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HIO1溶瘤腺病毒联合长春瑞滨／JlI页铂一线治疗晚期非小细胞肺癌 
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[摘要] 目的 ：探讨溶瘤腺病毒 H101瘤 内注射联合长春瑞滨 l页铂(NP)治疗晚期非小细胞肺癌(NSCLC)的疗效与安全性。 

方 法：病理学或细胞学确诊的初治 NSCLC患者随机接受经皮肺穿刺瘤内注射 H101 1．5×10 病毒颗粒联合 NP方案化疗 

(A组)或单纯 NP方案化疗(B组)。治疗 2个周期后进行一次评价疗效，随访无进展生存时间(TTP)和生存期。结果 ：A组 

19例可评价患者中，总体疗效部分缓解(PR)5例，疾病稳定(SD)10例，疾病进展(PD)4例；B组可评价 17例中，PR 3例，SD 9 

例和PD 5例。第1次评价疗效时，A组PD 1例，而B组PD 5例，B组治疗失败率显著高于A组(P<O．05)。2组生存曲线几 

乎相似，但 A组6月、9月和1年生存率均要稍高于 B组；A组中位TTP时间也较B组有所延长。A组副反应中，除了非感染 

发热外，其他不良反应与B组相似。A组有 2例发 生轻度气胸。 结论 ：经皮肺穿刺瘤内注射 H101联合 NP方案治疗晚期 

NSCLC是可行、安全与有效的。 
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[-ABSTRACT] Objective：To investigate the efficacy and safety of intratumoral injection of oncolytic adenovirus H101 in combi— 

nation with vinorelbine／cispaltin chemotherapy(NP)in patients with advanced non—small cell lung cancer(NSCLC)． Methods： 

The NSCLC patients confirmed by cytological or pathological examination were randomized to receive intratumoral injection of ad— 

enovirus H101(1．5×10 viral particles)plus NP chemotherapy(Arm A)or only NP chemotherapy(Arm B)．Objective re— 

sponse was evaluated every two cycles and time to progression(TTP)and overall survival were followed up．Results：In evaluable 

19 patients of Arm A，5 got partial response(PR)，10 stable disease(SD)，and 4 disease progression(PD)，while in evaluable 17 

patients of Arm B，3 cases of PR，9 cases of SD，and 5 cases of PD．At the first time of response evaluation，there was 1 case of 

PD in Arm A，but 5 cases of PD in Arm B．Failure rate in Arm B was significantly higher than that in Arm A(P< 0．05)．Surviv— 

al curves between the two arms were similar．Six month，9 month and 1 year survival rates were slightly higher and median TTP 

was also prolonged in Arm A．Except non—infectious fever，other adverse reactions of Arm A were similar to Arm B．There was 

only 2 patients developing mild pneumothorax in Arm A．Conclusion：Intratumoral injection of H10I viral particles in combination 

with NP chemotherapy is feasible，effective，and safe in treatment of advanced NSCLC． 

[-KEY WORDS] Lung neoplasms；Carcinoma，non—small cell lung；Adenoviruses，human；Antineoplastic agents；Combined 

modality therapy 

-Tumor，2006，26(7)：613—617] 

肺癌是临床常见恶性肿瘤，死亡率高，严重威胁 

人类健康。即使积极治疗，其 5年生存率仍然< 

15 ，改善肺癌的治疗效果已成为大众健康问题_1]。 

随着肺癌分子发病 机制 的阐明，针对这些发病机制 

的靶向治疗已成为可能，有望改善患者的预后。 

许多基因参与肺癌的发病，如表皮生长因子受 
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体／HER1上调表达、K—ras突变、myc基因扩增和 

抑癌基因失活等 ]，其中以 p53基因的突变与杂合 

缺失(LOH)倍受重视。针对 p53基因失活而开展 

的以病毒为载体的基因治疗，尽管在临床前研究取 

得了较好的疗效，可是临床试验结果难以令人满 

意_3]。究其原因可能与 p53基因不能在靶细胞内足 

量表达有关_4]。在癌细胞内选择性复制的溶瘤病毒 

可能是解决上述问题的途径之一。H101是重组人 

类 5一型腺病毒，其选择性地在 p53功能缺失的细胞 

内复制，从而发挥溶瘤作用。临床前及临床研究提 
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示其对多种实体瘤如头颈部肿瘤、食管癌等有效，与 

