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摘要：HPV感染与宫颈癌的发生密切相关。治疗性HPV DNA疫苗可以治疗HPV感染，进而阻断由HPV引起的 

宫颈癌前病变。基于HP~及 DNA疫苗的深入研究，研究者通过不同方法来改进治疗性 HPV DNA疫苗，以期在不 

久的将来能应用于临床。 
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Advances in the researches of the therapeutic HPV DNA vaccines 
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Abstract：HPV infection is closely related to cervical cancer．Therapeutic HPV DNA vaccines can treat HPV infection 

SO prevent cervical intraepithelial neoplasia．So we mainly reviewed HPV．therapeutic HPV DNA vaccines and clinical 

improvements．In order to applied the vaccine in clinical treatment in the future，researchers use different methods to 

improve the therapeutic HPV DNA vaccines which is based on intensive study of HPV and DNA vaccines． 
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2008年在全世界范围内估计有 53万宫颈癌新 

发病例，约有 27万人死于宫颈癌。宫颈癌是仅次 

于乳腺癌和结直肠癌的第三大女性常见的癌症 ]̈。 

高危型人乳头瘤病毒(human papilloma virus，HPV) 

持续感染是子宫颈癌发生发展最重要的致病 因 

素 。目前，预防性 HPV疫苗已应用于临床 ，但是 

对于已经感染HPV的妇女并没有作用，因此治疗性 

HPV DNA疫苗的研究逐渐成为近年来研究的焦点。 

1 HPV及致癌机制 

1．1 HPV 

HPV是一种双链 DNA病毒。HPV的基因组功 
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能区主要由早期区，晚期区和长控区组成。早期区 

包括 ， ，E4，E5，E6和 E7。E1参与病毒 DNA 

复制， 参与病毒基因的转录、复制及维护， 可 

能与病毒从宿主细胞释放有关，E6编码抑制细胞周 

期的蛋白，可抑制促进细胞凋亡的P53基因，E7编 

码与肿瘤抑制因子 Rb结合的蛋白，从而使细胞周 

期紊乱。晚期区包括主要衣壳蛋白和次要衣壳蛋 

白，编码病毒晚期的结构蛋白，形成完整的病毒颗 

粒。长控区位于E区和L区之间，调节病毒 DNA复 

制和基因表达 。 

目前已识别的HPV达 200种，大约有 40种左右 

通过性接触感染生殖道。这些感染生殖道的 HPV 
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根据其致癌潜能，可以分为高危型和低危型，高危型 

