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专论与综述 

噬菌体在食品工业中的应用与危害防控 
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摘  要：近年来，噬菌体由于其特异性侵染细菌的特性，在食品加工及保藏过程中有害微生物的控制

和检测方面展现出良好的应用前景。例如在食品表面喷洒噬菌体或将噬菌体与食品包装材料结合，对

食源性致病菌及腐败菌加以控制，以及利用基因工程手段构建报告噬菌体对食源性致病菌进行快速检

测等。然而，噬菌体也是危害食品发酵的重要因素之一，轻则减产，重则引起整个发酵过程失败，造

成巨大的经济损失。目前主要通过噬菌体消毒及灭活、发酵菌种变换等方式防止噬菌体污染。本文综

述了食品工业中噬菌体应用及危害的研究现状，以期为拓宽噬菌体在食品工业中的应用途径及开发噬

菌体污染防治的新技术提供理论依据。 
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Abstract: In recent years, phages have shown promising applications in the control and detection of 
harmful microorganisms in food processing and preservation due to their specificity in infecting bacteria. 
For example, phages can be sprayed on food surfaces or combined with food packaging materials to 
control food-borne pathogenic bacteria and spoilage bacteria, and genetic engineering can be used to 
construct reporter phages for rapid detection of foodborne pathogenic bacteria. However, phage is also one 
of the most important detrimental factors in food fermentation. Phage contamination often leads to the 
failure of the whole fermentation process, causing huge economic loss. At present, phage contamination is 
mainly prevented by the methods of disinfection and inactivation, fermentation bacterial strain change, etc. 
This paper reviews the current research status of phage application and hazards in food industry to provide 
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theoretical basis for broadening the application of phage in food industry and developing new technologies 
for phage contamination prevention. 

Keywords: bacteriophages, foodborne pathogen, biocontrol, contamination 
 

 

噬菌体又称为细菌病毒，是专性感染细菌

的一类病毒，广泛存在于所有生态系统当中，

是地球上最多样且丰富的病毒实体，据估计，

其数量达到 1031 [1]。一般来说，只要有细菌存在

的地方，往往都能找到与之相对应的噬菌体。噬

菌体的结构较为简单，主要由核酸和蛋白质外壳

组成，噬菌体颗粒长度变化范围通常在 24−200 nm

之间[2]。 

噬菌体能特异性地侵染宿主细菌，吸附在宿主

菌的不同位置上进行识别，然后通过溶解基因编码

的特异性蛋白溶解宿主菌，注入自己的 DNA 或者

RNA，并在细菌中利用细菌自身机制进行遗传物

质的复制和遗传信息的表达。烈性噬菌体以裂解的

形式使宿主死亡释放出子代噬菌体达到快速繁衍

的目的，产生传播和感染其他细胞的噬菌体子代的

数量取决于噬菌体的类型[3]。温和噬菌体能在侵染

细菌之后将自身的遗传物质整合到宿主细菌基因

组中，从而使自身的遗传物质随着细菌的繁殖实现

共同复制，直到被诱导进入裂解周期[4]。 

近年来，细菌耐药性问题日趋严重，作为耐药

菌的最后一道防线——噬菌体在细菌感染治疗领

域独辟蹊径，获得重要进展，引起了科学家们的广

泛关注。食品加工过程中有多个环节均存在着细菌

的污染，因此噬菌体也被用于食品工业的各个领

域，例如食品加工、食品检测及食品保藏等。然而

发酵过程中的噬菌体污染常导致发酵失败、发酵产

物产量降低，造成巨大的经济损失。本文就噬菌体

对食品工业的影响进行综述。 

1  噬菌体在食品工业中的应用 

食源性疾病是人体摄入致病微生物、毒素或化

学物质污染的食品而引起感染性或中毒性症状的

疾病。大量的食源性疾病都由致病性微生物引起，

其临床表现为恶心、呕吐、痉挛、腹痛和腹泻等。

一直以来，由食源性病原菌引起的食品安全问题

是与整个世界息息相关的公共卫生问题。常见的

食源性致病菌有沙门氏菌(Salmonella spp.)、空肠

弯曲杆菌(Campylobacter jejuni)、单核增生李斯特

菌 (Listeria monocytogenes)、 大 肠 杆 菌 O157:H7 

(Escherichia coli O157:H7)、志贺氏菌(Shigella spp.)

