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噬菌体在医院感染防控中的研究进展

林佳冰１，高晓东１，胡必杰１，２

（复旦大学附属中山医院１．医院感染管理科；２．感染病科，上海　２０００３２）

［摘　要］　目前医院感染预防与控制面临着许多亟待解决的问题，多重耐药菌防控的有效性、生物膜的有效清除、

水源性传播病原体的鉴定与防控、环境物体表面消毒的持续有效性等都对医院感染防控提出了更高的要求。噬菌

体是侵袭细菌的病毒，也可以传递赋予宿主菌生物学性状的遗传物质。噬菌体在降低多重耐药菌和清除生物膜中

所展示出的特异性和有效性，使其具有成为医院感染防控新方法的潜力。本综述总结噬菌体在医院感染防控中的

相关研究，包括在对抗多重耐药菌、清除生物膜方面的优势，以及在医院感染病例识别、环境清洁消毒、水源性传播

防控和医院综合管理中的应用。
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　　多重耐药菌的有效防控已成为医院感染预防与

控制工作的一大困扰。与临床治疗中面临的困境相

同，目前医疗机构广泛使用基于化学物质的消毒剂，

不仅对环境造成影响，也导致环境中耐药菌增加。

国家卫生健康委员会医政医管局２０２１年３月１日

印发的《２０２１年质控工作改进目标的函》，对医院感

染管理提出增强遏制细菌耐药的要求。除了多重耐

药菌，医院感染防控还面临许多亟待解决的问题，如
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生物膜的有效清除、水源性传播病原体的鉴定与防

