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[ 摘要 ] 口服细菌疫苗接种便捷，患者依从性高，可同时激活黏膜免疫、体液免疫和细胞免疫，是目前疫苗研究的前沿热点。然而，消化

道环境的复杂性、递送载体的缺乏等因素极大地制约了口服细菌疫苗的稳定性和防治效果。近年来，合成生物学和材料学等技术的快速发

展为应对上述挑战提供了全新的机遇。综述围绕口服细菌疫苗的作用机制，介绍了基于全细菌和细菌组分的口服疫苗的研究进展，总结了

新型口服细菌疫苗的工程化策略及其在恶性肿瘤和病毒感染等适应证中的应用，进一步探讨了口服细菌疫苗递送系统的发展趋势，以期为

未来口服细菌疫苗的研发提供参考。
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[Abstract] Oral bacterial vaccines are currently a hot topic in vaccine research, owing to such advantages as ease of administration, 
enhanced patient compliance, and their ability to induce mucosal immunity, humoral immunity, and cellular immunity simultaneously. 
Nonetheless, the stability and efficacy of these vaccines are hindered by the complexities of the gastrointestinal environment and the absence 
of efficient delivery systems. In recent years, the rapid development of synthetic biology and materials science technologies has provided 
opportunities for addressing the above challenges. This review offers a comprehensive overview of the immunological mechanisms 
underlying oral bacterial vaccines, recent research advancements concerning whole bacteria and bacterial components-based vaccines, 
innovative engineering strategies adopted in their development, and their applications in tumors and viral infection. In addition, several 
promising strategies for the delivery of oral bacterial vaccines have been thoroughly discussed, aiming to provide some valuable insights for 
future research in this important field.
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疫苗作为疾病预防和控制的关键工具，对医疗

保健和公共卫生具有深远的影响。自爱德华·詹纳

（Edward Jenner）发明天花疫苗以来，疫苗的发展

有效控制了天花 [1]、脊髓灰质炎 [2]、麻疹 [3] 等致命

疾病，拯救了数十亿人的生命。然而，目前已上市

的疫苗多为注射疫苗 [4]，在实际应用中面临多重挑

战，如需要专业医疗人员进行接种，易引起患者的

疼痛和不适感等 [5-6]。因此，注射疫苗的患者依从性

较低，且难以在医疗资源匮乏地区进行推广。同时，

注射疫苗难以激发黏膜免疫，无法建立黏膜防护屏

障，制约了其在消化道疾病中的应用 [7]。

相比于注射疫苗，口服疫苗接种便捷、易于推

广，能够激活黏膜免疫，是目前疫苗研发的焦点 [8]。

口服疫苗的研发始于 20 世纪 60 年代，口服脊髓灰

质炎病毒疫苗作为其标志性成果，在脊髓灰质炎的

防治中发挥了关键作用 [9]。作为口服疫苗的理想底

盘菌株 [10]，细菌具有免疫原性强 [11]、培养成本低 [12]

以及基因组易于改造 [13] 的优势。基于细菌的口服疫
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苗已在霍乱、伤寒等疾病的防治中展现出卓越的效

