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噬菌体疗法：回顾与展望
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【摘要】  目前，细菌感染的治疗主要使用抗生素，但随着抗生素耐药性问题越发严重，迫切需要新的治疗方法。因

此，噬菌体疗法将是解决细菌耐药性的一种潜在选择，并可考虑噬菌体与抗生素联合治疗。遗憾的是，目前缺乏设计良好

的噬菌体疗法临床对照试验，希望未来有更多的研究着眼于解决噬菌体疗法抗菌谱窄、安全性未知和细菌抵抗等问题。

部分难治性疾病如乳腺癌和酒精性肝炎在临床治疗上也较难处理，噬菌体在这些领域成功的实验研究报道给未来更多的

难治性疾病提供了新的治疗思路。除此之外，噬菌体在疫苗应用和骨再生中也有不错的表现。本文综述了上述噬菌体疗

法在相关疾病的应用及其治疗机制。最后，通过对噬菌体疗法现存不足进行总结，并对其在系统性疾病中的应用前景进

行展望，以期能进一步推动对噬菌体疗法的临床应用研究。
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细菌可通过多种机制对抗生素产生耐药性，耐药细

菌（如耐药金黄色葡萄球菌、耐药铜绿假单胞菌等）导致

的感染若无法有效控制，会导致病情加重，甚至危及患者

生命。而噬菌体可特异性识别细菌，有效摧毁细菌的防

御系统，因此使用噬菌体疗法取代抗生素治疗，或是将噬

菌体与抗生素联合应用于治疗，均具有广阔的前景，且联

用的协同抗菌作用已被证明有效[1]。

虽然噬菌体疗法作为实验疗法蓬勃发展，但在具体

的临床研究中，学者们逐渐发现噬菌体疗法存在以下几

方面的问题：①抗菌谱的局限性：由于对宿主细菌的特异

性识别，噬菌体的抗菌谱较窄。②噬菌体的毒性：噬菌体

可能携带一些毒素基因，在治疗期间对人体产生不利影

响。③细菌的抵抗：细菌可以利用规律间隔成簇短回文

重复序列（clustered regularly interspaced short palindromic

repeats，CRISPR）系统抵御噬菌体的侵染。这些问题

影响了噬菌体疗法代替抗生素用于疾病治疗的可

行性、合理性及疗效的持久性。噬菌体作为一种病毒在

进入人体内必然会引发机体免疫的产生，目前已有针对

噬菌体引起免疫反应的研究，但仍无法确定噬菌体抗体

如何影响实验结果[2]。

为了进一步开展噬菌体疗法的研究，本综述以噬菌

体疗法替代抗生素用于疾病的治疗为主题展开，并涉及

部分难治性疾病的研究进展，同时对目前的临床研究的

局限性提出建议，供研究者参考。 
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1     噬菌体疗法的治疗机制探讨

