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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
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文献标识码"

7

文章编号"
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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

?*>

!

给药方式

?*>*>

!

给药途径
!

噬菌体治疗大肠埃希菌感染给药途径有噬

菌体掺入饮用水给药)灌胃)直肠给药)腹腔注射)雾化吸入)肌

肉注射等#不同给药途径的治疗效果不同,噬菌体掺入饮用水

中给药对不同部位的感染疗效不同#对呼吸道感染无治疗作

用&

,8

'

#但长期给药能降低腹泻小鼠肠道荷菌量&

8=

'

,灌胃给药

途径对治疗大肠埃希菌导致的小鼠)肉鸡腹泻疗效好#而对羊

和牛的腹泻疗效不一&

(B)

#

,)B8"

'

#这是否与食草动物特殊而发达

的多室胃导致噬菌体失活有关#还有待进一步验证,经直肠给

,"!,

重庆医学
8#,8

年
!

月第
",

卷第
,!

期

"

基金项目"国家*十一五+科技重大专项基金资助项目$

8##(b],#=#=

%,

!

#

!

通讯作者#

6B0'?2

!

2Q1

J

1A

M

'?2)"8

"

,!=*H10

,



药疗效与灌胃相近&

88B8=

'

,腹腔注射给药治疗小鼠大肠埃希菌

感染疗效好&

=

#

!

'

,

YQGG

等&

,=

#

,<

'研究发现雾化给药能保护呼吸

道感染大肠埃希菌的肉鸡#不能保护全身感染的肉鸡#而肌内

注射给药治疗效果好#肉鸡全身感染大肠埃希菌后
"(F

#噬菌

体肌内注射给药也能挽救重度感染的肉鸡,雾化吸入噬菌体

比肌内注射给药治疗全身感染效果差#可能与雾化吸入给药#

血液中不能达到噬菌体高滴度有关,雾化给予噬菌体
,F

后

血液里能检测到少量噬菌体$

)!ZcT

"

03

%#而肌内注射给予

噬菌体
!F

后血液里也可检测到大量噬菌体$

,#

"

ZcT

"

03

%

&

=

'

,总的来说#对于全身性感染#全身给药疗效优于局部

给药,

?*>*?

!

给药剂量
!

大多实验性感染中#噬菌体治疗效果与噬

菌体滴度相关#滴度高治疗效果好&

,<B,!

#

8"

'

,

YQGG

等&

,8

#

,<B,!

'研

究发现小鼠感染大肠埃希菌后立即给予与细菌等量$

!a,#

"

ZcT

%的噬菌体
9ZL#8

)

X7c!

#可以使病死率从
(<-

降至

=<-

#而给予
,#

(

ZcT

噬菌体时小鼠死亡率为
#

,

:2?NC?I'

等&

8"

'研究发现给予
,#

/

ZcT

噬菌体
c/(6

时治疗无效#而
,#

)

ZcT

噬菌体
c/(6

能使治疗组肉鸡发病率和病死率分别降低

"=-

和
8<-

(当应用噬菌体鸡尾酒制剂$

c/(6

)

K

F?c8<(6

)

K

F?

c!,6

%治疗时#低剂量$

,#

/

ZcT

%即可在
=

周内控制感染#未发

现有复发病例,但是
90?EF

等&

)

'发现低剂量的噬菌体也有很

好的疗效!低剂量
,#

<

ZcT

单次给药能治愈大肠埃希菌导致

的腹泻(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,这可能与每株噬菌体的生物学特性不一)杀灭宿主

菌的能力不同有关#说明噬菌体治疗没有普遍适用的应用条

件#每种噬菌体用于治疗感染性疾病前均需要寻找最佳的给药

方案,

?*>*@

!

给药频率
!

噬菌体治疗大肠埃希菌感染连续给药比单

次给药治疗效果好,噬菌体单次给药能使粪便中的噬菌体短

暂下降#

)>

后噬菌体给药组和未处理组荷菌量差别不大#连

续每日给药后#能快速减少小鼠胃肠道的荷菌量#粪便里能检

测到高滴度的噬菌体&

,)

'

,小鼠感染大肠埃希菌后#第
#

)

,

)

8

天连续肌内注射噬菌体#可治愈所有感染的肉鸡(单次肌内注

射能降低肉鸡病死率#但不能治愈所有肉鸡&

,/

'

,

?*>*A

!

给药时间
!

