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[摘 要] RNA在多种生理和病理过程中起着至关重要的作用。在过去的几十年中，研究人员已经设计出多种类型的RNA及

其衍生体，并应用于不同的生物学领域。研究证实，RNA分子在肿瘤的生长、转移、代谢和免疫逃逸等方面发挥着重要作用。基

于肿瘤相关RNA的研究和相关技术的应用，RNA已经被设计应用于肿瘤免疫治疗之中。此外，作为肿瘤免疫治疗的工具，RNA

可以与其他类型的免疫疗法结合使用，例如免疫检查点抑制剂、树突状细胞回输治疗以及嵌合抗原受体T细胞免疫疗法等。在

综述中，论述了各种RNA工具（包括RNA适配体、mRNA疫苗和RNA溶瘤病毒）在肿瘤免疫治疗中应用的研究进展，总结了这些

RNA工具治疗肿瘤的优点和缺点，并展望了RNA及其衍生体未来在肿瘤免疫治疗中的潜在临床应用。
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RNA既是遗传信息的载体或传递者，也是多种

生物学功能的执行者。不同的RNA在调控各种生命

活动中起着关键作用，根据是否具有蛋白质编码能

力，可将其分为编码RNA和非编码RNA。编码RNA

（包括mRNA及其前体）的主要功能是通过翻译将遗

传信息传递给蛋白质，而非编码RNA的主要功能是

通过多种生物学机制调控生命活动，一些非编码

RNA在不同组织中具有特定的表达谱，并且这些非

编码RNA的异常表达可能引起肿瘤等疾病的发生和

进展。对于肿瘤而言，HANAHAN 和 WEINBERG[1]

在 2011年提出了 10项肿瘤的特征。基于这些特征，

免疫检查点抑制剂（immune checkpoint inhibitor,

ICI）、单克隆抗体和多种细胞疗法的发展为肿瘤免疫

治疗开辟了革命性的治疗模式[2]。基于不同RNA的

特性，人们期望将某些类型的RNA制剂和RNA病毒

等作为RNA工具应用于肿瘤免疫治疗，包括RNA适

配体、mRNA肿瘤疫苗和RNA溶瘤病毒等，本文重点

论述 RNA 作为新工具在肿瘤免疫治疗中的应用

前景。

1 RNA适配体

核酸适配体（aptamer）是一种通过指数富集的配

体 系 统 进 化（systematic evolution of ligands by

exponential enrichment, SELEX）技术得到的具有特

定空间结构的寡核苷酸序列（RNA或DNA），其特点

是与相应的靶标分子（如蛋白质、病毒、细菌、重金属

离子等）有严格的识别能力和高度的亲和力。与抗

体相似，它们可以通过非共价键例如氢键、离子键和

范德华力等以高特异性和亲和力结合其靶标[3]。对

于SELEX技术而言，首先是化学合成具有随机序列

的核酸文库，随后在该文库范围内进行多轮筛选。

通常每轮筛选有三个步骤：第一步是将寡核苷酸随

机序列文库与靶分子一起孵育；第二步是从包括未

结合的寡核苷酸在内的全部寡核苷酸中分离出寡核

苷酸和靶向分子的复合物；第三步是洗脱结合的寡

核苷酸序列，并使用PCR扩增这些序列，然后进入下

一轮筛选过程[4]，并通常在6~15轮循环后可获得可用

的适配体。1990年，SPÖRING等[5]首次设计了具有

抗T4聚合酶功能的RNA适配体。

为了克服 RNase 降解，需要对用于体内治疗的

RNA适配体进行一些修饰。其中，在整个SELEX过

程中最常见的修饰类型是 2'-氟嘧啶，由于大多数的

RNase不能识别这种修饰，因此这种修饰起到防止被

降解的作用。此外，2'-氨基嘧啶或 2'-O-甲基核苷酸

也可用于适配体的修饰[6]。除此之外，还设计出几种

新一代的适配体，例如SOMAmers，其通过脱氧尿苷

残基修饰获得疏水蛋白样特性来防止被降解。在初

步获得高特异性亲和力的适配体后，还可以通过引

入进一步的修饰来改善体内的效价。而高通量测序

技术和软件的进步则加速了识别、富集、选择适配体

的过程，并减少了获得高亲和力适配体的时间周期。
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适配体具有筛选周期短、成本低、适合低免疫原性

