
!"#

!"#缺失腺病毒瘤内注射治疗恶性肿瘤的
安全性研究
袁中玉， 张 力， 李 苏， 钱晓洲， 管忠震

$%&’() *& %+ !"# ,’-’(’. /.’+*01234 /.51+14(’2’.
6+(2%(35*2%--) (* 7%(1’+(4 81(9 :%+;’2
!"#$ %&’$()!"* %&#$( +,* +, -"* .,#$ /,#’)%&’"，0"#$ %&’$()%&1$

【/#$<=/:<】 #/:>?=@AB, C @#D!:<6E!F 2$ 3141$5 61#37* (31#5
8191:’;<1$5 &#7 =11$ <#81 ,$ 4#$413 5&13#;1"5,47 >,5& 31;:,4#5,’$)4’<;151$5
9,3"717 ?’$4’:65,4 9,3"717 @ A 01$15,4#::6 <’8,B,18 #81$’9,3"7 ,7 ’$1 ’B ;3’<,7,$(
9,3"717A C&1 4"331$5 75"86 >#7 817,($18 5’ 19#:"#51 5&1 7#B156 ’B ,$53#5"<’3#:
DEFE* #$ GEH 81:1518 #81$’9,3"7A G!<H@,$F I 5’5#: ’B EJ ;#5,1$57 >,5&
<#:,($#$5 5"<’37 >131 531#518 >,5& DEFE ,$ # 8’71)174#:#5,’$ <#$$13 ?B3’< J K
EFL MN 5’ EA J KEFEO MN ;13 8#6 B’3 J 4’$714"5,91 8#67 @ A -6751<,4 1P#<,$#5,’$
>#7 ;13B’3<18 ;3,’3 5’ ,$Q145,’$A N&67,4#: 7,($7 ?,$4:"8,$( >1,(&5* 51<;13#5"31*
317;,3#5,’$* ;":71，#$8 =:’’8 ;3177"31@ #$8 5’P,4,56 >131 ’=713918 #$8 314’3818
4#31B"::6 8"3,$( 531#5<1$5A I81$’9,3#: RSI ,$ ;:#7<#* "3,$1* #$8 7>#=7 ’B
’3’;&#36$P* 7>#=7 ’B 5&1 ,$Q145,’$ 7,51 B3’< 8,BB131$5 5,<1);’,$5 >131 81513<,$18
=6 NTUA =!$AI<$F G9#:"#5,’$ ’B 5’P,4,56 ,$ #:: EJ 4#717 >#7 #9#,:#=:1A I::
;#5,1$57 5’:13#518 >1:: B’::’>,$( ,$53#5"<’3#: ,$Q145,’$ ’B DEFEA R’71 :,<,518
5’P,4,56 ?R+C@ #$8 713,’"7 #891371 191$5 ?-IG@ >131 $’5 B’"$8 ,$ 5&1 4’"371 ’B
531#5<1$5A V#,$ 7,81 1BB1457 >131 ,$Q145,’$ 7,51 ;#,$ ?WFA FX @ #$8 B1913
?YYA YX @ A I81$’9,3#: RSI >#7 "$815145#=:1 ,$ ;:#7<#* "3,$1* #$8 7>#=7 ’B
’3’;&#36$P* 7>#=7 ’B 5&1 ,$Q145,’$ 7,51A :@B:IA$6@BF C&,7 75"86 7&’>18 5&#5
5&1 5’P,4,5,17 ’B ,$53#5"<’3#: ,$Q145,’$ ’B GEH 81:1518 #81$’9,3"7 ?DEFE @ >131
:’>13 #$8 5’:13#=:1A C&131 ,7 $’ 19,81$41 ,$8,4#5,$( 5&1 ,$9#7,’$A C&171 317":57
7"((17518 5&#5 ,$53#5"<’3#::6 ,$Q14518 DEFE ,7 7#B1A
>!JK@=,$F 01$15,4#::6 <’8,B,18 #81$’9,3"7 Z C&13#;1"5,4 "71[ V#:,($#$5
5"<’37；H,’5&13#;6[ -#B156

