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摘   要：【目的】通过两种给药方式观察噬菌体鸡尾酒制剂对铜绿假单胞菌 (Pseudomonas 

aeruginosa)肺部感染小鼠的疗效。【方法】将小鼠行气管切开术，经气管灌注 2×108 CFU/mL 的

铜绿假单胞菌悬液 50 μL，0.5 h 后分别给予噬菌体鸡尾酒滴鼻和腹腔注射，同时建立 PBS 滴鼻和

腹腔注射对照组。待感染 24 h 后，观察小鼠的生理状态，并行细菌学、病理学与炎症因子水平等

检查。【结果】噬菌体鸡尾酒制剂的治疗组小鼠，肺内的铜绿假单胞菌被清除；病理结果显示，

治疗组小鼠肺部组织结构较完好、炎症程度较轻。【结论】该铜绿假单胞菌噬菌体鸡尾酒制剂在

小鼠体内具有很强的抗菌作用，对肺部细菌感染具有一定的治疗效果。 

关键词：铜绿假单胞菌；肺部感染；噬菌体治疗；动物模型；鸡尾酒疗法  
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Abstract: [Objective] A murine pneumonia model infected by Pseudomonas aeruginosa was 
established and treated with a phage cocktail in two ways, and then the therapeutic effect was evaluated. 
[Methods] We injected 50 μL P. aeruginosa suspension of 2×108 CFU/mL into the trachea after 
performing the tracheostomy in mice. After half an hour, a phage cocktail preparation was 
administrated into the infected mice through intranasal and intraperitoneal routes. At the same time, we 
established two control groups with phosphate-buffered saline in parallel. We then observed the 
physiological state of the mice and examined the bacteriological, pathological, and inflammatory levels 
24 h post infection. [Results] P. aeruginosa was eliminated in the mice administrated with the phage 
cocktail preparation. The mice treated the phage cocktail showed intact lung tissue structure and slight 
inflammation compared with the control group. [Conclusion] The phage cocktail preparation can 
inhibit P. aeruginosa in mice and has a certain therapeutic effect on bacterial infections in the lungs. 

Keywords: Pseudomonas aeruginosa; lung infection; bacteriophage therapy; animal model; cocktail 
therapy 
 

铜绿假单胞菌(Pseudomonas aeruginosa，
PA)是目前医院内获得性感染最常见的病原菌

之一，易引起肺部感染，且其导致的肺部感染

常具有持续时间长、治愈率低、致死率高的特

点[1‒2]。临床上由于铜绿假单胞菌的耐药现象相

当普遍，治疗效果通常并不理想，目前许多常

用的抗生素已经无法抑制多重耐药铜绿假单胞

菌的生长繁殖[3‒5]。根据中国细菌耐药监测网的

数据统计，从中国三级医院临床分离的铜绿假

单胞菌对美罗培南类抗生素产生抗性的菌株占

23.5%，位居对该抗生素耐药细菌排名中第二；

而对亚胺培南类抗生素产生抗性的比例为

27.5%，位居第三[6‒7]。因此寻找新型抗菌药物

及治疗方式格外重要，而近年来噬菌体疗法再

次受到重视，有望成为临床防治耐药菌感染的

有效手段之一[8]。 
噬菌体是特异性感染细菌的病毒，也是地

球上数量最多的微生物[9]，能专一性地入侵并

破坏宿主细菌，在宿主细菌内完成复制和自我

增殖，进而达到抵抗细菌的目的，具有替代抗

生素治疗感染的潜力。早在 1917 年加拿大微生

物学家 D’Herelle 首次提出并使用噬菌体疗法，

1936 年 Morrison 和 Gardner 首次运用噬菌体治

疗因芽胞杆菌引起的肺病[10]。然而由于过去人

们对噬菌体微生物学特性认识不完整、实验设

计不完善、抗生素问世等因素[11]，噬菌体疗法
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并未得到认可。随着耐药菌越来越普遍、细菌

