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溶瘤病毒促进肿瘤细胞自噬的研究进展*
张凯① 刘滨磊② 柯亨宁①③

摘要 自噬是一种正常的细胞生理活动，当正常细胞内存在异常蛋白、损坏的细胞器或处于饥饿状态时被激活，蛋白质和细胞器

被捕获后送入到溶酶体降解，再将降解产物作为新合成蛋白和细胞器的底物加以循环利用，从而维持细胞内的平衡；溶瘤病毒

（oncolytic virus，OV）是自然存在的或由人工生物技术合成的具有高度肿瘤靶向性及溶瘤性等特点的病毒。作为一种新颖的抗癌

治疗方法其作用机制尚未明确。近年来研究发现OV引起肿瘤细胞死亡涉及到细胞自噬相关的机制。为了推进利用OV作为抗

癌药物的研制，本文就OV诱导肿瘤细胞发生自噬的机制予以综述。
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Abstract Autophagy is a physiological process of normal cells that is activated in response to accumulation of abnormal proteins,

damaged organelles, and cell starvation and involves their transport to lysosomes for degradation and recycling, enabling the mainte-

nance of cellular homeostasis. Oncolytic viruses, which are obtained from naturally occurring or genetically modified viruses, specifical-

ly target and kill tumor cells. Despite receiving much attention, the mechanisms underlying this process remain unclear, although re-

cent studies have implicated autophagy in the phenomenon. Here we outline how oncolytic viruses cause cell death via autophagy

and how they can be exploited for the treatment of cancer.
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溶瘤病毒（oncolytic virus，OV）自身或借助人工生

物工程的方式改造，使其可以特异性的感染并杀伤肿

瘤靶细胞。虽然同时感染非肿瘤细胞，但不会在正常

细胞内复制，不会改变正常细胞内的基因序列，而且对

人体几乎无明显的不良反应［1］。常见的OV包括腺病毒

（adenovirus，Ad）、麻疹病毒（measles virus，MV）和水疱

性口炎病毒（vesicular stomatitis virus，VSV）、呼肠孤病

毒、新城疫病毒（newcastle disease virus，NDV）、单纯疱

疹病毒Ⅰ型（herpes simplex virus type 1，HSV1）、脊髓灰

质炎病毒、牛痘病毒。改造后OV具有多种肿瘤杀伤机

制，包括病毒选择性地在肿瘤细胞内大量复制并直接

引起肿瘤细胞裂解死亡［2］；通过溶解肿瘤细胞激活损伤

相关分子模式，释放肿瘤相关抗原刺激免疫系统诱导

抗肿瘤免疫反应［3］。此外，鉴于多数实体肿瘤表达表皮

生长因子受体（epidermal growth factor receptor，EGFR），
溶瘤Ad携带可以靶向作用EGFR元件-双特异性T细
胞衔接蛋白，以加强抗肿瘤效果［4］；呼肠孤病毒3型联

合光动力学疗法有效杀伤胰腺癌细胞［5］。一项通过改

造后使单纯疱疹病毒（talimogene laherparepvec，T-VEC）
诱导体内产生粒细胞-巨噬细胞集落刺激因子（gran⁃
ulocyte macrophage colony stimulating factor，GM-CSF）以
治疗转移性黑色素瘤的研究，已被美国食品药品监督

管理局（FDA）批准用于Ⅲ期临床试验［6］。随着对肿瘤

机制研究的深入，自噬在抗肿瘤生长中的重要性逐渐

被认识。自噬的形成是在环境的刺激下和（或）营养物

质缺乏时被激活［7］。由自噬相关基因（autophagy as⁃
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sociated gene，Atg）来调控自噬的过程。营养缺乏激活

雷帕霉素靶蛋白（mammalian target of rapamycin，mTOR）、
能量（adenosine monophosphate，AMP）、缺氧诱导因子

