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中国临床肿瘤学会免疫治疗专家委员会，等

基因重组溶瘤腺病毒治疗恶性肿瘤临床应用 
中国专家共识（2022年版）

中国临床肿瘤学会免疫治疗专家委员会，上海市抗癌协会肿瘤生物治疗专业委员会

［摘要］ 溶瘤病毒作为一种新型肿瘤免疫制剂，近年来在肿瘤基础和临床研究中不断取得突破，有望在未来肿瘤免疫治疗

领域发挥重要作用。目前全球共有4种溶瘤病毒药物获批上市，其中重组人5型腺病毒注射液（H101）是中国目前唯一获得

批准的溶瘤病毒药物。为进一步规范溶瘤病毒肿瘤临床研究实践，完善肿瘤免疫治疗临床应用，本共识基于《溶瘤病毒治

疗恶性肿瘤临床应用上海专家共识（2021年版）》，采用循证医学方法，从聚焦国内外已获批上市的溶瘤病毒药物的适应

证指导范围，围绕目前尚未获批适应证但已有较高循证医学证据的溶瘤病毒临床研究结果，展望未来溶瘤病毒药物的研究

发展趋势，阐明溶瘤病毒药物（主要是基因重组溶瘤腺病毒）的具体使用方法，探讨随访与疗效评估新型模式等多个方面

内容，在文献检索的基础上，进行质量等级评价、证据综合，并采用德尔菲问卷调查法，对目前基因重组溶瘤腺病毒肿瘤

临床应用过程中所共同关注的应用场景、抗病毒合并用药、基因检测等具体问题和热点，通过多学科专家会议讨论、问卷

调查等形式，经过4次逾12个不同城市、58家医院共计86名专家意见的调查汇总、归纳梳理和总结，依托中国临床肿瘤学会

免疫治疗专家委员会及上海市抗癌协会肿瘤生物治疗专业委员会，形成了《基因重组溶瘤腺病毒治疗恶性肿瘤临床应用中

国专家共识（2022年版）》，以期为未来溶瘤病毒临床和基础研究探索、肿瘤一线医务人员临床实践、各级肿瘤免疫治疗

医政管理等提供证据借鉴和规范依据，并为后续的相关行业指南制定奠定基础。
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［Abstract］ Treatment using oncolytic virus as a new tumor immunologic agent has made continuous breakthroughs in basic 
and clinical research of tumor in recent years, and it is expected to play an important role in cancer immunotherapy in the future. 
At present, there are 4 oncolytic viruses approved for marketing in the world, among which recombinant human type-5 adenovirus 
(H101) is the only oncolytic virus approved in China. To further standardize the clinical research practice of oncolytic virus in 
tumor and improve the clinical application of cancer immunotherapy, this consensus is established based on the “Shanghai expert 
consensus on clinical application of oncolytic virus in the treatment of malignant tumors (2021 edition)” and guided by evidence-
based methodology, focusing on the application scope of oncolytic virus approved for marketing at home and abroad, and the 
clinical studies of oncolytic virus with high level of evidence but not approved at present, looking forward to the future research 
and development trend of oncolytic virus, clarifying the specific use method of oncolytic virus (mainly recombinant oncolytic 
adenovirus), and exploring the new modes of follow-up, efficacy evaluation and other aspects. On the basis of literature retrieval, 
quality evaluation and evidence summary were carried out, and specific issues and hot topics such as the application scope, 
combination with antiviral drugs, gene detection and other common concerns in the clinical application of recombinant oncolytic 
adenovirus in cancer were discussed and investigated through multidisciplinary expert meetings, Delphi methods and other forms. 
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The “Chinese expert consensus on clinical application of recombinant oncolytic adenovirus in treatment for malignant tumors (2022 
edition)” was completed by the investigation and summarization of the opinions of 86 experts from more than 12 different cities and 58 
hospitals for 4 times, relying on the Expert Committee on Immunotherapy of China Society of Clinical Oncology and the Professional 
Committee on Tumor Biotherapy of Shanghai Anti-cancer Association, with a view to providing evidence reference and normative basis 
for future clinical and basic research exploration of oncolytic viruses, clinical practice of frontline medical personnel in cancer treatment, 
medical administration management at all levels for tumor immunotherapy, and laying a foundation for subsequent development of 
relevant industry guidelines.
［Key words］ Oncolytic virus; Adenovirus; Expert consensus; Malignant tumor; Immunotherapy; Biotherapy

溶瘤病毒是一类天然或经基因改造的病毒，

其特点是能选择性地感染并杀伤肿瘤细胞，而对

正常细胞损伤较小 ［1］。这类病毒主要通过直接

裂解肿瘤细胞和间接增强宿主抗肿瘤免疫从而发

挥抗肿瘤作用 ［2-4］。研究 ［5］表明，溶瘤病毒可

感染和破坏肿瘤血管系统，减少流向肿瘤细胞的

血流，最终导致肿瘤细胞缺氧死亡。除了天然的

溶瘤作用外，溶瘤病毒还可以通过进一步的体外

人工修饰来提高肿瘤趋向性，降低不良反应，

增强疗效 ［1］。溶瘤病毒在多项临床研究 ［6-8］中

得到验证，可使不同肿瘤类型、不同进展阶段，

甚至转移性和无法治愈的肿瘤患者临床获益；

与此同时，溶瘤病毒与化疗、放疗及其他免疫

治疗等联合应用时，展现出协同增效的作用，

使原来对免疫检查点抑制剂（immune checkpoint 
inhibitor，ICI）等免疫治疗药物反应欠佳的瘤种

也变得敏感。2005年，中国国家药品监督管理局

批准重组人5型腺病毒注射液（H101）联合化疗

用于晚期鼻咽癌的治疗 ［9］。

2021年，由上海市抗癌协会肿瘤生物治疗专

业委员会组织制订的《溶瘤病毒治疗恶性肿瘤临床

应用上海专家共识（2021年版）》 ［10］比较全面地

介绍了H101与T-VEC的循证医学证据和使用方法，

在业内反响良好，但由于方法学限制等原因，未给

出明确与量化的推荐意见。特别是随着该共识的发

布，部分关键的临床问题，如在适合开展溶瘤病毒

临床研究的瘤种、应用溶瘤病毒前的基因检测、抗

病毒药物对溶瘤病毒疗效的影响、溶瘤病毒药物不

良反应的处理等方面引发了临床医师的广泛关注和

讨论，有待对共识进一步更新和细化。

本次中国专家共识以中国临床肿瘤学会免

疫治疗专家委员会、上海市抗癌协会肿瘤生物治

疗专业委员会、中国医药生物技术协会、上海市

抗癌协会肿瘤免疫治疗专业委员会等组织为依

托，邀请来自全国不同医院、不同领域的专家共

同参与制订，在《溶瘤病毒治疗恶性肿瘤临床

应用上海专家共识（2021年版）》 ［10］原有内容

的基础上对基因重组溶瘤腺病毒的适用范围、国

外已获批的溶瘤病毒药物（T-VEC及新近获批的

G47△）的适应证、未来溶瘤病毒药物的发展趋

势以及临床医师重点关注的临床实际问题进行了

补充更新和总结梳理，通过系统文献检索，基于

循证医学证据，并采用德尔菲问卷调查法，拟定

了39条陈述及相关背景与证据，以期在溶瘤病毒

临床应用等方面提供更加量化和精准的指导，从

而提高肿瘤患者免疫治疗的效果。

本 共 识 已 在 国 际 实 践 指 南 注 册 平 台

（International Practice Guideline Registry 
Platform，IPGRP）上注册，注册号为PREPARE-
2023CN100。
1  共识的制定方法

1.1  共识专家构成

共有86名来自上海、山东、四川、黑龙江、

辽宁、北京、天津、陕西、江苏、浙江、福建、

江西、广东等10余个不同省市自治区的专家参与

问卷咨询与调研，涵盖肿瘤科、介入治疗科、肝

胆肿瘤科、胸部肿瘤内科、胸外科、肝胆外科、

神经外科、放疗科、呼吸与危重症医学科、颌面

外科、肿瘤基础研究、流行病学与卫生统计学

等领域的多学科专家，其中53.5%（46/86）的专

家有应用溶瘤病毒的一线临床实践经验，25.6%
（22/86）的专家曾主持或参与过溶瘤病毒具体

的相关临床研究，95.3%（82/86）的专家来自三

级甲等医院，博士学历占比为80.2%（69/86）。
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1.2  文献检索方法

检索的英文数据库包括PubMed和Embase，
中文数据库包括中国知网和万方，检索时限均为

建库至2022年3月6日，英文文献检索词主要包括

oncolytic virus、oncolytic virotherapies、E1B gene-
deleted adenovirus、H101、recombinant human 
adenovirus type 5、talimogene laherparepve、
T-VEC、G47△、G47delta、 teserpaturev、
Rigvir、head and neck neoplasm、nasopharyngeal 
carcinoma、melanoma、glioma、hepatocellular 
carcinoma、hepatic metastases、pleural effusions、
ascites、pancreatic cancer、pleural mesothelioma、
cervical cancer；中文文献检索词主要包括溶

瘤病毒、E1B敲除腺病毒、E1B缺失腺病毒、

H 1 0 1、重组人5型腺病毒注射液、头颈部肿

瘤、鼻咽癌、黑色素瘤、胶质瘤、肝细胞癌

（hepatocellular carcinoma，HCC）、肝转移、胸

腹腔积液、胰腺癌、恶性胸膜间皮瘤（malignant 
pleural mesothelioma，MPM）、子宫颈癌。文献

纳入标准为：报道溶瘤病毒在恶性肿瘤患者中有

效性与安全性的系统评价、荟萃分析、随机对照

试验、队列研究、病例对照研究和病例报告等，

或研究溶瘤病毒作用机制的动物实验与体外实

验，或涉及溶瘤病毒药物的指南、共识与综述。

文献排除标准为：非英语或汉语发表、学位论

文、索引目录、社论、无法获取全文的文献及重

复文献。通过文献检索与筛选、证据总结，构建

并起草“陈述”。

1.3  德尔菲问卷调查法

采用德尔菲问卷调查法就溶瘤病毒相关“陈

述”进行专家函询。投票设置“非常同意”、

“基本同意”、“不确定”、“不同意”和“非

常不同意”5个选项，专家可对每条“陈述”提

出修改意见。每次调查结束后，根据专家的反馈

意见对“陈述”进行修改或增补。目前德尔菲

问卷调查法并无统一标准化的赞同水平，参考

Hassett等 ［11］的共识形成方法，若同意率（即选

择“非常同意”或“同意”的专家人数比例）

≥75%则认为该条“陈述”达成共识，同意率＞

90%为强推荐，同意率75% ~ 90%为推荐。

1.4  证据分级方法

文献质量评价及证据强度的划分参考澳大

利亚乔安娜·布里格斯研究所（Joanna Briggs 
Institute，JBI）证据级别系统（表1） ［12］。

表1  JBI证据级别系统（2014年版） ［12］

证据级别 研究设计类型 描述

1级 RCT/实验性研究

1a：多项RCT的SR；
1b：多项RCT及其他干预性研究的SR；
1c：单项RCT；
1d：准RCT

2级 类实验性研究

2a：多项类实验性研究的SR；
2b：多项类实验性研究及其他低质量干预性研究的SR；
2c：单项前瞻性有对照组的类实验性研究；
2d：前后对照/回顾性对照的类实验性研究

