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沙门氏菌抗肿瘤疗法在合成生物学时代的发展和机遇
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摘　要 ：在世界各国，癌症是导致死亡的主要原因之一，也是提高人类预期寿命的重要障碍。目前临床上

主流的分子靶向疗法和免疫疗法还不能完全治愈肿瘤且常常副作用巨大，其中原因较为复杂。而以沙门氏

菌抗肿瘤疗法为代表的细菌抗肿瘤疗法具有潜力弥补分子靶向疗法和免疫疗法在肿瘤靶向性上的不足。本

文将从目前癌症治疗的困境出发，回顾细菌抗肿瘤疗法的历史，阐述基因工程与合成生物学时代沙门氏菌

抗肿瘤疗法的进展，论述其作为下一代抗肿瘤微型机器人的潜力。最终，我们希望在靶向肿瘤治疗领域激

发思想火花，克服沙门氏菌抗肿瘤疗法的局限性，推进其临床应用。
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The development and opportunity of Salmonella-based anti-tumor 
therapies in the era of synthetic biology
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黄建东博士在复旦大学获得学士学位，随后加入吉林大学进行研究生学习。

他之后通过中美生化联合考试项目 (CUSBEA) 进入美国加州大学洛杉矶分校进

行果蝇胚胎转录和生物图形形成的研究，并获得理学博士 (PhD) 学位。之后，黄

博士在美国国家健康研究院 (NIH) 国立癌症研究所 (NCI) 接受了小鼠遗传学博士

后的训练。在这期间，黄博士在世界上首先发现并报告了哺乳动物细胞两个主要

细胞内运输系统间直接相互作用的方式， 即这两个系统是通过它们的马达蛋

白 ——kinesin 和肌球蛋白直接联系的。随后，黄博士在香港大学建立了他个人

的实验室。黄博士现在是香港大学生物医学学院合成生物学讲座教授及慧贤慈善

基金教授 ( 生物医学 )。黄博士目前的研究主要集中在两个领域 ：合成生物学和

细胞内运输。在细胞内运输研究中，黄博士着重于研究微管运动分子 Kinesin-1
在不同细胞类型中的功能，旨在了解其在发育和疾病中的作用。在合成生物学方

面，黄博士为控制基因表达和生物行为探索创造新的基因线路。一个成功的例子

是通过设计和组装基因线路成功控制了细胞的时空分布和功能。这种新线路可以

用于揭示如何产生重复的生物结构，以及如何控制生物结构中的重复数目。最近，

他的团队进一步设计了多种细胞类型之间的相互作用，以生成生物结构。对基因

活动、细胞 - 细胞相互作用、细胞分布和功能进行时空控制的能力对于未来的预

防和治疗医学意义重大，黄博士正将这些技术与方法用于疫苗开发和癌症治疗研究。
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Abstract: As one of the leading causes of death around the world, cancer is an important obstacle to increasing 
human lifespan. Current major cancer therapies in the clinic, represented by molecularly targeted therapy and cancer 
immunotherapy, usually cannot completely cure cancer and often have severe side effects. However, the bacterial 
anti-tumor therapy, represented by Salmonella-based anti-tumor therapy, has the potential to make up for the 
deficiency of molecularly targeted therapy and current cancer immunotherapy in terms of tumor-targeting. This 
review will start from the current predicament of cancer treatment, review the history of bacterial anti-tumor 
therapy, expound on the advances of Salmonella-based anti-tumor therapy in the era of genetic engineering & 
synthetic biology, and discuss the potential of genetically engineered Salmonella as the next generation of anti-
tumor microrobots. Ultimately, we hope to provide a spark of thoughts in the field of tumor-targeting therapies to 
overcome the limitations of Salmonella-based anti-tumor therapy, and to advance its clinical applications.
Key words: cancer; tumor; Salmonella-based anti-tumor therapy; synthetic biology

