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　　靶向治疗不仅可以直接杀伤肿瘤细胞，还能够用作靶向性

病毒载体，因此具有十分广泛的应用领域。现阶段肿瘤靶向治

疗多利用具备高杀伤力、低免疫原性的病毒，例如ＳＰＧ５００、

ＯＮＹＸ０１５以及ＣＶ７０６等源自腺病毒的低免疫原性病毒，或

ＭＴＨ６８／Ｈ、ＰＶ７０１等源自新城疫病毒的低免疫原性病毒

等［１５］。

１　传统给药方法与靶向治疗方法

１．１　传统给药方法　对于传统的病毒通常采用瘤体注射或者

静脉注射的给药方式。瘤体注射给药是指直接将病毒注射于

患者的肿瘤部位，可以高效地使病毒到达肿瘤细胞所处位置。

静脉注射给药是指将病毒注射入患者的静脉中，主要适用于已

出现肿瘤全身弥漫转移的患者。瘤体注射以及静脉注射方法

均存在较多的缺陷。首先，瘤体注射往往会给患者造成一定的

损伤，无法应用于风险较高、操作较为复杂、肿瘤性质为恶性或

者发生了全身转移的手术患者。其次，静脉注射使病毒直接进

入了人体的血液循环，易导致病毒非特异性黏附于血细胞以及

血管内壁，或者受到抗体的中和作用而丧失侵染作用。此外，

静脉注射还由于病毒的高度损耗而使仅少量病毒可到达肿瘤

组织，因此临床疗效有限。

１．２　靶向治疗方法　由于传统的给药方法难以达到理想的临

床治疗效果，细胞载体靶向治疗方法便应运而生［６８］。细胞载

体靶向给药是指将病毒包备于拥有肿瘤识别能力的细胞中，然

后通过静脉注射的方式使上述具有趋向性的细胞高效地到达

肿瘤组织。当前已经得到应用的靶向细胞包括具有肿瘤细胞

特性、淋巴细胞特性的细胞等。然而，除淋巴细胞具备较强的

趋向能力外，其他细胞都难以使病毒顺利到达肿瘤组织。上述

细胞的识别类型也较为单一，某些具备肿瘤特性的细胞还可能

在患者体内形成新的肿瘤组织。此外，上述细胞难以在体外进

行培养以及扩增，在进入人体后也难以逃避免疫系统的识

别［９１０］。因此，有必要寻找一种新的具备广谱识别能力、安全

性高、穿透力强的新型细胞载体。细胞因子诱导杀伤细胞可以

成功地掩护病毒逃避免疫监视、具有较强的血管穿透力，进而

使得病毒可以高效到达肿瘤组织，因此作为细胞载体的应用前

景十分广阔。

２　细胞因子诱导杀伤细胞的特性及应用

２．１　细胞因子诱导杀伤细胞的特性　细胞因子诱导杀伤细胞

作为一种新型细胞载体，是在体外经过各种不同的细胞因子刺

激诱导生成的异质细胞［１１］。细胞因子诱导杀伤细胞具备以下

特性。（１）容易培养：细胞因子诱导杀伤细胞是从患者的外周

血中分离、纯化的单个核细胞，经ＣＤ３单克隆抗体、白细胞介

素１α等的共同刺激而得到的，因此具备较强的体外扩增能

力。（２）高度安全：细胞因子诱导杀伤细胞是从患者自身外周

血中获得的，所以不会引发免疫排斥反应；细胞因子诱导杀伤

细胞不属于肿瘤细胞，所以不会在患者体内形成肿瘤组织，因

此具备更高的安全性。（３）广谱识别能力：细胞因子诱导杀伤

细胞可以对肿瘤趋化因子进行有效识别，进而可以更加高效地

穿透血管到达肿瘤组织，并通过结合肿瘤表面的配体而发挥肿

瘤杀伤效应。（４）掩护功能：由于细胞因子诱导杀伤细胞来源

于人体的Ｔ淋巴细胞，所以没有抗原递呈功能，因此可以携带

病毒顺利逃避免疫系统的监视而抵达肿瘤部位。（５）高效的穿

透力：受趋化因子的作用，淋巴细胞可以通过改变形态而穿透

血管上皮，并到达肿瘤组织。此外，细胞因子诱导杀伤细胞在

释放病毒之前便可以对肿瘤起到一定的杀伤作用，更有利于其

携带的病毒抵达肿瘤组织的内部，降低了侵染等造成的病毒

损失。

２．２　适宜细胞因子诱导杀伤细胞载体的病毒　适宜细胞因子

诱导杀伤细胞载体的病毒主要包括增殖型以及非增殖型两

类［１２１５］。增殖型病毒能够借助自身的增殖功能，使肿瘤细胞

分裂、降解，或者通过抗瘤基因的作用，使肿瘤细胞逐渐死亡。

传统的给药方法由于无法将病毒直接导入细胞因子诱导杀伤

细胞中，因此需对病毒进行适当的改造。通常适宜细胞因子诱

导杀伤细胞载体的病毒应当具备以下三方面特征。（１）限制

性：具备选择性感染肿瘤细胞的能力，具备足够的安全性，在患

者出现严重不良反应时，先通过二次防范手段进行控制；（２）感

染性：可以实现对细胞因子诱导杀伤细胞的高度侵染；（３）可调

控性：载体细胞可以对病毒的增殖起到调控作用。

３　靶向治疗的作用机制及效果

细胞因子诱导杀伤细胞及其所携带的病毒均能对肿瘤细

胞发挥杀伤作用［１６１７］。（１）直接杀伤功能：细胞因子诱导杀伤

细胞在接触到效应细胞或者受淋巴因子刺激后，可释放胞质颗

粒，进而发挥对肿瘤细胞的直接杀伤作用。（２）促进肿瘤凋亡：

细胞因子诱导杀伤细胞可以表达Ｆａｓｌ蛋白，进而发挥促进肿

瘤细胞逐渐凋亡的作用［１８］。（３）调节免疫应答系统：细胞因子

诱导杀伤细胞一方面能够通过分泌白细胞介素、干扰素等直接

杀伤肿瘤，还能够通过调节免疫应答系统，发挥针对肿瘤细胞

的杀伤作用。将病毒装载于载体细胞中，有效弥补了传统给药

方式的不足之处，并且通过对二者进行结合，大大提高细胞的

增殖能力，进而可以长久地发挥对肿瘤细胞的杀伤作用。除此

之外，患者自身的免疫系统在细胞因子诱导杀伤细胞以及病毒

的共同刺激作用下，也能够发挥较为长久的抗肿瘤作用。首

先，细胞因子诱导杀伤细胞可以产生大量的细胞因子，从而直

接刺激免疫细胞产生相应的效应细胞，抑制肿瘤的发展。其

次，病毒在溶瘤过程中产生的物质可刺激患者体内的细胞因

子、粒细胞等大量释放，并且可以发挥疫苗反应，从而达到机体

全身抗瘤的目的［１９２０］。（４）插入片段的协同作用：通过在病毒

的基因组中插入白细胞介素１２等相关的活化因子，能够进一
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步提高细胞的抗瘤功能，进而达到更好的抗瘤效果。

总而言之，随着研究的不断深入，细胞因子诱导杀伤细胞

的抗肿瘤效果将不断提高，其他的病毒细胞载体也在不断被发

现和应用；靶向治疗的细胞载体也将能够更加安全、高效地发

挥运载病毒的功能，具有更加理想的抗瘤效果。
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