噬菌体是一种攻击细菌的病毒，由两个部分组成—

核酸（DNA或RNA）和蛋白质。噬菌体可以分为温和噬菌

体和裂解噬菌体[3]。温和噬菌体感染宿主细菌后将其基

因整合到细菌染色体中而不发生增殖；裂解噬菌体在宿

主细菌中会进行复制和增殖，并产生大量子代，最终裂解

宿主细菌。噬菌体疗法通常利用裂解噬菌体[4]。通常来

说，裂解噬菌体感染细菌首先需要通过其表面结构蛋白

特异性识别并吸附于宿主菌表面受体，这一步骤主要取

决于噬菌体尾部蛋白与细菌表面结合位点的分子结构互补

性[5]。有尾噬菌体主要通过裂解酶水解细胞壁的肽聚糖

从而释放子代噬菌体，裂解酶可以通过单一蛋白质抑制

肽聚糖的合成，或者溶素和打孔-溶解酶系统酶解肽聚

糖，这两种方式来裂解细菌肽聚糖[6]。

噬菌体是一种天然的抗菌药物，内在毒性低，能自我

复制，与宿主的结合具有高度的特异性且能够与宿主共

同进化，因此能够有效地治疗耐药细菌引起的感染 [7-8 ]。

噬菌体可以通过几种不同的机制适应细菌的生长过程。

目前已经发现噬菌体可通过编码蛋白因子来调控宿主核

糖核酸酶的特异性或编码核糖核酸酶来启动其自身基因

转录[9]。此外，噬菌体可以通过宿主群体感应途径诱导产

生病毒子代[10]。而对于常见细菌，噬菌体主要通过穴蛋

白和裂解酶来杀灭宿主菌，穴蛋白穿过宿主细胞膜与裂

解酶共同作用，使裂解酶接触并裂解细菌肽聚糖，导致细

菌溶解[11]。

然而，在噬菌体治疗过程中，细菌也可以利用各种防

御机制来对抗噬菌体感染，比如使结合噬菌体的受体发

生改变，大肠杆菌O157：H7删除了其OmpC蛋白以防止特

定噬菌体PP01和ɸSA039的吸附[12]。外膜载体是细菌产生

的特殊结构，在噬菌体感染的时候可以诱导噬菌体将其

DNA注入囊泡来逃脱感染，如霍乱弧菌的外膜载体能中

和3个不同的噬菌体（ICP1、CIP2和ICP3）[13]。此外细菌还

可以通过CRISPR系统防止噬菌体的侵袭，通过将外源

DNA（间隔区）整合到CRISPR基因座中，当CRISPR位点转

录时，间隔区序列就会引导Cas核酸酶蛋白切割进入细胞

的核酸[14-15]。

而在癌症的治疗中，噬菌体也可以通过几种不同的

途径来达到治疗效果。例如噬菌体可以选择性地内化到

癌症细胞中，参与细胞膜褶皱和肌动蛋白骨架的重排，这

一过程主要通过干扰肌动蛋白动力学来实现 [16 ]。此外，

噬菌体抗肿瘤还可能与衣壳上的赖氨酸-甘氨酸-天冬氨

酸（KGD）氨基酸基序有关，野生型噬菌体T4的突变体

HAP1抑制黑色素瘤与其KGD基序暴露有关[17]。此外，噬

菌体通过激活核因子（NF）-κB信号诱导树突细胞成熟进

而促进CD8+ T淋巴细胞分泌干扰素（IFN）-γ，最终活化相

