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■背景资料
目前常用的肿瘤
治疗方法主要是
手术治疗 ,  放疗
与化疗 ,  但是并
不是所有的患者
都处于手术治疗
的适应证里 ,  同
时 放 疗 、 化 疗 , 
靶向性与特异性
较差 ,  并会引起
一 系列的不良反
应 .  因此肿瘤的
靶向治疗作为一
种新的抗肿瘤治
疗策略越来越得
到重视.
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Abstract
Digestive system cancers are the most common 
malignant tumours. With the accelerated 
pace of modern life, the incidence of digestive 
system cancers is getting higher and the age of 
diagnosis tends to become younger. Attenuated 
Salmonella has anti-tumor characteristics, and 
it can also serve as a vector for gene therapy 
for tumors. In this paper, we will discuss the 
role of attenuated Salmonella in the treatment 
of liver cancer, gastric cancer, and colorectal 
cancer.
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摘要
消化系肿瘤在我国是最常见的恶性肿瘤, 随
着现代生活节奏的加快, 消化系肿瘤的发病
率有增高趋势, 年轻化的趋势也愈加明显. 
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减毒沙门氏菌作为一个胞内寄生菌, 本省具
有抗肿瘤特性, 同时可以作为肿瘤基因治疗
的载体进行抗肿瘤治疗. 本文就减毒沙门氏
菌及作为治疗载体在肝癌、胃癌、大肠癌
的体内外应用进展进行综述. 

© The Author(s) 2017. Published by Baishideng 
Publishing Group Inc. All rights reserved.
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载体

核心提要: 减毒沙门氏菌可选择性地聚集在实

体瘤中, 对肿瘤有直接的溶瘤作用, 亦可携带外

源基因、细胞因子、外源效应蛋白等治疗肿瘤.
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0  引言

消化系肿瘤是一类常见的恶性肿瘤, 随着人们

饮食结构的变化, 其发病率正逐年增高并呈

年轻化趋势[1]. 在我国城市地区恶性肿瘤发病

率与死亡率中居于第2位, 在农村地区位于第

1位, 且无论城市还是农村, 男性比例都高于

女性[2]. 目前常用的肿瘤治疗方法主要是手术

治疗、放疗与化疗, 但是并不是所有的患者都

处于手术治疗的适应证里, 同时放疗、化疗靶

向性与特异性较差, 并会引起一系列的不良反

应. 因此肿瘤的靶向治疗作为一种新的抗肿瘤

治疗策略越来越得到重视, 其中靶向性细菌具

有高度的肿瘤靶向性, 在肿瘤组织内高效地复

制和有效抑制肿瘤生长的特性, 成为现在的研

究热点[3]. 

1  减毒沙门氏菌的特性及应用

1.1 减毒沙门氏菌的特性 减毒沙门氏菌能选

择性地聚集在实体瘤中, 这是由于肿瘤内会形

成低氧坏死区, 而沙门氏菌作为兼性厌氧菌会

优先在此处聚集[4]. Kcoih等[5]也指出, 减毒的

沙门氏菌在肿瘤等疾病治疗方面是最有应用

前景的细菌载体. 因此, 利用多种基因工程技

术对沙门氏菌的染色体基因组进行改造, 可以

实现毒力减弱而得到减毒的菌株, 在降低对宿

主致病力的同时, 依旧让其保有高度的免疫原

性, 从而确保了临床应用的安全性[6]. 周易明[7]

