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重组腺病毒载体在宫颈癌治疗中的研究进展*
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摘要 ： 宫颈癌作为最常见的妇科恶性肿瘤之一，严重威胁女性健康。随着宫颈癌筛查的普及和治疗方

式的不断创新，该病的发病率、病死率呈下降趋势。然而，对于伴有淋巴结转移或远处转移的晚期患者，其5年

生存率仍显著降低，临床预后不容乐观。因此，开发新型、高效且安全的抗宫颈癌治疗策略具有重要临床意义。

腺病毒以其清晰的生物学特性、强大的免疫原性、遗传稳定性、高效的基因转导能力，以及能够感染多种细胞等

特点，已成为肿瘤基因治疗领域极具潜力的载体平台。该文就腺病毒的生物学特性及重组腺病毒载体在抗宫

颈癌治疗中的研究进展进行综述，系统总结其抗肿瘤作用机制，分析当前临床应用面临的主要挑战，并展望其

未来发展方向，以期为研发更安全、有效的宫颈癌基因治疗方案提供理论依据。
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Abstract:  Cervical cancer remains one of the most prevalent gynecological malignancies and poses a 

significant threat to women's health. Although widespread screening and continuous advances in treatment have led 

to a marked decline in both incidence and mortality, the five-year survival rate drops significantly in cases with 

lymph node or distant metastasis. Therefore, the development of novel therapeutic strategies against cervical cancer 

is of critical importance. Adenoviruses have attracted considerable attention in cancer therapy due to their well-

defined biological characteristics, strong immunogenicity, genetic stability, high efficiency of gene transfer, and 

broad cellular tropism. This review summarizes recent progress in adenovirus biology and the application of 

recombinant adenoviruses and their vectors in the treatment of cervical cancer, systematically summarize the 

antitumor mechanisms, discuss current challenges in clinical translation, and outline future directions, thereby 

offering a theoretical foundation for the development of safer and more effective therapies.
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宫颈癌是全球女性健康的重大威胁，其在发展

中国家的疾病负担尤为沉重[1-2]。GLOBOCAN 2022

数据显示，该年度全球新增病例约 66.1 万例，死亡

34.8 万 例[3]。 尽 管 人 乳 头 瘤 病 毒 （human 
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papillomavirus, HPV）疫 苗 、宫 颈 细 胞 学 筛 查 及 HPV

