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细菌–肿瘤微环境相互作用: 基于细菌的肿瘤治疗
吴万权  赵向前  陈骐*  沈阳坤*

(福建省天然免疫生物学重点实验室, 福建师范大学南方生物医学研究中心, 生命科学学院, 福州 350117)

摘要      在过去十年中, 癌症治疗取得了重大进展。然而, 传统治疗仍存在非癌细胞毒性、药

物无法到达深层肿瘤组织以及肿瘤细胞耐药性持续增加的问题。与其他癌症疗法相比, 细菌不仅

能作为基因治疗载体, 还能够特异靶向缺氧的肿瘤微环境(tumor microenvironment, TME), 已被广

泛应用于临床研究。由于细菌是一种强免疫原性物质, 即使在免疫抑制的肿瘤微环境中也能有效

激活免疫细胞。因此, 在肿瘤免疫治疗中, 基于细菌抗癌的治疗方法具有巨大潜力。更引人注目的

是, 随着合成生物学的发展, 可以通过基因技术来操纵细菌, 对其进行重新编程以诱导产生抗癌药

物, 从而开发出独特的癌症治疗方法。然而, 作为一种新型肿瘤治疗手段, 细菌的安全性及靶向性

受到普遍关注。该文着重介绍了细菌在肿瘤免疫治疗中的应用进展, 并探讨了其安全性及靶向性

问题, 为抗癌疗法领域的药物研发提供一个新的思路。
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Abstract       In the past decade, significant progress has been made in the cancer treatment. However, conven-
tional therapies still suffer from non-cancerous cytotoxicity, the inability of drugs to reach deep tumor tissues, and 
the continued increase of tumor cell resistance. Compared with other cancer therapies, bacteria have been widely 
used in clinical research not only as gene therapy vectors but also for specifically targeting the hypoxic TME (tu-
mor microenvironment). Since bacteria are a strong immunogenic substance, they can effectively activate immune 
cells even in the immunosuppressed tumor microenvironment. Therefore, bacteria-based anti-cancer therapeutic ap-
proaches have great potential in tumor immunotherapy. More strikingly, with the development of synthetic biology, 
bacteria can be manipulated through genetic techniques and reprogrammed to induce the production of anti-cancer 
drugs, thus developing unique cancer therapies. However, as a novel oncology treatment, the safety and targeting 
of bacteria are of general concern. This review will focus on the progress of the application of bacteria in tumor im-
munotherapy, and discuss the safety and targeting issues, providing a new idea for drug development in the field of 
anti-cancer therapy.
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人类的免疫系统负责识别自我和非我的危险

信号, 从而保护机体免受外源性病原体侵袭和内源

性细胞的损伤。免疫系统可识别并清除细菌、病毒

等各种威胁, 以保持体内免疫系统的平衡[1]。然而

存在一个有趣的现象, 在特殊情况下, 细菌、病毒引

起的免疫反应能有效地抑制肿瘤的生长。1891年, 
COLEY[2]首次尝试利用丹毒(一种由链球菌感染引

起的皮肤疾病)治疗骨癌, 观察到癌症患者在患上丹

毒后癌症症状得到自然缓解。然而, 自1920年代以

来放射、化疗等方法的出现, 再加上安全性和治疗

效果的不确定性, 使得使用细菌治疗癌症的临床应

用减少了。

随着免疫学和生物技术领域的发展 , 非靶向细

胞毒性、无法治疗深层肿瘤组织以及在肿瘤细胞中

诱导耐药性等问题已经得到了部分解决 , 人们对细

菌治疗肿瘤重新重视起来。肿瘤组织内缺氧和免疫

抑制是恶性肿瘤的两大特征 , 可视为开发肿瘤治疗

方法的关键。研究显示 , 正常组织内的氧气浓度为

40~60 mm Hg(5%~8%), 而在肿瘤组织中的氧气浓度

仅为7~28 mm Hg(1%~4%), 能够吸引厌氧或者兼性

厌氧细菌在肿瘤微环境中富集 [3]。此外 , 细菌通过病

原体相关分子模式 (pathogen-associated molecular pat-
terns, PAMPs)可以将天然免疫细胞 , 如树突状细胞

(dendritic cell, DC)、自然杀伤细胞 (natural killer cell, 
NK)和粒细胞 (granulocyte)募集到肿瘤微环境 (tumor 
microenvironment, TME), 有效激活患者的免疫系统[4]。

