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摘   要：细菌生物被膜是由细菌产生的胞外多聚物围绕而成的聚集体，其对抗菌剂和宿主免疫防

御机制展现出显著抗性，成为临床细菌感染疾病难以根治的关键因素。噬菌体作为一类能够特异

性感染并裂解细菌的病毒，在防治生物被膜相关感染领域展现出巨大潜力。本文综述了噬菌体、

噬菌体内溶素以及噬菌体协同抗生素防治生物被膜相关感染的作用效果、体内外研究方法与作用

机理，并探讨了噬菌体在防治生物被膜相关感染中的前景与潜在障碍，同时进行展望，旨在为开

发更高效的治疗药物提供有价值的参考。 

关键词：噬菌体；细菌生物被膜；内溶素；噬菌体-抗生素联合疗法 

 

 



 

 

 

贺丽莎 等 | 微生物学报, 2024, 64(10) 3671 

http://journals.im.ac.cn/actamicrocn 

Research progress of phages in prevention and treatment of 
bacterial biofilm-associated infections 

HE Lisha1, YANG Zhuo1,2, RAN Lei1,2, CHEN Hongwei1,2,3,4*, YANG Hongzao1,2,3,4* 

1 College of Veterinary Medicine, Southwest University, Chongqing 402460, China 
2 National Center of Technology Innovation for Pigs, Chongqing 402460, China 
3 Immunology Research Center, Medical Research Institute, Southwest University, Chongqing 402460, China 
4 Traditional Chinese Veterinary Research Institute, Southwest University, Chongqing 402460, China 
 
Abstract: Bacterial biofilms are aggregates surrounded by extracellular polymeric substances 
produced by bacteria, exhibiting significant resistance to antimicrobials and host immune 
defense mechanisms. As a result, they become a crucial factor in the recalcitrance of bacterial 
infections. Phages, as a class of viruses capable of specifically infecting and lysing bacteria, 
have demonstrated immense potential in the prevention and treatment of biofilm-associated 
infections. This review summarizes the efficacy, in vitro and in vivo research methods, and 
mechanisms of phages, phage endolysins, and phage-antibiotic combinations in combating 
biofilm-associated infections. Furthermore, it discusses the prospects and potential obstacles of 
phages in this field, aiming to give insights into the development of more effective therapeutic 
agents. 
Keywords: phage; bacterial biofilm; endolysin; phage-antibiotic combination therapy 
 
 

细菌生物被膜是指附着在生物体或者非生

物体表面并牢固地嵌入胞外聚合物(extracellular 
polymeric substance, EPS)基质中的细菌的复杂

三维聚集，其形成通常分为附着、定植、发育、

成熟以及分散 5 个阶段，其中分散是新一轮生物

被膜形成的开始[1]。 
生物被膜在环境中普遍存在，相较于浮游细

菌，其内的细菌对抗菌剂和免疫机制的敏感性显

著降低，因此展现出更强的致病性和抵抗力[2]。临

床上，生物被膜常导致持续性感染[3]；在工业领域，

它则加剧了腐蚀过程并增加了有害副产物的释 
放[4]。此外，生物被膜为食源性病原体提供了“保
护屏障”，从而减少病原菌与抗菌物质的接触，对

食品安全构成严重威胁[4]。尤为值得关注的是，生

物被膜的形成使得细菌对抗生素的耐药性提高约   

1 000 倍，这无疑增加了生物被膜清除的难度[5]。 
在积极寻找有效抗生物被膜感染策略的过

程中，噬菌体、螯合剂、超声波、群体感应(quorum 
sensing, QS)抑制剂和植物源性活性物质等均显

示出优良抗生物被膜效果，如本课题组 Zhang
等[6-7]改良设计的鼠源抗微生物肽具有显著清除

铜绿假单胞菌生物被膜的能力。其中，噬菌体与

其他物质相比，具有专一性强、残留少、自我

增殖快、用量少且具有潜在可修饰性等优点，

是防治生物被膜相关感染的有力武器[8-9]。本文

结合当前时代背景与专业研究进展，概述了噬

菌体、噬菌体内溶素以及噬菌体协同抗生素防

治生物被膜相关感染的作用效果、体内外研究

方法与作用机理，旨在为完善抗生物被膜策略、

寻找高效治疗药物提供参考。 
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1  作用效果 
1.1  噬菌体及内溶素作用效果 

