
溶瘤病毒

Printed from https://www.cancerquest.org/zh-hans/geihuanzhe/zhiliao/oncolytic-viruses on 05/16/2024

病毒似乎不太可能成为抗癌的关键工具。众所周知，从普通感冒到流感，甚至艾滋病，病毒会导致人类痛苦和死亡。因为病毒会
入侵和接管细胞，所以他们很可能会成为癌症杀手。接下来给出了一些关于如何用病毒杀伤癌症的背景知识（溶瘤病毒；癌细胞
病毒=肿瘤溶解病毒=分解病毒）并描述了一些最有希望的病毒。
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病毒治疗癌症的历史

用病毒治疗癌症的想法由来已经非常的久.1  在观察到感染病毒可以改善（但不可以治愈）白血病患者之后，人们试图使用病毒感
染癌症患者来治愈他们的癌症。虽然看到了一些反应，但病毒感染也会导致疾病和一些患者的死亡。后来的试验，用病毒治疗宫
颈癌，显示了病毒对癌症的靶向能力，但是仍然没有延长患者的寿命。

病毒癌症治疗的第一次成功是在20世纪70世纪利用流行性腮腺炎病毒取得的。因为流行性腮腺炎本身会导致严重的的疾病，使用
这种病毒的原版状态并不会是一个好的主意。从那时起，许多人类以及动物的身上的病毒被用来研究其杀死癌细胞的能力。

癌症病毒批准的路是漫长的！第一个被批准的溶瘤病毒是一种腺病毒，在中国被批准的（请看下文）。2  

 病毒是癌症的杀手

尽管病毒感染给几乎每种生物都带来了痛苦，但病毒本身并不认为是活的。与细胞不同， 病毒没有新陈代谢这样的生化过程。相
反，病毒是由相对简单的蛋白质和基因组成的寄生虫。为了生存和繁殖，病毒必须接管活细胞的控制权。在许多情况下，这个过
程最终导致受感染细胞的死亡。

想要接管细胞，病毒先要附在细胞表面并且进入细胞。细胞膜上分布着许多不同的蛋白质，这些蛋白质帮助细胞粘附，移动，以
及完成其他的细胞活动。蛋白质有很多种，每种蛋白质的形状和功能都略有不同。病毒表面也有蛋白质。病毒上的蛋白质与靶细
胞表面的蛋白质结合在一起，就像一把锁上的钥匙。一旦病毒就位，病毒就能进入细胞或将其遗传物质流入细胞内。

一旦被病毒感染，细胞就会被迫产生更多病毒。活细胞拥有复制遗传信息和繁殖的能力。病毒利用这一个特性，迫使细胞复制病
毒的基因信息而不是细胞自己的。病毒也接管了细胞内产生蛋白质和其他生物结构的器官。这个过程通常以释放更多的病毒和被
感染的细胞的而告终。

但是，如果这些病毒不是杀死健康细胞，而是可以被指示成专门针对癌细胞，感染癌细胞，以及杀死癌细胞呢？病毒可以通过两
种主要方式对抗癌细胞：感染癌细胞并使其自毁（这一过程称为细胞凋亡），或者触发对癌细胞的免疫反应。3 癌症通过逃避免疫
系统而生根，病毒感染可以提醒身体出了问题。

用来治疗癌症的病毒被改变了，所以它们不会致病。在这个过程中，科学家可以插入基因，使病毒只针对癌细胞（使所有健康细
胞不受伤害）和／或使病毒无法控制健康细胞。4   有证据表明，溶瘤病毒可以摧毁顽固的致癌细胞，这些细胞有时候可以通过目
前的治疗存活下来。5 目前正在研究少数病毒用于癌症治疗；其中四种病毒--单纯疱疹病毒，呼肠孤病毒，麻疹病毒，和腺病毒 --
如下所诉：

