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噬菌体与抗菌剂互作控制食源性细菌耐药性的

研究进展

黄膺琰  钟 乐* 程 峥  张雪琴  肖乃玉  王红蕾

（仲恺农业工程学院轻工食品学院，广东  广州  510225）

摘要：食源性细菌引发的食品安全问题日益严峻，传统抗菌剂的过度使用会加剧细菌的耐药性，对公共健康

构成威胁。噬菌体作为一种新型生物抗菌剂，以其特异性和安全性在控制食源性耐药细菌中显示出潜力，

但抗菌谱范围较窄限制了其应用。因此，将噬菌体与其他抗菌剂联合使用，在噬菌体的特异性与抗菌剂的

广谱性协同作用下可有效克服单独使用的局限性，降低抗菌剂的使用剂量，实现更高效且环保的抗菌效果。

作者综述了噬菌体与抗生素、精油、有机酸、纳米粒子、抗菌肽互作控制食源性细菌耐药性的研究进展，对噬

菌体与抗菌剂互作的发展趋势及应用前景进行了展望，为进一步解决食源性细菌耐药的问题提供了参考。
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Abstract: Food safety issues arising from foodborne bacteria are becoming increasingly severe, and the overuse 

of conventional antimicrobials exacerbates the emergence of drug-resistant bacteria, thereby posing a serious 

threat to public health. Given the specificity and safety profile, bacteriophage therapy serves as a novel bio-

antimicrobial agent for foodborne drug resistant bacteria, demonstrating a promising prospect. However, the 

narrow antimicrobial spectrum of bacteriophages limits their application. To address this limitation, a synergistic 

approach that combines bacteriophage therapy with other antimicrobials is being explored. By integrating the 

specificity of bacteriophages with the broad-spectrum efficacy of antimicrobials, it is possible to effectively 

overcome the constraints associated with single-agent treatments while also reducing the dosage required for 

these agents. This strategy can achieve a more efficient and environmentally friendly antimicrobial effect. The 

recent advancements in research concerning interactions of bacteriophages with antibiotics, essential oils, organic 

acids, nanoparticles, and antimicrobial peptides for controlling antimicrobial resistance in foodborne bacteria 

were reviewed. Furthermore, the future trends in development and potential applications of phage-antimicrobial 

interactions were anticipated, with an aim of providing a reference for further solving the problem of foodborne 

drug-resistant bacteria and improving antimicrobial efficacy.
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由食源性耐药菌引起的疾病是重大的公共卫

