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摘　要　人乳头瘤病毒（ＨＰＶ）感染所致癌症大约占所有恶性肿瘤的 ４．５％ ～５．０％。其高危亚型的持续性感染与宫颈癌、

阴茎癌、肛管癌及口咽部等多种恶性肿瘤的发生有关。ＨＰＶ预防性疫苗虽然可以有效预防常见 ＨＰＶ亚型的感染，但不能覆盖所

有高危亚型且对已发生的感染没有治疗效果。针对具有致癌潜力的 ＨＰＶ高危亚型，当前处于研发阶段的 ＨＰＶ相关癌症治疗性

疫苗分为核酸疫苗（包括 ＤＮＡ疫苗、ＲＮＡ疫苗）、肽类疫苗、蛋白质疫苗、活载体疫苗（包括细菌性活载体疫苗、病毒性活载体疫

苗）和基于细胞的 ＨＰＶ治疗疫苗等。以上各类疫苗均已经进入了不同的临床试验阶段。尤其是活载体疫苗中的病毒性活载体

疫苗，部分产品已经在Ⅲ期临床试验中取得了比较满意的治疗效果。本文对前述不同种类 ＨＰＶ相关癌症治疗性疫苗的研发进

展进行了系统的综述。
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　　自从１９７７年 ＺｕｒＨａｕｓｅｎ等首次报道人乳头瘤病
毒（ＨＰＶ）是人宫颈癌的致病因子，至今 ４０余年。作
为乳头瘤家族的成员之一，目前已经发现２００种以上
的 ＨＰＶ亚型。它是公认的世界上最常见的性传播感
染的病原体，每年有１４００万人以上获得新发 ＨＰＶ感
染。据估计，一个人一生中感染 ＨＰＶ的危险性达到
７０％ ～８０％［１］

。ＨＰＶ全球人口的总感染率更是可能
高达１１．７％［２］

。

虽然大部分 ＨＰＶ感染是一过性的，１～２年内可
以被人体自然清除掉，但是仍有约 １０％引起持续性
感染。这是 ＨＰＶ引起癌前病变和最终发生恶性转化
的先决条件。虽然整个癌变进程可能长达 １０～２０
年，仍然需要足够的重视

［３］
。目前国际癌症研究组

织（ＩＡＲＣ）认定的有致癌潜力的 ＨＰＶ亚型有 １２种亚
型，还有１３种可能致癌的亚型。这些亚型被称为高
危亚型（ＨＲ－ＨＰＶ）。其他亚型被称为低危亚型
（ＬＲ－ＨＰＶ）。

ＨＰＶ是 ＩＡＲＣ认定的１１种一类生物致癌因子之
一。目前已经发现 ＨＰＶ高危亚型持续感染与多种恶
性肿瘤的发生有关，ＨＰＶ引起的癌症占所有感染相

关恶性肿瘤的 １／３左右，占所有人类恶性肿瘤的
４５％ ～５．０％［４］

。它不但与 ９０％以上的肛管癌和宫
颈癌有关，还与大约 ７０％的阴道癌、外阴癌、口咽部
癌以及 ６０％以上的阴茎癌有关［４～６］

。近年来，ＨＰＶ
相关癌症的发生率不断上升

［７］
。而癌症是世界上排

名第２位的死因。因此，有关研究越来越引起重视。
一、ＨＰＶ的分子生物学特点和致癌机制
ＨＰＶ是无包膜、有 ２０面体衣壳的双链环状 ＤＮＡ

病毒，基因组约 ８０００，主要编码 ６种早期调节蛋白，
分别是 Ｅ１、Ｅ２、Ｅ４、Ｅ５、Ｅ６和 Ｅ７；２种晚期结构蛋白，
分别是 Ｌ１和 Ｌ２；以及一个非编码上游调节区
（ＵＲＲ）。各个开放读码框架紧密重叠盘绕并接受顺
式调节元件转录调节。其基因转录受宿主细胞分化

状态的影响，分为早转录、中转录和晚转录，从不同的

起始位点开始，产生不同的病毒蛋白
［８］
。

当皮肤、黏膜有微小损伤时，ＨＰＶ通过损伤点感
染基底层上皮细胞。ＨＰＶ的 Ｌ１／Ｌ２衣壳蛋白可以结
合上皮细胞表面的受体，并通过内吞侵入到上皮细胞

的内部。但最终只有病毒的基因组染色体和 Ｌ２蛋白
构成的复合体进入细胞核

［９］
。这个入核过程只发生

在细胞进行有丝分裂、核包膜分开的时机。Ｅ２蛋白
有 ＤＮＡ结合位点，可以通过和病毒基因组 ＵＲＲ区有
反式调节激活作用的一个保守区（Ｅ２ＢＳ）结合，将病
毒基因组与宿主细胞染色质锚定在一起。这个锚定

作用是病毒引起持续性感染的关键。

Ｅ５是一个小的跨膜蛋白，和 Ｅ６协同作用促进挖
空细胞的形成，这是 ＨＰＶ感染诊断的标志性细胞。
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Ｅ６和 Ｅ７蛋白是 ＨＲ－ＨＰＶ致癌的主要蛋白。Ｅ７蛋
白和 ｐＲｂ基因结合并使之灭活，导致细胞增殖失去
控制。抑癌基因 ｐ５３是诱导细胞凋亡的重要基因。
Ｅ６蛋白与之结合，可以使 ｐ５３泛素化并降解，抑制细
胞凋亡。二者协同作用，最终导致宿主细胞的恶性转

