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溶瘤病毒靶向治疗肿瘤的策略*
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摘要 近年来，随着国内外几款溶瘤病毒制剂的相继上市，溶瘤病毒疗法成为肿瘤免疫治疗的焦点。溶瘤病毒可选择性感

染并裂解肿瘤细胞，同时释放肿瘤相关抗原激活机体的抗肿瘤免疫反应，达到杀伤肿瘤细胞和抑制肿瘤生长的目的。溶瘤

病毒对肿瘤的靶向杀伤作用决定了其安全性和溶瘤效果。为了开发出安全高效的溶瘤病毒，目前主要采用以下策略：利用

某些病毒载体对肿瘤细胞的天然靶向性，使溶瘤病毒选择性地在肿瘤细胞内复制并杀伤肿瘤细胞；或者对病毒基因组进行

缺失和插入等修饰，通过靶向肿瘤细胞特异性表面受体、胞内信号通路或者肿瘤微环境等提高溶瘤病毒的肿瘤靶向性。其

中，肿瘤微环境中的低氧状态、新血管生成以及免疫抑制状态等都可成为溶瘤病毒的靶点。而溶瘤病毒通过表达细胞因子

和免疫检查点抑制剂，或者与CAR-T细胞联合作用，靶向调节肿瘤微环境中免疫抑制状态，成为提高溶瘤病毒肿瘤靶向性

的常用方法。本文将对以上溶瘤病毒靶向治疗肿瘤策略的研究进展进行综述。
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恶性肿瘤严重威胁着人类生命的健康。其传统

治疗方法包括手术、放疗、化疗等，但这些治疗方

法依然存在不能根治和严重的毒副作用等问题。近

十年来，肿瘤免疫疗法得到了极大的发展，通过重

新启动并维持肿瘤-免疫循环，激活机体正常的抗

肿瘤免疫，从而达到控制与清除肿瘤的目的［1］。

其中，溶瘤病毒疗法（oncolytic virotherapy）是肿

瘤免疫疗法的一个重要分支，已被充分证实在肿瘤

治疗领域具有广阔的应用前景。2015年，美国食

品和药品管理局 （FDA） 批准溶瘤疱疹病毒

（talimogene laherparepvec，T-VEC）用于转移性黑

色素瘤的治疗，使溶瘤病毒疗法受到越来越多的关

注。2021 年，溶瘤病毒 （oncolytic virus，OVs）

Teserpaturev（G47Δ，Delytact）在日本获批用于治

疗恶性胶质瘤，使溶瘤病毒疗法再次成为肿瘤免疫

治疗的焦点。溶瘤病毒可选择性感染肿瘤细胞，最

终通过裂解肿瘤细胞释放肿瘤相关抗原，或者通过

表达外源基因来激发机体抗肿瘤免疫反应。溶瘤病

毒靶向感染和杀伤肿瘤细胞的能力受多种因素限

制，如肿瘤细胞表面受体、肿瘤细胞内促肿瘤生长

信 号 通 路 以 及 复 杂 的 肿 瘤 微 环 境 （tumor 

microenrinment，TME）等，随着病毒学和分子生

物学技术的发展，通过基因工程手段对病毒基因组

进行改造和修饰可提高溶瘤病毒载体与肿瘤细胞表

面受体特异性结合的能力，提高溶瘤病毒对肿瘤细

胞胞内促肿瘤细胞生长信号通路的抑制作用以及提

高溶瘤病毒对TME中低氧、新血管生成以及免疫

抑制状态等的改善和抑制能力，从而提高溶瘤病毒

靶向感染和杀伤肿瘤细胞的能力。本文将从肿瘤细

胞表面受体［2］、肿瘤细胞内促肿瘤生长信号通

路［3］、肿瘤微环境［4］三个方面，对提高溶瘤病毒

肿瘤靶向性的策略进行综述。

1　靶向识别肿瘤细胞表面受体

肿瘤细胞表面受体是肿瘤细胞表面能与特定的

信号分子结合并可以引起肿瘤细胞应激反应的一种
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膜表面蛋白，在肿瘤生长、迁移中发挥重要作用。

