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摇 摇 宫颈癌是女性最常见的恶性肿瘤之一,其发病率

仅次于乳腺癌,并呈逐渐年轻化的趋势[1]。 宫颈癌的

发病原因有多个方面,自 1978 年德国病毒学家 Harald
zur Hausen 首先提出人乳头瘤病毒(HPV)是宫颈癌的

重要致病因素的假说后,一系列的后续研究证实,约
98. 5% 的侵袭性宫颈癌中可检测到 HPV,因此,宫颈

癌的发生发展与 HPV 病毒的感染有着密切关系。
宫颈癌的发生是一个由癌前病变逐步演变为癌的

连续的病理过程。 宫颈上皮内瘤变(CIN)为宫颈癌的

癌前病变,大于 90%的 CIN 伴有高危型 HPV 感染[2]。
因此,高危型 HPV 感染与宫颈癌前病变的发生发展及

预后密切相关。
1摇 HPV 感染与宫颈病变发生的关系

人乳头瘤病毒是最常见的性传播病毒,寄生于人

类鳞状上皮,与人类多种疾病的发生有关,除能引起寻

常疣、生殖器疣(尖锐湿疣)外,尚在数种人类癌症如

宫颈癌、肛门及肛周癌、外阴癌、阴茎癌和食管癌等的

发生中起到重要的作用。 人乳头瘤病毒的基因组主要

编码三组基因:淤三个癌基因,包括 E5、E6 和 E7,高危

型 HPV 的 E5、E6、E7 蛋白对宿主细胞具有转化功能,
在诱导肿瘤发生及持续发展中起重要作用;于两个调

节基因,包括 E1 和 E2,其蛋白对病毒 DNA 复制和基

因表达起关键作用;盂两个结构蛋白,包括 L1 和 L2,
组成病毒颗粒,L1 主要衣壳蛋白是主要的种特异性抗

原,L2 次要衣壳蛋白是主要型特异性抗原[3]。
目前根据 HPV 的序列差异已鉴定出 200 多种亚

型,其中的 40 多种亚型可感染生殖道,根据其与宫颈

癌及其癌前病变的相关性,把 HPV 分为高危型和低危

型。 低危型包括 6、11、42、43 和 44 等,主要见于生殖

器疣等良性增生性病变;高危型包括 16、18、31、33、
34、35、39、45、51、52、56、58、59、66、68 和 70 等,主要存

在于宫颈癌、鼻咽癌、口腔癌等。 有研究表明,宫颈癌

中最常见的 8 种高危 HPV 亚型是 6、18、31、33、35、45、
52 和 58,占 91% ,其中 HPV16 和 18 占到了 71% ;宫
颈腺癌中以 HPV16、18 和 45 型最多见,占 94% [4]。

HPV 的致癌作用与 HPV DNA 整合有关。 高危型

HPV16、18 型感染宿主后以游离状态引起细胞感染,
首先潜伏于基底细胞层,病毒在基底细胞层 / 鳞状细胞
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中复制,当表层细胞脱落时,则释放到周围环境中。 其

