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肿瘤治疗的新突破：溶瘤病毒治疗
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图１　美国ＦＤＡ和欧洲药物管理局（ＥＭＡ）批准
的第一个溶瘤病毒的药物Ｉｍｌｙｇｉｃ
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１　目前ＮＩＨ临床试验政府网注册的溶瘤病毒治疗
肿瘤的临床试验概括
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表１　正在临床试验中用于治疗各种类型癌症的溶瘤病毒
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２　用于治疗肿瘤临床试验的溶瘤病毒
２．１　腺病毒　

¨&'�2½-]Ì$%&'BÙ

u_`e&'.�_`9%

［３６］。
¿ÚY

，
ÉFF

�GHIHJKLMN^

２００５
ÔTUVÙuÒ2

/e$%¨&'

（Ｈ１０１，ＳｕｎｗａｙＢｉｏｔｅｃｈ，
Y0

，
É

F

）
]^Nç��_`ÊË!"-.,

，
¾ßm1

��É23Áe��`�äWlÁ]4Q5{ô

ie`�

［５６］。

¨&'ßRj��e$%&'6@ý[

。
Ì

j$%&'

，̈
&'s�¨'7Æ

：（１）
m¨&'e

Ùu¾ôB W�ôi»ó�8B

，
�ê^��Ù

u���ÜÝB9:�+Ùu

；（２）̈
&';3{

４
B

７（Ａｄ４
B

Ａｄ７）
|;±�2EF

ＦＤＡ
TU]^

<=å¨&'/0e61«>?@&

（Ａｃｕｔｅｒｅｓｐｉｒ
ａｔｏｒｙｄｉｓｅａｓｅ，ＡＲＤ）̧ ５０

Ô

，
� ¡1»ÁV�-

ð�

；（３）̈
&'*+-./

，
&'78:f

，
>�

-.&2

，
=8��*+-.

；（４）̈
&'A^��

BC

，
>9û

，
,Ñ9�>

；（５）̈
&'jD¦²&

'

，
�Q�EF

，
8GHW�?

，
I^JÃBKÌ

；

（６）̈
&'eLMNB&'OPQ½RkleûS

B1e-.å�

、
ª«¬

̈
&'å�

（ＣＡＲ）
Bß

Tdαγβ３ａｎｄαγβ５¾T?*+-.

，
*+R½

，

W*+�L�{e9%-.

，
uYs�_`��9

%eO�

。
¶·

，̈
&'Ìj$%&'¥����

É_`e9%¦§

：
Â¨,

、̄
°,

、́
µ÷-.

%

、
bcd%

、
ÄÅ,

、
·p¨,BÆ,®

（
k

１）。
¶·�5íBUFem¨&'V)

５０
�\;

3{

［７］，
¢�W@]X{¨&'��_`X�9%

2»G:Y

，
ÝÑ9ó�-<e�ÇBôi

。
Y

�

，
�Ñ�xmZ*+)¨&'

，
����>�[

\18¨&'e:;<=

，
¢<]è¥e8¨&'

:;,W=83�]Á�úe¨&'

，
>?^_¨

&'Ìj$%&'_`9%e`�

。
`b¨&'

]^m�e ¡1»ÁV�-ð�

，
¾u�å�

ＣＡＲ
¥³-.kéû®akl

，̈
&'s�_?e

b³¿µ-.

，
>?�é³c'1

［８］。
¢£]¨&

'Ìj$%&'_`9%ede

，
ßf·gh�i

ede

，
\ßôi_j|je·klm

。

２．２　痘病毒　
©&'�nÉe³oß[�VÑ{

e

、
:Ye

、
�¦²e&'

。
Ä�n&'pH�¸

１５０～３８０ｋｂ
e´1�µ

ＤＮＡ
Ùu�

，
,õq¸

２５０
\Ùu

。
u�Ùu�rÑ

，
,s�Ñtu�+

ＤＮＡ（
Kv

２５０００ｂｐ）
e§�?�wx��Q|

1

［９］。
uY

，
©&'ßRMye9:Bkl�+Ù

ue|.�ý[

，
D2]*Ìj;±.�û�kl

�+Ùu

、
-v:;&gä:;�?-.uv

，̈

4�B�?[\1:;<=

［１０１２］。
©&'*+-

./

，
�ß\�|ÍÃò¥-.µÉz³

，
D-.

{|u

，
¢¥

ＤＮＡ
&'Éß}[D~e

。
©&'e

*+���-.{

，
u?D&'

ＤＮＡ
ßTÁ-.Ù

u�?;<-.ÙuÒ2ý�

。
�¿Y

，
Ìj©&

'�ne%{³oe©±&'

，
Z2½-]Ì|&

';±<=��&'*+

，
R0¥¡�BC��V

��

。
¢ßm���YÐ�@1�+&R�Ñe

³�

，
\ð¿V©±&'e��1

、
 ¡1BEF

1

，
3åY��V:;�B;±�

。

]L©&'

，
[þß©±&'

，
]Ì$%&'

_`9%�Ò¥����|u

，
Ä�n&'}[e

�Q�[�k�V�oÑe=]�Ñ

。
Ñ9eô

i�)k�©±&',*+B����L�e9

%-.

。
¿ÚY

，
�Ñ�x9%-.&��©±&

'e*+A*

。
åY��

，
©±&']Ì$%&'

,£]^�L�9%e_`

。
¢����"eß

，

©±&'���BCe9%-.&s�½Re*

+1

，
¾�m%�-.e*+@A1_?