溶瘤病毒靶向肿瘤细胞表面受体的方式主要有两

种：一是利用野生型病毒载体的天然嗜性；二是通

过基因工程等手段，对病毒载体进行修饰，提高其

对肿瘤细胞的靶向性（图1a）。

少数野生型病毒载体对肿瘤细胞的天然嗜性在

一定程度上保证了溶瘤病毒对肿瘤细胞的天然靶向

性。如CD54、CD55在黑色素瘤、乳腺癌等多种肿

瘤细胞表面高表达，而这些分子也是柯萨奇病毒

（coxsackie virus，CV） 的天然受体［5］，CV 通过

CD55 募集到细胞附近，随后通过 CD54 的内化作

用 进 入 宿 主 细 胞［6］。 利 用 柯 萨 奇 病 毒 A21

（coxsackie virus A21，CVA21）对 CD54、CD55 的

天然靶向性，可有效靶向感染并杀伤黑色素瘤、乳

腺癌等肿瘤细胞。其中靶向黑色素瘤的研究显示出

良好的安全性，并于 2009 年通过Ⅰ期安全性试验，

目前进入晚期黑色素瘤的Ⅱ期试验。同时，CVA21

还在多发性骨髓癌、肺癌等多种癌症的治疗中也表

现出良好的靶向性和安全性［7］。

有些溶瘤病毒载体的天然受体在肿瘤细胞和正

常细胞表面均表达，因此，在溶瘤病毒基因组中缺

失或插入特异性片段可以进一步提高其对肿瘤细胞

的靶向性。如单纯疱疹病毒 Ⅰ型 （herpes simplex 

virus-Ⅰ，HSV-Ⅰ）表面糖蛋白gD可与靶细胞表面受体疱

疹 病 毒 进 入 介 质 （herpesvirus entry mediator，

HVEM）、连接蛋白 1 （Nectin-1） 等特异性结合，

介导病毒进入细胞，但HVEM和Nectin-1在肿瘤细

胞和正常细胞表面均有表达，从而导致HSV-1对肿

瘤细胞的靶向性较差。人表皮生长因子受体 2

（human epidermal growth factor receptor， HER-2）

是表皮生长因子受体 （epidermal growth factor 

receptor，EGFR） 家族的一员，在乳腺癌、卵巢

癌、胶质母细胞瘤等肿瘤细胞表面均过表达。因

此，用HER-2特异性抗体替代 gD部分片段可以有

效提高重组 HSV-1 对肿瘤细胞的靶向性。Menotti

等［8］将 HER-2 特异性的抗体的轻链 （107 aa） 和

重链（120 aa）用连接器（Linker）连接，替代 gD

上的 6~38 氨基酸片段，构建了重组 HSV-1 病毒    

R-LM113，与野生型病毒相比，该重组病毒对

HER-2高表达的卵巢癌细胞SKOV-3有更强的感染

能力，其几乎不感染正常细胞。此外，白介素

（interleukins，IL） -13的特异性受体 IL-13α2在恶性

胶质瘤细胞表面高表达，而在正常组织细胞中低表

达［9］。Zhou 等［10］用 IL-13 替代 gD 的 1~32 氨基酸

片段，构建了重组HSV病毒R5141，用R5141感染

