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摘  要: 噬菌体治疗技术由来已久。噬菌体治疗的研究始于上世纪初, 之后由于抗生素的出现及

其他原因在美国和西欧等国家中断。近年来, 全球范围的细菌耐药性使得科学家们重新审视和评

估噬菌体治疗技术, 显示出巨大潜力。论述噬菌体发现历程及早期研究、人类及动物细菌感染的

应用、噬菌体治疗与抗生素的不同之处、存在的问题等, 并探讨噬菌体技术可能的发展应用方向。 
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Abstract: Bacteriophage therapy had been considered as an effective way for bacterial infection treat-
ment for a long time. The research was started in the beginning of twenty century, but discontinued in 
America and Western Europe with the advent of antibiotics. Recently, scientists started to re-evaluate 
the bacteriophage therapy due to the worldwide bacteria resistance and found the great potential of 
phage-based prophylaxis and therapy of antibiotic-resistant bacterial infections. This paper reviews the 
history of bacteriophage therapy and the application in the treatment of human and animal bacterial in-
fection, compares the difference between bacteriophage and antibiotics therapy and also discusses the 
existing problems and the future development of this technique. 
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近年来 , 病原菌对抗生素逐渐产生耐药性 , 从

最初的青霉素耐药菌发展到万古霉素耐药菌、多药

耐药菌以及新近出现的“超级细菌”, 在世界范围内

对人类健康构成严重威胁, 耐药问题已经成为全球

共同关注的重大难题之一。据报道, 目前某些国家

25%的肺炎链球菌已经产生耐药性; 美国 75%的细

菌感染会对一种或多种抗生素产生耐药性; 日本葡

萄球菌分离株大于 50%都具有多重耐药性[1]。我国

情况更为严重, 其中临床分离的大肠杆菌对喹诺酮

类抗生素耐药率已超过 60%, 居世界首位。出现此 
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耐药危机的原因主要有 3 个: 不合理使用抗生素导

