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摘  要 

近年来，肿瘤治疗的手段不断取得新的突破，在传统的手术、化疗、放疗对肿瘤治疗存在各自局限的现

状下，突破性地开发出肿瘤免疫疗法，虽然其在血液瘤、多发性骨髓瘤等治疗中取得了成功，但是对实

体性肿瘤的治疗仍达不到理想效果，因此亟待新的肿瘤治疗手段的开发。细菌肿瘤疗法早有先例，但是

因为其应用的安全性考量以及不能清楚阐明治疗的具体机制而未受到重视，随着生物技术的蓬勃发展，

改造细菌能使其满足治疗使用的要求，越来越多关于细菌在肿瘤治疗中的应用报道。本篇综述总结了细

菌在肿瘤治疗中的优势、几种常用的细菌以及细菌在肿瘤治疗中的策略，以期为开发新的肿瘤治疗手段

提供理论依据和新思路。 
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Abstract 
In recent years, new breakthroughs have been made in the means of tumor treatment. Under the 
current situation that traditional surgery, chemotherapy and radiotherapy have their own limita-
tions in the treatment of tumor, tumor immunotherapy has been breakthrough developed. Al-
though it has achieved success in the treatment of hematoma and multiple myeloma, the treat-
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ment of solid tumor still fails to achieve the ideal effect. Therefore, it is urgent to develop new tu-
mor treatment methods. Bacterial tumor therapy has a precedent for a long time, but it has not 
been paid attention to because of the safety considerations of its application and the failure to 
clearly clarify the specific mechanism of treatment. With the vigorous development of biotechnol-
ogy, bacteria can be modified to meet the requirements of therapeutic use, and more and more 
reports on the application of bacteria in tumor therapy are reported. The article summarizes the 
advantages of bacteria in tumor therapy, several commonly used bacteria and the strategies of 
bacteria in tumor therapy, in order to provide theoretical basis and new ideas for the develop-
ment of new tumor therapy. 
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1. 引言 

细菌肿瘤疗法是指在肿瘤治疗过程中通过不同的策略应用活菌或灭活细菌的一种治疗手段。最早可

以追溯到 19 世纪，美国医生 William Coley 在患有肉瘤的病人体内注射灭活的化脓性链球菌和粘质沙雷

氏菌(称为“科利毒素”)，惊奇地发现患者的肿瘤体积明显缩小。因为在当时其无法解释肿瘤消退的具体

机制以及无法忽视可能会出现的全身炎症和感染的副作用，所以人们并没有重视细菌在肿瘤治疗中的潜

力，反而将目光转向逐渐兴起的肿瘤放射疗法[1] [2]。近年来，有关于肠道微生物菌群影响肿瘤治疗作用

的报道越来越多[3] [4]；同时科学家发现在不同的肿瘤组织中天然存在着不同的细菌[5] [6]。这些发现又

将细菌和肿瘤相关联，再一次引发人们的关注。 
随着肿瘤免疫疗法、合成生物学和纳米科学的蓬勃发展，关于细菌在肿瘤治疗中的研究报道与日俱

增。本综述介绍了细菌在肿瘤治疗中的天然优势、目前研究中主要使用的几种细菌种类和细菌在肿瘤治

疗中的多种应用策略，旨在帮助相关研究人员从多角度了解细菌在肿瘤治疗中应用的研究进展，为开发

新的细菌肿瘤疗法提供思路，从而推动细菌肿瘤疗法在临床应用的快速发展。 

2. 细菌在肿瘤治疗中的天然优势 

肿瘤治疗的传统方法——手术、化疗、放疗仍是目前临床上使用最多的几种手段。其中，在外科手

术治疗之后能为肿瘤患者带来治愈希望的化疗，却由于脱靶效应杀伤大量正常细胞而显示出强烈的副作

用，这限制了对肿瘤的完全清除[7]；放疗则因为肿瘤内部的缺氧环境导致放射疗法只能针对肿瘤外围的

癌细胞产生杀伤性，难以深入肿瘤内部发挥作用。而新兴发展的免疫疗法则给部分患者带来了福音。免

疫疗法主要利用患者自身的免疫系统，重新激活免疫细胞杀伤肿瘤，从某种程度上来说，免疫疗法有一

定的靶向能力，但是由于实体肿瘤内部免疫抑制的微环境致使现阶段免疫疗法仅能对非实体肿瘤如血液

瘤表现出积极的治疗作用。这些疗法所表现出的不足之处使细菌应用在肿瘤治疗中的天然优势更加凸显，

包括在肿瘤内部靶向定植的特性和细菌自身的免疫激活能力。 

2.1. 靶向肿瘤内部 

现有疗法所产生局限的原因如肿瘤内部的乏氧环境、免疫抑制微环境却是细菌生存良好的环境基础。
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虽然细菌在肿瘤内特异性定植的天然特性有待于进一步研究解释其具体机制，但是现有报道已表明，专