。
f·e

ôi¾¿¦§��eôi¾¿k�

，
©&'¦§©

±&'B���©&'�m%�8%)ì-.

（ＡＰＣｓ），
[þßm%�w{-.

，
s�_?e*+

@A1

［１３１７］。
©&'Ö×�¾T\�*+ä~t

|em%�

Ｔ
-.B�bC1-.

［１３］。
àájâ

，

�ä5í�X©&'e[\1-.å�

。
uY

，
©

&'�9%-.e½R*+B�m%�w{-.

e@A1*+e-v�f��3�

，
ghó�ôi

B��

。
©&'b9%-.e[�)�

，
9%ç4

�ú=]©&'

，
�7]*+B ¡9%-.

，
?

�>�¢�eñÌ]

。
fb

，
w{-.,WåÁû

�*+W�x9B Wå£

。
¤D¤¥'

，
;¦É

ew{-.�j0§¨;-.

，
©h_ª

，
5W�

è

１．６～７ｄ［１８］。
U^Y

，
NWª«£1w{-.e

x9B W

，
9%ç4\W¬å

。
¶·

，
©±&'

Ìj$%&'¥����É_`e9%¦§

：
ÊË

ç,

、
³,

、
�¾¬,

、
bcd%

、
¿�%

、
±²,

、

Æ,B¯°,®

（
k

１）。
Ñ»�­eß

，
¶·`b

�ê�¤¥��e��Ⅰ ～ⅡÃe$%&'¹¶

，

Ô � © ± & ' _ ` Þ Ã ³ , e ¹ ¶

（ＮＣＴ０２５６２７５５）
����ⅢÃ

。
åY,®

，
©±&

·４· 安 徽 医 药　ＡｎｈｕｉＭｅｄｉｃａｌａｎｄＰｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌＪｏｕｒｎａｌ　２０１８Ｊａｎ，２２（１）



']Ì$%&'_`9%O�oÑ

，
·¯,Ã

。

２．３　ＨＳＶ　ＨＳＶ
2°Fj_s>/�BO�e$

%&'

。ＨＳＶ
±ãyz

，
-ö{

：ＨＳＶ１
Bwxy

z&'Ⅱ{

（ＨＳＶ２）。ＨＳＶ１
D*+²ç¨YeÌ

³B´²

，
;<Ì³B´²yz

。
RD®jµ¶Í

¼Ì³B´²yzä°·yz

（
�Øãj5¸®¯

ä¹º

）。
Q

ＨＳＶ１
#»

，ＨＳＶ２
D*+²ç¨'

¢�ß�¼½ä¾¿Í¼eÌ³B´²

，
;<�¼

½ä¾¿yz

，
jD®1�À@&ý[

。
]L

ＨＳＶ
１
B

ＨＳＶ２
*+çè�ÁÂþ

，
¾�ß��e

。

ＨＳＶ１
\*+²ç¨'çè

，
?

ＨＳＶ２
\*+²ç

¨Yçè

。ＨＳＶ１
B

ＨＳＶ２
61*+/

，
&'kÃ

*ÄÎ~ÅÆÒÇ�?Y

，
R0-þOP^ÂÈÎ

~BÉÎ~Ê

。
OP^Î~Êe

ＨＳＶ１
B

ＨＳＶ２
,uÎ~ÊåÁstä*+?�Ít|

，
>�Q6

1*+#Ë¾Ì»�e��Ë"

。

ＨＳＶ１
ßÕDÍÎem�&%�

。
WXh�

��

（ＷＨＯ）
Ï�&��)a�

，６７％
eWXm°Ô

Ð¥

５０
Ñ¨'�*+)

ＨＳＶ１［１９］。
ÁÒeß

，
°

·yz*+B�¼½yz*+Ñ�Ô/0ÌÓe

Ë"ä¥*+çè/0NÔeÕÖ

。
¥Ñ�x¤

¥'

，
Ì³B´²yzj�Ô1*+@&

，２～３
Í

,�×

。
¾�^[£[Øm1ZÍ�ÙB:;&

'ÚÛä`'em

，
yz&'*+,¡æÜÝ

，
;

<�c½äÎ~&'*+

。
�^¢£[Øm1

，
y

z&'*+ßÞße

，
JKß<D1e

。
¢£*+

4Ý]8yz&'IQ*_`

。
¶·

，
]*_`y

z&'eIQ7�j{àB{àá�ËQ

，
Zâã

äå

、
�æäåB-ãäå

。
¢£IQW��çù

yz&'e:f

，
�<=B_`yz&'¡æÜÝ

1äÎ~&'*+�aè`�

。

wxyz&'ßyz&'�ne

á
íée³

o

，
s�´1�µ

ＤＮＡ
Ùu�

［２０］。
ÄÙu�»©

&'Ùu�ÿ

，
¾êjÑ&'Ùu�ý[

，
H¸

１５０
ｋｂ，

õq¸

８０
Ùu

［２０２２］。
u�Ùu�rÑ

，
pÑ9

�wxyz&':fB-.&2Ì]eëp

，
I^

�Ùu���ÙuÚÛÜÝ

，
)ûyz&'$%W

�

，
ì¦�8%1

，
í`�ñÌ]

。
Y�

，
yz&'

rÑeÙu�\I^�+ÙuZ-v:;&gä

:;�?-.uve9:Bkl

，
W��eyz&

',4�B�?89%e[\1:;<=

。
¿Ú

Y

，
fáWXYZ[\$%&'eIQ�ßkl

ＧＭＣＳＦ
e

ＨＳＶ１
|&'}n

。
��9%��úe

ＨＳＶ１
|&'û�*+9%-.

