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摘要 新型溶瘤病毒疗法治疗肿瘤, 是目前肿瘤免疫治疗研究的热点之一. 溶瘤新城疫病毒(Newcastle disease
virus, NDV)作为一种新型抗癌制剂, 在肿瘤治疗中利用肿瘤细胞中有缺陷的抗病毒防御, 选择性地感染复制和裂

解肿瘤细胞, 增强肿瘤抗原暴露, 促进免疫细胞的招募, 激活抗肿瘤免疫应答, 从而发挥抗肿瘤作用. 基于溶瘤

NDV独特的抗肿瘤特性及其与患者免疫系统的相互作用, 溶瘤NDV与其他免疫疗法联用可以增强抗肿瘤功效,
具有广阔的应用前景. 本文从溶瘤NDV的结构、溶瘤机制、溶瘤NDV在肿瘤治疗领域的临床前研究和临床应

用、联合免疫治疗的应用及未来展望等方面进行综述.
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癌症严重威胁人类健康, 目前手术、放化疗仍是

癌症的主要治疗方法, 但这些传统治疗方法副作用大,
缺乏靶向性, 治疗效果欠佳. 溶瘤病毒(oncolytic virus,
OV)是天然的或经人工改造的、能选择性地在肿瘤组

织中复制、直接或间接抑制肿瘤细胞生长的一类病

毒. 溶瘤病毒的溶解潜力与病毒种类、剂量、自然或

诱导的病毒趋向性、肿瘤细胞不同形式细胞死亡敏感

性等相关. 与其他治疗手段相比, 溶瘤病毒具备多个优

点, 包括杀伤作用强、不易产生耐药性、副作用低、

低成本等. 此外, 多项临床实验显示, 除单独使用外,
溶瘤病毒与传统的癌症治疗相结合, 显示出更好的疗

效. 目前, 包括新城疫病毒(Newcastle disease virus,
NDV)、腺病毒、腮腺炎病毒、单纯疱疹病毒、痘苗

病毒、呼肠弧病毒、甲型流感病毒、细小病毒等在内

的多种溶瘤病毒已进入临床试验阶段. 2000~2020年,
总计有97项相互独立的临床试验汇报溶瘤病毒治疗癌

症的临床试验结果, 治疗的癌症类型包括黑色素瘤、

胃肠道肿瘤、胰腺癌等. 由国家管理机构批准的第一

个溶瘤病毒是ECHO-7肠道病毒RIGVIR, 2004年在拉

脱维亚批准用于治疗皮肤黑色素瘤, 并在格鲁吉亚

(2015年)和亚美尼亚(2016年)获批. 2005年, 中国食品

药品监督管理局(China Food and Drug Administration,
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CFDA)批准了上海三维生物公司开发的重组人5型腺

病毒注射液Oncorine(H101), 用于治疗头颈部肿瘤.
2015年, 美国食品药品监督管理局(U.S. Food and Drug
Administration, FDA)和欧洲药品管理局(European
Medicines Agency, EMA)先后批准了安进(Amgen)公
司开发的基于1型单纯疱疹病毒的IMLYGIC(talimo-
gene laherparepvec, T-VEC), 用于治疗晚期黑色素瘤.
2021年, 第一三共(Daiichi Sankyo)公司宣布, 溶瘤病毒

Delytact(teserpaturev/G47∆)获得日本厚生劳动省的条

件性限时批准, 用于治疗恶性胶质瘤, 这是世界上首款

获批治疗原发性脑瘤的溶瘤病毒制剂. 2020年8月7日,
中国国家药品监督管理局药品评审中心发布了“关于

公开征求《溶瘤病毒类药物临床试验设计指导原则

(征求意见稿)》意见的通知”. 2021年, 上海第十人民

医院许青教授组织撰写了溶瘤病毒专家共识第一版,
这是国内首次对溶瘤病毒研发提出的纲领性指导. 此

外, 国外涌现出不少溶瘤病毒创新公司, 如2001年纳

斯达克上市的Oncolytics Biotech, 2018年纳斯达克上

市的Replimune, 在奥斯陆证券交易所OSE上市的溶瘤

病毒公司Targovax, 在日本上市的溶瘤病毒公司On-
colys Biopharma, 预计这些公司的溶瘤病毒产品将在

未来几年内获得批准. 国内目前也有不少创新企业以

及一些大型药企布局溶瘤病毒研发. 近期报道了乐普

生物购买了GC Oncology公司开发的一款溶瘤病毒

CG0070(一种重组腺病毒Ad5)在中国区的开发、制造

及商业化的授权, 并已获准开展针对浸润性膀胱癌的

临床试验. 此外, 针对CG0070, 乐普生物将进一步开

发结直肠癌、肝癌及乳腺癌等其他适应症领域. 据不

完全统计, 国内外大约有180多款溶瘤病毒项目处

于Ⅲ期临床阶段, 覆盖80%以上的实体瘤. 恶性胶质瘤

缺乏有效治疗手段, 患者平均生存期仅为14~21个月.
由于血脑屏障的存在, 很难开发出可以突破血脑屏障

的药物. 近期北京天坛医院李文斌教授启动一项针对

复发的中枢神经系统肿瘤的一款溶瘤病毒治疗临床试

验. 这项临床试验及日本批准的治疗胶质瘤的溶瘤病

毒试验表明, 溶瘤病毒对一些死亡率高, 缺乏有效治

疗手段的恶性肿瘤, 如恶性脑胶质瘤, 展示出独特的

临床效果.
近年来, 免疫疗法的成功正在颠覆着整个肿瘤治

疗领域, 该疗法包括免疫细胞疗法
[1]
、肿瘤疫苗

[2]
、

免疫检查点抑制
[ 3 ]

