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摘  要 

人类乳头瘤病毒(human papillomavirus, HPV)是小型双链环状DNA病毒，是世界上最常见的性传播病

毒。高危型HPV (high-risk HPVs, HR-HPV)持续感染可导致宫颈上皮内瘤变(Cervical Intraepithelial 
Neoplasia, CIN)与宫颈癌的发生。除了众所周知的转化特性外，HPV感染的细胞还会主动指导局部环境，

并创造一个支持性的感染后微环境(post-infection microenvironment, PIM)，这被认为是病毒持续、传

播和恶性进展的关键因素。从HPV感染到发生癌前病变、直至发展为宫颈癌是一个长期持续的过程，了

解PIM有助于探讨HPV持续感染并导致CIN及宫颈癌的可能机制，可为宫颈癌的防治提供新思路。本文总

结了目前对PIM中关键信号通路、成分的理解，就HPV感染后微环境的变化进行综述。 
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Abstract 
Human papillomavirus (HPV) is a small double-stranded circular DNA virus that is the most com-
mon sexually transmitted virus in the world. Persistent infection of high-risk HPVs (HR-HPV) can 
lead to Cervical Intraepithelial Neoplasia (CIN) and cervical cancer. In addition to its well-known 
transforming properties, HPV-infected cells actively direct the local environment and create a 
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supportive post-infection microenvironment (PIM), which is believed to be a key factor in the con-
tinued spread and malignant progression of the virus. It is a long and continuous process from 
HPV infection to precancerous lesions and development to cervical cancer. Understanding PIM is 
helpful to explore the possible mechanism of HPV persistent infection leading to CIN and cervical 
cancer, and can provide new ideas for the prevention and treatment of cervical cancer. This paper 
summarizes the current understanding of key signaling pathways and components in PIM, and re-
views the changes of the microenvironment after HPV infection. 
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1. HPV 感染与宫颈癌 

HPV 属乳多空病毒科 A 亚群内的一种无包膜的小型双链环状 DNA 病毒，基因组直径 55 nm，约含

8000 个碱基对，根据基因片段序列的多态性分布，具有严格的基因型特异性宿主限制。宫颈癌是女性生

殖道发病率排名第一的恶性肿瘤[1]，早期宫颈癌 5 年生存率可高达 90%以上；发现盆腔淋巴结转移的患

者 5 年生存率降至 65%，而一旦出现远处转移，5 年生存率降为 13% [2]。CIN 与宫颈癌的主要致病因素

为 HR-HPV 的持续感染，临床上以 HPV16 和 HPV18 最常见[3]。HPV 中 E6 和 E7 是主要的癌基因，它

们能整合至宿主基因，使正常的宫颈上皮细胞转变为恶性肿瘤细胞，同时感染 HPV 的宫颈细胞在由 HPV
诱导的感染后微环境中通过不断的增殖及分泌细胞因子促进癌症进展[4]。 

2. HPV 感染后微环境(PIM)的概述 

绝大多数宫颈癌病例都归因于 HR-HPV 感染，而大部分机体在感染后可自行清除，只有不到 15%持

续存在，从而促进 CIN 向侵袭性宫颈癌的发展[5]。然而，单纯的病毒存在并不足以使肿瘤进展，在宫颈

癌发生过程中，局部微环境是一个日益被认识到的辅助因素，它对控制 HPV 持续感染和疾病发病机制至

关重要[6]。研究表明 HPV 感染细胞通过与正常驻留细胞协同作用，诱导形成一个支持和免疫抑制的 PIM，

从而支持病毒持续、繁殖，促进宫颈肿瘤的发病机制[7] [8]。HPV 主要感染复层鳞状上皮内低分化的基

底角化细胞，它们具有多种病原体识别受体，能够识别入侵的病原体，并向区域免疫细胞发出警报来实

行免疫监视[5]。而 HPV 则采用各种策略来干扰病毒感染的角化细胞中的多种信号通路，并逃避这种监视

[9]。随后，感染后的角化细胞通过其调节的分子因子以及直接的细胞–细胞相互作用与局部成分进行通

信。通过病毒感染细胞、免疫细胞和宿主间质之间的复杂相互作用，共同推动 PIM 的发起和建立。对 PIM
相关机制的详细了解不仅有助于更准确的诊断，而且有助于制定新的治疗策略。 