疱疹病毒

疱疹是一种常见的人类感染，通常通过体液传输到口腔或者生殖器。未经改变的疱疹病毒可导致人类疾病（比如冷疮）。

疱疹病毒很容易被基因改造，使其成为治疗不同类型癌症的好工具。基因可以被添加到目标的癌细胞，从而改善化疗的效果或者
增加化疗的活性。6  这个病毒也可以被包裹上以及保护，以提高治疗效率。6  疱疹病毒的存在改变了病人的免疫反应。目前在研
究这是否能使免疫细胞攻击癌细胞。7 8

2015年，一种基于疱疹的溶瘤病毒（talimogene laherparepvec（T-VEC）商名为ImlygicTM)成为美国食品和药物管理局（FDA）
批准的第一种溶瘤病毒。T-VEC被批准用于治疗某些黑色素瘤皮肤癌。9 10 11

查看使用T-VEC的临床试验.
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呼肠孤病毒

呼肠孤病毒一般是无害的。它存在于胃肠道和呼吸道。呼肠孤病毒具有强大的收缩肿瘤的能力。在RAS有基因突变的肿瘤对呼肠
孤病毒治疗非常敏感。12 2009年的一项研究表明，呼肠孤病毒可以导致小白鼠肿瘤的消退。13

Pelareorep (品牌名称 Reolysin®) 成功完成了转移性乳腺癌患者的II期试验。14  在试验中，总体生存率显著提高。目前正在进行
一项涉及头颈癌患者的III期试验。15  其他的临床试验正在进行中。

查看使用 pelareorep (Reolysin®)的临床试验.

进一步了解RAS癌基因.

麻疹病毒

麻疹病毒引起一种同名传染病。这种病毒经常侵袭幼儿的呼吸道。 研究人员利用麻疹病毒培育出 MV-NIS, 一种针对骨髓瘤里的一
种蛋白质(叫做 CD46) 的一种病毒。16 CD46 为MV-NIS提供一个进入细胞的通道。 2014年的一项研究显示，MV-NIS似乎减少了
两名患者的肿瘤大小。17  MV-NIS的临床试验正在进行中。

查看使用MV-NIS的临床试验.

腺病毒

腺病毒不同于此列表中的其他病毒，因为他除了可以分裂细胞外，还可以攻击静止（非分化）细胞。它可以导致健康人轻微的上
呼吸道或者消化道的感染。18  用于癌症的腺病毒是经过基因改造的。这些被改变的病毒被称为选择增殖型腺病毒（CRAds）。
它们已经被改变，因此只能在癌细胞中繁殖，而不能在健康细胞中繁殖。19 野生型（非转基因）腺病毒通过与细胞表面的一种蛋
白质结合而附在正常细胞上。受体蛋白存在于许多健康细胞上，但很少出现在肿瘤细胞上。20  首先，科学家对病毒进行基因改
造，使病毒无法粘附在受体上，从而无法感染健康细胞。这些病毒也可以被改造成携带多种基因，用来帮助病毒准确识别，感
染，和摧毁肿瘤细胞。21 一些研究表明，当与化疗一起使用后，CRAds可以改善患者的结果。22

2005年11月，一种溶瘤腺病毒（H101）成为第一个被批准用于人体的病毒。H101在中国被批准用于治疗一些头颈部癌症患
者。23

查看使用溶瘤腺细胞的临床试验。.

痘病毒

1200年以来，痘病毒导致疾病和死亡。天花被认为已经导致数亿人死亡。24

天花也是发明第一种疫苗的推动力。根据前人的研究，英国内科医生爱德华.詹纳故意让一个年轻人感染上牛痘，然后又感染上天
花。他没有事！这一结果为开发有效的疫苗来对抗不同的病毒感染铺平了道路。1979年，一项大规模的全球免疫计划消灭了天
花，从此结束了对天花的恐惧。25 26

近几年以来，修改后的痘病毒以其杀灭癌细胞和诱导抗肿瘤免疫反应的能力而备受关注。27
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