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[摘 要] 减毒沙门菌对实体瘤具有广谱的肿瘤靶向特异性，其可通过激活机体抗肿瘤免疫应答改善肿瘤免疫微环境，从而抑

制肿瘤的发展；高度的肿瘤靶向特异性使得减毒沙门菌可作为理想的抗癌药物与影像探针的表达和递送载体，实现肿瘤诊疗一

体化。减毒沙门菌在基础或临床领域已有着广泛的研究与应用，展现了良好的应用前景，未来可期。对减毒沙门菌的抗肿瘤机

制、应用现状及目前所存在的问题展开分析，探讨如何通过遗传工程技术对减毒菌的安全性、靶向性和抗癌效果等方面进行提

升，将促进减毒沙门菌的转化应用，实现免疫学、生物技术等多学科的交叉融合，有望为临床肿瘤生物治疗提供新的研究方向。
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Attenuated Salmonella-mediated cancer therapy: updates and prospects
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[Abstract] Attenuated Salmonella has shown broad tumor targeting specificity against solid tumors. By activating host antitumor

response and modifying tumor immune microenvironment, attenuated Salmonella can suppress tumor development. Meanwhile, the

high tumor targeting specificity enables the attenuated Salmonella to be used as the ideal expression and delivery vector for therapeutic

drugs and imaging probes, realizing the integration of tumor diagnosis and treatment. Attenuated Salmonella has been widely studied

and applied in basic and clinical fields, showing good application prospects and promising future. In this article, we will first investigate

the attenuated Salmonella-related antitumor mechanism, application status, current problems and challenges and then explore how to

improve its biosafety, tumor targeting specificity, and antitumor efficacy by using genetic biotechnology, thus to promote the

translational application of attenuated Salmonella and realize the cross-integration of immunology, biotechnology and other disciplines,

which may provide a new strategy and direction for future clinical tumor biotherapy.
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在19世纪中期，美国一名外科医生COLEY用灭

活的细菌混合物（化脓性链球菌、黏质沙雷菌等）成

功治愈患者的恶性肉瘤[1]，但因结果不能够很好地被

同行重复，同时由于化疗和放疗的兴起，使得细菌介

导 的 肿 瘤 治 疗（bacteria-mediated cancer

therapy，BMCT）被搁置。随着分子生物学和免疫学

的发展，BMCT的抗癌机制被解析而重新走进科研者

的视野。研究结果[2-3]表明，一些专性或兼性厌氧菌

能够特异性地在肿瘤组织中定植和增殖，且细菌的

病 原 体 相 关 分 子 模 式（pathogen-associated

molecular pattern，PAMP），如脂多糖（LPS）、鞭毛蛋

白、核酸等，被机体的模式识别受体（PRR）识别，激活

机体的固有和适应性免疫应答，有效地改变了肿瘤

免疫微环境，从而诱导对肿瘤的杀伤作用。目前，在
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肿瘤治疗中被广泛研究的细菌，包括沙门菌[3]、李斯

