
早在 1870年代，人类就在肿瘤中发现细菌，并

尝试利用细菌治疗肿瘤［1］。近年来研究发现，癌症

与微生物群之间存在关联，不同的癌细胞中存在着

独特的细菌种群，乳腺癌中具有更多样化的细菌类

型，如变形菌门和放线菌门等［2］，而结直肠癌中厚壁

菌门和拟杆菌门最为丰富［3］。研究发现，肿瘤内细

菌的存在可能与肿瘤治疗效果有关，Fu等［4］发现在

生理条件下瘤内细菌增强了宿主细胞的生存能力，

促进乳腺癌的转移和定植；细菌还在化疗药的耐药

性方面发挥关键作用［5］，胰腺癌中的细菌可以通过

代谢产生的胞嘧啶脱氨酶使化疗药吉西他滨失活，

导致化疗失败。研发时空特异性的抗肿瘤细菌进

细菌疗法在肿瘤临床治疗中的进展及应用
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行癌症免疫治疗，为肿瘤治疗提供一个全新的治疗

策略，因而备受关注。本文总结了癌症细菌免疫疗

法的最新临床研究进展，讨论该研究领域的未来发

展方向。

1 卡介苗（bacillus Calmette⁃Guérin，BCG）在临床治

疗中的研究进展

BCG是由法国科学家Guérin和Calmette通过13
年的传代培养获得的减毒结核杆菌［6］，长期以来，

BCG主要作为疫苗用于结核病的预防接种。1928
年，Pearl等［7］发现结核病患者的膀胱癌发病率较低，

随后科研人员尝试使用BCG膀胱灌注的方法治疗

膀胱癌患者，并获得成功［8］。1990年，美国联邦药物

管理局（Food and Drug Administration，FDA）批准

BCG用于膀胱原位癌的治疗，并成为非肌层浸润性

膀胱癌（non muscle⁃invasive bladder cancer，NMIBC）
治疗的一线疗法。BCG是迄今为止在癌症治疗中

开展临床试验最多的细菌，被设计、改造成表达多

种抗肿瘤蛋白的工程菌，以进一步提高其疗效。

VPM1002BC是一株转基因BCG［9］，它将脲酶C
基因替换成能破坏吞噬膜稳定性的李斯特溶菌素

hly基因，从而获得免疫原性更好、不良反应更低的改

良型BCG。新近的一项Ⅰ/Ⅱ期单臂试验显示［10］，对

BCG治疗后复发的患者使用改良的VPM1002BC后

无复发率（relapse⁃free rate，RFR）为 49.3%，有近一

半的患者没有再复发，并且VPM1002BC具有良好

的耐受性和安全性。不同患者对BCG治疗的敏感

性差异较大。对于单独使用BCG治疗无效的患者，

联合免疫治疗方案可以提高膀胱内BCG疗法的反

应率。白细胞介素⁃15（interleukin⁃15，IL⁃15）的超激

动剂复合物N⁃803可促进自然杀伤细胞（natural killer
cell，NK细胞）和CD8+ T细胞的增殖和活化、从而增

强对肿瘤细胞的杀伤作用。Ⅰb期临床研究数据显

示，接受N⁃803联合BCG膀胱内灌注治疗的 9例患

者在 6 年后均无复发，所有患者获得完全缓解

（complete response，CR）［11］。免疫抑制分子程序性

死亡受体⁃1（programmed cell death protein 1，PD⁃1）
在肿瘤免疫逃逸中发挥重要作用［12］，针对PD⁃1的抑

制剂已应用于多种泌尿系统肿瘤中［13］。使用抗PD⁃
1单克隆抗体Pembrolizumab（派姆单抗）作为肌层浸

润性膀胱癌（muscle⁃invasive bladder cancer，MIBC）患
者的辅助治疗手段，Ⅰ期临床研究［14］结果表明BCG
和 Pembrolizumab的联合治疗是安全的，并且 42％
的患者达到了主要研究终点——病理完全缓解。

