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高危 HPV感染及 hTERC基因在宫颈癌发生发展中的相关性 *
王可新 孙宇辉 赵 璐 官 莹 郑建华△
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摘要 目的：探讨高危人乳头瘤病毒及人类染色体端粒酶基因(hTERC)在宫颈癌发生发展中的关系。方法：2010年 10月至 2011年
05月就诊于哈尔滨医科大学附属第一医院妇科患者 445例，采用表面等离子体谐振法（SPR）及荧光原位杂交法(FISH)分别检测
高危 HPV和 hTERC的表达情况，对任一结果阳性者行阴道镜下宫颈活检和病理学检查，其中炎症对照组 45例，CIN组 33例及
宫颈癌组 6例。结果：单一型 HPV29例，多重型 26例，最常见为 HPV16型合并的二型感染（17例）。在炎症组，CINⅠ组，CINⅡ
组、CINⅢ组及宫颈癌组中多重高危 HPV比率为 17.78%、28.57%、44.44%、50.00%、66.67%，与炎症对照组比较其他组均有统计学
意义（P<0.05）。hTERC基因在各组中的阳性表达率分别为 2.22%、14.29%、61.11%、75.00%及 100%。CIN组及宫颈癌的 hTERC基
因表达与炎症组比较差异均有统计学意义(P均 <0.01)，其中 CINⅡ及以上各组差异明显。多重 HPV感染与 hTERC表达呈中等正
相关（r=0.462，P<0.01）。结论：随着宫颈病理类型分级升高，HPV感染及 hTERC基因表达率升高，hTERC基因在宫颈癌发生发展
中起重要作用；高危 HPV感染与 hTERC基因的异常扩增关系密切，提示二者可能存在因果关系。
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ABSTRACT Objective: To investigate the relationship of HR-HPV infection and the Human Telomerase Gene (hTERC) in the

generation and progression of cervical cancer. Methods: The cervical samples of 445 women visited the First Clinical College of Harbin
Medical University from October 2010 to May 2011 underwent the test for HR-HPV with SPR method. hTERC expression was detected
by FISH. Then the sample with any positive result underwent colposcopic indicated biopsy and pathological diagnosis. Results: The
pathological results showed that 45 of inflammation,33of CIN and 6 Cervical cancer. Among the 445 cases, there were 29 of single
HR-HPV infection and 26 of multi-infection, including HPV 16/X double infection (17/26). The rate of multiple HR-HPV infection was
66.67% in cervical cancer group, 28.57% in CINⅠgroup, 44.44% in CINⅡgroup, 50.00% in CINⅢ group and 30.56% in inflammation
group, respectively. The infection rate of any group was higher than that in inflammation group (all P<0.05). The positive amplification
rate of hTERC in inflammation group was 2.22%, while it was 14.29% for CINⅠ, 61.11% for CINⅡ,75.00% for CINⅢand the cervical
100%for cancer, which showed a significant difference (all P<0.01), evidently in CINⅡand CINⅡ+. The multiple HR-HPV infection
was middle-positive correlated to hTERC expression (r=0.462, P<0.01). Conclusions: As the development of cervical cancer, the
HR-HPV Infection and hTERC expression increased and hTERC gene may play an important part in the pathogenesis of cervical cancer.
The HR-HPV infection may be a positive-stimulated fact of hTERC gene.
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前言

在世界范围内，浸润性子宫颈癌是严重威胁妇女健康的主

要恶性肿瘤之一，发病率居女性生殖系统恶性肿瘤的第二位[1]。
目前宫颈癌筛查的方法多采用 HPV检测，数十年来，HPV检
测技术在临床上的应用给宫颈癌的临床诊断和治疗提供了更

全面的信息。既往文献显示 HPV单项检测在子宫颈癌的防治

方面有显著功效，能大大降低其死亡率[2]。近年来研究表明,几
乎所有的癌组织中皆存在端粒酶活性表达，Heselmeyer[3,4]等学
者发现宫颈癌患者 hTERC基因拷贝数存在特异性变化。
本研究利用 SPR技术和 FISH方法阐述了 HPV感染情况

及 hTERC基因拷贝数变化在早期宫颈病变中的相应表达水
平。并且，就多重高危 HPV感染与 hTERC基因的异常扩增在
宫颈病变机制中的作用与相关性做了进一步研究。
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1 材料与方法

1.1 研究对象
2010年 10月至 2011年 05月就诊于哈尔滨医科大学附

属第一医院妇科门诊患者 445例。入选标准：门诊妇科就诊者
及机会性筛查者，年龄范围为 25-64岁。排除标准：在本院或外
院已做过阴道镜活检者；已经确诊为 CIN者；已经物理治疗过
的病例。依据组织学的病理结果分为炎症对照组，CINⅠ组，
CINⅡ组、CINⅢ组及宫颈癌组。
1.2 方法
从宫颈磷柱交界处常规刷取细胞，将以液基薄层细胞检测

