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摘要 溶瘤病毒是一类天然的或经过基因编辑后能特异性在肿瘤细胞中复制、发挥抗肿瘤效应的病毒。溶瘤病毒的抗肿瘤

效应主要通过以下两个方面实现：a. 直接的溶瘤效应，例如诱导肿瘤细胞发生凋亡、促使细胞裂解等；b. 溶瘤病毒作为一

种激活免疫的药物，通过诱导机体产生强烈的抗肿瘤免疫，达到清除肿瘤的目的。溶瘤病毒疗法作为免疫疗法的一个重要

分支，因其具有肿瘤特异性，便于基因改造等优点，成为该领域的研究热点。截至目前，处在临床实验招募和完成阶段的

溶瘤病毒疗法虽然已达100多例，但已批准上市的产品仅有4款。溶瘤疗法应用于肿瘤治疗领域还面临着诸多挑战。因此，

系统性回顾溶瘤病毒的改造策略，深入了解溶瘤病毒的生物学过程显得尤为必要。病毒依赖于宿主完成复制、增殖过程，

其生物学过程与宿主的代谢状态密切相关。肿瘤的标志性特征为代谢重编程，即肿瘤细胞重新构建代谢网络以满足指数生

长和增殖的需求并防止氧化应激的过程。通常包括糖酵解的增强和谷氨酰胺分解，以及线粒体功能和氧化还原稳态的变化。

通过靶向宿主代谢重编程增强溶瘤病毒的复制、溶瘤能力是当前极具前景的方向。本文综述溶瘤病毒的临床应用现状及与

代谢相关的调控机制，为进一步开发新型溶瘤病毒以及联用方式提供新的思路。
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目前针对癌症的治疗方法总体分为手术、放

疗、化疗、靶向治疗及免疫疗法。其中免疫疗法是

目前极具潜力的肿瘤治疗方法。肿瘤免疫治疗是指

外源干预机体免疫系统，重新启动并维持“肿瘤-

免疫”循环，恢复、提高机体的抗肿瘤免疫反应，

加强对肿瘤细胞的识别和杀伤能力，从而达到控制

甚至特异性清除肿瘤的治疗效果。目前，已在临床

上应用的肿瘤免疫治疗方法主要包括免疫检查点抑

制剂治疗、过继性细胞免疫治疗、癌症疫苗及溶瘤

病毒等。

其中，溶瘤病毒因其能特异性在肿瘤细胞中复

制、扩增，成为理想的肿瘤靶向载体。截止到

2021 年，已批准上市的溶瘤病毒仅仅只有 4 款产

品：Rigvir、安柯瑞、Imlygic 和 Delytact。目前研

究表明单独的溶瘤病毒治疗效果并不理想，溶瘤病

毒疗法在肿瘤治疗领域仍然面临着诸多挑战。如何

充分发挥溶瘤疗法的潜力，克服溶瘤病毒的局限性

成为当前亟需解决的难题。本文系统性梳理了溶瘤

病毒应用于肿瘤治疗的发展历程，重点介绍了已应

用于临床的溶瘤病毒改造策略及与细胞代谢相关的

调控机制，为加快溶瘤病毒的临床应用提供参考。

1　溶瘤病毒的临床应用进程

人类利用病毒治疗肿瘤最早可追溯到1912年，

De Pace［1］首次发现在人体接种减毒狂犬病疫苗

后，可以促进宫颈癌消退的现象。这一发现可能启

发了人们将溶瘤病毒应用于肿瘤治疗领域的研究。

人们利用溶瘤病毒治疗肿瘤的进程主要经历了三个

阶段。a. 直接利用天然的溶瘤病毒。该阶段的代表

性产品为Reolysin，这是一种未经改造的呼肠孤病

毒血清型3-Dearing株，在临床 I/II期实验中已被证

明对黑色素瘤、多发性骨髓瘤、胰腺癌具有显著疗

效［2-4］。然而天然的溶瘤病毒具有不稳定的治疗效

果以及不可控的毒副作用，这极大限制了溶瘤病毒

的发展。b. 基因改造的溶瘤病毒。随着基因工程技
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术的成熟，以及人们对溶瘤病毒基因组的深入了