Vero细胞和表达 IL-13α2的Vero-13R细胞后，通过

对细胞内病毒滴度和病毒相关蛋白质表达的检测证

实，R5141只能通过细胞表面的 IL-13与其受体的

特异性结合进入 Vero-13R 细胞并复制。因此，利

用HER-2特异性抗体或 IL-13替代HSV-1表面糖蛋

白 gD 的部分片段可提高 HSV-1 靶向肿瘤细胞的

能力。

由于多数病毒受体在正常细胞表面均能表达，

故利用溶瘤病毒载体对其受体的天然趋向性提高其

靶向肿瘤细胞的能力存在一定的限制［11］。而利用

肿瘤表面特异性受体的抗体替代溶瘤病毒载体与其

天然受体结合的部分结构域，可以提高溶瘤病毒对

肿瘤细胞的靶向性，并且这种靶向性可以根据肿瘤

细胞表面特征和病毒载体的类型进行改变，极大促

进了溶瘤病毒靶向性的提高［12］。

2　靶向抑制肿瘤细胞内促肿瘤生长信号

通路

肿瘤的发生和发展与细胞内的信号通路改变有

很大的关系，在肿瘤细胞中存在视网膜母细胞瘤肿

瘤 抑 制 蛋 白 （retinoblastoma tumor suppressor 

protein，RB） -E2F、干扰素 （interferon， IFN）、

Wnt、p53 等信号通路失调。腺病毒（adenovirus，

Ad）、单纯疱疹病毒（herpes simplex virus，HSV）、

甲型流感病毒（influenza A virus，IAV）、痘苗病毒

（vaccinia virus，VV）等通过基因工程修饰后均能

作用于这些失调的信号通路，从而实现对肿瘤的靶

向治疗（图1b）。

Wnt信号通路在多种肿瘤中异常激活，其原因

主要是大肠腺瘤性息肉病（adenomatous polyposis 

coli，APC）基因发生截短突变后形成稳定的 β 连

环蛋白 （β-catenin），随后 β-catenin 进入细胞核，

与Tcf/Lef家族转录因子结合，激活细胞周期蛋白D、

C-myc 等 Wnt 靶基因的转录，诱导肿瘤发生［13］。

在肝细胞癌 （hepatacellular carcinoma，HCC） 干

细胞 （cancer steam cells，CSCs） 中异常激活的

Wnt信号通路被认为是肝脏CSCs的自我更新、抗

药性和致癌性的关键。Zhang等［14］构建表达肺癌

抑 制 因 子 1 （tumor suppressor in lung cancer-1，

TSLC1） 的重组腺病毒 Ad. wnt-E1A （Δ24bp） - 

TSLC1，随后分别处理具有CSCs特征的MHCC-97H

细胞、HepG2等恶性肿瘤细胞和L02等正常细胞后，

检 测 细 胞 活 性 发 现 ， Ad. wnt-E1A （Δ24bp） - 
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TSLC1 可以靶向杀伤 Wnt 信号通路异常激活的细

