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溶瘤病毒及免疫疗法
简单地说，溶瘤病毒是那

些能感染肿瘤细胞，并且在其
中复制并直接诱导肿瘤细胞
裂解的病毒。治疗时使用溶
瘤病毒，就是使用肿瘤特异性
病毒进行系统化治疗，在肿瘤
组织中起破坏和扩散作用，并
不影响周围健康组织。病毒
能天然定向到不同组织，有强
大的抗细胞凋亡作用。肿瘤
细胞是很多病毒的优良生长
温床。

溶瘤病毒能特异性攻击
肿瘤细胞，在肿瘤细胞内复制
并起破坏作用，代表着最有前
景的一类癌症免疫治疗药物，
应用其进行治疗被称为溶瘤
病毒免疫疗法。溶瘤病毒免
疫疗法的概念是，病毒诱导细
胞死亡（免疫原性肿瘤细胞死
亡，ICD），使免疫系统识别肿

瘤细胞，并有长期抗肿瘤免疫
作用。由病毒和 ICD 一起产
生的免疫应答能有效抗肿瘤。

病毒介导肿瘤细胞死亡的
机制，包括针对肿瘤细胞的直接
毒性（细胞毒和溶瘤作用），或是
通过肿瘤旁效应（血管阻断）和
免疫效应功能（免疫治疗）来间
接清除肿瘤。因此，对免疫治疗
机制的透彻理解，将大大提高溶
瘤病毒治疗效果。溶瘤病毒免
疫疗法与免疫抑制药物、干扰免
疫反应的治疗型单克隆抗体药
物等联用，有望提高有效性。免
疫检查点抑制剂等有应用前景
的单克隆抗体药物研发成功，提
供了强烈而持久的治疗作用，开
启了免疫治疗新时代。

曲折的研究历程
科学家注意到感染性疾病

有抗癌作用。他们观察到，白血
病或淋巴癌病人感染病毒后伴

随肿瘤缓解，显示溶瘤病毒可能
抗癌。这些病例一开始症状缓
解，之后癌症往往发展迅速。有
些临床医生也发现，使用病毒
后，早期症状缓解，随后疾病恶
化。很多研究都观察到该现象，
尤其是在麻疹病毒感染实验
中。这些发现为感染性疾病影
响癌症进程提供了早期证据。

实验室组织培养方法的
进步，有助于加快病毒繁殖，
进 而 让 专 家 深 入 了 解 病 毒 。
利用这些方法，可开展以病毒
为治疗药物的研究。研究一
开始，就发现病毒优先攻击并
破坏肿瘤细胞系，显示临床应
用潜力。根据这些进展，专家
开展了将病毒继发性转入动
物的临床前研究。相关研究
结果表明，溶瘤病毒能攻击其
他物种的肿瘤细胞系。与病
毒天然宿主感染相比，这种感
染明显更轻微，并有望以跨物
种感染方式限制正常健康人
体组织的感染。但出于担忧
新获嗜人类细胞的危险性以
及流行病学影响，对动物病毒
的应用明显减少。

不充分的前期准备，甚至
用体液治疗病人，加深了公众
对该领域怀疑。有些较离谱
的研究将肿瘤细胞注射至自
愿者体内，带来了安全问题。
早期发现，新城疫病毒（NDV）
是相对安全的病毒，缓解期超
过 10 年 。 相 关 资 料 已 表 明
NDV 相 对 安 全 ，仅 引 起 包 括
结膜炎和喉炎在内的中度疾
病。

关于病毒作为抗肿瘤药物
的研究并非一帆风顺，中间遇到
了困难。人体对病毒自身保护
性免疫应答（抗病毒反应）使得
治疗性病毒失效，这也解释了为
什么一些免疫抑制个体反而能
增强病毒诱导型抗肿瘤反应。
但即使在研究的停滞期，科学家
也用人流行性腮腺炎病毒进行
了重要临床试验，检测了大量癌
症病人，发现许多癌症病人出现
保护性反应，肿瘤萎缩并低毒。
尽管这次试验仅是一次相对不
可控和粗糙的尝试，但是大多数
病人报告在使用了腮腺炎病毒
后至少有一些反应，某些病人肿
瘤萎缩甚至超过50%。