解，利用基因编辑技术改造溶瘤病毒，使之具有更

强的肿瘤靶向性并显著降低其对正常组织的毒副作

用。这一阶段代表性的产品为H101 （商品名安柯

瑞），安柯瑞是利用基因工程技术删除人 5型腺病

毒E1B-55 ku基因片段和E3-19 ku基因片段后重新

获得的一种溶瘤腺病毒，其在p53基因缺乏或异常

的肿瘤中能特异性复制并产生复制依赖性细胞毒作

用，而对正常人体细胞无明显的细胞毒作用［5］。

然而随着研究的深入，人们发现单独的溶瘤病毒的

疗效有限，即使前期能看到局部的溶瘤效果，但随

后机体的抗病毒免疫迅速被激活，从而分泌出大量

中和抗体清除病毒，导致肿瘤重新生长［6］，这一

发现让溶瘤病毒的发展陷入停滞。c. 溶瘤病毒应用

于免疫治疗。最近十几年，人们认识到溶瘤病毒作

为一种免疫制剂，能提高肿瘤内免疫细胞的浸润，

诱导抗肿瘤免疫［7-8］。基于这种理念而开发的携带

粒 细 胞 巨 噬 细 胞 集 落 刺 激 因 子 （granulocyte 

macrophage colony stimulating factor，GM-CSF）编

码基因的1型单纯疱疹病毒（herpes simplex virus-1，

HSV-1） T-Vec于 2015年获得美国食品药品监督管

理局（Food and Drug Administration，FDA）批准，

用于治疗恶性黑色素瘤。成为溶瘤病毒发展史上的

一个里程碑事件［7］。

目前应用于临床研究的溶瘤病毒分为腺病毒

（adenovirus）、HSV-1、呼肠孤病毒（reovirus）、痘

病毒等。本文总结了目前已经部分完成临床实验

II/III期的溶瘤病毒（表 1），已经完成临床三期的

溶瘤疗法共5例，T-Vec 2例，JX-594、呼肠孤病毒

血清型3-Dearing、TNFerade各1例。

1.1　T-vec
T-Vec 是以 HSV-1/JS-1 病毒株为模板，敲除

ICP34.5和 ICP47，并以巨噬细胞启动子CMV、人

源GM-CSF替换 ICP34.5序列。ICP34.5也被称为神

经毒性因子，能够阻断干扰素介导的抑制病毒复制

的功能，由于肿瘤细胞中干扰素普遍低表达水平，

因此 ICB34.5 的敲除不影响 HSV 在肿瘤中的复

制［9］。敲除 ICP47一方面增强US11的表达，且高

表达 US11 已经证实能促进 HSV 的复制，另一方

面，ICP47主要拮抗宿主细胞的抗原呈递功能，敲

除 ICP47理论上能促进机体的免疫应答。同时为了

进一步增强病毒的免疫激活效应，在突变的HSV-1

中插入GM-CSF，这已经在临床实验中显示出良好

的前景［10-13］。

1.2　JX-594
JX-594 是以牛痘病毒 （vaccinia virus，VV）

为载体，利用同源重组技术将人GM-CSF插入牛痘

病毒的胸腺激酶 （thymus kinase，TK） 区，在分

泌GM-CSF的同时，干扰了TK的表达［14］。JX-594

的复制依赖于细胞中TK的表达，而肿瘤细胞中高

表达TK，导致 JX-594特异性裂解肿瘤，诱导抗肿

瘤免疫［15］。目前 JX-594临床试验应用于治疗黑色

素瘤、肝癌、肺癌等。有临床试验显示，静脉注射

高剂量的 JX594 （109 PFU）能够显著延长肝癌患

者的中位生存时间［16］。

1.3　Reolysin
Reolysin是一种未经改造的呼肠孤病毒血清型

3-Dearing株，这是一种双链可复制RNA非包膜二

十面体病毒，其增殖依赖Ras信号通路的激活，所

以仅能在 Ras 激活的癌细胞中特异性增殖［17］。在

一项胰腺导管癌中开展的 II 期临床试验中，

Reolysin 将患者的一年生存率从 18% 提高到 45%，

且耐受性良好［18］。此外，还有一项针对黑色素瘤

的 II期临床试验显示，Reolysin与紫杉醇/卡铂联合

相较于单独化疗组显著延长了患者无进展生

存期［19］。

1.4　TNFerade
TNFerad是一种复制缺陷腺病毒载体，包含由

辐照诱导启动子（Egr-1）控制的肿瘤坏死因子 α

（TNF-α）基因［20-21］。这使得 TNF-α的表达在接受

辐射的区域最高。虽然TNF-α的抗肿瘤效应早已被

验证，但由于全身给药具有显著的副作用，TNF-α

的局部递送显得更具可行性。

总体上，目前处于临床 II/III 期的溶瘤病毒改

造策略主要分为三类：a. 表达肿瘤相关或特异性抗

原，如 P53、MAGEA3、PSA、 rV-NY-ESO-1 等，

诱导机体产生更强的适应性免疫；b. 表达能够激活

机体免疫的细胞因子类物质，如 IL-12、IL2、GM-

CSF、CD40L、TNF-α等；c. 基于病毒衣壳的改

造，以增强溶瘤病毒对肿瘤细胞特异性的感染、复

制能力。如 Delta-24-RGD、HSV-1 中删除 G207 以

及突变γ34.5和 ICP6等。

由表1可知，在临床实验中，溶瘤病毒与其他

药物联用占据了绝大部分比例。这提示单独的溶瘤

病毒疗效较为有限，深入了解病毒感染肿瘤细胞后

发生的生物学过程以及对肿瘤微环境的影响，并以

此为依据提出协同增强溶瘤病毒疗效的方案是未来

值得探索的方向。
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Table 1　Some oncolytic viruses that completed clinical trials of stage II/III
表1　部分完成临床实验II/III期的溶瘤病毒