果 [14-15]。近年来，得益于合成生物学和材料学技术

的迅猛发展，科学家们得以对细菌进行理性改造，

为口服细菌疫苗的研制提供了全新策略。

本文围绕口服细菌疫苗的作用机制，总结基于

全细菌和细菌组分的口服疫苗在预防细菌感染等方

面的研究进展；进一步从合成生物学改造和材料学修

饰 2 个方面对口服细菌疫苗的工程化策略进行介绍，

并概述其在防治细菌感染、恶性肿瘤和病毒感染中的

应用；针对现有口服细菌疫苗缺乏有效递送系统的现

状，将从提升细菌在消化道内的活性和靶向性 2 个方

面深入探讨相关解决思路与未来发展趋势。

1  口服细菌疫苗的作用机制

肠道黏膜是口服细菌疫苗发挥作用的主要部

位。从结构上来说，肠道黏膜主要由黏液层、肠道

上皮层以及固有层构成 [16]。黏液层是肠道黏膜的第

一层屏障，其中含有大量糖蛋白，能够防御病原微

生物对肠道上皮层的侵袭 [16]。肠道上皮层作为第二

层屏障，其中含有具有吞噬能力的微皱褶细胞，当

微皱褶细胞接触到外来的抗原时，会将其捕获并吞

噬，进一步将抗原呈递至固有层中的派尔集合淋巴

结 [17]。派尔集合淋巴结是肠道黏膜免疫中的核心角

色，其中富含树突状细胞（dendritic cell，DC）、

B 细胞和 T 细胞等免疫细胞 [18]。因此，肠道黏膜可

以对病原微生物的侵袭做出快速反应。

口服细菌疫苗在进入肠道后，细菌本身可作为

免疫佐剂，与肠道上皮细胞表面的 Toll 样受体结合，

激活上皮细胞的核因子 κB（nuclear factor-κB，NF-
κB）通路并诱导其分泌促炎细胞因子和趋化因子，

从而激活后续的免疫反应 [19]。另外，细菌也可以携

带抗原，或将表达的外源性抗原带入肠道。肠道中

的大多数抗原由微皱褶细胞摄取，微皱褶细胞所内

化的抗原进一步被 DC 捕获 [20]。除了上述途径之外，

一些 DC 也可以跨越上皮细胞并将树突伸入肠腔以

获取抗原。DC 随后将抗原呈递给淋巴细胞，而活

化的淋巴细胞继而启动抗原特异性免疫反应 [21]。

以派尔集合淋巴结中的抗原特异性免疫反应激

活过程（见图 1）为例，在滤泡辅助性 T 细胞等协

助下，B 细胞进一步被活化，进行增殖、分化和抗

体亲和力成熟，随后释放体液免疫的核心物质免疫

球蛋白 M（immunoglobulin M，IgM）或免疫球蛋

白 G（immunoglobulin G，IgG），产生保护效应 [22-23]。

大部分位于派尔集合淋巴结中的 B 细胞会转化为

IgA+ 浆细胞，进一步分泌 IgA，建立黏膜免疫屏障 [24]。

这些浆细胞可以进一步迁移到远端组织，并对远端

组织形成免疫保护 [25]。在 DC 的刺激下，CD4+ T 细

胞能够进一步活化为不同的亚群，如 Th1 细胞亚群，

其可以分泌细胞因子如干扰素-γ，进一步介导细胞

免疫 [26]。

图 1  口服细菌疫苗的免疫机制

Figure 1  Immunological mechanism of oral bacterial vaccines

NF-κB：核因子 κB；M：微皱褶细胞；APC：抗原呈递细胞；Tfh：滤泡辅助性 T 细胞；Th1：Th1 细胞；Th17：Th17 细胞；B：B 细胞；
P：浆细胞；IgM：免疫球蛋白 M；IgG：免疫球蛋白 G；IgA：免疫球蛋白 A；sIgA：分泌型免疫球蛋白 A
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2  天然口服细菌疫苗

