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靶向肿瘤的溶瘤腺病毒制备策略的研究进展

Research progress of preparation strategy of oncolytic adenovirus for targeted
cancer

孙婷综述；何向蕾审阅（浙江省人民医院病理科暨杭州医学院附属医院病理科，浙江杭州310014）

[摘 要] 溶瘤腺病毒是指经过基因工程改造的腺病毒，其能够选择性地在肿瘤细胞中复制和表达，从而溶解肿瘤细胞;其可经

过基因和衣壳蛋白层面的改造，特异性地结合和杀伤肿瘤细胞。自1996年世界上第一例溶瘤腺病毒ONXY-015开展临床研究以

来，腺病毒在国内外广泛地应用于科学研究及转化应用，已有多个国家批准其在临床肿瘤治疗中使用，使用范围涉及到多种实体

瘤。溶瘤腺病毒的改造方式多种多样，本文对溶瘤腺病毒治疗肿瘤的改造方法，如腺病毒的包膜蛋白进行修饰、腺病毒的结构基

因进行改造、插入肿瘤特异性启动子、携带治疗基因与携带短发夹RNA和包括溶瘤病毒的多措施联合等研究进展作一综述。
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溶瘤病毒是一类经过基因工程改造的病毒，能

够特异性感染并杀伤肿瘤细胞，而不影响正常细胞

功能，已成为癌症靶向治疗的有效策略。用于改造

成溶瘤病毒的有腺病毒、反转录病毒、单纯疱疹病毒

和牛痘病毒，其中以腺病毒的研究及临床应用最为

广泛，且已经有上市的商品化产品[1]。哺乳动物腺病

毒属的 2型和 5型亚属在研究和应用中使用最为广

泛，野生型人腺病毒外形为二十面体、无包膜，基因

组由线性双链DNA分子组成，长度约 36 kb，可分为

编码区和非编码区。编码区含有 5个早期转录单位

(E1A、E1B、E2、E3 和 E4)、2 个延迟转录单位（Ⅸ和

Iva2)和 1个晚期转录单位(L1～L5)[2-3]。衣壳表面有

纤维蛋白组成的纤毛，其大小和数量具有种属特异

性，参与受体细胞的黏附和结合过程。腺病毒感染

细胞主要有以下几个步骤[2,4]：（1）腺病毒纤毛上的纤

维蛋白与宿主细胞膜上的特异受体结合，最主要的是柯

萨奇受体（coxsackie and adenovirus receptor, CAR）;