将40只C57BL/6J纯系小鼠(6-8周龄)随机分为

2组, 每组20只, 分别接受107 cfu/mL的野生型

沙门氏菌和减毒沙门氏菌VNP20009为静脉注

射0.2 mL. 4 d后接受野生型沙门氏菌注射的小

鼠组均死亡, 而接受VNP20009注射的小鼠组

在注射后10 d依旧存活, 说明VNP20009低毒

性, 可以安全地用于荷瘤模型鼠的治疗. 国外

也有类似的报道, Cunningham等[8]在2000年报

道VNP20009(高峰浓度104 cfu/mL)在未接受抗

生素治疗的正常小鼠血循环中24 h内完全被清

除. 这也反应了VNP20009减毒沙门氏菌的安

全性是有保障的. 
1.2 减毒沙门氏菌的应用

1.2.1 减毒沙门氏菌直接抗肿瘤治疗: 研究[6]表

明, 减毒沙门氏菌有较好的靶向定植性, 对肿

瘤有直接的溶瘤作用. 利用减毒沙门氏菌定向

选择性地在肿瘤组织内复制、增殖, 可有效抑

制多重肿瘤细胞的生长, 延长动物存活时间[9]. 
1.2.2 减毒沙门氏菌作为肿瘤基因治疗载体: 
减毒沙门氏菌可携带外源基因、细胞因子、

外源效应蛋白等治疗肿瘤. 外源基因表达, 诱
导机体MHC-Ⅰ分子介导的抗原特异性CD4+

和CD8+T细胞肿瘤保护性免疫反应CTL和抗

原提呈树突状细胞被激活, 各自活化标志物

CD2、CD25、CD28、CD48和CD80有决定性

的增加[10]. 细胞因子可通过直接杀伤肿瘤细胞

而起到抗肿瘤作用. 外源效应蛋白能经过减毒

沙门氏菌有效地传递并且表达出治疗性蛋白. 

2  减毒沙门氏菌抗消化系肿瘤的机制研究

2.1 消化系肿瘤的动物模型建立 肿瘤的产生与

很多因素有关, 目前对于肿瘤的研究, 已经从

基础研究过度到了体内研究, 因此, 有效地建

立动物模型是研究进展的重要基础, 是我们在

肿瘤学方面研究的重要工具之一. 虽然在生物

学特性上动物与人类的肿瘤有着很明显的差

异, 但是通过运用免疫缺陷动物, 可以有效地

建立人类的肿瘤移植模型, 可以更好地研究人

类肿瘤的生物学行为. 在已有的动物肿瘤模型

建立中, 大多数针对肝癌、胃癌的体内实验的

模型均采用肿瘤细胞悬液皮下种植[11], 由于个

体差异, 需要种植的肿瘤细胞数量会变化, 导
致模型建立中出现肿瘤转移等缺陷, 有报道[12]

人胃癌免疫缺陷小鼠原位模型是最接近人类

■相关报道
Kcoih等指出, 减
毒的沙门氏菌在
肿瘤等疾病治疗
方面是最有应用
前景的细菌载体.
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胃癌的实验动物模型, 并且具有造模时间短, 
成功率高等优点; 陈惠等[13]报道通过利用脂质

体将荧光素酶表达载体转染到人肝癌细胞中, 
再通过活体成像系统检测肿瘤的生长和转移

情况, 可以更加可靠、直观地得出所构建的原

位移植瘤模型, 为肿瘤生长转移机制的研究和

抗肿瘤药物的研发提供了可靠的方法和工具. 
良好的动物模型不仅可以很好地表现肿瘤的

生物遗传因素, 还可以为肿瘤的治疗策略发展

提供基础. 
2.2 减毒沙门氏菌治疗肝癌的机制研究 我国的

肝癌发病率约占全球的55%, 位居世界第1, 在
我国恶性肿瘤死亡率中位居第2[14], 近年来减

毒沙门氏菌治疗肝癌的作用越来越受到人们

的重视. 贾慧婕[14]报道对H22荷瘤鼠成瘤后[15]

