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摘  要：由致病细菌导致的新型生物污染土壤问题，已给人体健康和生态环境造成了较严重的安全隐患，开展针对性的风险管控和

修复技术研究十分必要。噬菌体疗法作为一种可以高效靶向追踪灭活土壤体系中致病细菌的有效手段，越来越受到关注。本文将从

噬菌体疗法定义的内涵及外延、噬菌体疗法在土壤系统中灭活致病细菌的应用及对土壤生态功能影响的角度，综述近年来国内外关

于噬菌体疗法在土壤环境系统中靶向灭活致病细菌的研究进展，并提出现有研究不足及未来发展趋势，以期为噬菌体疗法在我国致

病细菌污染土壤的治理应用提供科学参考和理论依据。 
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Abstract: Soil contaminated with pathogenic bacteria has become an emerging threat against environmental safety and public 

health. Therefore, it is of great importance to carry out corresponding risk management and remediation practice. Being capable 

of inactivating targeted pathogenic bacteria in the soil system, bacteriophage therapy is gaining increasing attention. Here, the 

review firstly focuses on the definition of bacteriophage therapy and the impact of its application of inactivating pathogens in soil 

system on soil ecological functioning. Furthermore, the status and the future perspective of the phage therapy application in soil 

environment were reviewed. The review can provide scientific reference and theoretical evidence concerning the application of 

bacteriophage therapy in remediating soil contaminated with pathogenic bacteria. 
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随着全球化、信息化、智能化等人类文明进程模

