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摘 要: 宫颈癌是常见的妇科恶性肿瘤之一,其发病率在女性生殖道恶性肿瘤中居首位。现已明确,人类乳头状瘤病

毒(Humanpapillomavirus,HPV)持续感染是宫颈癌发生的主要病因,且不同 HPV基因型致癌风险有差异,因此,本文

就 HPV的分子生物学特性、病因学、致癌机制等研究进展作一综述。
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  宫颈癌是一种最常见的女性生殖道恶性肿瘤,发
生于子宫颈腺上皮或鳞状上皮,是仅次于乳腺癌威胁

妇女生命健康的第二大杀手。而作为性传播因子之一

的人类乳头状瘤病毒(HPV),与宫颈癌前病变及癌变

的发生发展和预后有着高度相关的关系,时刻危害妇

女的身心健康。据报道,全世界每年约有子宫颈癌新

发病例46.6万,每年导致25~28万妇女死亡[1-2],而
据 WHO报道,75%~80%在发展中国家,中国有近

10万例新发病例,约占世界总数的1/5,目前处于地区

增长趋势,尤以广大农村地区明显,并有发病年青化的

现象。大量研究表明,HPV感染的增加是宫颈癌患者

年轻化的主要原因。

1 HPV的分子生物学特性

HPV是由DNA核心蛋白衣壳组成的乳头多瘤

空泡病毒科乳头瘤病毒属,无包膜,直径为45~55
nm,衣壳呈二十面体对称,含72个壳微粒。基因组为

共价闭环小双链DNA,大小近8000bp,相对分子质

量为5×106。与致癌密切相关的 HPVDNA含有3
个功能区,包括约9个开放阅读框(OpenReading
Frame,ORF):上游调控区(upperregionofregula-
tion,URR)、早期转录区(E区)和晚期转录区(L区)。

E区位于URR下游,含6个ORF,编码除病毒衣壳之

外的所有病毒相关蛋白。在 HPVDNA复制的起始

与延长中起关键作用的是E1。作为反式激活蛋白的

E2可反式激活HPVDNA的转录,并在其转录和复制

过程起调控作用。表达于感染晚期的E4,与 HPV成

熟胞质蛋白有关。在E2下游的E5基因位编码一种

小蛋白,主要利用与血小板源生长因子(PDGF)受体和

表皮细胞生长因子(EDF)受体的结合激活上向调控。
此外,E6和E协同对 HPV 的复制也起到了关键作

用,通过分别与pR、p53结合使宿主细胞恶化癌变。L

区编码主要衣壳蛋白(L1)和次要衣壳蛋白(L2),L1
糖蛋白结构保守具有特异抗原性,在真核细胞内自行

组装成病毒样颗粒(VLP),促使病毒颗粒的成熟。动

物试验表明,机体感染HPV后因其L1强免疫原性而

产生中和抗体可保护动物避免病毒的攻击。L2为核

蛋白,表现HPV抗原的多态性,起组蛋白的作用。位

于E6与L1区间的URR,含有多个结合位点与转录因

子作用,可调节L区和E区基因的转录。

2 HPV感染流行病学

目前,世界卫生组织(WHO)正式发布一项最权威

的涵盖36个国家157879名妇女的荟萃分析资料,资
料是妇女宫颈细胞学正常但感染 HPV的流行病学资

料。资料[1]显示,在特定的时间点,全球宫颈 HPV
DNA阳性妇女达10.4%,13.4%分布在经济较落后

地区,较发达地区为8.4%。5年后一项调查显示,东
非部分女性 HPVDNA阳性为31.6%,非洲妇女较

低,占22.1%,而东南亚仅6.2%[3]。对11个国家15
613名妇女研究的国际癌症研究会(IARC)也证实,年
龄范 围 扩 大 (15~74 岁)后 HPV DNA 阳 性 率

10.5%[4]。

3 宫颈癌的病因学研究

近半个世纪,宫颈癌发病机制取得了突破性进展。
大量的研究显示,宫颈癌的发病过程复杂,具有多病

因、多因素、多阶段性的特点,其危险因素包括:遗传易

感性、生物学因素及行为因素。1995年前,研究主要

包括宿主免疫情况、吸烟、外源性雌激素水平、性伙伴

数及多重HPV感染等宫颈癌相关危险因素。与机体

遗传背景相关的基因多态性,被认为是决定 HPV感

染后宫颈癌发病与否及预后的重要因素。JungHS
等[5]发现波兰妇女宫颈癌组织中 HPV16URR片段

nt7520突变(G-A),发生率为100%,突变的 HPV16
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显示出更强的侵染活性,且转录活性略增高,分析是宫

