
·综　　述·

基于ＣＴＬ的抗病毒治疗性疫苗研究进展


林　盛
１，２＃，龙海霞１＃综述，朱　波

１△审校

（１．第三军医大学新桥医院全军肿瘤研究所，重庆４０００３７；２．泸州医学院附属医院肿瘤科，四川泸州６４６０００）

　　关键词：细胞毒性Ｔ淋巴细胞；治疗性疫苗；树突状细胞

ｄｏｉ：１０．３９６９／ｊ．ｉｓｓｎ．１６７１８３４８．２０１０．１７．０１６

中图分类号：Ｒ３７３．０５；Ｒ１８６ 文献标识码：Ａ 文章编号：１６７１８３４８（２０１０）１７２２８１０３

　　随着现代分子生物学和免疫学的研究进展，关于疫苗的传

统概念发生了革命性的变化，治疗性疫苗的出现彻底改变了疫

苗只能预防的经典概念，大大拓展了人们对疫苗组成和功能的

认识，被称为是疫苗学的第三次革命。治疗性疫苗目的在于诱

导抗原特异的Ｔ细胞反应，能杀伤肿瘤细胞或感染有病原体

的病态细胞；它能在已患病个体中诱导特异性免疫应答，清除

病原体或异常细胞，使疾病得以治愈。治疗性疫苗与传统的预

防性疫苗相比有以下优点：（１）传统预防性疫苗多为灭活、减毒

活疫苗或重组亚单位疫苗，新型治疗性疫苗则为编码无毒力抗

原蛋白的病毒核酸或能激发特异性机体免疫应答的细胞或多

肽疫苗；（２）传统疫苗主要靠病毒的蛋白刺激机体产生中和性

保护抗体，治疗性疫苗不仅能刺激机体产生保护性抗体，而且

能刺激特异性细胞免疫应答；（３）传统预防性疫苗只能起到一

定的预防作用，对于已感染病毒的个体却无能为力，而治疗性

疫苗则不仅能预防疾病，而且更能起到特异性的治疗作用，具

有更广泛的应用前景。

自２００年前接种牛痘以预防天花后，疫苗已广泛用于传染

病的预防和治疗。这些疫苗可以诱导机体产生保护性抗体，以

获得对该病原体的免疫预防能力。然而，对某些慢性或潜伏性

感染的病毒，这些抗体几乎不起作用。对于乙型肝炎病毒

（ＨＢＶ）、人免疫缺陷病毒（ＨＩＶ）、单纯疱疹病毒（ＨＳＶ）、人乳

头瘤病毒（ＨＰＶ）等感染，则更多的依赖于细胞免疫，而不是单

纯的抗体介导的体液免疫。对于这些慢性病毒感染，免疫治疗

尤其是主动特异的、能诱导产生细胞免疫应答的治疗性疫苗接

种则是一种非常有效的方式。因此，发展能有效激活免疫系统

杀伤病毒感染细胞，而对自身组织却无损伤的治疗性疫苗，已

迫在眉睫。

１　治疗性疫苗的基本类型

目前已有多种病毒治疗性疫苗被开发并应用于病毒的免

疫治疗研究。它们包括 Ｔ细胞疫苗、树突状细胞（ｄｅｎｄｒｉｔｉｃ

ｃｅｌｌｓ，ＤＣ）疫苗、多肽疫苗及核酸疫苗等，其中大部分疫苗都是

基于或主要基于细胞毒性Ｔ细胞（ＣＴＬ）表位的疫苗。

１．１　Ｔ细胞疫苗　Ｔ细胞疫苗是用ＣＴＬ多肽表位在体外诱

导产生特异性ＣＴＬ，后者被克隆、扩增、筛选和鉴定后，仅将主

要组织相容性复合体（ＭＨＣⅠ）类限制性的ＣＤ８＋Ｔ细胞输入

机体，诱导细胞免疫应答产生，而且直接回输ＣＴＬ，可以人为

控制ＣＴＬ的强度，避免其过度而导致大量受染细胞死亡，也可

避免其过低，而无清除病毒作用。其中依据 ＭＨＣⅠ类分子特

异的多肽结合基序合成的多肽，在体外诱导产生的抗原特异性

