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∆ΝΑ疫苗用于防治艾滋病的研究概况

李  军k乌鲁木齐 {vssst 新疆自治区临床药学研究所l

摘要  目的 }将能表达抗原的 ⁄�� 作为疫苗接种 ∀方法 }直接注射k皮下 o肌肉等l含有 ⁄�� 的制剂 ∀结果 }接种后

机体可产生体液免疫和杀伤性 × 淋巴细胞k≤×�l反应 o并使机体产生抗病保护 ∀结论 }⁄�� 疫苗将有可能用于防

治人类艾滋病的理想化疫苗 ∀

关键词  ⁄�� 疫苗 ~艾滋病

Τηε υσαγε οφ ∆ΝΑ ϖαχχινειν τηε πρεϖεντιον ανδ τρεατµ εντ οφ Ηυµ αν ΑΙ∆σ

�¬�∏±k�¬�l( Ξινϕιανγ Ινστιτυτε οφ Χλινιχαλ Πηαρµαχψ Ρεσεαχη , Υρυµθι {vssstl

ΑΒΣΤΡ ΑΧΤ  ΟΒϑΕΧΤΙς Ε :⁄�� º¬·« ¬̈³µ̈¶¶¬±ª¤±·¬ª̈ ± º¤¶∏¶̈§¤¶√¤¦¦¬±̈ qΜΕΤΗΟ∆ :�±­̈¦·⁄�� ¶²̄∏·¬²± √¬¤¶¦²µ

¬° qΡ ΕΣΥΛΤΣ :�©·̈µ¬±­̈¦·¬²± o¥²§¼ «∏°²µ¤̄ ¤±§ ¦̈¯̄ ∏̄¤µ¬°°∏±̈ µ̈¶³²±¶̈¶ º µ̈̈ ¶·¬°∏̄¤·̈§·² «∏°¤± ¬°°∏±²§̈©¬¦¬̈±¦¼

√¬µ∏¶k��∂l o¤±§³µ²·̈¦·̈§·«̈ ¥²§¼©µ²° ¥̈¬±ª¬±©̈ ¦·̈§qΧΟΝΧΛΥΣΙΟΝ :⁄�� √¤¦¦¬±̈ º¬̄̄ ¥̈ ¤±²√¨̄ √¤¦¦¬±̈ ¤ª¤¬±¶·��∂

¬±©̈ ¦·¬²± q

ΚΕΨ Ω ΟΡ ∆Σ  ⁄�� √¤¦¦¬±̈ o��∂

  ⁄�� 疫苗又称基因疫苗k�¦±̈ ·¬¦√¤¦¦¬±̈ l !基因接

种 k � ±̈̈ ·¬¦ ¬±²¦∏̄¤·¬²± l 或 ⁄�� 免 疫 k ⁄��

�°°∏±¬½¤·¬²±l o它是一种直接将编码某种蛋白的外源基

因导入人体和动物体内 o借机体的细胞表达出模仿真

病原体抗原的一种疫苗 ∀

1  ∆ΝΑ疫苗的发展简史
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最早用纯化 ⁄�� 接种动物是在 t|yu年 o是用纯化

