
微生物学通报 Aug. 20, 2023, 50(8): 3620−3634 
Microbiology China DOI: 10.13344/j.microbiol.china.221017 
http://journals.im.ac.cn/wswxtbcn  Copyright ©2023 Microbiology China All Rights Reserved 

                           

资助项目：国家自然科学基金(32073022)；湖北省大学生创新创业训练计划(S202110504211，S202210504194) 
This work was supported by the National Natural Science Foundation of China (32073022) and the Innovative and 
Entrepreneurial Training Program for College Students in Hubei Province (S202110504211, S202210504194). 
*Corresponding author. E-mail: lijie@mail.hzau.edu.cn 
Received: 2022-10-17; Accepted: 2023-03-09; Published online: 2023-04-17 

专论与综述 

水产动物副溶血弧菌病及其噬菌体防治研究进展 

孙一享 1，常洪军 1,2，杨行鑫 1，吴明伟 1，黎洁*1,3 

1 华中农业大学水产学院 水产养殖国家级实验教学示范中心，湖北 武汉 430070 
2 正大水产(湖北)有限公司，湖北 蕲春 435300 
3 池塘健康养殖湖北省工程实验室，湖北 武汉 430070 
 

孙一享, 常洪军, 杨行鑫, 吴明伟, 黎洁. 水产动物副溶血弧菌病及其噬菌体防治研究进展[J]. 微生物学通报, 2023, 50(8): 
3620-3634. 
SUN Yixiang, CHANG Hongjun, YANG Xingxin, WU Mingwei, LI Jie. Vibriosis caused by Vibrio parahaemolyticus in aquatic 
animals and bacteriophage therapy: a review[J]. Microbiology China, 2023, 50(8): 3620-3634. 

摘  要：副溶血弧菌是水产动物弧菌病的重要病原微生物之一，又是食源性致病菌，摄入被其污

染的水产品后可引发肠胃炎、败血症和坏死性筋膜炎等疾病，对水产养殖业及公共卫生安全均具

有较大威胁。抗生素大量使用甚至滥用，不可避免地会带来水产品药物残留和细菌耐药等问题，

开发安全有效的抗生素替代品迫在眉睫。作为细菌病毒，噬菌体具有宿主特异性强、易筛选、易

保存、高效直接等优点，在水产养殖病害防控和食品安全领域受到广泛关注。本文概述了水产动

物的副溶血弧菌病及该菌噬菌体防治的研究进展，为副溶血弧菌噬菌体及制剂应用于水产养殖病

害生物防控提供参考。 
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Abstract: Vibrio parahaemolyticus, the causative agent of vibriosis in aquatic animals, is a 
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foodborne pathogen responsible for fatal diseases such as gastroenteritis, septicemia, and 
necrotizing fasciitis in humans via the ingestion of contaminated seafood, posing a great threat 
to both aquaculture and public health security. The abuse and over-use of antibiotics have 
caused drug residues in aquatic products and bacterial resistance. It is therefore urgent to 
develop safe and effective antibiotic substitutes. As a bacterial virus, phage possesses many 
advantages such as host specificity, easy availability, easy preservation, and high efficiency, 
which attracted increasing attention in the prevention and control of diseases in aquaculture and 
in the field of food safety. This paper reviewed the studies of vibriosis in aquatic animals and its 
bacteriophage therapy, aiming to provide a theoretical basis and data support for the application 
of V. parahaemolyticus phage in the biocontrol of diseases in aquaculture. 
Keywords: Vibrio parahaemolyticus; aquatic animals; vibriosis; phage therapy 

副溶血弧菌(Vibrio parahaemolyticus, VP)是

一种普遍存在于河口和海洋环境中的嗜盐性革

兰氏阴性(Gram-negative, G−)细菌，是目前报道

除霍乱弧菌外能引起人类感染的最常见的致病

性弧菌，食用被 VP 污染的食品可导致胃肠道

感染[1]。随着水产养殖规模及海鲜消费市场的

发展，VP 已成为世界范围内食源性腹泻的主要

原因[2]。美国每年由 VP 引起的食源性疾病约为

4.5 万例[3]，而在中国则高达 495.1 万例[4]。此外，

VP 还是一种非常重要的水产动物致病菌。在水

产养殖集约化不断发展的背景下，由 VP 引起的

虾类急性肝胰腺坏死病(acute hepatopancreatic 

necrosis disease, AHPND)造成养殖虾类大量死

亡[5-7]。该菌还能导致海参腐皮病、贝类和大黄

鱼的弧菌病[4]，给水产养殖业带来巨大的经济

损失。 

以往的水产动物细菌性病害的防治主要依

赖抗生素，然而抗生素的大量使用不可避免地会

导致环境药物残留，此外，细菌耐药性问题还会

催生多重耐药的“超级细菌”出现[8]。2020 年，农

业农村部等 10 部委联合发布《关于加快推进水

产养殖业绿色发展的若干意见》，其中明确指出

开展水产养殖用药减量行动[9]。2021 年以来，抗

生素替代产品的开发逐渐成为水产养殖行业关

注的焦点。目前的抗生素替代产品中，寡聚糖[10]