腺病毒

（adenovirus）

HSV-1

牛痘病毒

（vaccinia 

virus）

呼肠孤病毒

（reovirus）

麻疹病毒

（measles virus）

马拉巴病毒

（Maraba virus）

人IL-12

P53

HSV-TK

CD40L

Delta-24-RGD

TNF-α

G207：敲除γ34.5；ICP6插入突变

HF10：UL56表达缺失

GM-CSF

GM-CSF

rV-NY-ESO-1

Human papillomavirus 16 E7 peptide

MUC1；IL-2

酪氨酸酶抗原（tyrosinase antigen）

前列腺特异抗原（PSA antigen）

无

NIS

MAGEA3抗原

NCT01703754

NCT00082641

NCT00049218

NCT01042535

NCT00870181

NCT02202564

NCT00589875

NCT00891748

NCT02798406

NCT00051480

NCT00051467

NCT00261404

NCT00137878

NCT00496535

NCT00028158

NCT03153085

NCT02272855

NCT01368276

NCT00769704

NCT02562755

NCT01171651

NCT00554372

NCT00429312

NCT01394939

NCT00112957

NCT00002916

NCT02823990

NCT00019734

NCT00054535

NCT00045227

NCT01280058

NCT00861627

NCT00753038

NCT01166542

NCT02192775

NCT00450814

NCT02879760

瘤内注射

DC疫苗

DC疫苗

DC疫苗

瘤内注射

瘤内注射

瘤内注射

瘤内注射

瘤内注射

瘤内注射

瘤内注射

瘤内注射

瘤内注射

瘤内注射

瘤内注射

瘤内注射

瘤内注射

瘤内注射

瘤内注射

瘤内注射

瘤内注射

瘤内注射

瘤内注射

静脉注射

皮下注射

皮下注射

静脉注射

瘤内注射

瘤内注射

瘤内注射

静脉注射

静脉注射

静脉注射

静脉注射

静脉注射

静脉注射

静脉注射

乳腺癌

乳腺癌

肺癌

乳腺癌

胶质瘤

肝癌

胶质瘤

黑色素瘤

胶质瘤

食道癌

胰腺癌

黑色素瘤

直肠癌

头颈癌

神经胶质瘤、胶质

母细胞瘤、星形胶

质瘤

黑色素瘤

黑色素瘤

肝癌

黑色素瘤

结直肠癌

输卵管癌；

卵巢癌；

腹膜腔癌

宫颈癌

非小细胞肺癌

黑色素瘤

前列腺癌

胰腺癌

非小细胞肺癌

头颈癌

头颈癌

多发性骨髓瘤

浆细胞骨髓瘤

非小细胞肺癌

II

II

II

II

II

II

II

II

II

II

III

II

II

II

II

II

III

III

II

II

II

II

II

II

II

II

II

III

II

II

Palifosfamide

否

Carboplati、Etoposide

1-methyl-d-tryptophan

化疗

ganciclovir

Valacyclovir

否

Pembrolizumab

（anti PD-1）

5-FU、Cisplatin、放疗

5-FU、放疗

放疗

Capecitabine、放疗

5-FU、HU、放疗

否

Ipilimumab

（anti-CTLA-4）

否

Sorafenib

否

Irinotecan

否

否

Nivolumab（anti PD-1）

IL-2

Docetaxel

Carboplatin、Paclitaxel

Carboplatin、Paclitaxel、

Carboplatin、Paclitaxel

Cyclophosphamide

Pembrolizumab

（anti PD-1）

病毒类型 基因修饰 临床试验注册号 给药方式 肿瘤类型 临床

状态

联合治疗方式
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柯萨奇病毒

（coxsackie

virus）

（CVA21）