噬菌体作为特异性感染细菌的病毒，根据其

感染宿主细菌的方式，可分为温和噬菌体和烈性

噬菌体[10]。研究表明，噬菌体 T4D+能够成功感

染大肠杆菌 3000 XIII 生物被膜内细菌，这是首

次观察到噬菌体对生物被膜具有溶解性感染能

力[11]。随后，众多研究相继证实，噬菌体具有显

著抑制多种病原菌生物被膜形成的作用。以铜绿

假单胞菌为例，Manohar 等[12]研究发现，噬菌体

Motto 减少了至少 75.0%的生物被膜，具有显著

抗生物被膜活性。值得注意的是，噬菌体混合物

的应用展现出与单一噬菌体同等甚至更佳的抗

生物被膜感染效果，进一步突显了噬菌体的巨大

潜力[13]。 
此外，噬菌体在裂解后期依赖宿主细菌合成

并分泌内溶素，这是一种由噬菌体编码的水解

酶，对多种病原菌具有致死作用，目前尚未有报

道显示其对人类具有直接毒性[14]。近年来，对

噬菌体内溶素的研究主要聚焦于金黄色葡萄球

菌、肺炎克雷伯氏菌及铜绿假单胞菌等。如

Soontarach 等[15]研究发现，噬菌体 LysAB1245
能显著减少铜绿假单胞菌和金黄色葡萄球菌形

成的生物被膜，并且呈浓度依赖性。另一方面，

噬菌体内溶素具有比噬菌体更广泛的抗菌谱，细

菌难以对内溶素产生耐药性[16]。同时，在一定

限度下，随着内溶素使用浓度和时间的增加，抑

制效果往往增强[17]。此外，噬菌体内溶素的应

用已经从单一物种生物被膜的对抗扩展到多物

种生物被膜的防控，如内溶素 Ply113 已被证实

能抑制由粪肠球菌与金黄色葡萄球菌共同形成

的双物种生物被膜[18]。 

1.2  噬菌体协同抗生素作用效果 
噬菌体 -抗生素联合疗法 (phage-antibiotic 

combination therapy, PAC)是治疗生物被膜疾病

潜在的抗生素替代方法。在抗生素的亚抑菌浓度

下，噬菌体 -抗生素协同作用 (phage-antibiotic 
synergy, PAS)使细菌中后代噬菌体释放增多，并

能降低抗生素对生物被膜的最小根除浓度，减少

抗生素的使用量[19]。然而，为达到最好的联合

应用效果，应用 PAC 时必须考虑两者的给药顺

序，不同组合、不同治疗目的的给药顺序不同，

序贯治疗往往显示出高效的抗生物被膜感染能

力[20]。相较于单独使用抗生素或噬菌体，PAC
在破坏生物被膜方面展现出了更为出色的能力

(表 1)。特别是在多物种生物被膜中，PAC 显著

减少细菌负荷的特性表现得尤为明显[26]。此外，

PAC 还具有其他优点，如有效延长噬菌体的存

活时间、显著减缓抗生素耐药性的发展以及降低

耐噬菌体细菌的产生等[20]。 

2  研究方法 
2.1  体外研究 

噬菌体防控生物被膜相关感染的体外研究

主要包括 2 个方面：(1) 在具备生物被膜形成条

件的环境中进行试验；(2) 将原位生长的生物被

膜转移到体外环境中进行进一步的研究。 
在具备生物被膜形成条件的环境中进行试

验，避免了体内复杂因素的干扰，使结果更为客

观且操作更为简便。例如，在培养基或 96 孔微

量滴定板中构建生物被膜，利用染料(如结晶紫、

二甲基亚甲基蓝)或指示细菌活力的染色剂(如
刃天青、可溶性四唑鎓)进行染色，随后通过微

孔板分光光度计测量特定波长处的光密度值，从

而量化生物被膜的生物量，并据此评估生物被膜

的形成水平(非生物被膜、弱生物被膜、中等生

物被膜和强生物被膜)、生物被膜形成百分比与

细菌活力等[15]。此外，激光扫描共聚焦显微镜

技术结合 Biofilm Q 软件，能够直观展现生 
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表 1  噬菌体协同抗生素作用效果 
Table 1  The effectiveness of bacteriophage-antibiotic combinations 
Phage Antibiotic Pathogenic bacteria Results 
T1245 Ceftazidime, colistin, 

imipenem, and meropenem 
Acinetobacter 
baumannii 

PAC significantly reduced bacterial density by up to 
80.0%, disrupted biofilm structure, and altered cell 
morphology. Additionally, it notably decreased the 
biomass and bacterial viability of 3-day-old 
biofilms[21] 

