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溶瘤病毒疗法的研究现状与展望

Current status and prospects of oncolytic virotherapy
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[摘 要] 针对癌症的传统治疗手段主要有手术治疗、化疗、放疗等。这些方法虽然能在一定程度上控制肿瘤生长，但也存在一

定的技术局限性。溶瘤病毒疗法作为一种新型的肿瘤细胞生物疗法，为恶性肿瘤的治疗带来了新的发展希望。溶瘤病毒能够在

不影响正常细胞的情况下，发挥较强的肿瘤抑制和杀伤作用，同时通过免疫诱导促使机体产生抗肿瘤免疫反应，进一步提高对肿

瘤细胞的杀伤效果。然而，由于病毒自身存在较强的免疫原性，静脉注射后会引发机体产生不同程度的免疫应答，并且溶瘤病毒

的肿瘤靶向性和单独治疗能力有限，使得其最终的肿瘤治疗效果并不理想。研究者通过设计并构建不同类型的载体来装载病

毒，以封闭其固有的免疫原性，延长其血液循环时间的同时，进一步提高其对恶性肿瘤的靶向性，并在此基础上将溶瘤病毒与其

他肿瘤治疗手段结合，进而增强溶瘤病毒的肿瘤治疗效果。本文将重点围绕如何有效构建溶瘤病毒载体及联合其他肿瘤治疗手

段以提高溶瘤病毒的肿瘤治疗效果，对近期相关研究进展进行综述介绍。
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溶瘤病毒（oncolytic virus，OV）是一类天然或经

过基因改造的病毒，能够特异性地感染并杀伤肿瘤

细胞，同时对正常细胞不会造成过多有害影响[1]。最

初，世界权威医学杂志The Lancet报道了流感病毒会

使患者体内的肿瘤消退,由此产生了溶瘤病毒这一新

兴概念，而后世界各地的研究人员就此展开了一系

列的研究，如今已经有160多种不同的溶瘤病毒正在

进行临床前研究及临床试验[2]。然而由于溶瘤病毒

具有很强的免疫原性，当其经静脉注入体内后，会引

发机体产生不同程度的免疫应答，使得病毒被机体

快速清除。此外，溶瘤病毒的肿瘤靶向性受限，导致

其无法通过血液循环特异性地到达肿瘤部位，严重

影响了溶瘤病毒的抑瘤效果，还会产生不同程度的

不良反应[3]。为了解决上述弊端，研究者通过构建不

同类型的载体对溶瘤病毒进行装载以封闭其免疫原

性，延长其血液循环时间，并进一步将溶瘤病毒与化

疗、放疗、免疫治疗、光动力治疗、光热治疗等肿瘤治

疗手段联合以提高其肿瘤治疗效果。

图1 溶瘤病毒发挥作用示意图

1 基于生物材料的溶瘤病毒载体构建

可利用生物材料对溶瘤病毒进行装载，以达到

封闭病毒免疫原性、实现肿瘤靶向递送的目的。目

前用于溶瘤病毒装载的生物材料主要有脂质体、细

胞或细胞外囊泡等。

1.1 脂质体装载溶瘤病毒

利用（2,3-二油酰基-丙基)-三甲胺（2,3-dioleoy‐

loxy-propyl)-trimethylammonium ，DOTAP）构建的阳

离子脂质体包裹溶瘤腺病毒，可封闭腺病毒的表面

蛋白，降低其免疫原性，而且使得溶瘤腺病毒通过细

胞内吞作用进入到柯萨奇病毒-腺病毒受体（Cox‐

sackievirus and adenovirus receptor ，CAR）低表达的

肿瘤细胞中进行复制[4]。然而阳离子脂质体进入机

体后会吸附一些带负电的血清蛋白，造成脂质体纳

米颗粒团聚，严重影响其通过肿瘤渗透与滞留效应

（enhanced permeability and retention effect，EPR 效

应）到达肿瘤部位的效率[5]。阴离子脂质体属于真核

细胞膜的内源成分，与阳离子脂质体相比具有毒性

小、免疫原性低等优点，近几年来被广泛使用[6]。同

时有研究[7]称阴离子脂质体可在钙离子作用下发生
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相变，从而有利于脂质体通过静电吸附作用包裹溶

