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［摘要］ 溶瘤病毒（oncolytic virus，OV）疗法通过溶瘤病毒在感染的肿瘤细胞内复制、裂解杀死肿瘤细胞，并促进

“冷”-“热”肿瘤转换重塑肿瘤免疫微环境，诱导机体免疫系统对肿瘤细胞展开攻击从而达到抗肿瘤治疗的目的。病毒种

类、病毒自身特征、宿主免疫力、给药途径及瘤种选择是OV高效发挥抗肿瘤作用的关键。随着基因工程技术的发展，OV
可以经过基因编辑改造提高其针对肿瘤细胞的靶向性，增强其复制和裂解细胞的潜能并增强宿主抗肿瘤免疫水平，同时通

过联合其他治疗方式可以增强抗肿瘤疗效。肿瘤的异质性是提升肿瘤治疗效果需要突破的瓶颈。鉴于目前临床上单一应用

OV疗法的疗效有限，而OV疗法与免疫治疗在抗肿瘤作用机制上存在互补，其联合应用可能为肿瘤治疗提供新的策略。本

文从临床获批的OV以及处于研究阶段的天然的或经基因编辑的OV种类、特点及抗肿瘤机制方面展开，同时对处于临床试

验阶段的OV治疗进行梳理，总结OV联合治疗策略，尤其是联合以免疫检查点抑制剂（immune checkpoint inhibitor，ICI）
和过继细胞疗法（adoptive cell therapy，ACT）为代表的肿瘤免疫治疗进行深入阐述，结合本项目组在OV研究中积累的经

验提出OV在抗肿瘤治疗中的思考和展望。
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［Abstract］ The oncolytic virus (OV) therapy utilizes natural or genetically modified viruses to specifically target and infect 
tumor cells, leading to the destruction of cancer cells by the replication of the virus itself. This process also alters the immune 
microenvironment of the tumor transforming “cold” into “hot”, and mobilizes the body's immune system. The effectiveness of 
oncolytic viruses in anti-tumor therapy depends on factors such as the type of virus, host immunity and route of administration. 
Immunotherapy aims to activate the immune system and exert anti-tumor effect by relying on autoimmune function. With 
the development of genetic engineering technology, oncolytic viruses can enhance the anti-tumor effect through gene editing 
reconstruction, and can be used to treat tumors alone or in combination with other therapies. In view of the limited efficacy of single 
application of oncolytic virus therapy in clinic, the combination of oncolytic virus therapy and immunotherapy provides a new 
strategy for tumor treatment. This review started from the types of oncolytic viruses approved in the clinic, characteristics and its 
anti-tumor mechanisms. At the same time, it combed through the treatment of oncolytic viruses in the clinical trial stage, summarized 
the combined treatment strategies of oncolytic viruses, especially the combination of tumor immunotherapy represented by immune 
checkpoint inhibitor (ICI) and adoptive cell therapy (ACT), and put forward some thoughts and prospects of oncolytic viruses in the 
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anti-tumor treatment in combination with the experience accumulated by the project team in the research of oncolytic viruses.
［Key words］ Oncolytic virus; Immunotherapy; Malignant tumor; Immune checkpoint inhibitor; Adoptive cell therapy

