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噬菌体复兴
克服抗生素耐药性的新希望

大肠杆菌细胞表面上的噬菌
体将其遗传物质注入细菌。

疾病
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在
抗生素广泛使用前的20世

纪 2 0 年 代 和 3 0 年 代 ， 医

生曾成功地利用细菌噬菌

体（或简称噬菌体）治疗

过各种感染。噬菌体是病毒在自然界

中的天敌，其攻击目标为细菌，但不

伤害哺乳动物和植物细胞。礼来（E l i 

L i l l y）以及许多制药公司都曾出售过

噬菌体，这一事实甚至写进了小说—

由辛克莱·刘易斯（Sincla i r Lewis）

撰写，1925年出版的《阿罗史密斯》

（Arrowsmith ）一书中，其主人公以噬

菌体与鼠疫作斗争。

当时的科学家由于不太了解噬菌体的

杀菌机制，他们使用的治疗方法简易，疗

效不一。因此，随着20世纪40年代和50年

代抗生素这一“灵丹妙药”的大量生产，

人们基本上对噬菌体丧失了兴趣。

然而60年后，抗生素渐渐失去昔日

的辉煌。抗生素不仅用于治疗人类感

染性疾病，而且也用于家畜与家禽，

以加速生长和预防疾病。它们被冲入

下水道，渗入土壤与地下水面，使得

抗生素耐药性成了环境问题的热点。

耐抗生素微生物现已对不同年龄、国

籍和社会经济背景的人们构成日益严

重的威胁，许多以前可治愈的疾病再

次成为不治之症。

研究人员在对前抗生素时代进行

了回顾，他们的目的是复兴噬菌体，

使之成为抗生素耐药性的解药，并解

决医学、农业和环境的各种问题。这

次他们以分子生物学工具为武器，以

求更好地理解和控制噬菌体。他们还

可以借鉴东欧研究人员的经验，这些

研究者已对这些病毒连续研究了数十

年，他们的研究工作主要发表在俄罗

斯、格鲁吉亚和波兰的杂志上。在这

些 国 家 ， 使 用 噬 菌 体 片 剂 和 液 体 口

服，局部、直肠给药以及注射剂已经

持续了90年。未见有严重副作用的报

道，发烧及其它轻微副作用是早期噬

菌体制剂中的内毒素污染物所致。

食品安全鸡尾酒

食源性疾病是个严重问题，根据疾

病控制和预防中心的估计，仅美国每

年发生食源性疾病940万例，近56000

人住院，超过1350人死亡。Intralytix生

物技术开发有限公司生产的噬菌体疗

法就是针对这些疾病的。　

I n t r a l y t i x公司的创始人之一兼首

席科学家Alexander Sulakvel idze回忆

道，当他的同事—马里兰大学医学院

Glenn Morris医生说起20世纪90年代中

期起多重耐药菌感染不断夺去他的病

人生命时，沮丧之情溢于言表。当时

Sulakvel idze是来自前苏联格鲁吉亚的

客座研究员，在得知M o r r i s从未听说

过噬菌体时不禁目瞪口呆。美国尽管

拥有各种先进医疗技术，却不利用噬

菌体，他对此感到“十分震惊。” “人

们死去，就是因为西方医学不再了解

噬菌体疗法。” 1998年Sulakvelidze和

Morris共同创立了Intralytix公司。

如今，该公司销售两种经美国食

品和药物管理局（F D A）和美国农业

部（U S D A）批准的噬菌体产品。每种

产品都含有针对和杀死同样细菌的噬

菌体“鸡尾酒”。Sulakvelidze说：“我

们的技术仅消灭有害细菌”。作为比

较，他说抗生素和化学消毒剂“像战

争伤亡一样”也杀死有益菌。我们不

能够杀死所有微生物，这点已越来越

被人们所认同，“我们不想这样做”，

Sulakvel idze指出，“因为没有细菌存

在，地球上也不会有生命。”

