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HPV的外周循环血测定及临床意义
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［摘要］  高危人乳头状瘤病毒(human papillomavirus，HPV)的持续性感染是宫颈癌重要的致病因素，

随着近年来宫颈癌HPV疫苗投入市场，关于HPV的检测及临床意义也成为研究热点。因为HPV致癌的特殊性，我

们分析了HPV血液检测及临床应用方面存在的困难，并以血液中HPV的检出为理论基础，论证了其重要的临床意

义，包括患者预后及治疗的相关最新研究进展。已有研究证实，宫颈癌患者外周循环血中HPV的持续性检出与

患者的不良预后密切相关。在此基础之上，针对HPV的靶向治疗及免疫治疗在宫颈癌患者中显现出越发重要的

地位。针对我们需要解决的问题，本文将着重阐述目前HPV病毒的血液学检测现状，并对其提出精准检测及治

疗预后方面的展望。
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［Abstract］ High risk human papillomavirus (HPV) has been considered as the most pathogenic factor in 
cervical cancer patients. Since the HPV vaccine was launched on the market, the detection of HPV and its clinical 
significance have become hot topics. We analysed the difficulties in peripheral blood detection of HPV and clinical 
practice, and demonstrated the significance including the latest research progress on prognosis and treatment. It has 
been verified that the persistent detection of HPV in peripheral blood is in accordance with poor prognosis. On this 
basis, the targeted therapy and immunotherapy for HPV appear more important in treatment. Focusing on the problem 
we want to solve, this review presented the current state of blood detection. In the end, we gave our perspective on the 
precise examination means and clinical application.
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　　宫颈癌是女性中第二常见的恶性肿瘤，我

国宫颈癌的发病率从2000年的4.0/10万到2011年

的9.5/10万呈成倍上升趋势［1］，超过98%的宫

颈癌［2］组织中能分离出人乳头状瘤病毒(human 

papillomavirus，HPV)，目前有足够的证据证明

高危HPV的持续感染是宫颈癌发生、发展的主

要原因［2］。此外，HPV的感染与阴道、外阴、

食 管 、 头 颈 部 、 肛 门 和 阴 茎 的 肿 瘤 也 密 切 相 

关［3］。鉴于其在多种肿瘤中的致病作用，对

该病毒的预防及治疗的相关研究也在持续进行

中。2006年人类第一个预防肿瘤的HPV疫苗问 

世［4］，ACGO在今年子宫颈癌的筛查和预防实践

指南中更新了HPV的起始筛查年龄，从30岁降低

到了25岁［5］。作为宫颈癌一、二级预防的有效

手段，人群中HPV的筛查及其疫苗的广泛接种，

已成为人类抗击肿瘤的成功典范。

　　基于HPV-DNA在宫颈癌患者中的高检出

率，我们猜测这些患者外周循环血中应该也存在

HPV的痕迹，并且，同样是病毒致病的鼻咽癌，

监测血液EB病毒拷贝数已作为常规临床指标。因

此，我们进一步猜想它可否作为监测宫颈癌患者

肿瘤进展的预后指标；另一方面，由于HPV预防

性疫苗已取得了显著进展，那么该病毒是否也可

成为一个治疗靶点？针对于HPV的免疫治疗是否
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可广泛应用于临床？