颈癌病人与无症状带毒者的主要区别。LudmirEB[6]

等发现,韩国人群 HPV16/18(+)妇女具有Ser纯合

子基因型较Arg杂合子及纯合子基因型患宫颈腺癌风

险增 加。还 有 学 者[7]发 现,中 国 汉 族 人 群 存 在

P21codon31AGA等位基因易患宫颈鳞癌。还有研究

发现,p53、HPV16L1、HPV18L1等具有多态性,这可

能与HPV相关的宫颈癌的风险率较高有关[8-10]。口

服避孕药(OCs)等外源性雌激素宫颈癌发生风险增

加,与用药时间呈比例。口服OCs超过10年,其宫颈

癌发生的危险性增加[OR =4.48(2.24~9.36)],超
过5年者,危险性为[OR =2.7(1.36~5.46)][11]。
而另一研究[12]表明,由于雌激素受体封闭,宫颈癌细

胞识别异常基因、诱发瘤细胞凋亡。大量资料[13]表

明,婚育年龄成为宫颈癌发病的危险因素之一,与过早

性生活和早年分娩相关。资料证实吸烟能增加宫颈癌

发生,但不能明确与HPV持续性感染之间的关系。

4 HPV的致癌机制

性行为造成阴道黏膜轻微损伤,HPV趁机以游离

状态感染暴露的基底层细胞:首先 HPV潜伏于暴露

的基底细胞层,接着独立的外源染色体DNA游离于

细胞核内,而后整合到宿主细胞内并使宿主细胞发生

突变,最后发展为癌。而由于绝大部分宿主体内有抗

体保护,HPV感染往往呈一过性,而少数持续性 HPV
感染才可能发展为宫颈癌。另外,约80%具有细胞毒

性T细胞的原发感染者消灭感染的 HPV,病灶自愈。
少数宫颈癌持续者 HPV基因线性化、再与宿主细胞

基因整 合,为 宫 颈 浸 润 癌 的 生 成 提 供 必 要 条 件。

HPV16、18、52等HPV高危型的感染清除率低,过程

更易呈持续性,导致CIN2/3的危险性增高,且治疗后

病灶残留率和复发率高。很多情况下,仅 HPV感染

很难引起宫颈癌的发生,如有其他协同因子的存在宫

颈癌的发生机率将大大增加。目前,发现具有协同

HPV致瘤作用的可能协同因子有:使用雌激素、吸烟、
合并感染如单纯疱疹病毒Ⅱ型(HSV-Ⅱ)、人类免疫

缺陷病毒(HIV)、巨细胞病毒(CMV)等[14]。

5 HPV预防性疫苗

大量动物试验证实HPVL1具有强免疫原性主要

用于 HPV预防疫苗的研制,在其产生中和抗体可保

护动物避免病毒的攻击方面显示出良好效果。根据

HPV特有的入侵机制,目前预防性疫苗有两种,Mer-
ck公司利用啤酒酵母细胞研制了Gardasil这是一种

四价疫苗,由 HPV16、18、6、11组成,而GSK公司利

用昆虫杆状病毒系统研制的Cervarix,是一种二价疫

苗,即由 HPV16和 HPV18组成。两种疫苗均含有

铝佐剂,机体注射后可使抗原缓慢释放并激活单核细

胞,从而使B细胞反应增加。Cervarix疫苗还含有单

磷酸脂质A(MPL),通过Toll样受体4(toll-likere-
ceptor4,TLR4)激活固有免疫系统,免疫反应增强。

Merck、GSK[15-16]进一步用随机临床试验证明了疫苗

的显著有效性。在两种疫苗应用于临床实验4年中,
至少打过一针疫苗的未感染黏膜型 HPV年轻妇女中

能100%有效预防HPV16和18相关的CIN-3[以宫

颈上皮内增生3级(cervicalintraepithelialneoplasia,

CIN-3)为临床终点],同时疫苗也能预防 HPV感染

造成的低度恶性增生。

HPV发病因素、致病机制及预防性疫苗的研究,
既可以减少财力、人力和物力,同时也为宫颈癌的早期

诊断、预后判断、治疗后的随访监测提供了准确的科学

依据。但目前还有几个有关 HPV 疫苗问题急需解

决:①最低的保护 HPV感染的疫苗诱发的抗体水平;

②两种 HPV疫苗均没有治疗作用,无法清除已感染

的HPV型别或阻止恶性增生;③疫苗的具体保护年

限。解决问题需要大家共同努力,治疗性疫苗的研发

十分有必要。
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