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HPV16 E7多肽冲击的树突状细胞治疗尖锐湿疣的临床初步观察

黄伟峰 ,郝　飞 ,刁庆春 ,钟白玉　　(第三军医大学西南医院皮肤科 ,重庆市皮肤性病研究所 ,重庆 400038)

　　提　要:目的　观察人乳头瘤病毒 16 型(HPV16)E749-57 多肽冲击的树突状细胞(DCs)治疗复发性尖锐湿疣的疗效。

方法　32 例复发 3 次以上的尖锐湿疣患者 ,治疗组 11 例(HPV16+ 、HLA-A2+)给予 HPV16 E7 多肽冲击的树突状细胞免疫

治疗 ,对照组 21 例给予干扰素治疗。所有患者随访 6个月 , 观察治疗前后皮损的病理变化 、外周血T淋巴细胞亚群的变化

及治疗效果。结果　抗原肽冲击的树突状细胞治疗后 ,部分尖锐湿疣皮损变小或消退 ,局部空泡细胞减少 ,真皮内有中等

密度淋巴细胞浸润。治疗前后外周血 T淋巴细胞亚群未见明显变化。复发率由常规治疗的 61.9%降至 18.2%。结论　

运用抗原肽冲击的树突状细胞对复发性尖锐湿疣进行治疗 , 可以改善病变局部的免疫状态 ,并能够显著降低复发率。
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Clinical study of the therapy of condyloma acuminate by HPV16 E7 peptide-pulsed den-
dritic cells
HUANG Wei-feng , HAO Fei , DIAO Qing-chun , ZHONG Bai-yu (Department of Dermatology , Southwest Hospital , Third Military Medi-
cal University , Chongqing 400038 , China)

　　Abstract:Objective 　To investigate the therapeutic efficacy of HPV16 E7 peptide-pulsed dendritic cells

(DCs)in recurrent condyloma acuminate (CA).Methods　A total of 32 cases of recurrent CA(more than 3 times)

were divided into the treatment group and the control group.Patients(11 cases , HPV16
+
and HLA-A2

+
)in the

treatment group received treatment with DCs , while the other 21 cases in the control group were treated with interfer-

on.A follow-up of 6 months was conducted in all patients.The pathological lesions , the peripheral T-cell subpopula-

tions of the patients , and the therapeutic efficacy before and after treatment were observed.Results　The size of the

lesions became smaller or disappeared in the treatment group.The infiltrated lymphocytes increased , but the koilocy-

totic cells decreased in the lesions.No significant change in the peripheral T-cell subpopulations was found before and

after therapy.The recurrence rates in the treatment group and the control group were 18.2% and 61.9%, respec-

tively.Conclusion　The therapy by E7 peptide-pulsed dendritic cells can improve the local immune status in the

skin and reduce the recurrence rate significantly in patients with recurrent CA.
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　　人乳头瘤病毒(human papillomavirus , HPV)感染在

人群中十分常见 。慢性感染和反复发作患者的皮损局

部易形成癌前病变或癌变。尖锐湿疣作为 HPV感染

常见的性传播疾病 ,目前常规治疗后复发率均较高。

病毒感染局部细胞免疫功能缺陷 ,难以建立有效的免

疫应答反应 ,致使常规治疗后病毒感染细胞残存是复
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发的主要原因
[ 1]
。我们用 HPV16 E7多肽冲击的树突

状细胞(dendritic cells , DCs)对感染HPV16复发性尖锐

湿疣患者进行了治疗 ,通过加强局部免疫应答 ,达到对

病毒感染细胞的有效清除 ,降低治疗后复发率 。现将

临床治疗初步观察结果报告如下。

1　材料与方法

1.1　患者来源
　　根据知情同意的原则及卫生部防疫司制订的诊断标准选

取我院门诊尖锐湿疣复发患者。分别通过微量淋巴细胞毒实

验和荧光定量 PCR进行 HLA-A2+ 、HPV16+治疗组患者的筛选。

治疗组 11例 , 男 4例 , 女 7例 , 平均年龄(27.3±3.5)岁 ,病程(6

±2.3)个月 , 皮损积分为(7.27±1.55)分 。对照组 21 例 , 男 4
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例 ,女 13 例 ,平均年龄(30.1±4.3)岁 , 病程(5±3.1)个月 ,皮损