3. HPV 感染后微环境中关键途径和分泌因子的改变  

HPV 感染后，病原体识别受体通过信号级联传导，启动角化细胞中促炎细胞因子的转录和分泌。有

研究表明，HR-HPV E6 和 E7 通过与干扰素调控转录因子相互作用抑制其转录活性来干扰这类信号，通

过诱导去泛素化酶泛素 C-末端水解酶 L1 来限制肿瘤坏死因子–受体–相关因子 3 的激活[10]。此外，

HPV 癌蛋白抑制干扰素-α/β受体通路，破坏病毒宿主细胞的正反馈回路，主要通过阻止干扰素调控转录
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因子 9 与磷酸化的 STAT1 和 STAT2 结合，并通过与酪氨酸激酶 2 相互作用削弱 STAT1 和 STAT2 的磷

酸化[11] [12]。 
在携带 HPV18 的角化细胞中，E7 转录激活染色质抑制因子，然后诱导免疫传感器基因启动子区异

染色质形成，并促进这些基因的表观遗传沉默，从而损害基础和激动剂诱导的干扰素分泌和下游干扰素

刺激基因[13]。此外，HPV16 E5 癌蛋白主要通过抑制转化生长因子-β 通路和增强 MAPK 信号来限制静

息角化细胞中干扰素-κ的组成性表达[5] [14]。HR-HPV E6 和 E7 可以招募 DNA 甲基化酶，促进 CXCL14
启动子的高甲基化，抑制其在 HPV 感染的角化细胞中的转录。类似地，HR-HPV E7 直接与细胞核中的

CCAAT/增强蛋白结合蛋白 β 相互作用，限制其与 CCL20 启动子的结合，下调其表达[15]。HPV E6 和

E7 癌蛋白可上调角化细胞中白介素-6 的分泌。同时，基底角化细胞表现出白介素-6 受体的高表达，表明

其在病毒宿主细胞上具有自分泌机制[16]。HPV16 E2 在病毒感染细胞中诱导白介素-10 的启动子高活性

[17]。  
HR-HPV E7 结合主要主要组织相容性复合体-I (class I major histocompatibility complex, MHC-I)的启

动子，从而抑制其在 HPV 感染的角化细胞中的转录。E5 限制了 MHC-I 和 CD1d 的表面表达，并通过与

内质网和高尔基体中的宿主蛋白的相互作用导致它们在细胞内滞留[5]。E-钙黏蛋白是一种粘附分子，允

许朗汉斯细胞和树突状细胞留在表皮并摄取病毒抗原[18]。HPV16 E7 能够通过促进 E-钙黏蛋白启动子的

甲基化来降低 E-钙黏蛋白水平[19]。这些表达谱的改变或许有助于 HPV 感染的角化细胞在 PIM 中逃避宿

主免疫反应。总之，这些被干扰的途径和分泌因子通过改变原代角化细胞的特征，干扰免疫介质，并指

导间质的改变促进恶性进展，从而促进 PIM 的形成。 

4. HPV 感染后微环境中免疫细胞的改变 

HPV 感染的角化细胞免疫反应减弱，可能影响其对局部免疫细胞发出的预警能力，从而阻碍被感染

细胞被识别和清除，导致整体免疫抑制环境[5]。 

4.1. 朗汉斯细胞 

朗汉斯细胞是位于表皮的主要抗原呈递细胞。HPV 感染的角化细胞中的某些化学物质的下调，会限

制朗汉斯细胞在感染部位的贩运[20]。HPV 感染的角化细胞中 E-钙黏蛋白表达的减少可能导致朗汉斯细

胞在感染表皮中的滞留受损[21]。朗汉斯细胞与 HPV E7 阳性细胞微粒共培养可抑制抗原特异性细胞毒性。

这至少与朗汉斯细胞表面 CD40 和细胞内促炎细胞因子白介素-12 p40 亚基表达降低有关[22]。 

4.2. 自然杀伤细胞 

自然杀伤细胞可以检测并杀死表面 MHC-I 分子减少的病毒感染细胞。然而，HPV 持续感染迫使自然

杀伤细胞下调其膜受体，导致自然杀伤细胞活性受损[23]。HPV16 的癌蛋白 E6 和 E7 通过抑制白介素-18
与其一条链受体结合，抑制自然杀伤细胞中白介素-18 依赖的干扰素-γ的产生[10]。此外，HPV 阳性宫颈