PH826 Ceftazidime and colistin Pseudomonas 
aeruginosa 

PAC reduced biofilm formation by more than 
80.0%[22] 

Remus Vancomycin Staphylococcus aureus In comparison to the use of Remus or vancomycin 
alone, PAC exhibited greater efficacy in reducing 
bacterial load. Furthermore, when tested in vivo, 
PAC achieved the highest survival rate[23] 

Klebsiella-specific 
phage 

Imipenem Klebsiella pneumoniae PAC demonstrates a marginal improvement in 
efficacy compared to phage treatment alone, 
potentially inhibiting the regrowth of bacteria 
resistant to the phage to a certain extent[24] 

StM171 Ampicillin, 
chloramphenicol, 
levofloxacin, tetracycline, 
and gentamicin 

Stenotrophomonas 
maltophilia 

In most instances, StM171 augmented the inhibitory 
effect exerted by antibiotics[25] 

vB_SauM-A and 
vB_SauM-D 

Ciprofloxacin Staphylococcus aureus 
and Candida albicans   

PAC achieved a substantial reduction of 90.0% in 
biofilm-specific activity for mono-species biofilms 
and 69.0% for dual-species biofilms, outperforming 
single phage or antibiotics alone[26] 

vB_Eco4M-7 and 
ECML-117 

Rifampicin and 
ciprofloxacin 

Escherichia coli PAC effectively reduces the bacterial count and 
biofilm density. Furthermore, under PAC treatment, 
the efficiency of emergence of bacteria resistant to 
phages and rifampicin was significantly 
diminished[27] 

 
物被膜的结构和厚度，为评估噬菌体的作用效

果提供有力支持[28-29]。同时，通过菌落形成单

位 (colony-forming units, CFU)计数能测定细 
菌存活率，从而直观反映噬菌体对生物被膜的

影响[23]。 
另一方面，将原位生长的生物被膜转移到体

外环境中进行进一步研究，如人尿模型和猪皮肤

外植体模型等，为噬菌体的抗生物被膜感染作用

提供了更为接近真实生理环境的模拟条件。例

如，在人尿模型中，PAC 显著减少了鲍曼不动

杆菌生物被膜的生物量[30]；在猪皮肤外植体模

型中，噬菌体 pB3074 与头孢噻肟或美罗培南的

联合使用，对离体伤口感染的治疗表现出显著效

果[31]。这种方法不仅使体外研究更加贴近体内

环境，而且便于比较原位与体外生长的生物被

膜，从而更准确地评估实验的真实性和有效性。 
由于体外实验条件可控且周期短，能够快速

准确地评估噬菌体对生物被膜的作用效果，为体

内研究提供了有力的方法和数据参考。然而，当

前体外研究仍存在一些局限性，如新生物被膜生

长与现有生物被膜去除的区分不明确、未有效排

除 EPS 解聚酶等其他物质对生物被膜的影响、

浮游细菌能增加噬菌体滴度从而影响实验结果

以及模拟体内真实情况存在误差等[32]。未来研
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究可考虑在噬菌体处理前(即零时间)测量生物

被膜特性、提高噬菌体滴度或多次给药、使用流

动条件去除浮游细菌等方法来减少或消除这些

不足。 

2.2  体内研究 
为提高研究数据的准确性和临床实验的实

用性，体内研究显得尤为重要。在这一环节中，

研究者通常会先构建动物模型(表 2)，以便在体

内模拟生物被膜的形成过程。随后，给药处理并

结合临床症状，采集样本菌进行生物被膜染色

(如结晶紫)和菌落形成单位计数，从而直观地反

映噬菌体对生物被膜的体内治疗效果。同时，利 
 

表 2  噬菌体及内溶素在体内防治生物被膜相关感染的作用效果 
Table 2  The effectiveness of bacteriophages and endolysins in the prevention and treatment of 
biofilm-associated infections in vivo 
Model Phage or 

endolysin 
Pathogenic 
bacteria 

Antibiotic Result 

Zebrafish 
infection model 

YC#06 Acinetobacter 
baumannii 

Antibiotic 
mixtures 
(chloramphenicol, 
imipenem, and 
cefotaxime)  

