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噬菌体疗法在肺移植中的应用现状及展望

张振宇　王梓涛　华文洁　戴振航　陈静瑜

【摘要】　多重耐药菌（MDRO）是指对 3 类或以上临床常用抗菌药物不敏感的细菌，包括铜绿假单胞菌、

鲍曼不动杆菌、肺炎克雷伯菌等，MDRO 感染是影响肺移植（LTx）术后存活率的主要因素，在移植后第 1 年占

死因的 30%。抗生素治疗特异性低，易产生耐药性，且新药研发周期长、成本高，局限性较大。噬菌体对细菌具

有高度特异性，可在感染病灶中大量增殖，并在作用过程中与细菌共同进化，对 MDRO 也具有很好的杀灭作

用，有望弥补现有抗生素疗法的不足。本文将综述噬菌体疗法的发展背景及其作用机制，总结其在 LTx 领域应用

现状和早期临床试验情况，从而为临床工作提供新的思考路径。
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【 Abstract】  Multidrug  resistant  organism  refers  to  bacteria  that  are  insensitive  to  three  or  more  antibiotics
commonly used in clinic, including Pseudomonas aeruginosa, Acinetobacter Baumannii and Klebsiella pneumoniae, etc.
MDRO infection is a major factor affecting the survival rate after lung transplantation (LTx), accounting for 30% of the
causes  of  death  in  the  first  year  after  transplantation.  Antibiotic  treatment  has  low  specificity  and  is  prone  to  drug
resistance.  The  development  of  new  drugs  has  a  long  cycle  and  high  cost,  with  significant  limitations.  Phage  has  high
specificity for bacteria, which can proliferate in large quantities in the infected lesion and co-evolve with bacteria during
the action process. Phage also have a good killing effect on MDRO, which is expected to make up for the deficiencies of
existing antibiotic therapy. This article reviews the development background and mechanism of action of phage therapy,
and summarizes its application status and early clinical trial results in the field of LTx, in order to providing new thinking
paths for clinical work.

【Key  words】  Phage  therapy;  Lung  transplantation;  Multidrug  resistant  organism;  Cystic  fibrosis;  Antibiotics;
Bacteria; Respiratory tract microbiota; Pneumonia

 

肺移植（lung transplantation，LTx）是终末期肺

病的唯一有效治疗方法，根据国际心肺移植学会统

计，目前 LTx 手术量已超过 70 000 例[1]。LTx 受者呼

吸道微生物环境复杂，黏膜纤毛清除能力显著降低，并

伴有不同程度的免疫抑制，感染常常难以控制 [2-3]。

据统计，多重耐药菌（multidrug resistant  organism，

MDRO）感染是影响 LTx 术后存活率的主要因素，

在移植术后 1 年占死因的 30%[2]。MDRO 是指对 3 类

DOI: 10.12464/j.issn.1674-7445.2025037
基金项目：国家四大慢病重大专项（2023YFC2507100）

作者单位： 214000　江苏无锡，南京医科大学附属无锡人民医院 江苏省肺移植中心 无锡市器官移植研究院（张振宇、王梓涛、华文洁、

戴振航、陈静瑜）；浙江大学医学院附属第二医院肺移植科（陈静瑜）

作者简介：张振宇（ORCID 0009-0007-6748-3114），本科，研究方向为肺移植，Email：1172004356@qq.com
通信作者：陈静瑜（ORCID 0000-0002-2127-1788），博士，教授，研究方向为肺移植，Email：chenjy@wuxiph.com 

第 16 卷　第 3 期 器官移植 Vol. 16　No.3
　2025 年 5 月 Organ Transplantation May 2025　

mailto:chenjy@wuxiph.com
mailto:chenjy@wuxiph.com
https://doi.org/10.12464/j.issn.1674-7445.2025037
https://doi.org/10.12464/j.issn.1674-7445.2025037
https://doi.org/10.12464/j.issn.1674-7445.2025037
mailto:1172004356@qq.com
mailto:chenjy@wuxiph.com


