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摘   要：随着细菌的进化以及部分抗生素的滥用，耐药细菌的感染已成为 21 世纪主要的公共卫

生挑战之一。其中，耐药肺炎克雷伯菌(Klebsiella pneumoniae)问题尤为突出。噬菌体在治疗耐药

细菌感染引起的疾病方面展现出一定的潜力及独特优势，但目前噬菌体治疗尚缺乏统一的临床指

导规范。虽然临床上有少数将噬菌体用于治疗肺炎克雷伯菌感染的成功案例，但多数情况下是采

用噬菌体配合抗生素疗法，噬菌体在其中的作用仍不明确。本文综合评述国内外研究数据，回顾与

噬菌体治疗肺炎克雷伯菌感染相关的数个重点问题，包括噬菌体的特性以及影响其疗效的因素，

旨在为肺炎克雷伯菌和其他耐药细菌的噬菌体治疗提供参考。 
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Abstract: With the evolution of bacteria and the overuse of certain antibiotics, drug-resistant 
bacterial infections have emerged as a major public health challenge in the 21st century. 
Klebsiella pneumoniae, in particular, has aroused wide concern due to its drug-resistant nature. 
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Bacteriophages have demonstrated the potential and advantages in treating bacterial infections 
caused by drug-resistant strains, while there are no clinical guidelines for phage therapy. 
Notably, even though a few successful cases of bacteriophage therapy have been documented in 
the treatment of K. pneumoniae infections, bacteriophages are used in combination with 
antibiotics in most cases and the role bacteriophages play remains unclear. This article provides 
an overview of bacteriophage therapies for K. pneumoniae infections, including their 
characteristics and the factors influencing their efficacy. We compiled and analyzed data from 
available studies, with the intention of offering valuable insights for the application of 
bacteriophage therapy in combating K. pneumoniae and other drug-resistant bacteria. 
Keywords: Klebsiella pneumoniae; drug-resistant bacteria; bacteriophage therapy 
 

