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应用纳米技术调控微生物组治疗癌症的研究进展

龚瑜贝, 李少广, 洪煜璐, 谢德晖, 郑珊珊, 孙漩嵘*

(浙江工业大学, 长三角绿色制药协同创新中心, 浙江 杭州 310006)

摘要: 微生物组是癌症发展的重要参与者和驱动者。利用传统方法 (如抗生素、益生菌和微生物群移植) 来调

控微生物组已被证明可提高癌症治疗效果, 但这类方法也存在诸多局限性, 如对共生微生物群的间接损害及方法学

的一致性问题, 当下亟需开发新型技术以解决这些问题。考虑到纳米技术在癌症诊疗领域取得的成功, 因此利用纳

米技术去调控微生物组和肿瘤微环境的相互作用也有望为癌症治疗提供新的有效策略。本文总结了各代纳米技术

的特性和优势, 对近年来应用纳米技术调控微生物组及其代谢物在癌症诊疗方面的相关研究工作进行了综述, 并对

这一新兴领域面临的挑战和未来发展前景进行了论述和展望。
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Research progress on the application of nanotechnology to regulate
the microbiome in the treatment of cancer
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Abstract: The microbiome is a significant participant and driver of cancer development. Using traditional

methods (such as antibiotics, probiotics, and microbiota transplantation) to regulate the microbiome has been proven

to improve the therapeutic effect of cancer. But this type of method also has many limitations, such as the indirect

damage to the symbiotic microbiota and the consistency of methodology. There is an urgent need to develop new

technologies to solve these problems. Considering the success of nanotechnology in the field of cancer diagnosis

and treatment, the use of nanotechnology to regulate the interaction between the microbiome and the tumor

microenvironment is also expected to provide new and effective strategies for cancer treatment. In this review, we

summarized the characteristics and advantages of various generations of nanotechnology, and reviewed the recent

research related to the application of nanotechnology intervention to regulate the microbiome and its metabolites in

cancer diagnosis and treatment, and discussed the challenges and future development prospects of this emerging field.
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微生物组是指微生物及其遗传物质在特定环境中

的集合。人体肠道微生物组参与调节宿主的诸多生理

和病理过程, 包括新陈代谢、炎症、免疫和细胞反应等。

细菌感染引起的炎症、细菌分泌致癌物质及菌群失调

引起的免疫调节等均是形成癌症的诱因 (图 1a)。某些

致癌性大肠杆菌 (Escherichia coli, E. coli) 菌株会引发

炎症并在炎症部位特异性扩张, 炎症通过影响局部微

生物群的组成促进癌症的发生[1] (图 1a-ⅰ)。幽门螺旋

杆菌 (Helicobacter pylori, H. pylori) 分泌的 IV 型细菌

衍生致癌物与胃癌的产生、发展密切相关 (图 1a-ⅱ)。
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具核梭杆菌 (Fusobacterium nucleatum, F. nucleatum)

通过黏附和侵袭肠道上皮细胞, 随后经 β-catenin信号

传导诱发炎症反应及结直肠癌症[2] (图 1a-ⅲ)。这些细

菌引起的炎症、致癌物质的生成及其他病理改变 (如

活性氧、DNA损伤及肠道通透性的增加) 是细菌及其

他微生物引起癌症的主要原因[3,4]。此外, 致癌细菌不

仅存在于原发肿瘤部位和宿主胃肠道微生物组, 同样

在远端肿瘤部位如转移淋巴结和肝脏转移灶中被检

出 (图1b)。在远端肿瘤转移中发现的细菌被定义为肿

瘤相关细菌 (tumor-associated bacteria, TAB)。近年来

对于源自肠道的微生物组或细菌代谢物引发和影响非

肠道癌症机制的探究[3,5]已成为研究热点, 同时也有文

献探讨了肠道微生物组中的细菌群落如何定植至远端

肿瘤部位影响患者生存的过程[6]。

除致癌作用外, 肠道微生物组还能改变免疫治疗

和化学治疗的疗效和毒性。广谱抗生素对微生物群的

破坏已证实会对癌症的免疫治疗[7]产生负反馈作用。

大量证据表明共生微生物群在调节癌症治疗的免疫反

应方面具有重要作用[5], 通过给药和肠道定植共生细

菌的方式调节微生物组可使免疫疗法的疗效增强[8-11]。

同样地, 在对临床前模型的研究[12]中, 肠道和其他部位

的微生物组被证明会影响宿主的化疗效果。开发针对

肠道微生物群的治疗策略 (如抗生素/益生菌/益生元)

