
·论　　著· ＤＯＩ：１０．３９６９／ｊ．ｉｓｓｎ．１６７２－９４５５．２０１９．０６．０１３

ＨＰＶ　Ｅ７蛋白在宫颈疾病筛查中的临床意义＊
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　　摘　要：目的　探讨人乳头瘤病毒（ＨＰＶ）Ｅ７蛋白检测在宫颈病变筛查中的作用及临床应用价值。
方法　选取２０１７年６月至２０１８年７月该院妇产科门诊就诊的３００例女性为研究对象。对所有研究对象进行
液基薄层细胞学检查（ＴＣＴ）、ＨＰＶ　ＤＮＡ检查，筛选出 Ａ组为ＴＣＴ（－）高危 ＨＰＶ（ｈｒ－ＨＰＶ）（＋）组、Ｂ组为
ＴＣＴ（＋）ｈｒ－ＨＰＶ（＋）组、Ｃ组为ＴＣＴ（＋）ｈｒ－ＨＰＶ（－）组各１００例，对这３组患者进行阴道镜检查及 ＨＰＶ　Ｅ７
蛋白检测。结果　（１）在Ａ组，阴道镜检查的阳性检出率为５０．００％，ＨＰＶ　Ｅ７蛋白阳性检出率为５８．００％，两
组数据相比，差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５）。（２）在Ｂ组和Ｃ组中，ＨＰＶ　Ｅ７蛋白阳性检出率和阴道镜检查的阳
性检出率相比，差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。（３）ＨＰＶ　Ｅ７蛋白检测阳性率在正常宫颈、低度鳞状上皮内病变
（ＬＳＩＬ）、高度鳞状上皮内病变（ＨＳＩＬ）和宫颈鳞癌（ＳＣＣ）各组中表达不同，随细胞学诊断升级而增高，各组间差
异有统计学意义（Ｐ＜０．０５）。（４）ＨＰＶ　Ｅ７蛋白检测随宫颈病变由ＬＳＩＬ到ＳＣＣ病理学级别加重而显著增高
（Ｐ＜０．０５）。结论　ＨＰＶ　Ｅ７蛋白的检测能够显著提高宫颈癌患者的诊断正确率，提高筛查率，对宫颈癌的临
床诊断具有重要意义。
关键词：ＨＰＶ　Ｅ７蛋白；　阴道镜；　人乳头瘤病毒；　液基薄层细胞学检查
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　　宫颈癌发病率居全球恶性肿瘤的第２位，仅次于
乳腺癌，每年约有５０万宫颈癌新发病例，其中１／３的
患者病死。２００８年诺贝尔获得者德国科学家 Ｈａｒａｌｄ
ｚｕｒ　Ｈａｕｓｅｎ证明了人乳头瘤病毒（ＨＰＶ）是导致宫颈

癌发生的主要病原体，研究表明９９．７％的宫颈癌患者
存在 ＨＰＶ感染［１］。持续性的高危 ＨＰＶ（ｈｒ－ＨＰＶ）感
染，使病毒基因得以整合到人体细胞基因组中，启动
病毒致癌基因Ｅ６、Ｅ７蛋白表达，经研究证实高危型
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ＨＰＶ　Ｅ６／Ｅ７基因编码的蛋白质是导致宫颈上皮组织
癌变的重要因子［２］。本研究拟通过对 ＨＰＶ　Ｅ７致癌
蛋白的检测，以解决目前宫颈疾病诊断技术中存在的
ＨＰＶ分子检测阳性分流困难、细胞形态学初筛漏诊
率高的问题，探讨 ＨＰＶ　Ｅ７蛋白检测在宫颈病变筛查
中的作用及临床应用价值。

