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【摘要】 人乳头瘤病毒感染后可引起感染部位疣、癌等病变。绝大多数感染者会在 4 ～ 20 个月内清除体内的

人乳头瘤病毒( human papillomavirus，HPV) ，少部分感染者体内将会有病毒持续存在并可能导致癌前损伤及癌变。
机体不能成功清除 HPV 及感染的细胞，是宿主和病毒等多因素共同作用的结果，其中宿主免疫状态对于 HPV 转归

结局的影响尤为重要。HPV 逃避宿主免疫攻击引发的病毒清除障碍是 HPV 持续感染的关键。
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【Abstract】 Human papilloma virus infection can cause warts at infected site，cancer and other pathological chan-

ges． Most people can eliminate the virus in 4-20 months after exposure to HPV，however，the virus may continue existing in
the body andlead to precancerous lesions and cancer in a small number of people． The discrepant outcomes of HPV infec-
tion depend on multiple factors，especially the interactions between host defense and virus，whereby an effective host im-
mune response is particularly important． HPV escape from the host immune system is the key point of HPV persistence． In
this review，we summarize relevant mechanisms of the evasion of the host immune system after HPV virus infection．
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人乳头瘤病毒( human papillomavirus，HPV) 是

一种双链环状 DNA 病毒，病毒基因组分为 3 个功能

区，即早期转录区( E 区) 、晚期转录区( L 区) 和长

调控区( upstream regulatory region，UＲＲ 区) 。E 区

编码的蛋白有 E1、E2、E3、E4、E5、E6、E7、E8 蛋白，

E 区蛋白的主要功能为参与病毒 DNA 的复制、调控

等。L 区含有 L1、L2 两个基因，前者编码的蛋白为

病毒的主要衣壳蛋白，高度保守; 后者编码的蛋白为

次要成分，具有可变性。UＲＲ 区调节 E 区基因的转

录，参与病毒复制、转录的调节［1-3］。通过对 HPV L1
区的 DNA 进行杂交及酶谱分析，将 DNA 同源性小

于 50%的病毒定义为新亚型，到目前为止，已经确

定了超过 200 种亚型的 HPV［4］。根据其亚型可分

为五个属: α、β、γ、δ、ε［5］，HPV 多数属于 α、β、γ 属;

α 属的 HPV 根据病毒与恶性病变发生之间的关系

可分为高危型和低危型。国际癌症研究组织将高危

型 HPV 中的 HPV16，18，45，33，58，31，52，35，39，

59，51 和 56 定义为人类致癌物，剩余类型的高危型

HPV 为可能致癌物［6］。高危型 HPV 感染可导致生

殖器肿瘤如宫颈癌、肛门癌等，也能够导致口咽部位

癌症［7］。低危型 HPV 持续感染能够引起生殖器疣

和复发性呼吸道乳头瘤。
HPV 感染后，最早出现的免疫应答是大量多功

能细胞因子如干扰素( interferons，IFNs) 、白细胞介

素( interleukins，ILs) 、肿瘤坏死因子( tumor necrosis
factors，TNFs) 等 的 释 放，而 后 机 体 自 然 杀 伤 细 胞

( natural killer cell，NK) 裂解 HPV 感染的细胞，杀伤

性 T 细胞( cytotoxic T cell，CTL) 通过各种途径发挥

对 HPV 感 染 细 胞 的 杀 伤 作 用; 此 外，感 染 局 部

CD4 + T 细胞不同亚群之间的比例保持恒定是机体

能够顺利清除 HPV 的关键点。通过以上机制，绝大

多数感染者会在 4 ～ 20 个月内清除体内的 HPV 病

毒，10%的感染者体内将会有病毒持续存在并可能

导致癌前损伤及癌变［8］。高危型、高负荷量、多重

HPV 感染者体内 HPV 较不易清除，宿主年龄较大、
吸烟、性行为较为频繁、不使用安全套者 HPV 自然

清除率较低或清除时间较长［9］。
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HPV 在体内持续存在，这种病毒可以对抗宿主

