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噬菌体在水产养殖中治疗细菌感染的研究进展和挑战 

龚梦馨, 李明源 

(喀什大学 生命与地理科学学院, 新疆 喀什 844000) 

摘要: 高密度、集约化水产养殖业的发展导致疾病不断发生并呈现日趋严重之势, 同时, 由于细菌对

传统抗生素产生耐药性而使抗生素的使用受到越来越多的限制, 世界各国科学家都在致力于研究替代

抗生素的新疗法。噬菌体因为可以特异性地杀死某些细菌, 对动、植物以及环境都没有副作用, 因此, 

在水产养殖病害防治中呈现良好的应用前景。本文从噬菌体的特异性、安全性、赋形方法以及对环境

的影响等方面对国内外水产养殖中的噬菌体治疗研究现状和存在的主要问题进行了简要论述, 为了解

学科进展, 促进噬菌体在治疗中的成功使用提供了理论依据。 
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作为优质蛋白重要来源的水产品 , 人们对其需

求正日渐增长。据《2022 年世界渔业和水产养殖状

况》[1]报告, 2020 年世界渔业和水产养殖总产量上升

至历史最高水平, 亚洲国家渔业和水产养殖动物产

量约占全球总量的 70%。随着水产养殖业的扩大发

展, 特别是高密度、集约化养殖的发展, 导致疾病经

常爆发 , 引起养殖动物大量死亡 , 给产业带来巨大

损失, 致使生产效益下降、成本提高。水生动物病原

体主要包括细菌、病毒、原生动物和真菌等。其中, 细

菌给水生动物造成的危害最大。据统计, 水生动物约

34%的疾病是由细菌引起[2]。抗击水生动物的疾病对

公众健康可能产生巨大影响, 因为某些人畜共患病

原体可通过与患病动物或动物源性食品的直接接触

传播, 存在导致人类疾病或导致公共卫生风险[3]。水

生养殖动物发病后, 往往使用抗生素治疗。然而, 抗

生素治疗不但容易造成环境污染, 而且会导致产生

耐药性细菌, 所以抗生素的使用正受到越来越多限

制。目前, 世界各国科学家都在致力于研究替代抗生

素的新疗法。噬菌体由于可以特异性地杀死某些细

菌, 对动、植物以及环境都没有副作用, 因此, 在水

产养殖病害防治中呈现良好的应用前景。下面, 我们

对水产养殖中的噬菌体治疗研究现状和存在主要问

题, 作简要概述。 

1  噬菌体概述 

噬菌体是指可以感染细菌的病毒 , 发现于 20

世纪初 , 是由一层蛋白质或脂蛋白组成的衣壳 包

裹着核酸(单链或双链 DNA 或 RNA)组成的生物实

体(图 1)。它的衣壳可以保护噬菌体遗传物质 , 而

尾部可以通过位于尾部纤维上的特定受体识别宿

主细菌 [4-5]。噬菌体是地球上最丰富、最多样化的

微生物 , 其数量大约是细菌的 10 倍。目前 , 大多

数已知的噬菌体都属于有尾病毒目 (Caudovirales)

的有尾噬菌体。  

噬菌体表现出两个不同的复制循环(周期): 裂

解性循环和溶原性循环。只表现出裂解循环的噬菌

体为烈性噬菌体 , 而同时表现出裂解循环和溶 原

循环的噬菌体为温和噬菌体。无论是裂解性循环还

是溶原性循环 , 噬菌体都是从被动地黏附到细 菌

细胞(宿主菌)表面特异性受体(或转运蛋白)后将基

因组注入宿主细胞开始进行裂解循环。在裂解循环

中 , 噬菌体基因组在宿主菌细胞内诱导自身组 分

合 成 , 包 括 基 因 组 复 制 , 从 而 致 使 宿 主 菌 细 胞 直

接裂解。溶原性循环中 , 噬菌体基因组整合到宿主

菌基因组中 , 并 与宿主基因组一起复制形成原噬

菌体。  
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图 1  噬菌体照片(a)和模式图(b) 

Fig. 1  Electron micrograph of a bacteriophage (a) and model 
diagram (b) 

