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摘   要：噬菌体治疗已成为当下防控泛耐药细菌感染的重要选择。噬菌体作为含有蛋白和核酸

组分的病毒颗粒，经不同途径进入机体后，均能诱导机体产生特异性中和抗体。本文就噬菌体治

疗过程中诱导机体产生的特异性中和抗体、抗体的产生规律、抗体是否影响噬菌体治疗疗效，以

及可能克服抗体影响噬菌体治疗的方法等进行论述。噬菌体颗粒诱导特异性中和抗体的产生及血

清抗噬菌体活性的水平与噬菌体的给予途径、类型和剂量、结构蛋白以及宿主的免疫状态、感染

部位、治疗持续时间等均有关，且不同类型抗体产生时间和强度不同，均能中和噬菌体从而降低

其杀菌效果。这提示在使用噬菌体治疗耐药细菌感染时，需要探索克服噬菌体中和抗体干扰的方

法，或针对机体不同状态及感染类别制定相应的治疗策略，降低诱导机体产生噬菌体特异性中和

抗体的风险，以获得最佳治疗效果。 
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Abstract: Phage therapy has become an important choice to control multi-drug-resistant bacteria. As 
viruses containing both proteins and nucleic acids, phages can induce the generation of specific 
neutralizing antibodies in the host. This article reviews the phage-specific neutralizing antibodies 
during phage therapy, particularly the law of neutralizing antibody generation, the influence of the 
antibodies on phages’ antibacterial efficacy, and the countermeasures against the influence. In 
summary, phage particles do induce the generation of specific neutralizing antibodies in the body, and 
the level of antibodies is correlated with the usage, type, dosage, and structural proteins of phages, the 
immunity of the host, and infected sites, treatment duration, etc. The generation time and yield are 
different among different types of antibodies. They all can neutralize phages and reduce the 
antibacterial efficacy. Therefore, in phage therapy, measures for controlling the neutralizing antibodies 
or strategies for different statuses/types of infection should be taken to reduce the generation of 
neutralizing antibodies and achieve the best therapeutic efficacy. 
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噬菌体已成为当下耐药细菌感染治疗的重

要选择之一。近年来已有诸多成功病例报道，

包括由泛耐药鲍曼不动杆菌引起的血流感染 [1]

和由泛耐药肺炎克雷伯菌引起的复杂尿路感 
染[2]等。目前也有噬菌体治疗的临床Ⅰ/Ⅱ期研

究报道显示，给予符合良好操作规范的噬菌体制

剂，不会对机体产生可观察到的有害作用[3–4]。

提示噬菌体作为抗感染生物制剂具有较好的安

全性，尤其是在耐药细菌极为严峻的当下，噬

菌体治疗具有较为广阔的应用潜能。 
噬菌体是包含有衣壳蛋白和核酸(DNA 或

RNA)的病毒颗粒。通过不同途径进入机体后，

网状内皮系统(主要是肝脏中的 Kupper 细胞和

脾脏中的脾巨噬细胞)首先识别噬菌体蛋白，继

而单核吞噬细胞系统 (mononuclear phagocyte 
system，MPS)从循环中过滤出噬菌体，参与噬

菌体的吞噬清除，且噬菌体被吞噬清除的过程

也是抗原呈递和启动特异性免疫应答的先决条 
件[5]。由于病毒进入机体后会刺激机体的体液免

疫应答，诱导产生抗体后能中和病毒，从而阻

止病毒入侵靶细胞，如流感病毒、新型冠状病毒

等[6]。因此，除固有免疫外，机体同样也会对噬

菌体产生适应性免疫应答，生成抗体。研究发

现，具有不同免疫缺陷的小鼠，其清除噬菌体

的效率亦不同，在缺乏 B 细胞的个体中，清除

时间延长，而在缺乏 T 细胞、NK 细胞的个体

中，噬菌体的动力学与野生型小鼠相当[7]；在

人体中，具有完整 B 细胞免疫应答的患者，噬

菌体 ΦX174 可以产生特异性 IgM 和 IgG，而在

B 细胞免疫缺陷或 HIV 患者中，免疫应答受损，

进而引起的免疫反应弱，甚至检测不到[8–9]，表

明机体最有可能通过 B 细胞介导的体液免疫对
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血清中的噬菌体发挥中和作用。 
机体针对噬菌体的特异性免疫反应及产生

抗体后的血清抗噬菌体活性(antiphage activity 
of sera，AAS)与噬菌体本身和机体状态均有关

系。本文针对噬菌体进入机体后诱导机体产生

特异性中和抗体及影响抗体产生的因素、抗体

产生规律、抗体对后续噬菌体治疗的影响，以

及应对方法等进行论述。 

1  噬菌体诱导机体产生特异性中和

抗体及其影响因素 
Hérelle 于 1921 年首次在感染者血液中观

察到鼠伤寒沙门氏菌(Salmonella typhimurium)

噬菌体的短暂出现，证明了噬菌体可以大量进

入到人体中[10]。随后，在使用噬菌体如 ΦX174

和 T4 进行主动免疫的研究时，研究者们观察到

豚鼠和兔子体内体液免疫的启动和加强[11–13]。

至上世纪七十年代，研究者们开始通过静脉注

射(i.v.)噬菌体 ΦX174，评估机体在低球蛋白血

症[14]、免疫缺陷疾病[15–16]、脾切除术后[17]等不

同免疫状态下的免疫能力，并广泛用于诊断和

监测原发性和继发性免疫缺陷[18]；此外，更有

利用噬菌体能诱导免疫应答的特性，评估长时

间暴露于南极冬季太空飞行模拟是否会改变

人类抗体反应等[19–20]。以上所述研究都提供了

噬菌体能诱导机体产生特异性免疫应答的证

据，且针对噬菌体的特异性免疫应答取决于多

种因素，其中与噬菌体本身有关的因素包括：

(1) 给予途径和剂量，(2) 组成噬菌体的不同

结构蛋白的免疫原性，(3) 噬菌体类型等；与

宿主有关因素包括：(1) 自身免疫状态，(2) 感

染细菌类型，(3) 治疗持续时间等 [21–25]，从而

导致诱导产生的噬菌体中和抗体的水平不尽

相同。 

1.1  给予途径 
噬菌体经不同途径摄入体内均能诱导机体

产生特异性中和抗体。机体细胞能摄取和递送

噬菌体，且已在牛(cattle, calf)、小鼠、豚鼠、禽

类(bird, poultry)、青蛙、金鱼等动物模型[11,26–34]