3级 观察性-分析性研究

3a：多项队列研究的SR；
3b：多项队列研究及其他低质量观察性研究的SR；
3c：单项有对照组的队列研究；
3d：单项病例对照研究；
3e：单项无对照组的观察性研究

4级 观察性-描述性研究

4a：多项描述性研究的SR；
4b：单项横断面研究；
4c：病例系列研究；
4d：个案研究

5级 专家意见/基础研究
5a：对专家意见的SR；
5b：专家共识；
5c：基础研究/单项专家意见

　　RCT：随机对照研究（randomized controlled trial）；SR：系统评价（systematic review）。
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1.5  共识的目标人群与使用人群

本共识的目标人群为计划使用生物免疫治疗

的恶性肿瘤患者，使用人群为从事恶性肿瘤基础

和临床研究的医务工作者。

1.6  共识的传播、实施及更新

本共识发布后，共识工作组将主要通过以下

方式进行传播和推广：① 在学术期刊上公开发表

本共识；② 在相关学术会议中对本共识进行解

读；③ 通过媒体、公众号等进行推广；④ 有计

划地在中国部分省市自治区组织本共识的推广专

场会议，确保基层的医务工作者充分了解并正确

应用溶瘤病毒。共识工作组将综合循证医学证据

及临床实践需求的进展，对本共识进行修订。计

划每年对本共识的推荐意见进行更新。

2  结果

2.1  问卷收集情况

共开展了4次问卷调查，86名专家参与问卷

填写，收集了123条专家建议（表2）。汇总分析

4次问卷数据，共调查了47条“陈述”，基于审

核专家的一致意见，删除了8条陈述，最终纳入

分析的39条陈述中，共有35条达成共识（同意率

≥75%），其中同意率为100%的共5条，强推荐

的为31条，推荐的为3条，具体推荐结果见附录

A。最后经审核并部分修改后定稿。

表2  问卷收集情况

问卷批次 一 二 三 四 汇总去重

陈述（条） 27 25 44 45 47

参与专家（人） 11 16 30 40 86

修改建议（条） 38 28 45 28 123

2.2  共识达成情况

2.2.1 基因重组溶瘤腺病毒的适用范围

2.2.1.1 H101与鼻咽癌

对于无法切除或术后复发转移的鼻咽癌患

者，初始治疗可选择H101瘤内注射联合顺铂和5-
氟尿嘧啶（5-fluorouracil，5-FU）（强推荐）。

背景与证据：基因重组溶瘤腺病毒是指经

过基因工程改造并具有溶解肿瘤细胞作用的腺病

毒，是目前研究及临床应用极为广泛的溶瘤病

毒之一。目前国内共有7款溶瘤腺病毒产品处于

研发或上市阶段，其中仅H101已获批上市（表

3）。H101是采用基因重组技术，以5型腺病毒

载体为主链构建的一种删除E1B-55 kD和E3区基

因片段（78.3 ~ 85.8 mu）的溶瘤病毒，是国外另

一种E1B缺失腺病毒Onyx-015（dl1520）的类似

物。临床前研究 ［13］结果证实，E1B缺失腺病毒

能选择性地复制并溶解p53基因缺乏或异常的肿

瘤细胞，而对正常人体细胞无明显的细胞毒作

用（证据级别：5c）。2005年，H101在中国获

批用于对常规放疗或放疗联合化疗无效，并以

5-FU、顺铂化疗方案进行姑息治疗的晚期鼻咽癌

患者 ［10，14］。H101治疗鼻咽癌的主要临床证据见

表4。
2.2.1.2 H101与HCC

对于无法切除、C h i l d - P u g h肝功能分级

为A或B级、无肝外转移的HCC患者，初始治

疗可考虑肝动脉注射H101联合经动脉化疗栓

塞（transcatheter arterial chemoembolization，
TACE）（推荐）。

背景与证据：TACE是常用的HCC非手术

治疗方法之一  ［17］。H101联合TACE治疗HCC
患者的疗效与安全性已得到多项研究 ［18-19］证实

（表5）。此外，H101联合其他治疗方式治疗

HCC也可显著获益。一项前瞻性研究 ［20］显示，

H101联合化疗（顺铂和5-FU）相比单用化疗可

显著提高晚期HCC患者的客观有效率（22.5% 
vs 5.0%），联合组生活质量提高的患者比例显

著更高（55.0% vs 22.5%），平均肿瘤进展时间

显著更长［（11.93±2.54）周 vs（8.06±2.21）
周］，患者不良反应均为1/2级。有研究 ［21］观察

到，1例患者在H101联合射频消融和帕博利珠单

抗治疗后行根治性左侧半肝切除术后达到完全缓
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解（complete response，CR），且术后随访至第

18个月时仍未见复发，1例患者在H101联合射频

消融和帕博利珠单抗治疗后随访至第6个月时达

到CR，这2例患者均未出现不良反应。

2.2.2 国外已获批上市溶瘤病毒及其适应证

2015年，美国食品药品管理局和欧洲药品

管理局相继批准Ⅰ型单纯疱疹病毒T-VEC治疗晚

期黑色素瘤 ［22］。2021年6月，溶瘤性单纯疱疹

病毒药物G47△获得日本厚生劳动省的条件性限

时批准，用于治疗恶性胶质母细胞瘤，成为全

球首款获批用于治疗恶性胶质母细胞瘤的溶瘤

病毒产品 ［23］。此外，还有一种经过基因改造的

表3  中国目前处于研发或上市阶段的基因重组溶瘤腺病毒产品

产品名称 研发公司/机构 临床阶段 给药方式 主要适应证

H101 上海三维生物技术有限公司 已上市 瘤内注射 鼻咽癌

H103 上海三维生物技术有限公司 Ⅰ 瘤内注射 晚期实体瘤

KH901 成都康弘生物科技有限公司 Ⅱ 瘤内注射 头颈癌

ADV-TK 深圳市天达康基因工程有限公司，
武汉天达康生物技术有限公司

Ⅲ 静脉注射 肝部肿瘤

EDS01 成都恩多施生物工程技术有限公司，
贵州百灵企业集团制药股份有限公司

Ⅱ 瘤内注射 鼻咽肿瘤

E10A 广州达博生物制品有限公司 Ⅲ 瘤内注射 头颈部鳞癌

OBP301 江苏恒瑞医药股份有限公司 Ⅰ、Ⅱ 瘤内注射 黑色素瘤

表4  H101治疗鼻咽癌的主要临床证据

研究类型 纳入患者 干预措施 主要结果 证据级别

Ⅲ期RCT［15］ 160例头颈、食
管鳞癌患者a

H101联合化疗b 
vs 单纯化疗b

H101联合一线化疗方案的总有效率显著高于单纯化疗组（78.8% 
vs 39.6%，P=0.000），两组相差达39.2%，此差异相比于包括
一线及二线化疗的联合组与单药化疗组之间总有效率的差异
更加明显（72.7% vs 40.4%），提示H101对一线病例的疗效较
好；但联合组鼻咽癌患者的有效率与单纯化疗组相比差异无统
计学意义，可能与纳入的鼻咽癌患者总例数较少有关。

1c

观察性研究［16］ 54例鼻咽癌患
者c

H101联合化疗b 联合治疗的总有效率为77.7%，其中初治组的总有效率为
81.3%，复治组为50.0%，提示H101对初治患者的疗效较好，
但由于复治组病例较少，未能进行统计学分析；不同疾病分期
之间，Ⅱ、Ⅲ和Ⅳ期的有效率分别为87.5%、68.7%和50.0%，
提示就诊时分期越早疗效越好

2c

　　a：其中91例为鼻咽癌；b：一线化疗方案为顺铂联合5-FU，二线化疗方案为阿霉素联合5-FU；c：其中初治患者48例，曾接受过放疗、
化疗及生物治疗的复治患者6例。

表5  H101联合TACE治疗HCC患者的主要循证医学证据

研究类型 纳入患者 干预措施 主要结果 证据级别

回顾性研究［18］ 187例HCC
患者a

TACE联合H101 vs 
TACE

TACE联合H101治疗相比单用TACE治疗的CR率（28.7% vs 
14.8%）和PR率（32.2% vs 21.6%）更高、SD率（26.4% vs 
38.6%）和PD率（12.6% vs 25%）更低，此外，联合组的中
位OS（12.8个月 vs 11.6个月，P=0.046）和PFS（10.49个月 vs 
9.72个月，P=0.044）均显著长于单用TACE组

3c

回顾性研究［19］ 476例HCC
患者a

TACE联合H101 vs 
TACE

TACE联合H101治疗相比单用TACE治疗可延长HCC患者的中
位OS（1、2、3年的生存率分别为61.0% vs 55.0%、40.0% vs 
33.4%、31.5% vs 22.3%），并降低癌症特异性死亡率（1、
2、3年的癌症特异性死亡率分别为37.3% vs 42.0%、55.7% vs 
63.5%、61.9% vs 74.7%），多变量竞争风险分析确定TACE联
合H101治疗是降低癌症特异性死亡率的独立因素

3c

　　a: 纳入患者为手术不可切除、TACE术前未接受过HCC治疗、肝功能为Child-Pugh A或B级、肾功能良好（血清肌酐＜140 µmol/L，
且血清尿素氮＜正常值上限）的患者。PR：部分缓解（partial response）；SD：疾病稳定（stable disease）；PD：疾病进展（progressive 
disease）；OS：总生存期（overall survival）；无进展生存期（progression-free survival，PFS）。
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ECHO-7肠道病毒Rigvir先后于2004年在拉脱维

