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摘  要 

弓形虫是一种全球分布的专性细胞内寄生原虫，约三分之一人口呈潜伏感染状态。急性感染后，弓形虫

以组织包囊形式在宿主体内持续存在，这种长期寄生状态为弓形虫与肿瘤的相互作用提供了生物学基础。

流行病学证据表明，癌症患者弓形虫血清阳性率高于健康人群，荟萃分析显示总体感染风险约为对照组

的3倍，脑肿瘤风险增加约2倍，儿童血液肿瘤患者感染风险比值比达到6。然而，上述关联面临选择偏

倚、测量偏倚、残余混杂及反向因果等重大方法学挑战，双向孟德尔随机化研究甚至提示脑肿瘤遗传易

感性可能反向增加感染风险，因此“弓形虫慢性感染致癌”假说远未得到证实。机制研究揭示，慢性感

染通过诱导持续炎症、重塑肿瘤微环境、削弱免疫监视促进肿瘤发生。在急性感染阶段，弓形虫激活Th1
型免疫应答，上调IL-12和IFN-γ，促进CD8阳性T细胞和自然杀伤(NK)细胞浸润，抑制实体瘤生长。基于

此开发的减毒活虫株和非活体成分在乳腺癌、黑色素瘤、胰腺癌等小鼠模型中取得抑瘤效果，与PD-1和
PD-L1抑制剂联用产生协同效应。本文在综述上述进展的基础上，着重对流行病学证据的方法学质量进

行批判性分析，并深入解读双向孟德尔随机化研究对因果关系推断的颠覆性意义。目前研究仍面临挑战，

急慢性感染阶段难以区分，临床转化路径不明确，未来需前瞻性队列研究与转化研究并行推进。 
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Abstract 
Toxoplasma gondii is a globally distributed obligate intracellular parasite, and about one-third of 
the population is latently infected. After acute infection, T. gondii persists in the host in the form of 
tissue cysts. This long-term parasitic state provides a biological basis for the interaction between T. 
gondii and tumors. Epidemiological evidence shows that the serum positive rate of Toxoplasma 
gondii in cancer patients is higher than that in healthy people. Meta-analysis shows that the overall 
risk of infection is about 3 times that of the control group, the risk of brain tumors is about 2 times 
higher, and the odds ratio of infection risk in children with hematological tumors is 6. However, the 
above association faces major methodological challenges such as selection bias, measurement bias, 
residual confounding, and reverse causality. Bidirectional Mendelian randomization studies have 
even suggested that genetic susceptibility to brain tumors may reversely increase the risk of infec-
tion. Therefore, the “carcinogenicity of chronic infection of Toxoplasma gondii” hypothesis is far 
from confirmed. Mechanism studies have revealed that chronic infection promotes tumorigenesis 
by inducing persistent inflammation, remodeling tumor microenvironment, and weakening immune 
surveillance. In the acute infection stage, T. gondii activates Th1 type immune response, up-regu-
lates IL-12 and IFN-γ, promotes the infiltration of CD8 positive T cells and natural killer (NK) cells, 
and inhibits the growth of solid tumors. The attenuated live strains and non-living components de-
veloped based on this have achieved anti-tumor effects in mouse models such as breast cancer, mel-
anoma, and pancreatic cancer, and have synergistic effects with PD-1 and PD-L1 inhibitors. On the 
basis of summarizing the above progress, this paper focuses on the critical analysis of the method-
ological quality of epidemiological evidence, and deeply interprets the subversive significance of 
two-way Mendelian randomization research on causality inference. At present, the research still 
faces challenges, the acute and chronic infection stages are difficult to distinguish, and the clinical 
transformation path is not clear. In the future, prospective cohort studies and transformation stud-
ies need to be promoted in parallel. 
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1. 引言 

