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摘   要：近年来，基于微生物能够提供健康益处的事实而兴起的微生物疗法为多种疾病的诊

疗提供了新的契机。研究表明临床上口服乳酸菌、大肠杆菌和双歧杆菌可用于辅助治疗各种

疾病。在微生物疗法中，工程菌因能够发挥特定功能而备受关注，即可通过感知疾病环境中

的特定信号分子实现辅助诊断，也可实现靶向疾病部位感知特定信号，通过时空调控启动自

身表达系统释放特定分子以实现精准治疗的目的。本文主要对工程菌对不同信号分子的感知

系统及其在生物医学领域的应用进行了综述。  
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Abstract: In recent years, microbial therapy based on the fact that microorganisms can provide 
health benefits has created new opportunities for the diagnosis and treatment of diseases. Studies 
have demonstrated that oral administration of Lactobacillus lactis, Escherichia coli, and 
Bifidobacterium can assist in the treatment of a variety of diseases. In microbial therapy, 
engineered bacteria have attracted much attention owing to their specific functions. They can either 
assist in diagnosis by sensing specific signaling molecules in the disease environment, or target the 
specific signals of the disease site and initiate their expression systems to release specific 
molecules for precise treatment. This paper reviewed the sensing systems of engineered bacteria 
for different signaling molecules and the application of the sensing systems in biomedicine. 
Keywords: microbial therapy; engineered bacteria; signal sensing; disease diagnosis; disease therapy 
 
 

人体和微生物的密切联系对人类健康有着

深远的影响，主要表现在新陈代谢、免疫以及癌

症等方面。近年来基于人体肠道、皮肤和其他组

织的微生物菌群突破性研究，科学家们开发了一

种诊断和治疗人类疾病的新方法——微生物疗

法[1-3]。已有临床研究表明口服乳酸杆菌、大肠

杆菌和双歧杆菌可治疗多种疾病。此外，还可以

利用基因工程的手段对微生物进行改造，为某类

疾病量身打造特定的工程菌以提高其疗效及安

全性，这均使得微生物群在预防和治疗人类疾病

方面成为一种具有吸引力的治疗工具。基于这一

理念，研究学者尝试改造肠道微生物，使其通过

感知特定分子[4]和产生并释放治疗某些疾病(如
肠炎[5]、肿瘤[6]及神经退行性疾病[7]等)的蛋白类

物质，赋予工程菌更智能化的功能以提高对于疾

病的诊断和治疗功效。因此，微生物疗法的提出

为人类疾病的防治提供了新的可能，有助于某些

疾病的科学研究以及临床试验的开展，同时也进

一步推动了合成生物学和现代生物技术的发展。 
工程菌是微生物疗法中最为关键的因素，对

其进行基因重编程，设计改造智能化的工程菌已

成为微生物疗法的一种趋势。其中，利用合成生

物学技术构建工程菌传感系统已成为提高疾病

诊断效率和治疗效果的一种有效方法。在疾病诊

疗过程中，工程菌通过感知信号进行自身调节，

控制报告基因或治疗物质输出时间、持续时间 
以及靶向位点，达到实时诊断和治疗疾病的目 
的[8-9]。因此，一种智能化的工程菌通常由 2 部

分组成：感知信号的信号输入区域和调控目的基

因表达的信号输出区域。在智能化工程菌的设计

中，传感系统发挥着关键性的作用。随着合成生

物学以及智能医学的发展，传感系统的发展以及

多种传感信号的发现正在逐步扩大。研究表明，

细菌传感系统通常是单组分或双组分系统[10-11] 

(图 1)。单组分系统涉及到同时结合目标配体和

调节 DNA 序列的转录因子，与蛋白质的配体结 
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图 1  细菌传感系统 
Figure 1  Bacterial sensing system. 
 
