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细菌性疾病的新疗法——噬菌体疗法
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摘　要：在败血症等一些严重细菌性疾病的防治上，传统的抗生素法出现了越来越严重的细菌耐药性、残

留等问题，因此，噬菌体疗法等一些非抗疗法日渐受到人们的广泛关注。现对噬菌体分类和生物学特征，

以及国内外利用噬菌体防治动物和人类细菌感染疾病的临床试验结果进行阐述和评价，并分析噬菌体疗法

的优缺点。噬菌体疗法表现出许多抗生素法无法比拟的优势，是一种非常有发展前景的替代抗生素治疗的

新方法。
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Abstract: In the prevention of sepsis and some other severe bacterial diseases, the traditional antibiotic therapy 
appeared more and more serious bacterial resistance, antibiotic residues and other problems, therefore phage therapy 
and some other non-anti therapies have received widespread attention. Here we elucidate and evaluate the 
classification and biological characteristics of phages, the clinical results of the application of phage in the treatment 
of animal and human bacterial infections, and also analyze the advantages and disadvantages of phage therapy. 
Phage therapy has shown many incomparable advantages, which is a promising alternative to antibiotics for 
bacterial pathogens.
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2011 年，Sulakvelidze [1] 在 Bacteriophage 杂志

上描述噬菌体为“地球上最普遍的生物，对维持地

球上的微生物平衡发挥了至关重要的作用”。据统

计，地球上约存在 1032 个噬菌体，其中每毫升水体

约 104~108 个，每克土壤中约有 109 个噬菌体 [2]。

Chanishvili[3] 称， 一 个 世 纪 前，Willian Twort 和
Félix d’Herelle 先后发现噬菌体能够攻击细菌，且

不伤害哺乳动物和植物细胞。大约 20 世纪 30 年代，

东欧和前苏联便开始利用噬菌体治疗多种细菌性

疾病，如皮肤科、眼科、泌尿外科、口腔科、儿

科、耳鼻喉科、外科等急性和慢性感染。1925 年，

Sinclair Lewis 在《阿罗史密斯》一书中还提到利用

噬菌体治疗加勒比岛上的鼠疫。

然而，由于早期的噬菌体治疗方法简易导致疗

效不一 [2,4]，该疗法开始引起争议，且随着 20 世纪

40 年代磺胺类药物和 50 年代盘尼西林的出现，人

们基本丧失了研究噬菌体的兴趣，但在前苏联、波

兰，噬菌体疗法仍是科研领域一个活跃的存在。直

到 20 世纪 90 年代，抗生素滥用导致耐药细菌及超

级细菌出现，使得科学家重新审视噬菌体疗法作为

抗细菌感染“新疗法”所具有的巨大潜力。

本文主要介绍了噬菌体的分类及其生物学、噬

菌体疗法的优缺点，并简要概括了噬菌体治疗动物

和人类细菌感染疾病的临床试验结果，如败血症、

多重耐药细菌感染疾病等。对于治疗危重细菌感染
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患者，噬菌体疗法能否充分发挥其潜能仍有待观察，