的主要作用是提高养殖动物自身的免疫力，而天

然植物提取物[11]的治疗疗程相对较长且较缓慢，

益生菌则主要是通过拮抗作用来抑制病原菌，所

以仍然存在诸多问题待解决[12]。噬菌体区别于

寡聚糖、益生菌和天然植物提取物，是唯一具有

直接杀菌效果的抗生素替代产品。噬菌体与宿主

菌结合后，在宿主体内快速增殖并将其裂解[13]，

势必成为未来替抗产品的发展趋势和研究热点。

裂解性能优良的 VP 专性噬菌体将在 VP 的生物

防控中具有广泛的应用前景。本文重点概述了水

产动物的副溶血弧菌病及其噬菌体防控的研究

进展。 

1  水产动物的副溶血弧菌病 
弧菌病是影响全球河口和海洋环境中水产

动物最严重的传染病之一。VP 广泛分布于海洋

环境中，是弧菌病的主要病原菌，常从对虾、贝

类和海水养殖鱼类中分离出来，对水产养殖业带

来严重危害。 

1.1  虾类的副溶血弧菌病 
副溶血弧菌可引起对虾生长缓慢、身体发
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红、黄色鳃、断须、空肠空胃、肝胰腺坏死等症

状，常导致全球对虾养殖业严重的经济损失。 
1.1.1  红体病 

红体病在我国虾类主养区流行较广，常在气

温骤升或骤降时出现。患病虾出现附肢发红、活

动能力减弱、漫游于水面、减少或停止摄食、肝

胰腺肿大和肠道能见到因未摄食引起的断节现

象，死亡率较高。2001 年，由 VP 引起的红体病

导 致 我 国 辽 宁 大 连 地 区 养 殖 凡 纳 滨 对 虾

(Litopenaeus vanname)大量死亡，死亡率高达

80%；2007 年，该菌引起的红体病又在我国广

东地区大面积暴发[14]。 

1.1.2  急性肝胰腺坏死病 
急性肝胰腺坏死病是近几年出现的一种对

虾致命性疾病，又称早期死亡综合征 (early 

mortality syndrome, EMS)[6,14-15]，导致对虾急性

肝胰腺坏死病的 VP 简称为 VPAHPND。该病常发

生于虾苗期，易感种群主要有凡纳滨对虾、斑节

对虾 (Penaeus monodon) 和中国对虾 (Penaeus 

chinensis)等；虾患病后表现为肠胃空虚，肝胰

腺萎缩和颜色变浅等症状，病发突然且死亡率极

高，一旦确诊，死亡率可达 100%，给全世界范

围的对虾养殖产业造成了巨大影响[15]。2009 年，

中国天津暴发对虾急性肝胰腺坏死病，导致对

虾大量死亡，是 VP 引起最为严重的新型虾类

疾病[6]。该病害随后在越南(2011 年)、马来西亚

(2011 年)、泰国(2012 年)、墨西哥(2013 年)、菲

律宾(2015 年)和南美洲(2016 年)等地暴发；近

年来，急性肝胰腺坏死病影响区域内的虾产量

下降 60%，仅在亚洲就造成超过 200 亿美元的

经济损失[16]。 

1.1.3  其他副溶血弧菌病 
2020 年 3 月，广东、广西南美白对虾孵化

场发生大量“玻璃苗”病例，并通过虾苗传播至其

他虾类养殖区，是对虾养殖又一个新的威胁；

对虾“玻璃苗”病由 VP 引发，主要影响 4−7 d 的

虾苗(PL4−PL7)，传染率可达 90%−100%，患病

虾的临床体征为肠道空虚，通体透明或半透明，

肝胰腺颜色变浅或发灰，一旦患病，只能排塘

处理[17]。VP 还能引起对虾红腿病、烂鳃病、白

便综合征等[18-19]，是对虾养殖中最重要的致病

菌。然而，Dong 等[20]从湖北养殖的克氏原螯

虾(Procambarus clarkii)中分离得到 96 株 VP，

多位点序列分型结果表明，这批 VP 分属于 53 个

ST 型，表明克氏原螯虾可能是淡水中 VP 的  

载体。 

1.2  鱼类的副溶血弧菌病 
副溶血弧菌也是一种鱼类致病菌，能对大黄

鱼(Larimichthys crocea)[21]、大菱鲆(Scophthalmus 

maximus)[22]、石斑鱼(Epinephelus sp.)[23]等养殖

鱼类和黑双带小丑(Amphiprion sebae)[24]等观赏

鱼类致病，主要症状有体表出血和溃疡、烂尾、

体色变黑等，最终死亡。胡亮等[22]从患出血病

的大菱鲆中分离到的 VP 在 1.0×109 CFU/mL 浓

度下可导致大菱鲆全部死亡。被 VP 感染的黑

双带小丑尾鳍腐烂，肝脏和脾脏组织出现明显

损伤，分离的致病菌对黑双带小丑的 LD50 为

1×105 CFU/尾[24]。 

此外，海洋鱼类也是 VP 的主要携带者。

2017 年，韩国首尔发生一起因食用鱿鱼而导致

的大规模 VP 感染事件[25]。孟加拉国海鲜市场上

采集的 80 份海鱼样本中，感染 VP 的海鱼比例

约为 63.75% (51/80)[26]。虽然在淡水养殖业中 VP

的报道相对较少，但中国淡水鱼中 VP 的检出率

已超过 10%，2014 年 4‒12 月，从浙江省 421 份

淡水鱼标本中共分离出 68 株 VP[27]。VP 在全球

范围内的流行传播已严重威胁到世界公共卫生

安全。 
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1.3  其他水产动物的副溶血弧菌病 
除了虾类和鱼类，VP 也能对棘皮动物和贝

