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噬菌体治疗细菌感染的研究进展

伍亚云，黄　勋

（中南大学湘雅医院医院感染控制中心，湖南 长沙　４１０００８）

［摘　要］　噬菌体是能特异性感染细菌的病毒，早在其被发现之初，就被用于治疗细菌感染。但随着抗生素的发

现，及其高效、方便、便宜的特点，很快在世界各地广泛应用，因此关于噬菌体的研究也逐渐放缓。近年来，由于细

菌耐药问题逐渐严重，多重耐药菌不断出现，寻找新的抗菌药物成为目前抗感染治疗方面的重点及趋势，曾经快被

人们淡忘的噬菌体疗法又再次受到临床研究人员的重视。此文基于国内外噬菌体的研究现状，综合归纳了噬菌体

在细菌感染治疗方面的应用，并分析了噬菌体疗法的优势和局限性。
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　　噬菌体在１００多年前被科学家发现，是特异性

感染细菌的病毒。噬菌体由外层的蛋白质外壳和内

层的核酸遗传物质组成，无完整细胞结构，个体十分

微小，直径在１００ｎｍ 左右
［１］。噬菌体感染细菌具

有非常严格的特异性，这种特异性取决于噬菌体以

及宿主菌表面受体的分子结构及其互补性［２］。早在

噬菌体发现之初，就被用于治疗细菌感染，但由于当

时对噬菌体的基础研究还不够充分，无法标准化其

生产方法，加之噬菌体制剂产物的纯度较低等突出

问题，噬菌体疗法在临床上的应用受到相应限制。

随后抗生素问世，由于其高效、方便、便宜的特点，很

快在世界各地应用广泛，至今仍是临床上抗感染治

疗的最主要方法，而关于噬菌体的研究也逐渐放缓。

近二十余年来，细菌耐药问题逐渐突出，多重耐药菌

不断出现，寻找细菌耐药问题的解决方法是目前抗

感染治疗的重点及趋势，因此，曾经快被人们淡忘的

噬菌体疗法又再次受到研究人员的重视。本研究基

于国内外噬菌体的研究现状，对噬菌体疗法的发展、

应用、特点作一综述，综合归纳噬菌体在细菌感染治

疗方面的应用，并分析噬菌体疗法的优势和局限性。
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１　噬菌体的发现及发展

