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摘要 耐药基因在病原菌中的广泛传播与富集已成为全球公共健康领域的重大隐患, 其导致抗生素疗效不断削 

弱, 并严重威胁人类健康与生命安全. 噬菌体在耐药基因的转移与扩散中起着关键媒介作用, 通过转导等机制促 

进耐药基因在不同细菌间的水平转移加速耐药性的环境积累与扩散. 本综述分别从噬菌体在耐药基因扩散中的作 

用、噬菌体-宿主的共进化以及活跃噬菌体与耐药基因的关联等方面探讨噬菌体在耐药基因传播中的重要作用. 
同时提出了未来的研究展望, 例如群落水平噬菌体与宿主的相互作用如何影响耐药基因的扩散, 追踪关键抗生素 

耐药基因在活跃噬菌体中的时空分布和演变趋势, 将病毒的研究整合纳入整个生态系统食物网的研究等. 本综述 

将有助于深入理解噬菌体在耐药基因扩散中的作用, 为开展噬菌体与耐药菌互作相关研究以及制定抗生素耐药基 

因污染防控策略提供科学基础. 
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抗生素的滥用和过度使用加剧细菌耐药性的产生 

和扩散, 环境中的抗生素耐药基因(antibiotic resistance 
genes, ARGs, 简称耐药基因)扩散已成为一个严峻的全 

球性健康威胁 [1]. ARGs的扩散主要通过垂直转移和水 

平转移(horizontal gene transfer, HGT)两种机制进行, 
其中HGT是ARGs在不同微生物之间快速传播的关键 

途径. ARGs可以通过水平转移传播到不同种属的细菌 

甚至病原菌中, 导致多重耐药病原菌的产生 [2], 这种多 

重耐药病原菌也被称为“超级细菌”, 严重威胁着人类 

健康. 而噬菌体是介导ARGs水平转移的重要遗传元 

件, 它通过转导(噬菌体感染过程中携带并转移宿主 

DNA的水平基因转移方式)将ARGs传播至土壤、猪 

粪、水体等不同生境的宿主细菌中 [3~6].  

病毒在地球环境中广泛分布, 噬菌体是一类专门 

侵染细菌、古菌的病毒, 在海洋、土壤、空气以及生 

物体内都有噬菌体的存在. 噬菌体的数量也极其丰富, 
早在2009年就有研究估算全球噬菌体的数量可能达到 

10 31甚至更多 [7]. 近年来伴随着生物信息技术的发展, 
基于宏基因组和宏病毒组的分析可以更精准地解析噬 

菌体的丰度变化、群落组成、功能基因等. 目前, 噬菌 

体的研究已逐步从海洋领域转变到了土壤这一复杂环 

境中, 由于土壤具有不同的地理位置、气候变化、人 

类活动等显著的异质性, 噬菌体在土壤环境中的动态 

变化及生态功能等正逐渐成为环境微生物领域的研究 

热区.  
噬菌体能够通过裂解宿主来调控微生物群落维持 
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物种多样性 [8]. 被裂解细胞可以为其他微生物提供生存 

所需营养物质, 促进地球化学元素循环中碳、氮和磷 

等的循环. 噬菌体在与其他微生物相互作用时会携带 

ARGs, 这些ARGs会跟着噬菌体的流动进入到宿主甚 

至其他噬菌体中. 不同的ARGs在噬菌体和细菌中反复 

传播, 噬菌体及其宿主就会不断地进化来适应环境, 宿 

主会产生防御系统来抵御噬菌体的侵染, 而噬菌体则 

会进化出抗防御系统来破解宿主的防御. 这些侵染和 

防御的“博弈”会在噬菌体和宿主的基因上留下痕迹, 
研究人员可以通过生物信息工具来解读“战况”.  

本综述将聚焦于噬菌体的生态功能、噬菌体耐药 

基因传播机制、噬菌体-宿主共进化以及活跃的噬菌 

体与ARGs的关联等多个角度来阐述噬菌体在ARGs传 

播中的重要作用, 并提出未来可能的研究方向与展望, 
这为深入理解噬菌体生态功能与防控环境中耐药基因 

的扩散提供理论基础.  

1 噬菌体概述 

1.1 噬菌体的分类 

噬菌体具有多种形态特征, 例如球状、丝状、杆 

状、棒状、水滴状和多面体状等. 在基因组测序技术 

普及之前, 噬菌体的分类主要依据是形态特征, 按照其 

头部衣壳的形状和尾部是否存在以及结构等划分 .  
1975年, 巴尔的摩根据病毒遗传物质类型及其mRNA 
形成机制将病毒分为7个类别, 包括双链DNA病毒、单 

链DNA病毒、双链RNA病毒、正义单链RNA病毒、 

负义单链RNA病毒、单链RNA逆转录病毒和双链 

DNA逆转录病毒, 该分类系统以病毒基因组(DNA或 

RNA)及其转录mRNA的方式为核心标准. 随着基因组 

测序技术的发展, 2008年有研究发现传统的分类方法 

(如基于形态和宿主范围)与序列分析结果出现不一 

致 [9]. 因此, 现代噬菌体分类已转向基因组学方法, 通过 

整体基因组序列和蛋白质同源性来分类噬菌体. 目前, 
国际病毒分类委员会(ICTV, https://ictv.global/taxon
omy)基于病毒的遗传特征和结构特点, 将病毒划分为 

不同的层级, 包括7个域, 11个界, 22个门, 4个亚门, 49 
个纲, 93个目, 12个亚目, 368个科, 218个亚科, 3768个 

属和16213个种等, 废除了Caudovirales目以及Myoviri
dae、Podoviridae和Siphoviridae等科. Turner的研究表 

明, ICTV新的分类体系中噬菌体“种”这一层级需要同 

时满足双向验证全基因组核苷酸同源性>95%, 噬菌体 

“属”的基因组核苷酸序列同源性>70% [7]. 目前病毒的 

分类主要通过BLASTn、CoreGenes等生信工具进行基 

因组序列比对计算获得 [10]. 这一标准化体系为识别携 

带ARGs的噬菌体类群、解析其系统发育关系及追踪 

ARGs在不同病毒与宿主间的传播途径提供了统一的 

分类基础与进化框架.  
此外, 根据噬菌体感染宿主菌后所表现出的不同 

生活方式, 可将其分为温和噬菌体和裂解性噬菌体. 裂 

解性噬菌体感染细菌宿主后将自身的遗传物质(DNA 
或RNA)注入到细菌细胞内部, 利用宿主细胞的核苷 

酸、氨基酸、酶和能量大量复制自身, 最终通过噬菌 

体编码的裂解酶导致细菌裂解死亡并释放出新的子代 

噬菌体颗粒. 温和型噬菌体在侵染宿主菌后并不立即 

进行增殖活动, 而是将自身的核酸整合到宿主菌的基 

因组中, 并随着宿主核酸的复制而复制.  