近年来，肿瘤治疗研究发展迅猛，除了传

统的手术治疗、放疗、化疗及靶向治疗外，免疫

治疗改变了抗肿瘤治疗模式。随着对溶瘤病毒

（oncolytic virus，OV）疗法抗肿瘤作用机制认

识的进一步加深，OV抗肿瘤治疗成为目前研发

的热点之一，OV联合免疫治疗引起了临床上的

广泛关注。OV是一类天然的或经基因工程改造

的病毒，可选择性地在肿瘤组织内复制并导致肿

瘤细胞裂解，并可刺激人体免疫系统激活抗肿

瘤免疫，成为肿瘤治疗可选择的方式之一。然

而，单一药物的肿瘤治疗策略往往由于肿瘤基因

突变及肿瘤微环境（tumor microenvironment，
TME）复杂导致疗效不理想。但由于基因工程

技术的迅速发展及OV平台的高度灵活，可以直

接将影响肿瘤免疫的关键分子引入病毒载体并重

塑TME。因此OV联合免疫治疗可能有助于克服

实体瘤免疫治疗中的障碍。本文从常见OV作用

机制、使用途径、联合包括免疫检查点抑制剂

（immune checkpoint inhibitor，ICI）、过继细胞

疗法（adoptive cell therapy，ACT）等其他疗法的

临床试验方面展开。多项采用改良的OV联合免疫

治疗的临床前研究数据展示了良好的发展潜 力。

1  OV概述

OV能够在不损害正常细胞的前提下，使用

天然或转基因病毒特异性地感染和溶解肿瘤细胞

从而发挥抗肿瘤作用 ［1］。20世纪50年代，使用

野生型和非修饰体外传代的病毒株和疫苗株（第

1代OV）进行了早期临床试验，随着生物技术和

病毒学的发展，病毒治疗领域迅速发展，基因

重组技术增强了病毒能力（第2代OV），如腺病

毒（adenovirus，Ad）、单纯疱疹病毒（herpes 
simplex virus，HSV）等可以通过基因工程编辑

实现在癌细胞内选择性复制。第3代OV则是在第

2代OV的基础上添加治疗性基因修饰病毒，以增

强抗肿瘤能力或激活肿瘤免疫的能力。

1.1  临床获批的OV

国内OV研发较早，2005年H101获得中国

国家食品药品监督管理局批准用于临床。国

际上，2004年Rigvir在拉脱维亚获批用于治疗

黑色素瘤，2015年T-VEC获得美国食品药品管

理局（Food and Drug Administration，FDA）

批准用于治疗恶性黑色素瘤，2021年Delytact
（teserpaturev/G47∆）在日本获批用于治疗恶性

胶质瘤。

Rigvir是由拉脱维亚Latima公司研发的一种

未经过基因改造的ECHO-7肠道病毒，在应用

Rigvir的临床前研究和临床试验中，观察到肿瘤

边缘及内部形成大簇淋巴细胞，组成肿瘤和正常

组织之间的屏障，因此在肿瘤切除前给予Rigvir
被认为有利于患者预后 ［2］。国内于1999年开始

研发的OV产品Oncorine（H101）属于重组人5型
Ad，于2005年获批用于对常规放疗或放化疗无

效并以5-氟尿嘧啶（5-fluorouracil，5-FU）、顺

铂方案进行姑息治疗的晚期鼻咽癌患者。本课

题组前期研究 ［3］表明，H101瘤内注射能够诱导

肿瘤内CD8+ T淋巴细胞浸润增加，降低调节性T
（regulatory T，Treg）淋巴细胞比例，进而增强

程序性死亡蛋白-1（programmed death-1，PD-1）
单抗的抗肿瘤疗效。T-VEC是源自HSV-1的减毒

OV，经过基因编辑增加了其肿瘤选择性并刺激

抗肿瘤免疫反应。T-VEC是唯一获得美国FDA
批准的针对黑色素瘤的OV，目前正在头颈部肿

瘤、膀胱癌、皮肤鳞状细胞癌、软组织肉瘤及三

阴性乳腺癌等患者中应用T-VEC进行研究以探索

更多适应证。Delytact（teserpaturev/G47∆）是在

第2代HSV-1的基础上，对ICP6进行基因改造的

第3代HSV-1 ［4］。G47Δ用于治疗前列腺癌（Ⅱ

期）、嗅神经母细胞瘤（Ⅰ期）和恶性胸膜间皮

瘤（Ⅰ期）的临床研究正在进行中。

1.2  处于研究阶段的OV种类及特点

目前，有多种病毒的临床前和临床研究正

在进行中，常见病毒包括以Ad、HSV和痘苗病

毒（vaccinia virus，VACV）等为代表的DNA病

毒，以及以柯萨奇病毒（coxsackievirus，CV）
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和新城疫病毒（newcastle disease virus，NDV）

