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[摘要] 宫颈上皮内瘤变(CIN)是与子宫颈癌密切相关的一组宫颈病变，高危型人乳头瘤病毒(HR— 

HPV)感染是 ClN的发病原因之一，因此有关 HR—HPV的研究对于 CIN的早期诊断、治疗以及评估治疗疗效 

有重要的意义。该文就 CIN与 HR—HPV感染的研究进展进行综述。 
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[Abstract] Cervical intraepithelial neoplasia(CIN)is a group of cervical lesions that／lYe closely associated 

with cervical cancer，and high—risk human papilloma virus(HR—HPV)infection is one of the causes of CIN，hence the 

study of HR-HPV has an important significance in CIN s early diagnosis．treatment and evaluation of the treatment 

effect．In this paper．we review the research progress of CIN and HR—HPV． 
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子宫颈癌是妇科最常见的恶性肿瘤，近年来出 

现年轻化趋势，严重危及女性的生命健康及生活质 

量。全世界每年新发宫颈癌病例约46．6万，其中中 

国占1／3，每年约有5万中国妇女死于子宫颈癌 J̈。 

子宫颈上皮内瘤变(CIN)是与子宫颈癌密切相关的 

一 组宫颈病变，分为CIN I、CIN II、CIN111，它反映了 

子宫颈癌由量变到质变、渐变到突变的连续过程，其 

中CINm被视为子宫颈癌的癌前病变 J。从 CIN发 

展到癌变需要十几年的时间，因此，研究女性 CIN 

的发生、发展机制对降低宫颈癌发病率及改善宫颈 

癌患者的预后尤为重要。目前很多研究都认为 CIN 

与高危型人乳头瘤病毒(high—risk HPV，HR—HPV) 