弓形虫(Toxoplasma gondii)是一种广泛分布于全球的专性细胞内寄生原虫。美国成年人群中弓形虫

IgG 抗体血清阳性率约为 13.3%，感染风险随年龄增长而升高[1]。癌症患者群体的感染情况更为突出，埃

及索哈格地区癌症患者弓形虫总体血清阳性率高达 58%，沙特阿拉伯中部地区为 30.6% [2] [3]。多项荟

萃分析一致表明，癌症患者弓形虫血清阳性率高于健康人群，总体感染风险约为对照组的 3 倍[4] [5]。脑

肿瘤与弓形虫的关联最为明确，Meta 分析表明弓形虫感染使脑肿瘤总体风险增加约 2 倍，胶质瘤和脑膜

瘤风险升高尤为明显[6] [7]。 
动物实验发现，急性弓形虫感染抑制肿瘤生长，伴随 CD4 阳性及 CD8 阳性 T 细胞在肿瘤微环境中

Open Access

https://doi.org/10.12677/acm.2026.1652065
http://creativecommons.org/licenses/by/4.0/


吴志轩 等 
 

 

DOI: 10.12677/acm.2026.1652065 2544 临床医学进展 
 

的富集[8] [9]。体外研究证实，弓形虫速殖子直接抑制人乳腺癌细胞增殖和迁移，调控 BRCA1、MYC 和

IL-6 的表达[10]。减毒弓形虫株及其衍生成分在多种小鼠模型中也展现出抑瘤效果。然而，一项基于 UK 
Biobank 和 FinnGen 数据的双向孟德尔随机化研究未发现弓形虫血清阳性与脑肿瘤风险之间的因果关联，

反而提示恶性脑肿瘤的遗传易感性可能增加弓形虫感染风险[11]，这为重新审视两者关系提供了遗传学

层面的新视角。 

2. 弓形虫感染与肿瘤风险的流行病学关联 

2.1. 总体流行病学证据 

Anvari 等人纳入 57 项研究的系统综述显示，癌症患者弓形虫总体血清阳性率为 30.8%，比值比为 3.1 
[4]。Liu 等人基于 18 项研究的荟萃分析报告肿瘤患者弓形虫血清阳性率为 18.43%，健康对照组为 8.19%，

风险比值为 3.18 [5]。国内一项纳入 721 名恶性肿瘤患者的横断面研究发现，患者弓形虫抗体阳性率为

31.2%，100 名健康志愿者为 13.0% [12]。各地域报道的血清阳性率存在较大差异(18.43%~58%)，这种异

质性可能与人种、饮食习惯、社会经济状况以及检测方法有关。综上表明弓形虫感染在肿瘤患者中更为

普遍，但这种关联究竟反映因果关系、机会性感染还是共同危险因素，目前难以确定。 

2.2. 特定肿瘤类型的关联性分析 

韩国的一项病例对照研究显示，脑肿瘤患者弓形虫血清阳性率为 18.3%，健康对照组为 8.6%，差异

在年轻患者中更为显著[13]。Abdollahi 等人纳入 13 项研究的荟萃分析证实，弓形虫感染与脑肿瘤整体风

险增加相关，合并比值比为 1.96 (95% CI: 1.30~2.94)，胶质瘤风险比为 1.64，脑膜瘤为 2.30 [6]。前瞻性

队列研究中，弓形虫 SAG-1 抗原高滴度者胶质瘤风险升高，CPSII-NC队列OR = 3.35 (95% CI: 0.99~11.38)，
Janus 队列 OR = 1.79 (95% CI: 1.02~3.14) [14]。 

实体瘤方面，口腔癌患者弓形虫 IgG 抗体阳性率为 16.72%，对照组为 8.25% [15]。乳腺癌与弓形虫

的关联更为突出，埃及的一项研究报告乳腺癌患者弓形虫 IgG 阳性率高达 96.1% [16]，且感染与 PD-1 和

PD-L1 表达升高相关[17] [18]。肺癌中，中国病例对照研究发现患者血清阳性率约为 61% [19]，Bajnok 等

人在肺癌切除标本中全部检出弓形虫 DNA 或活跃期虫体[20]。妇科肿瘤中，卵巢癌和子宫内膜癌患者弓

形虫 IgG 阳性率也高于对照组[21]。 
血液系统恶性肿瘤与弓形虫感染的关联在儿童患者中尤为突出。Kalantari 等人的研究显示，儿童血

液肿瘤患者 IgG 阳性率为 36.6%，对照组为 8.7%，比值比为 6.07 (95% CI: 2.97~12.40) [22]。成人血液肿

瘤患者的荟萃分析报告感染风险增加约 2.4 倍[23]，白血病风险 OR = 3.05 (95% CI: 1.83~5.08) [24]。中国

儿童淋巴瘤病例对照研究中，患儿血清阳性率为 19.8%，健康对照为 9.9% [25]。 

关键流行病学研究的方法学特征 

Table 1. Representative epidemiological studies on Toxoplasma gondii infection and cancer risk 
表 1. 弓形虫感染与肿瘤风险的代表性流行病学研究 

