
中国热带医学 2014年第14卷第12期 China Tropical Medicine，December 2014，Vol.14，No.12

·论 著·
HPV L1壳蛋白在新疆汉族和维吾尔族HPV阳性妇女中的表达

赵丽霞 1，耿文 1 ，，玛依努尔·尼亚孜 1*，亚力坤·穆罕默德 2

1. 新疆维吾尔自治区人民医院，新疆 乌鲁木齐 830001；2. 新疆医科大学附属肿瘤医院 新疆 乌鲁木齐 830001
摘要：目的 探讨新疆汉族、维吾尔族人乳头瘤病毒（HPV）阳性妇女宫颈脱落细胞中HPV L1 壳蛋白的不同表

达。方法 对 221例HPV阳性的汉族妇女、178例维吾尔族妇女采用液基细胞学检查，在宫颈脱落细胞标本中，检测

HPV L1壳蛋白的不同表达。结果 汉族HPV L1壳蛋白在正常宫颈细胞(NILM)、非典型磷状上皮细胞（ASC-US）、低

度鳞状上皮内瘤变（LSIL）、高度鳞状上皮内瘤变（HSIL）和鳞状细胞癌（SCC）的阳性表达率分别为 39.19%、42.86%、

64.71%、14.29%和 0 ，≥LSIL病变中，两两比较差异有统计学意义（P <0.05）。维吾尔族阳性表达率分别为 33.33%、

37.24%、53.66%、0和0，在ASC-US、LSIL、HSIL组中，两两比较差异有统计学意义（P <0.05）, HSIL、SCC两组无表达。两

民族中，同级别病变比较差异无统计学意义（P >0.05）。在组织病理学诊断中，两民族同级别比较差异无统计学意义

（P >0.05）。≥CINI病变中，两民族均随病变加重HPV L1壳蛋白阳性率降低，差异有统计学意义（P <0.05）。结论 汉

族、维吾尔族HPV L1壳蛋白在同级别病变中表达差异无统计学意义，在不同病变中其差异均随病变程度加重而降低。
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Abstract: Objective To investigate the expression of HPV L1 capsid protein in cervical exfoliated cells from Han and
Uygur nationality women with HPV infection in Xinjiang. Methods The expression of HPV L1 capsid protein in cervical
exfoliated cells from 221 Han and 178 Uygur women with HPV infection was detected by liquid based cytology. Results The
expression rates of HPV L1 capsid protein in normal cervical cells (NILM), atypical phosphorus epithelial cells (ASC - US),
low-grade squamous intraepithelial neoplasma (LSIL), highly squamous intraepithelial neoplasma (HSIL) and squamous cell
carcinoma (SCC) in Han women were 39.19%, 42.86%, 64.71%, 14.29% and 0, respectively,revealed statistically significant
differences between LSIL and HSIL, LSIL and SCC, HSIL and SCC groups (P <0.05). The expression rates of HPV L1 capsid
protein in NILM, ASC - US, LSIL, HSIL and SCC in Uygur women were 33.33%, 37.24%, 53.66%, 0 and 0, respectively also
exhibited statistically significant differences (P <0.05) between ASC- US and LSIL, ASC- US and HSIL, LSIL and HSIL
groups, but without expression in HSIL and SCC groups. HPV L1 capsid protein was not expressed in two ethnic groups with
the same level of the lesions (P >0.05) by biopsy. The expression rate of HPV L1 capsid protein was reduced with the
aggravation of the lesions (≥CINI ) showing significant differences (P <0.05) between the two nations. Conclusion The
expression rate of HPV L1 capsid protein showed no statistical significance between Han and Uygur nationality women infected
with HPVL1 at the same level of lesions and it was reduced with the increase of aggravation in different levels of lesions.
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宫颈癌是妇女癌症中常见的恶性肿瘤，80%的新

发病例和85%的死亡病例来自发展中国家[1]。我国新

发病例 12.19/10万，新疆是我国宫颈癌高发区之一，

维吾尔族女性发病率为 17/10万[2]。人乳头状瘤病毒

（HPV）感染是发生宫颈癌的主要相关因素，HPV L1
是HPV的主要衣壳蛋白，主要见于感染病毒的复制

期，只表达在HPV DNA复制过程中的病毒颗粒上，它

的缺乏使机体不能有效的刺激免疫反应，产生免疫防

御，宫颈上皮内瘤变Ⅰ级（Cervical intraepithelial neo⁃
plasmaⅠ, CIN1）细胞逃脱机体细胞免疫系统的监视

及清除功能，进而持续存在或进展为癌。目前用宫颈

液基细胞制片进行HPV L1壳蛋白的检测被认为可能

是潜在的判断预后的标记物，国内外学者对妇女宫颈

HPV感染患者中HPV L1壳蛋白的表达进行了很多研

究，我们检测了HPV L1壳蛋白在新疆少数民族地区

汉族和维吾尔族妇女宫颈病变中表达情况，结果报告
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如下。

1 资料与方法

1.1 资料来源 标本来源于 2012年 1月~2013年 1
月在新疆维吾尔自治区人民医院妇产科门诊就诊的

HPV检测阳性患者,其中汉族 221例，年龄 20~72岁，

平均（43.10±9.73）岁、维吾尔族 178 例，年龄 19~77
岁，平均（43.88±11.05）岁。进行液基细胞学检查, 对
结果为 NILM、ASC、LSIL、HSIL、SCC 的涂片，再行

