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摘　要：嵌合抗原受体修饰的T细胞 (chimeric antigen receptor T cells, CAR-T)疗法属于肿瘤免疫治疗的范畴。

该疗法在血液系统恶性肿瘤治疗中表现优异，但在实体瘤治疗中存在诸多挑战。近年来，溶瘤病毒 (oncolytic 
viruses, OVs) 在针对黑色素瘤、脑胶质瘤等实体瘤适应证的临床试验中展现出良好的疗效。溶瘤病毒一方

面选择性地在肿瘤细胞中复制杀伤肿瘤细胞，另一方面通过激活机体自身的免疫系统发挥抗肿瘤作用。因此，

溶瘤病毒与免疫检查点抑制剂、肿瘤浸润淋巴细胞疗法 (tumor infiltrating lymphocytes, TIL) 等免疫疗法的联

合应用也在广泛开展。目前研究表明，溶瘤病毒不仅能够增加 CAR-T 细胞的抗肿瘤活性，而且通过传递肿

瘤相关抗原或特异性抗原来增强 CAR-T 细胞对肿瘤的杀伤作用，同时溶瘤病毒还可以帮助 CAR-T 细胞克

服免疫抑制性的肿瘤微环境。两种疗法的联合应用在临床前研究中展现出了良好的疗效和安全性，能够解

决 CAR-T 在实体瘤治疗领域的瓶颈，具有广阔的临床转化前景。本文就溶瘤病毒与 CAR-T 细胞联合治疗

实体瘤的药效及相关机制研究展开论述。

关键词：溶瘤病毒；CAR-T 细胞；联合治疗；实体瘤；肿瘤微环境

中图分类号：R730.5　　文献标志码：A

Research progress in the combination of oncolytic virus and CAR-T cell 
therapy for solid tumors
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Abstract: Chimeric antigen receptor modified T cells (CAR-T) therapy belongs to the field of tumor 
immunotherapy. CAR-T therapy has shown good efficacy in the treatment of hematological malignancies, but there 
are many challenges in the treatment of solid tumors. In recent years, oncolytic viruses (OVs) have demonstrated 
promising efficacy in clinical trials for solid tumors such as melanoma and glioma. Oncolytic viruses selectively 
replicate and kill tumor cells while activating the body's immune system to exert anti-tumor effects. Therefore, 
combining oncolytic viruses with immune checkpoint inhibitors, TIL, and other immunotherapies is widely carried 
out. Research indicates that oncolytic viruses can enhance the anti-tumor activity of CAR-T cells by transmitting 
tumor-related or specific antigens and helping CAR-T cells overcome the immune-suppressive tumor 
microenvironment. The combination of these two therapies has shown good efficacy and safety in preclinical 
studies, offering a promising solution to the bottleneck of CAR-T in treating solid tumors. In this article we discuss 
the efficacy and related mechanisms of oncolytic viruses and CAR-T cell combination therapy for solid tumors.
Key words: oncolytic virus; CAR-T cells; combination treatment; solid tumor; tumor microenvironment
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癌症已经成为一种严重的全球性疾病，它对人

类的健康构成了极大的威胁，而且发病率正在迅速

上升 [1]。尽管传统的抗癌技术，如手术、放射治疗、

化学药物等，已经取得了一定的成效，但其存在潜

在风险，例如术后复发、转移以及对化疗的耐药

性
[2]。1893 年，William Coley 等发明 Coley 毒素，

它由化脓性链球菌和黏质沙雷氏菌构成，可以有

效地抑制肿瘤的生长，其缓解率高达 10%，为免疫

治疗带来了全新的机遇。1984 年，IL-2 的应用取得

了成功，首例患者得以康复，标志着肿瘤免疫学的

一个崭新的里程碑
[3-4]。此后，随着肿瘤免疫技术

的不断突破，开发出了诸如检查点抑制剂单克隆抗

体 [5]、淋巴细胞活化因子 [6]、肿瘤疫苗 [7]、溶瘤病

毒 [8]、双特异性抗体 [9]、T 细胞过继性免疫疗法 [10]

等策略。由于单一的疗法难以使肿瘤完全消退，诸

如溶瘤病毒联合免疫检查点抑制剂、溶瘤病毒联合

CAR-T 细胞等治疗方法已然成为一种趋势。

尽管 CAR-T 细胞在治疗血液系统肿瘤中取得

了惊人的效果，但在治疗实体瘤患者中却没有展现

出更好的疗效。因为 CAR-T 细胞在治疗实体瘤时

需要克服许多障碍，如 CAR-T 细胞难以浸润到实

体瘤组织，以及浸润后的CAR-T细胞不能持久存在，

同时实体瘤中的免疫抑制性环境也会限制 CAR-T
细胞的效应功能。溶瘤病毒能在肿瘤细胞中选择性

地感染并复制，其抗肿瘤机制包括直接裂解肿瘤和

诱导抗肿瘤过继性免疫，而且溶瘤病毒经基因改造

可以在肿瘤微环境中表达治疗性基因，从而增强抗

肿瘤免疫反应。溶瘤病毒这些特点可能会解决

CAR-T 细胞疗法的障碍，目前溶瘤病毒和 CAR-T
细胞联合治疗实体瘤的临床试验也正在进行。因此，

本综述总结了溶瘤病毒和 CAR-T 细胞联合治疗的

临床进展，并对两种疗法的机制进行概述。

1　CAR-T细胞治疗

1.1　CAR-T细胞治疗简介

CAR-T 细胞疗法是一种利用基因工程技术，

将抗原受体和 T 细胞结合在一起，构建一种特异性

的抗肿瘤机制，以实现精准的抗肿瘤治疗，并获得

理想的治疗结果。该疗法先从患者体内提取 T 细胞，

并在体外进行培养，使之达到足够的数量，再将大

规模的 CAR-T 细胞注入到患者体内，以便有效地

针对肿瘤细胞进行特异性治疗。

在 CAR-T 细胞治疗兴起之前，T 细胞过继性

免疫治疗回输的细胞主要是异基因造血干细胞和白

细胞，此方法经常会引发移植物宿主病，严重时可

导致患者死亡，为此亟需一种能够特异性识别肿

瘤细胞的 T 细胞来解决脱靶效应
[11]。T 细胞可以通

过释放多种有效的抗肿瘤活性物质，包括颗粒酶、

穿孔素、凋亡相关因子 (factor related apoptosis, Fas)、
凋亡相关因子配体 (Fas ligand, FasL) 和肿瘤坏死因

子相关凋亡诱导配体 (tumor necrosis factor related 
apoptosis-inducing ligand, TRAIL)，从而有效地促进

