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基于痘苗病毒载体的恶性肿瘤基因治疗研究进展
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摘要      基因治疗一直是肿瘤生物治疗的重要策略, 而以溶瘤痘苗病毒为载体的肿瘤治疗近

年来受到较多关注。该文总结了目前用于恶性肿瘤治疗的痘苗病毒和基于痘苗病毒载体的基因治

疗研究进展及其在各个领域的成果。
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Abstract       Gene therapy has always been an important strategy for the biological treatment of tumor. 
Vaccinia virus has emerged as an attractive agent especially when used as an oncolytic virus vector. This review 
describes the use of vaccinia virus in cancer therapy as a oncolytic virus and the progress of vaccinia virus vector-
based gene therapy and its achievements in various fields.
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随着分子生物学、免疫学及肿瘤生物学等基础

研究的进步, 以动物病毒为载体表达外源基因用于

恶性肿瘤治疗的研究及技术不断得到发展和完善, 
如痘苗病毒、腺病毒、杆状病毒及逆转录病毒等已

经成功地用作外源基因表达载体, 这些病毒载体可

以使外源抑癌基因在恶性肿瘤细胞内得到不同水平

的表达, 从而达到抑制肿瘤增殖的效果。在这些病

毒载体治疗方案中, 以痘苗病毒为载体的治疗性肿

瘤疫苗以及基于痘苗病毒能特异感染并裂解肿瘤细

胞的特性而用作“溶瘤病毒”的方案是新颖的肿瘤生

物治疗策略[1-3]。

1   痘苗病毒的生物学特点
痘苗病毒是痘病毒家族成员, 是迄今为止结构

最为复杂的一类DNA病毒。含有一条双链DNA和

一个大约300 nm×240 nm×120 nm的外被。根据宿

主的不同, 痘苗病毒可以分为两个亚科: 脊椎动物痘

病毒亚科和昆虫痘病毒亚科[4-6]。Baroudy等[7]分析

不同菌株痘苗病毒基因组发现, 其基因组中央区为

保守区, 主要编码晚期蛋白, 少数为早期蛋白, 两侧

为可变区, 主要编码非必须的早期蛋白。

痘苗病毒颗粒编码一系列的酶和蛋白, 包括

DNA依赖的RNA聚合酶、转录因子、加帽和甲基
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化酶以及polyA聚合酶[8]。通过这些酶和转录因子, 
痘苗病毒能够不依赖宿主细胞的基因调控系统转录

