
中国肿瘤生物治疗杂志  http://www.biother.cn

Chin J Cancer Biother, Mar, 2024, Vol. 31, No.3

∙综  述∙DOI：：10.3872/j.issn.1007-385x.2024.03.013              
       

细菌介导的肿瘤协同治疗策略

Strategy of bacteria-mediated synergistic therapy for tumor

任昊喆 1综述；杨铁虹 2，王静 1,3审阅（1. 兰州大学口腔医学院  口腔医院  牙周科，甘肃  兰州  730000；2. 空军军

医大学药学系  药物化学与药物分析学教研室，陕西  西安  710032； 3. 甘肃省口腔疾病临床医学研究中心，

甘肃  兰州  730000）

[摘  要]  随着基因工程和合成生物学的快速发展，以及对宿主病原体相互作用的认识更加深入，细菌在肿瘤治疗中的作用被

广泛研究。细菌介导的肿瘤治疗机制主要包括肿瘤特异性靶向、诱发抗肿瘤免疫反应等，通过与化疗、放疗等传统疗法的结合，

可以提高抗肿瘤疗效，同时降低对宿主的全身毒性。利用基因工程可获得对肿瘤组织更高靶向性的减毒菌株或细菌衍生物，从

而提高肿瘤治疗的有效性和安全性。此外，细菌表面的可修饰性和表面化学偶联的多样性对实现理想载药及多模式抗肿瘤治疗

成为可能，尤其是纳米载药体系与细菌结合组装的生物复合纳米递送系统，可克服传统纳米药物靶向性低、难以渗透到肿瘤深部

组织的不足。尽管细菌用作抗肿瘤及释药体系的运输载体仍然有很多亟待解决的问题，但细菌在肿瘤区域特异性定植并诱导肿

瘤免疫反应的特性以及作为理想药物载体的潜力，为肿瘤治疗提供了一个颇有前景的新范式。
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肿瘤是威胁人类生命健康的重要疾病之一，

世界卫生组织预计到 2040 年全球将有 2 840 万

例新发癌症病例 [1]。1891 年，外科医生威廉·科利

（Dr. William Coley）发现热灭活的链球菌和黏质

沙雷氏菌的混合物（Coley 毒素）可以治疗肿瘤[2]，

开创了肿瘤的细菌生物疗法 [3]。近年来，随着基因

工程和合成生物学的快速发展，以及对宿主病原

体相互作用的认识更加深入，细菌在肿瘤治疗中

的作用已被广泛研究（图 1）。对于缺氧特征

图1   细菌在肿瘤治疗中的应用

的实体瘤，兼性或专性厌氧菌能优先定植在肿瘤组

织并深入至肿瘤核心区域，通过免疫调节、分泌细菌

毒素促进细胞凋亡、抑制血管生成等机制抗肿瘤[4]。

由于肿瘤的异质性，单一治疗策略有一定的局限性。

细菌介导的肿瘤治疗通过与化疗、放疗等手段的联

合应用，实现了减毒及协同抗肿瘤的效果[5]。此外，

细菌还可以作为靶向肿瘤的药物载体，其递送策略

是以细菌对肿瘤组织的趋化性为驱动力，增加靶点

位置病变部位药物的特异性富集[6]。本文概述了细

菌介导的肿瘤治疗机制，系统介绍细菌生物疗法与

传统疗法的联合应用、细菌及其衍生物构建的纳米

载药体系，并探讨细菌协同肿瘤治疗的发展前景和

挑战。

1  细菌介导的肿瘤治疗机制

1.1  细菌介导的肿瘤靶向机制

由于实体瘤内的低氧、免疫抑制和独特的生化

微环境有利于细菌生长，其中的兼性或专性厌氧菌

能规避好氧菌的逃逸风险，优先定植在肿瘤组织并

深入至肿瘤核心区域，对肿瘤乏氧部位具有很高的

选择性和深入定植能力[7]。有研究[8]表明，细菌可以

通过多种途径特异性地靶向肿瘤，其机制主要有：

（1）细菌对肿瘤乏氧部位的趋化能力强，可以选择性
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定植在肿瘤中。细菌最初可通过肿瘤脉管系统渗漏