化疗具有协同作用 。 ；但有关溶瘤腺病毒联合化 

疗对非小细胞肺癌(NSCLC)的疗效及其可行性的 

随机对照研究尚未见报道。为此，本课题进行了前 

瞻性研究。 

1 材料与方法 

1．1 研 究 对 象 

1．1．1 入组条件 病理学或细胞学确诊的不可手 

术切除的HIb～1V期 NSCLC患者；入组前均未接受 

过化疗、放疗和手术治疗；年龄 18～75岁之间；胸部 

CT示有可测量病灶，同一脏器可测量病灶数<5 

个，全身病灶数<1O个；KPS评分在 6O～100分； 

预计生存期大于 6个月；重要脏器功能正常或基本 

正常；愿意签署知情同意书。 

1．1．2 排除标准 对 H101、长春瑞滨或顺铂过 

敏；有其他恶性肿瘤史或有脑转移灶；合并有肺大 

泡、重症肺气肿、肺动脉高压和上腔静脉综合征；有 

未经控制的活动性感染；正在使用抗病毒药物或 1 

个月内使用了大剂量的糖皮质激素或其他免疫抑制 

剂治疗；HIV抗体阳性、患有其他获得性免疫缺陷 

病、先天性免疫缺陷疾病或有器官移植史；重要脏器 

功能不全、哺乳或妊娠妇女等。 

1．2 病例资料 自2003年 1O月～2004年 5月， 

在同济大学附属上海市肺科医院肿瘤科住院的 

NSCLC患者 44例参加了本研究，其中女性 12例， 

男性 32例；肺腺癌 24例，其他类型 NSCLC 20例； 

HIb期 27例，Ⅳ期 17例；中位年龄为 60(36～75) 

