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溶瘤病毒靶向肿瘤的分子机制
马正海*

(新疆大学生命科学与技术学院，新疆生物资源基因工程重点实验室，乌鲁木齐 830046)

摘要 溶瘤病毒 (oncolytic virus)能特异性地感染和裂解肿瘤细胞，而并不损伤正常细胞。

一些病毒，如呼肠孤病毒，本身即具有溶瘤特性和肿瘤靶向性。近年来，随着肿瘤和病毒分子生物

学研究的深入以及现代生物技术的成熟，人们可以利用基因工程手段有目的地改造病毒以使其特

异性靶向肿瘤细胞，其中的一些已开发为治疗肿瘤的药物应用于临床研究。溶瘤病毒作为抗肿瘤

药物的关键在于提高其靶向性和溶瘤效应，本文主要就溶瘤病毒靶向肿瘤的分子机制作一些探讨。

由于肿瘤细胞在遗传和生理特性方面显著区别于正常细胞(尤其是获得或丧失一些功能的突变，或

一些基因功能的上调或下调)，则溶瘤病毒可特异性地靶向肿瘤细胞中变异的分子或信号通路，如

pRB 、 p53、千扰素、蛋白激酶R、表皮生长因子受体、 Ras 、 Wnt、抗凋亡分子、低氧诱导因子和

病毒受体等. 溶瘤病毒靶向肿瘤的另一策略是通过删除病毒在正常细胞中复制所必需的基因而实

现，而这些基因对于病毒在肿瘤细胞中复制是非必需的。另外，将病毒复制所必需的基因直于肿瘤

特异性或组织特异性启动子控制之下，也能使溶瘤病毒靶向肿瘤细胞.
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一百多年以前，人们已经发现一些病毒能够抑杀