关细胞毒性T细胞[18]。最后，噬菌体疗法可适应不同现有

资源、感染类型和患者的特点，从而表现出多功能性[19]。 

2     噬菌体疗法在抗感染治疗中的应用
 

2.1    局部感染 

2.1.1    呼吸道感染　在治疗呼吸道感染方面，噬菌体制

剂包括液体悬浮液制剂、噬菌体固体制剂和以推进剂为

基础的噬菌体制剂[19]，且吸入技术能够做到将噬菌体制

剂输送到感染位点 [8 ]。一项研究表明，肺部给药噬菌体

PEV20干粉可以用于治疗多药耐药铜绿假单胞菌FADDI-

PA001引起的小鼠肺部感染[20]。一项研究通过建立噬菌

体展示的人抗体V结构域文库，鉴定出了一个能以高亲和

力结合抗体V的噬菌体ab8， 通过进一步实验， 发现低至

2 mg/kg的剂量也能中和野生型小鼠的严重急性呼吸综

合征冠状病毒2（SARS-CoV-2），并在仓鼠SARS-CoV-2感

染模型中显示出良好的预防和治疗效果[21]。这两项实验

都使用了噬菌体治疗呼吸道感染并取得了良好的疗效，

第一项实验创新性地使用了干粉作为给药途径，而第二

项实验给COVID-19的治疗提供了一个新思路，希望进一

步的研究能探明其临床应用的可行性和安全性。 

2.1.2    皮肤感染　研究显示，大多数慢性创面/溃疡治疗

（86.1%，n=310）和皮肤病感染（94.9%，n=734）的患者在

噬菌体治疗之后病情得到缓解或改善[22]。作为一种皮肤

感染疾病，痤疮慢性复发，非常容易产生抗生素耐药性，

在一项研究中，从人体皮肤微生物丛中分离出了10个噬

菌体，并且证明了这些噬菌体对痤疮细胞具有溶解活性[23]。

这两项研究都显示了使用噬菌体治疗浅表细菌感染的有

效性，且不同给药途径均安全。

糖尿病足溃疡是糖尿病的严重并发症，足部形成有

利于微生物定植的开放性伤口，严重时可以引起下肢截

肢[24]。KIFELEW等[25]发现利用AB-SA01噬菌体鸡尾酒可

以有效治疗多药耐药金黄色葡萄球菌所致糖尿病创面感

染，并能促进创面闭合，实验结果与万古霉素处理相同且

均优于生理盐水对照组，未来希望有进一步的实验指出

噬菌体疗法与抗生素疗法的区别。 

2.1.3    消化道感染　致病性大肠杆菌EPEC是一种引起

严重腹泻的耐药性大肠杆菌，近年来EPEC对常用抗生素

的耐药性不断增加，VAHEDI等[26]通过比较噬菌体和环丙

沙星在感染了EPEC的小鼠模型中的治疗效果，发现噬菌

体疗法不仅可以使体内EPEC含量下降，还能保证小鼠正
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常生长。这项实验的成功给未来治疗耐药菌引起的消化