肺炎克雷伯菌(Klebsiella pneumoniae)是一种

革兰氏阴性肠杆菌，主要定殖于人的上呼吸道

和肠道。它是导致人类呼吸系统感染的主要病

原体之一，并且是重要的机会性医院感染致病

菌。肺炎克雷伯菌感染可涉及多个器官和部位，

可能引起肺炎、脑膜炎、尿路感染、败血症和

化脓性肝脓肿等不同类型的感染性疾病[1]。 
随着细菌的演变以及部分抗生素的滥用，

耐药细菌感染已成为 21 世纪主要的公共卫生

挑战之一。根据《柳叶刀》刊登的一项研究

分析，2019 年有超过 120 万人死于耐药细菌

感染 ，这一数字已经超过艾滋病毒 (human 
immunodeficiency virus, HIV)/艾滋病或疟疾造

成的死亡人数，肺炎克雷伯菌也是 6 种最主要

的耐药细菌之一[2]。 
目前，临床上主要使用抗生素治疗肺炎克

雷伯菌感染，包括喹诺酮类、β-内酰胺类和碳

青霉烯类等多种药物。对于部分耐药菌株，常

采用具有结构多样性的药物联合治疗。然而，

随着病原菌的不断演化，多重耐药菌日益增

多，迫切需要加快研发新型抗生素，并探索新

的治疗方法[3]。噬菌体作为一种专性感染细菌

并导致其裂解死亡的病毒，在治疗细菌感染，

尤其是耐药细菌感染方面具有一定的潜力与

优势。 

1  肺炎克雷伯菌噬菌体 
截至 2022 年 12 月 31 日，美国国家生物技

术信息中心(National Center for Biotechnology 
Information, NCBI)的统计数据共记录了 162 种

针对肺炎克雷伯菌的噬菌体及其基因组信息，其

均属于香港病毒界(Heunggongvirae)、尾噬菌体门

(Uroviricota)、有尾噬菌体纲(Caudoviricetes)。其

中82种(50.62%)属于长尾噬菌体科(Siphoviridae)，
有关分布情况见图 1。  
1.1  肺炎克雷伯菌噬菌体类型 

噬菌体按其不同生活周期可分为裂解性噬

菌体与溶原性噬菌体两类。裂解性噬菌体将

DNA 注入宿主细菌，在细菌中完成复制和衣壳

组装，直接裂解细菌释放子代噬菌体；溶原性

噬菌体将 DNA 注入宿主细菌后，会整合入宿主

细菌的基因组 DNA，并随宿主基因组 DNA 一

同复制，只在特定条件下(如环境应激时)进入溶

解周期[4]。由于裂解性噬菌体能够更稳定地裂

解细菌，因此被认为在治疗细菌感染方面具有

更大的潜力。此外，研究表明溶原性噬菌体更

容易携带毒力因子[5]，这可能是因为细菌的部

分 DNA 本质上是噬菌体残留物，在染色体和质

粒上的不同位置对细菌的毒力和耐药性也有不

同的影响 [6]。这一定程度上限制了溶原性噬菌

体在治疗细菌感染中的应用。 
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图 1  肺炎克雷伯菌噬菌体种属分布 
Figure 1  Phage species distribution of Klebsiella pneumoniae. 
 
1.2  肺炎克雷伯菌噬菌体基因编码产物 

裂解性噬菌体不仅可以直接被用于治疗，

其部分基因编码产物同样具备裂解细菌的能

力，是“替抗” (替代抗生素治疗)的重要研究领

域之一。 
在噬菌体的生命周期中，多种基因编码的

酶发挥着关键的作用。噬菌体感染细菌的过程

始于吸附阶段，通常使用尾丝蛋白(tail filament 
protein, TSP)识别宿主表面的特定受体[7]。对于

革兰氏阴性菌而言，主要受体位于脂多糖

(lipopolysaccharides, LPS)。部分细菌可以产生

荚膜，其既可阻断噬菌体受体结合蛋白与宿主

受体的结合，又可作为噬菌体吸附的受体[7]。

Dunstan等[8]的研究表明荚膜多糖和 OmpK36孔

蛋白中的结构是肺炎克雷伯菌噬菌体感染过程

中不可缺少的受体。在吸附注入过程中，多糖

解聚酶(polysaccharide depolymerase, PSD)与肽

聚糖水解酶(peptidoglycan hydrolase, PGH)在不

同阶段发挥作用[5,9]。首先，噬菌体 PSD 降解由

荚膜多糖(capsular polysaccharides, CPS)和 LPS
等组成的细菌屏障，使噬菌体受体结合蛋白能

够与宿主受体结合。随后噬菌体尾刺蛋白在

PGH 的帮助下穿透细菌细胞壁，有利于噬菌体

将遗传物质注入宿主细菌。 
1.2.1  噬菌体编码的 PSD 

噬菌体 PSD 根据其作用机制可分为水解酶

和裂解酶。水解酶催化糖苷键的水解，包括唾

液酸酶、鼠李糖苷酶、左旋酶、木聚糖酶、葡

聚糖酶和 LPS 去乙酰化酶等 [10-12]；裂解酶利

用 β 消除机制裂解糖苷键，包括透明质酸裂解

酶、果胶酸裂解酶、藻酸盐裂解酶、K5 裂解

酶和 O 抗原特异性多糖裂解酶 [10-12]。目前已

经分离出 24 种对特定肺炎克雷伯菌荚膜多糖

类型具有降解活性的酶 [13]。其中对噬菌体

K64-1 的研究最为突出，其共编码 9 种不同的

解聚酶(表 1)[14]。 
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表 1  针对不同荚膜类型的肺炎克雷伯菌噬菌体

多糖解聚酶 
Table 1  The phage polysaccharide depolymerases 
of Klebsiella pneumoniae targeting different 
capsular types 

K. pneumoniae 
bacteriophage 

Phage-encoded 
depolymerase 

K. pneumoniae 
capsule types 

References 

0507-KN2-1 ORF96 KN2 [15] 
NTUH-K2044-
K1-1 

K1-ORF34 K1 [16] 

KP36 depoKP36 K63 [17] 
K5-2 K5-2 ORF37 

K5-2 ORF38 
K30/K69 
K5 

[18] 

K5-4 K5-4 ORF37 
K5-4 ORF38 

K5 
K8 

[18] 

K64-1 
 

S1-1 
S1-2 
S1-3 
S2-1 
S2-2 
S2-3 
S2-4 
S2-5 
S2-6 

K11 
KN4 
K21 
KN5 
K25 
K35 
K1 
K64 
K30/K69 

[14] 

KpV71 kpv71_52 K1 [19] 
KpV74 kpv74_56 K2/K13 [19] 
KP32 KP32gp37 

KP32gp38 
K3 
K21 

[20] 

