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  摘 要:抗菌药物的广泛使用导致全球耐药性问题日益严重,亟需开发新的抗菌药物或探索其他替代疗

法。噬菌体作为专门攻击细菌的病毒,因其高度宿主特异性和不破坏正常菌群的显著优势,在“后抗菌药物时

代”引起了广泛关注。该研究通过回顾国内外文献,系统总结了噬菌体的基本特性和防御机制,探讨了噬菌体

疗法在细菌感染治疗中的应用与前景,旨在为临床应用噬菌体抗感染治疗提供理论依据。
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Abstract:The

 

widespread
 

use
 

of
 

antimicrobials
 

has
 

led
 

to
 

a
 

growing
 

global
 

problem
 

of
 

drug
 

resistance,and
 

there
 

is
 

an
 

urgent
 

need
 

to
 

develop
 

new
 

antimicrobials
 

or
 

explore
 

other
 

alternative
 

treatments.Bacteriophages,
as

 

viruses
 

that
 

specifically
 

attack
 

bacteria,have
 

attracted
 

wide
 

attention
 

in
 

the
 

"post-antimicrobial
 

era"
 

due
 

to
 

their
 

high
 

host
 

specificity
 

and
 

significant
 

advantages
 

of
 

not
 

destroying
 

normal
 

flora.By
 

reviewing
 

the
 

domestic
 

and
 

foreign
 

literature,this
 

article
 

systematically
 

summarizes
 

the
 

basic
 

characteristics
 

and
 

defense
 

mechanisms
 

of
 

phage,and
 

discusses
 

the
 

application
 

and
 

prospect
 

of
 

phage
 

therapy
 

in
 

the
 

treatment
 

of
 

bacterial
 

infections,
aiming

 

to
 

provide
 

a
 

theoretical
 

basis
 

for
 

the
 

clinical
 

application
 

of
 

phage
 

anti-infection
 

therapy.
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  抗菌药物的滥用与不合理使用导致多重耐药菌

(MDROs)数量急剧增加,对患者生命安全及全球公

共卫生构成了严重威胁。据世界卫生组织(WHO)
2020年发布的报告,抗菌药物耐药性(AMR)已被列

为全球十大公共卫生威胁之一[1]。若不采取有效措

施,预计到2050年,耐药性细菌感染将导致约1
 

000
万人死亡[2]。尽管开发新型抗菌药物或延长现有抗

菌药物的有效使用期限是解决此问题的关键,但新药

研发进程缓慢,现有抗菌药物的耐药问题仍在不断加

剧。因此,探索新兴的抗菌策略变得尤为迫切。噬菌

体,亦称细菌病毒,以其高度宿主特异性、精确的感染

能力以及对人体细胞或有益微生物无害的特性,在治

疗耐药细菌感染方面展现出巨大潜力。WHO在全

球行动计划中已将噬菌体疗法列为应对抗菌药物耐

药性的关键策略之一。本文围绕噬菌体的基本特性

进行阐述,并深入探讨噬菌体疗法在抗感染中的应用

潜力、临床应用前景以及面临的挑战,旨在为相关领

域的研究者和临床工作者提供参考依据,推动噬菌体

疗法在抗感染治疗领域的研究与广泛应用。

1 噬菌体的概况

噬菌体,一种专一性侵染细菌并诱导其裂解的病

毒。早在1896年,英国化学家首次观察到噬菌体的

溶菌现象[3]。1915年,英国病理学家对噬菌体的存在

进行了正式报道,1917年,其被命名为噬菌体,意为细

菌的吞噬者[4]。噬菌体广泛分布于自然界,庞大的数

量在地球上的生物实体中占据着举足轻重的地位。
根据噬菌体DNA进入宿主细胞的机制,可将其分为

烈性噬菌体和温和性噬菌体2大类。烈性噬菌体会

在侵入细菌细胞后迅速进入复制与蛋白质合成过程,
最终导致细菌裂解并释放出大量子代噬菌体。与此

相对,温和性噬菌体则选择将自身DNA与宿主的染

色体整合,形成一种称为溶原状态的共生关系,并在

特定应激条件下激活裂解周期。作为细菌的主要天

敌,噬菌体在自然界中的数量远超细菌,几乎每一种

细菌都面临着至少一种噬菌体的威胁。在长期的共

同进化过程中,噬菌体与细菌之间发展出了复杂的攻

防关系。细菌为了抵御噬菌体的侵袭,演化出了多种

防御机制,包括超感染排斥系统、限制-修饰系统以及
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成簇 规 则 间 隔 的 短 回 文 序 列(CRISPR-Cas)系 统