作者/年
份 

国家/ 
地区 

肿瘤 
类型 

研究 
设计 

样本量 
(病例/对

照) 

IgG 阳性

率(病例 vs
对照) 

效应量(OR/RR, 
95% CI) 

调整的混杂

因素 关键方法学局限性 

Hodge 
2021 [14] 美国 胶质瘤 前瞻性

队列 
两个队列

合计 — 

CPSII-NC: OR = 
3.35 (0.99~11.38); 
Janus: OR = 1.79 

(1.02~3.14) 

年龄、性

别、教育、

吸烟等 

SAG-1 抗原与全虫 IgG 结

果不完全一致；样本量有

限导致部分亚组置信区间

宽泛 
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续表 

Abdollahi 
2022 [6] 

多国

(荟萃) 脑肿瘤 
系统综

述/荟萃

分析 

纳入 13
项研究 — 

合并 OR = 1.96 
(1.30~2.94)；胶质

瘤 OR = 1.64；脑

膜瘤 OR = 2.30 

各项研究不

一 

原始研究多为横断面/病例

对照，无法推断时序；部

分纳入研究未控制混杂 

Jung 
2016 [13] 韩国 脑肿瘤 病例对

照 93/93 18.3% vs 
8.6% P < 0.05 年龄、性别 单中心；样本量小；未报

道校正 OR 值和置信区间 

Cong 
2015 [19] 中国 多种 

肿瘤 
病例对

照 900/900 
肺癌约

61% (仅患

者) 
— 年龄、性

别、居住地 

各癌种亚组样本量不均；

血清学方法敏感性在免疫

抑制人群中存疑 

Mostafa 
2018 [16] 埃及 乳腺癌

等 横断面 
111 例患

者(无独

立对照) 

乳腺癌
96.1% — 无 

阳性率异常高(当地基线感

染率可能极高)；无对照组

无法计算 OR；未校正任何

混杂 

Kalantari 
2018 [22] 伊朗 儿童血

液肿瘤 
病例对

照 123/120 36.6% vs 
8.7% 

OR = 6.07 
(2.97~12.40) 年龄、性别 

单中心；样本量有限；未

校正社会经济地位等行为

相关因素 

Duan 
2019 [25] 中国 儿童淋

巴瘤 
病例对

照 162/162 19.8% vs 
9.9% 

OR = 2.23 
(1.14~4.35) 

年龄、性

别、居住地 
单中心；未评估化疗对血

清学结果的影响 

Du 2025 
[12] 

中国

(云南) 
多种恶

性肿瘤 横断面 721/384 31.2% vs 
13.0% OR = 3.04 年龄、性别 

横断面设计无法确立时

序；未校正饮食/生活习惯

等关键混杂 
 
表 1 系统梳理了该领域代表性研究的设计特征、主要发现及方法学局限性。通过对比可见，现有证

据的强度存在异质性：前瞻性队列研究提供了时序性证据但数量极少，大多数研究为病例对照或横断面

设计；不同研究对混杂因素的控制程度差异悬殊；血清学检测方法和阳性界值亦不统一。 

2.3. 促癌机制 

弓形虫感染能在宿主体内诱导持续的炎症反应。基于 GEO 数据库的转录组分析显示，弓形虫感染通

过调控与癌变相关的宿主信号通路促进实体瘤发生[18]。动物和分子层面证据表明，慢性感染状态下脑内

囊合子导致的长期炎症及 miRNA 改变可能增加致癌风险[6] [8]。 
弓形虫感染的小胶质细胞释放富含 miR-21A-5p 的外泌体，通过靶向 PDCD4 等抑癌基因促进 U87 胶