耐药性产生速度远超抗生素研制的速度，噬菌

体疗法再度进入了人们的视野。2009 年，曾有

研究使用噬菌体治疗铜绿假单胞菌引起的慢性

中耳炎，并有效地降低了患者的细菌负荷。对

比单一噬菌体治疗，有研究显示通过建立肺炎

克雷伯菌感染小鼠模型，5 种噬菌体联合使用较

单一噬菌体更能有效对抗多重耐药菌感染[12]。

同时近期一篇报道显示，一位 15 岁的囊性纤维

化患者并发严重脓肿分枝杆菌感染，接受 3 种

噬菌体鸡尾酒制剂治疗后，临床症状得到了极

大的改善[13]。 
因此，为解决铜绿假单胞菌耐药建立可行

性依据，夯实未来噬菌体药物应用于临床治疗

多重耐药菌的基础，探讨多种噬菌体联合应用

的对抗作用，本研究选取了 4 株铜绿假单胞菌

噬菌体制成鸡尾酒制剂，经气管灌注铜绿假单

胞菌悬液的方式建立小鼠肺部感染模型，待感

染后分别使用滴鼻与腹腔注射的给药方式给予

小鼠噬菌体鸡尾酒制剂治疗并建立对照组。通

过细菌学、病理学指标与炎症因子水平等检查，

对噬菌体鸡尾酒制剂治疗小鼠肺部铜绿假单胞

菌感染模型进行疗效的评价。 

1  材料与方法 
1.1  菌株 

铜绿假单胞菌标准菌株 PAO1，由中国科学

院深圳先进技术研究院合成所微生物组学研究

中心马迎飞教授课题组提供。 

1.2  实验动物 
40 只无特定病原体(special pathogen free，

SPF)级别 BALB/c 小鼠，雄性，6–8 周龄，体重

为 18–22 g，由广东维通利华实验动物技术有限

公司提供。动物实验通过香港理工大学实验动

物伦理审查委员会审批(本单位无满足实验条

件的 ABSL-II 级动物实验室，该实验在有资质的

外单位开展)，符合动物伦理和动物福利要求。 

1.3  主要试剂耗材 
LB 琼脂培养基(Sigma-Aldrich)、LB 液体培

养基(Sigma-Aldrich)、异氟烷(RWD)、4%多聚

甲醛(Solarbio)、无菌磷酸缓冲盐溶液(Gibco)、
SM 缓冲液(Sangon Biotech)、氯化铯(Macklin)、
内毒素检测鲎试剂盒(Bioendo)。 

1.4  主要设备 
恒温摇晃培养箱(上海一恒)、生化培养箱

(上海一恒)、超速离心机(HiMAC)、组织匀浆机

(上海净信)、电子分析天平(岛津)、全自动高压

灭菌锅(上海博迅)、动物呼吸麻醉机(RWD)。 

1.5  实验分组  
将 40只 6–8周龄的 SPF级别 BALB/c小鼠，

随机分为滴鼻治疗组、腹腔注射治疗组、滴鼻

对照组和腹腔注射对照组，每组各 10 只；小

鼠置于 ABSL Ⅲ级动物房内，分笼饲养，自由

取食。 

1.6  菌株准备 
将 PAO1 接种至 LB 琼脂培养基中，于生化

培养箱中 37 °C 培养 24 h 可见菌落生长。挑取

培养基上单菌落，置于 4 mL LB 液体培养基

中，于恒温振荡培养箱中(220 r/min、37 °C)振
荡过夜，获得富集 PA 菌液。将富集的 PA 菌液

取 100 μL 加入 4 mL LB 液体培养基中，待 2–3 h
生长至对数期后，用 LB 液体培养基将细菌浓

度调整至所需的 2×108 CFU/mL 即为所需的铜

绿假单胞菌悬液。 

1.7  噬菌体分离  
采集污水，8 000 r/min 离心 10 min 后取得

污水上清液。取 4 mL 污水上清液，加入 2 mL   
3 倍 LB broth，以及 200 μL 过夜生长的宿主菌

液。培养 6–8 h 后，将混合培养液 12 000 r/min
离心 3 min。离心后取 5 μL 混合物上清液，滴
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于 LB 琼脂培养基上，置于恒温培养箱内，37 °C
培养 4–6 h。若培养后可见明显噬菌斑，则使用

