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摘  要 

子宫颈癌是严重威胁全球女性健康的恶性肿瘤之一，人乳头瘤病毒(Human Papilloma Virus, HPV)是宫

颈致癌过程中的主要病因。HPV持续感染宿主细胞，将病毒整合到宿主基因组，是诱发正常宫颈从癌前

病变发展至宫颈癌的关键因素。本文将对人乳头瘤病毒的特征及其对子宫颈病变的影响进行综述。 
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Abstract 
Cervical cancer is one of the malignant tumors that seriously threaten women’s health worldwide, 
and Human Papilloma Virus (HPV) is a major etiological factor in the process of cervical carcinogene-
sis. The persistent infection of host cells by HPV and the integration of the virus into the host genome 
are key factors in inducing the progression of the normal cervix from pre-cancerous lesions to cervic-
al cancer. In this paper, we will review the characterization of HPV and its effect on cervical lesions. 
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1. 引言 

根据国际癌症研究机构发布的最新全球癌症数据提示，2020 年全球子宫颈癌新增病例约 60.4 万例，

死亡病例约 34.2 万例，其发病率仅次于乳腺癌、肺癌、结直肠癌，是全球第四大常见恶性肿瘤，也是女

性癌症死亡的第四大原因[1]。人乳头瘤病毒感染在性生活活跃的女性中非常普遍，高危型 HPV 的持续感

染已被确定为子宫颈癌及其癌前病变的主要病因。有研究显示，约半数感染高危型 HPV 患者在 3 年后可

通过自身免疫清除病毒而不会发展成持续性感染，但部分女性特别是年龄大于 45 岁患者不仅清除既往感

染能力减弱，还易出现新发感染或多种型别共感染现象，导致体内 HPV 持续性存在引起宫颈病变[2]。本

文主要围绕人乳头瘤病毒生物学特征及其在宫颈病变中的作用机制展开综述。 

2. HPV 的结构 

HPV 为无包膜的双链 DNA 病毒，壳体直径为 50~60 nm，呈二十面体对称型，隶属于乳多空病毒科

乳头瘤空泡病毒。HPV 家族典型病毒基因组由三个区域组成：两个蛋白编码区即早期基因编码区域、晚

期基因编码区域和一个非编码区。早期基因编码区域又称为 E 区，包含几个开放阅读框，主要编码与病

毒复制相关蛋白 E1、E2 和 E4 和癌基因蛋白 E5、E6 和 E7；晚期基因编码区域又称为 L 区，这些基因编

码主要壳体蛋白 L1 和次要壳体蛋白 L2，组装病毒衣壳，且与病毒增殖相关；非编码区又称为长调控区，

位于 L1 和 E6 开放阅读框之间，包含与病毒 DNA 复制和转录相关的大部分调控元件[3]。 

3. HPV 与病变类型的关系 

目前已发现约 200 种不同基因型的乳头瘤病毒，可导致人体皮肤、生殖道、消化道黏膜等病变。根

据其致病力不同，可分为高危型 HPV 及低危型 HPV 两类；低危型 HPV 主要引起外阴、阴道、宫颈良性

病变，其中 HPV6 和 11 是研究最多的类型，可引起生殖器疣或尖锐湿疣等；而高危型 HPV 往往诱发恶

性肿瘤，包括子宫颈癌、外阴癌、阴道癌、阴茎癌、肛门癌、口咽癌、头颈部癌等。国际癌症研究机构

已将 12 种 HPV 类型即 HPV16、18、31、33、35、39、45、51、52、56、58、59 确定为 1 类致癌物[4]。
研究显示，全球所有 HPV 相关癌症病例中，子宫颈癌占据绝大多数。高危 HPV 的持续感染已被确定为