肿瘤细胞的凋亡
[12]，因此 CAR-T 细胞疗法应运

而生。

1.2　CAR结构

CAR-T 细胞中的 CAR 结构是人工合成的重组

跨膜蛋白，可以靶向细胞表面的抗原，由以下三部

分组成。(1) 胞外结合域：单克隆抗体的单链可变

区片段 (single chain fragment variable, scFv) 在细胞

外形成了一个结合域，用来识别抗原，不需要同 T
细胞受体 (T cell receptor, TCR) 一样去依赖主要组

织相容性复合体 (major histocompatibility complex, 
MHC) 的递呈，能够有效解决因 MHC 下调造成肿

瘤细胞免疫逃逸的问题 [13] ；为了解决 CAR 识别单

一的问题，科研工作者向 CAR 中融入了多种新的

设计，如可识别肽类、脂质类、聚糖类、磷酸化的

抗原以及 CAR-T 细胞的潜在靶点糖基化 RNA[14]，

大大增加了 CAR 识别的广谱性。(2) 跨膜结构域：

与铰链区紧密相连，将 scFv 牢牢地固定在细胞

膜的表面，其不仅连接胞外的结合域还连接胞内信

号域，最常见的跨膜结构域包括分化簇 3ζ (cluster 
of differentiation 3ζ, CD3ζ)、CD4、CD8、CD28 等。(3)
胞内信号域：由 T 细胞内部的激活信号复合物组成，

该复合物包括信号分子 CD3ζ 和许多共刺激分子，

如 CD27、CD28、OX40 (CD134)、4-1BB (CD137)、
诱导性共刺激受体 (inducible costimulator, ICOS)等；

每一代新的 CAR 结构都是在胞内结构域上进行基

因修饰，第一代 CAR 具有 scFv 和 CD3ζ 链的信号

转导域，可以有效识别抗原并激活 T 细胞，但由于

其增殖效率较低，持久性较弱，因此治疗肿瘤的效

果不佳
[15]。第二代 CAR 使用了一系列共刺激分子，

包括 CD28、OX40 和 4-1BB，它们能够有效激活细

胞因子的生成，并且拥有更高的持久性，从而提高

了 CAR-T 的治疗效果。第三代 CAR 拥有更强大的

ζ 功能，并且具有 CD3ζ 和两个共刺激域，如 CD28/
ICOS 和 4-1BB/OX-40，在 T 细胞功能和持久性上

进一步加强 [16]。第四代 CAR-T (fourth-generation 
CAR-T cells redirected for universal cytokine killing, 
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TRUCKs) 是一种新型的细胞治疗方法，它通过引

入活化的 T 细胞核因子 (nuclear factor of activated 
T-cells, NFAT) 转录元件，使 CAR-T 细胞能够在肿

瘤区域分泌特定的细胞因子，如 IL-12 ；还可以引

入 4-1BBL 和 CD40L 等共刺激配体，可以有效地抑

制肿瘤细胞的生长和扩散；在免疫抑制性的肿瘤微

环境中，通过释放促炎性因子，激活更多的免疫细

胞，产生更强大的抗肿瘤免疫反应，从而有效抑制

肿瘤的发展和蔓延
[17]。第四代 CAR 的引入大大降

低了患者接受全身照射或大剂量化疗的风险，有效

减少了 CAR-T 细胞的数量，为临床提供了更多的

选择。第五代 CAR 当前还在探索当中，基于第二

代 CAR 加入截断的胞质 IL-2 受体 β 链结构域，可

以结合信号转导及转录激活因子 3 (signal transducer 
and activator of transcription 3, STAT3)，此受体通过

CD3ζ 结构域可以同时启动 TCR 抗原特异性激活、

CD28 共刺激域和 JAK 激酶信号转导及转录激活因

子 3/5 (Janus kinase-signal transducer and activitor of 
transcription 3/5, JAK-STAT3/5) 信号，促进 T 细胞的

充分活化和增殖 [18]。

1.3　CAR-T细胞疗法抗肿瘤机制

T 淋巴细胞在抵御癌症发展中发挥着至关重要

的作用，这是因为它们能够从抗原肽中提取出多种

肽链，并将其分解成抗原肽 -MHC，这些复合物被

T 淋巴细胞吸收，最终与抗原肽结合，形成第一信

号通路，从而发挥抗癌作用。通过 B7 共刺激，T
细胞表面的 CD28 分子被有效地结合，其被激活后

产生 CD8+ T 淋巴细胞，这种细胞具有抗肿瘤的功

能，因此被称为细胞毒性 T 淋巴细胞 [19]。TCR 接

收到信号之后，CD3、CD3ε 和 CD3δ 都会被转录至

细胞内，它们都包含一个免疫受体酪氨酸活化基序

(immunoreceptor tyrosine-based activation motif, 
ITAM)。ITAM 的磷酸化可以促进下游蛋白的活性，

进而激活 T 细胞。由于早期 CAR 只有三个 ITAM，

且没有共刺激分子，所以无法实现这一目的。

CAR-T 细胞本来只能检测到抗原，但是由于其缺

乏多种改良，使得它无法有效地增殖 [20]。为了提高

CAR 的功能，科学家们对其进行了改造，如胞内信

号的改造，第一代 CAR 仅有单个 CD3ζ 信号结构域，

第二和第三代加入共刺激信号分子 CD28、4-1BB/
OX40、CD3ζ 多种信号结构域。这些改造有效增强

了 CAR-T 细胞的细胞因子释放和细胞增殖。

1.4　CAR-T细胞治疗研究进展

对于 B 细胞表面抗原 CD19 靶点，CD19 CAR-T

细胞在急性 B 淋巴细胞白血病、非霍奇金淋巴瘤

(non-Hodgkin lymphoma, NHL) 等癌症的治疗中已

经取得了令人瞩目的成果。2017 年 8 月 30 日，诺华

公司 R&D 的第一款 CAR-T 治疗药物 Tisagenlecleucel 
( 商品名 Kymriah) 经美国食品与药物管理局 (Food 
and Drug Administration, FDA)审核通过正式上市 [21]，