等[5-6]。深入理解这一进化过程中的相互作用,对于

探索噬菌体在抗感染领域的应用具有深远的意义。
2 噬菌体疗法的抗感染应用

2.1 单一噬菌体应用于抗感染治疗和预防 单一噬

菌体疗法,即应用单一种类的噬菌体以针对性地消除

特定细菌,能够充分利用其特异性优势,同时避免对

正常菌群造成干扰,实现对病原体的精确打击。早期

研究集中于单一病原体感染,然而,由于噬菌体的宿

主特异性较窄,其应用范围受到了一定程度的限制。
近年来,研究者们更多地关注了单一噬菌体在特定感

染类型中的治疗潜力。YOUNG等[7]的研究中,10例

糖尿病足感染患者在抗感染治疗无效后,清洁伤口

时,引入噬菌体,最终6例患者的感染状况显著好转,
成功保留了肢体。RIMON等[8]的研究验证了局部噬

菌体治疗对减少痤疮丙酸杆菌的细菌负荷和炎症的

有效性。PU等[9]报道了一种新的噬菌体BUCT541,
可裂解多重耐药肺炎克雷伯菌(MDR-KP),通过建立

小 鼠 MDR-KP 肺 部 感 染 模 型,发 现 高 剂 量 的

BUCT541(每次2×10-7
 

PFU)能够实现对BALB/c
小鼠的100%治愈率,显示出显著的治疗效果。AB-
DELAZIZ等[10]的 研 究 表 明 口 服 裂 解 性 噬 菌 体

phPE42可有效消除胃肠道感染大鼠粪便中的细菌负

荷,减少组织损伤。
随着对噬菌体生物学特性的深入了解,单一噬菌

体的稳定性、宿主范围、治疗效果得到了进一步提高,
筛选和应用变得更加高效和精确。例如,通过基因编

辑技术,研究者能够对单一噬菌体进行改造,以提高

噬菌体对特定细菌的靶向性。利用CRISPR-Cas系

统优化噬菌体的尾纤蛋白,显著提高了噬菌体对宿主

细菌的识别和黏附能力,从而在治疗革兰阴性菌感染

中提升噬菌体的稳定性和疗效[11]。尽管单一噬菌体

疗法展示了其独特的优势,但也面临一些挑战,如宿

主谱限制、抗性发展风险、复杂性、成本、稳定性和安

全性。随着现代分子生物学的发展,综合运用基因编

辑、载体改进和配方优化,可以在一定程度上克服这

些限制,单一噬菌体疗法有望推向广泛的临床应用,
成为解决抗菌药物耐药性问题的重要手段。
2.2 噬菌体鸡尾酒 通过混合多种噬菌体来治疗细

菌感染的方法,不仅能够针对单一细菌种类使用多种

噬菌体,也能够混合针对不同细菌种类的噬菌体。这

种策略的目的在于扩展抗菌范围,增强感染控制效

果,并降低细菌对单一噬菌体产生耐药性的风险,从
而提升治疗效果。目前,噬菌体鸡尾酒已成为噬菌体

研究和应用领域的热点,在克服抗菌药物耐药性和治

疗复杂感染方面显示出巨大的潜力。WANG等[12]采

用噬菌体鸡尾酒治疗多重耐药铜绿假单胞菌引起的

创伤性皮肤感染,发现鸡尾酒疗效优于头孢曲松,能
显著加速皮肤愈合过程。SANCHEZ等[13]的研究

中,成功从脊髓损伤患者的尿液样本中分离出6种独

特的噬菌体,并将它们组合成一种复合制剂。这种噬

