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基于溶瘤腺病毒抗肿瘤免疫治疗的前景与展望
郭  婉  金  槿  肖伯端  王毅刚  周秀梅*

(浙江理工大学生命科学学院, 杭州 310018)

摘要      机体免疫系统在抗肿瘤过程中有着巨大的潜力, 但肿瘤微环境(tumor micro-
environment, TME)的免疫抑制状态可引发一系列的肿瘤免疫逃逸反应, 这将使得癌症进一步恶化。

溶瘤腺病毒(oncolytic adenovirus, OAds)可通过选择性复制及其溶瘤作用杀伤肿瘤细胞, 暴露肿瘤

相关抗原, 活化免疫细胞, 逆转TME, 最终可引发一系列抗肿瘤免疫反应。OAds存在靶向性低、免

疫原性强等缺陷, 其免疫治疗效果不佳, 若对其改造则能提高肿瘤靶向性, 降低免疫原性, 同时携带

免疫治疗基因, 显著提高抑癌活性。该文综述了肿瘤免疫治疗的相关机制及OAds抗肿瘤免疫治疗

的研究进展。
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Foregrounds and Prospects of Anti-Tumor Immunotherapy 
Based on Oncolytic Adenovirus 

Guo Wan, Jin Jin, Xiao Boduan, Wang Yigang, Zhou Xiumei*
(College of Life Sciences, Zhejiang Sci-Tech University, Hangzhou 310018, China)

Abstract       The immune system has great potential in the anti-tumor process, but the immunosuppressive 
state of tumor microenvironment (TME) can trigger a series of tumor immune escape reactions, which makes the 
cancer be further deteriorated. Oncolytic adenovirus (OAds) can kill tumor cells through selective replication and 
oncolytic effect, which can expose tumor-associated antigens, activate immune cells and reverse TME, eventually 
trigger a series of anti-tumor immunoreaction. However, OAds has defects of low target and high immunogenicity, 
which led to its low immunotherapy effect. Thus, it is necessary to modify OAds to improve its tumor targeting 
and reduce its immunogenicity. Moreover, immunotherapy gene-armed OAds will improve its anti-cancer 
activity significantly. This paper reviews the progress of the mechanism of tumor immunotherapy and anti-tumor 
immunotherapy of OAds.
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1   引言
2017年世界卫生组织最新公布数据表明, 目前

全球每年有超过1 400万新发癌症病例, 预计2030年
将增至2 100万。在癌症发病率不断攀升的情况下, 

2017年6月, 美国临床肿瘤学会(American society of 
clinical oncology, ASCO)发布癌症总体死亡率呈全

球性下降趋势, 各类新兴肿瘤疗法与药物开发正在

改变肿瘤治疗的格局。其中, 肿瘤免疫疗法是近年
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来国际上肿瘤治疗方面进展最快的领域, 传统的肿

