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人乳头瘤病毒L1壳蛋白在宫颈脱落细胞中的表达 

及其临床意义 

颜 丽，周德平，杨 君 

(重庆市妇幼保健院重庆市宫颈病特色专科，重庆 400013) 

【摘 要】目的：研究人乳头瘤病毒 human papillomavirus，HPV)L1壳蛋白在各级宫颈病变脱落细胞中的表达及其临床意义。 

方法：选择 2013年7月至2015年3月，重庆市妇幼保健院宫颈病专科薄层液基细胞学检测(thinprep cytologic test，TCT)结果 

异常和／或高危型HPV—DNA检测f采用第二代杂交捕获法(hybrid captureⅡ，HC一2)】结果阳性，且阴道镜检查疑有宫颈病变的 

妇女共 248例，所有研究对象均行HPV L1壳蛋白检测及宫颈活检，并对患者进行跟踪研究。结果：在正常宫颈、宫颈上皮内病 

变(cervical intraepithelial neoplasia，CIN)I级、CINⅡ／ni级和宫颈鳞癌(squamous cell carcinoma，SCC)患者中，HPV L1壳蛋白阳 

性率分别为 13．04％(3／23)、28．36％(19／67)、11．92％(18／151)、0％(0／7)，其中CIN I组 L1壳蛋白阳性表达率明显高于 CIN1I／Ill 

组，差异有统计学差异 =8．898，P=0．003)。将患者以年龄3O岁为界分为2组，在年龄<30岁组(共76例)中，各组织学分组之 

间L1壳蛋白阳性表达率差异均无统计学意义；在年龄1>30岁组(共 172例)中，CIN I组(13／45，28．89％)与CIN II／III组(121 

104，11．54％)比较IJ1壳蛋白阳性表达率明显增高，差异有统计学意义 =6．772，P=0．009)；HPV负荷量>100 RLU／CO组 HPV 

L1壳蛋白表达率(27／82，32．93％)高于 HPV负荷量≤100 RLU／CO组(13／166，7．83％)，差异有统计学意义( =25．553，P=0．000)； 

83例CIN患者随访 12—24个月，HPV L1壳蛋白表达阴性组病变进展率(23／62，37．10％)大于阳性表达组(2／21，9．52％)，差异有 

统计学意义 =4．432，P=0．035)。结论：HPV L1壳蛋白在CINII／m中阳性表达率较 CIN I呈下降趋势，HPv Ll壳蛋白阳性表达 

组病变进展率低，可作为预测宫颈病变进展风险的临床参考指标。 
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Expression and clinical value of human papillomavirus L1 caspid protein 

in cervicaI disease 

】，伽 Li，Ehou Deping，Yang Jun 

(Department of Cervical Disease，Maternal and C Health Center of Chongqing) 

【Abstract]Objective：To evaluate the expression and clinical significance of human papillomavirus L1 capsid protein(HPV L1 capsid 

protein)in cytologic specimens of the cervix．Methods：HPV L1 capsid protein in cytologic specimens of the cervix and cervical 

biopsy were performed on 248 women with abnormal results of TCT and／or HPV—HC2 and colposcopy
．
which were treated in the de— 

partment of cervical diseases in the Maternal and Child Health Center of Chongqing from July 2013 to March 2015
． The resuh of 

histopathologic test was recognized as gold standard，and a follow—up study was done．Results：The positive expression rate of HPV L1 

capsid protein was 1 3．04％，28．36％，1 1．92％ and 0％ in the normal cervix，CIN I，CIN lI／m and SCC respectively．The Dositive expres-一 

sion of HPV L1 capsid protein in group CIN 1 was much higher than that in group C1NⅡ／lll =8．898，P=0．003)．All cases were 

divided into two groups by taking 30-year—old as the cutting point，and there was no significant difference in the HPV L1 positive 

staining between subgroups in those under the age of 30．However，in the group aged more than 30，the positive expression of HPV L1 

capsid protein was much higher in group CIN l than in group C1NⅡ／m(28．89％ vs．11．54％， =6．772，P=0．009)．The positive ex— 

pression of HPV LI capsid protein was significantly higher in the over-100 RLU／CO viral load group than in the under一100 RLU／CO 

viral load group(32．93％ vs．7．83％， =25．553，P=0．ooo)．HPV L1-positive patients showed progression in 9．52％ cases，whereas 

