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【摘要】 目的探讨人乳头状瘤病毒(human papillomavims，HPV)L1衣壳蛋白在不同宫颈病变脱

落细胞中的表达及临床意义。方法 收集2012年1月至2013年7月在我院经第二代杂交捕获法检测

HPV DNA阳性患者的宫颈脱落细胞标本312份．采用CytoReact HPV L1试剂盒检测壳蛋白在宫颈脱

落细胞中的表达，并追踪其组织病理结果。结果 HPV L1衣壳蛋白定位于细胞核．阳性细胞其细胞核

着色为红褐色颗粒，位于鳞状细胞的表层，基底细胞无表达。312份宫颈液基细胞学标本中有105份

HPV L1衣壳蛋白呈阳性表达，总阳性率为33．65％(105／312)，其中未见上皮内病变或恶性细胞(nega．

tiveforintraepitheliallesion ormalignancy，NILM)为27．33％(47／172)；未明确意义的非典型鳞状上皮细

胞(atypical squamous cell ofundermined significance，ASC—US)为36．92％(24／65)；不排除高度鳞状上皮

病变的非典型鳞状上皮细胞(ASC ofcan not exclude high—grade squamous intraepithelial lesion．ASC—H)

为21．43％(3／14)；低度鳞状上皮内病变(10w—grade squamousintraepitheliallesion，LsIL)为69．44％(25／

36)；高度鳞状上皮内病变(high—grade squamousintraepitheliallesion，HSIL)为28．57％(6／21)；鳞癌

(squamous cell carcinoma，SCC)为0．00％(0／4)。六组问HPV L1衣壳蛋白阳性表达率差异有统计学意

义(P<0．05)，其中LsIL与HSIL相比，ASC—US／ISIL与ASC—H／HSIL相比，15IL与HSIL／SCC相比。

LSIL／ASC—H与HSIL／SCC相比，NILM与LSIL相比，HPV LI衣壳蛋白阳性表达率差异均有统计学意

义(P均<0．05)，且随宫颈细胞学病变程度的加重，HPV L1衣壳蛋白表达呈下降趋势。312例患者中有

143例追踪到组织学结果，其中HPVLl衣壳蛋白阳性表达的有46例，总阳性率为32．17％(46／143)，其

中慢性宫颈炎为27．08％(13／48)，宫颈上皮内瘤样病变I级(cervical intraepithelial neoplasia I，CIN I)

为48．84％(21／43)，CINII为33．33％(8／24)，CINⅢ为17．39％(4／23)，SCC为0．00％(0／5)。五组间HPV

Ll衣壳蛋白阳性表达率差异有统计学意义(P<0．05)。CIN I与CINⅡ／CINIlI相比，慢性宫颈炎与CIN I

相比HPV L1衣壳蛋白阳性率差异均有统计学意义(P均<0．05)，且随宫颈组织学病变程度加重，HPV

Ll衣壳蛋白表达呈下降趋势。以30岁为界将患者分为两组．其中≤30岁组HPv L1衣壳蛋白阳性率

为44．00％(44／100)；)．30岁组HPV L1衣壳蛋白阳性率为28．77％(61／212)，两组间差异有统计学意义

(P<0．05)。结论随宫颈病变程度加重，HPVLI衣壳蛋白表达呈下降趋势，HPV L1衣壳蛋白检测对宫

颈鳞状上皮内病变有一定的预测作用。

【关键词】人乳头状瘤病毒；L1壳蛋白；宫颈上皮内瘤变；宫颈癌
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【Abstract]Objective To explore the expression and clinical significance of human papillomavirus

(HPv)L1 caspid protein in cytologic specimens of the different cervical lesions．Methods 312 patients in

our hospital during Jan 2012 to Jun 2013，received examinations of liquid—based cytology and were confirmed

high risk HPv positive by hybrid capture 1I method at the sanle time．HPV L1 caspid protein in cytologic spec—

imens of cervix were detected by immune tissue／cell chemical technology，and followed—up the histopathologi—
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cal results．Results HPV L1 caspid protein loealized in nucleus．which was brunneus grains．It's expressed

on squamocellular ecdron．not on basal cell．In 312 samples，105 cases HPV L1 protein were positive in exfo-

liated cervical cells。the total positive rate was 33．65％(105／312)，in which negative for intraepithelial 1esion

or malignancy(NILM)was 27．33％(47／172)，atypical aquamous cell ofundermined significance(ASC—US)
was 36．92％(24／65)，ASC of can not exclude high—grade squamous intraepithelial lesion(ASC—H)was

