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  [摘 要] 细菌性角膜溃疡(BCU)是一种严重危及视力的感染性眼病,其常见病原体会对抗生素产生耐

药性而导致治疗失败。噬菌体是一种以细菌等微生物为宿主的病毒,对不同抗生素耐药菌具有高度的抑制作

用,且不良反应较小,因此将噬菌体作为BCU潜在的替代或辅助疗法具有很大前景。目前已有研究者成功应

用噬菌体治疗细菌性角膜炎和角膜溃疡,其杀灭病原菌的同时还可保持眼部结构的完整。该文综述了噬菌体

结构、分类、侵染细菌过程及在BCU中的应用现状等。
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[Abstract] Bacterial

 

corneal
 

ulcer(BCU)
 

is
 

an
 

infectious
 

eye
 

disease
 

that
 

seriously
 

endangers
 

vision.Its
 

common
 

pathogens
 

are
 

resistant
 

to
 

antibiotics,which
 

lead
 

to
 

treatment
 

failure.Bacteriophage
 

is
 

a
 

virus
 

that
 

hosts
 

bacteria
 

and
 

other
 

microorganisms.It
 

has
 

a
 

high
 

inhibitory
 

effect
 

on
 

different
 

antibiotic
 

resistant
 

bacteri-
a,and

 

has
 

less
 

adverse
 

reactions.Therefore,it
 

has
 

great
 

prospects
 

as
 

a
 

potential
 

alternative
 

or
 

adjuvant
 

therapy
 

for
 

BCU.At
 

present,researchers
 

have
 

successfully
 

used
 

bacteriophage
 

to
 

treat
 

bacterial
 

keratitis
 

and
 

corneal
 

ulcer,which
 

can
 

kill
 

pathogenic
 

bacteria
 

while
 

maintaining
 

the
 

integrity
 

of
 

eye
 

structure.The
 

paper
 

reviews
 

the
 

structure,classification,process
 

of
 

bacterial
 

infection
 

and
 

application
 

of
 

bacteriophages
 

in
 

BCU.
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  细菌性角膜溃疡(BCU)是一种严重危及视力的

感染性眼病,其病情发展快,并发症多,若不及时治

疗,常可造成严重的视力损害[1]。发达国家角膜溃疡

的发病率为0.02‰~0.11‰,其在发展中国家的发病

率明显偏高[2]。目前主要采用经验性局部使用抗生

素治疗BCU,但由于抗生素滥用导致耐药菌增加,使
得BCU治疗愈发困难。因此,在使用常规抗生素药

物的基础上,有必要寻找更加安全有效的治疗手段。
噬菌体是一种以细菌等微生物为宿主的病毒[3],对不

同抗生素耐药菌具有高度的抑制作用,且不良反应较

小,因此将噬菌体作为BCU潜在的替代或辅助疗法

具有很大前景。目前,已有多项研究成功应用噬菌体

治疗包括角膜炎、眼内炎、结膜炎、睑缘炎及睑腺炎等

由细菌所致的眼部感染性疾病[4]。本文综述了噬菌

体结构、分类、侵染细菌过程及在BCU 中的应用现

状等。

1 噬菌体

  噬菌体是感染细菌、真菌、放线菌或螺旋体的病

毒,广泛分布于土壤、水、食物、消化道中,是地球上最

丰富、最普遍的生物[3],约为细菌种群数的10倍[5]。

自1915年被发现后,噬菌体疗法在欧洲、美国和苏联

迅速发展[6]。然而随着抗生素的生产和使用,噬菌体

疗法的使用率迅速下降。目前,临床上已成功将噬菌

体应用于治疗呼吸系统和消化系统感染性疾病、慢性

中耳炎、皮肤细菌感染、糖尿病足等[7-8]。近来,随着

耐多药细菌的出现,噬菌体疗法被重新审视,并将其

作为难治性细菌感染潜在的替代疗法。
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1.1 噬菌体结构及分类 绝大多数(96.2%)噬菌体

