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Abstract 
Vibrio parahaemolyticus (VP) is a halophilic vibrio strain; it mainly exists in the coast sea water, 
the junction of river and sea, and the seafood. It is the most common food poisoning pathogenic 
bacteria in the coastal areas of China. Food (especially seafood) that not properly treated may 
contain large number of VP, resulting in food poisoning. VP can cause gastroenteritis, wound in-
fection and septicemia. Most importantly, the emergence of multiple drug resistant VP has greatly 
threatened human health and caused a severe challenge to the treatment of antibiotics. Bacterio-
phage therapy is considered as an alternative way of controlling bacterial infections and contami-
nations. Recognition and analysis of genome structure and genes function are the required steps 
before bacteriophages can be approved as therapeutic agents. Up to date, there are many reports 
of VP phages’ genomes; this paper summarizes the latest progress in recent years, focusing on a 
review on the genomic features of Vibrio parahaemolyticus bacteriophage. 
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摘  要 

副溶血性弧菌是一种嗜盐性弧菌，常分布于沿岸海水、海河交界处及海产品中。它是我国沿海地区最常

见的食物中毒病原菌。食物(尤其是海产品)未作适当处理可能污染大量的副溶血弧菌，导致食物中毒。

副溶血弧菌可以导致胃肠炎、伤口感染和败血病。更为重要的是，多重耐药副溶血弧菌的出现极大的威

胁着人类的健康并且给抗生素治疗提出了严峻的挑战。而噬菌体治疗是控制细菌感染和污染的抗生素替

代方案。对噬菌体基因组结构和基因功能的认知是实现噬菌体治疗的必需步骤。目前，国外已经有多篇

关于副溶血弧菌噬菌体基因组的报道，本文立足于近几年的最新进展，着重综述了副溶血弧菌噬菌体的

基因组特点。 
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1. 引言 

副溶血弧菌(Vibrio parahaemolyticus, VP)是革兰氏阴性不产芽孢的弯曲棒状菌[1]。它有侧鞭毛和极性

鞭毛，前者使其能在半固体表面迁移，后者使其能在液体介质中游动。VP 主要分布于沿岸海水、海河交

界处及海产品中，是引起食物中毒的重要病原菌之一。人类感染 VP 后，约 8 至 20 小时发病，症状包括：

下痢(98%)、下腹绞痛(82%)、反胃(71%)、呕吐(32%)、头痛(42%)、轻度发烧(27%)、发冷(24%)等。除了

由于食入污染食品之外，也会由于海水污染伤口而引起败血病及组织感染。我国沿海地区居民常有生食

或半生食贝类、甲壳类等海产品的习惯。近年来内地城市也开始流行生吃海产品，在城市中已经出现以

致病性 VP 为主要腹泻病原的新特点。致病性 VP 有明显上升的趋势，已成为引发食物中毒的首要病原，

严重威胁着公众健康。更为严重的是，VP 表现出多重耐药性[2]，给临床抗感染治疗提出了严峻的挑战，