而被动进入肿瘤组织，通过诱导肿瘤坏死因子 -α

（TNF-α）和其他细胞因子，创造易使厌氧细菌生存和

特异性靶向的肿瘤低氧微环境；（2）一些肿瘤细胞趋

化受体也可发挥靶向作用；（3）免疫系统的参与对肿

瘤靶向也有一定作用；（4）细菌的鞭毛或主动运动功

能成分也是细菌在肿瘤组织中蓄积的必要条件。具

有运动能力的细菌可以跨越灌注和压力梯度到达血

液分布少的肿瘤组织。如鼠伤寒沙门氏菌具有端生

鞭毛结构，比周生鞭毛细菌（如大肠杆菌等）趋向运

动更快更稳定，能够依赖鞭毛运动更好地渗入到瘤

内组织；（5）一些工程化减毒菌株具有更强的靶向特

性。沙门氏菌是研究和使用最早的抗肿瘤兼性厌氧

菌，其具有肿瘤特异性定位、靶向迁移、完全测序的

基因组的优势[9]。减毒沙门氏菌VNP20009是一种来

源于 ST ATCC14028野生型菌株，其缺乏msbB、purI

基因，因此在毒力降低的同时还保持着对抗生素的

敏感性，其安全性已在临床前和临床Ⅰ期试验中被

证实[10]。此外，减毒沙门氏菌还具有比野生型菌株更

好的肿瘤靶向性，这是由于其依赖外源性嘌呤生存，

这种依赖使其在正常组织中不能复制，而可以在提

供嘌呤的肿瘤组织中生长繁殖[11]。

1.2  细菌介导的免疫调节机制

细菌的治疗效果主要是由其免疫调节活性所决

定。许多细菌成分例如脂多糖、鞭毛蛋白等多种病

原体相关的分子模式（pathogen-associated molecular 

pattern，PAMP）在免疫刺激反应中起着重要作

用。鼠伤寒沙门氏菌鞭毛蛋白能激活 CD8+ T 细

胞和 NK 细胞，并降低调节性 T（Treg）细胞的数

量 [12]。 细 菌 产 物可以通过 Toll 样受体（toll-like 

receptor，TLR）发出信号，并诱导炎症细胞因子级联

反应，从而驱动针对肿瘤的细胞免疫反应。例如，细

菌脂多糖（LPS）作为激动剂激活TLR4可提高抗肿瘤

免疫反应[13]。此外，细菌介导的抗肿瘤免疫反应可

调节肿瘤细胞的自噬与凋亡而发挥内在的抗肿

瘤活性，还可诱导免疫细胞（包括 DC、中性粒细

胞、巨噬细胞等）向定植的肿瘤迁移 ，并增强

TNF-α等细胞因子的表达[14]。CHANG等[15]报道，沙

门氏菌通过激活 p38信号通路来增加Cx43的表达，

促进肿瘤细胞与相邻树突状细胞之间的间隙连接通

讯，并提高肿瘤对化疗药物顺铂的敏感性，从而增强

沙门氏菌和顺铂联合治疗的疗效。李斯特菌可以感

染髓源性抑制细胞（myeloid-derived protein cell，

MDSC），并随MDSC一起迁移到肿瘤微环境中释放，

诱导MDSC亚群转变为免疫刺激表型，产生 IL-12，增

强CD8+ T细胞和NK细胞的抗肿瘤效应[16]。

2  细菌介导的协同肿瘤治疗

细菌表面的可修饰性、化学偶联的多样性、独特

的肿瘤靶向性和免疫激活能力，为实现理想载药及

多模式抗肿瘤治疗提供可能性。与传统的肿瘤治疗

方法相比，细菌介导的肿瘤治疗能够引发更强的肿

瘤特异性免疫反应[17]，通过与化疗、放疗、光热疗法、

免疫疗法和纳米药物等协同治疗，可以提高抗肿瘤

疗效，同时降低对宿主的全身毒性。

2.1  细菌协同化疗