亚、2015年在格鲁吉亚和2016年在亚美尼亚被批

准用于治疗黑色素瘤，目前该疗法正在积极通过

欧洲药品管理局的注册，溶瘤病毒正成为肿瘤治

疗领域的研发热点 ［24］。这些药物的研发和应用

为后续溶瘤病毒相关研究的设计与开展提供了重

要参考，中国部分研究机构也在参照这些溶瘤病

毒的研发模式开展临床研究。因此，本共识介绍

T-VEC的适应证及其相关证据，以供相关医务工

作者参考。

2.2.2.1 T-VEC与黑色素瘤

① 对于无法切除的Ⅲ期黑色素瘤，初始治

疗可选择病灶内注射T-VEC（强推荐）；② 对于

不可切除、BRAF野生型、Ⅲb ~ Ⅳ期黑色素瘤，

二线或后续治疗可考虑伊匹单抗联合病灶内注射

T-VEC（强推荐）。

背景与证据：T-VEC是经过基因改造的一

种Ⅰ型单纯疱疹病毒，其敲除了神经毒力基因

ICP34.5和抗原递呈抑制基因ICP47，并插入人

粒细胞-巨噬细胞集落刺激因子（granulocyte-
macrophage colonystimulating factor，GM-CSF）
基因 ［10，25］。2015年T-VEC在美国被获批用于初

次手术后复发的不可切除的黑色素瘤患者的皮

肤、皮下和淋巴结病灶的局部治疗。T-VEC治

疗黑色素瘤的主要循证医学证据见表6。基于这

些循证医学证据 ［22，26-27］，美国国立综合癌症网

络（National Comprehensive Cancer Network，
NCCN）指南推荐在某些情况下，转移性或不可

切除的黑色素瘤的二线或后续治疗可考虑伊匹单

抗联合病灶内注射T-VEC ［28］。

表6  T-VEC治疗黑色素瘤的主要循证医学证据

研究类型 纳入患者 干预措施 主要结果 证据级别

Meta分析a［26］ 2 289例黑色素
瘤患者

T-VEC vs 伊匹
单抗 vs 维莫非
尼

T-VEC治疗转移性黑色素瘤的中位OS与伊匹单抗和维莫非尼类
似甚至更好，且在无骨、脑、肺或其他内脏转移的患者中改
善更明显

1a

Ⅲ期RCT［22］ 436例黑色素瘤
患者b

T-VEC vs GM-
CSF

病灶内注射T-VEC组患者的DRR（16.3% vs 2.1%，P<0.001）、
总缓解率（26.4% vs 5.7%，P<0.001）和中位OS（23.3个月 vs 
18.9个月，P=0.051）均高于GM-CSF对照组；亚组分析数据显
示，T-VEC的疗效（DRR和中位OS）在ⅢB、ⅢC、ⅣM1a期
患者和既往未接受过治疗的患者中更显著

1c

Ⅱ期RCT［27］ 198例黑色素瘤
患者

T-VEC联合伊匹
单抗

T-VEC和伊匹单抗联合治疗组的ORR显著高于伊匹单抗单药治
疗组（39% vs 18%，P=0.002），亚组分析的结果显示，在
BRAF野生型患者中，联合组的ORR显著高于伊匹单抗治疗组
（42% vs 10%，P<0.001），但在BRAF突变型中，两组的ORR
差异无统计学意义（34% vs 32%，P=1.000）；提示T-VEC在
BRAF野生型患者中的疗效更好；此外，联合治疗组的注射和
未注射病变（包括内脏病变）均出现应答，联合组脏器病变
减少的患者比例为52%，高于单药组的23%

1c

　　a：对4项试验进行的间接比较；b：手术不可切除、ⅢB~Ⅳ期。DRR：持续缓解率（durable response rate）；ORR：客观缓解率
（objective response rate）。

2.2.2.2 G47△与胶质母细胞瘤

对于有残余肿瘤或复发的恶性胶质母细胞瘤

患者，可考虑颅内注射单纯疱疹病毒G47△（强

推荐）。

背景与证据：G47△是一款基于Ⅰ型单纯疱

疹病毒开发的第3代溶瘤病毒 ［29］。一项在日本进

行的开放标签、单组、非随机、单中心的Ⅱ期临

床试验 ［30］评估了G47△在残余肿瘤或复发性胶

质母细胞瘤患者中的疗效和安全性，纳入的人群

为既往接受放疗和替莫唑胺化疗的成年胶质母细

胞瘤患者，试验的主要终点是治疗后的1年生存

率，次要终点包括PFS、OS和总反应率；中期分

析显示，13例患者中有12例存活1年以上，1年生

存率为92.3%，显著高于当前标准疗法的15.0%。

这一研究由于达到主要终点而提前终止，最

终数据显示，1年生存率为84.2%（95% CI：
60.4% ~ 96.6%，16/19），G47△治疗开始后的中

位OS为20.2个月（16.8 ~ 23.6个月），首次手术后

的中位OS为28.8个月（20.1 ~ 37.5个月）。最常见

的G47△相关不良反应为发热（17/19），其次为

呕吐、恶心、淋巴细胞减少和白细胞减少（证据

级别：2d） ［23］。基于这一研究，G47△于2021
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年6月获得日本厚生劳动省的条件性限时批准，

用于治疗恶性胶质母细胞瘤患 者。

2.2.3 溶瘤病毒药物未来的发展趋势

2.2.3.1 溶瘤病毒与其他疗法联合抗肿瘤

①  溶瘤病毒与化疗、放疗、靶向治疗和

（或）免疫治疗联合可能具有协同抗肿瘤效益，在

恶性肿瘤中，尤其在难治性肿瘤患者中具有较大潜

力，建议开展注册临床研究以拓展溶瘤病毒的治疗

模式（强推荐）；② 不同疗法的组合方式、适用

患者的选择标准、给药剂量、给药顺序及时间间隔

等均可能影响溶瘤病毒的抗肿瘤活性，建议开展注

册研究来深入探讨这些问题（强推荐）。

背景与证据：溶瘤病毒可打破肿瘤微环境

中的免疫耐受局面，使无免疫原性的“冷”肿瘤

转变为有免疫原性的“热”肿瘤，并通过促进T
淋巴细胞募集和上调程序性死亡［蛋白］配体-1
（programmed death ligand-1，PD-L1）表达，

使难治性肿瘤对随后的ICI敏感，提示溶瘤病毒

是ICI的理想联合治疗方式 ［31］。溶瘤病毒与ICI
等其他疗法联合抗肿瘤的主要循证医学证据见

表7。这些证据表明，溶瘤病毒与其他疗法，尤

其是ICI联合可能是未来癌症治疗的一个重要方

向。但溶瘤病毒与其他药物之间的相互作用机制

复杂，正确选择瘤种、病毒株和联合治疗时机

对充分发挥协同效应至关重要。有动物研究 ［32］

在使用牛痘病毒后同时或延迟给予抗细胞毒性

T淋巴细胞相关抗原4（cytotoxic T lymphocyte 
associated antigen-4，CTLA-4）抗体，以评估溶

瘤病毒和免疫治疗药物联合给药的时机，结果显

示，延迟给药可改善荷瘤小鼠的OS，而同时给

药则无此效果，提示CTLA-4抗体可能会干扰病

毒复制，从而降低整体疗效（证据级别：5c）。

另一项动物研究  ［33］中，CTLA-4抑制剂在接种

牛痘病毒1 d后给药时，在肿瘤控制方面可达到

最大的协同治疗作用，而程序性死亡［蛋白］-1
（programmed death-1，PD-1）抗体在牛痘病毒

处理7 d后给药的效果更好（证据级别：5c）。

2.2.3.2 适合开展溶瘤病毒临床研究的瘤种

① 肝转移癌：临床前研究及早期临床试验

证实溶瘤病毒疗法在结直肠癌肝转移的患者中的

安全性良好，且表现出初步的抗肿瘤活性，建议

进一步开展临床研究以拓展溶瘤病毒在肝转移癌

患者中的适应证（强推荐）；② 胶质瘤：溶瘤

病毒疗法治疗恶性胶质瘤的安全性已得到大量临

床前及早期临床试验证实，建议开展注册研究以

进一步验证溶瘤病毒疗法在恶性胶质瘤患者中的

抗肿瘤效果（强推荐）；③ 恶性胸腹腔积液：溶

瘤病毒疗法在恶性胸腹腔积液患者中的治疗潜力

已在一些动物研究及临床研究中得到证实，建议

开展大样本、高质量的临床研究以拓展溶瘤病毒

在恶性胸腹腔积液患者中的适应证（强推荐）；

④ 胰腺癌：溶瘤病毒疗法在胰腺癌患者中具有良

好的安全性和疗效，建议开展大样本、高质量的

临床研究以拓展溶瘤病毒在胰腺癌患者中的适应

证（强推荐）；⑤ MPM：鉴于溶瘤病毒胸腔注

射的可操作性及其在MPM中表现出的抗肿瘤潜

力，建议在MPM尤其是CDKN2A纯合缺失的患

者中开展溶瘤病毒治疗研究（强推荐）；⑥ 子宫

颈癌：溶瘤病毒可特异性杀伤子宫颈癌细胞，也

可以作为一个或多个治疗基因的载体，增强抗肿

瘤效果，或与放疗等常规疗法协同抗肿瘤，溶瘤

病毒可能是未来治疗子宫颈癌的新型疗法，建议

在对现有治疗模式耐药的子宫颈癌患者中开展溶

瘤病毒相关临床研究（强推荐）。

背景与证据：许多恶性肿瘤，如胶质瘤、

胰腺癌、MPM、子宫颈癌、膀胱癌等的临床治

疗效果差、复发率高、复发或转移患者往往预

后不良，5年生存率低，需要更加有效的治疗方

法。临床前研究及早期临床试验 ［42-65］发现，溶

瘤病毒疗法在这些恶性肿瘤中表现出一定的治疗

潜力，且安全性良好，其主要循证医学证据见表

8。近年来，一项回顾性队列研究 ［66］对H101联
合化学药物治疗晚期胃癌患者的临床效果进行评

估，结果显示，H101联合化疗组的疾病控制率、

总缓解率、1和2年OS率及PFS率均显著高于H101
单药治疗组和化疗组，3组并发症差异无统计学

意义，且H101治疗后的并发症并未随剂量增加而

增加，提示H101联合化疗可能为晚期胃癌患者带

来新的治疗选择，但其疗效和安全性仍需要大样

本量的前瞻性随机对照临床试验进一步验证。
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2.2.4 基因重组溶瘤腺病毒的使用方法

