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摘  要: 人腺病毒流行广泛，感染常诱发呼吸道疾病、流行性结膜炎等疾病。腺病毒是研究较为深入的一类病原

体，并且作为病毒载体已广泛应用，也是基因治疗最常用的病毒载体，尤其在肿瘤基因治疗和病毒溶瘤方面具有

较大的研究价值和临床应用潜力。文中对腺病毒的生物学特性以及应用范围等方面进行综述，以期为腺病毒的工

程化与临床应用提供参考。 
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Progress in engineering application of human adenovirus 
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Abstract:  Human adenoviruses are widespread causative agent that induces respiratory diseases, epidemic 

keratoconjunctivitis and other related diseases. Adenoviruses are commonly used in experimental and clinical areas. It is one 

of the most commonly used virus vectors in gene therapy, and it has attracted a lot of attention and has a high research 

potential in tumor gene therapy and virus oncolytic. Here, we summarize the biological characteristics, epidemiology and 

current application of adenovirus, in order to provide reference for engineering application of adenovirus. 
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1953 年，Rowe 等首次从呼吸道感染的婴儿

扁桃体腺中分离培养得到一种新的病毒，被鉴定

命名为腺病毒[1]。腺病毒可分为 A–G 七个种，目

前己鉴定出 100 多个基因型。人腺病毒 (Human 

adenovirus，HAdV) 属于腺病毒科 (Adenoviridae)

哺乳动物腺病毒属 Mastadenovirus。腺病毒感染

·综  述· 
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临床较为常见，感染常发生的器官系统为眼角膜