生和粮食安全问题［1］，严重威胁人类健康且对食

品加工业造成巨大的经济损失。在肉制品、水产

品、乳制品、蛋制品及水果蔬菜类食品中，已检测

出的耐药菌有大肠杆菌、金黄色葡萄球菌、沙门氏

菌、单核细胞增生李斯特菌等［2］。这些细菌的耐

药性主要源于医学、畜牧业、水产养殖业等领域滥

用的抗菌药物，从而导致多重耐药菌甚至超级耐

药菌的出现，并通过食物链传播进入人体。因此，

急需开发既可以有效控制食源性细菌耐药性，又

不影响食品品质和人体健康的新型防治策略。

噬菌体是感染和裂解细菌的天然抗菌剂，因其

天然无害、可降解、特异性强［3］的特点成为控制食

源性细菌的重要手段。2006年，美国食品药品监督

管理局首次批准将一种名为 ListexTM P100 的商业

化噬菌体直接用于食品，并通过了公认安全机构

——Generally Recognized as Safe（GRAS）的 认

证［4］，为噬菌体在食品领域的应用奠定了重要基

础。但噬菌体在实际应用中也面临着挑战，与广谱

性抗菌剂相比，噬菌体宿主范围有限，难以有效应

对广泛的耐药菌感染。为解决噬菌体宿主范围窄

及在抗菌过程中出现耐药菌的问题，将噬菌体与其

他抗菌剂联用，有利于扩大抗菌谱范围、减少噬菌

体抗性菌株的出现。与单独使用抗菌剂相比，噬菌

体与抗菌剂互作能更精准地控制或根除细菌感染，

噬菌体感染宿主菌后可自我繁殖［5］，因此低剂量也

有显著的抗菌效果。作者旨在综述噬菌体与其他

抗菌剂的互作机理和控制食源性细菌耐药性的研

究进展，为拓宽噬菌体的适用范围、减少耐药菌的

产生提供新思路，噬菌体与其他抗菌剂联合使用的

示意图见图 1。

1　噬菌体对抗多重耐药菌的机制

噬菌体广泛分布于自然界中，具有获取容易、

培育时间短且成本低等优点。噬菌体结构简单，

主要由蛋白质衣壳和核酸组成。其抗菌的作用方

式可分为外部裂解和内部裂解：外部裂解是噬菌

体大量吸附于细菌表面，诱发膜电位变化或激活

细胞壁降解酶，导致细菌细胞破裂［6］；内部裂解是

菌体在宿主菌内部复制，通过破裂宿主细胞释放

新生噬菌体，并循环感染下一个宿主细胞，实现抗

菌作用。该过程涉及  “裂解酶-穿孔素”裂解系统，

其中穿孔素在细胞膜上形成孔隙，协助裂解酶穿

透细胞壁，最终导致细胞裂解和死亡［6］，见图 2。

噬菌体在对抗多重耐药菌方面具有显著优

势，其高度特异性能够精准识别和侵染特定细菌，

抑制耐药菌生长。面对噬菌体的侵染，细菌演化

出 多 种 防 御 机 制 ，例 如 形 成 荚 膜 或 者 通 过

突变/修饰（如糖基化）改变宿主细胞表面的噬菌

体受体，以阻止噬菌体吸附［7］。噬菌体与细菌间

的生物学互动促进了噬菌体反防御系统的演化，

包括抑制宿主防御蛋白质的活性、添加共价修饰

并使防御蛋白质失活、降解或螯合宿主防御系统

的信号分子、合成并恢复被细菌防御系统耗尽的

必需分子，以及在噬菌体中添加共价修饰以避免

被识别［8］。噬菌体在复制过程中发生基因突变，

产生多样性的噬菌体，某些突变体可以克服细菌

的抗性，提高感染效率和防御耐药菌的能力。大

量数据表明，噬菌体能有效控制食品中的耐药菌，

表 1 为 2020—2024 年噬菌体对抗多重耐药菌的研

究案例。

2　噬菌体与抗菌剂互作机制及应用

2.1　噬菌体与抗生素

抗生素的滥用是导致耐药菌和超级细菌产生

的主要原因，世界卫生组织已将抗生素耐药性问

题纳入全球三大公共威胁之一。预测到 2050 年，

由细菌感染导致死亡的人数将超过由癌症相关疾

病导致死亡的人数，达到约 1 000万人［16］。在此背

景下，为降低耐药菌的增长，噬菌体与抗生素互作

成为研究的热点。

图 1　噬菌体与其他抗菌剂联合使用

Fig. 1　Bacteriophages in combination with other antimicrobials
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噬菌体与抗生素联合使用可在降低抗生素用量