合可以抑制或激活下游基因表达。而双组分系统

包括组氨酸激酶(通常与膜结合)和反应调节剂。

在配体与组氨酸激酶结合后，它使反应调节剂发

生磷酸化，进而激活磷酸化状态下的基因表   
达[12-14]。相较于仅有 2 种的传感系统，传感信号

则更为丰富。目前，按照物理和化学的分类方式

可以将传感信号分为 2 大类：即化学调控的疾病

微环境中的分子 [4]、气体分子 [15]、群体感应

(quorum sensing, QS)分子[16]以及诱导剂分子[17]

等；物理调控的光信号[18-19]、温度信号[20-21]以及

电离辐射信号[22-23]等。针对这些已开发的传感信

号，本文主要对工程菌对不同信号分子的感知系

统及其在生物医学领域的应用进行了综述。 

1  化学调控传感信号 
工程菌通过感知疾病部位或周围环境中特

定物质的变化，随之调节传感系统中的目的基

因表达来实现对疾病的实时诊断和精准治疗。

这类物质通常是一些化学小分子物质，包括疾

病环境中的气体分子、代谢物分子、群感信号

分子以及诱导剂分子等。根据先前的研究报道，

这类化学物质参与的信号传感系统在代谢工程

中的应用是十分广泛的[24-26]。即通常利用多个

微生物菌株来生产所需的化合物(例如，菌株 A
负责将起始物质转化为中间体并将其释至周围

环境，而菌株 B 则负责将中间体转化为所需的

产品)。在这一过程中感知环境中化学物质的能

力对于协调这些菌株的活动至关重要[27]。在微

生物疗法中，这些化学物质发挥的功能亦是如

此。在特定的疾病环境中，如肿瘤的缺氧环境，

氧分子含量较低，具有缺氧信号的传感系统便

能在此条件下通过报告基因的表达来实时报告

疾病情况，或通过上调治疗因子基因的表达来

实现疾病防治，从而发挥工程菌传感系统对疾

病部位实时诊断和靶向治疗的目的[28]。下面将

主要介绍 4 种工程菌可感知的化学调控传感信

号：氧气分子、代谢物分子、群感分子以及诱

导物分子(图 2)。 
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图 2  四种化学调控传感信号  
Figure 2  Four chemically regulated sensing signals. A: O2 molecule-mediated oxygen sensors. B: Tryptophan 
metabolites affect bacterial expression. C: Quorum sensing signaling molecule AHL up-regulates the expression 
of reporter genes. D: Inducer molecules (arabinose) to activate or repress expression of target genes. 
 
1.1  氧气分子 

一直以来研究者们对肿瘤进行了比较深入

而全面的研究，其中缺氧作为实体肿瘤的特征之

一，已被用于对肿瘤疾病的治疗中。有关研究报

道，肿瘤微环境中氧浓度维持在 2%以下的乏氧

水平[29-30]。基于这一肿瘤微环境特征，研究人员

发现血红素 FixL-FixJ 双组分系统中存在一种氧

传感器[31]。研究发现细菌内少数基因从有氧生

长向无氧生长转变时，会被强烈诱导。FixL 和

FixJ 的活性会受到氧气抑制。在缺氧状态下，

FixL 和 FixJ 均发生磷酸化，启动信号级联反应。

FixL 和 FixJ 通过直接或间接调节 hemA、hemN
和 cycHJKL启动子，激活 FixK的转录表达。FixK
是用于调节 4 种呼吸末端氧化酶的启动子，同时

也充当正调节因子，作用于 FixL 和 FixJ 表达的

启动子区域，上调 FixL 和 FixJ 的表达[31-33]。总

的说来，以氧气分子为核心的传感信号系统是由

传感器组氨酸激酶 FixL、同源反应调节剂 FixJ
和转录调节剂 FixK 组成。将该传感系统与目的

基因结合，利用基因工程技术构建在同一系统

中，应用于肿瘤微环境，以氧气分子为信号启动

系统，完成实时疾病诊疗功能。该方法能够有效

避免传统治疗方法对全身各个细胞产生的不利

影响。 

1.2  代谢物分子 
体内细菌对宿主营养物质代谢是不可或缺

的，特别是一些氨基酸和碳水化合物[34-36]。如色

氨酸(tryptophan, Trp)、短链脂肪酸(short-chain 
fatty acids, SFCAs) 和 5- 羟 色 胺

(5-hydroxytryptamine, 5-HA)等。除来自细菌的代

谢物与调控宿主的生理及免疫系统有关之外，最

新研究显示，这些代谢物还可能使传感信号反过

来影响细菌的行为。其中，最典型的例子是细菌

的代谢物——吲哚[37]。它能通过不同途径影响生
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产和未生产吲哚的细菌的活动。吲哚由色氨酸酶

