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hrHPV 在宫颈癌中的感染状况及对 Caspase-1 和 IL-1β
表达的影响及意义

罗远材 1，王宝晨 2，郭路 1，李静 1△

摘要：目的 探讨宫颈癌中高危人乳头瘤病毒（hrHPV）感染状况及对半胱氨酸天冬氨酸蛋白酶（Caspase）-1 和

白细胞介素（IL）-1β表达的影响及临床意义。方法 以 102 例宫颈癌患者（宫颈癌组）、60 例宫颈上皮内瘤样病变

（CIN 组）及宫颈正常的患者 30 例（对照组）为研究对象，PCR-反向点杂交法结合 DNA 芯片技术对各组 hrHPV DNA
进行感染和分型检测。免疫组化 SP 法检测各组 Caspase-1 和 IL-1β的表达。分析宫颈癌患者 hrHPV 感染者（阳性

组）和阴性组、单一类型感染与多重感染中 2 指标的表达差异。考察 Caspase-1 和 IL-1β表达与宫颈癌患者临床病

理参数的关系。结果 宫颈癌组 hrHPV 感染（阳性组）75 例（73.5％），检出 hrHPV 11 种，其中单一类型和多重 hrHPV
感染分别为 61 例（81.3％）和 14 例（18.7％）。宫颈癌组 hrHPV 感染率高于 CIN 组及对照组（36.7％和 6.7％）；Cas⁃
pase-1 和 IL-1β阳性表达率（61.8%和 51.0%）高于对照组（26.7%和 23.3%），Caspase-1 阳性表达率高于 CIN 组

（40.0%，均 P＜0.01）。宫颈癌患者 hrHPV DNA 表达阴性组的 Caspase-1 和 IL-1β阳性表达率（77.8%和 74.1%）均高

于相应阳性组（56.0%和 42.7%）。Caspase-1 和 IL-1β在 hrHPV 单一感染组与多重感染组中阳性表达率差异均无统

计学意义（P＞0.05）。宫颈癌组的 Caspase-1 和 IL-1β蛋白的表达与癌细胞分级、肿瘤大小、淋巴结转移及临床分期

有关（P＜0.05 或 P＜0.01）。结论 宫颈癌中存在 hrHPV 单一和多重感染，且感染率高；hrHPV 可抑制 Caspase-1 和

IL-1β的表达，促进宫颈癌进展。
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Abstract: Objective To explore the infection status of high risk human papilloma virus (hrHPV) and its effects and
clinical significance on expression of cysteinyl aspartate specific protease 1 (Caspase-1) and interleukin 1 β（IL-1β）in
tissues of human cervical carcinoma. Methods A total of 102 patients with cervical carcinoma (cervical carcinoma group),
60 patients with cervical intraepithelial neoplasia (CIN group) and 30 patients with normal cervix (control group) were used
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as the research objects. PCR reverse dot hybridization method combined with DNA chip technique were used to detect
hrHPV. The expressions of Caspase-1 and IL-1β were detected by immunohistochemical technique. Data were analyzed
between hrHPV positive group and hrHPV negative group, between single type of hrHPV infection group and multiple type
of hrHPV infection group. The relationship between caspase-1 and IL-1β expression and clinicopathological parameters in
cervical carcinoma patients were observed. Results HrHPV infection was detected in 75 cases（73.5％）in cervical
carcinoma group and 11 types of hrHPV were detected. In these 11 cases, single type and multiple type of hrHPV infection
were 61 cases（81.3％）and 14 cases（18.7％ ) separately. HrHPV infection rate was much higher in cervical carcinoma
group than those in CIN group and control group（36.7％ and 6.7％). Caspase-1 and IL-1β positive rates were significantly
higher in cervical carcinoma group（61.8% and 51.0%）than those in control group（26.7% and 23.3%). The positive rate of
Caspase-1 was significantly higher in cervical carcinoma group than that in CIN group（40.0%, all P＜0.01). The positive
rates of Caspase-1 and IL-1β（77.8% and 74.1%）were higher in hrHPV DNA negative group than those in hrHPV DNA
positive group（56.0% and 42.7%). There were no statistical differences in positive rates of Caspase-1 and IL-1β between
single type of hrHPV infection group and multiple type of hrHPV infection group（P＞0.05). The difference of positive
expressions of Caspase-1 and IL-1β were significantly related with cell differentiation, tumor size, lymphatic metastasis and
clinical stage（P＜0.05 or P＜0.01). Conclusion There are single and multiple types of hrHPV infection in cervical
carcinoma and the infection rate is high. HrHPVs may promote the progression of cervical carcinoma by restraining the
expressions of Caspase-1 and IL-1β.

