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[摘 要] 神经胶质瘤是人脑中最常见的原发性肿瘤，占中枢神经系统恶性肿瘤的81%，当前标准疗法仍是手术切除及术后放

化疗。因神经胶质瘤具有高侵袭性、分子异质性、治疗后耐药肿瘤干细胞可再生，以及化疗药物难以通过血脑屏障（BBB）达到足

够高的治疗浓度等特点，导致其预后非常差，患者中位存活期仅为15个月。近年来，新兴的溶瘤病毒免疫疗法治疗神经胶质瘤的

研究备受关注并取得一定进展，但依然面临诸如BBB、免疫“冷”微环境、宿主抗病毒反应和肿瘤高度异质性等挑战。这些问题限

制了溶瘤病毒疗法的深入发展及进一步应用，但也给基础与临床研究者带来新的研究机遇。因此，本文从穿越BBB、改善肿瘤微

环境（TME）、调控溶瘤病毒介导的宿主免疫反应和适应肿瘤异质性等四个方面，阐述溶瘤病毒在抗神经胶质瘤治疗研究中的存

在问题及对策。
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Problems and countermeasures in the research of oncolytic virus anti-glioma
treatment

XIAO Yue, CHEN Weilin (Medical School, Shenzhen University, Shenzhen 518060, China)

[Abstract] Glioma are the most common primary tumors in the brain, accounting for 81% of central nervous system malignancies. The

current standard of care for patients with glioma is still surgical resection and postoperative radiochemotherapy. However, the prognosis

of glioma is very poor with a median survival of only 15 months due to its highly aggressive nature, molecular heterogeneity,

reproducibility of resistant cancer stem after therapy, and difficulty in crossing the blood-brain barrier (BBB) for chemotherapeutic

agents to reach sufficiently high therapeutic levels. In recent years, the emerging oncolytic viruses (OVs) immunotherapy in the

treatment of glioma has received much attention and made some progress. Nevertheless, multiple challenges still exist, such as crossing
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BBB, immune "cold" microenvironment, host antiviral response, and high tumor heterogeneity. These problems limit the further

development and applications of oncolytic virus therapy but also bring new research opportunities to basic and clinical researchers.

Therefore, this review summarizes the problems and countermeasures in the research and application of oncolytic virus in anti-glioma

therapy from four aspects including crossing the BBB, improving the tumor microenvironment, adjusting the host immune responses

mediated by oncolytic viruses, and adapting to tumor heterogeneity.
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溶瘤病毒疗法是一种利用病毒感染来杀伤肿瘤

