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[摘  要]  肿瘤免疫治疗的临床获益仍受限于患者应答不足及耐药。肿瘤靶向性复制溶瘤病毒（TOV）可作为免疫治疗的“启动

剂”与“催化剂”，将“冷肿瘤”转化为“热肿瘤”，安全性可控，耐受性好。本文系统综述TOV的作用机制、临床进展、关键挑战及潜

在解决方法。重点探讨宿主免疫系统对TOV的影响、新型高效TOV平台研发、TOV静脉给药策略、具有临床预测价值的临床前

动物模型选择，以及联合治疗时序优化与未来发展方向。推动TOV成为肿瘤免疫治疗中具有协同和催化作用的重要平台，为提

升实体瘤免疫治疗应答与长期疗效提供新策略。
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[Abstract]  The clinical benefits of tumor immunotherapy are still limited by non-responses or resistance of cancer patients. Tumor-

targeted replicating oncolytic viruses (TOV) can act as "initiators" and "catalysts" for immunotherapy, converting "cold" tumors into 

"hot" tumors, with controllable safety and good tolerance. This article systematically reviews the mechanism, clinical progress, and key 

challenges of TOV and possible solutions to overcome the challenges, focusing on discussing the impact of the host immune system on 

TOV, the development of more effective TOV platforms, strategies for efficient intravenous administration of TOV, the choice of 

preclinical animal evaluation models with better clinical predictive value, the optimization of treatment scheduling of combination 

therapy and directions for future development. This review discusses the potential of TOV as a pivotal synergistic and catalytic platform 

in cancer immunotherapy, proposing novel strategies to enhance immune responses and achieve long-term efficacy against solid tumors.
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免疫疗法正在改变恶性肿瘤治疗模式，但单种

疗法疗效有限，特别是多数实体瘤患者不能获益或

不能持久获益[1]。19世纪中期已有病毒感染后肿瘤

缓解的报道，20世纪初，科学家尝试采用各种野生型

病毒（如腺病毒、新城疫病毒）治疗肿瘤，这就是最早

的溶瘤病毒（oncolytic virus, OV），但由于野生型

病毒具有致病性、效果不稳定、靶向性弱、免疫原性
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弱，加之放化疗兴起，OV临床应用一度被搁置[2-3]。随

