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摘  要: 乳酸菌是被公认为安全的食品级微生物，广泛地应用于食品生产、保存以及作为益生菌促进人类健康。

鉴于发展有效的投递药物分子策略的需要，乳酸菌成为了极有吸引力的用于口服、鼻饲及阴道进行粘膜投递药物

分子的活载体。用乳酸菌作为药物分子的投递载体，安全性好，且可直接合成并投递目标蛋白，显著降低药物生

产成本。到目前为止，乳酸菌作为粘膜投递载体，已成功地向粘膜组织投递了一系列功能蛋白用以治疗多种疾病。

文中综述了近 20 年的数据，重点聚焦乳酸菌作为药物分子投递载体的发展和应用，为今后乳酸菌作为活载体的

临床研究提供一定参考。 
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Abstract:  Lactic acid bacteria (LAB) are generally recognized as safe food-grade microorganisms and are widely used in 

food production, preservation, and as probiotics to promote human health. Given the need to develop effective drug delivery 

strategies, LAB have become attractive live vehicles for the oral, intranasal and vaginal delivery of therapeutic molecules. 

Being live and safe organisms, LAB are able to directly produce and deliver target proteins for therapeutic purpose, which 

remarkably reduces the cost for drug production. To date, LAB have been used to deliver a variety of functional proteins to 

mucosal tissues for the treatment of various diseases. This review summarized the development and application of LAB as 

mucosal delivery vectors in the last 20 years to provide references for future clinical research. 
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口服给药方便快捷，被认为是最理想的给药

