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HPV 感染相关 CIN 患者血清 HLA-E 和 HLA-G 表达与疾病进展
及治疗后复发的相关性

魏艳飞 徐春燕 魏 玲 刘 勃 于 倩 董 闯

［摘 要］　目的　探讨人乳头瘤病毒（HPV）感染相关宫颈上皮内瘤变（CIN）患者血清人类白细胞抗原 E（HLA-E）、人类白细胞

抗原 G（HLA-G）表达及临床意义。 方法　选取 2021 年 6～12 月在河北中石油中心医院治疗的 HPV 感染相关 CIN 患者 120 例作为观

察组，选取同期无 HPV 感染的 CIN 患者 60 例作为对照组，检测两组血清 HLA-E 和 HLA-G 表达水平，分析血清 HLA-E 和 HLA-G 表达

与患者临床资料、治疗后复发的关系。 结果　观察组血清 HLA-E 和 HLA-G 水平分别为（75.59±18.28）pg/mL 和（30.20±9.92）ng/mL，

高于对照组，差异有统计学意义（P＜0.05）。观察组 CIN 分级Ⅱ/Ⅲ级患者血清 HLA-E 和 HLA-G 分别为（83.33±13.90）pg/mL 和

（34.54±7.18）ng/mL，高于 CIN 分级Ⅰ级（P＜0.05）；观察组高危型 HPV 感染者血清 HLA-E 和 HLA-G 分别为（78.82±17.70）pg/mL 和

（32.23±9.43）ng/mL，高于低危型 HPV 感染者（P＜0.05）。观察组血清 HLA-E 和 HLA-G 表达与 CIN 分级呈正相关（P＜0.05）。复发患

者治疗后 1 周血清 HLA-E 和 HLA-G 分别为（68.32±8.73）pg/mL 和（24.43±5.58）ng/mL，高于未复发患者（P＜0.05）。 结论　HPV 感染

相关 CIN 患者血清 HLA-E 和 HLA-G 表达与 CIN 分级呈正相关，同时与患者治疗后复发有一定关系。
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[Abstract] Objective　To investigate the expression and clinical significance of human leukocyte antigen E (HLA-E) and human leu‐

kocyte antigen G (HLA-G) in serum of patients with cervical intraepithelial neoplasia (CIN) associated with human papillomavirus (HPV) infec‐
tion.Methods　A total of 120 cases of CIN patients with HPV infection treated in Hebei China Petroleum Central Hospital from June 2021 to 
December 2021 were selected as the observation group, and 60 cases of CIN patients without HPV infection in the same period were selected as 
the control group, the expressions of HLA-E and HLA-G in serum of the two groups were detected, and the relationship between the expres‐
sions of HLA-E and HLA-G in serum and the clinical data of patients and postoperative recurrence was analyzed.Results　The level of serum 
HLA-E and HLA-G in the observation group was(75.59 ± 18.28) pg/mL and (30.20 ± 9.92) ng/mL, respectively, which was significantly higher 
than that in the control group (P<0.05).The level of serum HLA-E and HLA-G in patients with CIN grade II/Ⅲ was (83.33 ± 13.90) pg/mL and 
(34.54 ± 7.18) ng/mL, respectively, which was significantly higher than that in patients with CIN grade Ⅰ(P<0.05). The serum HLA-E and 
HLA-G level in patients with high-risk HPV infection in the observation group was (78.82 ± 17.70) pg/mL and (32.23 ± 9.43) ng/mL, respec‐
tively, which was significantly higher than that in patients with low-risk HPV infection (P<0.05).The expression of HLA-E and HLA-G in se‐
rum of the observation group was positively correlated with CIN grade (P<0.05).Serum HLA-E and HLA-G in patients with recurrence one 
week after operationwas (68.32 ± 8.73) pg/mL and (24.43 ± 5.58) ng/mL, respectively, which was significantly higher than that in patients with‐
out recurrence (P<0.05).Conclusion　Serum HLA-E and HLA-G expressions in patients with CIN associated with HPV infection are posi‐
tively correlated with CIN grade, along with postoperative recurrence.
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erative recurrence
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宫颈上皮内瘤变（cervical intraepithelial neoplasia，