瘤治疗方法可能因组织间微转移与肿瘤干细胞的存

在导致肿瘤复发, 而免疫疗法则通过增强肿瘤细胞

的免疫原性与对免疫细胞杀伤的敏感性, 激发并增

强机体的抗肿瘤免疫应答从而实现对肿瘤的监控与

抑制[1-2]。

OAds治疗肿瘤, 是充分利用其选择性杀伤肿瘤

细胞与病原性的特点, 不仅具有直接溶瘤作用, 还能

引起机体的抗肿瘤免疫应答。近些年, 随着靶向治

疗与基因治疗研究的逐步深入, OAds已成为安全可

靠的基因治疗载体, 且通过基因工程的改造可提高

其肿瘤靶向性[3]。由此可知, OAds介导的免疫治疗

是一种极具潜力的肿瘤治疗方法。因此, 深入了解

肿瘤的发生、发展与免疫系统的相互关系, 研究肿

瘤免疫逃逸与TME的内在联系, 探索OAds引起的抗

肿瘤免疫反应的作用机制, 可提供更多更有效的新

型肿瘤治疗策略。

2   肿瘤免疫治疗
肿瘤免疫疗法通过激活人体免疫系统, 凭借机

体完善的免疫系统识别与杀伤肿瘤细胞, 与传统的

手术、放(化)疗、靶向治疗不同, 该方法不是直接

针对肿瘤细胞和组织, 而是间接借助自身的免疫系

统攻击肿瘤细胞。肿瘤免疫疗法的创立需追溯到

19世纪, William[4]通过注射化脓性链球菌和黏质沙

雷菌激发机体免疫系统治疗癌症患者。2013年, “肿
瘤免疫治疗”被Science杂志评选为十大科技突破之

首[5]。目前, 肿瘤联合治疗成为热点研究方向, “免
疫+疗法”为治愈肿瘤提供了新思路。针对IDO通路

的免疫抑制剂INCB024360[6]、NLG-8189[7]与NLG-
919[8]目前已进入临床阶段; PD-1/PD-L1的组合疗法

取得了成效, PD-L1抑制剂Imfinzi[9]也于2017年8月
被FDA加速批准用于治疗晚期或转移性尿路上皮

癌, 而PD-1单 抗Nivolumab[10]和Pembrolizumab[11]、

PD-L1单抗MPDL3280A[12-13]、创新免疫检查点抑制

剂TIM3[14]、LAG3[15]、GITR[16]皆已处于临床前及临

床研究阶段。

2.1   肿瘤抗原与抗肿瘤免疫

肿瘤抗原作为机体免疫系统识别肿瘤细胞的

关键标记分子, 在抗肿瘤免疫中发挥重要作用。肿

瘤抗原分为两类。一类是肿瘤特异性抗原(tumor 
specific antigen, TSA), 仅存在于肿瘤细胞而不存在

于其他组织细胞, TSA的高特异性与强免疫原性使

其可作为肿瘤治疗靶点[17-18]。但只有少部分肿瘤细

胞存在TSA且表达量低, 因此, 如何提高肿瘤细胞中

TSA的表达成为肿瘤靶向治疗的突破点。另一类

肿瘤抗原是肿瘤相关抗原(tumor associated antigen, 
TAA), 包括胚胎抗原与分化抗原, 同时存在于肿瘤

与正常组织和细胞中, 但在肿瘤中高表达, 因此TAA
对于肿瘤检测与疗效评价有重要意义[19]。在临床检

测中, 血清肿瘤抗原标志物可以作为追踪监测和判

断癌症病情的依据, 如CA125作为卵巢上皮癌的抗

原标志, 其血清检测试剂盒已在世界范围内被采用

和公认; 甲胎蛋白(alpha fetoprotein, AFP)与癌胚抗

原(carcino embryonic antigen, CEA)在多种癌症中血

清阳性率均超过40%。

目前主流学说认为, 在抗肿瘤免疫中起主要作

用的是细胞免疫。其中, T细胞介导的细胞免疫占主

导地位, 主要通过肿瘤细胞中主要组织相容复合体

I类分子(major histocompatibility complex-I, MHC-I)
将肿瘤抗原提呈给CD8+T细胞。细胞毒性T淋巴细

胞(cytotoxic lymphocyte, CTL)作为表达CD8分子的

T细胞亚群, 是抗肿瘤细胞免疫中的主要效应细胞, 
通过分泌穿孔素与颗粒酶靶向进攻并最终裂解肿瘤

细胞, CTL还可表达FasL经信号转导诱导表达Fas的
肿瘤细胞凋亡。除此之外, 少部分从肿瘤细胞表面

脱落的肿瘤抗原也可通过树突状细胞、巨噬细胞等

专职性抗原提呈细胞(antigen-presenting cell, APC)
经MHC-II类分子呈递给CD4+T细胞(辅助性T细胞), 
其通过表达共刺激分子CD40L活化巨噬细胞、分泌

IL-2、IL-3、GM-CSF、TFN-α等细胞因子促进巨噬

细胞和CTL的增殖以及巨噬细胞的趋化作用, 从而

放大免疫效应[20-21]。体液免疫产生的抗体与补体在

与肿瘤细胞特异性结合后可诱导抗体介导的细胞毒

作用 (antibody-dependent cell-mediated cytotoxicity, 
ADCC)[22]与补体介导的细胞毒作用(complement-
dependent cytotoxicity, CDC)[23], 抑制肿瘤细胞的转

