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【妇幼综合研究】 

HPV与宫颈癌的关系及其检测在临床应用的进展 

刘 娜，王英红 

(石河子大学医学院第一附属医院妇科，新疆 石河子 832008) 

[摘 要]宫颈癌在世界范围内发病率位居女性恶性肿瘤的第2位。高危型人乳头瘤病毒生殖道持续感染被认为是引起宫 

颈癌前病变——宫颈上皮 内瘤变及官颈癌的主要病因。宫颈癌存在着一个较长的、可逆转的癌前病变期，故对宫颈癌的筛查及对 

宫颈上皮内瘤变的治疗处理一直受到关注。该文就人乳头瘤病毒导致宫颈癌的机制及其检测的临床应用等研究进行综述。 
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Progress in research on relationship between HPV and cervical cancer and 

appHeation ofdetection ofHPV DNA in clinic 

LIU Na，WANG Ying-hong 

(Department of Gyneco~gy，The FirstAffiliated Hospital of School ofMedicine，Shihezi University，Xinjiang Shihezi 832008，China) 

『Abstract I Cervical cancer remains the second most common malignancy in women worldwide．The persistant infection of high．risk 

genotypes of human papilloma virus(HR-HPV、in the genital tract is thought the main cause of precancerous lesion--cervical intraepithelial 
neoplasia(CIN)and cervical cancer．Cenrical cancer has a long reversible precancerous stage，SO tIle screening of cervical cancer and 

treatment of CIN have attracted more attention for a long time．Th is article reviewed the maior mechanisms that HPV causes cervical cancer 
and clinical application of detection of HPV DNA in cervical secretions． 
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宫颈癌的病因与多因素有关，其中以人乳头瘤病毒 

(human papillomavirus，HPV)的感染为最重要的因素。高危 

型 HPV感染、抑癌基因p53和 Rb失活以及端粒酶激活是细 

胞恶性转化的一系列内在机制，其相互作用的详细致癌机制 

仍在探讨之中，并成为研究的热点。 

1人乳头瘤病毒的分子生物学特征 

1．1人乳头瘤病毒的基因序列结构 

HPV是无包膜的小型双链环状 DNA病毒⋯，其外观呈 

球形，二十面体对称，直径约为50—55nm，约含7 900bp，由核 

心和蛋白衣壳组成，基因组有9个开放解读枢(ORF)，分为3 

个功能区，即早期转录区(E区)、晚期转录区(L区)和上游调 

控区(URR区，又称长控区 LCR区)。E区编码 E1～E8蛋白 

参与病毒DNA的复制、转录、翻译、调控和细胞转化。L区含 

有 LI高度保守、L2高度可变两个基因，其功能是编码病毒的 

衣壳蛋 白，L1蛋白为病毒的主要衣壳蛋 白，I2则为次要成 

分。URR区位于 Ll基因和E6基因之间，含有多个结合位 

点，通过与转录因子的相互作用调节早期区基因的转录，参与 

病毒复制、转录的调控。 

1．2人乳头瘤病毒的分型 

迄今已确定基因组全序列的HPV基因型有85种，2O余 

种已证实与子宫颈肿瘤相关 。根据 HPV的组织嗜异性，可 

将其分为皮肤类和粘膜类。在粘膜类中又根据与宫颈癌的关 

系将其分为低危型和高危型，低危型如HPV-6和HPV一11型 

常在外生殖器疣中发现；高危型包括 HPV一16、HPV一18、HPV- 

31、HPV_33、HPV_35、HPV09、HPV-45、HPV-51、HPV-52、HPV一 

56、HPVo58型等，与宫颈癌、外阴癌、肛门癌等恶性肿瘤相关， 

其中HPV一16和HPV一18是宫颈癌中最常见的型别 。 

2人乳头瘤病毒的致癌机制 

生殖道HPV感染与宫颈病变、宫颈癌的关系最早由德国 

病毒学家 ZurHausen在 1983年提出。目前大量的流行病学 

研究和病原学研究已经明确了高危型人乳头瘤病毒(h讪 

risk human papillomavirus，HR-HPV)持续感染为宫颈癌前病变 

和浸润性宫颈癌发生的必要条件。 

2．1人乳头瘤病毒基因产物的致癌机制 

HPV诱发宫颈癌的主要机制是其产生的 E6和E7两个 

癌蛋白分别与抑癌蛋白p53和磷酸化的Rb蛋白(pRb)结合 

而诱导后两者降解，从而失去对细胞生长周期的正常调控，抑 

制了由其介导的细胞凋亡 。正常细胞周期调控发生异常， 

遗传基因损伤的积累，最终发展为肿瘤 。 
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2．2人乳头瘤病毒基因的存在状态与致癌标志 