和呼吸道。腺病毒感染具有自限性，但对一些特

殊人群如免疫力低下人群、儿童等，其感染会导

致较为严重的后果。因为具有外源基因较大的装

载容量，腺病毒作为基因表达载体的研究与应用

始于 20 世纪 60 年代，是研究最深入的病毒载体

之一，已广泛地应用于基因治疗和病毒溶瘤等方

面 。 被 广 泛 关 注 的 溶 瘤 腺 病 毒  (Oncolytic 

adenovirus) 经过基因改造，充分利用了肿瘤细胞

与正常细胞在基因组成、功能代谢等方面的差异，

使病毒载体在肿瘤细胞中特异增殖，进而裂解肿

瘤细胞，而仅对正常细胞产生有限的损伤。尽管

具有较好应用前景，腺病毒工程化应用还具有较

多待改进之处。 

1  腺病毒的生物学特性 

自腺病毒首次分离出来，已经确定的腺病毒

共有 A–G 七个种，超过 100 个血清型[2]。随着分

子生物学技术的不断发展以及对腺病毒的不断探

索，对腺病毒的结构及其基因组复制机制研究得

比较清楚。人腺病毒感染在世界范围内流行广泛，

并诱发人体多种炎症疾病。但由于腺病毒感染宿

主具有高度的种属特异性，尚无法在非自然宿主

中有效感染和复制。 

1.1  腺病毒的结构 

腺病毒属线性双链 DNA 病毒，病毒颗粒直

径 65–90 nm，为无包膜二十面体结构，由 240 个

六邻体组成，每个顶点处有 12 个五邻体蛋白，并

有从每个五邻体突出的 12 个纤维蛋白三聚体。人

腺病毒基因组全长约 36 kb，包括早期转录基因 

(E1A、 E1B、 E2、 E3、 E4) 和晚期转录基因 

(L1–L5)。E1A 是基因组中最早被转录的基因，其

编码产物与宿主细胞 pRb 蛋白结合，导致 E2F 转

录因子与 pRb 蛋白分离，进而激活 E2F 介导其他

早期转录基因 (E1B、E2、E3、E4) 的转录，启

动病毒 DNA 的复制。随后，E1B 编码的 E1B-55K

蛋白与细胞的 p53 蛋白结合并使之失活，同时

E1B-19K 蛋白作为细胞凋亡因子阻止细胞凋亡。

E2 则编码病毒基因组复制所必需的 3 种蛋白：前

体末端蛋白 (pTP)、聚合酶 (Pol) 和单链 DNA 结

合蛋白 (DNA binding protein，DBP)。E3 基因编

码可破坏宿主免疫反应的蛋白 (10.4K、14.5K、

14.7K 和 19K)，其中 19K 糖蛋白 (gp19) 下调

MHC Ⅰ介导的抗原呈递给细胞毒性 T淋巴细胞，

从而阻止细胞毒性 T 淋巴细胞对病毒的杀伤作

用；在病毒复制晚期，E3 基因编码的蛋白可促进

病毒粒子的释放和加快被感染细胞的死亡[3]。E4

的基因产物主要参与 DNA 的复制、转录、宿主

细胞蛋白质合成的终止和细胞周期的调节[4-7]。晚

期基因的转录起始于主要晚期启动子 (Major late 

promoter，MLP)，转录产物参与腺病毒基因组的

调控，并编码成熟病毒颗粒装配所必需的衣壳结

构蛋白。 

1.2  腺病毒复制机制 

腺病毒能在人体细胞中高效复制，被感染宿

主细胞 48 h 内能产生约 107 拷贝的病毒 DNA，较

高的复制效率使其成为基因治疗载体的主要选

择。腺病毒感染细胞主要分为 3 个步骤：1) 腺病

毒的纤维蛋白与宿主细胞膜上的腺病毒-柯萨奇

受体 (Coxsackievirus-adenovirus receptor，CAR)

结合；2) 病毒与整合素受体结合，经过内吞作用

进入细胞，脱去衣壳，病毒 DNA 通过核孔进入

宿主细胞核；3) 基因转录及病毒 DNA 复制[8]。

腺病毒的 DNA 复制主要需要 5 种蛋白质：包括

由病毒自身编码产生的 3 种蛋白 pTP、Pol 和 

DBP，以及来自宿主细胞的 2 种细胞转录因子 NFI

和 Oct-1。pTP、Pol 和 DBP 在一起可以启动 DNA

复制，但复制效率低，而且链的延伸有限。而细

胞转录因子 NFI 和 Oct-1 的加入使得病毒 DNA 的

复制效率增强约 200 倍。HAdV 的 DNA 复制起始

发生于模板链的第 4 个碱基，形成三核苷酸中间

体 pTP-CAT，然后 pTP-CAT 中间体回跳 3 个碱基
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与模板链的残基 1–3 配对，在三核苷酸跳跃期间

或之后，Pol 与 pTP 解离，延伸继续[9-11]。 

1.3  腺病毒宿主范围 

人腺病毒感染宿主具有高度的种属特异性，

由于感染受体的差异及宿主范围限制因子的存

在，病毒一般只能在自然宿主中有效感染及复制，

在非自然宿主中病毒的基因表达和复制受限，无

法或只能产生少量的子代病毒。研究发现，非洲

绿猴肾细胞 (AGMK) CV-1P 细胞系对腺病毒的

宿主范围限制因子为 FAM111A，其存在使得

GMK 不支持人腺病毒的复制[12]；当 FAM111A 被

敲除时 HAdV5 可在 CV-1P 细胞系中进行生产性

复制并能形成细胞噬斑。因此，宿主范围限制因

子的鉴别及敲除是建立人腺病毒异种动物或细胞

模型的前提[13]。另外，细胞膜蛋白 CAR、CD46

和 DSG2 为腺病毒感染的常见受体[14-15]。B 型腺

病毒的感染受体主要为人的 CD46 和 DSG2，但无

法与小鼠、仓鼠等啮齿类动物的 CD46 及 DSG2

结合，导致 B 种腺病毒无法感染啮齿类动物[16-17]。

非人灵长类动物与人的亲缘关系最为接近，但至

今研究仍未证明人腺病毒可在非人灵长类动物体

内发生复制，有必要发现限制性因素并进行基因

敲除或基因编辑，以建立非人灵长类人腺病毒动

物模型。 

1.4  腺病毒的流行感染与致病 

腺病毒是急性呼吸系统感染的主要病原体，

在全世界范围广泛流行，并呈现季节波动性小、

地方散发为主的流行病学特征[18]。免疫功能低下

或缺陷人群最易被 HAdV 感染，可能来自外源新

发感染，也可能源于潜伏感染病毒的激活[19]。全

球范围内人群感染腺病毒类型主要为 B 种 

(HAdV3、HAdV7、HAdV11、HAdV14、HAdV55)

