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 神经胶质瘤是成人最常见的原发性恶性脑肿瘤［1］。尽

管采用手术切除联合术后放疗和化疗的多模式治疗方式，但

预后较差。几乎所有患者在术后 7～9 个月复发，过去 10 年 

中位生存期在 16 个月左右，未见明显突破［2］。溶瘤病毒

（oncolytic virus，OV）是一种天然或基因工程病毒，可通过多

种机制杀死肿瘤细胞，包括诱导细胞凋亡、细胞焦亡、自噬

以及在肿瘤细胞中大量复制使肿瘤细胞裂解死亡，同时可以

激活肿瘤微环境中机体的抗肿瘤免疫，最大限度地减少对正

常细胞的干扰。OV 还可以通过基因工程改造扩增抗肿瘤免

疫反应的治疗性相关基因，如细胞因子、肿瘤抗原或检查点

抑制剂等多种方式来增强抗肿瘤效应［3］。OV 已广泛用于

恶性肿瘤的临床前和临床研究，2004 年治疗黑色素瘤的第

一代 OV Rigvir［4］上市，2005 年治疗鼻咽癌的重组人 5 型腺

病毒注射液（H101）上市，2015 年美国食品药品监督管理局

（Food and Drug Administration，FDA）和欧洲药物管理局正式

批准用于临床［5］。目前日本研究的第三代溶瘤单纯疱疹病

毒 Delytact（Teserpaturev/G47Δ）于 2021 年 11 月 1 日上市［6］，

证明了 OV 治疗神经胶质瘤的有效性和治疗前景。现通过

对溶瘤疱疹病毒（oncolytic herpes simplex virus，oHSV）的认
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别胶质瘤〔世界卫生组织（WHO）中枢神经系统肿瘤分类Ⅲ～Ⅳ级〕预后仍较差，因此，迫切需要新的治疗策略。
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识、抗肿瘤机制、临床研究现状、协同抗肿瘤策略和目前存

在的问题等进行综述，以期为神经胶质瘤的 OV 治疗提供新

的思路。

1 oHSV 的认识 

 单纯疱疹病毒（herpes simplex virus，HSV）是人类感染最

常见的病毒之一，为双股线性 DNA 病毒，其病毒具有 11 种 

包膜糖蛋白，主要有 2 种血清型，即 HSV-1、HSV-2，目前研

究最多是 HSV-1［7-8］。HSV 具有诸多优点使其成为 OV 开

发最合适的病毒之一 ：HSV 具有噬神经性，可以在中枢神经

系统存活 ；HSV 中与病毒复制无关的基因片段可被删除，

为插入治疗性目的基因提供足够空间 ；HSV 是一种能有效

感染和增殖的裂解病毒 ；HSV 基因组是游离的，不会整合

到宿主染色体中，从而最大限度地减少诱导宿主细胞基因

突变的可能 ；有效抗病毒药物（如阿昔洛韦）可用于治疗

病毒复制引起的不良反应，提高 OV 的安全性［9-10］。OV 制

备最初目的是有效杀死肿瘤细胞的同时能避免对正常细胞

的影响，因此，OV 本质上是一种基因工程产物。最早构建

的 oHSV 是胸腺激酶（thymic kinase，TK）阴性 HSV 突变体

（TK-negative herpes simplex-1，dlsptk），其在静止细胞（如神
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经元）中复制能力减弱。TK 基因缺失后病毒依靠主动分裂

