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【摘要】 高危型人类乳头瘤病毒(HR—HPV)已被确定为下生殖道癌前病变及浸润性癌发生发 

展的必要因素，其中宫颈癌在女性生殖道恶性肿瘤中是最常见的。HPV导致宫颈恶性转化的分子生 

物学机制以及HPV的流行病学信息为医师提供了许多早期发现和早期干预的战略。近年来，我国 

宫颈癌发病率及死亡率出现了抬头趋势。笔者就HPV与宫颈癌及癌前病变的研究进展作一综述。 
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【Abstract】 Hi 一risk Human papilloma virus(HR-HPV)has been identified as a necessary factor 

for the development of precancerous lesions and invasive carcinoma of the genital tract，among which cervi- 

cal cancer iS the most common cancer in the female genital tract．The molecular biological mechanism of 

HPV leading to malignant transformation of cervix and the epidemiological inform ation of HPV provide US 

with many strategies for early detection and early intervention of cervical lesions．In recent years，the inci— 

dence and mortality of cervical cancer in our country had the trend of increasing．This article reviews the re— 

search progress of HPV and cervical cancer and precancerous lesion． 
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全球每年约有 450万人被诊断为人类乳头瘤病毒 

(High—risk human papilloma virus，HR—HPV)相关的癌症 ， 

其中有 53万人被确诊为宫颈癌 ，大约有 27．5万人因宫颈癌 

去世 J，可见世界宫颈癌负担是极重的。同时由于数据采集 

的局限性，研究者认为这些数据仍然低估了宫颈癌的实际负 

担【3 J。近年来，我国宫颈癌发生率有明显上升和年轻化趋 

势，严重威胁着妇女的生命健康 。HPV是导致大多数宫 

颈癌的原因，使宫颈癌成为目前所有癌症中唯一病因明确、 

可以有效预防、早期发现和治疗甚至彻底根除的癌症。近年 

来人类对 HPV分子生物学的积极探索，发现了新的基因参 

与癌症的发生发展，特别是宫颈癌 ，为个性化治疗创造 了 

前景。 

1 ItPV生物学特性 

HPV属于乳头瘤病毒科，是一种无包膜的小DNA病毒， 

基因组为环状双链 DNA，对人类皮肤和黏膜上皮细胞均有 

特殊的亲嗜性 。病毒基因组约含8 000个碱基对，分为早 

期区、晚期区和非编码区。其中早期 区含有 6个基因(E1、 

E2、E4、E5、E6、E7)，编码与病毒复制、转录调控、翻译和细胞 

转化等有关的蛋白。晚期区含有2个基因(L1、12)，负责编 

码病毒衣壳蛋白，在 HPV内吞过程中发挥重要作用 。L1 

编码病毒主要衣壳蛋 白，HPV疫苗的研发即是针对主要衣 
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壳蛋白的。L2编码次要衣壳蛋白，是抗体的主要识别位点。 

非编码区含有多个结合位点 ，通过与转录因子的相互作用 ， 

调节基因的转录与病毒复制。对 HPV生物学特征更好的理 

解是HPV相关疾病检测和HPV疫苗开发的重要基础。 

2 HPV分型 

根据病毒核苷酸序列 的不同，到 目前为止 ，已发现的 

HPV有 200余种，包括皮肤型 HPV，可以导致良性病变如皮 

肤疣；黏膜型 HPV能够引起良性乳头状瘤、肛门生殖器黏膜 

的上皮内肿瘤和浸润性癌以及呼吸系统和上消化道的病 

变 。HPV感染生殖器黏膜类型分为高危型和低危型，这 

种分类是基于人类已经获得的流行病学证据，通过分析它们 

与良性病变、癌前病变和癌症的联系获得的 ，高危型包括 

16、18、3l、33、35、39、45、51、52、56、58、59；低危型包括 6、11、 

40、42、43、44、54、6l、70、72、81。 

3 HPV致病机制 

3．1 HPV DNA与宿主染色体整合 导致宫颈癌变有多种 

因素 ，而 HPV DNA与宿主基 因的整合是癌前病变发生、发 

展的基础 ，是宫颈细胞永生化过程中的重要步骤 J。随着宫 

颈病变程度的加重，HPV基因组整合率逐渐增加，HPV基因 

整合可能是宫颈癌演变的早期标志-9 J。病毒感染宿主细胞 

后 ，宿主基因变得不稳定 ，容易断裂或错配，当病毒量达到一 
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定程度后便发生病毒 DNA与宿主基因的整合 。2015年， 