等为代表的RNA病毒。由于病毒的固有特性，

CV和NDV等天然病毒可直接裂解肿瘤细胞并引

发免疫反应。转基因病毒株通常经过基因修饰提

高病毒的溶瘤效果。

1.2.1 CV
CV是一种单正链RNA病毒，属于小核糖核

酸病毒科肠道病毒属。它是最小的RNA病毒，

包裹于没有包膜的二十面体衣壳中。其中，

CVA21已被广泛研究用于抗肿瘤治疗。CVA21
通过与细胞间黏附分子-1（intercellular adhesion 
molecule-1，ICAM-1）的N末端结构域和衰变加

速因子（decay accelerating factor，DAF）的第1
个短共有重复序列结合而侵入细胞，因而可对抗

一系列高表达ICAM-1和DAF的实体瘤，如非肌

层浸润性膀胱癌 ［5］。此外，CVA21被证明可以

上调干扰素（interferon，IFN）诱导基因，包括

与免疫检查点抑制相关的基因，表明CVA21有希

望与ICI联合治疗。

1.2.2 NDV
NDV是副粘病毒科禽副黏病毒属的成员，是

一种具有包膜和螺旋对称性的单负链RNA病毒。

NDV通过神经氨酸酶受体或唾液糖结合物与宿主

细胞表面结合，随后通过内吞作用或非pH依赖

性融合侵入细胞 ［6］。由于IFN信号转导通路的缺

陷，NDV对肿瘤细胞具有选择性破坏作用，并使

肿瘤细胞对NDV的感染和复制敏感，使NDV有

希望用于肿瘤治疗。

1.2.3 Ad
Ad属于Ad科Ad属，是一种双链DNA无包膜

病毒，其核衣壳呈二十面体立体对称。Ad因其具

有感染效率高、不整合到靶细胞基因组、可同时

感染增殖和非增殖期细胞、容易获得符合治疗质

量规范的高病毒滴度等特点被广泛用作基因治疗

载体。多次给药后中和抗体的出现能够显著影响

OV的效能，因此通过治疗基因修饰增强病毒感

染、复制能力是研究的重点。

1.2.4 HSV
HSV是一种直径约为100 nm的包膜双链线性

DNA病毒。近期HSV的研究热度颇高，尤其是

T-VEC、G47Δ等获批用于临床后 ［7］。此外，与

许多其他仅与单个受体结合的病毒不同，HSV具

有4个细胞受体，并且具有广泛的宿主范围，使

病毒能够感染和复制几乎所有细胞系 ［8］，因此

源自HSV的OV可以用于治疗不同类型的肿瘤。

1.2.5 VACV
VACV是一种双链DNA病毒，具有包膜，属

于痘病毒科正痘病毒属，其基因组约190 kb。作

为OV，VACV具有独特的优势，包括良好的静脉

内稳定性可以全身使用、良好的免疫原性、允许

插入和表达大型外源基因的能力等 ［9］，JX-594
是一款基于VACV的衍生OV，删除胸腺激酶基因

并插入GM-CSF及β-半乳糖苷酶基因，多项临床

试验 ［10-13］提示静脉或瘤内注射JX-594用于治疗

肝癌、结直肠癌、膀胱癌及骨肉瘤等恶性肿瘤安

全有效。

1.2.6 其他

除了以上详述的病毒外，还有呼肠弧病毒、

麻疹病毒、寨卡病毒、M1天然病毒和脊髓灰质

炎病毒等多种病毒 ［14］，也具有良好的安全性和

天然的肿瘤倾向性，在临床或临床前研究中展现

出巨大潜力，有望成为有前途的OV候选药物。

2  OV的抗肿瘤机制新认识

OV能够直接杀伤肿瘤细胞，也能够诱导机

体免疫，包括诱导先天免疫和适应性免疫，同时

还需要平衡抗肿瘤免疫和机体抗病毒免疫。综合

目前研究 ［15］可知，OV在不影响正常细胞的前提

下，优先靶向肿瘤细胞，通过募集免疫细胞和激

活全身抗癌免疫，诱导机体免疫，并将“冷”肿

瘤转变为“热”肿瘤，从而达到抑制肿瘤生长的

目的。

2.1  OV直接溶解肿瘤细胞

由于肿瘤细胞的正常抗病毒机制受损，

OV得以选择性地感染肿瘤细胞而不影响正常细

胞 ［16］。除少部分病毒对肿瘤表现出先天的趋向

性外，大部分病毒必须进行基因工程改造才能选

择性感染肿瘤细胞。最常见的Ad改建就是通过

改变衣壳，增强病毒与肿瘤细胞特异性受体的结

合，进而选择性裂解肿瘤细胞，例如，靶向病毒

衣壳功能位点的Ad5-3M能够特异性抑制肺癌细
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胞生长并对抗抗病毒免疫 ［17］。OV在感染的肿瘤

