
 

论著 

 1 

医学研究 
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摘要：目的：探讨中国汉族人群 HLAⅠ类等位基因（HLA-A、-B、-C）与宫颈癌发生的相关性。方法：随机采集 265 例宫颈上皮内瘤样病

变和宫颈癌患者及 200 名健康妇女的外周血样本，应用 HLA PCR-rSSO 方法对各样本进行 HLA-A、-B、-C 基因分型，对比分析各病例组

（CIN1 组、CIN2/3 组、宫颈癌组）与对照组间 HLAⅠ类等位基因检出频率的差异。结果：在低分辨水平，HLA-A*02、HLA-B*46 在 CIN2/3

组中的基因频率显著高于健康对照组（P=0.032 和 P=0.004），HLA-C*15 在宫颈癌组中的基因频率显著高于健康对照组（P=0.04）；在高分

辨水平，HLA-B*46:01 在 CIN2/3 组中的基因频率显著高于健康对照组（P=0.004），HLA-C*12:02 在宫颈癌组中的基因频率显著高于健康对

照组（P=0.034）。结论：汉族人群 HLA-A*02、HLA-B*46:01、HLA-C*12:02 和 HLA-C*15 为宫颈癌发生的易感性等位基因，可能对促进宫

颈癌发生发展具有免疫学方面的影响。 
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Abstract：Objective: To investigate the correlation between HLA class I alleles (HLA-A, -B, -C) and cervical cancer in Chinese Han population. 

Methods :The peripheral blood samples of 265 patients with cervical intraepithelial neoplasia and cervical cancer and 200 healthy women were randomly 

collected, and HLA-A, -B and -C genotypes were performed by HLA PCR-rSSO. The difference in the frequency of HLA class Ⅰ alleles detection 

between CIN1 group, CIN2/3 group, cervical cancer group and control group was compared and analyzed. Results :At the low resolution level, the gene 

frequency of HLA-A*02 and HLA-B*46 in CIN2/3 group was significantly higher than that in healthy control group (P=0.032 and P=0.004), and the 

gene frequency of HLA-C*15 in cervical cancer group was significantly higher than that in healthy control group (P=0.04). At high resolution level, the 

gene frequency of HLA-B*46:01 in CIN2/3 group was significantly higher than that in healthy control group (P=0.004), and the gene frequency of 

HLA-C*12:02 in cervical cancer group was significantly higher than that in healthy control group (P=0.034). Conclusion HLA-A*02, HLA-B*46:01, 

HLA-C*12:02 and HLA-C*15 are susceptibility alleles in the Han population, which may have immunological effects on the development of cervical 

cancer. 
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宫颈癌是一种常见的妇科恶性肿瘤, 是仅次于乳腺

癌而引起女性癌症相关死亡的重要原因。人类乳头瘤病
毒（Human papillomavirus, HPV）感染，尤其高危型 HPV 
16、18 型，是宫颈癌的首要致病因素[1]。从正常宫颈上
皮 转 化 成 宫 颈 上 皮 内 瘤 变 （ Cervical intraepithelial 
neoplasia，CIN），进一步发展为宫颈癌（Cervical cancer，
CC），均经历多阶段渐进性过程或/和逆向性转变过程[2]。
个体的免疫和遗传背景在 HPV 病毒感染结局中起到重要
作用，其中多态性高度丰富的人类白细胞抗原（Human 
leukocyte antigen, HLA）是其极为重要的组成部分。众所
周知，细胞毒性 T 淋巴细胞（Cytotoxic T lymphocyte, CTL）
与自然杀伤细胞（Natural killer cell, NK）都具有直接杀
伤功能，在抗病毒和抗肿瘤免疫中发挥重要作用。CTL
细胞的活化需要 HLA 分子递呈病毒或肿瘤抗原肽，不同
HLA 分子递呈不同的抗原肽；即使递呈相同抗原肽，HLA
分子由于高度丰富的等位基因多态性，其递呈能力也有