式的快速升级与更迭，大量尚未被安全化处置的人类

家庭生活、医疗、化工、农业等生产运行过程中产生

的毒害废弃物，会经过各种直接或间接途径进入土壤

生态环境系统中[1-3]，致使土壤成为滋生、残留和传

播人畜共患致病细菌重要的源和汇[4-5]，给人体健康、

生态环境安全和社会经济可持续发展带来了极大的

风险和隐患[6-7]，是亟需解决的新型生物污染土壤问

题[8-9]，开展针对性的治理研究十分必要。由于细菌

噬菌体(bacteriophage 或  phage)具有较为专一的寄

生、捕食和裂解宿主细菌的特性[10-11]，采用噬菌体疗

法(phage therapy)靶向追踪削减土壤生态环境系统中

多种致病细菌的方式是一种具有广泛应用潜力的绿

色生物管控技术[12]，目前已得到国内外学者的高度

重视，正成为致病细菌生物污染土壤防治领域内新的

研究热点。 
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1  噬菌体疗法简介 

1.1  噬菌体的分类 

细菌噬菌体(简称噬菌体)是一类较为专性“捕

食”活细菌的生物体，分类上属于病毒的一种[13-14]。

其生化结构主要由蛋白质衣壳(60%)和核酸(40%)组

成，无完整成熟的细胞结构[15]。如图 1 所示，噬菌

体内核酸遗传物质存在于正多面体的蛋白头壳之中，

通过颈圈的衔接将头壳与尾鞘、尾管相连，并在尾管

底部形成基盘、尾丝与尾钉，用于噬菌体在环境中捕

猎和侵染宿主细菌[16-18]。在透射电镜下观察，噬菌体

长度通常在 20 ~ 200 nm，同时噬菌体也是地球上物

种丰度最高的微小生物体，在土壤、水、空气乃至人

/动物体表或肠道内都广泛分布了大量种类繁多的噬

菌体[19-20]。据估算其总数量约在 1031 数量级，总质

量约 109 t，每秒噬菌体侵染宿主细菌的数目约在

1023 ~ 1025 CFU[21-23]。根据其形态结构特点，可将其

划分为有尾噬菌体、无尾噬菌体和丝状噬菌体 3 种类

型 [24]。目前已知噬菌体的核酸类型主要为双链

dsDNA(长度约由 5×103 ~ 5×106 碱基对组成)，少部分

遗传物质以单链 ssDNA、双链 dsRNA 或单链 ssRNA

存在[25]。此外，根据噬菌体在侵染宿主过程中是否

将自身 DNA 整合到细菌基因组上的差异，又可将噬

菌体划分为烈性噬菌体(lytic phage)和温和噬菌体

(temperate phage)[26]。其中烈性噬菌体会在环境迁移

过程中识别宿主细菌细胞膜表面特异性结合位点并

进行配对吸附，随后噬菌体尾鞘收缩，核酸通过空心

的尾部将自身 DNA 注入宿主细菌体内，执行侵入过

程，接着细菌染色体将会被水解酶迅速断裂水解，此

时噬菌体 DNA 将利用宿主体内的核酸碱基对和能量

物质，快速完成自身核酸复制和蛋白质合成，进而在

细菌体内装配和增殖大量子代噬菌体，并释放细胞壁

溶壁酶，致使宿主细菌破裂死亡，最终完成裂解释放

的过程[27]。温和噬菌体在执行完上述 DNA 的侵入过

程后，并不会迅速增殖或裂解宿主细菌，而是将自身

DNA 通过整合酶系统融合到宿主细菌的染色体上，

或以质粒的形式存在于宿主体内，并伴随着宿主的复

制和增殖，稳定遗传[28]。通常只有在受到外界环境

介质中干扰因子(如：紫外线、高温、电离辐射、抗

生素、重金属、丝裂霉素 C、养分胁迫、氧化还原条

件骤变)的影响下，才会再次转入烈性噬菌体的增殖

循环过程[29]。 

1.2  噬菌体疗法 

由于世界范围内存在抗生素的滥用及其他共存 

 

图 1  常见烈性噬菌体结构示意图 
Fig. 1  The structural sketch of bacteriophage 

 

污染物(如：重金属、农药、消毒剂、氧化剂、过量

氮/磷元素等)的同步筛选作用(co-selection)[11-14, 17]，

土壤环境已成为抗生素抗性细菌(antibiotic resistance 

bacteria，ARB)和抗性基因(antibiotic resistance genes，

ARGs)重要的“源”和“汇”[30-32]。由于 ARGs 具有

快速传播和扩散的能力，土壤生态环境系统中致病细

菌获得并表达抗性的频率显著增加[33-35]；当前由于新

型抗生素药物的研发周期远落后于环境中抗性致病

细菌自然突变和进化的速率，甚至土壤环境中已检测

出多重抗药性(multidrug resistant, MDR)的超级耐药

细菌，这使得抗性致病细菌在土壤-微生物-植物(作

物)-动物-人类等多元食物网中的传播扩散风险日益

严重[36-38]。因而，噬菌体疗法获得了医学和生态环境

领域内科学家的极高重视。噬菌体疗法是指通过筛

选、纯化和富集特定宿主致病细菌的专属性烈性噬菌

体，向致病细菌污染的生态环境介质(土壤、水体或

植物)中添加特定噬菌体菌液，定向侵染并灭活致病

细菌的治疗方式[10-12]。由于噬菌体具有相对特异性侵

染某一种(species)或同一属内(genus)几种高度同源性

宿主细菌的特点，因而噬菌体疗法具备天然的靶向性

和追踪性，不会对目标致病细菌以外的其他健康细菌

群落产生直接或迅速的灭活作用，这也是相较于传统

广谱性抗生素疗法的优点之一[13-15, 39-40]。此外，噬菌

体疗法往往采用最佳感染复数值来灭活目标致病细

菌，而在最佳感染复数条件下活体噬菌体的初始接种

量通常是目标致病细菌数量的 0.01% ~ 10%，并且由

于单个噬菌体主要在宿主细菌体内完成增殖、裂解和

指数倍释放子代噬菌体的生理过程，因而噬菌体疗法

的初始接种量一般较低[23-28]。同时由于噬菌体疗法还

兼具一定的自限性，即当目标致病细菌被噬菌体灭活

至在整个细菌群落中不显著表达致病能力或不占据

主导生态位时，噬菌体的数量也将随之锐减，仅保留
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部分低丰度活性的噬菌体，用于维持对目标致病细菌

的持续灭活压力和维持噬菌体的生物多样性[17-24]。 

2  噬菌体疗法在土壤环境系统中靶向灭活

致病细菌的应用 

2.1  功能噬菌体的分离、筛选、鉴定和生物学特

性表征 

针对特定的致病细菌分离和筛选专属高效烈性

噬菌体，是噬菌体疗法在生物污染土壤环境系统中应

用的前提条件。针对目标致病细菌，从土壤中分离筛

选专属性噬菌体的方法主要是先富集培养并提取土

壤中总微生物溶液，随后经过细菌滤器的过滤分离，

采用双层琼脂平板法进行粗筛，以平板上出现噬菌斑

(plaque)为依据，挑选直径较大、菌斑清晰、中间透

明、边缘均匀的单斑，进行重复多次纯化和富集，获

得纯度较高的噬菌体溶液[13-16]，最后对获得的噬菌体

进行表型和基因型的定性定量鉴定表征。通常使用磷

钨酸负染法，在透射电镜下观察噬菌体形态，并依据

2016 年国际病毒分类委员会(International Committee 

on Taxonomy of Viruses)第十次报告中噬菌体分类

与命名标准，结合形态特征初步定性划分至“科”