方式。然而，多肽或蛋白类药物经过苛刻的胃肠

道环境时容易降解或变性，因此不适宜采用口服

给药方式。乳酸菌 (Lactic acid bacteria) 是被公认

为安全 (Generally regarded as safe，GRAS) 的非

致病性的食品级微生物[1]，广泛存在于植物、乳

制品、人体和动物的消化道及女性阴道中，主要

包括双歧杆菌属 Bifidobacterium、乳酸杆菌属

Lactobacillus、乳球菌属 Lactococcus、片球菌属

Pediococcus、明串珠菌属 Leuconostoc 及链球菌

属 Streptococcus 等 43 个属[2]。乳酸菌用于发酵酸

奶、奶酪、泡菜等方面已经有非常悠久的历史，近

年来，乳酸菌 (常用植物乳杆菌) 也被用来发酵谷

物类和果蔬汁类，以提升和改善食物的营养价值

及产生抗菌活性延长食物保质期[3-4]，乳酸菌中的

某些菌株被认为是益生菌，根据世界卫生组织 

(World Health Organization，WHO) 对益生菌的定

义，益生菌是指当摄入足够量时可对宿主健康发

挥有益作用的一类活的微生物，常见的种类有乳

酸杆菌和双歧杆菌。近来，益生乳酸菌因其在改

善肠道菌群平衡、促进宿主免疫及防治疾病如降低

炎症反应、抗糖尿病和抗肿瘤等方面发挥的重要作

用引起了广泛关注[5-9]。例如，益生菌嗜酸乳杆菌

Lactobacillus acidophilus La5 和动物双歧杆菌

Bifidobacterium animalis subsp. lactis Bb12 可显著

降低Ⅱ型糖尿病病人餐后血糖水平和增加抗氧化

活性 [10]；补充多种益生菌  (包括嗜酸乳杆菌

Lactobacillus acidophilus、乳双歧杆菌 Bifidobacterium 

lactis、两歧双歧杆菌 Bifidobacterium bifidum 和长双

歧杆菌 Bifidobacterium longum) 可改善糖尿病前

期病人的肠道微生物结构[11]；益生菌干酪乳杆菌

Lactobacillus casei 393 可降低结直肠癌小鼠的炎

症反应和促进小鼠免疫功能[12]。乳酸菌的天然、

安全、益生特性，被认为是极具前景的口服蛋白

类药物的活载体，用于生产和投递人们感兴趣的

各种药物分子。目前已实现了以乳酸菌作为粘膜

投递载体表达一系列外源蛋白用于防治各种疾

病，如感染性疾病、肠炎性疾病、糖尿病和癌症

等[13-16] (表 1)。下面就乳酸菌作为投递载体的优

势、乳酸菌的表达系统以及乳酸菌在疾病防治中

的应用等相关研究进行综述和讨论。 

1  乳酸菌作为药物分子粘膜投递载体的

优势 

乳酸菌的安全、益生特性以及较强的耐受胃肠

道环境的能力使得它们成为极具发展潜力的呈递

载体，用于向粘膜呈递具有预防或治疗作用的各种

药物分子。首先，基因工程重组的乳酸菌介导的药

物分子呈递，尤其是通过口服工程菌株进行粘膜呈

递，可与菌体同时服用，无需纯化外源蛋白，操作

简单方便，降低药物的生产成本，并能有效避免由

肌肉或静脉注射带来的副作用和减轻疼痛。其次，

通过粘膜呈递的方式可提高感染性疾病或慢性疾

病药物的特异性和有效性，将传统疫苗的系统性免

疫所带来的副作用降到最低[17]。另外，许多乳酸菌

菌株对极端的胃肠道环境具有很强的耐受能力，能

够活着通过胃肠道并且最终定植于肠粘液或肠的

内腔中，极大地促进药物分子的粘膜投递。而且乳

酸菌属于非致病性的细菌，相比一些减毒的载体更

具安全性；并且某些菌株本身作为益生菌株可对宿

主发挥多种益生功能，若以其作为药物分子的投递

载体可使药物效果加强。同时，重组的乳酸菌可用

来表达不同类型的药物分子，比如非嵌合的或嵌合

的细胞因子、抗原、各种酶等[15]，还能将多种药物

分子串联表达[18]。最后，通过鼻腔、口腔或生殖道

的方式投递不仅能刺激粘膜免疫反应还能刺激系

统性的免疫反应。乳酸菌可以激发机体分泌型免疫

球蛋白 A (sIgA) 的产生，这是乳酸菌作为粘膜疫苗

最主要的优点之一[19]。总之，不管是与脂质体、微

粒和减毒的病原微生物等相比还是与静脉注射裸

蛋白的传统的注射方式相比[17]，以上的这些优点使

得乳酸菌成为非常具有吸引力的活载体。 
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2  乳酸菌的表达系统 

从 21 世纪初开始，利用乳酸菌防治各种疾病

的研究取得快速发展，其中乳酸乳球菌是乳酸菌

中的模式菌株。消除了质粒的菌株 L. lactis subsp. 

