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溶瘤病毒联合免疫检查点抑制剂在恶性黑色素瘤中的应用

Advance in the study of combining talimogene laherparepvec withimmune check‐
point inhibitorsin malignant melanoma

张晓综述；李幸，汪治宇审阅（河北医科大学第四医院生物治疗科，河北 石家庄 050011）

[摘 要] 目前主要的免疫治疗包括溶瘤病毒、免疫检查点抑制剂、细胞因子、肿瘤疫苗、过继性免疫细胞等。溶瘤病毒是一种

很有前景的抗肿瘤新兴制剂，通过选择性杀伤肿瘤细胞、诱导机体产生特异的抗肿瘤免疫反应来实现治疗肿瘤的目的。Talimo‐

gene laherparepvec (T-VEC)是第一个被批准用于治疗转移性恶性黑色素瘤的溶瘤病毒。免疫检查点抑制剂以其显著的临床疗效

而备受瞩目。免疫检查点抑制剂在许多实体瘤中取得了很好的疗效，包括CTLA-4及其抑制剂、PD-1及其抑制剂等。T-VEC与

免疫检查点抑制剂抗癌优势互补。溶瘤病毒与联合免疫检查点抑制剂在恶性黑色素瘤的应用包括T-VEC与 ipilimumab联合治

疗、T-VEC与pembrolizumab联合治疗等。通过将溶瘤病毒与免疫检查点抑制剂联合能够显著延长肿瘤患者生存期。本文对两

种免疫疗法联合治疗的合理性及两者联合在恶性黑色素瘤中的应用进展作一综述。
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机体的固有免疫系统和适应性免疫系统共同监