同时也造成了诸多社会影响。因此，迫切需要寻找能够替代抗生素治疗的新策略，而噬菌体可以成为预

防和治疗细菌性疾病的新方法。 
噬菌体(Bacteriophage, phage)是一类只能在电子显微镜下观察到的超显微非细胞类生物，是寄生于原

核生物，如细菌、真菌、放线菌或螺旋体等细胞内的病毒[3]。噬菌体可以作为追溯传染来源、传播途径

和分析流行形式的流行病学研究工具。除此之外，噬菌体作为一种抗菌剂，与宿主菌关系密切，具有特

异性强、自我增殖快、来源广等一些其它抗菌剂无法比拟的优点，逐渐成为新型药物开发的研究热点之

一[4]。噬菌体代表着自然界中最丰富的生物体之一[3]，存在于自然界的各个角落，包括河水、土壤、污

水以及健康人的机体中[3]。比如，每毫升表层海水(Surface seawater)中含有大约 107 个噬菌体[5]。自然界

中，几乎所有的细菌都有相应的噬菌体，噬菌体在自然界中的总量约为 1030 [6]-[8]，超出细菌数量的十

倍左右[9]。尽管噬菌体的形态多样，但基本上可以分为四种类型，既有尾型、多面体型、丝状型和多晶

体型，其中 96%的噬菌体属于有尾型(Caudovirales)。根据噬菌体对其宿主菌的作用方式，可将噬菌体分

为烈性噬菌体和温和性噬菌体两种。烈性噬菌体(Virulent phage)感染敏感细菌后，可在其细胞内快速增殖，

并使之裂解，故又称毒性噬菌体。温和噬菌体(Temperate phage)感染细菌后有两种途径：一是和烈性噬菌

体一样裂解细菌，二是将其基因组整合到宿主染色体中，成为细菌 DNA 的一部分，不单独复制并能随细

菌的繁殖传给下一代。此过程称为溶原性(Lysogeny)，带有噬菌体基因组的细菌称为溶原性细菌(Lysogenic 
bacterium)，而发生基因整合的噬菌体称为前噬菌体(Prophage)。对于细菌鉴定和疾病诊断来说，特异性

噬菌体裂解仍然是一种重要的手段。 
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噬菌体不仅在生态和食物链中扮演重要的角色，而且是细菌基因水平转移的重要载体，在细菌的进

化过程中也发挥着重要的作用。噬菌体有力的影响着土壤、植被和海洋中的遗传变化，调节养分的循环、

演变，甚至还能影响全球范围的气候变化。VP 噬菌体绝大多数存在于海水。噬菌体是海洋中最丰富的生

物体[10]，对海洋噬菌体基因组学的研究是理解它们庞大的遗传多样性的基础[11]。对于每个生物个体来

说，基因组包涵了其整个的遗传信息[12]。不管是研究噬菌体与宿主菌之间的相互关系，还是研究噬菌体

的工程改造与噬菌体治疗，都需要对噬菌体的遗传学背景有明确的认识。噬菌体治疗的实现有赖于人们

对于噬菌体识别的分子机制有一个比较清晰的认识，而噬菌体基因组测序是不可或缺的步骤。基因组

DNA 测序是对噬菌体基因组认识的第一步，噬菌体基因组存在大量的变异和多态性，正是这种基因组序

列的差异构成了不同噬菌体对宿主的敏感性。对噬菌体进行基因组测序，可以从一个整体的水平上去研

究噬菌体，进而发现在这些目标噬菌体的基因组中究竟发生了哪些改变，揭示噬菌体基因组的复杂性和

多样性[13]。 

2. VP 噬菌体应用 

作为导致海产品食物中毒的全球重要食源性病原菌，VP 广泛分布在近海岸海水、沉积物和贝类中。

食物(尤其是海产品)未作适当处理可能污染大量的 VP，导致食物中毒[14]。人类的感染常和食用生的、

没有煮熟的或是污染的贝类有关。VP 可以导致胃肠炎、伤口感染和败血病，而噬菌体可以控制 VP 的数

量[15]。VP 在海洋环境中的广泛分布导致其噬菌体成为研究靶标[5]。例如，噬菌体 pVp-1 能够有效感染

多重耐药 VP 和嗜盐弧菌。研究人员利用多重耐药 VP 流行菌株感染的小鼠模型对 pVp-1 进行了治疗潜能

的评估。通过监测生存率、病理变化和噬菌体诱导的免疫反应，结果发现注射了噬菌体的小鼠在口服和

腹腔注射致死性 VP 时获得了保护和生存[2]。 
由于 VP 广泛分布的特点，很难防止其对海产品的污染[16]。因此，迫切需要一个精确、敏感和快速

的检测方法。目前最常见的最大或然数(Most probable number，MPN)计数法具有诸多弊端，例如耗时较

长以及在弧菌属中缺乏特异性等[17]，而提高食源性致病菌检测灵敏度的另一个方法是使用特异识别宿主

菌的噬菌体[18]。例如，为了实现 VP 的快速检测，研究人员发明了一种将萤光素酶和 VP 噬菌体 VPp1
结合的体外生物发光系统。该检测系统通过优化三个关键的影响元素(噬菌体效价、噬菌体与宿主菌的体

