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摘　要 ：肿瘤细菌疗法已有多年历史，但是生物安全性和肿瘤靶向性较低，进而导致治疗效果不理想。近

年来，合成生物学和纳米生物学的发展赋予了肿瘤细菌疗法新的希望。合成基因线路有助于实现细菌结构

重塑，降低毒性和增强靶向性，纳米技术则可助力基因线路递送，参与介导基因调控，两者的交叉融合可

以构建出纳米级功能模块和纳米人工杂合系统，增强改造后体系的功能，有助于解决肿瘤细菌疗法面临的

难题，推动临床转化。本文将着重介绍近期合成生物学和纳米生物学交叉融合及其在肿瘤细菌疗法中的研

究进展，从合成生物学推动肿瘤细菌疗法的发展、合成生物学与纳米生物学的交叉融合、合成生物学与纳

米生物学的交叉融合应用于肿瘤细菌疗法这三个角度，着重阐述该领域近期的研究工作，剖析并展望相关

技术在肿瘤细菌疗法中的应用和前景。
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Integration of synthetic biology and nanobiotechnology for 
the application of bacterial cancer therapy

Song Jian#, yuAn Zhi-Jun#, Zou Li, feng yi-Rui, Li Xiao-yan, ZhAng Jia-yi, yu Xiao-Li*
(School of Public health, Shandong Second Medical university, Weifang 261053, China)

Abstract: Bacterial cancer therapy has a long history, but the biosafety and tumor targeting are relatively low, 
which leads to unsatisfactory therapeutic effects. in recent years, the development of synthetic biology and 
nanobiotechnology has given new hope to bacterial cancer therapy. Synthetic gene circuits helps to reshape bacterial 
structures, reduce toxicity and enhance targeting, while nanotechnology can facilitate gene delivery and participate 
in mediating gene regulation. The integration of synthetic biology and nanobiotechnology can construct nano-scale 
functional modules and nano-artificial hybrid system, and enhance the function of the modified system. It will help 
to solve the problems of bacterial cancer therapy and promote clinical transformation. in this review, we focus on 
the recent research progress in the integration of synthetic biology and nanobiotechnology and their application in 
bacterial cancer therapy. Three aspects are included: the promotion of synthetic biology in the development of tumor 
bacterial therapy, the integration of synthetic biology and nanobiotechnology, and the application of such integration 
in tumor bacterial therapy. Furthermore, the recent research work in this field is discussed, and the application and 
prospect of related technologies in bacterial cancer therapy are analyzed and prospected.
Key words: synthetic biology; nanotechnology; bacterial cancer therapy; genetic engineering
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随着医学技术的不断发展，恶性肿瘤的治疗方