（2）与结合整合素相结合，经过内吞作用进入细胞，

脱去衣壳，病毒DNA通过核孔进入宿主细胞核；（3）

基因转录及病毒DNA复制。腺病毒进入宿主细胞后

会不断复制从而导致宿主细胞裂解，其基因并不整

合到宿主基因上，减少了重组突变危险。并且，腺病

毒能够成为肿瘤治疗工具的重要因素之一为高滴度

的重组腺病毒产量(通常＞1 010 pfu/ml)，它在浓缩后

还可增加100倍[5]。通过基因工程重组改造的腺病毒

可以实现特异性地与肿瘤细胞相结合，而不影响正

常细胞，从而进一步有针对性地攻击肿瘤细胞和治

疗肿瘤[6-7]。在2003年和2005年我国SFDA分别批准

人类肿瘤抑制基因 p53（rAd-p53，今又生）和重组溶

瘤腺病毒（H101，oncorine®）联合化疗治疗晚期鼻咽

癌，为鼻咽癌患者的治疗带来了很大的帮助[6,8]。

1 溶瘤腺病毒的制备策略

1.1 对腺病毒的包膜蛋白进行修饰

2型和5型腺病毒与宿主细胞结合的第一步是其

表面的纤维蛋白与宿主细胞膜上特异性受体CAR相

结合，然而由于肿瘤细胞蛋白表达谱的特殊性，部分

肿瘤细胞的表面CAR表达水平较低甚至缺失[9-10]，这

无疑将降低溶瘤腺病毒的感染效率。为克服这个问

题，可采取以下措施进行改造：（1）将RGD(Arg-Gly-

Asp)基序掺入腺病毒的纤维蛋白HI环上[11]（RGD三

肽可以表达在腺病毒头节上，也可连在 PEG的游离

端上），使腺病毒能通过识别肿瘤细胞表面整合素

αvβ3和 αvβ5后进入细胞，减少对 CAR 的依赖性[10-14]；

（2）改变腺病毒的血清型，不同腺病毒进入宿主细胞

的结合蛋白不同，如B组腺病毒（3/11/35型）进入细

胞的机制是利用广泛表达在细胞的CD46，可以直接

采用B组腺病毒或者将不同腺病毒纤维蛋白融合，将

Ad5 杆状蛋白区与Ad3的knob区域结合形成嵌合溶

瘤腺病毒，如Ad5/35和Ad5/3等，增强溶瘤腺病毒的
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转染效率[6]；（3）在腺病毒的COOH端增加聚赖氨酸