抗原、工作浓度低、批次差异性小、放大工艺简单和稳

定易保存等优点，与抗体相比，其组织穿透能力更强，

热稳定性和化学稳定性更高，更容易进行化学修饰[7]。

另外，适配体可以在体外固相合成，并且其可识别的靶

点不局限于有免疫原性的抗原。将适配体应用于肿瘤

免疫治疗，主要包括以下几种策略（图1）。

A: 拮抗性适配体；B: 双特异性适配体；C: 激动型适配体；D: 连接靶向配体的适配体

图1 基于适配体的肿瘤免疫治疗策略及靶分子

1.1 适配体的设计方案

1.1.1 拮抗性适配体（antagonistic aptamer） 拮

抗性适配体的目的是阻断受体与其配体的相互作

用。目前研发的用于疾病治疗的多种适配体属于这

一类，并且在临床试验阶段的适配体都是拮抗型的。

在肿瘤免疫治疗中，首先应用的是靶向CTLA-4的适

配体[8]。CTLA-4是重要的免疫检查点，目前已经开

发了多种靶向CTLA-4的小分子抑制剂、抗体以及拮

抗性适配体。另外，IL-10是一种在肿瘤微环境中产

生的具有免疫抑制作用的细胞因子，其功能可通过

破坏其与 IL-10受体（IL-10R）的相互作用而被阻断。

为此，有研究团队[9]设计了 IL-10R拮抗剂型适配体，

并发现该拮抗适配体确实可以增强T细胞的活化水

平并促进抗肿瘤免疫介导的反应。此外，Spiegelmer

公司研发的CXCL12抑制型适配体NOX-A12可以干

扰慢性淋巴细胞白血病细胞的迁移并诱导化学增

敏[10]。一项临床试验[11]已将 NOX-A12 与一种 PD-1

抑制剂派姆单抗联合用于治疗胰腺癌和结肠癌。同

样，CCL2也被设计作为RNA适配体的靶标，用于肿

瘤治疗[12]。为了减少肿瘤中髓源性抑制细胞的浸润，
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有研究[13]表明，C5a 过敏毒素趋化受体的适配体与

