
宫颈癌是最常见的妇科恶性肿瘤之一，目前最

常用的治疗手段为手术、术后放化疗，介入化疗也

是一种有效的辅助方法，这些方法对早期宫颈癌有

效，中晚期宫颈癌易出现远处转移、放疗抵抗。免

疫监视学说认为机体免疫系统是通过细胞免疫机

制来识别并特异地杀伤突变细胞，但当机体免疫监

视功能不能清除突变细胞时，则可形成肿瘤［1-3］。故

关注宫颈癌的免疫治疗，增强机体细胞免疫能力，

成为目前新的研究方向。

人类乳头瘤状病毒（human papilloma virus，HPV）
感染是宫颈癌发生的主要病因，超过90%的宫颈癌

是由高危型HPV（如HPV16和 18）持续感染所致。

IL⁃15联合HPV基因疫苗治疗宫颈癌的前景

夏丹丹 1，席晓薇 2

1南京医科大学附属常州妇幼保健院妇产科，江苏 常州 213003；2上海交通大学附属上海市第一人民医院妇产科，

上海 201600

［摘 要］ 宫颈癌是妇科三大恶性肿瘤之一，其高发生率、高复发率、高转移率使其成为很多研究的重点。研究已明确持续性

人类乳头瘤状病毒（human papilloma virus，HPV）感染，尤其是高危型HPV感染是宫颈癌发生的主要病因。目前常用的治疗方

法包括：手术、放疗、化疗、免疫治疗等。而HPV 基因疫苗，尤其是以E7基因为靶基因的疫苗，能够诱导特异性细胞免疫反应，

控制肿瘤生长，成为目前宫颈癌治疗方法的研究热点。但是基因疫苗应用于人体时往往存在免疫应答减弱的问题，而利用白

细胞介素⁃15（interleukin⁃15，IL⁃15）作为基因疫苗的佐剂，促进抗原特异性免疫应答，能够显著提高免疫原性。文章就 IL⁃15联合

HPV基因疫苗治疗宫颈癌的应用进展进行综述，探讨其应用的可行性及对宫颈癌免疫治疗的价值。
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［Abstract］ Cervical cancer is one of the three gynecological malignancies. Its high incidence，recurrence rate and transfer rate make
it as a focus of lots of research. Previous research has clearly confirmed that infection of persistent human papilloma virus（HPV），

especially the high⁃risk HPV infection，is the major cause of cervical cancer. The most commonly used treatments include surgery，
radiotherapy，chemotherapy，immunotherapy，etc. The HPV gene vaccine，particularly in the target of E7 gene，can induce an specific
immune response to control tumor growth，and it has been a research hot spot on the treatment of cervical cancer. But there is a
common problem of reduced immunogenicity of gene vaccine when it is applied to the human body. Interleukin⁃15（IL⁃15）gene as a
vaccine adjuvant used to promote antigen⁃specific immune responses can significantly improve immunogenicity. The prospect of IL⁃15
combined with HPV gene vaccine in the treatment of cervical cancer is reviewed，and the feasibility of its application and the value of
immunotherapy in treatment of cervical cancer are discussed after consulting literature.
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大部分宫颈HPV 感染可通过机体免疫应答而清除，