瘤病毒。WAN等[8]利用上述原理即钙诱导相变法，

成功构建了一种基于基质金属蛋白酶和底物肽/胆固

醇的PEG（polyethylene glycol）阴离子脂质体，成功实

现溶瘤腺病毒的包封，其研究团队在体外证实了该

材料的高基因表达效率，同时通过C57BL/6N小鼠证

实了该材料的安全性。此外，中山大学颜光美教授

课题组利用薄膜水合的方法将溶瘤病毒M1包裹到

大豆卵磷脂脂质体中，在不影响病毒感染力的情况

下能够有效阻止M1中和抗体与M1结合，从而有效

封闭了病毒的免疫原性，增强了其对结肠癌（LoVo）

细胞以及人肝癌（Hep 3B）细胞的杀伤作用[9]。将脂

质体应用到溶瘤病毒包封上不可避免也有其缺陷，

例如脂质体在进入机体内易被网状内皮系统清除，

脂质体结构成分单一无法与具有生物活性的细胞结

构相比较等。

1.2 细胞或细胞外囊泡荷载溶瘤病毒

常用的细胞载体例如干细胞、淋巴细胞以及肿

瘤相关细胞等，它们均具有较好的肿瘤趋化作用，将

溶瘤病毒偶联在细胞表面或装载于细胞内，不但可

以有效封闭病毒的免疫原性，还可以提高其对肿瘤

的靶向富集作用[10]。研究[11]表明，干细胞对肿瘤微环

境有趋向作用，同时具有较低的免疫原性。在此基

础上，JOSIAH等[12]首次利用健康小鼠的脂肪干细胞

（adipose-derived stem cell，ADSC）装载黏液瘤病毒，

将其注射到荷瘤小鼠中，实现了病毒向胶质瘤的靶

向递送；另外，有研究者[13]利用间充质干细胞（mesen‐

chymal stem cell，MSC）装载新城疫病毒（Newcastle

disease virus，NDV），结果发现在体外 MSC 不但可

以提高 NDV 对胶质瘤细胞的靶向性，其分泌的

肿瘤坏死因子相关凋亡诱导配体（TNF-related

apoptosis-inducing ligand，TRAIL）能显著提高病毒对

胶质瘤干细胞的溶瘤作用。此外，有研究[14]利用未成

熟的树突状细胞（immature dendritic cells，iDC）和淋

巴因子激活的杀伤细胞（lymphokine-activated killer，

LAK）协同运输呼肠孤病毒，通过抵制患者腹水中的

中和抗体在体外实现了增强杀伤卵巢癌细胞的作

用。LANKOV等[15]首次报道使用肿瘤相关巨噬细胞

作为溶瘤麻疹病毒的载体，可递送至小鼠的卵巢癌

部位，该策略使病毒逃避了抗体和补体的中和作用，

随后可通过原位细胞融合将病毒转移到肿瘤细

胞中。

细胞外囊泡是一种几乎所有细胞均分泌的具有

膜成分的亚细胞结构，包括外泌体、微囊泡以及膜微

粒，其在药物递送方面也发挥着重要的作用[16]。LV

等[17]设计了一种工程化的含有靶向配体的细胞膜纳