PAC significantly increased the survival rate of 
zebrafish[33] 

Galleria 
mellonella larvae 
survival model 

KP1801 Klebsiella 
pneumoniae 

None Bacteriophage significantly improved the survival 
rate of larvae. The number of intracellular bacteria 
in larvae showed a significant decrease while the 
number of phage increased[34] 

Zebrafish 
infection model 

KpG Klebsiella 
pneumoniae 

Streptomycin  Treatment of zebrafish muscle tissue with KpG 
phage and PAC showed a significant 77.7% and 
97.2% decline in CFU/ml, respectively[35] 

Galleria 
mellonella 
invertebrate 
infection model 

ɸWL-3 Escherichia coli Fosfomycin PAC can improve the survival rate of larvae[36] 

Caenorhabditis 
elegans 

Motto  Pseudomonas 
aeruginosa 

None A 90% survival rate when treated with the phage 
at a multiplicity of infection of 10.0[12] 

Mice infection 
model 

vB_PaeP_PS28 Pseudomonas 
aeruginosa 

None After phage treatment, the mortality rate decreased 
significantly and the bacterial colonization in 
organs was reduced[37] 

Galleria 
mellonella model 

vB_SauM-D Staphylococcus 
aureus 

None Within 60 hours, the control group exhibited 100% 
lethality, whereas the larvae treated with phage 
displayed a survival rate of 86% after 120 hours[38] 

Spn mouse 
nasopharyngeal 
colonization 
model 

SP-CHAP 
(endolysin) 

Streptococcus 
pneumoniae 

None The application of SP-CHAP resulted in a notable 
decrease in the colony-forming units of Spn, 
surpassing even the effectiveness of Cpl-1[39] 

A mouse model 
of Streptococcus 
uberis mastitis 

NC5 (VersaTile 
engineered 
endolysin) 

Streptococcus 
uberis 

Cloxacillin The high-dose combination therapy significantly 
reduced the hallmarks of mastitis in fast 
responders, exhibiting a 13 000-fold reduction in 
bacterial load, a 5.7-fold decrease in neutrophil 
infiltration, and a 13.0-fold decrement in the key 
pro-inflammatory chemokine IL-8[40] 
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用小动物活体成像仪等工具观察动物的存活率