测并清除突变细胞，防止癌症的发生[1]。抗原提呈细

胞(antigen presenting cells,APCs)如树突状细胞和巨

噬细胞，通过提呈肿瘤相关抗原(tumor associated an‐

tigens,TAAs)激活适应性免疫反应[2-3]。首先TAAs等

刺激 APCs 的分化、成熟，进而激活辅助性 T 细胞 1

(helper T cell,Th1)的活化。Th1分泌促炎细胞因子，

如白细胞介素(interleukin,IL)-12、肿瘤坏死因子(tu‐

mor necrosis factor, TNF)、干扰素(interferon,INF)和损

伤相关的分子模式(damage associated molecular pat‐

terns,DAMPs)，如核蛋白HMGB1、热激蛋白和三磷酸

腺苷(adenosine triphosphate,ATP)。这些促炎分子能

够刺激生成CD8+ T细胞，又被称为细胞毒性T细胞

(cytotoxic T cells,CTLs)。CTLs能够识别肿瘤细胞表

面的MHC-I类分子-抗原肽复合体，并直接杀死肿瘤

细胞，是抗肿瘤反应中至关重要的效应细胞[4]。免疫

疗法的治疗效果和患者的预后与T淋巴细胞在肿瘤

微环境中的浸润程度密切相关[5]。但是肿瘤细胞能

够通过多种途径阻止T细胞的活化，抑制机体免疫反

应，逃脱免疫系统监视和杀伤，如阻断肿瘤抗原呈递

的相关信号通路[6]、表达免疫抑制分子(如PD-1、CT‐

LA-4)抑制免疫反应[7]。因此，增强肿瘤抗原的提呈

和T淋巴细胞的活化是增强抗肿瘤疗效的有效途径。

溶瘤病毒能够促进肿瘤相关抗原的释放，激活抗原

提呈细胞，促进CD8+ T的活化、聚集，而免疫检查点

抑制剂则能够解除T细胞的抑制作用，两者优势互

补，联合治疗肿瘤能够取得更优的治疗效果。

1 溶瘤病毒的抗癌作用

溶瘤病毒是一种能够特异性地感染肿瘤细胞，

在细胞中增殖、裂解肿瘤细胞，并刺激机体产生特异

性抗肿瘤免疫反应，但不影响正常细胞的病毒[8]。溶

瘤病毒分为两类，即天然病毒株和基因改造病毒株。

溶瘤病毒通过两种途径发挥抗肿瘤作用。其一是通

过在肿瘤细胞内增殖，直接裂解肿瘤细胞，肿瘤细胞

裂解释放的子代病毒继续感染周围的肿瘤细胞，扩

大抗肿瘤反应；其二是引发全身的抗肿瘤免疫反应，

首先溶瘤病毒的侵入对肿瘤微环境中已存在的免疫

细胞产生强大的刺激作用，激活肿瘤微环境中的免

疫反应[9]。其次溶瘤病毒感染肿瘤细胞后能够促进

炎症因子的释放，如TNF-α、INF-γ和单核细胞趋化蛋

白-1(monocyte chemoattractant protein-1,MCP-1)，激

活非特异性抗肿瘤免疫反应[10]。再次，裂解的肿瘤细

胞释放大量TAA至微环境中，促进机体对肿瘤抗原

的识别，激活CTLs介导的特异性抗肿瘤免疫反应[11]。

最后，为增强溶瘤病毒的感染能力和免疫原性，剔除

某些致病基因，并插入外源性治疗基因，使其具有产

生某些特殊细胞因子的能力(如GM-CSF、TNF等)，
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进一步增强抗肿瘤反应[11]。T-VEC是由Ⅰ型单纯疱疹

