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摘  要: 噬菌体通过受体结合蛋白 (Receptor binding protein，RBP) 结合到细菌表面，其过程需要复杂的原子结

构的参与和构象改变。针对噬菌体侵染，细菌发展了多种抗性机制，同时，噬菌体也进化出多种逃逸宿主抗性的

机制。对噬菌体与细菌间“吸附-抗吸附-逃逸过程”的探索有助于我们理解噬菌体与细菌共进化的过程，对科学发

展噬菌体治疗技术以及噬菌体的生物应用技术具有重要意义。本文概述了噬菌体吸附相关蛋白及吸附发生过程、

基于 RBP 改变的噬菌体逃逸机制和 RBP 相关的生物技术研究进展。 

关键词: 噬菌体，吸附，受体结合蛋白，噬菌体逃逸机制，噬菌体 -宿主互作  
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Abstract:  Bacteriophages bind to the bacteria receptor through the receptor binding proteins (RBPs), a process that requires the 

involvement of complex atomic structures and conformational changes. In response to bacteriophage infection, bacteria have 

developed a variety of resistance mechanisms, while bacteriophages have also evolved multiple antagonistic mechanisms to escape 

host resistance. The exploration of the “adsorption-anti adsorption-escape process” between bacteriophages and bacteria helps us 

better understand the co-evolution process of bacteriophages and bacteria, which is important for the development of phage 

therapeutic technologies and phage-based biotechnologies. This review summarizes the bacteriophage adsorption related proteins, 

how bacteriophages escape host resistance based on the RBP alternations, and the recent progress of RBP-related biotechnologies. 
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噬菌体是专性感染细菌、放线菌、螺旋体和

支原体等微生物的病毒，因其具有繁殖快、特异

性高、易改造等特性，不仅可用于生物防控，还

可以用于基因编辑、表面展示等技术。近年来，

新型抗生素制剂研发缓慢、细菌耐药性问题增加，

特别是超强耐药菌的出现，使噬菌体获得了越来

越多的关注[1]。明确噬菌体与宿主菌的相互作用

位点，对于有效开发和应用噬菌体生物制剂以及

发展噬菌体相关技术具有重要意义。 

吸附 (Adsorption) 是噬菌体侵染的第一步，

该过程依赖于噬菌体表面的受体结合蛋白以及细

菌细胞表面受体，吸附位点的特异性以及吸附能

力影响噬菌体的宿主范围及侵染能力。本文对噬

菌体吸附及吸附相关蛋白的研究进展和应用进行

了简述。 

1  噬菌体吸附 

1.1  噬菌体吸附结构 

噬菌体结合到细菌表面所需的结构统称为受

体结合蛋白。同一噬菌体可以具有多个 RBP，其

主要功能是识别细菌特异性受体并与之结合。具

有水解功能的 RBP 能水解细菌表面结构，协助核

酸注入宿主菌。根据对噬菌体群体 RBP 的统计，

RBP 多为尾部结构中的尾刺、尾丝蛋白及基板；

少数不具有尾部结构的噬菌体，衣壳蛋白可作为

吸附结构[2]。RBP 的结构十分模板化，为保守的

N 端结构域 (Amino-terminal)、中间灵活的铰链区 

(Linker)、末端可吸附和水解细菌受体的 C 端结构

域 (Carboxy-terminal)。图 1 展示了代表性的 4 种

噬菌体的 RBPs 结构和识别位点：1) 短尾科噬菌

体 (Podoviridae) P22 通过尾刺蛋白 gp9 的 C 端识

别细菌外膜脂多糖 (Lipopolysaccharide，LPS)。

2) 肌尾科噬菌体 (Myoviridae) T4 通过尾丝，包

括 6 根长尾丝与 6 根短尾丝，共同介导噬菌体吸 

附：长尾丝的 gp37 为受体结合域，可以与细菌

LPS 或外膜蛋白 OmpC 通过电荷间作用力可逆结

合；短尾丝由 gp12 编码，不参与噬菌体的宿主特

异性，与 LPS 不可逆结合[3]。3) P2 为具有基板吸

附模式的长尾科噬菌体 (Siphoviridae)，其不可逆

吸附过程吸附依赖于基板[3]。当尾管蛋白的粘附

域将噬菌体粘附于细菌表面后，基板 RBP 会识别

细胞壁 (Cell wall，CW) 特定糖基，在 Ca2+协同

作用下，基板蛋白头部结构由 C 端向上转为向下，

暴露更多 RBP 位点，同时基板 RBP 将以尾部蛋

白为轴心进行 200°的螺旋相变，打开基底底部核

酸注入通道 [4]。4) 微小噬菌体科 (Microviridae)