和人体[15,27,35–37]中得到了证实，并在此基础上确

认了噬菌体能诱导机体的固有和适应性免疫应

答。实际上，噬菌体的给予途径极大程度地决

定了其有效摄入剂量。研究发现，静脉内(i.v.)、
肌肉(i.m.)、皮下(s.c.)和腹膜内(i.p.)注射等给予

途径都能有效诱导抗体产生，而口服(p.o.)噬菌

体后诱导抗体的效率最低[23,38]。如 Majewska 等

长期将高滴度噬菌体 T4 分别经口服和皮下注

射给予小鼠，发现这两种途径均能刺激体液免

疫并产生中和抗体[32]。在另一项研究中，Bruttin
等召集了 15 例健康个体口服 T4 一个月后，虽并

未在受试者血清中检测到噬菌体特异性抗体[39]，

但有研究者进一步指出，对噬菌体特异性抗体

的弱或无效诱导，是由于其经口服摄入后，易

受到胃内、肠道内的 pH 值和消化酶的影响，

导致最终被机体免疫细胞有效捕获的噬菌体量

少[23,38]。上述各类研究的结果虽有差异，但也

证实了噬菌体的摄入途径与其诱导机体产生的

特异性免疫应答密切相关。 

1.2  噬菌体类型 
噬菌体特异性中和抗体水平除了与其给予

途径有关外，与噬菌体类型也密切相关。现应

用 较 多 的 噬 菌 体 大 多 属 于 尾 状 病 毒 目

(Caudovirales) ， 分 为以 下 家族： 肌 病毒科

(Myoviridae 如 噬 菌 体 T4) 、 长 尾 病 毒 科

(Siphoviridae 如 噬 菌 体 λ) 和 短 尾 病 毒 科

(Podoviridae 如噬菌体 T7)等 [40–41]。噬菌体

LMA2、F8、DP1 为 PB1 相关噬菌体，Hodyra- 
Stefaniak 等对小鼠腹膜内注射这 3 种噬菌体后

检测到其免疫原性存在差异，其中 LMA2 免疫
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原性最弱，DP1 稍强，而 F8 最强，表明密切相

关的噬菌体株之间存在抗原差异。此外，

Hodyra-Stefaniak 等还同时采集了健康人体血

清，并在体外与上述 3 种噬菌体孵育后，确定

了噬菌体 LMA2、F8、DP1 诱导抗体产生的频

率并不一致[22]。另有 Majewska 等对噬菌体治疗

期间产生的抗体反应进行研究后，发现健康人

体中抗 T4 大肠埃希菌噬菌体抗体最常见[32]。该

特异性抗体或许是源于机体与自身携带的或环

境中存在的噬菌体自然接触而诱导产生[36,42–45]，

并且机体对同一噬菌体的免疫反应亦会因早先

暴露程度的不同而有所差异，这提示我们，在

噬菌体治疗中再次使用同一噬菌体进行重复治

疗时会受到先前暴露的影响[46]。 

1.3  噬菌体结构蛋白组成 
噬菌体的免疫原性可能会因其结构蛋白组

成的不同而有差异。噬菌体由紧密堆积的 DNA
或 RNA 及大量蛋白质构成的外壳组成[20]，针对

噬菌体的特异性中和抗体实际上是能够与噬菌

体不同结构蛋白特异性结合的抗体[27,32]，针对

噬菌体的特异性免疫应答是针对这些结构蛋白

进行应答的总和[8,22,33,47]。完整噬菌体进入机体

后的高免疫原性可以与噬菌体中蛋白质的高拷

贝数联系在一起，例如主要衣壳蛋白 (major 
capsid protein，MCP)或主要尾蛋白(major tail 
protein)对诱导 IgG 的产生具有强烈的刺激作

用。除此之外的其他一些蛋白质，虽然拷贝数

低，但也已被证明具有免疫原性，如噬菌体高

抗原性外衣壳蛋白(highly antigenic outer capsid 
protein，Hoc)[48–49]，拷贝数比 MCP 低 6 倍，但

噬菌体 T4 中的 Hoc 依旧有效诱导抗体产生，

且针对 Hoc 的特异性免疫应答比 MCP 诱导的

更明显地阻碍了小鼠的噬菌体治疗[27,32]。同时

也发现，噬菌体 T4 中的 Hoc 和 gp12 分别高效

诱导 IgG 和 IgA 在血液和肠道中产生，而

gp23*、gp24*和 Soc 诱导的则相对较弱[32]。基

于上述研究，我们可知除了从整体上考虑完整

噬菌体颗粒的免疫原性外，对于噬菌体中具有

免疫原性的结构蛋白及其诱导抗体的能力进行

鉴定和评估，在探询特定噬菌体与免疫系统如

何相互作用等方面至关重要。 

1.4  给予剂量和持续时间 
持续给予高滴度噬菌体会刺激机体免疫系

统，因此噬菌体特异性免疫应答与其给予剂量

和持续时间等也密切相关[23,28,32,39,50–52]。并已在

一系列针对豚鼠和兔子的体液免疫反应实验中

得到了证实[11–13,25,53]。随后，在针对啮齿类动物

的研究中，噬菌体 T4 经口服和皮下注射两种方

式给予小鼠后，均观察到抗体的产生，但需持

续给予高滴度噬菌体[32]；经腹膜给予小鼠假单

胞菌(Pseudomonas adaceae)噬菌体数天内即可

诱导出抗体[54]；而另一应用噬菌体 T4 治疗大肠

埃希菌(Escherichia coli)肠道感染的研究也提

示，需高剂量才能诱导抗体产生等[55]。以上均

证实了有效的特异性免疫应答反应需要足够的

时间和适当的剂量。 
综上所述，首先，噬菌体经不同给予途径

进入机体后均能诱导抗体产生，但由于被机体

免疫细胞捕获的噬菌体有效剂量存在差异，进

而产生抗体水平并不一致。其次，噬菌体种类

繁多，类型不同，甚至机体与自然界中天然存

在的噬菌体接触频率的高低，均会导致抗体产

生频率的差异。再者，噬菌体由核酸和蛋白质组

成，蛋白质间免疫原性的强弱不一，亦会诱导机

体产生不同程度的免疫应答。最后，由于机体的

特异性免疫应答需经噬菌体刺激，活化、增殖记

忆细胞后，才能产生抗体，故需要一定的噬菌体

剂量和持续时间。所以，当我们探索噬菌体治疗

中是否会产生特异性中和抗体时，需从多角度多

因素综合考虑，科学合理地制定研究方案。 



 

 

 

仲丽雯等 | 微生物学报, 2022, 62(7) 2445 

http://journals.im.ac.cn/actamicrocn 

2  噬菌体诱导特异性中和抗体产生

的规律 
中和抗体作为特异性免疫应答的一部分，

具有特异性识别外来抗原并与之结合的能力，

其中的主要效应细胞为淋巴细胞(主要是 B 细

胞和 T 细胞)，能够产生多种特异性受体来识别

抗原。淋巴细胞通过表面受体与抗原表位结合

后，增殖分化为效应细胞，引起免疫应答，由

此产生的抗体与抗原发生特异性结合。而噬菌

体作为具有免疫原性的蛋白质抗原，亦能够引

起特异性免疫应答。噬菌体诱导特异性免疫应

答的最初研究，提供了存在噬菌体特异性中和

抗体 IgM (19S)和与免疫记忆相关的中和抗体

IgG (7S)的证据，并且证实用同一噬菌体免疫小

鼠后，会以剂量依赖性方式引起抗体中和反  
应[11–13,53]。在针对噬菌体 T2 和 T4 的研究中，

发现在大鼠和兔的淋巴结培养物中，应用电子

显微镜观察到了与 T2 头部和尾部蛋白结合的

IgM 和 IgG[56–58]；在人血清中检测到了噬菌体

T4 抗体 IgG，并发现它能与 T4 头部蛋白结合

且有中和活性[27]。随后，在 1969 年研究负鼠 

(opossum)对噬菌体 F2 的体液免疫反应时发现，

皮下注射噬菌体 7 d 后其血清中出现抗体，注

射 10–21 d 后观察到最明显的抗体反应，第二

次注射噬菌体后中和抗体活性迅速增加，并出

现了从 IgM 到 IgG 抗体的转化等[51]。在此基础

上，研究者们对噬菌体诱导机体产生中和抗体

的规律进行了积极探索。 

2.1  IgM 及 IgG 
机体给予噬菌体后最先诱导特异性 IgM 产

生，随后，尤其是在重复给药后，可以观察到

特异性 IgG 的升高，并且 IgG 的产生强弱依赖

于噬菌体本身[9,11,50,59–60]。Hodyra-Stefaniak 等通

过监测小鼠血清中 IgM 和 IgG 80 d 内的变化，

评估了噬菌体 F8、LMA2 和 DP1 诱导特异性免

疫应答的动力学，发现所有噬菌体均有效诱导

IgM 和 IgG，抗体在注射后的第一周内增加，

并且 IgM 和 IgG 分别在 5–20 d 和 10–20 d 达到

最高峰，之后血清中抗体水平虽略有下降，但

仍显著高于对照小鼠中观察到的水平，并在再

次接种噬菌体后达到最高水平，在随后的平稳

期，维持了高水平的 IgG 抗体[22](图 1A)。 

 