移。由此可知, 肿瘤抗原是肿瘤细胞在机体内区别

于正常细胞的存在, 也是引发免疫反应的基础, 其能

成功地被免疫系统识别与捕获是开展特异性免疫治

疗的前提。然而, 尽管免疫系统持续不断地清除体

内癌变的细胞, 但肿瘤一旦发生便可通过各种途径

衍生出一套特殊的机制逃避免疫系统的监控与清

除。逃避机制包括肿瘤细胞免疫原性的减弱、效应
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免疫细胞的减少、免疫信号通路的抑制以及肿瘤细

胞分泌细胞因子等, 尽管其具体机制还未阐明, 但都

已被证明与TME息息相关。

2.2   TME与免疫逃逸

机体内肿瘤细胞生长的环境称为TME, 由非

肿瘤细胞(包括成纤维细胞、血管上皮细胞、免疫

细胞等)与肿瘤基质(包括细胞代谢物、细胞营养物

质、细胞因子等)组成。肿瘤细胞的代谢方式异于

正常组织细胞, 主要表现为以有氧糖酵解(Warburg 
effect)的方式在氧气充足或无氧条件下大量摄取胞

外葡萄糖为自身提供能量, 这种呼吸方式既不经济

又不高效[24]。肿瘤细胞的这种代谢方式不仅促进自

身细胞群在体内的增殖与蔓延, 同时营造出低氧、

低pH、营养缺乏、氧化性强等理化微环境, 影响肿

瘤组织中其他细胞的代谢方式。随着肿瘤细胞生

长过程中对营养物质的大量摄取以及代谢废物的

不断分泌, 微环境内的免疫细胞均会受到肿瘤细胞

的影响从而发生性状表型及免疫方向的改变[25], 主
要通过以下途径实现: (1)肿瘤细胞和肿瘤基质来源

的免疫抑制因子(如TGFβ、PGE2、IL-10等)可上调

肿瘤内皮抑制性配体(如PD-L1、PD-L2、TIM-3)
和免疫抑制分子(IDO、PGE2), 从而抑制效应T细
胞的活化[26-27]; (2)肿瘤细胞的代谢物使得微环境中

