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基因工程腺病毒(H 1 01)瘤内注射联合化疗 

治疗鼻咽癌的疗效观察 水 

摘要 目的 ：观察瘤 内注射基 因工程腺病毒 (H101)联合化疗治疗鼻咽癌的近期 疗效和不 良反应。方法 ：符合入 

选标准 的鼻咽癌患者 54例 ，给予 H101瘤 内注射 ，每天一次 ，每次一支(5x10“病毒颗粒／0．5m1)，连 续 5天，同时联合 

PF方案(DDP 20mg／m 静 滴，d1～5，5一FU 500mg／in 静 滴，d1～5)或 AF方案(ADM 50mg／m 静注 dl；5-FU 500mg／m 

静滴，dl-5)化疗，21天为一周期，所有患者均接受2个周期的治疗。结果：在可评价的54例患者中注射病灶的总有 

效 率为 77．7％，其 中 CR 10例 ，PR 32例 。主要不 良反应为注射 部位局部疼痛 20．4％，非感染性发热 40．7％，流感样症 

状 9．3％，未见严重不良事件。结论：在全身化疗的同时瘤 内注射基因工程腺病毒(H101)对鼻咽癌有明确的治疗作 

用，不良反应低 ，易为患者接 受一 
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Abstract Objective：To evaluate the efficacy and toxicity of intratumoral H 1 0 1．a E 1 B-deleted 

adenovirus，in combination with chemotherapy on patients with nasopharyngeal carcinoma．M ethods：A 

total of 54 patients with nasopharyngeal carcinoma were treated with H101，5 10“viral particle per day 

for 5 consecutive days．PF regimen (cisplatin 20mg／m ivgtt，qd 5d；5-fluorouracil 500mg／m ivgtt，qd 

5d)or AF regimen (adriamycin 50mg／m iv，dl；5-fluorouracil 500mg／m ivgtt，qd 5d)was adminis- 

tered to patients at the same time．Treatment repeated every 3 weeks，and all patients received 2 cycles 

of chemotherapy．Results：Among 54 evaluable cases，the overall response rate was 77．7％．including 

10 cases of CR and 32 cases of PR．Main side effects were injection site pain (20-4％)and fever 

(40．7％)，and influenza—like symptoms (9．3％)．Serious adverse events were not found in the COurse of 

treatment．Conclusion：The study shows that the combination of genetically E 1 B-deleted adenovirus 

(H 1 0 1)possessed a distinct efficacy in patients with naso—pharyngeal carcinoma，and the toxicities 

were lower and wel1 to】erated 
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基因疗法治疗恶性肿瘤是继手术 、放疗 、化疗之 

