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针对病毒感染的治疗性疫苗研究评述

Therapeutic vaccination against viral infections

吴玉章　　(第三军医大学基础医学部全军免疫学研究所 ,重庆 400038)

　　根据免疫治疗方式是主动的还是被动的 、是特异性的还是

非特异性的 ,可将病毒感染的治疗方式分为四类 , 即被动特异

性治疗 、被动非特异性治疗 、主动特异性治疗和主动非特异性

治疗。本研究着重介绍主动特异性免疫治疗或治疗性疫苗。

在病毒感染的治疗性疫苗研究中 ,最为活跃的领域是乙型肝炎

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)。

　　以上所述的四种病毒都能引发慢性或潜伏性感染 ,且均明

显地涉及不同的免疫学机制。虽然现在已有了针对 HBV的预

防性疫苗 ,以及抗 HPV、HSV 和 HIV 的药物 ,但它们中的每一种

病毒感染都是全世界范围内的重要公共健康问题 , 是人群中慢

性感染性疾病的主要致病原。全球约有 3.5 亿 HBV的慢性携

带者[ 1] , 且该病毒导致每年 100 万人死亡。HPV 感染 20%～

80%性活动频繁的成人[ 2] , 且被认为是子宫颈癌的主要致病

原。在过去的二十几年里 ,生殖器疱疹的流行已在世界范围内

增加。在美国 , HSV 血清阳性的成人比例从 1976-1980 年的

16.4%增加到 1988-1994 年的 21.9%[3] 。HSV 不仅导致疼痛

且反复出现的病灶 ,也引发严重的心理-社会后果 , 而且生殖

道HSV感染增加了感染 HIV 的风险。自从HIV开始流行 , 多于

6 千万人被该病毒感染 ,其中2 千万人最终死亡 , 而目前约有 4

千万成人和儿童感染 HIV。

　　虽然大规模疫苗接种已经极大地降低了一些国家的 HBV

感染率 ,世界范围内的携带者群仍未根本上改变。目前临床上

的主要治疗药物为干扰素-α和拉米芙定(lamivudine), 而它们在

安全性和有效性方面并非完全满意。对于 HPV 引发的生殖道

疣 ,临床上有一些治疗措施。然而 ,复发率和再感染率仍然非

常高 ,目前尚缺乏有效的治疗手段可以根除潜在的感染而达到

治愈。对于慢性 HPV子宫颈感染也没有成熟的治疗措施。 虽

然目前能检出和治疗多数局部病灶 ,而那些不能连续进行有效

治疗的病人中 35%会发展为持续或转移性疾病。关于 HIV 感

染 ,虽然高活性抗逆转录病毒治疗(HAART)非常有效 , 并已经

极大地降低了美国 HIV 感染的发病率和致死率 ,但 HIV的流行

正在世界的多数地区恶化。事实上 ,超过 90%的 HIV 感染者未

能得到HAART治疗。

　　因此 ,研发新型治疗方法已迫在眉睫。考虑到上述四种慢

性感染发病机制中涉及多种免疫学机制 , 主动特异性的免疫治

疗或治疗性疫苗理论上应是一种理想的措施。

　　理论上 ,对于治疗慢性病毒感染 , 免疫治疗尤其主动的 、特

异的免疫治疗或治疗性疫苗接种是一种非常有希望的方式。
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在慢性感染的产生和持续 , 以及慢性疾病的发病机制中 , 都包

