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与骨髓瘤骨病的关系及其靶向治疗的研究进展"
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关键词"多发性骨髓瘤(分子作用机制(信号转导(靶向治疗(

X?HOO1

K

G,

>1?

!

,#*=)!)

"

@

*?;;A*,!/,B(="(*8#,8*,!*#8)

文献标识码"

7

文章编号"
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"

8#,8

#
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以上的多发性骨髓瘤$

0Q2E?

K

2C0

J

C210'

#

__

%患者

在疾病进程中出现骨质破坏#包括全身性骨质疏松)溶骨性破

坏和病理性骨折#即骨髓瘤骨病 $

0

J

C210'R1AC>?;C';C

#

_$X

%#这是
__

的标志之一,

_$X

的骨破坏以溶骨亢进同

时不伴新骨形成为主要特点&

,

'

,与其他肿瘤骨转移引起的溶

骨病变不同#当骨髓瘤的肿瘤负荷超过
<#-

#成骨细胞$

1;EC1B

R2';E

#

:$

%的活性将严重受抑或完全缺失(即使患者达到长期

完全缓解#破骨细胞$

1;EC1H2';E

#

:&

%的活性减弱#

:$

活性仍无

恢复#溶骨性病变也无改善&

8

'

,

dAE

$

d?A

M

2C;;BE

JK

C__5W

?AEC

M

I'E?1A;?EC

%信号是
:$

中的一条重要信号通路#骨髓瘤细

胞分泌的
X?HOO1

K

GB,

$

X%%,

%蛋白可通过抑制
dAE

信号转导

通路#经多种途径抑制
:$

分化和功能以及间接激活
:&

#导致

/=!,

重庆医学
8#,8

年
!

月第
",

卷第
,!

期

"

基金项目"云南省应用基础研究面上项目$

8##/&##=/L

%,

!

#

!

通讯作者#

6B0'?2

!

2?FQ?0?A

"

0C>0'?2*H10*HA

,



骨代谢失衡&

=

'

,因此#随着对
_$X

发病机制)

dAE

信号通路

抑制剂
X%%,

与
_$X

关系的深入研究#

X%%,

有望成为
_$X

治疗的新靶点,现就
dAE

信号通路和
X%%,

在
_$X

发病机

制中的作用以及靶向
X%%,

的干预治疗作一综述,

>

!

X%%>

与
dAE

信号转导通路

>*>

!

X%%,

的生物学特性
!

X%%

家族是一类含有
8<<

#

=<#

个氨基酸残基的分泌型糖蛋白#在脊椎动物中由
X%%,

)

X%%8

)

X%%=

和
X%%"

四个家族成员组成,

X%%,

于
,))(

年

被
[2?AO'

等在非洲爪蟾胚胎发育的研究中发现&

"

'

,人类

X%%,

位于染色体
,#

U

,,

上#其相对分子质量是
=<a,#

=

,

X%%,

包括
=,

个氨基酸残基组成的
^

端$信号肽端%)糖基化

的
&

端和
8

个富含半胱氨酸的保守区$

&

J

;B,

和
&

J

;B8

%#其中

&

J

;B8

位于
&

端附近#含有
,#

个保守的半胱氨酸残基#呈高度

保守状态#在抑制经典的
dAE

信号转导通路方面起决定作用,

目前已发现两类
X%%,

受体!低密度脂蛋白受体相关蛋白

$

3LZ<

"

!

% 和 含 环 状 结 构 域 的 单 跨 膜 蛋 白
%IC0CA8

$

%IC08

%

&

<

'

,

>*?