特菌[4]、大肠杆菌[5-6]等，均有显著的抗癌活性。其

中，减毒沙门菌（一种兼性厌氧菌）因其肿瘤靶向特

异性高、肿瘤组织穿透能力强、具有广谱抑癌效果和

安全性好等优点，被广泛应用于抗癌研究[7-11]。

11 减毒沙门菌的抗肿瘤机制

减毒沙门菌对多种实体瘤具有广谱的靶向特异

性，在肿瘤组织中细菌数量可达到肝脏、脾脏等正常

器官中细菌数量的千倍甚至万倍以上。肿瘤组织中

大量的减毒菌定植与增殖能够有效地直接杀伤肿瘤

细胞，同时改善肿瘤免疫微环境，激活机体的抗肿瘤

免疫。

1.1 肿瘤靶向特异性

目前，关于减毒沙门菌靶向肿瘤的相关机制尚

无明确定论，究其因素可能有：（1）肿瘤组织中血管

系统异常紊乱导致氧运输能力下降，缺氧环境有利

于兼性厌氧菌的定植和增殖；（2）坏死的肿瘤细胞碎

片为细菌生长与繁殖提供丰富的营养物质（如氨基

酸、核酸等）；（3）高度免疫抑制的肿瘤微环境有利于

细菌逃离机体的免疫清除。细菌具有良好的组织穿

透力，能在化疗、放疗无法起到治疗效果的缺氧区富

集，这种特性使之成为理想的药物运输载体。总之，

肿瘤微环境为沙门菌的生存和繁殖提供了理想的条

件，有助于沙门菌在肿瘤部位富集并增殖。

1.2 对肿瘤的直接杀伤作用

有研究[12-13]表明，当减毒沙门菌定居在肿瘤组织

后，可通过与肿瘤细胞争夺营养物质、诱导肿瘤细胞

的凋亡和自噬途径来直接杀死肿瘤。同时，减毒沙

门菌的自身代谢产物亦可对肿瘤细胞产生直接杀

伤。减毒沙门菌表达和分泌的大量代谢物可干扰细

胞信号通路，从而影响细胞生长。研究[14]表明，细

菌代谢物在癌症治疗上具有很高的应用潜能。

1991年，研究人员开始用沙门菌LPS对癌症患者进行

Ⅰ期临床试验，观察到癌症患者血清中的TNF-α、IL-6

和G-CSF均升高，并显示一定的抗肿瘤活性[15]。随后

对结直肠癌和非小细胞肺癌患者进行Ⅱ期临床试

验，结果显示，对结直肠癌患者具有较显著的抑癌效

果，但是对非小细胞肺癌患者的治疗效果不明显[16]。

但纯化的沙门菌LPS对机体的毒性也限制了其进一

步的应用。

1.3 改变肿瘤微环境及激活机体免疫系统

当细菌感染机体时，细菌的PAMP，包括LPS、鞭毛

蛋白和核酸等，会被机体的PRR识别，激活机体的炎

症信号通路（如炎症小体），进一步激活机体的固有

与适应性免疫应答，杀死肿瘤细胞。另外，死亡的肿

瘤细胞进一步释放肿瘤抗原，从而激活抗原特异性

的适应性免疫反应。沙门菌来源的LPS可增强肿瘤

微环境中TNF-α的水平，增强肿瘤特异性CD8+ T细胞

反应。其鞭毛蛋白能够抑制肿瘤细胞的增殖能力，

降低CD4+ CD25+调节性T（Treg）细胞的含量[17]。最近

有报道[10,18-19]，沙门菌鞭毛通过黑色素瘤微环境中的

TLR5/NF-κB信号通路，以及诱导巨噬细胞极化，激活

机体免疫反应，从而发挥抗肿瘤效应。另有研究[20-21]

