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沙门氏菌介导的肿瘤靶向治疗研究进展
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摘要: 沙门氏菌用于肿瘤治疗是近年来新兴的一种肿瘤靶向治疗策略, 因其良好的肿瘤靶向性和一定的安全性

而受到人们的关注。为了进一步优化其治疗效果, 科学家们尝试对沙门氏菌进行改造, 包括对其进行减毒改造以及

利用其荷载药物等。本文对沙门氏菌靶向治疗肿瘤的机制和研究进展进行了总结, 并介绍了对其进行改造优化的

策略和相关进展, 同时对沙门氏菌治疗肿瘤的优势、目前面临的问题及未来发展方向进行了分析, 以期为该领域的

后续研究提供思路。
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Abstract: Salmonella has emerged as a promising tumor-targeting strategy in recent years due to its good 

tumor targeting ability and certain safety. In order to further optimize its therapeutic effect, scientists have tried to 

modify Salmonella, including its attenuation and drug loading. This paper summarizes the mechanism and research 

progress of Salmonella-mediated targeted tumor therapy, and introduces the strategies and related progress of its 

modification and optimization. At the same time, the advantages, current challenges and future development 

directions of Salmonella-mediated tumor therapy are summarized.

Key words: Salmonella; tumor; targeted therapy; attenuation; oncolytic bacteria

癌症是当今人类健康的主要“杀手”之一。由于癌

症的异质性及肿瘤微环境的复杂性, 癌症的成因目前

仍未得到完全阐明。目前的抗肿瘤治疗方法存在靶向

性差、治疗面窄和易复发等问题, 新型靶向性抗肿瘤方

法亟待开发。

自 19 世纪 80 年代 Coley 观察到部分肿瘤患者感

染化脓性链球菌后出现肿瘤消退现象[1]以来, 肿瘤的

细菌疗法逐渐受到关注。21世纪后, 随着基因工程等

生物技术的发展, 沙门氏菌、大肠杆菌及李斯特菌等厌

氧菌或兼性厌氧菌菌种[2]因其优良的肿瘤靶向性和一

定的免疫调节作用而被应用于抗肿瘤研究中[3]。

沙门氏菌因具有一定免疫原性而在应用过程中存

在治疗窗口小、安全性低等问题。为在保证沙门氏菌

抗肿瘤活性的同时尽可能提升其安全性, 可对毒性相

关基因 [如鞭毛相关基因、脂多糖 (lipopolysaccharide, 

LPS) 相关基因等] 进行敲除, 或构建营养缺陷型菌株。
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随着基因工程技术的成熟, 研究人员已通过对沙门氏