HPV导致的宫颈癌 占所有宫颈癌 的 95％，其 中 

HPV16和 18是宫颈癌最常见的 HPV类型，低危型 

HPV可引起良性尖锐湿疣 ，5 J。 

1．2 HPV致癌机制 

高危型 HPV表达癌基因 E6和 E7是导致宫颈 

上皮癌变发生的重要因素。HPV基因序列与宿主 

细胞基因组整合，使 失活，进而使癌基因 E6和 

E7过表达，从而破坏细胞周期 J。E6蛋 白可以与 

E6相关蛋白(E6一associated protein，E6．AP)结合形 

成 E3泛素化酶，再与 1753蛋白结合，使 P53蛋白降 

解，从而使细胞周期失控而使细胞永生化 。在 

正常情况下，肿瘤抑制因子 Rb与p107、p130和 E2F 

形成复合物，来阻止静止期细胞进入细胞周期，同时 

调节细胞凋亡和分化过程。而 E7蛋 白可以与 Rb 

结合，使 Rb／E2F复合物解离，解除 Rb蛋白的抑制 

作用，使静止期细胞进入细胞周期，进而使细胞永 

牛化 。 

2 治疗性 HPV DNA疫苗 

2．1 治疗性 HPV DNA疫苗的作用机理 

治疗性 HPV DNA疫苗是将编码 HPV抗原蛋 

白的 DNA直接导入机体内，外源基因编码 目的蛋 

白，诱 导机体 产生 细胞免 疫和体 液 免疫应 答。 

DNA疫苗被导人宿主细胞后 ，可在细胞 内表达抗 

原蛋白，一部分抗原蛋白在蛋白酶体降解成多肽， 

通过抗原肽转运蛋 白进入 内质网腔中，与主要组 

织相容性复合体 I类分子和 B2微球蛋白结合 ，再 

运输到细胞膜表面，供 CD8 T淋巴细胞识别，诱 

导细胞免疫反应 J。另一部分抗原蛋白在溶酶体 

降解成多肽 ，与主要组织相容性复合体 Ⅱ类分子 

结合，呈递到细胞表面，激活 CD4 T淋巴细胞，诱 

导免疫反应。与此同时，在 CD4 T淋巴细胞辅助 

下，抗原蛋白刺激 B细胞产生中和抗体，诱导体液 

免疫 。 

2．2 治疗性 HPV DNA疫苗的优缺点 

治疗性 HPV DNA疫苗优点 11-13]：1)制作简单， 

成本低；2)在室温下性质稳定，热稳定性好，便于储 

存和运输；3)不需要佐剂；4)抗原持续表达，增强免 

疫记忆；5)不需要载体就能诱导免疫反应；6)可以 

重复给药；7)相比于 HPV活病毒和细菌载体疫苗， 

DNA疫苗相对安全；8)可同时诱导体液免疫和细胞 

免疫。 

治疗性 HPV DNA疫苗缺点  ̈’ J：1)转染宿主 

细胞效率低，缺乏细胞类型特异性 ，并且不具备在体 

内扩增和扩散到周围细胞的能力，所以免疫原性低； 

2)外源的DNA插入到宿主细胞基因组中有可能引 

起肿瘤抑制基因失活或原癌基因激活。 

2．3 治疗性 I-IPV DNA疫苗改进方法 

2．3．1 疫苗递送途径的选择：简单的 DNA疫苗注 

射转染效率低，而使用基因枪和电穿孔等方法可提 

高 DNA疫苗导入细胞的转染效率。基因枪转染是 

在较高速度下用包裹 DNA的金颗粒轰击组织转染 

细胞。而电穿孔是将细胞暴露在足够高的电场中， 

使细胞膜通透性瞬时增加，促进宿主细胞对 DNA疫 

苗的摄取，提高细胞免疫反应。用电穿孔、基 枪和 

肌肉注射 3种方法传递 HPV DNA疫苗，结果 示 

相比于肌肉注射，电穿孔和基因枪表现出更好的抗 

肿瘤性，电穿孔法产生数量最多的 E7特异性细胞 

毒性 CD8 T细胞  ̈。 

2．3．2 增加免疫佐剂：接种治疗性 HPV DNA疫苗 

其功效是有限的。因此，可以通过使用免疫佐剂来 

增强疫苗的免疫应答。HPV E7 DNA疫苗联合白细 

胞介素．2(interleukin，IL一2)或 IL一5比单独使用疫苗 

的抗肿瘤作用好，伴随着干扰素一 (interferon- ， 

IFN． )和细胞毒性 T淋巴细胞裂解活性的增加， 

IL一2作为佐剂效果优于 IL．5，而在 HPV E7 DNA疫 

苗联合 IL．2的基础上增加 4．1 BB受体可将肿瘤治 

愈率由7％ 一27％提高至27％ ～67％，不仅提高了 

肿瘤治愈率，而且延长了肿瘤免疫记忆时间  ̈。 

此外，将高度优化的 CpG基序插入到质粒骨架 

中，用电穿孔技术传递 HPV DNA疫苗给小鼠，通过 

Elispot分析显示 IFN． 和颗粒酶 B表达增强，使细 

胞免疫应答增强，具有良好的抗肿瘤效果  ̈。结核 

分枝杆 菌热休 克蛋 白 70(heat shock protein 70， 

HSP70)和 神经酰胺可以作为佐剂，使 HPV16 E7 

DNA疫苗能诱导强烈的 E7特异性 CD8 T细胞应 

答，显著提高抗肿瘤效应_1 。 

2．3．3 微粒包裹疫苗：用可生物降解的聚合物微粒 

ZYC101a包裹 HPV 16和 l8的编码 E6、E7蛋白的 

质粒 DNA片段，采用多中心、随机双盲对照方法，将 

组织活检证实为 CIN 2／3的女性随机分成安慰剂组 
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和ZYC101a组，第一次注射后6个月，受试者行宫 

颈锥切术，在年龄小于25岁的女性中，ZYC101a可 

促进 CIN2／3的消退 ，并且 ZYC101a具有良好的耐 

受性和安全性 。 

2．3．4 联合放／化疗：相比于单独使用 HPV DNA 

疫苗或单独放射治疗，低剂量放射与钙网蛋白融合 

HPV l6 E7的突变型联合治疗表达 E7的 TC一1肿 

瘤，在治疗小 鼠的肿瘤和脾中产生数量最多的 E7 

特异性 CD8 T细胞，并显著增强了治疗肿瘤作 

用 。化疗药物环磷酰胺可抑制调节性 T细胞 ，从 

而使调节性 T细胞无法抑制细胞毒性 CD8+T细 

胞的功能，因此低剂量的环磷酰胺可增强HPV DNA 

疫苗的抗肿瘤作用 。此外，芹菜素与 HPV16 E7一 

HSP70 DNA疫苗联合治疗 TC一1肿瘤使肿瘤细胞更 

容易溶解，通过产生最多数量 E7特异性 CD8 T细 

胞从而达到有效的抗肿瘤 目的。并且，在体外通过 
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新 闻 点 击  

抗氧化剂无助改善生育能力 

据美国国家科学院院报(PNAS)网站 2013-08-08报道，据研究约有 25％的人 曾经历怀孕 困难的问题，为了提 高成功怀孕 

的几率，许多人会尝试服用健康食品，如抗氧化剂，过去也曾有研究指出，服用抗氧化剂对男女的生育能力都将有帮助，但最 

近一项来自新西兰的研 究推翻这个论点。 

这项研究对28个怀孕治疗试验的资料进行分析，共包含3 548位18～42岁女性参与者，接受治疗的时间为2—12年。研 

究发现，这些女性在接受治疗期间服用多种抗氧化剂，有的只服用一种、有的则服用多种，种类如维生素E、维生素 c、维生素 

D、钙片、及 Omega一3多元不饱和脂肪酸等等。 

分析结果显示，与服用安慰剂或叶酸的女性相比，女性服用抗氧化剂并未被发现会提高怀孕的几率。至于是否会有不良 

反应，过去曾有研究指出抗氧化剂会有害女性生育能力，但在这项研究并未发现服用抗氧化剂会使女性特别容易出现不良反 

应的伤害，不过研究中这部分的相关资料非常有限。 


