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新疆南部地区维吾尔族妇女宫颈癌组织中 

HPV一1 6型 L2基因多态性分析 

马正海 梅新娣 张富春 

【摘要 】 目的 探讨新疆南部地区维吾尔族妇女宫颈癌组织中人乳头瘤病毒16型(human pap— 

illomavirus 16，HPV一16)12基因的变异，并预测L2蛋白的功能变化。方法 从 19份中国新疆南部地区 

维吾尔族妇女宫颈癌活检组织标本中提取DNA，以此 DNA为模板，PCR扩增 HPV-16 I2全长基因， 

PCR产物直接测序或克隆后测序，分析新疆维吾尔族妇女宫颈癌组织 I-IPV．16 12基因多态性及 I-IPV一 

16 L2蛋白功能的变化。结果 PCR检测结果显示宫颈癌组织中I-IPV一16 12 阳性率为84、21％(16／19)； 

测序和序列分析表明L2基因核苷酸多处发生变异，并引起编码氨基酸的变异；12 基因在核苷酸水平 

上形成7种突变模式(ⅪI2．1～XJL2—7)，各模式与 HPV-16原型比较，同源性在 99．37％～99．79％之 

间；在氨基酸水平上形成5种突变模式，其中XJL1—1／2／3突变模式占66．67％(8／12)，是突变的主流模 

式，各模式与I-IPV一16原型比较，同源性在98、31％～99．58％之间；以上突变引起I-IPV一16 12蛋白疏水 

性和抗原性的改变，继而改变了L1蛋白的结构及功能。结论 中国新疆南部地区维吾尔族妇女宫颈 

癌组织中I-IPV-16 12基因发生多位点变异．并形成多种突变模式和突变主流模式；这些突变引起 

HPV-16 12蛋白疏水性和抗原性的改变，提示 I-IPV一16 12基因突变可能与 HPV-16的系统发生以及病 

毒逃避机体免疫识别有关。 
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【Abstract】 Objective To study the mutations of HPV一16 type 12 genes of cervical carcinoma biopsies 

from Uygur women in southem Xinjiang，and to analyze the changes of12 protein function．Methods rhe tissue 
DNA was extracted from cervical carcinoma biopsies．|玎PV．16 12 genes were amplified by PcR．HPV一16 type 12 

genes were sequenced and analyzed．Results The F~sitive rate of 16 12 Was 84．21％(16／19) We se— 

queneed DNA found s~ome mutations in comparison with the previously published sequence of prototype HPV一16 I2 

Some ofthe mutations changed the triplet codes subsequently led to changes of amino acids． rhe mutations of all 

twelve HPV一16 12 fragments formed seven patterns(XJL2—1 to XJ12—7)at nucleic acid leve1．Compare to HPv-16 

prototype．their homologyWas 99．37％ to 99．79％．rnlemutations of alltwelve V一1612 fragmentsformed five 

patterns at amino acid level，among the mutations XJL1—1／2／3 Was by 66．67％ (8／12)．Conclusion HPV一16 

type 12 genes from cervical carcinoma biopsies had s~ome mutations in Uygur women from southern Xi-iiang．and 

formed several patterns as well as mainstream pattern． nIe mutations of12 proteins et~ ed its hydrovhobici~and 

antigenicity．The research suggested that the mutations of HPV一16 type 12 genes Can explmn HPV一16 phylogenesis 

and escaping from immune rec0gr】jtion 
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人乳头瘤病毒(human papillomavirus，HPV)是 
一 种重要的致瘤DNA病毒，可引起人生殖道和肛门 

皮肤、黏膜产生良性和恶性肿瘤，其中与宫颈癌发病 
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．病 毒学 ． 

