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人乳头瘤病毒高危型感染与宫颈癌的研究进展

杜伟平!李
!

颖 综述!李芳芹 审校

"延安大学附属医院!陕西延安
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#

!!
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!

宫颈癌%

!

研究进展

!"#

!
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6
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文献标识码"

,

文章编号"

15:3/$13%

"

"%1#

#

%:/%45:/%3

!!

宫颈癌是妇女常见的恶性肿瘤(

1/#

)

#现已成为仅次于乳腺癌

导致妇女死亡的肿瘤'全球范围内每年有超过
"%

万的女性死

于宫颈癌#而发展中国家占到了
:#Y

以上'宫颈癌的病因学研

究近些年得到各国研究人员的重视'流行病学调查发现早婚*

早育*多产及性生活紊乱的妇女有较高的患病率#城乡结合部患

病率较高'我国由于人口众多#卫生资源相对短缺#地区发展严

重不平衡#所以每年新发病例非常多#约占到全世界的
3%Y

#当

然随着近年医疗技术的不断发展#检出率也在逐年提高'现在

国内每年约有
"

万多名妇女因为宫颈癌而病亡#宫颈癌初期没

有任何症状#而后期发现时多已严重'目前以手术和放射治疗

为主要手段#但是临床发现晚期患者治愈率非常低'所以如何

能早期发现宫颈癌已成为摆在医务工作者面前的课题'

C

!

R+_

的分子结构及生物学特性

人乳头瘤病毒$

R+_

%是一类具有高度宿主特异性和亲和

力的病毒#该病毒无包膜#含小的双股环状
TQ,

#属乳头多瘤

空泡病毒科'其
TQ,

包括
3

个部分#分别是
N/

区$早期基因

区%*

[

区$晚期基因区%以及
[-)

区$长控制区%'

N/

区$早期

基因区%分
1

*

"

*

5

*

:

四个亚区#

5

*

:

区与病毒细胞转录*生长及

繁殖有很大关系#是主要的致癌基因'

"

亚区与
Q-)

共同参

与完成病毒基因的表达'目前已经分离出超过
1%%

种
R+_

基因型(

5

)

#根据病毒促进细胞癌变能力大小的不同分为两种!

高危型
R+_

$

R)/R+_

%和低危型
R+_

$

[)/R+_

%'

[)/

R+_

有包括
[)/R+_1

*

5

*

11

*

$"

*

$3

等在内的共
11

种亚型#

会引起如良性外生性疣等女性生殖器的良性病变'

R)/R+_

有
1$

种#包括
R)/R+_15

*

10

*

31

*

33

和
3#

等多种亚型#主要

与女性生殖器的恶性病变的发生*发展有关'而且文献报道

R+_

感染的亚型在不同地区的分布并不相同#其具有一定的

地域性差异'

D

!

高危型
R+_

感染与宫颈癌的关系

流行病学研究充分表明高危型
R+_

的感染与宫颈癌的

+

:54

+

国际检验医学杂志
"%1#

年
$

月第
35

卷第
:

期
!

\9>U[@IW=J

!

,

'

D7G"%1#

!

_;G235

!

Q;2:



发生发展有着非常密切的联系#目前认为宫颈癌和上皮内瘤变

发生的一个首要的条件是高危型
R+_

的持续感染'据国外

文献资料显示!细胞学检查正常的妇女
R+_

的感染率较低&

细胞学检查为低级别鳞状上皮内病变$

[*!\[

%的妇女中其感

染率可达
5%2%Y

&高级别鳞状上皮内病变$

R*!\[

%妇女中其

感染率更高&同时
R+_

感染检出率最高的是在宫颈癌患者

中(

0

)

'我国学者也这方面进行了相关研究后最终得出!

R+_

感染及检出率随着妇女生殖道疾病病变级别的升高而上升#尤

其是在妇女宫颈疾病中'同时另外一项研究(

4

)发现!

R+_

持

续感染
1

(

"

年可引发宫颈的轻微病变&在
"

(

$

年中大概有五

分之一的低级别鳞状上皮内病变$

[*!\[

%转变为高级别鳞状

上皮内病变$

R*!\[

%&

R*!\[

发展到宫颈癌前病变需要
1%

年

左右&而从宫颈癌前病变发展到宫颈浸润癌需
#

年左右'也就

是意味着从
R+_

感染开始发展为宫颈癌的时间大约需要
1#

年左右的时间'高危型
R+_

的持续感染是导致宫颈病变发

生的重要因素且与病毒载量的多少有关(

1%

)

'

大量临床研究发现(

11

)

#

44Y

以上的宫颈癌患者同时伴有

R+_

感染'在其组织标本中最多见的
R+_

亚型为
15

和
10

型 (

1"/13

)

#宫颈鳞癌患者中
R+_15

型感染多见#而宫颈腺癌患

者中
10

型多见'但是#

R+_

亚型中哪些感染与宫颈癌的关系

密切#宫颈癌的预后转归以及其亚型与宫颈癌的病理分型有无

关系#现在还没有定论'对高危型
R+_

感染者进行随访可以

及时发现宫颈癌变患者#从而达到预防和治疗宫颈癌#并提高

早诊早治率的目的(

1$

)

'

E

!