【摘 要】 背景及目的：具有复制能力的病毒（或称溶瘤病毒）用于治疗恶性肿瘤的

研究近年来发展相当迅速，$"%缺失腺病毒是目前研究最多、进展最快的溶瘤病毒
之一。本研究目的是观察瘤内注射 $"%缺失腺病毒注射液（&"#"）治疗恶性肿瘤的
安全性。方法：按入选标准筛选肿瘤患者 "’ 例，给予 &"#"瘤内注射，注射剂量在每
人每天 ’ ( "#) * "+ ’ ( "#",颗粒数，采用 ’ 个剂量级进行爬升，连续 ’ 天为一疗程。
治疗前对患者进行全面体检，治疗期间密切观察患者的生命体征和不良反应，治疗

后不同时间采集患者的血、尿、咽拭子及注射部位拭子进行腺病毒 -./测定（012
法）。结果："’例患者均可进行毒性评价。所有患者对 &"#"瘤内注射耐受性良好，在
整个治疗过程中，没有观察到剂量限制性毒性（-34），也未见严重不良事件，主要不
良反应为注射局部疼痛（5#+ #6）和发热（!!+ !6）。血、尿、咽拭子及注射部位拭子
中均未检测到腺病毒 -./。结论：$"%缺失腺病毒注射液（&"#"）瘤内注射毒副作用
较低，患者耐受性良好，也未发现 &"#" 向体外播散的证据。因此，&"#"瘤内注射具
有良好的安全性。
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恶性肿瘤是导致人类死亡的主要疾病，主要治疗

方法有手术、放疗和化疗。生物治疗是近年发展起来

的、被称为治疗恶性肿瘤的第 #种方法，它包括了肿
瘤疫苗疗法、肿瘤非特异性免疫疗法、单抗免疫导向

疗法、细胞因子疗法、过继细胞免疫疗法、肿瘤基因疗

法等。病毒治癌也属于生物治疗范畴，近二十年来发

展相当迅速，尤以基因工程改造的病毒为突出，$"%
缺失腺病毒即是其中之一。它利用肿瘤细胞和正常细

胞内 &’!基因状态的不同，通过基因工程方法改造腺
病毒，使改造后的病毒能特异地在 &’!基因突变的肿
瘤细胞中生长，进而杀死肿瘤细胞 ( " )。*+,-./0102
等 ( 3，! )用 $"%缺失腺病毒（国外称 4*5678"’）治疗难
治性头颈癌取得较好疗效，目前 4*5678"’经美国
9:;批准正在进行 <<<期临床研究。

="8" 是由上海三维生物技术有限公司开发的
一种 $"%缺失腺病毒注射液，经中国药监局批准，
在中山大学肿瘤医院内科进行临床试验，现将 ="8"
瘤内注射治疗恶性肿瘤患者的安全性报告如下。

! 材料与方法

!" ! 入选标准
患者年龄大于 ">岁，且有明确的病理学诊断。

经常规治疗失败或复发，或患者同意接受 ="8"治
疗；能通过简单、安全的方法进行瘤内 ="8"注射；
肿瘤的大小易通过临床或影像学方法测量；距上一

次化疗、放疗、生物治疗或接受其他研究药品治疗后

至少 #周；体力状况：8 ? 3级；预计生存时间大于 !
个月；能合作观察不良反应和疗效；患者或其法定代

理人签署知情同意书。

!" # 患者的一般资料
在 3888年 @月至 388"年 !月按入选标准筛选

出 "’例患者进入本研究。在 "’例患者中，头颈部肿
瘤 ’例、恶性黑色素瘤 !例、乳腺癌 3例、卵巢癌 "
例、阴茎癌 "例、软组织肉瘤 3例、神经母细胞瘤 "
例。受试者中男性 A例，女性 >例，年龄 3> ? A3岁，
中位年龄 ’#岁。受试前未接受治疗 "例 B CD AE F，经
外科治疗 ""例 B A!D !E F，化疗 A例 B #CD AE F，放射
治疗 #例 B 3CD AE F，其中接受 3种或 3种以 上治疗
的 C 例。肿瘤面积 3D ’ ? A> G,3H 中位面积 "3D A
G,3。

!" $ 治疗方法
"D !D " ="8" 制剂 ="8" 制剂由上海三维生物
技术有限公司提供，为乳白色混悬液，每支 8D ’ ,I，
装在 3 ,I西林瓶中，含 ’D 8 J "8""病毒颗粒，比活性