(TnaA)通过产生色氨酸的途径降解而得到，其中

环境因素为主要影响因素。当细胞外富含色氨酸

时，Tna 操纵子的表达会升高，并转录生成 TnaA
和 TnaB，它们主要负责生成环境中色氨酸吸收

的渗透酶[37-38]。这时细胞中的吲哚产量达到最大

值，并能维持在静止期。碳源(如葡萄糖)、温度

和 pH 值也直接影响吲哚在细胞外的浓度。吲哚分

子不需要与特定的受体结合就能激活琥珀酸相关

基因，或作用于具有不同生物功能的调节蛋白，

从而介导工程菌传感系统基因的表达[39-40]。基于

细菌与代谢物分子之间的交流方式，利用合成生

物学技术改造工程菌，使其能通过感知代谢物分

子的变化，启动下游报告基因或目的基因的表达，

达到对疾病的诊断和治疗的目的。 

1.3  群感信号分子 
群体感应是微生物群落内细胞间通讯的一

种方式，这种方式使得细菌能够感知周围环境变

化并调节其密度和行为[41-43]，进而使细菌能够像

多细胞生物那样生存。1970 年，Hastings 等观察

到革兰氏阴性海洋细菌——费氏光细菌，它只有

在细菌存在的数量达到一定的密度时才有生物

发光现象，并猜测发光是基于细菌的“控制机

制”。现在已清楚地认识到细菌是以产生并感应

小的化学分子的方式相互交流的[44-45]。利用 QS
系统，细菌能够控制多个过程，例如生物发光、

毒力因子产生、生物膜形成以及抗生素产生等。

其中，参与该过程的化学小分子被称为群感信号

分子。以 QS 系统内环境中的群感信号分子为传

感信号的细菌能够通过感知自身密度变化，实现

对下游基因的表达调控。目前已发现的群感信号

包括革兰氏阴性菌中的 N-酰基高丝氨酸内酯

(AHL)[46] 、 革 兰 氏 阳 性 菌 中 的 自 诱 导 肽

(auto-induced peptides, AIPs)[47]以及在两者中均

存在的自诱导物-2 (autoinducer-2, AI-2)[48]。除此

之外，也发现 AI-2 类似物[49]以及微生物代谢产

物可以作为群感信号分子调控细菌基因的表达。

N-酰基高丝氨酸内酯(AHL)是目前最为普遍的

群感信号分子之一。环境中的 AHL 发挥作用需

要与特定的受体结合。细胞质转录因子 LuxR 型

受体感知到环境中可自由扩散的信号分子

AHL，并与 AHL 结合形成稳定的 LuxR-AHL 复

合物，形成的 LuxR-AHL 复合物能够与 DNA 结

合，上调/下调工程菌基因表达，从而实现对疾

病的实时诊断和治疗。 

1.4  诱导物分子 
以上介绍的 3 种传感信号均为内源性化学

信号，此外也存在外源性化学信号，如诱导剂分

子。信号传感系统通过感知外源添加的化学物

质，从而达到调控靶基因表达的目的。目前，常

见的诱导剂分子包括 IPTG[50]、阿拉伯糖[6,51]和

四环素[52]等。诱导剂分子作用于传感系统的启

动子区域，实现对治疗因子表达起始时间调控的

目的。这种传感系统通常包括一个特定的启动子

以及调节蛋白和报告蛋白的基因。一种或一类诱

导物的存在激活启动子并触发调节蛋白和目的

蛋白以特定方式表达。因此传感系统通常存在  
2 种不同状态，一种是在没有诱导物分子的情况

下，目标产物表达水平较低；另一种是在有诱导

物分子的情况下，目标产物以剂量依赖的方式表

达。该机制涉及到诱导物分子与调节蛋白的结合

并伴随调节蛋白构象的改变，进而激活或抑制目

的基因的表达。目的基因的表达可以上调或下

调，当在无诱导物分子存在时，调节蛋白与启动

子的激活位点结合，抑制下游基因的表达。而当

有诱导物分子存在时，它能够与调节蛋白结合，

使得调节蛋白无法与启动子相结合，从而使目的

基因得以表达。然而，这类化学调控的诱导物分

子在应用时，通常需要一段时间之后才能发挥调

控作用，速度较慢，同时其安全性也有待考量。 
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2  物理调控传感信号 
工程菌也可通过感知物理信号来启动自身

