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摘　要：由病原菌引起的水产品食源性疾病易引发重大公共卫生安全问题，因此控制病原菌生长至关重要。
抗生素的滥用使水产品病原菌产生耐药性，因此需要寻求另一种安全有效的方法来代替抗生素，抑制病原菌。

噬菌体因其能特异性裂解病原菌而受到广泛关注，被认为是最有前途的生物抑菌剂。本文在介绍噬菌体定义

与作用机制的基础上，综述了噬菌体对副溶血性弧菌、沙门氏菌、溶藻弧菌与霍乱弧菌等致病菌抑制作用的研

究进展，提出噬菌体应用中存在的主要问题与解决办法，并对其未来发展前景予以展望，以期为噬菌体在水产

品安全控制中的研究与应用提供理论参考。
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　　我国是水产养殖大国，《２０２０年中国渔业统
计年鉴》［１］显示，２０１９年水产品总量达６４８０万
ｔ。水产品中含有丰富的蛋白质与微量元素，营养
价值高，在我国居民膳食宝塔中占有重要位置，

其食用安全性也备受关注［２］。食源性疾病是指

食品中致病因素进入人体引起的感染性与中毒

性等疾病［３］。该疾病是当今世界最广泛的公共

卫生问题之一，更是食品安全问题的关键［４］。

２００３—２０１７年，我国食源性疾病暴发监测系统共
报告了１９５１７次暴发事件，引起疾病２３５７５４例、
住院１０７４７０例与死亡１４５７例［５］。食源性疾病

事件中多数由致病菌引起，其中水产品占有相当

的比例［６］，见表１。

表１　我国部分地区水产品食源性疾病暴发情况分布
Ｔａｂ．１　ＤｉｓｔｒｉｂｕｔｉｏｎｏｆｆｏｏｄｂｏｒｎｅｄｉｓｅａｓｅｏｕｔｂｒｅａｋｓｉｎａｑｕａｔｉｃｐｒｏｄｕｃｔｓａｔｓｏｍｅａｒｅａｓｉｎＣｈｉｎａ

发生年份

Ｙｅａｒｏｆｏｃｃｕｒｒｅｎｃｅ
发生地点

Ｐｌａｃｅｏｆｏｃｃｕｒｒｅｎｃｅ
主要食品病原菌

ＭａｉｎＦｏｏｄｐａｔｈｏｇｅｎｓ
２０１７—２０１９ 北京延庆区 副溶血性弧菌、溶藻弧菌

２０１４—２０１８ 上海青浦区 副溶血性弧菌、沙门氏菌

２０１４—２０１６ 山东淄博 副溶血性弧菌、沙门氏菌、霍乱弧菌

２０１２—２０１７ 山东青岛西海岸新区 副溶血性弧菌、变形杆菌、金黄色葡萄球菌

　　由表１可知，北京延庆区、上海青浦区、山东
淄博和青岛均为我国部分水产较丰富地区，食品

监测结果中水产品致病菌检出率最高。其中，副

溶血性弧菌为最常见的致病菌，其次为沙门氏

菌、溶藻弧菌、霍乱弧菌等。因此，开展水产品安

全控制研究极为重要。当前对水产品中病原菌

的控制主要以抗生素为主，而大量抗生素的使用

导致耐药细菌的出现，因此迫切需要寻求一种新
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方法来控制病原菌生长。