质瘤细胞增殖[26]。 
免疫抑制与免疫逃逸是另一个重要机制。慢性感染倾向于诱导免疫抑制状态，削弱机体对肿瘤的监

视和清除能力。在慢性弓形虫感染的小鼠模型中，肿瘤微环境中 CD8 阳性 T 细胞和 Th1 细胞减少，肿瘤

体积增大、形成率上升[8]。这与乳腺癌患者中观察到的 PD-1 和 PD-L1 表达升高一致[17]。 
弓形虫感染还可能通过干扰宿主细胞基因表达网络影响细胞周期。ROP16 通过 STAT3 信号通路调

控宿主细胞凋亡和增殖[27]。弓形虫毒力因子研究为理解其与宿主互作提供了重要工具，侯永恒等人通过

酵母表达系统纯化了具有激酶活性的 ROP18 蛋白[28]，郝桃方等人构建了荧光素酶标记的 ROP18 过表达

弓形虫株[29]。慢性炎症伴随的氧化应激可能导致 DNA 损伤累积，但弓形虫感染直接诱导宿主基因组不

稳定的证据尚不充分，需进一步验证。 

2.4. 相关性与因果性 

目前大多数证据来自横断面或病例对照研究，难以确定弓形虫感染和肿瘤发生的时间先后顺序[6]。
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血清学检测无法区分急性感染、慢性潜伏还是再激活感染，不同感染阶段对肿瘤的影响可能截然相反[8]。
弓形虫感染的流行受地域、饮食习惯、社会经济状况等因素影响，这些因素本身也可能与肿瘤风险相关。

肿瘤患者免疫功能低下，易发生弓形虫再激活，高血清阳性率可能反映疾病后果而非病因。双向孟德尔

随机化研究支持这一观点，其分析未能证实弓形虫感染对脑肿瘤存在因果效应，反而提示了反向因果关

系的可能[11]。弓形虫与肿瘤存在流行病学关联，但因果关系仍未明确。 

2.4.1. 观察性研究的主要偏倚 
当前证据体系存在若干系统性偏倚，可能导致真实效应值被高估。基于医院的病例对照设计是该领

域主流的研究类型，但其固有的选择偏倚不容忽视。癌症患者因定期就诊和住院更易被纳入研究，而对

照组多来自健康体检人群或献血员，后者往往具有“健康志愿者效应”(healthy volunteer bias)，其弓形虫

暴露水平可能系统性低于一般人群，从而虚增病例组与对照组的感染率差异[5] [6] [30]。肿瘤本身或化疗

导致的免疫抑制状态还可能使潜伏感染再激活并推高血清阳性率，致使暴露被错误地归因于结局之前，

这种反向因果(reverse causation)是病例对照设计难以克服的结构性缺陷[31] [32]。血清学检测技术的局限

性进一步加剧了暴露错误分类的风险。目前绝大多数研究仅检测抗弓形虫 IgG 抗体，该指标仅反映“曾

经感染”，无法区分感染发生的时间窗口；联合 IgM 检测和 IgG 亲和力试验(IgG avidity test)可辅助判断

近期初次感染[33]，但鲜有研究采用此策略。不同商品化试剂盒的灵敏度和特异度差异显著，在免疫功能

低下患者中假阴性风险增高，界值(cut-off)设定亦缺乏国际统一标准[5]。即便检测方法理想，残余混杂仍

是观察性研究难以根除的固有局限。弓形虫感染的主要风险因素——生食或未煮熟肉类、接触被猫粪污

染的土壤、饮用未处理水源等——与社会经济地位、城乡居住环境、职业暴露和教育水平密切相关，而

后者同样是多种肿瘤的已知或潜在风险因素[30]。多数研究未充分采集并校正这些行为与环境协变量，即

使部分研究调整了年龄和性别，残余混杂对效应估计的干扰仍不可忽视[4] [6]。此外，发表偏倚可能进一

步高估合并效应量。小型病例对照研究获得阳性结果后更易被发表和引用，而阴性结果可能滞留于灰色

文献。已有荟萃分析通过漏斗图和 Egger 检验提示可能存在发表偏倚[5]，但并非所有系统综述均对此进

行了充分评估[4]。 

2.4.2. 双向孟德尔随机化研究的启示 
在上述方法学困境的背景下，Shi 等人[11]基于 UK Biobank 和 FinnGen 数据库的双向孟德尔随机化

