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摘 要: 目的 研究高危型人乳头瘤病毒 ( HＲ－HPV) 感染相关的宫颈病变程度与抗人乳头瘤状病毒 ( HPV) 抗体水平的
相关性，探讨 HPV致病的免疫学问题。方法 选取 2012年 1月－2013年 6月在该院妇产科门诊就诊的女性中选取 60 例病理确
诊为女性宫颈病变 ( CINⅠ及以上) ，且宫颈脱落细胞的 DNA检测为 HＲ－HPV阳性者为研究组，根据组织学检测结果将研究组
进一步分为低度病变组 30例 ( CINⅠ) 和高度病变组 30例 ( CINⅡ或Ⅲ) 。对照组为经核酸检测无 HPV感染且病理诊断未见癌
前病变的门诊患者 60例，按年龄进一步分为低年龄组和高年龄组。低年龄组和高年龄组与低度病变组和高度病变组的年龄差异
无统计学意义 ( P＞0. 05) 。分别抽取研究组及对照组外周血，检测其抗 HＲ－HPV L1 IgG抗体及中和抗体滴度，比较研究组与对
照组抗体阳性率及抗体滴度水平的差别。结果 研究组血清中的抗 HＲ－HPV L1 IgG 抗体阳性率及抗体滴度均高于对照组 ( P＜
0. 05) ; 低度病变组患者血清中的抗 HＲ－HPV的中和抗体滴度高于相应对照组 ( P＜0. 05) ，而高度病变组的抗 HＲ－HPV 的中和
抗体阳性率及抗体水平与相应对照组比较差异无统计学意义 ( P＞0. 05) 。结论 宫颈病变患者血清中抗 HＲ－HPV L1 IgG抗体升
高，说明 HPV感染可引起机体的体液免疫反应。低度病变组的中和抗体水平相对较高，可能是机体产生的中和抗体阻止了病毒
的进一步感染。高度病变组的 IgG抗体和中和抗体均低下，说明进入 CINⅡ /Ⅲ后 HPV已经逃避了免疫系统的监视。
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研究［1－2］表明，高危型人乳头瘤病毒 ( HＲ －
HPV) 感染是引起包括宫颈癌在内的各类宫颈病变
的必要因素。在与宫颈癌高度相关的 15 个人乳头瘤
病毒 ( HPV) 型别中，中国主要流行的型别前 6 位
依次为 HPV16、HPV18、HPV58、HPV33、HPV52
和 HPV31，而 HPV45 型位于第 8 位，这 7 种型别
HPV所引起的宫颈癌约占全部宫颈癌的 87. 3%。
HPV56所引起的宫颈癌占全部宫颈癌的 0. 1%［3］。研
究［4－5］表明，女性感染 HPV 的概率约为 80%，其中
约 1%的感染者将发展为宫颈癌患者，而大部分感染
者在 HPV 感染后的 1 ～ 2 年内会自然清除体内病毒，
部分患者也能从低级的癌前病变中痊愈。在病毒的自
然清除中，人体免疫系统，尤其是体液免疫发挥了重
要作用。研究［6］发现，机体所产生的抗 HPV抗体中，
绝大部分都是抗 L1 衣壳蛋白的抗体。但不是所有抗
体都具有中和病毒、阻止病毒感染的作用，仅有一部
分抗体具有中和活性。Ｒoden 等［7］建立了一套 HPV
假病毒－细胞中和检测方法，评价具有中和能力的中
和抗体水平。有学者［8］发现，HPV中的 L1 衣壳蛋白
的相关抗体水平对于宫颈病变的转归和预后有重要意
义。为评价宫颈病变患者中的体液免疫水平，本文分
别利用酶联免疫吸附法 ( ELISA) 和假病毒－细胞中
和实验检测女性宫颈病变患者中特异性的抗 HPV L1