是尾状的,此外还有一小部分(3.7%)是多面体、丝状

或多形性的[9]。典型的噬菌体通常由一个头部、尾部

和基部构成,其主要由蛋白外壳和遗传物质核酸组

成,其中遗传物质包含在头部的蛋白质壳或衣壳中,
头部通过1个可以收缩或不收缩的尾环连接到尾部,
其尖端与尾部纤维接触,识别细菌表面的附着位

点[10]。噬菌体侵入宿主后可有溶原状态、假溶原状态

和裂解状态[11]。(1)溶原状态:指噬菌体进入细菌后

将基因组整合到宿主菌上,或可能以质粒形式存在并

随宿主菌复制,被称为温和噬菌体[12],其被认为积极

促进水平基因转移现象,是涉及抗生素耐药性和毒力

基因传播的主要机制之一,这也是温和噬菌体不适合

用于噬菌体治疗的原因[13]。(2)假溶源状态:指细菌

宿主细胞摄取噬菌体遗传物质的一种暂时的休眠状

态[14],噬菌体基因组在宿主菌内游离,不会被降解和

复制,在其分裂过程中随机进入子代细菌。(3)噬菌

体裂解状态:指噬菌体在其基因组在进入宿主菌后,
经历噬菌体复制和组装,然后从宿主菌释放,最终导

致其死 亡。噬 菌 体 产 生 内 毒 素,从 内 部 溶 解 宿 主

菌[12]。烈性噬菌体表现为裂解状态[15],其依附于宿

主菌进行复制同时杀死细菌,因此多选用其为杀菌

制剂。

1.2 噬菌体侵染细菌过程 基于噬菌体的结构特

点,噬菌体吸附到宿主细胞是感染的第1步。首先,
噬菌体经吸附蛋白与宿主菌表面特异性受体结合,在
细菌细胞壁上形成1个孔注入遗传物质,并在宿主细

胞内进行核酸复制、蛋白质合成和后代噬菌体的组

装,实现增殖;然后,在细菌细胞裂解和噬菌体后代释

放发生之前观察噬菌体的组装和包装[16]。总的来说,
噬菌体感染其特定的细菌宿主,并以溶解(或毒性)的
生活方式劫持宿主细胞进行复制,最终摧毁宿主,同
时产生子代并杀死宿主。

1.3 噬菌体疗法 使用噬菌体作为治疗剂来控制动

物和人类的细菌感染称为噬菌体疗法[17]。噬菌体可

以单独使用,同时可通过噬菌体鸡尾酒疗法扩大宿主

谱,此外还能与其他抗菌药物联合使用以提高临床

疗效。
噬菌体疗法距今已有100多年的历史,具有安全

性高、特异性强和经济适用等优势。首先,与抗生素

相比,噬菌体相对安全、易于发现[18]且几乎无不良反

应[19]。同时,噬菌体可在不影响哺乳动物和正常微生

物群的情况下,利用细胞表面受体特异性地识别、裂
解破坏宿主细菌[20]。更重要的是,当宿主产生耐噬菌

体能力后,噬菌体自身会快速增殖,并随宿主突变而

重新具有耐抗生素感染的能力[21]。噬菌体可编码降

解与复杂感染有关的生物膜的酶,穿透生物膜直接接

触病原菌,从而解决难治性感染性疾病[22]。此外,噬
菌体还可减少吞噬细胞产生的活性氧、核转录因子-
κB的激活和炎症细胞的招募,从而具有抗炎效应[10]。
这一效应可能有助于减少眼部炎症疾病过程中产生