法从最初的“手术、放疗、化疗”到如今新发展的

免疫治疗、肿瘤细菌疗法等，人们对于肿瘤的研究

不断创新，不仅仅是简单地从外部清除，而是随着

对细胞内部生理机制的认识，利用 CRiSPR 等技术

对细胞的基因进行编辑从而实现精准治疗。其中，

肿瘤细菌治疗是一种使肿瘤患者感染具有靶向性的

减毒细菌，由于细菌具有主动靶向肿瘤并特异性瘤

内定植的独特能力，所以能进入肿瘤组织
[1-3]，在

组织内积累增殖，直接或者间接对肿瘤产生杀伤效

果 [4-6]，从而导致肿瘤生长减缓，甚至被根除 [7]，

同时又不会对患者身体造成其他损伤的一种治疗肿

瘤的方法。但是这种方法又存在一些不足。致病菌

如鼠伤寒沙门氏菌 (Salmonella typhimurium) A1-R
虽然抑制了肿瘤生长，但是天然毒性较强

[8] ，而非

致病菌如大肠杆菌 nissle 1917 (Escherichia coli nissle 
1917, ecn) 虽然能成功靶向肿瘤，却又不具有直接

溶瘤作用 [9]。由此可见，细菌的肿瘤靶向性和治疗

安全性往往不能兼得，需要有针对性地对抗肿瘤细

菌进一步改造。

因此，研究者们集中于对天然细菌进行基因改

造，以提高细菌安全性与靶向性、增强侵袭性和定

植能力等，但仍然存在着治疗效果和细菌体内毒性

的矛盾以及抗肿瘤作用时空控制性弱等问题。在此

基础上，随着合成生物学和纳米生物学在医学应用

领域的快速发展，改变了以往只能“看”细胞的处境，

而是与细胞相互作用，联合发挥效应，纳米技术的

应用可以助力基因线路递送，提升基于合成生物学

的应用前景，两者交叉融合极大地弥补了肿瘤细菌

疗法的不足 ( 图 1)，该方法将是未来肿瘤治疗的重

要模式之一 [10]。

1　合成生物学推动了肿瘤细菌疗法的发展

合成生物学的出现和发展为肿瘤细菌疗法的深

度优化提供了理论基础和技术支撑。合成生物学中

常见的基因线路包括遗传振荡器、群体感应、自杀

开关、逻辑门控系统等被用于重编程细菌
[11]，设计

的工程菌具有更强的肿瘤靶向能力、选择性毒性等，

能在体内长时间维持活性并发挥功能，提高了细菌

在肿瘤治疗中的安全性，进一步推动了肿瘤细菌疗

法进入临床试验
[11-12]。

合成生物学最初是被用于在大肠杆菌中合成双

稳定开关和振荡回路，Danino 等 [13] 在大肠杆菌中

利用正、负反馈线路构建工程遗传振荡器，该系统

具有快速、稳定和持久性等特点。如果将遗传振荡

器联合群体感应，则可以进一步精准控制抗肿瘤分

子的表达。Din 等
[14] 将两种基因线路同时加入细菌

后可以最大程度地维持体内较低的细菌定植数量，

图1  合成生物学与纳米生物学的交叉融合在肿瘤细菌疗法中的应用
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不但显著抑制肿瘤的生长，而且还减少了对周围组

织的损伤及毒副作用。自杀开关是在限定条件下诱

导致死基因表达，从而导致细胞死亡的基因线路 [15]。

有研究利用厌氧启动子 PpepT 控制必需基因 asd 转
录，有氧启动子 PsodA 促进反义 asd 转录以抑制 PpepT 
启动子的本底表达，由此构建了专性厌氧鼠伤寒沙

门氏菌菌株 yB1[16]。yB1 在小鼠肿瘤模型中诱导高

达 31.4% 的神经母细胞瘤细胞凋亡 [17-18]。此外，

fnR、ArcA 等氧气敏感调节因子或 PRnP 等温度

敏感调节因子被开发应用于自杀系统的设计 [15, 19]。

逻辑门控系统可以整合两个或两个以上输入信号并

产生功能性的特异信号输出，在细菌中构建逻辑门

控系统可以通过使用特异性响应肿瘤相关信号的启

动子，实现肿瘤治疗基因的特异性输出表达，作为

诊断、预防和治疗的高度选择性工具
[20]。Anderson

等 [21] 构建了群感信号 Ai-1 与镁离子的逻辑门控系

统，当工程菌密度高、镁离子浓度低时，工程菌可

以表达侵袭素入侵哺乳动物细胞。Chien 等 [22] 利用

各种敏感调节因子构建了低氧、低 ph、高乳酸的

逻辑门控系统，使工程菌在肿瘤中特异性生长。

综上，为满足肿瘤等疾病的临床诊断和治疗需

要，提高治疗效果，合成生物学需要与其他学科交

叉融合，进 一步将细菌改造成智能化的“细菌工厂”

