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肿瘤生物治疗的新方法——减毒鼠伤寒沙门菌的应用
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摘　要：减毒鼠伤寒沙门菌由于具有肿瘤靶向性，能在肿瘤组织中复制并产生抗肿瘤效果的能力，使

肿瘤治疗获得了新契机。减毒鼠伤寒沙门菌作为细菌载体使目的基因在肿瘤组织内特异表达，表现出良

好治疗效果。近期研究发现，单独使用突变后的菌株 A1-R 在裸鼠模型上治疗乳腺癌和前列腺癌分别可

达到 40% 和 50% 的治愈率；在小鼠肿瘤转移模型中也展现出良好的治疗效果。鼠伤寒沙门菌作为肿瘤

治疗制剂有诱人的前景。本文就这些研究的最新进展做一综述。
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New approach of biotherapy for cancer–application of attenuated
Salmonella typhimurium
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Abstract: Considering its tumor targeting, replication in tumor tissues and anti-tumor effects, attenuated

Salmonella typhimurium has offered a new approach to tumor therapy. As a anti-tumor bacteria vector , S.

typhimurium made gene express specifically in tumor tissue which showed the optimistic curative effect. Recent

research revealed that the cure rate of the breast and prostate cancer in athymic mouse were up to 40% or 50%

when a mutant of S. typhimurium A1-R was treated alone. It also showed a satisfactory treatment effect in the

mouse tumor metastasis model. S. typhimurium has been the hot pot in the tumor research in recent years for its

attractive prospects in tumor therapy. This article mainly reviewed the recent progress of S. typhimurium in tumor

biotherapy.
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自 20世纪40年代以来，人们陆续注意到一些

