
 

国家纳米中心在口服肿瘤疫苗研究中取得进展
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近日，中国科学院国家纳米科学中心研究员聂广军与研究员赵潇在口服肿瘤疫苗方面取得进展。
相关研究成果以Antigen-bearing outer membrane vesicles as tumour vaccines produced in situ by ingested
genetically engineered bacteria为题，发表在《自然-生物医学工程》（Nature Biomedical
Engineering）上。

作为体内最大的免疫器官，肠道内分布着机体70%-80%的免疫细胞，因此相比于常规的注射类疫
苗，口服疫苗有望通过刺激肠道内丰富的免疫细胞，从而激活免疫反应来预防和治疗疾病。此外
，口服疫苗具有更好的患者依从性和更低的应用成本。然而，严苛的消化道环境和复杂的肠道上
皮屏障是口服疫苗面临的主要挑战；尽管有如脊髓灰质炎等基于减毒活疫苗技术的口服疫苗成功
用于传染病防治，但通用的可设计抗原的口服疫苗体系仍十分有限。

聂广军和赵潇研究团队长期致力于疫苗体系的开发，特别是基于细菌外膜囊泡（outer membrane 
vesicles，OMVs）的疫苗体系研究。在前期研究中，科研人员利用基因工程技术、多肽分子胶水
技术以及RNA结合蛋白技术，分别构建了可快速展示多肽抗原或mRNA抗原的“即插即用”式O
MV肿瘤疫苗载体（Nat. Commun. 2021；Adv. Mater. 2022）；通过基因工程技术和载体表面工程
改造，构建了DC细胞摄取增强型OMV疫苗载体以及携带PD1免疫检查点抑制剂的OMV疫苗载体
（Fund. Res. 2022；ACS Nano
2020）；借助点击化学原理，设计了可主动捕获肿瘤抗原的原位OMV肿瘤疫苗（Small 2022）。

在前期工作基础上，科研人员设计了一种基于在体工作细菌机器人的口服疫苗体系，并负载了肿
瘤特异性抗原用于肿瘤的预防和治疗。该口服疫苗体系通过控制基因工程细菌在肠道内原位生产
携带抗原的细菌外膜囊泡来实现免疫刺激。研究首先通过基因工程将肿瘤抗原融合表达在OMVs
的表面，使这种基因工程改造的细菌机器人能够在阿拉伯糖的诱导下分泌带有肿瘤抗原的OMVs
。该细菌机器人在口服后能够克服严苛的消化道环境抵达肠道，此时通过口服阿拉伯糖能够诱导
细菌机器人在肠道内原位生产携带有肿瘤抗原的OMVs。作为肠道菌群与机体免疫系统相互作用
的天然媒介，OMVs可以有效穿透肠道黏液层和肠上皮屏障并被固有层中的抗原递呈细胞摄取，
最终在多种临床前肿瘤模型中激活强烈的抗肿瘤免疫反应和免疫记忆效应。综上，该团队建立了
一种基于在体工作细菌机器人的口服疫苗体系，通过负载肿瘤抗原能够高效激活适应性抗肿瘤免
疫应答；该体系将推进口服疫苗的开发，提高疫苗依从性并降低成本，在未来研究中根据需要也
可用于传染病防治。

研究工作得到国家重点研发计划、中科院战略性先导科技专项、中科院基础研究青年团队项目、
国家自然科学基金等的支持。
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基于在体工作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

研究团队单位：国家纳米科学中心 
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