控、环境物体表面消毒的持续有效性等。使用噬菌

体进行生物控制或疾病预防已成为食品加工业、农

业、水产养殖和废水处理等多个领域的新选择之一，

因此，有研究［１］提出可以在医院感染防控工作中引

入噬菌体，对抗医院内病原体，尤其是多重耐药菌的

污染与传播。

目前，一些初步的噬菌体相关的临床试验已经

开展，包括使用动物模型评估噬菌体控制细菌感染

的安全性和有效性，以及使用噬菌体开展对感染性

疾病的治疗［２３］。本综述总结了噬菌体在医院感染

防控中的相关研究，包括在对抗多重耐药菌、清除生

物膜方面的优势，以及在医院感染病例识别、环境清

洁消毒、水源性传播防控和医院综合管理中的应用。

１　噬菌体概述

噬菌体是侵袭细菌的病毒，并携带可赋予宿主

菌生物学性状的遗传物质。噬菌体有严格的宿主特

异性，只寄居在易感宿主菌体内。由于具有攻击目

标细菌的特殊能力，噬菌体自发现以来就被认为是

对抗人类和动物细菌感染的有效方法。随着抗菌药

物的发现，噬菌体治疗在临床中的应用减少，相应的

探索和研究一直处于边缘地位［４］。然而，抗菌药物

在临床及畜牧养殖业中的不当使用加速了耐药菌的

进化，“超级细菌”的出现使抗菌药物在临床治疗中

遇到困境，重新引起了临床上对噬菌体的兴趣。噬

菌体在多项研究［５６］中都展示了良好的控制细菌感

染的效果，且尚未观察到对环境或人体有害，因此，

可尝试使用噬菌体作为医院感染防控的新方法。

２　噬菌体在对抗多重耐药菌中的优势

近年来，多重耐药菌已成为医院和社区环境的

严重问题。多重耐药菌感染不仅增加患者就医的直

接费用，还会因缺勤、家属陪护和死亡带来间接费

用，给个人和社会带来经济负担［７８］。虽然细菌对噬

菌体产生抗性的风险尚不明确，且免疫反应可能导

致噬菌体活性下降，但作为潜在抗菌方法，已有试验

对噬菌体对抗多重耐药菌的有效性进行了研究。

Ｚｈａｏ等
［９］在模拟的土壤－胡萝卜系统中研究了噬

菌体对耐四环素大肠埃希菌Ｋ１２和耐氯霉素铜绿

假单胞菌ＰＡＯ１的有效性。该研究使用Ｋ１２宿主

特异性噬菌体 ΦＹＳＺ１、ＰＡＯ１宿主特异性噬菌体

ΦＹＳＺ２和 Ｋ１２／ＰＡＯ１ 多 价 噬 菌 体 ΦＹＳＺ３，将

１００ｍＬ浓度为１０４ＰＦＵ／ｍＬ的噬菌体原液均匀喷

洒在土壤表面后彻底混合土壤，每个处理设置３个

重复，在（２０±２）℃的温室培养７０ｄ。７０ｄ干预期

后，３种噬菌体均显著降低了土壤－植物系统中目

标致病菌和相应耐药基因（狋犲狋Ｗ 和犮犿犾Ａ）的丰度。

噬菌体与抗菌药物联合使用也可以提高清除耐药菌

的能力。Ｓｈｌｅｚｉｎｇｅｒ等
［１０］发现，在对万古霉素耐药

的情况下，万古霉素－噬菌体ＥＦＬＫ１（抗粪肠球菌

噬菌体）对耐万古霉素肠球菌（ＶＲＥ）及其所形成的

生物膜展现了良好的协同作用。０．０１５ｍｇ／ｍＬ万

古霉素和１．２×１０８ＰＦＵ／ｗｅｌｌ噬菌体ＥＦＬＫ１联合

处理，增加了对ＶＲＥ生物膜的杀伤作用，生物膜中

生物量下降了８７％。在新型冠状病毒感染继发性

细菌感染的噬菌体治疗中，Ｗｕ等
［１１］招募了４例因

严重新型冠状病毒和耐碳青霉烯类鲍曼不动杆菌

（ＣＲＡＢ）感染而住院的患者，连续使用２次预先优

化好的噬菌体鸡尾酒治疗后，患者的ＣＲＡＢ负担有

所下降，证明噬菌体联合抗菌药物的疗法对难治性

多重耐药菌感染也有较强协同作用。Ｌｉｕ等
［１２］在大

鼠模型中联合使用抗菌药物与噬菌体，成功对抗了

浮游和生物膜形式的金黄色葡萄球菌。研究［１３］显

示，鲍曼不动杆菌中，耐药菌株相对于敏感菌株对噬

菌体的敏感性更高，为治疗难治性耐药菌提供新思

路，特别是在抗菌药物使用率高的医院中。

３　噬菌体在清除生物膜中的优势

细菌生物膜的形成是导致医院感染难以控制的

原因之一。据美国疾病控制与预防中心（ＣＤＣ）估

计，６５％以上的慢性细菌感染由生物膜引起，美国国

立卫生研究院（ＮＩＨ）估计约８０％的微生物感染和

６０％以上的医院感染由生物膜引起
［１４］。生物膜不

仅可以在医疗机构环境物体表面形成，还可以在医

疗相关物品如内镜、长期留置导管的管路以及植入

物中形成［１５１７］。生物膜一旦形成，常规清洁消毒手

段便难以清除，且普通增菌和常规培养也很难成功

分离细菌［１５］，从而逃过常规的医院感染监测。

噬菌体诱导的生物膜内细胞裂解通过产生渗透

酶（如内溶素和胞外聚合物）和群体感应抑制剂（如

乳糖酶）来完成［１８］。农业和食品加工业中，噬菌体

已开始用于加工设备物体表面的消毒，可显著减少

物体表面多种病原体菌落和生物膜的形成，有助于

降低病原体沿生产链传播的风险［１９２２］。噬菌体在不
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同材质中也展现出良好的生物膜清除能力。研究［２３］