或将减轻化疗对肠道的破坏作用和化疗药物产生的不

良反应。

目前的微生物组调节方法 (如饮食调整、益生菌、

益生元、抗生素和粪便微生物群移植等) 缺乏靶向调

节的特异性, 只能通过口服给药途径与微生物组发生

相互作用 , 不能在胃肠道以外的部位发挥疗效[13-15]。

纳米技术作为连接微观小分子与宏观尺度之间的桥

梁, 可通过干预小分子代谢物、细菌和肿瘤之间的相互

作用来提高癌症治疗的疗效。在癌症防治的微生物组

调控领域, 纳米技术的应用虽仍处于起步阶段, 但现有

的一些成果已证明了其巨大潜力。本综述讨论了纳米

技术用于微生物组干预的优势, 重点介绍了纳米技术

通过干预微生物组代谢物或调节微生物组来改善癌症

治疗的创新性研究, 并探讨了应用纳米技术调控微生

物组治疗癌症的挑战和前景。

1 干预微生物组的纳米技术特性

在过去 30年里, 纳米技术在癌症治疗中的应用得

到了广泛研究。第一代纳米药物能透过血管, 通过增

强渗透性和滞留效应[16]在肿瘤处蓄积, 已被批准用于

临床。第二代纳米药物目前正在进行临床试验, 能在

第一代的基础上增加诸如组织靶向[17]、联合传递[18]和

刺激响应[19]等功能。第三代纳米药物具有更强的创新

性, 具备免疫调节[20]、生物屏障穿透[21]和“自我识别”等

特性[22,23]。这几代纳米药物的开发与发展得益于表面

修饰、封装和缓控释方法等技术的成熟。

肠道微生物组由数万亿种微生物组成, 位于由黏

液屏障、管腔及其内容物和肠道内皮细胞组成的界面

上, 是一个极其复杂的环境。研究表明, 现有的纳米技

术可靶向特定微生物[24]、靶向递送药物至肠道和炎症

部位[25], 使其通过黏液渗透或上皮细胞运输进入体循

环[26]。因此, 可利用现有纳米技术工具来设计靶向微

生物组微环境的纳米粒。本文将重点介绍利用纳米技

术干预微生物组-肿瘤微环境或肿瘤转移部位的TAB

及其代谢物, 以增强癌症治疗疗效的具体实例。

2 调控微生物组代谢物的纳米技术

在肠道表面或肿瘤转移灶上, 微生物组、其代谢物

和免疫系统之间的相互作用会对癌症的发生和治疗产

生深远影响。细菌分泌的毒素 (如细胞致死性肿胀毒

素、脆弱类杆菌毒素或大肠杆菌素) 可直接诱导DNA

损伤反应[3]; 而厌氧菌分泌的短链脂肪酸 (如丁酸) 则

通过上调 p21基因的表达[27]起到抑制肿瘤的作用; 由

革兰阴性菌菌体裂解后产生的内毒素会促进炎症, 破

坏免疫系统进而影响免疫治疗的疗效[28]。大部分细菌

代谢物及其在癌症中的作用尚在探索和研究中[29]。目

前来看, 利用纳米技术调控微生物信号/代谢物或干扰

有害微生物与宿主细胞之间的相互作用有望成为预防

癌症或促进现有疗法疗效的新型治疗方式。纳米技术

可用于与肠道、血液系统或原发性/转移性肿瘤中的毒

Figure 1 The role of bacteria and microbiome in the tumor

microenvironment. a: The carcinogenic mechanism of bacteria or

microbiome in the gut. (ⅰ) The inflammation caused by E. coli can

affect microbiota composition and promote carcinogenesis; ( ⅱ)

H. pylori secretes type IV carcinogen; ( ⅲ) F. nucleatum causes

inflammation and carcinogenesis through adhesion and invasion of

epithelial cells; b: Tumor-associated bacteria at the distal tumor

site. E. coli: Escherichia coli; H. pylori: Helicobacter pylori; F.

nucleatum: Fusobacterium nucleatum; TAB: Tumor-associated

bacteria
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素、致癌物和免疫抑制剂等细菌分泌物产生相互作用,

并通过直接结合或释放阻断剂等其他方式灭活这些细

菌代谢物 (图2)。

脂多糖 (lipopolysaccharide, LPS) 是革兰阴性菌细

胞壁的主要成分, 能激活Toll样受体4 (Toll-like receptor

4, TLR4)、核因子-κB (nuclear factor kappa-B, NF-κB)