细胞的新型肿瘤免疫疗法。溶瘤病毒可通过不同机

制导致肿瘤细胞死亡，包括诱导细胞凋亡、细胞焦亡

和坏死性死亡。此外，被溶解的肿瘤细胞能够释放

大量的肿瘤相关抗原（tumor-associated antigen，

TAA）以激活肿瘤微环境（tumor microenvironment，

TME）中炎症免疫应答的分子，进一步发挥抗肿瘤作

用。溶瘤病毒疗法已经被广泛用于多种恶性肿瘤治

疗的临床前研究及临床试验中。美国FDA和欧洲药

物管理局批准了基于单纯疱疹病毒的溶瘤病毒T-VEC

（商品名：Imlygic）用于临床治疗黑色素瘤患者，标

志着政府监管部门对溶瘤病毒疗法的认可。目前，

在临床前和临床层面都在广泛开展神经胶质瘤的溶

瘤病毒疗法试验。2021年6月，第三代溶瘤单纯疱疹

病毒产品teserpaturev（G47∆，商品名：Delytact）已

经获得日本厚生劳动省的条件性限时批准可正式上

市销售，用于治疗神经胶质瘤，意味着溶瘤病毒疗法

在治疗神经胶质瘤方面具有非常可观的应用前景。

溶瘤病毒的种类很多，包括单纯疱疹病毒（herpes

simplex virus-1，HSV-1）、腺病毒（adenovirus）、牛痘

病毒（vaccinia virus）、呼肠弧病毒（reovirus）、寨

卡 病 毒（Zika virus，ZIKV）、脊 髓 灰质 炎 病 毒

（poliovirus）、细小病毒（parvovirus）和新城疫病毒

（Newcastle disease virus，NDV）等，以上溶瘤病毒

用于治疗神经胶质瘤的临床前或临床试验正在开

展。溶瘤病毒的作用方式和机制各不相同，但普遍

需面对安全性、靶向性和治疗效果等问题，而这些问

题又与神经胶质瘤本身的特性息息相关，本文将根

据神经胶质瘤自身特性阐述溶瘤病毒抗神经胶质瘤

研究中的存在问题与对策。

1 穿越血脑屏障（blood-brain barrier，BBB）

BBB是脑内微血管中的一种连续性内皮膜，其细

胞与细胞间接触紧密，且被血管壁细胞和血管周围

星形胶质细胞末端所覆盖[1]。BBB的存在为脑血管、

细胞以及其他脑组织形成一种保护性屏障，保护神

经组织免受外来病原体和毒素的损害，从而维持脑

内环境的稳定[2-3]。正是由于BBB的存在，使治疗中

枢神经系统（central nervous system，CNS）疾病

（包括神经胶质瘤等）的药物开发变得复杂，大部分

药物包括非嗜神经型溶瘤病毒均不能通过BBB进入

脑组织，因而疗效大打折扣[3]。为了提高溶瘤病毒在

脑肿瘤内的浸润和疗效，科研人员尝试了多种策略

使溶瘤病毒能够穿越BBB对神经胶质瘤细胞进行

杀伤。

1.1 选用嗜神经性病毒

尽管大脑中有BBB的存在，一些具有嗜神经特性

的溶瘤病毒依然能够有效穿越BBB到达神经胶质瘤

部位，感染并溶解杀伤肿瘤细胞。细小病毒的一种

突变体H-1，是所有溶瘤病毒中最小的且具有穿越

BBB能力的单链DNA病毒[4]。通过局部或多次静脉注

射H-1对接种RG-2细胞的大鼠神经胶质瘤和接种人

源U87细胞的免疫缺陷大鼠异源神经胶质瘤进行治

疗，结果表明，H-1能够对颅内胶质瘤细胞进行裂解

且提高大鼠的存活率[5]。利用H-1对胶质母细胞瘤

（glioblastoma，GBM）患者进行治疗的临床Ⅰ期和Ⅱ

期试验（NCT01301430）中，无论是通过肿瘤内注射还

是外周静脉注射，H-1都具有良好的安全性和耐受

性；除了在受感染的肿瘤中检测到病毒复制，还检测

到小胶质细胞的激活和细胞毒性T细胞的浸润，表明

H-1会触发TME中的免疫反应[6]。

Reolysin是一种基于呼肠弧病毒的具有穿透

BBB能力的溶瘤病毒，在体内外实验中都显示出对神

经胶质瘤细胞良好的靶向性和溶瘤活性[7-8]。呼肠弧

病毒M1是一种阳性单链RNA病毒，具有显著的抗癌

活性[9]。在多次重复静脉注射后，M1在非灵长类动物

中表现出良好的安全性[10]。CAI等[11]最新研究发现，

M1能够穿过BBB，特异性抑制神经胶质瘤并延长荷瘤

小鼠的生存期。

Semliki 森 林 病 毒（Semliki Forest virus，

SFV）是一种具有包膜的RNA病毒，具有天然的神经趋

向性，具有治疗神经胶质瘤的潜力[12]。但也正由于

其嗜神经性的特点，应用SFV4和SFV-A(7)74两种病

毒时表现出了神经毒性，导致脑炎或产生Ⅰ型IFN而

抑制了病毒的复制和抗肿瘤功效[13-14]。RAMACHANDRAN

等[15]构建了插入3种miRNA的SFV4miRT，经静脉注射

治疗荷神经胶质瘤（CT-2A细胞和NXS2细胞）小鼠，显

示SFV4miRT的神经毒性降低且保留了其溶瘤能力。
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此外 ，牛痘病毒[16]、嵌合性水泡口炎病毒