和金黄色葡萄球菌(Staphylococcus aureus)等[2,5]。

尽管现代食品安全控制技术和食品加工技术已经

发展到了相当的水平，但食品污染和食源性疾病在

发达国家和发展中国家仍旧普遍存在，由病原菌引

起的食品安全事件频频发生[6]。 

国家食品安全风险评估中心“食源性疾病监测

报告系统”数据显示，武汉市在 2017−2019 年共报

告食源性疾病病例 1 884 例，其中致泻性大肠杆菌

检出率最高(3.90%)，其次为副溶血性弧菌(Vibrio 

parahaemolyticus，3.51%)和沙门氏菌(2.44%)[7]。

南宁市 2014 年 1 月−2019 年 12 月的食源性疾病监

测中的数据表明，这段时间共引起食源性疾病   

21 636 例，年均发病率为 0.047%。引起疾病的主

要食品为水果及其制品(15.91%)，其次为肉及肉制

品(15.88%)，其中沙门氏菌是主要的致病菌 [8]。

2015 年美国多州曾暴发单核增生李斯特菌疫情，

患者因食用美国知名冰淇淋品牌“蓝钟” (BlueBell)

相关产品而感染上该菌[9]。 

食用化学防腐剂具有潜在的危害，并且耐药菌

不断出现，采用更加安全、高效的灭菌手段消除食

物中的病原菌迫在眉睫。噬菌体来自大自然，作为食

品灭菌的手段具有快速高效、安全、特异性强、不

影响食物风味等优点[10]，噬菌体不会长期存留在没

有宿主的环境中，而化学防腐剂会长久存在于土壤

环境中，进一步增加了细菌耐药性的风险。因此，在

食品工业中，以噬菌体作为“生物防治”方法来控制

食品中的食源性病原菌污染具有很大的应用潜力。 
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1.1  噬菌体对有害微生物的控制 

1.1.1  噬菌体对食源性致病菌的控制 

噬菌体对主要食源性致病菌控制的研究进展

总结如表 1 所示。 

(1) 沙门氏菌 

沙门氏菌是不发达国家的主要食源性病原体

和公共卫生问题之一，每年造成 9 380 万食源性疾

病病例和 155 000 人死亡[18]。食品的生产、加工、运

输、储存均可能存在沙门氏菌感染，因此，在食品

烹饪前的任何一个阶段都应做好抗沙门氏菌的措

施。Islam 等[11]发现 3 株宽宿主谱的沙门氏菌噬菌 

体 LPSTLL、LPST94 和 LPST153，其中 LPSTLL、

LPST94 能够裂解 100%的受试菌株(分属 11 种血清

型)，LPST153 能够裂解 9 种血清型中 50%−100%

的沙门氏菌菌株；以这 3 种噬菌体建立了噬菌体鸡

尾酒处理接种了 103 CFU/mL 鼠伤寒沙门氏菌

(Salmonella typhimurium)的牛奶样品，感染复数

(Multiplicity of Infection，MOI)为 10 000 时，4 °C

下仅 3 h，样品中的鼠伤寒沙门氏菌就已低于检测

限(<101 CFU/mL)；在 25 °C 下作用 6 h 后就完全检

测不到鼠伤寒沙门氏菌。这些结果证明噬菌体可作为

生物消毒剂防控食品加工过程中沙门氏菌的感染。 

醋酸纤维素是由纤维素乙酰化而成的可生物

降解化合物，是抗菌包装的重要材料。Gouvêa   

等[19]利用醋酸纤维素膜并固定噬菌体 BFSE16、

BFSE18、PaDTA1、PaDTA9、PaDTA10 以及 

 
表 1  噬菌体对食源性致病菌的防控效果 
Table 1  Prevention and control effect of phage on food-borne pathogenic bacteria 

菌株 

Strains 

噬菌体 

Bacteriophage 

处理样品 

Sample 

MOI 细菌接种量 

Bacteria 

inoculum 

处理温度 

Temperature 

(°C) 

处理时间

Processing 

time 

减菌数量 

Reduce the 

amounts of 

bacteria 

参考文献 

References 

S. typhimurium 

S. enteritidis 

mixture 

LPSTLL 

LPST94 

LPST153 

mixture 

Milk 10 000 103 CFU/mL 4 3 h 102 CFU/mL [11] 

25 6 h 103 CFU/mL  

C. jejuni 12673 Chicken skin 100 104 CFU/cm2 4 24 h 9.5×102 CFU/mL [12] 

F356 

F357 

mixture 

Chicken skin 1 000 104 CFU/mL 5 24 h 10 CFU/mL [13] 

L. monocytogenes ListShield™ Spanish 

dry-cured ham 

10 000 103 CFU/cm2 4 14 d 103 CFU/cm2 [14] 

