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摘要 溶瘤病毒是一类天然的或经改造后获得具有靶向杀伤癌细胞能力的病毒，除了能特异性杀伤肿瘤细胞外，经改造后

的溶瘤病毒对肿瘤微环境的调控作用也会影响其最终疗效 . 通过调控肿瘤微环境中肿瘤细胞抗原的表达、免疫抑制状态、肿

瘤相关成纤维细胞及肿瘤血管新生等，溶瘤病毒为肿瘤的治疗提供了更为系统的治疗策略；联合免疫检查点抑制剂的使用

能使两者获得协同和互补的功效，进一步提升了肿瘤全面和有效的治疗 . 本文将对溶瘤病毒对肿瘤微环境调控作用及联合治

疗的研究进展进行综述 .
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溶瘤病毒（oncolytic virus，OV）是一类天然

的或经改造后获得具有靶向杀伤癌细胞能力的病

毒 . 其作为一种新兴的肿瘤疗法，具有精准靶向、

高效杀伤和安全性好等特点 . 早在1904年就有文献

报道，白血病人感染流感病毒后白细胞数量降

低［1］ . 此后百年间，病毒作为肿瘤治疗的方法得到

一定的发展，但由于对病毒的毒力控制及特异性靶

向等限制性因素，病毒作为肿瘤治疗的研究并未获

得显著进展 . 直到 20世纪 90年代基因工程技术的

发展成熟，才使以上问题得以解决 . 自第一个具有

选择性杀伤肿瘤细胞的基因工程 I型单纯疱疹病毒

（herpes simplex virus-I，HSV-I） 被报道对脑肿瘤

的治疗有效以来［2］，腺病毒（adenovirus）、水疱性

口炎病毒（vesicular stomatitis virus，VSV）、麻疹

病毒 （measles virus，MV）、痘苗病毒 （vaccinia

virus，VV）等先后经过改造获得肿瘤杀伤能力而

进入临床试验［3］，此外也有一些天然具有肿瘤靶

向性的病毒被发现、研究并进入临床试验，如天然

甲病毒 M1［4］ . 2015 年美国食品药品监督管理局

（FDA） 首 次 批 准 I 型 单 纯 疱 疹 改 造 病 毒

（talimogene laherparepvec，T-Vec） 用于恶性黑色

素瘤的治疗［5］ .