（chimeric vesicular stomatitis virus,VSV）[17]、

门犬病毒（mengovirus）[18]和塞内卡谷病毒（Seneca

Valley virus-001）[19]都具有一定的BBB穿越能力，

经静脉注射后均对神经胶质瘤表现出良好的溶瘤

效果。

1.2 采用干细胞载体传输

不同类型的干性祖细胞，包括间充质干细胞

（MSC）、神经干细胞（NSC）、造血祖细胞和胚胎干细

胞，都具有向肿瘤组织靶向归巢和迁移的能力。在

TME中，肿瘤细胞和基质细胞可以在肿瘤发生发

展进程中分泌多种因子，包括TGF-β、基质细胞驱动

因子-1α（stromal cell-derived factor-1α，SDF-1α）

和VEGF，从而招募其他细胞进入肿瘤内[20]。已有多

个研究[21]表明，多功能MSC能够迁移到神经胶质瘤的

TME中。基于MSC对神经胶质瘤的嗜性能力，许多基

础和临床前研究已使用MSC作为细胞载体来传递免

疫因子、抗肿瘤蛋白、抗肿瘤微小RNA（miRNA）或长链

非编码RNA（lncRNA）、自杀基因和溶瘤病毒。在

2008年，SONABEND 等[22]将 MSC作为细胞载体将具有

复制能力的溶瘤腺病毒（competent replicating

oncolytic adenovirus，CRAd）递送到胶质瘤细胞，

与单独注射CRAd相比，提高了CRAd对肿瘤细胞的感

染效率，促进肿瘤细胞凋亡。之后，YONG等[23]利用人

源MSC作为溶瘤腺病毒Delta24-RGD的细胞载体，经

静脉注射，观察其对异种移植瘤模型小鼠颅内人源

胶质瘤细胞的抗肿瘤作用，结果表明，hMSCs-

Delta24能选择性地定位到神经胶质瘤部位并释放

出 Delta24-RGD 病毒；与对照组相比，接受 hMSCs-

Delta24治疗的小鼠神经胶质瘤生长明显被抑制，小

鼠存活率也显著提高。一项儿童弥漫性内生型神经

胶 质 瘤（diffuse intrinsic pontine glioma，

DIPG）异种移植小鼠模型中，MSC携带CRAd.S.pK7经

局部和鼻内给药，在受低剂量辐照的小鼠颅内肿瘤

中均检测到CRAd.S.pK7病毒的复制，且动物的存活

率得到提高，说明MSC能够携带CRAd.S.pK7在低剂

量辐照下输送病毒到肿瘤部位[24]。

NSC具有迁移到原发型和继发型脑肿瘤部位的

能力，在携带并输送溶瘤腺病毒抗脑肿瘤的研究中

表现出多种优势：（1）保护病毒免于在到达肿瘤灶的

途中发生免疫失活；（2）改善病毒对肿瘤的渗透能力

和在肿瘤中的浸润情况；（3）携带病毒穿过正常组织

或BBB，以进入远端侵袭型肿瘤病灶[25-26]。HB1.F3-CD

细胞（人源NSC）在携带溶瘤腺病毒NSC-CRAd-S-pK7

治疗神经胶质瘤的研究中展示出良好的效果，且与

电离辐射和替莫唑胺联合应用时，荷神经胶质瘤小

鼠存活率中位数提高约40%[27]。NSC-CRAd-S-pK7已

经被FDA批准为可用于临床的制剂，在Ⅲ级和Ⅳ级神

经胶质瘤的临床Ⅰ期试验中已经证明了其安全性

（NCT03072134）[28]。

1.3 选择最佳给药方式

给药方式也是影响溶瘤病毒有效聚集到肿瘤部

位的关键。目前溶瘤病毒治疗神经胶质瘤的给药方

式包括全身给药（静脉注射）和局部给药（腔内注射、

鞘内注射和瘤内注射）[29]。

静脉注射面临的最大问题就是难以穿越BBB，致

使到达瘤灶的病毒浓度有限，故只有具有嗜神经性

的溶瘤病毒适合采用此种给药方式。局部给药是神

经胶质瘤治疗的常用方式。已有临床试验使用多种

溶瘤病毒通过腔内或肿瘤内注射方式对神经胶质瘤

患者进行治疗，包括 HSV-G207、HSV-1716、腺病毒