积比、裂解时间)使细菌数量和发光强度呈现出良好的线性关系。这种依赖于噬菌体的检测方法快速、特

异性强并且操作简便，对于食品和环境样本中的活菌检测来说是一个有效的工具[19]。 

3. 已测序的 VP 噬菌体 

目前，已经有多株 VP 噬菌体的基因组序列得以测定(表 1)。这些已经测序的 VP 噬菌体分别属于丝

杆病毒属(Inovirus)和有尾噬菌体目(Caudovirales)，有尾噬菌体目根据尾部形态又分为三个科：管状病毒

科(Siphoviridae)；短尾病毒科(Podoviridae)和肌尾病毒科(Myoviridae) [10]。本文重点介绍了代表性噬菌体

基因组的特点。 

3.1. 丝状噬菌体 

VP 丝状噬菌体已测序的共有 Vf12、Vf33、VfO3K6 和 VfO4K68 四株。和其它丝状噬菌体一样，其

基因组有三个功能模块组成，复制模块、结构模块和组装/分泌模块。基因组大小在 6 kb~8 kb 之间。丝

状噬菌体的基因组有一定弹性，插入外源基因时，一般不会影响其复制和组装，因而可以作为展示外源

基因的良好载体。而 VP 丝状噬菌体基因组序列的测定能够为其进一步开发利用奠定了良好基础。Vf12
和 Vf33 基因组拥有保守区域和各自特有的区域，保守区域的结构与霍乱弧菌噬菌体 CTX 和大肠杆菌噬 
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Table 1. VP phages that have been sequenced 
表 1. 已测序的 VP 噬菌体 

Phage Accession number Genome (bp) ORFs Classification Host DNA topology 

Vf12 NC005949 7965 bp 7 Inovirus V. parahaemolyticus circular ssDNA 

Vf33 NC005948 7965 bp 7 Inovirus V. parahaemolyticus circular ssDNA 

VfO3K6 NC002362 8784 bp 10 Inovirus V. parahaemolyticus circular ssDNA 

VfO4K68 AB043679 6891 bp 8 Inovirus V. parahaemolyticus circular ssDNA 

MAR JX556417 41,351 bp 62 Myoviridae V. parahaemolyticus linear dsDNA  

VP58.5 FN297812 42,612 bp 58 Myoviridae V. parahaemolyticus linear dsDNA 

VP882 NC009016 38,197 bp 71 Myoviridae V. parahaemolyticus linear dsDNA 

Phi-pp2  JN849462 246,421 bp 383 Myoviridae V. parahaemolyticus and V. 
alginolyticus circular dsDNA 

KVP40 NC005083 244,834 bp 386 Myoviridae V. cholerae and V. 
parahaemolyticus linear dsDNA 

VP16C AY328853 47,537 bp 62 Myoviridae V. parahaemolyticus, strain 16 linear dsDNA 

VP16T AY328852 49,575 bp 64 Myoviridae V. parahaemolyticus, strain 16 linear dsDNA 

VP93 FJ896200 43,931 bp 44 Podoviridae V. parahaemolyticus PMC57.5 linear dsDNA 

vpms1 JX880072 42,313 bp 53 Podoviridae V. parahaemolyticus Ex-1 linear dsDNA 

VpV262 NC003907 46,012 bp 67 Podoviridae V. parahaemolyticus circular dsDNA  

VBP32 NC020868 76,718 bp 115 Podoviridae V. parahaemolyticus 
RIMD2210633 linear dsDNA 

VBP47 NC020848 76,705 bp 115 Podoviridae V. parahaemolyticus 
RIMD2210633 linear dsDNA 

pVp-1 JQ340389 111,506 bp 157 Siphoviridae V. parahaemolyticus and V. 
vulnificus linear dsDNA  

MAR10 JX556418 78,751 bp 104 Siphoviridae V. parahaemolyticus 
RIMD2210633 linear dsDNA 

SHOU24 KF623293 77,837 bp 96 Siphoviridae V. parahaemolyticus linear dsDNA  

VBM1  NC020850 38,374 bp 56 unclassified  V. parahaemolyticus 
RIMD2210633 linear dsDNA  

 
菌体 Ff 相似。这些丝状噬菌体基因组整合在 VP 染色体 DNA 上和 VP 的一些质粒上，以及一株海鱼弧菌

(V. damsela)和一株不凝集弧菌(nonagglutinable Vibrio strain)的 DNA 上。这些结果提示 Vf12 和 Vf33 基因

组与VP染色体和质粒DNA遗传交互作用的可能性，以及通过这些噬菌体实现菌株之间的基因转移[20]。
VfO4K68 分离自 04:K68 血清型 VP 菌株，与另一株分离自 03:K6 血清型流行菌株的丝状噬菌体 f237 相