所不同，最终导致活化 CTL 细胞的能力存在显著差异[3]。
HLA Ⅰ类分子同时也是调节 NK 细胞功能成熟的关键分
子，与表达于 NK 细胞表面的杀伤细胞免疫球蛋白样受
体（Killer cell immunoglobulin-like receptor, KIR）配位，
共同调节 NK 细胞的活性[1]。宫颈癌发生发展过程中，癌
变细胞由于人类白细胞抗原（human leukocyte antigen，
HLA）Ⅰ类分子表达下调导致携带有相应抑制性受体的
NK 细胞活化，可被活化的 NK 细胞杀伤[4]。在宫颈癌肿
瘤细胞形成的初期，机体的免疫系统就开始发挥功能，
清除或抑制肿瘤细胞的生长，同时，恶性肿瘤细胞也通
过 HLAⅠ类分子表达下调甚至丢失等途径来逃避机体的
免疫监视[5，6]。 

本文从 HLA 低分辨水平和高分辨水平开展中国汉族
人群 HLAⅠ类基因（HLA-A、-B、-C）与宫颈癌发生的
相关性研究，进一步探讨影响宫颈癌发生的免疫遗传因
素，无疑对于阐明宫颈癌发病机制与制定合适的治疗策
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略具有重要意义。 
1 对象与方法 
1.1 对象 
病例组: 265 例来自于深圳市妇幼保健院的宫颈上皮

内 瘤 样 病 变 （ cervical intraepithelial neoplasia ， CIN ）
（n=211）及宫颈癌患者（n=51），均经过病理诊断结果
证明，年龄 25-65 岁。宫颈上皮内瘤样病变根据病变程
度分为 CIN 1 级（n=76）、2 级和 3 级（n=135）。对照组：
200 名无血缘关系的随机正常女性，年龄 22-63 岁。病
例组和对照组均为汉族，年龄差异无统计学意义。 

本研究经过深圳市妇幼保健院伦理委员会批准，根
据知情同意原则，采集病例组和对照组妇女外周血各 5 
mL，EDTA-K2 抗凝，于-20℃保存。 

1.2 方法 
1.2.1 基因组 DNA 的提取  采用 MagCore DNA 提取

试剂盒（台湾芮宝公司），在 MagCore HF16 DNA 纯化自
动工作站（台湾芮宝公司）提取基因组 DNA，调整 DNA
浓度为 50～100 ng/µL。 

1.2.2  HLA-A、-B、-C 基因分型  采用 LABTypeTM 
XR HLA Ⅰ类基因分型试剂盒（美国 ONE LAMBDA 公

司），严格按照使用说明书，通过反向序列特异性寡核苷
酸 探 针 杂 交 方 法 （ PCR-reverse sequence specific 
oligonucleotide，PCR-rSSO）对各样本进行 HLA-A、-B、
-C 基因分型。 

1.2.3  统计分析 釆用直接计数法统计低分辨水平
和高分辨水平 HLA Ⅰ类（HLA-A、-B、-C）等位基因
的检出次数，采用 SPSS17.0 软件中的卡方检验，比较各
病例组（CIN1 组、CIN2/3 组、宫颈癌组）与对照组间
HLA Ⅰ类等位基因的检出频率的差异，并计算相对危险
度的比值比（OR）及 95%置信区间（confidence interval，
CI），P<0.05 为差异有统计学意义。 

2 结果 
2.1 低分辨水平 HLAⅠ类基因与 CIN/宫颈癌的相关

性分析 在低分辨水平，HLA-A*02、HLA-B*46 在 CIN2/3
组 中 的 基 因 频 率 均 显 著 高 于 健 康 对 照 组 （ 35.6% 
vs.27.8%，P=0.032;21.5% vs.13.0%，P=0.004），HLA-C*15
在宫颈癌组中的基因频率显著高于健康对照组（7.0% 
vs.2.3%，P=0.04），其它 HLA Ⅰ类等位基因的基因频率
组间比较，差异均无统计学意义（P>0.05）。 

表 1  对照组及病例组低分辨水平 HLA Ⅰ类基因的基因频率（%） 
病例组 

HLA 等位基因 对照组 (n=200) 
CIN1 (n=76) CIN2/3 (n=135) 宫颈癌 (n=51) 