（hypoxia inducible factor，HIF）感应机制均可调节Atg基
因产物。上述基因产物调控自噬通路的开通与闭合［8］。

通过生物工程技术改造病毒来激活肿瘤细胞的自噬通

路，从而促进肿瘤的自噬性死亡。

1 OV与mTOR

当某些因素诱导自噬程序激活后可出现细胞死亡，

又称为Ⅱ型程序性细胞死亡。营养物质和mTOR抑制

自噬，而AMP活化蛋白激酶（AMPK）和HIF激活自噬。

因为胞内磷脂酰肌醇3-激酶（phosphoinositide 3-kinase，
PI3K）/蛋白激酶B（protein kinase B，又名Akt）/mTOR通

路是一个自噬负性调控通路，通过对其下游因子mTOR
作用来调控自噬［9］。所以当mTOR被抑制时，自噬程序

便被激活。L-肌肽是雷帕霉素的类似物，具有mTOR的

抑制作用。将L-肌肽包装到Ad中，再去感染肿瘤细胞

就会诱导肿瘤的自噬产生［10］。EphA3是一种在血液系

统肿瘤、淋巴瘤、肾癌、黑色素瘤等中有着高表达和高

突变的癌基因，有研究通过使Ad携带人端粒酶逆转录

酶（human telomerase reverse transcriptase，hTERT）转基

因及1504-siRNA，可靶向作用于潜在致癌基因EphA3，
特异性抑制和杀伤表达TERT和EphA3的肿瘤细胞，引

起经典自噬负性调节信号通路PI3K/Akt/mTOR的抑制，

从而诱导自噬的发生［11］。由此实现了通过人工方法制

备OV，主动激活肿瘤细胞中的自噬，诱导肿瘤细胞的死

亡。此外，通过NDV（FMW株）抑制Akt/mTOR通路提

高自噬水平抑制肺癌［12］。同时，mTOR抑制剂-雷帕霉

素可以提高肿瘤中溶瘤T-VEC的含量和分布［13-14］，说

明溶瘤 T-VEC与mTOR抑制剂有协同抗肿瘤作用。

mTOR可能成为OV治疗肿瘤的一个重要靶点。Ad通
过编码两种蛋白（E4-ORF1和E4-ORF4）来模拟营养/
生长信号激活哺乳动物的mTOR，抑制自噬，促进病毒