比，VfO4K68 基因组缺失了一段 1893 bp 的特殊区域。这段缺失导致一个新的开放阅读框(ORF)的形成，

该 ORF 与噬菌体 ETA 的 ORF27 以及金黄色葡萄球菌(Staphylococcus aureus)葡萄球菌肠毒素 E (SEE)同
源。VfO4K68 能够感染 03:K6 菌株，说明 VfO4K68 可能扮演着遗传物质传递者的作用以及在流行 VP 感

染中起到一定的作用[21]。 

3.2. 管状噬菌体 

已测序的 VP 管状噬菌体共有 pVp-1、MAR10 和 SHOU24 三株。其中以 MAR10 和 pVp-1 基因组解
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析较为详尽。MAR10 是一株分离于海水中的温和噬菌体，对宿主菌高度特异，在对 21 株 VP 的裂解实

验中，MAR10 能够裂解其中的 13 株。MAR10 具有一个 160 nm 长 10 nm 宽的非收缩尾和一个 94 nm 高

50 nm 宽的头部。其基因组是 78,751 bp 的双链 DNA，GC%为 49.70%，编码 104 个开放阅读框(ORFs)。
MAR10 与一种嗜盐弧菌噬菌体 SSP002 有 92.16%的蛋白同源性。不同寻常的是作为一株温和噬菌体，

MAR10 具有一整套 DNA 代谢和复制基因，包括胸苷酸激酶和合成酶、解旋酶、DNA 多聚酶和 DNA 连

接酶。整合酶的缺失和类似 parB 的分隔蛋白的获得提示 MAR10 拥有一种溶源化的替代机制。因此，

MAR10 和 SSP002 可以归为一个新属，命名为“SSP002 类噬菌体”[22]。另外一株 VP 噬菌体 pVp-1 基

因组大小为 111,506 bp，GC%为 39.71%，编码 157 个开放阅读框(ORFs)和 19 个 tRNAs。48 个基因是该

噬菌体特有的，69 个基因与已知噬菌体有一定同源性，40 个与细菌蛋白有一定的同源性，其中，有 5 个

与弧菌属蛋白高度同源。pVp-1 基因组分为三个功能区：DNA 代谢区、病毒形态区和裂解区。DNA 代谢

区和病毒形态区的基因成簇排列，与 T5 噬菌体相似。相反，pVp-1 与同属管状病毒科的弧菌属海洋噬菌

体(phiHSIC 和 SIO-2)没有序列相似性，大部分序列与其它已知的噬菌体和细菌也没有序列相似性，因此，

pVp-1 可能是一株新的 T5 类噬菌体[23]。 

3.3. 肌尾噬菌体 

已测序的 VP 肌尾噬菌体共有 7 株，其中以 KVP40、Phi-pp2 和 MAR 最具有代表性。弧菌属广谱

(broad-host-range)噬菌体 KVP40 是一株 T4 类噬菌体，基因组大小是 244,835 bp，GC%为 42.6%，编码 386
个开放阅读框(ORFs)，30 个 tRNAs，33 个 T4 类晚期启动子和 57 个不依赖 rho 的终止子。65%的基因是

KVP40 特有的，功能未知。基因组特定区域的序列和结构与 T4 噬菌体一致。至少 99 个基因与 T4 噬菌

体同源。KVP40 的基因组含有 DNA 复制、重组、修复酶、病毒衣壳和尾部结构基因，缺乏一些 T4 噬菌

体具有的酶，这些酶涉及宿主菌 DNA 的降解。还有 26 个基因在病毒库中没有同源基因，并且大多数不

一定是来源于弧菌属，提示 KVP40 可能具有更广泛的宿主范围[24]。与 KVP40 和 T4 噬菌体形态相似，

噬菌体 Phi-pp2 具有一个大约 90 × 150 nm 的头部和 110 nm 左右的尾巴，其宿主是 VP 和溶藻弧菌(V. 
alginolyticus)。Phi-pp2 能够在 50℃存活一小时以上，其基因组大小为 246,421 bp，比 KVP40 长 1587 bp，
编码 383 个开放阅读框(ORFs)，30 个 tRNAs。Phi-pp2 和 KVP40 的 254 个基因具有高度相似性，包括编