对于细菌疗法会带来感染的风险 , 可以借助基因修

饰将细菌的毒性降至最低 , 如通过敲除鼠伤寒沙门

氏菌(VNP20009)的PurI和msbB基 , 降低治疗过程中

的感染性休克和毒力风险 [5]。另一个成功的典型例

子就是使用卡介苗 (bacillus calmette guerin vaccine, 
BCG)治疗膀胱癌。BCG是一种通过多次传代获得

的减毒活牛型结核杆菌菌株 , 不仅解决了细菌治疗

的安全性问题 , 还具有免疫调节活性 [6]。其实 , 除了

通过基因工程技术对细菌进行减毒之外 , 对细菌进

行灭活也可以有效降低细菌的毒性和患者的感染风

险。研究表明, 细菌即使在灭活后, 仍能引发抑制肿

瘤生长的免疫反应[7-8]。如表1所列, 目前已有多项基

于细菌的癌症治疗临床研究。

1   细菌特异靶向肿瘤微环境
基于细菌治疗肿瘤的最大优势是部分厌氧和兼

性厌氧菌能够特异性靶向肿瘤。当全身给药时 , 细
菌会滞留在肿瘤和健康组织。尽管最初到达到肿瘤

组织的细菌量通常小于到达正常组织的细菌量 , 但
沙门氏菌早已被证明最终将归巢或停留在富含某些

表1   过去和正在进行的临床研究

Table 1   Past and ongoing clinical studies
菌株

Bacterial strain
癌症类型

Cancer type
志愿者数量

Number of volunteers
临床阶段

Phase
文献/链接

References/link

Clostridium novyi-NT Solid tumor malignancies 24 I https://www.clinicaltrials.gov/ct2/
show/NCT01924689

Refractory advanced solid 
tumors

18- recuriting Ib https://clinicaltrials.gov/ct2/
show/NCT03435952

Listeria monocytogenes Metastatic pancreatic tu-
mors

90 II [9]

Pancreatic cancer 63 II https://clinicaltrials.gov/ct2/
show/NCT03190265

Cervical cancer 109 II [10]

Cervical cancer 450 III https://clinicaltrials.gov/ct2/
show/NCT02853604

S. typhimurium VNP20009 Metastatic melanoma; meta-
static renal cell carcinoma

25 [11]

S. typhimurium Ty21a VXM01 Pancreatic cancer 26 I [12]

Escherichia coli Nissle 1917 Advanced/metastatic solid 
tumors and lymphoma

70 I https://clinicaltrials.gov/ct2/
show/NCT04167137

PA-MSHA Metastatic breast cancer 100 II [13]
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代谢物的肿瘤微环境中[14-15]。研究表明, 全身注射一

周后 , 与其他器官相比 , 鼠伤寒沙门氏菌 (Salmonella 
typhimurium)可在肿瘤中积累超过10 000倍 [15]。此

外 , 诺维氏菌和双歧杆菌等细菌属也被证明优先在

肿瘤中积聚 , 且不会对正常组织产生损伤 [16-17]。研

究表明 , 减毒ppGpp合成缺陷的鼠伤寒菌株 (∆ppGpp 
S.typhimurium)和大肠杆菌K-12(MG1655), 在各种类型

的荷瘤小鼠静脉给药后, 细菌仅在肿瘤中积累[18-19]。

此外 , 运动性是细菌能够更深入地渗透到肿瘤

组织中的关键特征之一。在全身给药后 , 细菌可以

借助其自身的鞭毛主动游离脉管系统 , 从而扩散到

整个肿瘤组织中。FORBES等 [20]观察到沙门氏菌在

注射后 3天内开始以集落的形式在肿瘤中积聚并扩

散到整个肿瘤组织区域。

除了运动性之外 , 宿主的免疫反应似乎也会影

响肿瘤组织中细菌的分布情况。STRITZKER等 [21]