这标志着 CAR-T 治疗技术的进一步发展。Kymriah
被证明具有治疗难治性和复发性急性淋巴细胞白血

病 (acute lymphocytic leukemia, ALL) 的潜力，并且

具有广阔的应用前景。CAR-T 细胞技术已经在治疗

NHL 上取得了巨大进展，但仅依靠单一靶点的治疗

仍有可能导致病情复发。因此，韩为东教授团队开

发出 TanCAR7-T 细胞， 将 CD19 scFv 和 CD20 scFv
连接起来，构建了一种串联式 CAR 结构，不仅有

效地覆盖了肿瘤双靶点，且建立起稳固的免疫突触

结构，同时提高了CAR-T细胞的功能性和稳定性
[22]。

CAR-T 细胞在体内存在时间短、易耗竭，导

致肿瘤难消除和易复发。如何解决 CAR-T 细胞功

能耗竭是实体肿瘤 CAR-T 治疗中的热点与难点。

CAR 在识别特异性肿瘤抗原的过程中会持续给 T
细胞刺激信号，这种持续刺激信号导致 CAR-T 细

胞功能耗竭。因此，了解此信号的形成和机制可能

有助于设计出功能持久、抗耗竭的 CAR-T 细胞。

Chen 等 [23] 通过实验证明 CAR 胞外区域表面存在

较多的带正电荷的斑块 (positively charged patches, 
PCP)，并且证实 PCP 介导的静电作用会影响 CAR-T
细胞刺激信号的形成。因此，可通过调控此信号强

度来优化 CAR ：在体外 CAR-T 扩增期间提高培养

基中的离子浓度，或通过突变减少 CAR 表面的

PCP 数量，经过优化的 CAR-T 细胞的刺激信号强

度显著减少，且 PCP 的突变不影响 CAR 的抗原结

合亲和力和特异性。因此，合理调整 PCP 以优化

CAR-T 细胞的信号转导和体内适应性是下一代

CAR 的一种有前途的设计策略。

在某些情况下，即使未表达 CAR-T 细胞的靶

抗原，若正常组织细胞的表面标记与靶抗原存在结

构或序列的部分相同，CAR-T 也可能通过交叉反应

机制损伤正常组织，实体瘤中靶抗原和 CAR-T 细

胞中 CAR 的表达水平也决定了 CAR-T 细胞的治疗

效果。Anikeeva 等
[24] 改造 CAR 序列 scFv 的区域，

从而可以识别黑色素瘤细胞表面的高分子量黑色素

瘤相关抗原 (high-molecular weight melanoma associated- 
antigen, HMW-MAA) ；该研究评估了 CAR-T 细胞

对组织来源的黑色素瘤细胞的杀伤能力，结果显示
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CAR-T 细胞有效地清除了表达高水平 HMW-MAA
的黑色素瘤细胞，但没有清除那些 HMW-MAA 水

平较低的黑色素瘤细胞。因此，检测靶抗原的丰度

从而设计不同的 CAR 序列也是至关重要的。通过

不断对 CAR 序列 scFv 区域的优化改良已经使

CAR-T 细胞越来越精准、快速、高效地治疗肿瘤，

且有可能成为一种治愈新型肿瘤的免疫治疗方法。

1.5　CAR-T与实体瘤

尽管 CAR-T 细胞在治疗恶性血液瘤中展现了

积极的进展，但是在实体瘤的战场上却没有实质性

的突破，究其原因，有以下几点因素影响 CAR-T
细胞在实体瘤中发挥作用：首先，实体瘤表面特异

性肿瘤抗原多样且表达不均一，对 CAR-T 细胞的

特异性识别杀伤功能造成很大的障碍，且容易造成

肿瘤逃逸
[25-26]，如三阴性乳腺癌和肺癌中缺少易控

制的肿瘤抗原 [27] ；其次，回输的 CAR-T 细胞要经

过体内血液循环，难以浸润到致密的细胞基质中，

容易造成 CAR-T 细胞的损耗；再者，与血液瘤相比，

实体瘤中存在免疫抑制性的肿瘤微环境 (tumor-
microenvironment, TME)，该环境能够抑制 CAR-T
细胞在其中发挥免疫功能

[28] ；最后，尽管 CAR-T
能够到达实体瘤并浸润渗透，但是在识别特异性肿

瘤抗原时容易产生 CAR 蛋白的泛素化降解，造成

CAR-T 细胞激活时间短、耗竭快，抗肿瘤效果不

尽如人意 [29]。

多年来，各种临床前和临床研究都聚焦于一些

典型的靶点，如胚癌抗原 (carcinoembryonic antigen, 
CEA)、双唾液酸神经节苷脂 (disialoganglioside, 
GD2)、间皮素 (mesothelin, MSLN)、人类表皮生长

因子受体 2 (human epidermal growth factor receptor-2, 
HER2)、表皮生长因子受体 (epidermal growth factor 
receptor, EGFR)，以及其他的肿瘤抗原如成纤维细

胞活化蛋白 α (fibroblast activation protein alpha, FAP)、
白细胞介素 13 受体 α2 (interleukin 13 receptor alpha 
2, IL13Rα2)、黏蛋白 1 (mucin 1, MUC1)、前列腺干

细胞抗原 (prostate stem cell antigen, PSCA) 和前列

腺特异性膜抗原 (prostate specific membrane antigen, 
PSMA)[30]。表 1 汇总了当前临床中 CAR-T 治疗实

体瘤的靶点 [31-59]。

2　溶瘤病毒疗法(oncolytic virotherapy, OV)

2.1　溶瘤病毒简介

传统治疗癌症的方法如放疗和化疗，其副作

用明显；而生物治疗虽然相对复杂，但是疗效好、

副作用小，可以减轻患者痛苦。在过去 20 年，生

物疗法中的溶瘤病毒疗法在癌症治疗领域展现了优

异的疗效 [60]。最早该疗法的出现是源于癌症患者身

上感染了某种病毒，之后癌细胞会慢慢消退 [61]。已

有文献报道，血液病、淋巴瘤等疾病患者在感染乙

型肝炎、水痘和麻疹病毒后，可能会出现明显的症

状减轻，从而缓解病情的发展
[62]。随着基因工程技

术的进步，DNA 重组技术成为改造病毒的常用手

段，对溶瘤病毒进行有目的的改造也成为一种趋势，

使其具有靶向杀伤肿瘤细胞的能力。因此，新型溶

瘤病毒经过基因改造，使它能够在肿瘤细胞内复制，

但不会对正常细胞产生毒性作用
[63]。当前数十种溶

瘤病毒在被广泛地应用于各种肿瘤治疗中。(1) 腺
病毒 (adenovirus, Ad)。在 2005 年，腺病毒 H101 作

为第一款治疗头颈癌的溶瘤病毒药物被批准在中

国上市
[64]，腺病毒是一种双链 DNA 病毒，已经被

广泛应用于科研和临床中。与其他血清型相比，血

清型 Ad5 的安全性相对提高，因此已被广泛使用，

并被认为是基因治疗的病毒载体和溶瘤病毒治疗

剂
[65]。(2) I 型单纯疱疹病毒 (herpes simplex virus 

type 1, HSV-1)。在 2015 年，Talimogene laherparepvec 
(T-VEC) 作为首款单纯疱疹溶瘤病毒在美国 FDA 获

批上市，商品名为 Imlygic，用于治疗黑色素瘤
[66]。

T-VEC 通过基因工程技术敲除 HSV-1 中的 ICP34.5
和 ICP47 两个基因，并在 ICP34.5 区域插入表达人源

粒细胞 - 巨噬细胞集落刺激因子 (human granulocyte- 
macrophage colony stimulating factor, GM-CSF)，通

