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摘要： 细菌性疾病的防治一直以来是全球畜牧业研究的重点， 由于抗生素在畜牧业的不规范使用， 细菌耐药性和药物残留等问题严重影响了畜

牧生产和食品安全， 亟需寻找新的替代品。 噬菌体作为一种天然的抑菌剂， 已有近百年研究历史， 因其特异性强、 繁殖速度快和安全高效等特

点， 目前在多重耐药菌疾病治疗和食品加工等方面均取得较好效果， 并在畜禽养殖中显示出巨大的潜力。 本文综述了噬菌体的定义、 形态结构与

分类、 治疗的优势与局限性以及在畜牧生产中的应用， 以期给畜牧生产中噬菌体的应用提供参考。
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　 　 畜牧业作为全球经济发展的重要支柱， 其贡献价

值高达约 １􀆰 ４ 万亿美元。 据联合国粮食及农业组织

（粮农组织） 估计， 畜牧业产量占农业总产量的

４０％， 约有 １３ 亿人依靠畜牧业维持生计， 但由细菌

作为病原体引发的各类疾病不仅损害动物的健康， 还

给养殖业造成了巨大的经济损失［１－２］。 饲用抗生素长

期以来在畜牧生产中起到了十分关键的作用， 但滥用

抗生素使得细菌耐药性增强， 而且由于抗生素具有广

谱作用， 会清除正常黏膜微生物群的其他重要成员，
从而破坏菌群平衡， 为条件致病菌的增殖提供机会，
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并导致继发感染［３］。 因此， 世界卫生组织于 ２０１９ 年

宣布抗菌素耐药性 （ＡＭＲ） 为人类十大公共卫生威

胁之一。 寻找抗生素的替代品逐渐成为畜牧学研究的

热点， 其中噬菌体作为替代品的研究引起了广泛的

关注。
噬菌体是一类在自然界广泛存在的专性感染细菌

的病毒。 早在 １９１５ 年， 英国生物学家 Ｔｗｏｒｔ［４］宣布在

葡萄球菌培养液中发现一种细菌病毒能使金黄色葡萄

球菌发生凋亡； １９１７ 年， 加拿大细菌学家Ｄ′Ｈｅｒｅｌｌｅ［５］

将这种可以感染细菌的病毒命名为 “噬菌体”， 并在

之后成功治疗了疟疾和人类葡萄球菌感染等疾病。 在

第二次世界大战后， 新型抗菌药物的兴起使得对于噬

菌体的研究进入到停滞阶段， 然而在 ２０ 世纪 ８０ 年

代， 随着世界范围内的多重耐药细菌迅速增加以及原

有的抗菌剂功效降低， 噬菌体重新成为研究的热
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点［６－７］。 近年来通过对噬菌体深入研究， 发现其对于