Key words: cervical carcinoma; human papilloma virus; cysteinyl aspartatespecific protease 1; interleukin 1β; inflam⁃
masome

高危人乳头瘤病毒（high-risk human papilloma
virus，hrHPV）感染与宫颈癌的发生紧密相关。炎性

体是表达于免疫活性细胞或角化细胞如宫颈上皮细

胞内的大分子、多蛋白复合体，能够感受细菌、病毒

等外在病原体的刺激，从而激活半胱氨酸天冬氨酸

蛋白酶（Caspase）-1。激活的 Caspase-1 一方面可促

进白细胞介素（IL）-1β前体等的加工成熟，释放炎性

因子，参与机体炎性反应与免疫应答；另一方面能诱

导一种特殊的、不同于凋亡和坏死的程序性细胞死

亡——细胞焦亡（Pyroptosis），从而对抗肿瘤的形

成［1］。研究发现，在大多数 hrHPV 感染周期内，感染

局部可能并不出现炎症反应，观察不到细胞溶解或

病理死亡，也无促炎因子的释放及抗原提呈细胞的

迁移［2］。由此推测，宫颈癌患者 hrHPV 感染时，炎性

体相关信号分子的表达及炎性体信号通路活性可能

处于受抑制状态。本研究旨在探讨宫颈癌中 hrHPV
感染状况与炎性体相关信号分子表达的关系及

意义。

1 资料与方法
1.1 一般资料 收集 2004 年 3 月—2014 年 12 月于我院和

天津医科大学总医院经病理确诊的 102 例宫颈癌患者（宫颈

癌组）的存档病理石蜡块（手术及活检标本）及完整的临床病

历资料，所有患者术前均未行放疗和化疗。其中鳞癌 89 例，

腺癌 13 例，年龄 21～76 岁，平均（42.6±13.8）岁。按 2009 年

国际妇产科联盟（FIGO）分期标准，Ⅰ期（32 例）与Ⅱ期（49
例）共 81 例，Ⅲ（18 例）与Ⅳ期（3 例）共 21 例；高分化者 39

例，中低分化者 63 例；原发瘤最大直径≤4 cm 者 77 例，＞4
cm 者 25 例；盆腔淋巴结转移 29 例，无转移 73 例。另收集

同期于我院因宫颈上皮内瘤样病变行宫颈活检或锥切的宫

颈病变组织 60 例（CIN 组），其中 CINⅠ21 例、CINⅡ22 例、

CIN Ⅲ 17 例。因子宫肌瘤收治的宫颈细胞学检查均无异

常、组织病理证实宫颈正常的患者 30 例为对照组。

1.2 主要试剂 人乳头瘤病毒分型检测试剂盒购自深圳亚

能生物技术公司；兔抗人 Caspase-1、兔抗人 IL-1β多克隆抗

体均购自美国 Santa Cruz 生物技术公司；即用型 SP-9001 免

疫组化染色试剂盒及二氨基联苯胺（DAB）显色剂购自北京

中杉金桥生物技术公司。

1.3 PCR-反向点杂交法结合 DNA 芯片技术检测 hrHPV
DNA 分型 将病理石蜡标本 4 μm 厚连续切片后放入 EP 管

中，二甲苯脱蜡处理，乙醇脱二甲苯后室温干燥。加入裂解

液 50 μL 充分振荡混匀，沸水浴加热 10 min，13 000 r/min 离

心 10 min，取上清 5 μL 加入 PCR 反应液进行 PCR 扩增，反

应总体系为 25 μL，同时设置阴性和阳性质控。反应条件：

50 ℃ 15 min；95 ℃ 10 min；94 ℃ 30 s，42 ℃ 90 s，72 ℃ 30 s，
共 40 个循环；72 ℃延伸 5 min。将膜条即基因芯片和 PCR
