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HPV16多态性和宫颈癌发生 

西安交通大学生命科学与技术学院癌症研究所(710061) 杨筱凤 郑 瑾综述 司履生 王一理审校 

摘要：HPV16的多态性即是指自然发生的HPV16型内变异，病毒基因组中不足2％碱基突变可造成 

病毒生物学特性的改变，变异的病毒与不同遗传背景的宿主相互作用影响HPV感染的转归，了解 

HPV16多态性对明确宫颈癌的发生和运用免疫学策略预防HPV16相关疾病提供新的思路。 
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高危型人乳头瘤病毒(human papillomavirus，Ⅷ v)感染 

是宫颈癌(cer~ cancer，CaCx)和 CaCx癌前病变宫颈上皮内 

瘤(cervical intraepithelial neoplasia，CIN)的主要致病因子。国 

际官颈癌生物学研究(the international biological study of cervi— 

cal cancer，IBSOC)报道 在 93％ 以上 CaCx组 织 中可 以检 出 

HPV DNA，HPV16所占比例超过 50％。HPV型别划分主要 

依据病毒基因组多核苷酸序列的同源性而定。根据定义，新 

型 HPV的 E6、E7、L1开放性阅读框与已知 HPV序列同源性 

大于 50％而不足 100％；当序列的 90％～98％与已知的类型 

相同时 ，则被命名为相应类型的亚型；亚型中 98％以上 的核 

苷酸序列相同，2％以下核苷酸碱基不同，则属于亚型的型 内 

变异株。 

ItLS(X；检测五大洲 22个国家里 HPV16阳性 CaCx标本 

中的 HPV16 E6、L1、L2和 LCI 核苷 酸序 列⋯，结 果显 示 

HPV16变异谱系分布有着明显的地域差别，并根据变异株的 

地理分布区域命名病毒的种系发生群；5种主要的种系发生 

群依次为欧洲型(E)、亚洲型 (As)、亚裔美洲型(AA)、非洲 1 

型(Al1)、非洲 2型 (Af2)；次要 的种系发生支流有北美 1型 

(NA1)、E-G131、AA-G183／AA-c。病毒的型 内变异可能导致 

相应编码的氨基酸替换和病毒生物学特性 、免疫原性的改变 ， 

在一定程度上影响着 HPV16致癌能力。 

1 闭PV16基因变异 

1．1 E2、4、5基因变异 

E2、FA、E5蛋白参与病毒的转录和复制、病毒与细胞骨 

架的相互作用并参与细胞永生化。FA基因组与 铰链 区重 

叠。对 HPV16阳性 CaCx标本 中 E5编码 区(nt 3850．4101) 

和 E2铰链区(nt 3338．2571)与 E4(nt 3357．3571)核苷酸序列 

变异研究发现，E5基因组核苷酸变异主要集中在 5’端和 3’ 