着分子生物学、肿瘤学、病毒学及基因工程技术的发

展，科学家通过对OV进行基因编辑，诞生了肿瘤靶向

性复制溶瘤病毒（tumor-targeted replicating 

oncolytic virus, TOV）。1991年，MARTUZA等[4]报道

了第一个通过基因改造使单纯疱疹病毒 1 型

（herpes simplex virus type 1, HSV-1）选择性杀

伤肿瘤的TOV。后续研究揭示TOV具有多重抗肿瘤作

用，尤其是能使肿瘤对其他疗法由不敏感转为敏感，

不仅可选择性在肿瘤细胞内复制并将其裂解，还可

作为免疫治疗启动剂及催化剂，诱导免疫原性细胞

死亡，打破免疫抑制微环境，招募免疫细胞，诱导机

体产生多种肿瘤特异的免疫反应，有望成为增强抗

肿瘤疗效的基石。

中国在TOV领域做出了一些标志性成果。2005

年，全球首个TOV产品重组人5型腺病毒注射液（商

品名：安柯瑞/Oncorine；研发代号：H101）在中国获

批上市，用于对常规放化疗无效并进行姑息治疗的

晚期头颈部肿瘤患者，虽后续应用有限，但验证了

TOV的安全性和免疫反应性[5]。2015年美国、欧洲等

地相继批准疱疹病毒 Talimogene laherparepvec

（商品名：Imlygic；研发代号：T-VEC）用于黑色素瘤

的治疗；2021年日本批准疱疹病毒Teserpaturev（商

品名：Delytact；研发代号：G47Δ）用于复发脑瘤治

疗[6-7]。实体瘤的免疫治疗公认有效的方法有肿瘤疫

苗、免疫检查点抑制剂及过继细胞疗法，如肿瘤浸润

淋 巴 细 胞（tumor infiltrating lymphocyte, 

TIL）、嵌 合 抗 原 受 体 修 饰 的 T 细 胞（chimeric 

antigen receptor-modified T cell, CAR-T）细胞

及 T 细胞受体工程化 T 细胞（T-cell receptor-

engineered T cell，TCR-T）疗法等。但客观缓解率

仅10%~50%，无应答者常表现为缺乏T细胞浸润或功

能受抑制的“冷”肿瘤[8-9]。如何将“冷”肿瘤转化为

“热”肿瘤，仍是临床核心挑战。经过基因工程化改

造的TOV正是解决这一难题的免疫激活剂与催化剂。

本文将对TOV的类型、抗肿瘤机制，以及临床研究现

状、挑战与潜在的解决方法，尤其与各种抗肿瘤疗法

联合的时序优化问题及未来的研究方向进行讨论。

1  TOV的类型及优化策略

TOV主要包括DNA病毒和RNA病毒[10]。DNA病毒

包 括 痘 苗 病 毒（vaccinia virus, VV）、腺 病 毒

（adenovirus, Adv）、HSV及细小病毒（parvovirus）。

VV可携带大量外源基因，在细胞质中进行复制，无基

因整合风险，适合静脉注射。Adv的治疗效果依赖于

高效的病毒转导和复制；然而，人群中普遍存在Adv

的中和抗体，影响了Adv系统给药的疗效[11]。HSV具

有天然嗜神经性，对神经系统源性肿瘤具有天然靶

向性[12]。Parvovirus虽对人类无致病性，但装载外

源基因的容量有限，难以进行大规模基因编辑。RNA

病毒包括呼肠孤病毒（reovirus）、水疱性口炎病毒

（vesicular stomatitis virus, VSV）、新城疫病毒

（Newcastle disease virus, NDV）、麻 疹 病 毒

（measles virus, MV）、脊髓灰质炎病毒（poliovirus）

和柯萨奇病毒（Coxsackie virus）。这些RNA溶瘤病

毒大多利用了肿瘤细胞固有的抗病毒免疫缺陷（如

Ⅰ型IFN信号通路受损）来实现肿瘤细胞内的选择性

复制[13]。TOV可通过多种策略进行基因工程技术改

造，使其能够在肿瘤细胞内复制[3]。将TOV设计为携

带免疫调节因子或其他治疗性分子，能够进一步增

强其抗肿瘤效果。因此，装载能力较强的DNA病毒在

传递多种治疗基因方面可能比RNA病毒更具应用

潜力。

2    TOV抗肿瘤的多重作用机制

TOV的作用不止直接裂解细胞，其核心机制在于

作为一个多层次的免疫激活与催化平台。首先通过

选择性感染并在肿瘤细胞内复制，直接裂解肿瘤细

胞并释放大量抗原；激活并协调固有免疫与适应性

免疫，启动肿瘤抗原特异性T细胞应答；有效重塑免

疫抑制性的肿瘤微环境（tumor microenvironment，

TME），为后续联合治疗奠定基础（图1）。

图1  TOV作为免疫激活剂及催化剂的作用机制

2.1  TOV选择性感染及直接诱导肿瘤细胞死亡的机制

TOV的肿瘤靶向性源于肿瘤细胞中异常的免疫

信号（如IFN通路缺陷）、病毒受体过表达或抗凋亡机

制增强。部分TOV既可利用癌细胞过度表达的病毒

受体，又可优先感染凋亡抵抗型癌细胞。通过基因
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工程策略删除病毒在正常细胞中复制所必需的基因

