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摘  要: 噬菌体发现之初, 便被前苏联和东欧医学界用来治疗细菌感染。但是, 随着抗生素时代的

到来, 人们慢慢忽略了对噬菌体的深入研究。近来, 由于全球耐药菌感染率不断攀升, 用抗生素治

疗细菌感染面临了前所未有的挑战, 一些科学家和临床工作者开始重新把注意力集中到噬菌体研

究上来, 并在这个领域取得了极大的进展, 尤其是通过大量的实验证明: 噬菌体可以有效地提高

细菌感染的实验动物的存活率。本文就近几年国内外的科研工作者在噬菌体治疗领域所取得的进

展做一综述。 
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Abstract: At the time of phage’s discovery, phage therapy was regarded as a possible treatment method 
against bacterial infection. Although phage therapy was used to treat and prevent bacterial infection in the 
former Soviet Union and Eastern Europe, it was abandoned by the West in the 1940s with the arrival of the 
antibiotic era. However, the ongoing evolution of bacterial multidrug-resistance has recently motivated the 
Western scientific community to reevaluate phage therapy for bacterial infections that are incurable by con-
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the medicine to cure bacterial infection, are convenient, safe and efficient therapeutics. This paper summa-
rizes the recent years’ advanced researches in this area. 
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近些年来, 由于人们不当地服用抗生素类药物
治疗细菌感染, 导致了一系列耐药病原菌的出现[1−3], 
如: 结核杆菌、粪肠球菌、金黄色葡萄球菌、鲍氏
不动杆菌和绿脓杆菌, 引起了公众的广泛关注, 尤
其是耐青霉素金黄色葡萄球菌(Methicillin-resistant 
S. aureus, MRSA)的出现, 使人们意识到, 用抗生素
治疗革兰氏阴性菌的时代已接近终点[4]。同样使人

担忧的是研发新型抗生素的速度远远低于细菌对抗

生素产生抗性的速度, Spellberg等人[5]对全球最大的

15 个跨国制药公司的研发部门进行调查得出结论: 
目前只有 5个抗生素制剂处于研发阶段。未来十年, 
可以用于临床的、新的抗生素的研发前景堪忧。这

最终促使一部分科研工作者投身于噬菌体治疗这一

研究领域中来, 并取得了极大的进展[6]。 
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自 2000年以来, 国外已经有多篇有关噬菌体治
疗的综述发表 [6−20], 而本文立足于近几年的最新进
展, 着重综述了噬菌体在模型动物和临床治疗上的
应用。 

1  噬菌体的生物学特征 

噬菌体(Bacteriophage, phage)是能够感染细菌、
真菌、放线菌或螺旋体等微生物的病毒的总称, 因
部分能引起宿主菌的裂解, 故称为噬菌体, 最早是
由Twort和Herelle D分别于 1915 年和 1917 年发现
的。在过去的三、四十亿年里, 噬菌体与细菌共同
进化 , 并不断发展壮大 , 据Brussow等人的数据 [21], 
地球上大概有 1032个噬菌体存在, 这个数据大概是
细菌数量的十多倍。可以说, 凡是有细菌分布的地
方, 就会有噬菌体的踪影[22]。尽管噬菌体数量庞大, 
但大概可分为 13 个科, 其中长尾噬菌体科(Sipho- 
viridae)、肌尾噬菌体科(Myoviridae)和足状噬菌体科 
(Podoviridae)这 3个科, 共 15个属, 包含了大部分的
噬菌体, 其余噬菌体分属于剩余的 10个科[23] 。 

噬菌体有严格的宿主特异性, 不能感染哺乳动
物的细胞, 只寄居在易感宿主菌体内。一种噬菌体
往往只侵染一种细菌, 或只侵染某一菌株。 

从生活周期上讲, 噬菌体可分为烈性噬菌体和
温和噬菌体两种类型[24]。侵入宿主细胞后, 随即引
起宿主菌裂解的噬菌体称作烈性噬菌体。烈性噬菌

体被看作正常表现的噬菌体。温和噬菌体则是: 当
它侵入宿主细胞后, 其核酸附着并整合在宿主染色
体上, 和宿主核酸同步复制, 宿主菌不裂解而继续
生长。从噬菌体治疗的角度考虑 ,  温和噬菌体的 
可用价值不高, 我们通常提到的噬菌体均为烈性噬
菌体。 