化
［６］
。另外，大部分 ＨＰＶ相关的恶性肿瘤，可以发现

病毒基因组整合进宿主基因组 ＤＮＡ的现象。这个整
合过程往往会在基因组线性化的过程中破坏 Ｅ２基
因序列，并随之破坏 Ｅ２介导的病毒基因组的表达。
Ｅ２蛋白对 Ｅ６／Ｅ７基因的表达起到转录抑制作用，是
重要的转录抑制因子

［１０］
。Ｅ２基因的破会随之导致

Ｅ６／Ｅ７基因表达失控，引起宿主细胞基因组的不稳定
和恶性转化

［８］
。

二、ＨＰＶ治疗性疫苗
已知 Ｅ２、Ｅ５、Ｅ６、Ｅ７是公认的 ＨＰＶ免疫逃避和

恶性转化的关键性蛋白。目前处在研究阶段的治疗

性的 ＨＰＶ疫苗，主要选择病毒的 Ｅ６／Ｅ７蛋白作为靶
抗原

［１１］
。因为 Ｅ６／Ｅ７蛋白是 ＨＰＶ的主要致癌蛋白，

不会通过突变逃避免疫监视，且在细胞内有高表

达
［１０，１１］

。但是 Ｅ６／Ｅ７蛋白对 ｐ５３和 ｐＲｂ基因的灭
活潜力，可能引起宿主细胞的恶性转化，故多采用重

组手段将 Ｅ６／Ｅ７蛋白的编码基因进行人为的修饰改
造。保留其抗原性，又不诱发宿主细胞恶性转化。

Ｅ５蛋白一般在癌变的细胞中不表达，可能只在
病毒导致的恶性转化的早期阶段起作用，因此多不作

为治疗性疫苗的靶抗原。理论上 Ｅ１／Ｅ２蛋白也可以
作为治疗性疫苗的靶蛋白。因为它们对于病毒复制

的起始和维持有重要作用，是病毒 ＤＮＡ整合进宿主
基因组以前需要早期高水平表达的蛋白。但是在病

毒整合进宿主细胞基因组的过程中，Ｅ２、Ｅ４、Ｅ５、Ｌ１、
Ｌ２基因常常被破坏或丢失，因此不是理想的靶抗
原

［１０，１２］
。

当前处在研发阶段的 ＨＰＶ治疗性疫苗主要有以
下几类：

１．核酸疫苗：是以 ＤＮＡ或 ＲＮＡ分子构建载体，
并使之在宿主细胞内表达 ＨＰＶ特定靶抗原蛋白，刺
激机体产生有效的免疫应答。

（１）ＤＮＡ疫苗：原理是利用一个有强大病毒启动
子的重组细菌质粒，携带重组的靶抗原基因和转录终

止序列，采用有效的手段使之进入人体细胞进行表

达，刺激人体免疫系统产生有效的免疫应答
［６］
。优

点是费用低廉、应用简单、产品稳定、易生产纯化。另

外，因为 ＤＮＡ不具有抗原性，不刺激机体产生针对载

体的免疫应答，所以可多次接种
［１０，１３］

。主要的安全

性顾虑是重组 ＤＮＡ本身可能会整合进宿主细胞
ＤＮＡ，但目前尚无任何相关证据［６］

。２０１５年美国
Ｔｒｉｍｂｌｅ等通过一个多中心联合的随机双盲对照Ⅱ期
临床试验证实了美国 Ｉｎｏｖｉｏ制药公司 ＨＰＶ－ＤＮＡ疫
苗 ＶＧＸ－３１００的疗效。他们对 １６７例分别来自美
国、南非共和国、印度共和国、加拿大、澳大利亚、乔治

亚民主共和国以及爱沙尼亚共和国，ＨＰＶ１６／１８阳
性、组织病理学证实为 ＣＩＮ２／３的女性患者，在第 ０、
４、１２周的时候肌内注射 ＶＧＸ－３１００，然后应用
ＶＧＸ－３１００进行电穿孔转化治疗。发现 ４９．５％的治
疗组患者病变得到了逆转，而应用了安慰剂的对照组