细胞中增殖、裂解并释放出大量具有相同感染性

的复制体，进一步感染周围肿瘤细胞，从而放大

其溶瘤效应 ［18-19］。

2.2  OV抗肿瘤免疫效应

2.2.1 OV诱导先天免疫反应

大多数肿瘤存在于免疫抑制性微环境

中  ［20］，OV可以诱导有效的抗病毒反应。OV
感染后，病毒衣壳、核酸和蛋白质等病原相

关分子模式（pathogen-associated molecular 
pattern，PAMP）暴露在宿主免疫系统中，通

过诱导感染细胞的内质网应激和免疫原性细

胞死亡（immunogenic cell death，ICD）激活

抗肿瘤免疫，导致肿瘤细胞释放损伤相关分

子模式（damage-associated molecular pattern，
DAMP） ［21］。有研究 ［22］表明，与肿瘤细胞凋

亡优先诱导免疫耐受不同，肿瘤细胞ICD更倾向

于促进免疫反应的激活。这些DAMP和PAMP被
固有免疫细胞的模式识别受体识别后，触发细胞

因子的释放以募集和激活免疫细胞。激活的免疫

细胞通过触发FAS-FASL信号杀死病毒感染的细

胞，并进一步刺激细胞因子的产生从而放大先天

免疫反应 ［23］。

2.2.2 OV诱发抗肿瘤适应性免疫

OV诱发的抗肿瘤适应性免疫主要是由特异

性T淋巴细胞介导的细胞免疫。肿瘤细胞裂解释

放的抗原经抗原递呈细胞处理后以主要组织相

容性复合体（major histocompatibility complex，
MHC）形式呈现在细胞表面，并引发特异性效

应T淋巴细胞应答的激活。肿瘤抗原加工和提呈

途径中，MHC Ⅰ类表达及其他因子的下调是肿

瘤免疫逃避的重要机制，因此许多治疗性OV已

被设计为缺失编码ICP47的基因（如T-VEC），

以防止抑制肿瘤相关抗原的加工和提呈。有临床

前研究数据 ［24］表明，OV可以克服抗原加工和提

呈的缺陷，进一步促进带瘤机体的T淋巴细胞活

化，活化的T淋巴细胞在肿瘤引流淋巴结中克隆

扩增，并以OV依赖的方式响应趋化因子迁移至

肿瘤，进而表达MHC Ⅰ类分子的肿瘤细胞提呈

肿瘤特异性抗原，最终被活化的CD8+ T淋巴细胞

靶向并清除。此外，部分OV还通过激活体液免

疫，诱导特异性B淋巴细胞的激活来产生抗病毒

抗体。既往研究 ［25］表明，抗体对病毒清除的影

响取决于病毒的类型和感染的细胞类型。

2.3  机体抗病毒免疫和抗肿瘤免疫调节

肿瘤内特异性病毒复制和诱导肿瘤特异性

免疫是保证OV成功提高疗效的两个主要因素。

一方面TME的变化促进免疫介导的肿瘤细胞的

识别和根除，并引发肿瘤相关抗原和表位扩散，

另一方面先前病毒暴露的中和抗体可能会阻止病

