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摘要：人类已经进入后抗生素时代，噬菌体治疗近年来重新备受重视，噬菌体制剂不同于传统抗菌药物，

已有对传统抗菌药物的安全性评估体系不适合用于对噬菌体治疗制剂的评估，需要建立对噬菌体治疗安

全性评估的体系。本文就噬菌体治疗所涉及的安全性问题进行系统分析研究，通过噬菌体本身的选择、

噬菌体制剂制备、制剂形式、制剂给予途径、剂量和频次等，以及噬菌体治疗细菌感染性疾病患者选择

等所涉及的安全性和噬菌体治疗对周围微环境的影响等进行全面分析。建立噬菌体治疗安全性评估体

系，为噬菌体治疗尽早进入临床奠定基础。 

关键词：噬菌体治疗，抗菌，安全性，评估体系 

随着细菌耐药性的日益严峻，人类已经进入

无抗生素可用的后抗生素时代[1]。噬菌体作为能杀

死细菌的病毒，早在 100 年前就被发现，随后被

尝试用于抗细菌感染的治疗，并取得了良好的治

疗效果，然而随着抗生素的发现以及规模化工业

生产和广泛使用，噬菌体抗菌治疗逐渐不再受重

视。随着东西方世界的冷战，西方世界对东方世

界的抗生素禁用，使得噬菌体抗菌治疗在前苏联

应用广泛，然而其所取得的成果随着苏联的解体，

不被以当今西方舆论主导的世界所认识[2–3]。噬菌

体治疗近年来重新备受重视，诸多病例报道均显

示了其在抗细菌感染治疗方面的有效性，单个病

人噬菌体治疗成功案例报道以及较少的噬菌体治

疗临床研究也尚未发现噬菌体在治疗过程中有可

观察到的有害作用[4–6]。 

噬菌体抗菌治疗是以噬菌体为主要有效成分

来进行实践的，噬菌体特异性强，具有定点清除

病原细菌的能力，不对人体正常功能菌群有杀灭

作用，其在杀灭宿主菌的同时能胁迫宿主菌的代

谢途径生成新的子代释放到周围，作为新的“弹
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药”，进而不易被耗竭；其主要杀菌机制是噬菌体

感染宿主菌的过程中，合成对宿主细菌细胞壁有

破坏作用的裂解酶类来杀死细菌[7]。噬菌体作为生

物制剂的一种，噬菌体制剂本身、制剂制备以及

给予途径等均不同于传统的抗菌药物，噬菌体治

疗的安全性迫切需全面考量。本文在基于已有研

究报道的基础上就噬菌体治疗可能涉及的安全性

问题进行系统分析研究，建立噬菌体治疗安全评

估体系，为推进噬菌体抗菌治疗尽快进入临床提

供参考。 

1  噬菌体本身所涉及的安全性 

噬菌体作为包含有蛋白质和核酸等有机大分

子的病毒颗粒，与传统抗菌药物安全性问题相比，

其本身具有独特的安全风险。噬菌体本身的安全

性主要涉及以下 3 个方面：(1) 噬菌体本身是否有

有害的组分(毒素，变应原等)：噬菌体是由组成其

的蛋白质和核酸(DNA 或 RNA)组成，有部分噬菌

体含有脂质成分。通过质谱技术对噬菌体组成进

行全蛋白谱系分析，详细解析噬菌体的蛋白谱，

并和已知毒素蛋白或变应原蛋白进行比对，分析

其组成蛋白及其他组分的潜在不安全性。(2) 噬菌

体基因组基因编码遗传信息具有潜在的风险：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表达，倘若噬菌体基因组上