1.2 噬菌体的生态功能 

1.2.1 元素循环 

越来越多的研究表明, 噬菌体作为地球上数量最 

丰富的生物实体在地球化学元素循环中发挥着重要作 

用. 微生物驱动着全球的元素循环, 在土壤环境中土壤 

有机质是最大的陆地有机碳、氮的储藏库. 活跃的微 

生物可以在代谢过程中促进土壤有机质的动态交换, 
而死亡的微生物残体所含的有机质重新返回土壤基质 

中被其他微生物所利用. 噬菌体通过直接影响宿主菌 

的存活或生理同时也深刻影响了地球化学元素循环. 
噬菌体可以裂解微生物群落, 从而释放出大量的碳、 

氮、磷、硫等元素, 进而为其他细菌或植物的生长繁 

殖提供营养供给, 这一过程称之为“病毒分流(viral 
shunt噬菌体裂解微生物释放溶解有机物、重分配碳氮 

磷的过程)” [11]. Fang等人的研究表明, 噬菌体在受环丙 

沙星的驱动下进入溶源周期(噬菌体基因组整合入宿 

主染色体并随宿主复制的状态), 通过水平转移反硝化 

相关基因以及促进基因组同义突变以增强宿主的反硝 

化能力, 从而显著加快土壤氧化亚氮的排放 [12]. 有研究 

证明噬菌体诱导的细菌裂解显著增加了土壤残体物质 

碳和氮的总量, 认为噬菌体可能会增强微生物死亡残 

体物质的形成, 并积极促进土壤生态系统中土壤有机 

质(SOM)的稳定以及碳和氮的循环 [13]. Zimmerman等 

人的研究发现病毒从感染宿主起就开始影响生物地球 

化学循环, 病毒感染宿主细胞后使其代谢重新调控, 病 

毒成熟裂解宿主细胞后, 环境中的营养物质循环和碳 
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输出随之发生变化 [14]. 此外, 病毒裂解导致微生物细胞 

死亡, 释放出细胞内含物, 包括溶解有机碳(DOC)、溶 

解有机氮(DON)和颗粒有机物(POM)这些有机物可以 

被其他微生物利用, 形成微生物碳泵(MCP)的概念, 即 

微生物将易降解有机物转化为难降解溶解有机物 

(RDOC), 从而在海洋中长期储存碳 [15,16]. 
1.2.2 辅助代谢基因 

噬菌体辅助代谢基因(auxiliary metabolic genes, 
AMGs)是噬菌体在感染宿主细胞过程中所携带的能够 

影响宿主代谢的基因. 噬菌体携带的AMGs能够影响宿 

主代谢通路、进而调控生态系统功能 [17]. AMGs编码 

的蛋白质与宿主代谢功能相同, 但通常具有更高的表 

达水平或不同的底物特异性, 从而增强病毒适应性或 

改变宿主的代谢活动 [18]. 青藏高原冰芯中保存的病毒 

群落研究发现, 多种AMGs在不同时间跨度内表现出丰 

度变化, 这些AMGs可能在微生物群落和生物地球化学 

循环中发挥关键作用 [19]. 此外, 研究人员在海洋、土 

壤、废水处理系统等不同生境的病毒基因组中也发现 

了大量编码AMGs的噬菌体 [20~22]. 
多项研究已经证实了噬菌体AMGs对宿主代谢的 

调控作用. 例如, 在碳代谢方面, 蓝藻噬菌体可通过表 

达AMGs在感染期间重编宿主的碳代谢通路, 抑制或改 

变卡尔文循环的碳流向以调控宿主的碳固定效率, 进 

而影响海洋碳循环 [23]. 在废水处理系统、堆肥和植物 

根际等复杂环境中, 研究发现噬菌体AMGs与宿主对特 

定环境的适应力相关, 噬菌体可能通过编码AMGs来帮 

助宿主在微塑料污染或镉胁迫下维持其代谢活动 [24,25]. 
Roux等人证明, 一些噬菌体的AMGs参与硫氧化来加 

快宿主在感染期的硫代谢, 可能在海洋、淡水系统中 

对硫循环起重要作用. 在农药或砷污染环境中, 病毒基 

因组中出现的AMGs能提高宿主耐受性, 帮助其抵御毒 

害, 这也间接利于病毒复制 [26]. Xie等人研究发现, 纳米 

生物炭可诱导蚯蚓肠道溶原性噬菌体向裂解性转化, 
通过调控噬菌体编码的AMGs组成(减少溶原性AMGs、 

增加裂解性AMGs), 打破噬菌体-宿主互利关系以减少 

堆肥系统中ARGs传播, 该研究证明AMGs功能依赖于 

生境(堆肥/蚯蚓肠道)与噬菌体生活方式, 进而影响宿 

主代谢或噬菌体复制, 成为连接二者互作与ARGs环境 

传播的关键分子机制 [27].  
噬菌体AMGs的研究揭示了噬菌体在调节微生物 

生态系统功能方面远超传统的裂解作用 [28]. 它们通过 

调控甚至重塑宿主代谢不仅为自身复制提供优势, 还 

对生物地球化学循环、宿主适应性以及抗生素耐药性 

传播产生深远影响. 噬菌体通过AMGs对宿主代谢进行 

“精细”调控, 使其成为维持微生物群落动态和生态系 

统功能的重要组成部分 [29]. 目前, AMGs的识别主要依 

赖于宏基因组学、转录组学和蛋白质组学等高通量测 

序技术 [30]. 在深入理解AMGs的功能时, 研究人员通常 

会结合代谢组学来进行分析. 例如, 通过对比噬菌体感 

染前后宿主细胞内代谢物的变化, 可以揭示AMGs如何 

重塑宿主的代谢网络 [31].  
1.2.3 细菌进化 

除了对细菌群落产生影响, 噬菌体还是细菌进化 

的重要驱动因素, 它们对宿主菌的侵染不仅会对其产 

生选择压力, 还会在侵染过程中通过溶原转换、转导 

等途径将自身基因整合到宿主菌基因组中, 这种宿主 

间的遗传物质交换最终促进了细菌的进化. Wendling 
等人验证了高毒力噬菌体比低毒力噬菌体更能加速宿 

主细菌抗性进化, 具体表现为表面受体突变更快出现, 
且会更快取代超感染排斥这一防御策略, 最终导致高 

毒力噬菌体更快灭绝、流行病周期更短 [32]. 细菌为了 

对抗噬菌体的感染, 发展出多种免疫机制, 包括先天性 

和适应性防御系统 [33], 细菌还可以改变细胞表面受体 

或通过其他机制阻止噬菌体的吸附或DNA注射 [34]. 噬 

菌体通过感染和选择压力显著推动了细菌的进化进程, 
在长期的噬菌体侵染的压力下, 细菌为了生存往往获 

得或丢失某些基因, 发展出多样化的抗噬菌体机制, 如 

受体变异、限制修饰系统以及CRISPR-Cas免疫体 

系 [35]. 这些自适应进化增强了细菌对噬菌体的抵御能 

力, 也塑造了其基因组结构和功能特征, 使细菌群落在 

生态系统中呈现出更高的遗传多样性和环境适应力.  
1.2.4 噬菌体介导的水平基因转移 

噬菌体介导的水平基因转移称为转导(transduc
tion), 是细菌间DNA传递的三种主要机制之一, 它指噬 

菌体将宿主细菌DNA从一个细胞转移到另一个细胞的 

过程 [36], 与转化(transformation)和接合(conjugation)共 

同促进细菌基因多样性. 这种转移通常是由于噬菌体 

错误包裹宿主DNA或原噬菌体核酸序列误切除所造成 

的 [37]. 如前文所述, 噬菌体在自然环境中普遍存在且种 

类繁多, 这使得噬菌体介导的水平基因转移成为细菌 

基因多样性的重要驱动力.  
转导又分为广义转导和特异性转导. 温和噬菌体 

或裂解性噬菌体在裂解宿主菌的过程中, DNA聚合酶 

错误地将宿主菌的部分DNA包裹到噬菌体颗粒中, 然 
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后传递给其他宿主细胞, 这样的转导称为广义转导, 这 