级别[41]。接着对噬菌体核酸进行提取，使用多种核

酸限制性内切酶，判断噬菌体核酸是单链或双链

DNA 或 RNA 类型，并估算噬菌体基因组大小[23-25]。

再进一步通过鸟枪法对噬菌体 DNA 进行文库构建，

并通过高通量全基因组测序技术获得噬菌体碱基序

列，随后在美国国立卫生研究院网站上利用开放阅读

框(open reading frame, ORF)查询软件对 ORF 中潜在

基因长度、密度和功能进行分析和预测，完成系统发

育树的鉴定和描绘，进而更为准确地鉴定噬菌体基因

型分类特征[14-19]。 

此外，噬菌体裂解目标宿主致病细菌的生物学特

性也是其能否合适于噬菌体疗法应用的重要参考。外

界环境因子(pH、离子浓度、温度和光照条件等)可能

会对噬菌体裂解宿主细菌的活性产生影响，并且噬菌

体的最佳感染复数值(即：在纯培养条件下，可获得

最多子代噬菌体，而确定的噬菌体与宿主细菌最佳接

种数量比例)需要进行优化探明[42-43]，同时测定噬菌

体一步生长曲线，明确噬菌体潜伏期、裂解期和稳定

期的时长及宿主细菌抗逆噬菌体的突变频率，再以目

标致病细菌的灭活数量级来综合表征噬菌体的裂菌

效果[44]。通常选取对环境因子耐受性强、灭活宿主细

菌能力高、不含有毒力因子，且宿主细菌抗逆突变频

率低的噬菌体作为实际应用中的备选生物材料[45]。 

2.2  噬菌体疗法在土壤-植物体系中灭活致病细

菌的应用 

噬菌体疗法最初主要应用在医学领域中人类感

染相关致病细菌而进行的疾病治疗。近来年在土壤-

植物(作物 /蔬菜 /果树)体系中引入“农业噬菌体疗

法”(agricultural phage therapy)的概念来灭活致病细

菌的研究也得到了长足发展。使用农业噬菌体疗法在

土壤-植物体系中靶向灭活青枯雷尔氏菌(Ralstonia 

solanacearum)的研究已有较多报道[46-48]。Askora 等[43]

从农田土壤中分离纯化得到 4 株专性针对青枯雷尔

氏菌的噬菌体(φRSL，φRSA，φRSM 和 φRSS)，随

后将噬菌体原液在植物根系周边土壤中直接进行灌

根处理或在距离土壤表面 1 cm 内的植物主茎中注入

噬菌体原液，发现处理后西红柿和烟草生长过程中青

枯菌发病概率和病害程度显著降低，有效消减了青枯

菌残留丰度；Fujiwara 等[47]将西红柿种子在分离筛选

出的高效噬菌体 φRSL1 原液中进行浸泡预处理后发

现，在西红柿生长期的 4 个月内，土壤根区中噬菌体

φRSL1 可显著抑制根区土壤中青枯雷尔氏菌向西红

柿根系的侵染过程，并且在西红柿茎叶中也检测到稳

定丰度和活性的噬菌体 φRSL1，说明噬菌体疗法在

土壤-植物体系病害细菌防治过程中具有一定的自主

靶向迁移性，接种至土壤中的噬菌体不仅可以有效抑

制植物根系周边致病细菌爆发的风险，而且还可以进

入植物组织内部长期维持追踪灭活植物内生致病细

菌的能力。Frampton 等[49]从猕猴桃果园土壤中分离

筛选出 275 株有尾噬菌目(Caudovirales)噬菌体，并通

过进一步基因组鉴定，确定其主要隶属于肌尾噬菌科

(Myoviridae)、短尾噬菌科(Podoviridae)和长尾噬菌科

(Siphoviridae)噬菌体，发现这些噬菌体大多具有专性

灭 活 猕 猴 桃果 树 中 植 物病 害 菌 丁 香假 单 胞 菌

(Pseudomonas syringae pv. actinidiae)的能力。Meczker

等[50]从已受到解淀粉欧文菌(Erwinia amylovora)毒害

作用的苹果园土壤中，分离筛选出多种长尾科

(Siphoviridae)家族的噬菌体，并进行了全基因测序和

亲缘分析，指出在果树病害爆发的土壤中就近筛选目

标噬菌体，可以为靶向灭活植物病害细菌提供巨大的

“武器”资源库。Chae 等[51]从淹水水稻土中分离筛

选出 34 株噬菌体，其中 29 株属于肌尾噬菌科

(Myoviridae)家族，并研发出使用脱脂奶粉负载噬菌

体喷施在水稻表面的方式，既可以有效杀灭水稻中细

菌性叶疫病菌(Xanthomonas oryzae pv. oryzae)，又可

以减少自然条件下日光紫外线对噬菌体疗法效果的

负面作用。 
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在农业噬菌体疗法的规模化运用上，西方国家大

