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摘  要: 食源性疾病引发的食品安全问题可对人类健康造成严重危害, 其中微生物致病菌是引起食源性疾病

的最主要因素, 近年来国内外由微生物致病菌引起的食品安全事件频发, 受到世界各国的高度关注。食品工业

中传统防治食源性致病微生物的方法虽可保证微生物方面的安全, 但是存在化学防腐剂具有副作用、天然防

腐剂抗微生物活性较弱以及大规模抗生素使用带来耐药性等问题, 使寻求新的杀菌技术迫在眉睫。噬菌体裂

解酶是双链 DNA 噬菌体复制后期表达, 能够裂解细菌细胞壁释放子代噬菌体的一种蛋白水解酶。随着近些年

针对噬菌体及其产物展开的研究不断深入, 噬菌体裂解酶凭借高度特异性、不影响正常菌群等特性, 从治疗人

类耐药感染发展到应用于控制污水处理、水产养殖、动物饲料等多个领域中的细菌污染, 成为了包括食品安

全在内多种应用中有效的抗微生物制剂。 
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ABSTRACT: Food safety issues caused by food-borne diseases can cause serious harm to human health. Microbial 

pathogens are the most important factor causing food-borne diseases. In recent years, food safety incidents caused by 

microbial pathogens have occurred frequently at home and abroad. It has received great attention from countries all 

over the world. Although the traditional methods of preventing and controlling food-borne pathogenic 
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microorganisms in the food industry can ensure the safety of microorganisms, there are problems such as the side 

effects of chemical preservatives, the weak antimicrobial activity of natural preservatives, and the use of large-scale 

antibiotics to bring about drug resistance. It is extremely urgent to seek new sterilization technology. Phage lyase is a 

proteolytic enzyme that is expressed in the late stage of double-stranded DNA phage replication and can lyse the 

bacterial cell wall to release progeny phage. With the continuous deepening of research on bacteriophages and their 

products in recent years, bacteriophage lyases have developed from the treatment of human drug-resistant infections 

to the control of sewage treatment, aquaculture, and animal Bacterial contamination in many fields such as feed has 

become an effective antimicrobial agent in a variety of applications including food safety. 

KEY WORDS: food safety; bacteriophage; lyase; antimicrobial 
 
 