的复制。其中E4-ORF1通过激活PI3K，以活化mTOR；
E4-ORF4和糖类堆积可以促进mTOR活化［15］，对自噬

的抑制行为有利于病毒保证自身最大程度的复制。OV
在肿瘤细胞中引起mTOR变化出现两种相反的情况的

深层机制尚待研究。

2 OV与Atg5

OV感染的肿瘤细胞中有 Atg5参与自噬发生。

Atg5为自噬标志分子 LC3-Ⅰ（人微管相关蛋白 1A/
1B轻链A）转变到LC3-Ⅱ（人微管相关蛋白1A/1B轻

链B）的关键因子。有研究发现，Atg5参与经典和非

经典的自噬。Atg5与 Atg12、Atg16（L）构成 Atg12-
Atg5-Atg16（L）复合物。这种复合物定位在孤立膜的

表面，其功能是使孤立膜延长，同时也是自噬体重要

的膜标志物。Atg5参与自噬体的形成，是自噬程序

开启和运行的标志。呼肠孤病毒可以诱导神经胶质

母细胞瘤细胞Atg12-Atg5的共轭、LC3的酯化、酸性

空泡的形成，导致自噬过程的发生［16］。溶瘤Ad感染

脑肿瘤干细胞后可使Atg12-Atg5复合物上调，从而

生成大量的自噬体损坏胞膜，引起细胞死亡［17］。有

研究通过抗氧化化合物萝卜硫素（sulforaphane，SFN）
激活的转录因子 NF-E2相关因子 2（NRF2）信号途

径，诱导VSVΔ51的复制量增加，从而提高OV在肿瘤

中的感染范围。野生型小鼠成纤维细胞的OV滴度

以及 LC3-Ⅱ明显高于Atg5敲除的小鼠（Atg5−/−）成

纤维细胞的OV滴度以及LC3-Ⅱ水平［18］。结果提示

肿瘤细胞自噬整体上可能阻断了Ⅰ型干扰素的反

应，有利于OV的复制。利用 siRNA介导敲低Atg5和
Beclin-1的方式可以抑制NDV在神经胶质瘤U251细
胞中介导的自噬，使瘤中的病毒复制水平明显下

降［19］。携带狂犬病毒糖蛋白（rL-RVG）的NDV感染

人胃癌细胞系 SGC-7901和 AGS，可以增加自噬水

平、抑制肿瘤细胞的生长，而通过 siRNA技术特异性

沉默Atg5后又使OV感染细胞自噬下降［20］。将 Be⁃
clin-1 cDNA联合 SG511-BECN克隆到溶瘤 Ad中，

SG511-BECN诱导的细胞自噬性死亡，但这一过程可

以通过敲低ATG5和ATG7而产生自噬部分逆转，而

且 ATG5、ATG7敲低后可使 SG511-BECN诱导的细

胞生长抑制得以恢复生长［21］。由此可见，OV发挥良

好的自噬效果，需以Atg5存在为前题。利用 siRNA
敲低肺癌 A549/DDP（顺铂抗性）细胞的 Atg5后，在

NDV（FMW株）感染的肿瘤细胞中出现更多的坏死和

凋亡，同时激活负性调节途径抑制自噬［22］。研究结

果提示OV抑制自噬，可能与Atg5的另一个功能相

关：细胞死亡程序被诱导时，当Atg5存在则细胞走向

自噬的方向；当钙蛋白酶介导Atg裂解，则会激活细

胞凋亡。

3 OV与自噬体

自噬的活性还依赖于自噬体的活化程度和溶酶

体内囊泡降解的程度。如果OV能诱发自噬体的形

成及增加，便可将自噬程序进行下去。有研究发现，

NDV在紫杉醇抵抗的A549细胞（A549/PTX）中诱导

自噬体的形成。NDV（FMW株）的感染可以减少

A549/PTX细胞中的 Akt磷酸化水平，因 PI3K/Akt/
mTOR途径对自噬有抑制作用，所以当Akt减少时自

噬程序便会激活［22］。此研究还观察到在NDV感染的

A549/PTX的细胞中有时间依赖性的Beclin-1增强表

达。Beclin-1在自噬程序的首要阶段中发挥重要作

用，提示NDV感染的A549/PTX的细胞中Beclin-1诱
导自噬体的形成。这个模型中Atg5也参与其中，因
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为Atg12-Atg5-Atg16（L）复合物参与了自噬体的形