1981 年，科学家获得了第
一个感染性病毒克隆。伴随着
基因工程的浪潮，病毒被再次
认为是真正的抗肿瘤药物。之
前，病毒通过多次传代培养，能
适应并可复制到特定组织。

值得赞赏的是，科学家在
基因水平上减少或操控病毒，
确 保 病 毒 符 合 患 者 安 全 需
求 。 清 除 单 纯 疱 疹 病 毒
（HSV）神经毒性而保有肿瘤
裂解能力尤为重要。另外，出
现感染并发症时可使用有效
的 抗 HSV 药 物 进 行 紧 急 治
疗，HSV-1 成为良好载体。已
有引起肿瘤萎缩的案例报道，
尤其在那些免疫缺陷病人中
病毒能免受免疫攻击。

瘤内给药有充分安全性
对溶瘤病毒的研究贯穿

整个 20 世纪，溶瘤病毒对免疫

反应的影响引起了科研工作
者的强烈兴趣，最先被注意到
的是流感病毒。目前已经明
确病毒诱导肿瘤细胞死亡类
型如何为免疫细胞互动和辅
助抗肿瘤应答提供理想环境
的 方 式 ，也 就 是 前 面 所 说 的
ICD。ICD 包含死亡肿瘤细胞
所产生的多种信号所诱导的
固有和适应性免疫反应。

良好的病毒感染诱导型
ICD 具备克服肿瘤免疫抑制和
逃避免疫细胞介导的肿瘤损伤
等典型特点。因此，溶瘤病毒
被认为同时起直接的肿瘤细胞
破坏和免疫治疗作用，这种作
用交替产生。溶瘤病毒也能与
其他免疫治疗方法联用，通过
协同治疗引起所需的抗肿瘤应
答。

溶瘤病毒 免 疫 疗 法 的 另
一 个 重 要 方 面 是 给 药 方 式 。
到目前为止，相关研究证实，
瘤 内 给 药 有 充 分 安 全 性 ，可
全 身 给 药 靶 向 治 疗 转 移 瘤 。
全身给药靶向治疗转移瘤存
在 困 难 ，包 括 溶 瘤 病 毒 抗 体
的 产 生（或 血 清 中 已 存 在 的
抗体互作）、补体快速清除或
其他已存在的针对病毒抗体
的 其 他 机 制 和 无 法 穿 透 肿
瘤。 ICD、病毒传播、抗肿瘤
应答和病毒活性之间的平衡
很 复 杂 ，需 要 大 量 优 化 和 检
验 不 同 的 溶 瘤 病 毒 、制 定 科
学的治疗方案及联合治疗方
法。

（作者供职于河南省肿瘤
医院）

这是一位男性患者，今年 66 岁，患高血
压病多年，突然咯血。他立即去当地的大医
院就诊，那里的医生给予止血药物，效果尚
可。但 5月 4日，他开始频繁咯血，并且咯血
量越来越大，止血药物也派不上用场了。那
家医院的医生赶紧给他做了胸部 CT，结果
显示：1.左肺上叶支气管牵拉扩张。2.右肺
上叶软组织结节伴钙化。错构瘤？3.冠状动
脉及动脉多发钙化灶。4.胆囊多发结石伴胆
囊炎。

当发生咯血的时候，如果能够发现是哪
一根动脉的分支破了，就可以通过一根导管，
把栓塞颗粒（微球或者明胶海绵等，偶尔用生
物胶、微弹簧圈）放进有破口的动脉分支。那
家医院的医生给患者做了急诊介入手术，可
是血还是止不住！实在是没有办法，5月 5日
下午，患者来河南省人民医院就诊。