A*01 2.0 4.6 1.5 3.9 
A*02 27.8 25.7 35.6 27.5 
A*03 1.8 1.3 0.7 - 
A*04 0.3 - - - 
A*11 33.3 31.6 30.7 32.4 
A*23 0.5 - - - 
A*24 16.3 17.8 15.9 17.7 
A*26 1.3 1.3 1.5 - 
A*29 0.5 - 1.5 - 
A*30 3.0 5.9 4.1 2.9 
A*31 3.0 3.3 1.5 2.0 
A*32 1.8 1.3 - 2.0 
A*33 7.8 7.2 6.3 8.8 
A*34 - - - 1.0 
A*68 0.8 - 0.7 1.0 
A*74 0.3 - - 1.0 
B*07 1.0 - 2.2 2.9 
B*08 0.8 - - - 
B*13 9.0 12.5 10.7 6.9 
B*14 0.3 - - - 
B*15 11.8 12.5 10.7 10.8 
B*18 0.5 - - - 
B*27 2.0 3.3 0.4 1.0 
B*35 3.5 4.0 4.4 3.9 
B*37 1.3 2.6 1.1 - 
B*38 2.0 4.0 2.2 3.9 
B*39 1.5 2.6 1.9 - 
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B*40 19.0 19.7 19.6 23.5 
B*41 0.3 - - - 
B*44 2.0 2.6 3.0 1.0 
B*46 13.0 11.2 21.5 13.7 
B*48 1.3 2.0 1.5 1.0 
B*49 0.3 0.7 - - 
B*50 - 0.7 0.4 - 
B*51 5.0 7.2 4.8 9.8 
B*52 2.3 - 1.5 5.9 
B*54 5.3 2.0 2.2 2.0 
B*55 4.8 3.3 4.1 3.9 
B*56 1.8 3.3 0.7 1.0 
B*57 1.3 0.7 0.7 1.0 
B*58 8.8 4.6 6.3 7.8 
B*59 0.3 - - - 
B*67 1.0 - - - 
B*73 - 0.7 - - 
B*81 0.5 - - - 
C*01 22.0 18.7 27.2 16.0 
C*02 0.3 1.3 - - 
C*03 25.8 28.7 22.8 24.0 
C*04 5.8 3.3 3.7 7.0 
C*05 0.8 0.7 - - 
C*06 4.8 8.7 6.3 4.0 
C*07 20.8 18.0 18.7 19.0 
C*08 8.5 6.0 7.8 9.0 
C*12 4.8 4.0 3.0 8.0 
C*14 4.3 4.7 5.6 6.0 
C*15 2.3 5.3 4.9 7.0 
C*16 - 0.7 - - 
C*17 0.3 - - - 

a: X2= 4.6, P= 0.032, OR=1.436, 95%CI: 1.031 2.001; 
b:X2= 8,45, P=0.04 , OR=1.831 , 95%CI: 1.213 

2.763; c:X2= 4.209, P=0.04 , OR=3.201 , 95%CI: 1.163  
8.814 

2.1 高分辨水平 HLA Ⅰ类基因与 CIN/宫颈癌的相关
性分析  在高分辨水平，HLA-B*46:01 在 CIN2/3 组中的

基 因 频 率显 著 高于 健 康对照 组 （ 21.5% vs. 13.0% ，
P=0.004），HLA-C*12:02 在宫颈癌组中的基因频率显著
高 于 健 康 对 照 组 （ 8.0% vs. 2.8% ， P=0.034 ）。 属
HLA-A*02，HLA-C*15 的亚组及其它 HLA Ⅰ类等位基
因的基因频率组间比较，差异均无统计学意义（P>0.05）。 

表 2  对照组及病例组高分辨水平 HLA Ⅰ类基因的基因频率（%） 

病例组 
HLA 等位基因 对照组 (n=200) 

CIN1 (n=76) CIN2/3 (n=135) 宫颈癌 (n=51) 

