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背景 

Glioblastoma（GBM）是一種快速生長的惡性腫瘤，是最常見和最具侵略性的腦癌形式。目前對

GBM的治療包括手術切除、化療和放射治療。然而，GBM仍然具有致命性，預後極差，中位生

存期僅為 15個月。先前的研究表明，CD47和 SIRPα的合作抑制腫瘤細胞被免疫細胞吞噬的能

力。在這項研究中，利用已研究良好的溶瘤性單純疱疹病毒-1（oHSV）工程化了完整長度的 Anti-

Human CD47 IgG1或 IgG4，以抑制 CD47和 SIRPα之間的相互作用，使免疫系統能夠消除 GBM

腫瘤細胞。 

 

方法 

作者設計了一種重組 oHSV，稱為 OV-Q1，其具有無活性的核苷酸還原酶基因（ICP6）和神經病

毒基因（ICP34.5）的刪除，這限制了病毒在腫瘤細胞中的複制並減少其對神經的致病性。基於

OV-Q1，利用病毒的即時早基因啟動子 IE4/5，製備了兩種重組 oHSV，即 OV-αCD47-G1和 OV-

αCD47-G4，分別表達 Anti-Human CD47 IgG1和 IgG4。 

 

結果 

這三種重組 oHSV（OV-Q1、OV-αCD47-G1和 OV-αCD47-G4）顯示出類似的病毒產量。CD47

結合試驗的結果顯示，由OV-αCD47-G1和OV-αCD47-G4分泌的αCD47-IgG1和αCD47-IgG4

對 GBM細胞具有類似的劑量依賴性結合親和力。在 CD47阻斷試驗中，αCD47-IgG1和αCD47-

IgG4也表現出類似的劑量依賴性 CD47阻斷能力。然而，僅有αCD47-IgG1能夠通過抗體依賴

的細胞吞噬作用（ADCP）誘導 GBM的吞噬，並能夠誘導強烈的自然殺手（NK）細胞毒性，表

明具有更強的抗腫瘤效果。在腫瘤誘導小鼠中，相較於對照組，OV-αCD47-G1對抑制腫瘤生長

更為有效，並顯著延長了生存時間。 

 

結論 

在本研究中，作者以 CD47和 SIRPα之間的相互作用為目標，抑制腫瘤的免疫逃避機制。在治

療 OV-αCD47-G1 重組病毒的情況下，可以誘導更強大的免疫反應，更有效地抑制腫瘤生長，

從而最終導致更好的整體生存。 
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