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噬菌体治疗细菌性疾病的研究进展及发展方向

邹秀月，蔡德周

（大理护理职业学院微生物学教研室，云南 大理　６７１０００）

［摘　要］　耐药性“超级细菌”的出现将使我们步入“后抗菌药物时代”。面对日益严重的细菌耐药性，寻找新的抗

菌药物及治疗方案已成为目前急需解决的难题。本文通过查阅国内外大量噬菌体临床治疗的成功病例，对噬菌体

治疗的优势进行了详尽的阐述，充分说明使用噬菌体裂解耐药菌株是治疗细菌性疾病的有效方法，同时指出噬菌

体治疗技术的优势和劣势，并提出了今后的发展方向。
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　　噬菌体是寄生细菌、放线菌、真菌等微生物体内

的病毒。噬菌体与宿主菌之间具有严格的特异性，

其特异性取决于噬菌体吸附器官和受体菌表面受体

的分子结构和互补性。噬菌体只有在活菌内才能增

殖，在病毒中分布广泛，通常有细菌存在的地方就可

以找到噬菌体。

从２００９年１２月开始，国际学者相继在世界各

地发现一种携带 ＮＤＭ１耐药基因的新型“超级细

菌”，这种细菌能够对全球上市的近２００种抗菌药物

产生耐药性［１］。２０１０年１０月中国疾病预防控制中

心和中国军事医学科学院宣布中国宁夏和福建两省

发现携带有“超级细菌”的３例病例
［２］。美国每年有

２００多万例耐药菌感染患者，直接导致２３０００例患者

死亡［３］。在日本，耐甲氧西林金黄色葡萄球菌（ＭＲ

ＳＡ）的检出率＞３０％
［４］。据国家食品药品监督管理

局药品审评中心的调查研究［５］显示：多年来我国抗菌

药物临床用量高居各类药物之首，每年有２０万例

死于药物不良反应，其中因抗菌药物滥用导致的死

亡占４０％。奥尼尔委员会（Ｏ’Ｎｅｉｌｃｏｍｍｉｓｓｉｏｎ）对

消除抗菌药物耐药性全球威胁的手段进行了评估，

预计至２０５０年，全球将有１０００万例患者死于耐药

菌感染［３］。耐药菌株越来越多，耐药性越来越强，在

这样的医疗环境中，研究新的抗菌药物及治疗方案

来对抗耐药菌感染已成为全球亟待解决的问题。在

Ｇ２０杭州峰会上，抗菌药物耐药性问题已被提上

议程。因噬菌体具有特殊的生物活性和强大的
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抗菌功能，重新进入了科学家的视野，科学家也开展

