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1.相似度：2.0%
   来源：大学生联合比对库
2.相似度：2.0% 篇名：《肺炎克雷伯菌噬菌体的分离鉴定及基因组分析》
   来源：学位论文 2021
3.相似度：1.4% 篇名：《沙门菌噬菌体鸡尾酒制剂的研制及体外杀菌效果评价》
   来源：学位论文 2020
4.相似度：1.4% 篇名：《噬菌体及其裂解酶对多重耐药鲍曼不动杆菌的控制作用研究》
   来源：学位论文 2020
5.相似度：1.2% 篇名：《广谱噬菌体鸡尾酒在流行荚膜型肺炎克雷伯菌感染小鼠中的应用》
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   来源：学位论文 河北北方学院 2020
6.相似度：0.8% 篇名：《噬菌体制剂防控养殖大菱鲆腹水症的研究》
   来源：学位论文 2021
7.相似度：0.8% 篇名：《铜绿假单胞菌双链RNA噬菌体phiYY分离鉴定及其应用基础研究》
   来源：学位论文 陆军军医大学 2019
8.相似度：0.8% 篇名：《鸡源沙门菌噬菌体的分离鉴定及应用研究》
   来源：学位论文 2021
9.相似度：0.7% 篇名：《噬菌体鸡尾酒对肉鸡生长性能的影响》
   来源：学位论文 2022
10.相似度：0.6% 篇名：《LED209阻断鼠伤寒沙门氏菌QseC群体感应系统体内抗感染作用机
理研究》
   来源：学位论文 中国人民解放军空军军医大学 2017
11.相似度：0.6% 篇名：《产志贺毒素大肠杆菌噬菌体的分离鉴定及其初步研究》
   来源：学位论文 2019
12.相似度：0.6% 篇名：《基因敲除技术及其应用》
   来源：学术会议 2010-08-01
13.相似度：0.6% 篇名：《水貂源大肠杆菌裂解性噬菌体的分离鉴定和初步应用》
   来源：学位论文 2022
14.相似度：0.6% 篇名：《抗菌"新希望"——噬菌体疗法的潜在风险及解决办法探索》
   来源：学术期刊 中国高新科技 2017年
15.相似度：0.6% 篇名：《噬菌体防控苗期刺参弧菌感染的研究》
   来源：学位论文 大连理工大学 2018
16.相似度：0.6% 篇名：《识别非脂多糖受体的铜绿假单胞菌噬菌体的分离鉴定》
   来源：学位论文 天津科技大学 2017
17.相似度：0.6% 篇名：《裂解多重耐药沙门菌噬菌体的分离鉴定及生物学特性分析》
   来源：学位论文 2021
18.相似度：0.5% 篇名：《铜绿假单胞菌噬菌体对小鼠急、慢性肺炎模型的疗效探究》
   来源：学位论文 2021
19.相似度：0.5% 篇名：《噬菌体在控制细菌感染中的临床应用》
   来源：学术期刊 中国抗生素杂志 2018年8期
20.相似度：0.5% 篇名：《噬菌体及其裂解酶防控家畜
细菌性疾病的研究进展》
   来源：学术期刊 国外畜牧学-猪与禽 2020年8期
21.相似度：0.5% 篇名：《奶牛乳房炎噬菌体“鸡尾酒制剂”的安全性评价》
   来源：学位论文 2021
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大学生创新训练项目计划申请书 

