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[ 摘要 ] 溶瘤微生物疗法凭借其独特的肿瘤靶向性和免疫调控能力，已成为肿瘤免疫治疗领域的新兴策略。溶瘤微生物（包括溶瘤细

菌和溶瘤病毒）能够选择性感染并裂解肿瘤细胞，同时激活宿主免疫反应，从而增强治疗效果。为克服天然溶瘤微生物临床应用中面

临的宿主免疫清除、体内稳定性不足及脱靶效应等诸多挑战，药物制剂技术在溶瘤微生物疗法优化方面发挥了关键作用。综述系统阐

述溶瘤细菌与溶瘤病毒的作用机制、临床前研究与临床进展，重点探讨溶瘤微生物应用挑战及药物制剂优化策略，旨在为溶瘤微生物

制剂的开发与临床转化提供参考。
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[Abstract] Oncolytic microorganism-mediated therapy has emerged as a promising strategy in tumor immunotherapy due to its unique 

targeting capabilities and immunomodulatory effects. Oncolytic microorganisms, including oncolytic bacteria and viruses, selectively 

infect and lyse tumor cells, activating host immune responses and significantly enhancing their therapeutic efficacy. To overcome the 

numerous challenges faced in the clinical application of natural oncolytic microorganisms—including host immune clearance, 

insufficient in vivo stability, and off-target effects—pharmaceutical formulation technologies play a pivotal role in optimizing oncolytic 

microbial therapies. This review discusses the mechanisms, preclinical and clinical progress of oncolytic bacteria and viruses, with a 

focus on the application challenges and optimized pharmaceutical strategies, aiming to provide some reference for the development and 

clinical translation of oncolytic microbial formulations.
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随着医学技术的持续进步与人口老龄化程度的

加剧，癌症已成为全球范围内最严峻的公共健康挑

战之一。传统治疗方式（如手术、放疗和化疗）在

临床实践中仍占据主导地位，但在晚期及转移性肿

瘤中往往疗效有限，且常伴有严重毒副作用和耐药

性问题。近年来，肿瘤免疫治疗迅速发展，尤其是

以活体微生物为基础的治疗策略逐渐受到关注。其

中，溶瘤微生物（oncolytic microorganisms）介导的

治疗模式，凭借其独特的肿瘤选择性和免疫调节潜

力，正成为肿瘤免疫治疗领域的一个重要研究

方向[1-2]。

溶瘤微生物是一类能够选择性定植于肿瘤组织、

裂解肿瘤细胞并激活宿主免疫系统的微生物，主要

包括溶瘤细菌 （oncolytic bacteria） 与溶瘤病毒

（oncolytic viruses，OVs）两大类。尽管二者在靶向

机制、免疫激活路径及递送方式等方面存在显著差

异，但均展现出在恶性肿瘤治疗中的重要潜力[3-4]。

相较于其他非活体制剂，溶瘤微生物具备可自我增

殖、深部穿透和持续激发免疫应答等优势，已成为

极具发展前景的“活体药物”平台[3]。

尽管如此，溶瘤微生物在临床应用中仍面临诸

多挑战，如宿主免疫系统的清除作用、体内稳定性

差、靶向富集效率低及潜在毒副反应等[5]，尤其在

系统给药条件下上述问题更为突出。为此，药物制

剂技术正成为突破上述障碍的关键手段[6]。通过材

料包裹、生物膜修饰、靶向配体连接等策略，药剂
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学手段为溶瘤微生物提供从屏蔽、递送到激活的全流

程赋能，从而显著提升其治疗安全性与靶向精准性。

本综述系统阐述溶瘤细菌与溶瘤病毒的作用机

制、临床研究进展及药物制剂优化策略（见图 1），

重点探讨其在肿瘤治疗中的优势与挑战，旨在为溶瘤

微生物制剂的进一步工程改造与临床转化提供参考。

1  溶瘤微生物的定义、分类与作用机制
1.1  定义与内涵

溶瘤微生物治疗的起源可追溯至 19 世纪末

Coley 博士利用细菌制剂治疗肉瘤；20 世纪中后期

病毒免疫疗法的开展进一步推动了该领域的发展。

近年来，随着合成生物学和免疫学的进步，这一传

统策略焕发新生，逐步形成以溶瘤细菌和 OVs 为代

表的活体制剂体系[7-8]。溶瘤微生物是一类能够选择

性感染并裂解肿瘤细胞，同时激活宿主免疫系统、

改善肿瘤微环境的微生物治疗因子，具有肿瘤靶向

性、生物活性可调控性和免疫刺激能力等核心特征，

正成为肿瘤免疫治疗领域的重要组成部分[9]。

与传统化疗或靶向药物不同，溶瘤微生物作为

“活体药物”不仅能直接介入肿瘤组织，还能与肿瘤

微环境发生动态互动，包括在低氧、酸性、免疫抑

制等不利条件下定植、扩增与应答。溶瘤微生物治

疗机制可归纳为 3 个方面：1）直接裂解肿瘤细胞；

2） 释放病原相关分子模式 （pathogen-associated 

molecular patterns， PAMPs） 或 肿 瘤 相 关 抗 原

（tumor-associated antigens，TAAs），激活抗肿瘤免

疫反应；3）可作为递送平台，载荷抗癌基因、药物

或免疫激活因子。同时，随着合成生物学与药物制

剂技术的发展，溶瘤微生物的可工程化程度与可控

性不断增强，为其在肿瘤治疗中的精准化应用提供

了理论与技术基础。

1.2  溶瘤微生物的作用机制和临床研究

1.2.1  溶瘤细菌的作用机制和临床研究　溶瘤细菌

通过多种机制与肿瘤微环境相互作用，从而发挥抗

肿瘤作用。肿瘤微环境具有独特的低氧、富营养化

及免疫抑制等特征，为溶瘤细菌的选择性定殖、增

殖和活性维持提供了有利条件。例如，厌氧性梭状

芽孢杆菌能够在肿瘤低氧区域优先生长，选择性积

聚于肿瘤组织并发挥溶瘤作用[10]。这一特性使溶瘤

细菌能够避免对正常组织的损伤，从而提高治疗的

精准性和安全性。

溶瘤细菌在抗肿瘤治疗中的作用不仅体现在直

接裂解肿瘤细胞，还在于其代谢产物对肿瘤微环境

的调控及对宿主免疫反应的激活。例如，梭状芽孢

杆菌通过细胞毒素及短链脂肪酸等代谢产物诱导局

部炎症反应，有效激活巨噬细胞和 T 细胞，增强抗

肿瘤免疫应答[11]。此外，溶瘤细菌还可分泌脂多糖、

胆汁酸代谢物等生物活性分子，激活促炎信号通路，

诱导细胞因子分泌，进一步促进免疫系统识别并清

除肿瘤细胞[12-13]。局部炎症环境不仅促进了免疫细

胞的迁移和活化，还增强了其对循环肿瘤细胞的清

除能力[14]。

近年来，溶瘤细菌介导的肿瘤治疗策略因其独

特的生物学特性而备受关注[15]。溶瘤细菌不仅能够

选择性积累于肿瘤微环境并实现肿瘤抑制，还能精

准递送抗癌药物、基因或蛋白，有效降低系统性毒

性并提高治疗效果[16]。目前进入临床试验阶段的溶

瘤细菌涵盖沙门菌（如 VNP20009）、李斯特菌（如

ADXS11-001）等多个细菌种类（见表 1）。工程化沙

门菌（VNP20009）已进入Ⅰ/Ⅱ期临床试验，用于治

疗转移性实体瘤，展现出一定的安全性，但其在体

内的肿瘤靶向性较低，抗肿瘤活性仍需优化[17]。为

提高靶向性，研究人员正探索通过基因工程增强细

菌趋化性及免疫刺激能力的方法。此外，卡介苗

（Bacille Calmette-Guérin，BCG）长期以来作为非肌

层浸润性膀胱癌的标准治疗方案，尽管已开展超过

159 项相关临床研究，但仍面临耐药性及膀胱炎、尿

频等副作用问题，部分患者的免疫反应较弱，影响

长期疗效[18]。因此，研究人员正尝试 BCG 与免疫检

查点抑制剂联合应用，以增强免疫激活效果，提高

临床疗效。同时，减毒李斯特菌（ADXS11-001）在

针对人乳头病毒（human papillomavirus，HPV）相

关肿瘤（如宫颈癌）的Ⅱ期临床试验中，通过激活 T

细胞介导的抗肿瘤免疫反应表现出良好的应用潜

图1  溶瘤微生物制剂修饰策略及应用
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力[19]。该菌株能够提高肿瘤局部的免疫渗透性，同时减 少全身性副作用，是未来疫苗疗法的重要候选菌株。