表达系统，这种方法同样适用于体内疾病的诊断

和治疗应用。这些物理信号主要包括光、温度和

辐射，3 种信号均通过外源手段启动传感系统功

能发挥，从而在工程菌疗法中实现无侵入式治

疗，这在一定程度上也体现出智能化工程菌疗法

的优势[5-6,20]。相较于化学调控传感信号，此类

信号响应速度较快，同时可以通过调节外源信号

参数实现对基因的动态调控。因此，可以将此类

信号介导的传感系统形象的比喻为“动态开关”，

传感系统的动态化将有助于其在生物医学工程

领域的发展。下面将介绍 3 种工程菌感知的物理

调控传感信号：光、温度和辐射(图 3)。 

2.1  光 
在自然界中，感官和信号光感受器使生物体

能够检测到光，并调整其生理和行为来做出应

答。最为突出的例子有高等植物的趋光性、单细

胞藻类的趋光性与畏光性反应以及果蝇的昼夜

节律的调节等。天然光感受器主要有 6 种类型，

包括黄素、光氧电压蛋白、使用黄素腺嘌呤二核

苷酸的蓝光传感器、隐色体、荷尔蒙蛋白和植物

色素[53-55]，但其光化学特性却各不相同。从分子

水平看，对光的吸收引起光感受器的生物活性发

生变化。因此，所有的光感受器均为蛋白质开关，

控制着光激活与抑制。这一有利性质为光遗传学

这一新领域提供了支持。利用异源生物对特定光

感受器进行表达，可将目标细胞或者生物体内需

要进行的过程(如酶或者转录活动)置于光调控

下，其时空精度空前，完全可逆且非侵入。此前，

光基因表达系统应用于微生物体内时，必须依赖

所提供的非天然发色团或引入合适的辅因子合

成基因等，这些都制约了光遗传学在微生物水平 
 

 
 

图 3  三种物理调控传感信号  
Figure 3  Three physical modulation of sensing signals. A: Dusk and pDawn systems for downstream gene 
expression via photoinhibition or photoactivation. B: Eulation of engineered bacterial expression systems 
induced by temperature changes. C: Oizing radiation-mediated expression systems for disease therapeutic 
factors. 
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的发展。于是，Ohlendor 等[56]开发了 pDusk 和

pDawn 单质粒系统以克服这些限制，pDusk 和

pDawn 系统是基于 YF1/FixJ 系统发展而成的用

于原核生物光控表达的光敏感调控元件，其中

pDusk 启动子系统能在黑暗中持续表达、蓝光终

止表达，反之 pDawn 启动子系统是黑暗终止表

达、蓝光诱导表达[56]。由于 pDusk 和 pDawn 系

统均由多组分系统组成，在实际应用中，各组分

之间的协同调控至关重要。如果存在其中一个组

分出故障，则整个系统将无法运行。因此对于复

杂的生物学调控，pDusk 和 pDawn 系统的使用

有一定限制。 

2.2  温度 
温度作为另一常见的物理信号，也被用于激

活或抑制工程菌表达系统的调控。鉴于温度这一

传感信号，大肠杆菌表现出热休克反应 (heat 
shock response, HSR)[21]，这一反应为热休克等多

种生长受损压力启动的复杂机制。大肠杆菌HSR
可用于设计新的生物部件、装置和系统，应用于

多种生产应用或疾病治疗中。HS 启动子之所以

日益受到人们的重视，是由于它能在温度升高或

其他压力条件下触发所需基因的表达。大肠杆菌

HSR 在转录水平上受到与 RNA 聚合酶(RNAP)
结合的蛋白质的正向调控[21,57]，从而能与 DNA
结合并识别 HS 启动子。该蛋白质由 rpoH 基因