项目编号  

项目名称 
噬菌体高效噬菌体分离及沙门菌—“噬”面埋伏

与应用鸡尾酒制剂研发  

项目负责人 刘馨聪 联系电话 15804553967 

所在学院 动物科技学院 

学号 20225032213 专业班级 
动物医学（创新

人才班）（2） 

指导教师 高东阳 

申请日期 2024 年 6 月 24 日 

起止年月 2024.06—2025.06 

黑龙江八一农垦大学  
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一、 基本情况  

项目名称 与应用噬菌体鸡尾酒制剂研发高效噬菌体分离及沙门菌—“噬”面埋伏  

项目级别 A类 

项目类型 创新训练项目 

项目类别 一般项目 

所属学科 学科一级门：农学   学科二级类：动物医学类 

是否为重点支持

领域 
否 

重点支

持领域 
生物技术与生物育种 

项目来源名称 学生来源于教师科研项目选题B   

选题来源 新农科 

起止年月 2024.06—2025.06 

负责人 刘馨聪 性别 女 民族 汉族 
出生年

月 

2004年 2

月 

学号 
2022503221

3 

联系

电话 
手机：15804553967 邮箱：2431090115@qq.com 

指导教师 高东阳 
联系

电话  
手机:16645666858 职称：中级 

邮箱：

980813666@qq.c

om 

项目简介 

，即多种噬菌体进行组合调配，可以）Phage cocktail噬菌体鸡尾酒（

很好的规避单一噬菌体的有限宿主范围和噬菌体抗性菌的出现。噬菌体鸡尾

酒制剂并不是各种不同噬菌体的随机混合，而是通过理论上的优选或排除等

优化设计，基于科学试验得出的不同噬菌体混合物。鉴于此，本研究以噬菌

体所靶向的宿主受体作为组成噬菌体鸡尾酒成分的标准，结合噬菌体的宿主

范围、裂解能力挑选噬菌体组合成噬菌体鸡尾酒，通过体外杀菌试验筛选最

沙门菌肠道感染模型评价噬菌体鸡尾酒治疗鹅佳噬菌体鸡尾酒组合，采用雏

效果。该项目的研究成果将有助于高效噬菌体鸡尾酒的调配，推进噬菌体在

沙门菌病防控中的应用，对于保障公共健康和促进畜禽产业的可持续发展具

有重要意义。 
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负责人曾经参与

科研的情况 

申请人已具备独立开展实验的能力，参与指导老师申报的发明专利一项（专

利已提交申请） 

指导教师承担科

研课题情况 

指导教师主要从事以噬菌体为主的新型抗菌制剂研发工作。主持黑龙江八一

。市科学技术项目农垦大学引进人才科研启动项目、大庆市  

指导教师对本项

目的支持情况 
本项目依托于指导教师的科研项目 

项目组

主要成

员 

姓名 学号 专业班级 
所在 

学院 
项目中的分工 

刘馨聪 20225032213 
动物医学（创新

人才班）（2） 

动物科

技学院 
噬菌体分离及全基因组序列分析 

吕颖 20225032214 
动物医学（创新

人才班）（2） 

动物科

技学院 
噬菌体分离 

张稳莹 202350320231 
动物医学（创新

人才班）（2） 

动物科

技学院 
噬菌体受体的鉴定 

魏小慧 202350320226 
动物医学（创新

人才班）（2） 

动物科

技学院 
噬菌体生物学特性检测 

魏凡婷 202350320225 
动物医学（创新

人才班）（2） 

动物科

技学院 
噬菌体治疗雏鹅沙门菌感染 
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查重 77%
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二、 立项依据（可加页）  