菌体鸡尾酒展现出了显著的抗菌效果,能够裂解大肠

埃希菌库中高达82%的菌株。值得注意的是,这些菌

株通常与导管相关的尿路感染紧密相关。
 

且噬菌体鸡

尾酒与环丙沙星联合使用能够提高治疗效果,降低细

菌水平约50%,并在噬菌体治疗24
 

h后,使原本对环

丙沙星耐药的细菌恢复敏感性,为导管相关性尿路感

染等病症的治疗提供了新思路。这些研究证实了噬

菌体鸡尾酒在多种临床环境中的有效性和在治疗复

杂、多重耐药性感染方面的应用前景。
尽管噬菌体鸡尾酒在提高治疗效果和延缓耐药

性产生方面优于单一噬菌体疗法,但仍面临一些挑

战,包括单一疗法的局限性、安全性评估的挑战、宿主

范围的限制、免疫反应问题以及药代/药效动力学数

据的不足。为了克服这些问题,研究者们正通过合成

生物学、系统生物学方法和高通量筛选技术来优化噬

菌体鸡尾酒的组合;利用纳米载体和控释系统技术提

高噬菌体在体内的稳定性和生物利用度;结合精准医

疗理念,根据患者的病原体特征和微生物群体结构制

订个性化治疗方案;结合抗菌药物和噬菌体疗法开展

联合治疗,以增强抗菌效果并减少耐药性问题。随着

研究的深入、技术的进步、大规模多中心临床试验的

开展,以及相关监管政策和标准的建立和完善,噬菌

体鸡尾酒疗法有望实现临床转化,为抗击细菌感染提

供更为有效的解决方案。
2.3 工程化噬菌体 工程化噬菌体是一种通过基因

工程与合成生物学技术改造而得到的病毒,旨在提升

天然噬菌体的特定功能或赋予全新特性。这一领域

的研究进展跨越了基因工程、微生物学、分子生物学

等多个学科,呈现出明显的多学科融合特点。工程化

噬菌体通过基因层面的调整,增强了对宿主免疫的抵

抗能力,以及在不同条件下的生存能力,这些优化使

噬菌体更好地适应体内环境,更有效定位感染部位,
并在较长时间内保持稳定和活性。例如,通过整合抗

菌肽或抗菌药物抗性基因,工程化噬菌体在持久杀灭

耐药细菌方面展现出更强的能力。此外,借助系统生

物学与合成生物学的手段,研究者设计了能够广泛靶

向不同细菌的噬菌体鸡尾酒,实现了精准医疗理念下

的个性化治疗方案。工程化噬菌体还能通过改造基

因组来阻断细菌耐药性基因的表达,从而降低耐药性

发展的风险。在多种感染模型中,工程化噬菌体展示

出显著的治疗效果。例如,利用CRISPR-Cas系统改

造得到的4种武装噬菌体组成的SNIPR001混合物,
能有 效 清 除 超 过90%的 碳 青 霉 烯 耐 药 大 肠 埃 希

菌[14]。GENCAY等[14]的研究中,通过CRISPR-Cas9
技术改造噬菌体,成功构建了一种针对碳青霉烯耐药

大肠埃希菌的高效噬菌体鸡尾酒,并在小鼠模型中取

得了显著的治疗效果。LEMON等[15]的研究则展示

了将抗菌肽基因嵌入噬菌体基因组,以增强噬菌体的

疗效和持久性。
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工程化噬菌体作为合成生物学领域的一项创新