ＣＴＬ细胞，用于治疗病毒性疾病，则是近年来的新设想。将Ｔ

细胞从过去应用为靶细胞转变为效应细胞，为Ｔ细胞疫苗的

概念增添了新的内涵。

越来越多的研究表明，病毒特异性ＣＴＬ介导的细胞免疫

具有清除病毒的功能，是宿主防疫病毒感染的主要机制之一。

国外已有报道，用特异性ＣＴＬ过继免疫治疗接受骨髓移植后

严重巨细胞病毒（ＣＭＶ）感染的患者，获得满意效果，给受者输

入体外扩增的ＣＭＶ 特异性ＣＴＬ，可安全有效地恢复机体对

ＣＭＶ特异的Ｔ细胞反应，且不产生任何病理损伤和中毒反

应，在回输１×１０７ 个细胞后，患者可检出的Ｔ细胞反应的数量

与有免疫力的骨髓供者相等甚至超出。

１．２　ＤＣ疫苗　ＤＣ是专职抗原提呈细胞，能有效地将抗原递

呈给Ｔ淋巴细胞，从而诱导ＣＴＬ活化。荷载抗原的ＤＣ具有

疫苗的功能，故称ＤＣ疫苗。荷载的抗原既可以是病毒抗原、

人类白细胞抗原（ＨＬＡ）限制的ＣＴＬ表位肽（８～１０个氨基酸

的短肽），也可以是肿瘤细胞，还可以是编码肿瘤抗原的基因。

由于ＤＣ疫苗可以不依赖于ＣＴＬ靶细胞，又有较高的抗原递

呈效率，正成为新一代疫苗的代表［１］。

采用病毒抗原多肽体外致敏ＤＣ，然后将其回输或免疫接

种带病毒特异性抗原的宿主，能够激活抗病毒适应性免疫应

答，从而有效控制病毒感染。Ｈｕａｎｇ等
［２］研究证明采用 ＨＢＶ

表面抗原（ＨＢｓＡｇ）脉冲的ＤＣ疫苗，在转基因小鼠体内能诱导

有效的 ＨＢＶ特异性ＣＴＬ免疫应答。Ｃｈｅｎ等
［３］从 ＨＢＶ感染

患者体内分离单核细胞来源的ＤＣ用以负载乙型肝炎核心抗

原，检测到了高水平的ＩＬ１２，ＨＢＶ特异的ＣＤ８＋Ｔ细胞增殖

及ＩＦＮγ高表达。Ｗｕ等
［４］观察 ＨＢｓＡｇ致敏患者自体外周血

来源的ＤＣ疫苗治疗１７例非活动性 ＨＢｓＡｇ携带者的临床效

果，结果表明４例携带者治愈，好转１３例，证实将抗 ＨＢＶ的

ＤＣ回输，可显著降低并清除 ＨＢｓＡｇ感染，且彻底治愈非活动

性 ＨＢｓＡｇ携带者，是一种安全、有效的治疗方法。

１．３　多肽疫苗　多肽疫苗因制作工序简单、费用低廉、化学性

质稳定、无致病性等优点而成为免疫治疗的新方法。由于病毒

的感染特性，如果直接将整个病毒做为免疫原刺激机体产生特

异性ＣＴＬ反应，可能再次引起诸如 ＨＩＶ之类的病毒感染，可

能给疫苗制备和接种疫苗的人群带来危险。因此，基于ＣＴＬ

表位的多肽疫苗在抗病毒感染中更具有独特优势。

传统免疫学理论认为，ＣＴＬ识别的是与 ＭＨＣⅠ类分子

结合的内源性肽。现已有证据表明，合成表位肽能直接与

ＭＨＣⅠ类分子结合，而不需抗原提呈细胞（ＡＰＣ）的加工处

１８２２重庆医学２０１０年９月第３９卷第１７期

 基金项目：国家自然科学基金资助项目（３０４７１５７９，３０５７１７１４）；新世纪优秀人才支持计划项目（ＮＣＥＴ０６０７８０）；全国优秀博士学位论文作

者专项资金资助项目（２００７７６）。　＃　第三军医大学新桥医院肿瘤研究所在读博士生。　△　通讯作者，Ｅｍａｉｌ：ｏｎｃｏｌｏｇｙｂｏｚｈｕ＠ｙａｈｏｏ．ｃｏｍ．ｃｎ。