无 NCT01227551

NCT01636882

静脉注射

静脉注射

黑色素瘤 II 否

续表1

病毒类型 基因修饰 临床试验注册号 给药方式 肿瘤类型 临床

状态

联合治疗方式

溶瘤病毒是一类具有复制能力的肿瘤杀伤型病

毒，能利用靶细胞中抑癌基因的失活或缺陷选择性

感染肿瘤细胞，在肿瘤细胞内大量复制并最终导致

肿瘤细胞裂解，同时激发机体的抗肿瘤免疫。溶瘤

病毒的复制能力是其发挥抗肿瘤作用的基础，而病

毒只能在活细胞内寄生完成自己的复制过程，其复

制能力依赖于宿主的代谢状态。因此，本文重点阐

述了宿主代谢重编程对溶瘤病毒生物学行为的影

响，以及靶向代谢重编程增强溶瘤病毒疗效的机

制，为后续开发新的重组病毒或联用策略提供

参考。

2　溶瘤病毒发挥功能依赖宿主的代谢水平

溶瘤病毒的复制需要生物大分子的合成，如氨

基酸、脂质、核苷酸等。而病毒本身并不编码相关

的酶，因此，它们往往需要利用宿主细胞的代谢途

径，合成自身所需的物质（图1）。

代谢重编程是肿瘤细胞的重要特征之一［22］。

肿瘤细胞通过自主改变各种代谢途径通量，以满足

增加的生物能量和物质合成需求。该过程涉及糖

类、脂质、氨基酸、核苷酸等代谢途径。

溶瘤病毒能够特异性地在肿瘤细胞中复制，其

具体机制尚不清楚，可能通过以下几种途径。a. 人

工改造的溶瘤病毒复制往往依赖于肿瘤细胞中某类

基因的突变。例如，Delta-24-RGD，是以腺病毒 5

型为基础进行改造的一种溶瘤腺病毒。其 E1A 区

缺失 24 bp 的碱基对，使重组病毒可以在 RB 基因

突变的肿瘤细胞内复制；而在病毒衣壳蛋白中插入

Arg-Gly-Asp （RGD）基序，增强了病毒对肿瘤细

胞的感染能力。有研究对病毒的 Fiber 部分进行

RGD修饰，修饰后的病毒可以与细胞表面的整合

素 αvβ3 和 αvβ5 结合并相互作用使病毒进入细胞，

提高了病毒的感染性［23-24］。b. 通常病毒感染细胞依

赖于表面受体，而这些受体往往在肿瘤细胞中高表

达，例如柯萨奇病毒和腺病毒受体 （coxsackie 

virus and adenovirus receptors，CAR） 是 B 组柯萨

奇病毒和 C 亚组腺病毒的病毒受体，它介导了腺

病毒对肿瘤细胞的感染过程［25-26］。c. 哺乳动物中主

要由 I型干扰素介导抗病毒反应，而肿瘤细胞中普

遍缺乏 I型干扰素信号，这有利于病毒在肿瘤细胞

中的感染和复制［27-28］。d. 相对于正常细胞，肿瘤细

胞的标志之一为能量代谢的重编程［29］，其异常的

代谢途径为病毒的感染、复制提供了得天独厚的条

件。目前人们认识到肿瘤微环境和免疫细胞的代谢

状态显著影响抗肿瘤免疫效应［30］，同样这也是影

响病毒复制及发挥抗肿瘤作用的关键因素。这部分

内容将从脂质、糖、核苷酸代谢对溶瘤病毒复制的

影响做一总结，为今后利用代谢靶点增强溶瘤病毒

疗效提供参考。

2.1　溶瘤病毒的感染、复制依赖宿主的脂质代谢

水平

脂质代谢及中间产物是病毒与宿主实现交互的

途径之一，宿主细胞膜上脂筏的完整性影响了病毒

的感染效率；同样多数病毒的复制需要利用宿主细

胞的脂质代谢途径［31］。有研究表明，脂筏的完整

性是病毒感染和发挥溶瘤作用所必须的。Lv等［32］

发现甲基-β-环糊精破坏脂筏完整性显著抑制了重

组麻疹病毒 （measles virus，MV） 株 rMV-Hu191

中MV-P蛋白在胃癌细胞中的表达，但不影响MV

的复制。同样Byrd等［33］发现，在易于VV感染的

原 发 性 人 类 白 细 胞 （primary human leukocyte，

PHLs）亚群中，CD29和CD98在脂筏上富集，这

两种蛋白质对 VV 感染 HeLa 细胞至关重要。同样

破坏脂筏的完整性抑制了牛痘病毒对肿瘤细胞的感

染能力［34］。

相对于脂筏在溶瘤病毒发挥抗肿瘤免疫过程中

的重要性，胆固醇的功能呈现出矛盾的特点。有报

道利用洛伐他汀耗竭脂筏中的胆固醇，可以增加前

列腺癌细胞中CAR和整合素的表达，进一步提高

了溶瘤腺病毒的感染和复制能力［35］。外源添加    

7-脱氢胆固醇可以促进巨噬细胞的抗感染能力，其

机制为 7-脱氢胆固醇的累积通过活化 AKT3 和
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IRF3，提高了巨噬细胞中 IFNβ的表达［36］，加速对