毒复制和肿瘤细胞的持续感染。因此，治疗结

果取决于病毒-肿瘤细胞-宿主之间复杂的相互作

用，即在病毒能足够复制和直接杀死肿瘤细胞的

前提下，诱导并启动机体的抗肿瘤免疫，例如，

OV感染细胞产生的IFN和趋化因子募集并激活

先天淋巴细胞，增加肿瘤细胞程序性死亡蛋白配

体-1（programmed death ligand-1，PD-L1）的表

达 ［26］，使其更容易受到检查点阻断的影响，为

联合ICI治疗提供了基础。

3  OV的应用途径

合适的给药途径是OV高效发挥抗肿瘤作用

的关键，瘤内给药是目前较常见的给药方式，静

脉给药具有操作相对简便、可同时感染肿瘤原发

灶和转移灶的优势，是目前研究的热点，其他如

腹腔内给药、超选动脉内给药及鼻腔内给药等途

径针对不同的患者人群也存在一定的优势。

3.1  瘤内给药

瘤内给药是目前临床试验中最常见的选择，

其有助于将精准剂量的病毒颗粒递送至注射的肿

瘤部位，提高局部浓度，增加局部效应，减少不

良反应。手术联合病灶内注射T-VEC治疗使可切

除的ⅢB ~ ⅣM1a期黑色素瘤患者的复发风险降

低25% ［27］。一项针对不可切除的ⅢC ~ Ⅳ期黑色

素瘤的Ⅰb期研究 ［28］直接将OrienX010注射到肿

瘤病变部位后，在转移瘤内表现出抗肿瘤作用。

美国FDA批准通过瘤内给药的方式应用T-VEC治

疗转移性黑色素瘤，因此OV的瘤内给药已成为

成熟的治疗策略。但由于实体肿瘤组织密度、瘤

内压力及肿瘤位于深部或存在广泛转移，使得

OV进行瘤内给药存在一定的局限性。
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3.2  静脉给药

在临床试验中，静脉给药是OV的另一种给

药方式，通过全身递送OV可以同时感染肿瘤的

原发灶和转移灶。此外静脉注射操作方便，一

定程度上能提高患者的依从性。然而，静脉注

射OV后，由于宿主的免疫反应以及肝脏、肺、

脾脏的非特异性聚集等使得病毒颗粒在到达感

染肿瘤细胞前会被迅速清除，难以达到理想的

疗效。优化OV的全身递送策略是目前研究的热

点，包括基于细胞的载体、生物工程细胞模拟物

包裹OV颗粒等 ［29］。本课题组前期通过钙磷复合

磷脂OV减少中和抗体作用，实现了有效的静脉

递送 ［30］。对OV进行基因工程改造也是实现OV
静脉递送的方式之一。VACV在其生活周期中会

产生胞内成熟病毒（intracellular mature virus，
IMV）和胞外囊膜病毒（extracellular enveloped 
virus，EEV）两种感染性的病毒颗粒。IMV易因