lactis IL1403 和 L. lactis subsp. cremoris MG1363

的基因序列分别在 1999/2001 年和 2007 年完成了

测序，是目前应用最广泛的菌株。乳酸菌中使用的

第一个克隆载体的构建是基于 2 个具有广宿主范

围的复制型质粒 pSH71 和 pWV01[20-21]。随后，在

这两个质粒的基础上又衍生出许多新的质粒[22]。

另外一个应用广泛的复制子是从粪肠球菌中分离

的 pAMbeta-1，以此复制子为基础又构建出高拷

贝的 pIL253 质粒和低拷贝的 pIL252 质粒 [22-23]。

随后，研究者又陆续构建出其他表达载体用于在

乳球菌中表达外源蛋白。 

乳酸菌的表达载体可分为组成型表达和诱导

型表达两种类型。组成型的启动子其优点在于不

需要任何诱导剂，并且能够持续稳定地表达目标

蛋白。例如，从乳酸菌中分离的组成型启动子

P23、P32 和 P59 已成功地用于 PVE5523、pMG36e

和 pOri23 等组成型表达载体的构建[24]。诱导型表

达载体则需要额外地补充诱导剂，应用最广泛的

是乳酸链球菌素 nisin 诱导型的表达载体，即用强

的 nisin 诱导的启动子 PnisA 作为目标基因的启动

子诱导目标蛋白的表达[25]，其优点在于表达的目

标基因可受到严谨调控，并且诱导剂 nisin 是食品

级的，具有安全性。 

随 着 分 子 生 物 学 技 术 的 发 展 ， 乳 杆 菌

Lactobacillus 也逐渐被用于基因工程菌株的受体

菌。与乳球菌相比，乳杆菌作为药物分子的粘膜

投递活载体更具优势。首先，乳杆菌具有更强的

耐受极端胃肠道环境的能力，并且对肠上皮细胞

的黏附和定植能力也更强。其次，某些乳杆菌

菌株本身可对宿主发挥益生特性[15]。近年来，关

于乳杆菌的研究逐渐增加，在 NCBI 可以查到的

乳杆菌超过 220 种 (https://www.ncbi.nlm.nih.gov/ 

Taxonomy/Browser/wwwtax.cgi，September 2020)，

其中大部分菌种都被证实具有益生功能，主要包

括：嗜酸乳杆菌、鼠李糖乳杆菌、植物乳杆菌、

干酪乳杆菌、保加利亚乳杆菌、发酵乳杆菌、加

氏乳杆菌等。与乳球菌相比，构建用于乳杆菌的

基因表达系统受到很大的挑战，原因在于：乳杆

菌具有高度的遗传多样性，一些质粒表达系统只

针对某些菌株有效；同时一些已知的启动子也会

因为菌株不同而产生不同的活性。因此，用乳杆

菌作为药物分子粘膜投递载体发展相对缓慢。目

前最常用的克隆载体是包含 pSH71、pWV01 和

pAMbeta-1 的复制系统[26-29]。 

乳酸菌重组表达的外源蛋白主要以 3 种形式

存在，即位于细胞质内、分泌到细胞外和锚定在

细胞壁上[30-31]。细胞质内表达的优势在于只有当

重组菌株死亡裂解以后目的蛋白才会被释放出

来，因此可避免消化道中的各种酶对外源蛋白的

降解。第二种形式是将重组表达的外源蛋白分泌

至细胞外，此方式的优点是可避免某些外源蛋白

在细胞内大量积累可能对宿主产生的毒害作用。

第三种形式是将外源蛋白表达并展示于细菌的细

胞壁上，该方式的优点在于可使重组蛋白与粘膜

更好地接触，从而激发机体的免疫反应，通常用

于疫苗类蛋白的重组表达。乳酸菌重组表达的外

源蛋白所存在的形式是影响重组蛋白功能的一个

非常重要的因素，但是具体哪种形式效果最好目

前没有明确的答案，因此在具体的研究中应综合

考虑疫苗的免疫策略、重组蛋白本身的结构种类、

宿主菌株等因素，通过多种尝试进而选择最适合

的表达方式。 

3  乳酸菌作为药物分子粘膜投递载体的应用 

3.1  乳酸菌作为投递载体应用于感染性疾病

的防治 

用乳酸菌重组表达致病微生物的抗原或抗体

蛋白进行粘膜免疫来实现感染性疾病的防治。

1993 年首次报道用活的乳球菌来投递疫苗[32]，此
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研究用乳球菌 L. lactis MG1363 重组表达破伤风

毒素片段 C (TTFC)，然后探究通过口服和鼻饲 

两种不同的粘膜途径投递活的重组菌株对小鼠产

生的保护效果[32-34]，结果表明两种途径产生了相

同的保护效果，但鼻腔投递产生了更多的粘膜 IgA

和血清 IgG。随后，用重组乳酸菌表达各种抗原蛋

白进行粘膜投递疫苗的研究陆续展开，如投递细

菌、病毒、寄生虫和真菌的抗原[15]。Lei 等[35]用霍

乱毒素 B (CTB) 亚单元作为粘膜的辅助剂可加强

表达核蛋白 (NP) 的重组乳球菌 L. lactis NZ9000

对小鼠的免疫原性，诱导有效的粘膜和体液免疫，

抵抗不同的流感病毒。另外，除了重组表达抗原

外，研究者也实现了用乳酸菌重组表达抗体用于

各种感染性疾病的治疗。单链可变片段  (scFv) 

抗体，可通过阻止病原菌的黏附或中和细菌毒

素从而阻止病原菌入侵上皮细胞，基于这个特

点，Chancey 等[36]用干酪乳杆菌 Lactobacillus casei

表达分泌 scFv 抗体并体外证明重组乳杆菌可封闭

人类免疫缺陷病毒 1 型 (Human immunodeficiency 

virus-1，HIV-1) 侵袭宫颈单层上皮细胞。截止到

目前，已实现用乳酸菌重组表达多种抗体，如抗炭

疽杆菌、牙龈卟啉单胞菌、轮状病毒等的抗体[37]。

这种用乳酸菌作为抗体的活载体的策略将会被考

虑用作免疫疗法或者预防法，有潜能取代传统注

射纯化的抗体或者抗体片段的方法。 

3.2  乳酸菌作为投递载体应用于肠炎性疾病

的防治 

肠炎性疾病 (Inflammatory bowel disease，IBD) 