的尾巴，使其与晚期肿瘤细胞外基质上的硫酸肝素

蛋白聚糖（HSPGs）相结合[15]；（4）为腺病毒桥接一个

与肿瘤细胞结合的适配分子，如双特异性配体，包括

叶酸、生长因子、抗体和肽[16-17]；（5）PEG、ABP 聚合

物[10, 12]、PEI[17-18]、生物稀释性聚合物 PPCBA[10]；（6）将

溶瘤腺病毒包装进入明胶水凝胶基质中，能够延长

腺病毒在机体内存在的时间，增强溶瘤腺病毒的肿

瘤治疗疗效[19 ]。

最近的研究[20 ]表明，将人类的月经血间充质干

细胞作为溶瘤腺病毒的载体，由于间充质干细胞的

肿瘤趋向性和免疫调节作用，其能够解决单纯腺病

毒注入体内所面临的诸多问题，如肝脏的隔离、血液

的中和作用、免疫系统的消除和肿瘤的物理屏障等，

以提高生物利用度及提呈性，能够更好地使溶瘤腺

病毒发挥溶瘤作用。

1.2 对腺病毒的结构基因进行改造

腺病毒感染宿主后其在宿主细胞内能够表达早

期蛋白E1A, 与宿主细胞的Rb蛋白结合后,激活E2F

转录因子，能够促进细胞周期由 G1期进入S期，为腺

病毒的复制提供了良好环境，但是E2F的激活促使

p53被激活，p53蛋白能够诱导细胞凋亡和细胞周期

停止，此时，腺病毒的E1B-55kD蛋白与p53蛋白结合

并使其失活,同时腺病毒的E1B-19kD蛋白作为细胞

凋亡抑制因子阻止细胞凋亡，细胞周期由 G1期进入

S期，腺病毒得以在宿主的肿瘤细胞内复制[5,21]。由此

可见，在正常细胞中腺病毒E1A蛋白和E1B-19kD蛋

白互相配合，最终导致细胞无法凋亡，细胞周期由G1

期进入S期，腺病毒顺利完成复制。利用基因工程技

术使腺病毒的E1A或E1B-55kD发生缺失突变而丧

失功能，从而使腺病毒选择性地在肿瘤细胞内复制

并破坏肿瘤细胞，而正常细胞即使被感染病毒也不

会复制，从而能够有效地利用腺病毒治疗肿瘤(如图1

所示)。因此，人们常称这些重组腺病毒为条件复制

型 腺 病 毒（conditionally replicating adenoviruses，

CRAds）[8,18]。 1996 年 Bischoff 团队[22-23]成功构建的

ONYX-015(又叫 dl1520)腺病毒，即删除了腺病毒的

E1B-55基因后制作的溶瘤腺病毒，大多数肿瘤细胞

存在p53基因突变或缺失，细胞失去p53依赖的凋亡

能力，故重组腺病毒能够在其内复制和扩增，从而破

坏肿瘤细胞。另一种策略是使腺病毒的E1A位点发

生突变，消除与宿主细胞Rb蛋白结合的能力，Rb蛋

白与E2F转录因子结合，使E2F转录因子不能进入细

胞核发挥作用，受感染的细胞周期被阻止于G1期，腺

病毒无法在正常细胞内的复制，而在Rb蛋白缺失的

癌细胞内其复制不受影响。这类腺病毒中最具代表

性的是dl922-947和△24[5-6]，它们均在E1A的Rb蛋白

结合部位缺失24个碱基，致使E1A丧失了与Rb蛋白

结合的能力，能特异性裂解Rb蛋白缺失的肿瘤细胞，

不影响正常细胞。 此后，又有科研工作者[24]制造出

了E1A和 E1B双突变的腺病毒，以增强其对肿瘤细

胞的特异性和选择性。例如溶瘤腺病毒AxdAdB-3

存在E1A和E1B-55kD突变，使得其只能在p53和Rb

蛋白均缺失的肿瘤细胞中复制。

图1 溶瘤腺病毒选择性杀伤肿瘤细胞的示意图

“今又生”（gendicine）是世界上首个被政府部门

批准上市的基因治疗药物，由我国科研工作者研制

和开发，其本质是携带人P53基因的重组人5型腺病

毒。经注射进入人体后，在肿瘤细胞中表达 P53蛋

白，对DNA损伤进行修复以及诱导肿瘤细胞凋亡。

我国研发的第二个腺病毒制剂“安柯瑞”（即H101）是

在删除了 E1B 和 E3 区基因片段的重组人 5 型腺病

毒，能够特异性地在肿瘤细胞中复制、包装及释放，

最终导致癌细胞裂解[25-26]。图2整理了重组腺病毒基

因改造的多种方法，几乎涵盖了所有目前常用的腺

病毒改造方式。

1.3 插入肿瘤特异性启动子

在腺病毒基因组中插入肿瘤特异性启动子，调

控腺病毒复制，使其仅在肿瘤细胞中复制和表达，能

够显著提高重组腺病毒溶瘤特异性。肿瘤细胞与正

常细胞相比，其基因表达谱发生了很大的变化，一些

蛋白在肿瘤细胞中高表达，而在正常细胞中低表达。

人端粒酶逆转录酶（(telomerase reverse transcriptase,

TERT）是一种广谱的肿瘤标志物，约 80 %的肿瘤中

TERT活性显著增高，而正常组织中几乎没有活性，

因此带有TERT启动子的腺病毒能够特异性地在肿

瘤细胞中转录和翻译[27-29]。Lei等[25]使用含TERT启动

子的重组腺病毒携带CCL20 和CD40L基因，腺病毒

中TERT启动子被前列腺癌细胞株PC3M和结肠癌细

胞株Caco-2中的TERT激活而转录表达下游趋化因

子CCL20 和分化抗原CD40L，能够进行免疫调节，参

与淋巴细胞活化和应答，促使细胞发生裂解，而对

TERT阴性的U2OS 和BJ细胞没有影响。
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a. 野生型腺病毒；b. 携带CEA启动子的腺病毒；c. 携带CMV启动子及P53基因的腺病毒；d. 携带TERT启动子，E1b55基因被P53