各种噬菌体治疗时间窗不同#大多数实验

表明感染大肠埃希菌后立即用噬菌体治疗效果佳#能减少动物

荷菌量#降低死亡率#延长生存期#甚至治愈#延迟治疗会导致

疗效差#甚至治疗失败&

,/B,(

'

,

d'A

M

等&

=

'发现大肠埃希菌感染

后延迟
!#0?A

给予噬菌体治疗#小鼠
,!(0?A

存活率降至

!#-

(

$Q22

等&

<

'发现延迟给药会导致难治性感染(但是
$'II1P

等&

,#

'发现在延迟至鸡出现临床症状时再给予噬菌体治疗仍能

预防败血症和脑膜炎,在感染大肠埃希菌前预防性应用噬菌

体#可预防病原菌感染#保护时间窗各不相同#从
,>

至
,

周不

等#可能与噬菌体本身的免疫原性有关#易诱导机体产生中和

抗体的噬菌体预防时间窗短#而免疫原性低的噬菌体保护时间

窗长&

,(

#

8<

'

,

不同给药途径的治疗时间窗也不同#肌内注射的治疗时间

窗长于雾化吸入&

,#

'

,肉鸡感染大肠埃希菌后立即噬菌体雾化

给药#可降低肉鸡病死率#延迟至
8"

)

"(F

时给药无治疗作用#

而延迟至
"(F

肌内注射给予噬菌体也能降低肉鸡病死率,这

可能与雾化给药途径噬菌体不能有效到达感染部位有关&

,=

'

,

?*?

!

噬菌体抗性
!

噬菌体与宿主之间存在着防御和反防御的

相互作用#宿主菌已经建立了击退噬菌体在其生活周期中的几

乎所有阶段对它发生毒性攻击的方法#即产生了噬菌体抗性

$

R'HECI?1

K

F'

M

CIC;?;E'AHC

%

&

8!

'

,

5'A

@

?

等&

,)

'发现噬菌体和大肠

埃希菌共培养时能使培养基浊度降低#但继续培养#噬菌体抵

抗的病原菌增多#导致浊度又增加,分离出的噬菌体抵抗细

菌#对某一噬菌体抵抗的细菌对另一种噬菌体仍然敏感,噬菌

体治疗无效死亡的小牛小肠内有大量的噬菌体抵抗的大肠埃

希菌&

(

'

,分离的噬菌体抵抗变异株多为
O,

阴性菌#毒性下降#

且易恢复对噬菌体的敏感性&

"B<

#

(B)

'

,少数分离的菌为
O

阳性

菌#

O,

阴性菌和阳性菌在培养基中增殖速率相近#但
O,

阳性

菌在小鼠血清中增殖速率较快#毒力无下降&

<

#

)

'

#多株大肠埃

希菌混合感染的小牛体内很快可以分离出新的噬菌体变异株#

这株新噬菌体可以控制噬菌体抵抗株的感染&

)

'

,

?*@

!

机体对噬菌体的清除
!

噬菌体可以在机体内繁殖&

,#

'

#但

同时噬菌体具有免疫原性#进入机体后会被机体免疫系统清

除#不同噬菌体在体内存活时间不同,在用噬菌体治疗大肠埃

希菌感染前#动物暴露于噬菌体#会影响噬菌体治疗效果#可能

与机体产生中和抗体有关&

,(

#

8<

'

,

YQGG

等&

,(

'发现感染大肠埃

希菌后立即给予噬菌体治疗#可降低肉鸡病死率#病死率与未

感染大肠埃希菌的对照组无差别#而先肌内注射噬菌体
/>

后

再用大肠埃希菌感染肉鸡#肉鸡病死率与未治疗对照组无差

别#该组肉鸡血清能降低噬菌体活性#

\

M

[

含量比未用噬菌体

处理的对照组高,

?*A

!

噬菌体鸡尾酒制剂
!

噬菌体鸡尾酒制剂治疗大肠埃希菌

感染疗效较好&

8"B8<

'

,

5'A

@

?

等&

,)

'研究发现
=

种噬菌体
9Z,<

)

9Z8,

)

9Z88

单独应用时能使培养基浊度降低#但继续培养#噬

菌体抵抗的大肠埃希菌增多#导致浊度又增加(在有氧条件下#

=

种噬菌体联用时培养基浊度降低后没有再增加,但是某些

单一噬菌体也能达到鸡尾酒制剂的治疗效果&

8=

'

,单一噬菌体

治疗效果与噬菌体滴度相关#

,#

/

ZcT

噬菌体
c/(6

治疗无效#

,#

)

ZcT

噬菌体
c/(6

能使治疗组肉鸡发病率和病死率分别

降低
"=-

和
8<-

(大规模动物实验发现低剂量$

,#

/

ZcT

%鸡尾

酒制剂$

c/(6

)

K

F?c8<(6

)

K

F?c!,6

%可在
=

周内控制大肠埃希

菌感染#未发现有复发病例&

8"

'

,

?*B

!

噬菌体和抗生素联用
!