HPV可呈游离形式存在，也可整合到宿主细胞中。Arias 

等 发现，在绝大部分宫颈浸润癌中均存在着HPV与宿主基 

因组的整合，这种整合可使 E2开放读码框架失活，由于 E2 

是HPV中惟一具有抑制病毒复制转录的基因，其失活使E6 

与E7不受限制而能继续大量进行转录，从而使基因的微小 

突变可能得以逐步积累，经过长达 l0—2O年的多步骤发展过 

程诱发宫颈癌。故HPV—DNA的整合状态是宫颈病变快速发 

展到宫颈癌的标志。 

2．3人端粒酶逆转录酶蛋白与人乳头瘤病毒的相关性 

端粒具有保护和维持染色体稳定和复制的作用，端粒缩 

短至一定程度细胞即发生凋亡。人端粒酶可以维持真核细胞 

染色体末端端粒的长度。人端粒酶催化中心由人端粒 RNA 

(human telomerase RNA，hTR)亚单位和一个称为人端粒酶逆 

转录酶蛋白(human telomerase reverse transcriptase，hTERT)亚 

单位组成。hTR亚单位可在大多数组织细胞中表达，而 

hTERT常常只在增殖的细胞中表达。E6、E7通过影响 p53及 

pRb对细胞周期的调控，间接影响hTERT的转录，从而影响 

了端粒酶的活性，端粒酶的激活是 HR—HPV感染子宫颈上皮 

后由宫颈上皮内瘤变(CIN)向癌转化过程中相当关键的步 

骤 。 

2．4人乳头瘤病毒感染致宫颈癌的免疫逃避 

女性中感染 HPV较普遍 ，大多数 HPV感染者有充足的 

免疫防御机制对抗病毒，多可自然缓解，但在部分宫颈癌患者 

中存在免疫逃避现象。Kang等 的实验证实，E6和 E7会下 

调干扰素(interferon，IFN)促进因子野生型白细胞介素(IL)一 

18的表达 ，IFN是人体抵御病毒人侵与复制、激活免疫功能的 

第 l道关卡。HPV通过干扰机体免疫反应的途径达到持续感 

染，并可发展为CIN，最终进展为浸润型宫颈癌的结果 。 

3第2代杂交捕获试验检测高危型人乳头瘤病 

毒 DNA在宫颈病变中的临床应用 

Naucler等 。̈。研究发现，检测 HR．HPV在子宫颈筛查 中 

的意义主要有以下几个方面：单独或联合细胞学进行子宫颈 

癌前病变初筛；分流不典型鳞状细胞(ASC)；随访阴道镜下／ 

活检阴性者；对 CIN患者进行治疗后的预测。 

3．1在宫颈癌筛查方面 

宫颈细胞学检查是宫颈病变筛查的有效手段，目前已取 

得了显著的效果。但无论是传统的巴氏涂片，还是目前在临 

床上普遍使用的Thin Prep和Auto Cyte Prep两种薄层液基细 

胞学检测技术，均无法完全避免细胞学检查的主观性。潘秦 

镜等(2001年)研究发现，传统的巴氏涂片细胞不均匀，过厚 

和过多的粘液、血液或炎症细胞掩盖了不正常 的细胞，有 

40％的涂片因质量影响了判断，液基细胞学标本中如有过多 

的血液和粘液，处理后制片常发现对细胞数量不满意。随着 

人们对HPV和宫颈癌关系的深入了解，HPV在宫颈病变筛查 

中的作用日益受到重视。HR—HPV检测是直接针对病因的检 

查，优于传统的细胞学检查，对细胞学正常或轻度异常者的未 

来有预警作用 。 

目前唯一允许用于临床的 HR·HPV DNA的检测方法是 

第2代杂交捕获试验(hybrid capture 2，HC2)，并已经过美国 

食品与药品管理局(FDA)及中国食品与药品管理局(SDA)认 

证，其原理是利用对抗体捕获信号的放大和化学发光信号的 

检测，采用 96孔平板法 ，同时检测 13种 HR．HPV(16、18、31、 

33、35、39、45、51、52、56、58、59和 68)，并可同时检测 HPV— 

DNA载量。病毒载量 的测定为：样本产生的光由 DML2000 

微孔板判读器来测量，表达为相对光单位(RLU)，通过其与设 

置的标准阳性对照(PC)之比来判定结果。当比值≥1．00时 

认为HR—HPV DNA检测为阳性，<1．00时为阴性。由于RLU 

与样本所含 DNA是成比例的，比值越高，样本中 HR．HPV 

DNA载量越高。HC2检测结果客观性较强，有较高的可重复 

性。有研究发现 ，以病检≥CINⅡ为阳性 ，HR．HPV DNA检测 

提高了敏感性及特异性，阴性预测值可达99．9％ 。有学者 

已提出HPV检测可作为初筛手段筛查高风险人群，将 HPV 

检测纳入子宫颈癌的筛查方案中可降低假阴性率 。 

英国 Cuzick等 观察了欧洲和北美 6万名 以上妇女 

HPV检测的敏感性较细胞学高，而特异性低。在 HPV感染的 

女性中，最终发展成浸润癌者少于 5％ll 。联合细胞学检查 

是高效的宫颈癌筛查方法，HC2有效地补偿子宫颈涂片的假 

阴性结果，避免了细胞学假阴性对患者延误早诊、早治的时 

