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[摘 要] 目前，肿瘤治疗方法日趋多样，其中细菌治疗渐成近年来的研究热点。细菌治疗肿瘤主要基于其独特的作用机制能

触发宿主抗肿瘤免疫作用，以及部分细菌能靶向性定植于肿瘤内部的特点，在实体肿瘤的基础研究和临床研究中均取得令人鼓

舞的疗效。综述就工程化细菌在肿瘤免疫治疗中的具体策略以及一些临床试验研究进行整理，讨论细菌疗法目前所面临的挑战

及应对策略等，以期为进一步的研究奠定基础，推进细菌在肿瘤治疗中的临床应用。
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肿瘤治疗取得了不少成就与进展，然而目前的

治疗方法仍存在许多挑战，例如脱靶效应、肿瘤微环

境抑制及肿瘤细胞耐药等因素限制了其临床疗效[1]。

近年来，利用细菌靶向肿瘤的生物治疗策略呈现出

独特的抗肿瘤优势而备受关注[2]。细菌治疗肿瘤的

方法可以追溯到 19世纪后期，William Coley博士首

次尝试将链球菌与黏质沙雷菌（又称“Coley毒素”）

注入肿瘤患者中并观察到了明显的肿瘤消退[3]。随

着医学的进步和对细菌及基因工程知识的不断积

累，细菌治疗肿瘤的研究再次成为热点[4-5]。细菌治

疗肿瘤具有独特的优势，表现在细菌具有肿瘤靶向

与聚集特征，可激活免疫系统，且细菌还是药物投递

的良好载体。综述总结了细菌治疗肿瘤的作用机

制，回顾了细菌在肿瘤免疫治疗中的基础研究和临

床研究及最新进展，尤其是基于工程菌的肿瘤免疫

治疗以及细菌与放化疗法的联合应用，为进一步的

研究奠定基础。

1 细菌治疗肿瘤的作用机制

缺乏肿瘤特异性是传统治疗面临的一大难题，

基于细菌的肿瘤治疗最大优势之一是具有较好的肿

瘤靶向性。当全身注射细菌后，治疗性细菌会迅速

分散到宿主的各个部位，包括肿瘤和正常器官；然

而，由于生理环境中的富氧和免疫系统的消除作用，

循环系统和正常组织中的细菌在数小时或数天内会

被迅速清除，而肿瘤中的细菌则继续大量增殖[6]。目

前有几种机制[2]来解释这种特异性：肿瘤微环境

（tumor microenvironment, TME）中免疫抑制作用将

细菌困在肿瘤内；TME对厌氧型细菌的吸引；细菌在

TME中优先增殖。除了上述机制，个别细菌还具有

其独特的肿瘤靶向性机制。李斯特菌的肿瘤靶向作

用突出了宿主免疫系统的参与，李斯特菌不仅能通

过感染抗原提呈细胞而被输送到肿瘤微环境中，而

且还能直接感染髓源性免疫抑制细胞（MDSC），

MDSC能通过独特的机制将细菌输送到TME中[7]。

细菌疗法的另一大优势是细菌具有内在的抗肿

瘤活性，即通过直接杀伤或诱导免疫反应发挥抗肿

瘤作用。如沙门氏菌感染肿瘤细胞后，能通过产生

毒素、剥夺肿瘤细胞营养物质等多种途径直接诱导

细胞凋亡或自噬杀死肿瘤细胞[8]；李斯特菌感染可以

通过激活烟酰胺腺嘌呤二核苷酸磷酸氧化酶和升高

细胞内钙离子水平直接杀死肿瘤细胞[9]。除了固有

的抗肿瘤作用外，细菌还可以诱导机体的先天性和

适应性免疫反应。革兰氏阴性菌的脂多糖（LPS）是

一种典型的强免疫原性微生物相关分子模式，主要

与免疫细胞的细胞膜上的Toll样受体（TLR）结合，通

过促进 DC 成熟和免疫细胞增殖增强抗肿瘤免疫

力[5]；鞭毛则通过激活 TLR5 发挥先天免疫反应[10]。

对于没有LPS和鞭毛的革兰氏阳性菌，如双歧杆菌，

主要通过诱导宿主强大的免疫反应，增加NK细胞杀

伤活性和募集 IL-2、INF-γ、TNF-α来发挥抗肿瘤作

用[11]。乳酸菌则通过激活抗炎细胞因子如 IL-10和降

低促炎细胞因子如 IL-6的表达催化抗炎活性[12]。

2 开发工程化细菌的策略

尽管细菌在肿瘤内通过各种免疫反应机制浸润
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杀伤肿瘤细胞方面有优异的表现，但未经修饰的细

