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噬菌体治疗细菌性感染的研究进展"

高
!
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!

新#审校

"沈阳医学院病原生物学教研室!沈阳
&&))$7

%

!!

关键词"噬菌体$

!

细菌性感染$

!

多重耐药菌
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!

&)($:=:

"

>

(?,,@(&=2$A7&$)(')&=('$()$$

文献标识码"

1

文章编号"

&=2$A7&$)

"

')&=

%

'$A$$'9A)$

!!

&:&9

年#

4E.I.E?HS

在研究牛痘病毒时#发现细菌被杀死的

现象#但尚未进行深入研究(

&

)

*

&:&2

年#

4.D?/

发现了一种能

够杀灭涂布在琼脂表面上细菌并且呈现独立噬斑的-微生物.#

并认为这种微生物可以侵入细菌内并在其体内扩增#因此称之

为-噬菌体.*此后#噬菌体的研究拉开了帷幕*噬菌体被定义

为一类能够感染细菌'真菌'放线菌或螺旋体等微生物的病毒*

&:'&

年#

6EJ

+

@B

O

G

和
WM?,?@

首次利用噬菌体治疗了由葡萄球

菌引起的人类皮肤疖肿*在噬菌体研究的前十年里#研究者们

因过多关注噬菌体的应用而忽视了噬菌体的生物学特性*起

初#研究者们在噬菌体中只检测到蛋白质#直到
&:$=

年#

*HGD.,?@

O

.E

研究发现噬菌体中还存在
TY1

#这才证实了噬菌体

是由核酸和蛋白质组成的病毒颗粒*

&:7)

年#

\J,SM

首次用电

镜观察到噬菌体的形态*随后#陆续有研究者利用电镜观察到

噬菌体的形态并得出了噬菌体的一般特征*噬菌体的生物学特

性逐渐明了*近年来#随着抗菌药物的广泛使用#出现了越来越

多的难以用抗菌药物治疗的多重耐药菌$

WT\

&#现已成为全球

许多重症监护室$

50e

&一个迫在眉睫的医疗危机(

'

)

*人们不得

不将关注点转向寻找抗菌药物的替代疗法*于是#噬菌体疗法

成为了一个潜在的治疗细菌感染的可行性方案*

A

!

噬菌体的类型及其生物学特性

!!

噬菌体根据生活方式分为毒性噬菌体和温和噬菌体(

$

)

*

毒性噬菌体又称裂解性噬菌体#能够在敏感菌中增殖并引起细

菌裂解%温和噬菌体又称为溶原性噬菌体#感染细菌后#将其基

因整合于细菌染色体中#不引起宿主菌裂解#随宿主菌的繁殖

将基因传到子代*

当噬菌体寄生在细菌细胞内时#可呈现出不同的生活状

态*无论噬菌体处于何种生活状态#在进入细菌前#第一步都

是先与细菌细胞壁上的受体结合*这个特定的过程会影响噬

菌体与细菌的相互作用*例如#噬菌体
1

仅与大肠杆菌的

"M-6

受体相互作用#并且此作用对于噬菌体成功侵入细菌非

常重要#即噬菌体具有特异性#仅选择特异性受体才能侵入细

菌(

7

)

*

研究表明#某些噬菌体在与特异性受体作用之前#能合成

水解酶或多糖分解酶系及多糖裂解酶#这些酶可以降解宿主菌

的多糖#为噬菌体治疗提供了潜在的意义#但目前尚在研究中#

还未应用于临床(

9

)

*

噬菌体在与特定的受体结合后#通过细菌的细胞壁打开缺

口#然后把噬菌体
TY1

注入细菌的细胞内#其蛋白质外壳留

在菌体外*如果是温和噬菌体#噬菌体
TY1

插入到细菌的染

色体上#成为细菌染色体的一部分#随细菌繁殖而传代*因此#

温和噬菌体不产生子代噬菌体#但这种噬菌体
TY1

随着细菌

TY1

的复制进行复制#直到诱发裂解周期*当温和噬菌体因

发生变异而失去进入裂解周期的能力#噬菌体
TY1

会成为细

菌染色体的一部分#成为一个长期寄住于宿主染色体的噬菌体

序列#即前噬菌体*如果是毒性噬菌体#感染宿主菌后马上进

行噬菌体早期基因的表达#噬菌体利用细菌的细胞器复制子代

噬菌体的核酸和蛋白质#然后组装'释放新合成的子代噬菌体*

噬菌体可通过转导作用传递细菌之间的遗传物质#因此#

可以利用生物工程技术将抗菌药物敏感基因表达于目的菌中#

通过转导作用转移抗菌药物敏感基因*例如#

"J

等(

=

)的研究

表明#在体外通过
W&$-

C

&;

噬菌体靶向
*U*TY1

修复系统

插入特定基因#增加了大肠杆菌对抗菌药物的敏感性*

ZI

O

ME

等(

2

)利用转基因技术将特定的基因转入耐药菌内#增加耐药菌

对链霉素和萘啶酸的敏感性*

+

9'$$

+
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B

!

