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"摘要# 细菌耐药性已成为全球公共卫生的重大威胁!亟需探索新型抗菌策略" 噬菌体疗法作为一种能够

特异性裂解细菌的病毒性生物治疗方法!在应对耐药菌感染方面展现出显著优势" 本文综述了噬菌体疗法的作

用机制#临床应用效果及面临的挑战!对该疗法存在的问题提出了噬菌体鸡尾酒#工程化噬菌体#联合抗菌药物

等应用策略!以及未来研究发展方向!旨在为推动噬菌体疗法的临床转化和规范应用提供参考"

"关键词$ 噬菌体$耐药性$协同作用$耐药菌
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'综述'

近年来!抗菌药物耐药性的迅速蔓延对全球公共卫生构

成严峻挑战"

XYB

估算!

!8#8

年!因耐药菌感染导致的年死

亡人数可能超过
C 888

万!高于癌症和糖尿病的死亡总数ZC[

"研

发新型#有效且安全的抗菌策略成为当务之急" 噬菌体是专

门感染细菌并在细菌内复制的病毒!噬菌体治疗是利用噬菌

体的吸附#注入#复制及裂解等过程!将噬菌体的遗传物质注

入宿主细菌!破坏其细胞结构并干扰正常代谢!最终导致细

菌的死亡" 噬菌体因对宿主具有高度选择性及自我复制能

力!使得这种疗法有着高特异性#所需剂量低#毒性小的优

势!且能够与传统抗菌药物形成协同作用!增强杀菌效果!是

后抗菌药物时代对抗耐药菌感染的一种潜在的抗菌策略 Z!\<[

"

噬菌体疗法早在
C]CD

年就被发现并应用于临床 Z@[

!然而!随

着抗菌药物的出现和广泛使用!噬菌体治疗逐渐被忽视和遗

忘" 直到近年来!随着细菌耐药性问题日益严峻!噬菌体治疗

才重新引起关注和重视" 本文旨在对噬菌体治疗耐药菌感染

的研究进展#挑战和对策进行综述!以期为噬菌体治疗的发

展和应用提供参考和借鉴"

一%噬菌体治疗的机制

C:

直接裂解细菌

噬菌体通过尾丝精准吸附至细菌表面的特异性受体!随

后将遗传物质注入细菌胞内" 噬菌体利用细菌的代谢系统!

迫使宿主合成子代噬菌体颗粒及裂解工具(如内溶素与孔蛋

白)" 随着孔蛋白破坏细胞膜完整性! 内溶素降解细菌细胞

壁!细菌最终破裂并释放大量新生噬菌体!形成链式裂解循

环Z#[

" 这一过程不仅具有高度菌株特异性!还能在感染部位自

我扩增!显著降低治疗剂量需求"

!:

噬菌体与宿主免疫协同增效

噬菌体与宿主免疫系统的协同效应显著提升了治疗效

@!C

' '
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果" 噬菌体吸附细菌后!可促进机体产生调理作用!从而标记

病原体!增强巨噬细胞对细菌的识别与吞噬 <%=

" 同时!噬菌体

表面蛋白与细菌脂多糖#

2.-1-12>6?44@?*./)

!

ABC

$的结合 !能

够减少内毒素的释放!抑制过度炎症反应#如
D;E!!

%

&A!%

水

平下降$!从而缓解脓毒症等全身性炎症损伤<%=

" 此外!噬菌体

核酸&如单链
F;G

$还能激活宿主的干扰素通路!诱导天然免

疫应答 <H=

!与噬菌体直接杀菌作用共同构建针对细菌的'免

疫
!

噬菌体双重屏障()

I:

噬菌体
!

抗菌药物协同作用

在联合治疗场景中 ! 噬菌体与抗菌药物的协同作用

&

-@?J)!?'(.7.1(.4 6>')*J>

!

BGC

$显著拓展了抗菌治疗的范围"

例如! 噬菌体编码的解聚酶能够降解生物被膜的多糖基质!