!

dAE

信号转导通路的概述
!

dAE

蛋白属于一类富含半

胱氨酸残基的分泌性糖蛋白大家族#至今已在人和鼠类发现

,)

个家庭成员,

dAE

信号转导通路是一条高度保守的信号通

路#不仅在细胞的分化)增殖及肿瘤的发生)发展中发挥重要作

用#同时还参与了骨形成和重建的调节,

dAE

信号转导通路主要分为
=

支!$

,

%

dAE

"

'

B

连环蛋白

$

'

BH'ECA?A

%通路#即经典途径#是最早被发现且研究较为透彻

的
dAE

信号转导通路,

'

BH'ECA?A

是经典
dAE

信号通路的关键

效应蛋白#它在胞质内的积聚是该信号通路激活的重要标志,

正常情况下#胞质内
'

BH'ECA?A

稳定在极低的水平,当胞外的

dAE

配体与胞膜表面
/

次跨膜受体卷曲蛋白$

GI?SS2C>

K

I1EC?A

#

cS

%和单跨膜受体
3LZ<

"

!

结合#

dAE

信号被激活#继而激活细

胞内下游信号分子散乱蛋白$

>?;FCNC22C>;

#

XN2

%使其磷酸化#从

而抑制大肠腺瘤息肉病基因$

'>CA10'E1Q;

K

12

JK

1;?;H12?

#

7Z&

%)轴蛋白$

'D?A

%和糖原合成激酶
B=

'

$

M

2

J

H1

M

CA;

J

AEF';CO?B

A';CB=

'

#

[9%B=

'

%形成的降解复合物磷酸化#导致
'

BH'ECA?A

磷

酸化受阻#在胞质内大量积聚#并进入到核内与转录因子淋巴

增强因子$

2

J

0

K

F1?>CAF'AH?A

M

G'HE1I

#

36c

%

,

"

5

细胞因子$

5

HC22G'HE1I

#

5&c

%结合#解除
36c,

"

5&c

的抑制作用#特异性地

启动)激活下游靶基因的转录和表达#促进细胞增殖#减少细胞

凋亡&

!

'

,激活的
dAE

通路使
:$

内的
'

BH'ECA?A

增加#转移到

细胞核#刺激
:$

靶基因的表达#促进
:$

分化#上调护骨素

$

1;EC1

K

I1EC

M

CI?A

#

:Z[

%的表达#间接抑制
:&

的功能#下调细

胞核因子
8

$

$

AQH2C'IG'HE1IO'

KK

'$

#

ĉB

8

$

%受体激活蛋白配体

$

ICHC

K

E1I'HE?N'E1I1G ĉB

8

$2?

M

'A>

#

L7̂ %3

%的表达#从而维

持骨代谢的平衡&

/

'

,另外
dAE,

)

AE='

和
dAE,#

等参与了骨髓

间充质干细胞$

R1AC0'II1P0C;CAHF

J

0'2;EC0HC22

#

$_&

%向

:$

分化的过程&

(

'

,$

8

%平面细胞极性$

EFC

K

2'A'IHC22

K

12'I?E

J

#

Z&Z

%通路!目前这条通路的作用机制尚不完全清楚,现认为

Z&Z

通路主要通过
cS

受体激活
LF1

和
L'H

#使
fQA

氨基末端

激酶$

fQA B̂ECI0?A'2O?A';C

#

f̂ %

%活化#调节不同种类细胞的

极性和骨架#同时参与细胞增殖)分化和凋亡&

)

'

,$

=

%

dAE

"

&'

84通路!主要通过
[

蛋白激活磷脂酶
&

$

K

F1;

K

F12?

K

';C&

#

Z3&

%)钙调蛋白依赖的激酶
%

$

H'201>Q2?AB>C

K

CA>CAE

K

I1EC?A

O?A';C

%

#

&'0%

%

%和蛋白激酶
&

$

K

I1EC?AO?A';C&

#

Z%&

%等

调节细胞内
&'

84的释放,如
dAE<'

与
cS

受体结合#使
[

蛋

白解离为
t

和
'

:

亚基#

t

亚基通过激活磷酸二酯酶抑制细胞

内
H[_Z

的活化#

'

:

亚基激活
Z3&

#通过信号级联反应#激活

&'0%

%

)钙调磷酸酶和
Z%&

#释放
&'

84

#影响基因表达&

,#

'

,

近期有实验表明内源性和外源性的
dAE<'

能通过
dAE

"

&'

84

通路促进微结构钛表面
:$

的分化&

,,

'

,后两条通路又称非经

典途径,

>*@

!

dAE

信号转导通路及其抑制剂
X%%,

!

dAE

信号转导

通路在细胞外受不同的抑制剂调节,根据作用机制分为两类!