的研究表明 , 大肠杆菌和鼠伤寒沙门氏菌在肿瘤中

的定植可能受细菌代谢和宿主TME的影响 , 因为巨

噬细胞耗竭和芳香族氨基酸生物合成缺陷都会导致

细菌定植增加, 使其显示出更强的肿瘤靶向性。

2   细菌治疗肿瘤的机制
越来越多的细菌 , 包括大肠杆菌、枯草芽孢杆

菌、沙门氏菌、李斯特菌、梭状芽胞杆菌、双歧杆菌、

链球菌、乳酸杆菌等被用于癌症的治疗。但其中兼

性或专性厌氧菌 , 比如李斯特菌、梭状芽胞杆菌和沙

门氏菌应用最广泛 , 它们的抗肿瘤机制可分为直接诱

导肿瘤细胞死亡和激活抗肿瘤免疫。研究表明 , 细菌

因本身能够分泌毒素而具有直接杀伤肿瘤细胞的能

力 , 如细菌可通过诱导肿瘤细胞凋亡 [22]、自噬 [23]以及

利用自身的毒素导致肿瘤组织坏死来直接杀死肿

瘤细胞[24]。此外, 细菌感染通过激活TME中的复杂免

疫细胞群对肿瘤消退起到了关键性的作用。研究发

现 , 细菌在治疗肿瘤过程中表现出极好的免疫激活能

力, 主要体现在以下四个方面, ①诱导自噬: 细菌感染

通过诱导肿瘤细胞的自噬产生ATP[23], 而ATP又可以

招募和活化DC细胞 [25]; ②诱导活性氧(reactive oxygen 
species, ROS)的产生 : 细菌感染可以让肿瘤细胞产生

ROS, 启动肿瘤细胞的免疫原性死亡(immunogenic cell 
death, ICD), 然后激活CD8+T细胞以达到抗肿瘤的效

果 [26]; ③抗肿瘤细胞因子的分泌 : 由细菌感染引起的

炎症反应可通过PAMPs被激活 , 比如LPS、鞭毛蛋白

可以通过与Toll样受体 (toll-like receptor, TLR)结合 [27], 
从而产生 IL-1β、IFN-γ触发相应的抗肿瘤反应 [28-30]; 
④调节免疫: 细菌还可以直接将免疫抑制的肿瘤微环

境转变为免疫激活状态[26], 充分调动由免疫细胞起主

导作用的抗肿瘤反应。

细菌治疗为肿瘤免疫治疗提供了一种新的选

择 , 利用基因工程对细菌进行改造可以有效增强肿

瘤治疗效果。然而, 除了上述普遍性的原理外, 不同

细菌的抗肿瘤作用还显示出自己不同的免疫学特

性, 下文将做详细阐述。

2.1   李斯特菌(Listeria)
值得注意的是 , 免疫系统中细菌和宿主相互作

用的潜在机制取决于细菌菌株(图1)。李斯特菌的抗

肿瘤机制一方面是可以通过感染肿瘤细胞 , 激活其

胞内烟酰胺腺嘌呤二核苷酸磷酸 (NADP+)氧化酶和

增加细胞内Ca2+的含量 [26], 导致具有高度细胞毒性

的自由基—ROS的产生 [31]。而ROS又可以诱导肿

瘤细胞发生免疫原性死亡, 进而激活CD8+T细胞, 达
到抗肿瘤的作用。

而另一方面 , 李斯特菌还可以通过感染肿瘤

部位的髓系抑制性细胞 (myeloid suppressor cell, 
MDSC)和调节性T细胞 (megulatory T cell, Treg), 导
致二者的数量显著降低 , 随后将肿瘤微环境从免疫

抑制的状态转变为免疫激活状态 [26-32]。然后被细菌

感染的MDSC在转变为具有免疫刺激表型后 , 会分

泌IL-12, 进一步增强T细胞和NK细胞的抗肿瘤免疫

反应 [33]。ADXS11-001是一种用于治疗宫颈癌的疫

苗。其机理是通过对李斯特菌进行大幅度减毒及基

因改造 , 使其表达并分泌靶向人乳头瘤病毒 (human 
papillomavirus, HPV)相关肿瘤的融合蛋白(Lm-LLO-
E7), 从而激发机体的免疫反应 , 攻击由HPV导致的

