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摘  要：【背景】耐药菌感染是人类生命健康的重要威胁，寻找抗生素替代或辅助疗法迫在眉睫，

噬菌体是细菌的天敌，有很大的开发潜力。【目的】分离针对耐碳青霉烯类鲍曼不动杆菌

(carbapenem-resistant Acinetobacter baumannii, CRAB)的烈性噬菌体，治疗患者 CRAB 肺部感染，

为噬菌体疗法的推广积累经验。【方法】用 CRAB 临床菌株 NAB11B 做宿主菌，从医院污水中分

离新噬菌体，进行生物学特征和基因组特点的表征、分析后制备成高纯度的噬菌体制剂，通过雾

化吸入的方式治疗肺部 CRAB 感染，评估噬菌体疗法的有效性和安全性。【结果】分离到一株新噬

菌体，命名为 AB_SZL4，其潜伏期短、增殖速度快、抑菌能力强、生物学稳定性高且不携带有害

基因。在临床应用中，噬菌体鸡尾酒联合抗生素疗法能快速清除肺部病原菌，且未见明显噬菌体

相关不良反应。【结论】AB_SZL4 是一株有极大临床应用潜力的烈性噬菌体。 

关键词：耐碳青霉烯类鲍曼不动杆菌；噬菌体；生物学特性；基因组学分析；噬菌体疗法  
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Abstract: [Background] Infections by antibiotic-resistant pathogens pose tremendous threats to 
human health, and there is an urgent need to develop alternative or adjuvant therapies for classic 
antibiotics. Phages as the natural predators of bacteria demonstrate promising prospects in 
treating bacterial infections. [Objective] To isolate virulent phages against carbapenem-resistant 
Acinetobacter baumannii (CRAB) and then treat CRAB-caused pulmonary infection with the 
isolated phages. [Methods] We isolated new phages from hospital sewage by using the CRAB 
clinical strain NAB11B as the host bacteria and then studied the biological and genomic 
characteristics of the isolated phages. Subsequently, we employed aerosol inhalation of a 
phage cocktail to treat a patient with CRAB pulmonary infection. Finally, we evaluated the 
efficacy and safety of phage therapy. [Results] We isolated a novel phage AB_SZL4, which 
could produce a transparent plaque with a halo in NAB11B lawn and inhibit the growth of 
NAB11B at low multiplicity of infection (MOI). AB_SZL4 showed the latent period of about 
15 min and the burst size of 75 PFU/cell. AB_SZL4 remained stable at pH 3.0–11.0 and 70 ℃ 
and below. There was no detrimental gene in the genome of AB_SZL4. NAB11B was 
eliminated following phage therapy combined with antibiotics within a week, and no 
phage-related side effect was observed. [Conclusion] AB_SZL4 is a potent lytic phage with 
great potential for clinical application. 
Keywords: carbapenem-resistant Acinetobacter baumannii (CRAB); phage; biological 
characteristics; genomic analysis; phage therapy 
 

噬菌体是一类能特异性感染并裂解其宿主

菌的病毒，在抗生素耐药危机下，噬菌体不同

于小分子抗生素的杀菌机制和天然抗生物膜

能力让它有望成为抗生素疗法的辅助甚至替

代疗法[1]。 

鲍曼不动杆菌(Acinetobacter baumannii)是
一种非发酵革兰氏阴性杆菌，是常见的机会致

病菌(opportunistic pathogen)，常引起住院患者的

呼吸机相关性肺炎、中心静脉导管相关性血流感

染和导管相关尿路感染等[1]。鲍曼不动杆菌普遍
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且复杂的耐药性和形成生物膜的能力极大地增