类 等 水 产 动 物 致 病 。 VP 可 导 致 仿 刺 参

(Apostichopus japonicus)烂胃病、化板症、腐皮

综合症等疾病，生食感染 VP 的仿刺参也会导致

食物中毒。Jiang 等[28]于 2009 年和 2010 年秋季

从山东省和辽宁省养殖仿刺参体内分离出 87 株

VP，其中 56.2%的分离株对至少 3 种抗菌药物表

现出多重耐药。贝类的滤食食性使其富集和捕获

病原体的概率较高，一旦水体被污染，致病菌将

大量滋生并在贝类中富集。养殖区颗粒物有机质

水平较高，不仅促进 VP 的生长和种群混合，还

驱动基因水平转移和环境适应[29]。患上弧菌病

后，无论是贝类幼体还是成体，都将在较短时间

内大规模死亡，对贝类养殖业造成重大的经济损

失。2019−2020 年，张瑞卿[14]在山东青岛、日照

等 6 个贝类养殖区共分离出弧菌 359 株，其中

VP占 8.9% (32株)，仅次于哈维氏弧菌(V. harveyi)

和溶藻弧菌(V. alginolyticus)，是导致山东省养殖

贝类弧菌病的主要病原之一。在海洋环境中，

VP 的分布与水温密切相关，夏季是贝类弧菌病

的高发季节；新罕布什尔州大湾河口的 VP 的生

态学研究发现，冷水月份(10 月至次年 5 月)的牡蛎

(Ostrea)中 VP 检出率为 55%，而温水月(6‒9 月)

的检出率为 72%[30]。2016 年的全国食品安全监

测中，淡水鱼和贝类的 VP 检出率最高，为 19.0% 

(613/3226)，其中检测出 tdh 和 trh 基因的 VP 分

别为 19 株(2.6%)和 24 株(3.3%)[31]。 

2  烈性噬菌体对水产动物副溶

血弧菌的防控 
2.1  噬菌体概述 

噬菌体是一类感染细菌的病毒。1915 年和

1917 年，Frederick Twort 和 Felix d’Hérelle 先后

发现噬菌体，此后，人们开始使用噬菌体治疗痢

疾。随着青霉素的发现和广泛应用，20 世纪      

40 年代，噬菌体的裂菌效果逐渐被高效广谱的

抗生素所掩盖[32-33]，关于噬菌体的研究也逐渐被

冷落，但人类对噬菌体的探索一直未停止。1958 年，

我国出现首个针对铜绿假单胞菌(Pseudomonas 

aeruginosa)感染的噬菌体治疗案例[34]。21 世纪

初，随着抗生素耐药性问题日趋严重，噬菌体研

究重新受到关注。 

噬菌体根据生活周期不同，可分为温和性

噬菌体和烈性噬菌体。烈性噬菌体与宿主菌结

合后，在宿主体内快速增殖并将其裂解；而温

和性噬菌体的基因组能整合到宿主菌的染色体

上，随宿主菌增殖而增殖，这种状态可持续多代，

直到抗生素、DNA 损伤等压力因素存在的情况

下裂解循环被诱导激活。近年来的研究表明，噬

菌体感染细菌还存在假溶原性循环[33,35]，即宿主

菌营养缺乏时，噬菌体基因组作为非整合的前

噬菌体存在于宿主细胞内，在宿主细胞的分裂

中保留在任意一个子代细胞内(图 1)。当宿主营

养状况恢复后，噬菌体随即进入溶原性或裂解

性循环。温和性噬菌体能参与细菌间的基因水

平转移，其中也包括毒力因子或抗性基因，在

实际应用中要筛选能够直接裂解细菌的烈性噬

菌体[32]。 

2.2  烈性噬菌体防控水产动物副溶血弧菌

的研究进展 
目前水产动物病原菌的噬菌体防控技术多

集中于实验室特定条件下的研究，很少有生产实

践中的应用数据。在大多数噬菌体治疗案例中，

噬菌体是通过添加至饲料中进行口服、添加至水

体中浸浴或直接进行腹腔和肌肉注射应用于水

产动物的(表 1)。 
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图 1  不同类型噬菌体的复制周期(本图使用 Figdraw 在线软件绘制)[33,35]   A：烈解性循环. B：溶源性

循环. C：假溶源性循环 
Figure 1  Replication cycles of different types of phages (by Figdraw)[33,35]. A: Lytic cycles. B: Lysogenic 
cycles. C: Pseudolysogenic cycles. 