肿瘤，并提出利用病毒治疗肿瘤。之后， 随着肿瘤

和病毒分子生物学研究的深入以及基因重组技术的

成熟，人们可以有目的地改造病毒以使其特异性地感

染并抑杀肿瘤细胞。上述这些能特异性感染并抑杀

肿瘤细胞而不感染正常细胞的病毒即为溶瘤病毒。

目前，腺病毒 (adenovirus， Ad) 、 1 型单纯癌彦病毒

(herpes simplex virus type 1, HSV -1)、牛症病毒

(vaccinia virus, VV)、新城疫病毒 (newcastle disease 

virus, NDV)、 呼肠孤病毒(reoviruses)、水痛性口炎

病毒 (vesicular stomatitis virus, VSV)、麻彦病毒

(measles virus)和脊髓灰质炎病毒(poliomyelitis virus, 

PV)等十多种病毒己开发为溶瘤病毒，其中以 Ad和

HSV-l研究的最为广泛， 一些溶瘤病毒已进入临床试

验阶段[11。溶瘤病毒治疗肿瘤的关键在于提高其肿

瘤靶向性和抑杀肿瘤细胞的效果，就溶瘤病毒靶向性

来源而言， 一类病毒具有天然的肿瘤细胞趋向性;而

另一类溶瘤病毒是通过基因重组获得的，这类病毒的

野生型具有致病性，通过突变或缺失一些病毒基因以

及插入-些肿瘤靶向性基因或肿瘤特异性启动子后

可使其丧失在正常细胞中复制的能力，但保持或增强

了对肿瘤细胞的感染能力，从而获得了肿瘤靶向性。

而就熔瘤病毒靶向肿瘤细胞的分子机制而言，两类溶

瘤病毒均是利用肿瘤细胞与正常细胞在遗传特性和

生理特性方面的差异(如癌基因的活化、抑癌基因

的失活、细胞防御机制的缺陷、特异性受体的高表

达、肿瘤细胞的异常增殖等)而靶向肿瘤细胞。本

文就溶瘤病毒靶向肿瘤的分子机制的近期研究作一

综 述 。

1 靶向缺陷的 p53或pRB信号通路

由于许多人类恶性肿瘤细胞的 p53 和 pRB 信号

通路异常， 而正常人类细胞的 p53和 pRB均获得高水

平的表达且功能正常，故一些溶瘤病毒可利用肿瘤细

胞与正常细胞的这一差异特异性靶向肿瘤细胞。 Ad

EIB 基因产物可与 p53 蛋白相互作用并使之失活，故

人们推测删除该基因的重组Ad感染正常细胞时， p53

将启动细胞凋亡而阻止病毒复制;而 p53 缺陷的肿瘤

细胞未能启动细胞凋亡这将有利于病毒完成复制而

靶向肿瘤细胞。 ONYX-015 [2.31和 H101 14，5]即是基于

以上思路构建的 EIB 缺失的重组Ad，目前己广泛应

用于肿瘤治疗研究，井与传统肿瘤治疗方法联合使用

进人临床试验，I1II 期临床研究表明其安全性和疗效

较好，己进入皿期临床研究。其中，由我国 自主研
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友的H101 与化疗结合治疗晚期鼻咽癌己于2∞6年获 胞中， IFN 的产生及作用往往受到限制，这为病毒增