HPV L1一negetive patients had progression in 37．10％ cases =4．432，P=O．035)．Conclusion：The positive expression of HPV LI 

capsid protein is significantly decreased in CINⅡ／In than in CIN I．HPV L1一positive patients show significantly reduced progression 

than HPV L1一negetive patients．HPV L1 capsid protein can be a useful marker in the assessment and prediction for cervical disease 

progression． 

【Key words]human papillomavirus L1 capsid protein；cervical intraepithelial neoplasia；cervica1 carcinomas 

宫颈癌是女性最常见的恶性肿瘤之一，其病死 

率仅次于乳腺癌及肺癌。2012年全球有 52．7万新 

发病例及26．5万死亡病例。其中近85％发生在发展 

中国家『I1。现已明确宫颈癌与高级别宫颈鳞状上皮 

内病变(high—grade squamous intraepithelial lesion， 

HSIL)，包括宫颈上皮内病变(cervical intraepithelial 

neoplasia，CIN)11／111级l21的发生发展主要由高危型 

人乳头瘤病毒(human papilloma virus，HPV)持续感 

染所致。目前我国筛查宫颈癌的主要手段是宫颈脱 

落细胞学联合 HPV病毒检查。研究表明。绝大多数 

宫颈低度鳞状上皮内病变(1ow—grade squamous in— 

traepithelial lesion，LSIL．包括宫颈 HPV感染和 CIN 

I)及部分 HSIL可以自然消退 。仅少数进展到癌 ， 

但上述两种检查方法都不能预判 CIN的生物学行 

为，即无法判断其临床转归，导致目前存在对宫颈 

癌前病变过度治疗或治疗不足[31。因此，寻找可靠的 

预后标志物以区分不同生物学行为的宫颈病变是 

临床研究的热点 

L1壳蛋白是HPV主要的结构蛋白。在病毒早 

期复制阶段表达，但在HPV DNA整合进入宿主DNA 

后的晚期增殖阶段逐渐消失 。病毒整合到宿主基 

因组是引发宫颈恶变的关键环节，通过检查 HPV 

L1壳蛋白可以分析 HPV感染的阶段 ，有助于预测 

宫颈病变的生物学行为。目前国内相关研究较少 ， 

本研究通过检测 HPV L1壳蛋白在不同宫颈病变 

脱落细胞中的表达，并随访其相应的转归，探讨其 

在宫颈病变诊断中的临床意义。 

1 材料与方法 

1．1 材料 

1．1．1 研究对象 选择 2013年 7月至 2015年 3月就诊于 

重庆市妇幼保缝院宫颈病专科行薄层液基细胞学检测(thin～ 

prep cytologic test，TCT)结果异常『包括无明确诊断意义的不 

典型鳞状细胞(atypical squamous cell of undetermined signif- 

icance，ASCUS)，不能排除高级别鳞状上皮 内病变的不典型 

鳞状细胞(atypical squamous cell—cannot exclude H1S．ASC-H)、 

LSIL、HSIL及宫颈鳞癌(squamous cell carcinoma，SCC)1和／或 

高危型HPV—DNA检测f采用第二代杂交捕获法(hybrid cap— 

ture II，HC一2)1结果阳性．且阴道镜检查疑有宫颈病变的妇 

女共 248例，患者年龄 19～57岁，平均年龄(34 4-7)岁。所有 

研究对象均行宫颈活检及 HPV L1壳蛋白检测．以组织病理 

学结果作为诊断金标准(诊断标准参照2003年WHO乳腺和 
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女性生殖系统肿瘤病理学和遗传学分类标准翻)，跟踪随访研 

