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重组溶瘤单纯疱疹病毒对小鼠结肠癌

移植瘤的抑制作用∗
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摘 要：探讨表达p53和IL-12基因的重组溶瘤单纯疱疹病毒（oncolytic Herpes Simplex Virus, oHSV）MH1004和MH-

1006对小鼠结肠癌移植瘤的抑制作用．分别以Western blot和ELISA检测MH1004和MH1006感染细胞中治疗基因p53和

IL-12的表达．以结肠癌细胞CT26构建小鼠皮下移植瘤模型，瘤内注射HSV-wt、HSV空载体MH1001和MH1005以

及oHSV MH1004和MH1006，观察oHSV对小鼠肿瘤生长、存活率及肿瘤大小的影响，结果显示：Western blot可检

测到MH1004感染细胞中p53蛋白的表达；ELISA检测表明MH1006在感染细胞早期表达IL-12蛋白．荷瘤小鼠治疗第21

d，MH1004、MH1005和MH1006治疗组肿瘤体积依次为2 820.69±2 539.35 mm3、2 127.31±2 017.02 mm3和1 414.36±
1 639.19 mm3，均显著小于Mock组（7 682.92±2 648.74 mm3）（P <0.01）．治疗42 d时，MH1004、MH1005和MH1006组

均有1只小鼠肿瘤完全消失．小鼠生存率结果表明：MH1004（100%）和MH1006组（100%）显著高于MH1001（66.67%）、

MH1005（66.67%）、HSV-wt（50%）和Mock组（50%）（P <0.05）．以上研究说明MH1005是一种理想的复制型溶瘤

病毒载体；表达p53和IL-12的oHSV能够有效抑制小鼠体内结肠癌肿瘤的生长，是一种潜在的结肠癌治疗新方法．
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Inhibitory Effect of Recombinant Oncolytic Herpes Simplex

Virus on the Transplanted Tumor of Colon Cancer in Mice

ZHU Yanbin, PENG Ruijuan, ZHANG Lei, ZHANG Xinqiang, MA Zhenghai

(Xinjiang Key Laboratory of Biological Resources and Genetic Engineering, School of Life Science and Technology,

Xinjiang University, Urumqi Xinjiang 830017, China)

Abstract： To study the inhibitory effect of the recombinant oncolytic herpes simplex virus (oHSV) MH1004

and MH1006 expressing p53 and IL-12 genes on the transplanted colon cancer tumors in mice. Western blot and

ELISA were used to detect the expression of therapeutic gene p53 and IL-12 in the cells infected with MH1004

and MH1006 respectively; Colon cancer cell CT26 was used to construct the subcutaneous transplanted tumor

model in mice. HSV-wt, HSV empty viral vector MH1001 and MH1005, as well as oHSV MH1004 and MH1006

were injected into the tumor to observe the effect of the oHSVs on tumor growth, survival rate and tumor size in

the mice. The results were shown as below, p53 protein was detected by Western blot in the cells infected with

MH1004, and IL-12 protein was detected by ELISA in the cells infected with MH1006 in the early stage. At day

21 of treatment for tumor bearing mice, the tumor volumes of MH1004, MH1005 and MH1006 treatment groups

were 2 820.69±2 539.35 mm3, 2 127.31±2 017.02 mm3 and 1 414.36±1 639.19 mm3 respectively, which were all si-
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gnificantly smaller than that of Mock group (7 682.92±2 648.74 mm3) (P <0.01). At day 42 of the treatment,

the tumor in one of the mice from MH1004, MH1005 and MH1006 groups all disappeared respectively, and the

survival rates of mice of MH1004 (100%) and MH1006 (100%) groups were significantly higher than that of MH1001

(66.67%), MH1005 (66.67%), HSV-wt (50%) and Mock (50%) groups (P <0.05). This study suggests MH1005 is

an ideal replication oncolytic viral vector; oHSV expressing p53 and IL-12 can effectively inhibit the growth of

colon cancer tumors in mice, which is a potential new method for colon cancer treatment.
Key words：oncolytic herpes simplex virus; IL-12 ; p53 ; colon cancer