密切相关的有HPV．16、l8等 。̈J。HPV．16基因组为 

双链环状 DNA分子，全长7905bp，由早期基因区(E 

区)、晚期基因区(L区)和长控制区(1ong control re． 

gion，LCR)组成，E区包含了与转化有关的E6和 E7 

基因，L区包括 L1与L2基因，表达产物分别为病毒 

的主要衣壳蛋白和次要衣壳蛋白，是HPV预防性疫 

苗的主要候选抗原。近年的研究表明，}{】)V．16 L1 

疫苗能够预防HPV．16感染引起的宫颈癌，但不能 
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预防HPV其他型感染引起的宫颈癌。 ，而L2含有 

交叉的保护性抗原表位，其诱导产生的抗体能预防 

多种HPV亚型的感染⋯】，更为重要的是，L2通过协 

助病毒进入细胞促进了病毒的感染，L2诱导产生的 

抗体能有效地阻断病毒的感染 ，因此，HPV L2相 

关疫苗能够广谱、高效地预防HPV的感染。 

ItPV．16存在型内变异并导致 HPv．16的多态 

性，HPV．16变异谱系分布有着明显的地域差别，并 

依此将HPV．16分为欧洲型(E)、亚洲型(As)、亚裔 

美洲型(nn)、非洲 l型(M1)、非洲2型(Af2)5个 

主要的种系发生群 。病毒基因组中碱基突变可 

造成病毒生物学特性的改变，并继而影响该病毒的 

感染和转归” 。 

新疆南部维吾尔旗聚居区是宫颈癌高发区，患 

病率高达459～590／10万，已有的调查表明，新疆南 

部维吾尔族妇女高发宫颈癌与HPV．16感染密切相 

关．其宫颈癌组织中 HPV一16检出率达 77．6％～ 

82．61％” 我们曾报道了新疆南部地区维吾尔 

族妇女宫颈癌组织中 HPv．16 E6基因“ 和 u 基 

因 的变异，由于HPV。16与不同遗传背景的宿主 

相互作用会引起病毒的变异，影响HPv感染和转 

归，了解 HPV．16多态性将对明确宫颈癌的发生和 

运用免疫学策略预防m 一16相关疾病提供新的思 

路。本研究分析了新疆南部维吾尔族聚居区宫颈癌 

活检组织中HPV．16 L2基因的多态性，并对其功能 

进行预测分析，以探时该区官颈癌组织中HPV-16 

基因突变的规律以及突变与宫颈癌发生的关系， 

并为 HPV．16预防性疫苗的研制奠定基础： 

材料和方法 

宫颈癌组织标本：采取 2002年 11月～21303年 

l0月新疆医科大学附属第三医院(新疆肿瘤医院) 

19例宫颈癌手术或活检标本(经病理检查确诊为宫 

颈癌)，标本采集量约0．8g，患者均为新疆南部维吾 

尔族妇女，年龄30岁 一66岁．中位年龄50岁，术前 

未进行放化疗。标本．80屯保存。 

质粒和菌种：克隆质粒 pMDI8一T购自宝生物工 

程(大连)有限公司，菌种 E，col,／DH5c~为本室保存 

主要试剂：基因组提取试剂盒、核酸内切酶、 

DNA marker、Taq多聚酶、T4 DNA连接酶及PCR片段 

回收试剂盒均购自宝生物工程(Tk连)有限公司。 

引物设计和合成：根据Seedorf等 1985年发表 

的HPV．16型DNA全序列．设计了3条引物，引物 1 

的序列为：5'-Tr从TAC cACATC~ CGL]邢 A．3 

(4O64—4O9O)；引物2的序列为：5'-CGTITACGTCGT1" 