dl1520（ONYX-015）和呼肠弧病毒。

腔内给药是治疗神经胶质瘤的可选方法，但由

于药物只能到达手术腔附近的肿瘤细胞，因此需要

通过手术最大程度切除病灶以达最佳治疗效果[30]。

瘤内给药是大多数溶瘤病毒，包括腺病毒、单纯

疱疹病毒、麻疹病毒和呼肠弧病毒等在神经胶质瘤

治疗临床试验中的主要给药方式。研究[31]表明，瘤

内注射溶瘤腺病毒DNX-2401不仅可以诱导注射区域

的肿瘤溶解，还可以引发全身的抗肿瘤免疫。将溶

瘤病毒直接注射到瘤内能够激活病毒成分和肿瘤细

胞中的特异性T细胞并诱导局部炎症，这种炎症状态

会招募更多的T细胞，从而识别并杀伤肿瘤细胞[32]。

然而，瘤内局部注射存在出血、感染和组织损伤等风

险，其安全性及便利性有待进一步优化。因此，瘤内

给药需要仔细挑选适于该给药方式的患者，并对神

经外科手术技术有更高的要求[8]。此外，使用血管内

选 择 性 动 脉 内 给 药（endovascular selective

intra-arterial administration，ESIA）技术，以高

渗透药液穿越BBB来促进MSC携带溶瘤病毒Delta-

24-RGD（MSC-D24）在神经胶质瘤局部的聚集，此种方

法已经在动物体内试验中获得良好的溶瘤效果[33]。

一项利用ESIA技术递送MSC-D24治疗神经胶质瘤的

Ⅰ期临床试验（NCT03896568）正在进行中。对流增

强递送（convection-enhanced delivery，CED）是一

种在局部脑组织通过导管建立压力梯度将药物递送

并渗入瘤灶的微创技术，有助于肿瘤细胞最大限度吸

收药物[34]。一项Ⅱ期临床试验（NCT01491893）表明，利

用CED技术递送的溶瘤脊髓灰质炎病毒PVSRIPO提

高了神经胶质瘤患者的整体生存率[35]。

总之，可以通过选择具有嗜神经性的溶瘤病毒、

以干细胞作为输送载体和采用ESIA或局部CED的多
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种递送和给药方式穿越BBB，最大限度地将溶瘤病毒

浓集递送进瘤灶组织，可获得最佳疗效。

2 调节TME

TME越来越被认为是影响肿瘤进展和治疗耐药

性的重要因素，了解TME的性质和功能对神经胶质瘤

的治疗至关重要。通常，TME包括肿瘤细胞、成纤维

细胞、内皮细胞、肿瘤干细胞、MSC、肿瘤相关巨噬细

胞（TAM）、细胞外基质、小胶质细胞和其他离开血液

进入TME中的浸润免疫细胞，以及肿瘤和基质细胞分

泌的细胞因子与趋化因子等[36]。其中，小胶质细胞

是脑组织常驻巨噬细胞，影响固有免疫和感染免疫，

是脑中炎症介质的主要分泌细胞。同时，小胶质细

胞对肿瘤发展过程中的血管生成和血管化的调节非

常重要[37]。肿瘤浸润免疫细胞的功能可能会在整个

肿瘤进展过程中发生变化，具体取决于细胞类型及

其特性[38]。由于脑容易受到颅内压变化的影响，免

疫抑制环境抑制了颅内炎症的发展。TME中的各种

细胞可以产生高水平的免疫抑制因子，如TGF-β和

IL-10，以应对炎症刺激[39-40]。神经胶质瘤细胞也可

以产生大量的吲哚胺-2,3-双加氧酶（IDO）以抑制T

细胞活性，并耗竭色氨酸促进Treg细胞的招募[41]。

此外，神经胶质瘤细胞还会吸引小胶质细胞和抗炎

性巨噬细胞（anti-inflammation macrophage，AIM）

来增强肿瘤生长和促进免疫抑制，小胶质细胞和肿

瘤浸润髓细胞可以产生大量的精氨酸酶，通过消耗

组织精氨酸来抑制T细胞增殖和功能[42]。在神经胶

质瘤中观察到相对较低的突变载量、很少的T细胞浸

润和免疫抑制性微环境，形成“冷”的TME。这种“冷”