一次性腹腔注射1×106 cfu的减毒沙门氏菌及

其改造的衍生物(pEndo-Si-Stat3), 6 h后, 在各

脏器中均可以检测到大量细菌的存在; 24 h后, 
检测各脏器中依然存在较多细菌, 但肿瘤组织

中的细菌数量明显增多; 1 wk后, 其他脏器几

乎检测不到细菌的存在, 但肿瘤组织中依旧可

以检测到大量减毒沙门氏菌, 从而发现减毒沙

门氏菌具有肿瘤靶向作用. 同时贾慧婕[14]发现

只注射减毒沙门氏菌的分组也显示出了轻微

的抑制肿瘤生长的作用, 从而发现减毒沙门氏

菌其本身就有一定的抑制肿瘤生长的作用, 分
析其机制可能是: (1)减毒沙门氏菌释放脂多糖

激活机体免疫系统, 从而激发抗肿瘤效应; (2)
减毒沙门氏菌通过与肿瘤组织竞争营养达到

抑制肿瘤生长的作用. 其中应用共表达质粒

pEndo-Si-Stat3能够显著抑制小鼠肝癌的生长. 
分析研究[16]表明, 共表达质粒表达的Stat3特异

性小干扰RNA在肿瘤组织与细胞中促进肿瘤

的发生发展主要通过4个机制: (1)上调细胞内

MYC基因和Cyclin D1/D2周期蛋白等的表达, 
下调p53抑瘤基因表达, 来促进肿瘤细胞的增

殖; (2)上调血管生成因子血管内皮生长因子

(vascular endothelial growth facto, VEGF)和低

氧诱导因子1(hypoxia inducible factor 1, HIF1)
等的表达, 来诱导肿瘤产生新生血管; (3)上调

抗凋亡蛋白BCL-XL、MCL1等的表达, 来抑

制肿瘤细胞的凋亡; (4)上调转化生长因子-β和
VEGF等免疫抑制因子的分泌, 下调前炎症化

学因子和细胞因子的分泌, 来诱导肿瘤免疫逃

逸. 其次, 共表达质粒表达的分泌型Endostatin

为内源性血管抑制剂, 能有效地抑制肿瘤新

生血管的生成, 主要有以下6个机制: (1)阻止

生长因子与特异性受体结合, 干扰血管生成

的信号传导[17]; (2)抑制内皮细胞分裂, 使内皮

细胞停滞在G1期
[18]; (3)通过下调抗调基因的表

达来诱导内皮细胞凋亡[19]; (4)通过下调血管内

皮的E-选择素和整合素来阻断血管生成[20]; (5)
下调血管内皮生长因子VEGF和HIF1, 上调血

管内皮抑制因子的表达, 来抑制肿瘤的血管生

成[21]; (6)Endostatin可以直接抑制基质金属蛋白

酶2(matrix metallopeptidase 2, MMP2)和MMP9
这两种金属蛋白酶的活性, 阻止降解细胞外基

质, 抑制肿瘤发生转移[22]. 张尚弟[23]报道, 通过

MTT法发现携带白介素-2(interleukin-2, IL-2)/
NK4双基因重组减毒沙门氏菌DNA疫苗TPIN
有明显的抑制肝癌细胞HepG2增殖的活性, 而
且有剂量效应关系, 但剂量到达25%(500 pg)
时, 表达上清时抑制活性不再随剂量增加而

增大. 通过Transwells迁移实验, IL-2/NK4表达

产物可以明显抑制肝细胞生长因子介导肿瘤

细胞的迁移. 这就证明制备的重组减毒沙门

氏菌DNA疫苗TPIN(Ty21a-pCMV-IL-2-IRES-
NK4)携带重组质粒pCMV-IL-2-IRES-NK4的
减毒沙门氏菌具有一定的抗肿瘤效应. 其中

