
乳腺癌（breast cancer，BC）是女性发病率最高

的恶性肿瘤［1］，根据国际癌症研究机构的最新结果，

女性BC的发病率占全球癌症总数的11.6%［2］。BC的
分子亚型主要包括Luminal A型、Luminal B型、人表

皮生长因子受体⁃2（human epidermal growth factor 2，
HER ⁃ 2）阳性型和三阴性乳腺癌（triple ⁃ negative
breast cancer，TNBC），这些亚型在发病率、生物学特
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［摘 要］ 乳腺癌（breast cancer，BC）作为全球女性最普遍的恶性肿瘤，已成为全球重大公共卫生问题。虽然早期诊断和治疗

技术有所提升，但治疗效果仍不尽人意。BC作为一种具有高度异质性和多种分子分型的恶性肿瘤，其复杂的生物学特性为治

疗带来了极大挑战。传统的化疗和免疫疗法存在精确度不足、不良反应严重以及容易产生耐药性等问题，因此迫切需要开发

新的治疗方案。溶瘤病毒（oncolytic virus，OV）作为一种创新性癌症治疗手段，其独特之处在于能够精确识别并攻击癌细胞，

同时激活机体的免疫系统以对抗癌症。目前，已有多种OV被应用于癌症治疗，如单纯疱疹病毒（herpes simplex virus，HSV）、
新城疫病毒（newcastle disease virus，NDV）、水疱口炎病毒（vesicular stomatitis virus，VSV）、麻疹病毒（measles virus，MV）、腺病毒

（adenovirus，AdV）和牛痘病毒（vaccinia virus，VV）等。此外，新型OV的构建和与传统疗法的联合研究也取得了显著进展。文

章综述了近5年来常见OV在BC治疗领域的研究进展，肯定了OV的巨大潜力。
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［Abstract］ Breast cancer（BC），as the most common malignant tumor among women globally，has become a significant public health
issue worldwide. Although improvements in early diagnosis and treatment technologies，the therapeutic outcomes remain less than
satisfactory. BC，characterized by its high heterogeneity and multiple molecular subtypes，poses a considerable challenge to treatment
due to its complex biological properties. Traditional chemotherapy and immunotherapy suffer from issues such as insufficient precision，
severe side effects，and the tendency to develop drug resistance，thus highlighting the urgent need to develop new therapeutic
strategies. Oncolytic viruses（OV）have emerged as an innovative cancer treatment method. Their uniqueness lies in the ability to
precisely identify and attack cancer cells while simultaneously activating the body’s immune system to combat cancer. Currently，
various OVs have been applied in cancer therapy，including herpes simplex virus（HSV），newcastle disease virus（NDV），vesicular
stomatitis virus（VSV），measles virus（MV），adenovirus（AdV），and vaccinia virus（VV）. Moreover，significant progress has been made
in the construction of novel OV and the combination with traditional therapies. This article reviews the research progress of common
OV in the field of BC treatment over the past five years，thus affirming the great potential of OV.
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性和治疗反应等方面存在显著差异，是制定个性化治

