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【摘 要】 背景与目的：L!*!是利用基因重组技术得到的一种删除了 F!M部分基
因片段的溶瘤腺病毒，其在一定剂量范围内对肿瘤有明显的抑制作用。本研究目的

是比较 L!*!瘤内注射联合顺铂 N 5H12AD6H3, OOPQ R &?氟尿嘧啶 N &?SAJ./.J/D5HA, &?C9Q
或阿霉素 N D4/HDGT5H3, :OUQ R &?C9方案化疗与单纯化疗对头颈、食管鳞癌的治疗
效果及毒副作用。方法：!"*例入选患者，根据过去化疗史分别选定不同化疗方案。
未用过 PC方案化疗或用过 PC方案有效者采用 PC方案化疗，已用过 PC方案无效
者则采用 :C方案化疗。采用多中心随机对照分组，分别加用（:组）或不加用（M组）
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基因工程腺病毒注射液（$!%!）是一种经过基
因重组技术得到的 &!’敲除腺病毒。临床前实验结
果证明，$!%!在 ()*基因缺乏或异常的肿瘤中能特
异性复制并产生复制依赖性细胞毒作用，而对正常

人体细胞无明显的细胞毒作用。$!%!在一定剂量范
围内对肿瘤有明显的抑制作用，疗效呈剂量依赖关

系。!、"期临床试验结果表明 + !, - .：$!%!单药治疗头
颈、食管恶性肿瘤具有一定的疗效；如同时与化疗联

合则有助于提高化疗的疗效，且无严重不良反应。本

研究通过比较 $!%!瘤内注射联合化疗与单纯化疗
对头颈、食管鳞癌的治疗效果，评定 $!%!在头颈、
食管鳞癌治疗中的作用。

! 资料和方法

!" ! 研究对象
!/ !/ ! 入组条件 （!）病理组织学确诊的头颈、食
管鳞癌患者；（-）年龄 !0 1 #)岁；（*）有无法切除或
术后复发转移的浅表可测量肿瘤病灶，且不超过 )
个；（2）体力状况 % 1 -级（3$4分级），预计生存期
大于 "个月；（)）无明显骨髓抑制及肝肾功能损坏；
（"）签署知情同意书。
!/ !/ - 排除标准 （!）有 )5氟尿嘧啶 6)5789:;:9;<=>8,
)5?@A、顺铂 6 =>B(8<C>D, EEFA、阿霉素 6 <G;><HI=>D,
JEKA 或 $!%!同类生物制剂过敏史者；（-）有恶性
血液系统疾病、中枢神经系统恶性肿瘤或合并其它

恶性肿瘤者；（*）哺乳、妊娠期妇女或重要脏器功能
受损者；（2）2周内接受过抗肿瘤治疗或使用过免疫
抑制剂及正在使用抗病毒药物者。

!" # 病例资料
自 -%%-年 !%月至 -%%2年 *月，在 !*个试验

基地中累计入组患者 !#%例，!"%例完成临床试验，
其中男性 !-" 例，女性 *2 例，中位年龄为 )! 岁
（-2 1 ##岁）。!"%例患者包括鼻咽癌 L!例，食管癌
!"例，原发灶不明转移性鳞癌 "例，颈部鳞癌 -例，
口腔肿瘤 -0例，会厌癌 !-例，鼻腔鼻窦癌 -例，甲
状腺鳞癌 !例，肺鳞癌 -例。试验中因受试者不符合
入组标准共剔除 !0例 6 !!/ *M）；因患者失访和意愿
退出 !L例 6 !!/ LM）。符合试验方案并完成试验的患
者 !-*例，占受试者总数的 #"/ LM（!-* N !"%）。
!" $ 治疗方案

$!%!剂型为针剂, 规格：每支 %/ ) H8，每支含
)/ % O !%!!PF，比活性 Q !R "%STUE)%。批号：-%%!%)%!，
-%%-%!%!，-%%-!%%!，-%%*%2%!。所有制剂由上海三
维生物技术有限公司提供。

所有入选患者均接受化疗。过去未用过 F?方
案 6 EEF -% HV N H- 静滴，G! 1 )；)5?@ )%% HV N H-静

滴，G! 1 ) A 化疗或曾用过 F?方案治疗有效者，继续用
F?方案化疗。已用过 F?方案无效者则采用 J?方
案（JEW )% HV N H-静注 G!；)5?@ )%% HV N H-静滴，