在早期的研究中，溶瘤病毒毒力的削弱和靶向

选择的能力是重点研究对象，但随着肿瘤微环境

（tumor microenvironment，TME）与肿瘤发展之间

的紧密调控关系被逐步阐明，人们开始更加关注在

选择性杀伤肿瘤细胞的同时，经改造过的溶瘤病

毒，能够进一步通过调节肿瘤微环境与肿瘤细胞间

的相互作用，消除肿瘤微环境的免疫抑制状态，继

而激活免疫系统，使免疫系统与溶瘤病毒发挥协同

性抗肿瘤作用 . 近年来，随着程序性死亡受体 1

（programmed death1，PD-1）、程序性死亡配体 1

（programmed death ligand 1，PD-L1）、细胞毒T淋

巴 细 胞 相 关 抗 原 4 （cytotoxic T lymphocyte

associated antigen-4，CTLA-4）等免疫检查点抑制

剂在临床上取得成功［6］，溶瘤病毒与免疫检查点

抑制剂的联合用药得到更加广泛的关注 . 本文旨在

对溶瘤病毒对肿瘤微环境的调节以及联合免疫检查

点抑制剂治疗进行综述 .
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1 溶瘤病毒和肿瘤微环境

1.1 溶瘤病毒

溶瘤病毒是对肿瘤细胞具有选择性杀伤的一类

病毒，其作用机制通常建立在肿瘤细胞与正常细胞

的独特差异上 . 在肿瘤细胞中，通常存在如 p53和

胸腺激酶 （thymidine kinase，TK） 等基因突变，

这些突变使肿瘤细胞能逃避正常的凋亡途径并获得

无限增殖的能力，以这些肿瘤细胞的特异性突变作

为靶点对病毒进行定向修饰，使其能够选择性在具

有突变基因的肿瘤细胞中大量复制，从而达到特异

性杀伤的效果 . 例如，临床二期的重组牛痘病毒

（pexastimogene devacirepvec，Pexa-Vec）［7］，通过

敲除其合成DNA必须的胸腺激酶基因，使其在正

常低分裂水平的细胞中复制能力大大降低，而在高

分裂水平的肿瘤细胞中得以大量复制，因此获得靶

向性能力［8］ . 此外，在许多肿瘤中常见p53基因突

变或缺失，而 p53 通常参与正常细胞的抗病毒反

应，因此p53突变或缺失的肿瘤细胞也为溶瘤病毒

能选择性大量复制提供了良好的细胞环境［9］ . 在赋

予溶瘤病毒靶向杀伤肿瘤细胞的基础上，溶瘤病毒

还能再搭载一些细胞促炎因子如 GM-CSF、IL-2、

IL-12等，能促进免疫细胞的激活和浸润，协同免

疫系统对肿瘤细胞进行清除 .

1.2 肿瘤微环境

在肿瘤的形成和发展过程中，肿瘤微环境扮演

着相当重要的角色 . 肿瘤微环境能促进肿瘤细胞的

耐药性、免疫逃逸及恶性转移，这极大地限制了肿

瘤的有效治疗 . 肿瘤微环境通常由除肿瘤细胞外的

肿 瘤 相 关 成 纤 维 细 胞 （cancer-associated

fibroblasts，CAF）、血管内皮细胞、免疫细胞等构

成肿瘤基质，再与细胞外基质、氧气水平和 pH值

等因素一起形成肿瘤微环境［10］ . 一方面，肿瘤细

胞通过分泌多种刺激生长因子、细胞因子及趋化因

子来有效招募基质细胞、免疫细胞和血管细胞，这

些细胞被肿瘤细胞重塑，变成具有支撑肿瘤生长能

力的细胞，并与肿瘤细胞共同形成“器官样组

织”；另一方面，肿瘤微环境中的基质细胞和成纤

维细胞可以分泌细胞生长因子，如肝细胞生长因子

（hepatocyte growth factor，HGF）、纤维母细胞生长

因子（fibroblast growth factor，FGFs）及趋化因子

配体 12 （chemokine ligand 12，CXCL12） 等，不

仅可以促进恶性肿瘤细胞的生长，还能作为化学引

诱物，刺激更多细胞迁移到肿瘤微环境中，协助肿

瘤细胞进行恶性增殖［11］ .