通路和转录激活因子 3 (signal transducer and activator

of transcription 3, STAT3)[30]。LPS 引发的致癌基因激

活与结直肠癌、肝癌和其他癌症的发生密切相关[31,32]。

Song等[33]运用新型纳米技术构建了一种可结合LPS的

融合蛋白 (LPS-trap protein), 能通过阻断 LPS 与 TLR4

的结合进而阻止致癌基因激活, 起到提高免疫治疗疗

效的作用。研究者分别在实验小鼠体内建立了原位和

皮下结直肠肿瘤两种模型。对原位肿瘤和皮下肿瘤的

LPS分析显示, 原位肿瘤中的 LPS含量是皮下肿瘤的

60倍以上。通过口服抗生素 (如多黏菌素 B) 清除肠

道中的革兰阴性菌可降低 LPS 含量 , 恢复 T 细胞浸

润 , 逆转原位肿瘤中免疫抑制的微环境。研究者利

用现有的脂质-鱼精蛋白-DNA (lipid-protamine-DNA,

LPD) 纳米粒基因递送系统[34]成功得到了LPS-trap蛋

白 (图 3a)。具体来说 , 首先通过静脉注射的方式将

LPS-trap 纳米粒输送到原位肿瘤 , 使其选择性表达

并释放 LPS-trap 蛋白 , 以阻断肿瘤微环境中 LPS 与

TLR4受体的结合。与单独的抗 PD-L1 (programmed

death-ligand 1) 免疫治疗相比, 此治疗方案可增加原位

肿瘤中的T细胞浸润, 显著抑制肿瘤生长。与单独使用

LPS-trap蛋白相比, 将此纳米粒与抗PD-L1免疫治疗联

合使用后, 其抑制肿瘤的有效性提高了 5倍以上。该

项研究利用纳米技术的现有优势调控微生物组-肿瘤

之间的相互作用, 为提高传统免疫疗法的有效性提供

了良好借鉴意义。

在结肠中定植的原发肿瘤细菌会破坏肠道上皮,

最终以TAB的形式存在于肿瘤转移灶部位, 如结直肠

癌中最常见的细菌具核梭杆菌[35]经常出现在远端肝转

移瘤中。已知TAB会影响炎症、免疫反应和机体对化

疗药物的耐药性[36,37], 因此 TAB及其代谢物可代表一

个潜在的干预靶点。之前的一项研究[38]阐述了 TAB

分泌的代谢物 (细菌脂肪酶) 可加速降解多柔比星负载

的纳米粒, 从而实现药物在肿瘤部位的刺激响应释放

(图 3b)。研究者设计了一种三层的聚乙二醇/聚(ε-己

内酯)/聚磷酸酯纳米凝胶 (triple-layered polyethylene

glycol/poly(ε-caprolactone)/polyphosphoester nanogel,

TLND), 其首先在体内细菌脂肪酶的作用下降解, 随后

将包裹的多柔比星释放到肿瘤微环境中。体外实验证

实, 只有在细菌脂肪酶存在的环境中, TLND才能发生

降解并释放多柔比星, 从而诱导对H22肝癌细胞的毒

性。然后, 研究者建立了一种肝癌异种移植动物模型,

通过感染一种可分泌脂肪酶的金葡菌SBY1来模拟含

有 TAB的实体瘤。与标准多柔比星治疗相比, TLND

系统给药可使肿瘤重量降低 2倍以上; 与无TAB实体

瘤的 TLND 治疗相比, TLND 治疗可使肿瘤重量降低

4倍以上。上述结果证明了实验者所设计的纳米粒在

肿瘤微环境中具备响应细菌脂肪酶的刺激并作出反应

的能力。该技术通过细菌代谢物介导刺激响应, 随后

控制释放抗癌药物, 有望实现一种新的治疗方式。

用丰富的外源电子给细菌充电可促进其内在代谢

Figure 2 Nanotechnology strategies to interfere with microbiome signals/metabolites. a: Nanotechnology to interfere with bacterial

metabolites such as toxins, carcinogens and immunosuppressants; b: Nanotechnology intervention in the gut can ( ⅰ) bind or (ⅱ) secrete

binders against bacterial metabolites; c: Nanotechnology intervention in the vascular system can ( ⅰ) bind or ( ⅱ) secrete binders against

bacterial metabolites; d: Nanotechnology intervention at tumor site can ( ⅰ) bind or (ⅱ) secrete binders against bacterial metabolites or (ⅲ)

transfect mammalian cells in the tumor microenvironment to secrete binders
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活动, 并提高细菌的抗肿瘤能力。一项来自武汉大学

的研究[39]展示了一种用纳米光催化剂“充电”细菌以增

强其代谢活性的策略。已知一氧化氮 (nitric oxide,

NO) 浓度较高的环境可引发肿瘤细胞的凋亡。为提升

细菌合成 NO的能力, 研究人员将碳量子点掺杂的碳

化氮 (carbon nitride, C3N4)
[40]负载到携带NO产生酶的

大肠杆菌MG1655上, 用于光控细菌代谢物治疗。在

光照下, C3N4产生的光电子转移到大肠杆菌中, 将内源

性 NO3
−转化为具有细胞毒性的 NO (图 3c), 最终负载

C3N4的细菌会在整个肿瘤中积累并释放 NO, 达到抑

制肿瘤生长的目的。

3 调控微生物组的纳米技术

改变微生物组组成以预防或治疗癌症的策略包括

增加有益菌[41]、减少致癌菌[3]或调节现有共生种群[15]