第一类包括分泌型卷曲相关蛋白 $

;CHICEC>cI?SS2C>BIC2'EC>

K

I1EC?A

#

;cLZ

%家族)

dAE

信号抑制因子
B,

和
&CIRCIQ;

#通过

直接与
dAE

结合#阻止配体与受体结合#从而抑制信号转导#

其中
;cLZ

家族参与经典和非经典途径(第二类是
X%%

家族#

X%%,

能直接与
3LZ<

"

!

结合#促进
3LZ<

"

!

受体胞膜内吞后

从
dAEBcI?SS2C>

复合物脱离#阻止下游信号的传导(同时

X%%,

能与
3LZ!

和
%IC08

形成复合物#使
3LZ!

从膜表面清

除#进一步抑制
dAE

"

'

BH'ECA?A

通路,而且#

X%%,

是
'

BH'ECB

A?A

"

5&c

下游的靶基因#并受其调控&

,8

'

,

dAE

"

'

BH'ECA?A

通路

对调节地塞米松诱导的骨质疏松起关键作用#

X%%,

基因表达

沉默能解除地塞米松对人原始
:$

分化的抑制&

,=

'

,另外#研

究者还发现
X%%,

不但参与了
dAE

"

'

BH'ECA?A

通路#在
Z&Z

通

路中也发挥着重要作用#

__

的瘤细胞可通过
f̂ %

信号通路

激活氧化应激反应调节
X%%,

的表达&

,"

'

,

?

!

_$X

的发病机制

_$X

的发生)发展是一个多因素)多系统综合作用的结

果#其关键在于
__

细胞激活
:&

的同时抑制
:$

活性#最终

导致骨代谢失衡,

一直以来人们认为#

:&

是
_$X

的主要效应细胞#

__

细

胞以及基质细胞分泌的破骨细胞激活因子#如
L7̂ %3

)

\3B!

和巨噬细胞炎性蛋白
B,t

$

0'HI1

K

F'

M

C?AG2'00'E1I

JK

I1EC?A

,t

#

_\ZB,t

%等在
_$X

发病机制中起到至关重要的作用,已

知骨代谢的动态平衡通过
L7̂ %

"

L7̂ %3

"

:Z[

系统来维持#

L7̂ %3

与
L7̂ %

结合后促使
:&

前体细胞分化成
:&

而产

生溶骨效应#同时
L7̂ %3

通过细胞
ĉB

8

$

和
f̂ %

途径直接

活化成熟的
:&

#促进骨的重吸收,

:Z[

的分泌受抑#导致

L7̂ %3

"

:Z[

比值升高#促进
:&

的分化成熟和持续激活,

还有
\3B!

和
_\ZB,t

等因子可通过不同的方式或作用环节促

进溶骨和骨质的重吸收&

,<

'

,

近年来#越来越多的证据显示
__

患者
:$

功能缺陷加剧

_$X

的病理过程,

__

分泌的
X%%,

和
;cLZB8

通过抑制

dAE

信号途径影响
:$

的分化,而且#外源性的
;cLZB8

能抑

制骨形态发生蛋白
B8

$

R1AC01I

K

F1

M

CACE?H

K

I1EC?A8

#

$_ZB8

%

介导的
:$

分化#相应抗体中和
;cLZB8

后
:$

又恢复矿化结

节的形成&

8

'

,另外#

__

细胞对
:$

的影响机制还包括!通过

干扰早期
:$

和骨髓基质细胞合成溶骨部位的新骨成分#使新

骨形成所需的骨钙蛋白和
$_ZB8

严重缺乏#影响成骨(通过

c';

配基和肿瘤坏死因子受体细胞凋亡诱导配体直接促进早

期
:$

凋亡&

,!