究对象 12 24个月。 

入选标准 ：所有患者排除妊娠 ，既往均无宫颈手术史或 

子宫切除史，未注射过HPV疫苗，无盆腔放化疗史，无服用 

免疫抑制剂病史或免疫系统疾病。 

1．1．2 试剂来源 TCT试剂盒购自美国HOLOGIC公司。 

HPV DNA杂交捕获Ⅱ代(HC一Ⅱ)试剂盒购自美国Digene公 

司。HPV L1染色试剂盒购自美国艾迪旺斯医疗科技有限责 

任公司。 

1．2 方法 

1．2．1 TCT检测 由宫颈专科医师在扩阴器下直视取材，采 

用专用宫颈刷插入子宫颈口，在宫颈外口鳞柱状上皮交界处， 

均匀旋转 5周，取出宫颈刷，立即放人细胞保存液中充分漂 

洗。标本经Thinprep2000系统程序化处理、制片、染色，由病理 

医师阅片诊断。细胞学诊断标准采用2001版TBS报告系统。 

1．2．2 高危型HPV检测 由官颈专科医师采用宫颈专用取 

样器采集宫颈标本。采用 HC一Ⅱ可检测 13种高危型(包括 

16、l8、31、33、35、39、45、5l、52、56、58、59及68)HPV DNA病毒。 

判读方法：标本的 RLU／CO≥1．0定为 HPV DNA阳性 ，RLU／ 

CO<I．0定为阴性。 

1．2-3 HPV L1壳蛋白检测 使用薄层液基细胞学标本按照 

HPV L1染色试剂盒说明书进行操作。该试剂盒能够识别宫 

颈细胞涂片或组织切片上的 28型宫颈癌相关 HPV病毒亚 

型(包括 16、l8、3l、33、35、39、45、51、52、56、58、59、63、78、82、 

26、53、66、6、11、40、42、44、54、61、70、72、81)的HPV LI壳蛋 

白。有 1个以上细胞核被红染即可诊断为阳性。 

I．2．4 病理学检查 在阴道镜下进行宫颈活检及宫颈管搔 

刮术，病理标本保存于甲醛中。送至我院病理科按照标准化 

流程进行病理学诊断。 

1．2，5 宫颈上皮内瘤变转归的随访及结果判定 对初次病 

理检查诊断为CIN I或CINⅡ的患者，与其充分知情沟通后． 

对选择不手术的患者进行随访 ．每 6—12个月进行 1次 TCT 

及HC一2联合检查，对复查TCT异常和／或高危HPV阳性者 

均再次行阴道镜检查并行宫颈活检，随访周期 12 24个月， 

随访周期未满 12个月或因个人原因(如妊娠等)未能再次行 

宫颈活检者不计入随访病例组。结果判定标准：病变消退即 

CIN级别降低或转为正常，或TCT检查正常及高危型HPV检 

测阴性；病变持续即宫颈组织病理学级别不变：病变进展即 

宫颈组织病理学级别升级。 

1-3 统计学分析 

采用SPSS 17 0统计软件分析数据，采用卡方检验，检验 

水准 =0．05。 

2 结 果 

2．1 不同官颈脱落细胞中的L1壳蛋白表达情况比较 

248例患者依据组织病理学诊断结果分为正常宫颈23 

例．CIN I级组 67例，CINⅡ级组53例，CINⅢ级组 98例和 

SCC组7例。在248例中HPV L1壳蛋白表达阳性共40例 

(总阳性率 16．13％)，其中CIN I占47．5％(19／40)，CIN 11／111 

占45％(18／40)，正常宫颈占7．5％(3／40)，SCC组无 1例HPV 

L1表达阳性。正常宫颈组HPV L1壳蛋白阳性表达率低于 

CIN I组，但差异无统计学意义 =1．424，P=0．233)。CIN I组 

与 CINⅡ／HI组比较Ll壳蛋白阳性表达率明显增高，差异有 

统计学意义(] 8．898，P=0．003)，见表 1。 

表 1 HPV L1壳蛋白在不同病理学分组中的表达情况 

Tab．1 Expression of HPV L1 capsid protein in different 

pathological groups 

248例宫颈细胞学涂片中，正常细胞涂片(negetive for 

intraepithelial lesion OF malignancy，NILM)58例，异常细胞涂 

片190例，后者包括 ASC—US 82例、ASC～H 7例、LSIL 42例、 

HSIL 55例和SCC 4例。NILM组、ASC—US组和ASC—H组之 

间两两相比，HPV L1壳蛋白阳性表达率均无统计学差异( 

0．05)。LSIL组与HSIL组相比较HPV L1壳蛋白阳性表达率 

明显增高，差异有统计学意义(30．95％VS．10．91％， 6．074， 

P=0．014)，见表 2。 

表 2 

Tab．2 

HPV L1壳蛋白在不同细胞学分组中的表达情况 

Expression of HPV L1 capsid protein in different 

cytological groups 

2．2 不同年龄组的L1壳蛋白表达情况比较 

参考相关文献[6-7]，按患者年龄进行分组比较(表 3)。以 

30岁为界分为2组，年龄<30岁组(76例)中HPV L1壳蛋白 

阳性 l3例(17．11％)，年龄≥30岁组(172例)中HPV L1壳 

蛋白阳性27例(15．70％)，差异无统计学意义(P>O．05)。在年 

龄<30岁组中，各组织学分组之间L1壳蛋白阳性表达率差异 

均无统计学意义。在年龄>t30岁组中，CIN各组与正常宫颈组 

及宫颈癌组比较差异无统计学意义；CIN I组与 CINⅡ／lll组 

比铰L1壳蛋白阳性表达率明显增高(28．89％VS．11．54％)．差异 

有统计学意义 6．772，P=-0．009)，见表 3。 
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表3 HPV L1壳蛋白在不同年龄分组中的表达情况 