1　癌症的治疗与困境

世界卫生组织 (WTO) 2019 年的统计数据包括

183 个国家，在其中 112 个国家中，癌症是人类 70
岁之前的第一或第二大死因；在另外 23 个国家中，

因癌症致死仍排在死亡原因的第三或第四位。总体

而言，全球癌症发病率和死亡率正在迅速增加 [1-2]。

肿瘤细胞 ( 癌细胞 ) 是由正常细胞变异而来的，其

生长不受控制，在体内疯狂抢夺营养，挤压正常细

胞的生存空间，最终导致癌症患者因营养不良或者

器官衰竭而死亡。传统的外科手术效果有限。虽然

目前许多化学疗法或者放射性疗法有细胞毒性，可

以有效杀死肿瘤细胞，但这些化学疗法和放射性疗

法基本上都无法有效区分正常细胞和肿瘤细胞，从

而导致强烈的副作用。因此在癌症治疗的研究中，

肿瘤学家们一直以来都在追求能特异性地杀死肿瘤

细胞而尽量不伤害正常细胞的新疗法。怀着这样的

目标，肿瘤学家们开发出两种抗肿瘤疗法：分子靶

向疗法和免疫疗法，近年来在临床上大放异彩
[3]。

分子靶向疗法主要以肿瘤细胞相对特有的遗

传或表观遗传变化为靶点设计药物，从而最大限度

地减少对正常细胞的损伤。尽管针对肿瘤细胞的靶

向精度提高了，但分子靶向疗法远非完美。首先，

这些遗传或表观遗传变化并非完全肿瘤独有，很多

分子靶向疗法的靶蛋白，如肿瘤相关抗原 (tumor-
associated antigens) 只是在肿瘤细胞中相对正常细胞

表达多一些，这样的靶向疗法还是会影响靶蛋白在

正常细胞中的功能，从而带来副作用 [4]。其次，目

前很多肿瘤热点突变还不能被靶向成药。最后，肿

瘤细胞基因组不稳定，很容易通过累积突变产生

对分子靶向药耐受的肿瘤细胞亚群，最后导致肿

瘤复发 [5-6]。

免疫疗法是另一种意义上的“肿瘤靶向”疗法，

它通过激活甚至改造机体的免疫系统来增强免疫系

统对肿瘤特异性抗原 (tumor-specific antigens，又称

新抗原，即 neoantigens) 或肿瘤相关抗原的识别，

从而最终清除肿瘤细胞。以免疫检查点阻断疗法和

CAR T 细胞疗法 ( 嵌合抗原受体 T 细胞 ) 为代表的

癌症免疫疗法在临床上取得了空前成功，这进一步

激发了肿瘤学家通过操纵免疫反应来对抗癌症的热

情 [7-9]。目前患者对免疫检查点阻断疗法的响应主

要还是需要肿瘤细胞的抗原能被抗原递呈细胞正确

地递呈给 T 细胞，从而激活杀伤性 CD8+ T 细胞依

赖于 MHC I 类分子的对肿瘤细胞的识别 [10]。在这

个过程中，肿瘤细胞缺少突变产生的抗原，或缺少

MHC I 类分子的表达，再或者肿瘤组织中缺少免疫

细胞的浸润，都会导致治疗不响应 [11]。不幸的是，

很多肿瘤都没有表现出丰富的突变和免疫细胞浸

润，因此对免疫检查点阻断疗法不敏感。CAR T 细

胞疗法也同样因为无法有效浸润肿瘤组织而对实体

瘤的治疗效果欠佳。另外，肿瘤组织中的血管一般

都是不成熟且无序的，这导致肿瘤组织中氧气等物

质的渗透不足，从而形成特有的以缺氧为特征的肿

瘤微环境。肿瘤微环境这样的血管结构一方面让包

括分子靶向药在内的抗肿瘤药物难以渗透，另一方

面造成的缺氧环境能极大削弱免疫细胞的功能，从

而让免疫检查点阻断疗法和 CAR T 细胞疗法都很

难发挥抗肿瘤作用。

这样的肿瘤微环境是一把双刃剑，既能阻碍治

疗，也能为肿瘤学家所用。虽然这样独特的肿瘤微

环境阻碍了目前临床上各种抗肿瘤疗法的功效，但

也为靶向肿瘤微环境提供了目标：缺氧环境。于是，

以兼性厌氧菌为代表的抗肿瘤细菌，如沙门氏菌

(Salmonella spp.) 和李斯特菌 (Listeria spp.)，以其固

有的特异性靶向肿瘤缺氧环境的能力和调控免疫系
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统的能力于近年来得到越来越多的关注 [3]。本综述