A*01:01 2.0 4.6 1.5 3.9 
A*02:01 9.5 12.5 7.4 7.8 
A*02:03 3.5 2.6 4.8 3.9 
A*02:05 0.3 - - - 
A*02:06 1.5 3.3 5.6 4.9 
A*02:07 12.8 7.2 17.8 10.8 
A*02:17 0.3 - - - 
A*03:01 1.5 0.7 0.4 - 
A*03:02 0.3 0.7 0.4 - 
A*11:01 30.3 29.6 29.3 31.4 
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A*11:02 2.8 2.0 1.5 1.0 
A*11:03 0.3 - - - 
A*23:01 0.5 - - - 
A*24:02 16.0 17.8 14.8 17.7 
A*24:08 - - 0.4 - 
A*24:10 0.3 - - - 
A*24:20 - - 0.7 - 
A*26:01 1.3 1.3 1.5 - 
A*29:01 0.5 - 1.5 - 
A*30:01 3.0 5.9 3.7 2.9 
A*30:04 - - 0.4 - 
A*31:01 3.0 3.3 1.5 2.0 
A*32:01 1.8 1.3 - 2.0 
A*33:01 0.3 - - - 
A*33:03 7.5 7.2 6.3 8.8 
A*34:01 - - - 1.0 
A*68:01 0.8 - 0.7 1.0 
A*74:01 0.3 - - 1.0 
B*07:02 0.8 - 0.7 2.0 
B*07:05 0.3 - 1.5 1.0 
B*08:01 0.8 - - - 
B*13:01 6.5 7.9 6.7 3.9 
B*13:02 2.5 4.6 4.1 2.9 
B*14:02 0.3 - - - 
B*15:01 4.3 5.3 2.2 3.9 
B*15:02 4.0 4.0 4.4 4.9 
B*15:05 0.3 - - - 
B*15:07 - - 0.4 - 
B*15:11 1.5 2.0 1.9 - 
B*15:12 0.3 - 0.4 - 
B*15:17 - 0.7 - - 
B*15:18 0.5 0.7 0.4 - 
B*15:21 - - - 1.0 
B*15:25 0.8 - 0.4 1.0 
B*15:27 0.3 - 0.4 - 

B*15:133 - - 0.4 - 
B*18:01 0.5 - - - 
B*27:04 1.5 2.0 0.4 1.0 
B*27:05 0.3 1.3 - - 
B*27:06 0.3 - - - 
B*35:01 2.8 2.6 3.0 2.9 
B*35:02 0.3 - - 1.0 
B*35:03 0.5 1.3 0.7 - 
B*35:08 - - 0.7 - 
B*37:01 1.3 2.6 1.1 - 
B*38:01 0.3 - - - 
B*38:02 1.8 4.0 2.2 3.9 
B*39:01 1.5 2.6 1.9 - 
B*40:01 15.8 17.1 16.3 21.6 
B*40:02 1.3 2.0 0.7 1.0 
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B*40:03 - - 0.4 - 
B*40:06 2.0 0.7 2.2 1.0 
B*41:01 0.3 - - - 
B*44:02 1.0 1.3 - - 
B*44:03 0.8 1.3 3.0 1.0 
B*44:07 0.3 - - - 
B*46:01 13.0 10.5 21.5a 13.7 
B*46:61 - 0.7 - - 
B*48:01 0.8 2.0 1.1 - 
B*50:01 - 0.7 0.4 - 
B*51:01 3.8 3.3 3.7 6.9 
B*51:02 1.3 4.0 1.1 2.9 
B*49:01 0.3 0.7 - - 
B*48:03 0.5 - 0.4 1.0 
B*52:01 2.3 - 1.5 5.9 
B*54:01 5.3 2.0 2.2 2.0 
B*55:01 0.3 0.7 0.4 - 
B*55:02 4.5 2.6 3.7 3.9 
B*56:01 1.5 3.3 0.7 1.0 
B*56:04 0.3 - - - 
B*57:01 1.3 0.7 0.7 1.0 
B*58:01 8.8 4.6 6.3 7.8 
B*59:01 0.3 - - - 
B*67:01 1.0 - - - 
B*73:01 - 0.7 - - 
B*81:01 0.5 - - - 
C*01:02 21.8 18.7 26.1 16.0 
C*01:03 0.3 - 0.8 - 
C*01:06 - - 0.4 - 
C*02:02 0.3 1.3 - - 
C*03:01 0.3 - - - 
C*03:02 8.3 4.7 5.6 8.0 
C*03:03 4.5 8.0 6.3 4.0 
C*03:04 12.5 16.0 10.8 12.0 
C*03:38 0.3 - - - 
C*04:01 4.5 2.7 2.6 5.0 
C*04:03 1.3 0.7 1.1 2.0 
C*05:01 0.8 0.7 - - 
C*06:02 4.8 8.7 6.3 4.0 
C*07:01 1.3 2.0 1.1 1.0 
C*07:02 18.5 15.3 16.0 18.0 
C*07:04 0.8 0.7 0.4 - 
C*07:06 - - 1.1 - 
C*07:19 0.3 - - - 
C*08:01 7.8 6.0 7.1 9.0 
C*08:02 0.3 - - - 
C*08:03 0.5 - 0.4 - 
C*08:22 - - 0.4 - 
C*12:02 2.8 2.7 1.9 8.0b 
C*12:03 2.0 1.3 1.1 - 
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C*14:02 4.0 4.0 4.1 6.0 
C*14:03 0.3 0.7 1.5 - 
C*15:02 2.0 4.7 3.0 6.0 
C*15:05 0.3 0.7 1.5 1.0 
C*15:12 - - 0.4 - 
C*16:04 - 0.7 - - 
C*17:01 0.3 - - - 