噬菌体是一种高特异性感染细菌细胞的病

毒，为地球上最丰富的生物之一。研究［１１］表明，

噬菌体主要分为温和噬菌体与烈性噬菌体，在医

学、制药、动物育种与食品加工等领域应用广泛。

温和噬菌体因其遗传物质结合在溶原细胞中，而

不适于杀灭病原菌［１２］；烈性噬菌体可通过裂解攻

击细菌，利用细菌的营养物质进行繁殖，直至将

所有细菌全部裂解，其对靶细菌具有高度特异

性，可定向杀灭特定致病菌［１３］。见图１［１４］。

图１　烈性噬菌体侵入过程示意图
Ｆｉｇ．１　Ｉｎｖａｓｉｏｎｐｒｏｃｅｓｓｏｆｖｉｒｕｌｅｎｔｐｈａｇｅ

　　２０世纪２０年代，ＴＷＯＲＴ与 ＨＥＲＥＬＬＥ研究
发现噬菌体能有效杀灭病原菌，可用于治疗人体

细菌感染，将此法称为噬菌体疗法，此疗法一经

问世后便得到快速发展［１２］。然而由于其缺乏科

学数据辅证，美国制药和化学委员会在开展噬菌

体疗法的潜在与安全性研究后，建议停止使用噬

菌体治疗。弗莱明青霉素的发现使医疗行业进

入抗生素时代，暂时停止了噬菌体治疗研究［１２］。

抗生素是抵御细菌感染的第一道防线，在水产养

殖疾病控制中发挥着重要作用［１５］。然而，随着抗

生素的滥用，细菌的耐药性逐渐增强，耐药菌株

随之出现，这些菌株同目前水产品高发病率与死

亡率有关［１６］。如 ＰＡＴＥＬ等［１７］对印度养虾场水

源地抗药性沙门氏菌的流行情况进行调查，鉴定

出高抗药性沙门氏菌为蒙得维的亚沙门氏菌，属

新型食源性致病菌。鉴于抗生素抗性细菌的数

量迅速增多，噬菌体疗法再次被认定为经典的替

代疗法［１８］。

本文拟在介绍噬菌体定义与作用机制的基

础上，综述噬菌体对水产品中致病菌作用的相关

研究进展，分析其杀灭病原菌的局限性与发展潜

力，判断其作为生物抑菌剂的可行性，以期为噬

菌体在水产品安全中的应用提供理论参考。

１　噬菌体对水产品中主要病原菌的作用

１．１　副溶血性弧菌
副溶血性弧菌（Ｖｉｂｒｉｏｐａｒａｈａｅｍｏｌｙｔｉｃｕｓ）是一

种革兰氏阴性嗜盐与中温细菌，主要从鱼、虾、牡

蛎与蛤蜊等水产品中分离，为引起肠胃炎与败血

症的主要食源性病原体［１９］。随着我国经济的蓬

勃发展，国民人均水产品消费量迅速增加，副溶

血性弧菌被报道为导致食源性细菌中毒的主

因［２０］。目前，国内外已有研究人员开展了噬菌体

抑制副溶血性弧菌的研究工作。郑小双［２１］将１０６

ＰＦＵ／ｍＬ副溶血性弧菌噬菌体联合６００μｇ／ｍＬ柠
檬酸作为一种新型生物抑菌剂，用于抑制三文鱼

中副溶血性弧菌的生长，发现其可显著降低柠檬

酸的用量，使三文鱼的感官品质及营养价值得到

较好保持；同时，其还使用副溶血性弧菌污染黄

鱼，模拟噬菌体混合悬液对污染黄鱼的抑菌效

果，结果得出高浓度噬菌体混合悬液可有效抑制

鱼片中多个致病性副溶血性弧菌菌株的生长，菌

株失活效率与噬菌体浓度正相关［２２］；江艳华

等［２３］对１株副溶血性弧菌裂解性噬菌体ＶｐＪＹＰ２
进行生物学特性分析，探讨其对生三文鱼片中副

溶血性弧菌的抑菌效果，结果表明 ＶｐＪＹＰ２能显
著降低生三文鱼片中副溶血性弧菌数，且噬菌体

浓度越高，抑菌效果越显著；ＳＴＡＬＩＮ等［２４］从斑节

对虾中分离并鉴定副溶血性弧菌及潜在裂解噬

菌体，得出副溶血性弧菌噬菌体对副溶血性弧菌

有较好的抑制作用，分离出的溶藻噬菌体

（ＶＶＰ１）对副溶血性弧菌特异性较强；ＹＩＮ等［２５］

研究了噬菌体对水产品中副溶血性弧菌生物膜

的破坏能力，得出３种噬菌体有效控制了菌体生
物膜的形成，其可能是水产品中控制副溶血性弧

菌生长的有效制剂。

１．２　沙门氏菌
肠炎沙门氏菌（Ｓａｌｍｏｎｅｌｌａ）血清型伤寒沙门

氏菌是一种非伤寒的食源性病原体，可引起人类

急性小肠结肠炎、菌血症与肠外局灶性感染［２６］。

据报道，全世界每年约有９３８０万例胃肠炎病例
由沙门氏菌引起，导致１５．５万人死亡。在我国，
由沙门氏菌引发的食源性疾病占２２．２％，每年致
病９０３万例、死亡８００例［２７］。沙门氏菌并非水生