种DNA包裹是随机的, 理论上宿主细菌基因组的任何 

部分都有可能被转导 [37]. 特异性转导只由温和噬菌体 

引起, 温和噬菌体从溶原状态进入裂解状态时整合的 

噬菌体DNA发生不精确切除, 将噬菌体基因组紧邻的 

宿主DNA片段切除并包裹进衣壳 [38].  
影响噬菌体介导水平基因转移的因素包括噬菌体 

与宿主相互作用的特异性、DNA包装与切除的精确 

性、环境压力等, 有研究表明与猪霍乱沙门氏菌相比, 
贝氏不动杆菌具有更高的溶原化频率和噬菌斑形成能 

力 [39].  

2 噬菌体在耐药基因扩散中的作用 

2.1 噬菌体携带的耐药基因的种类 

抗生素耐药性严重威胁人类健康, 而环境是耐药 

基因的主要储存库, 环境中耐药基因(ARGs)的水平转 

移使病原菌感染的预防和治疗变得更加困难和复杂. 
噬菌体是ARGs水平转移的重要遗传元件, 也是地球上 

丰度最高的生物体, 噬菌体能够通过转导过程携带 

并在不同的菌株间传播ARGs [40]. 因此, 噬菌体对环 

境耐药基因的贡献可能被低估 [11]. 环境病毒组研究表 

明, 环境中噬菌体可以携带针对不同抗生素的ARGs, 
例如猪粪、污水、河水及灌溉水中的噬菌体主要携带 

β-内酰胺类ARGs [3~5]; 养猪场污水噬菌体主要与四环 

素类ARGs相关 [41]; 土壤噬菌体富集多药类和糖肽类 

ARGs [6]; 城市建成环境噬菌体主要检测到β-内酰胺类 

ARGs [42]. Liao等人 [43]通过综合分析全球38605个细菌 

基因组和1432个宏基因组, 揭示了原噬菌体是抗生素 

耐药基因(ARGs)的一个重要且隐蔽的储存库. 研究发 

现, 原噬菌体携带了针对42类抗生素(包括氨基糖苷 

类、酰胺醇类、二氨基嘧啶类等)的耐药基因, 其中如 

aadA2(链霉素耐药)、catII(氯霉素耐药)和dfrC(甲氧苄 

啶耐药)等基因已被证实具有转录活性并能赋予宿主 

实际的耐药性. 数据表明, 人类活动及抗生素的使用显 

著改变了细菌与噬菌体的相互作用, 导致这些ARGs在 

受人类影响严重的环境(如人类肠道和家畜)中富集, 并 

显著增强了它们在全球不同生态栖息地及细菌物种间 

的移动性和传播风险. 猪粪便噬菌体群落的研究表明, 
所有噬菌体DNA样本中均检测到了sul1、blaTEM和 

ermB等ARGs [44]. 此外, 生菜、菠菜、黄瓜以及农田土 

壤的相关研究也均发现了携带ARGs的噬菌体 [45]. 这种 

跨生境的分布规律表明噬菌体在环境ARGs传播网络 

中具有普遍性与环境适应性.  

2.2 不同生境中噬菌体耐药基因的分布特征 

噬菌体及其携带的ARGs的分布在不同生境中表 

现出显著差异, 这种差异主要受环境条件、宿主菌群 

组成及资源分布的共同影响. 研究表明, 陆生及人类相 

关环境中噬菌体携带的ARGs数量最多, 以四环素类、 

大环内酯类-林可酰胺类-链阳性菌素类(macrolides- 
lincosamides-streptogramins, MLS)等耐药基因为主 [40], 
这一现象与农业和畜牧业中抗生素的广泛使用密切相 

关. 长期施用污泥或有机肥的农田土壤中, 噬菌体 

ARGs的丰度与多样性均显著增加 [46]. 例如, 我们前期 

研究共检出67个携带ARGs的噬菌体操作分类单元 

(vOTUs), 涉及16种独特ARGs. 与未施肥土壤相比, 施 

用有机肥的土壤中ARGs数量与多样性均明显提高 [46]. 
Xu等发现不同施肥方式导致噬菌体携带ARGs组成发 

生偏移: 碳匮乏的化肥土壤中, 噬菌体通过“搭乘胜利 

者”效应(宿主高密度时噬菌体倾向溶原化以共享宿主 

代谢优势), 通过AMGs来增强宿主碳代谢能力, 间接促 

进ARGs富集(总丰度高约25%), 而碳丰富的有机肥土 

壤中则以抗氨基糖苷类ARGs为主 [10]. 
相比之下, 水生环境中的噬菌体ARGs丰度与传播 

潜力相对较低, 但仍是ARGs的重要环境储库. Zhang等 

人在美国华盛顿州雅基马河流域178个水样(包括污水 

处理厂、河流、灌溉渠)中发现, 噬菌体组分中七类β- 
内酰胺酶基因的检出率(7.3%~64.0%)普遍高于细菌组 

分(5.4%~36.8%), 其中污水处理厂是噬菌体ARGs的主 

要排放源. 尽管出水中细菌ARGs丰度显著降低(进水 

90.5%~95.0% vs. 出水40.9%), 但噬菌体ARGs仍残留 

于出水中, 显示出噬菌体ARGs对污水处理过程的较强 

持留性及扩散潜力 [8]. 此外, 污水中广泛检出的β-内酰 

胺酶类基因(如blaTEM、blaCTX-M、blaSHV)为ARGs的 

跨环境传播提供了潜在途径, 并增加了其生态风险 [47]. 
在空气环境中, 噬菌体ARGs虽丰度较低, 但具有 

较高的传播风险. 研究发现, 来自医院、公共交通中 

心、污水处理厂及垃圾填埋场的气溶胶样品中均检测 

到噬菌体携带的ARGs. 其中公共交通中心的噬菌体 

ARGs平均丰度高达8.81 ppm, 为其他站点的2~3倍, 且 

高风险ARGs的相对丰度也显著增加 [48]. 这表明空气作 

为噬菌体ARGs潜在的扩散媒介, 可在不同生境之间形 

成传播桥梁. 
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综上, 噬菌体ARGs在陆地、水体、空气生境中呈 

递减分布趋势. 陆地环境中农业与人类活动导致ARGs 
显著富集, 水体则作为ARGs的“承载与再分配介质”在 

污水处理系统中形成传播热点, 而空气则可能成为 

ARGs跨生境传播的重要途径. 噬菌体通过其在多种生 

境中的存在与持久性, 构建了ARGs在环境间潜在的多 

向扩散网络. 为了直观地展示不同生境中噬菌体ARGs 
的分布特征, 我们总结了各生境中ARGs的类型、丰度 

范围、传播潜力以及主要影响因子的对比, 具体数据 

见表1 [49].  

