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摘要： 旨在探究大肠杆菌噬菌体 Φ１９９ 与盐酸克林霉素体外联合应用的效果。 对以大肠杆菌 Ｏ１５７： Ｈ７ 为宿主菌的噬菌体 Φ１９９ 的生物学特性进

行了研究， 并对噬菌体 Φ１９９ 与盐酸克林霉素联用抗菌效果进行评估。 结果： 噬菌体 Φ１９９ 是肌尾噬菌体， 其头部直径约为 ５０ ｎｍ， 尾部长度约为

１００ ｎｍ； 噬菌体 Φ１９９ 能够在 ４０～６０ ℃稳定存活， 并且在 ｐＨ 值 ３～１２ 范围内保持活性， 表明噬菌体 Φ１９９ 具有较宽的温度、 酸碱耐受性； 噬菌体

Φ１９９ 的最佳感染复数 （ＭＯＩ） 为 １， 一步生长曲线显示潜伏期为 ５ ｍｉｎ， 裂解期为 ５ ｍｉｎ， 裂解量为 ４４， 能够在 ３ ｈ 内抑制细菌生长； 抗生素联合

应用结果显示， 噬菌体 Φ１９９ 与盐酸克林霉素联合应用有协同作用， 与效价为 １０６ ～ １０７ ＰＦＵ ／ ｍＬ 的噬菌体联用时可将抗生素有效浓度降低至 １ ／ ２
ＭＩＣ， 在与效价为 １０８ ＰＦＵ ／ ｍＬ 的噬菌体联用时可将抗生素有效浓度降低至 １ ／ ４ ＭＩＣ。
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　 　 大肠杆菌 Ｏ１５７： Ｈ７ 是一种重要的食源性致病

菌， 常通过消化道进入动物体内， 定殖并破坏肠黏膜

上皮细胞， 通过产生志贺毒素引起细胞死亡并进入血
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液循环， 对机体造成损伤［１－４］。 大肠杆菌 Ｏ１５７： Ｈ７
主要传染源是感染者和无症状携带者， 通常能够通过

受污染的食物和水感染人， 引起腹泻、 发热、 呕吐等

症状， 具有较高的发病率和死亡率， 是一种重要的人

兽共患病原菌［５－７］。 抗生素是治疗大肠杆菌 Ｏ１５７：
Ｈ７ 感染的主要手段， 但是部分研究人员从环境和人

体粪便样本中分离到该菌耐药菌株， 这些耐药菌株可

能限制了抗生素治疗的疗效［８－９］。 自 ２０ 世纪 ８０ 年

代， 人们就发现对青霉素等抗生素具有耐药性的大肠
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杆菌 Ｏ１５７： Ｈ７ 菌株［９－１０］。 近年来， 随着抗生素的普

