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宫颈人乳头瘤病毒感染的免疫研究进展
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摘 要院人乳头瘤病毒是一种常见的双链闭环 DNA病毒袁主要引起皮肤黏膜的良恶性增殖性疾病袁高危型 HPV的持续感染已
被证实是宫颈癌发生的必要因素遥病毒进入人体后袁机体启动固有免疫尧细胞免疫尧体液免疫来清除病毒遥树突细胞尧朗格罕氏细
胞尧自然杀伤细胞等参与抗病毒免疫反应中的抗原提呈尧吞噬遥 T细胞介导的细胞免疫在清除 HPV感染中发挥重要的作用遥然
而袁HPV也可以通过多种逃逸机制逃避机体的免疫清除袁使得 HPV感染持续存在袁从而导致宫颈病变遥 因此袁进一步深入明确
机体感染 HPV后所诱导的固有免疫尧细胞免疫尧体液免疫等免疫反应及免疫逃逸机制袁对于下一步研发新药物尧新治疗方法和
新疫苗具有重要作用遥 本文就 HPV感染的机体免疫反应变化进行系统性综述遥
关键词院人乳头瘤病毒曰HPV曰免疫清除
中图分类号院R392.9曰R373 文献标识码院A DOI院10.3969/j.issn.1006-1959.2018.19.012
文章编号院1006-1959渊2018冤19-0033-04

Progress in Immunization of Cervical Human Papillomavirus Infection
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Abstract：Human papillomavirus is a common double -strand closed -loop DNA virus,which mainly causes benign and malignant
proliferative diseases of the skin mucosa.The persistent infection of high-risk HPV has been confirmed to be an essential factor for
cervical cancer.After the virus enters the human body,the body initiates innate immunity,cellular immunity,and humoral immunity to
remove the virus.Dendritic cells,Langerhans cells,natural killer cells,etc.participate in antigen presentation and phagocytosis in
antiviral immune responses.T cell-mediated cellular immunity plays an important role in the clearance of HPV infection.However,
HPV can also escape the immune clearance of the body through a variety of escape mechanisms,so that HPV infection persists,leading
to cervical lesions.Therefore,further in-depth analysis of the immune response and immune escape mechanisms induced by HPV after
infection of HPV will play an important role in the development of new drugs,new treatment methods and new vaccines.This article
systematically reviews the changes in the immune response of HPV infection.
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人乳头瘤病毒（human papillomavirus，HPV）具
有高度种属特异性和嗜上皮性，主要感染人体特异

部位，如：皮肤、黏膜的复层鳞状上皮，依靠宿主细胞

进行复制、转录和翻译，并引起人类多种良、恶性病

变。HPV主要的传播方式为性传播，其中 70%~90%
的 HPV感染患者能够在 1~2年内靠自身免疫系统
自行清除病毒，约 10%~15%的感染者会出现持续感
染的状态，并进一步引起恶性肿瘤阶梯式发生。大

量的研究证实 [1]，宫颈上皮内瘤变（cervical intraep原
ithelial neoplasias，CIN）及宫颈癌的发生不是由 HPV
单独感染直接引起的，而是机体受到 HPV感染后，
导致机体与病毒之间产生一系列免疫反应过程所共

同作用的结果。本文就 HPV感染后与机体免疫变化
及其相关研究进展进行综述。

1 HPV的分类尧基因结构及致癌机制
HPV属于乳头多瘤空泡病毒科乳头瘤病毒属，

为一组无包膜的小分子双链环状 DNA 病毒，人的
皮肤和黏膜上皮细胞为其主要宿主细胞。根据 HPV
完整基因组的不同，目前已发现并确认的有 200余
种基因型，在这 200余种基因型之中大致有 20%的
基因型与生殖道感染有关。通过对这一些基因型病

毒进行生物学特征和致癌潜能的相关研究发现，

HPV被分为低危型（low-risk，LR-HPV）和高危型
（high-risk，HR-HPV）。LR-HPV如 HPV 6、11等主
要与轻度鳞状上皮损伤和生殖系统疣、复发性呼吸

