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［摘要］　 双歧杆菌作为机体肠道内数量占绝对优势的生理性菌群，对维持机体的健康发挥重要的功能。双
歧杆菌能够刺激机体的免疫器官且自身具有抗肿瘤活性。此外，双歧杆菌专性厌氧的特性使其在肿瘤的基因治疗

中起重要的作用。
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　　目前恶性肿瘤的非手术治疗主要是依靠传统的
放射疗法和化学疗法，而实体瘤内部的血管存在结

构和功能上的异常，使其不能提供足够的氧和营养

物质，从而导致实体瘤内部分细胞死亡，出现急性和

（或）慢性的乏氧区和坏死区。这些情况使得肿瘤

细胞对放疗和某些化疗药物的效应减弱，并且残存

的肿瘤细胞更具有侵袭性和转移性，对各种疗法更

具有抵抗性［１］，也成为恶性肿瘤治疗失败、复发和转

移的重要原因之一。因此，利用厌氧菌作为基因转

移载体进行肿瘤的基因治疗成为近年来的研究热

点。而双歧杆菌独有的生物学特性，使得它无论在

自身抗肿瘤方面还是在肿瘤的基因治疗方面均具有

独特的优势。

双歧杆菌（ｂｉｆｉｄｏｂａｃｔｅｒｉａ，Ｂｂ）是人和哺乳动物回
肠末端及大肠内最主要的生理性菌群，于１８９９年被
法国巴斯德研究所的 Ｔｉｓｓｉｅ在天然营养的婴儿粪便

中发现，是一种革兰氏阳性菌，具有专性厌氧的特

性。目前已知的存在于人的肠道中的双歧杆菌主要

有：两歧双歧杆菌、婴儿双歧杆菌、短双歧杆菌、长双

歧杆菌、青春双歧杆菌、角双歧杆菌、链状双歧杆菌、

假链状双歧杆菌、牙双歧杆菌等。

１　双歧杆菌的抗肿瘤作用
理想的抗癌细菌的标准是［２］：（１）对宿主无毒

性，（２）只能在肿瘤细胞内复制，（３）能够自动地
平均分散到肿瘤组织中（包括乏氧区和坏死区），

（４）能够缓慢地完全从宿主中排出，（５）非免疫原
性，（６）能够通过直接的营养竞争，把细胞毒素的产
物局限化或者把治疗用药的作用放大导致肿瘤细胞

坏死。

１．１　免疫赋活作用　　双歧杆菌具有免疫赋活作
用，可刺激全身免疫器官使其发挥免疫监视功能；还

可以增强各种细胞因子和抗体的产生，提高自然杀
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伤细胞和巨噬细胞的功能活性，从而达到抗肿瘤的

作用。宋文刚等［３］收集双歧杆菌 ＤＮＡ体外诱导培
养２４ｈ的小鼠腹腔巨噬细胞培养上清，检测培养上
清中白介素１β（ＩＬ１β）、白介素６（ＩＬ６）及一氧化
氮（ＮＯ）的含量，同时观察了双歧杆菌 ＤＮＡ诱导的
巨噬细胞体外杀伤活性的变化，结果发现，双歧杆菌

ＤＮＡ能激活巨噬细胞，增高巨噬细胞 ＩＬ１β，ＩＬ６及
ＮＯ的水平并增强其杀伤活性。

双歧杆菌主要是通过活化某些细胞因子来激活

巨噬细胞。Ｗａｎｇ等［４］应用激光共聚焦显微镜和免

疫细胞化学染色法，检测了青春型双歧杆菌的 ＤＮＡ
对小鼠腹腔巨噬细胞的影响，结果显示青春型双歧

杆菌的ＤＮＡ可通过活化细胞外信号调节激酶１／２
（ＥＲＫ１／２）、蛋白激酶 Ｃα（ＰＫＣα）、蛋白激酶 ＣβⅡ
（ＰＫＣβⅡ）和核因子κＢ（ＮＦκＢ）来激活巨噬细胞。
１．２　抑瘤作用　　双歧杆菌是一种生理性有益菌，
除了通过增强人体的免疫功能达到抗肿瘤的作用