12 14 d 103 CFU/cm2 

10 000 105 CFU/cm2 4 14 d 105 CFU/cm2 

12 14 d 105 CFU/cm2 

E. coli O157:H7 BPECO19 Pork  10 000 105 CFU/cm2 4 72 h 105 CFU/cm2 [15] 

 Beef  10 000 105 CFU/cm2 4 48 h >80 CFU/mL 

S. flexneri Sh.f-26 vB_SflS-ISF001 Chicken 10 000 104 CFU/cm2 4 48 h >5×103 CFU/g [16] 

S. aureus 

 

vB_SauM_ 

ME126 

Milk 10 108 CFU/mL 25 6 h 108 CFU/mL [17] 

37 6 h 108 CFU/mL 

vB_SauM_ 

ME18 

10 108 CFU/mL 25 6 h 108 CFU/mL 

37 6 h 108 CFU/mL 
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PaDTA11，将添加了噬菌体的醋酸纤维素膜置于接

种了沙门氏菌(104 CFU/mL)的培养基表面，置于

35±2 °C 条件下培养 24 h，结果发现覆盖含有噬菌

体的醋酸纤维素膜能强烈地抑制培养基中沙门氏

菌的生长。噬菌体与包装材料的结合开拓了食源性

致病菌生物防治的新途径，在减轻食物污染方面具

有很大的潜力。 

(2) 空肠弯曲杆菌 

禽类作为空肠弯曲杆菌的主要宿主，接触、食

用这类被寄生的家禽成为人类感染该菌的主要途

径[20]。近年来，空肠弯曲杆菌的发病率不断提高，

已成为细菌性食源性疾病的常见原因。Goode 等[12]

在鸡皮上接种 104 CFU/cm2 的空肠弯曲杆菌 C222，

并将空肠弯曲杆菌噬菌体 12673 以 MOI=100 密度

接种于鸡皮上，在 4 °C 条件下培养 24 h 后，鸡皮

表面的空肠弯曲杆菌数量减少了 95%。Zampara  

等[13]利用筛选的 2 株抑菌效果较好的噬菌体 F356 和

F357 混合制成抑菌剂，以 MOI=1 000 的接种量处理

已接种空肠弯曲杆菌(104 CFU/mL)的鸡皮，结果发

现在 5 °C 贮藏温度下 24 h 后可降低约 10 CFU/mL 的

空肠弯曲杆菌。 

(3) 单核增生李斯特菌 

单核增生李斯特菌是人类主要的食源性病原

体，海鲜、奶酪、未经巴氏消毒的牛奶和肉酱等被

视 为 李 斯 特 菌 污 染 的 中 度 至 高 风 险 食 品 [5] 。

Gutiérrez 等[14]在西班牙干火腿中分别接种 105、104

和 103 CFU/cm2 的李斯特菌，再分别接种噬菌体

ListShield™ (MOI=100、MOI=1 000、MOI=10 000)、

Listex™P100 (MOI=10 000 、 MOI=100 000 、

MOI=1000 000)，置于 4 °C 和 12 °C 培养 14 d，定

时取样检测李斯特菌的数量；Listex™P100 能在

12 °C 以下的 14 d 储存期内保持单核增生李斯特菌

处 于 检 测 下 限 (<101 CFU/cm2) ， 而 低 浓 度 的

ListShield™ (MOI=10 000)在 4 °C 时同样能保持单

核增生李斯特菌处于检测下限。因此这 2 种噬菌体

在食品保存时期避免被单核增生李斯特菌污染方

面具有较高的实用价值。 

(4) 大肠杆菌 O157:H7 

大肠杆菌 O157:H7 是一种重要的食源性病原

体，可引起血性腹泻，偶尔也可引起溶血性尿毒

症综合征[21]，而牛肉、牛奶、水以及蔬菜等通常

为该病菌传播的媒介 [22]。Seo 等 [15]采用噬菌体

BPECO19 分别应用于人工污染的牛肉、猪肉，接

种噬菌体 BPECO19 (MOI=1 000、10 000、100 000)

后，在 4 h 时，MOI=100 000 的噬菌体 BPECO19

使大肠杆菌 O157:H7 由 1.23×105 CFU/cm2 逐渐降

低至 2.3×101 CFU/cm2 (P<0.001)，8 h 后大肠杆菌

O157:H7 被完全抑制(P<0.001)；在 MOI=10 000、

1 000 条件下，大肠杆菌 O157:H7 从初始污染水平

在 48 h 和 8 h 分别降低到 103 CFU/cm2 (P<0.001)