KN1-1 KN1dep KN1 [21] 
KN3-1 KN3dep 

K56dep 
KN3 
K56 

[21] 

KN4-1 KN4dep KN4 [21] 

 
噬菌体 PSD 在体外试验中已成功作为外源

抗菌物质，降解细菌荚膜和 LPS 等屏障结构，

使细菌失去或修饰其用于提高毒力、促进定殖

和形成生物被膜的表面结构，并使其对抗生素

或宿主免疫防御重新敏感。例如细菌受到 PSD
处理后，对巨噬细胞的吞噬作用和血清的杀菌

作用重新变得敏感[20]。Olszak 等[22]发现假单胞

菌噬菌体 LKA1 基因编码的尾刺蛋白具有 O 抗

原特异性多糖裂解酶活性，可以裂解细菌 LPS。
因巨噬细胞对铜绿假单胞菌的吞噬作用主要是

由细菌鞭毛蛋白介导和启动的，所以 LPS 的裂

解不直接影响吞噬作用的强度，而是增加补体

介导的杀伤作用。 
噬菌体 PSD 可外源性地降解细菌多糖，但

到目前为止 PSD 在体内试验方面的研究仍局限

于动物实验。蜡螟幼虫对于肺炎克雷伯菌感染

的先天免疫与高等生物非常相似，Majkowska- 
Skrobek 等[20]利用蜡螟幼虫模型评估 PSD 预孵

育对细菌毒力的影响以及 PSD 在体内治疗的功

效，试验结果表明幼虫注射荚膜血清特异性

PSD 预处理后的细菌，以及同时注射细菌和酶，

都可显著增加幼虫存活率及存活时间。Tu 等[23]

解析了针对 K1 类型荚膜的 PSD 分子结构及作

用机制，并证明该酶能够显著提高感染高剂量

肺炎克雷伯菌小鼠的存活率。 
细菌感染过程中形成的生物被膜是由细菌

附着于接触表面后，分泌多糖基质、纤维蛋白

和脂质蛋白等，将其自身包绕其中而形成的大

量细菌聚集结构[24]。由于生物被膜基质的渗透

性差以及膜内细菌的多克隆性[11]，其形成被认为

是慢性感染中抗生素治疗失败最常见的原因[25]。

目前已有研究证实，PSD 在对抗细菌形成生物

被 膜 方 面 具 有 功 效 。 例 如 ， 来 自 噬 菌 体

vB-EcoM-ECOO78 的 PSD Dpo42 针对大肠埃希

菌的生物被膜形成表现出剂量依赖性的预防活

性[26]。Asghar 等[27]分离出 2 种针对超广谱 β-内酰

胺酶(β-lactamase, ESBL)的肺炎克雷伯菌噬菌

体 A¥L 和 A¥M，其在独立及混合使用条件下均

能有效降低生物被膜活性，但其作用机制是否

与 PSD 相关仍待进一步研究。 

1.2.2  噬菌体编码的 PGH 
在噬菌体生活周期结束时，为释放后代病

毒颗粒到胞外空间，噬菌体需要裂解宿主细胞。

在完整的裂解周期中，噬菌体需要进行 2 次细

菌细胞壁的水解。噬菌体 PGH 在这 2 次细胞壁
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水解过程中发挥作用。首先，在噬菌体感染开