显示，三种不同浓度（１０１０、１０９ 和１０８ＰＦＵ／ｍＬ）的噬

菌体制剂处理５ｍｉｎ，从玻璃盖中回收的大肠埃希菌

Ｏ１５７∶Ｈ７微生物数量分别减少了９９．９９％、９８％、

９４％，从石膏板表面回收的数量分别减少了１００％、

９５％、８５％，体现了噬菌体清除硬质表面上病原体附

着的能力。噬菌体逐渐成为工业环境中物体表面去

污和去除生物膜的一种消毒剂替代方案。噬菌体也

可清除医疗环境中的生物膜。Ｊａｍａｌ等
［２４］发现，静态

培养基中使用噬菌体 ＭＪ２处理４ｈ后，阴沟肠杆菌形

成的生物膜被还原；动态培养基中，ＭＪ２处理２４、７２、

１２０ｈ后，生物量分别下降了２．８、３和３．５个数量级，

表明噬菌体ＭＪ２对医院内多重耐药阴沟肠杆菌生物

膜的形成具有明显抑制作用。Ａｈｉｗａｌｅ等
［２５］的体外

研究显示，ＭＯＩ０．００１浓度的 Ｔ７样裂解噬菌体

ＢＶＰａＰ３能抑制医院分离的铜绿假单胞菌生物膜

形成，且使用噬菌体ＢＶＰａＰ３干预２４ｈ后，所有医

院分离的铜绿假单胞菌预制生物膜均被消除。

噬菌体鸡尾酒方法是将多种不同的噬菌体组合

使用，相对于单一噬菌体，该方法可以更好地防止生

物膜形成和消除生物膜［２６］。单一噬菌体在处理生

物膜的过程中存在诱导耐噬菌体的风险，使用噬菌

体鸡尾酒方法，可增加噬菌体活性谱，减少抗噬菌体

变异体的产生［２７］。多项研究［２６，２８２９］已证实噬菌体

鸡尾酒对生物膜清除的有效性。

４　噬菌体在医院感染防控中的具体应用

４．１　噬菌体在医院感染识别中的应用　医院感染

识别的要求之一是对病例进行快速、准确的鉴定，医

院感染监测采用的病原体检验方法需要灵敏、特异、

快速、经济。目前临床常用的方法如微生物培养、脉

冲场凝胶电泳等，需要一定的等待时间，而第二代基

因测序等方法虽简便快速，但花费较高［３０３１］。噬菌

体易感性检测快速、经济，可作为医院感染识别的补

充手段。利用噬菌体易感性谱构建医院感染监测数

据库，对生长迅速的常见的医院感染病原体，噬菌体

药敏试验可在６～８ｈ内完成噬菌体分型
［１］。该方

法目前的困难在于普适性不高，不同实验室构建的

噬菌体文库可比性较低，且需要不断更新，特别是使

用噬菌体临床治疗的医院，耐噬菌体菌株会导致噬

菌体敏感性谱不断变化，但随着纳入实验室的样本

量增加，大数据背景的噬菌体分型数据库的通用性

和可靠性将大大增加［１］。

利用噬菌体与宿主相互作用的特异性，噬菌体

药敏试验还可作为一种快速有效的细菌亚型检测方

法。噬菌体分型在细菌病原体鉴别中表现出良好的

准确性和一致性［３２３３］，且有助于开展感染暴发调查。

Ｃｏｏｋｅ等
［３４］借助噬菌体对４例耐甲氧西林金黄色葡

萄球菌（ＭＲＳＡ）菌血症的患者进行基因分型，显示分

离株为社区相关克隆株。Ｋｗｏｎ等
［３５］发现可使用噬

菌体作为标记物来评估住院患者、医护人员和医院

环境中的耐药病原体传播情况，为追踪传染源并及

时控制医院感染提供了科学依据。

此外，可以构建医院感染病原体噬菌体库作为

医院感染的日常监测数据库，用于医院感染病例监

测和环境消毒。根据流行病学调查和预先建立的噬

菌体库，储备符合标准的噬菌体并优化噬菌体筛选

技术，可为医院感染管理中病例监测以及暴发识别

提供必要的突破。

４．２　噬菌体在医疗机构环境清洁消毒中的应用　

医疗机构环境物体表面的持续污染是医院感染传播

的主要原因。医院内环境表面污染的病原体可通过

接触传播直接传染给患者，其中不乏铜绿假单胞菌、

ＭＲＳＡ和ＶＲＥ等多种可引起严重感染的多重耐

药菌［３６３８］。医院环境物体表面的彻底消毒较困难，

一方面环境物体表面持续受到再污染；另一方面，化

学消毒产品消毒效果持续时间和清除生物膜的能力

有限，且化学消毒剂浓度需限制在狭窄的范围内，以

平衡消毒效果与有害残留物及副产品的水平［３９］，频

繁使用化学消毒剂还可能增加病原体耐药性。非化

学消毒方法也受到一定限制，如紫外线消毒，只能对

平整的物体表面起到良好效果。与传统消毒剂相

比，噬菌体作为丰富的微生物资源，具有靶向性和选

择性的特点，能够筛选出对多重耐药菌或生物膜特

异的噬菌体。同时，因为噬菌体是原核生物特有病

毒，不会感染哺乳动物细胞，噬菌体消毒剂能够不受

使用频率或室内是否有人的限制，被认为是一种新

的医院环境物体表面的消毒方法［４０］。

基于噬菌体的特异性以及对多重耐药菌和生物

膜清除的有效性，很多学者提出利用噬菌体作为医

疗机构环境物体表面消毒剂。Ａｂｕｌａｄｚｅ等
［２３］的体

外模型显示，使用含有噬菌体的大肠埃希菌Ｏ１５７∶

Ｈ７混合物可显著减少人工污染的玻璃和石膏板表

面病原体数量。通过定制噬菌体制剂，即噬菌体鸡

尾酒，还可满足特定抗菌用途，定向减少物体表面病

原体污染［２２］。噬菌体对环境物体表面多重耐药菌

也具有良好清除能力。在Ｊｅｎｓｅｎ等
［４１］的研究中，
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ＭＲＳＡ敏感的噬菌体能有效清除玻璃表面及医务