21．43％(3／14)，low—grade squamous intraepithelial lesion(LSIL)was 69．44％(25／36)，high—grade squa—

mous intraepitheliallesion(HSIL)Was 28．57％(6／21)and squamous cell carcinoma(scc)was 0．00％(0／4)．

There Was significant difference between LSIL and HSIL，ASC—US／LSIL and ASC—H／HSIL．LSIL and HSIL／

SCC．LSIL／ASC—H and HSIL／SCC，NILM and IJsIL(Pall<0．05)．With tlle cervical lesions degree aggravat．

ing．the expression ofHPV L1 protein was on the decline．In 312 patients with 143 cases traced to the histolog．

ic results．and there were 46 cases with the HPV L1 protein positive，the total positive rate was 32．17％(46／

143)，in which chronic eervicitis was 27．08％(13／48)。cervical intraepitheical neoplasia I(CIN 1)was

48．84％(21／43)，CIN 11 was 33．33％(8／24)，CINIll was 17．39％(4／23)and SCC was 0．00％(0／5)．There

was significant difierence between CIN I and CIN 1I／CINⅢ，chronic cervieitis and CIN I(Pall<0．05)．The

expression level of HPV L1 capsid protein showed a decreasing trend with aggravation of cervical lesions．312

cases were divided into two groups by 30 years of age．and there was significant difference in the HPV L1

caspid protein expression between two age groups(P<0．05)．Conclusion The positive rate of HPV L1 caspid

protein iS decreased with the cervical lesion progression．HPV L1 caspid protein detection has certain predict

effection to the cervical squamous intraepithelial lesions．

【Key words】 HPV；L1 caspid protein；Cervical intraepithelial neoplasia；Cervical cancer

