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用细菌“打败”肿瘤？可以有！
新研究成功破解肿瘤与细菌“对话”机制，为利用细

菌治疗恶性实体瘤提供全新思路

新快报记者获悉，这项研究始于刘陈立

团队对细菌治疗肿瘤的早期观察。他们对

沙门氏菌进行理性设计和改造，构建出了一

种新型细菌（Designer Bacteria），让它们不

仅在肿瘤内部生长，并且只能在肿瘤内部制

造和释放药物。这种特殊的合成菌株，在结

肠癌、黑色素瘤、膀胱癌等多种疾病动物模

型上具有优异的治疗效果，展现了其治疗肿

瘤潜在的靶向性和广谱性。

那么，细菌究竟是如何抑制肿瘤的？又

是如何不被机体的免疫系统当作“敌人”消

灭？细菌与肿瘤之间到底“说了什么”？

研究人员发现，细菌通过一种叫作白介

素-10的信号分子与肿瘤内的免疫细胞进

行“对话”，让肿瘤内的巨噬细胞产生更多的

白介素-10，向细菌的天敌——中性粒细胞

施了“定身术”，使其无法运动，从而让细菌

躲过免疫细胞的“追捕”。

与此同时，细菌为了自身生存所激发出

的白介素-10信号分子，碰巧“唤醒”了肿瘤

内的“沉睡士兵”CD8+T细胞，使它们重新

武装起来，对肿瘤发起猛烈攻击。正是这种

“歪打正着”的机制让细菌既躲过了“被杀”，

又攻击了肿瘤。

那么，细菌治疗肿瘤怎么保证安全

性？刘陈立团队发现免疫细胞中存在一种

“迟滞效应”机制，这种机制使肿瘤组织中

的白介素-10 受体水平高，正常组织中的

白介素-10受体水平低。通过采集分析 27
种不同癌症患者的临床样本，团队验证了

这一机制。这种差异性使细菌只能在瘤内

躲避抗菌免疫细胞的追杀，并在正常组织

器官中被有效清除，从而保证了细菌治疗

的安全性。

2秘密对话
信号分子向天敌施展“定身术”

在与癌症的长期斗争中，一种微小却神奇
的生物——细菌，正逐渐展现出攻克肿瘤的强
大潜力。3月 4日，一项发表于国际学术期刊
《细胞》的最新研究有望给癌症治疗带来全新希
望：科学家们成功破解了肿瘤与细菌之间的“对
话”机制，首次揭示了细菌抗肿瘤的关键原理，
为利用细菌治疗恶性实体瘤提供了全新的思
路，细菌疗法从“以毒攻毒”迈向了“精准调控”
的新时代。

该项研究由中国科学院深圳先进技术研究
院研究员、定量合成生物学全国重点实验室主任
刘陈立牵头，联合中国科学院上海营养与健康研
究所肖意传研究员团队完成。
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揭示肿瘤与细菌的
“对话”机制

“用细菌治疗肿瘤并不是一个

新的概念。早在一百多年前，人们

就发现，感染细菌的肿瘤病人，肿瘤

会缩小，甚至消失，但是细菌本身是

有致病性的。彼时很难平衡细菌的

有效性和安全性。”研究团队指出，

虽然早在 150多年前，就有科学家用

细菌来治疗实体瘤。然而，由于细

菌疗法缺乏安全性和稳定疗效，其

如昙花一现般匿迹在历史中，鲜有

问津。

近年来，合成生物学技术的飞

速发展让人们能大规模地、理性地

改造细菌的基因组，也让细菌疗法

重新焕发生机。尽管越来越多的

“细菌制剂”被报道，但尚未有成功

走向临床的案例，究其原因是细菌

疗法仍存在几个关键问题未能解

决。比如，“细菌怎么逃避先天免疫

系统的攻击”“细菌如何激发抗肿瘤

免疫”“如何确保细菌疗法的安全

性”等。

“与传统药物不同，细菌是活

的，细菌能在肿瘤中存活，说明它

们能逃避免疫系统的攻击；同时，

细菌又能抑制肿瘤生长，这表明它

们还能激活抗肿瘤的免疫反应。”

刘陈立解释说，“这种看似矛盾的

现象，让我们十分好奇细菌在肿瘤

里到底经历了什么。正是因为我们

对细菌与肿瘤之间的‘对话’机制

还不了解。弄清楚这种‘对话’机

制对于设计出更安全有效的治疗方

案很重要。”

为此，2017 年起，刘陈立团队开

始将定量合成生物学的研究思路应

用于细菌治疗肿瘤的研究中。研究

团队经历 8年攻关，成功揭示了肿瘤

与细菌之间的“对话”机制。这项研

究不仅填补了细菌治疗肿瘤领域的

理论空白，还为未来的癌症治疗提供

了全新的策略。

从“以毒攻毒”
迈向“精准调控”

研究人员将该疗法在多种动物

模型中进行验证，结果显示，这种合

成生物改造的细菌能够显著抑制多

种肿瘤的生长、复发和转移。

研究团队介绍道，这项研究的

突破性意义在于，研究团队首次揭

示了细菌抗肿瘤的关键机制，为利

用合成生物技术精准改造细菌提

供了理论指导。该研究标志着细

菌疗法从“以毒攻毒”迈向了“精准

调控”的新时代。

“通过合成生物实验和定量数

学模型的结合，我们精确地模拟了

细菌在肿瘤内的行为，从而设计出

更高效的疗法，这就像发现了合成

生物系统和免疫系统的‘神秘对

话’，使科学家能够重新编程合成

生物系统，为癌症治疗打开全新思

路。”研究团队表示。

“我们希望在不久的将来，通

过合成生物技术改造的抗肿瘤细

菌，可以作为实体肿瘤治疗的新

的生物药物，实现安全、精准的治

疗。”据透露，目前，这项研究正在

向临床试验推进。未来，医生通

过检测患者肿瘤组织中白介素-
10 受体的表达水平，可精准筛选

出适合接受细菌治疗的患者，为

制定个性化治疗方案提供科学依

据。同时，工程化改造的抗瘤菌

也可以作为智能递送载体，实现

治疗药物的精准释放。这种创新

模式，成功突破了传统给药系统

的局限性，有望为恶性肿瘤治疗

开辟新路径。
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■IL-10R迟滞效应导致了肿瘤微环境内

的免疫细胞 IL-10R高表达特性，细菌利

用这一特性，同时实现了其避免被中性粒

细胞快速清除，并激活肿瘤内组织驻留记

忆CD8+ T细胞高效杀伤癌细胞。

■团队交流实验进展。
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从“以毒攻
毒”到“精准

调控”


