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溶瘤病毒 !"#"结合局部加热治疗
对转移肿瘤病灶的远端效应
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近年来 @!RA&& SF 删除的条件复制性溶瘤腺病毒治疗局部肿瘤的
研究进展迅速!其中重组人!型腺病毒 6!$!在头颈部肿瘤的临床试验
中显示了良好的抗肿瘤作用"!>’#$ 在临床探索中发现!注射 6!$!的发热
患者与不发热者相比!不但肿瘤局部反应效果较好!而且显示了对转移
病灶的远端抗瘤效应"’#$ 本研究以加热治疗模仿发热!提出 6!$! 局部
注射结合局部加热治疗肿瘤的新尝试! 在治疗中发现 & 例有转移病灶
的患者!经上述治疗后出现不同程度的远端效应!现将结果报告如下$

"$AB3C$<3# A$<DEC:FGH I :AJ,<37;,! DEA $FGH*I$J AKKAHL *% LEA
L,M*NG )G $ O)GL$%L $%L)L,M*N $HL)P)LQ )%O,HAO FQ J*H$J LNA$LMA%LGR DEA GL,OQ
S$G L* *FGANPA LEA )%O,HL)*% *K $FGH*I$J AKKAHL FQ LEA H*MF)%$L)*% *K !’T’
*%H*JQL)H P)N*LEAN$IQ S)LE J*H$J EA$L)%&R 1,3!:HB! #)PA I$L)A%LG S)LE
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)%VAHLAO $%O %*%+)%VAHLAO L,M*NG $%O E$PA G,NP)PAO K*N $ J*%& IAN)*O ,I L*
O$LAR DENAA I$L)A%LG NAGI*%OAO L* LEA %*PAJ LEAN$IQ P$N)*,GJQ $%O APA%L,$JJQ
O)AO KN*M LEA O)GA$GA! SE* G,NP)PAO -[! ’9 $%O ’0 M*%LEG! NAGIAHL)PAJQR
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$摘 要% 背景与目的!远端效应是肿瘤的局部治疗引起的远处抗肿瘤作用$本研
究探索溶瘤腺病毒 6!$! 局部注射结合局部加热治疗诱发远端抗瘤效应的可行性$
方法!放化疗失败或拒绝放化疗并有转移病灶的 & 例肿瘤患者%# 例鼻咽癌!! 例肺
癌!! 例骨旁质肉瘤和 ! 例膀胱癌&!以 6!$!%&T!+!!U!&T!+!! VN&瘤内注射联合 (+
BC2 )#W局部热疗进行治疗$ 结果!# 例患者注射灶(非注射灶肿瘤完全消退而长期
生存!’ 例患者也观察到非注射病灶有不同程度缓解后死亡!生存期分别为 #Q(!&(
!’ 个月$ 结论!6!+! 瘤内注射联合加热治疗能诱发一定的远端抗瘤效应$
关键词!肿瘤’ 生物治疗’ 溶瘤腺病毒’ 热疗’ 远端效应
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图 ! 病例二病毒加局部热疗期间的 "# 扫描
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胡 放!等< 溶瘤病毒 I!J! 结合局部加热治疗对转移肿瘤病灶的远端效应

! 资料与方法

!"! 临床资料
自 9JJ9 年至 9JJ> 年广西医科大学附属肿瘤

医院$四川省肿瘤医院$同济大学附属铁路医院和
浙江大学附属第一医院分别收治的 > 例经过组织
学确诊且不能切除的转移性肿瘤患者"见表 !%&均
对常规放化疗无效或拒绝化学治疗&并签署知情同
意书’ 病例一&>K 岁&男性&于 !KLK 年发现右颈部
肿块&经病理检查确诊为鼻咽低分化鳞癌( 给予根
治性放疗后仅右颈部残留拇指大小肿块 & 并于
!KKJ 年行右颈部残留肿块单纯切除术( 9JJ! 年 !!