G! 1 )）化疗。

按照分层随机分组的方法将入选患者分配到 J
组（$!%!联合化疗）和 ’组（单纯化疗）。J组受试者
的 $!%!注射剂量为每人每天 )/ % O !%!! PF，连续 )
天瘤内注射，观察 !"天，共 -!天为一个周期，同时
按前述原则分别予以 F?或 J?方案化疗。’组受试
者不用 $!%!，单用化疗。一线患者采用 F?方案，F?
治疗失败后的二线患者采用 J?方案，分为 !、-亚
组，共分为 J!、’!及 J-、’-四组。所有患者应至少
接受 -个周期治疗，但不宜超过 )个周期。治疗期间
禁用其他抗肿瘤药、抗病毒药、免疫抑制剂及大剂量

糖皮质激素，但可用止吐药、解热镇痛药及集落刺激

因子。

!" % 评定指标
将局部肿瘤的客观疗效即肿瘤客观有效率

（C9H:; ;XB(:DBX ;<CX）作为第一评定指标，按照 3$4
的抗肿瘤药物疗效评价标准，将客观疗效分为完全

缓解（=:H(8XCX ;XB(:DBX，TW）、部分缓解（(<;C><8
;XB(:DBX, FW）、轻微缓解（H>D9CXDXBB ;XB(:DBX, KW）、
病情稳定（BC<Y8X G>BX<BX, ZE）、病情进展（(;:V;XBB>:D
G>BX<BX， FE） ) 级。将肿瘤进展时间（C>HX C:
(;:V;XBB>:D，SSF）作为第二评定指标。不良反应采用
[TU的标准分为!1#级。
!" & 统计学方法
数据以百分率、均数 \标准差、中位数和 L)M

肿瘤浅表病灶内注射 $!%!。两组均为 -! 天一个周期，所有患

者至少接受 -个周期的治疗。结果：完全符合方案标准的病
例 !-*例，J!组（F? ] $!%!）有效率为 #0/ 0M，’! 组（F?

:D8I）为 *L/ "M，J- 组（J? ] $!%!）为 )%M 6# N !2 A，’- 组（J?
:D8I）)%M 6- N 2 A。J!、’!组间以及 J! ] J-、’! ] ’-组间疗效

差异有显著性（ ! ^ %/ %%%）。2)/ #M病例出现轻 1中度发热，

-0/ *M出现注射局部反应，L/ 0M出现流感样症状。结论：

$!%! 注射液瘤内局部注射联合化疗的客观有效率比单纯化

疗组高，显示 $!%! 瘤内注射对于头颈、食管鳞癌具有明确的
治疗作用，且具有较高的安全性。

关键词：&!’敲除腺病毒 6$!%! A；头颈肿瘤；食管肿瘤；瘤

内注射；有效率；不良反应

中图分类号：W#*L/ L!；W#*)/ !；W#*%/ ) 文献标识码：J
文章编号：!%%% _ 2"#‘6-%%2 A!- _ !""" _ %)
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可信限表示，两组间率的比较用 !$检验，肿瘤进展

时间用 %&’(&)*+,-,.检验。

! 结 果

!" # 疗效
对 !$/例完全符合试验方案的受试者疗效进行

统计分析 0表 ! 1。从目标病灶看，2组 ""例受试者中
"例 34、5$例 64、/例 +4、!$例 78、/例 68，有效

率为 9$: 9;（5# < ""）；=组 >9例受试者中 $例 34、
$! 例 64、"例 64、$5 例 78、5例 68，有效率为
5?: 5;（$/ < >9）。两组间差异有显著性（! @ ?: ???）。
从受试者全身疗效看，2组 /例 34、55例 64、/例
+4、!!例 78、>例 68，有效率为 9!: $;（59 < ""）；=
组 !例 34、!A例 64、"例 +4、$$例 78、A例 68，有
效率为 />: !;（$? < >9）。两组间差异有显著性（ ! @
?: ???）。
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表 ! 治疗组与对照组客观有效率的比较
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表 4 一线病例治疗组与对照组的客观有效率比较

"#$%& 4 ’()*#+,-(. (/ +&-*(.-& +#0& $&01&&. 01( 2+(3*-
(/ /,+-0 %,.& 5#-&-

一线患者 !?>例，其中 2!组 >$例，=!组 >/
例；二线患者 !#例，其中 2$组 !5例，=$组 5例。
对 2!、=!组疗效的统计分析发现，两组浅表目

标病灶的有效率分别为 9#: #;和 /A: ";，相差达
/A: $;，差异有显著性（ ! @ ?: ???），见表 $。此差异
相比于包括一线及二线治疗情况的 2、=两组疗效
差异 0 9$: 9; HF: 5?: 5; 1更加明显，E!?!对一线病
例疗效较好。由于 2$、=$组病例数较少，目前尚不
能进行统计分析。