1  宫颈癌发病机制与外周血中HPV存在的特 

异性

　　高危HPV编码的E6和E7蛋白是HPV导致宫

颈癌的重要癌蛋白，E2开放读码框具有负性调

节E6和E7癌蛋白表达的功能，当高危HPV-DNA

整合入宿主DNA时，HPV双链DNA通常在E2发

生断裂，导致其对E6和E7癌蛋白的负性调节功

能丧失，加快细胞的恶性转化［6］。

　　HPV是黏膜侵袭性病毒，可潜伏于宫颈黏

膜基底细胞中，早期较难入血。从高危HPV感

染到宫颈浸润癌的发生通常认为需要10年以

上的时间，期间存在不同程度的宫颈癌前病

变，其中，在大多数宫颈上皮内瘤变(cervical 

intraepithelial neoplasia，CIN)Ⅰ级及部分Ⅱ级组

织中，HPV主要以游离病毒的形式存在，大部

分患者可以不经治疗而自然消退，而在CIN Ⅲ

级或宫颈浸润癌组织中，HPV-DNA通常已整

合入宿主DNA，此时病变无法逆转，表明高危

HPV-DNA整合入宿主DNA是宫颈癌发生的晚期

事件，同时也是不可逆的关键步骤［7］。

　　对于HPV的嵌入位点，Hu等 ［8］通过大

样本的全基因组测序及高通量病毒嵌入检测

研究发现，HPV病毒的嵌入呈现多样性，除

了之前已被证实的6个位点POU5F1B(9.7%)、

FHIT(8.7%)、KLF12(7.8%)、KLF5(6.8%)、

LRP1B(5.8%)和LEPREL1(4.9%)外，还发现3个

新的嵌入热点HMGA2(7.8%)、DLG2 (4.9%)和

SEMA3D(4.9%)，并证实HPV病毒可能通过MHs

介导的DNA修复通路，如FoSTeS/MMBIR方式插

入人类染色体。

　　HPV较难入血与易嵌入宿主DNA的生物学

特性是它在外周血中检出困难的生物学原因。

相信随着检测技术灵敏度的提高，该瓶颈终将

被克服，HPV也可作为宫颈癌患者肿瘤负荷监

测及预后的指标，相关研究目前已取得了一定

进展。

2  HPV的血液检测现状

　　早期相关文献报道提示，宫颈浸润癌患者血

液中HPV DNA的检出范围为7%~45%［9-11］。周

围血中HPV的低检出率与HPV整合入人体DNA

的生物性质密不可分。对于整合入宿主DNA的

HPV检测一直是一个亟待解决的关键问题。人

们先后研发了多种整合入宿主DNA的HPV检测

方法［12-14］。目前较被认可的是通过二代测序的

方式，将测序结果与NCBI数据库中HPV序列进

行比对，一般比对E6或E7片段［14］。首先在聚

合酶链反应(polymerase chain reaction，PCR)的基

础之上进行质谱分析，筛除发生错配的产物，

接下来通过BioBloom Tools［15］进行RNA-Seq数

据读取，再通过PathSeq［16］进行RNA-Seq中的

病原体检测。该方法的灵敏度及特异度均相对

较高，在宫颈癌患者中的检出率为95%［14］。

　　另外，通过实时荧光定量PCR(real-time 

fluorescent quantitative PCR，RTFQ-PCR)的方法

分别检测组织中HPV的肿瘤基因E6、E7及E2，

通过其比值来判断HPV的嵌入或整合状态［17］。

通过该研究方法发现，在宫颈癌的早期即可发

生HPV病毒的嵌入，6例CIN Ⅰ级患者中有5例

(83.3%)存在HPV-16的嵌入，在CIN Ⅱ~Ⅲ级中

有10例(90.9%)患者存在HPV-16的嵌入［18］。

　　连接介导PCR可更加直观的检出血清中嵌

入的HPV片段［19］，该方法的检测位点是HPV

整合入宿主DNA后的连接区域，在16例已知

HPV16/18感染及嵌入位点的宫颈癌患者外周

循环血清中使用该检测方法［20］，被检出的片

段即为循环肿瘤DNA(circulating tumor DNA，

ctDNA)，通过该方法可排除外周循环血中游离

HPV对研究造成的影响，直观的研究ctDNA与患

者预后之间的关系。

3  血液中HPV的检测与患者预后

　　部分研究认为，宫颈癌患者血液中HPV的

检测可作为疾病进展的DNA标志物［11,20-23］。

Widschwendter等［11］对24例宫颈癌组织和血清

中检出同型别HPV的患者进行随访，其中有

13例患者发生局部或远处的复发转移，4例患

者在初始治疗中出现疾病的持续或进展。Ho 

等［22］研究发现，10例宫颈癌患者中有8例患者

血清中可检测出HPV DNA，并且在治疗3个月

后发生复发，其中有87.5%(7/8)的患者发生了远
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处转移。Campitelli等［20］检测了13例肿瘤大于 