多制定了较为严苛的法律条文，但在一些特殊法案的

规定下，噬菌体疗法公司近年来也得到了显著发展。

在美国部分州市地方政府的授权下，盐湖城市、圣地

亚哥市、巴提摩尔市、帕罗奥图市都已探索性成立并

专营产业化的“噬菌体疗法”生物公司(AmpliPhi 公

司、Intralytix 公司、Omnilytics 公司、Gangagen 公司

等)，他们根据在土壤上种植西红柿、辣椒、葡萄等

过程中出现的典型病害细菌，研发了“从农场土壤到

科技公司，再回归到农场作物”的及时诊断、量身研

发、针对性治疗的运营模式，在使用噬菌体疗法防治

土壤-作物体系中病害细菌问题的解决方案上积累了

许多成功的经验。此外，针对某些人类治病细菌在作

物生长过程中也会从土壤介质不断迁移定殖在作物

组织内的风险，此类科技公司也研发了可以定向灭活

作物组织中大肠杆菌(E. coli)、沙门氏细菌(Salmo-

nella)、志贺氏杆菌(Shigella)、李斯特菌(Lysteria)、

铜绿假单胞菌 (Pseudomonas aeruginosa)、肠球菌

(Enterococcus)、链球菌(Streptococcus)等人类致病细

菌的噬菌体疗法田间技术与产品。此外，由于医疗理

念和学科发展的不同，相较于西方国家，俄罗斯和格

鲁吉亚关于农业噬菌体疗法的应用研究和公司运营

及发展现状则更为活跃。如俄罗斯 Immunopreparat 

Research Productive Association 公司、格鲁吉亚

Biochimpharm 公司和 Phage Therapy Center 等都是世

界著名的农业噬菌体疗法中心。 

然而，在我国噬菌体疗法大多仍处于实验室或田

间的基础研究阶段，尚未有专营的公司进行市场化或

规模化的应用实例。农业噬菌体疗法在我国土壤-植

物领域内的研究和应用早在 20世纪 80年代就已有科

学家进行相关探索和尝试。许志纲等[52]从水田中成

功分离获得 24 株针对水稻细菌性叶疫病菌的噬菌

体，堵鹤鸣等[53]从桑树病田土壤中分离筛选出 29 株

针对桑叶疫病菌(Pseudomonas mori)的噬菌体，他们

对分离出的噬菌体都进行了初步的生物学特性鉴定

和表征。近年来苏靖芳等[28]、马超等[54]、刘俊丽[55]、

高苗[56]也主要围绕土壤-植物(马铃薯、西红柿、烟草、

果树、烟草)体系中青枯雷尔氏菌、猕猴桃溃疡病菌

开展了一系列噬菌体疗法的生物防控研究工作。上述

研究为开发我国土壤中噬菌体疗法的资源库存奠定

了重要基础。 

2.3  噬菌体疗法在土壤-动物体系中灭活致病细

菌的应用 

早在科学家 Felix d’ Herelle 首次发现噬菌体后，

科学界就一直尝试将其用于动物细菌性感染的治疗，

但由于当时对噬菌体的特征及本质缺乏了解，早期的

动物噬菌体疗法研究结果混乱，重复性也较差，并未

受到其他医学同行的认可。直到 20 世纪 80 年代，随

着细菌抗生素耐药性的日趋严重，噬菌体疗法才重新

受到重视，美国 FDA 也在 2006 批准使用噬菌体控制

肉类产品中的李斯特菌[57]。我国对于噬菌体疗法在

动物细菌性疾病防治的研究主要从 21 世纪初开始，

针对于不同动物细菌感染已有较多成功的报道，如利

用噬菌体控制动物沙门氏菌、弯曲杆菌 (Campylo-

bacter) 、 大肠 杆菌 、产气 荚膜 梭菌 (Clostridium 

perfringens)、金黄色葡萄球菌(Staphylococcus aureus)

等[58]。同时，使用噬菌体疗法在土壤-动物体系中靶

向灭活致病细菌的研究也有较多成功报道。张利军[59]