Intralytix ListShieldTM是第一个被

F D A批准作为食品添加剂的噬菌体产

品，针对即食肉类和禽类食品（如熟

肉制品和法兰克福香肠）中的单核细

胞增生性李斯特氏菌。该微生物还会

污染奶制品及原料，即便在冷冻食品

中也会生长，并导致名为李斯特氏菌

病的严重感染，其致死率约为20％。

消灭来自食品加工厂的细菌十分困

难。“尽管经过食品加工机的高强度

清洗，单核细胞增生性李斯特氏菌仍

无处不在，十分顽固，”Sulakvel idze

说。ListShie ld被喷洒在肉类产品，以

及食品加工厂的上下水道、地板、冷

却器和可能携带李斯特氏菌的其它表

面。据Sulakvel idze说，该产品通常会

使单核细胞增生性李斯特氏菌污染降

低95％甚或更多。

第二个产品是E c o S h i e l d T M，喷洒

于制成汉堡包前的肉上，以杀死大肠

杆菌O157:H7，美国每年发生的62000

例食源性疾病皆由此菌引起。来自不

同动物身上的原料肉混在一起成为肉

馅时，只要一头动物有细菌就可以感

染大批量的肉。S u l a k v e l i d z e证实，

在与政府研究人员所进行的研究中，

EcoShield在5分钟内可杀死95%~100％

的大肠杆菌O157:H7。

Jitu Patel和Manan Sharma是美国

农业部的研究人员，他们也在实验性

污染有大肠杆菌O157:H7的鲜切生菜和

哈密瓜上测试过EcoShie ld。大肠杆菌

病原体的生物膜或永久菌落，可污染

用于收割生菜、菠菜和其它作物的刀

片。刀片即使经过氯气消毒，生物膜

上的部分细菌仍可幸免于难。然而，

美国农业部的研究表明，EcoShie ld在

一天内使病原体水平下降了100倍。

S h a r m a说，他知道尚无人使用该产品

处理水果或蔬菜。

E c o S h i e l d和L i s t S h i e l d无臭、无

味、无形，且无腐蚀性。据Sulakvelidze

说，这些产品中的噬菌体以0.001％的

浓度存在于液体喷洒剂中，配成的终

溶液 “除了目标细菌，几乎像水一样

对任何东西无害，”。噬菌体消散迅

速，不会有噬菌体溶液的残留物转移

到消费者身上。

第三个产品SalmoFreshTM，专门针对

禽类及其它食品中的沙门氏菌，正等待

美国食品和药物管理局的批准。Intralytix

公司正在开发用于伤口愈合、兽医保健

和口腔卫生的其它噬菌体疗法。

疾病
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噬菌体是所有已知细菌的克星，噬

菌体特异性极强，仅攻击它们可寄生和

杀死的细菌菌株（哺乳动物和植物细胞

因缺乏噬菌体感染所需受体，噬菌体对

其无害）。噬菌体首先附着于细菌的细

胞膜上并将其穿透。噬菌体DNA被注入

宿主细胞中。宿主细胞的DNA转录被抑

制，代之以噬菌体特异蛋白质的合成。

组装新噬菌体，宿主细胞膜破坏，大量

新噬菌体从宿主细菌释放出来，宿主细

菌死亡。

据估计生物圈中有1030~1032个噬

菌体，每秒钟估计发生1023次噬菌体感

染。每48小时噬菌体破坏世界上大约一

半细菌，这一动态过程发生在所有生态

系统中。

噬菌体感染细菌已经有数十亿年，

就像细菌抗药性突变一样，细菌也发生

突变使噬菌体失效。然而，新噬菌体

不断演变以对抗突变细菌。马里兰大

学生物科学和生物技术研究所的Daniel 

N e l s o n说，“这是一场进化军备竞

赛。”由于噬菌体无法复制自己，它们

必须细菌感染，而细菌又必须耗费大量

的能量，才能避免被噬菌体杀死。

然而，噬菌体并非完全对细菌有

害，它们甚至通过向细菌转移抗生素

耐药性和毒素基因，为细菌提供健康优

势，细菌从而获得理想特性，并避免死

亡，细菌利用限制修饰系统切除有害

噬菌体DNA，但保留有益噬菌体DNA。

“然而，噬菌体比细菌适应与进化得更

快，由于双方都试图在进化上超过对

方，从而猫捉老鼠的游戏得以继续，”