 
 

图 1  噬菌体特异性中和抗体产生规律 
Figure 1  Phage-specific neutralizing antibody generation law. A: IgM, IgG, and IgA appear regularly after 
the initial and re-administration of phage; B: the changes of IgG subtypes after three times administration of 
phage. 
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2.2  IgG 亚型 
噬菌体诱导的特异性免疫应答能产生 IgM

和 IgG，初次免疫和二次免疫又能出现这两种

抗体类别的转化。IgG 存在多个亚型，通过酶

联免疫吸附测定(enzyme-linked immunosorbent 

assay，ELISA)技术，分析了机体对噬菌体的初

次、二次和三次免疫反应的动力学，并记录了

IgM、IgG3、IgG1、IgG2 和 IgG4 的出现顺序。

初次免疫后 2–6 周，IgG3 和 IgG1 出现；二次

免疫后 IgG3 和 IgG1 显著增加，同时 IgG2 抗体

出现，IgG4 出现在部分受试者中；3 次免疫后，

IgG1、IgG2 和 IgG3 持续增加，IgG4 出现在所

有受试者中，且 IgG1 占主导；在最后一次免疫

后数月或数年的长期随访中，IgG1 仍保持高滴

度[61](图 1B)。 

2.3  IgA 
在持续口服金黄色葡萄球菌(Staphylococcus 

aureus，S. aureus)噬菌体的研究中，观察到机

体产生特异性抗体，血清中主要是 IgG 和 IgM，

肠道中是 IgA[32,59]。进一步研究发现，随着噬

菌体的停用，肠道中的 IgA 会逐渐降低，当间

隔 4 个月再次口服噬菌体后，又能迅速诱导血

清或肠道产生大量 IgA，而 IgM 和 IgG 含量相

对恒稳[27,32,59,62](图 1A)。 

在大多数情况下，噬菌体特异性抗体 IgM

首先出现，并在 1–2 周达到峰值，IgG 在摄入

噬菌体后的 2–4 周达到峰值[59,63–65]；对于有效

诱导 IgA 的产生，尤其是通过口服在肠道中的

诱导，可能需要两个月以上的时间[32,59]；随后

IgM 降低，这是机体免疫应答成熟和抗体类别

转换的正常表现[16,18,66–68]；之后 IgM 被 IgG 取

代，一旦再次被有效诱导，IgG 保持高滴度且

持续时间很长，与之相反，IgA 会随时间而降

低，甚至降到微不足道的水平[32,59,61]。 

3  噬菌体治疗过程中产生的特异性

中和抗体对其疗效的影响 
对噬菌体特异性中和抗体的深入研究发

现，它会中和噬菌体，致使有效噬菌体数量减

少，削弱其杀菌能力，降低抗菌治疗疗效。这

意味着噬菌体和机体免疫系统(特异性中和抗

体)相互作用的阐明，有助于临床更合理有效地

应用噬菌体进行抗菌治疗。 

3.1  特异性中和抗体能降低噬菌体有效滴度 
噬菌体具有免疫原性，它在治疗过程中会

诱导机体产生中和抗体，并证实了重复给予更

有助于抗体的产生[9,69]。但临床治疗中的噬菌体

又以多剂量给予为主，尤其当全身性递送时，

产生抗体滴度更高，加剧了噬菌体失活[70]。在慢

性感染的治疗中尤为明显，因其治疗的持续性，

反复给予相同噬菌体会增强其特异性免疫应   

答[9,25]。因此，中和抗体引起的噬菌体有效滴度

降低会影响其杀菌功效[15,28–29,36,71–73]。 

为了证实噬菌体中和抗体是否会对噬菌体

抗菌治疗产生不利影响，Huff 等利用大肠埃希

菌(Escherichia coli)感染禽类，并测定噬菌体体

外动力学后发现，早先给予噬菌体的禽类血清

中出现高水平 IgG，且能抑制噬菌体杀菌活性，

使得疗效降低了 40%，证实了机体早先暴露噬

菌体，会降低后续使用该噬菌体进行抗菌治疗

的疗效，且明确了疗效的降低是由噬菌体中和

抗体所致[31]。近期一例使用噬菌体鸡尾酒治疗

难治性脓肿分枝杆菌感染伴支气管扩张的肺病

患者报道显示，患者在接受治疗 1 个月时，痰

液含菌量减少，但在继续治疗 2 个月后，患者

体内出现了噬菌体特异性中和抗体 IgM和 IgG，

降低了治疗效果，最终患者体内含菌量再次增

加[74]。 
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另有研究结合数学建模和数值模拟来预测

噬菌体治疗的疗效。数值模拟揭示了针对噬菌

体的预免疫是噬菌体治疗中的主要障碍；数学

建模也呈现了在未免疫的机体中噬菌体的有效

抗菌治疗，在已存在高滴度噬菌体中和抗体的

机体中无效的噬菌体治疗，并且治疗持续时间

越长越有可能诱导抗体产生[28]。但值得注意的

是，虽然抗体可中和噬菌体活性，但不会引起

噬菌体颗粒从循环系统中立即消失，这一点已

通过使用噬菌体 T4 免疫小鼠后，进行实时定量

聚合酶链反应 (quantitative polymerase chain 
reaction，qPCR)得以证明。因此，qPCR 可以与

常用噬菌斑测定同时使用，直接测量血清中的

噬菌体颗粒，并且可以作为噬菌体治疗中的噬

菌体检测方法[75]。 

3.2  出现噬菌体特异性中和抗体的积极预示 
噬菌体中和抗体阻碍其抗菌功效的同时，

也有积极预示。Łusiak-Szelachowska 等对噬菌

体治疗期间患者血清中的 AAS 进行分析，发现

40%通过局部摄入噬菌体且 AAS 较高的患者疗

效依旧良好，噬菌体治疗期间的高抗体应答，

一定程度上表明了机体免疫系统功能恢复以及

机体具有应对感染的能力，进而间接地反映了

良好预后[37]。而经 Górski 等统计，约 50%接受

噬菌体治疗的患者存在免疫缺陷[8]。 
综上所述，噬菌体治疗中噬菌体抗菌活性

会受到其特异性中和抗体的影响，后者可以导

致噬菌体有效滴度降低，影响抗菌治疗功效。

除此之外，噬菌体治疗期间，特异性中和抗体

的出现，间接预示机体免疫功能恢复了正常。 

4  噬菌体诱导特异性中和抗体阻碍

噬菌体杀菌效能的机制 
4.1  抗体中和现象 

当噬菌体感染细菌时，首先需要通过其表

面结构蛋白，特异性识别并吸附宿主菌表面受

体，将其遗传物质注入菌体，利用宿主菌代谢

来进行复制和繁殖，产生大量子代噬菌体，最

终裂解并杀死宿主菌。而噬菌体治疗期间，噬

菌体进入体内后，会诱导机体产生特异性中和

抗体，中和抗体与噬菌体蛋白结合，阻止噬菌

体对细菌的吸附，从而导致噬菌体无法侵染细

菌，最终使得其抗菌活性丧失[24,61,76–78]。因此抗

体与噬菌体的结合，实质上降低了噬菌体治疗

中的有效噬菌体滴度，进而导致噬菌体杀菌功

效降低[8,31,79–80](图 2A)。 

4.2  网状内皮系统的吞噬 
除了噬菌体中和抗体现象导致的噬菌体失

活外，在噬菌体治疗期间，能增强巨噬细胞吞