0.22 μm 过滤膜过滤菌液混合物，将该溶液再次

接种于含有宿主菌的 LB 琼脂培养基上，放置

于恒温培养箱内 37 °C 培养 4–6 h，挑选单个噬

菌斑，并反复接种 3 次，最终 4 °C 保存所得到

的噬菌体。研究中选取了 4 株本实验室前期分

离得到的具有较强抑菌能力且靶向不同宿主受

体蛋白的铜绿假单胞菌噬菌体。 

1.8  噬菌体制备 
挑取铜绿假单胞菌单菌落，过夜 37 °C 培

养宿主菌。按照 1:20 稀释隔夜培养菌液，恒温振

荡培养箱 37 °C、220 r/min 培养 2 h 后，按照噬

菌体与铜绿假单胞菌的比值为 1:100 加入噬菌

体，待细菌裂解完全后，12 000 r/min 离心 3 min，
使用 0.22 μm 滤膜过滤。加入 MgCl2，使用 15 mL   
100 kDa 超滤管浓缩噬菌体，3 000 r/min 离心

3–5 min。加入 10 mL SM 缓冲液，3 000 r/min 离

心 3–5 min。反复吹打浓缩液，然后吸出浓缩噬

菌体，4 °C 保存。以此类推，扩增 Pa3、39、
47、55 噬菌体。得到足量噬菌体浓缩液后，进

一步通过氯化铯梯度离心进行噬菌体纯化。将

20 mL 噬菌体样品加入离心管，离心管内底部

为 1.7 g/L 的 CsCl，中部为 1.5 g/L 的 CsCl，上

部为 1.3 g/L 的 CsCl；构建浓度梯度时，先加

20 mL 噬菌体浓缩液，随后在巴斯德吸管中吸

入 4 mL 1.3 g/L CsCl 溶液，将其头部触碰到离心

管底部，缓慢注入，可见明显的液面分层；随后

在离心管底部注入 4 mL 1.5 g/L CsCl 溶液，最后

离心管底部注入 4 mL 1.7 g/L CsCl 溶液。使用

HiMAC 超速离心机离心 2 h (4 °C、24 000 r/min)。
离心完成后，在 1.3 g/L 与 1.5 g/L 之间可见一层

白褐色分层，此为纯化后的噬菌体，用注射器

针头在噬菌体平面以下 2 mm 左右的位置进针

抽吸出所有白褐色液体，一个离心管可抽吸出

约 3 mL。使用噬菌体保存缓冲液(SM buffer)透
析(采用 20 kDa 的透析膜)，去除噬菌体样品中

的氯化铯，每次使用 5 L，每隔 4 h 更换 1 次透

析液，至少透析 3 次，最终得到高纯度噬菌体。

纯化噬菌体后使用内毒素检测鲎试剂盒检测噬

菌体内毒素含量。 

1.9  动物模型制备  
将小鼠固定在无菌手术台上，予以异氟烷

呼吸麻醉后，于小鼠喉部正中处行气管切开，

用微量注射针吸取 2×108 CFU/mL 的 PAO1 悬

液 50 μL，从气管注入肺内，以致小鼠肺部感染。

注射完后，使用丝线缝合切口。 

1.10  治疗肺部感染模型  
待完成小鼠肺部感染模型 30 min 后，予以模

型滴鼻、腹腔注射噬菌体鸡尾酒制剂，对照组则

滴鼻、腹腔注射磷酸缓冲盐  (phosphate buffer 
solution，PBS)溶液。单次噬菌体鸡尾酒制剂的配

比量如下，单次治疗肺部感染小鼠时，Pa3、39、
47、55 噬菌体各取 5×107 PFU，共计 2×108 PFU，

铜绿假单胞菌与噬菌体的比值为 1:20。予小鼠

噬菌体治疗后监测体重、饮食活动、精神状态、

毛色变化等。 

1.11  肺组织匀浆菌落计数 
PA 感染 24 h 后，用异氟烷呼吸麻醉后行颈

椎脱臼法处死治疗组和对照组各 10 只小鼠，常

规消毒小鼠整个胸腹部，从剑突下剪开皮肤，

钝性分离肌肉层进入腹腔，然后倒三角沿肋骨

剪开暴露胸腔，分离肺部，无菌收集右肺部标

本，称重，将右肺标本放入匀浆研磨离心管中，

