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细菌在肿瘤靶向与免疫治疗中应用的研究进展
Research progress on the application of bacteria in tumor targeting and
immunotherapy
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[摘 要] 细菌用于肿瘤治疗虽然是一个传统的研究领域，但在合成生物学理论与技术日趋完善的背景下，以细菌为载体设计

新的抗肿瘤靶向与免疫治疗模式，已经形成一个独特的研究方向。特定细菌可以克服物理障碍特异性地靶向和积聚于肿瘤组织

中，并可根据临床需要将外源基因导入细菌，实现基因修饰以产生活性蛋白或因子在肿瘤组织中发挥靶向和抗肿瘤免疫效应，从

而提高肿瘤治疗的有效性和安全性。同时，细菌疗法不仅可以作为肿瘤治疗的单一疗法，也可与化疗、放疗和免疫治疗联合使用

以获得更好的临床疗效。但是，由于肿瘤微环境的多变性与复杂性，需要进一步充分了解相关细菌和肿瘤微环境的免疫特征，进

行有针对性的研究，开发出基于细菌的抗肿瘤免疫精准治疗策略，使细菌疗法在临床肿瘤治疗中得到更广泛的应用。
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细菌用于肿瘤治疗的尝试有着悠久的历史，早

在 19世纪 90年代，威廉•科里（COLEY W）就用热灭

活的细菌混合物（Coley毒素）作为治疗肿瘤的方法。

在20世纪70年代，MORALES等[1]将卡介苗（Bacillus

Calmette-Guerin，BCG）用于膀胱灌注非肌层浸润型

膀胱癌（non-muscle invasive bladder cancer, NMIBC）

复发患者的治疗，并取得一定疗效。BCG 是预防

NMIBC复发最有效的膀胱内注射剂[2]，迄今多数临床

指南仍是将BCG作为中-高危NMIBC的标准治疗方

法，也是美国食品药品监督管理局（FDA）批准的唯

一治疗高危NMIBC的药物。如今，随着探究合成生

物学机制和技术的快速发展，对细菌进行基因工程

化改造可以在降低细菌本身毒性的同时提高其肿瘤

靶向能力，达到增强抗肿瘤疗效的目标。该领域也

成了抗肿瘤靶向与免疫治疗令人瞩目的新方向。目

前研究较多的肿瘤靶向细菌如鼠伤寒沙门氏菌、大

肠杆菌Nissle1917、双歧杆菌和乳酸乳球菌等均可被

改造。同时，这些菌株在静脉、瘤内和口服给药途径

的模型中显示出良好的肿瘤靶向性和抗肿瘤免疫效

果，可延缓肿瘤生长甚至完全清除肿瘤[3]。本文主要

对近年来与细菌相关的肿瘤治疗策略与进展进行简

要介绍（图1）。

1 细菌对肿瘤的天然靶向性

1.1 实体肿瘤微环境的特点

人体肿瘤中超过 90%都是实体肿瘤，其中包括

肺癌、乳腺癌、肠癌等。肿瘤细胞的快速增殖会限制

氧气的供应，因此血液供应不足或缺氧几乎是所有

实体肿瘤的典型微环境特征[10]。同时，由于供氧不

足，肿瘤细胞会以无氧呼吸的方式进行能量代谢，从

而导致乳酸堆积。为避免造成自身酸中毒，肿瘤细

胞内部H+运输到细胞外，这些细胞反应在不同程度

上造成肿瘤微环境pH降低，整体呈现酸性环境，进而

形成免疫抑制性微环境，帮助肿瘤细胞发生免疫逃

逸[11]。此外，乏氧的肿瘤微环境在抗肿瘤药物的多药

耐药性方面起着关键作用。实体肿瘤微环境乏氧、

低pH的特点使得基于细菌的抗肿瘤免疫疗法有着得

天独厚的优势。

1.2 细菌的肿瘤靶向性

细菌在不同类型肿瘤中广泛存在[12]，对肿瘤微生

物组的操纵可能会影响肿瘤免疫治疗的效果。细菌

可主动或被动地“靶向”肿瘤：部分细菌如沙门氏菌

和双歧杆菌已被证明可优先在肿瘤中积累，它们能

够离开血管系统，穿透肿瘤缺氧区域[13]，随后在肿瘤

细胞内增殖，促进肿瘤组织局部免疫治疗[14]；对于一

些厌氧细菌，肿瘤微环境的乏氧性，无异于为其提供

了良好的住所，使其能够通过外周血液循环渗入并

且优先在肿瘤内部积累和增殖。由于正常组织免疫

功能完善，细菌可在数小时或数天内被清除，而肿瘤

组织的免疫微环境处于抑制状态，其清除细菌的能

力大大降低，这有利于细菌在肿瘤部位的大量繁

殖[15]。同时，代谢旺盛的肿瘤组织以及坏死凋亡的细

胞碎片又可为细菌的繁殖提供极其丰富的养料，使

得细菌在肿瘤组织中进一步蓄积。细菌还可通过其
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他途经特异性地靶向肿瘤，例如经过基因工程改造