然而，高危型HPV感染不能有效激活和启动宿主的

固有/获得性免疫，即不能产生有效免疫应答，进而容

易使宫颈遭受病毒的持续感染，最终发展为癌［4］。随

着分子生物学、病理学和免疫学技术的飞速发展，

HPV治疗性疫苗用于清除由HPV感染所引起的肿

瘤残存病灶、宫颈不典型增生，阻断低危型病变向

高危型及癌症的转变过程，成为目前研究焦点。治

疗性疫苗包括基因疫苗、载体疫苗和多肽疫苗［5］。

基因疫苗以HPV早期蛋白如改造过的E6、E7蛋白

为靶抗原，主要引起机体的细胞免疫反应，产生的

活化免疫细胞能识别和攻击HPV感染的组织和恶

性肿瘤细胞。

白细胞介素（interleukin，IL）⁃ 15为一种最近发

现的细胞因子，与 IL⁃2共享受体和活性，发挥调节T
细胞激活和增生等作用［6］。除此之外，它还在自然

杀伤细胞（nature killing cell，NK）的活化和功能调控

中起关键作用。IL⁃15基因已经在一些实验中被用

作基因疫苗佐剂，取得了良好的促进抗原特异性免

疫应答的效果。本文总结 IL⁃15促进HPV基因疫苗

发挥抗肿瘤作用的机制，探讨其作为基因疫苗的佐

剂治疗宫颈癌的应用前景。

1 HPV基因疫苗

基因疫苗又称为DNA疫苗，即将编码外源性抗

原的基因插入到含真核表达系统的质粒上，然后将

质粒直接导入人或动物体内，让其在宿主细胞中表

达抗原蛋白，诱导机体产生免疫应答。基因疫苗无

需用多肽、自我复制的载体、病毒的病原体，制备流

程简单便宜，储存和运输容易，可诱导全面、强效、

持久的免疫保护。对于HPV这种构象型疫苗，以天

然构象递呈给宿主免疫系统，激发的免疫应答更为

强烈持久。

1.1 HPV基因疫苗靶抗原的选择

目前E6和E7作为基因疫苗主要的靶抗原，而

E7作为首选。首先，E6和E7蛋白在大多数HPV相

关宫颈癌中持续表达，正常宫颈组织中没有表达，

实验证实在宫颈上皮细胞发生癌变的整个过程中

必须有E6、E7基因的持续表达。其次，E6和E7可

在感染细胞表面组成性表达，为肿瘤细胞的维持和

诱导所必须［7］，所以肿瘤细胞不可能通过抗原丢失

逃避免疫反应。最后，E6和E7蛋白对于宿主来说

为外来抗原，具有良好的免疫原性。因此，E6和E7
蛋白是理想的宫颈癌细胞特异性靶抗原，E6和E7

基因也就成为治疗性基因疫苗的理想靶基因。而

E7与E6相比表达量更高，免疫学特性更优良，而且

它的序列更加保守，变异极为罕见，故目前更多地

选择E7基因作为基因疫苗的靶基因［8］。

1.2 HPV基因疫苗的免疫机制

间接形式：非淋巴系统的组织细胞中表达基因

疫苗，再被分泌或被损伤的细胞释放到组织间隙，

最后被抗原递呈细胞（antigen presentation cell，
APC）捕获、加工、提呈给T细胞诱发免疫应答。这

些组织细胞可作为抗原储存库，放大免疫应答和形

成免疫记忆。

直接形式：APC直接摄取基因疫苗，表达抗原

并提呈至T细胞，触发免疫应答。目前已知树突状

细胞（dendritic cell，DC）是最重要的APC，B细胞不

参与抗原递呈。

1.3 HPV基因疫苗的免疫缺陷

免疫原性差：基因疫苗虽然可以诱导动物产生

特异性细胞和体液免疫应答，能够抑制肿瘤细胞生

长甚至使肿瘤消退，但是当该疫苗应用于灵长目动

物时，免疫原性降低，在人体应用时诱发的免疫应

答更弱。

缺乏 APC的特异识别：基因疫苗递呈抗原至

APC，如 DC 诱导抗原特异性免疫应答。DC 通过

MHC Ⅰ和Ⅱ递呈抗原，激活 CD8+和 CD4+免疫反

应，靶向识别、杀伤表达 E6和 E7的细胞［9］。但当

相关细胞因子失调、共刺激分子无法激活时，递呈

E7的DC不能成熟，而未成熟的DC在引流淋巴结

中向T细胞传达耐受信号而不是免疫原性信号，结

果必然不能引起特异的免疫应答。同时裸DNA在

体内不能复制也不能播散，所以只能产生有限数

目的表达特异性抗原的DC，极大限制了基因疫苗

的效力。

1.4 增强HPV基因疫苗免疫原性的方法［10］

①通过密码子优化来增强基因疫苗的免疫效

能，如合成人类偏爱密码子的HPV E7 DNA；通过促

进蛋白质降解，来提高基因疫苗的免疫效能，如泛

素的应用［11］；②通过提高细胞对靶抗原的抗原递呈

能力，来增强基因疫苗的免疫效能，如热休克蛋白

70（heat shock protein，HSP 70）增强细胞对靶抗原的

MHC⁃Ⅱ类分子限制性抗原递呈能力［12］；③应用细胞

因子佐剂增强基因疫苗的免疫效能，如 IL⁃15协同

粒细胞⁃巨噬细胞刺激因子（granulocyte⁃macrophage
colony stimulating factor，GM⁃CSF）联合应用能增强单

核细胞分化为DC的能力，促进肿瘤特异性的免疫反
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应，从而提高HPV E7基因疫苗的治疗效果［13］。这也