动物正常菌群的组成部分，这些细菌在水产品中

８９１
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存在主要由于污水污染和粪便、运输或储存过程

中的交叉污染所致［２８］。水产品在从捕获或养殖

到销售的整个价值链中的任何地方都可能发生

污染，高温长时间烹饪会杀死沙门氏菌［２９］。然

而，水产食品通常以生食为主，这就可能对人类

构成危险［３０］。其中：ＬＵ等［２６］从废水中分离到新

型沙门氏菌噬菌体ｖＢ＿ＳｅｎＳ＿ＳＥ１，其能有效杀灭
沙门氏菌且无毒性基因，在防治致病菌方面具有

较好的应用前景；仇笑笑［３１］通过对沙门氏菌烈性

噬菌体分离鉴定与生物学特性研究得出，噬菌体

ＣＲ５是一种长尾科裂解性噬菌体，对沙门氏菌生
长有良好的抑制效果；许东勤［３２］研究了噬菌体对

三文鱼与扇贝柱中沙门氏菌的控制作用，结果表

明当噬菌体ＳＬＭＰ１浓度为１０８ＰＦＵ／ｇ时，对沙门
氏菌的抑制效果最显著。

１．３　溶藻弧菌
溶藻弧菌（Ｖｉｂｒｉｏａｌｇｉｎｏｌｙｔｉｃｕｓ）是最严重的机

会致病菌之一，其可导致鱼类、贝类和珍珠牡蛎

中的弧菌感染［３３］。食用受溶藻弧菌污染的海产

品可能引发腹泻、肠胃炎等疾病。耐多药溶藻毒

素的出现和抗生素的禁用都要求开发新的抗毒

策略与具有替代作用方式的治疗药物［３４］。提供

一种溶藻弧菌噬菌体与噬菌体组合物，并加以应

用成为当务之急。其中：ＧＡＯ等［３５］从海南省三

亚市海水中分离到一种新型溶藻弧菌噬菌体

ＶＡＰ７，可感染３１株溶藻弧菌，其代表了一个潜在
的用于噬菌体治疗的候选菌株；毕晓泽［３６］以溶藻

弧菌噬菌体ＰＶＡ１为主要研究对象，考察其治疗
效果和安全性，结果得出该溶藻弧菌具有良好的

抑菌效果且安全性高，并通过实际应用验证了其

治疗效果，其可使感染了由溶藻弧菌引起弧菌病

的大菱鲆生存率显著提高；中国科学院青岛生物

能源与过程研究所［３７］筛选获得两株新的烈性溶

藻弧菌噬菌体，其宿主专一性强，对溶藻弧菌具

有强力裂解和杀灭作用；欧阳敏等［３４］以溶藻弧菌

ＶＡｆ２１１为宿主菌，分离纯化获得裂解性噬菌体，
得到１株溶藻弧菌烈性噬菌体，其能显著抑制宿
主菌在鱼汁中的增长，抑制溶藻弧菌生物被膜的

形成；ＬＥ等［３８］研究探讨弧菌特异性噬菌体对牡

蛎中弧菌的作用效果，得出将该噬菌体应用于致

病性弧菌悬浮液中，可在２ｈ内显著减少弧菌数
量。

１．４　霍乱弧菌
霍乱弧菌（Ｖｉｂｒｉｏｃｈｏｌｅｒａｅ）是一种致病细菌，

造成严重急性腹泻病霍乱的主要毒素为霍乱毒

素［３９］，可引起人类严重腹泻。每年在全球范围内

造成数千人死亡，是影响蛤蜊和牡蛎等水产品商

业化的主要问题［１５］。其中：ＳＡＲＫＡＲ等［４０］分离

出５种新的霍乱噬菌体，其具有较宽的裂解霍乱
弧菌抑菌谱；蔡俊鹏等［４１］以霍乱弧菌为宿主菌，

采用双层平板法从鲍鱼养殖环境中分离到５株
霍乱弧菌噬菌体，同时还以２３株弧菌为宿主菌，
研究了霍乱弧菌噬菌体对海产品中常见弧菌的

裂解消除能力，结果表明，５株 Ｓｈ１０霍乱弧菌噬
菌体能使２３菌株弧菌属的海洋弧菌交叉裂解，
裂解率达９１．３％，表明霍乱弧菌噬体在消除海产
品食源性致病弧菌方面具有较好的应用前景。