了广泛的试验研究和临床实践。２０１４、２０１６年第一

届和第二届噬菌体国际学术研讨会相继在南京、武

汉召开，标志着全球开始重视噬菌体临床治疗。

１　噬菌体的特性

噬菌体分为毒性噬菌体和温和噬菌体两类。能

在宿主菌体内增殖并导致宿主菌死亡的噬菌体称为

毒性噬菌体。毒性噬菌体复制产生子代噬菌体，当

子代噬菌体达到一定数量时，由于噬菌体合成酶类

的溶解，菌体细胞裂解，释放出的噬菌体再感染其他

敏感细菌，再度裂解细菌。温和噬菌体是指感染宿

主菌后并不增殖，其基因整合于细菌染色体上即前

噬菌体，随细菌染色体的复制而复制，并随细菌分裂

而分配至子代细菌的染色体中。带有前噬菌体基因

组的细菌称为溶原性细菌，温和噬菌体也可偶尔自

发地或在某些理化或生物因素的影响下，将整合的

前噬菌体脱离宿主菌染色体，进入溶菌性周期导致

细菌裂解，并产生新的成熟噬菌体。

２　噬菌体治疗技术的优势

噬菌体是自然的产物，是微生物食物链中的一

个环节。噬菌体可以侵染细菌，利用细菌新陈代谢

自我复制，对细菌具有天然的裂解能力和与生俱来

的适应优势，这种噬菌体的裂解能力不受细菌耐药

性和生存环境的影响，是大自然一物降一物的杰作，

使用噬菌体作为抗菌剂，符合自然规律和丛林法则。

抗菌药物不易突破血脑屏障进入脑组织，噬菌

体感染小鼠脑部并能原位增殖说明噬菌体可通过血

脑屏障［６］。抗菌药物的广谱抗菌性，既能杀灭敏感

的致病菌又能杀灭非致病菌，还能引起非敏感菌发

生耐药变异。长期使用将导致人体正常菌群紊乱，

出现菌群失调，甚至导致机会感染。噬菌体特异性

强，其特异性由噬菌体和菌体本身决定。一种噬菌

体只侵染相应的细菌，并在细菌感染部位裂解该细

菌，不会扩散，随着宿主菌的裂解而死亡，不会单独

留存在体内，更不会繁殖。而且对哺乳类动物细胞

无任何影响，不会影响人体的正常菌群。如果抗菌

药物对患者治疗无效，那么噬菌体制剂替代抗菌药

物可能会有较好的治疗效果［７］。

噬菌体在宿主菌体内繁殖速度快，在短时间内

能复制出许多子代噬菌体。每个子代噬菌体与亲代

噬菌体具有相同的侵染、复制能力，通过多代增殖，

少量噬菌体就可杀灭许多细菌。一次给药，连续有

效，直至消灭全部细菌［８］。噬菌体还可根据宿主菌

的分裂速度调整复制速度和裂解能力，动态适应宿

主菌。抗菌药物若不能杀死细菌，将使细菌的耐药

性越来越严重。试验证明细菌对噬菌体产生对抗的

突变频率为１０－７，而细菌对抗菌药物产生对抗的突

变频率为１０－５
［９］，因此，对于那些多重耐药菌、泛耐

药菌甚至“超级细菌”感染，抗菌药物的选择非常有

限，甚至无药可选，在这种情况下，噬菌体治疗将大

有用武之地。

噬菌体存在自然界的各个角落，包括河水、土

壤、污水中都存在。可以说，凡是有细菌的场所，就

有相应噬菌体的存在，在健康人体的正常菌群中也

广泛存在［１０］。在微生物生态环境中，噬菌体是细菌

的克星，能杀死细菌并伴随细菌的存在而存在，死亡

而死亡。在人类寻找抗菌药物、治疗细菌性感染疾

病中，噬菌体容易获取，是取之不尽的自然资源［１１］。

筛选裂解耐药菌株新噬菌体的周期短，有时仅需几

周或几个月的时间。通过人工培养细菌、过滤除菌、

纯化噬菌体、制备高效价噬菌体即可获得［１２］。研发

成本较低，制剂常温保存即可。而开发一种新抗菌

药物则可能需要几年甚至十几年。Ｓｐｅｌｌｂｅｒｇ等
［１３］

对全球最大的１５家跨国制药公司调查后获悉：目前

只有５种抗菌药物制剂处于研发阶段。细菌耐药变

异发生的速度远超过人类研发出新型抗菌药物的速

度，研究生产全新抗菌药物势在必行。

３　噬菌体临床治疗历程

１９１５年英国科学家ＥｄｗａｒｄＴｗｏｒｔ发现了噬

菌体（ｂａｃｔｅｒｉｏｐｈａｇｅ）。１９１９年，加拿大科学家Ｆｅｌｉｘ

Ｄ’Ｈｅｒｅｌｌｅ用噬菌体制剂对４例细菌性痢疾患者进

行治疗，获得成功。第一次证实噬菌体可作为药物

裂解细菌［１４］。１９２１年Ｂｒｕｙｎｏｇｈｅ等最先使用噬菌

体制剂治疗皮肤葡萄球菌化脓性感染，病情在２ｄ

内有所好转［１４］。１９３１年，Ｄ’Ｈｅｒｅｌｌｅ和ＤＥｌｉａｖａ在

印度初次使用噬菌体治疗消化道烈性传染病霍乱，

噬菌体治疗试验组的病死率为６．８％，而对照组的

病死率为６２．７％
［１４］。二十世纪三十年代美国制药

公司开始销售以噬菌体为基本成分的治疗药物。二

十世纪六十年代，葡萄球菌噬菌体的溶菌液（ＳＰＬ）

被许可用于治疗人类疾病［１５］，应用噬菌体治疗抗菌

药物治疗失败的６００多例患者，８０％的患者被治愈。
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治疗过程中患者未出现副作用。第二次世界大战期