和 C 种 (HAdV1、HAdV2、HAdV5)，中国境内

呼吸道感染腺病毒的主要类型为 B3 和 B7 基因

型，各基因型病毒的不同流行株具有明显的地域

限制性[20]。 

腺病毒感染诱发的疾病包括急性呼吸道疾病

和急性支气管炎[21]、流行性结膜炎、肠胃炎、角

膜结膜炎、脑膜脑炎、膀胱炎、心肌炎甚至重症

肺炎，并可能导致肥胖等非炎症症状[22-29]。腺病

毒传播的方式主要为空气飞沫、直接接触污染物

或是受感染的组织、饮用感染的水源，并可通过

粪-口途径传播[30]。根据病毒类型及感染方式的不

同，腺病毒感染后的潜伏期从 2 d 到 2 周不等，

尽管腺病毒感染的致病性较弱且具有自限性，但

也可能导致严重病症[31]。如 C 种腺病毒可在 80%

的感染儿童的扁桃体淋巴细胞中建立持续感染。

而 B 种腺病毒感染更常见于成年人，且感染症状

更为严重[32-33]。B7 亚型腺病毒感染者发生重症比

例尤其高[21]。 

2  腺病毒载体的类型及优化 

自 20 世纪 60 年代腺病毒就被作为基因表达

载体，在分子生物学领域得到应用。腺病毒载体

具有其他载体不具备的诸多特点，多种类型的腺

病毒载体得以成功构建，并获得工程化应用。 

目前，用作肿瘤治疗的载体主要有两大类：

病毒载体和非病毒载体。腺病毒是研究最深入的

病毒载体之一，也是目前基因治疗最常用的病毒

载体。与其他病毒载体相比较，腺病毒载体具有

病毒载体本身基因突变率低、可同时插入并表达

多个基因、外源基因表达效率高且不影响病毒复

制、可插入更大的外源基因片段、能使外源基因

良好的表达并不影响病毒复制、病毒颗粒稳定不

易突变、能同时表达多个基因、重组病毒易于高

滴度生产、重组后的腺病毒致病力低或不致病等

特点[6,34-35]，因此被广泛用作基因治疗和溶瘤。 

腺病毒和腺病毒载体具有一定的免疫原性，

在宿主体内可诱导产生先天或获得性的免疫反 

应[36]，可能影响腺病毒作为基因治疗载体和疫苗

开发的应用前景。为消除载体的免疫原性并扩大

其基因装载容量，腺病毒载体的研究主要经历了

3 个阶段，并对应开发了 3 种载体类型。最早是
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将腺病毒载体去掉 E1/E3 基因区，可允许约 7.5 kb