感染有很大关系，因此 HR—HPV的研究对于 CIN的 

早期诊断、治疗以及评估治疗疗效有重要的意义。 

1 HPV的结构与生物学特性 

人乳头瘤病毒 (HPV)是一种由 7 800～7 900 

个碱基对以共价键组成的含有遗传信息的无包膜闭合 

环状双链 DNA，呈球形，二十面体对称，直径约55 Bin， 

分子量约5．4 KD 。它有 3个功能区，其中最为重 

要的是 E区，它编码 El—E8的8个早期蛋白，参与病 

毒 DNA复制、转录、翻译、调控和细胞转化等功能。 

L区反映 HPV抗原的多态性以及 URR区(或称长 

控制区或非编码区)含有多个结合位点，通过与转 

录因子的相互作用，调节基因的转录与病毒复制。 

目前 HPV有 120余种基因型被确定，其中约 30种 

涉及生殖道感染。根据生物学特征和致癌潜能， 

HPV分为 HR-HPV和低危型 HPV(1ow—risk HPV， 

LR—HPV)。高危型如 HPV16、18、31、33、35、39、45、 

51、52、56、58、59、66、68等与外阴、阴道、宫颈、肝 

门、阴茎以及口腔恶性肿瘤及癌前病变相关 f5 J。 

2 I-IPV检测方法 

由于HPV在体外细胞培养困难，因此不能用简 

单的血清学检测进行 HPV诊断和分型。目前临床 

常用的方法为聚合酶链反应(PCR)法及杂交捕获 

HPV—DNA分析法。PCR法通过检测核酸杂交阳性 

标本中的 HPV—DNA片段进行 HPV分型，此法灵敏 

度高，但易因样品的交叉污染而导致假阳性结果。 

第二代杂交捕获 HPV—DNA分析法灵敏度及特异度 

均较高，此法可同时检测 13种 HR—HPV(16、18、31、 

33、35、39、45、51、52、56、58、59和 68)。 

3 HPV与 CIN的关系及其临床意义 

目前已在接近 90％的 CIN和 99％以上的子宫 

颈癌组织发现有 HR—HPV感染。有研究显示在正 

常宫颈组织向宫颈恶性病变发展中，HR—HPV感染 

率逐渐增强，HR—HPV阳性的女性发生 CIN的风险 

是 HR．HPV阴性妇女的24．96倍 』。在我国，宫颈 

病变中 HR—HPV感染率存在地域差异，各地流行病 

学显示 HR—HPV感染在 9．89％ ～30％之问 。 

另外有学者调查部分地区子宫颈癌中 HR—HPV感 

染型别 ，结果提示，HPV一16、HPV一18、HPV-58感染率 

分别为 31．9％、9％、7．6％。但近几年有研究报道 

我国南方地区如上海、香港、台湾地区官颈癌患者中 

HPV一58型感染率高于 HPV 18型，仅次于 HPV一16 

型。白华等 引̈流行病学调查发现南宁地区 18～73 

岁 HR。HPV感染率约23．9％，主要以52型(19．5％)、 

16型(14．5％)、58型(13．1％)和 18型(8．1％)为 

主，可见不同地区的宫颈癌及宫颈癌前病变可能与 

不同类型的 HPV感染有关。HPV感染的高峰年龄 

是20—30岁，此阶段感染为暂时性，一过性，感染率 

较高，可达 25％ ～30％，此后感染率逐渐下降，30岁 

以后，10％ ～15％为 HR—HPV持续感染状态  ̈。南 

宁地区 HR—HPV感染率流行病学调查显示在南宁 

地区女性 25～49岁年龄段维持在 20％左右 。 

HR—HPV可以在宫颈的鳞状上皮细胞与柱状上皮细 

胞的连接处上皮及黏膜的表面复制繁殖。其基因组 

结构 E区编码的蛋白中 E6和 E7蛋白是其致病的 

关键 。国内外学者经过大量研究发现 HR—HPV 

相关的 CIN中端粒酶催化亚单位反转录蛋 白(即 

hTERT)、P53、P21waf、P16ink4、cyclinE／D、Ki67等均 

有异常表达，其机制可能为 HR—HPV E6蛋白通过激 

活端粒酶以及 hTERT，导致细胞逃过免疫监控，细 

胞不能正常的衰老和死亡，引起细胞异常增殖。另 

外 HR—HPV E6与抑癌基因P53野生型具有高度亲 

和性，二者结合使 P53发生突变或快速降解，P53基 

因的失活引起 P21waf蛋白表达障碍，从而失去对细 

胞生长周期的正常调控而引起细胞无限增殖并向恶 
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性转化。另一方面 HR—HPV E7蛋白与调节视网膜 

母细胞瘤蛋白(Rb)结合 ，引起 Rb失活，导致转录因 

子 E2F活性升高和 P16ink4、cyclinE／D高表达，从 

而使细胞周期失控而发生永生化。同时 E7蛋白也 

可直接与 cyclinE／D相结合，抑制其降解，进而引起 

细胞周期紊乱和过度增生，以上最终都将引起作为 

细胞增生指标的 Ki67的显著升高 。由于 HR— 

HPV在早期发现 CIN及宫颈癌中具有非常重要的 

意义，因此学者们提出以下情况应行 HPV检测： 

(1)对细胞学未明确诊断意义的不典型鳞状上皮细 

胞 (atypical squamous cell of undetermined signifi— 

cance，ASCUS)是否需要进一步阴道镜检查进行分 

流；(2)随访阴道镜检或活检结果异常的患者，评估 

CIN I患者的消退或持续状态；(3)评价 CINⅡ、CIN 

Ⅲ、宫颈癌治疗效果及评估其预后；(4)与细胞学检 

查结合，对 >30岁有性生活的女性进行宫颈癌筛 

查 川 。虽然 CIN的病因是多因素的，但 HR—HPV 

在其发生过程中起着极其重要作用，因此对 HR— 

HPV进行深入的研究对于阐明 CIN的发病机制、评 

估治疗疗效及治疗后定期监测具有非常重要的意义。 
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