的肿瘤病毒 ⁄�� 皮下接种新生仓鼠 o结果仓鼠产生了

抗病毒抗体 o并且长出了肿瘤 ∀随后在 t|z|年同样用

肿瘤病毒 ⁄�� 取得了类似的结果 ∀但直到 t||s 年

• ²̄©©等≈t 发现用质粒 ⁄�� 可以很好地转化到肌细胞

内并表达蛋白 o提出用 ⁄�� 注入机体内可产生免疫反

应后 o以 ⁄�� 质粒为材料的免疫方法开始发展起来 ∀

�̄ ° µ̈等 t||v≈u 报道了将重组甲型流感病毒核蛋白

k�°l的 ¦⁄�� 片断插入质粒中并置于 � ²∏¶肉瘤病毒

k� ≥∂ l或巨细胞病毒k≤ � ∂ l启动子的控制下 o将质粒直

接注射小鼠的四头肌内 o结果产生了特异的杀伤性 ×

淋巴细胞k≤×�l应答和高滴度的抗体 ∀在致死剂量同

型病毒异源毒株 �r��ty{的攻击下 o免疫小鼠存活率

为 |x h o而注射空白载体k无 �° 序列l的小鼠全部死

亡 ∀用基因工程方法表达并纯化的 �°蛋白免疫小鼠

可产生高水平抗 �°抗体 o但此抗体不能中和病毒 o该

蛋白也不能激发 �°特异性 ≤×�应答 o对小鼠没有保护

作用 ∀ �̄ ° µ̈之后 o该技术很快被用于其它疾病的防治

研究 o如肿瘤 !肝炎 !狂犬病 !疱疹 !霍乱 !疟疾及蠕虫病

等 ∀

艾滋病病毒又称人免疫缺陷病毒k��∂ l o其病原因

子是一种逆转录病毒 ∀同其它逆转录病毒一样 o病毒

表面膜蛋白包裹内部有逆转录酶 !蛋白水解酶 !整合酶

及一些调节因子和正链的 � �� 遗传物质 ∀ ��∂ 一旦进

入体内 o��∂ 的膜蛋白会与 ≤⁄w 阳性 × 淋巴细胞结合

而进入细胞内并逆转录 !整合在基因组中 o从而开始其

生命周期和大量复制 o≤⁄w阳性 × 淋巴细胞最后被破坏

和死亡 o反复多次后 o人体的大量 ≤⁄w阳性 × 淋巴细胞

数下降 o机体本身的免疫系统遭到破坏 o免疫力下降 ∀

业已证明 ��∂ 的包膜糖蛋白 ª³tys具有一定的免

疫性≈v ∗ z  ∀ �̈√¬等kt||vl依据 ª³tys 蛋白序列合成多

聚短肽k� �°¶l接种动物 o结果产生了较强的体液和细

胞免疫应答≈w  ∀用灭活的病毒可以使机体产生特异的

细胞激动素≈v  o对类人猿免疫缺陷病毒k≥�∂ l的研究表

明通过免疫法治疗艾滋病是可能的≈x o{ o|  ∀基于以上研

究结果 o• ¤±ª等≈| ots 把经 °≤ � 扩增的 ��∂2t型 ª³tys

的 ±̈√基因连接到质粒上 o在鼠乳腺瘤病毒启动子

k°°×∂2�×� l和 � ≥∂ 增强子的调控下 o构建成质粒

³°tys用于接种小鼠和非人灵长目动物 o产生了抗

��∂2t ª³tys的特异性抗体 o并能在体外中和 ��∂2t病

毒感染和抑制 ��∂ 介导的合胞体形成及 ≤⁄w 与 ª³tys

的结合 o同时促进了 × 细胞增殖产生了特异性的细胞

免疫 ∀

为证明 ⁄�� 疫苗的保护效果 o• ¤±ª等≈tt otu 建立

了一种实验动物强攻模型系统 o即将 ��∂2t型的 ±̈√基

因转染到小鼠 ≥°urs骨髓瘤细胞中 o建成 ≥°urs2tys细

胞株 o将构建的含有 ±̈√ 基因的质粒k³°tysl注射到小

鼠体内 o并用相同的空载质粒作为对照 o用 v ≅ tsy≥°ur

s2tys细胞强攻 o结果对照组即注射空载质粒组的小鼠

在 tv§开始形成肿瘤 o| ∗ ts 周后全部死亡 o而接种

³°tys组无一死亡 o{ 个月后仍无肿瘤产生 o而接种

³°tys o用 ≥°urs细胞强攻 o小鼠全部形成肿瘤并全部

死亡 ∀该结果证明 }注射含 ±̈√基因的质粒能在机体细

胞内表达 o诱导体液和细胞免疫并特异地杀灭含有 ±̈√

基因的靶细胞 ∀

• ¤±ª等≈tv otw 用类人猿做试验 o肌内接种 tssΛª质

粒 ³°tys o产生了高滴度的抗体 o该抗体在体外能中和

��∂2t的感染 ∀接种后 × 淋巴细胞明显增殖 ∀首次证