疗方案的重要依据［3］。其中TNBC是最严重的类型［4］，

具有高复发性和转移性，目前缺乏有效的靶向疗法，

标准治疗手段效果有限且复发风险高［5］。此外，癌细

胞在免疫编辑的复杂过程中，可以巧妙规避免疫监

视，在免疫抑制的环境中发展和扩散，这不仅加剧

了BC的恶性程度，也为治疗带来了更大难度［6］。因

此，针对该疾病的治疗策略亟需改进和完善。

溶瘤病毒疗法（oncolytic virus therapy，OVT）是
一种正被广泛研究的新型生物疗法。临床上使用

的大多数溶瘤病毒（oncolytic virus，OV）都是由减毒

或非致病性毒株改造而成的［7］，通过利用肿瘤细胞与

正常细胞在遗传特征和表观遗传上的差异，如原癌基

因激活、抑癌基因失活、肿瘤细胞表面受体高表达、缺

氧酸性的肿瘤微环境（tumor microenvironment，TME）
以及信号通路异常等，OV可以选择性地识别并在

肿瘤细胞中复制，而不影响正常细胞生长［8-9］。如脑

胶质瘤细胞高表达CD155（脊髓灰质炎病毒受体），

使得脊髓灰质炎病毒能够特异性地识别并结合

CD155，从而进入肿瘤细胞，正常细胞在感染脊髓灰

质炎病毒后可以通过表达干扰素（interferon，IFN）和
p53介导的细胞凋亡清除病毒，而肿瘤细胞由于这

一途径缺陷失去抗病毒能力［10］。人们最早在白血

病患者中发现了OV［11］，而后发现狂犬病疫苗可以

抑制宫颈癌，引发了研究者对某些病毒抗瘤功能的

思考。随后的研究中发现了许多具有杀灭肿瘤细

胞功能的病毒，从而形成了OVT的概念。最初的研

究主要集中在天然野生病毒上。20世纪50年代的一

项临床试验使用了野生型和非工程化腺样体咽结膜

病毒治疗宫颈癌［12］。随着基因工程技术的发展，重

组选择性增强病毒和治疗性转基因OV也得到了广

泛研究［13-14］。目前，OVT的研究尚在初级阶段，但已

有数款产品获得临床批准。表 1介绍了当前OV产

品获批上市情况。OVT的给药途径多样，包括静

脉、皮内、瘤内、动脉、胆道内注射［15］及纳米颗粒递

送等［16］。虽然目前尚无被批准专门用于BC治疗的

OV，但近年来大量的临床前试验证明了OVT应用

于BC的巨大潜力。

表1 目前OV产品获批上市情况

Table 1 The current approval and marketing status of OV products

Status
Approved

Recently obtained clinical
trial approval or achieved
a breakthrough

Virus
Oncorine［17］

Imlygic［18］

（T⁃VEC）
Delytact［19］

Adstiladrin［20］

Rigvir［21-22］

VRT106［23］

CG0070［24］

VG161［25］

Country
The only oncolytic virus drug still
marketed and in use in China
The first OV approved by the U.S.
Food and Drug Administration
Japan
United States
Latvia
China

China
China

Tumor
Head and neck cancer

Melanoma

Glioblastoma
Non⁃muscle invasive bladder cancer
Melanoma，skin cancer
Lung cancer，colorectal cancer，gastric cancer，
breast cancer，liver cancer，etc
Non⁃muscle invasive bladder cancer
Breast cancer，liver cancer，cholangiocarcinoma

Year
2005

2015

2021
2022
2004
2024

2024
2023

1 OV
1.1 基因工程改造

OV凭借其对肿瘤细胞精准的识别与摧毁能

力，及对正常细胞的无害性，正逐渐成为备受瞩目

的治疗手段。研究者们通过对OV进行基因工程改

造来调控其抗癌活性，主要包括3种机制。

1.1.1 Ⅰ型 IFN信号通路调控

已有研究发现，下调Ⅰ型 IFN信号通路（尤其

是 IFN⁃β）能有效削弱肿瘤细胞防御［26］，使OV能更

轻易地攻击肿瘤细胞并使其裂解［27-28］，这一过程中

OV与肿瘤细胞对 IFN的敏感性降低是关键。也有

临床前研究显示，在用水疱炎病毒（vesicular stoma⁃
titis virus，VSV）治疗肝细胞癌时，IFN信号能引导病

毒和肿瘤反应性T细胞共同作用，激发溶瘤反应和

宿主免疫反应［29］。

1.1.2 肿瘤特异性启动子

通过将肿瘤或组织特异性启动子加入OV中来

转录目标基因序列，使得OV能在肿瘤细胞中快速复

制而在正常细胞中被限制复制［30］。传统使用同源重

组技术，但存在过程复杂和效率低的局限性［31］。为解

决这一问题，Yuan等［32］使用了 CRISPR⁃Cas9系统
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（一种基于细菌免疫机制的基因编辑工具，能够特