的大肠杆菌噬菌体 ΦX174 没有尾部结构，其衣壳

为对称的二十面体，顶点有 12 个刺突蛋白 

(Protein G)，刺突在识别细菌 LPS 后从衣壳解离，

暴露衣壳 F 蛋白 (Protein F)，F 蛋白锚定于细胞

壁上并协同引导蛋白 (Protein H) 发生构象变化，

帮助噬菌体完成 DNA 注入[5]。 

1.2  噬菌体吸附发生过程 

近年来，通过 X 射线晶体学以及电镜手段对

噬菌体吸附过程的研究表明噬菌体吸附具有复

杂的原子水平的细节，且不同类型噬菌体的吸附

过程存在差异。T 噬菌体是目前吸附过程研究比

较深入的噬菌体，被视为最经典的噬菌体吸附模

型[6]。T4 噬菌体具有可伸缩的尾鞘结构，侵染未

发生时长尾丝纤维 (Long tail fiber，LTF) 处于回

缩状态；当第一个 LTF 识别到宿主菌 LPS 或外膜

蛋白 (OmpC 或 OmpA) 后，LTF 面向细胞表面伸

展，并与受体可逆结合，将噬菌体暂时锚定于宿

主菌上；在其解离前，第二个 LTF 将进行伸展并

与受体可逆结合；随后噬菌体将重复 LTF 的 “伸

展-结合-回缩”过程；当至少 2 个或 3 个长尾丝蛋

白与细菌可逆结合时，基板将被初步激活并产生

构象变化暴露单个短尾丝 (Short tail fiber，STF)； 

当 STF 的 gp12 与 LPS 不可逆结合后，基板被进 
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图 1  四种代表性噬菌体受体结合蛋白的结构 (短尾噬菌体科 P22；肌尾噬菌体科 T4；长尾噬菌体科 P2；微小

噬菌体科 ΦX174) 
Fig. 1  Structures of RBPs of four bacteriophage represented by Podophage P22, Myophage T4, Siphophage P2, and 
Microphage ΦX174. 
 

一步激活暴露更多 STF 并打开核酸释放通道，STFs

可将基板拉近细胞膜  (Cytoplasmic membrane，

CM)，噬菌体尾鞘收缩，带动尾管刺入细胞膜  

(图 2A)[7]。 

尽管一些革兰氏阳性菌的 RBPs 基因组及

结构已被解析，但对完整的吸附过程的了解甚

少 [8]。2017 年，Farley 等用冷冻电子断层成像术

(Cryoelectronic tomography，cryo-ET) 展示了短尾

科噬菌体 Φ29 通过尾部蛋白对壁磷壁酸 (Wall 

teichoic acid，WTA) 和肽聚糖的水解和消化作

用克服宿主菌枯草芽孢杆菌肽聚糖层的过程 

(图 2B)。噬菌体 Φ29 与宿主菌接触时，尾刺蛋白

gp12 通过其 C 端水解酶结构域水解 WTA，将噬

菌体拉近细菌，并提供能量使病毒方向垂直于细

菌表面；衣壳蛋白 gp8 与头部纤维蛋白 gp8.5 帮

助噬菌体与细菌表面肽聚糖粘附；尾纽  (Tai l 

knob) gp13 C 端的溶菌酶样结构域可以识别、消

化肽聚糖；当噬菌体在肽聚糖层运动时，尾刺蛋 

 
 
图 2  T4 噬菌体吸附大肠杆菌 (A) 及 Φ29 噬菌体吸

附枯草芽孢杆菌 (B) 过程 
Fig. 2  Schematic models of T4 adsorption to 
Escherichia coli (A) and Φ29 adsorption to Bacillus 
subtilis (B). 
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白 gp12 呈现向下的构象变化，促进噬菌体横穿细

胞壁；当噬菌体尾部完全嵌入细胞壁，尾部尖端

与细胞质膜融合，噬菌体将 DNA 注入宿主菌[9]。 

2  基于 RBP 改变的噬菌体逃逸机制 

面对噬菌体的侵染，细菌进化出多种抵抗机

制[10]，其中大部分抗侵染发生位点是噬菌体吸附

阻断[11]。而在自然环境中，噬菌体数量高于细菌

数倍，这说明噬菌体也进化出多种逃避细菌抗性

的逃逸机制。目前发现的噬菌体逃逸机制主要分

为 3 个方面：识别和适应新的细菌吸附受体、降

解受体封阻结构、编码多种 RBPs (图 3)。 

 

 
 
图 3  基于受体结合蛋白改变的噬菌体的逃逸机制[12] 
Fig. 3  Escape mechanism of phage based on the modification of RBPs[12]. 

