
众所周知，宫颈癌是严重威胁妇女生命健康的

恶性肿瘤之一。世界上公认，高危型人乳头瘤病毒

（high risk human papilloma virus，HR⁃HPV）是子宫颈

癌发生发展的主要危险因素和必要条件［1］，基因
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［摘 要］ 目的：探讨高危型人乳头状瘤病毒（high risk human papilloma virus，HR⁃HPV）E6/E7 mRNA检测在HPV病毒感染患

者中的临床价值和意义。方法：选取 2017年 1—6月在宫颈疾病诊治中心进行宫颈机会性筛查，且HPV DNA检测阳性病例

200例，分别行HPVE6/E7 mRNA检测和阴道镜下的宫颈活组织检查，分析病毒阳性患者中E6/E7 mRNA的检出率以及不同病

理诊断中E6/E7 mRNA的表达情况。结果：200例HPV DNA阳性患者中，HPVE6/E7 mRNA检出率为60.0%。病理学诊断高度

鳞状上皮内病变（HSIL）以上，E6/E7 mRNA阳性表达最高，与正常组或低度鳞状上皮内病变（LSIL）组均有明显差异，并且E6/
E7 mRNA检测的敏感度和阴性预测值较高，分别为97.9%和98.8%（P < 0.05）。病理学诊断≤LSIL，E6/E7 mRNA阳性率较低，

敏感度、特异度、阳性预测值和阴性预测值都不高。结论：HPVE6/E7 mRNA基因检测可用于HPV DNA阳性患者的分流，避免

过度治疗，减轻患者心理负担。HPVE6/E7 mRNA阳性表达在宫颈筛查中对高级别病变的诊断具有临床价值。
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［Abstract］ Objective：To investigate the clinical value and significance of high risk human papilloma virus（HPV）E6/E7 mRNA test
in patients with HPV infection. Methods：Between January 2017 and June 2017，in Center of Diagnosis and Treatment for Cervical
Disease，200 patients with HPV infection in cervical screening received high ⁃ risk HPV E6/E7 mRNA test and pathological biopsy
under colposcopy. We analyzed the E6/E7 mRNA detection rate of positive cases，and the E6/E7mRNA expression in different
pathological diagnosis. Results：The E6/E7 mRNA detection rate was 60% in the 200 patients. The highest E6/E7 mRNA positive
expression in the high ⁃grade squamous intraepithelial lesion group（HSIL）had significant differences with the low⁃grade squamous
intraepithelial lesion group（LSIL）and the nomal group. The mRNA sensitivity was 97.9% and negative predictive value was 98.8%
（P < 0.05）. The sensitivity，specificity，positive predictive value and negative predictive value were lower in the LSIL group.
Conclusion：We could shunt the patients with HPV infection，avoid excessive treatment and reduce the patient’s psychological burden
byHR ⁃ HPV E6/E7 mRNA test. High ⁃ risk HPV E6/E7 mRNA test has high clinical value in diagnosis of HSIL during cervical
screening.
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E6、E7 是人乳头瘤病毒（human papilloma virus，
HPV）致癌机制研究中的重点［2］。目前，HPV检测作

为宫颈癌筛查的一种辅助手段应用于临床，已成为

当前医学预防和研究的热点之一。目前临床上较

多采用HC⁃2或HPV DNA分型检测进行宫颈筛查，

阳性结果在临床上会通过阴道镜检查和（或）活组

织病理检查来确诊是否存在宫颈病变，同时也会增

加患者心理负担和压力，甚至影响患者的日常工作

和生活。本研究旨在探讨HPVE6/E7 mRNA检测用

于HPV DNA阳性患者中临床意义，现将研究结果报

道如下。

1 对象和方法

1.1 对象

选取 2017年 1—6月在宫颈疾病诊治中心进行

宫颈机会性筛查，HPV DNA检测阳性的200例患者

为研究对象，年龄21~56岁，平均（38.3 ± 5.6）岁。排

除标准：①子宫切除、宫颈手术或盆腔放射治疗史；

②合并其他系统肿瘤或宫颈上皮内病变（cervical
intraepithelial neoplasia，CIN）史，CIN≥Ⅱ级；③取材

前阴道用药或行阴道冲洗；④妊娠期患者。受试对

象同时行HPVE6/E7 mRNA检测和阴道镜下宫颈活

组织病理诊断。

1.2 方法

1.2.1 样本采集

采用专用宫颈刷置入宫颈内鳞柱状上皮交界

处顺时针旋转3~5圈。取出专用刷后置于含有专用

细胞保存液的试管中，刷洗8~10 次后将细胞洗脱后

封管，4 ℃保存备检。

1.2.2 HPV DNA分型检测

采用亚能生物技术（深圳）有限公司提供的核酸

分子快速杂交仪可检测23种HPV 亚型，包括18种高

危型（16、18、31、33、35、39、45、51、52、53、56、58、59、
66、68、73、82、83）和5种低危型（6、11、42、43、81）。
1.2.3 高危型HPVE6/E7 mRNA检测

