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摘要：目的　由于多重耐药细菌的不断出现，噬菌体疗法再次出现在公众的视野里，笔者着重介绍噬菌体疗法在临床上用
于多种多重耐药细菌性肺炎的现状，以期为噬菌体应用于肺部感染提供文献证据。方法　采用关键词“噬菌体”或“噬菌体
疗法”或“噬菌体裂解酶”或“工程噬菌体”和“肺炎”在知网和ｐｕｂｍｅｄ网站进行文献检索，并将检索到的病例报告按照病原
分类进行介绍。结果　用于治疗肺炎的噬菌体疗法随机对照试验（ｒａｎｄｏｍｉｚｅｄｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄｔｒｉａｌ，ＲＣＴ）临床研究尚无公开报
道，但噬菌体在铜绿假单胞菌、金黄色葡萄球菌、肺炎克雷伯菌和鲍曼不动杆菌感染性肺炎的治疗中取得了较好的疗效，且

仅有一例不良反应报告。同时，笔者探讨了噬菌体疗法目前面临的细菌耐药、自身的安全性或免疫系统对其疗效的影响等

困难及噬菌体裂解酶和工程噬菌体两种噬菌体疗法的最新发展方向。结论　噬菌体在治疗呼吸道感染，特别是那些由多
重耐药细菌引起的感染方面还是具有应用前景。未来会有更多的体内研究来回答噬菌体衍生物或是工程噬菌体治疗的有

效性和安全性。
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　　噬菌体是一种可以寄生并杀死宿主细菌的病
毒［１］，只要有细菌宿主存在的地方就有噬菌体的存

在。噬菌体广泛存在于包含人类的自然界中，是生

物圈中最丰富的生物［２］。噬菌体主要由蛋白质和

核酸组成［３］，遗传物质绝大多数为双链 ＤＮＡ，还包
括单链 ＤＮＡ、单链 ＲＮＡ和极罕见的双链 ＲＮＡ。
９６％的噬菌体为有尾噬菌体，又分为３科：肌尾噬菌
体科、长尾噬菌体科和短尾噬菌体科，其他类型噬菌

体包括立方形噬菌体、丝状噬菌体和多形性噬

菌体［４５］。

噬菌体有 ４种常见的生命周期：裂解周期、
溶原化周期、拟溶原化周期和慢性感染，每一个

噬菌体周期至少包括 ５个阶段：吸附、核酸注射、
病毒粒子组装、病毒粒子释放和进一步传播［６］。

噬菌体与细菌表面蛋白、脂多糖等受体特异性识

别导致永久噬菌体黏附，并进一步穿透细菌细胞
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的包膜和注射病毒遗传物质［７］。根据噬菌体类

型和细菌细胞的生理条件，噬菌体基因组作为质

粒样形式（拟溶原性）存在于细菌胞质或被纳入

宿主基因组（溶原性的原噬菌体），与宿主基因组

一起复制。在应激条件下，溶原性噬菌体亦可进

入裂解循环，与裂解性噬菌体一样，进行病毒基

因组的快速复制、结构和功能噬菌体蛋白的表

达。随后，噬菌体病毒蛋白组装，装载病毒核酸，

在内溶素、穿孔素等的作用下裂解宿主细胞、释

放子代到细胞外环境［８］。

１９１９年，在通过自我给药证明噬菌体的安全性
后，ｄ′Ｈｅｒｅｌｌｅ首次在人类身上使用噬菌体疗法成功
地治疗了患有严重痢疾的三名患儿［９］。１９２７年，在
印度霍乱疫情爆发期间，临床试验表明用噬菌体治