化疗是治疗肿瘤的主要手段之一。由于化疗药

物不能特异性地靶向肿瘤细胞，导致对正常细胞也

存在毒副作用[18]。通过刺激响应基团将化疗药物与

细菌结合，使载带的药物能有效传递到靶向部位，可

实现化疗药物的时空可控性，改善治疗效果[19]。

BASCUAS等[20]采用减毒沙门氏菌联合环磷酰胺、多

柔比星（doxorubicin，Dox）、长春新碱、强的松（CHOP

方案）治疗B细胞非霍奇金淋巴瘤，观察到小鼠肿瘤

生长减慢，生存期延长，同时小鼠白细胞在肿瘤浸润

区数量增加，并增强了NK细胞的细胞毒作用以及特

异性体液免疫和细胞免疫。SAGNELLA等[21]用基因

工程改造后的鼠伤寒沙门氏菌小细胞包载Dox，促进

M1巨噬细胞活化、激活NK细胞、促进Th1样细胞因

子分泌，实现了良好的抗肿瘤疗效。

通过对细菌表面加以修饰可以解决载药量低、

药物提前释放等不足[22]。大肠埃希菌 Nissle 1917

（EcN）是一种不分泌毒素也不产生抗甘露糖血凝黏

附的益生菌。XIE等[23]通过顺式乌头酸酐的酸亲和

性连接体将 Dox 共轭到 EcN 上（EcN-ca-Dox），实现

肿瘤靶向和响应性药物释放。载有药物的细菌可优

先转移至肿瘤间质，响应肿瘤微环境而选择性地释

放药物。EKTATE等[24]将低温敏感脂质体附着在减

毒沙门氏菌表面，触发Dox药物释放，并利用高强度

聚焦超声加热（40～42 °C），使 TNF- α、白细胞介

素-1β（IL-1β）的表达水平明显增加，这些促炎因子的

增加可能进一步激活免疫系统，增强对肿瘤的免疫

应答，同时也使化疗药物的疗效得到显著增强。为

了能够使化疗药物可稳定地负载在载体细菌上，并

有效释放到肿瘤部位，其中药物与载体细菌之间的

连接方式仍有待继续深入探究。

2.2  细菌协同放疗

放疗是利用放射线的电离辐射作用直接或间接

杀灭或杀伤细胞，是治疗肿瘤的常用方法。然而放

疗难以避免对正常组织造成损伤，甚至导致严重的

副作用。更重要的是，放疗主要通过高能射线对肿

瘤细胞DNA造成损伤，这一过程主要取决于组织氧
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水平，而肿瘤低氧浓度常导致治疗效果不佳[25]。细菌

可增加肿瘤细胞的放射敏感性，细菌与放射治疗联

合应用在临床上具有巨大潜力[26]。聚集诱导发光剂

（AIEgen）可以增强生物的放射免疫治疗能力。DUO

等[27]报道，利用减毒沙门氏菌VNP20009作为活化细

菌载体 ，加载制备了新型的 AIEgen（TBTP-Au，

VNP@TBTP-Au），结果显示出优异的放射免疫疗效。

VNP@TBTP-Au可以将AIEgen靶向并保留在肿瘤部

位，将其特异性递送到肿瘤细胞内，经X射线照射后，

通过 cGAS-STING信号通路产生大量活性氧诱导免

疫原性细胞死亡，引起免疫应答，从而实现对原发肿

瘤的高效放射免疫治疗，其不仅具有良好的生物安

全性，而且对远端肿瘤产生抑制作用。金纳米颗粒

由于其高X射线吸收和独特的理化性质，被认为是放

射治疗的理想放射增敏剂，细菌-增敏剂联合使用可

提高肿瘤中心缺氧区放疗的疗效[28]。有临床研究[29]

