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HPV16 / 18 E6 和 TRIM25 蛋白在不同
宫颈组织中的表达及意义

许月欣 　 经 　 莉 　 闫洪超 　 孙洁芸 　 严园园 　 杨凌辰

摘 　 要 　 目的 　 研究不同宫颈组织中 HPV16 / 18 E6 和 TRIM25 蛋白表达水平及意义。 方法 　 选取宫颈癌患者 105 例、
CINIⅠ ~ Ⅲ患者 62 例、CINⅠ患者 58 例和慢性宫颈炎患者 50 例,免疫组织化学方法检测在各宫颈组织中 HPV16 / 18 E6 和

TRIM25 的表达情况。 用 Spearman 相关分析法分析 HPV16 / 18 E6 和 TRIM25 表达在宫颈癌组织中的相关性。 用 Kaplan - Meier
法分析 HPV16 / 18 E6 和 TRIM25 表达水平与宫颈癌患者预后的关系;COX 回归分析法分析宫颈癌患者预后的危险因素。 结果

HPV16 / 18 E6、TRIM25 在不同宫颈组织中表达比较,差异有统计学意义。 HPV16 / 18 E6 和 TRIM25 在宫颈癌组织中表达水平呈

负相关。 HPV16 / 18 E6 表达与组织分化程度、淋巴结转移、肿瘤直径有关,TRIM25 表达与组织分化程度、淋巴结转移有关。
HPV16 / 18 E6 阳性表达患者的总生存期短于阴性表达患者。 TRIM25 阴性表达患者的总生存期短于阳性表达患者。 淋巴结转

移、HPV16 / 18 E6 可作为宫颈癌患者预后的独立危险因素,TRIM25 可作为宫颈癌患者预后的独立保护因素。 结论 　 HPV16 / 18
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E6、TRIM25 表达与不同宫颈病变的发生、发展及预后有关,有望成为 HPV 感染及宫颈癌辅助基因治疗的靶点。
关键词 　 宫颈癌 　 HPV16 / 18 E6　 TRIM25　 免疫逃逸

中图分类号 　 R71　 　 　 　 文献标识码 　 A　 　 　 　 DOI　 10. 11969 / j. issn. 1673-548X. 2022. 04. 029

Expression and Clinical Significance of HPV16 / 18 E6 and TRIM25 Proteins in Different Cervical Tissues. 　 XU Yuexin, JING Li, YAN
Hongchao, et al. Graduate School of Xuzhou Medical University,Jiangsu 221002,China

Abstract　 Objective　 To observe the expression changes of HPV16 / 18 E6 and TRIM25　 in different cervical tissues and their sig-
nificance. Methods　 A total of 105 patients with cervical cancer, 62 patients with CIN II - III, 58 patients with CINI and 50 patients
with chronic cervicitis were selected to detect the expression of HPV16 / 18 E6 and TRIM25 in cervical tissues by immunohistochemistry.
Spearman correlation analysis was used to analyze the correlation between the two factors. Kaplan - meier method was used to analyze the
relationship between HPV16 / 18 E6 and TRIM25 expression levels and survival of cervical cancer patients. COX proportional hazard model
to explore the prognostic risk factors of patients. Results　 The expression of HPV16 / 18 E6 and TRIM25 in different cervical tissues was
significantly different. HPV16 / 18 E6 and TRIM25 expression levels were negatively correlated in cervical cancer tissues. The expression
of HPV16 / 18 E6 was related to the degree of tissue differentiation, lymph node metastasis and tumor size, and TRIM25 was related to the
degree of tissue differentiation and lymph node metastasis. The overall survival of patients with positive HPV16 / 18 E6 expression was
shorter than that of patients with negative HPV16 / 18 E6 expression. The overall survival of patients with negative expression of TRIM25
was shorter than that of patients with positive expression. Lymph node metastasis and HPV16 / 18 E6 could be independent risk factors,
and TRIM25 could be independent protective factors for prognosis of cervical cancer patients. Conclusion　 The expression of HPV16 / 18
E6 and TRIM25 is related to the occurrence, development and prognosis of different cervical lesions, which is expected to be the target of
HPV infection and cervical cancer assisted gene therapy.