0  引  言 

近年来, 随着人们生活质量水平的不断提高, 食品

安全成为大家愈发关注的焦点。食物是人类生存的基础, 

食品安全不仅关系到大众的身体健康、生命安全, 同时也

影响着社会经济稳定发展。据美国疾病控制中心统计, 美

国每年由食源性致病菌导致的感染人数超过 4800 万[1]。

在中国, 食源性致病菌导致的感染人数占食物中毒总人

数的 53.7%[2]。给人类健康及社会经济带来巨大影响。

在食品种类越来越丰富的同时, 新的食品安全问题也不

断出现, 其中由致病微生物引起的食源性疾病对食品安

全构成了重大威胁 , 此外 , 由于国际贸易的增加、食物

链增长变得更加复杂等原因, 可能会导致未来食源性疾

病风险持续的增加 [3]。致病微生物引起的食源性感染和

食品污染可能发生在原料供给、生产加工、包装储存以

及销售等食品供应链的任何阶段, 给解决食品安全问题

带来很大难度, 也对食源性致病菌的防治提出了更高的

要求。 

传统食品工业中使用的各种化学消毒剂存在腐蚀性、

化学残留等缺点, 为了解决食品中微生物导致的食源性疾

病, 科学家们开创了许多新型解决方案。其中, 超高压杀

菌技术作为一种非热方法, 通过破坏菌体蛋白中的非共价

键, 使蛋白质高级结构破坏来达到杀菌目的, 该方法会引

起食品感官上的不良变化, 同时存在蛋白质凝固及主要酶

系失活等缺点[4]; 辐射杀菌是通过电离辐射杀灭食品中微

生物的一种方法, 和传统加热方法不同, 辐射以电磁波的

形式传递能量, 可杀灭固体或液体食品中的细菌、孢子和

霉菌等病原菌, 但是该方法存在食品营养价值降低和感官

变化等缺点, 同时因为民众对辐射杀菌技术缺乏了解, 降

低了消费者对它的接受程度[5]; 非热等离子体杀菌是通过

电磁场使气体产生电子、离子、原子、紫外光子的混合物, 

将储存的能量释放到微生物内, 与食物基质反应产生带电

粒子导致微生物细胞凋亡, 然而, 这项技术还处于起步阶

段, 需要对电场、气体类型、曝光时间和介质特性等工艺

进一步完善, 同时还需要大量研究来验证其对食品特性的

影响[6]。抗生素防治技术的使用往往会杀死广谱细菌菌株, 

甚至破坏各种食物的正常且有益的微生物群落 [7], 同时, 

抗生素和其他抗菌类药物存在诸多不规范、不合理的应用, 

导致病原菌对抗生素等抗菌制剂出现不同程度的耐药性, 

甚至出现了多重耐药细菌[8], 被世界卫生组织列为 21 世纪

最大的公共卫生威胁之一。抗生素耐药感染所带来的困难

日益增加[9], 据统计, 欧盟每年大约有 33110 人因为耐药

性感染而死亡[10]。如果不采取行动, 到 2050 年, 抗生素耐

药性可能每年导致 1000 万人死亡[11], 在这种情况下我们

需要一种既可以单独使用, 也可以与传统技术一起使用的

安全方法, 研究者把视野转向之前因抗生素而被忽略的噬

菌体防治上, 噬菌体具有特异性, 能够只杀死宿主细菌, 

即食源性病原体, 而不干扰食物中有益的微生物区系, 噬

菌体编码的裂解酶更是具有作为控制食品安全的生物制剂

的巨大潜力。 

1  噬菌体 

1915 年, 37 岁的英国微生物学家 TWORT 试图通过

琼脂平板培养天花疫苗的主要成分时, 观察到平板上出

现一些玻璃状透明斑点 , 这些斑点即使被稀释 , 仍然可

以产生新的清晰斑点。在二十世纪初, 人们对病毒学的认

识还处于起步阶段, 不能准确地描述这种现象的作用机

制及原理, TWORT 为这种奇怪的现象提出了 3 种可能的

解释: 它可能是细菌生命周期的一种尚未被发现的机制, 

也可能是细菌自身产生的一种酶, 或者有可能是某种“超

微观病毒”。两年后, 法裔加拿大微生物学家 D'HERELLE

独立发表了类似的观察结果[12], D'HERELLE 确信他发现

了一种感染细菌的新型病毒 , 并称之为噬菌体。同年 , 

格 鲁 吉 亚 微 生 物 学 家 ELIAVA 在 霍 乱 弧 菌 (Vibrio 

cholerae)中观察到这一现象。D'HERELLE 在观察到噬菌

体针对特定的细菌产生噬菌斑这一现象后, 创造性地提

出了使用噬菌体对人和动物细菌性疾病进行治疗, 并且

在痢疾患者身上取得显著效果[13], 开辟了噬菌体疗法对

抗细菌感染。 

噬菌体由核酸和蛋白质构成, 是一种能够感染细菌、
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真菌和放线菌等微生物的病毒的总称。噬菌体在自然界中