 
2.2.1  虾类副溶血弧菌病的噬菌体防控研究 

副溶血弧菌主要侵袭甲壳动物，因此 VP 噬

菌体在对虾中的应用研究较多。噬菌体是活体粒

子，从给药初期到繁殖至一定浓度最终控制宿主

种群的生长所需的时间随宿主细菌和噬菌体的

种类不同而存在差异。有学者研究了给药时间和给

药剂量对噬菌体治疗效果的影响。Lomelí-Ortega
等[41]用人工感染 AHPND 的凡纳滨对虾评估不

同给药剂量时噬菌体的治疗效果，发现 VP 噬菌

体 A3S 和 Vpms1 的感染复数(multiplicity of 
infection, MOI)分别为 0.1、1 和 10 时，治疗组

患病对虾的存活率在各组间无显著差异，且低剂 

量组(MOI=0.1)存活率最高。然而，Ding 等[37]

对 VP 噬菌体 PG07 治疗人工感染 AHPND 凡纳

滨对虾的研究结果则截然相反，感染 VPAHPND 后

1 h 分别使用 7.6×109、7.6×108和 7.6×107 PFU/mL
这 3 种剂量的 PG07 进行拌料口服给药治疗，发

现未治疗组死亡率高达 93.3%，而高剂量治疗组

的存活率近 50%，且各试验组对虾的存活率与

噬菌体剂量成正相关。Guo 等[49]认为，高滴度噬

菌体的应用将增加噬菌体与靶细菌的结合概率，

因此，噬菌体的 MOI 值越高，目的致病菌的减

少量就越大。以上研究表明噬菌体的给药剂量并

不是越大越好，最适的 MOI 跟病原体、动物和 
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表 1  副溶血弧菌噬菌体在水产动物中的应用 
Table 1  Application of Vibrio parahaemolyticus bacteriophage in aquatic animals 
Aquatic animal Source Characterization method Phage strains 

name 
Delivery method References 

Shrimp P. vanmamei Farming 
wastewater 

TEM, DNA sequencing VPP1 Bath immersion 
feeding 

[36] 

P. vanmamei Sea water TEM, DNA sequencing PG07 Feeding [37] 
P. vanmamei Shrimp pond 

water 
TEM, DNA sequencing V5 Spray [38] 

P. monodon Shrimp pond 
water 

TEM VP1 
VP7 
VP9 

Feeding [39] 

P. monodon larvae Shrimp pond 
water 

TEM VVP1 Bath immersion [40] 

Whiteleg shrimp 
larvae 

Shrimp and 
clams 

Unknown A3S 
Vpms1 

Bath immersion [41] 

Other 
aquatic 
animals 

Oyster Sea water TEM, DNA sequencing pVp-1 Bath immersion;  
Distribution droplets 

[42] 

Oyster Sea water TEM vB_VpaS_OMN Distribution droplets [43] 
Mussel Sea water DNA sequencing VP10 cocktail Bath immersion [44] 
A. japonicus A. japonicus 

pond water 
TEM PVP1 

PVP2 
Feeding [45] 

Aquatic 
products 

Brine shrimp; 
Ready-to-eat fillet 

Oyster tissues TEM, DNA sequencing VPT02 Bath immersion [46] 

Ready-to-eat 
crayfish meat 

Shrimp pond 
water 

TEM, DNA sequencing 
(unpublished) 

LPVP16 
LPVP19 
LPVP28 

Distribution droplets [47] 

Shrimp meat Farming 
wastewater 

TEM, DNA sequencing F23s1 Distribution droplets [48] 

 
噬菌体的种类都是相关的。 

然而，已有研究表明给药时间对治疗效果

的 影 响 比 较 一 致 ， 越 早 给 药 效 果 越 好 。

Lomelí-Ortega 等[41]的研究发现，与未感染的对

照组相比，感染后 1−12 h 后进行 VP 噬菌体

Vpms1 给药的凡纳滨对虾的存活率并无显著下

降，24−36 h 后给药则存活率显著降低；噬菌体

A3S 在感染后 6 h 及更长时间给药，存活率随给

药时间的推迟依次降低。Jun 等[36]评价了噬菌体

pVp-1 对凡纳滨对虾的免疫保护效果，结果显示

感染 AHPND 后用噬菌体浸浴和拌料口服均不

能降低虾的死亡率(100%)，而当在人工感染前

24 h 分别对不同组对虾进行 3 次噬菌体预防处

理，则浸浴组和拌料口服组均能将死亡率从

100%降至 50%；人工感染前 24 h 同时对对虾采

取浸浴和拌料口服的方式进行预防，试验组的虾

全部存活，表明在人工感染前，不管是浸浴还是

拌料口服，噬菌体均能显著保护凡纳滨对虾免受

AHPND 的攻击。 
上述研究中，浸浴和口服两种给药方式的免

疫保护作用相当。Alagappan 等[39]的研究则认为

不同给药方式也会导致差异化的保护效果，他们

发现浸浴给药时，噬菌体混合给药的试验组凡纳

滨对虾 96 h 的累积死亡率最低(20%)，而单一噬
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菌体给药的组别死亡率介于 30%−40%之间；拌

