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宫颈 E6/E7 检测用于宫颈癌筛查的临床价值 

申屠爱芳 

(杭州市富阳区第二人民医院妇产科  浙江 杭州 311400) 
 

摘要：目的 探讨宫颈高危人乳头瘤病毒（HPV）E6/E7 mRNA 检测用于宫颈癌筛查中的价值。方法 选取 2019 年 1 月至 2020 年 12 月在我院妇科就诊

的 1000 例妇女，均行高危 HPV E6/E7 mRNA、高危 HPV-DNA、液基细胞学（TCT）以及病理检查。结果 最终诊断正常或炎症者 758 例，宫颈上皮内

瘤变（CIN）Ⅰ者 97 例，CINⅡ者 75 例，CIN Ⅲ者 44 例，宫颈癌 26 例；正常或炎症、CINⅠ者 HPV E6/E7 mRNA 阳性率分别为 31.79%和 56.70%，明

显低于 HPV DNA 阳性率（p＜0.05）；CINⅡ、CINⅢ和宫颈癌者 HPV E6/E7 mRNA 和 HPV DNA 阳性率比较差异无统计学意义（p＞0.05）；随着病理分级

升高，HPV E6/E7 mRNA 和 HPV DNA 阳性率明显升高（p＜0.05）；宫颈癌 HPV E6/E7 mRNA 表达为 3015.03（1041.44～15410.55）copies/ml，明显高于

正常或炎症、CINⅠ、CINⅡ和 CINⅢ（p＜0.05）； HPV E6/E7 mRNA 诊断 CINⅡ+特异度为 63.39%，明显高于 HPV DNA（p＜0.05）。结论 宫颈高危 HPV 
E6/E7 mRNA 检测在宫颈癌筛查中有较好的应用价值，可以在临床中使用。 
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流行病学研究证实，宫颈癌的发病率可达 473-673/1 万人左右
[1]。临床上宫颈癌的发生，能够导致患者多器官功能障碍的发生和

