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摘　要 ：基于以基因模块化与可编程化为核心的合成生物学理念，研究者通过理性设计开发了多种新型抗

肿瘤治疗策略，其中溶瘤细菌与溶瘤病毒疗法展现出巨大潜力。通过嵌入环境感应、药物递送等功能模块，

研究者能够实现对溶瘤细菌和溶瘤病毒治疗活性的精准调控，从而提高治疗的安全性和有效性。本文将详

细阐述医学合成生物学理念如何指导设计新型溶瘤细菌和溶瘤病毒疗法，并探讨其在临床抗肿瘤治疗中的

应用前景。
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Recent advances in oncolytic bacteria and oncolytic virus therapies
YUAN Jia#, ZUO Yi#, HOU Xiao-Yu, ZHAO Jia-Wei, LIU Tao*, WANG Yong*

(Peking University Health Science Center, Beijing 100191, China)

Abstract: Guided by the synthetic biology centered on genetic modularization and programmability, researchers 
have rationally developed a variety of innovative anti-tumor therapeutic strategies, among which oncolytic bacteria 
and oncolytic viruses have shown great potential. By applying functional modules such as environmental sensing 
and therapeutic payload delivery, researchers can achieve precise control over the therapeutic activities of oncolytic 
bacteria and viruses, thereby enhancing the safety and efficacy of treatment. This review elaborates on how the 
principles of medical synthetic biology inform the design of novel oncolytic bacterial and viral therapies and 
explores their prospects in clinical cancer treatment.
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合成生物学作为一个融合了生物学、工程学等

多学科的交叉领域，旨在利用生物体内的模块化元

件构建系统性基因回路，实现在特定环境信号输入

下生物体的反馈与输出
[1]。历经长期的探索与积累，

研究者对多种生物系统进行精准重编程来实现特定

的功能，使合成生物学在生物制造、环境监测、可

再生能源开发以及生物安全等多个领域展现出广泛

应用前景
[2-4]。

随着临床需求的不断扩大，将合成生物学中模

块化调控理念合理引入活体药物的构建具有重要意

义
[5]。该策略不仅拓展了合成生物学的应用边界，

更催生了“医学合成生物学”这一新兴理念，为临

床疾病治疗提供了全新的思路 [6-8]。

近年来，依托医学合成生物学理念的研究在细

胞免疫治疗、基因治疗等多个领域取得了重要进

展
[9, 10]。在细胞免疫治疗方面，最具代表性的是嵌

合抗原受体 T 细胞 (chimeric antigen receptor T cell, 
CAR-T) 疗法，其通过识别特定肿瘤抗原并激活 T
细胞下游信号转导通路实现肿瘤杀伤

[11-13]。同时，

为提高治疗安全性，研究者进一步引入微环境信号

响应 [14, 15]、逻辑门 [16-19] 和活性诱导型 CAR[20-22] 等

调控机制，以降低其脱靶效应和系统毒性 [23]。除

CAR-T 疗法外，基于自然杀伤细胞 (natural killer 
cell, NK) 和巨噬细胞 (macrophage) 构建的 CAR-NK
和 CAR-M 疗法也展现出良好的抗肿瘤潜力

[24, 25]。

在基因治疗领域，研究者构建了肿瘤微环境响应

的基因递送载体 [26-27]，实现了治疗基因在肿瘤组

织中的高效、特异性递送。除上述方向外，在合

成生物学思路的指导下，研究者也开发了一系列

可响应疾病微环境或外源刺激信号 ( 如磁场、超声

等 ) 的前体药物，旨在进一步降低脱靶效应，提高

治疗精度
[28-31]。

然而，尽管免疫细胞疗法 ( 如 CAR-T) 在血液

系统恶性肿瘤中已取得显著临床成效，其在实体瘤

治疗中的应用仍面临诸多挑战。实体瘤特有的免疫

抑制微环境显著限制了 CAR-T 细胞的浸润、存活

和功能。此外，部分肿瘤相关抗原在正常组织中的

低水平表达显著增加了 CAR-T 细胞的脱靶风险，

进一步影响了其在实体瘤治疗中的安全性。因此，

开发靶向性更强且能克服肿瘤微环境限制的新一代

治疗策略已成为当前肿瘤免疫治疗领域的重要研究

方向。

在合成生物学已在多种治疗方向展现出重要应

用价值的基础上，近年来，溶瘤细菌疗法与溶瘤病

毒疗法作为新兴的癌症治疗手段也逐渐受到关注，

通过理性设计与改造使细菌和病毒成为抗肿瘤利器

并解决上述疗法面临的难题则有望为临床提供全新

的治疗范式
[32]。鉴于此，本文将聚焦于合成生物学

在指导细菌治疗与溶瘤病毒构建中的研究进展，以

期进一步阐明其在新型活体药物开发中的潜在价值

与应用前景。

1　合成生物学在细菌疗法中的应用

1.1　细菌治疗概述 
细菌疗法可追溯至 19 世纪末，William B. Coley

观察到一位多次复发的颈部软组织肉瘤患者在感染

链球菌后，其肿瘤出现了明显的消退。这一发现促

使他开发出一种由加热灭活的链球菌 (Streptococcus 
pyogenes) 和粘质沙雷氏菌 (Serratia marcescens) 混
合而成的细菌制剂，即“Coley 毒素”。经过多轮临

