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ＨＰＶ基因分型检测在宫颈病变诊治中的应用进展
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　　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，成为严重威胁女性生命和健康的杀手。

目前，筛查仍是预防和控制宫颈癌的主要手段。现已明确，高

危型人乳头瘤病毒（ＨＰＶ）持续感染是宫颈癌的主要病因，且

不同 ＨＰＶ基因型致癌风险有差异，因此，ＨＰＶ 分型检测已成

为宫颈癌筛查的一个重要手段，现将 ＨＰＶ基因分型检测在宫

颈病变诊治中的应用研究进展作一综述。

１　判断宫颈病变发生的风险，实现个体化诊治

１．１　不同 ＨＰＶ致癌风险不同　现已发现超过１００种 ＨＰＶ

基因型［１］。根据 ＨＰＶ致癌性的高低，可以将 ＨＰＶ主要分为

高危型和低危型两大类。高危险型 ＨＰＶ，如 ＨＰＶ１６、１８、３１、

３３、３５、３９、４５、５１、５２、５６、５８、５９、６８、７３、８２等，与子宫颈癌及子

宫颈上皮内瘤变（ｃｅｒｖｉｃａｌｉｎｔｒａｅｐｉｔｈｅｌｉａｌｎｅｏｐｌａｓｍ，ＣＩＮ）的发生

密切相关；低危险型 ＨＰＶ，如 ＨＰＶ６、１１、４２、４３、４４等，常引起

外生殖器湿疣等良性病变或宫颈低度鳞状上皮内瘤变。大量

研究表明，不同 ＨＰＶ基因型其致癌风险不同。Ｃｌｉｆｆｏｒｄ等
［２］

研究发现，在５９１０例 ＨＰＶ阳性的宫颈低度鳞状上皮内病变

（ＬＳＩＬ）患者中，ＨＰＶ１６是最常见的基因型，占２６．３％，其次为

ＨＰＶ３１（１１．５％）、ＨＰＶ５１（１０．６％）、ＨＰＶ５３（１０．２％），但在

ＬＳＩＬ和宫颈癌当中，ＨＰＶ基因型的分布与ＬＳＩＬ中 ＨＰＶ基

因型的分布存在差异，这强调了不同基因型在致癌风险上的差

异性。波特兰的一项大样本（２０８１０例）研究表明，大于或等于

３０岁细胞学阴性的女性，在１０年的前瞻性研究中，ＨＰＶ１６或

ＨＰＶ１８阳性的妇女的ＣＩＮ３＋的累积发病率分别为２０．７％、

１７．７％，而其他高危型阳性的妇女，ＣＩＮ３＋的累积发病率仅为

１．５％；因此，应将 ＨＰＶ１６、１８从其他高危型区分出来，能鉴定

具有最高ＣＩＮ３＋风险的妇女
［３］。

１．２　不同高危型 ＨＰＶ感染的临床处理方案　目前，对 ＨＰＶ

进行分型检测已得到了越来越多专家和学者的认可。通过

ＨＰＶ基因分型检测，可以对患者进行个体化评估，确定宫颈病

变发生的风险程度，从而制定最佳的进一步处理方案。２００９

年，美国阴道镜和宫颈病理学会（ＡＳＣＣＰ）发布了 ＨＰＶ基因分

型检测指南明确指出，对于 ＨＰＶ阳性而细胞学正常的３０岁

以上的妇女，如果是 ＨＰＶ１６型或１８型，则需立即进行阴道镜

检查，而如果是其他 ＨＰＶ高危型，则在１２个月后重复 ＨＰＶ

ＤＮＡ检测和细胞学检查。这样一来，既能够让大多数可能存

在ＣＩＮ２、３但细胞学假阴性结果的妇女早日接受阴道镜检查，

也让 ＨＰＶ１６和ＨＰＶ１８阴性的妇女安心随访１２个月，而不必

急于接受阴道镜检查。

１．３　同一高危型 ＨＰＶ持续感染风险更高　ＨＰＶ感染分为

一过性感染和持续感染，ＨＰＶ持续感染可能导致病毒基因组

Ｅ６、Ｅ７等整合到宿主细胞基因组中，引起宫颈上皮内瘤变以及

宫颈癌的发生。研究发现，不同高危型的反复感染患宫颈高度

病变的风险比为１９２，而相同高危型的持续感染，患宫颈高度

病变的风险比高达８１３，由此可见，与不同基因型的反复感染

相比，同一高危型 ＨＰＶ持续感染其宫颈病变的风险显著升

高［４］。对 ＨＰＶ感染者进行定期的分型检测，能了解是同一基

因型的持续感染还是不同基因型的反复感染，从而预测宫颈病

变的风险。

２　用于细胞学为ＡＳＣＵＳ患者的分流

２００１年，ＡＳＣＣＰ共识指南中指出，间隔６个月连续两次

重复细胞学检查、ＨＰＶ检测和单次阴道镜检查，均为对未明确

诊断意义的非典型鳞状细胞（ＡＳＣＵＳ）进行分流处理的有效

方法［５］。Ｓｏｌｏｍｏｎ等
［６］研究发现，采用 ＨＰＶ检测，对于检测

ＣＩＮ３＋的灵敏度为９６．３％，而重复细胞学的灵敏度为８５．３％。

２００４年一项分析研究报道指出，对于 ＡＳＣＵＳ的分流处理，

ＨＰＶ检测比细胞学检查具有更高的准确性
［７］。基于众多的研

究结果，２００６年版 ＡＳＣＣＰ指南及２００８年欧洲宫颈癌筛查质
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量控制指南均明确提出［５，８］，尽管３种措施均适用于 ＡＳＣＵＳ