_rI℃Gr从cA1 3 (5593～5116)。以上两条引物可 

以扩增跨 HPV一16I2整个阅读框的L2基因，引物 3 

的序列为：5'-CTI'CCA'hECCCCAGATGTATC-3 (4605 

～ 4626)，3条引物均用于 PCR产物的测序。引物由 

宝生物工程(大连)有限公司台成。 

宫颈癌组织 DNA的提取：按 TaKaRa Minibest 

animal tissue genomic DNA extraction kit ver．2．0说明 

书进行一 

PCR扩增：以宫颈癌组织 DNA为模板，Hint-一16 

I2 Pl和P2为引物扩增 HPV-16I2基因片段。扩增 

参数：95 5 min；94℃30日．55℃30 s，72qc 2 min，35 

个循环；72℃7 rain。 

I／PV．16 12基因序列测定殛分析：用 PCR片段 

回收试剂盒从琼脂糖凝胶中回收PCR产物，分别用 

HPV．1612 PI、P2、P3进行 DNA凋序，用 DNAMAN 

ve．-sion 5．2．2软件对序列进行分析， 

pMDI8-T／HPV．16 L2重组质粒的构建：将一 

HPV．16 12 PCR回收片段与克隆载体pMDI8．T用．r4 

DNA连接酶于 16屯连接过夜，连接产物转化至 

E．coli Dl-15cc中．经蓝白斑筛选、增菌培养后提取质 

粒，酶切鉴定正确的质粒用pMDI8．T载体特异性引 

物 BcaBEST primer RV—M和 BeaBEST mr M13 

以及 HPV一16 12 P3引物分别测序，并与同一标本 

PCR产物直接测序的结果比较，验证 PCR回收片段 

直接测序的可信度。 

结 果 

1．宫颈癌组织中Ⅲ ．16 L2基因的扩增：19份 

标本有 l6份标本为 HPV—l6 L2阳性，图l所示为8 

份样品PCR产物琼脂糖凝胶电泳结果．可见一约为 

1562bp的扩增条带，其大小与预计相符 

2帅0 

图I PeR扩增印 -16 L2基因 

1．Al 捌池 dm ofH1W．16 L2 

l：DI2_0~I rⅡⅡ ：2-9：HPV一16 12 PCR 【H州ul 8 

2．pMD18-T／HPV-16 L2重组质粒的构建：将一 

HPV—l6L2PCR回收片段与克隆载体pMDl 8·T连 
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接．重组质粒用HindⅢ和xbaI酶切，切出约 1600bp 