床实践，“Coley 毒素”在多个肿瘤类型中均取得一

定疗效，其中部分软组织肉瘤和淋巴肉瘤患者实现
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了长期缓解，甚至治愈 [33]。然而，受限于当时对免

疫机理的认知，加之该疗法存在较大的毒副作用以

及放射治疗等手段已然在临床应用上取得巨大成

效，细菌疗法逐渐被边缘化。时至今日，伴随免疫

治疗研究的逐渐深入以及合成生物学和基因工程技

术的迅猛发展，细菌治疗重新受到研究者的青睐。

相较于传统肿瘤治疗手段，细菌治疗具有如下

优势：(1) 通过对肿瘤免疫抑制微环境的趋化作用，

细菌能主动定植于原发性及转移性肿瘤组织，实现

肿瘤特异性靶向
[34, 35] ；(2) 作为药物递送载体，可

实现多种治疗分子的原位表达与释放，即在显著降

低系统毒性的同时，提高药物局部浓度从而增强抗

肿瘤效应
[36-38] ；(3) 细菌不仅可通过自身毒性因子

直接杀伤肿瘤细胞，还可借助其组分 ( 如鞭毛蛋白、

脂多糖等 )以及由肿瘤细胞裂解释放的肿瘤相关性

和肿瘤特异性抗原来激活宿主免疫系统，进而诱导

强效的抗肿瘤免疫应答
[39-41] ；(4) 此外，细菌治疗

具备良好的可控性，通过引入环境响应元件、自杀

开关等合成生物学工具，可实现对治疗活性的精准

时空调控
[42, 43]。

然而，尽管细菌疗法在临床前研究中展现出相

当大的潜力，但至今仍未有获批上市的相关药物，

其中主要存在安全性与有效性这两方面问题：(1)
在安全性方面，由于细菌本身为病原微生物，其在

体内正常组织中的非特异性分布以及细菌部分组分

( 如内毒素等 ) 可引发严重的系统免疫炎症反应
[44]；

(2) 在有效性方面，以该疗法代表性菌株减毒沙门

氏菌 VNP20009 为例，已有 I 期临床研究指出，在

安全剂量范围内，VNP20009 在患者肿瘤部位定植

数量较少，且并未产生显著抗肿瘤效应
[45]。

1.2　合成生物学策略指导设计细菌治疗

在上述背景下，引入合成生物学策略无疑可为

细菌治疗面临的难题提供新的解决思路。通过构建

可响应肿瘤微环境 (tumor micro-environment, TME)
的基因调控回路，有望提升细菌对肿瘤组织的靶向

能力，并降低其在正常组织的分布 [46] ；此外，借助

模块化设计，细菌可搭载表达毒素、治疗性蛋白和

免疫激动剂等药物负载单元，或与免疫治疗、细胞

治疗等策略联合使用，以增强其抗肿瘤活性
[47]。以

下将从提高治疗安全性与有效性这两个层面，阐述

合成生物学如何系统性地指导溶瘤细菌的理性设计

与功能优化。

1.2.1　安全性

在提高安全性层面，大体可分为构建基因调控

回路以响应 TME 或外源信号刺激 (outer stimuli) 这
两类细菌治疗体系 ( 图 1)。
1.2.1.1　响应TME的溶瘤细菌疗法

基于肿瘤的乏氧微环境 [48]，刘陈立团队 [49] 通

过将沙门氏菌中合成细胞壁肽聚糖前体二氢二氨基

庚二酸的关键基因 asd 置于乏氧响应启动子元件调

控下，实现了携带有完整脂多糖的沙门氏菌在肿瘤

部位的特异性定植，并展现出显著的抗肿瘤效应。

同时，该研究首次揭示了该工程菌株利用白细胞介

素 -10 (interleukin-10, IL-10) 受体的滞后表达机制同

时实现细菌免疫逃逸和肿瘤杀伤的关键机理。除

乏氧外，TME 中存在广泛的氧化还原失衡，表现

为抗氧化能力下降、活性氧 (reactive oxygen species, 
ROS) 异常累积以及氧化应激相关信号通路失调

[50]。

基于此，Chang 团队 [51] 在筛选出的具有高效鼻咽

癌靶向的胚芽乳杆菌 WFCS1 治疗载体中构建了利

用氧化还原响应型连接子偶联拓扑异构酶 I 抑制剂

SN38 的前体药物递送系统，极大降低了该药物

的系统毒性并显著提升了抗肿瘤活性。此外，基于

TME 中乳酸积累、乏氧等特征，Danino 团队
[46] 系

统性结合了环境响应元件和逻辑门中“与门”的理

念开发了多种生物传感器，极大提高了细菌在肿瘤

