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　　摘 　要 :目的 　探讨 p53 外显子 7 突变与 HPV16 、18 型感染在宫颈癌发生中的作用及相互关系。方法

　采用聚合酶链反应 ( PCR) 、单链构象多态性 (SSCP) 、限制性酶解片段长度多态性 (RFLP )分析等方法对 49

例宫颈癌组织石蜡包埋标本中 p53 外显子 7 的突变与 HPV16 、18 型感染进行了检测。结果 　p53 外显子 7

的突变率 10.20%,HPV 2DNA 阳性率 87.76%, 二者差异显著 (χ2 =55.901, P <0.001 ) ,突变位点多见于密

码子 229 (1/5 ) 、247 (2/5 ) 、249 (1/5 ) ;HPV16 2DNA 阳性率 87.76% 显著高于 HPV182DNA 阳性率 38.78%

(χ2 =23.227, P <0.001 ) ;p53 外显子 7 突变与 HPV 感染可共存于同一标本中。结论 　宫颈癌 p53 外显子

7 突变热点是密码子 229 、247 、249; 少数宫颈癌是由于 p53 外显子 7 突变或 p53 外显子 7 突变与高危 HPV

感染相互作用所致 ,大多数宫颈癌是由于高危 HPV 感染尤其是 HPV16 感染所致。
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　　Abstract:Ob jective 　Toinvesti gatetherelationshi pbetween p53 (exon7 ) mutationsandhuman papillo2
mavirus ( HPV) 16、18infectionsinhumancervicalcancer. Methods　p53 (exon7 ) mutationsandHPV16 、18

infectionswereexaminedb y polymerasechainreaction ( PCR) andsin glestrandconformation polymorphism

( SSCP) andrestrictionfra gmentlen gth polymorphism (RFLP ) analysisinthe49cervicalcancers. Results　Sig2
nificantdifference (χ2 =55.901, P <0.001 ) between p53 (exon7) mutations5/49 (10.20% ) andHPVinfec 2
tions43/49 (87.76% ) ,andsi gnificantdifference (χ2 =23.227, P <0.001 ) betweenHPV16infections43/49

(87.76% ) andHPV18infections19/49 (38.78% ) weredetected. p53 (exon7) mutationswereincoden229

(1/5 ) 、247 (2/5 ) 、249 (1/5 ) . p53 (exon7) mutationsandHPVinfectionsweresimultaneousl yfoundinonecer 2
vicalcancer. Conclusion　p53 (exon7 ) mutationalhots potsexistedinthecoden229 、247 、249. p53 (exon7 )

mutationsandtheinteractionof p53 (exon7 ) mutationsandHPVinfectionsareim portantfactorforminor part

ofcervicalcancers,butHPV16infectionisaim portantfactortothema jor partofthecervicalcancers.
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　　p53 基因突变及人乳头状瘤病毒 (human papil2
lomavirus,HPV ) 16、18 型感染都与宫颈癌的发生有

关。宫颈癌组织中 p53 基因突变率较低 ,报道为

3% ～20%, 主要发生在外显子 5、6、7、8[124] ,尤其外

显子 7 突变率最高 ,报道为 5% ～9% [2,3] ,宫颈癌

p53 外显子 7 的突变热点未见报道 ,但是其它实体

瘤 p53 外显子 7 突变热点是 247,249 [5,6] 。关于

p53 基因突变与 HPV 感染在宫颈癌发生中的相互

作用报道不一[7] 。本研究采用 PCR、SSCP、限制性

酶切片段长度多态性 ( restrictionfra gmentlen gth

polymorphism,RFLP ) 分析等方法 ,对 49 例宫颈癌

组织石蜡包埋标本中 p53 外显子 7 突变及 HPV16 、

18 型感染进行了检测与分析 ,旨在探讨它们在宫颈

癌发生中的作用及相互关系。

1 　材料和方法

1.1 　标本 　参见文献[8] 。
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1.2 　引物 　北京大学医学部分子病理学实验室合 成 ,引物序列、扩增片段长度见表 1。
　　　　　　　　　表 1 引物序列和扩增片段长度

