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人乳头瘤病毒(HPV)及其诱发子宫颈癌的新进展
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摘要：子宫颈癌是一类发病率仅次于乳腺癌并严重危害女性生殖系统健康的最常见的妇科恶性肿瘤，在发展中国家，是女性癌症

死亡的第一因素。自德国科学家哈拉尔德·楚尔豪森(Harald zur Hausen)因发现人乳头瘤病毒(Human papillomavirus，HPV)导致子
宫颈癌而获得 2008年度的诺贝尔生理学或医学奖后，全世界广泛认可人乳头瘤病毒(HPV)是引起子宫颈癌的最主要生物学因
素。HPV病毒的持续感染在子宫颈癌的发生、发展过程中起了重要作用。本文就 HPV病毒的生物学结构、女性生殖道 HPV病毒
的感染途径以及 HPV病毒诱发子宫颈癌机制的最近的研究进展进行扼要综述。
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ABSTRACT: Cervical cancer is a malignant tumor of gynecology, which seriously harm to women's reproductive system health, and
it's second only to breast cancer. In developing countries, cervical cancer is the first factor in female cancer deaths. Since The Nobel Prize
in Physiology or Medicine for 2008 has decided to award with a German scientist named Harald zur Hausen for his discovery of human
papilloma virus causing cervical cancer，throughout the world has recognized widely that human papilloma virus (HPV) was the most
important biological factors which caused cervical cancer. Persistent infection with HPV virus played an important role in the process of
cervical cancer occurred and development. In this Summary, I will outlines the recent progress including the biological structure of HPV
virus, the routes of female genital tract HPV virus infection and the mechanism of HPV viruses cause cervical cancer.
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前言

子宫颈癌是现今常见的妇科恶性肿瘤．死亡率较高。长久
以来子宫颈癌被认为是由一种性传播因子而引发的疾病，曾经

最具权威的假说认为，单纯疱疹病毒Ⅱ型(HSV-Ⅱ)感染是子宫
颈癌的病因。直至 1974年，德国癌症研究中心的科学家哈拉尔
德·楚尔豪森（Harald zur Hausen）博士发现了人乳头瘤病毒(hu-
man papilloma virus，HPV)并首次提出 HPV感染与子宫颈癌存
在密切关系，经过 10多年的研究，于 1983、1984年先后在人子
宫颈癌活检标本中检测到 HPV16、HPV18的基因序列，并成功
克隆了 HPV16型、HPV18型基因组，他的研究成果揭示了高
危型 HPV16、HPV18才是诱发子宫颈癌的首要原因，Harald zur
Hausen博士应此而获得了 2008年的诺贝尔生理学或医学奖。
据统计，全世界每年大约有 49.3万的子宫颈癌新发病例，有
27.4万妇女死于该病，其中 83％的病例发生在发展中国家，占
发展中国家女性肿瘤的 15％，而在发达国家子宫颈癌的发病
率仅占女性肿瘤的 3．6％[1-2]，近几年的资料显示子宫颈癌的

发病率正不断上升且出现了年轻化趋势[3]，其死亡率也有回升
的趋势[4]。子宫颈癌的诱发是一个多因素、多基因、多步骤相互
协同作用的复杂过程。

1 HPV的生物学特性

1.1 HPV的结构
HPV属于乳多空病毒群中的乳头状病毒亚群，为嗜上皮

性球状病毒，是由 DNA核心和 2种结构蛋白构成的 20面体无
包膜病毒，是一类体积较小的能特异性感染人类皮肤和黏膜的

双链闭合环状 DNA病毒。根据 HPV的 DNA测序，HPV约有
200多个基因型，其中对人类生殖道黏膜有感染力的有 35种[5-7]。
HPV DNA分子约含 8000个碱基对，分子量约为 50道尔顿，直
径为 45～55nm。HPV病毒基因组有 3种存在形式，即共价结
合的闭合环状 DNA超螺旋结构、开放的环状结构及线状结构。
基因组按其功能共分为 3个编码区：①早期区(early gene；E)含
有 El～E8等 8个开放读码框，约有 4500bp，参与 HPV DNA复
制、转录和细胞转化，是维持 HPV病毒复制、编码病毒蛋白和
细胞内病毒高拷贝数的基因。其中 El和 E2编码蛋白可特异性
结合长控制区中特定的序列，调节其他基因的转录；同时 HPV
感染上皮细胞使其断开并线性化，插入到人体上皮细胞染色体

