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ARTICLE INFO ABSTRACT 

Received:  13/9/2022 Currently, scientists are always trying to find new cancer treatments 

in which, employing cytolytic virus to treat cancer has long been paid 

attention to and aiming at influencing on the virus’s genome for the 

improvement of treatment effectiveness. Adenovirus is the type of 

common choice in the method of cell destruction because it can 

significantly eliminate local immunosuppression and activate anti-

tumor immune responses. The objective of this article is to provide 

information about operation mechanism and some genetic 

modification strategies of adenovirus; in order to improve anti-tumor 

activities. Writers have used ‘cytolytic virus’ to collect and analyze 

information about genetic transformation strategies on website: 

www.ncbi.nlm.nih.gov from 2014 until now. Adenovirus can be 

modified capsid (insert peptides or protein domains into the viral 

capsid) or remove a gene fragment in the aim of enhancing anti-tumor 

activities without influencing on normal cells’ operations. Clinically, 

the application of genetically-modified cytolytic virus promises a 

bright future for cancer treatment. 
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THÔNG TIN BÀI BÁO TÓM TẮT 

Ngày nhận bài:  13/9/2022 Hiện nay, các nhà khoa học luôn nỗ lực tìm ra những phương pháp 

điều trị ung thư mới, trong đó sử dụng virus gây tan tế bào để điều trị 

ung thư đã được quan tâm nghiên cứu từ lâu và đang hướng đến tác 

động vào hệ gen của virus để cải thiện hiệu quả điều trị của nó. 

Adenovirus là loại virus thường được lựa chọn trong liệu pháp gây 

tan tế bào ung thư vì nó có thể loại bỏ đáng kể sự ức chế miễn dịch 

tại chỗ và kích hoạt các phản ứng miễn dịch chống khối u. Mục tiêu 

bài báo là cung cấp thông tin về cơ chế hoạt động và một số chiến 

lược biến đổi gen của Adenovirus nhằm tăng cường hoạt động chống 

khối u. Chúng tôi sử dụng cụm từ “Adenovirus gây tan tế bào” để tìm 

kiếm và tổng hợp thông tin về các chiến lược biến đổi gen của 

Adenovirus trên trang web www.ncbi.nlm.nih.gov từ năm 2014 đến 

nay. Adenovirus có thể được sửa đổi vỏ capsid (chèn các peptide hoặc 

các miền protein vào capsid của virus) hoặc cắt bỏ một đoạn gen để 

tăng cường hoạt động chống khối u mà không ảnh hưởng đến tế bào 

bình thường. Trên lâm sàng, việc ứng dụng virus gây tan tế bào biến 

đổi di truyền hứa hẹn tiềm năng lớn trong điều trị bệnh ung thư. 
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1. Giới thiệu 

Ung thư là một căn bệnh nguy hiểm nên có tỷ lệ tử vong rất cao. Vì vậy, các nhà khoa học 

luôn nỗ lực tìm ra những phương pháp điều trị ung thư mới. Liệu pháp miễn dịch ung thư là một 

chiến lược chống ung thư đầy hứa hẹn; nó có nhiều cách tiếp cận khác nhau, trong đó, dùng virus 

gây tan tế bào là một trong những cách đạt hiệu quả điều trị cao [1], [2]. Liệu pháp này sử dụng 

các loại virus có thể nhân lên đặc hiệu và gây tan tế bào khối u, đó có thể là một thuộc tính tự 

nhiên hoặc do bộ gen của virus đã được biến đổi [3], [4]. Nhiều loại virus khác nhau đã được sử 

dụng cho mục đích này, đáng chú ý nhất là Adenovirus (AdV), virus viêm miệng mụn nước 

(VSV), virus herpes simplex (HSV), virus vaccin, Reovirus. Trong đó, Adenovirus thường hay 

được sử dụng nhất vì nó có khả năng ly giải tế bào khối u và kích thích phản ứng miễn dịch hơn 

hẳn các loại virus khác [5]-[7]. 