尽管细菌疗法展现出良好前景，但其临床应用

仍面临诸多挑战。例如，部分工程化细菌在人体内

定植能力较低，可能被宿主免疫系统快速清除，从

而影响治疗效果。此外，细菌介导的治疗可能引发

强烈的宿主免疫反应，导致全身炎症或败血症等安

全性问题[20]。目前临床研究的重点在于提高细菌的

安全性、增强靶向性并降低副作用，以加速溶瘤微

生物治疗的临床转化[21]。近年来，结合药物制剂技

术与合成生物学改造的细菌疗法正在兴起，例如智

能控释系统和工程化外膜囊泡等策略，为提高细菌

治疗的精准性和安全性提供了新思路。相比于基因

工程改造的复杂性及其体内行为的不确定性，药物

制剂修饰具备操作简便、可控性强和明确的体内行

为特点，正逐步从辅助手段转变为细菌疗法的重要

优化策略[22]。

1.2.2  溶瘤病毒的作用机制和临床应用　OVs 作为

一种新兴的肿瘤治疗策略，近年来受到广泛关注。

OVs 通过特定机制选择性地感染并杀死肿瘤细胞，

同时刺激宿主的免疫系统增强对肿瘤的免疫反应。

OVs 进入肿瘤细胞的过程依赖于肿瘤细胞表面的特

表 1  代表性全细菌和细菌成分用于癌症治疗的临床研究情况

临床试
验编号

NCT00004988

NCT00006254

NCT00004216

NCT01116245

NCT02002182

NCT01598792

NCT02592967

NCT01266460

NCT02093598

NCT01461070

NCT03358511

NCT04362826

NCT00936572

NCT01790035

NCT02819960

NCT03552458

NCT02021253

NCT03838601

NCT03290651

NCT00585845

细菌类型

VNP20009（沙门菌）

VNP20009（沙门菌）

VNP20009（沙门菌）

ADXS11-001（李斯特菌）

ADXS11-001（李斯特菌）

ADXS11-001（李斯特菌）

JNJ-64041757（双基因缺失的活

减毒李斯特菌 LADD）

ADXS11-001（李斯特菌，编码

HPV16 E7疫苗）

ADXS11-001/TEM IIG-4（李斯

特菌）

肠道细菌

益生菌

新型益生菌

益生菌（La1，BB536）

LGG 益生菌

PROBIO-FIX INUM®（乳酸菌）

Lactobacillus reuteri 口服溶液

（BioGaia）

活乳酸菌

MET-4 菌株

益生菌RepHresh Pro-B

CRS-207（减毒李斯特菌，表达

人类间皮素）

适应证

肿瘤、转移性肿瘤

成人实体瘤

成人实体瘤

宫颈上皮内瘤变

头颈癌、HPV阳性咽喉癌

口咽癌

非小细胞肺癌

宫颈癌

子宫内膜癌

乳腺癌

乳腺癌

乳腺癌

结直肠癌

胃肠道癌

肿瘤

头颈癌

肝细胞癌

头颈部鳞状细胞癌

乳腺癌

恶性上皮间皮瘤、胰腺癌、

非小细胞肺癌、卵巢癌

研发机构

National Cancer 
Institute

Vion 
Pharmaceuticals

Vion 
Pharmaceuticals

Advaxis

Andrew Sikora

Advaxis

Janssen Research & 
Development

Advaxis

多中心研究

National Cancer 
Institute

Mayo Clinic

Mediti Pharma

University of 
Milano-Bicocca

Washington 
University School of 

Medicine

Slovak Cooperative 
Oncology Group

Pharma Forte 
Singapore Pte Ltd

University Hospital 
Rouen

Lawson Health 
Research Institute

Lawson Health 
Research Institute

Aduro Biotech

研究
阶段

Ⅰ期

Ⅰ期

Ⅰ期

Ⅱ期

Ⅱ期

Ⅰ期

Ⅰ期

Ⅱ期

Ⅱ期

观察性

研究

NA

尚未完

整招募

Ⅱ期

Ⅰ期

Ⅲ期

Ⅱ期

NA

NA

NA

Ⅰ期

给药
方式

静脉注射

静脉注射

肿瘤内注射

腹腔注射

静脉注射

静脉注射

静脉注射

静脉注射

静脉注射

口服

口服

口服

口服

NA

口服

口服

口服

口服

口服

静脉注射

注册
时间

2000年7月

2000年9月

2000年6月

2010年5月

2013年12月

2012年5月

2015年11月

2010年12月

2014年1月

2011年10月

2017年11月

2020年4月

2009年7月

2013年2月

2016年7月

2018年6月

2013年12月

2019年2月

2017年9月

2007年12月

HPV：人乳头瘤病毒；NA：未提供内容
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定受体，如表皮生长因子受体 （epidermal growth 