的细胞来提供 TK 进行 DNA 复制。动物研究显示，dlsptk

病毒在恶性胶质瘤的治疗中显示出良好的疗效［11］。然而，

TK 基因缺失使 dlsptk 对靶向病毒 TK 的抗病毒药物（如阿

昔洛韦或更昔洛韦）耐药，因此该 OV 无法进入临床试验
［12-13］。第一代 oHSV ：HSV-1716，删除了编码免疫检查点

蛋白 34.5（immune checkpoint protein 34.5，ICP34.5 蛋白）的

γ134.5 基因，该基因是中枢神经系统病毒复制不可或缺

的，ICP34.5 蛋白可通过激活磷酸酶使真核翻译起始因子 2A

（eukaryotic translation initiation factor 2A，EIF2A）去磷酸化，

ICP34.5 可抑制自噬，早期干扰素（interferon，IFN）信号转导

和晚期 IFN 刺激蛋白激酶 R（protein kinase R，PKR）介导的

感染细胞中的翻译停滞，因此，删除 γ134.5 的病毒无法抵

御来自宿主的抗病毒应答，从而限制了其在正常细胞中的

复制 ；而肿瘤细胞中的 PKR 信号通路和 IFN 信号通路等抗

病毒通路紊乱，使得删除 γ134.5 的病毒可在肿瘤细胞中实

现高效复制［13］。第二代 oHSV ：HSV-1 G207，含有二倍体

γ134.5 神经毒力基因的缺失，并通过插入大肠杆菌 lacZ 基

因使得由 HSV-1 的 UL39 基因编码的感染细胞蛋白（infected 

cell protein 6，ICP6）失效，同时保留 TK 基因，这些基因改

变可避免正常细胞的感染，并且允许病毒在肿瘤细胞中 

复制，使神经胶质瘤细胞成为理想的标靶［14-15］。第三代

oHSV ：HSV-1 G47Δ，是 γ134.5、ICP6 和 α47 3 重基因突

变的 oHSV，在 G47 基因组的 α207 基因中引入重叠的 US11

基因，该基因启动子的缺失可导致晚期 US11 基因置于 α47

启动子的控制下，使缺失的 γ134.5 功能部分恢复，在肿瘤

细胞中的复制增强，对于肿瘤细胞有高度选择性［16-17］。基

因工程改造后的 oHSV 因其特异性强、安全性高，被用于临

床研究。

2 OV 的抗肿瘤机制 

 首先，当病毒感染肿瘤细胞时引起肿瘤细胞 / 肿瘤相

关基质细胞的破坏，释放新的传染性病毒颗粒或病毒粒子

来感染和破坏剩余的肿瘤细胞 / 基质细胞，并引起进一步裂 

解［18-20］，即“溶瘤作用”。其次，通过诱导免疫原性细胞死亡，

如免疫原性细胞凋亡、坏死、焦亡和自噬。其主要特征是肿

瘤相关抗原（tumor-associated antigen，TAA）与损伤相关分子

模式（damage-associated molecular pattern，DAMP）和病毒病

原体相关分子模式（pathogen-associated molecular patterns，

PAMP）联合释放［20］。其过程是病毒感染宿主细胞后通过

模式识别受体（pattern recognition receptor，PRR）识别病毒

的特定模式，称为 PAMP 和 DAMP［21］。该模式可启动先天

免疫应答，诱导信号通路，导致 IFN、肿瘤坏死因子（tumor 

necrosis factors，TNF-β，TNF-α）、白细胞介素（interleukins，

IL-6，IL-1β）、热休克蛋白等的表达，这些释放的分子募集

抗原提呈细胞并促进其成熟，激活抗原特异性 CD4 和 CD8 

T 细胞，介导抗肿瘤免疫［22-23］。这种机体的抗病毒先天免疫

反应对于抗肿瘤免疫反应的起始至关重要，一则可以促进免

疫细胞的募集而使“冷”肿瘤变“热”，OV 介导癌细胞溶瘤

产生免疫原性细胞死亡的特征信号引发对肿瘤的特异性免

疫攻击，并且机体抗病毒 CD4 辅助 T 细胞具有塑造抗肿瘤

CD4 和 CD8 T 细胞免疫反应的能力，以及靶向病毒复制位点

的抗病毒反应也直接靶向癌细胞［24］。二则 OV 通过引发抗

病毒反应并产生细胞因子（Ⅰ型 IFN、TNF-α、IL-12），可进

一步增强抗肿瘤免疫反应，裂解后的肿瘤细胞可促进 TAA

和肿瘤新抗原的释放，这些抗原可作为原位肿瘤特异性抗原

发挥作用，以引发机体适应性免疫［25］。因此，抗病毒免疫反

应有激发抗肿瘤免疫的作用。oHSV 的制备过程及抗肿瘤机

制见图 1。

注 ：A 为 oHSV 的演变过程，B 为 oHSV 的溶瘤过程，C 为 OV 介导的抗肿瘤免疫反应

图 1 oHSV 的制备过程及抗肿瘤机制
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3 oHSV 靶向治疗神经胶质瘤的临床研究现状 