始时，病毒粒子相关裂解酶 (virion-associated 
lysins, VAL)从外部攻击宿主细胞的细胞壁，局

部降解细菌肽聚糖，促进噬菌体尾刺蛋白穿刺

与噬菌体 DNA 的注入[12]。这个阶段中，VAL
帮助噬菌体进入宿主细胞。随后，在宿主细菌

的细胞质中，噬菌体合成负责裂解宿主的内溶

素(endolysin)。内溶素能在裂解周期后期从内部

裂解细菌肽聚糖，降解细菌细胞壁，使细菌裂

解并释放噬菌体后代。在噬菌体释放前，大多

数内溶素需要另一种噬菌体编码的穿孔素蛋白

(holins)的作用才能穿过细胞膜到达细胞壁。穿

孔素蛋白是噬菌体基因组编码的一种小疏水蛋

白，因其能够在细菌细胞膜上形成孔道而得名。

穿孔素蛋白在裂解期合成，当其达到临界浓度

后，可以在细胞膜上形成孔道，使内溶素与肽

聚糖底物结合，内溶素迅速降解宿主细菌的肽

聚糖细胞壁，导致细菌内外渗透压失衡，细菌

继而裂解[28-30]。对于感染革兰氏阴性细菌的噬

菌体，噬菌体不仅需要破坏细胞壁肽聚糖，还

必须克服外膜屏障。膜融合蛋白(spanins)是噬菌

体裂解外膜所需的蛋白质。在大多数噬菌体中，

膜融合蛋白基因位于编码穿孔素和内溶素基因

的下游[31]。 
PGH 具有多种酶活性，可分为 3 类：(1) 糖

苷酶：包括溶菌酶、氨基葡萄糖苷酶和裂解转

糖基酶等，它们能够切割聚糖骨架中的糖苷键；

(2) 酰胺酶：这类酶能够切割连接 N-乙酰胞壁

酸和肽侧链第一个氨基酸 L-丙氨酸的酰胺键；

(3) 内肽酶：这类酶能够切割肽侧链与肽交联桥

之间的肽键[10,12,28]。 
近年来，内溶素作为一种新型抗菌剂相较

于 VAL 已开展更广泛的动物与临床研究。Kim
等[32]利用内溶素 LysSAP26 成功治愈鲍曼不动

杆菌感染的小鼠模型，该内溶素对多种革兰氏

阴性和阳性耐药菌株均具有抑菌活性，可显著

提高感染小鼠的存活率，且在较高剂量下未观

察到细胞毒性。 
目前大多数酶制剂处于临床或临床前试验

阶段，并已针对部分病原细菌进行测试。荷兰

生物技术公司 Micreos 开发出第一款用于人类

的内溶素产品 Staphefekt SA.100。据报道该产

品可成功治疗慢性和复发性金黄色葡萄球菌相

关皮肤病，且在长期日常治疗后不会导致细菌

产生耐药性[33]。Jun 等[34]在 2017 年于韩国进行

一项关于蛋白质 SAL200 的研究，该研究是一项

第一阶段、单中心、随机、双盲、安慰剂对照、

单剂量和剂量递增的研究。SAL200 是一种基于

噬菌体内溶素的新型候选药物，用于治疗葡萄

球菌感染，其活性成分是重组形式的噬菌体内溶

素SAL-1[34]。该药物没有观察到严重的不良反应。 

此外，内溶素还可以与抗生素联合使用，

以增强抗生素的效果。Kim 等[35]研究噬菌体内溶

素 SAL200 联合标准抗生素(standard antibiotics, 

SOC)的抗葡萄球菌作用，该研究使用小鼠和蜡

螟幼虫感染模型评估联合应用的体外杀菌活性

和随后的体内杀菌活性，结果显示，联合使用

后抗生素的最低抑制浓度(minimum inhibitory 

concentration, MIC)显著降低。这项研究揭示

SAL200 能够恢复抗生素在细菌耐药性方面的

有效性，并验证 SAL200 与标准抗生素在体外

和体内具有协同作用[35]。 

2  噬菌体治疗肺炎克雷伯菌感

染相关研究 
2.1  安全性分析 

特定的噬菌体表面表达特定的糖类和蛋白

质，因此只能特异性地识别特定种属的细菌或

菌株。噬菌体不会感染真核细胞，因此不会导
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致人体细胞的裂解死亡。此外，研究表明，噬

