
·综  述·

噬菌体抗菌研究面临的挑战及临床应用未来展望*

杨振洪,王世慧,曹琪琪,林 琦,王 雪
 

综述,林伯坤
 

审校

广东医科大学顺德妇女儿童医院儿童疾病研究所/广东医科大学公共卫生学院,广东东莞
 

523808

  摘 要:随着细菌的抗菌药物耐药性问题日益加重,噬菌体因其对耐药细菌的抗菌能力及严格的宿主特异

性,又重新引起人们的重视。该文综述了噬菌体的基础概况与抗菌应用现状,分析其在抗菌应用中的局限性。
此外,在总结当前技术瓶颈的基础上,该文展望了噬菌体在精准医疗及合成生物学中的发展潜力,重点探讨人

工智能辅助噬菌体筛选、噬菌体展示技术、与成簇规律间隔短回文重复序列及其相关蛋白(CRISPR/Cas)系统

结合及病原菌快速检测等前沿发展方向。
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Abstract:With

 

the
 

increasing
 

problem
 

of
 

antimicrobial
 

resistance
 

in
 

bacteria,bacteriophage
 

has
 

attracted
 

people's
 

attention
 

again
 

because
 

of
 

its
 

antibacterial
 

ability
 

against
 

drug-resistant
 

bacteria
 

and
 

strict
 

host
 

speci-
ficity.This

 

article
 

reviews
 

the
 

basic
 

overview
 

of
 

phages
 

and
 

the
 

current
 

status
 

of
 

their
 

antibacterial
 

applica-
tions,and

 

analyzes
 

their
 

limitations
 

in
 

antibacterial
 

applications.In
 

addition,based
 

on
 

the
 

summary
 

of
 

the
 

cur-
rent

 

technical
 

bottlenecks,we
 

prospect
 

the
 

development
 

potential
 

of
 

phage
 

in
 

precision
 

medicine
 

and
 

synthetic
 

biology,focusing
 

on
 

the
 

frontier
 

development
 

directions
 

such
 

as
 

artificial
 

intelligenceassisted
 

phage
 

screening,

phage
 

display
 

technology,the
 

combination
 

with
 

clustered
 

regularly
 

interspaced
 

short
 

palindromic
 

repeats
 

and
 

associated
 

protein
 

(CRISPR/Cas)
 

system,and
 

the
 

rapid
 

detection
 

of
 

pathogens.
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  上世纪初抗菌药物的发现,成为了应对细菌感染

的有力武器,在医学领域上大放异彩。然而,由于近

年来抗菌药物的不合理使用,导致多重耐药菌在全球

范围内传播,已然对全球人民的身心健康造成严重威

胁。根据世界卫生组织(WHO)的发布报告,抗菌药

物耐药性已被列为全球十大公共卫生威胁之一[1]。
若不采取有效措施,将会导致更多的多重耐药菌在全

球范围内的流行,危及人们的生命。为了应对日益严

重的多重耐药菌传播,噬菌体因其严格的宿主特异性与

对耐药细菌的强裂解性,又重新出现在人们的视野当

中。本文将阐述噬菌体的基本概况和应用现状,并深入

探讨噬菌体在医学与公共卫生领域的发展潜力及目前

技术瓶颈,为今后的噬菌体应用研究提供参考。
1 噬菌体的生物学特征

  噬菌体是一种专门以细菌为宿主的病毒,结构较

为单一,通常只携带一种遗传信息(DNA或RNA),
不具备任何独立的生物合成系统,因此噬菌体的繁殖

需要依靠活菌体内完整的复制、转录和翻译机制。噬

菌体依据其细菌内部的复制周期大致分为两类:毒性

噬菌体与温和噬菌体[2]。毒性噬菌体能够特异性地

识别细菌的特定表面受体,使其吸附在细菌表面,并
将自身的基因组注入细菌内部,利用细菌的生物合成

系统及能量代谢系统进行复制增殖,最终导致细菌的

裂解;而温和噬菌体在细菌内部将其基因组与宿主菌

的基因组整合,随细菌的复制分裂而分配至子代细菌

的染色体上,仅有在特定的应激条件才激活裂解周

期[3]。
2 噬菌体的应用现状

  随着细菌的抗菌药物耐药问题日益加剧,噬菌体

因其高度特异性、不良反应少等特点,在多个领域内
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的抗菌应用中展现出广泛的潜力。目前噬菌体在医