（如Adv的E1A/E1B、HSV的ICP34.5/ICP47、痘苗病毒

的TK等）、利用肿瘤特异性启动子、引入组织特异性

micro RNA结合位点、改造病毒表面蛋白等，可增强

其选择性[3]。TOV可诱导肿瘤细胞发生多种形式的死

亡，包括坏死、凋亡、焦亡、自噬及铁死亡等[14-15]。目

前研究正致力于通过基因编辑TOV或联合疗法，有目

的地诱导免疫原性细胞死亡，提升疗效。

2.2  协调固有免疫与适应性免疫

TOV溶瘤过程释放了大量肿瘤相关/特异性抗

原 、损 伤 相 关 分 子 模 式（damage-associated 

molecular patterns, DAMP）和病原体相关分子模式

（pathogen-associated molecular patterns, PAMP），

介导原位、个性化及高效的疫苗效应[16]。通过瘤内

注射或静脉注射进入肿瘤组织的裸病毒及细胞破裂

释放的 DAMP 招募并激活树突状细胞（dendritic 

cell, DC），促进抗原交叉提呈，产生肿瘤特异性CD8+ 

T细胞[17]。TOV感染后诱导产生Ⅰ型干扰素（IFN-α/

β）、IL-12、IL-18等，激活NK细胞、巨噬细胞等也能改

变肿瘤免疫抑制微环境[18-20]。激活的NK细胞能直接

杀伤肿瘤，并通过抗体依赖细胞介导的细胞毒性作

用增强抗体介导的细胞毒性[21]。巨噬细胞被激活

后，表面MHC Ⅱ类分子及CD80分子表达上调，促使

M2 型向 M1 型极化，分泌 IL-1 及肿瘤坏死因子-α

（tumor necrosis factor-α, TNF-α），将抗原提呈给

CD4+和CD8+ T 细胞[22-23]。信号淋巴细胞激活分子

家 族 成 员 7（signaling lymphocytic activation 

molecule family number 7, SLAMF7）启动的Adv可

促进骨髓瘤细胞钙网蛋白（calreticulin）、CD47、

HLA-A/B/C和HLA-DR分子表达，刺激旁观者效应杀伤

肿瘤细胞[24]。TOV通过引发免疫原性细胞死亡，激活

了从固有免疫到适应性免疫的全链条抗肿瘤反应。

2.3  重塑TME

TME结构致密且呈免疫抑制状态，TOV可将其重

塑。通过 TOV 在 TME 过表达金属蛋白酶（matrix 

metalloproteinases, MMP）、透明质酸酶（PH20）、核

心蛋白聚糖（decorin）、IL-12和可溶性程序性死亡受

体1-Fc融合蛋白（soluble programmed death 1-Fc, 

sPD1-Fc）等，可降解基质、增强渗透、增加DC活性、使

巨噬细胞 M2 型极化为 M1 型及增强 T 细胞浸润

等[25-29]。表达粒细胞-巨噬细胞集落刺激因子

（granulocyte-macrophage colony-stimulating 

factor, GM-CSF）和IL-7的 VV、表达C-X-C基序趋化

因子配体 9（C-X-C motif chemokine ligand 9, 

CXCL9）和 IL-15的 Adv，增强了 TME中 CD8+ T 细胞、

CD45+ T细胞和巨噬细胞浸润[30-31]。删除VV E5R基因