噬菌体治疗的潜在优势

!!

毒性噬菌体是天然的抗菌药物#能够裂解细菌#可作用于

革兰阳性菌和革兰阴性菌#包括耐药菌*噬菌体具有严格的宿

主专一性#不会破坏正常菌群#同时噬菌体的治疗效果不因细

菌耐药性而改变(

;

)

*

B(A

!

噬菌体治疗的疗效
!

噬菌体具有的高度的特异性和严格

的宿主专一性#使噬菌体能够有效控制细菌性感染*徐花等(

:

)

在小鼠经腹腔感染最小致死量$

W"T

&的黏质沙雷菌后#立即

给予的噬菌体治疗能显著提高小鼠的存活率*

_J-ME?

等(

&)

)

用肺炎克雷伯菌
69)99

建立全层烧伤创面感染的小鼠模型#

分别应用硝酸银'庆大霉素和肺炎克雷伯菌噬菌体
_

C

@9

治

疗#结果表明#单剂量的噬菌体
_

C

@9

治疗显著降低了小鼠病

死率#并且治疗效果优于硝酸银和庆大霉素治疗*

然而#由于噬菌体的高度特异性#使噬菌体具有较窄的宿

主谱#限制了噬菌体治疗*随着研究的进展#国内外的一些研

究人员利用多种噬菌体混合制剂$噬菌体鸡尾酒&治疗细菌感

染#从而达到扩宽宿主谱'提高治疗效果的目的*例如#刘晓贺

等(

&&

)应用噬菌体
!̂ &9

和噬菌体
_

联合治疗由金黄色葡萄球

菌感染引发的菌血症小鼠#结果表明#噬菌体
!̂ &9

和
_

联合

使用的治疗效果优于单一噬菌体治疗*

3M-ME?P

等(

&'

)通过皮

下和静脉接种的方式建立由耐甲氧西林金黄色葡萄球菌$

W\A

*1

&引起的局部和全身性感染的小鼠模型#然后#选用噬菌体

鸡尾酒法治疗#结果表明#噬菌体鸡尾酒法治疗能有效控制局

部的
W\*1

感染*

B(B

!

噬菌体治疗细菌性炎症
!

孙利利等(

&$

)用金黄色葡萄球

菌噬菌体对患有急性乳腺炎的奶牛进行治疗#结果表明#奶牛

病灶内的细菌数量显著下降#经过治疗#奶牛的炎症得以治愈

并恢复了正常的产奶能力*

W?.IP

+

NEBIPS?

等(

&7

)对患有人工

关节感染'皮肤和软组织感染或下呼吸道感染的患者进行噬菌

体治疗#他们的
0A

反应蛋白$

0\#

&和白细胞计数最初没有受

到影响#而在第
:

"

$'

天却显著减少*但研究中也发现#

0\#

初始水平高于
&)-

O

"

I"

的患者的
0\#

才会受到影响(

&9

)

*

B(C

!

噬菌体治疗的医疗成本
!

W?.IP

+

NEBIPS?

等(

&=

)选择了
=

例被葡萄球菌感染患者作为研究对象#包括耐甲氧西林金黄色

葡萄球菌感染'耐甲氧西林凝固酶阴性葡萄球菌感染和甲氧西

林敏感金黄色葡萄球菌感染#结果表明#噬菌体治疗的治疗费

用明显低于抗菌药物治疗*这说明#噬菌体治疗可以节省医疗

费用*

B(D

!

噬菌体治疗的安全性
!

\GBMI,

等(

&2

)进行了一项随机对

照试验#用噬菌体鸡尾酒治疗了
7'

例因下肢慢性静脉溃疡而

导致的由大肠杆菌'金黄色葡萄球菌和铜绿假单胞菌引起的
$

种不同的细菌感染患者#并评价了噬菌体疗法的安全性#未发

现有关噬菌体治疗的不良反应*

1N.IB@

等(

&;

)用单一的噬菌

体喷雾处理大面积的烧伤部分#而远处的伤口作为对照组#结

果没有出现安全问题*国内也有一些针对噬菌体的安全性的

研究*张红梅等(

&:

)向小鼠体内注射噬菌体
T':

#发现噬菌体

T':

未对机体的安全产生威胁*靳静等(

')

)也通过实验证实了

克雷伯菌属噬菌体
"̂ A)&

对小鼠具有良好的安全性*

以上研究尚未报告革兰阴性菌噬菌体裂解宿主菌所产生

的负面影响*虽然#小剂量的由革兰阴性菌裂解释放的内毒素

$

"#*

&作为特异性免疫刺激剂应用时#可增强机体非特异性抵

抗力#也有增强抗感染免疫和抗肿瘤免疫作用(

'&

)

#但一般情况

下#因革兰阴性菌裂解产生的
"#*

的危害确实存在*由于目

前缺乏大型的随机对照试验#因此还很难评估噬菌体治疗的不

良反应和潜在的影响*

鉴于噬菌体治疗的优势#人们将噬菌体治疗视为后抗菌药

物时代治疗细菌性感染的一种疗法*现在已有研究者们利用

噬菌体治疗伤寒'痢疾'沙门氏菌引起的相关肠炎'腹膜炎'皮

肤感染'外科感染$主要是各部位脓肿&'败血症'尿路感染及耳

鼻咽喉感染*

C

!