子宫颈癌发展的主要风险因素，HPV16 和 18 共同导致全球约 71%的子宫颈癌[5]。 

4. HPV 感染与宫颈病变的关系 

子宫颈上皮由子宫颈阴道部鳞状上皮和子宫颈管柱状上皮组成。子宫颈阴道部鳞状上皮由深至浅可

分为三个带：基底带，中间带及浅表带，HPV 最有可能通过上皮伤口或微裂隙感染基底带细胞。机体在

感染 HPV 后从癌前病变到最终发展为子宫颈癌是一漫长过程，生殖道菌群环境的改变、免疫功能的强弱

等均可影响病毒感染的持续性，HPV 的高水平表达引起宿主细胞基因组的不稳定性发展则是 HPV 致癌

过程的关键环节。 

4.1. HPV 感染与生殖道菌群 

女性生殖道内寄居着多种微生物，它们与宿主和环境相互依存相互制约，始终保持动态平衡状态。

正常阴道微生态系统中，乳酸杆菌作为优势菌群发挥重要作用。乳酸杆菌粘附和占据阴道上皮细胞，通
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过分解糖原产生乳酸使阴道形成弱酸性环境，抵抗病原体的入侵；同时可分泌过氧化氢、细菌素、生物

表面活性剂等抑制或杀灭病原微生物[6] [7]。然而，饮食习惯、吸烟、性生活等诸多因素会破坏阴道微生

态平衡，增加 HPV 感染风险，导致不同程度的宫颈病变。近年来，越来越多的国内外学者对 HPV 感染

与阴道微生物群及宫颈病变关系进行了深层次的研究。有研究发现，HPV 阳性患者中乳酸杆菌计数及乳

酸杆菌所占阴道细菌总数明显下降，且随着乳酸杆菌数量的减少，HPV-DNA 载量明显增多[8]。在不同

宫颈病变组织中，乳酸杆菌数量同样具有显著差异，宫颈恶性病变组织的乳酸杆菌检出率显著低于宫颈

非恶性病变组，而 HPV、支原体、衣原体、霉菌、滴虫检出率则显著高于非恶性病变组[9]。种种研究结

果都提示乳酸杆菌与 HPV 感染及宫颈病变具有一定相关性。乳酸杆菌的数量减少和活性下降导致不同的

厌氧菌逐渐占据主导地位，这些微生物可产生亚硝酸等有害代谢物质，引起相关促炎症细胞因子和趋化

因子的产生增加，产生炎症和损害上皮细胞，这为人乳头瘤病毒感染创造了最佳条件，进而增加致癌几

率[10]。细菌性阴道炎是女性常见的阴道炎症疾病，加德纳杆菌等致病菌比例上升使得阴道液中唾液酸酶

增加，唾液酸酶可通过破坏粘膜屏障，协助 HPV 病毒粘附、侵袭并最终将病毒癌基因整合于宿主细胞基

因组，增加 HPV 易感性，且可能增加宫颈鳞状上皮内病变风险[11] [12]。近年来，越来越多研究报道支

原体和衣原体感染可能是 HPV 感染的危险因素。解脲支原体阳性患者感染 HPV 风险增加 1.35 倍，而沙

眼衣原体阳性患者感染 HPV 风险增加 3.16 倍。支原体及衣原体感染生殖道黏膜后造成机械性损伤和产

生炎症反应，增加细胞因子、趋化因子等表达及自由基的产生，同时降低宿主细胞的细胞免疫应答，导