factor receptor，EGFR）、CD133 等[6]；进入细胞后，

OVs 利用宿主细胞内的复制机制进行快速扩增，导

致肿瘤细胞裂解并释放新的病毒颗粒，进而感染周

围的肿瘤细胞[23]。该过程的特异性不仅提高了治疗

效果，还减少了对正常组织的损伤。

OVs 还能通过特异性激活宿主免疫系统，克服

肿瘤的免疫逃逸。病毒感染和裂解肿瘤细胞后，释

放出的肿瘤相关抗原及病毒颗粒本身可被免疫系统

识别，激活特异性 T 细胞的免疫反应。此外，病毒

介导的免疫原性细胞死亡（immunogenic cell death，

ICD） 还能提高干扰素-γ （interferon gamma，IFN-

γ）、肿瘤坏死因子 -α （tumor necrosis factor alpha，

TNF-α）等局部炎症因子的水平，增强免疫细胞的

抗肿瘤效应[24]。OVs 亦可改善肿瘤微环境，如降低

免疫抑制细胞（调节性 T 细胞、肿瘤相关巨噬细胞

等）的比例，逆转免疫抑制状态，并通过破坏肿瘤

血管结构增加肿瘤区域的缺氧，进一步提高肿瘤对

其他治疗方式的敏感性[25]。

在临床应用方面，迄今全球已开展超过 200 项

OVs 临床试验，涉及多种病毒类型、肿瘤适应证和

治疗组合策略。最常用的病毒包括腺病毒、麻疹病

毒、 1 型单纯疱疹病毒 （herpes simplex virus1，

HSV-1）、新城疫病毒和天花病毒，其中腺病毒与

HSV-1 的遗传修饰技术成熟，应用最为广泛[26]。

OVs 的治疗策略包括单药和联合疗法，其中

137 项单药研究的客观缓解率约为 9%，稳定疾病率

为 12%，主要目的是早期安全性评估[27]。OVs 与化

疗、放疗、免疫治疗（特别是免疫检查点抑制剂）

及靶向疗法的联合治疗具有更显著的疗效[28]。例如，

T-VEC（Talimogene laherparepvec）联合化疗在三阴

性乳腺癌中表现出较高的病理完全缓解率，联合免

疫检查点抑制剂在黑色素瘤患者中也取得显著

疗效[29]。

OVs 临床研究覆盖多种肿瘤类型，包括黑色素

瘤、结直肠癌、肺癌、头颈癌、肝癌、卵巢癌、胰

腺癌、乳腺癌、胶质母细胞瘤和前列腺癌等[29]。其

中，黑色素瘤因其高免疫原性而备受关注，T-VEC

作为首个获美国食品药品监督管理局 （Food and 

Drug Administration，FDA） 批准的 OVs 产品，为

该领域的研究提供了重要的临床参考。此外，对于

胰腺癌和胶质母细胞瘤等预后较差的癌种，OVs 的

研究也取得了一定进展。

研究发现，目前已有多个生物标志物用于预测

OVs 疗效，主要包括肿瘤微环境中的免疫激活指标

（如 CD8+ T 细胞和 IFN-γ）、病毒感染与复制相关标

记以及宿主免疫状态指标 [ 程序性死亡配体 1

（programmed death-ligand 1， PD-L1）、淋巴细胞

激活基因 -3 （lymphocyte activation gene-3，LAG3）

等][30]。这些生物标志物的识别和应用，有助于实现

OVs 治疗的个性化和精准化[31]。

患者亚型对 OVs 治疗效果的影响也逐渐明确。

在年龄方面，OVs 目前主要应用于成人患者，尤其

是 35 ~ 70 岁的群体[32]。在性别方面，OVs 无明显性

别偏倚，与相关流行病趋势一致[33]。疾病分期对

OVs 疗效的影响较为显著，低肿瘤负荷患者的治疗

效果明显优于晚期广泛转移患者[34]。此外，患者的

免疫状态显著影响疗效，免疫激活状态的肿瘤对

OVs 疗法响应较好，而免疫“冷肿瘤”的响应

有限[31]。

目前全球已有 5 种 OVs 产品获批上市 （见表

2），包括 T-VEC （用于黑色素瘤）、H101 （用于鼻

咽癌）等[35]。然而，这些产品目前多限于局部给药

方式，存在递送方法受限、单药疗效有限、常需联

合疗法以提升疗效等问题。未来，通过整合与优化

纳米封装、仿生矿化及免疫逃逸技术等新型制剂策

略，有望进一步提升 OVs 的递送效率、稳定性及疗

效，推动 OVs 疗法的临床广泛应用。

2  溶瘤细菌的应用挑战与制剂应对策略
溶瘤细菌已在多种癌症类型中展现出良好的治

疗潜力，部分工程化菌株已进入早期临床研究阶

段，但其在实际应用中仍面临诸多挑战。天然菌体

在体内的存活和递送效率较低，易被宿主免疫系统

快速清除，且在复杂的生理环境中稳定性较差。此

外，如何实现细菌在肿瘤部位的精准富集、避免非

特异性分布及系统性副作用，仍是影响其临床转化

的重要限制因素[36]。这些问题在系统给药条件下尤

为突出，严重制约了细菌疗法的可控性与疗效稳

定性。

近年来，药物制剂技术为解决上述难题提供了

重要手段。通过材料包覆、靶向修饰及智能响应涂

层等策略（见图 2），不仅可提高细菌在体内的稳定

性和肿瘤靶向性，还可增强其免疫激活功能，促进

其在复杂肿瘤微环境中的精准释放和持续作用。

2.1  稳定性提升与免疫清除屏蔽

天然溶瘤细菌在体内环境中常面临胃酸、胆盐、

消化酶、氧化应激及免疫系统等多重挑战，其稳定

性和环境耐受性较差，严重影响其递送效率和治疗

持续性[36]。因此，提升细菌在不同生理环境中的稳

定性与耐受性，是实现其系统性给药和口服递送等

应用方式的前提[37]。近年来，多种物理包覆策略被
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开发用于构建保护性屏障，以增强细菌在复杂环境

中的生存能力，主要包括多糖涂层、金属多酚网络

（metal-polyphenol networks，MPNs）及生物膜包覆

等物理保护手段（见表 3）。

2.1.1  理化稳定性提升　

2.1.1.1  多糖涂层　多糖作为一种生物相容性优良

的材料，能增强细菌在体内的稳定性和靶向递送能

力的同时，还能改善肿瘤微环境，增强免疫细胞对

肿瘤的攻击能力，在肿瘤免疫治疗中具有重要的应

用价值[38]。此外，多糖具有良好的可调控性，可通

过不同的交联方式形成稳定的涂层，并在特定环境

中释放细菌，提高其靶向递送效率。

壳聚糖（chitosan）是一种来源广泛的天然阳离

子多糖，由甲壳素脱乙酰化而成，能够与带负电荷

的细菌细胞壁相互作用，形成稳定的包覆层。因良

好的生物相容性和抗菌特性，壳聚糖能有效减少细

菌被免疫系统清除的风险，同时提高其在肿瘤微环

境中的稳定性[39]。海藻酸钠（sodium alginate）是一

种阴离子多糖，由褐藻提取，能在胃酸环境中形成

凝胶，包裹细菌以提供保护，同时在碱性环境下释

放细菌。海藻酸钠可与 Ca2+形成稳定的凝胶网络，

提高细菌在消化道中的存活率[40]。Zhang 等[41]采用

壳聚糖-海藻酸钠水凝胶包覆工程化大肠埃希菌，并

应用于肿瘤免疫治疗。该策略有效提高了细菌在胃

表 2  溶瘤病毒上市产品及其局限性

名称

H101

T-VEC

ECHO-7a

Teserpaturev

Nadofaragene 
firadenovec

病毒类型

腺病毒

HSV-1

埃可病毒

HSV-1

腺病毒

适应证

与化疗联合用于

鼻咽癌患者

不可切除的Ⅲb ~ Ⅳ
期黑色素瘤

Ⅰ ~ Ⅱ期黑色素瘤

放疗后复发/难治性

胶质母细胞瘤

BCG无应答的非肌

层浸润性膀胱癌

上市国家或地区

中国

美国

欧盟

澳大利亚

拉脱维亚

格鲁吉亚

亚美尼亚

日本

美国

批准年份

2005

2015

2015

2016

2004

2015

2016

2021

2022

局限性

1）单药疗效不足，需与化疗联合；2）联合化疗

增加全身毒性反应

1）递送局限于瘤内注射，难治疗深部或转移性肿

瘤；2）单药疗效有限，ORR仅为26.4%

1）仅适用于早期患者，应用范围有局限；2）区

域性批准，已因制造问题停产

1）生存获益有限，中位PFS仅4.7个月；2）高比

例患者出现3、4级不良事件（26.3%和10.5%）

1）需每3个月灌注一次，增加治疗复杂性；2）部

分患者疗效不持久，12个月完全应答率降至45.5%

HSV-1：1型单纯疱疹病毒；ORR：客观缓解率；PFS：无进展生存期；BCG：卡介苗

图 2  溶瘤细菌的常见修饰方式

表 3  溶瘤细菌的制剂修饰策略

修饰策略

菌体

包封

响应材

料包封

靶向递

送修饰

免疫增

效修饰

多糖包覆

金属多酚网络

生物膜包覆

pH响应涂层

肿瘤靶向肽修饰

抗体修饰

细胞因子加载

金属有机框架修饰

优势

提高稳定性，减少免疫清除，调控免疫应答

增强耐受性，减少免疫清除，改善靶向性

提高免疫逃逸能力，增加靶向递送能力

控制细菌在肿瘤部位的释放，提高肿瘤富集

增加细菌对肿瘤细胞的亲和性，提高靶向性

阻断免疫抑制通路，增强抗肿瘤免疫应答

提升免疫激活能力，提高抗肿瘤免疫应答

改善肿瘤微环境，提高细菌的代谢和抗肿瘤

能力

局限性

可能影响细菌增殖，部分多糖可能被宿主代谢

稳定性受pH影响，某些金属离子可能有毒性

膜材料纯化复杂，可能限制细菌扩散

不同肿瘤pH值差异较大，释放控制有挑战

RGD（Arg-Gly-Asp）肽在体内稳定性较低，可能被

酶解

可能引发免疫原性增加，引起宿主免疫反应

长期使用可能导致免疫耐受或免疫相关副作用

金属有机框架的生物相容性和长期安全性仍需进一步研究
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肠道中的耐受性，使其能够在口服后到达肠道肿瘤

部位。

β-葡聚糖（β-glucan）是一种天然存在的多糖，

主要来源于真菌、细菌和植物细胞壁，通过与细菌

表面相互作用形成稳定的包覆层，从而提高细菌的

存活率。β-葡聚糖具有良好的免疫调节能力，能激

活树突状细胞和巨噬细胞，提高抗原递呈能力，并

促进宿主抗肿瘤免疫反应[42]。此外，β-葡聚糖还可

以调控肠道菌群平衡，增强细菌在宿主体内的持久

性和稳定性[43]。Zheng 等[44]利用 β-环糊精和金刚烷

烃的相互作用，将益生元 β -葡聚糖包裹在 C. 