积分为(6.29±1.52)分。患者皮损的严重程度按照疣体大小和

数量评分 ,每个疣体<1 mm 计 1分 , 1～ 5 mm 计 2分 , >5 mm 计

3 分[ 2] 。所有患者复发均在 3 次以上 , 1 个月内未接受过各种

免疫治疗 ,排除自身免疫性疾病和严重系统性疾病。

1.2　治疗方法
　　两组患者均先行电凝治疗 ,烧除大部分皮损。治疗组保留

1 ～ 2 颗皮损观察治疗情况。治疗组抽取外周血 50 ml ,分离 PB-

MC , 诱导DCs并用 HPV16 E749-57 多肽致敏[ 3] 。 7 d 后收获培养

的DCs , 在原发病部位及周围皮下注射 , 1 次 周 , 3 次为 1 个疗

程。对照组常规电凝治疗后重组 IFN-α300万 U 次隔天肌肉或

局部注射 , 14 d 为 1个疗程。所有患者治疗后均随访 6个月。

1.3　观察指标
　　观察治疗组保留的靶皮损在治疗过程中变化。治疗前后

分别切取皮损行 HE染色 , 石蜡包埋 ,观察皮损病理变化。两组

病人治疗前后通过免疫荧光法检测外周血 T 淋巴细胞亚群的

变化。通过随访观察治疗后各组的复发率 、复发程度。

1.4　统计学处理
　　计量资料数据以  x± s表示 , 采用 SPSS10.0 统计软件行。

配对和两样本均数 t检验 , 计数资料用χ2 检验。

2　结果

2.1　临床病情变化
　　两组患者治疗后均随访 6个月。治疗组 11 例中复发 2例 ,

占18.2%, 分别在治疗结束后第 3、5 周 ,复发程度较轻 , 仅长出

2 ～ 3 个较小的疣体 , 皮损严重程度评分为 2 分和 3 分。对照组

中 21例复发 13 例 , 占 61.9%,分别在治疗结束后第 10 天至 4

周内复发 ,疣体生长快 , 数目多且体积大 , 皮损严重程度评分在

4 ～ 8 分 ,平均为 5.2 分。治疗组复发率明显低于对照组 , 差异

显著(χ2=5.542 , P=0.02)。治疗组保留的靶皮损在治疗过程

中 5例出现皮损变小 , 3 例皮损消退 , 3 例未见明显变化。

2.2　治疗组靶皮损治疗前后病理学改变
　　治疗前皮损病理显示表皮呈乳头瘤样增生 , 伴明显角化不

全 ,表皮浅层可见大量凹空细胞 , 真皮内无明显淋巴细胞浸润

(图 1)。治疗后保留的靶皮损部分变小或消退 , 病理显示真皮

内可见中等密度淋巴细胞浸润(图 2)。

图 1　尖锐湿疣皮损治疗前　(×100)

Fig 1　Condyloma acuminata before treatment　(×100)

图 2　尖锐湿疣皮损治疗后　(×200)

Fig 2　Condyloma acuminata after treatment　(×200)

2.3　治疗前后外周血T 淋巴细胞亚群检测

　　患者于治疗前后 1周内检测外周血 T 淋巴细胞亚群分类 ,

结果显示两组患者治疗前后 CD3+ 、CD4+ 、CD8+细胞数及

CD4+ CD8+比值无显著差异(P >0.05), 两组之间也无显著差

异(P>0.05)。

3　讨论

　　HPV感染有严格的组织特异性 ,选择性感染皮肤

或粘膜上皮细胞 ,极少或不入血 ,机体对感染细胞的有
效清除以局部细胞免疫为主。但感染局部免疫系统不
能充分接触病毒抗原

[ 4]
。

　　此外 ,感染局部主要的免疫介导细胞DCs数量 、功
能发生改变 ,抗原递呈障碍 ,功能性杀伤细胞无法激

活 ,造成病毒感染细胞免疫逃避 ,导致病毒感染的持续
存在及肿瘤发生

[ 5]
。因此 ,对HPV 感染的治疗通过加

强病毒抗原与免疫细胞接触 ,提高对病毒抗原的提呈
效率 ,激活功能性杀伤细胞 ,激发机体特别是感染局部
特异性细胞免疫应答 ,对病毒感染细胞有效清除 ,将最

大限度地降低复发率和肿瘤形成。
　　DCs作为体内最有效的抗原提呈细胞 ,能够激活

“纯真型”T 细胞(Naive T cells),诱导初次免疫反应 ,是
机体免疫应答的始动者

[ 6]
。1998年Ludewing等

[ 7]
用淋

巴细胞性脉络丛脑膜炎病毒特异性肽 GP33-41 致敏
DCs后免疫小鼠 ,诱导出特异性抗病毒免疫 ,为 DCs在

病毒感染疾病治疗中的应用提供了新思路 。目前 DCs

多肽疫苗在前列腺癌 、恶性黑素瘤等疾病的临床治疗
中显示出了较好的效果

[ 8 , 9]
。

　　HPV16 E7抗原作为转化蛋白及肿瘤排斥抗原从
病毒感染早期到肿瘤形成期均持续表达 ,是免疫治疗

理想的靶抗原
[ 10]
。体外制备具有高效免疫刺激能力

的DCs并负载 HPV16 E7 多肽 ,能够对特定的靶细胞

产生特异性杀伤 。当我们在病毒感染局部注射这种抗
原刺激的DCs后 ,将改善局部抗原递呈环境 ,诱导抗原

特异性 CTL 产生 ,通过有效清除病毒感染细胞 ,提高
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临床治疗效果。临床治疗结果显示:应用该方法治疗