１　资料与方法
１．１　一般资料　选取２０１７年６月至２０１８年７月本
院妇产科门诊就诊的３００例女性为研究对象，年龄
１８～７０岁，中位年龄４１岁。对所有研究对象进行液
基薄层细胞学检查（ＴＣＴ）、ＨＰＶ　ＤＮＡ检查，筛选出
Ａ组为ＴＣＴ（－）ｈｒ－ＨＰＶ（＋）组；Ｂ组为ＴＣＴ（＋）ｈｒ－
ＨＰＶ（＋）组；Ｃ组为 ＴＣＴ（＋）ｈｒ－ＨＰＶ（－）组，每组
１００例。ＴＣＴ检查参照 ＴＢＳ分级诊断标准［３］，根据
ＴＢＳ分级诊断标准符合下列２项任意１项：（１）鳞状
上皮细胞异常；（２）腺上皮细胞异常，诊断为 ＴＣＴ
（＋）。阴道镜检查结果根据２０１４年 ＷＨＯ发表的
《女性生殖器官肿瘤分类（第４版）》中的宫颈肿瘤分
类目录［４］。３组研究对象一般资料比较，差异无统计
学意义（Ｐ＞０．０５），具有可比性。
１．２　方法
１．２．１　标本采集　棉拭子擦去宫颈黏液，将刷头伸
到宫颈口的位置，旋转４～６圈后拿出，把采样刷的刷
头部分伸进细胞保存液瓶中用力蘸洗几下，将刷头推
留在保存液内，得到标本液。
１．２．２　ＴＣＴ 检测　使用北京诚光辉公司生产的
ＴｈｉｎＰｒｅｐ全自动ＴＣＴ检测系统进行检测。
１．２．３　ＨＰＶ　ＤＮＡ检测　使用深圳亚能生物技术有
限公司提供的 ＨＰＶ基因分型（２３型）检测试剂盒和
设备，采用ＰＣＲ反向点杂交法，检测１７种ｈｒ－ＨＰＶ
ＤＮＡ（１６，１８，３１，３３，３５，３９，４５，５１，５２，５３，５６，５８，５９，
６６，６８，７３和８２）。
１．２．４　ＨＰＶ　Ｅ７蛋白检测　采用江苏艾托金生物医
药有限公司生产的 ＨＰＶ　Ｅ７蛋白检测试剂盒，对采集
的宫颈上皮脱落细胞进行免疫细胞化学染色（ＩＣＣ）。
１．３　统计学处理　采用ＳＰＳＳ２１．０统计软件进行数
据分析。计数资料采用百分数表示，组间比较采用χ

２

检验。以Ｐ＜０．０５为差异有统计学意义。
２　结　　果
２．１　Ａ组患者两种检查方法阳性检出率的比较　Ａ
组患者中，阴道镜检查的阳性检出率为５０．００％，
ＨＰＶ　Ｅ７蛋白阳性检出率为５８．００％，差异有统计学
意义（Ｐ＜０．０５）。见表１。
２．２　Ｂ组患者两种检查方法阳性检出率的比较　在
Ｂ组患者中，阴道镜检查的阳性检出率为８０．００％，
ＨＰＶ　Ｅ７蛋白检测的阳性检出率为７８．００％，两组比
较，差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。见表２。
２．３　Ｃ组患者两种检查方法阳性检出率的比较　在
Ｃ组患者中，阴道镜检查的阳性检出率为４３．００％，

ＨＰＶ　Ｅ７蛋白检测的阳性检出率为４２．００％，两组比
较，差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。见表３。
表１　　Ａ组患者两种检查方法阳性检出情况的比较（ｎ）