 
 

2.1  识别和适应新的吸附受体 

噬菌体可以通过突变RBP编码基因来适应不

同受体突变或寻找新的吸附受体 (图 3A)。T7 和

ΦX174 的 RBPs 能根据宿主菌 LPS 的状态发生适应

性突变[13]；λ 噬菌体的宿主菌吸附受体 LamB 蛋白

表达下调时，噬菌体的 gene J 在 5 个位点自发突变，

表达新的 RBP 来识别宿主的表面蛋白 OmpF[14]。 

2.2  降解受体封阻结构 

细菌表面受体被胞外多糖 (Exopolysaccharides，

EPS) 掩盖时，噬菌体通过在 RBP 末端编码可降

解荚膜等结构的水解酶，使细菌受体暴露 (图 3B)。

大肠杆菌噬菌体 K1H、K1G、K1E 与 K1-5，化脓

性链球菌噬菌体 H4489A 的尾部 (尾丝、尾刺等)

携带内切酶结构域，可降解透明质酸或糖苷键结

构，帮助噬菌体降解荚膜。恶臭假单胞菌噬菌体

AF 尾刺蛋白 (Gp19) C 端具有降解 EPS 的结构

域。黏液型铜绿假单胞菌胞外包裹大量具有保护

功能的 O-乙酰化藻酸，其噬菌体 PT-6 编码的裂

解酶可以水解这些多糖，能有效降低细胞外藻酸

盐的黏度和分子量[15]。 

具有内切酶活性的 RBP 的 C 端结构域编码

基因高度保守。例如，AF 与 T7 样噬菌体 Φ15 尾

刺蛋白都具有降解 EPS 的能力，虽然噬菌体的相

似性低，但编码水解活性的区域基因相似度极高；

K1E、K1-5 与噬菌体 63D 的 RBP 末端编码有内

切酶，其氨基酸序列相似性高达 96%[16]。这暗示
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噬菌体可能通过水平基因转移获得这种内切酶的

特性，这也可以为宿主-噬菌体群体互作和病原菌

防控提供一定的线索。 

2.3  编码不同受体特异性的 RBPs  

噬菌体可以通过突变或者编码多种不同受

体特异性的 RBPs 来增加侵染几率、扩大宿主谱 

(图 3C)[17]。肌尾噬菌体 Φ92 和 PVP-SE1 至少携

带 5 种不同类型的 RBPs，其宿主菌除了大肠杆菌

外还有多种沙门氏菌[18]。从 Φ92 和 PVP-SE1 这类

噬菌体同源蛋白以及相似矩阵上可知，该类噬菌

体 (rv5 样噬菌体) 具有种间和种内基因重组以

改变宿主谱的能力。博德特氏菌噬菌体 BPP 能

感染 Bvg+相博尔特菌，并能通过自发突变产生

变体 BMP 识别 Bvg–相博尔特菌。该过程是由

BPP 基因组中的差异性反转录因子  (Diversity- 

generating retroelements，DGRs) 与 mtd 基因簇共

同介导的，该系统帮助噬菌体通过“个体微进化”