异性地识别和切割 DNA），使效率提高了 3%。此

外，Terada等［33］利用细菌人工染色体的骨架可以通

过顺序、位点特异性重组与目的启动子进行有效交换

的特性，在单纯疱疹病毒（herpes simplex virus，HSV）
上插入各种病毒启动子来表达荧光素酶蛋白。以增

强型绿色荧光蛋白标记的表达载体和目的基因插入

到黏液瘤OV中，有效地进行了重组克隆［34］。此外，为

了确定插入位点，转座子插入策略已被广泛应用于无

偏见的扫描基因组。Kretschemer 等［35］利用一种细菌

转座子Tn7在AdV基因组中找到了几个基于启动子

的表达插入位点。

1.1.3 基因沉默

研究将OV在正常细胞中复制所必需的基因删

除，使其只能在肿瘤细胞中复制［36］。双链干扰 RNA
可以引导Argonaute蛋白通过碱基配对靶向肿瘤细胞

RNA，从而实现肿瘤内的基因沉默［37］。重要的是，OV
不仅含有介导复制的基因序列，还含有改变TME的

基因序列［27］。TME的改变可引发先天性和适应性

免疫反应，抑制肿瘤血管生成，从而导致肿瘤细胞

死亡［38］。虽然这最初可能会限制OV在肿瘤细胞中

的扩散，但是病毒诱导的细胞裂解和危险相关分子

模式能够克服免疫抑制并促进抗肿瘤免疫［39］。为

了防止OV传播到健康细胞中，针对病毒产生的中

和抗体和细胞因子会启动免疫反应。然而，OV在

癌症治疗中的临床应用仍面临一些挑战，尤其是其

对人体的毒性和致病性方面。积极应对这些挑战对

于更广泛地应用OVT并提高其有效性至关重要［30］。

1.2 抗肿瘤机制

OV抗肿瘤机制主要包括以下几点：直接感染

并溶解癌细胞，从而发挥细胞毒性作用；感染并破

坏血管内皮细胞，进而吸引中性粒细胞，促进凝血

和血栓形成，这不仅破坏肿瘤血管供应，还抑制新

生血管生成；吸引树突状细胞、巨噬细胞、中性粒细

胞和T细胞等免疫细胞进入TME，有效地将原本免

疫反应较弱的“冷”肿瘤转变为免疫反应活跃的

“热”肿瘤；被溶解的癌细胞释放出危险相关分子模

式、病原体相关分子模式和肿瘤特异性抗原，这些

分子被树突状细胞识别后，能够激活CD4+ T细胞和

CD8+ T细胞，进而对癌细胞进行特异性杀伤；通过

转基因技术靶向表达特定基因，可以进一步增强

OV的抗肿瘤效果［40］。

1.3 分型

目前用于 OVT研究的病毒包括HSV、腺病毒

（adenovirus，AdV）、流感病毒、牛痘病毒（vaccinia
virus，VV）、柯萨奇病毒、麻疹病毒（measles virus，
MV）、脊髓灰质炎相关病毒、逆转录病毒、呼肠孤病

毒（reovirus，RV）、副病毒 H1、VSV、新城疫病毒

（newcastle disease virus，NDV）等，它们各自独特的

生物学特性，为癌症治疗提供了多样化选择［39］。研

究人员综合考量安全性、给药途径、免疫反应等因

素，选出最具潜力的候选药物，为开发针对BC及其

他恶性肿瘤的新型疗法奠定了基础［37］。表2展示了

近5年应用于BC研究的部分OV类型及其代表。

表2 应用于乳腺癌OVT研究的部分OV类型及其代表

Table 2 Several types of OV and their representatives applied in OVT studies for breast cancer

Virus type
HSV
AdV

VV

Virus name
G47Δ⁃mIL12［41］

Ad.DCN［42］

SG400⁃E2F/IL⁃15［43］

LIVP⁃IL15⁃RFP，LIVP⁃IL15Ra⁃RFP［44］

OncoPox⁃ING4［44］

VV40L［45］

VG9⁃IL⁃24［46］

Mechanism of action
Enhancing anti⁃tumor immune response
The antitumor effect is enhanced by utilizing the function of the extra⁃
cellular matrix protein Decorin to inhibit tumor growth and modulate
immune responses
Targeting the E2F gene family that encodes transcription factors and
promoting the expression of interleukin⁃15
Expressing interleukin⁃15 or its receptor subunit α to stimulate inter⁃
leukin⁃15⁃dependent immune cells
The expression of inhibitor of growth 4（ING4）can modulate the
tumor microenvironment and enhance the antitumor immune response
By expressing CD40 ligand，VV40L can activate the CD40 signaling
pathway，promoting the maturation and antigen presentation of den⁃
dritic cells，thereby enhancing T cell⁃mediated immune responses
Interleukin⁃24 is a novel tumor suppressor cytokine that selectively
induces apoptosis in a wide variety of tumor types，including breast
cancer

