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摘 要!单纯疱疹病毒是肿瘤生物治疗中常用的病毒载体之一"溶瘤单纯疱疹病毒以其溶瘤
效率高%特异性好%可行性强成为近年来研究的热点& 全文对这一领域的研究进展进行综述&
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恶性肿瘤是当今世界上严重威胁人类生命健康

的疾病之一&目前恶性肿瘤的主要治疗手段放疗%化

疗和手术治疗存在明显的缺点"如特异性差%杀伤指

数小%副作用大%易复发和生活质量严重下降等& 随

着分子生物学% 生物工程和临床免疫学等基础理论

的发展及相关临床试验的研究进展" 生物治疗在恶

性肿瘤的治疗中越来越受关注&

二十世纪初人类已经将溶瘤病毒作为一种新的

治疗肿瘤手段"并不断去验证治疗肿瘤的效果 (

'a+

)

&

近年来已有许多病毒被应用作为溶瘤病毒载体"包

括腺病毒*

BC:8V2S46

$%呼肠孤病毒*

A:>V2S46^

%单纯

疱疹病毒*

K:SY6 620Y3:_ V2S46

"

KZb^

(

.a$

)等&溶瘤病毒

本身或者经过改造后能很好地靶向恶性肿瘤细胞并

在其内复制"最终裂解%杀伤肿瘤细胞(

-

)

& 肿瘤细胞

裂解的同时释放子代病毒进一步感染周围的肿瘤细

胞(

&

"

c

)

& 此过程释放的肿瘤相关抗原*

P40>S 166>=21P!

:C 18P29:8

"

WBB

$ 进一步启动机体抗肿瘤的免疫应

答& 溶瘤病毒作为载体还可以携带治疗性基因
Q

如

GT!XZH

%

WFH!!

%药物前体转化酶%

ML!'!

%

HGHA!!"

]

"

dbB$$

"

WA[3

等基因
^

" 诱导特异性抗肿瘤免疫反

应&在众多的溶瘤病毒中"单纯疱疹病毒作为载体具

有基因容量大%感染效率高%易清除和宿主范围广等

优点&

'

单纯疱疹病毒的生物学特点

单纯疱疹病毒是导致人类口唇周围疱疹% 口腔

研究进展
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黏膜感染!引起发热等的常见病原体"属于疱疹病毒

'

病毒亚科"为双链线形
()*

病毒#

+,()*

$"有两

个分型%

!

型
-./0!#1

和
"

型
-./0!!2

&

./0

作为载体

靶向治疗肿瘤相对其他病毒具有以下优点%#

3

$宿主

广泛"能够感染多种肿瘤细胞"这种特性和选择性在

抗病毒机制#干扰素信号通路$缺陷肿瘤细胞内复制

增殖"并杀伤肿瘤细胞有关'#

!

$感染效率高(溶瘤活

性强" 溶瘤时间短" 能以相对低的感染复数#

45678!

968:87; <= 8>=?:78<>

"

@AB

$杀伤肿瘤细胞'#

C

$能高效

激活免疫细胞 #如
)D

$ 杀伤肿瘤细胞& #

E

$ 拥有

#%!FG

庞大的基因组#大于腺病毒
C$FG

的基因组$"

且已全部测序" 可置换或插入至少
C"FG

的外源基

因"可操作空间大"允许多种转基因联合传输和不同

治疗因子的插入并高效表达'#

%

$抗病毒药物如阿昔

洛韦#

':;:6<H8I

$或丙氧鸟苷#

J'>:8:6<H8I

$能有效抑制

病毒增殖"必要时可中断治疗"保证接受治疗的患者

安全'#

$

$ 病毒
()*

保持游离状态不会整合入细胞

的基因组" 这点优于逆转录病毒和腺病毒等相关病

毒'#

K

$复制周期短"约
!"L

"而腺病毒复制周期为

E&MK!L

'#

&

$安全性高&

!

溶瘤单纯疱疹病毒 !

<>:<6;78: .?I!

9?, /8496?N 08I5,

"

<./0

#

!"#

溶瘤单纯疱疹病毒临床前研究

./0

可以通过突变或者敲除其
BOPCEQ%

基因"

使病毒神经毒性大幅降低的同时" 又能选择性地在

干扰素缺陷的肿瘤细胞内复制增殖)

3"

*

&

./0

的免疫

抑制基因#

BOPEK

$可阻断受感染细胞
!