等 , 其中最具代表性的是包括

CTLA-4抗体、PD-1抗体以及PD-L1抗体等在内的免

疫检查点抑制剂. 但值得注意的是, 这类药物针对实体

瘤时有效率却只有20%~40%, 疗效亟待改进. 已发现

溶瘤病毒除直接溶瘤外, 还可以通过激发抗肿瘤免疫

反应发挥抗癌作用, 因此从广义上讲, 溶瘤病毒也被

归类为一种新型的肿瘤免疫治疗药物, 而溶瘤病毒联

合免疫疗法也成为目前肿瘤治疗领域的最热点之一,
国内外已有多个相关临床试验正在开展. 2020年10月
21日, 第三届“创世技”颠覆性创新榜及创新潜力榜发

布, 其中一项被誉为颠覆性的医疗创新科技, 即来自

癌症治疗领域的“CAR-T细胞负载溶瘤病毒治疗实体

肿瘤项目”. 此外, 近期一项临床试验的结果显示,
T-VEC与PD-1抑制剂等免疫治疗联合使用优于单纯

PD-1抑制剂. 鉴于溶瘤病毒联合免疫疗法的广阔前景,
许多大公司开始相关布局与研发. 近期PD-1抗体K药
的生产商默沙东公司, 宣布以3.94亿美元收购一家名

为Viralytics的公司, 后者的核心产品是一款已经进入

临床试验的溶瘤病毒——CVA21.
溶瘤新城疫病毒是一种来源于禽类的天然病毒,

相对于绝大多数溶瘤病毒而言, 其生物安全性极高, 并
且在人群中不存在抗体. 此外, 溶瘤新城疫病毒对肺有

较强的嗜性, 可以通过雾化途径入肺, 靶向肺癌, 这也

是溶瘤新城疫病毒的独特之处, 并已在临床试验中得

到验证. 而溶瘤新城疫病毒作为生物制剂用于治疗肿

瘤已有60多年的历史, 目前已有多个溶瘤NDV毒株,
如HUJ和MTH/68等完成Ⅰ或Ⅱ期临床试验. 2003年,
中国辽宁省肿瘤医院开展了利用溶瘤NDV针对消化

道肿瘤的Ⅲ期临床试验, 效果显著. 2015年, 德国批准

了NDV激活的树突状细胞疫苗(viral oncolysate-pulsed
dendritic cells (VOL-DCs), Cologne, Germany)应用于

肿瘤治疗. 已完成的临床前和临床实验充分显示, 溶瘤

NDV不仅能引起癌细胞溶解, 而且能诱导长期的抗肿

瘤免疫. 利用溶瘤NDV结合免疫疗法可以有效打破传

统疗法的免疫抵抗问题, 其应用于肿瘤免疫治疗高效

且高度安全, 具有十分广阔的前景. 本课题组长期致

力于溶瘤NDV研究, 从150多病毒株中筛选鉴定出

FMW毒株(NDV/FMW), 临床前研究显示NDV/FMW
抗癌谱广 , 抗癌效果强 . 此外 , 本课题组系统研究

了NDV/FMW毒株的体内外杀瘤作用及机制 , 发

表研究论文十多篇 , 并获批一项专利 (专利号 :
201810633071.3). 该专利的主要发明是DC-CIK细胞
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携带溶瘤新城疫病毒治疗肿瘤. 前期临床前研究显示,
装载溶瘤NDV的DC-CIK, 其杀伤肿瘤细胞的能力得

到显著提升, 这既解决了溶瘤病毒的靶向问题, 又提

高了DC-CIK的杀瘤效力, 为研发下一代DC-CIK细胞

提供了方向, 并可解决相关免疫细胞治疗公司的产品

升级换代问题. 此外, 目前本课题组还在探讨利用自

然杀伤(natural killer, NK)细胞或CAR-T细胞装载溶瘤

NDV, 并与肿瘤医院共同推进溶瘤NDV临床试验的前

期工作, 后期争取进入临床试验, 推进恶性肿瘤的

治疗.

1 溶瘤NDV简介

1.1 溶瘤NDV的结构和分子生物学特征

NDV作为一种溶瘤病毒, 是一种由双层脂质膜包

裹的RNA病毒, 属于副粘病毒科Avulavirus属的禽副粘

病毒Ⅰ型病毒(avian paramyxovirus serotype 1, APMV-
1)[4]. NDV基因组为由15186个核苷酸组成的单股负链

RNA, 包含6个开放阅读框, 编码6种不同的结构蛋白:
核蛋白(nuclear protein, NP)、磷蛋白(phosphoprotein,
P)、基质蛋白(matrix protein, M)、融合蛋白(fusion
protein, F)、血凝素神经氨酸酶(hemagglutinin neura-

minidase, HN)和RNA依赖性的大聚合酶蛋白(RNA-de-
pendent large polymerase protein, L)(图1). NP, P和L蛋
白质与病毒RNA结合, 形成核糖核苷酸-蛋白质复合

物, 负责病毒的复制
[5~9]. 脂质膜包围着核糖核苷酸-蛋

白质复合物, M位于病毒脂质膜下一层, 参与病毒的组

装和出芽. HN和F是以寡聚体形式存在的糖基化蛋白,
位于病毒膜外表面, 它们与宿主细胞的脂质双层膜一

起构成病毒的外壳 , 参与病毒感染宿主细胞的过

程
[10,11].
NDV主要感染禽类, 不感染人在内的哺乳动物.