2.1  全细菌疫苗

全细菌疫苗是用完整的减毒或灭活细菌构建的

疫苗，在消化道疾病方面具有优越的预防效果。由

伤寒沙门氏菌引起的伤寒每年在全球造成 1 100 万

例感染和超过 10 万人死亡 [27]。近期研究表明，伤

寒沙门氏菌对抗生素的耐药性逐年增加，极大提

高了伤寒防治的难度，因此亟需开发新一代伤寒

疫苗 [28]。Ty21a 疫苗是由化学诱变的减毒伤寒沙门

氏菌所制成的 [29]，在口服接种后能够有效激活肠道

黏膜免疫，并可持续预防伤寒 5 ~ 7 年。通过回顾在

智利、埃及和印度尼西亚等国进行的大规模接种发

现，接种 Ty21a 疫苗的人群相比未接种人群的伤寒

感染率降低了 40% 以上 [29]。

经灭活的全细菌疫苗也可以产生较强的免疫效

应。霍乱是一种由霍乱弧菌引起的消化道疾病，会

导致严重的急性水样腹泻，若不及时治疗，50% 的

患者可能在数小时内死亡 [30]。Dukoral® 是首个通

过世界卫生组织资格预审的口服霍乱疫苗，其包含

了 4 种不同的灭活霍乱弧菌和霍乱毒素 B 亚基。临

床试验显示，在 Dukoral® 接种 30 天后，接种者体

内抗霍乱弧菌脂多糖和霍乱毒素 B 亚基的特异性记

忆 B 细胞的活化数量显著增加 [31]。研究结果表明，

Dukoral®能够有效诱发针对霍乱的特异性免疫应答，

有望成为抗击霍乱的重要武器。

2.2  细菌组分疫苗

细 菌 组 分 疫 苗 常 由 细 菌 外 膜 囊 泡（outer 
membrane vesicles，OMV）、细菌样颗粒等细菌衍

生物所构成，这些衍生物不具备增殖能力，因而更

加安全。OMV是由革兰阴性菌分泌的天然纳米囊泡，

尺寸为 30 ~ 250 nm，可以有效穿透肠上皮屏障并与

固有层中的 DC 相互作用，以激活免疫应答 [32]。Liu
等 [33] 系统分析了源自沙鼠幽门螺杆菌 OMV 的蛋白

组成，发现其同时包含来自胞外和胞质的蛋白质，

具有多价性。在小鼠模型中，口服 OMV 诱导的分

泌型免疫球蛋白 A（secretory immunoglobulin A，

sIgA）水平明显高于对照组，可有效引发针对幽门

螺杆菌的黏膜免疫应答。OMV 具有丰富的病原体

相关分子模式，还可用作口服疫苗的佐剂 [34]。例如，