反应产物进行杂交、洗膜、显色等操作，操作步骤严格按照试

剂说明书进行，最后将杂交膜转移至去离子水中观察结果。

1.4 免疫组化 SP 法检测 Caspase-1、IL-1β的表达 将石蜡

标本 4 μm 切片用常规二甲苯脱蜡处理后进行梯度乙醇脱

苯。磷酸盐缓冲液（PBS）洗涤后置于 pH 6.0 的枸橼酸盐缓

冲溶液中，高压状态下 210 ℃进行抗原热修复 3 min，自然冷

却至室温。参照文献［3］的方法检测 Caspase-1、IL-1β的表

达。Caspase-1 一抗工作液滴度为 1∶100，IL-1β一抗工作液

滴度为 1∶100，抗体稀释液代替一抗滴加至石蜡切片上作空

白对照。
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1.5 结果判定 （1）hrHPV DNA 分型检测：每张膜条的显色

质控点（PC 点）必须出现蓝色信号；阴性质控品除 PC 点外，

其余各点均不显色；阳性质控品除 PC 点外，必须在相应

HPV 基因型位点出现蓝色信号；待测样品中依据蓝色斑点出

现的位置即可判定 HPV 基因型。（2）免疫组化：Caspase-1 及

IL-1β阳性染色主要定位于细胞质。阳性结果判定：参考文

献［3］中免疫组化评分标准对染色结果进行判定，其中总评

分 0～1 分为（-），2～3 分为（+），4～5 分为（++），6～7 分为

（++），（+～+++）均为阳性。

1.6 统计学方法 采用 SPSS 15.0 软件包进行统计分析。

符合正态分布的计量资料用 x̄ ±s 表示，计数资料以例（%）表

示，组间比较用χ2检验。以 P＜0.05 为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 hrHPV 在宫颈癌中的感染状况 （1）宫颈癌

组。 hrHPV感染 75例，感染率 73.5％，共检出 hrHPV
11 种 。 宫 颈 鳞 癌 89 例 中 hrHPV 感 染 66 例

（74.2％），单一类型 hrHPV 感染 54 例（81.8％），其

中 HPV16 为 32 例（48.5%）、HPV18、33 各 5 例

（7.6%）、HPV45 为 3 例（4.5%）、HPV31、39、52 各 2
例（3.0%）、HPV56、58、59 各 1 例（1.5%）；两型及以

上的多重 hrHPV 感染 12 例（18.2％），其中 HPV16/
18 为 5 例（7.6%）、HPV31/33 为 2 例（3.0%），

HPV16/33、16/45、39/52、52/58、16/31/59 各 1 例

（1.5%）。 宫 颈 腺 癌 13 例 中 hrHPV 感 染 9 例

（69.2％），单一类型 hrHPV 感染 7 例（77.8％），其中

HPV18 为 3 例（33.3%）、HPV16 为 2 例（22.2%），

HPV51、52各 1例（11.1%）；两型及以上的多重 hrHPV
感染 2 例（22.2％），其中 HPV16/18、18/39 各 1 例

（11.1%）。（2）CIN 组。hrHPV 感染 22 例，感染率

36.7％，检出 hrHPV 8 种，单一类型 hrHPV 感染 17
例（77.3％），其中 HPV16 为 10 例（45.5%）、HPV33
为 3 例（13.6%）、HPV18、39、52、59 各 1 例（4.5%）；