将回顾细菌抗肿瘤疗法的历史，概括沙门氏菌天然

抗肿瘤的机制，阐述基因工程与合成生物学时代沙

门氏菌抗肿瘤疗法的进展，以及论述其作为下一代

抗肿瘤微型机器人的潜力 ( 图 1)[12]。

2　早期的细菌抗肿瘤疗法

细菌抗肿瘤疗法并不是一个新概念，它的历史

可以追溯到 19 世纪。早在 1813 年，Vautier 观察到有

肿瘤患者感染了产气荚膜梭菌(Clostridium perfringens)
后出现了肿瘤消退的现象 [13]。德国科学家 W. Busch
和他的同事于 1863 年在柏林进行了第一次细菌抗

肿瘤疗法的“临床试验”。W. Busch 和他的同事收

集了由化脓性链球菌 (Streptococcus pyogenes) 感染

引发死亡的患者睡过的病床，然后让另一个女性癌

症患者使用此病床，结果显示该女性癌症患者的肿

瘤确实有消退，但这位女性癌症患者却最终死于化

脓性链球菌感染 [14-15]。

受这些结果的启发，美国外科医生 William 
Coley (1862−1936) 进行了大量的细菌抗肿瘤的系

统性研究，他也因此成为细菌抗肿瘤疗法的重要先

驱 [16]。与 Vautier 和 W. Busch 一样，Coley 也观察

到细菌感染导致肿瘤消退的现象。他发现一名癌症

患者 7 年前被诊断患有颈部恶性肿瘤，该患者的肿

瘤在链球菌皮肤感染后居然消失了。在查询过往的

文献记录后，Coley 发现了大约 47 例细菌感染对癌

症有益影响的案例。于是在 1891 年， Coley 开始通

过给癌症患者注射链球菌来抑制肿瘤生长 [16]。然而

当时抗生素还没有被发现，控制细菌感染对于当时

的医疗水平来说非常具有挑战性，Coley 的两个患

者也死于细菌感染。于是后来 Coley 放弃使用活菌，

转而将热灭活的革兰氏阳性化脓性链球菌和革兰氏

阴性黏质沙雷氏菌 (Serratia marcescens) 制成混合

物用于治疗肿瘤，该混合物被命名为 Coley 毒素

(Coley’s toxins)，这也被认为是最早的免疫疗法之

一，Coley 因此被称为“免疫疗法之父”[17]。近 1 000
名癌症患者接受了 Coley 毒素的治疗，Coley 在一

些包括淋巴瘤、黑色素瘤和骨髓瘤在内的肿瘤患者

中观察到肿瘤完全消退的现象 [18-19]。随后，Coley 
毒素很快被其他研究人员和医生广泛使用。然而，

医生们观察到 Coley 毒素的治疗效果参差不齐，其

中原因至今没有定论，猜测有可能是因为不同医生

使用的 Coley 毒素的制备和给药方式不一致。加之

Coley 的患者随访记录不规范，于是 Coley 的工作

后来遭到其他研究人员和医生的质疑 [16]。当时，以

Coley 毒素为代表的细菌抗肿瘤疗法疗效不稳定且

具体的机制尚不明确，而新兴的放射性疗法却很快

崛起，并与手术和后来的化疗成为癌症治疗的主流，

如上各因素共同导致细菌抗肿瘤疗法在 19 世纪后

期被放弃 [15]。

时间来到 20 世纪，分子生物学的快速发展极

大地增强了细菌作为抗肿瘤剂的可塑性。同时，人

类对肿瘤微环境、宿主 - 病原体相互作用的了解也

进一步加深，于是曾经被放弃的细菌抗肿瘤疗法再

次回到癌症治疗的舞台并在 1900 年代中期后得到

大力发展 [3]。比如前面提到的 Coley 毒素在德国、

墨西哥和中国仍在使用 [19]。目前最成功的细菌抗肿

瘤疗法是卡介苗 (Bacillus Calmette–Guérin, BCG)，这

也是迄今为止唯一获得美国食品及药物管理局 (Food 
and Drug Administration) 批准的细菌抗肿瘤疗法 [20]。

图1  细菌抗肿瘤疗法的发展历程及典型
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BCG 是一种减毒的牛结核分枝杆菌 (Mycobacterium 
bovis) 菌株，在治疗非肌肉浸润性膀胱癌 (NMIBC)
方面取得了巨大的临床成功，并且从 1970 年代后