和肝脏中的定植比例，进一步实现肿瘤富集。

1.2.1.2　响应外源信号刺激的溶瘤细菌疗法

在响应外源信号刺激方面，研究者围绕光、磁、

热、超声等外源调控模式进行了广泛研究 [52]。最近，

叶海峰团队 [53] 开发了近红外 (near-infrared, NIR) 响
应的光敏色素嵌合调控系统，即在近红外光辐照下

细菌可于肿瘤原位分泌靶向程序性死亡配体 -1 
(programmed death-ligand 1, PD-L1) 和细胞毒性 T 淋

巴细胞相关抗原 -4 (cytotoxic T-lymphocyte-associated 
antigen 4, CTLA-4) 的纳米抗体 (nanobody)，并在多

种肿瘤模型中验证了杀伤效果。类似地，金帆团队
[54]

构建了基于减毒铜绿假单胞菌的近红外调控体系，

实现了对于细菌生物膜形成与裂解释放细胞毒素

溶血素 E (hemolysin E, HlyE) 的精确时空调控。此

外，聂广军团队
[55] 基于交变磁场 (alternating magnetic 

field, AMF) 调控体系，构建了一套顺磁性 Fe3O4 纳

米材料修饰的溶瘤细菌，即在细菌通过表面展示的

硫酸乙酰肝素蛋白聚糖 ( 一种肿瘤高表达抗原 ) 的
结合配体靶向肿瘤组织后，由纳米材料介导产生磁

热转换，从而激活细菌内的热响应转录元件，使细

菌原位裂解并表达针对肿瘤表面分化簇 47 (cluster 
of differentiation 47, CD47) 分子的 nanobody，以此
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实现肿瘤杀伤。在超声响应方面，Shapiro 团队 [56]

通过超声 (ultrasound) 调控热敏感抑制因子 Tcl42 (λ
噬菌体 cI 蛋白的一种突变体 ) 的降解，实现下游

Bxb1 整合酶 ( 源自噬菌体的一种丝氨酸整合酶 ) 的
表达，其进一步引导原本倒置的 P7 启动子序列翻

转并恢复转录活性，从而开启下游靶向 PD-L1 和

CTLA-4 的 nanobody 的表达。

1.2.2　有效性

在提高有效性层面，研究者通过基因工程改造，

将溶瘤细菌进一步改造成药物或抗原递送载体，将

目的蛋白通过同步裂解基因回路、胞膜展示和胞外

分泌等形式递送至肿瘤细胞微环境或细胞内，实现

更有效的肿瘤杀伤 ( 图 2)。
1.2.2.1　基于细菌同步裂解基因回路的递送策略

基于 Bhatia 和 Hasty 团队
[57] 构建的细菌浓度响

应的同步裂解基因回路 (synchronized lysis circuit, 
SLC)( 图 2a)，研究者开发了一系列在 TME 中持续

性地释放细胞因子、趋化因子、治疗性蛋白和人工

抗原等的治疗策略 ( 图 2b)。Arpaia 团队
[58] 将该体

系引入益生菌 E. coli Nissle 1917 ( 以下简称 EcN)，于

肿瘤原位释放干扰素 γ (interferon γ, IFNγ) 从而激

活肿瘤抗原特异性免疫，并通过激活具有细胞杀伤

功能的 Foxp3- CD4+ 和 CD8+ T 淋巴细胞来打破

PD-L1 阻断治疗耐受。除细胞因子外，该团队 [59]

还利用 SLC 表达人源 C-X-C 基序趋化因子配体 16
的 K42A 突变体 (C-X-C motif chemokine ligand 16 K42A 
mutant, CXCL16K42A) 和 C-C 基序趋化因子配体 20 
(C-C motif chemokine ligand 20, CCL20)，通过招募

树突状细胞和 CD8+ T 淋巴细胞同时激活固有免疫

和适应性免疫，实现肿瘤杀伤。类似地，Danino
团队 [60] 通过进一步优化 SLC 体系，实现细菌于肿

瘤原位高效分泌靶向 PD-L1 和 CTLA-4 的纳米抗

体和粒细胞 - 巨噬细胞集落刺激因子 (granulocyte- 
macrophage colony-stimulating factor, GM-CSF)，在

