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细菌介导肿瘤治疗的进展与思考

汪梓宁，祝 映，罗 阳，顾 玮
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【摘 要】肿瘤是危害人类健康的严重疾病，探索新型肿瘤治疗方式、提高其靶向性和药物递送效率、避免肿瘤细胞免疫逃逸、

降低副反应是目前肿瘤治疗研究的热点问题。细菌既可以依赖天然的特性靶向缺氧、低 pH、高渗透性和免疫抑制的肿瘤微环

境，又可以通过免疫调节、细菌毒素促凋亡、抑制血管新生等机制发挥抗肿瘤作用。同时，研究者可以利用基因工程技术改造

细菌，使之成为靶向性更高、穿透性更好的工程菌。此外，利用细菌外膜囊泡装载化疗药物或结合纳米材料抗肿瘤以及细菌联

合化疗、放疗、光热/光动疗法的出现，使得细菌治疗肿瘤方面研究进展迅速。本文综述了近年来细菌介导肿瘤治疗的最新研

究进展，并展望了其未来的发展方向。
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Advances in and reflections on bacteria-mediated oncology therapy
Wang Zining，Zhu Ying，Luo Yang，Gu Wei

（Center for Intelligent Testing and Molecular Medicine，School of Medicine，Chongqing University）
【Abstract】Tumor is one kind of disease that seriously endangers human health. It is a hot issue in the research of tumor therapy to
explore new tumor therapy methods，improve its targeting and drug delivery efficiency，avoid tumor cell immune escape and reduce
side effects. Bacteria-mediated cancer-targeted therapy is a novel experimental strategy for the treatment of cancers. Bacteria are pref‐
erentially accumulated in tumor microenvironments，characterized by hypoxia，low pH value，high permeability and immunosuppres‐
sion. They can exert antitumor effects through inhibiting angiogenesis，promoting apoptosis and inhibiting immunomodulatory activity.
Meanwhile，researchers can use genetic engineering techniques to modify bacteria to become engineered bacteria with higher targeting
and better penetration. In addition，the emergence of using bacterial outer membrane vesicles loaded with chemotherapeutic drugs or
combined with nanomaterials to fight tumors，as well as bacterial combination chemotherapy，radiotherapy，and photothermal/photody‐
namic therapy has led to rapid progress in research on bacterial therapy for tumors. This paper reviews the recent research progress in
bacteria-mediated oncology therapy and looks forward to its future development.
【Key words】tumor；bacterium；targeted therapy；bacterial outer membrane vesicle；combined therapy

根据世界卫生组织国际癌症研究机构数据，全球癌症的

发病率和死亡率仍持续增高。2020年全球新发癌症病例

1 929万例，其中中国新发癌症人数位居全球第一[1]。目前临

床对癌症的治疗方法主要有手术、放疗、化疗和免疫疗法等。

但对于已出现转移灶的实体肿瘤，手术治疗很难完全清除肿

瘤细胞，且受限于肿瘤低氧、高渗透压和免疫抑制的微环境，

放化疗效果均不佳，因此迫切需要开发新的治疗方法。

利用细菌成功治疗肿瘤的案例为肿瘤治疗带来希望。

1813年，Loughlin KR[2]首次在气性坏疽的癌症患者中观察到

肿瘤消退现象。19世纪 90年代，美国威廉·科利医生尝试给

一些无法手术的肉瘤、淋巴瘤、黑素瘤和骨髓瘤患者注射热

灭活的黏质沙雷菌和化脓性链球菌的混合物（后称科利毒

素），也取得了较好的疗效。之后，改造各种细菌或利用细菌

成分进行肿瘤治疗的研究层出不穷，但至今 FDA仅批准了

卡介苗作为治疗非侵袭性膀胱癌的抗癌细菌制剂[3]。

理想的肿瘤治疗细菌需要对宿主没有毒性，具有特定类

型肿瘤的靶向性，能够进入肿瘤内部，无免疫原性，不易被宿

主清除，对正常组织无害，容易操纵。随着合成生物学、基因

编辑及纳米医学技术的发展，近年来在改造细菌使之毒性减

弱、肿瘤靶向性增强，以及协同其他治疗方式方面的研究进

展迅速。本文总结了细菌靶向肿瘤、治疗肿瘤及细菌联合其

他疗法在肿瘤治疗中的研究进展（图1）。
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1 细菌治疗肿瘤的优势