并促进有益抗癌菌的增殖等 3种策略 (图 4)。下文将

对这 3类不同的纳米技术策略展开对比和讨论。Pan

等[42]通过在多巴胺沉积聚合过程中加入相应的功能性

小分子或聚合物, 使其和多巴胺共同涂层到益生菌表

面, 成功给益生菌穿上了一层多功能外衣。经过表面

修饰的益生菌能够在抵抗胃液、胆汁侵蚀的同时, 借助

壳聚糖的靶向能力增加在病灶部位的富集, 从而显著

改善肠炎治疗的效果 (图 5)。Angsantikul等[24]将胃上

Figure 4 Nanotechnology strategies to regulate the microbiome. a: In the gut; b: In the distal tumor microenvironment

Figure 3 Examples of nanotechnology that manipulate or respond to microbiome signals/metabolites. a: Preparation of lipopolysaccha‐

ride Trap plasmid (pTrap) loaded with LPD nanoparticles (Adapted from Ref. 33 with permission. Copyright © 2018 John Wiley and

Sons); b: Differential administration of doxorubicin triple-layer nanogels (TLND) on the lipase-secreting bacteria infected tumor (Adapted

from Ref. 38 with permission. Copyright © 2013 American Chemical Society); c: Schematic of the preparation and function of a

C3N4-bacteria hybrid [Adapted from Ref. 39 with permission. Copyright © The Author(s) 2018]. DSPE: 1,2-Distearoylphosphatidyl‐

ethanolamine; AEAA: N-(2-Aminoethyl)-4-methoxybenzamide; NO: Nitric oxide; PEG: Polyethylene glycol; TLND: Triple-layered

polyethylene glycol/poly( ε -caprolactone)/polyphosphoester nanogel
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皮AGS细胞 (gastric epithelial cell) 的细胞膜包被在负

载抗生素的聚合物核上, 成功构建了一种仿生纳米粒

子。该仿生纳米粒与AGS细胞有相同的表面抗原, 因

此对幽门螺杆菌具有固有的黏附性。这种利用分子靶

向机制来提高幽门螺杆菌清除效率的方法有望成为预

防癌症的新策略 (图 6a)。张先正教授团队[43]提出了一

种基于噬菌体的生物无机杂交系统, 通过操纵肠道微

生物组来抑制结直肠癌的发展, 并进一步重建肿瘤免

疫微环境 (图 6b)。此外, 该课题组[44]还报道了一种基

于噬菌体介导的靶向纳米技术, 该技术能通过递送益

生元对微生物组进行调节, 从而上调抗癌共生微生物

的表达并有效提升肿瘤化疗的效果 (图7)。

3.1 增加有益菌的纳米技术治疗策略 益生菌是通

过定植在人体内, 改变宿主某一部位菌群组成的一类

对宿主有益的活性微生物。益生菌及其代谢产物能通

过调节细胞新陈代谢、上皮屏障功能和免疫反应[41,45]

有效抑制病原菌的发展和肠道炎症的发生, 保护肠道

屏障并维持肠道菌群结构平衡, 发挥一定的抗肿瘤作

用[46]。通过口服途径将有益菌递送至肠道是一种简便

又行之有效的肠道菌群调节方法, 但面临着由胃酸和

胆汁酸破坏导致的口服利用度低、肠道微生物带来的

定植抵抗及缺乏靶向性等问题[47]。

Figure 5 Multifunctional strategy on polymerization-mediated dopamine and chitosan co-deposition coating to modify probiotics surface

(Adapted from Ref. 42 with permission. Copyright © 2021 John Wiley and Sons). PCS: Chitosan co-deposited polydopamine

Figure 6 Examples of nanotechnology to reduce carcinogens. a: Preparation of gastric epithelial cell membrane-coated nanoparticles for

targeted antibiotic delivery to treat Helicobacter pylori infection (Adapted from Ref. 24 with permission. Copyright © 2018 John Wiley and

Sons); b: Phage-based biological/non-biological hybrid system (M13@Ag) for anti-tumor specific immunotherapy (Adapted from Ref. 43

with permission. Copyright © 2020 The American Association for the Advancement of Science). AGS: Gastric epithelial cell; PLGA: Poly

(lactic-co-glycolic acid); AGS-NP: Nanoparticles coated with AGS; DC: Dendritic cell; MDSC: Myeloid-derived suppressor cell; AgNP: Silver

nanoparticles
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对细菌进行改造是解决这些问题的可行方法。刘