致细菌中抗生素抗性大量出现; 新作用机制抗生素

药物的匮乏; 制药行业研发新抗生素投资萎缩[2]。因

此, 如何有效解决耐药性问题成为非常现实和严肃

的课题。进入 20 世纪 70 年代以后, 西方发达国家

逐步加强对抗生素的再评价及监管力度, 同时开始

探索新的替代治疗方案, 其中, 采用噬菌体治疗部

分感染病症的方法再次进入研究人员的视线[3]。 

1  噬菌体的发现及早期研究 

1.1  噬菌体发现历程 
1896 年, 英国科学家 Ernest Hankin 首次报道了

微生物中存在某种抗菌活性物质的现象。两年后, 俄

罗斯微生物学家 Nikolay Gamaleya 在枯草芽孢杆菌

中观察到了类似现象。1915 年英国科学家 Frederick 
Twort 在培养金黄色葡萄球菌的过程中, 首次发现

菌落上有透明斑出现, 并将这一现象解释为病毒感

染[4]。1917 年, 巴黎巴斯德研究所的法裔加拿大微

生物学家 Félix d’Herelle 将这些抗菌活性物质解释

为由寄生在细菌中的病毒所引起 , 并正式命名为

“噬菌体”, 从此拉开了噬菌体研究与应用的帷幕[5]。 

1.2  早期研究及发展 
1919 年, d’Herelle 尝试用噬菌体治疗禽类流感

(沙门氏菌)、家兔痢疾(志贺氏菌)和牛出血性败血症

(巴氏杆菌), 这是使用噬菌体治疗的首次尝试。1921
年, Richard Bruynoghe 和 Joseph Maisin 使用噬菌体

来治疗金黄色葡萄球菌引起的人类皮肤病。1932 年

应英国政府的要求, d’Herelle 到达印度霍乱流行地

区尝试使用噬菌体进行防控, 并很快控制了疫情的

蔓延, 同时有效遏制了疫情的二次爆发。同年, 东欧

一些科研人员通过大量的动物和人类试验得出了噬

菌体治疗的科学剂量。1934 年美国科学家报道了噬

菌体对肠球菌感染的成功治疗[6]。从 1930−1939 年

间 , 许多研究者和公司纷纷将噬菌体治疗商业化 , 
如美国的帕克-戴维斯公司和礼来公司等开始生产

治疗葡萄球菌和大肠杆菌的噬菌体制剂, 噬菌体研

究进入快速发展时期。 
然而 , 随着二战期间青霉素等抗生素的出现 , 

美国及西欧的科学家们基本放弃对噬菌体疗法的深

入 研 究 , 开 始 投 入 到 抗 生 素 研 究 的 洪 流 。 从

1950−1980 年间, 鲜有关于噬菌体治疗的研究文章

发表。1980 年后, 随着抗生素耐药性问题日益加剧, 

美国及西欧的科学家们又重新将目光投回到噬菌体

治疗上, 企盼从中获得有效的抗生素替代治疗方案, 

控制日益加剧的全球性耐药问题。 

2  作用模式及安全性 

根据与宿主菌作用模式的不同, 通常将噬菌体

分为两种: 温和噬菌体和烈性噬菌体。温和噬菌体

感染细菌后有两种可能性: (1) 将其 DNA 整合于宿

主细菌的基因组中, 随着宿主 DNA 复制而复制, 并

不裂解细菌; (2) 和裂解性噬菌体一样裂解细菌。而

烈性噬菌体在其特异性宿主菌内快速增殖, 并使之

裂解。裂解是一个高度调节的程序化过程, 其经典

模式是穿孔蛋白−裂解酶途径(图 1)[7]。烈性噬菌体

在溶解其特异性宿主细菌时十分有效, 且其杀死细

菌的机制与抗生素不同 , 十分适合成为理想的“新

作用模型”的新型抗菌剂。可以看出, 对噬菌体用于

预防和治疗耐药菌的感染进行再评价是有必要的。 
 

 

图 1  穿孔蛋白-裂解酶途径[7] 
Fig. 1  Holin-Lysin path[7] 

 
噬菌体制剂的长期临床使用证明了此技术的安

全性及有效性。1920 年至今, 东欧及前苏联长期使

用噬菌体制剂(注射剂、喷雾剂、药片、吸入剂等)

来治疗人类感染, 均取得了较好的治疗效果, 且副

作用较小[2]。由于噬菌体制剂显著的安全性, 美国研

究者用噬菌体 Phi X174 来监测患有腺苷脱氨酶缺乏

症的病人的体液免疫功能 [8], 同时将噬菌体制剂注
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射到人体内以检测细胞表面分子在人体免疫应答中

