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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（ＩＬ１β）、白介素６（ＩＬ６）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 ＩＬ１β，ＩＬ６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（ＮＦκＢ）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［５７］。

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ＨＴ２９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
（ＡＰ１）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１０５Ａ
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 ｐＢＬＥＳ１００ＳｅＣＤ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（５ＦＣ）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／ＳｅＣＤ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 ｐＧＥＸＵＰＲＴ，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／５ＦＣ自杀基因
系统对鼠黑色素瘤细胞 Ｂ１６Ｆ１０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／５ＦＣ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［２４２５］。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。
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