动物常见胃肠道疾病的防治卓有成效， 且能提升畜禽

生产性能， 防控食品源单增李斯特菌和治疗农作物细

菌性感染， 如番茄， 马铃薯和柑橘， 显示出了良好的

应用价值。 本文就噬菌体形态结构与分类， 噬菌体治

疗的优势与局限性， 以及其在畜禽中的应用进行论

述， 旨在给畜牧生产中噬菌体的应用提供参考。

１　 噬菌体概述

１􀆰 １　 噬菌体的形态结构与分类

噬菌体是地球上最丰富的生物之一， 数量极多。
据统计， 全球约有 １０３１个噬菌体颗粒， 广泛分布于土

壤、 海洋以及人类的生活环境中［８］， 其发挥着重要

的生态作用， 例如噬菌体每天会导致 ２０％ ～４０％海洋

细菌的死亡［９］。 噬菌体的体长为 ２０ ～ ２００ ｎｍ［１０］， 结

构较为简单， 主要由蛋白质外壳和内部的核酸组成，
并通常分为头部和尾部， 其中头部包含衣壳蛋白和核

酸， 尾部为长管结构， 能帮助噬菌体整合到细菌细胞

内［１１］。 目前发现的噬菌体已超过 ６ ０００ 种［１２］， 有两

种分类较为常见， 一种是根据与宿主菌的关系进行分

类， 具体分为使宿主菌裂解的裂解性噬菌体和与宿主

菌共生的溶原性噬菌体。 而另一种分类方式是由国际

病毒分类委员会提出， 将噬菌体分为 ５ 个阶元， 第一

阶元依照核酸类型 （ＤＮＡ 和 ＲＮＡ） 以及单双股形式

分为 ４ 个 “群”， 其中将双股 ＤＮＡ 病毒划分为群Ⅰ、
单股 ＤＮＡ 病毒为群Ⅱ、 双股 ＲＮＡ 病毒为群Ⅲ、 单股

正链 ＲＮＡ 病毒为群Ⅳ； 第二阶元是按科间亲密关系，
在群下设 “目”， 若科间亲缘关系较远或已知成员较

少则直接在群下设科； 第三阶元按属间亲密关系设

“科”， 并根据需要设立 “亚科”； 第四阶元是科下设

立 “属 ”； 第 五 阶 元 是 属 下 设 立 “ 种 ” 和 “ 亚

种” ［１３］。 表 １ 以双股 ＤＮＡ 病毒中的长尾病毒科为例

进行分类。

表 １　 长尾病毒科噬菌体分类示例

属 代表种 宿主菌

Ｔ１ 噬菌体 肠杆菌 Ｔ１ 噬菌体 细菌

Ｔ５ 噬菌体 肠杆菌 Ｔ５ 噬菌体 细菌

λ 噬菌体 肠杆菌 λ 噬菌体 细菌

Ｌ５ 噬菌体 分支杆菌 Ｌ５ 噬菌体 细菌

ｃ２ 噬菌体 乳球菌 ｃ２ 噬菌体 细菌

ＰｓｉＭ１ 噬菌体 甲烷杆菌 ＰｓｉＭ１ 噬菌体 古细菌

ＰｈｉＣ３１ 噬菌体 链霉菌 ＰｈｉＣ３１ 噬菌体 细菌

Ｎ１５ 噬菌体 肠杆菌 Ｎ１５ 噬菌体 细菌

ＳＰβ 噬菌体 杆菌 ＳＰβ 噬菌体 细菌

１􀆰 ２　 噬菌体治疗的优势

由于溶源性噬菌体感染宿主菌后， 遗传物质以噬

菌体原存在于宿主菌内， 不仅无法引起宿主菌裂解，
还会 增 大 耐 药 基 因 （ ａｎｔｉｂｉｏｔｉｃ ｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ ｇｅｎｅｓ，
ＡＲＧｓ） 传播和宿主菌毒力上升的风险［１４］。 而裂解性

噬菌体可以感染和杀死细菌， 不会对人类或动物细胞

产生负面影响， 因此本文论述中运用于畜牧生产上的

噬菌体均为裂解性噬菌体， 其主要优势有以下几个

方面。
宿主特异性高： 噬菌体具有严格的宿主特异性，

其中有尾噬菌体通过附着在尾部的尾丝蛋白 （ ｔａｉｌ
ｆｉｂｅｒｓ ｐｒｏｔｅｉｎｓ， ＴＦＰｓ）， 尾刺蛋白 （ ｔａｉｌ ｓｐｉｋｅ ｐｒｏｔｅｉｎｓ，
ＴＳＰｓ） 和尾管蛋白 （ｔａｉｌ ｔｕｂｅ ｐｒｏｔｅｉｎｓ， ＴＴＰｓ） 等多种

受体结合蛋白对宿主菌细胞表面受体进行识别和不可

逆吸附［１５］。 以致病菌为宿主筛选的噬菌体会减少对

整个微生物群的影响， 保护潜在有益细菌， 抑制次级

病原体过度生长和耐药细菌的出现［１６］。
增殖能力强： 在适宜的环境条件下， 噬菌体可以

２００ｎ 的速度进行繁殖， 单次给药就可大量裂解宿主

菌细胞， 达到快速灭菌的效果。
安全性高： 噬菌体具有宿主依赖性， 能够在感染

部位扩增， 更少的剂量就可以发挥作用， 并随着宿主

菌的清除而死亡， 可避免大量残留于体内［１７］。 噬菌

体还不会破坏原有食物或饲料的颜色、 结构和味道，
并且分解消化为核酸、 蛋白质、 磷酸、 碱基和氨基酸

等， 均是无毒的代谢产物［１８］。 近些年来， 噬菌体完

成了动物试验和临床试验， 以及噬菌体安全性试验，
试验对象的体温、 血常规、 肝功能、 肾功能等， 均未

发现显著的安全问题［１９－２１］。
可裂解细菌生物被膜： 生物被膜是由细菌分泌黏

性 胞 外 聚 合 物 （ ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒ ｐｏｌｙｍｅｒｉｃ ｓｕｂｓｔａｎｃｅ，
ＥＰＳ） 吸附于物质表面， 并增殖形成的三维结构微生

