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摘  要：溶瘤病毒(Oncolytic virus，OV)是可以靶向感染并杀伤肿瘤细胞的一类病毒，其中溶瘤

I 型单纯疱疹病毒(Oncolytic herpes simplex virus type 1，OHSV-1)是目前研究最多的溶瘤病毒之

一，可通过多种策略进行构建，已有多种 OHSV-1 进入临床试验，大量结果显示其具有较好的安

全性和有效性。本文主要介绍 OHSV-1 的分子生物学特性与优势、主要的开发及靶向性策略、各

类 OHSV-1 的研究进展以及目前存在的问题等。 
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Abstract: Oncolytic virus (OV) is a class of antitumor agents that selectively infect and kill tumor cells 
while sparing normal cells. Among various oncolytic viruses, oncolytic herpes simplex virus type 1 
(OHSV-1) is one of the most widely explored agents. OHSV-1 can be constructed through various 
strategies. It has been investigated in clinical trials for patients with many types of cancers. These 
clinical studies have shown the safety and efficacy of OHSV-1. This review briefly summarizes the 
molecular biologic characteristics and advantages of OHSV-1, the development and targeting strategies 
of OHSV-1, the progresses in research on various OHSV-1 and discusses the currently problems with 
OHSV-1 in cancer therapy. 
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溶瘤病毒(Oncolytic virus，OV)是指能特异性感

染肿瘤细胞，并在肿瘤细胞中增殖，最终裂解肿瘤

细胞的一类病毒，是目前肿瘤治疗领域中研究较多

的新型基因治疗药物，有多种病毒已被用于改造成

为 OV，其中 I 型单纯疱疹病毒(Herpes simplex virus 

type 1，HSV-1)由于其自身具有的很多优势被广泛

用作 OV 载体[1-3]。 

HSV-1 通常是通过基因工程手段被改造成为

溶瘤 I 型单纯疱疹病毒(Oncolytic herpes simplex 

virus type 1，OHSV-1)，OHSV-1 主要分为基因缺失

的、肿瘤靶向性的和携带肿瘤治疗基因的三类。目

前已有多种 OHSV-1 进行了临床前及临床试验研

究，大量结果显示其具有良好的安全性和有效性。

本文就 HSV-1 的分子生物学特性与优势、OHSV-1
主要的开发及靶向性策略、各类 OHSV-1 的研究进

展以及目前存在的问题进行综述。 
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1  HSV-1 及其分子生物学特性 

HSV-1 是一种嗜神经、有包膜的双链 DNA 病

毒，属于疱疹病毒科 α 病毒亚科，其基因组长为

152 kb，由 2 个相互连接的长节段 UL 和短节段 US

组成，各节段末端为倒转重复序列 TRL 和 TRS，

两片段连接处为内部反向重复序列 IR，IR 包括 IRL

和 IRS，分别是 TRL 和 TRS 的反向重复序列(图 1)。

HSV-1 基因组编码约 90 种蛋白，其表达有很高的

时序性，按病毒基因表达的顺序可将其分为极早期

基因(Immediate early，IE)、早期基因(Early，E)和

晚期基因(Late，L)，其中极早期基因最先转录，其

表达产物继而激活早期基因和晚期基因，极早期基

因包括 ICP0、ICP4、ICP22、ICP27 和 ICP47 等 5

个感染细胞蛋白(Infected cell protein，ICP)基因[4]。 

HSV-1 是第 1 种通过基因突变的手段改造成为

OV 的病毒[6]，其作为 OV 载体具有以下优势：(1) 