菌体释放的基因产物也具有种属特异性，理论

上不会对人体的正常菌群产生干扰[4]。然而，

这些观点还需要进一步验证。 
一项对 22 株肺炎克雷伯菌噬菌体的全基

因组研究[36]表明，不携带毒力基因和耐药基因

的噬菌体表现出较好的安全性。然而，该研究

也揭示基因组中仍然存在相当比例的功能未知

的开放阅读框(open reading frame, ORF)，可能

对噬菌体用于治疗带来潜在威胁。此外，需要

注意的是，噬菌体在其生活周期中会经历组装

过程，可能将毒力基因组装进入衣壳中，从而

对人体产生毒害作用，或者将携带的耐药基因

和毒素编码基因转移到目标细菌，这种情况在

溶原性噬菌体中尤甚。目前有 2 种替代策略可

用于改造噬菌体以获得所需的功能。第一种是

基因组修饰，能够使已知的噬菌体的特性改变。

目前已有临床案例报道进行噬菌体基因组修饰

后的工程噬菌体被用于治疗播散型耐药脓肿分

枝杆菌[37]。第二种是按需求直接设计构建噬菌

体，使用合成基因组学构建根据噬菌体生物学

的已知规则设计。噬菌体合成基因组学不受天

然噬菌体的限制，虽仍处于起步阶段，但可见

巨大的应用前景[38]。 
除基因组问题以外，噬菌体及其基因产物

对人体来说属于外源性物质，具有一定的抗原

性，还可能导致人体产生过敏反应[39]。另外，

噬菌体侵染细菌后会释放更多的子代噬菌体，

并使人体产生相应的中和抗体[4]。更多的子代

噬菌体在人体中的药物代谢动力学反应将非常

复杂，不能用已知的简单的药物代谢模型来进

行预测，给药剂量以及给药途径都需要进一步

研究。例如建立相关的新型“代谢模型”等，这

也是未来需研究的方向。综上所述，虽然噬菌

体治疗显示出较大的潜力，但在临床应用之前，

必须深入研究以解决上述安全性和药代动力学

等方面的问题。 

2.2  体外及动物实验 
噬菌体治疗肺炎克雷伯菌感染的研究一般

从体外实验开始。首先从污水等样本中分离与

目标菌株特异性识别的噬菌体；随后，对其活

力和代时等生物学特性进行检测，并使用光密

度值作为指标比较其对细菌的裂解活性；研究

还对噬菌体基因组进行测序，比较不同噬菌体

之间的基因组差异，从基因层面明确其活性位

点以及裂解细菌的机制[40]。 
在确定噬菌体的相关生物学特性后，临床

前实验常使用小鼠建立动物感染模型，探究该

噬菌体治疗肺炎克雷伯菌引起的肺炎、肝脓肿

和菌血症等感染性疾病的疗效。Singh 等[41]使用

分子和透射电镜分析得到 3 株最活跃的噬菌体

ɸKpBHU4、ɸKpBHU7 和 ɸKpBHU14，并通过

肺炎克雷伯菌感染小鼠模型研究其组成的鸡尾

酒疗法在不同浓度和给药频次下的治疗效果。

结果显示，在肺炎克雷伯菌感染后及时并多次

重复给药有助于提高噬菌体治疗的有效性。除

小鼠模型外，Thiry 等[40]利用大蜡螟幼虫模型评

价噬菌体控制肺炎克雷伯菌株 ST23 和 ST258
感染的能力。研究表明，在感染前 1 h 预防或

感染后 1 h 治疗使用噬菌体均能取得显著效果。 
综合前述动物实验 [27,40-41]来看，噬菌体疗

法的特点主要表现在：注射噬菌体后，动物体

内细菌数量减少，细胞因子分泌减少，实验动

物的死亡率降低；噬菌体对细菌具有高度特异

性，因此其抗菌谱较窄。结果表明噬菌体有望

作为肺炎克雷伯菌感染的潜在治疗方案，并值

得进一步深入研究。 

2.3  临床案例 
噬菌体治疗由于其特殊的药理学特性以及

伦理学问题等，将噬菌体制剂用于临床治疗仍
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处于探索阶段，尚未进行大规模的临床试验，