Key words　 Cervical cancer;HPV16 / 18 E6;TRIM25;Immune escape

　 　 高危型 HPV 持续感染是宫颈癌发生的主要原

因 [1] 。 研究表明,人类乳头瘤病毒的流行包括偶发

感染和缺乏清除持续感染的混合,80% 女性中一生有

HPV 感染,但在感染两年内自然消退的女性占 90%
左右,发展为子宫颈癌前病变和子宫颈癌的女性仅为

1% [2] 。 当 HPV - DNA 整合到宿主染色体时,HPV
不易清除而呈现持续性的感染,发展为宫颈癌前病变

和宫颈癌 [3] 。 研究显示,由 HPV16 和 18 亚型导致的

宫颈癌占 60% ~ 70% [4] 。 E6 / E7 为病毒早期癌基

因,其过度合成及功能启动为宫颈癌发生、发展的关

键因素 [5] 。 此外,宿主免疫状态也与 HPV 感染、宫颈

癌发生、发展密切相关 [6] 。 TRIM25 是 TRIM 家族成

员之一,其作为双重调节因子,在宿主抗病毒免疫和

恶性肿 瘤 的 演 变 过 程 中 发 挥 重 要 作 用 [7] 。 因 此

TRIM25 可能对 HPV 感染的宫颈疾病发挥抗病毒免

疫,甚至在阻止宫颈上皮恶变中发挥作用。 本研究通

过检测不同宫颈组织中 HPV16 / 18 E6 和 TRIM25 蛋

白表达情况,探讨两者在宫颈癌中的联系及与患者临

床病理资料和预后的关系。
资料与方法

1. 一般资料:选取 2014 年 6 月 ~ 2016 年 6 月于

徐州医科大学附属医院妇科治疗的 105 例宫颈癌患

者,患者年龄 28 ~ 68 岁,平均年龄 48 岁,同期收集 50

例慢性宫颈炎组,患者年龄 38 ~ 54 岁,平均年龄 46
岁;58 例 CINI、62 例 CINⅡ ~ Ⅲ组,患者年龄 26 ~ 60
岁,平均年龄 45 岁。 所有患者病例资料完整。 纳入

标准:①所以标本均由病理明确;②无合并其他类型

的恶性肿瘤;③术前无接受放化疗史。 排除标准:①
存在影响预后的慢性疾病史;②临床资料不完整。 患

者均签署知情同意书,且征得医院医学伦理学委员会

的批准(伦理审批号:XYFY2021 - KL219)。
2. 试剂:超敏两分法检测试剂盒(PV - 9001)、DAB

试剂盒选自徐州康美生物科技公司;HPV16 / 18 E6 及

TRIM25 抗体选自北京博奥森生物技术有限公司。
3. 实验方法:采用免疫组化法检测,主要实验步

骤:石蜡切片标本置于烘箱中 (70℃ ,1h);二甲苯及

梯度 乙 醇 脱 蜡 水 化; 柠 檬 酸 钠 缓 冲 液 高 压 修 复

15min;3% 过氧化氢阻断内源性过氧化物酶活性

10min;滴加一抗 4℃ 孵育过夜;37℃ 孵育二抗;DAB
对比显色,阴性对照中采用 PBS 缓冲液替代一抗处

理;苏木精复染;常规脱水、透明、封片、阅片。
4. 免疫组化结果判断标准:HPV16 / 18 E6 阳性结

果表现为细胞核中出现棕黄色颗粒。 TRIM25 阳性结

果表现为细胞质中出现棕黄色颗粒。 由两名高年资

病理科医生采用双盲法进行显微镜下阅片。 随机选

取 5 个高倍镜视野( × 400),每个视野计数 100 个细
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胞,阳性细胞数百分比 ( PP): < 5% 计 0 分,5% ~
25% 计 1 分,26% ~ 50% 计 2 分,51% ~ 75% 计 3 分,
> 75% 计 4 分。 染色强度( SI):无着色 0 分,淡黄色

1 分,深黄色 2 分,棕褐色 3 分。 最后综合阳性细胞数

及细胞染色强度决定最终的评分,总得分:0 分、1 ~ 4
分、5 ~ 8 分、9 ~ 12 分分别表示 - 、 + 、 + + 、 + + + 。

5. 统计学方法:采用 SPSS 24. 0 统计学软件对数

据进行处理分析。 计数资料组间比较用 χ2 检验;相
关性分析用 Spearman 相关分析;绘制 Kaplan - Meier
曲线进行生存分析;COX 回归分析影响患者预后的

危险因素。 以 P < 0. 05 为差异有统计学意义。

结 　 　 果

1. HPV16 / 18 E6 和 TRIM25 蛋白在不同宫颈组

织中的表达情况:HPV16 / 18 E6 蛋白阳性率表达在不

同宫颈组织中比较差异有统计学意义。 宫颈癌组中

HPV16 / 18 E6 蛋白表达阳性率高于 CINⅡ~Ⅲ、CINⅠ
和慢性宫颈炎组,HPV16 / 18 E6 蛋白表达在 CINⅡ~Ⅲ
组中阳性率高于慢性宫颈炎组;TRIM25 蛋白阳性率