2 组鼻咽癌的有效率为 9>: "; ， = 组为
>9: !;，两组疗效相差 !#: >;，显示合并 E!?!治疗
组疗效较好，但因例数较少，未达到统计学意义

（ ! @ ?: ?#!）。
!" ! 肿瘤进展时间（$$%）
两组患者肿瘤进展时间的生存曲线用 %&’(&)*

+,-,.进行拟合（见图 !）。目前所得的结果看，试验
组患者的无进展时间均较对照组长。采用 (CP*.&)U
检验，2、=组间的 TT6无显著性差异 0 ! V ?: ?> 1。
大部分鼻咽癌患者在治疗后 A?天病灶虽无进展，仍
进行了放射治疗，其 TT6以 A?天计算，对统计学分
析造成一定影响。

!" & 不良反应
在本临床试验期间主要的不良反应有发热、注

射局部反应、流感样症状、白细胞下降、血小板下降、

肝肾功能异常、脱发、恶心呕吐等。

对 !$/ 例受试者的发热情况进行分析时发现，
2!组 >$例受试者中，$9例在注射 E!?!后出现发
热，2$组 !5例中 9例注射 E!?!后发热。=组受试
者均无发热。对受试者较多的一线病例发热与疗效

的关系进行分析后发现，浅表目标病灶有效 0 34 W
641率分别为 #!: >; 0$$ < $9 1、9": ?; 0!A < $> 1，似
以伴有发热者客观有效率较高。

2组受试者的局部反应、流感样症状、发热的发
生率分别为 $#: /;、A: #;、5>: 9;，=组受试者的
上述反应发生率分别为 /: ?;、!: >;、!: >;，两组
间差异有显著性 0 ! X ?Y ?> 1，故认为上述反应与

图 ! 两组患者疾病进展时间的生存曲线

G-PD., ! 7D.H-H&( JD.H,F CZ L[C P.CD’F &JJC.O-)P LC L-K, LC
’.CP.,FF-C) 0 TT61
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$!%!有关。以上反应多数能自行缓解，个别发热病
例接受了柴胡、消炎痛等对症处理后缓解。

& 组白细胞、粒细胞下降的发生率分别为
’#( )*、+,( +*，- 组的发生率分别为 ,#( #* 、
,,( +*。白细胞下降在两组间差异有显著性（ ! .
%( %’），认为很可能与 $!%! 有关。受试者在注射
/0123，口服升白胺、参芪片后，多数恢复正常。

&、-组的其它不良反应，如恶心呕吐、血小板降
低、肝肾功能异常、脱发等，无显著性差异 4 ! 5
%6 %’ 7。在试验间歇期或经对症处理后，多数病例恢
复正常。上述反应为化疗药物的常见副作用，评价与

$!%!无关。

! 讨 论

$!%! 是利用基因工程技术对人 ’ 型腺病毒
（&8’）进行基因重组得到的一种溶瘤腺病毒，主要
是删除了人 ’ 型腺病毒的 9!-0’’ :;< 和 9= 区 !#
:;<基因片段，具有在肿瘤细胞中特异性复制而最
终导致溶瘤的特性。其机理之一是野生型腺病毒基

因中 9!-区编码的 ’’ :;< 蛋白可以与 >’= 蛋白相
结合，从而抑制 ?’=基因对腺病毒的清除作用。由于
$!%! 病毒不能编码产生 9!-0’’ :;< 蛋白，使得
$!%!病毒在 ?’=正常的细胞中不能复制。而在 ?’=
基因突变的肿瘤细胞中，因无 ?’=基因的抑制作用，
所以 $!%!可以大量复制。此外，9=区 !# :;<基因
片段的删除使得病毒在体内易于被免疫系统清除，

增加了临床应用的安全性。其特异性杀死肿瘤细胞

的原理有：4 ! 7直接在肿瘤细胞中复制、包装，最终导
致肿瘤细胞裂解。4 , 7增加受感染肿瘤细胞对由细胞
因子等引起的免疫反应的敏感性，加速受感染细胞

的死亡。4 = 7$!%!表达的抗原诱发 @$1 0!在被感染
肿瘤细胞表面的表达，引导机体产生针对性的 A细
胞免疫反应。 4 + 7 9!&区可以增强肿瘤细胞对化疗
的敏感性。临床前实验结果证明，$!%!在 ?’=基因
缺乏或异常的肿瘤中能特异性复制并产生复制依赖

性细胞毒作用，在一定剂量范围内对肿瘤有明显的

抑制作用，疗效呈剂量依赖性关系，而对正常人体细

胞无明显的细胞毒作用。

对本试验受试者治疗状况进行分层分析，结果

显示一线病例中，&!、-!组有效率分别为 B)( )*、
=#( "*，差异有显著性，有效率与文献报道 C = D相似。

本组疗效优于 EFGH0%!’ 在头颈肿瘤中的结果
（"%* IJ =’*），两组有效率差异的扩大表明，$!%!
的抗癌活性可能高于 EFGH0%!’。

本研究结果显示，$!%!联合化疗的 &组有效率
明显优于 -组，方案中使用的化疗药物顺铂、阿霉素、
’03K等，都通过各种机制作用于肿瘤细胞的 ;F&，
导致对肿瘤的杀灭作用，且均为细胞非周期特异性