引物名称 引物序列 扩增片段长度 (bp)

HPV16 a 　5’2AGCTCAGAGGAGGAGGATGA 23’ 203

b 　5’2GGTTTCTGAGAACAGAGTGG 23’

HPV18 a 　5’2GAGCCCCAAAATGAAATTCC 23’ 244

b 　5’2CAAAGGACAGGGTGTTCAGA 23’

p53 外显子 7 a 　5’2CTAAGGTTGGCTCTGACTGTACCA 23’ 118

b 　5’2TGACCTGGAGTCTTCCAGTGTG 23’

1.3 　DNA 的提取与检测 　参见文献[8] 。

1.4 　PCR 扩增与产物检测 　参见文献[8,9] 。

1.5 　SSCP 分析 　参见文献 [10] 。判断标准 :与正

常宫颈组织比较 ,有 DNA 条带增减或异位者判断为

突变。

1.6 　RFLP 分析 　参见文献[9] 。

2 　结果

　　49 例宫颈癌组织 p53 外显子 7 的 PCR2SSCP 分

析 ,可见 5 例宫颈癌有 p53 外显子 7 的突变。PCRR2
FLP 分析 ,可见 4 例在相应的内切酶位点处有突变。

p53 外显子 7 突变与 HPV 感染的关系见表 2。p53

外显子 7 突变与 HPV2DNA 阳性可共存于同一宫颈

癌标本中 ,见表 3。HPV16 、18 型间有重叠感染 ,见

表 4。
　　　　　　表 249 例宫颈癌 p53 外显子 7 突变与 HPV 感染的关系

检测类型 检测例数 阳性例数 阳性率 ( %) χ2 P 3

p53 外显子 7 49 5 10.20 55.901 <0 .001

HPV16 49 43 87.76

HPV18 49 19 38.78 23.227 <0 .001

　　　　　　3 :p53 外显子 7 组、HPV18 组分别与 HPV16 组比较

　　　　　　表 35 例宫颈癌 P53 外显子 7 突变与其 HPV 感染的关系

序号 病理号 病理分级 内切酶 酶切位点 (密码子) 突变位点 HPV2DNA

7 79851 低分化浸润癌　　　可被以下三种内切酶彻底水解　　～ ～ 阴性

11 68773 中分化浸润癌 MspI C ↓CGG(247) C ↑CGG HPV162DNA 阳性

21 71941 中分化浸润癌 RsaI GT ↓AC(229) GT ↑AC HPV16 、18 2DNA 阳性

40 59671 原位癌 HaeⅢ GG↓CC(249) GG↑CC HPV162DNA 阳性

46 4900 中分化浸润癌 MspI C ↓CGG(247) C ↑CGG HPV162DNA 阳性

　　　注 : ↓示酶切位点 ; ↑示不能被酶水解

　　表 4 宫颈癌 HPV16 、18 型间的重叠感染

感染类型 检测例数 感染例数 感染率 %

16 49 24 48.98

16、18 49 19 38.78

总计 49 43 87.76

3 　讨论

　　p53 是最重要的抑癌基因之一 ,该基因突变是人

类恶性肿瘤最常见的分子改变。据报道 ,大多数实体

瘤 p53 基因突变率 50% 左右 ,但是宫颈癌 p53 突变

率较低 ,约 3% ～20%, 突变主要发生在第 5、6、7、8

外显子[124] ,尤其第 7 外显子突变较多 ,突变率 5% ～

9% [2,3] ,宫颈癌组织中 p53 外显子 7 的突变热点未

见报道 ,但是其它实体瘤 p53 外显子 7 的突变热点是

密码子 247 、249 [5,6] 。也有报道宫颈癌的发生主要与

HPV16 、18 型感染有关 ,是否有重叠感染报道不

一[2,3,11,12,13] ,且 HPV 感染的同时是否有 p53 基因

突变也报道不一致[7] 。

　　研究发现 : (1) p53 外显子 7 的突变率 10.20%

(5/49 ) ,与前述报道基本相符[2,3] ,HPV 感染率 87.
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76% ( 43/49 ) ,二者差异显著 (χ2 =55.901, P <0.