的鼠伤寒沙门氏菌YB1在不降低细菌抗肿瘤活性的

同时，可精准靶向肿瘤的乏氧区域，实现肿瘤治疗的

安全性和靶向性[16]；通过直接瘤内注射细菌或其工程

菌可进一步使菌株靶向肿瘤并在肿瘤内产生相应的

抗肿瘤制剂。

SYNB1618：大肠杆菌Nissle1917改造而得的候选药物；PKU：苯丙酮尿症（phenylketonuria）

图1 时间轴—细菌相关抗肿瘤疗法发展历程示意图

2 细菌自身成分及其产物的抗肿瘤作用

2.1 细菌外膜囊泡（outer membrane vesicle，OMV）

OMV是由革兰氏阴性菌所释放的球形纳米囊

泡，直径为20～250 nm，可进入淋巴管并被抗原提呈

细胞（APC）吞噬[17]。革兰氏阳性菌[18]和分枝杆菌[19-20]

等菌群也具释放囊泡的能力。OMV以天然构象呈现

一系列表面抗原，并具有免疫原性、自我调节和被免

疫细胞摄取等自然特性，因此作为非活性复合疫苗

或运载工具具有一定的临床应用潜力[21]。KIM等[22]

研究发现，OMV具有持续有效诱导抗肿瘤反应的能

力，且不会出现显著的不良反应。纳米尺寸的OMV

可通过实体瘤的高通透性和滞留效应（enhanced

permeability and retention effect，EPR）被动靶向穿透

肿瘤血管系统，因此通过静脉输送OMV可特异性靶

向肿瘤并在肿瘤组织蓄积，随后诱导趋化因子配体 10

（chemokine CXC motif ligand 10，CXCL10）与 IFN-γ

的产生。CHEN等[23]通过融合黑色素瘤细胞膜囊泡

（cytomembrane vesicle，CMV）与减毒沙门氏菌OMV

设计并构建了真核 - 原核（eukaryotic-prokaryotic

vesicle，EPV）囊泡纳米平台，进一步的体内动物实验

结果表明，EPV纳米制剂可作为一种预防性纳米疫

苗刺激免疫系统，引起抗肿瘤免疫反应，提示OMV

衍生的纳米技术可以成为肿瘤治疗中的一种免疫预

防策略；在黑色素瘤模型中还利用EPV包载聚乳酸-

羟基乙酸共聚物（poly lactic-co-glycolic acid，PLGA）

和吲哚菁绿（indocyanine green，ICG）（PI@EPV），联合

光热疗法诱导免疫原性细胞死亡，显示出协同抗肿

瘤作用。

2.2 细菌毒素

细菌毒素是由细菌自身产生的细胞毒素，在浓度

不同的情况下对肿瘤细胞表现出双重活性。高浓度剂

量下可以杀死肿瘤细胞，而低浓度剂量下细菌毒素可

以改变细胞增殖、凋亡和分化的过程[24]。具有抗肿瘤活

性的细菌毒素包括与肿瘤表面抗原结合的毒素或与其

配体结合的毒素。某些细菌毒素可与肿瘤细胞表面的

抗原结合并被激活；部分细菌毒素可作为细胞靶向毒

素如白喉毒素（diphtheria toxin，DT）、产气荚膜梭菌肠

毒素（clostridium perfringens enterotoxin，CPE）和假单

胞菌外毒素A（pseudomonas exotoxin A，PEA）[25]。有文

献构建了基于DT的融合蛋白DAB-IL-2，发现该融合蛋

白可消耗CD25阳性细胞，已获批用于治疗持续性或复

发性皮肤T细胞淋巴瘤[26]。重组的CPE在体内外研究

中都被证明具有一定的抗肿瘤效应。PIONTEK等[27]