物群落［２２］。 作为细菌的天然物理屏障， 生物被膜的

三维框架结构不但阻止细菌菌团与抗菌药物的接触，
还削弱了免疫细胞的能力， 提高了细菌在极强胁迫环

境中的耐受性［２３－２４］。 噬菌体可破坏生物被膜， 并感

染膜外层和内层细菌， 其自身合成的溶素和解聚酶可

以降解多糖和肽聚糖， 促使 ＥＰＳ 的降解， 从而使噬

菌体渗透到更深的生物膜层感染裂解所有细菌［２５］。
噬菌体 Ｐ２２ 处理培养的鼠伤寒沙门菌 ２４ ｈ 后可使生

物被膜数量减少 ６９％， 在处理 ４８ ｈ 后减少 ９０％［２６］。
金黄色葡萄球菌噬菌体可消除耐甲氧西林金黄色葡萄

球菌的生物被膜达 ９０％以上［２７］。 噬菌体疗法可有效

抑制耐药细菌的繁殖， 并具有成为一线治疗方法的

潜力。
与其他替抗药物联用有增效效果： 噬菌体可与其
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他替抗药物联合使用来弥补各自使用过程中的不足。
添加益生菌的消毒剂可高效杀死病原微生物， 且不产

生抗药性， 但其存在灭菌速度慢和效果衰退快等缺

点， 将噬菌体与其联合使用后可显著改善这一缺点，
实现优势互补［２８］。 噬菌体和抗菌肽联合添加到新西

兰兔的基础日粮中， 相较于单一试剂添加， 可有效降

低家兔肾脏指数、 腹泻率和死淘率， 提升脾脏指

数［２９］。 除此之外， 人工裂解酶 （ Ａｒｔ － ０８５ 和 Ａｒｔ －
１７５） 是通过螺旋状抗菌肽 ＳＭＡＰ－２９ 和噬菌体编码

的裂解酶 ＫＺ１１４ 融合重组而成， 试验发现该裂解酶

可穿透生物被膜， 并快速高效杀灭多重耐药铜绿假单

胞菌［３０］。 因此， 噬菌体与其他替抗药物联用有望成

为取代抗生素的新型高效抗菌模式。
成本较低： 在适宜的条件下， 噬菌体到达感染部

位后， 以指数方式增殖， 使得小剂量地给药便可达到

不错的治疗效果， 减少了扩增的经济成本。 此外， 在

采用冷冻干燥、 喷雾干燥、 添加赋形剂等方法后可大

大提高噬菌体的热稳定性和保质期， 使得其运输成本

降低［３１－３２］。
１􀆰 ３　 噬菌体治疗的局限性

尽管噬菌体可作为替抗药物进行治疗， 但其仍有

一些不足之处。
宿主谱单一： 细菌感染往往同时感染多种病原

菌， 而噬菌体由于其过窄的宿主谱难以同时清除多种

病原菌。 目前多采用配制噬菌体鸡尾酒来扩大宿

主谱。
具有产生细菌抗性的风险： 在治疗过程中， 暴露

于高选择压力下的宿主菌可能会产生抗性， 而根据噬

菌体感染细菌的机理， 可将宿主菌产生抗性的原因分

为 ５ 个方面， 抑制噬菌体吸附， 阻断噬菌体基因组的

注入， 阻止噬菌体基因组的复制， 流产感染和阻止噬

菌体组装与释放［３３］。 试验数据显示， 仅在单一噬菌

体处理铜绿假单胞菌 １０ ｈ 后， 耐受噬菌体的菌株开

始大量生长， 单一噬菌体对耐药高毒力肺炎克雷伯菌

的完全抑菌效果只能维持 ３ ｈ， 在 ６ ｈ 后抗性突变菌

数目呈显著上升趋势［３４－３５］。 这意味着细菌抗性的出

现不仅会影响噬菌体的治疗效果， 而且会使用药成本

增加， 甚至会对生物安全造成威胁。

２　 噬菌体在家禽生产中的应用

２􀆰 １　 噬菌体在防治家禽肠道疾病中的应用

我国禽类产品的消费位居世界前列， 肠道作为家

禽消化和吸收营养物质的主要场所， 直接关系着其健

康水平和生产性能［３６］。 在家禽生产过程中， 由禽类

