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摘 要：近几十年来，由于抗生素广泛使用甚至滥用，抗生素耐药(antimicrobial resistance, AMR)

细菌对人类健康构成巨大威胁。噬菌体疗法在防治耐药细菌感染方面具有巨大潜力，已成为新的

研究热点。然而，噬菌体抗性细菌的快速出现使得噬菌体疗法的疗效难以保障，“噬菌体转向”策

略有望解决这一难题。【目的】分离适用于“噬菌体转向”疗法的沙门氏菌(Salmonella)烈性噬菌体。

【方法】以 Salmonella S503 作为宿主菌，利用双层平板法从农贸市场污水样品中分离纯化烈性噬

菌体，分析该噬菌体的基本生物学特性、抑菌能力、基因组信息及体外生物安全性；利用细菌-

噬菌体共培养法分离出噬菌体抗性菌株并进行验证，随后采用生长曲线测定、细菌毒力测试和抗

生素敏感性测试等实验，系统比较野生型菌株和噬菌体抗性菌株的特性差异。【结果】将分离得

到的 1 株沙门氏菌烈性噬菌体命名为 HK-1，该噬菌体抑菌能力强、稳定性好，且在体外具有良

好的生物安全性。与野生型菌株 Salmonella S503 相比，噬菌体抗性菌株 Salmonella S503-R 生长

速度放缓，毒力显著降低，对 11 种抗生素的敏感性增强。噬菌体 HK-1 与利福平、氨苄西林、磷

霉素和庆大霉素存在协同杀菌作用，其中噬菌体分别与氨苄西林、磷霉素和庆大霉素联用均能在

24 h 内完全抑制 Salmonella S503 的生长。【结论】本研究从污水样品中分离得到 1 株沙门氏菌烈

性噬菌体，该噬菌体适用于“噬菌体转向”疗法，可用于 AMR 沙门氏菌的防治。
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Abstract: In recent decades, the extensive and inappropriate use of antibiotics has led to the 
emergence of antibiotic-resistant bacteria, posing a serious threat to human health. Phage therapy 
has emerged as a promising approach for preventing and treating infections caused by drug-
resistant bacteria, garnering considerable research interest. However, the rapid development of 
phage-resistant bacterial strains complicates the effectiveness of phage therapy. The phage steering 
strategy holds promise for addressing this challenge. [Objective] To isolate virulent phages specific 
to Salmonella that are suitable for phage steering therapy. [Methods] Specific virulent phages for 
Salmonella S503 were isolated and purified from wastewater samples collected from a wet market 
via the double agar overlay method. Their fundamental biological characteristics, antibacterial 
efficacy, genomic information, and in vitro biological safety were analyzed. Phage-resistant strains 
were generated through co-culturing Salmonella S503 with the phages. Subsequently, growth curve 
analysis, bacterial virulence testing, and antibiotic sensitivity assays were employed to 
systematically compare the characteristics of the wild-type strain and its phage-resistant 
counterpart. [Results] The isolated Salmonella phage was designated HK-1. This phage exhibited 
strong antibacterial properties, high stability, and confirmed biological safety in vitro. Compared 
with the wild-type strain Salmonella S503, the phage-resistant strain Salmonella S503-R displayed 
slow growth, significantly reduced virulence, and increased susceptibility to 11 different 
antibiotics. Furthermore, phage HK-1 demonstrated synergistic bactericidal effects when being 
combined with rifampicin, ampicillin, fosfomycin, and gentamicin. Notably, the combinations of 
HK-1 with ampicillin, fosfomycin, and gentamicin effectively inhibited the growth of Salmonella 
S503 within 24 h.[Conclusion] We successfully isolated a virulent phage from wastewater samples. 
This phage is suitable for phage steering therapy and offers potential for the prevention and 
treatment of antibiotic-resistant Salmonella.
Keywords: Salmonella; phage; phage steering; phage safety; resistant strain

沙门氏菌是一种革兰氏阴性、杆状且兼性

厌氧的细菌。作为最常见的食源性病原菌之一，

其致病能力较强，可引发人和动物急性胃肠炎。

沙门氏菌感染一般具有自限性，多数人一周左

右便可自愈。然而，对于免疫力较低的患者，

症状严重时可能引发败血症、菌血症和脑膜炎

等并发症，进而导致死亡。近年来，大规模沙

门氏菌感染暴发的病例逐年增多，给公共卫生

和养殖业带来了较大威胁[1-3]。据世界卫生组织

统计数据显示，每年约有 1.15 亿人因感染沙门

氏菌患病，其中 37 万人因此死亡，可见沙门氏

菌病已成为危害公众生命健康和阻碍社会经济
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发展的重要影响因素[4-5]。在我国，由沙门氏菌