自身mRNA。痘苗病毒的基因表达过程受到严格的

调控[9], 其基因的编码序列是连续的, 并发现有拼接

现象。根据表达的先后可以分为早、中、晚期基因。

早期基因可能与DNA复制起始有关, 在病毒DNA开

始复制之前就已被转录, 但不表达蛋白, 中晚期基因

则在病毒复制时转录并表达蛋白。可见痘苗病毒的

基因表达调控是成阶梯性的, 后一个阶段基因表达

所需的酶和转录因子是由前一个阶段编码的。

痘 苗 病 毒 存 在 两 种 侵 染 形 式, 一 种 是

IMV(intracellular mature virus), 这种形式的病毒颗粒

常在体外被发现, 在纯化过程中释放到细胞碎片中; 
另一种是EEV(extracellular enveloped virus), 这种形

式的病毒颗粒只在体内发挥细胞间的传递作用, 它
的外被比较脆弱不易被纯化[10]。痘苗病毒的吸附和

摄取机制目前还不清楚, 可能与侵染形式和细胞表

面受体以及病毒蛋白有关[4,11-12]。激光共聚焦显微镜

显示, IMV和EEV通过不同的方式进入细胞[13], 通过

不同的蛋白介导病毒与细胞融合。

痘苗病毒作为肿瘤的基因治疗载体相对于其

他的生物载体和非生物载体具有很大的优势: (1)只
在宿主细胞的胞浆内复制, 并不整合进宿主细胞的

基因组中, 所以其安全性高, 无致癌性等问题, 副反

应的发生率低; (2)表达效率高。痘苗病毒体外培养

时可达到很高的滴度(>109 pfu/mL); (3)宿主范围广, 
几乎可感染所有类型的哺乳动物细胞, 不受细胞表

面相关受体的限制; (4)基因组容量大, 接近200 Kb, 
允许插入25 Kb的外源基因而不影响其遗传稳定

性[14-15]; (5)产生有效免疫应答, 不仅能产生体液免

疫, 还能激发细胞免疫; (6)操作简便, 成本很低。

2   重组痘苗的构建和筛选
痘苗病毒作为恶性肿瘤的基因治疗载体具有

很大的优势, 目前有很多痘苗病毒毒株作为载体以

表达各种外源基因, 所以插入外源基因的策略成为

很多研究者感兴趣的问题。 Merchlinsky等[16]首次

对痘苗病毒进行改造, 构建一段含P7.5启动子及两

个特殊的酶切位点(Not I, Apa I)的质粒, 通过该质粒

与痘苗病毒间的同源重组将这段特殊的序列引入到

痘苗病毒的TK基因组内, 然后将外源基因与痘苗病

毒基因直接连接, 最终实现将外源基因整合到痘苗

病毒基因组的目的。

但是由于痘苗病毒的核酸序列比较长, 对其核

酸序列进行酶切并连接外源基因相对来说比较困

难。目前, 常用的方法是同源重组, 即构建一个质

粒将外源基因与痘苗病毒的启动子连接起来, 再通

过病毒基因与质粒上同源臂间的同源重组将要表达

的外源基因插入到痘苗病毒的基因组中。通过构建

质粒将要插入的目的基因嵌合到痘苗病毒的基因同

源序列中, 构建好的质粒转染到已经感染痘苗病毒

的细胞, 通过蚀斑筛选技术得到重组病毒。痘苗病

毒在细胞内复制的过程中质粒同源臂与痘苗病毒

DNA的同源序列间发生同源重组, 这样嵌合的目的

基因就从质粒重组进入痘苗病毒的基因组中。外源

基因插入的位点即构建质粒时作为同源臂的痘苗病

毒的基因片段, 因此如果外源基因插入的位置不恰

当, 会造成痘苗病毒相应基因功能的丧失, 所以插入

位点必须是病毒增殖的非必需区。常作为外源基因

的插入位点的有痘苗病毒WR株的Hind F片段、TK
基因、HA基因、哥本哈根株I4L位点[17], 以及Wyeth
株的Hind M片段[18]。用常规的实验方法所产生的痘

苗病毒产量是比较低的, 所以使用特殊的筛选标记

将重组成功的痘苗病毒分离出来显得非常有必要。

例如, 如果外源基因的插入位点选择的是TK基因, 
那么就可以根据病毒的TK表型进行筛选。具体的

方法是在TK–细胞中添加筛选药物BudR(5-溴尿嘧啶

脱氧核苷), BudR能在TK基因表达产物——胸腺嘧

啶核苷酸激酶的作用下磷酸化而作为胸腺嘧啶核苷

酸的类似物插入复制中的DNA中, 从而影响DNA的

复制, 这样能在细胞中增殖并形成空斑的就是TK-
病毒。

另一种常用的筛选方法就是在痘苗病毒基因

中插入表达标记蛋白的基因序列, 常用的标记蛋白

基因有HSK的TK基因、β-半乳糖苷酶(LacZ)基因、β-
半乳糖醛酸酶(GUS)基因以及EGFP基因等。根据不

同标记蛋白的特性, 选用相应的筛选方法, 能高效而

准确地鉴别出重组痘苗病毒。

此外, 最新的筛选重组痘苗病毒的方法还包括

用免疫学检测技术, 如原位杂交实验检测病毒基因

中是否插入有外源基因, 随后经过挑空斑获得重组

病毒。获得重组病毒后也可用酶切、Southern blot
或DNA杂交技术对病毒DNA进行分析, 以确保病毒

DNA的稳定性。
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3   痘苗病毒治疗恶性肿瘤
目前, 痘苗病毒用于恶性肿瘤治疗主要包括以