月右颈部原肿块处复发并迅速增大& 皮肤变紫红伴
疼痛&穿刺活检病理诊断为低分化上皮癌( 自 9JJ!
年 !9 月 9M 日给予 NJ"0 姑息性放疗& 分 !O 次历时
9M天给予总剂量 ;M P4照射&肿块未见缩小&患者拒
绝化疗而接受本试验疗法( 病例二&NK 岁&男性&于
9JJ9 年 ! 月 ; 日因不明原因咯血来诊( 查体无异
常&胸片发现右肺上叶不规则阴影&未予治疗( 9JJ;
年 !月 !;日 "#提示右肺上叶外周占位"图 !:%&大
小 ;<! +1=9<> +1&左肺上叶发现 J<> +1=J<> +1 占
位"图 !?%( 痰脱落细胞检查示!)涂片中找到癌细
胞*腺癌#+&分期 #;Q!R!&临床!期( 患者拒绝化
疗而进入本试验组(病例三&9J 岁&女性( 9JJ! 年 M

表 ! " 例病例的主要临床治疗情况
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图 ! 病例三不同时间 "# 扫描!列"的可比较层面!行"
$%&’() ! "# *+,-* ./ +,*) 0 1)(/.(2)3 ,4 3%//)()-4 4%2) 5)() 6%*4)3 %- +.6’2- 5%47 ,((,-&)2)-4 ./ 47)

+.21,(,4%8) +.(.-,6 16,-)* %- (.59
:!;-%4%,6 "#" 1)(/.(2)3 <)/.() 47)(,1%)*" *7.5)3 , 7’&) 3.(*,6 2,** 5%47 %-8,*%.- %-4. +.*4,6 <.-)* #(.5 =$ ,-3 45. (%&74 6’-& 2)4,*4,*)*
%,((.5 > ,-3 0&9 ?!"# ,/4)( (,3%.47)(,1@ ()8),6)3 , -)5 6.+,4%.- ./ 2)4,*4,*%* %- 47) (%&74 1.*4)(%.( *)&2)-4 %,((.5 A& 5%47.’4 ()*1.-*) ./ 3.(*,6
1(%2,(@ 4’2.( %,((.5 =&9 "!"#" ,/4)( A +@+6)* ./ +7)2.47)(,1@ %- ,**.+%,4%.- 5%47 .-+.6@4%+ 8%(.47)(,1@B7),4%-& 4(),42)-4" *7.5)3 )8%3)-4
()*1.-*) ./ 1(%2,(@ 4’2.( %(.5 =& ,-3 ()&()**%.- ./ , 6’-& 2)4,*4,*%* %(.5 >&" 7.5)8)(" 4’2.( 3)4)(%.(,4%.- 5%47 -)5 2)4,*4,4%+ 2’64%16) -.3’6)*
%- 47) 6’-& %,((.5 C& ,-3 2)3%,*4%-’2 %,((.5 D&9 E!"# ,/4)( =F +@+6)* ./ 2.-.B.-+.6@4%+ 8%(.47)(,1@B7),4%-& 4(),42)-4 *7.5)3 ,62.*4 +.216)4)6@
()&()**)3 2)4,*4,4%+ 6)*%.-* %,((.5 GHD& 5%47 *4,<%6%I,4%.- ./ 3.(*,6 1(%2,(@ 4’2.( %,((.5 =&9

月发现左背部包块"C +2JC +2 大小" 行包块根治
切除术"切除组织病理诊断为’骨旁质肉瘤() 术后
C 个月手术区肿块复发"生长迅速) >KK! 年 ! 月 !=
日 "# 检查显示*左背部软组织密度肿块"大小 =C
+2J!= +2" 部分肋骨破坏(%图 !:H=$"*右肺上叶
内可见两个软组织密度结节影" 大小 K9D +2JK9D
+2(%图 !:H! 和 !:HG$+即于 !KK! 年 ! 月 !D 日至

!KK! 年 G 月 =G 日给予总剂量为 G KKK +L@ 的局部
M 线放疗)肿瘤无反应并在右肺后段出现新的病灶
%!KK! 年 G 月 !N 日 "#"图 >?HA&) 病例四"CO 岁"
女性"=OO= 年 C 月发现左颈及左颌部肿块"鼻咽部
活检病理诊断为鼻咽低分化鳞癌"予根治性放疗后
鼻咽, 左颈部及左颌下肿块完全消退+ =OOO 年 =>
月左颈部陆续出现两个肿块"病理诊断为鼻咽低分

胡 放!等9 溶瘤病毒 P=K= 结合局部加热治疗对转移肿瘤病灶的远端效应 !"#
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图 ! 病例四肿块照片及颏下淋巴结超声影像
"#$%&’ ! ()*+*, *- +%.*& ./,,’, /01 %2+&/,*0*$&/. *- +)’