外，还对多种肿瘤的发生与发展具有抑制作用［５７］。

Ｃｏａｋｌｅｙ等［８］研究发现，肠道内的双歧杆菌能产生

顺９，１１共轭亚麻仁油酸，该脂肪酸对人类结肠的
ＳＷ４８０和ＨＴ２９癌细胞具有抗增殖活性。黄红莹
等［９］用 ＭＴＴ比色法、ＨＥ染色法和流式细胞术观察
双歧杆菌对小鼠恶性黑素瘤Ｂ１６细胞的增殖及细胞
周期的影响，结果表明双歧杆菌能够通过影响细胞

周期抑制 Ｂ１６细胞的生长。王立生等［１０］用激光共

聚焦显微镜检测双歧杆菌对大肠癌的抑瘤途径，结

果表明双歧杆菌的完整肽聚糖能降低实验性大肠癌

的有丝分裂原激活蛋白激酶（ＭＡＰＫ）、嘧啶核苷酸
（ＡＰ１）的活性，从而起一定的抑瘤作用。Ｇｕｅｉｍｏｎｄｅ
等［１１］用定量、定性 ＰＣＲ技术对患有结肠直肠癌、炎
症性肠病和憩室炎的病人肠黏膜内双歧杆菌的数量

和种类进行检测，在所有的病例中均发现长双歧杆

菌和两歧双歧杆菌，且它们在结肠直肠癌或炎症性

肠病病例中的数量明显少于憩室炎的病例，说明双

歧杆菌起一定的抑瘤作用。

２　双歧杆菌在肿瘤基因治疗中的作用
基因治疗成为肿瘤治疗的一大热点。基因转移

载体的选择是影响治疗效果的重要因素之一。以前

的基因转移载体系统主要分为病毒载体系统和非病

毒载体系统，其靶向性不理想，即便这些载体中的一

部分能够到达肿瘤区，但在到达肿瘤细胞的过程中

也面临生理、生化和免疫上的多重障碍，导致载体在

肿瘤内的有效浓度较低，治疗效果不够理想，且存在

基因导入体内后表达水平不够理想及安全性等问

题，在很大程度上制约了肿瘤的基因治疗。

２．１　双歧杆菌作为肿瘤基因治疗载体的理论依据
和优点　　当肿瘤的大小超过 ｌｍｍ３时，其继续生
长就要依靠新生血管提供营养物质。由于肿瘤细胞

生长迅速而血供相对不足，因而实体瘤代谢的一个

重要特点是瘤体内部的相对乏氧状态。正常组织细

胞的氧分压为３．２ｌ～８．８ｋＰａ，而对于人体及啮齿类
动物而言，其实体瘤内部氧分压为１．３３～４ｋＰａ，有
的甚至低于０．３３ｋＰａ［１２］。表明在实体瘤内存在低
氧代谢区，这种缺氧区的存在为双歧杆菌选择性定

植提供了有利的生长环境，因此从理论上讲，可利用

双歧杆菌专性厌氧的特点将其作为肿瘤靶向治疗的

载体。

双歧杆菌用于肿瘤基因治疗主要有两大优点：

一是靶向性好。Ｌｉ等［１３］构建了含内皮抑素基因的

质粒转染青春型双歧杆菌，将携带内皮抑素基因的

青春型双歧杆菌经尾静脉注射给荷瘤鼠（ＨｅｐＧ２肝
癌），１６８ｈ后发现双歧杆菌靶向性定植于瘤体中，而
正常组织如肝、脾、肾、肺未见青春型双歧杆菌。二

是安全性高。Ｈｅｎｎａ等［１４］用长双歧杆菌２Ｃ，４６菌
株对１９～２６岁的健康成人进行双盲测试来鉴定双
歧杆菌的安全性，发现被测试者可以耐受双歧杆菌，

且没有发现双歧杆菌的副作用。此外，双歧杆菌还

具有表达效率高、使用范围广、不易引起排异反应等

优点。以上表明双歧杆菌是目前肿瘤基因治疗的理

想载体。

２．２　双歧杆菌作为肿瘤基因治疗载体的实验研究
　　近年来，利用双歧杆菌作为肿瘤基因治疗载体
的研究已成为恶性肿瘤治疗的热点之一。Ｙａｚａｗａ
等［１５］将野生型长双歧杆菌通过基因改造得到１０５Ａ
株，并证明这种基因工程双歧杆菌与野生型相比安

