
你可能还记得，孩提时被要求吃

“糖丸”以预防脊髓灰质炎。这种“甜

蜜”的体验是人类历史上最成功的疫

苗接种策略之一。

我们同样也畅想，通过口服疫苗的

方式赶跑万恶的“肿瘤君”。

得益于免疫学、基因工程、生物信

息学等领域技术的高速发展，人们可

以快速获得肿瘤细胞内的抗原信息，

从而找到了肿瘤疫苗的实现路径。

近日，国家纳米科学中心研究员聂

广军团队和研究员赵潇团队合作，利用

基因工程将细菌改造为一种可在体内工

作的“细菌机器人”，并通过口服“糖丸”

的方式控制这些“细菌机器人”在肠道内

分泌带有肿瘤抗原的外膜囊泡（O M V）

用作肿瘤疫苗，刺激机体内的抗肿瘤免

疫反应对抗各种肿瘤。相关论文近日发

表于《自然—生物医学工程》。

探寻理想的口服肿瘤疫苗

在对精准治疗越来越强烈的时代呼

声中，肿瘤疫苗研究于 2017年获得重要

进展。作为个性化肿瘤免疫疗法，肿瘤

疫苗利用由基因突变产生的肿瘤抗原来

刺激机体的免疫系统，产生肿瘤细胞特

异性的免疫反应，进而杀死肿瘤细胞。

目前全球有多款肿瘤疫苗处于临床

试验阶段，但多为经肌肉注射或皮下注

射产生作用，其中免疫刺激仅限于数量

有限的引流淋巴结。于是，包含人体约

70%免疫细胞的肠道成为研究人员新的

发力点，他们希望研制出更安全、更经

济、患者依从性更高的口服式肿瘤疫苗。

近年来，脂质体、聚合物纳米颗粒等

作为疫苗递送载体得到了快速发展，但

主要应用场景是注射用疫苗载体。理想

的口服肿瘤疫苗必须耐受胃肠道环境，

才能到达肠道并克服肠上皮屏障，与丰

富的肠道固有层免疫细胞相互作用。

在该研究中，聂广军、赵潇团队通

过对肠道中最丰富的共生菌之一 ———

大肠杆菌进行基因工程改造，研制出一

种基于“细菌机器人”的口服肿瘤疫

苗，可在口服后实现肠道中原位可控产

生携带肿瘤抗原的 O M V。

作为一种肠道菌群与机体免疫系统

相互作用的天然媒介，O M V 可以携带肿

瘤抗原有效地穿越肠上皮屏障，被固有层

中的免疫细胞识别，激活肿瘤抗原特异性

免疫反应，从而显著抑制肿瘤生长、限制

肿瘤转移，并发挥长期保护作用。

小鼠模型实验获突破

既往研究证明，口服基因工程菌或

改良益生菌可以识别肠道中的结肠癌

组织，并能使治疗剂局部输送，从而促

进肿瘤消退。这种基因工程细菌可以

通过在肠道内原位分泌活性成分来治

疗某些疾病，如炎症性肠病和代谢紊

乱。此前已经有一些关于口服 O M V 预

防志贺氏菌病或肠道炎症的报道。

然而，O M V 在人体内功能和代谢

的具体机制尚不清楚，关于基因工程

菌在肠道原位分泌功能性 O M V 治疗

疾病的报道也很少。

在这项研究中，为了控制“细菌机

器人”在肠道内的行为，研究团队引入

了阿拉伯糖（A ra）诱导型启动子来控

制肿瘤抗原的表达以及目的 O M V 的

分泌，即只有在 A ra 存在的情况下，才

会诱导细菌纳米机器人表达肿瘤抗

原，否则表达处于关闭状态，从而避免

了抗原持续刺激导致的免疫耐受。

小鼠模型实验显示，口服上述基因

工程菌和诱导剂 A ra 后，就能实现在

肠道中原位可控地产生携带肿瘤抗原

的 O M V。

审稿人认为，“这是一项具有足够

新颖性的概念验证研究，在未来可尝

试在传染病疫苗相关领域进行研究。”