是一种引起人类肠道炎症的慢性疾病，主要症状

包括腹泻、腹痛、发烧、疲劳、抽筋及体重减轻

等，影响着全球数百万人的健康。Steidler 等[38]

于 2000 年首次采用乳球菌重组表达鼠源白细胞

介素 10 (Interleukin 10，IL-10) 用于治疗 IBD，

研究结果表明重组乳球菌可显著缓解肠炎模型的

小鼠肠道炎症状态，由此拉开了用重组乳酸菌治

疗肠炎性疾病的序幕。随后用重组的乳酸菌表达

投递人源 IL-10 的研究被陆续报道[39-40]。例如，

Martin 等[40]用压力诱导的表达系统构建重组表达

IL-10 的乳球菌 L. lactis MG1363，用重组菌株灌

胃慢性肠炎模型的小鼠，可显著降低肠道的高渗

透性、改善不正常的参数和促进免疫小鼠的免疫

激活。除了重组表达 IL-10 外，用乳酸菌重组表

达其他细胞因子如 IL-6、IL-17、IL-23 和 IL-27

的研究也逐渐被报道[41-44]。例如，Hanson 等[44]

用乳球菌重组表达 IL-27，结果表明重组的工程菌

株可保护小鼠免于 T 细胞转移诱导的小肠结肠炎

和死亡，且效果比摄入重组表达 IL-10 的工程菌

株或直接摄入 IL-27 效果更好。Bermúdez-Humarán

等 [45]尝试用乳球菌重组表达其他类型的抗炎因

子来检验此方法的有效性。作者对比了用重组的

乳球菌 L. lactis MG1363 和 NZ9000 分泌表达两种

不同类型的抗炎因子 (细胞因子和丝氨酸蛋白酶

抑制剂) 用于治疗葡聚糖硫酸钠  (DSS) 诱导的

小鼠肠炎模型的效果，结果表明乳球菌重组表达

丝氨酸蛋白酶抑制剂-弹性蛋白酶抑制剂 (Elafin) 

和分泌型的白细胞蛋白酶抑制剂 (SLPI) 比重组

表达抗炎的细胞因子 TGF-β1 和 IL-10 治疗炎症性

肠病更有效。Song 等[46]用乳球菌 L. lactis AMJ1543

重组表达牛乳铁蛋白肽 (Lactoferrampin)，发现重

组的乳球菌可显著改善 DSS 诱导的小鼠肠炎症状

并逆转了 DSS 诱导的肠道微生态失调现象。

Chiabai 等[47]用重组表达 anti-TNFα scFv 的乳球菌

工程菌株灌胃 DSS-诱导的结肠炎小鼠，发现灌胃

菌株 4 d 后，小鼠的组织学得分和疾病活动指数

明显得到改善，细胞因子 IL-6、IL-17A、IL-1β

和 IL-10 等的 mRNA 表达水平也与健康小鼠相

当，表明重组菌株可显著改善小鼠的结肠炎症状。

除了乳球菌和乳杆菌外，双歧杆菌也常用作受体

菌重组表达外源药物分子用于 IBD 的治疗。如，

用长双歧杆菌 B. longum 重组表达一种具有较强

抗炎特性的多肽-α 促黑激素，结果表明该工程菌

株可以成功地在肠道实现定植，并能抑制 DSS 诱
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导的大鼠溃疡性结肠炎 [48]。另一项研究中用    