厌氧菌可在肿瘤坏死区选择性繁殖生长，并且导致

肿瘤细胞死亡、肿瘤坏死区扩大乃至肿瘤消退，利

用活菌治疗肿瘤的设想就随之产生[1]。细菌治疗一

直受限于其安全问题，直到获得多种沙门菌属、梭

菌属的减毒株后，利用减毒菌，尤其是鼠伤寒沙门

氏菌(Salmonella typhimurium)作为生物载体[2,3]、联

合化疗[4]以及单独使用减毒细菌治疗肿瘤的研究才得

以大量开展，并展现出良好的应用前景。鼠伤寒沙

门菌作为抗肿瘤制剂研究被广泛研究，是因为它在

安全性、易于侵入、呈递目的基因方式、肿瘤靶

向性、生长区域等方面都具有显著优势[5]。鼠伤寒

沙门菌的全基因组序列已经清楚，这为降低其致病

性和提高抗肿瘤活性创造了有利条件[6]。巨噬细胞

是鼠伤寒沙门菌的天然靶点，它很容易随巨噬细胞

进入肿瘤组织内繁殖；而肿瘤组织内缺少中性粒细

胞使其更容易在肿瘤组织中积累 [7]。鼠伤寒沙门菌

还可以将目的基因直接运送到抗原递呈细胞，是递

 · 技术与应用 ·



453第3期 冉　茜，等：肿瘤生物治疗的新方法——减毒鼠伤寒沙门菌的应用

呈核酸疫苗的良好载体[8]。由于其兼性厌氧，能够

在肿瘤坏死区域和生长区域繁殖并引起肿瘤细胞溶

解，这为直接使用活菌治疗肿瘤提供可能。另外，

鼠伤寒沙门菌还具有易培养、能口服、能长期使

用、有免疫佐剂效应、可表达多种蛋白等优势。

1　鼠伤寒沙门菌减毒株的制备

鼠伤寒沙门菌是一种常见的动物肠道寄生菌，

有一定的致病性，同时用于抗肿瘤治疗研究的菌株

必须是减毒的，而且在提高安全性的同时，保留甚

至增加其肿瘤靶向性。

传统的减毒方法是通过紫外、化学诱变的方

法，如耶鲁大学的Pawelek等[9]通过紫外和化学联合

诱变后在肿瘤细胞和小鼠体内筛选的方法获得具有

高亲肿瘤性和低毒性的鼠伤寒沙门菌；但是这种方

法具有明显的局限：方法相对繁琐、盲目，容易

回复突变，而且容易导致免疫原性的丧失。通过基

因重组技术突变掉与细菌致病力和感染力密切相关

的基因能够更快获得更稳定的减毒株，如芳香族氨

基酸合成相关的aroA 基因缺失的减毒株SL 7207、

SL 3235、WR4017 等；与编码腺苷酸环化酶相关

的cya、crp 基因缺失的菌株X4064、X4990 等；

与编码腺苷酸甲基化酶相关的dam基因缺失的菌株

ZJ Ⅲ；参与嘌呤代谢的基因purI与msbB基因缺失

的菌株VNP20009 等，但并不是所有致病基因都可

以作为减毒基因，如敲除其基因组中致病岛 2

(SPI2)就可使细菌丧失抗肿瘤活性。

2　鼠伤寒沙门菌作为抗肿瘤基因载体的研究

减毒鼠伤寒沙门菌的靶向肿瘤和能将基因直接

递呈至APC的特性，使得其成为优良的基因传递载

体。一些与抑制肿瘤相关的基因通过鼠伤寒沙门菌

介导在人或动物模型肿瘤组织中特异表达，取得良

好的治疗效果。

一些细胞因子，如 IL-2、INF、TNF 的抗肿

瘤研究已经获得不少成功，但其毒副作用和需长时

间大量给药以维持浓度，从而影响其临床应用。目

前研究集中在通过靶向载体介导细胞因子在肿瘤细

胞内表达，鼠伤寒沙门菌是最佳选择之一。LIGHT

是 T NF 家族的一个细胞因子，在多种上皮癌中表

达。带有人LIGHT 基因cDNA 序列质粒的减毒鼠伤

寒沙门菌在肿瘤组织中富集并表达LIGHT，在小鼠

模型上能有效抑制原发乳腺癌、结肠癌乃至转移性

肺癌。同样，载有FasL和IL-18基因的减毒鼠伤寒沙

门菌也被证实有显著的抗肿瘤效果[10]。Sorenson等[11]发

现，在小鼠骨肉瘤肺转移模型中注射携带IL-2基因

的菌减毒株 χ4550，可大幅减少肺转移瘤的数量和

体积，并发现这与 NK 细胞数量显著上升有关。通

过减毒鼠伤寒沙门菌在肿瘤组织表达细胞因子，可

以长时间维持蛋白浓度却不会带来全身性副反应；

还可以提高一些生长因子的抗肿瘤效果，如Flt3配

体通过鼠伤寒沙门菌表达可提高体外对肿瘤细胞的

杀伤和体内抗肿瘤的能力[12,13]。

肿瘤特异抗原是良好的肿瘤免疫治疗靶点，尽

管已经开展大量实验，但仅有极少数有临床应用前

景。通过鼠伤寒沙门菌表达一些特殊抗原也能获得

很好的抗肿瘤效果。寻找新的特异抗原和更适宜的

载体是当前研究的热点，显然鼠伤寒沙门菌是最好

的抗原递呈载体之一。乙型肝炎病毒x蛋白(hepatitis

B virus x protein，HBx)在HBV诱导的原发性肝细胞

肝癌发展中起重要作用[14]，Wang 等 [15]用携带HBx

基因的鼠伤寒沙门菌免疫小鼠后，再通过注射表达

HBx 的黑色素瘤细胞建立动物模型，发现免疫后的

小鼠肿瘤生长受到明显的抑制。C-Raf 蛋白在多种

肿瘤中高表达，是肿瘤免疫治疗的潜在靶点。

Gentschev等[16]用带有C-Raf基因的鼠伤寒沙门菌治

疗C-Raf 过表达诱发的肺腺癌能显著延长实验小鼠

生存期。前列腺特异性抗原(prostate-specific antigen,

PSA)与前列腺癌高度相关，Fensterle等[17]构建表达

PSA和霍乱毒素B亚单位(cholera toxin subunit B)的

鼠伤寒沙门菌用于免疫小鼠，发现能明显抑制肿瘤

生长。NY-ESO-1是用于临床疫苗实验的癌-睾丸抗

原(cancer-testis antigens, 即 CT 抗原)之一，

Nishikawa等[18]发现表达NY-ESO-1的鼠伤寒沙门菌

疫苗在小鼠体内能够使表达NY-ESO-1 的肿瘤消退。

这些抗肿瘤作用都与细胞毒性T 细胞水平显著上升

有关，而鼠伤寒沙门菌能够刺激天然免疫系统，提

高肿瘤抗原的抗肿瘤效果，是活菌疫苗的最佳选

择。

鼠伤寒沙门菌具有高度的肿瘤靶向性，是RNA

干涉和自杀基因的良好靶向载体。RNAi 治疗的关

键问题是RNA 片段不能到达有效部位和达到有效剂

量，Zhang 等[19]在小鼠前列腺模型中证实，鼠伤寒

沙门菌可以运载siRNA 片段深入肿瘤内部并抑制肿

瘤的生长和转移。自杀基因表达产物可将无毒的前

药转化为抗肿瘤药物，但若全身表达会带来毒副作

用。King等[20]给结肠癌小鼠注射含大肠杆菌胞嘧啶

脱氨酶(cytosine deaminase，CD)基因的鼠伤寒沙门
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菌，同时腹腔注射前药5氟胞嘧啶(5-fluorocytosine，