2.2.4.1 适用人群

使用基因重组溶瘤腺病毒之前，建议对患者

的以下情况进行评估：

① 一般情况评估：年龄、体能状态评分、是

否处于妊娠期或哺乳期、重要脏器功能；② 病史

评估：有无恶性血液系统疾病、有无同类生物制

剂过敏史、有无免疫缺陷或免疫功能低下、有无

未经控制的活动性感染 ［10］；③ 用药史评估：过

去4周是否使用过抗病毒药物、免疫抑制剂或肾

上腺糖皮质激素类药物；④ 既往治疗方案评估：

是否接受过其他抗肿瘤治疗，如手术、放疗、化

疗及生物治疗等；⑤ 影像学评估：病灶数量、大

小、位置、有无转移等（推荐）。

计划应用基因重组溶瘤腺病毒治疗的患者应

至少满足以下要求：① 经影像学、细胞学或病理

组织学检查确诊为恶性肿瘤；② 年龄18 ~ 75岁；

③ 肝肾功能良好；④ 体力状况0 ~ 2级［世界卫

生组织（World Health Organization，WHO）分

级］；⑤ 无明显骨髓抑制；⑥ 签署知情同意书

（推荐）。

背景与证据：使用基因重组溶瘤腺病毒之

前，是否需要进行基因检测，本次中国专家共

识尚未就此达成共识。E1B-55K缺陷型腺病毒

（如H101和ONYX-015）常被描述为一类能选择

性复制并杀死p53缺失肿瘤细胞的溶瘤病毒，但

p53与E1B-55K缺陷型腺病毒的关系尚存在争议 
（表9）。研究 ［67］显示，p53突变型肿瘤患者更

表7  溶瘤病毒与ICI等其他疗法联合抗肿瘤的主要循证医学证据

研究类型 纳入患者 干预措施 主要结果 证据级别

Meta分析a［7］ 1 494例肿瘤患
者

溶瘤病毒联合传统一
线治疗 vs 单用传统
治疗

溶瘤病毒联合传统一线治疗相比单用传统治疗可显著提高
ORR，虽然联合治疗增加了部分不良反应，但与联合治疗带
来的益处相比，不良反应可以耐受

1a

Meta分析b［34］ 1 939例肿瘤患
者

溶瘤病毒联合化疗或
靶向治疗或ICI vs 
单用化疗或靶向治
疗或ICI

与单独化疗或使用靶向药物治疗相比，溶瘤病毒联合化疗或靶
向药物未改善疗效；但溶瘤病毒与ICI（非化疗或靶向治疗）
联合给药倾向于提供更好的ORR，而不会引起重度不良反应

1a

Ⅱ期RCT［35］ 80例转移性乳
腺癌患者

Pelareorep联合紫杉
醇 vs 紫杉醇

Pelareorep与紫杉醇联合使用未改善PFS（主要终点），但可显
著延长中位OS

1c

Ⅱ期RCT［27］ 198例黑色素
瘤患者

T-VEC联合伊匹单抗 
vs 伊匹单抗

T-VEC与伊匹单抗联合相比伊匹单抗单药治疗可显著提高黑色
素瘤患者的ORR，且联合组中脏器病变减少的患者比例更高

1c

Ⅲ期RCT［36］ 692例黑色素
瘤患者

T-VEC联合帕博利珠
单抗 vs 安慰剂联合
帕博利珠单抗

研究未达到主要终点，与安慰剂和帕博利珠单抗相比，T-VEC
联合帕博利珠单抗并没有显著改善中位PFS和OS，两组之间
的中位PFS相差5.8个月

1c

Ⅰb期临床试验［37］ 21例黑色素瘤
患者

T-VEC联合帕博利珠
单抗

患者耐受性良好，未出现剂量限制性毒性，ORR为62%，CR
率为33%，研究还发现，溶瘤病毒可通过改变肿瘤微环境
（CD8+ T淋巴细胞增加，PD-L1蛋白和IFN-γ表达量升高）来
提高PD-1抗体的疗效

2d

Ⅰb期临床试验［38］ 15例Ⅳ期黑色
素瘤肝转移
患者

OrienX010联合特瑞
普利单抗

OrienX010联合特瑞普利单抗在黑色素瘤肝转移中表现出显著的
病理学反应和良好的耐受性

2d

Ⅰb期临床试验［39］ 30例可切除的
ⅢB~ⅣM1a
期肢端黑色
素瘤患者

OrienX010联合特瑞
普利单抗

OrienX010联合特普瑞利单抗作为新辅助治疗耐受性良好，病理
学反应率较高，无患者复发，研究仍在继续评估无复发生存
率

2d

单臂单中心前瞻性
研究［40］

10例黑色素瘤
患者

H101联合特瑞普利
单抗

H101联合特瑞普利单抗对晚期和难治性黑色素瘤患者具有可接
受的不良反应和良好的抗肿瘤疗效，并促进血清IL-6、IL-8、
IL-10和TNF-α发生有利变化

2d

病例报道［41］ 1例非小细胞
肺癌患者

H101联合纳武利尤
单抗

1例对ICI（纳武利尤单抗）耐药的复发性非小细胞肺癌患者，
在尝试免疫治疗加化疗或抗血管生成治疗后，出现一过性反
应，PD后接受H101联合纳武利尤单抗治疗，疾病得到控制

4d

　　a：共包括12项研究，涉及1 494例患者（联合治疗组820例，传统治疗组674例）；b：共纳入13项研究，涉及1 939例患者，比较了4种
溶瘤病毒（NTX-010、Pexa-Vec、T-VEC和pelareorep）在晚期或转移性肿瘤中的疗效和安全性。IFN：干扰素（interferon）；IL：白细胞介
素（interleukin）；TNF-α：肿瘤坏死因子-α（tumor necrosis factor-α）。
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表8  溶瘤病毒治疗恶性肿瘤的主要循证医学证据

瘤种 研究类型 病毒类型 主要结果 证据级别

肝转移癌 Ⅰ期临床试验
［42］

腺病毒H101 肝转移瘤内注射H101联合标准治疗（贝伐珠单抗联合mFOLFOX6/
FOLFIRI）应用于不可切除的结直肠腺癌肝转移患者总体安全性良
好，未发生4级以上不良反应，未观察到剂量相关毒性；联合H101
治疗后各剂量组的肿瘤指标CEA均有所下降，中剂量组有1例影像
学评价达到PR，未观察到明显的量效关系。目前正在开展Ⅱ期试验
（ChiCTR1900027922），以进一步评价H101在结直肠癌肝转移患者
中的疗效

2c

Ⅰ/Ⅱ期临床
试验［43］

单纯疱疹病毒
NV1020

肝动脉注射NV1020可稳定转移性结直肠癌患者的肝转移，且毒性极
小，并可能使转移灶对挽救性化疗重新敏感

2d

基础研究［44］ 腺病毒AV22EL AV22EL可特异性地诱导表达A33的人结直肠癌细胞系的体外裂解，
AV22EL在＞90%的结直肠癌小鼠中完全消除了已建立的肝转移灶，
肝功能生化指标恢复正常；其全身给药仅在肝转移中诱导E1A表达，
而在正常器官中未诱导E1A表达

5c

胶质瘤 Ⅰ期临床试 
验［45］

腺病毒ONYX-
015

将ONYX-015注射到复发恶性胶质瘤患者的瘤周区域，患者耐受性
良好，纳入的24例患者均未发生与ONYX-015治疗相关的严重不良
反应，在1010 pfu下未达到最大耐受剂量；随访19个月以上，1/6例
ONYX-015注射剂量为109 pfu的受试者和2/6例注射剂量为1010 pfu的
受试者仍存活，在ONYX-015注射后3个月接受第2次切除的2例患者
中，观察到淋巴细胞和浆细胞样细胞浸润

2d

Ⅰ期临床试 
验［46］

腺病毒H101 纳入的21例脑胶质瘤患者对术后瘤腔内注射H101的耐受性良好，未见
严重不良反应，主要不良反应为发热，且血常规、血液生化、尿常规
检查均未发现相关异常，表明瘤内注射H101在脑胶质瘤患者中有良
好的安全性

2d

Ⅰ期临床试验
［47］

腺病毒DNX-
2401

纳入的37例复发恶性胶质瘤患者中，有72%的患者（18/25）肿瘤减
少；中位OS为9.5个月，有5例患者（20%）存活3年以上，其中3例患
者CR，2例患者SD

2d

恶性胸腹腔积液 RCT［48］ 腺病毒H101 与顺铂相比，H101治疗肺癌恶性胸腔积液患者的有效率更高（69.23% 
vs 53.84%，P＜0.05），不良反应明显较轻

1c

RCT［49］ 腺病毒H101 与中药组a、顺铂组和H101组相比，H101联合中药治疗组对肺癌伴恶性
胸水的疗效最佳

1c

回顾性观察性
研究［50］

腺病毒H101 40例恶性腹水患者接受H101腹腔注射后，腹水缓解率和控制率分别为
40%和75%，其中5例（12.5%）患者腹水完全消失；主要不良反应为
轻度至中度腹痛（8/40，20.0%）和发热（11/40，27.5%），未见3/4
级不良反应；腹腔注射H101使腹水肿瘤细胞显著减少，树突状细胞
和CD8+ T淋巴细胞数增加

3e

病例系列研究
［51］

腺病毒H101 腹腔内注射H101耐受性良好，未见严重不良反应，与治疗前相
比，H101治疗后显著增加了穿刺间隔时间（39.9±11.6）d vs 
（12.0±3.4）d，P ＜0.001］，9例患者中有3例CR，2例PR，在单药
H101治疗的4例患者中有1例CR，1例PR，H101联合顺铂治疗的5例患
者中有2例CR，1例PR，提示H101联合化疗治疗恶性腹水的疗效可能
更佳

4c

基础研究［52］ VSV VSV给药显著抑制了腹水形成，并延长了小鼠的生存期；VSV在腹水
癌细胞中的复制明显增强，这可能是由于腹膜癌的代谢适应过程，如
高糖酵解活性和谷氨酰胺代谢，有利于VSV复制

5c

胰腺癌 Ⅰ/Ⅱ期临床
试验［53］

腺病毒ONYX-
015

ONYX-015单用或与吉西他滨联合治疗不可切除胰腺癌患者的耐受性良
好，联合治疗后，21例患者中有2例患者的注射肿瘤出现部分消退，2
例轻度缓解，6例SD，11例PD或因治疗毒性而退出研究