从土壤中分离得到烈性噬菌体 φ03Z-1，在 30 代传代

培养之后仍对生物武器类碳疽芽孢杆菌 (Bacillus 

anthracis)和短小芽孢杆菌(Microbacillus)有很好的裂

解效应，同时发现 φ03Z-1 对于土壤样本中的类炭疽

芽胞杀灭率可达到 60.3% ~ 92.1%。李存香[60]从我国

云南省鼠疫疫源地土壤中分离出肌尾科鼠疫噬菌体

φYL060，对其宿主鼠疫疫苗株 EV76 具有很好的裂

解效果。针对牛类细菌感染的噬菌体疗法研究主要集

中在金黄色葡萄球菌感染导致的牛乳腺病以及分枝

杆菌感染引起的牛结核病等。苏胜兵[61]从 12 头感染

牛和 6 头健康牛的唾液和鼻黏液及 50 份土壤样本中

分离纯化得到 18 株噬菌体，其中一株噬菌体 CJAUS9

能 够 以 模 式 菌 株 耻 垢 分 枝 杆 菌 (Mycobacterium 

smegmatis)mc2155 为宿主菌，具有治疗土壤及牛体内

结核致病细菌的潜在效应。 

2.4  噬菌体疗法在土壤-地下水体系中灭活致病

细菌的应用 

土壤-地下水系统是指包括从地表土壤顶部延伸

至地下水位的非饱和区(vadose zone)及包气带下边

缘地下水的饱和区(phreatic zone)。它是一个非均质组

成、非均相渗透性的体系，非饱和区具有土壤层理化

性质，上连大气，下接饱和区，有较好的连通性，因

而致病细菌可以在土壤-地下水系统中迁移扩散并滋

生定殖。Forslund 等[62-63]发现，使用含有沙门氏细菌

(Salmonella Senftenberg)、空肠弯曲杆菌 (Campylo-

bacter jejuni)、大肠杆菌(Escherichia coli O157:H7)的

地下水进行农田回溉时，土豆食品安全会受到致病细

菌的污染，但如果在滴灌水系统中添加特异性噬菌体

不仅可以有效监测 3 类宿主细菌在农田土壤-地下水

中的迁移及赋存状态，评估污染状况，还可以在土壤
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中靶向灭活致病细菌，大幅减少致病细菌向地下水的

迁移扩散风险。 

3  噬菌体疗法对土壤生态环境系统的影响 

噬菌体是严格的细菌内寄生生物体，其复制循环

对于土壤宿主种群、群落相互作用、元素循环、抗生

素抗性基因传播扩散等都有重要影响。但目前对于噬

菌体对生态系统功能的影响主要集中在海洋生态系

统中，对于土壤环境的研究还较为缺乏。 

3.1  噬菌体疗法对土壤微生物群落及养分循环的

影响 

土壤噬菌体群落动态非常活跃，且对宿主菌的变

化动态反应迅速。由于具备这些特性，噬菌体对于土

壤微生物种群具有潜在的由上而下的控制，从而进一

步影响由微生物调控的土壤养分循环过程[57]。水体

环境中 10% ~ 50% 的细菌死亡是由噬菌体裂解引发

的，且裂解后的产物会被活细菌利用来刺激自身生

长，因而噬菌体数量的增加通常伴随着细菌的生长速

率提高。土壤环境中由噬菌体裂解释放驱动的碳循

环，主要遵循图 1 中“细菌-噬菌体-溶解性有机碳循

环”规律，即所谓的噬菌体回路。如图 2 所示，可分

解碳循环过程能够将溶解性有机碳持留在水体表面，

否则可能会导致溶解性有机碳转化成为大气 CO2。类

似循环也会发生在土壤环境中，大气 CO2 由植物光

合作用固定后变成新鲜的有机碳输入到土壤中，随后

这些有机碳被土壤微生物矿化，通过细胞呼吸作用转

化为生物量碳或部分转化为惰性更强的矿物结合态。

通过裂解作用，土壤噬菌体可以增加易分解碳的含量

并降低其他矿质结合态有机质组分的比例。 

除了碳循环之外，土壤环境中噬菌体对其他营养 

 