道息肉相关[2]。大部分的 HR-HPV感染会伴随着发
生 CIN或宫颈癌等疾病，有研究表明，宫颈癌中大
约有 95豫是因为 HR-HPV感染引起的，其中最为常
见的是 HPV16和 HPV18感染[3]。

HPV基因的 DNA编码序列之中，其编码区域
大致可分为 3个，其中包含早期转录区（earlyregion，
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ER）、晚期转录区（lateregion，LR）及上游调节区（up原
stream regulation region，URR）[4]。病毒的 DNA编码
序列在进行复制、转录、翻译以及细胞转化过程之

中，所涉及的编码蛋白总共有 8个，即为 ER编码的
E1、E2、E3、E4、E5、E6、E7、E8早期蛋白。而 LR编码
病毒的主要衣壳蛋白 L1及次要衣壳蛋白 L2，主要
参与病毒颗粒的组装和 DNA包装。URR为非编码
区，主要控制 ER、LR的转录及病毒颗粒的合成。

HPV感染在宿主与宿主之间的传播主要是通
过性接触传播，而且感染多发生在性活跃的妇女之

中，持续性感染 HPV的妇女将有更高的患宫颈癌风
险。国内外研究表明宫颈 HPV病毒的持续感染是宫
颈癌前病变及宫颈癌发病的必要条件 [5]，并且在国
内几乎所有的流行病学资料和结合实验室的研究当

中，都强有力的显示出宫颈癌发生的关键因素在于

HR-HPV能够保持持续性的感染[2]。
在宫颈癌发病的过程中，HPV 早期蛋白 E2、

E6、E7这三种蛋白起了极大的推动作用[6，7]。在 HPV
基因序列与宿主细胞的基因进行融合的过程中，早

期蛋白 E2的活性发生变化并逐渐失去活性，促使
原癌基因 E6和 E7逐渐表达为具有致癌特性的 E6
和 E7蛋白。在 HPV病毒的大量增殖下，具有致癌
特性的 E6和 E7蛋白亦剧增。同时，在 E6蛋白与抑
制基因产物 p53结合过程中，阻断并降解 p53，进一
步抑制细胞周期及凋亡，并能激活端粒酶导致细胞

无限增殖。而 E7可与抑癌基因 Rb结合，导致 Rb无
活性，并与细胞周期蛋白依赖性激酶抑制因子 p21、
p27相互作用，这一过程就导致细胞发生了由 G1期
到 S期的过渡 [8]，一系列复杂精细的调整过程导致
细胞恶性转化，最终发展为恶性肿瘤[9]。
2 HPV感染与机体免疫反应

在大多数年轻女性中，尽管感染了 HPV，亦有
足够的免疫防御机制,激发细胞免疫、体液免疫等来
清除病毒。但因 HPV病毒可从多方面影响宿主细胞
的生物学特征、逃避机体免疫系统监视，利于其自身

的生存与繁衍，从而有少数妇女由持续感染状态，最

终发展为 CIN，甚至宫颈癌。
2.1 HPV感染与固有免疫 树突细胞（DC细胞）、朗
格罕氏细胞（LC细胞）、自然杀伤细胞（NK细胞）等
在 HPV病毒感染宿主的早期阶段之中，参与了固有
免疫反应 [10-12]，这些具有固有免疫反应细胞组成的
系统即是防御感染的第一道防线。DC细胞作为人
体内的专业性抗原提呈细胞，具有强大的抗原呈递

功能，又可分为 CD1a+、CD14+和 CD141+ 3个亚群，
主要通过捕获和提呈抗原，诱导特异性 T细胞的免
疫应答。另一方面，HPV感染能够影响 LC细胞对 T
细胞的活化 [11]，LC细胞是一种不成熟的树突状细
胞，主要负责捕获和处理病毒感染后产生的抗原，并