以类鼻疽伯克霍尔德菌 OMV 为佐剂的灭活鼠伤寒

沙门氏菌疫苗可以有效预防伤寒感染，小鼠在口服

该疫苗后，肠道 sIgA 抗体水平明显增加；在应对沙

门氏菌感染时，免疫组小鼠的存活率相比对照组提

升了约 6 倍 [35]。

细菌样颗粒与 OMV 不同，其不含核酸或细胞

质蛋白，但保留了细菌的肽聚糖骨架，因此也可作

为疫苗的佐剂 [36]。例如，将乳酸杆菌衍生的细菌样

颗粒作为口服轮状病毒疫苗的佐剂，能够将小鼠肠

道中 sIgA 抗体的水平提高约 1.5 倍，显著增强肠道

的黏膜免疫应答 [36]。虽然现阶段对细菌样颗粒在口

服疫苗的应用研究较少，但细菌样颗粒的组成明确，

构效关系更加清晰，有望成为细菌组分疫苗的下一

个研究热点。

3  口服细菌疫苗的应用场景拓展

3.1  口服细菌疫苗用于肿瘤防治

近年来，口服细菌疫苗在防治肿瘤方面展现出

良好的应用前景 [37]。Naciute 等 [38] 将含有肿瘤相关

抗原 AH1td 肽的乳液附着在大肠埃希菌表面，并将

其与含有疫苗成分的阳离子脂质体配制成脂质体-
细菌生物杂合疫苗。在原位结直肠癌小鼠模型中，

疫苗接种组小鼠肿瘤重量相较于对照组显著降低。

此外，Kitagawa 等 [39] 以表达肾母细胞瘤相关抗原

WT1 蛋白的工程长双歧杆菌为底盘菌株构建了热

灭活口服疫苗（B440），在前列腺癌小鼠模型中，

B440 组前列腺癌小鼠的肿瘤体积相较于对照组大幅

降低约 90%，且小鼠的生存期显著延长。

3.2  口服细菌疫苗用于病毒防治

病毒性感染严重威胁人类健康。利用合成生物

学技术构建表达病毒抗原的工程菌，有望用于开发

有效、广谱的抗病毒疫苗。例如，表达新型冠状病

毒刺突蛋白的工程沙门氏菌疫苗能够显著增加小鼠

血清中特异性抗体水平，所诱导的细胞毒性 T 细胞

数量约为对照组的 6 倍 [40]。此外，枯草芽孢杆菌

的芽孢抗逆性强，能够在小肠中长时间存活，也是

备受关注的细菌疫苗底盘。Sung 等 [41] 将新型冠状

病毒刺突蛋白的受体结合结构域（receptor binding 
domain，RBD）表达在枯草芽孢杆菌的芽孢表面，
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由工程化芽孢所制得的疫苗能够在短时间内诱导中

