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噬菌体联合疗法可精确打击肠道细菌。 科学家首次设计了一种噬菌体组合疗法，可以精确地靶
向和抑制与炎症性肠病（IBD）相关的肠道细菌。这项研究展示了利用噬菌体治疗肠道菌群相关
疾病的可能性。相关论文8月4日发表在《细胞》杂志。

应用噬菌体疗法的最大问题是细菌和噬菌体之间不断发生的‘军备竞赛’。该论文通讯作者、德
国国家癌症中心与以色列魏兹曼科学院的Eran Elinav说，如果你只使用一种噬菌体，细菌可能会
非常迅速地产生耐药性。据我们所知，我们的研究是第一个使用口服噬菌体混合物来对抗致病肠
道共生体的，其能解决噬菌体耐药性的巨大问题，并治疗非传染性疾病。

IBD包括一系列影响世界上数百万人的慢性炎症性肠道疾病。虽然引发IBD的原因尚不清楚，但
此前的研究表明，肠道中的某些细菌与该病有关。研究人员曾尝试使用抗生素治疗IBD，但这些
疗法不够特异性或有效。抗生素在杀死致病菌的同时，也会杀死有益的肠道细菌，引起不良反应
，并使细菌产生耐药性。

这项概念性验证研究利用噬菌体作为一种精准打击武器，来抑制一组导致IBD的共生菌株。Elinav
说，我们的愿景是，这种新模式有望被开发和用于治疗许多其他疾病，包括肥胖、糖尿病、癌症
、神经退行性疾病等。

Elinav团队与一组国际科学家，以及魏茨曼科学院所属的噬菌体治疗公司BiomX Ltd合作，比较了
在法国、以色列、美国和德国参加队列研究的537名IBD患者和健康对照组的肠道菌群组成。研究
小组发现，尽管IBD患者在地理、种族和饮食上存在差异，但他们的肠道中往往富含肺炎克雷伯
菌（Kp）菌株，尤其是那些正在经历IBD疾病发作的人。当将Kp移植到小鼠体内时，研究组发现
小鼠出现了严重的肠道炎症和组织损伤，这表明Kp菌株可能会导致IBD的恶化。

接下来，Elinav团队从环境样本中扫描并分离了数千个噬菌体。噬菌体是一种只感染细菌的病毒
。他们发现了大约40种似乎对与IBD有关的Kp菌株有效的噬菌体，包括已经发展出噬菌体耐药性
的菌株。

该团队在不同的参与者中测试了对抗导致IBD的Kp菌株的噬菌体联合疗法的疗效。在这些噬菌体
组合中，每个噬菌体借助不同的受体进入细菌，并通过不同的机制杀死细菌。Elinav说，即使细
菌发生突变，使其中一个受体产生耐药性其他的噬菌体仍然可以对抗它们。他补充说，一种有效
的噬菌体联合设计可以防止抗噬菌体细菌的形成和传播。

Elinav团队发现了最有效的噬菌体组合，其中包含5个噬菌体。在抑制Kp菌株的试管中，以及在IB
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D小鼠模型中，该组合可以减轻炎症和组织损伤。

在Ⅰ期临床试验中，研究组进一步测试了这种组合中的两种具有代表性的噬菌体，参与者包括18
名健康的志愿者。实验表明，当与抗酸剂一起服用时，噬菌体可以高水平存活，并在整个胃肠道
保持活性，同时不影响周围的微生物群。

该团队计划在随后的II期试验中进一步测试5种噬菌体组合，参与者包括携带致病Kp菌株的IBD患
者。此外，Elinav团队正在努力识别与其他疾病相关的细菌，并开发有效的噬菌体联合疗法来对
抗这些疾病。

我们设想的是一个精确医疗的设计。Elinav说，利用它，我们可以描述一个肠道菌群相关疾病患
者的致病菌，然后应用噬菌体疗法，针对个人量身定制混合方案，以抑制细菌。（来源：中国科
学报冯丽妃）

相关论文信息：https://doi.org/10.1016/j.cell.2022.07.003
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