端 ，并且可 以根 据变异位点 判断病毒 的种 系发生群 ，例 如 

3967A-G的变异是 AA-G183／AAc种系特有的变异 ，3967G-T 

则是M2种系发生群特有的变异；相对而言E5蛋白的氨基酸 

替换较为保守 J，在跨膜螺旋区域 11．24的疏水残基和46．50 

疏水残基中未见氨基酸替换 ，这一现象并非由于不同 HPV类 

型间 E5基因非常保守 ，而是 由于 E5蛋白特殊的选择压力。 

在 FA基因组中发现的 18个突变位点中，只有 5个突变造成 

氨基酸替换 ，且都位于 FA 3’端 ，而这 18个突变位点在 E2铰 

链区造成 13个氨基酸替换 ，这一现象表明 FA基因服从阴性 

选择的压力 ，但这种选择压力对 E2铰链 区影响都不大。 

E2基因通过与邻近转录部位的启动子结合调控 E6、E7 

的转录，在大多数 CaCx和部分癌前病变中，病毒基因组整合 

常发生在E1／ 开放阅读框部位，造成E1和／或 E2基因删除 

或断裂，从而使 E6、E7表达上调。但 基因的断裂并不是 

CaCx的先决必备条件 ，在 E2基因完整的 CaCx和 CIN病例 

中仍能发现基因的变异可以造成 E2功能的改变。E2变异主 

要位于具有特殊生物学和免疫学功能的区域 J，如在铰链 区 

的抗原结构域，检测到的变异有 3410C-T(P219S)，3538A-C 

(S261．)，3516C-A(T254一N)，而在 DNA结 合 域 的变 异 有 

3684C-A(T310K)，3694T-A(T313一)，前 一类 变 异对 E2的 

DNA结合功能非常重要，后一种变异可 以帮助 区分在 sl【i 
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和 Siha细胞 系中的 I-IPV16究竟 属于 E型变异 (3684C-A， 