潜力巨大

聂广军介绍，肿瘤疫苗通常需要通过

佐剂来提高免疫原性，而作为一种细菌分

泌的天然纳米颗粒，O M V 富含细菌来源

物质，能够有效激活天然免疫信号通路，其

本身就具有佐剂效应，从而实现肿瘤疫苗

和佐剂的合二为一。并且 O M V 作为疫苗

载体，除了可以用来展示和递送多肽类抗

原，还可以递送信使核糖核酸（m R N A）类

抗原，进而开发 m R N A 肿瘤疫苗。

这两个团队长期致力于利用纳米

技术和生物技术设计和研发不同类型

的疫苗载体。一系列突破性研究为基

于基因工程微生物的治疗应用开辟了

更为广阔的前景。赵潇告诉记者，在之

后的研究中将继续深入探索基于

O M V 的肿瘤疫苗，并致力于这些技术

的转化和临床应用。

相关论文信息：
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口服抗癌疫苗正在走向现实
因本报记者 张楠

学术

本报讯 阿尔茨海默病（A D）的诊

断和治疗面临巨大挑战，患者常在晚

期才被确诊。记者近日从香港科技大

学获悉，由该校成立的香港神经退行

性疾病中心研究团队在研发早期诊断

A D 及基因治疗方案方面取得突破，建

立了一套人工智能风险预测评分系

统，可用于预测 A D 的患病风险，有望

为疾病管理带来变革。

A D 是一种严重的神经退行性疾

病，也是最常见的认知障碍症，至今仍

没有有效的治疗方法。目前，A D 的诊

断和治疗面临巨大挑战，早期诊断至

关重要。研究发现，生物标志物对于

A D 早期诊断具有重要作用。

据了解，香港神经退行性疾病中心

致力推动神经退化性疾病研究及科研成

果转化，已发展成为世界领先的科研中

心。该中心目前已完成了全球首个针对

中国人群 A D 全基因组测序研究，并建

立起首个全面的中国人群 A D 患者基因

数据库，同时发现了 A D 相关的遗传风

险因子，这些成果推动中心设立了创新

而可靠的生物标志物开发平台。

香港科技大学晨兴生命科学教授、

香港神经退行性疾病中心主任叶玉如表

示，该中心团队通过识别新型的血液生

物标志物，设计了一套创新的人工智能

A D 评分系统，可用于预测罹患 A D 的

风险、早期诊断以及划分患病阶段。团

队还成功研发新型基因治疗策略，帮助

治疗 A D。

据介绍，香港神经退行性疾病中心

的跨学科研究团队由来自香港科技大

学、伦敦大学学院及斯坦福大学医学院

的国际知名科学家组成，正合作展开一

系列前沿研究，包括研发新型生物标志

物、识别治疗靶点和系统因素，以及推动

神经退化性疾病诊疗方法的发展。

研究团队在中国 A D 患者基因研

究的基础上，进一步利用人工智能技

术，开发出首个基于深度学习的多基

因评分系统，用以预测罹患 A D 的风

险；成功识别出血液蛋白生物标志物，

并构建了特定的生物标志物组合，只

需一滴血，即可筛查出 A D 患者，以及

评估其病情发展阶段。

研究团队还致力研发新的 A D 治

疗策略，尤其是基因疗法。团队近期开

发出全新的运送工具，不仅可以跨越血

脑屏障，还可以通过单次、无创的静脉

注射，将优化的基因编辑工具运送到整

个大脑，实现高效的全脑基因编辑。借

助这项技术，团队有效破坏 A D 转基因

小鼠模型中的 A D 基因突变，并在全

脑范围改善 A D 的病理症状。团队正开

展研究，在非人灵长类动物身上作临床

前测试，进一步评估此技术的特异性和

安全性。 （朱汉斌）

人工智能助力阿尔茨海默病早诊

基于“细菌机器人”的口服疫苗体系的工作原理及其抗肿瘤免疫效果评估。 受访者提供