#3,#2/+’&/2 ,%4.’0+/2 25.3) 0*1’ #0 6/,’ 7
8!9/,,’, 4’-*&’ +)’ +&’/+.’0+ :#+) +)’ ,#;’, *- !<! 6. =><? 6.
"%33’&# /01 @ 6.=@ 6. "2*:’&$ #0 +)’ &#$)+ 0’6A< B!C2+&/,*0*$&/.
*- +)’ #3,#2/+’&/2 ,%4.’0+/2 25.3) 0*1’ #1’0+#-#’1 / &’$%2/&25 ,)/3’1
)*.*$’0’*%, 2’,#*0< D!9/,,’, /-+’& +&’/+.’0+ :#+)*%+ ’E#1’0+ &’,3*0,’
+* +)’ +)’&/35< F!(*,+G+&’/+.’0+ %2+&/,*0*$&/. ,)*:’1 +)’ #3,#2/+’&/2
,%4.’0+/2 25.3) 0*1’ :#+) ,’E’&/2 #&&’$%2/&25 ,)/3’1 2*:G’6)*#6
2’,#*0,<

图 7 病例五病毒加热治疗过程中的 DH 层面
"#$%&’ 7 DH ,6/0, 3’&-*&.’1 1%&#0$ *06*25+#6 E#&*+)’&/35G

)’/+#0$ +&’/+.’0+ #0 6/,’ >
8!B’-*&’ +&’/+.’0+% DH &’E’/2’1 ,%3&/3%4#6 ./,, .’/,%&#0$ ><7 6.=
I<7 6. /01 4#2/+’&/2 #0$%#0/2 25.3)/1’0*3/+)5< B!8-+’& @ 6562’ *-
+&’/+.’0+%DH &’E’/2’1 1*:0,#;’1 ,%3&/3%4#6 +%.*& :#+) !<I 6.=7<? 6.
#0 ,#;’ 6*0+/#0#0$ .%2+#32’ *06*25+#6 /&’/ &/&&*:,$<

化鳞癌’ 自 ?JJJ 年 K 月 @? 日至 ?JJJ 年 @@ 月?@
日患者接受 ! 个疗程 (" 方案 ">G"C @ $ L .?%FF(
?J .$ L .?$连续 > 天化疗%每 ! 周重复一次%随后自
?JJJ 年 @? 月 @ 日至 ?JJJ 年 @? 月 ?! 日又接受一
个疗程 >I M5 放射治疗% 治疗结束时肿瘤未缩小’
?JJ? 年 @ 月 ?7 日就诊时查体左颈部肿块大小 !<!
6.=><? 6."上$和 @ 6.=@ 6."下$"图 !8$%B 超发
现同侧颏下淋巴结增大至 7 6.=7 6."图 !B$’ 淋
巴结穿刺活检病理诊断为低分化鳞状细胞癌%分期
H@N!9J%临床!期’ 病例五%I7 岁%男性%自 ?JJ?
年 O 月出现肉眼血尿%膀胱镜活检病理诊断为膀胱
移行鳞状细胞癌%并行膀胱部分切除术’ 术后吡喃
阿霉素 ?J .$ 膀胱内灌注化疗%每周一次%连续 I
周’ ?JJ! 年 K 月膀胱内肿瘤复发% 肿块大小 ><7
6.=I<7 6.%行根治性膀胱癌切除结肠代膀胱术’术
后 I 个月腹部出现肿块并迅速增大% 于 ?JJ7 年 >
月 ?@ 日行腹壁巨大肿瘤切除( 原位膀胱修补及部
分肠切除术’ 术后 @ 个月耻骨联合上出现包块’ 入

院时患者虚弱并恶病质%查体可触及耻骨联合上突
出大小为 I 6.=I 6. 的质硬肿块%左侧腹股沟淋巴
结 @<> 6.’ ?JJ7 年 K 月 7 日 DH 提示耻骨上肿块
><7 6.=I<7 6.%双侧腹股沟淋巴结肿大"最大 @<I
6.=@<J 6.%图 78$’同期包块活检病理诊断与前一
致%病理分期 H@N79J%临床!期’ 患者不能耐受放
疗和化疗而进入本试验’

!"# 试剂
重组人"型腺病毒 P@J@ 是由上海三维生物

技术有限公司研制的改构腺病毒制剂%属于人类 D
组"型腺病毒%删除了 Q@BG>> A%"?<7R!<! .%$和
Q! 区片段"SK<!RK><K .%$%从而使病毒相对选择性
地在肿瘤细胞中复制’该制剂经中国国家食品药品
监督管理局批准可用于人体临床试验 "批准号!
?JJ@TUJ?K$’ P@J@ 由上海三维生物技术有限公司
生产%每支 J<> .2%含 >=@J@@ 病毒颗粒%V?JW冷冻
保存’ 使用时室温融化%并用生理盐水稀释到注射
肿瘤体积的 !JX’
!"$ 方法
@<!<@ 治疗方式 每例患者每次给药剂量根据肿
瘤直径!! 6.(!R> 6.("> 6.% 每次分别给予 >=
@J@@"P@J@ J<> .2$(@J=@J@@"P@J@ @<J .2$(@>=@J@@