加入 1 mL 预冷 PBS 溶液，于 4 °C 冰浴下制备

肺组织匀浆。用 LB 液体培养基 8 倍浓度梯度

稀释组织匀浆至 10–8。取各浓度的匀浆稀释液

50 μL，用涂布棒均匀涂抹于 LB 琼脂固体培养

基上，放入 37 °C 生化培养箱中孵育 24 h，进

行菌落计数。 
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1.12  肺组织病理学检查  
用异氟烷呼吸麻醉后行颈椎脱臼法处死小

鼠，收集左肺部标本并肉眼观察肺部大体病理

观改变。用 4%多聚甲醛固定液固定左肺组织，

经脱水、石蜡包埋、切片进行苏木精 -伊红 
(hematoxylin-eosin，HE)染色后再进行组织病理

学检查，并通过光学显微镜分析炎症的范围及

程度。 

1.13  肺组织细胞因子检测 
处死小鼠后，于无菌操作下将小鼠的右肺标

本放入匀浆研磨离心管中，加入 1 mL 预冷 PBS
溶液，于 4 °C 冰浴下制备肺组织匀浆。得到肺组

织匀浆液后，将匀浆液于低温下 10 000 r/min 离

心 5 min 得到肺组织匀浆上清液。取上清液使用

Luminex 试剂盒检测肺组织内细胞因子的水平。 

1.14  统计学分析  
采用统计学 SPSS 17.0 统计软件对实验数

据进行了分析。两样本间均数比较均采用独立

样本 t 检验，检验数据以均数±标准差( x s± )表
示，检验标准 α=0.05。 

2  结果与分析 
2.1  噬菌体分离、纯化 

本研究使用中国科学院深圳先进技术研究

院合成所微生物中心马迎飞教授课题组前期分

离的 Pa3、39、47、55 噬菌体。噬菌体来源、

噬菌体滴度、内毒素含量如表 1 所示，噬菌斑

展示如图 1 所示。  
 
表 1  四种噬菌体宿主来源及表征 
Table 1  Host ranges and morphologies of the four phages identified in this study 
Phages Sources of isolation Isolation P. aeruginosa host The titers of phage Toxin of phage 
Pa3 Zhuhai PAO1 1.0×1011 PFU 9×104 EU 
Pa39 Lanzhou PAO1 1.0×1011 PFU 1×105 EU 
Pa47 Guilin PAO1 6.0×1010 PFU 2×104 EU 
Pa55 Chongqing PAO1 2.8×1011 PFU 9×102 EU 
 

 
 
图 1  四株噬菌体噬菌斑展示 
Figure 1  Plaque morphology of phage. A: Pa3; B: 
Pa39; C: Pa47; D: Pa55. 

2.2  动物一般状态  
给予小鼠肺部灌注铜绿假单胞菌悬液术

后 1 d 内，观察小鼠的日常活动状态、食欲、

饮水、毛发等一般状态，同时检测小鼠的体重

变化情况，结果如表 2 所示。给予 PBS 滴鼻或

腹腔注射的对照组小鼠，均出现了活动能力明

显下降、进食与饮水减少、体重下降的情况，

同时可以观察到小鼠毛发杂乱不顺滑、弓背，

表现出明显的寒战状态。而给予噬菌体鸡尾酒

制剂治疗后的治疗组小鼠，无论是滴鼻组或腹

腔注射组，其小鼠的一般状态均显著优于 PBS
对照组的小鼠，虽小鼠体重有所下降(表 2)，但

均能表现出较好的活动状态、能正常进食饮水，

小鼠毛发相对光滑柔顺。 
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表 2  滴鼻组与腹腔注射组小鼠体重变化情况