或以上临床常用抗菌药物不敏感的细菌，LTx 受者常

感染的 MDRO 包括铜绿假单胞菌、鲍曼不动杆菌、

肺炎克雷伯菌、耐甲氧西林金黄色葡萄球菌、洋葱伯

克霍尔德菌复合物、脓肿分枝杆菌等，现有抗生素治

疗特异性低，易产生耐药性，且新药研发周期长、成

本高，局限性较大，因此急需传统疗法之外的有效抗

菌策略，噬菌体疗法提供了新的思路[4-8]。

噬菌体是一种具有严格宿主特异性的病毒，依赖

宿主进行复制，主要由蛋白质衣壳和包含其中的核酸

构成，大多有尾部。噬菌体可将尾部附着在细菌表

面，随后注入核酸，裂解靶细菌。根据增殖特点可分

为裂解性噬菌体和溶源性噬菌体，临床噬菌体治疗主

要使用裂解性噬菌体[9]。与抗生素相比，噬菌体对细

菌具有高度特异性，可在感染病灶大量增殖，并在作

用过程中与细菌共同进化，对 MDRO 也具有很好的

杀灭作用[10]。在东欧国家如俄罗斯和波兰，噬菌体

历来可作为各种临床病症的非处方治疗药物，但因

为青霉素进入市场，噬菌体疗法并未被西方主流国家

接受[11]。2016 年美国成功使用静脉注射噬菌体治疗

鲍曼不动杆菌感染，自此人们对噬菌体疗法的兴趣激

增[12-16]。在 LTx 的临床治疗中，也有相关病例报告展

示了噬菌体治疗的潜在价值，但尚无系统性的临床试

验[17]。基于此，本文将从临床应用、早期临床试验和

作用机制 3 个方面来综述噬菌体疗法的现状，并对噬

菌体未来在 LTx 领域的应用进行展望。 

1    临床应用

目前，已有一些 LTx 受者及等待者接受过噬菌体

治疗，表 1 按病原体类型、感染类型、给药方式和临床

结局总结了迄今为止在该情况下报道的病例[16, 18-22]。
 

表 1    已报道的有关 LTx 受者和等待者的噬菌体治疗案例总结

Table 1    A summary of reported cases of phage therapy in lung transplant recipients and candidates

研究团队 年份
患者
类型

病原体 n 感染类型 给药方式 结局 随访时间

Dedrick
R M,
et al[16]

2023年

LTx
受者

脓肿分
枝杆菌

3
肺炎
胸骨骨髓炎
播散性结核

静脉注射，109 PFU/mL，每日2次，
持续1个月；第3例患者接受静脉注
射鸡尾酒疗法，109 PFU/mL，每日
2次，持续1年

2例患者的症状改善，
但均死于其他原因（接
受1个月治疗）；第3例
患者感染消退

2例患者
1个月

第3例患者
1年

LTx等
待者

脓肿分
枝杆菌

1 CF中的肺炎
静脉注射噬菌体混合物，109 PFU/
mL，每日2次，持续13个月

感染消退且成功LTx
（移植术后无复发）

13个月

Haidar G,
et al[18]

2023年
LTx
受者

多噬伯
克霍尔
德菌

1
肺炎
菌血症

雾化单噬菌体，3.33×109 PFU/mL，
3 mL，每日2次，持续8 d，1次静脉
给药

治疗失败，患者死亡 8 d

Aslam S,
et al[19]

2019年
LTx
受者

铜绿假
单胞菌

2 肺炎

静脉注射和雾化吸入，109 PFU①/
mL，每6 h 1次静脉注射，每4 h
1次，雾化吸入，107 PFU/mL，
每日2次，持续4周

感染消退 7个月

伯克霍
尔德菌

1
肺炎
脓胸
菌血症

静脉注射，106 PFU/mL，每日
2次，持续12周

症状改善后多器官衰竭
死亡

3个月

Lebeaux D,
et al[20]

2021年
LTx
受者

木糖氧
化无色
杆菌

1 肺炎

第1轮：4×1010 PFU/mL，5 mL，
每日3次，雾化吸入，持续2 d；
第2轮：5×109 PFU/mL，经支气管
镜单次给药30 mL后，5 mL雾化吸
入，每日3次，持续2周