噬菌体治疗的局限性

!!

虽然噬菌体治疗有许多优点#但噬菌体应用于临床治疗仍

需进一步确定*噬菌体治疗之所以没有广泛应用于临床治疗#

是因为此疗法治疗细菌感染有一定的局限性*

噬菌体治疗的主要缺点是要先快速鉴定病原微生物*通

过标准的微生物学鉴定程序#对临床样本进行鉴定%然后#分离

特定的噬菌体%最后#利用噬菌体对患者进行抗菌治疗*采用

基因组方法和质谱可能有助于新的细菌快速诊断方法*但目

前#在大多数临床微生物学实验室和资源有限的基层医疗机

构#还无法普及噬菌体治疗*

噬菌体所具有的高度的特异性#使得噬菌体有一个狭窄的

噬菌谱#仅限作用于单一物种或某个物种的单一菌株*温和噬

菌体不能引起细菌裂解#因此#噬菌体治疗必须选择毒性噬菌

体*但毒性噬菌体在某些特定条件下可转变为温和噬菌体#这

也是噬菌体治疗所面临的问题之一(

''

)

*

在应用噬菌体治疗细菌感染时#宿主菌可能会对噬菌体产

生抗性*细菌对噬菌体的抵抗机制可分为
7

类!$

&

&吸附抑制*

细菌通过自身基因的突变#使受体发生一些变化#如受体缺失'

掩藏受体和受体突变#来阻止噬菌体吸附%或者通过产生荚膜'

黏液层等阻止噬菌体接近而逃避噬菌体*$

'

&流产感染*噬菌

体将其
TY1

注入宿主菌内#噬菌体的复制受到阻断#没有子

代噬菌体的产生和释放*$

$

&穿入阻滞*依靠细菌外膜上的锚

定蛋白或膜蛋白来阻止噬菌体
TY1

的注入#编码这些蛋白的

基因常会在前噬菌体中发现#细菌一旦具有了这些前噬菌体#

就可抵抗同种噬菌体再次感染*$

7

&降解或干扰噬菌体
TY1

*

限制
A

修饰系统可以保护细菌自身的
TY1

#识别细菌内的外源

TY1

#并对其切割'降解*此外#细菌中的规律成簇的间隔短

回文重复$

0\5*#\

&也可抵抗噬菌体(

'$A'7

)

*同时#噬菌体的转

导作用和性菌毛的接合作用可能会在细菌之间发生基因转移#

导致产生一种新的微生物甚至更多的耐药菌(

'9A'=

)

*

毒性噬菌体导致细菌裂解#细菌释放出的各种物质如革兰

阴性菌的
"#*

#可导致严重的不良反应*

"#*

进入血循环后#

机体出现
"#*

血症#可使体温上升'血液白细胞数骤减#严重

时可引起
"#*

休克%严重者可活化凝血系统#出现弥散性血管

内凝血$

T50

&#引起皮肤和黏膜出血'渗血及内脏广泛出血#甚

至死亡*因此#限制了噬菌体对革兰阴性菌的治疗*

噬菌体属于病毒#在应用于治疗人类感染时#可能被患者

的免疫系统视为一个潜在的入侵者#特别是噬菌体外壳的蛋

白#会成为抗原刺激免疫系统的反应#这使噬菌体进入体内后

可能会迅速被脾脏'肝脏和其他器官的网状内皮系统清除#或

被免疫细胞清除(

'2

)

*

D

!

展
!!

望

!!

随着抗菌药物耐药性问题的日益严重#寻找抗菌药物替代

品治疗细菌感染变得尤为重要*虽然在近百年前就有人进行

了噬菌体治疗细菌感染的相关研究#如今人们又将视线聚焦于

噬菌体的研究上#期待噬菌体自身的优势可以解决抗菌药物治
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疗所遇到的问题*尽管噬菌体治疗细菌性感染有效#但仍有难

题亟待解决#例如#如何保持噬菌体的稳定性#如何准确把握给

药时间'给药剂量和给药途径#以及如何提高给药的效率及安

全性等(

';

)

*对于噬菌体的不足#人们也试图寻找解决的方法#

如筛选裂解性强的噬菌体(

':

)

%寻找具有宽噬菌谱的噬菌

体(

$)

)

%通过基因工程寻找合适的转基因噬菌体(

$&

)

%应用噬菌

体鸡尾酒疗法有效治疗细菌感染等*随着各种技术和方法的

不断改进#相信噬菌体治疗的不利因素会逐渐被克服*
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