引起的感染严重挤占了医疗资源，亟待解决[1,6]。

如今，“后抗生素时代”即将来临，随着抗

生素耐药性(antimicrobial resistance, AMR)细菌日

益流行，人类面临无药可用的窘迫局面。研究

表明，2021 年因 AMR 细菌感染直接导致 114 万

人死亡，且间接造成 471 万例相关死亡[7]。沙门

氏菌作为一种人畜共患病原菌，传播途径多样

化，耐药菌传播速度更快，必须引起足够重

视[8-11]。AMR 沙门氏菌已在世界各地蔓延，在

2024 年，世界卫生组织将耐氟喹诺酮类伤寒沙

门氏菌和非伤寒沙门氏菌列入高度优先级预警

清单，这表明部分耐药沙门氏菌呈现出难以预

防、难以治疗的趋势，造成了巨大的疾病负

担[12-15]。在中国，AMR 沙门氏菌同样严重威胁

民众生命健康。Zhang 等[16]调查发现，2019 年

由伤寒沙门氏菌、副伤寒沙门氏菌和侵入性非

伤寒沙门氏菌造成的死亡人数约 1 173 人，其中

由 AMR 沙门氏菌引起的死亡人数约 541 人。多

项临床数据表明，AMR 沙门氏菌在我国广东、

浙江、四川、云南和贵州等地日益流行[6,17]。可

见，当前沙门氏菌对常用的一线治疗药物，如

氯霉素、阿奇霉素、氟喹诺酮类抗生素和 β-内

酰胺类抗生素等均出现了耐药性，说明 AMR 沙

门氏菌逐渐成为危害公共健康的潜在隐患，急

需找到新的治疗方法。

噬菌体是专门寄生在细菌、古菌等原核微

生物体内的病毒，是地球上数量最多的生命体，

据估计其数量高达 1030−1032 个，广泛存在于各

种水体、土壤、空气和动物肠道内等多种环境

中[18]。噬菌体疗法，即用病毒治病，很可能成

为后抗生素时代的希望，各国研究人员多次呼

吁使用噬菌体治疗多重耐药病原菌引起的感染，

将其作为抗生素的替代疗法之一[19-20]。噬菌体

疗法作为一种同情疗法，已逐渐向临床推广，

给许多 AMR 病原菌感染的患者及其家人带来了

希望[21]。目前，我国也正在积极开展噬菌体疗

法临床研究。2022 年，上海噬菌体与耐药研究

所完成了 23 例噬菌体治疗，均取得了良好效

果。此外，深圳市第三人民医院努力推进噬菌

体疗法走向临床，成功治愈了多名被“超级细

菌”感染的病人[22-23]。然而，细菌能够快速产生

噬菌体抗性，这被认为是导致噬菌体治疗失败

的主要原因，也是噬菌体疗法进一步推广应用

的巨大挑战。因此，在实际临床治疗中多采用

噬菌体鸡尾酒或噬菌体-抗生素组合方法，该策

略能够延缓甚至完全抑制噬菌体耐受细菌的出

现，但前提是需要筛选出具有协同作用的“噬菌

体-噬菌体或噬菌体-抗生素”组合，这同样也是

一个难题。值得注意的是，近年来科研人员新

提出的“噬菌体转向”策略，即利用裂解性噬菌

体杀死大部分敏感细菌后，某些噬菌体可能导

致有益的适应性权衡，使噬菌体耐受细菌对抗

生素的敏感性增加以及细菌毒力减弱，即使不

能完全清除病原菌，也可用于引导细菌群体朝

着更易于治疗的表型发展。这一发现为噬菌体

疗法提出了新的见解，进一步推动了噬菌体疗

法在临床上的应用[24-25]。

本研究以沙门氏菌(Salmonella) S503 作为宿

主菌，从农贸市场污水样品中分离出一株沙门

氏菌烈性噬菌体，并对其生物学特性、基因组

信息、生物安全性和噬菌体抗性细菌的特性进

行研究，以期为 AMR 沙门氏菌的治疗和防控提

供经验。

1　　材料与方法材料与方法

1.1　材料

1.1.1　菌株及污水样品

Salmonella S503 由海南大学生命健康学院

实验室保存。噬菌体 HK-1 分离自海南省海口市

琼山区龙塘镇龙塘集贸市场采集的污水样品。

1.1.2　培养基、主要试剂和仪器

LB 液体培养基(g/L)：称取酵母提取物 5.0，

胰蛋白胨 10.0，氯化钠 10.0，加入 1 L 超纯水，

用玻璃棒搅拌均匀分装，121 ℃灭菌 20 min；
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LB 半固体培养基：含 5 g/L 琼脂粉的 LB 液体培