 
原噬菌体可以以质粒的形式存在于宿主菌中, 这

一状态称为溶原性。溶原性可以持续很多代, 直到由

于环境因素(如抗生素治疗、DNA 损伤等)出现而诱导

裂解循环发生为止[4-5]。原噬菌体和宿主菌双方都从溶

原性中获益。一方面, 宿主菌为噬菌体提供生存之所, 

另一方面, 原噬菌体可以影响宿主菌代谢特性, 使之

获得对超级感染的免疫力和诸如抗生素抗性、毒力因

子等新的表型, 有利于其拓展生存环境。 

表现出溶原性循环的噬菌体即温和噬菌体被认

为是参与细菌细胞之间基因水平转移的噬菌体。它们

可以转移毒力因子或抗生素抗性基因。因此, 温和噬

菌体不适合用于疾病防治。相反, 只表现出裂解循环

的烈性噬菌体, 可以直接裂解宿主菌, 其参与基因转

移的可能性有限, 从而使它们可以用于疾病治疗[4, 6]。 

2  水产养殖中噬菌体治疗研究现状 

2.1  噬菌体的发展简史 

噬菌体应用研究由来已久。早在 1919 年, 噬菌

体的发现和命名者之一 Felix d’Herelle 就开始尝试

利用噬菌体治疗人类细菌感染疾病。1921 年 Richard 

Bruynoghe 和 Joseph Maisin 发表了有关噬菌体治疗

由金黄色葡萄球菌(Staphyloccocus aureus)引起的皮

肤病的论文, 这是第一篇关于噬菌体治疗人类细菌

感 染 性 疾 病 的 研 究 报 告 [7] 。 但 是 , 随 着 磺 胺 类 药

(Sulfonamides)和青霉素 (Penicillin)分别于 1930 和

1940 年代相继投入使用, 人类对细菌感染疾病的治

疗进入抗生素化学治疗时代, 这极大削弱了对噬菌

体治疗的研究热情, 只在少数国家包括前苏联、波兰

和印度仍然进行噬菌体治疗研究。有趣的是, 自 20 世

纪 80 年代, 利用噬菌体治疗动物细菌感染[8-12]和治

疗人类多重耐药性细菌感染获得成功以来, 人们又

开始重视噬菌体治疗这一方法。 

2.2  噬菌体的研究进展 

利用噬菌体治疗水产养殖动物细菌性疾病 , 始

于 20 世纪 90 年代。NAKAI 等[13]把分离到的格氏乳

球菌(Lactococcus garvieae)噬菌体 PLgY, 通过皮下

注 射 到 格 氏 乳 球 菌 感 染 的 黄 尾 鱼 (Pseudosciaena 

crocea)的体内 , 发现可以显著降低感染黄狮鱼的死

亡率。变形假单胞菌(Pseudomonoas plecoglossicida)

是鱼类养殖中常见的一种致病性很强的细菌, 能导

致不同时期的香鱼(plecaglassus altiuelis)发病。PARK

等 [14]发现让变形假单胞菌感染鱼苗, 口服分离到的

变形假单胞菌的两株噬菌体 PPpW-3 和 PPpW-4, 不

但可以显著降低病鱼死亡率, 而且可以显著减少池

塘中的变形假单胞菌数 , 特别值得注意的是 , 治疗

变形假单胞菌感染的香鱼所用的噬菌体 PPpW-3 和

PPpW-4, 不会在香鱼体内长期存在, 也不会诱导香

鱼产生中和抗体[15]。中国学者在水产养殖动物疾病

的噬菌体防治方面开展了大量研究。弧菌 (Ⅱ Vibro 

fluvialis )Ⅱ 可以感染皱纹盘鲍(Haliotis discus hannai 

Ino)诱发脓疱病 , 李太武等 [16]分离到的河流弧菌Ⅱ

的噬菌体, 可以有效地治疗或推迟脓疱病引起的鲍

死亡, 把鲍成活率提高 50%以上。目前, 噬菌体用于

治 疗 鲍 哈 维 氏 弧 菌 (Vibrio harveyi) 感 染 [17] 、 牡 蛎

(Concha ostreae)副溶血弧菌(Vibrio parahaemolyticus)

