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ＨＰＶ检测在宫颈病变进展中的研究进展
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　　宫颈癌是常见的妇产科恶性肿瘤，该病的发病率位居女性

恶性肿瘤第二，尽早发现与及时采取有效治疗措施有助于保护

患者的身体健康，且对挽救生命也具有重要意义［１２］。有关资

料表明，人乳头状瘤病毒（ｈｕｍａｎｐａｐｉｌｌｏｍａｖｉｒｕｓ，ＨＰＶ）感染

是导致宫颈病变的主要因素，早期对宫颈 ＨＰＶ进行筛查对防

治宫颈癌具有十分重要的意义。目前发现的 ＨＰＶ至少有１１０

个型别，这些型别又大致分为低危型和高危型，其中，高危型

ＨＰＶ１６／１８与女性宫颈癌及宫颈上皮内瘤变（ｃｅｒｖｉｃａｌｉｎｔｒａｅｐｉ

ｔｈｅｌｉａｌｎｅｏｐｌａｓｉａ，ＣＩＮ）的进展关系最为密切
［３４］。

１　ＨＰＶ的基因结构

ＨＰＶ是小型双链无包膜２０面体的对称ＤＮＡ病毒，基因

组为闭合环状，ＤＮＡ长度为７２００～８０００ｂｐ，所有开放读码框

（ｏｐｅｎｒｅａｄｉｎｇｆｒａｍｅ，ＯＲＦ）均位于一条ＤＮＡ链上。这条ＤＮＡ

链大致可分为３个基因区：早期蛋白编码区、晚期蛋白编码区

及上游调控区。

犎犘犞基因产物分为早期蛋白和晚期蛋白，它们主要由２

种启动子指导合成。早期启动子指导 ＨＰＶ早期蛋白的合成

及ＯＲＦＥ６的上游表达。在未分化的细胞中，早期启动子的转

录先于产物的复制。早期 ＨＰＶ蛋白包括Ｅ１、Ｅ２、Ｅ４、Ｅ５、Ｅ６、

和Ｅ７。细胞的分化触发晚期病毒的转录，从Ｅ７的ＯＲＦ起始

位点活化。晚期启动子调控晚期基因的表达，包括编码衣壳蛋

白的Ｌ１、Ｌ２、Ｅ４及Ｅ５。晚期转录的活化与上皮细胞的分化密

切相关，因此，人们认为细胞的特定分化因子调控这一过程。

２　ＨＰＶ蛋白基因Ｅ６和Ｅ７

高危的Ｅ６、Ｅ７蛋白在宫颈癌细胞中选择性表达和保留。

这些蛋白共同调节细胞的无限增殖和转化。Ｅ７蛋白约有１００

个氨基酸，主要存在于被感染的细胞核中。高危的Ｅ７蛋白在

Ｅ６存在并有效调节人角蛋白细胞无限增殖时，可使小鼠

ＮＴＨ３Ｔ３成纤维细胞癌变
［５６］。所有的高危Ｅ７蛋白均含有３

个保守区域：ＣＲ１、ＣＲ２和ＣＲ３。ＣＲ１和ＣＲ２含有同源序列，

与腺病毒Ｅ１Ａ蛋白质相似。

Ｅ７的ＣＲ２区域含有一个基本的ＬＸＣＸＥ序列，此序列对

于结合Ｒｂ家族蛋白非常重要，而ＣＲ３区域含有２个锌指结

构。细胞周期中，Ｅ７与 Ｒｂ家族蛋白的结合物作为基因的构

成物发挥作用［７８］。与 Ｒｂ家族结合能降低 Ｅ７蛋白的风险。

与其相似物比较，Ｅ７蛋白的亲和力更小。Ｒｂ家族成员在上皮

细胞分化过程中也控制细胞的正常凋亡。Ｒｂ功能的中断并不

影响Ｅ７在细胞分化过程中的活性，因为这是病毒复制所必

需的。

Ｅ７蛋白也可增加其他细胞调节因子的活性。Ｅ７可与几

种物质结合，如细胞周期蛋白 Ａ（直接结合）、细胞周期蛋白Ｅ

（通过Ｐ１０７间接结合）、细胞周期蛋白依赖性蛋白激酶（ｃｙｃｌｉｎ

ｄｅｐｅｎｄｅｎｔｋｉｎａｓｅ，ＣＤＫ）、抑制剂Ｐ２１和Ｐ２７
［９１４］。第３类与Ｅ７

结合 的 蛋 白 为 组 蛋 白 去 乙 酰 化 酶 （ｈｉｓｔｏｎｅｄｅａｃｅｔｙｌａｓｅ，

ＨＤＡＣ）
［１５］。Ｅ７蛋白与 ＨＤＡＣ的结合增强了转录因子 Ｅ２Ｆ

的转录和Ｓ期的进程
［１６］。

高危和低危Ｅ６蛋白约１５０个氨基酸，存在于细胞核和细

胞质中。Ｅ６蛋白拥有２个锌指结合域，４个ＣｙｓＸＸＣｙｓ序

列［１７］，为癌基因蛋白。Ｅ６的独立表达可使人乳房上皮细胞无

限增殖，且可使ＮＴＨ３Ｔ３成纤维细胞变形
［１８］。而使人角蛋白

无限增殖需Ｅ６、Ｅ７蛋白的共同作用
［１９］。据报道，Ｅ６可以与超

过１２种的不同蛋白结合
［２０］。最有特色的是与肿瘤抑制基因

蛋白Ｐ５３结合。Ｅ６是Ｐ５３的负调控因子，抑制Ｐ５３凋亡前的

活动，促使病毒复制［２１］。在 ＨＰＶ感染细胞中，Ｅ６与Ｐ５３和

Ｐ３００／癌断裂点（ｃａｎｃｅｒｂｒｅａｋｐｏｉｎｔ，ＣＢＰ）组成了络合物，抑制