和 104 CFU/cm2 (P<0.01)。很明显，通过噬菌体

BPECO19 处理，可以显著降低牛肉中的大肠杆菌

O157:H7。以同样的方式接种于猪肉中的研究发

现 ， 噬 菌 体 BPECO19 在 猪 肉 中 对 大 肠 杆 菌

O157:H7 的抑制作用更加明显，MOI=10 000 的条

件下 72 h 后大肠杆菌 O157:H7 被完全抑制[15]。 

(5) 志贺氏菌 

志贺氏菌病(细菌性痢疾)每年仍会剥夺无数

人的生命，造成了重大的公共卫生威胁，并且志

贺菌多重耐药菌株的不断出现[23]，有必要寻找替

代抗生素的抗菌药物。Shahin 等[16]以福氏志贺菌

(Shigella flexneri) ptcc1234 为宿主菌从废水中分离

到 vB_SflS-ISF001 噬菌体，在生鸡胸肉和熟鸡胸

肉中分别接种一定量的福氏梭菌进行生防试验；

结果表明，使用该噬菌体可使福氏疟原虫活菌数

减少 102 CFU/g 以上。 

(6) 金黄色葡萄球菌 

由金黄色葡萄球菌导致的皮肤感染以及严重

的骨骼、关节、心脏、肺和中枢神经系统的深层

感染常常使人感到困扰 [24]，耐多药金黄色葡萄
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球菌已成为社区、医院高发型感染菌株 [25]。金

黄色葡萄球菌常混入经过巴氏杀菌或超高温处

理的牛奶中，产生肠毒素进而引发食用者食物

中毒。Ali Gharieb 等[17]利用 40 种耐多药金黄色葡

萄球菌分离出了 2 株噬菌体(vB_SauM_ME18 和

vB_SauM_ME126)，将 MOI=1、MOI=10 的 2 种

噬菌体分别接种至感染金黄色葡萄球菌的脱脂牛

奶中，于 25、37 °C 条件下培养 2−6 h 后，经噬

菌体处理的牛奶中金黄色葡萄球菌的数量显著降

低，其中 vB_SauM_ME126 (MOI=10)噬菌体高度

活跃，能完全清除牛奶中的金黄色葡萄球菌；

vB_SauM_ME18 (MOI=10)噬菌体在 37 °C 时，金

黄色葡萄球菌也显著减少了 87.2% (P<0.05)，而在

25 °C 时完全杀灭了牛奶中的金黄色葡萄球菌。 

1.1.2  噬菌体对致腐菌的控制 

微生物是影响食品品质的重要因素，在食品的

加工、运输和贮藏过程中很容易因细菌的污染发生腐

败变质，除食物风味受到严重影响外，更重要的是其

产生的毒性物质使人类的生命安全受到威胁。而通

用的化学防腐剂对人体健康的潜在影响使得噬菌体

抑菌成为延长食品可食用期限的另一重要方向。 

美国已有多种以噬菌体为基础的抗菌技术获

得 了 美 国 食 品 和 药 品 管 理 局 (Food and Drug 

Administration，FDA)的批准[26]。在啤酒中，以乳

酸菌为主的细菌污染时常发生，Deasy 等[27]通过噬

菌体 SA-C12 的应用，成功地控制了短乳杆菌对啤

酒的污染。假单胞菌是肉类、乳制品、蛋类等蛋白

质丰富食物的主要致腐菌之一，引起了严重的食品

安全问题[28]。通常以巴氏消毒处理的牛奶，可能

仍然存在微量的致腐败微生物如假单胞菌，从而导

致在牛奶存放过程中过早发生变质[29]。Hu 等[30]

