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  [摘要] 溶瘤病毒(OV)疗法因其自身选择性复制的独特优势成为一种新型抗肿瘤免疫疗法,目前,全球

仅有重组人5型腺病毒注射液(H101)与Talimogene
 

Laherparevec两种OV疗法药物获批上市。H101可单药

或联合放化疗等治疗鼻咽癌、肝癌、肺癌等实体瘤,疗效显著;不良反应多为发热、恶心、呕吐、白细胞减少等,无

严重不良反应,安全性良好。该文主要介绍H101在不同实体瘤中的应用进展。
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  [Abstract] The

 

oncolytic
 

virus
 

(OV)
  

therapy
 

has
 

become
 

a
 

new
 

anti-tumor
 

immunotherapy
 

due
 

to
 

its
 

u-
nique

 

advantages
 

in
 

self-selective
 

replication.Currently,only
 

two
 

kinds
 

of
 

OV
 

therapeutic
 

drugs
 

recombinant
 

human
 

type-5
 

adenovirus
 

injection
 

(H101)
 

and
 

Talimogene
 

Laherparevec
 

have
 

been
 

approved
 

into
 

market
 

in
 

the
 

whole
 

world.H101
 

can
 

treat
 

a
 

variety
 

of
 

solid
 

tumors
 

alone
 

or
 

in
 

combination
 

with
 

chemotherapy,radio-
therapy

 

and
 

other
 

treatment,such
 

as
 

nasopharynx
 

cancer,liver
 

cancer,lung
 

cancer,with
 

notable
 

therapeutic
 

ef-
ficacy.The

 

main
 

adverse
 

reactions
 

are
 

fever,nausea
 

and
 

vomiting,leucopenia
 

and
 

so
 

on,no
 

severe
 

adverse
 

reac-
tions

 

occur,and
 

the
 

safety
 

is
 

good.This
 

paper
 

mainly
 

introduces
 

the
 

application
 

progress
 

of
 

H101
 

in
 

different
 

solid
 

tumors.
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  据 WHO国际癌症研究机构(https://gco.iarc.
fr/)发布的2020年全球最新癌症负担数据显示,2020
年全球约有1

 

930万癌症新发病例和近1
 

000万癌症

死亡病例[1]。乳腺癌发病率最高,其次为肺癌、结直

肠癌等,肺癌死亡率仍居首位[1]。据估计,2020年中

国新增癌症病例457万,癌症死亡人数300万。常用

的治疗手段包括手术、放化疗和靶向治疗[2-3]。对恶

性实体瘤的治疗多采用手术将其切除,再以放疗或化

疗辅助治疗。随着肿瘤研究的不断深入,有学者发

现,免疫系统可以靶向肿瘤细胞,随之出现了一种新

的肿瘤治疗方法———免疫疗法,如过继细胞转移、免
疫检查点抑制剂[程序性死亡受体1(programmed

 

cell
 

death
 

protein
 

1,PD-1)/细 胞 程 式 死 亡-配 体1
(programmed

 

cell
 

death
 

1
 

ligand
 

1,PD-L1)、细胞毒

T淋巴细胞相关抗原4(cytotoxic
 

T
 

lymphocyte-asso-
ciated

 

antigen-4,CTLA-4)等]及溶瘤病毒(oncolytic
 

virus,OV)疗法等[3-4]。
OV疗法是目前最有前途的新型抗肿瘤疗法之

一[5-6]。OV作为天然存在或经基因工程改造的病毒

可以选择性复制并杀死癌细胞而不损害正常组织,包
括腺病毒、柯萨奇病毒、单纯疱疹病毒、呼肠孤病毒

等[7]。有研究表明,OV能有效整合至肿瘤免疫治疗

中,针对癌症免疫周期中的多个阶段直接溶解肿瘤,
诱导可溶性抗原、危险信号及Ⅰ型干扰素的释放,影
响肿瘤微环境[8-9]。

目前,全球仅有2种 OV疗法药物获得批准[10]。
2005年重组人5型腺病毒注射液(H101)获得中国食

品药品监督管理局批准用于治疗晚期鼻咽癌[11]。
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2015年Talimogene
 

