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一株广谱大肠杆菌噬菌体的生物学特性分析及
小鼠模型治疗效果的评估
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摘 要： 噬菌体治疗是一种新型的抗菌治疗策略，为了给防治大肠杆菌感染提供新的理论技术支持，本研究从腹泻

山羊的粪便中分离出了大肠杆菌 E6 和一株广谱的大肠杆菌噬菌体，命名为 vB_EcoM_E6，通过观察噬菌斑，测定噬

菌体的效价、pH 稳定性、热稳定性、裂解谱、一步生长曲线等生物学特性，进行全基因组序列分析，并通过动物模型

试验对该噬菌体进行评估。结果表明，在研究中该噬菌体的裂解率高达 70. 6%，在 50 ℃和 pH 3~10 范围下比较稳

定，透射电镜观察结果表明，该噬菌体属于肌尾噬菌体。全基因组分析结果显示，该噬菌体全长为 137 974 bp，CG
含量为 39. 13%，编码序列（coding sequences，CDS）有 247 个。小鼠模型试验结果显示，该噬菌体对于被大肠杆菌

感染的小鼠有着良好的保护作用。本研究为进一步研究大肠杆菌抗菌剂提供了良好的材料。
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Biological Characterization of a Broad-spectrum Escherichia coli Phage Strain and 
Evaluation of Therapeutic Effects in Mouse Models
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Abstract： Phage therapy is a novel antimicrobial treatment， in order to provide new theoretical and 
technical support for the prevention and treatment of E.  coli infections， in this study， E.  coli E6 and 
a broad-spectrum E.  coli phage named vB_EcoM_E6 were isolated from the feces of diarrheic goats， 
and the potency， pH stability， thermal stability， lysis spectrum， and one-step growth curves of the 
phage were measured by observing the phage spots and biological properties， performing whole 
genome sequence analysis and evaluating the phage by animal model tests.  The results showed that 
the lysis rate of this phage in the study was as high as 70. 6%， and it was relatively stable at 50 ℃ and 
pH 3-10 range， and the transmission electron microscopy observation results indicated that this phage 
belonged to the myotail phage.  Genome-wide analysis showed that the phage had a total length of 
137 974 bp， a CG content of 39. 13%， and 247 coding sequences （CDS）.  The results of the mouse 
model test showed that the phage had a good protective effect against E.  coli infection.  This study 
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provides a good material for further research on E.  coli antimicrobial agents.
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大肠杆菌是脊椎动物肠道共生微生物的一员，