尽尧教授团队[48]于 2019年率先提出了“细菌隐身”策

略, 首先通过界面涂层给益生菌穿上一件细胞膜防护

外衣, 该防护层能在显著降低体内巨噬细胞吞噬的同

时防止细菌毒素的外排, 从而提高细菌药物的体内安

全性。在此基础上, 该团队[49]进一步通过界面自组装

技术在细菌药物的表面覆盖一层具有较强稳定性的脂

质体保护层, 使所包裹的细菌对胃酸和胆汁酸等破坏

性因素产生良好的抵抗能力。受自然界生物膜启发,

该团队[50]于 2020年又提出了一种更便捷、高效、持续

的细菌封装技术, 即经过在体外特殊条件下培养, 诱导

细菌在生长过程中分泌细胞外基质, 从而在细菌表面

形成一层兼具黏附功能和疏水保护功能的外衣。该方

法能确保益生菌在体内分裂增殖的过程中一直保持被

包裹状态, 从而实现长效的保护效应。刺激响应性药

物递送系统可实现药物的靶向和可控递送[51], 有利于

提高药物疗效并降低药物的不良反应。鉴于此, 该团

队[52]报道了一种通过抑制可触发纳米涂层内的细菌来

按需重新激活的方法。首先通过将细菌单独限制在完

整的聚合物涂层中而使细菌暂时失活, 在接收到生物

学相关信号刺激时, 涂层可在目标位置进行脱离并智

能释放所包裹的细菌。从涂层中释放的益生菌能快速

恢复原有活性, 从而发挥其相应的精准诊断作用和保

护肠道黏膜的治疗效果。

细胞治疗过程中面临着复杂的细胞相互作用和靶

标多样性的问题, 传统的表面修饰过程繁琐复杂, 并且

限制了对不同细胞的普适性[53]。大多数已报道的修饰

方法仅涉及单一的细胞保护功能, 目前亟需一种能够

兼具保护细胞和多功能化细胞作用的策略来工程化改

造细胞, 以达到增强细胞疗法的目的。为了实现细菌

的靶向递送、提高细菌生物疗法的效果, Pan等[42]发表

了一项最新研究进展, 报道了一种聚合介导的细菌表

面多功能化修饰新策略 (图5)。

聚多巴胺 (polydopamine, PDA) 是一种受贻贝中

黏附蛋白启发的合成材料 [54], 由于其邻苯二酚基团

具有很强的黏附性 , 因此被广泛用作各种材料表面

的包被层 [55,56]。研究者通过在多巴胺聚合过程中加

入少量壳聚糖[57], 可使益生菌 Escherichia coli Nissle

1917 (EcN) 表面形成聚多巴胺和壳聚糖的共沉积涂

层 (chitosan co-deposited PDA, PCS), 实现了益生菌在

结肠部位的有效富集。体内成像系统 (in vivo imaging

system, IVIS) 的成像结果表明, 与聚多巴胺涂层组和

未涂层组相比, PCS包裹的EcN (EcN@PCS) 组在小鼠

腹部显示出最高的荧光强度, 验证了 PCS涂层可以提

高口服生物利用度。体外成像结果显示 , EcN@PCS

组小鼠的结肠炎切片中的荧光信号比未涂层组高 5倍

以上, 而肠道中的总荧光强度仅高出 2倍, 进一步说明

与壳聚糖共沉积增加了益生菌在病变结肠中的积

聚[58]。在葡聚糖硫酸钠诱导的小鼠动物模型中, 相比

未涂层、聚多巴胺涂层及一线临床药物乙酰水杨酸, 共

沉积涂层益生菌在炎症缓解方面取得了更优的效果。

此外, 作者还验证了该表面修饰方法在改造真菌、真核

细胞表面的普适性。聚合介导的活细胞表面多功能化

修饰策略为制备细菌介导的智能生物制剂提供了一种

重要的手段 , 并有望进一步推动益生菌疗法的转化

应用。

3.2 减少致癌菌的纳米技术治疗策略 抗生素常用

于杀灭病原菌和调节微生物组成[59]; 然而, 广谱抗生素

的使用会导致抗生素耐药性的产生、共生微生物组的

急剧变化及癌症相关的生物失调[60,61]和炎症[62]发生。

Figure 7 Phage targeting mediated biological-non-biological hybrid nanotechnology for the treatment of colorectal cancer. DNPs: Dextran

nanoparticles; IRT: Irinotecan
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目前纳米技术已被用来装载和输送抗生素来杀死致病