Adenovirus gây tan tế bào có thể điều chỉnh các tín hiệu kích thích nên loại bỏ đáng kể sự ức 

chế miễn dịch tại chỗ và kích hoạt các phản ứng miễn dịch chống khối u. Tuy nhiên, hoạt động 

chống khối u của nó không đủ để điều trị lâu bền. Vì vậy, để cải thiện hiệu quả điều trị, người ta 

đã tiến hành chỉnh sửa gen hoặc kết hợp điều trị để tăng khả năng sao chép và lây truyền của 

virus [8]-[10]. 

Trong bài báo này, chúng tôi tập trung vào cấu tạo của Adenovirus, cơ chế hoạt động của 

virus gây tan tế bào nói chung và Adenovirus nói riêng, đồng thời tìm hiểu một số chiến lược 

chỉnh sửa gen và các kiểu kết hợp điều trị để tăng cường hoạt động chống khối u của loại virus 

này. Qua đó có thể thấy, liệu pháp dùng Adenovirus gây tan tế bào có tiềm năng ứng dụng to lớn, 

mang lại hy vọng mới cho bệnh nhân ung thư.   

2. Nội dung 

2.1. Đặc điểm cấu tạo và chu kì sống của Adenovirus gây tan tế bào 

Virus gây tan tế bào là loại virus có khả năng lây nhiễm và có thể sinh sôi nảy nở với số lượng 

lớn, làm cho các tế bào khối u bị đông cứng, phân hủy và chết. Các hạt virus thế hệ con giải phóng ra 

có thể lây nhiễm sang các tế bào khối u xung quanh. Theo vật chất di truyền, virus gây tan tế bào 

được chia thành virus DNA và RNA. Nhiều loại như Adenovirus, Reovirus, virus sởi, virus Herpes 

simplex và virus vaccin đã được sử dụng để gây tan tế bào ung thư trong các thử nghiệm lâm 

sàng. Trong đó, Adenovirus được nhiều nhà khoa học quan tâm nghiên cứu [11].  

Adenovirus có cấu trúc DNA mạch kép, bộ gen của nó chứa hai đoạn lặp lại với kích thước 

100 - 140 bp, gồm các đơn vị phiên mã sớm (E1 – E4) và muộn (L1 – L5), được đóng gói trong 

một capsid hình tứ diện có đường kính khoảng 90 nm. Adenovirus có 103 loại, chia làm 7 loài (A 

– G) dựa trên khả năng gây ung thư, độ tương đồng DNA và tổ chức bộ gen [11].  

 
Hình 1. Cấu trúc bộ gen của Adenovirus [11] 

Hình 1 minh họa cấu trúc bộ gen của Adenovirus, DNA sợi đôi có chiều dài khoảng 36 kb 

(mũi tên màu đen), có đầu lặp lại đầu cuối ngược (ITR) gồm bốn đơn vị phiên mã sớm (E1 – E4, 
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màu xám nhạt) và năm đơn vị phiên mã muộn (L1 – L5, màu xám đậm). Vùng E1 bao gồm E1A 

với bốn vùng bảo tồn (CR1 – CR4) và E1B.  

Adenovirus lây nhiễm vào tế bào vật chủ qua hai giai đoạn: Giai đoạn đầu tiên là khi chúng 

xâm nhập vào tế bào nhờ sự kết dính, giai đoạn thứ hai là phiên mã và sao chép trong tế bào chủ. 

Adenovirus chủ yếu bám vào các thụ thể trên bề mặt tế bào thông qua lông mao và thụ thể đặc 

hiệu này trở thành coxsackie virus (CAR). CAR là một phân tử kết dính có mặt ở các điểm nối 

giữa các tế bào biểu mô, nó đóng một vai trò quan trọng trong sự lây nhiễm của 

Adenovirus. CAR càng cao, Adenovirus càng dễ lây nhiễm vào tế bào [12]. 