只有３０．６％的患者有逆转。这也是世界上第 １种同
时成功诱导针对 ＨＰＶ的 Ｅ６／Ｅ７蛋白，产生有效的细
胞免疫和体液免疫应答的治疗性 ＨＰＶ－ＤＮＡ疫
苗

［１４］
。ＶＧＸ－３１００也是迄今为止最成功的 ＨＰＶ的

治疗性 ＤＮＡ疫苗［１０］
。

（２）ＲＮＡ疫苗：与 ＤＮＡ疫苗比较，ｍＲＮＡ只要通
过内吞作用进入宿主细胞的细胞质就可以直接开始

转录，不需要像 ＤＮＡ一样进入细胞核才可以。但是
ＲＮＡ极不稳定，易降解，而且不能在细胞之间传递。
相关的研究很不成熟，还远没有进展到临床试验的程

度。

２．肽类疫苗：是通过抗原递呈细胞，例如树突状
细胞，摄取和递呈肽片段抗原给 ＣＤ８＋Ｔ细胞，从而产
生免疫应答。优点是稳定、安全，易于大规模生产，耐

受性好，可引起广泛的 Ｔ细胞应答［６］
。

肽类片段本身免疫原性比较差，因此需要一些措

施增强其免疫原性，例如同时使用免疫佐剂，或者采

用融合蛋白的形式，以刺激机体产生更强的免疫应

答，获得更好的治疗效果。已经有研究对加用 Ｍｏｎ
ｔａｎｉｄｅＩＳＡ－５１佐剂的 ＨＰＶ肽类疫苗进行的Ⅰ／Ⅱ期
临床试验，做了毒性、安全性和免疫原性方面的研究。

未观察到严重不良反应。仅少数人出现乏力、发热等

一过性流感样的症状。酶联免疫斑点试验证实，加用

免疫佐剂的 ＨＰＶ肽疫苗诱导产生了强烈而广泛的免
疫应答

［１］
。美国 Ｎａｋａｇａｗａ等采用新的免疫佐剂，应

用含有 ＨＰＶ１６Ｅ６蛋白的４个肽片段的疫苗 ＰｅｐＣａｎ，
对２４例活检证实的 ＣＩＮ２／３患者进行了Ⅰ期临床试
验，观察到８３％的病例在注射 ５０μｇ剂量治疗后，病
变得到明显的逆转

［１５］
。目前正进行Ⅱ期临床试

验
［６］
。Ｄａａｙａｎａ等采用融合蛋白形式的 ＨＰＶ肽疫苗

ＴＡ－ＣＩＮ，对 １９例有外阴表皮内瘤变 ２级／３级的患
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者，进行了Ⅱ期临床试验，取得了明显的治疗效果。
在应用疫苗后第 １０、２０、５２周，分别观察到有 ３２％、
５８％、６３％的患者，病变得到了完全的逆转。并在患
者病变组织内发现了大量的 ＣＤ８＋和 ＣＤ４＋ Ｔ细胞浸
润

［１０］
。

３．蛋白质疫苗：ＨＰＶ蛋白抗原包含大量的抗原
表位，但是通常更倾向于激活 ＭＨＣⅡ类分子途径，
诱导体液免疫应答。但是对于 Ｔ淋巴细胞介导的细
胞免疫，激活效果比较弱

［６，１６］
。而细胞免疫应答对

于终止 ＣＩＮ的进程、病毒的清除、癌前病变的逆转等
是一个关键性因素，体液免疫应答主要是预防 ＨＰＶ
感染的主要方面

［６，１７］
。因此，需要在疫苗里采用来

自 Ｅ６／Ｅ７蛋白的 ＭＨＣⅠ类分子限制性肽，可以产生
更强的细胞免疫应答

［１６，１８］
。应用佐剂也可以增强其

细胞免疫应答
［６］
。

法国 Ｇｅｎｔｉｃｅｌ公司开发的 ＰｒｏＣｅｒｖｉｘ（ＧＴＬ００１）是
ＨＰＶ１６／１８的 Ｅ７蛋白和来自百日咳杆菌的去毒化腺
苷酸环化酶的融合蛋白，采用咪喹莫特作为佐剂，对

４７例女性 ＨＰＶ１６／１８感染者进行了随机、对照、双盲
的Ⅰ期临床试验，皮内注射不同剂量的 ＧＴＬ００１，评估
其安全性、耐受性和治疗效果

［１７］
。研究发现 ＧＴＬ００１

的引起的不良反应为轻中度，可以耐受，在 ６００μｇ剂
量的时候，病毒的清除效果最好，可以诱导有效的细

胞免疫应答。该公司随后开发的第 ２代多价 ＨＰＶ治
疗疫苗———ＧＴＬ００２，目前正在进行Ⅱ期临床试验。

４．活载体疫苗：是利用重组消除致病性的活细菌
或者病毒作为载体，在宿主细胞内复制和扩散靶抗

原，然后通过 ＭＨＣ－Ⅰ和 ＭＨＣ－Ⅱ途径递呈抗原，
刺激 ＣＤ８＋细胞毒 Ｔ细胞和 ＣＤ４＋辅助性 Ｔ细胞（ＴＨ
细胞），从而产生强烈的细胞和体液免疫应答

［１３］
。

（１）细菌性活载体疫苗：常用的细菌载体包括单
核细胞增多性李斯特菌（Ｌｍ）、干酪乳杆菌、乳酸杆
菌、沙门菌等。最常选用 Ｌｍ作为细菌载体。它是革
兰阳性菌，不产生脂多糖内毒素；又是胞内菌，能利用

ＭＨＣ－Ⅰ和 ＭＨＣ－Ⅱ途径激活 ＣＤ８＋和 ＣＤ４＋细胞，
也可以在相邻细胞间传播。还可以触发固有免疫应

答，像天然免疫佐剂一样进一步增强抗原特异性 Ｔ细
胞应答的强度

［１０］
。这一类的疫苗有的已经进入了Ⅲ

期临床试验阶段，例如美国 Ａｄｖａｘｉｓ公司开发的 ＡＸ
ＡＬ疫苗于２０１６年得到 ＦＤＡ的批准。Ｔｏｍｏｙｕｋｉ等进
行的一个Ⅰ／Ⅱ期临床试验中，１７例有 ＣＩＮ３病变的
患者口服干酪乳酸菌为载体的 ＨＰＶ疫苗 ＧＬＢＬ１０１ｃ，
治疗９周后，有９例患者的病变逆转为 ＣＩＮ２，５例患