2  噬菌体作为治疗性制剂的优势 

1) 噬菌体特异性强, 只针对相应的病原菌, 而
不会破坏正常菌群。传统抗生素治疗在杀灭致病菌

的同时, 也破坏了消化道及泌尿生殖道等部位的正
常寄居菌, 从而导致微生态失衡, 引起机会性感染
甚至更严重的全身性感染。 

2) 噬菌体的作用机制与抗生素完全不同, 治疗
效果不受细菌耐药性的影响。所以他们能够有效的

治疗那些由耐药性细菌所引起的疾病。 

3) 噬菌体的指数增殖能力是噬菌体治疗的一
个显著优势。噬菌体药代动力学显示: 在适当的条
件下, 一个裂解周期内, 每个噬菌体会产生 200 个
子代噬菌体, 即噬菌体将以 200n进行增殖。这就意

味着: 通常情况下, 使用噬菌体治疗只需要给药一
次就够了, 而抗生素则需要多次给药才能达到治疗
效果。 

4) 噬菌体治疗的副作用少。很少有噬菌体治疗
引起严重副反应的报道, 偶尔可出现轻微的细菌内
毒素反应, 也在可控制的范围内。Bruttin等[25]让一

些健康的志愿者口服纯化后的T4 噬菌体制剂, 与对
照组相比, 他们并没有什么不良的症状, 而且有足
够的证据表明: 即使是一些存在免疫缺损的病人服
用噬菌体治疗细菌性感染也是很安全的[26]。 

5) 细菌不易对噬菌体产生抗性。Carlon[27]指出, 
细菌对抗生素产生抗性的突变频率是 10−6, 而对噬
菌体产生抗性的突变频率为 10−7, 联合用药的双突
变率降为 10−13。而且噬菌体可产生适当的变异以适

应宿主菌的变异, 传统抗生素则不具备这种优势。 
6) 噬菌体是宿主菌依赖性的, 只在细菌感染部

位发生作用, 随着宿主菌的清除而死亡, 不会残留
在体内[28], 而抗生素则进人机体新陈代谢, 最终排
出体外, 有些易在体内残留。 

7) 噬菌体研发所需的时间短, 成本低, 仅通过
离心就可以去除细菌碎片得到纯化 , 常温下易保
存、运输[28]。且从进化的观点来看, 完全可以通过
自然选择来筛选噬菌体治疗耐药或耐噬菌体的细菌

感染, 这是抗生素所无法比拟的。 

3  噬菌体的临床实例 

在国内外的各大期刊中, 已经有很多篇优秀的
文章详细地介绍了噬菌体及其在抗细菌感染方面的

发展历程[8,21,29,30]。 
早在 1919 年, 虽然噬菌体刚刚发现不久, 对其

生物学特征的研究还很浅显, 但是东欧和前苏联便
开始运用噬菌体来治疗细菌感染了。最初, 前苏联
(特别是乔治亚民主共和国)对应用噬菌体治疗细菌
感染进行了大量的临床实验, 主要是集中在治疗由
细菌引起的伤口感染, 取得了比较理想效果。但是
这些临床实验的结果绝大部分刊登在乔治亚和乌克

兰的期刊中, 并没有传播到西方学者手中, 即使有
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一小部分传到西方科学界, 也由于缺乏周密的实验
设计、详细的实验数据和相应的对照实验而受到西

方学者的摒弃。而且从商业角度上说, 噬菌体治疗
很难划定清晰的知识产权, 这些都导致西方世界不
愿意对噬菌体进行深入的研究[31]。后来, 治疗细菌
感染的特效药—抗生素的出现, 进一步减缓了噬菌
体的研究进程。 

直到 2001 年, Chanishvili[32]才第一次对早期临

床工作者的文章进行了详细的综述 , 客观地指出 : 
虽然这些文章存在一定的不足, 但是保存的实验数
据是真实可靠的, 世界科学界(当然也包括西方科学
界)应该重新审视噬菌体作为抗细菌感染药物所具
有的巨大潜力。 