加了其治疗难度，截至 2014 年在全球范围内约

63%的鲍曼不动杆菌分离株具有多重耐药性

(multi-drug resistant, MDR)，远远高于其他常见的

革兰氏阴性病原菌，铜绿假单胞菌(Pseudomonas 

aeruginosa)和肺炎克雷伯杆菌(Klebsiella pneumoniae)
中的 MDR 分离株仅占 8%[3]。在中国，鲍曼不

动杆菌是对碳青霉烯类抗生素产生耐药性最普

遍的病原菌，耐药率在 2019−2020 年甚至达到

70%[4]，严重限制了临床抗菌药物的应用，大大

增加了患者的死亡风险。因此，WHO 在 2017 年

将耐碳青霉烯类鲍曼不动杆菌 (carbapenem- 
resistant Acinetobacter baumannii, CRAB)列为

迫切需要新型抗生素的 12 大超级细菌中最高优

先级的病原菌(https://www.who.int/zh/news/item/ 
27-02-2017-who-publishes-list-of-bacteria-for-whi
ch-new-antibiotics-are-urgently-needed)。 

2017 年美国食品及药物管理局(Food and 
Drug Administration, FDA)批准了第一例噬菌体

疗法紧急新药研究 (emergency investigational 
new drug, eIND)，研究者使用 4 种鲍曼不动杆

菌噬菌体组成的噬菌体鸡尾酒制剂成功治疗了

患者体内的多重耐药鲍曼不动杆菌感染[5]。此

后噬菌体疗法迎来了快速发展，成功治疗了各

种难治性感染，如外科手术继发感染[6-8]、主动

脉弓假体感染[9]、关节假体感染[10-11]、泌尿系统

感染[12]、肺部感染[13-14]和骨感染[15-16]等。 
为了治疗一例新冠患者并发的肺部 CRAB 

(仅对多粘菌素中介敏感)感染，本研究从环境中

分离了一株烈性噬菌体，并对其进行生物学特

性和基因组特征研究，确定了其抑菌能力强、

增殖速度快、环境稳定性高和不携带有害基因

等特点后，将它制备成高纯度的噬菌体制剂用

于治疗该患者肺部的 CRAB 感染，以期为噬菌

体疗法的推广积累了经验。 

1  材料与方法 
1.1  材料 
1.1.1  样品 

临床菌株 NAB11B 是由南方科技大学医院

ICU 潘勇军提供的一株 CRAB。全国范围内多

家医院混合污水和噬菌体 AB_SZ6 由中国科学

院深圳先进技术研究院微生物组学中心马迎飞

课题组提供。 
1.1.2  主要试剂和仪器 

噬菌体保存缓冲液(SM Buffer)和氯化铯，

生工生物工程(上海)股份有限公司；显色基质法

鲎试剂盒，Bioendo 公司；病毒基因组提取试剂

盒，TaKaRa 公司。超速离心机，Eppendorf 公

司；铜网，中科镜仪公司；Qubit 荧光仪和透射

电子显微镜，Thermo Fisher Scientific 公司。 
1.1.3  培养基 

LB 培养基参照文献[17]配制，固体培养基

加 15 g/L 的琼脂，半固体培养基加 0.7 g/L 的琼

脂，用于培养病原菌及噬菌体成斑。3×LB 培养

基(g/L)：胰蛋白胨 30.0，酵母提取物 15.0，氯

化钠 30.0，用于新噬菌体分离。 

1.2  噬菌体的分离与纯化 
将医院污水在 4 ℃、8 000×g 的条件下离心

8 min，将上清通过 0.22 μm 滤膜过滤以去除杂

质。取 200 μL 生长至 OD600 约为 0.5 的 NAB11B
菌液和 2 mL 的污水样品加入 1 mL 的 3×LB 培

养基，在 37 ℃、220 r/min 条件下振荡培养 8 h。
污水噬菌体富集液在 4 ℃、8 000×g 的条件下离

心 8 min 后，经 0.22 μm 滤膜过滤以去除宿主菌

等杂质，并取 10 μL 污水噬菌体富集液在含

NAB11B 菌液的 LB 琼脂板上划线，37 ℃恒温

培养箱中培养过夜。挑取 NAB11B 菌板上的单

个噬菌斑，加入含NAB11B菌液的LB培养基中，

37 ℃、220 r/min 条件下振荡培养 8 h。重复上

述噬菌体划线，挑单个噬菌斑纯化 3 次至噬菌
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体在 NAB11B 的菌板上形成形态均一的噬菌