检测的普及使部分地区的发病率与死亡率有所下

降，但全球仍有超过半数患者确诊时已进展至局部

晚期或已发生转移。此类患者常规治疗效果不佳，

5 年生存率低，构成当前临床的主要治疗瓶颈[4]。因

此，在加强一级预防与早期诊断的同时，开发针对

晚期、复发或转移性宫颈癌的新型高效疗法，已成

为改善预后、减轻疾病负担的迫切需求。

在诸多新兴策略中，基于病毒载体的基因治疗

与溶瘤病毒疗法展现出显著潜力。其中，重组腺病

毒载体因其独特的生物学特性，已成为肿瘤治疗的

重要平台。其优势主要包括：遗传背景清晰，便于

工程化改造以提升靶向性与安全性[5]；可高效感染

分裂与非分裂细胞，实现治疗基因的高水平瞬时表

达 ；经基因修饰后可构建溶瘤腺病毒（conditionally 

replicating adenovirus, CRA），能够在肿瘤细胞中选择

性复制并溶解细胞，同时激活抗肿瘤免疫[6]；此外，

其基因组不整合入宿主染色体，避免了插入突变风

险。基于上述特性，重组腺病毒在宫颈癌治疗中具

有多重应用方向：①作为溶瘤病毒，直接裂解 HPV

感染细胞；②作为基因载体，递送肿瘤蛋白 P53、视

网膜母细胞瘤蛋白（Rb）等抑癌基因以纠正信号通

路；③作为免疫调节载体，表达细胞因子或抗原，增

强免疫应答；④作为疫苗平台，用于治疗性 HPV 疫

苗研发。尽管前景广阔，该技术在靶向性、免疫清

除、规模化生产及临床安全性等方面仍面临挑战。

本综述将系统阐述腺病毒的生物学与载体工程策

略 ，重 点 评 述 其 在 宫 颈 癌 治 疗 中 的 最 新 应 用 与 机

制，并探讨当前瓶颈与未来方向，以期为宫颈癌的

基因治疗与溶瘤病毒治疗领域提供理论参考。

1  腺病毒生物学特性、重组腺病毒的原理 

1.1　腺病毒生物学特性　

腺病毒是腺病毒科家族的成员[7-8]，是一种自然

界普遍存在的具有双链 DNA 基因组的无包膜二十

面体病毒，大小为 65～90 nm，由六邻体、五邻体基

座、纤突、衣壳蛋白前体 pⅢa、pⅥ、pⅧ、衣壳蛋白Ⅸ
和病毒核心蛋白（Ⅴ、Ⅶ和Ⅹ）等结构蛋白组成。人

类腺病毒由 7 个不同的种（A 到 G）组成，分为 100 多

种亚型，其中血清型为 1-52，基因型为 53-103[9]。传

统的腺病毒载体基于 C 种血清型 5（Ad5）构建，广泛

用 于 基 础 病 毒 学 研 究 ，并 广 泛 应 用 于 基 因 治 疗 领

域。C 种腺病毒的主要受体是柯萨奇/腺病毒受体

（coxsackievirus adenovirus receptor, CAR），CAR 属 于

免 疫 球 蛋 白 家 族 ，具 有 典 型 的 免 疫 球 蛋 白 样 结 构

域[10]。CRA 多存在于器官上皮细胞之间的紧密连接

中，通过纤维结节与 CAR 结合，介导同型细胞间相

互 作 用 以 形 成 紧 密 连 接 。 随 后 ，细 胞 表 面 整 合 素

αvβ3 和αvβ5 与位于病毒衣壳五邻体基座上的 Arg-

Gly-Asp 基序相互作用，通过整合素介导的网格蛋

白依赖性内吞作用启动病毒内化[11]。最后，病毒颗

粒通过一个复杂的分解过程释放病毒核心。核心

通过微管介导的逆向转运抵达核孔复合物，随后病

毒基因组被导入细胞核（但不整合入宿主细胞基因

组），进行转基因表达。

所有人腺病毒的基因组都有相似的组织结构，

分为 4 个早期基因（E1～E4）、两个中期基因（Ⅸ和

Ⅳa2）和 5 个晚期基因（L1～L5），早期基因主要编码

激活其他病毒基因转录和介导病毒 DNA 复制的蛋

白质，而晚期基因主要产生病毒的结构蛋白与核心

蛋白，从而参与成熟病毒的产生[12]。腺病毒作为游

离 型 病 毒 载 体 ，其 基 因 组 不 整 合 至 宿 主 细 胞 染 色

体，无插入突变风险，具备优异的生物安全性。早

期基因中 E1A 与 E1B 是调控病毒复制、介导肿瘤靶

向作用的核心元件，其功能机制与肿瘤细胞特征高

度关联：E1A 在腺病毒感染后首先表达，是腺病毒早

期 感 染 阶 段 病 毒 转 录 的 重 要 激 活 剂 和 调 节 剂 ，其

CR2 区抑制视网膜母细胞瘤（Retinoblastoma, Rb）蛋

白与感染细胞中 E2F 家族转录因子的结合，从而诱

导静止细胞进入 S 期，这对病毒复制至关重要[13-14]。

这一机制恰好靶向肿瘤细胞普遍存在的 Rb 通路缺

陷：正常细胞因 Rb 通路完整可抵御该作用，而肿瘤

细胞因 Rb 通路缺陷无法抑制，成为病毒选择性作用

的基础。同时，E1B 编码的 55 kDa E1B55K 和 19 kDa 

E1B19K 基 因 在 腺 病 毒 复 制 中 也 起 重 要 作 用 。

E1B55K 利 用 宿 主 细 胞 泛 素 和 小 泛 素 样 修 饰 剂

（small ubiquitin-like modifier, SUMO）偶 联 机 制 来 调

节抗病毒细胞限制因子的翻译后活性，抵消宿主内

在和先天免疫的各种机制促进病毒复制和腺病毒

介导的细胞转化[15]。E1B19K 则作为一种抗细胞凋

亡因子，可与 BIK/NBK 结合，破坏通过抑制蛋白质合

成激活的凋亡途径，从而阻断这一细胞死亡途径[16]。
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二者互相配合，共同阻止宿主细胞的死亡，从而允