菌进行基因工程改造, 获得多种具有减毒效果的优良

菌株[4-12]。

除本身作为肿瘤抑制剂使用外, 沙门氏菌还可荷

载核酸药物[7-13]、纳米药物[14]及脂质体药物, 实现药物

向肿瘤内部的精准递送。沙门氏菌与化学疗法的联用

同样取得了显著的治疗效果[15-17]。随着免疫疗法的发

展, 免疫疗法与沙门氏菌联用的抗肿瘤方法同样引起

了研究人员的关注, 如 Wu等[18]报道的“特洛伊式”沙

门氏工程菌利用巨噬细胞荷载沙门氏工程菌, 从而起

到更好地激活免疫、改善肿瘤部位免疫微环境及缓解

免疫抑制的作用。总而言之, 沙门氏菌介导的靶向性

的抗肿瘤疗法或将为肿瘤治疗提供新思路。本文将对

该领域的研究进展进行综述。

1 肿瘤治疗方法的主要类型与特点 

目前, 临床常用的传统治疗肿瘤的方法主要有手

术、化学疗法[19,20]及放射性疗法。手术疗法能直接切

除癌变区域, 是癌症早期的首选治疗方法, 但治疗受肿

瘤类型、部位及肿瘤阶段等因素的限制, 且肿瘤复发可

能性较高。化疗和放疗主要通过细胞毒性药物或放射

性射线杀伤肿瘤细胞。尽管放化疗可有效杀伤癌细

胞, 但由于传统的药物递送体系靶向性较差、缺乏选择

性, 而对正常细胞同样具有一定杀伤性, 产生较大不良

反应。

除传统疗法外, 一些新兴疗法近年来也逐渐投入

临床使用。分子靶向药物因其可以选择性地杀伤肿瘤

细胞而受到广泛关注, 但分子靶向药物仅适用于部分

患者, 且同样会产生肿瘤耐药。近年来, 免疫疗法展现

出较好的临床疗效, 遗憾的是, 由于免疫疗法通过激发

机体自身免疫细胞发挥治疗作用, 已有研究表明免疫

疗法对于胰腺癌、卵巢癌等免疫浸润程度低的“冷肿

瘤”治疗效果欠佳[21], 且免疫治疗的费用相对较高; 而

且随着免疫疗法在临床运用的扩大和拓展, 其脱靶不

良反应也逐渐显现。近年来, 快速发展的光动力疗法

和光热疗法分别通过诱导产生活性氧 (reactive oxygen 

species, ROS) 或单线态氧[22]及升高肿瘤部位温度[23]起

到细胞杀伤作用, 能有效提高治疗的靶向性、降低治疗

不良反应, 但治疗机制目前仍未得到完全阐明, 且由于

光穿透能力有限, 光动力疗法与光热疗法对深层肿瘤

的治疗效果欠佳。因此, 新型抗肿瘤药物递送策略亟

待开发。21世纪以来, 抗肿瘤细菌由于其较好的靶向

性及抗肿瘤活性而逐渐受到关注。

2 沙门氏菌介导的肿瘤靶向治疗 

2.1　沙门氏菌的生物学特征　 

沙门氏菌 (Salmonella) 在分类上归属于肠杆菌科

的沙门氏菌属, 1885年由沙门氏等发现可引起霍乱疾

病的猪霍乱沙门氏菌而得名, 1980年国际细菌分类委

员会将沙门氏菌属分为鼠伤寒沙门氏菌等 5个种[24]。

沙门氏菌革兰染色呈阴性, 为条件性胞内寄生菌, 菌体

大小为 (0.7～1.5 μm) × (2.0～5.0 μm), 无芽孢, 大多具

有周生鞭毛, 通常可运动。

沙门氏菌是一种常见的致病菌, 广泛分布于全球

各地, 可通过摄入受污染的食物或水或与带菌者密切

接触而感染, 引起伤寒、急性肠胃炎和慢性肠炎等疾

病[25]。沙门氏菌可以在包括巨噬细胞、树突状细胞、上

皮细胞和其他白细胞在内的人体各种细胞中生存和复

制[26]。菌体进入消化道后, 首先入侵肠上皮细胞, 随后

侵染巨噬细胞等免疫细胞, 再经由免疫细胞循环传播

到全身各处, 最后造成全身扩散感染。

沙门氏菌的致病能力与其所含有的毒力因子密切

相关, 主要包括毒力岛毒力因子、质粒毒力因子、结构

性毒力因子等[27,28]。沙门氏菌毒力岛 (Salmonella 

pathogenicity island, SPI) 是一段位于沙门氏菌基因组

上的DNA片段, 含有大量与毒力有关的基因。迄今为

止已经发现了 24个SPI, 分别参与沙门氏菌感染宿主、

在宿主细胞内复制与存活以及产生抗生素耐药性等多