后发展起来的一个新领域 ，成为肿瘤治疗研究的热 

点。目前常用方法主要有抑癌基因治疗、抗血管生成 

基因治疗、自杀基因治疗 、免疫基因治疗 、修饰基因 

治疗及溶瘤病毒治疗等⋯。而目前研究较多、发展较 

快的溶瘤病毒治疗恶性肿瘤的最大进展之一是利用 

肿瘤细胞与正常细胞的差异，对某些病毒改造，使其 

能选择性地只在肿瘤细胞 中生长复制 ，最终达到杀 

死肿瘤细胞的 目的E21。基因工程腺病毒 (H101)就是 

根据上述设计思想。利用肿瘤细胞与正常细胞内p53 

基因状态的不同。通过基因工程方法删除了人 5型腺 

病毒 E1B一55 ku区及 E3区 78-3～85．8mn基 因片段 。 

使腺病毒特异地在 p53蛋 白异常的肿瘤细胞中生 

长，进而杀死肿瘤细胞I3]。I期临床试验结果表明[41： 

H101瘤内注射治疗恶性肿瘤有良好的安全性。Ⅱ、Ⅲ 

期临床试验结果表明[5-7 3：H101单药治疗头颈、食管 

恶性肿瘤有 明确 的治疗作用 ，如与化疗联合则有协 

同作用 ，且无严重不 良反应。本研究将上海三维生物 

技术有限公司开发生产的基因工程腺病毒 (to O1)瘤 

内注射联合 PF或 AF方案化疗治疗 54例鼻咽癌患 

者 ，取得 了较好的疗效 ，现报告如下。 

1 材料与方法 

1．1 人组标准 

1)病理组织学确诊的鼻咽癌患者；2)年龄 l8～ 

75岁 ；3)有可测量的浅表的肿瘤病灶，且不超过 5个 ； 

4)体力状况0～2级(WHO)分级，预计生存期大于 6 

个月；5)无明显骨髓抑制及肝肾功能损坏 ；6)停止原 

用治疗4周以上；7)签署知情同意书。 

I．2 排除标准 

I)有 5一FU、DDP、ADM、或 H101同类生物制 品 

过敏史 ；2)哺乳 、妊娠妇女或重要脏器功能受损者 ； 

3)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；4)4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。 

