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Abstract
Long-term Helicobacter pylori (H pylori) infec-
tion is associated with a high risk of gastric 
cancer and peptic ulcer disease. Biological 
therapy is one of the most promising meth-
ods for control of H pylori infection. Borrow-
ing ideas from phage therapy of refractory 
bacterial infections, phages have been used 
to treat H pylori infection. In this article, we 
will review the advances in phage therapy of  
H pylori infection. 
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摘要
长期感染幽门螺杆菌, 潜伏着罹患胃癌及消化
性溃疡等疾病的高度危险性. 生物治疗是控制

幽门螺杆菌感染最有前景的方法之一. 借鉴噬
菌体治疗难治性细菌感染的研究, 本文综述和
展望了利用噬菌体进行幽门螺杆菌治疗的相
关研究. 
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0  引言

噬菌体是感染细菌、真菌、放线菌、螺旋体等

微生物的病毒. 其中毒性噬菌体能在特异性宿

主菌细胞内复制增殖, 产生许多子代噬菌体, 并
裂解细菌. 子代噬菌体再度侵染新的宿主菌, 循
环往复, 进一步杀灭宿主菌. 由于噬菌体具有自

然裂菌和追踪杀菌的天然性能, 且对动植物没

有毒性, 很早就有噬菌体治疗的相关研究. 近
年来 ,  由于耐药菌等难治性细菌感染的问题 , 
噬菌体的抗菌作用再度引起关注. 幽门螺杆菌

(Helicobacter pylori , H pylori)是一种重要且难治

的病原菌, 如何有效地根治H pylori感染是困扰

国际医学界的难题, 噬菌体作为H pylori治疗制

剂具有良好的研发前景.

1  H pylori 的危害

1.1 H pylori是胃癌的重要致病因素 H pylori是引

起慢性胃炎、胃溃疡、十二指肠溃疡的主要病

原菌, 与胃癌、胃黏膜相关淋巴组织淋巴瘤密切

相关, 世界卫生组织国际癌症研究机构(IARC)已
将该菌列为第Ⅰ类致癌因子[1]. 胃癌是世界上第

二大癌症死因, 是威胁人类健康最常见的恶性肿

瘤, 每年新发胃癌患者达40万, 有30万人被其夺

取生命[2]. 根除H pylori可减少人群37%胃癌的发

生及防止无癌前病变人群胃癌的发生, H pylori
已成为胃癌一级预防的靶点[2]. 总之, H pylori作
为胃癌的重要危险因素已被世人公认, 早期根除

H pylori可预防胃癌的发生.
1.2 H pylori的人群感染率高 H pylori感染率很
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高, 世界上有近半数人口感染H pylori , 在发达

国家H pylori感染率成人为30%-50%; 而在发展

中国家, 成人感染率高达80%, 10岁以下儿童感

染率为50%, 我国H pylori感染率为40%-90%, 平
均59%[3]. H pylori感染与社会经济状况呈负相

关, 人群感染率, 随着年龄增长而增加[4]. 而且 
H pylori感染有家庭内聚集现象, 儿童普遍感染

H pylori , 炎症伴随终生[5]. 我国属于H pylori高感

染国家, 感染者超过6亿[6]. 
目前H pylori根除治疗方案众多, 但存在的

问题也多, 耐药菌的形成[7]、治疗和防止复发效

果不理想等[8-10], 致使H pylori感染的治疗需要相

应的临床指征, 导致许多H pylori感染者得不到

治疗, 而长期的H pylori感染潜伏着罹患慢性胃

炎、消化性溃疡及胃癌等严重疾病的高度危险

性[11]. 因此, 寻找新的无不良反应的治疗方法, 成
为H pylori根除治疗中迫切需要解决的问题, 生
物治疗被认为是最有前景的治疗方法[12]. 在众多

的生物治疗方法中, 噬菌体以其独特的优势引

起了关注[13-14].