0 引 言

溶瘤病毒（Oncolytic Virus, OV）能特异性感染和裂解肿瘤细胞，是肿瘤治疗领域的前沿和热点．近些年

以1型单纯疱疹病毒（Herpes Simplex Virus-1, HSV-1）为基础改造的溶瘤单纯疱疹病毒取得了突破性进展，T-

VEC（talimogene laherparepvec）和Teserpaturev（G47∆, Delytact）两种oHSV先后获批上市用于治疗转移性黑

色素瘤和胶质瘤，并有多种oHSV治疗方案进入临床实验阶段[1]．目前，oHSV主要通过删除神经毒性基因γ34.5、

免疫抑制基因ICP47和病毒复制相关基因ICP6等获得，并在此基础上插入细胞因子和趋化因子等免疫调节因

子以增强抗肿瘤免疫反应[1−2]．本课题组前期构建了删除内部反向重复序列（Inverted Repeat, IR）的HSV-

1载体MH1001，以及删除IR和ICP47的病毒载体MH1005，并在MH1001中插入抑癌基因p53获得oHSV MH1004、

在MH1005中插入IL-12获得oHSV MH1006，以上oHSV在皮下黑色素瘤模型、结肠癌肺转移模型和小鼠皮下神经

瘤模型中取得了良好的治疗效果，显著抑制了小鼠肿瘤的生长，延长了小鼠生存期[3−5]，本文旨在探讨MH1004和

MH1006对小鼠皮下结肠癌的抑制作用．

1 材料与方法

1.1 病毒株和细胞株

HSV-wt、HSV病毒载体MH1001和MH1005以及oHSV MH1004和MH1006均为实验室保存的病毒株，详见文

献[3-4]；小鼠结肠癌细胞系CT26、兔上皮细胞Rsc和人胚肾细胞HEK-293FT细胞均为实验室保存．

1.2 实验动物

4∼6周雌性BALB/c小鼠60只，购自北京维通利华实验动物技术有限公司．

1.3 主要试剂

细胞裂解液、脱脂奶粉、TBST、DAB显色液、RPMI-1640培养基、磷酸缓冲液、0.25%胰蛋白酶购自Hyclone公

司；胎牛血清FBS购自杭州四季青公司；吉姆萨染料为北京鼎国昌盛生物技术有限责任公司产品；IL-12检测试

剂盒为Abcam产品；鼠抗人p53单克隆抗体购自博士德生物公司，辣根过氧化物酶标记山羊抗小鼠IgG为北京鼎

国昌盛生物技术有限公司产品；其余试剂均为国产分析纯．

1.4 病毒的扩增与治疗基因的表达检测

1.4.1 病毒的扩增

重组HSV-1的扩增方法详见文献[2]，简述如下：常规方法培养Rsc至细胞满度达到85%以上，以0.1 MOI病

毒感染细胞，待90%以上细胞发生病理变化时收集细胞，加入1 mL病毒储存液，-80℃保存备用；病毒储液经超

声波破碎细胞释放病毒后，按常规方法感染Rsc测定病毒滴度．

1.4.2 Western blot检测p53在MH1004感染细胞中的表达

以1 MOI MH1004感染HEK-293FT细胞，培养48 h后收集细胞悬液，提取细胞总蛋白；取30 μL样品进

行SDS-PAGE电泳分离蛋白；湿转法将分离的蛋白转到PVDF膜上；PVDF浸于1%脱脂奶粉封闭液中，4 ℃过

夜；1∶200稀释的鼠抗人p53单抗中室温孵育2 h，PBST快洗3次；1∶4 000稀释的山羊抗小鼠IgG中室温孵育1.5

h，PBST快洗3次；加入2 mL DAB显色液避光显影，拍照．

1.4.3 ELISA检测IL-12在MH1006感染细胞中的表达

以1 MOI MH1006感染HEK-293FT细胞，分别于感染后1、2、3、4 h收集细胞上清液检测IL-12含量，操作步

骤按照Abcam IL-12 p40/p70 Human SimpleStep ELISA Kit使用说明书进行．

1.5 小鼠结肠癌肿瘤模型的建立

6∼7周龄雌性BALB/c小鼠随机分为6组，分别为Mock（病毒储液）组、HSV-wt组、MH1001组、MH1004组、

MH1005组和MH1006组，每组10只小鼠；将CT26细胞密度调至1×107个细胞/毫升，充分混匀后移至无菌EP管
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中；用酒精棉球浸湿小鼠背部右侧皮毛，使其皮肤裸露，揪起小鼠皮毛，将针头平行插入皮下，按1×106个细