分布极其广泛, 例如水生系统、土壤、工厂等各种细菌宿

主存在的地方, 都能见到噬菌体的身影, 据保守估计, 在

地球上有 1031 个噬菌体[14]。绝大部分噬菌体的宿主范围只

包括一个细菌种甚至一个菌株, 只有少数噬菌体能感染同

一属的几个细菌种[15]。根据噬菌体在宿主内的生命周期可

以将噬菌体分为烈性噬菌体和温和噬菌体。烈性噬菌体穿

透细菌细胞后, 利用宿主的代谢活性合成大量子代噬菌体, 

裂解细菌并释放子代噬菌体; 温和噬菌体能够将自身的

遗传物质整合到宿主细菌基因组中, 将这些细菌转化为

溶源性细菌 , 并以前噬菌体的形式在细胞中持续存在 , 

与宿主基因组一起复制[16]。迄今为止, 已经分离出了 6000

多种[17]不同的噬菌体, 但这些发现仍只是冰山一角, 绝大

部分噬菌体物种还没有经过实验研究, 噬菌体被认为是地

球上最有影响力的生物实体之一, 并且在人们对生物学进

一步探索中发挥重要作用。 

2  噬菌体裂解酶及其结构 

噬菌体裂解酶是双链 DNA 噬菌体复制后期表达的蛋

白水解酶, 通过攻击细菌细胞壁中的肽聚糖键导致细菌细

胞壁裂解释放子代噬菌体。不同细菌的噬菌体编码的裂解酶

在结构和作用机制上存在差异, 大多数革兰氏阳性菌噬菌

体裂解酶的结构分为 2 部分, 一部分是 N 段催化结构域

(catalytic domains, CDs), 另一部分是 C 端结合结构域(cell 

walls binding domains, CBDs), 两者之间通过一段小肽连接

在一起[18], 如图 1 所示。N 端催化结构域具有特异性作用于

细胞壁肽聚糖中的化学键的功能, 通过对各种裂解酶的序

列对比, 催化结构域是高度保守的; C 端结合结构域具有结

合细胞壁肽聚糖上相应配体的功能[19], 通过对各种裂解酶

的序列对比, 结合结构域并不保守。革兰氏阴性菌的噬菌体

裂解酶大多数只有催化结构域, 缺失了结合结构域[20], 是

一种单域结构。通过对噬菌体裂解酶的结构解析可以发现, 

它在抗菌抑菌方面具有良好的结构基础, 有希望成为替代

抗生素的新型抗菌制剂, 拥有广阔的发展前景。 

 
 

 
 
 

图 1  噬菌体裂解酶结构简图 

Fig.1  Structure diagram of phage lyase 
 
 

噬菌体裂解酶可以按照作用于细胞壁肽聚糖的不同

位置分为 6 类[21]: (1) N-乙酰胞壁酸酶, 作用于肽聚糖链上

的 GlcNAc 和与其相邻 MurNAc; (2) N-乙酰-β-D-氨基葡萄

糖苷酶, 作用于肽聚糖链上 MurNAc 和 GlcNAc 之间糖苷

键; (3) N-乙酰胞壁酰基-L-丙氨酸酰胺酶, 作用于肽聚糖链

中 N-乙酰胞壁酰基和 L-丙氨酸之间的酰胺键; (4)肽链内切

酶, 作用于 2个氨基酸之间的肽键; (5)肽酶, 作用于肽聚糖

链上的茎肽和肽间桥氨基酸之间的化学键; (6)转糖苷酶, 

作用于肽聚糖链上 MurNAc 和 GlcNAc 之间糖苷键, 如图 2

所示。 

 
 
 

 
 
 

图 2  噬菌体裂解酶对细菌细胞壁结构的作用位点 

Fig.2  Sites of action of phage lyase on bacterial cell wall structure 
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3  噬菌体裂解酶在食品安全中的应用 