butyricum 益生菌的孢子外部。包裹的益生菌孢子能

够在肠道内存活并富集于肿瘤部位，在该部位发酵

产生抗癌短链脂肪酸。这些短链脂肪酸不仅增强了

肠道微生物群的丰富度和多样性，还增加了短链脂

肪酸生成细菌的丰度，成功调节了肠道环境，从而

抑制结肠癌的发展。

多糖涂层在细菌包衣方面具有诸多优势，但仍

存在一定的局限性。壳聚糖的溶解性受 pH 影响较

大，在中性和碱性环境下可能沉淀，影响细菌的释

放效果。海藻酸钠的凝胶结构较为疏松，可能难以

有效阻挡小分子损伤因子。β-葡聚糖虽然能增强细

菌的免疫激活能力，但由于其来源不同，批次间的

稳定性可能存在差异，影响最终的应用效果。因此，

合理选择和优化多糖涂层材料，对于提高细菌的包

衣效率和肿瘤免疫治疗效果至关重要。

2.1.1.2  金属多酚网络涂覆　MPNs 是由天然多酚

与金属离子（如 Fe3+、Mn2+）自组装形成的纳米涂

层。这种涂层具有良好的抗氧化性、抗菌性和环境

稳定性，能够增强细菌的氧化应激耐受性，并减少

被宿主免疫系统清除的风险[45]。此外，MPNs 可通

过调节金属离子释放，实现智能响应，从而增强细

菌的靶向递送和治疗效果[45]。

单宁酸-Fe3+ MPN 作为最常用的金属多酚涂层，

能够显著提高细菌在体内的稳定性和耐受性[46]。Liu

等[47]在大肠埃希菌 Nissle 1917 表面先后涂覆单宁酸-

Fe3+ （TA）涂层和肠溶性聚合物 L100，以保护益生

菌免受胃肠道恶劣环境的影响，并增强其在肠道的

黏附能力，从而延长其在肠道中的停留时间。该研

究发现，L100 层能在酸性胃环境中保护益生菌，而

当益生菌到达肠道时，L100 层会因 pH 响应性降

解，释放出 TA 涂层的大肠埃希菌，TA 涂层则通过

其强大的黏附性在肠道黏膜上停留，从而延长其滞留

时间。为了减少长期黏附可能带来的副作用，研究人

员还通过添加乙二胺四乙酸（ethylenediaminetetra-

acetic acid，EDTA）来去除 TA 涂层，从而实现按

需去除。

表没食子儿茶素没食子酸酯 （epigallocatechin 

gallate，EGCG） -Fe3+ MPN 也是一种广泛应用的金

属多酚网络，主要用于增强细菌在肿瘤微环境中的

耐受性并提高抗肿瘤免疫活性[48]。Luo 等[49]使用

EGCG 与 Fe3+结合的方法，在细菌表面包裹了一层

兼具附着性与药物负载能力的纳米涂层。该纳米涂

层不仅增强了细菌在肠道等不同组织表面的定殖能

力，还能保护细菌免受酸性环境、抗生素和紫外线

等外界不利因素的影响。此外，该纳米涂层还能加

载不同种类的药物，包括小分子药物和大分子生物

制剂，实现多模式的治疗效果。

尽管 MPNs 在细菌表面修饰方面展现出诸多优

势，但仍存在一定局限性。首先，MPNs 的稳定性

受 pH 影响较大，在特定生理条件下可能发生解体，

但其响应行为常较为剧烈，释放过程难以精准调控，

故本文仍将其主要归类为物理保护性涂层。其次，

MPNs 的生物相容性受金属离子类型和浓度影响，

部分金属离子（如 Fe3+和 Mn2+）在高浓度时可能产

生细胞毒性。此外，MPNs 可能对细菌的生长造成

一定影响，因此在实际应用中需要优化金属离子浓

度和多酚类型，以确保细菌的生物活性和治疗效果。

综上所述，MPNs 作为一种新型细菌表面修饰

策略，能够提供抗氧化防护、增强靶向递送能力及

提高生物稳定性，使细菌在肿瘤微环境及其他生理

环境中获得更优的生存状态和治疗性能。未来研究

可进一步优化 MPNs 的结构设计，改善其稳定性和

生物相容性，并探索其与其他纳米材料或免疫调节

策略的协同作用，以提升其在肿瘤免疫治疗中的应

用潜力。

2.1.2  免疫清除屏蔽　

2.1.2.1  生物膜包覆　生物膜包覆是一种基于天然

或人工来源的膜结构技术，能有效保护细菌免受外

部环境的损伤，提高其在宿主体内的稳定性和治疗

效果。生物膜的来源多样，包括细菌自身分泌的胞

外基质 （extracellular matrix，ECM）、红细胞 （red 

blood cell，RBC） 膜及巨噬细胞膜 （macrophage 

membrane，MM）等。生物膜包覆的主要优势在于

能增强细菌的免疫逃避能力，提高肿瘤靶向性，并

通过膜结构的生物相容性减少免疫系统对细菌的

清除。

RBC 膜包覆是一种有效的生物膜修饰策略，能

有效降低细菌被免疫系统识别和清除的风险[50]。Liu

等[51]将李斯特菌与 RBC 融合，构建了 Lmo@RBC

复合物（即包裹有红细胞膜的李斯特菌），显著减弱
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了其在体内引发的免疫反应，并促进其在肿瘤中的

积聚。Lmo@RBC 不仅能通过诱导活性氧（reactive 

oxygen species，ROS）生成引起肿瘤细胞焦亡，还

能通过促进树突状细胞成熟，激活 T 细胞，进而引

发全身性抗肿瘤免疫反应。

细菌在特定条件下可自发分泌胞外多糖和表面

蛋白，形成具有黏附性和屏障功能的生物膜结构，

从而具备一定的递送潜力。Wang 等[52]提出了一种

基于生物膜自涂层的益生菌口服递送策略。该研究

以临床菌株枯草芽孢杆菌为模型，在低谷氨酸盐甘

油 （minimal salts glycerol glautamate，MSgg） 固体

培养基中诱导其形成稳固的生物膜结构，并实现菌

体的自组装包裹。该生物膜具备高水含量与良好的

完整性，在体内能显著增强菌体对胃酸、胆盐和抗

生素的耐受能力，并延长其在胃肠道中的存留时间；

同时，生物膜表面层蛋白 A （biofilm surface layer 

protein A，BslA）、生物膜基质结构蛋白 A （TapA-

associated structural protein A，TasA）等表面结构蛋

白增强了菌体对肠道黏膜的黏附能力，显著提高菌

体在小鼠和猪模型中的肠道定植水平。与未包覆菌

株相比，经生物膜自涂层处理的益生菌口服生物利

用度提高了 125 倍，肠道定植量提升超过 17 倍，展

现了生物被膜在递送载体中所具备的主动保护与定

向驻留潜力，为开发长效稳定的活菌制剂提供了新

思路。

尽管生物膜包覆在提高细菌稳定性和肿瘤靶向

递送方面优势显著，但仍存在一定局限性。例如，

红细胞膜和巨噬细胞膜的纯化过程较为复杂，可能

影响批次间的稳定性。此外，胞外基质形成的生物

膜可能会限制细菌的扩散，影响其在肿瘤部位的均

匀分布。因此，未来研究可进一步优化生物膜包覆

技术，通过基因工程或化学修饰提高膜的稳定性和

功能特异性，以进一步提升其在肿瘤免疫治疗中的

应用潜力。

2.1.2.2  免疫识别抑制　除了膜包覆策略外，通过

在细菌表面表达免疫抑制信号分子也可增强其在体

内的免疫逃逸能力。CD47 是哺乳动物细胞表面常

见的“自我识别”分子，可与吞噬细胞表面的信号

调节蛋白 α （signal regulatory protein α，SIRPα）受

体结合，向免疫系统传递“别吃我”信号，从而抑

制吞噬作用。利用基因工程技术，在细菌表面表达

CD47 蛋白或功能片段，可有效抑制巨噬细胞介导

的吞噬作用，延长细菌在血液循环中的滞留时间，

并提升其肿瘤靶向效率。该策略在不依赖外源包裹

材料的情况下可实现内源性免疫调控，具有良好的

生物兼容性和稳定性。

2.1.2.3  聚乙二醇修饰与空间位阻构建　聚乙二醇

（polyethylene glycol，PEG）是一种常用的亲水性高

分子材料，广泛用于药物载体与生物材料的表面修

饰。通过将 PEG 分子连接至细菌表面，可在其外层

形成疏水屏障结构，阻碍补体、抗体和免疫细胞的

接触与识别，从而降低其在体内的免疫清除速率。

PEG 修饰具有化学稳定性好、通用性强等优势，适

用于多种菌株，并可与其他功能化策略联用以提升

治疗效果。然而，PEG 修饰可能影响细菌与靶组织

的黏附能力，需根据具体应用需求进行链长与密度

的优化设计。

综上所述，免疫清除屏蔽策略可有效延长溶瘤

细菌在体内的滞留时间，提高其在系统给药条件下

的递送效率与治疗持续性。未来研究可结合膜修饰、

生物信号表达与表面高分子屏障构建，实现“入体

屏蔽、入瘤解锁”的精细化免疫调控模式，为提高

其临床可控性与安全性提供有力支持。

2.2  肿瘤靶向修饰策略

在肿瘤免疫治疗中，细菌载体的有效性依赖于

其在肿瘤部位的富集能力。然而，通过系统性给药

时，天然细菌易在体内广泛分布，并非特异性蓄积

于正常组织，这不仅降低了其在肿瘤区域的有效浓

度，还可能引发感染等副作用。因此，提升溶瘤细

菌在肿瘤组织中的靶向富集能力，已成为递送系统

设计的关键目标之一。为解决这一问题，研究人员

开发出多种基于配体、抗体或功能膜结构的表面修

饰策略，以增强细菌对肿瘤的靶向性和选择性。

2.2.1  配体与抗体表面修饰　近年来，研究人员通

过在细菌表面连接肿瘤特异性配体或抗体分子，可

实现对肿瘤细胞的主动识别与定向递送[53]。其中，

免疫检查点相关抗体（如 PD-L1 抗体）不仅能提升

靶向性，还可协同激活抗肿瘤免疫反应，恢复 T 细

胞的抗肿瘤活性。Li 等[54]利用多巴胺聚合法，在细

菌表面形成聚多巴胺（polydopamine，PDA）纳米

颗粒，将肿瘤特异性抗原与 PD-L1 抗体共同共价连

接于细菌表面。在此过程中，PDA 不仅作为连接

剂，其光热效应还能将肿瘤相关巨噬细胞重塑为促

炎性 M1 表型。与此同时，连接的抗原能促进树突

状细胞成熟，激活肿瘤特异性免疫反应，而 PD-L1

抗体则通过阻断免疫检查点，进一步激活细胞毒性

T 淋巴细胞。该修饰后的细菌可在肿瘤部位实现驻

留，并随细胞分裂释放药物，在 2 种抗原过表达的肿

瘤模型中显著抑制肿瘤生长，最终增强抗肿瘤疗效。

2.2.2  肿瘤靶向肽插入表达　肿瘤靶向肽[如 RGD

肽（Arg-Gly-Asp peptide） ]是一种基于细胞表面受
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体（如整合素 αvβ3）识别的靶向策略，也是常用的