，
-.üý��D

þ

。
��e9%-.ÿ!"9%#$8%

，
¥

ＧＭＣＳＦ
Ìj-.uv:;&geÌ]'

，
t5�

�e89%:;<=

，
�[()û89%e`�

。

ＨＳＶ１
�V2TU]^_`ÞÃbcd%

，
Ä&'

Ìj$%&'¥����É_`e9%¦§

：
ÊË

ç,

、
¿�%

、́
µ%

、
a1¹²IÌ%

、
Î~&'

¿�%Bbcd%

（
k

１）。
３　溶瘤病毒治疗癌症的挑战

$%&'_`9%e�ÎBÏÐ3è

。
[w

é

，
$%&':f7

，
@A1*+BC19%-.

W�?

，
�����~ð��îïe ¡1

。
u

Y

，
$%&'Ìj[�Íe,Ë_`IQ¤¥ë0

�ìí"îî��

，
s�Íe�h�

。
ï[wé

，

$%&'s�:Ye�Q�[1

，
�Ax¦

，
�s

ð¦�IQeEF1

。
Y�

，
$%&'_`,Ëe

÷Iøù

、
£=ð

、̀
�BñÌ]®òÝó��f

。

３．１　溶瘤病毒的给药途径影响临床疗效　
$%&

',~9%ú��B·¸��

。
%ú���]^

_`¿�%äçèNÔe9%

，
?·¸÷I�½_

`ÀÁ19%ä;¦9%

。
¾·¸÷IA2ñG

¦¦§;¦òÿ

，
í`$%&'Áló-.eô

�

，
>?í`��9%-.e`�

［２３］。
Y�

，
·¸

÷IA2ñG;¦e³-^_

，
Z:;ÞM

、
8�

ÉB�õ�t|

，
;<$%&'ö�ä2783

�

。
·¸÷I�,W/0¡æÜÝ

，
;<¢�eÕ

ó÷1*+

。
uY

，
9%ú��ß¶·$%&'_

`9%eR7�e÷Iøù

，
A=]^¿�%

。
R

Íôi�Àk�

，
$%&'9%ú��e�Ø

，
÷

ø9%çè¨�eÖ×��

，
,���?[\18

9%�¿

。
$%&'·¸÷I�½-e£=ð

，
¾

é�ù�ÏÐ

，
Ýó�ôi

。

３．２　溶瘤病毒的临床应用级别的纯化　
¶·¥

ＮＩＨ
����klm��e_`9%e$%&'

7��©�

：̈
&'

、
ª«¬&'

、ＨＳＶ１、
ªz&

'

、
Í­;&'

、
«¬­&'

、
®¯{°U&'B©

±&'

（
k

１）。
¢£&'-ú^��e�n

，
s�

��e�Q�[1B-.*+R

，
&'}nÑÿÊ

\

，
è¥äÚû&'¦²®

。
¢��üý[$%&

'�Ý�\1¦e*+

、
BC

、
Ü�

、
x¦BHÃE

Fþèe7¦ÿ!Bw"

。
ãZ

，
$%1

Ａｄ
&'

ex¦(DÝ]öü#¦$%�&�V8'(*

z³

［２４］。
Äw)RÑeÚÛß�Wz¡*�-.

·５·安 徽 医 药　ＡｎｈｕｉＭｅｄｉｃａｌａｎｄＰｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌＪｏｕｒｎａｌ　２０１８Ｊａｎ，２２（１）



Yµ

，
ujQ&'%�[<e-.³-D)]%�

&�V8'()Q&'}n-�

。
Y�

，
Äw)+

ØHB�>³�û

，
uY,¨]^Ñ-5�>��

=]ýþe&'}n

。
Äw)\�£T¦²&'

ex¦

，
uV8'(�BÚû./W�e#¦$%

�&�³-A<&'}nzß1å£

。

¦²&'ex¦[01º2'|&';±e

�>ÁW]e3UÛë

，
¦§4q*+-.Y3

、

Ñÿ5çcR)

、
'v678�

、
9:á;

（Ｂｅｎ
ｚｏｎａｓｅ）

ÒM*�<+

ＤＮＡ、
D=)>BR0>He

-?

［２４］。
R0>HÝ~:;@Ae�$c1&'

MN¨B°&'eè¥BC�

，ＰＣＲ
ä

Ｓｏｕｔｈｅｒｎ
Y

6B°&'Ùu�Ùu�¾ô

，
&' ¡��¨B

°$%&'��ó-.eW�

［２４］。

Ñ»�"eß

，
�£¦²&'Z©±&'

，
7

�è¥^-.úä-.ké

，
Ô�v9è¥^*+

e-.Y3É

。
uY

，
©±&'ex¦à^��*

+e-.