相关研究成果通常以病例报告的形式呈现。目

前，噬菌体治疗尚未像抗生素等药物应用一样

建立明确的规范体系，也没有成为常规的细菌

感染治疗药物。临床上还没有针对噬菌体抗菌

治疗的系统指导规范，其应用通常满足以下条

件：(1) 常规抗菌治疗无效，患者感染的是耐药

性极强的菌株；(2) 体外实验已证明将使用的噬

菌体对特异的细菌有效，并且基因分析表明其具

有较高的安全性；(3) 由于噬菌体的本质是一种

病毒，其用于治疗的风险性还未完全阐明，应

用时需要医生和患者及其家属做好充分沟通，

确认患者依从性良好[42-43]。在动物实验中，通

常会注射致死剂量的细菌，以实验动物的死亡

率作为噬菌体治疗有效性的评价指标。然而，

在实际的临床实践中，面对的情况更加复杂，

无法通过衡量死亡率的变化来评价噬菌体疗法

的疗效。因此，尽管动物实验已提供初步的信

息，但还需要更多的研究来验证噬菌体治疗在

临床实践中的实际效果。 
在使用噬菌体疗法时，研究人员会根据肺

炎克雷伯菌的感染部位选择合适的给药途径。

对于泌尿道感染，常用膀胱灌注给药法。例如，

2020 年曾毅刚等[44]使用 117、135、178 和 GD168
号噬菌体混合液膀胱灌注并联合美罗培南和阿

米卡星治疗，成功治愈一名泛耐药肺炎克雷伯

菌泌尿道感染的患者。对于呼吸道感染，可采

用雾化吸入。2021 年李莉莎等[45]又借助肺炎克

雷伯菌噬菌体库筛选出噬菌体进行雾化吸入治

疗，治愈一名泛耐药肺炎克雷伯菌肺部感染的

患者。研究表明，雾化吸入的噬菌体未入血，

噬菌体在体内可被代谢清除或稀释，且经 2 次

雾化吸入治疗即可达到噬菌体治疗最佳效果。

此外，感染创面局部给药也可供选择。再如，

2022 年比利时 Eskenazi 等[46]采用预先适应的噬

菌体疗法联合抗生素治疗成功治愈一名泛耐药

肺炎克雷伯菌感染的创伤骨折患者。患者曾多

次复发感染，最后选择在手术清创后进行噬菌

体局部干预，经过 6 d 噬菌体短程治疗后继续

使用抗生素治疗，治疗过程中未观察到与噬菌

体治疗相关的不良反应，患者后康复良好。 
此外，随着微生物组学的发展，靶向肠道

微生物群中肺炎克雷伯菌的噬菌体疗法在改善

原发性硬化性胆管炎、特定的非酒精性脂肪性

肝病和炎症性肠病(inflammatory bowel disease, 
IBD)等非感染性疾病中表现出一定的疗效，但

其实验仍停留在体外动物模型阶段，且具体病

理生理机制仍未阐明[47-49]。 
近年的文献更多地倾向于报道治疗成功的

案例，对于噬菌体治疗未能改善临床结局的试

验并未报道[50]。在检索过程中，没有找到近期

的失败案例，因此无法对噬菌体疗法做出完整

的评价。尽管如此，无论是从体外实验和动物

实验中噬菌体裂解肺炎克雷伯菌的能力来看，

还是从临床实践中的效果来看，都对噬菌体作

为一种特殊的抗菌药物的发展前景持积极态

度。另一方面，深入的基础研究仍有待展开，

噬菌体临床应用的规范问题亟待解决。 

3  噬菌体疗效影响因素 
3.1  感染部位噬菌体浓度 

Cairns 等[51]的一项体外动力学模拟实验揭

示了噬菌体-宿主相互作用的特点。实验结果表

明，只有足够高的噬菌体浓度才能有效抑制细

菌的生长，且噬菌体浓度越高，抑菌效果越好。

然而，Singh 等[41]对肺炎克雷伯菌致败血症小鼠

模型的噬菌体疗效分析显示，在细菌感染早期，

高浓度噬菌体组相较于低浓度组具有更高的致

死率。这可能是因为在细菌感染早期，较高剂

量的噬菌体会对细菌裂解达成适合作用浓度，
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短时间内大量细菌裂解释放出大量的内毒素入

血，进而引发内毒素血症并降低治疗效果。此

外，内毒素在体内大量聚积还会引起白细胞介

素-6 (interleukin-6, IL-6)、肿瘤坏死因子(tumor 
necrosis factor, TNF-α) 和 白 细 胞 介 素 -1β 
(interleukin-1β, IL-1β)等炎症细胞因子的大量暴