 oHSV 作为一种安全有效的治疗手段已在多项研究中被

证实，其对肿瘤细胞的特异性感染和复制特性在神经胶质瘤

中表现出强大的溶瘤特性。2004 年，一项关于术后将 HSV-

1716 注射到高级别胶质瘤患者术区的研究显示，12 例患者

在手术和 HSV1716 注射后有 3 例存活 15、18 和 22 个月或

病情稳定，并且没有出现颅内感染［26］。2008 年，一项关于

在复发性胶质母细胞瘤术前和术后注射 HSV-1 G207 的Ⅰb

期临床试验结果表示 ：6 例患者中 3 例（50.0%）在 G207 注

射后表现出症状改善 ；所有患者中位进展时间为 3 个月 ；中

位生存期为自诊断日期起 23 个月，自 HSV-1 G207 注射时

间起 6.6 个月；所有患者未发生颅内感染［27］。2014 年，一项 

关于 HSV-1 G207 配合放疗治疗复发胶质瘤的Ⅰ期临床试

验显示，9 例患者中 6 例在至少 30 d 随访内病情稳定或部

分缓解 ；3 例治疗后有明显的影像学好转，从 HSV-1 G207

注射到死亡的中位生存期为 7.5 个月，所有患者未发生脑

炎，提示 HSV-1 G207 的生物安全性高［28］。2021 年，一项关

于不同剂量 HSV-1 G207 对 7～18 岁儿童高级别胶质瘤的

临床试验显示，12 例患儿中位总生存期为 12.2 个月，4 例

接受治疗的患儿 18 个月后仍存活，且观察到肿瘤组织中大

量浸润性 T 淋巴细胞和其他炎症细胞，提示 OV 可能会激发

宿主的抗肿瘤免疫反应［14］。2022 年，在日本进行的一项关

于 HSV-1 G47Δ 治疗残留或复发胶质母细胞瘤的Ⅱ期临床

试验结果显示 ：HSV-1 G47Δ 治疗后 1 年生存率为 84.2%，

患者总体中位总生存期为 20.2 个月，首次手术后的中位总

生存期为 28.8（20.1，37.5）个月 ；其中 18 例患者病情稳定，

病理学活检显示肿瘤浸润 CD4+/CD8+ 淋巴细胞数量增加，

叉头框蛋白 P3（forkhead box protein P3，FoxP3）细胞数量持

续较低。该研究提示，HSV-1 G47Δ 治疗患者生存获益，并

且有良好的安全性与免疫浸润特征［29］。以上临床试验提示

oHSV 治疗神经胶质瘤有一定的潜力。

4 oHSV 协同抗肿瘤策略的研究进展 

 神经胶质瘤因其分子异质性、浸润性、耐药性及癌症干

细胞的再生等原因，单一治疗方法并不能很好地阻止其复

发，很难达到满意的治疗效果。因此多种治疗方式的结合是

必要的。随着分子生物学的发展，众多的基因治疗靶点被揭

示，oHSV 可以将这些基因靶点组装成 oHSV- 目的基因的治

疗系统，或与多种治疗方式相结合达到治疗的目的。

4.1 oHSV 联合细胞因子：细胞因子已在人类癌症的临床治

疗中显示出良好的抗肿瘤活性。一些细胞因子已被批准用

于治疗特定的恶性肿瘤［30］，其结合 oHSV 在神经胶质瘤动

物和临床试验中表现出良好的治疗前景。利用转化生长因 

子 -β抑制剂（transforming growth factor-β inhibitor，TGF-βR） 

结合 oHSV 治疗小鼠复发胶质瘤模型，提示 oHSV 和 TGF-βR 

对复发性胶质瘤能发挥协同抗肿瘤作用，并且介导胶质瘤

干细胞（glioma stem cell，GSC）的死亡［31］。利用表达 IL-12

的重组 oHSV—— HSV-1 M032 治疗犬颅内神经胶质瘤的

相关实验显示，HSV-1 M032 治疗能明显改善胶质瘤犬的生

存期，并且该治疗方式的安全性得到肯定，且肿瘤内和外周

血中 CD4+ 和 FoxP3 调节性 T 细胞数量增加，浆细胞样树

突状细胞的比例也增加，提示 HSV-1 MO32 能明显改善免