5-FC)，发现仅有肿瘤组织中可检测到5-FC 的转化

产物5氟尿嘧啶(5-fluorouracil，5-FU), 并对肿瘤的

生长有明显的抑制作用。

3　鼠伤寒沙门菌抗肿瘤作用

鼠伤寒沙门菌作为肿瘤基因治疗载体的研究已

经取得不少进展，其自身抗肿瘤的能力也逐渐显示

出良好的应用前景。

鼠伤寒沙门菌以及其他一些厌氧菌主要在肿瘤

坏死区生长， 对肿瘤的生长有一定的抑制作用，如

Low对荷黑色素瘤小鼠以msbB减毒鼠伤寒沙门菌治

疗后，发现肿瘤生长受到抑制等[21,22]。不能到达肿

瘤组织内部和进入静止期肿瘤细胞是肿瘤治疗的关

键问题。Zhao等[23]对鼠伤寒沙门菌诱变后获得一株

亮氨酸和精氨酸双缺陷的营养缺陷型菌种A1，具有

很强的抗肿瘤活性。通过荧光蛋白标记细菌，在体

外细胞实验中可以观察到 A1 能够侵入人前列腺癌

PC-3 细胞并在细胞中富集，引起细胞核裂解，最

终导致肿瘤细胞凋亡。在裸鼠体内实验发现，A 1

能抑制肿瘤生长引起肿瘤消退，并在15－26d时完

全消失，可能与其营养缺陷表型相关，A1 能在营

养丰富的肿瘤组织中大量繁殖生长，而在正常组织

中两周内被完全清除。为进一步提高 A1 的抗肿瘤

能力，Zhao等[24]通过尾静脉将A1注射到结肠癌裸

鼠模型，3d 后将组织分离并用PBS 稀释后在LB 平

板上涂板，选取表达绿色荧光蛋白最强的菌株，筛

选出活力最强的菌株命名为A1-R。A1-R 较亲本A1

对肿瘤的黏连性增强了6倍左右，很难将其从肿瘤

组织上洗脱出来，在肿瘤组织中的侵蚀范围也更

广。用A1-R 治疗荷人前列腺PC-3 瘤裸鼠，40% 的

荷瘤小鼠被完全治愈，能够显著抑制肿瘤转移和延

长裸鼠生存期[25]。在 A1-R 用于治疗荷人 MARY-X

乳腺瘤裸鼠模型的实验发现，A1-R具有更好的靶向

性，在肿瘤血管区富集，随之破坏非坏死区，治

愈率达到50%，治疗效果远好于A1[26]。A1-R 还在

人肉瘤肺转移小鼠模型、人骨癌和继发性肺转移小

鼠模型等展示出良好的治疗效果；在正常裸鼠中注

射A1-R 后在14 － 15d 时在体内被完全清除，而注

射野生型鼠伤寒沙门菌的裸鼠则在2d 内全部死亡，

动物实验表明 A1-R 对宿主没有明显毒性。相比仅

在肿瘤坏死区域生长、仅能够减缓肿瘤生长速度的

厌氧菌，一些鼠伤寒沙门菌株能够进入肿瘤静止期

细胞、在肿瘤非坏死区富集并导致肿瘤完全消退，

具有巨大的开发潜力。

尽管如此，鼠伤寒沙门菌的临床应用还有待研

究的进一步深入。首先，一些表现出良好抗肿瘤效

果的菌株还可能存在安全性问题，如A1 和 A1-R 由

野生菌株诱变得到，一旦发生回复突变将会产生不

良的后果，而且可能使其抗肿瘤能力丧失。因此，

得到安全性高、遗传稳定的高抗肿瘤活性菌株是研

究的关键。其次，鼠伤寒沙门菌的肿瘤靶向性和抗

肿瘤能力的机理尚不清楚。对于其肿瘤靶向性，

Kasinskas等[26]认为与肿瘤组织特殊分泌物和细菌趋

化性有关。Arrach等[27]证实细菌在肿瘤内繁殖与特

异启动子在肿瘤内被激活相关。Zhao 等[23]认为 A1

和 A1-R 的抗肿瘤能力与其营养缺陷相关。但这些

都仅从一个方面解释鼠伤寒沙门菌对某种肿瘤细胞

靶向性的原因，因此还需要进一步系统而全面地阐

明其机制。

4　展望

鼠伤寒沙门菌具有良好的安全性、肿瘤靶向

性、兼性厌氧、直接将目的基因递呈至 APC 细胞

等 优 势 ， 已 经 有 一 些 方 案 进 入 临 床 研 究 。

VNP20009在转移黑色素瘤患者中做临床Ⅰ期实验证

实其具有较高的肿瘤靶向性和安全性[28]。A1-R能够

侵入肿瘤非坏死区域，使肿瘤完全消退，甚至能治

愈前列腺癌和乳腺癌等不同肿瘤。若能验证其安全

性和稳定性，A1-R 将是最理想的肿瘤治疗生物药。

靶向性更强毒性更小的菌株和更加有效的目的基因

将会为肿瘤治疗带来新的希望。随着研究的进一步

深入，鼠伤寒沙门菌将会为肿瘤治疗带来一种更为

安全、有效、方便的新制剂。
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