癌变的正常细胞[10]。

2.2   梭状芽孢杆菌(Clostridium)
梭状芽孢杆菌主要通过以下三种方式来达到

抗肿瘤的目的(图2): (1) 分泌一些外毒素来杀伤肿瘤

细胞。例如 , 溶血素和磷脂酶可以通过破坏肿瘤细

胞的膜结构来杀死肿瘤细胞[34]; (2) 梭状芽胞杆菌在

实体瘤中的早期扩增会引起粒细胞和巨噬细胞的肿

瘤内浸润, 导致趋化因子分泌增加, 进一步启动适应

性免疫并将免疫细胞 (例如CD8+T细胞 )募集到肿瘤

部位行使杀伤肿瘤的作用[35]; (3) 梭状芽胞杆菌也可

通过触发多形核中性粒细胞(polymorphonuclear neu-
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trophils, PMNs)释放肿瘤坏死因子相关的凋亡诱导

配体 (TNF related apoptosis inducing ligand, TRAIL)
来诱导肿瘤细胞的凋亡, 而基质金属蛋白酶8(matrix 
metalloproteinase 8, MMP-8)在这一释放过程中发挥

了至关重要的作用[36]。

2.3   沙门氏菌(Salmonella)
沙门氏菌是另一种在癌症治疗领域被广泛研究

的细菌 [37], 其抗肿瘤的机制大致分为两个方面 (图3): 
一方面, 直接杀伤作用: 被沙门氏菌所感染的肿瘤细

胞 , 其会通过启动自噬或细胞凋亡途径直接诱导肿

瘤细胞死亡[38]; 另一方面, 沙门氏菌通过调节免疫系

统达到抗肿瘤的目的。其中沙门氏菌调节肿瘤免疫

微环境主要体现在以下几点。

(1) 病原体相关分子模式 (PAMPs)—LPS: ①
沙门氏菌的LPS, 可以被巨噬细胞和DC细胞捕获和

识别 , 二者通过由LPS诱导的TLR4信号通路和肿瘤

细胞碎片的刺激下分泌促炎性细胞因子 IL-1β[27-29], 
从而刺激T细胞的增殖和活化从而抑制其生长; ②除

此之外, LPS 还可以通过与巨噬细胞上的TLR4结合

促进TNF-α的分泌 [39], 破坏肿瘤的脉管系统 [30], 导致

肿瘤细胞死亡。

(2) 另一种病原体相关分子模式 (PAMPs)—鞭

毛蛋白 : ①可以直接刺激 NK细胞产生 IFN-γ, 而这是

触发先天性和适应性免疫的一种重要细胞因子 [40], 且
被激活的NK细胞还会分泌穿孔素来杀伤肿瘤细胞 ; 
②鞭毛蛋白也参与巨噬细胞NLRC4炎症小体驱动

的IL-1β和IL-18分泌[27], 二者可以作为CD8+T细胞和

NK细胞分泌 IFN-γ的激活剂 , 进一步增强抗肿瘤反

应, 且产生的IFN-γ还会降低TME中CD4+CD25+ Treg
的数量[41-42]; ③被激活的CD8+T细胞的抗肿瘤反应还

可以由鞭毛蛋白通过TLR5激活进一步增强 [41]; ④此

外 , 鞭毛蛋白还可通过TLR5信号通路直接抑制肿瘤

细胞的增殖[43]。

(3) 除了通过直接作用于免疫细胞来达到抗肿

瘤作用外 , 沙门氏菌还可以通过间接作用于免疫细

胞来达到抗肿瘤的作用。沙门氏菌感染可诱导肿

瘤细胞中连接蛋白43(connexin 43, Cx43)的上调 [44]。

肿瘤细胞可以通过Cx43与DC细胞形成一种间隙连

接, 从而将自身的抗原肽呈递给DC细胞, DC细胞再

把这些肽呈递给以激活针对肿瘤抗原的CD8+T细胞

1: ROS和Ca2+的产生; 2: 肿瘤细胞的免疫原性死亡和DC细胞的活化; 3: CD8+T细胞的活化; 4: MDSC和Treg细胞的活性被抑制; 5: MDSC转化为

免疫刺激表型。

1: ROS and Ca2+ production; 2: immunogenic death of tumor cells and activation of DC cells; 3: activation of CD8+T cells; 4: suppression of MDSC 
and Treg cell activity; 5: conversion of MDSC to an immunostimulatory phenotype.