HSV-1 的基因组较大，其中约一半为病毒复制非必

需基因，因此，HSV-1 可改造空间较大；(2) HSV-1

复制时间短(少于 20 h)，感染效率高；(3) 病毒基因

组不会整合到宿主细胞基因组中，摒除了插入突变

的风险；(4) HSV-1 在免疫功能正常的成年人中很少

引起严重疾病，其复制过程可通过抗疱疹病毒类药

物加以阻断，使治疗可控；(5) HSV-1 可以感染多种

动物细胞，容易在动物模型上做临床前药效评价，

降低产品的开发风险。但是，由于 HSV-1 的基因组

很大，且有多个基因为双拷贝，因此，对 HSV-1 进

行遗传改造就相对困难，限制了 OHSV-1 的发展。

经过近几十年的研究，HSV-1 的遗传改造方法已取 

得了很大进展[7]，目前构建 OHSV-1 主要的遗传改

造方法有：(1) 同源重组：这是一种早期的 HSV-1

遗传操作技术，主要过程是将 HSV-1 基因组和含有

病毒基因组同源序列的目的基因载体共转染至细

胞内，使其发生同源重组，将目的基因重组至 HSV-1
基因组上，这种方法适用范围广，但病毒重组效率

很 低 。 (2) 细 菌 人 工 染 色 体 (Bacterial artificial 
chromosomes，BAC)技术：该技术是目前 HSV-1 载

体构建的主流技术，首先是构建一个携带目的基因

及同源臂的 BAC 质粒，与病毒基因组一起共转染

细胞，经细胞内同源重组把 BAC 质粒插入病毒基

因组中，然后提取可复制的重组病毒基因组环状中

间体并转化大肠杆菌，从而获得大量的 HSV-BAC，

在对 HSV-BAC 进行遗传操作后转染细胞，收获重

组病毒[8]。BAC 技术具有容量大、无需辅助病毒及

操作简单的优点。(3) Cre/LoxP 位点特异性重组系

统：该方法是在 BAC 技术的基础上发展起来的，

Cre 重组酶是由大肠杆菌 P1 噬菌体编码的一种蛋白

质，能特异性地识别 LoxP 位点并催化该位点间的

重组，可在 BAC 两侧插入方向相同的 LoxP 位点，

当 HSV-BAC 与带有 Cre 重组酶基因的细胞杂交时，

Cre 重组酶就能将两个 LoxP 位点中间的 BAC 切除，

该系统具有快速、有效的优点。HSV-1 遗传改造方

法的快速发展大大推动了 OHSV-1 的开发，表 1 列

出了主要的 OHSV-1 的改造方式及研究进展。 

2  基因缺失的 OHSV-1 

基因缺失的 OHSV-1 构建的一般策略为突变或

缺失病毒的单个或多个基因以实现其对肿瘤的特 
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图 1  HSV-1 基因组结构简图[5] 

Figure 1  Schematic of the HSV-1 genome[5] 
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表 1  OHSV-1 的遗传改造和临床试验 
Table 1  Genetic modification and clinical trials of OHSV-1 