的 IgG抗体与中和抗体，旨在揭示宫颈病变的发展、
转归、病程与特异性抗体水平生成的相关性，为
HPV感染相关疾病的病程发展和治疗提供信息。

1 资料与方法
1. 1 资料来源 选取 2012年 1 月－2013 年 6 月中山
医院妇产科门诊病理确诊为宫颈病变 ( CINⅠ) 及以
上，且宫颈脱落细胞 DNA检测为 HＲ－HPV阳性者 60
例为研究组。研究组进一步分为两组: 低度病变组
( CINⅠ) 30 例，年龄 22 ～ 58 岁，平均 39. 0 岁; 高
度病变组 ( CINⅡ /Ⅲ) 30 例，年龄 36 ～ 68 岁，平均
50. 1岁。病理诊断未见癌前病变且 HＲ－HPV 为阴性
者 60例为对照组。对照组进一步分为两组: 低年龄
组 30 例，作为低度病变组的对照组，年龄 24 ～ 57
岁，平均 38. 9岁; 高年龄组 30例，作为高度病变组
的对照组，年龄 36～68 岁，平均 51. 9 岁。研究组与
相应对照组年龄差异无统计学意义 ( P＞0. 05) 。
宫颈脱落细胞 DNA检测采用 PCＲ荧光法进行检

测，可 检 测 HPV16、 HPV18、 HPV58、 HPV33、
HPV52、HPV31、HPV45和 HPV56 共 8 种 HＲ－HPV
的感染。
1. 1. 1 样本采集 研究组和对照组患者均抽取肘静
脉血 5 ml，静置 20 min以上、离心后分离上部血清，
置－80 ℃冰箱备用。
1. 1. 2 实验仪器及试剂 奥地利 TECAN公司生产的
Columbus Plus型自动洗板机和酶标仪; 美国 Beckman
公司 生 产 的 Paradigm 型 荧 光 读 板 机。HPV16、
HPV18、HPV31、HPV33、HPV45、HPV52、HPV58
型的 L1 蛋白由本实验室制备及保存［9－12］。生产
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HPV16和 HPV18 假病毒的相关质粒由美国 NCI 的
Schiller 教授惠赠，其余 HPV31、HPV33、HPV45、
HPV52、HPV58型假病毒由本实验室构建并生产［13］。
1. 2 检测方法
1. 2. 1 血清中抗 HＲ－HPV L1 IgG 抗体的测定 用
ELISA法测定，以 OD 值 0. 1 为 cutoff 值判断是否阳
性，以最低稀释倍数读值仍为阳性的倍数作为该抗体
的 IgG抗体滴度，若 10 倍稀释的血清反应值仍然低
于 cutoff值，该型别 IgG 抗体视为阴性，抗体滴度记
为 1，否则视为阳性。分别测定 HPV16、HPV18、
HPV31、HPV33、HPV45、HPV52、HPV58 型中的
IgG抗体滴度，将各型 IgG 抗体滴度的乘积作为该样
品的总 IgG抗体滴度。若各型 IgG抗体均为阴性，则
该份血清的 IgG抗体视为阴性，总 IgG抗体滴度记为
1，否则视为阳性。
1. 2. 2 血清抗 HＲ－HPV 中和抗体的测定 将 293FT
细胞铺于 96 孔细胞培养板中 ( 1. 5 培养板 4 /孔) ，
8 h后进行中和实验。待测血清使用 10%DMEM 分梯
度稀释后与假病毒液混合。4 ℃孵育 1 h 后加入细胞
培养板中，37 ℃培养 72 h 后先用荧光观察确定各样
品大概的中和滴度，再用流式细胞仪检测各孔细胞的
感染率，计算单抗或多抗血清的准确中和滴度，计算
感染抑制率。抗体中和滴度的定义为: ＞50%感染抑
制率的最大稀释倍数。若 10%DMEM 10 倍稀释的血

清仍然无法达到＞50%的感染抑制率，则该型别中和
抗体视为阴性，抗体滴度记为 1，否则视为阳性。分
别测定血清 HPV16、HPV18、HPV31、HPV33、HPV45、
HPV52、HPV58型的中和抗体滴度，将各型中和抗体
滴度的乘积作为该样品的总中和抗体滴度。若各型中
和抗体均为阴性，则该份血清的中和抗体视为阴性，

总中和抗体滴度记为 1，否则视为阳性。
1. 3 统计学分析 采用 SPSS 11. 0 统计软件进行统
计学分析，采用 t 检验或 χ2 检验，Fisher 精确概率检
验，Logistic回归分析，P＜0. 05为差异有统计学意义。