项生理过程[26]。分布于 SPI-1 和 SPI-2 的Ⅲ型分泌系

统 (type III secretion systems, T3SS) 产生的毒力因子

在沙门氏菌入侵宿主细胞的过程中发挥着至关重要的

作用[27]。结构性毒力因子鞭毛和菌毛赋予了沙门氏菌

侵袭力, 沙门氏菌可以借助菌毛黏附和定植在肠上皮

细胞表面, 并保护菌体不被人体的免疫系统清除。沙

门氏菌还可生成肠毒素等内外毒素 , 对宿主产生

毒性[29]。

沙门氏菌侵染人体后, 可以引起宿主产生一系列

生理反应。SPI-1编码的 SipB蛋白可引起宿主细胞的

caspase-1活化, 进而诱导细胞凋亡, 并参与引起肠道组

织炎症[27]。沙门氏菌的入侵还可引起宿主细胞启动异

体自噬 (xenophagy)[30], 以此来限制沙门氏菌繁殖, 而

沙门氏菌也可通过T3SS产生效应蛋白来抑制这一过

程[29]。此外 , 沙门氏菌还可引起宿主细胞产生抗菌

ROS和活性氮 (reactive nitrogen species, RNS) 反应[31]、

抗菌肽反应、调节巨噬细胞某些miRNA的水平[32]、调

节宿主细胞迁移、诱导巨噬细胞生成外泌体[33]、影响宿

主细胞的代谢[34]和金属离子平衡等。

2.2　沙门氏菌靶向治疗肿瘤的机制及研究进展　 

2.2.1　肿瘤靶向性和渗透性 　研究表明, 某些类型的

沙门氏菌 (如 VNP20009) 更喜欢聚集于肿瘤组织内。

在癌变的肝脾中, 沙门氏菌的浓集程度是正常肝脾组

织的 1 000多倍[35]。沙门氏菌靶向肿瘤的机制尚未研

·· 18



吕昭睿等: 沙门氏菌介导的肿瘤靶向治疗研究进展

究透彻, 可能与组织血流速度、肿瘤微环境的缺氧状态

及沙门氏菌的趋化特性有关。肿瘤组织具有高通透性

和滞留效应 (enhanced permeability and retention effect, 

EPR), 肿瘤组织血管的内皮细胞间隙疏松, 给沙门氏

菌提供了逃逸空间。沙门氏菌的逃逸可以是主动或被

动的。少量细菌偶然经血流被动冲至间隙开口逃逸至

瘤组织并大量繁殖, 同时沙门氏菌可诱导血管干扰素

的表达, 使更多血液流向肿瘤血管, 增加逃逸细菌数

量[36]。另外, 沙门氏菌也可利用趋化系统和运动性主

动穿过血管[37], 通常利用实体瘤的缺氧信号进行定位, 

肿瘤微环境中的某些化学物质也有助于沙门氏菌定

位, 天冬氨酸受体、丝氨酸受体和核糖/半乳糖受体在

沙门氏菌定位、渗透肿瘤的过程中都起到一定作用[38]。

沙门氏菌可有效穿透瘤组织, 到达肿瘤内部, 因而

具有治疗深层实体瘤的强大潜力。但对于沙门氏菌的

趋化运动是否影响其渗透性的意见仍存在分歧。

Sznol等[39]发现, 肿瘤感染沙门氏菌初期, 菌落在体内

呈不同大小地散在分布, 其中血管周的菌落较大; 感染

1周后, 细菌经迁移多聚集于肿瘤坏死区域, 运动性强

的细菌组织渗透更深。然而, 也有研究[40]表明鼠伤寒

沙门氏菌在瘤内的迁移可能不依赖于运动性和趋化

性。此外, 宿主的免疫系统可能也会影响细菌在瘤组

织中的分布[41]。

2.2.2　杀伤肿瘤细胞作用 　沙门氏菌具有内在的抗肿

瘤活性, 其具体机制还未阐明。沙门氏菌可诱导癌细

胞凋亡, 可能的机制包括与癌细胞竞争营养物质及释

放细胞毒素。沙门氏菌还可通过下调 AKT/mTOR通

路信号引起细胞自噬, 自噬程度与作用时间和菌的浓

度有关[42]。AKT/mTOR 信号通路在调控肿瘤细胞凋

亡和自噬过程中起到重要作用, 当凋亡通路被阻断时, 

肿瘤细胞自噬增加。此通路不只在杀伤肿瘤细胞中发

挥作用, 也能抑制多种癌蛋白的表达, 例如 P-糖蛋白 

(P-glycoprotein, P-gp)、低氧诱导因子 (hypoxia-inducible 

factor, HIF)、基质金属蛋白酶-9 (matrix metallopeptidase 9, 