一次性标本采集刷在宫颈外口及颈管内旋转

3~5圈后，推取刷头置于样本保存液瓶中。采用

QuantiVirus®HPVE6/E7 mRNA定量检测试剂盒，经

漂洗、裂解、缓冲、布板信号放大、冷光仪下读板等

步骤定量检测HPVE6/E7 mRNA。对照组 cut⁃off值
的1.5倍为检测阳性。试剂盒及检测仪器均为豪洛

捷医疗科技（北京）有限公司产品。用于定性检测

源自宫颈样本中 14种型别的HPVE6/E7 mRNA，不

区分具体型别，16、18、45是另列检测。

1.2.4 组织病理学检查

对于非典型鳞状上皮细胞（ASCUS）或更高级

别的异常细胞学结果，阴道镜下取宫颈活体组织送

病理检查，统一诊断，本研究按 TBS 标准根据宫颈

有无病变及病变程度分 3组［3］：无上皮内病变或恶

性病变（negative for intraepithelial lesion or malignan⁃
cy，NILM）；低度鳞状上皮内病变（low⁃grade squa⁃
mous intraepithelial lesion，LSIL），包括CINⅠ和（或）

湿疣（CINⅠ/HPV）；高度鳞状上皮内病变（high ⁃
grade squamous intraepithelial lesion，HSIL），包 括

CINⅡ和（或）CINⅢ（CINⅡ/Ⅲ），伴或不伴湿疣。病

理学诊断原位癌也归入HSIL（本研究不包括宫颈浸

润癌）。

1.3 统计学方法

采用SPSS 13.0 软件，计数资料以百分率（%）表

示，采用χ2检验，以病理学检查结果为金标准，计算不

同检验方法对宫颈高级别病变的敏感度、特异度、阳

性预测值、阴性预测值，P ≤ 0.05为差异有统计学意

义。

2 结 果

2.1 HPVE6/E7 mRNA检测与宫颈病变的关系

200 例 HPV DNA 阳 性 患 者 中 ，HPVE6/E7
mRNA阳性120例，检出率为60.0%。在病理学诊断

为正常或 LSIL中，HPVE6/E7 mRNA阳性率分别为

42.9%和 57.4%，差异无统计学意义（χ2=2.65，P=
0.10）。病理学诊断≥HSIL，HPVE6/E7 mRNA阳性

率与其他两组比较差异均有统计学意义（χ2=4.77，
P=0.03；χ2=16.35，P=0.01，表1）。

2.2 HPVE6/E7 mRNA检测在宫颈高级别病变诊断

中的意义

以病理学诊断≥HSIL为标准，HPVE6/E7 mRNA
检测阳性 47 例。敏感度 97.9%（47/48），特异度

52.0%（79/152），阳性预测值39.2%（47/120），阴性预

表1 HPVE6/E7 mRNA检测结果与组织病理检查诊断比较

Table 1 Comparison of HPV E6/E7 mRNA test results
and histopathological examination

组织病理学诊断

NILM
LSIL
≥HSIL
合计

例数

098
054
048
200

阳性［n（%）］

042（42.9）
031（57.4）
047（97.9）
120（60.0）

阴性［n（%）］

56（57.1）
23（42.6）
01（2.1）0
80（40.0）

HPVE6/E7 mRNA
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测值 98.8%（79/80）。HPVE6/E7 mRNA检测在高级

别病变中具有较高的敏感度和阴性预测值。

2.3 HPVE6/E7 mRNA检测在宫颈低级别病变诊断

中的意义

以病理学诊断≥LSIL为标准，HPVE6/E7 mRNA
检测阳性 78 例，阴性 24 例。敏感度 76.5%（78/
102），特异度 57.1%（56/98），阳性预测值 65.0%（78/
120），阴性预测值70.0%（56/80）（表2）。