本文提及的外源信号刺激包括近红外光(NIR)、超声以及交变磁场(AMF)等；肿瘤微环境刺激包括乏氧、活性氧等。Created 
in BioRender. Yuan, J. (2025) https://BioRender.com/hm0ckvd

图1  利用合成生物学策略设计响应TME和外源信号刺激的溶瘤细菌疗法
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免疫抑制的 CT26 结直肠癌模型中取得显著疗效。

在细菌治疗与其他疗法联合应用方面，该团队 [61]

在 EcN 中利用 SLC 递送能锚定于 TME 中胶原蛋白

和纤维连接蛋白的人工抗原 diGFP，同时结合针对

该肿瘤抗原的 CAR-T 疗法，在三阴性乳腺癌模型

中证明了该策略的有效性。

1.2.2.2　基于细菌包膜展示和分泌的递送策略

除了利用 SLC 进行递送，研究者通过基因工

程化改造，开发了一系列细菌膜表面展示以及胞外

分泌的递送平台 ( 图 2c)。在膜展示方面，已有研究

成功展示了 IL-15[62]、IL-18[62]、RGD-4C ( 一种靶向

整合素的环肽 )[63]、酪氨酸酶相关蛋白 -2 (tyrosinase 
related protein-2, TRP-2)[64]等分子。在胞外分泌方面，

基于细菌自然进化的多型分泌体系 [65]，研究者也已

实现对于多种细胞毒素 [66-68]、细胞因子 [69-71]、纳米

抗体 [53] 等的分泌，实现了对肿瘤细胞的直接或间接

杀伤。更值得一提的是，Chang 团队 [72] 将上述两种

策略有机结合，于大肠杆菌表面展示了组蛋白样蛋

白 A (histone-like protein A, HlpA)，增强了细菌对于结

直肠癌细胞的靶向；同时，通过分泌表达黑芥子酶

(myrosinase)，将通过饮食摄入的葡萄糖异硫氰酸酯

(glucosinolates) 转化为具有抗肿瘤活性的异硫氰酸

酯类化合物 ( 如萝卜硫素， sulphoraphane)，二者协同

作用实现了兼顾安全性与有效性的肿瘤治疗模式。

1.2.2.3　基于胞内入侵与逃逸特性的递送策略

值得注意的是，上述提及的细菌递送策略是将

a，细菌浓度响应的同步裂解基因回路(SLC)，其中LuxI为编码酰基高丝氨酸内酯(AHL)合成酶的基因，LuxR为AHL响应元

件，与AHL结合后可驱动启动子下游基因如细菌裂解蛋白φX174E的表达。b，基于SLC的货物递送系统，货物类型包括各

式细胞因子、趋化因子、治疗性分子以及相关抗原。c，开发细菌表面分子展示平台以及分泌系统以增强细菌疗法疗效与肿

瘤靶向性。d，基于沙门氏菌胞内入侵特性的肿瘤细胞胞内治疗性药物以及抗原的递送策略。Created in BioRender. Yuan, J. 
(2025) https://BioRender.com/mwugtoq

图2  利用合成生物学策略提高细菌疗法的有效性
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货物分子通过展示或分泌的策略递送到 TME 中并