NDV感染宿主细胞的主要过程如下: (ⅰ) 由病毒表面

HN和F糖蛋白与含唾液酸的宿主细胞表面蛋白结

合
[12,13], 触发F蛋白的构象变化, 释放融合肽, 促进病毒

包膜和细胞质膜的融合, 病毒颗粒通过内吞作用使具

有附着颗粒的相邻细胞形成合胞体
[8,13,14]. 病毒基因组

进入宿主细胞的细胞质, M蛋白从细胞质中的核糖核

酸蛋白复合物中分离, P和L蛋白形成聚合酶复合物,
启动病毒RNA的转录

[12,15]. (ⅱ) 病毒基因组在宿主细

胞质中复制
[16]. 首先, 基因组ssRNA(−)在细胞质中转

录为mRNA, 翻译成不同的结构蛋白. 合成的一个全长

RNA分子ssRNA(+), 被用作病毒基因组扩增的模板,
复制出完整负链病毒RNA分子, 随后产生的病毒后代

图 1 NDV的分子结构. NDV结构蛋白由NP, P, L, M, HN和F蛋白构成, 其中NP, P和L与病毒RNA结合形成核糖核蛋白复合物
Figure 1 Molecular structure of NDV. The structural proteins of NDV consist of the NP, P, L, M, HN, and F proteins; among these, the NP, P, and L
proteins associate with viral RNA to form the ribosome-nuclear protein complex
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通过出芽被释放到细胞外, 引发宿主细胞的新一轮感

染
[17]. 溶瘤NDV在肿瘤细胞中的增殖过程与NDV感染

禽类细胞类似.

1.2 溶瘤NDV的研究简史

使用NDV来改善癌症治疗已有50多年. 20世纪50
年代, 人们发现NDV具有溶瘤特性. 第一例使用NDV
治疗人类癌症(急性白血病)的报道发表于1964年[18],
该患者在使用NDV后经历了短暂的抗白血病作用和

临床症状的短暂缓解. 1965年, 来自亚特兰大的Cassel
和Garret[19]首次使用NDV(溶瘤毒株73T)作为抗肿瘤

制剂. 人们在20世纪60和70年代进行了溶瘤NDV的一

系列开创性研究, 然后出现了一个缺口, 当时癌症研究

科学家对细胞抑制药物的开发和对肿瘤基因及肿瘤抑

制基因的研究更感兴趣. 20世纪90年代和21世纪初, 人
们对溶瘤病毒和NDV的研究兴趣有所回升

[20]. 50多年

的NDV临床应用证明了溶瘤NDV作为生物制剂的高

度安全性. 2003年, 中国辽宁省肿瘤医院分别使用

NDV修饰的自体瘤苗和NDV毒株治疗消化道肿瘤患

者, 其生存期显著延长(7年vs. 4.46年). 2015年, 溶瘤

NDV的临床应用实现了一个重要里程碑,即德国IOZK
首次获得了生产NDV致敏树突状细胞疫苗的GMP证
书. 根据良好生产规范(Good Manufacturing Practice,
GMP)成功生产NDV, NDV不仅可以从鸡胚囊中产生,
而且可以从细胞培养中产生. 表1概述了50年来对

NDV的研究, 包括基础研究和临床应用.

1.3 NDV的溶瘤机制

人类各种肿瘤细胞, 如肝癌
[67]

、胶质母细胞瘤
[68]

和淋巴瘤
[69]

均对NDV敏感. 此外, 由于NDV的RNA转
录和翻译与细胞增殖无关, NDV可以靶向感染肿瘤干

细胞、休眠肿瘤细胞和X射线照射的肿瘤细胞
[70].

NDV选择性感染肿瘤细胞并诱导肿瘤细胞死亡

(溶瘤). NDV溶瘤的初始阶段是病毒介导肿瘤细胞的

直接溶瘤, 随后第二阶段是溶瘤后引起免疫反应, 激

活机体免疫系统, 将“冷肿瘤”转变为“热肿瘤”. NDV
的溶瘤机制主要包括以下5个方面: (ⅰ) NDV选择性

感染肿瘤细胞, 在肿瘤细胞中复制而裂解肿瘤细胞.
(ⅱ) 释放肿瘤抗原, 激活机体免疫应答, 先天性免疫

和适应性免疫反应, 直接激活免疫细胞, 如巨噬细胞、

针对抗原的NK细胞和细胞毒性T淋巴细胞
[71,72]. (ⅲ)

包膜蛋白参与溶瘤作用. (ⅳ) 凋亡通路促进溶瘤作用.
(ⅴ) NDV诱导肿瘤免疫原性细胞死亡、细胞焦亡、

坏死和自噬(图2).
(1) NDV选择性感染肿瘤细胞和复制. NDV感染

细胞主要包括两个步骤: (ⅰ) 细胞结合、膜融合、病

毒基因组的转导和病毒基因的转录
[73]; (ⅱ) 利用新产

生的核衣壳进行病毒复制
[17,74]. 所有RNA病毒的复制

都涉及双链RNA(double-stranded RNA, dsRNA)的形

成, 这种外来结构激活了基于Ⅰ型干扰素(如IFN-α和
-β)的重要细胞防御系统. 肿瘤细胞的突变往往会削弱

干扰素系统, 从而使细胞增殖不受抑制, 并具有凋亡抗

性. 在非禽类宿主(如小鼠或人)中, 这种突变允许NDV
选择性感染肿瘤细胞, 在肿瘤细胞中复制, 而NDV感
染非禽类宿主的正常细胞通常不会进入第二步

[17,75].
NDV在人类肿瘤细胞中的复制速度比在大多数正常

细胞中的复制速度快10000倍.
NDV毒株可分为裂解型病毒和非裂解型病毒. 这

两种病毒都能杀死癌细胞, 但裂解型病毒有可能更快

地杀死癌细胞, 因为它们破坏了被感染细胞的质膜.
此外, 裂解型病毒表现出多环复制, 而非裂解型病毒

仅表现出单环复制. NDV诱导的凋亡依赖于TNF相关

表 1 50年来对NDV溶瘤的研究

Table 1 Fifty years of research on NDV

时间 基础研究 临床研究 参考文献

1960s 病毒溶瘤, 溶瘤后免疫 单病例的观察 [18,21,22]