图 2  土壤中碳转化的 top-down(噬菌体捕食)及
bottom-up(物理基质有效性)控制途径概念模型 

Fig. 2  Conceptual models of control pathways of top-down (phage 
predation) and bottom-up (physical substrate availability) in soil 

carbon transformat ion 

元素的循环过程可能也有重要影响，如氮元素(蛋

白质及核酸)、硫元素(蛋白质)、磷元素(多磷酸盐、

细胞膜、核酸)[57,64]。其中根瘤菌噬菌体对于豆科-

根瘤菌共生的影响可能会间接影响到土壤氮元素

的流通量。研究发现[65-66]，根瘤菌噬菌体添加到农

田土壤中后会显著降解噬菌体敏感根瘤菌的结瘤

效果，且不同噬菌体根瘤菌-宿主菌相互作用对不

同土壤中根瘤菌种群的影响并不一致，如固氮根瘤

菌的定殖、结瘤的成败、共生效果及固氮率。因而

为了建立更加精确的全球元素循环概念模型，很有

必要探明烈性噬菌体对于土壤中养分转化速率的

贡献。 

除了烈性噬菌体，土壤中还存在大量的溶原性细

菌，即温和噬菌体将 DNA 整合到宿主菌基因组中与

宿主菌共存的现象。已有数据表明至少 40% 的土壤

细菌体内含有前噬菌体(prophages)，因而温和噬菌体

与宿主菌共生的现象在土壤环境中广泛存在[67-68]。通

过寄生在宿主菌细胞内，温和噬菌体可以调节宿主菌

的代谢，例如温和噬菌体能够编码转录的调节蛋白，

使噬菌体裂解基因表达沉默，这一蛋白能够与宿主染

色体上的同源基因结合，使宿主细菌的代谢功能下调

从而降低能量消耗[69]。当土壤中养分供应不足时，

这一过程会直接影响到宿主的生存。此外，其他一些

前噬菌体编码基因能够保护宿主菌免受其他噬菌体

的侵染，或通过改变宿主表型(溶原性转变)来改变宿

主的适应能力[70]。 

3.2  噬菌体疗法对土壤环境中抗性基因扩散传播

的影响 

由于抗生素在医疗和畜禽养殖业的广泛使用，大

量残留抗生素进入土壤环境中，造成土壤中抗生素抗

性细菌 (ARB)和抗性基因 (ARGs)的产生，会加速

ARGs 的传播和扩散，并可通过食物链传递作用，对

人体健康和生态环境安全带来巨大威胁。接合、转导

及转化是导致土壤环境中 ARGs 水平转移及扩散的

主要机制，其中的转导作用是由噬菌体所介导产生

的。越来越多的研究者开始关注噬菌体在土壤环境

ARGs 传播扩散中所起的重要作用[71-72]。 

产志贺毒素的大肠杆菌 (Shiga toxin-producing 

Escherichia, STEC)O157:H7 是一种重要的食源性致

病菌，国际上已有多起食用 O157:H7 感染食物所导

致的中毒事件报道[72]。已有研究发现从畜禽养殖场

中分离的 STEC 菌株中能够监测到多种如链霉素、磺

胺类、四环素类、氨苄青霉素类的 ARGs 等[73-74]。已

有实验室研究发现大肠杆菌中 ARGs 能够在噬菌体
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介导的转导作用下进行快速水平转移。例如 Shousha

