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人乳头状瘤病毒、单纯疱疹病毒 2型和巨细胞病毒感染

与宫颈癌的相关性研究进展
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摘要：宫颈癌是最常见的女性生殖道恶性肿瘤，人乳头状瘤病毒感染 (HPV)是宫颈癌的主要致癌因素，此外其他病毒感染如单纯
疱疹病毒 2型（HSV-2）﹑人类巨细胞病毒 (HCMV）也引起了人们的重视。作者对 HPV﹑HSV-2﹑HCMV的感染途径，感染的人群，
致癌机制与宫颈癌之间的相关性研究进展作一综述。
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ABSTRACT: Cervical cancer (CC) is an important public health problem worldwide. HPV are the primary etiologic agents of
cervical cancer. However, HPV can not be found in every patient with the disease and other factors have been associated with cervical
cancer. In recent years, studies have revealed that other sexually transmitted factors such as HSV-2, HCMV may be cofactors in the
malignancy of cervical uterus.In this review, research progress were summarized on the infection way and infected people of HPV,
HSV-2 and HCMV, as well as the relationship between their mechanism and cervical cancer.
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宫颈癌是一种常见的恶性肿瘤，是引起女性癌症死亡的第

二位因素。全世界每年大约有 50万人患病，而且 75%～80%发
生在发展中国家[1]。宫颈癌的危险因素主要包括以下两个方面：
第一类是行为危险因素，如性生活过早、多个性伴侣、多孕多
产、性混乱及营养不良等；第二类是生物学因素，包括细菌、病
毒和衣原体等各种微生物的感染[2]。近年来宫颈癌在病因研究
方面取得了很大的进展，特别是在生物病因方面取得了突破性

进展。
大量的流行病学调查资料表明，人乳头状瘤病毒（human

papillomavirus，HPV）感染是宫颈癌的主要致癌因素，此外其他
病毒感染如单纯疱疹病毒 2 型 （herpes simplex virus 2,
HSV-2）、人类巨细胞病毒（human cytomegalovirus，HCMV）也
引起人们的重视，本文对其相关研究进展作一综述。

1 人乳头状瘤病毒（HPV）与宫颈癌

HPV属于乳头瘤多空病毒科乳头瘤病毒属，HPV感染是

最常见的性传播性疾病，约有 80%的女性在其一生中的某个阶
段曾经感染，宫颈 HPV感染的高危因素有①主要通过性传播，
其感染情况直接与女性的性伴侣数，性伙伴的性伴侣数有关。
非性直接接触感染：通过接触病变部位及病人分泌物感染。间
接接触：通过接触病人的衣物和用品感染。医源性感染：通过为
病人检查、手术、上药等治疗时的接触感染。②年龄：据统计，每
年新发现的 HPV感染者中 74%为年龄在 14～24岁的群体[3]。
③免疫抑制：初次感染 HPV大部分可自行消退，这与病毒的侵
袭力和患者的免疫状态相关。当免疫功能减退时或病毒侵袭力
较强时，感染的上皮细胞独立进行非宿主细胞周期依赖性复

制，产生大量的子代病毒，引起扩散感染和上皮细胞的不典型

增生，并且最终发展为宫颈癌[4]。从不典型增生到宫颈癌是一个
缓慢而渐进的过程，通常需 8-10年，一旦形成侵润癌则生长迅
速，如不及时治疗，患者 2～5年内死亡。

HPV基因组是一个双链环状 DNA分子，分为 3个功能
区：早期区（E），晚期区（L）和上游调节区（upstream regulatory
region ,URR）或长控制区（long control region, LCR）,亦称非编
码区（noncoding region, NCR）[5]。E区和 L区为编码基因区，含
有一系列开放阅读框架（ORF）。早期区含 E1，E2，E4, E5, E6，
E7共 6个基因，是维持病毒复制，编码病毒蛋白，维持细胞内
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病毒的高拷贝数的基因。目前研究最多的是 E6和 E7，其功能
是能够改变机体角蛋白细胞的中末分化，破坏细胞周期的负调