也是最常见的革兰阴性人畜共患病病原菌之一，易

感动物种类繁多。目前存在的大肠杆菌血清型数

量可能多达上万种，其中包括了产肠毒素大肠杆菌

（Enterotoxigenic E.  coli，ETEC）、产类志贺毒素大

肠杆菌（Shiga toxin-producing E.  coli，STEC）和肠

出血性大肠杆菌（Enterohemorrhagic E.  coli，EHEC）
等高致病性大肠杆菌，大肠杆菌可在全球各地被分

离出，且一年四季均可发病，可以引起肠道、尿路、

肺脏等多器官组织感染［1］。而随着抗生素的大规模

使用，导致细菌耐药性愈加严重，这会大大增加细

菌感染的死亡率和发病率，也会增加疾病治愈的时

间、经济成本［2］，在 2017 年，世界卫生组织强调了多

重耐药性革兰阴性菌所带来的威胁［3］，这些严重阻

碍了家畜养殖行业的健康发展，并对人类健康造成

了威胁，因此研发出一种新的、可行性高的抗菌治

疗手段很关键。

噬菌体是目前数量最多的微生物，其分布广

泛，适应性强，能够存在于各种环境中［4］，并且相比

于抗生素，噬菌体具有许多优势：更加易于获得，大

量生产的成本更低；裂解细菌具有高度特异性，对

于其他正常菌群往往不会有显著影响，具有较好的

安全性；噬菌体作为生物抗菌剂可以进行自我扩

增，因为这些优势，噬菌体治疗已经成为抗菌治疗

新的研究方向，甚至在欧洲部分国家已经有应用噬

菌体进行临床治疗的案例［5］。

本研究从陕西省周至县某羊场的污水和粪便

中分离出裂解性的大肠杆菌噬菌体和对应的宿主

菌，再结合实验室保存的多株大肠杆菌，对其生物

学特性及基因组进行分析，并结合小鼠模型，为探

究大肠杆菌噬菌体制剂提供依据，为噬菌体疗法提

供可用菌株，对大肠杆菌病的预防与治疗提出创新

策略以及对策。

1　材料与方法

1. 1　菌株

51 株大肠杆菌，均为西北农林科技大学动物医

学院传染病实验室临床分离并保存。

1. 2　主要试剂与仪器设备

LB 琼脂培养基；LB 液体培养基；麦康凯琼脂培

养基；细菌、噬菌体 DNA 提取试剂盒；0. 45 μm 微孔

滤膜；0. 22 μm 微孔滤膜；恒温振荡摇床；二氧化碳

恒温培养箱；恒温水浴锅；电子天平；超纯水仪；超

净工作台；高压蒸汽灭菌锅；高速离心机等。

1. 3　实验动物

6 周龄 SPF 级雌性昆明小鼠（KM 小鼠），购自

成都达硕实验动物有限公司。

1. 4　广谱噬菌体的分离与纯化

1. 4. 1　噬菌体的分离　　参考并改良陈义宝等［6］

的方法分离噬菌体，将所采集羊场粪便加入适量的

生理盐水过夜浸泡，使用三层纱布过滤除去颗粒杂

质之后，以 8 000 r·min−1离心 15 min 取上清液，离心

重复 3 次，然后用 0. 45 μm 口径微孔滤器进行过滤，

获得含有噬菌体的原液。在噬菌体原液中加入 500 μL
大肠杆菌 E6 菌液，于 37℃恒温摇床温和振荡 4~6 h
后 8 000 r·min−1离心 15 min后取上清液，用 0. 22 μm
微孔滤膜过滤。将大肠杆菌 E6 涂布在固体 LB 培

养基上，滴加 10 μL 过滤后的上清液，37 ℃恒温培养

4~6 h 后可观察到一个透亮的噬菌斑。

1. 4. 2　噬菌体的纯化　　挑取分离过程中所得的

噬菌斑接种于 500 μL 的 LB 液体培养基中，捣碎琼

脂，37 ℃恒温摇床温和振荡 30 min，振荡完毕后，

8 000 r·min-1离心 5 min，取 100 μL 上清液和 100 μL
大肠杆菌 E6 菌液加入 5 mL LB 液体培养基，37 ℃
摇床恒温培养 6 h，8 000 r·min-1离心 5 min，用 0. 22 μm
微孔滤膜过滤，将滤液作 10 倍倍比稀释，取 10-2、

10-4、10-6浓度的滤液各 100 μL 与大肠杆菌 E6 菌液

按 1∶1 混合，倒入凝固的 LB 培养基上制成双层平

板，37 ℃恒温培养 4~6 h，得到噬菌斑后挑取单斑继

续使用双层平板法进行纯化。按上述方法纯化

3~5 次，直至平板出现大小、形态一致的噬菌斑。

1. 4. 3　噬菌体效价的测定　　将纯化得到的噬菌

斑在 LB 液体培养基中浸出，加入大肠杆菌 E6 培养

液，于 37 ℃恒温摇床中培养 6 h 后过 0. 22 μm 滤膜，

将滤液作 10 倍倍比稀释后，采用双层平板法来测定

噬菌体的效价，每个稀释度重复 3 次。取噬菌斑数

在 30~300 的平板进行计数，计算噬菌体效价。
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噬菌体效价（PFU·mL-1）=平均噬菌斑数×稀

