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摘  要 

肿瘤免疫治疗在血液肿瘤中取得显著进展，但实体瘤仍面临“冷肿瘤”免疫抑制微环境导致疗效受限的

关键瓶颈。近年来，基于病原微生物的免疫激活策略为肿瘤治疗提供了新的思路，其中减毒弓形虫因其

独特的免疫调控能力成为研究热点。本文系统综述了减毒弓形虫在肿瘤免疫治疗中的生物学基础、构建

策略及抗肿瘤作用机制。弓形虫通过其生命周期阶段转换及ROP、GRA等效应蛋白精细调控宿主信号通

路，天然诱导以Th1型为核心的免疫应答，为其减毒利用提供了理论依据。在减毒策略方面，基因工程

减毒(如尿嘧啶营养缺陷型CPSII、OMPDC突变株及毒力/效应蛋白基因敲除)已成为主流方法，可在降低

毒力的同时保留甚至增强免疫原性；物理减毒作为补充手段亦展现一定应用潜力。在抗肿瘤机制上，减

毒弓形虫可通过激活Th1型免疫反应、促进树突状细胞抗原递呈、增强CD8+ T细胞浸润、重塑免疫抑制

性肿瘤微环境，并通过分泌效应蛋白直接调控肿瘤细胞增殖、迁移及凋亡等多途径发挥作用，在多种实

体瘤模型中表现出广谱抗肿瘤活性。此外，其与免疫检查点抑制剂等疗法联合应用显示出协同增效潜力。

尽管如此，减毒弓形虫的临床转化仍面临安全性、可控性及长期免疫影响等挑战。未来需进一步优化减

毒设计、解析关键分子机制并建立系统性风险评估体系，以推动其向临床应用发展。 
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Abstract 
Tumor immunotherapy has made significant progress in hematological malignancies, but solid tu-
mors still face the key bottleneck of limited efficacy due to the “cold tumor” immunosuppressive 
microenvironment. In recent years, the immune activation strategy based on pathogenic microor-
ganisms has provided new ideas for tumor treatment. Among them, attenuated Toxoplasma gondii 
has become a research hotspot due to its unique immune regulation ability. This article systemati-
cally reviews the biological basis, construction strategy and anti-tumor mechanism of attenuated 
Toxoplasma gondii in tumor immunotherapy. Toxoplasma gondii regulates the host signaling path-
way through its life cycle phase transition and effector proteins such as ROP and GRA, and naturally 
induces an immune response centered on Th1 type, which provides a theoretical basis for its atten-
uated utilization. In terms of attenuation strategies, genetic engineering attenuation (such as uracil 
auxotroph CPSII, OMPDC mutants and virulence/effector protein gene knockout) has become the 
mainstream method, which can reduce virulence while retaining or even enhancing immunogenic-
ity; physical attenuation as a supplementary means also shows certain application potential. In the 
anti-tumor mechanism, attenuated T. gondii can play a role by activating Th1 immune response, 
promoting dendritic cell antigen presentation, enhancing CD8+ T cell infiltration, remodeling im-
munosuppressive tumor microenvironment, and directly regulating tumor cell proliferation, mi-
gration and apoptosis by secreting effector proteins, showing broad-spectrum anti-tumor activity 
in a variety of solid tumor models. In addition, its combination with therapies such as immune 
checkpoint inhibitors shows synergistic potential. However, the clinical transformation of attenu-
ated T. gondii still faces challenges such as safety, controllability, and long-term immune effects. In 
the future, it is necessary to further optimize the attenuated design, analyze the key molecular 
mechanisms and establish a systematic risk assessment system to promote its clinical application. 
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1. 引言 

1.1. 肿瘤免疫治疗现状 

近年来，免疫检查点抑制剂和 CAR‑T 疗法改善了部分血液肿瘤患者的预后，但在占恶性肿瘤绝大多

数的实体瘤中，客观缓解率仍有限。核心瓶颈在于，多数实体瘤呈“冷肿瘤”表型，缺乏 T 细胞浸润，

被免疫抑制微环境包裹，对现有免疫疗法响应不佳[1]。因此，探索能将“冷肿瘤”转化为“热肿瘤”的
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新型免疫激活策略成为迫切需求。研究表明，某些病原微生物或其衍生物可通过激活固有免疫与适应性