米囊泡用于递送溶瘤腺病毒（OA@BCMNs），此体系

在多种荷瘤小鼠模型中表现出较强的抗肿瘤效应，

能够显著延长小鼠的生存期，且无大的不良反应。

与肿瘤细胞具有相似膜结构的肿瘤胞外囊泡同样可

以作为溶瘤病毒的理想载体，由于自身同源靶向性，

该体系也可以实现溶瘤病毒的肿瘤靶向递送。一项

研究[18]利用肿瘤细胞来源的囊泡（tumor cell-derived

microparticle，T-MP）递送溶瘤腺病毒，构建的纳米颗

粒（oncolytic adenovirus- microparticle，OA-MP）不仅

能使病毒逃避机体的抗病毒效应，而且能使溶瘤病

毒以不依赖于受体介导的侵染作用进入肿瘤细

胞或肿瘤干细胞的细胞核中进行自我复制，因

此该体系对一些 CAR 受体低表达的肿瘤细胞同

样具有较好的杀伤作用，例如人慢性髓性白血病细胞

（K562细胞）等。

2 基于非生物材料的溶瘤病毒载体构建

非生物载体材料主要通过共价作用和非共价作

用两种反应方式实现病毒的包封。共价修饰是利用

病毒表面囊膜或衣壳蛋白上的氨基酸残基与其他分

子通过共价作用偶联，非共价修饰则是利用静电吸

附作用、氢键、范德华力或抗原-抗体作用等方式将修

饰物与病毒偶联。

2.1 高分子聚合物包封溶瘤病毒

由于高分子聚合物易制备、生物相容性好，在机

体内具有可代谢和可降解等优势，使得其在医疗领

域，例如药物装载、递送以及释放等方面均受到了广

泛的关注。由于大部分病毒蛋白在生理条件下带负

电，所以许多阳离子高分子复合物可以通过静电作用吸

附在病毒表面。TESFAY 等[19]通过静电吸附作用将

FSL-PEG2000 包裹在水疱性口炎病毒（vesicular

stomatitis virus，VSV）表面，因此，病毒表面蛋白被有

效封闭，从而有效降低了小鼠血清中的抗体中和作

用以及小鼠肝、脾对病毒的封存作用。然而由于病

毒侵染依靠其表面蛋白与宿主细胞表面受体的特异

性识别，而 FSL-PEG2000的包覆影响了病毒与肿瘤

细胞的识别与侵染，所以后续研究旨在寻找一些可

控的聚合物，使溶瘤病毒到达宿主细胞时能够定点

释放而不影响其侵染能力。环境刺激响应型高分子

聚合物能够对外界微小变化作出响应，因此可利用

这一特性实现溶瘤病毒的定点释放[20]。CHOI等[21]通

过物理吸附的方法将 pH 敏感的高分子聚合物

（mPEG-b-pHis）包裹在腺病毒表面，制备出结构稳定

的溶瘤腺病毒复合物，该复合物不但可以降低腺病

毒诱发的免疫应答，还可在肿瘤微酸环境下定点释

放溶瘤病毒，进而恢复病毒对肿瘤细胞的侵染。基
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于上述同样的原理，LEE等[22]利用生物可降解的高分