或“细菌机器”。

2　合成生物学与纳米生物学的交叉融合

2.1　纳米生物学技术助力基因线路与基因编辑体系递送

由于机体免疫系统已经进化到能抵抗和耐受病

原体、共生菌、益生菌的定植，免疫系统和体内维

持平衡的微生物菌群的严格调控使得在体内引入治

疗性细菌面临很多难题。尽管合成基因线路有效地

提高了肿瘤细菌疗法的安全性，但是在临床转化方

面面临挑战，所以肿瘤细菌疗法应用于临床一直未

取得重大进展，这也是目前合成生物学研究的重要

方向之一
[23]。

近年来，纳米材料因独特的粒径效应、比表面

积大、表面易修饰等优点被广泛应用于生物学研究

领域
[24]。纳米生物学作为生物学中的新兴学科，与

合成生物学交叉研究成为生物医药领域发展的重要

方向之一。利用纳米生物学技术可以帮助以基因线

路为代表的合成生物学元件跨越多重生理屏障有效

到达靶标位置
[25]，同时纳米材料所具有的独特的化

学、机械、磁、电和生物特性 [26]，能够实现对信号

的响应以达到体内外行为的可控 [26]。由于纳米材料

具备光、声、热、磁等外部刺激特性，在合成基因

线路中引入纳米粒子作为外部信号传导的载体，可

以将光、磁等信号转换为能被基因开关识别的输入

信号，进而实现基因表达的时空控制，有助于发展

出更精准、智能的药物治疗方式。比如有研究就将

磁信号经过纳米粒子转换为热信号。Tang 等
[27] 构

建一种热诱导基因表达系统，在交变磁场下由

Mn-Zn 铁氧体磁性纳米粒子产生热能，用于激活热

诱导基因表达 β- 半乳糖苷酶。yamaguchi 等 [28] 也

利用磁铁矿纳米颗粒作为基因开关，用于肿瘤治疗。

与此同时，纳米技术为实现基因线路和基因编

辑系统的多样化、靶向性递送和可控性释放提供更

多的选择。有机纳米载体、无机纳米载体、生物仿

生纳米载体等广泛作为载体实现基因编辑体系的

组织特异性递送 ( 如肺、脾和肝脏靶向 ) 和多样性

递送 ( 包括 mRnA、Cas9 mRnA/sgRnA 和 Cas9 RnP
复合物等形式 )[29-31]。其中，生物仿生纳米材料如

细胞外囊泡、DnA 纳米颗粒具有较好的生物相容

性，同时具有独特的生物学功能，也被开发为基因

线路等合成生物学元件的递送系统
[32-33]。Zhuang

等 [34] 设计了连接有 DnA 适配体的四面体 DnA 纳

米结构，将该纳米结构修饰到细胞外囊泡表面，实

现 Cas9 RnP 特异性靶向癌细胞。

2.2　合成生物学助力纳米生物学技术应用与发展

合成生物学技术可以帮助生物源性纳米材料创

造特殊的结构与功能，驱动纳米生物学的发展。利

用合成生物学构筑生物元件和组装基因线路，可以

构建出更精妙的生物源纳米制剂，经过基因工程化

的纳米粒子表现出更强的靶向性，在药物靶向递送

和肿瘤治疗中具有广阔的应用前景。比如天然外泌

体具有丰富的膜蛋白、高生物相容性和低免疫原性，

是一种独特的纳米制剂
[35]。Shi 等 [35] 开发了双重靶

向 T 细胞 CD3 和乳腺癌细胞 heR2 受体的外泌体，

其具备更好的乳腺癌免疫治疗效果，合成多价抗体

的重定向外泌体有望成为下一代免疫纳米药物的平

台技术。Kojima 等
[36] 利用合成生物学技术设计了

一种外泌体生产细胞，能高效地生产定制化外泌体，

包装并实现 mRnA 的脑内靶向递送。由此可见，

基因工程化细胞外泌体不仅可以实现靶向药物递

送，也能诱导免疫效应细胞和靶细胞间的相互作用。

3　合成生物学与纳米生物学的交叉融合应用

于肿瘤细菌疗法

合成生物学和纳米生物学的交叉融合使得纳米
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粒子能够更好地传递治疗性药物，促进了肿瘤细菌