1970s 研究溶瘤机制, 病毒溶瘤液 术后病毒疫苗接种 [19,23~27]

1980s ATV-NDV活细胞疫苗 使用病毒溶瘤液疫苗接种 [27~37]

1990s 基因组测序, 免疫细胞激活机制研究 ATV-NDV吸入疫苗接种的Ⅰ~Ⅱ期试验 [38~46]

2000s 重组改良NDV毒株 全身剂量Ⅱ/Ⅲ期试验 [31,32,47~54]

2010s 高质量(GMP)病毒生产 病毒溶瘤液和DC细胞(VOL-DC)联合使用 [44,45,55~66]
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凋亡诱导配体(TNF-related apoptosis-inducing ligand,
TRAIL)的上调和caspase的激活. 该病毒通过内源性和

外源性caspase依赖的细胞死亡途径介导其溶瘤作用.
已确定的在非禽类宿主中, NDV选择性在肿瘤中

复制和溶瘤的机制包括: (ⅰ) 肿瘤细胞中抗病毒信号

通路激活的缺陷
[76]; (ⅱ) 肿瘤细胞中Ⅰ型IFN信号通

路的缺陷
[77]; (ⅲ) 肿瘤细胞中凋亡通路的缺陷

[68];
(ⅳ) Ras信号激活和Rac1蛋白的表达

[78].
(2) NDV直接激活免疫细胞. (ⅰ) 激活NK细胞:

NDV的病毒表面蛋白HN, 可诱导NK细胞活化. 激活

NK细胞有两种受体NKp46和NKp44, 分别与信号链

CD3ζ(NKp46)和DAP12(NKp44)相关, 其包含促进信

号转导的免疫受体酪氨酸基激活基序(immunoreceptor
tyrosine-based activation motif, ITAM)结构域

[79].
(ⅱ) 激活单核细胞和巨噬细胞: 与NDV接触后,

单核细胞被激活, 通过TRAIL产生杀瘤作用
[80]. NDV

激活的巨噬细胞不仅在体外具有抗肿瘤活性, 而且在

体内也具有抗肿瘤活性
[80,81]. NDV感染的巨噬细胞通

过激活NFκB产生一氧化氮(NO)[82], 诱导肿瘤细胞凋

亡. 在人类肿瘤淋巴细胞中, NO介导的、CD95依赖的

和独立的凋亡需要半胱天冬酶激活
[83].

(ⅲ) 激活树突状细胞: 当暴露于NDV等微生物刺

激物时, DC激活NF-κB, 诱导表达促炎细胞因子, 促进

CD4+Th1反应和CD8+效应T细胞的产生. NDV通过刺

激DC分泌大量IFN-α, 介导先天性免疫和适应性免疫

之间的联系, DC还可通过促进T细胞分泌IFN-γ和IL-2,
触发有效的抗肿瘤免疫

[84].
(3) NDV包膜蛋白参与溶瘤作用

[85]. 研究发现,
NDV的多种蛋白可以影响感染细胞, 蛋白序列分析显

示M, L和F具有一个与促凋亡因子Bcl-2同源的BH-3结
构域. 其中HN是重要的免疫原性蛋白和毒力因子, HN
诱导人外周血单个核细胞释放Ⅰ型IFN并上调TRAIL
的表达

[86]. 表达NDV HN蛋白的新型溶瘤腺病毒

(Ad-hTERTp-E1a-HN), 可以选择性抑制食管癌EC-109
细胞并抑制小鼠肿瘤生长. 此外, 有研究表明, NDV
AF2240株M蛋白通过其BH-3结构域与Bax结合, 促进

Bax从细胞质向线粒体膜转移, 从而激活其固有的凋

亡通路
[87].

(4) 凋亡通路参与NDV的溶瘤作用
[85]. 多项研究

表明, NDV的溶瘤作用与细胞的多种凋亡途径有关,

图 2 NDV感染肿瘤细胞的抗肿瘤机制. NDV通过内吞作用进入肿瘤细胞的细胞质, 刺激宿主的先天性免疫反应, 激活NK细
胞、单核细胞和巨噬细胞, 促进适应性免疫反应. NDV可通过诱导肿瘤细胞免疫原性死亡、细胞坏死和细胞焦亡等杀伤肿瘤
细胞
Figure 2 The antitumor mechanism of NDV infecting tumor cells. NDV enters the cytoplasm of tumor cells via endocytosis, then stimulates the
innate immune response, activating natural killer cells, monocytes, and macrophages, thereby promoting the adaptive immune response. Moreover,
NDV kills tumor cells by triggering immunogenic cell death, necrosis, and pyroptosis
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NDV诱导细胞凋亡需要病毒复制和凋亡蛋白的表达.
外源性凋亡途径主要由死亡受体Fas及其配体

FasL和TRAIL介导. 例如, 由于Fas的过表达, 重组减毒

株rNDV-B1/Fas在体外和体内均表现出溶瘤能力的增

强. 与野生型病毒相比, 重组病毒LaSota-TRAIL组的

TRAIL表达增加3倍. 在小鼠实验中, LaSota-TRAIL组
表现为出生存率显著提高和肿瘤复发减少. 其他研究

表明 , 凋亡抑制蛋白survivin的上调可延长NDV
AF2240株感染的人乳腺癌细胞的生存能力, 并增加病

毒蛋白的合成和病毒复制
[88].