理；它和天然的内源性肽在激活免疫系统方面具有着同等的效

力。用表位肽疫苗在体内外都能诱导出特异性的ＣＴＬ杀伤靶

细胞。Ｍｅｌｉｅｆ等
［５］采用 ＨＰＶＥ６及 Ｅ７蛋白的一段交叠肽

（３０～３５个氨基酸），在油包水乳胶的辅助下能显著诱导针对

Ｅ６及Ｅ７的Ｔ细胞免疫应答。Ⅱ期临床结果表明效果显著，

１１例患者中的４例观察到明显的治疗效果，３／４的患者可观察

到病毒清除。Ｓｐｅａｒｍａｎ等
［６］设计了特异性针对 ＨＩＶ的ＣＴＬ

多表位肽疫苗，对８０名健康志愿者的临床研究表明，该疫苗能

诱导特异的ＣＴＬ细胞免疫效应，并证实了其临床应用的安全

性。正是由于多肽疫苗具有特异性强的优势，多肽疫苗在抗病

毒免疫治疗中有着广阔的应用前景。

１．４　核酸疫苗　核酸疫苗是近几年才发展起来的一种新的疫

苗，它由基因治疗发展而来。由于它具有能在体内有效表达，

尤其是能表达目前未鉴定的抗原表位等优势，因而发展异常迅

速。所谓核酸疫苗是指将含编码外源蛋白基因的质粒 ＤＮＡ

直接导入动物组织，外源基因于体细胞中表达后，表达产物被

提呈，与 ＭＨＣ结合，刺激机体产生相应的抗体和ＣＴＬ，分别介

导体液免疫和细胞免疫应答。这种外源基因是抗原的来源，具

有疫苗的功能，又称ＤＮＡ疫苗。

Ｗａｎｇ等
［７］通过人巨细胞病毒（ＨＣＭＶ）表达的３个免疫

显性抗原（ｐｐ６５、ＩＥ１、ＩＥ２），在小鼠动物模型中，能刺激产生特

异针对３种抗原的ＣＤ４＋及ＣＤ８＋Ｔ细胞亚群。另外在 ＨＣ

ＭＶ感染６个月的患者中也表现出强的巨细胞特异的ＣＴＬ免

疫应答。ＤＮＡ疫苗具有相对容易进行大规模生产、成本相对

较低、性质比较稳定、便于储运等优点。更主要的是由于ＤＮＡ

疫苗编码的抗原能同时通过内源性及外源性抗原递呈，使抗原

能同时递呈给 ＭＨＣⅠ类分子及 ＭＨＣⅡ类分子，因此ＤＮＡ

疫苗能同时诱导ＣＤ８＋及ＣＤ４＋Ｔ细胞反应，并能诱导体液免

疫应答［８９］。但其局限性是 ＤＮＡ疫苗可以与宿主基因组整

合，从而有可能破坏正常细胞的功能［１０］。再者，目前基因疫苗

依然普遍存在基因表达水平低，诱导的免疫应答不足的缺点。

ＲＮＡ疫苗能克服基因整合问题，但 ＲＮＡ极易被体液及皮肤

中的核糖核酸酶降解，以致其使用受到限制［１１］。

２　治疗性疫苗在病毒免疫治疗中的研究进展

２．１　ＨＩＶ治疗性疫苗　Ｉｄｅ等
［１２］应用 ＨＩＶ１来源的 ＨＬＡ

Ａ２４０２限制性ＣＴＬ表位诱导ＤＣ制成的疫苗，对４例慢性

ＨＩＶ１感染者进行临床Ⅰ期实验。发现受试者对该疫苗耐受

性良好，仅发生轻微的局部反应；酶联免疫斑点法（ＥＬＩＳＰＯＴ）

检测ＣＤ８＋淋巴细胞中ＩＦＮγ分泌情况，发现２例受试者体内

产生了针对 ＨＩＶ１的特异性ＣＴＬ反应，且Ｔ细胞明显增多，

但不能控制病毒反复增殖。Ｂａｚｈａｎ等
［１３］将ｐｃＤＮＡＴＣＩ作为