及， 多重耐药菌也逐渐增多， 如今， 人们能够从奶牛

等动物体内检测出具有耐氨苄西林、 头孢菌素、 卡那

霉素等多种抗生素的多重耐药大肠杆菌 Ｏ１５７： Ｈ７ 菌

株［１１－１４］， 这为该菌感染的进一步防治带来了挑战。
噬菌体是一种在自然界中广泛存在的微生物［１５］，

作为细菌的天然克星， 其具有动态自适应靶向能力、
高度的物种特异性［１６］、 良好的生物相容性以及能够

裂解耐药细菌等优势［１７］。 近年来， 噬菌体治疗的相

关研究取得了一定进展。 一项研究表明， 用噬菌体处

理多重耐药肺炎克雷伯菌感染的伤口时表现出高达

９９％的愈合效率［１８］。 此外， 研究人员通过将 ３ 种针

对 Ｏ１５７： Ｈ７ 大肠杆菌的噬菌体混合成 “鸡尾酒” 治

疗小鼠肠炎， 显著提高了小鼠存活率以及预后效

果［１９］。 这些试验都证明了噬菌体治疗的可能性。 然

而， 噬菌体和细菌始终处于竞争关系中， 细菌可能在

短时间内通过修饰受体或其他突变机制逃避噬菌体的

感染， 获得对噬菌体的抗性［２０－２１］， 导致单一的噬菌

体无法彻底清除细菌感染。
基于抗生素和噬菌体对细菌不同的杀菌机制， 临

床或试验中尝试将抗生素和噬菌体联合治疗， 与单纯

抗生素或噬菌体治疗相比， 可避免细菌对单纯抗生素

或单纯噬菌体产生耐药性［２２］， 显著提高患者的治愈

比例［２３－２４］， 且通过正确的联合用药还能够降低药物

的副作用， 提高治疗效果［２５－２６］。 本试验检测了大肠

杆菌噬菌体 Φ１９９ 最佳感染复数 （ＭＯＩ）、 一步生长

曲线等生物学特性， 同时也检测了大肠杆菌 Ｏ１５７：
Ｈ７ 对不同抗生素的耐药性， 在此基础上探究了噬菌

体与盐酸克林霉素联合用药的效果。

１　 材料与方法

１􀆰 １　 主要试验材料

大肠杆菌 Ｏ１５７： Ｈ７ 菌株为江苏省疾病预防与控

制中心惠赠， 南京农业大学动物医学院人兽共患病实

验室保存； 噬菌体为实验室分离保存的肌尾科噬菌体

Φ１９９； Ｍｕｅｌｌｅｒ－Ｈｉｎｔｏｎ （ＭＨ） 培养基购自海博生物

技术有限公司； 盐酸克林霉素购自北京索莱宝科技有

限公司。
１􀆰 ２　 噬菌体效价测定

采用双层平板法进行噬菌体增殖。 宿主菌 Ｏ１５７：
Ｈ７ 大肠杆菌培养至对数期， 取 １００ μＬ 菌液与１００ μＬ
噬菌体混合均匀， 加入 ４５ ℃ 的 Ｌｕｒｉａ－Ｂｅｒｔａｎｉ （ ＬＢ）
半固体中， 混匀后倒入 ＬＢ 平板。 ３０ ℃过夜培养， 待

平板上长满空斑后取出平板， 加入 ５ ｍＬ ＳＭ 液， ４ ℃
放置 １２ ｈ。 最后吸取 ＳＭ 液用 ０􀆰 ２２ μｍ 的滤膜过滤，
所得滤液即为噬菌体裂解液， 于 ４ ℃保存备用。