料后口服给药时，噬菌体混合给药的试验 192 h
的累积存活率最高(70%)，略优于单一噬菌体给

药组(60%和 65%)；结果表明浸浴给药的试验组

存活率略高于口服给药组。这可能与对虾肠道的

屏障功能有关，从而影响了口服给药时噬菌体在

其他器官中的有效递送[50]。相反地，噬菌体在

水体中的存活时间可以高达 7 d，大大延长了有

机体暴露于噬菌体的有效时间[51]，此外，液体

系统中提供的细菌自由运动有助于噬菌体与细

菌的结合[49]。当然，浸浴和口服给药方式下，

无论是混合给药还是单一给药，噬菌体均能显著

保护凡纳滨对虾免受 VP 的攻击，然而不可否认

的是，噬菌体混合给药的治疗效果始终优于单一

噬菌体给药。此外，与单一噬菌体组相比，混合

噬菌体对 VP 的裂解率也具有明显的优势。乔欣

等[52]从海水及发病凡纳滨对虾中分离获得 3 株

VP 烈性噬菌体，与单一噬菌体相比，3 株噬菌

体的混合物对 VPAHPND 和非 VPAHPND 菌株的裂解

率分别高达 91.5%和 92.3%，明显优于裂解能力

最强的单一噬菌体(84.6%)。 
也有研究表明，在虾类中应用单一噬菌体

取得了较好的治疗效果。Dubey 等[38]将虾源 VP

特异性噬菌体 V5应用于人为感染 VP的对虾中，

发现处理 1 h 后对虾肝胰腺中的细菌数量下降

78.1%。Stalin 等[40]从斑节对虾养殖污水中分离

得到 VP 烈性噬菌体 VVP1，在实验室条件下将其

应用于 VP 感染的幼虾中，每隔 24 h 加入 0.1 mL
滴度为 2.3×1010 PFU/mL 的噬菌体，72 h 后细菌

数量从 105 CFU/mL 下降至 102 CFU/mL，幼虾

存活率约为 90%。 
2.2.2  其他水产动物副溶血弧菌病的噬菌体防

控研究 
副溶血弧菌噬菌体在其他水产动物的弧菌

病防控中应用较少。Ren 等[45]评价了不同剂量下

PVP1、PVP1 混合噬菌体冻干粉末拌料口服对

VP 引起的仿刺参腐皮病的治疗效果，发现中高

剂量(MOI=10, MOI=100)下噬菌体治疗组存活

率均高于抗生素治疗组，低剂量组存活率(50%)
也显著优于未治疗组(30%)。该结果与虾类应用

中的规律一致，即混合噬菌体对 VP 的治疗效果

与抗生素治疗组相当甚至更优。Jun 等[42]用多药

耐药 VP 菌株 CRS 09-17 感染太平洋牡蛎

(Crassostrea gigas)后将其置于噬菌体 pVp-1 中浸

泡处理，72 h 后细菌数由 8.9×106 CFU/mL 减少至

1.4×10 CFU/mL。这是首次在牡蛎中应用噬菌体

控制多药耐药的 VP 案例。Onarinde 等[44]发现滴度

为 1.3×103 PFU/mL 的 10 株噬菌体混合物 VP10
能在实验室条件下同时将海水、沉积物和青口贝

(Mytilus edulus)表面的 VP 降至检测线以下。也

有研究表明，VP 噬菌体能显著提高人工感染

VPAHPND 的卤虫存活率[46,53]。 
Wong 等 [54]从牡蛎中分离到的烈性噬菌体

VP06 能裂解 28.1%的测试弧菌，包括 VP、溶藻

弧菌和哈维氏弧菌。Cao 等 [3]从文蛤(Meretrix 
meretrix) 中 分 离 到 的 VP 烈 性 噬 菌 体

vB_VpaP_MGD2 能裂解 90% (27/30)的受试 VP
耐药菌株，其中 17 株为多药耐药 VP 菌株。然

而这些研究并未做动物的体内应用试验。 
2.2.3  副溶血弧菌噬菌体在水产品加工中的应用 

除了应用于养殖虾类的 VP 防控和贝类净化

中，噬菌体还被广泛应用于 VP 污染的水产品的

处理中。Zhang 等[43]分离到一株 VP 特异性噬菌

体 OMN，对测试的 VP 裂解率为 87.1% (27/31)；
将噬菌体 OMN 应用于人工污染 VP 的牡蛎肉，

48 h 后牡蛎肉表面的 VP 浓度降低至其初始浓度

的 10%，72 h 后杀菌效率达到 99%，表明噬菌

体 OMN 可显著减少牡蛎肉表面 VP 的数量。Jun
等[42]在 VP 污染后的牡蛎肉表面施用 VP 噬菌体

pVp-1 则在更短的时间内表现出优良的杀菌效
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果，仅 12 h 即能将牡蛎肉表面的细菌数由