溶瘤病毒的清除。也有研究表明，胆固醇增强了溶

瘤病毒的免疫逃逸能力，促进其在宿主细胞中的复

制。E3区域是腺病毒在细胞中复制必不可少的结

构，有文献证明在病毒感染的早期，E3区域编码

的RIDα直接与胆固醇结合蛋白ORP1L相互作用介

导脂质运输到内质网，这是一种区别于NPC1调节

脂筏胆固醇的新途径，可能影响宿主对腺病毒应答

的固有免疫［37］。新城疫病毒 （newcastle disease 

virus，NDV）感染DF-1细胞提高了脂肪生成基因

的表达，而过表达ATP结合盒转运子A1，促进细

胞内游离胆固醇流出至细胞外，抑制了NDV的感

染能力，这一现象可以通过回补胆固醇逆转［38］。

同样，Wudiri等［39］发现细胞内胆固醇的消耗显著

抑制了HSV-1的复制。

2.2　溶瘤病毒的复制依赖宿主糖酵解水平

与正常细胞不同的是，肿瘤细胞主要以有氧糖

酵解（warburg effect）的方式提供能量，葡萄糖分

子经己糖激酶（hexokinase，HK）、磷酸果糖激酶

（phosphofructokinase， PFK）、 丙 酮 酸 激 酶

（pyruvate kinase， PK）、 丙 酮 酸 脱 氢 酶 激 酶

（pyruvate dehydrogenase kinase，PDK） 和乳酸脱

氢酶（lactate dehydrogenase，LDH）等酶的催化，

最终生成乳酸［40］。糖酵解生成的中间产物可作为

肿瘤细胞中生物大分子合成的前体［29，41］。而病毒

的复制与蛋白质合成依赖于宿主细胞提供的原料，

因此，宿主细胞的糖酵解水平与溶瘤病毒的生物学

功能息息相关。

鉴于糖酵解对肿瘤细胞具有重要作用，病毒的

复制能力或许与宿主糖酵解水平密切相关。目前这

一结论在多种溶瘤病毒中得到证实。例如，腺病毒

感染增强了宿主细胞的糖酵解水平，机制为腺病毒

E4ORF1与MYC的结合，增强了MYC对糖酵解基

因的调控，宿主糖酵解能力的增强进一步促进了病

毒的复制［42］。溶瘤HSV-1病毒感染增加了细胞中

磷酸果糖激酶 1 （phosphofructokinase-1，PFK-1）

的表达［43］，在对病毒感染不敏感的细胞中，呼肠

孤病毒的感染抑制了丙酮酸脱氢酶 （pyruvate 

dehydrogenase，PDH）活性，促进细胞有氧糖酵解

的 紊 乱 。 而 利 用 二 氯 乙 酸 盐 （sodium 

dichloroacetate，DCA）（PDH激活剂）处理或敲低

PDK1增强PDH酶活性，促进了病毒的感染、溶瘤

能力［44］，同样 DCA 也促进了新城疫病毒 NDV 的

复制，增强机体的抗肿瘤免疫［45］。而抑制糖酵解