表达在不同宫颈组织中差异有统计学意义。 TRIM25
蛋白表达阳性率在宫颈癌组低于 CIN Ⅰ和慢性宫颈

炎组,详见表 1。

表 1　 不同宫颈组织中 HPV16 / 18 E6 与 TRIM25 的

阳性率比较[n(% )]

组别 n HPV16 / 18 阳性 TRIM25 阳性

慢性宫颈炎组 50 4(8. 00) 46(92. 00)
CINⅠ组 58 11(18. 97) 52(89. 66)

CINⅡ ~ Ⅲ组 62 18(29. 03)∗ 49(79. 03)
宫颈癌组 105 57(54. 29)∗#Δ 75(71. 43)∗#

χ2 45. 833 13. 005
P 0. 000 0. 005

　 　 与慢性宫颈炎组比较,∗ P < 0. 05;与 CINⅠ组比较,# P < 0. 05;与

CINⅡ ~ Ⅲ组比较,ΔP < 0. 05

　 　 2. HPV16 / 18 E6 和 TRIM25 在宫颈癌组织中表

达的相关性:HPV16 / 18 E6 和 TRIM25 在宫颈癌组织

中表达呈负相关 ( r = 0. 453 ),差异有统计学意义

(P < 0. 005)。
3. HPV16 / 18 E6、TRIM25 的表达与宫颈癌患者

临床病理特征的关系:105 例宫颈癌患者中 85 例行

手术治疗,术中清扫淋巴结;20 例接受放化疗等抗肿

瘤治疗,宫颈癌患者 HPV16 / 18 E6 的表达与组织分

化程度、淋巴结转移、肿瘤直径有关 ( P 均 < 0. 05);
TRIM25 的表达与组织分化程度、淋巴结转移有关(P
均 < 0. 05),详见表 2。

表 2　 HPV16 / 18 E6 和 TRIM25 表达与宫颈癌临床病理参数的关系(n)

病理参数 n
HPV16 / 18 E6

阳性 阴性
χ2 P

TRIM25
阳性 阴性

χ2 P

年龄 0. 113 0. 737 2. 581 0. 108
　 未绝经 55 29 26 43 12
　 绝经 50 28 22 32 18
组织学类型 0. 614 0. 433 0. 292 0. 589
　 鳞癌 84 44 40 61 23
　 非鳞癌 21 13 8 14 7
分化程度 8. 444 0. 004 6. 750 0. 009
　 高分化 56 23 33 46 10
　 中、低分化 49 34 15 29 20
淋巴结转移 4. 811 0. 028 5. 406 0. 020
　 无 53 27 26 41 12
　 有 32 24 8 17 15
肿瘤直径( cm) 7. 292 0. 007 1. 082 0. 298
　 < 4 36 13 23 28 8
　 ≥4 69 44 25 47 22
FIGO 分期 0. 466 0. 792 2. 074 0. 354
　 Ⅰ 55 31 24 38 17
　 Ⅱ 31 17 14 25 6
　 Ⅲ 19 9 10 12 7

　 　 4. HPV16 / 18 E6 和 TRIM25 蛋白的表达与宫颈

癌患者预后的关系:对 105 例宫颈癌患者进行门

诊、电话等多种方式随访,随访时间为 3 ~ 60 个月。
利用 Kaplan - Meier 生存分析方法,HPV16 / 18 E6 蛋
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白阳性表达患者的平均生存时间显著短于阴性表

达患者( P < 0 . 05) 。 TRIM25 蛋白阳性表达患者的

平均生存时间显著长于阴性表达患者 ( P < 0 . 05,
图 1) 。

图 1　 HPV16 / 18 E6、TRIM25 表达与总体生存率关系

A. HPV16 / 18 E6 表达与总体生存率关系;B. TRIM25 表达与总体生存率关系

　