症状改善 2 年

Law N,
et al[21]

2019年
LTx
等待者

铜绿假
单胞菌

1
CF②中
的肺炎

静脉注射噬菌体混合物，4×109 PFU/
mL，每6 h 1次，持续8周

感染消退且成功LTx
（移植术后无复发）

9个月

Dedrick R
M, et al[22]

2019年
LTx
受者

脓肿分
枝杆菌

1
播散性
结核

静脉注射，109 PFU/mL，每日
2次+局部治疗，持续32周

症状改善 5个月

　　注：①PFU为噬菌斑形成单位；②CF为囊性纤维化。
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噬菌体治疗总体安全性良好且效果显著，11 例患者

中有 5 例感染消退，5 例症状改善（其中 3 例死于感

染无关原因），1 例治疗失败。

噬菌体治疗的安全性已得到广泛验证。2022 年

1 项系统评价发现，噬菌体治疗的总体不良反应发生

率仅为 7%，主要包括过敏、发热等，均可通过对症

处理改善症状，暂无严重不良反应报道[16, 23]。基于

表 1 可以发现，LTx 受者感染严重，致病菌情况复

杂，临床情况不稳定，但噬菌体治疗获得了与常规感

染一致的安全性。尽管噬菌体尚未在临床中广泛应

用，但已有案例展现出其巨大的潜力[19, 24-25]。

表 1 中对 LTx 受者进行了静脉和雾化噬菌体治

疗，并定期收集支气管肺泡灌洗（bronchoalveolar
lavage fluid，BALF）评估患者体内噬菌体载量。静

脉注射是噬菌体疗法的常用给药方式，噬菌体可以迅

速分布在网状内皮系统内，尤以脾脏内噬菌体滴度最

高，也可以在肺内富集[26]。对其中 1 例受者静脉注射

噬菌体 4×109 PFU，不伴随雾化，第 4 日 BALF 样本

中回收噬菌体总量为 4×107 PFU/mL[19]，该数据表

明，静脉注射噬菌体可以到达肺部的目标部位。

雾化噬菌体治疗更加适用于肺部感染，在 LTx
受者中应用潜力更大，但其疗效受多种因素影响。

表 1 中对 1 例 LTx 受者使用振动网状雾化器治疗

2 周，不伴随静脉注射，从第 29 日 BALF 样品中回

收了与静脉治疗相似的噬菌体复制量[19]。同中心另

1 例受者使用喷射雾化器治疗 7 d，仅第 6 日后的

BALF 样本中即可检出噬菌体[18]，这提示不同类型的

雾化器可能影响噬菌体活性。一项调查分枝杆菌噬菌

体的研究佐证了这一观点，振动网状雾化器的活性噬

菌体递送率 [（3.3±0.8）×108 PFU/min] 比喷射雾化

器 [（5.4±1.3）×104 PFU/min] 更高[27]。

噬菌体雾化治疗的效能还与其种属有关。一项研

究使用透射电子显微镜对 3 种类型的噬菌体（肌尾噬

菌体、短尾噬菌体和长尾噬菌体）进行了成像，发现

喷射雾化器诱导的滴度损失与噬菌体的形态损伤相

关，长尾噬菌体更容易受损且难以存活[28]。另一项噬

菌体在体内肺炎模型的研究发现长尾噬菌体比短尾噬

菌体对雾化更敏感，并且使用网状雾化器时，噬菌体

的输出更高[29]。因此，在临床使用之前，应根据噬菌

体类型选择合适的雾化器类型，减少滴度损失。

针对表 1 失败案例，我们不能排除临床恶化和最

终死亡与噬菌体治疗的相关性，这可能是由于噬菌体

裂解细菌释放内毒素，诱发细胞因子反应。此外，单

一噬菌体治疗易产生抗性菌株，可混合多种噬菌体使

用鸡尾酒疗法扩大抗菌谱。 

2    早期临床试验

目前，有多项与噬菌体治疗相关的早期临床试验

正在进行中，主要针对囊性纤维化（cystic fibrosis，
CF）患者，但也包括一项针对非 CF 支气管扩张的试

验（表 2）。一项国际研究正在招募伯克霍尔德氏菌