的TME使免疫检查点抑制剂（ICI）在治疗神经胶质瘤

方面效果不显著[43]。溶瘤病毒作为一种新兴的治疗

神经胶质瘤免疫疗法，能够选择性地优先感染和杀

伤肿瘤细胞，同时激活免疫系统，具有将“冷”肿瘤改

变为“热”肿瘤的能力[44-45]。被溶瘤病毒感染的肿瘤

细胞在溶解后会释放出TAA、细胞来源的损伤相关分子模

式（damage-associated molecular pattern，DAMP）

和病毒的病原体相关分子模式（pathogen-associated

molecular pattern，PAMP）等分子。这些分子一方

面可以招募DC和固有淋巴细胞（如NK细胞）参与早

期清除被病毒感染的肿瘤细胞；另一方面，可以促进

抗原提呈和抗原特异性适应性免疫应答[46-48]。然而，

溶瘤病毒治疗神经胶质瘤的效果也会受到TME的影

响。已有研究[49-51]表明，神经胶质瘤TME中的免疫细

胞不仅攻击外源溶瘤病毒，还限制其传输到肿瘤组

织和周围部位。巨噬细胞可以吞噬和消除病毒颗

粒，从而降低肿瘤部分的病毒滴度，TAM和小胶质细

胞可以限制溶瘤病毒的复制和传播。骨髓来源的髓

源性抑制细胞（MDSC）是神经胶质瘤微环境中的主要

免疫抑制细胞。最近研究[52]发现，MDSC会通过转移

膜表面的PD-L1分子到B细胞，促进B细胞发生免疫

抑制，对“武装”了免疫调节基因的重组溶瘤病毒产

生抑制作用。针对神经胶质瘤的“冷”肿瘤特点、TME

对溶瘤病毒疗法和ICI的抑制等不利因素，研究人员

已经尝试多种策略提高溶瘤病毒的治疗效果。

2.1 使用表达免疫刺激分子的工程性溶瘤病毒

IL-12在连接固有免疫和适应性免疫应答中发

挥关键作用，同时也是一种具有抗肿瘤特性和抗血

管生成特性的细胞因子[53-54]。G47Δ是一种α47基因

缺失的溶瘤单纯疱疹病毒（oHSV），ZHANG等[55-56]设计

并构建了表达小鼠IL-12的G47Δ(G47Δ-mIL-12)和

表达血管抑制素的G47Δ-mAngio，联合这两种oHSV

治疗颅内接种U87肿瘤细胞或接种患者来源的神经

胶质瘤干细胞的模型小鼠，与单独注射组或单独非

重组的oHSV组进行比较，小鼠的存活时间显著延长，

这一现象与抗血管生成、病毒传输量增多及TME中巨

噬细胞减少有重要关系。在对神经胶质瘤患者进行

治疗的临床试验（NCT02062827）中，采用携带IL-12

的第二代溶瘤单纯疱疹病毒M032治疗24名受试者，

以检测其治疗效果、安全性及最大耐受剂量。OX40

配体（OX40 ligand，OX40L）是一种免疫共刺激剂，可

与T细胞上特有的共刺激分子OX40结合，刺激T细胞

活化。因此，OX40L可以成为溶瘤病毒治疗中增加T

细胞活化的免疫刺激分子，特异性识别感染病毒的

肿瘤细胞表面抗原[57]。已有研究[58]表明，表达OX40L

的溶瘤腺病毒能够激活肿瘤特异性的淋巴细胞和促

进肿瘤相关抗原特异性CD8+T细胞增殖，进而提高抗

肿瘤免疫应答水平。溶瘤腺病毒DNX-2440是基于腺

病毒开发的第二代工程性溶瘤病毒药物，可在肿瘤

细胞中表达 OX40L，正在进行的临床Ⅰ期试验

（NCT03714334）将探索其对神经胶质瘤患者的治疗

效果。GM-CSF在动物模型和人体临床试验中也是一

种具有肿瘤特异性的并能长效抗肿瘤的免疫刺激

剂。LEI等[59]发现，表达GM-CSF的溶瘤腺病毒TOA02

在人类实体瘤中能产生更强的抗肿瘤免疫反应。在

神经胶质瘤中应用编码GM-CSF的溶瘤病毒也表现出

提高机体抗肿瘤免疫反应的特点[60]。此外，将IL-15

和FMS样酪氨酸激酶3配体等具有免疫刺激性的分

子转染到溶瘤病毒中可提高抗肿瘤免疫反应，进一

步增强溶瘤病毒疗效[61]。

PD-1、PD-L1和CTLA-4等免疫检查点分子是神经

胶质瘤微环境中的关键免疫抑制分子。ICI可以调

节免疫细胞上的多种抑制途径，并克服TME中的免疫
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抑制性，通过独特的免疫逃逸机制促进抗肿瘤免