靶向递送模块之一。Park 等[55]将 RGD 序列插入减

毒沙门菌的外膜蛋白 A 结构域，使细菌获得主动黏

附肿瘤细胞的能力。该工程菌在体内的肿瘤组织积

聚效率较对照菌株高出 1 000 倍，并在多种小鼠肿

瘤模型中显著抑制肿瘤生长[56]。多种 RGD 肽变体

（如 RGD4C、RGD10）被开发用于增强靶向性和稳

定性。这些肽段通过与整合素受体的高亲和力结合，

显著提高了细菌在肿瘤组织中的富集能力 。

总体而言，肿瘤靶向修饰策略可有效提升溶瘤

细菌的递送选择性和治疗安全性，但仍存在局限性。

例如，抗体修饰可能增加免疫原性，引发宿主免疫

反应；肿瘤靶向肽稳定性较差，在体内易被酶解而

失活[57]。此外，纳米颗粒的生物相容性和长期安全

性仍需进一步评估。未来研究可通过设计低免疫原

性抗体片段、优化肽段稳定性或整合多功能纳米递

送平台，以提升其体内表现与临床应用潜力。

2.3  免疫增效成分修饰

尽管溶瘤细菌具备诱导抗肿瘤免疫的天然潜力，

但其免疫激活强度与持续性仍显不足。多数菌株主

要依赖病原相关分子模式激活固有免疫，难以有效

激发适应性免疫应答，特别是在“冷肿瘤”环境中，

往往无法诱导充分的 T 细胞浸润和激活。此外，细

菌诱导的免疫反应可能偏向中性粒细胞主导的炎症

反应，缺乏对抗原特异性免疫的精准调控。这种

“非持久、非特异”的免疫局限性，成为制约溶瘤细

菌治疗效果的关键瓶颈。

为此，研究人员提出在细菌表面或内部引入免

疫增效成分，以增强其抗原递呈能力、刺激树突状

细胞成熟并激活细胞毒性 T 细胞反应，从而构建更

有效的肿瘤特异性免疫应答。常见的免疫激活分子

包括免疫检查点抑制剂（如 PD-L1 抑制剂）、细胞

因子[如白介素（interleukin，IL） -2、TNF-α]和肿瘤

相关抗原。这些分子通过调节肿瘤免疫微环境，恢

复或增强宿主的抗肿瘤免疫反应[58]。

除直接修饰外，载体材料也可作为免疫增效成

分促进工程菌分泌细胞因子。金属有机框架

（metal-organic frameworks，MOFs） 是一类由金属

离子或金属簇与有机配体通过自组装形成的多孔材

料，因其高度可调的孔隙结构和优异的生物相容性，

近年来在肿瘤免疫治疗领域受到广泛关注[59]。

MOFs 的孔隙结构可实现对细菌或药物的有效负载，

并在肿瘤微环境的特殊条件（如低 pH 值、缺氧等）

下缓慢释放，从而提高细菌在肿瘤部位的富集。此

外，在肿瘤免疫治疗中，MOFs 还可参与生物催化

过程，调节免疫代谢[60]。Wang 等[61]通过整合细菌

与 MOF 纳米颗粒，构建了一种自驱动生物反应器

（SO@MDH），用于代谢乳酸并增强化疗效果。该团

队采用静电相互作用策略，使 MOF 稳定结合至

Shewanella oneidensis MR-1 细菌表面；利用该细菌

的肿瘤趋向性和电子传递机制，使其主动靶向富乳

酸的肿瘤微环境，降解乳酸的同时通过 Fe3+/Fe2+转

换触发阿霉素释放。更重要的是，该策略不仅增强

了化疗药物的递送与释放效率，还通过乳酸代谢降

低 P- 糖 蛋 白 表 达 ， 从 而 克 服 肿 瘤 耐 药 性 。

SO@MDH 在体内外实验中均表现出优异的肿瘤抑

制效果，为代谢调控联合化疗的抗肿瘤策略提供了

新思路。

综上所述，引入免疫增效成分的引入为溶瘤细

菌赋予了更强的免疫启动与调节能力，有望打破

“冷肿瘤”免疫惰性，实现肿瘤裂解与疫苗化的协同

效应。然而，该类策略在抗原筛选、剂量控制和免

疫安全性等方面仍面临挑战，未来可通过程控表达

系统、多功能递送平台等技术实现更高效、更精准

的免疫激活。

2.4  智能响应涂层

智能响应涂层是一种可根据外部环境变化进行

调控的涂层技术，在生物医学领域，特别是肿瘤免

疫治疗中具有广阔应用前景。为进一步提升溶瘤细

菌在复杂肿瘤微环境中的治疗效果，研究人员开发

了多种智能响应性递送系统，使细菌能在特定刺激

下实现精准激活与控制释放。这类策略不仅提升了

细菌治疗的可控性，还增强其在肿瘤组织中的靶向

蓄积与免疫激活能力，常见触发因素包括酸性 pH、

氧化还原状态、酶环境、温度及外源刺激等。

聚电解质复合材料（polyelectrolyte complexes，

PECs）是 pH 响应涂层的典型代表，主要通过聚电

解质的自组装形成稳定的保护层，常用于改善细菌

的稳定性和耐受性。在细菌表面包覆 PECs，可有效

提高细菌对外界环境（如酸性、碱性、温度、氧化

等）的耐受性，同时增强其稳定性，便于细菌在各

种环境中存活和应用。pH 响应性 PECs 可在特定

pH 环境下发生结构变化，通常通过离子化、解离或

相互作用的改变来调节材料性质[62]。该特性使 PECs

在药物递送、细菌包衣、肠道靶向递送等领域尤为

适用。Wei 等[63]通过静电吸附将带正电荷的 PECs

纳米粒子（如 PR848）负载于大肠埃希菌 MG1655

表面，不仅实现了向低氧肿瘤区域的靶向药物递送，

还能诱导巨噬细胞从 M2 型极化为 M1 型，从而增

强抗肿瘤免疫反应。

除 PECs 外，MPNs 等传统物理包覆材料也具备

一定的 pH 响应性能，显示出潜在的智能控制能力。
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然而，这类材料结构解体过程较为剧烈、释放行为