感染[18]和刺参(Apostichopus japonicus)鳗弧菌(Vibrio 

anguillarum)感染[19]都有报道(表 1)。 

2.3  噬菌体的特异性 

噬菌体具有很强特异性 , 作用一般仅限于少数

或几种细菌菌株。噬菌体可以特异识别目标细菌表

面受体 , 具有高度特异性 , 仅感染一种细菌属甚至

某些特定菌株。噬菌体不会损害环境或宿主的天然

微生物群落, 特别是益生菌群落[4]。另外, 噬菌体不

会与真核细菌相互作用 , 仅作用于原核生物细菌 , 

因此, 利用噬菌体治疗副作用很小[5, 20]。应用噬菌体

治疗感染杀鲑气单胞菌(Aeromonas salmonicida)的比

目鱼(Hippoglossus)实验表明, 噬菌体不但有效降低

了气单胞菌(Aeromonas sp.)的感染, 而且对养殖水体

的天然细菌群落没有影响 [21], 这与使用抗生素治疗

结果形成反差。用抗生素特别是具有广谱活性的抗

生素治疗鱼类疾病, 会改变环境和宿主正常的微生

物群落, 并可能导致继发感染和耐药性的出现[22]。 
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表 1  水产养殖中主要的噬菌体治疗实验研究总结 
Tab. 1  Summary of major experimental studies using phage therapy in aquaculture 

细菌 年份 作者 治疗对象 噬菌体疗法

河流弧菌 (Ⅱ Vibro fluvialis Ⅱ) 1999 [16] 皱纹盘鲍(Haliotis discus hannai Ino) 水中投放

哈维弧菌(Vibrio harveyi) 2005 [31] 斑节对虾(Penaeus monodon)幼体 水中投放

铜绿假单胞菌(Pseudomonas aeruginosa) 2013 [32] 鲶鱼(Silurus asotus) 表皮涂抹

嗜水气单胞菌(Aeromonas shydrophila anaerogenes) 2014 [33] 对虾(Penacus orientali) 水中投放

杀鲑气单胞菌(Aeromonas salmonicida) 2015 [34] 比目鱼(Paralichthys olivaceus) 
分批投放和

水中投放

溶藻弧菌(Vibrio alginolyticus) 2016 [35] 卤虫(Brine shrimp) 体内施用

哈维弧菌、溶藻弧菌(Vibrio harveyi、Vibrio alginolyticus) 2017 [36] 斑节对虾(Penaeus monodon) 水中投放

弧菌(Vibrio species) 2018 [37] 刺参(Apostichopus japonicus) 注射、饲喂

嗜水气单胞菌(Aeromonas shydrophila anaerogenes) 2018 [38] 鲤鱼(Cyprinus carpio) 腹腔注射

荧光假单胞菌(Pseudomonas fluorescens) 2019 [39] 鳗鱼(Anguilla anguilla) 水中投放

 
水生动物病原体范围广泛, 而噬菌体作用具有

特异性 , 所以 , 分离广谱噬菌体成为一个主要研究

领域[23]。VINOD 等[24]分离出对 50 株对哈维氏弧菌

(Vibrio harveyi)具有活性的噬菌体, 以保护虾幼虫; 