过病毒裂解功能增强固有的抗肿瘤免疫刺激 [67]。

(3) 牛痘病毒 (vaccinia virus, VV)。在溶瘤病毒的临

床研究中，牛痘病毒也是最常见的病毒之一，作为

天花疫苗，人们对该病毒了解较为广泛 [68]。牛痘病

毒有较强的肿瘤裂解能力，能够感染一系列肿瘤，

因此可以作为一种载体并且独立地用于溶瘤病毒治

疗研究，但是其临床响应率低，且在牛痘病毒相关

的脑炎治疗中存在安全隐患，因此，在改造牛痘病

毒过程中需要着重考虑其安全性和有效性。此外，

还有呼肠弧病毒 (Reovirus)和新城疫病毒 (Newcastle 
disease virus, NDV) 等。

2.2　溶瘤病毒抗肿瘤机制

溶瘤病毒感染肿瘤细胞，首先会与肿瘤细胞表

面的受体结合进入细胞，利用细胞工厂提供的原料

在细胞内部进行复制和繁殖，直到将宿主细胞裂解

后释放出大量的病毒颗粒，这些增殖后的子代病毒

又会感染新的肿瘤细胞，不断循环上述感染、复制、
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裂解过程，直到最后肿瘤细胞被全部消灭，病毒才

会被免疫系统清除 [67]。

溶瘤病毒感染机制有以下三个特点。(1) 病毒

进入细胞，可以被病毒特异性受体介导，或者利用

肿瘤细胞自身调节抗病毒免疫信号通路缺陷的特

点，使溶瘤病毒在肿瘤细胞中存在更长时间
[70]。(2)

一旦溶瘤病毒成功进入肿瘤细胞，快速的细胞分裂

和高度的代谢活性将会成为溶瘤病毒复制的理想环

境；随后，病毒感染的裂解循环将会在肿瘤细胞之

间不断开启，这将会导致肿瘤微环境中其他邻近的

细胞成为溶瘤病毒的靶细胞，如癌症相关成纤维细

胞、血管内皮细胞、周皮细胞等肿瘤基质细胞，对

肿瘤微环境周边细胞复杂的相互作用的干扰，有利

于抑制肿瘤细胞生长和存活。(3) 病毒在肿瘤细胞

中的复制和对邻近肿瘤细胞的杀伤可以诱导抗肿瘤

先天免疫和适应性免疫
[71]，免疫抑制性的肿瘤微

环境使抗原递呈细胞功能被破坏，肿瘤相关抗原

不能被有效递呈；同时，肿瘤内部固有的 β-catenin
致癌信号通路会抑制抗原递呈细胞在肿瘤中的募

集
[72]。一旦溶瘤病毒感染肿瘤细胞，损伤相关分子

模式 (damage associated molecular patterns, DAMPs) 和
病原体相关分子模式 (pathogen-associated molecular 
patterns, PAMPs) 因子就会释放，它们可以改变抑制

性肿瘤微环境，形成一个有利于抗肿瘤免疫的环境，

从而有效地抑制肿瘤发展。DAMPs 和 PAMPs 的结

合可以激活 Toll 样受体 (Toll-like receptors, TLR)，

表1  临床中CAR-T治疗实体瘤靶点汇总

抗原靶点 瘤种 临床阶段 临床试验登记号 参考文献

B7–H3 中枢神经系统肿瘤 I NCT04185038 [31]
 胶质母细胞瘤 I/II NCT04385173 [32]
CEA 肝转移瘤 I NCT01373047 [33]
 腹腔转移瘤 I NCT03682744 [34]
EGFRvIII 脑癌、胶质母细胞瘤 I/II NCT01454596 [35]
 脑癌、胶质母细胞瘤 I NCT03726515 [36]
GD2 弥漫性中线胶质瘤 I NCT04196413 [37]
 高级别胶质瘤 I NCT04099797 [38]
 神经母细胞瘤 I NCT01822652 [39]
GPC3 肝细胞癌 I NCT03198546 [40]
HER2 中枢神经系统转移瘤 I NCT03696030 [41]
 胶质母细胞瘤 I NCT01109095 [42]
 肉瘤 I NCT00902044 [43]
 卵巢癌 I NCT02442297 [34]
Mesothelin 恶性胸膜间皮瘤、前列腺癌、上皮性卵巢癌 I NCT02159716 [44]
 恶性胸膜疾病 I/II NCT02414269 [45]
 胰腺导管腺癌 I NCT01897415 [46]
 胃肠道癌 I NCT03323944 [47]
 卵巢癌 I NCT02792114 [48]
MUC1 食管癌 I/II NCT03706326 [49]
 乳腺癌 I NCT04020575 [50]
 非小细胞癌 I/II NCT03525782 [51]
PSCA 转移性去势抵抗性前列腺癌 I NCT03873805 [52]
 胃肠道癌 I NCT02744287 [53]
PSMA 转移性去势抵抗性前列腺癌 I NCT04249947 [46]
 前列腺癌 I NCT03089203 [54]
IL13Rα2 脑癌、胶质母细胞瘤 I NCT02208362 [55]
Claudin 18.2 胃肠道癌 I NCT03159819 [56]
FR-α 卵巢癌 I NCT03585764 [57]
MUC16 卵巢癌 I NCT02498912 [58]
CD133 肝癌 I NCT02541370 [59]
ROR1 三阴性乳腺癌 I NCT02706392 [57]
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从而促进先天性免疫反应的发生。

3　溶瘤病毒与CAR-T联合治疗

3.1　溶瘤病毒联合治疗简介

溶瘤病毒在多种临床试验中虽然展现了不同的

治疗效果，但是致使肿瘤完全消退的案例却很少报

道。基于以上溶瘤病毒的抗肿瘤机制，溶瘤病毒可

以诱导 T 细胞浸润、激活局部免疫和对抗肿瘤微环

境中肿瘤介导的免疫逃逸。因此，溶瘤病毒可以作

为一个治疗平台与其他生物疗法联用
[73]。临床前研

究证明联合治疗能够提升疗效，溶瘤病毒作为一个

联用的平台，可以和如下的肿瘤治疗方法联合，包

括细胞毒性化疗
[74]、放疗 [75]、分子靶向药物 [76]、

过继性T细胞治疗 [77]和免疫检查点抑制剂 [78]。其中，

免疫检查点抑制剂在治疗多种实体瘤中成效显著，

且能引起更为迅速和持久的 T 细胞反应。然而，肿

瘤微环境中多种因素会阻碍 T 细胞的功能，如肿瘤

细胞表达程序性死亡配体 1 (programmed cell death 
ligand-1, PD-L1) 逃避 T 细胞反应，而 CAR-T 细胞

被激活后产生的干扰素 γ (interferon γ, IFN-γ) 会进

一步促进 PD-L1 的表达。当表达 PD-L1 抗体或细

胞毒性 T 淋巴细胞相关蛋白 4 (cytotoxic T lymphocyte- 
associated antigen-4, CTLA-4) 抗体的溶瘤病毒与