疫[62-63]。已有研究[62]证明了在原位神经胶质瘤动物

模型中ICI具有一定的治疗效果。LUKAS等[64]在临床

试验中证明了抗PD-L1抗体在复发性神经胶质瘤患

者中的安全性和有效性。PASSARO等[65]发现，oHSV-1

携带抗PD-L1抗体在肿瘤内给药后显示出有效和持

久的抗肿瘤免疫反应，并提高了临床前神经胶质瘤

模型动物的存活率。因此，携带ICI的溶瘤病毒治疗

神经胶质瘤可能是一种有良好前景的治疗策略。

2.2 联合使用免疫刺激剂

为了使溶瘤病毒克服TME中免疫抑制，溶瘤病毒

和ICI的联合应用能够优化对神经胶质瘤的治疗效

果。抗CTLA-4抗体、抗PD-1抗体和溶瘤单纯疱疹病

毒G47Δ-mIL12的三重组合促进了巨噬细胞在荷神

经胶质瘤小鼠瘤内的浸润及其M1极化，同时增加了

效应性 T 细胞的比例，延长了荷瘤小鼠的生存

期[55, 62]。携带 OX40L 免疫刺激剂的溶瘤腺病毒

Delta-24-RGDOX与抗PD-L1抗体联合应用，表现出抗

神经胶质瘤的协同作用，提高了荷瘤小鼠的存活

率[58]。目前，溶瘤腺病毒DNX-2401与抗PD-1抗体帕

博利珠单抗联合应用治疗胶质瘤母细胞瘤的Ⅱ期临

床试验（NCT02798406）正在进行中，抗PD-1抗体有望

增强DNX-2401的抗肿瘤免疫反应。除了与ICI联合

应用外，溶瘤病毒与其他能够改变TME中免疫抑制功

能相关的刺激剂联用，在神经胶质瘤的治疗中也有

较好的应用前景。TANG等[66]将表达IL-15Ra的两种

溶瘤痘病毒vvDD和vMyx分别与雷帕霉素、塞来昔布

及过继性细胞疗法联合应用治疗原位移植神经胶质

瘤小鼠，发现对治疗组中83%的肿瘤效果良好。最近

也有研究[67]表明，将CAR-T细胞与溶瘤病毒联合应用

可以提高对小鼠颅内胶质瘤的疗效。

总体而言，需要更深入地了解溶瘤病毒和TME中

不同细胞之间的相互作用，进而有选择性地优化病

毒在肿瘤中的复制，以最大限度提高治疗效果。

3 调节溶瘤病毒介导的宿主免疫反应

宿主固有的抗病毒免疫反应是溶瘤病毒疗法的

障碍之一。病毒感染宿主细胞可以触发抗病毒免疫

应答，外周血中的抗体会中和病毒颗粒并阻止溶瘤

病毒达到肿瘤部位[68-69]。此外，受溶瘤病毒感染的肿

瘤细胞周围可能会触发TME的抗病毒反应，以限制病

毒向周边肿瘤的传播和感染，影响溶瘤病毒的治疗

效果[70]。MESISEN等[71]发现，利用溶瘤单纯疱疹病毒

HSV-1治疗小鼠神经胶质瘤时，巨噬细胞/小胶质细

胞在肿瘤中的浸润增多并极化为促炎性的M1表型，

该表型促进了病毒感染肿瘤细胞的凋亡，进而限制

了溶瘤病毒的传播和治疗效果。然而，体内预先存

在的抗病毒免疫可以增强免疫介导的抗肿瘤反应。