Khi Adenovirus xâm nhập vào tế bào chủ, nó di chuyển qua các vi ống để vào bộ gen trong 

nhân. Vào đến lỗ màng nhân, gen phiên mã sớm E1A của Adenovirus biểu hiện protein 

E1A. Vùng E1 đầu tiên được phiên mã thành E1A và E1B. E1A chịu trách nhiệm mã hóa mRNA 

13S, 12S, 11S, 10S và 9S; các mRNA này được dịch mã thành protein 289R, 243R, 217R, 171R 

và 55R. Ngoại trừ protein 55R, tất cả các protein khác đều có miền CR2. Protein E1A có thể 

được kết hợp với họ protein pRb, p107 và p130 để ngăn chặn các protein của tế bào chặn yếu tố 

phiên mã E2F và bắt đầu sao chép DNA để điều chỉnh chu kỳ tế bào. Sự biểu hiện của gen E1B 

có thể ngăn chặn sự chết sớm của tế bào chủ, cho phép virus tiếp tục nhân lên. E1B19K trong 

E1B có thể kết hợp với gen ức chế khối u p53 và tương đồng với apoptotic Bcl-2 của tế bào, ức 

chế quá trình chết theo chương trình của các tế bào bị nhiễm bệnh. Protein do E2 mã hóa có liên 

quan đến quá trình sao chép DNA của virus. Protein do E3 mã hóa lại liên quan đến sự tương tác 

của virus sau khi xâm nhập vào tế bào vật chủ, làm giảm khả năng nhận biết tế bào bị nhiễm của 

cơ thể. Protein do vùng E4 mã hóa có thể điều chỉnh quá trình phiên mã của các vùng khác. Sau 

khi hoàn thành quá trình sao chép muộn DNA, protein tạo nên capsid của virus sẽ được mã hóa, 

nó rất quan trọng đối với sự sinh sản của virus [13]. Sau đó, chúng hoàn thiện các virus con, phá 

vỡ tế bào chủ và giải phóng một lượng lớn các virus con cháu. Những virus này lại lây nhiễm sang 

các tế bào khối u lân cận, trải qua một loạt các chu kỳ sao chép và sau đó giải phóng thông qua ly 

giải tế bào. Chu kỳ này có thể lặp lại hàng trăm lần, tấn công và làm giảm các tế bào khối u.  

Tổ chức bộ gen, khả năng ly giải và sinh sản nhanh của Adenovirus gây tan tế bào khối u, làm 

cho loại virus này trở thành tác nhân lý tưởng để điều trị ung thư và là mô hình cho việc xây 

dựng virus tái tổ hợp với hoạt tính tăng cường kháng u. 

2.2. Cơ chế tác động của virus gây tan tế bào 

Virus gây tan tế bào có đặc tính lây nhiễm đặc hiệu, khi virus nhân lên sẽ ly giải tế bào khối u và 

giải phóng các kháng nguyên nhưng chúng lại không ảnh hưởng gì đến các tế bào bình thường. 

Loại virus này có các thụ cảm thể đặc hiệu trên bề mặt tế bào ung thư. Khi gắn vào thụ thể 

này, virus nhận ra và làm thay đổi bề mặt màng tế bào u. Sự thay đổi này gây ra quá trình hợp 

nhất màng tế bào nhiễm virus với màng tế bào bình thường xung quanh tạo thành hợp bào (một 

khối tế bào khổng lồ có nhiều nhân), kích hoạt con đường chết tế bào theo chương trình nội bào, 

gây tan tế bào ung thư.  

Hơn nữa, chúng còn có thể kích thích miễn dịch bẩm sinh kháng tế bào u như: sản xuất 

interferon, các cytokine, hoạt hóa tế bào giết tự nhiên, đại thực bào, tế bào tua. Về bản chất, virus 

hoạt động như một tín hiệu nguy hiểm, các tín hiệu nguy hiểm chia ra làm 2 loại là nội sinh 