机。美国及欧洲的疾病控制中心和预防机构强烈呼吁，在宫 

颈癌筛查中应常规开展HPV病毒检测，而与细胞学检查相结 

合可用于较少有暂时性 HPV感染的3O岁以上女性，从确诊、 

卫生经济及患者的心理接受程度等方面均为最佳选择。 

3．2对不典型鳞状细胞的分流方面 

ASC是指形态改变较良性反应性改变明显，但在数量和 

程度上又不足以诊断为鳞状上皮内病变的一组阴道、子宫颈 

的细胞病 理改变。其包括 意义不 明 的不典 型鳞状细 胞 

(ASCUS)和不除外 上皮 内高度病变 的不典 型鳞状 细胞 

(ASCUS—H)。ASC范围内的细胞病理变化可以是极度的良 

性反应性改变，也可以是微小的鳞状上皮 内病变 (1ow grade 

squamous intraepithelial lesion，LSIL)，甚至有可能是现有标本 

和形态学不能反映的鳞状上皮内高度病变(high grade 

squamous intraepitelial lesion，HSIL)。国内杨毅等在 2006年 

研究发现，薄层液基细胞学(thin liquid cytology test，TCT)ASC 

患者 tlR—HPV感染率为 79．3％(69／87)；无 HR—HPV感染者 

发生高度宫颈癌前病变(CINⅡ～Ⅲ)的比率为5．9％，而HR— 

HPV感染患者发生(CINII—n1)的比率为 38．0％，两者比较 

有显著性差异。国外统计发现，细胞学检测 ASC中有 

0．1％ 一0．2％ 为浸润 癌 ；细胞学检测为不典型腺上皮 

(AGC)者有9％一38％被检出为 CIN 11～Ⅲ或癌，3％ 一17％ 

为浸润癌“ 。使用 HR-HPV ONA(HC2)筛查，以CINII以上 

为阳性，对于 ASCUS、LSIL者 HPV检测较细胞学相对可提高 

25％(15％ ～36％)的敏感性 。 

因此，如果以HPV DNA检测对ASC进行分类管理，即对 

HPV DNA检测为阳性 ASC者行阴道镜检查，必要时行宫颈 

活检；对 HPV DNA检测为阴性 ASC者应严密随诊，既可使高 

度病变得到比较及时的诊治，避免漏诊，又可减少过度诊断和 

治疗带给患者及临床医生的负担。 
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3．3对宫颈病变随访监测方面 

宫颈 HR．HPV持续感染 与 CIN lI～llI和 HSIL密切相 

关 。对 CIN的干预性阻断是有效降低宫颈癌发病率的关 

键。在对 CIN的预防和治疗中，HPV的转归非常重要。有研 

究认为，检测 HR．HPV在预测治疗失败方面敏感性高，用切 

缘情况预测病变是否残 留或病变是否持续的方法并不完全可 

靠，治疗后 HR．HPV感染持续者是术后复发的高危人群 。 

因此，术后随诊 HR—HPV负荷量非常必要。有丹麦学者对 

8 656名 22—23岁年轻女性和 1 578名40—50岁妇女进行随 

访发现，细胞学检测正常而 HPV阳性者在随后5年内有 

17．7％的年轻妇女和 24．5％的老年妇女会出现细胞学检测 

异常，在随后1O年内有 13．6％的年轻者和21．2％的老年者 

发生CINⅢ和宫颈癌的风险，发生 CINⅢ的年轻女性风险为 

18％ ，而老年妇女则增加到20％ 19]。该结果提示 ，HC2检测 

HPV对单一的HPV阳性而细胞学检测阴性者可预测发生高 

级别 CIN的风险。动态观察 HR-HPV载量的变化有助于推 

断病变的结局。有学者通过 PCR检测方法动态观察病例组 

与对照组初始感染 HR-HPV的载量差异无统计学意义，CIN 

Ⅱ～Ⅲ的患者体内HR-HPV载量随病变进展呈上升趋势，而 

阴性患者体内的HR-HPV载量表现为下降趋势 。因此，治 

疗后通过随访 HC2检测 HR．HPV DNA可有助于监侧和评估 

治疗的有效性，具有较高的临床应用价值。 

4结语 

HPV DNA阳性只说明是一种感染 ，而不是一种疾病，更 

不能说必定会发生宫颈癌。对 HPV感染的忽视与过分恐惧 

均为不适宜。使用 HC2检测宫颈癌 HR—HPV(13种)联合细 

胞学检查、阴道镜下宫颈活组织病检，将有效地提高宫颈癌筛 

查的敏感性及特异性；正确分流 ASC，避免 ASC过度诊断和 

治疗，可及早发现宫颈癌前病变，为 ASC患者提供最佳的治 

疗方案；在宫颈病变治疗后的随访中，可通过 HPV监测治疗 

效果，有针对性地对随访过程中 HPV持续阳性、细胞学检测 

异常者进行阴道镜检查，必要时活检，以防复发病例的遗漏， 

并分析治疗前后 HPV载量的变化规律，以更科学的指导临床 

治疗、随访及监测疾病的预后。 
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