3694原型)或 AA型变异 (3684C-A，3694T-A)。AA型在 E2 

基因中有较为广泛的变异。3684C-A变异株在高危型 CIN出 

现的频率明显高于低危型 CIN，推测邻近 DNA结合螺旋的 

T310K氨基酸替换改变了 E2蛋白的构象，尽管与原型相 比， 

体外实验未发现 3684C-A变异株反式激活特性的改变，但 

T310K变异改变了E2蛋白与细胞转录因子、与病毒增强子／ 

启动子区域的相互作用，可能决定 3684C-A变异是 CIN进展 

的危险因素。 

1．2 E6、E7基因变异 

有充足 的证据证 明不同 I-IPV16 E6变异株 间的活性差 

异L4]，尤其在 E6变异株与 E7蛋白协同诱导人包皮角朊细胞 

( K)克隆转化活性和降解 D53时的差异。AA型 中的 512 

变异株 ，清除角朊细胞分化的能力胜过 E型标准株 ；与 E型 

E6蛋白相比，另一 Af-2变异株(z84变异株)E6蛋白与 E7共 

同表达 ，却显示出形成较低的分化抵抗 HFK克隆的能力。另 

外 ，AA型变异株和参照型 E型变异株相 比，Af一2变异株定向 

降解 p53的能力减退 ，推测 I-IPV16 E6蛋白的生物活性和它 

们在体内引起的 p53降解的能力直接关联。另一研究报道 

I-IPV16 E7 N29S变异株与 1"83蛋白协同作用转化鼠胚胎成纤 

维细胞的能力增加了两倍。 

1．3 变异 

即是长控制区，也称非编码区域 ，除了含有调控 E6、 

E7增强子和启动子元件外，还包括多个细胞转录因子结合位 

点，其中 AP-1、SP-1、 1、Oct一1、TEF-1对转 录起正 向调节 

作用，YY1起负向调节作用。此外，LCR有结合病毒转录调 

节蛋白E2的特定基序(A l4嘲 )。发生在 LCR中的 

碱基突变明显多于病毒其它的基因。YY1位点的突变和缺 

失不仅可诱导 P97活性增强，而且可在全基因组序列内增强 

E6癌基因转录，增强病毒诱导细胞永生化的能力。从宫颈癌 

中分离出的E型变异株中，确定 LCR中有 YY1结合位点的 

突变或缺失位点，与参照的欧洲型对比，这些变异株转录活性 

增加；还确定该型存在在 7840～7848位置上。与 YY1结合 

位点重叠的Spl结合位点的变异，在 YY1此位点的点突变显 

示出与 Spl结合和 P97启动子活性增强 4．7倍 ，反之，去除 

Spl结合的突变启动子的活性只增加了 1～1．6倍。应用瞬 

时转染测定 HPV16 LCR变异株的转化能力发现，AA型变异 

群转录活性比 E原型变异群增加 了 1．7倍 ，决定转 录活性的 

变异位点位于 LCR的 3’端 J。Park对来 自朝鲜的 CaCx样 

本 I--IPV16 LCR研究，发现了、 1结合位点有3个突变，瞬时 

转染测定表明，3个变异株转录活性比 I--IPV16 LCR原型高出 

2至 4倍，与没有变异的 I--IPVLCR原型的YY1结合位点相 

比，有着相同水平的启动子活性，说明YY1结合位点的变异 

与 I-IPV16引发的 CaCx相关 J。 

2 V16变异株与 CIN、CaCx的关系 

2．1 E6变异与宫颈癌的发生 

对宫颈细胞学轻度异常的英国妇女病变中I--IPV16有关 

基因序列的研究 中发现 了与病毒持续状态和进展 至 CIN2、 

CIN3(高级 SIL)有关的一个变异株，这个变异在位于 E6编码 

区的第 350位核苷酸碱基替换(350rr_G)，导致氨基酸从亮氨 

酸突变成缬氨酸(L83V)，这一变化出现在多种谱系里 ，包括 

E型和 AA型。在瑞典人群的研究中，此变异与浸润性癌 

(I(33)的关联更多于 CIN，然而同一学者对意大利妇女进行的 

研究中却发现，E6原型平均分配于 CIN和 I(33中，L83V变 

异与疾病的严重程度无关，相反在 E6多种变异株与 ICC相 

关的同时，L83V变异株多见于 CIN中L7．8】。 

对瑞典妇女进行 的研 究结果显示，处于 同一发展 阶段 

I(33和 CIN病例中含有相同的 I--IPV16变异株，并未发现 

L83V变异株和 I(33相关 J。同样的，来 自荷兰的研究 也未 

发现 L83V变异株或其它 I--IPV16 E6，E7变异株与 6例进展 

的和 34例非进展的病变之间的相关性Ll。。，德 国 CIN和 I(33 

患者中 I--IPV16变异株 (包括 L83V变异株)平均分配。在对 

荷兰和英国东北部人群进行的类似研究也证实了 L83V变异 

株的平均分配状态⋯’ ]。以上结果提示在这些人群中，E6序 

列变异不是促进病情发展的危险因素。 

2．2 I--IPV16 E7变异与宫颈癌的发生 

多次在不同的人群中调查研究 I--IPV16 E7变异 ，所有这 

些调查提示，在体内癌蛋白E7高度保守。但是在朝鲜，调查 

研究正常组织、CIN3、I(33病变中 HPV16 E7变异情况发现， 

I(33中只检出 10％的原型 ，最 常见的变异型 N29S(647A-G) 