我国科学家团队首次解析了 HPV基因整合机制，HPV感染 

后会激活人体中由同源的微小 DNA片段介导的 DNA修复 

机制，HPV的DNA就会抢在这些同源的微小 DNA片段前面 

将自身的 DNA融合到断裂的宿主基因组中去完成整合。 

Hu等 利用高通量病毒整合检测方法找到 3 667个 HPV 

整合位点，除了以往发现的一些频繁整合位点 POU5F1B、 

FHIT、KLF12、KLF5、LRP1 B和 LEPREL1外，研究人员还发现 

了一些新的位点 ：HMGA2，DLG2及 SEMA3D。 

3．2 E2的致病机制 E2蛋 白由氨基端结构域、羧基端结 

构域以及可变的铰链区组成。整合是病毒致病的关键，而它 

常发生在 E1、E2 ORF(开放阅读框)附近，导致 E1、E2基因 

编码区断裂，尤其是E2的缺失，而E2蛋白是一种DNA结合 

蛋白，可与E6、E7启动子上特异的 DNA识别序列相结合 ，抑 

制转录起始 ，使细胞周期终止于 G1期，下调 E6、E7基因的 

转录。E2除了在转录水平上调控 E6、E7的表达外，还可直 

接与蛋白作用，抑制 E6、E7致癌活性。有研究显示 E2可以 

不依赖 HPV而直接与其他蛋白作用影响细胞增殖。 

3．3 E4的致病机制 在 HPV紧凑的8 000个碱基对中，存 

在不同基因之间的重叠和选择性剪切 的广泛使用 12]。E2 

ORF不同基因框编码了 E2、E4蛋 白，即 E4 ORF包含在 E2 

ORF内，E4蛋白首先通过激酶干扰细胞周期的 S期和 G2 

期，完成其结构和功能的修改，并且通过相关蛋白酶而退出 

细胞周期，达到细胞永生化，这些相关蛋 白酶包括蛋 白激酶 

A、细胞周期蛋白依赖性激酶、MAP激酶以及蛋白激酶 C 。 

E4在激酶的作用下，破坏细胞角蛋 白的关联，最终导致淀粉 

样纤维及蛋白网络的裂解，即形成挖空细胞 ，释放病毒。E4 

蛋白很容易通过免疫组化表达，可作为提示病毒感染的生物 

标志物，其表达量也与疾病的严重程度相关 。 

3．4 E5的致病机制 E5表达能力及活性均较弱，必须在 

E2协同作用下才能合成蛋白。E5蛋白是最小的转化蛋白， 

含有两个功能域 ，氨基端疏水域与羧基端亲水域 ，疏水域与 

E5蛋白在转化细胞膜上的插入位置相关，亲水域能够诱导 

DNA合成。另外 E5蛋白可以与表皮生长因子受体、血小板 

生长因子受体和集落刺激因子受体结合 ，通过影响信号转导 

途径，调节细胞周期，促进细胞转化、增殖，减少细胞凋亡 ，从 

而引起细胞永生化和 向恶性转化。同时 E5还具备 降低 

MHC表达、抑制缝隙连接、协同 Ras转化细胞等功能 。 

3．5 E6的致病机制 E6蛋 白主要通过与 p53结合而致 

病，p53是一种重要的肿瘤抑制基因，控制着基 因表达谱中 

所涉及的各种途径 ，其中包括最近发现的生化通路，如 

IL-7RA端粒侵蚀连接、细胞代谢等 。E6蛋白通过E6相 

关蛋白(E6一AP)的介导与 p53结合，经过泛素依赖途径降解 

p53蛋白，从而失去其抑癌作用。另一方面，p53的基因C端 

有抑制转录作用 ，E6可直接与 p53基因 C端结合，阻止 p53 

与蛋白结合 ，降解 p53蛋白。E6蛋白能在转录后水平上调 

MYC的表达，E6与 MYC复合物可激活端粒酶逆转 录酶 

(hTERT)的转录，从而激活端粒酶，帮助细胞逃过免疫监控， 

而不能正常的衰老和死亡。同时 E6蛋白还与其他抑癌蛋白 

Bax和 Bak结合而使其失活 ，导致细胞凋亡失控 J。另外通 

过降解 PDZ蛋 白、抑制 1RF一3转录活性、阻止 Fas信号通路、 

