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溶瘤性流感病毒的研究进展*
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摘要 溶瘤病毒疗法属于免疫治疗的手段之一。其可通过病毒特异性地感染裂解肿瘤细胞和激活肿瘤免疫两种途径来达到

杀伤肿瘤的目的；同传统疗法比，具有安全、高效、副作用小等优点。流感病毒自1900年代首次发现其可能作为“有益”

的病毒缓解白血病病情以来，不断有研究证明流感病毒具有杀伤肿瘤细胞的能力；利用反向遗传操作技术对病毒进行改造，

有望将其发展成为一种更加安全、有效的肿瘤治疗生物制剂。本文将对近年来溶瘤流感病毒利用肿瘤分泌的胰蛋白酶促进

病毒感染并在RAS基因突变导致干扰素缺陷的肿瘤中复制来提高肿瘤靶向性，编码CTLA-4的单链抗体或HER-2增强流感

病毒的抗癌特异性及作为外源基因 IL-2、IL-15、GM-CSF和抗PD-1单克隆抗体的载体激活机体免疫几个方向进行综述。
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恶性肿瘤是目前重大疾病中发病率最高的疾

病。世界卫生组织癌症研究机构（IARC）发布的

最新数据称，2020 年全球有 1 930 万癌症新发病

例，近1 000万患者死于癌症［1］。研发新型的抗肿

瘤药物一直是推动肿瘤针对性治疗的动力。溶瘤病

毒（oncolytic virus，OVs）是一类新的治疗药物，

通过选择性杀伤肿瘤细胞和诱导全身抗肿瘤免疫的

双重作用机制实现抗肿瘤效果。目前已研究了多种

病毒，其中常用的病毒包括腺病毒、痘苗病毒、疱

疹病毒、呼肠孤病毒、细小病毒、新城疫病毒、柯

萨奇病毒等用作溶瘤治疗，且已应用于临床并取得

了良好的治疗效果［2］。随着溶瘤病毒的不断发展，

目前已有 4 种溶瘤病毒获批准上市，分别是：

Rigvir®、Oncorine®、Imlygic®和 Delytact®。其中最

新获批的Delytact®是日本第一三共株式会社和东京

大学联合开发的一款针对神经胶质瘤的溶瘤病毒，

其是通过基因工程方法敲除 γ34.5、ICP6、α47 基

因的单纯疱疹病毒［3］，该病毒分别减弱了病毒的

致病性、加强了靶向性、增强了病毒复制率，于

2021年在日本被厚生劳动省批准上市，成为全球

首款针对脑部肿瘤的溶瘤病毒产品［4］。而自 1900

年代首次发现流行性感冒病毒（influenza virus）简

称流感病毒，可能作为“有益”的病毒缓解白血病

病情以来，不断有研究证明其具有杀伤肿瘤细胞的

能力。

流感病毒属于正粘病毒科（Orthomyxoviridae），

是一类有包膜的单股负链RNA病毒，在世界范围

内流行。人类在对抗流感的过程中做了诸多尝试，

分别成功研发出了灭活疫苗、减毒活疫苗和亚单位

重组等类型的流感疫苗，这些经验为进一步以流感

病毒为基础构建溶瘤病毒积累了宝贵的经验［5］。

流感病毒是最早一批用于治疗癌症的病毒，在作为

溶瘤病毒方面有着很大的潜力，经过自然选育或反

向遗传学修饰后可形成对人致病能力较弱的减毒

株［6］，并可利用完善的疫苗生产优势在鸡胚中大

规模制造，且流感病毒的基因片段及产物的功能是

明确已知的。流感病毒作为RNA病毒其基因不会

整合至宿主基因上。随着现代生物学的发展，针对
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溶瘤流感病毒的机制研究也越发深入，目前溶瘤流