恢复抗菌药物对细菌生物被膜的渗透性***这一机制在鲍

曼不动杆菌生物被膜感染的联合治疗中已得到验证 <K=

) 噬菌

体裂解产物可以唤醒休眠菌的代谢活性!使其重新对抗菌药

物敏感 <L=

) 研究表明!噬菌体
B?*./)

裂解铜绿假单胞菌后!联

合环丙沙星可将细菌存活率降至
8:$M

<L=

)此外!

"!

内酰胺类抗

菌药物通过削弱细菌细胞壁!同步提升噬菌体的吸附效率及

其遗传物质的释放速度!形成双向增效机制<N8=

) 然而!需警惕

氨基糖苷类与氟喹诺酮类抗菌药物对噬菌体复制的潜在抑

制效应!并优化给药时序!以规避联合用药时的拮抗风险<IO NN=

)

鉴于噬菌体治疗机制的复杂性和多样性!不同种类的噬

菌体所涉及的机制各有差异! 仍需进一步的研究和探索!从

而为噬菌体治疗进入临床提供必要的先驱条件)

二!噬菌体治疗的临床应用和效果

N:

按感染部位分类的临床应用

&

N

$呼吸系统感染

噬菌体疗法在耐药性肺炎与支气管感染中展现出显著

疗效) 例如!一项针对铜绿假单胞菌所致重症肺炎的临床研

究&

!PN#

$显示!静脉注射噬菌体鸡尾酒&含
I

种裂解性噬菌

体$联合美罗培南!

H /

内患者痰培养转阴率达
KHM

!炎症指标

QFB

和
BQD

显著下降&分别降低
H#M

和
K"M

$且无全身不良

反应!随访
!K /

未见复发!表明短期疗效显著且持久<N!=

) 对慢

性肺囊性纤维化感染!通过斑马鱼感染模型证实!噬菌体治疗

组
I /

存活率显著高于对照组!另外雾化吸入靶向生物被膜的

噬菌体
BRS"N

使患者
N

秒用力呼气量 &

31*4)/ )T-.*?(1*>

U12V0) .' N 6)41'/

!

E,9N

$改善
N#M

!细菌负荷显著下降<NI=

)

&

!

$皮肤与软组织感染

对于耐药性烧伤创面感染!局部喷洒噬菌体混合物&靶向

金黄色葡萄球菌与鲍曼不动杆菌$可使创面愈合时间缩短
W8M

<

对照组愈合时间&

NK:#"!:N

$

/

!噬菌体组&

NN:N"N:#

$

/=

!且生物

被膜厚度减少
H8M

<NW=

) 另一项针对龟分枝杆菌引起的皮肤播散

性感染案例研究中! 噬菌体
!

克拉霉素联合疗法 &每日局部敷

贴
X

口服$在
N!

周内实现病灶完全清除且随访
%

个月未复发<N#=

)

&

I

$血流感染与导管相关感染

在多重耐药鲍曼不动杆菌败血症的治疗中!噬菌体静脉

输注&滴度
N"

L

BEYZ/

$联合抗菌药物!可于
I /

内血培养转

阴!炎症标志物&

QFB

+

BQD

$下降
L8M

<$%=

" 对于中心静脉导管

相关铜绿假单胞菌感染!

F?4)'.6

等 <$H=研究报道了
$

例
#W

岁

男性患者采用噬菌体鸡尾酒静脉联合局部给药!并辅以外科

清创及敏感抗菌药物 ! 成功治愈左心室辅助装置 &

2)3(

U)'(*.4V2?* ?66.6( /)U.4)

!

A9G5

$ 相关多重耐药铜绿假单胞菌

血流感染! 术后随访
!$

个月无复发!

B,DZQD

显示感染代谢

活动显著消退!导管内灌注噬菌体溶液
!W @

清除率达
L!M

!

显著优于传统抗菌药物封管&

%#M

$"

!:

按给药方式分类的疗效对比

噬菌体的给药途径是影响其疗效的关键因素之一" 根据

感染部位和特点的不同!可选择静脉注射%局部应用%雾化吸

入或口服给药等方式" 不同给药方式在靶向性%生物利用度

及适用场景上各有优劣&表
$

$

<$8O$IO$K!$L=

"

I:

按菌种分类的临床证据

&

$

$铜绿假单胞菌

铜绿假单胞菌因其产金属
"!