比如，在经NDV免疫的小鼠中，尽管病毒在体内肿瘤

中的复制受到限制，但是机体对NDV的抗病毒免疫提

高了对肿瘤的清除、异位效应和小鼠存活率，表明预

先存在的NDV免疫力可以通过增强全身抗肿瘤免疫

来提高其治疗效果[72]。也有研究人员利用其他病原

体（如破伤风）的预存免疫来增强由溶瘤腺病毒引发

的抗肿瘤免疫反应[73]。由此可见，免疫抑制可以增

加病毒在肿瘤中的感染量，但会限制免疫系统杀死

肿瘤的能力。增强宿主的免疫应答可以增强对受感

染肿瘤细胞的靶向性，但它同时限制了病毒在肿瘤

部位的传播[74]。因此，面对病毒诱导的宿主免疫反

应，如何在抗肿瘤和抗病毒免疫之间找到平衡是溶

瘤病毒疗法的一大挑战。

防止注射的溶瘤病毒在到达肿瘤部位之前被清

除的策略之一是利用基于细胞的递送平台，如本文

1.2节所述，利用这些细胞递送平台可以在不抑制抗

肿瘤免疫反应的情况下为宿主免疫反应提供庇

护[24, 75-76]。此外，减毒是一种可以避免溶瘤病毒毒性

和宿主免疫系统过度激活的另一种策略。研究[77]表

明，通过构建ZIKV的转基因减毒疫苗突变株（ZIKV-

LAV）可以使其毒力和免疫原性均减弱，但保留了针

对神经胶质瘤的溶瘤活性，能够选择性杀死神经胶

质瘤中的肿瘤干细胞。

病毒感染宿主细胞可以促进Ⅰ型IFN的产生，后

者也可以在抗肿瘤宿主免疫中发挥重要作用[78]。在

神经胶质瘤中，缺失Ⅰ型IFN转导信号会促进肿瘤发

生发展[79]。然而，利用溶瘤病毒刺激产生更强的Ⅰ

型IFN对于溶瘤病毒疗法是很有挑战的，因此研究人

员开始尝试其他能够增强Ⅰ型IFN信号但不影响溶

瘤病毒疗效的方法。比如，ICI与溶瘤病毒疗法相结

合，溶瘤病毒可以诱导TME中IFN释放，同时上调肿

瘤细胞上PD-L1的表达[80]。此外，牛痘病毒感染健康

细胞需要牛痘蛋白B18R对Ⅰ型IFN信号进行阻断，

通过删除B18R来减弱牛痘病毒的毒性，使得感染的

肿瘤细胞能够产生更多Ⅰ型IFN进行抗肿瘤反应，同

时又不影响牛痘病毒的溶瘤效果[81]。也有研究[82]发

现，使用FDA批准的JAL/STAT途径抑制剂（如芦可替

尼）调节Ⅰ型IFN反应可以增加患者来源的神经胶质

瘤异种移植细胞模型中溶瘤麻疹病毒的滴度。雷帕

霉素和环磷酰胺等免疫调节药物可以促进肿瘤细胞

中初始病毒的复制，与溶瘤病毒联合应用在治疗神

经胶质瘤研究方面也取得较好的治疗效果[83]。

综上所述，溶瘤病毒会激活免疫系统抗肿瘤，同

时也会诱导宿主的抗病毒免疫反应，这可能是溶瘤
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病毒疗法作为单一疗法的疗效不佳的主要原因。为