检查结果 ＨＰＶ　Ｅ７蛋白（＋）ＨＰＶ　Ｅ７蛋白（－） 合计

阴道镜检查（＋） ４６　 ４　 ５０

阴道镜检查（－） １２　 ３８　 ５０

合计 ５８　 ４２　 １００

表２　　Ｂ组患者两种检查方法阳性检出情况的比较（ｎ）

检查结果 ＨＰＶ　Ｅ７蛋白（＋）ＨＰＶ　Ｅ７蛋白（－） 合计

阴道镜检查（＋） ６８　 １２　 ８０

阴道镜检查（－） １０　 １０　 ２０

合计 ７８　 ２２　 １００

表３　　Ｃ组患者两种检查方法阳性检出情况的比较（ｎ）

检查结果 ＨＰＶ　Ｅ７蛋白（＋）ＨＰＶ　Ｅ７蛋白（－） 合计

阴道镜检查（＋） ３３　 １０　 ４３

阴道镜检查（－） ９　 ４８　 ５７

合计 ４２　 ５８　 １００

２．４　３组宫颈标本 ＨＰＶ　Ｅ７蛋白的诊断价值比
较　结果显示，Ａ组中 ＨＰＶ　Ｅ７蛋白检测灵敏度最高
（９２．００％），Ｃ 组的灵敏度最低 （７６．７４％）。Ａ 组
ＨＰＶ　Ｅ７蛋白检测准确率最高（８４．００％），而Ｃ组的
特异度最高（８４．２１％）。见表４。
表４　　３组宫颈标本 ＨＰＶ　Ｅ７蛋白的诊断价值比较（％）

组别 ｎ 灵敏度 特异度 准确率 阳性预测值 阴性预测值

Ａ组 １００　９２．００　７６．００　８４．００　 ７９．００　 ９０．４８

Ｂ组 １００　８５．００　５０．００　７８．００　 ８７．１８　 ４５．４５

Ｃ组 １００　７６．７４　８４．２１　８１．００　 ７８．５７　 ８２．７６

２．５　ＨＰＶ　Ｅ７蛋白检测与细胞学、阴道镜检查结果
的关系　３００例均检测 ＨＰＶ　Ｅ７蛋白和ＴＣＴ。ＴＣＴ
结果显示，ＨＰＶ　Ｅ７蛋白总阳性检出率为５９．３３％
（１７８／３００），在意义不明的非典型鳞状细胞（ＡＳＣＵＳ）、
低度鳞状上皮内病变（ＬＳＩＬ）和不能排除高级别鳞状
上皮内病变不典型鳞状细胞（ＡＳＣ－Ｈ＋ａ）中为５４．７６％
（４６／８４）、８５．０７％（５７／６７）和９５．９２％（４７／４９）。ＨＰＶ
Ｅ７蛋白检测阳性率在正常宫颈、ＬＳＩＬ、高度鳞状上皮
内病变（ＨＳＩＬ）和宫颈鳞癌（ＳＣＣ）各组中表达不同，随
细胞学诊断升级而增高，各组间差异有统计学意义
（Ｐ＜０．０５）。１７８例经阴道镜检查诊断：正常宫颈者
３０例，ＬＳＩＬ者７３例，ＨＳＩＬ者６４例，ＳＣＣ者１１例，

ＨＰＶ　Ｅ７蛋白阳性检出率在ＬＳＩＬ中为８２．０２％（７３／

８９），在 ＨＳＩＬ中上升至８８．８９％（６４／７２），在ＳＣＣ中为
９１．６７％（１１／１２），ＨＰＶ　Ｅ７蛋白检出率随宫颈病变由
ＬＳＩＬ到ＳＣＣ的病理学级别加重而显著增高，差异有
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统计学意义（Ｐ＜０．０５）。见表５，图１。
表５　　ＨＰＶ　Ｅ７蛋白检测与ＴＣＴ、阴道镜检查