的DNA片段，该重组质粒用pMD18．T载体特异性引 

物 BcaBEST primer RV．M和 Bo2BEST primer M13-47 

以及 HPv．16 12 P3引物分别测序，测序结果与该 

PCR回收片段直接测序的结果一致，说明PCR回收 

片段直接测序的结果是可信的(图2)。 

圈2 重组质粒pMDl8-T，皿Ⅳ-l6 酶切鉴定 

2． 蒯 Ye en Ⅷ of reo0ⅡIbi∞nl plammid 

IxMD1B-T／HPV-16 L2 

l：Du0∞ marker；2：pMD18-T／HPV—l6 L2 }tiJldⅢ，x I 

3．Ⅲlv．16 L2基因序列测定及一级结构分析： 

测序结果表明PCAR扩增得到的均为 HPV．16 12基 

因，其中4个 L2 PCR回收片段测序结果较差，不进 

行突变分析，其余 l2个 12 PCR回收片段测序结果 

与德国标准株进行比较(表 1、表2和图3)，结果显 

示各分离株 I2基因核苷酸多处发生变异，其中一些 

突变引起编码氨基酸的变异，另一些为同义突变 

l2个分离株 『2基因在核苷酸水平形成7种突变模 

式，分别命名为Y．JI2。1一XJL2-?，BLAST和DNAMA~ 

version 5．2．2分析表明，各模式与HPV一16原型比 

较。同源性在99．37％一99．79％之间，在氨基酸水平 

形成5种突变模式，各模式与HPV一16原型比较，同 

表2 ⅡP、，．16L2蛋白的变异 

Chin j M【cmb Inumu~lI，D~emher 2O04．V 24．№ ．12 

源性在 98．31％ 一99．58％之间，xJl上-l、XJL2-2、 

x‘IlI2．3(XJI2．1／2／3)突变模式在氨基酸水平是一致 

的，XJLI．I／2／3突变模式占66． ％，是突变的主流型。 

裹1 宫颈癌组织中I田 ．16 L2基因序列的变异分析 

1讪 I．MⅡ叫 哪 皿日ly豳 0fHPV-16L2 gme辨qI啦 ．即 

cervica1．Cal~nmm  目蛐e 

— — 一

L~zi
—

thm

XJL24 Xa2-2)~IL2-3 Yffl2-1—Y
,

Pt2o5 X—lt2
-
~X—a2

-7 R邛 【 ， 

Note：*h  c the删 L且【i0nimtt~ m且I【twelve} —l6I2．h 

r咖 【s；**fmqu~ey ofthe site删 【Ⅱ【 in t~x[ve} v_l6 T2．b 精慨 

4．IⅡ，、r．16 I上蛋白疏水性和抗原性分析：用 

DNAM_,~N version 5 2．2分析原型和新疆各突变株 

mlv．16 L2蛋白的疏水性和亲水性，XJI2一I／213和 

XJL2-5 L2蛋白氨基酸残基327～332的疏水性增 

强；Ⅺ _4 L2蛋白氨基酸残基 327—332的疏水性 

增强，氨基酸残基444～449的亲水性增强；XJL2．6 

1上蛋白氨基酸残基327—332的疏水性增强，氨基酸 

残基350—355的疏水性增强(结果未显示)；xJL2．7 

【2蛋白氨基酸残基266～272的疏水性增强，氨基酸 

残基327～332的疏水性增强，氢基酸残基351～358 

的亲水性增强，氨基酸残基 375—380的亲水性增 

删 e 2．Altmnto acid sequelae variations among HIW-16址 protein 

Note：*frequ~ey ofthe nmtafionImlte~nin aL【pnaeJns co~ed bythetwelveHPV·16 L2 吣 ； -frequ~cy ofthe 彻 矗ⅡP删虬吐 c~ded 

by t HPv—I6u E t 
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强，图4和图5分别显示了原型 HPV．16 I2蛋白和 

)(J【2—7 I2蛋白亲疏水性预测结果。由于氨基酸的 

变异及其亲疏水性的改变，各分离株抗原性也发生 

变化，抗原分析显示，HPV一16标准株 I2蛋白321． 

GAKVHYYYDLSTI．333肽段具有抗原性，新疆各分离 

株【2蛋白321一GAKVHYYSDFS一331肽段抗原性减 

弱；XJI2—6新增了具有抗原性的肽段 352一TPHAASP- 

358，XJI1—7新增了具有抗原性的肽段 350一邢  

}L SP-358：XJI2．5、XJL2—6和 ⅪI2—7I2蛋 白 42一 

ADQILQYGSMGVFF GC,-57肽段的抗原性稍有增加。 

REF MRHKRSAKRTKP~ SATQLyKTCKQAGT~pPDIIpKVKGKTÎ E0ILQYGSMGVFF0 LGIGTGs5TGGR= c 
xJL2一l／2／3 ⋯ ⋯ 一 ⋯ ⋯ ⋯ 一 一 ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ 一 d⋯ 一 一 ⋯ ⋯ ⋯ 一 ⋯ 一 C 

X0％2—4 一 ---⋯ ⋯ ⋯ ---⋯  ⋯ 一⋯ ---一一d一⋯ ⋯ - -⋯ ⋯ 一 ⋯ ⋯ 一 7 

XJL2 S 一⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ 一 ⋯ ⋯ 一d⋯ ⋯ 一⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ 一 c 

xJL2—6 ⋯ ⋯ ⋯ 一 _--⋯ ⋯ 一 ⋯ ⋯  ⋯ ⋯ d⋯ ⋯ 一⋯ ⋯ ⋯ 一 ⋯ 一⋯  ， 

：4JL2—1 ⋯ ---⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ d⋯ ⋯ ---⋯ ⋯ ---一一 一 c 