感病毒的作用方式可以总结为以下3点：a. 病毒直

接裂解肿瘤细胞；b. 病毒激活机体免疫来杀伤肿瘤

细胞；c. 病毒作为载体表达外源基因提高上述两种

能力。现将近年来流感病毒溶瘤的进展进行综述。

1 溶瘤流感病毒直接裂解肿瘤细胞

流感病毒对肿瘤细胞的致细胞病变效应是能够

观察到的最直接的溶瘤结果，这与流感病毒感染癌

细胞并复制出大量子代病毒使癌细胞裂解的特点有

关。和流感病毒感染宿主细胞的过程一致，当流感

病毒感染细胞时，流感病毒的血凝素通过吸附宿主

细胞表面唾液酸受体以胞饮的方式进入细胞，病毒

囊膜与细胞膜融合后释放病毒核酸并进行转录和复

制。流感病毒的蛋白质合成后开始进行病毒组装，

最后成熟的子代病毒通过出芽的方式释放，此过程

中使细胞发生裂解死亡。流感病毒感染肿瘤细胞的

结果是相同的（图1a）。

1.1 流感病毒感染肿瘤细胞

流感病毒特异性识别肿瘤靶细胞是进行溶瘤治

疗 的 第 一 步 ， 流 感 病 毒 的 血 凝 素 蛋 白 HA

（hemagglutinin，HA）与病毒识别宿主细胞高度相

关［7］。研究发现，在结直肠癌、宫颈癌、乳腺癌

等多发恶性肿瘤的细胞表面，唾液酸含量及种类显

著高于正常细胞，肿瘤细胞唾液酸化的增加常表现

为唾液酸基以特异的α-2,3、α-2,6糖苷键与乳糖胺

Galβ1~4 GluNAc 单位相连。肿瘤中存在的唾液酸

修饰异常主要是由唾液酸转移酶表达异常引起的，

由于人体中缺乏CMP-Neu5Ac羟化酶基因，在成人

的正常细胞中没有Neu5Gc结构，但部分肿瘤包括

结肠癌组织中常具有Neu5Gc，可以作为一种肿瘤

治疗的特异性靶点［8］。流感病毒通过表面血凝素

蛋白 HA 的末端结构为唾液酸受体 （SA α-2,3 和

SA α-2,6）介导病毒与肿瘤细胞膜融合，故流感病

毒对此类肿瘤细胞就具备很好的靶向性［9］。此外，

HA蛋白的构象改变是病毒进入宿主细胞的必要步

骤，胰蛋白酶或类似物 （trypsin or trypsin-like

serine proteases） 通过结合 HA 蛋白的碱性裂解位

点（basic cleavage site）使其形成合适的构象来结

合宿主细胞表面的唾液酸受体［10-11］。Alain等［12］研

究发现，大部分恶性肿瘤组织中由肿瘤自身或中性

粒细胞或巨噬细胞等肿瘤微环境中的固有免疫细胞

分 泌 的 胰 蛋 白 酶 类 似 物 （trypsin-like serine

proteases）高表达。其中弹性蛋白酶在胰腺起源的

肿瘤细胞中表达量又高于其他细胞。将部分非结构

蛋白1 （NS1）缺失（仅保留NS1前116位氨基酸）

的PR8毒株中血凝素蛋白的胰蛋白酶切割位点替换