两型及以上的多重 hrHPV 感染 5 例（22.7％），其中

HPV16/33 为 2 例（9.1%）、HPV16/18、39/52、16/56/
58 各 1 例（4.5%）。（3）对照组。hrHPV 感染 2 例，感

染率 6.7％，检出 hrHPV 2 种，均为单一类型 hrHPV
感染，分别为 HPV16、31 各 1 例（50.0%）。hrHPV 在

3 组间的感染率差异有统计学意义（χ2=49.267，P＜
0.01），其中宫颈癌组高于 CIN 组（χ2=21.368，P＜
0.01）及对照组（χ2=42.639，P＜0.01），CIN 组高于对

照组（χ2=9.205，P＜0.01）。
2.2 各组 Caspase- 1 和 IL- 1β阳性表达情况比

较 宫颈癌组 Caspase-1 阳性表达率高于对照组和

CIN 组（P＜0.01），IL-1β阳性表达率亦高于对照组

（P＜0.01），但与 CIN 组差异无统计学意义；对照组

与 CIN 组 Caspase-1 和 IL-1β阳性表达率差异均无

统计学意义，见图 1、表 1 。

2.3 宫颈癌患者 Caspase-1、IL-1β的阳性表达与

hrHPV 感染的关系 102 例宫颈癌中，hrHPV DNA
阴性组的 Caspase-1 和 IL-1β阳性表达率均高于

hrHPV DNA 阳性组（P＜0.05 或 P＜0.01），见表 2。

2.4 hrHPV 单一感染与多重感染对 Caspase-1 和

IL-1β表达的影响 宫颈癌组 75 例 hrHPV 感染者

中，Caspase-1 和 IL-1β的阳性表达率在 hrHPV 单

一感染组与多重感染组差异均无统计学意义（P ＞

0.05），见表 3。

Caspase-1 IL-1β
Fig. 1 The positive expressions of Caspase-1 and IL-1β in

cytoplasm(SP，×100)
图 1 Caspase-1 和 IL-1β在细胞质中的阳性表达情况(SP，×100)

组别

对照组

CIN 组

宫颈癌组

χ2

n

30
60

102

Caspase-1 阳性

8（26.7）
24（40.0）
63（61.8）ab

14.559＊＊

IL-1β阳性

7（23.3）
22（36.7）
52（51.0）a

8.373＊

＊P＜0.05，＊＊P＜0.01；a与对照组比较，b与 CIN 组比较，P＜0.01

Tab. 1 Comparison of positive expressions of Caspase-1
and IL-1β between three groups

表 1 各组 Caspase-1和 IL-1β阳性表达比较 例（%）

hrHPV DNA
阳性组

阴性组

χ2

n

75
27

Caspase-1 阳性

42（56.0）
21（77.8）
3.987＊

IL-1β阳性

32（42.7）
20（74.1）
7.836＊＊

Tab. 2 Comparison of the relationship between hrHPV and
expressions of Caspase-1 and IL-1β in cervical carcinoma

表 2 宫颈癌中 hrHPV感染与 Caspase-1、IL-1β
阳性表达的关系

＊P ＜0.05,＊＊ P ＜0.01

例（%）

感染类型

单一感染

多重感染

χ2

n

61
14

Caspase-1 阳性

53（86.9）
10（71.4）
2.024

IL-1β阳性

44（72.1）
8（57.1）
1.023

均 P > 0.05

Tab. 3 The effects of hrHPV infection type on expressions
of Caspase-1 and IL-1β in cervical carcinoma

表 3 hrHPV感染类型对 Caspase-1和
IL-1β表达的影响 例（%）
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2.5 Caspase-1 和 IL-1β表达与宫颈癌患者临床病