PD-1抑制剂联合治疗可在KRAS驱动的肺癌小鼠模

型中协同发挥作用，起到抗肿瘤的作用。与PD-1的

机制类似，TIM3（CD366）和淋巴细胞活化基因 3

（lymphocyte activation gene-3, LAG3）是在耗竭状态

的T细胞表面高表达的两个受体。在临床前小鼠模

型中，通过靶向TIM3和LAG3的适配体来抑制T细

胞中非重叠的免疫抑制途径，可以协同阻断这些免

疫检查点，从而增强T细胞的活力[14]。此外，PD-L1

也是一个可行的拮抗性适配体靶标[15]。

1.1.2 激动性适配体（agonistic aptamer） 参与免

疫反应的大多数受体都需要配体-受体的相互作用和交

联以启动信号转导级联，如第一活化信号主要组织相

容性复合物（major histocompatibility complex，MHC）和

T细胞受体，第二活化信号CD40和CD40L等。由于受

体的胞内结构域的接近和多聚化会引发胞内激活信号

的产生，在此基础上，研究人员[16]尝试设计适配体来促

进两个或多个受体的相互作用，并使它们在细胞膜上

紧密结合，从而起到活化信号通路的作用。因此开发

了靶向共刺激分子4-1BB（TNFRSF9, CD137）的激动性

适配体来模拟其二聚化，从而诱导T细胞活化，实验结

果表明该适配体能够在体外激活CD8+ T细胞，并在小

鼠中显示出与4-1BB单克隆抗体相似的抗肿瘤作用。

此外，也有研究[17]设计了OX40（也称TNFRSF4）的适配

体，在小鼠模型中同样起到了活化T细胞的作用。

1.1.3 双特异性适配体（bispecific aptamer） 由

于适配体可以多聚化，并且该特征使得多聚体可以

被设计具有双特异性，即可以同时识别并作用于不

同的靶分子，因此已经设计出多种双特异性适配体。

研究[18]发现，双特异性适配体可以增强免疫刺激的能

力，从而改善治疗效果。例如，4-1BB对于激活肿瘤

浸润 T 淋巴细胞（tumor-infiltrating lymphocyte，TIL）

至关重要，但注射4-1BB激动剂抗体可能会引起严重

的肝脏炎症。若将 4-1BB激动性适配体与PSMA拮

抗性适配体结合起来，即设计双特异性适配体，则在

提高其靶效应的同时降低了副作用，结果证实在两

种表达 PSMA 的肿瘤模型中，PSMA–4-1BB双特异

性适配体比单克隆 4-1BB激动性抗体具有更好的疗

效。同时，该方法也已应用于另一种双特异性适配

体，该适配体在与血管内皮生长因子（vascular

endothelial growth factor，VEGF）结合的同时还与

4-1BB 结合[19]。由于大量的 VEGF 会在被放射线照

射的组织中释放，因此该方法有望与放射疗法联用。

此外，为了靶向在侵袭性肿瘤中广泛表达的分子，例

如多药耐药蛋白 1（multidrug resistance protein 1，

MRP1），有研究人员[20]开发了一种双特异性适配体

（MRP1-CD28），从而起到靶向高表达MRP1的肿瘤

干细胞的作用。

1.1.4 连接靶向配体的适配体 适配体可以与小干

扰RNA（siRNA）偶联以靶向抑制细胞中的某些信号

通路。研究[21]证实，相比传统的 siRNA治疗，此种适

配体偶联的 siRNA能够起到更好的抗肿瘤作用。最

早报道的适配体-siRNA偶联物是将PSMA适配体偶

联 PLK1 siRNA，该适配体可应用于治疗前列腺癌。

此外，也有研究[22]将 CTLA-适配体偶联抗 STAT3

siRNA来抑制STAT3的活性。另一项研究[23]通过将

转录因子 FoxP3抑制肽与靶向CD28的适配体偶联

来抑制调节性 T（regulatory T, Treg）细胞的活性，从

而诱导Treg细胞免疫抑制功能的失活来提高肿瘤免

疫疗法的效果。此外，靶向4-1BB的适配体也被设计

偶联靶向mTOR通路和 IL-2R信号转导的 siRNA，从

而诱导T细胞的活化[24]。

另一方面，一些小分子化学药物可以通过与

RNA适配体偶联来特异性靶向肿瘤细胞。例如，多

柔比星（doxorubicin, DOX）可以结合靶向PSMA的适

配体，以确保DOX特异性靶向前列腺癌细胞[25]。值

得注意的是，诸如适配体-脂质体、适配体-聚合物纳

米颗粒、适配体-金属颗粒和适配体-树状大分子载体

系统等几种设计策略可能会起到更好的药物递送效

果，这将为肿瘤的免疫治疗提供更多的方案[26]。

1.2 适配体的临床应用

目前有一些适配体已经进入临床试验阶段。就

药代动力学而言，适配体的最大半衰期为24~48 h，而

抗体通常为 2~3 周。靶向 VEGF C5 的培加他尼

（pegaptanib）是首批应用于临床的适配体，其通过眼

内注射治疗与年龄相关的黄斑变性，并且培加他尼

已获得美国食品和药物管理局（FDA）的上市批准。

虽然目前已经有一些用于肿瘤诊断或示踪的适配

体，例如靶向结直肠癌和膀胱癌的适配体已进入临

床试验阶段，但将适配体与其他肿瘤免疫疗法联用，

以用于临床治疗的尝试更加令人期待。

适配体与抗体相比具有几个临床优势。首先，

适配体更安全，即可以设计有效的反义拮抗剂。当

临床试验中突然出现副作用时，反义拮抗剂的应用

可以降低适配体的风险。第二，便于批量生产。适

配体可以通过化学方法合成，这就避免了使用细胞

反应器或发酵罐，也就意味着降低了培养和生物生

产的复杂性，从而便于生产监管以获得稳定的有效

制剂。第三，多样性高。适配体可以非常容易地与

不同类型的治疗工具化学偶联，例如化学药物，多肽

或 siRNA，以实现特定的靶向递送。第四，免疫原性

低。与蛋白质药物相比，适配体具有较低的免疫原
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性。值得注意的是，与抗体等生物大分子相比，适配