(những phân tử có nguồn gốc từ các tế bào và tổ chức bị tổn thương) và ngoại sinh (những phân 

tử có nguồn gốc từ tác nhân gây bệnh). Khối u là một môi trường ức chế miễn dịch, trong đó hệ 

thống miễn dịch bị im lặng để tránh phản ứng chống lại các tế bào ung thư. Khi virus gây tan tế 

bào xâm nhập vào khối u, chúng đánh thức hệ thống miễn dịch để hệ thống này có thể tạo điều 

kiện cho phản ứng mạnh và bền chống lại chính khối u đó. Tế bào u nhiễm virus tiếp xúc với các 

tế bào trình diện kháng nguyên chuyên nghiệp (các tế bào tua), kích hoạt tế bào này trình diện 

chéo các kháng nguyên khối u cho tế bào lympho T CD4+ và T CD8+ đã biệt hóa, kích hoạt phản 

ứng miễn dịch thích ứng đặc hiệu gây tan tế bào ung thư. Quá trình này giống hoại tử tế bào, chết 

tế bào theo chương trình, hoặc autophagy [14]. 
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Hình 2. Cơ chế hoạt động của virus trong tế bào ung thư [14] 

Hình 2 minh họa cơ chế hoạt động của virus trong tế bào ung thư. Trong các tế bào bình 

thường, virus gây tan tế bào không thể sao chép khi xâm nhập. Trong các tế bào khối u, virus 

nhanh chóng nhân lên ngay sau khi xâm nhập nên sinh ra nhiều thế hệ virus con hơn và cuối cùng 

gây ra hiện tượng chết tế bào sinh miễn dịch. Quá trình ly giải tế bào dẫn đến giải phóng thế hệ 

virus, các phân tử mầm bệnh, các phân tử tổn thương và các kháng nguyên liên quan đến khối u 

vào vi môi trường khối u. Thế hệ con cháu của virus được giải phóng sẽ lại lây nhiễm sang các tế 

bào khối u chưa bị nhiễm và tiếp tục lây lan virus. 

Các virus gây tan tế bào tận dụng nhiều điểm khác biệt về đặc điểm di truyền và sinh lý giữa tế 

bào khối u và tế bào bình thường, chẳng hạn như kích hoạt gen sinh ung thư, bất hoạt gen ức chế 

khối u, các cơ chế bảo vệ tế bào, khiếm khuyết, các tín hiệu tăng trưởng bất thường, làm biểu hiện 

các thụ thể bề mặt để gây tan tế bào khối u mà không ảnh hưởng gì đến tế bào bình thường [14].  

2.3. Công nghệ chỉnh sửa gen Adenovirus và ứng dụng trong điều trị ung thư 

Những tiến bộ trong sinh học phân tử đã tạo điều kiện cho các nhà khoa học có thể thay đổi 

trình tự gen của virus và do đó tạo ra virus đặc hiệu với tế bào ung thư hơn các loại virus 

khác. Chúng được sửa đổi để nhắm mục tiêu có chọn lọc các tế bào khối u, giảm khả năng gây 

bệnh cho các tế bào bình thường, giảm phản ứng miễn dịch kháng virus (để ngăn chặn sự thanh 

thải của virus) và tăng phản ứng miễn dịch kháng khối u [15]. Nguyên tắc thiết kế chung của 

chiến lược nhắm mục tiêu điều trị là xóa các gen tạo ra yếu tố độc hại của virus để ngăn chúng tái 

tạo trong tế bào bình thường, đồng thời duy trì sự sao chép và tiêu diệt sức sống của tế bào ung 

thư. Hiện nay, Adenovirus thường được sửa đổi capsid (chèn các peptide hoặc các miền protein 

vào capsid của virus) để tăng cường khả năng bám dính của chúng vào thụ thể của tế bào đích 

hoặc xóa bỏ một số gen cần thiết để virus nhân lên trong tế bào bình thường (như gen ở vùng 

E1A và E1B) [16]. Dưới đây là một vài ví dụ về một số chiến lược biến đổi Adenovirus gây tan 

tế bào và các thử nghiệm lâm sàng của nó. 