但其替代抗生素治疗多重耐药细菌疾病，如人类败

血症 [5] 等，已开始受到人们的关注。 

1　噬菌体分类及其生物学特征

目前已发现 6 000 多种噬菌体，包括 6 196 种

细菌噬菌体和 88 种古细菌噬菌体 [6]。其形态各异，

有球状、丝状、链状、多面体等；其核酸类型主要

有线状 dsDNA、环状 dsDNA、环状 ssDNA、线状

ssRNA 和线状 dsRNA，其中以线状 dsDNA 居多。

2005 年，国际病毒分类委员会 (ICTV) 根据噬菌体

核酸类型、形态结构、基本特征及宿主类型等进行

了系统的分类与命名 [7]。

噬菌体专性寄居在易感宿主菌体内，按照其在

宿主菌体内所呈现的生命状态不同，基本可分为 4
种：裂解性、溶原性、伪溶原性和慢性感染。一般

选择裂解性噬菌体用于噬菌体治疗，其中尾病毒目

的 3 个科——肌尾病毒科、长尾病毒科和短尾病毒

科包含了大部分的裂解性噬菌体。最近也有关于立

体和丝状噬菌体应用于噬菌体治疗的报道 [8]。

无论是哪种噬菌体，吸附是噬菌体开始其生命

周期的第一步，这取决于噬菌体尾部蛋白和细菌表

面受体结合位点的分子结构互补性，如 λ 噬菌体只

能特异性结合大肠杆菌 LamB 受体 [9]。在与细菌表

面受体结合前，一些噬菌体能够合成特异性的酶 ( 水
解酶、多糖酶和多糖裂解酶 ) 降解胞外多糖结构，

这些酶在临床治疗上具有潜在的应用价值 [8]。

噬菌体吸附到细菌表面，产生的酶裂解局部细

胞壁，并将自身遗传物质注入到宿主细胞中，开始

进行噬菌体早期基因表达，裂解性噬菌体会重新定

向细菌合成机制合成噬菌体的核酸和蛋白质，最后

完成子代噬菌体的组装，裂解细菌细胞，释放子代

噬菌体。子代噬菌体的裂解量受噬菌体种类、宿主

菌状态及其他环境因素，如宿主菌周围的营养成分

等影响 [10]。侵染的成熟阶段，噬菌体会产生一些酶，

如内溶素、穴蛋白和壁质合成抑制剂等，这些酶蛋

白能够破坏宿主细胞壁，促使细胞裂解。这些酶由

于特异性强、裂解谱广、不产生耐药性等优点，可

作为一种新型杀菌剂治疗败血症及其他严重的细菌

性疾病 [11]。

溶原性噬菌体 ( 也叫温和噬菌体 ) 感染细菌后，

会将自身遗传物质整合到宿主菌的染色体上，并随

着宿主菌的繁殖而传给下一代，实现基因的垂直传

播，在适当条件下，溶原性噬菌体会被诱导变成烈

解性噬菌体 [12]。由溶原性噬菌体将一个细胞的基因

传递到另一个细胞的过程叫做转导。实际上，多年

前，人们已认识到噬菌体对细菌基因组进化发挥的

重要作用，Goeter 等 [12] 甚至将噬菌体比喻为基因

水平转移的代理商，转导过程与宿主菌的耐药性、

毒力因子等转移、传播有直接关系。同样，研究发现，

应用噬菌体转导这一特性，结合基因工程改造噬菌

体，能够赋予噬菌体直接或间接的杀菌能力。Lu
和 Collins[13] 将特定基因插入到 M13 噬菌体，并在

宿主菌内大量表达 LexA3 细菌蛋白，该蛋白能够损

害细菌自动修复受损 DNA 的能力。实验结果显示，

该重组噬菌体对大肠杆菌具有很强的杀菌能力，且

在腹腔感染大肠杆菌的小鼠治疗试验中，将 M13
噬菌体与抗生素联合使用，能显著提高小鼠存活率。

而 Edgar 等 [14] 则利用基因改造的噬菌体侵染细菌，

赋予细菌对特定的抗生素敏感的显性基因，使得抗

性菌株表现出对链霉素和萘啶酸敏感的特性。

2　噬菌体疗法在动物上的研究

自 20 世纪 80 年以来，科学家们纷纷将噬菌体疗

法应用于鼠、牛、猪和羊等多种动物细菌性疾病的治