和组织变化，间接体现噬菌体的作用效果。例如，

Fursov 等[17]采用植入式扩散室方法构建大鼠肺

炎克雷伯氏菌生物被膜模型，通过测量生物被膜

活菌计数值与观察腔室周围组织的炎症反应判

断 内 溶 素 LysECD7 的 体 内 效 果 。 另 外 ，

Łusiak-Szelachowska 等[41]通过创建绵羊鼻窦炎

模型，利用光密度值与生物被膜厚度的观察，探

究了噬菌体对金黄色葡萄球菌和铜绿假单胞菌

生物被膜的体内抑制效果。 
诸多研究表明，噬菌体能显著降低动物器官

组织中细菌负荷，提高试验动物存活率，并且减

少组织损伤。然而，这种疗效会随着细菌攻击后

再使用噬菌体的时间间隔延长而降低[42]。值得

注意的是，PAC 在体内应用中往往展现出更好

的治疗效果，并且具有特异性[36]；噬菌体内溶

素在体内作用效果显著，通过基因工程改造，可

以进一步增强其裂解活性并扩大宿主谱[14]。 
体内研究能够真实、准确地反映出噬菌体在

体内对抗生物被膜感染的情况，为临床研究提供

了坚实可靠的依据。然而，与体外研究相比，体

内研究往往成本高昂、耗时长且操作难度较大，

此外，其所涉及的病原菌种类相对单一，限制了

其应用范围。因此，未来的研究可尝试结合基因

工程技术进一步探索不同噬菌体在体内对抗多

种病原菌的效果，并更新和丰富动物模型种类。 

3  作用机理 
3.1  噬菌体防治细菌生物被膜相关感染的

作用机理 
噬菌体作为地球上一种极为丰富的微生物资

源，其独特的破坏细菌生物被膜的作用机理显著区

别于传统的抗生素和消毒剂。噬菌体不仅能高效抗

细菌生物被膜，而且能有效作用于生物被膜内细

菌，并展现出灵活多变的应对策略，为细菌生物被

膜相关感染的防控提供新的思路和策略(图 1)。 
3.1.1  酶降解 

噬菌体的基因组能编码合成多种酶，如内溶

素、解聚酶以及与病毒粒子相关的肽聚糖水解酶

等，这些酶能降解细菌肽聚糖、荚膜多糖等物质，

协助噬菌体破坏细菌生物被膜的完整性从而促

进噬菌体高效穿透生物被膜[43-44]。在这些酶中，

内溶素和解聚酶尤其重要，构成了噬菌体防治生

物被膜相关感染的主要基础[45]。 
内溶素作为噬菌体复制周期的最后产物，能

够特异性地降解细菌细胞壁中的肽聚糖，从而有

效抑制生物被膜的形成，使噬菌体快速渗透生物

被膜[43]。这种酶通常编码在噬菌体的内部或尾

部区域，使得它能够从细菌的内部和外部 2 个方

向切割肽聚糖[46]。 
解聚酶的结构域则常以尾丝的形式展示在

噬菌体的顶端，以尾刺蛋白或游离酶的形式降解

荚膜多糖、脂多糖、O 型多糖链或生物被膜外多

糖，进而削弱生物被膜结构，促进噬菌体扩散[47]。 
值得一提的是，噬菌体不仅自身能够编码解

聚酶，还能诱导宿主细菌产生 EPS 解聚酶。这

种酶能够高效地分解 EPS 中的多糖和蛋白质，通

过其裂解活性，进一步促进噬菌体渗透、复制[48]。 
3.1.2  利用生物被膜水通道扩散 

在生物被膜的结构中，存在一类特殊的水通

道，这些通道因尺寸限制而阻碍了体积较大的抗

菌物质的渗透；然而，噬菌体却能凭借其较小的

体积直接通过这些水通道进行扩散[49]。在扩散

过程中，噬菌体不仅利用重力作用穿透生物被膜

的内部层次，而且其数量不断增加，无需消耗自

身浓度[50]。因此，相较于抗生素，噬菌体在扩

散时更为高效。 
3.1.3  利用载体细菌穿透生物被膜 

在微生物群落生态系统中，噬菌体展现了一

种独特的吸附机制，能够非特异性或特异性地附 



 

 

 

3676 HE Lisha et al. | Acta Microbiologica Sinica, 2024, 64(10) 

 actamicro@im.ac.cn,  010-64807516 

 

 
 

图 1  噬菌体防治细菌生物被膜相关感染的作用机理 
Figure 1  The mechanism of bacteriophage in preventing and controlling biofilm-associated bacterial 
infections (by Figdraw). A: Phages break through physical barriers, including enzymatic degradation, utilizing 
biofilm water channels for diffusion, and leveraging carrier bacteria to penetrate the biofilm. B: Phages 
modulate bacterial quorum sensing systems. C: Phages intercept persistent bacteria. D: Phages overcome 
bacterial RM and CRISPR-Cas defense systems. 