学领域已有实际的应用。2019年,DEDRICK等[4]报

道了首次使用工程噬菌体鸡尾酒制剂治愈耐药性分

枝杆菌感染的患者,静脉注射后噬菌体在体内增殖且

耐受性良好。2021年,ESKENAZI等[5]研究报道了

噬菌体与美罗培南、黏菌素联合治疗耐药性肺炎克雷

伯菌感染,并有效改善患者伤口的临床、微生物和放

射学指标。2025年,DUAN
 

等[6]进一步证明噬菌体

治疗安全性良好,不会影响肝肾功能、免疫指标和血

常规指标。
应用噬菌体防控细菌在水产养殖、畜牧业与植物

保护等领域均取得显著进展。在水产养殖方面,KU-
MARI等[7]发现噬菌体可有效控制嗜水气单胞菌对

孟加拉鲶鱼的感染,显著提高孟加拉鲶鱼的生存率。
在植物保护方面,LEE等[8]和 UMRAO等[9]成功筛

选出针对果胶杆菌和青枯病菌的噬菌体,并将其应用

于白菜幼苗与番茄幼苗保护,有效降低幼苗的病害发

生率。在动物饲养领域,ZENG等[10]与 KINGKAN
等[11]发现噬菌体处理组能有效降低仔猪肠道中的大

肠杆菌数量,显著降低仔猪的腹泻率,并有效改善肠

道微生物的组成,提高仔猪生长性能,具有替代抗菌

药物的潜力。
噬菌体在医疗领域和农业领域有着很好的应用

潜力,但近年来探讨的更多是在食品领域方面的应

用。传统的抗菌措施虽能有效提高食品的安全性,但
化学类抗菌方法可能引发耐药性和健康风险,物理类

抗菌方法则容易造成的食品质地与风味丢失[12-13],因
此具有高效杀菌且对食品品质影响较小的替代方法

仍有待探索。凭借噬菌体的高度特异性杀菌能力、对
人体的安全性、对食品的感官性质影响较小等特点,
应用噬菌体杀菌迅速成为食品工业领域的重要研究

方向。目前已有研究报道证实了噬菌体杀菌在各类

食品中的有效性,包括但不限于奶酪、生菜、牛奶和蛋

液[14]。此外,美国食品药品监督管理局(FDA)已批

准安全的特异性沙门菌噬菌体制剂应用于家禽业及

相关食品加工行业[15]。尽管噬菌体的稳定性和杀菌

能力在实际应用中可能面临着食品基质的影响[16],但
噬菌体在食品工业上仍然具有重要的发展潜力,为食

品的病原菌防控提供一种绿色高效的手段。
3 目前应用噬菌体抗菌存在的局限性

3.1 宿主特异性限制 噬菌体能够成为耐药细菌防

控的研究热点,主要在于其对宿主(包含抗菌药物耐

药与非耐药菌)的高度特异性。这种高度特异性使噬

菌体能精确感染某种特定的菌株,相较于抗菌药物而

言其对微生物群落的影响较小,但同时也暴露出其缺

陷,无法涵盖所有病原菌的亚型。噬菌体往往缺乏足

够的宿主范围,致使噬菌体的无法成为与抗菌药物一

样具有广谱的抗感染标准产品,在面对复杂或多菌种

感染时,需要根据患者的致病菌种类定制相应的噬菌

体。此外,噬菌体的定制需要一定的时间成本,在此

期间患者的生命安全无法得到保障。DEDRICK等[4]