采用双层平板法进行噬菌体效价测定。 上述噬菌

体裂解液用 ＳＭ 液进行 １０ 倍倍比稀释， 每个稀释度

取 １００ μＬ 与 １００ μＬ 对数期大肠杆菌 Ｏ１５７： Ｈ７ 混

匀， 加入 ４５ ℃ 的 ＬＢ 半固体中， 混匀后倒入 ＬＢ 平

板。 ３０ ℃过夜培养， 第 ２ 天取出平板， 计数噬菌斑

为 ３０～３００ 之间的平板。 重复以上操作 ３ 次， 取平均

数为对应噬菌体的效价。
１􀆰 ３　 透射电镜观察

噬菌体培养至 １０９ＰＦＵ ／ ｍＬ， 取 １０ μＬ 转移至铜

网格上， 静置 １０ ｍｉｎ 待其吸附于铜网格后， 用滤纸

吸去多余液体， 滴加 １０ μＬ 磷钨酸 （ＰＴＡ， ２％）， 自

然风 干 ５ ｍｉｎ 后 使 用 Ｈ７６５０ 透 射 电 子 显 微 镜

（Ｈｉｔａｃｈｉ， Ｊａｐａｎ） 观察噬菌体结构。
１􀆰 ４　 最佳 ＭＯＩ 测定

最佳 ＭＯＩ 是指噬菌体与细菌的数量在此比值下，
噬菌体处于最佳复制状态。 Ｏ１５７： Ｈ７ 大肠杆菌培养

至对数期， 用 ＬＢ 培养基稀释至 １×１０７ ＣＦＵ ／ ｍＬ， 用

ＳＭ 液稀释噬菌体， 使噬菌体与细菌的 ＭＯＩ 为 ０􀆰 ００１、
０􀆰 ０１、 ０􀆰 １、 １、 １０ 和 １００。 取 ２００ μＬ 菌液和噬菌体

液， 混合均匀后置于 ３７ ℃、 １８０ ｒ ／ ｍｉｎ 摇床中孵育

５ ｈ。 １０ ０００ ｇ 离心 ８ ｍｉｎ， 吸取上清液过滤。 滤液通

过 １０ 倍比稀释以及双层平板计数法测定噬菌体效价，
效价最高的 ＭＯＩ 为最佳感染复数。 每组重复 ３ 次。
１􀆰 ５　 一步生长曲线测定

取 １ ｍＬ 噬菌体 Φ１９９ 和 １ ｍＬ Ｏ１５７： Ｈ７ 以最佳

ＭＯＩ 混合均匀， ３７ ℃静置孵育 １０ ｍｉｎ。 孵育结束后，
１０ ０００ ｇ 离心 ８ ｍｉｎ， 用 ２ ｍＬ 的 ＬＢ 培养基洗涤 ２ 次

以去除没有吸附于细菌上的噬菌体。 用预热至 ３７ ℃
的 ５ ｍＬ ＬＢ 培养基重悬沉淀， 置于 ３７ ℃、 １８０ ｒ ／ ｍｉｎ
摇床中孵育， 每间隔 ５ ～ １０ ｍｉｎ 取出菌液进行倍比稀