胞/100微升PBS进行皮下接种；正常饲养小鼠，观察小鼠成瘤情况．

1.6 重组oHSV抑瘤效果和生存时间的监测

待小鼠皮下肿瘤直径达到约6∼7 mm时，挑选各组内肿瘤大小一致的小鼠（n=6）用于后续抑瘤实验；用病

毒储液将各病毒调整至2×107 PFU/mL，吸取100 μL各病毒或储液（Mock）肿瘤内多点注射，连续注射3次，间

隔7 d，每3 d测量肿瘤的长度（Length, L）和宽度（Width, W），按照公式V =(L×W 2)/2计算肿瘤体积，监测小

鼠的肿瘤体积和生存时间，绘制抑瘤曲线；小鼠死亡后先冻存，首次注射病毒后第42 d对各组小鼠统一进行剥

瘤和拍照，每组肿瘤组织从大到小排列．
1.7 统计分析

实验数据以“平均数±标准差”（X±S）表示，使

用GraphPad Prism 5软件进行t检验．0.01<P < 0.05、

0.001< P <0.01和P <0.001分别为有差异、差异显著

和差异极显著的判定标准．

2 实验结果

2.1 重组HSV-1的扩增与鉴定

HSV-wt、MH1001、MH1005、MH1004和MH1006感

染Rsc 36 h时的滴度均达到1×108 PFU以上．Western

blot从MH1004感染细胞中检测到约55 kDa的p53蛋白

质，且表达量明显高于未感染病毒的对照细胞（图1）．

MH1006感染细胞1、2、3、4 h后IL-12的表达量分别

为37.44±9.67 pg·mL−1、77.34±6.94 pg·mL−1、83.39±

图 1 Western blot检测MH1004感染细胞中p53蛋

白质的表达

注：1和5为MH1004感染细胞，2和4为未感染细胞（阴性对

照），3为蛋白分子量

7.25 pg·mL−1和92.51±14.41 pg·mL−1（图2），均显著高于对照组（0.001<P <0.01），感染2∼4 h时，IL-12表达量

高于1 h的表达量（0.01<P <0.05），说明MH1006感染细胞1 h时IL-12已开始表达，且2 h后达到平台期．

2.2 重组oHSV对小鼠肿瘤体积的影响

oHSV抑制移植瘤效果见图3．治疗6∼18 d时，MH-

1006组小鼠的肿瘤体积小于Mock组（0.01<P <0.05），

其中12 d时MH1004组小鼠肿瘤体积亦小于Mock组

（0.01<P <0.05）．治疗21 d后，MH1006组小鼠肿瘤体

积为1 414.36±1 639.19 mm3，极显著小于Mock组肿瘤

体积（7 682.92±2 648.74 mm3）（P <0.001）；MH1004

和MH1005组小鼠的肿瘤体积分别为2 820.69±2 539.35

mm3和2 127.31±2 017.02 mm3，均显著小于Mock组

（0.001< P <0.01）；MH1006和MH1005组小鼠肿瘤体

积均小于MH1001组（0.01<P <0.05）；另外，MH1006

组小鼠肿瘤体积在3∼21 d始终略小于MH1005组和M-

图 2 ELISA检测MH1006感染细胞中IL-12的表达

注：∗表示0.01< P <0.05，∗∗表示0.001< P <0.01

H1004组，但无统计学意义．

2.3 剥瘤实验结果

对各组小鼠进行剥瘤，肿瘤大小见图4．治疗42 d时，MH1004、MH1005和MH1006治疗组均有1只小鼠肿瘤

消失，这3组小鼠肿瘤体积显著小于Mock、HSV-wt和MH1001组，且MH1006组小鼠肿瘤体积略小于MH1004和

MH1005组（图3），表明3种oHSV-1均能有效抑制小鼠皮下结肠癌的生长，且MH1006抑瘤效果最佳．

2.4 重组oHSV对小鼠生存率的影响

荷瘤小鼠生存率统计结果显示：治疗42 d时，Mock和HSV-wt组各死亡3只，生存率均为50%，且Mock组存

活小鼠行动迟缓、反应呆滞、喜聚集；MH1001和MH1005组各死亡2只，生存率为66.67%；MH1004和MH1006治

疗组小鼠未见死亡，生存率（100%）高于其余各组（0.01<P <0.05）（图5）．
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图 3 重组oHSV对结肠癌荷瘤小鼠肿瘤生长的抑制