了进一步改善溶瘤病毒疗法，应根据具体作用机制

为不同的溶瘤病毒寻求合适的辅助方法，提高对神

经胶质瘤的治疗效果。

4 适应肿瘤异质性

肿瘤异质性是恶性肿瘤最常见的特征之一，有

助于肿瘤的进展和复发，导致患者对抗癌疗法的响

应较差。与其他实体瘤类似，神经胶质瘤也具有肿

瘤间和肿瘤内异质性，且其异质性水平与治疗后患

者的预后呈负相关[84]。神经胶质瘤异质性的影响因

素有很多，包括TME、肿瘤的位置和不同的分子亚型

等[85]。神经胶质瘤进化中涉及的常见分子异常包括

癌基因（EGFR、PDGF及其受体）和抑癌基因（p16INK4

a、p14ARF、PTEN、RB1和TP53）的突变。肿瘤间的异质

性将神经胶质瘤分为三个亚型 ：前神经元型

（proneural）、经 典 型（classical）和 间 充 质 型

（mesenchymal），每个亚型的特点是特定的基因表达

模式和分子异常，导致不同的临床治疗结果[86]。肿

瘤异质性导致肿瘤对各种治疗方法都有很强的抵抗

力，从而降低疗效[84,87-88]。同样，溶瘤病毒疗法也会

因神经胶质瘤异质性导致患者对其治疗敏感性的下

降[86,89]。

感染肿瘤细胞和肿瘤溶解是溶瘤病毒在TME中

产生炎症反应并最终产生抗肿瘤反应的先决条件。

由于神经胶质瘤细胞不是大多数病毒的天然宿主细

胞，这些细胞上低水平甚至缺乏受体分子表达可能

成为病毒疗法的又一道屏障。研究[90-91]表明，患者来

源的神经胶质瘤细胞特定腺病毒和呼肠孤病毒进入

分子受体的表达水平存在较大的肿瘤间异质性。也

有研究[92]表明，由于肿瘤异质性，患者来源的胶质瘤

干细胞对HSV的耐药性水平不同。利用靶向肿瘤中

p53、Ras和Rb等特定基因突变的工程性溶瘤病毒，或

使用肿瘤特异性启动子来增强其肿瘤选择性，可能

会产生一定的治疗效果，因为这些特异性突变基因

在肿瘤细胞中的表达水平不尽相同[92-93]。因此，根据

患者肿瘤中表达的特定病毒受体分子进行分类治

疗，可能会提高溶瘤病毒疗效。

设计不具有基因特异性的溶瘤病毒也是一种

提高溶瘤病毒疗法治疗神经胶质瘤效果的有效手段。

肿瘤坏死因子相关凋亡诱导配体（tumor necrosis

factor-related apoptosis-inducing ligand，TRAIL）

能够诱导肿瘤细胞凋亡，是治疗神经胶质瘤的理想分

子。研究[94-95]表明，在皮下和原位神经胶质瘤的异种移

植模型中，编码TRAIL的溶瘤病毒比不表达TRAIL的溶

瘤病毒疗效更佳，主要表现在诱导肿瘤细胞凋亡和促

使病毒在肿瘤组织中广泛浸润。此外，溶瘤病毒与化

疗、放疗等标准疗法联合应用可以在异质性胶质瘤中

产生协同效应。化疗通过多种机制诱导肿瘤细胞死亡，

包括DNA交联（TMZ、CPA、顺铂、5-FU）、dsDNA断裂修复

机制受损（依托泊苷）和碱基对替代（5-FU）等。TMZ和

CPA等化疗药物可以调节免疫反应，促进溶瘤病毒在肿

瘤中的复制，提高其溶瘤效果[96]。此外，一些化疗药物

可以耗尽Treg细胞和MDSC，与表达免疫刺激因子的工

程性溶瘤病毒联合应用增强抗肿瘤免疫反应。同样，

放射疗法会通过损伤肿瘤细胞的DNA而诱导肿瘤细胞

死亡。DNA修复机制对于神经胶质瘤细胞逃避化疗和

放疗引起的细胞死亡至关重要。溶瘤腺病毒能够调节

肿瘤细胞中的DNA损伤修复，进而提高肿瘤对化疗和放

疗的敏感性[97-98]。因神经胶质瘤具有肿瘤异质性，溶瘤

病毒与化疗、放疗之间的协同应用能够较单一疗法提

高疗效。

5 总 结

溶瘤病毒疗法应用于肿瘤治疗取得了良好的进

展，对神经胶质瘤的治疗已被广泛研究，有多个临床

试验正在进行，但溶瘤病毒在神经胶质瘤治疗中的

临床转化仍然有限。神经胶质瘤患者存在一系列独

特的问题，如BBB、免疫抑制性TME、宿主抗病毒反应

和高度的分子异质性，这需要持续努力优化溶瘤病

毒治疗。随着越来越多地对神经胶质瘤特征认知的

提高和对溶瘤病毒疗法技术的优化，多种组合疗法

和个性化治疗已表现出良好的治疗效果。临床上用

于治疗恶性神经胶质瘤患者的溶瘤病毒药物在日本

批准上市，意味着溶瘤病毒疗法的前景广阔，相信将

会有更多溶瘤病毒疗法应用于神经胶质瘤的治疗。
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