并表达膜锚定转基因Flt3L和OX40L、整合靶向CD24

干扰RNA的溶瘤腺病毒（oAd-shCD24）可耗竭免疫抑

制细胞，增加具有活化免疫表型的细胞[32-33]。表达

VEGFR2 抗 VEGFR2 单链抗体 FAB 片段的 NDV、靶向

VEGF的VV，可破坏肿瘤血管或使其正常化[34-36]。表

达生长停滞和DNA损伤诱导蛋白34（growth arrest 

and DNA damage-inducible 34, GADD34）的 HSV

（HSV G47Δ），能在低氧环境中增强复制或靶向干细

胞端粒结构修复机制[37-40]。TOV作为一个高度可编程

的治疗平台，通过表达不同功能因子，从多个维度破

解TME屏障，为肿瘤治疗提供协同增效方案。

2.4  作为载体表达免疫调节基因

在TOV中插入细胞因子/趋化因子、抗体/蛋白/

脂质成分、血管稳态调节剂、干扰RNA等可增强抗肿

瘤能力。表达IL-12、GM-CSF和松弛素（relaxin）的

Adv 联 合 一 种 临 床 阶 段 的 糖 原 合 成 酶 激 酶

（glycogen synthase kinase, GSK）-3β 抑制剂（9-

ING-41，elraglusib）可诱导基质降解及肿瘤特异性

免疫反应[41]。携带网纹海绵凝集素（Aphrocallistes 

vastus lectin, AVL）的VV不仅可促进IL-6、IL-8及

IFN-γ释放，还可提高活性氧水平，促进TOV复制、细

胞凋亡及自噬[42]。在众多免疫调节分子中，GM-CSF较

常见，但其对TOV抗肿瘤作用尚待考究。IL-12是强

效免疫调节分子，采用IL-12武装的TOV在瘤内注射

治疗中显示出良好效果，但其应用仍面临局限。多

种策略已被用来降低TOV表达IL-12的副作用，如将

IL-12与CD4分子跨膜结构域融合，使IL-12锚定于

细胞膜上，降低全身暴露，但抗肿瘤效力减弱，治疗

效果提升有限[43]。利用小分子药物来启动IL-12表

达，但用此策略的Ad-RTS-hIL-12未能获得安全有效

的剂量进行后期临床试验[44-45]。笔者所在研究团队

用新一代溶瘤腺病毒Ad-TD，装载不含信号肽的人

IL-12 cDNA，构 建 了 非 分 泌 型 的 Ad-TD-nsIL12

（BioTTT001），巧妙解决了IL-12系统毒性，对腹腔播

散肿瘤、复发性脑肿瘤和儿童脑干肿瘤均显示出较

好的安全性和疗效[29,46]。

2.5  宿主抗病毒免疫对TOV疗效的影响与调控

机体抗病毒免疫是一把双刃剑：适度的抗病毒

免疫可协同增强抗肿瘤效应，过强或过早的免疫清

除则会限制病毒的复制与扩散。给药途径是影响该

平衡的关键因素之一。瘤内注射避免了全身免疫系

统的早期识别与清除。静脉注射后，病毒颗粒广泛

暴露于全身免疫系统，面对中和抗体，其感染能力被

严重削弱。同时，血液中单核细胞及淋巴组织中的

巨噬细胞作为第一道防线，会迅速吞噬病毒颗粒。

在给免疫功能正常的小鼠静脉注射VV前，使用磷脂
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酰肌醇 3-激酶 δ（phosphoinositide 3-kinase δ, 