全性提高，能够用来作为乳腺癌基因治疗的载体。

Ｎａｋａｍｕｒａ等［１６］将构建的 ｐＢＬＥＳ１００ＳｅＣＤ基因表
达质粒转化到双歧杆菌并通过 Ｗｅｓｔｅｒｎ印迹技术确
定转染的双歧杆菌能够产生胞嘧啶脱氨酶，表达产

物能将 ５氟胞嘧啶（５ＦＣ）转化成 ５氟尿嘧啶（５
ＦＵ），可应用于癌症的治疗。Ｓａｓａｋｉ等［１７］也用此类

方法证明长双歧杆菌／ＳｅＣＤ比野生型长双歧杆菌
能更有效地抑制鼠乳腺癌细胞的生长，且双歧杆菌

可以作为酶前体药物疗法治疗实体瘤的高效特异性
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载体。Ｆｕ等［１８］用能抑制肿瘤细胞生长的内皮抑素

基因转化长双歧杆菌灌喂携带肿瘤的裸鼠，发现，携

带内皮抑素基因的长双歧杆菌能够强烈地抑制肝脏

实体肿瘤的生长，并能延长带瘤小鼠的寿命。Ｘｕ
等［１９］通过构建ｐＢＶ２２２１０载体并将含有对氯霉素抗
性的质粒转化至长双歧杆菌中，结果显示该质粒能

够明显抑制鼠活体内肝脏实体瘤的生长。安丽娜

等［２０］通过构建质粒 ｐＧＥＸＵＰＲＴ，以电穿孔法将该
质粒转入婴儿双歧杆菌中，结果显示婴儿双歧杆菌

联合转导ＵＰＲＴ基因可显著增强ＣＤ／５ＦＣ自杀基因
系统对鼠黑色素瘤细胞 Ｂ１６Ｆ１０的杀伤作用。Ｙｉ
等［２１］也通过体内和体外试验证明婴儿型双歧杆菌

介导的ＣＤ／５ＦＣ自杀基因具有较好的抗肿瘤效果。
Ｆｕｊｉｍｏｒｉ等［２２］用长双歧杆菌携带胞嘧啶脱胺酶基

因，证明酶前体药物疗法对乳腺癌的治疗有效。以

上研究表明，双歧杆菌是一种良好的肿瘤基因治疗

载体，具有广阔的应用前景。

３　结语
双歧杆菌在肠道中的黏附及定植，可以阻止其

他病原微生物的定植与入侵，还可以通过降低肠道

内的ｐＨ值，影响其他细菌的代谢，从而减少肠道内
致癌物的作用，对维持肠道菌群的结构与功能起主

导作用，在调节胃肠道功能方面主要有生物、化学屏

障功能和增强机体免疫力的作用［２３］。

双歧杆菌用于肿瘤治疗已取得了较大的进步，

并且双歧杆菌和放化疗、基因治疗、免疫治疗等联合

应用能增强其疗效［２４２５］。虽然双歧杆菌在基因治疗

方面的应用尚处于起步阶段，但其在临床上的应用

为肿瘤的治疗提供了一条新的思路。

参　考　文　献
［１］　ＣａｒｍｅｌｉｅｔＰ，ＪａｉｎＲＫ．Ａｎｇｉｏｇｅｎｅｓｉｓｉｎｃａｎｃｅｒａｎｄｏｔｈｅｒｄｉｓｅａｓｅｓ