斑，纯化后的噬菌体铺板在 NAB11B 的双层平

板上表征其噬菌斑形态，并保存于 4 ℃。 

1.3  噬菌体形态学观察 
将氯化铯(cesium chloride, CsCl)密度梯度

离心法纯化后的噬菌体固定在 200 目的进口铜

网碳膜上，并用磷酸钨负染法将噬菌体染色后

使用透射电子显微镜观察噬菌体形态[18]。 

1.4  噬菌体一步生长曲线测定 
将宿主菌 NAB11B 培养至对数期，即细菌浓

度为 1×108 CFU/mL，向 1 mL 的对数期宿主菌中加

入 1 mL 的 1×106 PFU/mL 噬菌体，即感染复数

(multiplicity of infection, MOI)为 0.01，混匀后

置于 37 ℃、220 r/min 条件下振荡培养，并在第

0、5、10、20 和 30 分钟取样进行噬菌体计数，

每个时间点重复 4 组。计算各时间点噬菌体滴

度后绘制新噬菌体的一步生长曲线[19]。 

1.5  噬菌体温度敏感性测定 
将 200 μL 滴度为 2×108 PFU/mL 的新噬菌

体分别置于 4、37、50、60、70 和 80 ℃中孵育

60 min，分别在第 0、10、20、30、40 和 60 分

钟取样进行噬菌体计数，每个温度重复 4 组。

得到新噬菌体在不同温度下孵育不同时间后的

滴度[18]。 

1.6  噬菌体 pH 稳定性测定 
使用 1 mol/mL 的 HCl 和 NaOH 溶液调整

SM 缓冲液(NaCl 100 mmol/L，MgSO4 8 mmol/L，

Tris-HCl 5 mmol/L，gelatin 0.01%，pH 7.5)至
pH 值分别为 2.0、3.0、4.0、5.0、6.0、7.0、8.0、
9.0、10.0、11.0、12.0 和 13.0。向 180 μL 各 pH
的 SM buffer 中 分 别 加 入 20 μL 滴 度 为    
2×109 PFU/mL 的新噬菌体，在 37 ℃孵育 60 min，
分别在第 0 min 和第 60 分钟取样进行噬菌体计

数，每个 pH 做 4 组重复。得到新噬菌体在不

同 pH 条件下孵育 60 min 后的滴度[18]。 

1.7  噬菌体基因组提取 
分别按质量分数 10%和终浓度 1 mol/L 向

50 mL 的新噬菌体裂解液中加入聚乙二醇

(polyethylene glycol, PEG) 8000 和 NaCl，置于 4 ℃
过夜孵育以沉淀新噬菌体。4 ℃、10 000 r/min
离心经 PEG 8000 孵育后的新噬菌体共 20 min，
完全去除上清后用 1 mL 的 SM buffer 重悬噬菌

体，并加入 10 U 的 DNase、6 U 的 RNase，在

37 ℃孵育 30 min 以去除宿主 DNA、RNA。使

用病毒基因组提取试剂盒提取处理后噬菌体样

品的基因组，经 Qubit 测定浓度后送华大研究

院进行噬菌体全基因组二代测序，序列上传至

GenBank。 

1.8  噬菌体基因组注释与分析 
使用 SPAdes 软件[20]拼接新噬菌体的基因组

后，在 RAST 网站上(https://rast.nmpdr.org/)[21]对

新噬菌体基因组进行开放阅读框(open reading 
frame, ORF)预测和注释，将注释后的新噬菌体

基因组分别上传至在线网站全面抗生素耐药性

数据库(the comprehensive antibiotic resistance 
database, CARD) (https://card. mcmaster.ca/)[22]