CAR-T 细胞联用时，可能会增强 CAR-T 细胞的治

疗效果。Tanoue 等
[79] 构建表达 PD-L1 抗体的溶瘤

腺病毒 HDPDL1，与靶向人表皮生长因子受体 2 
(human epidermal growth factor receptor-2, HER2) 的
CAR-T 联合治疗前列腺癌荷瘤小鼠模型，结果表明

HDPDL1 通过瘤内阻断 PD-1/PD-L1 抑制通路增强

了 CAR-T 细胞的功能。复杂的肿瘤微环境还通过

T 细胞表面受体，如 CTLA-4 阻碍 T 细胞的功能。

经 FDA 批准的一种靶向 CTLA-4 单克隆抗体和靶

向 PD-1 抗体目前在治疗黑色素瘤，这提示使用溶

瘤病毒表达 CTLA-4 抗体可能会提升 CAR-T 细胞

的治疗效果。Engeland 等 [80] 构建表达抗 CTLA-4
和抗 PD-L1 的溶瘤麻疹病毒 MV-aCTLA-4 and MV-
aPD-L1，在治疗黑色素瘤的免疫健全小鼠模型中，

两种病毒分别展现了比亲本病毒更加优异的抑瘤效

果。MV-aCTLA-4 and MV-aPD-L1 治疗后，瘤内的

CD3+ T 显著增加且叉头框蛋白 P3 (forkhead box P3, 
FoxP3+) 调节性 T 细胞减少。目前虽没有表达抗

CTLA-4 的溶瘤病毒与 CAR-T 细胞联合治疗的案

例，但是这种治疗策略值得去探索。

3.2　溶瘤病毒联合CAR-T细胞治疗研究进展

到目前为止，无论是体内还是体外试验均已表

明溶瘤病毒和 CAR-T 细胞协同效应的存在，特别

是在治疗实体瘤方面，众多临床前试验已经开展 ( 表
2)。以上提及的溶瘤病毒和 CAR-T 细胞对肿瘤细

胞的杀伤机制是互补的，溶瘤病毒可以增强 CAR-T
细胞在实体瘤中的浸润和活性，同时 CAR-T 细胞可

以提升溶瘤病毒介导的溶瘤性。

3.3　溶瘤病毒联合CAR-T细胞治疗机制

CAR-T 细胞在治疗实体瘤中存在许多局限性，

因为肿瘤异质性导致 CAR-T 细胞在单独治疗时不

能发挥出色的功能，加之肿瘤环境是动态的，而溶

瘤病毒治疗过程中克服肿瘤微环境的特点，使得其

与 CAR-T 细胞联合治疗成为可能，目前两者协同

治疗的热点主要集中在以下几个方面。

3.3.1　溶瘤病毒介导的肿瘤相关抗原的传递

实体瘤细胞表面肿瘤相关抗原分布不均一，抗

表2  溶瘤病毒与CAR-T细胞联合临床前研究汇总

溶瘤病毒 病毒种类 病毒改造方式 CAR-T靶标 治疗瘤种 参考文献

OAV-DEC 腺病毒	 OV插入蛋白多糖	 碳酸酐酶	 肾癌	 [81]
Onc.Ad-Rantes/IL-15 腺病毒 OV插入细胞因子 GD2 神经母细胞瘤 [82]
EphA2-TEA-VV 痘苗病毒 OV表达BiTE 人类表皮生长因子2 (HER2) 肺癌 [83]
CAdVECIL12p70/αPDL1 腺病毒 OV插入阻断抗体 人类表皮生长因子2 (HER2) 头颈部鳞状细胞癌 [84]
CAdVEC-αPDL1 腺病毒 OV插入阻断抗体 人类表皮生长因子2 (HER2) 前列腺癌、鳞状细胞癌 [79]
Onc.Ad-EGFR BiTE 腺病毒 OV表达BiTE 叶酸受体α (FR-α) 胰腺导管癌/结直肠癌	 [85]		 
Onc.Ad-TNFα/IL-2 腺病毒 OV插入细胞因子 间皮素(MESO) 胰腺导管癌 [86]
VV.CXCL-11 痘苗病毒 OV插入趋化因子 间皮素(MESO) 肺癌 [87]
CAdTri 腺病毒 OV表达BiTE 人类表皮生长因子2 (HER2) 胰腺导管腺癌/鳞状细胞癌 [88]
rAd.sT 腺病毒 OV插入sTGFβRIIFc 间皮素(MESO) 乳腺癌 [89]
mCD19VV 痘苗病毒 OV传递靶标抗原 CD19 黑色素瘤 [90]
AdC68-TMC-tCD19 腺病毒 OV传递靶标抗原 CD19 肝癌 [91]
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原表达易下调，导致肿瘤免疫逃逸，这提示尽管实

体瘤表达肿瘤相关抗原，但 CAR-T 细胞治疗时靶

细胞抗原表达量不足会导致无效的治疗，这也是

CAR-T 治疗后癌症复发的原因之一 [92]，而且特异

性肿瘤表面抗原的缺失仍然是一个巨大的难题 [93]。

因此，为了解决这一问题，溶瘤病毒介导的肿瘤

选择性表面抗原的传递这一方法被引入。Park 等 [94]

将截短的 CD19 (truncated CD19, CD19t) 基因序列

插入到溶瘤痘病毒中，改造后的溶瘤痘病毒与特异

性识别 CD19 抗原的 CAR-T 细胞联合治疗多种荷

瘤小鼠模型，均展现出良好的疗效；且该溶瘤病毒

通过增强内源和外源 CAR-T 细胞的浸润能力来诱

导局部免疫。同时，CAR-T 细胞介导的肿瘤杀伤也

会促使垂死的肿瘤细胞释放溶瘤病毒，两者协同作

用达到加速消灭实体瘤的目的。痘病毒表达 CD19t
这种构建策略是使溶瘤病毒在裂解肿瘤细胞前就将

CD19t 表达在细胞表面，编码 CD19t 基因的痘病毒

在感染肿瘤细胞后，肿瘤细胞表面会迅速表达

CD19t，CAR-T 细胞识别后分泌细胞因子并展现出

强大的裂解杀伤能力。

类似地，Liu 等
[95] 构建表达 CD19 和 B 细胞

表面成熟抗原 (B-cell maturation antigen, BCMA) 胞
外域双抗原以及趋化因子配体 5 (C-C motif ligand 5, 
CCL5) 的单纯疱疹病毒 T7011，T7011 感染肿瘤细