（一）研究目的  

日益严重的细菌耐药已成为全球公共健康领域面临的重大挑战，以噬菌体为

代表的新型生物抗菌疗法受到越来越多的关注。噬菌体制剂的应用对减少畜禽肠

道微生态的破坏以及抗生素抗性风险具有重要意义。近年来，美国、欧盟、以色

列、澳大利亚和中国等相继成立噬菌体研发中心，以政府为主导、企业与高校协

同创新的研究模式积极地推进了噬菌体学术、产业与临床的发展，也促进了监管

机构对于噬菌体在临床和产业等方面的监管水平。由此可见，噬菌体产业具有极

高的战略地位。本研究的目的是制备高效宽宿主谱的沙门菌噬菌体鸡尾酒，并进

行雏鹅治疗效果评价，为预防或治疗沙门菌感染提供一种候选生物制剂。 

（二）研究内容  

（1） 沙门菌噬菌体资源库的建立及靶向受体的鉴定 

的污水样采集作为宿主菌，使用双层平板法从不同地区SE006以肠炎沙门菌

品中进行噬菌体的分离。使用不同血清型的沙门菌检测噬菌体的宿主谱，利用前

期研究获得的噬菌体常用宿主受体基因定向敲除株菌库（包括 12 个不同的外膜蛋

白基因敲除菌株和 16 个调控 LPS 不同部分的基因敲除菌株）筛选噬菌体所靶向

的宿主受体。 

（2） 噬菌体生物学特性检测及全基因组序列分析 

通过噬菌体受体和宿主谱检测，筛选宿主谱广且受体不相同的噬菌体作为噬

菌体鸡尾酒组合的候选噬菌体。 ）、一步生长MOI检测噬菌体的最佳感染复数（

的pH曲线、氯仿敏感性实验、噬菌体对不同温度的敏感性实验、噬菌体对不同
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稳定性实验；为确保噬菌体在基因水平上是安全的，分析序列中是否含溶原性相

关基因、毒力相关基因和抗生素耐药相关基因。 

（3） 噬菌体鸡尾酒组合的筛选及杀菌效果评价 

为拓宽噬菌体的宿主谱以及延缓噬菌体抗性菌株的产生，首先挑选受体不

同、宿主谱宽的噬菌体， 分析筛选序列结合噬菌体的基本生物学特性和全基因组

最佳噬菌体鸡尾酒组合。为了更贴近噬菌体在禽养殖业中的临床应用效果，建立

雏鹅沙门菌肠道感染模型， 沙门菌感染的效果。鹅评价噬菌体鸡尾酒在治疗雏  

（三）国、内外研究现状和发展动态  

1. 噬菌体疗法的研究及应用现状 

近年来，耐多药（MDR）细菌的迅速出现促使人们寻找新的、更有效的抗菌

药。面对这一棘手问题，噬菌体作为抗生素的潜在替代品重新引起了公众的注

意。 ）是一类感染细菌宿主的病毒。phage噬菌体（ 早在 100 年以前，噬菌体就进

入了科学家的视野，但是由于抗生素的发现和广泛使用，严重阻碍了噬菌体的发

展。 在被重新重“噬菌体疗法”正然而，随着近几年抗生素耐药性的普遍出现，

。[1, 2]视 ）批准了首个用于控制李斯特FDA年，美国食品药品监督管理局（2006

。ListShield™菌的噬菌体鸡尾酒 之后，多种商业化噬菌体产品被用于食品生物防

治[3-5]，这表明美国 FDA 承认噬菌体是安全、有效的。2016 年，为救治一位严重

耐药鲍曼不动杆菌感染的患者，美国医生通过向美国 FDA 提交紧急使用研究性新

药申请，开展了美国近年来的第一次噬菌体治疗[6]。这一案例引起了全球科研工

作者对于噬菌体治疗的兴趣，也受到了美国 FDA 的高度关注，FDA 多次召开专

题会议，进一步研究噬菌体治疗的监管方案，以更好地对其推广应用。 

目前，我国上海市公共卫生中心噬菌体研究所利用噬菌体治疗耐药性细菌如

鲍曼不动杆菌、铜绿假单胞菌、肺炎克雷佰菌等引起的难治性感染取得成功，在

查重 71%
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我国开启了噬菌体治疗的新征程。2023 年，欧洲药监局发布全球首个噬菌体兽药