(5) NDV诱导肿瘤免疫原性细胞死亡.免疫原性细

胞死亡(immunogenic cell death, ICD)是溶瘤NDV介导

免疫治疗的一个重要新方式. 经典的生理凋亡是非免

疫原性的. NDV诱导肿瘤细胞ICD的特征包括内质网

应激反应、免疫原性凋亡、坏死和自噬. 这种特征使

蛋白质合成终止, 随后暴露于钙蛋白、热休克蛋白和

病毒蛋白HN和F. 本课题组与合作者先后报道了溶瘤

NDV 在恶性黑色素瘤及前列腺癌中引起免疫原性细

胞死亡
[89,90].

(6) 溶瘤NDV诱导坏死、自噬和铁死亡. NDV感
染肿瘤细胞后, HN和F蛋白在宿主细胞表面积累, 促进

细胞合胞体的形成, 导致细胞间融合, 最终引发细胞坏

死、合胞体解体、内容物释放和炎症反应. caspase 8
也可通过细胞TLR和TNF家族激活细胞坏死.

NDV的HN和F蛋白在肺腺癌细胞(A549)中迅速诱

导合胞体形成并启动稳定的自噬, 协同诱导自噬体与

溶酶体融合, 实现细胞降解. 自噬有利于NDV感染早

期肿瘤细胞的病毒复制, 通过调节凋亡延长细胞生命

周期. 有报道称, 线粒体自噬通过打破肺腺癌细胞固

有的凋亡调节途径来促进NDV的复制
[91]. 本课题组

[92]

前期报道了NDV感染对肿瘤细胞凋亡和自噬的影响,
发现NDV引起肺癌细胞凋亡依赖于p38/MAPK通路.
此外, 本课题组

[93]
首次报道溶瘤NDV引起肿瘤细胞自

噬, 并影响病毒在肿瘤细胞中的复制. 本课题组
[94]

进

一步的研究发现, NDV能诱导耐顺铂肺癌细胞凋亡,
调控自噬促进NDV杀伤耐药肺癌细胞能力, 自噬调节

剂氯喹和雷帕霉素可显著增强细胞自噬和NDV对小

鼠A549细胞的溶瘤作用, 这一发现为探索自噬调控因

子和NDV联合使用的抗肿瘤策略提供了新的思路.
此外, 本课题组

[95]
参与的一项由丁铲教授主持的

研究首次证实NDV引起肿瘤细胞铁死亡, 这一发现表

明, 溶瘤NDV的杀瘤作用机制及其复杂, 而溶瘤机制

的多样性有助于赋予NDV更广的溶瘤谱及对放化疗

抵抗肿瘤的杀伤力. 综上所述, 溶瘤NDV通过多条途

径及方式抑制肿瘤生长, 发挥其杀瘤作用, 为充分挖

掘溶瘤NDV的临床应用价值提供了理论基础.

1.4 使用NDV作为溶瘤制剂的优势

与其他病毒家族(如逆转录病毒或DNA病毒)相比,
使用NDV作为溶瘤制剂具有以下优势. (ⅰ) NDV属于

禽类病毒, 感染家禽和鸟类, 对人无致病性, 使用更安

全; 溶瘤NDV静脉注射食蟹猴, 未发生血液或生化指

标异常. (ⅱ) NDV是单股负链RNA病毒, 它的复制过

程发生在细胞质中, 从RNA到RNA, 不存在DNA阶段,
这种细胞质复制使病毒独立于宿主细胞DNA复制机

制, 不能和宿主基因组整合, 也不与人类自身病毒发生

重组. (ⅲ) NDV体内给药方式多样, 可通过瘤内注射、

静脉注射、鼻腔吸入、喷雾等多种方式, 使用方便, 癌
症患者甚至可以耐受相对高剂量的NDV. 临床试验报

道, NDV感染产生的副作用较少, 通常表现为轻度流

感样症状, 如疲劳、头痛、发烧、虚弱. 即便偶尔有

些患者出现短暂的血小板减少或中性粒细胞减少, 这

些副作用也只是暂时的, 在接种NDV疫苗后的一到两

天内就会消失. (ⅳ) NDV减毒疫苗具有高滴度的鸡胚

生长特性, 生产成本低廉. (ⅴ) NDV可以选择性在肿瘤

中高效复制, 不会在正常细胞中复制. 此外, NDV具有

在非增殖性肿瘤细胞中复制的能力, 由于病毒在细胞

质中的复制与细胞增殖无关, NDV在肿瘤细胞或休眠

的肿瘤细胞中复制, 可能不会受化疗或放疗的影响,
并且可以在耐凋亡的肿瘤细胞、耐缺氧的肿瘤细胞和

耐干扰素肿瘤细胞中复制. (ⅵ) 除了NDV直接的溶瘤

作用, 它还可以促进免疫系统的激活, 发挥抗肿瘤活

性. 一方面, NDV可直接刺激免疫细胞, 将肿瘤微环境

的免疫抑制状态转变为免疫激活状态, 如显著增加肿

瘤微环境中的CD4+和CD8+ T细胞浸润, 上调免疫检查

点分子CTLA-4和PD-1等, 这为使用NDV和免疫检查

点抑制剂结合打破免疫抵抗, 提高免疫检查点抑制剂

疗效提供可能. 另一方面, NDV感染肿瘤细胞可以诱

导IFN-α, IFN-β, TNF-α和IL-1等细胞因子的产生. 因

此, 肿瘤外有大量的免疫细胞被诱导浸润到肿瘤中,
激活的非特异性免疫细胞可以杀死和吞噬感染的尚未

溶解的肿瘤细胞或对病毒溶瘤有抵抗的肿瘤细胞.
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1.5 NDV治疗癌症的临床应用

NDV应用于临床治疗癌症已有50多年, 作为一种

溶瘤制剂, 其研发经历了以下几个阶段
[96].