Laherparevec由美国食品药品监

督管理局批准用于治疗晚期黑色素瘤[12]。本综述简

要描述H101的结构改造过程及抗肿瘤机制,着重讨

论了其临床应用进展及应用前景。
1 H101结构改造

  H101是一种通过基因改造技术、删除E1B-55kD
与E3区基因片段(78.3~85.8

 

mu)的溶瘤腺病毒,能
够在肿瘤细胞内选择性复制[11,13],见图1。其结构类

似于溶瘤腺病毒———ONYX-015,但与ONYX-015不

同[11]:(1)ONYX-015是基于血清2型和血清5型的

嵌合腺病毒载体,而 H101是血清5型腺病毒载体;
(2)ONYX-015仍然表达E3基因,这些基因可以驱动

宿主细胞凋亡,限制病毒的复制,但 H101删除这些

E3基因,使病毒在体内更加安全、高效。

图1  重组人5型腺病毒结构改造

2 H101抗肿瘤机制

  H101抗肿瘤机制如下。
2.1 选择性p53依赖理论

将人5型腺病毒的E1B-55kD片段删除后使其复

制能力减低,不能有效降解p53,在正常细胞内不能复

制;另一方面,在p53缺陷的肿瘤细胞内由于p53缺

陷不能诱发细胞本身的应对机制及肿瘤细胞生长的

不可控性,从而有利于改建病毒的复制。因此,H101
具有选择性复制的优势,高度识别癌细胞,并在癌细

胞中复制、裂解癌细胞,同时诱发机体产生抗肿瘤免

疫反应[14],对正常细胞不会造成损伤。p53作为抑癌

基因,其表达诱导细胞凋亡、自噬等死亡途径,参与了

抑制肿瘤发生、发展过程,但在大多数癌症患者中其

活性被抑制。而腺病毒载体携带的p53有助于恢复

或重建对癌细胞中的生长抑制,调控肿瘤微环境,发
挥抗肿瘤作用[15]。
2.2 选择性核膜限制依赖理论

E1B-55kD在正常细胞中对腺病毒复制过程中晚

期信使RNA(mRNA)的出核具有重要作用,当其被

删除后复制过程在转录翻译阶段被打断,不能有效复

制。而肿瘤细胞由于遗传的不稳定性,可以弥补E1B-
55kD所起的作用,因此,即使病毒删除了E1B-55kD,
病毒晚期mRNA的出核不受影响,仍然可以顺利地

完成晚期蛋白的翻译、合成和装配[16]。
3 H101抗肿瘤疗效及安全性

  H101能特异性杀死癌细胞,而对正常细胞无损

害,诱导抗肿瘤免疫,通过瘤内注射、胸腔内灌注的方

式治疗鼻咽癌、肝癌、肺癌、胰腺癌等多种实体瘤及恶

性胸、腹腔积液,见表1。

表1  H101具有代表性的临床研究

作者 时间(年) 肿瘤类型 干预方式 研究结果

姜燕平等[17] 2010 鼻咽癌 H101
H101注射后1个月复查,局部黏膜表面光滑,无分泌物及结痂,瘤体消

失。6~12个月随访无复发

曹轶林等[18] 2008 鼻咽癌
H101 联 合 化 疗/

化疗
联合组与化疗单药组患者总有效率分别为83.3%、43.8%

陆永奎等[19] 2006 鼻咽癌 H101联合放化疗 放疗结束时肿瘤消退率为71.4%,好转率为28.6%

周彩存等[20] 2006 肺癌
H101 联 合 化 疗/

化疗

联合组与化疗单药组患者客观缓解率分别为26.3%、17.6%;联合组患

者中PR
 

5例,对照组患者中PR
 

3例

杨帆等[21] 2013 肺癌恶性胸腔积液 H101/化疗 H101组与化疗组患者总有效率分别为69.23%、53.84%

刘先军等[22] 2010 肺癌恶性胸腔积液 H101/化疗

H101组与化疗组患者总有效率分别为82.61%、40.91%;H101组患者

CR率(47.83%)明显高于化疗组(18.18%),差异有统计学意义(P<
0.05)

 