基因代替的重组腺病毒；e. 携带TERT启动子，E3区域插入p53基因的重组腺病毒；f. E1b55基因被一个 shRNA代替的重组腺病

毒；g. E1b55基因被2个 shRNA代替的重组腺病毒

图2 溶瘤腺病毒的基因改造策略示意图

AFP作为肝癌的标志物，其在胚肝和原发性肝癌

细胞中高度表达，SG505和Ad-hTERT-HREAF腺病

毒即是在腺病毒复制早期基因E1A或E1B上游插入

AFP启动子，靶向于AFP高表达的肝癌细胞[29]。而肿

瘤的缺氧部分常常是对放疗和化疗不敏感的部位，

依靠放疗和化疗很难杀死。有研究[7, 30-32]者在AFP启

动子的上游插入6或12个缺氧应答元件(HREs),使得

肿瘤细胞在缺氧条件下激发转录因子 HIF-1α与

HREs结合，从而特异性地启动下游的AFP启动子，

使得溶瘤腺病毒能够裂解缺氧环境中的肝癌细胞，

在腺病毒基因中插入HREs的方法可以使腺病毒的

复制不受肿瘤遗传基因及细胞表面受体的制约，而

只受肿瘤细胞微环境中的缺氧条件激活。

PSA是用于诊断前列腺癌的一种标志物。Choi

等[7]通过在E1A上游插入PSA启动子限制腺病毒只

在前列腺癌细胞中特异性复制。前列腺特异性膜抗

原（PSMA）启动子增强腺病毒抗肿瘤缺氧环境，与

PSA启动子联合被设计入靶向前列腺癌的重组腺病

毒，且实验表明在 PSA/PSMA阳性的前列腺癌细胞

中PSA/PSMA启动子的活性等同于CMV启动子。

除了上述常用的肿瘤特异性启动子外 ,还有

CEA[33-34]、存活素(survivin)[35]、黏蛋白 1(DF3/Mucl)[16]、

GP73（又叫GOLPH2）[36 ]等启动子，通过调控腺病毒

早期复制必须基因限定腺病毒的特异性复制。

1.4 携带治疗基因

仅依靠重组腺病毒在肿瘤细胞内的复制和扩增

来破坏肿瘤细胞，其治疗肿瘤的有效性远远不够，如

果能在重组腺病毒中携带抗肿瘤的治疗基因，使得

重组腺病毒在感染肿瘤细胞后，携带的治疗基因表

达成相应的蛋白质，促进肿瘤细胞凋亡或者表达细

胞因子激活免疫系统，将大大地提高溶瘤腺病毒靶

向治疗肿瘤的有效性。

1.4.1 细胞因子 细胞因子在炎症、免疫应答、疾病

发病过程中具有关键的调节作用，一些细胞因子如

IL-2、IL-12、IL-15、IL-18、IL-23和GM-CSF，当它们被

外源表达时能够提高抗肿瘤免疫反应[7,37]。IL-2促进

细胞毒性T细胞和天然杀伤细胞的增殖和提高细胞

毒性。IL-12和 IL-18能够诱导 IFN-γ的产生和Th1应

答[38]。IL-24诱导肿瘤细胞特异性凋亡，抑制血管生

成，并刺激抗肿瘤免疫反应。以往的动物和临床研

究[7,39]表明，细胞因子的全身给药具有诱导剂量依赖

性和全身毒性，携带细胞因子基因的溶瘤腺病毒局

部用药可能是一个好的解决方案。在溶瘤腺病毒中

被使用较多的是GM-CSF，GM-CSF提高抗肿瘤免疫

反应，通过促进 DC 的募集、成熟和迁移，以及刺激

DC的交叉提呈（这是识别癌细胞必不可少的）。携

带GM-CSF基因的溶瘤腺病毒CG0070，已经发现在

成视网膜细胞瘤途径缺陷的癌细胞并选择性表达
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GM-CSF产生特异性的溶瘤作用和免疫反应。重组