的同时增强对耐药菌的抗菌效果。该协同作用是基

于噬菌体和抗生素靶向细菌的位点不同，使细菌同

时受到 2种方式的攻击，从而显著降低细菌产生耐药

性的概率。如Malik 等［17］通过对比试验发现，相较于

单独使用阿米卡星和磷霉素，噬菌体与抗生素联合

使用将抗生素的最小抑菌浓度（minimum inhibitory 

concentration，MIC）降低至 25%。噬菌体的引入增

强了抗生素渗透生物膜的能力，如Necel等［18］研究表

明，环丙沙星与噬菌体互作显著降低了生物膜的密

度，同时产志贺毒素大肠杆菌的数量下降了 5~6 

lg （CFU/mL）。噬菌体感染末期产生的裂解酶能够

降解生物膜基质，为抗生素渗透创造有利条件，这是

噬菌体促进抗生素穿透生物膜的关键机制［19］。抗生

素对噬菌体生命周期的积极影响表现为提高吸附

率、感染效率及裂解速度，并通过抑制细菌细胞壁合

成来阻止细菌分裂，改变细胞形态，为噬菌体复制和

增强裂解活性提供有利环境［20］。Easwaran 等［21］发

现，添加氨苄青霉素后，每个被噬菌体侵染的细胞可

释放 196 PFU/mL 具有感染能力的噬菌体，在无抗生

素条件下，仅产生 84 PFU/mL噬菌体，进一步证实噬

菌体与抗生素之间的协同作用关系。这些研究结果

表明，抗生素与噬菌体的联合治疗可显著降低耐药

菌突变体的比例，同时对于处理复杂感染更为有效。

图 2　噬菌体抗菌机制

Fig. 2　Antimicrobial mechanisms of bacteriophages

表 1　噬菌体对抗多重耐药菌的研究

Table 1　Inhibition of bacteriophages on multi-drug resistant bacteria

噬菌体类型

沙门氏菌噬菌体

副溶血性弧菌噬菌体

大肠杆菌噬菌体

大肠杆菌 O177噬菌体

克罗诺杆菌噬菌体

嗜水气单胞菌噬菌体

金黄色葡萄球菌噬菌体

细菌类型

沙门氏菌

副溶血性弧菌

大肠杆菌

大肠杆菌 O177

克罗诺杆菌

嗜水气单胞菌

金黄色葡萄球菌

结果

显著抑制牛奶、水、苹果汁和鸡胸肉中的耐药性肠炎沙门氏菌

降低即食小龙虾中的多重耐药性副溶血性弧菌

3种噬菌体混合显著减少耐药性大肠杆菌且与抗生素治疗效果相同

7 d内显著降低牛肉中多重耐药性大肠杆菌 O177并有效防止生物膜的形成

37 ℃时婴儿配方奶粉中克罗诺杆菌减少了 3 lg （CFU/mL），4 ℃时减少了 4 lg （CFU/mL），

杀菌率为 99.9%

鱼片和莴苣中的多重耐药性嗜水气单胞菌分别降低了 2.31、3.28 lg （CFU/g）

25 ℃时噬菌体可完全消除牛奶中的多重耐药性金黄色葡萄球菌，37 ℃下的金黄色葡萄

球菌减少 87.2%

参考

文献
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［15］
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2.2　噬菌体与精油