抑制 Caspase活化、激活表皮生长 因子受体、激活 NOTCH1 

等导致细胞恶性增殖。 

3．6 E7的致病机制 E7蛋白的主要功能是与 Rb蛋白结 

合而使 Rb蛋白降解，从而使与 Rh结合的 E2F转录因子释 

放出来 ，这些游离的 E2F转录因子会激活许多参与在 G1／S 

期调控点的细胞周期调控基因，包括细胞周期蛋 白A，E和 

DNA聚合酶，最终促进细胞无限增殖并且保持过度增殖状 

态 。另外 RB是多肿瘤抑制基因 p16的负调控因子，因 

此，Rb的失活导致 p16上调 ，有利于细胞由 Gl期进入 S期。 

除了 Rb，E7还可与 Rb家族的 p107和 p130结合，同样是使 

E2F因子释放而达到细胞永生化。E7也可与 AP一1转录因 

子家族作用(C-Jun、JunB、C—Fos等)，激活细胞周期早期进展 

基因。E7还可导致多种细胞周期负性调控的信号失效，例 

如抑制剂 P21和 P27介导的 G1／S期停滞 、TGF—B介导的生 

长抑制等。另外，E7同 R6蛋白相同，可与 Bax和 Bak结合 ， 

造成细胞凋亡失控。 

4 HPV在宫颈癌筛查中的意义 

许多发达国家宫颈癌发病率和死亡率发生了显著下降， 

与之形成鲜明对比的是 ，大部分发展中国家继续显示出宫颈 

癌的高发病率和高死亡率 ，主要是由于对早期病变筛查 

和治疗的贫乏。相较于其他癌症而言，宫颈癌的筛查是最有 

效的 ，筛查的最重要目标是降低死亡率 。宫颈癌进展 

相对缓慢 ，通过早期检测癌前病变和进行适当的治疗来干扰 

这种级联进展 。 

HPV感染的发生通常要比细胞形态学改变早 ，从病毒 

感染到引起细胞形态学改变的潜伏期较短，中位随访时间为 

26个月 。波特兰的一项大样本(20 810例 )研究表明，≥ 

30岁细胞学阴性 的女性 ，在 10年的前瞻性研究中，HPV16 

或 HPV18阳性 的妇女 的 CIN lU+的累积发 病率分别 为 

20．7％、17．7％。Herbert 对圣托马斯 医院获得的 295例 

细胞学检查进行分析表明单独HPV检测将会减少大约80％ 

的宫颈病变。Isidean与 Franco 研究也表明，与单独细胞 

学筛查相比，用于筛查的HPV检测可以使宫颈癌发病率下 

降60％ ～70％。这些都提示 宫颈癌的筛查 除细胞学检查 

外，病毒检查也是非常必要的。所以，将高危型HPV检测作 

为筛查手段，可以比通常采用的宫颈细胞学检测更有效地浓 

缩高风险人群，对临床具有指导作用 。在新西兰等国家 ， 

对 20～69岁的女性，正由每 3年的细胞学筛查向每年 HPV 

筛查过渡。预测 HP~基因型筛查 比目前采用的每 3年一次 

细胞学筛查更有效 ，并且成本更低，这与澳大利亚和英国大 

规模的 HPV筛查所获得的数据一致。2016年 1月，美国妇 

产科医师协会发布了宫颈癌的筛查和预防指南，指出对于≥ 

25岁的女性，也可以考虑用 FDA批准的 HPV检查为主的筛 

查。HPV DNA检测能够为预测宫颈癌风险提供有效 的措 

施 ，适合缺乏资源的地区 ，尤其是一些病理阅片者严重缺 

乏的发展中国家。将 HPV检测作为一种宫颈癌筛查 的手 

段 ，这必将有助于宫颈癌的预防 。 

5 HPV筛查方法 

多达40％的 HPV感染是混合性的，出于这个原因，准确 

识别高危型 HPV型别对于揭露进展为宫颈癌的风险是非常 
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重要的。在过去的几年里，为筛查宫颈癌，人类开发了大量 