3 讨 论

流行病学研究显示，几乎所有浸润性子宫颈癌

都与HPV感染有关［4］。多数HPV诱发宫颈恶性肿

瘤源自宫颈鳞状上皮细胞瘤变，它主要位于宫颈外

口附近的鳞⁃柱交界处［5］。HPV感染也会导致不同

宫颈内细胞类型的腺癌，子宫内膜样癌，透明细胞

癌或腺鳞癌。没有HPV感染就几乎没有罹患宫颈

癌的风险。但感染HPV并非一定得宫颈癌。关键

在于有效筛查和正确处理癌前病变，90%HPV感染

是一过性的［6］，3年内会被免疫清除。HPV检测，不

是为了检测感染，而是为了发现宫颈癌前高级别病

变，HPVDNA是HPV的结构基因，DNA阳性，只说明

HPV感染；检测宫颈病变的更有效方法是检测那

些促使持续病毒感染和细胞转化的HPV致癌基因

部分。E6/E7 mRNA是HPV致癌基因活跃状态的

指标［7］，在一过性感染中，HPVE6和E7致癌基因的

低水平表达可促使宫颈基底上皮细胞增殖，同时使

顶端上皮细胞出现终末分化以支持病毒体成熟和

释放［8］。但是在持续性感染中，病毒基因组整合的

可能性增加，导致了病毒基因组长控制区的断裂，

E6/E7致癌基因mRNA过度表达并阻止了终末细胞

分化［9］。在与负调控HPV感染相关的高级别宫颈内

瘤变中，E6/E7致癌基因mRNA被过度表达［10］，而正

常组织或低级别病变中其表达较少。因此，在L1晚
期基因表达和病毒DNA复制中，致癌基因mRNA表

达占据主导地位，使细胞主要出现致瘤性转化，形

成浸润性癌症路径［11］。因此，从逻辑上可以推测，

检测E6/E7 mRNA 相比DNA的方法，能更加精确发

现具有临床重要性的感染。

本研究中采用的 HPVE6/E7 mRNA 是经美国

FDA、CE⁃IVD和中国CFDA批准上市的APTIMAH⁃
PV 基因检测技术，拥有两种检测试剂盒：Aptima
HPV（14种高危亚型）和Aptima HPV 16、18、45分型

检测，运用Panther自动化检测平台，检测14种HPV
高危亚型合成致病E6/E7蛋白的mRNA，将mRNA进

行反转录扩增，再结合探针读取信号。HPV DNA检

测大多采用PCR技术，标本污染的情况时有发生，导

致假阳性率升高。HPVE6/E7 mRNA基因检测技术

很好地避免了污染环节，明显降低了假阳性率。

本研究中 120例HPV DNA阳性患者中，E6/E7
mRNA阳性表达仅占 60%，可见 E6/E7 mRNA检测

能够减少一过性的假阳性，进而减少不必要的阴道

镜转诊。在高级别病变中，HPVE6/E7 mRNA阳性

表达明显高于低级别病变组和炎症组。而且敏感

度和阴性预测值高达 97%以上。而低级别病变组

和炎症组的阳性表达较低，两者间并无统计学差

异。由此可见：HPVE6/E7 mRNA阳性表达与高级

别病变的关系密切，这与Liu［12］、Li等［13］研究结果一

致。也有文献报道在检测高级别宫颈病变中，

HPVE6/E7 mRNA 较 HPV DNA 具有更高特异性

（85.00% vs. 40.83%）［14］。

一个好的筛查方法，应该是在排除非患病人的

基础上，同时发现真正患病的患者［15］。本研究中

HPVE6/E7 mRNA检测在高级别病变中具有较高的

敏感度和阴性预测值，对于HPV 感染患者，该检测

方法对于是否行阴道镜检查甚至活组织检查具有

重要临床价值。同时可以减轻患者心理负担，节约

宝贵的医疗资源，具有极大的社会经济学效益。可

想而知，HPVE6/E7 mRNA的检测可以达到分流门

诊 HPV 感染及早期或低级别宫颈病变患者的目

的。此外，对于治疗后的 CIN 患者，也可利用

HPVE6/E7 mRNA检测进行随访，有效评估复发风

险［16］。综上所述，HPVE6/E7 mRNA基因检测对于

HPV感染者具有一定的分流意义，有助于减轻患者

心理负担、避免临床上的过度治疗。同时对于宫颈

病变的筛查具有临床价值，与HPV DNA检测结合使

用有利于综合评估患者发生宫颈病变的风险。
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