释， 双层平板法测定噬菌体效价。 每组重复 ３ 次。
１􀆰 ６　 裂解曲线测定

取 １ ｍＬ 浓度为 １ × １０８ ＣＦＵ ／ ｍＬ 的大肠杆菌

Ｏ１５７： Ｈ７， 用 ＬＢ 洗涤 ３ 次后稀释 １０ 倍至 １ × １０７

ＣＦＵ ／ ｍＬ。 按照最佳 ＭＯＩ 各取 １００ μＬ 噬菌体和菌液，
混匀后加入 ９６ 孔板中。 取稀释好的菌液和 ＬＢ 各

１００ μＬ， 混匀后加入 ９６ 孔板中， 作为菌液对照。 取

２００ μＬ ＬＢ 加入 ９６ 孔板中， 作为空白对照。 每组重

复 ３ 孔。 酶标仪设置参数为恒温 ３７ ℃， １８０ ｒ ／ ｍｉｎ 震

荡， 持续 １２ ｈ， 每 ３０ ｍｉｎ 检测 １ 次 ＯＤ６００ ｎｍ值， 将所

得数值绘制体外裂解曲线。
１􀆰 ７　 噬菌体热稳定性和 ｐＨ 稳定性

在每个 １􀆰 ５ ｍＬ 的 ＥＰ 管中加入 ５００ μＬ 噬菌体，
分别置于 ４０、 ５０、 ６０、 ７０、 ８０ 和 ９０ ℃中孵育， 每隔

３０ ｍｉｎ 取出 １００ μＬ 噬菌体液用 ＳＭ 液 １０ 倍倍比稀

释， 通过双层平板法测定噬菌体效价， 一共孵育

·９９·畜牧与兽医　 ２０２５ 年　 第 ５７ 卷　 第 １ 期



１􀆰 ５ ｈ。 每组重复 ３ 次。
利用盐酸和 ＮａＯＨ 调节 ＳＭ 液体的 ｐＨ 值， 配制

成 ｐＨ 值为 ２～ １３ 的 ＳＭ 液。 在 １􀆰 ５ ｍＬ 的 ＥＰ 管中分

别加入 ９００ μＬ 不同 ｐＨ 值的 ＳＭ 液和 １００ μＬ 的噬菌

体， 混匀后于 ３７ ℃培养箱中孵育 １ ｈ， 最后取出培养

液进行 １０ 倍倍比稀释以及双层平板法测定噬菌体效

价。 每组重复 ３ 次。
１􀆰 ８　 盐酸克林霉素最小抑菌浓度 （ＭＩＣ） 测定

采用 ９６ 孔 Ｕ 型板测量盐酸克林霉素的 ＭＩＣ。 配

制盐酸克林霉素母液为 ２５６ ｍｇ ／ ｍＬ， 用 ＭＨ 培养液稀

释至 ５１２ μｇ ／ ｍＬ。 在 ９６ 孔板中第 ２ ～ １０ 孔每孔加入

１００ μＬ ＭＨ 培养基， 在第 １、 ２ 孔中加入 １００ μＬ 盐酸

克林霉素稀释液， 第 ２ 孔开始混匀， ２ 倍稀释， 依次

稀释至第 １０ 孔。 大肠杆菌培养至对数期， 用 ＭＨ 培

养基稀释至 １×１０６ ＣＦＵ ／ ｍＬ， 每孔加入 ５０ μＬ 菌液，
第 １２ 孔加入 ５０ μＬ ＭＨ 培养基。 同时设置阳性对照

组 （大肠杆菌＋ＭＨ 培养基） 和阴性对照组 （ＭＨ 培

养基）。 ９６ 孔板置于 ３７ ℃培养箱中培养 １２ ｈ。 使用

酶标仪检测每孔在 ６００ ｎｍ 处 ＯＤ 值。 每组重复 ３ 次。
１􀆰 ９　 噬菌体 Φ１９９ 和盐酸克林霉素体外联合应用

参照文献 ［２７］ 检测噬菌体 Φ１９９ 和盐酸克林霉

素体外联合应用的效果。 首先配制 ５１２ μｇ ／ ｍＬ 的抗

生素稀释液， 在 ９６ 孔板中每孔加入 １００ μＬ ＭＨ 培养

液并通过倍比稀释方法进行抗生素稀释。 大肠杆菌培

养至对数期， 用 ＭＨ 培养基稀释至 １×１０６ ＣＦＵ ／ ｍＬ，
每孔加入 ５０ μＬ 菌液。 准备效价为 １０５ ～ １０８ ＰＦＵ ／ ｍＬ
的噬菌体 Φ１９９ 稀释液， 第 １ 行到第 ４ 行加入 ５０ μＬ
浓度分别为 １０５、 １０６、 １０７和 １０８ ＰＦＵ ／ ｍＬ 噬菌体， 使