于肿瘤细胞外发挥作用。与之相对，基于沙门氏菌

细胞内入侵的特性，Forbes 团队 [73, 74] 通过构建沙门

氏菌含泡响应裂解的基因回路 Pssej-LysE，开发了

一套基于 VNP20009 的蛋白胞内递送体系，先后实

现了对NIPP1-CD (核抑制剂NIPP1的C端结构域 )、
CT Casp-3 ( 肿瘤靶向性半胱天冬酶 -3) 以及抗原卵

清白蛋白 (ovalbumin, OVA) 的递送 ( 图 2d)。此外，

Arpaia 和 Danino 团队
[75] 在 EcN 中引入可使溶酶体

膜通透化的成孔蛋白李斯特菌素 O，使细菌在被巨

噬细胞吞噬后完成胞内逃逸并递送肿瘤新抗原，

以此发展了一个能够治疗晚期实体瘤的肿瘤疫苗

平台。

1.3　细菌治疗临床进展 
综上所述，利用合成生物学策略对细菌底盘进

行改造，极大推动了细菌治疗的科学研究进程与临

床应用潜力。表 1 汇总了部分进入临床 I/Ⅱ 期和临

床 Ⅱ 期的细菌疗法。值得注意的是，目前已进入临

床阶段的溶瘤细菌疗法多采用联合用药策略，体现

出其在单药疗效、免疫激活等方面仍存在一定局限

性，而与免疫检查点抑制剂、小分子药物或癌症疫

苗联合用药则可进一步增强抗肿瘤免疫应答、改善

肿瘤微环境，并最终实现有效抑制肿瘤进展。整体

来看，现有临床方案在安全性控制、靶向性提升及

联合协同机制上不断优化，显示出“工程改造 + 联
合治疗”的发展趋势。

2　合成生物学在溶瘤病毒疗法中的应用

2.1　溶瘤病毒疗法概述

溶瘤病毒疗法起源于 20 世纪初，1904 年《柳

叶刀》杂志首次记录了流感病毒感染引发白血病患

者外周血白细胞计数显著下降的病例 [83]，揭示了病

毒与肿瘤消退之间的潜在关联。1912 年，意大利病

理学家 De Pace[84] 报道了一例宫颈癌患者在接种减

毒狂犬疫苗后原发病灶体积缩小的现象，进一步强

化了病毒可用于“以毒攻瘤”的设想。这些临床现

象推动了早期对溶瘤病毒的探索，一批野生型病毒

如肝炎病毒、黄热病病毒等受到研究者关注
[85]。

随着基因工程与合成生物学技术的发展，研究

者得以对病毒进行结构优化与功能重构，从而提

升其肿瘤靶向性与治疗安全性。截至目前，临床研

究涵盖了包括单纯疱疹病毒 (herpes simplex virus, 
HSV)、腺病毒 (adenovirus, Ad)、痘苗病毒 (vaccinia 
virus, VV) 及麻疹病毒 (measles virus, MV) 在内的多

表1  部分进入临床I/Ⅱ期和临床Ⅱ期的细菌疗法

菌种 NCT编号(临床阶段) 疾病 治疗方法 改造方式

沙门氏菌 NCT04589234 转移性胰腺癌 Saltikva[76] 有效性：表达人源IL-2；
 (Phase Ⅱ)   安全性：敲除cya-1和crp-1基因

 NCT05038150 晚期实体瘤 SGN1[77] 有效性：过表达L-甲硫氨酸酶；

 (Phase I/IIa)   安全性：敲除purI和msbB基因

 NCT05103345 晚期实体瘤

 (Phase I/IIa)   

李斯特菌 NCT01266460 持续性或复发性宫颈癌 ADXS11-001[78] 有效性：分泌HPV-LLO (抗原-
 (Phase Ⅱ)       佐剂融合蛋白)；安全性：敲

        除prfA基因

 NCT03847519 转移性非小细胞肺癌 ADXS-503[79]单用或与帕 有效性：分泌22种与非鳞状非

 (Phase I/Ⅱ)      博利珠单抗联用     小细胞肺癌相关抗原

 NCT03371381 肺腺癌 JNJ-64041757[80]与纳武 有效性：分泌人源间皮素；安

 (Phase I/Ⅱ)      利尤单抗联用     全性：敲除actA和inlB基因

 NCT02575807 铂类耐药卵巢癌、输卵 CRS-207[81]与艾卡哚司他

 (Phase I/Ⅱ)     管癌、腹膜癌     联用 
 NCT01417000 转移性胰腺癌 CRS-207[81]与GVAX联用

 (Phase Ⅱ)  
鸡肠球菌 NCT03637803 PD-1/PD-L1治疗进展后 MRx0518[82]与帕博利珠 /
 (Phase I/Ⅱ)     的晚期恶性肿瘤     单抗联用 
耶尔森氏肠杆菌 NCT05120596 晚期实体瘤 T3P-Y058-739[79]单用或 有效性：分泌I型干扰素和Toll
 (Phase I/Ⅱ)      与帕博利珠单抗联用     样受体蛋白
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种基因工程化载体 ( 表 2)。下面将围绕上述病毒载

体来阐述合成生物学在溶瘤病毒底盘设计中的指导

作用。

2.2　合成生物学指导设计溶瘤病毒底盘

2.2.1　单纯疱疹病毒

1 型单纯疱疹病毒是在免疫治疗中研究最广泛

的双链 DNA 病毒之一，基因组大小超过 150 kb，
为转基因改造提供了充足的空间；同时，其基因组

由 UL 和 US 片段组成，这种结构利于转基因片段

的插入以及病毒内部毒性相关基因的删除，以此获

得更优的 HSV-1 突变体 [86]。

在沉默毒性基因以提高安全性方面，研究者

们先后探索了沉默 HSV 基因组结构中的 γ34.5 
(ICP34.5)[87, 88]、US11[89]、US12 (ICP47)[90]、UL39 
(ICP6)[91] 等，以期通过限制病毒的复制和组装、减