尼尔森说。

噬菌体作用机制

疾病
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裂解酶：一种替代方法

有些研究人员正在分离使细菌爆裂

的噬菌体酶（见“噬菌体如何工作”

方框），以作为噬菌体鸡尾酒的替代

品。当噬菌体在宿主细菌的细胞中复

制时，产生两种重要的酶—穴蛋白与

裂解酶，前者在细胞内膜上穿孔，后

者经由穴蛋白产生的孔进入并攻击细

胞壁，最终使细胞像气球一样爆裂释

放出数以百计的噬菌体。

马里兰大学生物科学和生物技术

研究所助理教授Danie l Ne lson说，很

显然，即使没有噬菌体或穴蛋白，直

接作用于细菌的裂解酶也可以从外面

“啃咬”和摧毁细胞壁。“这就是所谓

的‘外溶菌作用’，意指无噬菌体感染

性裂解，” Nelson解释道。

裂解酶正在用于消灭产气荚膜梭

状芽孢杆菌，该菌引起家禽坏死性肠

炎，也是人们食物中毒的主要病因。

“我们想用噬菌体产品保护人们食用

的鸡和禽类产品”，美国农业部农业研

究服务局的微生物学家和首席研究员

Bruce Seal如是说。

Seal 及 其 同 事 们 已 经 确 定 了 家 禽

生 产 基 地 的 5 0 余 株 产 气 荚 膜 梭 状 芽

孢 杆 菌 ， 每 一 菌 种 都 有 其 特 定 噬 菌

体。“仅为杀死美国东南部发现的所

有产气荚膜梭状芽孢杆菌菌株，我们

就需要由20~30种噬菌体组成的鸡尾

酒，”Seal说。他的团队利用各种工

具，将所有杀死产气荚膜梭状芽孢杆

菌 的 各 种 裂 解 酶 ， 如 酰 胺 酶 、 肽 酶

和溶菌酶组合在一起。肽酶分解蛋白

质，酰胺酶打破酰胺键，溶菌酶分解

细菌细胞壁上的肽聚糖。将它们结合

在一起，要比单独任何一种方法更有

效。

Seal说，大部分梭状芽孢杆菌属细

菌能帮助鸡消化饲料，并为鸟类提供

营养因子，因此重要的是只杀死致病

性产气荚膜梭状芽孢杆菌。目前已证

实多裂解酶法不仅更有效，而且能防

止今后细菌出现抗性。尚未听说有裂

解酶抗性的报告，但“这是有可能发

生的”，Seal说。他说，裂解酶的这种

用法时间还不太长，所以人们不知道

是否会发生抗性。但可供选择的裂解

酶有好多种，而且如有需要，还可以

寻找新的裂解酶，他补充道。

　

医学应用

目前美国还在对噬菌体的医学应

用进行探索。2008年，F D A批准了评

估Intralyt ix公司制备的由8种噬菌体组

成，治疗下肢静脉溃疡的未命名鸡尾

酒的一期临床试验。这些噬菌体针对

绿脓杆菌、金黄色葡萄球菌和大肠杆

菌。治疗结果证明是安全的，达到了

一期试验的主要目标。“此前美国还未

曾进行过证明噬菌体鸡尾酒安全性的

正式研究，”Sulakvel idze说。尚需资

金继续进行评估治疗效果的二期临床

试验。

Nelson及其纽约市洛克菲勒大学的

同事，对在动物研究中杀死引起猩红

热、风湿热、坏死性筋膜炎（“食肉菌

感染”）及肺炎的链球菌的裂解酶进

行了纯化。 他们最近破解了已知最强

裂解酶P l y C的X-射线晶体结构，为其

超强效力提供了线索。P l y C较之其它

裂解酶及化学消毒剂的杀菌能力强100

倍。仅10纳克PlyC就可以在5秒钟内杀

死107个细菌。

“该结构对如何设计效果更好的其

它裂解酶方面为我们提供了帮助，” 