胞而对正常细胞无明显杀伤效果。随后，Wang

等［15］构建了携带 TSLC1 的重组溶瘤腺病毒 S24-

TSLC1，在体外实验证实：TSLC1 能够下调 Tcf4/  

β-catenin的转录活性并抑制CyclinD1和C-myc的表

达，进而杀伤Wnt异常激活的肝癌细胞，该结论在

人肝细胞癌SMMC-7721的小鼠异种移植瘤模型中

进一步得到证实。因此，靶向异常激活的Wnt信号

通路可以提高溶瘤病毒的靶向性，并为肿瘤的治疗

带来更多的方法和希望。

RB-E2F信号通路通过控制细胞周期从G1期到

S期的转变调节细胞进程，在正常细胞中，RB通

过募集组蛋白去乙酰化抑制E2F活性，当RB失调

时，E2F释放并招募转录激活剂，促进肿瘤的发生

和发展［16］。Ad 基因组中 E1A 的 922~947 bp 是 RB

家族的结合区，Heise 等［17］通过缺失 E1A 的 922~ 

947 bp，构建重组腺病毒 dl922-947，通过感染

H1299、MB231等RB缺陷的肿瘤细胞，发现其可

以在肿瘤细胞内大量复制并裂解肿瘤细胞，同时在

乳腺癌异种移植模型中能够有效抑制肿瘤转移的发

生，故 dl922-947可以通过靶向肿瘤细胞内失调的

RB信号通路，用于癌症的局部和全身治疗。

IFN 信号通路是细胞中重要的抗病毒通路，

IFN 与细胞表面的干扰素受体 （IFN receptor， 

IFN-R）结合，诱导 IFN下游效应分子蛋白激酶R

（protein kinase R，PKR） 的表达，当病毒产生的

dsRNA与 PKR结合后，活化的 PKR可使 elF-2α磷

酸化，抑制蛋白质的合成，从而抑制病毒在细胞内

的复制［18］。甲型流感病毒 （influenza A virus，

IAV）的非结构蛋白NS1是一种毒力因子，可以对

抗宿主细胞 IFN 信号通路中 PKR 介导的抗病毒反

应，NS1缺失的 IAV不能在正常细胞中复制，但由

于激活的 Ras 可使 PKR 去磷酸化，故 NS1 缺失的

IAV可在Ras激活的肿瘤细胞中复制，并进一步裂

解肿瘤细胞［19］。Bergmann 等［20］敲除 IAV 的 NS1

片段构建 delNS1，随后分别感染正常细胞和通过

转染表达N-ras基因的正常细胞，结果显示delNS1

选择性在表达N-ras基因的正常细胞中复制，验证

了 IAV可以靶向 IFN从而作为一种有效的溶瘤病毒

载 体 。 此 外 ， HSV-1、 HSV-2、 新 城 疫 病 毒

（newcastle disease virus，NDV）［21］ 等病毒载体经

基因工程修饰后也可通过在 IFN信号通路缺陷的肿

瘤细胞中选择性复制靶向裂解肿瘤细胞。

3　靶向适应或改善肿瘤微环境 （TME）

TME在肿瘤的发生、发展以及转移过程中起

着重要作用，其中低氧、新血管生成、免疫抑制状

态［22］是肿瘤治疗过程中的重要障碍，溶瘤病毒可

以通过改善 TME 中低氧环境、抑制新血管生成、

调节肿瘤免疫抑制状态等手段提高其对肿瘤的靶向

性，进而抑制肿瘤细胞的增殖和扩散（图1c）。

3.1　构建低氧条件复制型溶瘤病毒

实体瘤生长时，由于肿瘤细胞耗氧量大、肿瘤

相关性贫血和治疗性贫血等因素影响，肿瘤细胞往

往处于低氧状态。这种低氧状态与肿瘤对药物的耐

受、细胞侵袭能力和患者生存率都有密切关系［23］。

如果溶瘤病毒能够特异性在实体瘤内低氧状态下感

染和杀伤肿瘤细胞，即可抑制肿瘤的发生、发展和

转移。针对肿瘤微环境中的低氧环境，常通过构建

低氧条件复制型溶瘤病毒靶向治疗实体瘤。目前主

要有两种策略：a. 利用低氧条件复制型病毒作为溶

瘤病毒载体；b. 在病毒基因组中插入缺氧诱导因子

（hypoxia inducible factors，HIFs） 诱导目的基因

表达［24］。

低氧条件复制型病毒载体作为溶瘤病毒是应对

肿瘤低氧环境的有利方法。例如水泡口炎病毒

（vesicular stomatitis virus，VSV）是一种属于弹状

病毒科的RNA病毒，Connor等［4］发现，VSV在感

染缺氧应激细胞时比正常氧条件下产生更多的

mRNA，在感染后期，VSV 可以克服低氧条件下

eIF-2α磷酸化亚基的增加和感染初期病毒蛋白合成

的抑制，从而产生更多的子代病毒裂解肿瘤细胞，

同时VSV的感染还可通过翻译起始因子 eIF-4E的

去磷酸化来抑制宿主细胞蛋白质的翻译，以抑制肿

瘤细胞的生长和增殖，随后在对HeLa细胞裸鼠移

植瘤模型实验中，瘤内给药和静脉给药方式均证明

了 VSV 只能在低氧的肿瘤细胞部位复制。因此，

根据VSV在低氧条件下能够高效复制的特性，其

可以作为良好的溶瘤病毒载体进行靶向实体瘤的

治疗。

使用HIFs作为特异性启动子可以在低氧情况

下有效诱导目的基因的表达，提高溶瘤病毒的肿瘤

靶向性。HIFs是一个由α亚单位和β亚单位组成的

异二聚体转录因子，作为肿瘤缺氧环境的主要分子

在缺氧情况下被激活［25］。缺氧诱导因子1 （HIF-1）

通过直接结合缺氧反应元件 （hypoxia-responsive 
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element，HRE）启动缺氧条件下的转录反应，因