噬功能的调理素也会恢复网状内皮系统对噬菌

体的吞噬，这一过程会导致噬菌体颗粒从体液

中清除，并使其降低至不足以抵抗细菌感染的

水平。尤其在噬菌体达到全身循环后，噬菌体-
抗体复合物与网状内皮系统内巨噬细胞上的 Fc
受体结合后，触发内吞作用，加速噬菌体的清

除[9,20]。除了直接吞噬噬菌体外，吞噬细胞介导的

吞噬作用，也是抗原呈递细胞(antigen-presenting 
cells，APC)加工和呈递噬菌体抗原的第一步，

因此吞噬作用是启动特异性免疫应答所必需的

途径[5,28,38,81–82](图 2B)。 

4.3  补体系统的清除 
抗体除直接靶向抗原外，也增强了免疫系统

其他成分的反应能力，如血清补体系统等。已证

实噬菌体-抗体复合物可以启动经典途径激活补

体级联反应，加速噬菌体的清除[83–85]。此外，通

过在体外使补体系统热失活或化学失活后发现，

动物血清中的噬菌体存活率提高，更表明补体系

统在体内也参与了噬菌体的中和。最后，补体系

统还能起调理剂的作用，促进吞噬作用，加快体

内噬菌体被巨噬细胞清除[27–28,86–89]。 
 



 

 

 

2448 Zhong Liwen et al. | Acta Microbiologica Sinica, 2022, 62(7) 

 actamicro@im.ac.cn,  010-64807516 

 

 
 

图 2  噬菌体特异性中和抗体阻碍噬菌体杀菌效能机制 
Figure 2  The mechanism of phage-specific neutralizing antibodies impairs phages’ bactericidal efficacy. A: 
blue and yellow antibodies represent neutralizing antibodies against different structural proteins of phage. 
Antibodies block phage proteins and neutralize phage. B: the orange antibody represents the Fc receptor on 
macrophages, and the red dot represents opsonin. After the phage-antibody complex binds to the Fc receptor 
on the macrophage in the reticuloendothelial system, it triggers endocytosis and accelerates the clearance of 
the phage-antibody complex. 
 

总之，固有免疫与适应性免疫并不是独立

的，而是增强和扩展了免疫系统的非特异性免

疫功能。除中和抗体直接结合噬菌体使其失活

外，噬菌体-抗体复合物也通过经典激活途径，

促进了巨噬细胞和补体系统，对于与抗体结合

的噬菌体的吞噬作用和调理作用等，增强了免

疫系统其他成分如网状内皮系统和血清补体系

统的应答能力，加速了体内噬菌体的清除。 

5  噬菌体治疗中克服特异性中和抗

体干扰的策略 
5.1  控制噬菌体剂量 

在急性感染的治疗初期，尤其是当口服摄

入噬菌体时，开始治疗和中和抗体显著升高之

间存在“治疗窗”，因此以最小剂量优化使用噬菌

体，可以避免不必要的剂量暴露于免疫系统[23]。

对于需要用同一噬菌体反复治疗，且在后续的

疗程中存在特异性中和抗体的慢性感染，则可

考虑高频给予或增加噬菌体滴度[9,79](图 3A)。 

5.2  使用不同或选择特定噬菌体 
抗原抗体结合具有特异性，中和抗体结合

噬菌体并使其在循环中失活的有效性，不一定

会影响其他噬菌体。因此，筛选能够避免被抗

体中和的不同型别噬菌体，可能为重复噬菌体

治疗达到最大有效性提供重要途径。预测可能

的交叉反应以获得最佳的噬菌体鸡尾酒制剂，

这可以通过使用具有较弱个体免疫原性蛋白的

特定噬菌体来实现[21]。此外，在对噬菌体结构

蛋白进行免疫原性的个体鉴定后，通过基因工

程(genetic engineering)消除免疫原性蛋白的表

达，合理设计新噬菌体，避免噬菌体诱导特异

性免疫应答，延长噬菌体在免疫功能正常的机

体中的半衰期[9](图 3B)。 
5.3  噬菌体保护递送  

在到达感染部位的过程中，保护噬菌体不 
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图 3  克服特异性中和抗体干扰的方法 
Figure 3  The methods of overcoming specific neutralizing antibodies. A: administrate phage with high 
frequencies and dosage; B: choose different phages; C: encapsulate phage. 
 
受中和抗体、巨噬细胞和补体系统的破坏尤为

重要。一种方法是通过偶联对噬菌体进行化学

修饰，加入能阻止生物分子间相互作用以及免

疫 系 统 无 法 识 别 的 钝 化 剂 ， 如 聚 乙 二 醇

(polyethylene glycol，PEG)等，修饰噬菌体后进

行递送，降低噬菌体的免疫原性，同时聚乙二

醇化的噬菌体能降低细胞因子水平，进一步减

少非特异性相互作用并增加噬菌体的循环时 
间[69,90–93]。另一种保护方案就是封装，这是一

种将噬菌体包装在不同基质(如脂质体 liposomes、
藻酸盐 alginate、纤维素 cellulose 等)中的技术，

该技术可以在特定条件下以可控的速率释放其

内含物[94]。与游离噬菌体相比，封装有助于将

噬菌体运送至感染部位，即使存在抗体，封装

仍为包裹后噬菌体提供了几乎 100%保护作用，

使其能在体内持续存在[95–96]。随后，在对使用

脂质体包裹的噬菌体进行体内研究时，也发现

包裹后的噬菌体在感染部位的持久性更长、稳

定性更好、治疗效率更高[97–98]。封装除提高噬

菌体的持久性外，还可以保护其免受酶和化学

降解的影响，尤其在胃肠道中，胃酸性 pH 导

致噬菌体蛋白变性，而肠道中的酶则降解噬菌

体颗粒。因此，脂质体-噬菌体制剂非常适合治

疗通过口服摄入噬菌体的胃肠道感染 [99–101](图
3C)。 

6  结论和展望 
概而言之，含有蛋白和核酸的噬菌体进入

机体后能诱导机体产生特异性抗体，且能中和

噬菌体的杀菌作用，影响噬菌体抗菌治疗的疗

效。这提示我们在应用噬菌体进行抗菌治疗过

程中，需监测中和抗体的产生，一旦发现有抗

体产生，需调整治疗策略，比如增减噬菌体浓

度或者选择其他型别噬菌体，也可使用噬菌体

保护递送的方法，使其免受抗体干扰，到达目

的部位。此外，除中和抗体能对噬菌体杀菌活
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性产生影响外，机体处于感染状态下时，一些