( x ±s, n=9) 
Table 2  Weight changes of mice between i.n. 
group and i.p. group (g) 
t/d Vehicle i.p. Phage i.p. Vehicle i.n. Phage i.n. 
0 22.55±1.06 21.67±1.50 22.72±1.48 21.93±1.23 
1  20.52±0.97* 20.07±1.57* 20.81±1.43# 20.37±1.12# 
*: P=ns, the comparison between the treatment group (phage) 
and the vehicle group (PBS) by intraperitoneal delivery; #: 
P=ns, the comparison between the treatment group (phage) 
and the vehicle group (PBS) by intranasal delivery; ns=no 
significance. 
 
2.3  肺组织匀浆细菌学结果  

处死治疗组、对照组所有小鼠后，无菌收

集右肺部标本。将肺组织匀浆进行细菌培养实

验，对照组小鼠肺部组织匀浆均可以培养出铜

绿假单胞菌，而滴鼻或腹腔注射治疗组小鼠肺

匀浆均未见铜绿假单胞菌生长。计数对照组小

鼠肺部组织匀浆的菌落，以每克肺组织所含的

PA 菌落数来表示肺部组织匀浆菌落数量(图 2)。
菌落计数结果显示，对照组的小鼠肺匀浆菌落

数均大于 106 CFU/g，符合急性肺部感染的指 
 

 
 
图 2  对照组与治疗组小鼠肺组织匀浆细菌计数

结果(n=10) 
Figure 2  Bacterial loads (CFU) in infected mouse 
lungs between the treatment group and the vehicle 
group (n=10). ****: P<0.001; ***: P<0.005. The 
lower limit of quantification is 1 log10 units. Each 
group contained ten mice.  

征。从对照组小鼠肺部组织匀浆可培养出大小

不等、边缘不整齐、边缘似毛玻璃样、形状扁

平、表面光滑湿润的铜绿假单胞菌菌落。同时

治疗组小鼠肺组织匀浆在同等条件及浓度下未

见铜绿假单胞菌菌落生长。此结果说明通过噬

菌体鸡尾酒制剂治疗小鼠肺部感染后，无论是

使用滴鼻的方法或是通过腹腔注射的方法，均

能够清除小鼠肺内感染的铜绿假单胞菌，减轻

小鼠肺内感染情况。 

2.4  肺组织病理学结果 
2.4.1  肺组织大体观察  

处死小鼠后，取左肺进行肺组织大体观察，

可以观察到对照组的小鼠肺组织均显示有不同

程度的充血、出血、水肿的情况。同时观察治

疗组小鼠的肺部组织，其表现明显轻于对照组，

只可见少许充血表现。 
2.4.2  肺组织病理学观察   

对小鼠左肺组织取切片 HE 染色后观察肺

组织病理表现，无论是滴鼻或腹腔注射对照组

的小鼠肺组织病理表现均显示其肺泡间隔明显

增宽、纤维化，并伴有大量炎症细胞浸润，其

肺泡腔内可见出血与红细胞浸润。而治疗组中，

使用噬菌体鸡尾酒制剂滴鼻治疗的小鼠肺组织

病理切片显示肺组织结构大致正常，肺泡间隔

厚薄大致正常，细支气管结构大致正常，无明

显炎症细胞浸润。腹腔注射噬菌体的小鼠肺组

织可见少许炎症细胞渗出的情况，但与对照组

相比，其炎症程度较轻，细支气管结构总体较

为完好。结果详见图 3。 

2.5  肺组织匀浆细胞因子检测结果 
处死所有小鼠后，研磨所得的肺组织经低温

离心得到肺组织匀浆上清液，小心吸出肺组织匀

浆上清液后行多因子检测。结果表明，通过滴鼻

方式或经腹腔注射给予噬菌体治疗组的整体细

胞因子水平相对于未治疗组无统计学差异(表 3)。 
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图 3  小鼠肺部组织 HE 染色观察(100×) 
Figure 3  Histopathological analyses of inflammatory responses and lung injury in infected mouse lungs 
(100×). A: the vehicle group (PBS) by intranasal delivery; B: the vehicle group (PBS) by intraperitoneal 
delivery; C: the treatment group (phage) by intranasal deliver; D: the treatment group (phage) by 
intraperitoneal deliver. 