为弹性蛋白酶后接种在异种胰腺导管腺癌移植瘤模

型 （PANC-1） 和鼠黑色素瘤 （B16） 模型时观察

到了良好的疗效［11］。

1.2 流感病毒在肿瘤细胞中复制

流感病毒感染宿主细胞后的复制需要病毒的

NS1支持。NS1可阻断Ⅰ型干扰素介导的抗病毒反

应，是病毒编码的一种毒力蛋白。干扰素诱导蛋白

激酶R （IFN-induced protein kinase R，PKR）是诱

导干染素产生抗病毒作用的一个重要刺激元件，活

化形态的 PKR 能够使真核细胞的转录因子 2

（eukaryotic translation factor 2，eIF2α）磷酸化进而

阻断病毒蛋白的合成而抑制病毒的复制［13］。

NS1蛋白能够抑制宿主细胞基因表达并刺激病

毒自身蛋白的转录和转录后调节［14］。NS1蛋白在

细胞中的表达与多种作用有关：抑制 mRNA 的核

质转运，抑制 mRNA 的前剪接和刺激病毒 mRNA

的翻译，NS1与 dsRNA结合并随后阻断 dsRNA的

激活，因此NS1蛋白可以作为细胞凋亡的抑制剂或

诱导剂。流感病毒早期阶段非结构蛋白NS1通过抑

制被 dsRNA （double-stranded RNA） 激活的 PKR

细胞凋亡转录因子的连锁激活效应和抑制 IRF-3

（IFN regulatory factor 3） 并减少 NF- κB （nuclear

factor-κB）诱导的TNF-α释放来拮抗细胞的凋亡。

当 NS1 截短或缺失后，PKR、IRF-3、NF-κB 激活

干扰素所诱导的连锁反应使流感病毒不能有效复

制［15］（图1）。

流感病毒感染癌细胞且不引起感染性疾病是溶

瘤流感病毒的靶向要求。NS1截短的流感病毒可以

特异地在RAS信号通路激活导致干扰素缺陷的肿

瘤细胞中包装复制且不影响人体正常细胞［16］。

Muster等［16］已证实缺失 NS1 （delNS1）基因后的

流感病毒在感染干扰素合成受抑制或RAS基因突变

的肿瘤细胞后表现出高度的复制特异性，即仅在黑

色素瘤、淋巴癌细胞中大量复制，而不在正常细胞

中复制。在黑色素瘤细胞中，与表达野生型NS1蛋

白病毒相比，delNS1显示出更强的凋亡诱导作用。

这是由于delNS1病毒对PI3K/AKT途径的激活减少

所致。并且在包括黑素瘤细胞在内的恶性细胞中，

PI3K/AKT的活化与肿瘤的进展和对抗肿瘤治疗反

应的增强有关［17］。B16-F10黑色素瘤细胞由于RAS

基因的过度活化使得 PKR 去磷酸化抑制了 IFN 的
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产生而使病毒能在 IFN- α、 β 缺陷的细胞中增