(Mendelian Randomization, MR)研究为因果关系判断提供了迄今最高级别的遗传学证据，其结论值得单独

讨论。 
MR 利用与暴露(如弓形虫感染)相关的遗传变异(单核苷酸多态性，SNPs)作为工具变量，模拟随机对

照试验中的“随机分组”。由于遗传变异在受精时即已确定且不受后天环境或疾病状态影响，该方法理

论上可有效规避传统观察性研究中难以解决的混杂偏倚和反向因果问题[34]。双向 MR 的优势在于可同

时检验“暴露→结局”和“结局→暴露”两个方向的因果路径。 
该研究的关键发现令人深思。在检验弓形虫血清阳性对脑肿瘤的因果效应时，正向 MR 分析未检测

到任何统计学显著的因果效应，即不支持弓形虫感染增加脑肿瘤风险的假说；而在检验脑肿瘤对弓形虫

血清阳性的反向因果路径时，MR 分析却发现了恶性脑肿瘤遗传易感性增加弓形虫感染风险的提示性信

号，尽管统计学显著性处于临界水平。这一“反向因果”信号为理解大量观察性研究的阳性关联提供了

全新解释框架，提示肿瘤及其治疗导致的免疫功能低下状态可能增加了潜伏弓形虫的再激活概率或新发

感染的机会，从而使得患者群体的血清阳性率被动升高，而非感染主动促进了肿瘤的发生[11]。 
当然，MR 研究本身亦有其方法学局限，解读时需保持审慎：工具变量解释的表型变异比例有限(可

能影响统计效能)、分析局限于欧洲裔人群(限制了对其他种族的可推广性)、结局仅涉及脑肿瘤(其他实体
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瘤和血液肿瘤有待验证)、无法考察急性与慢性感染阶段的差异性效应、且无法完全排除水平多效性

(horizontal pleiotropy)对估计的干扰[34]。因此，该研究有力地质疑了“弓形虫致癌”假说，但尚不足以全

盘否定慢性感染通过局部炎症和免疫抑制对特定肿瘤微环境产生促癌作用的可能性。尤其在脑肿瘤领域，

机制层面证据(如感染小胶质细胞释放促癌外泌体[26])仍有其独立的科学价值，需要与流行病学证据进行

整合而非互相否定。 

3. 弓形虫的抗肿瘤免疫治疗潜力 

3.1. 感染阶段的差异性影响 

急性和慢性感染带来的效果几乎相反。急性感染阶段，弓形虫诱导强烈的先天性和获得性免疫反应。

小鼠模型中，急性感染伴随 CD4 阳性和 CD8 阳性 T 细胞在肿瘤微环境中的时序性增加，肿瘤生长受抑

制[8] [9]。这种效应依赖于弓形虫对 Th1 型免疫应答的激活，包括上调 IL-12、IFN-γ和 TNF-α，激活 CD8
阳性 T 细胞和 NK 细胞[35]-[37]。慢性感染阶段，免疫系统趋于耗竭，肿瘤微环境中 T 细胞减少，肿瘤

体积增大、形成率上升，比值比为 1.71 [8]。 

3.2. 抗肿瘤免疫机制 

弓形虫感染促进 IL-12 和 IFN-γ的持续产生，这两种细胞因子重塑肿瘤微环境，抑制血管生成，促进

肿瘤细胞凋亡[9] [36]。IFN-γ诱导的对巨噬细胞中 CD115 依赖的 mTOR 信号的抑制，导致了组织驻留巨

噬细胞的清除，从而限制了弓形虫的细胞储库[38]。弓形虫感染提高抗原呈递效率、耗竭调节性 T 细胞、

提高 CD8 阳性 T 细胞与 Treg 的比例，抑制 VEGF 介导的新生血管形成[39] [40]。效应蛋白在其中扮演关

键角色，GRA4 蛋白靶向 TBK1 抑制宿主 I 型干扰素应答[40]。弓形虫速殖子直接抑制乳腺癌细胞 MCF-
7 和 MDA-MB-231 的增殖和迁移，涉及 BRCA1、MYC 和 IL-6 的表达调控[10]。 