利用噬菌体成功降低了原料奶中的假单胞菌生长

和腐败活性。 

具有抗菌性能的活性包装材料在过去的 10 年

中获得了极大的关注。乳清分离蛋白(Whey Protein 

Isolate，WPI)可食用膜是能够利用基于农产品的生 

物材料进行包装应用的活性包装材料[31]。将农副

产品中的多糖材料与酸、盐、酶等结合后能够用以

控制食品上微生物的繁殖[32-34]。然而大多数抗菌活

性包装材料都广谱抗菌，并没有针对特定的细菌，

而非致病性微生物在一些乳制品的生产中又是必

需的。因此，人们开始尝试开发基于噬菌体的特异

性抗菌活性包装材料，通过减少与非靶向微生物的

相互作用来提高抗菌针对性。Vonasek 等[35]将 T4

噬菌体包封于 WPI 蛋白膜中，共聚焦成像测量显

示经荧光标记的噬菌体均匀分布在 WPI 膜基质

中，WPI 膜能够使噬菌体在 22 °C 光照和 4 °C 黑暗

条件下稳定存在一个月，并且噬菌体感染性无明显

损失；WPI 膜能够在水环境和叶面培养 3 h 内释放

大量噬菌体，并使大肠杆菌的数量下降 5 个数量级。 

1.2  基于噬菌体的食源性致病菌检测技术 

食源性致病菌是影响食品安全的主要因素之

一。建立快速、准确的致病菌检测技术对于避免受

污染食品流入市场至关重要[36]。传统的检测方法

包括前增菌、选择性富集培养、鉴别性培养、挑选

特定表型菌株、生理生化鉴定等多个步骤，其操作

步骤烦琐、耗时费力，无法满足致病菌快速检测的

要求[37]。食源性致病菌的检测技术面临着耗时、

费力的传统方法向省时、简便的现代检测技术转变

的挑战。 

以抗原抗体特异性结合为基础的免疫学技术

中酶联免疫吸附法(Enzyme-Linked Immunosorbent 

Assay，ELISA)、免疫荧光技术(Immunofluorescence 

Assay ， IFA) 以 及 胶 体 金 免 疫 层 析 技 术 (Gold 

Immunochromatography Assay，GICA)是近年来应

用比较广泛的微生物快速检测方法，但它们不能区

分样品中的微生物死细胞和活细胞，而且仪器、试

剂成本昂贵，对操作技术要求也较高。然而噬菌体

只会侵染活细菌，并且专一性强、繁殖速度快，因

此基于噬菌体的细菌检测技术是上述问题优良的

解决方案。这些方法方便、快速、高度特异性、价

格低廉，具有很大的应用优势。 
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基于噬菌体的细菌检测技术主要分为噬菌体

裂解法、噬菌体-生物传感器联用技术、噬菌体-生

物/化学联用技术、报告噬菌体检测技术。 

基于噬菌体的食源性致病菌检测技术研究进

展总结如表 2 所示。 

1.2.1  噬菌体裂解法 

烈性噬菌体具有高度的专一性，能特异性侵

染并裂解宿主菌，在双层平板上形成肉眼可见的

噬菌斑，可凭借噬菌斑的数目、外观特征、形成

时间来判断宿主细菌的种类和数目，常用的噬菌

体分型法和噬菌体扩增法便是基于此原理形成的。

由于噬菌体侵染的特异性，噬菌体分型技术能够快

速地区分不同细菌的血清型，其检出准确率高且比

常规生化检测速度更快，因此在流行病学中得到

了广泛的应用[45-46]。Stewart 等[38]发现，在辅助细

菌的协助下，侵染 4 h 后噬菌体形成的噬菌斑数

量能够准确反映培养 18 h 后检测到的宿主菌菌落

数量，利用此方法在 4 h 内成功检测出样品中的

4×101 CFU/mL 的铜绿假单胞菌和 6×101 CFU/mL

的沙门氏菌噬菌体。这种方法被称为“噬菌体扩增

法”。然而当样品中细菌的数目较少时，会影响检

测结果的准确性。 

1.2.2  噬菌体-生物传感器联用技术 

生物传感器是将分析物与生物探针相互作用，

通过传感器转换成可测量信号的分析设备，具有较

高的特异性和灵敏性[47]。 

将噬菌体沉积在固体基质上作为特异性受体

形成传感层，结合适当的传感器可实现对细菌的灵

敏性检测。当分析物与磁弹性生物传感器表面上的

生物受体特异性结合后，将引起传感器的质量负载

发生变化，进而引起传感器共振频率的变化，从而

可以对目标分析物进行快速检测。Byeon 等[39]基于

磁弹性生物传感器，利用烈性噬菌体 12600 作为生

物识别元件对菠菜表面上 1.76×102 CFU/mL 的金

黄色葡萄球菌进行了快速检测。 

NH2MIL-53(Fe)是一种水分散荧光金属有机

框架(Metal-Organic Frameworks，MOFs)，Bhardwaj

等[40]利用 NH2MIL-53(Fe)经交联剂戊二醛靶标特

异性噬菌体组成金黄色葡萄球菌生物传感器，经噬

菌体特异性捕捉金黄色葡萄球菌后依据发光强度

判断金黄色葡萄球菌的浓度，成功测定了 4×101、

4×102、4×103、4×104、4×106、4×108 CFU/mL 这 6 种

不同浓度的金黄色葡萄球菌。由于 NH2MIL-53(Fe)

具有结构兼容性，使得该生物传感平台灵敏度高、

稳定性强、具有可再生性，并且在检测极限以及线

性分析范围方面均十分出色，成功实现了对金黄色

葡萄球菌的检测。 

1.2.3  噬菌体-生物或化学联用技术 

腺苷三磷酸(Adenosine Triphosphoric Acid，

ATP)是广泛存在于生物体内的一种能量物质，能

够与荧光素酶作用发出荧光。宿主细菌经噬菌体裂 

 
表 2  基于噬菌体的食源性致病菌检测技术检测效果 
Table 2  Detection effect of bacteriophage-based food-borne pathogens detection technology 

