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【摘要】  目的　 以6型黑猩猩腺病毒（AdC6）为载体，构建一组新型溶瘤腺病毒，使之获得瘤内特异性复制能力。在

体内外检测其抑瘤效果，并探讨其溶瘤机制。方法　以AdC6载体为基础，以人端粒酶逆转录酶（hTERT）启动子驱动该腺

病毒的复制相关基因E1A表达，获得重组溶瘤病毒AdC6-htertE1A-ΔE3，同源构建表达粒细胞-巨噬细胞集落刺激因子

（GM-CSF/CSF2）的AdC6-htertE1A-ΔE3（CSF2）、复制缺陷型的腺病毒AdC6-ΔE1-ΔE3。重组腺病毒在HEK293细胞中包装，

纯化后进行酶切鉴定。以上述3种腺病毒感染不同种类的肿瘤细胞（RD、SW-620、HeLa、Huh7、RM-1与MC-38），24 h后
Western blot检测CSF2的表达，72 h后CCK8实验检测肿瘤细胞的存活率。以上述3种腺病毒感染HeLa细胞，12 h、24 h、48 h
后以Western blot检测凋亡信号通路蛋白表达水平。在C57BL/6小鼠背部皮下注射含有1×106个小鼠结肠癌MC38细胞或小

鼠前列腺癌RM-1细胞的细胞悬液，建立2种荷瘤小鼠模型实验，分为4组，每组分别瘤内注射50 μL的PBS、1×108 PFU的

AdC6-ΔE1-ΔE3、AdC6-htertE1A-ΔE3、AdC6-htertE1A-ΔE3（CSF2）。当PBS组荷瘤小鼠的肿瘤达到2 500 mm3以上时统一

处死小鼠，取肿瘤组织进行TUNEL染色，在显微镜下观察凋亡阳性细胞并计数。结果　酶切鉴定发现，成功构建了溶瘤病

毒AdC6-htertE1A-ΔE3、AdC6-htertE1A-ΔE3（CSF2）及AdC6-ΔE1-ΔE3。Western blot检测发现，AdC6-htertE1A-ΔE3（CSF2）

能够感染不同的肿瘤细胞，并稳定表达外源基因CSF2。CCK8实验结果表明AdC6-htertE1A-ΔE3和AdC6-htertE1A-
ΔE3（CSF2）对RD、SW-620、HeLa、Huh7、RM-1与MC-38等多种肿瘤细胞具有明显的杀伤效果；相较于复制缺陷的腺病毒

AdC6-ΔE1-ΔE3，感染复数为100 MOI时的AdC6-htertE1A-ΔE3、AdC6-htertE1A-ΔE3（CSF2）对肿瘤细胞的杀伤效果极为明

显（P<0.05）。Western blot实验证明AdC6-htertE1A-ΔE3和AdC6-htertE1A-ΔE3（CSF2）通过激活P53依赖的通路，诱导肿瘤细

胞凋亡。在前列腺癌及结直肠癌荷瘤小鼠模型中注射溶瘤病毒可显著抑制肿瘤生长，甚至清除肿瘤。结论　以AdC6为载

体的溶瘤病毒通过促凋亡机制在体内外杀伤肿瘤，具有治疗肿瘤的巨大潜力。
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【Abstract】   Objective　To  construct,  with  chimpanzee  adenovirus  serotype  6  (AdC6)  as  the  vector,  a  novel

oncolytic adenovirus, enabling it to selectively replicate intratumorally, to test its tumor suppressive effect in vitro and in

vivo,  and  to  study  its  oncolytic  mechanism. Methods　Based  on  the  AdC6  vector,  the  human  telomerase  reverse

transcriptase (hTERT) promoter was used to drive the expression of E1A, the adenovirus replication-related gene, and the

recombinant  oncolytic  virus  AdC6-htertΔE1A-ΔE3  was  thus  obtained.  The  oncolytic  virus  AdC6-htertE1A-ΔE3  (CSF2)

expressing  granulocyte  macrophage  colony-stimulating  factor  (GM-CSF/CSF2)  and  replication-deficient  adenovirus