1．3 临床资料 

自2002年 10月至2005年 2月，我院＼54例鼻 

咽癌患者接受该方案治疗。其中男性 28例。女性 26 

例 ，中位年 龄为 45岁 (22～58岁 )。 Ⅱ期 32例 

(59．3％)，Ⅲ期 16例 (29．6％)，IV期 6例 (11．1％)。 

KPS评分 80～100分 ，中位 90分 。初治患者 48例 

(88．8％)，复治患者 6例 (11．2％)曾接受过放疗 、化 

疗及生物治疗。体表目标肿瘤面积在 2．3～96cm2。中 

位面积 10．8cm 

1．4 治疗方法 

H101为白色混悬液针剂 ，规格 ：每支 0．5ml，每 

支含 5．0x10”病毒颗粒，比活性大于1：60 TCID∞。所 

有制剂 由上海三维生物技术有限公司提供 。均经国 

家药品生物制剂检定所检测审定符合质量标准。 

治疗开始第 1～5天予 H101瘤内注射，每天 1 

次，每次 1支，后观察 16天，21天为一个疗程，H101 

的治疗剂量参照 I期临床试验结果确定，所有患者 

均同时接受化疗。化疗按以下原则进行：过去未用过 

PF方案化疗(初治患者)或曾用过 PF方案治疗有效 

者则继续用 PF (DDP 20mg／m2静滴 ，d1～5，5一FU 

500mg／rfl 静滴，d1～5)方案化疗。既往 已用 PF方案 

化 疗无 效者 (复治患 者 )则 采用 AF方 案 (ADM 

50mg／rfl 静注 dl；5一FU 500mg／rfl 静滴 ，d1～5)。所 

有患者均接受 2个周期治疗。初治患者治疗结束，疗 

效评价后进行相应的放射治疗。治疗期间禁用其他 

抗肿瘤药 、抗病毒药 、免疫抑制剂 ，但可用止吐药 、解 

热镇痛药及护肝 、升 白药。 

1．5 评定指标 

将局 部肿瘤的客观疗效作 为评定指标 。按 照 

WHO的抗肿瘤药物疗效评价标准 ，分为完全缓解 

(CR)、部份缓解 (PR)、轻微缓解 (MR)、病情稳定 

(SD)、病情进展(PD)5级。其中 CR指可见的病灶完 

全消失，一个月以内无新病灶出现，PR指肿瘤面积 

(肿块两最大径的乘积)缩小 50％以上，MR指肿块 

缩小不 到 50％，SD指肿块增大未超 过 25％。PD指 

肿块增大超过 25％或出现新病灶 ，CR+PR为有效 。 

不良反应采用 NCI的标准分为 I～Ⅳ级。 

1．6 统计学方法 

数据以百分率、均数±标准差、中位数和 95％可 

信 区间表示 。 

2 结果 

2．1 疗效 

在 可评 价疗效 的 54例 患者 目标 肿瘤 病灶 中 

CR 10例 (18．5％ )，PR 32例 (59．2％ )，MR 9例 

(16．6％)，SD 3例 (5．5％)，总有效率 (CR+PR)77．7％ 

(42／54)。初治组(H101+PF)48例中 CR 10例 。PR29 

例 ，MR 8例，SD 1例 ，总有效率 81．3％，复治组 6 

(H101+AF)例中 PR 3例 ，MR 1例 ，SD 2例 ，总有效 

率 50．0％，见表 1。两组有效率比较显示 H101对初 

治患者疗效较好 ，但由于复治组病例较少 ，目前尚不 

能进行统计学分析。 

各分期中，Ⅱ期 32例中CR 7例，PR 21例。MR 

4例 ，有效率 (CR+PR)87．5％：Ⅲ期 16例中 CR 3 

例 ，PR 8例 ，MR 5例 ，SD 1例 ，有效率 (CR+PR) 

68．7％；IV期 6例中 PR 3例 ，MR 1例 ，SD 2例 ，有 

效率(CR+PR)50．0％，见表 2。 

2．2 不 良反应 

常见的不良反应有非感染性发热 (40．7％)，注 
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射部位局部疼痛 (20．4％)，流感样症状(9．3％)，白细 

胞下降(44．4％)，肝功能异常(3．7％)，见表 3。发热多 

为 I～Ⅱ级 ．常在停药 24h后未做任何处理 自愈 ，个 

别患者因无法耐受或体温较高接受了消炎痛或扑热 

息痛等对症处理 ，体温很快恢复正常。局部疼痛不严 

重，多数患者能忍受 ，不需任何处理 。恶心呕吐 、白细 

胞下降多为化疗常见的不良反应 ，经格拉司琼或恩 

丹西酮止吐及 G—CSF升 白处理后好转，而且 白细胞 

下降多为 I～Ⅱ级 。 

表 1 H101联合化疗治疗 54例鼻咽癌的疗效 比较 例 

表 2 H1O1联 合化疗对不 同分期鼻咽癌的疗效比较 例 

分期 ，l CR PR MR SD PD 111t(％) 