精油是从植物的种子、果实、果皮等部位提取

的具有芳香性的油性液体，其中萜烯类、酚类和醛

类是具有抗菌活性的主要成分，在食品防腐保鲜

中发挥重要作用［22］。由于精油的低水溶性、高挥

发性及浓烈的气味，使其在食品应用中受限。食

品基质的复杂性也会干扰精油的抗菌效能，而为

提升抗菌活性增加精油的用量可能会改变食品的

原有风味和香气。

噬菌体与植物精油互作为控制蔬菜、肉类及

蛋类产品中的食源性细菌提供了一种高效替代方

案。2020—2024 年噬菌体-精油互作控制食源性

细菌的研究案例见表 2。精油通过破坏细菌的细

胞膜结构，增强了细胞通透性，导致蛋白质、核酸

和 ATP 等大分子物质泄漏，削弱细菌生理功能。

精油中的活性成分，如香芹酚和丁香酚，能抑制细

菌能量代谢和 DNA 合成，影响细菌的生长和繁

殖。噬菌体通过特异性识别细菌表面受体并注入

其核酸，利用细菌代谢机制进行复制，最终导致细

菌细胞裂解。在精油与噬菌体的联合应用中，精

油预先损伤细菌细胞膜，为噬菌体的侵入提供便

利，也可通过抑制细菌的生理代谢活动降低细菌

对噬菌体的防御能力，增强噬菌体的感染效率。

噬菌体裂解细菌后释放的尾纤维蛋白可促进细菌

表面荚膜多糖的降解，增加细菌对精油的敏感性，

形成正向反馈机制，增强噬菌体和精油联合作用

的抗菌效果。这种协同作用不仅提升了抗菌效

能，而且有助于克服细菌对单一抗菌手段的耐药

性问题。为进一步挖掘噬菌体与精油互作在食品

抗菌中的潜力，可从以下 3个关键方向进行深入探

索：第一，为确保其组合在多样化食品类型及储存

条件下的广泛应用，需要进行更为系统和全面的

抗菌效能评估，包括在不同食品基质中抗菌效果

的一致性、不同温度和湿度条件下的稳定性、长期

储存过程中抗菌活性的持久性等。第二，食品中

富含脂肪、蛋白质和碳水化合物等成分，可能会与

精油和噬菌体发生相互作用，从而影响其抗菌活

性。研究这些成分如何影响组合的抗菌机制以及

如何调整来增强抗菌效果，对于提高食品保鲜技

术具有重要意义。第三，考虑噬菌体-精油协同抗

菌效果的同时，还需要评估其对食品品质和感官

属性的影响。通过优化噬菌体和精油的使用剂

量，可以在保证食品感官品质的前提下，实现有效

的微生物控制。

2.3　噬菌体与有机酸

有机酸作为天然抗菌化合物，因其广谱抗菌

活性在对抗食源性细菌方面备受关注［30］。食品工

业中常用的有机酸包括乳酸、醋酸、丁酸、丙酸，以

及普遍存在于水果中的柠檬酸和苹果酸。然而过

度使用有机酸可能会促使细菌通过自我调节机制

抵御环境压力，表现出耐酸特性［31］。

研究表明，某些沙门氏菌对常见的有机酸容易

产生耐药性［32］，如 Yeh等［5］发现单独使用有机酸（乳

酸和过氧乙酸）对碎牛肉中的沙门氏菌无显著影

表 2　噬菌体-精油互作控制食源性细菌的研究

Table 2　Studies of phage-essential oil interaction in controlling foodborne bacteria

噬菌体类型

单核细胞增生李斯特菌噬菌体

单核细胞增生李斯特菌噬菌体

沙门氏菌噬菌体

沙门氏菌噬菌体

沙门氏菌噬菌体、大肠杆菌噬菌体

大肠杆菌噬菌体

金黄色葡萄球菌噬菌体

精油类型

百里香酚、丁香酚、

香芹酚和柠檬醛

丁香精油

百里香酚、香叶醇

百里香酚、香芹酚

肉桂醛精油

香芹酚

百里香酚

结果

联合处理减少超过 4 lg （CFU/mL）的单核细胞增生李斯特菌，并抑

制生物膜的形成

冷藏牛肉储藏 15 d后，联合处理与仅用噬菌体处理相比显著降低

了单核细胞增生李斯特菌数量

6 h后单一噬菌体处理使沙门氏菌减少了 4.30 lg （CFU/mL），而联

合处理后减少了 5.38 lg （CFU/mL）

联合处理可减少鸡肉中 1.9~2.0 lg （CFU/g）的沙门氏菌，单一噬菌

体处理仅减少 0.9 lg （CFU/g）

联合处理后大肠杆菌和沙门氏菌都降低了 7 lg （CFU/mL）

联合处理后大肠杆菌在 3 d 内减少了约 4 lg （CFU/mL）

噬菌体-百里香酚精油组合可减少鸡肉中 87.22% 的多重耐药性

金黄色葡萄球菌
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响，而在噬菌体与乳酸的协同作用下，沙门氏菌的