噬菌体的发现及发展是一个漫长的过程。１９１５

年英国的ＦｒｅｄｅｒｉｃｋＴｗｏｒｔ首次观察到了噬菌体，

１９１７年一个法裔加拿大微生物学家Ｆｅｌｉｘｄ’ｈｅｒｅｌｌｅ

分离并命名噬菌体［１］。１９２８年ＡｌｅｘａｎｄｅｒＦｌｅｍｉｎｇ

发现了青霉素，紧接着人们又发现，与噬菌体的特异

性感染相比，青霉素等其他抗生素抗菌谱更广［３］。

由于当时关于噬菌体疗法的不确定性以及抗生素的

强大抗菌效果，最终导致人们对噬菌体的研究兴趣

逐渐下降，只有前苏联和其他部分东欧国家仍在继

续研究噬菌体疗法。近二十余年来，细菌耐药问题

逐渐突出，给临床感染性疾病治疗带来了极大的挑

战。如何克服细菌耐药问题是目前抗感染治疗，尤

其是多重耐药菌感染的研究重点。针对耐药问题，

有科学家提出研发新型抗菌药物，寻找新的细菌靶

点，找到并破坏细菌的耐药基因等方法，但这些新方

法研发成本大，研究周期长，无法在短时间内有效解

决目前日益严重的细菌耐药问题。在此背景下，曾经

逐渐淡出人们视线的噬菌体疗法又重新受到重视。

２　噬菌体的分类

根据是否能裂解细菌，噬菌体分为烈性噬菌体

（溶菌型噬菌体）和温和噬菌体（溶原型噬菌体）两大

类。烈性噬菌体裂解宿主菌的主要步骤可概括为：

吸附、侵入、复制、装配成熟、裂解。噬菌体吸附在宿

主菌细胞表面以后，噬菌体尾部结构的酶可以穿透

宿主菌的肽聚糖层，随后穿透内膜释放核酸到细菌

内部。噬菌体尾部蛋白还可以抑制已注入到宿主菌

内部的噬菌体核酸物质被细菌排出，当噬菌体的核

酸与宿主菌核酸整合完毕后，与细菌核酸一起复制，

并可以与表达的蛋白质外壳重新组装成新的子代噬

菌体，拥有溶菌能力。在细胞溶解酶和／或穿孔蛋白

的作用下，最终裂解感染的细菌，裂解后释放出的子

代噬菌体还可以通过一样的方式继续侵染裂解周围

的宿主菌［４］。因烈性噬菌体能够在侵入宿主菌后不

断增殖并裂解细菌，导致宿主菌死亡，因此一般都用

烈性噬菌体治疗细菌感染。

温和噬菌体将ＤＮＡ或ＲＮＡ整合到宿主菌的核

酸后，噬菌体的核酸随着宿主菌的复制而不断复制，

并随着宿主菌的分裂不断进入下一代宿主菌细胞内，

一般不会引起宿主菌的裂解。此为温和噬菌体的溶

原期，这种与细胞宿主同时进行增殖但又不使其裂解

的现象称为溶原现象。但在某些外部诱因条件下，整

合到宿主菌核酸上的噬菌体ＤＮＡ或ＲＮＡ又可以从

宿主菌基因组中自发脱离出来，进入溶菌周期，组装

成完整的子代噬菌体，最终可以裂解宿主菌。

３　噬菌体治疗不同部位的细菌感染

３．１　皮肤和软组织感染　目前，利用噬菌体治疗皮

肤软组织感染已经在不同的动物模型实验中得到了

广泛的研究和测试。最常见的是小鼠创伤模型，具

体包括烧伤模型、肿瘤手术创伤模型和足部感染模

型等。大部分针对皮肤软组织感染的噬菌体治疗研

究使用的是混合噬菌体，而不是单一噬菌体。

Ｃｈａｄｈａ等
［５］在小鼠烧伤感染模型中比较单一噬菌

体和噬菌体鸡尾酒（多种噬菌体混合制剂）疗法的效

果，结果证实虽然单一噬菌体疗法能够使细菌数量

减少，但噬菌体鸡尾酒疗法效果更优。在小鼠烧伤

创面模型中发现，将噬菌体应用于局部时，噬菌体产

生的保护水平高于抗生素提供的保护水平［６］。噬菌

体制剂的给药途径已被证明对伤口感染治疗的效果

有重要影响。Ｍｃｖａｙ等
［７］将三种噬菌体混合在一

起，通过三种不同的途径一次性给药：肌内注射、腹

腔内注射和皮下注射，结果显示，虽然噬菌体制剂经

由三种给药途径均能提高小鼠存活率，但腹腔内注

射效果最好，这种差异可能是噬菌体经不同给药途

径后产生的不同药代动力学结果所致。Ｙｉｎ等
［８］通

过建立小鼠局部创伤感染模型，比较噬菌体的局部

应用和皮下注射的疗效，结果证实局部使用噬菌体

制剂的小鼠创面愈合更好，提示局部应用噬菌体是

治疗局部创伤感染的更好选择。

３．２　呼吸道感染　许多研究者用小鼠和水貂动物

模型进行噬菌体治疗呼吸道细菌感染。在Ｃａｏ等
［９］

试验中，将多重耐药肺炎克雷伯菌接种到小鼠肺部，

在接种后２ｈ，通过经鼻吸入肺炎克雷伯菌噬菌体

可保护小鼠不患致命性肺炎。该研究团队还用噬菌

体治疗肺部感染的水貂，结果显示给予噬菌体治疗

１２ｄ后水貂存活率为８０％。肺部感染铜绿假单胞

菌的小鼠经鼻吸入噬菌体制剂，可以有效地杀灭铜

绿假单胞菌，用噬菌体治疗６ｈ后可将细菌负荷降

低到不可检测的水平；而未经噬菌体制剂处理的

小鼠，其肺部的铜绿假单胞菌细胞大量增殖［１０］。

Ｄｅｂａｒｂｉｅｕｘ研究团队也证实了在小鼠肺部感染铜

绿假单胞菌２ｈ后，使用经鼻吸入噬菌体制剂可以
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挽救９５％的小鼠
［１１］。Ｏｄｕｏｒ等