3.3. 减毒株与非活体成分的应用 

为保留抗肿瘤免疫活性同时消除致病风险，研究者改造弓形虫获得了减毒活虫株。一类是尿嘧啶营

养缺陷株(如 RH-Δompdc 和 CPS)，在体外需要尿嘧啶才能生长，进入动物体内后无法复制而失活[35] [41] 
[42]。另一类是基因缺失株(如 ME49Δgra5)，缺失成囊相关基因，不形成组织包囊，保留免疫刺激能力[43]。
乳腺癌模型中，RH-Δompdc 和 ME49Δgra5 抑制原位肿瘤生长，减少肺转移，延长生存时间[35] [43]。黑

色素瘤和肺癌模型中，CPS 和 RHΔGRA17 使已建立的肿瘤退缩，部分完全消失[44] [45]。胰腺癌模型中，

减毒株减少肿瘤负荷、延长生存期，产生保护性免疫记忆[46]-[48]。 
非活体成分包括弓形虫来源的外泌体和分泌蛋白(致密颗粒蛋白 GRA、棒状体蛋白 ROP、前纤维蛋

白 profilin)。分泌排泄抗原在荷瘤小鼠中诱导肿瘤坏死和凋亡，caspase-3 和 BAX 升高而 BCL2 降低，抑

制 VEGF 和 iNOS 介导的血管生成[39] [40]。与减毒活虫相比，非活体成分没有感染风险，但其免疫刺激

强度通常低于活虫，如何平衡安全性与有效性仍是研究难点。 

3.4. 联合治疗前景 

弓形虫与 PD-1 和 PD-L1 抑制剂的联合是目前研究最多的方向。胰腺癌模型中，NRTUA 减毒株联合

抗 PD-1 抗体增强 CD8 阳性 T 细胞浸润和 IFN-γ产生，减少髓源性抑制细胞[46]。Zhu 等人的研究发现，

在黑色素瘤、肺癌和结肠癌模型中，RHΔGRA17 减毒株联合抗 PD-L1 抗体使注射部位和远处未注射的肿

瘤均发生退缩，依赖 IFN-γ阳性的 CD8 阳性 T 细胞[45]。弓形虫将免疫抑制的“冷肿瘤”转变为免疫活

跃的“热肿瘤”，为免疫检查点抑制剂发挥作用创造条件。未来可探索与化疗、放疗或 CAR-T 细胞疗法
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的联用[49]。 