检测技术 

Detection Technology 

菌种 

Bacterial strains 

检测时间 

Detection time (h) 

检测限 

Detection limit (CFU/mL) 

参考文献 

References

噬菌体裂解法 

Phage lysis method 

S. typhimurium 4 60  [38] 

P. aeruginosa 4 40  

噬菌体-生物传感器联用技术 

Phage-biosensor combination 
technology 

S. aureus 2.5 1.76×102  [39] 

 <1 40 [40] 

噬菌体-生物/化学联用技术 

Phage-Biology/Chemistry Technology 

E. coli <1 103 [41] 

V. parahaemolyticus 4.5 108 [42] 

E. coli 7 10 [43] 

报告噬菌体 

Report phage 

E. coli 24 10 [44] 
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解后会释放 ATP 于环境中，此时借助荧光素酶与

其发生作用产生荧光，再凭借荧光强度判断 ATP

的含量，从而推断出细菌的浓度。同样的原理，经

裂解后释放出的腺苷酸激酶(Adenylate Kinase，AK)

能够与环境中的腺苷二磷酸(Adenosine Diphosphate，

ADP)转化为 ATP，也能通过荧光素酶的作用检测

出样品中细菌的含量[48]。Blasco 等[41]利用 AK 检

测的原理在 1 h 之内检测出了 1103 CFU/mL 的大

肠杆菌。 

还 原 型 烟 酰 胺 腺 嘌 呤 二 核 苷 酸 (Reduced 

Nicotinamide Adenine Dinucleotide，NADH)是细

胞能量代谢不可或缺的辅酶，广泛存在于活细胞

中。一般来说，特定代谢时期的微生物细胞中的

NADH 含量是相对稳定的，其含量与食品中微生

物的数量具有正相关性，NADH 在细菌死亡之后

又 会 在 胞 内 酶 的 作 用 下 迅 速 分 解 ， NADH 在

FMN-NADH 氧化还原酶和荧光素酶作用下能够

发出荧光，因此能通过测定荧光强度检测出活菌的

数目。NADH 生物发光法具有操作简单、成本低、

省时的优点[49]。Peng 等[42]利用噬菌体介导的 NADH

生物发光法从牡蛎样品中检测出 108 CFU/mL 的副

溶血性弧菌，在 4 h 预富集后，牡蛎中检测到    

单个细菌，整个过程仅花费了 4.5 h，大大缩短了

检测的时间。 

宿主细菌被噬菌体裂解后会释放很多细胞内

容物，对细胞内容物进行检测也能够达到检测相应

细菌的目的。例如，大肠杆菌在裂解后会释放 β-半

乳糖苷酶，β-半乳糖苷酶在异丙基 β-D-硫代半乳糖

吡喃苷(Isopropyl β-D-Thiogalactoside，IPTG)的诱

导下能够使氯酚红 β-D-半乳糖苷由黄色变为红色。

基于此原理，Chen 等[43]利用 T7 噬菌体裂解大肠

杆菌，检测大肠杆菌释放的 β-半乳糖苷酶，能够

检测到浓度为 1101 CFU/mL 的大肠杆菌。 

通过荧光染料标记噬菌体遗传物质来检测食

源性大肠杆菌也是一种良好的方式。将噬菌体核

酸进行荧光标记，噬菌体在侵染宿主之后，被荧

光标记的核酸在宿主细菌细胞中累积，便可用荧

光显微镜对细菌进行检测。Mosier-Boss 等[50]利用

SYBR Gold 核酸染料标记沙门氏菌噬菌体 P22，借

助荧光显微镜检测到了沙门氏菌 LT2。荧光标记噬

菌体技术的检测周期很短，能够精准地对活细胞进

行检测，还能同时对多种细菌进行检测，在食品微

生物检测中具有广阔的应用前景。 

1.2.4  报告噬菌体检测技术 

将报告基因插入到噬菌体 DNA 中形成报告噬

菌体，噬菌体侵染宿主后报告基因得到表达，可实

现目标菌体的快速检测。普遍应用的报告基因有细

菌荧光素酶基因(lux)、绿色荧光蛋白基因(gfp)、冰

核蛋白基因(ina)、纳米荧光素酶基因(nanoLuc)和

β-半乳糖苷酶基因(lacZ)等。报告噬菌体在大肠杆

菌、李斯特菌的检测中已经得到了较好的应用。 

Chen 等[51]在 T7 噬菌体 DNA 中插入了一段

lacZ，在侵染大肠杆菌后表达出的 β-半乳糖苷酶，

以 4-甲基伞形酮-β-D-葡糖苷酸(4-Methylumbelliferyl- 

β-D-Glucuronide，MUG)为底物进行荧光检测，检

测出牛肉绞汁中浓度仅 101 CFU/mL 的大肠杆菌。

Meile 等[44]在单核增生李斯特菌噬菌体 A511 的 DNA

中插入了 Nanoluc 基因，该报告噬菌体在 24 h 内

就检测出牛奶、冷切鸡肉和卷心莴苣等样品中的单

个李斯特菌细胞，将检测时间缩短了 72 h。Hinkley

等[52]在 T7 噬菌体中插入了 Nanoluc 的同时插入了

能结合纤维素的碳水化合物结合模块(Carbohydrate 

Binding Module，CBM)基因 cbm，以便 Nanoluc

荧光素酶在纤维素膜上的附着，能使检测信号更为

集中，提高检测灵敏度。其检测结果与 EPA 1603

没有显著性差异，能检测饮用水中<10 CFU/mL 的

大肠杆菌，但却将检测时间从 44 h 缩短到 8 h，大

大节约了检测时间。 

2  食品工业中噬菌体危害的防控策略 

噬菌体作为细菌的天敌，在生态系统中平衡着

细菌的总体数量，促进了细菌的不断进化。然而，

噬菌体能快速引起细菌的裂解死亡这一特性对依
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靠细菌来制造产品的工业无疑是一场巨大的灾难，