注：∗表示0.01< P <0.05，∗∗表示0.001< P <0.01，∗∗∗表示P <0.001

图 4 oHSV治疗结肠癌荷瘤小鼠的肿瘤大小

3 讨 论

oHSV可以靶向性感染并裂解癌细胞，20世纪90年

代初，Moolten等[6]报道了缺失胸苷激酶的HSV-1保留

了复制能力，并延长了颅内胶质瘤裸鼠的存活率，之

后又出现了许多oHSV，其中很多缺失RL1、UL39或

两者都缺失[7]．为了提高安全性，改造策略开始倾

向于删除神经毒性基因γ34.5，其编码蛋白ICP34.5通

过与蛋白磷酸酶1α直接作用使eIF2α去磷酸化，从蛋

白激酶R介导的先天性免疫反应途径的主要宿主防

御机制中脱离，从而发挥关键作用；相比之下，删

除γ34.5的oHSV不能使eIF2α去磷酸化，导致宿主细胞

蛋白质合成停滞，从而防止病毒在正常细胞中复制．然 图 5 重组oHSV对结肠癌荷瘤小鼠生存率的影响

而，癌细胞的抗病毒机制受损，允许病毒复制[8]．

结肠癌致死占全球死亡人数的9.2%[9]，我国每年新发结肠癌55万例，新增结肠癌死亡28万例，中国新发结

肠癌占世界新发结肠癌人数的28.4%[10]．目前，手术切除、放疗及化疗仍是结肠癌治疗的主要手段，尽管取得了

一定的效果，但患者生存结果较差[11]，亟待新的治疗方案．本课题组前期构建了携载p53和IL-12的重组oHSV
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MH1004和MH1006，其对黑色素瘤和神经胶质瘤皮下移植瘤模型以及结肠癌肺转移模型均具有显著的溶瘤效