码噬菌体结构的 29 个基因。KVP40 的 17 个基因和 Phi-pp2 的 21 个基因是它们各自特有的。噬菌体通过

看家内切核酸酶(Homing endonucleases, HEs)促使基因重组的发生。HEs 通过获得新 DNA 来产生一个新

的噬菌体，在噬菌体基因组多样性中起到传递者的作用。内切核酸酶利用噬菌体之间的同源重组将遗传

元件从编码 HE 的基因组转移到缺失 HE 的受体基因组中。Seg 和 mob 亚型 HE，也叫独立内切核酸酶，

分别属于 GIY-YIG 和 HNH HE 家族。Phi-pp2 的 HE 属于 mob 亚型，不同于 KVP40 的 seg 亚型。另外，

与 KVP40 基因组相比，Phi-pp2 有 15 个缺失和 19 个插入。基于以上结果，研究人员将 Phi-pp2 划分为

T4 类噬菌体的不同于 KVP40 的一个新种[15]。MAR 是一株分离于海水中的温和型噬菌体，对宿主高度

特异，在对 21 株 VP 的裂解实验中，MAR 能裂解其中的 16 株。对 11 株其它弧菌属菌株中的一株溶藻

弧菌(V. alginolyticus)和一株鳆鱼发光杆菌(Photobacterium leiognathi)具有弱裂解活性，具有 234 nm 长 20 
nm 宽的可收缩尾巴和 74 nm 高 69 nm 宽的头部，形态与一种嗜盐弧菌噬菌体 P147 相似。MAR 的基因组

是 41,351 bp 的双链 DNA，GC%为 51.3%，编码 62 个开放阅读框(ORFs)。MAR 蛋白质组与哈氏弧菌(V. 
harveyi)噬菌体 VHML、VP 噬菌体 VP58.5、VP 噬菌体 VP882 以及海水嗜盐菌(Halomonas aquamarina)
噬菌体 HAP-1 分别有 77.19%、84.48%、52.11%和 58.70%的同源性。这些噬菌体的特点是它们的基因组

在 38 kb 到 43 kb 之间，并且以线性前噬菌体质粒的形式存在。因此将它们归为一个新属，Vhml 类噬菌

体[25]。 
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3.4. 短尾噬菌体 

已测序的 VP 短尾噬菌体共有 VP93、vpms1、VpV262、VBP32 和 VBP47 五株。VP93 是第一株 T7
超家族 PhiKMV 亚群的非假单胞菌属(Pseudomonas)噬菌体[26]。Vpms1 是 VP 烈性噬菌体，分离于海产

蛤中，其基因组编码 53 个蛋白。与已知噬菌体基因组无相似性，代表着一株新的 VP 噬菌体。基因组由

三部分组成，12%基因组负责编码组装蛋白，31%负责编码结构蛋白，48%负责编码复制和调控相关蛋白

[27]。VpV262 基因组序列显示其是海洋噬菌体 SIO1 的远亲，更是 T7 噬菌体的远亲。VpV262 和 SIO1
代表了一群广泛的缺乏 RNA 聚合酶的海洋噬菌体，在进化地位上是 T7 类噬菌体的祖先[28]。 

4. 小结 

噬菌体基因组测序是实现噬菌体治疗的必需步骤和理论依据。针对全基因组序列进行比较和分析，

可以分辨小到一个单碱基置换的差异。利用生物信息学、遗传分析、基因表达测量和基因功能鉴定等手

段对噬菌体基因组学深入研究，有助于进一步理解噬菌体生物学以及对噬菌体遗传操作和工程改造。生

物圈里拥有数量庞大的噬菌体，而噬菌体的基因组包含了较高比例、未知功能的基因序列，因此对噬菌

体基因组学的研究，有助于深入了解噬菌体及其与宿主、环境的相互作用[13]。对新发现噬菌体基因组及

基因功能的研究将是未来噬菌体研究的一个重要方向。随着分子生物学和测序技术的不断发展，将会有

越来越多的 VP 噬菌体基因组被测序，对其基因功能的研究和应用也将趋于成熟，对噬菌体的遗传操作

将更加得心应手，必然对实现噬菌体治疗的美好前景提供巨大的指导意义和技术支撑。 
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