001) ,突变位点多见于密码子 229 (1/5 ) 、247 (2/5 ) 、

249 (1/5 ) ,且 HPV 感染的同时有 p53 外显子 7 突变。

(2) HPV16 型感染率 87.76% ( 43/49 ) 显著高于

HPV18 型感染率 38.78% (19/49 )(χ2 =23.227, P <

0.001 ) ,且有 HPV18 型感染者必有 HPV16 型感染 ,

说明 :HPV16 、18 型可重叠感染 ,且 HPV16 是宫颈癌

的主要感染因子 ,这一结果与前述报道不完全一

致[2,3,11,12,13] 。近年来有的研究结果与本研究结果

类似[3,7] ,但由于他们的研究侧重与比较宫颈癌与非

宫颈癌组织中 HPV 感染情况 ,对于宫颈癌本体中

HPV 各型间的感染关系未加以分析。

　　综上所述 ,本研究结果提示 :宫颈癌 p53 外显子

7 突变热点是密码子 229 、247 、249; 少数宫颈癌是由

于 p53 外显子 7 突变或 p53 外显子 7 突变与 HPV 感

染相互作用所致 ,大多数宫颈癌是由于高危 HPV 感

染尤其是 HPV16 感染所致。
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　　目前 CT 在诊断髓母细胞瘤方面

虽有经验 ,但也经常遇到一些非典型

CT 表现的特殊病例误诊为其他颅内

肿瘤。为进一步提高髓母细胞瘤的

CT 诊断水平 ,对经 CT 检查 ,并经手术

病理证实的 50例髓母细胞瘤总结如下。

1 　材料与方法

　　50 例中 ,男 26 例 ,女 24 例。年龄

2 岁～37 岁。主要临床表现 :头痛、呕

吐、视力减退、走路不稳。全部病例经

CT 检查 ,并经手术病理证实。

2 　结果

　　CT 表现 :肿瘤位于小脑蚓部 38

例 ,小脑半球 8 例 ,第四脑室 4 例。CT

平扫均匀稍高密度区 23 例 ,见图 1。

混合密度区 12 例 ,等密度区 9 例 ,略

均匀低密度区 4 例。强化后 ,肿瘤均

匀增强 31 例 ,见图 2～4。不均匀增强

伴有低密度囊变区 12 例 ,见图 5。环

壁及结节状增强及单个环状增强各 1

例。肿瘤呈类圆形 32 例 ,不规则形 18

例 ;伴点状或条状钙化 5 例。肿瘤大

小 2.0cm ～5cm, 境界清楚 42 例 ,模糊

不清 8 例 ;周围环绕轻度或中度低密

度水肿区 21

例。第 四 脑

室受压变形

或 闭 塞 42

例 ;幕上脑室积水扩大 38 例。术前

CT 诊断正确 37 例 ,诊断正确率为

74% (37/50 ) ,诊断不符 13 例。

3 　讨论

　　典型髓母细胞瘤的 CT 表现为小

脑蚓部或第四脑室 CT 平扫呈类圆形

略均匀稍高密度区 ,可伴有点状钙化 ,

肿瘤中等均匀增强 ,境界清楚 ,边缘毛

糙或分叶状 ,第四脑室充填消失或受

压变扁移位、幕上脑室积水扩大 ;临床

上病人好发年龄在 15 岁以下的小儿、

儿童及少年。不典型髓母细胞瘤的

CT 表现 :位于小脑蚓部及小脑或第四

脑室 CT 平扫呈不规则形或类圆形的

低密度区、混合密度区 ,可伴有斑点状

钙化 ;肿瘤不均匀中等增强 ,其中见有

单个或多个偏心性低密度囊变区 ,肿

瘤境界清楚 ,边缘呈分叶状 ,第四脑室

受压变扁移位或消失 ,幕上脑室积水

扩大 ;应配合 MRI 检查并结合病人为

小儿、儿童及少年应考虑髓母细胞瘤

诊断。 (本文图见封 2)
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