大肠杆菌和禽类沙门菌所引起的细菌性疾病可引起蛋

禽产蛋下降， 肉禽生长性能受到影响， 种鸡孵化率降

低， 甚至导致死亡［３７－３８］。 当前， 国内外均有利用噬

菌体治疗禽类细菌性疾病的研究。 Ｎｉｃｏｌａｓ 等［３９］ 将 ４
种噬菌体 （ＲＥＣ、 ＥＳＣＯ３、 ＥＳＣＯ４７ 和 ＥＳＣＯ５８） 制

成噬菌体鸡尾酒 （４􀆰 ３×１０７ＰＦＵ ／ ｍＬ）， 组合接种到白

来航鸡第 １７ 天鸡胚， 并在携带 ４ 种噬菌体的 １ 日龄

雏鸡中接种禽致病性大肠杆菌株 ＢＥＮ４３５８， 感染 ７ ｄ
后发现胚内接受噬菌体注射的雏鸡没有发生大肠杆菌

病变， 该研究表明在胚内接种噬菌体可预防 １ 周雏鸡

大肠杆菌病。 卓国荣等［４０］ 将 ６７２ 只 ４５ ｇ 左右的 １ 日

龄雏鸡分为 ４ 组， 分别饲喂基础日粮、 基础日粮＋５０
ｍｇ ／ ｋｇ 杆菌肽锌、 基础日粮＋２５ ｍｇ ／ ｋｇ 或 ５０ ｍｇ ／ ｋｇ 噬

菌体 （１０８ ＰＦＵ ／ ｇ）， 并观察雏鸡生长性能、 血液特

征和粪便微生物的情况， 结果发现， 饲料中添加 ５０
ｍｇ ／ ｋｇ 噬菌体的雏鸡粪便中大肠杆菌和沙门菌含量较

对照组降低了 ７􀆰 ４８％， 相较于抗生素处理组则下降

了 ０􀆰 ６８％， 表明饲料中添加噬菌体可有效抑制大肠

杆菌和沙门菌， 效果与抗生素相当。 杨文文［４１］ 对 ５
日龄雏鸡用肠炎沙门菌攻毒后进行分组， 并分别在其

饮水中添加 １０６ ＰＦＵ 噬菌体和适量多种抗生素， 数据

显示菌体处理组的雏鸡生存率为 １００％， 而阿莫西林

和新霉素处理组的生存率分别为 ６５％和 ６０％， 这表

明噬菌体对肠炎沙门菌感染的治疗效果优于阿莫西林

和新霉素。
肠道菌群通过影响肠道发育、 营养物质利用和免

疫反应， 从而改善肉鸡的生产性能［４２］。 唐路遥［４３］ 分

别将 ５×１０８ ＰＦＵ ／ ｍＬ 的噬菌体鸡尾酒和抗生素添加到

饮水中并投喂给 ２８ 日龄的肉鸡， 试验期间记录各组

肉鸡的采食量、 死亡数目、 体重变化及身体健康状

况， 结果显示， 与抗生素组相比， 噬菌体鸡尾酒可以

使家禽肠道乳酸杆菌量显著升高， 极显著提高绒毛高

度 ９􀆰 １％， 绒毛高度 ／隐窝深度值 ６􀆰 ５％， 并且在肉鸡

５６ 日龄观测时发现噬菌体组肉鸡较抗生素组日均增

重提高 １􀆰 １％， 日均采食量降低 ６􀆰 ３％， 料重比显著

降低 ９􀆰 ７％。 赵虹泽［４４］评估噬菌体对鸡白痢沙门菌的

治疗效果时， 发现噬菌体能够使盲肠菌群中肠球菌

科、 罕见小球菌属和双歧杆菌属的丰度提高， 这些益

生菌可在肠道内分泌有益物质， 增强机体蛋白质代

谢， 并且能产生丁酸， 增强肠道屏障功能， 抑制促炎

因子表达， 维持肠道稳态［４５］。
２􀆰 ２　 噬菌体在净化家禽养殖环境中的应用

规模化养鸡场作为家禽生产链的源头， 是致病菌

防控的重要环节， 定期进行疫病净化可为鸡的生长和

生产创造安全的生物环境［４６］。 但由于抗生素的滥用，
使得耐药菌向养殖环境中扩散， 而噬菌体作为环境友

好型的生物消毒剂， 其对养殖环境中耐药菌的净化效

用得到广泛关注［４７－４８］。 耐药沙门菌可通过被污染的
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土壤、 水体等方式进入养殖环境中并长期存在， 并利