'

,细胞间的接触上调
\3B!

的分泌#下调
:$

的

:Z[0L̂ 7

的表达,

__

细胞还可以通过与
:$

的祖细胞相

互接触直接抑制转录因子
LT̂ ]8

"

&$c7,

的活性#影响骨

生成&

=

'

,

@

!

X%%>

与骨髓瘤骨病

大量临床研究证实
X%%,

与
__

和
_$X

有一定的相关

性,

8##=

年
5?'A

等&

,/

'描述了
X%%,

基因和蛋白在有溶骨性

病变的
__

患者浆细胞内高表达#循环中的
X%%,

主要来源

于
__

细胞,

__

患者血清和骨髓上清液
X%%,

水平明显高

(=!,

重庆医学
8#,8

年
!

月第
",

卷第
,!

期



于意义未定的单克隆丙种球蛋白病$

01A1H21A'2

M

'001

K

'EF

J

1GQA>CECI0?AC>;?

M

A?G?H'AHC

#

_[T9

%患者和对照者#而 且

X%%,

水平还与骨损害程度和范围有关&

,(B8#

'

,此外#

YC?>CI

等&

8,

'研究也显示不论选择何种治疗方式#对治疗有反应的

__

患者血清
X%%,

水平明显低于治疗前#而无反应的患者

治疗前后
X%%,

水平无明显变化,近期的研究认为可将血清

X%%,

作为诊断
__

等多种肿瘤的生物学标志物&

88

'

,

X%%,

作为
dAE

信号转导通路的抑制剂#不仅使
:$

的分

化和功能受抑#还间接增加
:&

形成#最终导致骨代谢失衡,

i?'A

M

等&

8=

'研究发现重组
X%%,

和高水平
X%%,__

患者的

血浆能抑制
:$ dAE='

介导的
'

BH'ECA?A

积聚#使
'

BH'ECA?A

自

分泌减少#并能抑制
$_ZB8

介导的碱性磷酸酶活性#从而影响

前
:$

的分化,另有实验证实#重组
X%%,

明显抑制人和小鼠

:$dAE='

介导的
:Z[ 0L̂ 7

和蛋白水平的表达(表达

X%%,

的
__

细胞株或原始
__

细胞与
:$

共培养#也能抑

制
:$dAE='

介导的
:Z[

的表达#从而上调
L7̂ %3

的表达(

X%%,

可以通过干扰
:$

的
dAE

信号调节和增加
L7̂ %3

"

:Z[

的比值#间接增强
:&

的活性&

8"

'

,

[QAA

等&

8<

'研究显示

_9&

培养的条件培养液能促进
__

细胞系分泌
X%%,

#短期

低水平
X%%,

可促进
_9&;

增殖#而长期高水平
X%%,

阻止

_9&;

向
:$

分化#同时未分化的
_9&;

产生的
\3B!

又刺激

__

细胞的增殖#由此形成恶性循环,因此#

X%%,

在
_$X

的发生)发展中发挥着不容忽视的作用,

Z12?E1Q

等&

8!

'报道
__

经自体干细胞移植$

'QE121

M

1Q;

;EC0HC22EI'A;

K

2'AE'E?1A

#

79&5

%后#血清
X%%,

持续下降(骨

吸收标志物
5̂]

和
5L7&ZB<R

随之下降#直至
79&5

第
=

个

月恢复正常(骨形成标志物骨钙蛋白和骨碱性磷酸酶逐渐增

加#到第
(

个月正常,这些提示
X%%,

对
:$

的功能有抑制作

用#

79&5

后可恢复
:$

功能#借此推测
79&5

后随着
:$

功能

的恢复#

X%%,

的抑制作用也随之瓦解,

d'A

M

等&

8/

'研究显示

去卵巢大鼠给予
X%%,

反义寡核苷酸治疗后可解除去卵巢雌

激素缺失对股骨重量)矿物质含量)骨密度及
:&

数量的影响#

治疗后骨组织中
:$

数量和骨小梁增加#

:&

数量显著减少#因

此调控
X%%,

可改善雌激素缺乏所致骨量流失,另有实验还

证实重组人
X%%,

和高浓度水平
X%%,

患者的骨髓上清液在

体外可抑制
:$

前体细胞的分化#这种抑制作用可被抗人

X%%,

抗体解除&

,/

'