免疫通路，重塑肿瘤免疫微环境，从而增强抗肿瘤效应[1] [2]。其中，弓形虫因其进化中获得的独特免疫

调节能力，正逐渐被关注为潜在的肿瘤免疫治疗新平台。 

1.2. 微生物治疗肿瘤的进展及减毒弓形虫与肿瘤的关联性 

在微生物介导的肿瘤治疗领域，细菌(如减毒沙门氏菌、李斯特菌)、病毒(如痘苗病毒、伪狂犬病毒)
及寄生虫(如弓形虫、疟原虫)均展现出激活抗肿瘤免疫的潜力。然而，现有研究提示不同平台存在固有局

限：减毒沙门氏菌在体内易受宿主抗菌肽清除，其保护性 T 细胞应答呈组织特异性且循环中仅短暂存在

[3] [4]；溶瘤病毒如痘苗病毒虽可诱导局部免疫浸润，但常伴随调节性 T 细胞增多及免疫检查点分子如

PD‑L1 的上调，可能削弱持续抗肿瘤效应[5]；李斯特菌等载体需依赖工程化抗原递送策略以激发特异性

T 细胞反应[6]。相比之下，减毒弓形虫作为顶复门寄生虫平台，展现出独特优势，其天然具有激活 Th1
型免疫应答、重塑免疫抑制性肿瘤微环境的能力，且在动物模型中表现出广谱抗肿瘤活性与良好安全性，