的外源基因插入，此种腺病毒载体会引起较强的

宿主免疫反应且插入基因的表达不稳定。进而，

将腺病毒的 E2 区或 E4 区基因部分或全部敲除，

该载体最大允许约 14 kb 的外源基因插入，外源

基因在宿主细胞中更加稳定表达，载体引起的宿

主抗病毒免疫反应大大减弱。最近开发的腺病毒

载 体 又 称 为 空 壳 载 体  (Gutless or gutted 

adenovirus vectors)，仅保留基因组两端的末端倒

置重复序列 (Inverted terminal repeat，ITR) 及包

装信号约 500 bp 的顺式作用元件，其他部分功能

全部由辅助病毒完成。空壳腺病毒在保留了较高

转染效率的同时，外源基因装载能力达到 37 kb

左右，外源基因的表达更稳定，同时载体的安全

性进一步提高。尽管早期的腺病毒载体相比后  

两种载体具有明显的缺点，但是其基因转移能力

适应于大多数的基因治疗的需求且更易获得高滴

度病毒，目前仍被广泛应用[6]。 

腺病毒也是疫苗开发中常采用的载体，以   

5 亚型腺病毒载体居多。然而，5 亚型腺病毒因广

泛流行，特别是在发展中国家人群中已经存在较

高抗体水平，可能引起某些特定免疫反应，使得

基于 5 亚型腺病毒载体基因工程疫苗的临床应用

受到较大限制[37]。同时，多种血清型的腺病毒载

体也被用于 HIV-1、埃博拉、流感、结核、登革、

疟疾等多种传染病的疫苗开发，并取得较大的进

展[38]。虽然腺病毒载体具有很多优点，但在临床

应用方面依然存在诸多问题，例如携带的外源基

因持续时间较短且缺乏靶向性，尤其是腺病毒载

体自身引起的宿主免疫反应使得重组病毒易于被

机体清除。因此，有必要提高载体的靶向性，并

改造载体提高病毒颗粒的隐蔽性，降低宿主对载

体的免疫识别[39]。基于此，有研究将腺病毒颗粒

表面的蛋白质或脂质体与聚乙二醇 (Polyethylene 

glycol，PEG) 共价连接 (PEG 化)，PEG 化可有

效掩盖病毒蛋白，使载体免受细胞和体液免疫识

别，从而降低腺病毒载体的免疫原性[40-41]。也可

使用精氨酸连接形成生物降解型阳离子聚合物 

(Arginine-grafted bio-reducible polymer，ABP)，结

合在腺病毒表面的 ABP 聚合物可降低腺病毒蛋

白与血清蛋白结合，保护病毒不被免疫识别并清

除，提高基因治疗载体的体内稳定性，并提高了

外源插入基因的转导效率[39]。 

随着分子生物学技术的不断发展，腺病毒载体

的功能及应用方面取得了较大进展。但腺病毒载体

从实验室向成熟的临床应用，还需要在其免疫原性

及使用安全性等方面展开更为深入的研究。 

3  溶瘤腺病毒与肿瘤治疗 

在目前的肿瘤治疗中，传统疗法分为手术治

疗、化疗和放疗等。这些传统的治疗方法并不能

完全地杀死肿瘤细胞并抑制肿瘤细胞的活性，治

疗后存活的肿瘤细胞可能发生组织间的转移从而

导致肿瘤复发。相较于传统疗法，溶瘤病毒 

(Oncolytic viruses，OVs) 还能间接地借助宿主的

免疫系统攻击肿瘤细胞，从而在一定程度上大大

延长患者的生命。 

溶瘤病毒具有在恶性肿瘤细胞中选择性复制

的能力，引起机体炎症反应和癌细胞裂解，促进宿

主对癌细胞的清除，是一种非常有潜力的肿瘤治疗

生物药物[42]。理想的溶瘤病毒应该容易生产、易

于操作、对癌细胞溶解的选择性强、并具有较强的

递送能力，并且致病性较低。目前，主要有单纯疱

疹病毒 (T-VEC)、牛痘病毒 (Pexa-vec)、反转录病

毒和腺病毒 (ONCOS-102)，可用于溶瘤病毒开发。

单纯疱疹病毒和牛痘病毒具有编码数百种蛋白质

的较大基因组，为提高其安全性和特异性，需要敲

除较多的基因，而逆转录病毒则具有其基因组插入

到宿主基因组的风险[5]。腺病毒具有广泛的组织嗜

性和感染多种分裂期及非分裂期细胞的能力，是被

研究最为深入的病毒载体之一，在基因治疗和病毒

溶瘤方面一直具有很高的研究潜力。 
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用作溶瘤的腺病毒又称条件复制型腺病毒 