表明，减毒沙门菌可诱导连接蛋白43（connexin 43，

Cx43）表达上调，促进肿瘤细胞与树突状细胞之间形

成间隙连接，从而促进加工过的肿瘤抗原肽的转移

和交叉表达，肿瘤细胞中Cx43的上调也降低了免疫

抑制酶吲哚胺 2，3-双加氧酶（indoleamine 2，3-

dioxygenase，IDO）的表达。树突状细胞交叉提呈的

肿瘤抗原和IDO的降低进一步激活了CD8+ T细胞，加

强抗肿瘤免疫反应。

2 临床试验现状及其存在问题

到目前为止，多种减毒沙门菌进入临床试验

（表1）。其中，鼠伤寒沙门菌VNP20009是首个进入I

期临床试验的菌株，但在24名转移性黑色素瘤和转

移性肾癌患者中的试验结果表明，VNP20009并未表

现出预期的肿瘤靶向能力，没有达到预期的抗癌效

果[22]。为了提高VNP20009的抗癌能力，研究人员利

用VNP20009表达可将5-氟胞嘧啶转化为有细胞毒性

的5-氟尿嘧啶的大肠杆菌胞嘧啶脱氨酶，在患有食

管腺癌和头颈部鳞状细胞癌的3位患者中进行试验，

通过6个周期的治疗后结果显示，改造后的VNP20009

的安全性显著提高，且无明显的不良反应[23]。减毒

沙门菌VXM01，通过携带VEGFR-2表达质粒，在治疗晚

期胰腺癌的Ⅰ期临床试验中明显激活VEGFR-2的特

异性T细胞反应并显著减少了肿瘤灌注；但是，在评

估VXM01的安全性时，研究人员发现，与接受安慰剂

治疗相比，接受VXM01治疗的患者出现血液中淋巴细

胞减少、中性粒细胞增加和腹泻等免疫相关不良反

应[24-25]。表达人源IL-2的减毒沙门菌Saltikva在Ⅰ

期临床试验中可增加转移性胃肠道肿瘤患者循环NK

细胞和NK-T细胞，且未观察到对机体的毒性或不良

反应，这为使用多种减毒沙门菌介导的肿瘤免疫疗

法联合其他疗法的策略提供了可能性[26]。目前，

Saltikva的Ⅱ期临床试验正在招募志愿患者中。

但减毒沙门菌在临床试验中，显示出了一定的

局限性，主要为与在动物肿瘤模型中展现出的抗癌

效果和生物安全性不一致，这可能是由多方面原因

造成的，如减毒菌的过度弱化、宿主免疫系统的差异

性、肿瘤生长速度和微环境等的不同，都可能会改变
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细菌在肿瘤微环境中的行为，进而导致临床试验结

果未及预期。另外，临床试验结果揭示，单一的减毒

沙门菌肿瘤免疫疗法或许并不能达到理想的治疗效

果，与其他治疗手段联合或将为肿瘤治疗提供新的

策略。

表1 减毒沙门菌抗肿瘤相关临床试验

菌株

VNP20009

VXM01

SGN1

Saltikva

SS2017

CVD908ssb

-TXSVN

试验编号

NCT00004216

NCT00004988

NCT00006254

NCT01486329[27]