中国国家食品药品监督管理局批准为溶瘤病毒药物。 殖提供了较为宽松的环境使病毒能够在其中顺利地

然而， 近期的研究表明 p53 缺陷并非ONYX-OI5 靶向 完成复制，并最终裂解肿瘤细胞。

肿瘤细胞的关键因素， ONYX-OI5 亦能在 p53 并未发 VSV 为负链 RNA病毒，对 IFN-α/ß 非常敏感，

生突变的肿瘤细胞中增殖，并提出p53信号通路中p53 Stojdl等问发现VSV 的弱毒株AVl 和 AV2能专一性

之外的其他成员的缺陷也能致使0阳X-OI5在肿瘤细 地杀伤肿瘤细胞， 并使裸鼠体内的肿瘤明显萎缩，

胞中增殖，如 Ries 等问的研究表明缺失 ElB的 Ad亦 Obuchi 等[川将鼠 IFN-ß 重组至 VSV 获得重组病毒

能感染p14 可变读码框 (p14 alternative reading frame, rVSV-IFNß， 其感染正常小鼠细胞后，由于 IFN-ß 的

p14A町)缺陷的肿瘤细胞。另外， O'Shea等[7冽的研究 过表达，该重组病毒的感染力明显下降;然而， rVSV-

表明 ElB 的突变阻碍了病毒晚期mRNA从细胞核转 IFNß仍然能在 IFN缺陷的转化细胞系中大量增殖并

运至细胞质，突变病毒不能在正常细胞中复制，而肿 导致细胞凋亡。溶瘤 VSV靶向肿瘤的另一策略是删

瘤细胞能够将mRNA转运至细胞质，且热休克反应促 除病毒B18R基因，该基因编码产物能中和细胞分泌

进了mRNA的转运，故突变病毒能够靶向性感染肿瘤 的 IFN，以删除 B18R基因的重组 VSV感染正常细胞

细胞，同时，研究者也提出热休克反应可能会提高 时， IFN 可充分发挥抗病毒效应并终止病毒增殖;而

ONYX-OI5 治疗肿瘤的效率。而胡放等[4)在研究中 感染 IFN 缺陆的肿瘤细胞时， 该重组 VSV仍能大量

发现，注射 HI0l 的发热患者与不发热者相比，不仅 增殖井裂解肿瘤细胞[叫。

局部的抑瘤效果较好，而且对转移病灶也呈现抗瘤效 HSV -1 ICP34.5 (也称 134.5)基因为神经毒基因，

应，如果结合局部加热治疗，对转移肿瘤病灶的疗效 其编码产物为 HSV- l 在神经细胞中增殖所必需的蛋

更佳， 以上亦说明热休克反应可促进 ElB删除 Ad发 白质; ICP34.5 还能通过PKR信号途径促使eIF句的

挥抑瘤效应。 去磷酸化，抑制细胞凋亡，从而使病毒复制得以完成，

溶瘤腺病毒靶向性感染肿瘤细胞的另一策略是 这是病毒为了保证自身复制而建立的抗凋亡机制。

突变E1A 的保守区 2 (conserved region 2, CR2)， 该区 大量的研究表明缺失134.5基因的HSV-l重组病毒不

能靶向性结合抑癌蛋白p邸，继而导致与pRB结合的 能在正常的细胞中完成复制;而在IFN缺陷的肿瘤细

E2F 转录因子释放并激活细胞分裂。溶瘤腺病毒 胞中不存在 elF-2α磷酸化的问题，病毒仍能顺利复

d1922-947和 Ad-Ll24即为EIA-CR2突变株，研究表明 制[闷。另外， 一些坚肿瘤细胞过表达 MAPK激酶MEK，

d1922-947 优先在几种肿瘤细胞系中复制而不能在正 MEK可通过抑制PKR支持134.5缺失HSV-l 的复制，

常细胞中复制。 Fukuda等[9)的研究表明腺病毒 EIA- 从而实现靶向性感染并发挥溶瘤效应[16，17]。目前，己

CR2和ElB 均突变的重组Ad能特异性地靶向 p53和 经进入临床试验的134.5缺失溶瘤HSV-l 有R3616和

pRB 缺陷的肿瘤细胞。一也 VV 毒株具有天然的肿 R1716 株， R3616 用于治疗神经胶质瘤和卵巢癌等，

瘤趋向性I叫，其机制部分源于vv一旦感染细胞后，通 R1716 在小鼠体内与化疗药物联合治疗非小细胞肺

过失活 p53 和 pRB 而激活多种细胞信号途径和改变 癌，直接注射乳腺癌、 恶性间皮瘤和神经母细胞瘤

细胞周期的进程， 最终使vv 能更有效地在迅速生长 也呈现了很好的疗效，神经胶质瘤临床试验的结果说

的肿瘤细胞中复制[1 1] 。 明该病毒有可靠的安全性和良好的疗效。 G207 和

MGHl为缺失134.5和核糖核昔还原酶 (ribonucleotide

2 靶向缺陷的IFN/dsRNA依赖性的蛋白激 reductase, RR) 基因的重组 HSV-l，动物试验表明

酶R(PKR)信号通路 G207 无细胞毒性，在腹腔接种人卵巢癌的荷瘤小鼠

细胞被病毒感染后会产生 IFN 和双链 RNA 中可显著缩小肿块并抑制了肿瘤的扩散，且 G207 很
，俨

(ds刚A) 等特殊的应急因子，这且应急因子在细胞抵 难在正常细胞中复制，说明 G207 有很好的肿瘤靶向

御病毒感染中发挥着重要的作用。 IFN 和 dsRNA均 性。目前， 在动物试验中， G207 己用于治疗神经胶

能激活PKR， PKR 有"细胞免疫系统"之称，可使 质瘤、结肠癌、肝转移癌和前列腺癌等多种肿瘤，

翻译起始因子 eIF-2α 的 α亚基磷酸化， 从而终止蛋 效果良好。

白质的合成和病毒的增殖，促使被病毒感染的细胞凋 虽然NDV可导致禽类严重的呼吸系统及中枢神

亡，这是细胞抵御病毒感染的一种策略。在肿瘤细 经系统疾病 ，但一曲NDV弱毒株可选择性地在人类
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马正海:溶瘤病毒靶向肿瘤的分子机制

肿瘤细胞中复制， 并导致肿瘤细胞裂解。 NOV 的靶

向性与肿瘤细胞 IFN缺陷有关， Krishnamurthy 等[18)