［１２］研究发现，静脉

注射噬菌体制剂可以治疗金黄色葡萄球菌诱导

的小鼠肺炎，以１０８ＰＦＵ／ｍＬ的滴度给噬菌体，可

以将细菌载量从８ＣＦＵ／ｇ降低到０．５ＣＦＵ／ｇ。为

了解噬菌体治疗长期慢性肺部感染的效果，一项研

究在小鼠肺部感染铜绿假单胞菌６ｄ后，通过经鼻吸

入噬菌体，能有效减少小鼠肺部的细菌数量［１３］，提示

噬菌体疗法在治疗慢性呼吸道感染方面具有潜力。

３．３　胃肠道感染　胃肠道感染的常见致病菌有大

肠埃希菌、空肠弯曲杆菌、肠沙门菌和单核细胞增生

李斯特菌等，一些不常见的致病菌如艰难梭菌和霍

乱弧菌也可以引起肠胃炎。在兔感染霍乱弧菌后的

６ｈ和１２ｈ予以混合噬菌体治疗，结果证实两组都

可以减少霍乱弧菌的数量［１４］。仓鼠模型证实，混合

噬菌体可显著减少艰难梭菌感染３６ｈ后的定植，并

将疾病症状的开始时间延迟３３ｈ
［１５］。Ｇａｌｔｉｅｒ等

［１６］

证实噬菌体可以有效减少肠道病原体，且与抗生素

相比，噬菌体对肠道微生物群组成的影响也更小。

另外，研究表明噬菌体疗法的效果和使用噬菌体的

时间有关。试验表明，在兔感染霍乱弧菌之后的

６ｈ和１２ｈ分别口服噬菌体制剂，都能减少霍乱弧

菌的载量；但在霍乱弧菌感染之前的６ｈ和１２ｈ分

别口服噬菌体制剂，都不能使霍乱弧 菌 载 量

减少［１４］。该试验表明，在感染霍乱弧菌后数小时内

口服噬菌体能够减少病原体，但提前使用噬菌体不

能起到预防性抗感染效果。

３．４　泌尿道感染　泌尿道感染多由肠杆菌目细菌

引起。研究者先向小鼠膀胱中注射致死剂量的致病

性大肠埃希菌，再立即向小鼠腹腔中注入噬菌体，之

后观察到噬菌体被注入腹腔后还可以分泌到尿液

中；还发现噬菌体治疗泌尿道感染的效果与噬菌体

种类和剂量有关：在 ＭＯＩ＝６０的情况下，Ｔ４噬菌体

抗感染效果最好，可以使小鼠１００％存活
［１７］。长期

留置导尿管的患者容易发生泌尿道感染，有文献报

道在留置的导尿管上涂抹针对铜绿假单胞菌、大肠

埃希菌和奇异变形杆菌的噬菌体后，导尿管上细菌

生物膜的形成可显著减少［１８］。一例难治性铜绿假

单胞菌泌尿道感染的患者，通过抗生素联合噬菌体

辅助治疗后最终连续６个月尿培养为阴性
［１９］。

３．５　菌血症　菌血症常导致短时间内的快速死亡，

因此通常在细菌感染后不久立即应用噬菌体治疗。

Ｓｃｈｎｅｉｄｅｒ等
［２０］给小鼠注射致死剂量的大肠埃希菌

导致菌血症，分别在注射细菌后的１０ｍｉｎ和６０ｍｉｎ

注射同等剂量噬菌体，观察到小鼠存活率分别为

１００％、９５％，在细菌感染后３ｈ注射噬菌体则没有

小鼠存活。另一项研究表明，在大肠埃希菌导致的