人员工作服表面的 ＭＲＳＡ负荷。即使在物体表面

细菌密度相对较低的情况下，噬菌体也可使细菌菌

落进一步减少［４２］，因此，噬菌体不仅可对高污染区

域清洁消毒，也能在医院环境的常规清洁消毒中发

挥作用。除了清除物体表面病原体，噬菌体还具有

作为空气消毒方法的潜力。Ｔｓｅｎｇ等
［４３］在室内模

型中使用含φＢＴＣＵ１噬菌体的气溶胶控制结核分

枝杆菌（ＭＴＢ），分析雾化噬菌体φＢＴＣＵ１在减少

病原体空气传播方面的潜力。结果表明，当使用

１０９ＰＦＵ／ｍ３ 的φＢＴＣＵ１噬菌体气溶胶感染耻垢

分枝杆菌（１０５ＣＦＵ／ｍ３）１０ｓ后，对耻垢分枝杆菌的

空气传播有明显阻断作用。综上所述，噬菌体对医

院环境常见的物体表面类型，如塑料、玻璃和瓷砖具

有良好的清除细菌能力；可有效清除医院常见的多

重耐药菌；在模拟医院环境表面病原体低密度载量

的情况下，噬菌体仍具有进一步清除病原体的能力；

噬菌体不仅可以减少接触传播，也具有减少空气传

播的潜力。

除了体外模型，研究者也在实际临床环境中开展

了相关研究。Ｈｏ等
［４４］报告了一项在重症监护病房

（ＩＣＵ）进行的噬菌体干预的调查，在终末消毒使用常规

化学方法的基础上加入噬菌体喷雾消毒，ＩＣＵＣＲＡＢ

发病率从干预前的８．５７／１０００患者下降到干预期间

的５．１１／１０００患者（犘＝０．００３），耐药菌株ＣＲＡＢ的

占比从８７．７６％下降到４６．０７％（犘＝０．００１）。

在评估噬菌体作为潜在医院日常清洁消毒剂的

相关研究中，有研究者提出噬菌体联合益生菌清洁

卫生系统（ＰＣＨＳ）的设想
［４２］。益生菌可调节与清除

医院微生物群，ＰＣＨＳ可逐步而稳定地减少医院表

面包括多重耐药病原体在内的病原体污染［４５４６］。噬

菌体作用特异而高效，但在干燥环境中不能发挥作

用，单独使用无法稳定清除环境物体表面的目标病

原体。ＰＣＨＳ的作用缓慢而渐进，而噬菌体作用迅

速且具有针对性，结合两者特性可以达到加速处理

环境表面微生物的效果。基于两者的互补特性和潜

在的协同效应，联合使用可弥补现有消毒剂在作用

持续时间上的不足，同时达到快速、特异性清除病原

体的效果。体外模拟试验和现场试验发现，感染患

者的感染传播风险增高时，采取ＰＣＨＳ联合噬菌体

的方法是有效的［４７］。另一项单中心研究［４８］显示，应

用ＰＣＨＳ联合２×１０８ＰＰＵ噬菌体对病房卫生间进

行处理，较单独使用ＰＣＨＳ进行处理，葡萄球菌表

面负载减少了９７％。

噬菌体在临床应用中存在一定困难。多数体外

模拟试验中，噬菌体被稀释在水溶液里，悬浮在溶液

中有利于噬菌体与病原体接触，然而临床中很难做

到医院环境表面长时间保持湿润［２３］。噬菌体的繁

殖、纯化、合理配方和稳定性等参数的优化，也限制

了噬菌体作为消毒剂的广泛应用和扩散［４９］。对此，

研究者积极探索和改造现有噬菌体，扩大其宿主范

围，从而减少噬菌体使用中的限制［５０］。此外，与耐

抗菌药物一样，病原体也存在产生耐噬菌体的可能。

不过，对噬菌体的耐药性通常出现在噬菌体治疗模型

中，往往是具有高密度的活性增殖细菌的环境［５１］，医

院表面细菌密度很低的情况下，出现对噬菌体耐药

的概率可能较低。临床使用中也需考虑噬菌体与常

规消毒方法的相互作用：紫外线照射会降低噬菌体

的消毒能力［５２］；不同消毒剂的使用顺序也会对消毒

效果产生影响，例如，在使用化学消毒剂前使用噬菌

体处理，可加强化学消毒剂对塑料表面的铜绿假单

胞菌的去除能力，反之则会抑制消毒效果［５３］。综上

所述，噬菌体不能取代现有的常规消毒方法，但为改

进消毒效果提供了新的选择。

４．３　噬菌体在医疗机构水源性传播病原体防控中

的应用　水源性传播是医院感染传播中重要但易被

忽视的一种传播类型，容易引起医院感染暴发。国内

外已有多起医院水源性传播导致医院感染暴发的事