的组织损伤、疤痕和对视力的影响。由于噬菌体广泛

存在、易于分离,同时能在宿主菌上高滴度复制,其生

产成本通常低于其他抗生素[19]。
尽管噬菌体疗法各方面的优点展示了其作为抗

菌制剂的潜力,但其仍存在一些局限性。首先是宿主

谱窄,必须使用多个噬菌体控制1个致病菌[16],这对

构建噬菌体库和测试单个噬菌体的资源提出了很高

的要求[23]。同时,噬菌体作为一种外源性微生物,目
前尚不完全清楚其免疫反应,在进入机体后可能会迅

速被脾脏、肝脏和其他器官的网状内皮系统清除或被

免疫细胞清除,这可能导致噬菌体长期或可重复应用

的效果下降[24]。目前,噬菌体制剂生产没有官方指

南,这会使安全性测试和获得批准治疗的监管途径变

得更加困难和昂贵[19]。

2 BCU
  BCU是由细菌感染引起的角膜炎症[25],其病理

学的典型特征是角膜上皮缺损、基质炎症和基质组织

的潜在坏死,可导致角膜浑浊和瘢痕形成[26]。BCU
患者通常出现急性、快速发作的眼痛、异物感、流泪、
畏光、视力模糊、眼睑和结膜红肿等症状。裂隙灯检

查可发现边界清楚的浸润、潜在的致密间质炎症及周

围的一层间质水肿[27]。BCU的特点是进展快速,如
果诊断和治疗不当,可能导致严重的视力丧失,高毒

性细菌感染可在24~48
 

h内完全破坏角膜[2]。相关

危险因素包括佩戴隐形眼镜、既往眼部或眼睑手术、
眼表疾病(睑缘炎、神经营养性角膜病变、泪膜缺陷

等),以及全身性疾病(糖尿病、免疫抑制、特应性皮

炎、移植物抗宿主病等)和角膜外伤。及时的诊断和

密切的随访对更好的视觉结果来说是必要的[28-29]。

2.1 BCU的常见病原菌 细菌性角膜炎和角膜溃疡

最常见的病原体是金黄色葡萄球菌、铜绿假单胞菌、
凝固酶阴性葡萄球菌、链球菌和肠杆菌科[30],其中以

金黄色葡萄球菌和铜绿假单胞菌引起的角膜溃疡最

常见也最严重[25]。TERMOTE等[29]的流行病学研

究发现,大多数细菌性溃疡由革兰阳性菌引起,佩戴

隐形眼镜是其主要危险因素,铜绿假单胞菌是接触镜

相关角膜炎和角膜溃疡最常见的细菌病原体。然而

随着抗生素的普遍滥用,病原菌的耐药率增加,金黄

色葡萄球菌和铜绿假单胞菌是BCU最常见的抗生素

耐药菌。截至2019年,葡萄球菌和肺炎球菌的仍处

于很高的耐药水平[31]。BCU常见的病原菌对抗生素

的显著耐药性令人担忧,并可因此导致治疗失败,使
临床中抗生素的选择复杂化。
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2.2 BCU的治疗方法 BCU的治疗包括收集角膜