，
üý��MN;�¦

，̈
ÿ!"&'}

n3�¦D-.³-

，
2v67-.³-e<+

。

-.��BMN;�¦D[\1

，
\,W1�&

'

。
fÝIQý©±&'eï[\ÏÐß�[þ

Ñe&'}n

。
©±&'ßD®&'ÉRÑe

，
�

�ù¸j

２００ｎｍ，
H�j

３００ｎｍ，
�W��()(

DW]e

０．２μｍäEÿFùe

“
�=)>½

”。
¢

­GÃß\fð)Û��¡ÛD=|z³

。
uY

，

�GH

、
ÚÌI

、
ÛðBÚÌmo�Vûe�ü

。

３．３　肿瘤免疫抑制微环境影响溶瘤病毒的临床疗
效　

9%5�B5ÀDQ¡æäNç:; W`

'�$

。
9%��p�Ñ9eHI1:;Jf-

.Z:;ÞÊ

Ｔ
-.

（Ｔｒｅｇ）
BÈ+1Jf-.

（ＭＤＳＣ）。
¢£HI1:;Jf-.>�BK.:

;JfGH3L�9%�H

［２３］。
9%-.�æ-

MBNq:;Jf-.uvZN-.Od

（ＩＬ）１０，
�[(Jf89%:;BL�9%�HBHI

。

Y�

，
9%e78�H

，
(³9%��ÚPeÓG

H

，
>?4�ÚP4;uv

１α（ＨＩＦ１α）。ＨＩＦ１α
WL�

Ｔｒｅｇ
-.e-¦BHI

［２５］，
YÞ8%)ì

-.ZÈ1QÒ"-.e:;eRÆÞÊ1Ûë

1DþS�

１（ＰＤＬ１）［２６］，
>?�[(?¦V9%

��:;JfÓGH

。
uY

，̂
_BÜT9%��

:;Jf"U¨)û$%&'��`��³jf

·��eôiVe

。
Gab

，
�?:;e-.uv

,W?$%&'

，̈
lÁ��9%-.�)û89

%:;e��`�

。
WXYZ[\$%&'eI

Q

（Ｉｍｌｙｇｉｃ）
�ß

ＧＭＣＳＦ
W?e

ＨＳＶ１
|&'

。

���"eß

，ＧＭＣＳＦ
�[FßRMyeW?$

%&'e-.uv

［２７］。
Q

ＧＭＣＳＦ
#»

，ＩＬ１２、ＩＬ
１８

ä,$1

Ｂ７１
EWÑÑ)û$%

ＨＳＶ１
&'e

89%�¿

［２８３０］。
�V�?:;e-.uv�

，
�

Ðs�89%Ì]e-v

，
¦§8;L�³Ùu>

Q

，
\WW?$%&'¨)û89%`�

［３１３３］。
u

Y

，
-.uv�X¦B� We:Y1,2��ê

]

，
(³$%&'


-.uv


9%�þB��Ã{

eRY_`ÿ!

，
3Q�Ð89%_`ZTW]

，

¨º»89%e[�`�

。

４　结语
,Ëe_`�>#�Õ[\1-.'1IQ

ä!�1_`À÷Ù^,Ë5�B5À�M>�

e\�1`)

。
$%&'�k[�Íe¤¥�5

B����es�@A1C19%-.e}[e

�QIQ

。
��eß

，
$%&',~:;�?-.

uveW?

，
>?lÁ��9%-.�)û89%

:;e��`�

。
W?e$%&'�,Q¦`

、
!

`ä¤¥ZTW]

，̈
5]¢£`)eRÑO�

。

å^$%&'�Q�e:Y1

、
-.uve�X1

B9%_`e^o1

，
�³$%&'


-.uv


9

%�þB��Ã{eRY_`ÿ!�ÝHÃB^

,e�f

。
uY

，
$%&'_`,ËeÍØ��Ò

¥_�Ã

，
Ý�EÑe`�B¡abec�d.