养基；LB 固体培养基：含 15 g/L 琼脂粉的 LB

液体培养基。

PBS 缓冲液、细胞增殖-毒性检测试剂盒，

武汉赛维尔生物科技有限公司；DMEM 高糖培

养基，思拓凡生物科技(杭州)有限公司；结晶紫

粉末，上海麦克林生化科技股份有限公司；大

蜡螟幼虫，河南省济源白云实业有限公司；药

敏纸片，常德比克曼生物科技有限公司。

生物安全柜，青岛海尔特种电器有限公司；

恒温摇床，上海旻泉仪器有限公司；恒温培养

箱、二氧化碳培养箱，上海一恒科学仪器有限

公司；倒置显微镜，麦克奥迪实业集团有限公

司；透射电子显微镜，株式会社日立制作所。

1.2　噬菌体的分离纯化

采集 50 mL 污水样品，10 ℃、10 000×g 离

心 5 min，收集上清液过 0.22 μm 滤膜，去除污

水中的杂质和细菌。将宿主菌 Salmonella S503

接种至 LB 液体培养基中，在 37 ℃、180 r/min

培养至对数生长期前期(OD600=0.5)，然后在超净

工作台中加入上一步过滤后的污水样品，继续

在摇床中培养过夜。次日，取培养液于 10 ℃、

10 000×g 离心 5 min，收集上清液并过滤。随后

取 2 mL 处于对数期的宿主菌液，与 4 mL 半固

体培养基(45 ℃左右)混合后倒在含固体培养基的

平板上，干燥 5 min 后滴加 10 μL 上清液，在超

净工作台中静置 30 min 自然风干，将平板封口，

倒置在 37 ℃恒温培养箱中过夜。之后利用双层

平板法取单噬菌斑连续纯化 3−5 次，直至噬菌

斑大小一致。

1.3　透射电子显微镜观察噬菌体形态

准备效价在 1011 PFU/mL 以上的噬菌体液，

取 100 μL 滴在 200 目铜网上，静置 25 min，用

滤纸吸去多余液体，等待 5 min 自然风干后，将

铜网浸入 100 μL 浓度为 2% 的磷钨酸中负染

3 min，随后用滤纸吸掉铜网上的染液，待干燥

后用透射电子显微镜观察，放大倍数为×25.0 k，

加速电压为 80.0 kV。

1.4　噬菌体生物学特性的测定

1.4.1　噬菌体最佳感染复数的测定

参考文献[26]测定噬菌体的最佳感染复数。

取处于对数期的宿主菌，在 15 ℃、5 000 r/min

离心 3 min，去上清，用新鲜 LB 液体培养基调

整细菌浓度，每个无菌试管中加入 3×108 CFU

宿主菌，按照感染复数为 10、1、0.1、0.01、

0.001 和 0.000 1 加入对应数量的噬菌体，总体

积为 5 mL，每个处理组设置 3 个平行重复。在

37 ℃、180 r/min 摇床中培养 4 h 后，立即在

10 ℃、10 000×g 离心 5 min，取上清液过 0.22 μm

滤膜，获得噬菌体液，利用双层平板法计算各

组噬菌体的效价，效价最高组对应的感染复数

即为最佳感染复数。

1.4.2　噬菌体酸碱稳定性测定

利用盐酸和氢氧化钠溶液调整 PBS 缓冲液

pH 值 分 别 为 2.0、 3.0、 4.0、 5.0、 6.0、 7.0、

8.0、9.0、10.0、11.0 和 12.0，取 180 μL 不同

pH 的上述溶液，加入 20 μL 效价为 109 PFU/mL

的噬菌体液，使最终浓度为 108 PFU/mL，在室

温下孵育 4 h。每个 pH 值设置 3 个重复。4 h 后

立即用 PBS 缓冲液将各个处理组稀释 1 000 倍，

之后用双层平板法计算噬菌体效价。

1.4.3　噬菌体温度稳定性测定

用 PBS 缓冲液调整噬菌体 HK-1 的效价至

109 PFU/mL，取 500 μL 噬菌体液加入 2 mL EP

管中，分别在 4、37、40、50、60、70、80 ℃

各个温度下孵育 4 h，每个温度设置 3 个平行重

复。4 h 后利用双层平板法计算噬菌体效价。

1.4.4　噬菌体一步生长曲线的测定

参考文献[26]测定噬菌体的一步生长曲线。

将宿主菌培养至对数生长期，取 108 CFU 宿主

菌，按最佳感染复数加入噬菌体，将二者加入

2 mL 离心管中吹打混匀，在 37 ℃孵育 5 min

后，10 000×g 离心 1 min，弃上清。沉淀用 1 mL 

LB 液体培养基重悬，随后加入含 19 mL LB 液
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体培养基的锥形瓶中，放置在 37 ℃、160 r/min

摇床中培养，设置 3 个平行重复。每隔 10 min

取 1 次样，直至 100 min。最后用双层平板法计

算噬菌体效价，绘制噬菌体 HK-1 的一步生长

曲线。

1.4.5　噬菌体生物被膜清除能力测定

参考 Lin 等[27]清除生物被膜部分的实验方

法，并稍作修改。取对数生长期的 Salmonella 

S503，调整浓度为 106 CFU/mL。取 100 μL 上述

浓度的菌液加入 96 孔板中，放入 37 ℃恒温培

养箱中静置培养 108 h。培养结束后，噬菌体处

理组加入 100 μL 效价为 108 PFU/mL 的噬菌体

液，溶剂为 LB 液体培养基，对照组加入 100 μL

不含噬菌体的 LB 培养基，在 37 ℃下静置孵育

3 h。到时间后吸弃液体，用 PBS 缓冲液清洗

3 次。待 96 孔板干燥后，加入 200 μL 0.1% 的结

晶紫染液，避光静置孵育 40 min 后吸弃结晶紫

染液，用 PBS 缓冲液清洗 3 次；最后加入 200 μL 

95% 乙醇溶解，放在微孔板振荡器下轻轻振荡

30 min，利用酶标仪测定 OD570 值。每个处理设

置 6 个生物学重复。

1.4.6　噬菌体体外抑菌曲线测定

将宿主菌培养至对数生长期，调整浓度为

107 CFU/mL，取 100 μL 菌液加入 96 孔板中；

噬菌体处理组加入 100 μL 相应滴度的噬菌体液，

溶剂为 LB 液体培养基，对照组加入 100 μL LB

液体培养基，利用酶标仪测定 OD600 值，绘制噬

菌体抑菌曲线。设置 5 个生物学重复。

1.5　噬菌体宿主谱的测定

将宿主菌培养至对数生长期，用 PBS 缓冲

液将噬菌体滴度调整至 108 PFU/mL，将用于测

试宿主谱的各个菌株培养至 OD600=0.5，取 200 μL

菌液涂布在 LB 平板上，在超净工作台中干燥

10 min 后，点滴 5 μL 噬菌体液，干燥 30 min，

随后将平板倒置放入 37 ℃培养箱中培养过夜，

次日观察结果。

1.6　噬菌体全基因组测序分析及系统发

育树构建

根据李兆雪[28]的方法提取噬菌体基因组。

在噬菌体液中分别加入 RNase A 和 DNase I，调

整终浓度分别为 3 μg/mL 和 1 μg/mL，混匀后

37 ℃过夜孵育，目的是去除宿主菌核酸污染。

次日利用酚 -氯仿抽提法提取噬菌体基因组

DNA，用 1% 琼脂糖凝胶电泳检测，若噬菌体

基因组主条带清晰，无杂质污染，且未发生降

解，则保存于−20 ℃，送至生工生物工程(上海)

股份有限公司，使用 Illumina 双端测序技术测定

噬菌体 HK-1 的全基因组序列。数据评估及质

控：对测序的原始数据通过 FastQC 进行质量评

估；通过 Trimmomatic 对 Illumina 测序数据进行

质量剪切，得到相对准确的有效数据。基因组

拼接：使用 SPAdes 采用无参或有参拼接二代测

序数据；采用 GapFiller 对拼接得到的 contig 补

GAP；利用 PrInSeS-G 进行序列矫正，修正拼接

过程中的碱基错误及小片段的插入缺失。基因

组分析：使用 Prokka 预测基因元件，包括基因、

tRNA、rRNA 等；采用 RepeatMasker 鉴定基因

组上的重复序列。基因注释：采用 NCBI Blast+

将基因蛋白序列与 CDD、KOG、COG、NR、

NT、PFAM、Swiss-Prot、TrEMBL 等多个数据

库进行比对，得到其功能注释信息；根据基因

与 Swiss-Prot、TrEMBL 的注释结果得到 GO 功

能注释信息；利用 KAAS 得到基因 KEGG 注释

信息。

参照刘鑫[29]的方法，使用在线网站 VFDB 

(http://www.mgc.ac.cn/VFs/，2025 年 9 月 10 日)

检测噬菌体基因组中是否含有细菌毒力相关基

因。使用在线网站 ResFinder 4.7.2 (http://genepi.

food.dtu.dk/resfinder，2025 年 9 月 10 日)检测噬

菌体基因组中是否含有抗生素抗性基因。

根据一致性高低，从 NCBI 数据库中提取

17 株噬菌体的全基因组序列，使用 MAFFT 软

件，将其与噬菌体 HK-1 的全基因组进行序列比
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对，随后使用 MEGA 11 软件，采用邻接法构建

系统发育树。

1.7　噬菌体体外生物安全性评估

1.7.1　噬菌体溶血实验

采用 Yang 等[30]设计的溶血实验方法，并稍

作修改。本研究动物实验已通过海南大学动物

伦理委员会批准，编号为 HNUAUCC-2024-

00252。取昆明小鼠眼眶血，立即将收集的血液

在 15 ℃、5 000 r/min 离心 10 min，弃上清，用

PBS 轻轻洗涤。重复上述步骤 2−3 次直至上清

液澄清，弃上清，得到红细胞沉淀。用 PBS 缓

冲液配制 4% 红细胞悬浮液。取 500 μL 的 4%

红细胞悬浮液，在 15 ℃、 3 000 r/min 离心

10 min，弃上清，分别用 1 mL ddH2O、PBS 缓

冲液和噬菌体液(106、107、108 PFU/mL，溶剂

为 PBS 缓冲液)轻轻重悬混匀，在 37 ℃恒温培

养箱中静置孵育 2 h，随后在 5 000 r/min 离心

10 min，吸取 200 μL 上清液至 96 孔板中，利用

酶标仪测定在 OD577 处的吸光度，溶血率计算如

公式(1)所示。

溶血率=
OD577 (噬菌体处理组)-OD577 (PBS组)