此可以利用HIF-1和HRE两种基因的调控作用，开

发出能够靶向低氧环境中肿瘤细胞的溶瘤病毒。

HYPR-Ad#1是一种利用基因工程手段改造的溶瘤

腺病毒载体，其将编码病毒复制因子的 E1A 基因

置于 HIF-1 启动子之下，使其只能在缺氧或显示

HIF-1 激活的肿瘤细胞中进行复制并表达目的基

因 ， 使 用 HYPR-Ad#1 感 染 LN229、 U251MG、

D247MG、Daoy 四种 HIFs 激活的脑肿瘤细胞后，

结果在低氧情况下 E1A 高表达，并且有超过 90%

的细胞出现明显的细胞病变效应 （cytopathic 

effect，CPE），而在常氧情况下没有检测到明显的

E1A表达和CPE的出现，说明HYPR-Ad#1可以在

低氧条件和HIFs激活的肿瘤细胞中复制［26］。

因此，利用某些溶瘤病毒载体在低氧条件下高

效复制的特性或将HIFs插入多种病毒载体复制必

需基因的上游，都可以获得在低氧条件选择性复制

的溶瘤病毒，提高溶瘤病毒对肿瘤细胞的靶向性。

3.2　抑制肿瘤新血管生成

肿瘤血管新生是指在肿瘤细胞的诱导作用下，

从现有的血管上生长出新的血管，以供给肿瘤细胞

快速增殖所需要的氧气和营养物质，在侵袭性肿瘤

的生长和转移过程中起到十分重要的作用［27］。抑

制肿瘤血管新生是抑制肿瘤生长的重要策略，目前

除了利用某些病毒载体对血管内皮细胞的天然靶向

杀伤作用外，还可利用溶瘤病毒载体表达血管生长

因子抑制剂、IL、趋化因子等来抑制肿瘤新血管

生成［28］。

利用VSV对血管内皮细胞的天然靶向性，感

染 VSV 可以有效地抑制肿瘤细胞生长。Breitbach

等［29］在结直肠癌异种移植模型小鼠中通过静脉注

射VSV，检测到肿瘤组织中内皮细胞（endothelial 

cells，ECs）的感染，随后，肿瘤组织中出现血液

凝固以及嗜中性粒细胞的浸润，导致了肿瘤细胞的

死亡，而在正常组织中则没有发生细胞死亡的现

象，实验结果证明了野生型VSV可以特异性感染

肿瘤组织中的ECs，并发挥有效的抑瘤效果。

利用溶瘤病毒载体表达 sFlt-1、IL-24、PF4等

血管生长因子抑制剂可提高其抑制肿瘤新血管生成

的能力，从而抑制肿瘤生长和转移。ZD55-sflt-1是

第一个被报道表达血管生长因子抑制剂的溶瘤腺病

毒，其在E1B上55 ku缺失的同时表达可溶性的血

管内皮生长因子受体抑制剂 sFlt-1，在人结直肠癌

的动物模型中显示出对肿瘤血管生成的抑制效

果［30］。IL-24属于 IL-10蛋白家族成员，是一种有

效的抗血管生成细胞因子，可以抑制血管生成和诱

导肿瘤细胞的特异性凋亡［31］。Chai等［32］在条件复

制型腺病毒的E4片段前插入 IL-24基因，构建了表

达 IL-24的重组腺病毒HE1B55D-RGD.IL-24，并在

此基础上在 E1 区域插入抗血管生成的 Arresten 片

段构建HE1B55D-RGD。将这两种溶瘤腺病毒进行

裸鼠黑色素瘤移植瘤模型给药后，蛋白质检测、免

疫染色和病理分析发现， IL-24 蛋白通过抑制

VEGF 和 转 化 生 长 因 子 β （transforming growth 

factor-β，TGF-β） 的活性来发挥其抗血管生成活

性。此外，IL-18、IL-12和趋化因子如血小板因子4

（platelet factor 4，PF4）在肿瘤的动物模型中均显

示具备有效的抗血管生成作用。

通过上述两种方式靶向抑制肿瘤组织新血管生

成，不仅可以有效提高溶瘤病毒的靶向性和溶瘤效

果，还可以抑制给药部位远端的肿瘤生长，进一步

提升溶瘤病毒的抑瘤效果。

3.3　改善肿瘤免疫抑制状态

肿瘤微环境中的免疫抑制状态限制了肿瘤免疫

疗法的疗效。肿瘤细胞诱导并维持免疫抑制状态主

要有两种方式：a. 在肿瘤周围聚集调节性 T 细胞

（Treg cells）［33］、 髓 源 性 抑 制 细 胞 （myeloid-

derived suppressor cells，MDSCs）［34］等免疫抑制细

胞，随后这些免疫抑制细胞分泌免疫抑制因子，使

细胞毒性 T 淋巴细胞 （cytotoxic T lymphocyte，

CTL）失活，形成肿瘤的免疫抑制状态［35］；b. 诱

导免疫检查点分子如程序性死亡配体1/程序性死亡1

（programmed death-ligand 1/programmed death-1，

PD-L1/PD-1）、半乳糖凝集素9（galectin-9）/TIM-3、

细 胞 毒 性 T 淋 巴 细 胞 相 关 抗 原 4 （cytotoxic             

T-lymphocyte associated antigen 4，CTLA-4） 等的

表达，通过抑制效应T细胞的活化，导致肿瘤的免

疫逃逸，形成肿瘤免疫抑制状态［36］。而溶瘤病毒

可以通过表达多种细胞因子和免疫检查点抑制剂

（immune checkpoint inhibitors，ICIs），以及与嵌合

抗原受体T细胞（chimeric antigen receptor T cells，

CAR-T）联合作用来靶向调节肿瘤微环境中免疫抑

制状态并增强宿主抗肿瘤免疫能力［37-38］。

3.3.1　表达多种细胞因子

IL 是由淋巴细胞、单核细胞和其他非单核细

胞产生的细胞因子，在免疫调节中发挥重要调节作
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用。IL-12 是一种由 DCs 分泌的多效应细胞因子，