质量、安全性和有效性科学指南，该指南的出台有望推进或加速兽用噬菌体产品

及原料的审批和上市。可见，噬菌体疗法在人医和兽医领域的临床应用趋向于更

合法合规。 

2. 噬菌体在禽沙门菌的应用 

噬菌体在治疗家禽细菌性疾病方面被证明是可行的。在家禽养殖业中，噬菌体

治疗沙门菌有两个基本目的。首先，噬菌体治疗可以最大限度地减少细菌性病原体

对动物健康和生产影响所造成的损失。第二，以噬菌体为基础的生物防治被认为是

控制人类食源性病原菌感染的有力工具。噬菌体在预防和治疗家禽大肠杆菌病一

直有很好的效果。在对抗各种沙门菌血清型（如肠炎或鼠伤寒沙门菌）或弯曲杆菌

引起的感染上也获得了明显的效果。 

噬菌体的治疗效果取决于合适的噬菌体类型、噬菌体滴度、应用方式和应用时

间等[7, 8]。噬菌体鸡尾酒可以通过不同的方法给药，例如，添加到饮用水中饮用或

作为饲料添加剂喂食，也可通过在鹅蛋上喷洒，或通过直接在受污染的产品中添加

噬菌体裂解液。因此，噬菌体可能是抑制沙门菌的水平和垂直传播的一种很有前途

的干预策略。在将孵化的受精蛋从恒温箱转移到孵化器的过程中，使用噬菌体作为

气溶胶喷雾可能是减少沙门菌通过卵水平传播的一种经济有效的方法[9]。一项通过

体内的定植的研究表明，噬菌体的鹅口服接种噬菌体制剂来减少沙门菌在 使用可

能对控制该病原体的垂直传播有较好的效果[10]。在所有已鉴定的沙门菌噬菌体中，

最著名的是 P22 和 Felix-O1。Felix-O1 是一种广谱的裂解性噬菌体，可以裂解多种

沙门菌血清型，被认为是治疗和诊断应用的有效候选药物 [11]。沙门菌噬菌体

SalmoFREE®产品由六种沙门菌烈性噬菌体的混合物组成，在家禽生产系统中被大

规模使用评估[12]，通过饮水多次服用，结果表明 SalmoFREE 控制了沙门菌的发病
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率，未发生其它不良影响，证明了噬菌体的有效性和无毒性。 

噬菌体鸡尾酒可以规避单一噬菌体的有限宿主谱和噬菌体抗性菌的出现3.  

噬菌体高度的宿主特异性是区别于抗生素的一个重要特征。宿主特异性是一

把“双刃剑”，一方面高度特异性使噬菌体仅杀死目标细菌，而不会破坏共生的正

常菌群[13]。另一方面，宿主特异性也影响了噬菌体的宿主范围，严重限制了噬菌

体的应用。此外，在噬菌体治疗的过程中，由于细菌中含有多种防御系统并且细

菌表面受体容易发生突变，导致细菌对噬菌体产生抗性，从而无法裂解该细菌。

为了克服这种局限性，可以使用噬菌体鸡尾酒，即多种噬菌体进行组合调配，可

[14,以很好的规避单一噬菌体的有限宿主谱和噬菌体抗性菌的出现  15]。虽然噬菌体

，[16, 17]鸡尾酒在一些临床应用中已被证明是可行的 但噬菌体鸡尾酒制剂并不是各

种不同噬菌体的随机混合，而是通过理论上的优选或排除等优化设计，基于科学

试验得出的不同噬菌体混合物[18]。噬菌体鸡尾酒中的噬菌体越多，其药代动力

学、药效学和安全性就越难预测，生产也越发复杂[19]。 

一般在噬菌体鸡尾酒的配置过程中，应该考虑受体多样、吸附能力强、潜伏期

短、裂解量大的噬菌体。在噬菌体鸡尾酒的配制过程中，也可以考虑使用宿主范围

广泛的噬菌体，以减少鸡尾酒中噬菌体的数量。噬菌体鸡尾酒也可以通过鉴定靶向

宿主菌不同受体的噬菌体，以不同受体的噬菌体配置噬菌体鸡尾酒[20]。如前所述已

经介绍细菌对噬菌体感染的易感性最初取决于噬菌体能否吸附到细菌细胞表面的

受体上，细菌经常通过细菌的受体突变来阻止噬菌体的感染。使用靶向不同受体的

噬菌体配置鸡尾酒通常是首选的[21]，因为不同的受体单点突变可能不会同时发生。 

4. 沙门菌高效噬菌体鸡尾酒的研制 

随着人们对食品安全和卫生的关注度越来越高，禽产业链的动物源性食品安全

越来越受到关注。沙门菌是禽产业链上最常见的细菌之一，它会严重威胁人们的健
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康。本研究针对禽感染或禽相关产品污染沙门菌的问题，寻找一种高效的裂解性噬