噬菌体使发酵过程遭受难以控制的破坏，噬菌体污

染已成为发酵工业发展的主要制约因素，使得食

品、化工、制药、农业以及饲料行业产生了极大的

经济利益损失，其中乳制品行业可能是受噬菌体污

染影响最大的行业[53]。 

酸奶、奶酪等生产时需要在经过巴氏杀菌后的

牛奶中接种一定量的发酵剂，以产生优质的乳制

品。发酵剂是精心筛选后的乳酸菌群，这些乳酸菌

中很可能存在着对噬菌体较为敏感的细菌，一旦牛

奶中出现了噬菌体便会迅速地增殖，引起敏感菌的

大量死亡，从而导致发酵延迟或者停止，因此产生

低质量的产品甚至造成发酵失败。早在 1935 年，

Whitehead 等 [54] 首 次 发现 引 起 乳 制 品 发 酵 失 败  

的“罪魁祸首”就是噬菌体。随着食品发酵工业的不

断扩大，预防噬菌体破坏发酵的进程尤为重要。 

噬菌体污染的途径有很多，空气污染、生产设

施、预发酵食材等都能检测到一定量的噬菌体[55]，

甚至是发酵剂本身也可能携带着原噬菌体。噬菌体

多样性和普遍性是噬菌体污染防治的一大难题，完

全消除噬菌体几乎不可能实现，只能尽可能地控制

噬菌体的数量、阻止噬菌体在生产设施间的传播，

以降低噬菌体污染导致发酵失败的风险。 

2.1  生产环境的噬菌体消毒 

生产车间的合理设计、严格控制的卫生条件、

生产设备的定期消杀、适当的空气流通都是减少噬

菌体污染不可或缺的工作。对发酵过程中产生的副

产物要清理得当，含有微生物的悬浮液必须灭菌处

理，否则发酵副产物也会成为噬菌体繁殖的大本

营，增加感染的风险[56]。每一个生产环节都应该

保持独立，以防止细菌培养基、发酵副产物以及生

产设施之间的交叉感染。对参与生产工作的工作人

员应当进行培训，掌握噬菌体控制工作的流程。 

对生产车间定期高压喷雾除菌，喷洒过乙酸、

次氯酸钠在减少噬菌体方面具有不错的效果。季铵

氯化物(3%，pH 10.5)、碱铝(2.5%，pH 12.4)和聚

氧乙烯壬基酚磷酸(0.8%，pH 2.0)等杀菌剂能在短

时间内杀灭 99%的噬菌体颗粒[57-58]。噬菌体的种

类繁多，对于不同杀菌剂的敏感性也有差别，因此

应当依据噬菌体的种类选择合适的消毒剂。 

大部分的噬菌体具有热敏感性，高温会引起噬

菌体形态的改变以及 DNA 的释放，因此可以通过

沸水对生产设施进行清洗来控制噬菌体的数量[58]。 

2.2  食物基质的噬菌体灭活 

食品高温处理是杀灭噬菌体最简单、快捷的方

式[59]，而且可以提高食品营养成分的利用率及消

化率。乳杆菌噬菌体 PL-1、J-1 均可在 63 °C、30 min

条件下灭活，嗜热链球菌噬菌体也能在 90 °C 条件

下被杀灭，但是仍有部分耐高温的噬菌体或是液态

发酵产物在加热过程中产生泡沫隔热均会影响灭

活效果[60]。超高压技术能在使噬菌体灭活的同时

最大限度地保持食品原有的营养价值和风味；紫外

线能使噬菌体 DNA 丧失转化能力而致死，但是由

于紫外线的穿透能力较弱，仅在果汁、蔬菜等食品

中广泛应用[61]。 

2.3  发酵菌种变换及优化 

噬菌体作为一种专性寄生细菌的病毒，与宿主

之间的特异性非常强，同一噬菌体感染多种细菌的

可能性很小。因此，适当对发酵菌种进行变换，能

够有效避免噬菌体在发酵中持续的增殖[62]。实行

发酵菌种的轮换必须要考虑新菌种的发酵效率及

对噬菌体的敏感性，并且在发酵过程中持续进行噬

菌体检测，及时发现新型噬菌体的出现，防止噬菌