胞后可以检测到 CD19 和 BCMA 的表达，在肿瘤

微环境中 CCL5 的表达也有所增加。在人食管癌荷

瘤小鼠模型中，T7011 和 CD19 CAR-T 细胞联合治

疗展现出比单药组更好的治疗效果；同时 T7011 和 
BCMA CAR-T 细胞联合治疗在实体瘤模型中也表

现出非常显著的治疗效果。

Aalipour 等 [90] 构建表达 CD19 的胸苷激酶缺

陷的牛痘病毒，在免疫健全的 B16R 荷瘤小鼠模型

中，与特异性识别 CD19 抗原的 CAR-T 细胞联合

治疗实体瘤。与未携带 CD19 抗原的牛痘病毒组相

比，携带 CD19 抗原的牛痘病毒与 CD19 CAR-T 联

合治疗效果显著，且延长了小鼠的生存期。同时，

对于表达量低的同种抗原，经过牛痘病毒传递 CD19
抗原也能够提升 CD19 CAR-T 的抗肿瘤活性，表明

这种策略有可能应对低表达抗原的肿瘤逃逸。

Tang 等
[91] 构建表达 CD19 的腺病毒 AdC68-

TMC-tCD19，此腺病毒系统可以使多种肿瘤细胞表

达 CD19 抗原，并在 CAR-T 细胞和肿瘤细胞之间

形成免疫突触，AdC68-TMC-tCD19 与 CD19 CAR-T
细胞联合治疗显著延长肝癌荷瘤小鼠的生存期，并

且消除了肿瘤。

通过溶瘤病毒表达肿瘤相关抗原，以此来增强

CAR-T 细胞杀伤肿瘤的活性，此法也有一定的局限

性：如表达 CD19t 的牛痘病毒会引起抗体介导的病

毒清除，导致该病毒不能在瘤内持久存在，从而影

响联用的治疗效果；而溶瘤病毒治疗后的免疫原性

的问题也是限制该疗法的一个因素。因为 B 细胞表

面表达丰富的 CD19 抗原， CD19 CAR-T 细胞输入

后识别 CD19 抗原后，引起 B 细胞的耗竭， B 细胞

的减少在一定程度上也会减少抗病毒抗体的存在，

从而减弱抗体对病毒的清除能力，可以此来提升病

毒持续发挥功能的时间，同时缓解免疫原性的问题。

另一个限制因素是，表达 CD19t 的牛痘病毒可能会

感染正常细胞，尽管正常细胞中残留的病毒较少，

但是正常细胞表达 CD19t 并不是我们想要的结果。

溶瘤病毒在杀伤肿瘤细胞前需要先感染肿瘤细胞，

肿瘤细胞表面受体是溶瘤病毒结合和进入的必要因

素之一。一些胞外分子如 CD46、CD155 和整合素

α2β1 一般过表达在多种肿瘤细胞表面，可以分别作

为麻疹病毒、脊髓灰质炎病毒和埃科病毒感染的受

体，同样的溶瘤病毒感染不同的肿瘤细胞可能需要

不同的细胞表面受体，例如麻疹病毒通过 CD46 进

入骨髓瘤细胞，同时通过细胞黏附分子 4 (nectin 
cell adhesion molecule 4, nectin-4) 进入胰腺癌、结直

肠癌、乳腺癌细胞
[96]。如果肿瘤细胞表面没有该溶

瘤病毒进入的受体，这也可能会成为联合 CAR-T
细胞治疗的限制因素。因此，探索不同肿瘤细胞表

面高表达的病毒感染受体以及 CAR-T 细胞识别的

肿瘤特异性抗原也是十分必要的。如果肿瘤细胞表

面低表达肿瘤特异性抗原，则需要寻找适合感染该

肿瘤细胞的溶瘤病毒，通过肿瘤特异性靶抗原的

递送来增强 CAR-T 细胞的杀伤作用。最后，对于

如何能更好地提升疗效的问题，设计溶瘤病毒和

CD19 CAR-T 细胞的给药时间间隔或者不同序贯给

药的方式，可能是下一步需要试验的重点。

3.3.2　溶瘤病毒通过表达趋化因子促进CAR-T细胞

的浸润

多种细胞因子、趋化因子和黏附分子可以吸

引内源性细胞毒性 T 淋巴细胞进入到肿瘤微环境，

尤其是多种趋化因子在招募 T 细胞过程中成为了不

可或缺的角色，如 CXCL9、CXCL10、CCL5、CCL21
等的表达不仅与肿瘤中的 T 细胞浸润相关，而且在

延长癌症患者的存活期方面也有重要作用
[97]。如果

溶瘤病毒表达趋化基因并传递趋化因子招募 CAR-T
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细胞，有可能使 CAR-T 细胞克服不能到达肿瘤微

环境的障碍 [98]。针对实体瘤阻碍 CAR-T 细胞浸润

以及肿瘤微环境高度免疫抑制的问题，Wang 等 [99]

改造表达趋化因子配体 11 (C-X-C motif ligand 11, 
CXCL11)的重组溶瘤腺病毒，与靶向B7-H3 (CD276)
抗原的 CAR-T 细胞联合治疗胶质母细胞瘤，无论