2 李斯特菌（Listeria monocytogenes，Lm）在临床治

疗中的研究进展

单核细胞增生 Lm能将肿瘤抗原选择性的递送

至主要组织相容性复合体⁃1类（major histocompati⁃
bility complex⁃Ⅰ，MHC⁃Ⅰ）类和MHC⁃Ⅱ类分子途

径，并诱导 T 淋巴细胞对 Lm 呈递抗原的强烈反

应［15-16］。将肿瘤相关抗原转入减毒 Lm可以显著

增强机体的免疫应答［17-18］。GVAX是由粒细胞⁃巨
噬细胞集落刺激因子组成的胰腺癌疫苗，可诱导T
淋巴细胞针对包括间皮素在内的肿瘤相关抗原产

生免疫反应，与环磷酰胺（cyclophosphamide，Cy）联

用可以抑制调节性 T细胞（regulatory cell，Treg）功

能，增强疫苗效果。CRS⁃207是一种分泌间皮素的

减毒单核Lm，研究者发现在胰腺癌动物模型中使用

GVAX和CRS⁃207可以产生协同抗肿瘤的效果，随

后的临床研究数据表明单用GVAX治疗患者的中位

总生存期（overall survival，OS）为4.6个月，而同时接

受这两种肿瘤疫苗的患者的中位 OS为 9.7个月，

CRS⁃207的加入可以显著延长胰腺癌患者的生存

期［19］。在另外一项Ⅰb期临床研究中［20］，研究人员

在 35例晚期恶性胸膜间皮瘤患者身上采用 CRS⁃
207联合标准化疗（铂类+培美曲塞）的治疗方案，最

终 1例患者肿瘤完全消失，19例患者（89%）肿瘤明

显缩小，10例患者（29%）肿瘤稳定，中位无疾病进

展生存时间（progression⁃free survival，PFS）为 7.5个

月，中位OS为14.7个月。

减毒基因重组 Lm ADXS11⁃001能分泌李斯特

溶血素O（LLO）、与人乳头瘤病毒（human papilloma
virus，HPV）的E7致癌蛋白相结合，从而激活MHC⁃Ⅰ
类通路，临床用于治疗宫颈癌和头颈癌。ADXS11⁃
001的一项Ⅱ期临床试验数据显示［21］，在 26例转移

性或复发性的宫颈癌患者中，ADXS11⁃001的治疗

使 38.5% 的患者达到了 12个月的OS，并且治疗的

耐受性良好，无严重不良反应。

3 沙门氏菌在临床治疗中的研究进展

减毒沙门氏菌是目前细菌抗肿瘤领域研究较

多的一种兼性厌氧菌，它可以利用自身兼性厌氧的

特点靶向肿瘤部位，在多种动物肿瘤模型中表现出

了较好的抑瘤效果［22-23］。沙门氏菌可以作为药物载

体递送核酸药物、肿瘤疫苗等，既可增强药物活性，

同时又可降低药物毒性。此外，沙门氏菌偏爱肿瘤

的乏氧和坏死区域，而传统放化疗则只能作用于血
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管丰富的肿瘤组织，将沙门氏菌治疗与传统疗法联