识别宿主相变过程中不同的表面受体；进化的核

心是逆转录酶介导的 mtd 中两个重复序列基因的

突变，DGRs 通过“转录-逆转录-整合”的方式将供

体模板区 (Template region，TR) 的序列引入到

mtd 3′末端的可变区 (Variable region，VR) 中，

引起 RBP 蛋白末端的变异，识别 Bvg–相宿主菌[19]。

DGRs 基因簇在噬菌体及细菌中均被发现，可能

与噬菌体的环境适应以及宿主谱的扩大相关。 

3  噬菌体 RBP 与噬菌体生物技术发展 

特异性高是噬菌体作为生物制剂的优点 (仅

作用靶标，具有安全性) 也是缺点 (宿主谱窄)，

RBP 是研究噬菌体生物技术和优化噬菌体生物制

剂的关键：利用 RBP 的宿主特异性可以进行细菌鉴

定及血清型诊断；通过 RBP 的编辑和驯化，可以对

噬菌体宿主谱进行人为选择；将 RBP 作为抗生素或

噬菌体尾类细菌素 (Phage tail-like bacteriocins，

PTLBs) 的载体可以开发综合防治病原菌的生物

制剂 (图 4，表 1)。 

3.1  利用噬菌体 RBP 进行细菌鉴定与诊断 

利用噬菌体特异性识别宿主菌的特性可以发

展噬菌体诊断试剂，对病原体进行精准高效的鉴

定或耐药性检测。例如 NCTC12673 可以特异性

吸附空肠弯曲菌与大肠杆菌，利用该噬菌体 RBP

的吸附结构域CC-Gp047短肽进行细菌凝集试验，

或用 EGFP_CC-Gp047 复合物对细菌样本进行荧

光检测，可在几分钟内完成大肠杆菌与空肠弯曲

菌的鉴定。目前，针对结核分枝杆菌[20-21]、鼠疫

耶尔森菌[22-23]、大肠杆菌[24]、炭疽杆菌[25]、副溶

血性弧菌 [26]等多种病原菌都开发了成熟的特异

性荧光噬菌体对其进行诊断与鉴定，这种鉴定手

段用时短、敏感性高，检测可准确到单个菌落[27]。 

不同噬菌体对同一宿主菌的吸附位点不同，

产生的裂解表型也有差异，利用噬菌体体系能对

细菌进行分型检测[28-29]。O139 群霍乱弧菌为强致

病性血清型，Chakrabarti 等分离到 5 种 O139 噬

菌体 (MAD-5、VE-2、CAL-3、S-2 和 MS-3)，依

据它们不同的侵染表型，将 O139 群霍乱弧菌分

成不同的噬菌体型[30]。 

3.2  利用噬菌体 RBP 编辑改变噬菌体宿主谱 

对噬菌体 RBP 或其他结构蛋白 (衣壳蛋白等)

进行编辑可以使噬菌体获得识别吸附其他细菌靶

点的能力，扩大噬菌体的宿主范围[13-31]。Cao 等

从幽门螺旋杆菌免疫过的小鼠淋巴细胞内获得了

特异性结合幽门螺旋杆菌的抗原结合片段，并利

用噬菌体展示技术，将该片段展示在 M13 表面，

使 M13 获得了识别和吸附幽门螺旋杆菌的特性[32]。

噬菌体 WG01 与 QL01 具有不同的宿主范围，其

尾丝蛋白的相似性只有 59%[31]，Chen 等以它们的

宿主菌 DE017 为介导，构建了包含 QL01 不同

gp37 基因片段的 WG01 子代嵌合噬菌体，部分子

代嵌合噬菌体获得了两种亲代噬菌体的宿主谱，

有些则获得了新宿主谱[33]。 
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图 4  噬菌体受体结合蛋白的应用 
Fig. 4  Applications of phage RBPs. 

 
在某些情况下，开发高特异性噬菌体制剂对

杀灭特定病原、保障生物安全十分重要，RBP 可

协助噬菌体识别非生产性细菌，利用该特性，可

以人工驯化缩小噬菌体宿主谱。根据 Holtzman 等

的研究，T7 可以通过尾丝蛋白 gp17 的自发突变

丧失对有完整吸附受体 (LPS) 的 K-12 的有效吸

附。T7 在两种宿主菌 K-12ΔtrxA (噬菌体可吸附，

但无法进行生物合成) 与 K-12ΔwaaC (LPS 部分

缺失突变株) 中多次传代驯化后，对 K-12ΔwaaC

的吸附率增高而对 K-12ΔtrxA 的吸附率逐渐降 

低。尽管 K-12ΔtrxA 表面保留完整的 LPS，T7 仍

丧失了识别宿主菌的能力，这种以非增殖性宿主

菌为介导的连续进化系统可以有效缩小噬菌体

RBP 的受体识别范围，帮助构建高宿主特异性的

噬菌体生物制剂[13]。 

3.3  RBP 参与抗生素或细菌毒素运载 

利用噬菌体结构蛋白、病毒样颗粒 (Virus-like 

particle，VLP) 作为药物载体，将药物靶向运输
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到病灶部位，可减少抗生素的细胞毒性，同时可