携带编码有害产物的基因，如编码有毒素基因时，

噬菌体杀死细菌的同时可能会产生毒素[8]，这将为

噬菌体治疗带来安全风险。(3) 噬菌体可作为有害

基因转移的载体[9]：如果噬菌体是溶原性噬菌体，

其基因组可能会整合到细菌基因组上，如果噬菌

体基因组上携带有害基因(耐药基因或毒素基因

等)，通过将其基因整合到宿主菌基因组上可能会

使宿主菌毒力或耐药性更强[10]，带来潜在的生物

安全风险，关于噬菌体遗传信息所涉及安全性问

题，本课题组前期也已经建立了基于基因组学对

噬菌体安全性的评估体系[11]。 

2  噬菌体制剂制备的安全性 

噬菌体制剂的制备不同于传统抗菌药物的制

备，前者的制备必须通过噬菌体感染宿主菌和利

用宿主菌的新陈代谢来进行自我扩增。噬菌体制

剂制备的安全性主要涉及以下两方面：(1) 噬菌体

扩增宿主菌的选择：避免所选扩增宿主菌表达毒

素基因或有害基因(耐药基因)；在噬菌体治疗制剂

制备的过程中，需通过宿主菌扩增才能获得，如

果宿主菌表达毒素，在最终制备的噬菌体制剂中

可能会含有毒素，而且毒素基因也可能在噬菌体

感染宿主菌过程中整合到噬菌体基因组上，带来

潜在安全风险。(2) 噬菌体颗粒的纯化富集方法的

选择：纯化所得用于治疗的噬菌体颗粒不能有细

菌组分(lipopolysaccharide，LPS 等)[12]，噬菌体纯

化富集的方法有密度梯度离心法和色谱法等等[13]。

在方法的选择上需要经济，且能将杂质去除彻底，

比如革兰氏阴性杆菌噬菌体制剂的制备要避免含

有 LPS 等，尤其是入血噬菌体治疗制剂，若其携

带有毒素或者 LPS 等，应用其来治疗细菌感染会

带来安全风险。因此，在噬菌体制剂制备过程中

需要谨慎选择宿主菌，并且应选择噬菌体富集佳

纯化效果好的方法。 

3  噬菌体制剂选择和给予途径的安

全性 

细菌感染性疾病很多，合适的噬菌体制剂和
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恰当的给予噬菌体途径对于治疗不同部位细菌感