腺病毒KH901的修饰类似于CG0070，具有良好的耐

受性。在治疗头颈部癌的临床 I期研究中，介导了注

射部位GM-CSF的表达和炎症反应，并刺激全身抗肿

瘤免疫反应[36]。重组腺病毒 YKL-GB 能够共表达

GM-CSF和B7-1细胞因子，相比腺病毒YKL-1，具有

更强的抗肿瘤效果和更持久的抗肿瘤免疫反应。同

时可复制的YKL-GB腺病毒比复制缺陷 dl-GB腺病

毒抗肿瘤效果更好，说明腺病毒不断复制有助于提

高所携带的细胞因子水平[36]。

IL-12 是最有效和有希望的抗肿瘤细胞因子之

一，其能促进T辅助1（Th1细胞）细胞分化，增强自然

杀伤细胞（NK）细胞毒性T淋巴细胞（CTL）的细胞溶

解能力，抑制血管生成。可在肿瘤细胞内表达 IL-12

的溶瘤腺病毒YKL-IL-12在注入小鼠体内后，具有显

著的抗肿瘤活性，延长了动物生存期。同时，共表达

IL-12 and B7-1的YKL-IL-12/B7腺病毒比 IL-12单表

达的腺病毒具有更强的抗肿瘤效应[40]。重组腺病毒

Ad-△B7/IL-12/GM-CSF，相比 IL-12或GM-CSF单独

表达的腺病毒，具有更高的局部抗肿瘤反应和全身

性抗肿瘤免疫记忆[36]。

IL-18可以驱动 IL-4依赖的Th2免疫反应，但在

IL-12存在的条件下诱导Th1免疫反应，IL-18单独存

在的条件下会抑制Th1细胞免疫反应，激活Th2免疫

应答。因此，IL-18与 IL-12共同作用，将在免疫治疗

中具有重要意义。Choi等[37]研究显示，共表达 IL-12

和 IL-18的腺病毒 RdB/IL-12/IL-18能够增强机体抗

肿瘤能力和持续时间，延长生存期，较仅只表达一种

细胞因子的腺病毒RdB/IL-1和 RdB/IL-18 具有更高

的肿瘤治愈率。

除此之外还有许多其他的细胞因子或趋化因

子，如 IL-4、IL-24、IFN-a、IFN-γ和RANTES，同样被

应用于溶瘤腺病毒介导的肿瘤免疫治疗[7, 41-42]。

1.4.2 凋亡相关基因 TRAIL是癌症坏死因子相关

凋亡配体 (tumor necrosis factor related apoptosis in-

ducing ligand)，其可形成同源二聚体与相应的膜受体

结合，介导信号转导入细胞内，引起细胞凋亡。刘新

桓院士团队[43]成功构建了携带TRAIL基因的溶瘤腺

病毒Ad.sp-E1A-E1B-E1B(△55) -TRAIL-Flag，与Li-

Cl的联合用药有利于提高重组腺病毒对实验中体外

培养肿瘤细胞和荷瘤裸鼠移植瘤的杀伤效果，并且

重组腺病毒对正常细胞安全性较高，不影响正常细

胞株，在实验进行的40 d内尚未出现裸鼠死亡情况。

刘新桓院士团队在溶瘤腺病毒领域所做的工作为今

后临床治疗恶性肿瘤与靶向基因病毒联合化疗药物

治疗癌症开辟了新的途径。 同样在腺病毒中插入

TRAIL基因的重组腺病毒还有CD55-TRAIL-IETD-

MnSOD、D55-TRAIL、rAd5pz-zTRAIL-RFP 等腺病

毒[44-46]。

p53是一种肿瘤凋亡诱导因子，大部分肿瘤细胞

内p53表达异常，表达量过低，不足以诱导细胞凋亡，

肿瘤细胞有机会不停复制扩增和迁移。有研究者[19]