菌、致癌菌等有害细菌[63,64]。天然具有抗菌活性的无

机纳米粒可通过产生活性氧自由基[65]杀灭致癌细菌,

如银纳米粒单独使用或与常规疗法联合使用时都显示

出了较好的抗癌能力[66]。在一个临床病例中, 常规治

疗手段对患有侵袭性癌症的患者没有较好的临床改

善, 且不能很好地控制肿瘤在肺部和肝脏的转移和扩

散, 在使用银纳米粒子溶液 3个月后, 患者的临床症状

得到显著改善, 不再有任何肺和肝转移[67]。然而这类

抗菌的无机纳米粒大多没有选择性, 仅起到非特异性

的广谱抗生素作用, 可能会破坏肠道微生物的平衡。

有针对性地将抗生素输送到与肠癌有关的特定细

菌 (如幽门螺杆菌、具核梭杆菌), 可减轻广谱抗生素对

共生微生物群产生的不利影响, 起到更高效的抗菌和

抗肿瘤作用 (图 4a)。有研究表明[68]包被有 4,6-二氨

基-2-嘧啶硫醇 (4,6-diamino-2-pyrimidinethiol, DAPT)

的金纳米粒 (DAPT-coated Au nanoparticles, D-Au NPs)

对革兰阴性致病菌有一定抑制作用, 而对以革兰阳性

菌属为主的肠道微生物群无效, 可用于治疗肠道中大

肠杆菌引发的细菌感染。与传统抗生素 (左氧氟沙

星) 治疗相比, 口服D-Au NPs可在不破坏肠道菌群的

前提下, 更高效地治愈小鼠的大肠杆菌感染。经过28天

的长期给药后, 可观察到D-Au NPs不仅对肠道上皮细

胞没有损伤作用, 还能增加典型益生菌的相对丰度、维

持肠道内菌群的平衡, 可作为传统抗生素的替代品用

于治疗细菌感染。

此外, 包载抗生素的纳米技术可通过全身给药方

式在肿瘤的远端转移部位杀死 TAB (图 4b)。Ren

等[69]通过将 Fe@Fe3O4 纳米粒与人参皂苷 Rg3 偶联 ,

制备了一种具有良好偶联效果的纳米药物 (Fe@Fe3O4

nanoparticles conjugate with ginsenoside Rg3, NpRg3)。

人参皂苷Rg3是一种新的自噬抑制剂, 体内研究显示,

人参皂苷Rg3与多柔比星有协同作用, 能抑制肝癌的

生长[70]。在二甲基亚硝胺诱导的肝癌模型中, NpRg3

的应用显著抑制了肝癌的发展, 消除了肝癌的肺部转

移 , 并延长了肝癌小鼠的生存期。在肝癌的进程中 ,

NpRg3的应用一方面增加了拟杆菌和疣微菌的丰度,

另一方面降低了厚壁菌的丰度, 能显著延缓肝癌诱导

的回盲部形态和肠道微生物组改变。上述实验结果表

明, 特定的肠道细菌与结直肠癌和肝细胞癌的治疗效

果密切相关, 人参皂苷Rg3与Fe@Fe3O4纳米粒的偶联

药物可通过重塑体内肠道微生物群和改变代谢来抑制

肝癌的发展及转移, 为抗肿瘤治疗提供了一种新思路。

纳米技术可通过表面修饰对抗生素进行包裹和靶

向传递, 使其功能化地穿越黏膜和上皮屏障, 最终以

受控的方式释放抗生素。靶向抗生素可在选择性地

杀死特定微生物的同时避免对共生微生物群造成破

坏。聚乳酸、聚癸二酸、聚乳酸-羟基乙酸共聚物

[poly(lactic-co-glycolic acid), PLGA] 和聚丙烯酸等疏

水聚合物具有黏附性, 当这些聚合物被包裹在纳米粒