是目前很多研究的重点。

1.5 HPV基因疫苗的研究现状

目前HPV基因疫苗虽是国内外研究的热点和

重点之一，但制备技术仍未成熟，多停留在动物实

验或临床实验阶段，距临床应用尚有距离。HPV基

因疫苗目前只能借助基因工程技术，多项临床实验

均是利用基因工程技术将HPV E6/E7蛋白的编码基

因定向克隆于真核表达载体，构建基因疫苗后肌肉

注射免疫BALB/c小鼠，通过免疫组化等技术检测抗

体产生及抗原表达，并检测特异性淋巴细胞增殖反

应。实验结果均证实基因疫苗能够正确构建且能

够在哺乳动物体内和体外有效表达，同时野生型基

因疫苗组脾淋巴细胞在体外受到E6/E7蛋白的再次

刺激后出现特异性淋巴细胞增殖反应，与对照组相

比差异有统计学意义，表明野生型HPV基因疫苗能

诱导特异性的细胞免疫应答。

目前基因疫苗多使用病毒作为载体，如牛痘病

毒、腺病毒和腺相关病毒，增强对免疫系统的刺

激。腺病毒作为载体并混合抗 CD40双特异性抗

体，可增强DC对抗原基因的获得，用这种疫苗在小

鼠实验中能获得抗原特异性和CD8+T细胞依赖的免

疫反应［14］。一种重组牛痘病毒疫苗TA⁃ HPV［15］，表

达HPV16/18 的E6和E7基因，在欧洲已开展了临床

Ⅱ期实验，临床实验结果表明 TA⁃HPV安全有效。

另外一些减毒细菌，如沙门菌、李斯特菌、大肠杆

菌、志贺菌、卡介菌等均可作为细菌载体，携带已经

编码的目的蛋白质粒或目的蛋白到APC。Mahdavi
等［16］发现分泌HPV⁃16 E7的重组单核细胞增多性李

斯特菌可使已经表达 E7蛋白的小鼠肿瘤细胞退

化。而将 16型的L2、E7、E6蛋白进行融合而成TA⁃
CIN融合蛋白疫苗，不需与HLA相匹配，在使用时不

需考虑患者的HPV型别，其可诱导针对E7蛋白的

CD8+T细胞免疫反应［17-18］。有研究表明利用经过重

组的全长E7基因刺激HPVl6或HPVl8阳性的宫颈

癌患者的自体DC，不仅可以诱导特异性CD4+T细胞

产生增殖反应，而且能有效增强CTL特异性杀伤肿

瘤细胞的能力［19］。

但是，基因疫苗在诱导免疫效应上还差强人

意，而且HPV病毒的严格种属特异性，无法建立动

物模型评价疫苗的免疫效果，同时存在安全相关问

题，如DNA整合过程中可能会引起宿主DNA变异，

激活原癌基因诱生恶性肿瘤，诱发机体产生抗DNA
抗体导致自身免疫性疾病等。另外，如何选择最佳

的疫苗策略，如载体的优化、临床应用疫苗条件的

合理选择等，这些都应该是研发HPV疫苗和治疗时

应考虑的内容［20］。

2 IL⁃15
IL⁃15是从肾脏表皮细胞系CV⁃1/EBNA中克隆

出来的一种细胞因子。人体大部分组织和细胞表

达 IL⁃15，如胎盘、骨骼肌、肾脏及活化的单核/巨噬

细胞。IL⁃15 在女性生殖道黏膜上皮细胞中表达，

并在黏膜免疫反应中起重要作用［21］，联合其他细胞

因子诱导固有免疫和适应性免疫，产生多种生物学

效应。IL⁃15靶向性好、血液清除快、分布广泛，作为

联系天然免疫和获得免疫的桥梁，使以 IL⁃15为基

础的基因治疗和基因预防前景十分广阔［22］。

2.1 IL⁃15及其受体

IL⁃15作为一种新型的 T细胞生长因子，IL⁃15
受体为异三聚体，和 IL⁃2共用部分受体，与 IL⁃2/IL⁃
15受体的β链（CD122）以及普通的γ链（γC，CD132）
结合而发生作用［6］。IL⁃15/IL⁃15R介导的信号转导