应，可显著提高荷瘤小鼠的存活率，并延长生存期[3−5]．本文以删除IR和ICP47的重组HSV-1载体MH1005以

及MH1004和MH1006瘤内注射治疗结肠癌皮下移植瘤小鼠，治疗21 d后MH1006组小鼠肿瘤体积极显著小于对

照组，其余两组小鼠肿瘤体积均显著小于对照组（图3），治疗42 d时，3组均有1只小鼠肿瘤完全消失（图4）．

小鼠生存率结果显示：MH1004和MH1006组可延长结肠癌荷瘤小鼠的生存期，42 d内的生存率为100%，显著高

于Mock组（50%）、HSV-wt组（50%）、MH1001组（66.67%）和MH1005组（66.67%）（图5）；组内小鼠肿瘤组织大

小与生存期差异为小鼠个体差异所致[12]．

MH1005为删除IR区和ICP47的重组HSV-1载体，删除区包括HSV-1的神经毒性基因γ34.5、潜伏相关转录本

（Latency Associated Transcripts, LATs）、复制相关的立即早期基因ICP0和ICP4以及抑制抗原递呈的ICP47．本

文发现MH1005作为病毒骨架载体亦表现出较强的溶瘤效应（图4），其一是MH1005复制能力较强，本课题组之

前的研究表明，MH1005以及载入治疗基因的MH1004和MH1006在感染Neuro-2a细胞36 h时的滴度均达到1×108

PFU以上[3−4]，本文中MH1004和MH1006感染Rsc细胞36 h时的滴度亦达到1×108 PFU以上，其复制水平与野生

型HSV-1相当，故瘤内注射后可高效感染和抑杀肿瘤细胞．通常删除ICP0和ICP4等立即早期基因会降低HSV-

1的复制能力，由于MH1005同时删除了LAT，LATs的缺失可在一定程度打破HSV-1的潜伏，促使病毒进入裂解

增殖状态，从而保持了病毒在哺乳动物细胞中的复制能力．其二是ICP47产物可抑制抗原递呈，据报道，删除

该基因的溶瘤病毒瘤内注射后可激发抗肿瘤免疫反应，从而促进溶瘤效应[13]，本文中删除ICP47的MH1005可

能诱发了较强的肿瘤免疫反应，加之MH1005神经毒性降低、载容量较大，可作为理想的复制型OV载体．

为提高OV抗肿瘤效应，可将具有抗肿瘤作用的基因载入OV中，如抑癌基因p53、增强免疫的细胞因子

等．p53具有抗肿瘤作用，其用于肿瘤治疗已有广泛的研究[14]．据Ⅰ/Ⅱ期临床研究表明，携载p53的溶瘤腺病

毒单独或结合放化疗治疗多种肿瘤具有较高的安全性和抑癌活性[15−20]；据报道，携载p53的水泡性口炎病毒亦

能显著延长荷瘤小鼠的生存期[21]．本文中MH1004抑瘤作用明显，并延长了结肠癌小鼠生存期（图5），据报道，

很多恶性肿瘤细胞p53均发生突变并在肿瘤发生中发挥重要作用[22]．MH1004感染细胞中p53的表达水平明显提

高（图1），其瘤内注射治疗时通过高表达p53调节细胞周期，并发挥抑瘤作用．

目前，表达细胞因子的OV治疗肿瘤的研究较多，是OV研究的热点．其中表达IL-12的OV已用于多种肿瘤

的治疗研究，表达IL-12的牛痘病毒和HSV-1用于治疗荷瘤小鼠均已见报道[23−24]，IL-12还可与其它细胞因子

协同促进OV治疗效果，如表达IL-12和IL-7的痘病毒瘤内注射可使小鼠移植瘤完全消退[25]；表达IL-12和GM-

CSF的oHSV治疗黑色素瘤荷瘤小鼠显著抑制了肿瘤的生长，延长了小鼠的存活期[26]．本文结果表明：MH1006感

染HEK-293FT细胞后IL-12表达水平显著提高（图2），IL-12在体内表达后可以通过INF-γ诱导体内抗肿瘤免疫

反应[12,27]，故直接溶瘤和肿瘤免疫应答叠加使MH1006的抑瘤作用更为显著（图3∼5）．

参考文献：

[1] WATANABE D，GOSHIMA F．Oncolytic virotherapy by HSV[M]//KAWAGUCHI Y，MORI Y，KIMURA H．Human Her-

pesviruses．Advances in Experimental Medicine and Biology，vol 1045．Singapore：Springer，2018：63-84．

[2] KANGAS C，KRAWCZYK E，HE B．Oncolytic HSV：Underpinnings of tumor susceptibility[J]．Viruses，2021，13(7)：1408．

[3] 王雪莹，朱慧，汪习，等．携带p53基因的重组1型单纯疱疹病毒溶瘤特性的实验观察[J]．中华医学杂志，2016，96(5)：370-374．

WANG X Y，ZHU H，WANG X，et al．Oncolytic property of HSV-1 recombinant viruses carrying the p53 gene[J]．National

Medical Journal of China，2016，96(5)：370-374．(in Chinese)

[4] 刘晓娟，王雪莹，郭景霞，等．携载人IL-12的重组1型单纯疱疹病毒溶瘤特性的观察[J]．中华医学杂志，2017，97(27)： 2135-

2140．

LIU X J，WANG X Y，GUO J X，et al．Oncolytic property of HSV-1 recombinant viruses carrying the human IL-12 [J]．National

Medical Journal of China，2017，97(27)：2135-2140．(in Chinese)

[5] 张政，彭瑞娟，阿木提喀日·马木提，等．重组溶瘤单纯疱疹病毒抑制小鼠结肠癌肺转移瘤的实验研究[J]．新疆大学学报(自然

科学版)(中英文)，2020，37(3)：294-300．

ZHANG Z，PENG R J，AMUTIKARI M，et al. The inhibitory effects of recombinant oncolytic herpes simplex virus-1 on lung

metastasis of colon cancer in mice[J]. Journal of Xinjiang University(Natural Science Edition in Chinese and English)，2020，37(3)：

294-300．(in Chinese)



92 新疆大学学报（自然科学版）（中英文） 2024年

[6] MOOLTEN F L，WELLS J M，HEYMAN R A，et al．Lymphoma regression induced by ganciclovir in mice bearing a herpes

thymidine kinase transgene[J]．Human Gene Therapy，1990，1(2)：125-134．

[7] MA W Q，HE H B，WANG H M．Oncolytic herpes simplex virus and immunotherapy[J]．BMC Immunology，2018，19：40．

[8] MONDAL M，GUO J G，HE P，et al．Recent advances of oncolytic virus in cancer therapy[J]．Human Vaccines & Immunother-

apeutics，2020，16(10)：2389-2402．

[9] LI J X，MA X D，CHAKRAVARTI D，et al．Genetic and biological hallmarks of colorectal cancer[J]．Genes & Develop-

ment，2021，35(11/12)：787-820．

[10] 葛晓阳，梅璐，郑权．结肠癌坏死性凋亡相关LncRNA预后模型的建立与评估[J]．河南医学研究，2023，32(1)：26-31．

GE X Y，MEI L，ZHENG Q．Establishment and evaluation of prognostic model of colon cancer necroptosis-related long non-coding

RNA[J]. Henan Medical Research，2023，32(1)：26-31．(in Chinese)