CIN）是子宫颈鳞状上皮内非典型增生性病变，人乳头

瘤病毒（human papilloma virus，HPV）感染是 CIN 的重

要致病因素［1-2］。早期识别、早期处理可促进病情转归，

防止恶变［3］。研究发现，人类白细胞化抗原（human leu‐
kocytoized antigen，HLA）可识别外来抗原，启动免疫反

应，其中 HLA-E、HLA-G 在多种肿瘤组织中高表达，在

肿瘤的发生、复发、转移过程中发挥重要作用［4-5］。本研

究探讨 HPV 感染相关 CIN 患者血清 HLA-E、HLA-G

表达及与疾病进展及治疗后复发的相关性。

1　资料与方法

1. 1　一般资料　选取 2021 年 6～12 月在河北中石油

中心医院妇科治疗的 HPV 感染相关 CIN 患者 120 例

作为观察组，其中高危型 HPV 感染 70 例，低危型 HPV
感染 50 例；选取同期无 HPV 感染的 CIN 患者 60 例作

为对照组，两组患者一般资料比较，差异无统计学意义

（P＞0. 05），具有可比性。见表 1。

1. 2　纳入与排除标准　纳入标准：①经病理活检与实

验室检查确诊为 CIN、HPV 感染者［6-7］；②在我院接受

手术治疗者；③治疗后随访资料完整者；④患者及家属

知情同意。排除标准：①合并有其他生殖系统疾病者；

②妊娠期或哺乳期妇女；③合并有肝肾功能障碍、恶性

肿瘤、内分泌疾病等其他严重疾病者；④近 3 个月内有

性激素使用史者；⑤既往有宫颈手术史者。本研究经

医院伦理委员会批准［KYLL-2021-03］。

1. 3　治疗及随访方法　CIN3 合并 16、18 型 HPV 感染

一般选择宫颈切除性治疗，首先在阴道镜下评估宫颈

病变程度，采用电切环或冷刀环切宫颈病变部位，切除

组织呈锥形。年轻、阴道镜检查满意且强烈要求无创

治 疗 的 CIN1-2 患 者 均 接 受 氨 基 乙 酰 丙 酸 - 光 动 力

（Aminolaevulinic Acid-based Photodynamic Therapy， 
ALA-PDT）治疗，光敏剂为氨酮戊酸外用散（上海复旦

张江生物医药股份有限公司，生产批号：221005），光动

力治疗仪（武汉亚格光电技术股份有限公司，型号：

LED-IBS）治疗当日清晨勿饮水，治疗前排空小便。取

截石位，在阴道镜下确定病灶位置，并采集图像。抽取

温敏凝胶溶剂配制 20% 的氨基酮戊酸（aminolevulinic 
acid， ALA）溶液。须新鲜配制，时间不超过 4 h。清洁

患处后将浸泡 ALA 溶液的棉球覆盖于病灶及其周围 2 
cm 范围，敷药时间根据分组进行。采用 635 nm 红光

直接照射患处，光斑应完全覆盖病灶，能量密度为 80～

100 J/cm2，照射时间根据分组进行。每 2 周治疗 1 次，

连续治疗 4 次。随访 12 个月，观察治疗后复发情况

（复发标准［8］：即术后病灶及周边病理结果显示细胞正

常，在随访期间再次发现病变，病变经病理组织学证实

为 CIN）。治疗结束后，每 3 个月复查 HPV、TCT 和阴

道镜，必要时进行组织病理学检查。

1. 4　检查方法　入院时检测患者 HPV 感染情况，采

用第二代杂交捕获法检测 13 种高危型 HPV-DNA（即

HPV16、18、31、33、35、39、45、51、52、56、58、59、68 型）

含量、5 种低危型 HPV-DNA（即 HPV6、11、42、43、44）
含量。检测系统来自美国 Digene 公司，检测结果用所

测标本的相对荧光光度值（relative light unit，RIU）与阳

性定标（cut off，CO）的比值表示，RIU/CO≥1. 0 为阳性。

入院时抽取患者空腹外周静脉血离心，取血清采

用酶联免疫吸附试验检测血清 HLA-E 和 HLA-G 水

平，试剂盒为武汉华美生物工程有限公司产品，根据试

剂盒说明书操作步骤，包被、封闭后加入 1∶100 的鼠抗

人 HLA-E 单克隆抗体和鼠抗人 HLA-G 单克隆抗体，

于 4℃孵育过夜，洗涤后加入通用型二抗试剂盒，室温

孵育 30 min。洗涤后采用 DAB 试剂盒显色，3 min 后
终止。于 405 nm 处测定吸光度，代入标准曲线计算

HLA-E 和 HLA-G。

1. 5　统计学方法　应用 SPSS 24. 0 软件进行统计分

析，符合正态分布的计量资料用
-x±s 表示，两组间均数

比较采用 t 检验，组内比较采用配对 t 检验。计数资料

用率表示，组间比较采用 χ2 检验，等级资料比较采用

Wilcoxon 秩和检验。采用 Spearman 秩相关分析血清

HLA-E 和 HLA-G 表达与 CIN 分级相关性。以 P＜

0. 05 为差异具有统计学意义。

2　结果

2. 1　两组对象血清 HLA-E 和 HLA-G 表达情况比较　

观察组血清 HLA-E 和 HLA-G 高于对照组，差异有统

计学意义（P＜0. 05）。见表 2。

表 1　两组患者一般资料比较

组别

观察组

对照组

t/Z 值

P 值

例数

120
60

年龄（岁）

51. 68±8. 32
50. 98±7. 45

0. 551
0. 583

身体质量指数

（kg/m2）

22. 10±2. 14
22. 02±2. 06

0. 239
0. 811

孕次（次）

2. 96±0. 72
2. 88±0. 80

0. 677
0. 499

产次（次）

1. 87±0. 52
1. 93±0. 59

0. 697
0. 487

吸烟［例（%）］

33（27. 50）
16（26. 67）

0. 014
0. 906

有多个性伴侣

［例（%）］

21（17. 50）
11（18. 33）

0. 019
0. 890
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2. 2　观察组不同临床资料患者血清 HLA-E 和 HLA-G
表 达 情 况 比 较　 观 察 组 CIN 分 级 Ⅱ/Ⅲ 级 患 者 血 清