　 　 4. 探讨子宫颈癌患者预后相关影响因素:单因素

回归分析结果显示,患者组织分化程度、淋巴结转移、
FIGO 分期、HPV16 / 18 E6 和 TRIM25 的表达与患者

预后相关(P 均 < 0. 05)。 COX 多因素生存分析,淋巴

结转移、HPV16 / 18 E6 是影响患者生存的独立危险因

素,TRIM25 是影响患者生存的独立保护因素(表 3)。

表 3　 COX 回归分析宫颈癌患者的预后影响因素

项目
单因素 多因素

HR 95% CI P HR 95% CI P
年龄 1. 486 0. 660 ~ 3. 348 0. 339 1. 363 0. 520 ~ 3. 570 0. 529
组织学类型 1. 524 0. 605 ~ 3. 839 0. 372 0. 964 0. 277 ~ 3. 360 0. 955
分化程度 2. 517 1. 043 ~ 6. 073 0. 040 1. 449 0. 457 ~ 4. 595 0. 528
淋巴结转移 5. 028 2. 080 ~ 12. 155 0. 000 18. 157 3. 582 ~ 92. 044 0. 000
肿瘤直径 0. 634 0. 282 ~ 1. 428 0. 272 0. 701 0. 211 ~ 2. 332 0. 563
FIGO 分期( ref = Ⅰ期) 0. 038 0. 140
　 Ⅱ 0. 960 0. 333 ~ 2. 767 0. 940 1. 739 0. 495 ~ 6. 115 0. 388
　 Ⅲ 2. 864 1. 121 ~ 7. 317 0. 028 5. 983 1. 002 ~ 35. 738 0. 050
HPV16 / 18 E6 2. 705 1. 008 ~ 7. 257 0. 048 11. 284 1. 406 ~ 90. 569 0. 023
TRIM25 0. 045 0. 013 ~ 0. 150 0. 000 0. 049 0. 012 ~ 0. 196 0. 000

讨 　 　 论

宫颈癌是女性第 4 位常见癌症,据统计,在我国

宫颈癌发生率位居我国女性恶性肿瘤第 2 位,仅次于

乳腺癌 [8] 。 人乳头瘤病毒感染和病毒基因组整合到

宿主染色体是宫颈肿瘤进展的早期事件 [9] 。 E6 是

HPV 主要致癌蛋白,一旦整合,病毒蛋白质破坏宿主

细胞,通过多种机制在宫颈恶性发展中发挥作用。
P53 是人体重要的抑癌基因,P53 促进 DNA 修复而维

持基因组完整性。 在宫颈病变中,E6 蛋白过度表达

将导致 P53 蛋白降解,细胞不能修复受损 DNA,抑制

细胞凋亡,导致细胞恶性转化 [10] 。 其次 E6 与端粒酶

活性升高有关。 癌细胞上调端粒酶,可以无限增殖或

具有永生化特性。 E6 蛋白通过抑制 Myc 相关锌指蛋

白、使 hTERT 启动子区 CpG 岛的 DNA 碱基低甲基化

而上调端粒酶 [11] 。 近年来研究发现,E6 参与病毒免

疫逃逸,当机体感染病毒后,干扰素调节因子与病毒

反应元件和干扰素刺激元件结合,发挥抗病毒作用,
E6 通过下调干扰素调节因子,导致细胞无法做出抗

病毒 反 应 [9] 。 深 入 研 究 HPVE6 致 癌 机 制, 针 对

HPVE6 靶向治疗有望在宫颈癌防治中发挥重要作

用 [12] 。
HPV16 / 18 E6 反应病毒在人体细胞内活性状态,

HPV16 / 18 E6 阳性率与宫颈病变程度呈正相关。 这

与国内外研究一致,HPV16 / 18 E6 阳性率的升高提示

癌前病变及宫颈癌发病风险的提高 [13] 。 进一步研究

分析发现 HPV16 / 18 E6 阳性率与宫颈癌组织分化程

度、淋巴结转移、肿瘤直径相关。 推测在低分化和大

瘤体宫颈癌组织中 E6 蛋白复制速率高,阻断细胞凋
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亡,逃避细胞周期检查点而使细胞无限制增殖。 血管