子聚合物胆酸偶联聚乙烯酰胺[bile acid-conjugated

poly(ethyleneimine)，DA3]包裹腺病毒，构建的病毒纳

米复合颗粒(Ad/DA3)在体外同样可以有效地提高病

毒对多种肿瘤细胞（人肺腺癌细胞A549、人纤维肉瘤

细胞HT1080以及人乳腺癌细胞MCF-7）的感染和复

制作用，其抑瘤效果也在HT1080荷瘤小鼠中得到了

验证。

2.2 溶瘤病毒的仿生矿化

钙质材料种类较多，目前研究最多的包括磷酸

钙、碳酸钙、硅酸钙、氟化钙等，当其进入机体后，可

以溶解为无毒离子，从而参与并维持机体正常新陈

代谢。基于其具有良好的生物相容性和生物可降解

性，现已被广泛应用于生物医学的各个领域[23]。生物

矿化是指生物体通过生物大分子（细胞、病毒、有机

基质）的参与调控，将溶液中的离子转化为固相矿物

的过程。生物矿化不仅是一种生物材料的制备方

式，同时也是自然演变过程中形成的一种生物策

略[24]。自然界中，许多有机体通过生物矿化来提高对

抗外界环境的能力，例如硅藻、软体动物以及一些植

物等。一些蛋类因为含有矿化外壳，所以能在外界

环境中存放很长一段时间，牙齿、珍珠、贝壳等也因

为具有天然的矿化层而起到保护内部结构稳定的作

用[25]。受自然界生物矿化的启发，相关研究者利用病

毒蛋白上的负电性氨基酸静电吸附二价钙离子，通

过钙离子与磷酸根之间的共沉淀作用在病毒表面形

成钙质矿化层，保护病毒表面蛋白，使其结构不受温

度和电解质变化的影响，当其通过尾静脉注射到荷

瘤小鼠体内时，能够显著减轻肝毒性，同时逃避机体

免疫应答，到达肿瘤部位时，肿瘤微酸环境会使病毒

表面矿化层溶解从而释放病毒，使其发挥肿瘤杀伤

作用[26]。在此基础上，HUANG等[27]创新性地构建了

一种包被有碳酸钙/锰人工外壳的功能性溶瘤腺病毒

复合纳米体系（OA@MnCaCs），该溶瘤病毒药物平台

能保护病毒逃避机体的免疫监视作用，高效地富集

在肿瘤部位，当其到达肿瘤周围的微酸性环境中时，

碳酸钙/锰外壳会溶解，释放Ca2+和Mn2+，破坏适宜肿

瘤生长的酸性环境；释放出的Mn2+能够实现较好的

磁共振成像（magnetic resonance imaging，MRI）作用，

还能够分解肿瘤组织中的H2O2产生氧气，改善肿瘤

微环境中的乏氧情况，增强病毒的复制能力；产生的

氧气还会提高肿瘤组织的HbO2浓度，获得较好的光

声成像作用。因此该新型溶瘤病毒药物平台在荷瘤

小鼠活体示踪以及抗肿瘤方面均发挥着重要的价

值。

2.3 溶瘤病毒与有机框架材料嵌合

有机框架材料由于具有较大的比表面积、较好

的热力学稳定性、可塑性以及特殊光学等性质，越来

越受到人们的关注。目前正在进行研究的有机框架

材料主要包括共价有机框架（covalent organic frame‐

work，COF）、金属有机框架（metal-organic frame‐

work，MOF）以及纳米有机配位聚合物（nano coordi‐

nation polymer，NCP）。MOF作为一种具有较高比表

面积和多孔结晶度的合成配位聚合物，已被广泛应

用于蛋白质[28]、寡核苷酸甚至更复杂的结构，例如病

毒、细菌和真核细胞[29]等的包覆。LIANG等[30]研究

证明，蛋白质、核酸等有机物质能够通过富集生物大

分子的骨架来促进自身结晶，从而在生理条件下迅

速诱导金属-有机框架保护层的形成。LI等[31]以烟草

花叶病毒（tobacco mosaic virus，TMV）为生物模板，

成功构建出核壳型晶体或大晶体结构的TMV@ZIF-8

复合颗粒，ZIF-8已被证明是一种用于包裹和保护生

物物质的稳健的MOF材料，该材料能有效保护TMV

免受外界热和蛋白酶的环境胁迫。一项研究[32]将

ZIF-8包覆在TMV表面，免疫和光谱分析证实，包裹

MOF材料后，病毒的热和化学稳定性均明显增强，同

时在动物模型上进一步阐明包覆ZIF-8后病毒的生

物安全性、完整性以及原有的免疫原性。

3 联合治疗

由于肿瘤的异质性以及肿瘤微环境的复杂性，

往往即使利用病毒载体封闭病毒免疫原性，所呈现

出的肿瘤治疗效果仍不理想。因此，许多研究人员

将溶瘤病毒与其他肿瘤治疗手段联合，以达到协同

抑瘤的目的。

3.1 溶瘤病毒联合化疗

大量研究表明，一些溶瘤病毒可与特定的化疗

药物协同作用，在动物肿瘤模型中能起到较好的治

疗效果，这种协同作用一方面可以减少溶瘤病毒的

潜在并发症而不影响整体疗效，另一方面则可以在

相同条件下减少药物的使用剂量或缩短疗程，从而

减少药物可能带给机体的副作用，同时也降低了机

体产生耐药性的概率[33]。环磷酰胺作为一种有效的

免疫抑制剂，在治疗白血病和多种实体瘤上发挥着

重要的作用，环磷酰胺是第一个与溶瘤病毒联用的

化疗药物[34]。随着更多靶向药物地研发，使用新的、

毒性小的药物与溶瘤病毒联合从而提高肿瘤杀伤

效果，具有良好的临床应用前景。JIN等[35]利用一种

表达特定凋亡蛋白的重组腺病毒ATV联合顺铂用于

治疗A549荷瘤小鼠，可降低ATV和顺铂的毒性，同

时在抑制移植瘤生长和延长荷瘤鼠生存期上表现出

协同作用，该研究为后续的临床前研究奠定了基础。
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吉西他滨是用于治疗胰腺癌的一线化疗药物，MAY