病毒名称 
Virus name 

基因改造 
Genetic modification 

治疗基因 
Therapeutic transgenes 

研究进展 
Clinical trials 

dlspTk tk 基因 无 临床前 

R1716 双拷贝 γ34.5 基因 无 临床 I 期 

hrR3 UL39 基因 无 临床前 

KTR27 ICP0 基因删除，ICP27 四环素调控 无 临床前 

NV1020 
UL24、UL55、UL56 和单拷贝 γ34.5 基因删除，tk 前插入

ICP4 启动子 
无 临床 II 期 

G207 UL39、双拷贝 γ34.5 基因 无 临床 Ib/II 期 

G47Δ UL39、双拷贝 γ34.5、ICP47 基因 无 临床前 

Myb34.5 单拷贝 γ34.5、ICP6 基因 无 临床前 

G92A tk 基因删除，ICP4 基因前加入白蛋白增强子 无 临床前 

R5141 gB 和 gC 部分被替换成 IL-13，gD 插入一些氨基酸序列 无 临床前 

OncoVexGM-CSF ICP47 和双拷贝 γ34.5 基因 GM-CSF 基因 临床Ⅲ期 

HSV1γCD UL39 基因 酵母胞嘧啶脱氨酶基因 临床前 

rRp450 UL39 基因 细胞色素 P450 基因 临床前 

 
异性杀伤作用，这些基因是病毒在肿瘤细胞中增殖

非必需而在正常细胞中增殖所不可或缺的。基因缺

失的 OHSV-1 包括单基因缺失的第 1 代和多基因缺

失的第 2 代 OHSV-1。 

2.1  第 1 代(单基因缺失) OHSV-1 
第 1 代 OHSV-1 构建的一般策略是删除一个在

正常细胞复制中必不可少，但在肿瘤细胞复制中非

必需的病毒基因，例如胸苷激酶(Thymidine kinase，

TK)、核糖核苷酸还原酶(Ribonucleotide reductase，

RR)、神经毒性因子 ICP34.5 (γ34.5)以及某些 ICP

基因等。 
TK 、 RR 是 脱 氧 核 糖 核 苷 三 磷 酸 (Deoxy- 

ribonucleoside triphosphate，dNTP)合成所必需的，

在正常细胞中 dNTP 仅在细胞处于 G1 和 S 复制周

期中表达才会上调，在其他时期的表达量都很低，

因此，只有快速增殖的肿瘤细胞才能为这类基因缺

失的 OHSV-1 提供所缺失的酶，从而促进其复制并

抑杀肿瘤。tk 基因缺失的 OHSV-1 dlsptk 可抑制裸

鼠脑内的神经胶质瘤生长，但试验证实其在重症联

合免疫缺陷小鼠的正常组织中有增殖，随深入研究

发现，dlsptk 仍然保留了神经毒力，另外，抗疱疹

病毒药物甘昔洛韦(Gancyclovir，GCV)或阿昔洛韦

(Acyclovir，ACV)可被病毒的 TK 选择性磷酸化，

从而抑制病毒 DNA 的复制，常被用来控制 OHSV-1

的治疗进程，但由于 dlsptk 缺失了 tk 基因，因此，

无法使用这两种药控制 dlsptk 的治疗过程。基于以

上原因，tk 基因缺失的 HSV-1 已被放弃[9]。 

ICP34.5 (γ34.5)为双拷贝的神经毒基因，其编码

产物为 HSV-1 在神经细胞中增殖所必需的，当双拷

贝 ICP34.5 基因被删除时，病毒在神经细胞及其他

生长缓慢的细胞中的复制被抑制，但在快速分裂的

细胞中能高效复制增殖。HSV1716 是删除了双拷贝

ICP34.5 的 OHSV-1，在治疗高级神经胶质瘤的 III

期临床中，被证实能在瘤细胞内增殖，并能有效杀

伤瘤细胞，未发现严重不良反应[10]。另外，HSV1716

治疗非中枢神经系统实体瘤的 I 期及治疗恶性胸膜

间皮瘤 I/II 期临床试验正在开展。 
ICP6 是 HSV-1 核糖核苷酸还原酶最大的亚单
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位，由 UL39 基因编码，为病毒 DNA 复制所必需，