王维等[23] 2018 肺癌恶性胸腔积液
H101联 合 中 药/中

药
联合组与中药组患者总有效率分别为93.3%、80.0%

LIN等[24] 2015 肝癌
H101联 合 TACE/

TACE

联合组与TACE组患者中位OS分别为12.8个月[平均(12.95±8.36)

个月]、11.6个月[平均(12.87±8.28)个月];1、2年生存率分别为69%、

60%,60%、44%;PFS分 别 为 10.49、9.72 个 月;总 有 效 率 分 别 为

60.9%、36.4%

HE等[25] 2017 肝癌
H101联 合 TACE/

TACE

联合组与TACE组患者中位 OS分别为17个月(2~71个月)、14个月

(0~65个月);1、2、3年生存率分别为61.3%、53.8%,44.2%、33.4%,

40.5%、22.4%
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续表1  H101具有代表性的临床研究

作者 时间(年) 肿瘤类型 干预方式 研究结果

DONG
 

等[26] 2014 肝癌
H101联 合 TACE/

TACE

联合组与TACE组患者中位OS分别为1526、1
 

236
 

d;1、2、3年生存率

分别为61.7%、54.0%,35.6%、30.0%,29.5%、21.3%;有效率分别为

73.8%、65.3%;DCR分别为75.8%、66.7%

朱颖炜等[27] 2016 胰腺癌 H101
 

/化疗
联合组与化疗组患者总有效率分别为62.5%、20.0%;病死率分别为

60%、80.8%;平均OS分别为(8.8±0.5)、(7.6±0.4)个月

张萍等[28] 2015 宫颈癌
H101 联 合 化 疗/

化疗

联合组患者 HR-HPV下降率(57.45%)明显高于化疗组(28.89%),差

异有统计学意义(P=0.006);术中出血量、脉管瘤栓明显少于化疗组

袁中玉等[29] 2003 其他实体瘤 H101剂量递增 15例患者中注射病灶PR
 

1例,MR
 

2例

徐瑞华等[30] 2003 其他实体瘤
H101 联 合 化 疗/

化疗

联合组与化疗单药组患者注射病灶的总有效率分别为30.4%、13.0%,

联合组患者中CR
 

3例,PR
 

11例;化疗单药组患者中
 

CR
 

1例,PR
 

5例

夏忠军等[31] 2004 其他实体瘤
H101 联 合 化 疗/

化疗

目标病灶:联合组与化疗单药组患者总有效率分别为72.7%、40.4%;全

身疗效:联合组与化疗单药组患者总有效率分别为71.2%、35.1%

LU等[32] 2004 其他实体瘤
H101 联 合 化 疗/

化疗

联合组与化疗单药组患者总有效率分别为30.4%、13.0%;联合组患者

中CR
 

3例,PR
 

11例;化疗单药组患者中CR
 

1例,PR
 

5例

张然等[33] 2019 食管癌
H101联 合 放 化 疗/

放化疗

联合组与放化疗组患者中位 OS分别为34.6、18.6个月;1、2年生存率

分别为87.5%、61.5%,58.3%、26.9%;中位PFS分别为23.8、14.8个

月;总有效率分别为46.7%、29.0%

  TACE:肝动脉化疗栓塞;OS:总生存期;PFS:无进展生存期;DCR:疾病控制率;CR:完全缓解;PR:部分缓解;MR:轻微缓解;HR-HPV:高危

人乳头瘤病毒。

3.1 H101治疗鼻咽癌

H101可以单药治疗,也可以联合放化疗用于鼻