Year
2020
2019

2019

2023

2023

2019

2020
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2 BC中的OV
2.1 AdV

作为最常用于BC OVT研究的OV之一［40］，AdV
因其特异性靶向癌细胞的潜力备受关注。Robert
等［51］评估了一种环氧合酶⁃2启动子控制的AdV，其
经过载体Ad5/3纤维修饰并编码人类钠碘同向转运

体，结果显示该病毒在BC细胞中具有增强的溶瘤

作用，而对正常乳腺细胞无活性。也有研究表明，

组蛋白去乙酰化酶抑制剂能有效增强AdV的抗肿瘤

作用［52］。此外，利用人AdV52对癌细胞具有特异性杀

伤能力而对正常组织损害小的特点，Naveed等［53］分析

了乳腺癌 1型易感蛋白与AdV52蛋白的三级结构，

揭示了其在癌症治疗领域的潜在应用价值。Liu
等［54］还发现胸腺酶α1能重编程TME，使其转变为抗

肿瘤免疫状态，提升了AdV的抗瘤效果。

很多研究者还进行了AdV重建。Ang等［55］开发

了携带趋化因子的病毒Ad5F11bSP⁃Rantes，在小鼠

模型中抑制肿瘤生长的效果达88.33%。Li等［56］研究

了重组AdV（Ad⁃VT）、化疗药物阿霉素和内分泌治疗

药物他莫昔芬对BC细胞的影响，结果表明Ad⁃VT能
有效抑制癌细胞增殖。胆固醇代谢紊乱与 TNBC
转移紧密相关，而载脂蛋白A1在调控胆固醇外排

和细胞内平衡中起关键作用，因此 Dong 等［57］将

AdV与其结合，研究显示重建病毒能促进胆固醇

外排，抑制肿瘤生长，减少肺转移，显著延长 TNBC
小鼠的生存期。Xu等［58］则开发了两种新型 AdV
（AdLyp.St和mHAdLyp.St），在人 BC免疫缺陷小鼠

模型中引发了强烈的抗肿瘤和抗转移反应。

2.2 VV
VV是一种独特的双链DNA病毒，可以在细胞

质中复制，具有较大的基因组，可以插入大的转基

因片段，并且不会整合到宿主细胞染色体中［59］。但

在TME中的分布不足限制了其效果，Kim等［60］证明

了角蛋白作为VV递送载体能显著增强抗肿瘤免疫

反应，且不影响病毒的抗血管生成作用。凝集素在

乳腺癌治疗中显示出巨大潜力，之前有研究构建了

4种插入海洋凝集素（Tachypleus tridentatus lectin，
Aphrocallistes vastus lectin，white⁃spotted charr lectin
和 Asterina pectinifera lectin）的 VV毒株，Zhou等［61］