2 溶瘤病毒对肿瘤微环境的调节

2.1 溶瘤病毒对肿瘤微环境中免疫细胞的调节

2.1.1 溶瘤病毒激活免疫细胞

肿瘤的发展过程中会不断伴随着肿瘤细胞的凋

亡和坏死，这些细胞能释放出大量的炎症因子，刺

激大量的免疫细胞浸润到肿瘤微环境中，肿瘤细胞

则通过分泌白介素 10 （interleukin 10，IL-10）、转

化生长因子 β（transforming growth factor-β，TGF-

β）或上调CD47、PD-L1等蛋白质的表达直接进行

免疫逃逸，同时肿瘤微环境中的免疫细胞被肿瘤细

胞“驯服”，使这些细胞朝着有利于肿瘤生长的方

向进行分化，最终使肿瘤变成“永不愈合的

伤口”［12-13］ . 溶瘤病毒一方面可以通过靶向溶解肿

瘤细胞并释放肿瘤相关抗原 （tumor associated

antigen，TAA），诱发内源性危险相关分子模式

（damage-associated molecular patterns，DAMP） 以

及病毒自身诱导的病原相关分子模式（pathogen-

associated molecular patterns，PAMP） 激活免疫系

统，同时还能诱导肿瘤细胞表达更多的抗原表位，

促进肿瘤特异性的免疫反应［14］ . 另一方面，溶瘤

病毒还可以通过插入免疫激活因子及免疫共刺激分

子配体编码基因以促进免疫细胞的成熟、浸润并加

强特异性的免疫杀伤作用 . 如表达GM-CSF的溶瘤

呼吸道肠道病毒可以活化并促进肿瘤微环境中的抗

原呈递细胞（antigen presenting cell，APC）的分化

和成熟［15］；也有研究者在溶瘤腺病毒搭载CD40及

OX40等免疫共刺激分子的配体基因，使其在选择

性杀伤肿瘤细胞的同时，还能在肿瘤细胞膜上表达

CD40L及OX40L等免疫共刺激分子的配体，使肿

瘤部位抗原呈递细胞及CD8+T细胞能更加精确地

识别肿瘤细胞，提升免疫系统对肿瘤细胞的特异性

杀伤效率，且在联合免疫检查点抑制剂用药时取得

更加有效的肿瘤杀伤作用［16-17］ . 此外，溶瘤病毒还

能通过表达炎症趋化因子如肿瘤坏死因子 α

（tumor necrosis factor α， TNF- α）、 白 介 素 1β

（interleukin 1 β，IL-1β）和补体，进而上调内皮细

胞上选择素的表达，为T细胞的浸润提供一个关键

信号（图1a）［18］ .

2.1.2 溶瘤病毒抑制免疫抑制性细胞

在肿瘤微环境中，还存在着许多具有免疫抑制

性功能的细胞，如髓源衍生抑制细胞 （myeloid-

derived suppressor cells，MDSCs）、肿瘤相关巨噬

细胞（tumor-associated macrophage，TAM）和T细

胞调控细胞（regulatory T cell，Tregs） . 这些细胞

活跃在免疫抑制性肿瘤微环境当中，能分泌白介素

10 （interleukin 10， IL-10）、 转 化 生 长 因 子 β

（transforming growth factor-β，TGF-β）等免疫抑制

因子来抑制效应 T 细胞、自然杀伤细胞 （natural

killer cell， NK） 和 树 突 细 胞 （dendritic cells，

DCs）的分化成熟以及对肿瘤抗原的识别 . 溶瘤病

毒可通过抑制这些免疫抑制细胞的活性来降低肿瘤

微环境中的免疫抑制性 （图 1a） . 如 Katayama

等［19］发现，在黑色素瘤或淋巴瘤小鼠模型中，溶

瘤呼肠孤病毒可被內吞进入到 MDSCs 中，在

MDSCs中病毒的双链DNA被TLR3所识别，最终

诱导一种不依赖于病毒复制裂解细胞的方式解除

MDSCs的免疫抑制功能，进而提高抗肿瘤免疫反

应；在弱免疫原性小鼠 4T1 原位乳腺癌模型中，

Oh 等［20］ 使 溶 瘤 腺 病 毒 表 达 核 心 蛋 白 聚 糖

（decorin，DCN），DCN能结合到胰岛素样生长受

体 （insulin-like growth receptor， IGF-IR） 或低密

度脂蛋白受体相关蛋白来抑制TGF-β下游信号通路

的激活，从而抑制肿瘤微环境中Tregs的增殖，降

低肿瘤微环境中的免疫抑制性；同时再协同表达具

有免疫刺激作用的白介素12（interleukin-12）来诱

导T细胞和NK细胞的活化，产生强大的抗肿瘤免

疫效果［20-21］ . 这为降低肿瘤微环境的免疫抑制性，

提高免疫系统介导的抗肿瘤效应提供了新的思路 .

2.2 溶瘤病毒清除肿瘤相关成纤维细胞

肿瘤相关成纤维细胞是构成肿瘤微环境的主要

细胞类型之一，可通过多种方式对肿瘤细胞进行保

护，同时还能促进其增殖和转移 . 如CAF可以上调

肌球蛋白 II （myosinII）、 α5β1 整联蛋白 （α5β1

integrin）、血小板源性生长因子受体 α （platelet-

derived growth factor receptor α，PDGFRα）的表达

而产生收缩和牵引力，促进CAF中纤连蛋白的线

性排列，从而促进前列腺癌细胞的定向转移［22］ .

此外，CAF 还可以通过交叉呈递抗原的方式保护

肿瘤细胞不受到T细胞的杀伤，同时再上调程序性

死亡配体 2 （programmed death ligand，PD-L2）和

人凋亡相关因子配体（fas ligand，FASL）的表达

来诱导CD8+T细胞的凋亡，不断消耗肿瘤微环境

中效应T细胞，最终产生强烈的免疫抑制作用［23］ .