REF GYIPLGTRpPTATDTLApVRPPLTVDpVGpSDPSIvsLvEETsPI DAGApTsVpsI pP0vS0FSI T：sT) 4r 

x L2一l／2／3 ⋯ ___⋯ 一 ⋯ ⋯ 一 ⋯ ⋯ 一⋯ ⋯  ⋯ ⋯ ⋯  一 一 ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ 一 日C 

XJL2—4 ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯  ⋯ 一 ⋯ ⋯ 一 ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ 一 4 c 

XJL2—5 ⋯ 一⋯ ⋯ 一 ⋯ ⋯ 一 一 ⋯ ⋯ 一 ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ---⋯ 一 ．4 c 

XJL2—6 ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ---⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ 一 ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ 一 ～ ⋯ 一 日C 

XJL2— ⋯ ---一 ⋯ ⋯ ⋯ 一 ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ 一 ⋯ ⋯  ～ ⋯  i日O 

REr TTpAILD NNTVTTVTTHNNPTFTOPSVLQPPTpAETGGHFTLSssTISTHNYEE PM0TFIVSTN PNTV 2I C 

XJL2一l／2／3 ⋯ _-_⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯  ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ 一 2l c 

XJL2-4 ⋯ ⋯ 一 ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ 一 ⋯ ⋯ ⋯  ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ 2i C 

XJI．2—5 一 一 ⋯ 一⋯ 一一一 一⋯ 一一一 ⋯ 一一一一 一⋯ 一一～ ⋯ 一一一 ⋯ 一 2．c 

XJL2—6 ⋯ ---一⋯ 一 ⋯ ⋯ ⋯ 一⋯ ～ ⋯ ⋯ 一 ⋯ ⋯ 一 一 --一⋯ 一⋯ ⋯ ⋯ ⋯ 2 0 

xJL2—1 ⋯ 一一 ⋯ 一⋯ ⋯ 一一一⋯ 一一⋯ ⋯ 一一一 ⋯ ⋯ ⋯ 一⋯ 一 ⋯ 一一一一一一 2．r 

REF TS$TPIPGSRPv̂ RLGLYsRrr~ v~vvDeaFvrrPr~L ?YDNP̂ yEGIDVDNTLYFSSND～s 1APD 280 

xJL2—1／2／3 ⋯ ⋯ ⋯ 一 ⋯ 一 ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ 一 ⋯ ⋯  ⋯ ⋯ 一-__ 一 2 8 C 

xJL2—4 ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ～ ⋯ 一 ⋯ ⋯ ⋯ 一 一～ ⋯ 一  一-- ⋯ 一一 ⋯ ⋯ 一一 2 EC 

xJL2一S ⋯ ⋯ ～ ⋯ ⋯ ⋯ 一 一 ⋯ ⋯ 一 ⋯ ⋯ ⋯  ⋯ ⋯ ⋯ 一 ⋯ ⋯ ⋯ 一 2 e C 

XJL2一E ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ 一 ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ 一⋯ ⋯ ⋯ ⋯ 一 一 -一一一一  ：8O 

XJL2—7 一⋯ ⋯ ⋯ ⋯  一 ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ 一⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ n一 ⋯ 一 一 ⋯ 一 ?8 G 

REF PDFLDIVALHRPALTsRRTGIRYSRIGHKOTLRTRSGKSIGAKVHYYYDLsTIDPAEEIEL0=1TPsTYT 3 5c 
XJL2 1／2／3 一一～ ⋯  一一⋯ 一一一⋯ ⋯ 一一一·⋯ 一一 一⋯ ⋯ 一 ⋯ 一f⋯ 一⋯ 一一 一⋯ 一一一一 3 

xJL2一日 ⋯ _--⋯ 一 ⋯ ⋯ ⋯ 一 ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ 一f⋯ ⋯ ⋯ ⋯  一 一一 3 C 

xJL2一S ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ 一一 ⋯ ⋯ f⋯ 一 ⋯ ⋯ ⋯ 一 一一 3 5： 

xJL2一E ⋯ ⋯ ⋯ 一 ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ 一⋯ ⋯ 一 f⋯ ⋯ 一⋯ 一 ⋯ ⋯ 3 5 