 
表 3  小鼠肺组织匀浆内细胞因子检测结果(pg/mL) ( x ±s, n=9) 
Table 3  Concentration of cytokines in mouse lung (pg/mL) 
Cytokines Vehicle i.n. Phage i.n. Vehicle i.p. Phage i.p. 

TNF-α 906.79±280.15 643.08±332.80 996.52±339.04 1 439.53±360.15 

MCP-1 8 422.04±2 723.85 5 333.65±3 753.33 6 322.22±2 301.06 14 380.38±6 419.04 

IL-1β 10 035.42±3 105.82 7 780.82±1 404.07 4 812.60±1 696.24 8 210.14±2 054.66 

IL-6 9 044.94±2 600.04 6 341.56±3 596.72 5 808.55±2 662.20 134 022.27±6 351.49 

IL-10 14.33±5.75 14.40±8.67 16.49±5.61 22.92±8.15 

IFN-γ 132.69±28.53 146.17±74.32 125.66±34.86 110.11±18.56 

G-CSF 24 504.90±1 811.38 18 598.97±7 978.59 23 153.94±5 981.52 25 761.89±3 573.59 

MIP-1β 8 932.15±3 422.09 7 707.60±4 815.92 8 640.19±3 266.66 19 964.12±10 461.15 
*: P=ns, compared between the vehicle i.n. group and the Phage i.n. group; #: P=ns, compared between the vehicle i.p. group and 
the phage i.p. group. Vehicle i.n.: the vehicle group (PBS) by intranasal delivery; Phage i.n.: the treatment group (phage) by 
intranasal deliver; Vehicle i.p.: the vehicle group (PBS) by intraperitoneal delivery; Phage i.p.: the treatment group (phage) by 
intraperitoneal deliver; TNF-α: recombinant human tumor necrosis factor-α; MCP-1: monocyte chemoattractant protein-1; IL: 
interleukin; IFN-γ: interferon-γ; G-CSF: granulocyte colony-stimulating factor; MIP-1β: macrophage inflammatory protein-1β. 
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3  讨论 
铜绿假单胞菌作为一种常见条件致病菌，

目前已成为全球公认的院内获得性感染常见的

致病菌之一。研究表明[14]，铜绿假单胞菌常常

作为引起医院获得性肺炎和呼吸道相关肺炎的

主要致病菌。然而随着抗生素愈加广泛地使用，

近年来铜绿假单胞菌出现多重耐药的情况也愈

发普遍，极大提高了临床治疗的困难度，同时

给临床治疗带来了严峻的挑战。铜绿假单胞菌

在 2017 年 2 月被世界卫生组织作为高危致病菌[15]