涉及 Jak3和 Stat5信号转导分子，激活多条信号通

路，包括 Sac家族蛋白酪氨酸激酶 Lak和 Syk磷酸

化、诱导抗凋亡蛋白Bcl⁃2表达、激活PI3K/Akt通路、

激活Ras⁃Raf⁃MAPK通路、最终激活包含 Fos和 Jun
的转录因子复合物［23］。IL⁃15受体主要分布于活化

的单核细胞和DC，且 IL⁃15仅少量分泌，主要为膜结

合形式，依赖细胞间接触诱导信号转导，在免疫突

触内来自 IL⁃15受体的信号及共刺激信号共同调控

细胞应答［24］。

2.2 IL⁃15的免疫功能

调节和激活T细胞，尤其是CD8+细胞毒性T淋

巴细胞（CD8+CTL）：研究发现，流感病毒感染引起

的 IL⁃15表达的局部增加能促进效应CD8+T细胞迁

移至感染部位；鼻腔滴注 IL⁃15/IL⁃15Rα可溶性复合

物能特异性地恢复肺 IL⁃15 基因缺陷动物感染流感

病毒后的效应CD8+T细胞的表达［25］。IL⁃15能够促进

CD8+T细胞增殖，并维持记忆T淋巴细胞的存活，维

持针对入侵病原体的长期高活性的T细胞免疫应答。

调控NK细胞的活性和功能：IL⁃15是体内外造

血前体细胞向NK细胞定向发育的决定性因子，能

通过ERK1/2信号途径诱导NK细胞增殖、调节NK
细胞的杀伤活性和与其他细胞的相互作用，促进

NK细胞分泌各种细胞因子参与免疫调节和趋化作

用等功能［26］。

增强DC增殖和迁移能力：体内给予 IL⁃15 增强
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了小鼠脾脏DC 诱导抗原特异性 T 细胞免疫反应的

能力。在人类，IL⁃15 诱导的DC 有较强的迁移能力

并诱导较强的CTL反应［27］。

3 IL⁃15联合HPV基因疫苗的前景

HPV基因疫苗目前的主要问题是免疫原性差，

易使免疫系统对其产生免疫耐受。有研究表明细

胞因子作为佐剂可以增强基因疫苗的效果，可以在

免疫反应的某个环节，增强免疫应答的强度。目前

有研究表明 IL⁃15是一种优良的基因疫苗佐剂，可

以增强HPV基因疫苗的免疫活性，诱导特异性细胞

免疫应答。

3.1 IL⁃15增强HPV基因疫苗活性的机制

促进记忆性抗原特异性CD8+T细胞的增殖，从

而诱导长时间的细胞免疫应答。两者共同刺激机

体产生的记忆性CD8+T可以高表达 IL⁃15R，使其对

IL⁃15敏感性提高，从而促进记忆性CD8+T细胞的增

殖，使特异性细胞免疫应答维持更长时间［28］。

促进HPV基因疫苗抗原的递呈：肌肉注射 IL⁃
15可以诱导T细胞以及巨噬细胞分泌相关细胞因子

和趋化因子，如肿瘤坏死因子（tumor necrosis factor⁃
α，TNF⁃α），从而促进细胞释放抗原，使专业APC更

有效地将抗原递呈给T细胞［8］。

促进 T细胞迁移：T细胞迁移受到APC和局部

环境所产生的一系列归巢分子如趋化因子受体

CCR9和α4β7整合素的影响，有研究显示HPV组织

特异性 CD8+T 细胞迁移至宫颈阴道黏膜也受到

CCR9和α4β7的调控，经小鼠阴道接种HPV疫苗

后，宫颈阴道组织血管内皮细胞中黏膜地址素细胞

黏附分子⁃1（MAdCAM⁃1）的表达增加。研究发现 IL
⁃15 能上调白血病T细胞中淋巴细胞归巢受体的表

达，故存在 IL⁃15 可能通过直接或间接调控归巢受

体CCR9 和α4β7的表达促进组织特异性 CD8+T 细

胞迁移至宫颈阴道黏膜的可能［29］。

增强CTL反应：IL⁃15是一种强效的T细胞活化

刺激因子，能提高CD8+前体 T细胞对疫苗的反应，

增加抗原特异性 T细胞的数量及细胞毒性，促进

CTL反应；而且能通过诱导 T细胞Bcl⁃2的表达，抑

制其凋亡，使其在机体内的存活时间延长［30］。

3.2 IL⁃15联合HPV基因疫苗治疗宫颈癌的现状

HPV基因疫苗作为一种有前途的新型疫苗，目

前虽正在临床研究中，但应用细胞因子治疗HPV病

毒感染已经在临床中应用，将细胞因子与基因疫苗

联合应用成为新的研究方向。目前尚没有 IL⁃15联

合HPV基因疫苗治疗宫颈癌的临床病例，但很多动

物实验通过联合 IL⁃15和HPV16 E7基因疫苗注射

于小鼠，观察其对小鼠的特异性细胞免疫应答的影

响。孙欣等［2］构建真核表达质粒 pcDNA3.1⁃ IL⁃15
与人类乳头瘤病毒 16型基因疫苗 pcDNA3.1⁃E7，共
同接种 BALB/c小鼠，可以提高血清中 IFN⁃γ的水