OD577 (ddH2O)-OD577 (PBS)
×

100% (1)

每个处理组设置 3 个平行重复。所用噬菌

体溶液的纯化方法：将宿主菌-噬菌体共培养过

夜，取培养液在 10 ℃、10 000×g 离心 5 min，

取上清过 0.22 μm 滤膜；然后用无菌 PBS 缓冲

液将效价为 1011 PFU/mL 的噬菌体液稀释至

108 PFU/mL， 除 去 脂 多 糖 (lipopolysaccharide, 

LPS)，4 ℃保存备用。

1.7.2　噬菌体细胞毒性评估

将 Caco-2 细 胞 用 含 10% 胎 牛 血 清 的

DMEM 完全培养基调整至浓度为 5×104 个/mL

的单细胞悬液，往 96 孔板中接种 100 μL，放入

细胞培养箱中培养 12 h 后，加入用完全培养基

稀释的 100 μL效价分别为 106、107、108 PFU/mL的

噬菌体液，对照组加入等量的完全培养基，继

续培养 24 h。24 h 后吸弃培养基，用 PBS清洗 3

次，加入 10% CCK-8 避光孵育 45 min，利用酶标

仪测定 OD450 处的吸光度。每个处理组设置 3 个

平行重复。所用噬菌体溶液的纯化方法同 1.7.1

节所述。

1.8　噬菌体抗性菌株的分离和验证

取 1 mL 宿主菌液(108 CFU/mL)和等量噬菌

体液(108 PFU/mL)充分混匀后加入含 50 mL LB

液体培养基中，37 ℃、180 r/min 摇床培养 24 h。

准备含有噬菌体的平板 ( 取 100 μL 效价为

109 PFU/mL 的噬菌体液涂布，放在超净工作台

中干燥 20 min)，取适量培养的细菌-噬菌体培养

液涂布在含有噬菌体的平板上，干燥 5 min 后，

放入 37 ℃培养箱中倒置培养。次日，挑取单菌

落连续传代 3 次，然后用噬菌体液点板验证，

若不产生空斑说明噬菌体抗性菌分离成功。细

菌 16S rRNA 基因 PCR 扩增参考文献[31]完成，

用细菌 16S rRNA 基因通用引物 27F (5′-AGAG 

TTTGATCCTGGCTCAG-3′)和 1492R (5′-GGTT 

ACCTTGTTACGACTT-3′)进行菌落 PCR 扩增验

证，将符合目的片段大小且阴性对照无污染的

阳性 PCR 产物交至铂尚生物技术(上海)有限公

司测序，测序结果在 NCBI 数据库 BLAST 中进

行在线比对分析。

1.9　野生型菌株 Salmonella S503 与噬菌

体抗性菌株 Salmonella S503-R 的表型

鉴定

1.9.1　结晶紫染色实验

将野生型菌株 Salmonella S503 与噬菌体抗

性菌株 Salmonella S503-R 菌液平板划线，在

37 ℃培养过夜，然后取 0.5% 结晶紫染色液覆盖

菌落，染色 1 min，随后用 PBS 轻轻洗涤 3 次，

弃去液体，立即检查菌落颜色并拍照保存[32]。

1.9.2　热凝集实验

分别取 OD600=0.4 的 Salmonella S503 菌液

与 Salmonella S503-R 菌液各 5 mL 加入 2 支干净

试管中，放入提前预热至 80 ℃的水浴锅中，孵

育 2 h，到时间后观察细菌沉淀情况。
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1.9.3　吖啶黄凝集实验