后 ,患者 6 个月内的复发率明显低于对照组 ,差异显
著。同时在DC治疗过程中 ,靶皮损明显变小 ,个别甚

至消失。治疗后变小的靶皮损及皮损消退处病理均显
示真皮内可见中等密度的淋巴细胞浸润 ,提示体外诱

导并负载抗原的 DC 在局部可以激发抗原特异性的免

疫应答 ,对病毒感染细胞产生杀伤作用 ,对尖锐湿疣可
能有一定的治疗作用 ,并能够显著降低常规治疗后的

复发率。但长期的疗效还需大样本的观察。
　　实验中我们还观察到治疗前后两组患者外周血 T

淋巴细胞亚群无明显变化 ,这一结果与文献[ 11]报道
不同。我们认为这种差异可能与样本数少有关 ,同时

也可能与检测方法不同 、HPV类型不同及疾病不同时
期相关。但治疗前外周血 T淋巴细胞亚群的降低究竟

是患者感染 HPV前已存在还是因机体感染了 HPV导

致免疫抑制 ,尚待进一步的研究。

　　总之 , HPV 感染复发是多因素决定的 ,但基于局
部细胞免疫在病毒清除中的重要作用 ,而感染局部存

在细胞免疫功能缺陷 ,所以应用 DC治疗 ,加强局部免
疫应答 ,有效清除病毒感染细胞 ,将有助于降低降低复
发率及慢性感染导致的肿瘤形成。
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3　讨论

　　闭合性颅脑损伤的症状病理学改变与 ABR关系:轻型颅

脑损伤主要是指单纯脑震荡 ,发生机制一般认为是超强刺激引

起皮层超限阻抑的结果 , 也有认为是脑细胞分子紊乱 , 传导路

径阻滞所致[ 2] 。中型闭合性颅脑损伤是指轻型脑挫裂伤 ,其病

理改变在脑表层或深层有散在的点状出血灶 ,并有静脉淤血及

脑组织的水肿 、肿胀 , 如有软脑膜血管及脑组织的断裂者称脑

裂伤[ 3] , 根据本组 ABR的结果 , 伤后 72 h ABR异常 ,除 15 例 CT

异常 , ABR均异常外 , 亦有 CT正常 , ABR显示异常 , 说明脑组织

虽无结构改变 ,但其生理功能出现障碍 , 任何听传导通路上的

损害 ,都可影响 ABR结果。基于 ABR波 Ⅰ 、Ⅲ 、Ⅴ波的发生分

别与脑干 、桥脑 、中脑有关 , 其中Ⅰ ～ Ⅲ波波间期异常 , 提示桥

—延脑损害 , Ⅲ ～ Ⅴ波潜伏期和波间期异常 , 提示桥脑中下段

损伤。一侧或双侧的 Ⅰ ～ Ⅲ 、Ⅲ ～ Ⅴ波间期异常 , 提示脑干内

有多处损害。因此闭和性颅脑外伤患者在排除了听觉系统损

伤外 , ABR可以在一定程度上反映脑干的损伤程度。

　　闭合性颅脑损伤CT改变与ABR结果对比:在本组观察的病

例中 , 伤后 72 h CT改变的 15 例 , ABR测试结果均异常, 表现为Ⅰ

～ Ⅲ 、Ⅰ～ Ⅴ延长为主 , 其余 75 例 CT 正常;ABR 异常 54 例 , 占

60%,主要表现:Ⅰ～ Ⅲ、Ⅰ～ Ⅴ延长 ,Ⅰ波潜伏期延长 , 闭合性颅脑损

伤在 CT结构学有改变的ABR均异常 ,提示其生理功能有损害与
CT吻合。而在 CT尚未检出的闭合性颅脑损伤病人 ABR亦出现

异常提示 ,即使其在结构上尚未被 CT 辨认 ,但其生理功能已出

现障碍 ,为脑震荡或细小的损伤提供了客观依据, 能否将 ABR结

果作为法医学的鉴定尚待进一步研究。

　　综合上述研究表明ABR结果可为确定脑震荡提供客观数

据。临床上 CT无改变 , ABR异常这一现象脑震荡相关 ,因目前
尚无更完善的辅助检查为脑震荡的诊断提供客观数据 ,所以尚

需进一步的研究。
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