初始数量从 3.52 lg （CFU/g）降至 2.46 lg （CFU/g）。

相比之下，噬菌体与过氧乙酸协同作用的效果更

佳，进一步将沙门氏菌数量降至 2.20 lg （CFU/g）。

此外，Pelyuntha 等［33］观察发现，噬菌体-丙酸互作

使鸡肉中的沙门氏菌降低了 1.4 lg （CFU/g），而单

独使用噬菌体和丙酸使沙门氏菌分别降低了 0.4 

lg （CFU/g）和 1.2 lg （CFU/g），再次证实噬菌体-有

机酸联合抗菌的优势。Pelyuntha等［34］进一步探究

了噬菌体-丙酸组合与气调包装技术联合应用的效

果，结果表明与气调包装技术联用能彻底清除鸡肉

中的沙门氏菌。这种联用方式能够在储存期间有

效控制鸡肉中的沙门氏菌，且保持肉类产品的感官

品质。有机酸通过增加质子浓度营造低酸性环境，

从而抑制微生物生长［35］。通过破坏细菌细胞膜为

噬菌体提供侵入细菌的途径，噬菌体继而注入其遗

传物质，借助细菌的代谢机制进行复制，并在成熟

后引发细菌细胞裂解，释放新产生的噬菌体，加速

细菌的溶解与死亡。噬菌体与有机酸互作可结合

有机酸的化学抑制作用和噬菌体的生物学裂解特

性，提高抗菌效率。

2.4　噬菌体与纳米粒子

纳米粒子因尺寸（1~100 nm）微小及独特的物

理化学特性，在生物学、医学等领域展现出优越的

抗菌性能［36］。银、氧化锌、硒、铜、钴、氧化铝等金

属纳米粒子已广泛用于防控细菌感染。但纳米粒

子的潜在毒性会对人类健康和生态环境造成不良

影响，其尺寸微小虽为优势，却也增加了穿越生物

体防御屏障的风险。一旦在生物体内积累，会诱

发慢性的毒性效应。

噬菌体-纳米粒子组合的作用方式分为喷洒

技术和覆膜技术。喷洒技术是将噬菌体-纳米粒

子直接喷洒于目标细菌上，以迅速发挥其抗菌效

果。在此过程中，纳米粒子首先通过物理作用破

坏细菌的外部防御结构，为噬菌体接触细菌细胞

提供便利，提高噬菌体的感染效率。同时，噬菌体

的复制和释放过程进一步促进纳米粒子的分散，

从而增强其与细菌的接触。噬菌体的高度特异性

与纳米粒子的物理作用机制相结合，有效降低了

耐药菌的发展。Elsayed等［37］研发了一款高效的噬

菌体-纳米银（AgNPs）复合抗菌剂，用于对抗多重

耐药性单核细胞增生李斯特菌。结果显示，使用

该复合抗菌剂 6 h 后，单核细胞增生李斯特菌完全

失活，且抗菌效果可维持 24 h。AgNPs单独使用时

的亚致死剂量为 10 g/mL，而在互作方式下，AgNPs

使用剂量降至 10 μg/mL。这不仅提高了抗菌效

果，同时也减少了纳米粒子对人体和环境的潜在

危害。覆膜技术是将噬菌体与纳米粒子结合至基

质（如纸张或生物材料）中，以构建具有持久抗菌

特性的表面。如 Lai等［38］研制了一款含有噬菌体-

纳米粒子的抗菌纸涂层。在协同效应下，该涂层

使单核细胞增生李斯特菌减少了 5 lg （CFU/g）。

此外，噬菌体-纳米粒子组合在食品检测领域也展

现出优势，Wang 等［39］开发出一种基于噬菌体和金

纳米粒子（AuNPs）的新型比色检测技术。该技术

依托噬菌体对沙门氏菌的特异性识别与吸附作

用，触发 AuNPs聚集和颜色变化，实现对沙门氏菌

的可视化检测。经过生菜样本验证，该技术可在

大约 80 min内提供检测结果且准确性高。

2.5　噬菌体与抗菌肽

抗菌肽是一类广泛分布于自然界中的小分子

肽［40］，可源自微生物、动植物以及人体等生物体。