可见于 70％的 IOC中，表明在朝鲜人群中，E7变异可能是宫 

颈新生物的危险因素 。 

2．3 }Ⅱ)v16 E2变异与宫颈癌发生 

I--IPV16 E2变异株经常和与病毒持续状态有关的 L83V 

变异同时存在 ，可能是宫颈癌发生中的附加危险因素，在墨西 

哥人群 中进行的研究发现，I--IPV16的 AA型变异株常见于宫 

颈癌中，所分离的这些 E2基因有着广泛 的核苷酸改变 。 

最近对英国 CIN1级到 CIN3级妇女的研究发现b】，I--IPV16 

E2 DNA结合域的变异 3684C-A(T310K)与 CIN3级共 同存 

在，但在同一研究中，未检测到 T310K或其它的 I--IPV16 E2 

变异株与 I--IPV16 E6 L83V变异株共同存在 ；另一在 CIN3和 

I(33中检测 E2序列变异的研究却认为 E2变异株(包括 

T310K)与 CaCx浸润的发生之间并无明显的相关性。因而可 

以理解为 E2 T310K变异是从 CIN1级进展至 CIN3级 的重 

要因素，但从 CIN3进展至 I(33则需要其它因素参与。 

以上研究结果的不同是由于实验设计和被检人群两方面 

的不同造成的，不同地域 I--IPV16变异株与不同遗传背景的人 

群相互作用，除了要考虑病毒的特性外 ，宿主的遗传学因素更 

是不容忽视。 

3 HPV变异与宿主遗传学因素 

3．1 I--IPV变异与 }{IA 多态性 

尽管还未完全理解 I--IPV感染的免疫应答，但已知病毒抗 

原提呈和 I型和 II型人类白细胞抗原分子的关系，受 I--IPV和 

}{IA 基因多态性的影响，个体针对不同病毒的免疫反应的多 

样性影响着 I--IPV的感染结局。早先认为 HLA-DQw3基因型 

增加了鳞状细胞 I(33危险性，随后实验数据与之相悖，但近 

期的研究又得出相近的发现。 

Apple(1994年)对新墨西哥的拉丁美洲人群研究发现， 

I-IPV16相关的宫颈癌的易感性与 II型 D DQ单倍体 1501／ 

0602相关，而 II型 D DQ单倍体 1302／0604则具有保护性。 

携带HLADRQ1*0301等位基因的挪威妇女感染HPV16后， 

发展为CIN3级的危险性增加 ，此外，英国高加索人感染 
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HPV16、18、31、33易感性增加与 II型 D DQ单倍体 0401／ 

0301、1101／0301相关 ，而单倍 体 0101／0501则具 有保 护作 

用 刮；同一人群另一项研究显示 ，HPV16、18 E2变异株常见 

于 }{LA D DQ单倍体 0401／0301和 1101／0301的妇女中，另 
一 方面 HPV16的原 型经 常与 }{LA D DQ单 倍体 1501／ 