NCT02718430

NCT02718443

NCT05038150

NCT01099631

NCT04589234

NCT04049864

NCT03762291

试验阶段

Ⅰ

Ⅰ

Ⅰ

Ⅰ

Ⅰ

Ⅰ

Ⅰ

Ⅰ

Ⅱ

Ⅰ

Ⅰ

肿瘤类型

晚期或转移性

实体瘤

转移性实体瘤

晚期实体瘤

晚期胰腺癌

结直肠癌

胶质母细胞瘤

晚期实体瘤

肝癌，胆道癌

转移性胰腺癌

成神经细胞瘤

多发性骨髓瘤

信息来源：https://www.clinicaltrials.gov/ct2/home

3 提高减毒沙门菌抗肿瘤效果的策略

减毒沙门菌基因编辑可操作性强，具有良好的

应用转化前景。利用可控表达系统，可实现抗肿瘤

药物在时空上精准表达递送，大幅度提高治疗的安

全性。同时，将减毒工程菌与其他治疗方法联用，可

进一步增强对肿瘤的治疗效果。

3.1 遗传工程改造

3.1.1 细菌毒性弱化 由于野生型细菌通常具有

一定的毒性，因此需要通过基因改造降低其毒性，以

提高治疗性细菌的安全性。VNP20009通过将腺嘌呤

和脂质A合成所必需的两个基因purI和msbB进行突

变，在弱化细菌毒性的同时提高其在富含嘌呤的肿

瘤组织中定居和增殖的能力。但是，在一项Ⅰ期临

床研究[22]中，由于VNP20009的毒性被过度弱化，导致

其对转移性黑色素瘤患者和肾细胞癌患者无抑癌作

用。A1-R，一种亮氨酸/精氨酸营养缺陷型沙门菌

株，可诱导静息癌细胞进入细胞周期，即从G0/G1期

进入到S/G2/M期，从而增强对化疗药物的敏感性[28]。

鸟苷四磷酸突变沙门菌株（ΔppGpp），通过删除relA

和spoT基因造成ppGpp合成缺陷，成为非侵袭性菌

株，其毒力仅是野生型细菌的百万分之一[29]。

3.1.2 增强肿瘤靶向特异性 细菌抑癌作用的前

提是其能够在肿瘤组织定居和增殖，即细菌的抑癌

作用与定居在肿瘤组织中的抗癌细菌含量呈正相

关。在VNP20009的临床Ⅰ期临床试验[22]中未表现出

预期的靶向能力，从而没有达到理想的抗癌效果。

因此，提高细菌的肿瘤靶向效率是BMCT抑癌效果的

关键。通过在VNP20009表面表达CEA特异性ScFv以

增强肿瘤靶向性，可显著抑制转染了人CEA表达质粒

的MC38细胞小鼠结肠癌移植瘤的生长[30]。另有研

究[31]表明，在ΔppGpp菌株膜外蛋白A上表达精氨

酸-甘氨酸-天冬氨酸肽，其可特异性结合在肿瘤细

胞和肿瘤血管生成中过度表达的 αvβ3整合素，从而

增强细菌的肿瘤靶向性和抑癌作用。减毒沙门菌菌

株YB1，通过遗传工程将菌株SL7207（aroA基因缺失）

的必需基因asd替换为缺氧靶向启动子控制的基因

结构，在有氧条件下阻断asd基因的表达，导致二氨

基庚二酸，diaminopimelate，DAP）合成受阻，使细菌

在生长时发生裂解，以此提高YB1对缺氧肿瘤组织的

靶向性[32-33]。

3.1.3 递送多种抗癌因子提高抗肿瘤效果 减毒沙

门菌不仅展现出显著的抗癌效果，还具有良好的组织

穿透能力和肿瘤靶向特异性。因此，减毒沙门菌可作

为抗癌药物的理想载体。目前，研究人员广泛研究了

利用减毒沙门菌携带细胞毒性蛋白、细胞因子、肿瘤相

关抗原、siRNA和前药转化酶等药物，可有效抑制肿瘤

生长和延长荷瘤小鼠生存期。研究[3]表明，利用减毒沙

门 菌 表 达 的 创 伤 弧 菌 鞭 毛 蛋 白 B（vibrio

vulnificusflagellin B,FlaB）能有效改善肿瘤免疫

微环境，解除免疫抑制信号，使小鼠结直肠癌皮下肿瘤

显著消退甚至完全消失，并且显著抑制原位结肠癌的

生长及转移。由ΔppGpp减毒菌表达的溶细胞素A

（cytolysin A，ClyA）可引起哺乳动物细胞膜孔洞形成，

诱导细胞坏死，破坏肿瘤基质细胞，提高肿瘤微环境中

的免疫细胞浸润，显著抑制肿瘤生长甚至导致肿瘤消

失[34]。细胞因子通过促进免疫细胞的活化、增殖和迁

移等促进杀伤肿瘤细胞。利用减毒沙门菌表达IL-2，

可抑制瘤内血管生成，增加瘤内坏死，并有效诱导局部

和系统性NK细胞增殖，增强抗肿瘤反应[35]。以VNP20009

为载体，在瘤内表达可将无毒的5-氟胞嘧啶转化为具

抗肿瘤活性的5-氟尿嘧啶的大肠杆菌胞嘧啶脱氨酶，

在抑制肿瘤的同时，大大降低了机体的系统毒性[36]。

瘤内高度表达的免疫抑制因子IDO可显著抑制抗肿瘤

免疫反应，通过减毒沙门菌携带编码IDO shRNA的质粒

能够增强中性粒细胞在肿瘤组织中的浸润，激活固有

免疫应答，进一步抑制肿瘤生长、促进肿瘤死亡[37]。相

关减毒沙门菌表达免疫调节子的研究总结见表2。

3.2 采用可控化表达系统

抗癌基因的高水平持续性表达会对机体正常组
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织产生毒性。因此，抗癌基因表达的远程精准调控

对BMCT是极其重要的。γ射线诱导的pRecA启动子

需要电离辐射，但辐射会对正常组织造成损伤[53]。

因此，采用安全型诱导表达系统（如pBAD、pTet和Pm

等），即通过给予外源诱导剂（如L-阿拉伯糖、四环素

和乙酰水杨酸等）实现抗癌药物可控化释放，可大幅

度降低对机体正常组织的毒性[3,54]。目前新兴的利

用肿瘤微环境响应的低氧诱导的启动子系统（HIP-1

和NirB）[55-56]及细菌密度依赖性的群体感应系统[57]，

也是一类调控抗癌药物精准表达的理想手段。

表2 减毒沙门菌表达免疫调节因子的相关研究

类 型

免疫调节因子

毒性蛋白

前药转化酶

siRNA

名 称

细胞因子及趋化因子，如TNF-α、IFN-γ、IL-2、LIGHT、CCL21等

肿瘤相关抗原/抗体，如neoantigen、VEGFR-2、HPV16 E7等

细菌毒素和免疫毒素，如ClyA、FlaB、Laz等

凋亡相关蛋白，如 sATF6、TRAIL、AIF等

CPG2、CD、HSV1-tk

IDO、STAT3、PD-1等

参考文献

[26] [35] [38-41]