刮片材料进行涂片和培养,采用经验性强化抗菌治

疗,直到确定致病病原菌和其抗生素敏感性[32]。目

前,主要采用局部抗生素频繁点眼治疗。局部使用氟

喹诺酮类抗生素(如莫西沙星、加替沙星、左氧氟沙

星、贝西沙星等)是溃疡小于2
 

mm 的BCU 标准疗

法[31];若溃疡大于2
 

mm,则需要在氟喹诺酮类药物

中添加强化抗生素。虽然局部使用抗生素治疗BCU
取得了一定效果,但是长期不加区别地使用往往会损

害眼表,甚至可因抗生素耐药影响溃疡愈合,导致治

疗失败。美国大约80%的耐甲氧西林葡萄球菌对常

用的氟喹诺酮类抗生素具有耐药性[33]。因此,寻找一

种抗生素的替代或辅助疗法在角膜溃疡早期使用,对
于改善症状、减少并发症、降低视力损害至关重要。
用于眼科管理和治疗BCU 的理想抗菌剂是一种广

谱、不良反应少、作用持续并能防止出现微生物耐药

性的抗菌剂。近年来,噬菌体作为一种潜在的抗生素

替代疗法,逐渐被研究者关注。

3 噬菌体在BCU中的应用

  目前,噬菌体已被用于治疗由金黄色葡萄球菌、
铜绿假单胞菌、鲍曼不动杆菌和粪大肠杆菌等细菌引

起的各种感染[34]。已有不少临床试验和动物实验证

明了噬菌体在治疗抗生素耐药BCU中的积极作用。

3.1 单一噬菌体疗法 FADLALLAH等[35]使用噬

菌体滴眼液结合全身噬菌体疗法治疗1例万古霉素

治疗无效的金黄色葡萄球菌感染并发角膜溃疡女性

患者,在给药3个月后发现患者眼部症状改善,细菌

培养证明感染已被清除。该研究表明,噬菌体局部和

全身治疗结合是治疗耐药金黄色葡萄球菌感染的细

菌性角膜炎的可能选择。FUKUDA等[36]使用单剂

量的噬菌体KPP12滴眼液能有效地消除铜绿假单胞

菌角膜炎小鼠角膜感染中的细菌,提示噬菌体滴眼液

可能是耐抗生素细菌性角膜炎的一种新的辅助或替

代治疗方法。FURUSAWA等[37]使用噬菌体治疗铜

绿假单胞菌引起的细菌性角膜炎,取得显著疗效。

WALSH等[12]开发了一种含噬菌体的原位凝胶滴眼

液,其可治疗铜绿假单胞菌性角膜结膜炎。该方法使

噬菌体以更小剂量发挥更强的抗感染性能。以上多

个研究均表明,噬菌体疗法对BCU常见耐药菌有效。

3.2 噬菌体鸡尾酒疗法 除单一噬菌体疗法外,还
可通过噬菌体鸡尾酒疗法增加目标病原体的数量,扩
大噬菌体宿主范围,提高治疗效果。有研究成功应用

两种噬菌体混合物有效抑制了铜绿假单胞菌小鼠模

型的角膜炎症,而且发现联合使用噬菌体鸡尾酒疗法

治疗效果优于单一的噬菌体疗法[38]。目前,噬菌体鸡

尾酒疗法包括个性化鸡尾酒疗法和固定鸡尾酒疗法,
其中个性化鸡尾酒疗法需要大量的噬菌体库,固定鸡

尾酒疗法需要符合特定标准的候选库,以及考虑耐药

性问题[19]。噬菌体除单独使用和鸡尾酒疗法以外,还
可联合抗生素使用。研究发现,噬菌体可通过提高耐

多药病原菌对常规抗生素的敏感性以扩大抗生素的

治疗效应,从而发挥协同作用[19]。尽管有多项研究表

明,噬菌体与抗生素之间的协同作用,但不是所有的

组合均能产生协同作用,因此尚需更全面的研究进一

步证实。

4 小结与展望

  预计到2050年,细菌对抗菌药物的耐药性将从

26%上升至40%,导致全球每年约1
 

000万人因抗生

素耐药菌感染而过早死亡,并造成约100万亿美元的

损失,这种情况在发展中国家更为严重[38]。BCU是

一种严重危及视力的眼科急症,感染通常以角膜炎或

角膜炎症开始,并可发展为溃疡,抗生素的耐药性使

其治疗变得愈发困难。噬菌体是治疗细菌感染的一

种天然、安全和有效的策略,为BCU的治疗提供了另

一种可能。噬菌体具有高度特异性,可在不影响哺乳

动物细胞和微生物群的情况下特异性地破坏宿主细

菌,并且能在目标病原菌感染部位精确地积累[19],因
此可能对BCU这类需要局部用药的疾病具有更好的

疗效。此外,噬菌体鸡尾酒疗法通过增加目标病原体

的数量,可扩大噬菌体宿主范围,提高治疗效果。目

前,已经有相当一部分的基础研究和临床试验证明噬

菌体在治疗BCU方面的有效性。噬菌体疗法可能在

未来的BCU抗菌机制中发挥重要作用。
尽管有些国家将噬菌体作为已确立的抗生素替

代品,但有待根据现行标准进行充分的临床试验检

验[3]。此外,目前尚未证实广泛使用噬菌体治疗是否

会导致具有噬菌体耐药性的细菌病原体出现。因此,
在开展广泛临床试验之前,需明确最佳剂量、给药途

径、给药频率和治疗时间,以最大限度地提高疗效和

安全性。结合噬菌体疗法与抗生素治疗BCU似乎是

近期临床发展的一条途径,将噬菌体作为眼部感染性

疾病抗生素治疗的替代或辅助治疗方法是科学合理

且切实可行的方法。
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