用水平传播和垂直传播的恶性循环感染整个养禽生产

周期［４９－５０］。 Ｐｅｌｙｕｎｔｈａ 等［５１］利用 ３ 种从水体分离出的

噬菌体， 尝试裂解从泰国南部和东部养鸡场中筛选出

的 １０ 株多重耐药沙门菌， 结果发现， ３ 种噬菌体对

于多重耐药沙门菌的裂解率分别为 ９０􀆰 ９％、 ９５􀆰 ５％、
８１􀆰 ８％， 并且耐药菌子代未发生抗噬菌体突变。 张佳

等［５２］在肉鸡养殖场周围水体分离出的 １１ 株沙门菌均

出现耐药现象， 并且多重耐药率高达 ６３􀆰 ６４％， 在噬

菌体抑菌试验中发现， 当控制噬菌体感染复数

（ＭＯＩ） 为 １ ∶ １０ 时， 细菌生长显著滞后， 抑制效果

明显。 以上结果展现出噬菌体在净化环境中耐药型沙

门菌的潜力。 Ｓｅｖｉｌｌａ－Ｎａｖａｒｒｏ 等［５３］在家禽农业设施表

面接种 １０８ＣＦＵ ／ ｍＬ 的婴儿沙门菌和肠炎沙门菌， 并

利用从家禽粪便中筛选的两株特异性噬菌体作为环境

消毒剂测试其净化效果， 在试验第 ５ 天发现当婴儿沙

门菌和肠炎沙门菌噬菌体浓度分别为 １０８ＰＦＵ ／ ｍＬ 和

１０３ ＰＦＵ ／ ｍＬ 时， 可 使 两 种 沙 门 菌 分 别 减 少

７ ｌｇ ＣＦＵ ／ ｍＬ和 ４􀆰 １ ｌｇ ＣＦＵ ／ ｍＬ， 并且整个试验过程

中连续使用噬菌体可有效净化沙门菌。 此外， Ｒｏｔｈ
等［５４］发现中国大型家禽产区的鸡源大肠杆菌对氨基

糖苷类和磺胺类的耐药率高达 ８０％， 并且耐药大肠

杆菌可在鸡场内动物、 环境及饲养员中进行克隆传

播， 因此净化鸡场内的大肠杆菌可有效阻止其耐药基

因交流。 Ｅｌ － Ｇｏｈａｒｙ 等［５５］ 通过喷洒噬菌体 ＳＰＲＯ２
（２􀆰 ８×１０８ ＰＦＵ ／ ｍＬ） 到被大肠杆菌污染过的雏鸡垫料

中， 使得雏鸡死亡率减低和第 １ 周体重显著升高， 表

明噬菌体净化环境可以降低患染大肠杆菌病的严重程

度， 并推测噬菌体可在净化环境中大肠杆菌的同时被

雏鸡大量摄入。 于晓妍等［５６］ 将噬菌体 Ｂｐ７ 制成消毒

剂 （效价为 ０􀆰 １×１０９ ＰＦＵ ／ ｍＬ）， 并与生理盐水和葵

甲溴铵类消毒剂比较在鸡舍地面、 空气、 粉尘的灭菌

效果。 在鸡舍地面， 生理盐水组的消毒效果为

（６０􀆰 １ ± ３５􀆰 １） 个， 葵甲溴铵消毒剂组为 （ ３０􀆰 ８ ±
２６􀆰 ４） 个， 而 Ｂｐ７ 噬菌体组为 （１３􀆰 ７±１２􀆰 ８） 个， 表

明噬菌体的杀菌净化效果更为显著。 同样在鸡舍空气

和粉尘的消毒效果中噬菌体组均显著优于其他两组，
证实噬菌体作为绿色、 环保的消毒剂对疫病净化的实

际应用价值。
上述表明， 噬菌体可作为抗生素的替代品去降低

家禽肠道有害菌群的含量， 有效治疗禽类肠道细菌性

疾病， 并通过提高肠道益生菌群的丰度， 促进肠道消

化吸收， 提高饲料利用率。 噬菌体还可以改变肠黏膜

形态结构， 提高绒毛高度， 从而改善小肠对营养物质

的利用率， 有利于家禽的生长发育［５７］。 同时， 噬菌

体可以通过净化家禽养殖环境， 从源头上减少致病菌

的定制， 控制耐药基因交流。 因此， 噬菌体应用在畜

牧生产中可提高家禽的生产性能。

３　 噬菌体在猪生产中的应用

３􀆰 １　 噬菌体在防治断奶仔猪腹泻中的应用

猪是我国畜牧业的主要养殖动物。 在现代密集饲

养条件下， 断奶是猪生产过程中的关键时期［５８］。 断

奶仔猪因饮食和生活环境等因素产生的应激， 会引起

肠道微生物群被破坏， 大肠杆菌、 沙门菌、 梭状芽胞

杆菌等细菌病原体感染仔猪， 造成仔猪产生腹泻等不

良反应， 给全球生猪产业带来巨大损失［５９］。 如今，
已有许多研究表明噬菌体可有效降低断奶仔猪的细菌

性病原体的数量， 并治疗仔猪腹泻降低死亡率。
Ｔｈａｎｋｉ 等［６０］把干燥后的噬菌体鸡尾酒 （２􀆰 ４×１０６ ～ ３×
１０８ ＰＦＵ ／ ｇ） 添加到攻毒仔猪饲料中。 与对照组相比，
噬菌体组仔猪胃组织、 十二指肠组织、 结肠内容物和