 
Hình 3. Một số chiến lược biến đổi trong hệ gen của Adenovirus [16] 
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Hình 3 minh họa một số chiến lược biến đổi trong hệ gen của Adenovirus: sửa đổi đoạn gen 

E1 hướng mục tiêu của virus vào tế bào khối u, giúp chúng nhân lên trong các tế bào khối u mà 

không ảnh hưởng đến các tế bào bình thường; Tích hợp trình tự arginine-glycine-aspartate (RGD) 

để gây ra đột biến trong vòng AB của núm sợi (vị trí liên kết với CAR), giúp ngăn chặn tính độc 

vốn có của virus; Biến đổi vòng lặp HI và vòng lặp AB của sợi để nhắm mục tiêu vào các tế bào 

ung thư; Thay thế vùng siêu biến của hexon để ngăn chặn sự tương tác với các yếu tố đông 

máu; Đưa microRNA dành riêng cho trình tự nhắm mục tiêu vào vùng E4 để ngăn chặn tổn 

thương mô do phản ứng miễn dịch gây ra; Chèn các gen đánh dấu, chẳng hạn như gene mã hóa 

protein huỳnh quang vào vùng E3 để hiển thị. 

2.3.1. Sửa đổi đoạn E1A  

E1A là đoạn sớm nhất được phiên mã và đóng vai trò quan trọng trong quá trình sao chép của 

Adenovirus, nó liên quan mật thiết đến quá trình trao đổi chất của tế bào. E1A có thể ức chế một 

số gen ung thư và kích hoạt một số gen ức chế khối u, giảm khả năng gây độc của tế bào ung thư 

trong cơ thể. Protein E1A có ba vùng bảo tồn: CR1, CR2 và CR3. Vùng bảo tồn thứ hai của E1A, 

CR2, có thể liên kết với gen đột biến u nguyên bào võng mạc (pRb), do đó thúc đẩy tế bào vào 

pha S và tạo điều kiện cho sự nhân lên của virus [17]. Các nghiên cứu cho thấy rằng việc loại bỏ 

24 bp Delta-24 trong CR2 đã ngăn chặn sự nhân lên của Adenovirus trong các tế bào bình thường 

do không có khả năng giải phóng yếu tố E2F thúc đẩy sự lây truyền virus, trong khi chức năng 

của pRb trong tế bào khối u bị suy giảm. Do đó, Delta-24 có thể tiêu diệt tế bào khối u một cách 

có chọn lọc [18].  

DNX-2401 là dẫn xuất Delta-24 đầu tiên được thử nghiệm để điều trị u thần kinh đệm và đã 

hoàn thành bốn thử nghiệm giai đoạn I (NCT01582516, NCT01956734, NCT02798406, 

NCT02197169), nó cải thiện khả năng sống sót lâu dài và kích hoạt miễn dịch hiệu quả. Năm 

trong số 25 bệnh nhân sống sót sau hơn ba năm điều trị và ba bệnh nhân đã giảm đáng kể kích 

thước khối u [18].  

2.3.2. Sửa đổi đoạn E1B 

E1B mã hóa cho hai loại protein, E1B-19K và E1B-55K, có liên quan chặt chẽ đến việc điều 

hòa chu kỳ tế bào. Sự nhân lên của Adenovirus trong tế bào sẽ kích hoạt con đường tín hiệu chết 

theo chương trình qua trung gian TP53, nhưng E1B-55K sẽ kết hợp với TP53, khiến TP53 không 

thể thực hiện quá trình này. Trong các tế bào bình thường, TP53 hoạt động bình thường, nhưng 

trong hầu hết các tế bào khối u, các chức năng của TP53 bị mất, do đó, virus gây ung thư ONYX-

015 bị xóa protein E1B-55K có thể sao chép một cách chọn lọc trong các tế bào khối u. Sản 

phẩm được mã hóa E1B-19K tương tự như yếu tố chống apoptotic BCL-2. Việc loại bỏ E1B-19K 

giúp tạo ra quá trình chết theo chương trình và tăng cường sự lây lan của virus [19]. 