。

参考文献

［１］　ＬＥＤＦＯＲＤＨ．Ｃａｎｃｅｒｆｉｇｈｔｉｎｇｖｉｒｕｓｅｓｗｉｎａｐｐｒｏｖａｌ［Ｊ］．Ｎａｔｕｒｅ，

２０１５，５２６（７５７５）：６２２６２３．

［２］　ＫＡＵＦＭＡＮＨＬ，ＫＯＨＬＨＡＰＰＦＪ，ＺＬＯＺＡＡ．Ｏｎｃｏｌｙｔｉｃｖｉｒｕｓｅｓ：ａ

ｎｅｗｃｌａｓｓｏｆｉｍｍｕｎｏｔｈｅｒａｐｙｄｒｕｇｓ［Ｊ］．ＮａｔＲｅｖＤｒｕｇＤｉｓｃｏｖ，

２０１５，１４（９）：６４２６６２．

［３］　ＲＯＳＥＷＥＬＬＳＨＡＷ Ａ，ＳＵＺＵＫＩＭ．Ｒｅｃｅｎｔａｄｖａｎｃｅｓｉｎｏｎｃｏｌｙｔｉｃ

ａｄｅｎｏｖｉｒｕｓｔｈｅｒａｐｉｅｓｆｏｒｃａｎｃｅｒ［Ｊ］．ＣｕｒｒＯｐｉｎＶｉｒｏｌ，２０１６，２１：

９１５．

［４］　ＣＨＥＮＧＰＨ，ＷＥＣＨＭＡＮＳＬ，ＭＣＭＡＳＴＥＲＳＫＭ，ｅｔａｌ．Ｏｎｃｏｌｙｔｉｃ

ｒｅｐｌｉｃａｔｉｏｎｏｆＥ１ｂｄｅｌｅｔｅｄａｄｅｎｏｖｉｒｕｓｅｓ［Ｊ］．Ｖｉｒｕｓｅｓ，２０１５，７

（１１）：５７６７５７７９．

［５］　ＹＵＷ，ＦＡＮＧＨ．ＣｌｉｎｉｃａｌｔｒｉａｌｓｗｉｔｈｏｎｃｏｌｙｔｉｃａｄｅｎｏｖｉｒｕｓｉｎＣｈｉｎａ

［Ｊ］．ＣｕｒｒＣａｎｃｅｒＤｒｕｇＴａｒｇｅｔｓ，２００７，７（２）：１４１１４８．

［６］　ＹＡＭＡＭＯＴＯＭ，ＣＵＲＩＥＬＤＴ．Ｃｕｒｒｅｎｔｉｓｓｕｅｓａｎｄｆｕｔｕｒｅｄｉｒｅｃｔｉｏｎｓ

ｏｆｏｎｃｏｌｙｔｉｃａｄｅｎｏｖｉｒｕｓｅｓ［Ｊ］．ＭｏｌＴｈｅｒ，２０１０，１８（２）：２４３２５０．

［７］　ＵＲＡＴ，ＯＫＵＤＡＫ，ＳＨＩＭＡＤＡＭ．Ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔｓｉｎｖｉｒａｌｖｅｃｔｏｒ

ｂａｓｅｄｖａｃｃｉｎｅｓ［Ｊ］．Ｖａｃｃｉｎｅｓ（Ｂａｓｅｌ），２０１４，２（３）：６２４６４１．

［８］　ＹＡＮＧＹ，ＮＵＮＥＳＦＡ，ＢＥＲＥＮＣＳＩＫ，ｅｔａｌ．Ｃｅｌｌｕｌａｒｉｍｍｕｎｉｔｙｔｏ

·６· 安 徽 医 药　ＡｎｈｕｉＭｅｄｉｃａｌａｎｄＰｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌＪｏｕｒｎａｌ　２０１８Ｊａｎ，２２（１）



ｖｉｒａｌａｎｔｉｇｅｎｓｌｉｍｉｔｓＥ１ｄｅｌｅｔｅｄａｄｅｎｏｖｉｒｕｓｅｓｆｏｒｇｅｎｅｔｈｅｒａｐｙ［Ｊ］．

ＰｒｏｃｅｅｄｉｎｇｓｏｆｔｈｅＮａｔｉｏｎａｌＡｃａｄｅｍｙｏｆＳｃｉｅｎｃｅｓ，１９９４，９１（１０）：

４４０７４４１１．

［９］　ＳＭＩＴＨＧＬ，ＭＯＳＳＢ．Ｉｎｆｅｃｔｉｏｕｓｐｏｘｖｉｒｕｓｖｅｃｔｏｒｓｈａｖｅｃａｐａｃｉｔｙｆｏｒ

ａｔｌｅａｓｔ２５０００ｂａｓｅｐａｉｒｓｏｆｆｏｒｅｉｇｎＤＮＡ［Ｊ］．Ｇｅｎｅ，１９８３，２５

（１）：２１２８．

［１０］ＭＯＳＳＢ．Ｖａｃｃｉｎｉａａｎｄｏｔｈｅｒｐｏｘｖｉｒｕｓｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｖｅｃｔｏｒｓ［Ｊ］．Ｃｕｒｒ

ＯｐｉｎＢｉｏｔｅｃｈｎｏｌ，１９９２，３（５）：５１８５２２．

［１１］ＭＯＳＳＢ，ＦＵＥＲＳＴＴＲ，ＦＬＥＸＮＥＲＣ，ｅｔａｌ．Ｒｏｌｅｓｏｆｖａｃｃｉｎｉａｖｉｒｕｓ

ｉｎｔｈｅｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔｏｆｎｅｗｖａｃｃｉｎｅｓ［Ｊ］．Ｖａｃｃｉｎｅ，１９８８，６（２）：

１６１１６３．

［１２］ＭＯＳＳＢ，ＦＬＥＸＮＥＲＣ．Ｖａｃｃｉｎｉａｖｉｒｕｓｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｖｅｃｔｏｒｓ［Ｊ］．Ａｎ

ｎｕａｌＲｅｖｉｅｗｏｆＩｍｍｕｎｏｌｏｇｙ，１９８７，５（１）：３０５３２４．

［１３］ＹＵＱＧ，ＪＯＮＥＳＢ，ＨＵＮＪ，ｅｔａｌ．Ｃｏｍｐａｒａｔｉｖｅａｎａｌｙｓｉｓｏｆｔｒｏｐｉｓｍ

ｂｅｔｗｅｅｎｃａｎａｒｙｐｏｘ（ＡＬＶＡＣ）ａｎｄｖａｃｃｉｎｉａｖｉｒｕｓｅｓｒｅｖｅａｌｓａｍｏｒｅ

ｒｅｓｔｒｉｃｔｅｄａｎｄｐｒｅｆｅｒｅｎｔｉａｌｔｒｏｐｉｓｍｏｆＡＬＶＡＣｆｏｒｈｕｍａｎｃｅｌｌｓｏｆ

ｔｈｅｍｏｎｏｃｙｔｉｃｌｉｎｅａｇｅ［Ｊ］．Ｖａｃｃｉｎｅ，２００６，２４（４０／４１）：

６３７６６３９１．

［１４］ＳＡＮＣＨＥＺＰＵＩＧＪＭ，ＳＡＮＣＨＥＺＬ，ＲＯＹＧ，ｅｔａｌ．Ｓｕｓｃｅｐｔｉｂｉｌｉｔｙｏｆ

ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｌｅｕｋｏｃｙｔｅｃｅｌｌｔｙｐｅｓｔｏＶａｃｃｉｎｉａｖｉｒｕｓｉｎｆｅｃｔｉｏｎ［Ｊ］．Ｖｉｒｏｌ