上；由于 E2基因丢失或灭活，可以导致 E6和 E7基因持续表
达和过度表达，E6和 E7基因具有干扰抑癌基因的功能，其持
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续或过度表达使细胞从正常转向恶化；E4编码蛋白调节病毒
的复制和成熟，具有破坏宿主细胞构架的作用。②长控制区
(LCR)，又称为上游调控(URR)或非编码区(NCR)，约 1000bp，
位于早期区、晚期区之间，含有多个结合位点，包括启动子等调
控元件，与病毒复制、转录的调控有关。③晚期区(1ate gene；L)
长约 2500bp，含两个基因，即病毒结构编码蛋白 L1 和 L2，L1
为主要衣壳蛋白，是高度保守的糖蛋白，L2为次要衣壳蛋白，
是高度可变核蛋白，后者反映 HPV抗原的多态性，编码晚期基
因[8]。
1.2 HPV的分型
根据 HPV病毒的组织嗜异性，可分为皮肤类和黏膜类两

大类。又根据导致子宫颈癌的能力可分为低危型和高危型两
种。①低危型包括 HPV6、11、30、39、42、43型及 HPV44型等，
主要引起肛门皮肤及男性外生殖器、女性大小阴唇、尿道口、阴
道下段的良性外生性疣类病变及低度子宫颈上皮内瘤[9]；②高
危型包括 HPVl6、18，31、33、35、45、51、52、56、58 型和 HPV61
型，主要诱发生殖器癌、宫颈癌及癌前病变[10]。其中最常见的是
HPV16 和 HPV18，据统计宫颈鳞癌 (SCCA) 主要是感染了
HPV16，HPVl8则主要与宫颈腺癌(AC)的发生有关[11]。

2 HPV感染途径及致病机理

2.1 HPV的感染途径
生殖道 HPV感染在人群当中相当普遍，根据美国疾病控
制与预防中心估计，美国每年约有 75万新感染 HPV的病例。
我国人群感染 HPV的相关报道因地域和民族不同而各地不一
致，大约在 10％～40％左右，可能的感染途径如下：1、性接触
感染：现今的多数观点认为 HPV感染主要是通过性接触使病
原体接种感染并且传播[12]；2、非性直接接触感染：可以通过接
触患者病变部位及分泌物感染；包括医源性感染、母婴间感染
（经生殖道分娩感染，经胎盘感染和经精子感染等），也可发生

于免疫功能低下而无性生活的病人，部分感染的途径并不十分

明确[13]。
近年来科学家发现 HPV病毒可持续感染并终生累积，具
有明显的年龄相关性。因此处于性活跃期的女性感染率较高，
其患子宫颈癌的风险也较大。据统计，HPV感染的高峰年龄在
17～33岁，每年新感染的病例高峰在 20～24岁，包括高危型
和低危型的感染，其后随年龄增长缓慢下降[14]。
2.2 HPV的致癌机理

HPV是一种只在特定部位复制繁殖的 DNA病毒，即皮肤
及黏膜的表面。子宫颈的鳞状上皮与柱状上皮的交接处是
HPV的易感区域。当 HPV感染宿主细胞后，可以游离状态存
在，或者与宿主细胞染色体整合长期存留于宿主细胞中。美国
科学家通过分子杂交技术发现低危型 HPV DNA以主要以游
离状态存在，引发良性病变；而高危型 HPV DNA（如 HPV16、
HPV18）绝大部分已整合到宿主细胞染色体中，引发的癌前病
变，并且在随后的子宫颈癌转移中起了重要的作用[15]。后者的
致癌机理如下：