(1) 20世纪60~70年代: 使用NDV制剂进行术后治

疗. 1965年, Cassel等人首次将NDV 73T株直接注射到

宫颈癌患者的肿瘤区域. 结果显示, 肿瘤广泛脱落, 锁
骨上淋巴结转移减少, 初步证实了NDV的抗肿瘤潜力

和安全性. 此后, 他们提出了使用自体或异体病毒溶瘤

液作为疫苗的策略, 并在Ⅱ期恶性黑色素瘤术后治疗

中, 采用NDV溶瘤液作为辅助免疫治疗. 对83名接受

治疗的患者进行的10年随访显示, 60%以上的患者仍

然存活, 并且没有复发. 在德国, Kirchner等人对208名
局部晚期肾细胞癌患者进行了一项类似的二期研究,
研究对象为自体NDV修饰的肿瘤裂解物疫苗, 与仅接

受手术治疗的类似患者相比, 接受术后NDV修饰的自

体肿瘤裂解物疫苗治疗的患者, 无病生存率有所提高.
(2) 20世纪90年代~21世纪初: 使用自体肿瘤细胞

NDV活疫苗(autologous tumor-cell NDV, ATV-NDV)进
行术后治疗. 为了提高NDV修饰肿瘤疫苗的免疫原性,
德国海德堡癌症研究中心(Deutsches Krebsforschungs-
zentrum, DKFZ)提出了一种新概念, 即开发一种病毒

感染经辐照的自体肿瘤细胞活细胞疫苗(ATV-NDV),
并在各种转移性动物肿瘤模型系统中成功地验证了该

概念. 在七种不同类型的癌症(乳腺癌、结肠癌、直肠

癌、肾癌、头颈癌、胰腺癌和多形性胶质母细胞瘤)
中使用了这种疫苗, 结果表明, 使用高质量的ATV-
NDV疫苗可明显改善患者的预后生存期, 且未观察到

严重副作用. 该临床试验结果表明, 对肿瘤患者接种

ATV-NDV是可行和安全的.
(3) 21世纪初, 溶瘤NDV的系统应用研究. 在德国,

Csatary等人通过静脉注射减毒溶瘤NDV株(MTH-68/
H), 对四种高级别胶质瘤进行了一项选定的病例系列

研究. 此外, 在美国, Wellstat Biologics将溶瘤NDV株
PV701应用于标准治疗无效的晚期癌症患者. 79名晚

期癌症患者接受了递增剂量的病毒注射 , 注射

12×109~12×1010感染颗粒(斑块形成单位/m2)的剂量具

有良好的耐受性.
(4) 结合溶瘤病毒修饰疫苗(ATV-NDV)和双特异

性抗体共刺激. 使用ATV-NDV疫苗进行的大多数临床

试验显示, 约30%的受试者总生存期得到改善, 其余约

70%必须被视为免疫无应答者. T细胞无反应性是癌症

患者的一个主要问题, 并且这通常是由于共刺激不足

所致. 而向ATV-NDV疫苗中添加具有双特异性的

NDV特异性单链抗体(双特异性单链抗体, bsAb), 可

以增强疫苗ATV-NDV中的T细胞共刺激信号. 研究表

明, ATV-NDV肿瘤疫苗, 带有附加的抗-HN-抗-CD3
(αHN-αCD3)和抗-HN-抗-CD28(αHN-αCD28)bsAb, 在

体外刺激人外周血单个核细胞(peripheral blood mono-
nuclear cell, PBMC), 对人肿瘤细胞具有强而持久的抗

肿瘤作用. Schirrmacher等人在ATV-NDV的表面添加

了一种bsHN-CD28, 构建的bsHN-CD28通过一只臂与

NDV的HN分子结合, 另一只臂针对CD28, CD28是T
细胞上传递共刺激信号的重要分子. 对14例晚期大肠

癌患者使用ATV-NDV疫苗加bsHN-CD28治疗后, 未发

生严重不良事件. 这项研究表明, 三组分疫苗是安全

的, 而ATV-NDV的表面添加T细胞共刺激信号, 可以

重新激活在晚期癌症中可能被激活的T细胞. 表2总结

了溶瘤NDV治疗癌症的临床应用研究.

2 NDV与肿瘤免疫治疗

2.1 NDV激活抗肿瘤免疫应答

NDV选择性感染肿瘤细胞, 肿瘤细胞裂解后释放

病原体相关分子(pathogen-associated molecular pat-
terns, PAMPs)、危险相关分子(damage-associated mo-
lecular patterns, DAMPs)、肿瘤相关抗原(tumour-
associated antigens, TAAs)、细胞因子(cytokines, CKs)
等物质, TAAs募集抗原提呈细胞(antigen-presenting
cell, APC), 活化的APC将TAA呈递给杀伤性T细胞, 引
起免疫应答, 如图3所示. NDV感染引起肿瘤微环境改

变, 并激活先天性和适应性抗肿瘤免疫反应
[97].