宫颈癌是最常见的女性生殖系统肿瘤．严重威

胁女性健康。近年来，其发病率呈现上升趋势，且发

病年龄也趋于年轻化。研究[1'2 3发现，高危型人乳头

状瘤病毒(human papillomavirus，HPV)持续性感染

是宫颈癌和癌前病变的主要原因。在宫颈癌的组织

标本中HPV阳性检出率高达99．7％c3】。目前临床上

采用HPV联合宫颈细胞学检测用于宫颈癌早期筛

查，大大降低了宫颈癌的发生率，但由于缺乏预测宫

颈病变发展与转归的标志物．往往导致宫颈癌癌前

病变过度治疗．不仅危害了患者的身体健康，同时也

增加了患者的精神压力和经济负担。HPV L1衣壳蛋

白为HPV疫苗的主要抗原，其表达与HPV病毒的

复制和感染密切相关。但在病毒整合到宿主DNA上

以后逐渐消失．而后者即HPV病毒整合到宿主

DNA上则是引发宫颈恶变的重要环节。本文研究的

主要目的为用不同宫颈病变的细胞学涂片来检测

HPV L1衣壳蛋白在细胞中的表达情况，探讨其在宫

颈病变预后判定中的临床价值，将不同宫颈病变患

者分流以便选择更加合理的治疗方案。

1资料与方法

1．1 临床资料 收集2012年1月至2013年7月

到我院妇科门诊就诊。经第二代杂交捕获(hybrid

capture II．HC2)法检测HPV DNA阳性的宫颈液基

细胞学(cervical liquid—based cytology．TCT)标本

312份，患者年龄18～72岁，中位年龄36岁，均有性

生活史。利用液基标本重新制片检测HPV L1衣壳

蛋白表达情况。取患者可疑病灶活检，并追踪其组织

病理结果。

1．2方法

1．2．1 HPV L1衣壳蛋白检测 免疫细胞化学法检

测HPV L1衣壳蛋白。使用CytoReact HPV L1检测

试剂盒，操作步骤严格按照试剂盒说明书进行。所有

染色均用已知阳性标本做阳性对照．F液代替一抗

做阴性对照。因同时采用核酸水平和免疫水平双重

检测HPV L1衣壳蛋白，能检测0．01 pg(10。129)微量

的同源活性HPV L1衣壳蛋白，检测的灵敏度为常

规免疫组化试剂盒的30倍。

判断标准：在宫颈脱落细胞TCT片中只要有一

个被染红的细胞核即可诊断为HPV L1阳性标本。

1．2．2 HPV DNA检测 采用HC2检测HPV DNA．

使用化学发光技术检测杂交信号放大，是一种半定

量手段。试剂盒购自QIAGEN公司，操作严格按说

明书进行。

1．2．3细胞病理学检查将宫颈刷插入患者宫颈外

口，顺时针转动3～5圈，采集宫颈表面及宫颈管内脱

落细胞，宫颈刷在保存液中振荡10次，将细胞洗脱

后密封，贴好标签后送检，采用新柏氏膜式液基电脑1

制片及巴氏染色技术染色。

所有细胞涂片均由本院细胞病理室三名专家盲

审诊断。判读采用2001版Bethesda诊断标准。具体

分为：未见上皮内病变或恶性细胞(negative for in．

traepithelial lesion or malignancy，NILM)、未明确意

义的非典型鳞状上皮细胞(atypical squamous ceU of

undermined significance，ASC—US)、不排除高度鳞状
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上皮病变的非典型鳞状上皮细胞(ASC of can not ex—

clude high—grade squamous intraepithelial lesion，

ASC—H)、低度鳞状上皮内病变(10w—grade squamous

intraepithelial lesion，LSIL)、高度鳞状上皮内病变

(high—grade squalnous intraepithelial lesion，HSIL)及

鳞癌(squamous cell carcinoma，SCC)。

1．2．4组织病理学检查 由专职医师进行阴道镜下

宫颈可疑病灶的多点活检或3、6、9、12点常规取材，

送病理室制石蜡切片。我院三名组织病理学专家进

行显微镜下诊断，所有诊断都遵照世界卫生组织分

类标准执行。宫颈组织病理分为：慢性宫颈炎、宫颈

上皮内瘤样病变I级(cervical intraepithelical neo．

plasia，CIN I)、CIN II、CINm及SCC。

1．3统计学处理用SPSSl7．0软件进行统计学分

析，各组间多个率的比较用RxC列联表的，检验，

以P<0．05为差异有统计学意义。

2 结果

2．1 HPV L1衣壳蛋白的阳性表达和定位情况

HPV L1衣壳蛋白定位于细胞核，阳性细胞其细胞核

着色为红褐色颗粒，位于鳞状细胞的表层，基底细胞

无表达(图1)。

、

E 豢

图l HPV L1衣壳蛋白阳性细胞(x400)

注：箭头所示为阳性细胞细胞核

2．2 HPV L1衣壳蛋白在宫颈细胞学不同级别病变

中的表达情况312例患者中，细胞学结果正常的

为172例，异常的为140例，其中ASC—US 65例，

ASC—H 14例，LSIL 36例，HSIL 21例，SCC 4例。312

份TCT标本中有105份HPV L1衣壳蛋白呈阳性表

达，总阳性率为33．65％(105／312)，其中NILM阳性

率为27．33％(47／172)；ASC—US为36．92％(24／65)；

ASC—H为21．43％(3／14)；LSIL为69．44％(25／36)；

HSIL为28．57％(6／21)；SCC为O．00％(0／4)。六组间

HPV L1衣壳蛋A阳性率差异有统计学意义钟=

25．103，仁0．000)。LSIL与HSIL相比，ASC—US／LSIL

与ASC—H／HSIL相比，LSIL与HSIL／SCC相比，

LSIIMASC—H与HSIIMSCC相比，NILM与LSIL相

比，HPV L1衣壳蛋白阳性率差异均有统计学意义(P

均<0．05)，且随宫颈细胞学病变程度的加重，HPV

Ll衣壳蛋白阳性表达呈下降趋势，详见表1。

表1 HPV LI衣壳蛋白在

细胞学不同级别病变中的表达情况[n(％)]

注：({)ISIL与HSIL相比∥=8．9317，p_-0．0028；ASC-US／LSIL与

ASC—H／HSIL相比Z=5．5246，P-0．0 1 88；LSIL／ASC—H与HSIL／SCC

相比∥=6．8867，P_o．0087；LSIL与HSIL／SCC相比Z=12．1913，P_

0．0005；(至)NILM与LSIL相比，X2=23．33，尸=0．000

2．3 HPV L1衣壳蛋白在宫颈组织学不同级别病变

中的表达情况312例患者中追踪到组织学结果的

有143例。其中HPV L1衣壳蛋白阳性表达的有46

例，HPV L1蛋白的总阳性率为32．17％(46／143)。其

中慢性宫颈炎的阳性率为27．08％(13／48)，CIN I为

48．84％(21／43)，CINⅡ为33-33％(8／24)，CIN m为

17．39％(4／23)，SCC为0．00％(0／5)，五组间HPV L1

衣壳蛋A阳性率差异有统计学意义∽=10．732，P_

0．030)。慢性宫颈炎与CIN I相比，CIN I与CINⅡ／

CINⅢ相比，HPV Ll衣壳蛋白阳性率差异均有统计

学意义(P均<0．05)。且随宫颈组织学病变程度加

重，HPV L1蛋白阳性表达率呈下降趋势，详见表2。

表2 HPV LI衣壳蛋白在

组织学不同级别病变中的表达情况[n(％)]