血液中的成分导致失活，EEV有一层来自于宿主

细胞的外膜，外膜上携带着能抑制补体活性的补

体调节蛋白，从而抵抗机体抗病毒作用，选择可

能与VACV EEV释放的关键步骤相关的基因进行

改造也是目前努力探索的方向。

3.3  其他给药方式

目前瘤内给药和静脉给药策略已被广泛研

究，其他的给药方式仍在探索中。颈外动脉输注

重组Ad-p53联合化疗可显著提高Ⅲ期口腔鳞状细

胞癌患者的生存率。此外，动脉内给药显示出比

瘤内或静脉输注重组Ad-p53更高的总体临床缓解

率 ［31］。由于给药技术相对容易实施，腹腔内注

射对于腹膜恶性肿瘤是理想的治疗途径，腹膜内

注射溶瘤Ad治疗恶性腹水的Ⅱ期临床研究 ［32］发

现能够显著延长重复引流间隔时间。与上述侵入

性递送不同，OV的无创鼻内给药被认为是治疗

恶性胶质瘤的一种更可接受和可重复的方法，过

表达CXCR4的神经干细胞能够有效地将OV递送

至人神经胶质瘤异种移植物中，并通过鼻内途径

提高小鼠的存活率 ［33］。

4  OV联合免疫治疗研究的进展

肿瘤免疫疗法通过重新激活抗肿瘤免疫反

应并克服肿瘤逃逸机制实现抗肿瘤作用，包括

ICI、ACT等。单一应用OV难以完全克服由肿瘤

异质性和免疫抑制微环境引起的T淋巴细胞功能

丧失等，OV联合ICI或ACT可以重塑TME，促进

T淋巴细胞向肿瘤浸润，逆转T淋巴细胞凋亡，

实现更高的抗肿瘤效率。检索美国临床试验数据

库（ClinicalTrials.gov）截至2023年10月31日的

数据显示，共有178项不同阶段的与OV相关的临

床试验正在进行中，其中45项与联合免疫治疗相

关。在这些试验中，38种OV产品注册用于治疗

各种实体肿瘤，包括黑色素瘤、头颈部肿瘤、宫

颈癌、膀胱癌、胰腺癌、乳腺癌和肺癌等，其

中大多数研究处于早期阶段。具有代表性的正

在进行或已完成的OV联合ICI或ACT的临床试验 
见表1。
4.1  OV联合ICI治疗

ICI治疗肿瘤临床运用较广泛的包括PD-1/
PD-L1单抗及细胞毒性T淋巴细胞相关抗原4
（cytotoxic T lymphocyte associated antigen-4，
CTLA-4）抗体，尽管临床上ICI的应用改变了既

往晚期肿瘤的治疗模式，但单药治疗的总体有效

率有限，存在原发性耐药。编码携带细胞因子的

OV将重塑TME为促炎状态，并诱导肿瘤PD-L1
表达水平显著提高  ［34］，有助于改善ICI治疗的

临床疗效。在神经胶质瘤小鼠模型中，瘤内注

射DNX-2041病毒与全身伊匹木单抗的联合治疗

比单独使用病毒或伊匹木单抗治疗的存活率更

高 ［34］。一项Ⅱ期临床试验 ［35］评估了T-VEC和

伊匹木单抗联合治疗晚期不可切除黑色素瘤患者

的疗效和安全性，与单独使用伊匹木单抗相比，

联合治疗观察到更高的客观缓解率。上述研究提

示OV联合ICI治疗可以改善患者的疗效。

然而，一项JX-594联合度伐利尤单抗及曲美

木单抗治疗难治性转移性结直肠癌的Ⅰ/Ⅱ期试

验 ［36］发现，与美国FDA批准的转移性结直肠癌三

线治疗方案相比，联合治疗并未显著改善无进展

生存期（NCT03206073） ［37］，阴性结果表明在选

择OV和ICI的组合时应考虑肿瘤进展、OV给药的

频率和剂量以及ICI给药的最佳时机等关键问题，

同时需进一步探索阐明潜在的预测性生物标志

物，预测潜在从各联合治疗组合中获益的人群。
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表1  已登记的OV联合ICI或ACT治疗的临床研究

Tab. 1  Ongoing or completed clinical studies with OV and ICI or ACT therapies

Immunotherapy type Oncolytic virus Combination agent/target Tumor type Reference Phase/status

ICI Herpes simplex virus 
(RP1)

Nivolumab Advanced and/or refractory solid 
tumors

NCT03767348 Phase Ⅰ/Ⅱ 
(recruiting)

Herpes simplex virus 
type 1 (ONCR-177)

Pembrolizumab Advanced and/or refractory 
cutaneous, subcutaneous or 
metastatic nodal solid tumors

NCT04348916 Phase Ⅰ 
(terminated)

Herpes simplex virus 
type 1 (HF10)

Ipilimumab Melanoma stage Ⅲ or Ⅳ NCT03153085 Phase Ⅱ 
(completed)

Herpes simplex virus 
type 1 (HF10)

Ipilimumab Malignant melanoma NCT02272855 Phase Ⅱ 
(completed)

Adenovirus (TILT-123) Pembrolizumab Platinum-refractory and/or 
platinum-resistant  ovarian 
carcinoma

NCT05271318 Phase Ⅰ 
(recruiting)

Adenovirus (TILT-123) Avelumab Melanoma, HNSCC NCT05222932 Phase Ⅰ 
(recruiting)

Adenovirus (DNX-
2401)

Pembrolizumab Brain cancer NCT02798406 Phase Ⅱ 
(completed)

Adenovirus (Ad-
MAGEA3)+MG1 
Maraba oncolytic 
virus (MG1-
MAGEA3)