期一直沿用至今，这也激励了人们直到现在还在继

续开发细菌疗法来对抗肿瘤 [21-22]。

3　沙门氏菌天然抗肿瘤的机理研究

作为兼性厌氧菌抗肿瘤的重要代表之一，沙门

氏菌 (Salmonella spp.) 天然地能靶向并定植于缺氧

的肿瘤组织 [3, 23-24]。沙门氏菌天然抗肿瘤的机制可

以从多个方面来解释。首先，在肿瘤中积累的沙门

氏菌会直接跟肿瘤细胞竞争营养物质，从而促进肿

瘤细胞凋亡。其次，肿瘤组织中的沙门氏菌可以通

过多种机制抑制肿瘤组织中的血管生成。另外，沙

门氏菌还可以通过释放一些毒力因子来直接杀死肿

瘤细胞，比如脂多糖 (lipopolysaccharide, LPS) 和鞭

毛蛋白在许多研究中显示出具有抗肿瘤活性 [24]。也

有报道称瘤内沙门氏菌分泌的硝酸盐还原酶可以将

硝酸盐和亚硝酸盐转化为一氧化氮，从而抑制肿瘤

的生长 [25]。同时，作为机体的外来物，沙门氏菌也

通过发挥其免疫调节功能来抑制肿瘤的生长 [26-28]。

具体而言，沙门氏菌治疗能诱导全身性的促炎细胞

因子，如白细胞介素 18 (IL-18)、肿瘤坏死因子 α 
(TNF-α)、白细胞介素 -1β (IL-1β) 和干扰素 -γ (IFN-γ)
等，从而激活先天性和适应性免疫反应 [26]。在不同

的研究背景下，减毒的沙门氏菌治疗被报道能极

化肿瘤相关巨噬细胞 (tumor-associated macrophages, 
TAM)，或募集包括中性粒细胞、自然杀伤细胞 (NK 
细胞 )、CD8+ 淋巴细胞、CD4+ 淋巴细胞和 γδ T
细胞在内的抗肿瘤免疫细胞来抑制原位肿瘤的生

长 [29-30]。

长期以来，原位瘤是癌症研究的重点，但限制

转移瘤也不可忽视。实际上，90% 的癌症相关死亡

是由肿瘤转移引起的，因此抑制肿瘤转移能大大延

长癌症患者的生存期 [31]。肿瘤转移涉及一系列连续

且复杂的步骤。在此过程中，转移性癌细胞从原发

性肿瘤病灶脱离，迁移到血液 / 淋巴管，进入血液 /
淋巴循环 ( 内渗 )，退出血液 / 淋巴循环 ( 外渗 )，
最后在远处的转移目的器官处定植成为继发性转移