固有免疫细胞如网状内皮系统或补体系统的激

活，在杀死细菌的同时，也会清除噬菌体及噬

菌体-抗体复合物。在噬菌体治疗过程中，虽然

噬菌体治疗的疗效受中和抗体的影响，但治疗

过程中，抗体的产生也一定程度反映机体免疫

功能的恢复。 
虽然近年来不断涌现的噬菌体抗菌治疗的

临床实践表明，噬菌体能作为防控多重耐药菌

细菌感染的重要选择。但迄今为止，针对噬菌

体的特异性中和抗体与噬菌体间的分子机制的

研究相对较少，因此对于噬菌体及其中和抗体的

研究仍需要更加深入的探求。相信今后对于噬菌

体在体内诱导产生特异性中和抗体的应答规律

的研究，解决其对噬菌体治疗疗效的影响以及两

者间分子机制等问题的阐明，会更有助于噬菌体

应用于临床抗菌治疗时发挥最佳治疗功效。 

参考文献  

[1] Schooley RT, Biswas B, Gill JJ, Hernandez-Morales A, 
Lancaster J, Lessor L, Barr JJ, Reed SL, Rohwer F, 
Benler S, Segall AM, Taplitz R, Smith DM, Kerr K, 
Kumaraswamy M, Nizet V, Lin L, McCauley MD, 
Strathdee SA, Benson CA, Pope RK, Leroux BM, Picel 
AC, Mateczun AJ, Cilwa KE, Regeimbal JM, Estrella 
LA, Wolfe DM, Henry MS, Quinones J, Salka S, 
Bishop-Lilly KA, Young R, Hamilton T. Development 
and use of personalized bacteriophage-based 
therapeutic cocktails to treat a patient with a 
disseminated resistant Acinetobacter baumannii 
infection. Antimicrobial Agents and Chemotherapy, 
2017, 61(10): e00954–e00917. 

[2] Bao J, Wu NN, Zeng YG, Chen LG, Li LL, Yang L, 
Zhang YY, Guo MQ, Li LS, Li J, Tan DM, Cheng MJ, 
Gu JM, Qin JH, Liu JZ, Li SR, Pan GQ, Jin X, Yao BX, 
Guo XK, Zhu TY, Le S. Non-active antibiotic and 
bacteriophage synergism to successfully treat recurrent 
urinary tract infection caused by extensively 
drug-resistant Klebsiella pneumoniae. Emerging 
Microbes & Infections, 2020, 9(1): 771–774. 

[3] Merabishvili M, Pirnay JP, Verbeken G, Chanishvili N, 
Tediashvili M, Lashkhi N, Glonti T, Krylov V, Mast J, 

van Parys L, Lavigne R, Volckaert G, Mattheus W, 
Verween G, de Corte P, Rose T, Jennes S, Zizi M, de 
Vos D, Vaneechoutte M. Quality-controlled small-scale 
production of a well-defined bacteriophage cocktail for 
use in human clinical trials. PLoS One, 2009, 4(3): 
e4944. 

[4] Rhoads DD, Wolcott RD, Kuskowski MA, Wolcott BM, 
Ward LS, Sulakvelidze A. Bacteriophage therapy of 
venous leg ulcers in humans: results of a phase I safety 
trial. Journal of Wound Care, 2009, 18(6): 237–238, 
240–243. 

[5] Inchley CJ. The actvity of mouse Kupffer cells 
following intravenous injection of T4 bacteriophage. 
Clinical and Experimental Immunology, 1969, 5(1): 
173–187. 

[6] Chun KS, Kang YJ, Lee JY, Nguyen M, Lee B, Lee R, 
Jo HH, Allen E, Chen H, Kim J, Yu L, Ni XY, Lee K, 
Jeong H, Lee J, Park Y, Chung HU, Li AW, Lio PA, 
Yang AF, Fishbein AB, Paller AS, Rogers JA, Xu S. A 
skin-conformable wireless sensor to objectively 
quantify symptoms of pruritus. Science Advances, 2021, 
7(18): eabf9405. 

[7] Srivastava AS, Kaido T, Carrier E. Immunological 
factors that affect the in vivo fate of T7 phage in the 
mouse. Journal of Virological Methods, 2004, 115(1): 
99–104. 

[8] Górski A, Międzybrodzki R, Borysowski J, Dąbrowska 
K, Wierzbicki P, Ohams M, Korczak-Kowalska G, 
Olszowska-Zaremba N, Łusiak-Szelachowska M, Kłak 
M, Jończyk E, Kaniuga E, Gołaś A, Purchla S, 
Weber-Dąbrowska B, Letkiewicz S, Fortuna W, 
Szufnarowski K, Pawełczyk Z, Rogóż P, Kłosowska D. 
Phage as a modulator of immune responses: practical 
implications for phage therapy. Advances in Virus 
Research, 2012, 83: 41–71. 

[9] Krut O, Bekeredjian-Ding I. Contribution of the 
immune response to phage therapy. Journal of 
Immunology: Baltimore, Md : 1950, 2018, 200(9): 
3037–3044. 

[10] Herelle FD, Smith GH. The bacteriophage, its rôle in 
immunity.[M]. Baltimore: Williams & Wilkins 
company, 1922. 

[11] Uhr JW, Finkelstein MS, Baumann JB. Antibody 
formation. III. The primary and secondary antibody 
response to bacteriophage phi-X 174 in Guinea pigs. 
The Journal of Experimental Medicine, 1962, 115: 
655–670. 

[12] Uhr JW, Finkelstein MS. Antibody formation. IV. 
Formation of rapidly and slowly sedimenting 
antibodies and immunological memory to 



 

 

 

仲丽雯等 | 微生物学报, 2022, 62(7) 2451 

http://journals.im.ac.cn/actamicrocn 

bacteriophage phi-X 174. The Journal of Experimental 
Medicine, 1963, 117: 457–477. 

[13] Hájek P. Neutralization of bacterial viruses by 
antibodies of young animals. 3. The development of 
the avidity of 19S and 7S neutralizing antibodies in the 
course of primary and secondary response in young 
rabbits immunized with Phi-X 174 bacteriophage. 
Folia Microbiologica, 1970, 15(1): 9–16. 

[14] Ching YC, Davis SD, Wedgwood RJ. Antibody studies 
in hypogammaglobulinemia. The Journal of Clinical 
Investigation, 1966, 45(10): 1593–1600. 

[15] Ochs HD, Davis SD, Wedgwood RJ. Immunologic 
responses to bacteriophage phi-X 174 in 
immunodeficiency diseases. The Journal of Clinical 
Investigation, 1971, 50(12): 2559–2568. 

[16] Rubinstein A, Mizrachi Y, Bernstein L, Shliozberg J, 
Golodner M, Liu GQ, Ochs HD. Progressive specific 
immune attrition after primary, secondary and tertiary 
immunizations with bacteriophage phi-X 174 in 
asymptomatic HIV-1 infected patients. AIDS: London, 
England, 2000, 14(4): F55–F62. 

[17] Sullivan J, Schiffman G, Miser J, Ochs H, 
Hammerschlag M, Vichinsky E, Wedgwood R. Immune 
response after splenectomy. The Lancet, 1978, 
311(8057): 178–181. 

[18] Nonoyama S, Hollenbaugh D, Aruffo A, Ledbetter JA, 
Ochs HD. B cell activation via CD40 is required for 
specific antibody production by antigen-stimulated 
human B cells. The Journal of Experimental Medicine, 
1993, 178(3): 1097–1102. 

[19] Shearer WT, Lugg DJ, Rosenblatt HM, Nickolls PM, 
Sharp RM, Reuben JM, Ochs HD. Antibody responses 
to bacteriophage φX-174 in human subjects exposed to 
the Antarctic winter-over model of spaceflight. Journal 
of Allergy and Clinical Immunology, 2001, 107(1): 
160–164. 