的检测高危型 HPV的新方法，包括核酸杂交检测、PCR检 

测 、实时荧光定量 PCR检测、基因芯片技术等 。HPV感 

染后，E6、E7基因通过转录大量的E6、E7 mRNA而实现癌蛋 

白的表达，细胞发生高级别病变的风险大大增加。所以 E6、 

E7 mRNA的大量表达是细胞 发生高级别病 变的一个 信 

号 。2006年欧洲生殖器感染及肿瘤研究组织认为 HPV 

E6、E7 mRNA检测应作为重点研究对象，2012年被 FDA批 

准的 Aptima HPV是唯一针对高危型 HPV E6、E7 mRNA的 

检测，属于新一代的检测。 

在不影响高危型 HPV检测性能的情况下，一些新奇的 

HPV检测技术是特别为偏远地区设计的，例如 ，通过自我采 

集标本来进行 HPV检测 ，对生活在资源匮乏地区的女性是 

有用的，增加了筛查项目的可接受性和覆盖范围。当然，自 

我采集 HPV检测的技术仍然需要标准化 ，一旦成功地完成 ， 

它有潜力成为大量贫困人口的有价值 的筛查工具，因此，有 

助于缓解这些国家的宫颈癌负担 。 

6 HPV疫苗 

宫颈癌是一个主要的人类健康问题 ，对宫颈癌疫苗的研 

究极为重要，这是近年来对宫颈癌控制的一个重要 突破。 

HPV疫苗包括两种，一种是预防性疫苗：通过重组表达衣壳 

蛋白 Ll，诱发较高滴度 的病毒 中和抗体来预防 HPV的感 

染。据美国疾控中心的调查显示 ，接种 HPV疫苗使青少年 

的流行率下降>59％，男性接种也可降低自己及性伴侣感染 

的风险 。目前上市的HPV疫苗主要有两种，葛兰素史克 

的二价疫苗Cervarix(针对 HPV16、18型)和默沙东的四价疫 

苗 Gardasil(针对 HPV6、11、16、18型)；2014年 12月 ，美国默 

沙东公司研发的九价疫苗(针对 HPV6、11、16、18、31、33、45、 

52、58型)获得美国食品药品监督管理局批准上市。二价及 

四价疫苗在发达国家 已经被广泛性应用，2016年 7月 ，葛兰 

素史克公司的 HPV疫苗在我 国上市。另一种是治疗性疫 

苗：E6、E7在正常组织中无表达，治疗性疫苗即是针对 E6、 

E7蛋白，通过诱导特异性的细胞免疫应答 ，阻止甚至清除 

HPV感染引起的病变及肿瘤 。治疗性疫苗的出现为治愈 

宫颈癌提供了希望 ，但其推广还需大量临床研究及进一步 

探索。 

随着 HPV疫苗的广泛实施，HPV感染和相关的病变可 

能会大幅减少。同时，预防性疫苗的接种也提高了群体的整 

体免疫力[33 3。HPV疫苗和HPV检测的结合，以及细胞学分 

流被认为是防止宫颈癌的最佳选择 。迄今为止 ，我国并 

没有组织成规模的 HPV感染的流行病学调查，所以，针对我 

国 HPV流行型别研制特定的疫苗显得尤为重要。 

7 总结 

随着对 HPV的研究深入，笔者发现，从 HPV感染到引 

起宫颈上皮内瘤变，进而导致宫颈癌的发生发展是一个连续 

漫长的过程，因此早期发现、尽早干预对于降低宫颈癌的发 

病率和死亡率有重要意义。尽管在许多国家 ，青少年和年轻 

女性接种 HPV疫苗已经被证明是有效的，但预防性疫苗只 

覆盖了大约70％的致癌 HPV类型，接种疫苗并不等于绝对 

安全 ，定期进行宫颈癌的筛查仍然很有必要。癌症治愈相当 
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困难，而且治疗往往会引起严重的、长期的不良反应，所以分 

子靶向研究迫切需要，能够使患者从个性化治疗中获益匪 

浅。总之，从一个整体的高度分析应对宫颈癌的策略，应该 

包括宫颈癌筛查、宫颈癌疫苗的应用以及分子靶向治疗的研 

究，它有可能为临床医生提供一套全面的诊断、治疗以及评 

估预后的工具，这预示着一个个性化医学的未来。 
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