菌体作为一种绿色生物防治剂，减少抗菌药物的使用，避免多药耐药菌株对环境的

污染和对人体健康的危害。为了更好的发挥噬菌体的杀菌效果，减少噬菌体抗性突

变体的产生。本研究利用噬菌体靶向的细菌受体作为设计噬菌体鸡尾酒的标准，探

究噬菌体鸡尾酒在体内和体外的杀菌效果。 
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（四）创新点与项目特色  

（1）研究主题聚焦前沿，解决行业需求 

本项目从无抗养殖的发展趋势出发，针对沙门菌在畜禽养殖及其动物性食品

加工产业链中广泛存在，噬菌体在畜禽及产业链上的应用可能是一种重要的对抗

沙门菌的武器。目前，噬菌体疗法面临的宿主范围窄、噬菌体抗性菌株出现等问

题，阻碍噬菌体疗法的应用和推广。虽然噬菌体鸡尾酒可以拓宽噬菌体宿主范围

并延缓噬菌体抗性菌株的产生，但需要合理有依据地设计噬菌体鸡尾酒才能达到

最佳组合效果。本研究拟筛选出一种高效宽宿主谱的沙门菌噬菌体鸡尾酒组合，

提高噬菌体疗法在沙门菌病防控中的效果。 

（2）研究思路创新，解决噬菌体疗法应用缺陷 

虽然噬菌体鸡尾酒在一些临床应用中已被证明是可行的，但噬菌体鸡尾酒制

剂并不是各种不同噬菌体的随机混合，而是通过理论上的优选或排除等优化设

计，基于科学试验得出的不同噬菌体混合物。基于此，本研究以噬菌体所靶向的
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宿主受体作为组成噬菌体鸡尾酒成分的标准，筛选靶向不同受体的噬菌体，并研

制一种高效的沙门菌噬菌体鸡尾酒，系统评价其治疗效果以期为其临床应用提供

参考， 。为预防沙门菌感染提供候选的生物制剂  

（四）技术路线、拟解决的问题及预期成果  

1. 技术路线 
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2. 拟解决的问题  
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沙门菌噬菌体被广泛应用于畜禽沙门菌病的治疗，但是噬菌体宿主范围通常

较窄，且细菌对单一噬菌体的应用极易产生抗性，这极大地限制了噬菌体疗法的

应用。虽然噬菌体鸡尾酒可以拓宽噬菌体宿主范围并延缓噬菌体抗性菌株的产

生，但需要合理有依据地设计噬菌体鸡尾酒才能达到最佳组合效果。基于此，本

研究以噬菌体所靶向的宿主受体作为组成噬菌体鸡尾酒成分的标准，筛选靶向不

同受体的噬菌体，并研制一种高效的沙门菌噬菌体鸡尾酒。 

3. 预期成果 

（1）建立沙门菌噬菌体资源库，为实现噬菌体应用的广谱性、噬菌体鸡尾酒的调

配提供资源库。 

（2）制备高效宽宿主范围的沙门菌噬菌体鸡尾酒，并进行雏鹅治疗效果评价。 

（3）发表高质量学术论文（SCI、卓越期刊、农林高质量期刊）1 篇，完成项目

研究报告。 

（六）项目研究进度安排 

2024 年 6 月－2024 年 12 月： 

）分离噬菌体，完成噬菌体资源库的建立；1（  

（2）对所分离的噬菌体进行受体鉴定； 

（3）噬菌体生物学特性检测； 

）噬菌体全基因组测序及分析。4（  

2025 年 1 月－2025 年 6 月： 

）筛选噬菌鸡尾酒，及体外杀菌效果评价；1（  

）噬菌体鸡尾酒治疗雏鹅沙门菌感染效果；2（  

（3）整理数据，撰写论文； 

（4）撰写结题报告。 

（五）已有基础  
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1. 与本项目有关的研究积累和已取得的成绩 