体的分子量较小，其特征可能有益于实体瘤的治疗。

这些特征为将适配体应用于临床肿瘤免疫治疗提供

了基础。

虽然适配体有诸多优势，但是迄今为止，包括抗

肿瘤领域，适配体的商业化应用还未真正广泛开展

起来。事实上，适配体抗肿瘤仍需要改善几个方面。

例如，在人工体系中完成的SELEX过程不同于生理

环境，因此筛选获得的适配体的亲和力不如抗体的

亲和力高。另一方面，有研究[27]报道，适配体很容易

在血液中降解，这是由于核酸适配体的分子量比较

小，且体内广泛存在RNase，因此容易在体内被快速

清除。为了解决上述问题，改进筛选技术以获得更

高亲和力的适配体，添加化学修饰[28]或选择合适的递

送载体可能成为可行的策略[29]。例如引入新的筛选

技术，包括基于组织的SELEX和 in vivo-SELEX可以

在与病理条件更相似的环境中筛选适配体[30]。此外，

插入新的化学修饰或核苷酸修饰可以改善体内RNA

适配体的稳定性。这些方法的应用可能有益于获得

更有效的抗肿瘤适配体，并降低其成本。

此外，适配体与细胞疗法联合应用可能会获得更

好的治疗效果。例如，有研究 [31]表明嵌合抗原受体

基因修饰T（chimeric antigen receptor engineered T，CAR-

T）细胞靶向递送PD-1阻断性 scFv可以增强体内抗肿

瘤功效，且该策略产品 ICTCAR014已被美国FDA批准

获得临床试验许可。相似的思路，可以设计将适配体

在CAR-T细胞或其他工程化细胞中表达，从而起到增

强该工程细胞抗肿瘤能力的作用。

2 mRNA肿瘤疫苗

疫苗是人类医学史上最重要的发明之一。由于

疫苗的广泛应用，天花病毒已被彻底清除，在疫苗被

发明后，诸如结核病、狂犬病等重大传染病的发病率

已大大降低[32]。这些针对病原体的常规疫苗方法主

要包括灭活疫苗、减毒活疫苗、类毒素、亚单位疫苗

和肽疫苗等，这些策略可以有效地提供针对各种传

染病的持久保护。但是，基于靶向病原体相关分子

模式（pathogen-associated molecular pattern，PAMP）

的这类经典疫苗制备方法对于防治非传染性疾病

（例如肿瘤）而言并不理想。如今，mRNA疫苗有望

成为传统疫苗的替代品应用于治疗肿瘤[33]。值得注

意的是，mRNA疫苗也被设计用于对抗新型冠状病

毒肺炎（coronavirus disease 2019，COVID-19），并已

经在2020年底获批上市[34]。

mRNA疫苗治疗肿瘤的原理主要为利用外源的

mRNA表达肿瘤相关抗原，从而刺激活化免疫细胞，

并进一步产生获得性免疫来特异性杀灭肿瘤细胞。

早期的研究已经证实了外源mRNA可以体内的有效

表达。与其他传染病疫苗类似，RNA肿瘤疫苗的理

论核心是刺激树突状细胞（dendritic cell，DC）并在体

内产生免疫记忆，从而诱导免疫系统识别并清除肿

瘤细胞。值得指出的是，mRNA疫苗可以在体外合

成，其具有快速、相对廉价且可大规模生产的优点。

随着近年分子生物学、细胞生物学和免疫学的不断

发展，mRNA 已显示出开发肿瘤疫苗的巨大潜力。

此外，mRNA疫苗也已经尝试应用于其他非感染性

疾病的防治研究，如 2021年的一项研究[35]尝试设计

mRNA疫苗用于治疗多发性硬化等自身免疫病，该

mRNA疫苗可以通过诱导Treg细胞的分化，以及促

进其表达PD-1和CTLA-4等免疫抑制性受体来抑制

Th1、Th17等细胞的功能。

2.1 mRNA肿瘤疫苗的设计与优化策略

目前，多种策略已经被开发用来优化mRNA疫

苗的药代动力学参数，以增强其体内表达和稳定性。

研究表明，通过在mRNA序列中添加修饰或特定的

核苷酸序列可以增强mRNA疫苗的半衰期和表达水

平。例如，可以通过优化序列或密码子来减少先天

免疫系统的激活并增加蛋白质翻译[36]。另外，可通过

在5'非翻译区（UTR）、3'-UTR和Poly（A）尾部插入调

控元件来稳定mRNA水平和蛋白质的翻译。而翻译

水平和免疫原性也可以通过共表达翻译起始因子等

来改变[37]。值得注意的是，包括RNase Ⅲ处理和快速

蛋白质液相色谱（fast protein liquid chromatography，

FPLC）纯化在内的分离和纯化技术的改进可以减少

无关的免疫反应并提高翻译水平[38]。尽管可以通过

改变密码子序列或插入修饰的核苷酸来有效增强蛋

白质的表达水平，但值得注意的是，这些核苷酸序列

的变化也可能会影响RNA二级结构以及蛋白质折叠

的准确性。

mRNA疫苗的免疫原性也是可以优化的重要方

面。由于外源的mRNA和RNA副产物具有一定程

度的免疫刺激作用，因此可以被位于细胞膜表面、内

体和细胞质中的各种天然免疫受体识别，例如内体

和 细 胞 内 蛋 白 RIG 中 的 Toll 样 受 体（Toll-like

receptor，TLR）3/7/8、RIG I和MDA5等，从而诱导天

然免疫并产生Ⅰ型干扰素（interferon-α，IFN-α）[39-40]。

天然免疫系统的激活在肿瘤疫苗接种中可能具有一

些积极意义，即mRNA疫苗可以在某些情况下发挥

佐剂的作用来刺激DC的成熟和活化，从而进一步诱

导T细胞和B细胞介导的适应性免疫应答。但另一

方面，天然免疫系统对 mRNA 的识别可能会导致

mRNA编码抗原的表达受到抑制，这会对疫苗诱导
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的适应性免疫反应产生不利影响。通过酶法合成的