瘤。在漫长的转移过程中，转移性癌细胞与周围的

多种环境相互作用，最后大约有 0.01% 的转移性癌

细胞可以成功地在远处器官发展出新的转移瘤 [32-33]。

这种肿瘤细胞转移的瓶颈效应导致继发性转移瘤在

很多方面与原发性肿瘤有显著差异，导致原本对原

发性肿瘤有效的癌症疗法对继发性转移瘤的治疗效

果有限，甚至无效 [34-35]。矛盾之处在于，目前所有

癌症疗法的临床前和临床开发的最初评估标准主要

是观测这些疗法抑制原位肿瘤发生和 ( 或 ) 原发性生

长的能力，而不是它们的抗肿瘤转移作用 [36]。因此，

我们迫切地需要能靶向肿瘤转移过程的治疗策略。

沙门氏菌抗肿瘤疗法不仅可以抑制已经形成的

肿瘤的生长，还天然地能靶向阻断肿瘤转移过程。

例如，沙门氏菌菌株 YB1 不仅可以抑制原位肝肿

瘤的生长，还可以阻断肝肿瘤的肺转移 [37]。当荷乳

腺肿瘤的小鼠在接受手术移除原位肿瘤后，44% 的

术前接受菌株 YB1 治疗的小鼠存活超过 60 天且无

转移迹象，而所有术前接受对照治疗的小鼠在 26
天内全部死于肺转移。沙门氏菌菌株 YB1 对肿瘤

转移过程的抑制作用也在多种肿瘤转移模型中得到

进一步证实，其中包括但不限于结肠癌转移模型、

膀胱癌转移模型和黑色素瘤转移模型。其具体机制

是沙门氏菌激活了 NK 细胞，活化的 NK 细胞释放

大量的 IFN-γ，而这些 IFN-γ 能反过来促进 NK 细

胞的进一步活化，最终超活化的 NK 细胞高效地清

除掉了转移过程中的肿瘤细胞 [38]。值得一提的是，

沙门氏菌对转移的特异性靶向阻断并没有菌株特异

性，沙门氏菌其他菌株，如 SL7207 和 VNP200009，
也有类似的效果。

4　合成生物学时代的沙门氏菌疗法——作为

抗肿瘤微型机器人

近年来，合成生物学的迅猛发展让细菌抗肿瘤

疗法有了新的发力方向。让我们用工程学顶层设计

(top-down design) 的思路来思考：什么样的抗肿瘤

疗法才能弥补现有的分子靶向疗法和免疫疗法的缺

陷？我们和许多其他研究工作者给出的设计是一个

能特异性靶向肿瘤的可编程的微型机器人 [39]。这个

微型机器人至少必须具有如下几个功能：(1) 对机

体必须是安全的；(2) 能特异性靶向肿瘤组织而不

伤害正常组织，这让我们能够使用更毒的抗肿瘤药

物而不用担心系统性的副作用；(3) 能高效地杀死

肿瘤细胞； (4) 能够响应外部的控制信号。

沙门氏菌天然地能直接抑制肿瘤生长 [24]，同

时作为机体的外来物，沙门氏菌也天然地能激活免

疫系统，从而增强免疫系统对肿瘤的识别和消除 [3]。

因此，沙门氏菌完全可以作为底盘生物，在合成生

物学的指导下，被改造成具有上述四种功能的完美

的抗肿瘤微型机器人。事实上，已有很多基因工程
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时代的工作为这个目标提供了研究基础，后面我们

将从上述四个能力出发，概述已有的相关工作并对

未来进行展望。

4.1　沙门氏菌疗法的安全性研究 
活细菌作为抗肿瘤治疗剂的临床运用面临的最

大障碍是其潜在的感染相关毒性 [3]。随着合成生物

学的飞速发展，编辑细菌基因组已经变得可行。经

过大量研究，科学家已经探索出很多减毒方式来降

低沙门氏菌的毒性且同时又不影响其抗肿瘤活性。

革兰氏阴性菌外膜中的脂多糖 (LPS) 是导致革兰阴

性细菌败血症的原因之一。 因此，沙门氏菌的安全

性可以通过修饰 LPS 相关的基因被提高，如删除毒

力基因 msbB 可以降低 99.99% 的毒性 [40]。第一个

临床上验证安全的沙门氏菌菌株 VNP20009 就是通

过删除 msbB 基因和另一个 purI 基因成功降低了感

染性休克的风险 [41]。很多毒力基因表达所需要的信

号分子鸟苷 5'-二磷酸-3'-二磷酸(guanosine 5'-diphosphate- 
3'-diphosphate, ppGpp) 合成缺陷菌株 ΔppGpp 也被

证明安全性大大提升。有趣的是，ppGpp 合成缺陷

会明显减弱沙门氏菌进入宿主细胞并在宿主细胞中

复制的能力，从而有效地将其转化为胞外细菌 [3]。

提高沙门氏菌安全性的另一种方法是产生在缺少特

定营养物质的环境中不能有效复制的营养缺陷型突

变体。比如，沙门氏菌菌株 SL7207 缺失 aroA 基因，

因此无法合成对氨基苯甲酸 (ρ-aminobenzoic acid)
和 2,3- 二羟基苯甲酸酯 (2,3- dihydroxybenzoate)。
这两种化合物并不存在于哺乳动物的组织中，因此

