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对照组相比差异均有统计学意义（均 P＜0.01）；

在迁移能力方面，Transwell 迁移实验及划痕实验 
（图 2F、2G）均显示 Pm-OMV 可有效降低癌细胞

的迁移能力，与上清液剩余成分对照组相比差异均

有统计学意义（P＜0.05 或 P＜0.01）；在促凋亡

作用方面，流式细胞术检测结果（图 2H）显示，

Pm-OMV 提高了膀胱癌细胞的凋亡率，与上清液

剩余成分对照组相比差异均有统计学意义（均 P＜ 

0.01）。这些结果证实 Pm-OMV 既能够抑制膀胱

癌细胞的增殖、侵袭和迁移能力，又可以促进细胞

凋亡，表明 Pm-OMV 可通过多重机制抑制膀胱癌

细胞的恶性表型。
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���9�I�P���Ê 建立 T24 细胞异种移植瘤裸小鼠模

型，分别在肿瘤内多点注射 Pm-OMV 和 PBS（对

照）。实验结果显示，Pm-OMV处理抑制了肿瘤生长，

Pm-OMV 组肿瘤体积增长减缓，与对照组相比差

异有统计学意义（P＜0.01，图 3A）；终末取材时 
Pm-OMV 组肿瘤大小小于对照组（图 3B），平均肿

瘤重量低于对照组（P＜0.01，图 3C）。免疫组织

化学染色结果（图 3D）显示，Pm-OMV 组肿瘤组

织中增殖标志物 Ki67 表达水平下调，与对照组比较

差异有统计学意义（P＜0.01），提示 Pm-OMV 具

有在体内抑制肿瘤细胞增殖的作用。此外，TUNEL
法检测结果（图 3E）显示，Pm-OMV 组肿瘤组织

的凋亡指数增加，与对照组相比差异有统计学意义 
（P＜0.05），这与体外实验中观察到的促凋亡效

应一致。这些结果从多个角度证实了 Pm-OMV 在

体内环境中表现出显著的抗肿瘤活性，其作用机制

可能涉及抑制肿瘤细胞增殖和诱导凋亡双重途径。

图 3　Pm���2�0�9对裸小鼠膀胱癌异体移植瘤的影响
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A: Tumor growth curves of xenograft tumors; B: Pictures of surgically resected xenograft tumors; C: Tumor weight analysis result;  

D: Immunohistochemistry staining of Ki67 in the xenograft tumors; E: The apoptosis of the xenograft tumor cells detected by TUNEL 

assay. *P＜0.05, **P＜0.01. n＝6, x±s. Pm: Pasteurella multocida; OMV: Outer membrane vesicle; DAPI: 4’,6-diamidino-2-