(Thinprep Cytologic Test，TCT)收集的样本 4℃保存，不超过 7
天，并对所有标本进行以下检测，对任一结果阳性患者行阴道

镜下宫颈活检和病理学检查：

1.2.1 SPR技术行 HPV检测 体操作步骤见北京金菩嘉医疗
科技有限公司 SPR技术操作说明。结果判读：阳性对照流池的
信号值≥40m°，且阴性对照流池信号值＜40m°，则可认定为
结果有效。分型探针检测阳性：探针的信号值≥40m°。
1.2.2 FISH技术行 hTERC基因检测 制备、预处理、杂交及复
染：具体操作步骤见北京金菩嘉医疗科技有限公司 FISH技术
检测 hTERC基因操作说明。FISH信号的判断：红色信号表示 3
号染色体上 hTERC基因数量。阳性判断标准：计数信号完整
100个细胞，细胞核内出现红色信号 >2个且绿色信号≥2个，
表现为 hTERC基因拷贝数增加,即 hTERC基因有扩增。见图
1。判断阈值的建立：通过 FISH检测 20例正常宫颈脱落细胞核
中 hTERC基因的表达, 统计每例标本出现上述扩增的异常细
胞个数,取均数,建立阈值。阈值 =均数 +3×标准差。通过计算,
本实验 hTERC的阈值为 4·91%。提示如果≥5个细胞中,出现
2个以上的红色信号且不少于 2个绿色信号,则判断 hTERC扩
增阳性。
1.3 统计学处理
采用 SPSS11.0统计学软件进行单因素方差分析和 Spear-

man等级相关性检验。两个样本率之间的差异比较用 x2检验，
P<0.05认为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 病理学结果
阴道镜下宫颈活检和病理学检查为 84例：宫颈炎症 45

例，CINⅠ 7例，CINⅡ 18例、CINⅢ 8例，浸润性宫颈癌初诊患
者 6例。

2.2 高危型 HPV感染情况
应用 SPR方法检测的入组 445例患者中，高危 HPV感染

率为 12.36%（55/445），其中单一高危 HPV 感染率为 6.52%
(29/445)，多重高危 HPV感染率为 5.83%(26/445)，最常见为
HPV16型合并的二型感染（17例）。84例宫颈活检患者在病理
学分组中单一高危 HPV 感染各组间差异无统计学意义（P>
0.05）；多重 HPV感染的比率随宫颈病理级别增加而增加，这
种增长趋势尤为明显，与炎症对照组比较有统计学意义（P<
0.05），见表 1。但对于宫颈癌组，感染比率与部分文献不符[5]，可

能与研究人群的地区差异有关。此外，随宫颈病变级别的增加，
HPV总阳性率逐渐升高。
2.3 hTERC基因表达情况

445 例入组患者中 hTERC 基因扩增阳性比率为 6.97%
(31/445)。在炎症、CINⅠ、CINⅡ、CINⅢ，宫颈癌组中的阳性表
达率分别为 2.22%（1/45）、14.29%（1/7）、61.11%(11/18)、75.00%
(6/8)及 100%(6/6)。CINⅡ及以上组的 hTERC基因表达分别与
炎症 /CINⅠ组比较均有统计学意义（P<0.05），随病理学进展，
hTERC阳性率逐渐升高。CINⅡ及以上各组整体与炎症 /CIN
Ⅰ组比较亦有统计学意义（P<0.01），经单变量分析，AUC=
0.747，见图 2。
2.4 高危型 HPV感染与 hTERC基因表达

445例入组患者中，多重高危 HPV感染患者中 hTERC基
因扩增比例为 57.63% (15/26)，单一 HPV感染及 HPV阴性患
者比例分别为 27.59% (8/29)和 2.05%（8/390），前者较后两者差
异具有统计学意义（P<0.05）。多重高危 HPV感染与 hTERC基
因表达比较相关性，分析显示，多重高危 HPV感染与 hTERC

基因表达呈中等正相关（r=0.462，P<0.01）。

表 1 宫颈病变组高危 HPV感染分布［n（％）］
Table 1 The positive rate of HPV in the different disease groups

Pathological Group

Inflammation group

CINⅠgroup

CINⅡgroup

CINⅢ group

Cervical cancer group

Total

45

7

18

8

6

84

No.
Single HPV Multiple HPV

No. Positive rate (%) No. Positive rate(%)