1.44×106 CFU/mL 下降至 1.94 CFU/mL。郑小双

等[55]在 60 份海产品污水样品中分离出 5 株广谱

烈性噬菌体，Vpp MIX (5 株噬菌体的混合物)对
测试 VP 菌株(共 42 株)的裂解率为 100%。应用

Vpp MIX 处理 VP 污染的黄鱼片，在 25 ℃恒温

处理 6 h 后，黄鱼样品中菌落数比对照组降低了

2.2 log10 (CFU/mL)。Teng 等[47]将 VP 噬菌体鸡尾

酒应用于即食小龙虾肉表面，使虾肉表面的 VP
负荷显著降低 2.36 log10 (CFU/mL)。Xia 等[48]发

现 VP 噬菌体 F23s1 只有当 MOI=1 000 时，才

能在 12 h 内有效抑制对虾肉表面 VP F23 的生长

(25 ℃)。You 等[46]从牡蛎中分离到 VP 裂性噬菌

体 VPT02，可裂解 VP 耐药菌株 FORC_023；当

MOI=10 时，VPT02 能将感染 VP 的丰年虾的存

活率从 16.7%提高至 46.7%，并能将即食生鱼片

上的 VP 减少 3.9 log10 (CFU/mL)，表明 VPT02
是一种潜在的抗菌产品。 
2.2.4  副溶血弧菌噬菌体在水产动物中应用的

特点 
综上所述，副溶血弧菌噬菌体在水产动物中

的应用具有如下特点：(1) 噬菌体治疗效果呈剂

量依赖性。有效的噬菌体治疗所需的噬菌体与细

菌浓度的比率差异很大，并不是剂量越高疗效越

好，而是取决于病原体、水产动物和噬菌体，因

此选择适合的噬菌体剂量对噬菌体治疗效果非

常重要。(2) 噬菌体鸡尾酒疗法比单噬菌体疗法

效果好。水产动物可能同时感染多种病原菌，噬

菌体混合物能同时针对多种细菌或一种细菌的

多个菌株，宿主谱更广且能降低耐药性的产生。

(3) 噬菌体制剂越早使用效果越好，如果作为病

害预防则效果更好。这可能与噬菌体繁殖到足够

浓度导致宿主种群崩溃所需的时间有关，当然还

需要进一步研究时间和噬菌体数量对噬菌体治

疗成功的影响，因为更集中的给药有可能会补偿

延迟治疗。(4) 噬菌体制剂效果能媲美抗生素。

噬菌体疗法的有效性可能不仅能与抗生素相抗

衡，甚至可能更有效，还需要进一步研究来比较

二者的功效，并研究噬菌体耐药的程度和速率。 

3  烈性噬菌体生物防控的优势

和挑战 
3.1  优势 

近年来，细菌性病害的暴发使得水产养殖业

遭受重大损失，开发更安全、有效、经济的病原

菌防控手段成为水产养殖业的重中之重。随着人

们对抗生素耐药性及药物残留的认识不断提高

及抗生素的使用逐渐受到限制，噬菌体疗法作为

一种非常有前景的抗生素替代疗法，逐渐成为了

水产养殖业中细菌性病害防控的新宠。跟抗生素

相比，噬菌体在水产动物细菌性病害防控中具有

较大优势：(1) 噬菌体具有高度的宿主特异性，

能在不影响非目标天然微生物群的情况下，针对

性地杀灭特定种属的病原菌。而抗生素多具广谱

性，治疗时也会破坏机体的正常菌群[32]。(2) 近
年来新型抗生素的发现显著减少，而噬菌体由于

其丰富的生物多样性，可从环境中源源不断地分

离得到，生产成本也更低。(3) 噬菌体可在环境

中进行指数式自我复制，单次投放的有效时间更

长。(4) 噬菌体可以直接裂菌，复制过程中阻断

了核酸复制、转录和翻译等重要的细菌生命活

动，相较而言不易产生耐受性，而抗生素通常是

对细菌产生抑制作用，使得耐药性更容易进化。

(5) 噬菌体只能依赖于宿主细菌才能生存，不会

残留在动物体内。(6) 噬菌体的给药方式有浸

浴、涂抹、注射、口服等，既可单独用药，也可

多种噬菌体联合用药。还有研究表明，噬菌体与 
抗生素的联合使用可以在对抗细菌时取得更好

的效果[56-57]。总而言之，噬菌体疗法跟抗生素疗
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法相比，具有诸多优势，在防控水产动物细菌性