预期使用噬菌体疗法对两例感染超级细菌的患者进

行治疗,然而由于噬菌体的定制周期较长,其中一例

患者在找到合适的噬菌体之前不幸去世,凸显了感染

超级细菌的危重患者使用噬菌体疗法的固有难度。
3.2 细菌的抗噬菌体机制 细菌对噬菌体的抗性产

生是当前噬菌体在耐药细菌防控应用上最大的技术

难题,与噬菌体对细菌的抗防御机制产生一样,是不

可避免、相互促进、共同进化的结果,是一场稳定共存

数十亿年的军备竞赛[17]。在这个过程中,细菌逐渐发

展出不同的防御机制来应对噬菌体的侵染,如通过基

因突变影响O-抗原的合成和分泌携带噬菌体受体的

外膜囊泡,阻止噬菌体吸附侵染;已被噬菌体侵染的

细菌通过表达特定蛋白,阻止其他噬菌体DNA注入,
形成超感染排斥系统(sie);利用限制-修饰系统和

CRISPR-Cas系统以单独或联合形式精准识别并切割

入侵的噬菌体DNA,阻止噬菌体的复制[18];受感染后

的细菌启动流产感染(Abi)防御策略,启动程序性死

亡,在噬菌体完成复制周期前完成自杀,阻止噬菌体

进一步蔓延至周围细菌,保护细菌群落[19]。这些抗噬

菌体机制为细菌提供了有效的免疫屏障,显著干扰了

噬菌体的生命周期,在一定程度上限制了噬菌体在细

菌防控上的发展,成为了噬菌体运用在实际当中的主

要障碍。
3.3 噬菌体的免疫原性与安全性 除细菌自身对噬

菌体产生的抗性限制之外,噬菌体在体内的应用仍面

临着诸多局限性。噬菌体作为外源病毒颗粒,能够激

活人体体内的先天免疫应答,诱导吞噬细胞介导的免

疫清除机制,同时还刺激B淋巴细胞产生中和抗体,
限 制 噬 菌 体 在 体 内 的 治 疗 效 果[20]。虽 然,在

PODLACHA等[21]的研究中发现噬菌体的DNA对

免疫系统的刺激较弱,未能充分激活环鸟苷酸-腺苷酸

合成酶-干扰素基因刺激因子免疫通路,但在特定情况

下仍有可能诱发炎症反应。其次,体内使用噬菌体的

内毒素安全风险尚需系统评估。噬菌体在扩增期间,
宿主细菌大量的裂解会释放内毒素,这些内毒素通常

维持在较高水平,远不符合FDA建议的静脉给药内

毒素限量标准,即5
 

EU/(Kg·h)[22]。在制备的过程

中如果未能有效去除,可能会诱发患者出现强烈的免

疫应答或其他不良反应。
3.4 生产成本与规模化制造的挑战 尽管噬菌体的

获取相对容易,但由于噬菌体的高度特异性,致使每

种噬菌体的生产需要单独的生产线,这在经济上难以

持续,并且按照良好生产规范(GMP)标准进行生产,
可能需要极其昂贵的基础设施。目前噬菌体的规模

化生产仍处于起步阶段,上游工艺(细菌培养、噬菌体

扩增)和下游工艺(纯化、内毒素去除)尚未迎来统一

标准,尽管已有相关研究人员对噬菌体生产的各项参
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数以及经济效应进行多方面探讨[23],但依旧处于实验