AdC6-ΔE1-ΔE3  were  constructed  by  homologous  recombination,  respectively.  The  recombinant  adenovirus  was

packaged in HEK293 cells, purified and then identified with restriction enzyme digestion. Different types of tumor cells,

including  RD,  SW-620,  HeLa,  Huh7,  RM-1  and  MC-38  were  infected  with  the  three  adenoviruses.  Twenty-four  hours

after infection, Western blot was used to determine the expression of CSF2 24 hours after infection. CCK8 assay was used

to determine the survival rate of tumor cells 72 hours after infection. HeLa cells were infected with the three adenoviruses,

and the expression levels of apoptosis signaling pathway proteins were examined with Western blot at 12 h, 24 h, and 48 h.

C57BL/6 mice were subcutaneously injected with cell suspension containing 1×106 MC38 murine colon cancer cells and

RM-1 murine prostate cancer cells  to construct two tumor-bearing mice models.  The tumor-bearing mice were divided

into 4 groups, receiving intratumoral injection of 50 μL of PBS, AdC6-ΔE1-ΔE3 (1×108 PFU), AdC6-htertE1A-ΔE3 (1×108

PFU), and AdC6-htertE1A-ΔE3 (CSF2) (1×108 PFU), respectively. When the tumor size of PBS group reached 2 500 mm3,

all  the mice were sacrificed and the tumor tissue was collected for  TUNEL staining.  Then,  apoptosis-positive  cells  were

observed  and  counted  under  a  microscope. Results　Restriction  digestion  revealed  that  the  oncolytic  viruses  AdC6-

htertE1A-ΔE3,  AdC6-htertE1A-ΔE3 (CSF2)  and AdC6-ΔE1-ΔE3 were  successfully  constructed.  Western  blot  confirmed
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that  AdC6-htertE1A-ΔE3  (CSF2)  could  infect  different  tumor  cells  and  stably  express  CSF2,  the  exogenous  gene.  CCK8

results  showed  that  AdC6-htertE1A-ΔE3  and  AdC6-htertE1A-ΔE3  (CSF2)  had  obvious  killing  effects  on  RD,  SW-620,

HeLa,  Huh7,  RM-1and  MC-38.  Compared  with  the  replication-deficient  adenovirus  AdC6-ΔE1-ΔE3,  AdC6-htertE1A-

ΔE3 and AdC6-htertE1A-ΔE3 (CSF2)  at  a  multiplicity  of  infection of  100 MOI had extremely  obvious  killing effects  on

tumor cells (P<0.05). Western blot showed that AdC6-htertE1A-ΔE3 and AdC6-htertE1A-ΔE3 (CSF2) induced tumor cell

apoptosis  by  activating  the  P53-dependent  pathway.  Injection  of  oncolytic  virus  in  tumor-bearing  mouse  models  of

prostate  cancer  and  colorectal  cancer  could  significantly  inhibit  the  tumor  growth  and  even  clear  the  tumor.

Conclusion　Oncolytic  virus  based  on  AdC6  could  eliminate  tumor in  vivo and in  vitro through  mechanisms  that

induced apoptosis, showing great potential for the treatment of tumors.