mRNA 将产生少量的双链 RNA（dsRNA）。这些

dsRNA 作为经典的 PAMP，可以被 TLR 等模式识别

受体（pattern recognition receptor，PRR）识别。这些

mRNA制剂中dsRNA污染会诱导产生大量 IFN-α，导

致 IFN 相关基因的上调以及蛋白激酶 R（protein

kinase R，PKR）和 2'-5'-寡腺苷酸合成酶的活化[41]，从

而分别导致翻译的抑制和mRNA的降解。使用纯化

技术，例如 FPLC或高效液相色谱（HPLC）等可以有

效地从mRNA样品中分离和去除 dsRNA。因此，正

确纯化mRNA疫苗对于增强蛋白质表达和避免天然

免疫系统的不必要应答至关重要。同时，本身作为

一种 PAMP，mRNA 及其降解产物也可能通过激活

TLR7/8导致 IFN的产生。与未修饰的mRNA相比，

进行了修饰的mRNA在DC中可以具有更好的翻译

效率。此外，还可以通过添加佐剂来提高mRNA疫

苗的有效性，从而改善mRNA的免疫刺激性。

2.2 mRNA肿瘤疫苗的递送系统

在体内选择有效的mRNA递送系统对于达到治

疗阈值至关重要[42]。因此，需要采用一些物理或化学

方法来改善其分布特性和表达效率。目前，有两种

基本的策略可用于递送mRNA肿瘤疫苗。一种策略

是在体外将mRNA转染到DC中，然后回输转染的细

胞；另一种是在某些载体的帮助下直接体内注射

mRNA。

2.2.1 体内注射 mRNA 肿瘤疫苗制剂 体内注射

mRNA肿瘤疫苗的策略包括直接注射naked-mRNA、

利用物理方法（基因枪，电穿孔）和化学介质（如鱼精

蛋白、阳离子脂质体和其他聚合物等）。有研究[43]表

明，通过结内重复注射编码肿瘤相关抗原的mRNA

进行免疫刺激可产生强大的T细胞反应并增加生存

时间，但通常这种naked-mRNA方法的效率较低。另

外，电穿孔法也已用于mRNA的疫苗接种[44]。在过

去的几年中，阳离子脂质体和聚合物已广泛用作生

命科学和转化医学研究中mRNA转染的工具[45]。得

益于 20世纪末 21世纪初对 siRNA的体内给药研究

的大量投入，阳离子脂质体和聚合物的应用已经有

了相当多的经验[46-47]。例如，2017年的一项研究[48]表

明，将抗体样的RNA纳米颗粒附着在外泌体上可以

有效地将调控RNA（如 siRNA等）特异性地递送给肿

瘤细胞。目前，脂质体纳米颗粒（lipid nanoparticle，

LNP）已成为最常见的RNA递送工具之一。LNP通

常由四个部分组成：可离子化的阳离子脂质体——

组成约 100 nm的结构并介导mRNA进入靶细胞；脂

质体连接的聚乙烯醇——可以延长制剂的半衰期；

可稳定装配结构的胆固醇以及构成脂质体双分子层

的磷脂。相较于其他方法、阳离子脂质体和聚合物

方法的效率较高，且依从性更好[49]。此外，mRNA肿

瘤疫苗的体内注射可以与CAR-T等细胞疗法联用。

如最近的一项研究[50]设计了靶向CLDN6，一种广泛

表达在多种肿瘤细胞表面的癌胚细胞抗原的CAR-T

系统。为了增强对肿瘤细胞的感应，研究人员设计

了一种脂质体介质的mRNA疫苗，用于将CAR抗原

输送至淋巴区室，从而起到有效活化CAR-T细胞的

效果。

2.2.2 体外转染DC DC的活化是对肿瘤识别并介

导适应性细胞免疫对肿瘤进行杀伤的关键环节[51]。

一方面，它通过内吞作用和蛋白水解作用加工抗原，

然后将抗原提呈至表达MHC的CD8+和CD4+ T细胞

以启动适应性免疫反应[52]；另一方面，DC可能会向B

细胞提呈抗原以引发抗体的合成[53]。有研究[54]证实，

RNA刺激能够通过天然免疫信号途径增强DC的抗

肿瘤应答。例如，利用抗病毒防御机制诱导 IFN表达

然后触发更强的效应T细胞和记忆T细胞应答，从而

提高肿瘤免疫治疗的效果。

尽管DC通过内吞途径摄取裸露的mRNA，但使

用电穿孔、脂质体转染等方法能够增加其转染效

率[55]。使用电穿孔方法，mRNA分子可以利用由高强

度电场引起的细胞膜通透性的瞬时增加来穿过细胞

膜。同时，有研究[56-57]发现将多种编码共刺激分子的

mRNA 转染入 DC，例如 CD83、OX40 和 4-1BB 配体

可以增强DC的免疫刺激活性。此外，佐剂可与编码

抗原的mRNA联合应用[58]。在mRNA转染完成后，

RNA转染的DC将重新注入患者的血液中以启动其

免疫反应。作为细胞治疗的一种形式，DC的体外转

染可精确控制细胞靶标和转染效率，在治疗效果方

面相比直接注射具备明显的优势。但其存在价格昂

贵、过程复杂、针对不同的患者需要个性化治疗方案

等问题，因此距离开发为成熟的药物仍然存在一些

问题有待进一步解决。

2.3 mRNA肿瘤疫苗的临床展望

mRNA肿瘤疫苗领域正在迅速发展。基于相关

临床前研究的积累，近几年已经开展了多项mRNA

肿瘤疫苗的临床试验。mRNA肿瘤疫苗有望成为针

对细胞免疫相对较弱、不产生 IFN-γ、低肿瘤相关效

应T细胞表达的肿瘤患者的有效治疗工具。mRNA

肿瘤疫苗的另一个优点是相对安全，因为其不会插

入到患者的核基因组，也不会导致基因重组。

一些 mRNA 肿瘤疫苗制剂已处于临床试验阶

段。mRNA-4157由Moderna公司设计，这是一种编

码 20种不同抗原的新抗原疫苗，可用于治疗某些实

体瘤。同时，mRNA-4157与派姆单抗联合使用，用于
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治疗高复发风险的黑色素瘤患者。此外，该公司的