室试规模生产阶段,对于如何在工业水平上大规模生

产仍需要更深层次的探讨。
3.5 监管障碍与政策限制 噬菌体在现代医疗体系

中面临着显著的监管障碍。如果将噬菌体制剂视为

经典药物,则必须遵守相关药品生产和质量控制的法

律法规,由于噬菌体与传统的抗菌药物制剂有着本质

的区别,现有的药品审批体系难以直接适用[24]。此

外,噬菌体的高度特异性致使在临床应用上需要为不

同的病原菌定制噬菌体治疗方案,依据当前多数监管

部门的要求,每一种噬菌体制剂的组合都需要进行完

整的临床试验与审批流程,这极大地延缓了实际的应

用速度,对于没有其他更好治疗方案的超级细菌患者

而言,无疑是产生了极其负面的影响[25]。
4 未来展望

4.1 人工智能(AI)辅助构建噬菌体资源库 随着多

重耐药菌株的日益普遍,噬菌体疗法重新获得全球范

围的关注。由于噬菌体的高度特异性,导致噬菌体疗

法需要考虑个体定制化,因此广泛采集全球噬菌体资

源、构建全球噬菌体资源库对于应对复杂多变的细菌

感染具有重要战略意义。构建噬菌体资源库,有助于

快速匹配临床感染菌株,缩短寻找匹配噬菌体的时间

成本,提高个体化治疗的响应速度,为感染者的生命

提供安全保障。另外,噬菌体与宿主匹配可以借助基

于结构预测和机器学习的受体识别算法,根据提供的

感染细菌相关蛋白序列数据,快速预测噬菌体与宿主

之间的相互作用。例如PAN等[26]提出自主研发的

GE-PHI模 型,用 于 预 测 噬 菌 体-宿 主 相 互 作 用

(PHIs),并验证GE-PHI模型的实际应用效果。该团

队以艰难梭菌和大肠杆菌为研究目标,在候选样本上

预测与目标细菌相关的噬菌体,随后对候选的噬菌体

按照预测得分排序,选出Top
 

20的结果,并通过公共

数据库进行交叉验证。结果显示,模型预测的Top
 

20
的噬菌体中,艰难梭菌的噬菌体有18个已通过公共

数据库验证,大肠埃希菌的噬菌体同样也有17个被

证实与该宿主有关。为了进一步验证模型的可靠性,
该团队对未被数据库证实的噬菌体(艰难梭菌噬菌体

2株、大肠埃希菌噬菌体3株)进行了分子对接实验。
结果表明未被数据库证实的噬菌体与各自的宿主菌

株有显著的结合能力,进一步支持了GE-PHI模型的

预测有效性。因此,推动噬菌体资源库的构建与 AI
辅助受体分析的结合,能更高效、更精准地对抗耐药

菌株,推动噬菌体疗法向智能化和临床实用化前进。
目前全球噬菌体资源库的噬菌体信息主要来自

从各地方环境媒介中筛选得出,考虑其用于治疗应

用,该噬菌体库的噬菌体信息必须满足某些特定标

准。显而易见,要想达到高效裂解耐药细菌的目的,
选择具有强裂解性的毒性噬菌体是必要的。其次,噬
菌体的选择应仅限于不编码任何毒素和毒力因子、不

转移细菌耐药信息的噬菌体。许多噬菌体是溶源性

噬菌体,它们通常以基因组的形式整合进细菌DNA,
不会导致细菌裂解,并且可能编码细菌适应性功能,
包括毒素、毒力决定簇和细菌致病性调节剂,因此考

虑噬菌体用于治疗用途时必须充分了解其各项功

能[27]。除此之外,细菌在体内感染的情况极为复杂,
通常由多种细菌引起感染,即使是裂解菌株较为广泛

的噬菌体也不可能侵袭所有种类的细菌,必要时可考

虑多种噬菌体组合治疗或噬菌体与抗菌药物、抗菌肽

联合治疗,保障患者生命安全。
4.2 噬菌体基因展示技术辅助癌症治疗 癌症是一

种由体内细胞恶性增生、扩散引起的疾病,全球死亡

率极高,目前主流的治疗方法如放疗和化疗,皆为非

靶向性的治疗手段,虽已被证实能够有效控制癌症的

发展,但其费用高昂、疗效有限,还对健康的组织和器

官有着一定的损害作用,患者深受困扰[28],因此需要

考虑更精准靶向癌细胞、不良反应更少、治疗效果更

高效的替代疗法。噬菌体展示技术是一种强有力的

分子筛选工具,此前已广泛应用于肿瘤相关抗原和特

异性抗体的筛选[29]。例如GHADERI等[30]使用人源

半合成噬菌体展示文库(展示了多样化的scFv抗体

片段),利用人程序性死亡受体1(PD-1)蛋白作为靶

标,经多轮生物淘选后筛选出能特异性结合PD-1的

噬菌体,通过比对scFv抗体片段库,发现一个新的抗

PD-1
 

scFv克隆抗体(SS107),并观察到该抗体SS107
能够特异性结合PD-1抗原的同时重新恢复Jurkat

 