图1   李斯特菌抗肿瘤的机制(根据参考文献[68]修改)
Fig.1   Mechanism of Listeria monocytogenes against tumors (modified from the reference [68])
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并抑制肿瘤增殖。同时, Cx43又会降低免疫抑制性

吲哚胺2,3-双加氧酶(indoleamine 2, 3-dioxygenase, 
IDO)的表达[45], 从而进一步激活CD8+T细胞。

3   基于细菌的肿瘤联合治疗
3.1   细菌联合化疗治疗肿瘤

对于癌症转移的患者来说化疗是一种最重要

的治疗手段 , 因为化疗药物可以随着血液的流动到

达机体的每个癌症转移病灶 , 从而达到全身治疗的

目的 [46]。但是 , 化疗存在三方面的局限性。第一方

面 , 由于实体瘤内部存在较高的间质性内液压以及

较少的血管分布 , 无法使药物进到肿瘤内部 [47]。第

二方面 , 不仅肿瘤细胞会受到化疗药物的杀伤作用 , 
正常细胞的也会受到损害 , 从而产生严重的毒副作

用 [48]。第三方面 , 长时间使用化疗药物 , 容易使机

体产生耐药性 , 最终导致治疗效果不佳或肿瘤的复

发。为了克服这些限制 , 已经有许多科研人员进行

了相关的研究。BASCUAS等 [49]将减毒的鼠伤寒沙

门氏菌菌株通过肿瘤内注射的方式 , 改善了非霍奇

金淋巴瘤小鼠的环磷酰 (cyclophosphamide)、多柔

比星 (doxorubicin)、长春新碱 (vincristine)和泼尼松

(prednisone)化疗的治疗效果 , 主要体现在联合治疗

显著延缓了肿瘤的生长并延长了荷瘤小鼠的存活

率、增加了小鼠肿瘤浸润性CD8+T细胞的数量和

NK细胞的细胞毒活性 , 并诱导了小鼠全身肿瘤特异

性免疫反应。CHEN等 [50]将减毒的鼠伤寒沙门氏菌

菌株VNP20009与雷公藤内酯联合用于小鼠黑色素

瘤的治疗 , 结果显示该联合疗法在抑制肿瘤血管生

成、降低血清和肿瘤组织中的血管内皮生长因子

(vascular endothelial growth factor, VEGF)表达等方

面的效果都得到了提高。

除此之外 , 鉴于细菌本身的天然瘤内靶向性以

及易修饰改造的特点 , 可以直接利用细菌代谢产物

载运化疗药物以实现对肿瘤的靶向治疗 , 减少化疗

药对机体的毒副作用。NGUYE等 [51]将紫杉 (pacli-
taxel)用脂质体(lipidosome)包裹起来 , 再依赖链霉亲

和素(streptomycin)与细菌外膜的生物素(biotin)结合, 
从而使它们在肿瘤部位更多地聚集。除此之外 , 将
多柔比星药物用温度敏感型的脂质体来包裹 , 再借

助高强度的聚焦超声来进行加热 , 更好地诱导药物

1: 外毒素直接破坏膜结构; 2: 免疫细胞的募集和趋化因子的释放; 3: CD8+T细胞浸润到肿瘤部位; 4: 肿瘤细胞的凋亡。

1: direct disruption of membrane structure by exotoxin; 2: recruitment of immune cells and release of chemokines; 3: infiltration of CD8+T cells into the 
tumor site; 4: apoptosis of tumor cells.