2 结果
2. 1 血清中抗 HＲ－HPV L1 IgG抗体阳性率比较 低
度病变组中抗 HPV16、33、58 L1 IgG 抗体阳性率高
于低年龄组，差异均有统计学意义 ( 均 P ＜ 0. 05 ) ，
计算至少一型抗体的阳性率，低度病变组高于低年龄
组，差异有统计学意义 ( P＜0. 01) 。在高度病变组中
抗 HPV16、HPV58 L1 IgG抗体阳性率高于高年龄组，
差异均有统计学意义 ( 均 P＜0. 05) ，计算至少一型
抗体的阳性率，高度病变组高于高年龄组，差异有统
计学意义 ( P＜0. 05) 。见表 1。
2. 2 血清中抗 HPV中和抗体阳性率比较 低度病变
组中仅抗 HPV58型中和抗体阳性率与低年龄组比较
差异有统计学意义 ( P＜0. 05) 。见表 2。

表 1 研究组与相应对照组血清中抗 HＲ－HPV L1 IgG抗体阳性率比较 ［例 ( %) ］

组别 例数 HPV16 HPV18 HPV31 HPV33 HPV45 HPV52 HPV58
至少一型抗

体的阳性率

低年龄组 30 5( 16. 7) 7( 23. 3) 1 ( 3. 3) 6 ( 20. 0) 1 ( 3. 3) 7 ( 23. 3) 3 ( 10. 0) 18 ( 60. 0)

低度病变组 30 21 ( 70. 0) 10 ( 33. 3) 2 ( 6. 7) 14 ( 46. 7) 2 ( 6. 7) 9 ( 30. 0) 12 ( 40. 0) 27 ( 90. 0)

P值 0. 019 0. 390 0. 557 0. 028 0. 557 0. 559 0. 007 0. 007

高年龄组 30 5 ( 16. 7) 9 ( 30. 0) 2 ( 6. 7) 4 ( 13. 3) 3 ( 10. 0) 8 ( 26. 7) 4 ( 13. 3) 22 ( 73. 3)

高度病变组 30 24 ( 80. 0) 13 ( 43. 3) 3 ( 10. 0) 10 ( 33. 3) 3 ( 10. 0) 11 ( 36. 7) 12 ( 40. 0) 29 ( 96. 7)

P值 －9. 18E－07 0. 284 0. 643 0. 067 1. 000 0. 405 0. 020 0. 012

表 2 研究组与相应对照组血清中和抗体阳性率比较 ［例 ( %) ］

组别 例数 HPV16 HPV18 HPV31 HPV33 HPV45 HPV52 HPV58
至少一型抗

体的阳性率

低年龄组 30 6 ( 20. 0) 2 ( 6. 7) 2 ( 6. 7) 3 ( 10. 0) 1 ( 3. 3) 2 ( 6. 7) 2 ( 6. 7) 14 ( 46. 7)

低度病变组 30 8 ( 26. 7) 6 ( 20. 0) 0 ( 0. 0) 5 ( 16. 7) 0 ( 0. 0) 3 ( 10. 0) 8 ( 26. 7) 21 ( 70. 0)

P值 0. 542 0. 129 0. 246 0. 226 0. 500 1. 000 0. 038 0. 292

高年龄组 30 8 ( 26. 7) 4 ( 13. 3) 1 ( 3. 3) 4 ( 13. 3) 1 ( 3. 3) 2 ( 6. 7) 2 ( 6. 7) 17 ( 56. 7)

高度病变组 30 8 ( 26. 7) 2 ( 6. 7) 0 ( 0. 0) 1 ( 3. 3) 0 ( 0. 0) 4 ( 13. 3) 2 ( 6. 7) 10 ( 33. 3)

P值 1. 000 0. 389 0. 500 0. 151 0. 500 0. 671 1. 000 0. 069

2. 3 血清中抗 HＲ－HPV L1 IgG抗体水平 低度病变
和高度病变组中均显示抗 HPV16 的 IgG 抗体水平最
高，抗 HPV45的 IgG 抗体水平最低。低度病变组中
抗 HPV16、HPV33、HPV58 的 IgG 抗体滴度与低年