T
细胞的功能;Plüss同样采用噬菌体展示技术,发现一

种新型全人源单克隆抗体(F4),通过流式细胞术和免

疫荧光法对癌症样本进行检测,证实其与表达癌胚抗

原(CEA)细胞结合,证明了噬菌体展示技术在肿瘤特

异性抗体片段分子筛选的能力[31]。
在过去的十年间,研究者不仅仅局限于将噬菌体

基因展示技术应用于分子筛选,还尝试通过基因重组

技术将肿瘤抗原表位展示于噬菌体衣壳表面,利用噬

菌体的免疫原性,在机体内诱导针对性的抗肿瘤免疫

应答,增强免疫系统对肿瘤的识别与清除能力[32]。
SHUKLA等[33]将来源于B16-F10黑色素瘤细胞的8
种肿瘤抗原融合表达至T7噬菌体表面,通过对免疫

小鼠血浆及疫苗引流淋巴结的检测,发现融合表达肿

瘤抗原的T7噬菌体在小鼠体内可诱导产生针对肿瘤

抗原的特异性抗体,并有效激活B细胞反应,说明这

种“噬菌体疫苗”能有效激活体液免疫应答。WANG
等[34]利用 M13噬菌体展示技术,将人表皮生长因子

受体2(HER2)融合表达于噬菌体表面,通过对乳腺

癌模型小鼠的免疫接种实验,发现可有 效 诱 导 抗

HER2的特异性免疫反应,并抑制肿瘤生长,显著延

长小鼠的生存期,进一步验证了噬菌体基因展示技术

在构建针对特定肿瘤抗原的治疗性疫苗中的可行性

与治疗潜力。
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尽管噬菌体在癌症治疗的研究中有着很好的发

展前景,但在实际应用当中,往往受到多种的限制。
首先,在当前的癌症治疗领域,大多数常见的癌症类

型皆已发现相应的高表达特异性肿瘤抗原,但并非所

有的癌症类型都有特异性抗体靶点,如胰腺癌、三阴

性乳腺癌等,这类癌症类型通常缺乏特异性的肿瘤抗

原或虽拥有特异性但在癌细胞表面低表达且个体异

质性强的抗体靶点,导致噬菌体展示技术很难应用在

此类癌症类型。其次,不同的模型噬菌体其主要的用

途也有所不同,目前科学界用于噬菌体展示技术的模

型噬菌体主要分为两种:M13噬菌体与 T7噬菌体。
M13噬菌体的生命周期为非裂解型,它的pⅧ蛋白是

主要的展示蛋白,有着较高的展示拷贝数(2
 

700个p
Ⅷ蛋白/噬菌体),但其本身容易受到融合肽段尺寸的

影响,较大的肽段可能干扰噬菌体的组装过程,降低

噬菌体稳定性,因此 M13噬菌体仅适合小肽段的展

示,主要应用于分子筛选与亲和力研究;T7噬菌体为

裂解型噬菌体,能够展示较大的蛋白质或肽段,对插

入片段的大小具有较高的容忍度,加之T7噬菌体本

身具有较强的免疫原性,因此T7噬菌体常用于癌症

疫苗的研发[35]。二者并非孰强孰弱的关系,只是需要

研究者根据实验目的、融合表达的肽段大小选择合适

的模型噬菌体,错误的搭配可能导致资源浪费,也无

法达到预期效果。除特异性肿瘤抗原和噬菌体类型

的限制之外,噬菌体展示技术可能还受融合肽段结构

的影响。如前文所述,模型噬菌体的选择取决于融合

肽段的尺寸大小,肽段本身的性质(如分子量和电荷)
也可能会影响噬菌体外壳的展示效率和折叠情况,折
叠不良的蛋白可能导致噬菌体组装不当,从而降低噬

菌体的感染性[36]。总而言之,噬菌体展示技术在癌症