用 内源性和外源性的 IFN书彻底抑制了 NDV在正常

细胞中的复制，而 NOV在 IFN 缺陷的人纤维肉瘤细

胞盯-1080中的复制和溶瘤效应几乎不受影响， 说明

NOV 靶向肿瘤细胞源于肿瘤细胞中 IFN 的缺陷。

Vigil 等[19)利用反向遗传学 (reverse genetics) 手段将

IFN-γ、 IL-2 等细胞因子基因重组入 NDV，显著提高

了 NOV 的溶瘤效应。 目前，已有多个溶瘤NOV 应

用于临床研究， 在溶瘤治疗方面显示了极大的潜力。

早在 1904年就有学者报道一淋巴瘤患者经历流

感病毒感染后瘤体明显消退，然而，随后的研究表明

天然A型流感病毒(influenza virus A, IFV)特异性较

弱，但通过基因工程改造可增强IFV对肿瘤细胞的靶

向性。 NS1 蛋白是流感病毒的毒力因子， 可抵消宿

主细胞PKR介导的细胞防御反应。 Muster等[圳的研

究表明，删除 NS1 的重组 IFV 不能在正常细胞中复

制，但仍能靶向性感染 IFN 和 PKR缺陷的肿瘤细胞

井产生感染性病毒颗粒， 该重组病毒在接种黑色素瘤

的荷瘤鼠中能显著地抑制肿瘤生长[20) 。

3 靶向激活的表皮生长因子受体或 Ras信

号通路
由于多数肿瘤细胞表皮生长因子受体(epidermal

growth factor receptor, EGFR)过表达， 则 EGF可通

过过表达的 EGFR 激活 Ras 信号通路。在一些肿瘤

中 ， Ras 基因常常发生突变和过表达， Ras 能够激活

一种磷脂酶，从而拮抗具有抗病毒作用的 P阻， 因此，

Ras 信号通路撒活的肿瘤细胞对病毒感染的防御较

弱。一些病毒天然即能靶向性感染 EGFR 过表达或

Ras 激活的肿瘤细胞，如呼肠孤病毒，其致病力极弱，

而能在 Ras 激活的肿瘤细胞中有效增殖[21) 。 近期的

一项研究表明，呼肠孤病毒不仅能借助激活的 Ras 促

使病毒蛋白的合成，而且还能通过促进病毒脱衣壳以

及增强病毒颗粒感染和释放来实现其溶瘤效应[22) 。

目前，呼肠孤病毒的溶瘤特性己在多个动物肿瘤模型

中得到验证。

另外，通过基因工程手段改造病毒亦能使溶瘤病

毒靶向性感染EGFR过表达和 Ras 激活的肿瘤细胞。

如删除病毒相关RNA (virus-associated RNAs, V A

RNA) 的 Ad 可选择性地在 Ras 信号通路撒活的肿瘤

细胞中增殖， VA-RNA可失活P阻， 从而阻断PKR对

病毒蛋白合成的抑制作用， 因此， VA-RNA 为 Ad 在
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正常细胞中增殖所必需的。而在 Ras 激活的肿瘤细

胞中， Ras 亦能失活P阻， 则 VA-刚A在这些肿瘤细

胞中仅作为 Ras 信号通路的一个旁路，并非Ad 增殖

所必需。 已有研究者将 Ad 的 I 型 VA-RNA (VA 1 

RNA) 和 11 型 VA-RNA (VA II RNA) 删除，获得的重

组病毒在正常细胞中的复制能力降低了 100倍，而在

Ras 激活的肿瘤细胞中的增殖能力并未受到影响，且

表现出很强的溶瘤效应[划。另有研究者报道 Ras 激

活并不能确保VA-RNA删除的Ad能在肿瘤细胞中增

殖，并提出这类病毒在肿瘤细胞中增殖可能尚需要辅

以 Ras 之外的途径[叫。 2 型单纯瘪痊病毒(HSV-2)的

ICP10基因编码蛋白的N端为丝氨酸/苏氨酸蛋白激

酶 (protein kinase, PK) 功能区，该区能通过激活Rasl

MEKlMAPK促细胞分裂通路和抑制细胞凋亡而促进

HSV-2 复制， Fu 等[25)的研究表明，突变该区的重组

HSV-2 能够特异性地感染和抑杀 Ras 激活的肿瘤细

胞。牛症病毒生长因子 (vaccinia growth factor, VG的

是VV编码的一个与 EGF和转化生长因子 α(trans

forming growth factor-α， TGF-α) 同源的蛋白质，其

功能类似于 EGF和 TGF-α， VGF可与 EGFR 结合并

使其酶氨酸磷酸化，继而抑制细胞凋亡，以促使病毒

完成复制。故VGF 是vv在正常细胞中复制所需要，

删除 VGF 的重组 VV不能在正常细胞中复制;然而，

该重组vv可借助过表达的EGFR在肿瘤细胞中复制

并发挥溶瘤效应， 删除VGF的重组VV在多种肿瘤模

型中均表现出抑杀肿瘤的潜能[10，26) 。

4 靶向 Wnt信号通路
在消化道等肿瘤细胞中腺瘤性多发性息肉病

(adenomatous polyposis co!i, APC) 基因和 自-连环蛋

白币-catenin) 基因常发生突变，这些基因突变常常激

活Wnt信号通路，其结果是增强 β连环蛋白的稳定

性并导致其在胞质内大量积累和进入核内。进入核

内的β连环蛋白与核内转录因子TCF/LEF (T cell fac

tor/lymphoid enhancer factor)结合，激活Wnt 调控的

靶基因(如 c-myc， c-jun，细胞周期蛋白 01 等)的表

达。 一些溶瘤病毒可利用激活的 Wnt信号通路靶向

肿瘤细胞。 Brunori 等[27)将 E1B 基因和 E2 基因置于

Tcf转录因子控制的启动子之下，该重组病毒靶向性

感染Wnt信号途径激活的肿瘤细胞。 Kuroda等[28)将

Tcf响应元件的串联重复序列置于 HSV-1ICP4 基因

附近以驱动病毒的复制，该重组病毒能有效地抑制携

有 APC 突变基因的结直肠癌。
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5 靶向肿瘤组织的低氢环境