20 mm的宫颈癌患者，发现其中有11例的血清中

可检出HPV的ctDNA，通过对血清中HPV DNA

的检测发现，患者血清中的ctDNA浓度与肿瘤

的动态变化具有相关性。Pornthanakasem等［21］

研究发现，在50例宫颈癌组织HPV阳性的患者

中，有6例血浆中可检出HPV，其中有3例是ⅣB

期或已发生远处的复发转移，且复发转移患者

血浆中HPV的检出拷贝数是未发生复发转移患

者的3倍。在1年的随访过程中，同期别血浆中

检出HPV的患者其复发率较血浆中未检出该病

毒的患者高。在CIN患者血清中，很难检测出 

HPV［22］。以上研究显示，外周循环血中HPV的

检出与患者的不良预后相关，提示其ctDNA可作

为晚期宫颈癌患者复发转移检测的肿瘤指标。

　　进一步将HPV分型与疾病进展程度进行分

析，发现随着宫颈癌患者FIGO分期的升高，

HPV16的病毒载量会随之升高，但是HPV18感

染的人群中无此现象［22,24-25］。也有研究表明，

血浆中HPV16-DNA与FIGO分期(P1⁄4 0.733)、肿

瘤分级(P1⁄4 0.879)和病理类型(P1⁄4 0.733)之间

没有相关性［23］。研究结果的不一致性可能在

于诸多研究不能成功区分外周循环血中游离的

HPV和嵌入的HPV。

4  血液中HPV检出的治疗意义

　　如前文所述，HPV是宫颈癌的主要致病因

素，E6、E7为其主要致癌蛋白，能够通过多条

肿瘤信号通路的激活导致癌症的发生。外周循

环血中HPV的检出为宫颈癌的全身化疗，特别

是HPV的靶向治疗及免疫治疗提供了更高效的

理论基础。

4.1  HPV的靶向治疗

　　通过对HPV相关分子通路的分析发现，

HPV E6蛋白的表达可以抑制PDZ、p53的表达并

可靶向作用于几个miRNA；同时也可激活Wet、

Notch和Akt通路。E7蛋白也可激活PI3K/Akt信

号通路［26］。这些通路的激活可引起肿瘤的发

生、发展，如果可以在E6、E7蛋白水平阻断

其与肿瘤相关通路之间的相互作用，即可降低

HPV的致肿瘤性，从而起到治疗的效果。

　　PI3K/Akt通路是一个常见的肿瘤生存调节通 

路［27］，E6蛋白可激活该通路［28］。有研究报

道，在拉丁美洲宫颈癌患者中，PIK3CA的突变

率为33%［29］；我国的数据显示，PIK3CA在宫

颈癌中的突变率为13.6%［30］。

　　PAM(PI3K/AKT/mTOR)抑制剂是针对该通路

的靶向制剂，雷帕霉素及依维莫司是针对乳腺

癌内分泌治疗耐药患者的mTOR抑制剂，目前在

临床上取得了较好的疗效［31］。该类药物在宫

颈癌中尚未进行相关临床试验。

4.2  HPV的免疫治疗

　　外周血T细胞会编码表达一种肿瘤靶向的

嵌合抗原受体(chimeric antigen receptor，CAR)

及T细胞受体(T cell receptor，TCR)，因为上皮

性肿瘤的靶向抗原同时存在于肿瘤和正常组织

中，所以该研究受限于重要组织的靶向非肿瘤

毒性作用［32］。这种毒性作用可通过靶向于健

康组织不表达的抗原来避免，但是在上皮性肿

瘤中，恶性肿瘤独有的且大量表达的抗原极少 

见［32-33］。HPV的E6/E7肿瘤蛋白是T细胞靶向

治疗的理想靶点。它们表达于HPV+的宫颈癌患

者肿瘤细胞中，并且对患者生存率具有较大影

响；同时，在健康组织中不表达［33］。

　　在晚期及复发的肿瘤患者中，肿瘤特异度T

细胞的过继性转移治疗(adoptive T-cell Therapy，

ACT)是一非常有前景的免疫治疗模式。

　　Stevanovic等［34］报道了一项在9例转移性

宫颈癌患者中进行ACT治疗的研究，其中有3例

患者表现出肿瘤缓解(2例完全缓解，1例部分缓

解)，2例完全缓解的患者治疗结束后的无进展

生存期(progression-free survival，PFS)分别为22

和15个月，1例部分缓解的患者PFS为3个月。针

对这一结果，Draper等［35］在分子水平上对这一

现象进行了解释验证，证实了有E6特异性TCR

的T细胞能够靶向杀伤HPV16+的肿瘤细胞。

HPV16阳性的宫颈癌患者中，血液和肿瘤组织

中可分离出HPV16特异性T细胞的概率分别为

30%［36］和35%［37］。

5  展望

　　虽然有证据证实，宫颈癌患者外周血中

段雅晨，等.  HPV的外周循环血测定及临床意义
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HPV ctDNA的检出与患者预后相关，但是如何

研发低成本高敏感性的检测方法是目前亟待解

决的问题。考虑到HPV特殊的生物学特征，可

通过测序的方式对外周循环血液中的ctDNA进

行检测，为宫颈癌患者的预后提供精准预测。

根据宫颈癌HPV的高致病性及相关通路的研究

结果，可以在以下两个方面进行宫颈癌靶向药

物的尝试：可针对HPV的E6、E7蛋白进行靶向

药物的设计，特异性杀伤表达E6、E7的肿瘤细

胞；另外根据PIK3CA的突变率，可探究PAM

靶向抑制剂在宫颈癌患者中的临床应用。HPV

在宫颈癌中不仅是主要的致病因素，其血液学

检测还与患者预后息息相关；同时也是靶向

治疗的首选靶点，需要我们通过更多的研究去 

证实。
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