病毒( HSV-1)经过基因工程改造而成，敲除了 ICP

34.5基因和 ICP 47基因，并插入表达粒细胞-巨噬细

胞集落刺激因子GM-CSF的基因。ICP34.5基因的编

码产物是主要的神经毒性因子，并且具有抗干扰素

作用，删除 ICP34.5基因后，病毒在干扰素途径完整

的正常细胞中的复制被抑制，却可以在迅速分裂的

肿瘤细胞中复制[12-13]。ICP47基因的表达产物会阻断

抗原提呈，所以删除 ICP47基因能够增强被感染细胞

的免疫原性，同时也能够促进下游HSV US11基因的

表达，后者的表达产物能够促进病毒在肿瘤细胞内

增殖[14]。GM-CSF通过吸引和诱导骨髓源前体细胞

增殖和分化，募集、活化树突状细胞来增强抗肿瘤免

疫应答[15]。T-VEC的获批基于一项前瞻、随机、开放

的Ⅲ期临床试验(OPTiM)[16]，该试验共招募了 436例

IIIb、IIIc或 IV期的恶性黑色素瘤患者，其中295例患

者接受肿瘤病灶内注射T-VEC治疗、141例患者接受

肿瘤病灶注射GM-CSF治疗。主要研究终点是持续

缓解率(durable response rate, DRR)，持续缓解要求客

观缓解时间达6个月。次要终点为总生存期(Overall

Survival, OS)和客观缓解率(Objective Response Rate,

ORR)。结果显示T-VEC组的DRR为 16.3%，而对照

组仅为 2.1%；T-VEC组的中位OS为 23.3个月，较对

照组延长了4.4个月；T-VEC组的总缓解率也显著高

于对照组(26.4% vs 5.7%)。该试验中T-VEC激发了

强大的局部抗肿瘤免疫反应，64%的注药病灶瘤体积

缩小50%以上；更值得注意的是，34%的非注药的非

内脏器官病灶和15%的内脏器官病灶瘤体积缩小超

过 50%，意味着T-VEC也可以激发全身的抗肿瘤免

疫反应。2015年10月27日，美国食品和药品管理局

(Food and Drug Administration, FDA)批准了 Amgen

公司的Ⅰ型单纯疱疹重组病毒 T-VEC 用于术后复发

的不可切除的侵犯皮肤、皮下和淋巴结的恶性黑色

素瘤患者的治疗[17]。

2 免疫检查点抑制剂的抗癌作用

免疫检查点是免疫调节中的重要分子，起类似

“刹车”作用，能够防止T细胞过度激活导致的炎症损

伤等。肿瘤细胞利用这一特性，过度表达免疫检查

点分子，抑制人体的免疫反应，逃脱免疫系统的识别

与攻击[18]。免疫检查点抑制剂通过阻断免疫抑制信

号的传递，重新激活抗肿瘤免疫效应，达到治疗肿瘤

的目的。目前研究最广泛的免疫检查点主要有细胞

毒性 T 淋巴细胞相关抗原-4(cytotoxic T lymphocyte

associated-4, CTLA-4)、程序性细胞死亡蛋白-1(pro‐

grammed death-1, PD-1)和程序性死亡配体 -1(pro‐

grammed death ligand 1, PD-L1)[19]。

2.1 CTLA-4及其抑制剂

CTLA-4是主要表达于活化的T细胞或自然杀伤

细胞(natural killer cell, NK)表面的同源二聚体糖蛋白

受体[20]，与共刺激受体CD28竞争性结合抗原提呈细

胞表面的B7-1(CD80)/B7-2(CD86)配体，传递抑制信

号[21]。目前主要的 CTLA - 4 抑制剂有 ipilimumab、

tremelimumab等。Ipilimumab是一种完全人源化的

IgG1单克隆抗体，通过阻断CTLA-4与B7的结合来

解除免疫抑制。Ipilimumab治疗恶性黑色素瘤的首

个Ⅲ期临床试验[22]将 676例复治的晚期恶性黑色素

瘤患者以3∶1∶1的比例随机分为3组，分别接受 ipili‐

mumab与糖蛋白100( gp100)肽类疫苗联合治疗、ipil‐

imumab单药治疗以及gp100疫苗单药治疗。结果显

示，ipilimumab单药或联合 gp100疫苗较 gp100疫苗

单药治疗延长了复治晚期恶性黑色素瘤患者的生存

期：3 组 2 年 OS 率分别为 21.6%、23.5% 和 13.7%；中

位OS分别为10.1、10.0和6.4个月。ROBERT等开展

的Ⅲ期临床试验[23]比较了 ipilimumab联合达卡巴嗪

与达卡巴嗪单药治疗初治晚期恶性黑色素瘤患者的

疗效，结果显示 ipilimumab联合达卡巴嗪较达卡巴嗪

单药显著改善了患者的 OS(11.2 vs 9.1 个月)。2011

年美国FDA批准了 ipilimumab用于转移性恶性黑色

素瘤的治疗。

2.2 PD-1及其抑制剂

PD-1是一种单体糖蛋白，表达于T细胞、B细胞、

NK细胞和单核细胞等[24]。其配体 PD-L1(CD274)和

PD-L2(CD273)主要表达于抗原提呈细胞(如巨噬细

胞、树突细胞)，受体与配体结合后能够抑制T细胞的

活化，促进 IL-2的产生、T细胞的增殖[25]。目前PD-1

抑制剂主要有 nivolumab、pembrolizumab 等。Niv‐

olumab和pembrolizumab分别于2015年6月和7月被

美国FDA批准用于治疗不可切除的转移性恶性黑色

素瘤。Nivolumab是一种全人源化 IgG4 抗 PD-1 单

克隆抗体，与PD-1结合后阻断PD-1与配体PD-L1或

PD-L2 的结合。Nivolumab 的批准基于以下两项研

究：CheckMate-066 和 CheckMate-037。CheckMate-

066[26]是一项随机双盲的 III期研究，共纳入 418例初

治的BRAF野生型不能手术的转移性恶性黑色素瘤

患者。按 1∶1 的比例随机分成两组，分别接受 niv‐

olumab 3 mg/kg(2 周/次)和达卡巴嗪 1 000 mg/m2(3

周/次)。结果显示，nivolumab 组较达卡巴嗪组显著

改善了患者的 OS 和无进展生存期(progression free

survival, PFS)：两组 1 年总生存率分别为 72.9% 和

42.1%。两组的PFS分别为 5.1个月和 2.2个月，ORR

分别为 40.0%和 13.9%。而在CheckMate-037[27]临床
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试验中证实了经 ipilimumab或BRAF抑制剂治疗失