每孔含 ２００ μＬ 液体， 具体加样方式如图 １ 所示。

图 １　 噬菌体 Φ１９９ 和盐酸克林霉素体外联合应用加样示意

同时设置阳性对照和阴性对照。 随后将 ９６ 孔板

置于 ３７ ℃培养箱中培养 １２ ｈ， 使用酶标仪检测每孔

在 ６００ ｎｍ 处 ＯＤ 值， 计算抗菌效率。 公式如下： 抗

菌效率％＝ （对照组 ＯＤ６００ ｎｍ值－试验组 ＯＤ６００ ｎｍ值） ／
对照组 ＯＤ６００ ｎｍ值。 试验重复 ３ 次取平均值。

２　 结果

２􀆰 １　 噬菌体 Φ１９９ 及其噬菌斑的形态特征

如图 ２Ａ 所示， 噬菌体 Φ１９９ 的噬菌斑形态为圆

形， 透亮的空斑， 边缘清晰， 直径约为 ２ ｍｍ。 透射

电镜观察显示 （图 ２Ｂ）， 噬菌体 Φ１９９ 病毒颗粒头部

是直径约为 ５０ ｎｍ 的二十面体， 具有可以收缩的尾

部， 长度约为 １００ ｎｍ， 属于肌尾型噬菌体。

Ａ􀆰 噬菌体 Φ１９９ 形成的噬菌斑形态； Ｂ． 噬菌体 Φ１９９ 负染后的电

镜图 （比例尺＝ ５０ ｎｍ）。

图 ２　 噬菌体 Φ１９９ 形态学观察

２􀆰 ２　 噬菌体 Φ１９９ 最佳 ＭＯＩ
如图 ３ 所示， 噬菌体 Φ１９９ 的效价在 ＭＯＩ 为 ０􀆰 ０１～

１００ 时均能够达到 １０９ ＰＦＵ ／ ｍＬ， 并且在 ＭＯＩ 为 １ 时，
噬菌体的滴度最高为 ９􀆰 ２４×１０９ ＰＦＵ ／ ｍＬ， 因此噬菌体

Φ１９９ 与宿主菌 Ｏ１５７： Ｈ７ 的最佳 ＭＯＩ 为 １。

图 ３　 噬菌体 Φ１９９ 的最佳 ＭＯＩ

２􀆰 ３　 噬菌体 Φ１９９ 一步生长曲线

如图 ４ 示， 噬菌体 Φ１９９ 在前 ５ ｍｉｎ 内效价无明

显变化， ５～１０ ｍｉｎ 内效价急剧升高， 然后趋于稳定。
裂解量＝裂解期平均噬菌斑数 ／潜伏期平均噬菌斑数。
噬菌体 Φ１９９ 的潜伏期为 ５ ｍｉｎ， 裂解期为 ５ ｍｉｎ， 裂

解量为 ４４。
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图 ４　 噬菌体 Φ１９９ 一步生长曲线