HPV L1壳蛋白检测。排除标准：既往有宫颈癌或宫

颈局部不明肿瘤史；目前正在妊娠或妊娠终止三个月

内者；宫颈发育异常如双宫颈、先天性宫颈缺如者；具

有宫颈局部切除史或放疗、化疗者；手术切除子宫者。

1.2 方法

1.2.1 HPV DNA检测 采用美国Digene公司的试剂

盒，第二代杂交捕获法（Hybrid Capture Ⅱ,HC2）进行

定量检测，可同时检测 13种主要的高危型（16、18、
31、33、35、39、45、51、52、56、58、59、68）和5种低危型

HPV型别。高危型HPV感染的敏感度限定为 1pg/
mL, 判定标准为检测样本的相对光单位/标准阳性对

照（RLUS/CO）≤1.0。
1.2.2 细胞学检查 采用AutoCyte PREP系统，即液

基细胞学检测系统（Liquid-based cytologic test，LCT）
进行检查。标本采集首先窥器暴露宫颈，用棉签拭去

宫颈表面的粘液，用专用颈管刷收集子宫颈外口、宫

颈管的脱落细胞，旋转 5圈，细胞刷放置细胞保存液

（SUREPATHTM preservative fluid）中, 送本院妇产科

研究室，经自动化细胞转移-梯度离心-细胞沉降及染

色制片，专人阅片，薄层细胞涂片中细胞率平均＞

20% 。宫颈上皮内病变采用Bethesda系统（TBS）分类

标准 [5]，分为未明确诊断的不典型鳞状细胞（Atypical
squamous cells of undetemined significiance, ASCUS）；

低度鳞状上皮细胞内病变（Low grade squamous en⁃
traepithelial, LSIL）;高度鳞状上皮细胞内病变（High
grade squamous entraepithelial, HSIL）；鳞状细胞癌

（Squamous cell carcinoma, SCC）。
1.2.3 HPV L1壳蛋白检测 将薄层液基细胞涂片在

二甲苯溶液中浸泡2h，取下盖玻片，采用CytoReact赛
泰公司提供的细胞/组织HPV L1染色试剂盒进行操

作，染色后直接用水性封片剂封片，室温暗盒放置，显

微镜下阅片。该试剂盒能够识别宫颈涂片中HPV6、
11、16、18、31、33、45、58型中的HPV L1壳蛋白。诊

断标准为仅有一个被红染的细胞核即可诊断HPV L1
呈阳性。

1.2.4 统计学方法 采用 SPSS13.0统计学软件进行

数据处理，计数资料采用χ2检验，P ＜0.05为差异有统

计学意义。

2 结果

2.1 汉族、维吾尔族妇女宫颈细胞学不同病变中

HPV L1壳蛋白的表达 汉族宫颈液基细胞学标本

中，HPV L1壳蛋白在 NILM、ASC-US、LSIL、HSIL及

SCC中的阳性率分别为 39.19%（29/74）、42.86%（36/
84）、64.71% (33/51)、14.29%（1/7）和 0%（0/5）。在

ASC-US、LSIL、HSIL和 SCC组HPV L1壳蛋白表达率

随着宫颈细胞学病变程度的加重HPV L1壳蛋白表达

率呈下降趋势。维吾尔族中各组表达率分别为

33.33%（19/57）、37.24%（22/59）、53.66% (22/41)、0%
（0/8）和 0%（0/13）。在 ASC-US、LSIL、HSIL 组中，