常见的食源性致病菌有单核细胞增生李斯特氏菌

(Listeria monocytogenes)、金黄色葡萄球菌 (Staphylococcus 

aureus)、埃希氏菌属大肠杆菌、副溶血性孤菌和沙门氏菌[22]。

噬菌体凭借其特异性和高效性成为了替代化学防腐剂和抗

生素的理想产品, 在食品的运输、保存、加工过程中展现出

巨大潜力。近些年针对噬菌体及其产物展开的研究不断深入, 

基于噬菌体生物学特性和遗传机制探索噬菌体在食品安全

方面的作用以及对食源性致病菌的防治效果十分必要。噬菌

体裂解酶应用至今并未发现宿主细菌产生耐药性, 可以作

用于细菌肽聚糖内高度保守的键, 与其他抗微生物剂相比

具有明显优势。迄今为止, 已经鉴定、表征和测试了许多噬

菌体裂解酶对多种致病菌的功效, 发现它们在食品工业中

对抗食源性病原体具有良好的效果和广阔的用途。革兰氏阳

性菌噬菌体裂解酶可以作用于肽聚糖, 从外部裂解细菌的

细胞壁, 而革兰氏阴性菌在肽聚糖层外部有外膜包裹, 革兰

氏阴性菌噬菌体裂解酶无法从外部穿过外膜作用于肽聚糖

层, 需要借助穿孔素协助才能完成裂解, 这也解释了为什么

大部分革兰氏阴性菌噬菌体裂解酶是具小的球状蛋白。在食

源性致病菌防治的研究中发现, 噬菌体裂解酶表现出高效

的抑菌活性以及在食品中的安全性。 

3.1  噬菌体针对革兰氏阳性菌的研究进展 

3.1.1  单核细胞增生李斯特菌 

单核细胞增生李斯特氏菌是常见的食源性致病菌之

一, 它广泛存在于自然界中, 人们主要通过食用牛奶、生

肉制品、蔬菜等而被感染, 感染后会导致败血症、脑膜炎

等疾病。30%以上的肉制品被单核细胞增生李斯特菌污染

(下文简称“单增李斯特菌”), 而且该菌在 4 ℃的环境中仍

可生长繁殖, 是冷藏食品中威胁人类健康的主要病原菌之

一。STONE 等[23]报道了单增李斯特菌噬菌体 vB _ LmoH _ 

P61 在人工污染食品中具有杀灭单增李斯特菌的效果, 用

噬菌体 P61 处理贮存的人工污染牛奶, 在产品保质期内单

增李斯特菌数量显著减少, 同样, 污染的菠菜在经过噬菌

体 P61 处理后单增李斯特菌数量也显著减少, 验证了噬菌

体 vB _ LmoH _ P61 对单增李斯特菌具有较好的抑制效果, 

为食品中单增李斯特菌的防治提供了一种安全、环保的途

径。SIMMONS 等[24]扩增单增李斯特菌菌株 4b 的 N-乙酰

胞壁酰-L-丙氨酸酰胺酶基因的核苷酸序列, 诱导表达并纯

化得到 PlyLM 与蛋白酶 K 协同作用下可清除单增李斯特

菌形成的单分子层。伴随着有关噬菌体裂解酶的研究越来

越多, 其在食品安全领域的重要作用愈发凸显, 研究者通

过蛋白质工程和基因工程等手段改造出的人工重组噬菌体

裂解酶克服了天然噬菌体裂解酶的局限性[25], 得到了适用

于食品生产和加工等复杂环境的定向改造产物。同时, 噬

菌体能够和其他抗菌剂产生协同作用, 具有十分广阔的发

展前景。 

3.1.2  金黄色葡萄球菌 

金黄色葡萄球菌是严重危害人类身体健康的食源性

致病菌之一, 一般会通过加工、运输等途径造成食品污染, 

在贮藏过程中很容易受到二次污染, 感染金黄色葡萄球菌

会导致机体免疫功能下降, 引起败血症、中毒性休克综合

征等疾病[26]。1968 年, 波士顿报告了首例人感染耐甲氧西

林金黄色葡萄球菌的病例[27], 在随后的几十年中该病患者

不断增加。随着抗生素治疗成为普遍的治疗手段, 出现了

对标准疗法的抗生素产生了耐药性的耐甲氧西林金黄色葡

萄球菌和耐万古霉素金黄色葡萄球菌。据临床数据统计, 

耐甲氧西林金黄色葡萄球菌成为引起肺炎和败血症的主要

菌株[28], 感染后死亡率高达 30%~40%。MANOHARADAS

等 [29]通过 2 种不同的金黄色葡萄球菌噬菌体裂解酶

PhiNM3 和 Twot 中重组了一种嵌合噬菌体裂解酶 ClyS。在

小鼠败血症模型中, 在使用 ClyS 治疗 1 h 的情况下, 耐甲

氧西林金黄色葡萄球菌细胞的生存能力降低了 2 倍, 同时

实验证明, 纯化后的 ClyS 在体外也能够高效裂解耐甲氧

西林金黄色葡萄球菌。RAZ 等[30]利用主要的葡萄球菌噬菌

体裂解酶 CLYs 和 PlySs2 的结合结构域与人 IgG1 的 Fc 区

融合而产生的 3 种不同的金黄色葡萄球菌特异性裂解酶, 

对细菌表面的碳水化合物决定簇具有高亲和力和特异性, 

3 个不同的结合域对耐甲氧西林金黄色葡萄球菌具有特异

性, 细胞结合裂解酶诱导补体在细菌表面的固定, 促进巨

噬细胞和中性粒细胞的吞噬, 并保护小鼠免受耐甲氧西林

金黄色葡萄球菌感染。迄今为止, 分离的裂解酶具有热稳

定性, 并且相对容易以纯化状态大量生产, 可以通过蛋白

质工程、结构域交换和基因改组等手段获得更符合要求的

裂解酶来对抗环境中的细菌病原体[31]。 

3.1.3  无乳链球菌 

无乳链球菌(Streptococcus agalactia)在乳制品行业中十

分常见, 是健康成人胃肠道菌群中最常见的致病菌之一[32], 

通过对其致病性和流行病学研究发现, 无乳链球菌是一种

能够在新生儿、婴幼儿和非妊娠成人[33]中引起皮肤和软组织

感染[34], 严重感染还会导致败血症、脑膜炎和心内膜炎[35]。

随着抗生素的过量使用, 对青霉素、头孢曲松[36]、红霉素

和克林霉素[37]敏感性降低甚至完全耐药的无乳链球菌分

离株已经出现, 开发功能机制不同的抗生素替代疗法迫在

眉睫。HUANG 等[38]创造一种新型抗无乳链球菌活性的制

剂 , 通过融合 PlyGBS 噬菌体裂解酶的活性结构域

(GBS180)和来自 PlyV12 噬菌体裂解酶的细胞壁结合结构

域(V12CBD)构建了嵌合噬菌体裂解酶 ClyV。在无乳链球

菌感染模型中, 单次腹腔注射 0.1 mg ClyV 可以将死亡率

降低为零, 0.8 mg CyV 的高剂量对小鼠的健康没有任何不

利影响。CyV 通过结构域改组具有强大的杀菌活性和良好

的安全性。SHAN 等[39]对噬菌体 K 的裂解酶 CHAPk 进行
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异源表达, 并分析了其对无乳链球菌的抗菌和抗生物膜作