道感染提供了新的思路，但是遗憾的是实验仅局限于动

物层面，未能进一步进行临床验证。 

2.1.4    口腔感染　牙周病和根管感染均与粪肠球菌感染

密切相关[27-28]。已经发现一些噬菌体可以专门对付粪肠

球菌，如噬菌体EF24C [2 9 ]、EFDG1 [3 0 - 3 1 ]、tp Ef11 [3 2 ]、tp

VPE25、tp VFW[33]和部分转基因噬菌体[34]。对于多药耐药

甚至耐噬菌体的粪肠球菌，基因工程噬菌体可以破坏宿

主的生存条件。TINOCO等[32]研究了噬菌体ϕEf11感染粪

肠球菌后的反应，通过删除噬菌体阻遏基因使原噬菌体

转变为裂解噬菌体，并通过替换启动子来逃避宿主的抑

制反应，最终将其修饰为ɕEf11/ɕFL1C（Δ36）PnisA菌株，修

饰后的噬菌体可以有效破坏细菌的生物膜，这体现了噬

菌体基因工程在临床治疗中的潜力。 

2.2    菌血症

万古霉素抗药性肠球菌（VRE）在胃肠道的滋生会使

个体对VRE菌血症和/或心内膜炎变得更加敏感。在一

项关于VRE感染小鼠的研究中[35]，即使将噬菌体治疗推迟

到所有动物都濒死才进行，也能救治约50%的动物，进一

步的研究发现噬菌体的作用与其功能有关，而非引起宿

主的非特异性免疫，但是遗憾的是噬菌体预防VRE感染

的具体机制并未探明。

引起菌血症的金黄色葡萄球菌易形成生物被膜而耐

受多种抗生素，其中耐甲氧西林金黄色葡萄球菌（MRSA）

是导致医院感染的常见菌种，约3 0 %的医院感染由

MRSA引起[34]。对于耐药金黄色葡萄球菌的治疗，研究显

示噬菌体AB-SA01对401株临床分离的金黄色葡萄球菌

（包括甲氧西林耐药株）的杀伤率为94.5%，对205株已知

多重耐药株的杀灭率为95%[36]。在另外一项研究中，通过

比较噬菌体和苯唑西林对感染金黄色葡萄球菌的糖尿病

和非糖尿病小鼠的治疗效果，发现注射裂解噬菌体

GRCS可以显著保护两类小鼠免受致死性菌血症的侵

袭[37]。这两项实验都表明了噬菌体疗法对于金黄色葡萄

球菌导致的菌血症有一定的治疗能力，且对多药耐药的

金黄色葡萄球菌也有不错的治疗效果。 

2.3    其他

对临床医生来说，由铜绿假单胞菌引起的继发感染

是一个巨大的挑战，而OMKO1噬菌体通过结合铜绿假单

胞菌的外排泵蛋白杀死细菌，目前已经有1例治疗个案报

道[38]。而另一名感染铜绿假单胞菌的26岁女性囊性纤维

化患者使用AB-PA01（由4个裂解噬菌体组成，可有效裂解

大多数铜绿假单胞菌）进行治疗后，患者未复发铜绿假单

胞菌肺炎，囊性纤维化也未恶化，并且没有其余不良事件

发生[39]。噬菌体疗法有效地避免了铜绿假单胞菌引起的

严重感染性疾病，这两例临床案例给未来进一步的临床

研究奠定了基础，但遗憾的是研究对象过少，尚不能说明

其有效性及安全性。 

3     噬菌体疗法用于部分难治疾病
 

3.1    噬菌体疗法治疗乳腺癌

乳腺癌常转移至骨、肺、肝和脑等并导致严重继发

疾病[40]。目前用于治疗乳腺癌的新方法主要有溶瘤病毒

疗法、病毒和噬菌体展示免疫疗法等新技术。噬菌体展

示免疫疗法通过与噬菌体外壳蛋白的基因融合来呈递多

肽或蛋白质抗原，而噬菌体结构制剂可作为抗癌的保护

性或预防性疫苗[41]。此外，丝状噬菌体可以作为载体与

抗癌药物结合，将药物输送到癌细胞进行靶向治疗。已

经证明含有特定氨基酸序列肽的噬菌体可以选择性地内

化到SKBR-3乳腺癌细胞中，参与细胞膜褶皱和肌动蛋白

骨架的重排，这一过程需要能量并且通过干扰肌动蛋白

动力学使得肌动蛋白丝重组，增加SKBR-3细胞的膜褶

皱[16]。目前关于噬菌体治疗乳腺癌已经有足够的实验证

明其有效性，关于其机制的探讨也已经明晰，未来希望有

更多的临床试验证明其有效性。 

3.2    噬菌体疗法用于治疗酒精性肝炎

酒精性肝炎目前尚无有效的治疗方法[42]。肠道中的

病毒可能与酒精性肝炎的严重程度有关，一项实验发现

在酒精性肝炎患者的粪便样本中，肠道病毒类群发生了

改变并与疾病严重程度和死亡率有关[43]。在针对酒精性

肝炎的治疗中，DUAN的团队[44]发现，细胞溶血素是导致

肝细胞死亡和肝损伤的原因之一，健康人群和酗酒者相

比，大多数酒精性肝炎患者体内含有粪肠球菌，他们创新

性地使用了噬菌体作为治疗手段，发现噬菌体减少了人

源化小鼠肝脏中的溶血素，消除了酒精引起的肝脏疾

病。这两项实验都指出酒精性肝炎的发生与细菌有一定

的关系，可尝试用噬菌体疗法，但都出自同一个研究团

队，证据薄弱，还需其他研究团队进一步研究验证。 

4     新的研究方向：疫苗和骨再生

将噬菌体运用于疫苗或者运用于骨再生之中也是研

究的方向。现有两种基于噬菌体的疫苗：噬菌体展示疫

苗和噬菌体DNA疫苗[45]。这两者结合可以产生第三种混

合噬菌体疫苗。噬菌体展示疫苗是指噬菌体因其基因特

异性，会展示肽或蛋白抗原，并以化学或生物学方式在其

表面结合抗原，从而将免疫原性肽或蛋白传递到靶细胞

或组织。噬菌体DNA疫苗是由插入噬菌体基因组的真核
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启动子驱动的疫苗基因，由噬菌体携带到靶细胞诱导产