含一些免疫机制的缺陷。在某些情况下 , 对特定感染成功的自

发控制涉及到有效地激活特异性免疫机制 , 并能对全身或局部

的免疫方式有力地调节。通常 , 这些免疫应答是 T 细胞相关

的 ,尤其 Th 1型和细胞毒性T 淋巴细胞应答。已有许多不同动

物模型的研究得出关于治疗性疫苗的积极结果(主要在HPV 和

HSV感染),已经或正在评价所有可能的针对 HBV、HIV、HSV 和

HPV 的治疗性疫苗设计。但至今没有一种被清楚地证明有效。

其中 ,对 HSV疫苗的研究最古老和最集中 。虽然在小型猪的实

验结果很有希望 ,在个别的人体实验中也有些积极的结果 , 但

最近的大规模 、对照良好的研究结果却令人失望。据悉一种灭

活的细胞疫苗有效 ,并已在一些欧洲国家上市。 这是惟一一种

被长期规律性应用的疫苗。在用其他 HSV 疫苗免疫接种日程

停止后早期 ,可观察到维持短暂的效应;这可能提示免疫控制

慢性病毒感染(如 HSV和 HIV)需要长期且规律的疫苗接种。

　　基于自然观察到的免疫控制感染现象 ,对 HBV和 HPV 的

治疗性疫苗是理论上最可行的途径。迄今为止所有针对慢性

乙型肝炎的疫苗研究都失败了 ,这可能是因为它们应用的是衍

生于预防性疫苗的方案 , 即基于表面抗原。 与此相反 , 在

HBeAg 血清转阴过程中已观察到主要是针对核心抗原的 CD4+

和 CD8+ T细胞应答 , 而对HBsAg 怀疑是耐受态。此外 ,免疫治

疗可能必须依据特定感染的病毒学 、血清学和临床状态来适时

调整。合适抗原的选择也是发展HPV治疗性疫苗的关键所在。

　　全军免疫学研究所对 HBV感染的治疗性疫苗进行了 10 余

年的探索。针对治疗性疫苗的抗原设计提出了“用模拟抗原

(英文译名为:mimogen)代替天然抗原”以克服肌体对天然抗原

的耐受性的观点。在模拟抗原的设计上采用了分子设计的方

法 ,创立了“基于表位的疫苗设计”(英文译名为:epitope-based

vaccine design , EBVD)的技术路线。在抗原递送系统采用颗粒抗

原[ 如模拟病毒(英文译名为:mimovirus)、重组噬菌体 、质粒 、脂

质体 、免疫刺激复合物(ISCOMS)等] 可有效启动 Th1 极化和细

胞毒性 T细胞反应[4-15] 。其中 , 乙肝多肽治疗性疫苗已完成临

床前评价的工作。

　　治疗性疫苗研究是主动特异性免疫治疗的开始。与主动

特异性免疫预防一样 ,具有重要的应用前景。目前涉及的领域

包括细胞内感染(如病毒感染 、分枝杆菌感染 、疟原虫等寄生虫

感染)、认知性疾病(如老年痴呆症 、Huntington 病 、朊病毒病)、

肿瘤 、自身免疫性疾病(如多发性硬化症 、红斑狼疮 、糖尿病)

等。目前至少有一种治疗性疫苗-Copolymer 已经用于了数千多

发性硬化症病人的治疗。另有数十种疫苗正在进行Ⅱ 、Ⅲ期临

床试验以考察其在病人的有效性 ,可以期望在不远的将来会有

更多的成功方案报道。
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利凡诺引产致宫颈及阴道后穹窿破裂 5例

Rupture of cervix and posterior fornix caused by induction of labor with Rivand in 5

cases

车晓岚
1
, 叶亚非

2
　　(1 重庆市第二人民医院妇产科 , 永川 402160;2 重庆合川市中西医结合医院妇产科 ,重庆 401520)

　　中孕羊膜腔内利凡诺引产是目前中孕终止妊娠安全有效

的方法之一。但有发生产道裂伤的危险 , 应引以为戒。现将我

院收治的 5例报告如下。

1　临床资料

　　4 例来自门诊 , 1 例系我科住院病人。年龄 23～ 25 岁 , 均为

第1 胎在当地卫生院 、公社及市级医院行利凡诺羊膜腔内注射

引产 , 2例因引产后长期阴道分泌物多 , 同房后出血而就诊。 2

例因产后 1 年多不孕妇检发现 , 1 例清宫时发现。其中 3 例在

产程中使用催产素 ,剂量不详 , 有 4例引产后未作清宫术。 4 例

宫颈后穹窿破口不规则约 2.5 ～ 3 cm×1.5～ 2 cm , 分泌物较

多 ,宫颈口紧闭 , 探针无从进入。

2　讨论

　　中孕利凡诺引产是利用利凡诺能兴奋子宫肌 , 促进子宫收
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缩将胎儿及附属物排出的原理进行的终止妊娠的方法之一。

这种医源性因素引起的宫缩与足月分娩自然诱发的宫缩不同 ,

可出现不协调宫缩 ,致使宫口扩张受阻 ,胎儿从薄弱部位娩出 ,

造成软产道损伤[ 1] 。若当时出血不多尚难以发现。

　　分析 5例凡诺引产致宫颈及阴道后穹窿破裂的因素大致

有以下几点:①宫颈主要由结缔组织构成 , 亦含有平滑肌纤维 、

血管及弹力纤维[2] 。足月或孕晚期宫颈峡部渐消失形成子宫

下段 , 而中孕时宫颈胶原纤维较丰富 , 质地较坚韧 , 缺乏弹性 ,

一旦宫缩不协调极易造成宫颈撕裂。 ②本研究中 4 例在引产

宫缩发动后应用催产素 ,剂量及给药途径不详。 中孕引产胎先

露不能紧贴宫颈口 , 故扩张作用差 ,使强有力的宫缩与宫口扩

张不同步。 ③本研究 5 例在妇检和清宫术时发现宫颈外口呈

圆形 ,紧闭 , 探针不能进入宫腔而从破口处进入则畅通无阻 , 这

与生殖器发育幼稚 、宫颈长 、外口狭窄及弹性不良有关[ 3] 。 破

口处由于先露压迫故一般不易造成出血而难以发现。

　　中孕利凡诺引产致宫颈及阴道后穹窿破裂的防治在于:①

凡是中孕引产按惯例应常规行清宫术 , 及时发现破裂后予以修

补缝合 ,减少出血感染及远期并发症。 ②检查发现宫颈坚韧或

颈管发育过长者 ,可口服米非司酮软化宫颈 , 出现不协调宫缩
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