HLA-E 和 HLA-G 高于 CIN 分级Ⅰ级，差异有统计学

意义 P＜0. 05）；观察组高危型 HPV 感染者血清 HLA-
E 和 HLA-G 高于低危型 HPV 感染者，差异有统计学

意义（P＜0. 05）；不同年龄、身体质量指数、产次患者血

清 HLA-E 和 HLA-G 比较，差异无统计学意义（P＞

0. 05）。见表 3。

2. 3　观察组血清 HLA-E 和 HLA-G 表达与 CIN 分级相

关 性　Spearman 秩 相 关 分 析 结 果 显 示 ，观 察 组 血 清

HLA-E 和 HLA-G 表 达 与 CIN 分 级 呈 正 相 关（rs=
0. 437、0. 376，P＜0. 001）。见图 1。

2. 4　观察组治疗后复发和未复发患者血清 HLA-E 和

HLA-G 比较　观察组所有患者治疗后随访 1 年，其中

有 21 例复发 CIN，复发率为 16. 67%；复发和未复发患

者术前血清 HLA-E 和 HLA-G 比较，差异无统计学意

义（P＞0. 05）；复 发 和 未 复 发 患 者 治 疗 后 1 周 血 清

HLA-E、HLA-G 较术前降低（P＜0. 05）；复发患者治疗

后 1 周血清 HLA-E 和 HLA-G 高于未复发患者，两组

间差值比较，差异有统计学意义（P＜0. 05）。见表 4。

表 2　两组患者血清 HLA-E 和 HLA-G 表达情况比较（
-x±s）

组别

观察组

对照组

t 值

P 值

例数

120

60

HLA-E（pg/mL）

75. 59±18. 28①

63. 38±19. 10

5. 059

<0. 001

HLA-G（ng/mL）

30. 20±9. 92①

22. 24±8. 81

6. 572

<0. 001

注：HLA-E 为人类白细胞抗原 E，HLA-G 为人类白细胞抗

原 G；与对照组比较，①P＜0.05。

表 3　观察组不同临床资料患者血清 HLA-E 和 HLA-G 表达情

况比较（
-x±s）

指标

年龄

    ＜50 岁

    ≥50 岁

t 值

P 值

身体质量指数

    ＜22 kg/m2

    ≥22 kg/m2

t 值

P 值

产次

    0 次

    ≥1 次

t 值

P 值

CIN 分级

    Ⅰ级

    Ⅱ/Ⅲ级

t 值

P 值

HPV 感染类型

    高危型

    低危型

t 值

P 值

例数

62

58

55

65

42

78

76

44

100

20

HLA-E（pg/mL）

74. 12±15. 56

76. 89±16. 60

-0. 944

0. 347

74. 71±14. 49

76. 50±15. 12

-0. 659

0. 511

76. 03±11. 43

75. 50±13. 32

0. 218

0. 828

72. 21±14. 43

83. 33±13. 90

-4. 123

<0. 001

78. 82±17. 70

69. 49±18. 12

2. 144

0. 034

HLA-G

（ng/mL）

31. 12±9. 59

29. 39±9. 10

1. 012

0. 314

29. 93±9. 12

30. 49±9. 22

-0. 333

0. 740

30. 93±9. 04

30. 04±9. 19

0. 509

0. 612

27. 83±6. 60

34. 54±7. 18

-5. 196

<0. 001

32. 23±9. 43

26. 37±9. 51

2. 533

0. 013

注：HLA-E 为人类白细胞抗原 E，HLA-G 为人类白细胞抗

原 G，CIN 为宫颈上皮内瘤变，HPV 为人乳头瘤病毒。

图 1　观察组血清 HLA-E 和 HLA-G 表达与 CIN 分级相关性分析