成，所以NDV可能诱导Beclin-1/Atg5/自噬体的通路

激活自噬。HSV-1病毒因子 ICP34.5可与 Beclin结
合，有利于Beclin-1和 PI3KCⅢ的作用，促进自噬体

的形成［23］，此外HSV-1还表达1种TOLL样受体的重

要配体-HMGB1，当沉默HMGB1基因则发现自噬体

的形成明显减少［24］。除了OV正向诱导自噬程序外，

已发生的自噬又可以反过来引起OV在肿瘤细胞中

的扩增，使这个过程呈正反馈的表现，提示病毒对肿

瘤细胞自噬的易化作用。有研究发现，某些病毒可

以利用自噬体作为复制的位点，从而促进OV的复制

和聚集［25］。利用这种机制，溶瘤效果便可产生瀑布

样扩大，其所产生的自噬效果也会同级扩大，就可能

实现利用最小量的病毒量杀伤相当数量肿瘤细胞。

此外，在LC3相关吞噬作用中，LC3阳性吞噬体通过

MHCⅡ类分子延长抗原呈递时间［26］。由此可见，在

OV的溶瘤效应中自噬体扮演着主导自噬发生、易化

自噬和抗原传递等“多面手”的角色。

4 OV与B淋巴细胞瘤-2基因

B淋巴细胞瘤-2（B-cell lymphoma-2，Bcl-2）基

因编码蛋白是 Bcl-2家族中的抗凋亡蛋白成员之

一。Bcl-2家族分为：1）抗凋亡组（Bcl-2、Mcl-1、Bcl-
XL）；2）促 凋 亡 组（BAX、BAK）；3）BH3 蛋 白 组

（NOXA、PUMA、BID、BIM、BAD、BIK和 BMF）。Be⁃
clin-1为BH3蛋白组的一员，也是具有调节自噬的核

心作用的肿瘤抑制因子。Bcl-2蛋白通过BH3域与

Beclin-1结合，Bcl-2蛋白抑制Beclin-1，进而抑制Be⁃
clin-1介导的自噬。如果抑制 Bcl-2的功能，干扰

Bcl-2的亲Beclin-1作用，可以使Beclin-1执行其正

常诱导自噬的功能。有研究发现，通过 VSV联合

Bcl-2抑制剂可以干扰Bcl-2对Beclin-1抑制作用，

从而使慢性淋巴细胞白血病细胞发生更多的自噬和

凋亡。如果单独使用VSV或Bcl-2抑制剂则对阻止

Bcl-2/Beclin-1结合作用甚微，但将二者联合应用几

乎完全地阻断Bcl-2对Beclin-1的抑制。其中可能的

机制为在Bcl-2抑制剂的协助下，VSV会通过Beclin-
1激活自噬体的形成进而激活自噬通路［27］。NDV感

染的肿瘤细胞通过下调Bcl-2，来增强Beclin-1介导

的自噬［28］。溶瘤 Ad感染肿瘤细胞，激活细胞中的

JNK（cJun N-terminal kinase，JNK）途径，引起Bcl-2磷
酸化，并使Bcl-2与Beclin-1分离，从而诱导自噬产

生［29］。溶瘤Ad作用于白血病细胞，可使细胞内Bcl-2
蛋白家族里的Bcl-2和Mcl-1下调，诱导细胞凋亡从

而杀伤肿瘤细胞［30］。由此可见，利用OV作用Bcl-2
既能推动自噬程序进行，同时又能使凋亡程序启动，

使这两个机制协同发挥抗肿瘤作用。

5 OV与P62/SQSTM1

P62/SQSTM1为一种泛素结合蛋白核自噬受体

（sequestosome 1，SQSTM1）。通常在自噬发生时其表

达下降。P62有调节NRF2、mTOR和NF-κB的作用，

而这些因子则在肿瘤信号通路中较为重要［31］。当自

噬被诱导时，会引起P62水平的降低和LC3的酯化。

有研究发现在对骨肉瘤细胞系使用OV的Ad5-Δ24-
RGD后可引起 P62水平的下降、Beclin 1升高和 LC3
Ⅰ向 LC3Ⅱ转化的增加［32］。其中机制可能为 P62可
以选择性的与底物结合，激活自噬机制促进自噬体