评估了它们在BC细胞中的抗肿瘤活性，发现Aphro⁃
callistes vastus lectin的增强抗肿瘤免疫反应效果最

佳。还有研究探索了一种VV对肿瘤免疫微环境的

影响及其提升肿瘤细胞对程序化细胞死亡配体 1
（programmed cell death⁃ligand 1，PD⁃L1）抑制剂敏感

性的潜力。研究发现，该病毒能增加TNBC细胞的

PD⁃L1表达，并促进CD8+ T细胞在肿瘤组织中的浸

润［62］。目前大多数VV均通过胸苷激酶缺失进行修

饰，细胞周期蛋白依赖性激酶抑制剂p21与胸苷激酶

存在着分子层面的相互作用，但p21基因敲低是否会

干扰胸苷激酶阴性VV的抗肿瘤作用仍未确定。最近

有研究显示，p21的靶向抑制会加速BC细胞的增殖

和迁移，并损害胸苷激酶阴性VV的肿瘤杀伤作用［63］。

2.3 HSV
HSV是一种双链DNA病毒［64］。它的病毒粒子

有4个组成部分：DNA核心、二十碳五面体衣壳、无定

形蛋白质外壳以及携带糖蛋白的脂质双层包膜［65］。

它以HSV⁃1和HSV⁃2的形式存在，其中HSV⁃2通常

与性传播疾病有关，而HSV⁃1与口腔和皮肤感染有

关。HSV⁃1已被广泛用于肝细胞癌的OVT，然而在

临床应用中还存在一些挑战，包括载体工程的复杂

性、短期稳定性问题和影响正常组织的风险［66］，应

用于 BC治疗的OV临床前试验有待进一步探索。

OV G471⁃mIL12编码白细胞介素 12，能特异性消灭

癌细胞并激发抗肿瘤免疫。在小鼠TNBC模型中，

该病毒显著降低了肿瘤负荷和转移，增加免疫细胞浸

（续表2）

Virus type
MV

VSV

M1

Virus name
MV⁃Hu191［47］

rMV⁃SLAMblind［48］

VSVd51［49］

rM1⁃mGSDME_FL，rM1⁃mGSDME_NT［50］

Mechanism of action
Activating immune effector molecules
Targeting nectin⁃4 on the surface of cancer cells，directly killing tu⁃
mor cells，and activating natural killer cells，type 1 helper T cells，
and tumor⁃specific CD8+T cells
Inducing necrosis ⁃ like death of tumor cells，expression of immuno⁃
genic genes，and activation of innate and adaptive immune cells with⁃
in the body
N ⁃ terminal domain of gasdermin proteins（GSDM）promotes antitu⁃
mor immunity by attracting lymphocytes to the TME

Year
2023
2020

2020

2024
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润，减少粒细胞和单核的髓系来源免疫抑制细胞，治