盲肠内容物中沙门菌的定殖数目都显著下降。 Ｍａｏ
等［６１］研究表明， 通过给被大肠杆菌攻毒的断奶仔猪

口服微囊化噬菌体 Ａ２２１ （１０９ ＰＦＵ ／ ｍＬ） 可将肠杆菌

科在十二指肠的比例降至 ０􀆰 ６４％。 同时盲肠和十二

指肠的病变减轻， 空肠淋巴结、 盲肠和脾脏的细菌负

荷减轻， 显著提高了仔猪日增重。 与抗生素对照组相

比， 噬菌体取得与其相同的效果。 Ｃｈｏｉ 等［６２］ 通过给

体重在 （７􀆰 １８±０􀆰 ４１） ｋｇ 并处于非卫生条件下的断奶

仔猪的日粮中添加噬菌体鸡尾酒 （１０８ ＰＦＵ ／ ｋｇ）。 在

投喂 １４ ｄ 后发现， 噬菌体不仅能有效控制仔猪体内

变形杆菌门和梭状芽胞杆菌的丰度， 提高十二指肠以

及空肠绒毛高度， 还降低了仔猪体内血清肿瘤坏死因

子 α （ＴＮＦ－α） 和诱生型 ＣＯＸ （ＣＯＸ－２） 的释放，
高浓度的 ＣＯＸ－２ 是肠漏的标志［６３］。 通过分析仔猪的

肠道微生物菌群发现， 仔猪肠道内毛螺菌属、 乳酸杆

菌和双歧杆菌等益生菌的数量大量增加， 肠胃中丁酸

的含量增多， 促进了仔猪的消化与吸收［６４］， 使得仔

猪的平均日增重和体重大幅增加。 Ｚｅｎｇ 等［６５］在 ２５ 日

龄的断奶仔猪中的日粮中添加 １０８ ＰＦＵ ／ ｇ 噬菌体， 与

抗生素对照组相比， 投喂 ４００ ｍｇ ／ ｋｇ 噬菌体的仔猪体

内有害菌群的数目减少， 腹泻发生率下降。 在此基础

上， 研究发现仔猪体内分泌型免疫球蛋白 Ａ （ｓｌｇＡ）、
转化生长因子 α （ＴＧＦ－α） 和肠三叶因子 （ ＩＴＦ） 的

含量升高， 表明饲料中添加 ４００ ｍｇ ／ ｋｇ 的噬菌体可以

提高仔猪的免疫能力。 同时， 还提高了空肠内 ＺＯ 蛋

白 （ＺＯ－１）、 闭合蛋白 和密封蛋白 的 ｍＲＮＡ 相对表

达量， 降低了血清 ｄ － 乳酸浓度和二胺氧化酶

（ＤＡＯ） 活性， 保护了肠道屏障的完整性。
３􀆰 ２　 噬菌体在净化猪源耐药菌中的应用

仔猪易被耐药菌感染， 使得新生仔猪腹泻更难以
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防控， 并导致仔猪免疫机能低下， 死亡率升高， 甚至