溶瘤病毒经靶向性改造，能有效清除 CAF. 如 Tao

等［24］在体外胃癌细胞-肿瘤相关成纤维细胞的共培

养体系及胃癌移殖瘤小鼠模型实验中都证实，溶瘤

腺病毒中插入并表达以成纤维细胞激活蛋白

（fibroblast activating protein，FAP） 作为靶点的特

异性短肽修饰的纤维蛋白，能使溶瘤腺病毒获得同

时杀伤肿瘤细胞和CAF的能力；Freedman等［25］在

溶瘤腺病毒中插入一种双特异型的T细胞衔接蛋白

（BiTE）的表达基因，使溶瘤腺病毒在肿瘤细胞内

复制时表达并释放到细胞外，特异性地将FAP+的

CAF 和肿瘤浸润性 PD1+T 细胞衔接起来，激活 T

细胞靶向性杀死 CAF，最终达到消除免疫抑制的

目的（图1b） . 以上例子为清除肿瘤微环境对肿瘤

治疗的阻碍、提高肿瘤治疗疗效提供了新的思路 .

2.3 溶瘤病毒抑制血管生成

肿瘤的形成、发展和转移与血管生成有着密不

可分的关系，肿瘤细胞通过大量分泌血管内皮生长

因子 （vascular endothelial growth factor，VEGF）、

低氧诱导因子（hypoxia inducible factor，HIF）、基

质金属蛋白酶 （matrix metalloproteinase，MMP）、

包含刺激血管生成的外泌体小分子等刺激肿瘤生成

扩张、扭曲、紊乱的血管，这些血管为肿瘤细胞供

给营养并创造出低氧肿瘤微环境，低氧微环境可以

促进肿瘤细胞的选择性分化，使其具有更强的侵袭

性和转移性，同时还可以抑制免疫细胞的肿瘤杀伤

作用［26-28］ . 溶瘤病毒能直接杀伤肿瘤相关血管内皮

细胞、降低肿瘤微环境中促血管生成因子的表达或

直接表达抗血管新生的拮抗因子抑制肿瘤血管的新

生（图 1c） . 如表达肿瘤转移抑制蛋白（KISS-1）

的溶瘤腺病毒在提升病毒对肿瘤细胞的毒性作用的

同时，还能通过抑制VEGF和MMP-14的活性来抑

制脑转移乳腺癌小鼠模型中的肿瘤血管生成，从而

抑制肿瘤细胞的远端转移［29］；Hutzen等［30］发现，

在成神经管细胞瘤的小鼠模型中，表达血管生成抑

制素（endostatin）和血管内皮抑制素（angiostatin）

的麻疹溶瘤病毒能有效降低血管生成相关内皮细胞

的生长活力和迁移能力，进而抑制肿瘤转移，提高

小鼠存活率 .

3 溶瘤病毒联合免疫检查点抑制剂治疗

免疫检查点 （immune check point） 是指在机

体免疫系统中对实现自我耐受，保护正常细胞不被

免疫系统杀伤至关重要的一些信号节点 . 机体在正
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性功能的细胞，如髓源衍生抑制细胞 （myeloid-