2  噬菌体疗法的研究

2.1 噬菌体可治疗多种细菌感染 用噬菌体治疗

细菌感染的方法, 称为噬菌体疗法(phage-thera-
py). 早在20世纪30年代, 就有噬菌体治疗霍乱成

功的报道[15]. 时至今日, 运用噬菌体治疗细菌感

染的研究从来没有停止过[16-19], 噬菌体人体治疗

的临床病例已累计达数千例[20]. 涉及的细菌主

要有[20-21]: 假单胞菌、葡萄球菌、克雷伯菌、大

肠埃希菌、变形杆菌、沙门菌、志贺菌、链球

菌、肠球菌、艰难梭杆菌、分枝杆菌等; 应用

的疾病包括[22]: 皮肤黏膜感染、肠道感染、败

血症、脑膜炎、关节炎、膈下脓肿、肺部感染

等; 采用的方法主要为[22]: 单用噬菌体治疗, 包
括局部用药、口服、滴入、注射; 联用双歧杆

菌等益生菌口服等. 
2.2 噬菌体疗法面临的挑战 噬菌体疗法的优点

在于用量少, 疗效好, 基本没有不良反应; 缺点

主要是噬菌体抗菌谱狭窄, 以及噬菌体作为病

毒, 其自身具有免疫原性. 因此, 虽然噬菌体具

有良好的抗菌性能, 但是噬菌体真正成为临床

治疗细菌感染的药物, 依然面临许多挑战, 尚需

进行大量的研究工作[22]. 
由于噬菌体大多抗菌谱狭窄, 所以噬菌体

在医学领域中, 经典的用于细菌的分型和鉴定. 
但是随着宽噬性噬菌体的发现, 以及分子水平
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改造噬菌体技术的运用, 噬菌体的抗菌谱狭窄

问题正趋于解决. 如, 徐敏超[19]从医院污水中分

离、筛选获得的产超广谱β-内酰胺酶(ESBLs)大
肠埃希菌噬菌体宽噬株∮9882, 裂解谱宽, 吸收

率高, 潜伏期短, 裂解细菌能力强, 能有效地治

疗小鼠产ESBLs大肠埃希菌感染, 无不良反应. 
有人分离到的沙门氏菌噬菌体, 在测定其裂解

谱时发现, 这种噬菌体不仅可以裂解沙门氏菌, 
还可以裂解大肠杆菌[20]. 用宽噬性噬菌体可以

治疗细菌混合感染, 具有极好的临床价值, 通过

基因工程技术, 将多种噬菌体有关裂解的关键

基因片段转化入同一噬菌体中并使之表达, 产
生一种可以对多种细菌同时具有裂解作用的新

噬菌体, 具有广阔的应用前景[21-22]. 
由于噬菌体自身具有免疫原性, 最安全的

噬菌体治疗方法是用于皮肤和黏膜表面的细菌

感染, 但是, 也可见噬菌体治疗动物全身性细菌

感染的报道, 比如, Barrow et al [23]利用大肠杆菌

噬菌体R对因大肠杆菌引起的鸡和牛败血症和

脑膜炎进行治疗, 取得成功, 并没有不良反应发

生; 黄新 et al [24]将噬菌体制成脂质体包被液的方

法, 对感染耐药结核菌的小鼠进行雾化吸入治

疗, 效果良好; 李宏鸣 et al [25]用分枝杆菌噬菌体

辅助治疗结核性口腔溃疡取得初步疗效. 
2.3 噬菌体疗法的研究方向 近年来, 噬菌体疗法

在国内外引起了新的关注, 传染性疾病的权威

及诺贝尔奖获得者Lederberg博士在PVAS的评

论中指出: 因耐药性细菌的出现, 抗生素治疗不

再像以前那样有效, 应该重视噬菌体作为抗菌

治疗生物制剂的研究. Everygreen噬菌体国际会

议主办人指出: 对于噬菌体治疗, 人们存在根深

蒂固的偏见, 然而现有大量证据证明噬菌体确

实是一个有效的治疗方法[20].
目前, 针对传统抗生素治疗动物细菌感染

时易产生药物残留, 以及普遍存在的细菌耐药

性等问题, 噬菌体治疗更表现出许多突出的优

越性. 因此, 目前抗菌噬菌体的研究大多针对的

是耐药性细菌[17-18], 主要采用局部治疗的方式, 
研究对象多为动物[26]. 

噬菌体疗法研究的发展趋势: (1)筛选强裂

解性的噬菌体[20], 通过采集污水、粪便等样本, 
分离针对某种致病菌的具有强裂解效果的噬菌

体, 并反复实验确定噬菌体的稳定性, 再纯化以

提高噬菌体的效价, 确定给药方式, 动物实验观

察疗效等, 最后制成商品化的制剂应用于临床. 
(2)探索拓宽噬菌体噬菌谱的方法[27]和降低噬菌
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体的免疫原性. 如分离、筛选野生型宽噬株, 采
用人工改造噬菌体的特异性识别分子扩展宿主

谱, 使用脂质体技术弱化免疫原性等[24,28-29]. 
总之, 噬菌体治疗处于取得突破性进展的

前夜, 有着潜在的巨大应用前景, 噬菌体可能会

成为抵御难治性病菌感染的一个有力武器. 当
然, 噬菌体治疗也必然存在相应的问题, 但存在

问题并不排斥噬菌体治疗临床应用的可能性. 
2.4 H pylori噬菌体的研究 Heintschel von Heinegg 
et al [30]自行分离的H pylori噬菌体phage H pylori  
1能够感染2株H pylori (IMMi 290/89), 经过1个
溶菌周期之后可以释放出新的phage H pylori  1. 
该phage H pylori  1空头直径55-60 nm, 成熟头

直径50 nm, 内含长22 000 bp的双股DNA, 尾长

170 nm, 尾宽9.5 nm. Cao et al [21]报道使用针对 
H pylori抗原的鼠源性单克隆抗体单链(ScFv)
与一种丝状噬菌体(M13)的重组噬菌体, 能与 
H pylori表面抗原中的30 kDa蛋白亚基特异性结