释倍数×10。
1. 4. 4　噬菌体的形态学观察　　将纯化过的噬菌

体培养液送往成都里来生物科技有限公司做透射

电镜观察噬菌体形态。

1. 5　噬菌体的裂解谱测定

参考李托等［7］的方法进行测定，取实验室保存

的 51 株大肠杆菌复苏后，使用点斑法进行裂解谱的

测定，具体方式如下：将菌液涂布在固体 LB 上，滴

加 5~10 μL 噬菌体培养液，待干燥后倒置于 37 ℃培

养箱中培养 6 h，观察是否会形成透明噬菌斑点，设

立一组生理盐水对照组。

1. 6　噬菌体最佳感染复数（MOI）的测定

参考 Wang 等［8］的方法，将宿主菌培养至对数

期，将细菌浓度调节至 1×108 CFU· mL-1，将噬菌

体 与 细 菌 按 照 MOI 为 10-4、10-3、10-2、10-1、101、

102、103 的比例混匀，添加到 5 mL LB 液体培养基

中，37 ℃恒温摇床以 180 r·min-1振荡培养 5 h，随后

利用双层平板法测定不同 MOI 下噬菌体的效价，最

高效价所对应的 MOI，即为最佳 MOI，重复 3 次。

1. 7　噬菌体一步生长曲线的测定

参考 Wang 等［9］的方法，将宿主菌培养至对数

期，将细菌浓度调节至 1×108 CFU· mL-1，按照最

佳 MOI混合，加入到 20 mL LB 液体培养基中，37 ℃
恒温摇床培养 2 h，期间从 0 min 开始，每隔 10 min 取

样一次使用双层平板法测定噬菌体的效价，重复

三次。

1. 8　噬菌体的 pH稳定性测定

参考 Wang 等［9］的方法，使用 HCl和 NaOH 溶液

将 LB 液体培养基的 pH 调节至 2、3、4、5、6、7、8、9、
10，分别取 900 μL 不同 pH 值的 LB 液体培养基，再

分别加入 100 μL 噬菌体培养液，在 37 ℃水浴锅中静

置培养 2 h，再从各管中取 100 μL，用双层平板法测

定各组噬菌体效价，重复 3 次。

1. 9　噬菌体的热稳定性测定

参考 Wang 等［9］的方法，取 5 mL 纯化过的噬菌

体培养液分别置于 4、25、40、50、60、70、80 ℃的水浴

锅中，每个温度分别静置 20、40、60 min 后先自然冷

却至室温，再利用双层平板法测定噬菌体效价，重

复 3 次。

1. 10　噬菌体的体外抑菌活性测定

参考 Wang 等［9］的方法，将宿主菌培养至对数

期 ，取 100 μL 细 菌 培 养 液 与 噬 菌 体 按 照 MOI=

10-4、10-3、10-2、10-1、101、102、103混合，加入到 15 mL 
LB 液体培养基中，在 37 ℃恒温摇床中培养，每过

1 h 取样测定 OD600，持续 12 h，每组做三组重复，同

时设立一组仅噬菌体（OP）、仅细菌（OB）以及仅 LB
培养基（B）的对照组。

1. 11　噬菌体全基因组测序与分析

从已经分离并完成纯化的噬菌体中提取出核

酸，将提取好的核酸送至百迈克生物科技有限公司

公司进行测序，测序完成后使用 NCBI 中的 BLAST
工具进行序列比对，并利用 CGView 工具制作噬菌

体基因组圈图，用 mega X 软件构建系统发育进化

并进行进化分析［10］。

1. 12　小鼠大肠杆菌感染模型的建立和治疗效果

评估

将噬菌体宿主菌 E6 培养至对数期后，将浓度调

节为 2. 95×108、5. 9×108、1. 18×109 CFU· mL-1，

分别给不同组小鼠腹腔注射 0. 2 mL 以确定最小致

死剂量。将昆明小鼠（KM 小鼠）分为 4 组，每组

5 只，第一组为细菌对照组，每只小鼠腹腔注射

0. 2 mL 三倍最小致死浓度的大肠杆菌 E6；第二组

为空白对照组，每只小鼠腹腔注射 0. 2 mL生理盐水；

第三组为噬菌体肌肉注射治疗组，每只小鼠攻毒 1 h