　　　诊断关系［ｎ（％）］

诊断方法 检出情况 ＨＰＶ　Ｅ７蛋白（＋）

ＴＣＴ

　正常ｂ　 １００（３３．３３） ２８（２８．００）

　ＡＳＣＵＳ　 ８４（２８．００） ４６（５４．７６）

　ＬＳＩＬ　 ６７（２２．３３） ５７（８５．０７）

　ＡＳＣ－Ｈ＋ａ ４９（１６．３３） ４７（９５．９２）

阴道镜检查

　正常ｂ　 １２７（４２．３３） ３０（２３．６２）

　ＬＳＩＬ　 ８９（２９．６７） ７３（８２．０２）

　ＨＳＩＬ　 ７２（２４．００） ６４（８８．８９）

　ＳＣＣ　 １２（４．００） １１（９１．６７）

　　注：ＡＳＣ－Ｈ＋ａ包括ＡＳＣ－Ｈ、ＨＳＩＬ、ＳＣＣ；正常ｂ包括正常宫颈、炎症

　　注：Ａ为宫颈鳞癌；Ｂ为ＬＳＩＬ

图１　　病理诊断结果（×２０）

３　讨　　论

　　人乳头瘤病毒（ＨＰＶ）是导致宫颈癌的主要致病
因素，几乎所有的宫颈癌都与ｈｒ－ＨＰＶ感染有关。一
过性 ＨＰＶ感染通常会在６～１２个月内消失，一般不
会引起宫颈癌。只有不能通过免疫系统清除的高危
ＨＰＶ持续性感染，才会导致宫颈癌的发生［５］。高危
ＨＰＶ的持续性感染，病毒ＤＮＡ整合入人体细胞基因
组内，一旦病毒整合破坏Ｅ１、Ｅ２区域，会使抑制Ｅ６、

Ｅ７表达的功能解除，整合在宿主基因组中的Ｅ６、Ｅ７
将得以持续性高表达。高表达的Ｅ７蛋白与Ｒｂ结合
使Ｒｂ－Ｅ２Ｆ复合物解离，Ｅ２Ｆ从ｐＲｂ蛋白中释放，Ｒｂ
通路失控，反馈刺激ｐ１６ＩＮＫ４Ａ、Ｋｉ６７、Ｃｙｃｌｉｎ　Ａ 和
Ｃｙｃｌｉｎ　Ｅ等在内的众多细胞增殖相关基因的表达，使
宫颈上皮细胞的细胞周期发生紊乱。因此，Ｅ７蛋白
能够通过对细胞周期调节机制的破坏而促进细胞转

化，引起宫颈上皮内瘤变、原位腺癌和浸润性宫颈癌
的发生。
在临床上，会出现 ＴＣＴ检查阴性，ＨＰＶ检测阳

性的患者，其心理负担非常大。根据美国妇产科医师
学会（ＡＣＯＧ）制定的宫颈癌筛查最新共识［６］：在年
龄≥３０岁的女性中，出现细胞学阴性、ＨＰＶ阳性的患
者占３．７％。推荐以下两种处理方法［７］：（１）１２个月
内重复联合检测。如果重复检测的结果是ＡＳＣＵＳ或
更严重的细胞学结果，或者 ＨＰＶ依然阳性，患者应进

行阴道镜检查。（２）直接进行 ＨＰＶ基因分型，目的是
为了检测有无ＨＰＶ－１６／１８的感染。如果ＨＰＶ－１６／１８
阳性，应直接行阴道镜检查。如果 ＨＰＶ－１６／１８阴性，
则应在１２个月后再次进行联合检测。ＨＰＶ　ＤＮＡ检
测作为病因检测，无法对病毒感染阶段及病毒致癌活
性进行判断，其作为宫颈癌筛查手段灵敏度高但特异
度低，造成了很大程度的过度检查和过度治疗，这些
女性由于害怕ｈｒ－ＨＰＶ病毒感染会导致细胞发生癌
变，往往选择阴道镜检查，不仅对患者身体造成伤害，
而且还浪费有限的社会医疗资源［８］。大量研究显示，

ｈｒ－ＨＰＶ存在，不一定会导致细胞发生癌变，只有大量
ＨＰＶ被持续转录成Ｅ６／Ｅ７ｍＲＮＡ时，才能大量表达
癌蛋白，诱发细胞癌变的风险成倍增加［９］。因此，临
床上迫切需要一种特异度更高的生物标志物。本研
究发现，在ＴＣＴ（－）ｈｒ－ＨＰＶ（＋）患者中，ＨＰＶ　Ｅ７蛋
白阳性检出率与阴道镜检查的阳性检出率相比，差异
有统计学意义（Ｐ＜０．０５）。而在 ＴＣＴ（＋）ｈｒ－ＨＰＶ
（＋），以及ＴＣＴ（＋）ｈｒ－ＨＰＶ（－）两组中，ＨＰＶ　Ｅ７蛋
白阳性检出率与阴道镜检查的阳性检出率相比，差异
均无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。同时通过统计学分析，
在Ａ组患者中，ＨＰＶ　Ｅ７蛋白检测灵敏度为９２．００％，