型主要组织

相容性抗原
R@.O !2

的表达"故将其敲除后可增加

S**

的呈递'而且敲除
BOPEK

表达基因后"还可使

其强启动子控制下游的有抗干扰素作用的
T/66

基

因表达上调"而使病毒的溶瘤活性增强&

./0

基因

组中的即早基因有
E

种" 以
BOPE

表达基因最为关

键& 通过肿瘤特异性或者选择性启动子控制
BOPE

的表达"可以使病毒仅在肿瘤细胞内复制 )

##M#C

*

&

./0

经过改造后能够特异性地在恶性肿瘤细

胞内复制增殖"杀伤肿瘤细胞&

/L8

等 )

#E

*在野生型

./0!!

病毒株
.U%!

的基础上" 通过敲除
BOPCEQ%

和
BOPEK

基因" 并插入人粒细胞+巨噬细胞集落刺

激因子#

L54'> JI'>56<:;7?!4':I<9L'J? :<6<>; ,7845!

6'78>J =':7<I

"

LU@!O/V

$表达序列"构建
<./0!

LU@!O/V

&

实验结果显示%

-3

$

<./0!

LU@!O/V 感染的肿瘤细胞合胞

体现象多于
<./03

LU@!O/V 感染者'#

!

$

<./0!

LU@!O/V 对

多 种 肿 瘤 细 胞 溶 瘤 效 果 优 于
<./03

LU@!O/V

' #

C

$

<./0!

LU@!O/V 明显延缓了荷瘤小鼠肿瘤的生长&

最近发现人端粒酶逆转录酶#

L54'> 7?6<4?I',?

I?H?I,? 7I'>,:I897',?

"

LSWXS

$ 具有很强的肿瘤特异

性 )

3%

"

3$

*

& 将单纯疱疹病毒基因组上调控
./0!3

关键

性复制
BOPE

基因表达的启动子替换为人端粒酶逆

转录酶启动子" 以期提高病毒的肿瘤特异性是一个

潜在的靶向肿瘤细胞的途径 )

3%M3K

*

&

Y?>

等 )

3K

*在

<./03!3K

Z的基础上 " 将病毒基因 组中
BOPE

由

LSWXS

启动子调控"构建
<./06!LSWXS9!BOPE

&实验

结果显示%#

#

$

<./06! LSWXS9!BOPE

在端粒酶阳性

肿瘤细胞系中显示出与原病毒
<./0#!#KZ

相似的溶

瘤活性' 并且在端粒酶阴性细胞系中没有造成明显

的损伤"而
<./0#!#K

Z却显示出了明显的杀伤作用"

且
<./06! LSWXS9!BOPE

在多种细胞中的增殖能力

和细胞毒作用具有一致性'#

!

$

<./06! LSWXS9!BOPE

在正常人血细胞中具有良好的安全性'#

C

$ 在荷

[UO&!C

肿瘤裸鼠模型中"

<./06!LSWXS9!BOPE

显示

出了与
<./06!#K

Z相似的抑瘤效果"但在生存期上却

明 显 优 于 后 者 ' 且
<./06!LSWXS9!BOPE

在 荷

[UO&!C

肿瘤裸鼠的肿瘤内能长期存活" 而在肌肉

和皮下组织内则被迅速清除 '#

E

$

<./06! LSWXS9!

BOPE

细胞毒作用以裂解细胞造成细胞坏死为主&

./0

侵入肿瘤细胞是一个需要多个病毒糖蛋

白和肿瘤细胞表面受体参与并发生相互作用的多步

骤过程&参与这一过程的病毒囊膜蛋白有%糖蛋白
O

-JO2

(

(-J(2

(

[-J[2

(

.-J.2

(

\-J\2

&

J(

的受体有%

.0W@

-L?I9?,H8I5, ?>7I; 4?+8'7<I2

"其属于肿瘤坏死因子受

体超家族&

/L8G'7'

等 )

#&

* 通过将单链抗体#

,8>J6?!

:L'8> '>78G<+8?,

"

,:VH

$ 整合到
BJ(

上而构建一种新

靶向病毒& 在新靶向
./0

的基础上"将
,:VH

插入新

靶向
./0

" 而构建一种靶向上皮细胞黏附分子
-?9!

87L?68'6 :?66 '+L?,8<> 4<6?:56?

"

W9O*@2

的
./0

& 实验

结果显示%#

#

$最初进入细胞的病毒和随后细胞之间

扩散的病毒" 严格地各自在细胞
W9O*@

上表达'

#

!

$新病毒相对于野生型
./0

病毒"能够在一些人

类肿瘤细胞系中形成更多的噬毒斑'#

C

$新病毒能够

在多种肿瘤细胞内复制增殖而用于治疗多种肿瘤&

研究进展
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'()*+,-./'(,-.0

是近年来发现的一类长度为

123!%

个核苷酸的非编码小分子
,-.