 
着于具有活动性的细菌(载体)表面，从而渗透到

生物被膜内部[48]。值得注意的是，载体细菌的

运动机制促进了噬菌体向生物被膜内营养富集

区域的定向迁移，相比于随机的扩散行为，这种

迁移具有定向性与高效性[49]。 
3.1.4  影响细菌群体感应系统 

群体感应作为细菌群体行为调控的关键机

制，涉及细菌基因表达的调控以及生物被膜内部

特定小分子信号(即自诱导物)的生成和检测[51]。

当生物被膜受到外界压力(如噬菌体)时，QS 系

统可通过特定的信号分子精细调控多糖、胞外

DNA 等关键物质的合成基因表达，进而维护生

物被膜的稳定性[52]。然而，当细菌通过调控 QS
系统抵抗噬菌体的感染时，噬菌体也能产生 QS
抑制剂破坏这一信息传导途径。以铜绿假单胞菌

噬菌体 DMS3 为例，其编码的新型 QS 抗激活蛋

白 Aqs1 能抑制群体感应的主要调节因子 LasR，

影响 QS 系统介导的多种抗噬菌体策略；同时，

Aqs1 还能与 IV 型菌毛组装蛋白 PilB 相互作用

并抑制 PilB，影响细菌抽搐运动，降低细菌毒  
力[53]。此外，噬菌体除了能释放 QS 抑制剂外，还

能借助 QS 信号分子进入裂解程序。如霍乱弧菌

噬菌体VP882能编码弧菌QS受体转录因子的同

源物，即受体 VqmA，VqmA 与弧菌 QS 系统信

号分子 3,5-二甲基吡嗪-2-醇结合后不仅能激活

宿主基因 VqmR 的转录从而影响弧菌 QS 途径，

还能激活噬菌体表达抗阻遏蛋白 Qtip 从而启动

噬菌体裂解程序[54]。因此，噬菌体可通过多种

手段调控生物被膜内细菌 QS信号分子甚至借助

QS 信号分子诱导噬菌体进入裂解程序，从而阻
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断 QS 级联反应，抑制生物被膜的形成与成熟。 
值得关注的是，QS 系统在生物被膜分散中

发挥着重要作用。以铜绿假单胞菌的 QS 系统

Las I/Las R 为例，该系统通过正向调节酪氨酸磷

酸酶 A的合成来抑制基因 pel的表达并降低环鸟

苷二磷酸(cyclic dimeric guanosine monophosphate, 

c-di-GMP)水平，从而促进生物被膜分散，其中

降低胞内 c-di-GMP 水平已被认为是根除生物被

膜的新策略[1]。同时，本课题组 Zhang 等[6]研究

发 现 经 过 改 良 设 计 的 鼠 源 抗 微 生 物 肽

(cathelicidin related antimicrobial peptide, 
CRAMP)也具有显著降低 c-di-GMP 水平的能

力，此外，CRAMP 还能够显著上调参与铜绿假

单胞菌喹诺酮信号系统合成的相关基因或蛋白

的表达水平，从而增加铜绿假单胞菌(实验室菌

株 PAO1)生物被膜鼠李糖脂含量，其中鼠李糖脂

的产生增加有助于铜绿假单胞菌 PAO1 生物被

膜的扩散，因此 CRAMP 展现出优异的生物被膜

分散能力。那么，噬菌体是否能通过调控 QS 系

统来影响生物被膜中鼠李糖脂乃至 c-di-GMP 的

含量，进而成为一种潜在的生物被膜分散剂？展

望未来，相信相关研究将进一步深入揭示这一领

域的更多可能性。 
3.1.5  拦截持留菌 

持留菌是指存在于生物被膜中或浮游细菌

中的短暂的抗生素耐受和休眠亚群[49]。抗生素

主要针对代谢活跃的细菌产生杀菌作用，但治疗

中断后，进入到休眠状态的持留菌可能被重新激

活，导致生物被膜反复形成[55]。与之相比，噬

菌体展现出显著优势，不仅能有效感染并杀灭处

于休眠状态的持留菌，而且在侵入宿主细菌后，

能进入一种类似细菌休眠的可逆非活跃状态，等

待营养恢复后重新激活，继续其裂解细菌和瓦解

生物被膜的功能[49]。 

3.1.6  克服细菌 RM 和 CRISPR-Cas 防御系统 
限制性修饰系统 (restriction modification 

system, RM)和成簇规律间隔短回文重复序列及

相关蛋白 (clustered regularly interspaced short 
palindromic repeats and CRISPR-associated 
protein, CRISPR-Cas)系统是细菌广为人知的 2
种防御机制，这 2 种系统共同在特定基因位点识