明了类人猿能通过接种质粒 ³°tys产生非常强的特异

性 ≤×�应答 o强攻试验表明≈tw  o注射 ³°tys后 o所有的

类人猿都有不同程度的抗感染能力 o其中一组取得了

tss h的抗感染力 ∀在治疗方面对感染 ��∂ 的大猩猩

接种 ³°tys ov个月后在体内的病毒数明显下降 o半年

后用 °≤ � 检测技术检不出 ��∂ 的 ⁄�� ∀此结果说明

⁄�� 疫苗接种技术不仅可预防艾滋病 o同时可产生 ×

杀伤细胞清除体内的感染病毒细胞以达到治愈的目

的 ∀

2  ∆ΝΑ疫苗的优点及作用机理

同以往所使用的疫苗如灭活苗 !减毒苗 !亚单位及

多肽苗相比 o⁄�� 疫苗有以下优点 }≠ 能象减毒苗那

样 o同时激活体液免疫和细胞免疫 o但由于其本质是一

段核酸 o不是病原体 o因此不象减毒苗那样存在着安全

问题 ∀这种激活和使机体产生很强的抗病保护的机理

尚不清楚 o一般是这样理解的 }由于所使用的质粒都含

有真核细胞表达的启动子 o如来源于呼吸道合胞病毒

k� ≥∂ l≥∂ ws和 ≤ � ∂ 启动子 o它们所构建的质粒在哺乳

细胞中均能高水平表达外源蛋白 o而肌细胞含有肌质

网和 × 小管系统 o该系统含有细胞外液并能伸入到细

胞内部 ∀ • ²̄©©等≈tx 发现组织培养的肌细胞通过 × 小

管和细胞膜穴样内陷将质粒纳入 o这样质粒便可象自

然病毒感染引起保护一样激活免疫系统≈tu  ∀质粒在肌

细胞内表达抗原蛋白 o这种抗原的构象与天然抗原一

致 o并能按正常途径加工处理 o提呈给免疫系统 ∀首先

刺激 �淋巴细胞的产生 o诱导特异性体液免疫 ∀另外

加工处理的抗原蛋白在组织相容性复合物k� �≤l分子

的作用下诱导出细胞免疫 }分泌到肌细胞外的蛋白 o被

巨噬细胞和r或树突状细胞吞噬处理 o与 � �≤ µ类分子

结合形成抗原复合物 o转移到细胞表面后被 ≤⁄w 阳性

#w# 中国现代应用药学杂志 t|||年 {月第 ty卷第 w期



限制的 × 细胞k×«l所识别 o使 ≤⁄w 阳性 × 淋巴细胞激

活 ~而在肌细胞内的抗原蛋白经细胞自身加工成肽链

与 � �≤ ´类分子组合成复合体 o然后转移到细胞膜上 o

被 ≤⁄{限制的 × 细胞识别并使之激活而成为杀伤性 ×

细胞 o诱导出 ≤×�应答 ∀ � 保护期长 ∀外源基因注射

到机体内 o其抗原表达目前已监测 t{ 个月 o并保持高

滴度抗体≈ty otz  ∀ ≈ 安全 ∀现有的实验表明 ⁄�� 疫苗

接种后 o没有毒性反应及机体耐受反应 o并且不引起其

它疾病如癌症 !自身免疫病等 ~动物的长期观察也没有

检测到任何毒性反应 ∀ …生产的成本低 ∀用于接种的

核酸可以以质粒 ⁄�� 的形式存在 o这种质粒可以通过

转化到细胞或大肠杆菌内经细胞培养或发酵大量生

产 ∀质粒的纯化手段远远简单于蛋白的纯化 o因而其

成本远低于基因工程疫苗 ∀另外还有保存条件简单 !

接种途径广泛等优点 ∀

3  可能出现的问题

⁄��疫苗的出现仅在近几年取得了快速发展 o目

前影响其命运的问题还没有出现 o还需进一步的观察 o

但人们所关注的有以下两个问题 }≠ 外源 ⁄�� 与宿主

基因组整合的可能性 o如果能整合 o则可能导致癌变或

遗传性状改变等一系列问题的产生 ∀目前还没有发生

此种现象 ∀ � 基因长期高水平表达 o这无疑对疾病的

预防有益 o但对抗体有可能产生一些不良后果 o如产生

免疫耐受性 !自身免疫病 !过敏反应 !超免疫力或自身

攻击等 ∀如果这些问题得以圆满解决 o⁄�� 疫苗将导

致疫苗领域的一场革命 o并使艾滋病的防治问题有可

能在下一个世纪解决 ∀
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°¤·̈µ±¤̄ ¶̈µ¤ º¬·«ª̄¼¦²³µ²·̈¬± tus ¤±§wt ³̈ ³·¬§̈¶©µ²° ��∂