大部分免疫细胞分化为负性调节免疫细胞(如M2、
Treg、MDSC), 可诱导机体免疫耐受从而促进肿瘤

生长, 具有很强的促肿瘤转移功能[28-29]; (3)TME中
的效应T细胞与肿瘤靶细胞的识别过程也因肿瘤细

胞MHC与肿瘤抗原的下调受到抑制, 使得抗肿瘤免

疫效率降低[30]。

3   OAds介导的抗肿瘤免疫治疗
3.1   OAds参与TME的改变

因分化方向的不同, TME中活化的免疫细胞部

分发挥抑瘤作用, 大多数则发挥促瘤作用。营造出

抑瘤的免疫微环境是将肿瘤免疫治疗推向成功的必

经之路, 其关键是如何逆转TME中的促瘤分子信号。

肿瘤细胞的抗病毒机制往往受损, 故病毒能在其中

大量地复制, 但在正常细胞中少量或无法增殖[31]。

OAds治疗就是利用增殖型OAds在肿瘤细胞中选择

性增殖、裂解从而杀灭肿瘤的一种治疗方法, 被裂

解死亡的肿瘤细胞具有免疫原性且可释放出肿瘤

抗原、ATP等危险相关分子模式(damage associated 
molecular patterns, DAMPs), 募集非特异性免疫细

胞, 产生急性促炎微环境, 进而激活特异性免疫应

答, 最终介导肿瘤细胞的免疫识别与清除[32]。

OAds作为机体异源性物质本身就是一种免疫

佐剂, 在感染肿瘤组织后一定程度上能打破TME的
免疫抑制状态, 产生较为强烈的抗肿瘤免疫反应。

此外, OAds可作为细胞因子、共刺激分子和免疫检

查点抑制剂的载体, 通过表达各种免疫相关基因或

直接携带细胞因子, 活化各类被抑制的免疫效应细

胞(如CTL细胞), 逆转各类免疫抑制细胞[如调节性T
细胞(regulatory cells, Tregs)、髓系来源抑制性细胞

(myeloid-derived suppressor cells, MDSCs)]来发挥正

性免疫调节作用, 使机体免疫系统朝着抗肿瘤的方

向发展。目前已有许多OAds作为基因治疗的载体

在攻克各类肿瘤的进程中展现了一定的成效(表1)。

表1   目前在研用于肿瘤免疫治疗的部分溶瘤腺病毒

Table 1   Part of oncolytic adenoviruses currently being studied for cancer immunotherapy
名称

Name
外源基因

Exogenous gene
适应症

Indication
研究阶段

Research stage
参考文献

Reference

LOAd703 CD40L/4-1BBL Pancreatic cancer Phase 1, phase 2 [33]

ONCOS-102 GM-CSF Malignant pleural mesothelioma, 
platinum-resistant ovarian cancer,
malignant solid tumor

Phase 1, phase 2 [34-35]

Ad5-yCD/mutTKSR39rep-
mIL12

IL-12 Prostate cancer, metastatic pancreatic 
cancer

Phase 1 [36]

CG0070 GM-CSF Transitional cell carcinoma, non-
muscle-invasive bladder cancer

Phase1, phase 2, phase 3 [37]

Ad-CRT/MAGE-A3 CRT/MAGE-A3 Non-small cell lung cancer, breast 
cancer

Preclinical [38-39]

ZD55-IL-24 IL-24 Pancreatic cancer, lung cancer Preclinical [40-41]
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3.2   OAds免疫治疗新策略

OAds要发挥持续性的抗肿瘤免疫作用离不开

与免疫系统的协同互作和高效的杀瘤、抑瘤作用。

但单独的OAds治疗因强免疫原性使其进入机体后

会引起过早或过于强烈的免疫应答, 这将导致病

毒的过早清除与抗病毒免疫而非抗肿瘤免疫的激

活[42]。因此, 对OAds进行合适的改造或联合肿瘤免

疫治疗的常规方法使其能及时高效地诱导抗肿瘤免

疫, 是科研工作者近年来的研究重点。

3.2.1   OAds介导的细胞因子治疗      细胞因子在调

节免疫、促进免疫细胞分化发育等方面发挥重要作

用, 将细胞因子基因插入到病毒基因组, 不仅能直接

靶向肿瘤组织, 且可随着病毒的增殖持续表达。已

有大量研究证明, 携带细胞因子的OAds在体内外及

免疫方面作用效果明显强于单纯病毒[43-46]。粒细胞–
巨噬细胞集落刺激因子 (granulocyte-macrophage 
colony stimulating facter, GM-CSF)是目前应用最

频繁的细胞因子, 已被整合入多种溶瘤病毒, 在临

床前及临床研究中显示了一定程度的治疗效力。

Hemminki等[43]制备了表达GM-CSF的四重修饰OAds 
Ad5/3-E2F-Δ24-GMCSF(CGTG-602), 在临床试验

中, 将其用于治疗13例对常规疗法无效的晚期实体

瘤患者, 结果表明, 12名患者有良好的耐受性, 疾病

控制率为83%; 通过肿瘤标志物和放射检验, 其中

75%的患者有明显的抗肿瘤免疫反应; 肿瘤活检显示

有大量的免疫细胞, 尤其是T细胞向肿瘤组织聚集。

He等[41]构建的OAds ZD55-IL-24在免疫活性小鼠模

型中用于靶向治疗胰腺癌(pancreatic cancer, PC), 结
果表明, 在免疫活性PC模型中, ZD55-IL-24治疗组的

肿瘤形成率最低, 肿瘤生长率也显著低于ZD55组; 此
外, ZD55-IL-24通过诱导更强的T淋巴细胞反应, 以
及释放更高水平的IFN-γ和IL-6介导更有效的抗肿瘤