【Key words】　　Chimpanzee adenovirus type 6　　Oncolytic virus　　Human telomerase reverse
transcriptase promoter　　

  

2020年全球共出现1 930万癌症新发病例和1 000万

癌症死亡病例[1]，癌症严重威胁人类的生命健康。目前针

对肿瘤的治疗方法主要有手术、放疗、化疗以及分子靶

向治疗。但肿瘤的多样性、耐药性、浸润性，加上复杂的

肿瘤微环境，使得传统的治疗方法并不能彻底治愈肿

瘤。溶瘤病毒的出现为肿瘤治疗提供了一种新的治疗策

略，溶瘤病毒能够选择性感染并裂解肿瘤细胞，但不影响

正常细胞[2]。大多数溶瘤病毒都采用基因修饰增强肿瘤

的靶向性，避免对非宿主细胞的毒性。腺病毒载体是目

前最具应用前景的疫苗载体之一，因其具有高表达、安全

性好、易于制备、无需添加佐剂、可同时诱导特异性体液

免疫和细胞免疫反应等优点，被广泛应用于各种预防性

或治疗性疫苗的研发。在肿瘤基因治疗领域，腺病毒常

用作基因治疗及构建溶瘤病毒，溶瘤腺病毒已成为最具

发展前景的抗肿瘤免疫疗法之一。

目前常用的溶瘤腺病毒载体为人血清型5型腺病毒

（AdHu5），其中以AdHu5为载体的溶瘤病毒H101结合化

学治疗已经在中国批准上市，用于治疗头颈部鳞状细胞

癌 [3]。但由于人群中普遍存在抗AdHu5的预存中和抗

体[4- 5]，其治疗效果受到一定的影响；另有研究表明，AdHu5

Hexon蛋白中的高变区与凝血因子Ⅹ结合，导致腺病毒

对肝脏具有亲嗜性，从而影响其作为溶瘤病毒的治疗效

果[6-7]。因此研究人员探索将人稀有血清型或来源于其它

物种的腺病毒作为溶瘤病毒的载体。目前为止，以6型黑

猩猩腺病毒（AdC6）为载体构建溶瘤病毒的研究尚未见

报道。在本研究中，我们将AdC6中早期转录单位E1的原

有启动子用肿瘤特异性启动子人端粒酶逆转录酶启动子

（hTERT）所代替，构建溶瘤病毒AdC6-htertE1A-ΔE3、表

达粒细胞-巨噬细胞集落刺激因子（GM-CSF/CSF2）的

AdC6-htertE1A-ΔE3（CSF2）及复制缺陷型的腺病毒AdC6-

ΔE1-ΔE3，通过CCK8 实验、凋亡信号通路蛋白表达水平

检测及荷瘤小鼠模型实验，观察溶瘤病毒体内抑瘤作用，

现将结果报道如下。 

1     材料与方法
 

1.1    实验材料

人胚肾HEK293细胞、人宫颈癌HeLa细胞、人恶性胚

胎横纹肌瘤R D细胞、人肝癌H u h 7细胞、人结肠癌

SW620细胞、小鼠前列腺癌RM-1细胞、小鼠结肠癌

MC38细胞均由本实验室保存。所有细胞均采用含有

10%胎牛血清和1%青霉素-链霉素的DMEM培养基，放置

于37 ℃、体积分数5% CO2的培养箱中进行培养。C57BL/

6小鼠（6～8周龄）购自北京斯贝福生物技术有限公司。

CCK8试剂与0.25% Trypsin-EDTA购自新赛美生物

科技有限公司，CSF2抗体购自Sino Biological，Cleaved-

PARP (Asp214)、磷酸化P53（Ser46）、Bax、磷酸化

Bad（Ser112）[Ser75]、Bik、P21 Cip1抗体购自Affinity，β-

actin抗体购自Proteintech，HRP偶联的山羊抗兔二抗购自

Abcam。 

1.2    重组腺病毒的构建及鉴定

以人端粒酶启动子驱动腺病毒复制，删除E1B55K与

E 3区域并用A d H u 5的E 4  O R F 6序列代替原有的E 4

ORF6序列，溶瘤腺病毒AdC6-htertE1A-ΔE3由南京金斯

瑞公司合成，并利用同源重组的方法构建溶瘤腺病毒

AdC6-htertE1A-ΔE3（CSF2）与复制缺陷型的腺病毒AdC6-

ΔE1-ΔE3。重组腺病毒质粒用PacⅠ 酶切后，转染HEK293

细胞，在HEK293细胞中包装，待细胞出现噬斑后，收集细

胞，在− 8 0  ℃和3 7  ℃之间反复冻融3次后继续感染

HEK293细胞扩增病毒，待收集一定量的病毒后，利用氯

化铯密度梯度离心的方式纯化病毒，提取病毒基因组。

用ApaⅠ、BglⅡ、XhoⅠ酶切纯化后的病毒基因组验证病

毒的完整性，其余病毒分装后放置于−80 ℃冰箱保存。 

1.3    Western blot检测CSF2的表达

以剂量为1010 vp的AdC6-htertE1A-ΔE3（CSF2）感染不
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同种类的肿瘤细胞（RD、SW-620、HeLa、Huh7、RM-1与