岁。将患者随机分为 A组(H101联合 NP方案)和 

B组(单纯 NP方案)。试验中，A组有 3例受试者 

不符合人组条件而剔除，分别为 KPS评分 5O分、合 

并不能控制的大量心包积液和因肾功能不全而不能 

耐受含铂方案化疗患者各 1例。另 B组 5例在完成 

第 1周期化疗后拒绝进一步化疗而退出。2组一般 

情况见表 1。 

表 1 2组患者一般 资料 

Table 1 General data of both groups of patients 

1．3 治疗方案 该研究得到中国食品药品管理局 

和医院伦理委员会的批准。患者随机接受长春瑞 

滨／顺铂(NP)化疗 (B组)或 H1O1瘤 内注射联合 

NP方案化疗 (A组)。2组化疗方案为长春瑞滨 

25 mg／m 静注第 1天，第 8天，顺铂为 75 mg／m 静 

脉滴注第 1天；适量水化，常规应用 5一羟色胺受体一3 

拮抗剂预防恶心与呕吐；方案每 3周重复 1次。 

H1O1剂型为针剂，规格：每支 0．5 mL，每支含 

5．0×10“病毒颗粒(v．P．)，比活性>1：60 TCIDs。。 

所有制剂由上海三维生物技术有限公司提供。A组 

患者在每个疗程的第 1天和第 8天接受 CT引导下 

瘤内注射 H101 3支和白细胞介素250万u(深圳科兴 

生物技术有限公司产品)，第 2、3天和第 9、10天行胸 

部病灶射频加热 1 h，设定温度 42．5。C，(上海凇行实 

业有限公司产深部射频热治疗仪)，第 4天起接受常 

规 NP方案化疗。每例最多接受 4个周期的一线治 

疗(每周期 21 d)；当疾病进展时，或采用二线化疗(泰 

素帝单药)或采用最佳支持治疗。 

1．4 评定疗效 将肿瘤的客观缓解率作为第一研 

究终点，按照 WHO的抗肿瘤药物疗效评价标准， 

将客观疗效分为完全缓解(CR)、部分缓解(PR)、疾 

病稳定(SD)和疾病进展(PD)4级，分别评价注射靶 

肿瘤和全身客观疗效。将肿瘤进展时间(time to 

progression，TTP)、总体生存时间(overall surviv— 

al，OS)和安全性作为第二研究终点。TTP定义为 

从治疗开始到 CT上证实病灶进展之间的时间。不 

良反应采用 NCI CTC的标准(版本 2)分为 I～Ⅵ 

级。治疗期间每 2个周期评价疗效，治疗结束后，每 

3个月门诊随访 1次。末次随访时间为 2005年 6 

月 30日。 

1．5 统计学方法 数据以百分数、．g-±S、中位数和 

95 可信限表示，2组率的比较采用 y 检验，TTP 

和总体生存时间用 Kaplan—Meier检验。 

2 结 果 

2．1 客观疗效 A组可评价 19例患者共接受 58 

个周期的肿瘤内注射 H101联合 NP方案化疗，中 

位周期数为 3(1～4个周期)；B组可评价 17例共接 

受 42个周期的化疗，中位化疗周期数为 2(1～4个 

周期)。在第 2周期完成第 1次评价疗效时，A组 1 

例 PD；B组 5例 PD；A组治疗失败率为 5 ，而 B 

组为 29 ，B组治疗失败率显著高于 A组 (y 一 

3．767，P<0．05)。末次总体客观疗效上，A组有 

PR 5例 (26 )，末次 SD 10例 (55 )，PD 4例 

(21 )，而 B组 PR 3例(18 )，SD 9例(54 )和 

PD 5例(29 )；A组客观缓解率要好于 B组，疾病 
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进展率要低于 B组，但差异统计学上无显著性意义 

(P均>0．05，表 2)。就 H101注射病灶而论，A组 

PR 7例(32 )，SD 11例(58 )，和PD 1例(5 )。 

表 2 两组总体客观疗效的 比较 

Table 2 Objective responses between 2 groups 

2．2 TTP和总体生存 A、B 2组各有 5例未能随 

访到 TTP。A组 14例的中位 TTP为 5．7个月 

(O．8～9．7个月)，而 B组 12例的 TTP为 4．4个月 

(0．8～12．3个月)，A组 TTP稍长于 B组 ，由于例 

数少，差异未达到统计学上的显著性意义(图 1)。 

两组生存曲线基本相似(图 2)，A组中位生存期为 

12．64"月，B组为 12．9个月。6月、9个月和 1年生 

存率在 A组分别为 95 、84 和 58 ，在 B组分别 

为82 、65 和 52 ；A组上述参数均要稍好于 B 

组 ，差异未达到统计学上的显著性意义 。 
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图 1 两组无进展 Kaplan—Meier生存 曲线 

Fig．1 Kaplan-Meier estimates of progression’free 

survival for 2 groups 
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图 2 两组 Kaplan-Meier生存曲线 

Fig．2 Kaplan-Meier estimates of overall 

survival for 2 groups 

2．3 不良反应 A组在注射 HlOl后有 2例发生 

流感样症状，发生率为 11 。每例均有非感染性发 

热(1OO )，发热多数属于轻度(I～ Ⅱ度)，只有 2 

例达到Ⅲ度，通常不需要特殊处理，多数自行消退； 

少数患者在 口服退热剂或酒精擦浴后缓解 。B组无 

1例出现非感染性发热，组间比较差异具有显著性， 

提示非感染性发热可能与 HlOl注射有关。A组共 

行经皮肺穿刺瘤内注射 HlOl 116例次，有 2例发 

生4次气胸，总体发生率为 3 例次。气胸程度均 

较轻，为 I～Ⅱ度。卧床休息后，自行吸收，不需要 

抽气治疗或胸腔插管引流。其他不良反应均较轻， 

与B组相比无明显的差异，提示与 HlOl注射无关， 

是化疗 的常见不 良反应(表 3)。 

表 3 2组不良反应 比较(n) 