生抗原。混合噬菌体疫苗是另一种DNA疫苗，它们依靠

抗原提呈细胞或抗原本身具有较高的亲和力的噬菌体蛋

白质或肽，和携带其基因组编码特定抗原的真核表达盒

两种途径来增强免疫应答。基于噬菌体的疫苗可用于预

防病毒感染和细菌感染[46]。除了应用于疫苗，噬菌体在

一些新兴领域也有独特的作用。仿生矿化是一种以仿生

骨为原料制备骨生物材料的新方法。在天然骨中，羟基

磷灰石（HAP）优先定向于与天然骨中的胶原纤维平行的

轴心，但是这在人工骨生物材料中是不容易实现的。利

用基因工程丝状噬菌体模拟骨组织中的胶原纤维，成功

构建了HAP的核和组装模板，克服了定向控制的不足[47]。

HAP组装是制备骨基质以诱导骨形成的潜在基石。这些

材料有望在不久的将来应用于骨再生种植中[4]。 

5     噬菌体疗法的不足：思考与创新

虽然已经有许多研究报道证明噬菌体疗法在多种疾

病中都有显著的治疗效果，但是还没有一项双盲随机对

照临床试验产生的数据支持[48]。在临床上，将噬菌体疗

法应用于替代抗生素用于治疗疾病有几个瓶颈问题。一

是如何扩大噬菌体的抗菌谱进而应用于更多的细菌感

染，二是如何防止细菌CRISPR系统抵御噬菌体，三是如

何选用正确剂量的噬菌体用于治疗，四是如何避免噬菌

体的细胞毒性。

目前已经有部分针对这些问题的报道，但是仍然缺

乏系统及全面的研究，对这些问题提出更为确切的解决

方法。噬菌体对宿主细菌存在特异性识别，所以其抗菌

谱较窄，有时因为感染疾病的细菌种类较多，如果无法明

确定位主要病原菌并使用特定的噬菌体，则治疗效果可

能就会明显降低，一项针对噬菌体治疗铜绿假单胞菌引

起的烧伤创面感染研究证明了这一点[49]。细菌可以利用

CRISPR系统抵御噬菌体，该系统可以裂解噬菌体和质粒

DNA，目前还缺乏有效避免这种抵御发生的方法[50-51]。由

于噬菌体疗法还处于药代动力学的早期测定阶段，对于

患者血清中的最佳治疗性噬菌体浓度还缺乏了解，因此

需要更多的研究指出如何避免不正确剂量的噬菌体引发

机体的病理反应和如何确定有效的噬菌体治疗浓度[48]。

此外，噬菌体治疗的安全性也需要被考虑，目前对噬菌体

进行全面的体外细胞毒性检测实验也很少。但是应该注

意的是，通常情况下导致安全问题的多数是温和噬菌

体[28, 52]。高溶解性噬菌体诱导的黏膜细菌菌株的破坏可

以增加释放的细菌蛋白的总量，模式识别受体系统可以

识别这些细菌蛋白，并可能增加引发炎症的风险[27]。而

在静脉注射时，噬菌体可能引发免疫反应，这可能是由噬

菌体本身或噬菌体制剂中的某些成分刺激造成[53-54]。最

后，在噬菌体治疗过程中引发机体产生的抗体对于噬菌

体疗法的影响仍不明确，在不同的研究报道中提到的结

论都有所不同，ŁUSIAK-SZELACHOWSKA等[2]的研究指

出血清中抗体水平与噬菌体疗法的转归并无相关性，而

GÓRSKI等[45]认为噬菌体和能够穿透细菌感染部位的抗

体之间的局部相互作用，比在外周血液中的这种相互作

用，与噬菌体疗法的结局更相关。

针对以上噬菌体疗法的不足，我们提出了可能的解

决办法与对未来实验的建议。在针对噬菌体抗菌谱窄的

问题时，使用噬菌体鸡尾酒或者将噬菌体与抗生素联合

应用来扩大噬菌体的抗菌谱都是不错的选择。在最近一

项针对泌尿感染的实验中，研究发现膀胱内噬菌体疗法

在治疗泌尿系统感染方面和标准抗生素疗法效果类似，

但在有效性或安全性方面没有明显优于安慰剂治疗[55]。

所以进行更多的针对噬菌体鸡尾酒和噬菌体与抗生素联

合治疗疾病的研究是有必要的。为了明确噬菌体抗体在

治疗中的作用，通过建立血清中噬菌体抗体实时监测系

统是一种很好的方法，可以追踪噬菌体抗体在治疗过程

中的产生情况及对治疗效果的影响，此外建立良好控制

的临床试验数据和复杂的监管框架还能及时发现并有效

避免噬菌体对于人体产生不良的影响。

本文总结了噬菌体疗法目前的研究现状及前景，但

研究数据都是在单个患者的基础上或者基于动物模型基

础上而生成，未来还需要更多关于噬菌体疗法的研究来

验证其可行性。
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