1.1 细菌靶向肿瘤微环境

肿瘤细胞的生长依赖缺氧、低 pH、高渗透性和富营养的

肿瘤微环境。而沙门菌、大肠杆菌、双歧杆菌、诺维菌和化脓

性链球菌等专性厌氧菌或兼性厌氧菌能利用其化学感受器

感知缺氧环境，对肿瘤缺氧区与坏死区具有天然靶向性。如

有研究将ΔppGpp鼠伤寒杆菌和大肠杆菌K-12经静脉注射

到各种类型的荷瘤小鼠后，细菌均只在肿瘤中积累[4-6]。Yu
B等[7]将鼠伤寒沙门菌必需基因 asd置于缺氧条件启动子的

控制下，改造鼠伤寒沙门菌 SL7207菌株为仅在厌氧条件下

存活的菌株YB1，既不降低细菌抗肿瘤活性也能实现其肿瘤

治疗的安全性和靶向性。肿瘤酸性环境也能诱导细菌特定

基因激活。Flentie K等[8]将沙门菌与黑色素瘤细胞或结肠癌

细胞共培养，发现 5个可被癌细胞特异性激活的基因（adiY、

yohJ、STM1787、STM1791和 STM1793）。进一步研究发现，

这些基因的激活可能是由肿瘤细胞酸性微环境介导的，表明

细菌能主动响应肿瘤酸性环境。肿瘤高渗环境中的趋化因

子具有浓度高且长期滞留的特点。细菌表达的特异性趋化

因子受体能够帮助其聚集到肿瘤高渗透环境中。肿瘤血管

弯曲混乱，能够将细菌围困住，促进细菌定植。此外，肿瘤组

织丰富的血管网络可以为细菌提供充足的营养供应，有利于

细菌增殖。实验证实，利用亚硝基胍诱导突变筛选得到的亮

氨酸/精氨酸依赖的鼠伤寒沙门菌A1在肿瘤组织中的含量

比健康组织高 2 000倍[9]，提示可以设计营养依赖型菌种来

提高肿瘤靶向性。肿瘤细胞与细菌之间的相互作用也是促

使细菌靶向肿瘤微环境的重要因素。如粪肠杆菌的尿激酶

原能够激活结肠癌细胞的尿激酶-纤溶酶原系统，提高其胶

原溶解活性，方便其迁移转移，Williamson AJ等[10]也证实胶

原溶解细菌优先定植于结肠癌细胞。另枝菌属在重度前列

腺癌患者中的相对丰度增加，其产生的短链脂肪酸可以增加

肝脏和前列腺中胰岛素样生长因子 1的产生，从而激活胰岛

素样生长因子 1下游信号通路，促进前列腺癌进展[11]。总

之，肿瘤缺氧、低 pH、高渗透性和营养丰富的微环境特征以

及细菌与肿瘤的相互作用不仅是细菌天然靶向肿瘤的重要

原因，也为改造细菌、提高其靶向能力奠定基础。

1.2 细菌靶向肿瘤免疫抑制环境

细菌靶向肿瘤的原因可能也跟其免疫抑制微环境相关。

肿瘤部位的巨噬细胞和中性粒细胞的杀菌活性受到抑制为

细菌提供了良好的生存环境。例如 Stritzker J等[12]研究表明

大肠埃希菌与鼠伤寒沙门菌的瘤内定植更加依赖巨噬细胞

的减少而非细菌的趋化性与运动性。而胶质母细胞瘤内中

性粒细胞局部聚集的部分诺维菌分布明显减少。Tian S等[13]

也证实分泌发育性内皮基因座-1（一种中性粒细胞募集抑

制剂）的鼠伤寒沙门菌较普通菌有更好的抗肿瘤活性。这些

研究表明细菌更易存活于肿瘤免疫抑制环境中。

1.3 细菌靶向肿瘤标志物

利用基因工程技术改造细菌使其表达肿瘤相关蛋白或

特异性抗原，不仅可以增强细菌的肿瘤靶向性，也可以明显

减少其在患者的肝脏和脾脏中的积聚。表 1列出了现有文

献报道改造细菌使其靶向肿瘤标志物的相关研究。尽管改

造后的细菌与野生型细菌相比具有更好的安全性和抗肿瘤

效果，但随着细菌进入人体的繁殖时间延长，可能会出现因

图1 细菌介导肿瘤治疗的原理与分类
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繁殖导致的基因变异，这会导致细菌出现毒力恢复或肿瘤表