表 4　观察组治疗后复发和未复发患者血清 HLA-E 和 HLA-G 比较（
-x±s）

组别

复发

未复发

t 值

P 值

例数

21
99

HLA-E（pg/mL）

术前

76. 01±9. 92
75. 55±10. 12

0. 192
0. 848

治疗后 1 周

68. 32±8. 73
45. 54±9. 33

差值

7. 70±1. 18①

30. 01±0. 79①

-107. 061
<0. 001

HLA-G（ng/mL）

术前

30. 14±6. 20
30. 21±6. 19

-0. 050
0. 960

治疗后 1 周

24. 43±5. 58①

16. 34±5. 60①

差值

5. 70±0. 62
13. 87±0. 60

-56. 675
<0. 001

注：HLA-E 为人类白细胞抗原 E，HLA-G 为人类白细胞抗原 G，与同组术前比较，①P＜0.05。
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3　讨论

CIN 是宫颈癌的前趋症状，根据 CIN 病变占上皮

层的范围和细胞病理特征，可将其分为 CIN1、CIN2 和

CIN3［9-10］。CIN1 级患者中 57% 左右可自然消退，但仍

有 43% 左右持续进展［11-12］。研究发现，HLA-E、HLA-
G 在卵巢癌、口腔癌、宫颈癌等恶性肿瘤患者血清中高

表达［13-15］。但目前鲜有 HPV 感染相关 CIN 患者血清

HLA-E、HLA-G 表达水平与疾病进展及治疗后复发关

系的报道。

本研究结果显示，HPV 感染相关 CIN 患者血清

HLA-E 和 HLA-G 表达更高。HPV 感染相关 CIN 患者

血清 HLA-E 和 HLA-G 表达与 CIN 分级有关，CIN 分

级越高，血清 HLA-E 和 HLA-G 表达水平越高。提示

今后可通过检测血清 HLA-E 和 HLA-G 表达来辅助评

估患者的 CIN 分级。这是由于 HLA-E、HLA-G 可介

导机体免疫耐受过程，降低自然杀伤细胞、T 细胞以及

B 细胞功能，可与细胞表面受体结合，产生免疫抑制作

用，引起肿瘤细胞免疫逃逸［16-19］，因此 HPV 感染相关

CIN 患者血清 HLA-E 和 HLA-G 表达更高，则机体免

疫功能相对较差。张莉等［20］研究发现，HLA-E、HLA-G
表达水平与 HPV 感染均随着宫颈病变程度的增加而

升高，且相互间存在正相关关系，与本结果基本一致。

本研究根据不同的 CIN 分级给予不同的治疗方

法，CIN3 合并高危 HPV 特别是 16、18 型感染选择宫颈

切除性治疗。所有患者治疗后随访 1 年，其中有 21 例

复发 CIN，复发率为 16. 67%。提示 CIN 患者的复发率

较高，即便是经过手术或 ALA-PDT 治疗后，1 年内的

复发情况仍较严重。CIN 术后较易复发，因此在治疗

后应定期复查。刘渝等［21］研究发现，CIN 复发与术前

HPV 病毒载量无明显相关，但与术后 HPV 持续阳性关

系密切，如果术后持续阳性需警惕复发。本研究结果

显示，复发患者治疗后 1 周血清 HLA-E 和 HLA-G 高

于未复发患者，提示在今后的临床工作中可通过检测

患者治疗后 1 周时的 HLA-E 和 HLA-G 水平来预测治

疗后的复发风险。分析原因可能与 CIN 术后机体免疫

抑制状态相关，机体免疫功能与疾病预后有关，治疗后

1 周时的 HLA-E 和 HLA-G 水平高的患者机体免疫功

能较差，使患者在治疗后更易再次发生 HPV 感染而导

致 CIN。但本研究也存在一些不足，在随访过程中仅

检测患者治疗后 1 周时的 HLA-E 和 HLA-G 水平，并

未进行周期性检测，后期可开展周期性检测，根据检测

结果进一步判断 HLA-E 和 HLA-G 水平在复发中的

表达。
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