治疗方面主要受限于癌症类型、模型噬菌体与融合肽

段本身的理化性质,后续研究仍需综合考虑它们之间

的关系。目前进入临床试验的噬菌体癌症疫苗仍然

非常有限,对其在人体的安全性、有效性还需进行大

规模、系统性的临床评估,对于晚期或危重症患者能

否采取“同情用药”策略,仍需在伦理、法规和治疗效

益等多个方面进行权衡和规范。
4.3 噬菌体与成簇规律间隔短回文重复序列及其相

关蛋白(CRISPR-Cas)系统结合 随着基因编辑技术

的不断发展,研究人员通过基因重组对噬菌体尾部纤

维蛋白的宿主范围决定区域(HRDRs)进行基因替

换,最大程度地拓展噬菌体的宿主范围,以此来对抗

多重耐药细菌[37]。近年来,噬菌体与CRISPR-Cas系

统的结合为抗击多重耐药菌株提供了新型策略。例

如LI等[38]开发了一种基于噬菌粒(与质粒功能相似

的基因载体,需要辅助噬菌体提供包装蛋白)的衣壳

系统,将CRISPR-Cas13a系统递送至耐甲氧西林金

黄色葡萄球菌。Cas13a是一种RNA引导的核酸酶,
能识别结合目标耐药基因或其他特异性的mRNA,随

后Cas13a被激活并发挥切割目标RNA的作用,导致

细菌因为广泛的RNA降解而中断其基本的转录与翻

译过程,并最终导致死亡。CRISPR-Cas系统经过噬

菌体的包装与递送,能够选择性地杀灭携带目标基因

的耐药菌株而不对非目标菌株产生影响,显示出高度

的序列特异性,为开发新型的抗菌剂提供了新思路,
在应对多重耐药菌株方面具有重要的应用潜力。

将CRISPR-Cas系统与噬菌体结合对抗多重耐

药菌株是一种很有应用潜力的新策略,但在实际应用

中仍面临一些挑战。首先是野生型噬菌体污染,通常

因为转导效率低下导致CRISPR-Cas系统无法借助

噬菌粒包装至辅助噬菌体内[39],在实际应用中对抗多

重耐药菌株需要大量装载CRISPR-Cas系统的噬菌

体,野生型噬菌体的污染可能影响其实际发挥作用的

有效浓度进而影响细菌的杀灭效果。其次,CRISPR-
Cas系统本身存在脱靶效应的问题,Cas蛋白有时会

错误识别并降解与目标序列高度相似的非目标DNA
或RNA,从而引发意外的细胞毒性。此外,CRISPR-
Cas系统是基于辅助噬菌体为基因载体进行基因传

递,其递送效率本身受噬菌体宿主范围的限制,辅助

噬菌体能否正常识别细菌是决定CRISPR-Cas系统

能否在 细 菌 内 发 挥 作 用 的 核 心 要 素。总 而 言 之,
CRISPR-Cas系统与噬菌体相结合有着很好的发展前

景,但在辅助噬菌体对耐药菌株的捕获以及CRISPR-
Cas系统的转导效率方面仍需进一步优化。
4.4 基于噬菌体的病原菌快速检测体系与抗菌药物

敏感性检测 在临床病原菌检测当中,能否快速准确

地识别病原菌及其相关的耐药信息对于患者的治疗

方案具有关键意义。当前主流的检测方法如细菌培

养联合药敏试验(AST),虽为金标准方法,但其检测

周期通常耗时耗力(2~3
 

d),严重制约了临床治疗的

时效性[40],急需更快速、灵敏、特异的策略替代现有

方法。
噬菌体凭借着其对细菌宿主的天然特异性与亲

和力,被开发成高选择性和高灵敏度的检测方法。与