"P@J@ @<> .2$病毒颗粒’ 鼻咽癌(膀胱癌和骨旁质
肉瘤等浅表肿瘤病例行 P@J@ 直接瘤内注射%每日
一次%连续 > 天为 @ 个疗程’ 肺癌病例通过 DH 导
引经皮穿刺右肺瘤内注射%每周一次%连续 ? 周%每
?@ 天为一个周期%可连续使用 7 个周期’ 第一次注
射后第二天开始每天以射频热疗仪对肿瘤注射病

灶进行局部加热治疗% 皮温 7?W(IJ .#0% 连续 >
天’本文中膀胱癌病例由于身体过于虚弱而未行热
疗’ > 例病例的主要治疗情况见表 ?’ 病例一自
?JJ? 年 ? 月 ?> 日至 ?JJ? 年 > 月 @K 日接受本试
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表 ! " 例病例的临床疗效
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图 ) 病毒加热治疗过程中病例一的肿块照片
S.381$ ) F4+-+# +< -82+1 2"##$# ./ !"#$ % I81./3 -4$
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G@C ,2 !8;;$1" "/I (@( ,2B&@G ,2B%@% ,2 !7+0$1" ./ -4$ 1.34-
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验疗法%右颈部!图 )U"下方肿瘤行 Q%G% G@) 27 瘤
内注射结合注射部位肿瘤热疗% 共进行 & 个疗程&
病例二于 &GG’ 年 % 月 %’ 日接受本试验疗法%!J
引导下右肺瘤内 Q%G% G@) 27 单次注射!图 %S"%注
射后第 & 天行注射部位热疗& 共进行 ’ 个疗程治
疗%其中后 & 个疗程结合右肺病灶 X 线放疗%历时
(’ 天分 &Y 次给予总剂量 ( P)% ,Z= 照射& 病例三
自 &GG& 年 ( 月 % 日至 &GG& 年 A 月 &( 日接受 ( 个
周期化疗!异环磷酰胺 & 3 I%[’%表阿霉素 (G 23 I%[’%
氮烯咪胺 &GG 23 I%[)"%同时联合背部肿块 Q%G% 注
射及加热治疗%注射剂量 G@) 27& 之后进行了 %Y 个
疗程的单纯病毒注射及加热治疗& 病例四自 &GG&
年 % 月 &Y 日接受本试验疗法% 左颈部前上方肿块
内注射 Q%G% %@G 27 结合注射肿块的热疗%共 & 个
疗程& 病例五自 &GG’ 年 Y 月 %% 日接受本试验治
疗%行耻骨上肿瘤瘤内注射 Q%G% %@) 27%未对注射
病灶进行热疗&
%@’@& 疗效判断标准 采用 \Q] 实体肿瘤疗效
判断标准进行疗效判定&
%@’@’ 随访情况 试验治疗结束后前半年每 & 个
月随访一次% 半年后每 ’ 个月随访一次%& 年后每
半年随访一次& 患者均返回治疗所在医院进行随
访&

! 结 果

病例一#鼻咽癌& 治疗前右颈部见两肿块!图
)U"%分别为 ’@’ ,2V&@) ,2VG@C ,2!上方 "和 (@A
,2V&@C ,2V&@& ,2!下方"& % 个疗程后下方肿块缩
小 C(^%上方未注射肿块缩小 ’’^!图 )W"&两肿瘤
于 & 个疗程治疗后第 Y& 天完全消退!图 )!"%随访
’% 个月未见复发& 患者在接受本试验疗法及随访
期间未加用化学治疗及放射治疗&
病例二#肺腺癌&患者 % 个疗程治疗后 &GG’ 年

& 月 &C 日 !J 未显示左肺病灶!图 %D"%右肺原发
病灶稳定!’@% ,2B&@) ,2%图 %!"& ’ 个疗程治疗后

&GG’ 年 ) 月 %A 日螺旋 !J 报告仅显示原发病灶少
量残留纤维化!图 %_"&治疗后每 ’ 个月 !J 随访仍
显示原发病灶少量残留纤维化%原转移病灶一直未
再出现& 患者生存 ’( 个月%未见复发&
病例三#左背部骨旁质肉瘤& 患者接受 ( 个周