肿瘤细胞的快速增殖导致多数实体瘤组织处于

低氧状态，含氧量低与肿瘤的转移和对传统放化疗产

生抗性相关。然而，一些溶瘤病毒可选择性地感染

处于低氧状态的肿瘤组织。 Connor等[29J报道VSV能

够在低氧条件下复制，故能够感染并抑杀处于低氧条

件下的肿瘤细胞。低氧诱导因子(hypoxia inducible 

factor， 凹的是低氧条件下肿瘤细胞产生的一种核转

录因子，能反式激活低氧响应元件 (hypoxia respon

sive elements, HRE)或低氧响应启动子，促进缺氧响

应基因的转录。故人们可以将病毒基因置于 HRE或

低氧响应启动子的调控之下，对肿瘤细胞而言，其富

含的皿F能够促使这些病毒基因的表达，从而增强了

病毒的复制能力和溶瘤效应;正常细胞由于缺乏 HIF

而免受感染。 Hemandez-Alcoceba 等[30J将 EIA基因

置于对低氧和雌激素均敏感的双特异性启动子调控

之下，获得的溶瘤腺病毒 AdEHT2 和 AdEHE2F 能够

在处于低氧状态的肿瘤细胞中增殖，并发挥溶瘤效应;

之后，该研究组将 EIA 置于含 HRE 的启动子调控之

下，获得的溶瘤腺病毒 Ad9xHREEIA 的复制严格依

赖于HIF，在低氧或VHL (von Hippel-Lindau)肿瘤抑

制基因缺陷的肿瘤细胞中表现出特异性的溶瘤效

应[30J o Zhang 等[3 1J将 Elb 基因置于低氧响应启动子

调控之下，将Ela基因置于人端粒酶逆转录酶(human

telomerase reverse transcriptase, hTERT)启动子调控

之下，获得的重组病毒 CNHK500 在体外及体内均表

现出广谱溶瘤效应，且对正常细胞的毒副作用很低，在

实体瘤治疗方面有很好的应用前景。

6 靶向肿瘤细胞抗凋亡信号通路

一些病毒在与宿主细胞相互作用的过程中逐渐

形成了抗凋亡的机制以使其能够在感染细胞中完成

复制，这些抗凋亡蛋白是病毒在正常细胞中复制所必

需的;由于许多肿瘤细胞亦存在逃避凋亡的机制，故

病毒在肿瘤细胞中复制并不需要这些抗凋亡蛋白[町，

缺失抗凋亡基因的重组病毒可特异性地感染和抑杀

存在抗凋亡机制的肿瘤细胞，这一点在 Ad、 HSV 和

VV等病毒中均得以验证。 Ad EIB-19K 蛋白与 Bcl-

2 同源，具有抵抗细胞凋亡的功能，能对抗肿瘤坏死

因子(tumor necrosis factor, TNF) 诱导的细胞溶解。

研究表明， 删除 Effi-19K基因的重组 Ad 能靶向性感

染TNF 活性增强的肿瘤细胞，且该重组病毒的安全

性、传播能力和溶瘤效应均显著优于 ONYX-01 5 和

·综述 ·

野生型 Ad。考虑到 EIB-19K 和 E3B 均能拮抗TNF

的功能， Liu等问同时删除EIB- 19K基因和 E3B 基因，

以期获得溶瘤效应更强的重组病毒，结果表明仅缺失

E弛 的重组Ad具有很强的溶瘤效应， 而缺失两个基

因的重组病毒在肿瘤细胞中的复制能力受到影响 。

VVB22R和B13R分别编码具有抗凋亡作用的丝氨酸

蛋白激酶抑制剂(se叩in) SPI-l和 SPI么 Guo等[34J的

研究表明，删除上述两个基因的重组病毒 vSP丧失了

在正常细胞中复制的能力，却保留了在肿瘤细胞中复

制的能力，在体外和体内均能发挥很强的溶瘤效应。

HSV包含多个抗凋亡基因，故可通过缺失这些基因赋

予HSV肿瘤靶向性。 HSV Us3 区编码的多功能蛋白

激酶具有抗凋亡的功能， Kasuya等[3SJ的研究表明，缺

失 Us3 的重组病毒 L1BRl 在正常细胞中的复制能力