2.3 影响噬菌体在耐药基因扩散作用的内部因素 

2.3.1 生物因素 

微生物群落的多样性与复杂性深刻影响着噬菌体 

传播ARGs的效率和方式 [50,51]. 研究表明, 在养殖业中, 
减少抗生素使用和引入传统中药等替代方案, 有望通 

过调节宿主微生物群落来降低ARGs的扩散 [52]. 群落中 

不同微生物物种之间的相互作用(如竞争、合作、拮 

抗等)会调控噬菌体的宿主选择及其与宿主的相互作 

用 [53]. 微生物群落中的宿主竞争可能会影响噬菌体的 

传播, 在一个多样化的微生物群落中, 不同微生物对噬 

菌体的易感性不同, 导致噬菌体选择性地感染某些物 

种, 从而影响ARGs的传播. 在共生微生物群落中, 噬菌 

体通过感染不同的宿主, 可能促进ARGs的传播.  
噬菌体自身的侵染和传播能力也决定着ARGs的 

扩散, 不同噬菌体的感染速率、宿主选择性以及转导 

效率都是直接影响ARGs转移的因素. 窄宿主噬菌体限 

制ARGs的传播, 而广宿主噬菌体具有“泛化传播”的潜 

力 [52].  
同时, 作为宿主的细菌也具有不断进化的用以对 

抗噬菌体的武器, 细菌可以改变其细胞表面受体, 使噬 

菌体无法吸附或有效注入遗传物质, 这种宿主抗性降 

低了噬菌体感染的成功率, 从而限制了ARGs的转导传 

播. 细菌拥有限制性内切酶, 能够识别并切割外源DNA 

(如噬菌体DNA), 同时利用甲基化酶保护自身DNA不 

被切割 [54]. 这是一种重要的宿主防御机制, 能有效阻止 

噬菌体基因组的整合和复制, 从而减少ARGs的传播.  
2.3.2 理化因素 

土壤是抗生素耐药菌(ARBs)和抗生素耐药基因的 

主要储存库之一 .  废水灌溉和粪肥施用是ARBs和 

ARGs进入土壤的主要途径. 一些研究探讨了生物炭和 

天然沸石对ARGs传播的影响, 生物炭对ARGs污染和 

迁移具有一定的控制作用, 但其控制作用有限 [55~57]. 
Xie等人研究发现纳米生物炭诱导蚯蚓肠道内溶原性 

噬菌体向裂解性转化, 同时降低ARB携带的溶原性噬 

菌体及其编码的AMGs丰度, 通过“噬菌体分流”机制破 

坏噬菌体-宿主互利关系从而抑制ARGs传播 [27]. 除了 

单一压力因素添加外, 多种压力因素混合作用对土壤 

噬菌体ARGs的影响也值得探索. 此外, 土壤具有高度 

的异质性及复杂的生物多样性, 不同的土壤类型也会 

对噬菌体耐药基因的丰度、组成和分布产生重要影 

响 [58].  
环境中的其他理化因素也直接或者间接地影响噬 

菌体的丰度, 进而影响噬菌体携带的ARGs. 例如, 我们 

关于有机肥改良土壤方面的研究表明, 施用有机肥可 

以显著促进宿主与噬菌体的相互作用, 进而增加噬菌 

体携带的ARGs的丰度和多样性 [59,46]. Shi等人的研究 

通过在堆肥混合物中添加腐殖酸(HA), 揭示了噬菌体 

介导的ARGs扩散受生物因素(宿主细菌、可移动遗传 

元件、细菌群落结构)和理化因素(温度、碳氮比、生 

物可利用重金属等)的协同调控, 他们推断理化因素可 

能通过调节生物因素, 间接影响噬菌体获取和传播 

ARGs的效率 [60].  

2.4 噬菌体介导的ARGs传播的主要研究技术 

针对土壤病毒组学研究, 建立高效的病毒富集与 

核酸提取标准化流程是开展后续分析的前提. 由于环 

境介质具有高度的物理化学异质性, 病毒颗粒往往紧 

表 1 不同生境中噬菌体 ARGs 的类型、丰度、传播潜力及关键影响因子 
Table 1 The types, abundances, transmission potential and key influencing factors of phage ARGs in different habitats 

生境 ARGs类型 丰度范围(绝对丰度) 传播潜力 主要影响因子 

尘土 多药、氨基糖苷、β-内酰胺 2.01 × 10 8 (copies/g) 高, 医院周边 土壤污染、人类活动 

水体 多药、四环素、氨基糖苷 5.61 × 10 12 (copies/L) 较高, 污水处理厂 污水排放、城市化进程 

空气 氨基糖苷、氯霉素、β-内酰胺 3.53 × 10 3 (copies/L) 中等, 尤其是医院及交通区 人类活动、医院废气 

沉积物 多药、氨基糖苷、β-内酰胺 3.35 × 10 6 (copies/g) 较低, 但有潜在扩散风险 水流、沉积物特性   

评 述  
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密吸附于介质表面, 因此研究者通常需根据具体土壤 