下三方面: 一是作为基因表达载体通过某种作用机

制达到抑制肿瘤增殖的作用; 二是作为具有高度复

制潜能的疫苗通过裂解肿瘤细胞来杀死肿瘤细胞; 
三是通过激发细胞的免疫系统达到抗癌的作用。

虽然相对于其他的病毒载体和非病毒载体, 痘苗

病毒作为基因治疗的载体有很多优势, 但是一开始并

没有广泛地应用于肿瘤的基因治疗中, 这可能是由于

该病毒的高免疫原性, 导致不能够反复进行注射。然

而, 近年来很多动物疫苗试验结果显示, 痘苗病毒肿

瘤特异性的蛋白在打过疫苗的动物体内和没有打过

疫苗的动物体内表达相当[19]。另一个临床试验表明, 
无论体内是否有相关抗体存在, 痘苗病毒都能够侵染

并在肿瘤细胞内复制[20], 同时也证实了上述的实验研

究的结果。以上实验结果说明, 痘苗病毒能克服宿主

细胞的免疫原性的障碍, 能够高效地侵染并在宿主细

胞内复制。

基于痘苗病毒的高效裂解组织细胞的能力, 通
过基因改造构建溶瘤病毒是提高病毒的安全性与高

效性的有效方法。在治疗天花病毒的过程中很多

VV菌株被改造。例如, MVA(modified vaccinia virus 
ankara)是经鸡的胚胎成纤维母细胞培养, 缺失了大

量的基因组遗传信息, 包括一些介导病毒–细胞连

接的基因改造而成的。这种病毒失去了在哺乳动

物体内增殖的能力, 但MVA感染和合成病毒蛋白的

功能并没有受到损害[8,21]。NYVAC也是一种来源于

Copenhagen菌株经改造的痘苗病毒, 缺失了多处基因

并失去在人类细胞系中复制增殖的能力[21-23]。经改造

的痘苗病毒及其衍生物在治疗恶性肿瘤中的作用被

很多的研究证实。表1为包括中国天坛株在内的主要

痘苗病毒菌株的简介。

4   痘苗病毒载体介导外源基因治疗恶性

肿瘤
由于单独的溶瘤病毒感染和裂解肿瘤细胞的

效应达不到100%, 所以溶瘤病毒携带外源基因以增

强抗肿瘤的效果为很多研究者开辟了新的途径。痘

苗病毒的基因组容量大, 允许插入25 Kb以上的外源

基因而不影响其遗传稳定性, 所以痘苗病毒载体介

导外源基因治疗恶性肿瘤成为人们首选的手段之

一。携带p53的重组痘苗病毒(rVV-p53)已经被构建

成功[24], 在病毒感染细胞的同时, p53得到大量的表

达并发挥其肿瘤抑制作用, 即抑制肿瘤细胞的增长

与诱导细胞的凋亡。在体内神经胶质瘤动物模型试

验中, 该病毒表现出很好的安全性与肿瘤抑制作用[25]。

表1   痘苗病毒菌株(根据参考文献[3]修改)
Table 1   Vaccinia virus strains (modified from reference [3])

菌株

Strain
来源地

Origin
特点

Characteristics

Tian Tan (temple of heaven) Chinese vaccine strain Unknown potential as oncolytic virus
Extensive use in humans in China during smallpox 
eradication

Western Reserve Laboratory strain derived from Wyeth 
through passaging in mice

High tumor selectivity
Strong oncolytic effect in mouse models
Minimal clinical use in humans

Wyeth or New York
City Board of Health

North American vaccine strain Minimal inherent tumor selectivity
Slow replication in mouse tissue
Commonly used clinical strain