derived suppressor cells，MDSCs）、肿瘤相关巨噬

细胞（tumor-associated macrophage，TAM）和T细

胞调控细胞（regulatory T cell，Tregs） . 这些细胞

活跃在免疫抑制性肿瘤微环境当中，能分泌白介素

10 （interleukin 10， IL-10）、 转 化 生 长 因 子 β

（transforming growth factor-β，TGF-β）等免疫抑制

因子来抑制效应 T 细胞、自然杀伤细胞 （natural

killer cell， NK） 和 树 突 细 胞 （dendritic cells，

DCs）的分化成熟以及对肿瘤抗原的识别 . 溶瘤病

毒可通过抑制这些免疫抑制细胞的活性来降低肿瘤

微环境中的免疫抑制性 （图 1a） . 如 Katayama

等［19］发现，在黑色素瘤或淋巴瘤小鼠模型中，溶

瘤呼肠孤病毒可被內吞进入到 MDSCs 中，在

MDSCs中病毒的双链DNA被TLR3所识别，最终

诱导一种不依赖于病毒复制裂解细胞的方式解除

MDSCs的免疫抑制功能，进而提高抗肿瘤免疫反

应；在弱免疫原性小鼠 4T1 原位乳腺癌模型中，

Oh 等［20］ 使 溶 瘤 腺 病 毒 表 达 核 心 蛋 白 聚 糖

（decorin，DCN），DCN能结合到胰岛素样生长受

体 （insulin-like growth receptor， IGF-IR） 或低密

度脂蛋白受体相关蛋白来抑制TGF-β下游信号通路

的激活，从而抑制肿瘤微环境中Tregs的增殖，降

低肿瘤微环境中的免疫抑制性；同时再协同表达具

有免疫刺激作用的白介素12（interleukin-12）来诱

导T细胞和NK细胞的活化，产生强大的抗肿瘤免

疫效果［20-21］ . 这为降低肿瘤微环境的免疫抑制性，

提高免疫系统介导的抗肿瘤效应提供了新的思路 .

2.2 溶瘤病毒清除肿瘤相关成纤维细胞

肿瘤相关成纤维细胞是构成肿瘤微环境的主要

细胞类型之一，可通过多种方式对肿瘤细胞进行保

护，同时还能促进其增殖和转移 . 如CAF可以上调

肌球蛋白 II （myosinII）、 α5β1 整联蛋白 （α5β1

integrin）、血小板源性生长因子受体 α （platelet-

derived growth factor receptor α，PDGFRα）的表达

而产生收缩和牵引力，促进CAF中纤连蛋白的线

性排列，从而促进前列腺癌细胞的定向转移［22］ .

此外，CAF 还可以通过交叉呈递抗原的方式保护

肿瘤细胞不受到T细胞的杀伤，同时再上调程序性

死亡配体 2 （programmed death ligand，PD-L2）和

人凋亡相关因子配体（fas ligand，FASL）的表达

来诱导CD8+T细胞的凋亡，不断消耗肿瘤微环境

中效应T细胞，最终产生强烈的免疫抑制作用［23］ .

溶瘤病毒经靶向性改造，能有效清除 CAF. 如 Tao

等［24］在体外胃癌细胞-肿瘤相关成纤维细胞的共培

养体系及胃癌移殖瘤小鼠模型实验中都证实，溶瘤

腺病毒中插入并表达以成纤维细胞激活蛋白

（fibroblast activating protein，FAP） 作为靶点的特

异性短肽修饰的纤维蛋白，能使溶瘤腺病毒获得同

时杀伤肿瘤细胞和CAF的能力；Freedman等［25］在

溶瘤腺病毒中插入一种双特异型的T细胞衔接蛋白

（BiTE）的表达基因，使溶瘤腺病毒在肿瘤细胞内

复制时表达并释放到细胞外，特异性地将FAP+的

CAF 和肿瘤浸润性 PD1+T 细胞衔接起来，激活 T

细胞靶向性杀死 CAF，最终达到消除免疫抑制的

目的（图1b） . 以上例子为清除肿瘤微环境对肿瘤

治疗的阻碍、提高肿瘤治疗疗效提供了新的思路 .

2.3 溶瘤病毒抑制血管生成

肿瘤的形成、发展和转移与血管生成有着密不

可分的关系，肿瘤细胞通过大量分泌血管内皮生长

因子 （vascular endothelial growth factor，VEGF）、

低氧诱导因子（hypoxia inducible factor，HIF）、基

质金属蛋白酶 （matrix metalloproteinase，MMP）、

包含刺激血管生成的外泌体小分子等刺激肿瘤生成

扩张、扭曲、紊乱的血管，这些血管为肿瘤细胞供

给营养并创造出低氧肿瘤微环境，低氧微环境可以

促进肿瘤细胞的选择性分化，使其具有更强的侵袭

性和转移性，同时还可以抑制免疫细胞的肿瘤杀伤

作用［26-28］ . 溶瘤病毒能直接杀伤肿瘤相关血管内皮

细胞、降低肿瘤微环境中促血管生成因子的表达或

直接表达抗血管新生的拮抗因子抑制肿瘤血管的新

生（图 1c） . 如表达肿瘤转移抑制蛋白（KISS-1）

的溶瘤腺病毒在提升病毒对肿瘤细胞的毒性作用的

同时，还能通过抑制VEGF和MMP-14的活性来抑

制脑转移乳腺癌小鼠模型中的肿瘤血管生成，从而

抑制肿瘤细胞的远端转移［29］；Hutzen等［30］发现，

在成神经管细胞瘤的小鼠模型中，表达血管生成抑

制素（endostatin）和血管内皮抑制素（angiostatin）

的麻疹溶瘤病毒能有效降低血管生成相关内皮细胞

的生长活力和迁移能力，进而抑制肿瘤转移，提高

小鼠存活率 .