[42-44]

[3] [34] [45]

[11] [46-47]

[23] [48-49]

[50-52]

LIGHT：即TNF超家族成员14（tumor necrosis factor ligand superfamily member 14，TNFSF14）；CCL21：淋巴细胞

趋化因子21；Neoantigen：新抗原；HPV16 E7：人乳头状病毒致癌蛋白E7；ClyA：溶细胞素A；FlaB：创伤弧菌鞭毛蛋白B；

Laz：Azurin样蛋白；sATF6：剪切转录激活因子6；TRAIL：肿瘤坏死因子相关凋亡诱导配体；AIF：凋亡诱导因子；CPG2：

羧肽酶G2；CD：大肠杆菌胞嘧啶脱氨酶；HSV1-tk：单纯疱疹病毒Ⅰ型胸苷激酶；IDO：吲哚胺2,3-双加氧酶；STAT3：信号

转导与转录激活因子3；PD-1：程序性死亡受体1

3.3 联合治疗

虽然减毒沙门菌有许多抗肿瘤的优点，但在Ⅰ

期临床试验中，由于减毒沙门菌的肿瘤靶向性和细

菌的毒性作用而无法达到预期的抗癌效果。考虑到

癌症治疗的复杂性，单一疗法并不能实现良好的抗

癌作用，需联合其他疗法以增强抑瘤效果或达到治

愈的目的。

3.3.1 与手术联合 原发性肿瘤手术切除后，对转

移性肿瘤无法完全清除。有研究[58-59]显示，术后进行

沙门菌治疗可显著减少癌转移，并有效提高患者生

存期，表明在手术切除后进行减毒沙门菌治疗的临

床潜力。

3.3.2 与化疗联合 由于肿瘤中血管系统的紊乱

及不完整性，阻碍了化疗药物在肿瘤组织中的扩散，

特别是在坏死和缺氧组织区域的传递，易造成肿瘤

耐药。为了克服化疗中所面临的肿瘤靶向不足、组

织穿透性差和靶细胞毒性低等问题，利用细菌可以

穿透肿瘤组织、定居在坏死区和缺氧区的能力，将

BMCT和化疗相结合，一方面可以降低高剂量化疗药

物对机体的毒性作用，另一方面可促进细菌在肿瘤

中的定植，提高抑癌效果[60-61]。有研究[60]表明，抑制

炎症和血管生成的化合药物雷公藤甲素可通过减少

黑色素瘤中浸润的中性粒细胞的数量 ，增加

VNP20009在肿瘤定植的数量，进而显著抑制肿瘤生

长，提高小鼠存活率。另一项研究[62]表明，将对机体

有严重毒性的肺癌治疗药物紫杉醇制备成紫杉醇脂

质体后电转化到细菌中，以气管给药的方式治疗原

发性大鼠肺癌，通过激活机体免疫反应，可显著提高

抗癌效果。因此，将BMCT与化疗相结合，可协同增强

抗癌效果。

3.3.3 与放疗联合 放疗是基于电离辐射使DNA双

链断裂、造成DNA损伤，从而杀死肿瘤细胞的治疗方

法。然而，放疗的有效性主要取决于组织中氧的含

量，坏死与缺氧区域的低氧浓度是导致治疗失败的

主要原因。有研究[63-64]表明，减毒沙门菌与放疗相结

合，产生的抗肿瘤效果显著强于单独治疗。

3.3.4 与免疫疗法联合 过继T细胞疗法与活的或

热灭活的鼠伤寒沙门菌联合治疗，可显著增强过继

性T细胞的增殖能力，改变肿瘤微环境，增强抗肿瘤

活性，并有效抑制肿瘤的复发[65]。将光热材料聚多

巴胺包裹在VNP20009表面，同时将抗PD-1肽承载于

磷脂相变凝胶内以达到原位缓释的目的，利用细菌、

光热和免疫三重联合治疗策略，能达到更有效的抗

癌作用[66]。PD-1抗体作为一种高效的肿瘤免疫疗

法，已应用于临床肿瘤治疗，但其低应答率、免疫相

关不良反应多等也限制了其广泛应用。有研究[67]将

光热敏感脂质体（pH-temperature dual-sensitive

liposome, PTSL）与减毒沙门菌外膜囊泡（outer

membrane vesicle,OMV）融合制成的仿生级联靶向

纳米系统（siRNA@PLOV）应用于肿瘤治疗，该系统不

仅保留了OMV的生物学特性，还增强了载药能力，联

合治疗明显增加T细胞的浸润，可有效提高T细胞的

细胞毒性和抗癌活性。
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3.3.5 与光热疗法联合 光热疗法是指利用外部