的作用[9]。噬菌体在自然环境中也非常普遍, 每毫升

水中就含有 2×108 个噬菌体[10]。尽管如此, 在使用

噬菌体制剂的时候也需谨慎, 避免使用具备广泛转

导功能或具有与主要抗生素抗性基因、自身毒素基

因及其他细菌毒素基因显著同源性基因的噬菌体。 

3  细菌感染的预防及治疗 

3.1  食品业 
随着研究热点的拓展, 噬菌体在食品业微生物

污染防控等方面的应用日渐成熟。 
Martin J. Loessner 小组研究发现, 可通过噬菌

体分型及噬菌体快速检测方法来检测食物中的病原

菌, 也可使用噬菌体抑制及杀灭食物中的大肠杆菌

O157:H7、粪杆球菌、弯曲杆菌及沙门氏菌等多种

病原菌[11]。他们尝试使用噬菌体 A11 及 P100 消灭

被单核细胞增多性李斯特菌污染的各种肉类、奶酪

及其他食物, 在使用噬菌体一段时间后, 李斯特菌

数量显著降低, 并在不同实验条件下得到了类似的

结果[12]。 

3.2  动物细菌防治 
3.2.1  畜牧业: 早在 20 世纪 80 年代, 英国科学家

Williams Smith 及其研究小组在噬菌体治疗牛大肠

杆菌感染方面进行了一系列实验[10,13−14]。他们利用

噬菌体和四环素、氨苄青霉素、氯霉素、甲氧苄氨

嘧啶加磺胺异恶唑等一系列抗生素对大肠杆菌 O18: 
K1: H7ColV+引起的小牛腹泻进行比较治疗。研究

发现, 单独使用噬菌体进行治疗比使用上述抗生素

更为有效。随后美国科学家 Levin 和 Bull 利用噬菌

体 群 体 生 物 学 模 型 和 细 菌 体 内 动 力 学 模 型 对

Williams Smith 小组这一实验数据进行分析, 认为

噬菌体表现出更有效的杀菌效力, 这与其感染病原

菌后不断增殖从而提高效价有关, 而抗生素在体内

会被排泄或代谢掉, 从而降低了药物浓度[15]。进入

90 年代, 英国科学家 Paul Barrow 将 Williams Smith

小组的研究工作扩展到噬菌体对鸡类大肠杆菌感染

的治疗, 并获得了类似的试验效果[16]。这些研究积

极推动了噬菌体治疗在畜牧业的应用发展。 

3.2.2  水产业: 日本科学家 Nakai 等致力于噬菌体

治疗鱼类细菌感染领域 , 其小组研究了格氏乳球

菌、变形假单孢菌、柱状黄杆菌等一系列病原菌烈

性噬菌体分离鉴定方法及其在鱼类疾病防治的应

用 , 同样取得了很好的效果 [17−20]; 这些研究结果

充分证明 , 噬菌体可以用于预防及治疗动物体内

金黄色葡萄球菌、大肠杆菌、铜绿假单孢菌、鲍氏

不动杆菌、沙门氏菌、肺炎克雷伯菌等多种耐药菌

感染。 

3.3  人类细菌防治 
3.3.1  体外试验: 另一位英国科学家 Soothill 在豚

鼠烧伤模型上进行皮肤移植试验, 移植之前用铜绿

假单孢菌和噬菌体对创面进行同时感染, 5 d 后实验

组所有豚鼠的移植物全部存活, 而单独用铜绿假单

孢菌感染没用噬菌体的对照组中, 豚鼠的移植物都

因感染而未能存活, 充分表明噬菌体在抗铜绿假单

孢菌感染中有显著疗效[21]; Ryohei Watanabe 等日本

科学家通过噬菌体治疗小鼠消化道脓毒症。实验发

现, 小鼠口服烈性噬菌体后, 其血液、肝脏及脾脏处

等铜绿假单孢菌的数量明显少于对照组, 且细胞炎

症因子水平也相对降低。同时, 经过噬菌体治疗的

小鼠 , 其腹膜内感染率显著降低 , 存活率提高 [22]; 

加拿大科学家 Kimberley 通过用噬菌体治疗蜡蛾感

染模式中的 BBC 菌株感染, 也得到了显著疗效[23]; 

Sula 研究小组用 DS-6A、GR-21T、My-327 三种噬

菌体对感染人结核杆菌的豚鼠和仓鼠进行治疗, 给

药方式为皮下注射, 发现仅 DS-6A 对结核菌有杀灭

作用[24]。 
研究证明, 噬菌体能有效抑制革兰氏阴性菌生

物被膜的发生 , 人们将其广泛应用于医疗卫生行

业。格鲁吉亚科学家 Rodney Donlan 将铜绿假单孢

菌噬菌体喷洒于水凝胶导管, 能有效减少这种革兰

氏阴性菌生物膜的发生及再生。此研究还发现, 5 种

铜绿假单孢菌噬菌体混合物对抗细菌生物膜的发生

更为有效, 生物膜细胞密度降低 99.9%[25]。 
本文作者采集不同水样并通过双层平板法分离

纯化噬菌体, 最终获得一株具有高裂解活性的金黄

色葡萄球菌噬菌体 SIIA-SAP009。先将金黄色葡萄
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球菌培养过夜, 再将 SIIA-SAP009 悬液滴于琼脂层