PI3Kδ）选择性抑制剂（如 idelalisib，研发代号：

CAL-101）进行预处理，可通过干扰Ras同源基因家族

成员 A（Ras homolog family member A, RhoA）/Rho

相关蛋白激酶（Rho-associated protein kinase, 

ROCK）、蛋白激酶B（protein kinase B, AKT）和Ras相

关 C3 肉毒毒素底物（Ras-related C3 botulinum 

toxin substrate, Rac）信号通路，抑制病毒与巨噬

细胞的结合，但不影响其内化，从而显著改善病毒静

脉给药的递送效率[47]。TOV治疗后，中性粒细胞会在

肿瘤中聚集，耗竭CD8+ T细胞，减弱TOV抗肿瘤免疫

效应。生物正交溶瘤病毒递送（bioorthogonal 

oncolytic virus delivery, BOVD）系统，使TOV与肿

瘤内部的中性粒细胞结合并将其清除，同时缓解了T

细胞耗竭[48]。机体抗病毒T细胞免疫反应能够增强

TOV作用，使用CD3抗体清除T细胞，可完全削弱TOV

的抗肿瘤疗效，重复治疗对复发肿瘤或初次TOV治疗

不敏感的肿瘤具有较好的治疗效果[49-50]。

3  TOV目前临床研究进展及面临的挑战

已有多款TOV产品获批上市。第一代以Rigvir

为代表，是一种天然突变ECHO-7肠道病毒，2004年获

批治疗黑色素瘤，但效果有限已退市。第二代为中

国2005年获批治疗头颈部肿瘤的H101，复制能力不

足且易被机体免疫清除，疗效有限[5]。第三代如T-

VEC及Teserpaturev，肿瘤选择性复制及免疫激活能

力显著增强。目前认为，存在不可注射的远处转移

病灶会明显降低T-VEC的疗效；在开始治疗时同时伴

有远处转移和不可注射病灶的患者，其客观缓解率

及完全缓解率显著下降；免疫抑制状态患者获得客

观缓解的可能性下降80%；既往接受过多线全身治

疗 ，并不会显著影响 T-VEC 的疾病缓解率[51]。

Delytact将复发性胶质母细胞瘤1年生存率从15%

提升到了92.3%，但后续要求的扩展临床试验结果不

明，综合疗效有待进一步评估[5]。综合目前TOV临床

试验，安全性总体可控，最大挑战是如何提高疗效和

开发能高效感染肿瘤的静脉注射TOV平台。新近发

表的临床研究已显示多个有潜能的TOV。国际上CG 

Oncology 开 发 的 复 制 选 择 性 Adv 载 体

Cretostimogene (CG0070），在治疗非肌层浸润性膀

胱癌的Ⅲ期临床试验中，完全缓解率达到83.7%[52]。

中国多个团队也发表了相关研究成果：广西医科大

学赵永祥教授团队通过静脉注射基因改造的NDV，治

疗晚期肿瘤获得90%疾病控制率[53]；浙江大学梁廷波

团队报道了携带多种免疫调节基因和一个PD-L1阻

断剂的HSV-1（VG161）治疗晚期肝细胞癌的Ⅰ期临床

试验结果，疾病控制率为64.86%[54]；笔者所在团队研

发的第四代溶瘤腺病毒Ad-TD-nsIL12（BioTTT001）

解决了先前Adv疗效不足和IL-12系统毒性瓶颈；首

都医科大学张宏伟教授主持的临床试验显示该病毒

治疗复发高级别脑胶质瘤、儿童弥漫性内生型脑桥

胶 质 瘤（diffuse intrinsic pontine glioma, 

DIPG）都有极佳的安全性和疗效，原发DIPG患者客观

缓解率为33.3%，疾病控制率为88.9%[29，55]。

4  TOV未来的潜能及进一步研发和应用

4.1  增强疗效的新型TOV研发

目前TOV研究存在过度工程化改造的风险，例如

同时表达相互冲突的多重免疫调节因子，且缺乏能

够精细研究治疗性免疫动力学的代表性模型。工程

化改造还可能带来过度减毒的风险，大量的修饰会

限制病毒的复制能力和疗效。未来TOV的研发将致

力于构建智能化免疫调控平台。包括：在保证肿瘤

选择性复制的基础上，关注如何提高TOV的复制能

力，尤其要关注TOV本身调节机体免疫反应的基因的

保留和删除。H101和后续许多Adv都删除了E3早期

区域B（E3 early region B, E3B），但E3B区域基因的

缺失使病毒失去拮抗机体免疫反应的作用，病毒注

射后快速引起大量巨噬细胞浸润，快速被清除。笔

者所在团队研究发现保留 E3B 可明显提高 Adv 疗

效[56]。基于此所构建的保留 E3B 同时 E1A CR2、

E1B19K和E3gp19K缺失的Ad-TD，在临床前研究中显

示出比H101更强的抗肿瘤效果[46]。此外，根据TME

特征谱选择相应的免疫正向调节分子，一方面可激

活并招募T细胞与NK细胞，另一方面也可通过TOV表

达免疫检查点抑制剂或耗竭抑制性免疫细胞的分

子，直接逆转TME的免疫抑制；开发条件复制或可调

控表达的病毒，使其溶瘤或转基因表达能响应TME信

号，进一步提升靶向性与安全性；实现多功能化武

装，将溶瘤、基质降解、血管调节及免疫激活等多重

功能整合于单一病毒载体，实现对TME的系统性重

塑，全方位、多途径提高抗肿瘤能力。

4.2  实现TOV静脉给药的策略

目前，TOV大多采用瘤内注射方式给药。这种方

式面临多重挑战，包括深部不可达、不可预测的药代

动力学特性、给药技术操作复杂与临床实施难，以及

临床试验中缺乏对照药物。要有效治疗转移性癌

症，必须实现全身性疗效。静脉给药是实现TOV全身

治疗肿瘤的关键，但其面临血清中和抗体及肝脾单

核吞噬细胞系统快速清除的挑战。包括：在血液中

被中和抗体和补体灭活，在肝和脾被吞噬细胞捕获

清除，以及受肿瘤血管系统和细胞外基质阻碍，难以
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外渗并感染肿瘤组织。