许病毒复制的发生。同时，腺病毒还可通过多种蛋

白，如 E1B55K、E4orf3、E4orf4、核心蛋白Ⅶ等，在多

种 机 制 作 用 下 抑 制 宿 主 的 DNA 损 伤 反 应（DNA 

damage response, DDR），而 DDR 会限制病毒的复制。

基于上述核心基因功能，腺病毒被改造为两类重要

研究工具：复制缺陷型腺病毒载体与 CRA，为基因

递送与肿瘤靶向治疗奠定基础。腺病毒基因组中

一些关键基因的功能见表 1。

1.2　重组腺病毒原理　

重组腺病毒载体的基本原理是通过基因工程

删除 E1 区以消除复制能力，并常同时删除 E3 区以

扩大外源基因容量并降低免疫原性，随后插入治疗

性或抗原性基因，结合可提供被删除的 E1 区基因功

能，以辅助复制缺陷型病毒在体外生产的包装细胞

实现安全扩增，从而安全高效地将目标基因递送至

宿主细胞。E1A 基因作为腺病毒感染过程中首先表

达的病毒蛋白，通过与多种细胞蛋白相互作用，在

激活病毒转录程序和重新编程宿主细胞环境以促

进病毒复制方面发挥核心作用[20]，因此，产生复制缺

陷腺病毒载体的基本原理通常是 E1A 基因的缺失。

而条件复制腺病毒（又称 CRA）的构建目标是实现

病毒在肿瘤细胞中的选择性复制，从而通过裂解肿

瘤细胞发挥治疗作用。其核心策略主要分为两大

类：其一，E1 基因突变：E1A 的 CR2 区域与 Rb 结合

导致 E2F 释放（激活细胞周期调控基因），从而允许

有效的病毒复制。由于肿瘤细胞普遍存在 pRb 通路

失活（如 Rb 突变、降解或高磷酸化），导致 E2F 持续

处于游离激活状态。因此，删除 CR2 结构域的腺病

毒载体无须结合 pRb 便能获得足够的 E2F，从而在

各类肿瘤细胞中均表现出较高的复制能力和选择

性[12]。E1B55K 蛋白与 P53 蛋白结合使 P53 失活，从

而允许有效病毒复制。据此，E1A 基因 CR2 区域与

E1B55K 基因的缺失可使腺病毒在 Rb 与 P53 通路功

能缺陷的肿瘤细胞中选择性复制，而在正常的静止

细 胞 中 无 法 有 效 复 制 。 其 二 ，病 毒 复 制 的 转 录 调

控：由于 E1A 对腺病毒的高效复制至关重要，用高

活性且具有严格癌症特异性的启动子取代 E1A 天然

启动子，可使 E1A 在肿瘤细胞中选择性表达，从而

使 腺 病 毒 在 肿 瘤 细 胞 中 的 复 制 水 平 远 高 于 正 常

细胞[21]。

2  重组腺病毒载体在宫颈癌治疗中的应用 

2.1　基于CRA的宫颈癌治疗　

CRA 通过病毒复制、诱导局部炎症、破坏肿瘤

微环境和释放肿瘤抗原来发挥溶瘤作用，最终触发

全身抗肿瘤免疫反应，从而促进肿瘤根除[22]。目前

已有多种 CRA 进入临床试验或已获批临床应用，初

步结果显示出良好的安全性和疗效。但 CRA 的临

床应用仍存在若干关键挑战，包括溶瘤功效有限、

病毒过早清除以及肿瘤特异性免疫反应激活不足

等[23]。为了解决这些问题，研究者们围绕 CRA 的靶

向性、感染效率及杀伤能力展开了一系列改造优化

研究，取得了诸多突破性进展。LI 等[24]证实，双特异

性 溶 瘤 腺 病 毒（Ad-Apoptin-hTERT-E1a, ATV）可 抑

制癌细胞增殖，并诱导 HeLa 宫颈癌细胞周期停滞、

线 粒 体 膜 电 位 转 换 和 核 破 碎 ，且 Hoechst、JC-1 和

表 1　腺病毒基因组中关键基因的功能 

腺病毒相关基因

IVa2

多肽Ⅶ、Ⅴ和Ⅹ（Mu）

E1A

E1B55K

E3 gp19K

蛋白酶 L3

末端蛋白 TP

功能

位于腺病毒核心位置，为腺病毒核心蛋白，腺病毒晚期激活主要启动子 DNA 包装的 ATP 酶，并参与病毒 DNA 在空衣

壳中的插入[17-18]

衣壳结构蛋白，为重要的 DNA 凝聚蛋白，可阻止病毒 DNA 被宿主免疫系统识别、维持病毒粒子的内部压力、从被破坏

的病毒颗粒中释放 DNA[5，17]

最重要的转录启动子，对后续的全部病毒基因转录至关重要

与肿瘤抑制因子 P53 结合使其失活，防止诱导凋亡，从而允许腺病毒复制

膜糖蛋白，阻止Ⅰ类 MHC 蛋白插入宿主细胞膜，防止 T 细胞识别病毒感染[5]

蛋白水解切割，使病毒结构蛋白前体成熟释放，在腺病毒复制和持久感染性中起关键作用

保护腺病毒 DNA 在体内不被外切酶消化，或不被其他末端结合蛋白抑制复制[19]
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Annexin V 染色试验进一步表明，ATV 对 HeLa 细胞