2d

类实验性研 
究［54］

腺病毒H101 H101联合吉西他滨组治疗4、12个月后的有效率均显著高于吉西他滨
单药化疗组（4个月：40.0% vs 16.7%；12个月：62.5% vs 20.0%；
P ＜0.05），联合治疗组12个月内病死率显著低于单药化疗组
（60.0% vs 80.8%，P=0.028），中位生存期较单药化疗组显著延长
［（8.8±0.5）个月 vs （7.6±0.4）个月，P=0.046］，提示超声内镜
引导下瘤体内注射H101联合吉西他滨治疗中晚期胰腺癌安全且有效

2d

Ⅰb期临床试
验［55］

呼肠病毒
pelareorep

11例一线治疗后进展的胰腺导管腺癌患者，静脉注射pelareorep联合帕
博利珠单抗与化疗，在10例可评价疗效的患者中有3例达到疾病控
制，其中1例PR（17.4个月），2例SD，分别持续9和4个月，治疗耐
受性良好，大多为1或2级治疗相关不良反应。进一步评估pelareorep
及抗PD-1抗体疗效的研究正在开展中

2c
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有可能受益于H101治疗，但H101对p53无突变型

肿瘤患者也具有一定的临床疗效，说明可能还有

其他机制能促使E1B-55K缺陷型腺病毒在肿瘤细

胞中复制并发挥抗肿瘤作用（证据级别：2d）。

随后的研究  ［68］发现，p14ARF基因缺失可能是

H101能在p53基因无突变的恶性肿瘤细胞内有效

瘤种 研究类型 病毒类型 主要结果 证据级别

Ⅰb期临床试
验［56］

Ⅰ型单纯疱疹
病毒HF10

HF10联合厄洛替尼与吉西他滨治疗不可切除的局部晚期胰腺癌患者，
在完成治疗的9例受试者中，3例部分应答，4例SD，2例PD，中位
PFS为6.3个月，中位OS为15.5个月

2c

MPM Ⅰ/Ⅱa期临床
试验［57］

疱疹病毒
HSV1716

胸膜内导管注射HSV1716的耐受性良好，并出现抗肿瘤免疫反应，8周
时50%的患者SD

2d

基础研究［58］ 麻疹病毒 发挥关键抗病毒作用的IFN-Ⅰ（主要是IFN-a和IFN-b）基因纯合子缺失
是MPM的频发事件，且与溶瘤性麻疹病毒治疗的高敏感性相关，更
重要的是，研究发现IFN-Ⅰ基因纯合子缺失与肿瘤抑制基因CDKN2A
的纯合子缺失共同发生，突出了在携带CDKN2A纯合缺失的MPM中进
行溶瘤治疗的前景，但需注意的是，CDKN2A与IFN-Ⅰ基因纯合子缺
失并不是调控溶瘤病毒敏感性的唯一机制

5c

子宫颈癌 回顾性观察性
研究［59］

腺病毒H101
（单用或联合
放疗和其他药
物治疗）

22例子宫颈癌、2例阴道癌、2例外阴癌和2例卵巢癌病灶内注射H101后
均有应答；治疗后3个月时局部病灶清除率为44.8%，ORR为72.4%；
6个月时DRR和PFS率分别为88.1%和74.6%，12个月时DRR和PFS率
分别为70.5%和62.2%；治疗相关不良反应多为1或2级（90.5%），
最常见的不良反应为发热（70%）。临床严重不良反应少见（3级为
7.9%，4级为1.6%）；未见治疗相关死亡事件

3e

病例报道［60］ 腺病毒H101 1例患者在外照射放疗联合化疗（顺铂）后子宫颈肿瘤体积减小不明
显，在局部瘤内注射H101后子宫颈肿瘤体积显著减小，之后接受2个
周期局部瘤内注射H101联合近距离放疗和化疗（顺铂和紫杉醇），7
个月随访时达到CR；未见严重不良反应

4d

基础研究［61］ 腺病毒Ad-KFH Ad-KFH能在产生SCCA2的子宫颈癌细胞中特异性复制并裂解癌细胞。
此外，在子宫颈癌腹膜转移肿瘤模型中，Ad-KFH能延缓NOD-scid小
鼠肿瘤生长，延长荷瘤小鼠的生存期，尤其是与顺铂联合时

5c

基础研究［62］ 腺病毒H101 H101能有效提高放疗对子宫颈癌细胞的抗肿瘤作用，可作为一种新型
的子宫颈癌联合治疗药物

5c

基础研究［63］ 单纯疱疹病毒
T-01

T-01对人子宫颈癌细胞株具有较高的细胞毒性，显著抑制子宫颈癌模
型小鼠肿瘤的生长

5c

膀胱癌 Ⅱ期临床试 
验［64］

腺病毒CG0070 45例NMIBC患者治疗6个月后CR率为47%（32%~62%），其中
CIS患者的CR率为58%（37%~78%），CIS±Ta/T1期患者为50%
（33%~67%），单纯Ta/T1期患者为33%（8%~70%），此外1例Ta/T1

期患者发展为肌层浸润性膀胱癌，单纯T1期患者未达到6个月CR率，
提示NMIBC患者尤其是单纯CIS患者可能对CG0070有明显应答；治
疗相关不良反应主要包括膀胱痉挛（36.0%）、血尿（28.0%）、排
尿困难（25.0%）和尿急（22.0%），类免疫相关不良反应包括流感
样症状（12.0%）和疲乏（6.0%），其中3级治疗相关不良反应包括
排尿困难（3.0%）和低血压（1.5%），无4/5级治疗相关不良反应，
提示卡介苗治疗无反应的高风险NMIBC患者能耐受CG0070毒性

2c

Ⅰ期临床试 
验［65］

腺病毒CG0070 35例NMIBC患者在单次或多次膀胱内注射不同剂量CG0070后，尿液
中检测到CG0070基因组增加和GM-CSF，CR率和中位CR时间分别为
48.6%（17/35）和10.4个月；其中单次膀胱内注射组58.3%的患者在
第2~5天时尿液CG0070基因组增加（7/12）（提示病毒复制）；多次
膀胱注射组的CR率为63.6%（14/22），临界或高磷酸化视网膜母细
胞瘤的患者CR率达81.8%（9/11）；所有患者最常见不良反应为1/2级
膀胱毒性

2c

　　a：攻癌利水散外敷。CEA：癌胚抗原（carcinoembryonic antigen）；VSV：水疱性口炎病毒（vesicular stomatitis virus）；CIS：原位癌
（carcinoma in situ）；NMIBC：非肌层浸润性膀胱癌（non-muscle invasive bladder cancer）；NOD-scid：非肥胖糖尿病/重症联合免疫缺陷
（nonobese diabetic-severe combined immunodeficiency）；SCCA2：鳞状细胞癌抗原2（squamous cell carcinoma antigen 2）。

表8（续）
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表9  p53与E1B-55K缺陷型腺病毒的关系

研究类型 病毒名称 主要结果 证据级别

基础研究［69］ ONYX-015 ONYX-015在体外p53野生型和突变型细胞中均可复制，但该病毒在体内对突变型
p53肿瘤表现出更强的抗肿瘤活性

5c

Ⅱ期临床试验［70］ ONYX-015 p53突变型肿瘤（7/12）比p53野生型肿瘤（0/7）更可能发生ONYX-015诱导的坏
死（P=0.017） 2d

基础研究［71-73］ ONYX-015 ONYX-015在肿瘤细胞中的选择性复制与p53状态无关，即靶细胞的p53状态并不
能可靠地预测ONYX-015的复制或细胞杀伤能力

5c

基础研究［74］ ONYX-015 正常细胞与肿瘤细胞之间的RNA输出差异，而非p53表达状态，决定了ONYX-
015的特异性溶瘤

5c

Ⅱ期临床研究［67］ H101 未发现p53异常与H101的临床疗效明显相关 2d

类实验性研究［75］ H101 H101治疗p53突变型患者的有效率显著高于p53无突变型患者（72.3% vs 36.3%，
P＜0.05），但H101对p53无突变型肿瘤患者也有一定疗效

2d

表10  研究抗病毒药物与溶瘤病毒药物关系的主要证据

研究类型 抗病毒药物 溶瘤病毒 主要结果 证据级别

回顾性研究［21］ 恩替卡韦、拉米夫定和阿德福韦酯 腺病毒H101 未发现抗病毒治疗在肿瘤应答或OS和
PFS方面对H101疗效有显著影响

3c

回顾性研究［25］ 腺病毒H101

抗病毒治疗是HCC患者的独立预后因
素，并提出H101联合抗病毒治疗可能
提高TACE治疗HCC的疗效，但尚需进
一步研究确认

3c

基础研究［76］ IFN-α 腺病毒SG600-
IL-24

IFN-α联合SG600-IL-24相比IFN-α或
SG600-IL-24单药治疗，可显著延长
HCC小鼠的中位生存时间，降低肿瘤体
积，采取联合治疗的8只小鼠中，有3只
长期存活，提示IFN-α可能增加溶瘤腺
病毒SG600-IL-24的抗肿瘤活性

5c

基础研究［77］

① 用于治疗临床乙型肝炎病毒感染的
一线药物，如口服核苷类似物恩替卡
韦、拉米夫定、阿德福韦、特比夫定
和替诺福韦；② 欧洲和美国推荐用于
治疗丙型肝炎病毒感染的新药，如达
卡他韦、特拉匹韦和索非布韦；③ 广
谱抗病毒药物，如IFN-α和利巴韦林

天然甲病毒M1
除IFN-α能够抑制M1病毒的溶瘤作用，上
述的其他抗病毒试剂均不会抑制M1诱
导的溶瘤作用

5c

基础研究［78］ IFN-α
单纯疱疹病毒

G207和ONCR-
177

在IFN-α存在的情况下，ICP34.5缺失的
G207的复制能力被消除或被抑制了135
倍，而ICP34.5保留的ONCR-177仅被适
度抑制了4.5 ~ 6.0倍，提示ICP34.5保留
可能是单纯疱疹病毒在IFN-α存在的情
况下进行有效复制的关键因素