２􀆰 ４　 噬菌体 Φ１９９ 体外裂解曲线测定

将噬菌体 Φ１９９ 与宿主菌以最佳 ＭＯＩ 混合培养并

持续观察 １２ ｈ， 结果如图 ５ 所示。 在前 ３ ｈ 内， 噬菌

体 Φ１９９ 能够完全抑制大肠杆菌 Ｏ１５７： Ｈ７ 的生长，
未加噬菌体的大肠肝菌 Ｏ１５７： Ｈ７ 则保持持续增长，
空白对照组则未见细菌增长。

图 ５　 噬菌体 Φ１９９ 体外裂解曲线

２􀆰 ５　 噬菌体 Φ１９９ 热稳定性及 ｐＨ 稳定性

如图 ６ 所示， 在 ４０～６０ ℃时噬菌体 Φ１９９ 能够稳

定存在， 在 ７０、 ８０ ℃时噬菌体效价在 １􀆰 ５ ｈ 内急剧

下降， 在 ９０ ℃孵育 ３０ ｍｉｎ 后噬菌体效价降低至 ０。
以上结果表明， 噬菌体 Φ１９９ 在 ４０～６０ ℃范围内活性

比较稳定， 在 ７０ ℃及以上温度下较难长时间生存。
如图 ７ 所示， 噬菌体 Φ１９９ 在 ｐＨ 值为 ３ ～ １２ 时

具有较好的活性， ｐＨ 值为 ２ 和 １３ 时完全丧失活性。
这些结果表明噬菌体 Φ１９９ 对酸碱具有一定的耐受

性， 在 ｐＨ 值 ３～１２ 时可以稳定存在。

图 ６　 噬菌体 Φ１９９ 温度敏感性

图 ７　 噬菌体 Φ１９９ ｐＨ 值敏感性

２􀆰 ６　 盐酸克林霉素的 ＭＩＣ 值

通过将细菌与不同浓度抗生素共同孵育以探究大

肠杆菌对盐酸克林霉素的 ＭＩＣ， 结果， 盐酸克林霉素

对大肠杆菌 Ｏ１５７： Ｈ７ 的 ＭＩＣ 为 ６４ μｇ ／ ｍＬ。
２􀆰 ７　 噬菌体 Φ１９９ 与盐酸克林霉素体外抗菌应用

将盐酸克林霉素与噬菌体 Φ１９９ 体外联合应用，
旨在探索二者联用效果。 通过肉眼直接观察噬菌体与

细菌联用后 ＭＩＣ 的变化， 结果如图 ８Ａ 所示。 当噬菌

体浓度为 １０５ ＰＦＵ ／ ｍＬ 时， 盐酸克林霉素的 ＭＩＣ 仍为

６４ μｇ ／ ｍＬ； 噬 菌 体 浓 度 为 １０６ ＰＦＵ ／ ｍＬ 和 １０７

ＰＦＵ ／ ｍＬ 时， 抗生素的有效浓度降为 １ ／ ２ ＭＩＣ； 当噬

菌体浓度为 １０８ ＰＦＵ ／ ｍＬ 时， 抗生素的有效浓度降至

１ ／ ４ ＭＩＣ。
进一步检测细菌 ＯＤ６００ ｎｍ值并计算抗菌效率， 图

８Ｂ 呈现了噬菌体与盐酸克林霉素联合应用的效果，
数值代表细菌的清除效率， 数值越大， 颜色越浅， 表

明清除细菌的效果越好， 其结果与图 ８Ａ 一致。
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Ａ􀆰 噬菌体与盐酸克林霉素联合应用 ９６ 孔板； Ｂ． 细菌与盐酸克林霉素联合应用的抗菌效率。