疗，并取得了不错的成果。表 1 总结了部分相关研究。

表 1 列举了不同感染模型，如活菌腹腔内注射

导致全身感染、中枢神经系统感染、肺部感染、肝

脓肿、肠炎、尿路感染、骨感染、皮肤感染和伤口

感染等。致病菌包括大肠杆菌、多重耐药性细菌 ( 铜
绿假单胞菌、产光谱内酰胺酶的大肠杆菌、肺炎克

雷伯菌、耐万古霉素屎肠球菌 )、金黄色葡萄球菌等。

还列举了不同的给药方法，包括腹腔注射、口服、

局部注射、皮下注射、肌肉注射和鼻内给药。

这些研究结果显示，噬菌体疗法对降低动物死

亡率具有积极作用，其中 3 项研究结果显示噬菌体

疗法效果明显好于抗生素法
[15,34,36]。在一项小鼠骨

感染治疗的试验中，噬菌体联合抗生素疗法在减少

病原菌的效果上明显优于单独一种疗法 [38]。

3　噬菌体疗法在人类疾病的研究

噬菌体疗法首次应用于人类疾病治疗是在 1921
年，Bruynoghe 和 Maisin[35] 利用噬菌体治疗皮肤葡

萄球菌感染。20 世纪 30 年代，噬菌体疗法曾被广

泛用于治疗人类细菌性疾病，如伤寒、痢疾、结肠炎、

脑膜炎、败血症、阴道感染以及皮肤和黏膜的化脓

性感染等 [36]。

到 20 世纪 40 年代，噬菌体疗法虽在西方国家
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表1  噬菌体疗法的试验研究概括

感染模型 实验动物 噬菌体疗法 效果 参考文献

感染耐抗生素的大肠杆菌 小鼠 肌内注射 大肠杆菌下降，攻毒试验和治疗 [15]
   　试验效果同样好

大肠埃希氏菌引起的腹泻 仔猪、 口服 显著减少大肠杆菌数量，起到较 [16]
 　羊、牛  　好的疾病预防和改善的作用

大肠埃希氏菌引起的败血症、脑膜炎 鸡、牛 肌肉注射 显著延长动物寿命 [17]
烧伤创面感染肺炎克雷白杆菌 小鼠 局部给药 小鼠成活率达73.33% [18]
骨感染 大白鼠 肌肉注射 噬菌体联合抗生素使用明显降低 [19]
   　耐甲氧西林金黄色葡萄球菌形

   　成的生物膜

耐甲氧西林金黄色葡萄球菌引发败血症 小鼠 腹腔注射 保护力100%，疗效完全优于万古 [20]
   　霉素和达托霉素 
耐甲氧西林金黄色葡萄球菌导致眼内炎 小鼠 玻璃体内 显著提高眼内炎的疗效，维持视 [21]
  　注射 　网膜完整性

金黄色葡萄球菌引起的局部和全身感染 小鼠 皮下、静 噬菌体鸡尾酒制剂有效预防和治 [22]
  　脉注射 　疗局部感染，疗效与万古霉素、

   　克林霉素一致

金黄色葡萄球菌引起鼻窦炎 羊 口服 无明显炎症反应，生物膜水平明 [23]
   　显减少

弧菌引起仔鱼死亡 鱼 喂养 极大降低感染仔鱼的死亡率 [24]
鼠伤寒沙门氏菌引起感染 鸡 腹腔内注射 内脏器官鼠伤寒沙门氏菌明显减少 [25]
产光谱β-内酰胺酶的鲍氏不动杆菌引起的感染 小鼠 口服 降低感染率，伤口收缩快 [26]
感染沙门氏菌 鸡 口服给药 噬菌体包被显著提高噬菌体在鸡肠 [27]
   　道保留时间，提高噬菌体疗效

感染沙门氏菌 鸡 口服给药 鸡盲肠内容物沙门氏菌数量直线下  [28]
   　降，且对蛋鸡的产蛋性能和鸡

   　蛋品质无不良影响

感染弯曲杆菌 鸡 口服给药 两种噬菌体联合治疗比单独使用 [29]
   　一种噬菌体治疗效果好

感染肺炎链球菌 小鼠 皮下注射 有效减少生物膜的形成 [30]
高致病性大肠杆菌导致肺炎 小鼠 腹腔注射 保护效果显著，存活率高达100% [31]
多重耐药克伯雷白杆菌导致肺炎 小鼠 鼻腔给药 安全性好，肺损伤明显改善，对 [32]
   　小鼠无毒性