定植的 CF 患者和 LTx 受者，目的是从入组患者中分

离致病菌以开发噬菌体库，最终用于初步临床试

验[30]。此外，随着噬菌体研究的深入，我们发现特定

的噬菌体可能迫使目的细菌遵循特定的变化路径，导

致抗生素耐药性降低，促使细菌微生物敏感谱的变

化。因此，可以监测呼吸道微生物数量和组成的变化

来评估噬菌体药代动力学和耐药性，还可以通过 1 s
用力呼气量评估肺功能变化和临床结局。上述试验致

力于研究各种观察终点，评估噬菌体治疗的疗效，以

更好地应用于临床。 

3    作用机制

抗生素主要通过 4 大机制杀灭细菌，即抑制细菌

细胞壁合成、增强细菌细胞膜通透性、干扰细菌蛋白

质合成以及抑制细菌核酸复制转录，较为局限的作用

靶点催生了 MDRO[31]。相比之下，噬菌体通过多种

方式与免疫系统交互来实现其抗菌作用[32-33]，人类病

毒群落中高达 90% 是噬菌体[34]。皮肤黏膜作为人体

第 1 层屏障，表面含有丰富的噬菌体，可以作为抵抗

细菌的额外防御层，并影响细菌定植率[35]。在临床治

疗方面，噬菌体不仅可以通过直接裂解作用来清除细

菌感染，还可以发挥吞噬作用和调理作用[35-37]。噬菌

体可以通过病毒易位和上皮细胞的内吞作用越过黏膜

屏障进入淋巴组织[38]，巨噬细胞在吞噬过程中表面的

蛋白质片段以及核内的遗传物质被 Toll 样受体识

别，诱发细胞因子反应，产生活性氧，从而产生杀菌作

用[35]。除了直接杀伤外，噬菌体还能调理细菌，在附

着过程中，噬菌体包裹在细菌表面，增加了对免疫系

统的易感性[39]。然而，血清抗体中和反应会导致噬菌

体感染性降低，继而失去临床疗效[40-42]。血清中和程

度随噬菌体本身的特性、给药方式以及噬菌体的剂量

而变化，并且可能受到免疫抑制的影响[43]，但血清中

和反应相关的噬菌体治疗对临床结局的影响尚不确
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定。一些病例在血清中和开始时表现出临床恶化现

象，而另一些病例尽管发生了血清中和，临床症状却

得到改善[16, 40, 44-45]。血清中和抗体对临床结局的影响

可能取决于感染的类型和部位，并且缩短持续治疗时

间可能是有效的。此外，还有一些方法可以绕过血清

中和反应，例如序贯使用噬菌体而不是同时施用噬菌

体组合。噬菌体对微生物群的长期影响也是值得关注

的，当噬菌体针对性消灭靶细菌后，患者体内微生物

群落生态可能发生改变，其他细菌占据主导致使病情

发生变化。因此，LTx 受者应及时复检微生物情况，

密切监测生命体征，并定期复查血常规、肝肾功能和

肺功能指标。 

4    小结与展望

目前噬菌体疗法在多种肺部疾病中取得了良好的

进展，但在 LTx 领域仍以病例报告为主，尚缺乏系

统化的临床试验。临床 LTx 受者常发生排斥反应，

继而导致原发性移植物失功、慢失功等不良结局，噬

菌体在免疫系统中的多重作用可能减少排斥反应，改

善移植物长期功能和远期存活率。此外，在临床

LTx 中，噬菌体还可以采取一些特殊的给药方式，如

供肺获取时在器官灌注液中添加噬菌体制剂，或在离

体肺灌注系统中使用噬菌体疗法，以此改善临床供肺

质量，提高 LTx 受者术后存活率。但噬菌体疗法也

存在一些局限：首先，噬菌体结构稳定性差，缺乏通

用的保存及运输方案；其次，噬菌体药代动力学较为

复杂，尚没有确切的最佳给药方式和剂量，对于 LTx
受者，难以及时精准的实施噬菌体治疗；最后，噬菌

体仍属于未被公认的医疗产品，仍需进一步完善伦理

审查及市场监管。
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