疗法的发展，也使智能化“细菌机器”的构建成为

可能。这部分将着重介绍近期合成生物学和纳米生

物学交叉融合应用于肿瘤细菌疗法中的相关研究进

展，未来，两者的交叉融合可能为肿瘤细菌疗法走

向临床带来新的突破。

3.1　纳米生物学技术成为肿瘤细菌疗法发展的新引擎

在纳米技术中，为了使递送载体规避机体免疫

系统的影响，通常采用保护性涂层来伪装递送载体，

延长在血液中的时间。同样， ecn 被富含自身抗原

( 如 CD47) 的红细胞膜包裹，减少了巨噬细胞的吞

噬，并在静脉注射时降低体内炎症反应 [37]。该保护

性涂层并未影响细菌的生物活性，反而增加了细菌

的活动强度和持续时间。纳米技术还有一种策略是

根据环境诱因使用响应材料来动态调节表面特性。

基于此，一种控制表面荚膜表达的细菌系统 ( 一种

天然存在于某些细菌外膜上的保护层 ) 被开发出来。

该系统只能在诱导剂存在的情况下表达荚膜多糖，

这样可以在全身给药时能进行最初的免疫逃避，随

后荚膜多糖脱落，被免疫细胞快速从靶器官中清

除 [38]。这种系统使小鼠静脉注射细菌的最大耐受剂

量增加了 10 倍，从而提高了治疗效果，并且实现了

肿瘤细菌疗法在安全性和有效性之间的微妙平衡。

纳米技术通常采用靶向配体来修饰纳米颗粒，

以提高在肿瘤部位的定植，同样细菌表面也可以表

达肿瘤靶向配体 [39]。geng 等 [40] 通过酰胺化将肿

瘤特异性适配体与细菌表面结合，产生适配体结合

细菌 VnP20009 (ApCB)，ApCB 在 4T1 和 h22 小鼠

肿瘤模型中显示了较强的免疫反应及抗肿瘤作用。

除了化学修饰，细菌还可以通过基因工程进行改

造表达靶向配体 [41]。Park 等 [42] 改造 VnP20009 表

面 ompA，使其外环上显示 Arg-gly-Asp 肽，与对照

菌株相比，阳性菌株在肿瘤中的定植量提高了 1 000
倍以上，在人乳腺癌和黑色素瘤小鼠模型中，有效

抑制了肿瘤的生长并延长生存期。

纳米颗粒还被设计成多功能颗粒，通过与递送

药物之间的协同作用来提高治疗作用。 该方法也同

样适用于细菌介导的肿瘤免疫治疗，通过用聚多巴

胺、肿瘤抗原、抗 PD-1 抗体共同修饰 ecn，构建

的 ecn 工程菌既能进行光热治疗，又能进行免疫治

疗，并协同增强了小鼠中卵清蛋白过表达的肿瘤的

免疫治疗作用
[43]。目前，聚多巴胺包被细菌的多功

能性已被进一步利用，比如构建有病毒特异性抗原

和光敏剂的细菌来刺激抗病毒免疫 [44] 或增强光热

治疗 [45]。

3.2　“工程化细菌-纳米”杂合系统的开发

既然纳米颗粒可以被赋予难以在生物系统中实

现的功能，那么细菌也可以被设计成具有当前纳米

技术和基因工程策略无法实现的复杂功能。因此，

纳米颗粒和细菌具有互补的特性，彼此相互协同发

挥更大的功能。由细菌和纳米材料组成的生物杂合

系统已经被开发出来， 可以利用它们的互补优势进

行肿瘤治疗。

细菌可以通过形成生物杂合系统来增强其治疗

效果 [46-47]，并获得新的功能 [48-50]， 从而获得纳米颗

粒的独特特性。例如，利用生物素 - 链霉亲和素的

相互作用，将大肠杆菌 Mg 1655 与磁性纳米颗粒

偶联，构建了一个能在磁场梯度引导下自我推进的

细菌生物杂合系统。生物素化的纳米脂质体能在链

霉亲和素存在的情况下修饰细菌，并携带化疗药物

和光热剂进行刺激反应性药物释放。该系统能够在

模拟肿瘤微环境的 3D 胶原基质中在磁场的引导下

到达肿瘤细胞，并通过近红外光激活释放抗癌药物

有效抑制肿瘤生长 [51]。在该研究中磁性纳米颗粒充

当天线， 操纵工程菌进行癌症治疗。在另一研究中，

细菌 VnP20009 被阳离子纳米颗粒修饰，能吸收从

辐照肿瘤中释放的带有负电荷的肿瘤抗原，随后作

为载体将肿瘤抗原运送至树突状细胞丰富的肿瘤组

织周围。该生物杂合系统在多种小鼠肿瘤模型体内

诱导产生了系统性抗肿瘤作用，并明显地抑制了肿

瘤生长 [52]。在该研究中，阳离子纳米颗粒就像背包