用有望协同提高抗肿瘤效果［24］。VNP20009是缺失

脂质A合成基因msbB和嘌呤合成基因 purI的减毒

沙门氏菌，在小鼠模型中具有良好的抑瘤效果［25］。

Ⅰ期临床试验结果显示［26］，尽管VNP20009有较高

的体内安全性，但只在部分患者的肿瘤部位出现了

定植，而且没有观察到肿瘤的消退。为提高其治疗

效果，研究者［27］在VNP20009中转入大肠杆菌胞嘧

啶脱氢酶的表达质粒，同时每日口服5⁃氟胞嘧啶（5⁃
fluorocytosine，5⁃FC），该酶能将无毒的 5⁃FC转化对

肿瘤细胞有杀伤作用的 5⁃氟尿嘧啶（5⁃fluorouracil，
5⁃FU），通过细菌瘤内给药的方式在3例患者身上进

行了测试。在2例患者的肿瘤组织内观察到了细菌

的定植，治疗后无不良反应，但没有观察到肿瘤的

消退。尽管VNP20009在动物肿瘤模型中取得较好

的抑瘤作用，但其临床试验均不理想。VNP20009
毒性基因的缺失可能与抗肿瘤效果的减弱有关，因

此毒力的降低与临床疗效之间的平衡是细菌临床

应用的重要挑战。

4 诺氏梭菌在临床治疗中的研究进展

Clostridium novyi⁃NT 是一株消除了α⁃毒素的减

毒的诺氏梭菌［28］，它是一种严格厌氧菌，肿瘤组织

内部缺氧区域为Clostridium novyi⁃NT 提供了完美的

生长环境，使其成为缺氧实体瘤的理想溶瘤菌。研究

人员首先对16只自然发生肿瘤的狗进行了试验［29］，

瘤内注射Clostridium novyi⁃NT后，有6只狗产生了抗

肿瘤反应。有 3只显示肿瘤完全消除，另外 3只肿

瘤的大小减小了 30%。随后研究人员对 24例难治

性实体瘤患者实施瘤内注射Clostridium novyi⁃NT孢

子，Ⅰ期临床试验显示出Clostridium novyi⁃NT可控

的不良反应，42%的患者出现了肿瘤消退［30］。Clos⁃

tridium novyi⁃NT的注射引发了短暂的全身细胞因子

反应并增强了肿瘤特异性T细胞反应。另有一项使

用Clostridium novyi⁃NT联合免疫检查点抑制剂Pem⁃
brolizumab（派 姆 单 抗）的 抗 肿 瘤 临 床 试 验

（NCT03435952）正在进行中。

5 益生菌在临床治疗中的研究进展

益生菌是一类对宿主有益的活性微生物，其种

类繁多，广泛应用于食品、医疗和保健领域，可调节

人体免疫反应和胃肠道消化功能等［31-32］。研究表明

益生菌可预防癌症的发生风险、增强化疗药物的作

用，并降低癌症患者的放化疗不良反应［33-36］。抗癌

药物与益生菌联合使用还会表现出更强的抗肿瘤

效果［33，37-38］。最新的临床结果表明口服益生菌能够

改善癌症患者的肠道菌群，并增强肿瘤免疫治疗的

反应。在这项Ⅰ期临床试验中［39］，研究人员对转移

性肾细胞癌（metastatic renal cell carcinoma，mRCC）
患者使用免疫检查点抑制剂Nivolumab（纳武利尤单

抗）加 Ipilimumab（伊匹木单抗）同时联合丁酸梭菌

（CBM588）治疗，单独免疫治疗组患者的中位无进展

生存期为2.5个月，而辅以丁酸梭菌组的中位无进展

生存期为12.7个月，联合治疗显著改善了mRCC患者

的中位无进展生存期。目前，多个辅以益生菌的联合

治疗方案正在开展中，如双歧杆菌、乳酸杆菌等

（NCT04131803、NCT03829111、NCT05220124、NCT03
358511、NCT05122546、NCT05032014、NCT05094167）。

已完成临床试验的抗肿瘤细菌疗法见表1。
6 总结与展望

近年来，靶向治疗和免疫治疗的发展为癌症患

者带来了新希望，然而其不良反应以及肿瘤耐药性

等问题仍然是临床面临的巨大挑战［40-41］。与传统疗

法相比，细菌在肿瘤治疗中的优势在于能够靶向肿

瘤并定植于肿瘤乏氧区域，从而增强对肿瘤细胞的

特异性免疫识别和消除［42-43］。尽管细菌疗法在肿瘤

临床治疗上初现成效，但其安全性仍存在疑虑、疗

效尚待提升。与传统抗肿瘤药物不同，活体细菌可

以在靶部位快速增殖，因此给药剂量无法反映出有

效剂量，而给药方式、患者间的个体差异、肿瘤浸润性

炎症细胞的存在等都会影响有效剂量［44］。考虑到细

菌给药带来的可能感染风险，可以使用抗生素控制