期化疗联合 Q%G% 病毒注射及加热治疗后% 虽然
&GG& 年 A 月 &P 日的 !J 显示原发灶消退大于 )G^
!图 &!L%"%且右肺转移灶消退!图 &!L&"%但肺部
和纵隔出现多个新发转移结节 !图 &!L)%&!LC"&
自 &GG& 年 A 月 &P 日至 &GG’ 年 Y 月 Y 日患者不能
耐受进一步化疗而进行了 %Y 个疗程的单纯病毒注
射结合加热治疗&治疗结束时 !J 检查与以前的 !J
检查结果相比!图 &!L’[C"%发现所有转移病灶完
全消失!图 &DL’[C"%而原发灶在停止化疗后保持
稳定!图 &DL%"%采用本疗法后生存 & 年余&随后患
者原发肿瘤逐渐增大%身体趋于衰竭%并于 &GG( 年
P 月 &( 日因恶病质死亡&
病例四#鼻咽癌& 患者 & 周期治疗后肿瘤未见

缩小!图 ’!"%但同侧颏下淋巴结变软%超声显示多
处液性暗区%大小 G@C ,2BG@C ,2%边缘不规则%提
示坏死液化!图 ’D"& 患者由于个人原因未能继续
治疗%于 %) 个月后死亡&
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病例五!膀胱癌" 患者完成 ! 周期治疗后耻骨
上肿块明显变软#"##$ 年 % 月 ! 日 &’ 显示肿瘤缩
小至 ()* +,-$)" +,$并有多处溶解区$双侧腹股沟
淋巴结明显缩小%最大直径 !)" +,$图 $.&$体检双
侧淋巴结不能触及’ 由于患者的一般情况较差$未
能继续本治疗$并于 "##$ 年 % 月 "/ 日死于多器官
功能衰竭和恶病质" 生存 ! 个半月"

! 讨 论

转移是恶性肿瘤患者死亡的主要原因 ($)’ 尽
管对 0!#! 最初的研究主要集中于局部溶瘤治
疗$ 但在临床试验过程中发现的发热与疗效之间
的相关性$ 提示了 0!#! 局部注射治疗引发远端
抗肿瘤效应的可能性 (()’结合相关的研究$我们提
出 0!#! 注射结合局部加热治疗的肿瘤治疗新理
念’ 本试验组 1 例患者中$0!#! 均显现出不同程
度的远端抗瘤效应’
病例一在接受 " 次 0!#! 注射联合加热治疗

后不但注射病灶消失$而且非注射病灶也获得了根
治性效果’ 相似的远端抗瘤效应也在病例二中出
现$从而导致右肺转移灶的完全消失’在病例三中$
化疗对本疗法的远端抗瘤效应似乎存在抑制作用$
在 $ 个周期化疗结合病毒注射和加热治疗后$原发
背部肿瘤虽然达到部分缓解$但是转移灶并未得到
改善’而随后的单纯病毒注射及加热治疗却使转移
灶全部消失$可见化疗与本疗法的结合治疗需要进
一步深入探讨和优化’病毒联合加热治疗是否充分
可能是控制肿瘤的关键因素之一$病例四虽然经过
两个周期的治疗淋巴转移灶出现了液化和坏死$但
因停止治疗而于 !1 个月后死亡’ 由于病毒加热疗
法的远端作用依赖于患者全身的抗肿瘤功能$因此
影响该疗法疗效的另外一个因素可能是患者的身

体状况’病例五在经过 ! 个疗程治疗后虽然局部肿
瘤和右侧腹股沟淋巴结缩小$但是由于患者一般情

况太差而未能继续进行治疗’ 因此$本疗法在临床
应用时还应该注意要有足够的营养支持’
病毒结合加热诱导远端抗瘤效应的机制可能

涉及特异性抗肿瘤免疫反应 ’ 一般来说 $&234*
&2$5淋巴细胞在对抗病原*恶性肿瘤细胞和其它外
源物质的免疫反应中起关键作用 (1)’ 真核细胞在高
温下的特征性反应是热休克蛋白 %6789 :6;+<
=>;97?@:$ 0AB&的表达’ 0AB首先与抗原多肽形成一
个复合体$然后通过树突细胞表面的 0AB 受体进入
树突细胞内$ 再通过 C0&!或 C0&"抗原递呈过
程$以激活 &235或 &2$5 ’淋巴细胞(*)’由此可见$本
疗法的作用环节可能包括肿瘤抗原的释放*0AB 的
表达*免疫激活*营养支持$对这些因素进行全程优
化组合才能使病毒联合加热疗法获得更好的疗效’
致谢!感谢广州中山大学肿瘤防治中心管忠震教
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