Tab．3 Expression of HPV L1 capsid protein in different ages 

2．3 不同病毒载量的Ll壳蛋白的表达 

参考相关文献[8-9]，将高危型HPV负荷量分为4个等级： 

HPV负荷量<1 RLU／CO(I~p阴性)组、HPV负荷量=l～100 RLU／ 

CO组 、HPV负荷量=100～1 000 RLU／CO组、HPV负荷量>l 

000 RLU／CO组。HPV L1壳蛋白的表达与 HPV负荷量的关 

系见表4。结果显示，以HC一2值 100 RLU／CO为分界点，高病 

毒载量组 L1壳蛋白的阳性表达率高于低病毒载量组 

(32．93％VS．7．83％)，差异有统计学意义( 25．553。P=0．000)。 

表 4 248例宫颈细胞病毒载量及 HPV L1壳蛋白表达情况 

Tab．4 HR-HPV load and expression of HPV L1 capsid protein 

in 248 cervical cells 

2．4 83例 CIN患者病变转归情况 

本研究中共有 83例 CIN患者纳入随访研究组 ．其 中 

CIN I 55例，CINI／28例。其中CIN I级阳性消退、持续、进展 

的各有 11、3、1例，CIN I级阴性消退、持续、进展的各有 20、 

8、12例；CINII级阳性消退、持续、进展的各有 1、4、1例，CIN 

Ⅱ级阴性消退、持续、进展的各有 5,6、11例。结果显示，HPV 

L1壳蛋白表达阴性组中病变进展率大于阳性表达组 

(37．10％vs．9．52％)，差异有统计学意义(】 4．432，P=-0．035)， 

见表 5 

表 5 83例 CIN患者的转归情况 

Tab．5 Clinical course of 83 CIN cases for HPV L1-staining 

results 

3 讨 论 

3．1 HPV L1壳蛋白表达与宫颈病变的关系 

HPV L1壳蛋白在不同HPV型别中高度保守， 

是主要的特异性抗原。HPV L1壳蛋白是随着感染 

性病毒颗粒的产生一起表达的，通常仅能在病毒复 

制阶段检测到 L1壳蛋白阳性表达【lo]。相反 ，没有 

HPV病毒颗粒产生的持续感染通常是由于病毒基 

因组整合到基底细胞核中，所以不表达 L1壳蛋白。 

因此，Ll壳蛋白的表达缺失可能提示病毒 DNA的 

两种状态：一是病毒 DNA已整合到宿主细胞基因 

组中，二是低或无病毒癌蛋白的合成和无HPV复制 

的潜在感染I1ol。 

急性感染的HPV病毒大多可被机体自身的免 

疫反应清除，HPV L1壳蛋白即为细胞介导免疫反 

应的主要靶位，Ll壳蛋白的表达反应了患者免疫系 

统被激活，而大多数 CIN自愈可能与免疫系统的激 

活有关。但当HPV DNA整合到宿主细胞基因组后L1 

壳蛋白表达缺失，这可能是通过将病毒启动子从L1 

基因上分离实现的同。L1壳蛋白表达缺失，病变细胞 

发生免疫逃逸，无法被机体清除，导致病变进展[61。 

本研究采用免疫细胞化学法检测HPV L1壳蛋 

白在宫颈脱落细胞中的表达。发现在 CIN I级、CIN 

Ⅱ／Ⅲ级和宫颈鳞癌患者中，HPV L1壳蛋白阳性率 

分别为 28．36％(19／67)、11．92％(18／151)、O％(0／7)， 

与 Yoshida等㈣研究结果相近，提示随着组织病理 

学程度加重，HPV L1壳蛋白表达阳性率呈下降趋势。 

3．2 HPV Ll壳蛋白表达与年龄的关系 

Rauber等同研究发现 3O岁以下组 HPV L1壳 

蛋白表达阳性率比30岁以上组高(69．5％VS．54．4％， 

P=O．oo8)。而本研究发现：HPV L1壳蛋白阳性率在 

3O岁以上组与30岁以下组差异无统计学意义，与 