后肌肉注射 0. 2 mL 效价为 1. 02×109 PFU· mL-1的

噬菌体培养液；第四组为噬菌体肌肉注射对照组，

每只小鼠仅注射 0. 2 mL 噬菌体培养液。连续观察

一周，死亡的小鼠立刻剖检，未死亡的小鼠断颈处

死，观察器官病变，采样制作病理切片。

2　结 果

2. 1　噬菌体效价测定

纯化处理完的噬菌体，通过双层平板法得出该

噬菌体的效价为 8. 4×108 PFU·mL-1。

2. 2　噬菌体形态学观察

采用双层平板法对噬菌体进行分离纯化，以大

肠杆菌 E6 为宿主菌分离噬菌体，纯化培养后平板上

形成明显的噬菌斑，且噬菌斑形态呈圆形、透亮，轮

廓分明，无晕环。

噬菌体的透射电镜结果如图 1 所示，头部形态

均为正多面体、结构对称，尾部长度约 116 nm，直径

约 22 nm，根据冯书章等对国际病毒分类委员会标

准的说明，形态符合有尾噬菌体目（Caudovirales），

肌尾噬菌体科（Myovirida），于是将它命名为将其命

名为 vB_EcoM_E6［11］。
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2. 3　噬菌体裂解谱测定

用 51 株大肠杆菌测定了 vB_EcoM_E6 的裂解

谱（表 1），其中可以裂解 36 株大肠杆菌，裂解率高达

70. 6 %，表明噬菌体 vB_EcoM_E6 具有广谱性。

表 1　噬菌体 vB_EcoM_E6裂解大肠杆菌的宿主谱测定

Table 1　The host spectrum analysis on Escherichia coli lysed by bacteriophages

E1
E2
E3
E4
E5
E6（host）
E7
E8
E9
E10
E11
E12
E13
E14
E15
E16
E17
E18
E19

羊（陕西杨凌）

羊（陕西杨凌）

羊（陕西杨凌）

羊（陕西杨凌）

羊（陕西周至）

羊（陕西周至）

羊（陕西周至）

羊（陕西富平）

羊（陕西富平）

羊（陕西富平）

羊（陕西富平）

羊（陕西富平）

羊（陕西富平）

羊（陕西富平）

羊（陕西富平）

羊（陕西富平）

羊（陕西富平）

羊（陕西富平）

羊（陕西富平）

+++
+++

++
+++
+++
+++
+++

-
-

++
-
-

+++
-
-
-
+
-

++

E27
E28
E29
E30
E31
E32
E33
E34
E35
E36
E37
E38
E39
E40
E41
E42
E43
E44
E45

猪（陕西汉中）

猪（陕西杨凌）

猪（陕西杨凌）

猪（陕西汉中）

猪（陕西杨凌）

猪（陕西杨凌）

牛（陕西杨凌）

牛（陕西杨凌）

牛（陕西杨凌）

牛（陕西杨凌）

牛（陕西杨凌）

牛（陕西杨凌）

牛（陕西杨凌）

牛（陕西杨凌）

牛（陕西杨凌）

牛（陕西杨凌）

牛（陕西杨凌）

牛（陕西杨凌）

牛（陕西杨凌）

-
++

+
++

+++
+

++
++

+++
+++

-
++
++

+++
+
-

++
++

-

标记
Mark

菌种来源
Source of strains

裂解能力
The ability of 
lysing bacteria

标记
Mark

菌种来源
Source of strains

裂解能力
The ability of 
lysing bacteria

图 1　透射电镜观察噬菌体 vB_EcoM_E6
Fig. 1　Morphology of phage vB_EcoM_E6 by TEM

（转下页  Carried forward）
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E20
E21
E22
E23
E24
E25
E26