大鼠菌血症模型中，分别在注射细菌后７ｈ和２４ｈ

给予噬菌体，大鼠存活率分别为１００％和５０％
［２１］。

除了小鼠模型外，也有研究者采用果蝇模型评估噬

菌体治疗菌血症的疗效。通过给黑腹果蝇注射致死

剂量的铜绿假单胞菌建立菌血症模型，再给其喂食

噬菌体，结果显示能够显著延缓或防止果蝇死亡。

研究表明，与单一噬菌体治疗相比，注射三种肺炎链

球菌噬菌体鸡尾酒制剂具有更强的治疗效果［２２］。

关于给药方式，Ｏｌｉｖｅｉｒａ等
［２３］研究表明，噬菌体治疗

菌血症最合适的途径是静脉注射。

３．６　其他特殊部位感染

３．６．１　腹腔感染　腹腔感染（ｉｎｔｒａａｂｄｏｍｉｎａｌｉｎ

ｆｅｃｔｉｏｎ，ＩＡＩ）包括腹腔内单个脏器感染、腹腔脓肿以

及腹膜炎，根据其感染范围及严重程度可分为单纯

性腹腔感染和复杂性腹腔感染。腹腔感染若不能有

效控制，还可以引起脓毒血症、感染性休克、多器官

功能衰竭［２４］。将致死剂量的金黄色葡萄球菌注射

到小鼠单侧腹腔内，试验组分别在感染后０、１、２ｈ

将噬菌体制剂注射到另一侧腹腔内，对照组将ＳＭ

缓冲液注射到另一侧腹腔内，结果显示感染后０、１、

２ｈ，用噬菌体处理的小鼠７ｄ后存活率分别为

８０％、８０％、５０％；用ＳＭ 缓冲液处理的对照组７ｄ

后存活率为０；同时，给未感染金黄色葡萄球菌的小

鼠腹腔内注射噬菌体，７ｄ后存活率为１００％，表明

噬菌体治疗可以抵抗金黄色葡萄球菌腹腔感染，提

高小鼠存活率，且噬菌体疗法是安全的［２５］。

３．６．２　眼部感染　研究人员用含有铜绿假单胞菌

噬菌体的滴眼液外用于正常小鼠的角膜，结果显示

不会引起角膜混浊或炎性细胞浸润等炎症反应。随

后选择铜绿假单胞菌性角膜炎小鼠模型，在角膜感

染后３０ｍｉｎ用含噬菌体的滴眼液滴眼，结果显示试

验组小鼠５ｄ后角膜结构基本恢复正常，而未经噬

菌体处理的对照组小鼠 ５ｄ 后角膜大部分已

穿孔［２６］。在小鼠角膜感染铜绿假单胞菌３０ｍｉｎ以

及１、３、６、１２ｈ后，用含有两种噬菌体的滴眼液滴

眼，结果显示，在角膜感染３０ｍｉｎ后给予噬菌体滴

眼液可预防角膜炎；在角膜感染后３ｈ内给予噬菌

体滴眼液，小鼠角膜细菌计数与对照组相比差异有

统计学意义，表明具有抗菌作用［２７］。

３．６．３　耳部感染　将含有６种不同噬菌体的鸡尾

酒制剂注入患有慢性铜绿假单胞菌性中耳炎的狗耳

道中，在治疗４８ｈ后临床评分和细菌计数均下降，
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且未发现不良反应［２８］。一项评价噬菌体制剂治疗