,上述这些研究表明抗
X%%,

策略有望成

为
_$X

靶向干预的新思路,

A

!

针对
X%%>

的靶向治疗

目前
_$X

的治疗主要为全身化疗)双磷酸盐类药物治疗

和局部放疗等,其中双磷酸盐类药物能有效治疗肿瘤细胞诱

导的高钙血症以及骨质疏松#但随着使用人数的增加和时间的

延长#双磷酸盐相关的颌骨坏死逐渐引起人们的重视#而且双

磷酸盐也不能完全阻断疾病进展#迫切需要不断寻找更为安全

有效的治疗方法,针对
X%%,

的靶向干预可作为一条潜在的

治疗策略,

A*>

!

硼替佐米
!

是第一个用于临床的蛋白酶体抑制剂#目前

广泛用于治疗初发)难治或复发的
__

患者,近年来的研究

显示硼替佐米不仅能杀伤
__

细胞#同时对
:$

具有一定的

活化作用,多项临床研究显示#

__

患者经硼替佐米治疗后#

X%%,

水平较治疗前降低#

:$

的活动标志物水平上升,目前

认为硼替佐米可以通过多种作用机制促进新骨形成和抑制骨

质破坏#

X%%,

为其中一个作用靶点,它能直接作用于
X%%,

和抑制
__

细胞以减少
X%%,

和
;cLZB8

的分泌#恢复
dAE

信号通路功能#促进
:$

分化#治疗
_$X

&

8(

'

,

A*?

!

X%%,

的中和抗体
!

g'HH1R

J

等&

8)

'建立负载人
__

的

9&\XBI'R

小鼠模型#给予
X%%,

中和抗体治疗
"

#

!

周#小鼠

的骨矿物质密度明显提高#组织学检查显示表达骨钙素的
:$

数量增多而表达抗酒石酸酸性磷酸酶的多核
:&

数量减少#更

重要的是该模型中肿瘤负荷显著降低,此外#

X%%,

中和抗体

_'R$=

以剂量依赖方式促进
:$

分化和钙质沉积#同时抑制

:&

的分化和陷窝形成功能&

=#

'

,

$Yi((#

是一种新型的
X%%,

单克隆抗体#具有高亲和

力#能中和人和鼠的
X%%,

,

YC'EF

等&

=,

'在
&</$3

"

%'3PL?

@

小鼠体内建立
_$X

的模型#给予
X%%,

的中和抗体
$Yi((#

治疗后#骨表面矿化率和骨形成率增加#骨小梁缺失也明显改

善,

cQ2H?A?E?

及同事评估了
$Yi((#

对
__

骨代谢的作用,

他们研究发现
$Yi((#

在体外促进
:$

的分化#消除
__

细

胞对成骨形成的不利影响#减少
\3B!

的分泌(负载
\̂ 7!__

的
9&\XBFQ

小鼠经
$Yi((#

治疗后#

:$

和骨小梁数量显著增

加#血清骨钙素水平上升(该抗体通过干扰骨髓基质细胞与

__

细胞的黏附和减少
\3B!