将p53基因载入腺病毒中构建了SG7605-11R-p53重

组腺病毒，利用腺病毒体外和体内感染胆囊癌细胞

株EH-GB1和裸鼠，体外培养的EH-GB1细胞存活率

低至 50%，利用TUNEL法检测裸鼠移植瘤细胞凋亡

率达到 66.75%。除此之外，重组腺病毒AdSurp-P53

也做了针对胆囊癌的体内和体外实验。

Apoptin是一种可以特异性诱导肿瘤细胞凋亡的

凋亡素蛋白[47]，在E1B处插入Apoptin基因后改造成

病毒AD55-Apoptin，AD55-Apoptin相对于ZD55具有

更好的安全性以及对肝癌细胞的杀伤能力，联合化

疗药物SNS-032使用对部分肝癌细胞Huh-7有良好

的抑制生长作用[48]。

以上研究显示，携带细细胞因子及凋亡相关基

因的溶瘤腺病毒具有抗肿瘤免疫效应，这对于在肿

瘤治疗中使用溶瘤腺病毒免疫基因疗法提供了支持

和信心，未来需要在临床试验中开展更深入研究。

1.5 携带短发夹RNA

短发夹 RNA( short hairpin RNAs, shRNAs)是插

入到环状载体上的双链RNA短序列，该序列经过设

计和重组后，可转录产生双链RNA，并被RNAi通道

处理，形成单链的 siRNA 特异性地与目的基因

mRNA相结合，从而降低目的基因的表达。shRNAs

克服了 siRNA和质粒干扰基因表达水平的短效性、

低效率及高毒性的缺点，用这种方法构建的重组腺

病毒可以用于干扰肿瘤细胞中原癌基因的表达[68]。

目前利用溶瘤腺病毒进行RNA干扰的原癌基因

主要有VEGF、Ki67、Mycn、hTERT、XIAP、Bcl-2、Akt

等（表 1）。靶向某个原癌基因设计的多个 shRNA序

列，需要在实验中比较和筛选出敲除效率高的 shR-

NA序列，应用于下一步的重组腺病毒靶向治疗肿瘤

中。

2 溶瘤病毒的多种联合策略

如今，重组溶瘤腺病毒是携带外源基因治疗肿

瘤的常用工具，通过多方面的改造，能够发挥出比溶

瘤腺病毒更多的优势：（1）携带多种细胞因子基因的

腺病毒溶瘤效果比仅表达单种细胞因子的腺病毒

好；（2）携带肿瘤特异性启动子与表达细胞因子相结

合也能提高腺病毒溶瘤效果；（3）改造外壳蛋白和携

带肿瘤特异性启动子的腺病毒不仅能够识别CAR缺
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失的肿瘤细胞，解决部分肿瘤细胞表面CAR缺失带