VV、MV、NDV和Reovirus在感染、疫苗接种、瘤内

注射和/或静脉输注后已明确表现出全身疗效[57]。

不同病毒在宿主体内演化出截然不同的生命周期。

例如，VV已进化出通过血液传播至皮肤并形成痘疹

的机制，以此实现向新宿主传播。VV演化出一种胞

外包膜形病毒（extracellular enveloped virion, 

EEV），能够抵抗抗体介导的中和作用和补体介导的

清除，从而实现在血液中的运输，感染循环或远处肿

瘤细胞。修饰改造VV某些基因可显著提高EEV产

生，增强抗肿瘤效果[58]。MV和VV还能在淋巴细胞和/

或单核细胞内进行系统性迁移。笔者所在团队解析

了影响静脉注射VV效率的关键因素，在设计改造病

毒与装载治疗分子上进一步优化，研发了新一代痘

苗病毒（vaccinia virus, VacV）平台，临床前研究验

证了其静脉给药后治疗胰腺癌、胶质母细胞瘤等的

潜能[55,58]。相比之下，HSV和C组Adv通常不会引起病

毒血症，静脉注射感染肿瘤的效率低。因此，特定病

毒的生物学特性将对其临床应用产生重大影响。全

身性给药对于已进化出血液传播能力的病毒如VV具

有优势。

部分TOV已被证实可与免疫细胞结合，具备“搭

便车”抵达肿瘤的能力，以此逃避免疫系统的全身性

中和作用[59]。与细胞结合的TOV递送策略（包括联合

CAR-T细胞和干细胞）也展现出初步令人鼓舞的效

果[60-61]。最近，浙江大学顾臻教授和中国医科大学刘

福囡教授团队报道了基于工程化肥大细胞（mast 

cell, MC）递送TOV的新策略。该策略通过将肿瘤相

关抗原（tumor-associated antigen, TAA）作为过敏

原，构建了IgE-MC系统。不仅能通过静脉系统精准

递送TOV，还能主动释放一系列趋化因子和炎症介

质，改造TME[62]。采用细胞运载 TOV 的临床应用需

要 解 决 良 好 操 作 规 范（good manufacturing 

practice, GMP）标准下的细胞制备、TOV在递送细胞

内复制能力定量和肿瘤组织释放病毒总量定量等问

题。此外，胆固醇修饰的Adv（OA@Cho）能在血液中主

动调控蛋白质冠的形成，并选择性富集载脂蛋白E

（apolipoprotein E, ApoE），通过利用低密度脂蛋白

受体介导的血脑屏障跨细胞转运机制，使TOV跨过生

物屏障，靶向脑胶质瘤[63]。

4.3  新一代TOV评价模型的选择

TOV抗肿瘤依赖于病毒、肿瘤细胞和宿主免疫系

统三者之间的相互作用。临床前研发评价TOV主要

采用小鼠模型，难以模拟人体复杂的免疫系统与TOV

的相互作用，是转化研究的瓶颈。美国食品药品监

督管理局（FDA）和欧洲药品管理局（EMA）相关指南指

出，理想的动物模型应在疾病发生、发展、病理生理

改变、临床症状和对治疗的反应性上与人类高度相

似。较为理想的评价TOV动物模型应满足以下条件：

动物宿主细胞能支持TOV的复制；宿主对TOV的免疫

反应和人接近；TOV表达的人免疫调节因子应在该动

物中有功能；动物来源肿瘤的基因变化图谱和人的

肿瘤接近。基于此，叙利亚仓鼠是符合这些要求的

优选模型[64-66]。未来需要建立新一代评价体系：推广

使用免疫功能完善的转基因及人源化叙利亚仓鼠模

型，全面评估TOV介导的抗病毒免疫与抗肿瘤免疫的

动态平衡及其对疗效的影响。此外，开发并标准化

类器官与TME芯片等体外三维模型，用于高通量筛选

病毒株、武装基因及联合用药方案。探索利用患者

来源肿瘤的异种移植模型进行个体化疗效预测，以

指导临床试验，加速临床转化。

4.4  联合治疗及时序难题

尽管TOV单药疗效随着病毒改造有显著提升，但

其他疗法联合应用会进一步提高疗效。联合治疗的

效果并非简单叠加，而是高度依赖于用药的科学时

序，旨在形成协同增效的级联反应（表1）。如多柔比

星与呼肠孤病毒联用不会损害病毒诱导肿瘤细胞

DNA损伤的特性，还可增强靶向性[67]。光动力疗法可

增强NDV的复制，促进凋亡，逆转耐药[68]。先注射

TOV，使其在肿瘤内有充足时间进行感染、复制并扩

散，扰乱免疫抑制微环境，再进行放疗，大量释放肿

瘤抗原，共同激活细胞毒性T细胞，不仅能有效攻击

原 位 肿 瘤 ，还 可 产 生 远 隔 效 应（abscopal 

effect）[69]。刘福囡教授所在团队研发的Adv制剂