HPV L1壳蛋白表达率呈下降趋势，这与汉族相同，在

HSIL和SCC两组HPV L1壳蛋白均无表达。见表1。
2.2 汉族、维吾尔族妇女宫颈不同组织病理学的

HPV L1壳蛋白的表达 在组织病理学诊断中，汉族

HPV L1壳蛋白的表达率分别为37.5（42/112）%、55.50
（35/63）%、18.92（7/37）%、0（0/9）%; 维吾尔族分别为

32.86（23/70）、48.28（28/58）%、13.89（5/36）%、0（0/
14）%。汉族和维吾尔族在≥CINI病变中HPV L1壳

蛋白的表达率均随宫颈病变程度的加重而明显减

少。汉族与维吾尔族同级别病变比较差异无统计学

意义（P >0.05），见表2。
2.3 399例宫颈脱落细胞中HPV L1壳蛋白与组织病

理学对比分析 宫颈液基细胞学与组织病理学对照

结果见表3。

分组

Group
NILM
ASC-US
LSIL
HSIL
SCC
合计Total

汉Han nationality
n
74
84
51
7
5

221

HPVL1(+)%
29 (39.19)
36 (42.86)
33(64.71)
1(14.29)
0

99 (44.80)

HPVL1(-)%
45 (60.81)
48 (57.14)
18 (35.29)
6 (85.71)
5 (100.00）

122 (55.20)

维uygur ethnic
n
57
59
41
8

13
178

HPVL1(+)%
19 (33.33)
22 (37.24)
22 (53.66)
0
0

63 (35.39)

HPVL1(-)%
38 (66.67)
37 (62.71)
19 (46.34)
8 (100.00)

13 (100.00)
115 (64.61)

表表11 HPVLHPVL11蛋白在汉族和维吾尔族妇女宫颈细胞中的表达蛋白在汉族和维吾尔族妇女宫颈细胞中的表达

TableTable 11 The expression of HPVLThe expression of HPVL11 protein in cervical exfoliated cells Han and Uygur nationality womenprotein in cervical exfoliated cells Han and Uygur nationality women
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组织病理学诊断

Histopathological diagnosis
正常或慢性宫颈炎

Normal or chronic cervicitis

CINI

CINII 和 CINIII

SCC

合计Total

族别

Nationality
维族uygur
汉族Han
维族Uygur
汉族Han
维族Uygur
汉族Han
维族Uygur
汉族Han
维族Uygur
汉族Han

HPV(+)%
32.86
37.5
48.28
55.50
13.89
18.92
0
0

31.46
38.01

χ 2

0.404

0.641

0.336

0.000

1.856

P

0.525

0.423

0.562

1.000

0.173

表表22 汉族汉族、、维吾尔族妇女宫颈不同组织病理学的维吾尔族妇女宫颈不同组织病理学的HPV LHPV L11壳壳
蛋白的表达蛋白的表达

TableTable 22 The expression of HPV LThe expression of HPV L11 protein in cervicalprotein in cervical
exfoliated cells from Han and Uygur nationality womenexfoliated cells from Han and Uygur nationality women

3 讨论

HPV病毒是由环状双链DNA及壳蛋白组成，无

包膜结构，主要感染上皮和粘膜[3] , 高危型HPV致癌

力最强。HPV壳蛋白中，L1壳蛋白占 80%,是编码的

主要壳蛋白，L1壳蛋白在病毒复制期与感染的病毒

颗粒一起表达，而在HPV病毒持续感染期则无表达，

因此，L1壳蛋白的表达提示机体处于无HPV复制的

潜伏期感染。相反，L1壳蛋白的表达缺失，会使宫颈

局部的免疫效应弱化，异常增殖细胞得以生存并将致

疾病进展[4]。L1壳蛋白主要在CIN1和CIN2中表达，

表达部位主要分布于异型增生鳞状上皮浅层细胞核

内，而基底细胞和棘细胞层及CIN3和鳞状细胞癌中

未见表达 [5]。Griesser[6]等研究认为在 LSIL/HSIL患者

中，L1壳蛋白阳性者，尤其在年轻妇女，反映了HPV
的增值性感染，预示低度恶性潜能，为避免过度治疗

可等待和随访; L1壳蛋白阴性者，预示HPV为非增值

性感染或癌前病变，有较高的恶性潜能，建议尽快行

阴道镜检查和组织病理学诊断。所以在液基细胞学

标本上采用免疫化学检测HPV L1壳蛋白，可作为

HPV感染阳性病人的风险评估和预后判定的特异性

临床生物标志物。

本次研究中，汉族与维吾尔族在NILM和ASC-
US；LSIL和HSIL；LSIL、HSIL和SCC比较中，L1蛋白

的阳性率基本相同，在前两组比较差异均无统计学意

义 (P >0.05)，后一组中比较差异有统计学意义（P<
0.05），这与Yoshida[7]报道相符。在维吾尔族中，HSIL
和 SCC两组的阳性表达率均为 0，这与汉族是否存在