殖［18-19］（图 1）。病毒在Vero细胞和其他宿主细胞

中生长的差异能力是由于Vero细胞缺乏功能性干

扰素的表达这一事实所致［20］。超过 30%的肿瘤细

胞由于RAS基因的激活而抑制了真核细胞起始激酶

（eukaryotic initiation factor） 并进一步阻止了 PKR

的活化［21］。研究发现所有癌症亚型中约1/3的致癌

大鼠肉瘤 RAS 基因突变导致 PKR 抑制［22］。并且

NS1 缺失的流感病毒可以靶向致癌性 RAS 突变的

人 518 黑素瘤细胞的小鼠异种移植肿瘤模型［23］。

验证了以 PKR 依赖性方式将 PR8 流感病毒靶向

RAS 突变的肿瘤。Efferson 等［24］ 研究发现，在

RAS基因未激活的前列腺肿瘤细胞LNCap模型中，

NS1 基因缺失的流感病毒能诱导外周血单核细胞

（PBMC）产生 IFN-γ，与活化细胞毒性T淋巴细胞

（CTL）产生的 IL-12刺激病毒特异的CD8+ T细胞，

与 NK 细胞共同发挥细胞免疫效应来裂解肿瘤细

胞（图1）。

2 溶瘤病毒激活机体免疫来杀伤肿瘤细胞

溶瘤流感病毒不仅能在恶性肿瘤中复制，并且

具有 NS1 缺失的甲型流感病毒比野生型病毒能更

有效地刺激先天免疫来杀伤肿瘤。这是因为减毒与

先天免疫系统病毒毒力因子缺失有关。NS1对免疫

系统的抑制作用是多方面的。机体细胞存在先天免

疫介质， NS1 显示出抑制干扰素调节因子 3

（IRF3）和NF-κB。由于NS1缺失的甲型流感病毒

能够诱导强烈的 PKR通路上调，因此下游信号传

导可能导致细胞膜上的钙网蛋白（CALR）暴露。

CALR 充当 DAMP 的角色，导致 PKR 敏感癌症中

甲型流感病毒感染后凋亡小体的免疫原性增

强［25-26］。在对 NS1 部分截断的病毒增加了促炎基

因的上调，但完整的 NS1 缺失导致表达进一步增

加［27］。溶瘤流感病毒免疫刺激的效力与NS1缺失

的长度相关，完全的 NS1 缺失导致病毒流产。因

此，病毒促炎免疫刺激的水平和衰减的水平可以通

Fig. 1 The anti-tumor effect of oncolytic influenza viruses
图1 溶瘤流感病毒的抗肿瘤作用

（a）溶瘤流感病毒在肿瘤细胞内复制并裂解肿瘤细胞后激活免疫细胞聚集。（b）溶瘤流感病在RAS基因突变的肿瘤细胞内复制并释放子代

病毒。流感病毒NS1蛋白可以抑制PKR和IRF-3（IFN regulatory factor 3）并减少NF-κB（nuclear factor-κB）的激活。NS1基因缺失的流感病

毒（delNS1）使PKR通路上调，导致细胞膜上的钙网蛋白（CALR）暴露，且能诱导外周血单核细胞（PBMC）产生IFN-γ，与活化细胞毒

性T淋巴细（CTL）产生的IL-12刺激病毒特异的CD8+ T细胞。PI3K/AKT途径的激活抑制，使delNS1显示出更强的凋亡诱导作用。RAS基因

突变促使PKR去磷酸化，进而抑制干扰素α、β。
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过缺失的长度来滴定。实验表明，NS1 缺失到 80

