
因本报记者 胡璇子
华东师范大学生命科学学院研究员

叶海峰团队及其合作者成功打造出一种

能够响应近红外光的“溶瘤细菌”，为实

体瘤治疗提供了全新策略。近日，相关研

究成果发表于《自然 -癌症》。

“细菌特工”行动有致命弱点

实体瘤内部的低氧和免疫抑制微

环境，严重阻碍了药物分子和免疫效

应细胞的浸润，成为根治恶性实体瘤

的关键挑战。然而，自然界中一些独特

的“溶瘤细菌”，如大肠杆菌、沙门氏

菌、李斯特菌等，却能精准靶向肿瘤内

部的缺氧和免疫抑制区域，通过激活

先天免疫系统，展现出抗肿瘤潜力。

运用合成生物学思想，科学家对细菌

进行工程设计、重编程改造，将其升级为

“智能活体药物工厂”。后者能够在肿瘤原

位按需、可控、高效地表达输送多种抗肿瘤

药物，为肿瘤治疗提供了全新视角。

然而，工程化“溶瘤细菌”在肿瘤治

疗中的应用仍面临一个重要挑战，即如

何在复杂生理环境下实现治疗蛋白质表

达的动态平衡与精准时空控制。为此，开

发一种能够远程控制细菌基因表达的精

准调控系统，成为当前的迫切需求，也是

实现安全高效治疗的关键突破点。

“如果把实体肿瘤比作一座‘缺氧且

布满防御工事的堡垒’，那么它的核心区

域就像被层层保护的密室———这里不仅

氧气稀薄，还充斥着大量‘麻痹’免疫细

胞的抑制信号，让传统药物和免疫细胞

难以攻入。”叶海峰告诉记者。

有趣的是，自然界中有一群“厌氧特

工”，如某些兼性厌氧菌，它们天生自带

“肿瘤导航系统”，能穿越复杂“地形”，精

准潜入肿瘤核心的“缺氧密室”安营扎

寨，甚至就地繁殖。“这就像在敌人心脏

地带安插了微型机器人，给抗癌治疗带

来了全新可能。”叶海峰说。

但这场“细菌特工”行动仍有致命弱

点。这些微型机器人自身战斗力不足，像

一群没有指挥官的散兵，谁也无法给它

们下达统一作战指令，缺乏“远程遥控开

关”进行发号施令。

光控“细菌战士”

为解决这一问题，科研人员给这些

“细菌特工”装上了近红外光控操作系统

（NETMAP系统）。

近红外光能穿透皮肤“隔空发令”，

指挥细菌同步生产“抗癌导弹”等多种武

器，如各种抗体药物、细胞因子、肿瘤杀

伤蛋白，甚至能在治疗后一键启动“自毁

程序”。这套“光控制药流水线”既保证了

精准打击，又避免了误伤友军，让细菌疗

法真正成为对抗实体瘤的智能生物武

器。

科研人员给这些“细菌特工”做了一

次高科技升级———在它们体内安装了

“光控生物开关”。他们巧妙地将能感应

近红外光的光敏蛋白嵌入细菌基因组。

当特定波长的近红外光穿透皮肤照射肿

瘤，这个开关会立即启动细菌的“制药流

水线”，让它们化身微型细胞药物工厂，

按需生产“抗癌导弹”免疫激活剂、“破墙

炸药”基质降解酶等不同武器。

NETMAP 系统还能通过调节光照

强度和时间，精准控制药物产量，真正实

现“指哪儿打哪儿，要多少造多少”的智

能抗癌作战。

在此基础上，研究团队进一步开

发出新型减毒沙门氏菌株，通过精准

敲除相关基因簇，显著降低了毒副作

用，展现出优异的生物安全性，同时

保持了强大的肿瘤靶向能力和瘤内增

殖活性。

基于肿瘤免疫原性的差异，研究人

员制定了智能化的精准治疗策略：针对

高免疫原性肿瘤，系统可精准释放免疫

检查点抑制剂，激活机体免疫应答；对于

低免疫原性肿瘤，选择性输出细胞毒性

蛋白，直接杀伤肿瘤细胞。

相关论文信息：
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肿瘤如同一座坚不可摧的“堡垒”，
“溶瘤细菌”则如同攻城“战士”。
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本报讯 近日，中

国科学院生物物理研

究所研究员张朋团队

与复旦大学附属眼耳

鼻喉科医院副主任医

师文雯团队合作，利用

超高分辨率 7 特斯拉

功能磁共振成像和频

率标记脑电图技术，揭

示了人类弱视患者视

觉皮层微环路层级上

的神经活动异常。相关

论文发表于《影像神经

科学》。

弱视是一种常见

的视觉发育障碍，通常

表现为单眼视力下降，即便矫正了屈光

不正，视力仍无法达到正常水平。以往研

究普遍认为弱视眼的视觉信号在传递过

程中发生了衰减，但在介观尺度上参与

前馈、侧向连接与反馈处理的皮层微环

路的具体变化，以及双眼相互作用机制

仍不明确。

该研究发现，在弱视患者的大脑视

觉皮层初级区域，来自弱视眼的视觉信

号在输入层已显著减弱，并前馈传递至

下游视觉区，提示弱视的异常源于更早

阶段的视觉信息输入缺陷。这也印证了

团队此前关于弱视患者皮层下视觉核

团功能改变的研究成果———双眼侧向

抑制机制失衡进一步导致 V1 区表层信

号丢失，强势眼，即好眼，强烈抑制了弱

视眼的信号传递，而弱视眼对好眼的抑

制则显著下降。脑电频率标记数据进一

步表明，眼间抑制的失衡伴随双眼视觉

信息整合能力显著下降。此外，弱视眼

视觉信号不仅幅度下降，而且传递速度

明显变慢，整体视觉处理效率降低。

这项研究首次以亚毫米和毫秒级

的精度描绘了弱视患者视觉皮层微环

路的异常变化，并为弱视治疗奠定了

新的理论基础。 （孟凌霄）
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中国位居
全球高质量癌症研究产出首位
本报讯 随着癌症成为全球主

要致死病因，癌症研究也成为生

物科学发展最快的领域之一。近

日发布的《自然》增刊“2025 自然

指数 - 癌症”显示，2024 年，中国

首次超过美国，成为位居第一的高

质量癌症研究产出国家。

增 刊 显 示 ，2023 年 至 2024

年，中国癌症研究产出增加了

19%，份额为 2614 .52，远高于美

国。美国癌症研究产出增加了

5%，份额为 2481.71。不过，美国

2019 年至 2024 年的癌症研究产

出仍保持首位，份额为 13431 .14，

中国的份额为 10121.98。美国和

中国远高于其他排名前 10 的国

家，如英国（第 3）、德国（第 4）和

日本（第 5）。而美国癌症研究在

自然指数中的占比超过其他任何

排名前 50 的国家，2019 年至 2024

年占其自然指数总份额的 11%；

中国占比为 9%。

与此同时，2019 年至 2024 年癌

症研究产出百强机构榜单中，中国

有 35 家机构上榜，美国有 40 家机

构上榜。在其中的机构 10 强中，美

国哈佛大学居于首位，份额为 1169；

第二位为中国科学院，份额为 768。

中山大学、上海交通大学、复旦大学

进入机构 10强。

“中国已成为癌症研究产出方

面增长最快的国家。与其他国家的

坚实合作、开展临床试验能力的快

速增加，这两个因素使中国在该领

域具有很强实力。”自然指数高级编

辑 Bec Crew说。 （冯丽妃）
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