a: X2= 8.45, P=0.004, OR=1.831 , 95%CI: 1.213 
2.763; b:X2= 4.475, P=0.034 , OR=3.01 , 95%CI:  1.178 
7.691 

3 讨论 
子宫颈癌是我国女性中较为常见的恶性肿瘤，尽管

目前一致认为高危型 HPV 感染是影响宫颈癌发生的关键
因素，不可忽视疾病发展进程中同时还受到遗传、环境、
自身免疫等多方面因素的影响，其中宿主的遗传背景在
宫颈癌的发展中起着至关重要的作用。本文从低分辨水
平和高分辨水平开展了中国汉族人群 HLA Ⅰ类基因
（HLA-A、-B、-C）与宫颈癌发生的相关性研究，结果
发现：在低分辨水平，HLA-A*02、HLA-B*46 在 CIN2/3
组中的基因频率显著高于健康对照组，HLA-C*15 在宫
颈癌组中的基因频率显著高于健康对照组；在高分辨水
平，HLA-B*46:01 在 CIN2/3 组中的基因频率显著高于健
康对照组，HLA-C*12:02 在宫颈癌组中的基因频率显著
高于健康对照组。提示 HLA-A*02、HLA-B*46:01、
HLA-C*12:02 和 HLA-C*15 为宫颈癌发生的易感性等位
基因，可能对促进宫颈癌发生发展具有免疫学方面的影
响。 

有研究报导高危人乳头瘤病毒（HPV）的持续感染
导致宫颈癌的过程中， E7 蛋白与 PRB 蛋白结合，导致
PRB 蛋白抑制，HPV 诱导上皮细胞增值，HLA-A(*)02 结
合肿瘤抗原为高危人乳头瘤病毒 (HPV16) 的 E7 肽，且
亲和力高[18]。HPV18 E7 的新结合位点为四种不同 HLA I 
类（HLA-A*02:01、24:02、11:01 和 33:03）[19]。关于 HPVHLA 
-C*15 与 HPV 感染大多数研究在男性。HPV 感染相关的
男性生殖器硬化性苔藓 (MGLSc) 中 HPV16 是发现的
最普遍类型，提示 HLA-C*15 为易感基因，携带者患病
风险为正常人的 3.18 倍[20]。Tang[21] 等研究发现阴茎上皮
内瘤变 人乳头瘤病毒 (HPV) 感染达 90.2%,其中 HPV16
占 48.6%,e 而 HLA-C*15 也提示为易感基因，携带者为
正常人患病的 3.48 倍。 

已有研究报道，在汉族人群中携带 HLA-B*46:01 等
位基因的女性宫颈癌发病风险较健康人群增加 2.163 倍，
并 且 携 带 该 等 位 基 因 的 单 倍 体 （ A*02:07-B*46:01 、
B*46:01-C*01:02、B*46:01-DRB1*09:01、B*46:01-DQB1* 
03:03 等）频率亦显著高于对照组[2]。Martin 等[1]指出，作
为 KIR2DL2/3 的配体，HLA-C1 可增加宫颈癌的发病风
险，尤其在高危型 HPV16/18 感染女性中更为显著。作为
HLA-C1 配体，HLA-C*12:02 可与 KIR2DL2/3 配位，抑
制 NK 细胞的杀伤活性；HLA-B*46:01 在结构上是 
HLA-B*15:01 与 HLA-C*01:02 之间的基因转换产物[10, 