5c

复制并杀死肿瘤细胞的重要影响因素之一（证据

级别：2d）。

2.2.4.2 慎用或禁用人群

以下情况应慎用或禁用基因重组溶瘤腺病毒

类药物 ［10］：① 有同类生物制剂过敏史者禁用；

② 有未经控制的活动性感染者禁用；③ 正在使

用抗病毒药物或大剂量肾上腺糖皮质激素类药物

者慎用；④ 恶性血液系统疾病者慎用；⑤ 免疫

缺陷和免疫抑制者慎用；⑥ 哺乳、妊娠期妇女禁

用（强推荐）。

目前尚无证据表明抗病毒药物与基因重组溶

瘤腺病毒药物有任何潜在的相互作用，对于计划

使用H101治疗的HCC患者，经临床获益和安全

性预后评估后可慎重继续使用抗病毒药物（恩替

卡韦、拉米夫定和阿德福韦酯）（强推荐）。

背景与证据：抗病毒药物是否会影响溶瘤病

毒的疗效一直是医务工作者比较关注的临床问题

之一。尽管H101 ［15］与T-VEC ［22］的Ⅲ期临床研

究均排除了正在使用或需要接受抗病毒药物治疗

的患者，但现有证据尚无法证实抗病毒药物与溶

瘤腺病毒药物存在潜在的相互作用。探讨抗病毒

药物与溶瘤病毒药物关系的主要证据见表10。
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表11  瘤内注射与静脉注射的优缺点

给药方式 瘤内注射 静脉注射

优点 更好地控制病毒的分布，增加肿瘤内的病毒浓度，避免系统
体液免疫反应的抗体中和，从而获得更好的疗效［84］

操作方便，可以将溶瘤病毒递送至深部肿瘤部位或多个转
移部位，因此，对于不适合瘤内注射的转移性肿瘤或血
液系统恶性肿瘤患者，静脉注射是一种有潜力的给药方
式［85-86］

缺点 难以接近深层内脏肿瘤或位于中枢神经系统内的肿瘤，且需
要为每例患者量身定制给药体积和注射部位，特别是需要
重复给药时，操作较为复杂，对医务人员的技术要求较高
［85-86］

溶瘤病毒经过血液稀释及血清中抗体中和杀伤，其在肿瘤
组织中较难达到有效浓度，因此对溶瘤病毒的剂量要求
更高［85-86］

2.2.4.3 溶瘤病毒的给药途径

① 溶瘤病毒的给药途径包括瘤内注射、静脉

注射、肝动脉注射、胸腹腔内注射等，其中瘤内

注射与静脉注射各有利弊，但目前获批上市的多

为瘤内和局部注射，临床医师应根据病毒类型、

肿瘤部位、治疗目的及安全性评估，选择合适的

给药途径（强推荐）；② 在充分考虑溶瘤病毒药

物的可及性、安全性、有效性及操作可行性后，

也可考虑通过临床研究的方式，以其他途径给

药，如肝动脉注射、胸腹腔内注射（强推荐）。

背景与证据：瘤内注射 ［15，26］（证据级别：

1c）、静脉注射  ［79-81］（证据级别：2d、2d、
2d）、肝动脉注射 ［21，25，82-83］（证据级别：2c、
3c、3c、2d）和胸腹腔内注射 ［49-50，52，58］（证据

级别：4c、1c、1c、2d）溶瘤病毒的有效性和安

全性均已在临床研究中得到证实，但在已正式

发表的Ⅲ期临床研究中均采用的是瘤内注射。

目前国内溶瘤腺病毒产品也多采用瘤内注射。

图1为瘤内注射示意图（以H101为例）。一项

分析溶瘤病毒有效性和安全性的meta分析  ［8］发

现，通过瘤内注射的肿瘤患者获得了显著改善

的ORR（P = 0.000  2），而静脉注射无显著改善

（P = 0.990  0）（证据级别：1a）。瘤内注射与

静脉注射的优缺点对比见表11 ［10］。

图1  瘤内注射示意图

头部正中矢状面，以H101治疗鼻咽癌为例。

瘤内注射操作说明：

⑴ 注射前注意事项：① 用乙醇棉签清洁病

灶处及其周围区域，等待晾干；② 如有必要，在

病灶周围注射局部麻醉剂，切勿将麻醉剂直接注

入病灶处。

⑵ 注射过程：① 选择皮下可见、可触及或

可通过超声引导监测的病灶进行瘤内注射。从肿

瘤边缘皮下的单个点位进针，沿不同运针轨迹注

射H101，直到针头的径向范围允许H101在病灶

内完全均匀分散。如果病灶位置大于针头的径向

范围，则可从多个点位进针。② 稍退针（未退

出病变），将H101完全均匀地注入病灶内。在

注射剩余剂量的H101时，根据需要多次改变运针

方向。按上述操作继续注射，直到全剂量完全均

匀分散。③ 抽针时，从病灶处慢慢抽出针头，

以免H101从进针点位溢漏。④ 对于其他需注射

的病灶，需重复“注射前注意事项”，以及“注

射过程”的第① ~ ③步。一旦从病灶处完全抽出

针头，以及对不同病灶进行注射时，均需更换新

针 头。

⑶ 注射后注意事项：① 用无菌纱布按压注

射部位至少30 s；② 用乙醇棉签擦拭注射部位和

周围区域；③ 更换手套，并用吸收垫和干燥的封

闭敷料覆盖注射的病灶处；④ 用乙醇擦拭封闭敷

料外表面；⑤ 建议患者：每次治疗后至少要将注

射部位覆盖1周，如果注射部位有渗液，则延长

覆盖时间，如果敷料脱落，则需更换敷料 ［10］。

2.2.4.4 基因重组溶瘤腺病毒的使用方法

① 建议根据肿瘤体积大小及病灶数量决定
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H101的剂量（强推荐）。

2.2.4.5 储存、运输和防护方法

① 溶瘤病毒应低温储存和运输，其中H101
的储存和运输温度为-20 ℃（强推荐）。② 给
药前应先将溶瘤病毒药物置于室温下解冻，直

至药物转化为液态。使用过程中应避免反复冻

融或在室温下放置过久而导致药效下降（强推

荐） ［10］。③ 使用溶瘤病毒前，应对患者及其家

属以及相关医护人员进行药物使用说明及防护知

识教育（强推荐）。④ 医护人员及其家属、孕妇

和新生儿应避免直接接触患者的病灶注射处、敷

料或体液；免疫功能低下或处于妊娠期的医护人

员应避免制备或注射溶瘤病毒；患者应避免触碰

或抓挠注射部位及其封闭敷料（强推荐）。⑤ 在
制备和注射溶瘤病毒时，医护人员应穿戴个人防

护装备（如工作服、安全眼镜、口罩和手套），

避免溶瘤病毒药物接触到皮肤、眼睛和黏膜，若

溅入眼睛或黏膜，应立即使用清水反复冲洗；若

接触皮肤或被针头刺伤，应立即用75%乙醇溶液

擦拭，再用清水彻底清洗（强推荐） ［10］。⑥ 建
议将所有可能接触过溶瘤病毒药物的材料（如药

瓶、注射器、手套、口罩、敷料）作为生物危险

废物进行处置（强推荐）。

2.2.4.6 不良反应的管理

① 建议参考美国国立癌症研究所（National 
Cancer Institute，NCI）发布的常见不良反应术

语评定标准（Common Terminology Criteria for 
Adverse Events，CTCAE）6.0版对基因重组溶

瘤腺病毒相关不良反应进行评价和分级（强推

荐）。② 对于1或2级不良反应，建议对症处理，

并继续使用基因重组溶瘤腺病毒治疗，同时密切

监测疾病严重程度的变化（强推荐）。③ 对于3
级及以上不良反应，建议紧急对症处理，并停止

基因重组溶瘤腺病毒治疗（强推荐）。

背景与证据：H101在临床研究中发生的常

见不良反应如表12所示。国内外溶瘤病毒临床试

验 ［22，15，27，87］中普遍应用NCI-CTCAE对不良反

应进行评估。与基因重组溶瘤腺病毒（H101）治

疗相关的不良反应多为轻 ~ 中度，一般无需特殊

处理即可自行消退，部分患者在经过对症治疗后

可以缓解 ［15，88-89］。

2.2.5 随访与疗效评估

① 对于使用H101治疗的鼻咽癌患者，建议

在治疗后的4 ~ 6周时进行复查评估，随后根据情

况可间隔1 ~ 3个月复查（强推荐）。② 对于使用

H101治疗的鼻咽癌患者，建议随访以下内容：纤

维鼻咽镜或鼻内镜评估、注射部位的计算机体层

成像（computed tomography，CT）或磁共振成像

（magnetic resonance imaging，MRI）、转移部位

的B超、脏器功能（包括肾功能、听力、甲状腺

功能）、免疫功能、口腔科检查。其他检查还包

括心脏、眼部、关节损害和其他晚期不良反应如

继发的恶性肿瘤等相关检查（强推荐）。③ 对于

使用H101治疗的HCC患者，建议在治疗后的4 ~ 6
周时进行复查评估，随后根据情况可间隔1 ~ 3个
月随访1次（强推荐）。④ 对于使用H101治疗的

HCC患者，建议随访以下内容：甲胎蛋白、肝肾

功能检测、影像学检查（注射部位的CT或MRI，
也可视情况进行胸部X线、腹部超声、肝脏超声

造影或肿瘤负荷评分）（强推荐）。⑤ 对于采取

局部注射溶瘤病毒的患者，建议同时评估注射病

灶和非注射病灶（强推荐）。

表12  临床研究中H101的常见不良反应a

研究类型 干预措施 常见不良反应 证据级别

Ⅲ期临床试验b［15］ 瘤内注射H101联合化疗治疗头颈
部及食管鳞癌

白细胞下降（59.8%）、轻~中度发热（45.7%）、粒细胞
下降（42.4%）、注射局部反应（28.3%）

1c

Ⅰ期临床试验［88］ 瘤内注射H101治疗恶性肿瘤 注射部位疼痛（60.0%）、流感样症状（53.3%）、发热
（33.3%）、恶心呕吐（20.0%）

2d

Ⅱ期临床试验［89］ 瘤内注射H101联合化疗治疗恶性
肿瘤

白细胞减少（49.1%）、恶性呕吐（34.0%）、发热
（30.2%）、流感样症状（28.3%）、注射部位疼痛
（26.4%）

2c

a：所有分级的不良反应发生率≥20%；b：这些不良反应的发生率与单纯化疗对照组相比差异有统计学意义。
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背景与证据：溶瘤病毒感染肿瘤细胞后，