免疫系统的攻击、逃避宿主的免疫清除，处于一种潜

在感染的状态称为免疫逃避［10］。免疫逃避可以通

过各种途径实现，包括病毒的变异、干扰机体免疫细

胞功能、抑制免疫效应分子等。现就 HPV 感染后，

逃避宿主免疫系统的两种学说及相关免疫细胞及细

胞因子综述如下。

1 “病毒基因低表达”学说

该学说是指 HPV 感染后，病毒只能存在于免疫

效应因子分泌较为缺乏的特定组织细胞内，病毒基

因的表达受到严格控制，表达量十分有限，病毒不能

被机体免疫系统有效清除［11］。
大部分情况下，HPV 只能在鳞状上皮基底膜损

伤后感染上皮细胞的基底层［3］。HPV 感染最初，病

毒在未分化的上皮细胞基底层以游离体的形式存

在，并且病毒量维持在非常低的水平; 随后，病毒侵

入上皮细胞基底层中的角质形成细胞，随着生长过

程中角质形成细胞的分化、自然脱落，病毒蛋白在基

底细胞的最上层大量产生、释放，最终导致被 HPV
感染的上皮细胞脱落、死亡。HPV E2 蛋白可抑制

HPV 其他基因片段的表达，同时，病毒所使用的密

码子与被感染细胞使用的密码子不同，病毒无法利

用宿主氨基酸来组装病毒自身蛋白［12］，HPV 通过以

上两种机制确保病毒蛋白的低表达，同时，病毒编码

的蛋白大多都是位于角质形成细胞细胞核内的非分

泌性蛋白，隐藏于角质形成细胞内的 HPV 蛋白不能

作为靶抗原被识别，无法激活抗原提呈细胞，进而不

能启动适应性免疫。
HPV 逃避宿主免疫的关键策略是保持低调:

HPV 只能感染上皮细胞，整个病毒复制过程都发生

在真皮细胞层之外，远离真皮细胞层内的各种免疫

因子; 感染过程不出现病毒血症，没有细胞死亡，病

毒随着被感染细胞的自然生长过程脱落，不产生细

胞溶解现象，不释放任何对于激活抗原提呈细胞、产
生细胞炎症因子及启动适应性免疫都非常关键的危

险信号，宿主的免疫清除反应难以发挥效应。

2 “病毒调控宿主细胞凋亡”学说

该学说是指 HPV 能够通过调控宿主细胞的凋

亡来达到逃避宿主免疫的目的［13］。细胞凋亡是由

基因控制的细胞程序性死亡，病毒感染宿主细胞后，

通过表达抗凋亡蛋白或者下调、修饰凋亡蛋白前体

来下调宿主细胞凋亡，达到在宿主体内持续存在的

目的。早期感染 HPV 以游离体形式存在时，E5 蛋

白可以阻碍凋亡诱导细胞功能的表达［14］，下调宿主

细胞表面 CD95 的表达，从而改变凋亡诱导信号复

合物的形式［14-16］，使凋亡不能被正常诱导; 而 E6 蛋

白则可通过 ATP 依赖途径抑制凋亡蛋白前体的功

能来阻止细胞凋亡［16］。通过以上机制，HPV 调控宿

主细胞凋亡，获得免疫逃避［17］。

3 相关的免疫细胞及细胞因子

HPV 还能够通过影响 NK 细胞、CTL 细胞等免

疫细胞及干扰素、白细胞介素、肿瘤坏死因子等细胞

因子的功能来达到逃避宿主免疫的目的。
3． 1 自然杀伤细胞 NK 细胞对被感染细胞的直

接裂解在 HPV 感染早期起着重要的防御作用，HPV
感染后，病毒可通过减弱 NK 细胞毒性来逃避 NK
细胞的裂解作用［18］。NK 细胞表面表达两类受体，

一类 为 杀 伤 细 胞 活 化 受 体 如: NKp30，NKp44，

NKp46 和 NKG2D 等，另一类为杀伤细胞抑制受体，

杀伤细胞活化受体与被感染细胞表面相应配体结合

后，可激发 NK 细胞产生裂解作用。HPV 感染后，可

下调 NK 细胞表面杀伤活化受体的表达，使 NK 细

胞的裂解效应不能被激活，被感染细胞在体内持续

存在。有研究结果表明，被 HPV 感染的细胞与 NK
细胞接触后，NK 细胞表面受体 NKG2D 表达下调，

NK 细胞毒性减弱［19］。另有研究表明，宫颈癌患者

体内 NK 细胞表面的 NKp30 及 NKp46 受体的表达

下调［20］。
3． 2 朗格罕氏细胞 HPV 能够影响朗格罕氏细胞

对 T 细胞的活化［21］。朗格罕氏细胞是一种抗原提

呈细胞，主要功能为捕获和处理病毒感染后产生的

抗原，并将其传递给 T 细胞，启动 T 细胞活化程序。
除了 β 属外的大多数 HPV 均能导致感染位点的朗

格罕氏细胞清除，另外 HPV 感染时，由于基因低表

达，病毒抗原的数量较少，不足以被朗格罕氏细胞捕

获，二者协同作用影响了 T 细胞活化程序的正常启

动。Lucs［22］等研究表明，HPV 相关癌症患者感染部

位的郎格罕氏细胞数量较正常人显著减少。
3． 3 CD4 + T 细胞 HPV 感染会引起 T 细胞亚群

之间平衡失调［23］。证据［24-26］表明，细胞免疫介导的

涉及 Th1 细胞和 CTLs 的免疫反应，是清除 HPV 感

染的必要条件。在 HPV 相关损伤的发生过程中，E5
蛋白 能 抑 制 Th1 细 胞 分 化 诱 导 因 子 IL-12 的 生

产［27］，从而抑制效应 T 细胞分化为 Th1 细胞，减弱

Th1 细胞对病毒的杀伤效能，Th2 细胞分泌的抑制

性免疫因子( 如 IL-10) 的效应相对增加［28，29］，这种

Th1 细胞与 Th2 细胞数量比例及效应的相对失衡过
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程称为 CD4 + T 细胞极化。
具有免疫抑制功能的调节性 T 细胞( regulatory