内酰胺酶及生物被膜形成

能力! 成为临床治疗的难点" 一项研究使用噬菌体鸡尾酒

&

[BB$!

与
BG[I

组合$联合头孢他啶
Z

阿维巴坦!通过协同破

坏被膜并抑制酶活性!临床治愈率达
K!M

!细菌清除时间中

表
!

噬菌体不同给药途径的疗效特点与临床应用对比

给药途径 适应证 优势 局限 典型案例

静脉注射 全身性感染 快速分布至全身 可能引发短暂发热或抗体中和 铜绿假单胞菌败血症,噬菌体
X

头孢他啶!

WK @

菌血症清除率
HKM

<$8=

局部应用 创面感染%脓肿 高局部浓度!无全身暴露风险 对深部组织渗透有限 糖尿病足溃疡,噬菌体凝胶每日外用!

W

周后

细菌负荷下降
LL:LLM

<$K=

雾化吸入 肺部感染 直接靶向呼吸道!生物利用度高 需控制雾化颗粒大小 支气管扩张症,雾化噬菌体
BRS8!

!

$W /

痰菌

量减少
LLM

<$I=

口服给药 肠道定植或感染 调节肠道菌群 胃酸可能降低噬菌体活性 多重耐药大肠埃希菌肠炎, 肠溶胶囊 &噬菌

体
X

益生菌$!

H /

腹泻缓解率
L#M

<$L=

W!!

- .



国际流行病学传染病学杂志
!"!#

年
$!

月第
#!

卷第
%

期
&'()* + ,-./)0.12 &'3)4( 5.6

!

5)4)07)* !8!#

!

912: #!

!

;1:%

位数缩短至
# /

<$!=

"

#

!

$ 耐碳青霉烯鲍曼不动杆菌 #

4>*7>-)')0!*)6.6(>'(

!"#$%&'()"&%* +),-)$$##

!

?@AB

$

?@AB

的耐药性主要源于
CDA!!E

碳青霉烯酶及外排泵

过表达% 针对
&?F

患者的治疗!采用静脉注射噬菌体
-BE8GH

联合替加环素!结果显示
!I /

死亡率从
H#J

显著降至
KIJ

!

且未出现肝肾毒性<K%=

"

&

E

$ 耐甲氧西林金黄色葡萄球菌 &

0)(L.4.22.'!*)6.6(>'(

.&)/012'"'"",3 4,*%,3

!

M@NA

$

M@NA

因
-%"5

基因介导的耐药机制! 常导致顽固性皮

肤与软组织感染%局部注射噬菌体
N>-OPFK#

联合达托霉素!

可使皮下脓肿体积缩小
I8J

!复发率降低至
#J

!其机制涉及

噬菌体裂解酶对生物被膜的定向清除<KH=

%

三!噬菌体治疗的挑战和对策

噬菌体作为抗菌疗法具有众多优势!但也面临着许多挑

战!包括噬菌体宿主范围限制'细菌对噬菌体产生抗性'抗菌

药物对噬菌体的负面影响'药理学特性'对噬菌体性质及机

制的认识不足等问题" 噬菌体治疗的安全性则需要考虑噬菌

体对宿主和肠道微生物群的影响!以及可能携带的毒性基因

的风险"

K:

宿主范围的限制

噬菌体的宿主范围通常较为狭窄!一般仅限于单一细菌

物种内的一部分菌株" 由于活性范围相对较窄!噬菌体相较

于抗菌药物!对非目标共生细菌的负面影响微乎其微!有限

的噬菌谱也使得利用噬菌体进行经验性治疗细菌感染变得

更为困难" 这意味着需要开发更多种类的独特噬菌体产品!