注：①cIN I与CINⅡ／CINIll相比Z=5．2521，P-0．0219；②慢性宫

颈炎与CIN I相比∥=4．5864，雎0．0322

2．4 HPV L1衣壳蛋白在不同年龄患者中的表达情

◆＼

万方数据
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况以30岁为界将患者分为两组．其中≤30岁组

100例，HPV L1衣壳蛋白阳性者44例，阳性率为

44．00％：>30岁组212例，HPV L1衣壳蛋白阳性者

61例，阳性率为28．77％，两组间HPV L1衣壳蛋白

阳性率差异有统计学意义钎=7．0555，P-0．0079)。

详见表3。

表3 HPVLl衣壳蛋白在不同年龄组中的表达情况[n(％)]

3讨论

HPV为直径55 lqm、无包膜、二十面立体对称的

球状病毒。其基因组具有典型的多瘤病毒基因组结

构，包括7个早期基因和2个晚期基因。2个晚期基

因L1、L2编码两个结构蛋白，其中L1衣壳蛋白是

HPV感染复制早期的主要结构蛋白，其含量超过L2

的3—5倍H]。HPV L1蛋白位于病毒表面．可保护病

毒基因组不受核酸酶的破坏，保持病毒致病活性。同

时，L1衣壳蛋白为外来抗原类物质，可识别和侵袭

宿主细胞的特定部位，在病毒黏附宿主细胞、识别特

异性病毒受体、协助HPV DNA入胞入核转运中均

发挥重要作用，是免疫反应攻击病毒和病毒感染细

胞的主要靶位。人体能否抵御HPV感染主要取决于

机体能否在感染部位形成快速、强大的细胞和体液

免疫反应。HPV L1衣壳蛋白的表达与感染早期

HPV病毒的复制密切相关，HPV感染机体后，最初

往往无症状．因为此时病毒基因组DNA以游离形式

存在于宿主染色体外，宿主细胞可正常分化，HPV

Ll衣壳蛋白单体与T细胞及I／II类主要组织相容

性复合物形成免疫复合物，激活免疫连锁反应并在

局部形成高浓度的免疫抗体，病毒可被免疫清除，宫

颈病变往往有自愈倾向Es]；当宿主免疫状态低下，或

病毒本身的致病性较强，病毒便开始复制．并且病毒

DNA可有机会整合到宿主细胞DNA中，而HPV

DNA整合现象是宫颈病变发展的重要标志[6]。当

HPV DNA与宿主染色体发生整合后，病毒DNA片

段将永久插入宿主染色体中，病毒癌基因被激活，随

宿主细胞分裂而不断表达，导致上皮细胞不能成熟

化，病毒完整生活周期无法顺利完成，HPV L1衣壳

蛋白表达逐渐消失，机体不能有效刺激免疫反应．使

瘤变细胞发生免疫逃逸，最终引发宫颈病变或病变

的进展[7]。因此，通过检测HPV L1衣壳蛋白的表达

可以分析病毒感染的阶段及感染状态以及机体能是

否对HPV具有免疫力，从而预测宫颈病变的可能发

展趋势。

本文研究采用免疫细胞化学法检测HPV L1衣

壳蛋白在宫颈脱落细胞中的表达，结果显示：细胞学

结果从低度病变到高度病变再到癌，HPV L1衣壳蛋

白阳性表达率分别为69．44％、28．57％和0．00％，呈

明显下降趋势。按细胞学病变从轻到重顺序(AS．

CUS、LSIL、ASC—H、HSIL、SCC)将病变级别合并后比

较，差异有均有统计学意义(P均<0．05)。细胞学结

果显示，随宫颈细胞学病变程度加重，HPV L1衣壳

蛋白阳性表达率呈下降趋势：组织学结果从CIN I、

CIN 1I、CINm到癌，HPV L1衣壳蛋白阳性表达率分

别为48．84％、33．33％、17．39％和0．00％．也呈明显下

降趋势。且低级别病变(CIN I)与高级别病变(CIN

1I、CINll)间差异具有统计学意义(P<O．05)。组织

学结果显示．随宫颈组织学病变程度的加重．HPV

L1衣壳蛋白阳性表达率也呈明显下降趋势。即无论

是按细胞病理学分组还是按组织病理学分组，HPV

L1衣壳蛋白阳性表达率均随宫颈病变的加重呈下

降趋势，SCC组HPV L1衣壳蛋白零表达。可见，