ONYX-015 (dl1520) là loại Adenovirus gây tan tế bào ung thư đã được bỏ một phần gen 

E1B, nó là loại virus đầu tiên sử dụng trong các thử nghiệm lâm sàng để điều trị ung thư đầu và 

cổ. Các thử nghiệm lâm sàng giai đoạn I của Oncorine (H101) đã được bắt đầu ở Trung Quốc vào 

năm 2000, khối u của 3 trong số 15 bệnh nhân đã thu nhỏ đáng kể. Thử nghiệm pha III cho thấy 

Oncorine đạt tỷ lệ đáp ứng tích cực tốt hơn (79%) ở bệnh nhân ung thư biểu mô tế bào vảy của 

đầu và cổ (SCCHN) kết hợp với hóa trị liệu so với chỉ hóa trị (40%). Dựa trên nghiên cứu này, 

ONYX-015 đã được Cục Quản lý Thực phẩm và Dược phẩm Nhà nước (SDFA) của Trung Quốc 

phê duyệt vào năm 2005 là loại virus gây ung thư đầu tiên trên thế giới được thương mại hóa để 

điều trị SCCHN kết hợp với hóa trị [20]. 

2.3.3. Sửa đổi trình tự tripeptide RGD (Arginylglycylaspartic acid) 

RGD là trình tự arginine-glycine-aspartic đóng vai trò quan trọng trong sự kết dính của tế 

bào. Một khi sự kết dính giữa các phối tử bị ảnh hưởng, các khối u dễ xâm lấn và di 

căn. OncoAd.RGD- hTERT -EGFP/TRAIL là một loại Adenovirus gây ung thư được chèn thêm 
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chuỗi peptide RGD ngắn vào vòng HI, có thể cải thiện đáng kể hiệu quả lây nhiễm. Hiện tại, 

Delta-24-RGD (được sửa đổi RGD) là một trong những Adenovirus được sử dụng rộng rãi và đã 

bước vào giai đoạn ứng dụng lâm sàng. Các nghiên cứu đã chỉ ra rằng Delta-24-RGD có thể được 

sử dụng để điều trị bệnh nhân bị u thần kinh đệm ác tính tái phát với liều cao hơn và khối u co lại 

hơn 95% sau 14 ngày [21]. 

2.4. Liệu pháp kết hợp Adenovirus gây tan tế bào với các phương thức điều trị khác và ứng 

dụng trong điều trị ung thư 

Các Adenovirus gây tan tế bào đã được biến đổi gen có thể tăng cường xâm nhập vào tế bào 

khối u, đồng thời tăng chức năng của tế bào miễn dịch. Tuy nhiên, nếu chỉ dùng virus thì không 

đủ để tạo ra phản ứng miễn dịch hoàn chỉnh và lâu bền. Thế nên người ta có thể kết hợp 

Adenovirus gây tan tế bào cùng phương pháp hóa trị, xạ trị hoặc chất ức chế điểm kiểm soát miễn 

dịch (PD-1 hoặc CTLA-4) để tạo ra một chiến lược điều trị hoàn thiện và ổn định trong cơ thể 

bệnh nhân [22]-[24]. 

2.4.1. Kháng thể chống PD-1 

Hệ thống miễn dịch có liên quan mật thiết đến sự xuất hiện của các khối u. Một mặt, hệ thống 

miễn dịch có thể tiêu diệt hoặc xóa sạch các tế bào khối u thông qua nhiều cơ chế miễn dịch. Mặt 

khác, các tế bào khối u cũng có thể kháng lại hoặc thoát khỏi khả năng miễn dịch chống khối u 

thông qua nhiều cơ chế khác nhau. Các phân tử điểm kiểm tra miễn dịch là các phân tử điều hòa 

đóng vai trò ức chế trong hệ thống miễn dịch. Chúng có vai trò quan trọng trong việc duy trì khả 

năng tự chịu đựng và ngăn ngừa các phản ứng tự miễn. Các trạm kiểm soát này ức chế chức năng 

của tế bào T trong một số trường hợp nhất định, nhưng chúng cũng cho phép tế bào khối u thoát 

khỏi phản ứng miễn dịch chống u. Phân tử PD-1 và CTLA-4 biểu hiện trên bề mặt của tế bào T là 

các phân tử có thể ngăn chặn các chức năng miễn dịch [25]. 