慢性中耳炎的临床试验，研究者将２４例持续数年的

耐药铜绿假单胞菌慢性中耳炎患者随机分为２组，

分别用噬菌体和安慰剂进行治疗，结果显示噬菌体

治疗组患者铜绿假单胞菌数量明显减少，且未发现

局部或全身副作用，而安慰剂组患者细菌计数则没

有明显变化［２９］。

３．６．４　口腔感染　一项研究用肠球菌噬菌体制剂

治疗大鼠根管感染，将噬菌体制剂注射到大鼠根管

中，凝胶化过程中噬菌体在根管内进一步扩散，经过

持续３周的治疗后，肠球菌细菌计数减少９９％
［３０］。

４　噬菌体治疗的优势和局限性

４．１　噬菌体治疗的优势　噬菌体在自然界中分布

广泛，分离途径比较简单，且周期短，一般只需要数

周左右。与抗菌药物研发周期动辄数年甚至数十年

相比，噬菌体具有研发周期短、投入成本低的优点。

由于抗菌药物具有广谱抗菌能力，除了致病菌外还

可以杀灭体内其他非致病菌，因此长期使用抗菌药

物会引起体内菌群失调，还可能引发机会感染。噬

菌体是特异性感染宿主菌，一种噬菌体只能侵染特

定病原菌，因此不会影响机体其他正常菌群。目前，

已有大量研究表明噬菌体治疗不会产生明显副作

用，噬菌体疗法的安全性得到了初步认可。抗菌药

物对细菌生物膜的治疗效果有限，但噬菌体可以通

过分泌细胞壁水解酶、胞外多糖解聚酶等破坏细菌

生物膜结构，从而治疗细菌生物膜感染［３１３２］。长时

间应用抗菌药物，细菌容易产生抗性，有文献报道细

菌对抗菌药物产生耐药性的突变频率为１０－５。虽

然细菌对噬菌体也可以产生抗性，但噬菌体可以和

细菌共同进化以此来对抗其产生的抗性，相关文献

报道 细 菌 对 噬 菌 体 产 生 抗 性 的 突 变 频 率 为

１０－７
［２，３３］。因此，面对目前抗菌药物耐药问题逐渐

严重的形势，噬菌体可以提供一个新的治疗方向。

４．２　噬菌体治疗的局限性　细菌被噬菌体裂解后

可以释放内毒素，且噬菌体表面的蛋白质成分也可

以作为抗原引发机体的免疫反应，进而影响噬菌体

的复制，甚至导致噬菌体的灭活，最终降低其裂解细

菌的能力。噬菌体侵染细菌具有高度特异性，抗菌

谱也很窄，因此通常需要使用含多种噬菌体的鸡尾酒

制剂来扩大抗菌范围，这也使生产难度和成本相应

增加［３４］。部分噬菌体携带有毒力基因，当噬菌体进

入宿主菌后，毒力基因可以在裂解细菌的过程中不断

表达，从而产生毒力因子，对人体产生不利影响［３５］。

虽然目前已有较多针对噬菌体疗法的动物试验，但用

于人体的临床试验仍相对不足，在除俄罗斯和波兰等

东欧国家以外的大部分地区，噬菌体还缺乏有效的监

管标准，也没有获得政府部门的授权许可。因此，在

未来，噬菌体疗法仍有许多挑战和难题需要解决。

５　总结

日益严重的细菌耐药问题使得既往被忽视的噬

菌体重回广大研究者视线，近年来关于噬菌体的研究

也逐渐增多。目前，已有噬菌体治疗各部位细菌感染

（如皮肤软组织、呼吸道、胃肠道、泌尿系统等）的相关

研究，但这些研究大多都是动物试验，如小鼠、兔、水

貂模型等，用于人体的临床试验研究仍很少。虽然大

部分在动物模型中进行的噬菌体治疗研究显示出有

效性和安全性，但不能完全代表在人类身上也一定能

取得同样效果。因此，未来可以在确保噬菌体疗法足

够安全和有效的前提下，逐渐开展临床试验。此外，

噬菌体还有携带毒力基因、诱导机体产生免疫反应、

抗菌谱窄等局限性，这些问题也亟待解决。虽然噬菌

体为目前细菌耐药局面提供了一个有前景的发展方

向，但要正式应用于临床还有许多难题和挑战需要克

服。希望在已有的国内外研究基础上，未来可以早日

突破目前的研究难点，解决耐药细菌感染问题。
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