!可通过调控

其靶标基因参与的信号通路! 影响肿瘤的发生和发

展!发挥着类似于癌基因或抑癌基因的功能"

45678

等 #

#2

$提出一种新型
'()*+,-.

调控的方法!通过抑

制
9:;!#

在神经细胞内复制!而减少病毒引起的神

经毒作用! 同时又保留了病毒靶向肿瘤细胞的特异

性"

45678

等利用不同的内源性
'(,#<=

与
'(,#!<

去调控
>?@!<

的表达! 从而最大限度地减弱
9:;!1

引起的神经毒性!同时又最大限度保留其溶瘤能力"

实验结果显示%&

1

'

'(,1<=

和
'(,1!<

之间的协同

作用有效地调控
9:;!1

在肿瘤细胞内的复制(&

!

'

通过
'(,-.

之间的协同作用 ! 能够很好地发挥

9:;!1

在治疗一些人类相关肿瘤的作用"

!"!

溶瘤单纯疱疹病毒靶向治疗恶性肿瘤临床应用

目前! 进入临床研究阶段主要有
A!"B

)

1B1$

)

-;1"!"

和
CD,!B

!已通过美国
EF.

批准上市的有

D!;G?

!以下对这几种
+9:;

进行简要综述"

!H!H1 A!"B

A!"B

是德国
IJK(AJ7J .A

公司开发的一种经

过修饰的单纯疱疹病毒!它是在
9:;!1

病毒基础上

敲除了
>?@=<H%

基因并在
LM=2

基因 &编码病毒核

苷酸还原酶' 的第二个
N6'9!

位点处插入大肠杆

菌的
M6)4

基因#

!O

!

!1

$

"

A!"B

最初用于治疗神经系统

恶性肿瘤!但在结肠直肠癌)肝癌)前列腺癌)胰腺

癌) 黑色素瘤及头颈部鳞癌等的动物模型中也能抑

制肿瘤生长" 第二代单纯疱疹病毒
A!"B

已在美国

被批准用于恶性胶质瘤临床治疗! 并取得了较好的

疗效"

!H!H! 1B1$

英国
;>,DDL

生物技术公司开发的
1B1$

!为编

码
>?@=<H%

失活的
9:;!1

突变株!可用于治疗恶性

胶质瘤)头颈部鳞癌)恶性黑色素瘤)肝癌)恶性胸膜

间皮瘤等#

!!

$

" 恶性胶质瘤的临床试验中参与
1!

例

患者除
1

例为初治患者!其余均为复发的高恶性胶

质瘤患者" 所有患者经瘤体注射治疗后! 均未发现

有不良反应" 黑色素瘤的临床试验%参与
%

例患者

均为黑色素瘤
<

期!将
1B1$

按每次
1"1"

=

@EL

剂量

对患者进行瘤内注射"

%

例患者中!

!

例患者接受
1

次注射!

!

例患者接受
!

次注射!

1

例患者接受了
<

次注射"其中!

1

例患者的两处肿瘤在接受
!

次注射

后瘤体收缩! 其余
<

例患者未见有明显的体征改

善"接受两次以上注射的患者!其肿瘤细胞在显微镜

下均检测到有坏死现象! 且邻近正常组织细胞未见

有任何变化"目前!在治疗高恶性胶质瘤方面已进入

"

期临床试验阶段! 头颈部鳞癌和恶性黑色素瘤已

完成
!

期临床试验!肝癌和恶性胸膜间皮瘤
!P"

期

临床试验正在进行中"

!H!H= -;#O!O

-;#O!O

也是
IJK(AJ7J .A

公司研发的产品!

它在肿瘤细胞内能够进行自我复制并杀死肿瘤细胞

而不损伤正常细胞"现已被用于结肠癌肝转移)胰腺

癌) 激素抵抗性前列腺癌以及对化疗和放疗敏感的

皮肤癌的治疗研究#

!!

!

!=

$

" 结肠癌肝转移的
!P"

期临

床试验%患者每周以固定剂量分
<

次经肝动脉注射

-;#O!O

! 随后接受两个或两个以上疗程的常规化

疗" 第一阶段同龄组接受
="#O

$

)

#"#O

B

)

="#O

B

)

#"#O

&

@EL

的注射剂量以确定第二阶段的最佳治疗剂量

&

QNF

'" 第一阶段) 第二阶段分别有
#=

)

#2

例患者

&

%OR

的患者在接受
-;1O!O

治疗之前已经接受过

一种或多种非手术治疗!包括
%!