DNA 作为独立的外源染色体游离于细胞核内,病毒核

酸整合到宿主细胞内,使宿主细胞发生突变产生瘤变。
研究表明,整合后的 HPV DNA 的早期开放阅读框架

E6、E7 和 E2 是发生致癌作用的主要基因。 E2 蛋白是

一种特异性 DNA 结合蛋白,可调节病毒 mRNA 转录

及 DNA 复制。 E6、E7 转化作用亦受 E2 的调控,HPV
DNA 的整合往往引起病毒 E2 片段的缺失,导致 E6 和

(或)E7 基因表达失控,而其能够废除正常的肿瘤抑

制功能和细胞周期,这一过程也被认为是诱导恶性表

型所必需的。 E6 、E7 蛋白可以与抑癌基因 p53、 pRb
结合,使 p53 蛋白快速降解,使 pRb 功能性失活,导致

HPV 感染细胞增殖周期不受细胞周期检测点的控制,
使有丝分裂中的 DNA 纠错功能丧失,细胞凋亡障碍,
从而刺激细胞增殖,使细胞生长周期失去正常调控而

导致无限增殖并向恶性转化。 E6 蛋白还能够激活维

持染色体末端端粒长度的逆转录酶,端粒酶,可以帮助

细胞逃过免疫监视,因而不能正常地衰老和死亡。 此

外,E6、E7 蛋白还能够通过抑制 SRC 激酶家族的降解

细胞周期蛋白依赖性激酶抑制因子 p21 和 p27 的作

用,引起细胞过度增殖,导致基因的不稳定性,诱导染

色体损伤。 总之,E6 和 E7 蛋白可以引起细胞过度增

殖、基因不稳定性、染色体数目和结构的异常以及永生

化,从而导致肿瘤的发生[5]。
2摇 HPV 检测在宫颈病变监测中的临床意义

在 HPV 诱导 CIN 和宫颈癌的过程中,持续的病毒

感染和细胞环境是非常必要的,它保证了病毒癌基因

组 E6 和 E7 的持续高表达。 因此,高危型 HPV 病毒的

检测对于预防和早期发现宫颈癌及其癌前病变有非常

重要的意义。
HPV DNA 的检测在临床中主要可作为宫颈癌筛

查中细胞学检查的补充手段,能够提高筛查的敏感性

以及总体有效性。 有研究发现,单独用 HPV 检测检出

CIN域 或 CIN芋 的敏感性 94. 6% ,特异性 94. 1% ,巴
氏涂片的敏感性 55. 4% ,特异性 96. 8% ,两者结合起

来的敏感性 100% ,特异性 92. 5% ,阴性预测值几乎达

100% 。 在宫颈癌筛查中引入 HPV DNA 检测较单一

的细胞学检查还能更早地检测出 CIN域以上病变,从
而通过更早的治疗而阻断宫颈病变的发生发展[6,7]。
美国阴道镜与子宫颈病理协会(ASCCP)发布的《2012
宫颈癌筛查及临床处理指南》中指出,高危型 HPV 检