MMP-9) 等, 从而抑制肿瘤血管生长、免疫抑制、耐药

和转移。

2.2.3　抑制血管生成作用 　沙门氏菌的另一抑癌机制

是通过抑制血管生成而抑制肿瘤生长。无论在体内还

是体外 , 沙门氏菌感染都能降低血管内皮生长因子 

(vascular endothelial growth factor, VEGF) 的表达[43]。

VEGF是一种重要的血管生长因子[44]。前文已述沙门

氏菌对AKT/mTOR通路的抑制作用, 其中抑制HIF1α

的作用可进一步抑制 VEGF 表达。在黑色素细胞瘤

中 , 沙门氏菌感染可诱导连接蛋白 43 (connexin 43, 

Cx43) [45] 上调 , 有研究发现 Cx43 可下调 HIF1α 和

VEGF[46]。肿瘤周围的血管数量减少, 肿瘤供血不足, 

无法持续生长。且肿瘤周围血管含量越丰富, 沙门氏

菌对血管的抑制作用出现得越早。

2.2.4　激活免疫系统 　沙门氏菌不只有内在的抗肿瘤

活性, 还能增强宿主的免疫反应。机体免疫细胞具有

免疫激活和抑制的调节机制, 免疫抑制一般由调节性

T细胞 (regulatory T cell, Treg) 和髓系来源的抑制细胞

引起。部分机制被肿瘤细胞利用, 造成其“免疫逃逸”。

有研究称沙门氏菌感染能恢复肿瘤微环境的免疫原

性, 诱导肿瘤抗原提呈及随后的肿瘤特异性免疫应答, 

通过招募中性粒细胞、巨噬细胞、树突细胞等免疫细胞

到达瘤组织杀伤癌细胞[45,47]; 感染沙门氏菌的荷瘤小

鼠瘤内髓系细胞表型和功能成熟, 表现出较弱的免疫

抑制 , 从而表现出更强的免疫反应[48]; 此外 , 沙门氏

菌可以降低免疫抑制分子吲哚胺 2, 3-双加氧酶 

(indoleamine 2,3-dioxygenase, IDO) 的表达 , 而 IDO 可

以激活 Treg, 使效应 T 细胞失活 , 甚至使免疫细胞凋

亡[49]。将 VNP20009 和 ΔppGpp 两种减毒沙门氏菌菌

株分别通过瘤内注射进行小鼠神经鞘瘤模型治疗时, 

发现二者均显著增加了肿瘤组织中 CD45和 CD68细

胞浸润 , 诱导了全身抗肿瘤免疫 , 并产生了免疫记

忆[43]。沙门氏菌的LPS和鞭毛等成分被证实可以激活

宿主的免疫反应从而发挥抗肿瘤活性, 纯化的沙门氏

菌 LPS 可以诱导高水平的肿瘤坏死因子 α (tumor 

necrosis factor-α, TNF-α) 和肿瘤特异性CD8+ T细胞应

答, 最终有效清除CT26肿瘤[50]; 鞭毛蛋白/TLR5/NFκB

通路在沙门氏菌介导的癌症治疗中具有重要作用, 且

TLRs激动剂可用于肿瘤免疫治疗[51]。然而也有研究

称, 沙门氏菌介导的抗肿瘤作用并不依赖于T淋巴细

胞和T细胞依赖的抗体反应[48]。虽然已有证据表明沙

门氏菌可激活宿主免疫系统, 但是由于各研究者使用

的细胞系、实验动物品系和肿瘤类型不同, 得出的机制

也不尽相同甚至矛盾。最近, Wu等[52]通过联合细胞测

温法证明减毒沙门氏菌可诱导巨噬细胞发生焦亡样变

化, 并导致细胞温度升高, 此研究对理解减毒沙门氏菌

引起的肿瘤能量代谢变化和探索潜在的抗肿瘤机制具

有指导意义。

2.3　改造沙门氏菌以优化其治疗效果　 

2.3.1　沙门氏菌的遗传工程减毒改造 　沙门氏菌的改

造首先是要降低菌株的毒性、提高安全性, 目前主要的

策略包括通过遗传工程方法改造菌体成分 (降低免疫

原性)、构建基础代谢物营养缺陷型 (使其仅能在肿瘤

组织存活, 降低全身毒性) 以及敲除与毒力蛋白的表

达和分泌相关的基因。沙门氏菌减毒改造菌株中首先

需要提到的是 VNP20009。在革兰阴性细菌中 , 细菌
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感染造成的危害多半来源于其表面的脂多糖部分[53]。