mRNA-2416、2752、5671等mRNA疫苗正在接受针对

非小细胞肺癌、胰腺癌、大肠癌以及其他实体瘤的Ⅰ

期临床试验。值得注意的是，多家公司和研究机构

已将重点放在个性化mRNA疫苗上，即根据患者的

各种肿瘤特征（包括肿瘤抗原的表达、RNA-seq数据、

耐药性、免疫细胞表达谱和特异性抗原等）设计个性

化的高敏感性mRNA肿瘤疫苗。例如，由罗氏公司

开发的个体化肿瘤疫苗RO7198457被设计用于治疗

局部晚期肿瘤或转移性实体瘤的患者。RO7198457

也已经开展了与其他疗法，包括化疗药和靶向药物

（如阿特珠单抗、派姆单抗和其他PD-L1抑制剂等）联

合应用的试验。

体外将mRNA转染到DC中的方法受到了更多

的关注。有趣的是，将mRNA肿瘤疫苗与其他类型

的抗肿瘤疗法（例如手术、化疗、放疗和 ICI）结合使用

可以更有效地激活抗原特异性效应T细胞，因此联合

治疗可能成为克服肿瘤免疫抑制的理想解决方案。

多项临床试验[59]证实，mRNA疫苗可以增加TIL的数

量，而 ICI可以减少TIL的耗竭，二者可显著改善恶性

肿瘤患者的预后。因此，有理由相信mRNA肿瘤疫

苗与多种疗法联合应用可以获得更好的肿瘤治疗

效果。

3 RNA溶瘤病毒

溶瘤病毒是一类可以特异性感染肿瘤细胞并诱

导肿瘤细胞死亡、又相对不损害正常细胞的病毒。

早在 20世纪初，人们就已经发现某些病毒感染可以

起到治疗肿瘤的效果[60]，但其应用一直受到安全性不

可靠和靶向性低等问题的阻碍。随着对免疫学理解

的深入和分子生物学技术的发展，溶瘤病毒再次展

现出活力，并在体内外实验和临床试验中被证明可

有效、可控地感染并清除肿瘤细胞[61]。根据病毒遗传

物质的不同，溶瘤病毒可被分为DNA病毒和RNA病

毒。其中，目前研究与运用较多的包括单纯疱疹病

毒、腺病毒等DNA病毒和柯萨奇病毒等RNA病毒。

进入21世纪以来，现在的研究者更倾向于对DNA病

毒和RNA病毒的基因组进行改造，使其更安全、有效

地杀灭肿瘤细胞[62]。

3.1 溶瘤病毒抗肿瘤和免疫调节机制

溶瘤病毒可通过直接和间接两个方面起到清除

肿瘤细胞的作用。直接作用是指病毒自身对肿瘤细

胞的毒性作用，即通过病毒颗粒的毒性作用来促进

肿瘤细胞的凋亡、坏死和裂解[63]；间接作用是指病毒

通过激活某些免疫信号通路，从而诱导天然免疫系

统和适应性免疫系统杀灭肿瘤细胞[64]。当肿瘤细胞

被病毒感染裂解时，一方面，多种肿瘤抗原将被释

放，这些抗原将激活先天免疫信号；另一方面，抗原

提呈细胞（antigen presenting cell，APC）将介导效应T