B. longum 重组表达人的锰超氧化物歧化酶 

(rhMnSOD)，该研究发现重组的工程菌株可成功

地将 rhMnSOD 投递到肠道，并产生较好的抗炎

效果及抑制 DSS 诱导的小鼠溃疡性结肠炎[49]。以

上的研究进展表明乳酸菌作为抗炎因子的活载体

应用于人类 IBD 的治疗非常有前景。 

3.3  乳酸菌作为投递载体应用于糖尿病的防治 

近年来，也有研究者尝试用乳酸菌作为药物

分子的投递载体防治糖尿病。其中，大部分是关

于Ⅰ型糖尿病治疗 (T1D) 的研究。Ⅰ型糖尿病是

一种自身免疫性疾病，是自身的 T 细胞过度反应

从而引起对胰岛 β 细胞的损害。基于抗原的免疫疗

法被认为是治疗自身免疫疾病的最有潜力的方法，

因为此疗法可选择性地作用于疾病相关的 T 细胞

并具有保护免疫系统的功能。Takiishi 等[50]用重组

的乳球菌 L. lactis MG1363 作为粘膜投递载体分

泌表达胰岛素原和 IL-10，并与低剂量的 CD3 抗

体联合使用，可以增加非肥胖型糖尿病  (NOD)