表达产生，即转录因子 s32 的产物[58]，这种转录

因子是诱导 HS 基因表达所必需的。在稳态时

(30−37 ℃)，s32 的浓度非常低，制约 HS 基因

的转录；当温度升高到 42 ℃时，s32 蛋白表达

水平提高或活性诱导 HSR，从而促进目标蛋白

的表达。然而，由于其他物理条件(如光、电)也
会引起温度的改变，因此温度作为传感信号在使

用过程中不具有严格的限制条件，在疾病诊断和

治疗过程中，除靶标位置外，其他温度变化区域

可能产生信号响应，这一不利因素会极大程度影

响其在生物医学领域的应用。 

2.3  电离辐射 
起初，辐射诱导启动子被用于病毒载体系

统，从而获得基因表达的时空控制。随着生物技

术的发展，辐射诱导的基因表达也可在厌氧无病

原性梭状芽孢杆菌的细菌载体系统中获得[59]。

其中，调控辐射诱导的基因元件是 recA 启动子。

研究发现 recA 启动子在细菌中属于 SOS 修复系

统并由临床上相关剂量 2Gy 放疗引起。一项研

究表明，以小鼠肿瘤坏死因子(mTNF-a)为模式

蛋白受小鼠辐射诱导原元件 recA 启动子调控，

并在 recA 启动子区域添加一个额外的 Cheo 盒，

野生型启动子的分泌从 44%增加到 recA 启动子

的 412%，同时也表明在启动子区域的 Cheo 盒

的缺失能够消除辐射诱导性。以上结果证明了

recA 启动子中的 Cheo 盒确实是辐射响应元   
件[60]。在使用辐射诱导元件时，研究人员需要

自身做好防护等措施，同时该元件的使用相较于

另 2 种物理信号(光、温度)对周围环境等的要求

更为严格，这也在一定程度上制约着其在生物医

学领域的应用。 

3  工程菌传感信号的生物医学

应用 
近年来，科学家们对人类微生物组成及代谢

的深入已证实了其在人类疾病发生发展中的重

要作用。研究数据表明微生物通过对炎症、DNA
损伤和细胞凋亡等多种因素产生影响，在胃肠道

疾病和癌症的发病原因中起重要作用[61-65]。因

此，微生物疗法作为治疗手段已应用到人类微生

物群的代谢平衡恢复中，以此来阻止上述疾病的

发展。然而，大多数微生物疗法是靠细菌自然生

长来实现的，在此是指在胃肠道、皮肤及肿瘤等

特定宿主组织或其微环境下优先生长。虽然依靠

对细菌生长的固有偏好，有时会对细菌定位进行
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调控，但有许多细菌还会在自身自然生态环境外

生长并快速向非预期环境扩散，造成非目标效

应。合成生物学的一个重点就是对微生物进行工

程化设计，以便能够有选择地生长于特定的环境

来提高微生物的特异性，从而有效地靶向疾病部

位。利用生物技术改造微生物，使其能够感知外

源刺激、化学物质或疾病环境分子，对各种疾病

做出反应，并产生针对疾病的治疗因子。同时，

这些特性与其自然能力(例如趋化性和生物分子

分泌等)相结合可能使得以细菌为载体的工程系

统在诊疗方面优于常规方法。另外，因不同传感

信号各有其优缺点，对不同疾病模型均有适用

性。其中化学调控传感信号先前常在代谢发酵工

程中应用较为广泛，但随着生物医学的不断发

展，该信号同样被设计用于诊治病原体感染、炎

症以及肿瘤等疾病。同时，物理调控的传感信号

由于其作为“动态开关”能够转换不同的状态，也

被用广泛应用于生物医学工程领域(图 4)。总的

来说，传感信号的发现以及工程菌传感系统的设

计有望改变目前疾病的诊断与治疗模式。 

3.1  疾病诊断 
工程菌生物传感系统能够被设计用于感知

与疾病发展有关的细胞因子、激素、生理刺激以

及代谢分子等[66-68]。基于这一功能，细菌可设计

用于反应和报告疾病，或者直接与临床样本在体

内、或体外进行暴露诊断。工程菌可检测短寿命

分子，因其脱离肠道之前经过降解、改造及吸收

等过程，不易被常规非侵入性试验方法捕捉及定

量[69]。因此，工程菌利用感知信号进行疾病诊

断将成为独特生物标志物的一个潜在测量方法 
 

 
 

图 4  工程菌信号传感系统的生物医学应用  
Figure 4  Biomedical applications of engineered bacterial signal sensing systems. 
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(表 1)。此外，工程化细菌还能够被编辑和修饰，