细胞发生裂解死亡，从而释放肿瘤相关抗原，进

一步激活树突状细胞，增加细胞毒性T淋巴细胞

的浸润以及其他免疫相关分子的募集，使肿瘤特

异性免疫反应增加，导致远处和未感染的肿瘤细

胞被清除 ［10，90］。在一项评估T-VEC瘤内注射联

合CTLA-4抑制剂（伊匹单抗）治疗晚期黑色素

瘤患者的疗效和安全性的Ⅱ期RCT ［27］中，联合

治疗组的注射和未注射病变（包括内脏病变）均

出现应答。因此对于采取局部注射溶瘤病毒的患

者，建议同时评估注射病灶和非注射病灶（证据

级别：1c）。

3  讨论

本共识围绕基因重组溶瘤腺病毒的适用范

围、使用方法、随访与疗效评估、溶瘤病毒临

床研究发展趋势等多个方面开展了多次德尔菲

问卷调查，参与专家来自全国各个地区，大多

数专家为博士学历（80.2%）或来自三甲医院

（95.3%），在肿瘤、介入、放疗等领域具有一定

的代表性和权威性。在纳入调查的47条陈述中，

删除的陈述为8个，强推荐的陈述为31个，推荐的

陈述为3个，未达成共识的陈述共5个（附录A）。

删除的陈述包括H101与T-VEC的常见不良

反应以及3 ~ 4级不良反应。专家认为，溶瘤病毒

的不良反应属于客观存在的现象，不适合用投票

方式决定。此外，考虑到药物可及性，本共识删

去了《溶瘤病毒治疗恶性肿瘤临床应用上海专

家共识（2021年版）》中T-VEC使用方法相关的

陈 述。

强推荐的陈述中，包括已获批上市的溶瘤

病毒药物及其适应证的建议，这些建议得到多数

受访专家同意的原因主要是基于相关循证医学证

据级别较高，均有1c级证据支持。此外，强推荐

的陈述还包括溶瘤病毒与其他疗法联用及其在结

直肠癌肝转移、胶质瘤、胸腹腔积液、胰腺癌、

MPM和子宫颈癌中的临床研究发展趋势，以及

基因重组溶瘤腺病毒的储存、解冻、输注前后注

意事项、不良反应的处理、随访与疗效评估的建

议。值得关注的是，尽管H101说明书中将正在使

用抗病毒药物列为H101的禁忌证，但考虑到目

前尚无充分证据表明抗病毒药物与基因重组溶瘤

腺病毒具有潜在的相互作用，97%的专家一致认

为：对于计划使用H101治疗的HCC患者，经临

床获益和安全性预后评估后可慎重继续使用抗病

毒药物（恩替卡韦、拉米夫定和阿德福韦酯）。

推荐的陈述中，88.4%的受访专家同意：对

于无法切除、Child-Pugh肝功能分级为A或B级、

无肝外转移的HCC患者，初始治疗可考虑肝动脉

注射H101联合TACE；9.3%的受访专家表示不确

定，主要原因是需要有更高质量的循证医学证据

支持；还有2.3%的专家表示不同意，其中多数专

家对初始治疗提出异议，有的专家建议在TACE
治疗后PD时使用，有的专家则建议晚期肝癌患

者使用，还有专家对肝动脉注射的疗效和安全性

提出质疑。尽管目前尚无前瞻性大样本量的RCT
探讨H101联合TACE治疗HCC的效果，但已有回

顾性研究 ［21，25］证实，与单用TACE相比，TACE
联合肝动脉注射H101可显著改善手术不可切除

HCC患者的OS、PFS和应答率，且耐受性良好，

患者在TACE术前未接受过HCC治疗。

目前p53与E1B-55K缺陷型腺病毒的关系为关

注热点。在使用基因重组溶瘤腺病毒治疗之前是

否需要进行基因检测，受访专家对此尚未达成共

识。73.8%的受访专家同意：对于计划使用H101
治疗的患者，可不进行p53基因检测，但21.5%的

专家选择不确定，4.6%的专家选择不同意。部

分专家认为，p53具有一定的科研价值且检测费

用不高，建议条件允许时进行p53基因检测；有

的专家建议进一步研究，确定两者无相关性。在

未达成共识的陈述中，还包括溶瘤病毒给药方式

的建议，近1/3的受访专家对溶瘤病毒的瘤内注

射方法以及静脉注射的可行性表示不确定，其中

多数专家对静脉注射的安全性存在顾虑。尽管一

些早期临床研究 ［78-80］已对静脉注射溶瘤病毒的

安全性进行过评估，但其疗效仍有待临床研究证

实。此外，关于H101的给药剂量和治疗周期目前

尚未达成共识，约1/3的专家表示不确定，可能

是由于受访专家中，部分专家尚无溶瘤病毒的临

床应用经验或经验不足所致。因此，需开展更多

的溶瘤病毒临床研究，进一步扩大溶瘤病毒的临
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床应用范围，让更多患者获益。

4  总结与展望

随着溶瘤病毒产品H101、T-VEC、G47△的

相继获批上市以及联合疗法的发掘，溶瘤病毒在

肿瘤治疗中发挥的作用日益突出，有望成为继

传统化疗、靶向治疗后的突破性免疫治疗方法之

一。截至2021年11月，在ClinicTrial.gov上注册的

溶瘤病毒相关临床研究已达199个，其中Ⅲ期临

床试验仅7个，除了本共识中提到的恶性肿瘤，

溶瘤病毒在其他肿瘤，如非小细胞肺癌、乳腺

癌、卵巢癌等患者中应用的研究也正在开展中；

在众多联合治疗策略中，与其他免疫疗法联合抗

肿瘤是溶瘤病毒颇受推崇的组合疗法之一（附

录B）。虽然已进行了大量有关溶瘤病毒的基础

和临床研究，但当前可用于临床治疗的溶瘤病毒

类药物为数不多，远不能满足实际的临床需求，

此外，溶瘤病毒与其他药物联合用药的疗效与安

全性、给药顺序、时间间隔以及溶瘤病毒的最佳

给药途径等问题仍未得到很好的解答。未来除了

开展更多高质量临床试验以进一步扩展溶瘤病毒

的适应证外，还应继续研发更加有效的溶瘤病毒

药物，并探索溶瘤病毒与其他药物的联合治疗策

略，从而更好地完善溶瘤病毒治疗方案，改善肿

瘤患者的预后。

本共识基于国内外现有的文献证据及前期

临床研究结果与专家共识，采用德尔菲问卷调查

法，就基因重组溶瘤腺病毒的适用范围、使用方

法、随访与疗效评估、国外已获批上市溶瘤病毒

药物的适应证、未来溶瘤病毒药物的临床研究发

展趋势等几个方面进行了系统评估，形成了更加

量化精准的临床应用指导意见，有望为临床治疗

恶性肿瘤、相关医疗管理部门制定医疗政策提供

借鉴和参考。
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附录A
溶瘤病毒治疗恶性肿瘤临床应用中国专家共识意见与推荐强度

编号 陈述 推荐强度 同意率 不同意率 不确定率

基因重组溶瘤腺病毒的适用范围

1 对于无法切除或术后复发转移的鼻咽癌患者，初始治疗可选择H101瘤内注射联合
顺铂和5-FU

强推荐 95.3% 2.4% 2.4%

2 对于无法切除、Child-Pugh肝功能分级为A或B级、无肝外转移的HCC患者，初始
治疗可考虑肝动脉注射H101联合TACE

推荐 88.4% 2.3% 9.3%

国外已获批上市溶瘤病毒及其适应证

3 对于无法切除的Ⅲ期黑色素瘤，初始治疗可选择病灶内注射T-VEC 强推荐 97.6% 1.2% 1.2%

4 对于不可切除、BRAF野生型、Ⅲb ~ Ⅳ期黑色素瘤，二线或后续治疗可考虑伊匹
单抗联合病灶内注射T-VEC

强推荐 98.8% 0.0% 1.2%

5 对于有残余肿瘤或复发的恶性胶质瘤患者，可考虑颅内注射单纯疱疹病毒G47△ 强推荐 91.1% 2.5% 6.3%
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编号 陈述 推荐强度 同意率 不同意率 不确定率

溶瘤病毒药物未来的发展趋势

6 溶瘤病毒与化疗、放疗、靶向治疗和（或）免疫治疗联合可能具有协同抗肿瘤效
应，在恶性肿瘤，尤其在难治性肿瘤患者中具有较大潜力，建议开展注册临床
研究以拓展溶瘤病毒的治疗模式

强推荐 97.0% 1.5% 1.5%

7 不同疗法的组合方式、适用患者的选择标准、给药剂量、给药顺序及时间间隔等
均可能影响溶瘤病毒的抗肿瘤活性，建议开展注册研究以深入探讨这些问题

强推荐 98.5% 0.0% 1.5%

8 临床前研究及早期临床试验证实溶瘤病毒疗法在结直肠癌肝转移患者中的安全性
良好，且表现出初步的抗肿瘤活性，建议开展注册研究以拓展溶瘤病毒在肝转
移癌患者中的适应证

强推荐 98.5% 0.0% 1.5%

9 溶瘤病毒疗法治疗恶性胶质瘤的安全性已得到大量临床前及早期临床试验证实，
建议开展注册研究以进一步验证溶瘤病毒疗法在恶性胶质瘤患者中的抗肿瘤
疗 效

强推荐 97.0% 0.0% 3.0%

10 溶瘤病毒疗法在恶性胸腹腔积液患者中的治疗潜力已在一些动物研究及临床研究
中得到证实，建议开展大样本、高质量的临床研究以拓展溶瘤病毒在恶性胸腹
腔积液患者中的适应证

强推荐 93.9% 0.0% 6.1%

11 临床研究显示，溶瘤病毒疗法在胰腺癌患者中具有良好的安全性和疗效，建议开
展大样本、高质量的临床研究以拓展溶瘤病毒在胰腺癌患者中的适应证

强推荐 93.9% 0.0% 6.1%

12 鉴于溶瘤病毒胸腔注射的可操作性及其在MPM中表现出的抗肿瘤潜力，建议在
MPM尤其是CDKN2A纯合缺失的患者中开展溶瘤病毒治疗研究

强推荐 93.9% 0.0% 6.1%

13 临床前研究发现，溶瘤病毒可特异性杀伤子宫颈癌细胞，也可以作为一个或多个
治疗基因的载体，增强抗肿瘤疗效，或与放疗等常规疗法协同抗肿瘤，溶瘤病
毒可能是未来治疗子宫颈癌的新型疗法，建议在对现有治疗模式耐药的子宫颈
癌患者中开展溶瘤病毒相关临床研究