性厌氧菌和兼性厌氧菌能够在系统给药后于肿瘤内部大量聚集增殖。例如 Zheng 等[8]发现通过静脉注射

S. typhimurium 三天后，肿瘤部位的细菌数达到 1010 CFU/g，这一数量高于其它正常组织的 10,000 倍。虽

然在给药初期其他正常组织也能检测到细菌的存在，但随着时间的推移，这些免疫正常组织中的细菌最

终会被清除。关于这一优势的机制解释，有研究发现大量细菌定植的位置距离肿瘤组织中的正常血管更

远，因此认为是肿瘤组织内混乱的血管系统导致肿瘤内部乏氧，使得厌氧细菌更适合在这种缺氧坏死的

环境中生存[9]。同时，肿瘤内部免疫抑制的微环境为细菌的增殖提供了更大的机会，阻止了其被免疫系

统进一步清除。 

2.2. 细菌的免疫激活能力 

细菌自身的天然组分很多都属于病原体相关分子模式(PAMPs)，如脂多糖(LPS)、肽聚糖、脂磷壁酸、

鞭毛等，它们是天然的免疫激活剂[10]，能够和固有免疫细胞如树突状细胞(DCs)、巨噬细胞上的模式识

别受体(PRRs)结合，激活固有免疫系统。同时外源细菌的核酸分子也是固有免疫系统组成中 STING 的激

活剂[11]，细胞质内的 cGAS-STING 途径(cyclic GMP-AMP synthesis-simulator of interferon genes)一旦激活