0602相关 ，这些妇女发展为 HPV阳性的宫颈癌 的危险性较 

高。但在对澳大利亚妇女的研究中，未发现 }{LA DQB1等位 

基因与 HPV状态或组织学的相关关系 。最近一项研究发 

现，无论有无 HPV参与，}{LA DQB1*0301等位基因均可使 

发生宫颈癌危险性增加，而 }{LA D DQ单倍体 1501／0602 

可能限于使 HPV16相关的癌症的危险性增加 引。 

在 131位发生核苷酸替换 的一个 HPV16 E6变异株 ，相 

应的氨基酸由甘氨酸变成缬氨酸 ，从而改变了一个 ⅧA 137 

肽结合表位 ，这一改变影 响了细胞毒性 T细胞对 HPV16感 

染细胞的免疫识别 ，其后的研究表明 ，30％的呈持续感染状态 

的低级 CIN妇女感染了 HPV16 E6 131变异株 ，但是在另 
一 研究中，在细胞学轻微异常的妇女 中 E6 131G-T变异株的 

感染并无 }{LA 限制 。这些相互矛盾的结果说明，除 }{LA 

多态性以外的其它因素与获得的变异株发展成宫颈癌相关。 

另一研究 中，}{LA t344基 因型在病 变进展 的妇女 中频率增 

加，这一增加独立于 E6序列变异，此外，与感染原型的患者 

比较 ，E6 L83V变异更倾 向于 DRBI*07基 因型，不过 ，任一 

E6变异株与 }{LA I型 、II型基 因型之间没有 显著 的相关 

性 。在相关的研究中，与对照组相比，宫颈癌患者 的 }{LA 

DRBI*07特异性超出正常 ，而 }{LA B15特异性低于正常 ，但 

在 }{LA 基因型和 E6 L83V之间却没有确定的关系。 

3．2 HPV变异与 D53多态性 

最近明确了 p53的多态性(决定第4外显子72密码子的 

氨基酸是脯氨酸或精氨酸)是宫颈癌发生中的一个可能的危 

险因素，p53的两种多态性形式有着不同的生化学和生物学 

特性，已经提出精胺酸纯合子的个体较杂合子和脯胺酸纯合 

子的个体，对 HPV相关的重度 CIN和 ICC更为易感 ，然而 

随后多次研究均未能确立 D53多态性和 HPV相关 的宫颈癌 

的相关关系。这些相互矛盾的结果 的可能解释是 ，感染不同 

的HPV变异株可能与两种不同的 p53基 因型隔离。对宫颈 

新生物患者 的研究里 ，与有 83V 变异株 和正常对照相 比， 

HPV16 E6 L83原型易于发现在 Arg／Arg p53基因型的个体 

里，因而提出在宫颈癌 中，Arg／A~g基因型可能是额外 的危险 

因素 ；另一研究中，E6 L83原型也较多的出现在有宫颈癌的 

Arg／Arg患者 ；然而这些学者注意到，E6 L83一Arg／Arg的联合 

并未赋予病毒持续感染或 CIN3级发展恶化的危险因素，只 

是使得从 CIN3级转变成 ICC的危险性增加 。这些试验中 

确定的微弱的相关性反映出研究样本数量过少 、E6多种变异 

株的出现、其它 HPV基因的变异和研究人群 中 Pro／Pro基 因 

型相对稀少 ，但这些观察却能提示分子因素的联合作用在 

HPV相关疾病进展中重要的决定作用 。 

毫无疑问，自然发生的 HPV型内变异株之间由于序列改 

变导致了病毒生物学特性的改变，这些改变必然影响着变异 

株的致病性。然而围绕 HPV变异株进行的大量研究所得结 

果却相互矛盾 ，特殊的 HPV变异株的致病性表现出不同的地 

域性和研究人群的人种起源的差别，不同的 }{LA 单倍体与特 

定的 }{I)V变异株相关 ，一些 HPV型 内序列变异预示着发展 

为CIN和ICC的危险性增加。然而，转化是一个多步骤的过 

程，不同的HPV变异株与其它非病毒因素之间的关系相当复 

杂，其 中 }{LA 基因型和 p53的多态性起着重要的作用，但 

HPV其它未被确立的细胞内靶点多态性之作用也不容忽视。 

因此，开展针对不同人群的大规模研究，为进一步评估 HPV 

变异株和细胞基因多态性之间的关系，更进一步确定细胞内 

目标蛋白的多态性提供分析资料，更好地确立病毒变异株和 

细胞多态性的疾病危险性，从而从分子水平上评估和预防宫 

颈癌的发生，运用免疫学手段干扰疾病的进展成为可能。 
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卵巢 内调节因子与多囊卵巢综合征 

河北医科大学第四附属医院妇产科(050011) 蒋 彦综述 刘复权审校 

摘要：多囊卵巢综合征的各期卵泡包括窦前卵泡都比正常卵巢增多。从原始卵泡发育到初级卵泡 

的早期，不受垂体促性腺激素的控制，其发育取决于卵泡本身的内在 因素。卵巢上 自分泌、旁分泌 

调节因子的紊乱，可能与多囊卵巢综合征发生有关。本文综述了胰岛素样生长因子、TGF．I3家族、 

神经肽、上皮生长因子类及细胞因子等卵巢内调节因子与多囊卵巢综合征的关系及其在 多囊卵巢 

综合征发病中的作用，使多囊卵巢综合征的发病机理在卵巢局部水平上得以更深入。 

关键词 ：多囊卵巢综合征；胰岛素样生长因子；TGF．I3家族；神经肽；上皮生长因子类；细胞因子 

中图分类号：R711．75 文献标识码 ：A 文章编号：1008．2514(2003)02—0104—04 

多囊卵巢综合征(polycystic ovary syndrome，PCA)S)是一 

种育龄妇女常见的内分泌及糖代谢异常所致的疾病，发病率 

为 6％～8％，占无排卵性不孕的 30％--40％。主要表现为月 

经紊乱或闭经、多毛、肥胖、双侧卵巢囊性增大，伴有高雄激素 

血症及L州FSH比值升高。PCOS的各期卵泡包括窦前卵泡 

都 比正常卵巢增多。从原始卵泡发育到初级卵泡 的早期 ，不 

受垂体促性腺激素的控制，其发育取决于卵泡本身的内在因 

素。这一现象提示 PCOS与正常卵巢之间存在内在不同， 

PCOS的原发障碍可能位于卵巢。调节原始卵泡向初级卵泡 

发育的内在调控因子不清楚。90年代 Adashi等报道卵巢内 
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