患者，但“反馈性”ＨＰＶ检测最佳。“反馈性”检测是指测定液

基细胞学残余原液或者初始筛查同时分开收集标本进行 ＨＰＶ

检测，就可以避免妇女进行重复检测，可以在短时间内明确有

无严重的病变，还可以使４０％～６０％妇女免受阴道镜检查之

苦［９］。对于ＡＳＣＵＳ患者，如果高危型 ＨＰＶ检测阳性，则需立

即做阴道镜检查，如是高危型 ＨＰＶ检测阴性，则１年后再重

复细胞学检查。

３　用于宫颈病变及其治疗后的随访

大量研究表明，５％～１５％的ＣＩＮ２、３的患者在经过治疗

后还会持续或复发［１０］，因此，对于ＣＩＮ２、３患者，其治疗后一定

要进行随访。２００６年版 ＡＳＣＣＰ共识指南指出，ＨＰＶ检测和

细胞学均可用于宫颈病变患者及其治疗后的随访［１１］。系统性

综述表明，ＨＰＶ检测比细胞学检查能更早、更有效地检测ＣＩＮ

的持续或复发［１２］。分析结论，ＨＰＶ检测的灵敏度比细胞学检

查高，差异有统计学意义（犘＜０．０５），但 ＨＰＶ检测的特异性比

细胞学稍低，差异无统计学意义（犘＞０．０５）
［１３］。Ｖｅｎｔｕｒｏｌｉ

等［１４］研究发现，手术治疗后，与群组２（ＨＰＶ３１、３３、３５、４５、５２、

５８）或群组３（ＨＰＶ３９、５１、５６、５９、６８、２６、５３、６６、７３、８２）中至少１

种基因型的持续感染相比，ＨＰＶ１６和（或）ＨＰＶ１８型持续感染

的患者其宫颈病变残留或复发的可能性更大（８２．４％）。Ｋａｎｇ

等［１５］研究了 ＨＰＶ基因分型检测在宫颈高度病变患者进行

ＬＥＥＰ手术后随访中的价值，结果显示，术后随访中 ＨＰＶ基因

型与手术前如为同一基因型，对于检测宫颈病变残留／复发有

１００％的灵敏度和阴性预测值，ＨＰＶ１６、１８与ＣＩＮ２、３的复发

密切相关（犘＜０．０５）。因此，相同高危 ＨＰＶ基因型的持续感

染，特别是 ＨＰＶ１６、１８的持续感染，应该将其考虑为ＣＩＮ２、３

残留／复发的高危因素。最近，Ｗｕ等
［１６］研究发现，在对ＣＩＮ

患者进行 ＬＥＥＰ手术前，如果是 ＨＰＶ１６、１８、３３、４５或多重

ＨＰＶ感染存在，将在ＬＥＥＰ手术治疗后有更高的残留／复发风

险，此差异具有显著性。因此，通过 ＨＰＶ基因分型检测，能鉴

定特定基因型的持续感染，预测宫颈病变治疗残留／复发的风

险，有利于优化对宫颈病变患者的术后管理。

４　为 ＨＰＶ疫苗研制及使用提供重要依据

不同国家、地区、人群中引起宫颈病变的 ＨＰＶ基因型及

感染率均有所不同［１７１９］。有研究发现，在宫颈癌患者中，非洲

地区最常见的８种ＨＰＶ基因型分别是ＨＰＶ１６、１８、３３、４５、３５、

３１、５８、５２，欧洲为 ＨＰＶ１６、１８、３３、３１、４５、３５、５８、５６，而北美洲

为 ＨＰＶ１６、１８、３１、３３、４５、５２、３５、５８
［２０］。因此，根据 ＨＰＶ基因

分型检测结果可以针对性地开发适用于此地区的 ＨＰＶ预防

性疫苗。Ｂａｏ等
［２１］对亚洲妇女的 ＨＰＶ基因型分布做了一个

荟萃分析，研究显示，在宫颈癌患者中，ＨＰＶ１６、１８型感染占的

比例大约为７０％，目前已经上市的 ＨＰＶ１６、１８型预防性疫苗

大约可以预防６７％的宫颈癌。除了 ＨＰＶ１６、１８型，在亚洲宫