疫环境［32］。与其他细胞因子联合的还包括 ：表达 IL-1/IL-

15Rα 的复合 oHSV［33］、靶向胶质母细胞瘤的表皮生长因

子（EGFRvⅢ）与 oHSV 构建的 R-613［34］、表达表皮生长因

子受体抗体西妥昔单抗的可分泌单链可变片段构建的 OV-

Cmab-CCL5［35-36］。这些融合细胞因子的 oHSV 都能显著增

强 oHSV 的抗肿瘤作用，促进肿瘤微环境中免疫细胞的浸

润，延长实验小鼠的存活时间，具有一定的开发前景。

4.2 oHSV 联合免疫治疗的策略 ：用免疫检查点抑制剂

抗体“武装”oHSV 可提供组合免疫疗法和抗体的瘤内递

送 / 表达。免疫检查点抑制剂是通过“免疫正常化”来发

挥抗癌作用。“免疫正常化”是指特异性识别并纠正免疫

缺陷以恢复机体正常的抗肿瘤免疫能力。常用的免疫抗原

检查点抑制剂有抗全身抗细胞毒性 T 淋巴细胞相关蛋白 4

（cytotoxic T lymphocyte-associated antigen 4，CTLA-4）单克隆

抗体（单抗）以及抗程序性细胞死亡受体 -1（programmed cell 

death protein-1，PD-1）单抗等［35］。一种表达 PD-1 单链抗

体（single-chain variable fragment PD-1，scFvPD-1） 的 oHSV

（NG34scFvPD-1）在小鼠模型中能诱导持久的抗肿瘤免疫反

应［37］。表达 I 型跨膜黏蛋白样糖蛋白（podoplanin，PDPN）

是嵌合抗原受体 T（chimeric antigen receptor T，CAR-T）细

胞治疗脑肿瘤的靶点。基于神经胶质瘤 PDPN 单抗构建的

Lp2 scFv 的 CAR-T 与 HSV-1 G47Δ 相结合，Lp2-CAR-T 单

药治疗就能适度抑制肿瘤生长，但在 CAR-T 细胞治疗中加

入 HSV-1 G47Δ 可以明显提高抗肿瘤疗效，HSV-1 G47Δ

不仅能直接杀死肿瘤，还可能引发抗肿瘤免疫反应，使肿瘤

微环境有利于 CAR-T 浸润［38］。该转基因在人 IgG47 支架

（称为 OV-αCD1-G47）上编码全长抗 CD1 抗体可以增强免

疫应答和（或）阻断免疫检查点参与的转基因，可能是提高

oHSV 对质母细胞瘤（glioblastoma，GBM）整体疗效的有效方

法［39-40］。利用表达免疫检查点 CTLA-4、PD-1 抗体和表达

免疫调节细胞因子 IL-47 的 oHSV（G47Δ-mIL12）构建三重

组合的 OV，在两种小鼠胶质瘤模型中治愈了大多数小鼠，

并且提示可以使肿瘤微环境中 M1 样细胞极化，增加 CD4+

细胞数量［40］。另外一项基于表达 IL-12 的 oHSV mIL-12 配

备 R-LM113 靶向人表皮生长因子受体 2（human epidermal 

growth factor receptor 2，hHER2）制备的重组 oHSV R-115 在

小鼠胶质瘤模型中的实验结果显示，这种联合治疗策略可增

加抗体的产生，从而增强机体的免疫反应［41-42］。阿昔替尼

是一种口服有效的小分子酪氨酸激酶抑制剂，可抑制血管生

成，在联合 G47Δ-mIL12 治疗小鼠胶质瘤模型中提示这种

双重组合可明显延长小鼠生存期，并提示可促进 GSC 的凋

亡［42］。此外，联合应用 CTLA-4 抗体时，可明显增强抗肿瘤

活性［43］。因此，联合多种免疫治疗方式将会提高抗肿瘤免

疫反应，增强治疗效果。

4.3 oHSV 联合放化疗的治疗策略 ：oHSV 还可以联合多种
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化疗药物增强肿瘤的治疗效果，如 oHSV 联合曲美替尼的试