图 ８　 盐酸克林霉素与噬菌体 Φ１９９ 联合应用的抗菌效果

３　 讨论

本研究检测了以大肠杆菌 Ｏ１５７： Ｈ７ 为宿主菌的

噬菌体 Φ１９９ 的生物学特性， 并且噬菌体 Φ１９９ 与盐

酸克林霉素联用后能够降低大肠杆菌对盐酸克林霉素

的 ＭＩＣ。 噬菌体 Φ１９９ 的生物学特性显示， 其最佳

ＭＯＩ 为 １， 能够在双层琼脂平板上形成清晰的噬菌

斑。 裂解曲线显示， 噬菌体 Φ１９９ 能够在 ３ ｈ 内达到

良好的抑菌效果。 通过透射电镜观察到噬菌体 Φ１９９
属于肌尾型噬菌体， 具有直径约为 ５０ ｎｍ 的头部和长

度约为 １００ ｎｍ 的尾部。 温度、 酸碱度的变化能够影

响噬菌体的生存和生产， 作为一种生命体， 噬菌体只

有在活性良好的情况下才能够发挥理想的杀菌作

用［２８］。 通过检测噬菌体在不同温度和 ｐＨ 值条件下

的生存能力显示， 噬菌体 Φ１９９ 在 ４０～６０ ℃范围内能

够保持较高的活性， 在 ｐＨ 值 ３ ～ １２ 范围具有较高的

生物学活性， 表明其能够在较宽的温度和酸碱环境下

生存， 证实该噬菌体具有良好的应用前景。
由于抗生素的滥用， 导致临床上细菌耐药性问题

严重， 且由于超级细菌的形成导致采用单一抗生素或

抗菌药物无法达到良好的治疗效果， 因此在临床或试

验中常使用多种抗菌药物联合抗菌［２９－３１］。 目前已有

较多的研究报告显示， 与单一噬菌体或抗生素相比，
噬菌体与抗生素联用具有协同作用， 可以避免细菌感

染或生物被膜的形成［３２－３６］。 此外， 越来越多的临床

医疗者将噬菌体与抗生素联合应用以治疗多重耐药细

菌感染引起的疾病， 并且取得了较为显著的治疗效

果［２３－２４］。 盐酸克林霉素具有广谱抗菌活性， 主要通

过与细菌核糖体的 ５０Ｓ 亚单位结合， 抑制细菌肽链延

长， 从而抑制细菌蛋白质合成［３７］。 盐酸克林霉素还

可通过破坏细菌的表面结构和抑制细菌的生物活性来

杀伤细菌， 并有利于吞噬细胞的吞噬［３８］。
本研究显示， 单独使用盐酸克林霉素时， 盐酸克

林霉素对大肠杆菌的 ＭＩＣ 为 ６４ μｇ ／ ｍＬ， 抗菌效果较

差。 单独使用噬菌体时， １０６ ～ １０８ ＰＦＵ ／ ｍＬ 的噬菌体

Φ１９９ 都无法在 １２ ｈ 内抑制大肠杆菌 Ｏ１５７： Ｈ７ 的生

长。 联合用药后结果显示， 在噬菌体浓度为 １０６ ～ １０７

ＰＦＵ ／ ｍＬ 时， 能够将抗生素有效使用浓度降至 １ ／ ２
ＭＩＣ； 在噬菌体浓度为 １０８ ＰＦＵ ／ ｍＬ 时， 能够使抗生

素的有效使用浓度降至 １ ／ ４ ＭＩＣ， 表明联合应用可以

协同或增加药物的抗菌效果。 有研究表明噬菌体与抗

生素 联 用 能 够 降 低 抗 生 素 的 使 用 浓 度 至 １ ／ ２
ＭＩＣ［２７，３９］， 而本试验降低抗生素使用浓度至 １ ／ ４
ＭＩＣ， 显著提高了联用效果。 这种联用效果的产生可

能是由两方面因素导致的： 一方面是细菌可能因为遗

传限制使其无法高效产生 ２ 种抗菌机制的突变［３１，４０］，
并且抵抗不同抗菌机制之间可能存在相互负作用， 即

增强一种抵抗能力的同时会削弱另一种抵抗能

力［３２，４１］， 且细菌荚膜对噬菌体的吸附十分重要， 细

菌可能通过丢失荚膜来改变噬菌体对其吸附能力， 但

是荚膜的丢失可能导致耐药细菌对抗生素重新敏

感［４２－４３］； 另一方面， 抗生素和噬菌体协同作用可能

迅速降低了细菌密度， 从而降低了耐药突变的

概率［４４］。
综上， 本研究发现了一种能够裂解大肠杆菌

Ｏ１５７： Ｈ７ 的裂解性噬菌体 Φ１９９， 其与盐酸克林霉

素联用后能够在体外有效抑制细菌生长， 表明这种联

用方法对于控制由耐药性大肠杆菌 Ｏ１５７： Ｈ７ 引起的

·２０１· Ａｎｉｍａｌ Ｈｕｓｂａｎｄｒｙ ＆ Ｖｅｔｅｒｉｎａｒｙ Ｍｅｄｉｃｉｎｅ　 ２０２５　 Ｖｏｌ􀆰 ５７　 Ｎｏ􀆰 １



感染具有潜在的应用价值。 然而， 目前噬菌体与抗生

素联用的方法仍然存在一些需要解决的问题： 一方面

是噬菌体可能与抗菌剂之间存在拮抗作用， 导致联用

后治疗效果低于抗生素治疗效果［４５］； 另一方面是噬

菌体与抗生素联用仍然可能导致细菌内毒素和毒性蛋

白的释放［４６］， 造成机体损伤。 本试验没有检测噬菌

体的耐药基因， 以及联用后大肠杆菌 Ｏ１５７： Ｈ７ 内毒

素、 志贺毒素等毒素物质的释放。 相关试验表明， 使

用噬菌体和抗生素治疗时能够降低有毒物质的释放，
提高对动物的治疗效果［２２］， 且能够减少细菌耐药性

的发展［４７－４８］。 相信随着研究的深入， 以上问题将会

得到解决， 从而促进噬菌体－抗生素联合应用的发展

和普及。
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