图2   梭状芽孢杆菌抗肿瘤的机制(根据参考文献[68]修改)
Fig.2   Mechanism of anti-tumor Clostridium (modified from the reference [68])
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的释放并有效地抑制了肿瘤的生长[52]。

3.2   细菌联合放疗治疗肿瘤

与化疗一样 , 放疗也存在如细胞毒性和肿瘤复

发等类似的局限性。放疗主要是对肿瘤细胞的DNA
造成损伤从而杀死肿瘤细胞 , 而肿瘤微环境由于极

低的氧浓度会导致放疗的疗效显著降低 [53]。因此将

细菌疗法与放疗相结合旨在提高肿瘤的整体治疗效

果。YOON等 [54]把鼠伤寒沙门氏菌和γ辐射组合 , 与
单独的放射疗法相比 , 可以更大程度地诱导B16F10
细胞凋亡。他们还表明, 与单一疗法相比, 联合治疗

显着抑制了荷载黑色素瘤小鼠的肿瘤生长 , 并可以

延长它们的存活率。另外 , 也有研究人员利用工程

化的细菌联合放疗来治疗肿瘤。比如 , CHANDRA
等 [55]通过将减毒的李斯特菌置于生理盐水中使其饥

饿 , 在生理盐水中加入 32P, 然后再补充有 32P作为营

养物的无磷培养基中培养 , 让 32P与李斯特菌结合。

最后李斯特菌 -32P通过 32P诱导的电离辐射和李斯特

菌诱导的ROS起到协同杀死肿瘤细胞的作用。

3.3   细菌联合免疫治疗杀死肿瘤细胞

免疫治疗作为新型的临床治疗方法已经逐渐成

为癌症治疗的重要手段。而肿瘤细胞可以通过分泌

免疫抑制类细胞因子 , 募集免疫抑制细胞和表达免

疫检查点分子等途径来进行免疫逃逸 [56]。因此 , 将
细菌和免疫检点抑制剂直接联用 , 或者是利用基因

工程技术使细菌表达免疫检查点抗体和免疫系统激

活剂来重塑肿瘤微环境 , 能够更好地激活抗肿瘤免

疫。

研究显示 , MKRTICHYAN等 [57]将李斯特菌

疫苗 Lm-LLO与抗程序性死亡分子 (programmed 
death-1, PD-1)抗体联用后, 小鼠体内的Treg和MDSC
显著减少 ,  抗原特异性免疫反应和肿瘤浸润性

CD8+T显著增加 , 极大提高了TC-1小鼠肿瘤模型治
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1: 自噬和凋亡; 2: IL-1β的分泌; 3: 脉管系统的破坏; 4: 穿孔素的分泌; 5: 炎症小体的激活; 6: Treg的活性被抑制; 7: CD8+T细胞分泌穿孔素; 8: 鞭
毛蛋白直接抑制肿瘤细胞的增殖; 9: 肿瘤细胞Cx43的上调, IDO的下调; 10: DC细胞和CD8+T细胞的活化。

1: autophagy and apoptosis; 2: secretion of IL-1β; 3: disruption of the vascular system; 4: secretion of perforin; 5: activation of inflammatory vesicles; 6: 
suppression of Treg cell activity; 7: secretion of perforin by CD8+T cells; 8: direct inhibition of tumor cell value-added by flagellin; 9: tumor cell Cx43 
upregulation and IDO downregulation; 10: activation of DC cells and CD8+ T cells.

图3   沙门氏菌抗肿瘤的机制(根据参考文献[68]修改)
Fig.3   Mechanism of Salmonella anti-tumor (modified from the reference [68]) 
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疗效果。此外, 动物研究表明, STING激动剂是一款