控，诱导细胞进入 S相，从而使感染并表达 E6和 E7原癌蛋白
的细胞绕过正常细胞周期检测位点，导致上皮细胞永生化，细

胞生长，增殖失控，细胞凋亡异常，是 HPV中介导宫颈癌发生
的重要分子[6]。

HPV在长期的进化过程中与人类宿主的免疫系统相互作
用，形成多种变异类型。目前世界上已发现的 HPV型有 100多
种，90%宫颈癌组织中可检测出 HPV。根据 HPV的致癌性可将
其分为高危型和低危型，高危性有 16、18、31、33、35、45、51、
52、56、58、61亚型，主要导致 CINⅡ、CINⅢ及子宫癌；低危型
主要有 6、11、30、39、42、43、44，主要导致皮肤黏膜疣状病变和
CINⅠ级。高危型 HPV最为典型的特点是由 E6和 E7原癌蛋
白来诱导终末分化细胞中 DNA的合成，因此 E6和 E7被视为
癌基因。研究表明与侵润性宫颈癌发病密切相关的是 HPV-16
和 HPV-18，其中 HPV-16与宫颈鳞癌关系最大，而 HPV-18主
要引起宫颈腺癌[5]。Clifford等[7]用 PCR法调查了不同地区不同
类型的 HPV致宫颈癌的分布情况，以此来评估 HPV与侵润性
宫颈癌（Invasive cervical cancer，ICC）的相关性。在 8850例宫
颈鳞癌（Squamous cell carcinoma, SCC）中，HPV-16是占主要的
类型，占 46%～63%，其次是 HPV-18，占 10%～14%；在 1508
例宫颈腺癌和腺鳞癌（adeno and adenosquamous carcinoma,
ADC）中，HPV-18是占主要的类型，占 37%～41%，其次是
HPV-16，占 26%～36%。他们还发现，在不同地区，HPVDNA的
检出率均约为 83%～89%，其中约有 1／4 的 ICC 病例与
HPV-16相关。国际癌症研究组织（IARC）对世界 25个国家（不
包括东亚地区）的 3607例宫颈癌组织标本的研究中发现了高
危型 HPV，按照宫颈组织中检出的阳性率由高到低依次为
HPV-16 (53.8%), -18 (17.2%), -45 (6.7%), -31 (2.9%),-33 (2.6%)
, -52 (2.3%), -58 (2.2%) ,-35 (1.4%), -59(1.3%), -56(1.2%), -51
(1.0%), -39 (0.7%), -68( 0.6%),-73( 0.5%)和 -82（0.3%），而我国
宫颈癌密切相关主要病毒类型依次为 HPV16，-58和 -18[8]。新
疆作为宫颈癌高发区之一，其患病率及死亡率均较高，尤其是

新疆维吾尔族妇女的宫颈癌发病率明显高于其他各民族，平均

发病年龄约 43岁，古孜丽努尔·阿不力孜等[9]研究发现新疆维

吾尔族妇女 HPV阳性的宫颈癌组织中 HPV型出现的频率排
序为:HPV16 (91.75%), -18(6.19%),-68 (3.44%),-45 (3.44%），58
(3.09%), -39(1.72%), -31(1.37%）,-56(1.37%），-59（0.34%）,-53
（0.34%），-6（0.34%）。其中 HPV-16感染率最高。
近年来，HPV的变异越来越受到关注，尤其是 HPV16型
内变异，感染宫颈的 HPV-16病毒存在多种突变模式，其中 2%
的突变位点位于编码区，5%的突变位点位于非编码区。根据这
些突变位点的差异，HPV-16能进一步细分为 6个分支：①欧洲
型（E）；②亚洲型（As）;③亚美型（AA）；④非洲 1型(Af1);⑤非
洲 2型 (Af2); ⑥北美型（NA）。流行病学研究显示，不同的
HPV-16分支具有不同的致癌潜能，可能会对临床结局产生不
同的影响[10]。目前认为，这种不同的致癌能力可能与某些重要
序列突变有关，如上游调控序列（Upstream regulatory region ,
URR）的突变，癌基因 E6，E7的突变，这些最终作用体现为 E6，