大于 "K C8 LM<:’8，保存在 738N以下。使用时按规
定的方法进行配制。

"D !D 3 临床试验起始剂量、终止剂量以及爬升方
法的确定 起始剂量的设定参考临床前的主要药效

学和毒理研究结果，及国外同类药物（4*5678"’）的
<期临床试验 ( # )的起始剂量，采用首例患者单次注射

’D 8 J "8A颗粒数，剂量爬升以一个自然对数级的方

式递增。根据我国新药（西药）临床试验技术要求，并

参考 4*5678"’的 <期临床研究报道，将 ="8"的临
床试验终止剂量规定为每人每天 "D ’ J "8"3 颗粒

数。为此，本试验剂量范围每人每天为 ’D 8 J "8A ?
"D ’ J "8"3颗粒数，分为 ’个剂量级爬升。
"D !D ! 给药计划 本研究分为两个阶段：特殊临
床试验阶段和普通临床试验阶段。特殊临床试验阶

段 !例，第 "例起始剂量 ’D 8 J "8A颗粒，注射 "次，
第 3 ? !例用药剂量为每次 ’D 8 J "8A 颗粒数，每天

注射 "次，连续 ’天。普通临床试验阶段 "3例，每组
!例，每人每天给药 "次，连续 ’天。起始剂量组患
者给药为每次 ’D 8 J "8@ 颗粒数，每天 " 次，共 ’
天。其后的各剂量组患者给药剂量依次为每次

’D 8 J "8"8、’D 8 J "8""、"D ’ J "8"3颗粒数，每天 "次，
共 ’天。
"D !D # 操作方法 按稀释规程用生理盐水将试验
药品稀释至所需剂量；根据病灶部位，取适当体位卧

于操作床上，常规消毒，局部麻醉；注射针在预定区

域内进针，达一定深度回抽无血后给药。肿瘤面积 O
! G,3者单点注射；肿瘤面积 ! ? ’ G,3者，将瘤体平

分为两部分，每部分注药 " P 3总量；肿瘤面积 Q ’
G,3者，将瘤体平分为 #个象限，每个象限注药 " P #
总量。允许进针后在皮下调整进针方向进行多方向

注药。给药后以棉球压迫穿刺点 "8 ,0.止血，并以
创可贴贴敷。回病房后密切观察。

!" % 观察指标
治疗前及治疗后的第 "、3、!周分别对患者进行

全面体检、血液常规检查（包括血红蛋白、红细胞、白

细胞等）、血生化检查（包括胆红素、谷丙转氨酶、血

浆蛋白、肌酐、尿素氮等）、尿常规、胸片、心电图、肝

脏 %超等。治疗期间密切观察患者的生命体征，包
括心率、血压、呼吸、体温，并注意观察有无不良反应

发生。治疗后第 "、C、"3、"@及 3C天采取患者的血
浆、咽拭子、注射部位拭子及尿等标本，用 RMS方法
对 ="8"的复制情况进行测定。
!" & ’()检测

="8"的特异性引物由上海基康生物工程公司合
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成，上游引物：GK@L)$$L$LM$MM$)M))LLM)@!K，
下游引物：GK@$)LMLM)LLM$LM)LMLM$$@!K。NLO
反应条件：预变性 DCP "F B,7，然后进入扩增循环，
即变性 DCP IF /，退火 GGP CG /，延伸 E#P DF /，
!G 个循环，最后延伸 E#P "F B,7。NLO产物经过
"2琼脂糖凝胶电泳。
!" # 疗效和不良反应评价
疗效判断采用 Q=R 的抗肿瘤药物疗效标准，

分为 LO、NO、SO、TU、NU VLO：可见的病变完全消
失，超过 "个月；NO：肿瘤面积 1肿块两最大垂经的
乘积 3缩小 GF2以上；SO：肿块缩小不及 GF2；TU：
肿块增大未超过 #G2；NU：肿块病变增大 #G2以上
或出现新病变 W。不良反应评价采用 :L6的不良反
应分级标准分为!X$ 级。

$ 结 果

$" ! 疗效
对 "G例受试者进行初步的疗效评价。"G例患

者中，注射病灶 NO "例，SO #例，TU J例，NU C例，
未发现 LO病例。有效病例在注射结束后 C周予证
实。" 例 NO 患者为鼻咽癌放化疗后右颈淋巴结转
移，该例患者属每次 GH F Y "F""颗粒数注射剂量组；