(Conditionally replicating adenoviruses，CRADs)，

载体经过基因改造，以腺病毒科 C2 和 C5 基因亚

型哺乳动物腺病毒为主。溶瘤腺病毒利用肿瘤细

胞与正常细胞在基因表达与代谢途径方面的差

异，可在肿瘤细胞中特异性增殖，进而裂解肿瘤

细胞，但对正常细胞仅产生有限伤害[43]。腺病毒

突变型 ONYX-015 是第一种在肿瘤细胞中选择性

复制的溶瘤病毒，病毒载体的 E1B-55K (P53 灭活

剂) 片段缺失，使其获得在肿瘤细胞特异性增殖

的能力，进而抑制肿瘤细胞生长甚至溶解细    

胞[34]。H101 (E1B-55K 与 E3 缺失) 与 ONYX-015

功能相似，是第一个在中国被批准开展临床试验

的溶瘤腺病毒 [44]。Delta-24 溶瘤病毒则是载体

E1A 基因缺失了 Rb 蛋白结合位点，Rb 蛋白与 E2F

转录因子结合，使得 E2F 转录因子不能进入细胞

核发挥作用，因此该溶瘤病毒只能在具有激活的

E2F依赖性基因表达的肿瘤细胞中进行复制[8, 34]。

Delta-24 的衍生溶瘤腺病毒 DNX-2401 也处于研究

开发中。溶瘤腺病毒通过直接溶瘤作用选择性杀伤

肿瘤细胞，还能引起宿主的抗肿瘤免疫反应[45]。 

腺病毒载体是一种高效的免疫治疗剂，可以

成功地用于免疫增强疗法。在单一溶瘤作用治疗

效果不佳的情况下，可将腺病毒载体与现有的免

疫治疗、基因疗法、化学疗法以及放射疗法等多

种癌细胞治疗方法相结合，可能更好地清除恶性

肿瘤细胞。同时，人体免疫系统具有高效性和全

身性的特点，将病毒溶瘤疗法和免疫疗法相结合

具有更大的临床应用潜力[45-46]。与传统的放射疗

法、化学疗法及靶向治疗不同，免疫疗法是通过

刺激宿主自身的免疫系统，引起机体产生抗肿瘤

免疫应答。某些细胞因子如 IL-2、IL-6、IL-24、

GM-CSF、TNF-α[47]等也具有一定的抗肿瘤治疗效

果，将这些细胞因子基因插入到病毒载体基因组

中，细胞因子表达可以增强宿主的免疫反应。 

溶瘤腺病毒可以携带更多的肿瘤治疗基因，

与传统治疗方法相比具备更多的抗肿瘤活性，但

仍然达不到理想的治疗效果。虽然溶瘤腺病毒与

传统治疗方法相结合可以产生更好的治疗效果，

但提高溶瘤腺病毒的靶向性和安全性依然是未来

的研究方向之一。总的来说，随着各种问题的不

断解决，溶瘤腺病毒将在肿瘤治疗中发挥出不可

或缺的作用。 

4  腺病毒载体用于基因治疗 

基因治疗是以改变人的遗传基因为基础的医

学手段，是将有确定功能的基因转移到病人的细

胞中以纠正致病基因的治疗方法，是将目的基因

导入靶细胞与宿主的基因相整合并成为宿主遗传

物质的一部分。 

选择合适的载体是基因治疗最关键环节。腺

病毒是基因治疗最为广泛采用的载体类别。溶瘤

腺病毒自身对肿瘤细胞杀伤作用有限的情况下，

在腺病毒基因组上插入肿瘤治疗基因，可利用腺

病毒载体的复制并表达产生抗体蛋白质，大大提

高治疗肿瘤的有效性。早在 1980 年，腺病毒就被

用作基因治疗载体，此种缺失 E1A 基因的腺病毒

载体自身不能复制，可通过携带肿瘤抑制因子或

自杀基因用于癌症的基因治疗。基因治疗还可激

活机体免疫反应发挥作用，如可激发细胞因子

GM-CSF、IL-2[48]、IL-12[49]、IL-18[50]和 IL-24[51] 