和毒力因子数据库 (virulence factor database, 
VFDB) (http://www.mgc.ac.cn/VFs/)[23]进行耐药

基因和毒力因子的预测，将上述预测结果通过

在线网站(https://proksee.ca/)进行可视化。基于

包括新噬菌体在内的 15 株鲍曼不动杆菌噬菌

体的保守蛋白(末端酶大亚基和主要衣壳蛋白)
的氨基酸序列使用 MEGA X 构建系统发育树，

氨基酸序列对齐方式选择 ClustalW 多重比对，

建树方法采用邻接法并进行 1 000 次 bootstrap
检验[18]。 

1.9  噬菌体的筛选及抑菌能力表征 
针对 NAB11B 分离新噬菌体的同时，本实

验室鲍曼不动杆菌噬菌体库中的 AB_SZ6[24]也

对 NAB11B 敏感。为了进一步确定新噬菌体和
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AB_SZ6 对患者体内 CRAB 的抑菌效果，将

NAB11B 作为宿主菌，分别测定了新噬菌体、

AB_SZ6 及二者联用在 MOI 为 0.001 条件下的

抑菌曲线。将 NAB11B 培养至 OD600 约为 0.5
后，调整菌液浓度至 1×108 CFU/mL，向 96 孔

板中分别加入 100 μL 即 1×107 CFU 的宿主菌，

再分别加入 1×104 PFU 的新噬菌体、AB_SZ6 及

鲍曼不动杆菌噬菌体鸡尾酒，37 ℃、220 r/min
培养，每 15 min 测量一次 OD600，共测量 24 h。 

1.10  噬菌体制剂的制备 
采用 CsCl 密度梯度离心法去除噬菌体裂

解液中内毒素、宿主蛋白等杂质[25]，向 8 mL

滴度在 1×1011 PFU/mL 的噬菌体裂解液中分别

加入 1 mL 密度为 1.3、1.5 和 1.7 g/mL 的 CsCl

溶液，4 ℃、24 000 r/min 离心 2.5 h 后得到噬

菌体，经 SM buffer 透析去除 CsCl 后进行滴度

检测并使用显色基质法鲎试剂盒进行内毒素

检测。 

1.11  噬菌体临床治疗 
在患者及家属知情同意且取得南方科技大

学医院伦理委员会批准(审批号为医学伦理委员

会 2023年伦审第 01号)后开始对患者肺部感染进

行噬菌体治疗，将 1 mL 滴度为 6×109 PFU/mL
的噬菌体鸡尾酒制剂稀释至 4 mL 后给予患者

雾化吸入，每日 2 次，共治疗 14 d，并先后联

合盐酸左氧氟沙星(0.5 g iv. q.d，2023 年 2 月    
20 日‒2023 年 3 月 5 日)、异帕米星(0.2 g iv. b.i.d，
2023 年 3 月 5 日‒2023 年 3 月 9 日)和米诺环素 
(0.1 g po. b.i.d，2023 年 3 月 7 日‒2023 年 3 月   
9 日)等抗生素治疗。在患者开始噬菌体治疗前

及噬菌体治疗开始后第 1、3、5、7 和 11 天抽

血检测白细胞计数(white blood count, WBC)、C 反

应蛋白 (C-reactive protein, CRP) 、 降 钙 素 原

(procalcitonin, PCT)和白介素 6 (interleukin-6, 

IL-6)等炎症指标，并记录患者噬菌体治疗前后

平均血压 (mean blood pressure, MBP)和体温

(temperature, T)等生命体征以及谷氨酸氨基转移

酶(alanine aminotransferase, ALT)、门冬氨酸氨基

转 移 酶 (aspartate transaminase, AST) 、 肌 酐

(creatinine, Cr)等肝肾功能指标，以评估噬菌体

是否引起不良反应。 

2  结果与分析 
2.1  噬菌体形态 

从污水中分离到的噬菌体可在含宿主菌

NAB11B 的双层琼脂平板上形成形状大小均一、

直径约为 1.5 mm 的透亮噬菌斑，且边缘伴有直

径约为 3 mm 的半透明抑菌环，命名为 AB_SZL4 
(GenBank 登录号为 OQ828462) (图 1A)。透射电

镜结果显示出噬菌体 AB_SZL4 有一多边形的

头部，直径约为 59 nm，尾巴长度约为 90 nm、

宽度约为 13 nm，可见清晰的底盘，底盘宽度

约为 32 nm (图 1B)，噬菌体 AB_SZ6 的电镜照

片提示其形态学属于短尾噬菌体[24]。 

 