步入 21世纪后, 正是基于一些科研工作者的倡
导和耐药菌的广泛出现, 促使人们谨慎的应用噬菌
体到临床治疗上来。尽管我们还不确定噬菌体通过

口服或者注射入人和动物体内后具体的新陈代谢情

况, 但是有一点可以肯定, 无论是口服、吸入或者 
是注射 ,  我们都可以在血液中检测到噬菌体的存 
在[33,34]。在英国, 曾经应用噬菌体来治疗由绿脓杆
菌引起的慢性耳部感染, 据在 2008年噬菌体大会上
公布的数据, 共有 24 名患者接受了治疗, 治疗 3 周
后, 实验组有 50%的患者症状消失, 而对照组只有
20%; 从实验组患者耳部分离到的细菌数量减少了
80%, 而对照组非但没有降低, 甚至还有所升高[35]。

而在比利时布鲁塞尔, 医学伦理委员会也于 2007年
批准医务工作者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[36]。 
不得不承认, 由于作为治疗药物的特殊性, 噬

菌体还没有真正应用于临床治疗。但是应用噬菌体

治疗动物细菌感染的研究却早在上世纪七八十年代

便开始了。 

4  动物实验 

随着西方科学届越来越多地把注意力集中到噬

菌体研究上来, 一些学者尝试着通过更为严谨详细
的实验来重新评估噬菌体临床治疗的实用价值。其

中Smith和Huggins可以说是这方面的先驱。他们在
上世纪七、八十年代出色地进行了大量的实验, 先
后发表的 5 篇文章[37-41]引起了科学界极大的反响。

人们深刻地意识到: 噬菌体在治疗实验动物的细菌

感染上是切实有效的, 未来将极有可能成为治疗人
类细菌感染的有效武器[42]。 

最近, Tanji等人[43,44]从动物和人的粪便中分离

到多株噬菌体, 从中筛选出了宿主谱最宽的 3 株, 
制成混合制剂, 用来裂解E. coli O157:H7。实验结果
显示: 这种混合制剂能够成功的裂解体外培养的E. 
coli O157:H7菌株, 把它喂给被E. coli O157:H7感染
的小鼠, 小鼠肠道内的E. coli O157:H7被完全清除。
2006年, Sheng等人[45]进行了相似的实验, 得到了更
为详细的数据。在这个实验中, Sheng主要使用了两
种噬菌体(一种是Kudva在 1999 年筛选的KH1 噬菌
体 [46], 另一种是新分离到的宿主谱较KH1 更广的
SH1噬菌体)、3种实验动物(7月龄的雌性萨福克羊、
8个星期大的雌性瑞士韦伯斯特小鼠、6月龄的雄性
荷尔斯坦因乳牛)。首先, 给实验动物喂食适量浓度
的E. coli O157:H7 悬浊液, 然后在不同的时间段喂
食KH1、SH1 噬菌体溶液或SHI和KH1 噬菌体混合
液 , 并设立相应的对照组 , 实验结果显示: 所有实
验动物均健康成活, 没有因为感染E. coli O157:H7
而死亡。 

2007 年是噬菌体研究大丰收的一年, 在这一年
中, 有多篇具有指导意义的文章发表。Atterbury和
他的研究小组[47]从早先分离的 232 株沙门氏菌噬菌
体中挑选了宿主谱最宽的 3 株, 用来清除食用鸡体
内的沙门氏菌, 最终得出结论: 这 3 株噬菌体可以
显著的减少食用鸡体内的肠炎沙门氏菌和鼠沙门氏

菌的浓度。而Capparelli[48]用分离到的噬菌体Msa治

疗被耐青霉素金黄色葡萄球菌感染的小鼠时, 有效
率高达 97%。 

Watanabe等人[49]以小鼠为实验对象, 应用分离

到的噬菌体KPP10 治疗由绿脓杆菌引起的小鼠肠源

性败血病, 有效率达 66.7%。基于此, McVay的研究

小组[50]进行了针对性更强的实验。他们把分离到的

3株绿脓杆菌噬菌体混合在一起, 通过肌肉、皮下或

腹腔注射的方式, 来治疗由于烧伤而感染绿浓杆菌

的小鼠, 结果显示: 这 3 种给药方式都能有效地提

高小鼠的成活率(由 6%上升到 22%~87%), 其中腹

腔注射效果最好(高达 87%), 这在一定程度上推动

了噬菌体的临床应用。 

近两年我国也有一些相关的文章发表 ,  其中
Wang 2006年发表于国际分子医学杂志(International 
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Journal of Molecular Medicine)上的 2篇文章中[51,52], 
分别应用噬菌体治疗耐西司他丁绿脓杆菌(Imipenem- 
resistant Pseudomonas aeruginosa, IMPR-Pa)和产超
广谱β-内酰胺酶大肠杆菌(EBSL-producing E. coli)
引起的感染 ,  均能够极大的降低感染动物的死 
亡率。 