细胞或NK细胞的激活，从而进一步杀灭肿瘤细胞。

此外，溶瘤病毒感染还将诱导某些细胞因子的分泌，

并在免疫系统的作用下促进肿瘤细胞死亡[65]。值得

指出的是，免疫系统可以同时攻击肿瘤和病毒[66]，因

此适用于临床的溶瘤病毒应在肿瘤患者体内寻求抗

肿瘤免疫应答和抗病毒免疫应答之间的平衡。

在正常细胞中，多条天然免疫信号通路可以识

别和清除病原性病毒颗粒，例如病毒 DNA 或病毒

RNA[67]。这些 RNA 分子可通过活化细胞内 TLR、

DNA sensor和RNA sensor以及 IFN的局部释放来刺

激这些通路。例如TLR或RIG1/MDA5-MAVS信号

可以激活宿主细胞的抗RNA病毒天然免疫应答，在

增强局部 IFN释放的同时，激活可以识别 dsRNA和

其他病毒成分的 PKR，从而诱导靶细胞的程序性死

亡和病毒的降解与清除。然而，单一的天然免疫反

应不足以清除肿瘤细胞。为了提高病毒复制水平以

诱导更强的适应性免疫反应，研究者试图改造溶瘤

病毒，使其可以利用肿瘤免疫逃逸途径来操纵肿瘤

细胞中不同的异常信号转导因子来阻断细胞凋亡，

从而为病毒提供更多的时间来完成其生命周期。随

着病毒复制导致的肿瘤细胞裂解，将导致新的肿瘤

抗原的释放。而这些新抗原可能被肿瘤局部的APC

吸收，从而引发针对新抗原的适应性免疫反应[68]。

3.2 RNA溶瘤病毒优化策略

RNA病毒是溶瘤病毒的一个主要研究方向，例

如柯萨奇病毒，一种常见的单链RNA肠病毒。除直

接裂解肿瘤细胞外，有研究[69]发现柯萨奇病毒可增强

对肿瘤的天然免疫和适应性免疫应答，其机制是包

括HMGB1在内的多种DAMP可以被释放并激活天

然免疫信号通路，从而增加 IFN-α的释放。先前的一

些临床试验初步显示了柯萨奇病毒对黑色素瘤的治

疗活性。但另一方面，由于部分被免疫的人可能在

治疗前就已在自然环境中感染过柯萨奇病毒，无法

获得有效的感染，因此这是柯萨奇病毒用作溶瘤病

毒的潜在障碍。此外，新城疫病毒、呼肠孤病毒、麻

疹病毒、脊髓灰质炎病毒和其他类型的RNA病毒也

已被证明具有抗肿瘤作用[70]。

血脑屏障是阻止溶瘤病毒治疗原发性脑瘤和脑

转移瘤的关键限制因素，一些可以入侵中枢神经的

病毒已经进入研究人员的视野。近来，有研究[71]发

现，寨卡病毒（Zika virus，ZIKV）具有抗胶质瘤干细胞

样细胞的溶瘤活性；同时研究[71-72]发现，在感染ZIKV

的成人脑脊液中可以检测到 ZIKV。因此，减毒的
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ZIKV有潜力成为针对肿瘤细胞的疫苗，以治疗人类