免疫作用。其他细胞因子(如IL-15[44]、TNF[45]、IFN-
α[46])皆已在不同肿瘤模型中呈现出较好的治疗效果。

3.2.2   OAds介导的免疫检查点阻断      免疫检查点

抑制剂作为目前最有效的肿瘤免疫治疗药物, 主要

分为CTLA-4单抗与PD1/D-L1单抗两种, 其通过与

肿瘤细胞表面的负性共刺激分子配体结合, 阻止它

们与T细胞表面的抑制性协同刺激分子结合, 从而

打破T细胞的抑制状态。截至2018年3月, 已有6种
免疫检查点抑制剂通过FDA批准成功上市。但由于

TME中缺少T细胞, 使其药效发挥受到限制, 而OAds

可以增强T细胞的趋化作用, 成为攻克这一问题的潜

在策略。早在2011年, Dias等[47]构建的OAds Ad5/3-
Δ24aCTLA4能表达完整的人CTLA-4单克隆抗体, 并
检测其在晚期实体瘤患者体内外及外周血单核细胞

(PBMC)中的作用效果, 结果表明, 患者的T细胞在体

内外都可被Ad5/3-Δ24aCTLA4产生的CTLA-4抗体

间接激活, 且Ad5/3-Δ24aCTLA4在肿瘤组织表达的

CTLA-4抗体水平是复制缺陷型病毒(对照组)的81
倍, 这是OAds能产生完整人CTLA-4单抗的首次报

道。另外, Antoni领导的团队[48]发现, 联合溶瘤病毒

与PD1单抗治疗晚期黑色素瘤可以大幅度提升癌症

反应率, 推动了OAds抗肿瘤免疫研究的进展。

3.2.3   基于OAds的肿瘤疫苗      临床前研究表明, 虽
然OAds在癌症治疗中显示出巨大的潜力, 但是机体

预先存在的免疫防御依旧限制其作用效果[49-50]。因

此, 从溶瘤剂到溶瘤疫苗的转变似乎显得十分必要, 
免疫系统的参与可能在OAds治疗中起关键作用。

Sal等[49]使用编码患者特异性肿瘤细胞突变蛋白

(neoepitopes)的OAds作为“溶瘤特异性疫苗”, 他们

通过对小鼠黑色素瘤细胞系(B16)外显子测序, 根据

表达水平与MHC-I亲和力选择合适的新抗原表位; 
将抗原表位基因转入病毒基因组后, 病毒的溶瘤效

力并没有受到影响, 于是向小鼠静脉注射3×1010个

病毒颗粒, 7天后进行ELISPOT以评估针对抗原新表

位的免疫应答, 结果表明, 表达肿瘤新表位的OAds
在体内可诱导针对这些新表位的免疫应答, 从而引

发抗肿瘤免疫反应。而Capasso带领的团队[50]开发

了一种新型溶瘤疫苗, 利用病毒作为MHC-I肿瘤表

位的佐剂, 通过静电相互作用将其加载到病毒衣壳

上; 他们通过使用模型抗原表位SIINFEKL研究了肽

包被的条件复制腺病毒(PeptiCRAd)在B16-OVA黑

素瘤模型的免疫活性小鼠中的功效; 结果表明, 与单

纯病毒作用相比, PeptiCRAds组显著抑制肿瘤生长, 
并引发了更强烈的SIINFEKL特异性CD8+T细胞应

答; 此外, 他们观察到用PeptiCRAd处理的小鼠脾脏

中成熟树突状细胞数增加, 表明PeptiCRAd对抗原呈

递细胞具有激活与趋化作用。

3.2.4   基于OAds的联合免疫疗法      临床试验中, 联
合疗法往往显示更好的治疗效果, 将OAds与其他免

疫疗法结合, 如CAR-T细胞治疗、免疫调节剂、放

化疗等, 都是未来临床治疗的主要应用方向。Jiang
等[51]构建了表达共刺激分子OX40配体(OX40L)的
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OAds Delta-24-RGDOX, 其能诱导免疫原性细胞死