对 CPE 结构进行定向修饰，可靶向紧密连接蛋白

（claudin）过表达的甲状腺癌与肺癌细胞。利用细

菌毒素进行抗肿瘤治疗尽管到目前为止已经取得

了一定的成果，但是仍需要进一步的研究来提高这种

治疗策略的疗效，以便在临床使用中尽可能地降低其

不良反应。

2.3 细菌孢子

细菌孢子是由细菌所产生的一种孢子或类孢子
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结构。大多数专性厌氧菌产生具有高度抗性的孢

子，它们可以在氧合良好的区域生存而不发芽，当暴

露在缺氧区域时，它们会迅速发芽繁殖。厌氧细菌

孢子的这一独特特性使其可选择性地向肿瘤靶向输

送某些抗癌药物[25]。研究[28-29]证明，由于细菌孢子可

在缺氧的肿瘤区域内复制，瘤内注射减毒诺维氏梭

状芽孢杆菌，可导致动物体内肿瘤局限性细胞溶解

和炎症反应，具有临床转化潜力。此外，细菌孢子作

为抗癌药物的运载工具也显示出良好的应用前景。

如将姜黄素分别与芽孢杆菌孢子及叶酸的外层共价

连接，芽孢杆菌孢子可通过胃屏障将药物输送到结

肠区域，具有结肠靶向释药特性并可提高姜黄素的

口服生物利用度，最终可显著抑制结肠癌细胞[30]。由

此可见，细菌孢子不仅自身可以作为治疗肿瘤的药

物，而且可以作为运载工具载负抗癌药物。

3 合成生物学推动肿瘤细菌疗法

细菌作为微观的“机器人工厂”，可以按照简单

的遗传规则或复杂的合成生物学工程原理进行重新

编程，提高细菌的肿瘤靶向定植能力，并降低细菌毒

性[31]，根据肿瘤的特征与细菌的性状对细菌进行再

“设计”改造，已经成为抗肿瘤生物治疗的新方向。

3.1 降低细菌毒性

对于一些致病细菌，天然过强的细菌毒力及免

疫不可控性极大限制了细菌疗法在临床上的使用。

与传统的灭活减毒细菌相比，基因工程细菌可保留

细菌原始活性及增殖能力。细菌的减毒改造可以通

过删除细菌毒力基因、产生营养缺陷型突变体来实

现。经工程改造的 purI和msbB基因缺失的鼠伤寒

沙门氏菌VNP20009与 relA和 spoT基因敲除的5'-二

磷酸-3'-二磷酸（ppGpp）合成缺陷鼠伤寒沙门氏菌

（ΔppGpp）均具良好的安全性[32]。鼠伤寒沙门氏菌

ΔppGpp 毒力较原菌株下降了 105～106 数量级 ，

VNP20009菌株在Ⅰ期临床试验中即证明具有临床

可接受的安全性[33]。亮氨酸-精氨酸营养缺陷型鼠伤

寒沙门氏菌A1-R可选择性地生长定植在肿瘤组织

中，进一步使肿瘤退缩[34]。

3.2 增强细菌对肿瘤的靶向性

有效的肿瘤靶向性对于肿瘤治疗效果而言至关

重要，肿瘤微环境的乏氧性、低pH等特点为靶向肿瘤

定位提供思路。YU等[16]通过合成生物学技术将鼠伤

寒沙门氏菌的一个必需基因 asd置于缺氧条件启动

子下，使其仅在缺氧条件下表达，而对于有氧条件的

正常组织则不表达菌株YB1，如若环境不提供二氨

基庚二酸（diaminopimelic acid，DAP），则YB1细菌在

生长期间会发生裂解。在携带乳腺肿瘤的裸鼠体

内，YB1可靶向定植于肿瘤并抑制肿瘤生长，在正常

组织中则被迅速清除。ZHANG等[35]利用肿瘤微环境

的低 pH 性质，通过蛋白质展示技术在大肠杆菌

Nissle1917 表面表达低 pH 响应插入肽 [pH (low)