间德国和苏联军队用噬菌体治疗腹泻，取得很好

效果。

进入二十世纪七十年代末期，Ｅｌｉａｖａ研究中心

使用葡萄球菌噬菌体制剂用于局部治疗，效果显著。

仅采用噬菌体治疗的脓毒症患者中有４１％的患者

痊愈，采用噬菌体与抗菌药物联合使用治疗的脓毒

症患者中有７８％的患者被彻底治愈，而仅用抗菌药

物治疗的脓毒症患者中治愈率仅为２３％。２００９年

英国皇家耳鼻喉专科医院对噬菌体治疗Ⅰ期和Ⅱ期

慢性耳炎进行临床研究［１６］，安全性及效果均较好。

噬菌体蛋白鼻腔喷雾剂还能有效预防中耳感染［１７］。

ＷｅｂｅｒＤａｂｒｏｗｓｋａＢ等使用噬菌体治疗肿瘤患者

２０例和细菌感染者２７例，发现所有患者的肺炎及

化脓性创伤感染等并发症明显好转［１８］。噬菌体可

激活免疫应答，促进细胞因子的分泌，提高免疫。

噬菌体药物在前苏联、波兰及其他国家的医院

一直在广泛使用，噬菌体鸡尾酒疗法已被成功应用

数十年，普通药店已有噬菌体药物出售，包括喷雾

剂、粉末剂、伤口贴、液体制剂等，有效的治疗了伤口

细菌感染。美国食品药品监督管理局（ＦＤＡ）批准

使用噬菌体对多种细菌感染引起的下肢静脉性溃疡

进行临床试验，治疗效果好又安全［１９］。化脓性脑膜

炎和疖病治愈率甚至达到了１００％。２０１６年，美国

加利福利亚大学教授ＴｈｏｍａｓＰａｔｔｅｒｓｏｎ感染多重

耐药鲍曼不动杆菌而处于昏迷，使用鲍曼不动杆菌

敏感的噬菌体鸡尾酒及工程噬菌体治疗，完全被治

愈，轰动一时。

早在１９５８年，我国第一位细菌学博士余贺教授

就利用噬菌体成功治疗了１例铜绿假单胞菌感染的烧

伤患者。抗美援朝时期，由于抗菌药物极度匮乏，我国

战地医院也曾利用噬菌体治疗战伤。据李宏鸣等［２０］

报道，３例确诊为结核性口腔溃疡患者涂抹分枝

杆菌噬菌体软膏后，在１周内开始好转，半年后

复查已完全恢复。成都生物制品研究所研究人员

使用国内自行研制的多价痢疾噬菌体治疗２３例痢

疾患者，总有效率达９５．６６％。解放军第１７５医院

的一项研究也发现，将２２例痢疾患者分为两组，

分别用多价噬菌体和黄连素治疗，发现两组之间的

治愈率差别无统计学意义，而噬菌体治疗组的复发

率较黄连素组低。

２０１２年的噬菌体治疗回顾性研究
［２１］表明，

１５３例各种感染性疾病患者曾接受噬菌体治疗，

４０％的患者获得满意的治疗效果（根除病原菌），

６例患者因不良反应而停止治疗，其他未发现安全

隐患。目前抗菌噬菌体的研究大多针对耐药性细

菌，实验对象多为动物，治疗主要应用于局部治疗。

想要使噬菌体抗菌治疗得到广泛应用，需要加快噬

菌体在临床实践中的应用研究。

４　噬菌体治疗技术的劣势

噬菌体伴随细菌存在而存在，伴随细菌裂解而

死亡。噬菌体死亡后，其蛋白质成分在细菌感染部

位残留，这些成分作为抗原物质，可激发机体产生免

疫应答。免疫应答产生的抗体可阻止噬菌体吸附于

细菌表面，从而影响噬菌体在细菌内的复制，会降低

裂解细菌的能力。此外，机体的天然免疫也会将噬

菌体清除。

噬菌体携带一些毒素基因可能会给机体带来不

利影响，噬菌体在感染宿主菌时，基因组上编码的遗

传信息在感染细菌过程中能够表达，倘若噬菌体基

因组上存在有毒素基因，噬菌体杀死细菌的同时可

能会产生毒素，对人体有毒害作用，存在安全

隐患［２２］。在治疗感染性疾病时，敏感的抗菌药物用

得越早，杀菌效果越好。而细菌内的噬菌体只有达

到一定浓度时才开始增殖。噬菌体接种过早或剂量

不当时，可能会在开始增殖之前就被免疫系统

消灭［２３］。因此，把握噬菌体的最佳接种时间和接种

方式与剂量将成为实施噬菌体治疗技术的难点。

噬菌体识别宿主菌时的高度特异性，决定了噬

菌体的抗菌谱很窄。噬菌体的特异性不是表现在细

菌的种水平，而是表现在型的水平［２４］。某一型的噬

菌体只能侵染并裂解相应型的细菌，对其他型的细

菌不起作用，一定程度上限制了噬菌体在临床上的

广泛应用。病原菌种属多、型多，均需要研究得到相

应的噬菌体。将多种噬菌体制成混合制剂，应用范

围才会扩大。如果将其他国家和地区研发的噬菌体

产品应用于我国耐药菌的控制，可能并不一定有效。

噬菌体治疗技术几乎都使用烈性噬菌体，目前

因没有足够数量和种类的烈性噬菌体，使噬菌体治

疗技术不能在临床治疗中广泛推行［２５］。现在分离

到的噬菌体多针对革兰阴性菌，针对革兰阳性菌的

报道则比较少。

细菌与人类有广泛的相互作用，而噬菌体与人

类还没有直接的关系。韩晗等［２６］认为：由于病毒的

本质，噬菌体常呈现出较为负面的公众印象，始终遭

受部分学者质疑，甚至日后可能面临极大的公众
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阻力。在治疗人类疾病方面，噬菌体还未获得大部