Sử dụng kết hợp virus gây tan tế bào với các chất ức chế điểm kiểm soát miễn dịch để tăng 

cường tác dụng chống khối u. Adenovirus gây tan tế bào đã được kết hợp với kháng thể PD-1 

trong nghiên cứu điều trị ung thư tuyến tụy và ung thư ruột kết. Kết quả thí nghiệm cho thấy, 

Adenovirus giải phóng các phân tử gây chết tế bào miễn dịch trong tế bào CT26 và PAN02, nên 

tập hợp tế bào lympho CD8 + để tấn công các tế bào khối u và ức chế Foxp3 + xâm nhập. Sau khi 

điều trị bằng cách kết hợp kháng thể PD-1 và Adenovirus gây ung thư, tỷ lệ tăng sinh của tế bào 

ung thư chuột CT26 và PAN02 giảm xuống. Trong khi đó, hiệu quả điều trị trên mô 

hình CT26 ung thư trực tràng có di căn gan cũng rất đáng khích lệ [26]. Mặc dù chỉ sử dụng 

kháng thể đơn dòng CTLA-4 đã đạt được hiệu quả điều trị lâm sàng ở một số bệnh nhân nhưng 

việc sử dụng kháng thể đơn dòng toàn thân CTLA-4 cũng có thể gây ra các vấn đề bất lợi liên 

quan đến miễn dịch.  

Adenovirus gây tan tế bào rAd.sT đã được đưa vào thử nghiệm lâm sàng, rAd.sT làm giảm 

biểu hiện của một số gen TGFβ liên quan đến sự phát triển và di căn của khối u, đồng thời gây ra 

sự biểu hiện của perforin và granzyme B. Thông qua việc sử dụng kháng thể anti-PD-1, anti-

CTLA-4 và Adenovirus gây tan tế bào, khối u bị ức chế phát triển, đồng thời giảm sự di căn ở 

phổi, gan [27].  

2.4.2. Hóa trị liệu 

E1A là một chất nhạy cảm hóa học mạnh có thể gây ra mức độ biểu hiện p53 cao trong các tế 

bào, vì vậy nó có thể làm tăng tổn thương DNA do hóa trị liệu. Trong các thử nghiệm lâm sàng, 

hiệu quả điều trị của ONYX-015 (Adenovirus gây tan tế bào ung thư đã được bỏ một phần gen 

E1B, đây là loại virus đã được sử dụng trong các thử nghiệm lâm sàng để điều trị ung thư đầu và 

cổ) không cao hơn 20%. Nguyên nhân chính là ONYX-015 thiếu một chất thúc đẩy quá trình tự 

sao chép của vector trong tế bào khối u. 5-FU, là một loại thuốc hóa trị liệu truyền thống, hoạt 

động theo một phương thức chống chuyển hóa. Nó có thể được chuyển đổi thành fluorouracil 
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deoxynucleotide trong tế bào, can thiệp vào quá trình tổng hợp DNA và RNA. Trong các thử 

nghiệm lâm sàng giai đoạn 2 để điều trị khối u cổ, khối u tai mũi họng, khối u ở miệng và hàm 

mặt, người ta thấy rằng hiệu quả của ONYX-015 kết hợp với 5-FU cao hơn đáng kể so với chỉ 

hóa trị liệu; 83% các khối u sau khi điều trị kết hợp gần như ngừng tiến triển, trong khi chỉ sử 

dụng hóa trị hoặc ONYX-015 đơn thuần thì hiệu quả điều trị thấp hơn nhiều [28]. 

