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宫颈病变与 HPVE6/E7、P16、Ki67 的关系
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摘要：宫颈癌是最常见的妇科恶性肿瘤之一，其发病率和死亡率均居所有女性恶性肿瘤的第 4 位。已证实高危型人乳头瘤病
毒（HR-HPV）的持续感染是宫颈癌发生的重要因素，但从 HR-HPV 感染发展为宫颈癌需经历近 10 年的时间。早期发现宫颈
病变并根据宫颈病变恶性程度进行相应的处理，对预防宫颈癌的发生尤为重要。有研究发现 HPVE6/E7、P16 和 Ki67 对宫颈
病变的预测与分级有一定作用，本文主要对这三种免疫标志物与宫颈病变的关系做一综述。
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ABSTRACT: Cervical cancer is one of the most common gynecological malignant tumor, its incidence and mortality 
in the fourth of all female malignant tumors.Confirmed the continuous type of high-risk human papilloma virus 
infection is the most important factor in cervical cancer occurrence, but from high-risk human papilloma virus 
infection for the development of cervical cancer experience nearly a decade.The early detection of cervical lesions 
and the corresponding processing according to the malignant degree of cervical lesions, to prevent the happening 
of the cervical cancer is particularly important. Studies have found that HPV E6/E7,P16 and Ki67 prediction and 
classification of cervical lesions in a role, this article mainly is immune to these three markers and the relationship 
between cervical lesions.
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0   引言
宫 颈 癌 是 妇 科 常 见 肿 瘤，其 发 病 率 和 死 亡 率 均 居 所

有 女 性 恶 性 肿 瘤 的 第 4 位，每 年 全 球 约 有 新 发 宫 颈 癌 病
例 57 万、死亡宫颈癌病例 31.1 万 [1]，且宫颈癌发病率有逐
渐年轻化的趋势 [2]。宫颈癌由高危型人乳头瘤病毒 (High-
riskhumanpapillomavirus，HR-HPV) 持续感染引起 [3]，从 HPV
感染发展至宫颈癌需经历近十年 [4]，这就为临床早期预防宫
颈癌的发生提供了窗口期。宫颈病变包括宫颈上皮内瘤变 (C
ervicalintraepithelialneoplasia，CIN) 和宫颈癌 ,CIN 是与宫颈
癌密切相关的一组疾病。2014 年世界卫生组织女性生殖器
肿瘤分类建议将子宫颈上皮内瘤变三级分类法（CIN1、CIN2
和 CIN3 级）更新为二级分类法，即低级别上皮内病变 (Low-
grade squamous intraepithelial lesions，LISL) 与高级别上皮内
病变 (High-gradeintraepitheliallesion，HISL)[5]，LSIL 可自然消
退，HSIL 则有发展成宫颈癌可能 [5,6], 因此对 HSIL 的发展情
况预测和及时处理是降低宫颈癌发病率的重要措施。

HSIL 的处理依据精准的病理分级，为更准确预判宫颈病
变病理分级与恶性进展关系，为临床处理的选择提供依据。
近年来科研工作者把目光聚集在免疫标志物上，已有大量研
究证明 HPV E6/E7、P16 和 Ki67 对宫颈病变恶性进展有预测
作用，为了解这三种免疫标志物在预测宫颈病变中的具作用，
现对宫颈病变与 HPV E6/E7、P16 和 Ki67 的关系做一综述。

1  宫颈病变与 HPVE6/E7 的关系
宫颈癌的主要病因是 HR-HPV 的持续感染 [3]，目前已知

的人类乳头状瘤病毒类型繁多，约 200 余种，50 余种与宫颈
病 变 密 切 相 关 [7]，其 中 15 种（即 HPV16、18、31、33、35、39、
45、51、52、56、58、59、68、73 和 82 型）极有可能导致癌症，这
15 种类型被称为 HR-HPV[8]。HPV 是一种小型双链 DNA 病
毒，病毒为二十面体对称的无包膜核衣壳病毒，呈球形，其基

因组仅包含 8000 个碱基对，排列成一个圆圈，包含六个“早
期”基因 (E6、E7、E1、E2、E4、E5)、两个“晚期”基因 (L1、L2)
和调控区 (Longcontrolregion，LCR)[8,9]。HPV 基因组在宫颈组
织中以三种形式存在 ( 环状游离型 , 整合到宿主基因组中 ,
或者两者共存的混合型 )[10]。HPV 不包含复制酶的编码基因，
它们依赖于宿主细胞进行复制 [8]。HPV 刚感染时，病毒基因
组为环状游离型，此时 E2 基因为病毒抑癌基因，抑制 E6、E7
基因表达，当病毒基因整合到宿主细胞时，E2 基因的开放阅
读框被破坏，则 E6、E7 过表达 [11]，从而干扰细胞周期 [8]。