测成为宫颈癌初筛(与细胞学检查联合筛查)及异常

细胞学结果处理的组成部分[8]。 指南还指出,在宫颈

癌的临床筛查中,如果细胞学结果阴性而高危组 HPV

阳性,还可以分型检测 HPV16 和 HPV18,若阳性,建议

行阴道镜检查,若阴性,则可在 1 年后复行细胞学和高

危组 HPV 检查。
HPV DNA 的检测还能够指导对意义不明的宫颈

病变的诊断和治疗。 大多数妇女的不典型鳞状上皮细

胞(ASCUS)为良性的反应性变化,只有 10% ~ 20%
ASCUS 妇女可能有潜在的 LSIL 和 HSIL,因此可利用

高危型 HPV DNA 检测来帮助判断 ASCUS 的危险性,
对 ASCUS 的妇女进行分流,避免不必要的阴道镜检

查。 按照 ASCCP 指南,细胞学检查结果为 ASCUS 的

患者,建议行 HPV 检测,如 HPV 阴性,则可 3 年后复

查;如 HPV 阳性,则建议行阴道镜检查,阴道镜检查如

未发现 CIN,则于 12 个月行细胞学和 HPV 的联合筛

查,如联合筛查结果均为阴性,则可于 3 年后行常规筛

查。 在 ASCUS 妇女中,如果 HPV DNA 阳性,较严重的

癌前病变的危险性增加 7. 2 倍。 但如果 HPV DNA 阴

性,则 对 较 严 重 的 癌 前 病 变 的 阴 性 预 测 值 高 达

95. 3% [9]。
另外,HPV DNA 的检测还可以在术后随访中观察

治疗的效果、复发情况及转归。 大量临床资料表明,接
受了宫颈手术后的 CIN 患者,如果其术后仍长期存在

高危型 HPV 感染,则其宫颈病变复发的风险明显升

高。 Ballen 等[10]的研究显示,对接受过治疗的 CIN域、
CIN芋及宫颈癌患者,HPV 检测术后随访可帮助检出

残存或复发的 CIN 病变。 这就提示在临床中要重视

术后 HPV 的存在状况,加强对持续 HPV 感染患者的

监控。
3摇 CIN 的自然转归与 HPV 感染的关系

CIN 的发展过程有 3 种方向:部分 CIN 自然消退

或逆转为较低级别的 CIN;部分 CIN 持续不变;另一部

分则进展为更高级别的 CIN,甚至发展为浸润癌。 进

展的几率直接与 CIN 的级别有关。 CIN 程度越轻,逆
转的机会越大;反之,CIN 程度越高,逆转到正常的可

能性越小,而发展为浸润癌的可能性越大。
根据对 CIN 的自然病史的研究,大多数的 CIN玉

会自然消退而无需治疗,自然消退率高达 70% ~
80% ,国外较为统一的研究结论是:宫颈低度病变的转

归大部分是倾向于逆转的,而只有很小部分会进展为

更高级别的病变。 Ost觟r 等[11]复习了大量有价值的文

献后总结出:CIN玉中 57% 的病变消退,持续存在为

32% ,进展到 CIN芋为 11% ,进展到浸润癌为 1% 。 因

此,在 ASCCP 制定的宫颈疾病诊断指南建议:对于阴

道镜检查结果满意,选择临床随访的 CIN玉患者,可于

第 12 个月重复细胞学涂片和高危型 HPV DNA 检测。
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如果任一检查结果为阳性,应进一步行阴道镜检查。
如果结果均为阴性,则建议 3 年后进行相应年龄段的

检查(30 岁之前细胞学检查,30 岁之后细胞学加

HPV),如结果仍为阴性,则建议常规筛查。
在高级别 CIN(即 CIN域和 CIN芋)病变中,未经

治疗的 CIN域的自然消退率 43% ,22% 将发展为 CIN
芋,发展为浸润癌的几率约 5% ;CIN芋的自然消退率

32% ,持续不变率约 55% ,14% 将发展成浸润癌,大大

高于 CIN玉和 CIN域[12]。
以往有观点认为,CIN域和 CIN芋主要由高危型

HPV 感染引起,CIN玉则主要由低危型 HPV 感染引

起。 但近年来多项研究证实了不同的观点。 一项关于

ASCUS 和 LSIL 的分流研究(ALTS)表明:在被诊断为

LSIL 的患者病变中,82. 9% 伴随着高危型 HPV 感染。
其中 HPV16 型检出率最高,约 24. 8% ,这说明宫颈低

度病变大部分也是由高危型 HPV 感染所致[13]。 这说

明 LSIL 并不是以低危型 HPV 感染为主,而高危型

HPV 感染似乎与 CIN玉之间存在更为密切的关系,提
示高危型 HPV 可能也是引起 CIN玉的主要原因,而随

着病毒的清除,CIN玉病变会自然逆转。 由于 LSIL 与

HSIL 同为高危型 HPV 感染的结局,再结合 HPV 致癌

的机制,不难推断,CIN玉可能主要是病毒的一过性感

染引起的,而 CIN域和 CIN芋更可能是高危型 HPV 持

续感染的结局。
HPV 感染在一般人群中也很普遍,50% 以上的性

活跃期妇女会感染高危型 HPV,多数为无症状的潜伏

感染,在一般情况下仅引起良性的临床病变。 80% ~
90%的高危型 HPV 感染为一过性的,病毒可在 6 ~ 14
个月内被机体自动清除,仅在少数妇女中,通过检测到

HPV 病毒 E6、E7mRNA 的存在而发现 HPV 被整合到

宿主细胞基因组,呈持续感染状态,这些携带整合了的

HPV 病毒基因组的妇女发展为高级别 CIN 和宫颈癌

的几率明显高于感染已清除的妇女[14]。 研究表明,持
续性高危型 HPV 感染是所有级别 CIN 病变的主要高

危因素,而 CIN域、CIN芋与 HPV 的关联强度明显高于

CIN玉。 高危型 HPV16、18 感染者较低危型 HPV6、11
感染者 CIN 进展为更高级别病变的几率大大增加。
因此,高危型 HPV DNA 的检测对于预测 CIN 的转归

有重要作用。

近年来,HPV DNA 的检测已被广泛应用于宫颈癌

筛查,以帮助更准确的诊断、处理 CIN 病变。 HPV
DNA 检测有较高的阴性预测值,所以除宫颈细胞学筛

查外,HPV DNA 检测应成为宫颈病变诊断的另一重要

筛查手段,不仅能配合细胞学筛查从而提高其诊断的

敏感性,还可预警患者的病情发展,也能减少 HPV
DNA 阴性而细胞学检测异常的女性的检查次数,并延

长患者的检查间隔期。
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