Lister European vaccine strain Inherent tumor selectivity
Extensive use in humans during smallpox
Eradication

Modified Vaccinia
Ankara

Vaccinia strain derived from
Ankara strain through
passaging in avian cells

Does not replicate in mammalian cells
Highly immunogenic, well suited for
vaccination purposes

Copenhagen Northern European vaccine strain Inherent tumor selectivity
Used as smallpox vaccine but withdrawn
Relatively high incidence of adverse events

New York Vaccinia Vaccine strain derived from
Copenhagen through deletion
of several genes

Does not replicate in mammalian cells
Highly immunogenic, well suited for
vaccination purposes
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常用来构建肿瘤特异性的溶瘤痘苗病毒的基

因有三类, 第一类是那些表达产物能直接或间接杀

死肿瘤细胞, 诱导细胞凋亡的基因, 甚至具有“旁观

效应”能够导致附近未感染的细胞死亡的基因, 包括

扩散性毒素、前药转换酶和一些免疫刺激因子等; 
第二类包括那些表达产物有助于病毒感染和复制的

基因以及抑制血管发生的基因, 如IL-4或IL-10; 第三

类包括那些所谓的“安全价值”的基因, 它们在病毒

复制不受控制或者病人有不良反应的时候适当关闭

病毒复制系统。

迄今为止, 用于选择复制性的痘苗病毒

平台的前药转换酶系统常见的有两类, CD/5-
FC(cytosine deaminase/5-fluorocytosine)系统和PNP/6-
MPDR(purine nucleoside phosphorylase/6-methylpurine 
deoxyriboside)系统。研究表明, 溶瘤痘苗病毒溶瘤效

应与CD/5-FC和PNP/6-MPDR的细胞病变效应有着密

切关系[26-27]。体内体外实验表明, 虽然5-FC抑制病毒

的复制, 但是能大大增加肿瘤细胞的病变效应与肿瘤

细胞增殖。Foloppe等[28]将该基因与尿嘧啶磷酸核糖

基转移酶融合并克隆到TK缺失的痘苗病毒系统中, 
以加速5-FC转变为有毒代谢产物, 该溶瘤痘苗病毒在

结肠癌, 肝癌等模型中表现出很强的抗肿瘤效应。

构建携带免疫刺激因子的溶瘤痘苗病毒来增

强抗肿瘤效应也是治疗恶性肿瘤的一种有效方法。

免疫刺激因子诱导的抗肿瘤免疫应答能特异性杀

死肿瘤细胞, 从而发挥“旁观者效应”。单独的溶瘤

痘苗病毒也能启动免疫应答, 但是这种作用是相当

微弱的, 而免疫应答因子的表达则能增强这种免疫

反应。然而出于同样的原因, 过强的免疫反应也会

抑制病毒的复制。研究表明, FAS-1、IL-2、IL-15、
CD40或TNF克隆到痘苗病毒载体上[27,29-31], 在体内

会抑制病毒的复制, 但是整体的抗肿瘤效应却有很

大的增强。Thorne等[32]构建了携带GM-CSF的TK-
VGF双缺失的Western Reserve VV(命名为JX-963), 
表现出很好的肿瘤特异性。IL-4或IL-10的基因表达