疗的组死亡率从对照组的６２８％下降到８１％。此
外，将抗霍乱噬菌体引入村庄的饮水中，防止了更多

感染的发生［１０］。然而，在２０世纪３０年代末，美国
等一些西方国家对噬菌体治疗的有效性和安全性提

出了质疑，加上抗生素的发现，导致了人们对噬菌体

治疗的兴趣下降［１１］。此后，噬菌体疗法仅在东欧一

些国家如俄罗斯、波兰和格鲁吉亚不断得到应用和

进一步发展。如 ＰｈａｇｏＢｉｏＤｅｒｍ是一种２０００年在格
鲁吉亚上市的含有能裂解５种一般化脓性微生物
（铜绿假单胞菌、大肠杆菌、葡萄球菌、链球菌、变形

杆菌）的噬菌体鸡尾酒外用敷贴［１２］，大小为 ４×５
ｃｍ，敷贴上噬菌体的浓度为 ×１０６ＰＦＵ·ｃｍ－２。清

创后将其覆盖于伤口表面，之后５ｄ每天检查伤口，
５ｄ后每２～４ｄ检查一次。当ＰｈａｇｏＢｉｏＤｅｒｍ破碎或
完全降解（通常３～７ｄ）时，将其替换为新膜［１３］。其

可以有效治疗各种感染的伤口和溃疡。第一次使用

噬菌体的吸入疗法成功的报道出现在１９６０年左右，
Ｄｅｌａｃｏｓｔｅ使用噬菌体鸡尾酒喷雾剂成功地治疗了难
治性咳嗽患者［１４］。噬菌体吸入背后的原理与雾化

抗生素的概念相似，这可能会达到较高的肺内浓度，

并改善肺部感染的预后［１５］。与抗生素治疗相比，噬

菌体治疗的一些关键优势是：天然存在，低毒性；可

进行自我复制；与细菌共进化；高特异性，避免非靶

向细菌的干扰；可以穿透生物膜［１６］。随着各种多重

耐药超级细菌的出现，噬菌体雾化剂作为抗生素替

代品治疗多重耐药细菌性肺炎的前景似乎很有

希望。

１　噬菌体在临床肺炎治疗中的应用
目前国内外的噬菌体疗法仅有小规模的临床

试验，尚无较为完备的临床诊疗指南或共识。尽

管噬菌体疗法已在治疗细菌性腹泻、皮肤伤口感

染、尿路感染等疾病研究中开展了随机对照试验

（ｒａｎｄｏｍｉｚｅｄｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄｔｒｉａｌ，ＲＣＴ）临床研究［１７１９］，