面特异性表达的配体脱靶的可能。对改造菌的稳定性、安全

性及精准靶向性仍需进一步研究。

1.4 细菌在肿瘤组织中迁移

由于淋巴液引流不良和血管渗透，肿瘤组织内部常表现

出较高的组织间隙液压，许多化疗药物难以克服阻力深入肿

瘤深部。此外，肿瘤部位血管系统混乱，毛细血管间距大，也

阻碍了药物的输送。细菌作为生物活体，具有高度的自主移

动性，可主动在肿瘤组织中迁移，使其可以成为良好的药物

载体，弥补传统化疗药物递送效率不足的缺陷。如双歧杆菌

和梭状芽孢杆菌可以借助鞭毛运动克服扩散阻力，深入肿瘤

组织内部。Ganai S等[20]将厌氧性鼠伤寒沙门菌静脉注射到

患有 4T1乳腺癌的 BALB/c小鼠中，发现 48 h后细菌开始从

肿瘤边缘向中心核迁移，96 h后所有转移瘤均含有沙门菌，

44.0%的细菌分散在肿瘤转移组织中，而只有 0.5%的细菌

存在于正常的肝组织，表明细菌不仅可以在肿瘤组织中迁

移，还能有效避免对正常组织细胞的损害。但有研究表明，

细菌能否在肿瘤组织中迁移的关键在于细菌活性，活性高的

细菌能够更好地分布在肿瘤组织中。如沙门菌表现出 3种
肿瘤定植模式：血管附近活跃的大菌落与不活跃的小菌落以

及远处的小菌落[21]。综上，利用细菌进行肿瘤靶向治疗有着

天然优势（图2）。

2 细菌治疗肿瘤的机制

2.1 细菌的免疫调节作用

研究表明，定植肿瘤部位的细菌可通过刺激宿主细胞产

生细胞因子，激活炎症反应，诱导机体产生抗肿瘤免疫反应。

沙门菌可通过诱导机体固有性免疫反应，激活树突状细胞、

中性粒细胞及巨噬细胞等免疫细胞迁移到肿瘤区域，并增强

肿瘤坏死因子-α（tumor necrosis factor-α，TNF-α）、白细胞介

表1 细菌靶向肿瘤标志物相关研究

细菌

鼠伤寒沙门菌

大肠杆菌

乳酸乳球菌

肿瘤类型

淋巴瘤

人宫颈癌细胞

结直肠癌

淋巴瘤、黑色素瘤、

乳腺癌

结肠癌

结肠癌

工程化方式

将抗人CD20肿瘤抗原克隆到 pVUB4载体中，与 ompA跨

膜蛋白结构域融合

利用粘连素与大肠杆菌细胞表面融合

控制细菌的组蛋白样蛋白A（HlpA）表达，使HlpA与硫

酸肝素蛋白多糖结合

利用群体感应分子控制ϕx174E（裂解蛋白）表达，使细菌

在临界值处裂解，释放CD47纳米体拮抗剂

多巴胺原位聚合形成多巴胺纳米颗粒，连接肿瘤特异性

抗原和免疫检查点阻断抗体，并偶联到细菌表面

细菌表面偶联肿瘤抗原识别蛋白和细胞因子结合蛋白

靶向肿瘤标志物

肿瘤抗原CD20
黏附素促进细菌与肿瘤的结合

肿瘤膜表面硫酸肝素蛋白多糖

肿瘤抗原CD47

肿瘤特异性抗原

肿瘤EpCAM受体和HER2受体

参考文献

［14］

［15］

［16］

［17］

［18］

［19］

图2 细菌治疗肿瘤的优势
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素-1β（interleukin-1β，IL-1β）等炎性细胞因子的表达，产生