 
 
图 1  噬菌体 AB_SZL4 的形态   A：AB_SZL4
在 NAB11B 菌板上的噬菌斑形态. B：AB_SZL4
的电镜形态 
Figure 1  Morphology of phage AB_SZL4. A: The 
plaque formed by AB_SZL4 on the bacterial lawn 
of NAB11B. B: The morphology of AB_SZL4 
revealed by transmission electron microscope. 
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2.2  噬菌体生物学特性 
在 MOI 为 0.01 条件下测定噬菌体 AB_SZL4

的一步生长曲线，在噬菌体和宿主菌共孵育最

初的 10 min 内噬菌体滴度会下降约 98%，   
第 10–20 分钟噬菌体滴度快速上升，第 20−30 分

钟滴度缓慢上升，如图 2A 所示，噬菌体的潜

伏期约为 10 min，暴发量约为 75 PFU/cell。 
噬菌体 AB_SZL4 显示出很好的热稳定性，

在 4、37、50 和 60 ℃条件下均能在 60 min 内

保持滴度不下降；在 70 ℃条件下 AB_SZL4 在

10 min 内滴度降低 90%、60 min 后滴度降低

99.5%，但仍能保持 1×106 PFU/mL 的滴度；而在

80 ℃条件下 AB_SZL4 会迅速死亡，仅 10 min 后

便再无噬菌体检出，见图 2B。 
噬菌体 AB_SZL4 在不同 pH 条件下孵育  

60 min 后的滴度表明噬菌体 AB_SZL4 在 pH 值

为 3.0−11.0 的环境下仍有生物学活性，pH 值为

6.0−9.0 是最适合噬菌体 AB_SZL4 生长的环境，

pH 值大于 9.0 和小于 6.0 时噬菌体 AB_SZL4
的滴度会快速下降，当 pH 值达到 12.0 及以上

或 2.0 以下时 AB_SZL4 将完全丧失生物学活

性，见图 2C。 

2.3  噬菌体全基因组分析  
噬菌体 AB_SZL4 的全基因组测序和拼接

结果显示，其基因组为环形双链 DNA，长度

为 44 398 bp，GC 含量为 38%。AB_SZL4 的基

因组核酸序列经过 BLASTn 比对，与噬菌体

Acinetobacter phage Arbor (GenBank 登录号为

ON237674.1)最为相似，在 90%的覆盖度情况下

有 98.24%的序列一致性。RAST网站预测出噬菌

体 AB_SZL4 一共有 86 个开放阅读框(open reading 
forum, ORF)，其中 73 个 ORF 在正义链、13 个

ORF 在反义链上，它们编码 8 个噬菌体结构相

关蛋白，包括头部蛋白(ORF52、ORF53)、衣

壳蛋白(ORF64)、底盘蛋白(ORF76、ORF83)和 

 
 
图2  噬菌体AB_SZL4的生物学特性   A：AB_SZL4
的一步生长曲线. B：AB_SZL4 的热稳定性. C：

AB_SZL4 的 pH 稳定性 
Figure 2  Biological characteristic of phage AB_SZL4. 
A: One-step growth curve of phage AB_SZL4. B: 
Temperature stability of phage AB_SZL4. C: pH 
stability of phage AB_SZL4. 
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尾丝蛋白(ORF1、ORF85 和 ORF86)；6 个和