菌功能单一、治疗效果不明显严重限制了它们在实

体肿瘤治疗中的应用。随着合成生物学的快速发

展，研究人员开发出越来越多安全性更好、疗效更佳

的工程化细菌。

2.1 提高安全性

治疗性细菌的安全性可以通过不同的方法来提

高，最常用的方法是删除主要毒力基因。沙门氏菌

病中最主要的致病毒素是内毒素，特别是LPS分子的

脂质A结构域。为了提高安全性和降低毒性，鼠伤寒

沙门氏菌通过 purI和msbB基因的染色体缺失而减

毒[13]，其中msbB基因的缺失不仅会导致脂类A的肉

豆蔻酰化丧失，还能通过减少促炎细胞因子和一氧

化氮合酶的诱导来降低毒性[14]。鼠伤寒沙门氏菌减

毒后毒性降低了 10 000倍，已证实在许多实体瘤模

型中非常安全[13]。诺氏梭菌（C. novyi）删除致命外毒

素基因后转化为一种相当安全的菌株（C. novyi-

NT），静脉注射该菌株发现不仅保留了母体菌株在肿

瘤内发芽的能力，而且将多达 1×10 8个细菌孢子注射

到小鼠体内后没有观察到任何不良影响[15]。然而，应

注意一些细菌的毒力因子可能是它们固有的抗肿瘤

活性的原因，因此应在不显著损害抗肿瘤活性的情

况下实现减毒。

2.2 增强肿瘤靶向性

通过基因工程方法增强细菌的肿瘤靶向性可以

提高细菌的抗肿瘤作用。通过基因工程方法在减毒

沙门氏菌ΔppGpp菌株外膜蛋白A上展示肿瘤特异

性配体RGD肽，该肽可特异性结合肿瘤细胞和血管

中广泛表达的 αvβ3/5 整合素，结果表明该菌株在

αvβ3/5过表达的肿瘤异种移植模型中肿瘤特异性和

抗肿瘤活性均显著增加[16]。GENG等[17]通过酰胺缩

合将核酸适配体修饰到细菌表面，从而产生适体结

合细菌（ApCB），在荷瘤小鼠治疗模型中表现出更高

的肿瘤定植率和更强的抗肿瘤效果。

2.3 有效载荷传递系统

为了进一步提高细菌治疗的疗效，细菌自身可

以加载DNA、RNA或蛋白质而成为药物的有效载体

传递系统。目前常用的包括前药转化酶和免疫调节

剂等。

2.3.1 前药转化酶 前药转化酶可以将前药转化为

肿瘤区域特异性的细胞毒剂，目前已经探索了这种

策略在提高肿瘤治疗效果和减少全身给药相关毒副

作用方面的有用性。最近，WU等[18]通过将乳酸氧化

酶（lactate oxidase，LOD）和 前 药 替 拉 扎 明

（tirapazamine，TPZ）共负载的脂质体锚定在乳酸菌

（lactic acid bacteria，LAB）表 面 上 ，称 为 LOD/

TPZ@Lips-LA。一方面，LAB赋予LOD/TPZ@Lips-