抗肿瘤免疫反应。Yoon WS等[22]将沙门菌表达的 TNF-α包

被到工程菌胶囊中，以减少该蛋白对机体产生的副作用，这

种工程菌胶囊主要是通过释放 TNF-α，激活自然杀伤细胞

杀伤肿瘤细胞，在宫颈癌、黑色素瘤、乳腺癌和结肠癌中都取

得了较好的治疗效果。含有人白细胞介素-2基因的鼠伤寒

沙门菌减毒菌株经口服接种到肝细胞癌小鼠中，能够活化T
细胞，产生明显的抗肿瘤作用[23]。此外，细菌的某些组分，如

脂多糖、脂蛋白和病原体相关模式分子可以激活机体免疫反

应，达到清除肿瘤的目的。细菌定植肿瘤除了诱导机体的固

有性免疫反应外还可诱导产生针对肿瘤细胞的适应性免疫

反应。这种抗肿瘤作用主要依赖CD4+和CD8+ T细胞和自然

杀伤细胞，并通过产生抗肿瘤免疫作用还能在一定程度上抑

制肿瘤细胞的肝转移。李斯特菌不仅可以直接感染抗原提

呈细胞，还会感染骨髓源性抑制细胞（myeloid-derived sup‐
pressor cells，MDSCs）。由于MDSCs游走于肿瘤微环境，因

此可将细菌递送到肿瘤微环境中，并将剩余的MDSC亚群转

化为产生白细胞介素-12的免疫刺激表型，从而激活 T细胞

产生抗肿瘤免疫反应，产生抗肿瘤效果，同时MDSCs还可保

护李斯特菌免受免疫清除。

2.2 细菌毒素的促凋亡作用

细菌毒素是由细菌产生的细胞毒性蛋白，某些细菌毒素

可抑制肿瘤生长。为避免细菌毒素对机体正常组织造成损

伤，可通过基因工程设计可诱导启动子来控制细胞毒素基因

的表达。溶血素A（cytolysin A，ClyA）是一种由鼠伤寒沙门

菌、大肠杆菌和甲型副伤寒杆菌产生的 34 kD大小的成孔溶

血蛋白，不仅可以主动杀伤肿瘤细胞，还可以通过分泌膜性

小泡，促进细胞凋亡。通过基因改造可使大肠杆菌菌株K-
12在L-阿拉伯糖或强力霉素激活的诱导型启动子的控制下

表达溶血素A，经过实验验证这些菌株已显示出优异的抑瘤

效果[4]。由于肿瘤坏死因子相关调亡诱导配体（TNF-related
apoptosis inducing ligand，TRAIL）的半衰期短和肝毒性强，直

接系统性给药诱导产生调亡配体不可行。研究人员通过在

辐射诱导RecA启动子的控制下，设计了一种表达 TRAIL的
鼠伤寒沙门菌菌株，经全身注射进入乳腺癌小鼠体内，结果

显示小鼠体内肿瘤的生长得到明显抑制，存活时间延长[24]。

2.3 细菌抑制血管新生的作用

血管生成是恶性实体肿瘤突破上皮基底膜后进一步生

长的基础，因此靶向肿瘤新生血管为肿瘤治疗提供了一个有

潜力的方向。肿瘤细胞中最常见的促血管生长因子主要包

括血管内皮生长因子、碱性成纤维细胞生长因子、表皮细胞

生长因子等。目前，针对促肿瘤血管生长因子的几种细菌性

疫苗已在构建和临床验证中。Chen Y等[25]设计了一种基于

减毒鼠伤寒沙门菌的血管内皮生长因子受体-3（vascular en‐
dothelial growth factor-3，VEGF-3）口服DNA疫苗，结果显示

接种疫苗的肺癌小鼠体内VEGF-3特异性抗体水平明显增

加，肿瘤生长和肿瘤淋巴微血管都受到明显抑制。内皮抑素