１．５　其他细菌
除以上水产品病原菌外，还有部分致病菌存

在于水产品中。金黄色葡萄球菌（Ｓｔａｐｈｙｌｏｃｏｃｃｕｓ
ａｕｒｅｕｓ）是一种主要的食源性致病菌，可引起人类
严重疾病［４２］，其广泛分布于如空气、灰尘与家居

用品等环境中，通过不同机制对用于治疗的抗生

素产生耐药性，其可能感染水产品引起食源性疾

病［４３］。高明明等［４４］以多重耐药的金黄色葡萄球

菌为宿主菌分离噬菌体，得到 １株 ｖＢ＿ＳａｕＨ＿
ＩＭＥ５２２金黄色葡萄球菌噬菌体，其具有较强的裂
解与短潜伏期能力。单增李斯特菌（Ｌｉｓｔｅｒｉａ
ｍｏｎｏｃｙｔｏｇｅｎｅｓ）是革兰氏阳性杆菌，对免疫低下人
群会引起菌血症与中枢神经系统感染等侵袭性

疾病，该 病 原 菌 也 存 在 于 水 产 品 中［４５］。

ＡＸＥＬＳＳＯＮ等［４６］模拟了商业生产中鱼类受单增

李斯特菌污染的可能情况。从鲑鱼业来看，这种

污染途径非常普遍。在鲑鱼发酵和成熟期间添

加噬菌体Ｐ１００能使单增李斯特菌降低１个对数
值。添加噬菌体，可减少单增李斯特菌在成熟过

程和包装产品中的数量，使提高产品安全性成为

可能；变形杆菌（Ｐｒｏｔｅｕｓ）广泛分布在自然环境
中，可引起腹泻、食物中毒等食源性疾病，特别是

奇异变形杆菌，易引起败血症，死亡率较高，在水

产品中也有分布［４７］。孙盟盟等［４８］以奇异变形杆

菌为宿主菌，从居民区生活污水中分离针对奇异

变形杆菌的噬菌体，得到４株针对奇异变形杆菌
的噬菌体，其表现出特异性高、裂解性强的毒性噬
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菌体特征。

２　存在问题及解决办法

　　虽然噬菌体对特定微生物有较好作用效果，
但其仍存在易变异、专一性强、用量与作用时间

有待深入研究、公众对噬菌体缺乏认知、可能存

在疑虑与抵触等问题。

２．１　噬菌体安全性及易变异特点
噬菌体作为病毒之一，其本身是否含有毒性

基因，是否对人体造成危害并不明确，且噬菌体

易变异，可能会向对噬菌体不敏感的方向突变，

而使其失去生物防治效果，也可能向损害人体健

康的方向突变。为防止此类问题的发生，部分研

究学者在进行噬菌体作为新型生物减菌剂的研

究中，会对噬菌体予以安全性评价，通过全基因

组测序，并对照毒力基因文库，判定其是否对人

体有害。为分析噬菌体是否向不敏感的方向突

变，可通过相关实验予以验证，如 ＹＡＮＧ等［４９］研

究冷冻斑点叉尾
!