这是什么疾病呢？询问病史后，我们得
知患者自发病以来无发热、胸痛，饮食睡眠尚
可，大小便无异常。查体，患者神志清醒，精
神可。其他就剩下肺啰音的体征了！我们推
断是支气管扩张引发的咯血。我们立即给予
药物治疗。患者偶尔有少量暗红色血痰，无
鲜血。急诊人员给他做了支气管动脉螺旋
CT血管造影，检查结果显示：支气管扩张，支
气管动脉明显增粗。造影检查结果证实了我
们之前的判断！我们仔细查看了影像学资
料：患者主动脉迂曲、扩张，支气管动脉增粗，
开口位置高，难度很大。我们反复与患者家
属沟通，说明手术难度、风险等，在患者和家
属同意后，决定于 5月 6日做主动脉、支气管
动脉、肋间动脉造影+栓塞术。

手术那天，我们从动脉穿刺成功，插入导
管，注入造影剂，即刻发现患者的主动脉明显
迂曲，支气管动脉开口位于降主动脉起始部
的拐角处，就像突然下了个大台阶一样。我
们使用各种导管，但都无法用导管挂住支气
管动脉开口。怎么办？我们固定大导管，将
大导管头端对着支气管动脉开口处，就像是
用一根长长的鱼竿伸过去，再同轴送入微导丝、微导管，小心探入
支气管动脉内，再将微导管送至支气管动脉内约1厘米处。因有
阻力，未再继续送入微导管，在造影确认微导管稳定性良好后，小
心翼翼地将栓塞颗粒缓慢注入支气管动脉内。大导管和微导管
非常稳固，栓塞了支气管动脉分支及部分主干，仅残留约3厘米主
干，并栓塞了部分异常增粗、有大量杂乱血管的肋间动脉等。术
中患者间断咯暗红色血，约20毫升，并且情绪焦虑。我们及时给
予患者心理安抚，并顺利栓塞支气管动脉。手术成功，咯血即刻
停止。

我们用射线照射引导，巧妙地把大导管作为支撑，再用微导
管导丝接力的方法，治好了患者的咯血！

（作者供职于河南省人民医院）

一名 56 岁的男性，咯脓痰 1
周，伴痰中带血，急性呼吸困
难、胸痛，急诊入院。因为患者
病情危重，河南省胸科医院胸
外六病区（胸部肿瘤科）陈宇航
主任紧急进行胸部 CT（见图 1
和图 2）检查，考虑右肺上叶脓
肿，少量气胸，存在脓肿破裂可
能。

此时患者发热、胸痛、呼吸困
难。医生给予吸氧、抗感染、止痛
药物等一系列治疗措施，患者入
睡。

入院 6小时后 ，患者突发剧
烈胸痛，生命体征迅速紊乱，血
压下降，呼吸困难，心率快（150
次/分左右）。

陈宇航冷静分析病情后，考

虑右侧脓肿破裂，果断给予床旁
注射器刺穿，抽出大量黄色脓性
分泌物，留置胸腔引流管，引流出
大量黄色脓性胸液和气体。

放置胸管后，患者胸痛缓解，
血压缓慢上升，指脉氧饱和度
98%，生命体征平稳。

患者胸腔上有 2 根胸管，间
断流出脓臭液体，但已转危为
安。

急性脓胸治疗起来比较棘
手。陈宇航确定下一步治疗计
划：抗感染、胸腔冲洗、充分引
流；嘱咐每日患者下床活动，促使
胸腔里面的脓液顺利排出。

胸部 CT 复查结果显示：右
肺上叶空洞，右侧中等量胸腔积
液，右肺下叶不张。患者需要一

直携带 2 根管子，便于胸腔里面
的脏东西流出来。

几天后，胸管引流量明显减
少，患者咳嗽时胸管无气泡，右
肺中下叶不张（见图 3 和图 4）。
经过 1 个月的耐心治疗，急性脓
胸转变为慢性脓胸，胸膜纤维板
形成，患者病情平稳，再也没有
出现呼吸困难和胸痛的症状。
可是，身上的 2 根管子成了患者
心里面的石头，患者不知道何时
才能拔掉。