合, 在小鼠体内显示该重组噬菌体对6株H pylori
均有杀菌作用. Matsuzaki et al [31]提示噬菌体展

示技术为H pylori感染的噬菌体疗法带来希望. 
2.5 噬菌体疗法治疗H p y l o r i的前景 众多的

H pylor i治疗方案均存在患者对药物的依从性

差、抗生素耐药菌株不断出现、再感染的发生

及药物的不良反应等问题, 因此是否治疗无症

状带菌者, 成为一个两难选择. 一方面, 为了预

防可能出现的不良后果, 应该对每个H pylori感
染者进行根除治疗; 另一方面, 治疗常常难于坚

持, 治愈后又面临复发, 且广泛持久的药物治疗

会加速耐药菌株的产生和传播[7]. 以至于目前国

内外抗H pylori和根除H pylori治疗, 均要具备相

对应的临床指征. 换句话说, 绝大多数H pylori感
染者因为没有临床指征而得不到治疗, 而他们

同样面临着罹患胃癌的高风险. 
H pylori噬菌体为根除H pylori感染带来新

希望. 毒性噬菌体能在宿主菌细胞内复制增殖, 
产生许多子代噬菌体, 并最终裂解细菌, 而对

动植物没有毒性. 由于野生型毒性噬菌体具有

在宿主菌中自然扩增并破坏宿主菌, 然后随排

泄物经粪-口途径自然感染他人的属性, 若采用 
H pylori毒性噬菌体治疗患者, 不仅患者自身感

染的H pylori被噬菌体破坏得到治愈, 而且患者

周围人群也可以自然感染H pylori噬菌体, 达到

根除体内H pylori感染的目的. 从而, 一人使用, 
多人受益. 因此, 治疗性H pylori噬菌体, 有望治

疗大量的H pylori感染者. 为H pylori感染性疾病

患者提供一种有效、方便、实用的治疗新选择; 
为数目庞大的H pylori无症状感染者, 提供一种

不良反应的治疗新方法和治疗机会, 最终减少

人群胃癌发生率.

3  结论

H pylori是胃癌的病原因素, 根除H pylori感染可

有效的预防胃癌. 但是H pylori的治疗方法虽多, 
却都存在一些问题. 由于噬菌体具备追踪裂菌

的抗菌性能, 在H pylori等难治性细菌感染的治

疗和诊断中具有良好的研发前景.
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■同行评价
本文选题很好, 采
用噬菌体治疗幽
门螺杆菌是一个
不错的选择, 具有
一定的可读性.
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《世界华人消化杂志》数字用法标准

本刊讯 遵照国家标准GB/T 15835-1995出版物上数字用法的规定, 本刊论文中数字作为汉语词素者采用汉字

数字, 如二氧化碳、十二指肠、三倍体、四联球菌、五四运动、星期六等. 统计学数字采用阿拉伯数字, 如

1000-1500 kg, 3.5±0.5 mmol/L等. 测量的数据不能超过其测量仪器的精密度, 例如6 347意指6 000分之一的精

密度. 任何一个数字, 只允许最后一位有误差, 前面的位数不应有误差. 在一组数字中的mean±SD应考虑到个

体的变差, 一般以SD的1/3来定位数, 例如3 614.5±420.8 g, SD的1/3达一百多g, 平均数波动在百位数, 故应写

成3.6±0.4 kg, 过多的位数并无意义. 又如8.4±0.27 cm, 其SD/3 = 0.09 cm, 达小数点后第2位, 故平均数也应补

到小数点后第2位. 有效位数以后的数字是无效的, 应该舍. 末尾数字, 小于5则舍, 大于5则进, 如恰等于5, 则前

一位数逢奇则进, 逢偶(包括“0”)且5之后全为0则舍. 末尾时只可1次完成, 不得多次完成. 例如23.48, 若不要

小数点, 则应成23, 而不应该23.48→23.5→24. 年月日采用全数字表达法, 请按国家标准GB/T 7408-94书写. 如

1985年4月12日, 可写作1985-04-12; 1985年4月, 写作1985-04; 从1985年4月12日23时20分50秒起至1985年6月

25日10时30分止, 写作1985-04-12 T23:20:50/1985-06-25 T10:30:00; 从1985年4月12日起至1985年6月15日止, 

写作1985-04-12/06-16, 上午8时写作08:00, 下午4时半写作16:30. 百分数的有效位数根据分母来定:分母≤

100, 百分数到个位; 101≤分母≤1 000, 百分数到小数点后1位; 余类推. 小数点前后的阿拉伯数字, 每3位间

空1/4阿拉伯数字距离, 如1 486 800.475 65. 完整的阿拉伯数字不移行! (科学编辑: 李军亮 2009-12-18)