咽癌患者,效果明显。H101单药治疗鼻咽癌患者注

射后1个月复查瘤体消失[17]。经化疗单药或联合

H101治疗62例鼻咽癌患者后联合治疗组患者有效

率为83.3%,鼻咽癌组织中P16蛋白表达阳性率为

30.0%;而化疗单药组患者有效率仅为43.8%,P16
蛋白表达阳性率为95.2%,差异均有统计学意义

(P<0.05)[18]。陆永奎等[19]研究表明,先行化疗与

H101治疗鼻咽癌患者,连续2个疗程后进行放疗,结
束时肿瘤消退率为71.4%,好转率为28.6%;放疗3
个月后肿瘤消退率为100%,6个月后有2例患者复

发。不良反应为注射部位疼痛(19.6%)、非感染性发

热(41.7%)、流 感 样 症 状 (8.9%)、白 细 胞 减 少

(42.9%)、恶心呕吐(33.9%)等。因此,H101联合放

化疗对鼻咽癌具有明显的近期疗效,不良反应轻,且
P16表达异常可能是 H101作用机制的重要方面

之一。
3.2 H101治疗肺癌及其恶性胸腔积液

H101与长春瑞滨/顺铂联合治疗肺癌后客观缓

解率明显提高(分别为26.3%、17.6%),优于化疗单

药治疗。除 非 感 染 发 热 外,两 组 患 者 不 良 反 应 类

似[20]。H101或顺铂单药治疗肺癌胸腔积液的有效

率分别为69.23%、53.84%,表明 H101能明显提高

恶性胸腔积液患者的总缓解率,差异有统计学意义

(P<0.05)[21]。H101与中药攻癌利水散联合治疗肺

癌恶性胸腔积液时总有效率高达93.3%,而 H101与

攻癌 利 水 散 单 独 治 疗 时 总 有 效 率 仅 为 83.3%、
66.7%,表明 H101与中药联合使用效果更好[22-23]。
因此,H101单药或联合其他药物治疗肺癌及其胸腔

积液疗效较好。
3.3 H101治疗肝癌

据文献报道,TACE联合 H101与单药治疗肝癌

的 CR 率 分 别 为 28.7%、14.8%,PR 率 分 别 为

32.2%、21.6%[24];中位 OS分别为17、14个月[25],
PFS分别为240、196

 

d[26],差异均有统计学意义(P<
0.05)。表明 H101联合 TACE治疗肝癌效果优于

TACE单药治疗,有助于抑制肿瘤的生长,延长晚期

肝癌患者OS。
3.4 H101治疗胰腺癌

一项研究纳入了92例中晚期胰腺癌患者,H101
组患者12个月后PR率、总有效率(分别为40.0%、
62.5%)均明显高于化疗组(分别为16.7%、20.0%),
病死率(60.0%)明显低于化疗组(80.8%),差异均有

统计学意义(P<0.05);H101组患者平均 OS为

(8.8±0.5)个月,化疗组平均 OS为(7.6±0.4)个
月[27]。H101治疗后的主要不良反应为发热、恶心、
呕吐、腹胀等消化道症状,以及流感样症状、肝功能损
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伤、骨髓抑制等,均经对症处理后好转或消失,不影响

继续使用。因此,H101治疗胰腺癌能够抑制肿瘤生

长,延长患者OS,安全性良好。
3.5 H101治疗宫颈癌

有研究探讨了H101在宫颈癌动脉灌注化疗栓塞

中的疗效,结果显示,H101联合奈达铂化疗栓塞组与

奈 达 铂 化 疗 栓 塞 组 患 者 病 灶 缩 小 有 效 率 分 别 为

89.36%、84.44%,无明显差异;HR-HPV 下降率分

别为
 

57.45%、28.89%,差 异 有 统 计 学 意 义(P=
0.006);术中出血量、脉管瘤栓明显减少[28]。H101
可在一定程度上利于后续手术操作,增强疗效,无明