Cho đến nay, ba loại thuốc là virus gây tan tế bào ung thư đã được chấp nhận để điều trị ung 

thư là: Rigvir (Riga virus) đã trở thành loại virus gây tan tế bào ung thư đầu tiên trên thế giới để 

điều trị ung thư hắc tố vào năm 2004; Oncorine là một loại Adenovirus giảm độc lực được chấp 

thuận sử dụng lâm sàng ở Trung Quốc vào năm 2005 và là loại virus gây ung thư tái tổ hợp đầu 

tiên được chấp thuận trên thế giới để điều trị các khối u ở đầu và cổ kết hợp với hóa trị, với tỷ lệ 

đáp ứng là 78,8%. T-VEC là một HSV-1 tái tổ hợp ở người - đã được Cục Quản lý Thực phẩm và 

Dược phẩm Hoa Kỳ (FDA) phê duyệt vào năm 2015 để điều trị ung thư hắc tố di căn không thể 

cắt bỏ và sau đó đã được Liên minh Châu Âu chấp thuận để điều trị ung thư hắc tố da di căn [29]. 

Hiện nay, virus gây tan tế bào được đưa vào trong cơ thể thông qua đường tiêm. Sau khi tiêm 

tĩnh mạch, 90% virus bị đào thải trong vòng 24 giờ đầu tiên do hệ thống miễn dịch bẩm sinh. Các 

đại thực bào thường trú ở gan (tế bào Kupffer) đặc biệt hấp thụ và làm bất hoạt các Adenovirus 

lưu thông trong máu dẫn đến thời gian bán hủy ước tính khoảng hai phút. Adenovirus cũng có thể 

tiêm trực tiếp vào cơ quan cần điều trị. Tuy nhiên, sau 14 ngày sử dụng thuốc sẽ xảy ra phản ứng 

miễn dịch tế bào và dịch thể đặc hiệu với virus, phản ứng này giúp loại bỏ virion và các tế bào 

nhiễm Adenovirus ra khỏi cơ thể bệnh nhân [30]. Vì vậy, để đảm bảo đáp ứng mạnh mẽ chống lại 

khối u của Adenovirus gây tan tế bào, cần điều chỉnh các phương pháp phân phối để đạt được đủ 

lượng virus hấp thu vào các tế bào khối u. Hơn nữa, khi tiến hành liệu pháp điều trị này, vẫn còn 

một số tác dụng ngoài ý muốn là virus có thể bị đột biến hay tái tổ hợp với nhau để tạo ra sản 

phẩm độc với tế bào. Đây là vấn đề còn bỏ ngỏ cần các nhà khoa học phải tập trung nghiên cứu 

trong thời gian tới. 

Ở Việt Nam, các nhà khoa học đã xây dựng được quy trình tạo chế phẩm chứa virus sởi giảm 

độc lực để điều trị ung thư buồng trứng, sản phẩm bước đầu đã được thử nghiệm, cho hiệu quả 

trên thỏ và chuột thí nghiệm. Ngoài ra, các nhà khoa học còn nghiên cứu phối hợp virus vaccin 

sởi và nimotuzumab điều trị ung thư đầu mặt cổ [31]. 

3. Kết luận 

Như vậy, virus là một tác nhân điều trị miễn dịch đầy hứa hẹn vì nó có những cách độc đáo để 

kích thích gây tan tế bào khối u, có thể khắc phục những tương tác mạnh mẽ của các tế bào khối 

u với hệ thống miễn dịch. Với đặc điểm bộ gen nhỏ gọn, khả năng ly giải và sinh sản nhanh đã 

làm cho Adenovirus trở thành tác nhân lý tưởng để điều trị ung thư. Hiện nay, các hệ gen của 

Adenovirus được cắt bỏ một đoạn mã hóa cho sản phẩm gây độc cho tế bào hoặc thêm một đoạn 

gen để tăng cường hoạt động chống khối u, đồng thời có thể kết hợp với các liệu pháp điều trị 

khác để đạt được hiệu quả lâu dài. Tuy nhiên, khi thử nghiệm phương pháp ly giải tế bào khối u 

bằng Adenovirus vẫn tồn tại một số tác dụng ngoài ý muốn cho bệnh nhân. Vì vậy, trong tương 

lai các nhà khoa học cần giải quyết được các vấn đề còn bỏ ngỏ để phương pháp điều trị ung thư 

mới này trở nên an toàn, hiệu quả và lâu dài hơn. 
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