[20] Van Belleghem JD, D\u0105browska K, Vaneechoutte 
M, Barr JJ, Bollyky PL. Interactions between 
bacteriophage, bacteria, and the mammalian immune 
system. Viruses, 2018, 11(1): 10. 

[21] Naghizadeh M, Karimi Torshizi MA, Rahimi S, 
Engberg RM, Sørensen Dalgaard T. Effect of serum 
anti-phage activity on colibacillosis control by 
repeated phage therapy in broilers. Veterinary 
Microbiology, 2019, 234: 61–71. 

[22] Hodyra-Stefaniak K, Kaźmierczak Z, Majewska J, 
Sillankorva S, Miernikiewicz P, Międzybrodzki R, 
Górski A, Azeredo J, Lavigne R, Lecion D, Nowak S, 
Harhala M, Waśko P, Owczarek B, Gembara K, 
Dąbrowska K. Natural and induced antibodies against 

phages in humans: induction kinetics and 
immunogenicity for structural proteins of PB1-related 
phages. PHAGE, 2020, 1(2): 91–99. 

[23] Gembara K, Dąbrowska K. Phage-specific antibodies. 
Current Opinion in Biotechnology, 2021, 68: 186–192. 

[24] Cisek AA, Dąbrowska I, Gregorczyk KP, Wyżewski Z. 
Phage therapy in bacterial infections treatment: one 
hundred years after the discovery of bacteriophages. 
Current Microbiology, 2017, 74(2): 277–283. 

[25] Archana A, Patel PS, Kumar R, Nath G. Neutralizing 
antibody response against subcutaneously injected 
bacteriophages in rabbit model. Virusdisease, 2021, 
32(1): 38–45. 

[26] Chang CC, Winter AJ, Norcross NL. Immune response 
in the bovine mammary gland after intestinal, local, 
and systemic immunization. Infection and Immunity, 
1981, 31(2): 650–659. 

[27] Dąbrowska K, Miernikiewicz P, Piotrowicz A, Hodyra 
K, Owczarek B, Lecion D, Kaźmierczak Z, Letarov A, 
Górski A. Immunogenicity studies of proteins forming 
the T4 phage head surface. Journal of Virology, 2014, 
88(21): 12551–12557. 

[28] Hodyra-Stefaniak K, Miernikiewicz P, Drapała J, Drab 
M, Jończyk-Matysiak E, Lecion D, Kaźmierczak Z, 
Beta W, Majewska J, Harhala M, Bubak B, Kłopot A, 
Górski A, Dąbrowska K. Mammalian 
host-versus-phage immune response determines phage 
fate in vivo. Scientific Reports, 2015, 5: 14802. 

[29] Huff W, Huff G, Rath N, Balog J, Donoghue A. 
Prevention of Escherichia coli infection in broiler 
chickens with a bacteriophage aerosol spray. Poultry 
Science, 2002, 81(10): 1486–1491. 

[30] Huff W, Huff G, Rath N, Balog J, Donoghue A. 
Evaluation of aerosol spray and intramuscular injection 
of bacteriophage to treat an Escherichia coli 
respiratory infection. Poultry Science, 2003, 82(7): 
1108–1112. 

[31] Huff WE, Huff GR, Rath NC, Donoghue AM. Immune 
interference of bacteriophage efficacy when treating 
colibacillosis in poultry. Poultry Science, 2010, 89(5): 
895–900. 

[32] Majewska J, Beta W, Lecion D, Hodyra-Stefaniak K, 
Kłopot A, Kaźmierczak Z, Miernikiewicz P, Piotrowicz 
A, Ciekot J, Owczarek B, Kopciuch A, Wojtyna K, 
Harhala M, Mąkosa M, Dąbrowska K. Oral application 
of T4 phage induces weak antibody production in the 
gut and in the blood. Viruses, 2015, 7(8): 4783–4799. 

[33] Smith HW, Huggins MB, Shaw KM. Factors 
influencing the survival and multiplication of 
bacteriophages in calves and in their environment. 



 

 

 

2452 Zhong Liwen et al. | Acta Microbiologica Sinica, 2022, 62(7) 

 actamicro@im.ac.cn,  010-64807516 

Journal of General Microbiology, 1987, 133(5): 1127–1135. 
[34] Uhr JW, Finkelstein S, Franklin EC. Antibody response 

to bacteriophage phi-X-174 in non-mammalian 
vertebrates. Proceedings of the Society for 
Experimental Biology and Medicine Society for 
Experimental Biology and Medicine: New York, N Y , 
1962, 111: 13–15. 

[35] Fogelman I, Davey V, Ochs HD, Elashoff M, Feinberg 
MB, Mican J, Siegel JP, Sneller M, Lane HC. 
Evaluation of CD4+ T cell function in vivo in 
HIV-infected patients as measured by bacteriophage 
phiX174 immunization. The Journal of Infectious 
Diseases, 2000, 182(2): 435–441. 

[36] Kucharewicz-Krukowska A, Slopek S. Immunogenic 
effect of bacteriophage in patients subjected to phage 
therapy. Archivum Immunologiae et Therapiae 
Experimentalis, 1987, 35(5): 553–561. 

[37] Łusiak-Szelachowska M, Żaczek M, Weber-Dąbrowska 
B, Międzybrodzki R, Letkiewicz S, Fortuna W, Rogóż 
P, Szufnarowski K, Jończyk-Matysiak E, Olchawa E, 
Walaszek KM, Górski A. Antiphage activity of sera 
during phage therapy in relation to its outcome. Future 
Microbiology, 2017, 12: 109–117. 

[38] Dąbrowska K. Phage therapy: what factors shape 
phage pharmacokinetics and bioavailability? 
Systematic and critical review. Medicinal Research 
Reviews, 2019, 39(5): 2000–2025. 

[39] Bruttin A, Brüssow H. Human volunteers receiving 
Escherichia coli phage T4 orally: a safety test of phage 
therapy. Antimicrobial Agents and Chemotherapy, 
2005, 49(7): 2874–2878. 

[40] Ackermann HW. Phage classification and 
characterization. Methods in Molecular Biology: 
Clifton, N J , 2009, 501: 127–140. 

[41] Salmond GPC, Fineran PC. A century of the phage: 
past, present and future. Nature Reviews Microbiology, 
2015, 13 (12): 777–786. 

[42] Barr JJ. A bacteriophages journey through the human 
body. Immunological Reviews, 2017, 279(1): 106–122. 

[43] Górski A, Wazna E, Dabrowska BW, Dabrowska K, 
Switała-Jeleń K, Miedzybrodzki R. Bacteriophage 
translocation. FEMS Immunology and Medical 
Microbiology, 2006, 46(3): 313–319. 

[44] Hájek P. Properties of natural 19S antibodies in normal 
pig serum against the phi x 174 and T2 phages. Folia 
Microbiologica, 1967, 12(6): 551–556. 

[45] Reyes A, Semenkovich NP, Whiteson K, Rohwer F, 
Gordon JI. Going viral: next-generation sequencing 
applied to phage populations in the human gut. Nature 
Reviews Microbiology, 2012, 10(9): 607–617. 

[46] Trend S, Fonceca AM, Ditcham WG, Kicic A, CF A. 
The potential of phage therapy in cystic fibrosis: 
essential human-bacterial-phage interactions and 
delivery considerations for use in Pseudomonas 
aeruginosa-infected airways. Journal of Cystic 
Fibrosis, 2017, 16(6): 663–670. 