少病毒免疫逃逸等方式来降低 HSV 对于正常细胞

的毒性。研究人员将外源性 ICP4 插入 ICP4 基因敲

除的 HSV-1 病毒中，并使其受到肿瘤特异性启动子

( 如缺氧诱导因子反应性启动子，白蛋白、钙调蛋

白和癌胚抗原启动子等 ) 调控，以提高病毒的肿瘤

特异性
[92-96]。

此外，为增强溶瘤病毒的治疗效果，针对

HSV-1 基因组插入改造的研究更为广泛。Chiocca
团队

[97] 和刘仁斌团队 [98] 分别在病毒基因组中引入

了促凋亡基因 GADD34 和 MyD116 以替代 γ34.5，
增强病毒对于肿瘤细胞的选择性杀伤。梁廷波团

队
[99, 100] 利用编码 IL-12、IL-15、IL-15RA1 (IL-15

受体 α 亚基异构体 1 型 ) 和免疫检查点 PD-L1 阻断

肽的 HSV 实现了更强的肿瘤杀伤效果。除细胞因

子外，为增强免疫细胞在肿瘤部位的浸润，部分趋

化因子也被纳入到 HSV 的基因组结构中 [101, 102]。Yu
团队 [103] 利用病毒表达西妥昔单抗的单链可变区片

段抗体 (single-chain variable fragment, scFv) 与 CCL5 的

异源二聚体，显著增强了自然杀伤细胞、巨噬细胞

和 T 淋巴细胞的迁移和活化，并于一定程度上延长

了小鼠的生存期。此外，将免疫检查点抑制剂基因

引入病毒编码区，可以利用二者的协同作用逆转杀

伤型 T 淋巴细胞耗竭以实现肿瘤杀伤
[104-117]。除表

达上述治疗性蛋白外，Wakimoto 团队 [108] 构建了一

种能够表达光敏蛋白 KillerRed 的溶瘤单纯疱疹病

毒 G47Δ-KR，其在激光照射后产生的 ROS 可实现

对神经恶性肿瘤的有效杀伤。

2.2.2　腺病毒

腺病毒是一种无包膜的基因组大小约为 36 kb
的双链 DNA 病毒 [109]。其优势在于：(1) 病毒基因

组体内非整合的特性确保了临床用药的稳定性和生

物安全性 [110] ；(2) 利用同源重组技术能够对腺病毒

实现精准的基因编辑 [111] ；(3) 在工业化制备层面已

实现了高滴度生产 ( ＞ 1012 VP/mL)[112]。

基于 Ad5 在细胞内借助 E1B-55K 基因编码产

物与 TP53 蛋白互作以阻断细胞凋亡信号转导并实

现病毒复制的自然机理
[113, 114]，研究者通过定向敲

除 E1B-55K 基因，成功研制了具有肿瘤选择性复制

特征的重组人 5 型腺病毒注射液 H101[115]。作为全

球首个获得国家药品监管部门批准上市的基因工程

溶瘤病毒药物，H101 标志着我国在溶瘤病毒治疗

表2  临床上发展的常用溶瘤病毒载体
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领域取得了重要研究进展 [116]。

值得注意的是，基于 E1B-55K 基因单一位点

改造的溶瘤腺病毒仅能在 TP53 信号通路异常的肿

瘤类型中实现选择性复制，这无疑限制了其临床应

用范围。为此，研究者通过将肿瘤组织特异性启动

子置于病毒必需基因的调控区域，进一步提高了溶

瘤病毒的肿瘤嗜性。基于端粒酶在多数肿瘤中异常

激活的现象
[117]，Fujiwara 团队 [118-120] 构建了由人源

端粒酶逆转录酶启动子调控表达病毒复制必需基

因的病毒载体，其显著降低了对正常肝细胞的毒

性并极大提高了病毒在肝癌 HepG2 细胞、胰腺癌

PANC-1 细胞及胃癌 MKN45 细胞中的复制效率。

除此之外，基于肿瘤广谱性或特异性抗原，如生存

素
[121]、环氧合酶 -2[122]、甲胎蛋白 [123] 和癌胚抗原 [124]