产物有助于病毒感染和复制以及抑制血管的发生, 
IL-4或IL-10基因插入痘苗病毒载体上有利于防止未

成熟病毒的清除与协助病毒的复制。虽然该法可增

强痘苗病毒所介导的溶瘤效果, 但其安全性尚有待

提高。

临床发现, 接种过天花疫苗的老年人对痘苗病

毒有一定的免疫排斥, 这将会影响痘苗病毒在这些

病人体内的扩增, 从而减弱痘苗病毒介导的病毒疗

法的治疗效果。预先存在的抗痘苗病毒免疫力的具

体作用目前还不是很清楚, 克服这一问题的方法还

有待研究。表2为痘苗病毒载体介导外源基因治疗

恶性肿瘤的示例。

5   溶瘤痘苗病毒的临床相关试验进展
5.1   野生型的溶瘤痘苗病毒的相关临床试验数据

野生型的痘苗病毒早在1960年就应用于临床

研究, Burdick[34]将野生型的痘苗病毒注射到黑色

素瘤病人体内, 观察病毒治疗与非病毒治疗病人的

损伤部位的复原情况以及一些不良反应。Hunter-
Craig等[35]也做了同样的研究, 60%的患者注射痘苗

病毒后囊肿消失, 相比之下, 未注射痘苗病毒的患者

表2   用于临床前期研究的溶瘤痘苗病毒(根据参考文献[3]修改)
Table 2   Examples of oncolytic VVs used in preclinical cancer studies (modified from reference [3])

病毒名称

Virus name
菌株

VV strain
基因缺失部位

Genetic deletion for tumor specificity
外源基因

Transgene expressed

JX-594 Wyeth TK GM-CSF
JX-963
vCB025

Western Reserve
Western Reserve

TK, VGF
TK

GM-CSF
Luciferase

vvdd-GFP Western Reserve TK, VGF GFP

GLV-1h68 Lister TK, F14.5L, A65R Renilla luciferase-GFP fusion protein,
β-galactosidase, β-glucuronidase

vvCD Western Reserve TK CD

VV-FCU1 Copenhagen TK CD/uracil phosphoribosyltransferase
fusion gene (FCU1)

vvdd-VEGFR-1-lg Western Reserve TK, VGF Soluble VEGFR receptor 1 construct

CD: 胞嘧啶脱氨酶; GFP: 绿色荧光蛋白; TK: 胸苷激酶; VGF: 痘苗生长因子; VV: 痘苗病毒; vvdd: 双缺失痘苗病毒。

CD: cytosine deaminase; GFP: green fluorescent protein; TK: thymidine kinase; VGF: vaccinia growth factor; VV: vaccinia virus; vvdd: double deleted VV.
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无明显效应。Roenigk等[36]针对20个黑色素瘤患者, 
将野生型的痘苗病毒注射到他们的损伤部位, 观察