用。在大肠杆菌 BL21(DE3)中表达的 CHAPk 纯度高达 95%, 

能够在 25 min 内使牛奶中无乳球菌下降 3.3 μg/mL, 同时, 

CHAPk 能够有效抑制早期生物膜。结果论证了 CHAPk 对

无乳链球菌生物膜的抑制作用和杀菌作用。这些研究对开

发一种替代抗生素治疗无乳链球菌感染的新型抗菌剂提供

思路, 有希望成为治疗无乳链球菌感染的潜在候选药物。 

3.2  噬菌体裂解酶针对革兰氏阴性菌的研究进展 

在革兰氏阳性细菌中, 噬菌体裂解酶在细菌细胞壁

中的分子靶标是肽聚糖, 通过降解细胞壁肽聚糖使细菌低

渗裂解; 而在革兰氏阴性细菌中, 裂解酶的活性受到细菌

间细胞结构差异的限制, 细胞外膜阻止大多数裂解酶到达

肽聚糖层, 从而阻止它们的活性[40]。革兰氏阴性细菌噬菌

体裂解酶通常不含细胞壁结合结构域, 而是由一个单独的

催化结构域组成, 该结构域带有用于结合的带末端电荷的

残基[41]。裂解酶的独立活性和模块化性质允许与其他裂解

酶或抗微生物成分进行有效的催化或结合结构域交换, 对

于增强杀菌特性的噬菌体裂解酶的开发提供了可能[42]。 

越来越多的研究人员对作用于革兰氏阴性细菌的裂解

酶产生兴趣, 并采用了不同的方法来增加膜对裂解酶的渗

透性, 例如同时加入膜去稳定剂多粘菌素 B 和乙二胺四乙

酸(ethylenediaminetetraacetic acid, EDTA), 或修饰裂解酶本

身。WANG 等[43]通过对其全基因组测序从极端嗜温菌噬菌

体 TSP4 中鉴定出来一种新的噬菌体裂解酶 TSPphg, 对 9

种不同的肺炎克雷伯菌耐药菌株进行处理, 其中, 50 µg/mL 

TSP 在 37 ℃下处理 1 h 后观察到细菌被完全清除。PlyE146

作为一种靶向革兰氏阴性菌的新型噬菌体裂解酶, 显示出

相当大的杀菌活性。XU 等[44]鉴定出一种在不添加膜破坏

剂的情况下控制革兰氏阴性病原污染的噬菌体裂解酶

PlyEc2, 并在大肠杆菌表达系统中生产出 27 mg/100 mL 的

可溶性 PlyEc2。大肠杆菌表达的裂解酶 PlyEc2 具有良好

的广谱活性, 可以高效杀灭 8 种不同的抗生素抗性大肠杆

菌分离株、沙门氏菌、志贺氏菌、不动杆菌和假单胞菌, 但

是对肺炎克雷伯菌具有较弱的作用。重要的是, PlyEc2 被

证明是一种强有力的农产品净化剂, 能够清除 99.7%的污

染 STEC O157:H7, 根除污染洗涤液的 99.8%的细菌, 大大

降低了洗涤过程中交叉污染的风险。GUO 等[45]分离并鉴定

出一种新型噬菌体并将其命名为 LPSTLL, 分别通过建立固

体和液体模型来测定 LPSTLL 的杀菌能力。首先人工将沙门

氏菌接种于食物样品, 然后对其进行噬菌体处理, 在液体模

型牛奶中的结果显示, 12 h 后沙门氏菌活菌数在 4 ℃时减少

0.87 logCFU/mL, 在 25 ℃时减少 2.61 logCFU/mL; 在固体

模型生鸡肉中的结果显示, 在 25 ℃中培养 12 h, LPSTLL 沙

门氏菌的活菌数下降 0.98 logCFU/mL, 效果显著。在杀菌

能力显著的基础上, 对被测食品进行了视觉和触觉评估, 

在外观、颜色和质地等方面均没有发现对照组和治疗组有

显著差异, 表明用噬菌体 LPSTLL 处理不会改变食物基质

的视觉或触觉质量。GUENTHER 等 [46]评估了噬菌体

FO1-E2 在不同食品中减少鼠伤寒沙门氏菌的效果, 将噬