败的患者应用 nivolumab 治疗是有效的。Pembroli‐

zumab是人源化 IgG-4k 单克隆抗体，基于 I期临床试

验Keynote-001[25]、II期试验Keynote-002和 III期临床

试验Keynote-006被批准用于 ipilimumab治疗失败以

及BRAF突变阳性的晚期或不可切除的恶性黑色素

瘤患者。此外 nivolumab和 pembrolizumab在其他癌

种中也显示了较好的治疗效果，目前包括转移性非

小细胞肺癌、霍奇金淋巴瘤和肝癌等在内的多个癌

种的适应证[28-30]。

3 T-VEC与免疫检查点抑制剂抗癌优势互补

溶瘤病毒感染肿瘤细胞后，促进肿瘤细胞释放

细胞因子(如GM-CSF、TNF-α、IFN)、TAA等，吸引大

量抗原提呈细胞至肿瘤注射部位，进而刺激CD8+T

的生成，增加肿瘤微环境中CD8+T细胞的浸润，为免

疫检查点抑制发挥作用做准备[31-33]。

溶瘤病毒感染肿瘤细胞后能够激发局部和全身

的抗肿瘤免疫反应，炎症因子的释放刺激肿细胞表

面PD-L1的表达，其与T细胞表面的PD-1结合，产生

免疫抑制作用[31]。免疫检查点抑制剂能够阻断 PD-

L1与PD-1的结合，重新激活抗肿瘤免疫反应。

T细胞的激活受正向和负向的调控，正常机体能

够维持两种调控方式的动态平衡，既保证机体对病

原体的正常免疫反应，又能防止自身免疫病的发生。

肿瘤组织能够通过激活T细胞抑制性信号通路，阻止

T细胞的活化。免疫检查点抑制剂与T细胞表面的

抑制性协同刺激分子结合，阻止其与负性共刺激分

子配体结合, 从而解除免疫抑制的作用[34]。增强溶瘤

病毒引发的抗肿瘤免疫反应。

因此，首先局部注射溶瘤病毒，激活全身抗肿瘤

免疫反应，增加CD8+T细胞的浸润，同时促进PD-L1

的表达，然后再给予免疫检查点抑制剂治疗，将会大

大提升反应率[35]。

图1 T-VEC与PD-1抑制剂联用机制的示意图

4 溶瘤病毒与联合免疫检查点抑制剂在恶性黑色

素瘤的应用

4.1 T-VEC与 ipilimumab联合治疗

一项 Ib期临床试验[36]评估了T-VEC与 ipilimum‐

ab联合治疗恶性黑色素瘤的效果。该研究于2013年

2月至 2013年 7月筛选了 21名先前未接受过全身治

疗(或距最后一次辅助治疗时间≥6个月)的不能手术

切除的 IIIB-IVM1c恶性黑色素瘤患者，最初给予T-

VEC瘤内注射，起始剂量为1×106pfu/ml(每次不超过

4 ml)；4周后改为每 2周注射一次，剂量为 1×108pfu/

ml(每次不超过4 ml)。T-VEC第4次给药时开始给予

ipilimumab，以3 mg/kg的剂量静脉注射，每3周1次，

共给药4次。T-VEC则持续瘤内给药，直到患者出现

完全缓解(complete response, CR)、所有可注射病灶消

失、疾病进展(progressive disease, PD)，依据最新的免

疫相关反应标准(irRC)或者出现药物不耐受。主要

研究终点是剂量限制性毒性事件(dose limiting toxici‐

ties, DLTs)的发生率，包括任何治疗相关的 4级以上

不良反应、4级以上的免疫性皮炎或内分泌疾病以及

3级以上免疫相关的不良反应如肺炎、胰腺炎、肾炎、

葡萄膜炎和血管炎。在 Ib期阶段并未观察到DLTs

的发生。26% 患者发生 3~4 级治疗相关的 AE(16%

归因于 T-VEC, 21% 归因于 ipilimumab)。该试验的

ORR为50%，约为OPTiM试验中ORR的2倍[17]，也高

于单独应用 ipilimumab的 III期试验中的ORR[22]。该

试验中 22%的患者达到了CR，而且 1年后仍为CR；

而在 ipilimumab单药治疗的 III期临床试验中仅1.5%

的患者达到CR[22]。该研究的DRR为44%，而OPTiM

试验中DRR为 16%[17]。该试验的 18个月 PFS和OS

率分别为50%和67%。研究人员还对肿瘤组织进行

了免疫组织化学检测，进一步探究肿瘤微环境的变

化，发现在应用T-VEC治疗后，肿瘤微环境的CD8 + T

细胞较基线水平显著增加，并且这种变化在疾病控

制较好的患者中更为显著。

4.2 T-VEC与pembrolizumab联合治疗

一项 Ib期临床试验[33]评估了T-VEC与 pembroli‐

zumab联合治疗晚期恶性黑色素瘤的安全性和有效
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性。该研究共纳入了 21例伴有皮肤、皮下或淋巴结