可诱导 IFN-γ等细胞因子产生[12] [13]，这一性质为其协同肿瘤免疫反应提供了有益条件。 

3. 研究中主要使用的细菌种类 

由于细菌天然的肿瘤靶向能力和免疫激活性质，使其逐渐向着应用为递送载体的方向发展，这对载

体细菌的自身免疫激活能力提出了新要求，如果载体产生过于激烈的免疫效应导致机体产生不良反应将

会阻碍递送因子治疗效力的发挥。因此毒力太强的细菌不再适合作为肿瘤治疗的基底。研究人员构建了

一系列减毒的工程菌株来提高细菌应用的安全性，与此同时一些天然益生菌也逐渐被重视起来。当前研

究中主要应用的几种细菌包括 Escherichia coli Nissle 1917 (EcN)、VNP20009、常见益生菌(主要是乳酸菌)。 

3.1. Escherichia coli Nissle 1917 (EcN) 

Escherichaia coli NIssle 1917 (EcN)是德国微生物学家 Alfred Nissle 在一战时期首次分离出来的一种

兼性厌氧的革兰氏阴性益生菌[14]。与其同种的致病大肠杆菌不同，EcN 在临床上表现出益生菌的特性。

EcN 属于血清 O6:K5:H1 型，O6 抗原聚合酶基因上存在的一个点突变使得 O6 多糖侧链非常短且仅由单

个寡糖重复单位组成，最终导致 LPS 表达半粗糙型 O6 抗原，这一特性可能是使 EcN 具有补体敏感性的

原因，也导致 EcN 在固体培养基上形成的菌落呈粗糙状。其 K5 型荚膜具有血清敏感性，使其在体内遇

到血清极易被清除[15]。此外，EcN 缺乏与它同种病原菌株中普遍存在的毒力因子，因此 EcN 不具有致

病性，临床应用时具有较高的生物安全性，同时，EcN 的基因组研究清晰[16]，为其后续的加工改造提供

了重要的基础。 

3.2. VNP20009 

VNP20009 是 Salmonella (沙门氏菌)经改造 purI−，msbB−，xylose−，具有一定 EGTA 抵抗能力但无抗

生素抵抗力的一种稳定遗传的革兰氏阴性细菌[17]。msbB 基因被认为参与细菌脂多糖合成末期脂肪酸与

肽链末端氨基或赖氨酸侧链氨基形成酰胺键的过程，而脂多糖是细菌感染中强力的致病因子。因此突变

msbB 基因降低了细菌毒性。而敲除嘌呤代谢相关 purI 基因后，VNP20009 只能依赖外源性腺嘌呤繁殖，

由此肿瘤中富含嘌呤的微环境大大提高了 VNP20009 靶向肿瘤定植的效率。并且 VNP20009 是一种抗生

素敏感的细菌，能够在治疗的任意时刻使用抗生素终止细菌的定植。在一项治疗黑色素瘤肾瘤的临床一

期试验研究中，应用 VNP20009 被证实是安全的[18]。多项研究中都表明，减毒的 VNP20009 并未改变倾
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向肿瘤中聚集的特性[19] [20]。 

3.3. 乳酸菌 

乳酸菌是一种广泛应用于食品生产中的革兰氏阳性细菌。它们天然不含 LPS，不产生内毒素，并且

缺少分泌的蛋白酶。由于这些优点，能够使乳酸菌表达的重组蛋白分泌出去而不形成包涵体。一些研究

中也发现，兼性厌氧性质的乳酸菌在肿瘤中同样具有靶向能力[21] [22] [23]。目前使用较多的乳酸菌是

Lactococcus lactis (乳酸乳球菌)，在这一菌株中应用最普遍的基因表达调控系统是 NICE (Nisin-Controlled 
Gene Expression)，当细菌膜上存在的感受蛋白(NisK)被 nisin 激活，将发生组氨酸的自磷酸化进一步将活

化的磷酸基团转运到细胞质反应调节器 NisR 上，活化的 NisR 会诱导 PnisA 启动子控制的下游基因转录

表达。这一精确的调控系统为外源蛋白提供了成熟的控制表达体系。 

4. 细菌在肿瘤治疗中的应用策略 

传统的一代细菌疗法利用天然细菌发挥抗肿瘤作用例如 FDA 批准的治疗膀胱癌的卡介苗，虽然具有

较好的治疗效果，但是大部分细菌自身严重的毒性阻碍细菌疗法的进一步应用。第二代细菌疗法通过基

因工程改造细菌敲除毒力因子获得减毒细菌，增强抗肿瘤功能，极大地提高其治疗效果和安全性。随着

纳米技术的迅速发展，借助功能化的纳米材料辅助细菌疗法，构建“细菌–纳米材料杂合系统”已发展

成为更加安全、高效的第三代细菌疗法。 

4.1. 工程化菌体增强抗肿瘤能力 

4.1.1. 直接杀伤作用 
结合细菌靶向肿瘤细胞的特性，一部分研究人员，将细菌设计为直接递送毒力因子的载体。细胞凋

亡是一种程序性死亡的生理过程，由于该过程属于一种正常的生理反应，当直接诱导肿瘤细胞的凋亡时

也不会引起剧烈的炎症反应。因此利用细菌递送诱导细胞凋亡的因子是一种具有吸引力治疗方式。Zhang
等[24]设计了表达肿瘤坏死因子相关凋亡诱导配体(TRAIL)的 E. coli DH5 alpha，表达 TRAIL 的细菌能够