MC-38），并以同剂量的AdC6-ΔE1-ΔE3与AdC6-htertE1A-

ΔE3感染的肿瘤细胞作为对照，感染24 h后收集细胞上

清，按体积比1∶5加入5×SDS上样缓冲液混匀，煮沸

5 min使蛋白质变性。样本冷却后进行10% SDS-聚丙烯

酰胺凝胶电泳并转移到聚偏二氟乙烯膜上，并在5%脱脂

牛奶中封闭2.5 h。1%的TBST洗膜3次，用稀释后的抗

CSF2抗体（1∶5 000）4 ℃孵育过夜，然后用1%的TBST洗

膜3次，在室温下与二抗孵育2 h。加入ECL显影液显影，

检测CSF2的表达。 

1.4    CCK8实验检测肿瘤细胞的存活率

将6种肿瘤细胞接种于96孔板，密度为1×104个细胞

/孔，放入37 ℃细胞培养箱过夜培养。24 h后将重组腺病

毒AdC6-ΔE1-ΔE3、AdC6-htertE1A-ΔE3、AdC6-htertE1A-

ΔE3（CSF2）分别以1 MOI、10 MOI、100 MOI感染肿瘤细

胞，每个滴度做5个复孔，不加病毒的细胞孔作为空白孔，

放置培养箱后继续培养，72 h后每孔加入10 μL CCK8试

剂，放置细胞培养箱孵育1～2 h后，在450 nm和620 nm测

其光密度（OD）值。细胞存活率=〔OD450（实验孔）−OD620

(实验孔)〕/〔OD450（空白孔）−OD620(空白孔)〕，每次实验重

复3次。 

1.5    Western blot检测相关凋亡蛋白的表达

为了探讨重组溶瘤病毒AdC6-htertE1A-ΔE3、AdC6-

htertE1A-ΔE3（CSF2）是否通过诱导肿瘤细胞凋亡从而发

挥溶瘤作用，我们采用Western blot检测相关凋亡蛋白的

表达。以复制缺陷型腺病毒AdC6-ΔE1-ΔE3为对照组，β-

actin作为内参，分别以10 MOI的AdC6-ΔE1-ΔE3、AdC6-

htertE1A-ΔE3、AdC6-htertE1A-ΔE3（CSF2）感染HeLa细

胞，在12 h、24 h、48 h时间点收集蛋白，Western blot检测

磷酸化的P53以及促凋亡蛋白Bad、Bik和Bax的表达，以β-

actin为内参进行比较。 

1.6    MC38与RM-1荷瘤小鼠模型的构建与溶瘤治疗

在C57BL/6小鼠背部皮下注射含有1×106个MC38与

RM-1的细胞悬液，每天观察并测量肿瘤大小。待肿瘤生

长至40～80 mm3，随机分成4组，分别为PBS组、AdC6-

ΔE1-ΔE3组、AdC6-htertE1A-ΔE3组、AdC6-htertE1A-

ΔE3（CSF2）组。每组分别瘤内注射50 μL的PBS、AdC6-

ΔE1-ΔE3（1×108 PFU）、AdC6-htertE1A-ΔE3（1×108 PFU）、

AdC6- htertE1A-ΔE3（CSF2）（1×108 PFU），每隔3 d注射一

次，共注射2次。每隔3 d测量肿瘤大小并记录，待对照组

（PBS组）小鼠肿瘤长至2 500 mm3以上时，所有实验小鼠

在同一时间进行安乐死。取肿瘤组织进行称重，并用石

蜡包埋，做成组织切片，进行TUNEL染色，在显微镜下观

察凋亡阳性细胞并计数。 

1.7    统计学方法

x̄± s实验数据均以 表示，GraphPad Prism 6进行统计

学分析。若各组数据服从正态分布组间比较使用

ANOVA分析，若各组不服从正态分布，组间比较用非

参数检验（Kruskal-Wallis），P<0.05为差异有统计学

意义。 

2     结果
 

2.1    溶瘤腺病毒基因组酶切鉴定

对病毒基因组进行酶切，酶切产物与标准图谱比较，

3种重组腺病毒的基因组酶切片段的大小完全正确（图1），

没有发生片段的缺失，表明重组腺病毒构建成功。 
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图 1  重组腺病毒噬斑形成与基因组的酶切鉴定

Fig 1  Plaque formation of recombinant adenovirus and identification of the genome by restriction enzyme digestion

A: AdC6-ΔE1-ΔE3; B: AdC6-htertpE1A-ΔE3; C: AdC6-htertpE1A-ΔE3 (CSF2).
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2.2    溶瘤腺病毒表达CSF2

Western blot检测结果如图2所示，重组腺病毒AdC6-

htertE1A-ΔE3（CSF2）能够感染不同的肿瘤细胞，并稳定表

达外源基因CSF2。

 
 

1010 vp 1010 vp 1010 vp
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SW620
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图 2  溶瘤腺病毒携带的CSF2在多种肿瘤细胞系中均稳定表达

Fig 2  The CSF2 exogenous gene carried by oncolytic adenovirus was

stably expressed in various tumor cell lines
A: AdC6-ΔE1-ΔE3; B: AdC6-htertpE1A-ΔE3; C: AdC6-htertpE1A-ΔE3

(CSF2).
  