发，导致内毒素休克[52]。因此，使用较低剂量的

噬菌体可能会获得更好的治疗效果并降低风险。 
针对肺炎克雷伯菌感染引发的不同症状，

为使噬菌体尽快到达感染部位并发挥最大疗

效，应根据感染部位的不同采取相应的给药方

式[53]。例如，对于泌尿道感染，采用膀胱灌注

噬菌体混合液的方式进行治疗[44]；对于肺部感

染，采用雾化吸入治疗的方法[45]；在腹腔内感染

小鼠模型中，腹膜内给药相较于口服给药，在血

浆中具有更高的噬菌体滴度和生物利用度[54]。此

外，还有肌内注射、皮下给药等不同途径[55]来

进行治疗。 
由于噬菌体的特殊性质，即其为蛋白质结

构，容易受到蛋白质变性因素的影响而失活，

从而极大地影响疗效，蛋白质变性的因素包括

高温、有机溶剂、溶剂离子强度，还包括胃内

的 pH 值，以及配方或封装过程中的机械应力。

因此，为保证噬菌体能够在对应感染部位达到

相应治疗所需浓度，在噬菌体药物的配方和保

存过程中需要考虑如何确保噬菌体的活力和稳

定性。目前，有多种方法可用于噬菌体的稳定和

包封，常见的方法包括喷雾干燥、喷雾冷冻干燥、

冷冻干燥、挤压滴法、乳液和聚合技术[56]。此

类方法可提高噬菌体药物的质量和稳定性，从

而更好地发挥其治疗作用。 

3.2  噬菌体的耐药性 
虽然噬菌体疗法具有替代抗生素治疗的潜

在能力，但在广泛应用后，细菌也会不可避免

地产生对噬菌体的耐药变异，因此降低治疗效

果。亦有研究已经在人体中观察到细菌的耐噬

菌体变异[9]。 
关于细菌对噬菌体产生耐药性的机制，已

有文献对其进行综述[57]，主要的耐药机制包括：

(1) 通过外膜载体使噬菌体将 DNA 注入囊泡中

而避免感染；(2) 通过细菌表面噬菌体受体突

变、阻断和阶段性改变等抑制噬菌体吸附；(3) 
通过表达蛋白质阻断噬菌体 DNA 注入；(4) 通
过甲基化等修饰识别外源 DNA，从而裂解噬菌

体 DNA；(5) 抑制噬菌体 DNA 复制；(6) 通过噬

菌体诱导染色体岛(phages induce chromosomal 
islands, PICI)的作用，干扰噬菌体组装，使产生

的噬菌体颗粒中携带的 DNA 并非来自于噬菌

体的基因组；(7) 通过造成流产感染的方式，以

被感染细菌死亡为代价，阻止噬菌体增殖，达

到保护周围细菌的目的。 
就肺炎克雷伯菌噬菌体耐药性而言，抑制

噬菌体吸附是被报道最多的耐药机制。例如，

Tan 等[58]发现肺炎克雷伯菌可破坏 wcaJ 基因来

阻止噬菌体 117 受体荚膜异多糖酸的生物合

成，从而抑制噬菌体 117 的吸附。Hesse 等[59]

将分离出的噬菌体与肺炎克雷伯菌混合培养，

得到 3 种吸附受损的抗性突变体，其突变位点

分别位于荚膜合成、LPS 合成和 GalU 催化的多

糖代谢基因位点附近。理论上，对噬菌体耐药

的肺炎克雷伯菌在使用噬菌体疗法的患者体内

也有可能分离到，但是目前还未找到相应的研

究结果支持。 
为克服噬菌体耐药性对治疗的影响，研究

人员进行包括鸡尾酒疗法在内的多种探索。例

如，Majkowska-Skrobek 等[60]的体外研究表明，

由荚膜特异性和非荚膜特异性的噬菌体组成的

噬菌体鸡尾酒疗法可有效抑制肺炎克雷伯菌中

噬菌体耐药性的发展。此外，部分研究[61-62]表

明噬菌体耐药突变体会产生巨大的“代价”，例
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如降低对免疫系统杀菌作用的抵抗力或恢复对