件，如水龙头引起的新生儿重症监护病房（ＮＩＣＵ）铜

绿假单胞菌感染暴发、装饰性水墙喷泉引起的军团

菌感染暴发和心外科使用的冷－热交换器设备引起

的分枝杆菌感染暴发［５４５５］。医疗机构潮湿环境表面

如牙治疗椅的漱口池、病房洗手池、废水处理池等表

面，极易形成生物膜，常规消毒方法难以去除，因此，

需要在不带来新的污染和增加诱导耐药的基础上，

找到有效遏制水源性病原体生长和传播的方法。食

品、畜牧业及养殖业已广泛使用噬菌体作为细菌污

染指标、废水处理和生物预防的方式之一。在不扰

乱系统性能的情况下，噬菌体可以快速靶向地减少

水源性病原体的传播［５６］。同时，还可以使用特异性

噬菌体作为病原体的有效示踪剂来监测和改进消毒

方法，如ＳｅｒｒａＣｏｍｐｔｅ等
［５７］在水体处理过程中使

用噬菌体作为新型冠状病毒污染程度示踪剂来比较

不同消毒方法对病毒的清除能力。噬菌体在水系统

中使用时也能迅速减少与医院感染相关的病原体负

荷。Ｓａｎｔｉａｇｏ等
［５８］通过构建耐碳青霉烯类肺炎克

雷伯菌（ＣＲＫＰ）生物膜模型，模拟其在医院洗手池

的不同定植阶段，使用噬菌体在３７℃条件下处理７、
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１４ｄ后，生物膜菌落数降低了１个数量级（犘＜

０．０５），２５℃条件下处理７、１４ｄ，生物膜菌落数将降

低了１．４和１．６个数量级（犘＜０．０５），表明噬菌体

具有在医疗环境中控制水源性或其他产碳青霉烯酶

菌生物膜的潜力。

噬菌体已被应用于工业废水处理［５６，５９］。若应用

于医疗机构废水处理，需面临更为复杂的水源性微

生物群落，可能需要更大量的噬菌体才能成功［５９］。

４．４　噬菌体在医院综合管理中的应用　噬菌体成

功应用于食品、农业、畜牧业等多个领域的综合管

理，并在成本效益管理中起到了降低环境管理负担

的作用［６０６２］。因其在控制食源性病原体中的优势，

一些基于噬菌体的产品已经被美国食品和药物管理

局（ＦＤＡ）批准用于食品工业，以噬菌体为基础的食

品净化剂在欧洲国家也已开始使用［６３］。鉴于噬菌

体在医院感染防控中初步表现出的可减少抗菌药物

过度使用、降低医疗机构环境物体表面传播或定植

的特性，有研究者建议将其整合进医院的综合管理。

Ｗｕ等
［１］提出将噬菌体全方位整合到医疗机构的临

床工作流程的设想：通过筛选患者或医院表面分离的

特定病原体的噬菌体，在医院构建本地化的噬菌体

库，将本地化的噬菌体库应用于治疗和医院环境消

毒；构建噬菌体数据库用于医院感染监测，作为患者

治疗和环境消毒的预备库；结合常规噬菌体分型方法

和流行病学调查，设计具有广谱、多抗菌特性的噬菌

体鸡尾酒组合，以应对流行菌株、常规环境消毒或如

脓毒性休克、严重肺炎之类需要迅速开始治疗的严重

感染，通过将噬菌体整合到临床治疗、环境清洁消毒、

疾病监测等多个方面，协助综合提升医院管理水平。

５　总结

噬菌体在其他领域中的成功应用给医院感染防

控带来启发，但仍存在一些问题。不同地域、国家常

见的医院感染细菌的型别和种类不同，而噬菌体较

强的特异性导致其应用受到限制。噬菌体鸡尾酒制

剂或噬菌体的衍生制剂（裂解酶）可部分克服这一局

限。通过制备针对不同种或型别细菌的噬菌体鸡尾

酒制剂，可有效控制细菌感染，减少噬菌体抗性细菌

的产生。虽然还需要更多实际研究进一步论证噬菌

体在医院感染防控中的可行性与有效性，但噬菌体

对多重耐药菌、生物膜的有效性，以及在部分体外模

型与医院真实环境中呈现出的积极结果表明，噬菌

体可能在医院感染防控中带来新的突破，有望成为

医院感染防控与管理的有效补充手段之一。
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