Nelson说。他及其同事推测，类似裂解

酶有可能控制医院和养老院里的耐甲

氧西林金黄色葡萄球菌，以及学校、

日托中心、军营里的肺炎链球菌。

人们还在研究用噬菌体治疗痤疮。

引起痤疮的细菌—痤疮丙酸杆菌菌株

对抗生素的耐药性高达60％，因此有

必要改进痤疮治疗。加州大学洛杉矶

分校医学院的皮肤科医生Jenny Kim猜

测，自然产生的皮肤噬菌体有保护部

分人免患痤疮的作用。“我们每个人都

携带痤疮丙酸杆菌，”她解释说，“但

并非人人都患痤疮。”她指出皮肤光

洁者的皮肤微生物可能带有抑制痤疮

丙酸杆菌的噬菌体群。

Kim及其同事对从患有及未患痤疮

者的毛囊皮脂腺（痤疮丙酸杆菌聚集

处）中获得的噬菌体进行了基因组测

序。他们鉴定到了不同程度杀灭痤疮

丙酸杆菌的各种噬菌体。Kim说开发痤

疮外用噬菌体疗法有“极大的治疗机

会”。

噬菌体除可治疗细菌性感染外，还

可以帮助诊断。匹兹堡大学阿尔伯特·

爱因斯坦医学院以及南非德班的纳尔

逊·曼德拉医学院的团队，设计了携

带绿色荧光蛋白报告基因的荧光噬菌

体，当它侵入引起结核病（T B）的结

核分枝杆菌时会发光。开发荧光噬菌

体的目的是提高结核病患者痰中结核

分枝杆菌耐药菌株的检测速度。标准

的细胞培养实验需要长达2个月；在此

时间，只要吸入少量的细菌即可传播

结核病。

开发者之一的美国匹兹堡大学生物

技术教授Graham Hatful l说，“这一技

术看来很有发展前途，较之用噬菌体

治疗结核病的目标更为合理，”不过

他也说噬菌体喷鼻剂有可能防止结核

病传播。Hatfull说：“噬菌体绝对是新

基因与新应用的宝库”。

水处理

水处理是美国噬菌体复兴的又一领

域。污水含有的病毒比其他水体高达

1000倍以上。民用和环境工程师对污

水进行筛查以找到可以改进饮用水和

废水处理的噬菌体。简单地说，他们

将废水样品通过尼龙过滤器，收集滤

液。滤液中的噬菌体生长在工程师想

要杀死的细菌接种的琼脂平板上。在

经过第一轮的杀灭后，收集噬菌体溶

液进行离心，上清液就是所需噬菌体

疾病
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无针式静脉注射接头内表面上的葡萄球菌生物膜。如果
噬菌体成为医用或其它用途的常用工具，公众需要得到
病毒不单只是无害，而且是有益的明确保证。

噬菌体是地球上最普遍的微生物。我们的牙菌斑、

消化道、皮肤和其他器官，以及我们的食物和饮用水，

都充斥着这些微生物，我们与它们和睦相处。但如果噬

菌体越来越常用于医疗保健和其它方面的话，人们在得

知它们其实是病毒时可能会怀疑甚至害怕。哥伦比亚密

苏里大学的胡志强教授说，像人们对流感、脊髓灰质炎

和艾滋病的看法一样，“公众认为所有病毒都是危险

的。” 