极具前景的肿瘤治疗药物 [58-59]。然而 , 目前开发的

STING激动剂都是以小分子为基础的核苷类药物 , 
在临床开发中极不稳定。LEVENTHAL等 [60]利用

大肠杆菌Nissle菌株表达STING激动剂环二腺苷酸

(cyclic di-AMP, CDA), 在小鼠瘤内注射细菌后观察

到CDA的高表达 , 且TNF-α、IFN-β等细胞因子都呈

剂量依赖性升高 , 成功解决了STING激动剂的药物

开发难题。除此之外, CANALE等[61]发现, 定植在肿

瘤中的大肠杆菌Nissle 1917菌株可以通过提高肿瘤

中L-精氨酸的浓度升高肿瘤浸润性T淋巴细胞的数

量。接着, CANALE等[61]将Nissle1917菌株与程序性

死亡配体1(programmed death-1 ligand, PD-L1)阻断

抗体联用, 解除了肿瘤微环境中的免疫抑制, 表现出

显著的协同抗肿瘤作用。

3.4   细菌联合其他疗法治疗肿瘤

除了与上述治疗手段联用外 , 细菌还可以与光

动力治疗(photodynamic therapy, PDT)、光热治疗

(photothermal therapy, PTT)联用。PDT和PTT由于其

具有时空精准性、非侵入性、较强的免疫原性等而

被广泛关注。然而这两种疗法存在有限的穿透肿瘤

组织能力、对正常组织存在一定损伤性、不能有效

克服肿瘤复发等局限性。而利用细菌天然靶向肿瘤

的独特优势 , 可以在很大程度上提高光疗法的疗效

以及降低对正常组织的损伤性。比如 , LIU等 [62]将

光敏剂通过酰胺键装载在纳米颗粒中 , 再将这种纳

米颗粒整合到细菌表面 , 当用特定波长照射肿瘤部

位的光敏剂时, 会产生大量的ROS, 更好地诱导肿瘤

细胞发生免疫原性死亡 , 从而抑制原发肿瘤的生长

和防止肿瘤复发。CHEN等 [63]将载有光敏剂多巴胺

(pDNA)的沙门氏菌与一种名为AUNP-12的PD-1阻
断肽联用, 与单独的沙门氏菌疗法相比, 联合治疗可

更好地激活抗肿瘤免疫反应并表现出对晚期的黑色

素瘤有效抑制作用。

4   细菌在肿瘤治疗中面临的挑战
特异性靶向肿瘤和强大的免疫激活能力使得

细菌成为理想的肿瘤基因治疗载体。然而 , 细菌治

疗肿瘤仍面临着巨大挑战。第一 , 对于以细菌为载

体的蛋白质药物表达策略 , 其生产效率有限。尤其

是对于肿瘤负荷较大的部位 , 细菌表达的外源蛋白

难以有效发挥足够的作用。研究表明 , 通过基因工

程技术操纵启动子的强度 , mRNA的二级结构和细

菌代谢速率等可以提高外源基因表达能力[64]。第二, 
因为活细菌会在肿瘤微环境中增殖, 给药的有效剂

量难以确定。而有效剂量更多是取决于肿瘤组织的

坏死或缺氧的程度等。开发例如基于血管造影和缺

氧或坏死成像的伴随诊断方法[65-66]以及对肿瘤中复

制的细菌进行成像[67], 有望在一定程度上解决活细

菌给药存在的有效剂量难以控制的问题。第三, 细
菌药物在使用过程中的毒副作用。由于细菌是活的

生物体, 它们可能会在机体内发生变异和过度增殖, 
这对患者来说是一种潜在威胁。虽然可以通过基因

工程技术减轻菌株的毒性, 但是残留的毒性对于免

疫力低下的患者来说可能是一个致命缺陷[37]。与此

同时, 细菌的大量增殖有可能将肿瘤治疗转化为局

部的破坏性感染, 如果处理不当可能会造成严重的

后果, 因此找到二者之间的平衡点至关重要[68]。实

际上这很难实现, 因为过早的抗生素干预会使细菌

在达到抗肿瘤效果之前而被清除, 而晚期的干预又

会带来不可预测的全身炎症反应的风险。确定肿瘤

内感染后何时以及如何用抗生素进行干预应由不同

学科的临床团队决定。另外细菌治疗过程中代谢副

产物对机体的影响也是临床应用过程中要考虑的重

要问题。第四, 对于转移的肿瘤细菌很难靶向肿瘤

部位, 因为转移灶的缺氧区域很小, 而与光热疗法联

用或者是改造细菌以表达靶向肿瘤脉管系统的蛋白

质可能会有助于扩大细菌在缺氧较少的肿瘤部位的