XJL2—7 ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ 一⋯ ⋯  ---⋯ ⋯ ---⋯ ⋯ 一一f---⋯ ⋯ ⋯ 一 ⋯ 一一 

REF TTSHAAsPTSINNGLYDIYADDFITDTsTTPVPSVpSTSLsGYI pANtTI pFGGAYNI F Lvs∽  Pi 4 2 0 

XJL2—1／2／3 ⋯ ---⋯ ⋯  I__一 ⋯ 一 ⋯ ⋯ ⋯ 一 ⋯ ⋯  ⋯ --一 ⋯ ⋯ ⋯  ⋯ 4 2 

XJL2—4 一⋯  ⋯ 一 ⋯ ⋯ 一 ⋯ 一 ⋯ ⋯ ⋯ 一 ⋯ 一一 ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ 一 一⋯ ⋯ 4 2： 

xJL2—5 ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ 一 ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ 一 ⋯ 一 一 v d 2： 

xJL2一E 一一p⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ 一 ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ 一 ⋯ ⋯ ___ ⋯ 一 4 2 0 

x$L2—7 一一l⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ 一 ⋯ ⋯ f一  ⋯ 一 ⋯ 一 ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ 一 __⋯ ⋯ q 2： 

REF TDQAPSLIPIVpGSPQYT1IADAGDFYLHPSyYMLRK~ pyFI?SDVsLAA 4’ 

xJL2一i／2，3 ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ 一 ⋯ ⋯ 一一 4 7 1 

KJL2—4 ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ 一 一 一一f⋯ ⋯  一 ⋯ ⋯ ⋯ 一一 d 

xJL2 5 ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ___⋯ ⋯ ⋯ 一一 ⋯ ⋯ ⋯ 一 一 ⋯ ～ 一 4 ! 

xJL2—6 ⋯ 一 ⋯ ⋯ ⋯ ___ 一 ⋯ ⋯ 一 ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ 4 ! 

x 2 7 ⋯ ---一l⋯ ---⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ---⋯ ⋯ ⋯ ⋯ 4 3 