3 溶瘤病毒联合免疫检查点抑制剂治疗

免疫检查点 （immune check point） 是指在机

体免疫系统中对实现自我耐受，保护正常细胞不被

免疫系统杀伤至关重要的一些信号节点 . 机体在正
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常情况下，免疫检查点可以通过调节自身免疫反应

的强度来维持免疫耐受，但许多恶性肿瘤中，肿瘤

细胞可通过大量表达免疫检查点配体蛋白来躲避免

疫系统的“非我”识别，避免遭受免疫系统清除而

获得大量的增殖［31］ . 在目前免疫检查点蛋白质的

研究中，以 PD-L1/PD-1 和 CTLA-4 作为靶点的单

克隆抗体药物在临床上已经取得理想的效果，并已

获批上市 . 其他免疫检查点如淋巴细胞激活因子 3

（lymphocyte-activation gene 3，LAG-3）、T 淋巴细

胞免疫球蛋白黏蛋白 3 （T cell immunoglobulin and

mucin， TIM-3） 的抑制剂也都已进入临床实

验［32］ . 尽管免疫检查点抑制剂在多种肿瘤治疗中

取得让人满意的结果，但由于肿瘤微环境免疫抑制

的阻碍作用、肿瘤细胞的异质性以及潜在的免疫相

关不良反应等，使其疗效受到一定限制 . 如PD1单

抗药物治疗在淋巴细胞浸润少或PD-L1表达水平极

低的多数癌症类型中治疗效果不是很好［33］ . 事实

上，许多动物模型的临床前研究已经证实，溶瘤病

毒和免疫检查点抑制剂的联合治疗方案在提高肿瘤

治疗的疗效上都取得了良好的反馈［34］ . 因此，溶

瘤病毒和免疫检查点抑制剂的联合治疗对癌症治疗

提供了无限的可能 .

3.1 溶瘤病毒和PD1/PD-L1抑制剂的联合治疗

PD1/PD-L1抑制剂疗法发挥功效的关键依赖于

体内特异性抗肿瘤免疫反应的激活，但在如上皮性

卵巢癌等强免疫抑制性的肿瘤微环境中，PD1/PD-

L1抑制剂疗法并未取得成功 . 而在联合溶瘤病毒进

行治疗时，溶瘤病毒对肿瘤细胞的裂解触发可溶性

肿瘤抗原、危险信号和促炎细胞因子的释放，促使

T细胞不断招募到肿瘤微环境中，刺激免疫细胞活

化，同时溶瘤病毒还能直接表达PD-L1及CTLA-4

等免疫检查点拮抗抗体，进一步加强免疫检查点抑

制剂作用效果［35］ . 例如：在低表达或不表达PD-L1

的结肠癌小鼠模型中，联合溶瘤痘苗病毒和PD-L1

的抑制剂治疗可以一方面诱导肿瘤中PD-L1的表达

上升，另一方面通过溶瘤病毒诱导更多的免疫细胞

浸润到肿瘤组织中，再协同PD-L1的抑制剂进行治

疗，取得良好的肿瘤清除效果，同时也为免疫检查

点抑制剂在更多种类型的肿瘤治疗中提供新的思路

（图 1d）［33］；在人源化黑色素瘤免疫缺陷小鼠模型

中，预先给小鼠移植人骨髓造血干细胞后，溶瘤腺

病毒（ONCOS-102）处理能使小鼠重建免疫系统，

并在联合PD-1抑制剂治疗时产生协同作用，大大

缩小肿瘤体积，提高抗肿瘤的治疗效果［36］ . 临床

实验中，对于无法切除的 III-IV 期转移性黑色素

瘤，使用T-VEC和PD-1抑制剂的联合治疗使病人

的总体缓解率（overall remission rate，ORR）达到

90%，其中60%得到了完全的缓解［37］ .