多形胶质母细胞瘤（glioblastoma，GBM）。ZIKV是黄

病毒科的成员，研究[74]已证实该病毒使用酪氨酸激酶

受体AXL及其配体Gas6感染靶细胞。有趣的是，这

些ZIKV感染相关关键蛋白在包括GBM细胞在内的

肿瘤细胞中被检测到过度表达。因此，有可能通过

将病毒基因与具有免疫调节功能的基因（例如趋化

因子、细胞因子或 IFN）相结合来修饰ZIKV，从而在

未来实现对脑肿瘤的有效治疗[75]。另一方面，工程化

ZIKV的安全性是临床应用中需要解决的最关键的

问题，这取决于大量的临床前研究，以进一步明确

ZIKV的分子机制以及对其他器官的潜在影响。

根据天然病毒的特点，可以通过以下两种途径

进行溶瘤病毒的工程改造。一是通过定向诱导进化

来筛选改造病毒，即使用大量随机产生的重组前体

病毒来生成特定的新病毒变体或血清型，然后通过

一系列预先设计的筛选或诱导条件，如更高的肿瘤

特异性或侵染活性等，获得具有初步靶向性的病毒，

随后再通过临床前模型或筛选条件进一步筛选获得

具有所需治疗特性的溶瘤病毒。二是对病毒进行毒

性衰减改造，例如通过基因编辑技术和DNA重组技

术删除一些病毒基因或基因元件，以消除其对正常

细胞的感染能力，从而增强溶瘤病毒的肿瘤特异性

和安全性。此外，还可以通过修饰病毒外壳蛋白以

增强靶向肿瘤细胞的能力，也可以通过病毒外壳的

聚乙二醇化以及添加聚合物涂层以防止抗体结合和

抗体诱导的病毒清除，还可以将病毒基因组的关键

部分置于肿瘤特异性启动子（如 hTERT）的控制之

下，使其只能在肿瘤细胞中复制或转录，从而获得更

高的靶向性和安全性。

3.3 RNA溶瘤病毒的临床展望

近年来，ICI、CAR-T细胞和DC治疗，以及肿瘤

疫苗都在一定程度上取得了临床成功。为了提高疗

效并使更多患者受益，设计合理的联合治疗策略尤

为重要[76]。其中，一个例子是PD-1抑制剂和CTLA-4

抑制剂的联用可以使转移性黑色素瘤患者的治疗有

效率提高约2倍[77]。由于肿瘤的异质性，有必要设计

多种联合用药方案。虽然这些策略可以在一定程度

上达到较好的治疗效果，但通常药物的毒性和治疗

费用也会增加。笔者认为溶瘤病毒可能为解决这些

问题提供可行的方案。一方面，溶瘤病毒可单独用

于抗肿瘤治疗，例如设计仅可在肿瘤中复制的溶瘤

病毒，从而激活自身抗肿瘤免疫系统。另一方面，它

也可以与其他免疫疗法联用以达到更好的治疗

效果。例如，与抗肿瘤化学药 物 或 ICI 的联合疗

法 [78]；溶瘤病毒T-VEC和靶向黑色素瘤的PD-1抗体

派姆单抗的联用获得了 62% 的肿瘤缓解率，其中

33%是完全缓解[79]；溶瘤病毒与4-1BB单克隆抗体联

合治疗可明显增强对非霍奇金B细胞淋巴瘤的治疗

效果[80]。

虽然溶瘤病毒的抗肿瘤机制和安全性尚不完全

清楚，但值得强调的是，溶瘤病毒的应用将提供新的

可行的抗肿瘤选择，尤其是对于那些伴随转移的实

体瘤患者[81]。同时，尽管仍需要更多的临床前研究，

但人们不能忽视溶瘤病毒在与其他类型的免疫疗法

联合应用方面的巨大潜力。

4 结 语

尽管RNA及其衍生体在抗肿瘤方面已展示出一

些优势，但仍然存在成本高、治疗效果有限和安全性

不稳定等缺点。通过将RNA工具与其他治疗方法

（例如 ICI或细胞疗法）结合使用等策略的应用可能

使其具有更好的临床应用潜力。但是，目前仍不能

确定RNA工具是否可以成为治疗肿瘤的主要手段，

抑或仅仅适合作为一种辅助性治疗。同样值得注意

的是，虽然 ICI已被证实在某些肿瘤（例如黑素瘤和

淋巴瘤）中具有较高的缓解率，但在针对大多数实体

瘤的治疗中效果仍不理想，其中的一个重要原因在

于实体瘤中普遍存在的肿瘤特异性T细胞浸润低和

T细胞耗竭的状况。为了解决这一问题，将适配体、

溶瘤病毒等RNA制剂与 ICI联用以驱动肿瘤特异性

T细胞在肿瘤微环境中的浸润和富集或将成为可行

的策略。正如已有研究[82]表明，肿瘤疫苗与CAR-T

细胞疗法联合使用能够获得更好的抗肿瘤效果。总

之，尽管仍存在诸多障碍，但RNA仍具有巨大的潜

力，有望在未来成为肿瘤免疫治疗的得力工具。
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