极低，且在体内试验中表现出较其他溶瘤HSV更佳的

溶瘤效应。 Liu 等[36J通过突变 Us3 获得了重组病毒

R7041，该重组病毒亦能高效地抑杀肿瘤细胞，而在

正常细胞中的复制能力显著降低，在免疫缺陷和免疫健

全小鼠中均未见明显的毒性，具有显著的抗肿瘤效应。

7 利用肿瘤特异性启动子增强病毒在肿瘤

细胞中的复制
即将病毒复制所必需的基因置于肿瘤特异性启

动子(或增强子)控制之下，并借助这些基因的表达促

使病毒在肿瘤细胞中增殖以实现靶向性溶瘤。目

前用于这类研究的启动子主要有两类，一类启动子在

许多肿瘤中均呈现强活性，而在正常细胞中无活性或

活性很弱，如 hTERT 启动子和存活素(survivin)启动

子。如前所述，已有研究者将 EIA 置于 hTERT 启动

子调控之下获得了溶瘤 Ad。存活素是一种抗凋亡蛋

白，在大多数成熟组织中不表达，但在许多人类肿瘤

中过表达，故存活素启动子亦可用于构建洛瘤病毒。

Van Houdt 等[37J将 El 基因置于存活素启动子调控之

下，获得的重组病毒能够在胶质瘤细胞中增殖并呈现

细胞毒性，而对正常星形胶质细胞的杀伤力很弱，在

神经胶质瘤异种移植动物模型中表现出良好的抗肿

瘤效应。另布研究者构建了存活素启动子调控 EIA

表达的溶瘤腺病毒 Ad.SP厄lA， 该病毒通过凋亡依赖

性通路抑杀肿瘤细胞， Ad.SP.厄lA在临床前研究中呈

现出良好的肿瘤治疗效果[3叭另一类启动子为肿瘤

或组织特异性的启动子，如前列腺癌特异性的前列腺

特异抗原 (prostate specific antigen, PSA) 启动子、

协胎甲蛋白 (alpha-fetoprotein， AFP) 启动子和前列

 
 

细
胞

生
物

学
杂

志
   细

胞
生

物
学

杂
志

   细
胞

生
物

学
杂

志
   细

胞
生

物
学

杂
志

   细
胞

生
物

学
杂

志
 

 
 

 
    

  细
胞

生
物

学
杂

志
   细

胞
生

物
学

杂
志

   细
胞

生
物

学
杂

志
   细

胞
生

物
学

杂
志

   细
胞

生
物

学
杂

志
 

 
 

 
细

胞
生

物
学

杂
志

   细
胞

生
物

学
杂

志
   细

胞
生

物
学

杂
志

   细
胞

生
物

学
杂

志
   细

胞
生

物
学

杂
志

 

 
 

 
    

  细
胞

生
物

学
杂

志
   细

胞
生

物
学

杂
志

   细
胞

生
物

学
杂

志
   细

胞
生

物
学

杂
志

   细
胞

生
物

学
杂

志
 

 
 

 
 

细
胞

生
物

学
杂

志
   细

胞
生

物
学

杂
志

   细
胞

生
物

学
杂

志
   细

胞
生

物
学

杂
志

   细
胞

生
物

学
杂

志
 

 
 

 
    

  细
胞

生
物

学
杂

志
   细

胞
生

物
学

杂
志

   细
胞

生
物

学
杂

志
   细

胞
生

物
学

杂
志

   细
胞

生
物

学
杂

志
 

 
 

 
 

细
胞

生
物

学
杂

志
   细

胞
生

物
学

杂
志

   细
胞

生
物

学
杂

志
   细

胞
生

物
学

杂
志

   细
胞

生
物

学
杂

志
 

 
 

 
    