ｏｇｙＪｏｕｒｎａ，２００４，１：１０．

［１５］ＣＨＡＨＲＯＵＤＩＡ，ＣＨＡＶＡＮＲ，ＫＯＺＹＲＮ，ｅｔａｌ．Ｖａｃｃｉｎｉａｖｉｒｕｓ

ｔｒｏｐｉｓｍｆｏｒｐｒｉｍａｒｙｈｅｍａｔｏｌｙｍｐｈｏｉｄｃｅｌｌｓｉｓｄｅｔｅｒｍｉｎｅｄｂｙｒｅｓｔｒｉｃｔ

ｅｄｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆａｕｎｉｑｕｅｖｉｒｕｓｒｅｃｅｐｔｏｒ［Ｊ］．ＪＶｉｒｏｌ，２００５，７９

（１６）：１０３９７１０４０７．

［１６］ＢＹＲＤＤ，ＡＭＥＴＴ，ＨＵＮ，ｅｔａｌ．Ｐｒｉｍａｒｙｈｕｍａｎｌｅｕｋｏｃｙｔｅｓｕｂｓｅｔｓ

ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｌｌｙｅｘｐｒｅｓｓｖａｃｃｉｎｉａｖｉｒｕｓｒｅｃｅｐｔｏｒｓｅｎｒｉｃｈｅｄ ｉｎ ｌｉｐｉｄｒａｆｔｓ