的生长抑制作用最为显著，ATV 有望成为治疗宫颈

癌的新兴方法。叶嘉祺等[25] 通过替换 35 型腺病毒

的 Hexon HVR 区域，构建了嵌合型 CRA OAd5/35-H

（1+2+5），通过在多种肿瘤细胞系中测试其杀伤能

力，证实该病毒的抗肿瘤效力并未因 HVR 修改而降

低，且通过动物实验进一步证实，OAd5/35-H（1+2+

5）的感染效率和基因递送能力显著优于未改造的

CRA，提 示 其 可 作 为 CRA 骨 架 用 于 未 来 的 临 床 应

用 。 BAUERSCHMITZ 等[26] 构 建 了 Ad5-Δ24RGD，该

病毒可选择性地在 Rb/p16 通路缺陷的宫颈癌细胞

中复制，并感染整合素上调的癌细胞，其团队通过

小 鼠 宫 颈 癌 模 型 证 实 ，瘤 内 注 射 该 病 毒 可 显 著 抑

制肿瘤生长，静脉注射实验亦证实其安全性良好，

提示 Ad5-Δ24RGD 具有治疗宫颈癌的潜力。徐欢

欢 等[27] 采 用 人 端 粒 酶 逆 转 录 酶（human telomerase 

reverse transcriptase, hTERT）启动子驱动腺病毒早期

E1A 基因的表达，成功构建了 P-hTERT-E1A-GFP 载

体并有效包装了病毒，该病毒通过提供靶向癌基因

的碱基编辑器，从而抑制肿瘤生长和直接裂解肿瘤

细胞，以此实现对肿瘤细胞的高效杀伤，经体外实

验证实，该新型 CRA 可有效抑制 HeLa 细胞的生长，

为 宫 颈 癌 治 疗 提 供 新 的 实 验 证 据 和 潜 在 策 略 。

ALFANO 等[28] 通过动物实验溶瘤病毒 AR2011 进行

了扩展研究，证实 AR2011 是一种以基质为靶点、对

肿瘤微环境高度敏感的 CRA，具有高溶解选择性和

细胞因子表达特异性，对卵巢癌、宫颈癌等妇科肿

瘤细胞表现出极高的细胞靶向性。

综上，CRA 作为一种最先进的癌症治疗策略，

可通过肿瘤特异性启动子进行转录靶向改造，选择

性地攻击和杀死靶细胞，在治疗妇科癌症方面展现

出变革潜力。无论是单药治疗还是与其他治疗联

合使用，其在改善治疗效果和患者存活率方面都展

现出良好前景[29]。然而，仍需进一步研究以优化其

临床应用，以提供更加精准有效的肿瘤治疗方案与

研究思路。

2.2　CRA联合治疗　

基于不同阶段的研究和临床试验，多种 CRA 已

被批准上市或进入临床试验，但 CRA 面临的靶向性

问题、免疫排斥反应、药物递送困难、耐药性和高成

本等问题限制了其在临床治疗上的广泛应用[30]。研

究表明，CRA 与其他抗癌疗法联合应用可产生协同

作用，增强 CRA 的抗肿瘤效果，如 CRA 联合放化疗、

联合基因治疗等策略[31]。

2.2.1 　 CRA 联合放化疗 　同步放化疗仍是晚期宫

颈癌的主要治疗方法，然而，放化疗易引发不良反

应，导致部分患者难以顺利完成治疗，并可造成正

常组织损伤。因此，开发综合治疗模式以提高放化

疗 敏 感 性 ，对 晚 期 及 复 发 宫 颈 癌 患 者 尤 为 重 要 。

DUAN 等[32]用不同浓度的 CRA H101（一种 E1B55K、

E3 缺失的血清型 5 腺病毒，可在 P53 缺陷的肿瘤细

胞中选择性复制）单独或与辐射（2 Gy 或 4 Gy）处理

人宫颈癌细胞株 C33a、SiHa、CaSki 和 HeLa，结果表

明：CRA H101 与放射治疗联用可显著增加宫颈癌细

胞对放疗的敏感性，增强抗肿瘤效果，有望成为宫

颈癌治疗的有效增敏策略。GHANAAT 等[33]在人宫

颈癌异种移植模型中，采用瘤内注射 CRA 联合腹腔

注射顺铂（间隔 24 h）的治疗方案，结果显示肿瘤显

著缩小。

2.2.2 　 CRA 联合基因治疗 　尽管利用腺病毒载体

进行肿瘤基因治疗已开展了广泛研究，但多数结果

显示，各种腺病毒载体在体外实验中效果显著，然