将其传递给 T细胞，启动 T细胞活化程序。研究发
现，在 LC细胞的抗原提取过程之中，HPV衣壳蛋白
起到抑制作用，可直接减缓了 LC细胞的活化，故无
法有效的针对 HPV衣壳蛋白产生免疫反应[13]。根据
Lucs AV[14]等研究可以发现在 HPV相关癌症患者感
染部位中，检测出 LC细胞数量比正常人的数量要
少得多。在 HPV病毒感染的早期阶段，NK细胞的出
现，有效阻碍了感染细胞的裂解过程，起到了积极的

防御。在 HPV感染宿主之后，NK细胞表面杀伤活化
受体的能力受到影响并逐渐减弱，这一过程使得

NK细胞的防御作用减弱，进一步促进 HPV在宿主
体内感染的扩散以及持续[15]。

上述多种免疫细胞、细胞因子共同参与了机体

对 HPV感染的固有免疫反应过程，然而目前其确切
的免疫机制仍是不够清楚的。尽管如此，目前临床上

仍有广泛使用的一些药物如 IFN-琢、咪喹莫特等，这
些药物能有效的加强了机体固有免疫反应，并且在

生殖器疣治疗方面也颇有成效。

2.2 HPV感染与细胞免疫 T细胞介导的细胞免疫
反应在清除 HPV感染皮损处的病毒中发挥重要的
作用。T细胞分为 CD4+T细胞、CD8+T细胞两大亚
群，CD4+T淋巴细胞和 CD8+T淋巴细胞在细胞免疫
反应中作用各不相同，相互协调和制约，共同参与对

机体细胞免疫应答的调节作用。在宫颈癌前病变及

宫颈癌发生过程的免疫监视中，T淋巴细胞亚群是
机体免疫的重要效应细胞，起到中心调控作用。如果

T淋巴细胞及其亚群在数量和功能上发生改变，将
导致宫颈 HPV的持续性感染，甚至诱导宫颈癌的发
生、发展[16,17]。

宫颈皮损处可产生 HPV特异性的 CD4+T细胞、
CD8+T细胞，以清除被 HPV感染的细胞，而 HPV的
感染会导致 T细胞亚群之间平衡失衡[18]。根据相关
研究显示[19，20]，清除 HPV感染的必要条件在于细胞
免疫介导的涉及 Th1细胞和 CTLs的免疫反应。Th1
细胞分化诱导因子 IL-12的产生过程受到 HPV E5
蛋白的影响，并能抑制其产生[21]，这就直接导致了效
应 T细胞向 Th1 细胞分化的过程受到阻碍，使得
Th1 细胞的病毒杀伤能力下降，并且进一步促进
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Th2细胞进行抑制免疫因子（如 IL-10）的分泌[22]。在
HPV感染的患者体内发现具有免疫抑制功能的调
节性 T细胞 Treg数量增加，Treg能够分泌抑制性细
胞因子，从而导致 IL-10等抑制细胞因子数量增多，
发挥免疫抑制作用，抑制 Th1细胞对 HPV感染细胞
的毒性 [18]。故 Th1与 Th2之间失衡引起最终导致
HPV病毒的持续感染和癌变的发生。
2.3 HPV感染与体液免疫 在 HPV感染早期阶段可
以检测到 L1、E2、E4等中和抗体，过去认为体液免
疫介导产生的抗体与宫颈 HPV感染无关，因为体液
免疫缺陷的患者感染 HPV病毒的机会与正常人没
有差异。然而根据最新的研究表明[23,24]，在 HPV病毒
DNA整合到宿主细胞基因组后，E6、E7蛋白表达增
高，抗体表达亦增高；同时宫颈 HPV病毒持续感染
的时间与血清抗体产生相关，即持续感染宫颈 HPV
病毒，血清抗体呈持续阳性，HPV病毒被机体清除，
则血清抗体很快在体内消失。因此，体液免疫对抑