在肿瘤内释放生物活性分子，在小鼠实验中能够显著降低肿瘤的生长速度，延长荷瘤小鼠的生存期。凋

亡素(Apoptin)是一种来源于鸡贫血病毒的蛋白，能够特异性诱导肿瘤细胞的凋亡[25]。Guan 等[26]将减毒

的沙门氏菌作为凋亡素蛋白的表达载体能够通过激活 caspase-3 增加肿瘤细胞凋亡，动物实验结果显示肿

瘤组织的血管密度降低，明显推迟肿瘤的生长，延长了机体的生存期。CD47 是在多种人类肿瘤中高表达

的抗吞噬受体。多项临床前动物试验表明，阻断这一受体通路不仅能够增加对肿瘤细胞的吞噬，而且能

够促进巨噬细胞对肿瘤抗原的呈递进而增强抗肿瘤效应 T 细胞的激活。在使用 EcN 表达复合聚集裂解效

应的 CD47 纳米抗体治疗肿瘤的实验中，治疗组增加了肿瘤浸润 T 细胞的数量、引发快速的肿瘤消退反

应，阻止肿瘤转移的发生。这种细菌治疗策略避免了直接应用 CD47 抗体引起的贫血和血小板降低的毒

副作用。 

4.1.2. 免疫调节剂 
1) 递送细胞因子 
近年来人们越来越多从免疫学角度解释肿瘤的发展，发现有一部分肿瘤是免疫“冷”肿瘤，它们肿

瘤内的微环境(TME)导致免疫非应答，使疯狂增殖的癌细胞发生免疫逃逸。细胞因子是由多种细胞类型

分泌产生的具有细胞活性的一类调节因子，是 TME 中介导信号传递的重要媒介，具有促进和抑制肿瘤的

多重效应。Zhang 等[27]设计了递送 IL-12 的李斯特菌，这一系统避免了 IL-12 全身给药的毒副作用，同

时在动物实验中表现出 14.3%的治愈率。LIGHT 是 TNF 家族细胞因子，已被证明具有一定抗肿瘤能力；
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Markus Loeffler等[28]设计了表达LIGHT的减毒沙门氏菌，在多个小鼠肿瘤模型中都观察到肿瘤的消退，

通过分析 TME，发现治疗效果与肿瘤内浸润大量的炎性细胞有关，也观察到 DCs 的数量增加。Thomas M.
等[29]构建表达人类趋化因子 CXCL16 激活突变体的细菌在多种小鼠肿瘤模型中表现出治疗益处，他们

又进一步构建表达 CCL20 的工程菌株，趋化因子的协同作用使得肿瘤中 DC 募集和 T 细胞活化减缓了肿

瘤的生长。 
2) 递送免疫检查点抑制剂 
免疫检查点抑制剂的主要机制是逆转肿瘤中的免疫抑制微环境，缓解免疫细胞的耐受状态例如临床

上使用的 PD-1，PD-L1，CTLA4。Nami 等[30]已经通过基因修饰成功地在乳酸菌内表达人类抗 CTLA4
抗体，并且通过 ELISA 实验验证其与人 CTLA4 的结合。Zhou 等[19]构建了表达 mPD-1 的 VNP20009 工

程化菌株，在小鼠黑色素瘤模型中观察到显著的肿瘤消退现象。Gurbatri 等[31]将抗 PD-L1 抗体蛋白基因

和抗CTLA4抗体基因蛋白通过高拷贝质粒转化到工程菌E. coli中，实现了在肿瘤部位表达PD-L1、CTLA4
抑制剂的表达，并且观察到 Treg 细胞数量的下降和 CD4+T 和 CD8+T 细胞数量的增加，显示了对肿瘤内

部抑制的免疫微环境的逆转。 
3) 递送 CAR-T 抗原 
嵌合抗原受体的 T 细胞疗法(CAR-T)在血液肿瘤的治疗中获得了显著的成功，但是对于实体肿瘤的

治疗仍存在很大的局限性。这一阻碍的关键在于肿瘤相关抗原(TAAs)的表达极少是肿瘤组织所特有的，

它们也存在于其他重要的组织中，因此靶向 TAAs 有极大的脱靶风险。近期研究人员 Rosa L. Vincent 等
[32]根据在大多数实体肿瘤细胞外基质中所富含的胶原蛋白、纤连蛋白、硫酸乙酰肝素蛋白多糖(HSPG)
上广泛存在着来源于胎盘生长因子-2 (PIGF-2)的肝素结合域(HBD)受体，将能够介导 CAR-T 反应的复合