生成发生在癌前阶段,引起内皮细胞增殖、分化和迁

移,与 肿 瘤 侵 袭 及 转 移 有 关 [14] 。 本 研 究 还 发 现

HPV16 / 18 E6 蛋白阳性表达的宫颈癌患者的总生存

时间短于阴性者,其过表达与宫颈癌患者不良预后

有关。
TRIM25 是 TRIM 家族成员之一,可催化多种靶

蛋白 PTEN、P53、维甲酸诱导基因 1(RIG - 1)等多聚

泛素化修饰,调控细胞增殖与迁徙、调节人体内天然

免疫、防御病毒等。 TRIM25 在雌激素相关的细胞增

殖和器官发育中不可或缺,因此又称雌激素反应性指

蛋白。 研究发现 TRIM25 与雌激素反应相关的乳腺

癌增殖有关,且与乳腺癌患者的预后不良具有相关

性 [15] 。 TRIM25 在子宫正常生长与分化中发挥作用。
研究发现当破坏小鼠 TRIM25 基因后,小鼠子宫对雌

激素 反 应 下 降, 出 现 子 宫 不 发 育 情 况 [16] 。 此 外,
TRIM25 蛋白在卵巢癌、肝癌、胃癌和肺癌等肿瘤中呈

过表达,但在子宫内膜癌中低表达,在多种恶性肿瘤

中发挥重要作用 [17,18] 。 同时 TRIM 家族蛋白参与抗

病毒固有免疫,发挥非特异广谱杀病毒功能并启动适

应性免疫应答。 TRIM25 介导 RIG - 1 泛素化启动,
促进 RIG - 1 与 MAVS 的相互作用。 RIG - 1 是一种

重要的模式识别受体,即细胞质 RNA 传感器,它能感

知病毒,并与线粒体适配器 MAVS 相互作用,触发信

号级联,导致 I 型干扰素( IFNs)的产生。 研究发现,
一种新的 HPV 介导的免疫逃避机制,HPVE6 癌蛋白

靶向 RIG - 1 的上游激活因子 TRIM25 和泛素特异性

蛋白酶 15(USP15),促进 TRIM25 降解,抑制 RIG - 1
激活和抗病毒信号转导 [19 ~ 21] 。

TRIM25 可能在 HPV 感染相关宫颈癌发生、发展

中发挥作用。 本研究结果显示,随着宫颈病变程度增

加,TRIM25 阳性率下降,提示在 HPV 感染早期机体

TRIM25 表达发挥抗病毒作用,病毒在持续感染过程

中,E6 癌基因组整合,TRIM25 降解导致病毒免疫逃逸

的发生,从而加剧细胞恶性转化。 Spearman 相关分析

显示,宫颈癌组中 HPV16 / 18 E6 蛋白和 TRIM25 蛋白

表达呈负相关,HPV16 / 18 E6 和 TRIM25 共同参与宫

颈病变的发生、发展。 进一步研究分析发现 TRIM25
阳性表达率在宫颈癌组织中随着组织分化程度降低、
淋巴结转移而呈下降趋势。 本研究还发现宫颈癌患者

TRIM25 蛋白阴性表达的总生存时间短于阳性者,
TRIM25 蛋白低表达与宫颈癌患者不良预后有关。

综上所述,HPV16 / 18 E6 和 TRIM25 共同参与了

从 CIN 到宫颈癌的发生过程,有望成为评估宫颈病

变进展及预后指标。 TRIM25 抗病毒通路可能成为

HPV 感染及宫颈癌靶向治疗的潜在靶点。 本研究仅

从临床角度探究其表达意义,其是否具有阻止肿瘤细

胞分化和促进细胞凋亡的作用仍需开展深入实验予

以进一步证实。
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化及早 期 无 明 显 包 块 形 成 的 乳 腺 癌 的 敏 感 度 较

低 [5,11] 。 但 MRI 在显示病灶范围与周围组织受侵犯

情况方面优于超声,在乳腺癌分期、分级、术前评估中

发挥重要作用。 此外,磁共振波谱分析(MRS)、磁共

振弹性成像(MRE)等新技术可辅助常规 MRI 检查多

方位判断肿块性质,提高 MRI 诊断早期乳腺癌的准

确性 [12 ~ 14] 。
本研究采用多模态超声联合 MRI 诊断乳腺癌的

总体阳性率为 71. 68% ,阳性符合率为 96. 34% ,敏感

度为 98. 75% ;特异性为 92. 00% 、准确度为 90. 27% ,
各项诊断效能指标较多模态超声或 MRI 单独检查均

有提升,有效降低了乳腺癌的漏误诊。 目前通过影像

学检查,乳腺导管原位癌的检出率仍较低 [15] 。 本研

究中 5 例病理类型为乳腺导管原位癌,经多模态超声

及 MRI 各检出 1 例,二者联合诊断检出 2 例。 有报

道称,及时发现并治疗的乳腺原位癌患者 5 年生存率

高达 100% ,若未及时发现和治疗,肿块可进行性发

展,患者 5 年生存率明显下降 [16] 。 如何提高影像学

检查诊断此类乳腺恶性肿瘤的效能,防止其进一步发

展为浸润性乳腺癌,仍有待于进一步研究。
综上所述,多模态超声可与 MRI 优势互补,二者

联合诊断能进一步提高乳腺癌的检出率、准确性,降
低漏误诊,能为临床诊疗提供更好的参考价值。
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