phenylindole.
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3　讨　论

人体中蕴藏着丰富的微生物，研究表明肿瘤中

也存在多样化的微生物群落［21］。在正常组织中，

由于免疫系统的监视和清除，微生物的丰度相对较

低。然而，肿瘤组织中的微生物可以利用肿瘤细胞

的免疫逃逸特性大量增殖，特别是在实体肿瘤的

中心坏死区域微生物的丰度远远大于周围正常组 
织［22］。肿瘤内的微生物群落受到肿瘤的保护，在

一定程度上可以影响肿瘤的进展［23］。膀胱癌是男

性泌尿生殖系统肿瘤中最常见的恶性肿瘤［24］。传

统意义上认为泌尿系统属于无菌环境，然而近年来

多项研究证实尿路中存在着丰富的微生物群落［6-9］， 
在膀胱癌组织中可以检测到显著富集的巴氏杆菌属

细菌［12-13］。Pm 是一种致病性革兰氏阴性杆菌，动

物实验发现该细菌可能具有直接的促癌作用［14］。

膀胱肿瘤内微生物可通过调节肿瘤微环境中浸润的

免疫细胞来杀伤肿瘤，影响患者预后，通过靶向肿

瘤内的微生物重塑肿瘤免疫微环境是增强抗肿瘤免

疫反应的一种有前景的策略。

本研究通过体外实验证实，失去 PMT 分泌能

力的 Pm 的培养上清液可抑制膀胱癌细胞增殖、侵

袭和迁移能力，表现出显著的抗肿瘤活性。该现象

提示，Pm 分泌至培养上清液中的某些组分可能具

备抑制肿瘤细胞恶性行为的功能。首先，Pm 在培

养过程中会释放 OMV，OMV 富含脂多糖、外膜蛋

白及多种功能性分泌酶，已被证实具有诱导肿瘤细

胞凋亡、抑制增殖的作用［25］。因此，即使未进行

囊泡纯化，培养上清液中富含的 OMV 亦可能是主

要的抗肿瘤活性成分之一。其次，尽管本研究使用

的 Pm 菌株不分泌已知的促有丝分裂毒素 PMT，但

仍可能分泌其他生物活性分子或非毒素性胞外酶，

如蛋白酶、磷脂酶等，这些因子可破坏肿瘤细胞结

构、诱导细胞应激或凋亡［26］。Pm 培养上清液的抗

肿瘤活性主要可能来源于 OMV 及其伴随分泌的细

胞外组分，本研究仅讨论了 OMV 的抗肿瘤作用，

其他细胞外组分仍需进一步研究。

近年来，OMV 在肿瘤发生和发展过程中的通

信和调控作用引起了越来越多的关注，因为它们被

认为是细菌与宿主细胞之间通信的重要介质［27］。此

外，研究发现OMV更容易在肿瘤微环境中积累［28］。 
OMV 可作为一种简单制备的天然来源的纳米颗粒

材料，已被证明在癌症治疗药物递送中发挥重要

作用；此外，与合成的纳米颗粒相比，这些细菌分

泌物来源的载体具有更好的生物组织相容性［29］。

OMV 具有靶向递送包裹药物到肿瘤组织的能力，

有助于改善药物的药代动力学性质和降低药物的毒

性作用，可作为一种安全、有效的递送肿瘤药物的

载体。Kuerban 等［28］对肺炎克雷伯菌来源的 OMV
进行研究并制备了负载多柔比星的 OMV，通过该

OMV 可以有效地将多柔比星递送到非小细胞肺癌

细胞系 A549 中，并在小鼠模型中抑制肿瘤生长；

OMV 还可以招募巨噬细胞到肿瘤微环境，增强多

柔比星在体内的细胞毒性。这种新颖的思路可以在

递送化疗药物的同时降低脱靶毒性，触发合适的免

疫反应，抑制癌症进展。本研究通过体外实验和裸

小鼠异体移植瘤实验证实了 Pm-OMV 对膀胱癌细

胞增殖、侵袭和迁移具有抑制作用，同时基于文献

报道的革兰氏阴性菌 OMV 促凋亡作用［30］，观察

到 Pm-OMV 对膀胱癌细胞具有促凋亡作用，从多

个角度证实了 Pm-OMV 在体内外环境中表现出显

著的抗肿瘤活性，其作用机制可能涉及抑制肿瘤细

胞增殖和诱导凋亡双重途径。

综上所述，本研究通过体外和体内实验揭示了

Pm-OMV 能够在体内外抑制膀胱癌细胞增殖、侵

袭和迁移，并诱导膀胱癌细胞发生凋亡。这一结果

不仅拓展了肿瘤内微生物与肿瘤之间相互作用的认

识，还证明 Pm-OMV 成为具有抑制膀胱癌作用的

纳米载体的可能性，为纳米医学联合药物治疗膀胱

肿瘤研究提供了思路。然而，关于 Pm 及其 OMV
在肿瘤微环境中的作用机制尚未得到充分阐明，仍

需进一步明确其对肿瘤内免疫的调节作用。
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