项目申请者指导老师长期从事禽沙门菌病的基础研究与防治技术研究。在禽

沙门菌分离鉴定、沙门菌感染的检测、沙门菌噬菌体新型抗菌制剂研发等方面积

累了相关研究材料和技术手段，为本项目的顺利实施提供了基础保障。 

本项目是在实验室前期的研究基础上设立的，充分的前期研究为本项目的实施

奠定了必备的重要基础。具体研究内容如下： 

（1）噬菌体宿主受体的鉴定研究 

通常鉴定噬菌体宿主受体的方式有很多种，例如对噬菌体产生抗性的突变株

测序后比对基因突变位点、转座子随机突变体库筛选以及构建噬菌体常用的受体

基因敲除株菌库。前期研究采用构建噬菌体常用受体的基因敲除株鉴定噬菌体受

体。通常噬菌体的宿主受体是细菌的表面结构，在革兰氏阴性菌中噬菌体受体多

是细菌表面的荚膜多糖，脂多糖和外膜蛋白。以肠炎沙门菌 SE006 作为野生株，

以此构建相应的定向突变体库。前期研究以肠炎沙门菌 SE006 作为野生株构建噬

菌体常见受体基因的定向敲除株菌库，其中筛选到调控 LPS 不同结构的基因 16

个（如图 1），外膜蛋白基因 12 个（如图 2）。利用 λ-Red 同源重组技术对所筛

选的目的基因定向敲除（Microbiology Spectrum，2022），为噬菌体受体鉴定提供

了实验材料和技术的保障。 
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图 1：SE006 LPS 合成相关基因的 PCR 鉴定 

M：DL 2000 DNA Marker；1：使用外侧引物扩增 SE006 的目的基因； 使用外侧引物扩增基因敲除株的目的基因；2 3：阴性

对照（H2O）；4：使用内侧引物扩增 SE006 的目的基因；5：使用内侧引物扩增基因敲除株的目的基因；6：阴性对照（H2O）。 

 

图 2：SE006 外膜蛋白相关基因的 PCR 鉴定 

M：DL 2000 DNA Marker；1：使用外侧引物扩增 SE006 的目的基因； 使用外侧引物扩增基因敲除株的目的基因；2 3：阴性

对照（H2O）；4：使用内侧引物扩增 SE006 的目的基因；5：使用内侧引物扩增基因敲除株的目的基因；6：阴性对照（H2O）。 
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2. 已具备的条件，尚缺少的条件及解决方法 

（1）本项目申请人目前已全面掌握噬菌体的分离技术，在实验室一年的学习期间

已分离到沙门菌噬菌体 30 株，已初步建立沙门菌噬菌体资源库。 

（2）噬菌体受体鉴定可用利用本实验室前期构建受体基因的定向敲除株菌库鉴定

其受体，为项目后续的顺利进行提供了技术保障。 

（3）尚缺少的条件：缺少用于噬菌体宿主谱鉴定的不同血清型的沙门菌菌株，在分

离噬菌体的同时也在同时分离沙门菌。 

三、 经费预算  

开支科目  预算经费（元）  主要用途  

阶段下达经费计划

（元）  

前半阶段 后半阶段 

预算经费总额  18500 无 8500 10000 

1. 业务费  9500 无 5000 4500 

（1）计算、分析、测试费  3000 
噬菌体基因组

测序 
3000 0 

（2）能源动力费  500 水电等能耗 0 500 

（3）会议、差旅费  2000 
实地考察鹅

场、采集样品 
1000 1000 

（4）文献检索费  1000 
论文查找、打

印 
1000 0 

（5）论文出版费  3000 
论文版 

面费 
0 3000 

2. 仪器设备购置费  1000 

雏鹅动物实验

用的笼子、饲

料等 

0 1000 
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3. 实验装置试制费  1000 
雏鹅动物实验

用笼、饲料等 
500 500 

4. 材料费  7000 
实验所需材料

试剂、雏鹅 
3000 4000 

学校批准经费   

四、 指导教师意见  

 

导师（签章）： 

  年        月        日   

五、 院系大学生创新创业训练计划专家组意见  

 

专家组组长（签章）： 

  年        月        日   

六、 学校大学生创新创业训练计划专家组意见  

  

负责人（签章）： 

  年        月        日   
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七、 大学生创新创业训练计划领导小组审批意见  

 

导师（签章）： 

  年        月        日   
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