在哺乳动物宿主体内，沙门氏菌 SL7207 的毒性会降

低，从而更适合用作治疗工程菌 [42]。对沙门氏菌菌

株 ATCC 14028 进行亚硝基胍 (nitrosoguanidine, NTG)
诱变处理， Hoffman 实验室获得了一株亮氨酸 / 精氨

酸依赖性营养缺陷型突变体 A1[43]。随后， Hoffman
实验室从荷瘤裸鼠的肿瘤组织中再次富集 A1 菌株，

从而得到了比 A1 菌株更能富集于肿瘤组织的营养

缺陷型 A1-R 菌株用于肿瘤治疗 [44]。这些不同类型

的沙门氏菌菌株已被证明在各种肿瘤模型中显示出

更好的生物安全性和更强的抗肿瘤功效 [45]。

4.2　沙门氏菌疗法的肿瘤靶向性研究

减毒是提升沙门氏菌疗法安全性的策略之一，

提高其靶向肿瘤的特异性，则可以同时提升安全性

和有效性。化疗药和其他一些生物药，如抗体和细

胞因子等，都主要靠被动扩散进入肿瘤组织，它们

通常很难有效进入肿瘤组织中，这是传统癌症治疗

药物的困境之一。这一方面不仅限制了抗肿瘤药物

的有效性，另一方面也使得药物的治疗窗口 (therapeutic 
window) 剂量过窄，因为通过增加剂量提高瘤内治

疗药物的有效浓度往往会导致更高的药物毒性。作

为一种兼性厌氧细菌，野生型沙门氏菌本身具有靶

向肿瘤微环境的特征。野生型沙门氏菌给药后会经

过循环系统到正常组织和肿瘤组织。正常组织和循

环系统中的治疗性减毒沙门氏菌极易被宿主免疫系

统清除，而缺氧的肿瘤微环境是免疫抑制性的，可

以为肿瘤内的沙门氏菌提供庇护，躲避免疫攻击，

最终实现沙门氏菌在肿瘤微环境中的相对富集 [3]。

另外，沙门氏菌也天然地对肿瘤微环境中的某些代

谢物具有趋化性 [46]。有趣的是，静脉注射的厌氧菌

和兼性厌氧菌不会在其他缺氧或炎症病变的非肿瘤

组织中定植 [3]。虽然能富集于肿瘤组织中，但野生

型沙门氏菌并不是完全无法存活于正常组织，因此

这种相对富集于肿瘤组织的肿瘤特异性还不够强，

需要进一步工程学改造。

合成生物学给这种定向改造提供了新思路，肿

瘤微环境的特征可以作为沙门氏菌靶向改造的目

标，其中靶向肿瘤微环境的缺氧特征和代谢特征是

比较成熟的策略。通过将必需基因 asd 置于缺氧条

件启动的启动子下，从沙门氏菌营养缺陷菌株 SL7207
改造而来的沙门氏菌 YB1 仅在缺氧条件下存活，

因此在体内仅能在肿瘤内部存活，而在正常组织中

会被迅速清除，从而大大减少了对正常组织的毒

性
[47]。因为沙门氏菌YB1这种极高的肿瘤靶向能力，

YB1菌株的安全性远优于常用的 SL7207和VNP20009
菌株 [48]。虽然毒性被大大降低，但沙门氏菌 YB1
的抗肿瘤能力并没有被削弱。沙门氏菌 YB1 对实

体肿瘤生长的抑制在多种癌症模型中得到验证，包

括但不限于乳腺癌、结直肠癌、神经母细胞瘤和肝

癌 [37, 47-50]。肿瘤微环境的代谢特征与正常组织差别

很大，比如肿瘤微环境富含亮氨酸和精氨酸。因此，

前面提到的亮氨酸 / 精氨酸依赖性营养缺陷型突变

体 A1-R 比野生型沙门氏菌也有更高的肿瘤靶向效

率 [45]。另一种提高沙门氏菌靶向肿瘤能力的方法是

让沙门氏菌表达肿瘤组织特异性配体。整合素 avβ3 
(integrin avβ3) 常常在肿瘤细胞上过表达，其识别的

配体是 RGD (arginine-glycine-aspartate) 序列。过表

达 RGD 序列的合成缺陷菌株 ΔppGpp 在人乳腺癌

和人黑色素瘤模型中有更高的靶向肿瘤的能力 [51]。

这些肿瘤靶向性增强的沙门氏菌菌株不仅保留了其

固有的抑制肿瘤生长的能力，还提供了安全的靶向

肿瘤组织的药物递呈载体。
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4.3　沙门氏菌作为抗肿瘤药物递呈载体的研究