病变中自然杀伤细胞的功能异常与免疫抑制酶等免疫检查点分子的改变有关，导致免疫抑制的前馈循环

[24]。 

4.3. T 细胞 

通过与抗原呈递细胞的相互作用，抗原特异性 CD8+ T 细胞可以从初始细胞分化为细胞毒性 T 细胞，

并迁移到感染部位。尽管在宫颈病变中 CD8+ T 细胞的浸润程度较高，但似乎并未抑制恶性细胞的增殖[5]。
一种可能的机制可能与存在 HPV 时朗汉斯细胞的不充分贩运和成熟有关。其他因素可能与细胞毒性 T 细

胞应答受损有关。例如，携带病毒的角化细胞降低了其表面 MHC-I 的表达，从而抑制了细胞毒性的 T 细
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胞的识别[25] [26]。除细胞毒性 T 细胞外，CD4+ T 细胞的高反应也是清除病毒所必需的。初始 CD4+ T
细胞被激活后，可通过辅助性 T 细胞 1 (T-helper 1, Th1)和 Th2 亚群的作用增强细胞或体液免疫反应。Th1
和 Th2 型应答的失衡可能导致了与 HPV 感染和 PIM 建立相关的免疫失调，其特征是 HPV 阳性高级别宫

颈病变中 Th1 优势应答的缺失和 Th2 应答的增加[5]。 

5. HPV 感染后微环境中宿主间质的改变 

除了免疫系统，HPV 感染的角化细胞也与宿主局部间质成分沟通，如成纤维细胞和内皮细胞。随后，

被感染的间质通过各种间质到上皮信号进行反馈，创造支持性间质环境，促进 PIM 的形成。 

5.1. 成纤维细胞 

由成纤维细胞介导的旁分泌相互作用可能主要归因于 HPV 感染的角化细胞对成纤维细胞生长因子

的敏感性增加。例如，成纤维细胞生长因子-2 和成纤维细胞生长因子-7 都是由成纤维细胞对 HPV 阳性上

皮细胞分泌的血小板衍生生长因子作出反应而产生的，而血小板衍生生长因子又反过来进一步促进血管

生成和肿瘤进展[27]。上皮细胞分泌白介素-1 蛋白、白介素-1α和白介素-1β，导致共培养成纤维细胞中成

纤维细胞生长因子-7 表达上调，成纤维细胞生长因子-7 以旁分泌的方式相互接触，促进上皮细胞增殖和

组织形成[28]。此外，HPV 感染的角化细胞分泌白介素-6 诱导成纤维细胞表达 CCL20，招募促炎 Th17
细胞[20]。 

5.2. 内皮细胞 

HPV 诱导的角化细胞的早期改变可以改变内皮细胞的行为。HPV16 阳性宫颈角化细胞和 HPV16 癌
蛋白转导的条件培养基足以促进人微血管内皮细胞的增殖和迁移[29]。HPV16 E7 诱导内皮细胞中血管细

胞粘附分子-1、细胞间粘附分子-1、e-选择素等粘附分子的表达[5]。此外，少数研究表明 HR-HPV 病毒

序列和蛋白质可能存在于非上皮细胞，包括血管内皮细胞[30]。 

6. 总结 

综上所述，HPV 感染的宫颈角化细胞、免疫细胞和局部间质之间紧密相互作用促进了 PIM 的形成。

PIM 中免疫反应的抑制有利于病毒的持续和繁殖；炎症和氧化应激在 PIM 中发挥辅助因子的作用，促进

HPV 整合和肿瘤进展；PIM 中的外基质重塑促进间质重组并导致恶性进展，PIM 中的血管生成开关允许

转化细胞获得血液供应，允许其生长和扩散。尽管目前在针对 HPV 感染和癌症干预的 PIM 领域取得了

一定的进展，但仍有大量亟待解决的问题，特别是如何成功消除该病毒及其对持续性 HR-HPV 感染患者

的影响。深入了解 PIM 在 HPV 感染和疾病进展中的特点和作用，是帮助识别潜在的新生物标志物，以

改善宫颈癌临床结局的关键。 
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