但用于治疗肺炎的噬菌体疗法 ＲＣＴ临床研究尚无
公开报道［２０］。通过对国内外的部分病例报告进行

综述（表 １），旨在为噬菌体疗法的临床应用提供
依据。

表１　噬菌体在临床肺炎治疗中的应用情况

参考文献 病原 诊断　　 给药方式　　 剂量和疗程　　　　 结局　 不良反应

［２１］ 铜绿假单胞菌　 囊性纤维化 静脉注射 ４×１０９ＰＦＵ·ｍＬ－１，每６ｈ１次，８周 好转出院 无

［２２］ 铜绿假单胞菌　 呼吸机相关性肺炎 静脉注射及

　雾化吸入
１×１０７ＰＦＵ·ｍＬ－１，１００ｍＬ，静脉注射；１×１０９

　ＰＦＵ·ｍＬ－１，４ｍＬ，雾化吸入，１日２次，７ｄ
好转出院 无

［２３］ 铜绿假单胞菌　 难治性肺炎 静脉注射及

　雾化吸入
４×１０９ＰＦＵ·ｍＬ－１，静脉注射，每６ｈ１次；雾
　化吸入，每１２ｈ１次，２周

好转出院 无

［２３］ 铜绿假单胞菌　 难治性肺炎 静脉注射 ４×１０９ＰＦＵ·ｍＬ－１，每１２ｈ１次，４周 好转出院 无

［２４］ 金黄色葡萄球菌 囊性纤维化 雾化吸入 ２ｍＬ，１日３次，６ｄ 好转出院 无

［２５］ 金黄色葡萄球菌 囊性纤维化 雾化吸入 剂量不明，４～６周１疗程，９个疗程 痰培养阴性 无

［２６］ 肺炎克雷伯菌　 难治性肺炎 雾化吸入 １×１０９ＰＦＵ·ｍＬ－１，每４ｈ１次，４次 炎症反应减少，产生抗

　性突变体
无

［２７］ 鲍曼不动杆菌　 新冠病毒感染继发

　肺部感染
雾化吸入 １×１０８ＰＦＵ·ｍＬ－１，１０ｍＬ，每隔１ｈ给药２次 好转出院，产生抗性突

　变体
发热，ＩＬ６，ＩＬ８
　细胞因子风暴

［２７］ 鲍曼不动杆菌　 新冠病毒感染继发

　肺部感染
雾化吸入 １×１０８ＰＦＵ·ｍＬ－１，１０ｍＬ，每隔１ｈ给药２次 好转出院，产生抗性突

　变体
无

［２７］ 鲍曼不动杆菌　 新冠病毒感染继发

　肺部感染
雾化吸入 １×１０８ＰＦＵ·ｍＬ－１，１０ｍＬ，每隔１ｈ给药２次 死于继发性肺炎克雷伯

　菌感染
无

［２７］ 鲍曼不动杆菌　 新冠病毒感染继发

　肺部感染
雾化吸入 １×１０８ＰＦＵ·ｍＬ－１，１０ｍＬ，每隔１ｈ给药２次 感染清除，产生抗性突

　变体，死于呼吸衰竭
无

［２８］ 鲍曼不动杆菌　 慢性阻塞性肺病继

　发肺部感染
雾化吸入 ５ｍＬ，从５×１０６ＰＦＵ·ｍＬ－１逐步增加到５×１０１０

　ＰＦＵ·ｍＬ－１，前两剂每日１次，其余每１２ｈ
１次，共１６ｄ

感染清除 无
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１１　铜绿假单胞菌
目前，噬菌体治疗被较多地应用于囊性纤维化

（ｃｙｓｔｉｃｆｉｂｒｏｓｉｓ，ＣＦ）继发的肺炎，最常见的病原体就
是铜绿假单胞菌。Ｌａｗ等［２１］报道了在一名２６岁的
ＣＦ等待肺移植的患者中使用噬菌体治疗成功的案
例，患者在等待肺移植的过程中出现多重耐药（ｍｕｌ
ｔｉｄｒｕｇｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ，ＭＤＲ）铜绿假单胞菌肺炎、持续呼
吸衰竭。使用 ＡＢＰＡ０１（由美国 ＡｍｐｌｉＰｈｉＢｉｏｓｃｉ
ｅｎｃｅｓ公司生产的含４种裂解性噬菌体的鸡尾酒制
剂）静脉注射（４×１０９ＰＦＵ·ｍＬ－１，５ｍＬ）进行８周
治疗后，辅助氧使用量和痰液量均减少，症状明显好

转，治疗结束后１００ｄ内未出现铜绿假单胞菌肺炎
复发和 ＣＦ加重；９个月后，患者成功接受双侧肺
移植。

此外，噬菌体治疗也常常用于临床上病情复杂

的难治性肺部感染，使病情出现转机。Ｍａｄｄｏｃｋｓ
等［２２］介绍了１名右下叶肺腺癌切除并纵隔淋巴结
取样术后并发呼吸机相关性肺炎脓胸的患者，术后

第２天患者白细胞计数、Ｃ反应蛋白升高，出现严重
胸膜炎性胸痛，痰培养显示对哌拉西林他唑巴坦、环

丙沙星和美罗培南敏感的铜绿假单胞菌中度生长。

然而，美罗培南治疗１周后，患者症状没有明显好转，
胸部ＣＴ提示双肺斑片状实变、右胸壁广泛皮下气肿，
脓性分泌物培养显示对美罗培南、亚胺培南和哌拉西

林他唑巴坦耐药的铜绿假单胞菌生长。由于病情的
严重性，采用ＡＢＰＡ０１静脉注射（×１０７ＰＦＵ·ｍＬ－１，
１００ｍＬ）和雾化吸入（×１０９ＰＦＵ·ｍＬ－１，４ｍＬ）两种
方式进行辅助治疗，治疗后第３天患者氧合改善，
７ｄ后患者从重症监护病房（ｉｎｔｅｎｓｉｖｅｃａｒｅｕｎｉｔ，ＩＣＵ）
转出，停止噬菌体治疗。值得注意的是，患者从噬菌