图3 新疆lqll'V'16分离株及标准株L2蛋白序列的比较 

Fig 3．Comm rtson of the amino add sequence of IIPV-16 

L2 protein of Xinjiang and standard sb -Ⅱ 

：弱 八 327i-3 8⋯⋯，、 
V u V 一 

图4 ltPv．16参考株 蛋白疏水性预测 

Fig 4．Calculation of hydrophobicity reference L2 protein 

讨 论 

宫颈癌是一类严重威胁妇女生命健康的疾病， 

宫颈癌的发病率和死亡率高，并有逐年上升的趋势。 

高危型人乳头瘤病毒(human papillomavims，H1)V)与 

宫颈癌发病关系密切，在 80％～9o％的宫颈癌组织 

6 -27

^

2八 7．!-33 ，、 
、̂  V 

图5 ItFq-16 X．Ⅱ．2-7 L2蛋白疏水性预测 

Fig 5．Calculation of hydrophobicity of HPV-16 XJL2-7 

L2 protein 

中可检测到 HPV一16和／或 HPV一18的存在，HPV一16 

和HPV一18被认为是妇女宫颈癌的主要病原  ̈。然 

而，HPV的存在并不是引发妇女宫颈癌的充分条 

件，在一些正常的或轻微异常的宫颈组织中也可检 

测到HPV一16、HPV一18的存在，很多感染者无临床症 

状  ̈，病毒在体内呈潜伏状态，已有的研究表明病 

毒的变异、病毒的持续性感染和反复感染、病毒 

DNA拷贝数以及机体的免疫状态等因素与高危型 

HPV感染者发展为宫颈癌相关，其中病毒的持续性 

感染和反复感染以及病毒 DNA在宫颈组织中的高 

拷贝数可由高危型HPV的型内变异引起 ， 。 

核酸杂交和 HPv一16 E6、L1、L2和 LCR核苷酸 

序列分析表明，HPV一16型内存在多态性，目前，将世 

界范围不同种族、不同人群中分离的HPV一16区分 

为5种主要的种系发生群  ̈ ，国内尚没有大样本 

的HPV．16型内变异规律及种系发生群的相关报 

道，不同地区 HPV一16分离株部分基因的突变已有 

报道。 

新疆南部维吾尔族聚居区是宫颈癌高发区。据 

资料显示，新疆维吾尔族妇女宫颈癌的患病率高，患 

病年龄较其他民族低，宫颈癌以 HPV一16感染为 

主  ̈” 。我们根据 HPV一16德国标准株 DNA序列设 

计了一对引物，PCR检测了19例宫颈癌组织，其中 

16例扩增出HPV一16 L2基因，进一步证明新疆维吾 

尔族妇女患宫颈癌以HPV一16感染为主。 

基因序列分析表明，12个 L2 PCR回收片段测 

序结果与德国标准株相比发生了不同程度的变异 

(表 1、表2)，部分核苷酸突变引起编码氨基酸的变 

异，另一些为同义突变。各分离株 I2基因与 HPV一 

16原型 I2基因比较，同源性在 99．37％～99．79％ 

之间；各分离株 I2基因推导的氨基酸序列与 HPV一 

16原型的 I2蛋白氨基酸序列 比较，同源性在 

98．31％～99．58％之间，以上结果表明HPV一16 I2基 
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因序列及其编码蛋白的氨基酸序列在新疆维吾尔族 

妇女宫颈癌组织中比较保守，但仍然有多处发生突 

变，各分离株l2基因及其编码蛋白的氨基酸序列形 

成多种突变模式，其 中 XJL1—1／2／3突变模式 占 

66．67％(8／12)，说明在新疆维吾尔族妇女宫颈癌组 

织中，HPV一16 12基因和蛋白序列存在多态性，并形 

成突变的主流模式。 

l2蛋白是 HPV一16的次要衣壳蛋白，能促进 

HPV病毒样颗粒的高效组装和核定位，l2通过协助 

病毒进入细胞促进了病毒的感染，与 HPV的感染能 

力和致病力有关 ]。新疆维吾尔族妇女宫颈癌组 

织中HPV一16的 l2蛋白氨基酸发生多处变异，DNA— 

MAN version 5．2．2分析表明其亲疏水性和抗原性亦 

发生改变，l2蛋白以上改变可能导致病毒组装效率 

和感染能力的改变，而抗原性的改变将导致病毒逃 

避机体免疫识别，从而造成病毒的持续和重复感染， 

促进宫颈癌的发生。另一方面，l2含多个抗原表 

位，其诱导产生的抗体能有效地阻断病毒的感染，且 

l2的108—120肽段为交叉保护性抗原表位，其氨基 

酸序列在各 HPV黏膜型中高度保守，其诱导产生的 

抗体能预防多种}Ⅱ)V亚型的感染 ]。因此，}Ⅱ)V 

l2相关疫苗可望广谱、高效地预防HPV的感染。 

HPV一16型 l2是一个保守的基因，推测其在新 

疆形成的突变谱及主流型是长期形成并将持续较长 

时间，用本地分离的HPV一16型 l2基因制备 HPV一16 

型预防性疫苗将能更有效地预Irh-~~~区流行株的感染。 

本研究分析了新疆维吾尔族妇女宫颈癌组织 

HPV一16型 l2基因的多态性，并预测了其功能变化， 

为 }Ⅱ)V一16型种系发生提供了确凿的资料，也为 

HPV一16型预防性疫苗研制提供新的思路和基本条 

件。深入研究新疆株 HPV一16 12蛋白的结构与功 

能，将对阐明该区宫颈癌高发的分子机制起到重要 

的作用，也将促进宫颈癌预防性疫苗的研制。 
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