转移的晚期恶性黑色素瘤患者，采用瘤内注射T-VEC

联合静脉注射 pembrolizumab的方式，首先给予 1次

瘤内注射T-VEC，剂量为 4×106pfu/ml（每次不超过 4

ml），3周后开始每 2周给予 4×108pfu/ml的溶瘤病毒

(每次不超过 4 ml)。6 周后开始静脉注射 pembroli‐

zumab，剂量为200 mg，2周一次。2种药物持续治疗

2年或者直到患者CR、PD、药物不耐受或无明显病灶

注射T-VEC时。第2次T-VEC足量给药前和pembro‐

lizumab开始给药前分别进行 1次肿瘤组织活检，联

合治疗过程中进行第3次肿瘤组织活检，目的是观察

肿瘤微环境的改变。主要终点是DLTs，评估时间内

21例患者均未发生DLTs。该试验的ORR为 61.9%，

完全反应率(complete response rate，CRR)为 33.3%。

82%的注射病灶瘤体积缩小 50%以上，43%的非注

射非内脏病灶和33%的非注射内脏病灶瘤体积缩小

50%以上。该试验的ORR显著高于一项关于 pem‐

brolizumab 单药治疗的三期临床试验中的 ORR 和

OPTiM试验中的ORR，证实了联合疗法更优的治疗

效果。肿瘤组织的免疫组化结果证实了溶瘤病毒促

进了肿瘤微环境中CD8+T细胞的浸润，为 pembroli‐

zumab发挥作用创造了条件。目前一项评估溶瘤病

毒 T-VEC 与 pembrolizumab 联合治疗晚期恶性黑色

素瘤患者疗效的 III期临床实验正在开展过程中。

表1 目前开展中的溶瘤病毒联合免疫检查点抑制剂在恶性黑色素瘤中应用的临床试验

注册号

NCT03259425

NCT03153085

NCT02272855

NCT03408587

NCT03003676

NCT02965716

药物

NivolumabHF10①

TBI-1401②

HF10

CVA21③

ONCOS-102④

Pembrolizumab

适应证

性黑色素瘤

III/ IV期恶性黑色素瘤

IV期恶性黑色素瘤

葡萄膜恶性黑色素瘤Ⅰ期招募中

经PD-1抑制剂治疗后Ⅰ期招募中

III-IV期恶性黑色素瘤Ⅱ期招募中

临床试验阶段

恶Ⅱ期招募中

Ⅱ期进行中

Ⅱ期进行中

Ipilimumab

Cyclophosphamide

Pembrolizumab

Talimogene Laherparepvec

试验状态

Ipilimumab

Ipilimumab

肝转移

进展的晚期或无法手术

切除的恶性黑色素瘤

Laboratory Biomarker Analysis

注：①HF10,单纯疱疹病毒突变体（UL56缺失、选择性的UL52局部拷贝）；②TBI-1401,单纯疱疹病毒突变体HF10；③CVA21,柯萨

奇病毒 A21 型；④ONCOS-102,腺病毒(Δ24-RGD-GM-CSF 插入)。资料来源于 NIH 的临床试验政府网( https: / /ClinicalTrials.

gov) ，截止期为2018年6月19日。

5 结 语

恶性肿瘤的调控机制复杂，一种治疗方式不易

将其杀灭。多种治疗方法联合将会是改善肿瘤治疗

效果的有效方式。溶瘤病毒与免疫检查点抑制剂具

有互补的抗肿瘤机制，临床前研究及临床试验通过

将两种抗肿瘤机制联合，取得了较其中任一疗法均

更优的治疗效果，并且患者耐受性良好。然而前期

的临床试验数据较小，且主要目的是探究联合疗法

的安全性，尚需进一步的大数据临床试验证实联合

疗法的疗效。目前一项评估溶瘤病毒T-VEC与pem‐

brolizumab联合治疗晚期恶性黑色素瘤患者疗效的

人数为 660例的 III期临床实验已在开展过程中[33]。

同时为探究T-VEC对肿瘤微环境的影响，一项病例

数为100余例的分离生物标志物研究已在开展中[33]。

相信在不久的将来，相关 III期临床将会证实溶瘤病

毒联合免疫检查点抑制剂的治疗效果。

此外，溶瘤病毒联合放疗、化疗、靶向药物治疗

也将会证明是更有效的治疗方案，进一步的临床研

究将会继续探索溶瘤病毒联合其他疗法的潜力。
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