3.5. 临床转化的具体障碍与解决策略 

尽管临床前研究结果令人鼓舞，但将弓形虫疗法从实验室推向临床应用，面临着巨大且具体的障碍，

必须在安全性、药学和临床试验设计三个维度寻求务实的解决策略。 

3.5.1. 安全性障碍与对策 
活虫制剂的潜在风险是临床转化的首要障碍。即便是尿嘧啶营养缺陷株(如 CPS、RH-Δompdc)，理论

上仍存在在宿主特定免疫豁免部位(如中枢神经系统、眼球)发生痕量复制或回复突变的极低概率风险，可

能导致不可控的脑炎或视网膜炎[41] [42]。尤其在肿瘤患者常伴有免疫功能低下的背景下，这一风险被进

一步放大。此外，不同基因型弓形虫的毒力差异显著，实验室适应株与人类自然感染株的免疫调节特性

可能存在本质区别，使得虫株选择的标准化难以实现[36] [50]。 
针对上述安全性挑战，研发重心应果断从活虫制剂转向非活体、组分明确、作用机制清晰的新一代

产品。具体而言，可基于 GRA、ROP 等免疫优势抗原开发亚单位疫苗或 mRNA 疫苗，通过明确的分子

构成从根本上消除感染风险[39] [48]；也可利用工程化外泌体作为递送载体，在保留免疫刺激活性的同时

彻底规避活虫相关的安全隐患。有研究系统论述了弓形虫来源外泌体作为肿瘤免疫治疗工具的潜力，指

出非复制减毒株相较于活虫在生物安全性方面具有优势[43]。此外，还需建立严格的病原体灭活验证标

准，确保终产品无活虫残留。 

3.5.2. 药学障碍与对策 
非活体成分的制备工艺与质量控制构成第二重障碍。弓形虫的免疫刺激活性蛋白(如 ROP16、ROP18、

GRA4 等)多为翻译后修饰依赖，原核表达系统(如大肠杆菌)往往无法获得具有正确构象和生物学活性的

重组蛋白。此外，不同批次间的蛋白表达量、纯度和免疫活性可能存在差异，难以满足药物申报的批间

一致性要求。 
为突破上述药学瓶颈，需开发基于酵母、昆虫细胞或哺乳动物细胞的真核表达体系，以确保重组蛋

白的正确折叠与翻译后修饰。侯永恒等已利用酵母表达系统成功纯化了具有激酶活性的 ROP18 蛋白，为

真核表达平台在弓形虫蛋白制备中的可行性提供了前期验证[28]。在此基础上，应建立涵盖蛋白纯度、内

毒素水平、宿主细胞残留 DNA 以及批次间免疫活性生物检定等关键指标在内的质量控制标准体系。有研

究详细讨论了弓形虫外泌体的分离鉴定技术和组分分析方法，为非活体产品标准化质控体系的建立提供

了技术参考[43]。 

3.5.3. 临床试验设计障碍与对策 
临床试验设计同样面临多重棘手挑战。 
首先，患者选择标准难以确定。鉴于慢性感染潜在的促癌风险，从安全性角度出发，理论上应严格

筛选弓形虫血清学阴性的患者入组，但这会将相当比例的癌症患者排除在外，严重影响受试者招募和后

续临床推广。而对于血清阳性患者，其体内预存的抗弓形虫免疫应答不仅可能干扰治疗效果，还可能引

发难以预料的交叉免疫反应。 
对此，可建立基于血清学状态的分层入组策略：对阴性患者探索减毒株或非活体成分的主动免疫疗

法；对阳性患者则开发不依赖完整虫体的非活体免疫佐剂方案。有研究指出，弓形虫外泌体因具备高可

修饰性、良好稳定性和低毒性等特性，是适用于阳性患者的潜在替代方案[43]。另有研究证实，弓形虫感

染树突状细胞来源的外泌体在小鼠结直肠癌模型中具有抗肿瘤活性，其机制与减少髓源性抑制细胞

(MDSC)比例密切相关[51]。 
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其次，剂量探索逻辑不同于传统药物。微生物免疫疗法的量效关系并非线性——过强的免疫刺激可

能诱发细胞因子风暴等严重不良事件，而剂量不足则无法有效激活抗肿瘤免疫应答。 
针对这一难题，I 期临床试验应采用哨点式剂量爬坡设计，从低剂量起始，逐步扩展至预设剂量队列，

每一剂量水平经过充分安全性观察后方可启动下一队列。药效学评价不应仅依赖最大耐受剂量，更应关

注给药后肿瘤微环境中免疫细胞亚群(CD8+ T 细胞、NK 细胞、Treg 比例)和关键细胞因子(IL-12、IFN-γ)
的动态变化。有研究在胰腺癌小鼠模型中发现，NRTUA 减毒株联合 PD-1 抗体治疗可促进树突状细胞分

泌 IL-12，增加 CD8+ T 细胞浸润和肿瘤特异性 IFN-γ分泌，同时减少 MDSC 比例[52]，这些免疫学参数

可作为临床药效学生物标志物的候选指标。 
最后，传统疗效评价标准难以适用于此类免疫疗法。弓形虫免疫疗法通过激活内源性抗肿瘤免疫发

挥作用，这一过程常伴随大量免疫细胞向肿瘤局部浸润，在影像学上表现为肿瘤体积暂时性增大，即假

性进展。若沿用传统 RECIST 标准，假性进展会被误判为疾病进展，导致患者被错误地终止有效治疗。 
为解决这一评价困境，应采用 iRECIST 等免疫相关疗效评价标准，对影像学进展进行确认性评估，避