者的病变逆转为 ＬＳＩＬ。并且没有观察到明显的不良
反应

［１０］
。

（２）病毒性活载体疫苗：病毒本身有感染宿主细
胞，并将其 ＤＮＡ送入细胞内的自然特性，这是其作为
载体的优势所在。这一类疫苗的原理，是改造病毒的

基因组，将 ＨＰＶ靶基因替代病毒基因组中不重要的
部分，并重组消除病毒致病基因

［６］
。这样改造后的

病毒感染宿主细胞，基因组就可以在细胞内转录和表

达靶抗原，并且不会引起其他疾病。常用的病毒载体

包括腺病毒、腺相关病毒、α病毒、牛痘病毒等［１３］
。

病毒载体疫苗是最有希望的 ＨＰＶ抗原特异性免疫治
疗。这类疫苗的优点是可以快速大量生产，可以诱导

体液免疫和细胞免疫应答。

重组修饰的牛痘病毒 Ａｎｋａｒａ（ＭＶＡ）疫苗可以表
达 ＨＰＶ１６／１８的 Ｅ６／Ｅ７蛋白，在Ⅰ／Ⅱ期临床试验中，
有２８％的晚期宫颈癌患者，接种后产生了 ＨＰＶ特异
性的 ＣＴＬ应答。在另一个Ⅱ期临床试验中，８３％的
４２～５４岁患者，病变至少缩小了 ４０％。最近的一个
包含１３５６例男性和女性患者的Ⅲ期临床试验发现，
有效率达到了９０％。所有男性患者的病变得到了完
全的根除

［１９］
。腺病毒：对多种细胞有广泛的趋向性，

可以通过重组携带６５００的外来 ＤＮＡ片段，进入细胞
核后持续性以游离形式存在。因此腺病毒是一个理

想的病毒载体。但是因为腺病毒在人体是一个常见

的病毒，因此很多人体内有针对腺病毒的高滴度中和

性抗体。这样不得不选用一些少见的亚型，例如

Ａｄ２６、Ａｄ３５；或者采用其他宿主的腺病毒，例如羊、
猪、牛、黑猩猩等。其中以黑猩猩携带的腺病毒最理

想，因为在人类的流行性很低，而免疫原性又很强

大
［６，２０］

。Ｗｕｎｄｅｒｌｉｃｈ等 采 用 少 见 的 腺 病 毒 亚 型
Ａｄ２６、Ａｄ３５作为载体，开发的针对 Ｅ２／Ｅ６／Ｅ７的治疗
性 ＨＰＶ疫苗正在进行Ⅰ期临床试验［２１］

。

ＲＮＡ复制子疫苗是用来自 α病毒的某些 ＲＮＡ
病毒重组得到的 ＲＮＡ病毒载体疫苗。这类病毒包括
辛德毕斯病毒、委内瑞拉猪脑炎病毒等

［１０，２２］
。ＲＮＡ

复制子能自我复制，进行持续性的抗原表达，产生增

强的免疫原性。这类疫苗例如 ＶＰ２２－Ｅ７、Ｅ７－ＶＲＰ
疫苗等。其中 Ｅ７－ＶＲＰ疫苗的动物试验的结果很惊
人，使 ６７％的荷瘤小鼠的肿瘤消失。另一种 ＲＮＡ复
制子疫苗，Ｖｖａｘ００１疫苗，正在进行Ⅰ期临床试验［１０］

。

５．基于细胞的 ＨＰＶ治疗疫苗：是将分离出的活
细胞，在体外转导或其他处理，使细胞可表达靶抗原

而刺激机体产生免疫应答。然后将处理后的细胞输

·０２·
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到患者体内。

树突状细胞（ＤＣｓ）本身就是最有效的专业抗原
递呈细胞，能激活固有和获得性免疫系统。通过将抗

原递呈给 ＭＨＣ－Ⅰ和 ＭＨＣ－Ⅱ类分子途径，能诱导
强大的 ＣＤ４＋和 ＣＤ８＋Ｔ细胞免疫应答［１３］

。这一点与

ＤＮＡ疫苗及肽类／蛋白质疫苗比较很有优势。但是
ＤＣｓ的缺点也很明显，不易大规模生产，生命周期短，
质量控制不易、缺乏理想的接种途径等

［１０］
。这一类

疫苗有的也已经进入Ⅰ期临床试验。发现患者对疫
苗耐受性良好，对于晚期宫颈癌也显示出疗效。

过继细胞传输（ＡＣＴ）是另一种基于细胞的疫苗
治疗方式。这种方式是在体外生产抗原特异性细胞

毒 Ｔ淋巴细胞（ＣＴＬｓ），然后输入到患者体内进行治
疗。这个方法的优势是能在体外生产大量的抗原特

异性 ＣＴＬｓ，体外激活使其具有抗原性。并且在回输
治疗前，可以去除免疫应答的抑制性细胞，例如 Ｔｒｅｇ
细胞等。从而获得更好的治疗效果。这类疫苗也已

经进入Ⅰ／Ⅱ期临床试验，对 ＨＰＶ相关癌症患者进行
试验治疗。观察到部分患者已经转移的 ＨＰＶ（＋）的
恶性肿瘤发生了消退，证明这是一种有效的治疗手

段
［１０］
。

其他还包括ＨＰＶ特异性Ｔ细胞（ＨＰＶＳＴ）疫苗治
疗，这是直接提取和处理 ＨＰＶ相关恶性肿瘤患者体
内的血液中的 Ｔ细胞。使其对癌细胞的反应更活跃、
具有攻击性。而后将这些处理后的 ＨＰＶＳＴ回输到患
者体内。这种疗法的 Ｉ期临床试验也正在进行中。
嵌合抗原受体（ＣＡＲ）Ｔ细胞疫苗是最新的基于细胞
的免疫疗法。该法将改造的能表达特定受体，吸引多