光源照射到瘤内的具有较高光热转换效率的材料，

将光能转化成热能，从而杀死肿瘤的新兴抗癌手段。

有研究[68]表明，使用纳米材料聚多巴胺以氧化和自

聚合方式包裹VNP20009，通过尾静脉注射的减毒菌

特异性靶向肿瘤后，通过近红外激光照射治疗，消除

了肿瘤的复发和转移。有趣的是，细菌疗法协同光

热疗法还可增强彼此的抑癌能力，从而产生更好的

抗癌效果。

4 展 望

BMCT是一个快速发展的诱导全身抗肿瘤免疫的

肿瘤治疗领域，是直接杀伤肿瘤、激活抗肿瘤免疫反

应的新型肿瘤治疗方法。虽然关于BMCT的研究已有

一百多年，但到目前为止，只有减毒牛型结核杆菌

（mycobacterium bovis）悬液制成的活菌苗即卡介

苗（bacille calmette-guérin，BCG）已成功应用于

临床膀胱癌患者的治疗。因此，BMCT在向临床转化

之前，仍有一些问题需要解决。减毒沙门菌虽显示

出良好的转化潜能，但仍有一些方面需要进一步提

升。第一，安全性问题。安全性是肿瘤治疗的先决

条件，沙门菌如何在进行适当的减毒化处理后，仍保

持良好的抗肿瘤活性，是需要研究人员持续探索的

问题。VNP20009临床试验的失败，可能是因为细菌

毒性过度弱化而导致无抑癌效果。新近研究[69]报

道，利用辐射诱变技术获得了超耐氧的减毒沙门菌

株KST0650，在感染 CT26 细胞小鼠移植瘤模型的

14 d中，KST0650在肿瘤组织中都维持较高且稳定的

浓度，但不能有效地抑制肿瘤生长和提高小鼠生存

率。在生物技术支撑下，兼顾安全性与抗肿瘤活性

的减毒沙门菌株会很快构建成功。第二，抗菌免疫。

治疗菌株的预暴露会降低抑癌效果，因此在细菌治

疗肿瘤患者前，了解其免疫背景是非常必要的。不

过，有研究[46]报道，营养缺陷型沙门菌菌株 SF200

（ΔlpxR9 ΔpagL7 ΔpagP8 ΔaroA ΔydiV ΔfliF）

对机体的免疫刺激能力显著增强，可克服预先暴露

会限制抗肿瘤活性的问题。第三，减毒沙门菌的给

药方式。口服细菌较静脉注射的生物利用度低，肿

瘤抑制能力也较差，可能的原因是口服细菌在到达

肿瘤组织前被胃肠道消化而失活。研制能够保持活

性的口服细菌制剂在临床治疗中是非常有必要的。

有研究[70]报道，通过生物界面的超分子自组装，在

15 min内便可完成生物相容性脂质体包裹大肠杆

菌，提高细菌在胃肠道恶劣条件下的生存能力。未

来，对于减毒沙门菌治疗的给药途径需要进一步优

化。此外，在机制研究方面，减毒沙门菌的肿瘤靶向

性及抗肿瘤的机制目前还不甚清楚。许多研究使用

了不同的菌株、肿瘤小鼠模型、给药途径、细菌剂量

及给药次数等，进一步表明了减毒沙门菌抗肿瘤机

制的复杂性。因此，只有深入了解减毒沙门菌的肿

瘤靶向性及抗肿瘤机制，才能最大化地提高抗肿瘤

疗效。

综上，虽然减毒沙门菌介导的肿瘤治疗在临床

试验中还未达到预期效果，但基于减毒沙门菌抗肿

瘤治疗与传统治疗相比存在许多显著的优势，仍值

得深入探究。随着现代生物科技的发展与多学科的

交叉融合，减毒沙门菌介导的肿瘤治疗在临床转化

方面有着巨大的潜力与良好的临床应用前景。
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