理参数的关系 在 102 例宫颈癌患者中 ，Caspase-1
和 IL-1β蛋白的阳性表达在癌细胞高分化组高于中

低分化组、肿瘤直径≤4 cm 组高于肿瘤直径＞4 cm
组、淋巴结转移组低于无淋巴结转移组、临床分期

Ⅰ+Ⅱ组高于Ⅲ+Ⅳ组（P＜0.05 或 P＜0.01），而在宫

颈鳞癌与腺癌间的表达差异无统计学意义（P ＞

0.05），见表 4。

3 讨论

据统计，在全身各系统的恶性肿瘤中，大约

5.2%的恶性肿瘤的发病归因于 HPV 感染［2］。hrHPV
感染是宫颈癌发生的首要危险因素，其感染率与宫

颈病变程度呈正相关［4］。本研究显示，102 例宫颈癌

中 hrHPV 感染率为 73.5％，其中单一类型 hrHPV 感

染占 81.3％（61/75），多重 hrHPV 感染占 18.7％（14/
75），明显高于 CIN 组及对照组，再次提示 hrHPV 感

染与宫颈癌发生可能存在关联。本研究中 hrHPV
感染的总体检出率与刘潇阳等［5］同为石蜡切片标本

的 hrHPV 检出率相似，但比新鲜组织标本［6］的检出

率低，究其原因除与检测方法的敏感度可能有关外，

本研究对象为石蜡标本而非新鲜宫颈癌组织，在一

定程度上可能影响 hrHPV 的检出结果。在 hrHPV
型别分布上，Chen 等［7］等报道，在中国华南、华东、东

北等 7 个不同地域的 664 例宫颈癌中，HPV16 的检

出率为 76.7%，HPV18 的感染率为 8.0%，为感染率

最高的两型。在本研究中，HPV16、HPV18 在宫颈

癌中的感染率分别为 42.2%（43/102）和 14.7%（15/
102），两者合计为 56.9%，存在一定的差异，推测除

与 HPV 在地区间的分布差异有关外，检测样本大小

也可能导致了检测结果的不同。

PKR 是机体免疫系统中对抗病毒感染和肿瘤

形成的重要功能蛋白，参与炎症反应、免疫应答、凋

亡及自噬的调节，磷酸化的 PKR 可直接激活多种炎

性体［8］。笔者前期研究发现，在宫颈癌组织中，PKR
的表达及磷酸化均受到 hrHPV 的抑制［3］；而在宫颈

癌 HeLa 细胞，HPV18 E6 蛋白能显著抑制 PKR 的

表达及活性，并促进 HeLa 细胞增殖及侵袭［9］。由此

推测，在宫颈癌组织中，PKR 对炎性体的激活作用

可能受到了限制。

炎性体激活可使 Caspase-1 前体酶解成具有生

物活性的 Caspase-1，后者可破坏细胞质膜的完整

性，在质膜上形成微小孔径，通过改变细胞内外离子

梯度及渗透压，导致细胞肿胀、破裂，最终发生渗透

性崩解，诱发细胞焦亡［10］。通过细胞焦亡机体可达

到清除细胞内病原体、并在细胞水平清除恶性肿瘤

前体细胞的作用。有研究认为，Caspase-1 活化的强

度不够或数量较少时，引发质膜孔径过小或数目较

少将不足以引发细胞渗透性改变而发生崩解［11］。研

究发现，Caspase-1 表达水平与恶性肿瘤发生、进展

及预后密切相关，阴性表达者恶性度高、增殖活性

强、易发生转移、易侵袭周围组织［12］。本研究显示，

hrHPV DNA 阴性组的 Caspase-1 阳性表达率高于

hrHPV DNA 阳性组，表明 Caspase-1 的表达水平在

hrHPV DNA 阳性组受到了显著的抑制，考虑原因除

与 PKR 的表达及活化受到抑制，炎性体激活受到影

响，导致 Caspase-1 前体活化为 Caspase-1 的量减少

有关外，还可能与 hrHPV 直接抑制了 Caspase-1 前

体的激活有关，Caspase-1 低表达组的宫颈癌患者肿

瘤体积相对较大、癌细胞分化差、更易出现淋巴细胞

转移以及临床分期晚等不良的临床病理特征。因

此，Caspase-1 的表达降低可直接抑制细胞焦亡及炎