来的逃逸，而且该种腺病毒仅能被肿瘤细胞内的肿

瘤特异性蛋白激活和复制，有效提高了溶瘤腺病毒

的有效性和特异性。因此，通过多种方式改造的腺

病毒兼具有效性和特异性，具有更佳的溶瘤效果和

安全性，在临床应用中具有更大的治疗潜力。

表1 携带 shRNA靶向目的基因的重组腺病毒

目的基因

VEGF

Ki67

Mycn

hTERT

XIAP

Bcl-2

Akt

DNA-PKcs

EphA3

survivin

PGE2

SATB1

FAT10

FAK

Apollon

IL-8

Wnt

肿瘤类型

成淋巴细胞瘤

肾癌

成神经细胞瘤

肾癌

肝癌

肝癌、结肠癌

结肠癌

子宫颈癌、结肠癌

前列腺癌、胃癌

结肠腺癌

小鼠肾癌、肺癌、

结肠癌

前列腺癌

肝癌

肝癌

纤维肉瘤、人乳腺癌

乳腺癌

肝癌

基因背景和功能

血管内皮生长因子（VEGF）

与细胞增殖活跃程度相关的核蛋白

Myc 家族重要成员之一，25%成神经细胞瘤

高表达，与预后差有关

端粒酶逆转录酶，与癌症的生成和发展相关

IAP家族成员之一，细胞凋亡抑制蛋白

B淋巴细胞瘤-2基因，抑制细胞凋亡

即蛋白激酶 B，一种蛋白丝氨酸/苏氨酸激

酶，能够促进细胞的增殖转移和抑制细胞

凋亡,促进肿瘤血管生成

丝氨酸/苏氨酸激酶DNA-PK的催化亚基，

参与肿瘤细胞放疗后DNA损伤修复，使

肿瘤细胞对放疗不敏感

酪氨酸激酶受体 (RTK)的亚族, 参与细胞生

长/分化、胚胎发育及肿瘤发生

存活素，为凋亡抑制蛋白家族成员

prostaglandin E2（前列腺素E2），介导肿瘤细

胞的免疫抑制作用

调节组蛋白修饰的转录因子，与前列腺癌细

胞增殖和转移有关

与纺锤体检查点Mad2蛋白结合，可能参与

肿瘤发展

黏着斑激酶，与细胞黏附和细胞转移有关

一种定位于细胞膜上的凋亡抑制蛋白，在肿

瘤中高表达，抑制细胞凋亡

CXC趋化因子家族中成员，与肿瘤的生长、

转移和恶化有关

Wnt/β-catenin过渡激活与肿瘤自我更新、耐

药和致瘤性相关

效 果

抑制肿瘤生长和转移

抑制肿瘤生长

促进肿瘤细胞凋亡和神

经元分化

抑制肿瘤生长

促进细胞凋亡

促进细胞凋亡

促进细胞凋亡

提高放疗敏感性

抑制肿瘤生长

提高化疗敏感性，抑制肿

瘤细胞转移

提高对免疫治疗敏感性，

克服免疫抑制

抑制肿瘤生长和转移

促进凋亡，抑制肿瘤生长

抑制肿瘤生长

提高化疗敏感性，促进细

胞凋亡

减少血管生成

抑制肿瘤生长、侵袭和转

移
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携带肿瘤特异性启动子与靶向某基因的 shRNA

构建的双调控溶瘤腺病毒具有十分重要的溶瘤效

果。在溶瘤腺病毒的临床应用时，一般将腺病毒基

因治疗与放化疗联合应用，可观察到两种治疗手段

具有显著的协同作用。放疗过程中肿瘤细胞经过高

能量射线辐射后 DNA 会产生损伤，机体内存在

DNA-PKcs主导的DNA损伤修复系统，使得肿瘤细

胞对放疗不敏感。靶向DNA-PKcs基因的 shRNA导

入腺病毒制成 pAdeasy-shDNA-PKcs并感染细胞后，

增强肿瘤细胞对放疗的敏感性，促进肿瘤细胞的清

除。并且，位于肿瘤中心的缺氧部分常常是对放疗

和化疗的不敏感的部位，依靠放疗和化疗很难杀死，

在腺病毒基因中插入缺氧应答元件(HREs), 肿瘤微

环境中的缺氧条件激活了腺病毒的复制，有利于杀

死肿瘤细胞。化疗中多药耐药的重要原因是肿瘤细

胞高表达 p170糖蛋白，临床上已有的 p170抑制剂副

作用较大，利用RNAi降低p170表达从而降低肿瘤多

药的耐药性，携带 shp170的腺病毒与化疗联合应用

有希望解决化疗的耐药问题。

近年来，免疫抑制剂用于肿瘤治疗逐步凸显疗

效，美国FDA批准了第一个PD-1免疫检测点抑制剂

Keytruda（pembrolizumab），用于恶性黑色素瘤和非
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小细胞肺癌的治疗。该抗体通过阻断PD-L1/PD-1信

号通路抑制肿瘤生长，然而临床发现部分患者似乎

先天对PD-1抑制剂耐受。研究[11]发现，这些耐受的

患者肿瘤内部往往缺少CD8+的T细胞。由此推测，

通过促进CD8+T细胞对肿瘤的浸润也许能提高PD-1

抗体的疗效。于是借助联合用药方案，先直接注射

溶瘤病毒T-VEC到黑色素瘤病灶，再静脉输入PD-1

抗肿瘤药物 pembrolizumab，可以明显的降低肿瘤耐

药性,参与该临床试验的 21名转移性黑色素瘤患者

PFS高达62%，其中33%为CR，这一联合疗法的缓解

率比单独使用Keytruda或T-Vec治疗的预期缓解率

（通常为 35%～40%）要高得多[69]。溶瘤病毒 T-VEC

与免疫抑制剂PD-1抗体联合用药治疗黑色素瘤效果

较为明显[70]。

3 结 语

至 今 ，ONYX-015、Delta-24-rgd、ONCOS-102

(即CGTG-102)和CELYVIR等溶瘤腺病毒已进行过

临床试验评估，ONYX-015更是已被证明多次各种输

送途径的有效性和安全性，包括瘤体内注射、腹腔内

注射、动脉与静脉内注射等。重组腺病毒治疗肿瘤

的研究工作涉及到几乎所有的肿瘤细胞，包括鼻咽

癌、肺癌、乳腺癌、胃癌、肝癌、胆囊癌、胰腺癌、结直

肠癌、前列腺癌、宫颈癌。溶瘤腺病毒本身作为外源

性微生物，具有抗原性，进入血液循环和肝脏后大部

分会被Kupffer细胞清除，因而会极大地降低全身给

药效果并造成肝毒性。外壳包装PEG在一定程度上

可以减小腺病毒的清除率，减轻机体对腺病毒的不

良反应，但是会降低腺病毒的感染性。现阶段对溶

瘤腺病毒进行的构建需要结合外壳蛋白和基因改

造，同时兼顾溶瘤腺病毒的有效性和特异性，增强溶

瘤腺病毒对肿瘤细胞的清除效果，降低对正常细胞

的毒副作用。在对溶瘤病毒进行重组改造之后，利

用溶瘤病毒携带的免疫分子对机体免疫细胞（包括

APC细胞、CD8+T细胞、NK细胞等）的激活作用，诱

导局部和系统性免疫反应，同时与免疫抑制剂联合

用药，在联合用药过程中要注意做好临床试验设计、

给药方案、药效学实验以及受药患者的筛选工作，溶

瘤病毒结合免疫治疗这种联合用药方法将会大有可

为。
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