显不良反应,是宫颈癌治疗领域中一种值得提倡的

方法。
3.6 H101治疗其他实体瘤

H101的Ⅰ、Ⅱ、Ⅲ期临床研究表明,其治疗恶性

肿瘤具有一定疗效,安全性良好。Ⅰ期临床研究表

明,H101瘤内注射恶性肿瘤患者耐受性良好,没有观

察到剂量限制性毒性,未发生严重不良事件;未发现

H101向体外播散的证据[29]。Ⅱ期临床研究表明,
H101联合化疗组患者总有效率为30.4%,而化疗组

患者总有效率仅为13.0%,说明瘤内注射 H101对恶

性肿瘤具有一定的疗效[30]。一项Ⅲ期临床研究纳入

了160例头颈部癌、食管癌患者,旨在比较H101联合

化疗与单纯化疗的疗效与安全性,结果显示,不管是

从目标病灶(分别为72.7%、40.4%)还是从全身疗效

(分别为71.2%、35.1%)来看,联合组患者总有效率

均显著高于单纯化疗组[31]。临床试验期间主要的不

良反应有发热、注射部位疼痛、恶性呕吐、流感样症

状、白细胞下降、血小板下降、肝肾功能异常、脱发等,
与单纯化疗组无显著差异[28-30]。

总之,H101瘤内注射单药或联合放化疗等治疗

实体瘤可以抑制肿瘤生长,延长患者 OS,效果明显;
不良反应以发热居多,其他常见的有恶心、呕吐、注射

部位疼痛、流感样症状等,无严重不良反应,安全性

良好。
4 H101抗肿瘤治疗前景

  自H101上市后我国开展了众多研究。目前进行

的研究多是H101联合PD-1、化疗等治疗肝癌、胰腺

癌、恶性胸腔积液等,见表2。已有的研究表明,H101
联合放化疗等传统疗法治疗实体瘤的疗效明显,安全

性良好,其临床应用前景广阔[32-33]。
一项临床前研究表明,重组溶瘤腺病毒与抗PD-

1抗体、集落刺激因子-1受体抑制剂———PLX3397联

合治疗小鼠结肠癌,促进了肿瘤消退,延长了 OS,引
起持久且特异性的抗肿瘤免疫反应;增加肿瘤内部T
淋巴细胞浸润,诱导CD8+T淋巴细胞的抗肿瘤免疫

反应,提高了抗肿瘤免疫与杀伤肿瘤的能力,效果明

显[34]。值得注意的是,这种重组溶瘤腺病毒是一种缺

失E1B和E3基因、保留E1A
 

基因的5型腺病毒,其
结构与H101高度相似,该研究对H101联合PD-1试

验的开展具有指导意义。因此,猜测 H101有潜力与

PD-1等免疫疗法联合应用,但仍需众多研究证实。

表2  H101上市后正在进行的研究

医院名称 科室 研究者 项目名称 目前进展 

陆军军医大学西南医院 肝胆外科 马宽生 射频消融联合 H101治疗小肝癌的前瞻性研究 正在入组

陆军军医大学新桥医院 肿瘤科 陈正堂 H101联合顺铂腔内灌注治疗恶性胸腹腔积液随机对照临床研究 正在入组

中山大学肿瘤医院 肝胆外科 石明
H101联合TAI治疗肝癌伴门静脉主干或主分支癌栓的随机对照

研究
伦理

天津医科大学附属第二医院 肿瘤外科 王海涛 重组人5型腺病毒联合PD-1抗体治疗难治性肿瘤的疗效及安全性 伦理

中山大学肿瘤医院 肝胆外科 石明
HAIC

 

Plus
 

H101
 

vs
 

HAIC
 

Alone
 

for
 

Unresectable
 

HCC
 

at
 

BCLC
 

A-B
招募中

复旦大学附属肿瘤医院 中医科 孟志强
瘤内注射OV联合静脉使用PD-1抗体用于系统治疗后进展或不良

反应无法耐受的晚期肝细胞肝癌单中心、单臂、2期临床研究
伦理

中山大学肿瘤医院 肝胆外科 石明
TACE

 

Plus
 

Recombinant
 

Human
 

Adenovirus
 

for
 

Hepatocellular
 

Carcinoma
状态未知

南通大学附属医院 消化内科 毛振彪
H101瘤内注射联合达伯舒、替吉奥对中晚期胰腺癌治疗疗效的

研究

尚 未 获 得 伦

理 委 员 会

批准

上海市第十人民医院 肿瘤科 许青
H101联合

 

mFOLFOX6+贝伐珠单抗治疗不可切除的结直肠腺癌

肝转移的有效性及安全性的临床研究
伦理

  (资料来源:中国临床试验注册中心;ClinicalTrials.Gov;PubMed)

041 重庆医学2022年1月第51卷第1期



  综上所述,H101具有独特的抗肿瘤机制,与放化

疗、中药等联合使用具有协同作用,对多种实体瘤疗

效明显,安全性好。此外,H101有潜力联合免疫检查

点抑制剂治疗实体瘤。因此,H101与其他 OV疗法

未来将是抗肿瘤手段中必不可少的一部分,可为广大

癌症患者带来生存的希望。
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