赋予它们更多的功能，例如记录测量结果和提供

治疗药物等，这也表明该策略有巨大的发展潜力。 
工程菌生物传感系统在疾病诊断中的应用

往往需要借助报告基因(如荧光蛋白、荧光素酶)
才能实现对体内疾病的实时响应。近来，益生菌

菌株被设计为通过使用传感系统感知代谢物分

子来检测肠道炎症。Riglar 等在大肠杆菌中构建

了一个基因线路[4]，以感知和记录肠道炎症期间

产生的四硫酸盐。他们通过粪便测试证明了这种

工程细菌在体内报告短寿命分子的可行性，这使

得对小鼠肠道炎症的观察时间超过了 6 个月。这

一长时间表现使炎症状况可以在初始四硫酸盐

信号被消除之前被连续地监控。Daeffler 等改造

大肠杆菌 Nissle 1917，使其能感知周围环境中硫

代硫酸盐分子，并将之应用于 DSS 诱导的结肠

炎小鼠模型硫代硫酸盐含量升高的检测[67]。经

口服给药后结肠和粪便的流式细胞分析结果表

明，小鼠体内的硫代硫酸盐传感器被结肠炎症激

活。另外，在先前的介绍中已经提到肿瘤微环境

缺氧的特征，许多研究人员正是利用肿瘤缺氧这

一特征改造工程菌。由于细菌能够选择性地定位

肿瘤等特定部位，所以被设计成一种敏感的诊断

工具来发现并报道癌症的存在。Danino 等开发

了一种合成诊断工具[70]。大肠杆菌 Nissle 1917
能够通过胃肠道环境优先定殖于肝转移瘤内，感

知病变组织内信号激活 lacZ 基因的表达。随后

lacZ 将与可溶性结合物 LuGal 作用，导致注射

于小鼠体内的荧光素颜色发生变化，并在尿液中

检测。另一项研究是对鼠伤寒杆菌进行设计[71]，

使其在肿瘤生长期间分泌荧光报告剂 ZsGreen。
根据肿瘤芯片装置上的试验模型显示，它与当前

断层扫描技术所能探测的肿瘤相比，探测范围缩

小了 2 500 多倍。诸如此类技术能够极大地提升

癌症及转移早期检测与治疗水平。这些研究发现

均表明工程菌可用于疾病的诊断，而信号传感系

统在诊断过程中发挥着关键性作用。 
除此之外，科学家们还开发设计传感系统利

用群体感应来检测感染。据报道，感知铜绿假单

胞菌和粪肠球菌的群感信号的细菌已经在体外

进行了测试。迄今为止，对群感信号响应的工程

菌株研究最全面的是大肠杆菌 Nissle 1917。该细

菌检测铜绿假单胞菌群体信号 N-酰基高丝氨酸

内酯(3OC12HSL)，并通过产生抗菌膜因子扩散

素 B、抗菌肽 s5 脓毒杆菌素和溶菌素 E7 在小鼠

定殖前或在秀丽隐杆线虫定殖后，用工程细菌降

低铜绿假单胞菌的肠道感染。期望今后科学研究

中能找到更多的群感信号分子及群体感应系统。 
 
表 1  工程菌信号传感系统在疾病诊断方面的应用 
Table 1  Applications of engineered bacterial signal sensing systems for disease diagnosis 

 
 

Disease Strains Sensor input Sensor output Application 
examples 

Cancer S. typhimurium  
Escherichia coli 
Nissle1917 
Salmonella 

Hypoxia induction GFP 
LacZ report gene 
 
ZsGreen 

[15] 
[70] 
[71] 

V. cholerae infection Lactococcus lactis Autoinducer Colorimetric enzymatic 
reaction 

[72] 

Inflammation Escherichia coli DH5aZ1 
Escherichia coli NGF-1; 
Nissle 1917 

Nitrogen oxides 
 
Thiosulfate 

Fluorescence 
 
Fluorescence 

[73] 
[4,67] 

Fever Escherichia coli NEB10b  Fluorescence [74] 
Diabetes Escherichia coli DH5aZ1 Glucose Fluorescence [75] 
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3.2  疾病治疗 
3.2.1  胃肠道疾病 