(1) NDV激活天然抗肿瘤免疫应答. Ⅰ型IFN信号

通过招募固有细胞(包括NK细胞和APC)、上调细胞

黏附、主要组织相容性复合体(major histocompatibil-
ity complex, MHC)和共刺激分子以及启动抗原特异性

T细胞来激活固有免疫和适应性免疫. Ⅰ型IFN信号的

激活是癌症免疫治疗的关键途径之一, 肿瘤细胞通常

具有受损的Ⅰ型IFN信号, 这也是导致肿瘤细胞对

NDV感染敏感性增加的主要机制之一. 注射NDV的小

鼠肿瘤的转录谱显示Ⅰ型IFN反应相关基因和一系列

细胞因子、趋化因子上调, 它们介导先天性和适应性
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免疫细胞的募集和增殖.
除了激活肿瘤细胞的Ⅰ型IFN信号外, NDV产生

的炎症环境导致天然效应细胞和适应性免疫细胞的募

集, 这些细胞有助于抗肿瘤免疫. 特别是瘤内注射

NDV可导致NK细胞明显浸润肿瘤. NDV感染还导致

髓样细胞的募集, 髓样细胞在吞噬和抗原呈递中起着

表 2 溶瘤NDV的临床应用

Table 2 Clinical applications of oncolytic Newcastle disease virus

NDV毒株类型 临床试验

溶瘤毒株73 T WA Cassel和Murray博士(1977年)对Ⅱ期黑色素瘤患者(83例)应用NDV溶瘤疫苗进行术后治疗

溶瘤毒株MTH/68 晚期化疗难治性癌症的系统治疗: Cstatary和Eckhardt(1993)进行的Ⅱ期试验

减毒毒株HUJ 14例胶质母细胞瘤(glioblastoma, GBM)的系统治疗: Freeman和Zakay-Rones(2006年)在患者体内进行了3
个周期的550亿单位的病毒感染试验

溶瘤毒株PV71 Pecora和Lorence(2002年、2003年)对耐标准治疗的晚期实体癌患者(113例)静脉注射病毒的Ⅰ期试验

减毒毒株Ulster

使用NDV感染经辐照的自体肿瘤细胞活细胞疫苗(ATV-NDV)进行术后治疗:
(1) Ahlert和Schirrmacher(1997)研究的早期乳腺癌(63例)、转移性乳腺癌(27例)和转移性卵巢癌(31例);

(2) Ockert和Schirrmacher(1996)对晚期大肠癌患者(57例)进行的Ⅱ期试验;
(3) Steiner和Herold-Mende(2004年)在GBM患者中(23例接种疫苗的患者和在同一时间内来自同一诊所的

87例未接种疫苗的患者)进行的Ⅱ期试验;
(4) Karcher和Dyckhoff(2004年)对Ⅲ期和Ⅳ期头颈鳞状细胞癌患者(20例)进行的Ⅰ/Ⅱ期试验

减毒毒株Ulster Schulze和Schlag(2009)进行的前瞻性随机Ⅱ/Ⅲ期试验, 旨在研究ATV-NDV疫苗在大肠癌肝转移肝切除术
(51例)后作为三级预防方法的有效性

NDV修饰的自体瘤苗和NDV毒株 辽宁省肿瘤医院 2003年Ⅲ期试验, 治疗消化道肿瘤

图 3 溶瘤NDV引起抗肿瘤免疫反应
Figure 3 Oncolytic NDV induces the antitumor response
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重要作用.
(2) NDV激活适应性抗肿瘤免疫应答. NDV感染

后激活由Ⅰ型IFN信号介导的先天性抗肿瘤免疫反应,
为刺激适应性抗肿瘤免疫提供了最佳条件. 炎症介质

的分泌导致髓样细胞和淋巴样细胞向肿瘤微环境募

集. 一个关键效应细胞群是DC和抗原特异性CD8+ T细
胞的启动. NDV感染可通过凋亡、坏死或自噬、免疫

原性细胞死亡, 导致肿瘤微环境中病毒和肿瘤相关抗

原和碎片的释放, 抗原呈递DC在摄取这些抗原以及

PAMP和DAMPs时被激活和成熟. 抗原呈递DC产生的

白细胞介素(IL-12)与肿瘤微环境中的Ⅰ型IFN信号协

同作用, 导致MHCI类和Ⅱ类分子、细胞黏附分子和

共刺激分子的上调, 所有这些都促进了APCs对T细胞

的启动.
NDV诱导的肿瘤抗原特异性CD8+ T细胞反应的

证据来自于双侧侧翼同基因肿瘤模型的研究, 将NDV
LaSota毒株注射到单个侧翼肿瘤, 由于病毒在注射肿

瘤部位复制的限制, 这种模型允许评估局部和远处的

免疫效应. 有趣的是, 注射和未注射NDV的肿瘤内

CD4+和CD8+ T细胞浸润显著增加, 在注射病毒的肿瘤

和远处肿瘤的肿瘤浸润性T细胞上观察到许多免疫检

查点分子的上调, 包括CTLA-4和PD-1. 这些发现表明,
联合NDV和免疫检查点抑制剂有可能打破免疫抵抗.
事实上, 与单独治疗相比, NDV与全身抗CTLA-4、抗

PD-1或抗PD-L1的联合治疗具有更好的抗肿瘤疗效,
延长动物存活时间, 这一效果在多种肿瘤模型中均有

体现. 这些研究表明, NDV瘤内治疗可以提高免疫检

查点抑制剂的系统疗效.