E6 基 因 的 致 癌 作 用 与 P53 有 关。P53 是 一 种 抑 癌 基
因，在正常情况下对细胞分裂起着减慢或监视的作用。细胞
DNA 变异程度不高时，P53 表达增高，细胞周期停止于 G1 期，
促使细胞自我修复，当 DNA 损伤超过细胞自身修复能力时，
P53 则诱导细胞凋亡，避免细胞突变发生 [12]。当 HPV 基因
组整合到宿主细胞时，E6 蛋白过表达，与 E6 相关蛋白 (E6-
associatingprotein，E6-AP) 连接，形成一个选择性结合 P53 的
复合物，导致 P53 泛素依赖性蛋白质水解。于 P53 过度降解，
细胞生长不受控制，致细胞恶性转化 [9,13,14]。

E7 基因的致癌作用与 Rb 有关。Rb 是抑癌基因，E7 蛋
白主要通过阻止 Rb 蛋白与转录因子 E2F 结合从而降低 Rb
蛋白活性。E2F 是细胞增殖所必需的，它是调节细胞周期和
DNA 合成的转录因子，在细胞周期 G1 期至 S 期转换及 DNA
复制中起至关重要作用 [8,9]。正常细胞 DNA 受到损伤时 ,Rb
蛋白与 E2F 结合 , 抑制 E2F 的转录活性 , 使细胞周期停滞
于 G1 期 , 从而使细胞有时间修复受损的 DNA，则受损细胞
不能下传。HR-HPVDNA 整合感染的细胞 ,E7 蛋白持续过度
表达 ,E7 蛋白能与 Rb 蛋白结合 , 与 E7 蛋白结合的 Rb 蛋白
不能与转录因子 E2F 结合 , 使后者游离并活化 , 因此细胞在
DNA 受损后仍能由 G1 期向 S 期进展 , 细胞仍持续不断地增
殖而最终发生癌变 [11]。
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E6、E7 蛋白分别与抑癌蛋白 P53 和 Rb 结合，导致 P53
和 Rb 蛋白失活，细胞恶性增殖，最终导致宫颈（癌前病变）
癌 [15]。因此，早期区域中 E6、E7 基因的表达是宫颈病变发
生的关键 [9]，而 E6、E7 的表达表明 HPV 基因组开始整合，即
HPV 基因组的整合为宫颈病变发生关键。有研究发现：CIN2
级及以上 (CIN2+) 中 HPV E6/E7 mRNA 的表达水平高于低度
病变或正常病例 (CIN1)[15]，且 HPV E6/E7mRNA 阳性的女性
比 HPV E6/E7 mRNA 阴性的女性更易发生高级别宫颈上皮
内瘤变 (HSIL)[16]。

当检测出 HPV E6/E7 蛋白表达时表明 HPV E2 基因发生
断裂 [17]，DNA 已经不再是游离状态，而是处于混合状态或完
全整合状态。因此，HPV E6/E7 可用于预测宫颈病变的发展
情况。

2   宫颈上皮内瘤变与 P16 的关系
在宫颈病变中，P16 的过表达始动因素为 E7 蛋白过表达，

E7 蛋白过表达则表明 HR-HPV 基因组已整合到宫颈细胞，
即弥漫性 P16 阳性可被视为 HR-HPV 存在的替代标记 [18]，并
且绝大多数 HR-HPV 阳性的 CIN 严重病变患者显示 P16 的
高表达，因此 P16 的免疫组化染色被广泛评价为宫颈癌生物
标志物 [19]。

P16 蛋 白 是 在 细 胞 周 期 调 控 中 起 关 键 作 用 的 抑 癌 蛋
白 [13,19]，是 细 胞 周 期 蛋 白 依 赖 性 激 酶 4(CDK-4) 抑 制 剂 [13]。
Rb 蛋白受 CDK4 调控，当 cyclinD1 与 CDK4 结合时，Rb 蛋白
能与转录因子结合促进细胞分化 [20]，相反，P16 蛋白通过与
cyclinD1 竞争，结合 CDK4，特异性地抑制 CDK4 的活性，导致
Rb 蛋白去磷酸化 ( 失活状态 )、细胞周期阻滞和增殖抑制 [21]，
即 P16-CDK4-Rb 通路抑制细胞增殖。HPVE7 蛋白过表达，
E7 不仅与 Rb 结合，还使 Rb 蛋白失活 [18]，因此 CDK4 不能作
用于 Rb 蛋白，导致 P16-CDK4-Rb 通路不能运行，则 P16 蛋
白无消耗而增多 [18,20]，最终导致宫颈病变发生。

正常宫颈鳞状上皮中的 P16 染色常被报道为完全缺失或
偶尔呈灶性阳性，在没有 CIN 情况下，宫颈炎和化生鳞状上
皮中通常没有表达 [18]，P16 可用于预测宫颈病变恶性进展程
度 [22]。Kanjana 等 [23] 研究结果支持以上结论，结果表明 :CIN2/3
和 CIN1 的表达差异有统计学意义，CIN1 与非异型增生和癌
症与 CIN2/3 之间的差异无统计学意义。