烧伤感染铜绿假单胞菌 小鼠 皮下注射 噬菌体疗法能有效提高小鼠成活 [33]
   　率，且对多重耐药细菌引起的

   　伤口感染有效

产光谱β-内酰胺酶大肠杆菌引起脑膜炎 兔 腹腔内注射 治愈率高达100% [34]
  皮下注射 

受到冷落，但前苏联和东欧国家等仍致力于噬菌体

临床研究中，主要集中于治疗细菌引起的伤口感染

的临床研究，这些早期的噬菌体研究为人们提供了

许多宝贵的参考资料。近年来，又有大量的相关临

床应用研究，如英国科学家应用噬菌体治疗由绿脓

杆菌引起的慢性耳部感染 [37]，以及比利时的医务工

作者利用噬菌体治疗由绿脓杆菌和金黄色葡萄球菌

引起的烧伤后感染，均取得了比较理想的效果 [38]，

但是大部分存在非随机且不可控影响因素多的问题。

另外，大量的临床试验也证明了噬菌体疗法的

安全性。Sulakvelidze 和 Kutter[39] 利用葡萄球菌噬

菌体混合液、肠杆菌噬菌体 T4 治疗人体疾病，安

全性高。此外，波兰多家研究机构致力于噬菌体治

疗耐药菌感染的研究，截至目前，并无任何副作用

出现的相关报道 [40-41]。

2009 年，Wright 等 [42] 发表了一篇利用噬菌体
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治疗下肢静脉溃疡的 I 期临床试验，但该研究并未

有力地证明噬菌体疗法显著提高愈合率。另一随机

试验是利用含有 10 种噬菌体的混合液治疗由铜绿

假单胞菌引起的慢性中耳炎，结果显示与对照组相

比，患者体内铜绿假单胞菌的数量明显下降，各种

临床指标 ( 如不适、瘙痒、湿、难闻的气味等 ) 都
有显著改善，且无不良反应 [43]。

Abedon 等 [36] 于 2011 年利用噬菌体进行烧伤

感染治疗的 I 期临床试验，用 3 种裂性噬菌体制成

的 BFC-1 混合液通过喷雾处理患者灼伤部位，目前

尚未出现任何安全问题。

目前，噬菌体应用于治疗人体细菌性疾病感染，

如痤疮 [44]、金黄色葡萄球菌引起的感染 [45] 等具有

良好效果。

4　噬菌体疗法的优势

噬菌体是一种诱导细菌裂解、维持菌群平衡的

自然抗菌剂，同时，由于作用机制完全不同于抗生

素，其对 G+、G- 及耐药性细菌均有作用 [2]。

抗生素的广谱抗菌作用会导致整个肠道菌群的

失调，而噬菌体具有很强的专一性，抗菌谱狭窄。

研究显示，噬菌体疗法不会破坏机体正常菌群，而

仅对相应的病原菌有效 [46-47]。 
由于缺乏大规模、随机性、可控的试验，因此，

很难评估噬菌体疗法的副作用和潜在影响，但目前

的研究结果表明，噬菌体疗法并没有明显副作用。

Sarker 等 [48] 证明了服用大肠杆菌噬菌体 T4 制剂的

正常受试者和存在免疫缺陷的患者均没有出现过敏

等不良症状。

噬菌体分布广泛，而且能够穿透血脑屏障，可

用于中枢神经系统感染的治疗 [34]。另外，目前已有

关于利用噬菌体裂解细菌 ( 包括耐甲氧西林金黄色

葡萄球菌 ) 生物膜的报道 [49]。

噬菌体疗法能够显著调节免疫反应 [50]。Singla
等 [51] 利用噬菌体疗法预防和治疗克雷伯氏菌引起

的肺炎的试验中，测得小鼠模型在噬菌体治疗后，

血清中启动炎症反应通路的信号分子低于初始水平，

而抗炎细胞因子水平显著提高。Weber-Dabrowska等 [52]