  细
胞

生
物

学
杂

志
   细

胞
生

物
学

杂
志

   细
胞

生
物

学
杂

志
   细

胞
生

物
学

杂
志

   细
胞

生
物

学
杂

志



马正海:溶瘤病毒靶向肿瘤的分子机制

腺特异性膜抗原 (prostate specific membrane antigen, 

PSMA) 启动子。 Li 等[39]将 E4 和 EIA基因置于 PSA

和 PSMA 的融合增强子调控之下，获得的重组病毒

AdE4PSESEla靶向性感染PSNPSMA阳性的前列腺

癌细胞，在荷瘤鼠中能显著地抑制瘤体生长。在

HSV溶瘤病毒的研究中， 以脑肿瘤特异性启动子[物]和

膜腺癌特异性启动子[41]分别控制 "(34.5 和 ICP4 基因，

获得的重组病毒分别靶向恶性胶质瘤和膜腺癌，并能

显著抑制肿瘤生长。

8 靶向肿瘤细胞特异性表达的受体

病毒通过识别细胞表面特异性的受体而靶向性

感染特定的细胞，而一些肿瘤细胞表面的病毒受体特

异性地高表达，病毒则可以借助这些受体靶向性感染

肿瘤细胞。例如， 柯萨奇病毒 A2 1 通过肿瘤细胞高

表达的受体ICAM-l 和 DAF靶向性感染人黑色素瘤

并发挥溶瘤效应[QA]; 艾柯病毒(Echovirus)通过过表

达的整联蛋白(integrin) 吨。1 I区靶向卵巢癌细胞并发

挥溶瘤效应I叫; 脊髓灰质炎病毒通过人肿瘤细胞高表

达的 CD155 靶向性感染肿瘤并发挥溶瘤效应[45，46] 。

另有一些并非病毒特异性的受体在一些肿瘤细胞中亦

呈现过表达，如叶酸盐受体(folate receptor, FR) 、

EGFR、 血管内皮生长因子(vascular endothelial grow也

factor, VEGF)受体和红细胞生成素(erythropoietin, 

EPO) 受体等，人们可以通过修饰病毒衣壳蛋白促使

病毒识别这些受体，从而使病毒靶向性感染肿瘤细

胞。目前，有两种修饰方法可使病毒靶向肿瘤细胞，

一是以一个双特异性配体(同时与病毒和肿瘤细胞特

异性受体结合)替代识别正常细胞受体的病毒衣壳蛋

白，以阻断病毒与天然受体的结合，同时赋予病毒识

别肿瘤特异性受体或组织特异性受体的能力， Kleef 

等[47]以成纤维细胞生长因子 2与 Ad纤毛结区抗体的

嵌合蛋白为双特异性配体使重组 Ad 高效地靶向膜

腺癌细胞; 二是突变病毒天然的配体基因并插入一个

靶向性配体，如单链抗体、生长因子和外源短肤，使

病毒靶向肿瘤细胞。 如突变麻彦病毒的天然配体井插

入单链抗体的重组麻彦病毒能高效地识别肿瘤细胞表

面抗廉物l 。 以嵌合Fc 结合区的辛德毕斯(Sindbis) 病毒

包膜糖蛋白置换VSV 自身的包膜糖蛋白，获得的重组

病毒靶向性感染 Her2/neu 过表达的乳腺癌细胞阳]。

9 利用肿瘤细胞异常增殖相关的酶及其代

谢产物靶向肿瘤

771 

肿瘤细胞是一群异常增殖的细胞，一些溶瘤病毒

可利用肿瘤细胞内富含的一些酶及其代谢产物而增

殖，这也为构建溶瘤病毒提供了一条途径，即缺失病

毒复制必需酶基因的重组病毒在正常细胞中难以增

殖，但一些生长旺盛的肿瘤细胞可为病毒复制反式提

供缺失的酶及其代谢产物，促使病毒增殖并抑杀肿瘤

细胞。人们在构建溶瘤 HSV-l 时即可采取这一策略，

即通过缺失 HSV- l 核昔酸代谢所必需的胸昔激酶

(thymidine kinase, TK)基因和 f或核糖核昔还原酶

(ribonucleotide reductase, RR)基因使病毒靶向性感染

肿瘤细胞。 dlspTk 是早期的一株缺失 TK基因的重

组HSV-l ， dlsp亚可借助快速生长的肿瘤细胞富含的

TK而特异性地在肿瘤细胞中复制，其接种入裸鼠脑

内的神经胶质瘤中可抑制肿瘤生长。 但进一步的研

究表明 dlspTk仍然保留了神经毒力，加之TK是抗癌

彦病毒药物甘昔洛韦(gancyclovir， GCV)或阿昔洛韦

(acyclov泣， ACV)作用的靶分子，使得研究者无法用这

两种药控制 dlspTk 的治疗过程;另外， HSV-TK 与

ACV和GCV联用时可将后者磷酸化为细胞毒性物质

并发挥溶瘤效应。基于以上原因，目前， TK缺失的

溶瘤 HSV-l 已被放弃。 HSV-I ICP6 基因编码的 RR

可使核糖核昔还原为相应的脱氧核糖核昔， 后者是

DNA合成的底物，在真核细胞中，只有DNA 损伤修

复和分裂期时，该酶才高度表达。野生型 HSV-l 编

码自己的 RR，增殖不依赖细胞的分裂周期， 在非分

裂细胞中同样可以复制，但缺失该基因的病毒无法在

不分裂的细胞中复制只能在富含该酶、分裂旺盛

的肿瘤细胞中增殖，因为肿瘤细胞可以向病毒提供

DNA复制所必需的底物，从而实现了选择性复制和溶

瘤的目的。 hr3 株既是将 LacZ 基因插入 RR基因使

之失活的 HSV-l 重组病毒 hr3 对大鼠胶质瘤以及转

移性结肠癌和膜腺癌均有治疗效果，且有较高的安全

性和理想的靶向性[15] 。 在溶瘤 VV 的研究中， Puhl

mann等[50]删除VVTK基因获得的重组病毒WR亦保

留了在肿瘤细胞中的复制能力，而在正常细胞中的复