病害方面有着巨大潜力。 

3.2  挑战 
3.2.1  宿主谱狭窄 

烈性噬菌体的宿主特异性强就像一把“双刃

剑”，既能让其在使用中针对性地杀灭特定种属

病原菌，也使得噬菌体的宿主谱非常窄，只能裂

解一种或一类细菌，从而限制了其应用范围。在

使用噬菌体治疗前需确认所感染的病原菌种类，

且单一噬菌体不能有效控制多发性细菌疾病。实

践中通常将多种噬菌体混用来扩大噬菌体宿主

范围，对抗不同菌株或种类的细菌以达到防治的

作用，该方法又称“鸡尾酒疗法”。不过噬菌体混

合物的合理配伍以及感染部位噬菌体与细菌的

相对比例对噬菌体鸡尾酒疗法的治疗效果具有

直接的影响[58]。此外，噬菌体与抗生素或益生

菌等联用也可以达到协同抗菌的效果，能够有效

解决宿主谱窄的问题。研究表明[59]，亚致死浓

度的抗生素可促进子代噬菌体从宿主细胞中释

放，从而提高噬菌体的杀菌效率，降低细菌耐药

性的产生。Rasmussen 等[60]的试验表明，与单独

使用宽谱噬菌体 KVP40 和益生菌 Phaeobacter 
inhibens DSM17395 相比，将两者联合使用能够

降低水体中的弧菌数量和卤虫死亡率。 
3.2.2  噬菌体抗性 

虽然相较于抗生素耐药性，细菌产生噬菌体

抗性的几率较小，但在细菌和噬菌体相互竞争和

共同进化过程中，细菌产生了抵御噬菌体感染的

天然免疫。如通过下调噬菌体受体、构象变化、

点突变等修饰或阻断识别位点，导致噬菌体吸附

减少、感染率降低[24]。研究显示铜绿假单胞菌

暴露于烈性噬菌体后，30%的抗噬菌体细菌表现

出 galU 基因缺失(galU 基因参与噬菌体受体脂

多糖合成)[61]。然而在这场长达上亿年的“军备

赛”中，噬菌体也进化了相应的免疫逃逸机制，

如对新受体的适应、特定基因的突变、对限制性

位点进行修饰、抗 CRISPR 蛋白等[24]。适应性代

价的观点认为，当生物进化出一种性状提高环境

适应性时，其另一性状就会随之下调；由于噬菌

体与抗生素的杀菌机制不同，在噬菌体与抗生素

联用的情况下，当细菌进化出噬菌体抗性时，其

毒力会随之减弱或对抗生素的敏感性增加[58]。

细菌为了逃逸以 LPS 组分为受体的噬菌体吸附，

会通过点突变甚至是大段染色体缺失来改变

LPS 的表达，这些突变的细菌在对抗噬菌体的同

时，其适应性和毒力通常都会降低；当噬菌体以

细菌的粘附素、菌毛毒力因子为受体时，细菌同

样会通过相关基因的改变产生噬菌体抗性，同时

导致毒力的降低[62]。Chan 等[63]的研究表明，噬

菌体 OMKO1 与铜绿假单胞菌 MexAB- 和
Mex-XY-OprM 外排泵的外膜蛋白 M (OprM)相
互作用产生的噬菌体抗性突变体对包括头孢他

啶在内的抗生素更敏感。此外，噬菌体鸡尾酒

疗法将具有不同宿主特异性的噬菌体进行组

合，通过相互间的协同合作来减缓噬菌体抗性

的出现[62]。由此可见，噬菌体和抗生素的混合

疗法及噬菌体的鸡尾酒疗法可能是未来噬菌体

治疗的理想选择。 
3.2.3  药代动力学不明确 

实际生产中，噬菌体疗法的剂量、给药时间、

给药方式均难以确定，可能导致噬菌体治疗效果

无法达到最佳。噬菌体与其他噬菌体或其他抗生

素联用时，其药效学和药代动力学问题更加复

杂。药物合用可能表现出协同作用，也可能产生

拮抗作用，用药顺序也可能会影响治疗结果。研

究显示，在使用万古霉素、双氯西林、头孢唑林、

四环素或利奈唑胺后，应用噬菌体 SATA-8505 处

理金黄色葡萄球菌(Staphylococcus aureus)会消

除其抗菌作用[64]。因此，随着时间的推移，噬

菌体疗法应重点关注给药途径和给药剂量的研
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究，并通过动物模型估计最佳的感染复数以及与