染疾病效果相差很大。单噬菌体制剂相比，噬菌

体鸡尾酒制剂可以防止在治疗过程中噬菌体抵

抗菌株的产生[14–15]，能用多株噬菌体的鸡尾酒噬

菌体制剂而不用单株噬菌体的噬菌体制剂。临床

上应用噬菌体制剂治疗细菌感染病人时需要针对

不同感染类别选用不同的噬菌体制剂形式：比如

呼吸道感染可首选噬菌体雾化制剂；暴露性皮肤

细菌感染可以首选噬菌体粉剂、含有噬菌体的洗

液和纱布敷料等等；血流感染可以选用噬菌体注

射制剂等[6]。噬菌体制剂首选形式和给予途径的

能直接接触并杀死感染部位细菌的制剂形式和

给予方式。 

噬菌体治疗过程中噬菌体制剂给予摄入的

安全性问题主要涉及以下四方面：(1) 噬菌体制

剂给予途径：针对不同感染性疾病，选择不同的

给予途径，通过口服、敷料、静脉和雾化剂等；

需要选择使噬菌体能直接接触到病原细菌制剂

形式。(2) 噬菌体制剂给予频次：摄入给予噬菌

体会导致机体产生中和性抗体的可能。所以多次

给予噬菌体制剂需要高频次给予，防止低频次给

药产生中和性抗体。(3) 噬菌体制剂给予计量：首

选大剂量给噬菌体，目前诸多动物试验研究显示

大剂量给予噬菌体治愈效果相对较好[16]。(4) 噬

菌体鸡尾酒制剂的选择：含有多株噬菌体的噬菌

体制剂可以避免治疗过程中噬菌体抵抗菌株的

出现，并能增强疗效 [14–15]。噬菌体制剂类别的

选择、给予途径以及给予频次均会对机体产生

重要影响，针对细菌感染情况的不同，选择恰

当的噬菌体制剂，并通过恰当的途径，以及剂

量和频次，是取得良好治愈效果和安全使用噬

菌体制剂的保障。 

4  噬菌体抗菌治疗过程中所涉及的

安全性 

目前临床上尚无对噬菌体抗菌治疗的系统指

导规范，更缺乏噬菌体抗菌治疗涉及到人体安全

性的评估体系；相反，抗生素的抗感染治疗已经

建立了明确的规范体系，所涉及的安全性问题的

研究也较为彻底。从噬菌体抗菌治疗对人的安全

性角度来考虑，可能涉及到未知的治疗风险。临

床上，在噬菌体抗菌治疗选择方面，噬菌体治疗

不能作为常规抗细菌感染治疗的选择，常规细菌

感染性疾病还是要根据经验用抗菌药物或者病原

细菌的抗生素药敏实验进行针对性用药。 

截止目前尚未有噬菌体抗菌治疗引起机体安

全性问题的报道。为了保障噬菌体抗菌治疗中人

的最大安全性，细菌感染病人选择噬菌体治疗需

在 2 个条件下进行：(1) 噬菌体抗菌治疗的选择是

在传统抗菌药物感染性疾病治疗无效的情况下

进行的：常规抗菌治疗首选仍是抗生素，除非出

现耐药严峻的细菌感染，传统抗菌药物无效的情

况下，才会选择噬菌体制剂；而且噬菌体具有特

异性，在噬菌体治疗之前首先需确认噬菌体制剂

对所引起感染的细菌有杀菌作用；为了防止噬菌

体抵抗菌株的出现，噬菌体鸡尾酒制剂是首选。

(2) 噬菌体治疗选择对于细菌感染病人的慎重

性：每个细菌感染患者所患基础疾病不同，潜在

的安全风险各异；而且噬菌体作为病毒的一种，

由于患者和医务工作者医学专业知识的不对称

性，以及不同患者医学知识背景的差异性，患者

对噬菌体治疗的接受程度不同，在确定使用噬

菌体治疗感染疾病时，需对病人的接受度进行

宣教，使病人具有较好的依从性；并且在治疗
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过程中密切观察患者的医学指标，为顺利完成

治疗奠定基础(图 1)。 

此外，噬菌体抗菌治疗过程中，噬菌体在人

体内的清除代谢也是重要考量。众所周知，噬菌

体的复制增殖需利用宿主菌的代谢来实现，当引

起机体感染的病原细菌被控制和清除之后，噬菌

体因其特异性也失去了宿主菌而无法增殖，会被

机体新陈代谢系统所清除。然而，监测噬菌体抗

菌治疗后其在机体中残留动态也是噬菌体抗菌治

疗安全性评估的重要一环，这可以通过对机体不

同部位采样样本利用噬菌体定量分析技术(包括

定量 PCR 或噬菌体滴度检测等方法)来实现，进而

设立噬菌体检测指标来监控治疗过程中噬菌体在

人体内的残留程度，完成噬菌体抗菌治疗后其在

机体中的残留动态监测。 

5  噬菌体对环境的安全性 

截至目前，噬菌体对整个周围微生境的影响，

尤其是菌群微生态影响的研究相对较少，尚未有

诸如摄入传统抗菌药物一样有对微生态环境显著

影响的类似报道[17–18]。然而，噬菌体作为一种生

物制剂，其治疗过程中对周围环境尤其是周围微

生物环境的影响还尚未清楚，但其所带来的安全

性风险需要谨慎评估。 

噬菌体具有菌属或菌株特异性，其杀灭目标菌

的同时，对正常菌群属或菌种水平不会有杀灭作

用。随着细菌高分辨率鉴定检测技术的发展，有研

究表面噬菌体对细菌株水平有重要影响[19]。相比传

统抗菌药物，噬菌体对微生态的影响相对较弱，而

且其对环境微生态的影响尚未有系统的评估和  

 

 

 
图 1.  噬菌体抗菌治疗安全性评估体系的示意图 

Figure 1.  The safety assessment system streamline of phage therapy. 
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研究；如果排除携带有毒力或耐药等有害基因的

