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HPV编码的蛋白。因此，整合常被认为是癌前病变转 

变为癌的激活机制之一L3j。HPV中的 16型和 18型 

是引发宫颈癌的主要型别。有研究发现 HPV18感染 

在腺癌及腺鳞癌中更常见 。而且更易发生骨盆淋 

巴结转移和间质浸润，复发率也相对较高 j。整合 

HPV18基因到宿主细胞后对癌的发生发展起决定性 

作用。其基因编码两种蛋白E1及 E2。E2能结合 

HPV的早期启动子，从而抑制 E6、E7转录。高危型 

HPV感染宫颈上皮后，病毒组 DNA整合到染色体中， 

其 E6和 E7基因产物的持续表达，是诱发宫颈癌的主 

要原因 J。因此，E2失去表达后将导致病毒癌基因的 

激活。在 HPV18感染的细胞株中 E2处于灭活状态， 

E2的功能即是抑制癌的发展 。将 E2导入 HPV感 

染的癌细胞中将抑制细胞生长，使其细胞周期停在G1 

期，衰老及凋亡。E2蛋白作为病毒DNA复制和基因 

表达的主要调控蛋白，在感染早期的病毒复制阶段和 

宫颈上皮内瘤变I期(CIN I)高表达。这是因为在宫 

颈上皮瘤后期病变和高恶性度的宫颈癌中，病毒基因 

组线性化整合人人基因组中时，E2基因已经发生了断 

裂 。最近也有研究发现，机体针对 HPV16之 E6、E7 

蛋白的细胞免疫在有些时候并不能彻底清除HPV感 

染的细胞，说明机体对高危型 HPV病毒 (HPV16、 

HPV18)E6、E7蛋白的反应与病变的自行消退没有必 

然联系。Brandsma发现在兔乳头瘤 (cottontail rabbit 

papillomavirus，CRPV)模型中，表达 HPV E2的腺病毒 

疫苗能清除 HPV的感染 。由此本文认为，E2蛋白 

将是一个新的治疗性靶蛋白。现阶段有关 E2基因的 

疫苗已在宫颈上皮内瘤变中取得 了初步的研究进 

展  ̈。HeLa细胞是宫颈癌细胞株系，因整合 HPV18 

E2基因而永生化。在本文的研究中，体外刺激外周血 

单个核细胞(PBMC)，诱导表位特异性 CTL时，加入表 

位肽的同时也加入了 rhlL-2，培养 2周后见到明显的 

淋巴细胞增殖。在实验的最后结果中，肽段 1、2、3的 

溶破率分别为60．00％、71．29％和80．00％，都具有明 

显的杀伤效应，说明三条备选肽段均为 HPV18E2蛋白 
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的有效 CTL表位。也为以后宫颈上皮 内瘤变的治疗 

性多肽疫苗研制打下基础。 
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关于日期的用法 

公历世纪、年代、年、月、日和时刻 例如：公元前5世纪、20世纪90年代、1995年6月8日14时30分。 

表示年份要写全称，1995年不能写成95年或95年；1953--1958年不能写成 1953 8年。年月日可以写成 

1995—06—08。时刻用‘‘．”分隔的形式。如：13时45分 8秒可以写成13：45：08。 
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