超变体绿色荧光蛋白(diGFP)和 PIGF-2123-134 相连接并使这一复合物的基因通过益生菌 EcN 表达。利于微

生物的聚集裂解效应，使得细菌在肿瘤中富集到一定程度后一致性裂解释放出合成抗原。这相当于特异

性地为实体肿瘤贴上“抗原标签”，能够使重组的嵌合抗原受体的 T 细胞高效靶向肿瘤发挥治疗效果。

实验中，在多种小鼠和人类的异源、同源肿瘤模型中验证了其安全性和有效性。此外，研究人员还设计

了多功能益生菌 EcN，通过共同释放趋化因子来增强 CAR-T 细胞募集和治疗反应。这项研究利用细菌所

建立的 PROCARs 平台为开发通用型 CAR-T 提供了新的思路。 

4.2. 纳米材料——细菌系统增强肿瘤治疗效力 

4.2.1. 光热疗法与细菌–纳米系统 
吲哚胺 2，3-双加氧酶 1 (IDO-1)能够降低近红外光照射下诱导肿瘤细胞免疫原性死亡(ICD)的治疗效

果，Song 等[33]利用 VNP20009 细菌定植于肿瘤内招募肿瘤相关巨噬细胞(TAMs)协助生物合成 CuS 纳米

材料形成 CuSVNP20009，再将 NLG919 (IDO-1 抑制剂)嵌入到谷胱甘肽响应的白蛋白纳米颗粒(NBNPs)中，

并进一步搭载于 CuSVNP20009 的细胞外表面，形成 CuSVNP20009NB，在近红外光照射下细胞内的 CuSNMs
可以光热诱导 ICD 激活抗肿瘤免疫，将 TAMs 从 M2 型转化为 M1 型，抑制 IDO-1 活性和肿瘤生长。光

热疗法(PTT)是一种可以在肿瘤局部准确且有效的产生肿瘤相关抗原来激活机体免疫响应。然而传统的

PTT 存在一些应用弊端，如光热剂会无差别引起热效应导致炎症，可能会加剧肿瘤的转移甚至复发，因

此实现精准的肿瘤原位光热免疫治疗是亟待解决的问题。Wu 等[34]设计了一种细菌代谢启动和光热增强

的纳米催化免疫肿瘤治疗新模式，通过将聚乙二醇修饰的 Cu2O 纳米颗粒耦连到沙门氏菌表面，靶向肿

瘤组织的细菌将在代谢过程中产生 H2S 气体和其他酸性物质，导致双重治疗效应。一方面产生的 H2S 触

发 Cu2O 原位硫化反应形成 CuS，在局部近红外激光照射下实现肿瘤原位光热治疗；另一方面 Cu2O 在酸

化的肿瘤微环境中释放的 Cu+能够触发瘤内的类芬顿，实现原位肿瘤催化治疗。 
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4.2.2. 磁热疗法与细菌–纳米系统 
磁性氧化铁纳米材料具有独特的磁学性质和较高的生物安全性，广泛应用于生物医学各个前沿领域，

特别是基于其介导外磁场产生的磁热效应发展起来的肿瘤磁热疗技术(MHT)。目前临床氧化铁纳米材料

(超顺磁氧化铁纳米材料)介导的磁热疗法仍存在疗效难以满足临床需求的问题。近年来，越来越多的研究

集中于改变磁热疗材料的颗粒大小、形态、成分、磁各向异性常数等增强磁性热疗材料的磁热效率，提

高磁热抗肿瘤效果。Ma 等[35]通过 Fe3O4 修饰 E. coli，利用 Fe3O4 纳米材料能够将磁信号转化为热信号，

控制了在细菌体内的热诱导启动子激活下游抗 CD47 纳米抗体的表达，磁性装载的细菌能够增强肿瘤靶

向释放 CD47 抑制剂，这一方法创新实现交变磁场对体内细菌基因表达和药物释放行为的时间–空间精

准操纵，最终实现肿瘤精准免疫治疗。 

5. 总结与展望 

近年来研究证明了肿瘤内部细菌的存在和微生物群的免疫调节作用，表明肿瘤组织是细菌与肿瘤细

胞和宿主相互作用的复合体。随着对 TME 的深入了解以及微生物学、纳米技术和重组 DNA 技术的快速

发展，重新编程细菌的实现使细菌治疗日益成为癌症研究和治疗的新热点，一系列的报道也显示出了应

用细菌治疗肿瘤的有益效果，但某些作用的机制研究仍不清楚如细菌在肿瘤中大量繁殖的依据、细菌自

身激活免疫程度的控制等。细菌和肿瘤的作用关系仍需要进一步的探索，例如 Fu 等[6]发表的研究报道

指出肿瘤细胞内确实存在细菌，并且它们在肿瘤转移定植的过程中发挥了关键作用，因此在利用细菌治

疗肿瘤时仍然不能不考虑细菌在治疗中主要作用及其可能产生的副作用。在临床前研究初见成效的基础

上，细菌肿瘤疗法用药安全性评价、临床治疗效果评估等工作，有待于更多的科研工作者完成，以造福

更多的肿瘤患者。 
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