列入了急需新型抗生素的超级细菌名单，寻找

多重耐药菌的新型治疗方法也成为了当前研究

的热点。因此，建立相关的噬菌体治疗铜绿假

单胞菌肺部感染动物模型，在寻找新型治疗手

段方面提供了一定指导意义。 
在 20 世纪 80 年代晚期，Soothill[16‒17]开始

使用铜绿假单胞菌噬菌体治疗小鼠皮肤感染模

型。后续也有许多研究人员应用铜绿假单胞菌

噬菌体治疗各类型的感染，如 Mcvay 等[18]通过

注射噬菌体治疗烫伤后感染铜绿假单胞菌的小

鼠；2013 年 Golkar[19]使用腹腔注射和口服的方

式，治疗小鼠浅表皮肤划伤和深度刺伤的感染

模型；Wang 等[20]和 Heo 等[21]通过腹腔注射噬

菌体治疗小鼠铜绿假单胞菌腹膜炎模型；

Furusawa[22]使用噬菌体治疗小鼠铜绿假单胞菌

角膜炎模型。以上大量的动物模型证实，噬菌

体具有控制多重耐药铜绿假单胞菌感染、杀死

动物模型内感染的铜绿假单胞菌的能力。在治

疗肺部感染方面，Dufour 等[23]曾使用噬菌体或

抗生素治疗大肠杆菌引起的鼠急性肺部感染模

型，结果显示不仅 2 种治疗方法有着相似的治

疗效果，并且噬菌体治疗可使小鼠机体更快控

制感染，并不会产生类似抗生素治疗后导致的

炎症反应。另外，O’Flynn 等发现使用多种混合

噬菌体可以延缓大肠埃希菌噬菌体抗性菌株的

产生，使菌株的抗性频率降至原来的 1/100[24]；

Beeton 等[25]也曾使用 6 种噬菌体鸡尾酒制剂治

疗蜡螟虫铜绿假单胞菌感染模型，并获得了良

好的疗效。因此，考虑到铜绿假单胞菌与肺部

感染密切相关，多种噬菌体联合应用效果优于

单一噬菌体治疗，本研究则更侧重于探索使用

更能延缓噬菌体抗性菌株演变的鸡尾酒制剂，

解决因铜绿假单胞菌多重耐药而引起的肺部感

染问题。 
有研究表明，经滴鼻给药的方式能够使达

到肺内的噬菌体量较多，但在肺外组织脏器中

噬菌体滴度较低[26]。同时也有研究发现，通过

腹腔注射噬菌体 1 h 后，小鼠血液中的噬菌体

滴度较低，但在 6 h 后将急速增加，并有效地

抑制由耐药性金黄色葡萄球菌引起的小鼠败血

症[27]。在短时间内给予小鼠大负荷量细菌感染

后，通过腹腔注射的方式不仅能够降低肺内感

染的程度，同时能够抵抗由于细菌入血所导致

的全身性炎症情况，而获得更好的疗效。 
在本研究中，选用了 2 种给药方式给予小

鼠噬菌体。在研究过程中可以发现，无论是通

过滴鼻或是腹腔注射的方式，噬菌体均能够清

除小鼠肺内所有铜绿假单胞菌。小鼠肺部的病

理切片也可以反映出使用噬菌体治疗后的小

鼠，其肺部的炎症程度较轻，病理观察情况较

好；而未使用噬菌体制剂治疗的对照组病理炎

症水平较重，炎症渗出的情况明显。同时通过

观察治疗组与对照组小鼠的一般状态，可以看

出使用噬菌体治疗后的小鼠，其活动能力均比

未治疗的对照组小鼠要好。而噬菌体不同给药

方式比较后发现，使用滴鼻的方式给予小鼠噬

菌体治疗后，肺组织匀浆内细胞因子降低的水
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平略优于腹腔注射治疗组的小鼠。 
由于本研究选择气管切开的方式灌注铜绿

假单胞菌悬浮液，手术损伤较大，对于小鼠恢

复造成影响。同时感染后 1 d 作为治疗周期较

短，因而导致治疗后的小鼠体重或是肺部炎症

因子水平不能在 1 d 内恢复至完全正常。曾有

研究表明，同样通过气管注射的方式建立铜绿

假单胞菌肺部感染小鼠模型，使用妥布霉素治

疗该模型 1 d 后，其治疗组与对照组小鼠肺部

炎症因子的恢复水平相差较小，但肺内细菌负

荷量仍有较大差异[28]。 
因此，虽本研究存在局限性之处，但这不

能成为否认噬菌体治疗有效的依据。未来将致

力于使用损伤性较小的建模方式，在延长治疗

时间后，探索噬菌体鸡尾酒制剂能否更快速地

辅助降低体内炎症水平、加速体内炎症因子水

平的恢复。 
综上所述，本研究初步探索了应用铜绿假单

胞菌噬菌体鸡尾酒制剂治疗小鼠肺部感染的有

效性，为噬菌体治疗提供了有效、安全和至关重

要的数据支持，为未来噬菌体疗法应用于多重耐

药菌感染的临床应用打下了坚实的基础。  
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