噬菌体和抗生素治疗效果比较#

噬菌体优于部分抗生素#两者联用效果较佳,噬菌体单次给药

治疗大肠埃希菌感染比多次给药的四环素)氨苄青霉素)氯霉

素)复方新诺明疗效好#与链霉素疗效相近&

"

'

,恩氟沙星使肉

鸡病死率从
!(-

降至
=-

#而噬菌体治疗组病死率为
,<-

#两

者联合应用无肉鸡死亡&

,"

'

,

@

!

噬菌体疗法的不良反应

目前发表的研究未发现噬菌体疗法有明显的不良反应,

?̂;F?O'P'

等&

!

'发现单独接种噬菌体未产生对机体的不利反

应,

YQGG

等&

,"

'发现恩氟沙星治疗组肉鸡肺泡损伤较噬菌体

组治疗轻,

A

!

噬菌体疗法前景展望

研发噬菌体防治细菌性感染比研发新的抗生素具有一些

优势!$

,

%噬菌体特异性强#通常仅针对宿主菌#不会干扰机体

内正常的菌群平衡($

8

%噬菌体在细菌感染或污染的部位可以

快速增殖#给药剂量得到放大#增强疗效($

=

%噬菌体几乎没有

毒性反应#机体内本身就寄居着种类繁多的噬菌体#特别是在

胃肠道区域($

"

%噬菌体可以再侵染噬菌体抗性菌株#某一种噬

菌体抗性菌株可以被其他具有类似抗菌范围的噬菌体裂解#某

些噬菌体还可以随着抗性菌株的产生而变异#可以重新裂解变

异菌株($

<

%筛选新的噬菌体治疗细菌感染#时间相对较短#通

8"!,
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常可在数天或数周之内完成#而且进化论认为通过自然选择的

不断筛选#噬菌体能够治疗耐受抗生素和噬菌体的细菌感染,

噬菌体疗法是个体化的治疗#很难像抗生素抗感染一样给

出标准化的治疗方案,本文综述的
88

个研究中#使用了
,!

株

大肠埃希菌和
")

株噬菌体#这些大肠埃希菌致病力有差异#噬

菌体的生物学特性和实验条件也各不相同#这造成实验彼此之

间可比性差,有些实验#给药时间延迟数小时#噬菌体疗法的

疗效就变差#但有些实验给药时间延迟数天#疗效也没有差别,

某些噬菌体显示出优于其他噬菌体的特性#比如噬菌体
9Y,

单独应用和鸡尾酒疗法$噬菌体
9Y,

)

%Y,

联用%疗效相

当&

8#

'

(噬菌体
K

F?,

静脉注入小鼠体内后未检测到中和抗体#

8

周内均有抗菌活性&

8/

'

(

,#

<

ZcT

噬菌体单次给药即能治愈大

肠埃希菌导致的腹泻&

)

'

,研究者通过噬菌体疗法的动物实验

可以弄清噬菌体在大肠埃希菌感染中的治疗潜力#筛选出疗效

好)免疫原性低的噬菌体用于治疗,

_CII?2

等&

(

'使噬菌体在小

鼠体内反复循环#筛选出噬菌体变异株#不仅能在体内长时间

存活#而且对小鼠保护效力强于野生型噬菌体&

8(B8)

'

,

研究者已经应用噬菌体治疗人体的感染性疾病,

8##<

年#

$IQEE?A

等开展口服噬菌体人体安全试验#自愿者口服含有

,#

<

ZcT

"

03

大肠埃希菌噬菌体
5"

的水#所有受试志愿者未

发现不良反应&

=#

'

,许多噬菌体制剂公司也开展了噬菌体疗法

人体试验#用于治疗耳炎)腿部溃疡和烧伤等,

8##(

年英国

$?1H1AEI123E>*

公布了该公司主持进行的一项应用噬菌体治

疗耐药铜绿假单胞菌中耳炎的双盲)安慰剂对照
%

期临床试验

的研究结果#

8"

例患者中#噬菌体治疗组有
<#-

的人症状改

善#而对照组只有
8#-

的人改善症状,同时#噬菌体治疗组的

患者治疗
=

周后耳部荷菌量减少
(#-

#而对照组荷菌量稍有

增加&

8

'

,

8##!

年#美国
cX7

批准了一项噬菌体鸡尾酒制剂

3_ZB,#85_

用于防治即食肉制品的李斯特菌污染&

8

'

,波兰

和前苏联地区应用噬菌体疗法的成功案例表明&

8

'

#在常规抗生

素治疗失败后#应用噬菌体疗法治疗感染性疾病是一个可行的

治疗手段,
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灌注在脑血管疾病中的临床应用和进展
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关键词"脑血管障碍(体层摄影术!
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文献标识码"
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文章编号"
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"
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随着
,!