了Ｐ３００／ＣＢＰ对Ｐ５３的乙酰化，Ｅ６抑制Ｐ５３乙酰化的能力及

其以后的活化表现为不同的机制，ＨＰＶ通过此作用调控细胞

的无限增殖［２２］。高危Ｅ６基因的另一项功能对无限增殖具有

重要作用，它可以活化人端粒酶逆转录酶（ｈｕｍａｎｔｅｌｏｍｅｒａｓｅ

ｒｅｖｅｒｓｅｔｒａｎｓｃｒｉｐｔａｓｅ，ｈＴＥＲＴ）的催化亚基
［２３］。

３　ＨＰＶ感染与宫颈病变的关系

大量研究认为癌前病变与宫颈癌的发病与 ＨＰＶ感染有

着紧密关联，同时高危型 ＨＰＶ出现持续性感染更易导致宫颈

细胞向恶性转变，最终发展为宫颈癌［２４２５］。

几乎所有宫颈癌标本中均能检测到 ＨＰＶ的存在，在ＣＩＮ

Ⅰ级中ＨＰＶ的检出率为２０％～５０％，在ＣＩＮⅡ、ＣＩＮⅢ级中为

７０％～９０％
［２６］。多项研究证实 ＨＰＶ感染无任何临床症状，而

且多数 ＨＰＶ感染是“一过性”的，并不引发宫颈病变，可在感

染后的数月至２年内被清除；只有慢性、持续性高危型 ＨＰＶ

感染，才能最终引发宫颈癌；在 ＨＰＶ感染中，ＨＰＶ１６（４０％）是

最普遍的类型，其次是 ＨＰＶ３１、ＨＰＶ４５（１３．３％）和 ＨＰＶ１８（４．

１％）
［２７］。除了持续的高危 ＨＰＶ感染及免疫因素（ＨＰＶ特异

性的Ｔ细胞反应、抗原提呈）作用外，被感染细胞基因组产生

变化才能导致恶性肿瘤的发展；而高危型 ＨＰＶ是通过Ｅ６、Ｅ７

蛋白发挥致癌性的［２８］。ＨＰＶ１６与宫颈鳞状细胞癌的发生相

关，而 ＨＰＶ１８与腺癌的发生相关，二者均对鳞状细胞癌的预

后有一定影响，ＨＰＶ检测阳性者，预后较差。

４　ＨＰＶ的检测方法

目前 ＨＰＶ检测方法有多种：（１）细胞形态学检查。该方

法通过 ＨＰＶ 感染所致宿主细胞发生的形态学改变而推断

ＨＰＶ的感染，特征性的挖空细胞可以诊断 ＨＰＶ感染，但不能

据此分型，且该方法敏感性低，假阴性率高，主观性大，很难与

其他病毒感染相区别。（２）组织病理学检查。（３）免疫组织化

学检测。通过检测 ＨＰＶ的衣壳抗原进一步确诊 ＨＰＶ感染，

其所得阳性反应的定位明确，判断可靠，但须在 ＨＰＶＤＮＡ复

制成熟后，才有衣壳装备，其敏感性及阳性强度均较低。（４）以
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杂交法为基础的检测方法（核酸杂交法、杂交捕获法）。该类方

法敏感性低、耗时，需要大量高度纯化的ＤＮＡ，且需要新鲜样

本，不适用于临床 ＨＰＶ分型的检测应用。虽然杂交捕获法可

以区分高危和低危 ＨＰＶ病毒，但 ＨＰＶ亚型无法单独鉴别。

（５）以ＰＣＲ为基础的检测方法（型特异性ＰＣＲ法、通用引物

ＰＣＲ法、实时荧光定量ＰＣＲ法、ＤＮＡ基因芯片技术、导流杂交

基因芯片技术）。（６）ＨＰＶ血清抗体检测。多数人感染 ＨＰＶ

后均有可能在血清中出现抗体，并非宫颈癌所特有，因此，目前

尚不能用血清学方法对 ＨＰＶ进行确诊及分型。

ＤＮＡ和ＲＮＡ检测都可用于 ＨＰＶ感染检测。ＨＰＶＤＮＡ

检测不能从宫颈 ＨＰＶ退行性感染中区分活性的、持续性的及

进行性发展的 ＨＰＶ感染，且 ＨＰＶＤＮＡ在凋亡细胞及细胞碎

屑等临床无关条件下也可表达；阳性结果不能准确说明致癌风

险，反而使患者增加检查费用和精神负担。而ＲＮＡ检测与癌

进展相关基因 ｍＲＮＡ的表达，未检测出 ＲＮＡ转录物的样本

说明病毒仍处于游离状态或休眠状态，体内正常的转录过程处

于高效状态，这样感染被自发清除，在高度发育异常的细胞中，

Ｅ６／Ｅ７转录活动的高频率说明高危 ＨＰＶ已整合入宿主基因，

癌基因的转录失去控制，其结果导致Ｅ６／Ｅ７表达产物增加，这

些表达产物的增加是病毒进展和维持的必要条件［２０，２９］。因

此，２００６年欧洲生殖器感染及肿瘤研究组织认为 ＨＰＶＥ６／Ｅ７

ｍＲＮＡ检测应作为重点研究对象。

综上所述，随着对 ＨＰＶ研究的深入，ＨＰＶＥ６／Ｅ７ｍＲＮＡ

检测将有利于在宫颈病变的防治中取得更大进展，通过筛查可

以早期发现宫颈癌癌前病变及宫颈癌。
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