龄组比较，差异均有统计学意义 ( 均 P＜0. 01) ，高
度病变研究组中抗 HPV16、HPV18、HPV58 的 IgG
抗体滴度与高年龄组比较差异均有统计学意义 ( 均
P＜0. 05) 。见表 3。总 IgG 抗体滴度见图 1。低度病
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变组和高度病变组的抗体滴度水平均显著高于相应对
照组 ( P＜0. 01) 。
2. 4 血清抗 HPV 中和抗体水平 低度病变组中抗
HPV58的中和抗体滴度高于相应对照组 ( P＜0. 05) 。
总中和抗体滴度低度病变组高于相应对照组 ( P ＜
0. 05) 。见图 2、表 4。

2. 5 IgG抗体阳性者中和抗体阳性率及中和抗体水
平 低度病变组中和抗体阳性者高于相应对照组( P＜
0. 05) ，高度病变组中和抗体阳性者低于相应对照组
( P＜0. 05) ，而在 IgG 抗体与中和抗体均阳性的人群
中，低度病变组和高度病变组的中和抗体滴度与相应
对照组比较，差异无统计学意义( P＞0. 05) 。见表 5。

表 3 研究组与相应对照组血清中抗 HPV L1 IgG抗体滴度 ( x±s)

组别 例数 HPV16 HPV18 HPV31 HPV33 HPV45 HPV52 HPV58 总 IgG抗体滴度( log10)

低年龄组 30 0. 23±0. 54 0. 46±0. 73 0. 09±0. 34 0. 24±0. 63 0. 11±0. 34 0. 41±0. 72 0. 18±0. 48 1. 61±1. 29
低度病变组 30 1. 59±1. 17 0. 70±1. 09 0. 17±0. 64 0. 89±1. 08 0. 08±0. 29 0. 71±1. 15 0. 82±1. 09 4. 89±2. 43
t值 －5. 826 －1. 021 －0. 607 －2. 827 0. 407 －1. 232 －2. 929 －6. 524
P值 0. 000 0. 311 0. 546 0. 006 0. 686 0. 223 0. 005 0. 000
高年龄组 30 0. 26±0. 59 0. 34±0. 67 0. 07±0. 40 0. 33±0. 69 0. 03±0. 18 0. 40±0. 77 0. 16±0. 51 1. 57±1. 60
高度病变组 30 1. 59±1. 03 0. 89±1. 16 0. 21±0. 66 0. 83±1. 25 0. 15±0. 47 0. 72±1. 04 0. 77±1. 05 5. 01±2. 50
t值 －6. 149 －2. 262 －0. 967 －1. 896 －1. 260 －1. 327 －2. 865 －6. 353
P值 0. 000 0. 027 0. 337 0. 063 0. 213 0. 190 0. 006 0. 000

图 1 血清中抗 HPV L1 IgG抗体水平 图 2 血清中抗 HPV 中和抗体水平

表 4 研究组与相应对照组血清中和抗体滴度 ( x±s)

组别 例数 HPV16 HPV18 HPV31 HPV33 HPV45 HPV52 HPV58 总中和抗体滴度( log10)

低年龄组 30 0. 41±0. 72 0. 18±0. 48 0. 06±0. 35 0. 24±0. 63 0. 03±0. 18 0. 10±0. 37 0. 09±0. 33 1. 08±1. 22
低度病变组 30 0. 59±1. 03 0. 41±0. 90 0. 00±0. 00 0. 25±0. 59 0. 00±0. 00 0. 23±0. 72 0. 55±0. 97 2. 02±1. 95
t值 －0. 789 －1. 222 1. 000 －0. 020 1. 000 －0. 902 －2. 471 －2. 247
P值 0. 433 0. 227 0. 321 0. 984 0. 321 0. 371 0. 016 0. 028
高年龄组 30 0. 32±0. 67 0. 10±0. 37 0. 08±0. 29 0. 16±0. 50 0. 03±0. 18 0. 12±0. 45 0. 10±0. 39 0. 87±1. 11
高度病变组 30 0. 13±0. 49 0. 10±0. 37 0. 00±0. 00 0. 06±0. 35 0. 00±0. 00 0. 21±0. 57 0. 15±0. 56 0. 65±0. 99
t值 1. 277 0. 000 1. 426 0. 876 1. 000 －0. 732 －0. 401 0. 808
P值 0. 207 1. 000 0. 159 0. 385 0. 321 0. 467 0. 690 0. 422