疗后脾脏中树突状细胞显著迁移，TME中树突状细胞

被激活并迁移到淋巴器官激活免疫细胞［41］。

美国食品药品监督管理局已批准HSV作为癌

症免疫疗法，但其疗效主要限于少数患者，原因在

于肿瘤的耐药性。Noh等［67］通过RNA测序技术识

别了HSV耐药性相关分子靶点，并揭示了其诱导耐

药性的机制。构建了一种新型HSV（HSV⁃d11mt），
该病毒分泌修饰的胰岛素样生长因子2受体结构域

11作为诱饵受体并将其选择性阻断，提高了细胞毒

性，减少了免疫抑制和促血管生成因子的分泌，增

加了CD8+细胞毒性T淋巴细胞的浸润，从而提高荷

瘤小鼠的存活率。此外，研究者Nabi等［68］利用重组

技术开发了突变型HSV⁃1，发现其能增强机体抗肿

瘤反应，控制肿瘤转移，改善T细胞反应性并减少肿

瘤生物标志物的表达。Nectin4是一种肿瘤相关抗

原，广泛存在于多种癌症中，目前，针对Nectin4的药

物和临床试验有限。Andrea Vannini团队开发了

R⁃421，一种高度特异性针对Nectin4的HSV，能有效

消灭癌细胞，保护正常细胞，抑制肿瘤生长［69］。在

研究HSV⁃1病毒复制和传播时，UL37脱酰胺酶在

C819位点的作用至关重要，影响病毒生命周期。

Clark等［70］通过重组病毒FC819S和VC2C819S，研究

了UL37脱酰胺酶与 gK/UL20蛋白复合物的相互作

用。结果表明，VC2C819S复制能力更强，而FC819S
感染会引发更强烈的粒细胞⁃巨噬细胞集落刺激因

子分泌。尽管存在多种HSV载体，但针对胶质细胞

源性神经营养因子受体α1的研究不多。Hall等［71］

构建了具有针对性的HSV，结果显示，靶向HSV能

有效感染和杀伤BC细胞，并在体内诱导肿瘤消退。

2.4 VSV
VSV是一种非致病性负义 ssRNA病毒，它对正

常细胞中Ⅰ型 IFN的抗病毒活性非常敏感，但对肿

瘤细胞却不敏感，这使它能在肿瘤细胞中快速复

制［72］。研究调查了VSV抑制TNBC的能力，在小鼠

和人类的 TNBC细胞中评估了重组 VSV（VSVd51）
的细胞毒性，验证了它对抗肿瘤免疫反应的影响。

通过招募自然杀伤 T 细胞（natural killer T cells，
NKT）和 CD8+T细胞，VSV发挥了显著的治疗效果。

这种对免疫反应的影响表明，VSV与免疫检查点抑制

剂（immune checkpoint inhibitor，ICI）联用具有增强

TNBC疗效的潜力［49］。近期还有研究通过生产两种不

同的VSV野生型和突变型（M51R）基质（M）蛋白构建

体，探讨了VSV中M蛋白在BC细胞系中的作用，结

果显示这两种蛋白可以通过增加自噬过程中的关键

蛋白Beclin⁃1的表达引起自噬诱导的细胞死亡［73］。

2.5 MV
早在2006年，就有报告指出MV有治疗BC的潜

力。一项研究报告称，感染一种能产生癌胚抗原

（carcinoembryonic antigen，CEA）的 MV（MV ⁃CEA）
后，BC细胞系MDA⁃MB⁃231在体外死亡，研究者还

通过建立皮下异种移植，测试了MV⁃CEA在体内的

抗肿瘤能力并得出结论：MV⁃CEA在体外和体内对

TNBC都有很强的疗效［74］。目前，对放疗和化疗的

耐药性仍然是BC治疗的主要困难之一，近期有研

究表明，MV减毒埃德蒙斯顿B疫苗株能显著提升

BC细胞对阿霉素和电离辐射的敏感性［75］。Zheng
等［76］还证明了一种重组MV疫苗株Hu191可以通过

诱导BC细胞凋亡、抑制增殖和促进衰老等多方面

机制发挥抗肿瘤作用，进一步增加了MV用于BC治

疗的希望。还有研究评估了MV减毒疫苗对具有功

能性 BRCA1/BRCA2基因的伊拉克患者来源的 BC
细胞的作用，并与MCF⁃7和CAL⁃51细胞系的活性进

行比较。研究证明MV减毒疫苗作为抗癌手段有效

且安全，对伊拉克当地BC AMJ13细胞系有显著影

响［77］。但是单一MV疗法的效果仍然有限。植物化

学熊果酸（ursolic acid，UA）是一种 BC治疗候选药

物，研究者们探索了UA与靶向BC标志物Nectin4的
MV和抗BC抗原的联合使用，结果表明，体外与UA
联合使用可协同增强MV对人BC细胞的杀伤作用。

此外，为了规避UA的低溶解度和低生物利用度并加

强其临床适用性，研究者还通过纳米乳化进一步开发

了UA纳米粒子，表现出更好的药物溶出度，并且与

MV具有相似的协同诱导BC细胞凋亡的作用［78］。

2.6 NDV
NDV属于负义ssRNA病毒，其中AF2240株系是

最有效的NDV之一，能够刺激BC细胞凋亡［79-80］。在

TNBC细胞中，AF2240可通过调控不同细胞因子的

水平（例如抑制白介素 6的分泌）诱导肿瘤消退［80］。

根据最新的研究，AMHA1株也被证明有抗肿瘤作

用，研究者们通过分析病毒复制动力学证明了它可

以感染和杀死增殖的肿瘤球体中的BC细胞［81］。癌

细胞会通过增加糖酵解速率以满足其生存的能量

需求，并产生ATP作为生长和增殖的主要能量来

源。干扰糖酵解途径可能是一种有效的抗肿瘤策

略。有研究评估了NDV对BC细胞糖酵解途径的影

响，结果显示NDV感染的癌细胞表现出己糖激酶活

性、丙酮酸和ATP浓度以及酸度的下降，糖酵解活性
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也显著降低，但没有观察到对正常细胞的影响［82］。此