体对发酵系统的破坏。 

对于菌种轮换难以实施的工厂，使用实验室选

育耐噬菌体工业发酵菌株也是一种不错的选择。一

般来说，可以通过自然突变、化学诱变及物理诱变

这 3 种方式选育耐噬菌体的菌株，选育的菌株在发

酵工业中的应用效果也比较可观。分离自发突变的

耐噬菌体菌株是一种简单且应用不受限制的方式，

Pujato 等[63]分离出的 4 种自然突变体，在牛奶发酵

过程中和噬菌体存在的冷藏条件下均表现出良好
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的性能。 

随着分子生物技术的不断发展，基因工程也能

在选育抗噬菌体菌株中得到较好的应用，例如反义

RNA 技术、噬菌体触发自杀系统等[55]。噬菌体作

为细菌病毒，需细菌提供其增长繁殖的场所。Lajoie

等[64]将大肠杆菌 MG1655 的琥珀密码子(UAG)突变

为赭石密码子(UAA)，并敲除了释放因子 RF1，因

此当 MG1655 突变株被 T7 侵染后，T7 噬菌体琥

珀密码子无法被识别而导致其翻译被严重干扰，致

使其裂解时间延迟 30% (±2%)，子代数量也减少了

59% (±9%)，表明该大肠杆菌对 T7 产生了明显的

抗性。该研究为制造抗噬菌体发酵菌株提供了新的

思路。然而该方法操作烦琐、耗时费力，同时应用

于食品发酵也存在局限性。 

3  展望 

噬菌体是细菌的天敌，也是食品工业中的双刃

剑。减轻噬菌体的危害、提升其利用价值，对食品

工业的发展有深远的意义。 

目前噬菌体在食品工业中的应用初露锋芒，

如检测和控制食源性致病菌或腐败菌。然而噬菌

体也存在不可忽视的问题，例如在环境中生物活

性的丧失、环境改变引起的杀菌效果不稳定及宿

主的特异性等，都在一定程度上限制了噬菌体制

剂的发展。噬菌体脂质体包被已被应用于噬菌体

治疗[65]，增加噬菌体的稳定性。有理由相信，噬

菌体包被技术应用于食品工业同样可以提高噬菌

体在体外的稳定性。对于扩大噬菌体的宿主范围，

目前除了噬菌体鸡尾酒以外，主要是利用基因工程

手段。基因工程还可以提高噬菌体的吸附及裂解能

力、控制宿主噬菌体抗性等，将有效促进噬菌体制

剂在食品工业中的推广。传统的基因工程方法效率

较低，而 CRISPR/Cas 系统改造噬菌体效率高，重

组率大于 99%[66]，CRISPR/Cas 系统将为噬菌体基

因改造提供良好的支持，大大提高改造的效率。另

外，对于重组噬菌体在食品工业中的应用，还需要

相关法律法规的配合。 

虽然目前普遍认为噬菌体是专一性侵染细菌

的病毒，尚无证据表明噬菌体对人体有害，但是在

食品工业中广泛应用噬菌体制剂还需要更多对于

其安全性的研究。截至目前，发酵食品生产中噬菌

体污染的难题依然未被攻克，开发更加有效的噬菌

体防治策略仍然是研究者们努力的方向。 

尽管噬菌体在食品工业中的广泛应用还面临

许多挑战，但是噬菌体具有特异性强、增殖周期短

等无法比拟的优点，具有成为天然、绿色的杀菌剂

及防腐剂的巨大潜力。随着现代生物技术日新月异

的发展，目前噬菌体制剂所面临的困难终会被克

服，基于噬菌体的细菌生物防控策略及技术将会不

断更新和完善，作为各种化学杀菌剂、防腐剂的有

益补充甚至替代品，保证食品安全，保障公众身体

健康。 
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