氟尿嘧啶
P

奥沙利铂

或依立替康 ' 参与临床试验 ! 患者在每次接受

-;1O!O

注射后会出现短暂 ) 轻度的发热反应 "

-;1O!O

给药后!

%OR

患者病情稳定! 在接受化疗后

,G?>:D

评价的总缓解率为
$&R

!平均缓解时间
$H<

个月! 平均总存活期
11H&

个月!

1

年生存率
<BH!R

"

-;1O!O

治疗晚期结直肠癌肝转移患者疗效好且安

全性好" 目前!已完成
!P"

期临床试验"

!H!H< CD,!B

EJ78

等 #

!<

$构建了一种新型
9:;!1

重组溶瘤病

毒
CD,!B

!即敲除了
9:;!1

在正常细胞中复制所必

需的
>?@O

基因!同时插入四环素调控
>?@!B

基因!

使病毒在肿瘤细胞中复制严格受四环素调控! 且重

组病毒在肿瘤细胞中的复制比在正常细胞更高效"

!H!H% D!;G?

D!;G?

是美国安进
/.'8J7S

公司开发的产品!是

从众多的
9:;!1

中选择了对肿瘤细胞杀伤力更强

的
T:1

病毒株改造的! 通过敲除
9:;!1

的
>?@=<H%

基因和
>?@<B

基因!插入
5AI!?:E

表达基因!可以

激发更强的免疫反应#

!%3="

$

" 从早期
!

和
"

期试验结

果显示!瘤内注射
D!;G?

对各种肿瘤患者&包括黑

色素瘤' 的效果是非常令人鼓舞的"

#

期临床试验

研究进展
$12



中国肿瘤
!"#$

年第
!%

卷第
&

期 !"#$%&!%$'()*+,-./0123+4/5136

中!

'($

例
!)*"

期不可手术切除的恶性黑色素瘤

患者!按"

!!#

#被随机分配接受瘤内注射
+",-.

或皮

下注射
/0".12

$ 研 究 主 要 终 点 是 持 续 反 应 率

"

344

%!次要终点包括总反应率"

544

%和总生存期

"

51

%$ 结果显示!瘤内注射
+",-.

和皮下注射
/0"

.12

的
344 67$8(9!:; !879<

!

544 6!$8'9!:;!%8=9<

和中位
516!(8(

月
!:; 7&8>

月
<

$ 此外!

+",-.

有较好

安全性!最常见的不良反应是疲劳&发冷和发热$ 接

受瘤内注射
+",-.

超过
!#

的患者! 发生
(*'

级蜂

窝组织炎毒性的发生! 而无致命的治疗相关的不良

事件发生$

!"7%

年
7"

月
!=

日!美国食品药品监督

局
623?<

已经批准
?@ABC

的溶瘤病毒疗法
6DCEDFGHIE

:IJK; HLBJMNG<

用于治疗病灶在皮肤和淋巴结及不能

手术完全清除的黑色素瘤$

(

展 望

基础和临床应用研究显示了溶瘤单纯疱疹病毒

在恶性肿瘤中的抗肿瘤效果! 绝大多数研究均提示

溶瘤单纯疱疹病毒具有确切的肿瘤杀伤作用! 而且

毒副反应小$ 同时也暴露了一些问题$ 其他类型溶

瘤病毒如腺病毒& 呼肠孤病毒和细小病毒静脉注射

治疗实体肿瘤已经有不少临床试验完成$ 溶瘤单纯

疱疹病毒有其复杂的生物学特性! 包括对宿主特异

性及与宿主的相互作用等!而到目前为止!其生物学

特性还没有被人类所完全熟悉! 而其临床前实验资

料均是来自免疫缺陷动物体内人肿瘤移植模型!与

人在体内环境& 组织细胞的生物学特性等方面都存

在很大差异'其次!即使野生型溶瘤单纯疱疹病毒无

明显的致癌性! 但经基因工程改造后的病毒是否具

有致癌性也必须经过细致的研究'此外!经基因工程

改造的病毒进入人体后有无恢复突变而产生致病的

危险性也需要进一步研究$ 目前大多数溶瘤单纯疱

疹病毒仍处于临床前期及初期的临床试验阶段!其

安全性及确切的临床效果有待于更进一步研究解

决$ 随着分子生物学&基因工程&微生物学&临床免疫

学等基础理论的发展及相关临床试验的研究进展!通

过对溶瘤单纯疱疹病毒的进一步改造会使病毒的溶

瘤活性&特异性和安全性得到大幅提升!溶瘤病毒疗

法会逐渐显示出其强大靶向治疗恶性肿瘤效果!为临

床恶性肿瘤和相关疾病的治疗提供一种新的途径$
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