的产生间接抑制
__

细胞的生

长(另外#

$Yi((#

能上调小鼠体内的
'

BH'ECA?A

#使骨髓基质细

胞内的
ĉB

8

$

的活性降低,这些实验结果表明
X%%,

的中和

抗体
$Yi((#

能改善骨病和抑制肿瘤生长&

=8

'

,

目前#

$Yi((#

联合标准化疗和唑来磷酸治疗初发)难治

或复发
__

患者的
(

期"
%

期临床试验正在进行中#患者经

$Yi((#"#0

M

"

O

M

#每
8(>

静脉给药
,

次治疗后#骨形成似乎

有所增加#但有待
%

"

-

期临床试验的进一步证实&

==

'

,另有一

项单剂量
(

期临床试验研究显示绝经后妇女给予
$Yi((#

后

尚无剂量限制毒性反应事件的报告&

="

'

,

$Yi((#

用于高风险

冒烟型
__

以及并发肾功能不全未经治疗
__

患者的临床试

验即将开始,

A*@

!

X%%,

多肽疫苗
!

i?'A

等&

=<

'针对
X%%,

蛋白在大多数

__

患者和细胞株均有表达#而在正常组织中极少表达的特

点#合成
X%%,

抗原肽
BY37B7

"

#8#,

四聚体#并证实其在

Y37B7

"

#8#,

转基因小鼠体内具有免疫原性,研究者利用

X%%,

多肽作用于
Y37B7

"

#8#,

阳性的供血者和
__

患者

外周血细胞#产生负载
X%%,

多肽的树突状细胞(

X%%,

特异

性
5

细胞反复接受负载
X%%,

多肽的树突状细胞的刺激#可

以产生和克隆针对
__

的活化的特异性细胞毒
5

细胞#这些

细胞能识别和溶解
X%%,

阳性"
Y37B7

"

#8#,

阳性的
__

细

胞株#以及来自
__

患者
Y37B7

"

#8#,

阳性的原始肿瘤细

胞#而不杀伤其他细胞,这一研究结果为以
X%%,

为基础的

免疫治疗提供了直接有力的证据,

B

!

展
!!

望

_$X

的发病机制复杂#

:&

和
:$

参与的不平衡骨重塑是

其关键,既往认为
:&

是主要效应细胞#近年
:$

在
_$X

中

的作用日益受到重视,其中#

X%%,

通过抑制
dAE

信号转导

通路干扰
:$

的分化#针对其机制的治疗手段可能具有良好

前景,
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噬菌体疗法治疗大肠埃希菌感染的研究现状及应用前景"

刘
!

平!邬亭亭!彭
!

丽!郭述良 综述!罗永艾#审校

"重庆医科大学附属第一医院
!

"###,!

#

!!

关键词"细菌噬菌体(埃希菌属(治疗应用

>1?

!

,#*=)!)

"

@

*?;;A*,!/,B(="(*8#,8*,!*#=#

文献标识码"

7

文章编号"

,!/,B(="(

"

8#,8

#

,!B,!",B#"

!!

大肠埃希菌$

6;HFCI?HF?'H12?

%是医院获得性感染常见致病

菌#在临床分离的致病菌中仅次于铜绿假单胞菌#排在第
8

位#

主要引起呼吸道)泌尿道)伤口)胆道感染#腹膜炎)败血症及脑

膜炎等,近年来细菌流行病学监测结果表明#大肠埃希菌耐药

率逐年上升#已成为临床治疗面临的一大难题&

,

'

,

噬菌体$

R'HECI?1

K

F'

M

C

#

K

F'

M

C

%是感染细菌)真菌)放线菌

和螺旋体等微生物的病毒的总称#分布极广#凡是有细菌的场

所#就可能有相应噬菌体的存在,裂解性噬菌体侵入宿主细胞

后#随即引起宿主细胞裂解#利用这一特性可以用于治疗感染

性疾病,自发现噬菌体以来#研究者就尝试采用噬菌体治疗细

菌性感染,近年来#由于各种耐药性病原菌出现#新型抗生素

的研发越来越困难#同时#随着大量噬菌体基因组的测序#研究

者对噬菌体的进化史)噬菌体和宿主间相互作用)噬菌体生态

学有了更深的了解#噬菌体疗法的知识背景和技术手段逐渐成

熟以及噬菌体作为一种抗菌剂#具有特异性强)自我增殖快)来

源广等一些其他抗菌剂无法比拟的优点#噬菌体疗法成为抗耐

药菌研究领域的新热点&

8

'