病毒核心，多肽蛋白总胆红素（ＴＢＩ）位于表面制成类病毒颗粒

形式的综合 ＨＩＶ疫苗。其中ＴＣＩ包含 ＨＩＶ１病毒Ｅｎｖ、Ｇａｇ、

Ｐｏｌ及Ｎｅｆ蛋白来源８０个Ｔ细胞表位，ＴＢＩ包含 ＨＩＶ１病毒

Ｅｎｖ、Ｇａｇ蛋白的多个Ｔ细胞及Ｂ细胞表位。将综合 ＨＩＶ疫

苗免疫ＢＡＬＢ／ｃ鼠后发现，该疫苗与单独使用ＴＢＩ蛋白疫苗

或ｐｃＤＮＡＴＣＩ质粒相比，能明显增强体液及细胞免疫应答水

平，表明类病毒颗粒形式的综合疫苗有望成为 ＨＩＶ治疗性疫

苗的新形式。Ｇａｈｅｒｙ等
［１４］利用 ＨＩＶ来源的６个多肽（分别为

Ｎｅｆ６６９７、Ｎｅｆ１１７１４７、Ｎｅｆ１８２２０５、Ｇａｇ１８３２１４、Ｇａｇ２５３２８４

及Ｅｎｖ３０３３３５）制成的脂肽疫苗应用于健康志愿者体内，以检

测其有效性。发现２６名志愿者中２５名检测到Ｔ细胞增殖，２２

名志愿者中１９名检测到ＣＤ８＋ Ｔ细胞反应。Ｐｉａｌｏｕｘ等
［１５］将

该脂肽疫苗应用于２４例 ＨＩＶ慢性感染患者的Ⅱ期临床试验，

发现２３例患者中１６例体内产生针对至少一个多肽表位的

ＣＤ４＋细胞增殖反应，１３例患者检测到ＣＤ８＋细胞免疫应答，９

例患者同时出现ＣＤ４＋及ＣＤ８＋反应。Ｃｏｎｎｏｌｌｙ等
［１６］将 ＨＩＶ

来源的 ＨＬＡ０２０１限制性表位 Ｇａｇ３８６３９４、Ｅｎｖ１３４１４２、

Ｐｏｌ４９８５０６及流感病毒来源的 ＡＭＰ５８６６分别负载ＤＣ制成

疫苗，应用于１８例 ＨＩＶ感染患者。分别皮下或静脉注射，高

剂量或低剂量免疫２次，每次间隔３周。结果表明１８例患者

中９例产生至少针对一个表位的ＣＴＬ反应。１２例产生针对

流感病毒酸性黏多糖（ＡＭＰ）蛋白的反应，３例患者产生针对４

种表位肽的显著ＣＴＬ应答。

２．２　乙肝治疗性疫苗　Ｊｉａｎｇ等
［１７］报道用 ＨＢＶＳ蛋白ＣＴＬ

表位（ＨＢｓＡｇ２８３９）负载的ＤＣ疫苗免疫转基因小鼠，３次免疫

后取小鼠脾淋巴细胞体外刺激，检测ＩＦＮγ及ＣＴＬ表达水平。

结果表明，该疫苗能诱导特异性ＣＤ８＋Ｔ细胞免疫应答，且能

有效降低血清 ＨＢｓＡｇ及 ＨＢＶＤＮＡ载量，表明表位肽负载的

ＤＣ疫苗能诱导有效的抗病毒免疫反应。Ｚｈａｎｇ等
［１８］将 ＨＢＶ

ＤＮＡ疫苗结合ＬＩＧＨＴ基因后应用于ＢＡＬＢ／ｃ小鼠体内，发

现ＤＮＡ疫苗结合ＬＩＧＨＴ组诱导的 ＨＢｓＡｇ特异性Ｔ细胞增

殖及特异的ＣＴＬ细胞毒效应，明显高于单独使用ＤＮＡ疫苗

组，说明ＬＩＧＨＴ有望成为 ＨＢＶＤＮＡ疫苗能有效的免疫佐

剂。Ｌｕ等
［１９］对８３５名１３～１４年前接受重组 ＨＢＶ疫苗免疫

的受试者体内免疫反应情况进行研究。５３７名受试者体内存

在明显的免疫反应增强，结果说明 ＨＢＶ疫苗能有效降低 ＨＢ

ｓＡｇ阳性率。Ｊａｉｎ等
［２０］用脂多糖作为佐剂装载 ＨＢｓＡｇ制成

疫苗免疫小鼠。结果表明以脂多糖为佐剂组诱导的抗 ＨＢｓＡｇ