等的启动子，也常用于溶瘤腺病毒的设计。同理，

谢震团队 [125] 构建了包含可编程模块化合成基因线

路的腺病毒载体，即该病毒能通过响应特异性启

动子和环境中的 microRNA 实现在肝癌细胞中选择

性复制并释放免疫效应物，由此提高了该疗法对肿

瘤组织的靶向能力和杀伤效果。

2.2.3　痘苗病毒

痘苗病毒是一种有包膜的基因组约 190 kb 的

双链 DNA 病毒，结构复杂且不对称，由被单个脂

蛋白膜包裹的核蛋白核心组成。其中，胸苷激酶

(thymidine kinase, TK) 基因编码病毒复制必需基因，

且该基因通常在恶性细胞中高表达而在正常细胞中

表达量低，故早期研究者将病毒基因组中的胸苷激

酶基因删除，获得了在肿瘤细胞中特异性复制的病

毒改造株
[126]。在此基础上，为增强痘苗病毒的抗

肿瘤效果，研究者于其基因组上引入一系列编码细

胞因子的基因，如 IL-12[127]、IL-15[128]、IL-36γ[129]、

IL-21[130] 以及募集免疫细胞进入肿瘤病灶的趋化因

子 CCL5[131]、CXCL11[132] 等。

此外，研究表明，痘苗病毒不仅可以通过裂解

肿瘤细胞并激活系统免疫将冷肿瘤重塑为热肿瘤，

还能通过增加肿瘤细胞表面 PD-L1、CTLA-4 等的

表达，使其对免疫检查点阻断疗法更为敏感
[133]。

因此，该溶瘤病毒疗法与细胞治疗、免疫治疗等其

他疗法的协同策略有望达到更好的临床治疗效果。

基于该特性，Chen 团队
[134] 验证了表达 PD-L1 抑

制剂的 VV 具有良好的治疗效果，并且能够通过引

发全身抗肿瘤反应抑制远端肿瘤的生长。魏继武

团队
[135] 则发展了一种表达靶向 T 细胞免疫球蛋白

和 ITIM 结构域 (TIGIT) 的 scFv 的载体 VV-scFv-TIGIT，

并指出与其他免疫检查点抑制剂联用可产生协同抗

肿瘤效应。此外，研究人员也发展了 VV 与 CAR-T
疗法的联合应用策略，利用病毒向肿瘤细胞内递送

CD19 分子作为肿瘤抗原，并联合已获批上市的针

对 CD19 的 CAR-T 细胞，结果表明可显著抑制肿

瘤生长
[136, 137]，为临床的治疗策略选择指示了新的

方向。

2.2.4　麻疹病毒

麻疹病毒是一种包膜的基因组长度约 16 kb 的

负链 RNA 病毒。通过对病毒结构的研究，研究人

员将多种不同的靶向单元如 scFv[138, 139]、整合素结

合肽 [140]、DARPin 蛋白 [141] 等插入基因组中血凝素

蛋白的 C 端，以此封闭病毒与受体的结合位点，从

而赋予病毒新的靶向性。此外，与前面提及的细菌

疗法类似，研究者也构建了一系列响应 TME 和外

界条件刺激的病毒载体。Buchholz 团队
[142] 用基质

金属蛋白酶识别的序列替换弗林蛋白酶切割位点，

构建了一种于 TME 中恢复活性的病毒，以提高病

毒的肿瘤特异性。Takeda 团队
[143] 将 Magnet 系统

成对的光开关蛋白插入到病毒聚合酶 L 蛋白的柔性

结构域，实现了在蓝光照射下通过蛋白异二聚化开

启病毒的复制，构建了一种时空调控 MV 基因表达

和复制的系统。Nettelbeck 团队
[144] 将适体酶融合

到 MV 基因组的 UTR 区域，能够实现小分子调控

的病毒复制与传播。此外，Ungerechts 团队 [145] 在

MV 的 3'UTR 区域插入了 microRNA-7 的靶位点，

使得在 microRNA-7 表达较高的正常细胞中病毒复

制被抑制，从而降低病毒对正常组织的毒性。此外，

在增强病毒抗肿瘤活性方面，研究者也在病毒基因

组上引入了一系列效应因子，如 GM-CSF[146]、IL-
12[147]、靶向 CTLA-4 和 PD-L1 的抗体 [148] 等，以求

达到更优的治疗效果。

2.2.5　其他溶瘤病毒

除上述常见溶瘤病毒外，其他病毒如柯萨奇病

毒、新城疫病毒等也有较为广泛的研究。Luo团队 [149]

在柯萨奇病毒基因组中插入多拷贝抑癌 miR-145/
miR-143 靶序列，使其在保留感染和裂解 KRAS 突

变型肺腺癌和 TP53/RB1 突变型小细胞肺癌细胞能

力的同时降低对心肌细胞的毒性。赵永祥团队
[150]