抗菌药物的最佳配比[58]。 
3.2.4  体内递送效率较低 

噬菌体在水产动物体内的递送效率直接关

系到抗菌剂的有效作用浓度。有研究[21]评估了

口服噬菌体后大黄鱼肠道、肾脏、脾脏和脑中噬

菌体的递送效率，发现肠道中噬菌体的滴度最

高，然而在穿过肠屏障的过程中噬菌体大量损

失，导致脑中的噬菌体滴度最低。如何跨越肠道

等生理屏障促进噬菌体的吸收和递送，将更高浓

度的噬菌体递送至感染部位，从而增加生物利用

度以提高疗效，是后期噬菌体在水产动物应用研

究中需要关注的问题。当然，对于饲料添加的口

服制剂来说，建立饲料中噬菌体剂量与递送后器

官中噬菌体浓度之间的关系是开发和优化饲料

递送的关键。 

4  展望 
全球化贸易和大规模集约化养殖推动着鱼、

虾及贝类等水产品产量的快速增长，全球鱼类和

海产品贸易价值估计约为 1 520 亿美元，我国的

水产养殖产量约占世界总产量的 67%[65]。然而，

水产养殖产量的快速提升难免引发人们对水产

品质量安全的担忧，集约和半集约养殖模式下，

水产动物细菌性病害频频发生。近年来，VP 等

致病性弧菌引起的急性肝胰腺坏死病、红体病、

玻璃苗病等弧菌病更是给对虾养殖业造成了极

为惨重的损失。截至目前，实验室研究数据表明

烈性噬菌体疗法确实在 VP 的抗感染方面具有显

著的治疗效果，有望替代抗生素成为水产动物弧

菌病生物防控的新选择。然而，噬菌体要像抗生

素一样大规模地应用于水产养殖业，仍有诸多问

题需要解决，本文对此提出一些建议和可能的解

决办法。 

4.1  解决噬菌体宿主谱窄的局限 
噬菌体的宿主谱较窄，很大程度上限制了噬

菌体制剂的广泛应用。在病原菌的生物防控研究

中，应尽量筛选宿主谱较宽的噬菌体，有研究表

明已筛选到能以 VP 为宿主的嗜水气单胞菌

(Aeromonas hydrophila)噬菌体，该噬菌体甚至能

以厚壁菌门的金黄色葡萄球菌为宿主[66]。鉴于

噬菌体与抗生素或益生菌混合使用均能达到协

同抗菌的效果，噬菌体与抗生素或噬菌体与益生

菌的混合疗法可能是未来噬菌体治疗的理想选

择。另外，噬菌体的“鸡尾酒疗法”可以有效拓宽

噬菌体制剂的宿主谱，并减缓细菌耐药性的产

生，是目前噬菌体临床治疗的主要发展方向之

一。噬菌体相关的研发机构或企业可以共建弧菌

的噬菌体资源库，基于人工智能算法对特定的致

病性弧菌进行噬菌体“鸡尾酒”的精准匹配，能够

大大提高噬菌体制剂的应用效率。 

4.2  利用基因编辑技术改造噬菌体 
随着基因编辑技术的飞速发展，CRISPR-Cas

等技术在噬菌体改造中得到越来越多的应用[67]。

可以通过基因编辑，扩展或改变噬菌体的宿主

谱，或者精准控制宿主菌的裂解速度，避免内

毒素的大量释放导致机体发生剧烈的炎症反

应。当然，如何对基因编辑后的噬菌体进行有

效监管以及如何将其应用于生产实际又将成为

新的挑战。 

4.3  高效烈性噬菌体如何成为商业化制剂 
一种高效烈性噬菌体的商业化，首先需制定

一套标准化的增殖、浓缩和纯化的方法，以满足

噬菌体制剂大规模应用的需要，同时有效去除宿

主菌产生的内毒素。其次，还需对噬菌体制剂进

行合理配伍，并保证其加工和储存过程的稳定

性。目前市场上的兽(渔)用噬菌体制剂通常为液

体制剂，为确保其稳定性，常需进行低温保存或

添加保护剂。噬菌体还可经脂质体、壳聚糖或海
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藻酸盐等材料包埋后制成微米和纳米颗粒，既能

实现噬菌体的有效传递，又能提高其高热稳定

性，其缺点是工艺较为烦琐。如果对成本控制要

求不高的话，使用冷冻干燥或低温喷雾干燥技术

将噬菌体制成粉剂也是不错的选择。 

4.4  提高噬菌体制剂口服给药的递送效率 
弧菌主要攻击水产动物的内脏器官，尤其是

虾类的肝胰腺，前期研究也表明噬菌体制剂的口

服效果优于浸泡效果。然而肠道屏障等生理屏障

的存在往往导致到达靶器官的噬菌体有效浓度

偏低，因此，如何提高噬菌体制剂在口服给药途

径中的药物递送效率也是亟须解决的难题。 
虽然噬菌体疗法是防控细菌感染的有效手

段，但是高效裂菌的噬菌体制剂从实验室筛选到

应用还有很多工作要做。由于噬菌体具有宿主特

异性，如果按照传统的流程进行药品开发和兽药

审批，顺利获取批文后噬菌体制剂很可能已对当

时的流行性致病菌无效。因此，建议相关部门针

对噬菌体产品发布专门的注册管理办法，严格其

审批标准，并组织噬菌体研究专家从生产环境、

生产工艺、设备和材料，以及质量保证和质量控

制规范和质保期等方面形成噬菌体产品的质量

和安全监管规范，确保噬菌体产品的有效性和用

户权益。此外，还应尽快形成噬菌体行业使用标

准，制定相应的法律法规。阐明噬菌体在不同水

产动物体内的药代动力学特征，科学确定噬菌体

的给药时间、频率和剂量，并在真实的养殖环境

条件下进行试验研究，更好地了解噬菌体的治疗

效果。当然，还应该在综合考虑成本效益、环境

影响等因素的前提下，针对不同区域和物种进行

标准化指导。 
虽然噬菌体的大规模应用还存在诸多问题

亟须解决，但不可否认的是，噬菌体具有直接裂

解病原菌、特异高效、易获得、成本低、绿色环

保、给药方式灵活多样等优点，是解决目前水产

动物病原菌耐药问题日益突出的有效策略。相信

在渔业产业转型升级的关键时期，随着科学研究

的不断深入，噬菌体生物防控技术将有力推动水

产养殖业的绿色、健康、可持续发展。 
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