外，还有研究者使用D⁃甘露己酮糖（一种特异性己糖

激酶抑制剂）来抑制糖酵解，显著增强了NDV的抗肿

瘤作用［83］。研究者们为了进一步提高NDV的抗肿瘤

效果，还对其进行了基因改造。Ortega⁃Rivera等［84］评

估了重组NDV在BC小鼠模型中的抗肿瘤活性，结果

表明其存在给药途径依赖性，经过全身给药可显著减

少肺组织中肿瘤的体积、脾指数和大量转移性克隆形

成集落，并增加肿瘤的抑制率，而瘤内给药则无效。

3 联合疗法

3.1 与化疗联合

由于BC的高度异质性，单一疗法往往效果不

佳。比如化疗在杀灭肿瘤细胞的同时也会杀伤正

常细胞，还有骨髓抑制等不良反应，部分患者甚至

因此放弃化疗［85］。因此将OV疗法与化疗相结合，

用于BC的治疗，是一种极具前景的治疗策略，其效

果在其他癌症治疗中也得到了证实。例如，Mori
等［86］报道了一例铂类耐药卵巢癌患者的病例，该患

者有长期的治疗史，传统疗法难以起效，与OV联用

展示出了更好的疗效。Berry等［87］深入探究了阿霉

素与RV的联合应用在治疗TNBC方面的疗效。研

究显示，该结合体在TNBC细胞中展现出显著增强

的细胞毒性，同时并未对病毒的生物学特性造成影

响。之后也有研究者将一种microRNA 修饰的柯萨

奇病毒B3与阿霉素结合，并证明了其提升治疗效果

的能力［88］。除了阿霉素之外，还有研究者探讨了重

组AdV和环磷酰胺联合治疗BC的疗效，结果显示，

联合治疗更显著地抑制了BC细胞并降低了正常细

胞中环磷酰胺的毒性［89］。此外，Wang等［90］还将该病

毒与紫杉醇联合，也取得了相似的疗效。BC脑转移

的患者治疗方式十分有限，最近有研究将一种HSV
与替莫唑胺联用，提高了小鼠巨噬细胞的吞噬作

用、NKT细胞毒性以及BC脑转移小鼠的存活率［91］。

3.2 OV与 ICI联合

免疫疗法是近年来新兴的肿瘤疗法。靶向程序

化细胞死亡受体 1（programmed cell death⁃1，PD⁃1）/
PD⁃L1或细胞毒性T淋巴细胞相关抗原4的 ICI因其

疗效持久成为最重要的免疫疗法之一［92-94］，被应用

于包含BC在内的多种癌症治疗［95］。然而它们的临

床效能因为各种原因受到很大限制，如杀伤性T细
胞的耗竭、TME中免疫抑制性T细胞的募集［96-97］以

及 ICI缓解率低等问题［98-99］，使得大量 TNBC患者

无法从单一 ICI治疗中获益，需要额外疗法来提升

ICI的疗效。OV具有选择性复制和溶解肿瘤细胞

的特点，但由于 TME的免疫抑制，OV的作用仍然

有限［9］。已有研究证明OV可以在 TNBC模型中招

募TME中的免疫细胞，还可以上调BC细胞中PD⁃L1
的表达，增强 ICI疗效［100］。因此，OV和 ICI的组合可

能是克服 TME免疫抑制的有效策略。Zhang等［101］

证明了AdV与抗PD⁃L1和抗细胞毒性T淋巴细胞相

关抗原⁃4 联合使用可以显著抑制TNBC模型中的肿

瘤生长并延长生存期。Tang等［98］构建了Smac⁃武装

溶瘤病毒（VSV⁃S），用于治疗原位小鼠模型中的

TNBC，并与抗 PD⁃1抗体联合应用，并发现肿瘤中

PD⁃L1表达升高，肺转移被抑制，提高了生存率。

3.3 与嵌合抗原受体 T（chimeric antigen receptor⁃
T，CAR⁃T）细胞疗法联合

CAR⁃T细胞疗法作为免疫治疗的一种重要创

新手段，在血液恶性肿瘤治疗中有效［102］，但在实体

瘤治疗中面临诸多挑战，如识别最佳抗原、有效运

输、浸润和在免疫抑制性肿瘤内的持久性等问题，

导致疗效降低和潜在毒性［103］。目前大多数针对实

体瘤的CAR⁃T细胞疗法尚未获得批准［104］。OV可携

带治疗性转基因以促进CAR⁃T细胞激活，能在免疫

抑制的TME中维持细胞毒性功能并提供信号以逆

转肿瘤免疫抑制，OV对癌细胞的直接裂解作用可

导致肿瘤细胞死亡并释放肿瘤相关抗原［105］。许多

研究证明了OV与CAR⁃T细胞疗法联合使用可增强

抗肿瘤效果。例如，Zhu等［106］证明了HSV⁃1型通过

促进肿瘤内 T 细胞浸润和 IFN⁃γ的释放可增强

CD⁃70特异性CAR⁃T细胞的治疗效果。Evgin等［29］研