等[36]在研究中发现，仅少量的溶瘤麻疹病毒与初始浓

度的吉西他滨联用在体外即可使胰腺癌细胞的数量

减少一半以上，该方法是治疗晚期胰腺癌的一种具

有潜力的新型手段。虽然溶瘤病毒联合化疗共同治

疗肿瘤表现出了较好的协同作用，然而两者能否发

挥良好的协同作用还取决于肿瘤类型、病毒株以及

使用的化疗药物种类等[37]。

3.2 溶瘤病毒联合放疗

放疗能够促进肿瘤细胞某些信号通路的激活或

通过上调关键基因的表达而提高溶瘤病毒的复制能

力，相关基因的表达也能进一步增加放疗的肿瘤杀

伤效果[38]。BIELER等[39]通过研究发现，放疗能促进

人转录因子YB-1的核定位，从而增加了溶瘤腺病毒

的复制以及释放能力，该策略显著抑制了星形胶质

瘤细胞U373荷瘤小鼠皮下移植瘤的生长。

3.3 溶瘤病毒联合免疫治疗

由于一些免疫抑制信号受体在肿瘤细胞中过表

达，而且肿瘤微环境会抑制肿瘤部位免疫细胞的活

性。因此，肿瘤细胞周围能够发挥作用的免疫细胞

极少。溶瘤病毒进入肿瘤部位后会刺激机体发生免

疫反应，将免疫细胞少的“冷”肿瘤微环境转化为免

疫细胞和细胞因子浸润多的“热”肿瘤微环境[40-41]。

基于上述原因，研究者将溶瘤病毒与多种免疫检查

点抑制剂（抗CTLA-4抗体、抗 PD-L1/PD-1抗体等）

联合使用[42-45]，可实现溶瘤病毒和免疫细胞的“双重”

抗癌功效。RIBAS团队[46]首先给黑色素瘤患者局部

注射溶瘤病毒（talimogene laherparepvec，T-Vec），然

后静脉注射 PD-1抑制剂，结果显示，患者的CD8+ T

细胞增加，同时PD-L1蛋白的表达量也有所提高。此

外，溶瘤病毒还可以与免疫佐剂[47]和CAR-T细胞[48-49]