表 5 IgG抗体阳性者血清中和抗体 ［例 ( %) ］( x±s)

祖辈
IgG抗
体阳性

中和抗

体阳性

总中和抗体滴度

( log10)
低年龄组 18 8( 44. 4) 2. 04±1. 05
低度病变组 27 20( 74. 1) 2. 97±1. 70
t值 －1. 435
P值 0. 156
高年龄组 22 13( 59. 1) 1. 61±0. 46
高度病变组 29 10( 34. 5) 1. 94±0. 61
t值 －1. 490
P值 0. 141

3 讨论
3. 1 血清抗 HＲ－HPV L1 的 IgG 抗体与宫颈病变的
相关性 检测血清中相应抗体是病原体检查的常见方
法，但通常认为 HPV的感染仅累及表皮或黏膜上皮，
一般不进入血液循环，机体对于 HPV 缺少有效的抗
原呈递途径，免疫应答往往低下，因此抗 HPV L1 抗
体检测的价值容易被忽视。HPV 的型别众多，血清
抗体的检测需多型别的 HPV L1 抗原作为检测材料，
也成为阻碍该检测方法应用的重要因素。与细胞学、
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组织学诊断相比，抗 HPV L1 IgG 抗体的检测操作简
单，灵敏度与特异性相对较好，且机体清除 HPV后，
抗体还会存在较长的一段时间，有助于对 HPV 既往
感染的诊断。在本研究中，低年龄病变组和高龄病变
组的抗 HPV16、HPV58 L1 IgG 抗体和中和抗体阳性
率均显著高于相应对照组，研究组的总抗体滴度水平
也显著高于对照组，提示血清中抗 HPV L1 IgG 抗体
水平与宫颈病变有较高的相关性，可能可作为细胞学
和组织学诊断的补充依据。
3. 2 中和抗体与宫颈病变的相关性及其在预测转归
中的价值 研究［14－15］表明，在抗 HPV 感染免疫中，
抗体的作用最关键，但只有部分抗体即中和抗体能阻
止病毒的再次感染，动物乳头瘤病毒 ( PV) 模型实
验表明，血清中和抗体阳性个体可以防止病毒的再次
感染，在被动转移实验中，对 PV病毒感染的抵抗能
力能够通过含有中和抗体血清转移。HPV16 VLP 疫
苗的临床试验也进一步证明血清中和抗体水平也与保
护效果密切相关［16］。本研究发现，在低度病变组中
部分患者的中和抗体高于对照组与高度病变研究组，

同时，该组中仍存在部分患者未产生可检测到的中和
抗体，前者可能处于清除 HPV 的恢复期，而后者则
存在 HPV持续感染的可能。因为，癌前病变发展成
宫颈癌需要 HPV 的持续感染，而血清中的中和抗体
有助于阻断这一过程，使病变组织减小甚至痊愈。部
分患者产生免疫应答，产生了中和抗体具有清除
HPV的效果，而部分患者的免疫系统可能无法诱导
产生足够的中和抗体，结果 HPV 持续感染，使病情
进一步发展。因此，血清中的 IgG抗体水平和中和抗
体水平可作为判断宫颈病变的发生、转归指标。
本研究中获得的宫颈病变患者的中和抗体阳性率

与 Wu等［17］研究获得的甘肃地区宫颈病变患者的中
和抗体阳性率相近，抗体水平也相近。说明患者在
HPV持续感染发展成宫颈癌的过程中，虽然部分患
者能产生一定水平的中和抗体，可能对病程具有一定
的减缓或逆转作用，但由于整体中和抗体水平较低，

部分患者不足以完全阻止病程的进展。因此要做到更
好的预防宫颈癌还是应当在女性有性生活之前尽早接
种宫颈癌疫苗，以避免 HPV 感染的发生。由于宫颈
癌疫苗尚未进入我国，应对宫颈癌的预防更加重视，

定期宫颈细胞学检测及 HＲ－HPV DNA 检测; 推动
HPV疫苗尽快上市，将对 HPV 感染及相关疾病的防
治起到积极作用。
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