是一种来自 18型胶原蛋白 C末端的内源性血管生成抑制

剂，可有效抑制肿瘤血管生成且对正常组织无明显副作用。

Jia HJ等[26]使用减毒鼠伤寒沙门菌提供的DNA载体表达内

皮抑素，同时表达抑制信号转导和转录激活因子 3的

siRNA，结果显示信号转导和转录激活因子 3和内皮抑素水

平以及血管内皮生长因子水平都有明显改变，导致肿瘤细胞

增殖明显减少，诱导细胞凋亡和抑制血管生成，这项研究为

细菌介导的肿瘤基因治疗提供新的途径。综上，细菌可利用

自身产生的细菌毒素、免疫调节作用及抗肿瘤血管生成作用

来抑制肿瘤细胞的生长（图3）。

图3 细菌治疗肿瘤的机制
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3 细菌治疗肿瘤最新进展

3.1 细菌外膜囊泡治疗肿瘤

3.1.1 细菌外膜囊泡结构与特性 细菌外膜囊泡（outer
membrane vesicles，OMVs）是革兰阴性菌分泌的天然纳米级

囊泡，直径 20~250 nm。少数革兰阳性菌中也会分泌OMVs。
当细菌受到刺激时OMVs分泌会增加。OMVs独特的纳米尺

寸使其在肿瘤部位的渗透性与滞留性增强，表现出良好的抗

肿瘤特性。OMVs可以通过基因工程或化学修饰作为药物

载体或其他免疫调节剂的载体。另外，OMVs上含有与亲本

细菌相同的抗原，可以有效触发抗原提呈细胞的成熟以及树

突状细胞的识别，诱发强大的抗肿瘤免疫反应。

3.1.2 细菌外膜囊泡作为药物载体抗肿瘤 常规的抗肿瘤

药物由于受到多种生物屏障（如单核吞噬细胞系统，以及血

管和间质屏障）的阻碍，无法达到较好的治疗效果。OMVs
与化疗药物联合治疗可进一步增强抗肿瘤作用，从而彻底根

除肿瘤并防止肿瘤复发和转移。Guo Q等[27]设计了针对肿

瘤酸性微环境的给药系统，将紫杉醇负载于OMVs内，该给

药系统在 pH 6.8的酸性环境下被触发，释放紫杉醇，剩下的

部分会被M2型巨噬细胞吸收以提高糖酵解的水平。如图 4
所示，Chen Q等[28]将 OMVs包裹在负载药物的聚合物胶束

上，OMVs可以激活宿主的免疫反应进行肿瘤免疫治疗，而

聚合物胶束内负载的药物可以发挥化疗和免疫调节作用，使

癌细胞对细胞毒性T淋巴细胞敏感并直接被杀死，实验证明

这种OMVs依赖的生物源性免疫治疗剂能延长黑素瘤小鼠

的存活率以及肿瘤向肺的转移。Li M等[29]将纳米致病粒包

裹在OMVs里面，利用OMVs丰富的病原体相关分子模式，增

强循环中性粒细胞的识别与内化，诱导中性粒细胞向肿瘤迁

移，然后纳米致病粒在炎症刺激下从中性粒细胞中迅速释

放，随后被肿瘤细胞吸收发挥抗癌作用。

3.2 细菌结合纳米材料抗肿瘤

近年来，纳米技术在细菌抗肿瘤应用中也迅速发展。研

究者们发现细菌纳米材料复合物可以增强肿瘤的靶向性。

图4 功能化OMVs包被聚合物胶束的生物工程过程的示意图及其提出的免疫治疗机制[28]
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例如，芽孢杆菌孢子表面修饰脱氧胆酸用来装载化疗药物，