2.3    溶瘤腺病毒体外杀伤肿瘤细胞

如图3所示，溶瘤病毒AdC6-htertE1A-ΔE3、AdC6-

htertE1A-ΔE3（CSF2）对RD、SW-620、HeLa、Huh7、RM-

1与MC-38等多种肿瘤细胞具有明显的杀伤效果。当感

染复数为100 MOI时，溶瘤腺病毒AdC6-htertE1A-ΔE3、

AdC6-htertE1A-ΔE3（CSF2）相较于复制缺陷的腺病毒

AdC6-ΔE1-ΔE3，对肿瘤细胞的杀伤效果极为明显（P<

0.05）。证明了重组溶瘤病毒AdC6-htertE1A-ΔE3、AdC6-

htertE1A-ΔE3（CSF2）能够有效杀伤以上肿瘤细胞，表明该

溶瘤病毒具有一定的抑瘤广谱性。 

2.4    溶瘤腺病毒对肿瘤细胞中凋亡相关蛋白的调节作用

结果如图4所示，相较于AdC6-ΔE1-ΔE3（对照组），溶

瘤病毒AdC6-htertE1A-ΔE3、AdC6-htertE1A-ΔE3（CSF2）

感染HeLa细胞后，磷酸化的P53蛋白的表达量明显增加，

其下游基因p21编码的蛋白表达量也相对增加，促凋亡蛋

白磷酸化的Bad、Bik和Bax的表达也显著上升。 

2.5    溶瘤腺病毒抑制小鼠移植瘤的增长

如图5所示，在RM-1荷瘤小鼠中，AdC6-htertE1A-

ΔE3、AdC6-htertE1A-ΔE3（CSF2）溶瘤病毒治疗组与

PBS组和复制缺陷型腺病毒AdC6-ΔE1-ΔE3处理组相比，

其肿瘤生长速度明显减慢，显著抑制肿瘤的发展进程。

AdC6-htertE1A-ΔE3、AdC6-htertE1A-ΔE3（CSF2）治疗组

与PBS组、AdC6-ΔE1-ΔE3处理组之间肿瘤体积差异有统

计学意义（P<0.05），但AdC6-htertE1A-ΔE3和AdC6-

htertE1A-ΔE3（CSF2）治疗组之间肿瘤体积差异无统计学

意义（P>0.05）。另外溶瘤病毒治疗组的肿瘤质量也小于

对照组（P<0.05）。TUNEL染色显示，溶瘤病毒AdC6-

htertE1A-ΔE3和AdC6-htertE1A-ΔE3（CSF2）治疗组凋亡细

胞数多于对照组（P<0.05）。

如图6所示，在MC38荷瘤小鼠中，AdC6-htertE1A-

ΔE3、AdC6-htertE1A-ΔE3（CSF2）能够显著抑制肿瘤的生
 

1 10 100
Dose of oncolytic adenovirus/MOI

0

0.5

1.0

1.5
RD

Dose of oncolytic adenovirus/MOI

0

0

0.5

1.0

1.5

C
el

l v
ia

b
il

it
y

HeLa

Dose of oncolytic adenovirus/MOI

0

0.5

1.0

1.5

C
el

l v
ia

b
il

it
y

RM-1

Dose of oncolytic adenovirus/MOI

0