如脑内无包囊形成[7] [8]。这一特性使其在诱导持久系统性免疫应答方面具备差异化潜力，为微生物肿瘤

免疫治疗提供了新的策略方向。 

2. 弓形虫的生物学基础与免疫特性 

弓形虫的生物学特性决定了其作为肿瘤免疫治疗平台的独特潜力，其生命周期中的阶段转换、效应

分子对宿主通路的精密操控，以及天然触发的 Th1 型免疫应答，共同构成了减毒利用的科学基础。 

2.1. 生命周期与宿主感染机制 

弓形虫的生命周期以速殖子和缓殖子两种形态的相互转换为特征。速殖子是急性感染期的活跃增殖

形式，分裂速度快，负责全身播散和急性病理损伤[9]。其侵入宿主细胞后，通过分泌 ROP 和 GRA 家族

效应蛋白主动调控宿主凋亡、炎症及信号通路，为自身复制创造有利微环境[10] [11]。更为关键的是，速

殖子可借助感染的白细胞，通过“特洛伊木马”机制实现向中枢神经系统等靶器官的快速播散[12]。当宿

主免疫压力增强，速殖子即转换为缓殖子，包裹于组织包囊中长期潜伏。缓殖子通过阶段特异性效应蛋

白(如抑制宿主细胞坏死性凋亡)维持包囊存活，逃避宿主清除[13]。慢性感染期间，宿主 CNS 小胶质细胞

内持续的 IFN‑γ‑STAT1 信号对抑制包囊再激活至关重要[14]。这种从急性激活到慢性潜伏的完整免疫博

弈过程，为理解弓形虫与宿主免疫系统的深度互作提供了天然模型。 

2.2. 核心毒力因子 

弓形虫的细胞内存活依赖于一系列分泌型效应蛋白对宿主信号网络的精准干预。在棒状体蛋白

(rhoptry proteins, ROPs)中，ROP18 是最具代表性的毒力因子之一，其被分泌进入宿主细胞后可直接磷酸

化并灭活 IFN-γ 诱导的 GTP 酶，包括免疫相关 GTP 酶(immunity-related GTPases, IRGs)和鸟苷酸结合蛋

白(guanylate-binding proteins, GBPs)，从而颠覆 IFN-γ依赖的细胞自主免疫[15]。ROP18 对 IRG 蛋白的磷

酸化在很大程度上依赖伪激酶 ROP5 的协同作用-ROP5 作为中心支架蛋白，组装多蛋白复合物以失活特

定的 IRG 蛋白[15]。值得注意的是，弓形虫进化出针对不同 IRG 家族成员的特异性效应蛋白；例如，

ROP39 通过与 ROP5B 形成复合物，特异性靶向 Irgb10 并抑制其同源二聚体形成，从而整体减少 IRG 蛋

白在纳虫泡膜(parasitophorous vacuole membrane, PVM)上的装载[16]。此外，弓形虫的毒力调节网络还涉

及更上游的调控机制，例如 IWS1 蛋白可通过间接调控 ROP18 mRNA 的表达，来影响虫体在 IFN-γ激活

宿主细胞中的适合度 [17]。在致密颗粒蛋白方面，GRA4 被证实可限制宿主 I 型干扰素应答，

GRA57/GRA70/GRA71 复合物则增强寄生虫在 IFN‑γ激活环境中存活[18] [19]。这些效应分子揭示了弓形
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虫的核心生存策略，不是被动躲避免疫攻击，而是主动重塑宿主信号环境。其中，NF‑κB 和 STAT1 通路

是弓形虫效应的主要靶点，部分虫株还可通过 PPARγ等核受体通路调节宿主脂代谢和炎症反应。从肿瘤

治疗角度看，这些被弓形虫天然利用的信号节点，也是重塑肿瘤微环境的关键靶点，为减毒株的设计提

供了分子基础。 

2.3. 免疫激活特征 

弓形虫感染可触发先天与适应性免疫应答。早期感染中，中性粒细胞为主要防御细胞，随后树突状

细胞活化并诱导 Th1 型反应，产生大量 IFN‑γ，后者是控制寄生虫复制和促进速殖子向缓殖子转化的关键

细胞因子[20]。在人类细胞中，IFN‑γ诱导 E3 连接酶 RNF213 转位至寄生泡，介导 K63 连接泛素化，招

募泛素适配蛋白并激活抗菌效应程序，有效限制寄生虫增殖，RNF213 缺失则使 IFN‑γ丧失抑虫作用，表

明其为抗弓形虫免疫的核心执行分子[21]。 
然而，弓形虫亦通过多种机制拮抗宿主免疫。缓殖子阶段分泌的 IST 蛋白可限制 IFN‑γ 信号传导，

并保护宿主细胞免于 IFN‑γ诱导的死亡，利于潜伏感染维持[22]。同时，GRA4 通过结合磷酸化 TBK1，
促进 TRIM27 介导的 K48‑泛素化，诱导 TBK1 自噬降解，从而抑制 I 型干扰素通路激活；Δgra4 突变株

因此诱导 IFN‑I反应，并被开发为减毒肿瘤疫苗，可激活特定树突状细胞亚群增强抗肿瘤T细胞应答[18]。 
值得注意的是，慢性感染期间免疫反应呈现复杂平衡。一方面，记忆性 CD8+ T 细胞出现功能障碍，