insertion peptide，pHLIP]，该插入肽通过锚定大肠杆

菌的细胞壁实现肿瘤靶向作用。此外，在细菌表面

表达肿瘤归巢蛋白或肽也可实现肿瘤靶向。有文

献[36]报道大肠杆菌表达黏附素，可快速特异性黏附以

靶向肿瘤细胞表面，提示基因工程大肠杆菌与野生

型大肠杆菌相比能更有效定植肿瘤。

3.3 以细菌为载体生产抗肿瘤制剂

单一的减毒细菌治疗肿瘤效果往往有限，基因

修饰后的细菌能够表达一些细胞毒性剂、前体药物

转化酶、免疫刺激分子如细胞因子和抗体及肿瘤相

关性抗原等，这更有利于改善机体免疫功能，提高肿

瘤治疗的有效性。

3.3.1 细胞毒性剂 增强抗肿瘤活性的有效方法之

一是设计表达细胞毒性剂的细菌载体，利用细菌对

肿瘤的靶向定位能力将药物输送至肿瘤部位，实

现对肿瘤细胞的杀伤作用。HE 等[37]构建表达了

Tum5-p53双功能融合蛋白，即将 p53蛋白直接诱导

肿瘤细胞凋亡的能力与Tum5蛋白的抗血管生成功

能相结合，通过大肠杆菌Nissle1917将其靶向运输至

肿瘤缺氧区域，结果发现，注射该工程大肠杆菌与注

射未经修饰的大肠杆菌相比，其肿瘤抑制率明显提

升。TAN等[38]构建了表达细胞溶解素A的减毒鼠伤

寒沙门氏菌以靶向基质细胞与肿瘤细胞，该菌可显

著抑制荷瘤小鼠的肿瘤生长，并提高生存期。组织

学分析显示，该工程菌在肿瘤部位定植后，可增加中

性粒细胞、巨噬细胞等免疫细胞的浸润。

3.3.2 前体药物转化酶 特异性杀伤肿瘤细胞，减

少药物对正常组织细胞的损害是肿瘤靶向治疗研究

的方向与热点。细菌介导的前药激活疗法作为肿瘤

靶向性治疗的一种重要手段，已在多项临床前研究

或临床试验中显示出良好的治疗效率。利用细菌载

体将激活前药的特异性酶运输到肿瘤组织，使其在

肿瘤组织中特异性表达，从而将系统给药的前药在

肿瘤组织内转化为具有杀伤活性的药物，减少药物

的“脱靶效应”。常用于肿瘤治疗的前体药物转化酶

主要有胞嘧啶脱氨酶（cytosine deaminase，CD）、硝基

还原酶、嘌呤核苷酸磷酸酶等。研究[39]表明，静脉注

射表达大肠杆菌CD的鼠伤寒沙门氏菌VNP20009联

合系统给药 5-氟胞嘧啶（5-FC），前者可将后者转化

为5-FU，与单一治疗相比，明显增强其抗肿瘤活性。

3.3.3 免疫刺激分子 免疫刺激分子主要包括细胞

因子、单克隆抗体及肿瘤特异性抗原等，由于其具有
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分子量大及水溶性好的特点，即使是纳米载体也不