以降低噬菌体生物活剂的生态危害[34-35]。丝状噬

菌体  (M13、MS2) 是噬菌体载体研究的热点。

Yacoby 等将氯霉素前体修饰键与 M13 衣壳蛋白 

(g8p) 的亲水性氨基糖苷接头通过 1-(3-二甲氨

基丙基 )-3-乙基碳二亚胺盐酸盐  (EDC) 偶

联，使 M13 获得了装载氯霉素前体的能力，

靶向运载药物至病原菌，并富集于靶细菌周

围，血清中酯酶催化 M13-氯霉素连接键断裂，

抗生素发挥药效 [36]。Vaks 等利用噬菌体展示

技术使 M13 获得对不同病原菌的吸附能力，并

对氯霉素进行了优化，引入新霉素-氯霉素复合

物  (Neo-CAM)，使 M13 获得了更高的抗生素载

量 [37]。M13 噬菌体有望被改造成标准化、高载

量的纳米级抗生素载体。 

R 型 PTLBs 与肌尾噬菌体的吸附机制类似，

其裂菌谱同样由 RBP 决定，可通过基因编辑对其

进行改造[38]。例如，将大肠杆菌 P2 噬菌体的尾

纤维 RBP 结构域嵌合到铜绿假单胞菌的 R2 细菌

素中，可以获得对大肠杆菌具有杀菌效果的 R2

嵌合体；将噬菌体 ΦV10 尾突 C 端识别 O157 抗 

原的区域嵌合到 R2 的尾丝 N 端，R2 获得了识别

O157 的能力[39]。相较于改造噬菌体 RBP，对细

菌素进行基因工程的操作对象是溶源菌，技术上

更成熟简便，而且 PTLBs 没有头部结构，可以杜

绝噬菌体基因组溶源转导造成的细菌毒力因子与

耐药性传播的危害。 

4  总结与展望 

噬菌体自发现之初便被作为具有潜力的细菌

天然抑制剂被广泛研究开发，不仅用于抗菌抑菌、

病原检测，也被用作药物运输、基因编辑的工具。

噬菌体RBP是开发噬菌体生物制剂及开展噬菌体

细菌互作研究的工作基础。噬菌体生物制剂正逐

步向高效化、经济化、生物安全化靠拢，以 RBP

载体为代表的噬菌体制剂被研发乃至走向临床与

应用，有效克服了噬菌体难以医用的限制。随着

现代生物学技术手段的发展，各种 RBP 的类型以

及吸附模型逐渐明确，但仍然存在一些经验无法

解释的问题。例如，铜绿假单胞菌噬菌体 Ab09 

 
表 1  噬菌体吸附蛋白相关生物技术 
Table 1  Biotechnologies related with phage RBPs  

Categories Objectives Main methods References 

Detection and 

diagnosis of bacteria 

① Diagnosis of pathogenic bacteria 

② Drug sensitivity detection 

③ Distinguish bacterial type 

① Construct luciferase-reporter phage 

② Cluster bacteria into different phage 

type with different lytic pattern 

[20-26,28-29] 

Change the host 

spectrum of phage 

① Expand host spectrum 

② Narrow host spectrum 

① RBP gene fragments homologous 

recombination 

② Phage display technology 

[13,31-33] 

Directional delivery 

of diverse cargos 

① Cell-specific delivery of medicine 

by VLP 

② Cell-specific delivery of 

antimicrobial peptides and protein 

toxins 

③ Directional delivery of siRNA 

④ Defend against strains by PTLB 

and expand antibacterial spectra of 

PTLB 

① Coupling of phage hydrophilic 

aminoglycoside linker and antibiotic 

precursor using EDC reaction 

② Construct chimeric VLP  

③ Modify phage with peptide or 

compound 

④ Phage display technology 

⑤ RBP gene fragments homologous 

recombination 

[34-37,39-40] 
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可以低效侵染吸附受体缺失突变株[41]；Chen 等在

构建广谱嵌合噬菌体时发现，某些 RBP 的 C 端结

构域相同的嵌合噬菌体具有不同的宿主谱[33]。这

说明“RBP-细菌受体”鉴定工作以及吸附模型的建

立均存在不足，也许 RBP 的 N 端结构域或者尾丝

蛋白的三级结构也参与了噬菌体的宿主特异性。

因此，我们还需要更深入挖掘噬菌体 RBP，解析

其亚结构和细菌受体的互作、明确吸附模型，深

入探讨噬菌体与细菌的博弈与进化。 
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