LA纳米药物靶向肿瘤的特性，从而最大限度地减少

他们对正常组织的不利影响；另一方面，到达肿瘤部

位的LAB，释放的LOD通过消耗氧气进一步加剧肿

瘤内缺氧。在缺氧增强的 TME 中，低化学毒性的前

药 TPZ 将被激活并对肿瘤细胞产生毒性。除此之

外，LOD/TPZ@Lips-LA 还可以进一步诱导强大的免

疫原性细胞死亡，并将肿瘤相关巨噬细胞M2型逆转

为M1型[18]。

2.3.2 免疫调节剂 为了进一步增强细菌对肿瘤的

免疫反应，许多细菌菌株已被设计为在肿瘤微环境

中表达细胞因子和检查点阻滞剂等免疫调节因子来

增强抗肿瘤作用。细胞因子全身给药会引起严重的

不良反应而限制了其临床应用。工程化细菌表达细

胞因子具有多种优势，例如高度的靶向特异性，且不

良反应较少。LOEFFLER 等[19]在设计了细菌表达

TNF家族成员细胞因子LIGHT的基础上扩展设计了

减毒的鼠伤寒沙门氏菌表达 IL-18，在小鼠肿瘤模型

中，产生 IL-18的沙门氏菌相较对照组诱导了强烈的

免疫反应，T细胞和NK细胞数量明显增加，表现出显

著的抗肿瘤活性，且并未引起更大的全身毒性[20]。

免疫检查点抑制剂近年来也在免疫治疗上表现

出巨大的应用潜力，其中PD-1/PD-L1在临床应用上

已取得了一系列成果。然而，只有部分患者从这种

治疗中获益，免疫相关副作用也限制了其更广泛的

应用[21]。GURBATRI及其团队设计了一种工程大肠

杆菌Nissle 1917(EcN)系统向肿瘤局部递送检查点阻

断纳米抗体，使用稳定的裂解电路释放机制控制

PD-L1和CTLA-4纳米抗体的释放，在小鼠淋巴瘤模

型中，单次瘤内注射或静脉注射益生菌递送的免疫

检查点阻滞剂诱导了强大且持久的免疫治疗反应[22]。

最近，另一研究团队也设计了一种由聚焦超声控制

的治疗性细菌的开关电路，将细菌的活性与免疫检

查点抑制剂 PD-1和CTLA-4的释放联系起来，长期

可靠地抑制了肿瘤生长[23]。

3 联合应用

细菌疗法因其对肿瘤具有较高的靶向性，既可

以作为一种单一免疫疗法，也可以作为传统疗法的

补充。目前细菌疗法与传统肿瘤疗法结合被认为是

一种很有前景的治疗方法，在肿瘤诊断和治疗方面

显示出巨大的应用潜力。

3.1 与放射治疗联合应用

放射治疗仍然是目前治疗肿瘤最有效的方法之

一，在临床上广泛应用于多种肿瘤的消融。然而当

应用大剂量的X射线根除肿瘤细胞时，这种高能电离
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辐射则会对肿瘤部位周围正常组织造成不可逆的损