［Ｊ］．Ｎａｔｕｒｅ，２０００，４０７（６８０１）：２４９２５７．

［２］　ＪａｉｎＲＫ，ＦｏｒｂｅｓＮＳ．Ｃａｎｅｎｇｉｎｅｅｒｅｄｂａｃｔｅｒｉａｈｅｌｐｃｏｎｔｒｏｌｃａｎｃｅｒ？

［Ｊ］．ＰｒｏｃＮａｔｌＡｃａｄＳｃｉＵＳＡ，２００１，９８（２６）：１４７４８１４７５０．

［３］　宋文刚，曲迅，张彬彬，等．双歧杆菌 ＤＮＡ对小鼠腹腔巨噬细

胞分泌和杀瘤功能的影响［Ｊ］．肿瘤学杂志，２００２，８（２）：８９９１．

ＳＯＮＧＷｅｎｇａｎｇ，ＱＵ Ｘｕｎ，ＺＨＡＮＧ Ｂｉｎｂｉｎ，ｅｔａｌ．Ｅｆｆｅｃｔｏｆ

ｂｉｆｉｄｏｂａｃｔｅｒｉｕｍＤＮＡｏｎｃｙｔｏｋｉｎｅｐｒｏｄｕｃｔｉｏｎａｎｄｃｙｔｏｔｏｘｉｃｉｔｙｉｎ

ｐｅｒｉｔｏｎｅａｌｅｌｉｃｉｔｍａｃｒｏｐｈａｇｅｏｆｍｉｃｅ［Ｊ］．ＪｏｕｒｎａｌｏｆＯｎｃｏｌｏｇｙ，

２００２，８（２）：８９９１．

［４］　ＷａｎｇＬｉｓｈｅｎｇ，ＬｉＹｉｎｇｘｕｅ，ＺｈｕＨｕｉｍｉｎｇ，ｅｔａｌ．Ｉｎｆｌｕｅｎｃｅｏｆ

ｂｉｆｉｄｏｂａｃｔｅｒｉｕｍＤＮＡｏｎＭＡＰＫ，ＰＫＣａｎｄＮＦκＢｏｆｍａｃｒｏｐｈａｇｅ

［Ｊ］．ＣｈｉｎａＪｏｕｒｎａｌｏｆＭｏｄｅｒｎＭｅｄｉｃｉｎｅ，２００７，１７（１５）：１７９９

１８１０．

［５］　ＦｕｇｉｍｏｒｉＭ，ＡｍａｎｏＪ，ＴａｎｉｇｕｃｈｉＳ．Ｔｈｅｇｅｎｕｓｂｉｆｉｄｏｂａｃｔｅｒｉａｆｏｒ

ｃａｎｃｅｒｇｅｎｅｔｈｅｒａｐｙ［Ｊ］．ＣｕｒｒＯｐｉｎＤｒｕｇＤｉｓｃｏｖＤｅｖｅｌ，２００２，

（２０）：２００２０３．

［６］　ＬｅａｈｙＳＣ，ＨｉｑｑｉｎｓＤＧ，ＦｉｔｚｑｅｒａｌｄＧＦ，ｅｔａｌ．Ｇｅｔｔｉｎｇｂｅｔｔｅｒｗｉｔｈ

ｂｉｆｉｄｏｂａｃｔｅｒｉａ［Ｊ］．ＡｐｐｌＭｉｃｒｏｂｉｏｌ，２００５，９８（６）：１３０３１３１５．

［７］　ＬｅＬｅｕＲＫ，ＢｒｏｗｎＩＬ，ＨｕＹ，ｅｔａｌ．Ａｓｙｎｂｉｏｔｉｃｃｏｍｂｉｎａｔｉｏｎｏｆｒｅ

ｓｉｓｔａｎｔｓｔａｒｃｈ ａｎｄ Ｂｉｆｉｄｏｂａｃｔｅｒｉｕｍ ｌａｃｔｉｓｆａｃｉｌｉｔａｔｅｓａｐｏｐｔｏｔｉｃ

ｄｅｌｅｌｉｏｎｏｆｃａｒｃｉｎｏｇｅｎｄａｍａｇｅｄｃｅｌｌｓｉｎｒａｔｃｏｌｏｎ［Ｊ］．ＪＮｕｔｒ，

２００５，１３５（５）：９９６１００１．

［８］　ＣｏａｋｌｅｙＭ，ＪｏｈｎｓｏｎＭＣ，ＭｃＧｒａｔｈＥ，ｅｔａｌ．Ｉｎｔｅｓｔｉｎａｌｂｉｆｉｄｏｂａｃｔｅｒｉａ