黄斌等【8]的研究结果相符，但在年龄≥30岁组中， 

CIN I组与 CIN 11／llI组比较 L1壳蛋白阳性表达率 

明显增高(28．89％VS．11．54％)，差异有统计学意义 

=6．772，P=O．009)。Stemberger—Papi6等f 研究结果 

显示．在 L1壳蛋白表达阳性组，年龄≥30岁组和年 

龄<30岁组的预后无统计学差异：而在 L1阴性组．两 

者差异有统计学意义( 0．04)。这表明，虽然HPV L1 

壳蛋白的表达与年龄的关系有待进一步研究，但是 

相较于年轻女性，30岁以上的女性若存在高危HPV 

感染或合并宫颈癌前病变，且HPV LI壳蛋白检测 

为阴性者，需要引起临床医师的重视，必要时需积 

极治疗。 

3．3 HPV L1壳蛋白表达与HPv负荷量的关系 

黄斌等[8研究发现HPV负荷量≥1 000 RLU／CO 
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组HPV L1壳蛋白表达率明显升高(P<0．05)。本研 

究显示 HPV负荷量>100 RLU／CO组 HPV L1壳蛋 

白表达率升高，与HPV负荷量≤100 RLU／CO组相比 

差异有统计学意义。K~sel等【垃]研究发现HPV16 L1 

壳蛋 白阳性组患者 HPV16 DNA浓度远远高 于 

HPV16 L1壳蛋白阴性组(P<O．001)。这也表明L1壳 

蛋白在HPV复制阶段表达．但病毒高负荷量是否能 

有效激活免疫系统产生免疫清除、引起病变消退，有 

待进一步研究。 

3．4 检测 HPv Ll壳蛋白的临床意义 

宫颈癌是一个渐变的过程，从CIN进展为官颈 

癌大约需要 l0年甚至更长时间 ．但现有筛查宫颈 

癌的主要检测手段(如宫颈脱落细胞学及 HPV病 

毒检测等)无法预测 HPV感染后宫颈上皮不典型增 

生的转归。处理这类病变时，一方面，过度治疗增加 

了患者的经济负担，还可能对有生育需求的患者的 

生殖结局造成不利影响，如不孕、流产、早产、低出 

生体重儿等；另一方面．治疗不足可能需要二次手 

术或做一些副反应较大的补充治疗．提高了医疗风 

险，不利于宫颈癌的早期预防_31。因此，有必要积极 

寻找更确切的生物学指标协助临床医生判断官颈 

病变的转归。 

本研究发现，HPV L1壳蛋 白表达阴性组中病 

变进展概率大于阳性表达组(37．10％VS．9．52％)，差 

异有统计学意义 =4．432，P=0．035)。Norman等㈣的 

研究结果提示在logistic回归模型单因素分析中，高 

危型 HPV L1表达缺失是进展为 CIN2+的危险因素 

(OR=3．2，95％CI=1．081～9．417)。Mehlhorn等[ 51在一 

项前瞻性国际多中心研究中发现．无论在 LSIL还是 

在 HSIL中，L1表达阴性患者的临床转归与 L1表 

达阳性患者有统计学差异(P<0．000 1)；L1阳性患者 

病变消退的概率为L1阴性患者的5．4倍(63％VS． 

12％)，L1阴性患者病变进展为CIN3+的概率是 Ll 

阴性患者的 3．8倍(59％vs．16％)。因此．检测 HPV 

L1壳蛋白有助于区分HPV感染是短暂感染还是可 

能诱发癌前病变，可以预测宫颈病变进展风险，可 

促进宫颈癌前病变治疗决策的最优化．减少过度治 

疗或治疗不足给患者带来的不必要的负担。 

综上所述，宫颈病变脱落细胞中的HPV L1壳 

蛋白在判断 HPV感染临床预后、预测宫颈癌前病 

变进展方面有一定意义，但仍需大样本量临床研究 

及循证医学研究的进一步证实。 
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