差异，有待大样本量支持。在汉族与维吾尔族同级别

比较中，差异均无统计学意义（P >0.05），说明两民族

L1 壳蛋白的阳性率均随宫颈病变的级别加重（从

LSIL进展到SCC）表达率逐渐降低，Griesser[8]等报道，

低到中度不典型磷状上皮病变中，L1壳蛋白阴性病

例比阳性病例更趋向于进展。肖巍[9]等报道随着宫颈

病变的进展HPV L1壳蛋白阳性率明显降低，新疆维

吾尔族妇女（CINI：48.28%；CINII和CINIII：13.89%；

SCC：0）与同地区汉族妇女（CINI：55.50%；CINII和

CINIII：18.92%；SCC：0）均与报道一致，两民族比较

差异无统计学意义（P >0.05）。在同级别比较中也无

统计学意义（P >0.05）。
研究表明L1壳蛋白主要在LSIL中大量表达，在

HSIL中极少出现，宫颈癌细胞不产生HPV L1壳蛋

白[10]，新疆汉族妇女在SCC中无表达，与预期相符，而

维吾尔族在HSIL和 SCC中都未见表达，其原因可能

是与HPV分布的民族差异有关，因为在新疆，汉族与

维吾尔族宫颈癌发病率存在很大差异，特别是偏远的

农村牧区维吾尔族宫颈癌的发病率比同一地区汉族

妇女高3~4倍，而高危型HPV的感染率为7.25%[11]，明

显低于中国汉族女性（12.1%）[12]。HPV感染率在新疆

维吾尔族女性宫颈癌前病变中的分布趋势与中国其

他地区和亚洲地区相似，但同时具有自身的民族特

征[13]。因此，L1壳蛋白在维吾尔族HSIL表达可能与

汉族会有不同，这还需要做进一步研究。

综上，可以考虑采用液基细胞学、HPV病毒学、

L1壳蛋白联合检查，并对患者进行分流管理，先行宫

颈液基细胞学和HPV检查，对于异常者，特别是HPV
阳性的妇女再行L1壳蛋白检测，HPV L1(+)的患者提

示预后较好，宫颈病变进展可能性小，建议行阴道镜

组织病理学诊断

Histopathological diagnosis
正常或慢性宫颈炎Normal or chronic cervicitis
CINI
CINII和CINIII
SCC
合计Total

例数

No.case
182
121
73
23

399

细胞学诊断(n（%）)Cytological diagnosis(n（%）)
NILM
76(41.76)
35(28.93)
15(20.55)
0

126(31.58)

ASC-US
97(53.30)
22(18.18)
24(32.88)
0

143(35.84)

LSIL
9(4.95)

62(51.24)
23(31.51)
3(13.04)

97(24.31)

HSIL
0
2(1.65)
9(12.33)
4(17.39)

15(0.25)

0

2(2.74)
16(69.57)
18(4.51)

SCC

表表33 399399例宫颈脱落细胞标本中细胞学与组织病理学诊断例宫颈脱落细胞标本中细胞学与组织病理学诊断

TableTable 33 Cytology and histopathology diagnosis of cervical exfoliated cells fromCytology and histopathology diagnosis of cervical exfoliated cells from 399399 specimensspecimens

（下转第1439页）

·· 1425



中国热带医学 2014年第14卷第12期 China Tropical Medicine，December 2014，Vol.14，No.12

也是不同的，目前的研究表明 katG、inhA基因突变是

异烟肼耐药的主要原因，约占80%以上[6]，因此本项研

究选择突变频率较高，影响较大的 katG、inhA进行相

应检测。

针对这些目前已发现作用机制的耐药基因，众多

外国专家采用HRM对其检测，取得了较好的结果。

Ong[7]、Ramirez[8]、Choi等[9]、Chen[10]等进行类似研究，利

福平和异烟肼耐药检测均获得了较高的特异性与灵

敏度，所以应用HRM技术检测结核菌耐药基因从而

代替结核菌药敏实验是具有可行性的。但是必须承

认的是结核菌耐药的耐药机制尚未完全清楚，仍有部

分耐药菌株未发现已知突变，而且异烟肼耐药相关基

因我们只进行了 katG、inhA检测，有待继续提升的空

间，而且结核菌细胞壁结构较为特殊，细菌DNA的提

取效果有待改良，直接影响到HRM结果的判定，导致

误判的发生。

本次实验应用HRM检测利福平相关 rpoB基因和

异烟肼相关 katG、inhA基因，以结核菌药敏实验为金

标准，展现了HRM检测结核菌耐药具有较高的特异

性和灵敏度，可为后续研究并最终实现临床应用提供

参考。
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检查或密切随诊；HPV L1(-)则预示其恶性转化可能

性大，预后较差，需尽快行阴道镜下组织病理学检查。

总之，新疆是宫颈癌的高发区，对高发原因深入

探讨，有利于制定更加合理的检查方案。检测L1壳

蛋白预测宫颈病变及其预后，可以探索更加合理的筛

查流程，对患者进行最佳的分流管理，降低宫颈癌的

发病率。
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