表现为抑制性受体如 TIGIT)上调，可能导致寄生虫持续存在[23]；另一方面，慢性脑中性粒细胞不仅参与

免疫防御，还通过表达神经保护因子 NRG‑1 和 ErbB4 促进神经元修复，在免疫控制与神经保护间维持动

态稳态[24]。揭示了弓形虫与宿主长期共存的免疫学基础，也为基于免疫调控的治疗策略提供了理论依据。 

3. 减毒弓形虫的构建策略 

减毒弓形虫作为潜在的肿瘤免疫治疗载体，其安全性与免疫原性高度依赖于减毒策略的科学设计。

目前，构建减毒弓形虫的主要方法包括基因工程减毒株、物理减毒方法以及新兴的合成生物学改造手段。

这些策略在保留弓形虫免疫激活能力的同时，降低其致病性，为临床转化奠定基础。 

3.1. 物理减毒方法 

在基因编辑技术成熟之前，物理减毒曾被用于开发减毒弓形虫株。这两类方法共享同一原理：通过

非特异性损伤虫体遗传物质来降低其毒力，而非精确删除某个毒力基因。辐射减毒利用 γ射线或 X 射线

造成 DNA 双链断裂，使速殖子失去持续分裂能力，但理论上可保留部分侵袭活性和免疫原性，这一策略

已在寄生虫疟原虫疫苗开发中得到应用 [25]。近期研究为弓形虫辐射减毒提供了直接证据。

Pourmohammadi 等人发现，RH 株速殖子经 200 Gy γ 射线照射后在小鼠体内完全丧失致病性，并诱导

IFN‑γ、IL‑2 和 IL‑10 水平升高，对后续野生型虫株攻毒具有明确保护效果[26]。此外，低能电子辐照(LEEI)
被证实可生成复制缺陷型弓形虫速殖子，虫体保留侵袭能力但胞内增殖停滞，免疫小鼠后诱导高水平抗

体应答并抵御急性感染[27]。这些发现表明，现代物理减毒技术已能在弓形虫中实现可控减毒与保留免疫

原性的平衡。但其局限于减毒机制不明确、遗传背景不清，且批间稳定性难以保证，随着 ROP18、GRA17
等关键毒力基因的鉴定和 CRISPR/Cas9 平台的建立，基于靶向基因敲除的精准减毒策略已取代传统方法，

成为构建候选减毒株的主流路径[8] [18]。 

3.2. 基因工程减毒株 

基因工程减毒是当前构建安全有效弓形虫疫苗和治疗载体的核心策略。通过靶向敲除与毒力、慢性

感染或免疫逃逸相关的关键基因，可获得稳定减毒且具备良好免疫原性的菌株。 
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在代谢减毒方面，尿嘧啶营养缺陷型虫株是该领域研究最深入、应用最广泛的减毒平台。弓形虫依

赖合成嘧啶维持复制，其补救途径有限[28]。这一代谢特性奠定了构建安全、不可复制虫株的分子基础：

通过敲除氨甲酰磷酸合成酶 II (CPSII)，虫株在哺乳动物组织中完全丧失复制能力，单次接种即可诱导长

效保护性免疫[28]。在此基础上，基于乳清苷酸脱羧酶(OMPDC)缺陷的虫株被成功构建，其毒力较亲本株

降低达 8 个对数级，同时可激发针对致死性攻毒的保护力[29]。更进一步的研究发现，II 型虫株的 OMPDC
缺陷株不仅无法复制，还完全丧失了形成组织包囊的能力，从源头上杜绝了慢性感染风险[30]。值得注意

是，这类营养缺陷株在完全不复制的情况下，依然能通过 IL‑12 与 IFN‑γ通路，在局部驱动以 CD8+ T 细

胞为核心的 Th1 型免疫应答[31]。 
在毒力基因敲除方面，弓形虫 WH3 Δrop18 减毒活疫苗株免疫小鼠后，可诱导其产生强烈的免疫应

答，表现为 IFN-γ、IL-12、TNF-α和 IL-10 等细胞因子水平升高，并激活 CD4+ 和 CD8+ T 淋巴细胞及诱

导特异性抗体产生，从而为小鼠提供抵抗多种弓形虫株(如 RH、ME49、WH3 和 WH6)感染的保护力[8]。
类似地，ME49Δcdpk3 减毒株亦能诱导高水平的促炎细胞因子(IFN‑γ、IL‑12、TNF‑α)、T 细胞活化及混合

型 IgG1/IgG2a 抗体应答，对多种野生型弓形虫株具有广谱保护作用，显示出作为免疫激活剂的潜力[32]。 
在上述代谢与毒力基因减毒研究的基础上，针对效应蛋白的基因敲除可进一步增强抗肿瘤免疫。研