Table 3 Comparison of side effects between 2 groups 

3 讨 论 

肺癌是当今世界各国常见的恶性肿瘤之一，近 

半个世纪以来肺癌的发病率不断上升，尤其在工业 

发达的国家更为突出。采用第 3代新药联合铂类制 

剂组成的标准一线方案，治疗晚期肺癌客观缓解率 

在2O ～40 之间，中位生存期为 9个月左右，较 

最佳支持治疗只延长了 1--2个月，提示肺癌化疗效 

果差，迫切需要开发新的治疗措施。 

众所周知，肺癌属于多基因性疾病，表现为原癌 

基因的活化和抑癌基因的失活[2]。其中以抑癌基因 

p53功能的失活研究最多，半数以上的肺癌存在 p53 

基因的突 变或 LOH_7]。人 类 p53蛋 白编码 1个 

393个氨基酸的核磷蛋白，它可特异性或非特异性 

地与许多病毒性蛋白如腺病毒的 EIB编码的 55× 

10。蛋白结合，作为转录因子来影响他们的活性[8]。 

p53蛋白属于与DNA损伤起反应的肿瘤抑制基因， 

该蛋白活化后启动细胞内2条信号通路，来阻止细 

胞周期进展，让 DNA进行修复或启动凋亡通路 。 
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当p53缺失或突变时，这 2个保护性通路将失去功 