克隆 Ｔ细胞到暴露肿瘤相关抗原的表面，进行肿瘤清
除

［２３］
。这种方法的Ⅰ／Ⅱ期临床试验正在进行，关

于其可行性、安全性和治疗效果还没有明确的结

论。也有用基于肿瘤细胞的 ＨＰＶ疫苗，是将特定肿
瘤细胞在体外进行遗传学修饰，使之编码和分泌细

胞因子，例如 ＩＬ－２、ＩＬ－１２等，以增强其免疫原性。
但是考虑到即使是经过基因修饰改造的肿瘤细胞，

仍然存在安全性方面的顾虑。因此基于肿瘤细胞

的 ＨＰＶ治疗性疫苗不考虑用于癌前病变或癌症早
期的情况。

综上所述，研制 ＨＰＶ治疗性疫苗有重要的临床
意义和社会价值。虽然预防更为重要，但 ＨＰＶ预防
性疫苗价格高昂，限制了其普及应用，尤其在不发达

国家更为明显。据报道，２０１６年中期为止，只有 ８％
的低收入和中等收入国家引入了预防性 ＨＰＶ疫

苗
［６］
。即使在美国这样的发达国家，接种率也只有

３８％，１３～１７岁女孩只有大约 ２１％完成了 ３针 ＨＰＶ
预防疫苗注射，并且即使接种了预防性 ＨＰＶ疫苗，仍
然有若干没有被预防性疫苗覆盖的 ＨＰＶ高危亚型。
而现有的预防性 ＨＰＶ疫苗对于已经感染的 ＨＰＶ的
广大患者来说，没有任何治疗效果。因此开发治疗性

ＨＰＶ疫苗是一项很急迫的任务。目前多种ＨＰＶ治疗
性疫苗在进行不同阶段的临床试验，并有若干很有希

望的产品。虽然暂时还没有获得批准的商业化的

ＨＰＶ治疗性疫苗，但是相信在不久的将来，价廉物美
的治疗性疫苗一定会出现，给广大 ＨＰＶ相关恶性肿
瘤患者带来生命的曙光。
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［Ｊ］．ＡｇｉｎｇＣｅｌｌ，２０１７，１６（２）：３８７－４００

６　ＧａｓｓｅｒＥ，ＭｏｕｔｏｓＣＰ，ＤｏｗｎｅｓＭ，ｅｔａｌ．ＦＧＦ１－ａｎｅｗｗｅａｐｏｎｔｏ
ｃｏｎｔｒｏｌｔｙｐｅ２ｄｉａｂｅｔｅｓｍｅｌｌｉｔｕｓ［Ｊ］．ＮａｔＲｅｖＥｎｄｏｃｒｉｎｏｌ，２０１７，１３
（１０）：５９９－６０９

７　ＹａｎｇＨ，ＦｅｎｇＡ，ＬｉｎＳ，ｅｔａｌ．Ｆｉｂｒｏｂｌａｓｔｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒ－２１ｐｒｅｖｅｎｔｓ
ｄｉａｂｅｔｉｃｃａｒｄｉｏｍｙｏｐａｔｈｙｖｉａＡＭＰＫ －ｍｅｄｉａｔｅｄａｎｔｉｏｘｉｄａｔｉｏｎａｎｄ
ｌｉｐｉｄ－ｌｏｗｅｒｉｎｇｅｆｆｅｃｔｓｉｎｔｈｅｈｅａｒｔ［Ｊ］．ＣｅｌｌＤｅａｔｈＤｉｓ，２０１８，９，
（２）：２２７

８　ＳｈａｏＭ，ＬｕＸ，ＣｏｎｇＷ，ｅｔａｌ．Ｍｕｌｔｉｐｌｅｌｏｗ－ｄｏｓｅｒａｄｉａｔｉｏｎｐｒｅｖｅｎｔｓ
ｔｙｐｅ２ｄｉａｂｅｔｅｓ－ｉｎｄｕｃｅｄｒｅｎａｌｄａｍａｇｅｔｈｒｏｕｇｈａｔｔｅｎｕａｔｉｏｎｏｆｄｙｓｌｉｐｉ
ｄｅｍｉａａｎｄｉｎｓｕｌｉｎｒｅｓｉｓｔａｎｃｅａｎｄｓｕｂｓｅｑｕｅｎｔｒｅｎａｌｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎａｎｄ
ｏｘｉｄａｔｉｖｅｓｔｒｅｓｓ［Ｊ］．ＰＬｏＳＯｎｅ，２０１４，９（３）：ｅ９２５７４

９　ＳｈａｏＭ，ＹｕＬ，ＺｈａｎｇＦ，ｅｔａｌ．ＡｄｄｉｔｉｖｅｐｒｏｔｅｃｔｉｏｎｂｙＬＤＲａｎｄ
ＦＧＦ２１ｔｒｅａｔｍｅｎｔａｇａｉｎｓｔｄｉａｂｅｔｉｃｎｅｐｈｒｏｐａｔｈｙｉｎｔｙｐｅ２ｄｉａｂｅｔｅｓｍｏｄ
ｅｌ［Ｊ］．ＡｍＪＰｈｙｓｉｏｌＥｎｄｏｃｒｉｎｏｌＭｅｔａｂ，２０１５，３０９（１）：Ｅ４５－５４

