
病毒学杂志
,

人类乳头瘤病毒及其与子宫颈癌关系的研究进展

仇 素 英

山东医科大学微生物学教研室 济南

一

拼 ” 五了 夕夕 人 ” 昨夕 ” ‘ 夕 艺 ”

年 首先发现棉尾兔 的乳头瘤由病毒引起
,

用 流 浸

液注射野兔或家兔能引起沈
,

部分患庞家兔发展为癌
。

该病毒是第一个哺乳动物致癌病

毒的模型
,

称棉尾兔乳头瘤 病 毒
, 。

以

后相继从羊
、

鹿
、

牛
、

马
、

狗等动物也分离到此病 毒
。

此外
,

还从鹏类

分离到禽类的乳头瘤病毒 〔
‘’。

人类皮肤疵的病因早在 年已经建立
,

接种人庞组织浸液可以 在人与人之 间 传

播
。

人乳头瘤病毒
,

可生长于皮肤
、

生殖道
、

口腔及

呼吸道引起庞或乳头瘤
。

易从皮肤疵组织中分离到
,

但 目前还不能在组织培养中传

代
。

在生她道
、

喉的虎组织中不易 证实病毒的存在
。

过去一般认为 引起的庞或乳头

瘤是表浅的良性疾病
,

未给予重视
。

但近几年发现 感染与鳞癌有密切关系
,

因而引

起人们的普遍关注
。

与子宫颈癌关系的研究几年来已取得了一定的进展
。

一
、

的主要生物学特性

由于该病毒不能在组织培养中传代
,

因而其生物特性的研究进展缓慢
,

有关该病毒

的知识是通过从疵组织中提取的病毒颗粒获得的
。

病毒体直径
,

衣 壳为 面体对称
,

含 个 壳微 粒
,

氯化 艳中的 浮 密 度 为
‘ 。 其 是以共价键结合的环状超螺旋分子 工 和开放的缺 口环 状 分

子 五 的混合体
。

分子量为 火 ,

硷基数为 义 。

病毒的 与细

胞的组蛋白共同组成病毒的染色质
。

在转化细胞中病毒的基因组多以不整合的形式存在
。

本文于 , 年 月 日收到
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,

玉

了 年建立了 的第一个限制性内切酶模型和物理图谱
,

病毒 是从足拓虎中

提取
,

当时定为 一 型
。

在 一 的 中 硷基长的一段中有两个部位

存在相反重复序列
。

以后在不同的实验室相继报告了其他 型 ,
截止 年已被鉴定

的有 个型 〕,

是根据酶切物理图谱来划分的
。

各型 在究的流行病学上有其 特 异

性
。

现在许多实验室已经用 ““ 质粒 在大肠杆菌中克隆和扩增了完整的或

部分的 基因组 〔‘’
。

与生殖道感染及生殖道癌关系密切的 一
、

一
、

一
、

一 的酶解标记探针已应用于 生殖道感染及癌组织中 的

检测
。

现在还未证实 在组织培养中能产生完整病毒
。 〔们用连 续传代

的人皮肤角质细胞和致死性射线照射的 细胞混合培养对 进行传代
。

角质细胞生

长的集落连接成为成层的鳞状上皮细胞
。

用从足蹈庞中提取的 接种此细胞培

养
,

可使病毒的 复制
,

且以稳定的游离基因 形式存在
,

并能测出

的转录
。

但在感染的细胞中无 出现
,

也未能测到病毒的壳蛋白抗原
。

用疵组织来源

的角质细胞做细胞培养
,

接种后也未证实能产生病毒颗粒
。

关于 的抗原组成
,

从收集的庆组织提纯的病毒得到了一些资料
。

病毒的主要壳

蛋白为
,

其次还有 和 等不同分子量的多肤
。

的种特异抗原决 定簇位 于

病毒表面
,

属特异抗原决定簇位于病毒内部
。

用属特异抗原决定族免疫所产生的抗体有

广泛的交叉反应