E7蛋白转化活性的增强或宿主免疫对不同病毒抗原决定簇的
反应间的差异[11，12]。余勐，马正海等[13]通过研究报道，中国新疆

南部 HPV-16URR基因发生变异，HPVURR的突变与 HPV-16
的系统发生以及新疆维吾尔族妇女高发宫颈癌存在一定关系。

2 单纯疱疹病毒Ⅱ型（HSV-2）与宫颈癌

HSV属于疱疹病毒科 a病毒亚科。根据抗原性的差别目前
把该病毒分为 1型和 2型。1型主要由口唇病灶获得，2型可从
生殖器病灶分离到。感染是由于人与人的接触。从发生后四个
月到数年被感染的人数可达人口总数的 50%～90%，是最易侵
犯人的一种病毒，但在临床仅有一部份发病。此病可分为：口唇
性疱疹、疱疹性角膜炎、疱疹性皮肤炎、阴部疱疹、卡波西病等，
有时也是脑膜炎、脑炎的病因。
在六七十年代人们将主要目光投向 HSV-2，它是最早认为

在宫颈癌病因中起作用的一种病毒，其诱发宫颈癌是由于

HSV-DNA可整合到正常组织的 DNA中，使正常细胞转化为
肿瘤细胞，从而导致宫颈细胞演变为不典型增生，原位癌或发

展为侵润癌[14]。
吴玉凤等[15]用免疫组化法检测宫颈癌活检组织中 HSV-2

抗原，在 37 份标本中，有 32 份为抗原阳性，其阳性率为
86.49%；而且在 10份宫颈不典型增生标本中，有 7 份检出
HSV-2抗原，占 70%，但 25例慢性宫颈炎标本中，则只有 9份
检出 HSV-2抗原，占 36%，前二者与后者相比差异均有统计学
意义。由此可见，HSV-2感染与宫颈癌的发生发展有一定的关
系。而童晓霞等[2]用聚合酶链反应法，DNA提取分型，模式液基
超薄细胞检测等方法，对 40份宫颈活检组织标本进行 HSV-2
检测，结果其感染率为 10%，在对照组中其感染率为 6.67%，统
计学上没有意义。Galloway DA等 [16] 认为宫颈癌组织标本中

HSV-2 DNA检出率相对较低，这可能是 HSV-2在宫颈癌发生
中起 "打了就跑 "的作用。
早在 1982年，Zur Hausen等[17]认为 HPV-16／18与 HSV-2

可能有协同致癌作用，HSV-2可能作为 "启动子 "反复作用于
宫颈上皮细胞，HPV-16／18作为 "促进子 "使细胞发生癌变。
大量体外试验也表明，HSV-2 中转化片段 Bg1Ⅱ N 和
HPV-16／18能转化人成纤维细胞或角质形成细胞。带有 Bg1
ⅡN片段的质粒能使整合有 HPV-16序列的生殖道上皮转化
为鳞状细胞癌[18]。其后庄坚等[19]又对 HPVDNA、HSV-2DNA进
行了相关性分析，结果显示 HPV和 HSV-2之间的感染有显著
相关性，提示二者间的感染似有协同作用。Hildesheim等[20]通过

研究拉丁美洲的 766个妇女发现，宫颈单独感染 HSV-2的妇
女，与那些宫颈没有感染 HPV-16／18的妇女相比，其患宫颈
癌的相对危险度（RR）为 1.2%，宫颈只与 HPV-16／18感染的
妇女其患宫颈癌的相对风险度（RR） 为 4.3%，宫颈合并
HPV-16／18 和 HSV-2 感染的妇女患宫颈癌的相对风险度
（RR）为 8.8%。

3 人巨细胞病毒（HCMV）与宫颈癌

HCMV属于疱疹病毒科，是引起人类感染性疾病最常见
的病毒之一，1956年 Margaret G. Smiths首次从一个死婴儿的
颌下腺组织中分离获得。HCMV在人群中感染非常广泛，主要
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传播途径为：①母婴传播②通过密切接触传播③医源性传播。
HCMC感染的流行病学和临床结果资料在不同国家之间是不
相同的，且与其社会经济学背景有关。流行病学资料表明，在大
多数发达国家，大约 50%的成年人口有既往感染 HCMV的血
清学史；在世界发展中地区，HCMV感染在大龄儿童和成年人
群中甚至高达 90%～100%。最近一项对我国华东地区随机选
出的 3740例人口进行的 HCMV流行病学及危险因素分析统
计显示，总体人口感染率 48.07%，内地地区高于发达地区，女
性的感染率（54.60%）高于男性（41.58%），农民（61.54%）和医
生（68.48%）有较高的阳性率[21]。HCMV在初次感染后绝大多数
为无症状的隐性感染，病毒可长期潜伏在体内，甚至终身带毒，