体治疗后５ｄ至噬菌体治疗结束后６个月，痰培养
中均未见铜绿假单胞菌的生长。Ａｓｌａｍ等［２３］使用

噬菌体鸡尾酒疗法以静脉注射伴或不伴雾化吸入的

方式成功治疗了两名有严重气道并发症和难治性耐

药铜绿假单胞菌肺炎的肺移植受者，这２例患者对
噬菌体治疗的耐受性良好，没有发现相关的不良事

件。同时作者指出，噬菌体治疗可以避免抗生素毒

性，甚至有可能避免微生物易感性模式的潜在变化，

使机体对抗生素更敏感。

１２　金黄色葡萄球菌
金黄色葡萄球菌也是 ＣＦ继发肺部感染较常见

的病原体。Ｋｕｔａｔｅｌａｄｚｅ等［２４］通过噬菌体雾化吸入

治疗包括儿童和成人在内的 ＣＦ继发金黄色葡萄球
菌感染的患者，认为噬菌体治疗可降低痰中细菌的

密度，改善病人的健康状况。Ｋｖａｃｈａｄｚｅ等［２５］报道

了一例儿童 ＣＦ患者，该患者接受噬菌体雾化吸入
治疗金黄色葡萄球菌，共９次，每４～６周１次。据
报道，在９个月的治疗中，噬菌体疗法可导致细菌滴
度下降及抗生素使用量减少５０％。
１３　肺炎克雷伯菌

Ｌｉ等［２６］通过噬菌体雾化吸入治疗一例特重型

颅脑损伤并伴有泛耐药肺炎克雷伯菌肺部感染的患

者。每次使用×１０９ＰＦＵ·ｍＬ－１的噬菌体液５ｍＬ，
每隔４ｈ治疗１次，共治疗４次，取每次治疗前后的
痰液进行细菌培养及噬菌体滴度测定。结果发现，

对于肺部雾化吸入噬菌体治疗，连续治疗２次即可
以达到裂解靶向菌的效果。患者经噬菌体治疗后，

咳嗽咳痰症状好转。肺部 ＣＴ显示，治疗后两侧胸
腔积液明显减少，炎症反应减轻。然而，在治疗第

４、５小时未检出肺炎克雷伯菌后，第６小时及以后
的痰液标本中均培养出与之前裂解谱不同的肺炎克

雷伯菌，说明经过噬菌体治疗，菌株发生了变化，细

菌快速产生了噬菌体耐受，猜测其可能是单一噬菌

体疗法的弊端之一。

１４　鲍曼不动杆菌
Ｗｕ等［２７］首次将噬菌体用于治疗新型冠状病毒

感染（ＣＯＶＩＤ１９）患者继发性细菌感染。患者共 ４
名，新冠肺炎继发鲍曼不动杆菌肺部感染，采用两种

噬菌体雾化吸入的方式进行治疗。其中两名患者脱

离体外膜肺氧合后出院；一名患者治疗后第７天转
出ＩＣＵ，但１个月后死于呼吸衰竭；一名患者的鲍曼
不动杆菌感染被治愈，然而其后续死于继发的耐碳

青霉烯类肺炎克雷伯菌感染。种种证据表明，与抗

生素治疗相比，噬菌体快速裂解细菌可减少革兰氏

阴性菌的内毒素释放，然而一名患者在吸入治疗４ｈ
后经历了白细胞介素６（ＩＬ６）和白细胞介素８（ＩＬ
８）的剧烈波动，提示了在抗感染过程中噬菌体和免
疫系统的协同，噬菌体治疗亦有可能引起细胞因子