其表面被分解的疏水性蛋白质涂层和亲水性脱氧胆酸可在

肠道微环境中通过自组装产生纳米颗粒，这种纳米颗粒可穿

透上皮细胞增加用于结肠癌治疗药物的释放[30]。此外，细菌

纳米材料复合物还能提高传统肿瘤治疗方法的治疗效果。

Felfoul O等[31]将抗肿瘤药物 SN-38封装在表面羧基官能化

的脂质体中，与趋磁细菌表面的氨基反应生成酰胺键来形成

细菌纳米材料复合物，通过瘤周注射的方式将该复合物注入

模型小鼠体内。对小鼠周围外加磁场，可利用细菌的趋磁性

将纳米颗粒靶向递送至缺氧肿瘤部位，结果发现该方法的抗

癌效果比直接给药更佳。除了上述利用化学键将细菌与纳

米材料结合的方法外，研究者们近期开发了一些新型的细菌

纳米材料复合物的结合方式。例如Liu Y等[32]利用电穿孔技

术将磷脂酰胆碱包裹在纳米量子点中，然后将其导入经叶酸

修饰的短双歧杆菌中，该法利用量子点具有高质量的发光性

能和光稳定性，极大地提高了肿瘤的体内成像效果和治疗作

用。化学动力学疗法是利用肿瘤微环境激活芬顿反应，产生

强氧化性的羟自由基，用于肿瘤特异性治疗[33]。然而这项技

术却因肿瘤自身的抗氧化能力及靶向性等问题受到限制。

随着细菌结合纳米材料靶向肿瘤等研究逐渐兴起，研究者们

开始利用纳米材料结合细菌应用在化学动力学治疗方面来

提高治疗方法的特异性和靶向性。近期，Zhang WY等[34]利

用金和铂金属复合物（Au@Pt）修饰到细菌表面（Bac-Au@Pt）
开发的新型多功能纳米酶系统，通过细菌对肿瘤的天然靶向

能力和Au@Pt纳米酶在酸性环境下的催化特性，该纳米系统

可有效地向肿瘤细胞释放活性氧，还可以刺激免疫T细胞释

放 γ干扰素，特异性降低肿瘤细胞内的抗氧化性，因此该系

统可作为一种反应温和、对人体副作用小的新型药物实现癌

症的精准化学动力学治疗。

3.3 细菌联合传统肿瘤治疗方法

目前，化疗、放疗和免疫治疗仍然是非手术治疗肿瘤患

者的主要方法。这些传统肿瘤疗法均面临一个重要问题，即

对恶性肿瘤细胞缺乏特异性，不能彻底根除患者体内的肿瘤

细胞，还会诱导肿瘤细胞耐药，对机体正常组织造成不可逆

损伤。研究表明，将细菌疗法与传统肿瘤治疗方法相结合，

不仅能够有效根除肿瘤细胞，还能通过细菌控制药物剂量从

而减少对正常组织的毒性作用。具体而言，细菌疗法联合化

疗能够增强化疗药物对组织穿透性并且诱导破坏肿瘤血管

系统。多项研究表明，细菌可作为化疗药物递送的载体，通

过刺激反应性连接物与抗癌药物结合可以在很大程度上减

少化疗药物对正常组织细胞的副作用。细菌联合放疗的抗

肿瘤作用主要是通过细菌对肿瘤厌氧微环境良好的趋向性

从而延长放疗的治疗时间，提高放疗治疗效果，还可通过基

因工程改造细菌来特异性控制放疗对肿瘤部位的靶向性，

减少其对正常部位的毒性作用。利用细菌介导的免疫疗法

主要有两个方面：一是利用细菌作为免疫治疗相关制剂运输

的载体，保护制剂的免疫活性；另一种是通过基因工程改造

细菌使其能够上调肿瘤抗原表达，激活机体的免疫系统，诱

导杀死肿瘤细胞。表 2总结了部分细菌联合传统疗法抗肿

瘤的研究进展。

表2 细菌联合传统方法抗肿瘤

联合细菌

介导疗法

化疗

化疗

化疗

化疗

化疗

化疗

放疗

放疗

放疗

免疫治疗

免疫治疗

免疫治疗

免疫治疗

免疫治疗

免疫治疗

免疫治疗

免疫治疗

免疫治疗

给药方式

静脉注射

静脉注射

静脉注射

静脉注射

静脉注射

瘤周注射

静脉注射

腹腔注射

腹腔注射

静脉注射

瘤内注射

静脉注射

腹腔注射

腹腔注射

静脉注射

口服给药

瘤内注射

细菌

鼠伤寒沙门菌

大肠杆菌

大肠杆菌Nissle1917
大肠杆菌Nissle1917
鼠伤寒沙门菌

趋磁细菌MC-1
鼠伤寒沙门菌ΔppGpp
李斯特菌

李斯特菌

大肠杆菌TOP10
大肠杆菌Pir1+
鼠伤寒沙门菌ΔppGpp
李斯特菌

李斯特菌

李斯特菌

李斯特菌

鼠伤寒沙门菌ΔphoP
ΔphoQ
耻垢分枝杆菌

药物

阿霉素（DOX）
阿霉素（DOX）
阿霉素（DOX）
阿霉素（DOX）、α-生育酚琥珀酸酯（TOS）
SiRNA、伊立替康（SN-38）
伊立替康（SN-38）
细菌荧光素酶（Lux）、溶细胞素A（Cly-A）
放射性同位素188Re
32P