或 116 个剩余氨基酸 （去除效应结构域，但留下

RNA结合结构域和一个核定位序列）诱导衰减和

溶瘤效应之间的最佳平衡［16，28］。NS1的截断减少

了PKR 途径的抑制，同时保留对通过RIG-I途径的

免疫原性信号传导的抑制。并且PKR和RIG-I都与

I型干扰素的产生有关［29］。溶瘤病毒的主要免疫刺

激与肿瘤相关抗原（TAA）的适应性T细胞反应相

关。实验显示，NS1缺失病毒可用于刺激树突状细

胞（DC），以通过交叉表达对恶性细胞产生T细胞

反应［24，30］。T 细胞的刺激可以通过暴露于 delNS1

病毒产生的病毒裂解物的 DCs 或通过将感染

delNS1病毒的DCs暴露于肿瘤细胞裂解物来诱导。

同样，部分 NS1 缺失病毒比完全缺失 NS1 蛋白更

有效。这些离体分析可能在某种程度上模拟溶瘤治

疗期间的体内肿瘤微环境。免疫细胞暴露于溶瘤

NS1 缺失病毒也显示出诱导外周血单核细胞

（PMBC），包括T细胞、B细胞、单核细胞和自然

杀伤（NK）细胞对各种癌细胞系的直接 IFN依赖

性细胞毒作用［31-32］（图1）。

3 编码抗癌基因的重组溶瘤流感病毒

OVs 可以通过多种机制直接导致肿瘤细胞死

亡，但不足以完全破坏肿瘤组织。与其他外源基因

或其他治疗策略的结合是增强治疗效果的必要途

径。稳定表达细胞因子的重组病毒的产生并且溶瘤

性 delNS1病毒基因组中外源基因的表达不会干扰

其抗肿瘤活性［33］。

3.1 表达IL-2、IL-15的溶瘤流感病毒

目前研究指出，大部分的实体瘤缺乏 CTL 的

浸润，如何恢复有效的抗肿瘤免疫应答是近年来抗

肿瘤治疗的热点之一。人白介素-2 （IL-2）是一种

免疫调节性T细胞衍生分子，是抗原激活T细胞的

克隆扩增所必需的，能诱导T辅助和T杀伤细胞的

增殖以及刺激 T 细胞产生其他细胞因子。此外，

IL-2还可以激活B细胞、NK细胞和巨噬细胞［34］。

Liu 等［35］和 Kittel 等［36］构建了一种可以在细胞内

外源分泌的 IL-2的重组流感病毒。病毒具有在小鼠

肺部高效复制的特性，在较高剂量（2×105 PFU/只）

接种6周龄的小鼠后没有造成小鼠的死亡，除了注

射部位 IL-2的分泌增高以外研究还发现，针对该改

造病毒特异的T细胞免疫应答水平也大幅增高，这

提示表达 IL-2的重组病毒具有激活肿瘤免疫环境的

能力。IL-15在固有免疫和适应性免疫方面具有多

种功能，并在NK细胞和T细胞的分化和增殖中起

主要作用［37］。为了提高溶瘤流感病毒的免疫刺激

特性，Hock等［38］在NS1缺失的基础上利用反向遗

传学技术让病毒内源性表达 IL-15，体外研究结果

显示，改造后的病毒能刺激CD4+、CD8+ T细胞的

分化且促进STAT5A/B的磷酸化，并且在小鼠结肠

癌组织处募集了大量的 NK 细胞与效应记忆 T 细

胞，效应记忆T细胞产生的 IFN-γ又能增强CD8+ T

细胞在肿瘤组织中的浸润，改善肿瘤免疫微环境。

无论是内源还是外源表达的人白介素在通过流感病

毒表达后都显著延长了该蛋白质在体内的半衰期及

局部浓度，并且大幅刺激机体产生 IFN-γ、IL-4等

其他细胞因子。

3.2 表达CTLA-4单链抗体的溶瘤流感病毒

CTLA-4是一种下调T细胞活化初始阶段的抑

制性受体，是检查点抗体的初始目标。Yervoy®单

抗药物的获批显示出 CTLA-4 在肿瘤治疗中的潜

力。Hamilton 等［39］设计表达该抗体的流感病毒，

并证明编码阻止免疫检查点CTLA-4的单链抗体可

增强流感病毒的抗癌活性。为了在病毒生命周期中

表达抗体的具有复制能力的 IAV，使用了聚合酶

PB1和PA区段。为了从 IAV表达9H10抗体，将重

链和轻链基因都插入了 IAV基因组中。重链基因被

克隆到PB1下游。将猪破伤风病毒 1 （PTV-1） 2A

序列插入PB1和重链基因之间，以便进行PB1和重

链蛋白的分离。另外，将 IL-2 信号肽序列克隆在

2A和重链序列之间，以靶向新生的重链多肽并分

泌。采用相同的策略将抗体的轻链表达在PA片段

上。通过靶向免疫检查点CTLA-4的单链可变片段

的表达进一步增强了 IAV的溶瘤能力。B16-F10黑

色素瘤是一种高度侵袭性和转移性癌症模型，以其

在体内的快速生长而闻名［40］。瘤内注射 IAV-

CTLA-4 可有效抑制 B16-F10 肿瘤的生长。此外，

用 IAV-CTLA-4进行治疗可介导明显的作用，从而

延迟未经治疗的远端肿瘤生长并延长了总生存期。

3.3 表达HER-2的溶瘤流感病毒

人类表皮生长因子受体 2 （HER-2/neu）为一

具有免疫原性的糖蛋白，在卵巢癌、乳腺癌、胃癌

等肿瘤细胞中存在并高表达，具有免疫原性的

HER-2/neu肽可被CTL和TH识别，是肿瘤治疗的

重要靶点之一。Efferson等［41］以流感病毒A/PR/8/34

的NA基因为装载基因，将HER-2中 9个氨基酸构

成的CTL表位E75插入到NA的茎部区域，构建出

重组流感病毒。感染该重组病毒的DC能产生高水
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平的 IFN-α并激发外周血单核细胞，卵巢癌和乳腺