生物保存中的应用时，就进行

了噬菌体不敏感突变体突变频率测定，以确保其

有效性。有关噬菌体治疗的一期和二期临床试

验已得出结论，表明噬菌体不存在安全问题［５０］。

因此，消费者可放心食用已投入市场使用噬菌体

进行生物防治的食品。

２．２　噬菌体的特异性
一种噬菌体只能裂解一种致病菌，而在水产

品中往往是多种致病菌并存。因此，单一噬菌体

并不能防止食源性疾病的发生。为解决此类问

题，国内外已有利用多种噬菌体混合制作成为广

谱抑菌剂的研究，即“鸡尾酒”疗法。郑小双

等［２２］用不同来源的多种副溶血性弧菌混合物模

拟对污染黄鱼的抑菌效果，结果表明高浓度噬菌

体混合物混合悬液噬菌体可有效抑制鱼片中多

种致病性副溶血性弧菌株生长；ＹＡＮＧ等［４９］在进

行波罗的海希瓦氏菌和腐败希瓦氏菌噬菌体的

分离和鉴定中，通过混合其中几株菌株得到具有

广谱抑菌效果的鸡尾酒噬菌体，并将其在冷冻斑

点叉尾回
!

的保鲜中应用，取得良好效果；不仅

如此，同种噬菌体间可能存在相互协作，增加其

抑菌活性，如 ＰＨＯＴＨＡＷＯＲＮＡ等［５１］进行沙门氏

菌噬菌体鸡尾酒研制，发现从鼠伤寒沙门氏菌分

离的ＳＴＷ７７与从肠炎沙门氏菌分离的ＳＥＷ１０９
噬菌体结合，能使其抗菌活性延长１周。

２．３　噬菌体的使用研究不足
噬菌体发挥其作用须在一定浓度下，而关于

噬菌体在杀灭致病菌的使用剂量与用药时间仍

需深入研究。其中，ＭＡＬＩＫ等［５２］提出噬菌体在

溶液中的稳定性有限，在加工储存过程中滴度显

著下降，若噬菌体作为生物减菌剂，其稳定剂量

与贮藏时间须予以明确。但目前为止尚无完善

的国家标准及行业标准，规定其用量。随着科研

人员对噬菌体更加深入地研究及其在市场上的

推广应用，相关国家标准及行业标准对其规定用

量必将得到完善。

２．４　公众对噬菌体缺乏认知
丛聪等［５３］探讨了噬菌体自身安全性的问题，

论述了噬菌体在自然界中广泛存在、对肠道菌群

无害、使用历史悠久等３个方面，力证了噬菌体
的安全性。当前噬菌体治疗可取代抗生素治疗

不容置疑。其中：ＹＡＮＧ等［４９］发现１组具有广谱
抑菌作用的鸡尾酒噬菌体，并将其应用于冷冻斑

点叉尾
!

，得出其具有较好的减菌效果；陈冬

霞［５４］从淡水鱼中分离出 １株新的噬菌体
ＰｓｐＹＺＵ０１，利用其进行淡水鱼保鲜实验，表明添
加了噬菌体的鱼块，其菌落总数在整个过程中始

终低于对照组，抑菌效果明显；江艳华等［４８］研究

了噬菌体复配抑菌剂对三文鱼中沙门氏菌的抑

制与保鲜作用，结果显示，含噬菌体的抑菌剂能

明显降低样品中的沙门氏菌数；ＺＨＡＮＧ等［５５］用

噬菌体处理人工污染副溶血性弧菌的牡蛎，牡蛎

表面细菌数显著减少。可见，噬菌体在水产品保

鲜加工中的应用具有较大的发展潜力。

３　前景与展望

由于水产品中抗生素的大量使用使耐药菌

株随之出现，迫切需要使用其他方法来杀灭水产

品中的致病菌，噬菌体是一种较好选择。目前，

噬菌体在国内外的最新研究，人们开始关注噬菌

体对水产品中致病菌的作用效果，开展了噬菌体

对水产品病原菌控制方面研究，取得显著成效。

因此，其在水产品安全控制中应用前景广阔。目

前，人们所关注的不仅仅是噬菌体对水产品中病

原菌的杀灭作用，未来可通过噬菌体与水产品生

物保鲜剂的复配，以延长其抑菌时间，取得更好

杀菌效果；同时，还可通过噬菌体来实现水产品

加工环境贮藏环境及加工器械的消毒；最后，可
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研究多种噬菌体的混合悬液，拓宽其抑菌谱，使

噬菌体在水产品中的应用更加广泛。相信不久

的将来，噬菌体类新型抑菌剂将会面世，并为我

国的水产品保鲜加工带来深远影响。
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