ZHANG 等 [25] 发 现 了 一 种 对 副 溶 血 性 弧 菌 (Vibrio 

parahaemolyticus)具有广泛宿主范围的噬菌体。新

近 , 刘莉等 [26]鉴定到一株广谱噬菌体 , 发现分离自

中华鳖(Trionyx sinensis)、南美白对虾(Litopenaeus 

vannamei )、鲈鱼(Lateolabrax japonicus)等养殖动

物的嗜水气单胞菌(Aeromonas shydrophila anaero-

gene)、迟缓爱德华氏菌 (Edwardsiella)、副溶血弧

菌和黄杆菌(Flavobacterium)等 10 多种致病株都对

该噬菌体敏感 , 而枯草芽孢杆菌(Bacillus subtilis)、

酵 母 菌 (Saccharomyces)等 益 生 菌 对 其 不 敏 感 , 显

示出该噬菌体在水产动物疾病防治中具有良好应

用前景。  

鉴于已发现的广谱噬菌体十分有限 , 克服噬菌

体宿主范围狭窄这一挑战的方法还可以使用具有不

同特异性的噬菌体混合物来实现, 这种方法也称为

噬菌体鸡尾酒疗法。混合物中的噬菌体各自都有特

定的靶细菌, 它们共同作用, 实现广谱杀菌的同时, 

又不影响益生菌群落。随着越来越多的噬菌体被发

现和鉴定, 使得利用混合噬菌体同时治疗不同的细

菌疾病成为可能[27-28]。目前, 已经报道有混合噬菌体

制剂成功应用于医学治疗[29]。中国已有一种有噬菌

体性质的制剂神克隆菌应用于水产养殖动物疾病防

治 , 其对水产养殖动物的主要致病菌如弧菌(Vibrio 

species)、假单胞菌、气单胞菌、耶尔森氏菌(Yersinia-

van loghem)、爱德华氏菌(Edwardsiella)等都较好治

疗作用。研究还发现, 重复或连续使用噬菌体治疗比

单次使用噬菌体治疗效果更好[30]。 

3  水产养殖中噬菌体治疗存在问题 

噬菌体疗法在水产动物养殖上的应用虽然前景

光明 , 但仍有些理论和应用问题有待解决 , 特别是

噬菌体基因转移的风险亟待探索[40, 41]。烈性噬菌体

具有高度特异性 , 一般不会破坏有益细菌 , 也不会

影响环境 [42], 人们担心的是噬菌体根除病原体可能

会导致空出的生态位被其他细菌重新入侵 [43], 通过

调节宿主菌的数量改变群落比例, 从而破坏微生物

组对环境产生负面影响。噬菌体还通过裂解细菌细

胞释放有机物, 也可能对生物圈中有机物循环产生

重要影响[44]。这些因素在水生环境中可以快速传播, 

其作用尤为明显 [45]。使用最小的噬菌体剂量, 可能

有助于降低破坏环境细菌群落的可能性。但是, 有

关噬菌体的繁殖研究尚不充分, 少量噬菌体在治疗

期间可能低于阈值且效率低下。因此, 在规模化应

用之前, 亟需对每种噬菌体对微生物群落的影响进

行研究 [41, 46, 47]。 

3.1  噬菌体的基因转移 

使用噬菌体治疗时要考虑的一个重要安全因素

是基因水平转移的风险。据报道细菌对噬菌体比对

抗生素产生耐药性的速率大约慢 10 倍, 并且耐噬菌

体细菌对具有相似靶标范围的其他噬菌体没有耐药

性[48], 但这仍然是需要重视的问题。众所周知, 选择

压力和环境中抗生素的持续存在会导致细菌产生抗

药性。细菌在结合和转导过程中可以通过基因水平

转移获得抗生素抗性基因。结合指供体细菌和受体
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细菌通过细胞间的暂时沟通, 将遗传物质自供体菌