强推荐 91.5% 0.0% 8.5%

基因重组溶瘤腺病毒的使用方法

14 使用基因重组溶瘤腺病毒前，建议对患者的以下情况进行评估：① 一般情况评
估：年龄、体能状态评分、是否处于妊娠期或哺乳期、重要脏器功能；② 病史
评估：有无同类生物制剂过敏史、有无恶性血液系统疾病、有无未经控制的活
动性感染、有无免疫缺陷或免疫功能低下；③ 用药史评估：过去4周是否使用
过抗病毒药物、免疫抑制剂或肾上腺糖皮质激素药物；④ 既往治疗方案评估：
是否接受过其他抗肿瘤治疗，如手术、放疗、化疗及生物治疗等；⑤ 影像学评
估：病灶数量、大小、位置、有无转移等

推荐 89.5% 0.0% 10.5%

15 计划应用基因重组溶瘤腺病毒治疗的患者应至少满足以下要求：① 经影像学、细
胞学或病理组织学检查确诊为恶性肿瘤；② 年龄18 ~ 75岁；③ 肝肾功能良好；
④ 体力状况0 ~ 2级（WHO分级）；⑤ 无明显骨髓抑制；⑥ 签署知情同意书

推荐 83.1% 0.0% 16.9%

16 p53与E1B-55K缺陷型腺病毒的关系尚存在争议，对于计划使用H101治疗的患
者，可不进行p53基因检测

未达成
共识

73.8% 4.6% 21.5%

17 以下情况应慎用或禁用基因重组溶瘤腺病毒类药物：① 有同类生物制剂过敏史
者；② 恶性血液系统疾病者；③ 有未经控制的活动性感染者；④ 正在使用抗
病毒药物或大剂量肾上腺糖皮质激素类药物者；⑤ 免疫缺陷和免疫抑制者；⑥ 
哺乳、妊娠期妇女

强推荐 93.9% 0.0% 6.1%

18 目前尚无证据表明抗病毒药物与基因重组溶瘤腺病毒药物有任何潜在的相互作
用，对于计划使用H101治疗的HCC患者，可继续使用抗病毒药物（恩替卡韦、
拉米夫定和阿德福韦酯），其他情况下，应谨慎使用

强推荐 97.0% 3.0% 0.0%

19 溶瘤病毒的给药途径包括瘤内注射、静脉注射、肝动脉注射、胸腹腔内注射等，
其中瘤内注射与静脉注射各有利弊，临床医师应根据病毒类型、肿瘤部位和治
疗目的选择合适的给药途径

强推荐 98.5% 0.0% 1.5%

20 对于易通过临床或影像学方法测量，且适合直接注射或超声引导注射的肿瘤病灶，
推荐首选瘤内注射的方式给药，建议选取血供丰富的地方注射，避开大血管

未达成
共识

69.8% 1.2% 29.1%

21 对于不适合进行瘤内注射的患者，在充分考虑静脉注射溶瘤病毒的风险和益处
后，可尝试静脉注射

未达成
共识

66.2% 9.2% 24.6%
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编号 陈述 推荐强度 同意率 不同意率 不确定率

22 在充分考虑溶瘤病毒药物的可及性、安全性、有效性及操作可行性后，也可考虑
其他给药方式，如肝动脉注射、胸腹腔内注射

强推荐 94.1% 1.2% 4.7%

23 建议根据肿瘤体积大小及病灶数量决定H101的剂量 强推荐 95.3% 1.2% 3.5%

24 对于接受H101治疗的鼻咽癌患者，建议H101与化疗药物同步使用，直接瘤内注
射，每天1次，每次注射0.5×1012 ~ 1.5×1012 vp，连续5 d，21 d为1个周期

未达成
共识

64.7% 1.2% 34.1%

25 对于接受TACE联合H101治疗的HCC患者，建议在注射化疗剂之前，将含有
1.0×1012 vp的10 mL 0.9%氯化钠溶液通过导管全部注入供应肿瘤的肝动脉

未达成
共识

68.2% 1.2% 30.6%

2826 溶瘤病毒应低温储存和运输，其中H101的储存和运输温度为-20 ℃，T-VEC的储
存和运输温度为-70 ℃，T-VEC应避光保存

强推荐 97.6% 2.4% 0.0%

27 给药前应先将溶瘤病毒药物置于室温下解冻，直至药物转化为液态。使用过程中
应避免反复冻融或在室温下放置过久而导致药效下降

强推荐 100.0% 0.0% 0.0%

28 使用溶瘤病毒前，应对患者及其家属以及相关医护人员进行药物使用说明及防护
知识教育

强推荐 100.0% 0.0% 0.0%

29 医护人员及其家属、孕妇和新生儿应避免直接接触患者的病变注射处、敷料或体
液；免疫功能低下或处于妊娠期的医护人员应避免制备或注射溶瘤病毒；患者
应避免触碰或抓挠注射部位及其封闭敷料

强推荐 98.5% 0.0% 1.5%

30 在制备和注射溶瘤病毒时，医护人员应穿戴个人防护装备（如工作服、安全眼
镜、口罩和手套），避免溶瘤病毒药物接触到皮肤、眼睛和黏膜，若溅入眼睛
或黏膜，应立即使用清水反复冲洗；若接触皮肤或被针头刺伤，应立即用75%
乙醇溶液擦拭，再用清水彻底清洗

强推荐 96.9% 0.0% 3.1%

31 建议将所有可能接触过溶瘤病毒药物的材料（如药瓶、注射器、手套、口罩、敷
料）作为生物危险废物进行处置

强推荐 100.0% 0.0% 0.0%

32 建议参考美国国立癌症研究所发布的最新版常见不良反应术语评定标准对基因重
组溶瘤腺病毒相关不良反应进行评价和分级

强推荐 98.8% 0.0% 1.2%

33 对于1或2级不良反应，建议对症处理，并继续使用基因重组溶瘤腺病毒治疗，同
时密切监测病情严重程度的变化

强推荐 98.8% 0.0% 1.2%

34 对于3级及以上不良反应，建议紧急对症处理，并停止基因重组溶瘤腺病毒治疗 强推荐 97.6% 0.0% 2.4%

随访与疗效评估

35 对于使用H101治疗的鼻咽癌患者，建议在治疗后的4 ~ 6周时进行复查评估，随后
根据情况可间隔1 ~ 3个月复查

强推荐 98.8% 0.0% 1.2%

36 对于使用H101治疗的鼻咽癌患者，建议随访以下内容：纤维鼻咽镜或鼻内镜评
估、注射部位的CT或MRI、转移部位的B超、脏器功能（包括肾功能、听力、
甲状腺功能）、免疫功能、口腔科检查。其他检查还包括心脏、眼部、关节损
害和其他晚期不良反应如继发的恶性肿瘤等相关检查

强推荐 100.0% 0.0% 0.0%

37 对于使用H101治疗的HCC患者，建议在治疗后的4 ~ 6周时进行复查评估，随后根
据情况可间隔1 ~ 3个月随访1次

强推荐 97.6% 1.2% 1.2%

38 对于使用H101治疗的HCC患者，建议随访以下内容：甲胎蛋白、肝肾功能检测、
影像学检查（注射部位的CT或MRI，也可视情况进行胸部X线、腹部超声、肝
脏超声造影或肿瘤负荷评分）

强推荐 97.6% 1.2% 1.2%

39 对于采取局部注射溶瘤病毒的患者，建议同时评估注射病灶与非注射病灶 强推荐 100.0% 0.0% 0.0%
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附录B
ClinicTrial注册的溶瘤病毒的临床试验（部分）

瘤种 溶瘤病毒类型 病毒名称 临床分期 联合干预方案 注册号

恶性胸腹水 腺病毒 H101 Ⅱ期 单药 NCT04771676

肝癌 腺病毒 H101 Ⅲ期 联合化疗 NCT03780049

肝癌 单纯疱疹病毒 T-VEC Ⅱ期 联合免疫治疗 NCT02509507

肝癌 痘病毒 Pexa-Vec Ⅲ期 联合靶向治疗 NCT02562755

黑色素瘤 单纯疱疹病毒 T-VEC Ⅱ期 联合化疗 NCT04427306

黑色素瘤 单纯疱疹病毒 T-VEC Ⅱ期 联合免疫治疗 NCT04068181

黑色素瘤 单纯疱疹病毒 T-VEC Ⅱ期 联合化疗 NCT03972046

黑色素瘤 单纯疱疹病毒 T-VEC Ⅰ期 联合免疫治疗 NCT03747744

黑色素瘤 单纯疱疹病毒 T-VEC Ⅱ期 联合免疫治疗 NCT02965716

黑色素瘤 单纯疱疹病毒 T-VEC Ⅲ期 联合免疫治疗 NCT02263508

黑色素瘤 单纯疱疹病毒 T-VEC Ⅲ期 单药 NCT01368276 

头颈部癌 单纯疱疹病毒 T-VEC Ⅰ期 联合免疫治疗 NCT02626000

头颈部癌 呼肠孤病毒 Pelareorep Ⅲ期 联合化疗 NCT01166542

胰腺癌 单纯疱疹病毒 T-VEC Ⅰ期 单药 NCT03086642

胰腺癌 单纯疱疹病毒 T-VEC Ⅰ期 单药 NCT00402025

食管癌 腺病毒 OBP-301 Ⅰ期 联合免疫治疗 NCT03172819

胶质瘤 腺病毒 DNX-2401 Ⅰ期 联合手术 NCT03896568

神经内分泌瘤 腺病毒 AdVince Ⅰ/Ⅱa 单药 NCT02749331

结直肠癌，卵巢癌 腺病毒 ONCOS-102 Ⅰ/Ⅱ 联合免疫治疗 NCT02963831

卵巢癌 腺病毒 EnAd Ⅰ 单药 NCT02028117

肉瘤 单纯疱疹病毒 T-VEC Ⅱ 联合免疫治疗 NCT03069378

乳腺癌 单纯疱疹病毒 T-VEC Ⅰ/Ⅱ 联合化疗 NCT02779855

卵巢癌，输卵管癌，腹膜转移癌 牛痘病毒 GL-ONC1 Ⅰb/Ⅱ 单药 NCT02759588

尿路上皮癌 麻疹病毒 MV-NIS Ⅰ 联合手术 NCT03171493

非小细胞肺癌 犬腺病毒 CVA21 Ⅰ 联合免疫治疗 NCT02824965

多发性骨髓瘤 麻疹病毒 MV-NIS Ⅱ 联合化疗 NCT02192775
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