制宫颈 HPV感染亦起到重要的作用。但是，这些抗
体并不能有效的清除感染者皮损处的病毒，亦不能

控制宫颈 HPV感染的症状，宫颈 HPV感染体与体
液免疫之间的关系仍未明确，需进一步深入研究。

2.4 HPV感染与免疫逃逸 HPV在宿主内的持续感
染，可以对抗宿主免疫系统的攻击、逃避宿主的免疫

清除，处于一种潜在感染的状态，即免疫逃避。HPV
病毒免疫逃避可以通过病毒的变异、干扰机体免疫

细胞、抑制免疫效应分子等各种途径实现。目前关

于 HPV免疫逃逸主要与“病毒基因低表达”学说、
“病毒调控宿主细胞凋亡”学说和相关免疫细胞和细

胞因子功能抑制有关。“病毒基因低表达”这一理论

详细指出，HPV感染后，病毒只能暂时寄宿在某些
特定的细胞之中，而这些细胞因其免疫效应因子分

泌功能较弱，病毒基因的表达受到严格控制，并且病

毒的表达量也十分有限，故在这些细胞中的病毒无

法被机体的免疫系统清除[25]。另一方面，“病毒调控
宿主细胞凋亡”学说也是较为流行的一种学说，该学

说认为，宿主细胞感染 HPV病毒后，通过表达抗凋
亡蛋白或者下调、修饰凋亡蛋白，调节宿主细胞的凋

亡，从而使得 HPV病毒在宿主细胞体内持续存在
[26]。同时，HPV还可以通过影响 NK细胞、DC细胞、
LC细胞、T细胞及各种细胞因子的功能来达到逃避
宿主免疫的目的。

3 HPV感染的免疫治疗
目前对于宫颈 HPV感染的免疫治疗研究主要

集中于 HPV疫苗上，近十几年许多国家一直在研制
预防 HPV感染疫苗。国外虽然已经在临床阶段广泛
应用了如九价疫苗、四价疫苗 Gardasi（HPV6、11、16
和 18）、双价疫苗 Cervarix（HPV16、18）等 HPV预防
性疫苗[27]；但是由于这些疫苗价格之高，使得疫苗的
使用不够普遍。并且,这些疫苗只应用于年轻女性，
且在感染 HPV之前注射，对于那些已经 HPV感染
或者已经发生宫颈癌前病变的患者并没有明显的效

果[28,29]。另外，考虑到中西方人种的差异性、疫苗的安
全性、远期疗效等，HPV疫苗在我国通过临床试验
并且全面普及还很困难。

宫颈 HPV治疗性疫苗主要是通过刺激细胞免
疫应答，消灭表达 HPV抗原的被感染细胞，从而起
到治疗作用，目前主要包括肽类或蛋白类疫苗、细菌

载体重组疫苗、病毒载体重组 DNA疫苗、DNA疫苗
和以树突状细胞为基础的治疗性疫苗等[30]。这让已
感染宫颈 HPV的患者有了新的曙光，然而这些疫苗
目前均尚未上市,仍都处在实验室研究、临床试验或
临床前期试验阶段中[31]。因此，宫颈 HPV治疗性疫
苗的使用还需很长的路要走。

4 总结
HPV可以通过多种途径影响机体免疫系统功

能，使得 HPV逃避宿主的免疫系统监视，使机体遭
受 HPV的持续感染；HPV的持续感染，又使机体免
疫功能更低下，最终可能发展成宫颈癌前病变及癌

变。因此，进一步深入明确机体感染 HPV后所诱导
的固有免疫、细胞免疫、体液免疫等免疫反应及免疫

逃逸机制，对于下一步研发新药物、分子治疗、免疫

细胞治疗、靶向治疗等新治疗方法和新疫苗具有重

要作用。为阻断 HPV的持续性感染、预防宫颈癌前
病变及癌变的发展寻求新的有效的方法。
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