# 例 SO 患者均为软组织肉瘤，分别属每次 GH F Y
"F"F颗粒数及 GH F Y "F""颗粒数注射剂量组。可见，

在上述剂量范围内可取得一定的临床疗效，获得疗

效的患者都是较高剂量组。

$" $ 不良反应
"G例受试者中，接受 "疗程给药的 "C例，接受

#个疗程给药 "例，所有受试者都可进行不良反应
评价。"G例患者显示出对 ="F"很好的耐受性，在整
个试验过程中，没有观察到剂量限制毒性（U<)），最
多见的不良反应为发热和注射局部疼痛（见表 "）。
在 GH F Y "FD颗粒剂量组，有 #例患者注射不同时期
出现了转氨酶增高，其中 "例患者有多年的乙型肝
炎病史，注射 ="F" 后转氨酶达到 GFF" BB*0 Z /

1 !FF [ Z <3，给予降酶治疗后降至正常；另 "例患者
转氨酶轻度增高，未作处理自行下降。

$" % 环境安全性
在本临床试验过程中，不同时间 1 ’"、!、I、"#、

"D、#I 3对受试者的血液进行了 NLO检测，结果均为
阴性，提示瘤内注射 ="F"后，在血液中无复制。所
有受试者及所有检测时间的咽拭子、注射部位拭子、

尿 NLO 检测也均为阴性，表明注射到患者体内的
="F"无明显向外界播散的现象。

% 讨 论

本研究的主要目的是评价 ="F"瘤内注射的安
全性。结果显示：="F"瘤内注射后的主要不良反应
是注射局部反应和轻微的流感样症状。在 GH F Y "FD

颗粒剂量组，有 #例患者注射不同时期出现了转氨
酶增高，这一不良反应似与 ="F"无明显因果关系，
因为：&此不良反应与 ="F"并未呈现出量效关系，
只出现了 #例；’一例患者既往有肝病。此外，根据
R:\]@F"G肝动脉给药治疗胃肠肿瘤肝转移的!期
临床结果，直接经肝动脉注射给药并未引起肝功能

损害 V G W，因此，认为本试验中的 #例转氨酶增高可能
与 ="F"无关，但在未来的临床试验中应密切注意
肝功能的改变。

本临床试验到达预设最高剂量时，仍未出现

U<)。根据新药（西药）临床研究的技术要求，终止剂
量爬升。这一结果与 R:\]@F"G的!期临床试验结果
相似 VC^ I W，而在 GH F Y "FE X "H G Y "F"#颗粒数剂量范围

内，连续 G天进行瘤内注射，已在 !例患者中呈现出
了初步的疗效，因此，提示 ="F"在该剂量范围内治
疗肿瘤患者是安全、可耐受的，并可以取得一定疗

效。

在注射给药 #C _后，采用 NLO方法检测血液中
的 ="F"均为阴性，这与 R:\]@F"G的临床前 V E^ J W以

及!期临床 V # W结果相同。=(,/(等 V D^ "F W研究表明，接受

过化疗、放疗、手术的复发性肿瘤组织中存在大量的

纤维疤痕组织，对瘤体中的病毒颗粒扩散有阻碍作

用，使得其入血的机会大大降低。此外，="F"即便少
量入血，也立即被机体的非特异性免疫系统清除，如

脾脏、肝脏中的巨噬细胞吞噬 VE W。这些结果显示，="F"
经瘤内注射后，不会大量扩散入血，血中少数病毒存

在时间也极短，不会在正常组织内大量复制而引起

靶组织之外的其他器官组织损害。

本研究显示，对血、尿或注射部位及口咽部拭子

进行 NLO检测，在检验方法的灵敏度范围内也没有

袁中玉，等 H ‘"a缺失腺病毒瘤内注射治疗恶性肿瘤的安全性研究
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检测到 #"$"病毒，与 %&’()$"* !期临床 + , -结果相

同，提示瘤体内的 #"$"没有向机体外扩散。在临床
研究过程中也采取极其严密的隔离步骤，未发现在

病区引起流行，经随访治疗后的患者也未在其所涉

及区间内引起流行。因此，结合监测结果、流行病学

观察结果及 #"$" 本身的生物学特点，可以认为
#"$"是较为安全的一种病毒制品，目前尚无证据表
明其有明显的环境危害。

综上所述，#"$"经 *个剂量级的剂量递增，未
出现剂量限制性毒性和严重不良反应。经严格的检

验，未发现 #"$"有向体外播散的证据。因此，#"$"
应用于人体时有良好的安全性，局部注射的方法对

体表肿瘤进行瘤内给药是可行的。
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