是在免疫缺陷还是免疫健全小鼠模型中均展现出优

异的疗效。在这项研究中，CXCR3 无论是在人源

T 细胞还是在鼠源 T 细胞中都有高度的表达，在

CAR-T 细胞中比 T 细胞表达更多，且 CXCL11 是

CXCR3 的理想配体。因此，将溶瘤腺病毒作为载体，

构建表达 CXCL11 的重组溶瘤腺病毒与靶向 B7-H3
抗原的 CAR-T 细胞联合治疗比改造前的病毒更能

促进 CAR-T 细胞的迁移和浸润。不仅如此，改造

后的病毒显著增加了自然杀伤细胞 (natural killer 
cell, NK)、CD45+ 淋巴细胞、CD3+ 和 CD8+ T 淋巴

细胞的浸润；更有趣的是，此病毒还显著降低了髓

细胞来源抑制细胞 (myeloid-derived suppressor cells, 
MDSC) 和调节性 T 细胞的比例，这意味着将免

疫抑制的肿瘤微环境向更加有利的免疫刺激状态

转变。Fang 等
[100] 构建了携带 CCL5 和白介素 12 

(interleukin-12, IL-12) 基因的溶瘤腺病毒 Ad5-ZD55-
hCCL5-hIL12，此病毒能够在肾癌细胞中感染和复

制。将 Ad5-ZD55-hCCL5-hIL12 与靶向碳酸酐酶 9 
(carbonic anhydrase 9, CA9) 的 CAR-T 细胞联合治疗，

无论是在免疫缺陷还是免疫健全的荷瘤小鼠模型

中，均能抑制肿瘤生长且延长了小鼠生存期。Moon
等

[87] 使用两种构建策略招募更多的免疫细胞：第

一种方法将 CXCL11 基因与 CAR 序列连接，通过

转导人源 T 细胞制备靶向间皮素且表达 CXCL11 的

CAR-T 细胞 (CAR/CXCL11) ；第二种方法是构建一

种表达 CXCL11 的牛痘病毒 (VV.CXCL11)，通过与

靶向间皮素的 CAR-T 细胞联合治疗肿瘤。结果显

示，两种方法都增加了 CXCL11 蛋白在瘤内的表达，

但是 CAR/CXCL11 细胞注射后并没有增加 CAR-T
细胞的浸润，且影响到了 CAR-T 细胞功能。相反，

VV.CXCL11 注射后增加了瘤内特异性抗原 T 细胞

的总数量，且与 CAR-T 细胞联合后增强了抗肿瘤

效果。因此，表达 CXCL11 的牛痘病毒成功招募了

T 细胞。

3.3.3　溶瘤病毒减弱MDSC对CAR-T细胞功能的抑

制作用

在黑色素瘤以及几乎所有类型的癌症中都出现

了 MDSC 的扩增，且这一现象与疾病进展、生存

率降低以及免疫不良反应相关 [101-102]。MDSC 是一

类异质的未成熟髓细胞，扩增后能够被招募到肿瘤

附近，从而帮助实体瘤实现免疫逃逸。有研究报道

经过基因修饰的溶瘤病毒通过表达某种酶 ( 如 15
羟基前列腺素脱氢酶，一种前列腺素失活酶 ) 会造

成 MDSC 的耗竭
[103]。针对实体瘤免疫微环境中

MDSCs 对 CAR-T 细胞的抑制，在 Ⅱ 期临床试验中，

Kaufman 等 [104] 在瘤内注射编码粒细胞巨噬细胞集

落刺激因子 (GM-CSF) 的单纯疱疹病毒 OncovexGM-CSF，

发现其可以显著改善转移性黑色素瘤的症状；与未

注射部位相比，患者外周血中的 MDSC 显著减少。

Zhang 等 [105] 在 oHSV2 治疗小鼠结肠癌实体瘤模型

研究中，使用流式细胞术检测 oHSV2 注射后脾脏

中不同免疫细胞的比例，发现与对照组相比，

oHSV2 治疗组的 MDSC 比例显著降低，其他的免

疫抑制细胞如 Tregs 也有所减少。因此，溶瘤病毒

可能通过抑制 MDSC 来减弱 MDSC 对 CAR-T 的抑

制作用。而 MDSC 表达的精氨酸酶 I、诱导型一氧

化氮合酶 (inducible nitric oxide synthase, iNOS) 能够

抑制 CD8+ T 细胞的激活 [106]，直接影响 CAR-T 细

胞的杀伤功能，同时 MDSC 在调节性 T 细胞的增

殖过程中也扮演着重要角色 [107]。因此溶瘤病毒抑

制 MDSC 对于促进 CAR-T 细胞治疗实体瘤有积极

意义。不仅如此，溶瘤病毒瘤内注射也能够减少

实体瘤中调节性 T 细胞和抑制性 T 细胞的数量，在

联合 CAR-T 细胞治疗中展现出更好的治疗效果。

3.3.4　溶瘤病毒介导的局部炎症反应

效应 T 细胞被激活需要接受 TCR、共刺激分

子和促炎症细胞因子三个信号的刺激。目前二代以

上的 CAR-T 细胞大都包含前两种信号，通常在体

外培养 CAR-T 细胞时会额外加入细胞因子，如

IL-2、IL-7 和 IL-15 来满足第三种信号，这必然会

重塑 CAR-T 细胞的功能，使 CAR-T 细胞不仅自身

产生细胞因子，而且还能传递一系列细胞因子辅助

过继细胞治疗
[108]。I 型干扰素 (interferon-I, IFN-I)

可以作为一个关键的细胞因子信号增强效应 T 细胞

的杀伤功能、克隆增殖能力及其向记忆性 T 细胞的

分化能力，在病毒感染的同时作为 CD8+ T 的第三

信号，促进 T 细胞的累积和效应功能 [109]。在正常

细胞中，各种信号通路执行对致病性病毒颗粒的检

测和清除，这些通路可能会被局部的 IFN 释放激活。

例如，蛋白激酶 R (protein kinase R, PKR) 是一种胞

内的蛋白激酶，可以识别双链 RNA 和其他病毒因

子，当 PKR 被病毒因子激活后，PKR 会终止细胞
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蛋白质合成并促进细胞快速死亡和病毒清除。但是

在肿瘤细胞中，IFN 信号通路和 PKR 活性可能是异

常的，对病毒的清除也会被阻止 [110]。

溶瘤病毒通过增强肿瘤微环境中 IFN-I 的产生

来介导抗肿瘤反应。其中，属于 IFN-I 的 IFN-β 被

报道能够促进树突状细胞介导的抗原交叉提呈并且

通过抑制调节性 T 细胞和 MDSC 的激活来破坏肿

瘤微环境
[111]。简而言之，通过 IFN-I 的产生和将肿

瘤微环境从“冷”到“热”的逆转可间接认为是溶

瘤病毒促进了 CAR-T 细胞的浸润、刺激和增殖 [112]。

除了 IFN-I 以外，Ⅱ 型 IFN 如 IFN-γ 在肿瘤微

环境中的上调对于溶瘤病毒和 CAR-T 细胞联合治

疗也是一种有利的因素。Zhang 等
[81] 将表达核心蛋

白聚糖的溶瘤腺病毒 (OAV-Decorin, OAV-DEC) 与
靶向碳酸酐酶的 CAR-T (carbonic anhydrase Ⅸ CAR-T, 
CAIX-CAR-T) 细胞联合治疗肾癌。瘤内注射的溶