准 备 OD600=0.5 的 Salmonella S503 与

Salmonella S503-R 菌液，各取 5 mL 在 15 ℃、

5 000 r/min 离心 3 min，弃上清，用 1 mL 生理

盐水重悬菌体沉淀，分别加入 2 支干净的试管

中，每支试管再补加 1 mL 0.1% 的吖啶黄素溶

液，放入摇床充分混匀 1 min 后观察。然后转移

至 37 ℃培养箱中静置 6 h，观察凝集情况并拍

照保存[32]。

1.10　野生型菌株 Salmonella S503 与噬

菌体抗性菌株 Salmonella S503-R 的特性

测定

1.10.1　生长曲线测定

将 Salmonella S503 与 Salmonella S503-R 培

养至对数生长期，在 15 ℃、5 000 r/min 离心

3 min，弃上清，用 PBS 清洗细菌沉淀 3 次，用

LB 液体培养基调整细菌浓度为 5×106 CFU/mL，

取 200 μL 菌液加入 96 孔板中，利用酶标仪测定

OD600 值，绘制细菌的生长曲线，设置 5 个生物

学重复。

1.10.2　细菌毒力测试

大蜡螟作为一种非哺乳动物的真核生物已

被广泛用于测试细菌的毒力，本研究使用大蜡

螟模型考察 Salmonella S503 和 Salmonella S503-

R 的毒力。参照韩鹏军[33]的实验方法，并稍作

修改。从河南省科云生物农药有限公司购买大

蜡螟幼虫(350±50) mg，实验前将它们放入 90 mm

培养皿中，在 37 ℃、无食物且黑暗的条件下静

置 24 h。之后将大蜡螟分为 5 组，每组 10 只，

第 1 组每个大蜡螟注射 20 μL 的 PBS，第 2 组每

个大蜡螟注射 20 µL 的 Salmonella S503 菌液

(106 CFU/mL)，第 3 组每个大蜡螟注射 20 µL 的

Salmonella S503 菌液(109 CFU/mL)，第 4 组每个

大蜡螟注射 20 µL 的 Salmonella S503-R 菌液

(106 CFU/mL)，第 5 组每个大蜡螟注射 20 µL 的

Salmonella S503-R 菌液(109 CFU/mL)。5 组均在

大蜡螟左前足进行血腔内注射，最后将大蜡螟

置于 37 ℃、无食物且黑暗的条件下培养 7 d，

每天观察并记录幼虫死亡数量。

1.10.3　抗生素敏感性测试

参照临床和实验室标准协会(CLSI M100 第

34 版)指南，采用 Kirby-Bauer (K-B)药敏纸片法对

野生型菌株 Salmonella S503 与噬菌体抗性菌株

Salmonella S503-R 进行药敏测试。取 Salmonella 

S503 和 Salmonella S503-R 菌 液 ， 在 15 ℃ 、

5 000 r/min 离心 3 min，去上清，用无菌生理盐

水将菌体沉淀浓度调至 108 CFU/mL，用无菌棉

花棒蘸取菌液，沿离心管内壁挤压至不滴水，

在平板上涂布，旋转 60°涂布 1 次，再旋转 60°

涂布 1 次，将平板均匀涂满，在超净工作台中

干燥 5 min。然后将新霉素(10 μg/片)、利福平

(10 μg/片)、 头 孢 噻 肟 (10 μg/片)、 卡 那 霉 素

(10 μg/片)、 头 孢 噻 吩 钠 (10 μg/片)、 氯 霉 素

(10 μg/片)、氨苄西林(10 μg/片)、磷霉素(10 μg/片)、

环丙沙星(10 μg/片)、四环素(10 μg/片)、庆大霉

素(10 μg/片)、链霉素(10 μg/片)、复方磺胺甲恶

唑(10 μg/片)的药敏纸片轻压放置于平板上，每

个平板放 3 片相同药敏纸片，纸片中心距离不

小于 24 cm，最后将平板倒置于 37 ℃培养 20−24 h，

测量抑菌圈直径。

1.11　噬菌体 HK-1 与抗生素的协同作用

为了探究抗生素和噬菌体的协同抑菌效果，

将使噬菌体抗性菌株敏感性增强的 5 种抗生素

和噬菌体 HK-1 联用，测定其抑菌曲线。将宿主

菌培养至对数生长期，调整浓度为 107 CFU/mL

备用。设置 4 个处理组，5 μg/mL 抗生素组：

100 μL 107 CFU/mL 菌液+100 μL 10 μg/mL 抗生

素(溶剂为 LB 液体培养基)；10 μg/mL 抗生素

组：100 μL 107 CFU/mL 菌液+100 μL 20 μg/mL

抗生素(溶剂为 LB 液体培养基)；5 μg/mL 抗生

素+噬菌体组：100 μL 107 CFU/mL 菌液+100 μL 

107 PFU/mL 的噬菌体液(溶剂为 10 μg/mL 抗生

素的 LB 液体培养基)；10 μg/mL 抗生素+噬菌体

组：100 μL 107 CFU/mL 菌液+100 μL 107 PFU/mL

的噬菌体液(溶剂为 20 μg/mL 抗生素的 LB 液体
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培养基)。利用酶标仪测定 OD600 值，绘制抑制

曲线。设置 3 个生物学重复。

1.12　统计分析

使用 SPSS 27 进行数据分析，所有结果均

重复 3 次以上，结果采用 mean±SD 表示。对 2 个

独立组进行的统计比较使用 Student’s t 检验，

多重比较使用单因素方差分析(one-way ANOVA)

并采用 Turkey’s multiple range 事后检验，P<

0.05 为差异有统计学意义。

2　　结果与分析结果与分析

2.1　噬菌体的生物学特性

2024 年 5 月，从海南省海口市多地收集污

水样品，以实验室保存的 Salmonella S503 作为

宿主菌，对噬菌体进行分离筛选。在全部 24 个

取样地点中成功分离噬菌体的比率为 37.5%。研

究发现农贸市场污水中较容易分离出噬菌体，

这可能是由于市场污水汇集了多种清洗废水，

尤其是屠宰及肉类加工过程中冲洗胴体水的聚

集处。从龙塘集贸市场污水中分离得到一株噬

菌体，命名为 HK-1，并对其进行后续研究。噬

菌体 HK-1 在双层琼脂平板上形成清晰透亮、直

径约为 1 mm 的噬菌斑(图 1A)。利用透射电子显

微镜观察噬菌体形态结构(图 1B)，噬菌体 HK-1

具有二十面体的头部，头部长度为(70.10±2.47) nm，

宽度为 (64.34±2.75) nm；还有一条长 (186.50±

5.07) nm 的尾巴，属于有尾噬菌体目长尾噬菌

体科。

通过将噬菌体 HK-1 与宿主菌以不同比例共

培养来研究其最佳感染复数。当噬菌体与宿主

菌的初始数量比为 0.01 时，在 37 ℃，180 r/min

共培养 4 h 后，在各个感染复数条件下产生的子

代噬菌体数量最多，为 1.30×1010 PFU/mL (图

1C)，因此噬菌体 HK-1 的最佳感染复数为 0.01。

通过设计 pH 值为 2.0−12.0 的梯度 PBS 溶

液，与噬菌体孵育 4 h 后计算噬菌体效价，研究

噬菌体的 pH 稳定性。如图 1D 所示，当 pH 处

于 4.0−10.0 区间时噬菌体 HK-1 的效价基本维持

不变；当 pH 为 3.0 或 11.0 时噬菌体效价大幅度

降低；当 pH 为 2.0 或 12.0 时噬菌体完全失活。

实验结果表明，噬菌体 HK-1 具有良好的酸碱耐

受性。

将噬菌体分别置于 4、37、40、50、60、

70、80 ℃水浴中 4 h 后，计算噬菌体效价，研

究其热稳定性。如图 1E 所示，噬菌体 HK-1 具

有较好的温度稳定性，在 4 ℃和 37 ℃时噬菌体

的活性不受影响；在 40 ℃时噬菌体效价开始下

降，50 ℃时效价下降明显；而在 60 ℃和 70 ℃

时噬菌体的效价大幅度降低，80 ℃时噬菌体彻

底失活。因此，噬菌体 HK-1 有良好的温度耐受

性，能够满足用于动物体内治疗或环境消杀的

需求。

按最佳感染复数 0.01 的比例将噬菌体和宿

主菌混合，每间隔 10 min 取样 1 次，测定噬菌

体效价，绘制出噬菌体的一步生长曲线。可知，

噬菌体 HK-1 的潜伏期约为 10 min，在 60 min

以后进入平台期，裂解量大约为 12 PFU/cell 

(图 1F)。

为研究 HK-1 的体外抑菌能力，分别对噬菌

体的抑菌曲线和清除生物被膜的能力进行了评

价。在 LB 液体培养基中，与只含细菌的对照组

相 比 ， 噬 菌 体 HK-1 在 不 同 感 染 复 数

(multiplicity of infection, MOI)下均能有效地抑制

Salmonella S503 的生长。在 MOI=0.1−1 000 时，

前 8 h 噬菌体几乎完全抑制了细菌的生长，展现

出了较强的抑菌效果。随后，具有噬菌体抗性

的细菌出现，并开始增长(图 1H)。同时，利用

结晶紫染色法测定了噬菌体 HK-1 清除生物被膜

的能力，在噬菌体处理 3 h 后，与对照组相比，

生物膜减少量为 25.12% (图 1G)。

2.2　噬菌体的宿主谱

为明确噬菌体 HK-1 的宿主范围，通过点板

法实验确定了噬菌体的宿主谱。如表 1 所示，

噬菌体 HK-1 能裂解 4 株沙门氏菌，其中 2 株属
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图1　噬菌体HK-1的生物学特性