表面时, 可通过氢键和疏水相互作用吸附到胃肠道屏

障上。由中性和亲水性聚合物组成的纳米粒, 如聚乙

二醇化聚乳酸纳米粒, 在模拟胃肠液中可发生聚集和

降解[71]。Angsantikul 等[24]利用胃上皮细胞膜 (AGS

细胞) 包裹负载克拉霉素的 PLGA制备得到一种仿生

纳米粒。由于胃上皮细胞膜上的受体和幽门螺杆菌表

面的黏附素之间存在固有的相互作用, 因此该AGS细

胞膜包被的仿生纳米粒能优先与幽门螺杆菌相结合

(图 6a)。电子显微镜和共聚焦显微镜的扫描结果证

实, 该纳米粒会对幽门螺杆菌产生靶向作用。与非靶

向纳米粒、游离抗生素和阴性对照组相比, 在活体幽门

螺杆菌感染模型中, 该靶向纳米粒改善了胃中幽门螺

杆菌的杀灭效果。这项工作报道的仿生纳米治疗策略

代表了一个多功能的递送平台, 阐明了利用天然宿主

细胞膜功能化药物纳米载体的前景和优势。

噬菌体引导的靶向方法能直接将纳米粒靶向于携

带有具核梭杆菌的肿瘤, 同时选择性杀死致癌的具核

梭杆菌。在前期研究的基础上, Dong等[43]提出了一种

基于肠道微生物群调控的新型免疫治疗策略 (图 6b)。

首先通过噬菌体展示技术[72]筛选出了一株可特异性识

别具核梭杆菌的温和性丝状噬菌体 (M13)。随后, 进

一步合成并评估了 8种不同的纳米粒, 发现对具核梭

杆菌杀伤效果最好的是银纳米粒 (silver nanoparticles,

AgNP)。将AgNP与M13噬菌体的衣壳蛋白通过静电

作用自组装, 通过沉淀法即可获得负载银纳米粒的噬

菌体 (M13@Ag)[73]。动物实验证明, 噬菌体可特异性

富集在携带有具核梭杆菌的肿瘤中 , 并进一步介导

银纳米粒在肿瘤部位对具核梭杆菌的杀伤作用。

M13@Ag在肿瘤微环境积累后, 银纳米粒利用噬菌体

的精细识别机制选择性杀死原生具核梭杆菌, 阻断髓

样来源的免疫抑制细胞 (myeloid-derived suppressor

cell, MDSC) 募集。此外, M13噬菌体作为一种病毒具

有高度的免疫原性[74,75], 可用其原始外壳蛋白直接刺

激宿主免疫系统 , 从而诱导树突细胞 (dendritic cell,

DC) 成熟并促进 M1 表型肿瘤相关巨噬细胞 (tumor-

associated macrophages, TAMs) 的活化[76]。体内外实

验均表明 , M13@Ag 治疗可清除肠道内的具核梭杆

菌, 并导致肿瘤部位 MDSC 的扩增减少, 显著增强结

直肠癌患者的抗肿瘤免疫应答。当联合结肠癌一线化

疗药物或者免疫检查点抑制剂时, 可进一步显著提高
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结肠肿瘤的治疗效果及患者存活率。该研究综合利用

了生物学和材料学方法, 通过调控肠道菌群有效提高

了肿瘤免疫治疗的效果。

3.3 调节现有共生种群的纳米技术治疗策略 益生

元系指一些不被宿主消化吸收却能选择性地促进体

内有益菌的代谢和增殖, 从而改善宿主健康的有机物

质[77]。在抗癌作用方面, 纳米技术可用来配制和输送

益生元 , 特异性地调节抗癌共生菌的增殖或代谢[78]