从目前发表的文章来看, 分离到的噬菌体多针
对革兰氏阴性菌, 而有关革兰氏阳性菌的报道比较
少。2002年, Biswas等[53]报道: 他们运用噬菌体成功
地治疗了感染了耐万古霉素屎肠球菌(Vancomycin- 
resistant Enterococcus faecium, VRE)的小鼠。VRE具
有耐万古霉素的特性, 有报道称, 就连一些新研发
的抗生素, 如: 利奈唑铵、奎奴普丁和达福普汀它也
同样具有抗性, 这为治疗VRE感染造成了很大的困
难。因此, 尝试运用噬菌体治疗VRE的感染具有特
殊的意义。在此实验中, Biswas等把浓度为 109 CFU
的VRE腹腔注射入小鼠体内 ,  48 h后 ,  小鼠全部 
死亡, 而在实验组中, 注射 VRE 45 min 后, 再注 
射入 3×108 PFU的噬菌体培养液, 所有小鼠均正常
存活。 

5  噬菌体治疗的发展趋势 

噬菌体具有严格的宿主特异性, 只能裂解某一
种细菌, 甚至是某一株细菌, 这一方面使其具有的
副作用极小, 不会影响到人体内的正常菌群, 另一
方面却为科研工作者们提出了个难题: 当患者感染
某种细菌后 , 我们无法快速的确定此细菌的株系 , 
也就无法确定选择哪一种噬菌体治疗。所以, Carlton
建议[54]: 我们可以慎重的筛选噬菌体, 并把不同宿
主谱的噬菌体混合在一起联合用药, 这从某种意义
上讲就是扩大了噬菌体的宿主谱; 另外, 我们也可
以通过分子生物学的方法改造噬菌体, 扩大它的宿
主谱, 使其能够特异性裂解某一种属的细菌, 甚至
不同种属的细菌。很显然, 从生物技术的角度来说, 
后一种方法是更加切实有效的, 因为我们已经可以
通过分子生物学的方法, 相对容易的改造优化噬菌
体了。 

其次, 筛选、培育能在体内长期循环的噬菌体
也是一大趋势。为延缓机体免疫系统对噬菌体的清

除, 延长噬菌体在体内存留时间, 我们可以通过连
续传代的方法来筛选那些发生变异后能在体内长期

循环的噬菌体。美国国立卫生研究所及国立癌症研

究所合作开发的“系列病原体培育法”, 可以分离长
期循环的噬菌体株系。这些由系列病原体培育法产

生的长期循环的噬菌体与衍生而来的野生型噬菌体

相比 ,  在治愈致命性菌血症动物方面的效果更 
明显。 

最近的一些研究显示, 噬菌体对于人体具有免
疫调节的特性, 能够协助机体清除内源的和外源的
病原体[14]。值得一提的是, 在机体内, 噬菌体能够
对细菌、内毒素和核因子kappa B (Nuclear fac-
ter-kappa B, NF-κB)的激活做出反应, 抑制活性氧的
生成[55−57], 这一点值得我们进行深入的研究。 

除此之外, 噬菌体与抗生素的联合用药、噬菌
体融壁酶(Lysin or Endolysin)[13,58]、通过蛋白质组学

的方法找出噬菌体致敏蛋白[59]等相关研究领域也将

有助于噬菌体治疗的发展。 

6  展望 

毫无疑问, 噬菌体作为治疗制剂的前景是非常
可观的。但是, 如何长期地保存噬菌体、如何高效
安全地给药、如何评价噬菌体治疗的效用等等都是

摆在我们面前的难题。运用分子生物学领域的技术

方法, 从基因水平改造噬菌体, 使其携带一种甚至
多种细菌的通用配体, 扩大其宿主谱, 应该是我们
努力的方向; 同时, 还可以在提高现有噬菌体的裂
解能力等方面做研究。相信在众多科研工作者的共

同努力下, 噬菌体定能协助人类战胜细菌的侵害。 
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