2.2 NDV与免疫治疗联合治疗肿瘤的研究和临床
应用

基于NDV独特的抗肿瘤特性及其与患者免疫系

统的积极相互作用, 从治疗原则来看, 将NDV与多模

式免疫治疗相结合, 能充分调动机体的抗肿瘤反应.
表3总结了NDV通过多模式免疫治疗的研究和临床应

用情况.

3 NDV临床治疗的限制和挑战

在过去的60年中, 多项临床前研究和溶瘤NDV反
复证明了其作为溶瘤制剂和免疫治疗制剂的优势和巨

大潜力. 然而, 有不少问题有待解决, 其中一个关键问

题是靶向给药. 目前还没有针对患者使用病毒的方式

和剂量的优化标准方案和免疫检查点抑制剂联合治疗

的最佳组合.
此外, 在治疗效果方面, 实体肿瘤的细胞外基质和

其他屏障可能干扰和减缓病毒感染和传播, 从而减少

溶瘤效果. 另外, 外源基因插入NDV基因组有利弊: 一
方面, 外源基因可能增强NDV的抗肿瘤作用; 另一方

面, 外源基因的插入可能会影响病毒的复制.

4 未来展望

如何利用溶瘤病毒, 提升抗肿瘤的有效性, 是研究

人员需要考虑的重要科学问题. 溶瘤NDV作为肿瘤治

疗的一种新型疗法,具有许多先决条件:高安全性、较

化疗或放疗低的副作用、选择性强溶瘤作用、强

的Ⅰ型IFN反应和广泛的免疫刺激作用. 在未来, 如何

利用溶瘤NDV与其他治疗方式结合以介导更强的抗

肿瘤作用, 是值得思考和研究的主题. 本文认为多模式

联合治疗是治疗肿瘤的理想选择, 通过将溶瘤NDV与
热疗、已批准的化疗药物和小分子、免疫调节剂、树

突状细胞、活化的T细胞、双特异性抗体或NDV疫苗

(如ATV-NDV)结合, 多模式联合治疗具有广阔的应用

表 3 NDV结合免疫治疗疗法的研究和临床应用

Table 3 Research and clinical applications of Newcastle disease virus combined with immunotherapy

联合疗法方式 临床试验

NDV结合免疫检查点抑制剂
Gayathri等人首次构建了表达免疫检测点抑制剂抗体的重组NDV(rNDV-anti-PD1和rNDV-anti-PDL1), 建
立使用病毒联合CTLA4阻滞剂治疗小鼠黑色素瘤的模型. 与单药治疗相比, 联合治疗增强了抗肿瘤作用,

延长了生存时间

NDV结合免疫调节剂
表达干扰素和促炎细胞因子的NDV, 如rNDV-INF, rNDV-IL24, rNDV-IL2和rNDV-IL12. 在动物体内和体外

实验中, 相比野生型NDV, 重组NDV均表现出更强的抗肿瘤作用

ATV-NDV装载DC细胞 1例伴有骨转移的前列腺癌患者经治疗后病情缓解
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前景, 有利于克服传统疗法的临床障碍.尽管溶瘤新城

疫病毒的生物安全性高, 在开展溶瘤新城疫病毒的临

床试验之前, 还需考虑如何制备临床级溶瘤新城疫病

毒制剂的问题. 由于需要从鸡胚尿囊液制备新城疫病

毒原液, 该原液含有异种蛋白, 需要深度纯化, 才能获

得临床级病毒制剂, 这也增加了大规模制备溶瘤新城

疫病毒的难度.

毫无疑问, 溶瘤NDV的前方充满机遇. 一方面, 可
以通过对免疫机制的进一步了解, 开发出更好的溶瘤

NDV, 进一步拓展它的潜力; 另一方面, 应将这一充满

潜力的工具与现有疗法进行结合, 利用其对免疫反应

的影响能力, 实现更有效的抗肿瘤作用. 随着免疫系

统抗肿瘤机制的不断阐明, 溶瘤NDV有望为免疫疗法

提供更广阔的应用平台.
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Oncolytic virus therapy is one of the hot topics in tumor immunotherapy. As a novel anticancer agent, oncolytic Newcastle disease
virus (NDV) uses antiviral defense defects in the tumor cells for tumor treatment. NDV selectively infects, replicates and cracks
tumor cells, enhances tumor antigen exposure, promotes the recruitment of immune cells, and activates antitumor immune response,
thus playing a role in antitumor immunity. Based on the unique antitumor properties of oncolytic NDV and its interaction with
patients’ immune systems, the combination of oncolytic NDV and other immunotherapies can enhance the antitumor efficacy and
have broad applications. This paper reviews the structure and mechanism of oncolytic NDV, preclinical research and clinical
application of oncolytic NDV in tumor therapy, and prospects of combined immunotherapy.

oncolytic virus, Newcastle disease virus, tumor immunotherapy, combined immunotherapy

doi: 10.1360/SSV-2021-0434

杜莎等: 溶瘤新城疫病毒: 肿瘤免疫治疗时代的新机遇

1636

https://doi.org/10.1360/SSV-2021-0434

	溶瘤新城疫病毒: 肿瘤免疫治疗时代的新机遇
	1��� 溶瘤NDV简介
	1.1��� 溶瘤NDV的结构和分子生物学特征
	1.2��� 溶瘤NDV的研究简史
	1.3��� NDV的溶瘤机制
	1.4��� 使用NDV作为溶瘤制剂的优势
	1.5��� NDV治疗癌症的临床应用

	2��� NDV与肿瘤免疫治疗
	2.1��� NDV激活抗肿瘤免疫应答
	2.2��� NDV与免疫治疗联合治疗肿瘤的研究和临床应用

	3��� NDV临床治疗的限制和挑战
	4��� 未来展望