等[75]研究了从零售鸡肉中分离的 243 株大肠杆菌噬

菌体，发现其中 24.7% 的噬菌体，能够将至少 1 种

ARGs 转导至大肠杆菌 ATCC13706 细胞内。虽然现

有研究尚未观察到 ARGs 在噬菌体介导作用下在

STEC之间发生水平转移，但已有结果明确证实了 Stx

噬菌体能够将抗生素敏感大肠杆菌转化为抗性菌

体 [72]。因此，可以合理推测出噬菌体介导的转导作

用能够促使 ARGs 在不同产 Stx 大肠杆菌血清型中进

行水平转移。 

此外，前人研究发现噬菌体类型通常能够与

ARGs 类型对应起来[76-79]。例如 Ziebell 等[76]对加拿

大的 187 株 STEC O157:H7 特征进行研究，发现其中

45 株具有对链霉素、磺胺、四环素的抗性；而在这

45 株抗性菌株中，43 株 O157:H7 的噬菌体属于以下

3 种噬菌体类型：PT23、PT45、PT67，初步证明了

噬菌体在 ARGs 扩散传播中发挥了潜在强化的作用。

Köhler 等[77]在实验室研究中发现，猪养殖业的抗菌

素卡巴多司(0.5 ~ 8 mg/kg)能够使大肠杆菌 C600 诱

导产生溶原性 Stx-噬菌体 933W，由于溶原性 Stx-噬

菌体 933W 能够通过转导作用对四环素抗性基因产

生水平传播，因此卡巴多司的使用引起了广泛的关

注。上述溶原性噬菌体一旦释放到环境后，很有可能

将其携带的 ARGs 转移至牛或猪肠道的致病菌中，如

O157:H7 或沙门氏菌，从而进一步污染环境中的农作

物，并最终威胁到人体健康。 

在过去 20 年间，全球范围鼠伤寒沙门氏菌多重

抗药性的检出率逐渐上升，由 1994 年的 27% 上到

2010 年的 58%[78]。与此同时，以鼠伤寒沙门氏菌

DT104 为宿主的噬菌体，其多重抗性比例也呈现出指

数增长。研究人员发现噬菌体 PDT17 和 ES18 均能通

过转导作用将 ARGs 由抗性 DT104 转导进入抗生素

敏感 DT104 菌株中[79]。Bearson 等[80]同样发现卡巴多

司能够诱导沙门氏菌产生噬菌体，使其由抗生素敏感

菌株转变为抗性菌株。此外，Zhang 等[81]研究发现沙

门氏菌 P24 噬菌体能够作为载体将多重抗药基因从

海德堡沙门氏菌(S. heidelberg)(S25)转导进入鼠伤寒

沙门氏菌(S. typhimurium)中。上述研究证实了噬菌体

介导的转导作用在抗性基因扩散传播过程中具有一

定作用，考虑到噬菌体在土壤中的高丰度，可作为

ARGs 重要的储存库所，其介导的转导作用对于

ARGs 扩散传播作用依然不可忽视。因此，今后在运

用噬菌体疗法的同时应考虑如何降低对 ARGs 转导

作用的扩散风险。 

3.3  影响噬菌体疗法在土壤生态环境中应用效果

的因素 

3.3.1  土壤温度    根据最适生长/致死温度，土壤

细菌通常分为嗜冷菌、嗜热菌和中温菌。与此对应，

土壤中噬菌体的存活/失活也同样与温度密切相关，

但并非一定与其宿主细菌生存温度一一对应。根据前

人研究结果，温度是土壤中噬菌体能否存活的决定性

因素，例如土壤中嗜热脂肪芽胞杆菌 (Geobacillus 

stearothermophilus)噬菌体在 45°C 时丰度最高，而在

55°C 时其繁殖显著降低[82]。此外，Tan 和 Reanney[83]

在土培试验中发现与 30℃、37℃、55℃相比，环状

芽胞杆菌(Bacillus circulans)噬菌体在 45℃条件下生

长状况最好。而 Moce-Llivina 等[84]研究发现脆弱拟

杆菌(Bacteroides fragilis) RYC 2056 噬菌体比其宿主

对于温度的抵抗能力更高，甚至能在 60 ~ 80℃条件

下存活。 

3.3.2  土壤 pH  土壤 pH 不仅影响宿主细菌的生长，

还会影响噬菌体的存活状况。Sykes 等[85]从不同 pH

土壤中分离出 5 种嗜中性链霉菌 (Streptomyces 

neutrophilus)和 3 种嗜酸性链霉菌 (Streptomycetes 

acidophilic)为宿主菌的噬菌体，发现当土壤 pH<6.0

时，尽管嗜酸性链霉菌仍然存在，却无法分离出以其

作为宿主的噬菌体。Sykes 和 Williams[86]研究还发现

一株自由态放线菌噬菌体在 pH 4.9 时会失去对其宿

主菌的侵染能力，认为土壤环境酸度升高会显著影响

噬菌体-宿主相互作用过程的吸附、穿透和潜伏期长

度。此外，土壤 pH 对于噬菌体的存活还有间接的影

响效果。土壤固体颗粒对于噬菌体的常见吸附作用会

导致其存活期变长，这是由于作为疏水性胶状物质的

噬菌体在土壤固体颗粒上的吸附行为，是由土壤表面

电位性质及体系 pH 决定的。 

3.3.3  土壤质地    通常认为黏土矿物能够保护噬

菌体免受土壤生物及生物因素的干扰而失去活性，从

而即使在缺乏宿主菌的情况下仍能存活较长时间。

Straub 等[87]将噬菌体 φMS2 及 PRD-1 连同活性污泥

一起施入亚利桑那的沙漠土壤中发现，在黏壤中两种

噬菌体的存活时间显著大于砂壤。Babich和 Stotzky[88]