肠道微生物群中内存在着多种微生物，这些

微生物可与肠道黏膜相互作用，影响肠道通透

性，这对营养物质的吸收、分布、代谢和排泄至

关重要。长期以来，肠道微生物群被认为是维持

宿主体内稳态的重要因素。破坏这一稳态的宿主

微生物之间的相互作用将促使疾病的发展，如炎

症性肠病、溃疡性结肠炎等。长期炎症会增加患

结直肠癌的风险。因此，恢复肠道微生物群的共

生与组成对于预防和治疗胃肠道生态失调相关

疾病至关重要。Cui 等开发了一种用于自我诊断

和长效缓解结肠炎的光电纳米系统[5]。该系统由

2 部分组成：光学传感介导的疾病预筛选模块和

由光遗传工程细菌系统介导的疾病治疗模块。重

组大肠杆菌 Nissle 1917 分泌的白细胞介素-10 
(IL-10)可下调炎症级联反应和基质金属蛋白酶。

IL-10 是结肠炎治疗中的候选药物。结果表明，

该系统的检测器能够在小于 1 min的时间内进行

分析、报告和共享检测结果。此外，分泌 IL-10
的大肠杆菌能够缓解 DSS 诱导的小鼠的肠道炎

症反应，保护肠道黏膜免受损伤。该系统是在光

传感系统的基础上，结合纳米材料组织穿透性强

等特征以及信号检测系统完成对疾病的检测和

治疗，这项研究提出拓宽了光传感系统的应用范

围，也表明工程菌生物传感系统用于人类胃肠道

疾病治疗中有着重要的意义。 
3.2.2  肿瘤治疗 

尽管人们普遍认为癌症是由于宿主遗传和

环境因素所致，但事实证明微生物与癌症关系密

切，甚至导致约 20%的人类恶性肿瘤。一些致

病菌对肿瘤有先天的积累能力[75-76]。几种非严重

致病菌也可以在外力的作用下，实现可控的移动

和物质运输。细菌的这些特征表明其在癌症治疗

中的发挥着重要作用[65]。Fan 等[81]在大肠杆菌

MG1655 表 面 修 饰 生 物 矿 化 金 纳 米 颗 粒

(AuNPs)，构建热敏启动子下治疗蛋白 TNF-α 表

达的热敏治疗系统(TPB@Au)。改造后的大肠杆

菌可定殖于肿瘤部位，并将 AuNPs 递送至肿瘤

部位。在近红外光(near-infrared, NIR)照射后，

AuNPs 产生的热量会触发热敏细菌表达 TNF-α，
从而导致肿瘤细胞凋亡。Ryan 等设计沙门氏菌

表达血溶素 HlyE，以杀死肿瘤细胞。为使细菌

能在肿瘤缺氧部位优先定殖，HlyE 被设计携带

一个高缺氧诱导启动子[28]。工程沙门氏菌在小

鼠乳腺肿瘤部位缺氧的条件下迅速迁移、定殖并

表达 HlyE，同时不损害健康的宿主细胞，从而

达到安全高效精准肿瘤治疗。除了以上光、热以

及氧分子作为传感信号，很多研究将工程菌再设

计成感知特定传感信号以启动表达治疗物质，用

于肿瘤治疗。与传统的治疗方法相比较，该传感

治疗方法是以工程菌作为载体，具有感知特定信

号以及表达分泌治疗物质的能力，在肿瘤治疗中

更具针对性、疗效确切、副作用小。 
3.2.3  其他疾病 

近年来，越来越多的研究表明肠道微生物是

人类许多慢性疾病(如糖尿病、肥胖症)和神经退

行性疾病的发生的重要影响因素(表 2)。肠-肾
轴、肠-肝轴以及肠-脑轴等的发现对于应用肠道

工程菌用于相关疾病治疗提供了理论依据。Pan
等利用合成生物学技术设计了一种光响应的乳

酸乳球菌[7]。该工程菌能在外源近红外光刺激下

分泌 γ-氨基丁酸(GABA)和粒细胞集落刺激因子

(GCSF)。在焦虑模型中，口服分泌 GABA 工程

菌的小鼠，在接受 7 d 近红外光照后，焦虑症状

得到缓解。在帕金森模型中，口服扽米 GCSF
工程菌的小鼠，在接受光照后，症状同样得到缓

解。该研究利用光这一物理传感信号设计改造工

程菌，用于神经退行性疾病的治疗。相对于传统

的微生物疗法，这种方法解决了外源工程菌体外

靶向难和体内调控难的两大关键问题。 
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表 2  工程菌信号传感系统在疾病治疗方面的应用 
Table 2  Applications of engineered bacterial signal sensing systems for disease therapy 
Disease Strains Sensor input Sensor output Application examples 
P. aeruginosa 
infection 