HPV L1衣壳蛋白的表达与宫颈病变的程度密切相

关，因此，细胞学诊断为HSIL且HPV L1衣壳蛋白

表达阴性的宫颈病变患者．进展的可能相当大．必须

提高警惕，及时治疗。有学者[8]对274例高危型HPV

感染的患者进行研究，发现HPV L1表达的阳性率

分别为CIN I 83．53％、CIN 11 41．81％、CIN 1I

3．13％、SCC 0．00％，本文研究结果与其相似。此外，

还有多位学者舯1]的研究与本文研究相符，均提示在

宫颈病变进展过程中，L1壳蛋白表达缺失可能发挥

重要作用。由于HPV L1衣壳蛋白只表达在复制过

程中的病毒颗粒上，在病毒整合到宿主DNA以后逐

渐消失，所以，伴随宫颈病变的进展．HPV L1衣壳蛋

白的表达状态可反映病毒不同的感染阶段及感染状

态，从而对病变的可能发展趋势进行预测。Rauber

等[121用免疫组化方法分析279例高危型HPV感染

的CIN(组织学诊断为CIN I～Ⅱ)细胞涂片中HPV

L1衣壳蛋白表达，并随访25个月．发现HPV L1阳

性患者中49．1％自然消退，41．5％未进展．仅有9．4％

进展；而HPV L1阴性患者中25．9％进展，33．3％自

然消退，40．7％未进展。Hil协ch等m3对318名HPV

感染LSIL的患者随访6个月．发现HPV L1衣壳蛋

白阳性病变自然消退率和进展率与HPV L1阴性组

相比，差异有统计学意义，且HPVLl的表达与LSIL
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的进展与消退呈线性关系。可见，HPV L1衣壳蛋白

检测对宫颈病变的发展与转归有重要的预测价值。

本文研究还发现，在HPV感染患者中，细胞学

为NILM的患者其HPV L1衣壳蛋白的阳性表达率

(27．33％)明显低于LSIL(69．44％)(r=23．33，P=

0．000)；组织学为慢性炎症患者的HPV L1衣壳蛋白

的阳性表达率(27．08％)．也明显低于CIN I患者

(48．84％)(矿=4．5864，P-0．0322)。这可能是由于在

NILM患者及慢性宫颈炎患者中有相当一部分处于

潜伏感染状态或者为少量或无病毒复制状态；当然

也有可能是病毒整合人宿主DNA，但还未引起形态

学改变。由于本文研究只是一个时点上单次检测所

得数据，并不能确定阳性或阴性表达状态是否持续

存在，若能对HPV L1衣壳蛋白进行追踪监测，对于

分析病毒的感染状态及病变的预后将更有意义。此

外本文研究还发现，<30岁的妇女其HPV L1衣壳

蛋白的阳性表达率明显高于30岁以上的妇女(r=

7．0555，P=0．0079)，这与Rauber等m1的报道相近，

提示HPV L1衣壳蛋白的表达可能与年龄相关。

Torres等[143研究表明，年轻女性更易感染高危型

HPV，但其清除病毒的能力却比年长女性强，这是由

于年轻女性在病毒整合入宿主DNA前，L1蛋白可

以正常表达的早期感染阶段。就可将病毒彻底清除

掉：而年长女性尤其是进入绝经期的女性，若病毒未

被及时清除而形成持续感染．就会与宿主DNA整

合，导致L1蛋白失表达。同时由于机体的自身免疫

力降低，两者相互作用更易使原有病变进展。因此，

与年轻女性相比．感染HPV或有宫颈病变的老年女

性更应引起临床医师及患者本人的重视。另外，临床

工作中应将HPV L1衣壳蛋白检测结合细胞学和高

危型HPV DNA结果进行综合分析．才能更准确、更

全面的对病变做出判断。

综上所述．HPVLl衣壳蛋白的表达与宫颈病变

的程度密切相关，对宫颈病变的发展与转归有重要

的预测价值。在宫颈细胞学联合HPV—DNA检测筛

查宫颈癌的前提下，联合HPV L1衣壳蛋白检测有

助于指导临床医生对宫颈病变患者进行最佳的分流

管理与治疗。
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