类型(如农田、森林或湿地土)优化浸提缓冲液成分, 利 

用磷酸盐缓冲液(PBS)、SM缓冲液或添加牛肉膏的改 

良液等试剂促进病毒的高效解吸附. 在病毒富集环节, 
目前普遍采用切向流过滤或特定材质滤膜(如聚醚砜 

膜)以去除细菌及杂质, 并结合聚乙二醇(PEG)沉淀法 

处理大体积样本, 或利用氯化铯(CsCl)密度梯度离心技 

术以获取高纯度的病毒颗粒. 此外, 面对环境病毒DNA 
提取量往往难以满足测序要求的问题, 多重置换扩增 

(MDA)等全基因组扩增技术被广泛应用于增加核酸总 

量, 然而该技术对单链DNA病毒的扩增偏好性可能会 

在一定程度上影响群落结构的真实性. 目前, 领域内尚 

未形成通用的土壤噬菌体提取标准, 而不同的前处理 

策略对最终的病毒组分析结果具有显著影响 [61].  
宏基因组学和宏病毒组学是研究噬菌体群落结构 

与功能的重要工具, 能够揭示噬菌体携带的ARGs序 

列 [43,62,63], 可以从整体上研究病毒的多样性及其携带 

ARGs的分布情况. 然而, 病毒参考数据库的匮乏是限 

制病毒鉴定的主要瓶颈, 导致大量环境病毒序列无法 

被准确分类, 阻碍了对噬菌体-宿主关系的深入解析 [64]. 
同时, 测序深度直接影响对低丰度病毒的挖掘能力, 深 

度不足可能导致稀有病毒类群及其携带的ARGs被遗 

漏 [65]. 此外, 宿主基因组污染的去除难度以及ARGs注 

释的准确性也限制了结果的可靠性, 若处理不当可能 

导致对噬菌体贡献的评估出现偏差 [43]. 宏转录组可以 

用于评估活跃噬菌体的基因表达状态, 揭示活跃噬菌 

体如何通过转导将ARGs从一个细菌宿主转移到另一 

个宿主. 由于宿主背景转录噪声的干扰, 宏转录组数据 

的解析面临一定挑战, 影响了对活跃噬菌体的精确识 

别 [62,66]. 对于土壤RNA病毒组(特别是RNA噬菌体)的 

分析, 目前的策略主要侧重于提取环境微生物总RNA, 
通过宏转录组测序并从中挖掘病毒序列. 然而, 基于直 

接富集病毒颗粒后提取RNA进行的病毒宏转录组研究 

报道相对较少. 这主要由于环境介质复杂多样, 在经过 

病毒颗粒的分离、纯化及浓缩等一系列前处理步骤后, 
回收的病毒RNA总量相对极低, 难以满足高通量测序 

建库的最低起始量要求, 从而极大地限制了该方法的 

应用与推广 [67,68]. DNA-SIP(稳定同位素探针技术)用于 

检测代谢活跃噬菌体, 尤其在研究噬菌体在环境样品 

中的代谢作用时具有重要价值 [69]. 然而, 其较高的成本 

与操作复杂限制了DNA-SIP的大规模应用 [70]. 单病毒 

测序技术作为一种新兴的非培养依赖性技术, 为探索 

未培养的“病毒圈”提供了新的方法, 该技术的核心流 

程包括流式细胞术分选单个病毒颗粒、衣壳裂解、全 

基因组扩增以及DNA测序. 近期研究表明, 样本的预处 

理和保存方式对基因组回收质量至关重要, 在样本保 

存上, 新鲜样本的基因组回收效果最佳. 同样的, 单病 

毒测序技术也有其局限性, 特别是扩增步骤, 可能会引 

入偏好性(如覆盖度不均)进而影响测序数据的准确 

性 [71]. 在宿主预测方面, CRISPR spacer匹配、tRNA相 

似性分析和病毒–宿主共现网络等方法为识别噬菌体 

的潜在宿主提供了重要线索 [63,72,73]. 但由于样本复杂性 

以及多重宿主预测的难度, 这些方法的准确性仍有待 

提高 [12]. 实验室方法如噬菌体富集与诱导实验广泛应 

用于验证噬菌体的活性, 尤其在研究溶原性噬菌体转 

变和活跃噬菌体转导能力时发挥了重要作用 [43,73]. 然 

而, 这些方法难以完全模拟自然环境中的复杂条件, 同 

时需要较高的操作复杂性与成本. 未来的研究需要进 

一步整合现有技术, 并结合原位监测、多组学分析等 

新兴手段, 以提高噬菌体对ARGs传播贡献的量化能力. 

3 噬菌体-宿主的共进化 

3.1 噬菌体与宿主丰度的比例变化 

噬菌体的生命周期主要分为两种: 裂解周期(lytic 
cycle)和溶源周期(lysogenic cycle), 裂解周期(lytic cy
cle)是噬菌体感染宿主后, 通过迅速复制、组装子代噬 

菌体并最终裂解宿主细胞, 释放大量新的噬菌体颗粒 

的过程 [74]. 溶源周期(lysogenic cycle)是温和噬菌体 

(temperate phage)特有的感染模式, 其遗传物质整合到 

宿主细菌基因组中, 形成原噬菌体(prophage), 随宿主 

细菌一同复制和传递并不立即裂解宿主. 这两种生活 

方式的转变直接决定了噬菌体与宿主细菌的相互作用 

的方式, 进而调控微生物群落结构、水平基因转移及 

生物地球化学循环. 宿主细菌通常被动应对噬菌体的 

侵染, 噬菌体通过裂解宿主菌来调控细菌种群的数量, 
二者不断相互作用, 影响着微生物生态的平衡 [75]. 目前 

报道的几种噬菌体-细菌互作生态动力学假说包括: 杀 

死赢家(kill-the-winner噬菌体优先裂解环境中最优势 

的细菌以调节群落结构)假说依赖于细菌种群密度, 认 

为病毒可以靶向裂解环境中的优势种群来调节宿主种 

群密度; 搭乘胜利者(piggyback-the-winner)动力学模型 

假设高微生物密度有利于噬菌体溶原化而不是裂解性 

复制. 
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噬菌体往往会猎杀处于优势地位的细菌, 抑制、 

裂解生态系统中作为主导的细菌群落, 这些群落资源 

竞争能力强、繁殖速度快、占据优势生态位, 抑制其 

过度扩张, 为劣势细菌提供生存空间, 从而使丰度较低 

的群落占比提高(图1). Chevallereau等人研究表明, 烈 

性噬菌体丰度受宿主群落密度的机制影响, 符合“杀死 

赢家(kill-the-winner, ktw)”模型 [76]. 噬菌体杀死潜在具 

有数量优势的微生物来增加可利用资源同时促进相对 

不太活跃的物种的生长. 在胁迫环境下, 物理化学因素 

(如辐射、污染物、极端温度)常会触发细菌的SOS响 

应, 使得溶原性噬菌体转入裂解周期(噬菌体在宿主内 

复制并裂解宿主细胞释放子代的生活史模式), 从而放 

大ktw效应. 频繁的裂解事件不仅导致大量宿主死亡, 
还将细胞内物质快速释放至环境中, 形成“病毒分流 

(viral shunt)”, 加速碳、氮、磷等元素的循环, 这种机 

制既抑制了优势类群的过度垄断, 又促进了营养物质 

在微食物网中的再分配, 是在资源有限和环境压力下 

维持多样性的重要动力 [77].  
也有些研究发现温和噬菌体的丰度随着宿主的丰 

度增加而增加, 并且噬菌体与宿主的比例出现显著下 

降的现象, 这可能是温和噬菌体将自己的基因整合到 

宿主细胞中接受宿主的营养维持生存, 这种现象被称 

为是“搭乘胜利者”(piggyback-the-winner, ptw) [78,79]. 在 

细菌获得优势期间, 噬菌体整合到宿主体内获得更多 

利益并且隔绝了不利于生长的理化条件, 得到了更好 

的生存空间, 是一种较为“机智”的寄生行为 [80]. Wang 
等人的研究中, 发现ptw主要出现在可降解微塑料处理 

下: 放线菌噬菌体以溶源生活史为主, 并携带多种辅助 

代谢基因(如frmA、eno、acd、gcdH、ilvB), 赋予宿主 

额外的碳水化合物与氨基酸代谢能力, 使其能更高效 

地利用可降解微塑料分解释放的有机物. 与“杀死赢 

家”模式通过裂解细胞释放底物不同, PtW不杀死优势 

宿主, 而是通过共生增强其代谢潜力, 提升微生物碳利 

用效率(CUE), 促进碳流入微生物生物量并积累在土壤 

中, 从而增加土壤碳储存潜力 [63]. 
除了这两种模型, Huang等人 [77]还做了更细致的研 

究, 其一, 他们提出“K策略”: 在沙漠、冰川等营养匮乏 

的胁迫环境中, 噬菌体会降低子代噬菌体数量, 延长潜 

伏期, 减少对宿主资源的消耗, 同时产生更大体积、抗 

性更强的高质量子代噬菌体来避免宿主资源耗尽导致 

的共同灭绝. 其二是“多价性”, 多价噬菌体可结合多种 

宿主受体, 在铬污染与农药污染土壤中, 广宿主的噬菌 

体比例显著增加, 通过这种方式, 虽然噬菌体的感染效 

率与爆发量降低, 但是能够在低宿主生物量的环境中 

利用代替宿主维持生存.  
综上所述, 这些假说并不冲突, 都是对生存的适应 

策略, 应该将两者结合起来观察, 进一步研究噬菌体与 

宿主的关系. 目前大多数研究集中于单一噬菌体-细菌 

对, 但在自然界中, 多种细菌和噬菌体共存, 且相互作 

用复杂 [81]. 未来的研究需要更多关注复杂微生物群落 

图 1  (网络版彩色)噬菌体-细菌互作生态动力学的两种假说 
Figure 1 (Color online) Two ecological hypotheses for the dynamics of phage–bacteria interactions  
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中噬菌体-宿主比例的动态变化, 以及多重感染对噬菌 

体动力学的影响 [82].  