hrR3 是删除 ICP6 基因的 OHSV-1，该病毒在正常

细胞中复制能力显著减弱而在肿瘤细胞中能有效

增殖，对模型动物的脑、胰腺、结肠癌均有治疗

效果[11]。 
另外，ICP0 是 HSV-1 在正常细胞中以低感染

复数进行表达和复制所必需的蛋白，具有泛素连接

酶 E3 的功能，在激活病毒后期基因转录及调控病

毒基因表达中起重要作用。Yao 等[12]构建了一种四

环素调控的 ICP0 缺失的重组 OHSV-1 KTR27。该

OHSV-1 敲除了 ICP0 基因，导致该病毒在低感染复

数的情况下只能感染肿瘤细胞而无法感染正常细

胞；同时，该病毒的 ICP27 受四环素调控，ICP27
是病毒复制的重要蛋白，在极低的水平即可保证病

毒的复制，改造后的病毒只有在四环素及其衍生物

存在的条件下才能启动该蛋白的表达，从而控制病

毒的增殖，提高了病毒的安全性，研究表明该病毒在

人非小细胞肺癌的裸鼠模型上有显著的治疗作用。 

2.2  第 2 代(多基因缺失) OHSV-1 
为提高溶瘤病毒的安全性及有效性，研究人员

开发了多基因突变的第 2 代 OHSV-1，主要是在删

除 ICP34.5 基因的同时缺失部分其他基因。其中包

括 NV1020、G207 和 G47Δ 等，均已进入临床试验。 
NV1020 缺失了单拷贝 ICP34.5、大部分 IR 区

以及内源性的 tk 基因，但在 L/S 节段的接头处插入

了一段 HSV-2 的多个囊膜糖蛋白编码基因和一个

由 HSV-1 ICP4 基因启动子控制下的外源性的 tk 基

因。NV1020 治疗结直肠癌肝转移的 I/II 期临床试

验已经完成[13]，4 种剂量(3×106、1×107、3×107、

1×108 PFU)的 NV1020 通过肝动脉输注后发现，病

人的不良反应轻微，安全性良好，50%的病人病情

稳定，1 年后的生存率为 47.2%，较传统疗法有显

著提高。 
G207 在删除双拷贝 γ34.5 基因的同时失活了

ICP6 基因。治疗恶性胶质瘤的 Ib 临床试验结果显

示，瘤内注射高达 3×109 PFU 的 G207 后仍未出现

严重的不良反应，具有较好的安全性[14]。G207 与

放射性疗法相结合治疗神经胶质瘤，I 期临床试验

结果显示其具有良好的安全性[15]。另有研究表明，

G207 在黑色素瘤、乳腺癌、结直肠癌、胃癌、头

颈部癌、卵巢癌、胰腺癌和前列腺癌等肿瘤的动物

模型上也均有治疗作用。 

G47Δ 是 在 G207 的 基 础 上 删 除 了 能 抑 制

MHC-1 递呈抗原的 ICP47 基因。研究表明 G47Δ 能

有效激活宿主抗肿瘤免疫反应，与抗肿瘤药物联合

使用能显著延长胶质母细胞瘤的裸鼠的存活时  

间[16]，目前已进入临床试验。 

3  肿瘤靶向性 OHSV-1 

实现 OHSV-1 的肿瘤靶向性有多种方法，首先

可以通过上述基因缺失的方法实现，但为了提高其

有效性和安全性，人们开发出特异性更强的肿瘤靶

向性 OHSV-1，其改造策略主要是通过对病毒关键

基因进行靶向表达调控(主要是转录靶向性 OHSV- 

1)或者对病毒的细胞靶向性相关蛋白(细胞表面蛋

白靶向性 OHSV-1)进行修饰来实现[5]，该类 OHSV-1

具有更好的特异性和安全性。 

3.1  转录靶向性 OHSV-1 
该类 OHSV-1 的构建方法是控制病毒复制所需

基因的转录靶向性，即在这些基因前插入组织和

(或)肿瘤特异性启动子来控制病毒在肿瘤细胞内复

制 ， 从 而 增 强 OHSV-1 的 肿 瘤 特 异 性 ， 例 如

Myb34.5、G92A 等。 

Myb34.5 是 HSV-1 缺 失 了 内 源 的 双 拷 贝

ICP34.5，又在 ICP6 基因位点处插入了一个由

B-myb 启动子控制的 ICP34.5 基因，导致 ICP6 基因

失活。B-myb 在很多肿瘤细胞中呈高表达状态，但

在正常细胞中不表达或低表达，因此提高了病毒的

肿瘤靶向性[17]。白蛋白启动子具有肝脏组织特异

性，G92A 是在 HSV-1 tk 基因失活的基础上在立早

期蛋白 ICP4 基因前加入白蛋白增强子构建而成的，

能在肝癌细胞中特异性复制[18]。 

3.2  细胞表面蛋白靶向性 OHSV-1 
HSV-1 可通过病毒表面糖蛋白 gB 和 gC 与细胞
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表 面 硫 酸 乙 酰 肝 素 蛋 白 多 糖 (Heparan sulfate 
proteoglycan，HSPG)低亲和力结合，从而改变糖蛋