Figure 1　 Biological characteristics of phage HK-1. A: Phage plaques on LB agar plate; B: TEM image of 

phage; C: Determination of optimal MOI, data are represented as mean±SD (n=3); D: pH stability, data are 

represented as mean±SD (n=3); E: Thermal stability, data are represented as mean±SD (n=3); F: One-step 

growth curve, data are represented as mean±SD (n=3); G: The ability of phage to clear biofilms, data are 

represented as mean±SD (n=6), P values were determined using Student’s t-test in SPSS; H: The antibacterial 

ability of phage HK-1 in LB liquid medium, data are represented as mean±SD (n=5).
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于乙型副伤寒沙门氏菌，2 株属于鼠伤寒沙门氏

菌，但不能裂解剩余的沙门氏菌和其他细菌。

这说明噬菌体具有宿主专一性，用于治疗时不

会破坏正常菌群。

2.3　噬菌体的基因组分析和安全性评估

利用二代测序技术 Illumina 测定噬菌体 HK-

1 的全基因组，注释后存入 GenBank 数据库，

登录号为 PX060293.1。全基因组分析结果显示

(图 2A)，噬菌体 HK-1 的遗传物质为线性双链

DNA，基因组全长为 86 040 bp，G+C 含量为

38.73%。整个基因组包含 146 个推定的开放阅

读框(open reading frame, ORF)，其中正链上有

115 个 ORFs，负链上有 31 个 ORFs。在所有的

ORFs 中仅有 7 个 ORFs 被预测为功能蛋白，且

均属于 DNA 复制相关蛋白。此外，噬菌体

HK-1 基因组中还鉴定出 24 个 tRNA 基因。

为评估噬菌体 HK-1 在基因组水平上的安全

性，利用在线网站 ResFinder 和 VFDB 对噬菌体

基因组进行检测，结果表明噬菌体 HK-1 的基因

组中不存在耐药及毒力基因，在基因层面是安

全的。

将噬菌体 HK-1 的全基因组上传至 NCBI 数

据库，进行 Nucleotide BLAST 比对，结果显示

最大相似度为 97.88%。根据一致性高低，从数

据库中下载 17 株噬菌体的全基因组序列，使用

MEGA 11 软件将其与噬菌体 HK-1 的全基因组

进行序列比对，随后采用邻接法绘制系统发育

树。如图 2B 所示，噬菌体 HK-1 与 Salmonella 

phage BPS15S6 的进化关系最近，依据国际病毒

分类委员会关于噬菌体的分类标准，噬菌体

HK-1 可归属为 Felixounavirus BPS17W1 种中的

1 株噬菌体。

通过溶血实验和细胞毒性实验评价 HK-1 的

体外生物相容性。与 ddH2O 孵育导致红细胞完

全裂解不同， PBS 和噬菌体颗粒 (106、 107、

108 PFU/mL，溶剂为 PBS 缓冲液)孵育 2 h 后溶

血率均低于 3% (图 2C)，这表明噬菌体颗粒不会

引起溶血。如图 2D 所示，分别调整噬菌体浓度

为 106、107、108 PFU/mL，与 Caco-2 细胞共培

养 24 h 后，实验结果表明噬菌体完全不影响细

胞活力，无细胞毒性。因此，噬菌体 HK-1 是安

全的，可进一步应用于动物体内的相关研究。

表1　噬菌体HK-1的宿主谱

Table 1　Host range of bacteriophage HK-1

Strains

Salmonella S503
Salmonella S505
Salmonella S504
Salmonella S516
Salmonella S508
Salmonella S513
Salmonella S509
Salmonella S510
Salmonella S515
Escherichia coli DH5α
Escherichia coli K12
Escherichia coli K88
Aeromonas veronii C4
Enterobacter cloacae Ent31
Bacillus subtilis CICC 10732
Staphylococcus aureus

Spot test

+
+
+
+
−
−
−
−
−
−
−
−
−
−
−
−

Serotype

Salmonella Paratyphi B
Salmonella Paratyphi B
Salmonella Typhimurium
Salmonella Typhimurium
Salmonella Newlands
Salmonella Newlands
Salmonella Dublin
Salmonella Dublin
Salmonella Dublin
/
/
/
/
/
/
/

+: Lytic; −: Not lytic; /: Serotype to be tested.
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图2　噬菌体HK-1的基因组分析和安全性评估

Figure 2　Genome analysis and safety evaluation of phage HK-1. A: Genomic map; B: Phylogenetic tree; C: 

Hemocompatibility evaluation of different treatment groups (PBS, ddH2O, 106, 107 and 108 PFU/mL) on RBCs; 

D: Cell viability of Caco-2 cells treated with varying phage concentrations, data are represented as mean±SD 

(n=3). P values were determined using one-way ANOVA and Turkey’s multiple range test in SPSS. The 

significance level was set at P≤0.05.