ｔｈａｔｐｒｏｄｕｃｅｔｒａｎｓ９，ｔｒａｎｓ１１ｃｏｎｊｕｇａｔｅｄｌｉｎｏｌｅｉｃａｃｉｄ：ａｆａｔｔｙａｃｉｄ

ｗｉｔｈａｎｔｉｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｖｅａｃｔｉｖｉｔｙａｇａｉｎｓｔｈｕｍａｎｃｏｌｏｎＳＷ４８０ａｎｄＨＴ

２９ｃａｎｃｅｒｃｅｌｌｓ［Ｊ］．ＮｕｔｒＣａｎｃｅｒ，２００６，５６（１）：９５１０２．

［９］　黄红莹，黄汉菊．双歧杆菌对小鼠黑素瘤Ｂ１６细胞增殖和细胞

周期的影响［Ｊ］．中国肿瘤生物治疗杂志，２００７，１４（３）：２８４

２８６．

ＨＵＡＮＧ Ｈｏｎｇｙｉｎｇ，ＨＵＡＮＧ Ｈａｎｊｕ． Ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｙ ａｃｔｉｖｉｔｙ ｏｆ

ＢｉｆｉｄｏｂａｃｔｅｒｉａａｄｏｌｅｓｃｅｎｔｉｓｏｎｇｒｏｗｔｈａｎｄｃｅｌｌｃｙｃｌｅｏｆＢ１６ｃｅｌｌ

［Ｊ］．ＣｈｉｎｅｓｅＪｏｕｒｎａｌｏｆＣａｎｃｅｒＢｉｏｔｈｅｒａｐｙ，２００７，１４（３）：２８４

２８６．

［１０］王立生，朱惠明，潘令嘉，等．双歧杆菌的完整肽聚糖对实验性

大肠癌ＭＡＰＫ和ＡＰ１的影响［Ｊ］．中华微生物学和免疫学杂

志，２００３，２３（１）：５７５９．

ＷＡＮＧＬｉｓｈｅｎｇ，ＺＨＵＨｕｉｍｉｎｇ，ＰＡＮＬｉｎｇｊｉａ，ｅｔａｌ．Ｉｎｆｌｕｅｎｃｅｏｆ

ｐｅｐｔｉｄｏｇｌｙｃａｎｏｆｂｉｆｉｄｏｂａｃｔｅｒｉａｏｎＭＡＰＫａｎｄＡＰ１ｏｆｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ

ｌａｒｇｅｂｏｗｅｌｃａｒｃｉｎｏｍａ［Ｊ］．ＣｈｉｎＪＭｉｃｒｏｂｉｏｌＩｍｍｕｎｏｌ，２００３，２３

（１）：５７５９．

［１１］ＧｕｅｉｍｏｎｄｅＭ，ＯｕｗｅｈａｎｄＡ，ＨｕｈｔｉｎｅｎＨ，ｅｔａｌ．Ｑｕａｌｉｔａｔｉｖｅａｎｄ

ｑｕａｎｔｉｔａｔｉｖｅａｎａｌｙｓｅｓｏｆｔｈｅｂｉｆｉｄｏｂａｃｔｅｒｉａｌｍｉｃｒｏｂｉｏｔａｉｎｔｈｅｃｏｌｏｎｉｃ

ｍｕｃｏｓａｏｆｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｃｏｌｏｒｅｃｔａｌｃａｎｃｅｒ，ｄｉｖｅｒｔｉｃｕｌｉｔｉｓａｎｄｉｎｆｌ