野生型沙门氏菌可以抗肿瘤 [24]，但仅靠沙门

氏菌固有的抗肿瘤能力不足以根除实体瘤。经合成

生物学改造的沙门氏菌可以精确靶向肿瘤组织递送

抗肿瘤药物。非生物药递送尚处早期探索阶段，这

样的传递方式一般是直接将抗肿瘤药物偶联在沙门

氏菌表面，从而将抗肿瘤药物递送到肿瘤组织，如

将具有光热效应的纳米颗粒偶联到沙门氏菌 YB1
表面，从而成功将治疗用纳米颗粒递送到了肿瘤组

织 [52]。沙门氏菌递送的抗肿瘤药物大部分是生物药，

这些药物一般需要编辑沙门氏菌，使之携带或表达

相关遗传信息 [53-54]。沙门氏菌可以以两种方式向肿

瘤组织递送生物药：(1) 沙门氏菌直接表达并释放

具有抗肿瘤活性的生物药；(2) 沙门氏菌可以向肿

瘤细胞递送编码特定生物药的真核表达载体，从而

让肿瘤微环境中的真核细胞表达具有抗肿瘤能力的

RNA 或蛋白质。目前被验证可被递送的生物类抗

肿瘤药物主要包括：(1) 具有细胞毒性的蛋白质、能

沉默基因表达的发卡 RNA (hairpin RNAs, shRNAs) ；
(2) 能阻碍血管生成的信号蛋白；(3) 能调节免疫系

统的细胞因子和抗体 [39]。例如，在靶向肿瘤缺氧微

环境的沙门氏菌菌株 ST4 上，科学家搭载了正反馈

环维持基因稳定表达的原核真核双表达质粒系统，

从而开发出能特异性靶向肿瘤组织的蛋白质或

shRNA 递送系统。白喉毒素 (diphtheria toxin, DT)
是白喉杆菌产生的细菌外毒素，能抑制肿瘤生长。

利用沙门氏菌向肿瘤组织递送白喉毒素 A 链

(diphtheria toxin A chain, DTA) 治疗荷瘤小鼠，其中

26% (5/19) 的小鼠完全缓解，肿瘤消失，剩余小鼠

也实现了防止疾病进展 [55]。该系统被验证可以向肿

瘤组织特异性地递送细胞周期相关蛋白 PLK1 (polo-
like kinase 1) 的 shRNA，从而把肿瘤组织中 PLK1
的表达降低了 (62.5 ± 18.6) %[55]。沙门氏菌菌株 ST4
的升级版 ST8 菌株在不定植于正常组织的前提下，