3.2 噬菌体的抗防御系统与宿主的防御系统 

在微生物生态系统中, 噬菌体-细菌的不断相互作 

用驱动了两者在环境中的共进化, 当噬菌体侵染宿主 

时, 细菌会进化出新的防御措施来抵御噬菌体攻击, 噬 

菌体则通过自身进化来对抗这些适应性, 从而规避细 

菌的防御措施, 进而可能改变噬菌体介导的水平基因 

转移频率. 细菌与噬菌体的这种长期动态的进化军备 

竞赛状态, 通过“防御”与“抗防御”持续演化出了多样 

且复杂的分子机制 [83,84]. 这种动态的相互作用也塑造 

了细菌和噬菌体的进化路径, 并且为理解微生物生态 

学和开发新型抗菌策略(如噬菌体疗法)提供了重要见 

解 [85].  
细菌宿主的防御系统主要包括限制-修饰(restric

tion-modification, RM, 即细菌通过切割未甲基化外源 

DNA抵御噬菌体的防御系统)系统, CRISPR-Cas系统, 
噬菌体排除(bacteriophage exclusion, BREX, 即依靠宿 

主DNA修饰阻断噬菌体复制的防御机制)系统和毒素- 
抗毒素(toxin-antitoxin, TA, 即细菌通过激活毒素诱导 

宿 主 停 滞 / 死 亡 以 阻 止 噬 菌 体 复 制 的 系 统 ) 系 统 等  

(图2)[86]. RM系统是细菌最古老且广泛存在的防御机 

制之一, 通过识别并切割非自身DNA(通常是噬菌体 

DNA)来保护细菌基因组(图2(a)). CRISPR-Cas系统是 

一种适应性免疫系统, 能够获取入侵噬菌体的DNA片 

段并将其整合到细菌基因组的CRISPR位点, 从而在后 

续感染中通过CRISPR RNA(crRNA)引导Cas蛋白切割 

同源噬菌体DNA, 提供序列特异性免疫(图2(c)) [35,87]. 
噬菌体排除(bacteriophage exclusion, BREX)系统是一 

种多基因防御系统, 可以赋予细菌对多种噬菌体的完 

全抵抗性 ,  包括裂解性噬菌体和温和性噬菌体 [88 ] .  
BREX系统发挥作用的方式是修饰宿主DNA来干扰噬 

菌体的复制过程(图2(e)) [89]. 此外, 毒素-抗毒素(toxin- 
antitoxin, TA)系统也是细菌宿主用来抵抗病毒的一种 

方式, TA系统通常由一个稳定的毒素蛋白和一个不稳 

定的抗毒素蛋白组成, 在噬菌体感染压力下, 抗毒素被 

降解, 毒素被激活, 从而抑制细菌代谢或诱导细胞死亡 

以阻止噬菌体复制和传播(图2(g)) [90]. 
目前报道的噬菌体的抗防御系统主要是针对细菌 

CRISPR-Cas系统的抗CRISPR(Anti-CRISPR, Acr, 噬菌 

体编码、可抑制宿主CRISPR-Cas免疫的抗防御蛋白) 
蛋白, 噬菌体可以产生Acr蛋白来抑制CRISPR-Cas系统 

功能的发挥(图2(d)) [91]. 这些蛋白质通常与负责调节转 

录的Acr相关(Aca)蛋白共同形成操纵子, 从而精细调控 

对宿主免疫系统的抑制. 一些Acr蛋白甚至可以触发 

CRISPR-Cas9的爆发性表达, 反而增强噬菌体防御, 这 

揭示了细菌免疫动态调控在细菌-噬菌体互作中的关 

键作用 [92]. 噬菌体还可以编码蛋白质“海绵”(sponges) 
来隔绝环状寡核苷酸免疫信号, 使宿主抗病毒免疫失 

图 2  (网络版彩色)噬菌体的抗防御系统与宿主的防御系统 
Figure 2 (Color online) Phage anti-defense systems and host defense systems  
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活 [93]. 有研究表明噬菌体T3可以通过表达SAMase(S- 
腺苷甲硫氨酸酶)来克服BREX防御系统, 为噬菌体的 

反防御机制以及SAM(S-腺苷甲硫氨酸)在细菌免疫系 

统中的作用提供了见解(图2(f)) [89]. 噬菌体表达的SA
Mase会同时对限制修饰系统中的SAM产生破坏, 使其 

无法切割非自身DNA(图2(b)). 此外, 噬菌体为应对宿 

主细菌毒素-抗毒素系统, 会编码特异性的抗毒素或者 

直接降解细菌的毒素从而突破TA系统的防御, 完成自 

身的生命周期(图2(h)). 
细菌和噬菌体之间的军备竞赛是一个复杂且动态 

的过程. 研究发现, 虽然细菌的每个防御系统都能独立 

发挥作用, 但它们之间也存在协同效应, 共同增强对噬 

菌体的抵抗力 [90,94]. 研究表明, 细菌的噬菌体抗性与基 

因组中防御系统的数量呈正相关, 并且携带多个防御 

系统的细菌在面对多种噬菌体侵染时表现出更多样的 

抗性 [95]. 尽管细菌和噬菌体之间存在大量的防御和抗 

防御机制, 但它们在大多数环境中仍能共存 [96]. 一些噬 

菌体, 特别是温和噬菌体, 可以在细菌细胞内以原噬菌 

体形式存在, 并编码抗噬菌体防御系统, 从而增加宿主 

细菌的适应性, 这表明原噬菌体是抗噬菌体防御系统 

的重要来源 [97,98]. 深入理解噬菌体与细菌之间的相互 

作用, 对于应对抗生素耐药性危机至关重要. 噬菌体疗 

法作为抗生素的潜在替代方案, 其有效性很大程度上 

取决于噬菌体克服细菌防御系统的能力.  