白 gD 的构象，促其与细胞表面受体(例如 Nectin-1，

HveA)高亲和力结合而侵入细胞。将与侵入细胞相

关的病毒蛋白进行改造，使其只能特异性结合肿瘤

细胞表面的受体，是实现病毒肿瘤靶向性的一个可

行手段。例如在 OHSV-1R5141 中，gB 和 gC 与 HSPG
的结合部分被替换成白介素-13 (Interleukin-13，

IL-13)的氨基酸序列，且 gD 与 HveA 和 Nectin-1 结

合位点的周围被插入多个氨基酸序列，阻断其与

HveA 和 Nectin-1 的结合能力，因此，R5141 仅能

依靠通常在恶性胶质瘤和高级星形细胞瘤表面表

达的 IL-13Rα2 受体进入宿主细胞，从而达到特异

性杀伤肿瘤细胞的作用[19]。另外，许多细胞表面蛋

白，如表皮生长因子受体、叶酸受体、CD44 等在

肿瘤细胞上的表达水平也均有上调，这为靶向性

OHSV-1 的开发提供了更广阔的思路。 

4  携带肿瘤治疗基因的 OHSV-1 

虽然上述几种 OHSV-1 都已在临床前或临床阶

段取得了较好的结果，但目前很多研究表明单凭病

毒自身很难达到彻底消除肿瘤的效果。因此，为了

增强其溶瘤效果，可以在基因缺失的基础上引入一

些对肿瘤有治疗作用的基因，例如免疫刺激分子和

前药转换酶的基因，这方面研究也取得了很大   

进展。 

重组表达免疫刺激分子的 OHSV-1 在发挥溶瘤

作用的同时能有效诱发机体的抗肿瘤免疫应答，其

中 粒 细 胞 - 巨 噬 细 胞 集 落 刺 激 因 子 (Granulocyte- 

macrophagecolony-stimulating factor，GM-CSF)是较

常引入的免疫刺激分子。GM-CSF 可诱导骨髓前体

细胞活化并募集树突细胞，增强粒细胞和巨噬细胞

的活性，使机体产生抗肿瘤免疫应答。由 BioVex

公 司 开 发 的 OncoVEXGM-CSF ， 删 除 了 双 拷 贝 的

ICP34.5 和 ICP47 基因，并在 ICP34.5 的位置插入双

拷贝的 GM-CSF 基因。OncoVEXGM-CSF 的Ⅰ期临床

以实体瘤皮肤转移病灶、头颈癌和胃肠道癌以及恶

性黑色素瘤为研究对象的瘤内注射，结果机体的耐

受性良好，未出现严重并发症，病毒注射部位表现

为炎症和坏死；Ⅱ期临床试验结果显示有 26%的缓

解率；目前，以治疗皮肤癌和恶性黑色素瘤(头、颈

部)为目标的Ⅲ期临床试验已开展[20-21]。在中国已批

准进入临床试验的奥瑞克 010 (OrienX010)是以

HSV-1 为载体，删除了病毒的致病基因，并插入人

源性的 GM-CSF 基因，由临床前安全性评价结果显

示其对小鼠毒性较低、耐受性良好，豚鼠无过敏反

应，家兔血红细胞无溶血反应 [22]。另外，白介

素-12 (Interleukin-12，IL-12)也可被用于 OHSV-1 的

构建中，IL-12 能促进抗肿瘤细胞免疫应答，M032

是删除 HSV-1 的双拷贝的 ICP34.5 基因，并插入人

的 IL-12 基因，在治疗神经胶质瘤的临床前试验中

显示出良好的安全性和有效性[23]。 

前 药 转 换 酶 例 如 胞 嘧 啶 脱 氢 酶 (Cytosine 

deaminase，CD)和细胞色素 p450 氧化酶，通过诱

导有毒物质表达而增强细胞毒性。酵母 CD 可将 5-