2.2.1 HPV抑制免疫应答，实现持续感染 高危型 HPV进入宿
主体内后，病毒在有基底膜分隔的角质化的上皮细胞中进行低

水平 DNA复制。HPV感染后三种细胞基因，即干扰素应答基

因、NF-KB激活的基因和细胞周期调控蛋白发生改变，病毒癌
基因 E6、E7直接作用于 IFN信号传导通路，抑制其向细胞核
的转运和 ISGF-3的形成，阻断 IFN-Oc的信号传导；E5明显上
调 T细胞膜中神经节苷脂水平，并促进 caveolin-1/GM1的结
合，强烈抑制细胞毒 T淋巴细胞活性，阻断免疫突触形成，抑制
细胞免疫。
2.2.2 HPV抑制凋亡，实现细胞永生化 HPV E6 通过 E6-AP
（泛素连接酶）介导的 p53泛素化降解，P53通过抑制 BCL-2，
激活 Bax，正向调节凋亡通路，阻断凋亡信号[16]；E5可以分别作
用于 FAS-R和 TRAIL-R，使 FAS-R降解，且干扰 TRAIL-R激
活后死亡诱导信号复合物的形成，使 E5转染的细胞系可以对
抗和抑制 FAS、TRAIL配体引发的凋亡信号 [17]；E7可以抑制
TNF-α引发的凋亡信号[18]。
2.2.3 HPV调节细胞周期，促进细胞增殖 细胞周期由 G1/S、
G2/M两个关键检查点调控。p53是一种重要的抑癌蛋白，可感
应 DNA损伤和细胞应激反应，并对两个细胞周期检查点进行
调控。当 HPV E6使 p53泛素化降解后，不仅阻断了细胞凋亡，
推进细胞周期，还可以有效减少对细胞 DNA合成的限制，利于
病毒基因组复制[19]。低磷酸化的 Rb蛋白是细胞周期调控的另
一个关键分子，HPV E7可以与低磷酸化的 Rb蛋白结合，使其
降解，阻碍它对细胞周期的抑制作用，从而推进细胞周期。
2.2.4 HPV病毒感染导致端粒酶活性增高 使细胞寿命延长，
促进细胞永生化[20]。
2.2.5 HPV感染导致遗传物质的改变 HPV感染宫颈上皮细胞
后，病毒基因组多数以环状附加体的形式存在，游离于宿主细

胞基因组之外，极个别的情况下，病毒基因组整合到宿主细胞

基因组之中，特别是宫颈癌组织中，导致染色质不稳定，遗传物

质的改变，从而有利于细胞的转化。前面提到早期区的 HPV E2
可以抑制病毒癌基因 E6、E7的表达，但整合后，E2功能缺损，
使得 E6、E7这两个重要癌基因的表达大大增强，导致细胞癌
化的发生。
2.2.6 HPV与辅助因子协同，促进细胞癌化 人类基因组中本
来就存在某些 HPV易感区域，某些外在的辅助因子也可使这
些易感区域被破坏，比如很多环境因素（电离辐射、香烟、其他
病源微生物的相互感染、饮食途径等）、性激素的长久接触（如
长期使用口服避孕药），都可能导致 HPV转化能力增强。

3 HPV与子宫颈癌的研究新进展

德国癌症研究中心的科学家哈拉尔德·楚尔豪森（Harald
zur Hausen）博士在 1974年发表的第一篇报告中记述，他将脚
掌皮肤疣 HPV DNA的 cRNA与妇女阴门疣、尖锐湿疣和子宫
颈癌的活检标本 DNA进行核酸杂交结果显示：子宫颈癌标本
呈杂交阴性，继而推测出 HPV病毒之间存在 "异质性 "[21]，后
经多次实验和长期观察，他成功克隆出了 HPV 16、HPV 18，并
揭示了 E6、E7基因的过度表达是维持肿瘤表型和恶性转化表
型的必要条件。
现今，许多科学家对高危型 HPV如何引起子宫颈的恶性
病变最终诱发子宫颈癌这一课题，综合相关学科知识，利用多