通 路 显 著 抑 制 了 水 疱 性 口 炎 病 毒 （vesicular 

stomatitis virus，VSV）的复制［46］。令人意外的是，

也有文献表明抑制宿主糖酵解过程可以增强溶瘤病

毒的抗肿瘤效应，如联合 2- 脱氧 -D- 葡萄糖        

（2-deoxy-D-glucose，2-DG）（被己糖激酶磷酸化生

成2-DG-P，不能被磷酸葡萄糖异构酶进一步代谢）

抑制糖酵解过程，可以提高腺病毒的复制能力，进

而增强病毒的溶瘤效应［47］。利用HK抑制剂D-甘

露庚糖（通过竞争性地与己糖激酶结合来阻断葡萄

糖的磷酸化）、 2-DG 在 NDV 上也得到了类似

结论［48-49］。

2.3　溶瘤病毒的复制依赖宿主的谷氨酰胺、核苷

酸代谢水平

溶瘤病毒的感染、复制除了依赖宿主的糖代谢

途径，谷氨酰胺代谢途径同样必不可少。谷氨酰胺

作为肿瘤细胞重要的能量来源，被转化为α酮戊二

酸 （α-ketoglutaric acid，αKG），作为三羧酸循环

的中间体，参与生物大分子的合成。最新研究发

现，相对于葡萄糖，肿瘤细胞更依赖于谷氨酰胺代

谢维持增殖状态［50］。溶瘤病毒的复制一定程度上

与增殖的肿瘤细胞类似，都依赖于谷氨酰胺代谢参

与生物大分子的合成。例如，VSV感染的肿瘤细

胞中谷氨酰胺代谢增强，促进了VSV的复制，而

抑制宿主的谷氨酰胺代谢，病毒的复制显著降

低［46］。同样，腺病毒的复制也依赖于谷氨酰胺代

谢，在无谷氨酰胺的A549细胞中，腺病毒的基因

组以极低水平进行复制，这种状态可通过添加外源

性二甲基α酮戊二酸（dimethyl α-ketoglutaric acid，

dmαKG）逆转［47］。

核苷酸代谢在溶瘤病毒的复制中同样起到重要

作用。核苷酸是组成核酸的基本单位。核苷酸可以

进一步水解为核苷（nucleoside）和磷酸，核苷又

可以水解为戊糖（pentose）和碱基（base）。核苷

酸根据碱基组成不同分为嘌呤核苷酸和嘧啶核苷酸

两大类。5-磷酸核糖是核酸和核苷酸的组成成分，

是嘌呤核苷酸合成的原料，在人体中主要由磷酸戊

糖途径生成。这两种核苷酸的代谢均包括合成和分

解代谢。其中合成代谢包括从头合成和补救合成两

种途径。与正常细胞不同的是，肿瘤细胞快速增殖

所需的嘧啶核苷酸合成以补救途径为主，TK是该

途径的限速酶。因此，HSV中TK功能的缺失，使

得病毒只能在肿瘤细胞中特异性复制。

Boviatsis等［51］研究表明，HSV中参与核酸代

谢的酶如 TK 和核糖核酸还原酶（RNA reductase，
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RR）突变，可使病毒优先靶向于大鼠脑胶质瘤。