表面, 静置约 1 h, 可看到边缘清晰的透明空斑出现

在液滴处。此实验证实, 噬菌体能快速有效地杀灭

细菌。类似研究还有很多, 这些积极的研究成果促

使更多的科学家开始重新审视和评估噬菌体的治疗

价值。 
3.3.2  临床试验: 20 世纪 60 年代, 世界卫生组织依

照国际标准在东巴基斯坦的达卡进行噬菌体和四环

素治疗霍乱的对比测试。结果表明高剂量的噬菌体

对腹泻的医治效果与四环素相当, 使得粪便里的霍

乱弧菌显著减少[26]。从 20 世纪 60 年代到 90 年代末

这一时期, 除了实验室研究工作以外, 还有大量来

自波兰、罗马尼亚、捷克斯洛伐克、前苏联、法国、

英国和北非的临床应用报道[27−31]。几乎所有这些报

道结果都指出噬菌体治疗具有临床疗效。例如前苏

联科学家 Litvinova 用噬菌体治疗因抗生素使用导致

菌群失调的婴幼儿, 共医治了 500 多例病人。这些

婴幼儿因患败血症或肺炎, 接受 2−3 周抗生素治疗

后发生菌群失调, 出现腹泻现象。患儿经噬菌体及

双歧杆菌治疗后, 从腹泻症状减轻和体重增加情况

来看, 所有患儿的症状都获得明显临床改善[32]。此

外, 一些研究工作还探索了临床上关于改变噬菌体

在生物体内的分布, 从而提高其生物利用度的问题, 
以及噬菌体治疗的安全性问题, 如美国的 Delmont

实验室曾将高浓度的金黄色葡萄球菌噬菌体制品使

用于人的头部、鼻腔、口腔、皮下和静脉内, 在超过

12 年的使用期中, 仅观察到了很少的副作用[33−34]。

目前, 国际上许多研究小组正在积极探讨利用噬菌

体治疗人类及动物感染病, 并取得积极的结果。一

些研究成果如表 1 所示。 
 

表 1  噬菌体治疗细菌感染 
Table 1  Bacteriophage therapy against animal infection 

研究者 
Researcher 

病原菌 
Pathogen 

噬菌体 
Bacteriophage 

寄主 
Host 

结果 
Some results 

William S et al. 大肠杆菌 
O18: K1: H7ColV+ 

大肠杆菌噬菌体 牛 单独使用噬菌体比使用一些抗生素更有效 

Paul B et al. 大肠杆菌 大肠杆菌噬菌体 鸡、牛 感染得到有效控制 

Soothill JS et al. 铜绿假单孢菌 铜绿假单孢菌噬菌体 豚鼠 实验组存活率更高 

Ryohei W et al. 铜绿假单孢菌 铜绿假单孢菌噬菌体 小鼠 
实验组感染处铜绿假单孢菌的数量明显少

于对照组, 且细胞炎症因子水平也相对降低

Kimberley DS et al. 洋葱伯克氏菌 洋葱伯克氏菌噬菌体 蜡蛾幼虫 在特定实验条件下, 噬菌体治疗更为高效 

T. Nakai et al. 格氏乳球菌 格氏乳球菌噬菌体 
黄鳍短须石首

鱼 
以口服或注射的给药方式将噬菌体给与病

鱼, 能有效阻止及控制鱼类的细菌感染      

T. Nakai et al. 荧光假单孢菌 荧光假单孢菌噬菌体 香鱼 
使用噬菌体后细菌生长减弱 , 噬菌体增长

快速  

Sula L et al. 分支杆菌 分支杆菌噬菌体 豚鼠 
噬菌体释放的核苷酸与分支杆菌生长所需

核苷酸合成有一定关联 

 