。

不论是在良性疵还是转化的细胞中都未能测到被病毒编码的非结构蛋白
。

具高度组织和宿主的特异性
,

只感染人的皮肤和粘膜
,

在人类之间已成功

地传播
,

但未证实能传给其他动物
。

动物的 。二 。
除牛乳头瘤病毒

外 也表现有高度宿主特异性
。

一 及 一 可侵犯多种组织
,

并可在地鼠
、

家兔

及小鼠中引起肿瘤
。

二
、

的侵犯部位及所致疾病

不同型的 侵犯的部位及所引起的疾病各有其特点
,

归纳于下表 〔
“〕。

从表中看出 一
、

一
、

一 及 一 与生殖道感染及生 殖 道 癌

有密切关系
。

感染后在细胞核内复制
,

被感染的细胞体积增大
,

核着色深 , 核质疏松呈泡沫

状
, 以后缩小

。

核周围有一不着色的空晕
,

空晕周围有致密
、

边缘整齐的胞浆
。

此种病

变细胞称为空泡细胞
,

该特征是 感染的一个重要诊断标准
。

在

这些受损细胞中仅有一部分能测到病毒颗粒或其壳抗原
。

尽管 感染可以导致细胞增

生
,

但有增殖性病毒复制的细胞则不能再分裂
,
必定要死亡

。
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表 各型 住犯部位及所致疾病
已 五

病毒型 所致疾病及部位

一

一

一

一

一

一

一

一

一

一

一

一

一

一

一

一

一 了

一

一

深部足拓扰 一般为单发

寻常疵 手
,

一般为多发
、

镶嵌扰 手
、

足

扁平洗 臀
、

面
、

膝周围
、

多发

沈状上皮发育不 良

。 。 、

面
、

躯千
、

四肢

深部足拓洗
、

扁平扰

病人的棣疹样点状损伤

生殖道优 子宫颈
、

阴道
、

阴户
、

阴茎
、

会阴

呼吸道乳头瘤 声带或其他部位

屠夫的寻常瘫

扰状上皮发育不 良病人的斑点状损伤

病人的斑点状损伤

扁平沈 同 一

生殖道
、

呼吸道乳头瘤 同 一

的斑点损伤

口腔局灶性上皮增生

的斑点损伤

的斑点损伤

生殖 道癌
、

生殖道乳头瘤
‘

病 癌前皮炎
,

丘疹

的斑点损伤

生殖道癌

的生殖道损伤

三
、

与子宫颈癌

年代以来大量研究报道从流行病学
、

抗原抗体检测
、

体外细胞转化等实验结果证

明单纯疤疹病毒 五型 一 与宫颈癌有密切关系
,

但从宫颈癌组织中检测 的

除个别报道阳性外
,

多数报告为阴性
,
既使被 转化的体外培养细胞系中也并不

经常测出 序列
,

因此有人提出了 “打了就跑 ” 的致癌机理
。

人们进一步考虑 可能是子宫颈癌或其他鳞癌的病因
,

其理由是基于 以下几个方

面 ① 在人体普遍存在 , ② 是嗜上皮的
,

而人癌多是 ③ 是唯

一天然引起肿瘤 良性的庞
、

乳头瘤 的病毒 ④ 引起的兔乳头瘤有 转为

鳞癌 ⑤经放射治疗的喉乳头瘤或严重吸烟患者的喉乳头瘤经常转为恶性 , ⑥ 所致

的究状上皮发育不 良 往往在阳光曝晒的部位发生恶变
。

年 盯 〔 ’提出了 与 协同致癌作用的假想模 型
,

认为正常细胞

被 感染可导致增生
,

但发展为 宫 颈 上 皮 内瘤 样病变 ,

© 1994-2008 China Academic Journal Electronic Publishing House. All rights reserved.    http://www.cnki.net