药物。而 $!%!的溶瘤机理是通过 $!%!在肿瘤细胞
内的大量复制、干扰宿主细胞的机能而实现，也无明

显的细胞周期特异性。EFGH0%!’的实验结果 C + D 还

表明，顺铂、’03K等化疗药对病毒的复制能力无抑
制作用。因此在临床上联合使用 $!%!和化疗药物，
是完全可行的。

此外，近年来发现人类 ’型腺病毒早期表达的
9!&区域（&8’( 9!&）具有抑癌作用，可以正向或负
向调节多种肿瘤基因的转录，比如在转录水平抑制

LMN-,高表达的肿瘤细胞 C ’ D；通过调节肿瘤细胞的免

疫反应抑制 LMN-,低表达的肿瘤细胞 C "，B D；通过增强

转移抑制基因 OP,= 的表达抑制肿瘤的转移 C ) D；通

过阻断 F30"-的活性和调节细胞内基因表达，增加
肿瘤细胞对放射治疗和化学治疗的敏感性 C#D，且此作

用不依赖于 ?’=基因的功能状态 C !% Q !, D。结合本试验

的结果以及文献资料，认为 $!%!与化疗药物联合
应用会产生良好的协同作用，可以使患者得到最大

受益。

本临床试验入选的病例中，鼻咽癌患者居多，从

试验结果看，&组鼻咽癌患者有效率为 B’( "*，-组
为 ’B( !*，两组间差异没有显著性，相信通过增加
病例数，&、-组间鼻咽癌患者的疗效有可能会达到
统计学差异。此外，&组中的食管癌、会厌癌、口腔癌
等的疗效都优于 -组，表明 $!%!对上述肿瘤有明
确的治疗作用，整个 &组的疗效明显优于 -组。
通过本研究我们发现，&组患者中有发热者疗

效优于不发热者，在病例数较多的 &!组中，二者浅
表目标病灶的有效率分别为 )!( ’*、B"( %*。更值
得注意的是，发热者远处病灶的疗效也优于不发热

者 4 ,#( "* IJ( )( %* 7。在 $!%!#期临床试验中也
观察到类似现象 C , D，提示注射 $!%!后发热的病例整
体疗效较好，可能并非化疗的全身治疗作用。发热患

者应用 $!%!增强疗效的机理尚不清楚，可能机理
有：4 ! 7 发热可以增强病毒的复制，从而增加其溶瘤
活性；4 , 7 通过诱导产生热休克蛋白，将病毒破坏肿
瘤细胞时所释放的肿瘤抗原信息通过与体内功能最

强的抗原递呈细胞——— 树突细胞（;1）上的特异性
受体 1;#!结合递呈给 ;1，再由 ;1递呈给人体免
疫系统 C != D，从而在一定程度上激发起机体的特异性

抗肿瘤免疫功能，最后通过免疫系统来杀灭其他部
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位的同源病灶 % !)- !* &。当 ./0与肿瘤抗原形成 ./01
肽复合物后，活化 234反应的能力是单纯肽和 ./0
的数百倍 % !" &，所以不仅 .!$!注射局部的疗效可以
被大大加强，而且还作用于远处未接受注射的病

灶。

.!$!主要的不良反应为发热、局部反应和流感
样症状。局部反应并不严重，未做任何处理多数可以

自愈。发热多为轻 5中度，停药 ’) 6后未做任何处
理即缓解，但也有个别患者因无法耐受或体温较高

接受了对症处理，体温很快恢复正常。从试验情况可

见，发热是可以耐受的，没有患者因发热而退出试验

或导致严重不良事件。

本试验中较多见的不良反应有恶心呕吐、白细

胞降低、粒细胞降低等，为临床常见的化疗反应，在

试验间歇期或给予升白细胞药物后，均可恢复正

常。但统计发现，治疗组白细胞、粒细胞降低的发

生率均高于对照组 7 *,8 +9、)’8 )9 :;8 ’,8 ,9、
’’8 )9 <。文献资料表明 % !# &，病毒感染早期可能会导

致白细胞降低。尽管在 .!$!的!期及"期单药临床
试验中未观察到此现象，但合用化疗药物后，可能会

增加化疗药物对白细胞的抑制作用，因此认为此副

作用与 .!$!有一定关系。考虑到治疗组的有效率
远高于对照组，认为化疗联用 .!$!带来的收益远
大于白细胞降低所引起的不利，患者可以接受。
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