能更好地扩散至整个肿瘤组织，包括肿瘤组织中边

缘的并不缺氧或坏死的区域。沙门氏菌菌株 ST8 在
肿瘤中积累的水平至少是其更专性厌氧的母本菌株 
ST4 的 100 倍。另外，ST8 菌株的一个必需基因

htrA 被转移到了搭载质粒 pcDNA-infA 上，以保证

细菌在瘤内增殖过程中搭载的质粒不会丢失。用

ST8/pcDNA-infA 递送抑制血管生成的内皮抑素

(endostatin) 可以非常有效地抑制肿瘤血管生成，从

而抑制结直肠瘤的生长 [56]。分泌细胞因子的沙门氏

菌能调节肿瘤微环境的免疫反应，从而抑制肿瘤的

生长。如在不同研究中，分别分泌 IL-2、IL-4、IL-12、
IL-18、IFN-γ 或 TNF-α 的沙门氏菌能显著抑制肿瘤

的生长 [57]。类似地，用靶向肿瘤的沙门氏菌递送生

物类抗肿瘤药物的研究很多，也有综述进行了大篇

幅的报道，因此此处就不再一一赘述 [3, 45, 57]。

4.4　沙门氏菌疗法的可控化研究

除了提升靶向性和杀伤性，提升沙门氏菌疗法

的可控化是另一个改造方向。沙门氏菌所携带的抗

肿瘤药物最好能够被外部的信号所调控，从而决定

抗肿瘤药物于何时何处起效 [39]。荷载吲哚菁绿

(indocyanine green, ICG)的纳米粒子 INP (ICG-loaded 
nanoparticles) 具有光热效应。在近红外光的激光照

射下，INP 可以产生大量的热能。一旦注入，INP
在体内的分布没有组织特异性。但如果将 INP 偶联

到靶向肿瘤组织的沙门氏菌菌株 YB1 表面，可将

INP 特异地递送到肿瘤组织。在近红外光的刺激下，

肿瘤聚集的 YB1-INP 可以释放大量的热量，使瘤

内温度甚至能高达 63 ℃，最终可以完全清除小鼠

体内的大实体瘤 (≥500 mm)[52]。有些沙门氏菌递送

的生物类抗肿瘤药具有很强的毒副作用，如具有细

胞毒性的蛋白质或细胞因子，因此这类抗肿瘤物质

不能组成型表达，而是应该等治疗菌都富集到肿瘤

组织后再被诱导表达。溶细胞素 A (cytolysin A) 是
由一些肠杆菌科的细菌产生的成孔毒素。在用沙门

氏菌合成缺陷菌株 ΔppGpp 表达细胞素 A (S.t.Lux + 
pBC) 以抗肿瘤的研究中，为了避免尾静脉注射后

细胞素 A 在肝脏和脾脏中的非特异性表达引起毒副

作用，其表达被诱导型启动子系统控制。在这项

研究中，研究人员使用的诱导型启动子是来自大

肠杆菌阿拉伯糖操纵子的 pBAD 启动子，它可以被

L- 阿拉伯糖 (L-arabinose) 激活 [58]。类似的研究还

有很多，比如用沙门氏菌菌株 KST0650 递送受放

疗诱导表达的胞内促凋亡蛋白 sATF6 ( 菌株 KST0652)
也可以抑制结直肠癌的生长 [59]。可控的沙门氏菌疗

法不仅能提高疗效，还能更有效地控制副作用。

5　研究展望

我们综上简单列举了各沙门氏菌菌株抗肿瘤的

四个能力的提升比较 ( 图 2)。总而言之，从 Coley
毒素到今天，以沙门氏菌为代表的细菌抗肿瘤疗法

在降低毒性、增强靶向肿瘤的能力和提高治疗效果

方面已经取得了巨大的进展，也显示出成为下一代

智能抗肿瘤微型机器人的潜力。然而，由于临床试

验数据比较少，沙门氏菌的强大抗肿瘤作用尚未在
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人类患者中充分表现出来。2002 年，沙门氏菌

VNP20009 菌株通过静脉注射的方式治疗转移性黑

色素瘤的 I 期临床试验数据证明了沙门氏菌疗法的

安全性，但疗效却并不令人满意 [60]。鉴于 VNP20009
菌株并没有经过肿瘤靶向能力的提升和搭载任何抗

肿瘤药物，因此 VNP20009 的临床疗效失败并不能

代表后来各种加强版的沙门氏菌抗肿瘤疗法也会在

人体上无效。另一个关于沙门氏菌疗法的 I 期临床

数据显示，口服表达 IL-2 的沙门氏菌可以增强循环

NK 细胞和 NK-T 细胞的比例，但对转移性胃肠道

肿瘤的疗效并不令人满意 [61]。在大部分动物肿瘤模

型中，沙门氏菌疗法强大的抗肿瘤作用主要还是依

靠静脉注射产生，而不是口服。因此，为了在人类

临床试验中也取得更好的疗效，静脉注射应该是更

好的选择。而静脉注射对治疗用的沙门氏菌有着更

高的安全性要求，不过这些都是可以靠基因改造实

现的，而且目前也还没有具备所有上述四种抗肿瘤

功能的沙门氏菌菌株的临床试验。另外值得注意的

是，不同的沙门氏菌菌株的抗肿瘤机制不是完全一

样的，因此与其他传统抗肿瘤疗法进行联用时要考

虑组合疗法是否存在机制冲突。随着合成生物学和

肿瘤生态学的发展，我们相信沙门氏菌抗肿瘤疗法

的进展不会止步于此，迭代后的沙门氏菌疗法和其

他疗法协同作用以产生有效的抑癌作用仍然是未来

一个值得研究的主题。
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