而在体内给药时，这些载体无法转导并杀死所有癌

细胞。为克服此问题，WATANABE 等[12]设计出一种

将自杀基因与 CRA 载体结合的联合基因疗法，在该

技 术 中 ，自 杀 基 因 可 将 无 毒 的 前 药 转 化 为 有 毒 药

物，产生强大的旁观者效应，而对正常细胞影响较

小。这种效应可导致肿瘤体积缩小，并促进肿瘤抗

原的局部释放，从而诱导细胞免疫应答。

综上所述，CRA 与其他抗癌疗法联合应用可产

生协同效应，增强对肿瘤的抑制效果，为癌症治疗

提供了新思路。

2.3　靶向表达肿瘤蛋白治疗　

HPV 产生的 E6 和 E7 致癌蛋白主要通过抑制抑

癌基因的功能参与致癌过程。由于 E6 和 E7 病毒癌

蛋白在 HPV 感染的细胞中持续表达，使其成为开发

治疗性疫苗或靶向治疗的理想靶点[34]。SHAO 等[35]

构建了表达 HPV16/18 E6/E7 基因的重组腺病毒。该

病毒可上调 HDAC6 和 DNMT3B 的表达，从而影响细

胞周期，进一步探索了靶向 HPV E6/E7 蛋白的治疗

机制，为 HPV 相关癌症的治疗提供了新方向。HAN

等[36]构建了 HPV16 E7 突变体，将其包装于腺病毒载
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体 中 ，构 建 出 治 疗 性 DNA 疫 苗（Ad-E7），经 验 证 ，

Ad-E7 疫苗可有效抑制肿瘤生长，增加脾脏中分泌

干扰素-γ的 CD8+ T 细胞的比例，证实了其对宫颈癌

细胞的靶向效应。

除 E6 和 E7 致癌蛋白外，其他 HPV 蛋白也被用

于 诱 导 针 对 HPV 相 关 宫 颈 癌 的 免 疫 反 应 。

BOILESEN 等[37] 构 建 了 重 组 腺 病 毒 载 体 Ad-Ii-

E1E2E6E7，该 载 体 除 表 达 经 修 饰 去 除 转 化 活 性 的

E6 和 E7 外，还有效表达了 HPV16 E1 和 E2 蛋白。体

内实验证实，该治疗性疫苗接种可显著抑制肿瘤生

长，并提高小肿瘤和已建立肿瘤的存活率，进一步

探索了除 E6/E7 之外的 HPV 治疗靶点。

综上所述，对腺病毒载体靶向性的改进，弥补

了其肿瘤靶向性较弱的不足，为腺病毒载体更好地

应用于癌症治疗提供了新思路。

3  挑战与展望 

晚期宫颈癌仍面临放化疗耐药、复发转移率高

及免疫治疗响应率有限等重大治疗挑战。在肿瘤

免疫抑制微环境和分子异质性背景下，单一治疗模

式往往难以取得持久疗效。因此，亟需兼具直接杀

伤作用与免疫调控能力的多功能治疗策略。重组

腺病毒为突破上述治疗瓶颈提供了新的思路。一

方面，CRA 通过选择性复制并裂解肿瘤细胞，其抗

肿瘤机制不依赖传统化疗通路，理论上可规避化疗

耐药机制。另一方面，病毒感染可诱导免疫原性细

胞死亡，促进肿瘤抗原释放与树突状细胞激活，从

而增强抗肿瘤免疫反应。此外，腺病毒载体具有较

大的外源基因装载能力，可携带抑癌基因或免疫调

节分子，实现对宫颈癌关键分子通路的精准干预。

因此，重组腺病毒不仅是直接溶瘤工具，更是可编

程的抗肿瘤治疗平台。然而，传统腺病毒载体面临

的最大障碍是腺病毒已在正常人群中普遍流行，体

内预存的腺病毒抗体可中和并清除载体，从而限制

其治疗效果。尽管如此，基于传统腺病毒改造的溶

瘤病毒、靶向治疗、免疫治疗及联合治疗策略已成

为国内外研究的热点。其中，CRA 联合同步放化疗

的组合策略，兼具靶向杀伤与增敏治疗多重优势，

在临床前及早期临床研究中均表现出突出的抗肿

瘤效果，是极具临床转化潜力的方案。随着基因工

程技术与肿瘤免疫学的不断发展，重组腺病毒有望

成为突破晚期宫颈癌治疗瓶颈的重要策略，并在精

准肿瘤治疗领域发挥更为关键的作用。
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