在自然条件、灭菌及过滤处理下，对湖水中金黄色葡

萄球菌 RN450 噬菌体 φ11M15 的灭活效果进行研究，

发现凹凸棒和蛭石存在时，噬菌体的灭活效果远低于

蒙脱石及高岭石存在时的效果，说明黏土矿物的类型

及含量对于噬菌体的存活具有显著的响应。此外，

Roper 等[89]研究还发现蒙脱石的粒径大小对于噬菌

体的侵染能力也有显著影响，发现只有当蒙脱石粒径



第 2 期 叶茂等：噬菌体疗法在土壤环境系统中靶向灭活致病细菌的研究进展 219 

 

http://soils.issas.ac.cn 

>0.6 μm 时才能使得噬菌体完全失去裂解大肠杆菌的

能力。由上述前人研究可知，黏土矿物的类型及粒径

大小均对噬菌体在土壤中的存活、侵染及裂解宿主的

能力有显著影响。 

3.3.4  有机质含量(营养状况)    Delisle 和 Levin[90]

研究了培养基成分对腐败假单胞菌 ( Pseudomonas 

putrefaciosa)噬菌体噬菌斑形成的影响，发现在 TSB

培养基中添加草酸盐能够抑制噬菌体的形成，说明营

养成分，如土壤类型会显著影响噬菌体对宿主菌的侵

染能力及宿主菌的敏感性。宿主细胞对噬菌体侵染的

抵抗原因之一是改变其细胞表面性质，例如，在磷酸

盐缺乏条件下枯草芽孢杆菌(B. subtilis)W23 的细胞

壁会缺失磷壁酸，从而无法完成噬菌体 SP50 侵染的

第一步—— 噬菌体的识别吸附 [91]。Wellington 和

Williams[92]研究发现链霉菌的多价噬菌体也能够侵

染 G1 放线菌，却不能侵染 GII、GIII、GIV、GIV 组

内的任何菌株。由于土壤环境中的底物通常较为贫

瘠，土著细菌可能处于对于噬菌体的侵染并不敏感的

状态。例如，土壤中通常很难检测出球形节杆菌

(Arthrobacter globiformis)的噬菌体，但在添加营养元

素后可以大量检出，甚至不需要添加宿主细菌，说明

土壤中噬菌体可能处于未被激活的状态。 

3.3.5  土壤含水量    土壤含水量对于噬菌体的活

性具有非常显著的影响。Straub 等[87]研究污泥施用对

沙漠农田土壤中大肠杆菌噬菌体 MS2 及鼠伤寒沙门

氏菌噬菌体 PRD-1 活性的影响，发现土壤含水量降

低至小于 50 g/kg 时两种噬菌体的侵染能力相比于含

水量未降低土壤显著降低，且水分挥发会使两种噬菌

体活性完全丧失。Williamson 等[93]使用荧光显微镜对

美国特拉华州 6 种土壤中的病毒颗粒进行检测，发现

其丰度与土壤含水量存在显著的正相关关系。 

3.3.6  其他因素    其他土壤因素如污染状况、通气

状况、离子强度等也被证明会显著影响土壤中噬菌体

的活性及侵染效果[94]。Babich 和 Stotzky[88]研究发现，

Zn2+ 与 NaCl 的存在通常会显著影响土壤中大肠杆菌噬

菌体 T1、T7、P1、φ1 的活性。与此相反，HgCl– 
3 /HgCl2– 

4

复合体对金黄色葡萄球菌噬菌体 φ11M15 及大肠杆菌

噬菌体 P1 的毒性却显著小于相同离子浓度的 Hg2+ [95]。

厌氧条件会使产钠弧菌 (Vibrio natriegens)噬菌体

φnt-1 和 φnt-6 的潜伏期显著变长[96]。 

4  展望 

由于噬菌体疗法可以在土壤生态环境系统中靶

向追踪灭活特定种类的宿主细菌，因而具有较为广泛

的应用前景，同时也很有必要从全局角度了解噬菌体

疗法对土壤微生物生态系统功能的综合影响。噬菌体

作为土壤丰度最高的生物体，噬菌体疗法在土壤生态

环境系统中应用研究的热点将集中于以下几方面：①

研发和筛选更加环境友好、成本低廉和广宿主型的噬

菌体作为治疗制剂，或进行多种专一型噬菌体混合

“鸡尾酒”疗法的研制，从而保证噬菌体在土壤中对

宿主致病细菌高效灭活的持久效率；②探明噬菌体疗

法对于土壤微生物群落结构、功能及养分循环的影

响，保障噬菌体疗法应用过程中对土壤生态系统的安

全性，维持土壤微生物群落结构的稳定性与多样性；

③建立噬菌体疗法在土壤环境中应用的风险评估模

型及评价方式，建立高效无害化土壤环境噬菌体疗法

的运行监管机制。 
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