验结显提示，oHSV 可增加曲美替尼的血脑屏障透过率，使

曲美替尼在脑组织中的分布增加，还可以抵抗曲美替尼治疗

后肿瘤细胞的耐药［44］。利用血管内皮生长因子受体（vascular 

endothelial growth factor receptor，VEGFR）激酶抑制剂阿西

替尼（抗肿瘤血管生成药物）联合 G47Δ-mIL12 可提高 GSC

脑肿瘤模型小鼠生存率，与单独使用药物相比效果更明显，

这种组合能进一步延长 GSC 脑肿瘤模型小鼠生存期，并且

表现出明显的巨噬细胞浸润［45］。利用 VEGFR 激酶抑制剂

阿西替尼联合 G47Δ-mIL12 可以明显延长荷载胶质瘤小鼠

的生存时间，并且通过下调 CCN1 基因的表达来降低蛋白激

酶 B（protein kinase B，PKB）的磷酸化，抑制 GSC 迁移和侵

袭来增强抗肿瘤作用［46］。但 Saha 等［47］利用替莫唑胺联合

G47Δ-IL12 治疗非免疫原性 005 GSC 小鼠模型，结果显示，

替莫唑胺对 oHSV 治疗具有拮抗作用，与 Kanai 等［48］的结果

不一致，因此提示，oHSV 治疗时机的重要性，其中的复杂关

系还需要进一步研究。

4.4 联合其他方法的治疗策略 ：近年来，生物纳米材料在肿

瘤治疗中展现出独特的优势，配备纳米抗体趋化因子 CXC

受体 4（CXC motif chemokine receptor 4，CXCR4）与 oHSV 联

用，可以明显减缓小鼠肿瘤生长速率，促进 GSC 的明显凋 

亡［49］。Kennedy 等［50］构建 oHSV 载体 ONCR-159，对于 IFN

耐药者，可以阻断病毒的免疫原性，用于增强 OV 复制基因

的表达和溶瘤效果。

药［51］，因此，多次给药会增加患者痛苦并且具有较大风险。

虽然利用间充质干细胞递送 OV［52］、静脉注射［53］、脑室内注

射［54］等给药方式在动物实验中初步证明有效，但动物实验

中存在的问题不容忽视，如脑室内注射引起小鼠毒性反应，

静脉注射只是用来评估脑外实体瘤的安全性，因此是否能透

过血脑屏障并且在脑内的丰度问题还需要验证。其次，替莫

唑胺仍是胶质瘤一线化疗药物，但相关研究显示，替莫唑胺

对 oHSV 具有拮抗作用［47］，因此 oHSV 的治疗时机也需要进

一步研究。最后，脱靶病毒复制是一种潜在风险，目标性差

的病毒或已进化的病毒可能导致宿主感染。随着 OV 的复

制，产生突变后代的可能性增加，虽然目前鲜见报道［10］，但

随着临床试验的推进，这些理论问题也需要引起重视。

6 小结与展望 

 oHSV 针对神经胶质瘤的免疫治疗已在临床前和临床

研究中取得了良好的结果，有望成为继手术、放疗和替莫唑

胺后新的辅助治疗手段。oHSV 有其独特的先天优势，与其

他疗法协同有积极的抗肿瘤效果，成为抗胶质瘤研究的新方

向。然而，无论是给药方式的优化、给药时机的选择、还是

潜在的病毒脱靶问题，都需要在后续的研究中进一步分析和

解决。相信未来对于溶瘤病毒的不断开发、不断优化，溶瘤

病毒能成为神经胶质瘤治疗过程中的重要选择。
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