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1. 引言

      肝癌是全球常见的癌症死亡原因之一，在中国，发病

率位列第四，也是前五大致死癌症中唯一一个发病率逐

年增长的肿瘤。目前，只有5%至15%的肝癌患者适合手术

切除，大量患者无法得到根治性治疗。除手术以外，射

频消融针对小肝癌（<2cm）疗效与手术相比差异不大，

但对>3cm的肿瘤有更高的复发风险。此外，靶向治疗
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摘要: 肝癌是全球范围内构成重大健康威胁的主要恶性肿瘤之一。目前，手术、射频消融术、介入等局部治疗方法，已

很难进一步提高肝癌患者的生存率。近年来，包括免疫疗法在内的系统治疗为肝癌患者的生存获益开辟了新的途径。

其中，溶瘤病毒（OVs）在肝癌治疗中的作用受到越来越高的关注。本文简要概述了近年来溶瘤病毒在肝癌治疗中的相

关进展。研究证实，溶瘤病毒能够选择性地感染并复制于肿瘤细胞中，同时避免损伤正常组织，从而释放免疫分子和

肿瘤抗原，促进免疫介导的肿瘤破坏。此外，溶瘤病毒还可以激活受抑制的免疫微环境，为克服肿瘤免疫逃避机制提

供了一种潜在的解决方案。尽管溶瘤病毒在肝癌治疗中的应用还处于早期阶段并存在一定的争议，但未来与多种治疗

方式的结合有望为肝癌治疗带来突破性的进展。
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Abstract: Liver cancer is one of the major malignant tumors that pose a major health threat worldwide. At present, local treatments 
such as surgery, radiofrequency ablation, and interventional therapy can no longer further improve the survival rate of patients with 
liver cancer. Over the past few years, systemic treatments including immunotherapy have opened up new avenues for the survival 
benefit of patients with liver cancer. The role of oncolytic viruses (OVs) in the treatment of liver cancer has received increasing 
attention. This article briefly summarizes relevant advances in use of oncolytic viruses to treat liver cancer. Studies have confirmed 
that oncolytic viruses can selectively infect and replicate in tumor cells while avoiding damage to normal tissues, thereby releasing 
immune molecules and tumor antigens and promoting immune-mediated tumor destruction. In addition, oncolytic viruses can also 
activate the suppressed immune microenvironment, providing a potential solution to overcoming tumor immune evasion. The use 
of oncolytic viruses in the treatment of liver cancer is still in its early stages and there is some controversy, but its combination with 
other treatments in the future is expected to result in breakthroughs in the treatment of liver cancer.
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（如索拉非尼、仑伐替尼、瑞戈非尼等），则可能出现

耐药，影响疗效(1)。值得注意的是，随着基因工程技术的

发展以及对病毒作用机制的深入理解，溶瘤病毒有望成

为肝癌理想的治疗手段。一系列临床前研究探讨了各种

改进的溶瘤病毒疗法在肝细胞癌（HCC）中的可行性和

潜力(2)。例如：JX-594是一种2013年批准的转基因牛痘病

毒（VV），在一项一期临床研究中表明它能够减少肝脏

肿瘤的血液供应，导致肿瘤坏死。安柯瑞（H101）是一

种5型腺病毒，被修饰以删除E1B55K蛋白，使其能够在

P53功能缺陷的肿瘤细胞中选择性复制(3)。已有研究表明

其与射频消融、TACE等联合治疗，对肝癌病人的预后有

显著的改善，并能重新激活被抑制的免疫系统。本文简

要回顾溶瘤病毒对肝癌免疫微环境的影响以及与其他治

疗方式联用的相关进展，以期关注溶瘤病毒在肝癌治疗

中的进展和存在的争议。
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2. 溶瘤病毒影响肝癌的免疫微环境

      溶瘤病毒对于肝癌治疗的主要方式是激活被抑制的

免疫微环境，相关研究表明肝癌免疫逃逸的机制就在于

它能够募集调节性T细胞（Treg）、肿瘤相关巨噬细胞

（TAMs），并阻断CD4+ T细胞、NK细胞的生成(4)。近

期有团队使用糖基化PEG掩蔽的溶瘤病毒对患有肝癌的

小鼠进行了全身递送，发现肿瘤微环境中存在的Treg细
胞的数量显著减少，逆转了Treg细胞诱导的免疫抑制状

态。此外，还诱导CD8+T细胞和NK细胞更多地浸润到肿

瘤中，促进更健康的抗肿瘤反应(5)。迄今为止，表达转基

因GM-CSF和β-半乳糖苷酶的溶瘤病毒疫苗JX-594是HCC
中临床证据最多的溶瘤病毒，这些临床前实验同样表明

溶瘤病毒激活了肝癌免疫微环境中的NK细胞、T细胞。而

在肝脏免疫微环境当中发挥重要作用的髓源性抑制细胞

（MDSCs）、树突状细胞（DCs）则没有明确报道。不

过有研究表明，溶瘤病毒能显著下调胶质瘤微环境中的

这两种细胞因子。因此，溶瘤病毒是否同样能够调节肝

癌细胞中的髓源性抑制细胞和树突状细胞，从而破除肝

癌的免疫逃逸机制，值得深入研究。

3. 溶瘤病毒联合治疗在肝癌中的进展

      有团队使用竞争风险的方法评估了重组人5型腺病毒 

（H101）在经动脉化疗栓塞(TACE)治疗HCC患者中的疗

效。结果表明，相较于单独使用TACE或者溶瘤病毒治疗

的患者，联合治疗患者的3年总生存率显著增加，并且一

定程度上减少了血管的浸润(6)。与TACE一样，联合射频

消融术在肝癌的治疗中也使肝癌患者生存获益。近期的

一篇病例报告显示，射频消融与溶瘤病毒联用提升了晚

期肝癌患者的中位生存时间。作者推断，射频消融术通

过热效应诱导机体的炎症反应，而溶瘤病毒同样能够激

活肝癌的免疫微环境，二者存在协同共刺激作用，因此

改善了患者的预后(7)。另一项研究报道，索拉非尼与JX-
594联合使用后，在三名HCC患者中产生了客观的肿瘤反

应，优于单药治疗。虽然确切的机制尚不清楚，但索拉

非尼和溶瘤病毒都具有抗血管生成特性，这可能有助于

解释观察到的协同抗肿瘤作用(8)。OVH-aMPD-1与抗Tigit
协同作用，在MC38和Hepa1-6植入皮下肿瘤模型中均表

现出增强的免疫应答，显示出溶瘤病毒与免疫检查点抑

制剂（ICI）联用后改善肝癌患者预后的潜力(9)。

4. 未来与争议

      溶瘤病毒显示出治疗肝癌的光明前景。免疫疗法，

特别是溶瘤病毒，通过缓解免疫抑制和解决肿瘤免疫逃

避，为临床管理提供了新的前景。此外，溶瘤病毒与其

他治疗方式结合时具有灵活性，许多研究已经证明了它

的协同作用，从而为肝癌治疗提供了更多的治疗选择。

然而，由于需要在肿瘤内注射以及相关的技术挑战，溶

瘤病毒目前的临床应用受到限制。瘤内注射是否会破坏

肿瘤内环境，促进肿瘤的生长也需要进一步的探讨。同

时，目前溶瘤病毒种类繁多，没有证据支持最优选择。

由于缺乏对溶瘤病毒治疗肝癌的理论机制深入了解、疗

效是否肯定、最佳治疗方式，目前尚无组织有信心开展

全球多中心的临床试验。因此，优化未来溶瘤病毒治疗

策略对于推进其在肝癌领域的应用具有重要意义。
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