3.3 噬菌体-宿主共进化与耐药基因的关联 

噬菌体与细菌宿主之间的相互作用驱动着复杂的 

共进化动态, 主要表现为三种模式: 军备竞赛模式(arms 
race dynamics, ARD)、波动选择模式(fluctuating selec

tion dynamics, FSD)和基因互换模式(gene exchange 
dynamics, GED). 在军备竞赛模式下, 宿主细菌通过不 

断进化出新的抗噬菌体防御机制来抵抗噬菌体感染, 
而噬菌体则通过进化出新的感染策略来克服宿主的防 

御, 形成一种“道高一尺, 魔高一丈”的螺旋式进化, 这 

种模式通常导致宿主和噬菌体种群遗传多样性的降低, 
有利的突变会迅速固定 [99,100]. 与军备竞赛模式不同, 波 

动选择模式表现为宿主和噬菌体优势基因型的周期性 

涨落. 当某种宿主耐药基因型变得普遍时, 能有效感染 

该基因型的噬菌体会被选择; 反之, 当噬菌体感染效率 

降低时, 另一种耐药基因型可能占据优势, 这种模式有 

助于维持噬菌体和宿主种群内部的遗传多样性, 在一 

些自然种群中, 噬菌体-宿主共进化能够维持表型和遗 

传多样性, 并加速细菌和噬菌体的进化和分化 [99,100]. 
基因互换模式则强调了噬菌体在细菌基因组间(包括 

ARGs)水平转移中的作用, 特别是在应激条件下噬菌体 

可以将自身基因或其宿主细胞的部分基因整合到新的 

宿主基因组中, 从而促进基因的传播和交换 [101]. 如图3 
所示, 这一过程正是噬菌体-宿主共进化中基因互换模 

式的具体体现, 它通过转导机制将耐药基因从供体菌 

转移至受体菌, 从而促进了耐药性的传播和宿主适应 

性的演变 [102]. 
目前关于噬菌体-宿主共进化的研究还主要侧重噬 

菌体-宿主共进化对环境的适应性, 例如, 南海海马冷泉 

区病毒进化生态学研究表明, 487个微生物基因组显示 

43种抗病毒防御系统, 暗示病毒可能通过反防御系统、 

辅助代谢基因等策略适应环境 [103]. 深海热液喷口生物 

膜中微生物-病毒互作研究发现, 系统发育差异显著的 

微生物(如跨域)会编码针对相同病毒的CRISPR免疫系 

图 3  (网络版彩色)噬菌体介导的基因互换模式(GED)与耐药基因传播 
Figure 3 (Color online) Phage-mediated Gene Exchange Dynamics (GED) and dissemination of antibiotic resistance genes  
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统, 进而通过CRISPR介导的群体间协作增强病毒抗 

性 [104]. 最近一项研究表明, 霍乱弧菌中的基于环状寡 

核苷酸的抗噬菌体信号系统(CBASS噬菌体防御系统) 
作为一类毒性模块, 可使其对甲氨蝶呤等抗叶酸抗生 

素的敏感性提升10倍, 干扰抗生素协同效应, 并最终使 

这类原本仅具抑菌作用的抗生素实现细菌裂解 [105]. 然 

而, 目前, 群落水平上, 噬菌体-细菌共进化过程是否促 

进ARGs的水平转移仍不明晰, 解决这个问题将拓展环 

境噬菌体-宿主关系库, 将为理解噬菌体-细菌互作机制 

及耐药菌群落演化提供新的见解.  

4 活跃噬菌体与耐药基因的关联 

活跃噬菌体是处于复制、感染和传播状态的噬菌 

体, 与休眠或溶原状态的噬菌体存在显著区别, 它们代 

表了真实生态系统中正在发生的噬菌体-宿主的交 

互 [106], 一些温和噬菌体在特定环境压力下也可能转入 

裂解周期成为活跃噬菌体. 研究活跃噬菌体上的ARGs, 
可以反映ARGs在“动态传播”中的潜在风险. 与含有 

ARGs但处于休眠状态的噬菌体相比, 活跃噬菌体能够 

主动感染细菌宿主、复制自身并释放子代噬菌体, 进 

而实现ARGs在不同细菌宿主之间的快速转移 [107]. 这 

意味着当活跃噬菌体携带ARGs时, 这些ARGs的传播 

效率和潜在影响会大大增加. Li等人在废水中检测到 

的活跃噬菌体携带ARGs的能力显著高于非活跃噬菌 

体, 显示了它们是ARGs扩散的关键载体 [108].  
要准确评估活跃噬菌体在ARGs传播中的作用, 首 

先需要发展有效的检测方法. 传统的噬菌体检测方法 

往往难以区分活跃噬菌体与非活跃噬菌体. 目前, 结合 

多种组学技术可以更全面地识别和表征活跃噬菌体及 

其介导的ARGs. 对环境或临床样本中的病毒核酸进行 

测序, 可以全面识别噬菌体群落组成. 进一步结合噬菌 

体转录组分析, 即通过RNA测序来检测噬菌体基因的 

表达水平特别是那些在感染和复制周期中特异性表达 

的基因(如早期基因、溶菌酶基因)来判断噬菌体的活 

跃状态 [109]. 这种方法能够揭示噬菌体在特定环境条件 

下的实际代谢和复制活动, 提供比基因组学更动态的 

信息 [110]. 另一种检测活跃噬菌体的方法是进行噬菌体 

富集实验. 通过定量诱导前后噬菌体颗粒的数量或噬 

菌体基因的表达评估其活性. 这种方法特别有助于研 

究整合在宿主基因组中的“诱导性前噬菌体”的活性及 

其携带ARGs的潜力 [111]. 此外, 也有研究采用DNA-SIP 
验证宿主代谢, 建立宿主-病毒联系 [69]. Trubl等人通过 

稳定同位素探测(SIP)结合靶向宏基因组学来揭示模拟 

冬季条件下活跃土壤微生物种群的基因组潜力, 他们 

对来自阿拉斯加Bonanza Creek长期生态研究地点的北 

极泥炭土在低于冰点的缺氧条件下与H 2 
18O或天然丰 

度水孵育184和370天后对23个SIP宏基因组进行测序 

检测活跃噬菌体 [70].  
目前的活跃噬菌体研究已在生态功能解析方面取 

得了显著进展, 揭示了活跃噬菌体如何通过AMGs与病 

毒分流参与宿主碳氮代谢. 多项研究证实, 活跃噬菌体 

不仅通过“病毒分流”裂解宿主细菌, 将生物量碳释放 

为溶解有机质, 从而促进土壤有机质的周转与生成 [112]. 
更关键的是, 它们广泛携带AMGs直接调控宿主生理功 

能以适应环境. 例如, 在永久冻土和北极泥炭土的研究 

中, 活跃噬菌体被发现携带多种糖苷水解酶(GHs)及碳 

利用相关基因, 赋予宿主降解果胶、纤维素等复杂植 

物源碳水化合物的能力, 直接促进了CO 2和CH 4的释 

放 [113,70]. 在草原土壤中, 活跃噬菌体则通过表达酰基 

辅酶A脱氢酶辅助宿主进行脂肪酸代谢 [114]. 此外, 部 

分活跃噬菌体还携带有机氮利用基因, 辅助宿主在贫 

营养环境下获取氮源 [70]. 这些发现表明, 当前研究的核 

心逻辑在于确立“活跃噬菌体—AMG表达—宿主代谢 

增强—碳氮循环驱动”这一生态链条. 然而, 与活跃噬 

菌体在碳氮代谢领域的研究探索形成鲜明对比的是, 
针对耐药基因与活跃噬菌体的研究在自然环境样本中 

还较少. 尽管研究者在农田、泥炭地、永久冻土、淡 

水湖泊及海洋等多种生境的宏基因组与宏转录组分析 

中广泛鉴定了病毒与宿主的共进化关系及代谢潜能, 
但均未检测到或提及ARG的存在. 即便是在长期铜污 

染导致微生物群落应激或海洋气单胞菌与噬菌体长期 

共进化等高选择压力环境下, 研究焦点也仅局限于金 

属抗性、脂多糖(LPS)/ 外膜蛋白(OMP)结构变异及宿 

主适应性权衡, 而未涉及抗生素耐药性的获得或转 

移 [115,116]. 