别和切割噬菌体 DNA，以保护细菌自身的基因

组免受侵害[56]。然而，噬菌体也通过进化发展

出了一系列逃逸细菌免疫系统的策略。 
RM 系统通常依赖限制性核酸内切酶

(restriction enzyme, REase)在特定的识别位点切割

外源 DNA[57]。面对这一威胁，噬菌体展现出多种

逃避策略，如通过甲基转移酶(methyltransferase, 
MTase)修饰其基因组以伪装成宿主 DNA、与基

因组共同注射特定的蛋白质(如噬菌体 P1 编码

的 DarA 和 DarB)以遮蔽限制性位点，以及编码

特定的蛋白质(如噬菌体 λ 编码的抗限制蛋白

Ral)来增强 MTase 活性并抑制 REase 活性等[58]。

此外，一些噬菌体通过在其基因组中拥有较少的

限制性位点，或者这些位点之间距离过远而无法

被宿主 REase 有效识别，从而巧妙地避免了成为

细菌 RM 系统的攻击目标[57]。 
另 一 种 防 御 机 制 CRISPR-Cas 系 统 由

CRISPR 位点和 Cas 基因组成，是截至目前已知

的唯一适应性和可遗传的防御系统[59]。然而，

噬菌体已经进化出多种策略来对抗这一防御系

统。首先，噬菌体可以编码抗 CRISPR 蛋白(如
Acr 蛋白)，这些蛋白能够直接使 CRISPR-Cas 免

疫蛋白失活，从而削弱细菌的免疫能力[60]。此

外，噬菌体还能通过原间隔物相邻基序或种子序

列中的点突变、原间隔区的缺失以及原间隔区

DNA 的修饰等手段，有效避免 CRISPR RNA 的

识别，进而绕过细菌的 CRISPR-Cas 防御[49]。更

为独特的是，巨型噬菌体甚至能产生核样结构，
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这一结构能够遏制 Cas 复合物的形成，阻止细菌