１０　ＺｈａｎｇＦ，ＹｕＬ，ＬｉｎＸ，ｅｔａｌ．Ｍｉｎｉｒｅｖｉｅｗ：ｒｏｌｅｓｏｆｆｉｂｒｏｂｌａｓｔｇｒｏｗｔｈ
ｆａｃｔｏｒｓ１９ａｎｄ２１ｉｎｍｅｔａｂｏｌｉｃｒｅｇｕｌａｔｉｏｎａｎｄｃｈｒｏｎｉｃｄｉｓｅａｓｅｓ［Ｊ］．Ｍｏｌ
Ｅｎｄｏｃｒｉｎｏｌ，２０１５，２９（１０）：１４００－１４１３

１１　ＢａｇｈｅｒｉＬ，ＨａｍｉＭ，ＭｏｊａｈｅｄｉＭＪ，ｅｔａｌ．Ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎｏｆｍｅｔａｂｏｌｉｃ
ｓｙｎｄｒｏｍｅｗｉｔｈｓｅｒｕｍｆｉｂｒｏｂｌａｓｔｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒ２１ｉｎｋｉｄｎｅｙｔｒａｎｓｐｌａｎｔｅｄ

ｐａｔｉｅｎｔｓ［Ｊ］．ＪＲｅｎａｌＩｎｊＰｒｅｖ，２０１６，５（２）：７９－８４
１２　ＴｒａｋａｒｎｖａｎｉｃｈＴ，ＰｒｏｍｍｏｏｌＳ，ＫｕｒａｔｈｏｎｇＳ，ｅｔａｌ．Ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎｓａ

ｍｏｎｇｃａｒｄｉｏ－ａｎｋｌｅｖａｓｃｕｌａｒｉｎｄｅｘ，ｃａｒｏｔｉｄｉｎｔｉｍａ－ｍｅｄｉａｔｈｉｃｋｎｅｓｓ，
ａｎｄｆｉｂｒｏｂｌａｓｔｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒ－２１ｌｅｖｅｌｓｉｎｋｉｄｎｅｙｔｒａｎｓｐｌａｎｔｐａｔｉｅｎｔｓ
［Ｊ］．ＴｒａｎｓｐｌａｎｔＰｒｏｃ，２０１７４９（８）：１７９１－１７９６

１３　ＫｏｈａｒａＭ，ＭａｓｕｄａＴ，ＳｈｉｉｚａｋｉＫ，ｅｔａｌ．Ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎｂｅｔｗｅｅｎｃｉｒｃｕ
ｌａｔｉｎｇｆｉｂｒｏｂｌａｓｔｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒ２１ａｎｄｍｏｒｔａｌｉｔｙｉｎｅｎｄ－ｓｔａｇｅｒｅｎａｌｄｉｓ
ｅａｓｅ［Ｊ］．ＰＬｏＳＯｎｅ，２０１７，１２（６）：ｅ０１７８９７１

１４　ＥｓｔｅｇｈａｍａｔｉＡ，ＫｈａｎｄａｎＡ，ＭｏｍｅｎｉＡ，ｅｔａｌ．Ｃｉｒｃｕｌａｔｉｎｇｌｅｖｅｌｓｏｆ
ｆｉｂｒｏｂｌａｓｔｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒ２１ｉｎｅａｒｌｙ－ｓｔａｇｅｄｉａｂｅｔｉｃｋｉｄｎｅｙｄｉｓｅａｓｅ［Ｊ］．
ＩｒＪＭｅｄＳｃｉ，２０１７，１８６（３）：７８５－７９４

１５　ＨｉｎｄｒｉｃｋｓＪ，ＥｂｅｒｔＴ，ＢａｃｈｍａｎｎＡ，ｅｔａｌ．Ｓｅｒｕｍｌｅｖｅｌｓｏｆｆｉｂｒｏｂｌａｓｔ
ｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒ－２１ａｒｅｉｎｃｒｅａｓｅｄｉｎｃｈｒｏｎｉｃａｎｄａｃｕｔｅｒｅｎａｌｄｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎ
［Ｊ］．ＣｌｉｎＥｎｄｏｃｒｉｎｏｌ（Ｏｘｆ），２０１４，８０（６）：９１８－９２４

１６　ＬｅｅＣＨ，ＨｕｉＥＹ，ＷｏｏＹＣ，ｅｔａｌ．Ｃｉｒｃｕｌａｔｉｎｇｆｉｂｒｏｂｌａｓｔｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒ
２１ｌｅｖｅｌｓｐｒｅｄｉｃｔｐｒｏｇｒｅｓｓｉｖｅｋｉｄｎｅｙｄｉｓｅａｓｅｉｎｓｕｂｊｅｃｔｓｗｉｔｈｔｙｐｅ２ｄｉ
ａｂｅｔｅｓａｎｄｎｏｒｍｏａｌｂｕｍｉｎｕｒｉａ［Ｊ］．ＪＣｌｉｎＥｎｄｏｃｒｉｎｏｌＭｅｔａｂ，２０１５，
１００（４）：１３６８－１３７５

１７　ＺｈａｎｇＣ，ＳｈａｏＭ，ＹａｎｇＨ，ｅｔａｌ．Ａｔｔｅｎｕａｔｉｏｎｏｆｈｙｐｅｒｌｉｐｉｄｅｍｉａ－ａｎｄ
ｄｉａｂｅｔｅｓ－ｉｎｄｕｃｅｄｅａｒｌｙ－ｓｔａｇｅａｐｏｐｔｏｓｉｓａｎｄｌａｔｅ－ｓｔａｇｅｒｅｎａｌｄｙｓ
ｆｕｎｃｔｉｏｎｖｉａａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎｏｆｆｉｂｒｏｂｌａｓｔｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒ－２１ｉｓａｓｓｏｃｉａｔｅｄ
ｗｉｔｈｓｕｐｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆｒｅｎａｌｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ［Ｊ］．ＰＬｏＳＯｎｅ，２０１３，８９
（１２）：ｅ８２２７５