致清除 HPV 能力减弱从而引起病毒的持续性感染，共同促进子宫颈癌前病变的发生[13] [14]。由此可见，

阴道微生态不平衡和炎症可能导致 HPV 病毒的持续感染，进而诱发宫颈鳞状上皮内病变及子宫颈癌。 

4.2. HPV 感染与免疫反应 

约 80%的人在一生中会感染人类乳头瘤病毒，但是超过 90%的感染患者在几年内可由自身免疫系统

清除感染[15]。人体免疫机制包括固有免疫、特异性免疫和免疫逃逸。当 HPV 病毒通过微损伤进入宫颈

上皮细胞，固有免疫中 Toll 样受体(TLR)可识别病原体，进而激活巨噬细胞、树突状细胞(DC)、自然杀

伤 T 细胞(NKT)等免疫细胞并引起下游炎性细胞因子、趋化因子的表达，同时调节固有免疫及特异性免

疫反应。巨噬细胞主要有 M1 型和 M2 型两种表型，可分泌干扰素 IFN、肿瘤坏死因子 TNF-α、白介素

IL-1β、IL-6 等细胞因子用于抗病毒、抗肿瘤及免疫调节。DC 则具有显著的抗原识别和呈递能力，可表

达主要组织相容性复合体(MHC)、调节细胞因子的分泌并同时激活特异性免疫反应。NKT 的激活可产生

IFN-γ、IL-4、IL-10、IL-13 等细胞因子，同时也是机体启动病原体特异性免疫反应所必须的。特异性免

疫包括细胞免疫和体液免疫，辅助性 T 细胞(Th)和细胞毒性 T 细胞(CTL)在对 HPV 感染的免疫防御中发

挥了重要作用。辅助性 T 细胞主要有 Th1 和 Th2 两个亚群，在机体受到 HPV 病毒感染时，细胞因子调

节 Th 向 Th1 方向分化。Th1 细胞不仅能够分泌 IFN-γ和 TNF-α直接介导肿瘤细胞的凋亡，还可分泌 IL-2
介导 CD8+ T 细胞的激活，CD8+ T 通常在活化后分化为 CTL，增强细胞杀伤作用而促进病毒的清除。在

子宫颈感染 HPV 病毒后的病变过程中，宿主免疫系统通过不同的免疫机制共同防御病原体的入侵，然而

HPV 病毒则通过影响抗原呈递、调节细胞因子等各种途径实现免疫逃逸。研究发现 HPV 病毒可导致 E
钙粘蛋白表达失调，抑制朗格汉斯细胞细胞活性，从而使感染病灶内朗格汉斯细胞数量减少[16]。IFN 作

为人体内关键的免疫因子，具有抗病毒增殖的作用。相关研究表明，在感染 HPV 病毒的宫颈组织内，IFN-κ
和 IFN-β可抑制病毒的转录与复制，使病毒表达水平降低；IFN-γ升高与子宫颈中高危 HPV 病毒载量增

加显著相关，可导致宫颈病变的进一步进展[17] [18]。然而 HPV 病毒可通过 E6、E7 癌蛋白抑制 IFN 的

激活并阻断 IFN 介导的信号转导引起免疫逃逸。此外，E6、E7 蛋白还可对 Th 细胞偏移性分化产生影响，

子宫颈癌患者体内 Th1/Th2 平衡状态向 Th2 型偏移，导致肿瘤的免疫逃逸[19]。由此可见，人体自身免

https://doi.org/10.12677/acm.2023.1392010


冯山山，黄守国 
 

 