小鼠 β 细胞的体积并恢复小鼠的血糖值。另一项

研究中作者用重组的乳球菌共表达 T1D 的自身抗

原 GAD65370-575 和 IL-10，并联合使用低剂量的

CD3 抗体，该治疗方式可以稳定 NOD 小鼠的胰

腺炎，保护 β 细胞的体积并恢复正常的血糖值[18]。

Jin 等[51]用重组的乳球菌融合表达 Hsps 和 P227

的随机重复片段 (Hsp65-6P277)，通过鼻饲的方

法可降低 NOD 小鼠 T1D 的发生率。除了用乳球

菌表达自身抗原来治疗 T1D 以外，也有研究者用

乳球菌表达胰岛素类似物或其他蛋白类药物。例

如，Ng 等[52]用脂肪细胞模型体外证明重组的乳球

菌能够分泌表达具有生物活性的单链胰岛素类似

物 SCI-57，且重组的 SCI-57 能够激活脂肪细胞的

AKT 信号通路。Duan 等[53]用乳酸杆菌 L. gasseri 

ATCC 33323 重组表达全长的胰高血糖素样肽-1 

(GLP-11-37)，将重组菌株连续灌胃 T1D 大鼠 3 个

月，发现大鼠肠道细胞已经“重新编程”，转变为

具有葡萄糖响应的释放胰岛素的功能，从而治 

疗 T1D。 

除了Ⅰ型糖尿病外，用乳酸菌作为口服药物

投递载体应用于Ⅱ型糖尿病 (T2D) 的防治同样受

到关注。近期，笔者团队的一项研究探索了用乳球

菌 L. lactis NZ9000[54]和副干酪乳杆菌 L. paracasei 

L14[55]重组表达降血糖的功能肽 Exendin-4，通过

细胞实验发现重组的 Exendin-4 具有生物学功能，

能够显著促进胰岛 β 细胞 INS-1 分泌胰岛素和促

进胰岛细胞增殖。2014 年，Agarwal 等[56]用乳球

菌重组表达 GLP-17-37，该重组菌株灌胃大鼠后的

2–11 h，大鼠的胰岛素水平显著增加，血糖水平

显著降低，表明重组的乳球菌表达出了具有功能

活性的 GLP-17-37。2016 年，另一项研究中，Lin

等[57]用副干酪乳杆菌 L. paracasei BL23 重组表达

GLP-17-37 的五聚体 (5×GLP-1)，GLP-1 五聚体之

间用胰蛋白酶的酶切位点连接，当在肠道中被释

放出来即可被肠腔中的胰蛋白酶酶解成为单体

GLP-1。该研究通过胰岛细胞 HIT-T15 体外模型

证实了重组的 5×GLP-1 具有促胰岛素分泌的功

能。将重组菌株灌胃糖尿病大鼠 1 周后，不含

GLP-1 的对照菌株显著降低大鼠血糖水平，而重

组菌株并未产生额外的降血糖效果，原因可能是

重组蛋白表达量太低。该研究表明副干酪乳杆菌

本身可缓解 T2D，但还需进一步优化 GLP-1 的表

达量以获得更显著的治疗效果。另外，2019 年，

笔者团队的研究也发现从乳制品中分离的一株副

干酪乳杆菌 L. paracasei NL41 可通过改善胰岛素

敏感性和氧化压力以及保护胰岛 β 细胞的功能从

而预防大鼠Ⅱ型糖尿病[9]；从健康百岁老人肠道

分离的一株动物双歧杆菌 B. animalis 01 可通过调

节葡萄糖代谢、脂代谢和肝脏氧化压力缓解大鼠

Ⅱ型糖尿病[58]。 

3.4  乳酸菌作为投递载体应用于癌症的防治 

目前，癌症仍然是威胁人类健康的一大杀手，

严重影响人类生活质量。关于癌症的治疗策略有
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许多，乳酸菌是近年来才被应用于癌症领域的

研究。最初的研究是采用野生的乳酸菌预防结

直肠癌，如乳双歧杆菌 B. lactis[59]和干酪乳杆菌   

L. casei strain Shirota[60]。尽管在体外或动物试验

中，乳酸菌被证实具有预防癌症的潜力，但是目

前还没有在人体上进行研究。另外，也有研究者利

用乳酸菌作为投递载体，表达一些外源的药物分子

用于癌症的治疗[15]。例如，利用双歧杆菌的厌氧

特征，可将其作为药物投递载体，静脉注射动物后，

可到达厌氧环境的实体瘤并在此增殖发挥抗癌作

用。Fujimori 用长双歧杆菌 B. longum 重组表达胞

嘧啶脱氨酶 (Cytosine deaminase)，当静脉注射重

组菌株后可到达实体瘤用于抗乳腺癌[61]。Li 等用

青春双歧杆菌 B. adolescentis 重组表达内皮抑素

(Endostatin)，当静脉注射重组菌株后，可选择性

抑制肿瘤小鼠血管生成和肿瘤生长[62]。虽然利用

乳酸菌活载体分泌的蛋白比静脉注射的裸蛋白更

稳定，但是静脉注射乳酸菌也存在一些副作用，

因此通过粘膜投递的方式 (如口服投递) 投递乳

酸菌活载体会更具优势。de Moreno de LeBlanc 

等 [63]发现口服重组表达过氧化氢酶  (Catalase) 