癌患者相关的淋巴细胞对表达 HER-2 的肿瘤细胞

产生特异性CTL效应，并分泌 IFN-γ和 IL-2。因此

减毒性流感病毒能够作为肿瘤抗原的递呈载体，可

行使肿瘤疫苗的作用具有独特的应用价值［42］。

3.4 碱基突变使溶瘤流感病毒溶瘤能力增强

文中已叙述部分恶性肿瘤组织中胰蛋白酶类似

物（elastase）高表达［12］。为了进一步将 IAV靶向

肿瘤，将胰蛋白酶切割位点改为了弹性蛋白酶

切割位点。Kuznetsova 等［11］ 将 NS1 基因截短的

A/Puerto Rico/8/34流感病毒的HA碱性裂解位点处

的 氨 基 酸 序 列 由 SIQSR343G344LFGA 变 为

SIQSPI343G344LFGA，选择该切割位点是因为在

肿瘤微环境中表达了酶。此外，先前已显示切割位

点的交换减弱了肺中病毒的生长。新产生的弹性蛋

白酶激活的（elastase-activated）流感病毒AE病毒

在肿瘤细胞中的生长效价与胰蛋白酶激活的

（trypsin-activated） 对应病毒 AT 病毒相似。向

B16f1黑色素瘤衍生的小鼠体内进行AE病毒的颅

内注射，与AT病毒相似，可减少肿瘤的生长，并

且在异源人类PANC-1衍生的肿瘤中具有更好的治

疗效果。因此，在病毒HA中引入减毒标记“弹性

蛋白酶切割位点”可以进行安全有效的溶瘤病毒

治疗。

3.5 表达GM-CSF的新型甲型流感病毒并在肝细

胞癌中具有溶瘤作用

粒细胞 -巨噬细胞集落刺激因子 （GM-CSF）

是T细胞、NK细胞等免疫细胞分泌的单体糖蛋白。

可以刺激干细胞产生粒细胞和单核细胞，并在肿瘤

治疗中起到很好的治疗效果。Yang等［43］以A/PR/

8/34为母本，将GM-CSF编码序列插入到流感非结

构蛋白基因中，构建了delNS1-GM-CSF溶瘤病毒。

delNS1-GM-CSF 病 毒 通 过 感 染 MDCK、 A549、

SMCC7721 和 HepG2 肝癌细胞在内的各种细胞具

有与野生型 A/PR/8/34 有着相同的病毒生长动力

学。在 4 种肝癌细胞中 （SMMC-7721、HepG2、

MHCC97L、Huh7.5）细胞系中观察到了病毒的细

胞杀伤作用，而在正常肝细胞系 LO2 中未显示出

细胞毒性。在肿瘤内注射病毒HepG2 细胞构建的

BALB/c裸鼠移植瘤模型后，重配 delNS1-GM-CSF

病毒显著抑制了肿瘤的生长，在 62例肝癌临床样

品离体实验中同样观察到了 delNS1-GM-CSF 的抑

瘤作用［43］。

3.6 表达抗程序性细胞死亡1（PD-1）单克隆抗

体的溶瘤流感病毒

PD-1是一种重要的免疫抑制分子，能够下调

免疫系统使肿瘤细胞获得免疫逃逸。抗PD-1免疫

检查点抑制剂的应用成为抗肿瘤的治疗方法［44］。

Lei等［45］以流感病毒株A/PR/8/34为载体，将免疫

检查点抑制剂 PD-1 抗体基因插入到 PR8 病毒株

PB1、 PA 片段后成功拯救出了溶瘤流感病毒

rFlu-a PD1。用重组溶瘤流感病毒 rFlu-a PD1 感染

正常肝细胞 LO2、肝癌细胞系 HepG2、SMCC-

7721后发现显著降低了肝癌细胞的细胞活力而对

正常的肝细胞没有明显的杀伤作用。又通过流式细

胞的方法检测到 rFlu-a PD1 可诱导 HepG2 细胞凋

亡。同时建立的肝癌PDX小鼠肿瘤经过 rFlu-a PD1

治疗后比对照组小鼠肿瘤体积有明显缩小。重组溶

瘤流感病毒 rFlu-a PD1选择性的感染肿瘤细胞，且

大量复制并最终杀伤肿瘤细胞，成为肝癌免疫治疗

的新方法［45］。

4 总结和展望

OVs是一类新型的抗肿瘤药物，通过靶向肿瘤

细胞和诱导全身抗肿瘤免疫的双重作用达到对肿瘤

的杀伤效果。流感病毒具有作为溶瘤病毒的潜力，

其不仅可以直接裂解肿瘤细胞并激活机体免疫来杀

伤肿瘤细胞，也作为载体表达外源基因提高抗肿瘤

靶向能力。虽然流感病毒作为危害人类身体健康主

要致病原，但经改造后具有安全递送外源基因的能

力，流感病毒在其复制周期中不包含 DNA 阶段，

因此排除了病毒基因整合到人类染色体的风险。溶

瘤病毒的注射方法多为瘤内注射，其他给药途径还

需要进一步研究。不同流感病毒亚型的抗体往往具

有较低的交叉保护能力，因此通过使用属于不同抗

原亚型的病毒载体来避免预存免疫也会是今后研究

的一个方向，溶瘤流感病毒的多种亚型提供了多重

溶瘤提供可能。最后，以 T-VEC 溶瘤病毒联合检

查点抑制剂Yervoy、Keytruda等免疫疗法取得的巨

大成功提示更加合理地联合溶瘤流感病毒与其他抗

肿瘤治疗方式可能会使溶瘤病毒有更加广阔的应用

前景［46］。
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Abstract Oncolytic virus therapy belongs to immunotherapy. It can achieve the purpose of killing tumors by