易实现靶向输送。合成生物学的快速发展使研究人

员创造性地研发了更多能够在肿瘤局部安全高效表

达免疫刺激分子的工程菌，并可诱发强烈的抗肿瘤

免疫反应。一个典型范例就是CHOWDHURY等[6]使

用合成生物学技术设计了具有“群体感应”基因电路

的非致病性大肠杆菌菌株Nissle1917，该菌可在肿瘤

核心部位定植。当菌群浓度达到阈值时即触发“自

杀开关”，菌群发生裂解，从而局部释放编码的CD47

纳米抗体拮抗剂，增加肿瘤浸润性T细胞的活化，诱

导肿瘤快速消退。鉴于某些细胞因子由于其系统性

全身给药所产生的严重副作用限制了其临床应用，

利用工程化细菌将细胞因子运输至肿瘤部位在一定

程度上降低了不良反应。WANG等[40]构建表达 IL-24

的新型重组短双歧杆菌，在小鼠体内观察到显著的

抑制肿瘤生长及诱导肿瘤细胞凋亡的能力。肿瘤靶

向细菌也可被设计表达肿瘤相关性抗原，作为肿瘤

疫苗的载体，增强肿瘤免疫原性，活化机体免疫

效力[41]。

4 细菌联合传统抗肿瘤疗法

4.1 细菌联合化疗药物

增加化疗药物的靶向性可以降低药物对正常组

织的副作用。多项研究提示细菌可以作为载体运送

化疗药物，实现肿瘤靶向治疗。WANG等[42]制备了负

载阿霉素（doxorubicin，DOX）与转铁蛋白（transferrin，

Tf）的细菌磁小体（Tf-BMs-DOX），开发了一种新型

的主动靶向纳米治疗药物。该纳米颗粒通过与肿瘤

细胞上的转铁蛋白受体（transferrin receptor，TfR）相

互作用识别肿瘤细胞，研究结果显示，Tf-BMs-DOX

比正常肝细胞 HL-7702 更有效地靶向肝细胞肿瘤

HepG2 细胞，并显著促进肿瘤细胞的凋亡。同时

DOX又可通过顺乌头酸酐与大肠杆菌Nissle1917相

连接，实现肿瘤部位抗肿瘤药物的定向累积与酸响

应性释放[43]。富含硒的长双歧杆菌可作为化疗预防

剂，降低促炎细胞因子 IL-1β和 IL-18释放，缓解伊利

替康化疗诱导的肠道和肝脏毒性，被认为是伊利替

康治疗肿瘤最有前途的辅助治疗剂[44]。因此，细菌疗

法与化疗联合治疗肿瘤更为有效。

4.2 细菌联合放射治疗

放射治疗是临床上肿瘤治疗的一种常规治疗手

段，其有效性主要取决于高能射线对肿瘤细胞的

DNA损伤，从而促进肿瘤细胞凋亡，增强新抗原的表

达[45]。实体肿瘤微环境的乏氧性导致缺氧诱导因子1

（hypoxia-inducible factor-1，HIF-1）的累积，进而驱动

肿瘤细胞对放疗的抗性。有报道[46]提示，诺维氏菌是

一种辐射增强剂，可直接靶向肿瘤缺氧区域，增强辐

射效应。放射治疗导致的微血管内皮细胞损伤产生

的缺氧区域利于诺维氏菌生长，而诺维氏菌可靶向

并破坏肿瘤的缺氧区域，提示两者可相互协同发挥

抗肿瘤作用。LIM等[47]在小鼠黑色素瘤模型中证明

基于单核细胞增多型李斯特菌肿瘤疫苗与放疗的结

合可产生协同效应，限制肿瘤生长。此联合治疗通

过不同机制诱导抗肿瘤免疫反应，诱导抗原特异性

CD8+ T细胞、NK细胞、IFN-γ和颗粒酶B的产生。多

项研究[48-49]证明，沙门氏菌也可协同增强放射治疗诱

导的肿瘤抑制作用。

4.3 细菌联合免疫治疗

免疫治疗被认为是抗肿瘤疗法最具有潜力的崭

新邻域，阻断抑制性免疫检查点通路或触发抗原特

异性免疫反应能够达到激活免疫系统和杀伤肿瘤细

胞的目标。然而，单一免疫疗法的治疗效果有限。

因此，免疫疗法常与其他肿瘤治疗方法联合使用以

用于肿瘤治疗。细菌可以特异性地定植肿瘤并选择

性地生长繁殖，这使得它们成为辅助免疫治疗的理

想候选者[50]。某些细菌是针对APC的理想载体，可

被APC主动吞噬，并通过刺激模式识别受体（如Toll

样受体，TLR）触发互补免疫途径。例如，细菌鞭毛蛋

白作为一种病原体相关分子模式可以激活机体的固

有免疫和适应性免疫，作为佐剂与肿瘤抗原组成的

疫苗可以通过 TLR5 刺激进一步增强活化的 DC 与

CD8+ T细胞所诱导的抗肿瘤反应[51-52]。利用合成生

物学技术对大肠杆菌Nissle1917进行工程性改造，使

其靶向肿瘤中吞噬性 APC 的 STING 激活通路

（SYNB8191），能够激活抗肿瘤免疫反应并诱导趋化

因子、细胞因子的上调[53]。

5 临床探索

BCG已被FDA批准用于临床治疗膀胱灌注非肌

层浸润型膀胱癌。VNP20009是最早开展临床试验

的鼠伤寒沙门氏菌菌株[33]。该试验对入组的24例转

移性黑色素瘤患者及 1例转移性肾细胞癌患者静脉

注射 106~109 cfu/m2的VNP20009，结果表明患者的最

大耐受剂量为 3×108 cfu/m2，且在接受 1×109 cfu/m2剂

量的患者中观察到剂量限制性毒性。VNP20009可

靶向定植于肿瘤，虽然安全性尚可，但未观察到明显

的抗肿瘤作用。梭状芽孢杆菌孢子针对实体恶性肿

瘤的Ⅰ期临床试验（NCT01924689）已经完成。该试

验对24例患者瘤内注射梭状芽孢杆菌孢子，有10例

患者在注射剂量下出现了肿瘤的退缩 [28]。另一项

Ⅰ/Ⅱ期临床试验正在研究一种基于单核细胞增多型

李斯特菌的减毒免疫疗法（ADXS-503）单独或与帕
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博利珠单抗联合应用，对转移性鳞状或非鳞状非小

