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摘要院目的 观察高危型人乳头瘤病毒渊HR-HPV冤载量和 HR-HPV E6与 E7 mRNA在宫颈癌和癌前病变的表达情况和意义遥
方法 选取 2020年 5月-2021年 5月在我院诊治的 89例 HPV持续感染患者为研究对象袁 依据病理组织分为宫颈癌组 渊 =
33冤尧宫颈上皮内瘤变渊CIN冤玉组渊 =19冤尧CIN域组渊 =17冤尧CIN芋组渊 =20冤袁分别行 HR-HPV 载量尧HR-HPV E6 或 E7
mRNA检测袁比较各组 HR-HPV DNA载量尧HR-HPV E6或 E7 mRNA检出阳性率和表达水平袁分析不同 HR-HPV载量各
类型宫颈病变的发生率以及不同宫颈病变与 HR-HPV载量尧HR-HPV E6或 E7 mRNA的相关性遥 结果 各组 HR-HPV
DNA阳性率均大于阴性率袁 宫颈癌组尧CIN域组尧CIN芋组 HR-HPV E6或 E7 mRNA阳性率均大于阴性率袁CIN玉组阳性率
小于阴性率袁差异有统计学意义渊 约0.05冤曰CIN域组 HR-HPV DNA载量阳性率与 HR-HPV E6或 E7 mRNA比较袁差异无统
计学意义 渊 跃0.05冤曰 宫颈癌组尧CIN芋组 HR-HPV DNA阳性率尧HR-HPV E6或 E7 mRNA阳性率均大于 CIN玉组尧CIN域
组袁差异有统计学意义渊 约0.05冤袁宫颈癌组与 CIN芋组比较袁差异无统计学意义渊 跃0.05冤袁但 CIN域组大于 CIN玉组袁差异有统
计学意义渊 约0.05冤曰宫颈癌组尧CIN域组尧CIN芋组 HR-HPV DNA载量尧HR-HPV E6或 E7 mRNA水平均高于 CIN玉组袁差
异有统计学意义 渊 约0.05冤袁 宫颈癌组与 CIN 芋组比较袁 差异无统计学意义 渊 跃0.05冤曰CIN玉组 HR-HPV DNA载量水平与
CIN域比较袁差异无统计学意义渊 跃0.05冤袁CIN域组 HR-HPV E6或 E7 mRNA水平高于 CIN玉组袁差异有统计学意义渊 约
0.05冤曰 不同 HR-HPV载量组袁CIN玉尧CIN域尧CIN芋和宫颈癌的发生率比较袁 差异有统计学意义 渊 约0.05冤曰HPV E6或 E7
mRNA和HR-HPV DNA间存在相关性袁CIN玉尧CIN域与其呈正相关渊 约0.05冤袁CIN芋与宫颈癌无相关性渊 跃0.05冤遥结论 在