4  噬菌体治疗特点 

4.1  “动态”疗法与“静态”疗法 
对抗细菌感染时 , 抗生素治疗呈现一种“以静

制动”的治疗理念。因为, 抗生素类药物往往通过产

生特定机制来杀死细菌, 当细菌发生突变而进化时, 

其原有杀菌机制便会随之失效, 使得细菌产生耐药 

性。然而噬菌体由于增殖速度极快, 通常一个世代

仅需数分钟, 因此, 当细菌发生突变而获得抵抗能

力时 , 噬菌体也会随之突变而重新具有侵蚀能力 , 
最终消灭致病菌 , 呈现出“动态”疗效。相比之下 , 
这种“动态”治疗具备更多优势之处[3,35]。 
4.1.1  指数增殖: 噬菌体自我增殖速度很快, 一个

裂解周期内每个噬菌体产生 200 个子代噬菌体, 能

快速复制并杀灭细菌。 
4.1.2  特异性强: 噬菌体专一性杀灭宿主细菌, 且
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不影响动物细胞及体内正常菌群。 
4.1.3  易实时更新: 某种特定的细菌可通过不断筛

选相应的噬菌体来杀灭, 新近出现的细菌可通过更

新混合噬菌体制剂配方来杀灭。 

4.1.4  副作用少, 无残留: 由于噬菌体随着宿主菌

的死亡而自我消除 , 不会残留于体内 , 所以 , 迄今

为止, 临床上很少出现噬菌体治疗引起严重副反应

的报道。 

4.1.5  周期短, 成本低: 相比新抗生素研发 , 新型

噬菌体制剂研发周期短且成本低。 

4.2  噬菌体治疗存在的问题 
尽管噬菌体治疗与抗生素相比具备许多优势 , 

取 得 很 多 积 极 的 成 果 , 但 仍 有 以 下 几 方 面 的 问 

题 [36−38]。  

4.2.1  宿主范围: 噬菌体宿主范围相对狭窄, 因此, 

噬菌体治疗给药前需筛选并确定噬菌体裂解性强

弱, 给药时选择裂解性强的噬菌体。 

4.2.2  抗性: 生理条件下噬菌体可能不会一直保持

裂解性, 细菌感染噬菌体后有可能对其产生抗性。

为了减少或避免细菌可能出现的抗性, 研究者们对

细菌-噬菌体抗性机制进行了一些研究[39]。英国科学

家 Benjamin 等通过修改“突变选择窗”来研究如何设

计噬菌体疗法, 使其能够最大程度地减小细菌抗性

的产生[40]。 
4.2.3  制剂: 噬菌体制剂应保持无菌状态, 但经消

毒灭菌可能会影响噬菌体活性。 

4.2.4  药代动力学: 因自我复制等特性, 噬菌体治

疗的药代动力学可能会比常规药物更为复杂。 

4.2.5  基因转移: 通过整合宿主基因, 噬菌体有可

能会致使细菌携带毒性或抗性基因。 

5  展望 

噬菌体能高效地杀死细菌, 其杀菌机制不同于

抗生素 , 具备科学家们一直以来所寻求的“新型杀

菌模式”抗菌剂。近几年, 科学家们对噬菌体技术进

行重新审视及评估, 得到积极成果, 尤其为耐药性

细菌的治疗迎来曙光, 人们称其为“回到未来”。 

目前, 国际上噬菌体治疗技术的研究越来越深

入, 总结其可能的作用方式主要有 3 种: (1) 传统的

噬菌体治疗法: 即直接使用噬菌体杀死细菌, 并且

这种技术相对简单成熟, 易更新, 能快速地应用于

临床; (2) 噬菌体裂解酶: 噬菌体编码的裂解酶作为

新型抗菌剂, 其研发相对前者更为耗时, 但其稳定

性更强 ; (3) 通过噬菌体裂解机制筛选新型药物靶

标 : 此技术相对较有潜力 , 但需要更长的研发周

期 [41]。不难看出, 当今飞速发展的生物及医学技术

已经能够超越传统的噬菌体治疗研究, 且我们对噬

菌体特性及噬菌体与宿主菌间相互作用机制的理解

也随之越来越深入 [39]。因此, 基于这些优势, 研发

新型噬菌体制剂和整合噬菌体治疗技术来设计新抗

菌策略显示出了光明的前景。 
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