一样从环境中收集带负电荷的肿瘤抗原，而细菌

鞭毛提供了运动性，协同纳米颗粒共同引起抗肿瘤

作用。

当系统给药时，纳米颗粒通过肾脏和 / 或单核

吞噬系统被快速清除，从而进入非特异性组织而损

害健康组织。同时，纳米治疗药物在肿瘤内的血管

外转运会受到一些物理和生物屏障的限制，肿瘤微

血管网络高度不规则的结构、肿瘤内较高的间质液

压力等阻碍了纳米载体的被动扩散，进而阻碍了对

肿瘤的治疗 [53-54]。而一些细菌能在瘤内渗透，可以

有效地靶向并定植肿瘤微环境 [55]，并作为载体递送

纳米治疗药物 [56-58]。有研究将载药纳米微粒体附着

在趋磁细菌 Magnetococcus marinus MC-1 菌株上， 
该菌株可以自然迁移到首选的低氧环境并保持位置

不变 [59]。为了进一步引导细菌靶向肿瘤，该生物杂

合系统被外部排列有磁小体的磁场控制，每个细菌

可以携带大约 70 个纳米脂质体。在小鼠 hCT116
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肿瘤模型体内，当注射在肿瘤附近并被磁场引导时，

高达 55% 的细菌可以到达肿瘤组织。该研究表明，

可以利用细菌介导的肿瘤靶向性来提高现有纳米载

体进入肿瘤微环境的效率，从而用于癌症诊断和治

疗。另外，fan 等 [60] 构建大肠杆菌过表达呼吸链酶

ii (nDh-ii)，并在表面修饰磁性 fe3o4 纳米粒子，

实现在原位催化 fenton 反应，产生过氧化氢诱导肿

瘤死亡。Chen等 [61]开发了载有吲哚菁绿 (indocyanine 
green, iCg) 的纳米粒子作为纳米光敏剂，利用基因

工程化鼠伤寒沙门氏菌 S. typhimurium yB1 的缺氧

靶向能力将纳米粒子递送入肿瘤缺氧核心，在 niR 
激光照射下实现高效光热治疗。有研究构建大肠杆

菌表达过氧化氢酶，结合聚多巴胺的光热转换能力

和二氢卟酚 e6 (chlorin e6, Ce6) 的光敏作用，实现

细菌的肿瘤靶向和光热疗法、光动力疗法的联合 [62]。

表 1 列出了代表性的工程化细菌 - 纳米杂合系统。

3.3　细菌衍生纳米颗粒的开发

细菌的复制特性是有利的，但同时也存在不受

控制进而导致脱靶毒性的情况，细菌尺寸比纳米颗

粒大，从而对有效递送至目标组织构成了物理障碍。

与使用活细菌不同，纳米颗粒既可以作为工厂，也

可以作为基础材料来合成，尽管降低复杂性会导致

一些功能的损失， 但也是在一个可预测的系统中进

行体内应用，而且纳米颗粒通常更容易储存和处理。

有的纳米颗粒可以在细菌中自然合成或通过基

因工程合成 [63-65]。比如磁小体 (magnetosome) 可以

作为包裹在细菌膜中的氧化铁纳米颗粒被提取出

来。根据母体细菌的不同，得到的纳米颗粒具有不

同的形状和大小，通常直径为 35~120 nm[66]。分离

的磁小体可以通过靶向配体和药物修饰蛋白质和脂质进

一步功能化，用于诊断和治疗。例如，从Magnetospirillum 
magneticum AMB-1 中提取磁小体用金纳米颗粒修

饰后用于癌症治疗 [67]。在磁场引导下，改造磁小体

在肿瘤中积累，并作为光声成像和磁共振成像的造

影剂。金纳米颗粒通过消耗葡萄糖充当饥饿剂，作

为近红外激光照射的光敏剂，肿瘤微环境的酸性条

件触发磁性纳米颗粒释放 fe2+，随后通过 fenton 反

应产生活性氧，从而进行化学动力学治疗。该纳米

颗粒对 4T1 小鼠乳腺癌模型和多种人类异种移植物

模型具有明显的抗肿瘤作用。磁小体可以很容易地

在细菌中产生，并通过化学或基因修饰后具有诊断

和治疗功能，使其成为生物医学应用中有希望的细

菌衍生纳米颗粒。

外膜囊泡 (outer membrane vesicles, oMV) 是由
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革兰氏阴性菌自然产生的一种具有磷脂双分子层的