为该文采访提供信息的人都赞成有必要通过教育，

使普通大众易于接受噬菌体疗法。“这一想法开始听起

来很吓人，但如果噬菌体疗效良好，公众是会接受它

们，”加州大学洛杉矶分校的Jenny Kim预言道。她指

出，利用病毒消灭细菌类似于使用活疫苗预防疾病。现

在很多人接受了“好细菌”的观点，并购买酸奶这类益

生菌食物。　

“噬菌体符合这一日益为人们所接受的趋势，即并

非所有微生物都是有害的，很多是有益的，”Intralytix公

司首席科学家Alexander Sulakvelidze说。“噬菌体，如果

使用得当，可以对我们生活的许多方面，从食品安全到

人体健康产生巨大的积极影响。”　

目前有两项使学生了解噬菌体的实践教育计划。美

国匹兹堡大学的Graham Hatfull是研究与教育相结合噬菌

体猎人（PHIRE）计划的领头人。当地的高中和大学学生

收集土壤，从中分离噬菌体，纯化和提取噬菌体DNA，

并在匹兹堡噬菌体研究所的基因组中心对其进行测序。

然后，他们使用生物信息学工具来分析和解释基因组。     

PHIRE学生已发现并命名了1000种新噬菌体，

Hatfull说同学们都强烈意识到他们在通过该计划的工作推

动科学进步。PHIRE催生了全国科学教育联盟推进基因组

学和进化科学噬菌体猎人（SEA-PHAGES）项目，这是一

个为大学新生开办的两学期研究型课程。SEA-PHAGES

每年有超过70多所大学的2000多名学生参加。这两个

项目均由霍华德·休斯医学研究所（Howard Hughes 

Medical Institute）资助。

专 业 噬 菌 体 ” 猎 人 ” 可 通 过 名 为 《 噬 菌 体 》

（Bacter iophage）的新杂志了解这方面的最新研究进

展，噬菌体是第一家致力于噬菌体各方面研究的期刊

（Sulakvelidze任总编辑）。该国际同行评审期刊涉及的

主题包括基础生物学、噬菌体分类、噬菌体宿主细胞相

互作用、噬菌体的实际应用以及临床试验结果。

必要的教育

疾病
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的丰富来源。“噬菌体是废水处理研

究的一个新领域，它们可以很容易地

与现有系统相结合，”盐湖城犹他州

立大学民用与环境工程副教授Ramesh 

Goel说。

在进行污水活性污泥处理时，污泥

沉淀在罐中，上清液流出后作进一步

纯化。但这一过程受到诸如浮游球衣

菌这种丝状微生物的影响，浮游球衣

菌长着长长的触须，使污泥悬浮而不

易沉淀。为此添加消毒剂，如氯气杀

死这些细菌，但消毒剂杀死的往往是

接近水表面的细菌，一旦处理停止，

很快又被下部的更多细菌所替代。

Goel在实验中用从污水中分离出来

的噬菌体以这些问题丝状菌为攻击目

标。在一项研究中，受浮游球衣菌污

染的混浊废水在12小时后显示污泥体

积减少和上清液更清，此外，噬菌体

可以保持稳定和活跃9个月以上，并能

耐受活性污泥处理中常见的温度和p H

值波动。　

哥伦比亚密苏里大学土木与环境

工程副教授，Zhiqiang Hu（胡志强）

用绿脓杆菌细菌生物膜进行过类似研

究，绿脓杆菌生物膜通常堵塞在饮用

水处理厂的过滤器上，需要用氯气和

昂贵的冲洗液进行清洗。胡志强教授

从杀死绿脓杆菌生物膜的污水中分离

出噬菌体，与氯气进行对照测试，标

准 处 理 法 去 除 4 0 ％ 的 绿 脓 杆 菌 生 物

膜。单用噬菌体杀灭89％，而氯气清

洗后再用噬菌体处理则可去除97％的

生物膜。

像许多自然情况（包括人体）下一