难以调节，常难以实现精准控制，故在实际应用中

仍多将其归于物理保护性涂层范畴。此外，聚乳

酸 -羟基乙酸共聚物 [poly（lactic-co-glycolic acid），

PLGA]等 pH 响应型聚合物也被广泛用于包裹细菌，

以延长细菌体内循环时间并提高其肿瘤靶向性[64]。

Ren 等[65]将多功能纳米粒聚乙烯亚胺（polyethylenei-

mine，PEI）-PLGA/EPI/PFH@Fe3O4修饰于工程化大

肠埃希菌 GVs-E.coli 表面，可随 GVs-E.coli 靶向肿

瘤缺氧区域并解离，进而实现协同脉冲聚焦超声治

疗、辅助化疗和多模态成像功能。

尽管 pH 响应涂层在细菌递送和肿瘤治疗中展

现出巨大潜力，但仍存在局限性。首先，不同肿瘤

类型的 pH 差异较大，可能影响涂层触发效率；其

次，部分 pH 响应材料在复杂生理环境下可能存在

降解不稳定性，影响其释放效果；此外，pH 响应涂

层制备过程较复杂，需优化结构设计以提高临床可

行性。因此，未来研究可进一步探索新型 pH 响应

材料，并结合温度响应、酶响应等其他智能涂层策

略，提高细菌载体的精准递送能力和免疫治疗

效果[66]。

3  溶瘤病毒的应用挑战与制剂应对策略
OVs 作为新兴的肿瘤免疫治疗手段，近年来在

多种恶性肿瘤中展现出良好的治疗前景。OVs 作用

机制独特，能够特异性裂解肿瘤细胞、激发 ICD、

释放 TAAs 并激活适应性免疫反应，已成为当前免

疫治疗的重要补充[67]。T-VEC、H101 等 OVs 产品

的陆续上市，进一步验证了该策略的临床可行性。

然而，当前 OVs 临床应用多以局部注射为主，在系

统性递送和远端转移灶治疗中仍面临一系列严峻

挑战[24, 68]。

具体而言，天然 OVs 免疫原性较强，系统注射

后易被宿主血液中的中和抗体、补体系统及吞噬细

胞快速识别并清除，显著限制其体内稳定性与生物

利用度；同时，受肿瘤血管结构异常、病毒自身缺

乏自主运动能力的影响，其在实体瘤中的分布和渗

透效率也严重受限[69]。此外，病毒的不受控复制、

潜在的基因外泄与全身感染风险也成为制约其临床

转化的关键因素。因此，如何通过药物制剂手段优

化病毒递送效率、增强肿瘤靶向性、延长体内滞留

时间并保障安全性，成为当前 OVs 系统化应用亟需

突破的核心问题（见表 4） [70]。

3.1  保护性封装策略

系统给药是拓展 OVs 适应证范围、提高深部及

远端肿瘤治疗效果的关键路径，但其临床应用受限

于病毒在血液循环中的高免疫原性。未经修饰的病

毒粒子易被宿主的中和抗体、补体系统及吞噬细胞

识别并迅速清除，导致病毒体内滞留时间短、肿瘤

部位富集效率低，严重制约其系统性治疗效能[7]。

针对该问题，研究人员开发了一系列制剂策略构建

“免疫屏蔽层”，以延缓病毒清除、提升其在血液中

的稳定性和治疗窗口期。这类保护性封装能使 OVs

在体内循环时间更长，避免被免疫系统过早清除，

进而扩大其应用范围，尤其提升其在远程转移灶和

深部肿瘤治疗中的潜力[71]。保护性封装不仅能减少

免疫清除，还能提高 OVs 的稳定性，使其全身给药

时表现出更好的疗效和安全性（见图 3）。

3.1.1  脂质体包封　脂质体由磷脂和胆固醇等组成，

表 4  溶瘤病毒的制剂修饰策略

修饰策略

保护性

封装

功能性

修饰

仿生纳

米药物

脂质体包封

白蛋白修饰

聚合物载体

肿瘤细胞膜包

裹

外泌体包封

细胞载体递送

功能脂质修饰

Mn/MoOx纳
米载体

对映体病毒启

发的溶瘤颗粒

优势

提高溶瘤病毒稳定性，减少免疫清除，提高全身

递送能力

减少免疫清除，提高病毒在血液循环中的稳定

性，提高靶向递送能力

增强病毒靶向性，提高病毒进入肿瘤细胞的能力

保留肿瘤细胞膜特性，提高病毒的免疫逃逸和同

型肿瘤靶向性

减少免疫清除，提高CD8+ T细胞浸润，增强抗

肿瘤免疫效应

提高病毒在肿瘤组织内的蓄积和肿瘤微环境的存

留时间，增强病毒感染和免疫调节能力

增强病毒的体内稳定性，提高靶向递送效果

模拟溶瘤病毒，提高肿瘤靶向性和免疫刺激能力

自组装形成病毒样纳米颗粒，提高膜破坏能力和

免疫激活效果

局限性

可能受到血浆成分影响，导致脂质体破裂或病毒释放不

稳定

白蛋白可能与血浆蛋白结合，降低病毒摄取效率

可能影响病毒转导效率，过量修饰可能影响病毒活性

肿瘤细胞膜来源可能影响批次稳定性，部分膜成分可能触

发宿主免疫反应

外泌体磷脂酰丝氨酸暴露可能导致被先天免疫系统吞噬，

影响体内稳定性

病毒装载能力有限，病毒释放难以精准控制；体内存留时

间受限，可能影响病毒长时间作用

靶向修饰脂质体的递送效率在复杂肿瘤微环境中仍需优化

缺乏自我复制能力，需要高剂量给药以维持疗效

免疫激活能力可能不及天然溶瘤病毒，需优化递送策略
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其成分与人体细胞膜相似，因此具有较好的生物相

容性，有助于减少免疫反应。同时，脂质体能够封

装水溶性与脂溶性药物，可有效载运 OVs 等复杂药

物[72]。此外，脂质体表面可通过修饰 PEG 等分子，

延长其体内循环时间，降低免疫清除率[73]。Mendez

等[73] 利用珠基免疫沉淀技术将腺病毒血清型 5

（Ad5）封装于卵磷脂-胆固醇-PEG 脂质体中，制备

得到直径为 140 ~ 180 nm 的阴离子脂质体。封装后

的病毒能保持感染肿瘤细胞的能力，且转染效率较

游离的 Ad5 提高了 4 倍。然而，脂质体也存在局限

性，例如稳定性较差，易受血浆成分影响而发生破

裂或药物释放不稳定。脂质体的尺寸通常大于 100 

nm，可能限制其经肿瘤血管的渗透与组织富集。此

外，脂质体虽然能减少免疫清除，但无表面修饰时

仍可能被单核吞噬系统识别和清除[74]。值得注意的

是，脂质体的生产工艺复杂、成本较高，且批次间

可能存在变异性。

3.1.2  白蛋白结合　白蛋白是体内天然存在的蛋白

质，可与 OVs 结合，从而提升病毒的稳定性和溶解

度。由于白蛋白在体内半衰期较长，白蛋白包裹的

OVs 能有效延长体内循环时间，减少被免疫系统清

除的风险。此外，白蛋白还可通过与肿瘤细胞表面

受体结合，实现一定的肿瘤靶向性，尤其在肝脏、

肾脏等器官的靶向递送方面具有天然优势[75]。Rojas

等[76] 将 白 蛋 白 结 合 域 （albumin-binding domain，

ABD）插入腺病毒衣壳的超可变区域 1，使病毒能

与血清白蛋白结合，在系统性给药后借助白蛋白的

“保护”机制避免免疫系统的识别和清除。经 ABD

修饰的腺病毒在已产生中和抗体的预免疫小鼠体内

仍能保持感染性，并成功转导靶器官、诱导溶瘤作

用及免疫反应。白蛋白也存在不足，最主要的是白

蛋白可能与血浆中其他蛋白质发生相互作用，降低

其对肿瘤细胞的摄取效率，影响其治疗效果；相较

于脂质体或聚合物，白蛋白的细胞摄取效率相对

较低。

传统保护性封装技术主要侧重于解决免疫清除

问题，未能显著提高 OVs 的靶向性或增强其功能

性。在精准治疗背景下，单纯的免疫屏蔽已无法

满足对靶向性和治疗效果的更高要求。随着制剂

技术的不断发展，功能性制剂逐渐成为 OVs 治疗

的重要发展方向。功能性制剂不仅具备免疫逃逸

功能，还能通过多种方式优化病毒的靶向性和治

疗效能。

3.2  功能性修饰

在系统给药背景下，OVs 在肿瘤组织中的有效

富集程度直接决定其治疗效果。然而，天然病毒在

血液中广泛分布，且缺乏主动识别肿瘤组织的能力，

常导致正常组织蓄积、副作用增加及治疗效率下降。

因此，提升病毒在肿瘤区域的选择性蓄积，已成为

优化其递送系统的重要方向[77]。近年来，功能性制

剂技术通过整合靶向配体、响应性材料与同源膜结

构，使病毒具备主动识别与精准递送的能力，显著

改善其体内行为表现与效能。

3.2.1  聚合物修饰　聚合物是最常用的药用辅料之

一，在生物制剂修饰中发挥重要作用。应用于 OVs

修饰时，聚合物不仅能有效屏蔽病毒表面的抗原表

位，减少宿主免疫系统的清除，还可凭借灵活的结

构特性，为功能化改造提供丰富的修饰位点，从而

赋予 OVs 特定功能、增强靶向性并提高治疗效

果[78]。常见聚合物可按来源与功能分为天然聚合物

（如明胶、壳聚糖）、合成高分子（如 PEI、PLGA）

以及智能响应型聚合物（如还原响应性聚丙烯酸衍

生物）。例如，PLGA 具备良好的生物可降解性与缓

释特性，常用于构建控释系统；PEG 可延长病毒在

体内的循环时间，降低免疫原性；而 PEI 不仅因其

阳离子结构促进核酸转导，其改性形式（如 PEI-M）

还能激活 STING 等先天免疫通路。通过合理设计聚

合物的种类与结构，不仅可实现病毒的免疫屏蔽与

递送优化，还可整合免疫激活等功能，实现对病毒

的多重调控与精准赋能。

Zhao 等[79]将近红外染料 （IR780） 与 pH 敏感

且精氨酸接枝的生物可还原聚合物 （PPA） 偶联，

并包覆溶瘤腺病毒，形成 oAd-PPA-IR780 复合物。

该复合物经鼻腔给药后可通过嗅觉上皮细胞沿嗅觉

神经路径进入大脑，并在肿瘤区域富集。在激光照

射下，IR780 产生的光热效应可进一步增强病毒内

吞作用和细胞膜渗透性，从而促进病毒更高效地进

入肿瘤细胞，提升 OVs 的靶向性。

然而，聚合物修饰也存在一些缺陷，当过量修

饰时，聚合物可能在病毒表面形成过厚的保护层，

图 3  病毒改造中的保护性封装策略
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从而阻止病毒与宿主免疫系统的正常相互作用，进