和消除细菌。此外，携带重组质粒的工程菌株可能

出现的质粒丢失现象也会影响最终疗效。新近一

项研究构建了集“免疫检查点阻断免疫疗法（抗PD⁃1
纳米抗体）⁃最早的细菌免疫疗法（溶瘤细菌）⁃免疫

细胞疗法（巨噬细胞）”三种疗法于一体的“特洛伊

木马”型巨噬细胞免疫治疗新方法，为细菌给药和

疗效提升提供了全新思路［45］。由于肿瘤的异质性，

单一的抗癌药物很难治愈肿瘤，因此细菌介导的癌

症治疗与传统的化学疗法、放射疗法及免疫疗法相

结合将获得更好的临床效果，也是未来临床试验开

展的重要方向。
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表1 已完成临床试验的工程菌株

Table 1 Engineered strains that have completed clinical trials

细菌类型

结核分枝杆

菌

VPM1002BC
减毒李斯特

菌 JNJ ⁃
64041809
减毒李斯特

菌CRS⁃207

减毒李斯特

菌CRS⁃207

减毒李斯特

菌CRS⁃207

减毒李斯特

菌ANZ⁃100
重组李斯特

菌ADU⁃623

重组李斯特

菌 ADXS11 ⁃
001
减毒诺氏梭

菌 Clostridi⁃

um novyi⁃NT
减毒沙门氏

菌VNP20009
缺失致病基

因msbB和嘌

呤合成基因

purⅠ

减毒沙门氏

菌χ4550

减毒沙门氏

菌 Ty21a

菌株改造

表达李斯特溶菌素

LLO

删除毒力基因 actA

和 internalin B

表达间皮素

表达间皮素

表达间皮素

缺失毒力基因 actA

和 inlB

表达表皮生长因子

受 体 Ⅲ 型 突 变 体

（EGFRvⅢ）和纽约

食管鳞状细胞癌 1
（NY⁃ESO⁃1）
表达人乳头瘤病毒

16型⁃E7蛋白（HPV
16⁃E7）
破坏α⁃毒素

表达单纯疱疹病毒

胸苷激酶（HSV⁃ TK）
缺失致病基因msbB

和嘌呤合成基因 pur

Ⅰ

缺失 cya和 crp基因

并表达人白细胞介

素2（IL⁃2）
表达VEGFR⁃2

癌症类型

非肌层浸润

性膀胱癌

前列腺癌

转移性胰腺

癌

转移性胰腺

癌

恶性胸膜间

皮瘤

肝转移肿瘤

星形细胞瘤

宫颈癌

难治性实体

瘤

晚期或转移

瘤

转移性黑色

素瘤和转移

性肾细胞癌

肝癌

胰腺癌

试验方案

膀胱内滴注VPM1002BC
的安全性和有效性

JNJ⁃64041809的安全性

和免疫原性评估

CRS ⁃ 207 和 GVAX/Cy
联合治疗的安全性和

有效性

GVAX/Cy 和 CRS ⁃ 207
联合Nivolumab（纳武单

抗）的疗效

CRS⁃207联合培美曲塞

和顺铂的安全性和免

疫反应研究

减毒李斯特菌ANZ⁃100
的安全性评价

ADU⁃623的安全性和免

疫原性

ADXS11⁃001联合顺铂

在晚期宫颈癌患者中

的安全性和有效性

瘤 内 注 射 Clostridium

novyi⁃NT的安全性研究

静脉注射VNP20009的

安全性和毒性评估

VNP20009 治疗晚期实

体瘤患者的有效性

口服减毒沙门氏菌用

于肝癌患者的剂量递

增方案

口 服 减 毒 沙 门 氏 菌

Ty21a的安全性评估

试验结果

1 年后的无复发率为

49.3%，安全性和耐受

性良好

JNJ ⁃ 64041809 安全可

控，产生了一定的特异

性免疫反应

显著延长胰腺癌患者

的生存期且毒性较小

联合纳武单抗治疗的

患者生存期无显著提

升

89%的患者病情得到

控制，无严重不良反应

ANZ⁃100 可以导致免

疫激活且安全性良好

没有公布结果

12 个 月 的 生 存 期 为

34.9%，耐受性良好

41%患者的肿瘤减小，

激发机体产生抗肿瘤

免疫反应，毒性可控

没有公布结果

可以安全的用于患者，

但没有观察到肿瘤的

消退

无抗肿瘤反应，无明显

不良反应

口 服 减 毒 沙 门 氏 菌

Ty21a耐受性良好

临床分期

Ⅰ/Ⅱ期

Ⅰ期

Ⅱ期

Ⅱ期

Ⅰ期

Ⅰ期

Ⅰ期

Ⅱ期

Ⅰ期

Ⅰ期

Ⅰ期

Ⅰ期

Ⅰ期
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