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子宫颈病变中人乳头瘤病毒基因型58流行病学特点
研究进展

邹健 谢幸

据报告，在 2018年世界范围内有 569 847例宫

颈癌新发病例和 311 365例死亡病例[1]。高危型人

乳头瘤病毒（human papillomavirus，HPV）感染是宫

颈癌及其癌前病变的主要致病因素。目前，已识别

了 200多种HPV基因型，其中约 40种与生殖道感染

相关，依其致癌性的不同可分为高危型HPV和低危

型HPV。HPV58为高危型HPV，属于HPV16 alpha9
家族，在东南亚、非洲西部及我国东南地区有较高

的感染率和致癌率。因此，了解HPV58在全球范围

内的流行病学特点、系统地理学分布及基因变异

体，有助于分析HPV58在高发地区致癌能力增强的

原因，进而阐明HPV58致宫颈癌的发病机理。研发

覆盖HPV58的疫苗，预防更多的宫颈疾病，符合我

国尤其是东南地区HPV58高发的国情。

1 HPV58基因结构

HPVs属乳多空病毒科乳头瘤病毒属，是一组有

严格种属特异性及高度保守性的DNA病毒。其中

HPV58基因组含 7824个碱基，为双链共价封闭环状

结构，由三个功能区组成，包括编码E1～E8蛋白的

早期转录区（E区）、编码 L1、L2蛋白的晚期转录区

（L区）和L1和E6之间为无编码的上游调节区（又称

长调控区LCR区）。HPV58与其他HPV基因序列相

似，其富含 GC 的区域达 37.9%，围绕在 E7、E2 和

L2ORF周围。E6和E7分别含 4个和 2个Cys-X-X-
Cys 的锌指结构。HPV58 与 HPV33 的同源性最高

（77%），与HPV16次之（64%）。

2 HPV58的流行病学特点

HPV58 的流行病学分布具有明显的地域分布

特点。HPV58 在全球的感染率较 HPV16、HPV18
低[2]，而在东南亚、非洲西部等地区，其阳性率可高

达 33%，位于第 2位，仅次于HPV16[3]。在我国尤其

是东南地区，HPV58 的感染率亦仅次于 HPV16 和

HPV18，部分地区感染率甚至超过了 HPV18，位列

第 2。2011～2015年浙江省 961 029 例患者宫颈癌

筛查发现，HPV58所占比例仅次于 HPV16[4]。在山

西省，在 1 387例宫颈上皮内瘤变 2/3 级患者中，

HPV16感染占 59.3%，HPV58占 14.4%[5]。一项Meta
分析显示，在我国，相比正常组织，HPV58在上皮内

瘤变 3级中的感染率更高，而在侵袭性宫颈癌中更

低[6]。目前，HPV58在我国内地东南地区、香港、台

湾等东南亚地区感染率较高，这种特殊的感染特点

和分布规律原因尚不清楚，不同地区HPV58致癌性

的差别还有待进一步的研究。

3 HPV58系统地理学分布及基因变异体

3.1 HPV58系统地理学分布 依据L1和LCR区核

苷酸序列，如HPV变异体与原型序列具有＞1%且

＜2%的差异则命名为分支，如差异小于 1%则命名

为亚系。Chan等[7]根据 L1和 LCR产生的树型拓扑

结构进行种系数分析，将HPV58分为四大分支：分

支A最常见，亚系A1主要分布在亚洲，亚系A2在非

洲、美洲和欧洲常见，亚洲相对少见；分支C、D在非

洲常见。

非洲、亚洲、中南亚岛屿、拉丁美洲等地为

HPV58高发地区，E6基因和Ll基因携带的进化信息

相互兼容。Li等[8]在中国内地的病例中获得了 14种
新的HPV58 E6/L1基因序列，发现从上海、江苏、四

川等地分离的变体基因序列与从香港、西安、日本

及东南亚的基因序列同源。中国内地以及东南亚

地区可能是HPV58变异迁徙的“中转站”。在迁徙
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过程中，HPV58致癌性可能发生了适应性变化。变

异株的适应性进化现象可能是导致HPV58差异流

行的主要原因之一，而人群易感性、地理环境等亦

有可能是其中原因。

3.2 HPV58型内变异体 不同型别的HPV在致癌

性方面可能存在差异，越来越多的研究表明同一

HPV型别的型内变体也可能存在不同的致癌特点

和机制。根据 L1 基因序列来分，不同类型的 HPV
的序列间差异大于10%，序列差异在2%～10%间则

称为亚型，＜2%则称为变异体[9,10]。对某一特定的

HPV来说，与原型序列比对，如果 L1序列差异小于

2%，同样如果LCR区序列差异小于5%，则称为型内

变异体[10,11]。与原型比较，E6编码蛋白的氨基酸至

少有一个位点的差异就被称为变体，E6基因序列改

变而未导致氨基酸改变的仍属于HPV58原型。

目前有关HPV变异体的分析主要是通过提取

HPV DNA 通过 PCR 扩增后进行测序分析。Ding
等[12]收集 2021例宫颈标本发现有 10个 E6 变异和

21个E7变异。另一项研究，Liu等[13]收集中国辽宁省

2938例标本发现E6基因有9种核苷酸变异体，E7有

4种核苷酸变异体。在非洲，E6-367A（D86E）较常

见，而E6-203G，-245G，-367C（原型）比其他地区

少见。E7-632T，-760A（T20I，G63S）在亚洲多见，

E7-793G（T74A）在非洲多见。相比其他变异体，

HPV58E7的T20I 和 G63S的变异体更具有发展为宫

颈上皮内瘤变3级和侵袭性宫颈癌的危险，这可能是

HPV58在东南亚地区高致病率的原因[14]。有研究表

明HPV58变异体可能与古老的人种共同进化，通过

宿主的杂交和基因流动分布在地球上，HPV58变异

体的某些基因和密码子具有较高的致癌能力[15]。

4 HPV58病毒基因的致病特点

目前关于HPV16致癌性的研究较多，而HPV58
相对较少。HPV16经典的致癌作用是通过E6-P53
和 E7-pRB途径发挥，类似的，HPV58 E6蛋白亦能

诱导 P53 蛋白降解；HPV58 E7 也具有转化活性。

HPV16 和 HPV58 中 E2 基因完整性未见明显不

同[16]。HPV58E6和 E7变异体 C632T（T20I）可能具

有更强的致癌能力[17]，虽然世界范围内HPV58感染

率较HPV16低，但HPV58特殊的地理学分布和流行

病学特点预测其可能存在独特的致病特点。然而，

目前有关HPV58是否存在与HPV16不同的致癌机

制尚未明确，HPV58病毒基因的转录和翻译特点有

待确定，继而阐释其致癌机制。

5 宫颈预防性疫苗研发新思路

目前关于HPV58的病毒结构和功能还有很多

待解之谜，全球关于HPV58的相关研究也开始呈现

极为活跃的态势，包括流行病学统计、核苷酸测序

分析、系统发生学分析、疫苗开发。目前HPV疫苗

已获美国 FDA 批准上市的有 Merck 公司生产的

HPV6、11、16、18 四价疫苗和葛兰素史克公司开发

的HPV16、18二价疫苗。由于HPV58在我国尤其是

东南地区独特的流行病学特点，研发包含HPV58的

多价疫苗是非常有必要的。由于我国尤其是东南

地区HPV52/58呈现高发态势，疫苗包含HPV16/18、
52/58更被需要[18]，研发覆盖HPV58的疫苗为研发宫

颈癌预防性疫苗提供了新思路。
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