他们的抗肿瘤效果和免疫应答反应, 其中有8例患者

出现明显的复原现象。

5.2    溶瘤痘苗病毒的相关临床试验进展

JX-594是迄今为止应用于临床研究最完善的溶

瘤痘苗病毒, 两个临床Ⅰ期的研究早已公布, 临床Ⅱ

期的研究报告也在一次会议报告中出现。在第一个

临床Ⅰ期研究中, Mastrangelo等[37]直接用JX-594治
疗七个经手术治疗无效的皮肤黑色素瘤患者, 每周

两次, 连续六周注射2×107 pfu/leision的JX-594, 这种

治疗的效果是可观的, 仅在高剂量的时候出现一些

流感样的症状和局部的炎症反应, 偶尔有一些脓疮。

7个病人中有5个有相应的治疗效果, 其中1位的病情

得到完全消退, 并且还能观察到一些抗肿瘤应答反

应。在第二个临床Ⅰ期试验中, Park等[38]利用CT对
JX-594的指示作用, 注射治疗原发性肝癌以及肝癌

的转移灶, 在这项剂量递增的研究中, 14位病人每三

周注射剂量高达3×109 pfu的JX-594治疗, 所有的病

人都有流感样的症状, 其中4个血小板降低, 注射最

高剂量的病人还出现高胆红素血症, 病毒已经扩散

到血液中, 并且远离肿瘤部位的非注射区也有相当

的病毒侵染, 同时中性粒细胞数增加, 这些现象都说

明溶瘤病毒JX-594的感染引起了GM-CSF水平的增

加。

Heo等[39]进行了一项剂量探索实验, 以期找到

治疗原发性肝癌的最佳剂量。将低浓度和高浓度的

JX-549注射到肝癌患者体内, 结果在血管内很快就

检测到JX-549基因组, JX-549的复制和GM-CSF的表

达优于抗肿瘤免疫诱导剂的诱导效果, 注射组的存

活持续时间与注射病毒的剂量有着密切的关系。该

研究证明了JX-549既有溶瘤的作用也具有免疫治疗

的作用机制, 能很好地激发HCC个体的肿瘤应答, 并
可以通过增加剂量来延长HCC患者存活时间。

第三次临床Ⅰ期研究, 21个试验病人都患有不

同程度的难治愈的肿瘤, 包括结肠癌、黑色素癌、

卵巢癌和肝癌等, JX-594静脉注射治疗(James Burke, 
Joe Stephenson, Laura Chow, Derek Jonker, Andrew 
Haas, Jorge Nieva, Kara Sabourin, Adina Pelusio, 
Caroline Breitbach, Taeho Hwang, Anne Moon, Kelley 
Parato, Manijeh Daneshmand, John C.Bell, David 
H.Kirn. Demonstration of delivery and antitumoral 

activity of JX-594, a targeted multi-mechanistic 
oncolytic poxvirus, following a single intravenous 
infusion in patients with refractory metastatic cancers. 
Am Soc Gene Cell Ther (ASGCT) 13th Annual 
Meeting, 17-22 May 2010, Washington DC, USA. 
Abstract 33),  实验结果显示注射低浓度时, 33.3%的

病人病情得到控制; 当用高浓度病毒治疗时, 75%的

患者病情能得到很好地控制。

6   痘苗病毒与其它治疗方法联合治疗恶

性肿瘤
尽管溶瘤痘苗病毒目前取得了很好的实验效

果, 但是如果要根除肿瘤的话还需要与其他方法, 
如化疗、放疗、免疫治疗以及其他的溶瘤病毒联

合治疗。由于肿瘤含有很多不同的致癌细胞, 有些

肿瘤细胞群对某种治疗方法会产生抵制作用, 所以

唯有和其他的疗法联合治疗才能展现出整体的抗

癌效果。

痘苗病毒与化学药物联合治疗恶性肿瘤的策

略已经被广泛使用于各种实验研究中, 常见的化疗

药物有烷化剂、核苷酸类似物、细胞骨架修饰剂

以及细胞生长抑制剂等。在胰腺癌治疗模型中, 溶
瘤痘苗病毒GLV-1h68联合顺铂的治疗效果比单用

GLV-1h68的好[40]; 核苷类似物吉西他滨联合GLV-
1h68治疗胰腺癌表现出很好的治疗效果[40]; 紫杉醇

联合溶瘤双缺失的Western Reserve痘苗病毒治疗皮

下结直肠癌模型具有很好的抗肿瘤效果[41]; 高剂量

的环磷酰胺联合溶瘤痘苗病毒有助于增强病毒的

感染、转移以及缓解其所受到的抵制作用, 增强其

抗肿瘤效应[42]。

一些临床试验模型结果显示, 放疗能增强病毒

的溶瘤效果, 同时溶瘤病毒也能增强肿瘤细胞对放

射性治疗的敏感性, 两者能起到相互协同的作用[42]。

其他的溶瘤病毒联合放射性治疗的研究已经有报

道, 但是与溶瘤痘苗病毒的联合疗法目前报道的还

不多。

携带p53的TK缺陷的痘苗病毒联合放射性治疗

方法治疗胶质瘤动物模型试验中显示[43-44], 相对于

溶瘤痘苗病毒或者放射性治疗的单独治疗, 联合治

疗中的胶质瘤细胞对放疗–痘苗病毒敏感度要高很

多, 并且经治疗死亡的肿瘤细胞都表现出明显的细

胞凋亡的现象。McCart等[45]构建了一种溶瘤痘苗病
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毒vvdd, 能够表达生长激素抑制剂受体, 被该病毒感