宫颈上皮内瘤变 CIN玉阶段袁HR-HPV和 HR-HPV E6或 E7 mRNA均开始表达袁且随表达量升高袁病理分级升高袁进一步加
速宫颈癌的发生遥 同时两者存在相关性袁揭示了 HPV载量与病变严重程度的一致性遥
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Abstract：Objective To observe the expression and significance of the high risk human papillomavirus (HR-HPV) load and the expression of HR-
HPV E6 and E7 mRNA in cervical cancer and precancerous lesions.Methods A total of 89 patients with persistent HPV infection diagnosed and
treated in our hospital from May 2020 to May 2021 were selected and divided into cervical cancer group ( =33), cervical intraepithelial neoplasia
(CIN)玉 group ( =19), CIN域 group ( =17), and CIN芋 group ( =20) according to the pathological tissue. HR-HPV load, HR-HPV E6 or E7 mRNA
were detected respectively, and the positive rates and expression levels of HR-HPV DNA load, HR-HPV E6 or E7 mRNA in each group were
compared. The incidence of various types of cervical lesions with different HR-HPV loads and the correlation between different cervical lesions and
HR-HPV loads, HR-HPV E6 or E7 mRNA were analyzed.Results The positive rate of HR-HPV DNA in each group was higher than the negative
rate, the positive rate of HR-HPV E6 or E7 mRNA in cervical cancer group, CIN域 group and CIN芋 group was higher than the negative rate, the
difference was statistically significant ( <0.05). There was no significant difference in the positive rate of HR-HPV DNA load between CIN域 group
and HR-HPV E6 or E7 mRNA ( >0.05); the positive rates of HR-HPV DNA and HR-HPV E6 or E7 mRNA in cervical cancer group and CIN芋
group were higher than those in CIN玉 group and CIN域 group, and the difference was statistically significant ( <0.05), there was no significant
difference between cervical cancer group and CIN芋 group ( >0.05), but the CIN域 group was greater than CIN玉 group, and the difference was
statistically significant ( <0.05). The HR-HPV DNA load, HR-HPV E6 or E7 mRNA levels in cervical cancer group, CIN域 group and CIN芋 group
were higher than those in CIN玉 group, and the differences were statistically significant ( <0.05); there was no significant difference between cervical
cancer group and CIN芋 group ( >0.05); there was no significant difference in HR-HPV DNA load between CIN玉 group and CIN域 group ( >0.05);
the mRNA levels of HR-HPV E6 or E7 in CIN域 group were higher than those in CIN玉 group, and the difference was statistically significant ( <
0.05). There was significant difference in the incidence of CIN玉, CIN域, CIN芋 and cervical cancer among different HR-HPV loading groups ( <
0.05). There was a correlation between HPV E6 or E7 mRNA and HR-HPV DNA, and CIN玉 and CIN域 were positively correlated ( <0.05), there
was no correlation between CIN芋 and cervical cancer ( >0.05).Conclusion In the CIN 玉 stage of cervical intraepithelial neoplasia, HR-HPV and
HR-HPV E6 or E7 mRNA begin to be expressed, and and with the increase of expression and pathological grade, the occurrence of cervical cancer is
further accelerated. At the same time, there is a correlation between the HR-HPV and HR-HPV E6 or E7 mRNA, revealing the consistency between
HPV load and the severity of lesions.
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宫颈癌（cervical cancer）是临床常见的恶性肿
瘤之一，也是目前病因明确且可进行早期诊断和治

疗的恶性肿瘤之一[1]。但是目前临床尚未形成统一

的预防和筛查宫颈癌的标准，其漏诊、误诊率较高[2]。

研究显示 [3]，宫颈癌患者癌变组织中几乎都有人乳

头状瘤病毒（HPV）的表达，并发现 HPV感染也是引
起宫颈癌的重要因素。由此可见，HPV感染可能是
宫颈癌的启动因子，围绕 HPV开展相关生物学研
究，了解基因表达情况，对宫颈癌癌前病变转化具有

重要的价值[4]。E6或 E7基因是 HPV主要致癌基因，
其荷载量、表达水平等都被认为是癌变进展的重要

生物学预警指标[5]。目前，临床关于 HR-HPV载量和
HR-HPV E6 或 E7 mRNA 在宫颈癌和癌前病变中
表达情况的相关研究较少，其表达水平与宫颈癌的

相关性还需要不断探索[6]。本研究结合 2020年 5月-
2021 年 5月在我院诊治的 89例 HPV持续感染患
者的临床资料，探究HR-HPV载量和 HR-HPV E6或
E7 mRNA在宫颈癌和癌前病变的表达和意义，现报
道如下。

1资料与方法
1.1一般资料 选取 2020年 5月-2021年 5月在黔
南州人民医院诊治的 89例 HPV持续感染患者为研
究对象，年龄 33~64岁，平均年龄（46.12依2.93）岁。
依据病理组织分为宫颈癌组（ =33）、宫颈上皮内瘤
变（CIN）玉组（ =19）、CIN域组（ =17）、CIN芋组（ =
20），各组年龄比较，差异无统计学意义（ 跃0.05），具
有可比性。本研究经过医院伦理委员会批准，患者

自愿参加本研究，并签署知情同意书。

1.2纳入和排除标准 纳入标准：淤均符合临床宫颈
癌前病变 CIN和宫颈癌诊断标准 [7]；于均经病理学
诊断确诊[8]；盂纳入患者均为女性。排除标准：淤合
并严重器质性疾病者；于合并恶性肿瘤、自身免疫学
疾病；盂HIV阳性[9]；榆合并子宫或宫颈切除史。
1.3 方法 各组患者分别进行 HR-HPV 载量、HR-
HPV E6或 E7 mRNA检测。
1.3.1 HR-HPV载量 采用 PCR 荧光法，应用 PCR
扩增仪（Genesy96T，天隆科技）和 HR-HPV 核酸定
量检测试剂盒，试剂盒均由上海生物科技有限公司