ＨＰＶ　Ｅ７蛋白检测准确率为８４．００％，均为最高，特异
度也高达７６．００％，故笔者建议，女性宫颈筛查时如果
ＴＣＴ（－）、ｈｒ－ＨＰＶ（＋），可先进行 ＨＰＶ　Ｅ７蛋白检
测；如果 ＨＰＶ　Ｅ７蛋白检测（＋），再考虑选择阴道镜
检查，这样可以大大地减少“假阳性”结果出现概率。
同时，本研究发现，ＨＰＶ　Ｅ７蛋白总阳性检出率

为５９．３３％，在正常宫颈、ＡＳＣＵＳ、ＬＳＩＬ和 ＡＳＣ－Ｈ＋ａ

中为２８．００％、５４．７６％、８５．０７％和９５．９２％，各组间
差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５）。１７８例经阴道镜检查
诊断：ＨＰＶ　Ｅ７ 蛋 白 阳 性 检 出 率 在 ＬＳＩＬ 中 为
８２．０２％，在 ＨＳＩＬ中上升至８８．８９％，在ＳＣＣ中为
９１．６７％，各组间差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５）。通过
本研究表明，ＨＰＶ　Ｅ７蛋白检测的阳性率不仅随宫颈
病变组织学严重程度上升而增加，而且也随细胞学严
重程度上升而增加，ＨＰＶ　Ｅ７蛋白表达情况与上皮不
典型增生（ＣＩＮ）病理分级有一定相关性。赵琳琳［１０］

在其研究中发现，ＨＰＶ　Ｅ６／Ｅ７ｍＲＮＡ与宫颈病变的
严重程度密切相关，且 ＨＰＶ　Ｅ６／Ｅ７ｍＲＮＡ检测具有
较高的特异度。
综上所述，ＨＰＶ　Ｅ７蛋白的检测能够显著提高宫

颈癌患者的诊断准确率，提高筛出率，对宫颈癌的临
床诊断具有重要意义。

参考文献

［１］ ＷＡＮＧ　Ｈ　Ｙ，ＬＥＥ　Ｄ，ＰＡＲＫ　Ｓ，ｅｔ　ａｌ．Ｄｉａｇｎｏｓｔｉｃ　Ｐｅｒｆｏｒｍａｎｃｅ　ｏｆ
ＨＰＶ　Ｅ６／Ｅ７ｍＲＮＡ　ａｎｄ　ＨＰＶ　ＤＮＡ　Ａｓｓａｙｓ　ｆｏｒ　ｔｈｅ　Ｄｅ－
ｔｅｃｔｉｏｎ　ａｎｄ　Ｓｃｒｅｅｎｉｎｇ　ｏｆ　Ｏｎｃｏｇｅｎｉｃ　Ｈｕｍａｎ　Ｐａｐｉｌｌｏｍａｖｉｒ－
ｕｓ　Ｉｎｆｅｃｔｉｏｎ　ａｍｏｎｇ　Ｗｏｍａｎ　ｗｉｔｈ　Ｃｅｒｖｉｃａｌ（下转第７６７页）

·４６７· 检验医学与临床２０１９年３月第１６卷第６期　Ｌａｂ　Ｍｅｄ　Ｃｌｉｎ，Ｍａｒｃｈ　２０１９，Ｖｏｌ．１６，Ｎｏ．６

jiachang
Highlight

jiachang
Highlight

jiachang
Highlight

jiachang
Highlight



ｉｐｓｉｎ在维持性血液透析患者中可能起的作用。
综上所述，本研究结果显示，维持性血液透析患

者体内存在 Ａｄｉｐｓｉｎ水平的明显升高，Ａｄｉｓｐｉｎ水平
升高可能是血液透析患者心肌损伤的一个保护因素。
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