0.5

1.0

1.5

C
el

l v
ia

b
il

it
y

MC38

Dose of oncolytic adenovirus/MOI

0.5

1.0

1.5

C
el

l v
ia

b
il

it
y

Huh7

1 10 100 1 10 100

1 10 100 1 10 100 1 10 100

Dose of oncolytic adenovirus/MOI

0

0.5

1.0

1.5

C
el

l v
ia

b
il

it
y

SW-620

*

*

#

#

#

#
##

C
el

l v
ia

b
il

it
y

AdC6-ΔE1-ΔE3AdC6-htertE1A-ΔE3 AdC6-htertE1-ΔE3 (CSF2)

 
图 3  溶瘤腺病毒作用不同人源及鼠源肿瘤细胞72 h后对细胞活性的影响

Fig 3  Oncolytic adenovirus showed dose-dependent lethality for different human and mouse tumor cell lines

n=5, *P<0.01, #P<0.000 1.
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长，诱导肿瘤体积下降。溶瘤腺病毒AdC6-htertE1A-ΔE3

治疗组中，5只老鼠中有3只小鼠的肿瘤完全消失，AdC6-

htertE1A-ΔE3（CSF2）治疗组中5只小鼠的肿瘤完全被清

除，无法取瘤体进行后继肿瘤质量测量和TUNEL染色。 

3     讨论

溶瘤病毒是治疗肿瘤的一种新型手段[8]。常用的溶

瘤病毒有痘苗病毒[9]、腺病毒[10-11]、疱疹病毒[12]、新城疫病

毒[13-14]、脊髓灰质炎病毒[15-16]。其中，腺病毒由于自身独

特的优势成为了溶瘤病毒研究的热点之一。腺病毒作为

溶瘤病毒的优势十分明显：①对腺病毒研究比较透彻，充

分了解其基因的结构、功能以及与宿主相互作用。腺病

毒基因组约为36 kb，易于进行基因改造；②腺病毒不会整

合到宿主基因组中，不会产生插入突变，安全性好；③腺

病毒可以感染多种哺乳动物的细胞。溶瘤腺病毒主要需

要解决的问题是进一步提供其肿瘤靶向性与溶瘤效率。

第一个进入临床试验的溶瘤腺病毒dl1520 （Onyx-015）删

除了病毒E1B55K基因，从而使病毒能够在肿瘤细胞中复

制，而不影响正常的细胞，具有一定靶向性和抗肿瘤效

果[17]。另外，使用肿瘤特异性启动子驱动腺病毒E1A的表

达，从而使腺病毒可以选择性地在肿瘤细胞复制。常用

的肿瘤特异性启动子有人端粒酶启动子[18]、前列腺特异

性抗原启动子[19]、酪氨酸酶启动子[20]等。
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图 5  溶瘤腺病毒在RM-1荷瘤小鼠显著抑制肿瘤进展