11]，使得该 HLA 分子引入了 C1 表位，可被 KIR2DL2/3
识别，并且其亲和力比亲本 HLA-C*01:02 更强[12]。已有
多项研究指出，HLA-B*46:01 与重症肌无力（MG）、Graves
病等自身免疫性疾病易感性相关，这可能与其结构特异
性有关联[13, 14]。在涉及 HLA-C*12:02 的既往研究中，已
有报道该等位基因与其他疾病易感性存在一定相关性，
譬如，携带 HLA-C*12 的个体更易患克罗恩病 [15]，携带
HLA-C*12 的银屑病患者发展为银屑病关节炎的可能性
更高[16]。除本研究以外，关于 HLA-C*12:02 与宫颈癌发
HLA Ⅰ类分子可通过多种途径参与机体的免疫应答，其
中调控 CTL 细胞和 NK 细胞免疫活性最为重要[7]。HLAⅠ
类分子可通过提呈肿瘤特异性抗原肽，使其被 TCR 识别，
活化 CTL 细胞对肿瘤细胞的免疫应答。HLAⅠ类分子在
CIN 及宫颈癌组织中表达量均有一定的下调甚至缺失，
并且随着 CIN 分级提高，HLAⅠ类分子下调程度加剧，
提示宫颈癌变细胞可通过下调 HLAⅠ类表达量，逃逸 T
细胞肿瘤免疫[8]。另一方面，HLAⅠ类分子可通过识别并
结合 KIR，传导激活或抑制性信号，调节 NK 细胞活性，
影响机体的肿瘤免疫应答。HLAⅠ类分子与 KIR 分子的
配-受体多样性使得不同个体间呈现出对于 HPV 及宫颈
癌相关病变的不同免疫反应[8]。人乳头瘤病毒 (HPV)DNA 
整合到宿主基因组中，E6 和 E7 癌蛋白表达增强诱发宫
颈癌。最近提出另一肿瘤发生途径：染色体外 HPV 持
续存在及病毒 E2、E4 和 E5 基因表达增加[17]。与 HPV
免疫逃逸相关的主要病毒蛋白是 E5、E6 和 E7[6-8]。HPV E7
蛋白能抑制 HLA Ⅰ类分子和/或抗原处理相关转运体
（TAP）的表达[6]；HPV E5 蛋白能破坏 HLA Ⅰ类分子-
内源性抗原肽复合物的合成和稳定性，并阻止它们不能
向细胞表面转运而滞留在高尔基体[7]。 有趣的是，HPV 
E5 蛋白可选择性下调宫颈癌细胞 HLA-A 和 HLA-B 分子
表达，而不下调 HLA-C 分子表达[8, 9]。因此，我们推测，
在宫颈癌发生发展过程中，癌变细胞一方面通过 HLAⅠ
类分子表达下调甚至丢失，逃逸 CTL 细胞的特异性免疫
杀伤；另一方面，通过 HLA-C*12:02 或/和 HLA-B*46:01
识别并结合 NK 细胞表面的 KIR2DL2/3，抑制 NK 细胞的
杀伤活性。 

综上所述，本研究就 CIN/宫颈癌人群与健康人群的
HLAⅠ类等位基因频率分布，在低分辨、高分辨两个水
平进行对比分析，结果提示 HLA-A*02、HLA-B*46:01、
HLA-C*12:02 和 HLA-C*15 为汉族人群宫颈癌的易感基
因。此发现可为深入研究宫颈癌及其癌前病变的发病机
制，对汉族人群进行宫颈癌发病高危因素筛查，以及预
测宫颈癌病程进展或预后情况提供一定的参考依据。后
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续 可 通 过 功 能 验 证 实 验 进 一 步 探 究 HLA-A*02 、
HLA-B*46:01、HLA-C*12:02 和 HLA-C*15 等 HLA 等位
基因与宫颈癌及 CIN 的关联生存在易感关联的结论目前
尚未见其他研究提及。 
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