表明，益生菌（如乳酸杆菌和双歧杆菌）通过其抗氧

化、抗炎和调节微生物群的方式规避放疗产生的副

作用，不同的细菌成分可通过激活特定的TLR信号

通路来恢复放疗引起的特定组织损伤，保护正常组

织。然而，针对放疗所产生的耐受，如何减小放疗剂

量仍亟待解决。

2.3  细菌协同光热疗法

光热疗法（photothermal therapy，PTT）是利用光

敏剂（photosensitizer，PS）在近红外光照射下将光能

转换成热能以杀死靶细胞。细菌协同光热疗法提供

了将 PTT输送到肿瘤深层组织的可能性，减少传统

PTT 引起的细胞毒副作用。聚多巴胺（polydopamine，

PDA）是一种靶向实体肿瘤缺氧区域的生物光热治

疗剂。CHEN等[30]通过氧化和自聚合方式将PDA包

覆在减毒沙门氏菌VNP20009上，然后经尾静脉注射

到肿瘤小鼠体内。PDA包覆的VNP20009可靶向至

实体瘤的缺氧区域，当用近红外光照射肿瘤时可诱

导PDA发热并升高局部温度，有助于杀死周围的癌

细胞。VNP20009和 PDA可相互增强彼此的治疗能

力，从而提高黑色素瘤小鼠治疗效果。ZHAO等[31]通

过静电作用将Ag2S量子点负载到双歧杆菌，制备的

杂交细菌（B.b@QDs）可靶向至缺氧的肿瘤微环境并

协同发挥量子点的光热效应，同时促进M1巨噬细胞

极化的肿瘤免疫反应，显著抑制了原位乳腺癌细胞

的生长。聚焦超声（focused ultrasound，FUS）可以精

确升高局部组织温度，ABEDI等[32]将温度敏感性抑

制因子应用于可靶向肿瘤的大肠杆菌Nissle 1917中，

并设计了针对免疫检查点抑制剂CTLA-4和 PD-L1

的基因回路表达，在 FUS作用下上述过程可被特异

性持续激活，显著抑制了肿瘤生长。然而光敏剂毒

性和生物相容性、细菌载药量和释药稳定性仍需深

入探究。

2.4  细菌协同免疫治疗

免疫疗法被公认为是一种新兴的肿瘤治疗策

略，其通过刺激或增强机体免疫来抑制和杀伤肿瘤

细胞。一些细菌（如大肠杆菌、沙门氏菌、李斯特菌）

已被证实可调节宿主的免疫反应并抑制肿瘤进展[33]。

工程菌静脉注射后，其分泌的抗原可以诱导肿瘤特

异性CD4+和CD8+ T细胞活化以攻击肿瘤细胞[34]。癌

基因如HPV16-E7、CEA-scFv和创伤弧菌 B的表达有

助于刺激免疫反应。免疫检查点抑制剂治疗是肿瘤

免疫治疗的重点策略之一。CANALE等[35]通过基因

工程制备L-精氨酸基因显性突变的EcN 细菌，该突

变体可持续产生L-精氨酸且不受细菌基因组中高水

平的 L-精氨酸抑制，通过 L-精氨酸在肿瘤部位的富

集显著提高了T淋巴细胞的数量，并联合抗PD-L1抗

体，二者协同可显著提高抗肿瘤效果。PAN等[36]利用

负载 PD-1质粒的LyP1多肽修饰的细菌外膜囊泡靶

向治疗肿瘤，诱导肿瘤细胞自我表达PD-1，实现肿瘤

细胞中PD-L1的自我阻断；同时细菌外膜囊泡还能将

CTL和NK细胞募集到肿瘤中，诱导 IFN-γ的分泌以

对抗肿瘤生长。肿瘤抑制与TLR介导的宿主免疫反

应有关。ZHENG等[37]将可分泌创伤弧菌鞭毛蛋白B

（flagellin B，FlaB）的工程化沙门氏菌用于肿瘤免疫

治疗，结果显示其治疗效果在TLR4和MyD88基因 

敲除小鼠中完全消除，在TLR5基因敲除小鼠中部分

消除，表明TLR4基因是FlaB分泌细菌介导的肿瘤抑

制的必要条件，工程化沙门氏菌可以通过TLR4基因

诱导免疫细胞的浸润，同时沙门氏菌分泌的FlaB可

以激活M1表型的瘤内巨噬细胞，并相应减少M2活

性。总体而言，细菌介导的免疫疗法具有广阔的临

床应用前景，然而由于肿瘤的高度异质性，以及细菌

协同免疫疗法的有效性和安全性仍需进一步研究。

3  细菌作为肿瘤靶向载体

3.1  细菌介导纳米载药体系

将药物加载到纳米粒子中，再与细菌结合构成

生物复合纳米递送系统，可以克服传统纳米药物靶

向性低，难以渗透到深部组织的不足。纳米载体可

根据需要设计功能化的运载系统，既可以控制药物

在靶器官的释放，又能很大程度地降低药物对载体

细菌活性的影响。尽管一些具有良好肿瘤靶向定植

性并具直接溶瘤作用的减毒或天然无致病性的厌氧

菌（如减毒沙门氏菌、双歧杆菌、大肠杆菌、趋磁细菌

等）被用于抗肿瘤或基因、蛋白、RNA 等的递送载

体[38]，但直到 2019年才首次报道了细菌激活纳米自
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主给药系统（NanoBEADS）[39]。利用细菌的迁移和增