,研究者报道了一系列应用噬菌体

治疗大肠埃希菌感染的研究#来观察噬菌体治疗感染性疾病#

特别是抗生素耐药菌导致的感染性疾病的潜力,采用噬菌体

疗法的动物实验可以明确噬菌体在大肠埃希菌感染中的治疗

潜力并探寻最佳治疗方案#是噬菌体疗法用于人体前非常关键

的一步,现就相关文献进行综述,

>

!

噬菌体治疗大肠埃希菌感染的潜力

目前研究者报道了一系列应用噬菌体治疗大肠埃希菌导

致的小鼠)肉鸡)牛)羊羔)猪等动物的腹泻)呼吸道感染)败血

症及脑膜炎等的研究成果,大多数研究报道噬菌体能减少动

物荷菌量#降低病死率#延长生存期#甚至能治愈大肠埃希菌感

染&

=B,(

'

,

90?EF

)

YQ

MM

?A;

&

"

'发现产
'

B

内酰胺酶的大肠埃希菌感

染小鼠后立即用噬菌体
<

)((8

治疗#

8"

#

,!(F

小鼠存活率为

,##-

#而生理盐水对照组存活率为
#

,研究发现噬菌体

9ZL#8

)

X7c#!

可降低感染大肠埃希菌的肉鸡的病死率#当噬

菌体剂量为
,#

( 噬斑形成单位$

K

2'

U

QCG1I0?A

M

QA?E;

#

ZcT

%时

病死率为
#

&

,,B,/

'

(

90?EF

等&

)

'甚至发现低剂量
,#<ZcT

的噬菌

体
$(<

"

,

)

$(<

"

8

#单次给药也能治愈小牛大肠埃希菌导致的腹

泻,噬菌体除用于治疗外#还能预防性应用#预防动物遭受大

肠埃希菌的感染,比如将
,#

8

ZcT

噬菌体喷洒于牛圈中#或

将小牛安置于接受过噬菌体治疗的小牛曾生活过的牛圈中#即

对新生小牛具有保护作用&

)

'

,

YQGG

等&

,,

'也发现先用噬菌体

喷雾给药
/>

后#再用大肠埃希菌感染肉鸡#噬菌体预防组肉

鸡病死率较对照组下降,

但是少数实验并未观察到噬菌体具有治疗作用#或者动物

荷菌量短暂降低后又恢复到对照组水平&

,)B8=

'

,

9E'AG1I>

等&

8,

'

报道将噬菌体包入聚合物胶囊#或者掺入饲料中经口给药可以

减轻噬菌体被胃酸失活#但是牛体内的大肠埃希菌荷菌量并没

有减少,研究发现噬菌体能减少羊肠内大肠埃希菌荷菌量#但

没有根除病原菌&

8#B8,

'

,还有研究发现未用噬菌体处理的对照

组体内也检出噬菌体#并且体内检出的噬菌体滴度与直肠给药

组相近#口服给药组)直肠给药组)口服和直肠给药组以及对照

组荷菌量无明显差异&

88

'

,

噬菌体疗法对不同动物的大肠埃希菌感染疗效有所不同,

噬菌体疗法对小鼠)肉鸡大肠埃希菌感染有较好疗效#并能预

防其遭受大肠埃希菌感染#而对大肠埃希菌导致的羊和牛的腹

泻疗效不确切&

=B8"

'

#有的实验发现噬菌体能治愈大肠埃希菌导

致的羊和牛的腹泻#而有的实验却发现噬菌体治疗组和空白对

照组疗效无差异&

(B8=

'

,

9E'AG1I>

等&

8,

'发现同一噬菌体对小鼠

腹泻疗效好#对羊的腹泻却疗效欠佳,

?

!

影响噬菌体疗法疗效的因素

?*>
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