联合应用，这种疗法通常比单一疗法更加有效且

安全。

3.4 溶瘤病毒联合光动力治疗

光动力治疗（photodynamic therapy，PDT）是指使

用特定波长的激光激发光敏剂，使光敏剂把能量传

递给周围的氧，生成单线态氧（1O2），进而产生较强的

细胞毒性作用。有研究者[50]认为，溶瘤病毒的抗肿瘤

能力可以通过调控肿瘤血管内皮因子信号通路得以

提高。GIL等[51]首次利用溶瘤痘病毒联合PDT治疗

小鼠原发或转移性肿瘤，发现 PDT能够破坏肿瘤血

管从而增强病毒的抗肿瘤效果。随着溶瘤病毒疗法

的不断发展，溶瘤病毒联合 PDT疗法逐渐展现出临

床应用的潜力，或可用于治疗不能手术或已经进入

晚期的癌症。KHALED等[52]首次利用呼肠孤病毒联

合原卟啉Ⅸ（protoporphyrin IX，PpIX）介导的PDT作

用于胰腺癌细胞，该联合作用对肿瘤细胞的杀伤力

显著高于其中任何一种单独疗法。

3.5 溶瘤病毒联合光热治疗

有报道[53]称腺病毒复制与热激反应激活有关，

而细胞对外界物质的摄取也受到温度的影响。

基于上述现象，JUNG 等 [54]通过研究证明了金纳

米棒（gold nanorod，GNR）介导的光热疗法能够

增强溶瘤腺病毒在头颈癌细胞中的转导效率以

及复制能力，对头颈癌细胞具有较强杀伤作用，

同时在 JHU-022（口腔癌细胞系）动物肿瘤模型中能

显著抑制肿瘤的生长。

4 溶瘤病毒临床试验

目前，对于溶瘤病毒的研究如火如荼，许多溶瘤

病毒相继进入临床试验阶段，表1是对全球主要的溶

瘤病毒临床试验的汇总。

5 小 结

近几年，溶瘤病毒作为一种有潜力的抗癌药物，

在临床前和临床上研究均取得了重大进展。但溶瘤

病毒的应用也存在一些弊端，由于其自身存在较强

的免疫原性，进入机体后极易被清除，同时易引发机

体产生强烈的免疫应答，最后到达肿瘤部位发挥抑

瘤作用的病毒量极少，使得溶瘤病毒疗法很难达到

理想的抑瘤效果。利用载体装载溶瘤病毒，虽然在

一定程度上表现出了诸多优势，但也存在一些局限。

例如，利用细胞荷载溶瘤病毒时可能会受到自

体细胞以及细胞分化发育的影响等；利用高分

子聚合物、有机框架或无机材料包裹病毒时，其

有效性和安全性也有待进一步改善。后期研究有

望发掘出功能更强大、生物相容性更好的材料，以构

建普适、有效的溶瘤病毒载体平台，在保证不影响病

毒感染力的情况下，使病毒能够逃避机体免疫系统

的监视而有效运输到肿瘤部位，实现病毒的定点富

集，减少毒副作用的同时，最大限度地增强溶瘤病毒

在肿瘤部位的增殖，实现最优的抑瘤效果。在此基

础上，将溶瘤病毒联合其他抗癌手段，例如放疗、化

疗、免疫疗法等结合，谨慎选择治疗手段并优化两者

的结合方式，尽可能在保证各自疗效的前提下发挥

协同抑瘤作用。最后，通过提高载体和溶瘤病毒本

身的安全性和有效性，使其与人体呈现出较好的生

物相容性，从而使更多的溶瘤病毒转化为抗肿瘤临

床研究。
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表1 溶瘤病毒抗肿瘤临床试验汇总

病毒种类

痘病毒

腺病毒

单纯疱

疹病毒

呼肠孤病毒

麻疹病毒

其他病毒

名称

GL-ONC1
GL-ONC1
GL-ONC1
GL-ONC1

JX-594
JX-594
JX-594

JX-594
JX-594
JX-594

TG 6002
ASP 9801
Pexa Vec
Pexa-Vec

T601
TBio-6517

CG 0070

CG 0070

ONCOS-102

OBP-301
LOAD 703

Enadenotucirev
TILT-123

DNX-2440
ADV/HSV-tk

VCN-01

Ad-MAGEA3

Talimogene

Laherparepvec

HSV 1716
TBI-1401（HF10)
TBI-1401(HF10)