样，污水处理厂用许多有益菌种分解

废物和控制污水处理厂的气味，维持

微生物的谨慎平衡。“我们的目标是清

除致病菌，对有益菌的影响则微乎其

微，” 胡志强教授说。因为污水处理

设施的周围噬菌体数量巨大，“添加所

需噬菌体应该不会造成环境或健康问

题，”他补充道。

优点和缺点

虽然细菌确实会对其天敌病毒产生

抗性，但要击败一个鸡尾酒中的各种

噬菌体必须发生几次突变。“细菌同时

对一个鸡尾酒中的多种噬菌体产生抗

性的几率是很低的，” Sharma说。“利

用鸡尾酒中针对同一病原体的多种噬

菌体，为防止细菌产生噬菌体抗性提

供了内置应急方案。”

Sulakvel idze预计，将来某一天需

用新噬菌体更新他的公司产品。如果

产生抗性，他说将会找到新噬菌体，

并添加至配方以恢复效力。　

不过，虽然噬菌体为解决细菌抗性

提供了前所未有的灵活性，但噬菌体

鸡尾酒需要在实验室中的致病菌体内

生长大量的病毒，从理论上说，这会

给工作人员与环境带来风险。而按Seal

的说法，利用裂解酶的优势提供了一

种更安全的替代品。

但是裂解酶也有其局限性。它们对

革兰氏阳性菌（如链球菌、金黄色葡

萄球菌、梭菌属）的效果最佳。虽然

业已证明噬菌体对革兰氏阴性菌（例

如，沙门氏菌、大肠埃希氏菌、假单

胞菌属）也有效，但这类细菌外层脂

肪膜的保护作用，影响了单用裂解酶

的穿透能力。据Seal和Nelson说，与所

有治疗性蛋白一样，裂解酶的开发与

制造都比噬菌体要贵。高成本可能使

裂解酶的部分工业用途不切实际。

同时，人类噬菌体疗法获得批准

是对自身的独特挑战。S u l a k v e l i d z e

说，当Int ra l y t i x公司寻求FDA批准其

Lis tSh ie ld产品时，“我们没有任何可

以依据的指南，这一过程历时4年。”

该 公 司 第 二 个 产 品 的 批 准 要 顺 利 得

多，花了大约一年半得到批准。该过

程“对我们和FDA来说都是个相互学习

的过程，我们希望能为后来者扫清了

道路，”Sulakvelidze说。 FDA现正完

善其它噬菌体制剂的申请指南。

对人类噬菌体疗法的监管与药物和

生物制品的要求一样，进行人体测试需

要提交临床试验新药（IND）申请。对

于传统药物来说，FDA希望联合用药中

的每种成分，无论单用还是合用，都证

明是安全和有效的。据FDA发言人Rita 

Chappelle说，这意味着噬菌体鸡尾酒中

每种噬菌体的活性、效力和稳定性都必

须得到证实。这一要求所带来的挑战可

能是噬菌体疗法的拦路虎。 

Chappe l l e说，“对于应用噬菌体

解决人类疾病或症状的临床研究感兴

趣的制造商，FDA鼓励他们在产品开发

时尽早与管理局（FDA）联系，”他还

补充道，噬菌体疗法开发商可以要求

召开临床试验前（pre-IND）会议。

DNA测序、蛋白质组学分析、细胞

毒性实验和透射电子显微镜有助于反

映人类噬菌体制剂的特性。这些工具

可以确认所需裂解过程和不存在毒素

及杂质，并有助于临床测试良好操作

规范标准的建立。

总结噬菌体的优缺点，以及向有关

当局注册噬菌体的工作需要花费大量

时间。但噬菌体的支持者坚持认为带

来的好处值得这样做：无论用作鸡尾

酒、裂解酶，抑或单一噬菌体，这些

制剂都反映了新型抗菌剂巨大武库的

潜力。Hatfull说，“要做的工作还有很

多，开发噬菌体的机会也很多。”
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