对噬菌体 DNA 的靶向识别和切割[61]。 
研究表明噬菌体基因组的共价修饰(如羟甲

基化和葡萄糖基化)也赋予了细菌 CRISPR 系统

一定程度的抗性，并允许突变噬菌体在 CRISPR
压力下快速进化[56]。这一发现揭示了细菌 RM 和

CRISPR-Cas 防御系统之间存在紧密的相互关

联，而非孤立存在。更重要的是，这一现象为噬

菌体逃避细菌免疫系统，进而对抗生物被膜感染

提供了一种潜在的机制。 

3.2  噬菌体协同抗生素防治细菌生物被膜

相关感染的作用机理 
当噬菌体与抗生素联合使用时，研究人员提

出了多种作用机制以阐释其协同作用：(1) EPS
具有阻碍抗生素扩散的效应，然而噬菌体能够穿

透 EPS 并降解细菌细胞壁，从而促进抗生素的

渗透和效用发挥[62]；(2) 适量抗生素能增加噬菌

斑大小与噬菌体裂解量，如哌拉西林和头孢他啶

已被证实能显著提升铜绿假单胞菌噬菌体 KPP22
的噬菌斑大小，使其增加至原先的 2−3 倍[63]； 
(3) 抗生素的作用会促使细菌发生丝状化，这种

变化进而扰动肽聚糖层，使得细菌对噬菌体编码

的裂解酶的作用变得更为敏感 [64]；(4) 抗生素 
与噬菌体联合使用有效减缓了抗生素耐药性的

发展，并显著减少噬菌体抗性突变体的产生[20]；

(5) 噬菌体和抗生素的协同作用也可能是由于

抗生素最低抑菌浓度的降低[65]。 
然而，关于噬菌体与抗生素在生物被膜内相

互作用并影响宿主免疫应答的具体机制，目前尚

缺乏明确的研究成果，有待进一步深入研究。 

4  应用前景及潜在障碍 
4.1  应用前景 

在医疗领域，噬菌体能显著抑制并破坏组织

器官上的细菌生物被膜。例如，噬菌体及其酶能

显著减少由口腔细菌如放线菌属、梭杆菌属及金

黄色葡萄球菌等形成的生物被膜，从而有效防治

龋齿、牙周病等口腔疾病[66]。此外，噬菌体有

助于清除植入材料上的生物被膜，如噬菌体

Isf-Pm1 与噬菌体 Isf-Pm2 的混合制剂能显著控

制奇异变形杆菌在导管相关尿路感染中的表面

定植[67]。在其他领域，噬菌体也展现出显著的

价值。如噬菌体 AZO145A 能有效减少不锈钢上

产志贺毒素大肠杆菌 O145 生物被膜的形成，进

而降低牛肉的污染风险[68]；噬菌体 T7、SPI1 及

GTE7 能够有效去除废水中的生物被膜，从而显

著提升废水处理的效率[69]。 
目前，噬菌体治疗的高效性已得到实际应

用，而研究者们进一步改良设计的工程化噬菌体

疗法更是展现出巨大应用潜力。以丝状大肠杆菌

噬菌体 M13 为例，经过多肽修饰的 M13 噬菌体

相较于单独使用野生多价噬菌体，在减少活细菌

生物量和降低生物被膜表面覆盖率方面展现出

更为显著的效果，并且由于噬菌体改造技术允许

根据特定使用场景进行特异性修饰，因此可以实

现靶向性的灵活调整[70]。此外，噬菌体工程方

法种类丰富，如同源重组、电穿孔介导的噬菌体

重组、CRISPR 基因编辑技术、体内重组以及基

于酵母的噬菌体基因组组装工程等，这些方法在

高级基因组层面上对噬菌体进行精确修改，从而

赋予噬菌体各种独特的能力[71]。除了工程化噬

菌体外，研究者还开发了多种包封递送技术[72]。

例如，Wroe 等[73]成功设计了一种可注射的水凝

胶，该水凝胶能够有效封装铜绿假单胞菌噬菌

体，并能调节噬菌体递送至骨感染部位的释放速

率，封装在水凝胶中的噬菌体与游离噬菌体相比

具有更高的抗生物被膜效率。由此可见，噬菌体

疗法正逐渐融合多种先进技术，在实际应用中，

结合包封递送技术与噬菌体工程化，或许能为产

业型研究人员提供新的实践方向。然而，多种技
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术的结合是否能达到“强强联合”的效果？这值

得在未来的研究中深入探讨。 

4.2  潜在障碍 
噬菌体疗法在防治细菌生物被膜相关感染

领域取得了显著成效，然而，其临床应用仍面临

一些挑战和局限性。首先，噬菌体的抗菌谱相对

较窄，这一特性使其能够精准地抑制生物被膜的

形成，同时避免对正常菌群的干扰，但在治疗涉

及多种生物被膜的感染时，还需进行噬菌体的选

择，这可能会在一定程度上影响临床治疗的效率

和速度[74]。其次，细菌在面对噬菌体攻击时会

产生抵抗性，尽管研究表明 PAS 能有效减少耐

药细菌的出现，但细菌的噬菌体抗性问题仍尚未

完全解决[75]。此外，噬菌体进入机体后，会被

机体的免疫系统识别并清除，这一过程中可能涉

及体液免疫和细胞免疫的激活[76]。因此，如何

平衡噬菌体的治疗效果与机体的免疫反应，是噬

菌体疗法在临床应用中需要解决的一个重要问

题。最后，关于噬菌体制剂的安全性，尚需进行

更为详尽且全面的研究。已有研究揭示，噬菌体

治疗可能诱导嗜中性粒细胞的更新与功能转变，

并在裂解细菌的过程中释放毒素和超级抗原等

潜在有害物质，这些物质具有引发包括发热、炎

症以及内毒素性休克在内的多种生物学效应的

风险[74]。因此，未来的研究务必充分评估并解

决这些潜在的安全风险。 

5  展望 
噬菌体凭借其独特的作用机制，成为防治生

物被膜相关感染的有效替代疗法。然而，噬菌体

疗法依旧存在一些局限性，未来研究仍需聚焦于

以下 5 点：(1) 利用分子生物学领域的前沿技术，

从基因层面对噬菌体进行改造(如通过同源重组

技术及“共演化-筛选”等方法扩大抗菌谱)，这是

当前研究的重要趋势；(2) 进一步研发“噬菌体

+”联合治疗方案是抗生物被膜感染的关键策略，

如将噬菌体与抗菌肽、中药物质、铁拮抗分子或

氯等物质进行组合治疗，从而降低细菌对噬菌体

和抗生素形成耐受性的概率；(3) 包被噬菌体以

规避中和抗体的作用、延长噬菌体在体内的半衰

期，以及去除噬菌体上赋予其免疫原性的蛋白等

方法是避免免疫原性影响的重要方向；(4) 未来

研究还应重点关注嵌合体内溶素、更新多种给药

形式(例如开发气雾剂)、寻求纳米递送载体(如使

用藻酸盐-壳聚糖纳米颗粒)及对噬菌体进行基

因测序与纯化等途径，从而增强噬菌体及内溶素

的临床应用效果与安全性；(5) 针对噬菌体疗法

在临床应用中的适用性，未来研究也需要通过更

加明确和系统的临床试验来加以验证和评估，以

促进噬菌体疗法的安全性评估标准和相关法规

的不断完善。 
坚信随着科研工作者对噬菌体疗法的不断

深入研究和探索，噬菌体将在未来更好地造福

于人类健康，并为多个领域的发展贡献其独特

价值。 
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