而降低病毒的感染力和免疫逃逸能力[80]。此外，若

病毒与聚合物的摩尔比过高，易导致纳米复合物的

聚集，可能影响病毒的转导效率。基于合成聚合物

构建的病毒样纳米颗粒可在一定程度上避免此类问

题。Gao 等[81]采用带有 STING 刺激活性的 PEI-M

作为基因载体，装载 OX40L 或 IL-12 质粒，并利用

层层自组装策略构建稳定的纳米颗粒 （OV-NPs）。

该团队在构建 OV-NPs 时，将 PEI-M 和质粒 DNA

的质量比精确控制为 5∶1，确保聚合物形成稳定的

纳米结构，同时避免过度交联导致颗粒聚集。此外，

层层自组装的构建方法，通过控制聚合物与病毒的

摩尔比，使 OV-NPs 表面聚合物层既能提供充足保

护，又不会形成过厚屏障，从而避免病毒免疫逃逸

能力下降。在 B16F10 黑色素瘤和 MC38 结肠癌模

型中，该 OV-NPs 的肿瘤抑制率分别高达 92.3% 和

78.7%，且无明显毒副作用。

3.2.2  功能磷脂及肿瘤同源脂质包封　脂质类材料

在药物制剂领域应用广泛，既能实现传统的保护封

装功能，还可通过功能化修饰赋予药物更精确的靶

向性和更高效的递送能力。在 OVs 制剂的优化中，

功能脂质已成为提升病毒治疗效果的重要工具。通

过整合生物来源的膜成分（如细胞膜涂层、外泌体、

外膜囊泡等）和功能修饰脂质（如靶向修饰脂质体、

pH/酶响应脂质体等），功能脂质能在减少免疫清除

的同时，实现病毒在体内精准递送，并增强其与肿

瘤微环境的相互作用[82-83]。相较于传统脂质体，这

类功能化策略不仅提升了病毒的稳定性和生物相容

性，还为其在全身给药应用提供了新可能。

尽管合成脂质体可在一定程度上保护 OVs，但

其结构仍易被宿主免疫系统识别，导致病毒在血液

循环中迅速清除。此外，传统合成脂质体不仅依赖

额外修饰肿瘤靶向配体（如 RGD、叶酸等）来增强

靶向性，还易吸附血浆蛋白，影响自身稳定性并加

速降解[84]。为解决这些问题，杂合脂质策略得到广

泛应用，其中细胞膜和外泌体是常用的同源脂质来

源。Wu 等[85]将肿瘤细胞膜与合成脂质相结合，构

建了 TCM-Lip@Ad11 复合体系，用于包覆 OVs 以

提升其稳定性和肿瘤靶向能力。该杂合策略使得磷

脂与肿瘤细胞膜形成更稳定的复合结构，能更有效

地抵御血浆中的酶降解，延长病毒体内存留时间。

此外，该体系保留了肿瘤细胞的关键表面蛋白（如

CD44、E-钙黏蛋白），赋予其同型肿瘤特异性靶向

能力；同时，CD47 等免疫调控分子的存在显著降

低了免疫系统的识别和清除，进一步提高了病毒的

体 内 稳 定 性[86]。 动 物 实 验 结 果 显 示 ， TCM-

Lip@Ad11 在同源肿瘤细胞内的摄取效率较其他纳

米载体提高 751.25 倍，展现出卓越的靶向递送能

力，为 OVs 的系统给药提供了全新优化策略。

外泌体是一类常见的生物源脂质载体，相较于

人工合成的脂质体，其天然来源于宿主细胞，使其

表面蛋白与机体高度相容，可避免被免疫系统快速

清除。此外，外泌体含有多种细胞膜相关蛋白（如

整合素、跨膜蛋白等），不仅增强了其结构稳定性，

还能提高靶向递送能力[87]。Bahreyni 等[88]利用生物

工程免疫刺激外泌体包裹双靶点柯萨奇病毒 B3，构

建得到复合体系 ExomiR-CVB3，以提高 OVs 的系

统递送效率。该策略既保留了病毒的抗肿瘤活性，

又能有效屏蔽病毒抗原表位，减少其在血液循环中

的免疫清除。该研究团队进一步在外泌体表面修饰

AS1411 适配体，以增强肿瘤靶向性、优化病毒递送

效果。实验结果显示，ExomiR-CVB3 在肿瘤局部可

激活免疫系统，显著提高 CD8+ T 细胞浸润水平，

并降低 PD-L1 表达水平，有效逆转肿瘤微环境的免

疫抑制状态，增强抗肿瘤免疫效应。然而，外泌体

的体内应用仍面临一定挑战，如磷脂酰丝氨酸

（phosphatidylserine，PS） 的外翻可能暴露“吃我”