IL-2是选用较多的细胞因子[24]; 肝细胞生长因

子(hepatocyte growth factor, HGF), HGF是来源

于间质, 具有有丝分裂原性、运动性活性的一

种细胞因子, 可特异性与肿瘤表面的跨膜受体

c-Met蛋白结合, 引起肿瘤细胞的浸润、转移. 
Date等[25]于1997年发现NK4(干细胞生长因子

拮抗剂)可竞争地与HGF结合c-Met受体的结

合, 阻止肿瘤的增殖与扩散, 从而起到抗肿瘤

作用. 重组基因中加入NK4表达基因, 在不同

类型肿瘤实验中均能提现其抑制肿瘤生长、

侵袭、转移等作用[26], Knba等[27]报道, 在体外

HGF诱导人微血管内皮细胞增殖可以被NK4
抑制, 从而推断NK4可以抑制肿瘤血管的生成

来抑制肿瘤的进展, 因此, NK4不仅是HGF的
拮抗剂, 也是微血管生成的抑制剂[28]. 
2.3 减毒沙门氏菌治疗胃癌的机制研究 胃癌

在消化系肿瘤里发病率与死亡率都占首位[29], 
占世界死亡率第2位[30], 在我国胃癌也是最常

见的恶性肿瘤之一, 对于失去手术机会及晚期

胃癌患者, 化疗仍是最有效的手段之一, 但是

患者往往需要承受强烈的不良反应, 给患者带

■创新盘点
靶向性细菌具有
高度的肿瘤靶向
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在的研究热点.
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来了极大的痛苦. 因此我们把关注点转移到了

具有靶向性, 低不良反应的减毒沙门氏菌上. 
周易明等[7]报道, 将携带绿色荧光蛋白(green 
fluorescent protein, GFP)荧光基因的减毒沙门

氏菌VNP20009用为静脉注射的方式注射到小

鼠前胃癌细胞MFC荷瘤鼠体内, 在注射感染后

不同时间段下, 用荧光显微镜观察正常组织和

肿瘤组织中GFP荧光点来定性判断感染程度, 
得出VNP20009在肿瘤组织中的浓度要远远高

于其他正常组织的结论, 因此可见, 减毒沙门

氏菌VNP20009在体内对小鼠前胃癌细胞MFC
的肿瘤组织有一定的靶向性. 国外也有类似文

献报道[8], 通过尾静脉将敲除msbB与purl基因

的伤寒沙门氏菌突变株注射到荷瘤鼠体内, 检
测肿瘤组织与正常组织, 发现在肿瘤组织与正

常组织细菌量之比为300∶1-1000∶1. 研究[31]

表明, 肿瘤细胞在外在压力如能量、代谢等的

影响下会诱导自噬, 可以导致肿瘤细胞休眠, 
促进肿瘤细胞生长等. 某些放疗化疗就是利用

诱导肿瘤细胞发生自噬来治疗肿瘤的. 而利用

减毒沙门氏菌感染肿瘤细胞诱导发生自噬成

为一种更加有效便捷、不良反应小的治疗方

案. LC3定位在前自噬泡和自噬泡膜表面, 直接

参与自噬体的形成, LC3在细胞内经过加工, 成
为可溶性的Ⅰ型LC3, 表达LC3蛋白, 在自噬期

间, Ⅰ型LC3经过加工修饰, 与存在于自噬膜表

面的磷脂酰乙醇胺结合, 成为Ⅱ型LC3并聚集

到自噬体泡膜上, 所以, Ⅱ型LC3的含量(Ⅱ型

LC3/Ⅰ型LC3)与自噬泡的数量成正比, 检测Ⅱ

型LC3/Ⅰ型LC3的值就可以得出细胞自噬的

活跃程度. 刘冰红[3]就有过这样的报道. 通过减

毒沙门氏菌VNP20009感染人肝癌细胞HepG2
和Huh7, 分别于感染0、4、8、12 h手机细胞, 
进行Western blot实验检测自噬相关蛋白Ⅰ型

LC3和Ⅱ型LC3, 得出比值, 发现Ⅱ型LC3的
表达含量增加, 表示减毒沙门氏菌VNP20009
感染人肝癌细胞后, 可以诱导细胞进行自噬. 
刘冰红 [3]进行后续实验, 构建携带荧光基因