[47] Kamme C. Antibodies against staphylococcal 
bacteriophages in human sera. I. Assay of antibodies in 
healthy individuals and in patients with staphylococcal 
infections. Acta Pathologica et Microbiologica 
Scandinavica Section B: Microbiology and 
Immunology, 1973, 81(6): 741–748. 

[48] Ishii T, Yanagida M. Morphogenesis of the head-part 
of the T4 phage. Abstr. Jpn. Biophys. Soc., 1974, p. 
29–E:82 (in Japanese). 

[49] Ishii T, Yanagida M. Molecular organization of the 
shell of the Teven bacteriophage head. Journal of 
Molecular Biology, 1975, 97(4): 655–660. 

[50] O’Neil KM, Ochs H, Heller SR, Cork L, Morris J, 
Winkelstein J. Role of C3 in humoral immunity. 
Defective antibody production in C3-deficient dogs. 
Journal of Immunology, 1988, 140(6): 1939–1945. 

[51] Rowlands DT Jr. The immune response of adult 
opossums (Didelphis virginiana) to the bacteriophage 
f2. Immunology, 1970, 18(2): 149–155. 

[52] Stashak PW, Baker PJ, Roberson BS. The serum 
antibody response to bacteriophage phi Chi 174 in 
germ-free and conventionally reared mice. II. Kinetics 
of the serum antibody response following primary 
immunization. Immunology, 1970, 18(2): 307–317. 

[53] Stashak PW, Baker PJ, Roberson BS. The serum 
antibody response to bacteriophage phi Chi 174 in 
germ-free and conventionally reared mice. I. Assay of 
neutralizing antibody by a 50 per cent neutralization 
method. Immunology, 1970, 18(2): 295–305. 

[54] Wang J, Hu B, Xu MC, Yan Q, Liu SY, Zhu XH, Sun 
ZY, Reed E, Ding L, Gong JP, Li QQ, Hu JB. Use of 
bacteriophage in the treatment of experimental animal 
bacteremia from imipenem-resistant Pseudomonas 
aeruginosa. International Journal of Molecular 
Medicine, 2006, 17(2): 309–317. 

[55] Denou E, Bruttin A, Barretto C, Ngom-Bru C, Brüssow 
H, Zuber S. T4 phages against Escherichia coli 
diarrhea: potential and problems. Virology, 2009, 
388(1): 21–30. 

[56] Fishman M. Antibody formation in vitro. Journal of 
Experimental Medicine, 1961, 114(6): 837–856. 

[57] Höglund S. Electron microscopic investigations of the 
interaction between the T2-phage and its IgG-and 
IgM-antibodies. Virology, 1967, 32(4): 662–677. 



 

 

 

仲丽雯等 | 微生物学报, 2022, 62(7) 2453 

http://journals.im.ac.cn/actamicrocn 

[58] Toussaint AJ, Muschel LH. Studies on the 
bacteriophage neutralizing activity of serums. I. An 
assay procedure for normal antibody and complement. 
Journal of Immunology: Baltimore, Md : 1950, 1962, 
89: 27–34. 

[59] Majewska J, Kaźmierczak Z, Lahutta K, Lecion D, 
Szymczak A, Miernikiewicz P, Drapała J, Harhala M, 
Marek-Bukowiec K, Jędruchniewicz N, Owczarek B, 
Górski A, Dąbrowska K. Induction of phage-specific 
antibodies by two therapeutic staphylococcal 
bacteriophages administered per os. Frontiers in 
Immunology, 2019, 10: 2607. 

[60] Żaczek M, Łusiak-Szelachowska M, Jończyk-Matysiak 
E, Weber-Dąbrowska B, Międzybrodzki R, Owczarek 
B, Kopciuch A, Fortuna W, Rogóż P, Górski A. 
Antibody production in response to staphylococcal 
MS-1 phage cocktail in patients undergoing phage 
therapy. Frontiers in Microbiology, 2016, 7: 1681. 

[61] Pyun KH, Ochs HD, Wedgwood RJ, Yang XQ, Heller 
SR, Reimer CB. Human antibody responses to 
bacteriophage phi X 174: sequential induction of IgM 
and IgG subclass antibody. Clinical Immunology and 
Immunopathology, 1989, 51(2): 252–263. 

[62] Pescovitz MD, Torgerson TR, Ochs HD, Ocheltree E, 
McGee P, Krause-Steinrauf H, Lachin JM, Canniff J, 
Greenbaum C, Herold KC, Skyler JS, Weinberg A. 
Effect of rituximab on human in vivo antibody immune 
responses. The Journal of Allergy and Clinical 
Immunology, 2011, 128(6): 1295–1302.e5. 

[63] Hájek P. Neutralization of bacterial viruses by 
antibodies of young anomals. I. Dependence of 
neutralizing activity of 19 S and 7 S antibodies on 
complement in the course of the primary and secondary 
response of young rabbits immunized with T2 phage. 
Folia Microbiologica, 1969, 14(2): 165–170. 

[64] Inchley CJ. Requirement for cellular interaction in the 
antibody response to bacteriophage T4 in mice. 
Journal of Immunology: Baltimore, Md : 1950, 1970, 
104(1): 14–18. 

[65] Jackson CG, Ochs HD, Wedgwood RJ. Immune 
response of a patient with deficiency of the fourth 
component of complement and systemic lupus 
erythematosus. The New England Journal of Medicine, 
1979, 300(20): 1124–1129. 

[66] Smith LL, Buckley R, Lugar P. Diagnostic 
immunization with bacteriophage ΦX 174 in patients 
with common variable 
immunodeficiency/hypogammaglobulinemia. Frontiers 
in Immunology, 2014, 5: 410. 

[67] Snippe H, de Reuver MJ, Belder M, Willers JM. 

Bacteriophage MS-2 in the immune response. 
International Archives of Allergy and Applied 
Immunology, 1976, 50(1): 111–122. 

[68] Witherspoon RP, Storb R, Ochs HD, Flournoy N, 
Kopecky KJ, Sullivan KM, Deeg HJ, Sosa R, Noel DR, 
Atkinson K, Thomas ED. Recovery of antibody 
production in human allogeneic marrow graft 
recipients: influence of time posttransplantation, the 
presence or absence of chronic graft-versus-host 
disease, and antithymocyte globulin treatment. Blood, 
1981, 58(2): 360–368. 

[69] Biswas B, Adhya S, Washart P, Paul B, Trostel AN, 
Powell B, Carlton R, Merril CR. Bacteriophage therapy 
rescues mice bacteremic from a clinical isolate of 
vancomycin-resistant Enterococcus faecium. Infection 
and Immunity, 2002, 70(1): 204–210. 

[70] Caflisch KM, Suh GA, Patel R. Biological challenges 
of phage therapy and proposed solutions: a literature 
review. Expert Review of Anti-Infective Therapy, 2019, 
17(12): 1011–1041. 

[71] Nelstrop AE, Taylor G, Collard P. Studies on 
phagocytosis. I. Antigen clearance studies in rabbits. 
Immunology, 1968, 14(3): 325–337. 

[72] Bradley SG, Watson DW. Production of neutralizing 
antibody by mice injected with actinophage. Journal of 
Immunology: Baltimore, Md : 1950, 1963, 90: 
782–787. 

[73] Huff WE, Huff GR, Rath NC, Balog JM, Donoghue 
AM. Bacteriophage treatment of a severe Escherichia 
coli respiratory infection in broiler chickens. Avian 
Diseases, 2003, 47(4): 1399–1405. 