R+_

致癌的机制

E2C

!

与早期基因区$

N

%相关的致病机制
!

迄今为止
R+_

引

起宫颈癌的机制还不完全明确'目前普遍认为其发生的机制

可能与早期基因区的
N5

和
N:

基因过度表达有关'

R+_

病

毒主要侵犯皮肤及黏膜鳞状上皮#因其有严格的嗜组织性'在

癌前期的病变组织中#

R+_

病毒多存在于宿主细胞的染色体

之外'而在宫颈癌进展期#

R+_

病毒
TQ,

会整合于宿主细

胞的
TQ,

中#使
N"

基因与宿主细胞基因的整合而失活#同时

N5

基因对
N*P)

作用使
N5

#

N:

基因过度表达#引起细胞无限

增殖和恶性转化(

1#

)

'实验已经发现
R+_

病毒的
N5

和
N:

基

因所表达的
"

种蛋白是参与细胞恶性转化的重要因子'它们

可与诸多蛋白分子$如细胞周期调节因子
+#3

*

)I

蛋白*靶蛋

白
1

*干扰素调控因子
3

和
+"1

等%相互作用#并干扰细胞的正

常凋亡#导致细胞生长失控'

N5

蛋白可与细胞内的
N5

相关蛋

白$

N5/,+

%形成复合物#这种复合物能特异性地结合
+#3

'

N5

蛋白作为
1

种多功能蛋白#可通过激活细胞端粒酶使正常细胞

永生化(

1#

)

'

N:

蛋白是
R+_

病毒的主要转化蛋白#与视网膜

母细胞瘤蛋白$

)I

%亲和力极高'

)I

蛋白也是一种肿瘤抑制

蛋白#可控制细胞周期'

N:

与
)I

结合后#

N"P

从
)I/N"P

复

合物上解离后处于游离状态#从而导致细胞周期失控而使细胞

发生永生化'另外#

N:

蛋白还可抑制
'

"1-\+1

和
'

":.\+1

的

作用#进一步促进
C

F

CG79,

#

N

的表达#使得
*1

"

!

节点失控从而

导致突变累积'

E2D

!

相关的其他研究
"%%%

年科学家发现并克隆出来一种新

型 候 选 抑 癌 基 因 $

D@8 @88;C7@>7;9 J;M@79 B@M7G

F

G,

#

),!!P1,

%

(

15

)

'

),!!P1,

可能是位于
3

'

"1

区的宫颈癌相关

肿瘤抑制基因#且与
R)/R+_

存在一定关系#但其之间的关

系及机制还有待研究'近年来学者们新发现一种位于染色体

3

'

1$2"

区域的抑癌基因
PR\(

'有研究证实
PR\(

可能在预

测宫颈的高度鳞状上皮内瘤变的恶变潜力中有较大价值(

1:

)

'

PR\(

蛋白表达的减少率和丢失率在宫颈癌
)

度$

-\Q

)

%病变

和微浸润性宫颈癌$

W\-,

%中分别为
#%Y

和
:0Y

'在一部分

宫颈癌患者中发现
PR\(

基因发生甲基化#因此有学者认为宫

颈癌的侵袭与度
PR\(

表达状态密切关系(

10

)

'同时学者们正

研究与
R+_

相关的基因或者蛋白#相信随着研究的进一步深

入#

R+_

感染与宫颈癌发生*发展的关系将逐步明朗'

F

!

宫颈癌筛查及
R+_

的检测

F2C

!

宫颈癌的筛查
!

临床现在进行宫颈癌的筛查多是依靠血

清学肿瘤标志物的检测和病理活检'血清中检测肿瘤标志物

-N,

*

-,/1"#

*

#

/RC*

可用于宫颈癌的筛查#然而由于这
3

个

标志物对于宫颈癌的诊断没有特异性#因此其筛查效果非常有

限#可以导致临床漏检的出现'病理活检虽然是金标准#然而

实际工作当中缺乏可行性#不能对所有就诊患者进行检查#临

床实际用病理活检来确诊#应用于筛查不现实'

R+_

检测已

成为宫颈癌的常用筛检方法'

F2D

!

R+_

的检测
!