ＩｇＧ滴度及细胞免疫应答强度为未采用佐剂组的６～１０倍。

Ｎｙｓｔｒｍ等
［２１］对４４名常规 ＨＢＶ 疫苗免疫无应答者采用

ＨＡＶ与 ＨＢＶ相结合的免疫方法，部分无应答者表现出 ＨＢ

ｓＡｇ特异的免疫应答，并伴有 ＨＢｓＡｇ抗体的产生。Ｗａｎｇ

等［２２］将编码ＨＢｓＡｇ的ＤＮＡ疫苗（ｐｃＤＳ２）结合西咪替丁后应

用于小鼠体内，发现西咪替丁作为佐剂能显著增强 ＨＢｓＡｇ特

异的细胞及体液免疫应答，有效提高ＩＬ４及ＩＦＮγ表达水平，

且介导ＩＬ１２的高表达及ＩＬ１０、转化生长因子β（ＴＧＦβ）低表

达。

３　结　　语

治疗性疫苗作为病毒的特异性主动免疫治疗，近年来的研

究取得可喜进展，其诱导机体特异性免疫应答，清除病毒感染

的作用已在动物实验及临床研究中得到肯定。但大多抗病毒

治疗性疫苗都停留在理论研究阶段，真正能应用于临床的却少

之又少。这主要在于治疗性疫苗有效的应用于病毒感染的免

疫治疗，还存在不少问题尚待进一步研究：（１）核酸疫苗的安全

性还需时间验证，多肽疫苗需要更好的佐剂增强其免疫原性。

多肽疫苗和ＤＣ疫苗仅限于特定 ＭＨＣ限制性人群或自体治

疗等缺点。因此如何进一步优化各种疫苗形式将是今后治疗

性疫苗研究热点。（２）虽然有研究提出病毒抗原相对于宿主细

胞来说是外来物质，针对它的免疫应答不会对宿主产生交叉反

应。但某些病毒感染是与人体自身正常细胞相结合起作用的，

如 ＨＩＶ，这就对合适的疫苗设计增加了难度，既要产生抗病毒

免疫应答，又要确保不引起自身正常细胞的损伤。（３）治疗性

疫苗普遍存在免疫原性弱等缺点，因此选择能增强机体免疫应

答的佐剂显得就尤为重要。目前，主要使用的佐剂有氢氧化

铝、热休克蛋白、脂质体、类病毒颗粒及免疫刺激复合物等。但

佐剂本身具致炎和毒性作用，且佐剂的作用机制尚不明确，其

安全性尚待进一步研究。
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治疗性疫苗的最终目的是能够激活有效的免疫反应，以使

病毒得到彻底清除，并能产生长期的记忆性细胞反应，以防止

病毒再次感染。随着对抗病毒免疫应答认识的不断深入，人们

发现ＣＤ４＋Ｔ淋巴细胞在抗病毒免疫应答中同样起着关键性

的作用。ＣＤ４＋Ｔ淋巴细胞不仅有助于ＣＴＬ的活化，而且其本

身也发挥着多种效应细胞的功能。因此，理想的治疗性疫苗应

是包括多种抗原的多种表位（包括ＣＴＬ表位、Ｂ细胞表位、Ｔｈ

细胞表位）的合理搭配与组合的多价疫苗，在提高疫苗免疫原

性以最大限度地发挥ＣＴＬ的抗病毒作用的同时，充分利用其

它抗病毒成分的功能。总之，随着对机体抗病毒免疫效应机制

的进一步研究，治疗性疫苗应用于病毒感染患者的免疫治疗将

会有更广阔的应用前景。
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