Low等[54,55]在沙门氏菌菌株YS72 (purI基因缺失) 中引

入了msbB基因缺陷, 前者是代谢相关基因, 缺失导致

嘌呤营养缺陷, 抑制其在正常组织中的存活, 后者编码

参与 LPS 的组分脂质 A 合成的酰基转移酶 , 改变了

LPS结构, 降低了对宿主过高的免疫激活, 从而构建了

保留沙门氏菌靶向肿瘤能力的抗生素敏感菌株

VNP20009, 其与野生型菌株相比减毒了 10 000多倍, 

并且具有肿瘤∶肝脏定植比 > 1 000∶1的优良靶向性。

VNP20009在不同类型的肿瘤中都展现出了较好的抑

瘤效果。在实体瘤方面, 静脉注射 VNP20009可抑制

小鼠黑色素瘤及肺转移瘤的生长[4]; 此外 , 沙门氏菌

VNP20009可表达周期抑制因子从而在结肠癌中发挥

抗肿瘤作用[56]。在非实体瘤中 , VNP20009 在体内和

体外都能诱导多种类型白血病细胞凋亡, 其同时通过

激活免疫系统产生强烈的抗肿瘤反应, 导致急性白血

病缓解[57]。在 VNP20009 的基础上, 研究人员进一步

改造, 获得了多株性能优化的沙门氏菌菌株。如通过

敲除 htrA基因以改善VNP20009的安全性[58,59], 但在仍

保留并有所提升其强肿瘤靶向性的同时, 抗癌能力却

有所降低, 启示了在菌株改造时兼顾安全性和疗效的

艰巨性。

目前, 已报道许多通过构建基础代谢物营养缺陷

型来进行沙门氏菌减毒改造的案例。携带ΔaroA突变

的沙门氏菌缺少芳香化酶, 不能自主合成芳香族氨基

酸, 而肿瘤微环境通常富含此类氨基酸, 因此有助于此

菌株向肿瘤组织的特异性定植, 从而降低全身毒性, 研

究表明此菌株在结肠炎相关结直肠癌模型和自发肠癌

模型小鼠中可有效降低肿瘤负荷[60,61]。另一种重要的

营养缺陷型减毒沙门氏菌菌株为精氨酸和亮氨酸

缺陷的 A1-R, 其对转移性人类前列腺癌、乳腺癌、

胰腺癌和胶质瘤等有效[5,62-64]。在肺癌模型裸鼠中, 与

VNP20009相比, A1-R对肿瘤的毒性更强, 对宿主的毒

性更小[65], 表明A1-R也是一个有前景的减毒沙门氏菌

治疗方案。

敲除与毒力蛋白的表达和分泌相关的基因同样是

一种有效的减毒策略。ΔppGpp 菌株敲除了 relA 和

spoT两个基因, 导致其无法合成细菌重要的代谢中间

分子5′二磷酸-3′二磷酸鸟苷 (ppGpp), 从而抑制了毒力

蛋白的表达, 毒性显著降低, 在体内外实验中均表现出

较VNP20009更低的毒性[66]。

2.3.2　沙门氏菌重组工程菌的构建策略 　除了细菌自

身对癌细胞的抑制作用, 沙门氏菌因其对肿瘤组织的

高靶向性, 也是一个优秀的药物靶向递送载体, 因此可

进一步构建表达细胞毒药物的改造菌株。科学家们在

减毒沙门氏菌的基础上, 又构建了一系列新型重组工

程菌株, 充分发挥其肿瘤靶向性优势。目前已有沙门

氏菌经改造后表达由转化生长因子 α (transforming 

growth factor alpha, TGF-α) 和缺乏天然膜结合域的截

断型假单胞菌外毒素 A (pseudomonas exotoxin A, 

PEA) 组成的嵌合蛋白 ; TGF-α为表皮生长因子受体 

(epidermal growth factor receptor, EGFR) 的配体, 嵌合

蛋白从细菌中释放后, 可选择性地杀死 EGFR阳性的

癌细胞, 并在多个小鼠肿瘤模型中抑制了表达 EGFR

的肿瘤的生长[67,68]。此外, 也有利用沙门氏菌装载前

药转化酶, 以达到药物靶向治疗的效果。经工程改造

表达大肠杆菌胞嘧啶脱氨酶的VNP20009菌株与 5-氟

胞嘧啶 (5-fluorocytosine, 5-FC) 联合后, 在结直肠癌模

型中显示出明显提高的抗肿瘤活性[69]。同时, 具有免

疫调节活性的蛋白质经由肿瘤靶向性细菌传递, 被证

明具有很好的治疗效果。异源鞭毛蛋白被用作一种有

效的免疫调节剂 , 鼠伤寒沙门氏菌 ΔppGpp 菌株经

改造后可分泌创伤弧菌鞭毛蛋白 B (Vibrio vulnificus 

flagellin B, FlaB), 其抑制肿瘤生长的能力显著提高[70]; 