氟胞嘧啶转换成 5-氟尿嘧啶，后者可抑制 DNA 合

成，HSV1γCD 是在 HSV-1 ICP6 基因失活的基础上

插入 CD 序列，在小鼠肝转移模型中能有效延长小

鼠存活时间，且不影响病毒复制[24]。细胞色素 P450

氧化酶是将安道生(Cyclophosphamide，CPA)转化成

磷酰胺氮芥(Phosphoramide mustard，PM)而发挥细

胞毒作用，将大鼠细胞色素 P450 基因插入重组的

HSV-1 中构建成 rRp450，对肝癌细胞具有较好的杀

伤作用[25]。 

5  问题与展望 

虽然 OHSV-1 在临床前及临床试验中显现出较

好的安全性和有效性，但仍存在一些问题： 

(1) 目前溶瘤病毒的给药方式一般为瘤内注

射，这种方式虽然可以排除机体的抗 HSV-1 的免疫

应答，但是对很多实体瘤治疗的给药带来了困难，

且只能对已发现的实体瘤进行治疗；相比较而言，

静脉注射的给药方式可以解决该问题，且对原发和

转移病灶都能进行抑杀，但其最大障碍就是要克服
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机体的抗病毒免疫反应来达到治疗的有效浓度，因

此需要寻找新型载体将溶瘤病毒输送到肿瘤组织

发挥治疗作用。近年来的研究表明，用某些细胞例

如抗原特异性 T 细胞、巨噬细胞、树突状细胞等[26-27]

包装溶瘤病毒后，可以使其避免被机体免疫系统清

除，并能被靶向运输至肿瘤组织，继而可以感染并

杀伤肿瘤细胞，该方法是具有较大前景的新技术，

有望成为肿瘤生物治疗的一种重要手段。 

(2) HSV-1 具有较强的免疫原性，可诱导机体产

生特异性抗体，该抗体无法清除病毒，但能引发变

态和炎症反应，因此应采取多种方法来提高其肿瘤

特异性。其中，发展多重靶向的 OHSV-1 是未来发

展的重要方向，也可通过采取四环素调控病毒复制

必需基因例如 ICP27[12]，或利用抗单纯疱疹病毒药

物阿昔洛韦等调控手段来提高其安全性。 
(3) 当重组 HSV-1 感染有野生 HSV-1 潜伏的细

胞时，二者可能发生同源重组并产生携带生物活性

基因的毒性病毒，虽然在动物试验中没有发现野生

病毒重新被激活产生显著的危害，但对人类的危害

尚不明确。而且，这不仅对接受治疗的患者存在一

定危害，与患者紧密接触者也有被感染的可能。另

外，较野生株病毒而言，多基因删除的 HSV-1 滴度

有显著降低，这给重组 HSV-1 的生产带来一定困

难，虽然用表达 HSV-1 删除基因的重组细胞培养该

病毒可以提高病毒产量，但二者也可能发生重组进

而带来一定的风险，因此需要大量的临床试验数据

来确认其安全性。 
综上所述，OHSV-1 可通过多种机制靶向和杀

伤肿瘤细胞，大量临床前及临床试验结果显示

OHSV-1 在多种恶性肿瘤治疗中均具有较好的安全

性及抗肿瘤疗效。但目前大部分 OHSV-1 药物仍处

在临床前或临床试验阶段，其安全性和有效性需要

进一步验证。另外，在给药方式上还需做大量的研

究工作以消除机体的抗病毒免疫应答以及提高肿

瘤靶向性。相信随着各方面研究不断取得新的进

展，目前存在的问题会得到解决，OHSV-1 也将会

成为肿瘤治疗的主要手段之一。 
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