究表明，当与CAR⁃T细胞结合时，VV可以通过促进

肿瘤抗原的释放和创造支持CAR⁃T细胞活化和细胞

毒性的炎症环境来增强抗肿瘤免疫反应。此外，还有

研究显示，通过AdV转导，CAR可以有效地在T细胞

表面表达，使T细胞能够靶向并消灭癌细胞，还可以

增强CAR⁃T细胞的持久性和抗肿瘤活性［107］。

3.4 与NKT联合

NKT是脂质反应性T淋巴细胞的一个群体，在

肿瘤免疫监视和控制中发挥重要作用［108-109］。与传

统的T细胞不同，NKT表达固定的重排T细胞受体α
链（小鼠Vα14⁃Jα18和人类Vα24⁃Jα18），能够识别

主要组织相容性分子CD1d所呈现的内源性和外源

性糖脂［110-111］，可以释放细胞毒性分子直接杀死肿瘤

细胞［112］。用糖脂激活NKT可防止肿瘤进展，并且

NKT的浸润与良好的预后相关［109］。由于化疗药物

存在剂量限制性、毒性和剧烈的不良反应［113-115］，现
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在很多研究开始探索NKT疗法与OV相结合的效

果。Nelson等［116］采用 4T1 TNBC模型，研究了表达

RV衍生融合相关小跨膜蛋白 p14（VSV⁃p14）或 p15
（VSV⁃p15）的溶瘤性水泡性口炎病毒（VSVΔM51）单
独应用及与NKT联合应用的治疗效果。结果显示，

联合使用时，VSV⁃p14和VSV⁃p15在所有小鼠中将转

移性肺负担降低到不可检测的水平，并产生免疫记

忆，肿瘤杀伤和细胞因子产生增多。此外，还有研究

比较了联合VSV或RV的疗效。结果表明，VSV和

RV治疗后的NKT活化在 ID8模型中介导的生存率都

高于单独治疗。在4T1模型中，VSV联合NKT比单独

治疗更好地提高了总生存期，降低了转移性负担。相

比之下，RV则无此效果［117］。

4 面临的挑战

OVT作为一种癌症治疗的创新手段，其独特之

处在于能够特异性地在肿瘤细胞内复制并最终溶

解这些细胞，同时破坏肿瘤血管并激发免疫反应，

从而将原本对免疫系统反应迟滞的肿瘤转变为易

于被免疫系统攻击的肿瘤。这些病毒能够携带特

定基因在肿瘤细胞内表达，产生抗肿瘤因子，维持

长期的抗肿瘤效果，因此被视为治疗BC的潜在药

物。然而，目前在临床应用中仍存在挑战。例如病

毒的扩散，TME内的物理屏障细胞外基质（extracel⁃
lular matrix，ECM）会阻碍抗癌药物在实体肿瘤中的

分布，已有研究证明表达ECM降解酶的OV，如编码

松弛素和核心蛋白聚糖的AdV可以选择性地降解

ECM，增强病毒在肿瘤中的扩散［118］，还有研究使OV
表达高融合性包膜糖蛋白，诱导合胞体形成，从而

通过癌细胞间的直接融合促进病毒扩散［119］。另一

个挑战在于，OV有进入正常细胞的风险，导致脱靶

效应［120］。此外，在全身给药后，免疫清除也成为OV
应用的一大障碍，尤其在预先存在抗病毒抗体的患

者中更为突出，严重阻碍了病毒到达 TME，因此需

要瘤内注射［121］，但这种方式仅适用于表浅或易接近

的肿瘤，难以满足转移性或多发性肿瘤的治疗需

求，这使得探索OVT新型给药方式尤为重要。近年

来，基于细胞的递送载体成为最具潜力的OV递送载

体之一。将OV隐藏入细胞载体中，可以规避宿主免

疫系统对OV的识别。间充质细胞和神经干细胞已

被证实具有肿瘤归巢特性，可用于递送OV到肿瘤。

目前，细胞递送载体已被成功应用于NDV、AdV、HSV
⁃1、MV和VSV的递送［122］。最近在纳米技术和基因修

饰方面的进展也提供了创新的解决方案来保护OV

免受免疫反应的影响，并增强它们对癌细胞的选择

性，从而增加它们在TME中的扩散［123-124］。选择合适

患者是又一挑战。接受OVT的患者多经多线治疗，

免疫系统可能受损。通过预测性生物标志物筛选

患者并监测免疫反应，例如 IFN信号通路和 IFN刺

激基因，可精准识别潜在受益者，提高疗效［125］。

总之，随着研究和临床试验不断探索这一颇具

潜力的前沿领域，OVT的临床安全性和有效性在不

断提升，未来必将会为更多的肿瘤患者带来希望。
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