细胞肺癌受试者的疗效进行观察（NCT03847519）。

这些临床试验为细菌的抗肿瘤疗法的安全性与有效

性提供了证据，与细菌相关的抗肿瘤疗法的临床试

验也正在不断开展中（表1）。

表1 细菌相关肿瘤治疗临床试验

细 菌

鼠伤寒沙

门氏菌

梭状芽孢

杆菌

双歧杆菌

李斯特菌

大肠杆菌

牛结核分

枝杆菌

受试类型

晚期实体瘤

晚期/转移性肿瘤

难治性浅表实体瘤

晚期实体瘤

肝癌，肝肿瘤，胆道癌

复发性神经母细胞瘤

转移性胰腺癌

实体恶性肿瘤

Ⅲ期非小细胞肺癌

膀胱尿路上皮癌

多种恶性实体瘤

恶性胸膜间皮瘤

转移瘤，肝肿瘤

多类型宫颈癌

肺癌，非小细胞转移

性鳞状细胞癌，转移

性非鳞状细胞癌

转移性去势抵抗性

前列腺肿瘤

淋巴瘤与转移性实体瘤

膀胱癌

治疗药物

VNP20009

VNP20009

VNP20009

SGN1

Salmonella-IL2

DNA疫苗，沙门氏菌

口服疫苗，来那度胺

Saltikva

梭状芽孢杆菌孢子

化疗药，双歧杆菌

双歧杆菌，乳酸杆

菌，肠球菌联合

CRS-207

CRS-207，化疗

CRS-100

ADXS11-001

ADXS-503

JNJ-64041809

SYNB1891

BCG

临床阶段

Ⅰ

Ⅰ

Ⅰ

Ⅰ

Ⅰ

Ⅰ

Ⅱ

Ⅰ

Ⅰ

Ⅳ

Ⅰ

Ⅰ

Ⅰ

Ⅱ

Ⅰ/Ⅱ

Ⅰ

Ⅰ

开始时间

2005-05

2000-03

1999-08

2022-03

2010-04

2019-01

2020-10

2013-10

2020-07

2022-01

2007-12

2014-09

2006-10

2011-05

2019-02

2015-12

2019-11

完成时间

2008-01

2002-10

2008-01

2025-04

2014-06

2023-12

2030-12

2017-10

2027-12

2024-11

2009-02

2019-08

2008-02

2018-10

2023-03

2018-07

2023-06

临床编号

NCT00006254

NCT00004988

NCT00004216

NCT05103345

NCT01099631

NCT04049864

NCT04589234

NCT01924689

NCT04699721

NCT05220124

NCT00585845

NCT01675765

NCT00327652

NCT01266460

NCT03847519

NCT02625857

NCT04167137

已用于临床

状 态

完成

完成

完成

未招募

完成

招募中

招募中

完成

招募中

招募中

终止

完成

完成

完成

招募中

完成

招募中

资料引自https://clinicaltrials.gov

6 问题与展望

细菌介导的抗肿瘤疗法以其天然的靶向能力及

良好的免疫激活特性获得了广泛关注。与传统的肿

瘤疗法相比，细菌疗法在对肿瘤的选择性靶向方面

具有一定优势，这使得细菌在单一治疗或作为传统

肿瘤疗法的补充在实验研究中都显现出良好的疗

效。然而细菌本身的固有毒性、半衰期短、遗传不稳

定性及制备工艺复杂等缺点也限制了细菌相关抗肿

瘤疗法在临床上的转化。近年来，在合成生物学理

论与技术日趋完善的背景下，对细菌进行重新编程，

以细菌为载体生产抗肿瘤制剂如细胞毒性剂、前体

药物转化酶及免疫刺激分子等可改善机体免疫功

能、提高细菌对肿瘤的靶向定植能力和降低细菌毒

性。结合本课题组对某些革兰氏阳性菌的基因工程

改造和体内外功能验证结果[54]，相信随着合成生物学

理论与技术的进一步发展，细菌介导的抗肿瘤疗法

可能成为一个极具潜力的临床研究和应用领域，有

望作为理想的抗肿瘤治疗策略。
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