提供，主要包括 16、18、31、33、45、52、56、58 型。于
月经后半周期进行取样，采用阴道窥器暴露宫颈阴

道部，干棉球拭净宫颈口过多黏液、血液、分泌物，贴

紧宫颈口，将刷头置于宫颈管，顺时针旋转 3~5圈，
停留 5 s取出，取下刷头，浸泡于含液基细胞学保存
液的瓶中送检[10]。所有操作严格按照说明书进行，依

据HR-HPV载量分组：低载量组：104~105 copies/ml；中
载量组：105~106 copies/ml；高载量组：106~107copies/ml；
超高载量组：跃107 copies/ml[11]。

1.3.2 HR-HPV E6或 E7 mRNA 采用 QuantiVirusTM

便携式冷光仪和 HR-HPV E6/E7 mRNA 检测试剂
盒，试剂盒有北京生物有限公司提供，包括 16、18、
31、33、35、39、45、51、52、56、58、59、66、68 共 14 型。
应用支链 DNA信号扩增法，先将样品离心 5 min，
去上清液，加入 2 ml双蒸水清洗，再次离心，去上清
液，加入裂解液混匀，再加入蛋白酶 K，65 益孵育
1 h，留取上清，再经过布板、信号放大、添加底物等
过程后[12]，采用冷光仪检测，得到光子数后经软件转

化为 mRNA 拷贝数。
1.4观察指标 比较各组HR-HPV DNA载量、HR-HPV
E6或 E7 mRNA检出阳性率和表达水平；分析不同
HR-HPV载量（低载量、中载量、高载量、超高载量）
的不同类型宫颈病发生率以及不同宫颈病变与

HR-HPV 载量、HR-HPV E6 或 E7 mRNA 的相
关性。

1.4.1 CIN分级[13] CIN玉：轻度非典型增生，排列不
整齐，但仍保持极性，异常增生细胞仅占上皮层 1/3；
CIN域：中度非典型增生，排列较紊乱，异常增生细
胞占上皮层的 2/3；CIN芋：重度非典型增生，失去极
性，异常增生细胞扩展至上皮层的 2/3以上。
1.4.2检出阳性标准[14] HPV DNA：如果增长曲线不
呈 S 型或循环阈值（Ct）为空白，则判样品的 HPV
DNA总含量小于检测下限，如果增长曲线呈 S型且
Ct 值约40，HPV DNA跃103 copies/ml 为阳性；mRNA
拷贝数逸1 copy/ml为阳性。
1.5统计学方法 采用统计软件包 SPSS 21.0版本对
本研究的数据进行统计学处理，符合正态分布的计

量资料采用（ 依）表示，组间比较采用 检验；计数

资料采用[（%）]表示，组间比较采用 2检验；使用

Spearman进行相关性分析，约0.05表示差异有统计
学意义。

2结果
2.1各组HR-HPVDNA载量、HR-HPVE6或E7mRNA
检出阳性率比较 各组 HR-HPV DNA阳性率均大
于阴性率，宫颈癌组、CIN域组、CIN芋组 HR-HPV
E6或 E7 mRNA 阳性率均大于阴性率，CIN玉组阳
性率小于阴性率，差异有统计学意义（ 约0.05）；CIN域
组 HR-HPV DNA载量阳性率与 HR-HPV E6或 E7
mRNA 比较，差异无统计学意义（ 跃0.05）；宫颈癌
组、CIN芋组 HR-HPV DNA阳性率、HR-HPV E6或
E7 mRNA阳性率均大于 CIN玉组、CIN域组，差异有
统计学意义（ 约0.05），宫颈癌组 HR-HPV DNA 阳
性率、HR-HPV E6或 E7 mRNA阳性率与 CIN芋组
比较，差异无统计学意义（ 跃0.05），CIN域组 HR-HPV
DNA阳性率、HR-HPV E6或 E7 mRNA阳性率大于
CIN玉组，差异有统计学意义（ 约0.05），见表 1。
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2.2 各组 HR-HPV DNA 载量、HR-HPV E6 或 E7
mRNA表达水平比较 宫颈癌组、CIN域组、CIN芋组
HR-HPV DNA 载量、HR-HPV E6 或 E7 mRNA 水
平均高于 CIN玉组，差异有统计学意义（ 约0.05）；宫
颈癌组 HR-HPV DNA 载量、HR-HPV E6 或 E7
mRNA水平与 CIN 芋组比较，差异无统计学意义
（ 跃0.05）；CIN玉组 HR-HPV DNA载量水平与 CIN域