研究发现，噬菌体治疗骨髓炎、人工关节感染、皮

肤和软组织感染及肺部感染时，C- 反应蛋白和白细

胞数最初并不受影响，口服噬菌体制剂后第 9 天至

第 32 天数量急剧下降，但这仅是无对照组的观察

试验，有待于进一步严谨完善的研究验证。2012 年，

Miedzybrodzki等 [53] 研究发现，只有当患者血清中C-

反应蛋白水平超过 10 mg/dL，采用噬菌体治疗后，C-
反应蛋白才会受影响。

从经济角度上，噬菌体治疗的成本远低于抗生

素法。Międzybrozki 等 [53] 利用噬菌体成功治疗 6
例葡萄球菌感染 ( 包括 MRSA) 的患者就充分说明

了这一点。

在防治细菌性疾病上，噬菌体可单独使用，也

可以为达到扩大其抗菌谱的效果，联合抗生素一起

使用。早在 20 世纪 80 年代初，Smith 及其同事发

现治疗感染大肠杆菌的小鼠时，单独注射噬菌体制

剂与注射复合链霉素效果相同，并且两者同样优于

注射四环素、氨苄西林、氯霉素、三甲氧苄啶 [15] 。

而 Sakandelidze[1] 的研究却发现，治疗人类细菌性

疾病，如过敏性鼻炎、皮炎或结膜炎等，联合使用

抗生素和噬菌体制剂治疗较单独使用抗生素或噬菌

体制剂治疗，效果有所下降。

综上所述，噬菌体疗法的应用优势有以下几点：

(1) 对多种细菌 ( 包括耐药性细菌 ) 有效；(2) 专一

性强，有利于维持微生态平衡；(3) 无副作用；(4)
分布广泛；(5) 降低免疫反应；(6) 成本低；(7) 提高

疗效。

5　噬菌体疗法的局限性

综上所述，噬菌体疗法应用于临床治疗的前景

是非常广阔的。但是，仍需要解决一些细节问题，

例如最佳剂量、给药途径、给药频率和持续时间等。

在应用噬菌体防治细菌感染时，首先需要快速

准确地确定引起感染或疾病的病原菌，这个过程通

常包括：采集样本、分离培养，通过标准的微生物

诊断程序 ( 如基因组测定或质谱测定 ) 鉴别病原微

生物；然后利用噬菌体严格的宿主特异性，制备针

对病原微生物的噬菌体制剂。整个过程复杂耗时，

对于治疗急性感染或在规格较低、资源有限的微生

物实验室和医疗卫生机构是不可行的。为解决这个

问题，人们提出了噬菌体鸡尾酒疗法，直接从噬菌

体侵染过的细菌中分离筛选，按照生理和遗传性质

进行分类，并从中选择特定的裂解性噬菌体组成噬

菌体鸡尾酒制剂
[54]。在法国、波兰和俄罗斯相继出

现了利用该法治疗皮肤感染、肠道感染等疾病，疗

效显著。但由于噬菌体 - 宿主相互作用的不确定性，

目前仍没有明确的官方认可的程序。另外，由于噬

菌体对许多外部环境和物理因素的敏感性，噬菌体

鸡尾酒具有较高的遗传变异的可能性，导致了制备

稳定制剂的困难。除此之外，由于噬菌体活性易受
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到 pH 和酶的影响，因此，选择和确定合适的给药