Pembrolizumab Metastatic NSCLC NCT02879760 Phase Ⅰ/Ⅱ 
(completed)

chimeric orthopoxvirus 
(CF33-hNIS)

Pembrolizumab Advanced or metastatic solid 
tumors

NCT05346484 Phase Ⅰ 
(recruiting)

Reovirus (REOLYSIN) Pembrolizumab Pancreatic adenocarcinoma NCT02620423 Phase Ⅰ 
(completed)

Reovirus (pelareorep) Nivolumab+carfilzomib
+dexamethasone

Recurrent plasma cell myeloma NCT03605719 Phase Ⅰ 
(completed)

Newcastle disease virus 
(MEDI5395)

Durvalumab Advanced solid tumors NCT03889275 Phase Ⅰ 
(completed)

Vesicular stomatitis 
virus (Revottack)

Toripalimab Advanced solid tumor NCT05644509 Phase Ⅰ (not yet 
recruiting)

Vesicular stomatitis 
virus (VSV-IFNβ-
NIS)

Pembrolizumab Refractory NSCLC and HNSCC NCT03647163 Phase Ⅰ/Ⅱ 
(recruiting)

Coxsackievirus 
(CVA21)

Ipilimumab Uveal melanoma metastases to 
liver

NCT03408587 Phase Ⅰ 
(completed)

Vaccinia virus (JX-594) Cemiplimab Renal cell carcinoma NCT03294083 Phase Ⅰ/Ⅱ 
(active, not 
recruiting)

Vaccinia virus (JX-594) Durvalumab + 
tremelimumab

Refractory colorectal cancer NCT03206073 Phase Ⅰ/Ⅱ 
(completed)

Vaccinia virus (JX-594) Ipilimumab Metastatic/advanced solid tumors NCT02977156 Phase Ⅰ 
(completed)

ACT Adenovirus ( 
CAdVEC)

HER2-CAR-T HER2 positive cancer NCT03740256 Phase Ⅰ 
(recruiting)

Vesicular stomatitis 
virus (OVV-01)

trained immunity NK 
(IBR900)

Advanced solid tumor, relapsed/
refractory lymphoma

NCT05271279 Phase Ⅱ 
(terminated)

Adenovirus (TILT-123) Adoptive TIL Metastatic melanoma NCT04217473 Phase Ⅰ 
(recruiting)

ALVAC MART-1 Anti-MART-1 F5 TCR 
cells

Metastatic melanoma NCT00612222 Phase Ⅱ 
(terminated)

　　HNSCC: head and neck squamous cell carcinoma; NSCLC: Non-small cell lung cancer; CAR-T: Chimeric antigen receptor T-cell 
immunotherapy; TIL: Tumor infiltrating lymphocyte.
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此外，Kleinpeter等 ［38］研究证明编码抗PD-1
抗体的OV比单独OV或单独抗PD-1治疗可以更好

地控制肿瘤生长，因此直接将ICI编码入基因组

是目前OV改建的方式之一。

4.2  OV联合过继性细胞疗法治疗肿瘤

ACT常见的治疗方式包括肿瘤浸润淋巴细胞

（tumor infiltrating lymphocytes，TIL）治疗、T
细胞受体工程化T（T-cell receptor engineered T，
TCR-T）细胞疗法和嵌合抗原受体T（chimeric 
antigen receptor T，CAR-T）细胞疗法等。目