组比较，差异无统计学意义（ 跃0.05），CIN域组HR-HPV
E6或 E7 mRNA水平高于 CIN玉组，差异有统计学
意义（ 约0.05），见表 2。
2.3不同 HR-HPV载量的患者不同类型宫颈病变发
生率比较 不同 HR-HPV 载量的患者 CIN玉、CIN
域、CIN芋和宫颈癌的发生率比较，差异有统计学意
义（ 约0.05），见表 3。

2.4不同宫颈病变患者 HR-HPV DNA 和 HPV E6或
E7 mRNA 的相关性 CIN玉、CIN域患者中 HPV E6
或 E7 mRNA和HR-HPV DNA均呈正相关（ =0.431、
0.709， =0.000、0.000），CIN 芋与宫颈癌患者中
HPV E6 或 E7 mRNA 和 HR-HPV DNA 无相关性
（ =0.152、0.089，=098、0.432）。
3讨论

宫颈癌生物标志物多种多样，常规 HPV基因检
测灵敏度高，可一定程度降低宫颈癌漏诊率[15]。但是

由于 HPV感染的普遍性和自限性，导致 HPV分型
鉴别特异度低，仅能提示感染，不能准备判断是否存

在宫颈病变，更无法对其严重程度进行准确判断[16]。

因此，临床缺乏前瞻性预判指标，可能会错过 CIN
到浸润癌的关键节点。E6或 E7基因是 HPV主要致
癌基因，HPV 感染后可将 E6/E7 DNA 整合至宫颈
上皮细胞基因，使其获得基因 E6/E7 DNA，并进一
步激活，通过宿主细胞转录出 E6/E7 mRNA，进一步

翻译为癌蛋白 E6/E7 DNA[17]。因此，HR-HPV载量和
HR-HPV E6或 E7 mRNA 在宫颈癌和癌前病变的
表达具有重要的价值。

本研究结果显示，各组 HR-HPV DNA阳性率
均大于阴性率，宫颈癌、CIN域、CIN芋各组 HR-HPV
E6 或 E7 mRNA 阳性率均大于阴性率，CIN玉组阳
性率小于阴性率（ 约0.05），CIN域组 HR-HPV DNA
载量阳性率与 HR-HPV E6或 E7 mRNA基本一致
（ 跃0.05），提示在比 CIN玉高等级的宫颈上皮内瘤
变患者中 HR-HPV E6或 E7 mRNA阳性率均大于
阴性率。同时，各组 HR-HPV DNA阳性率均大于阴
性率，但是 CIN域组和 CIN玉组比较，差异无统计学
意义（ 跃0.05），进一步表明 HR-HPV DNA 和 HR-
HPV E6或 E7 mRNA参与宫颈癌发展，与宫颈病变
程度密切相关，但是 HR-HPV DNA和 HR-HPV E6
或 E7 mRNA载量与疾病程度有关。本研究结果还
显示，宫颈癌组、CIN芋组 HR-HPV DNA阳性率、

HR-HPV DNA
4.01依2.31*吟

2.40依1.95**

2.49依1.63*

4.02依2.29*

组别

宫颈癌组

CIN玉组
CIN域组
CIN芋组

33
19
17
20

HR-HPV E6或 E7 mRNA
75 099.20依899.30*吟

234.20依10.45吟吟

660.45依7.89*

23 319.12依3870.06*

表 2 各组 HR-HPV DNA载量尧HR-HPV E6或 E7 mRNA表达水平比较渊 依 冤

注：与 CIN玉组比较，* 约0.05；与 CIN芋组比较，吟 跃0.05；与 CIN域组比较，** 跃0.05，吟吟 约0.05

HR-HPV载量
低载量

中载量

高载量

超高载量

18
22
30
19

CIN玉
5（27.78）
4（18.18）
7（23.33）
2（10.53）

CIN域
6（33.33）
6（27.27）
3（10.00）
3（15.79）

CIN芋
4（22.22）
3（13.64）
8（26.67）
4（21.05）

宫颈癌

2（11.11）
9（40.91）
12（40.00）
10（52.63）

表 3 不同 HR-HPV载量的患者不同类型宫颈病变发生率比较[ 渊%冤]