亡并将淋巴细胞募集到肿瘤部位; 与对照组Delta-
24-RGD相比, Delta-24-RGDOX表现出淋巴细胞的

肿瘤特异性激活和靶向肿瘤相关抗原的CD8+T细胞

增殖; 在免疫活性C57BL/6小鼠中, Delta-24-RGDOX
介导了更有效的抗胶质瘤活性, 并增强肿瘤特异性

的免疫记忆; 为了进一步克服病毒疗法引起肿瘤细

胞表面PD-L1的上调, 从而介导免疫抑制, 他们在瘤

内同时注射Delta-24-RGDOX和PD-L1抗体协同治

疗。以上结果表明, 将OAds与肿瘤免疫检查点抑制

剂相结合可产生更有效、更持久的肿瘤特异性免疫。

Tanoue等[52]发现, CAR T细胞疗法会增加T细胞表面

PD-L1的表达, 这可能抑制其作用效果, 于是他们联

合OAds与一种可表达PD-L1阻断型抗体(HDPDL1)
的辅助依赖性腺病毒(HDAd)作为增强CAR T治疗

效率的策略。他们将其与HER2.CAR T细胞共同

作用于人类肿瘤异种移植模型, 结果显示, 单独使

用HDPDL1并没有表现出抗肿瘤作用, 将OAds与
HDAd联合作用(CAd-VECPDL1)可在肿瘤部位表现

出溶瘤作用, 但与单独使用OAds效果相当; 然而, 相
对于单独使用HER2.CAR T细胞或联合HER2.CAR 
T细胞与OAds, 将CAd-VECPDL1与HER2.CAR T细
胞联合处理显示更强的抗肿瘤活性。

4   问题与展望
OAds的抗肿瘤免疫治疗除要保证其插入的外

源基因能有效激发机体的免疫反应外, 还必须具有

肿瘤靶向性。然而, OAds本身缺乏肿瘤靶向性, 且
具有较强的免疫原性, 机体预先存在的抗病毒机制

以及病毒感染后诱发机体产生的特异性免疫可对

OAds产生显著的排斥反应。因此, 近年来围绕如何

改造OAds以增强肿瘤靶向性和降低免疫原性开展

了大量的基础研究, 主要包括: (1)增强转录靶向, 通
过对OAds中参与细胞周期节点调控的基因进行删

除或突变, 或通过肿瘤特异性启动子调控OAds E1A
的表达, 均能实现对OAds的转录靶向[53-54]; (2)提高

组织或器官靶向性, 许多肿瘤无法直接进行瘤内注

射OAds进行治疗, 而通过血管途径容易造成肝脏的

富集与病毒的免疫清除。目前, 树突状细胞[55]、间

充质干细胞[56]、神经干细胞[57]等免疫细胞与干细胞

以及脂质体[58]、细胞外囊泡[59]成为了安全有效的病

毒载体, 通过静脉注射载体细胞能够将病毒运输至

肿瘤部位, 可提高溶瘤腺病毒的靶向性。

肿瘤抗原的暴露与TME的逆转是抗肿瘤免疫

治疗的核心, 而OAds能够针对这两大核心问题展

开有效的治疗。经改造后的重组OAds有望克服免

疫系统攻击、靶向肿瘤组织、激活免疫细胞, 在肿

瘤治疗中有极好的应用前景。但机体免疫系统对

OAds的应答具有抗肿瘤与抗病毒双重效应, 其具体

作用机制也尚未明确, 因此, 深入探索OAds免疫学

相关机制以及突破TME研究中的技术瓶颈皆是亟待

攻克的难题。同时, 优化载体提高OAds远程传递的

靶向性以及寻找更具潜能的肿瘤干细胞作为靶点以

增加OAds治疗的有效性, 都是OAds抗肿瘤治疗研

究中的重中之重。相信在不久的将来, 人类必定能

实现将OAds应用于抗肿瘤免疫的临床治疗。
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