染的细胞对生长激素抑制剂类似物111In-喷曲肽具

有特别的亲和力, 联合放射性治疗的效果达到更好

的抗肿瘤效应。

溶瘤痘苗病毒联合其他溶瘤病毒, 利用各自的

优势治疗恶性肿瘤是一种新型的治疗手段。只需要

很低剂量的两种或两种以上的病毒, 合理利用他们

互补的优势能够达到很好的抗癌效果, 并且细胞毒

性较单个病毒低。Le Boeuf等[46]最近的一项研究表明, 
痘苗病毒与溶瘤疱疹性口炎病毒联合具有协同杀伤

肿瘤细胞的抗癌作用。在另一项研究中, Zhang等[47]

将痘苗病毒与Semliki Forest病毒联合治疗卵巢癌模

型, 结果显示两者的联合能增强大鼠体内T细胞介

导的免疫应答, 表现出更强的抗肿瘤效果。此外, 在
很多的动物模型试验中, 预先高热处理可以增加肿

瘤组织或血管的通透性, 利用这个优势联合溶瘤痘

苗病毒治疗恶性肿瘤, 则会大大提高肿瘤细胞对溶

瘤痘苗病毒的吸收率, 从而增强其抗肿瘤的效果[48]。

此外高热处理与痘苗病毒的联合运用还有可能提高

抗肿瘤的免疫反应[49], 因而从多方面起到抑制肿瘤

的生长和增殖的作用。

7   展望与讨论
痘苗病毒在人们对抗天花的过程中发挥了重

要的作用, 虽然天花已在上世纪八十年代宣布全球

根除, 但是痘苗病毒则成为人们攻克恶性肿瘤的一

种新的治疗手段。随着分子生物学、病毒学、免疫

学以及肿瘤学的进步, 痘苗病毒凭借其自身的优势, 
如痘苗病毒的宿主范围非常的广泛; 基因组容量大, 
允许插入25 Kb的外源基因而不影响其遗传稳定性; 
病毒复制只限定于细胞质中, 不会引起细胞核内染

色质整合; 高效的免疫原性等, 在恶性肿瘤的基因治

疗领域里发挥了重要的作用。

基因治疗为攻克癌症发挥着重要的作用, 在所

有的基因治疗方案中, 利用基因工程对痘苗病毒基

因组进行改造, 构建溶瘤痘苗病毒, 使其只选择性地

在肿瘤细胞中复制增殖, 降低对正常细胞的毒性, 成
为具有很大潜力的研究对象。JX-594就是一种肿瘤

特异性的溶瘤痘苗病毒, 同时能表达GM-CSF。它

具有独特的性质成为很多研究者进行肿瘤基因病毒

治疗的首选对象, 并且它的抗肿瘤效果以及免疫原

性因GM-CSF的表达而大大增强, 同时对正常的组

织和器官的安全性很好[38-39,50]。

痘苗病毒作为基因表达载体介导外源基因的

表达已经成为治疗恶性肿瘤的主要方法。它可以

介导抗肿瘤基因的过量表达, 也可以介导肿瘤相关

抗原和一些免疫调节因子的表达。例如携带p53的
重组痘苗病毒(rVV-p53)的成功构建; 携带IL-4或IL-
10、FAS-1、IL-2、IL-15、CD40或者TNF的溶瘤痘

苗病毒的构建。这些肿瘤特异性的溶瘤痘苗病毒不

仅仅可以通过对肿瘤细胞裂解作用达到抑制肿瘤生

长、增殖的效果, 同时还通过介导肿瘤细胞的凋亡, 
启动细胞内相关信号通路, 激活细胞的免疫应答等

方式, 多途径、多方面、多层次地发挥强有力的抗

肿瘤的效果。

虽然溶瘤痘苗病毒在肿瘤的基因–病毒治疗中

因其独特的优点而发挥很大的潜能, 但是如何进一

步的提高它的抗肿瘤效果以及它的安全性问题仍在

研究中, 希望随着研究的深入能挖掘它更多的优势, 
使其应用范围更加广泛。
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