分泌，产生提高 T 细胞增殖与细胞毒性、诱导干

扰素-γ (IFN-γ) 的产生、抑制肿瘤血管生成[52]等

相关效应，发挥更大的肿瘤治疗效果。 

病毒载体插入自杀基因导致肿瘤细胞死亡，

是另一种常用的靶向肿瘤治疗方法，将多个自杀

基因和条件复制启动子结合应用则更大提高选择

性，降低毒副作用。常用的自杀基因包括果蝇多

底物脱氧核苷激酶 (Dm-DNK)、胸腺激酶 (TK)、

胞嘧啶脱氨酶 (CD) 及肿瘤坏死因子相关凋亡配

体  (Tumor necrosis factor related apoptosis 

inducing ligand，TRAIL)。其中，TRAIL 与肿瘤

细胞表面的受体结合后，通过死亡结构域激发和

传导细胞凋亡信号、激活 caspase 蛋白酶解级联反
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应而导致细胞死亡，已经被广泛证实具有诱导肿

瘤细胞凋亡的功能[53]。 

腺病毒载体作为基因治疗应用最为广泛的载

体之一，虽然在应用上仍有一些潜在的问题尚未

解决，但腺病毒载体具有其他载体无法比拟的优

点，将成为基因治疗强有力的工具。  

5  讨论与展望 

随着对腺病毒分子结构及感染机制研究的逐

渐深入，腺病毒载体、溶瘤腺病毒以及腺病毒基

因治疗等方面的开发应用受到更为广泛关注，也

奠定了良好的研究基础。已有研究表明，由于常

见的呼吸道及多种途径的腺病毒感染，人体对腺

病毒感染有一定预先存在的免疫力。若是治疗人

体较大器官组织系统或实体瘤以及扩散性的肿瘤

细胞则必然通过血液进行输送，然而机体复杂的

免疫机制可阻止病原体侵入人体并施加各种障

碍，甚至引发急性毒性，严重阻碍了基于腺病毒

载体的治疗，因此全身递送基于腺病毒载体的治

疗方案不可行。腺病毒载体的免疫原性在一定范

围内是有利的，能激发人体本身的免疫系统攻击

肿瘤细胞使人体组织细胞具备更多的抗肿瘤活

性，但强大的免疫原性会阻碍基于腺病毒载体疫

苗的治疗。另外腺病毒载体的基因治疗可在健康

的组织中引起免疫反应，但由腺病毒载体引起的

机体先天及适应性免疫对已经肿大和扩散肿瘤的

治疗效果并不理想。在腺病毒载体上添加多种治

疗基因，或者在确保患者安全的前提下通过对载

体进行修饰使其增强溶瘤活性以刺激机体产生更

多的先天及适应性免疫，都是今后基于腺病毒载

体的研究方向。另外尚需要深入探索如何使腺病

毒载体携带外源基因持续表达、如何增加病毒颗

粒的逃避免疫监控的能力、如何提高载体的器官

组织靶向定位，以期能构建出满足临床需要的腺

病毒载体。针对以上腺病毒载体的应用需要克服

的障碍，解决问题的潜在方法之一是选用其他类

型的腺病毒。目前研究的腺病毒载体主要以 C 种

腺病毒为主，尽管已经鉴定出了多种腺病毒类型，

但对其他类型的腺病毒仍然缺乏系统的深入性探

索，因此其他类型的腺病毒可能在未来的载体应

用中发挥巨大的作用。经过基因改造后的溶瘤腺

病毒具有更强的肿瘤细胞杀伤能力，其与其他肿

瘤治疗方法结合具有更好的治疗效果，但溶瘤腺

病毒用于治疗肿瘤的有效性和安全性需要进一步

研究。另外，目前仍无腺病毒疫苗和特效抗腺病

毒药物可用，主要原因是没有合适的动物模型支

持腺病毒感染和致病机制的研究，构建人腺病毒

感染与致病的动物模型也至关重要。 
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