免疫原性破伤风类毒素蛋白（TT856-1313）
表达Kras
肿瘤相关抗原（TAA）Mage-b
GNP-LLO91-99纳米颗粒

PC7A/CpG多聚体

肿瘤类型

结直肠癌

乳腺癌

乳腺癌

乳腺癌

结直肠癌

结肠癌

结肠癌

胰腺癌

胰腺癌

结肠癌

淋巴瘤、乳腺癌、黑色素瘤

结肠癌、黑色素瘤

胰腺癌

胰腺癌

乳腺癌

黑色素瘤

黑色素瘤

黑色素瘤、神经母细胞瘤

参考

文献
［35］
［36］
［37］
［38］
［39］
［31］
［40］
［41］
［42］
［43］
［17］
［44］
［45］
［46］
［47］
［48］

［49］

［50］
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3.4 细菌联合光热/光动力疗法抗肿瘤

光热治疗（photothermal therapy，PTT）和光动力治疗

（photodynamic therapy，PDT）是近年来开发的强有力的光学

治疗癌症的临床方法，分别以光热效应和光动力效应为基

础。其作为物理化学疗法，以非侵入性、选择性靶向、时空精

准性和低毒性等优势成为肿瘤治疗研究领域的热点。然而

这两种疗法都存在光敏剂对肿瘤部位靶向性不高，无法避免

肿瘤转移复发及治疗部位受限等局限性。因此，如何提高

PDT和 PTT治疗肿瘤的疗效仍然是亟待解决的问题。随着

细菌疗法的不断发展，利用细菌对肿瘤细胞的天然靶向性，

将细菌与光敏剂通过化学键或静电相互作用等方式连接可

将光敏剂运输到肿瘤部位，并且细菌能激活机体免疫系统攻

击肿瘤，从而极大提高了PDT和PTT的肿瘤治疗效果并减弱

其对正常组织的毒性作用。Liu L等[51]开发了一种活蓝细菌

在光合产氧的介导下实现抗肿瘤免疫光动力疗法，该研究利

用活蓝细菌的天然肿瘤靶向性和原位光催化产氧能力，将其

作为氧供体，利用二硫键装载在包含光敏剂的纳米颗粒中，

通过活蓝细菌的原位光合作用产氧增强 PDT效应。吲哚箐

绿（indocyanine green, ICG）是一种代表性的 PTT光敏剂，其

在近红外光源的照射下，既能产生热能，也能产生单线态氧

实现对肿瘤细胞双重作用。Chen FM等[52]通过酰胺键将 ICG
负载的纳米颗粒连接到鼠伤寒沙门菌表面，利用伤寒沙门菌

的肿瘤缺氧定植性，将 ICG递送到肿瘤部位，在近红外光源

的照射下消融小鼠体内的肿瘤组织并展现出良好的荧光成

像能力。除了荧光染料外，一些贵金属对近红外光也具有较

高的光热转换效率，如Chen QW等[53]利用钯纳米颗粒在兼性

厌氧菌表面进行生物矿化形成一种自矿化的光热细菌（pho‐
tothermal bacterium，PTB），进一步合成的负载光敏剂亚甲蓝

（methylene blue，MB）的 ZIF-90（ZIF-90/MB），将其偶联在细

菌表面形成 PTB@ZIF-90/MB复合物，到达肿瘤部位后由于

ATP诱导ZIF-90宿主骨架降解，ZIF-90/MB可从PTB表面脱

落，并在线粒体中选择性释放MB，其能在光照下产生单线

态氧的活性氧，从而联合杀死肿瘤细胞，极大地提高肿瘤的

靶向性和肿瘤消融能力。

综上，单一肿瘤疗法的治疗效果往往会受到缺乏靶向性

和特异性的限制，无法彻底根除肿瘤细胞。细菌对肿瘤细胞

的天然靶向性可作为肿瘤疗法的补充，通过细菌介导的联合

癌症治疗，提高抗肿瘤疗效（图5）。

4 总结与展望

肿瘤靶向性细菌的高度特异性、给药可控性和便捷的基

因改造能力可以有效克服现有临床肿瘤治疗方法无法进入

肿瘤内部及潜在转移灶等缺陷。细菌强大的肿瘤选择性和

基因包装能力不仅为肿瘤治疗药物提供理想载体，表达多种

治疗性蛋白质还可利用基因工程对细菌进行工程化改造，使

图5 细菌治疗肿瘤的最新进展
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其能够在抗肿瘤治疗中执行更为复杂的任务。除了细菌本