制能力被消弱 。

综上所述，天然溶瘤病毒和通过基因工程改造获

得的溶瘤病毒靶向性感染和裂解肿瘤均是基于肿瘤

细胞和正常细胞在遗传和生理特性方面存在的差异，

而其间诸多的分子和信号通路存在着显著的差异，溶

瘤病毒正是利用这些差异靶向性感染肿瘤细胞或在

特定的肿瘤细胞中表达病毒基因并完成病毒的复制，

继而发挥溶瘤效应。 利用基因工程手段构建溶瘤病
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毒既是在病毒原有特性的基础上， 利用肿瘤细胞和正

常细胞间的这些差异分子设计靶向策略。

另外，溶瘤病毒经改造后亦可作为载体携载多个

肿瘤治疗基因，以协同治疗基因的作用与溶瘤效应而

达到更佳的治疗效果，这也是溶瘤病毒研究的一个主

要方向，在此不做详述。
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Th e Molecular Targeting M echanisms of Oncolytic Viru s 

Zheng-Hai Ma* 

(Xinjiang Key Laboratory 01 Biological Resources and Genetic Engineering, the College 01 L价 Science and Technolog只

Xinjiang University, Urumchi 83ω46， China) 

A b stract An oncolytic virus is able to specifically infect and lyse tumor cells, while without causing 

darnage to nonnal cells. Some viruses, such as reoviruses, are inherently oncolytic and show high tumor-targeting. 

In the last few ye缸s， with the significant progress in the fields of cancer biology, virology and modern biotechnology, 

some oncolytic virus have been developed as anticancer drugs by genetic engineering, and these oncolytic virus can 

specifically t吨et tumor cell. However, the major limita tion for oncolytic virus to acting as anticancer drugs is its 

ability to infecting tumor cell specifically and efficiently, this paper is to focus on the molecular targeting mecha

nisms of oncolytic virus. Tumor cell possess many genetic and physiological features to distinguish from counter

P缸t nonnal cells (especial gain-of-function or loss-of-function mutations, and up-regulation or down-regulation of 

some gene functions) , so, oncolytic virus can specifically t缸get these mutation molecules or signal tran sduction 

pathways, such as pRB, p53 , interferon, protein kinase R , epidennal growth factor receptor, Ras, W时， anti-apoptotic 

protein, hypoxia inducible factor, virus receptors and so on. Another targeting strategy is to delete viral genes that 

are essential for viral replication in nonnal cells but are dispensable in tumor cells. Also, oncolytic virus can target 

tumor cells by control the expression of a viral gene essential for viral replication with tumor-specific promoters or 

tissue-specific promoters. 
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