病毒学杂志
,

, ,

以致最后成为浸润癌则是由某种起始因子介导的
。

或吸烟是起

始因子
,

为起动因子
。

该假说还需要实验加以证实
。

近几年关于 可能做为宫颈癌病因的实验研究取得了一定的进展
,

概括为下列几

方面
、

组织病理学方面 曾有报道两例幼女外阴湿庞最后发展为外 阴 癌‘
’〕。 记在

例宫颈原位癌和浸润癌中发现 例 〔 合并宫颈湿疵
,

对照组仅 有湿疵
,

并可看到宫颈湿庞和原位癌之间的过渡组织像
,

因此认为两者可能存在着一种生物学的

连续性 〔“ , 。 报道一例最初在巴氏涂片中有 感染的细胞病变
,

在不到 年时

间内发展为浸润性宫颈鳞癌 〔
。〕。

、

生殖道癌组织中 特异抗原的检测

用免疫酶法检测了 例宫颈上皮发育异常 的 份标本
,

发现 衣壳 抗原的检出率随病变程度加重而减少
。

亚临床乳头瘤感染 为
,

宫颈上皮内肿瘤病变 为 〔‘。〕。 应用免疫酶试验检测 例阴道

上皮内肿瘤患者的 属特异 内 壳 抗 原 一
,

发现 有核内不等量的 一

存在 〔川
。

、

宫颈癌病人血清中 抗体的检测

用免疫酶法检测了三组病人及对照组血清中 抗体
,
阳性 率有明

显差异
。

肛围外阴究组
,

宫颈癌组
,

组
,

非宫颈癌对照组 其他性

传染病对照组
,

正常对照组
。

作者认为 抗体的检测有助于宫颈癌和外阴庞

的诊断 〔
。

、

宫颈癌细胞或癌前病变中 的检测

近几年这方面的研究报告较多
,

多数结果指出生殖道尖锐湿疵和扁平湿疵多能测出

一 或 一 序歹
,

官颈癌多含 一 或 一 序歹
。 , , ,

工 应用原位细胞 杂交技术分析了打例宫颈涂片异常患者
,

其中包括 入 班

例
、 、 互 例

、

符合 感染的 例
。

结果 发现 兀病人 与 一 不

一 了毛合杂交阳性
,

与 一 杂交阳性
,

为阴性
。 韭或

感染患者 与 一 杂交 ‘ 性
,

与 一
,

一 杂交 ‘」性 〔
’“〕。

林玉纯等 报道从我国五个省市的宫颈癌病人癌组织标本中提取
,

用

一 酶解片 段探针检测了 序列的存在情况
,

实验结果观察

到宫颈癌高发区 山西 病例检测到 一 相关序列的阳性率高达阳
,

低发

区 四川 的病例阳性率为
,

中发省份 山东
、

辽宁
、

北京 检出率分别为
、

及
,

提示我国各地区的宫颈癌发病与 感染及其传播有一定关系‘ 〕
。

检查了 例妇女生殖道肿瘤 包括宫颈浸润癌
、 、

阴道上皮内瘤

样病变
、

阴道浸润癌 组织内 一
,

结果有 例为阳性
,

对照组为阴性
,

并

发现在多数别
一

疡细胞中病毒的 是整合的
,

在 例中发现了 一 的变异株 或 缺

损的基因组 〔, 〕。

以 一
、

一 一
、

一
、

一 的 探针检测了

从人宫 劲癌建应 的 千细胞系中的 序列
,

其中 个系显示 有 序列
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五

被整合
,

有 个系测出了 特异的聚腺普酸
。

从人类其他鳞癌 建立的细胞系中

都未测出 序列
,

结果见表 〔’ 〕。

表 在人盛细胞系中 的检洲

细胞系 癌的类型

一一一畔盯一一一一啊畔

十

十

一

一

一 一

一

一

常脾

宫颈癌

宫颈癌

宫颈癌

宫颈 癌

宫颈 痛

宫颈癌

宫颈癌

宫颈癌

膀胧 鼠

喉癌

外卜癌

阴道 癌

食管摇

食管癌

一 十 十

、 “病毒对体外培养细胞的转化

早在 年 等就进行了 对细胞的转化实 验
,

结果 证明从牛疵组织分离的

能使牛的结膜二倍体细胞发生形态学转化
,

且转化率较高 仁
‘’〕。 年 “ 、等用

转化
、 、

和 小鼠的胚胎细胞
,

发现细胞形态有改变
,

大量

染色体断裂
,

并有细胞代谢的改变 〔
’吕〕。 年 等用 一 及 一 的纂因

组转化 小鼠细胞成功 ,

并证明 的 片段也能使细胞转化〔
’。 。

年
一

等分别用 一 完整的病毒颗粒
、

完整的线状 及有转化活性的

亚基因组片段转化小鼠 细胞
,

检测了细胞中病毒 序列
。

发现在 以上转化细胞

中都含有 一 的多个拷贝
,

是 以染色体外超螺旋或缺 口环状 分子形式存在
。

用 完整 转化的细胞系中有输入的 的重新 环化
,

此环化的 有时能丢失

线状 中的特定部位
。

用 的亚基因组片段转化的细胞中有环化的病 毒 并伴

有所获得的序列或复制和重排的 一 序列
。

但在所有转化细胞中都找不到整

合于宿主细胞染色体中的 一 基因组
。

作者认为支持细胞转化的 可 以是

以不完整的形式存在于细胞中〔
““ , 。

对细胞转化试验的成功启示人们用 进行细胞转化试验
。

年 等用

克隆的 一 和 一 的 诱导小鼠 细胞 来自 小鼠乳腺瘤 发生了形

态学转化
,

在转化细胞中含有多个持续存在的游离拷贝
。

作者分析了该转化细胞的特点
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及致癌潜能 见表 〔“‘’。 这一实验结果对研究 与人癌的关系起到了促进作用
。

表 的转化效果

斑

克隆的 克隆部位
转化的 了细胞

每拼 转染 产生的转化灶

实验一 实验二 实验三

一

一

一 皿

一

皿

未诱导转化

子产产

‘夕

、产

七

口。︸哨的七﹂比勺匆上

乙

、 基。 、、。 一 一兀

’‘ ,

二 一

未
一 亚

”

‘‘‘‘苦份

工

。︸肠伏‘﹄皿。﹄加

一 万

一丫 一丫

矛

图 感染与起始 因子协同致 癌作用的假想模型

年 等用 一 转化小鼠 细胞成功
,

实验结果证明带有

完整 一 的重组质粒 能诱导细胞形态转化 潜伏期四周 以上
,

转化细胞对裸鼠有成瘤能力
。

转染的 最初 以多节段形式存在
,

并有重排序列 , 在

转化细胞中还测出了
。

的表达 〔
““ ’。

目前还未见用 转化体外培养的人上皮细胞成功的报道
,

若能在这方面获
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表 转化的细胞所表现的特点

‘ 克隆 形态转化 在琼脂中的生长情况
每个细胞中病

毒游离基 因组

裸鼠

成瘤

十十经 转染

经
一

转染

经 感染

对照 未经处理

十

十

一

了

得成功
,

将会对 与人癌关系的研究有重大意义
。

综上所述
,

引起生殖道感染主要是 一
、

一
、

一
、

一
,

尤 以 一
、

一 与子宫颈癌的关系最为密切
。

随着分子病毒学及 杂交技

术的发展
,

在宫颈癌病因中的作用将会有新的研究进展
。
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