可以激活先天免疫和适应性免疫，并且在Th1型抗

肿瘤免疫中起重要作用［39］。通过基因工程手段构

建了表达 IL-12 的溶瘤痘苗病毒 vvDD-IL-12-FG，

该病毒能有效募集 CD4+T 细胞和 CD8+T 细胞并诱

导其活化，并在增加 IFN-γ表达的同时降低TGF-β

和VEGF的表达，因此，vvDD-IL-12-FG可以有效

改善肿瘤免疫抑制环境，提高结肠癌小鼠的生存周

期和生存率［40］。

粒细胞巨噬细胞集落刺激因子 （granulocyte 

macrophage colony stimulating factor，GM-CSF）是

属于集落刺激因子的一种免疫调节细胞因子，其可

以促进树突状细胞的迁移和成熟，随后增强T细胞

介导的免疫反应，提高机体免疫系统对肿瘤的杀伤

作用。在HSV-1的 ICP34.5和 ICP47缺失的同时表

达GM-CSF，构建重组病毒T-VEC，其不仅可以在

肿瘤细胞内选择性复制，还可以通过激活宿主全身

的 T 细胞免疫反应，靶向调节肿瘤免疫抑制微环

境，进一步提高靶向性和溶瘤效果［41］，并在 2015

年被 FDA 批准用于黑色素瘤的治疗。不仅如此，

基于痘苗病毒表达GM-CSF的Pexa-Vec在肝细胞癌

的治疗方面已进入Ⅲ期临床［42］。

趋化因子是一种可以诱导免疫细胞转移和淋巴

组织发育的小型分泌蛋白，在肿瘤组织中，不同的

趋化因子可以诱导不同的免疫细胞迁移到肿瘤微环

境中，从而调节抗肿瘤免疫反应［43］。CCL19可以

与表达其受体 CCR7 的细胞因子诱导的杀伤

（cytokine induced killer，CIK）细胞直接作用发挥

抗肿瘤作用，利用 tk和vgf共同缺失的重组痘苗病

毒 vvDD 为载体，构建表达 CCL19 的重组病毒

vvCCL19，在小鼠结肠癌的体内外模型发现，

vvCCL19通过将树突状细胞和CD4+ T细胞募集到

肿瘤细胞附近，改变肿瘤细胞的免疫抑制状态，增

强宿主的抗肿瘤免疫［44］。

肿瘤坏死因子 （tumor necrosis factor，TNF）

具有杀伤肿瘤细胞、调节免疫、参与炎症反应等功

能。CD40L是一种免疫激活剂，属于TNF超家族

中Ⅱ型跨膜蛋白，在活化的 CD4+T 细胞、B 细胞、

NK 细胞和记忆性的 CD8+T 细胞表达［45］。CD40L

与其受体CD40相互作用可以通过活化巨噬细胞、

激活 NK 细胞并使 NK 细胞增殖，从而改善 TME，

促进机体的抗肿瘤免疫［46］。Pesonen等［47］构建了

表达CD40L的重组腺病毒CGTG-401，在治疗多名

晚期肺癌等实体瘤患者过程中观察到显著的肿瘤特

异性 T 细胞反应并有效改善患者的预后。此外，