DNA 复制、修复和代谢相关蛋白，包括 DNA
结合蛋白 (ORF85)、DNA 解旋酶 (ORF27)、
DNA 重组修复蛋白 (ORF12)、DNA 内切酶

(ORF4、ORF35 和 ORF39)；4 个噬菌体包装相

关蛋白，包括末端酶(ORF49、ORF50)、门户

蛋白(ORF51)和 RHS 重复核心蛋白(ORF48)； 
3 个宿主裂解相关蛋白，包括溶菌酶(ORF76)、
裂解酶(ORF5)和防多病毒感染蛋白(ORF30)；
2 个噬菌体转录、翻译相关蛋白，包括 RNA 聚

合酶(ORF68)和转录调节因子(ORF16)；1 个其

他蛋白即 NTP 水解酶(ORF7)和 62 个未知功能

蛋白。通过 CARD 和 VFDB 网站预测出噬菌体

AB_SZL4 基因组中不携带抗生素耐药基因和

毒力因子基因，所有拼接和预测结果通过

Proksee 软件进行可视化处理，见图 3。噬菌

体 AB_SZ6 基因组长度为 40 565 bp，属于

Friunavirus (GenBank 登录号为 ON513429)[24]。 
基于末端酶大亚基构建的系统发育树和基

于主要衣壳蛋白构建的系统发育树均显示噬菌体

AB_SZL4 与不动杆菌噬菌体 Cato 亲缘关系最

近，属于 Caudoviricetes 的 Obolenskvirus (图 4)。 

2.4  噬菌体对 NAB11B 的抑菌能力 
单独使用噬菌体 AB_SZL4、AB_SZ6 及二

者联用都能对病原菌 NAB11B 展现出较强的抑

菌效果，在 MOI=0.001 的条件下，单用噬菌体 
 

 
 
图 3  噬菌体 AB_SZL4 的全基因组图谱 
Figure 3  Genome map of phage AB_SZL4. 
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图 4  噬菌体 AB_SZL4 系统发育关系分析   A：基于末端大亚基构建的系统发育树. B：基于主要衣

壳蛋白构建的系统发育树. 括号中的序号代表菌株的 GenBank 登录号；分支点上的数字代表可信度，

数值越接近 100，可信度越强；标尺：代表遗传距离，标尺越短代表亲缘关系越近 
Figure 4  Phylogenetic relationships of phage AB_SZL4. A: Phylogenetic tree based on terminase large 
subunit. B: Phylogenetic tree based on capsid protein. The sequence number in the bracket means the 
GenBank accession number of the phage; The number on the branch point represents the credibility, the 
closer the value is to 100, the stronger the credibility is; Scale: The genetic distance, the shorter the ruler is, 
the closer the relationship is. 
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AB_SZL4 或 AB_SZ6 能完全抑制 NAB11B 的生

长约 8 h，而二者组成的鸡尾酒可以在 24 h 内

完全抑制 NAB11B 的生长，见图 5。因此，应

用该鸡尾酒组合可以更好地控制由 NAB11B 引

发的感染。 

2.5  噬菌体的临床应用 
接受噬菌体 AB_SZL4 治疗的患者情况： 

91 岁男性，既往高血压 3 级很高危组、冠心病、

慢性心力衰竭、心功能 4 IV 级、慢性肺栓塞、    
2 型糖尿病等；2023 年 1 月 4 日无明显诱因出现

气喘、伴呼吸困难，因“气喘伴呼吸困难 2 h”入院，

胸部 CT 提示双侧肺炎，以“重症肺炎”收入南方

科技大学医院呼吸科；入院后患者新冠筛查阳

性，且先后从痰液中培养出纹带棒状杆菌、

CRAB、耐碳青霉烯类肺炎克雷伯菌(carbapenem- 
resistant Klebsiella pneumoniae, CRKP)和伊丽

莎白菌等；患者先后经过了哌拉西林他巴唑坦

(4.5 g iv. t.i.d，2023 年 1 月 5 日‒2023 年 1 月 20 日

和 2023 年 2 月 7 日‒2023 年 2 月 19 日)、米诺

环素(0.1 g po. b.i.d，2023 年 1 月 16 日‒2023 年

1 月 23 日)、美罗培南(1.0 g iv. Qid，2023 年     
1 月 21 日‒2023 年 1 月 23 日)、万古霉素(1.0 g iv.       