3.2 溶瘤病毒和CTLA-4抑制剂的联合治疗

除PD1/PD-L1抑制剂外，溶瘤病毒和CTLA-4

抑制剂的联合治疗在临床上也取得较理想的疗效 .

如在不可切除的黑色素瘤的二期临床试验中发现，

与 CTLA-4 的单抗抑制剂 Ipilimumab 治疗相比，

T-VEC和 Ipilimumab联合治疗后病人的总体缓解率

达到 Ipilimumab 单独治疗的总体缓解率的两倍以

上［38］；在另一项临床观察研究中， T-VEC 和

CTLA-4的单抗抑制剂联合疗法同样有效地缓解了

黑色素瘤病人的病情［39］ .

3.3 溶瘤病毒联合PD1/PD-L1及CTLA-4抑制剂

的三联治疗策略

由于PD1/PD-L1及CTLA-4抑制剂是通过两种

相互独立的机制来激活T细胞，而此前的许多研究

均表明，相比单独用药，PD1/PD-L1和CTLA-4抑

制剂二者联用是更为有效的治疗策略［40-41］ . 在此基

础上，有研究者对溶瘤病毒同时与 PD1/PD-L1 和

CTLA-4抑制剂的三联治疗也进行了探究 . 如 Saha

等［42］发现，在免疫抑制性极强的恶性胶质瘤小鼠

模型中，表达白介素 12 （IL-12）的溶瘤病毒在单

独联合PD1/PD-L1或CTLA-4抑制剂未取得良好效

果的情况下，将三者进行共同用药时，有效降低了

肿瘤微环境中的免疫抑制性细胞数量，促进CD8+

T细胞浸润，显著提高了小鼠的生存率，并发现这

种效果是依赖于 TAM 向 M1 型的转化；在另一项

恶性胶质瘤小鼠模型中也发现，相比于单独、二联

用药，溶瘤水疱性口炎病毒在同时联合PD1/PD-L1

和CTLA-4抑制剂用药时，显著增加了小鼠的存活

时间［43］ .

总的来说，相比于溶瘤病毒或免疫检查点抑制

剂的抗体药物单独治疗，溶瘤病毒的联合治疗方法

能更大幅度地提升抗肿瘤疗效，具有非常可观的应

用前景 .
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溶瘤病毒疗法作为一种新兴的肿瘤治疗方案，

已经在临床上取得了令人可观的成就，联合免疫检

查点抑制剂治疗后进一步扩大了抗肿瘤治疗的疗

效 . 溶瘤病毒几乎影响肿瘤免疫周期的所有过程，

通过基因改造能以多种机制来发挥抗肿瘤作用，这

为增强肿瘤免疫治疗提供了更多机会 . 深入了解免

疫系统与病毒病原体和肿瘤的分子相互作用，可以

为溶瘤病毒的设计提供更加清晰的思路 . 但是，我

们并不能过度依赖溶瘤病毒的溶瘤效果，而是应该

合理利用溶瘤病毒来引导自身免疫系统的抗肿瘤效

应，同时溶瘤病毒在人体内无限期存在的潜在风险

也是值得重点关注的 . 最后，由于溶瘤病毒和免疫

检查点抑制剂的联合治疗在临床上已经取得良好的

反馈，所以更加合理的联合溶瘤病毒与其他抗肿瘤

治疗方式，可以得到互补和协同的效果，使其成为

一种更为可观的肿瘤治疗方法 .
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Advances on The Regulation of Tumor Microenvironment and Combination
Therapy by Oncolytic Viruses*
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Abstract Oncolytic viruses (OVs) are a type of natural or engineered viruses that preferentially target cancer

cells. The engineered OVs can not only target cancer cells, but also regulate the tumor microenvironment which

will have some effects on the therapeutic efficacy consequently. Oncolytic viruses are emerging as a system

therapeutic strategies by modulating the expression of tumor antigens, immunosuppressive state, tumor-associated

fibroblasts and angiogenesis in the tumor microenvironment. Moreover, the combination of OVs and immune

checkpoint inhibitor can achieve very good synergistic and complementary effects. This paper summarized the

progress of OVs on tumor microenvironment and combination therapy with immune checkpoint inhibitor.
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