抗生素的敏感性。噬菌体和抗生素的联合使用

能有效地降低突变率，提高疗效[9,63-65]。同时，

由于噬菌体宿主谱较窄等原因，治疗中建议使

用噬菌体鸡尾酒疗法或及时更换有效识别致病

菌株的噬菌体，许多研究也都强调组合方法的

重要性[46,66-67]。 
有一个假设是，与普通药物不同，噬菌体

具有自己的基因组，可产生针对细菌新突变的

变异。因此，如果出现噬菌体耐药的公共卫生

问题，可能不会像抗生素耐药性问题那样严重。

这一设想在单核细胞增多性李斯特菌、大肠埃

希菌等菌株中已经得到证实[68-70]，但是在肺炎

克雷伯菌中仍需要更多相关研究的支持。 

3.3  噬菌体对胞内细菌的作用 
包括肺炎克雷伯菌在内的许多致病菌能够

侵入真核细胞，通过抑制细胞的凋亡、自噬和

内体形成等方法抵御宿主细胞的防御机制[71]。

因此，消除感染也需要杀灭细胞中藏匿的致病

菌。传统观点认为，在正常情况下，噬菌体难

以与哺乳动物细胞膜有效地相互作用，因此很

难进入哺乳动物细胞[72]，从而导致噬菌体疗法

对胞内菌感染疗效欠佳。 
然而，后续的研究[73-76]表明噬菌体可借助

细胞的大型胞饮作用、网格蛋白介导的胞吞作

用和胞膜窖介导的胞吞作用进入细胞。噬菌体

能够黏附在哺乳动物细胞上，并在数小时内被

内化，从而在细胞内积累。噬菌体在被哺乳动

物组织吸收后可能会有多种结果，已被证明的

包括：细胞导致的噬菌体失活[77]、细胞发生转

胞吞作用和活性噬菌体的分泌[78]、噬菌体在全身

传播[79]，以及机体免疫系统对噬菌体的灭活[80]。

因此，噬菌体经自然途径进入哺乳动物细胞后，

并不总是能稳定地发挥作用，噬菌体在细胞内

的杀菌活性还需要进一步的研究和验证。 

近年来，研究人员发现人工包装或修饰噬

菌体可提高其进入目标细胞的效率，从而实现

更好的疗效。在其他肠道杆菌中，研究发现物

理封装和表面化学共轭可提高噬菌体的生物利

用率[81-82]。在与肺炎克雷伯菌相关的感染中，

也已取得一些突破。例如，Colom 等[83]发现在

肺炎克雷伯菌的烧伤感染中，脂质体包裹噬菌

体的鸡尾酒疗法相比常规鸡尾酒疗法具有一定

优势。另外，Farkas 等[81]的研究表明，使用阳

离子脂质作为传递载体，将噬菌体送入被感染

的巨噬细胞内，24 h 内对特定肺炎克雷伯菌的

胞内杀伤率为 94.6%。在此过程中，脂质为噬

菌体提供 100%的中和抗体保护。相比之下，未

被包裹的噬菌体在 3 h 内被中和。 
可见，近期研究人员已发现可能的使噬菌

体进入细胞并有效地杀灭胞内肺炎克雷伯菌的

方法，但其仍处于实验阶段，前景仍需进一步

观察。 

4  回顾与展望 
如前所述，在抗生素耐药问题日益突出的

当下，将噬菌体用于肺炎克雷伯菌乃至其他耐

药细菌感染的治疗具有潜在的优势。第一，噬

菌体具有高度特异性，尽管单一噬菌体的抗菌

谱较窄，但多种噬菌体混合的鸡尾酒疗法可能

实现常见菌株的全覆盖；第二，噬菌体的分离

和获取相对较容易，易于控制治疗成本；第三，

噬菌体的基因表达产物不仅可辅助噬菌体和抗

生素疗法以增强疗效，还可作为独立的治疗方

法，突破噬菌体宿主范围的限制。 
然而，噬菌体在治疗中仍存在局限性。噬

菌体的活性容易受到温度、pH 等环境因素的影

响，需要研制相应的配方和制剂来封装和稳定

噬菌体；细菌对噬菌体产生耐药性也是不可避

免的，但可通过鸡尾酒疗法或与抗生素联合使
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用等方法加以缓解；尽管理论上将噬菌体应用

于治疗具有较高的安全性，但噬菌体的基因组

中仍存在许多功能未知的 ORF，需要进一步研

究和挖掘。另外，噬菌体对胞内菌的杀灭能力

仍存在限制，但最近的研究正在探索噬菌体进

入人体细胞并保持胞内杀菌活性的方法。噬菌

体相关研究的数据量、可选用的噬菌体种类以

及对噬菌体基因组学的认知都还相对有限。因

此，需要持续筛选更多更高效的噬菌体，并构

建更完善的噬菌体库。 
噬菌体疗法正在迅速发展。全球范围内，

越来越多的报道证实噬菌体成功治愈临床病例

中的多重耐药菌感染，噬菌体鸡尾酒疗法已成

为部分治疗方案的选择。为使噬菌体疗法标准

化，噬菌体与传统药物相互作用、用药时机、

顺序和最佳剂量等方面亟待开展广泛研究，在

噬菌体疗法推广之前仍然需要大量的研究实

践。尽管如此，无法否认噬菌体在泛耐药肺炎

克雷伯菌感染乃至其他耐药细菌感染的治疗方

面具有可观的潜力。如果借此减少或替代传统

抗生素的使用，将能改变全球抗击耐药菌感染

的局面，在不久的将来，它有可能成为潜在的

抗菌治疗药物。 
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