Fig 5  Oncolytic adenovirus significantly inhibited tumor progression in RM-1 tumor-bearing mice and induced tumor apoptosis

n=5, *P<0.05, **P<0.01, *** P<0.001.

在本研究中，我们利用AdC6，构建了肿瘤特异性启

动子端粒酶逆转录酶启动子驱动腺病毒复制的溶瘤病

毒。为了加强溶瘤效果，构建表达CSF2的溶瘤病毒。在

不同肿瘤细胞系中，我们探讨溶瘤腺病毒AdC6-htertE1A-

ΔE3、AdC6-htertE1A-ΔE3（CSF2）对肿瘤的治疗效果。通

过检测CSF2的表达，我们证实AdC6表达CSF2的系统可以

在不同肿瘤细胞中正常表达，在随后的CCK8实验中，证

明溶瘤病毒AdC6-htertE1A-ΔE3、AdC6-htertE1A-ΔE3

（CSF2）能够杀伤不同肿瘤细胞。本研究选择了对溶瘤病

毒敏感的鼠源肿瘤细胞小鼠前列腺癌RM-1细胞、小鼠结

肠癌MC38细胞，构建了RM-1和MC38荷瘤小鼠模型，进

一步验证了我们构建的溶瘤病毒对以上两种肿瘤都有明

显的抑瘤效果。

目前，所报道的第一种以黑猩猩腺病毒为载体的溶瘤

病毒为AdC7-SP/E1A-ΔE3，该研究以黑猩猩腺病毒7型

（AdC7）为载体，E1区启动子被肿瘤特异性启动子生存素启
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Fig 4  The expression of apoptosis pathway related marker proteins
wasinduced to increase in time-dependent manner in vitro
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图 6  溶瘤腺病毒在MC38荷瘤小鼠显著抑制肿瘤进展

Fig 6  Oncolytic adenovirus significantly inhibited tumor progression in
MC38 tumor-bearing mice

n=5, *P<0.05, **P<0.01.
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动子代替，删除了E3区域。该溶瘤腺病毒可以在许多类型

的肿瘤细胞系中复制，在NCI-H508和Huh7荷瘤小鼠模型

中取得良好的治疗效果[21]。本研究首次利用黑猩猩6型腺病

毒作为溶瘤病毒。相较于源于AdC7不依赖于P53的线粒体

途径诱导肿瘤细胞凋亡[21]与源于Ad5的溶瘤病毒诱导肿瘤

细胞自噬[22]的溶瘤机制不同，AdC6-htertE1A-ΔE3、AdC6-

htertE1A-ΔE3（CSF2）杀伤肿瘤细胞，是通过激活P53通路，

调节促凋亡蛋白的表达上调，诱导肿瘤细胞凋亡。

黑猩猩腺病毒在人群中很少流传，因此人群中很少

有相应的预存中和抗体，在以往研究中证实AdC6血清阳

性率低于AdHu5[23]，黑猩猩腺病毒无论是作为疫苗载体

还是溶瘤病毒，其安全性、特异性、有效性都已被证明[24]。

综上所述，基于AdC6改造而成的溶瘤病毒AdC6-

htertE1A-ΔE3、AdC6-htertE1A-ΔE3（CSF2）在RM-1与

MC38荷瘤小鼠中取得了良好的抑瘤效果，证明其对相应

的肿瘤治疗具有巨大潜力，可进一步向临床应用推进。

* * *
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