virus-specific infection and activating tumor immunity. Compared with traditional therapies, it has the advantages

of safety, efficiency, and less side effects. A variety of viruses have been studied, and commonly used viruses

include adenovirus, vaccinia virus, herpes virus, reovirus, parvovirus, Newcastle disease virus, Coxsackie virus,

etc. for oncolytic therapy, and have been used in clinical and achieved good therapeutic effect. With the

continuous development of oncolytic viruses, there are currently 4 oncolytic viruses approved for marketing:

Rigvir®, Oncorine®, Imlygic® and Delytact®. Currently many viruses used in tumor treatment. Since the

influenza virus were first discovered in the 1900s as a “beneficial” virus to alleviate leukemia, there have been

studies that prove that influenza viruses have the ability to kill tumor cells. Researchers have made many attempts

in the process of fighting influenza. The process of developing inactivated vaccines, live attenuated vaccines, and

subunit recombinant influenza vaccines accumulated valuable experience for further building oncolytic viruses.

Influenza viruses were one of the first viruses to be used in tumor treatment. With the development of molecular

biology, it is now possible to artificially intervene in many of the traits of viruses. The mechanism of oncolytic

influenza virus become more and more in-depth, and the current mode of action of oncolytic influenza virus can

be summarized as the following 3 points: (1) the virus directly lyses tumor cells; (2) viruses activate immunity to

kill tumor cells; (3) viruses expressing exogenous genes as vectors improves both of these abilities. In this review,

the modified influenza virus has stronger selectivity for pancreatic enzymes secreted by tumor cells with

interferon-deficient RAS mutations to improve tumor targeting. The single-chain antibody encoding CTLA-4 or

HER-2 enhances the anticancer specificity of influenza virus and acts as the carrier of foreign genes IL-2, IL-15,

GM-CSF and anti-PD-1 to activate immunity are reviewed.
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