Ⅱ 32 7 2l 4 0 0 87．5 

Ⅲ 16 3 8 4 1 0 68．7 

1V 6 0 3 1 2 0 50．0 

表 3 H101联合化疗治疗鼻咽癌的不良反应 例 

3 讨论 

近 年 来 将 新 的 抗 癌 病 毒 统 称 为 溶 瘤 病 毒 

(Oncolytic viruses)。大部分天然病毒具有感染 、复制 

和／或杀伤细胞的潜在作用和能力 ．一些种类的天然 

病毒和经过某些人工改造的病毒对正常细胞和肿瘤 

的感染 、复制和杀伤细胞的能力有较大的差异，即在 

正常细胞内无复制或杀伤作用，而在同一机体内的 

肿瘤细胞中则能选择性复制和溶解肿瘤细胞 ．细胞 

裂解后释放 的病毒颗粒又会感染其它肿瘤细胞 ．如 

此不断循环反复增殖而达到抗肿瘤 目的。利用基因 

工程对病毒进行改造．使其在肿瘤细胞 中选择性复 

制并具有溶瘤作用．这是病毒溶瘤作用的基本原理． 

也是溶瘤病毒基因治疗的主要作用机制。病毒进人 

肿瘤细胞后导致肿瘤裂解的机制可能通过以下几方 

面来实现 ：1)病毒直接在肿瘤细胞内复制、包装及释 

出导致肿瘤细胞的溶解。2)病毒在肿瘤细胞内复制 

所产生的毒性蛋 白颗粒 。3)细胞感染病毒后所引起 

的机体免疫反应．一方面可直接杀伤肿瘤细胞．另一 

方面可增强受感染癌细胞对细胞 因子 (如 TNF或 

IFN)等引起的免疫反应 的敏感性 ，加速受感染细胞 

的裂解。4)病毒表达的抗原诱发 MHC—I在被感染 

的癌细胞表面表达增多，从而诱导抗原特异性细胞 

毒 T淋巴细胞的杀伤能力增强而大量裂解癌细胞。 

目前 ，对于溶瘤病毒基因治疗的作用机制研究主要 

集中在腺病毒。 

国际上腺病毒研究 的热点是 以 ONYX一015为 

代表的 E1B一55KD缺陷型腺病毒 ．国内同类产品以 

上海三维生物技术有限公司开发生产的基因工程腺 

病毒(H101)为代表。它是腺病毒 Ⅱ型和V型的嵌合 

体 ．缺失表达 55KD蛋白的早期基因 Elb区．因此在 

正常组织细胞内不能复制 ．但可在 p53突变或缺失 、 

功能异常的肿瘤细胞内选择性复制。Khuri等睛]进行 

的一项 Ⅱ期f临床试验时 ．用 ONYX一015与 DDP和 

5-FU治疗 37例复发性晚期头颈癌患者 ．有 l9例有 

效．达到54％的有效率 ．且距肿瘤进展的时间也明 

显优于单用化疗 。另外 ．他们还将其中 ll例患者进 

行内对照．即在有 2处以上瘤体的受试患者中，选取 

其中最大的瘤体作为瘤内注射对象 ．其他瘤体未注 

射药物 ，结果显示 ．化疗后瘤内注射药物的瘤体在疗 

效(P=0．0017)和肿瘤进展时间 (P=0．006)均 明显优 

于未注射药物者。对4个未注射而有进展的瘤体再 

注射该药联合化疗时 ，有 2个瘤体获得 PR 在另一 

个对 已化疗失败的肠癌肝转移 l3例患者的f临床试 

验中 ．经肝动脉注射 ONYX一015用 3xl0e“剂量无 

客观抗肿瘤作用 ．而肝动脉注射 ONYX一015用 l× 

10e“剂量联 合 CF／5一FU静脉用药 ．有 2例获 PR．1 

例 MR，3例 SD，4例 CEA显著降低，l例 CEA恢复 

正常达 7个月 ．提示 ONYX一015与化疗联合应用具 

有协 同作用[9,101。本研究用 H101联合化疗治疗鼻咽 

癌结果提示，在初治病例中的有效率为 77．7％．有效 

率 与文献 报道 相似 【6]．疗 效 优于 国外 同类 产 品 

ONYX一015在头颈部肿瘤 中的结 果(6O％)．而且初 

治病例疗效优于复治病例 ，有效率分别为 81．3％、 

50．0％，不同分期之间．Ⅱ、Ⅲ、Ⅳ期有效率分别为 

87．5％、68．7％、50．O％，说明就诊时分期越早疗效越 

佳。H101主要不 良反应有发热 、局部疼痛 、流感样症 

状 、白细胞下降 ，发生率分别为 4O．7％、20．4％、9-3％、 

44．4％．这与国外同类药品临床试验的结果类似⋯1 

发热多为 I～Ⅱ级 ．常在停药 24h后未做任何处理 

自愈，个别患者因无法耐受或体温较高接受了消炎 

痛或扑热息痛等对症处理．体温很快恢复正常。局部 

疼痛 可能与 H101在浓度 高时具有 较强 的刺 激有 

关，但并不严重，多数患者能忍受，不需任何处理。恶 

心呕吐、白细胞下降多为化疗常见的不良反应，经格 
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拉司琼或恩丹西酮止吐及 G—CSF升白处理后好转 ， 

而且 白细胞下降多为 I～Ⅱ级 ，无Ⅲ～Ⅳ级发生。本 

结果说 明 H101联合 化疗对鼻 咽癌 的近期 疗效肯 

定，不 良反应轻 ，患者可以耐受 ，对初治患者不影响 

后续放射治疗 ，远期疗效有待进一步观察。 
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胃癌的发生有关 ，但在弥漫型胃癌 的发生中可能也 

有一定作用。COX一2表达水平有可能成为预测 IM 

恶变趋势的有用指标之一。 
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