ａｍｍａｔｏｒｙｂｏｗｅｌｄｉｓｅａｓｅ［Ｊ］．ＷｏｒｌｄＪＧａｓｔｒｏｅｎｔｅｒｏｌ，２００７，１３（２９）：

３９８５３９８９．

［１２］ＹａｚａｗａＫ，ＦｕｊｉｍｏｒｉＭ，ＡｍａｎｏＪ，ｅｔａｌ．Ｂｉｆｉｄｏｂａｃｔｅｒｉｕｍｌｏｎｇｕｍａｓａ

ｄｅｌｉｖｅｒｙｓｙｓｔｅｍｆｏｒｃａｎｃｅｒｇｅｎｅｔｈｅｒａｐｙ：ｓｅｌｅｃｔｉｖｅｌｏｃａｌｉｚａｔｉｏｎａｎｄ

ｇｒｏｗｔｈｉｎｈｙｐｏｘｉｃｔｕｍｏｒｓ［Ｊ］．ＣａｎｃｅｒＧｅｎｅＴｈｅｒ，２０００，７（２）：２６９

２７４．

［１３］ＬｉＸ，ＦｕＧＦ，ＦａｎＹＲ，ｅｔａｌ．Ｂｉｆｉｄｏｂａｃｔｅｒｉｕｍａｄｏｌｅｓｃｅｎｔｉｓａｓａｄｅｌｉｖ

ｅｒｙｓｙｓｔｅｍｏｆｅｎｄｏｓｔａｔｉｎｆｏｒｃａｎｃｅｒｇｅｎｅｔｈｅｒａｐｙ：ｓｅｌｅｃｔｉｖｅｉｎｈｉｂｉｔｏｒ

ｏｆａｎｇｉｏｇｅｎｅｓｉｓａｎｄｈｙｐｏｘｉｃｔｕｍｏｒｇｒｏｗｔｈ［Ｊ］．ＣａｎｃｅｒＧｅｎｅＴｈｅｒ，

２００３，１０（２）：１０５１１１．

［１４］ＭｋｅｌａｉｎｅｎＨ，ＴａｈｖｏｎｅｎＲ，ＳａｌｍｉｎｅｎＳ，ｅｔａｌ．Ｉｎｖｉｖｏｓａｆｅｔｙａｓｓｅｓｓ

ｍｅｎｔｏｆｔｗｏＢｉｆｉｄｏｂａｃｔｅｒｉｕｍｌｏｎｇｕｍｓｔｒａｉｎｓ［Ｊ］．ＭｉｃｒｏｂｉｏｌＩｍｍｕ

ｎｏｌ，２００３，４７（１２）：９１１９１４．

［１５］ＹａｚａｗａＫ，ＦｕｊｉｍｏｒｉＭ，ＮａｋａｍｕｒａＴ，ｅｔａｌ．Ｂｉｆｉｄｏｂａｃｔｅｒｉｕｍｌｏｎ

ｇｕｍａｓａｄｅｌｉｖｅｒｙｓｙｓｔｅｍｆｏｒｇｅｎｅｔｈｅｒａｐｙｏｆｃｈｅｍｉｃａｌｌｙｉｎｄｕｃｅｄｒａｔ

ｍａｍｍａｒｙｔｕｍｏｒｓ［Ｊ］．ＢｒｅａｓｔＣａｎｃｅｒＲｅｓＴｒｅａｔ，２００ｌ，６６（２）：

１６５１７０．

［１６］ＮａｋａｍｕｒａＴ，ＳａｓａｋｉＴ，ＦｕｊｉｍｏｒｉＭ，ｅｔａｌ．Ｃｌｏｎｅｄｃｙｔｏｓｉｎｅｄｅａｍｉｎａｓｅ

ｇｅｎｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆＢｉｆｉｄｏｂａｃｔｅｒｉｕｍｌｏｎｇｕｍａｎｄａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎｔｏｅｎ

ｚｙｍｅ／ｐｒｏｄｒｕｇｔｈｅｒａｐｙｏｆｈｙｐｏｘｉｃｓｏｌｉｄｔｕｍｏｒｓ［Ｊ］．ＢｉｏｓｃｉＢｉｏ

８３２



第３期 蔡晓珊，等：双歧杆菌在肿瘤治疗中的应用 第２８卷

ｔｅｃｈｎｏｌＢｉｏｃｈｅｍ，２００２，６６（１１）：２３６２２３６６．

［１７］ ＳａｓａｋｉＴ，ＦｕｊｉｍｏｒｉＭ，ＨａｍａｊｉＹ，ｅｔａｌ．Ｇｅｎｅｔｉｃａｌｌｙｅｎｇｉｎｅｅｒｅｄ

Ｂｉｆｉｄｏｂａｃｔｅｒｉｕｍｌｏｎｇｕｍｆｏｒｔｕｍｏｒｔａｒｇｅｔｉｎｇｅｎｚｙｍｅｐｒｏｄｒｕｇｔｈｅｒａｐｙ

ｏｆａｕｔｏｃｈｔｈｏｎｏｕｓｍａｍｍａｒｙｔｕｍｏｒｓｉｎｒａｔｓ［Ｊ］．ＣａｎｃｅｒＳｃｉ，２００６，

９７（７）：６４９６５７．

［１８］ＦｕＧＦ，ＬｉＸ，ＨｏｕＹＹ，ｅｔａｌ．Ｂｉｆｉｄｏｂａｃｔｅｒｉｕｍｌｏｎｇｕｍａｓａｎｏｒａｌｄｅ

ｌｉｖｅｒｙｓｙｓｔｅｍｏｆｅｎｄｏｓｔａｔｉｎｆｏｒｇｅｎｅｔｈｅｒａｐｙｏｎｓｏｌｉｄｌｉｖｅｒｃａｎｃｅｒ

［Ｊ］．ＣａｎｃｅｒＧｅｎｅＴｈｅｒ，２００５，１２（２）：１３３１４０．

［１９］ ＸｕＹＦ，ＺｈｕＬＰ，ＨｕＢ，ｅｔａｌ．Ａｎｅｗｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｐｌａｓｍｉｄｉｎ

Ｂｉｆｉｄｏｂａｃｔｅｒｉｕｍｌｏｎｇｕｍａｓａｄｅｌｉｖｅｒｙｓｙｓｔｅｍｏｆｅｎｄｏｓｔａｔｉｎｆｏｒｃａｎｃ

ｅｒｇｅｎｅｔｈｅｒａｐｙ［Ｊ］．ＣａｎｃｅｒＧｅｎｅＴｈｅｒ，２００７，１４（２）：１５１１５７．

［２０］安丽娜，李著华，岳扬，等．婴儿双歧杆菌介导的双自杀基因

ＣＤ／ＵＰＲＴ对鼠黑色素瘤细胞的杀伤效应［Ｊ］．华西药学杂志，

２００６，２１（２）：１２１１２３．

ＡＮＬｉｎａ，ＬＩＺｈｕｈｕａ，ＹＵＥＹａｎｇ，ｅｔａｌ．Ｔｈｅｋｉｌｌｉｎｇｅｆｆｅｃｔｏｆ

ＢｉｆｉｄｏｂａｃｔｅｒｉｕｍｉｎｆａｎｔｉｓｃａｒｒｙｉｎｇｄｏｕｂｌｅｓｕｉｃｉｄｅｇｅｎｅＣＤ／ＵＰＲＴｏｎ

ｍｅｌａｎｏｍａｃｅｌｌｏｆｍｉｃｅ［Ｊ］．ＷｅｓｔＣｈｉｎａＪｏｕｒｎａｌｏｆＰｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌ

Ｓｃｉｅｎｃｅｓ，２００６，２１（２）：１２１１２３．

［２１］ＹｉＣ，ＨｕａｎｇＹ，ＧｕｏＺＹ，ｅｔａｌ．Ａｎｔｉｔｕｍｏｒｅｆｆｅｃｔｏｆｃｙｔｏｓｉｎｅｄｅａｍｉ

ｎａｓｅ／５ｆｌｕｏｒｏｃｙｔｏｓｉｎｅｓｕｉｃｉｄｅｇｅｎｅｔｈｅｒａｐｙｓｙｓｔｅｍ ｍｅｄｉａｔｅｄｂｙ

Ｂｉｆｉｄｏｂａｃｔｅｒｉｕｍｉｎｆａｎｔｉｓｏｎｍｅｌａｎｏｍａ［Ｊ］．ＡｃｔａＰｈａｒｍａｃｏｌＳｉｎ，

２００５，２６（５）：６２９９３４．

［２２］ＦｕｊｉｍｏｒｉＭ．Ｇｅｎｅｔｉｃａｌｌｙｅｎｇｉｎｅｅｒｅｄｂｉｆｉｄｏｂａｃｔｅｒｉｕｍａｓａｄｒｕｇｄｅｌｉｖ

ｅｒｙｓｙｓｔｅｍｆｏｒｓｙｓｔｅｍｉｃｔｈｅｒａｐｙｏｆｍｅｔａｓｔａｔｉｃｂｒｅａｓｔｃａｎｃｅｒｐａｔｉｅｎｔｓ

［Ｊ］．ＢｒｅａｓｔＣａｎｃｅｒ，２００６，１３（１）：２７３１．

［２３］钟世顺，张振书．肠黏膜屏障功能障碍与双歧杆菌［Ｊ］．国外医

学·生理、病理科学与临床分册，２００３，２３（４）：４３２４３５．

ＺＨＯＮＧＳｈｉｓｈｕｎ，ＺＨＡＮＧＺｈｅｎｓｈｕ．Ｄｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎｏｆｉｎｔｅｓｔｉｎａｌｍｕ

ｃｏｓａｌｂａｒｒｉｅｒａｎｄＢｉｆｉｄｏｂａｃｔｅｒｉｕｍ［Ｊ］．ＦｏｒｅｉｇｎＭｅｄＳｉｃＳｅｃｔＰａｔｈｏ

ｐｈｙｓｉｏｌＣｌｉｎＭｅｄ，２００３，２３（４）：４３２４３５．

［２４］ＦｅｎｇＲＨ，ＺｈｕＺＧ，ＬｉＪＦ，ｅｔａｌ．Ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎｏｆｈｕｍａｎｔｅｌｏｍｅｒａｓｅｉｎ

ＭＫＮ４５ｃｅｌｌｌｉｎｅｂｙａｎｔｉｓｅｎｓｅｈＴＲｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｖｅｃｔｏｒｉｎｄｕｃｅｓｃｅｌｌ

ａｐｏｐｔｏｓｉｓａｎｄｇｒｏｗｔｈａｒｒｅｓｔ［Ｊ］．ＷｏｒｌｄＪＧａｓｔｒｏｅｎｔｅｒｏｌ，２００２，（８）：

４３６４４０．

［２５］ＵｐｔａＶＫ，ＰａｒｋＪＯ，ＪａｓｋｏｗｉａｋＮＴ，ｅｔａｌ．Ｃｏｍｂｉｎｅｄｇｅｎｅｔｈｅｒａｐｙａｎｄ

ｉｏｎｉｚｉｎｇｒａｄｉａｔｉｏｎｉｓａｎｏｖｅｌａｐｐｒｏａｃｈｔｏｔｒｅａｔｈｕｍａｎｅｓｏｐｈａｇｅａｌａｄ

ｅｎｏｃａｒｃｉｎｏｍａ［Ｊ］．ＡｎｎＳｕｒｇＯｎｃｏｌ，２００２，９（５）：５００５０４．

９３２