但在免疫功能不成熟或缺陷的人群（如艾滋病和器官移植患者

等）中，潜伏的 HCMV可被激活而引起严重疾病。如由于器官
移植受者免疫抑制剂的应用，引起严重的 HCMV感染，往往导
致移植失败，危急病人的生命。据报道，肾移植后失败者的
20%，死亡者的 25%和发热者的 30%均由 HCMV感染所致。妊
娠期宫内感染 HCMV可对胎儿造成损害，容易发生自然流产
和死胎或是早产。新生儿症状可见肝脾肿大，黄疸，肝炎，血小
板减少性紫癜，溶血性贫血，神经系统的退行性变化，小头畸

形，智力低下，及视力、听力障碍等。
HCMV基因组通常可分为即刻早期（IE）基因﹑早期（E）基

因和晚期（L）基因。目前已在 HCMV基因组发现三个与诱导
细胞转化相关的形态转化区（morphological transforming re-
gions, MTR），在转化细胞及肿瘤组织中未检测到 MTR1的编
码蛋白，而MTR2和MTR3则已经转化试验证实为转化所必
需的。HCMV感染导致宿主细胞表达MHC-Ⅰ和MHC-Ⅱ类分
子下调，抑制抗原递呈，有助于 HCMV的免疫逃避[22]。HCMV
感染还可干扰宿主的内源性和外源性细胞凋亡途径，调控抑癌

基因 p53和 p73的表达，激活抗凋亡的 Ras / Raf / MEK/ Erk
和 PI-3K信号转导通路。
近年来，HCMV与宫颈癌的关系引起了学者们的关注。王

志洁等[23]用紫外线灭火的 HCMV AD-169株进行了诱癌试验，
结果表明在诱癌过程中，小鼠的细胞免疫功能严重受损，反复

感染小鼠宫颈以后，小鼠宫颈连续发生了从正常宫颈上皮变成

异性上皮，再继续演变到侵润癌的组织病理变化。刘朝奇等[24]

用永生化 HPV16的宫颈鳞状上皮细胞为模型，转入 HCMVIE2
基因，首次在国内外应用细胞培养和动物试验直接证实了

HCMVIE2 是导致宫颈癌发生的协同因子之一，并证明了
HCMV在宫颈癌发生发展中起着重要的作用。闵洁等[25]采用

PCR方法检测 30例宫颈癌、30例宫颈炎、8例正常宫颈组织标
本中 HCMV 早期（IE）、晚期（L）基因片段、HCMV 79-aa ORF
癌基因及 HPV16、18、32、58型 DNA,结果提示巨细胞病毒与
宫颈癌的发生有关，可通过其 IE基因启动、激活 HPV的致癌
作用，HCMV79-aa ORF癌基因的整合也可能是致宫颈癌的一
个不可忽视的重要因素。然而不同地区的研究报道有一等的差
异，Mougin [26] 等用原位杂交技术检测 131例 CIN及宫颈癌的
HPV，HCMV，结果在 HPV感染的宫颈病变中，有 40%患者可
同时检测到 HCMV。但 Thompson[27]等用 PCR技术检测 103例
宫颈癌组织中 HCMV的 IE mtrⅡ区，结果仅有 4例检测阳性，

其中 3例为鳞癌，1例为腺癌，未发现 CMV感染与肿瘤侵袭行
为有关。有学者提出 HCMV感染在宫颈癌的发生中可能也起 "
打了就跑 "的作用，可能是由于在细胞转化阶段 HCMV作用
于细胞某一调控部位使细胞发生转化，此时可以检测到

HCMV DNA序列，但在保持转化的表型时不需要 HCMV基因
的持续表达，此时就检测不到 HCMV DNA序列[28]。
近年来，国内外对于 HCMV、HSV-2是作为单独的致癌因
子还是作为诱导因子与 HPV协同致癌的分子机制方面的报道
较少。有关 HPV、HSV-2、HCMV合并感染及其发病机制仍需
作进一步的研究。
综上所述，本文对 HPV、HSV-2、HCMV与宫颈癌的相关

性进行了讨论，以后随着对 HPV、HSV -2、HCMV流行病学和
致癌机制方面研究的越来越深入及更进一的认识，人们将会有

更积极，更有有效的预防宫颈癌，阻断病程进展，对提高妇女健

康有着重要的意义。
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