TNF 超家族成员 OX40 及其配体 OX40L 也可以作

为肿瘤免疫治疗的靶分子。Ylösmäki等［48］构建同

时表达CD40L和OX40L两种免疫刺激分子的重组

腺病毒 VALO-D102，其中，CD40L 可通过 APCs

激活CD8+T细胞影响先天免疫，而OX40L可促使

CD8+T 细胞增殖，形成记忆性 T 细胞库，因此

VALO-D102可以通过激活先天免疫和适应性免疫

逆转肿瘤微环境中免疫抑制状态。

3.3.2　表达ICIs

免疫检查点分子CTLA-4、TIM-3.PD-1等在许

多免疫细胞表面表达，当其与肿瘤细胞表面配体特

异性结合后通过肿瘤免疫逃避对抗肿瘤免疫发挥负

调控作用，ICIs通过竞争性结合阻断免疫检查点分

子的负调控通路，恢复抗机体的抗肿瘤细胞免

疫［49］。使用 tk和vgf基因缺失的减毒痘苗病毒为载

体，以 PD-1 的胞外结构域作为 PD-L1 的抑制剂

iPD-L1，构建同时表达 GM-CSF 和 iPD-L1 的重组

痘苗病毒 VV-iPDL1/GM，当其感染肿瘤细胞后，

其表达的 iPD-L1可以通过自分泌和旁分泌的方式

与肿瘤细胞表面的PD-L1结合，从而恢复抗肿瘤细

胞免疫，随后使用 VV-iPDL1/GM 对 B16-F10 小鼠

黑色素瘤模型进行瘤内给药，流式数据显示其可以

促进肿瘤浸润性DCs的成熟和肿瘤新抗原特异性T

细胞的活化，为肿瘤的靶向治疗，特别是对 PD1/

PDL1阻断治疗有耐药性的患者，提供一个更有效

的靶向治疗方案［50］。此外，以HSV-1为载体，表

达PD-1特异性单链抗体的溶瘤病毒NG34scFvPD-1

在胶质母细胞瘤的临床前研究中显示，其可以通过

恢复肿瘤特异性T细胞活性改变肿瘤的免疫抑制状

态，且在杀伤肿瘤细胞的同时形成记忆性抗肿瘤免

疫，为靶向治疗PD-1高表达的肿瘤提供了数据支

持［51］。因此，使用溶瘤病毒表达 ICIs的部分片段，

可以避免 ICIs在治疗过程中引起过激的免疫反应，

在发挥靶向抗肿瘤功能的同时降低 ICIs的副作用。

3.3.3　与CAR-T联合作用

CAR-T 是肿瘤免疫疗法的一种新兴手段，利

用抗原抗体特异性结合将T细胞募集到肿瘤细胞附

近，以杀伤肿瘤细胞。近年来，CAR-T 疗法广泛

应用于血液系统恶性肿瘤的研究，并被FDA批准

用于淋巴瘤和急性淋巴细胞白血病的治疗，但由于

TME中的免疫抑制和CAR-T递送系统能力有限等

不足限制了其在实体瘤的应用［52］。溶瘤病毒可以

通过对病毒载体进行修饰，使目的基因定向表达，
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特异性增强抗肿瘤免疫，在治疗实体瘤的研究中发