平，增强特异性T细胞增殖反应，诱导更加强烈的细

胞免疫应答。李艳佳等［10］用HPV16E7 DNA疫苗联

合 IL⁃15重组质粒修饰小鼠骨髓DC后，观察了DC
表面上共刺激分子的表达及诱导细胞免疫功能。

实验结果表明pE7和pIL⁃15单独修饰DC后可使DC
表面高表达CD40、CD80、CD86等协同刺激分子，并

能使DC刺激淋巴细胞增殖的能力增高、产生高水

平的 IFN⁃γ。这与其体外能强有力刺激同基因型小

鼠T细胞增殖、诱导出高效而特异的抗HPV 的CTL
直接相关。协同刺激分子表达率越高，对T细胞的

刺激能力越强。而两者联合应用可使机体免疫效

应提高数倍，尤其是 IFN ⁃γ水平和T淋巴细胞增殖

能力更为明显。以上实验结果都预示 IL⁃15真核表

达质粒可以提高HPV16 E7基因疫苗免疫原性，IL⁃
15与HPV基因疫苗联合免疫成为一种有前途的免

疫治疗方案，但目前该种免疫方式仍局限于小鼠实

验，需要进一步研究在灵长目动物及人类中的免疫

能力及安全性。

3.3 IL⁃15联合HPV基因疫苗治疗宫颈癌需要考虑

的问题

免疫接种途径：肌肉注射基因疫苗具有安全、

免疫接种容量大的优点，故多被用来进行基因疫苗

注射。但有研究表明相对于系统免疫，经阴道用

HPV 假病毒免疫小鼠，能在阴道局部产生更多的抗

原特异性CD8+T细胞，并有效减少宫颈阴道局部的

病毒滴度［31］。所以以何种方式接种 IL⁃15和HPV基

因疫苗能够更有效地增强细胞免疫应答尚有待进

一步研究。

安全性：由于目前研究尚停留在小鼠阶段，真

正将联合免疫应用于宫颈癌患者是否存在危险性、

如何预知及治疗相关并发症仍需大量临床研究。

效果评价：联合免疫后的远期效果尚需进一

步观察，对于可能发生的不良事件等还需要长期

监测。

4 展 望

HPV基因疫苗虽然存在制备简单、免疫应答持

久、安全稳定等优点，但应用于人体时存在诱发的
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免疫应答减弱问题，IL⁃15作为优良的基因佐剂，联

合免疫时能够有效促进特异性细胞免疫应答活性，

增强抗肿瘤效果。作为一种新型的免疫方案，其机

制、安全性等研究尚停留在实验阶段，如何有效应

用于临床仍待进一步探讨。期待该种联合免疫方

案能以更安全有效的方式应用于临床，更好地治疗

HPV感染相关性疾病。
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脉管壁毛糙或者静脉内疑似有充盈缺损的患者进

行断层融合检查，发现管腔内清晰的低密度充盈缺

损影，造影剂分流呈“轨道征”，有力增加了临床医

生诊断信心。由于断层检查病例较少，未纳入本文

中进行数据统计描述。

大平板机1次曝光辐射剂量为1.60~3.84 mGY，

完成 1次下肢静脉造影，系统自动提供本次造影辐

射总剂量，其有效剂量远小于完成 1次DSA造影受

到的辐射量［24］。另外大平板机的敞开式设计，患者

体位舒适，肌肉放松，利于静脉显影。大平板的局

限性在于其软组织密度分辨力较低，对血栓的显示

能力稍逊于超声检查，通过对感兴趣区进行断层融

合处理，可以获得较为满意的效果。另外本研究部

分病例因回流到髂静脉的造影剂少，髂静脉显影稍

淡，导致 4例髂静脉压迫综合征和部分深静脉血栓

的漏诊，下一步将利用下肢局部包扎法增加回流的

造影剂量，尝试用高压注射器自动注入方式提高瞬

时动态观察的能力。

总之，G4型多功能X射线R/F系统用于下肢静

脉造影可行，与彩色多普勒超声联合检查可以大大

增加病变检出率，减少患者及医生的受辐射量。
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