[11] 杨芳，侯倩倩，李娜，等．白花丹醌通过CXCL8/PI3K/AKT糖酵解通路抑制结肠癌细胞增殖、促进凋亡[J]．现代肿瘤医

学，2023，31(3)：411-416．

YANG F，HOU Q Q，LI N，et al. Plumbagin inhibits proliferation and promotes apoptosis of colon cancer cells through

CXCL8/PI3K/AKT glycolysis pathway[J]. Modern Oncology，2023，31(3)：411-416．(in Chinese)

[12] LEONI V，VANNINI A，GATTA V，et al．A fully-virulent retargeted oncolytic HSV armed with IL-12 elicits local immunity

and vaccine therapy towards distant tumors[J]．PLoS Pathogens，2018，14(8)：e1007209．

[13] TODO T，MARTUZA R L，RABKIN S D，et al．Oncolytic herpes simplex virus vector with enhanced MHC class I presentation

and tumor cell killing[J]．Proceedings of the National Academy of Sciences of the United States of America，2001，98(11)：6396-

6401．

[14] BRESSY C，HASTIE E，GRDZELISHVILI V Z．Combining oncolytic virotherapy with p53 tumor suppressor gene ther-

apy[J]．Molecular Therapy Oncolytics，2017，5：20-40．

[15] ARAKI H，TAZAWA H，KANAYA N，et al．Oncolytic virus-mediated p53 overexpression promotes immunogenic cell death and

efficacy of PD-1 blockade in pancreatic cancer[J]．Molecular Therapy-Oncolytics，2022，27：3-13．

[16] HASHIMOTO M，KURODA S，KANAYA N，et al．Telomerase-specific oncolytic adenovirus expressing p53 gene stimulating

CD8+ memory T cells in pancreatic cancer[J]．Gan to Kagaku Ryoho．Cancer & Chemotherapy，2022，49(10)：1127-1129．

[17] TANIMOTO T，TAZAWA H，IEDA T，et al．Elimination of MYCN-amplified neuroblastoma cells by telomerase-targeted

oncolytic virus via MYCN suppression[J]．Molecular Therapy-Oncolytics，2020，18：14-23．

[18] LYU S Q，YE Z L，LIU P Y，et al．11R-P53 and GM-CSF expressing oncolytic adenovirus target cancer stem cells with enhanced

synergistic activity[J]．Journal of Cancer，2017，8(2)：199-206．

[19] QIAO H B，LI J，LYU L J，et al．The effects of interleukin 2 and rAd-p53 as a treatment for glioblastoma[J]．Molecular Medicine

Reports，2018，17(3)：4853-4859．

[20] KASALA D，LEE S H，HONG J W，et al．Synergistic antitumor effect mediated by a paclitaxel-conjugated polymeric micelle-

coated oncolytic adenovirus[J]．Biomaterials，2017，145：207-222．

[21] HEIBER J F，BARBER G N．Vesicular stomatitis virus expressing tumor suppressor p53 is a highly attenuated，potent oncolytic

agent[J]．Journal of Virology，2011，85(20)：10440-10450．

[22] MANTOVANI F，COLLAVIN L，DEL SAL G．Mutant p53 as a guardian of the cancer cell[J]．Cell Death & Differentia-

tion，2019，26：199-212．

[23] GE Y，WANG H Y，REN J H，et al．Oncolytic vaccinia virus delivering tethered IL-12 enhances antitumor effects with improved

safety[J]．Journal for Immunotherapy of Cancer，2020，8(1)：e000710．

[24] HAGHIGHI-NAJAFABADI N，ROOHVAND F，SHAMS NOSRATI M S，et al．Oncolytic herpes simplex virus type-1 expressing

IL-12 efficiently replicates and kills human colorectal cancer cells[J]．Microbial Pathogenesis，2021，160：105164．

[25] NAKAO S，ARAI Y，TASAKI M，et al．Intratumoral expression of IL-7 and IL-12 using an oncolytic virus increases systemic

sensitivity to immune checkpoint blockade[J]．Science Translational Medicine，2020，12(526)：eaax7992．

[26] KIM K J，MOON D，KONG S J，et al．Antitumor effects of IL-12 and GM-CSF co-expressed in an engineered oncolytic

HSV-1[J]．Gene Therapy，2021，28：186-198．

[27] MIRLEKAR B，PYLAYEVA-GUPTA Y．IL-12 family cytokines in cancer and immunotherapy[J]．Cancers，2021，13(2)：167．

责任编辑：张自强