 

 
 
图 5  噬菌体对 NAB11B 的抑菌曲线 
Figure 5  Bacteriocidal curve of phages on NAB11B. 

b.i.d，2023 年 1 月 21 日‒2023 年 2 月 6 日)、头

孢哌酮钠舒巴坦钠(3.0 g iv. t.i.d，2023 年 1 月

24 日‒2023 年 2 月 6 日)、多粘菌素(50 mg iv. 
b.i.d，2023 年 1 月 24 日‒2023 年 2 月 6 日)、多

粘菌素(25 mg inh. b.i.d，2023 年 1 月 25 日‒2023
年 2 月 6 日)等抗生素的治疗，但均无法彻底清

除肺部病原菌，2023 年 1 月 20 日痰培养仍提示

大量 CRAB (+++)，药敏提示仅对多粘菌素中介

敏感，见图 6。 
纯化后的噬菌体 AB_SZL4和 AB_SZ6各取

3×109 PFU 组成噬菌体鸡尾酒制剂，其中内毒素

含量仅 6.9 EU/剂，在 2023 年 1 月 23 日‒2023 年

2 月 9 日(图 6，D1−D13)被用于治疗患者肺部

CRAB 的感染，治疗过程见图 6。开始噬菌体治

疗后患者再未出现发热，血流动力学也保持稳

定，WBC、CRP、IL-6 和 PCT 等炎症指标从噬

菌体治疗第 3 天起快速下降至正常范围，痰培

养也从第 3 天开始连续两天阴性，虽然在第 6 天

再次培养出少量 CRAB (+)，但很快被再次清除

并再未检出。在噬菌体治疗第 10 天，患者家属

要求将患者转入普通病房进行关怀治疗，患者

在噬菌体治疗第 14 天出现血氧饱和度及心率、

血压下降，家属拒绝心肺复苏、电除颤、气管

插管和使用升压药物等抢救措施，最终死于重

症肺炎、急性呼吸窘迫综合征、心力衰竭、肾

功能衰竭。在整个噬菌体治疗过程中，患者的

肝功能保持稳定，AST 始终在 50 U/L 以下，ALT
始终在 50 U/L 左右，Cr 也从第 6 天开始快速下

降，见图 7，未见其他明显噬菌体相关不良反应。 

3  讨论与结论 
抗生素是一项伟大的发现，其广泛应用拯

救了无数人的生命，但随着抗生素的广泛应用

甚至滥用，抗生素耐药的问题日益严重，耐药

菌感染相关的死亡人数在 2019 年就达到了  
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图 6  临床时间线   D1：开始噬菌体疗法的第 1 天；D-47：噬菌体疗法开始前的第 47 天；iv.：静脉

给药；po.：口服给药；inh.：雾化给药 
Figure 6  Clinical timeline. D1: The first day of phage therapy; D-47: The 47th day before phage therapy; iv.: 
Intravenous administration; po.: Oral administration; inh.: Inhalation. 
 