即针对每种目标细菌至少要开发一种相应的噬菌体产品!以

提升噬菌体疗法的使用范围"

目前!经验性治疗的困境以及难以确保对每个目标细菌

物种至少有一种有效制剂的问题!均可通过开发噬菌体鸡尾

酒来解决" 噬菌体鸡尾酒是一种包含多种类型噬菌体的制

剂 <!8Q!K=

!理想情况下应涵盖具有不同宿主范围的噬菌体" 若已

明确待治疗的细菌感染种类!可使用专门针对该细菌种类的

噬菌体混合物" 或者!也可选用针对特定疾病类型&如伤口相

关感染或胃肠道感染$而非单一细菌种类的噬菌体混合物 <!!=

!

这类混合物通常由多个噬菌体组成! 能够针对多种细菌物

种" 然而!相较于简单混合不同野生型噬菌体来制备噬菌体

混合物!更有效的方法是通过噬菌体训练<!E=或基因工程手段!

修改现有噬菌体分离物的宿主范围"

!:

细菌对噬菌体的抵抗力

噬菌体耐受性指的是细菌对噬菌体的敏感性降低或完

全丧失!进而导致噬菌体疗法失效" 细菌对噬菌体或抗菌药

物的耐药性!根据其来源可分为获得性耐药和固有耐药" 获

得性耐药主要通过两条进化路径实现( 一是水平基因转移!

即细菌通过质粒'转座子等移动遗传元件从其他细菌中获取

耐药基因)二是基因突变!即细菌自身基因组发生变异!导致

噬菌体感染所必需的细菌表面受体等分子被修饰或丢失!从

而无法被识别<!H=

%

针对抗菌药物!可将干扰治疗的细菌机制分为表型上的

耐受机制和遗传上的耐药机制% 噬菌体抗性突变可能导致拮

抗性多效性<!#=

!这些表型与个体等位基因相关% 一方面!它们

为载体带来益处!如细菌的噬菌体抗性)另一方面!这种抗性

也伴随着进化上的代价!如对抗菌药物耐受性降低'细菌生

长速率减缓或细菌毒力减弱<!%=

% 这种功能上的权衡在噬菌体

疗法后极为常见!噬菌体通过靶向细菌必需分子获益!但细

菌为获得抗性往往削弱自身的感染能力%

噬菌体宿主范围的限制是噬菌体抗性的必然结果!两者

均可通过使用噬菌体混合物来互补宿主范围!从而提高对单

个目标细菌物种的覆盖率% 此外!利用合成生物学'基因编辑

等技术对噬菌体进行工程化改造和优化! 提升其特异性'稳

定性和活性!也能降低噬菌体被细菌识别和抵抗的风险% 噬

菌体与抗菌药物的协同疗法!通过二者间的协同作用!增强

噬菌体的杀菌效果!减少其用量和频率!进而降低噬菌体耐

受性的产生%

E:

与抗菌药物的相互作用

抗菌药物作为治疗细菌感染的标准药物!噬菌体疗法通

常不可避免地与其联合使用% 与常规抗菌治疗相似!噬菌体

与抗菌药物之间的相互作用涵盖了拮抗'相加到协同等多种

形式% 值得关注的是抗菌药物对噬菌体的抑制作用!这类药

物可能影响细菌代谢和噬菌体感染所需的关键细菌成分!干

扰噬菌体的成功感染及复制过程% 例如!克林霉素'红霉素'

利奈唑胺和四环素通过靶向细菌核糖体干扰蛋白质合成!而

氟喹诺酮类及
@;A

聚合酶抑制剂则因其对
5;A

或
@;A

正

常功能的影响! 在噬菌体复制过程中表现出显著的抑制效

果!部分能自行提供
@;A

聚合酶的噬菌体不受此影响<ER !G=

%此

外!抗菌药物抑制细菌数量!也可能不利于噬菌体在感染部

位的快速复制<!I=

% 抗菌药物对噬菌体的负面干扰可能比预期

更为普遍! 其实际对临床治疗的影响程度尚需进一步研究%

尽管部分抗菌药物已被证实会拮抗噬菌体的增殖!但噬菌体

疗法在破解生物被膜'精准靶向耐药菌'调节细菌代谢功能

以及克服甚至逆转抗菌药物耐药性等方面!仍展现出不可替

代的潜力和价值%

H:

药理学特性特殊

药物的代谢动力学&

-L>*0>41S.')(.46

!