羊（陕西富平）

羊（陕西富平）

羊（陕西富平）

羊（陕西富平）

猪（陕西铜川）

猪（陕西铜川）

猪（陕西汉中）

+++
-

+++
+++

++
+
-

E46
E47
E48
E49
E50
E51

牛（陕西杨凌）

牛（陕西杨凌）

牛（陕西杨凌）

鸡（陕西杨凌）

鸡（陕西杨凌）

鸡（陕西杨凌）

+++
-

+++
+
+
+

（续表 1    Continued）

标记
Mark

菌种来源
Source of strains

裂解能力
The ability of 
lysing bacteria

标记
Mark

菌种来源
Source of strains

裂解能力
The ability of 
lysing bacteria

+、-表示噬菌体对细菌的裂解能力；+++.  噬菌斑非常透明且清晰；++.  噬菌斑较澄清且较透明；+.  噬菌斑有朦胧的背
景，不易观察且非常模糊；- 无噬菌斑
+ ， - represents the bacteriophage's ability to lyse bacteria： +++ .  The plaque is very transparent and clear； ++ .  The plaque is 
relatively clear and transparent； +.  The plaque has a hazy background and it is difficult to observe and very blurry； -.  No plaque.

2. 4　噬菌体最佳感染复数（MOI）测定

噬 菌 体 vB_EcoM_E6 最 佳 MOI 测 定 结 果 如

图 2A 所示，当 MOI＝0. 001 时，其最终效价最高，因

此可以确定 vB_EcoM_E6 的最佳 MOI为 0. 001。
2. 5　噬菌体体外抑菌活性测定

噬菌体 vB_EcoM_E6 在不同的 MOI组中，抑制

大肠杆菌生长的结果如图 2B 所示，OP 组和 B 组培

养液的 OD 值全时间段无明显起伏；OB 组和不同

MOI 组中，细菌 OD600 nm 随着时间变化不断增大，但

所有 MOI 组在测定的全时间段 OD600 nm 值均小于

OB 组，说明该噬菌体对宿主菌的生长有着良好的

抑制效果，且随着 MOI的增大，抑菌效果越好。

2. 6　噬菌体 pH稳定性测定

pH 对噬菌体 vB_EcoM_E6 稳定性的影响如

图 3A所示，噬菌体在 pH=7时效价最高，在 pH 3~10
时，噬菌体仍能保持一定活性；但在 pH<6 和 pH>8
时，噬菌体活性有所下降，效价降低。

2. 7　噬菌体热稳定性测定

温度对噬菌体 vB_EcoM_E6 稳定性的影响如

图 3B 所示。结果表明，噬菌体在 4~50 ℃环境下静

置 20、40、60 min，对噬菌体效价影响较小，基本保持

原有活性；在 60 ℃条件下，噬菌体活性明显降低；随

着温度的升高噬菌体活性逐渐降低，在温度达到

80 ℃时，噬菌体完全失去活性。

2. 8　噬菌体一步生长曲线测定

噬菌体 vB_EcoM_E6 的一步生长曲线试验结

果如图 4 所示，在侵染宿主菌的前 20 min 内效价未

见明显波动，于 20~90 min 进入对数生长期，噬菌体

效价 110 min 时达到峰值，90 min 后噬菌体滴度增长

趋势变得平缓。

2. 9　噬菌体全基因组分析

噬 菌 体 vB_EcoM_E6 基 因 组 序 列 总 长 度 为

图 2　噬菌体 vB_EcoM_E6感染复数（A）和体外抑菌活性（B）
Fig. 2　The best MOI （A） and vitro antibacterial activity （B） of phage vB_EcoM_E6
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137 974 bp，基因组为线性双链 DNA，CG 含量为