的乳球菌 L. lactis NZ9000 对化学诱导的结直肠癌

小鼠具有保护作用。肿瘤细胞的特征是活性氧 

(如 H2O2) 产量增加，从而促进肿瘤的侵袭与增

殖，因此用乳酸菌重组表达具有抗氧化活性的酶 

(如过氧化氢酶) 可通过降低 H2O2 的含量减少结

肠损伤和炎症反应。也有研究者用干酪乳杆菌   

L. casei ATCC393 重组表达 HPV-16E7，通过粘膜

投递活载体的形式用于小鼠宫颈癌的治疗[64]。笔

者团队探索用乳球菌 L. lactis NZ9000 重组表达肿

瘤转移抑制蛋白 KISS1，研究结果表明重组菌株

可抑制人直肠癌细胞 HT-29 的增殖和迁移[65]。 

4  总结与展望 

开发重组表达各种药物分子的工程益生菌，

有希望成为治疗多种疾病的替代药物，具有广泛

的应用前景。用乳酸菌作为蛋白类药物的投递载

体，避免了传统的注射方法带来的痛苦，同时安

全性好，操作简单方便，生产成本降低。另外，

应用重组的益生菌可发挥双重效果：一方面通过

重组表达外源蛋白直接治疗相应的疾病，另一方

面菌株本身还可以间接发挥对人体普遍的益生功

能。目前，乳酸菌作为药物投递载体已经成功地

表达多种外源蛋白，证实了乳酸菌作为药物投递

载体应用于生物医学方面的可行性，但是在真正

投入市场之前，还有很多问题需要解决，如重组

菌株的安全性、稳定性等。首先，导入的外源基

因可能会影响乳酸菌本身的安全性，甚至还可能

产生有毒的代谢产物导致对宿主产生无法预料的

毒性作用。因此，必须不断重复进行大量的动物

试验和临床试验以确保对人体的安全性。另外，

目前大多数研究只是在动物上进行验证，且动物

试验多采用小型动物，如大鼠、小鼠，因此，为

了确定最终的用于人类的药物剂量还需要大型动

物试验。其次，目前大多数研究采用的是质粒表

达系统表达外源基因，而质粒具有不稳定性，容

易丢失，并且质粒中的抗生素基因容易发生转移。

在将来的实际应用中，应考虑将外源基因直接整

合到乳酸菌的基因组中。乳酸菌作为药物分子投

递载体首次进入临床试验的研究正是采用基因重

组的方法将外源基因 IL-10 整合到了乳球菌的基因

组中[66]。同时为了避免转基因菌株释放到环境中

可能对环境造成影响，可考虑将菌株构建成生物

限制型菌株，如以上提到的进入临床试验的重组

IL-10 的研究采用的是用 IL-10 替换乳球菌基因组

中的 thyA 基因 (thyA 基因负责编码胸腺嘧啶核

苷酸合成酶，是乳酸菌生长所必需的一个酶)，

使重组菌株在缺乏外源的胸苷或胸腺嘧啶时不

能生存[39]，因此释放到环境中会死亡。近年来许

多新兴技术如 CRISPR/Cas9 的出现可提高乳酸菌

基因重组的效率，从而为将外源基因整合到基因组

中提供技术基础。笔者团队近期构建了一种可诱导 
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表 1  乳酸菌重组表达外源蛋白用于疾病治疗 
Table 1  Recombinant proteins produced in LAB for disease treatment 

LAB Application Recombinant protein Model References

L. lactis  Infectious disease TTFC Mice [32] 

L. lactis Infectious disease CTB Mice [35] 

L. casei Infectious disease scFv antibody  Cervical epithelial monolayer [36] 

L. lactis IBD Mouse IL-10 DSS-induced colitis mice and IL-10−/− mice [38] 

L. lactis IBD Human IL-10 Pigs [39] 

L. lactis   IBD Human IL-10 DNBS-induced colitis mice [40] 

L. lactis IBD IL-6  [41] 

L. salivarius IBD IL-17  [42] 

L. salivarius IBD IL-23  [42-43] 

L. lactis IBD IL-27 T-cell transfer-induced enterocolitis  [44] 

L. lactis IBD Protein inhibitors Elafin and SLPI DSS-induced colitis mice   [45] 

L. lactis IBD Lactoferrampin DSS-induced colitis mice [46] 

L. lactis IBD anti-TNFα scFv DSS-induced colitis mice [47] 

B. longum IBD alpha-melanocyte-stimulating hormone DSS-induced colitis mice [48] 

B. longum IBD rhMnSOD DSS-induced colitis mice [49] 

L. lactis Type Ⅰ diabetes Proinsulin and IL-10 NOD mice  [50] 

L. lactis Type Ⅰ diabetes GAD65370–575 and IL-10 NOD mice [18] 

L. lactis Type Ⅰ diabetes Hsp65-6P277 NOD mice [51] 

L. lactis Type Ⅰ diabetes Insulin analog SCI-57  [52] 

L. gasseri Type Ⅰ diabetes GLP-1 1-37 Type Ⅰ diabetic rats [53] 

L. lactis Type Ⅱ diabetes Exendin-4 INS-1 cells [54] 

L. paracasei Type Ⅱ diabetes Exendin-4 INS-1 cells [55] 

L. lactis Type Ⅱ diabetes GLP-17-37 ZDF rats [56] 

L. paracasei Type Ⅱ diabetes 5×GLP-1 GK rats  [57] 

B. longum Cancer Cytosine deaminase C57BL/6 mice and SD rats [61] 

B. adolescentis Cancer Endostatin Tumor-bearing mice [62] 

L. lactis Cancer Catalase DMH-induced BALB/c mice [63] 

L. casei Cancer HPV-16E7 Human papillomavirus type 16-induced 
tumors in mice 

[64] 

L. lactis Cancer KISS1 HT-29 cells [65] 

 

的质粒系统  (Inducible plasmid self-destruction，

IPSD)，该策略可显著提高外源基因在乳杆菌和双

歧杆菌中的同源重组效率[67]。此外，大多数乳酸

菌只是过路菌，不能在动物或人体肠道内长时间定

植，因此不利于长期投递外源蛋白，针对此问题，

可考虑选择黏附定植能力更强的乳酸杆菌作为宿

主菌株。 
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