球状纳米颗粒 ( 直径 10~250 nm) 。oMV 的大小和

组成各不相同， 外层含有脂多糖、外膜蛋白受体等，

内层由脂蛋白和肽聚糖交联而成 [68]。通过对 oMV
亲本细菌进行基因工程改造，产生的 oMV 可被作

为药物递送载体。有研究将抗 HER2 affibody 融合

到 ClyA 的 C 端，在细菌及其产生的 oMV 表面表

达重组蛋白，用于靶向过表达 heR2 受体的肿瘤细

胞，同时在 oMV 中装载干扰 RnA 以沉默肿瘤细

胞中过表达的激酶纺锤体蛋白。将改造的 oMV 静

脉注射到小鼠 hCC-1954 肿瘤模型中，不仅明显地

抑制了肿瘤生长，而且对非特异性组织没有毒副作

用 [69]。天然的 oMV 具有免疫刺激作用，本身就具

备一定的抗肿瘤活性，能够刺激 IFN-γ 介导的抗肿

瘤免疫反应 [70]。Li 等 [71] 在 oMV 表面融合表达了

PD-1 分子的胞外区，使其在有效刺激免疫系统的

基础上还能够抑制肿瘤细胞对免疫细胞的耗竭，实

现更强的抗肿瘤免疫效果。总之，oMV 不仅可以

进行基因工程改造和化学修饰，其多样性和天然免

疫调节特性使其在肿瘤细菌治疗中具有更多的潜力。

除了细菌的天然分离产物，还可以对细菌进行

修饰以人工合成纳米颗粒，比如微细胞 (minicell)。
微细胞可通过突变大肠杆菌中 minB 基因位点导致

细胞异常分裂而产生，其含有亲本细菌的细胞质物

质如质粒 [72]。与 oMV 类似，微细胞也可以被设计

作为靶向递送载体用于肿瘤治疗。有研究改造亲本

细菌使其在外膜上表达纳米抗体以特异性靶向肿瘤

细胞，并通过诱导型基因回路将水杨酸盐转化为儿

茶酚用于肿瘤治疗，从该工程菌上产生的微细胞在

体外可以有效地杀死结直肠癌细胞 [73]。与通过合成

生物学技术构建的纳米颗粒相比，微细胞可以作为

基因工程的“智能生物制品”被编程而具有更多复

杂的功能 [74-75]，而不会因使用具有复制特性的活细菌

而带来风险。表 2 列出了代表性的细菌衍生纳米颗粒。

4　总结与展望

对于合成生物学和纳米生物学来说，一个学科

的进步将为另一个学科提供新的工具，带来新的启

发。两个学科的交叉融合赋予了肿瘤细菌疗法新的

希望，使工程菌转化为临床研究中有前景的活菌药

物。目前已经有几种工程菌进入临床试验，但是由

于临床前模型和人类患者之间的差异，许多活菌药

物在临床试验中失败，主要原因是由于活菌药物疗

效不足和毒性过大 [76]。肿瘤细菌疗法必须克服治疗
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效果、生物安全性、肿瘤靶向性等差的问题才能应

用于临床治疗。

在肿瘤细菌疗法中，细菌作为载体递送治疗药

物时会遇到不同生物屏障，无论是口服给药还是静

脉给药，对细菌整个过程中的动态调控对于确保治

疗的安全性和有效性至关重要。而纳米材料体积小、

种类多、功能多样，可以利用纳米材料本身的性质

对活细胞进行功能强化。纳米技术的多样性和合成

生物学所提供的复杂基因线路相互补充，为治疗性

细菌的开发带来更多的策略。同时，纳米颗粒与细

菌生物偶联构建的生物杂合系统设计充分利用了各

个组件的技术优点，提高了细菌疗法的体内安全性

和有效性。而细菌衍生纳米颗粒则保留了细菌的独

特特性，避免了细菌复制带来的风险，由细菌合成

的纳米颗粒的安全性大大提高。在未来，还需要不

断完善工程化细菌 - 纳米人工杂合生物系统这种

“半生命体”的构建理论和构效关系，同时对其在

体内的生物分布、对非靶向组织的影响以及代谢归

宿进行详细研究，才能够有望实现其临床转化。

综上所述，本文对合成生物学和纳米医学的交

叉融合及其应用于肿瘤细菌治疗进行了简要的概述，

互相交叉并互相赋能的合成生物学和纳米医学将有

助于制定更好的给药策略，以确保安全性和有效性，

从而为肿瘤细菌疗法的临床转化及应用奠定基础。
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