菌体 F01-E2 处理带有沙门氏菌的火鸡熟食肉和巧克力牛

奶时, 可使菌落形成单位降低 5 个数量级, 处理热狗和海

鲜时降低 3 个数量级, 显示出该噬菌体在食品工业中具有

控制沙门氏菌的潜力。 

WANG 等[47]基于预测的 lysep 3-D8 的三级结构的蛋

白质融合的最佳方式, 与解淀粉芽孢杆菌噬菌体裂解酶的

N 末端区域融合, 获得能够从外部裂解细菌的工程化噬菌

体裂解酶 lysep 3-D8。通过改造革兰氏阴性菌噬菌体裂解

酶的细胞壁结合域, 可以有效摆脱裂解酶不能从外部水解

革兰氏阴性菌肽聚糖的困境。结果表明, lysep 3-D8 的杀菌

谱很广, 可以杀灭 14 种大肠杆菌菌株、3 种铜绿假单胞菌

菌株、1 种鲍曼不动杆菌菌株和 1 种链球菌菌株, lysep 3-D8

在 60 μg/mL 的浓度下, 可抑制细菌生长达 12 h。LARPIN

等[48]使用基于噬菌体基因组的筛选方法, 鉴定并表征了一

种由大肠杆菌前噬菌体编码新的噬菌体裂解酶 PlyE146, 

PlyE146 由一个 C 端阳离子肽和一个 N 端 N-乙酰溶菌酶结

构域组成。在不含氯化钠和 pH 6.0 的条件下, 在 37 ℃下

以 400 μg/mL 的浓度作用 2 h 后, PlyE146 对大肠杆菌 K12

表现出最佳的体外杀菌活性。同时, PlyE146 对其他几种大

肠杆菌、铜绿假单胞菌和鲍曼不动杆菌显示出抗菌活性。

工程化噬菌体裂解酶的细胞壁结合结构域可以破坏细菌外

膜的完整性, 从而允许催化结构域到达其靶肽聚糖, 以溶

解细菌, 为我们如何对抗革兰氏阴性菌提供了又一思路。  

4  展  望 

+噬菌体和噬菌体裂解酶凭借自身优势成为了新型食

品安全制剂, 这些技术需要进一步开发, 以充分发挥其潜

力, 成功融入食品体系[49]。目前, 噬菌体成为科研人员们

研究的热点, 对噬菌体及其裂解蛋白在治疗由多药耐药细

菌引起的感染中应用的研究表明, 噬菌体疗法可以是抗生

素治疗的有效替代物[50]。噬菌体裂解酶区别于抗生素的一

个关键特征是它们的宿主范围窄, 可以靶向致病的抗生素

抗性细菌以及对抗生素敏感的细菌, 同时保留健康的宿主

微生物群并防止生物失调[51]。裂解酶的特异性、安全性和

高效性使其在控制耐药方面具有巨大的发展潜力, 但是具

有研发成本较高、抗菌谱较窄等局限性[52]。裂解酶可以通

过基因工程, 设计改造和修饰来克服其局限性, 与天然噬

菌体裂解酶相比, 人工改造的裂解酶显示出更好的抗微生

物能力。目前报道的抗革兰氏阳性菌的噬菌体裂解酶的数

量远远超过抗革兰氏阴性菌的裂解酶的数量[53], 这与革兰

氏阴性菌的结构有着密不可分的关系。噬菌体裂解酶可以
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通过与抗生素、柠檬酸和 EDTA 等联合作用来提高其裂解

活性和靶向特异性, 更重要的是拓宽了其裂菌谱, 这些研

究的逐步深入使裂解酶抗菌剂应用于食源性致病微生物防

控成为可能。随着蛋白质工程技术的不断进步, 可以改造

裂解酶的结构, 使其能够适应各种不同的物理化学环境, 

从而能够适应食品生产的不同工艺要求, 同时在食品工业

中, 噬菌体裂解酶可以联合食品添加剂、抗菌肽等来提高

杀菌效果; 还可与巴氏消毒法等不同的杀菌工艺结合使用, 

为食品生产和保存环节安全提供保障。 
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