患者总体生存时间的缩短，增加了患者的病死风险[2]。临床上宫颈

癌的早期诊断具有重要的意义，其能够为临床上宫颈癌患者的早期

根治性手术治疗提供契机。E6/E7 mRNA 是 HPV 病毒感染后整合宿

主细胞的特异性基，其能够通过对于宿主细胞周期的调控作用，提

高宫颈柱状上皮细胞的增殖和核分裂速度[3]。通过特异性的检测

E6/E7 mRNA 可以为临床上宫颈癌的早期诊断和病情发展趋势评估

提供参考[4]。部分研究者探讨了 E6/E7 mRNA 的检测在宫颈癌患者

诊断过程中的作用，认为 E6/E7 mRNA 能够提高宫颈癌的诊断效果
[5]，但缺乏对于不同病理分级组织中 E6/E7 mRNA 的表达分析研究。

为了指导临床上宫颈癌的早期诊断，本次研究选取 2019 年 1 月至

2020 年 12 月在我院妇科就诊的 1000 例妇女，探讨了 E6/E7 mRNA

的表达及其诊断学价值，报道如下。 

1 资料与方法 

1.1 一般资料  

选取 2019 年 1 月至 2020 年 12 月在我院妇科就诊的 1000 例妇

女，年龄 21～76 岁，平均年龄 41.50 岁。纳入标准：（1）在我院

行高危 HPV E6/E7 mRNA、高危 HPV-DNA、液基细胞学（TCT）

以及病理检查；（2）年龄≥18 岁；（3）受试者知情同意。排除标

准：（1）宫颈有物理治疗及手术史；（2）盆腔有放射治疗史；（4）

妊娠期；（5）近 3d 内有阴道冲洗及用药。 

1.2 实验方法 

1.2.1 HPV DNA 检查 

采 用 美 国 Digene 公 司 的 第 二 代 杂 交 捕 获 试 验 (hybrid 

capture,HC-II)的采样工具包从宫颈管采集标本,进行 HC-II 检测操

作并作出分析。检测目前已知的 13 种高危型 HPV- 。HPV-≥ 1. 0 

ng/ L 为检测阳性。 

1.2.2 HPV E6/E7 mRNA 检查 

采集患者的静脉血，加入 0.2 ml 的氯仿， 2℃-8℃ 冰冻离心

机中离心 (12000 g/min，15 min)，反复一次洗涤 RNA，弃上清，在

管底部可见一乳白色小沉淀物，加入 1 ml75% 乙醇， 0.1% DEPC 

水溶解。加入 HPV E6/E7 mRNA 基因和 GAPDH 上下游引物、 0.1% 

DEPC 使其终浓度均为 20pmol/ul，制备反应体系，RT-PCR 扩增

的条件与参数：48℃，45 min，94℃，2 min； 94℃ 30s，58℃ 60s，

68℃ 2 min 共 40 个循环；循环完毕后 68℃ 延伸 7 min。 

1.2.3 TCT 检查 

本研究采用 TBS 分级系统进行分级，由本院病理学中心两名副

主任级别以上的医生进行读片分析，诊断主要包括不典型鳞状上皮

增生（ASCUS）、不典型腺细胞（AGC）、不能排除的高度病变的

不典型鳞状细胞（HSIL）、鳞状上皮内低度病变（LSIL）、宫颈鳞

状上皮细胞癌（SCC）。 

1.3 统计学处理 

统计分析采用 SPSS19.0 软件，非正态分布计量资料采用 M

（Q25，Q75）表示，比较采用秩和检验；计数资料比较使用c2 或c2

线性趋势检验；诊断价值采用灵敏度、特异度、阳性预测值、阴性

预测值和约登指数评估。检验水准a=0.05。 

2 结果 

2.1 诊断结果 

结合 TCT 以及病理组织学结果：正常或炎症者 758 例，宫颈上

皮内瘤变（CIN）Ⅰ者 97 例，CINⅡ者 75 例，CIN Ⅲ者 44 例，宫

颈癌 26 例。 

2.2 不同病理者 HPV E6/E7 mRNA 和 HPV DNA 阳性率比较 

正常或炎症、CINⅠ者 HPV E6/E7 mRNA 阳性率明显低于 HPV 

DNA 阳性率（p＜0.05）；CINⅡ、CINⅢ和宫颈癌者 HPV E6/E7 mRNA

和 HPV DNA 阳性率比较差异无统计学意义（p＞0.05）；随着病理

分级升高，HPV E6/E7 mRNA 和 HPV DNA 阳性率明显升高（c2
线

=209.030 和 99.549，p＜0.05）。见表 1。 

表 1 不同病理者 HPV E6/E7 mRNA 和 HPV DNA 阳性率比较 

分级 例数 

HPV E6/E7 

mRNA 阳性

率（%） 

HPV DNA

阳性率（%） 
2x  p 

正常或

炎症 
758 241（31.79） 322（42.48） 18.538 0.000 

CINⅠ 97 55（56.70） 72（74.23） 6.589 0.010 

CINⅡ 75 68（90.67） 62（82.67） 2.077 0.150 

CINⅢ 44 41（93.18） 38（86.36） 0.495 0.482 

宫颈癌 26 25（96.15） 24（92.31） 0.000 1.000 

2.2 不同病理者 HPV E6/E7 mRNA 表达情况 

宫 颈 癌 HPV E6/E7 mRNA 表 达量 为 3015.03 （ 1041.44 ～

15410.55）copies/ml，明显高于正常或炎症、CINⅠ、CINⅡ和 CIN

Ⅲ（p＜0.05），见表 2。 

表 2 不同病理者 HPV E6/E7 mRNA 表达情况 

分级 例数 
HPV E6/E7 mRNA 表达

（copies/ml） 
 2 p 

正常或炎

症 
241 92.11（24.22～341.22） 

CINⅠ 72 320.45（87.66～1842.33）a 

CINⅡ 68 
1068.68（384.15～7644.03）

ab 

CINⅢ 41 
1271.11（510.01～9410.00）

ab 

宫颈癌 25 
3015.03（1041.44～

15410.55）abcd 

210.44 0.000 
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注：a 与正常或炎症比较 p＜0.05；b 与 CINⅠ比较 p＜0.05；c
与 CINⅡ比较 p＜0.05；d 与 CINⅢ比较 p＜0.05。 

3.讨论 
临床上 HPV 感染的发生，能够显著促进宫颈柱状上皮细胞的

病变，进而促进宫颈癌的发生，特别是在高危型 HPV 感染的患者
中，宫颈上皮高级别病变的发生风险可进一步的上升[6]。长期的临
床随访观察研究发现，宫颈恶性肿瘤的五年生存率不足 45%，综合
性治疗措施治疗后宫颈癌患者的无瘤生存时间不足 18 个月[7]。现阶
段临床上主要通过细胞学及 HPV 检查早期诊断宫颈癌，其虽然能
够提高宫颈癌的筛查效果，但一项囊括了 109 例样本量的宫颈高级
别病变分析研究可见，依靠宫颈细胞血或者 HPV 检查评估宫颈病
变的灵敏度不足 65%，漏诊率和误诊率水平仍然超过了 15%以上[8]。
因此临床上寻找可靠而有效的诊断方式，对于提高宫颈癌患者的诊
断效能具有重要的意义。 

E6/E7 蛋白的表达还能够通过结合 P53 蛋白或者 Rb 蛋白，进
而影响宫颈柱状上皮细胞的细胞周期，导致 G1/S 期细胞比例的改
变[9]。而通过特异性的检测 E6/E7 mRNA 基因，能够评估 HPV 感染
致病的过程，揭示宫颈上皮细胞病变的风险[10]。部分研究者已经探
讨了 E6/E7 mRNA 在诊断宫颈癌过程中的价值，认为 E6/E7 mRNA
检测的稳定性更高，干扰因素较少，可靠性较好[11]，但缺乏对于不
同病理分级宫颈病变组织中的分层分析研究。 

本次研究发现在低级别的宫颈病变患者中，HPV E6/E7 mRNA
的阳性率较低，提示对于早期病变或者良性宫颈病变组织，HPV 
E6/E7 筛查的价值可能较为局限，而在高级别宫颈病变组织中，
HPV E6/E7 mRNA 和 HPV DNA 的阳性率均较高，提示对于高级别
病变患者，HPV E6/E7 mRNA 的检出率较高，其可能在宫颈高度病
变患者的筛查过程中具有潜在的应用价值。 
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