作为先天免疫的关键组分，抗菌肽通过破坏细菌

细胞膜或干扰细菌代谢过程，在防御外来微生物

侵袭中发挥重要作用。但抗菌肽在生物体中的含

量较低，且在提取和纯化过程中易流失［41］。此外，

抗菌肽的提取过程易受蛋白酶等酶解作用影响，

需要通过一系列复杂的色谱技术（例如凝胶色谱、

离子交换色谱和反相色谱）来纯化，导致生产成本

增加。抗菌肽的稳定性易受蛋白酶消化及环境条

件的影响，因此限制了其在体内的应用。

已有多项研究证实噬菌体与抗菌肽互作对细

菌具有显著抗菌效果。在对抗沙门氏菌和大肠杆

菌 O157：H7的研究中，Duc等［42］发现相较于单独处

理，噬菌体-乙二胺四乙酸联合处理的抗菌功效并

未增强，而噬菌体与乳酸链球菌素、ε-聚赖氨酸协同

应用能有效将活菌数降低至检测限以下。抗菌肽

具有净电荷和两亲性［43］，可与细胞膜产生强烈的相

互反应，导致细胞膜的局部扰动和去极化，这种扰

动作用为噬菌体侵入细菌细胞提供了便利，增加了

噬菌体与细菌细胞壁的接触频率。同时，噬菌体携

带的裂解酶能特异性降解细胞壁中的肽聚糖，促进

新噬菌体从感染细胞中释放，这种协同作用加速了

细菌细胞壁的破坏，导致细菌死亡。新型抗菌剂的
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开发依赖于天然化合物的发现和合成改性，Lim

等［44］分离出了鼠伤寒沙门氏菌噬菌体，然而该噬菌

体中裂解酶的裂解效率低，为提高效能，研究者利

用分子生物学技术将天蚕素与裂解酶的 N 端进行

融合，构建了一种新的工程化酶。结果表明，这种

融合酶在对抗多重耐药性革兰氏阴性菌方面表现

出了更强的抗菌活性，特别是针对大肠杆菌、阴沟

肠杆菌、铜绿假单胞菌、肺炎克雷伯菌和鲍曼不动

杆菌。目前关于噬菌体与抗菌肽互作的研究较少，

还需深入探索噬菌体与抗菌肽联用的机制，以及在

对抗食源性耐药菌中的潜在应用价值。表 3为噬菌

体与不同类型抗菌肽互作的研究案例。

3　展望

作者系统分析了噬菌体、抗生素、精油、有机酸、

纳米粒子以及抗菌肽的抗菌机制和局限性，并梳理

了噬菌体与各类抗菌剂联合使用的应用现状。噬菌

体与各类抗菌剂联合使用有利于充分发挥各自优

势，产生互作效应，克服单一抗菌剂的局限性，拓宽

抗菌谱，提高抗菌活性，降低耐药菌发展的风险。

将噬菌体用作食品抗菌剂之前，应对其进行完

整基因测序表征，评估噬菌体的安全性，包括严格

验证其裂解循环特性，以确保其不携带耐药性基因

和毒性基因。噬菌体与其他抗菌剂联合使用时可

能存在协同或拮抗作用，需综合考虑药物相容性，

以最大程度降低相互干扰和毒性效应。随着噬菌

体与抗菌剂互作的深入研究，未来的发展可聚焦于

将噬菌体与抗菌剂联合应用并开发新型抗菌材料。

在智能化包装技术中，噬菌体不仅可作为电化学生

物传感器的关键识别元件用于检测食源性细菌，还

能通过与抗菌剂的互作增强抗菌效果，降低产生耐

药菌的风险。为了提高噬菌体与抗菌剂互作在食

品抗菌中的效果，可与真空包装技术、超声波杀菌

技术、冷等离子体杀菌技术等物理方法相结合，以

延长食品保质期。此外，噬菌体在控制有害微生物

和调节肠道菌群方面，特别是在对抗多重耐药菌感

染方面的潜力正逐渐被挖掘。总体而言，噬菌体与

抗菌剂互作有望在防治食源性耐药菌中发挥作用，

以实现食品抗菌技术的创新和突破。
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