和抗体产生。Lloren 等 [42] 以工程沙门氏菌作为底盘，

构建了 2 种广谱新型冠状病毒疫苗：JOL2818-Cons
以病毒保守区域的七肽重复序列、核衣壳蛋白和病

毒 RNA 复制酶的亚基为抗原；JOL2819-Var 则针对

病毒的可变区域，以 N- 末端结构域和刺突蛋白的

RBD 为抗原。在仓鼠模型中发现，同时口服接种这

2 种疫苗的仓鼠体内针对 Delta 和 Omicron 病毒的中

和抗体滴度是对照组的 2 倍以上，且肺部炎症也明

显减轻。

4  口服细菌疫苗的工程化策略

4.1  口服细菌疫苗的合成生物学改造

传统的细菌改造方法常依赖于随机突变，效率

低下且结果难以预测，而合成生物学则可精确设计

细菌的基因回路和代谢途径 [43-44]，为研发更加有

效、安全的新一代口服细菌疫苗提供助力 [45-47]。

Tourlomousis 等 [48] 发现沙门氏菌的鞭毛蛋白会阻

断 Nod 样受体相关蛋白介导的免疫反应，从而抑制

口服沙门氏菌疫苗效果。基于这一发现，运用合成

生物学方法将沙门氏菌鞭毛蛋白替换为大肠埃希菌

鞭毛蛋白。相较于传统疫苗，杂化沙门氏菌疫苗接

种的小鼠在面对沙门氏菌感染时生存率可提升 3 倍

以上。

合成生物学方法不仅可对细菌的单个基因进

行精准调控，也可按需对多个基因进行同步调控。

Hubbard 等 [49] 以霍乱弧菌为底盘，基于多位点

的基因编辑技术理性构建了减毒的口服细菌疫苗

（HaitiV）。该研究以提高疫苗安全性为目标，敲

除了 DNA 重组所需的 recA 基因以防止细菌发生基

因突变，并删除了 5 个鞭毛蛋白相关基因以避免细

胞因子风暴；为防止噬菌体对底盘细菌的侵染，进

一步删除了 CTXΦ 前噬菌体基因，并插入可预防噬

菌体侵染的规律性重复短回文序列簇系统。在霍乱

弧菌感染模型中，HaitiV 疫苗可以将幼兔的生存率

提高到 50% 以上，而未接种组的幼兔在 30 h 内全

部死亡。

合成生物学策略同样适用于 OMV 的改造。DC
等固有免疫细胞表达的 Fc 受体能够与 IgG 抗体的 Fc

片段特异性结合，从而诱发免疫应答。基于这一特性，

研究人员通过合成生物学技术将 Fc 片段、卵清蛋白

（ovalbumin，OVA）和膜蛋白共同融合，进一步使

大肠埃希菌表达融合蛋白，以获得表面展示融合蛋

白的 OMV 口服疫苗。在肺转移性黑色素瘤动物模

型中，接种该疫苗小鼠的肺转移病灶几乎完全消失，

同时脾脏中的 CD8+ T 细胞数量提升了约 6 倍 [50]。

4.2  口服细菌疫苗的材料学修饰

近年来，不断涌现出兼具强大功能和优异安全

性的新材料，为细菌改造提供了新的发展方向 [51-52]。 
相较合成生物学方法，材料学方法无需对细菌进行

基因改造，可通过简单的物理或化学偶联实现细

菌与材料的融合 [53-54]。Hu 等 [55] 合成了由 β-环糊

精-聚乙烯亚胺和编码肿瘤抗原血管内皮细胞生长

因子受体的 DNA 所构成的纳米粒子，并将该纳米

粒子和沙门氏菌复合，构建了一种新型疫苗。荷瘤

小鼠在口服该疫苗后，脾脏中的活化 CD4+ T 细胞

含量从 8% 上升至 16%，肿瘤抑制率也高达 60%。

Zhang 等 [56] 采用海藻酸钠/壳聚糖水凝胶对工程大

肠埃希菌进行包裹，以提高细菌在胃酸中的存活率，

同时通过合成生物学改造，赋予细菌表达 CT26 结

肠癌相关抗原 AH1-A5 肽的能力。该工程大肠埃

希菌到达肠道环境可有效激活抗肿瘤免疫。口服该

工程菌的小鼠肠系膜淋巴结中活化的 CD8+ T 细胞

水平约是对照组的 3.9 倍，同时肿瘤体积缩小了约

75%。材料学和合成生物学方法在细菌改造中可以

相互补充和融合，以构建更加高效的口服细菌疫苗

（见表 1）。

随着材料学技术的快速发展，一系列新技术如

烷基链插膜 [57]、生物正交化学 [58] 以及表面矿化 [59]

等已被应用于 OMV 的改造。这些方法显著提升了

OMV 的功能性和稳定性，为 OMV 的生物医学应用

打下了坚实的基础。Chen 等 [60] 将可有效激活免疫

应答的大肠埃希菌质膜，与富含抗原的患者来源肿

瘤细胞膜融合为杂合细胞膜，进一步将其包裹在聚

乳酸-羟基乙酸共聚物粒子的表面，构建了个性化

OMV 疫苗。该 OMV 疫苗在小鼠体内可高效激活抗

肿瘤免疫应答，显著抑制肿瘤的生长，该方法有望

为肿瘤个性化治疗提供全新的发展方向。
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5  口服细菌疫苗的递送策略