HF10
OH2注射液

M032
RP1

TBI-1401(HF10)
C134
G207

rHSV-1-APD1

REOLYSIN®
REOLYSIN®
REOLYSIN®
REOLYSIN®
REOLYSIN®

野生型呼肠孤病毒
PeLareorEp

PeLareorEp
MV-NIS
TMV-018

新城疫病毒
柯萨奇病毒A21

H-1PV（1型细小病毒）
塞内卡病毒

PV-10
MEDI5395

临床研究阶段

Ⅰ
Ⅰ/Ⅱ
Ⅰ
Ⅰ
Ⅰ/Ⅱ
Ⅱ
Ⅰ

Ⅰ
Ⅰ/Ⅱ
Ⅱ
Ⅰ/Ⅱ
Ⅰ/Ⅱ
Ⅲ
Ⅰ/Ⅱ
Ⅰ/Ⅱ
Ⅰ/Ⅱ

Ⅱ

Ⅱ/Ⅲ

Ⅰ

Ⅱ
Ⅰ/Ⅱ

Ⅰ
Ⅰ
Ⅰ
Ⅱ

Ⅰ

Ⅰ/Ⅱ

Ⅱ

Ⅰ/Ⅱ
Ⅰ
Ⅱ
Ⅱ
Ⅰ
Ⅰ
Ⅱ
Ⅰ
Ⅰ
Ⅰ

Ⅰ

Ⅰ
Ⅱ
Ⅰ
Ⅱ
Ⅰ

Ⅰ
Ⅰ

Ⅱ
Ⅱ
Ⅰ/Ⅱ
Ⅰ/Ⅱ
Ⅰ
Ⅰ/Ⅱ
Ⅰ
Ⅲ
Ⅰ

适应症

晚期实体瘤
腹膜癌
头颈癌
实体瘤

黑色素瘤
卵巢癌

黑色素瘤、肺癌、肾细胞癌、

头颈部鳞状细胞癌

淋巴瘤、成神经细胞瘤等
结直肠癌
肝癌

成胶质细胞瘤、脑癌
转移性瘤、实体瘤、晚期癌症

肝癌
结直肠癌

晚期恶性实体瘤
实体瘤、三阴性乳腺癌、大肠癌

膀胱癌

原位癌、膀胱癌

恶性实体瘤

黑色素瘤

胰腺癌Ⅲ/Ⅳ期

局部晚期直肠癌

转移性黑色素瘤

成胶质细胞瘤
转移性非小细胞肺癌、

转移性三阴性乳腺癌

晚期实体瘤、转移性实体瘤、

胰腺癌

非小细胞肺癌

黑色素瘤

恶性胸膜间皮瘤
实体瘤

黑色素瘤Ⅲ/Ⅳ期
黑色素瘤

实体瘤、胃肠道癌
成胶质细胞瘤

皮肤鳞状细胞癌
胰腺癌Ⅲ/Ⅳ期
成胶质细胞瘤

成胶质细胞瘤、脑瘤、星形细胞

瘤、神经系统肿瘤等
头颈癌、肺癌、结直肠癌、

黑色素瘤、宫颈癌、肝癌等

恶性胶质瘤
纤维肉瘤、平滑肌肉瘤等
膀胱肌浸润性移行细胞癌

非小细胞肺癌
KRAS突变体转移性大肠癌

复发性浆细胞性骨髓瘤
乳腺癌

转移性乳腺癌
多发性骨髓瘤

胃肠道癌
成胶质细胞瘤、成神经细胞瘤

黑色素瘤Ⅳ期
多形性成胶质细胞瘤
类癌、神经内分泌

黑色素瘤
晚期实体瘤

联合疗法

伊立替康

5-FC

索拉非尼
免疫检查点抑制剂

5-FC
Keytruda

吉西他滨、紫杉醇、

Atezolizumab
吉西他滨、放疗

伐昔洛韦、派姆单抗以

及放疗

吉西他滨、Abraxane

Keytruda、MG1-MA‐

GEA3

伊匹单抗
纳武单抗

HX 008注射液

Cemiplimab
吉西他滨、紫杉醇、TS-1

吉西他滨、顺铂
卡铂、紫杉醇

5-FC、亮氨酸、伊立替

康、阿瓦斯汀

卡非佐米、地塞米松等
来曲唑、曲妥珠单抗、

Atezolizumab

紫杉醇、Avelumab

5-FC、抗PD-1抗体

德鲁单抗

状态

完成
完成
完成
完成
完成
完成
完成

完成
完成
完成
进行
进行
进行
进行
进行
计划

完成

完成

完成

进行

进行

进行

进行

进行
进行

进行

进行

完成

完成
完成
完成
进行
进行
进行
进行
进行
进行
进行

进行

完成
完成
完成
完成
完成

进行
进行

计划
完成
计划
完成
完成
完成
完成
完成
进行

试验号

NCT 00794131
NCT01443260
NCT 01584284
NCT 02714374
NCT 00429312
NCT 02017678
NCT00625456

NCT 01169584
NCT 01394939
NCT 01387555
NCT 03294486
NCT 03954067
NCT 02562755
NCT03206073
NCT04226066
NCT04301011

NCT02143804

NCT01438112

NCT 01598129

NCT 03190824
NCT 02705196

NCT 03916510
NCT04217473
NCT 03714334
NCT 03004183

NCT 02045602

NCT 02879760

NCT 00289016

NCT 01721018
NCT 02428036
NCT 03153085
NCT 03259425
NCT 03866525
NCT 02062827
NCT 04050436
NCT 03252808
NCT 03657576
NCT 03911388

NCT 00528684
NCT 00503295
NCT 02723838
NCT 00861627
NCT 01274624

NCT 03605719
NCT 04102618

NCT 04215146
NCT 02192775
NCT 04195373
NCT 01174537
NCT 00438009
NCT 01301430
NCT 00314925
NCT 02288897
NCT 03889275

注：上述资料来源于NIH的临床试验政府网（https://ClinicalTrials.gov）
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