瘤腺病毒激活了免疫健全小鼠的炎症免疫状态并导

致肿瘤消退，且使 IFN-γ 在肿瘤组织中的分泌显著

上调。溶瘤病毒与 CAR-T 细胞联合治疗比单独用

药有更好的疗效，其中的联用机制也值得深入探索。

在此联合治疗实验中，在肿瘤组织中检测到转化生

长因子 -β (transforming growth factor-β, TGF-β) 的下

调，此外在 OAV-DEC 给药组的肿瘤组织中检测到

CD45+CD3+ 免疫细胞、CD4+T 和 CD8+ T 细胞数量

明显比对照组多，这提示 OAV-DEC 介导的瘤内分

泌物如 IFN-γ 促进了肿瘤微环境的炎症反应。

细胞因子是肿瘤微环境中细胞通讯的关键介

质，如 IL-2、IFN-α 和 IFN-γ 可导致肿瘤微环境中

的肿瘤免疫应答。IL-12 和 IL-18 也是有效的抗肿瘤

细胞因子。IL-12 直接作用于 NK 细胞、T 细胞上

的 IL-12Rβ 受体，诱导机体产生 IFN-γ，促进 1 型

辅助性 T 细胞 (T helper type 1, Th1) 的分化，并且

增强细胞毒性 T 淋巴细胞 (cytotoxic T lymphocytes, 
CTLs) 的杀伤能力。IL-18 可以诱导 IFN-γ 的产生从

而增强抗肿瘤免疫反应和增强免疫细胞的毒性，还

可以刺激 T 细胞和 NK 细胞的增殖。Choi 等 [113] 构

建了可以表达 IL-12 和 IL-18 的溶瘤腺病毒 RdB/IL-
12/IL-18，在 B16-F10 荷瘤小鼠模型中瘤内注射

RdB/IL-12/IL-18 后，抗肿瘤效果得到显著提升，Th1
和 Th2 的比例以及 IL-12、IL-18、IFN-γ 和 GM-CSF
的表达水平也有显著提升。与之相对应，肿瘤出现

明显的坏死，NK 细胞、CD4+ 和 CD8+ T 细胞有明

显的浸润。更重要的是，RdB/IL-12/IL-18 治疗组中

表达 IL-12Rb2 或 IL-18Ra 的 T 细胞数量明显增多。

表达细胞因子的溶瘤病毒与 CAR-T 细胞联合

治疗有协同作用。Watanabe 等 [87] 构建表达 TNFα
和 IL-2 的溶瘤腺病毒 OAd-TNFa-IL2，与靶向间

皮素的 CAR-T 联合治疗胰腺导管腺癌 (pancreatic 
ductal adenocarcinoma, PDA) 的荷瘤小鼠，结果显

示 OAd-TNFa-IL2 和 CAR-T 细胞联合治疗组的肿

瘤抑制效果显著，且没有出现小鼠死亡现象；更重

要的是，癌细胞的转移得到抑制。此项实验还观察

到联合治疗与巨噬细胞向 M1 型亚群极化的现象有

关，如促进树突状细胞的成熟，通过 TNFα 的诱导

分泌趋化因子如 CXCL-10、CCL-2 和 CCL-5，以此

招募 CAR-T 细胞。Arnold 等
[114] 研究发现，TNFα

可诱导巨噬细胞向 M1 型极化，极化后的巨噬细胞

可分泌大量促炎细胞因子如 IL-12、IL-6、IFN-γ 和

趋化因子，参与急性炎性反应，清除入侵的病原微

生物和肿瘤细胞。因此，通过溶瘤病毒表达细胞因

子的方式来改善肿瘤微环境并招募 CAR-T 细胞，

也可能是此联合治疗的机制。

4　总结与展望

综上所述，CAR-T 细胞难以治疗实体瘤可以

归结为肿瘤逃逸和免疫抑制性肿瘤微环境的限制。

肿瘤免疫逃逸是由于抗原表达缺失或异质性导致，

当再次输入同样的 CAR-T 细胞后疗效较差。免疫

抑制性的肿瘤微环境影响着 CAR-T 细胞的浸润和

效应功能。针对这两大限制因素，可以通过基因工

程的方法改造溶瘤病毒，插入外源基因来增强溶瘤

病毒的功能，同时可以改善实体瘤中免疫抑制性的

肿瘤微环境，如使溶瘤病毒表达 CAR-T 细胞的靶

抗原、趋化因子、细胞因子、免疫检查点抑制抗体等。

改造后的溶瘤病毒在瘤内给药的情况下可以传输大

量的溶瘤病毒到达肿瘤部位，其和 CAR-T 细胞联

用可以引起局部抗肿瘤反应并阻止肿瘤逃逸。表达

促炎因子和趋化因子可以增强 CAR-T 细胞的效应

和浸润，局部引起趋化因子的上调可以招募 CAR-T
细胞以及其他免疫细胞，使“冷”肿瘤转变为“热”

肿瘤。

溶瘤病毒和 CAR-T 细胞联合治疗实体瘤已然

成为一种趋势，但要探索出一条科学且合理的联用

之路，还需要攻克更多的难点。首先，溶瘤病毒和

CAR-T 细胞联合如何实现“1+1 ＞ 2”的效果是联

合治疗的关键。CAR-T 细胞在实体瘤中被许多因素

限制其功能和持久性，除了前文提到的改造溶瘤病

毒外，还需要探索溶瘤病毒的给药方式、给药剂量、



段海潇，等：溶瘤病毒联合CAR-T细胞治疗实体瘤研究进展第11期 1471

给药顺序，这可能是解决此问题的关键步骤。其次，

不同溶瘤病毒的给药方式和给药剂量也值得去深入

研究。虽然局部给药对实体瘤有一定的治疗效果，

但是对于远端肿瘤或者转移性肿瘤几乎无能为力。

系统性给药存在被机体的外周血稀释，到达病灶的

溶瘤病毒不足以治疗肿瘤的问题。同时，给药后产

生的抗病毒反应也难以保证溶瘤病毒在体内的存在

时间。因此，研究溶瘤病毒的递送系统也是必要的。

已有研究尝试多种载体工具来改善病毒静脉给药后

的体内递送问题，包括免疫细胞、干细胞、纳米颗粒、

水凝胶等。如果被递送的溶瘤病毒核酸物质能够安

全稳定地到达肿瘤部位，与 CAR-T 细胞的联合治

疗可能会发挥更好的效果。最后，努力寻找实体瘤

中可能存在的靶点以及影响肿瘤微环境中的关键信

号因子，根据不同实体瘤灵活设计溶瘤病毒和 CAR
结构也是一项重要的举措。溶瘤病毒可以选择性地

感染并杀伤肿瘤细胞，感染后的肿瘤细胞分泌趋化

因子来招募 CAR-T 细胞和其他免疫细胞。同时，

CAR-T 细胞在杀伤肿瘤过程中也能促进溶瘤病毒的

释放。因此，深层次挖掘溶瘤病毒和 CAR-T 细胞

在复杂的肿瘤微环境中的作用机制，是今后溶瘤病

毒联合 CAR-T 细胞疗法不可或缺的一环，以此寻

求更为有效的治疗方案。
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