究表明，尿嘧啶缺陷株所激发的抗肿瘤免疫，高度依赖于其分泌的 ROP/GRA 等效应蛋白，这揭示了减

毒虫株毒力因子与免疫激活功能的双重属性[33]。具体而言，GRA4 缺失的 ME49Δompdc/ldh1/gra4 株因

无法抑制宿主 I 型干扰素通路，导致 TBK1 降解受阻，从而增强 IFN‑I 产生，并诱导特异性

CD64+CD11b+MAR‑1+树突状细胞亚群，强化 T 细胞介导的抗肿瘤反应，实现对肿瘤的完全免疫防护[18]。
另一研究显示，srs14a 基因敲除株(Δsrs14a)可增强肿瘤微环境中 AIM2 炎症小体活性，促进 CD8+ T 细胞

浸润、减少调节性 T 细胞比例并诱导巨噬细胞向 M1 型极化，从而抑制肿瘤进展，其机制涉及 SRS14A
对 ASC CARD 结构域 K63 连接泛素化的抑制及其蛋白酶体降解的促进[34]。这些结果表明，从代谢减毒

到毒力基因精准敲除的递进策略，不仅能实现有效减毒，还可协同增强抗肿瘤免疫应答。 

4. 减毒弓形虫治疗多样肿瘤及其抗肿瘤作用机制 

4.1. 激活抗肿瘤免疫 

减毒弓形虫通过诱导 Th1 型免疫应答激活抗肿瘤免疫。研究表明，非复制型尿嘧啶营养缺陷型弓形

虫突变体可逆转肿瘤微环境免疫抑制，促进 IFN‑γ、IL‑12 等关键细胞因子分泌，增强 CD8+ T 细胞浸润及

自然杀伤细胞活性，有效抑制黑色素瘤、乳腺癌、卵巢癌、肺癌及胰腺癌等多种实体瘤生长[2]。在髓母

细胞瘤小鼠模型中，弓形虫感染通过天然诱导脑内 Th1 反应，促进功能性 T 细胞向肿瘤实质浸润，并重

编程髓系细胞为支持 T 细胞活性的表型，克服原发性脑肿瘤“冷肿瘤”特性导致的免疫抑制微环境，且

未引发严重炎症反应[35]。此外，弓形虫感染可系统性激活树突状细胞(依赖 Batf3+ cDC1 亚群)、巨噬细

胞及 B 细胞，协同提升抗肿瘤免疫应答强度与持久性；其分泌的 profilin 等效应蛋白可增强抗原提呈与免

疫细胞活化，并且该效应在既往慢性感染背景下仍保持稳定[36]。在胰腺导管腺癌模型中，减毒弓形虫单

药即可激活树突状细胞并提升肿瘤特异性 IFN‑γ产生[37]。 

4.2. 免疫微环境重塑 

减毒弓形虫通过调控宿主信号通路重塑免疫抑制性肿瘤微环境。Δsrs14a 基因敲除株感染可解除

SRS14A 蛋白对 AIM2 炎症小体的抑制，增强其活化，导致线粒体功能障碍与细胞损伤，促进 CD8+ T 细

胞浸润、减少调节性 T 细胞比例，并诱导巨噬细胞向抗肿瘤 M1 表型极化，有效抑制肿瘤进展[34]。在胰

腺导管腺癌模型中，减毒弓形虫 NRTUA 株单用或联合抗 PD‑1 抗体治疗，可改变肿瘤微环境组成：树突
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状细胞分泌 IL‑12 促进 CD8+ T 细胞浸润与 IFN‑γ产生，同时减少髓系来源抑制细胞的数量，产生协同抗