传统检测技术相比,噬菌体检测技术无需通过漫长的

增菌步骤,具有检测时间更短、样品制备需求更少等

优势,能适用于现场检测。更关键是噬菌体能够有效

区分活细菌和死细菌,精确针对活体细菌[41]。例如

MEILE等[42]将NLuc荧光素酶报告基因插入噬菌体

基因组,组成工程噬菌体,应用于206份患者尿液样

本,以噬菌体诱导的生物发光识别患者尿液中所感染

的细菌种属。所研究的噬菌体能识别临床中常见的3
种尿路感染细菌种属(肠杆菌属、肠球菌属、克雷伯菌

属),并在5
 

h内以≥103
 

cfu/mL的分辨率检测到其

具有高灵敏度(68%、78%、87%)、高特异度(99%、
99%、99%)与高准确度(90%、94%、98%)的特性,展
示了工程噬菌体作为病原菌诊断工具的未来潜力。

近年来,基于噬菌体的病原菌快速检测体系被不
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断挖掘,研究者还进一步将其拓展至抗菌药物敏感性

检测(AST)的领域。例如LUO等[43]利用噬菌体扩

增与TaqMan
 

qPCR相结合的策略,并在此基础上结

合抗菌药物共培养试验方法,实现对鲍曼不动杆菌的

快速检测与初步的抗菌药物敏感性检测。简单来说,
LUO等[43]将鲍曼不动杆菌、噬菌体和抗菌药物共同

孵育,当病原菌对测试抗菌药物敏感时,样本中的噬

菌体无法进入感染周期导致噬菌体扩增受阻,针对噬

菌体DNA的TaqMan
 

qPCR检测的噬菌体DNA拷

贝数无明显变化,以此来判断病原菌对测试抗菌药物

的敏感程度。研究表明,该研究策略能在数小时内实

现检测与初步的抗菌药物抗性测试,在复杂基质样本

(支气管肺泡灌洗液等)中仍能保持良好的检测性能,
在优化条件下,此策略有着更快的检测与更低的检测

下限。
总体而言,噬菌体在病原菌的快速检测与抗菌药

物敏感性检测有着不错的发展潜力,但目前尚处于实

验室研究阶段,要想运用于实际当中还需更深层次的

研究。噬菌体的快速检测体系通常基于噬菌体的感

染扩增,其在临床检验当中仍受自身的宿主范围和样

本基质效应等多重因素限制,未来研究可通过扩大噬

菌体宿主谱、临床基质样本预处理等手段,实现该策

略的临床应用型转化。
5 结  论

  随着细菌的抗菌药物耐药问题日益严峻,噬菌体

作为细菌的天敌,正重新回到人们的视野。从感染治

疗、动植物保护、食品微生物防控、癌症免疫,到作为

精准递送载体与CRISPR-Cas系统结合,噬菌体在多

个领域展现出其独特的优势与潜力。尽管在实际应

用中仍面临着细菌裂解谱窄、细菌抗性机制产生、标
准化困难和监管障碍等诸多局限性,但随着合成生物

学、人工智能及基因工程技术的不断发展,未来有望

突破这些限制,推动噬菌体从“实验室工具”转变成检

测、对抗多重耐药细菌与肿瘤细胞的有力武器。未来

的研究应重点阐述噬菌体在体内的作用机制、体内外

安全性评估、工程优化与产业转化等多个层面,并建

立完整的研发-监管体系,以期实现噬菌体在应对全球

公共健康挑战中的真正落地。
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