殖，将纳米载药体系主动输送到血管化差、缺氧的肿

瘤深部组织。该生物复合体系通过生物素-链霉亲和

素将聚乳酸聚乙醇酸共聚物（PLGA）纳米粒连接在

减毒沙门氏菌上，通过细菌厌氧靶向的特性将纳米

粒递送到远端肿瘤组织中。细胞间自我复制和移位

是细菌在肿瘤内主动穿透的主要机制，纳米粒偶联

不会妨碍细菌肿瘤内转运性能。因体系未载药，该

研究主要通过体外肿瘤球模型、体内肿瘤原位注射

的方式对纳米微粒在肿瘤组织主动渗透的能力及生

物分布的评估方法进行研究，并给出了科学的渗透

效率评价指标。DU NGUYEN等[40]将沙门氏菌连接

在载药脂质体表面，构建了基于细菌的“微型机器

人”（bacteriobot），粒径约 2.25 µm。细菌驱动的脂质

体显示了更好的运动能力，体外细胞实验也表现出

更好的抗肿瘤性能。MORENO等[41]用大肠杆菌载带

介孔硅，并在体外肿瘤基质模型中证实细菌能够运

载纳米粒穿过厚胶原层，杀死其下80%的肿瘤细胞。

细菌菌影（bacterial ghost，BG）是革兰氏阴性细菌产

生的不含核酸、核糖体等胞质内容物的细菌空壳，不

具有活菌样致病作用，常作为生物载体装载DNA、纳

米药物等。通过将环丙沙星（CIP）负载在 BG 上

（BG@CIP），可激活巨噬细胞分泌的 IL-6和TNF-α等

细胞因子，提高抗肿瘤免疫反应[33]。近期，中国学

者[42]将载有光热剂吲哚菁绿（indocyanine blue，ICG）

的聚酯纳米粒与鼠伤寒沙门氏菌YB1通过酰胺键共

价交联，该细菌/纳米材料复合物进入体内后可在细

菌厌氧靶向的驱动下聚集在肿瘤组织并传递到肿瘤

乏氧区，通过 2次近红外光照射实现杀死肿瘤细胞、

清除细菌的目的。这些研究表明，细菌可将纳米载

体主动输送到血管化差、缺氧的肿瘤深部组织，发挥

良好的抗肿瘤作用。

3.2  细菌衍生物作为肿瘤治疗载体

细菌衍生物包括微细胞、细菌原生质体和细菌

外膜囊泡（outer membrane vesicle，OMV），它们可以

作为载体运送药物至肿瘤部位[43]。

微细胞是 HOWARD 首次发现的，这是一种由

细菌衍生的无核、无生命的纳米级细胞，直径约

400 nm，其具有与亲代细胞相似的细胞质成分，可通

过双特异性抗体（bispecific antibodies，BsAb）选择性

地靶向癌细胞[44]，它可以包封多种药物、siRNA/

shRNA、抗原和治疗性毒素等，纳米级尺寸可使它们

成为化疗药物靶向递送的理想载体。通过对微细胞

表面修饰可以靶向进入癌细胞[45]。ZHANG等[46]利用

大肠杆菌 Nissle 1917 衍生的微细胞和低 pH 插入肽

（pHLIP）制备出用于缺氧性肿瘤的双靶向药物载体，

通过敲除 minCD 基因，增强 minE 基因在大肠杆菌

Nissle 1917 中的表达，产生大量的小细胞，然后将

pHLIP修饰在微细胞膜表面，赋予靶向肿瘤酸性微环

境的能力。

细菌原生质体是去除细胞壁后获得的，相比完

整细胞其毒性和免疫原性较低，不影响细菌的天然

抗肿瘤免疫活性，是一种新型的细菌免疫协同疗

法[47]。KIM 等[48] 设计了表达表皮生长因子受体

（epidermal growth factor receptor，EGFR）的大肠杆菌

原生质体纳米囊泡（EGFR-PDNV），可在体外和体内

有效地将化疗药物DOX/伊达比星（IDA）精确靶向到

肿瘤细胞中，并抑制肿瘤生长。

另一种策略是将 OMV 用于肿瘤免疫治疗。

OMV通常认为是在正常生长过程中由革兰氏阴性细

菌外膜分泌的直径 40~400 nm双层脂质球形纳米颗

粒。OMV主要有两种形成途径，一种是细菌外膜的

起泡即B型膜囊泡（membrane vesicle，MV）；另一种

是噬菌体表达的内溶素引发的爆炸性细胞裂解。研

究[49]表明，OMV可以富含疏水化合物、变性蛋白质或

肽聚糖。有趣的是 OMV 一般不含 DNA、RNA 和