［Ｊ］．ＪｏｕｒｎａｌｏｆＶｉｒｏｌｏｇｙ，２０１３，８７（１６）：９３０１９３１２．

［１７］ＢＹＲＤＤ，ＳＨＥＰＨＥＲＤＮ，ＬＡＮＪ，ｅｔａｌ．Ｐｒｉｍａｒｙｈｕｍａｎｍａｃｒｏｐｈａ

ｇｅｓｓｅｒｖｅａｓｖｅｈｉｃｌｅｓｆｏｒｖａｃｃｉｎｉａｖｉｒｕｓｒｅｐｌｉｃａｔｉｏｎａｎｄｄｉｓｓｅｍｉｎａｔｉｏｎ

［Ｊ］．ＪｏｕｒｎａｌｏｆＶｉｒｏｌｏｇｙ，２０１４，８８（１２）：６８１９６８３１．

［１８］ＰＡＴＥＬＡＡ，ＺＨＡＮＧＹ，ＦＵＬＬＥＲＴＯＮＪＮ，ｅｔａｌ．Ｔｈｅｆａｔｅａｎｄｌｉｆｅｓ

ｐａｎｏｆｈｕｍａｎｍｏｎｏｃｙｔｅｓｕｂｓｅｔｓｉｎｓｔｅａｄｙｓｔａｔｅａｎｄｓｙｓｔｅｍｉｃｉｎ

ｆｌａｍｍａｔｉｏｎ［Ｊ］．ＪＥｘｐＭｅｄ，２０１７，２１４（７）：１９１３１９２３．

［１９］ＧＯＴＴＬＩＥＢＳＬ，ＧＩＥＲＳＩＮＧＢ，ＢＯＩＬＹＭＣ，ｅｔａｌ．Ｍｏｄｅｌｌｉｎｇｅｆｆｏｒｔｓ

ｎｅｅｄｅｄｔｏａｄｖａｎｃｅｈｅｒｐｅｓｓｉｍｐｌｅｘｖｉｒｕｓ（ＨＳＶ）ｖａｃｃｉｎｅｄｅｖｅｌｏｐ

ｍｅｎｔ：ＫｅｙｆｉｎｄｉｎｇｓｆｒｏｍｔｈｅＷｏｒｌｄＨｅａｌｔｈＯｒｇａｎｉｚａｔｉｏｎＣｏｎｓｕｌｔａ

ｔｉｏｎｏｎＨＳＶＶａｃｃｉｎｅＩｍｐａｃｔＭｏｄｅｌｌｉｎｇ［Ｊ］．Ｖａｃｃｉｎｅ，２０１７．

［２０］ＭＡＣＤＯＮＡＬＤＳＪ，ＭＯＳＴＡＦＡＨＨ，ＭＯＲＲＩＳＯＮＬＡ，ｅｔａｌ．Ｇｅｎｏｍｅ

ｓｅｑｕｅｎｃｅｏｆｈｅｒｐｅｓｓｉｍｐｌｅｘｖｉｒｕｓ１ＳｔｒａｉｎＫＯＳ［Ｊ］．ＪｏｕｒｎａｌｏｆＶｉ

ｒｏｌｏｇｙ，２０１２，８６（１１）：６３７１６３７２．

［２１］ＭＣＧＥＯＣＨＤＪ．Ｔｈｅｇｅｎｏｍｅｏｆｈｅｒｐｅｓｓｉｍｐｌｅｘｖｉｒｕｓ：ｓｔｒｕｃｔｕｒｅ，ｒｅｐ

ｌｉｃａｔｉｏｎａｎｄｅｖｏｌｕｔｉｏｎ［Ｊ］．ＪＣｅｌｌＳｃｉＳｕｐｐｌ，１９８７，７：６７９４．

［２２］ＭＣＧＥＯＣＨＤＪ，ＭＯＳＳＨＷ Ｍ，ＭＣＮＡＢＤ，ｅｔａｌ．ＤＮＡＳｅｑｕｅｎｃｅ

ａｎｄｇｅｎｅｔｉｃｃｏｎｔｅｎｔｏｆｔｈｅｈｉｎｄｉｉｉｌｒｅｇｉｏｎｉｎｔｈｅｓｈｏｒｔｕｎｉｑｕｅｃｏｍｐｏ

ｎｅｎｔｏｆｔｈｅｈｅｒｐｅｓｓｉｍｐｌｅｘｖｉｒｕｓｔｙｐｅ２ｇｅｎｏｍｅ：ｉｄｅｎｔｉｆｉｃａｔｉｏｎｏｆｔｈｅ

ｇｅｎｅｅｎｃｏｄｉｎｇｇｌｙｃｏｐｒｏｔｅｉｎｇ，ａｎｄｅｖｏｌｕｔｉｏｎａｒｙｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｓ［Ｊ］．

ＪｏｕｒｎａｌｏｆＧｅｎｅｒａｌＶｉｒｏｌｏｇｙ，１９８７，６８（１）：１９３８．

［２３］ＡＵＲＥＬＩＡＮＬ．Ｏｎｃｏｌｙｔｉｃｖｉｒｕｓｅｓａｓｉｍｍｕｎｏｔｈｅｒａｐｙ：ｐｒｏｇｒｅｓｓａｎｄ

ｒｅｍａｉｎｉｎｇｃｈａｌｌｅｎｇｅｓ［Ｊ］．ＯｎｃｏＴａｒｇｅｔｓａｎｄＴｈｅｒａｐｙ，２０１６，

９：２６２７．

［２４］ＵＮＧＥＲＥＣＨＴＳＧ，ＢＯＳＳＯＷＳ，ＬＥＵＣＨＳＢ，ｅｔａｌ．Ｍｏｖｉｎｇｏｎｃｏｌｙｔ

ｉｃｖｉｒｕｓｅｓｉｎｔｏｔｈｅｃｌｉｎｉｃ：ｃｌｉｎｉｃａｌｇｒａｄｅｐｒｏｄｕｃｔｉｏｎ，ｐｕｒｉｆｉｃａｔｉｏｎ，

ａｎｄｃｈａｒａｃｔｅｒｉｚａｔｉｏｎｏｆｄｉｖｅｒｓｅｏｎｃｏｌｙｔｉｃｖｉｒｕｓｅｓ［Ｊ］．ＭｏｌＴｈｅｒ

ＭｅｔｈｏｄｓＣｌｉｎＤｅｖ，２０１６，３：１６０１８．

［２５］ＢＥＮＳＨＯＳＨＡＮＪ，ＭＡＹＳＥＬＡＵＳＬＥＮＤＥＲＳ，ＭＯＲＡ，ｅｔａｌ．Ｈｙ

ｐｏｘｉａｃｏｎｔｒｏｌｓＣＤ４＋ＣＤ２５＋ｒｅｇｕｌａｔｏｒｙＴｃｅｌｌｈｏｍｅｏｓｔａｓｉｓｖｉａｈｙ

ｐｏｘｉａｉｎｄｕｃｉｂｌｅｆａｃｔｏｒ１ａｌｐｈａ［Ｊ］．ＥｕｒＪＩｍｍｕｎｏｌ，２００８，３８（９）：

２４１２２４１８．

［２６］ＮＯＭＡＮＭＺ，ＤＥＳＡＮＴＩＳＧ，ＪＡＮＪＩＢ，ｅｔａｌ．ＰＤＬ１ｉｓａｎｏｖｅｌｄｉ

ｒｅｃｔｔａｒｇｅｔｏｆＨＩＦ１，ａｎｄｉｔｓｂｌｏｃｋａｄｅｕｎｄｅｒｈｙｐｏｘｉａｅｎｈａｎｃｅｄ

ＭＤＳＣｍｅｄｉａｔｅｄＴｃｅｌｌａｃｔｉｖａｔｉｏｎ［Ｊ］．ＴｈｅＪｏｕｒｎａｌｏｆＥｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ

Ｍｅｄｉｃｉｎｅ，２０１４，２１１（５）：７８１７９０．

［２７］ＦＵＫＵＨＡＲＡＨ，ＩＮＯＹ，ＴＯＤＯＴ．Ｏｎｃｏｌｙｔｉｃｖｉｒｕｓｔｈｅｒａｐｙ：Ａｎｅｗ

ｅｒａｏｆｃａｎｃｅｒｔｒｅａｔｍｅｎｔａｔｄａｗｎ［Ｊ］．ＣａｎｃｅｒＳｃｉ，２０１６，１０７（１０）：

１３７３１３７９．

［２８］ＶＡＲＧＨＥＳＥＳ，ＲＡＢＫＩＮＳＤ，ＬＩＵＲ，ｅｔａｌ．Ｅｎｈａｎｃｅｄｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ

ｅｆｆｉｃａｃｙｏｆＩＬ１２，ｂｕｔｎｏｔＧＭＣＳＦ，ｅｘｐｒｅｓｓｉｎｇｏｎｃｏｌｙｔｉｃｈｅｒｐｅｓ

ｓｉｍｐｌｅｘｖｉｒｕｓｆｏｒｔｒａｎｓｇｅｎｉｃｍｏｕｓｅｄｅｒｉｖｅｄｐｒｏｓｔａｔｅｃａｎｃｅｒｓ［Ｊ］．

ＣａｎｃｅｒＧｅｎｅＴｈｅｒ，２００６，１３（３）：２５３２６５．

［２９］ＦＵＫＵＨＡＲＡＨ，ＩＮＯＹ，ＫＵＲＯＤＡＴ，ｅｔａｌ．Ｔｒｉｐｌｅｇｅｎｅｄｅｌｅｔｅｄｏｎ

ｃｏｌｙｔｉｃｈｅｒｐｅｓｓｉｍｐｌｅｘｖｉｒｕｓｖｅｃｔｏｒｄｏｕｂｌｅａｒｍｅｄｗｉｔｈｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ

１８ａｎｄｓｏｌｕｂｌｅＢ７１ｃｏｎｓｔｒｕｃｔｅｄｂｙｂａｃｔｅｒｉａｌａｒｔｉｆｉｃｉａｌｃｈｒｏｍｏ

ｓｏｍｅｍｅｄｉａｔｅｄｓｙｓｔｅｍ［Ｊ］．ＣａｎｃｅｒＲｅｓ，２００５，６５（２３）：

１０６６３１０６６８．

［３０］ＩＮＯＹ．Ｔｒｉｐｌｅｃｏｍｂｉｎａｔｉｏｎｏｆｏｎｃｏｌｙｔｉｃｈｅｒｐｅｓｓｉｍｐｌｅｘｖｉｒｕｓ

１ｖｅｃｔｏｒｓａｒｍｅｄｗｉｔｈｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ１２，ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ１８，ｏｒｓｏｌｕｂｌｅｂ７１

ｒｅｓｕｌｔｓｉｎｅｎｈａｎｃｅｄａｎｔｉｔｕｍｏｒｅｆｆｉｃａｃｙ［Ｊ］．ＣｌｉｎｉｃａｌＣａｎｃｅｒＲｅ

ｓｅａｒｃｈ，２００６，１２（２）：６４３６５２．

［３１］ＬＩＵＴＣ，ＺＨＡＮＧＴ，ＦＵＫＵＨＡＲＡＨ，ｅｔａｌ．ＯｎｃｏｌｙｔｉｃＨＳＶａｒｍｅｄ

ｗｉｔｈｐｌａｔｅｌｅｔｆａｃｔｏｒ４，ａｎａｎｔｉａｎｇｉｏｇｅｎｉｃａｇｅｎｔ，ｓｈｏｗｓｅｎｈａｎｃｅｄｅｆ

ｆｉｃａｃｙ［Ｊ］．ＭｏｌＴｈｅｒ，２００６，１４（６）：７８９７９７．

［３２］ＴＳＵＪＩＴ，ＮＡＫＡＭＯＲＩＭ，ＩＷＡＨＡＳＨＩＭ，ｅｔａｌ．Ａｎａｒｍｅｄｏｎｃｏｌｙｔｉｃ

ｈｅｒｐｅｓｓｉｍｐｌｅｘｖｉｒｕｓｅｘｐｒｅｓｓｉｎｇｔｈｒｏｍｂｏｓｐｏｎｄｉｎ１ｈａｓａｎｅｎ

ｈａｎｃｅｄｉｎｖｉｖｏａｎｔｉｔｕｍｏｒｅｆｆｅｃｔａｇａｉｎｓｔｈｕｍａｎｇａｓｔｒｉｃｃａｎｃｅｒ［Ｊ］．

ＩｎｔＪＣａｎｃｅｒ，２０１３，１３２（２）：４８５４９４．

［３３］ＬＩＵＴＣ，ＺＨＡＮＧＴ，ＦＵＫＵＨＡＲＡＨ，ｅｔａｌ．Ｄｏｍｉｎａｎｔｎｅｇａｔｉｖｅｆｉ

ｂｒｏｂｌａｓｔｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒｒｅｃｅｐｔｏｒｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｅｎｈａｎｃｅｓａｎｔｉｔｕｍｏｒａｌｐｏ

ｔｅｎｃｙｏｆｏｎｃｏｌｙｔｉｃｈｅｒｐｅｓｓｉｍｐｌｅｘｖｉｒｕｓｉｎｎｅｕｒａｌｔｕｍｏｒｓ［Ｊ］．Ｃｌｉｎ

ＣａｎｃｅｒＲｅｓ，２００６，１２（２２）：６７９１６７９９．

（
4enÃ

：２０１７０８２２）

·７·安 徽 医 药　ＡｎｈｕｉＭｅｄｉｃａｌａｎｄＰｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌＪｏｕｒｎａｌ　２０１８Ｊａｎ，２２（１）