495 万人[26]。鲍曼不动杆菌是重要的耐药菌之一，

2019 年中国的鲍曼不动杆菌分离株中 CRAB 占

比在 70%左右，而在俄罗斯、印度和一些非洲

及南美国家 CRAB 的占比甚至大于 80%[27]。鲍

曼不动杆菌是重要的院内病原菌，常引起呼吸

机相关性肺炎、血流导管相关感染和导尿管

相关感染等院内感染，这些导管给鲍曼不动

杆菌创造了形成生物膜的有利条件，生物膜对

抗生素和宿主免疫系统有很强的抗性 [28]，给

鲍曼不动杆菌感染的治疗带来了极大的困难。

然而噬菌体具有独特的宿主菌裂解机制和非

常丰富的生物多样性，理论上针对所有的细菌

感染性疾病都能找到对应的噬菌体用作治

疗，因此噬菌体疗法有望成为抗生素的替代

或辅助疗法，鲍曼不动杆菌噬菌体也已经有

多次治疗多重耐药鲍曼不动杆菌感染的成功

经验 [5-7,14]。  
本 研 究 针 对 患 者 肺 部 的 一 株 CRAB 

(NAB11B)从污水中分离到一株产裂解酶的烈

性噬菌体(AB_SZL4)。通过一步生长曲线发现

噬菌体 AB_SZL4 的潜伏期仅 10 min 左右，快

于其他鲍曼不动杆菌噬菌体[19]，可以很快发挥出

对宿主菌的杀灭作用。75 PFU/cell 的暴发量使

AB_SZL4 的滴度可以快速达到 1010 PFU/mL 以

上，这可以缩短噬菌体临床应用前的制备时间。

AB_SZL4 噬菌体的稳定性较强，在 pH 值为

3.0−11.0 的环境下仍能保持较高的生物学活性，

60 ℃及以下的温度也能稳定存在，这使其能在

人体内的绝大多数部位稳定存在，有望在未来

应用在多部位鲍曼不动杆菌感染的治疗上。

AB_SZL4 抑菌能力较强，即使在很少噬菌体存

在的情况下(MOI=0.001)也能完全抑制宿主菌

NAB11B 的生长约 8 h 以上，甚至在联合噬菌体

AB_SZ6 使用时可以完全抑制宿主菌 NAB11B 的

生长 24 h 以上，且基因组中不携带耐药基因和

毒力因子，具有较大的临床应用潜力。 
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图 7  患者临床指标   A：平均血压及体温. B：白细胞计数、C 反应蛋白、降钙素原和白介素 6. C：肌

酐、门冬氨酸氨基转移酶和谷丙转氨酶. D1：开始噬菌体疗法的第 1 天；D-47：噬菌体疗法开始前的

第 47 天 
Figure 7  Clinical indicators of the patient. A: Blood pressure and temperature. B: White blood cells, 
C-reactive protein, procalcitonin and interleukin-6. C: Creatinine, aspartate transaminase and alanine 
aminotransferase. D1: The first day of phage therapy; D-47: The 47th day before phage therapy. 
 



 
3046 微生物学通报 Microbiol. China 

Tel: 010-64807511; E-mail: tongbao@im.ac.cn; http://journals.im.ac.cn/wswxtbcn 

 

含噬菌体 AB_SZL4 的噬菌体鸡尾酒制剂

在患者体内同样展现出很强的抑菌能力，患者

肺部 CRAB 菌量在噬菌体治疗开始后快速下

降，从痰培养大量 CRAB 至 3 d 后痰培养转阴，

WBC、CRP、IL-6 和 PCT 等炎症指标也开始下

降。虽然噬菌体治疗第 8 天再次培养出少量的

CRAB，中性粒细胞计数也小幅上升，但 CRP
仍稳步下降，并从噬菌体治疗第 10 天后再未从

痰液中检出 CRAB。遗憾的是，患者最终因家

属放弃治疗而死于重症肺炎、急性呼吸窘迫综

合征、心力衰竭、肾功能衰竭，但噬菌体在很

短时间内清除了患者体内大量的 CRAB (3 次痰

培养阴性)仍证明噬菌体疗法的有效性，而且在

整个噬菌体治疗过程中，患者的 ALT 和 AST
始终保持稳定，Cr 也呈下降趋势，未观察到明

显的噬菌体相关副反应。 
本研究从环境中分离到一株裂解能力强、

生物稳定性强、增殖速度快的烈性噬菌体，且

不携带耐药基因和毒力因子等有害基因，并成

功清除了一名患者肺部的 CRAB，为多重耐药

鲍曼不动杆菌引起难治性感染性疾病的治疗提

供了新的治疗手段。 
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