途径、给药频率等是十分重要的。为保证噬菌体的

治疗效果，除了采用非消化道途径给药，通常采用

微囊化包埋技术处理噬菌体 [55]，提高噬菌体存活率，

或者分离筛选 pH 耐受性高的稳定噬菌体。

另一个棘手的问题则是转导。转导作用可能会

导致致病性因素和毒力因子的转移，引起宿主变异

或耐药性菌株的流行 [56]。

截至目前，已经有许多噬菌体的基因组被测定，

而且许多新的噬菌体基因被源源不断地发现，许多

基因的功能也尚不清楚，如某些噬菌体中发现的孤

儿基因与基因数据库中的其他任何基因无相似性 [57]，

这些基因是否潜在影响有害副作用仍有待研究。

裂解性噬菌体诱导细菌裂解，除了释放子代噬

菌体还会释放出各种细菌内物质，如内毒素，这些

毒素物质会引起机体产生一些副作用，如引起器官

衰竭的炎症级联反应等。

噬菌体作为病毒，会被患者的免疫系统视为入

侵者，刺激全身免疫系统发挥作用使其失活，尤其

是网状内皮系统的快速清除作用 [58]，在长期使用或

重复使用的情况下容易出现疗效降低的情况。现有

的办法主要有两种：一是利用分子生物学改造噬菌

体或者构建噬菌体基因工程载体，延长噬菌体存留时

间或表达特异性蛋白，综合提高噬菌体抗病能力 [59] ；

二是改善给药技术，延长噬菌体体内存留时间 [60]。

变异、转导、噬菌体溶原性转变等都会导致细

菌产生抗性，降低噬菌体的疗效。目前阻止噬菌体

吸附细菌而产生抗性的机制主要有 4 种方式：受体

缺失、受体封阻、结构改变、产生竞争性抑制物 [61]。

若因自然突变或人工诱变导致受体组成成分 ( 荚膜

多糖 [62]、外膜蛋白 [63] 等 ) 缺失，都会妨碍噬菌体

吸附到细菌上，从而阻止产生新的噬菌体。例如当

甲氧基氨基磷酸酯修饰的荚膜多糖因为基因突变导

致结构变化时，空肠弯曲菌噬菌体 F336 将无法识

别该受体，从而导致空肠弯曲菌获得对噬菌体 F336
的抗性 [64]。各种分子物质 ( 如假单胞菌属分泌的胞

外多糖和肠杆菌分泌的糖复合物 ) 的分泌会掩盖受

体，但噬菌体会通过选择一个新的受体或分泌胞外

多糖降解酶来抵消这种掩盖 [7] ；其他的抗性机制，

包括通过超免疫系统 [65] 妨碍噬菌体 DNA 的整合、

利用限制修饰系统 [66] 或规律成簇的间隔短回文重

复系统 [67] 降解或干扰噬菌体 DNA，以及通过流产

感染机制 [68] 阻断噬菌体的复制、转录、翻译或组装。

幸运的是，几乎没有关于噬菌体体内治疗产生抗性

的相关报道 [7]。

此外，研究过发现，细菌感染产生的细菌生物

膜有助于甲型副伤寒杆菌等病原菌抵抗外部不利的

环境，极大地增加了噬菌体疗法的治疗难度，近几

十年在中国中南部地区甲型副伤寒时常爆发，难以

防治 [69]。

目前噬菌体仍是未被公认的医药产品，出于安

全性考虑，无论是美国的 FDA，还是欧洲药品相关

法规都没有通过统一的审批标准 [53]，但国内外研究

机构及企事业单位仍非常看好噬菌体，许多非营利

性研究机构的成立，以及噬菌体相关学术研讨会的

举办等，都在为噬菌体的深入研究及其在临床上的

应用铺平道路。

6　结语

噬菌体是替代抗生素治疗细菌性疾病 ( 包括

MRSA) 的一种有效工具，其在治疗上存在优势，

但也不排除未被报道的缺点。然而，随着相关研究

的不断深入，噬菌体疗法的某些局限或不足终将会

被解决。目前我国在噬菌体研究方面正快速发展，

由早期的少数科研院所参与 [70]，到目前多家公司正

在积极参与到噬菌体商业化转化的进程中，如梅花

生物等。

另外，噬菌体编码表达的蛋白，如内溶素、胞

外多糖酶和穴蛋白，已被证明在预防和治疗细菌性

疾病方面具有非常广阔的应用前景 [71]。当然，噬菌

体的应用绝不仅局限于细菌性疾病防治，至今为止，

噬菌体已被广泛开发应用于食品安全 [72]、农业 [72]、

工业 [73]、细菌分类检测的临床应用 [73] 等多个领域。
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