伤[24]。有研究[25]表明在运用放疗治疗肿瘤的同时联

合细菌疗法，可以有效减少放疗期间的正常组织损

伤。潘培团队[26]开发了一个由工程细菌和Bi2S3组成

的放射治疗敏感性纳米系统（Bac@BNP），用于在X

射线照射下触发局部ROS爆发和DNA损伤，以较低

的X射线剂量增加肿瘤组织的放射治疗敏感性。放

射治疗的另一大限制是由于肿瘤微环境的免疫抑制

作用，放疗介导的肿瘤抗原释放通常不能充分激活

免疫反应[27]。研究[28]表明在放疗后，向肿瘤内注射涂

有抗原吸附阳离子聚合物纳米粒的减毒伤寒沙门氏

菌，可以导致肿瘤抗原在肿瘤周围积聚，从而增强抗

原和DC之间的相互作用，在多种小鼠肿瘤模型中，

抗肿瘤作用大幅增加。

3.2 与化疗联合应用

化疗是不可手术肿瘤患者的主要治疗方法，但

同时也存在许多缺点，例如全身给药后药物在肿瘤

部位渗透不足、在大多数患者身上发生的全身毒性

以及不可避免的耐药性等[29]。将化疗与细菌疗法相

结合是新方法之一。有研究[30]表明化疗药物会影响

肠道菌群，导致的胃肠道黏膜反应会严重影响患者

的生活质量。YUAN等[30]研究发现，在肿瘤模型中使

用化疗药物后，肠道群落中拟杆菌的增加和普氏菌

的减少诱导了严重的胃肠道的损伤；服用益生菌后，

小鼠和患者粪便中的普氏菌丰度均较高，拟杆菌属

丰度较低，肠道损伤情况随之减轻。CHANG等[31]研

究也表明口服益生菌Lcr35在结直肠癌小鼠模型中

能预防化疗药FOLFOX（5-氟尿嘧啶、亚叶酸和奥沙

利铂）诱导的肠黏膜炎。

4 临床试验

近年来，已发表的关于细菌性肿瘤治疗的研究

数量呈指数级增长，研究最多的肿瘤靶向细菌有鼠

伤寒沙门氏菌、C. novyi-NT、李斯特菌、EcN、双歧杆

菌、乳酸菌等，其中大部分细菌在实验模型中取得了

良好的效果，目前一些菌株已经进入临床试验研究，

见表1。

表1 工程化肿瘤靶向细菌的临床试验

细菌种类

鼠伤寒沙门氏菌VNP20009

表达 IL-12的鼠伤寒沙门氏菌

鼠伤寒沙门氏菌Ty21a VXM01

C. novyi-NT

李斯特菌

EcN

鼠李糖乳杆菌Probio-M9

双歧杆菌V9

益生菌

状态

已完成

已完成

已完成

已完成

已完成

已完成

招募

终止

已完成

已完成

招募

已完成

已完成

招募

招募

未开始

肿瘤类型

黑色素瘤

晚期或转移性实体瘤

成人实体瘤

肝癌

胰腺癌

恶性实体瘤

乳腺、消化道等恶性肿瘤

难治性实体瘤

前列腺癌

晚期宫颈癌

宫颈癌

胃癌

溃疡性结肠炎

肝癌

非小细胞肺癌

乳腺癌

临床阶段

Ⅰ

Ⅰ

Ⅰ

Ⅰ

Ⅰ

Ⅰ

Ⅰ

Ⅰ

Ⅰ

Ⅰb

Ⅲ

Ⅲ

Ⅳ

Ⅰ

NCT识别号/参考文献

[32]

NCT00004988

NCT00006254

NCT01099631

[33]

NCT01924689

NCT03435952

NCT00358397

NCT02625857

NCT01266460

NCT02853604

NCT02706184

NCT01772615

NCT05032014

NCT05094167

NCT04362826

以上临床试验为细菌疗法的有效性和安全性提

供了重要的证据，部分试验取得了令人鼓舞的结果，

例如李斯特菌治疗晚期宫颈癌患者试验中，治疗组

总生存期（OS值）明显提高[34]。目前在临床实践中，

细菌治疗肿瘤仍存在许多挑战。其中鼠伤寒沙门氏

菌VNP20009多次在癌症患者的Ⅰ期试验中进行了

测试，尽管在一些患者中发现了几种促炎细胞因子

（如 IL-6、IL-12和TNF-α）水平升高，但所有患者均未

出现客观的肿瘤反应[13]。在一项静脉注射C. novyi-

NT 治疗对标准疗法没有反应的实体瘤试验中

（NCT03435952），因实验设计问题而被迫终止。此

外部分临床试验样本量较小（如 NCT01099631、

NCT01924689），后续还需更多研究来提供更为可靠

的临床证据

5 展 望

近十几年来，细菌在不同医学领域和药物研究

中的治疗作用引起了人们广泛的关注。与传统肿瘤
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疗法相比，细菌疗法具有肿瘤靶向性和基因改造潜

力同时可以降低可能出现的不良反应。虽然工程化

肿瘤靶向细菌具有巨大的应用潜力，但仍然存在一

些挑战，例如由于半衰期短和细菌DNA不稳定性存

在的安全性隐患和低治疗效果、缺乏精心设计的临

床试验、一些不可控的突变可能在细菌增殖过程中

产生毒性以及细菌在个体间免疫水平的表达可能会

有所不同，无法确定全身给药时的有效剂量等问题。

此外活细菌不能通过高温或过滤灭菌，最终的工程

化细菌产品无法确保是无其他菌的，导致大多数工

程化细菌止步于临床试验阶段，而很少有靶向肿瘤

的细菌真正进入临床使用。尽管如此，细菌介导的

肿瘤免疫治疗仍然是目前很有研究前景的领域，需

要研究人员深入了解细菌、肿瘤和免疫反应之间的

相互作用，优化治疗方案，对不同肿瘤、不同分期的

患者通过调整治疗药物的表达强度和初始细菌注射

剂量，产生更佳的治疗效果，从而实现其他疗法无法

实现的抗肿瘤活性。
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