另有研究将ΔppGpp菌株工程化改造以分泌FlaB与白

细胞介素-15的融合蛋白, 抑制了小鼠皮下肿瘤生长, 

并且比单独表达这两种蛋白更有效地提高了小鼠存活

率[71]。Binder 等[72]使用鼠伤寒沙门氏菌 A1-R 携带外

源性肿瘤特异性抗原进入肿瘤, 以增加抗原水平, 并产

生促炎肿瘤微环境 , 使得内源性 CD8+ T 细胞恢复效

应; 用此方案治疗提高了小鼠存活率, 并使部分小鼠对

黑色素瘤产生长期的免疫排斥反应。随着免疫检查点

抑制剂的大量研究, 使用细菌表达免疫检查点抑制剂

以抑制肿瘤生长也成为了新的可行思路, 并已取得了

一定的研究进展[73]。如 Zhou等[74]通过腹腔注射表达

PD-1的VNP20009改造菌株, 释放 PD-1与T细胞竞争

结合肿瘤细胞表面的 PD-L1, 从而减少肿瘤免疫逃逸, 

促进杀伤肿瘤免疫作用。Wu等[18]则使用巨噬细胞装

载了工程菌株 VNP20009-PD1nb, 其在被巨噬细胞释

放后表达并分泌纳米PD-1抗体, 通过增加免疫细胞浸

润重新激活肿瘤微环境, 抑制肿瘤细胞增殖, 将肿瘤相

关巨噬细胞 (tumor-associated macrophages, TAMs) 重

塑为M1样表型并显著激活CD8+ T细胞, 从而抑制小

鼠黑色素瘤。

3 总结与展望 

3.1　沙门氏菌作为抗肿瘤药物的优势　 

目前, 多项研究显示部分细菌具有抗肿瘤活性, 如

鼠伤寒沙门氏菌[75-77]、大肠杆菌[78,79]、李斯特菌[80-82]、双

歧杆菌[83,84]和链球菌[85]等。而沙门氏菌相较于传统肿

瘤疗法及其他溶瘤细菌具有如下优势: 第一, 沙门氏菌
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具有较高的肿瘤靶向性和安全性。在动物模型实验

中, 减毒沙门氏菌高靶向性和高安全性的特点已得到

较多证据的证实[35,86,87]。第二, 沙门氏菌展现出优越的

肿瘤浸润能力和抑制肿瘤血管生成的能力。尽管目前

沙门氏菌的肿瘤靶向机制尚不明了, 但研究结果显示, 

沙门氏菌具有较好的肿瘤微环境选择性, 这项特性可

以弥补放化疗无法深入肿瘤内部的缺点[88], 实现协同

抗肿瘤作用。不仅如此, 沙门氏菌还可以降低肿瘤微

血管密度和 VEGF的水平[89], 从而达到抑制肿瘤血管

生成、延缓肿瘤生长的目的。第三, 沙门氏菌具有内在

抗肿瘤活性而且会激活宿主肿瘤微环境内的免疫反

应。一方面, 肿瘤细胞被沙门氏菌通过细胞凋亡和自

噬途径, 诱导死亡[90]; 另一方面, 沙门氏菌可以提高宿

主肿瘤微环境中 T细胞的数量和活性[47], 引发炎症反

应, 打破肿瘤组织免疫逃逸, 由此实现抗肿瘤的目标。

近年来, 大量研究表明沙门氏菌与免疫检查点抑制剂

联合使用可以获得更好的疗效, 提高肿瘤对免疫检查

点抑制剂的敏感性和响应能力, 提示此种联合治疗策

略或将成为未来癌症治疗的发展方向[43,91]。最后, 沙

门氏菌具有易被修饰和改造的特点, 从而可大大提升

其靶向性和安全性。兼之沙门氏菌可以在宿主体内实

现自我繁殖, 即使在耳静脉少量注射、也可达到全身给

药的效果。

3.2　沙门氏菌靶向治疗肿瘤的瓶颈与挑战　 

目前, 关于沙门氏菌的肿瘤靶向机制研究并不透

彻, 且针对沙门氏菌定植后有关阻断肿瘤细胞的免疫

逃逸现象、引起宿主细胞免疫应激和导致肿瘤细胞坏

死等作用和机制也尚待深入挖掘。

虽然减毒沙门氏菌可以作为优秀的基因传递载体

这一结论, 已经在动物实验以及临床 I、II期试验中得

到验证 , 但是 , 人体试验疗效并没有取得预期的效

果[92]。沙门氏菌作为致病菌 , 仍需考虑其毒副作用

风险[87]。

沙门氏菌仍是有潜力的候选抗肿瘤药物, 需要在

此基础上开发安全更好、靶向性更高、药效作用更强的

减毒沙门氏菌菌株。如何有效地降低人体对重组菌株

的免疫排斥, 以及如何将细菌疗法和其他治疗方法进

行联用, 这些问题都是沙门氏菌作为抗肿瘤药物迈向

临床应用道路上所面临的多重挑战。随着分子生物

学、合成生物学、化学、纳米技术等相关学科和技术的

发展, 在研究人员的不懈努力之下, 沙门氏菌在癌症治

疗领域的应用终将大有可为。
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