颈癌患者当中，最常见的６种ＨＰＶ基因型分别是ＨＰＶ５８、３３、

５２、４５、３１、３５，这６种基因型在宫颈癌中大约占了２０％的比

例。因此，为了更好地对亚洲女性进行宫颈癌预防，除了

ＨＰＶ１６、１８型，以上６种 ＨＰＶ基因型也应考虑列为第二代预

防性疫苗的靶标。由此可见，ＨＰＶ基因分型的研究，为 ＨＰＶ

预防性疫苗的研究提供了重要理论依据。

综上所述，鉴于高危型 ＨＰＶ与宫颈癌之间的关系已经非

常明确，加上 ＨＰＶ检测具有很高的灵敏度和阴性预测值，使

得 ＨＰＶ检测在宫颈癌筛查中的应用越来越得到众多国际权

威组织和机构的肯定［２２２４］。与单纯进行 ＨＰＶ检测相比，ＨＰＶ

基因分型检测可以实现对患者的宫颈病变风险进行个体化评

估，从而指导临床医生对患者做出最佳的处理方案，有利于预

防和尽早发现宫颈癌，有利于预测宫颈病变治疗残留／复发的

风险。
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２００９，１７０（６）：７０８７１６．
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·综　　述·

核糖体失活蛋白及其在生物医学领域的应用与研究进展

赵　婷
１，姚大卫２，吴志斌２，左雨鹏２，邝咏衡２，谢天顺１，冯先玲１综述，沙　鸥

１△，张　健
１▲

（１．深圳大学医学院基础医学系，广东深圳５１８０６０；２．香港中文大学医学院生物医学科学学院，香港９９９０７７）

　　关键词：核糖 体失活蛋白；Ｎ糖苷酶；免疫毒素；细胞因子；逆向运输
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　　核糖体失活蛋白（ｒｉｂｏｓｏｍｅｉｎａｃｔｉｖａｔｉｎｇｐｒｏｔｅｉｎｓ，ＲＩＰｓ）是

一类具有特殊生物毒性的蛋白。它具有 Ｎ糖苷酶活性，可以

灭活真核细胞的核糖体，使其蛋白质的生成受阻，从而导致细

胞死亡［１］。具体来说，ＲＩＰｓ因其具有 Ｎ糖苷酶活性，能够作

用于真核生物２８Ｓ核糖体 ＲＮＡ 大亚基上的茎环节构顶部

ＧＡ４３２４ＧＡ的普遍保守的Ｓ／Ｒ区域，通过脱嘌呤作用，阻滞了

延长因子ＥＦ２与核糖体的结合，使细胞内核糖体失活，从而

不可逆地抑制蛋白质合成［２］，进而引发细胞凋亡或坏死。

ＲＩＰｓ还具有ＲＮＡ水解酶活性，可以裂解２８ＳＲＮＡ的第４３２５

与４３２６位核苷酸之间的磷酸二酯键
［３４］。

ＲＩＰｓ的发现距今已有一百多年的历史，它是植物产生的

一种具有防御和保护自我功能的蛋白质［５７］。ＲＩＰｓ可存在于

植物的各个部位，以种子中的含量最高［８］，并且，不同植物种子

中ＲＩＰｓ含量也不同。目前，也有人在某些真菌（如蘑菇）、藻类

和细菌（如志贺毒素）中发现ＲＩＰｓ
［９１１］，它们可以抑制蛋白质合

成，但作用机制和植物ＲＩＰｓ并不是完全相同
［１２］。起初发现它

们具有共同的ＲＩＰｓ毒性机制，可以抑制真核细胞核糖体蛋白

质生物合成，随后发现它们还具有抗病毒、抗细菌、抗增殖、抗
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