种技术方法进行了深入的研究。研究结果显示，HPV的癌基因
E6、E7整合于宿主细胞基因组内，随后 E6和 E7的调控区域遭
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受破坏，E6和 E7癌基因在宿主细胞处于过度表达状态，从而
失去了对癌基因表达的负反馈控制[22]；多项实验均显示，所有

子宫颈癌细胞的 HPV DNA几乎都整合在肿瘤细胞染色体的
单一部位[23]。在癌变发展时，HPV的这种整合形式很有优势[24]；

HPV的癌基因还具有损害细胞多项生理功能的能力，最终促
使细胞发生恶性改变，产生恶性肿瘤。因此，HPV病毒感染导
致的细胞染色体突变、杂结合子性丢失、原癌基因和端粒酶活
性增高，被认为是 HPV诱发子宫颈癌变的关键因素。

4 子宫颈癌的预防

4.1 HPV检测
HPV与子宫颈癌高度相关，是子宫颈癌发生的首要原因，

进行 HPV检测确定是否感染 HPV，尽早发现和治疗，是子宫
颈癌预防中重要的一项内容。HPV检测是目前发现子宫颈癌
及癌前病变的最有效的手段。 HPV的检测方法有原位杂交技
术、细胞学法、斑点印迹法、核酸印迹原位杂交法、型特异性
PCR、实时荧光定量 PCR、第二代 D1 GENE杂交捕获法(HC II)
等，其中第二代 D1 GENE杂交捕获法因其技术成熟，敏感性和
特异性高，临床和实验中都最为常用。
4.2 HPV疫苗
随着子宫颈癌发病率的不断攀升，近年来最值得关注的是

防癌 HPV疫苗研发。目前 HPV疫苗研制主要分为预防性疫苗
和治疗性疫苗两大类，主要是针对高危型 HPV。其中预防性疫
苗通过诱导有效的体液免疫应答来抵抗 HPV感染，而治疗性
疫苗则通过刺激细胞免疫应答以清除病毒感染或已变异的细

胞。目前研制成功的是预防性疫苗即 HPV病毒性颗粒，此类疫
苗具有类似病毒的自然结构和良好的抗原性和免疫原性，可以

刺激机体产生中和抗体，但它不含 HPV DNA，不会在机体内引
发因接种疫苗而导致的病毒感染，可达到很好的预防 HPV感
染的效果。预防性疫苗对于控制 HPV流行、降低宫颈癌患病率
和死亡率非常重要。目前面市的已有两种子宫颈癌预防性疫
苗，一种是由默克公司生产的四价疫苗(针对 HPV6, 11, 16, 18
亚型) ,一种是由葛兰素史克生产的双价疫苗(针对 HPV16, 18
亚型) ,临床实践证明两者均可有效预防宫颈癌的发生[25]。
此外，还应积极宣传性病防治知识，提倡晚婚少育，提高妇

女的健康意识，尽早开展高危易感人群子宫颈癌筛查，同时加

强 HPV感染妇女的随访，解除其精神恐惧，提高自身免疫并重
视其他高危因素都是子宫颈癌预防的重要措施。

5 展望

随着对 HPV病毒研究的不断广泛和深入，可以确定，HPV
是子宫颈癌发生的首要病因，子宫颈癌也日益引起社会人群的

广泛关注。尽管现今对 HPV的结构、分型及致癌机理方面的研
究已取得长足进展，但对 HPV的某些感染途径、癌变进展中各
癌基因分子间某些协同作用的机理和结果仍未阐明，并且目前

许多国内外文献热点讨论有关雌激素的长期刺激与 HPV感染
同导致子宫颈癌发生的相关性等，还有待于进一步的深入研

究。在防治方面，加强多效价联合疫苗的研制是预防 HPV感染
及其相关病变的主体方向；各种治疗性疫苗的开发和应用也是

现在研究的热点，利用治疗性疫苗来遏制癌前或浸润前病变，

随着技术的日趋成熟，有望于未来几年内实现；而利用免疫疗

法治疗 HPV感染也是一个新的领域，亟待相关科研人员的探
索。
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