免因假性进展导致误判[52]。同时，可将循环肿瘤 DNA (ctDNA)和功能性 T 细胞检测等液体活检手段纳入

评价体系，作为早期疗效判断和长期生存预测的替代终点。有研究在多种小鼠模型中证实，RHΔGRA17 减

毒株联合 PD-L1 抗体可触发远端未注射肿瘤的退缩，且这一效应完全依赖于 IFN-γ阳性 CD8+ T 细胞的全

身性免疫应答[45]，提示外周血功能性 T 细胞的动态监测具备作为疗效评价辅助工具的潜力。 

4. 讨论 

4.1. 核心矛盾与挑战 

急性和慢性感染对肿瘤的影响截然相反，现有血清学手段难以区分感染阶段，同一个 IgG 阳性结果

可能对应完全不同的生物学状态和临床意义[6] [8]。不同基因型弓形虫毒力差异大，免疫调节能力不同，

抗肿瘤效应存在差异，研究多使用实验室适应株，与人类自然感染的虫株可能存在差距[36] [50]。目前所

有抗肿瘤证据来自小鼠模型和体外实验，尚无癌症患者使用减毒弓形虫治疗的临床报道。动物实验中的

急性高剂量感染与人类慢性低载量潜伏感染存在本质差异。现有研究集中在实体瘤模型，对血液系统肿

瘤的效果有限[18]。有研究提示，弓形虫感染后髓源性抑制细胞(MDSC)在肿瘤微环境中的扩增可能通过

IDO 介导的色氨酸耗竭进一步抑制 T 细胞功能，这或许是血液肿瘤疗效不佳的原因之一[50]。此外，如

上文 2.4.2 节详述，流行病学关联的因果方向和效应强度正面临 MR 研究等遗传学证据的挑战[11]，在将

弓形虫描述为“促癌风险因素”时应持更为审慎的态度。 

4.2. 未来研究方向 

为跨越当前基础研究与临床应用之间的鸿沟，未来研究需在三个层面协同推进。基础层面，应整合

多组学数据，构建弓形虫关键效应分子(如 ROP16、GRA4)与宿主细胞内信号通路(如 STAT3、TBK1)的
动态互作网络，绘制其在不同免疫微环境下重塑抗肿瘤免疫的精细图谱。有研究提出的弓形虫外泌体免

疫调节机制框架为此类工作提供了重要参考[43]。临床层面，亟需启动精心设计的前瞻性队列研究，在肿

瘤诊断前即采集并保存生物样本，通过 IgG 亲和力试验区分急慢性感染阶段，以确立感染与癌变的时序

关系；同时结合宿主遗传背景、血清学及分子标志物，开发能动态区分感染阶段的多维度诊断模型。转

化层面，应聚焦于开发非活性、组分明确、作用机制清晰的新一代免疫治疗剂。有研究强调弓形虫外泌

体具有作为递送平台与其他疗法联合应用的广阔潜力[43]。未来还需建立标准化的临床前评价体系，探索

与免疫检查点抑制剂、肿瘤疫苗、化疗及放疗的最佳联合方案和时序，并适时启动人体临床试验以评估

安全性和初步疗效。 
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5. 总结与展望 

流行病学数据一致表明，癌症患者弓形虫血清阳性率高于健康人群，在脑肿瘤、乳腺癌和白血病中关

联尤为突出[6] [16] [22]。然而，上述关联面临着选择偏倚、测量偏倚、残余混杂和反向因果等重大方法学

挑战，双向孟德尔随机化研究甚至提示脑肿瘤遗传易感性可能反向增加感染风险[11]。因此，“弓形虫慢性

感染增加肿瘤风险”这一假说远未得到证实，现有流行病学证据仅能确立统计学关联而非因果关系。尽管

如此，来自动物模型和体外的机制研究独立表明，慢性感染在特定条件下可诱导持续炎症和免疫抑制，为

肿瘤发生创造有利微环境；急性感染则通过激活 Th1 型免疫应答，调集 CD8 阳性 T 细胞攻击肿瘤[8] [9] 
[18] [36]。动物实验揭示了时间依赖性的双向效应：急性感染抑制肿瘤，慢性感染促进肿瘤[8]。非复制型减

毒弓形虫逆转肿瘤局部免疫抑制，激活 CD8 阳性 T 细胞[35]；弓形虫来源的外泌体和分泌抗原亦表现出抗

肿瘤效应[39] [48]。弓形虫与癌症的关系呈现对立统一的两面性——一方面其作为致癌危险因素的流行病

学证据远非定论，另一方面其减毒株或衍生成分在动物模型中展现抗肿瘤潜力[7] [50]。但这些结果均停留

于前临床阶段，安全性验证、疗效优化、适应症筛选、联合方案设计都需进一步研究。未来需要高质量前

瞻性队列研究阐明弓形虫在肿瘤发生中的真实角色，也需要严格的转化研究评估其治疗可行性。 
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