定植, 至于是否能达到预期效果仍需要大量的临床

数据来说明。

5   总结与展望
细菌制剂作为一种新型肿瘤治疗药物 , 拥有如

天然的肿瘤靶向能力、良好的肿瘤组织渗透能力、

免疫调节作用和强大的基因改造能力等独特优势 , 
可以有效地弥补现有的癌症治疗手段的不足。事实

上 , 由于肿瘤异质性导致的耐药性 , 单一的细菌治

疗癌症还存在一定的局限性。因此 , 将细菌疗法和

其他抗癌疗法联合起来可以实现交叉互补 , 达到更

好的临床治疗效果。随着更多设计合理的肿瘤靶向

性细菌进入临床试验 , 基于细菌的癌症免疫疗法有

望在不久的将来成为我们抗击癌症的另一个强大武

器。

除了利用活细菌之外 , 用灭活的细菌治疗肿瘤
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也是该领域的重要研究方向。研究表明 , 带有放射

性碘元素标记的灭活沙门氏菌 (131I-VNP)[69]可以将放

射性元素碘输送到肿瘤相关巨噬细胞 (tumor-associ-
ated macrophage, TAM)中 , 并长时间滞留 , 从而实现

对原发肿瘤有效的内部放射性同位素治疗 (internal 
radioisotope therapy, IRT), 且具有良好的生物安全

性。更重要的是 , 131I-VNP能够通过激活先天免疫的

cGAS-STING通路和促进DC细胞的成熟 , 从而进一

步刺激强大的全身抗肿瘤免疫反应。与免疫检查点

抑制剂 (αPD-L1)联用后 , 131I-VNP可诱导远端肿瘤细

胞PD-L1表达的上调, 从而抑制原位结肠癌并防止肿

瘤的再次攻击。而KLIER等[70]将细菌(金黄色葡萄球

菌、停乳链球菌 )通过加热或用乙醇进行灭活后 , 在
体内和体外的实验都证明了灭活后的细菌对肿瘤的

生长具有抑制作用 , 这种作用依赖于NK细胞 , 且在

T细胞缺陷小鼠上也得到相类似的结果。除此之外 , 
作为我国批准在临床上用于恶性肿瘤患者辅助治疗

多年的治疗性生物制品 , 已有大量研究表明铜绿假

单胞菌注射液(pseudomonas aeruginosa mannose-sen-
sitive hemagglutinin, PA-MSHA)可以促进DC细胞的

成熟, 表现为DC表面共刺激分子CD86、CD80和I-Ab
表达量上调, 进而促进CD4+T细胞、CD8+T细胞的增

殖 , 最终增强抗肿瘤免疫反应 [71-72]。这些研究暗示

我们灭活的细菌也可以作为癌症联合治疗的另一个

策略。例如 , 有研究表明 , 经PA-MSHA处理过的细

胞因子诱导的杀伤细胞(cytokine-induced killer, CIK)
可以提高其抗肿瘤的活性 [73]。而将经PA-MSHA处

理过的CIK细胞与化疗药物联用 , 可以将肺癌患者

和四期卵巢癌患者的状态从病情稳定(stable disease, 
SD)改善为部分缓解 (partial response, PR)[73]。冷冻

消融 (cryoablation)因其具有创伤小、治疗精准、保

持肿瘤抗原的天然性等优势而被广泛应用于实体瘤

的治疗当中。但是由其于激活免疫的能力不足 , 以
至于会导致肿瘤的复发和转移。而鉴于PA-MSHA
能有效激活DC细胞 , 可以弥补冷冻消融带来的肿瘤

复发、转移的不足 , 所以将二者联用也不失为一个

好的治疗策略。

细菌虽然是癌症联合治疗的理想候选者, 但对

于联合疗法更详细的机制研究依旧很少。仍需要大

量研究来进一步的拓展目前的研究结果, 并阐明联

合治疗后治疗结果得到改善的具体潜在机制。与此

同时, 细菌对肿瘤的靶向性、细菌与肿瘤微环境的

相互作用以及细菌与免疫细胞的动态互作等工作都

值得进一步深入研究。这些研究将为推动细菌治疗

肿瘤提供坚实的理论基础和新的发展方向, 并有可

能在不久的将来取得一定的突破性成就。
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