风暴。Ｔａｎ等［２８］利用噬菌体制剂与替加环素、多黏

菌素Ｅ联合连续雾化１６ｄ成功治疗一例因耐碳青
霉烯类鲍曼不动杆菌而发生医院获得性肺炎的病

例。本研究通过采集支气管肺泡灌洗液（ｂｒｏｎｃｈｏａｌ
ｖｅｏｌａｒｌａｖａｇｅｆｌｕｉｄ，ＢＡＬＦ）标本监测肺内噬菌体和细
菌滴度，通过采集血样监测炎症因子变化。结果表

明治疗１ｈ后 ＢＡＬＦ中检测到噬菌体颗粒，滴度逐
渐升高，１５ｄ后达到较高水平。这一观察结果提示
噬菌体在原位复制。在噬菌体治疗的第７天，ＢＡＬＦ
培养物转阴，胸片显示双侧实变逐渐消失，肺功能改

·１５５·
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善。此外，患者的炎症因子谱和临床体征均显示噬

菌体治疗后无明显毒副作用。

２　噬菌体疗法的应用条件与面临的挑战
目前，国内外噬菌体治疗前均应先进行治疗的

评估，噬菌体治疗需要满足以下条件：①患者临床依
据，患者必须为细菌感染，药敏结果为多重耐药或是

抗生素疗效欠佳；②噬菌体对靶细菌的体外疗效依
据；③遗传学依据，噬菌体均已通过基因测序证明不
含有已知的细菌耐药基因；④选用裂解性噬菌体，不
含有溶原性基因以避免整合入细菌基因组；⑤产品
保证无菌和低内毒素含量（≤５ＥＵ·ｋｇ－１）；⑥有实
验性新药或伦理批件［２９］。同时，噬菌体疗法也面临

着一些挑战。

２１　细菌耐药
与抗生素类似，细菌可以对特定的噬菌体产生

耐药性，包括阻断噬菌体受体、生产竞争性抑制剂来

阻断噬菌体的吸附，重复感染排斥系统和限制性修

饰系统来阻止噬菌体 ＤＮＡ进入宿主细胞以及一种
靶向外来核酸的细菌免疫系统———ＣＲＩＳＰＲＣａｓ系
统来降解噬菌体核酸［３０］。作为对细菌抗病毒机制

的反应，噬菌体不断进化以保留抗细菌能力。目前，

使用噬菌体鸡尾酒制剂已被推荐为降低细菌噬菌体

耐药性发展风险的一种策略［３１］。

２２　毒性与溶原性
革兰氏阴性菌和革兰氏阳性菌产生的噬菌体裂

解液通常含有内毒素，包括脂多糖和脂磷壁酸。噬

菌体在裂解细菌后释放的内毒素可能会引发促炎反

应，并最终导致全身器官衰竭，即 ＪａｒｉｓｃｈＨｅｒｘｈｅｉｍｅｒ
效应［３２］。此外，溶原性噬菌体遗传物质与宿主结

合，可以改变感染细菌的表型，这种转化可能诱发细

菌的致病性。研究表明，防止这种溶原性转化可以

通过过氧化氢促进活性氧、谷胱甘肽和转录抑制因

子的过表达来实现［３３］。

２３　免疫系统的识别与拮抗
噬菌体作为一种外来的具有免疫原性的病毒，

可以激活人体适应性免疫系统和先天免疫系统。

Ｋｒｕｔ等［３４］研究发现，噬菌体介导的先天免疫细胞的

激活主要是基于模式识别受体（ｐａｔｔｅｒｎｒｅｃｏｇｎｉｔｉｏｎ
ｒｅｃｅｐｔｏｒ，ＰＲＲ）对噬菌体来源的 ＤＮＡ和 ＲＮＡ的识
别。因此，根据噬菌体类型、剂量和核酸合成活性的