ATP等胞质内容物，这些内容物是革兰氏阳性菌的细

胞质膜囊泡（cytoplasmic membrane vesicle，CMV）和

革兰氏阴性菌的E型MV的特征内容。与母体细菌

一样，OMV有趋向肿瘤组织缺氧部位，并且具有不可

复制的特性，因此安全性更有保证。OMV通过捕获

毒素和毒力因子以及各种酶和蛋白质在内的非毒素

并运送到宿主细胞，从而影响细菌-宿主细胞的相互

作用。生物工程的OMV在肿瘤和其他疾病的治疗

中可以用于递送药物[50]。LI等[51]通过巨噬细胞介导

来增强OMV的肿瘤靶向能力，并通过将光敏剂二氢

卟吩 e6（Ce6）和化疗药物DOX共同装载到OMV中

（DOX/Ce6-OMVs@M）以提高抗肿瘤疗效，经注射可

根除小鼠中的三阴性乳腺肿瘤，同时还能有效防止

肿瘤转移到肺部。CHEN等[52]通过用OMV包被聚合

纳米药物对黑色素瘤小鼠的免疫治疗效果进行了研

究，首先用聚乙二醇（polyethylene glycol，PEG）和精

氨酸 - 甘氨酸 - 天冬氨酸（arginine-glycine-aspartic 

acid，RGD）环肽修饰减毒鼠伤寒沙门氏菌OMV，其

中PEG可提高其胶体稳定性并降低免疫原性，RGD

则提高肿瘤靶向性。氟尿嘧啶（5-FU）的前体药物替

加氟因其具有抗肿瘤作用和协同促进OMV免疫刺

激能力而被选为化疗药物，将功能化的OMV涂层纳

米药物经全身注射后诱导先天性免疫反应，释放的

替加氟转化为 5-FU除了可引起肿瘤细胞凋亡，也可

使癌细胞对细胞毒性T淋巴细胞（CTL）敏感并根除

免疫抑制性髓源性抑制细胞。利用基因工程技术对
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OMV表面修饰可显著提高抗肿瘤疗效。OMV可诱

导 IFN-γ表达上调和T细胞介导的抗肿瘤作用，同时

IFN-γ还可上调肿瘤微环境免疫抑制因子PD-L1的表

达。LI等[53]通过工程化OMV-PD1使其与肿瘤细胞

表面的PD-L1结合，从而保护T细胞免受PD1/PD-L1

免疫抑制轴的影响，改善OMV的肿瘤免疫治疗。总

之，细菌衍生物可以显著提高肿瘤免疫疗法的效力，

为肿瘤靶向治疗提供了一种新的途径。

4  小  结

细菌的可修饰性、特异性靶向迁移、诱发抗肿瘤

免疫反应使其在肿瘤治疗中具有广阔的应用前景。

然而，细菌介导的协同肿瘤治疗也存在一些问题。

首先，细菌的传染性和安全性是主要难题。其次，有

限的载药效率是抑制细菌抗癌效果的另一个挑战，

需要通过优化制备方法或对细菌进行工程化改造以

提高载药效果。第三，活菌的制备过程比小分子抗

癌药物的制备过程复杂。由于活菌不能通过过滤或

加热进行灭菌，所以无菌检验的常规标准不适用，这

将是生产规范中质量控制的主要挑战。此外活菌对

环境的潜在影响也是一个需要解决的问题。第四，

靶向细菌虽有良好的肿瘤组织特异性，但在肿瘤组

织定植分布仍不均匀，这也是治疗效果不理想的重

要原因。第五，细菌体内应用仍存在很大的局限。

进入体内的细菌会很快从外周血液被清除（人体试

验中的清除速率更快），阻碍了足量的细菌向肿瘤定

植[10,54]。有文献[30,39]报道，细菌表面PEG化、覆盖涂层

及载带纳米粒可以防止细菌被巨噬细胞摄取，一定

程度改善了细菌体内应用的不足，但近来研究[55]表

明，PEG化后的纳米微粒仍可吸附蛋白造成巨噬细

胞吞噬，出现药物传递效率低和过度免疫反应等问

题，尤其加速血液清除效应即含有 PEG的药物载体

在重复给药后会被快速清除，迫切需要探索取代

PEG的更加安全高效的纳米粒表面修饰材料，构建

新的细菌修饰方法以避免其在体内快速清除。因

此，细菌用作纳米药物或释药体系的运输载体仍然

有很多亟待解决的问题。

通过更合理的设计，相信细菌疗法将在不久的

将来有望发展成为对肿瘤治疗最有效的方法之一。
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