转入受体菌, 使受体菌获得供体菌部分遗传性状[49]。

转导是指外源 DNA 被引入细菌细胞, 这个过程不需

要细菌细胞的直接接触, 温和的噬菌体可能会在这

个过程中发挥作用。因此, 水产养殖动物疾病防治中, 

应将具有转导可能的温和噬菌体排除在外, 仅选择

烈性的噬菌体用于噬菌体鸡尾酒疗法[50]。有证据证

明, 应用噬菌体鸡尾酒疗法可能是避免细菌对噬菌

体产生耐药性的有效方法。MATEUS 等[51]发现一种

由 3 种噬菌体组成的混合物不但可以防治水产养殖

动物疾病, 而且可能会延缓细菌对噬菌体抗性的发

展, 这是因为对一种以上的噬菌体产生耐药性意味

着细菌的适应成本更高[40, 52]。 

3.2  噬菌体赋形 

每个生物系统都是不同的 , 因此 , 应用噬菌体

疗法进行治疗或者作为预防性治疗时, 正确的使用

方法包括噬菌体的选择、递送方式和稳定性等因素, 

必需独立考虑。噬菌体疗法成功的第一步是选择合

适的噬菌体 , 一般而言 , 选择具有烈性且裂解周期

短的噬菌体可以提高治疗效率[53]。噬菌体在自然界

中非常丰富 , 据报道每毫升水中含有多达  104~108

个噬菌体 [42], 分离能够有效应用于治疗的新型烈性

噬菌体仍然是一项重要工作[54-55]。 

在水产养殖中 , 噬菌体递送方式包括浸泡、注

射、饲喂和局部施用。当疾病是外部的或当噬菌体

穿过一些天然屏障可以到达感染的内部部位时, 浸

泡是一种有效的治疗方法[56-57]。噬菌体递送方式遇

到的挑战之一是噬菌体有时难以到达体内的细菌感

染部位。噬菌体疗法成功的关键是有足够数量的噬

菌体可以到达并攻击目标。只有当噬菌体被有效地

运送到感染部位并且它们不被动物的免疫系统清除

时, 才能实现有效治疗。KALATZIS 等[40]报道鱼类的

噬菌体疗法可以引起其自身免疫系统反应, 从而清

除噬菌体并阻止其到达感染部位, YUN 等[58]验证了

噬菌体裂解物可能具有免疫调节作用并诱导细胞和

体液免疫反应的事实, 他们使用嗜水气单胞菌的噬

菌体裂解物来刺激鲤鱼, 发现用噬菌体裂解物的存

活率高于用灭活细菌细胞疫苗免疫的鱼。这与 PARK 

等[56, 59]的黄尾鱼(Pseudosciaena crocea)进行噬菌体

治疗后没有发现产生中和抗体的报告相矛盾, 因此

这个问题尚需深入研究。解决阻碍噬菌体抵达体内

细菌感染部位的可能方法, 一是将噬菌体微胶囊化

进行保护 [48], 二是筛选噬菌体突变体 , 旨在减弱表

面蛋白的免疫原性, 使噬菌体不易被动物的免疫系

统清除[60]。 

耐 pH 和耐热性对噬菌体的存活至关重要。pH

可以影响噬菌体的感染性, 低于 5 或超过 10 时, 感

染细菌效率较低, 大多数噬菌体在 pH 为 6~8 时活性

最佳[61]。当鱼类胃中 pH 值较低, 会影响噬菌体的胞

内复制和增殖。解决这一问题的方法, 可以在含有噬

菌体的鱼饲料上用乳清蛋白涂层 [62], 既能控制噬菌

体的释放并保护它们到达目的地[41, 60]。温度对噬菌

体的活力、储存和发生关系密切, 高温可能会降解构

成衣壳的蛋白质。水产养殖用水温度通常适中, 不影

响噬菌体活性。需要注意的是在生产过程中, 有时需

要在低温或高温下加工产品 , 因此 , 这时最好选择

对温度敏感性较低的噬菌体。另外, 水产养殖动物疾

病治疗和预防治疗中, 使用噬菌体的剂量和递送时

间, 也会影响治疗和预防效果。 

终上所述, 噬菌体由于其对动、植物以及环境没

有副作用, 在水产养殖病害防治中具有非常良好的

应用前景。然而, 目前对水产养殖中的噬菌体治疗仍

有一些问题, 如适用的噬菌体数量有限及其对基因

水平转移的风险, 都需要深入研究。 
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Abstract: With the rising frequency of diseases in aquaculture as a result of high-density and intensive farming, as 

well as antibiotics limits, biologists all over the world are investigating alternatives to antibiotics for the treatment 

of bacterial infection. Bacteriophages can precisely kill some bacteria while having a little detrimental impact on 

animals, plants, and the environment; they are thus emerging as a promising option for non-antibiotic therapy to 

treat bacterial diseases. This study briefly examines the research status and major challenges of phage therapy in 

aquaculture at home and abroad in terms of specificity, safety, shaping method, and environmental impact. The 

successful application provides a theoretical foundation. 
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