分国家的授权和许可。在后抗菌药物时代，噬菌体

疗法有望成为治疗细菌感染的未来趋势，但是受科

技发展水平、法律法规的监管理念以及伦理和生物

安全等因素制约，噬菌体治疗依然面临着诸多挑战。

５　噬菌体治疗发展方向

细菌遗传学的创始人、诺贝尔奖获得者Ｌｅｄｅｒ

ｂｅｒｇ博士在美国科学院院报（ＰＮＡＳ）的评论中指

出：因耐药性细菌的出现，抗菌药物治疗感染性疾病

不再像曾经的那么有效，应该重视噬菌体作为生物

抗菌制剂的研究，各国政府必须高瞻远瞩、未雨绸

缪，做好顶层设计［２７］。

一个理想的可用于治疗的噬菌体应具备强大的

裂解能力，较好的环境适应性和稳定性，基因组上不

携带毒素基因，具有相对广谱的裂解范围，至少应能

裂解某个属的绝大部分细菌，易于分离和纯化，对人

的免疫系统无负面影响等。

目前研究噬菌体的单位和学者逐渐增多，如果

将各地区所有收集的噬菌体信息展示在一个共享平

台上，形成一个噬菌体库，那么在需要某种噬菌体进

行治疗时，就可以实现快速资源共享。这可能是未

来应对超级细菌或者恐怖袭击等紧急状况时一个恰

当的选择，是国家生物安全的一项保障措施［２４］。

利用现代分子生物学技术，采用适当的基因改

造策略，提取噬菌体中细胞壁裂解酶、噬菌体内溶素

等有效成份作为抗菌药物，这样既可保持噬菌体杀

菌活性，又不会引起免疫反应。研究［２８］还发现，这

些活性成份与其他抗菌制剂联合使用可提高抗菌效

果，对目标细菌产生协同治疗效应。郑旭东等［２９］认

为，活性成分非噬菌体本身的成分，不具有自我复制

或基因整合能力，克服了噬菌体的免疫原性及微生

物的耐药性，排除了对人类自身构成的潜在威胁，极

有可能成为全新作用机制的抗菌药物。

噬菌体的作用谱比较窄，一定程度上限制了噬

菌体在临床上的应用。目前常见的解决方案是用噬

菌体鸡尾酒制剂来控制不同型别细菌的感染［３０］。

鸡尾酒制剂内包含的噬菌体种类越多，其宿主谱覆

盖度就越大。另外一个方法是通过对已有噬菌体的

改造，扩大其宿主范围［３１］。同时，利用连续传代筛

选出变异后能在体内长期循环的噬菌体，该噬菌体

一定程度能抵抗机体免疫系统的清除，可延长在体

内的生存时间。

专家提出将噬菌体作为药物的运输工具，将药

物运输到目标菌体内发挥杀菌作用。方法一：将抗

菌药物直接连接到噬菌体上，借助噬菌体与宿主菌

之间的特异性，将抗菌药物引导至细菌感染处，提高

抗菌药物的局部浓度，从而杀灭耐受常规药物剂量

的目标细菌；方法二：利用生物技术，依靠噬菌体将

外源致死性基因注入细菌内并表达为杀菌蛋白，由

杀菌蛋白直接杀死细菌［３２］。噬菌体作为药物载体，

既能提高细菌感染部位药物的浓度，又能提高药物

的利用率，还能作为部分噬菌体杀菌活性不足的补

充。因此，最理想的抗菌药物就是药物载体噬菌体。

此外，筛选有效的噬菌体剂型，建立科学的针对

噬菌体制剂的药学标准，纯化噬菌体制剂，降低毒素

水平，利用噬菌体与白细胞、抗菌药物的协同作用，

都是当前研究和发展的方向。

６　噬菌体抗体技术

免疫血清抗体和杂交瘤抗体都不是人源性抗

体，生产量有限，而且有免疫原性。随着基因工程技

术的发展，出现了噬菌体展示技术。应用噬菌体展

示技术对抗体进行表达和克隆，针对亿万种不同特

异性抗体可变区的基因，组建噬菌体基因文库，形成

噬菌体抗体库［３３］。噬茵体抗体库实现了不同特异

性抗体的表达和基因型的统一，把抗原识别和抗体

无限制生产能力结合在一起，在人源性抗体的获得

和筛选方面突显其优势［３４］。噬茵体抗体库技术是

迄今发展最成熟、应用最广泛的抗体制备技术。
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