成为耐药菌扩散的源头， 噬菌体疗法被给予厚望［６６］。
如今， 猪源大肠杆菌普遍出现耐药性且以多重耐药型

居多， 其中作为引发仔猪腹泻的主要病原菌之一的产

肠毒素型大肠杆菌 （Ｅｎｔｅｒｏｔｏｘｉｇｅｎｉｃ Ｅｓｃｈｅｒｉｃｈｉａ ｃｏｌｉ，
ＥＴＥＣ） 已产生耐药性。 Ｆｅｒｒｅｉｒａ 等［６７］ 使用海藻酸钠

和碳酸钙制成微囊包被噬菌体 ＦＪ１ （１×１０６ＰＦＵ ／ ｍＬ），
并在体外环境中测试微囊在模拟胃肠液中对噬菌体的

保护效果和对 ＥＴＥＣ Ｏ９： Ｈ９ 感染的新生仔猪小肠细

胞系 ＩＰＥＣ－１ 的治疗效果。 体外测试发现， 微囊包被

的噬菌体 ＦＪ１ 在模拟胃肠液中 １ ｈ 后的成活率仍高达

（９３􀆰 ３±８􀆰 ７）％， 并且在 ６ ｈ 内清除 ＩＰＥＣ－１ 内 ９９％以

上的 ＥＴＥＣ， 这一结果在给药后 ６ ｈ 仍保持显著， 证

明了噬菌体在仔猪肠道细胞中对抗耐药型 ＥＴＥＣ 是有

效的。 Ｈａｎ 等［６８］ 给断奶仔猪灌服含有 ＥＴＥＣ Ｋ８８ 和

Ｋ９９ 的缓冲液， 并在每日的基础日粮中添加等量可裂

解 ＥＴＥＣ Ｋ８８ 和 Ｋ９９ 的噬菌体， 结果发现， 回肠与盲

肠中 ＥＴＥＣ Ｋ８８ 的定殖量显著减少以及粪便中脱落量

显著增加， 而对 ＥＴＥＣ Ｋ９９ 的治疗效果不显著， 但仔

猪症状均有缓解， 并且平均日增重也显著增加。 由于

仔猪接触环境中被耐药菌污染的垫料、 饲料、 饮水会

引起发病， 并且仔猪排出的粪便也会携带耐药菌， 加

重环境的污染。 韦馨琛［６９］ 利用噬菌体 ＥＡ４３Ｐ９ 和

ＥＴ２Ｐ２ 制成喷雾剂， 在模拟污染环境中评估其对猪

源多重耐药大肠杆菌的净化效果， 试验开始 ２ ｈ 后，
杀菌率分别高达 ９８􀆰 ５７％， ９８􀆰 ９１％， 而两种噬菌体的

混合喷雾剂杀菌效率更是高达 ９９􀆰 ６８％。
上述说明， 噬菌体可有效净化猪源耐药型细菌，

并减少断奶仔猪肠道内的致病性细菌的定殖， 同时提

高益生菌 （乳酸杆菌、 双歧杆菌） 丰度和丁酸含量，
改善肠道结构， 提高饲料的消化利用效率， 使得生产

性能各项指数显著升高［７０－７１］。

４　 噬菌体在反刍动物生产中的应用

４􀆰 １　 噬菌体在防治犊牛腹泻中的应用

反刍动物可提供人类必需的肉、 奶、 皮等农产

品， 使其成为畜牧养殖的重要角色之一。 牛是单胎动

物， 通常 １ 胎产 １ 犊， 所以由腹泻引发的犊牛死亡给

养殖户带来巨大的经济损失。 调查研究显示， 有

２８％以上的犊牛腹泻是由致病性大肠杆菌引起， 病牛

生长 缓 慢， 易 感 染 其 他 疾 病 且 极 易 死 亡［７２－７３］。
Ｓｃｈｍｏｅｌｌｅｒ 等［７４］ 将 ２００ 只饲喂了 ２ ｄ 初乳的牛犊分

组， 噬菌体组每日饲料添加 １ ｇ 的噬菌体 （１􀆰 ８×１０６

ＰＦＵ）。 与对照组相比， 噬菌体组的犊牛出现腹泻的

数目较少， 且患病犊牛的腹泻天数减少， 平均日增重

和终末体重均增高， 说明噬菌体可有效预防治疗犊牛

腹泻。 Ａｌｏｍａｒｉ 等［７５］ 把 ３ 种大肠杆菌噬菌体 （ １０９

ＰＦＵ ／ ｍＬ） 和乳酸菌制成栓剂， 同时把 ３～７ 日龄的犊

牛分为健康犊牛对照组 （不投喂栓剂）、 攻毒犊牛对

照组、 服用栓剂的健康犊牛组、 服用栓剂的攻毒犊牛

组， 结果表明， 服用栓剂的健康犊牛组无腹泻症状且

未见大肠杆菌再定殖， 而攻毒犊牛组在服用栓剂的

２４ ｈ 后腹泻率下降至 ２０％， 表明服用栓剂可有效预

防和治疗腹泻， 同时， 试验发现服用栓剂的犊牛组体

内免疫球蛋白 Ａ （ＩｇＡ）、 免疫球蛋白 Ｇ （ＩｇＧ）、 干扰

素 γ （ＩＦＮ－γ） 和溶菌酶相较于对照组体内浓度高，
说明栓剂可刺激犊牛体内的特异性免疫和非特异性免

疫。 Ｊｅｏｎｇ 等［７６］给断奶前的雄性荷斯坦犊牛的日粮中

添加 ０􀆰 １％的商用噬菌体， 发现在断奶后两周， 未服

用噬菌体的犊牛存活率为 ５０％， 而服用噬菌体的犊

牛成活率为 ７０％， 此外， 试验组犊牛的粪便中的大

肠杆菌 １０３􀆰 ５ ＣＦＵ ／ ｇ， 而对照组犊牛粪便中的大肠杆

菌为 １０４􀆰 ７ ＣＦＵ ／ ｇ， 表明饲料中添加噬菌体有效提高

了犊牛的存活率， 降低了犊牛体内的大肠杆菌数目。
４􀆰 ２　 噬菌体对大肠杆菌 Ｏ１５７： Ｈ７ 的净化效果

由于绝大部分携带大肠杆菌 Ｏ１５７： Ｈ７ 的牛不表

现任何临床症状， 使得食品安全受到了威胁。 大肠杆

菌 Ｏ１５７： Ｈ７ 和金黄色葡萄球菌可通过反刍动物的肉

制品和奶制品进入食物链造成人群感染， 感染致病后

会出现腹部绞痛和非出血性腹泻， 患病严重者可能发

展成急性肾衰竭而死亡［７７－７８］。 Ｒｏｚｅｍａ 等［７９］分别给攻

毒育肥牛口服噬菌体 （３􀆰 ３×１０１１ ＰＦＵ ／ ｍＬ） 和直肠注

射噬菌体 （１􀆰 ５×１０１１ ＰＦＵ ／ ｍＬ）， 发现口服和直肠注

射噬菌体均能有效降低大肠杆菌 Ｏ１５７： Ｈ７ 的数目。
Ｂａｃｈ 等［８０］给绵羊口服噬菌体鸡尾酒 （１０１０ＰＦＵ ／ ｍＬ），
发现在服用 ８ ｄ 后， 肠道内大肠杆菌 Ｏ１５７： Ｈ７ 的数