的形成，再与溶酶体结合形成自噬溶酶体，最后P62
随着底物降解而降解［33］。还有研究发现，减毒MV的

Edmonston株可以触发P62/SQSTM1介导的线粒体自

噬，同时诱导肿瘤细胞内线粒体相关的线粒体抗病

毒信号蛋白（mitochondria antiviral signaling protein，
MAVS）生成和减低内部免疫反应，由此可能为病毒

的复制扫清障碍。其中可能的机制为线粒体自噬可

以特异性清除被病毒损坏的线粒体，从而使被感染

的肿瘤细胞发生死亡［34］。OV也可以控制肿瘤干细

胞，ΔPK是一种单纯疱疹病毒Ⅱ型突变体，有研究发

现OV的ΔPK可对富含肿瘤干细胞的乳腺癌和黑色

素瘤细胞产生溶瘤效应，其可能机制是ΔPK诱导肿

瘤细胞中的钙蛋白激酶激活，再通过P62/SQSTM1的
下调诱导抗肿瘤效应［35］。所以，P62/SQSTM1也许是

杀伤肿瘤干细胞的一个重要靶点。

综上所述，OV通过多种正向及负向自噬相关途

径激活自噬发生（图 1）。比如通过抑制 PI3K/Akt/
mTOR通路中的mTOR，降低其对自噬的抑制作用，促

进自噬发生；通过影响P62下降引起的线粒体自噬；

也可以通过抑制Bcl-2对Beclin 1的干扰，诱导自噬

的发生；还可以通过提高Beclin 1和Atg5的水平、促

进自噬体形成。自噬体的形成也可以增加OV的复

制水平。当Atg5裂解后，自噬途径则转向坏死和凋

亡方向。溶瘤 Ad蛋白 E4-ORF1及 E4-ORF4激活

mTOR，促进病毒复制，虽对自噬程序有抑制作用，但

可以通过增加病毒量，增强直接溶瘤效果。

图1 溶瘤病毒引起细胞自噬的途径

PI3k Akt mTOR
P62/SQSTM1

E4-ORF1+E4-ORF4
Bcl-2 Beclin1

自噬

自噬体

孤立膜

溶瘤病毒

促进复制

Atg5

凋亡
坏死

Atg12+Atg5+Atg16（L）
复合体
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6 问题与展望

OV作为新的治疗手段存在诸多问题需要解决。

如OV的滴度在肿瘤细胞内可有效扩增，会引起细胞

溶解。但是过多的扩增会引起细胞固有免疫反应，

与此同时会消耗病毒数量，降低自噬水平。许多研

究是基于通过人工方法使OV携带有某些功能性元

件，从而作用于自噬途径，诱导自噬发生。其优点在

于有良好的靶向性，但是携带的功能元件是否可以

使所有或者大部分的肿瘤发生自噬程序性死亡尚未

可知，如作用在Atg5的病毒，感染细胞发生自噬或坏

死、凋亡上应该如何控制；作用在 SQSTM1/P62的病

毒，同时也可以诱导细胞发生Ⅰ类干扰素反应。寻

找自噬与免疫反应间的的平衡点使患者的治疗效果

最大化，则可能是OV研制的难点之一。

尽管如此，利用OV技术抗肿瘤已开展许多临床

试验。在中国，对头颈部的肿瘤治疗着重利用OV基

因治疗的方法。如利用表达P53的重组Ad和T-VEC
（HSV）-胸苷激酶（TK）来治疗肿瘤［36］。溶瘤 Ad
（CG0070）在 35例非肌层浸润性膀胱癌患者中开展

了Ⅰ期临床试验［37］；在前列腺肿瘤、脑部肿瘤、肝脏

肿瘤和胰腺肿瘤中都开展了 OV的Ⅰ期临床试

验［38-41］。经欧洲药品管理局（EMA）人用药品委员会

（CHMP）和美国FDA批准，T-VEC可用于Ⅲb、Ⅲc、Ⅳ
M1a期黑色素瘤的治疗［42］。OV作为一种新兴的抗肿

瘤手段前景广阔。
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《中国肿瘤临床》文章推荐：阿片类药物不良反应中医诊疗专家共识

癌痛给患者造成极大的身心负担，严重影响患者的生存质量。《癌症疼痛诊疗规范（2018年版）》对中国癌

痛的规范化治疗起到很好的指导作用。阿片类药物是治疗癌性疼痛的主要手段，但其所带来的不良反应也是

临床棘手的问题，传统医药在改善阿片类药物不良反应方面疗效确切，但目前尚缺乏较为系统的传统医药治

疗阿片类药物不良反应的专家共识。2019年《中国肿瘤临床》第7期，由中国抗癌协会肿瘤传统医学专业委员

会组织部分专家制订了《阿片类药物不良反应中医诊疗专家共识》，该文旨在为广大同道提供临床参考，为推

进传统医药治疗阿片类药物不良反应规范化积累经验，为提升中医药的疗效和学术水平发挥积极作用

阅读本文请登录网站www.cjco.cn或关注本刊微信公众号（扫描文章下方二维码）查看。
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