不同，特异性ＰＲＲ参与和免疫激活的程度也会有所
不同。其次，噬菌体的免疫原性促进噬菌体中和抗

体的形成，特异性的 ＩｇＧ或 ＩｇＡ可以限制噬菌体的

增殖速率、阻碍治疗的成功并随着反复给药而增加。

２４　制剂的制备
用于肺部感染的噬菌体制剂的制备包括生产、

纯化和吸入配方。对于标准化的噬菌体鸡尾酒制剂

来说，其中噬菌体的稳定性可能有所不同，这就需要

针对每个噬菌体优化生产工艺以及进行一系列的稳

定性评估。此外，目前临床上采用的噬菌体治疗多

为个性化治疗，这种量身定制的治疗方式对患者来

说不可避免地要花费时间和成本［１６］。

３　两种噬菌体疗法的应用现状
３１　噬菌体裂解酶

噬菌体裂解酶通常是一类肽聚糖水解酶，在噬

菌体复制周期结束时产生，并依赖宿主细菌进行合

成。这些酶能快速裂解细菌细胞壁中的肽聚糖，导

致肽聚糖降解、细胞质膜膨出和细胞裂解，并释放子

代噬菌体［３５］。由于肽聚糖是细菌细胞壁的主要和

必要成分、是细菌存活的必要条件。因此宿主细菌

对噬菌体裂解酶产生耐药性的可能性很低［３６］。

噬菌体裂解酶有更广泛的裂解谱。Ｇｏｎｇ等［３７］

研究发现，噬菌体裂解酶 ＬｙｓＥＦｍ５比编码它的噬菌
体具有更广的抗菌谱，能够裂解 ２３株肠球菌中的
１９株，其中包括７株万古霉素耐药菌株。Ｋｉｍ等［３８］

使用纯化的 ＬｙｓＳＳ测定其体外抗菌活性。结果发
现，重组ＬｙｓＳＳ对ＭＤＲ鲍曼不动杆菌、ＭＤＲ大肠杆
菌、ＭＤＲ肺炎克雷伯菌、铜绿假单胞菌和沙门氏菌
均有一定的抑制活性。此外，ＬｙｓＳＳ对 １６株 ＭＤＲ
鲍曼不动杆菌的最低抑菌浓度（ＭＩＣ）为 ００６３～
０２５ｍｇ·ｍＬ－１。在 ２５０ｍｇ·ｍＬ－１以下，ＬｙｓＳＳ对
Ａ５４９人肺细胞无细胞毒性作用。

目前已经开展了一些一期临床试验来证实噬菌

体裂解酶治疗的安全性。Ｊｕｎ等［３９］进行了一项单中

心、随机双盲、安慰剂对照、静脉注射裂解酶的一期

临床研究。该研究评估了健康男性志愿者静脉滴注

单次递增剂量 ＳＡＬ２００（０１、０３、１、３和 １０ｍｇ·
ｋｇ－１）后的药动学、药效学和耐受性。结果表明，
ＳＡＬ２００耐受性良好，在本临床研究中未观察到严重
不良事件。志愿者血生化、血常规、凝血功能、尿常

规、生命体征和体格检查结果均无临床意义。

Ｌｕ等［４０］通过体外观察和体内动物实验证明内溶酶

ＬｙｓＰ１０８显示出良好的抗菌潜力，可作为治疗耐甲
氧西林金黄色葡萄球菌（ｍｅｔｈｉｃｉｌｌｉｎｒｅｓｉｓｔａｎｔｓｔａｐｈｙ
ｌｏｃｏｃｃｕｓａｕｒｅｕｓ，ＭＲＳＡ）引起的感染的候选药物。
通过扫描电镜观察发现，ＬｙｓＰ１０８具有较强的杀菌
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能力，可从体外直接裂解金黄色葡萄球菌并抑制和