目迅速减少， 这与 Ｒａｙａ 等［８１］ 的研究结论相似。 Ｇｉｌｌ
等［８２］向奶牛乳房内每日注射 １０ ｍＬ 噬菌体 （１􀆰 ２５×
１０１１ ＰＦＵ ／ ｍＬ） 或生理盐水来治疗 ２４ 头由金黄色葡萄

球菌引发的乳腺炎的荷斯坦奶牛， ５ ｄ 后， 噬菌体治

疗组的治愈率为 １６􀆰 ７％， 而生理盐水组则全部没有

治愈。
４􀆰 ３　 噬菌体在净化反刍动物养殖环境中的应用

反刍动物养殖环境的卫生水平直接或间接决定了

细菌疾病的感染率， 因此研发绿色安全的环境消毒剂

对于反刍动物的生产十分关键。 Ｎｉｃｋｏｄｅｍ 等［８３］ 将噬

菌体鸡尾酒 （２×１０１０ ～ ６×１０１０ ＰＦＵ ／ ｍＬ） 喷洒到牛圈

表面， 并在第 ０、 ７、 １４、 ２１ 天分别收集牛皮拭子样

本 （包括胸部和臀部） 和粪便样本。 试验第 ０ 天，
样本中均检测出携带 ＡＲＧｓ 的沙门菌， 其中粪便样本

的沙门菌感染率为 ３８􀆰 ２％， 胸部和臀部牛皮样本的

感染率分别达 ７８􀆰 ７％和 ８０􀆰 ９％； 当试验结束后发现
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经噬菌体鸡尾酒喷洒的区域的粪便、 胸部和臀部样本

最低感染率分别下降到 １２􀆰 ５％、 １８􀆰 ４％、 １５􀆰 ６％， 证

明了噬菌体可有效净化牛圈中的耐药型沙门菌。
Ｆｌａｃｈ 等［８４］ 按照商用噬菌体配方 Ｆｉｎａｌｙｓｅ， 配制牛皮

洗涤剂， 并将牛圈中 １ ８００ 头牛进行喷淋洗涤； 肉牛

在洗涤前首先经过外部栏， 并在干预栏中进行洗涤，
之后进入内部栏， 洗涤处理后， 工作人员每周 ３ 次穿

戴无纺布鞋套在牛圈内按规定路径行走， 采集靴拭子

样本； 分析一个月内的样本发现， 干预栏的靴拭子样

本中的大肠杆菌 Ｏ１５７： Ｈ７、 Ｏ２６ 和 Ｏ４５ 含量相较于

其他栏显著降低， 意味着在牛圈中喷洒噬菌体， 可能

有助于环境中大肠杆菌 Ｏ１５７： Ｈ７、 Ｏ２６ 和 Ｏ４５ 的减

少。 喻胜猛［８５］将 ６ 种噬菌体制成噬菌体鸡尾酒 （１０９

ＰＦＵ ／ ｍＬ） 并装入无菌喷壶， 均匀喷洒至含有羊源大

肠杆菌的透明箱内， 发现噬菌体鸡尾酒可在 ０􀆰 ５ ｈ 内

消灭模拟环境中绝大多数的细菌， 证明噬菌体均具有

良好的环境净化能力， 且宿主菌与噬菌体作用 ６ ｈ 后

产生抗性概率的结果表示， 宿主菌突变率在 １０４ ～ １０６

之间， 说明对于宿主菌突变影响低， 具有很好的实际

应用价值。
以上表明， 噬菌体可作为抗生素的替代品来降低

反刍动物体内大肠杆菌 Ｏ１５７： Ｈ７ 的阳性率， 并且可

有效防治由细菌性病原体引发的腹泻和乳腺炎， 从而

提高了反刍动物生产产品的质量品质和生产性能。 此

外噬菌体对环境出色的净化效果， 使反刍动物的患病

概率大大降低。

５　 展望

在畜牧生产的过程中， 合理利用噬菌体不仅可以

治疗细菌性病原体引发的疾病、 降低畜禽幼仔死亡率

和提高畜禽生产性能， 还可抑制耐药型细菌传播， 净

化畜禽养殖环境。 但是， 由于噬菌体在畜牧生产中仍

未有统一标准， 所以调节噬菌体宿主范围、 确定噬菌

体添加的最佳剂量及研发安全高效的给药剂型等问题

仍是今后的研究重点。 同时， 为了安全高效的应用噬

菌体， 对于细菌耐受噬菌体的机制、 动物自身免疫对

于噬菌体的影响和噬菌体和病毒协同进化等问题仍需

进一步深入研究。
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