前，ACT主要在治疗血液系统恶性肿瘤中取得成

功，而针对实体瘤的疗效欠佳，其原因主要是T
淋巴细胞在肿瘤中浸润不良及高度免疫抑制的

TME ［39］，而经过修饰的OV可通过分泌细胞因

子和提供特异性抗原克服运输障碍并逆转免疫抑

制性TME以增强肿瘤清除效果。

细胞因子是逆转TME免疫抑制性并促进T细

胞存活和扩增的关键。有研究 ［40］发现，基因修

饰表达白细胞介素-21（interleukin-21，IL-21）
的溶瘤牛痘病毒在肿瘤治疗中显示出与CAR-T
细胞疗法的显著协同作用。另一项动物模型研

究  ［41］将编码TNF-α和IL-2的溶瘤Ad和TIL联合

治疗，联合治疗组的疗效显著优于单独用药组。

趋化因子减少会影响T淋巴细胞的靶向性 ［39］，

Wang等  ［42］研究发现，单独应用CAR-T细胞疗

法不能抑制胶质母细胞瘤小鼠模型肿瘤生长，

但与CXCL11修饰的溶瘤Ad联合给药时，观察到

更高水平的CAR-T细胞浸润和抗肿瘤作用。设

计OV完善肿瘤抗原递送可以提高ACT治疗实体

瘤的效果。Ye等 ［43］通过联合TIL与编码OX40L
和IL12的OV有效地将肿瘤细胞原位转化为抗原

提呈细胞（antigen presenting cell，APC），显著

增强TIL过继疗法在各种实体瘤中的疗效。有研

究 ［44］用表达CD19的溶瘤VACV感染肿瘤细胞，

可在表面产生CD19，在与CD19-CAR-T细胞共

培养时，T淋巴细胞的细胞毒性显著增加，与单

一疗法相比，这种联合疗法肿瘤显著消退。联

合TCR-T细胞疗法也观察到相似的结果，有研

究 ［45］应用OV与特异性TCR-T细胞治疗黑色素瘤

小鼠，在接受联合治疗的小鼠中实现了完全和持

久的肿瘤消退并且生存期显著延长。

在探索优化联合治疗效果的研究中，多种

OV联合ACT方案取得了突破性结果。Rosewell
等  ［46］改造溶瘤Ad使其表达PD-L1抗体并与

CAR-T细胞疗法联合应用于头颈部鳞状细胞癌

模型中，结果显示，联合治疗的效果优于单一

治疗，同时优于未改造的溶瘤Ad联合CAR-T细

胞疗法。Zheng等  ［47］提出一种新型耐药肿瘤

治疗模式，联合MYSV与CAR-T/TCR-T细胞疗

法协同作用能够诱导一种新型的癌细胞死亡方

式—自亡，高效地靶向并摧毁癌细胞。此外，欧

洲肿瘤内科学会（European Society for Medical 
Oncology，ESMO）年会上公布的一项临床试验

（NCT04217473） ［48］数据显示了联合应用溶瘤

Ad TILT-123与TIL疗法用于治疗晚期转移性黑色

素瘤的安全性和可行性，并发现其对具有ICI抗
性的转移性黑色素瘤也有效。

虽然OV可以提高ACT对实体瘤的疗效，

但对于多发转移及深部肿瘤很难进行直接瘤内

注射，而静脉注射OV虽可治疗远处转移性实体

瘤，但又存在瘤内靶向效率欠佳、细胞因子风暴

等风险。因此，未来需要研究如何克服上述问

题以提高OV的瘤内局部浓度，并使其具有低毒

性、全身递送和更高的临床效益。

5  展  望

OV是利用天然或转基因病毒，选择性地感

染肿瘤细胞，通过病毒自身的复制杀死并裂解

癌细胞，并将“冷”肿瘤转变为“热”肿瘤，引

导免疫系统对其他癌细胞甚至远端病灶展开攻击

以达到抗肿瘤治疗目的。肿瘤的异质性限制了单

一方法抗肿瘤治疗的效果。病毒基因组具有可编

辑、修饰性强的特点，使用OV平台通过基因工

程改造来增强免疫系统抗肿瘤效应用于肿瘤治疗

值得期待。联合用药的策略被认为是未来肿瘤治

疗的主导方向。值得注意的是，联合治疗并不是

简单叠加，而是在作用机制上相互补充，此外还

需同时充分考虑病毒种类、剂量、给药途径、肿

瘤类型和分期、宿主免疫力等多种因素，选择合

适的治疗策略。迄今为止，OV与ICI或ACT的组

合已在临床前研究和部分临床试验中取得成功，
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应进一步努力在癌症治疗中实现改良OV单一疗

法或OV与其他免疫疗法的组合以改善疗效。如

何修饰OV和选择联合策略在提高安全性和疗效

的同时减少不良反应，是未来肿瘤研究领域取得

突破和实现肿瘤精准治疗的关键。
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