DOI: 10.12677/acm.2023.1392010 14373 临床医学进展 
 

疫反应在抵抗 HPV 病毒感染和抑制子宫颈病变进程中发挥重要作用。 

4.3. HPV 整合与基因表达 

HPV 病毒进入宫颈鳞状上皮基底层细胞后，病毒 DNA 以游离或整合的形式存在。其中病毒基因组

与宿主细胞基因组发生整合是宫颈病变的关键步骤。随着宫颈病变的进展，游离病毒 DNA 逐渐减少，大

多数病毒 DNA 整合到宿主细胞内使染色体发生改变，包括染色体易位、缺失甚至重排，增加细胞癌变概

率。HPV 病毒在宿主染色体的整合位置是随机的，但在染色体脆弱位点发生整合的概率更高，其整合机

制可能与激活 DNA 损伤应答(DNA damage response, DDR)相关[20]。HPV 病毒 DNA 复制在细胞核中进

行，病毒早期蛋白质 E1 和 E2 在启动病毒 DNA 复制中发挥重要作用。E1 蛋白在 E2 蛋白的参与下主要

发挥 DNA 解旋酶作用，当基因拷贝数维持在 50~100 时 E1 蛋白作用减弱，而 E2 蛋白在后续基因扩增引

起 HPV 病毒持续感染中尤为重要。有研究显示 E2 蛋白具有病毒基因抑制功能，可负性调节 E6、E7 基

因的表达，进而影响病毒复制和转录。E2 基因铰链区结构不稳定，在病毒与宿主基因整合过程中常发生

缺失和断裂，当 E2 蛋白浓度降低，E6、E7 基因的表达将失去抑制，促进子宫颈癌的发生[21]。E6 蛋白

主要通过作用于肿瘤抑制因子 p53 诱导细胞癌变。E6 蛋白一方面可通过募集宿主细胞中 E6 相关蛋白

(E6AP)，与 p53 形成三聚体复合物导致 p53 的泛素化和降解，导致细胞 DNA 损伤无法修复，也无法诱

发细胞凋亡终止细胞进程[22]。另一方面，E6 还可以与组蛋白乙酰转移酶 p300、CREB 结合蛋白(CBP)
相互作用阻止 p53 乙酰化，抑制 p53 对损伤细胞的响应[23]。除作用于 p53 外，E6 蛋白也可通过与 TNF-α
受体(TNFR1)、Fas 相关死亡域蛋白(FADD)及 Caspase-8 相互作用，引起细胞凋亡相关蛋白 Bak、Bax 的

降解[24]。此外，E6 蛋白可通过激活端粒酶逆转录酶(TERT)启动子的活化，诱导端粒酶的表达，参与细

胞恶性转化[25]。E7 蛋白主要通过非磷酸化视网膜母细胞瘤蛋白(pRb)发挥作用。在正常细胞中，pRb 通

过与转录因子 E2F 直接结合，并募集组蛋白去乙酰化酶(HDAC)等染色体结构修饰蛋白酶，来抑制由 E2F
调控的转录。当 E7 蛋白与 pRb 形成复合物，使 pRb 与 E2F 解离，诱导受损细胞向 S 期进展导致细胞无

限制增殖[26]。近年来，E5 蛋白在致癌过程中的作用也得到进一步研究。大多数高危型 HPV 病毒表达

E5 蛋白，其主要存于细胞内质网和高尔基体中。在 HPV 病毒感染早期，E5 蛋白高表达可降低细胞表面

MHC-I 的水平，有助于免疫逃逸并最终在宿主细胞持续感染。E5 蛋白还可抑制 ATP 酶质子泵功能，提

高内体 pH 值，阻碍突触小泡融合，延缓表皮生长因子受体(EGFR)的降解，增强 EGF 与 EGFR 相互作用，

导致肿瘤细胞增殖[27]。此外，E5 蛋白通过影响 EGFR 磷酸化，激活 MEK/ERK1/2 及 PI3K/AKT 通路，

增加血管内皮生长因子(VEGF)的表达，诱导肿瘤组织新生血管形成和增加血管通透性，在子宫颈癌进展

过程中发挥重要作用[28]。HPV 病毒进入宿主细胞进行 DNA 整合并开始表达病毒早期蛋白质，这些癌蛋

白进行病毒基因组复制并持续存在于鳞状上皮基底层细胞，病毒晚期蛋白质 L1 和 L2 壳体蛋白则在鳞状

上皮细胞分化时候表达，并最终完成病毒的组装和释放。由此可见，HPV 病毒在宿主细胞的 DNA 整合

及癌蛋白的表达在是导致子宫颈癌变的重要驱动力。 

4.4. HPV 感染与信号通路 

HPV 病毒逃避人体免疫系统，持续感染宫颈细胞并表达自身癌基因，可调节和改变多种信号传导

通路影响宫颈病变的进展。JAK/STAT 通路在调节免疫防御、参与细胞增殖、凋亡中发挥着重要作用。

JAK 家族有四个成员：JAK1、JAK2、JAK3 及 TYK2；STAT 家族有七个成员：STAT1、STAT2、STAT3、
STAT4、STAT5α、STAT5β及 STAT6。该信号通路通常由细胞因子、生长因子介导激活，其过度活化