性因子的活化与释放，抑制炎性反应及免疫应答，推

测这可能与宫颈癌的发生及发展有关。

IL-1β是 Caspase-1 激活的主要炎性因子，IL-
1β异常释放或表达缺失会导致炎症局部病理微环

境发生改变，在对抗感染的过程中导致炎症慢性化

以及正常的免疫监视缺失［12］。研究发现，hrHPV E6
阳性细胞内 IL-1β前体的基础表达水平显著减少，

并可导致 IL-1β表达减少甚至缺失；进一步研究证

实，在 E6 阳性细胞，IL-1β前体通过泛素连接酶 E6-

因素

组织类型

鳞癌

腺癌

分化

高分化

中低分化

肿瘤直径

≤4 cm
＞4 cm

淋巴结转移

有

无

临床分期

Ⅰ+Ⅱ
Ⅲ+Ⅳ

n

89
13

39
63

77
25

29
73

81
21

Caspase-1 阳性

54（60.7）
9（69.2）

30（76.9）
33（52.4）

53（68.8）
10（40.0）

12（41.4）
51（69.9）

55（67.9）
8（38.1）

χ2

0.352

6.143＊

6.643＊＊

7.130＊＊

6.273＊

IL-1β阳性

46（51.7）
6（46.2）

25（64.1）
27（42.9）

44（57.1）
8（32.0）

9（31.0）
43（58.9）

46（56.8）
6（28.6）

χ2

0.139

4.351＊

4.774＊

6.451＊

5.314＊

Tab. 4 The relationship between expressions of Caspase-1,
IL-1β and clinicopathologic factors of cervical carcinoma

表 4 Caspase-1和 IL-1β表达与宫颈鳞癌患者临床

病理参数的关系

＊P＜0.05，＊＊P＜0.01

例（%）

727
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AP 依赖的方式被降解，而通过 siRNA 敲除 E6-AP
表达，IL-1β前体表达恢复到正常水平［13］。本实验结

果显示，hrHPV DNA 阴性组的 IL-1β阳性表达率高

于 hrHPV DNA 阳性组，表明 hrHPV 显著抑制了 IL-
1β的表达，与上述报道一致，提示 IL-1β表达及释放

减少可能促进了肿瘤的生长，导致了宫颈癌患者不

良的临床病理特征，IL-1β可能在 hrHPV 逃避免疫

监视和引发恶性肿瘤过程中起重要作用。由此推

测，Caspase-1 和 IL-1β在宫颈癌的形成和发展过程

中均发挥了抑瘤作用，而 hrHPV 对两者表达的抑制

程度可能直接决定了两者抑瘤作用的大小。本实验

结果显示，hrHPV 抑制了上述炎性体相关信号分子

的表达，但 hrHPV 单一感染或多重感染间其阳性表

达率差异无统计学意义。另外，本研究中试剂盒无

法检出病毒负载量为 1 000 copies/mL 以下的标本，

因此，hrHPV 的检出可能存在假阴性的情况，在后

续研究中需要注意试剂盒的病毒负载量的影响，有

关低拷贝 hrHPV 对炎性体相关信号分子表达的影

响和 hrHPV 单一感染与多重感染者间相关因子的

影响有待进一步研究。

综上所述，hrHPV 在宫颈癌患者中有极高的感

染率；hrHPV 在宫颈癌组织中的感染可能抑制了炎

性体相关信号分子 Caspase-1 和 IL-1β的表达，导致

了宫颈癌患者不良的临床病理特征。Caspase-1 和

IL-1β可能参与了宫颈癌的发生及发展。
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