排和
!"

排螺旋
&5

的应用#

&5

灌注$

&5

K

CIGQB

;?1A

#

&5Z

%检查技术与
&5

血管造影技术$

&5'A

M

?1

M

I'

K

F

J

#

&57

%联合应用已在脑血管疾病的临床诊断和研究中广泛开

展#并日趋成熟,两种
&5

技术的联合应用不仅可以评价脑组

织的血流动力学改变#还可以同时直观显示脑动脉的状况,但

由于受到
&5

机探测器宽度的限制#不能一次性获得全脑灌注

参数和全脑血管图像,随着
,8(

)

8<!

)

=8#

排容积
&5

的应用#

扫描范围由最初的
,H0

扩展到
,!H0

#可以覆盖整个大脑进

行全脑灌注扫描#利用全脑灌注的容积数据重建出全脑血管图

像#从而实现了真正的*一站式+检查#即一次扫描同时获得

&5

平扫)

&5

增强)

&57

)

&5Z

图像&

,

'

,现就全脑
&5

灌注检

查技术在脑血管疾病中的临床应用和进展综述如下,

>

!

全脑
&5Z

的基本原理

全脑
&5

灌注成像的基本原理与传统的
&5

灌注原理相

同#是经过团注对比剂后行动态扫描的功能成像方法#并通过

一系列的参数图像来反映活体组织的血流动力学状态及病理

生理的改变,

&5Z

的原理来源于核医学使用的可弥散放射性

示踪剂反映器官灌注的原理和中心容积理论#将含碘对比剂经

静脉团注后#人体各个器官组织密度升高然后逐渐降低#经动

态
&5

扫描得到一系列图像反映对比剂首次通过组织的情况

及供血动脉与引流静脉的增强状态#从而计算出感兴趣区$

ICB

M

?1A1G?AECIC;E

#

L:\

%的时间
B

密度曲线$

E?0C>CA;?E

J

HQINC

#

5X&

%#根据该曲线利用最大斜率法和去容积算法两个数学模

式&

8

'计算出各灌注参数#包括脑血流量$

HCICRI'2R211>G21P

#

&$c

%)脑血容量$

HCICRI'2R211>N12Q0C

#

&$W

%)平均通过时间

$

0C'AEI'A;?EE?0C

#

_55

%)到达峰值时间$

E?0CE1

K

C'O

#

55Z

%

等#通过这些参数来评价器官组织的灌注状态,

?

!

全脑
&5Z

的扫描方案

临床进行脑
&5Z

检查选用非离子型对比剂#浓度为

=<#0

M

\

"

03

或
=/#0

M

\

"

03

#常用剂量为
"#

#

!#03

#使用高

压注射器#经肘静脉团注#注射流速为
"

#

!03

"

;

,传统
&5Z

扫描范围一般以基底节层面为中心扫描#因为该层面包含大脑

前)中)后动脉及大脑深部组织#是脑血管疾病的高发区,最早

&5Z

覆盖范围仅仅只有
,H0

#

,!

排
&5

覆盖范围扩大到
8

#

8*"H0

,近年来多层螺旋
&5

的飞速发展#

&5Z

覆盖范围明显

扩大#

!"

排
&5

覆盖范围为
"*#

#

"*(H0

,

8<!

排
&5

采用

8<!a#*<00

宽探测器#扫描覆盖范围为
,8*(H0

&

=

'

,目前

=8#

排容积
&5

$

51;F?R'7

U

Q?2?1A1AC

%采用的是
=8#a#*<00

宽的探测器#

,!H0

的覆盖范围#使用容积扫描方式#扫描管电

压为
(#OW

#管电流为
,<#

#

=,#07

,扫描时间间隔!动脉期

为
8;

#静脉期为
"

#

!;

#扫描总时间为
<#

#

!#;

,一次扫描共

产生
,)

个容积数据#每个容积数据包括
=8#

幅图像#每次检查

共获得
!#(#

幅图像,然后将
,)

个容积数据传输至
W?EIC'

工

作站进行处理分析&

"

'

,

=8#

排容积
&5

采用
,!H0

覆盖范围可

以将全脑各向容积数据一次获得#从而进行全脑灌注的评价#

运用全脑各个动态容积数据可重建出各期的血管图像,故一

次全脑灌注成像#即可得到常规
&5

图像)全脑
&5Z

图像和

"XB&57

图像#从而对脑血管疾病的研究更加全面&

"

'

,

&5Z

的辐射剂量一直是国内外学者广泛关注的问题,国

内文献报道
!"

层螺旋
&5

行头颅
&5

平扫)脑灌注扫描$假设
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重庆医学
8#,8

年
!

月第
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卷第
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期