溶原性噬菌体的情况下，其对微环境的影响会更

小；有报道显示，在欧洲的流行致病性大肠杆菌

0157 携带了前噬菌体编码的毒素基因[20]，产生了

严重的社会危害。所以对于携带有害基因(耐药基

因和毒力基因等)的噬菌体应排除在治疗用噬菌

体之外。 

6  总结和展望 

噬菌体抗菌治疗已有近百年的历史，噬菌体

被发现之后就有研究者尝试应用其来治疗细菌感

染性(主要是痢疾和金黄色葡萄球菌的感染)疾病，

并取得了重要进展，随着抗生素的发现以及随后

的规模化工业生产和广泛应用，噬菌体抗细菌治

疗逐渐淡出人们的视野。近年来细菌抗生素耐药

性日益严峻，已经进入无药可用的后抗生素时代，

噬菌体抗细菌治疗也重新倍受重视，也有诸多应

用噬菌体治愈细菌感染的成功案例报道。然而，

已有对传统抗生素进行评价的安全性体系对噬菌

体进行评估带来了诸多困难，也使噬菌体抗细菌

治疗因安全性和有效性等问题被部分研究人员和

医务工作者所排斥。 

噬菌体是病毒的一种，它可作为生物制剂的

一种，其安全性评估体系与传统抗菌药物有本质

的不同[11]。本文从噬菌体抗菌治疗所涉及的全过

程进行分析研究，包括噬菌体的筛选以及噬菌体

制剂的制备、噬菌体制剂的选择、噬菌体制剂给

予途径和噬菌体治疗病人细菌感染疾病的选择

等，针对病人细菌感染不同情况，针对性地选择

噬菌体制剂，选择噬菌体能直接接触引起感染病

原细菌的制剂形式和给予途径；确定噬菌体制剂

中的噬菌体能杀死感染病原细菌的条件下，在单

噬菌体制剂和噬菌体鸡尾酒制剂之间首选噬菌体

鸡尾酒制剂；在噬菌体给予剂量、频次方面，应

选高剂量高频次给予噬菌体制剂；在选用噬菌体

进行治疗之前，医务工作者应积极对患者进行宣

教，提高其依从性；而且需详细开展噬菌体治疗

对微生态环境的评估，评估治疗过程中是否会产

生耐药性更强毒力更强的突变菌株，以及各突变

克隆对生态环境产生的潜在安全风险；以及最后

噬菌体对环境的影响等各个方面进行全面系统分

析研究，建立了噬菌体治疗安全评价体系。为今

后应用噬菌体治疗感染性疾病走进临床、改善病

痛和造福患者奠定理论基础。 
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Establishment of safety assessment system of phage therapy 
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Abstract: We have entered into post-antibiotic era, phage therapy has been refocused recently, bacteriophages are 

different from the normal antibiotics. It is unsuitable to use the established safety assessment system for classical 

antimicrobial agents to evaluate the safety of bacteriophages for therapy. So, it is necessary to establish the safety 

assessment system of phage therapy involved in the whole procedures of choosing bacteriophages, including phage 

production, the choice of bacteriophage products, phage’s administration routes, and the bacterial infection patients 

that enrolled for phage therapy. In this study, we systematically analyzed the safety problem involved in phage 

therapy and established the safety assessment system of phage therapy. It can provide basis for phages to enter into 

clinical therapy in the future. 
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崔泽林，上海交通大学医学院附属上海市第一人民医院，主管技师，主要从事噬菌体防控

耐药细菌方面的研究。先后鉴定了具有临床应用价值的肺炎克雷伯菌噬菌体 JD001 和金黄

色葡萄球菌噬菌体 JD007，并建立了基于噬菌体基因组学对噬菌体安全性进行评估的方法

体系，而且在小鼠模型中验证了噬菌体防控金葡菌皮肤感染的效果，并且对噬菌体的杀菌

机制做了较为深入的研究。主持多项各级课题。 

 