T cells，Treg) 能够分泌抑制性细胞因子如 TGF-β、
IL-10 等，抑制 Th1 细胞分化，降低 Th1 细胞对感染

细胞的毒性。在 HPV 持续感染者体内，Treg 细胞数

量增加，可能是由于 HPV 感染诱导了 Treg 细胞的

产生，再通过分泌 IL-10 等抑制性细胞因子发挥免

疫抑制作用，最终导致病毒的持续感染及癌变的发

生［30］。Cao 等［31］通过一项病例对照研究发现，HPV
感染引起的尖锐湿疣患者中，疣体较大者 Treg 量较

大，而疣体较小者 Treg 数量较少。
3． 4 干扰素 HPV 能够直接调节干扰素信号级联

反应，影响干扰素合成。干扰素分为两型，Ⅰ型干扰

素包括 IFN-α 和 IFN-β，是抗病毒免疫反应的第一

道屏障，Janus 激酶信号转导与转录激活因子( Janus
kinase-signal transducer and activator of transcription，

JAK-STAT) 信号途径是干扰素发挥其生物学效应的

经典信号途径; Ⅱ型干扰素又称 IFN-γ 或免疫干扰

素，由有丝分裂原刺激 T 淋巴细胞产生。机体清除

HPV 过程中，涉及酪氨酸激酶 2 ( tyrosine kinase 2，

Tyk2) 和 Janus 激酶 1( Janus kinase 1，JAK1) 的 JAK-
STAT 信号转导途径被激活，信号转导及转录激活因

子 1( signal transducer and activator of transcription1，

STAT1) 、信号转导及转录激活因子 2 ( signal trans-
ducer and activator of transcription2，STAT2 ) 和干扰

素调节因子 9( interferon regulatory factor-9，IＲF-9) 组

成转录因子复合物，在 IＲF-3 和 IＲF-7 的调节下，启

动干扰素的转录，合成大量 IFN-α 和 IFN-β［32］。
高危型 HPV 的 E6 蛋白能抑制 IＲF3 的激活，阻

止其诱导产生 IFN-β［33］，E6 蛋白还能妨碍 Tyk2 的

激活，Tyk2 功能障碍后会影响 STAT1 和 STAT2 及

Tyk2 的磷酸化，使 JAK-STAT 信号激活失调［34］，阻

碍转录因子复合物形成，进而使 IFN-α，IFN-β 无法

正常合成。综上所述，HPV E6 蛋白能够通过影响

干扰素表达的各个环节抑制 IFNs 的合成、阻碍 IFNs
发挥生物学功效，最终逃避宿主免疫［35］。

HPV 型别繁多，感染及致病的免疫学机制异常

复杂，病毒在宿主免疫系统中保持低调，并通过抵抗

免疫介导的细胞凋亡，减弱 NK 细胞的毒性，减少感

染部位朗格罕氏细胞的数量，促使 CD4 + T 细胞发生

极化，抑制 IFNs 生成等机制逃避宿主的免疫清除，

在宿主体内持续存在。宿主免疫系统是一个整体，

各个免疫细胞及细胞因子发挥免疫效应时并不独

立，相应的，HPV 逃避宿主免疫的机制也并不是单

一或独立的作用于某一细胞或某一细胞因子，而是

在在宿主发挥免疫效应的各个环节中交叉的产生作

用，最终产生逃避宿主免疫的结果。
人群 HPV 感染状况较为严峻，接种 HPV 疫苗

是预防 HPV 感染，降低 HPV 感染率的有效途径，

HPV 疫苗的保护作用主要是通过预防 HPV 持续感

染而实现［36］。目前已有三种 HPV 疫苗，HPV 9 价

疫苗可预防 HPV6 /11 /16 /18 /31 /33 /45 /52 /58 型感

染，HPV 4 价疫苗可预防 HPV6 /11 /16、18 型感染，

HPV 2 价疫苗可预防 HPV16 /18 型感染。截止到

2013 年，已有 45 个国家在年轻女性中实施 HPV 疫

苗免费接种项目［37］，我国于 2016 年批准 HPV 2 价

疫苗上市。了解 HPV 逃避宿主免疫系统在机体内

持续存在的免疫机制有助于明确机体免疫状态对

HPV 疫苗有效性的影响，帮助决策者根据接种目标

人群的不同探索更为特异的疫苗接种策略，实现对

不同免疫状态人群 HPV 感染的精准预防。
HPV 感染后虽然大部分感染者病毒能自主清

除，但清除速率受到病毒和宿主两方面因素影响，如

何在已有认知基础上干预人群行为，降低感染率，提

高清除率显得尤为重要。HPV 免疫逃避机制的认

知有助于相应的治疗药物的研发及有关策略的制

定。
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