被证实在子宫颈癌变进程中发挥了关键作用。IFN 是 JAK/STAT 通路激活的主要细胞因子，IFN-α 及

IFN-β参与激活 JAK1、TYK2；IFN-γ参与激活 JAK1、JAK2，最终使 STAT 蛋白磷酸化。在 HPV 感染
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后，机体 IFN 合成减少，导致 STAT1 激活减少，同时 E6 蛋白与 E6AP 结合降解 p53，进一步抑制 STAT1
的表达，这将利于感染初期 HPV 病毒基因组的维持和扩增[29]。STAT3 转录因子作为诱发肿瘤的关键

驱动因素，其促癌作用在 HPV 相关子宫颈癌中同样得到证实。有研究显示，STAT3 的异常激活随着子

宫颈病变至癌变的严重程度而增加，且与人乳头瘤病毒载量及病毒基因组整合密切相关。E6 蛋白可能

通过 GTP 酶 Rac1 介导 NFκB 激活，增加细胞因子 IL-6 的表达促进 STAT3 的酪氨酸和丝氨酸磷酸化诱

导免疫逃逸影响肿瘤进展[30]。PI3K/AKT 是细胞中一经典信号通路，当 PI3K 被 EGF、VEGF 等多种

细胞因子激活，产生第二信使磷脂酰肌醇三磷酸(PIP3)促使 AKT 活化，活化的 AKT 使下游靶向因子磷

酸化进而影响细胞增殖、抗凋亡等导致肿瘤的发生。PTEN 是 PI3K/AKT 负性调节因子，可减弱 PIP3
信号传导，进而减少 AKT 活化介导的分子事件。研究发现，HPV 表达 E6 癌蛋白可降低 PTEN 活性，

有助于激活 PI3K/AKT 通路；E7 癌蛋白则可通过蛋白磷酸酶 PP2A 增加 AKT 磷酸化[31]。哺乳动物雷

帕霉素靶蛋白(mTOR)是 PI3K/AKT 级联反应中的关键分子，在 HPV 感染细胞初期，mTOR 的激活可

促进 mTORC1 及其下游效应因子 S6K1、4E-BP1 等磷酸化，从而减少宿主的自噬反应，增强病毒的转

录与翻译，促进增殖和导致持续性感染[32]。Wnt/β-catenin 信号通路目前已经在多项研究中被证实与子

宫颈癌密切相关，β-catenin 的异常积累可导致宫颈细胞周期由 G1 期向 S 期转换，增强细胞增殖、侵袭

能力，导致肿瘤进展。相关研究显示，在 HPV16 感染的细胞中，E6 蛋白与 E6AP 的结合对增强

Wnt/β-catenin 信号传导至关重要，这种作用机制与靶向降解 p53 无明显相关；E6 蛋白同时增加了 Wnt
信号通路中细胞周期蛋白 D1 (Cycling D1)的表达水平，与 HPV 感染后的宫颈病变存在关联[33]。HPV
病毒感染引起信号通路的失调促进了宫颈病变的进展，发现 HPV 癌基因介导的信号通路新靶点有望为

HPV 相关癌症提供新的治疗策略。 

5. 总结和展望 

人乳头瘤病毒的持续性感染是子宫颈病变的关键驱动因素。全面了解 HPV 病毒致病机制，从病毒感

染过程中生殖道菌群作用、机体免疫反应、病毒基因组整合及信号通路改变的环节中寻找有效的作用途

径及关键的分子事件，将有助于子宫颈病变的早期诊断和早期干预治疗，对预防和治疗子宫颈癌具有重

要意义。 
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