则开发了一种携带 α1,3GT (α1,3 半乳糖基转移酶基

因 ) 的重组新城疫病毒，其可通过诱导超急性排斥

反应有效抑制食蟹猴原发性肝细胞癌并延长生存

期，并进一步在介入性临床试验中展现出较高的疾

病控制率。
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2.3　溶瘤病毒递送策略

尽管上述各式溶瘤病毒展现出肿瘤治疗前景，

但其在临床转化上仍面临诸多挑战。作为外来病原，

病毒易被患者体内已存在的中和抗体中和清除，致

使肿瘤侵染效率受限；同时其诱发的免疫记忆使得

难以实现多次给药，进而影响疗效
[151, 152]。因此，

发展高效的溶瘤病毒递送策略是当前研究亟需解决

的难题。

为解决上述问题，研究者提出了多种基于“活

载体”的递送策略。平渊团队
[153] 利用展示 T 细胞

特异性抗原的细胞膜包裹溶瘤腺病毒，通过抗原与

受体相互作用将溶瘤病毒偶联在 T 细胞表面，实现

了溶瘤病毒 -T 细胞嵌合体的静脉递送，并通过抑

制 PD-L1 基因的表达显著延长小鼠生存期。除 T 细

胞外，间充质干细胞以其低免疫原性与肿瘤趋向性

也被广泛应用于溶瘤麻疹病毒
[154]、单纯疱疹病

毒 [155]、腺病毒 [156]、痘苗病毒 [157] 和黏液瘤病毒 [158]

的递送。除利用正常细胞进行溶瘤病毒递送外，顾

臻团队 [159] 利用液氮速冻处理腺病毒 Ad11 侵染的

小鼠肺癌细胞 TC-1，在不破坏病毒后续侵染能力

的同时消除了载体 TC-1 细胞的体内增殖，并以此

减少了对于溶瘤病毒的中和与清除。此外，鉴于血

脑屏障对溶瘤病毒的通透性限制了其在脑部肿瘤治

疗中的组织分布与渗透，Lesniak 团队
[160, 161] 利用

美国食品药品监督管理局 (FDA) 批准的神经干细胞

系 HB1.F3.CD 递送工程化改造的腺病毒，并在 Ⅰ 期
临床试验中表征了相关安全性。

除上述细胞递送策略，材料科学与纳米技术的

结合也为病毒递送提供了新的解决方案。顾臻团

队
[162] 最新开发了由胆固醇修饰的 DNA 和组蛋白

通过液液相分离形成的共聚集型囊泡并应用于腺病

毒 Ad11 的递送，在小鼠体内显著提高了溶瘤病毒

对于肿瘤组织的侵染水平并抑制了肿瘤的生长。

2.4　溶瘤病毒药物进展

截至目前，已有多款溶瘤病毒药物或基于溶瘤

病毒载体的药物获批上市 ( 表 3)。

3　总结与展望

综上所述，合成生物学模块化设计与精准调控

的理念推动发展了多个肿瘤靶向性更强、肿瘤杀伤

效果更好的溶瘤细菌和溶瘤病毒治疗策略。然而，

尽管上述疗法在诱导肿瘤细胞坏死、重塑肿瘤微环

境等方面展现出独特优势，其在临床应用中仍面临

诸多挑战。

对于溶瘤细菌疗法，安全性仍是制约其广泛应

用的主要因素。在免疫功能低下的癌症晚期患者中，

经减毒处理的菌株仍存在引发菌血症或全身性感染

的风险。此外，携带治疗基因的工程菌在体内可能

发生基因突变、丢失或表达失控，显著影响疗效的

一致性与可控性。同时，目前多数溶瘤细菌策略在

单独应用时治疗效果有限，常需与免疫检查点抑制

剂、放化疗或细胞治疗等联合使用。然而，其协同

机制尚未被充分阐明，这无疑限制了联合治疗方案

的理性设计和临床拓展。

对于溶瘤病毒疗法，有效性成为其临床应用的

关键。首次给药后，宿主迅速对病毒这一强免疫原

产生免疫应答，致使在后续治疗中病毒被迅速中和

清除，因此难以实现多次给药策略。同时，部分溶

瘤病毒在实体瘤中的扩散能力有限，难以有效穿透

致密的基质结构及低氧区域。此外，肿瘤局部免疫

表3  目前全球批准的溶瘤病毒和基于溶瘤病毒载体的药物
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抑制状态包括免疫细胞浸润不足、免疫抑制因子

高表达等均可能削弱溶瘤病毒诱导的抗肿瘤免疫

效应。

综上所述，为进一步提升溶瘤细菌与溶瘤病毒

疗法的临床转化可行性，未来研究应重点聚焦于以

下几个方向：(1) 发展更高安全性和稳定性的底盘

工程菌与病毒载体；(2) 开发更精确且高效的调控

表达系统以增强治疗基因的时空特异性表达；(3)
设计更高效的靶向递送系统以降低宿主免疫清除并

进一步提高药物在肿瘤部位的富集；(4) 系统性评

估溶瘤细菌与溶瘤病毒疗法与免疫治疗、细胞治疗

等现有疗法的联合策略并阐明其协同作用机理。通

过对上述方向的深层次研究，有望全面提升治疗的

安全性、有效性及临床适用性，为恶性肿瘤患者带

来福祉。
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