成果,正逐步引领传统实验研究模式的革新,并为噬

菌体治疗策略的演进注入了新的活力与方向。尽管

在发展过程中遭遇诸如安全性考量、临床应用转化等

挑战,但通过跨学科的紧密合作与技术的持续创新,
工程化噬菌体有潜力在未来对人类健康事业作出更

加显著的贡献。
2.4 噬菌体与其他抗菌剂的联用疗法

2.4.1 噬菌体与抗菌药物联合疗法 噬菌体与抗菌

药物联合疗法作为现代抗感染治疗领域的新兴策略,
通过显著的协同效应,抑制耐药基因的传播、优化免

疫系统的响应以及分子机制的互补性,共同发挥了抗

感染的效用。SOONTARACH 等[16]将耐多药鲍曼

不动杆菌的特定噬菌体T1245与多种抗菌药物(如头

孢他啶、多黏菌素、亚胺培南、美罗培南)联合应用,发
现即便是低浓度的抗菌药物与噬菌体T1245的联合

使用也能显著抑制高达80%的细菌活性,并有效破坏

细菌生物膜结构。此外,ASHWORTH 等[17]通过将

泛耐药铜绿假单胞菌先暴露于噬菌体鸡尾酒中,恢复

了病原体对抗菌药物的敏感性,成功根除了体内的耐

药菌感染。噬菌体与抗菌药物的联用疗法在抗感染

治疗中展现出了显著的潜力,尤其是在应对多重耐药

菌株方面。然而,联合疗法在实施过程中也存在诸多

挑战与不足,包括协同效应的复杂性、宿主免疫反应

的评估、耐药性发展的监控、以及患者接受度、成本及

普及性等伦理和法律监管问题。因此,在抗菌药物与

噬菌体联用时,应谨慎评估噬菌体与细菌的相互作用

和可能结果,选择合适的抗菌药物种类、剂量,避免联

合治疗的拮抗作用和失败。
2.4.2 噬菌体与抗菌肽联合疗法 抗菌肽,一类由

短链氨基酸组成的小分子蛋白,因其广谱抗菌活性而

备受关注。这些肽类物质通过破坏细菌细胞膜的完

整性来发挥抗菌作用,是宿主防御体系中的重要组成

部分,在多种生物体中均有发现。噬菌体作为专一性

的细菌捕食者,与抗菌肽的联合使用理论上能够产生

协同增效作用。TYAGI等[18]将噬菌体内溶素与不

同的抗菌肽联用进行抗菌、抗生物膜研究,评估噬菌

体与抗菌肽的协同作用。ZHANG等[19]的研究亦表

明,噬菌体裂解酶Ply2660与抗菌肽LL-37的联合使

用在抑制粪肠球菌生物膜形成和增强杀菌活性方面,
效果优于单一使用任何一种抗菌剂。尽管噬菌体与

抗菌肽的联合疗法在抗感染治疗中展现出巨大潜力,
但在实际应用中仍面临诸多挑战和限制,包括噬菌体

的稳定性、存储和传递难题,以及如何精确控制噬菌

体和抗菌肽的剂量与给药时间,以实现最佳治疗效

果。同时,噬菌体和抗菌肽的安全性和免疫原性问题

亦需进一步深入研究。
2.4.3 噬菌体与其他物质联合疗法 为充分发挥噬

菌体的抗感染作用,研究团队致力于探索噬菌体与其

他物质联合使用的抗菌潜力,以期为临床治疗提供更

多样化的方案,例如噬菌体与 EDTA[20]、精油化合

物[21]、益生菌[22]以及印楝提取物[23]的联合应用。这

些研究旨在评估不同物质与噬菌体结合时的协同效

应,增强抗菌效果,为临床医生在面对复杂和棘手的

细菌感染时,提供更为丰富和有效的治疗选择。
3 总  结

抗微生物药物耐药性问题正日益成为全球公共

卫生领域的一个严峻挑战,噬菌体疗法作为一种新兴

的抗感染策略,为抗击耐药性带来了新的希望。然

而,要将噬菌体疗法成功转化为临床实践,首先需要

建立专家共识和制订相应的监管法规,这是推动噬菌

体疗法发展的关键所在。必须确立标准化的操作流

程、临床使用规程和评估指标,以确保噬菌体的质量

和安全性,同时保证临床疗效。具体而言,需要明确

噬菌体的分离、鉴定、制备和储存等各个环节的操作

流程,以提升生产效率。此外,制订针对不同疾病的

噬菌体使用剂量、给药途径等临床应用规程至关重

要[24],这些规程的制订应基于广泛的临床试验数据和

实践经验,确保噬菌体在临床应用中的高效性。同

时,加强噬菌体在人体内的安全性和药代动力学研究

也是必不可少的,这包括研究噬菌体在体内的分布、
代谢和排泄等方面,为临床应用提供坚实的科学依

据。深入探究噬菌体与细菌的相互作用,有助于设计

出更具针对性的噬菌体制剂,从而提高噬菌体疗法对

细菌感染的治疗效果。在与其他抗菌剂联合治疗时,
关键在于合理设计药物和噬菌体的组合方案,应特别

关注药物和噬菌体的剂量、滴度等比例关系,以实现

最佳治疗效果,充分发挥各自优势。
噬菌体疗法的成功转化,需要多学科的紧密合

作,包括微生物学、临床医学、药学等领域的专家共同

努力。建立长期的疗效监测机制,跟踪噬菌体疗法患

者的治疗效果和预后情况,对于评估噬菌体疗法的可

行性至关重要。中国噬菌体研究联盟等组织和专家

所制订的共识,对于推动噬菌体治疗在临床应用及转

化方面的发展具有重要的意义[25],为抗感染治疗领域

带来了新的可能性和希望,为噬菌体疗法的临床应用

奠定了坚实的基础。
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