39. 13 %（图 5）。噬菌体 vB_EcoM_E6 基因组共有

247 个 CDS，在噬菌体 vB_EcoM_E6 的基因组中发

现 3 个与裂解宿主菌相关的蛋白基因，未发现与抗

生素耐药性、毒力基因和溶源因子相关的基因。使

用 NCBI 中 BLAST 工具对 vB_EcoM_E6 全基因组

的比对分析后，用 MEGA 7 构建系统发育进化树

（图 6），结 果 表 明 ，该 噬 菌 体 与 vB_EcoM_3A1
SANWU 以及 vB_EcoM_Ro121c4YLVW 来源于同

一分支，相似度较高，分别为 97. 7% 和 98. 1%。

2. 10　小鼠模型的建立和治疗效果评估

观察不同处理组的小鼠病理变化，发现感染了

大肠杆菌 E6的小鼠表现出了明显的病变，如图 7~10
所示，其肝脏、肺脏、脾脏、肠道均表现明显的充血、

出血、炎性细胞大量浸润，肠绒毛坏死、脱落；而肌

肉注射噬菌体的治疗组的病理变化却较轻，肠绒毛

相对完整，各组织器官出血、炎性细胞浸润程度减

轻；噬菌体肌肉注射对照组以及生理盐水空白组则

未表现出明显异常。

3　讨 论

本研究成功筛选到一株广谱噬菌体 vB_EcoM_

E6，其可裂解多地区、多物种分离的大肠杆菌，拓宽

了人们对噬菌体只针对特异性宿主具有裂解能力

的传统认知，也说明噬菌体疗法有着更大的潜力。

有研究表明，噬菌体裂解谱的差异和噬菌体表面的

蛋 白 、脂 多 糖 等 相 关［12］，这 表 明 广 谱 噬 菌 体

vB_EcoM_E6 可能在裂解菌体方面存在某些机制。

通过基因组测序发现该噬菌体并不具有溶源

性基因、毒力基因以及耐药基因。近些年来发现，

许多噬菌体会从宿主菌中获取耐药基因、毒力基因

等不利于临床治疗的基因，还有噬菌体会以溶源基

因携带者的状态存在，这会增加耐药基因在细菌之

间传播的概率［13］，相比之下本研究中分离得到的噬

菌体在临床治疗的研究中会有更多的优势。

pH 和温度都能在一定程度上的影响噬菌体的

生长，在通过试验测定 pH 和温度对噬菌体生长速

度、裂解效率的影响之后，可以通过对 pH 和温度的

图 4　噬菌体 vB_EcoM_E6一步生长曲线

Fig. 4　One-step growth kinetics of Phage vB_EcoM_E6

图 3　噬菌体 vB_EcoM_E6 pH稳定性（A）和热稳定性（B）
Fig. 3　pH stability （A） and thermal stability （B） of phage vB_EcoM_E6
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控制来促进噬菌体生长、加强其裂解效率，使其能

够更快度过裂解的潜伏期，进入快速生长期，从而

使抑菌能力达到峰值。

每一株噬菌体的最佳 MOI 可能会有较大的差

异，最佳 MOI 值越大，裂解同等数量的宿主菌所需

要的噬菌体就越多，相较于 MOI 较大的噬菌体，例

A、B. 噬菌体肌肉注射对照组；C、D. 噬菌体肌肉注射治疗组；E、F. 生理盐水空白对照组；G、H. 细菌对照组。切片 400×
A， B.  Phage intramuscular injection control group； C， D.  Phage intramuscular injection treatment group； E， F.  Saline blank 
control group； G， H.  Bacterial control group.  All slides at ×400 magnification
图 7　小鼠脾脏病理观察图

Fig. 7　Pathological observation of mouse spleens

图 6　噬菌体 vB_EcoM_E6系统发育进化树

Fig. 6　Phylogenetic tree of Phage vB_EcoM_E6
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如宋智婕等［14］分离的 PJNE213，本试验分离的噬菌