P16可用于分流 HSIL 与 LSIL，但不适用于区分宫颈病变
与非宫颈病变，亦不能用 P16 区分宫颈癌前病变与癌，故准确
预测宫颈恶性进展需联合其他检测方法。

3   宫颈上皮内瘤变与 Ki67 的关系
Ki67 是一种细胞增殖标志物，存在于增殖活跃的细胞

中 [24]，预示着细胞的增殖状态 [19,25]。仅在分裂细胞 (G1、S、
G2 和 M 期 ) 中检测到，在静止细胞 (G0 期 ) 中检测不到 [23]，
Ki67 水平在 G1 期和 S 期较低，在有丝分裂早期达到高峰，在
有丝分裂后期，Ki67 水平急剧下降 [25,26]。

Ki67 的表达增加与 CIN 病理级别升高有关，是区分宫颈
病变级别的高度敏感的生物标志物 [6]。Ki67 在正常宫颈组织、
CIN 及宫颈癌组织中的表达水平逐步升高，而且在 CIN1 级、2
级、3 级之间 Ki67 的阳性表达也存在着统计学差异 [27]。因此，
Ki67 可用于预测宫颈病变恶性程度。

4   总结与展望
HPV E6/E7 是 HPV 持续性感染的标志 [15]，P16 是 E6/E7

表达的一个生物标志物 [28]，Ki67 是细胞增殖标志物 [24]，三者
可以在一定程度上预测宫颈病变进展程度，但具体作用则各
有侧重。HPVE6/E7 表达表明 HPV 基因已整合到宿主细胞，
是宫颈病变开始的标志。HPVE6/E7mRNA 检测方法一般用
于宫颈病变筛查，初步判断宫颈病变与非宫颈病变。P16 过

表达表明 HPV E6/E7 表达，可用于分流 HSIL 与 LSIL，但不适
用于区分宫颈病变与非宫颈病变，亦不能用 P16 区分宫颈癌
前病变与癌。Ki67 表达预示着细胞增殖活跃，可用于预测宫
颈病变恶性进展。目前对 P16 与 Ki67 双重染色的研究表明，
此两种检测方法结合与单独进行的两种方法相比，有可能增
加特异性或敏感性 [29,30]。综上，联合 HPVE6/E7 mRNA、p16
与 Ki67 检测对精准病理分级以及宫颈病变恶性进展起到较
大的预测作用，但如何在临床中合理使用以上三种方法还需
要大量研究与实践支持。
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观察组总有效率明显高于对照组，观察组血浆 SS、MTL、VIP
水平低于对照组，血浆 SP 水平高于对照组 ，观察组排便时间、
排便频率、排便困难程度积分均低于对照组，生活质量评分高
于对照组。彭曼丽 [18] 对穴位埋线疗法治疗阴虚肠燥型 STC
进行临床疗效观察，经治疗后发现研究组有效率优于对照组，
症状缓解时间先于对照组，患者生活质量评分高于对照组。
韩维斌 [19] 观察健脾润燥方穴位贴敷治疗脾虚肠燥型 STC 的
疗效，经治疗后，发现治疗组有效率高于对照组，治疗组便秘
主要症状积分、复发率低于对照组。

3.4   中医联合疗法
王波等 [20] 以针灸配合胃痛消痞方加减治疗 STC 患者，结

果针药组总有效率为 96.7%，优于中药组和西药组。陈泰宇
等 [21] 以针药联合法治疗肺脾气虚型 STC 患者，治疗 4 周后，
针药联合组临床有效率高于针灸组和西药组，针药联合组疗
程结束 8 周内复发率低于针灸组及西药组，针药联合组血清
VIP 水平低于针灸组及西药组，SP 水平明显高于针灸组及西
药组。佟驰等 [22] 将小柴胡汤化裁合穴位埋线疗法治疗 STC
患者，研究发现观察组效果优于对照组，且便秘各症状评分均
低于对照组。皮茂等 [23] 以益气润肠法通过中药口服和直肠
滴入双重给药途径治疗气虚型 STC 患者，治疗组总有效率明
显高于对照组，中医证候积分改善优于对照组。冯智等 [24] 观
察八髎穴埋线联合黄芪增液汤对 STC 患者的临床疗效，发现
治疗组总有效率高于对照组，治疗组便秘症状积分及生活质
量改善均优于对照组。

4   小结
关于 STC 的治疗，西医疗法一般包括泻剂、促胃肠动力

药、促分泌剂、微生态制剂、结肠水疗、生物反馈疗法等手段，
但长期效果欠佳，副作用较多。而中医疗法则有中药口服、针
刺、艾灸、推拿、穴位埋线等手段，中医治疗 STC 不论是中药
内服还是外治法，都具有疗效佳、副作用小、价格便宜等优势，
现代各医家对 STC 的治疗方式众多，经验丰富，展现出了中
医的特色与优势，关于中医治疗 STC 机制的研究也愈加增多，
为中医治疗 STC 提供了更多实验依据。
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