肿瘤效应，为克服 PD‑1 抑制剂耐药提供实验依据[37]。同时，弓形虫感染可抑制 TREM2+单核细胞等免

疫抑制性细胞功能，并通过调控 NLRP3/NLRP1 炎症小体通路增强巨噬细胞抗肿瘤活性；在多种实体瘤

模型中，其诱导的 Th1 型细胞因子网络可逆转免疫抑制状态[7]。值得注意的是，急性感染期发挥抗肿瘤

作用，而慢性感染可能因免疫耗竭促进肿瘤进展，需关注治疗窗口的重要性[38]。 

4.3. 抗原递呈增强 

弓形虫分泌效应蛋白精准调控树突状细胞功能，强化抗原递呈。TgWIP 蛋白通过结合宿主 SHP1/2 磷

酸酶并激活 ROCK 通路，促进感染 DC 的 F‑肌动蛋白重组与膜突起形成，增强其迁移能力，有利于淋巴

结归巢与 T 细胞激活[39]。缺失 GRA4 的减毒株 ME49Δompdc/ldh1/gra4 可解除对 TBK1 通路的抑制，增

强 I 型干扰素产生，并诱导特异性 CD64+MAR‑1+CD11b+ DC 亚群扩增，提升肿瘤抗原提呈效率与 CD8+ 
T 细胞应答，早期接种可实现对肿瘤的完全抵抗，提示 GRA4 为肿瘤免疫治疗潜在靶点[18]。此外，弓形

虫感染激活树突状细胞中 MyD88 依赖的 IRE1α/XBP1s 通路，调控促炎因子分泌与 MHC I 类分子抗原提

呈，cDC1 亚群特异性缺失该通路将导致 T 细胞应答缺陷[40]；SNX17 蛋白在 DC 中调控整合素回收与吞

噬体成熟，确保对弓形虫相关抗原的高效交叉呈递，促进 CD8+ T 细胞活化[41]。 

4.4. 直接抑制肿瘤生长 

减毒弓形虫亦可通过直接作用于肿瘤细胞抑制其恶性表型。RH 与 ME49 株减毒弓形虫速殖子以剂

量依赖方式抑制人乳腺癌细胞增殖与迁移，调控 BRCA1、MYC、IL‑6 等关键基因表达，并影响核糖体及

IL‑17 信号通路；致密颗粒蛋白 GRA16 可激活 PTEN 信号通路，诱导 hTERT 去磷酸化与表达下调，导致

端粒酶活性降低、端粒缩短，进而触发结直肠癌细胞凋亡；同时，GRA16 亦可干扰核糖体信号通路，展

现多靶点抑瘤潜力[39]。弓形虫裂解抗原及分泌抗原在实体瘤模型中可以诱导肿瘤坏死与凋亡，抑制血管

生成并加剧氧化应激[42]。此外，ROP/GRA 效应蛋白家族，如 ROP18、GRA24 在寄生泡膜定位释放，通

过非 IFN‑γ依赖机制调控宿主细胞周期与凋亡通路；在卵巢癌模型中，该过程依赖 CD8α+ DC、IL‑12/IFN‑γ
轴及 CD4+/CD8+ T 细胞协同作用[33]。此类直接作用与免疫调节机制协同，构成弓形虫多维度抗肿瘤效

应的基础。 

5. 展望 

减毒弓形虫作为肿瘤免疫治疗的新兴策略，近年来展现出多维度的抗肿瘤潜力。其不仅可通过激活

Th1 型免疫应答、增强树突状细胞功能及促进 CD8+ T 细胞浸润来重塑肿瘤免疫微环境[35] [37]，还能通

过分泌特定效应蛋白，如 GRA4、GRA16、TgWIP 等调控宿主关键信号通路，从而直接抑制肿瘤细胞增

殖、迁移或诱导其凋亡[7] [18] [43]。这些机制为开发基于减毒弓形虫的新型免疫治疗平台提供了坚实的

理论基础。 
未来研究可聚焦于优化减毒株的安全性与可控性。当前构建的多种基因工程减毒株，如 WH3 Δrop18、

ME49Δompdc/ldh1/gra4、Δsrs14a、ME49Δcdpk3 等，已在动物模型中证实可诱导强效且持久的免疫保护，

同时降低脑组织包囊形成风险[8] [18] [32] [34]。然而，如何进一步消除潜在返祖毒力、确保在免疫缺陷

个体中的安全性，仍是临床转化的关键挑战。 
此外，弓形虫效应蛋白与宿主免疫系统存在互作关系。如 GRA4 通过促进 TBK1 泛素化降解抑制 I

型干扰素反应，而其缺失株则可增强 IFN‑I 产生并激活特异性树突状细胞亚群，提升抗肿瘤 T 细胞应答

[18]；SRS14A 通过泛素化 ASC 抑制 AIM2 炎症小体，其缺失可促进 M1 型巨噬细胞极化与 CD8+ T 细胞
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浸润[34]。这提示，精准编辑特定毒力或免疫调节基因，可定向编程减毒弓形虫的免疫刺激特性，实现对