RR由两个亚基R1和R2组成，是宿主细胞中dNTP

合成的限速步骤。有的病毒如HSV、VV也能编码

RR。有报道显示，痘病毒 R2 亚基与宿主中 R1 亚

基能够形成复合物，为病毒的复制提供足够

dNTP［52］。与之相对应的是，利用双嘧达莫和地拉

卓片，两种平衡核苷转运体 1抑制剂，增强RR的

活性可以促进溶瘤HSV在肿瘤细胞中的复制［53］。

3　前景与展望

溶瘤病毒因具有特异性靶向肿瘤、诱导抗肿瘤

免疫等特征，作为一种理想的药物递送系统而获得

人们更多的关注。但目前对溶瘤病毒的认识和改造

仍有许多局限，即便是当前已经应用于临床的溶瘤

病毒药物，如H101和T-Vec，其抗肿瘤效果也不尽

如人意。如何进一步开发溶瘤病毒的潜力依然是一

项充满挑战的课题。本文系统讨论了宿主细胞代谢

与溶瘤病毒的联系，试图就这一问题给出可能的

答案。

联合溶瘤病毒靶向肿瘤或免疫细胞的代谢途径

的调控策略是一个值得探索的方向。由于病毒依赖

于宿主细胞的代谢途径完成其生物学过程，调控宿

主的代谢可以增强溶瘤病毒的感染、复制能力，发

挥抗肿瘤效应。同时，肿瘤细胞的代谢过程塑造了

抑制性免疫微环境，实验证明利用痘病毒表达瘦素

可以增强免疫微环境中 T 细胞对肿瘤的杀伤能

力［54］。这提示进一步开发溶瘤病毒离不开对肿瘤

或免疫细胞中代谢变化的深入研究。
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Abstract　 Oncolytic viruses are a class of viruses that are naturally or genetically engineered to replicate 

specifically in tumor cells and exert anti-tumor effects. The anti-tumor effect of oncolytic virus is mainly achieved 

through the following two aspects: (1) direct oncolytic effect, such as inducing apoptosis of tumor cells and 

promoting cell lysis; (2) as a drug that activates immunity, oncolytic viruses induce the body to produce strong 

anti-tumor immunity and achieve the purpose of clearing tumors. As an important branch of immunotherapy, 

oncolytic viral therapy has become a research hotspot in this field due to its tumor specificity and convenient 

genetic modification. Until now, only four products have been approved for marketing, despite more than 100 

cases of oncolytic viral therapies in the recruitment and completion stages of clinical trials. There continue to be 

many challenges in the application of oncolytic therapy in oncology treatment. Therefore, a systematic review of 

oncolytic virus modification strategies and an in-depth understanding of the biological processes of oncolytic 

viruses are all the more necessary. Viruses are host-dependent in their replication and proliferation processes, and 

their biological processes are closely related to the metabolic state of the host. The hallmark feature of tumors is 

metabolic reprogramming, the process by which tumor cells reconsider their metabolic networks to meet the 

demands of exponential growth and proliferation and to prevent oxidative stress. This typically includes enhanced 

glycolysis and glutaminolysis, as well as changes in mitochondrial function and redox homeostasis. The 

replication of oncolytic viruses requires the synthesis of biological macromolecules, such as amino acids, lipids, 

nucleotides, etc. Viruses themselves do not encode relevant enzymes, so they often need to use the metabolic 

pathways of their host cells to synthesize the substances they need. Enhancing the replication and oncolytic ability 

of oncolytic viruses by targeting host metabolic reprogramming is a promising direction. It has been shown that 

lipid metabolism and intermediates are one of the ways in which viruses engage in dialogue with their hosts, and 

lipid rafts are essential components for oncolytic viruses to perform their infection and replication functions. 

Cholesterol depletion in host cells has shown conflicting results, presumably related to the type of virus. For 

example, the dependence of envelope and non-envelope viruses on lipid synthesis may differ, although this needs 

more literature support. The idea that enhanced glycolytic levels in host cells promote the infection, replication, 

and anti-tumor effects of oncolytic viruses is equally controversial. Oncolytic viruses replicate to a degree 

comparable to that of proliferative tumor cells, and both rely on glutamine metabolism to participate in the 

synthesis of biological macromolecules. Adenoviruses and VSV are significantly less able to replicate in states 

where the glutamine metabolic pathway is suppressed. Similarly, the level of host nucleotide metabolism is 

closely related to the replication capacity of oncolytic viruses, and enhancing RNA reductase (RR) activity can 

promote HSV replication in tumors. Therefore, the use of oncolytic viruses to regulate host metabolic 

reprogramming, or in combination with drugs that can regulate host metabolism, is one of the directions to further 

improve oncolytic virus anti-tumor efficacy.
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