19

2

4

2

2

29

42.22

28.57

22.22

25.00

33.33

34.52

8

2

8

4

4

26

17.78

28.57

44.44

50.00

66.67

30.95

图 1 绿色信号表示 3号染色体着丝粒；□:红色信号表示 hTERC基因;

A图为正常细胞核，B图为异常细胞核
Fig.1 Green signal showed centromere on chromosome 3;□:Red signal

showed hTERC gene; A :Normal nucleus, B: Abnormol nucleus
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3 讨论

人乳头瘤病毒持续性的感染已被公认是宫颈癌发生的重

要病因之一[6]，它的作用机制是病毒自身 DNA通过长时间与
宿主细胞接触，通过逐渐整合进入宿主细胞基因库并得以表

达，促进宿主细胞向永生化（恶变）发展[7,8]。但绝大多数高危型
HPV感染会在 3~7个月通过自身免疫机制得到清除，大部分
CIN病变会在 2年内消退。HPV多重感染是病毒持续感染的一
种特殊表现形式，高危 HPV多重感染者可能更易发展为宫颈
癌[9]。本研究实验数据表明多重高危 HPV感染对宫颈病变甚至
宫颈癌的发生发展起促进作用。Ho和 Bierman[10]等认为 HPV

多重感染者出现持续感染的危险性更大, 而 HPV的持续感染
是宫颈病变发生的原因之一,本研究结果显示，多重高危 HPV
感染病例中多以 HPV16型合并的二型感染为主，HPV16型是
众多亚型中致癌力最高的一种[11]，推测多重高危 HPV感染时
更易发生宫颈病变。但是宫颈癌发病率比 HPV在人群中的感
染率要低得多，并且多数 HPV阳性的病人在一年左右就会转
阴，意味着除了 HPV感染外还有其他的机制在子宫颈癌发生
与进展中发挥着作用。
端粒酶（telomerase）是一种逆转录酶，是 RNA-蛋白质复

合物，它能以自身的 RNA为模板合成端粒 DNA，并加到染色
体末端以维持端粒的长度。其公认模板序列为 5′-CUAACC-
CUAAC-3′[12]。端粒酶的激活是细胞永生化的必要途径，而永
生化被认为是肿瘤恶化的必要步骤[13]。人类染色体端粒酶基因
（hTERC基因，位于 3q26.3）的扩增可阻止细胞凋亡，因而可导
致肿瘤产生[14,15]。本实验发现，hTERC基因阳性扩增在宫颈各
病理阶段都有所表达，在炎症 /CINI的病例中，hTERC基因有
一定的低水平表达，说明端粒酶的激活可能发生在细胞恶变的

早期；而在 CINⅡ及 CINⅡ+的阳性表达率明显高于炎症 /CI-
NI，且呈逐渐增高趋势，说明随宫颈恶变程度的增加，端粒酶的
阳性扩增越明显，它的过度表达可能发生在细胞恶变的中晚

期。而近年来国外研究提示 hTERC基因的异常扩增与高级别
宫颈病变关系密切[16-18]，并在临床随访过程中得到进一步证实，

支持本实验结果。在临床实践中，CINⅡ是物理治疗，甚至是手
术治疗的分水岭，而 hTERC基因检测在 CINⅡ及 CINⅡ+中
提示有诊断性意义[19]。国外相关文献有报道，在长时间对宫颈
病变易感人群随访后发现检测 hTERC基因扩增情况对了解宫
颈疾病有一定的预测功能[20]。所以，hTERC基因检测可作为预

测并判断宫颈高度病变的独立指标，对手术治疗指证的鉴定亦

具有重要的临床意义。
本研究结果显示，多重高危型 HPV感染与 hTERC基因表
达在宫颈病变过程中呈中等正相关（r=0.462，P<0.01）。说明
HPV-DNA整合进入宿主细胞基因库与 hTERC基因的激活存
在一定的关系。而在炎症 /CINⅠ中 HPV的感染率达到 59.62%
（31/52），与同组 hTERC基因表达相比有统计学意义（P<0.01），
表明在宫颈病变早期，高危 HPV在经过被自身免疫系统消除
之后，残存的 HPV基因可能通过特定的分子生物学机制在经
过某一时间临界点后成功激活 hTERC基因，故在疾病的中后
期二者的表达趋向于一致，提示二者之间可能存在因果关系。
但一个原癌基因的激活与调控是一个极其复杂的多环节过程，

宫颈病变的发生发展也绝不是一个基因所能诱导激活的，因此

对 hTERC基因的研究仍有待进一步的开展并予以证实。
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图 2 hTERC指标的 ROC曲线（AUC=0.747）
Fig.2 ROC Curve of hTERC(AUC=0.747)
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