患者由急性脓胸转变为慢性
脓胸，右肺上叶脓肿，右侧纤维板
形成，身上的管子总流出脓臭的
液体。患者可能要长期携带胸腔
引流管。

综合考虑患者病情，为了让

患者彻底康复，胸外六病区医务
人员进行充分的术前讨论，分
析病情，权衡利弊，并与家属沟
通，最后决定进行手术治疗。

陈宇航主任、王国磊副主任、
许广辉医生为患者剥除增厚的纤
维板，切除感染的肺脓肿，清扫脓
腔。手术顺利，历时1个多小时。

术后，医务人员给予患者抗
感染治疗，营养支持，同时让患者
加强功能锻炼，术后第 7 天拔出
患者身上最后一根管子。14 天
后，患者康复出院。

出院一段时间后，患者胸部
CT复查结果显示：右肺各叶复张
良好（见图 5 和图 6）。该患者康
复，终于摆脱了身上的 2个“小尾
巴”。

总结：
急性脓胸发病急，容易引起

脓毒血症。一经确认脓胸，需要
紧急进行胸腔闭式引流，置管要
足够长，对胸腔引流管需要剪侧
孔，便于排出脓液及气体。若置
管后患者呼吸困难，可以用无创
呼吸机辅助呼吸。经过抗感染、
胸腔引流等治疗后，急性脓胸转
变为慢性脓胸（一般 1 个月以上
时间），综合评估病情，可以进行
胸膜剥脱术，减轻肺限制性呼吸
困难。

该患者经过凶险的急性期，
焦虑的过渡期，紧张的围术期，最
后康复出院。

（作者供职于河南省胸科医
院）

肝静脉压力梯度（HVPG）
测定术是指分别测定肝静脉自
由压和楔入压，其差值即为肝
静脉压力梯度。

肝静脉压力梯度是肝硬化
患者临床转归的较好的预测因
子之一，对于肝硬化及门静脉
高压症的诊断和鉴别，其并发
症 如 食 管 胃 静 脉 曲 张 破 裂 出
血、腹水等的预测及治疗方案

的选择等都有重要的意义，是
国内外公认的反映门静脉高压
的金标准。

近日，洛阳市中心医院介入
科成功为一名肝胆外科肝硬化
患者实施了肝静脉压力梯度测
定术，客观量化了其门静脉的压
力，为进一步制定治疗方案奠定
了基础，这也体现了洛阳市中心
医院的先进诊疗水平。

门静脉压力直接测量创伤
大、风险高，且腹内压力改变等因
素会对结果造成干扰，临床上推
广困难。与直接测定门静脉压力
相比，肝静脉压力梯度测定更加
安全、可行，其反映了门静脉和腹
腔静脉之间的压力差，消除了腹
腔内压力对测量结果的影响。

我国酒精性肝病及非酒精
脂肪性肝病人数呈稳步上升趋

势，形势严峻。因此，了解肝硬
化 患 者 门 静 脉 压 力 的 变 化 情
况，对疾病分期、选择治疗方案
和判定预后均至关重要。2015
年，门静脉高压治疗（Baveno）国
际共识指出，HVPG≥10 毫米汞
柱（1 毫米汞柱=133.322 帕）是
诊断临床显著性门静脉高压的
金标准；美国肝病学会 2016 年
发布了肝硬化门静脉高压出血

的风险分层、诊断和管理共识，
再次强调了 HVPG 在肝硬化分
期、并发症发生和治疗目标评
估中的重要价值。2018 年，我
国也制定了《中国肝静脉压力
梯度临床应用专家共识（2018
版）》，提出了应将此项技术纳
入患者的全程管理。

（作者供职于洛阳市中心医
院）

治疗急性脓胸，要釜底抽薪
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肝静脉压力梯度测定术可指导肝硬化治疗
□王砚亮
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