RadioOnco（AD@PSSP）联合放疗可实现对肿瘤部位的

靶向递送；病毒可捕获并递送放疗诱导的肿瘤释放

抗原至淋巴结，激活强烈的免疫反应[70]。抗血管靶

向药物，如贝伐珠单抗，可以改善异常、功能失调的

血管，使肿瘤血管系统趋于正常化，这个窗口期内使

用TOV，有助于其递送和分布[71]。与丝裂原活化蛋白

激酶激酶抑制剂联合使用时，先使用 VV，可增加

STAT3的激活及下调胞质DNA感应通路，逆转耐药[72]。

TOV在激活免疫的同时，也能上调肿瘤细胞膜上的

PD-L1等免疫检查点的表达，为PD-1/PD-L1抑制剂提

供靶点[73]。

CAR-T细胞治疗实体瘤效果不佳的主要原因有

免疫抑制性的TME阻挡并抑制了CAR-T细胞的活性，

CAR-T细胞难以有效浸润到TME内部并持久存在等。

CAR-T细胞治疗前先给予TOV，不仅能解除肿瘤局部

的免疫抑制，为CAR-T细胞提供适宜的杀伤微环境，

TOV介导的炎症反应还有助于吸引和促进CAR-T细胞

向肿瘤部位的归巢。这种先TOV，后CAR-T的策略，核
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心在于利用TOV为CAR-T细胞扫清障碍、指明方向并

激活机体自身免疫系统[74-75]。结直肠癌中“TOV-肠道

微生物群-CAR-T”三元治疗策略的提出，基于TOV重

塑免疫抑制性TME、释放肿瘤抗原、增强CAR-T浸润与

活性，以及肠道菌群同步调节进一步减轻免疫抑制

并降低治疗毒性，形成双向协同循环[76]。术前使用

TOV不仅可预先激活全身抗肿瘤免疫、预防术后免疫

抑制、缩小肿瘤体积，还能清除循环肿瘤细胞及微转

移灶。TOV作为新辅助治疗用于减少手术后复发和

转移已在临床前研究中获得概念验证，未来应开展

系统性临床试验研究[77]。多模式联合策略有望克服

实体瘤当前的治疗局限，推动精准肿瘤免疫治疗。

TOV治疗可以被视为肿瘤原位疫苗，因此序贯应用不

同TOV也会明显增强抗肿瘤效果。临床前研究[78]已

证明，首先使用Adv再序贯使用VV，即使在低剂量时

也能消除62.5%的皮下胰腺癌肿瘤，而单独使用一种

病毒或先用VV后用Adv效果却不佳。因此，未来探

索更多的不同TOV序贯应用也具有重要意义。

表1    TOV联合治疗的时序优化策略

联合疗法

化疗/PDT

放疗

手术

抗血管靶向药

ICI

CAR-T细胞

TOV

优化时序

先化疗/PDT，后TOV

先TOV，后放疗

先TOV，后手术

先靶向药物，后TOV

先TOV，后 ICI

先TOV，后CAR-T细胞

先Adv，后VV

协同机制

化疗/PDT降低免疫清除，增强肿瘤细胞对TOV的敏感性

TOV重塑TME并启动免疫，放疗诱导细胞死亡释放肿瘤抗原

术前TOV激活全身免疫、清除循环肿瘤细胞及微转移灶

血管正常化窗口期改善TOV在肿瘤组织中的递送与分布

TOV上调PD-L1等免疫检查点分子，ICI解除T细胞抑制

TOV重塑TME，促进CAR-T细胞浸润、增殖与抗肿瘤活性

激发肿瘤特异性免疫、规避/减轻抗病毒免疫应答

PDT：光动力疗法（photodynamic therapy）；ICI：免疫检查点抑制剂（immune checkpoint inhibitor）。

5    TOV未来的发展

TOV疗法已从单纯的概念验证，发展为肿瘤免疫

治疗领域中重要的基石与催化剂。它通过多角度的

作用机制有效将“冷”肿瘤转化为“热”肿瘤，为众多

后续疗法创造了增效条件。TOV的安全性与耐受性

良好，且越来越多的证据支持其在特定肿瘤类型和

治疗阶段中的应用，包括早期肿瘤的治疗。当前，该

领域的研究重点已从证明联合治疗的有效性，转向

探索最优联合方案，其中治疗时序的精准优化是发

挥其最大疗效的关键。在基础研究层面，应利用更

贴近临床的模型，系统解析不同时序下免疫微环境

的动态演变；审慎整合人工智能、机器学习与生物标

志物建模技术，分析临床试验中产生的纵向多组学

数据，构建跨瘤种的生物标志物预测模型。在转化

与临床层面，应积极探索预测疗效的生物标志物，并

探索适应性临床试验设计。最终目标是将TOV整合

为一套可编程的、序贯激活的免疫治疗程序，通过优

化时序组合，实现协同效应最大化，为肿瘤治疗提供

新策略。
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