能，细胞易于发生 DNA损伤和细胞生长的调控异 

常。由此可见，p53是肿瘤治疗的靶标之一。过去 

人们采用腺病毒或逆转移病毒为载体 ，将野生型 

p53基因转染给癌细胞，尽管在临床前水平取得了 

较好的疗效，可是临床研究结果不能令人满意。分 

析其原因可能与基因治疗时目的基因不能有效地在 

靶细胞内足量表达有关。采用选择性复制溶瘤病毒 

可能是解决上述问题的策略之一。采用溶瘤腺病毒 

ONYX一015瘤内注射，单独或联合化疗治疗一些晚 

期肿瘤如头颈部肿瘤、卵巢癌、结肠癌、胰腺癌等均 

取得了一定的疗效_4 ]。 

H101属于溶瘤腺病毒中一种，是利用基因工 

程技术对人类 5一型腺病毒进行基因重组得到的1种 

溶瘤病毒，主要是删除了 EIB一55×10 和 E3区 19 

×10。基因片段，其具有在肿瘤细胞中特异性复制 

而最终导致肿瘤细胞溶解的特性_5 ]。其机制之一 

是由于 H101不编码产生 55×10。蛋白，使得 H101 

不能在 p53正常的细胞中复制，而在 p53突变或 

LOH的细胞中，因无 p53基因的抑制作用，所 以 

H101可以大量复制，从而杀死肿瘤。此外，E3区 

19×10。基因片段的删除使得病毒在体内易于被免 

疫系统清除，增加了临床应用的安全性。其特异性 

杀死肿瘤细胞的原理有 J：①直接在肿瘤细胞 内复 

制、包装，最终导致肿瘤细胞裂解。②增加受感染肿 

瘤细胞对由细胞因子等引起的免疫反应的敏感性 ， 

加速受感染细胞的死亡。③H101表达的抗原诱发 

MHC—I在被感染肿瘤细胞表面的表达，引导机体产 

生针对性的T细胞免疫反应。④E1A区可以增加 

肿瘤细胞对化疗的敏感性。临床前实验结果证明， 

H101在 p53基因缺乏或异常的肿瘤中能特异性复 

制并产生复制依赖性细胞毒作用，在一定的剂量范 

围内对肿瘤有明显的抑制作用，疗效呈剂量依赖性 

关系，而对正常人体细胞无明显的细胞毒性作用。 

袁中玉等_1 探讨了瘤内注射 H101的安全性，15例 

肿瘤患者参加了该研究，H101注射剂量在 5×10 ～ 

1．5×10 v．P．，连续 5 d。结果所有患者对瘤内注射 

H101耐受性良好，未观察到剂量限制性毒性，也未见 

到严重不良事件，主要不良反应为局部疼痛和发热。 

血、尿、咽拭子及注射部位拭子中均未检测到腺病毒 

DNA。提示 H101经瘤注射后 ，不会大量扩散入血 ， 

不会在正常组织内大量复制而引起靶组织之外的其 

他器官组织损害。因此，H101是一种较为安全的病 

毒制品，局部注射对肿瘤内给药是安全的。 

一 些研究报道了 H101联合化疗对实体瘤的治 

疗价值。Lu等 发现 H101联合化疗治疗多种实 

体瘤的客观缓解率为 30．4 ，明显高于对照肿瘤的 

13 ，在多种肿瘤中见到疗效。夏忠军等 ]应用瘤 

内注射 H101联合化疗治疗头颈部肿瘤，发现与单 

纯化疗相比，客观缓解率明显提高。 

由于 NSCLC存在高频率的 p53基因突变或 

LOH，而且可能伴有其他 p53依赖性生长的调控通 

路的异常[13,14]，如 MDM2蛋 白的过度表达_l1_和 

P̈ 。ARF的表达下调口 ，因此 p53蛋 白可能通过间接 

机制而失去活性。由此可见，肺癌是 H101等溶瘤 

病毒治疗很好的靶肿瘤。You等口 ]研究发现 ON— 

YX一015联合化疗抗肿瘤作用大于 ONYX一015单独 

应用。这种作用似乎是协同性的，因为化疗药物或 

ONYX一015单独应用时，只产生轻微的抗肿瘤作 

用。协同作用机制 目前尚不明，可能是由于两者分 

别作用于不同的细胞群体。在 50 的原发性肺癌 

中见到 ONYX一015与化疗的协同作用。本研究应 

用瘤内注射 H101 1．5×10 v．P．联合 NP方案化疗 

治疗不可手术 的晚期肺癌，注射病灶缓解率为 

37 ，总体客观缓解率为 26 ；在治疗 2个周期后， 

H101组 的疾病 进展率 明显低 于对照组 (5 与 

29 )。中位生存期和 1年生存率分别为 12．6个月 

与 58 9／6，6个月与 9个月生存率均要稍优于对照组。 

提示 H101联合化疗治疗晚期 NSCLC有效。不 良 

反应可以耐受，除了非感染性发热明显高于对照组 

外，其他不良反应相似；而且发热多呈一过性，程度 

为 I～Ⅱ度，不需要特殊处理，可以自行缓解；说明 

瘤内注射 H101是安全的，不增加化疗的不良反应。 

Thorne等口 研究了发热对腺病毒复制能力的 

影响，结果显示当加温至 39．5℃时，ONXY一015对 

非转化细胞的细胞溶解作用受到抑制，而对肿瘤细 

胞的溶解作用增强，病毒复制能力亦明显增加。这 

与加热诱导的热休克蛋白(HSP)的产生可能有关， 

HSP可与肿瘤细胞裂解时所释放的肿瘤抗原相结 

合，将抗原递呈给树突状细胞从而激发一系列免疫 

反应，通过免疫效应细胞对肿瘤产生持久的杀伤效 

果l】 。本课题也采用了基因治疗后局部病灶加温 

的方法，未发现与治疗相关的副反应，但肿瘤热疗的 

确切疗效尚需大样本的对照研究明确。在本课题中 

应用热疗，主要是作为基因治疗的一部分，应用时间 

短而不连续，因而对照组中未同时采用。 

本组共进行了 116例次经皮肺穿刺瘤内注射 

H101，有 2例发生了4次气胸；总体发生率3 。气 
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胸程度均较轻，2次为I度，另2次为Ⅱ度，经过卧床 

休息后，很快自行吸收好转，不需要胸腔抽气或插管 

引流。由此可见，经皮肺穿刺瘤内注射 H101联合 

化疗时，气胸发生风险小，患者完全可以耐受，易于 

临床推广 。 

综上所述，经皮肺穿刺瘤内注射 H101联合 NP 

方案化疗是可行的，安全有效。瘤内注射 H101除 

非感染性发热外，不增加化疗的不良反应，气胸发生 

率低，程度轻。建议开展大样本随机对照Ⅲ期临床 

研究，以进一步确立它在 NSCLC治疗中的地位。 
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