1999



 actamicro@im.ac.cn,  010-64807516

ZHOU Hongda et al. || Acta Microbiologica Sinica, 2026, 66(4)

2.4　噬菌体抗性细菌的分离和表型鉴定

为研究噬菌体抗性细菌的生物学特性，将宿

主菌与噬菌体 HK-1 共培养 24 h 后，分离其抗性

细菌，经 3 轮单菌落纯化后进行验证。如图 3A

所示，分离菌株用 16S rRNA 基因通用引物进行

扩增，PCR 产物经琼脂糖凝胶电泳检测，目的条

带位于 1 500 bp 处，符合预期条带大小。测序结

果经比对分析显示，分离的抗性细菌为沙门氏菌。

因此，成功分离得到噬菌体 HK-1 的一株抗性细

菌，命名为 Salmonella S503-R。点板实验显示，

噬菌体 HK-1 已不能裂解抗性细菌 Salmonella 

S503-R (图 3B)。随后，通过结晶紫染色实验、热

凝集实验和吖啶黄凝集实验鉴定噬菌体抗性细菌

Salmonella S503-R 的表型。结果表明，与原始的

Salmonella S503 相比，结晶紫染色后 Salmonella 

S503-R 的菌落被染成紫色；在热凝集实验和吖啶

黄凝集实验中 Salmonella S503-R 菌悬液出现凝

集，试管底部有沉淀，上清较清亮，而原始的

Salmonella S503 不存在上述变化(图 3C−3E)。这

说明在获得噬菌体 HK-1 抗性后，Salmonella 

S503 的菌落形态由光滑型变为粗糙型。

2.5　野生型菌株 Salmonella S503 与噬菌

体抗性菌株的特性对比

为探究 Salmonella S503-R 获得抵抗噬菌体

HK-1 的能力后自身是否会发生明显变化，对

Salmonella S503 和 Salmonella S503-R 进行了一

系 列 的 测 试 。 对 比 生 长 状 况 ( 图 4A)， 与

Salmonella S503 相 比 ， 噬 菌 体 抗 性 菌 株

Salmonella S503-R 的生长速度明显减缓。对比

细菌毒性，建立大蜡螟幼虫感染模型，结果如

图 4B 所示，以相同数量的 Salmonella S503 和

Salmonella S503-R 分别进行攻毒，24 h 后统计

大蜡螟幼虫的存活率，噬菌体抗性菌株低浓度

攻 毒 组 (106 CFU/mL) 和 高 浓 度 攻 毒 组

(109 CFU/mL)的存活率均为 100%；野生型菌株

低浓度攻毒组(106 CFU/mL)存活率为 30%，高浓

度攻毒组(109 CFU/mL)的大蜡螟幼虫全部死亡。

连续观察 7 d，各组大蜡螟幼虫的存活率与第 1 天

结果一致，未再出现新的死亡情况，这表明噬

菌体抗性菌株 Salmonella S503-R 的毒力明显减

弱。选取 13 种常用抗生素测试 Salmonella S503

和 Salmonella S503-R 对抗生素的敏感性，结果

表明(图 4C)，与野生型菌株 Salmonella S503 相

比，噬菌体抗性菌株 Salmonella S503-R 对所测

试的 11 种抗生素的抑菌圈直径出现不同程度的

增大，其中对利福平、氨苄西林、庆大霉素、

磷霉素和环丙沙星的敏感性改变程度最大，而

对氯霉素和链霉素的敏感性不变。点板实验验

证了抗性菌株尚未丧失抵抗噬菌体的能力(图

4C)。综上所述，噬菌体抗性菌株 Salmonella 

S503-R 的生长速率和毒力下降，且对某些抗生

素 的 敏 感 性 有 不 同 程 度 的 增 加 ， 这 说 明

Salmonella S503-R 获得抵抗噬菌体 HK-1 的能力

需要付出一定代价。

2.6　噬菌体与抗生素的协同抑菌作用

在发现噬菌体 HK-1 抗性细菌对所测试的大

部分抗生素敏感性增强后，选择敏感性增强最

大的前 5 种抗生素，包括利福平、氨苄西林、

磷霉素、环丙沙星和庆大霉素来探究其与噬菌

体 HK-1 (MOI=1)是否存在协同抑菌作用。结果

表明，利福平和庆大霉素单独使用时抑菌效果

不佳。然而，5 μg/mL 的利福平和噬菌体 HK-1

联用后，抗性细菌的出现推迟了 8 h；10 μg/mL

的利福平和噬菌体 HK-1 联用后，抗性细菌的出

现推迟了 10 h (图 5A)；5 μg/mL 的庆大霉素和

噬菌体 HK-1 联用后，抗性细菌的出现推迟了

9 h，而 10 μg/mL 的庆大霉素和噬菌体 HK-1 联

用后，24 h 内无抗性细菌出现(图 5E)。5 μg/mL

的氨苄西林和磷霉素单独使用时不能完全抑制

Salmonella S503 的生长，与噬菌体联用后，24 h

内完全抑制了细菌的生长 (图 5B、5C)。由于

Salmonella S503 对环丙沙星较为敏感，5 μg/mL

和 10 μg/mL 的环丙沙星单独使用或与噬菌体联

用，在 24 h 内均能完全抑制细菌的生长(图 5D)。

综上所述，噬菌体 HK-1 与利福平、氨苄西林、

2000
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磷霉素和庆大霉素联用时具有协同抑菌效果，

且合适浓度的氨苄西林、磷霉素和庆大霉素与

噬菌体联用，在 24 h 内可完全抑制 Salmonella 

S503 的生长，具有显著的抑菌效果。

图3　噬菌体HK-1抗性菌株Salmonella S503-R的分离和表型鉴定

Figure 3　Isolation and phenotypic identification of Salmonella S503-R, a phage HK-1 resistant strain. A: PCR 

electrophoresis results of the 16S rRNA gene of Salmonella S503-R (Lane M: DL2000 DNA marker; Lane N: 

Negative control; Lane 1: Salmonella S503 PCR product; Lane 2: Salmonella S503-R PCR product); B: Spot 

tests of phage HK-1 on Salmonella S503 and Salmonella S503-R; C: Crystal violet staining test; D: Thermal 

agglutination test; E: Acridine yellow coagulation test.

2001
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3　　讨论与结论讨论与结论

AMR 病原菌的出现和扩散是公共卫生领域

面临的一项重大挑战，亟需探寻新的治疗方法。

近年来，噬菌体在防治 AMR 细菌感染方面展现

出巨大的应用潜力。然而，在细菌-噬菌体的长

期共进化过程中，细菌获得了多种抵御噬菌体

的方法，导致在治疗过程中细菌易发生快速变

异，产生噬菌体抗性，这也成为阻碍噬菌体疗

法向临床推广的主要障碍[34-36]。因此，对噬菌

体抗性细菌展开研究十分必要。“噬菌体转向”策

略为噬菌体疗法提供了新的见解和方法，在裂

解性噬菌体杀死大部分敏感细菌后，进化出的

抗性细菌会伴随显著的“适应性代价”，如对部

分抗生素重新敏感以及毒力减弱等，这表明这

类噬菌体在临床应用中具有更大的潜在价

值[24-25]。因此从自然环境中分离筛选适用于“噬

菌体转向”疗法的噬菌体，丰富噬菌体库，是推

进“噬菌体转向”疗法向临床转化的重要基础。

本研究从海口市龙塘集贸市场污水中分离

得到一株沙门氏菌噬菌体，命名为 HK-1。该噬

菌体在双层平板上形成直径约 1 mm 的噬菌斑，

图4　野生型菌株Salmonella S503和噬菌体抗性菌株Salmonella S503-R的特性比较

Figure 4　 Comparison of characteristics of wild-type strain Salmonella S503 and phage-resistant strain 