5.1  细菌的体内保护策略

递送系统在保障口服细菌疫苗的稳定性和防治

效果中起重要作用 [61]。一方面，消化道中的胃酸、

消化酶及其表面的黏液屏障等因素会限制口服疫苗

的递送 [62]；另一方面，派尔集合淋巴结在肠道中的

分布具有高度异质性，导致疫苗在派尔集合淋巴结

的富集效率低下 [63]。然而，在口服细菌疫苗领域，

递送策略的研究目前尚处于空白状态，是制约该领

域发展的一大瓶颈。

近年来活菌制剂递送领域的成功经验和技术创

新 [64]，有望为口服细菌疫苗递送策略的开发提供借

鉴。Anselmo 等 [65] 创新地利用聚阳离子壳聚糖和带

负电的凝结芽孢杆菌之间的作用，实现了对单个细

菌的封装。经改造的细菌在肠道内的滞留效率提高

了 10 倍以上，同时可更好地耐受胃酸和胆汁酸。

考虑到聚阳离子往往会抑制细菌本身的活力 [66]，

Zheng 等 [67] 通过 β-环糊精和金刚烷介导的主客体相

互作用，将益生元葡聚糖包被在丁酸梭菌的孢子外。

动物实验表明，该方法不但可以保持细菌活力、增效

肠道黏附，还可以显著提高丁酸梭菌所合成的抗炎性

短链脂肪酸产量。近年来，研究人员相继开发了基于

酰亚胺反应 [68]、原位矿化 [69]、多巴胺聚合 [70] 等化学

反应的细菌界面修饰方法，这些高效、温和的方法为

开发新型口服细菌疫苗提供了灵活的工具箱。

5.2  细菌的智能靶向策略

目前研究人员也开发了一系列智能策略用于辅

助细菌靶向派尔集合淋巴结。酵母菌可被微皱褶细

胞通过 Dectin-1 受体内吞，进而富集于派尔集合淋

巴结。基于该现象，Lin 等 [71] 将益生菌包裹在酵

母膜内，使得益生菌也能够特异性富集于派尔集合

淋巴结。这一策略显著提升了肠道中 CD11c+ DC、

CD4+ T 细胞和 sIgA 抗体的水平，引发了有效的黏

膜免疫。除了自身的靶向性，通过声 [72]、光 [73]、磁 [74] 

等外场作用也可以精准地控制细菌靶向。例如，将

大肠埃希菌负载在磁流体中，通过调控磁体阵列的

排布，可以改变不同肠段的磁场强度，使大肠埃希

菌能够按照需求精准地富集于不同肠段 [74]。通过外

场对细菌进行精准操控，有望为口服细菌疫苗的递

送和派尔集合淋巴结定点释放带来新的突破。

6  发展前景

口服细菌疫苗领域正迎来一次深远的变革，从

传统的全细菌疫苗逐步迈向以合成生物学、材料学

技术等为核心的工程化细菌疫苗，其应用也由细菌

感染逐渐深入到肿瘤治疗和病毒感染领域。然而，

口服细菌疫苗在理性设计、递送效率、适应证拓展

等方面仍有较大发展空间。在疫苗设计方面，经验

式和试错式的科研范式极大制约了口服细菌疫苗效

果的提升，亟需在人工智能的指导下优化抗原和细

菌底盘之间的适配性，增强口服疫苗所引发的免疫

应答水平；在疫苗递送方面，面对复杂的动态免疫

过程，需要通过跨学科的协作开发具有智能递送功

能的口服细菌疫苗；在适应证方面，考虑到肠道黏

膜在免疫耐受中的重要作用，以及强直性脊柱炎、

红斑狼疮等自身免疫性疾病缺乏有效治疗方案的现

表 1  口服细菌疫苗的工程化策略

Table 1  Engineering strategies of oral bacterial vaccines

底盘 改造目的 改造策略 疾病 参考文献
长双歧杆菌

表达特定抗原

插入肾母细胞瘤相关抗原基因 前列腺癌 [39]

沙门氏菌
插入新型冠状病毒
刺突蛋白基因

新型冠状病毒感染 [40]

枯草芽孢杆菌
插入新型冠状病毒
刺突蛋白 RBD 基因

新型冠状病毒感染 [41]

大肠埃希菌 OMV 插入 OVA 基因 黑色素瘤 [50]
沙门氏菌 增强免疫原性 插入大肠埃希菌鞭毛蛋白基因 沙门氏菌感染 [48]
霍乱弧菌 改善安全性 敲除 DNA 重组相关基因和噬菌体基因 霍乱 [49]
大肠埃希菌 提升稳定性 使用水凝胶包裹大肠埃希菌 结肠癌 [56]

RBD：受体结合结构域；OMV：细菌外膜囊泡；OVA：卵清蛋白
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状，在未来可以进一步开辟基于口服细菌疫苗的负

向免疫调控新方向。随着合成生物学、材料学和人

工智能等领域的交叉融合，基础研究的日益深化以

及临床试验数据的持续积累，相信在不远的将来，

上述方向将从设想走向现实，口服细菌疫苗也将为

人类的健康事业做出更大贡献。
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