R+_

的持续感染是引发
-\Q

*宫颈癌的

明确病因#临床研究发现宫颈癌中
44Y

的患者以上的有
R+_

感染'

R+_

检测可以早期发现宫颈癌病变#核酸杂交技术*聚

合酶链反应技术*基因芯片技术*杂交捕获技术是目前临床中

使用的
R+_

检测方法'虽然这些技术在准确率和特异性方

面已经有了较大的提高#但仍存在一定缺陷#有的操作步骤繁

杂(

14

)

#有的方法对标本的要求非常高#而且容易污染'有些方

法因其存在一定的假阳性不适合大规模地应用于临床检测'

同时#检测费用较高'因此我们必须不断开发新的检测方法#

以弥补现存技术的不足'使其检测效能提高'由于单一方法

存在缺陷#故临床多采用联合检测的方法提高准确性#如
(-(

联合
R+_/TQ,

进行检测#可使其阳性预测值可提高到
402

4Y

(

"%

)

#

bRO

组织明确提出
R+_

高危型检测应单独或联合

细胞学检查应用于宫颈癌筛查(

"1

)

'

G

!

R+_

疫苗与宫颈癌

3

种病毒蛋白$病毒癌基因
N5

和
N:

&早期蛋白
N1

*

N"

*

N$

及
N#

&病毒衣壳蛋白
[1

*

["

%可又发机体的免疫应答反应'针

对不同的病毒可以制备多种病毒疫苗(

""/"3

)

'国外针对
R+_

疫苗的研究较多#其分类也较多'根据抗原肽种类#单价疫苗

和多价疫苗是
R+_

疫苗的主要类型'只针对单一抗原肽的

为单价疫苗#靶抗原是多种
R+_

型别的多个抗原肽或蛋白片

段的为多价疫苗'根据
R+_

疫苗的作用#其可分为治疗性和

预防性两种'治疗性疫苗多较理想的治疗性疫苗以
N5

和
N:

蛋白作为靶抗原#可刺激机体产生
R+_

特异性细胞毒性
(

细

胞$

-([

%'将病毒衣壳蛋白
[1

和
["

组成的
_[+8

作为靶抗

原是大部分预防性疫苗研发的所采用的策略#目的是诱导机体

产生特异性中和抗体'重组牛痘病毒疫苗*腺病毒载体疫苗*

细菌载体疫苗*基因疫苗和细胞疫苗等是目前治疗性疫苗的主

要种类'预防性疫苗中由于不含病毒
TQ,

和癌蛋白#所以具

有较高的免疫原性和安全性'随着研究的深入
R+_

嵌合疫

苗现已成为研究热点'

X

!

研究展望

综上所述#

R+_

是引起宫颈癌及癌前病变的主要因素#英

国*德国等欧美国家
R+_

筛查已十分普遍#我国也从
"%%4

年

开始进行了该项工作#累计为
02"Y

的适龄妇女进行了免费检

查'宫颈癌的筛查可以早期发现宫颈癌患者#而
R+_

疫苗的

研究也将使得宫颈癌的预防成为可能#这一威胁女性健康的疾

病会得到更好的防治'
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雌激素的主要来源是卵泡#每天可分泌
:%

(

#%%M

?

雌二

醇$

N"

%#雌二醇主要转变成雌酮$

N1

%和少量雌三醇$

N3

%#

N1

在循环中的比例大致与
N"

相似'绝经后#大多数内源性雌激

素是雄烯二酮转变而来的'雄烯二酮由肾上腺皮质分泌#并在

周围组织中转变成
N1

'因此#

N1

$尤其是其硫酸酯形式%是绝

经后妇女循环中含量最高的雌激素'虽然循环雌激素存在代

谢转换的动态平衡#但
N"

是主要的人体细胞内雌激素#它对

受体的作用能力比
N1

或
N3

更强'

C

!

雌激素代谢#

C/E

&

雌激素的代谢转化主要在肝脏中进行#但也可在局部靶组

织转化'复杂的代谢过程可使循环中结合和非结合型雌激素达

到动态平衡#彼此不断地相互转化#尤其是
N1

与
N"

之间和酯化

与非酯化形式之间'循环中的雌激素主要为硫酸结合型#尤其

是硫酸雌酮#它是循环中转化成各种活性雌激素的储备池'有

相当部分的雌激素排入胆汁#然后从小肠再吸收#并通过门静脉

系统回到肝脏'通过肝肠循环#雌激素脱硫酸和再硫酸化#降解

转化为活性较小的雌激素如
N3

等#氧化生成非雌激素物质如儿

茶酚雌激素#与葡萄糖醛酸结合从而迅速排入尿中'雌激素的

代谢产物仍然具有非常高的生物活性#至于如何影响人体健康

则由如何在肝脏与肠道代谢*有何代谢产物来决定(

$/0

)

'

D

!

肝脏第
C

阶段雌激素代谢物

这一阶段把脂溶性雌激素经由特殊的酶转变成,水溶性中
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