１８　ＳｈｉＹＣ，ＬｕＷＷ，ＨｏｕＹＬ，ｅｔａｌ．Ｐｒｏｔｅｃｔｉｏｎｅｆｆｅｃｔｏｆｅｘｏｇｅｎｏｕｓｆｉｂｒｏ
ｂｌａｓｔｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒ２１ｏｎｔｈｅｋｉｄｎｅｙｉｎｊｕｒｙｉｎｖａｓｃｕｌａｒｃａｌｃｉｆｉｃａｔｉｏｎｒａｔｓ
［Ｊ］．ＣｈｉｎＭｅｄＪ（Ｅｎｇｌ），２０１８，１３１（５）：５３２－５３８

１９　ＬｉｎｇＬ，Ｔａｎ Ｚ，ＺｈａｎｇＣ， ｅｔａｌ． ＬｏｎｇｎｏｎｃｏｄｉｎｇＲＮＡ ＥＮ
ＳＲＮＯＧ００００００３７５２２ｉｓｉｎｖｏｌｖｅｄｉｎｔｈｅｐｏｄｏｃｙｔｅｅｐｉｔｈｅｌｉａｌｍｅｓｅｎ
ｃｈｙｍａｌｔｒａｎｓｉｔｉｏｎｉｎｄｉａｂｅｔｉｃｒａｔｓ［Ｊ］．ＩｎｔＪＭｏｌＭｅｄ，２０１８，４１（５）：
２７０４－２７１４

２０　ＹｉｎｇＱ，ＷｕＧ．ＭｏｌｅｃｕｌａｒｍｅｃｈａｎｉｓｍｓｉｎｖｏｌｖｅｄｉｎｐｏｄｏｃｙｔｅＥＭＴａｎｄ
ｃｏｎｃｏｍｉｔａｎｔｄｉａｂｅｔｉｃｋｉｄｎｅｙｄｉｓｅａｓｅｓ：ａｎｕｐｄａｔｅ［Ｊ］．ＲｅｎＦａｉｌ，２０１７，
３９（１）：４７４－４８３

（收稿日期：２０１８－１１－１５）
（修回日期：２０１８－１１－２９）

（上接第 ２１页）
１３　Ｓｕｎｇ－ＪｏｎｇＬ，ＹａｎｇＡ，ＷｕＴＣ，ｅｔａｌ．Ｉｍｍｕｎｏｔｈｅｒａｐｙｆｏｒｈｕｍａｎ

ｐａｐｉｌｌｏｍａｖｉｒｕｓ－ａｓｓｏｃｉａｔｅｄｄｉｓｅａｓｅａｎｄｃｅｒｖｉｃａｌｃａｎｃｅｒ：ｒｅｖｉｅｗｏｆ
ｃｌｉｎｉｃａｌａｎｄｔｒａｎｓｌａｔｉｏｎａｌｒｅｓｅａｒｃｈ［Ｊ］．ＪＧｙｎｅｃｏｌＯｎｃｏｌ，２０１６，２７
（５）：ｅ５１－ｅ６７

１４　ＴｒｉｍｂｌｅＣＬ，ＭｏｒｒｏｗＭＰ，ＫｒａｙｎｙａｋＫＡ，ｅｔａｌ．Ｓａｆｅｔｙ，ｅｆｆｉｃａｃｙ，ａｎｄ
ｉｍｍｕｎｏｇｅｎｉｃｉｔｙｏｆＶＧＸ－３１００，ａｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃｓｙｎｔｈｅｔｉｃＤＮＡｖａｃｃｉｎｅ
ｔａｒｇｅｔｉｎｇｈｕｍａｎｐａｐｉｌｌｏｍａｖｉｒｕｓ１６ａｎｄ１８Ｅ６ａｎｄＥ７ｐｒｏｔｅｉｎｓｆｏｒｃｅｒ
ｖｉｃａｌｉｎｔｒａｅｐｉｔｈｅｌｉａｌｎｅｏｐｌａｓｉａ２／３：ａｒａｎｄｏｍｉｓｅｄ，ｄｏｕｂｌｅ－ｂｌｉｎｄ，
ｐｌａｃｅｂｏ－ｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄ ｐｈａｓｅ２ｂ ｔｒｉａｌ［Ｊ］． Ｌａｎｃｅｔ，２０１５，３８６
（１０００８）：２０７８－２０８８

１５　ＣｏｌｅｍａｎＨＮ，ＧｒｅｅｎｆｉｅｌｄＷＷ，ＳｔｒａｔｔｏｎＳＬ，ｅｔａｌ．Ｈｕｍａｎｐａｐｉｌｌｏｍａ
ｖｉｒｕｓｔｙｐｅ１６ｖｉｒａｌｌｏａｄｉｓｄｅｃｒｅａｓｅｄｆｏｌｌｏｗｉｎｇａｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃｖａｃｃｉｎａｔｉｏｎ
［Ｊ］．ＣａｎｃｅｒＩｍｍｕｎｏｌＩｍｍｕｎｏｔｈｅｒ，２０１６，６５（５）：５６３－５７３