体在增殖、裂解细菌时将有更大的优势。如果未来

需要制备商业化的噬菌体产品，就需要在保证噬菌

体滴度的情况下保证足够多的产量，以此来减少噬

A、B. 噬菌体肌肉注射对照组；C、D. 噬菌体肌肉注射治疗组；E、F. 生理盐水空白对照组；G、H. 细菌对照组。切片 400×
A， B.  Phage intramuscular injection control group； C， D.  Phage intramuscular injection treatment group； E， F.  Saline blank 
control group； G， H.  Bacterial control group.  All slides at ×400 magnification
图 8　小鼠肺脏病理观察图（切片 400×）
Fig. 8　Pathological observation of mouse lungs

A、B. 噬菌体肌肉注射对照组；C、D. 噬菌体肌肉注射治疗组；E、F. 生理盐水空白对照组；G、H. 细菌对照组。切片 400×
A， B.  Phage intramuscular injection control group； C， D.  Phage intramuscular injection treatment group； E， F.  Saline blank 
control group； G， H.  Bacterial control group.  All slides at ×400 magnification
图 9　小鼠肝脏病理观察图

Fig. 9　Pathological observation of mouse livers

A、B. 噬菌体肌肉注射对照组；C、D. 噬菌体肌肉注射治疗组；E、F. 生理盐水空白对照组；G、H. 细菌对照组。切片 400×
A， B.  Phage intramuscular injection control group； C， D.  Phage intramuscular injection treatment group； E， F.  Saline blank 
control group； G， H.  Bacterial control group.  All slides at ×400 magnification
图 10　小鼠肠道病理观察图

Fig. 10　Pathological observation of mouse spleen intestines
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菌 体 制 剂 的 生 产 成 本 ，相 比 其 他 大 肠 杆 菌 噬 菌

体［15］，vB_EcoM_E6 的最佳 MOI为 0. 001，有着更加

强大的增殖能力。

一步生长曲线展示了 vB_EcoM_E6 对于开始

裂解前的潜伏期的度过较迅速，相比潜伏期长的噬

菌体，例如孙利厂等  ［16］分离的 V_EcoM_C1，同时间

段可以生产出更多子代噬菌体，更有利于发挥抗菌

作用。现有的研究表明，噬菌体在裂解细菌的同

时，能够顺应宿主菌的变化，因此在使用噬菌体治

疗时，噬菌体可以裂解发生突变而对抗生素和噬菌

体产生耐受的菌株。因此可以推测，噬菌体和抗生

素的联合治疗效果将会大于噬菌体或抗生素单独

治疗，但噬菌体和抗生素的抗菌机制可能会存在冲

突的情况，迄今为止也只有少数研究解决了他们之

间的机制冲突问题，因此它们之间的联合使用，尽

管 可 以 提 供 一 种 新 的 治 疗 思 路 ，但 仍 需 进 行

研究［17］。

在本试验中，在小鼠感染大肠肝菌 E6 后，使用

vB_EcoM_E6 肌肉注射进行治疗可以能够减轻小

鼠临床症状和病理变化，大大提高了感染小鼠的生

存率。近些年来噬菌体治疗细菌感染的研究成为

了热点，许多研究人员也不断尝试着在生产实践中

应用噬菌体制剂，Jhandai 等［18］从养殖场的污水中分

理处一株大肠杆菌噬菌体 vB_EcoS_PJ16，将其用

于预防雏鸡大肠杆菌感染，并取得了良好的效果。

因此，尽管存在着困难和挑战，但噬菌体作为新型

的抑菌剂仍然有着巨大的前景。

4　结 论

噬菌体 vB_EcoM_E6 在不同温度和酸碱度下

表现出了良好的适应性，不具有耐药基因和毒力基

因，展现出了针对多地区、多物种分离的大肠杆菌

的广谱裂解性，并且有可能通过联合其他噬菌体或

抗菌药物达到更加良好的抗菌效果。因此该噬菌

体有潜力制成临床防治大肠杆菌病的制剂。

5　伦理声明

该动物研究已获得批准，本研究中涉及动物试

验的所有操作均按照西北农林科技大学伦理委员

会的规定进行（批准号 DY2022009），本研究遵循当

地法规和机构要求。
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