破坏细菌生物膜。体内动物实验表明，与单药治疗

相比，联合注射 ＬｙｓＰ１０８和万古霉素后感染 ＭＲＳＡ
小鼠皮下脓肿面积明显缩小，证实了 ＬｙｓＰ１０８与万
古霉素的协同抗菌作用。

然而，由于革兰阴性菌具有一层不渗透外膜，这

种细胞壁与革兰阳性菌相比的差异使得前一种菌株

对外源添加的裂解酶不甚敏感［３６］，这成为裂解酶治

疗的１个有待攻克的问题。最近已经探索并推进了
３种不同程度的研究路线，包括使用具有内在活性
的裂解酶，因为带正电荷的 Ｃ端会破坏外膜的稳定
性，利用物理或化学手段破坏外膜的完整性，用蛋白

质工程为裂解酶装备必要的工具来克服革兰氏阴性

菌的外膜［４１］。

３２　工程噬菌体
对于溶原性噬菌体来说，它们的基因组可以与

宿主染色体稳定整合，从而产生了１个固定的原噬
菌体，所以通常可以通过与细菌基因组相同的方法

对溶原性噬菌体进行操作。相比之下，裂解性噬菌

体需要专门的基因工程方法，这些方法可以分为两

大类：同源重组和基因组重启，即外源组装的合成噬

菌体ＤＮＡ的激活［４２］。

噬菌体受体结合蛋白及其相关结构域可以被

设计来重定向噬菌体特异性和避免细菌对其的耐

药性。Ｄｕｎｎｅ等［５］将受体结合蛋白和溶原工程结

合，改造了李斯特菌噬菌体 ＰＳＡ受体结合蛋白，将
温和的、宿主谱窄的噬菌体重新编程为裂解性噬

菌体，扩大了宿主范围。Ｙｅｈｌ等［４３］通过研究噬菌

体的自然进化和结构建模，在 Ｔ３噬菌体尾部纤维
蛋白中确定了宿主范围决定区域（ｈｏｓｔｒａｎｇｅｄｅｔｅｒ
ｍｉｎｉｎｇｒｅｇｉｏｎｓ，ＨＲＤＲｓ），并通过定点突变对这些
区域进行基因工程改造。结果发现，突变的

ＨＲＤＲｓ导致了宿主范围改变的噬菌体的产生，通
过防止耐药性的出现，选择的噬菌体能够在体外

长期抑制细菌的生长。

ＣＲＩＳＰＲＣａｓ系统是由负责识别靶序列的
ＣＲＩＳＰＲ元件和切割靶序列的 Ｃａｓ蛋白组成［４４］。通

过ＣＲＩＳＰＲＣａｓ系统，噬菌体可以被重新编程以优
化其治疗潜力。Ｓｅｌｌｅ等［４５］基于存在于大多数艰难

梭菌基因组中的保守型 ＩＢＣＲＩＳＰＲＣａｓ系统，对噬
菌体ＣＤ２４２的基因组进行修饰，编码了一个细菌
基因组靶向ＣＲＩＳＰＲ序列。这个序列在感染过程中
被转导到细菌细胞中，并与噬菌体的宿主裂解基因

同时表达。由ＣＲＩＳＰＲＲＮＡ指导的天然表达的 ＩＢ

型Ｃａｓ效应蛋白造成的不可修复的基因组损伤与噬
菌体本身的细菌裂解过程协同，提高了噬菌体在体

外和艰难梭菌小鼠感染模型中的杀伤能力。

４　展　望
综上，对于病情复杂或是多重耐药细菌导致的

肺炎来说，噬菌体疗法作为抗生素治疗的替代或补

充治疗选择在临床上均已经有了许多个例的研究。

尽管噬菌体疗法还是面临着细菌耐药、自身的安全

性或者免疫系统对其疗效的影响等重重困难，然而

随着噬菌体衍生物治疗以及工程噬菌体技术的发

展，这些困难也在逐渐被我们克服。在未来，可能还

需要更多的体内研究来回答噬菌体衍生物或是工程

噬菌体治疗的有效性和安全性。尽管有这些挑战，

噬菌体在治疗呼吸道感染，特别是那些由多重耐药

细菌引起的感染方面还是具有相当光明的前景。
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