EGFP-LC3的HepG2肝癌细胞, 通过流式分选

出荧光量高表达的HepG2-EGFP-LC3细胞, 用
减毒沙门氏菌VNP20009感染8 h, 通过在荧光

显微镜下观察绿色荧光定位检测LC3, 发现空

白组中EGFP-LC3呈散在分布, 而VNP20009感
染的细胞中EGFP-LC3呈点状分布, 可认为存

在自噬泡. 表明减毒沙门氏菌感染人肝癌细胞

可以诱导自噬. 
2.4 减毒沙门氏菌治疗肠癌的机制研究 大肠癌

死亡率虽不及肝癌、胃癌, 但也排名恶性肿瘤

第4位, 全世界每年新增约120万例患者, 死亡患

者约60万例[32], 其中发达国家占据约50%[33]. 外
科手术为目前首选的治疗方案, 但是超过20%
的患者前来就诊时已经出现了转移[34]. 出现转

移的患者往往会选择化疗方案, 但是对于远处

转移, 化疗的有效率很低[35]. 因此, 需要一种新

的治疗方案来提高治疗大肠癌的有效率. 金春

晖[36]以减毒沙门氏菌SL3261为载体, 构建出携

带CEACAM6基因和4-1BBL基因的疫苗, 以注

射1,2-二甲肼的方式建立大鼠大肠癌模型, 分
别于第8、10、12、14周灌服pIRES/SL3261、
pIRES-CEACAM6/SL3261、pIRES-4-1BBL/
SL3261、pIRES-CEACAM6-4-1BBL/SL3261
疫苗, 浓度为109 cfu/mL的细菌量2 mL, 于第18
周集中处死, 通过RT-PCR技术检测各组大鼠

脾脏细胞中均有CMV基因的转录, 表明减毒

沙门氏菌疫苗可以将外援基因携带至脾脏并

且释放至抗原提呈细胞, 得到有效地转录, 诱
导机体对表达相关蛋白的肿瘤细胞产生特异

性体液免疫和细胞免疫, 尤其是细胞免疫[37]. 
解剖并观察大鼠大肠部位成瘤数量, 发现灌服

携带双基因组的pIRES-CEACAM6-4-1BBL/
SL3261疫苗的大鼠成瘤数量要少于其他3组, 
并且参照人大肠癌Dukes分期进行肿瘤分期, 
涉及淋巴转移的大鼠数量也要低于其他3组, 
说明重组双基因组的减毒沙门氏菌疫苗能更

有效地抑制大肠肿瘤的生长. 

3  研究与展望

减毒沙门氏菌作为目前的热点研究对象, 本课

题组也对其进行了研究, 课题组成功构建了携

带蜂毒素基因的减毒沙门氏菌, 并通过体内体

外实验来验证重组菌的安全性及抗肿瘤特性, 
已取得了很好的进展. 

减毒沙门氏菌作为一种具有靶向性的基

因载体, 能够携带特定的细胞因子、抑癌基因

等, 有效地将治疗基因传递到肿瘤组织中, 目
前已经引起了广泛的关注. 但还是有一系列的

问题需要继续研究, 如何更加高效地让细菌在

肿瘤组织中聚集, 使细菌在肿瘤组织中的比例

达到最佳的治疗浓度, 发挥最佳的治疗效果, 
如何让所携带的目的基因能够高效稳定地表

■同行评价
本文对减毒沙门
氏菌在消化系肿
瘤中的应用研究
进展作了较全面
的综述 ,  题材新
颖, 语言通顺, 逻
辑性强 ,  为治疗
消化性肿瘤提供
了新思路 ,  为临
床医生提供了很
好的基础和临床
理论.
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达目的产物, 如何筛选改造出对肿瘤组织产生

破坏, 而对正常的组织表现出低毒性甚至无毒

性的菌株, 在临床上联合放疗化疗时, 如何让肿

瘤得到抑制但不会影响到细菌在肿瘤组织内

的复制. 相信随着技术的完善和成熟, 对沙门氏

菌减毒技术会越来越好, 必将会获得更加安全

稳定的减毒沙门氏菌. 这种治疗手段也会步入

临床, 成为挽救更多肿瘤患者的一种新途径.
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