[74] Dedrick RM, Freeman KG, Nguyen JA, 
Bahadirli-Talbott A, Smith BE, Wu AE, Ong AS, Lin 
CT, Ruppel LC, Parrish NM, Hatfull GF, Cohen KA. 
Potent antibody-mediated neutralization limits 
bacteriophage treatment of a pulmonary 
Mycobacterium abscessus infection. Nature Medicine, 
2021, 27(8): 1357–1361. 

[75] Kłopot A, Zakrzewska A, Lecion D, Majewska JM, 
Harhala MA, Lahutta K, Kaźmierczak Z, Łaczmański 
Ł, Kłak M, Dąbrowska K. Real-time qPCR as a method 
for detection of antibody-neutralized phage particles. 
Frontiers in Microbiology, 2017, 8: 2170. 

[76] Forthal DN, Moog C. Fc receptor-mediated antiviral 
antibodies. Current Opinion in HIV and AIDS, 2009, 
4(5): 388–393. 

[77] Jerne NK, Avegno P. The development of the 
phage-inactivating properties of serum during the 
course of specific immunization of an animal: 
reversible and irreversible inactivation. Journal of 



 

 

 

2454 Zhong Liwen et al. | Acta Microbiologica Sinica, 2022, 62(7) 

 actamicro@im.ac.cn,  010-64807516 

Immunology: Baltimore, Md: 1950, 1956, 76(3): 
200–208. 

[78] Ledeboer AM, Bezemer S, de Haard JJW, Schaffers IM, 
Verrips CT, van Vliet C, Düsterhöft EM, Zoon P, 
Moineau S, Frenken LGJ. Preventing phage lysis of 
Lactococcus lactis in cheese production using a 
neutralizing heavy-chain antibody fragment from llama. 
Journal of Dairy Science, 2002, 85(6): 1376–1382. 

[79] Ly-Chatain MH. The factors affecting effectiveness of 
treatment in phages therapy. Frontiers in Microbiology, 
2014, 5: 51. 

[80] Sulakvelidze A, Alavidze Z, Morris JG Jr. 
Bacteriophage therapy. Antimicrobial Agents and 
Chemotherapy, 2001, 45(3): 649–659. 

[81] Geier MR, Trigg ME, Merril CR. Fate of bacteriophage 
lambda in non-immune germ-free mice. Nature, 1973, 
246 (5430): 221–223. 

[82] Kantoch M. The role of phagocytes in virus infections. 
Archivum Immunologiae et Therapiae Experimentalis, 
1961, 9: 261–340. 

[83] Gruenheid S, Finlay BB. Microbial pathogenesis and 
cytoskeletal function. Nature, 2003, 422 (6933): 
775–781. 

[84] Maloney BE, Perera KD, Saunders DRD, Shadipeni N, 
Fleming SD. Interactions of viruses and the humoral 
innate immune response. Clinical Immunology: 
Orlando, Fla , 2020, 212: 108351. 

[85] Rus H, Cudrici C, Niculescu F. The role of the 
complement system in innate immunity. Immunologic 
Research, 2005, 33(2): 103–112. 

[86] Hájek P. The elimination of bacteriophages phiX 174 
and T2 from the circulating blood of newborn 
precolostral pigs. Folia Microbiologica, 1970, 15(2): 
125–128. 

[87] Hájek P, Mandel L. Antibody response of young 
animals to bacteriophages of different immunological 
behaviour: phi X 174 and T2. Folia Microbiologica, 
1966, 11(4): 282–289. 

[88] Sulkin SE, Finkelstein RA, Rosenblum ED. Effect of 
zymosan on bacteriophage clearance. Science, 1957, 
125(3251): 742–743. 

[89] Taylor RP, Sutherland WM, Martin EN, Ferguson PJ, 
Reinagel ML, Gilbert E, Lopez K, Incardona NL, Ochs 
HD. Bispecific monoclonal antibody complexes bound 
to primate erythrocyte complement receptor 1 facilitate 
virus clearance in a monkey model. Journal of 
Immunology: Baltimore, Md : 1950, 1997, 158(2): 
842–850. 

[90] Cu Y, Saltzman WM. Controlled surface modification 
with poly(ethylene)glycol enhances diffusion of PLGA 
nanoparticles in human cervical mucus. Molecular 

Pharmaceutics, 2009, 6(1): 173–181. 
[91] Hua SS, Marks E, Schneider JJ, Keely S. Advances in 

oral nano-delivery systems for colon targeted drug 
delivery in inflammatory bowel disease: selective 
targeting to diseased versus healthy tissue. 
Nanomedicine: Nanotechnology, Biology and Medicine, 
2015, 11(5): 1117–1132. 

[92] Kim KP, Cha JD, Jang EH, Klumpp J, Hagens S, Hardt 
WD, Lee KY, Loessner MJ. PEGylation of 
bacteriophages increases blood circulation time and 
reduces T-helper type 1 immune response. Microbial 
Biotechnology, 2008, 1(3): 247–257. 

[93] Oliveira H, Sillankorva S, Merabishvili M, Kluskens 
LD, Azeredo J. Unexploited opportunities for phage 
therapy. Frontiers in Pharmacology, 2015, 6: 180. 

[94] Melo LDR, Oliveira H, Pires DP, Dabrowska K, 
Azeredo J. Phage therapy efficacy: a review of the last 
10 years of preclinical studies. Critical Reviews in 
Microbiology, 2020, 46(1): 78-99. 

[95] Mattey, M, Bell EL. Treatment of topical and systemic 
bacterial infections. Google Patents, 2017,15/117, 076  

[96] Singla S, Harjai K, Raza K, Wadhwa S, Katare OP, 
Chhibber S. Phospholipid vesicles encapsulated 
bacteriophage: a novel approach to enhance phage 
biodistribution. Journal of Virological Methods, 2016, 
236: 68–76. 

[97] Chhibber S, Kaur S, Kumari S. Therapeutic potential 
of bacteriophage in treating Klebsiella pneumoniae 
B5055-mediated lobar pneumonia in mice. Journal of 
Medical Microbiology, 2008, 57(Pt 12): 1508–1513. 

[98] Colom J, Cano-Sarabia M, Otero J, Cortés P, Maspoch 
D, Llagostera M. Liposome-encapsulated 
bacteriophages for enhanced oral phage therapy against 
Salmonella spp. Applied and Environmental 
Microbiology, 2015, 81(14): 4841–4849. 

[99] Ma YH, Islam GS, Wu Y, Sabour PM, Chambers JR, 
Wang Q, Wu SXY, Griffiths MW. Temporal 
distribution of encapsulated bacteriophages during 
passage through the chick gastrointestinal tract. 
Poultry Science, 2016, 95(12): 2911–2920. 

[100] Milo S, Hathaway H, Nzakizwanayo J, Alves DR, 
Esteban PP, Jones BV, Jenkins ATA. Prevention of 
encrustation and blockage of urinary catheters by 
Proteus mirabilis via pH-triggered release of 
bacteriophage. Journal of Materials Chemistry B, 2017, 
5(27): 5403–5411. 

[101] Tang ZX, Huang XQ, Baxi S, Chambers JR, Sabour 
PM, Wang Q. Whey protein improves survival and 
release characteristics of bacteriophage Felix O1 
encapsulated in alginate microspheres. Food Research 
International, 2013, 52(2): 460–466. 

(本文责编  李磊) 