肿瘤微环境的精准干预。 
在此基础上，随着基因工程与合成生物学的发展，利用减毒弓形虫作为递送载体表达肿瘤抗原，构

建“工程化抗原递呈平台”有望成为重要研究方向。通过在减毒弓形虫基因组中引入肿瘤相关抗原

(tumor-associated antigens, TAAs)或新抗原(neoantigens)，可在其天然诱导的 Th1 型免疫背景下，实现抗原

的高效递呈与特异性 T 细胞应答激活，从而将非特异性免疫刺激转化为针对肿瘤的精准免疫反应。该策

略有望结合弓形虫对树突状细胞迁移与激活的促进作用，增强 CD8+ T 细胞介导的抗肿瘤效应，并提高免

疫记忆的持久性。然而，该类工程化改造仍面临抗原表达稳定性、免疫耐受、宿主安全性及潜在脱靶效

应等问题，需在严格的生物安全框架下进一步验证其可行性与临床转化价值。此外，弓形虫感染可能引

发的肠道屏障损伤、肝损伤及过度炎症等系统性影响亦不可忽视[44]-[46]。综上，减毒弓形虫向临床转化，

仍需在减毒策略优化、精准工程化改造、安全性系统评估及联合治疗模式等方面取得持续突破。因此，

在推进临床应用前，需建立全面的风险评估体系。 

6. 临床转化挑战和策略 

减毒弓形虫的临床转化需考虑 CMC、非临床安全性评价、临床试验与监管科学四个维度。在 CMC
层面，其生产依赖活细胞培养体系，Bahreini 等人建立了 II 型 PRU 虫株的体内外联合扩增方案，在小鼠

腹腔接种联合 HeLa 细胞培养，速殖子经 92%胎牛血清与 8%二甲基亚砜冻存液超低温保存后复苏活力达

80%，为后续 GMP 级别工艺开发提供了工艺雏形[47]。临床前安全性评价中，Niedelman 等人证实弓形

虫关键毒力因子 ROP18 联合 ROP5 介导了对鼠类 IFN-γ应答的免疫逃逸，但该机制在人类细胞中因缺乏

免疫相关 GTP 酶系统而失效，提示小鼠安全性数据向人体外推存在种属间固有不确定性[48]。临床试验

设计方面，在 B16F10 黑色素瘤模型中证实非复制型尿嘧啶营养缺陷株经瘤内注射后可通过 CD8+ T 细胞

依赖性机制激发系统性抗肿瘤免疫应答并建立免疫记忆，且对肺癌和卵巢癌移植模型同样有效，为给药

途径选择和适应证拓展提供了直接验证[49]；在监管科学层面，减毒弓形虫兼具“活体生物药”与“基因

修饰微生物载体”双重属性，FDA 于 2016 年发布的 MVGT 指南已明确微生物载体基因治疗产品的 CMC
表征要求及 IND申报中的数据提交框架[50]，并于 2026年推行基于风险的分阶段CMC灵活性监管策略，

允许申办方在 I 期临床试验阶段采用分阶段数据提交路径且不强制要求符合 21 CFR 211 的 cGMP 合规要

求，为此类前沿平台的早期转化提供了务实的监管接口[51]。Fox 和 Bzik 在研究中进一步证明，敲除氨

甲酰磷酸合成酶 II (CPSII)的尿嘧啶营养缺陷型虫株在免疫健全 BALB/c 小鼠乃至 IFN-γ缺陷小鼠中均完

全丧失毒力，且单次接种即可诱导长效保护性免疫，为减毒平台的 CMC 开发和安全性底线提供了关键

的分子毒力基线[28]。 
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