信号，导致其被先天性免疫系统快速吞噬，进而影

响体内稳定性和递送效率[89-90]。这一缺陷需通过额

外修饰（如 PS 结合蛋白屏蔽）或优化生产工艺加

以克服，以进一步提升外泌体在 OVs 递送中的应用

潜力。

3.3  主动靶向载体

天然 OVs 在体内缺乏主动运动能力，其在实体

瘤中的分布高度依赖注射部位及被动扩散，导致病

毒难以穿透肿瘤深层组织，尤其在间质致密、压力

较高的微环境中更为严重。此外，肿瘤血管结构异

常、微循环障碍进一步限制了病毒的渗透与蓄积，

影响其在异质性肿瘤组织中的均匀分布与持续感染。

为克服这一限制，研究人员提出以具备肿瘤主动归

巢能力的细胞为载体，将病毒搭载递送至肿瘤核心

区域，以增强其空间穿透能力与治疗深度。

Ahmed 等[91]利用神经干细胞（neural stem cells，

NSCs）的肿瘤趋向性，设计了 NSC 载体系统，用于

递送溶瘤腺病毒 CRAd-S-pk7，以提高其在胶质母细

胞瘤治疗中的疗效。NSCs 能响应肿瘤微环境释放的

趋化因子，沿化学信号梯度定向迁移，从而在肿瘤

组织内实现更广泛的分布[92]。这种基于细胞运动的

主动递送策略，不仅使 OVs 更精准地富集于肿瘤区

域，还能提高病毒感染效率，增强治疗效果[93]。实

验结果表明，负载病毒的 NSCs 可自主迁移至肿瘤部

位，释放病毒并在肿瘤组织内维持更高的病毒滴度，

135



2026 年 2 月    第 50 卷    第 2 期

从而显著抑制肿瘤生长，使小鼠生存期延长约 50%。

除 NSCs 的主动运动能力外，间充质干细胞

（mesenchymal stem cells， MSCs） 等细胞载体在

OVs 递送中还展现出“病毒工厂”和免疫调节的独

特优势。MSCs 不仅能携带 OVs 进入肿瘤组织，还

可在体内持续释放病毒，增强病毒在肿瘤组织中的

扩散和感染能力，有效克服 OVs 系统性递送中的病

毒衰减问题[94]。此外，MSCs 具备免疫调节能力，

可通过分泌细胞因子、调控免疫细胞活性等方式改

善肿瘤微环境，降低宿主对病毒的免疫清除，并增

强抗肿瘤免疫应答[95]。这些特性使 MSCs 成为兼具

病毒保护与放大效应的递送系统，为优化 OVs 疗法

提供了新思路。

尽管细胞载体在 OVs 递送中展现出诸多优势，

但仍存在一些局限性和挑战。首先，细胞载体的病

毒携带能力有限。由于宿主细胞对病毒的耐受性和

病毒复制能力存在上限，单个载体细胞可递送的病

毒量受限。此外，在病毒装载过程中，部分载体细

胞可能因病毒感染诱导的损伤或凋亡而影响最终的

递送效率[96]。其次，病毒释放的可控性较差。细胞

载体内的病毒释放受细胞存活时间、病毒复制动力

学等因素影响，难以精准控制病毒在肿瘤部位的释

放时机和剂量。病毒释放过快，可能导致宿主免疫

系统提前清除，降低治疗效果；释放过慢则可能无

法达到足够的肿瘤感染率，削弱整体疗效[97]。最后，

细胞载体的临床转化仍面临较高的技术壁垒。由于

细胞载体涉及个体差异、来源（自体或异体）、批次

稳定性等问题，标准化制备难度较大，影响临床应

用的可重复性。同时，细胞载体的扩增、病毒装载、

质量控制及储存运输均需较高技术要求，进一步增

加了大规模生产和临床应用的复杂性。未来的优化

方向包括提高病毒装载能力、优化病毒释放机制、

减少促肿瘤效应，并结合基因工程和材料科学等技

术，提高其临床可行性，以推动细胞载体在 OVs 疗

法中的进一步应用。

3.4  仿生纳米药物

尽管 OVs 在诱导免疫应答、选择性杀伤肿瘤细

胞方面展现出显著优势，但其在体内的不受控复制、

潜在基因突变及引发病毒感染等安全性问题，仍是

限制其广泛临床应用的关键障碍。特别是在系统给

药中，病毒的全身扩散及不可预测的宿主反应，可

能引发严重不良事件。为兼顾病毒治疗机制的优势

与更高可控性，研究人员提出以“仿生”策略构建

人工病毒替代体，即 OVs 启发的仿生纳米药物系

统，通过模拟其结构与功能，在规避安全性风险的

同时，保留其免疫激活与靶向杀伤能力。

该类仿生系统通过纳米材料的结构编程与功能

加载，模拟病毒的纳米尺寸、表面配体排列及细胞

膜穿透特性，达到“类病毒行为、非病毒安全”的

效果，进而在递送效率与安全性方面展现出优势[98]。

Zhao 等[99]采用物理化学线索引导策略，设计了带刺

的 Mn/MoOx 纳米载体 （Spi-Mn/MoOx），以模拟

OVs 的纳米结构和生物活性。研究人员通过调控

MoOx 纳米颗粒的表面形貌，优化其作为小干扰

RNA （small interfering RNA，siRNA） 递送载体的

能力，并通过 Mn 掺杂改性，赋予其调节肿瘤微环

境的功能。该纳米平台不仅提高了 siRNA 的转染效

率，还具备超氧化物歧化酶和催化酶活性，有助于

缓解肿瘤组织缺氧状态，改善免疫抑制微环境。实

验结果表明，该仿生纳米载体能够有效促进抗肿瘤

免疫应答，提升治疗效果，为人工溶瘤制剂的开发

提供了新策略。

除结构仿生外，对映体启发的病毒样颗粒

（virus-inspired oncolytic particles，VOPs） 着重在手

性识别与膜破坏方面模拟病毒行为。通过精确的化

学合成与工程化设计，VOPs 规避了天然 OVs 在临

床应用中可能存在的复制不可控、器官感染及病毒

突变等风险。Li 等[100]采用对映体仿生策略，设计并

合成了对映体病毒启发的溶瘤颗粒（L-VOPs 和 D-

VOPs），以增强抗肿瘤免疫治疗效果。研究人员利

用同手性氨基酸构建树枝状肽，并在仿生环境下诱

导其自组装形成手性溶瘤纳米颗粒。实验结果表明，

这些对映体溶瘤颗粒能有效模拟天然 OVs 的抗肿瘤

机制，包括直接裂解肿瘤细胞和激活宿主抗肿瘤免

疫应答。其中，D-VOPs 凭借独特的手性效应，在

肿瘤细胞识别、膜破坏能力及抗生物降解能力方面

均表现出更优的抗癌活性。该研究提出了一种新型

仿生溶瘤剂开发策略，不仅突破了天然 OVs 的安全

性瓶颈，也显著提升了溶瘤治疗的整体效果。

尽管仿生纳米药物在多个方面展现出显著优势，

但仍存在一定局限性。首先，与天然 OVs 不同，仿

生纳米药物缺乏自我复制和扩增能力，因此可能需

要更高的给药剂量或更频繁的给药方案以维持疗效。

其次，虽然纳米药物展现出良好的肿瘤富集能力，

但在复杂的肿瘤微环境中，部分仿生策略的递送效

率仍需进一步优化。例如，D-VOPs 虽表现出卓越

的膜破坏能力，但其在体内能否持续保持高效仍需

进一步研究。此外，仿生纳米药物虽可通过免疫调

控提升抗肿瘤活性，但其激活免疫系统的能力可能

不及天然 OVs。例如，D-VOPs 虽能诱导免疫原性

细胞死亡，但在调控复杂肿瘤免疫微环境方面的作

用仍有待深入探索。
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总体而言，OVs 启发的仿生纳米药物在安全

性、稳定性、递送效率及免疫调控等方面优于天然

OVs，并有效规避了病毒突变和传播风险。然而，

仿生纳米药物在自我扩增能力、特定肿瘤靶向性及

全面免疫激活等方面仍面临挑战。因此，未来研究

应聚焦于优化仿生纳米药物的递送策略，进一步提

高其体内生物活性，并结合先进的免疫调控策略，

以推动其在肿瘤治疗中的临床转化。

4  挑战、机遇与未来展望
溶瘤微生物已成为肿瘤免疫治疗的前沿策略之

一，其治疗机制兼具肿瘤裂解与免疫激活双重作用，

在难治性实体瘤中展现出重要潜力。然而，由于溶

瘤微生物属于可复制的生物活性载体，在药剂学开

发与临床转化过程中仍面临多重挑战。临床方面，

肿瘤微环境的高度异质性（如酸性、低氧、高间质

压等）显著影响微生物的扩散、定植与活性，导致

疗效个体差异大[101]；缺乏可预测疗效的生物标志物

和适配的影像学/免疫学评价体系，也制约了治疗窗

口期界定和个体化用药策略的建立。安全性方面，

系统递送时 OVs 易遭中和抗体和吞噬系统快速清

除，溶瘤细菌则存在非靶向感染和败血症等风险，

整体呈现剂量-毒性窗口窄、组织选择性不足等问

题[102-103]，尤其在联合免疫检查点抑制剂等强化免疫

方案时，需谨慎平衡抗肿瘤效应与免疫相关不良反

应。此外，活体微生物的体内复制可控性、环境释

放风险及长期生物安全性，均对临床应用和监管审

评提出了更高要求。如何减少溶瘤微生物的系统性

清除、提高肿瘤部位富集能力、降低脱靶感染和系

统性副作用，仍是亟待解决的关键问题[24]。作为活

性生物制品，溶瘤微生物在工艺放大、质量一致性、

制剂稳定性及冷链保障等方面同样存在挑战，现有

法规路径和技术指南尚在逐步完善中。

与此同时，药剂学进展也为破解上述难题提供

了重要机遇。通过多糖、金属多酚网络、生物膜及

细胞膜等包裹策略，可在不改变微生物基因背景的

前提下增强其在体稳定性，降低免疫清除并延长体

内滞留时间[104-105]；借助 PEG 化、功能性聚合物、

脂质体及白蛋白等表面修饰，可在构建“免疫屏蔽

层”的同时，引入靶向配体、肿瘤同源脂质或外泌

体等，实现更高选择性的肿瘤富集与深部渗

透[104-105]。利用 pH、酶、还原等微环境响应材料，

结合微针、水凝胶等控释系统，有望实现“入体屏

蔽-入瘤解锁”的时空可控释放[104]；以纳米颗粒、

外泌体等功能性材料作为微环境适应型载体，不仅

可增强微生物在低氧、酸性等环境中的适应能力，

还能协同递送 PD-L1 抗体、Toll 样受体 （Toll-like 

receptor，TLR）激动剂等免疫调节因子，进而重塑

肿瘤免疫微环境、放大抗肿瘤免疫应答[106]。

总体来看，溶瘤微生物疗法在临床应用中仍面

临宿主免疫应答、精准递送、微环境适应性及临床

转化路径等多维度挑战，但药物制剂、纳米技术、

生物材料、基因工程与合成生物学的交叉融合，正

在重塑该领域的研发范式。未来，有望通过以下 3

个方面实现突破：1）围绕“制剂-体内行为-免疫效

应”建立定量、可预测的评价体系和生物标志物组

合；2）发展可标准化、模块化的活体微生物制剂平

台，兼顾工艺可放大性、质量可控性与临床适用性；

3）在系统给药、局部给药及多模态联合治疗框架

下，设计更安全可控、可个体化优化的递送方案。

随着相关法规与技术指南的完善，药剂学赋能有望

推动溶瘤细菌与 OVs 从概念验证走向可规模化应用

的临床产品，为肿瘤治疗提供更安全、高效且精准

的新选择。
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