TU

$可以通过几个

H!E

* *
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关键标识来定义 ! 包括药时曲线下面积与
<&=

比值
>?*)?

@'/)* (A) 4@*B) (1 0.'.0@0 .'A.7.(1*C 41'4)'(*?(.1' *?(.1

!

DE=F<&=G

" 峰 浓 度 与 最 低 抑 菌 浓 度 比 值
>41'4)'(*?(.1'

0?H.0@0 (1 0.'.0@0 .'A.7.(1*C 41'4)'(*?(.1' *?(.1

!

=

0?H

F<&=I

和浓度高于最小抑菌浓度持续时间
>(.0)J*)?()* (A?' 0.'.0@0

.'A.7.(1*C /1'4)'(*?(.1'

!

(K<=I

# 然而!噬菌体的这些关键
LM

标识尚未像抗菌药物那样得到明确定义$ 确定噬菌体疗法

LM

和
<&=

的困难主要在于治疗过程中噬菌体增殖的可能

性$ 噬菌体增殖的程度往往会随着噬菌体的特性%目标细菌

的特性以及患者本身的特性&灌注%免疫因素%抗菌药物作用

等'而变化!使问题变得更加复杂N!OP

$另一个混杂变量是
LDQ

!

尤其是亚微克浓度的某些抗菌药物可促进噬菌体的产生$ 此

外!噬菌体颗粒相对于目标细菌浓度的滴度可能影响
LM

参

数! 噬菌体浓度会随着时间的推移而产生非线性的变化!从

而对该比率产生影响NR8P

$与抗菌药物浓度一样!噬菌体的数量

也会在用药后数小时内下降!噬菌体从体内排出的速度会因

噬菌体的给药途径而异 NR$P

$

#:

社会层面因素

目前噬菌体疗法几乎仅作为治疗泛耐药感染或抗菌药

物治疗失败后的挽救疗法$ 为了向前推进!需要对现行法规

进行实质性修改以适应噬菌体的遗传可塑性%宿主范围及药

理学特性$ 现有法规是为工业规模的药物生产而制定的!缺

乏足够的灵活性!因此不太适合噬菌体疗法的个性化方法!这

对市场的吸收采纳以及噬菌体的治疗推广产生了一定影响$

%:

噬菌体工程化

噬菌体工程化是指运用合成生物学%基因编辑等先进技

术!对噬菌体的结构和功能进行改造与优化!从而提升其特

异性%稳定性和灵活性等关键性能$ 借助基因编辑技术!可精

确地增加%删除或替换噬菌体的基因序列!进而改变其表型

和行为特征$ 此外!通过表面修饰技术!利用化学或生物手段

可将不同物质或分子与噬菌体表面相结合!以进一步提升其

性质和性能NR!P

$相较于野生型噬菌体!工程化噬菌体的各类性

状更为可控!通过人工改造和优化噬菌体基因组!大幅加快

进化速度!使其在与细菌的竞争中更具优势!有望在噬菌体

治疗领域展现出更加卓越的效果$

四!结语与展望

噬菌体疗法具有不易产生耐药性%不破坏正常菌群等优

点!是应对抗菌药物耐药性危机的潜在策略$ 噬菌体治疗的

研究成果展示了在临床和实验上的可行性和有效性!尤其是

对于耐药菌感染$ 同样的!噬菌体治疗面临噬菌体范围狭窄%

细菌噬菌体耐受性的产生% 自身免疫清除等方面的挑战!为

解决这些问题!需要进一步开发噬菌体鸡尾酒%噬菌体与抗

菌药物组合%改造噬菌体或使用封装技术逃避免疫系统$ 同

时!还需要完善噬菌体治疗的法规和标准!加强噬菌体治疗

的质量控制和监督!保证噬菌体疗法的规范化和合理化$ 噬

菌体治疗的未来和发展需要扩展其应用场景%标准化和规范

化噬菌体治疗方案%多学科和跨领域的合作和交流等!以实

现其治疗的多元化和个性化!为对抗日益严峻的抗菌药物耐

药性危机寻求解决方案$
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