Salmonella S503-R. A: Growth curves, data are represented as mean±SD (n=5); B: Virulence test; C: Inhibition 

circle of Salmonella S503 and Salmonella S503-R by different antibiotics, data are represented as mean±SD (n=

3). NEO: Neomycin; RIF: Rifampicin; CEF: Cefotaxime; KAN: Kanamycin; CEP: Cephalothin; CHL: 

Chloramphenicol; AMP: Ampicillin; FOS: Fosfomycin; CIP: Ciprofloxacin; TET: Tetracycline; GEN: 

Gentamicin; STR: Streptomycin; and compound SUL: Sulfamethoxazole.
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且清晰透亮。通过透射电镜观察发现，噬菌体

HK-1 属于有尾噬菌体目长尾噬菌体科。实验结

果表明，噬菌体 HK-1 的最佳感染复数为 0.01，

潜伏期约为 10 min，裂解量大约为 12 PFU/cell。

噬菌体 HK-1 具有良好的热稳定性和酸碱稳定

性，在 50 ℃水浴 4 h 后仍有 1/4 的噬菌体具备

活性；在 pH 4.0−10.0 的溶液中孵育 4 h 后噬菌

体效价保持不变，这与其他研究者分离出的沙

门氏菌噬菌体基本一致，说明该噬菌体易于储

存，且具备用于环境消杀和体内治疗的潜

力[37-38]。随后，测定了噬菌体 HK-1 在体外的抑

菌能力，在 MOI=0.1−1 000 时，前 8 h 噬菌体几

乎完全抑制了细菌的生长，展现出较强的抑菌

效果。同时，噬菌体 HK-1 还具备清除生物被膜

的能力，这为其开发成为防治生物被膜相关感

染的生物制剂提供了机会[39]。

噬菌体疗法的安全性也是阻碍其向临床推

广的主要问题之一。Fang 等[40] 和 Uyttebroek

等[41]的研究团队分别汇总了近几十年来噬菌体

应用于动物体内研究和临床治疗的情况，结果

表明噬菌体疗法有效且安全，但仍有一些不良

事件发生。因此，噬菌体应用于体内治疗时在

图5　噬菌体HK-1与抗生素的协同抑菌作用

Figure 5　 The synergistic antibacterial effect of bacteriophage HK-1 and antibiotics. A: The combination of 

bacteriophages and rifampicin; B: The combination of bacteriophages and ampicillin; C: The combination of 

bacteriophages and fosfomycin; D: The combination of bacteriophages and ciprofloxacin; E: The combination of 

bacteriophages and gentamicin. Data are represented as mean±SD (n=3).

2003
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体外评估其安全性十分必要。本研究在基因组

水平和体外实验中评估了噬菌体 HK-1 的安全

性，结果表明噬菌体 HK-1 的基因组不存在耐药

及毒力基因；在宿主谱测定实验中噬菌体 HK-1

仅能裂解沙门氏菌，不能裂解其他细菌，说明

该噬菌体具有宿主专一性，在应用于体内治疗

时不会破坏正常菌群；同时，测定了噬菌体

HK-1 的生物相容性，发现该噬菌体不会引起红

细胞溶血，且不影响 Caco-2 细胞活力，具有良

好的血液相容性和细胞相容性，可进一步用于

体内研究。

为了研究噬菌体抗性细菌的生物学特性，

本研究分离了噬菌体 HK-1 的一株抗性细菌，通

过菌落结晶紫染色、热凝集和吖啶黄凝集试验

对抗性细菌的表型进行了分析，发现 Salmonella 

S503 获得抵抗噬菌体的能力后，表型由“光滑

型”转变为“粗糙型”。在革兰氏阴性菌中这种菌

落表观形态的变化通常与 LPS 的结构相关[42]；

结合文献[43-45]，LPS 核心多糖主链的 waaJ 和

waaL 基因是噬菌体抗性细菌频繁发生突变的

2 个位点，经测序后序列比对发现，噬菌体 HK-

1 抗性细菌 Salmonella S503-R 的 waaL 基因并未

发生改变，但 waaJ 基因中存在一处单核苷酸多

态性(single nucleotide polymorphism, SNP)突变，

该位点出现 C→T 的碱基替换，由编码谷氨酰胺

的密码子 CAG 突变为终止密码子 TAG，导致翻

译提前终止。在沙门氏菌中 waaJ 基因编码脂多

糖 1,2-葡萄糖基转移酶，负责 LPS 核心多糖主

链结构的合成[46]；Salmonella S503 为了抵抗噬

菌体而产生的无义突变可能会造成 LPS 结构缺

失，LPS 是沙门氏菌较常见的吸附受体[47]，噬

菌体 HK-1 的受体可能位于 LPS 上，因此推测

细菌通过修饰或截短 LPS 来获得噬菌体抗性。

随后，进一步分析了这株噬菌体抗性细菌

Salmonella S503-R 在生长状况、细菌毒性及对

抗生素敏感性方面的变化，结果表明与野生型

Salmonella S503 相比，Salmonella S503-R 的生

长速率减缓，细菌毒性显著降低，对 11 种抗生

素的敏感性增加，且这些抗生素的作用机制涵

盖了抑制 RNA 合成、抑制细胞壁合成、抑制

DNA 合成与复制和抑制蛋白质合成；进一步选

择抗性细菌 Salmonella S503-R 增强敏感性最大

的前 5 种抗生素与噬菌体 HK-1 联用，结果表明

合适浓度的氨苄西林、磷霉素和庆大霉素与噬

菌体具有协同抑菌作用，在 24 h 内能够完全抑

制 Salmonella S503 的生长，具有良好的抗菌效

果。综上所述，噬菌体 HK-1 在防治 AMR 沙门

氏菌方面具备众多优势，适用于“噬菌体转向”
疗法，具有临床应用的潜力。

需要注意的是，尽管噬菌体 HK-1 在体外展

现出较强的抑菌效果和良好的生物相容性，但

在实际应用于体内治疗时所面对的微环境更加

复杂多变，其有效性与安全性仍需通过体内实

验进一步探究，为实际应用提供更加科学可靠

的依据。
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