组别

宫颈癌组

CIN玉组
CIN域组
CIN芋组

33
19
17
20

阳性

18（54.55）
12（63.16）
14（82.35）
17（85.00）

阴性

15（45.45）
7（36.84）
3（17.64）
3（15.00）

阳性

12（36.36）
13（68.42）
16（94.12）
19（95.00）

阴性

21（63.63）
6（31.57）
1（5.88）
1（5.00）

2

5.302
0.563
8.973
12.086

0.028
0.416
0.005
0.000

HR-HPV DNA HR-HPV E6或 E7 mRNA

表 1 各组 HR-HPV DNA载量尧HR-HPV E6或 E7 mRNA检出阳性率比较[ 渊%冤]
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HR-HPV E6或 E7 mRNA阳性率均大于 CIN玉组、
CIN域组（ 约0.05），宫颈癌组与 CIN芋组比较，差异
无统计学意义（ 跃0.05），但 CIN域组大于 CIN玉组
（ 约0.05），表明随着宫颈上皮内瘤变等级的升高，
HR-HPV DNA、HR-HPV E6或 E7 mRNA阳性率有
升高的趋势，但是 CIN芋和宫颈癌差异不明显。因
此，临床可通过检测 HR-HPV DNA、HR-HPV E6或
E7 mRNA阳性率对宫颈癌和癌前病变进行筛查，初
步对宫颈病变进行分级。宫颈癌组、CIN域组、CIN芋
组 HR-HPV DNA 载量、HR-HPV E6 或 E7 mRNA
水平均高于 CIN玉组（ 约0.05），宫颈癌组与 CIN芋
组比较、CIN玉组 HR-HPV DNA载量水平与 CIN域
组比较，差异均无统计学意义（ 跃0.05），CIN域组
HR-HPV E6或 E7 mRNA水平高于 CIN玉组，差异
有统计学意义（ 约0.05），表明 HR-HPV DNA、HR-
HPV E6或 E7 mRNA表达水平在不同疾病程度中
的表达不同。但是在 CIN玉和 CIN域之间存在的差
异，而 CIN芋和宫颈癌之间差异不明显。分析认为可
能由于 CIN芋患者的 HR-HPV DNA、HR-HPV E6
或 E7 mRNA已经处于较高水平表达，与宫颈癌存
在较多的交叉重叠情况，从而差异分布不显著[18]。因
此，临床可通过检测 HR-HPV DNA、HR-HPV E6或
E7 mRNA表达水平，来鉴别宫颈癌与癌前病变，为
临床的预防和治疗提供参考依据。

本研究显示，不同 HR-HPV载量患者 CIN玉、
CIN域、CIN芋和宫颈癌的发生率比较，差异有统计
学意义（ 约0.05），表明不同 HR-HPV载量的患者不
同宫颈病变比例存在差异，其中超高载量的患者变

化最为明显。分析认为可能是由于宫颈癌病毒载量
相对较高，其变化趋势相对更显著[19]。此外，HPV E6
或 E7 mRNA和 HR-HPV DNA间存一定的相关性，
在 CIN玉、CIN域患者中，HPV E6 或 E7 mRNA 与
HR-HPV DNA呈正相关，CIN芋与宫颈癌患者中两
者无相关性，该结论与吴萍等[20]的报道相似。因此，
临床定量测定 HPV E6 或 E7 mRNA 和 HR-HPV
DNA，可一定程度提高宫颈病变的灵敏度，但是具体
的诊断效能还需要进一步的临床研究证实。

综上所述，对于持续 HPV感染的患者，应动态
监测 HPV E6或 E7 mRNA和 HR-HPV DNA水平；
对于较高 HPV负荷的患者，通常提示高级别（CIN域
以上）以及严重宫颈病变可能性增加，需要加强监测
和随访，以最大化提高 HPV清除率，改善患者预后。
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