E. coli Nissle 1917 3OC12HSL Lytic protein; anti-biofilm 
hydrolase 

[77] 

Cancer 
 
 
 

Typhimurium 
E. coli DE3& Nissle 1917 
Salmonella 
E. coli Nissle 1917 

3OC12HSL 
3OC12HSL 
 
Hypoxia induction 
Thermal induction 
Photoinduction 

Autolytic protein; lytic protein 
 
Hlye 
TNF-α 
TNF-α 

[78-79] 
[80] 
[15] 
[81] 
[6] 

Inflammation E. coli Nissle 1917 Photoinduction IL-10 [5] 
Hyperammonemia E. coli Nissle 1917 Hypoxia induction Ammonium-utilizing enzyme [82] 
Parkinson’s disease E. coli Nissle 1917 

L. lactis 
Photoinduction GABA; GCSF [7] 

 

4  总结与展望 
为了进一步推动微生物疗法的发展与临床

应用，利用基因工程技术将工程菌与生物传感系

统相结合，使治疗药物的表达限制在精确的位置

和时间上越来越普遍。许多现有的生物传感系统

通过感知包括各种物理和化学信号，在微生物疗

法中有巨大的应用潜力。利用生物传感系统调控

治疗药物表达可降低治疗药物可能产生的脱靶

效应及微生物代谢负担等，从而提高这些微生物

的安全性及遗传稳定性。同时，生物传感技术使

微生物作为一种诊断手段得以设计，进一步提高

了工程菌在微生物疗法中的发展潜力。 

然而，传感系统在生物医学领域的应用中也

存在着不足。目前，由于受诸多因素(基因工程

技术和微生物遗传物质丢失等)的限制，多数研

究仅限于用某一种传感系统对基因表达进行调

控，研究中已证实其并无严格特异性。未来微生

物疗法可采用多个传感系统进行改良，至少一个

传感系统响应疾病特异性信号，多传感系统相互

协同实现体内疾病精准靶向诊治。其次，本文所

介绍的治疗性微生物几乎全部只依靠单一输入

(包括氧气分子、光、热、外源性诱导剂物和群

感信号分子等)就能实现诊疗功能。在今后的科

学研究中，科学家们可以结合疾病特异性化合物

的传感器设计治疗型工程菌，使其同时拥有多个

相关生物传感系统，最终达到治疗蛋白表达的目

的，这就会降低复杂体内环境中现假阳性表达的

概率，进而容许高度特异性调控。此外，尽管生

物传感系统(主要指传感信号与感知信号的启动

子或转录因子)已被广泛应用于大肠杆菌等常见

的模式微生物中，但由于转录机制和生理兼容性

等细微差别的存在，使得现有生物传感系统在其

他细菌中的应用受到了限制。如外源性诱导物分

子用于体内疾病治疗时，不能使细菌处于动态控

制中，而只可能处于激活或抑制的静止状态，这

就限制了其在生物医学方面的应用。同时，一些

物理调控传感信号(如光、热等)组织穿透性差，

且在给光的同时也会产生热效应。目前，为了提

高光的组织穿透，本课题组已尝试将光刺激与上

转换纳米材料相结合应用于工程菌的疾病检测

和治疗中。由于上转换纳米材料能够将具有深层

组织穿透力的近红外光转换为局部可见光，从而

促进下游的光响应表达系统。结果表明，该光响

应表达系统的表达量可提高 4−5 倍。除此之外，

生物传感系统应用于疾病监测时，往往依赖于指

标物质、报告基因等物质，其中一些标志物寿命

短、报告基因分辨率低的缺点在一定程度上限制
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了生物传感系统在疾病检测领域的研究。 
基于此，在未来的科学研究仍需更多的时间

来开发多种报告基因或方法、深入探究生物传感

的转录机制、适用菌株范围以及引入更多的交叉

学科，拓展生物传感系统在疾病检测与治疗、生

命调控等领域的应用范围，并进一步推向临床医

学，使微生物信号传感系统真正成为一种贴近临

床的生物技术，为人类健康事业提供更加强有力

的工具。 
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