挥重要作用［53］。因此，对溶瘤病毒和CAR-T疗法

进行联用可以靶向调节肿瘤微环境同时提高抗肿瘤

能力。使用选择性肿瘤细胞内复制的溶瘤病毒表达

CAR-T 特异性抗原，在提高靶向性的同时募集

CAR-T 细胞到肿瘤微环境中，促进抗肿瘤免疫，

随后CAR-T裂解肿瘤细胞促进了子代病毒的释放，

进一步增强其抗肿瘤效果［54］。CD19是B淋巴细胞

及滤泡树突状细胞的表面蛋白，参与B细胞的信号

传导功能，其作为 CAR-T 的靶点在 B 细胞恶性肿

瘤的研究中进入临床和临床前研究［55］。Aalipour

等［56］以 tk 功能受损的痘苗病毒为载体，将 CD19

选择性递送至肿瘤细胞表面，并构建了 CD19 

CAR-T细胞，在B16和HeLa等实体瘤体内外模型

中验证了溶瘤病毒和CAR-T联合治疗可以提高溶

瘤病毒靶向性，并通过CAR-T调节肿瘤免疫抑制

微环境，进一步提高抗肿瘤效果和小鼠的预后，也

为CAR-T在实体瘤中的治疗开辟了新的方向。
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Fig. 1　Tumor targeting mechanism of oncolytic virus
图1　溶瘤病毒靶向肿瘤的机制

（a）溶瘤病毒靶向识别肿瘤细胞表面受体；（b）溶瘤病毒靶向抑制肿瘤细胞内促肿瘤生长信号通路；（c）溶瘤病毒靶向适应和改善肿瘤微

环境。
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4　挑战与展望

早期的溶瘤病毒疗法大多使用天然病毒，虽然

其在实体瘤和少量转移瘤的治疗过程中取得一定效

果，但存在靶向性差、副作用大、无法引起有效的

肿瘤免疫、仅能通过瘤内给药等缺陷。随着基因工

程技术的不断发展，溶瘤病毒的研究取得了巨大的

进步。肿瘤靶向性得到巨大提升，毒副作用明显降

低，通过插入细胞因子等提升宿主的抗肿瘤免疫，

这些为难治性实体瘤和转移瘤的治疗带来希望［57］。

虽然溶瘤病毒疗法取得了巨大的进步，但在治

疗过程中也存在许多障碍。溶瘤病毒属于活病毒，

可以在宿主体内进行复制，同时宿主的免疫系统会

对溶瘤病毒进行清除，所以在治疗过程中如何动态

保持有效的溶瘤剂量是现今需要解决的问题。不仅

如此，病毒载体和外源基因能否稳定地在宿主细胞

内进行复制，为溶瘤病毒的安全性带来了新的挑

战［38］。除此之外，溶瘤病毒的给药途径和临床患

者的选择都将成为溶瘤病毒发展过程中需要解决的

困难。

随着科技不断发展以及人们对溶瘤病毒载体和

肿瘤发病机制等研究的深入，使用天然溶瘤病毒或

基因工程修饰的溶瘤病毒、与其他疗法和药物联合

治疗等都为靶向治疗肿瘤提供了新的方向。因此，

溶瘤病毒在今后必将会成为对抗肿瘤的“主力

军”，在人类抗肿瘤事业和人类健康中发挥积极

作用。
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Graphical abstract

Abstract　In recent years, several oncolytic virus preparations has been approved for marketing, leading to the 

oncolytic virus therapy to become the focus of tumor immunotherapy. Oncolytic viruses can selectively infect and 

lyse tumor cells, and release tumor-associated antigens (TAAs) to activate anti-tumor immune response to inhibit 

tumor growth. The safety and efficacy of oncolytic virus are determined by its targeted killing effect on tumor. In 

order to develop safe and efficient oncolytic viruses, the following strategies are mainly adopted: taking 

advantage of the natural target of some virus on tumor cells to make oncolytic viruses selectively replicate in 

tumor cells and kill tumor cells; alternatively, the viral genome can be modified by deletion of some virus gene or 

insertion of some exogenous gene to promote virus targeting tumor cell-specific surface receptors, intracellular 

signaling pathways, or the tumor microenvironment to improve the targeting ability of oncolytic viruses. In tumor 

microenvironment, hypoxia, neovascularization and immunosuppression usually can be targets of oncolytic 

viruses. In order to regulate immunosuppressive state, oncolytic viruses are commonly used to express cytokines 

and immune checkpoint inhibitors, or combine with CAR-T cells. In this paper, we will review the research 

progress of therapy strategies of the oncolytic virus-targeted tumor.
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