身的抗肿瘤作用外，也可利用细菌分泌的OMVs经过基因工

程或膜修饰作为抗肿瘤药物载体或其他免疫调节剂的载体，

OMVs与细菌具有类似的功能，但比细菌的安全性高，在肿

瘤治疗领域中显示出巨大的潜力。此外，通过纳米材料的良

好化学治疗优势和细菌的天然靶向性，将两者巧妙地结合可

特异性增强肿瘤治疗的效果，同时也能明显降低人体对治疗

所产生的副作用。尽管工程化肿瘤靶向细菌具有巨大的治

疗潜力，但由于肿瘤在分子和组织水平上的异质性使得单一

的抗肿瘤方法可能无法彻底根除肿瘤细胞，因此成功的肿瘤

治疗可能需要联合方法。细菌可以特异性递送多种药物和

蛋白质，且能够通过工程设计精准控制药物的剂量和表达位

置。目前细菌介导肿瘤治疗的相关研究已进入Ⅰ期或Ⅱ期

临床试验，表 3列举了部分临床试验。因此，对这种“智能”

细菌进行临床研究有望成为人类对抗恶性肿瘤的一个强大

武器，将肿瘤靶向性细菌与肿瘤疗法进行联合可能是未来肿

瘤治疗的新发展方向。
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表3 细菌治疗肿瘤的临床试验

菌株

鼠伤寒沙门菌（VNP20009）

表达大肠杆菌胞嘧啶脱氨酶基

因的鼠伤寒沙门菌（TAPET-
CD）
鼠伤寒沙门菌（VXM01）

鼠伤寒沙门菌（VNP20009）

表达 IL-2的鼠伤寒沙门菌

诺维梭菌NT
诺维梭菌NT

李斯特菌

李斯特菌

长双歧杆菌（表达 IL-12）

肿瘤类型

黑色素瘤、

肾细胞癌

头颈部或食

管腺癌

胰腺癌

黑色素瘤、

淋巴瘤

肝癌

结直肠癌

实体瘤

胰腺癌

宫颈癌

实体瘤

治疗机制

对转移癌患者静脉注射 Purl和msbB基因缺失

的减毒鼠伤寒沙门菌（VNP20009）靶向并抑制

肿瘤生长

对患者瘤周注射TAPET-CD靶向肿瘤细胞引发

抗肿瘤作用

口服携带VEGFR2表达质粒的减毒鼠伤寒沙门

菌活疫苗获得稳定的抗肿瘤免疫性和抗血管生

成靶点

对转移癌患者静脉注射 Purl和msbB基因缺失

的减毒鼠伤寒沙门菌（VNP20009）靶向并抑制

肿瘤生长

口服减毒鼠伤寒沙门菌来治疗肝癌转移患者

静脉注射诺维梭菌NT孢子来治疗结石肠癌

静脉注射诺维梭菌NT孢子来提高实体瘤恶性

肿瘤患者的抗肿瘤活性

表达间皮素的活减毒单核细胞增生李斯特菌

（CRS-207）可诱导先天性和适应性免疫反应增

强抗肿瘤活性

利用针对肿瘤免疫系统有广泛影响的单核细胞

增生性李斯特菌免疫疗法（ADXS11-001）来治

疗人乳头瘤病毒相关癌症

通过长双歧杆菌定植实体瘤组织并传递编码促

炎转基因白细胞介素-12（IL-12）的遗传物质来

抗肿瘤

例数

25

3

26

41

22

2

5

90

109

5

临床试验分

期

Ⅰ

Ⅰ

Ⅰ

Ⅰ

Ⅰ

Ⅰ

Ⅰ

Ⅱ

Ⅱ

Ⅰ
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