(图 4a)。基于纳米技术的益生元系统策略可通过使用

刺激响应 (如pH、细菌代谢物) 释放机制或针对特定细

菌种类的靶向策略, 精准地将益生元输送到肠道中的

特定微生物生态位[59]。

在近期工作中, Dong等[43]设计了一种基于噬菌体

引导的生物-非生物杂化纳米材料的肠道-微生物群调

节疗法, 用来改善结直肠癌的治疗效果 (图 7)。首先,

从人类唾液 (P2) 中分离出一种能感染、繁殖并溶解细

菌[79]的噬菌体, 证明它能清除致癌性具核梭杆菌。随

后研究人员合成了一种负载有化疗药物伊立替康的

葡聚糖纳米粒 (irinotecan-loaded dextran nanoparticles,

IDNP), 在生理环境下, 叠氮化的噬菌体 (azide-modified

phages, A-phage) 可通过生物正交反应 [80]与二苯基

环辛炔 (azodibenzocyclooctyne, DBCO) 修饰的 IDNPs

(DBCO-modified IDNPs, D-IDNPs) 共价连接形成噬菌

体介导的纳米药物 (A-phage-D-IDNPs), 靶向于携带具

核梭杆菌的结直肠癌部位。噬菌体通常具有高度特异

性, 能消灭单一种类的细菌, 而不影响其他细菌, 因此

噬菌体的靶向性是治疗结直肠癌多层策略的第一步。

短链脂肪酸 (short-chain fatty acids, SCFAs) 是膳食纤

维微生物发酵的副产品, 被认为是肠道内环境平衡的

重要调节因子[81]。本研究中分离的 P2噬菌体对具核

梭杆菌以外的其他 5种细菌表现出较小的抑制作用,

其中包括能分泌短链脂肪酸的丁酸梭菌。丁酸梭菌是

肠道内的有益菌, 有促进肠道营养、免疫和调节肠道菌

群的作用, 已被证明能抑制结直肠癌的发展[78]。选择

合适的纳米技术材料需考虑该材料促进丁酸梭菌生长

的能力, 研究者评估了以金、葡聚糖等为基础的 8种纳

米粒对具核梭杆菌和丁酸梭菌生长的影响, 结果表明,

葡聚糖纳米粒使丁酸梭菌的数量增加了 5倍以上。该

实验中的葡聚糖起到了益生元[82]的作用, 通过降解纳

米粒促进了丁酸杆菌的生长, 增加了结直肠癌部位丁

酸梭菌的丰度。这一方法提供了治疗结直肠癌多层策

略的第二种机制。众所周知, 伊立替康是一种临床使

用的抗结直肠癌化疗药物, 通过选择性抑制拓扑异构

酶Ⅰ (topoisomerase Ⅰ, Top Ⅰ) 从而有效地抑制肿瘤细胞

的增殖。将伊立替康包裹在葡聚糖纳米粒中, 提供了

第三种杀灭结直肠癌细胞的新机制。在结直肠癌的治

疗模型中, 与单独的抗生素、伊立替康或非靶向纳米粒

组相比, 噬菌体、益生元葡聚糖纳米粒和伊立替康三者

联合治疗组的生存优势显著。该项研究综合利用了生

物学、化学和材料学方法, 通过噬菌体靶向递送益生元

和释放化疗剂的纳米粒, 在促进共生抗癌菌生长的同

时抑制了具核梭杆菌和肿瘤细胞的增殖, 从而证明了

纳米技术在治疗结直肠癌领域的巨大潜力。

4 总结与展望

微生物组学 (microbiomics) 是继基因组学以后 ,

生命科学与生物技术研究领域的重大突破之一, 在医

疗健康、农业、生态环境和工业制造方面具有广阔的应

用前景。微生物组中的微生物平衡及其相关的反馈回

路是一种动态的生态系统。微生物从宿主身上汲取养

分, 宿主借助微生物降解一些自身不能分解利用的物

质[83]。该平衡一旦被打破, 其中的生物失调、炎症[84]等

机制与癌症的产生密切相关, 甚至能改变癌症治疗的

疗效[12,85]。本综述中重点介绍的纳米技术具备高度特

异性和靶向性、刺激响应性、生物相容性以及免疫调节

功能, 可通过干扰微生物组信号/细菌代谢物 (图 2), 或

通过调节微生物组/靶向杀死 TAB (图 4) 的机制来改

善癌症治疗, 具有实际应用转化前景[86]。

微生物组是患者特有的生态系统, 会随着饮食[87]、

药物[88]和其他外部因素的变化而发生动态变化, 因此

纳米技术必须能够适应微生物组各种变化的条件和状

态, 以保证执行其输送、释放和微生物组调节的功能。

由于这些因素目前还不能在临床上预测, 纳米技术在

微生物组干预中的起始研究集中在靶向特定已知作用

的微生物或代谢物。事实上, 准确识别肠道或远端转

移组织中的致癌微生物在目前看来仍是一个难题。通

过将过去在肿瘤和癌细胞[89]或致病微生物[90]的成像、

诊断和检测方面的纳米技术与体内靶向致癌细菌的新

纳米技术相结合, 可初步实现对体内致癌微生物及其

代谢物的检测。利用纳米技术对致癌细菌进行早期检

测, 也许能成为预防癌症或防止致癌细菌繁殖的手段。

用于微生物组干预的纳米技术还将面临与当前癌

症纳米技术相同的挑战, 例如如何提高靶向效率和生

物利用度、如何降低毒性和不良反应, 以及如何克服患

者之间的肿瘤异质性[91]。其中许多因素是由纳米粒设

计标准 (如材料选择) 及其性质 (如尺寸、形状和表面

电荷) 决定的。了解这些参数如何影响和控制纳米粒

与靶细胞和非靶细胞的相互作用是纳米技术研究的一

个热门领域; 然而, 探究纳米粒特性和微生物之间相互

作用的有关研究却相当匮乏。随着纳米技术逐渐被用

于微生物组的应用领域, 未来将出现一个新的领域, 专
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注于探究常见纳米粒材料的影响, 以及一种纳米粒的

特性如何改变体内共生细菌和致癌细菌的数量和比

例。这将带来一项新的、以微生物为核心的新纳米技

术, 有朝一日也许能用于特定的微生物组干预。

随着微生物组在癌症和其他疾病 (如自身免疫、

神经系统和炎症性疾病) 中的作用被不断发现[92-95], 调

控微生物组以了解疾病和治疗相关的影响也许会带来

新的微生物靶标和治疗其他疾病的机会。总体而言,

将纳米技术用于微生物组干预来治疗癌症仍然是一个

新领域, 具有进一步研究的巨大潜力, 很可能成为精准

和个性化医学的下一个前沿领域之一。
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