5 展望 

噬菌体被认为是环境微生物群落中的“暗物质”, 
其在环境中与宿主细菌存在复杂的相互作用关系, 通 

过二者的相互作用可以调控微生物群落组成、影响生 

物地球化学循环、促进二者协同进化. 同时, 噬菌体作 

为ARGs水平转移的重要遗传元件, 可以通过转导机制 

促进细菌ARGs在环境中的传播扩散. 因此, 噬菌体-细 

菌的相互作用对宿主ARGs的环境传播具有潜在的巨 
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大贡献. 尽管噬菌体携带ARGs的种类和丰度等研究已 

取得初步进展, 但目前关于噬菌体-宿主相互作用与 

ARGs传播扩散的关联及其潜在机制等方面的认知依 

然有限, 在此, 我们提出未来仍需加强的研究方向.  
(1) 物种间的相互作用催化了多尺度生态网络的 

演化, 其中也包括多样化群落功能的相互作用. 噬菌体 

携带的AMGs调控细菌的生物地球化学循环方面具有 

重要作用, 然而目前与耐药基因的关联分析, 如AMGs 
与ARGs在噬菌体基因组中的位置关系、共转移规律, 
以及不同类型AMGs(如碳代谢相关、硫氧化相关)对 

ARGs扩散的差异化影响机制等仍不明晰. 此外, 菌株 

水平噬菌体-细菌相互作用驱动二者的共进化, 这一过 

程可影响耐药基因的进化, 但在群落水平噬菌体-细菌 

共进化动态如何影响耐药基因的分布与扩散仍亟待 

解决. 
(2) 宏组学技术的发展促进了我们对环境噬菌体 

群落组成、功能多样性及遗传进化等的认识, 但是在 

环境中噬菌体的活性如何, 哪些活跃噬菌体在ARGs转 

移中发挥作用, 尤其是环境中存在的多重选择压力, 如 

抗生素残留、重金属、消毒剂以及营养条件等, 这些 

环境压力因子如何精确调控活跃噬菌体的活性, 以及 

它们如何介导ARGs的传播, 尤其是在不同生态环境中 

的行为差异. 这些问题仍需我们深入解析, 因此, 未来 

的研究应更加注重活跃噬菌体与抗生素耐药基因传播 

的动态关系, 系统地追踪关键ARGs在活跃噬菌体中的 

时空分布和演变趋势, 构建活跃噬菌体-ARG数据库. 
这些将为抗生素耐药性传播的风险评估与早期预警提 

供更精确的基础, 并为环境监测与公共卫生策略的制 

定提供重要数据支持. 
(3) 目前病毒生态学的研究还主要聚焦在噬菌体 

与宿主的生态适应性或者生态响应、噬菌体对宿主的 

群落与生态功能调控等方面的研究. 而在复杂生态系 

统中, 病毒及宿主并不是孤立存在的, 原生生物、动 

物、植物、真菌等都是相互关联相互作用的. 为了更 

好地理解噬菌体在生态系统中的作用, 未来的研究应 

将病毒纳入生态系统研究框架中, 探讨病毒对生物多 

样性和生物地球化学循环的贡献, 解析病毒在生态食 

物链中的位置, 并阐明病毒如何通过食物链中的不同 

营养级(如微生物、植物、动物等)实现ARGs的转 

移等.   
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The emergence and spread of antibiotic resistance are threatening environmental and public health worldwide, challenging 
the efficient treatment and prevention of infectious diseases. Bacteria acquire antibiotic resistance through horizontal gene 
transfer, occurring both within and across bacterial species, facilitated by mobile genetic elements such as plasmids, 
integrons, insertion sequences and bacteriophages. Bacteriophages, the most abundant biological entities on Earth, play a 
crucial role in accelerating the rapid dissemination of antibiotic resistance genes (ARGs) among bacterial pathogens, 
thereby driving the emergence of multidrug-resistant “superbugs.” Bacteriophages transfer ARGs through transduction, 
driving their evolution and dissemination across various ecosystems, including soils, aquatic environments, animal guts, 
wastewater treatment systems and clinical settings. Despite growing evidence of their role, the mechanisms underlying the 
bacteriophage-mediated ARG transmission, the co-evolutionary dynamics of bacteriophages and bacteria, as well as the 
interaction between active bacteriophages and their hosts, remain poorly understood. 

This review systematically examines bacteriophage-mediated dissemination of ARGs, the ecological co-evolution 
between bacteriophages and their bacterial hosts, and the contribution of active bacteriophages to ARG transmission. First, 
we elaborated on the diversity and ecological functions of bacteriophages as carriers of ARGs, including the classification 
of bacteriophages, the ecological roles of their auxiliary metabolic genes in the biogeochemical cycling, and the horizontal 
gene transfer mediated by bacteriophages. Secondly, we examined the role of bacteriophages in ARGs dissemination, 
addressing the types of ARGs carried by bacteriophages, their distribution across diverse habitats, the driving factors 
influencing the bacteriophage-mediated ARGs transmission, and the main methodologies for studying these processes. 
Furthermore, we summarized the co-evolutionary dynamics between bacteriophages and their hosts, emphasizing how 
shifts in bacteriophage life cycles regulate the microbial community dynamics, and how the ongoing “arms race” between 
bacterial defense systems and bacteriophage counter-defense systems influences the transfer of ARGs. Finally, we 
reviewed the methodologies for studying active bacteriophages and the association between active bacteriophages (i.e., 
those in the replication, infection, and dissemination states) and ARGs. 

Given the limitations of current research, we propose several key directions for future studies: (1) constructing multi- 
scale networks for phage-host interaction for exploring the association between auxiliary metabolic genes and ARGs, 
alongside in-depth analysis of how bacteriophage-host dynamics at the community level shape ARGs distribution and 
dissemination; (2) advancing and integrating multi-omics techniques, including metagenomics, metatranscriptomics, 
single-virus sequencing, and DNA-SIP, to achieve more precise monitoring of bacteriophage activity, clarify the role of 
active phages in ARG transfer, and support the establishment of an active bacteriophage-ARG database; and (3) integration 
of viral ecology into a broader ecosystem food web framework to explore the environmental dissemination of phage- 
mediated ARGs among different trophic levels (such as microorganisms, protists, plants, and animals) and their profound 
impacts on biodiversity, biogeochemical cycles, and human health. 

In conclusion, this systematic review advances understanding of the mechanisms underlying bacteriophage-mediated 
ARGs dissemination, providing a scientific basis for understanding the interaction between bacteriophages and ARGs, and 
guiding the development of innovative strategies for the prevention and control of ARGs contamination, including 
bacteriophage-based therapy. From the macroscopic perspective of “One Health”, it further underscores the importance of 
interdisciplinary research and global collaboration in addressing bacteriophage-host interactions and their implications for 
antibiotic resistance. 
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