·¼³̈ t q� ≤ ¬̄± �±√ ¶̈·ot||u o{|Βt|uv q

8 ≥¦«∏̄·½ �� o�∏≥�q°µ¬°¤·̈ °²§̈ ¶̄©²µ��∂ √¤¦¦¬±̈ ¶q��⁄¶o

t||vΒ≥tyt q

9 • ¤±ª � o�ª̈ ± �∞ o≥µ¬®¤±·¤± ∂ o ετ αλq� ±̈̈ ¬±²¦∏̄¤·¬²±

ª̈ ±̈ µ¤·̈¶¬°°∏±̈ µ̈¶³²±¶̈¶¤ª¤¬±¶·«∏°¤± ¬°°¤±²§̈©¬¦¬̈±¦¼

√¬µ¤¶·¼³̈ q°µ²¦�¤·̄ �¦¤§≥¦¬�≥� ot||v o|sΒwtxy q

10 • ¤±ª � o�ª̈ ± �∞ o≥µ¬®¤±·¤± ∂ oετ αλq� ±̈̈ ·¬¦¬°°∏±¬½¤·¬²}¤

±²√¨̄ ° ·̈«²§©²µ√¤¦¦¬±̈ §̈ √¨̄²³° ±̈·¤ª¤¬±¶·��∂ q∂¤¦¦¬±̈ o

t||v o|vΒtwv q

11 • ¤±ª � o� µ̈√¤ � o⁄¤±ª �oετ αλq�°°∏±¬½¤·¬²± ¥¼ §¬µ̈¦·

⁄�� ¬±²¦∏̄¤·¬²± ¬±§∏¦̈¶µ̈­̈¦·¬²± ²©·∏°²µ¦̈¯̄ ¦«¤̄¯̈ ±ª̈ q

�∏°¤± � ±̈̈ ×«̈µ¤³¼ ot||x oyΒwsz q

12 • ¤±ª� � µ̈√¤ � o⁄¤±ª�oετ αλq∂ ¦̈·²µ¶¤±§±²√¨̄ √¤¦¦¬±̈ ¶}

⁄�� ¬±²¦∏̄¤·¬²±¬±§∏¦̈¶³µ²·̈¦·¬√¨ ιν ϖιϖο¬°°∏±̈ µ̈¶³²±¶̈¶

¤ª¤¬±¶·¦̈¯̄ ∏̄¤µ ¦«¤̄¯̈ ±ª̈ º¬·« ��∂2t ¤±·¬ª̈ ± ¬̈³µ̈¶¶¬±ª

¦̈¯̄¶q��⁄¶� ¶̈ �∏° � ·̈µ²√¬µ∏¶̈¶ot||w otsΒ|vx q

13 • ¤±ª� o�²¼̈ µ�o≥µ¬®¤±·¤± ∂ oετ αλq⁄�� ¬±²¦∏̄¤·¬²±¬±§∏¦̈¶

±̈ ∏·µ¤̄¬½¬±ª¬°°∏±̈ µ̈¶³²±¶̈¶¤ª¤¬±¶·«∏°¤± ¬°°²§̈©¬¦¬̈±¦¼

√¬µ∏¶·¼³̈ t¬± °¬¦̈ ¤±§±²± «∏°¤± ³µ¬°¤·̈¶q⁄�� ≤¨̄¯ �¬²̄ o

t||v otuΒz|| q

14 • ¤±ª � o�²¼̈ µ�o≥µ¬®¤±·¤± ∂ oετ αλq�±§∏¦·¬²± ²©«∏°²µ¤̄ ¤±§

¦̈¯̄¤µ¬°°∏±̈ µ̈¶³²±¶̈¶·²·«̈ «∏°¤±¬°°∏±²§̈©¬¦¬̈±¦¼·¼³̈

t √¬µ∏¶¬± ±²±«∏°¤± ³µ¬°¤·̈¶¥¼ ¬± √¬√² ⁄�� ¬±²¦∏̄¤·¬²± q

∂¬µ²̄ ot||w outtΒtsu q

15 • ²̄©© �� o⁄²º·¼ � ∞ o�¬¤² ≥ o ετ αλq∞¬³µ̈¶¶¬²± ²© ±¤®̈ §

³̄¤¶°¬§̈ ¥¼ ¦¤̄·∏µ̈§ °¼²·∏¥̈¶¤±§ ±̈·µ¼ ²© ³̄¤¶°¬§¶¬±·² ×2

·∏¥∏̄ ¶̈¤±§ ¦¤̄√ ²̈̄ ¤̈ ²© °¤°°¤̄¬¤± ¶®̈ ¯̈·¤̄ °∏¶¦̄¨q� ≤¨̄¯

≥¦¬ot||v otsvΒtuw| q

16 ≤«̈ ±ª�o�¬̈ª̈ «̄²©̄ µ̈°� o≠¤±ª �≥ q�± √¬√² ³µ²°²·̈µ¤¦·¬√¬·¼

¤±§ ·µ¤±¶ª̈ ±̈ ¬̈³µ̈¶¶¬²± ¬± °¤°°¤̄¬¤± ¶²°¤·¬¦ ·¬¶¶∏̈¶

√̈¤̄∏¤·̈§¥¼ ∏¶¬±ª³¤µ·¬¦̄¨¥²°¥¤µ§° ±̈·q°µ²¦�¤·̄ �¦¤§o≥¦¬

�≥� ot||v o|sΒwwxx q

17 • ²̄©© �� o�∏§·®̈ ��o�¦¶¤§¬ � q�²±ª2·̈µ° ³̈µ¶¬¶·̈±¦̈ ²©

³̄¤¶°¬§ ⁄�� ¤±§©²µ̈¬ª± ª̈ ±̈ ¬̈³µ̈¶¶¬²± ¬± °²∏¶̈ °∏¶¦̄¨q

�∏° �²̄ � ±̈̈ ·ot||u otΒvyv q

收稿日期 }t||{ p sz p sv

#x#中国现代应用药学杂志 t|||年 {月第 ty卷第 w期