１６　ＫｉｍＨＪ，ＫｉｍＨＪ．Ｃｕｒｒｅｎｔｓｔａｔｕｓａｎｄｆｕｔｕｒｅｐｒｏｓｐｅｃｔｓｆｏｒｈｕｍａｎｐａｐ
ｉｌｌｏｍａｖｉｒｕｓｖａｃｃｉｎｅｓ［Ｊ］．ＡｒｃｈＰｈａｒｍＲｅｓ，２０１７，４０（９）：１０５０－１０６３

１７　ＶａｎＤＰ，Ｂｏｕｉｌｌｅｔｔｅ－ＭａｒｕｓｓｉｇＭ，ＨｅｎｓＡ，ｅｔａｌ．ＧＴＬ００１，Ａｔｈｅｒａ
ｐｅｕｔｉｃｖａｃｃｉｎｅｆｏｒｗｏｍｅｎｉｎｆｅｃｔｅｄｗｉｔｈｈｕｍａｎｐａｐｉｌｌｏｍａｖｉｒｕｓ１６ｏｒ１８
ａｎｄｎｏｒｍａｌｃｅｒｖｉｃａｌｃｙｔｏｌｏｇｙ：ｒｅｓｕｌｔｓｏｆａｐｈａｓｅＩｃｌｉｎｉｃａｌｔｒｉａｌ［Ｊ］．
ＣｌｉｎＣａｎｃｅｒＲｅｓ，２０１６，２２（１３）：３２３８－３２４８

１８　ＳｋｅａｔｅＪＧ，ＷｏｏｄｈａｍＡＷ，ＥｉｎｓｔｅｉｎＭＨ，ｅｔａｌ．Ｃｕｒｒｅｎｔｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ
ｖａｃｃｉｎａｔｉｏｎａｎｄｉｍｍｕｎｏｔｈｅｒａｐｙｓｔｒａｔｅｇｉｅｓｆｏｒＨＰＶ－ｒｅｌａｔｅｄｄｉｓｅａｓｅｓ
［Ｊ］．ＨｕｍＶａｃｃｉｎＩｍｍｕｎｏｔｈｅｒ，２０１６，１２（６）：１４１８－１４２９

１９　ＲｏｓａｌｅｓＲ，Ｌｏｐｅｚ－ＣｏｎｔｒｅｒａｓＭ，ＲｏｓａｌｅｓＣ，ｅｔａｌ．Ｒｅｇｒｅｓｓｉｏｎｏｆｈｕ
ｍａｎｐａｐｉｌｌｏｍａｖｉｒｕｓｉｎｔｒａｅｐｉｔｈｅｌｉａｌｌｅｓｉｏｎｓｉｓｉｎｄｕｃｅｄｂｙＭＶＡＥ２ｔｈｅｒ
ａｐｅｕｔｉｃｖａｃｃｉｎｅ［Ｊ］．ＨｕｍａｎＧｅｎｅＴｈｅｒａｐｙ，２０１４，２５（１２）：１０３５－
１０４９

２０　ＥｗｅｒＫＪ，ＬａｍｂｅＴ，ＲｏｌｌｉｅｒＣＳ，ｅｔａｌ．Ｖｉｒａｌｖｅｃｔｏｒｓａｓｖａｃｃｉｎｅｐｌａｔ
ｆｏｒｍｓ：ｆｒｏｍ ｉｍｍｕｎｏｇｅｎｉｃｉｔｙｔｏｉｍｐａｃｔ［Ｊ］．ＣｕｒｒＯｐｉｎＩｍｍｕｎｏｌ，
２０１６，４１（８）：４７－５４

２１　ＫｈａｎＳ，ＯｏｓｔｅｒｈｕｉｓＫ，ＷｕｎｄｅｒｌｉｃｈＫ，ｅｔａｌ．Ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔｏｆａｒｅｐｌｉ
ｃａｔｉｏｎ－ｄｅｆｉｃｉｅｎｔａｄｅｎｏｖｉｒａｌｖｅｃｔｏｒ－ｂａｓｅｄｖａｃｃｉｎｅｃａｎｄｉｄａｔｅｆｏｒｔｈｅ
ｉｎｔｅｒｃｅｐｔｉｏｎｏｆＨＰＶ１６－ａｎｄＨＰＶ１８－ｉｎｄｕｃｅｄｉｎｆｅｃｔｉｏｎｓａｎｄｄｉｓｅａｓｅ
［Ｊ］．ＩｎｔＪＣａｎｃｅｒ，２０１７，１４１（２）：３９３－４０４

２２　Ｌｕｎｄｓｔｒｏｍ Ｋ．ＲｅｐｌｉｃｏｎＲＮＡｖｉｒａｌｖｅｃｔｏｒｓａｓｖａｃｃｉｎｅｓ［Ｊ］．Ｖａｃ
ｃｉｎｅｓ，２０１６，４（４）：３９－６２

２３　ＮｅｗｉｃｋＫ，Ｏ′ＢｒｉｅｎＳ，ＭｏｏｎＥ，ｅｔａｌ．ＣＡＲＴｃｅｌｌｔｈｅｒａｐｙｆｏｒｓｏｌｉｄ
ｔｕｍｏｒｓ［Ｊ］．ＡｎｎＲｅｖＭｅｄ，２０１７，６８（１）：１３９－１５２

（收稿日期：２０１８－０８－０６）
（修回日期：２０１８－０９－２５）
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