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叶酸缺乏及其与HPV 1 6感染的交互效应
对宫颈癌变的影响

孙雪松丁玲陈芳吴婷婷王金桃

【摘要】 目的探讨血清叶酸和红细胞叶酸水平与宫颈癌变的关系以及叶酸缺乏和HPVl6

型感染在宫颈癌变中的相互作用。方法选取经病理学确诊的宫颈炎症(cI)患者80例、低度宫

颈上皮内瘤样变(cIN I)患者55例、高度宫颈上皮内瘤样变(CINⅡ／m)患者55例以及宫颈鳞状

细胞癌(scc)患者64例作为研究对象。采用PCR法检测HPVl6感染状况、微生物法测定血清叶

酸及红细胞叶酸水平。结果 随着宫颈癌变的进展，HPVl6感染率升高(趋势)C2=34．96，P<

0．001)，血清叶酸含量(趋势X2=42．17，P<O．001)和红细胞叶酸含量(趋势f=31．39，P<O．001)

均呈逐渐降低趋势，血清叶酸和红细胞叶酸含量呈正相关(r=O．405，P<O．001)。分组分析显

示，血清叶酸和红细胞叶酸含量的O尺和调整OR(aOR)值在CIN II／Ⅲ和SCC组均呈上升趋势，

趋势检验有统计学意义(P<O．001)，但在CIN I组未显示相同趋势。血清叶酸缺乏与HPVl6感

染在CINlI／IU及SCC组中存在正相加作用，而红细胞叶酸缺乏与HPVl6感染在CIN各组和SCC

组中均存在正相加作用。结论叶酸缺乏可增加宫颈癌变的发生风险，在宫颈癌变的过程中与

HPVl6感染可能具有协同作用。
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【Abstract】0bjective To investigate the relationship between folate in serum，red blood cell

(RBC)．cervix cancefization，as well as the interaction between folate deficiency and HPV 1 6

infection in cervix cancerization．Methods 254 samples were selected from the patients who were

newly pathologically diagnosed of having cervix inflammation(CI)。low-grade cervical intraepithelial

neoplasia(CIN I)，high—grade cervical intraepithelial neoplasia(CIN 11／Ⅲ)and cervical squamous

cell carcinoma(SCC)．PCR and microbiological assay were adopted to detect HPV infection and

folate concentration．Results Rates of HPVl6 infection increased with the severity of cervix

cancerization(tend：x2=34．96，P<0．001)，while decreased wim concentrations of serum and RBC

folate(tend：)C 2=42．17，P<O．001；tend：X 2=31．39，P<O．001)．There was a positive correlation

between serum and RBC folate(r=0．405，P<0．001)．Data from grouping analysis showed that OR

and aOR of serum and RBC folate appeared a rising trend．with statistical significance in CIN 1I／11I

and SCC．but did not show the same trend in CIN I．Results from interaction analysis showed that

serum folate deficiency had all additive interaction with HPVl6 infection in CINⅡ／Ⅲand SCC．while

RBC folate having an additive interaction with HPV l 6 infection in the whole process of cervix

cancerization．Conclusion Both serum and RBC folate deficiency could increase the risk of cervix

cancerization，and folate deficiency migllt have a synergic action with HPVl6 in this procession．
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高危型HPVl6感染是宫颈癌发生的主要病因⋯，

Powers[21研究发现叶酸等摄入减少可能导致HPV的

持续感染进而增加宫颈癌的发生风险。血清叶酸易

受膳食等因素影响，红细胞叶酸用于评价机体叶酸

的储存及营养状态较为稳定b]。本研究同时检测血

清叶酸和红细胞叶酸水平，分析叶酸水平与宫颈癌

变的关系，并分析叶酸缺乏与HPVl 6感染的作用。

对象与方法

1．研究对象：选取2009年9月至2010年12月在

山西省肿瘤医院、山西医科大学第二医院、介休市妇

幼保健院经病理学确诊新发宫颈炎症(CI)患者80

例、低度宫颈上皮内瘤样变(CIN I)患者55例、高度

宫颈上皮内瘤样变(C1NⅡ／HI)患者55例以及宫颈

鳞状细胞癌(SCC)患者64例作为研究对象。排除

营养性巨幼细胞性贫血、溶血性疾病、白血病、局限

性肠炎、肝脏疾病及其他肿瘤患者以及3个月内B

族维生素使用者。所有研究对象均在知情同意下进

入研究，本研究整体应答率>95％。

2．资料收集：采用结构式问卷收集研究对象的

人口学特征、生活习惯、月经婚育史、妇科病史、肿瘤

家族史等资料。采集患者人院后、系统治疗前清晨

空腹静脉血(抗凝血及非抗凝血)5 ml，常规离心处

理，置一80℃保存待检。同时采集全部研究对象的

宫颈组织标本(手术或活检)，立即放人液氮罐，低温

运至实验室后放于一80℃冰箱储存待检。

3．研究方法：

(1)微生物法测定血清叶酸和红细胞叶酸含量：

用1％抗坏血酸溶液处理血清和全血样本，离心取上

清，一20℃保存。将干酪乳酸杆菌L—casei

(ATcc7469)接种于装有乳酸杆菌肉汤培养基的试

管中，增菌纯化后用5 ml生理盐水悬浮，制成菌悬

液。在无菌操作条件下向每支已灭菌的标准叶酸空

白管、标准系列管(叶酸浓度为0．01—0．40 ng／m1)和

样品管接种50 ul菌悬液，混匀，留一支标准管不接

种，用于测定A时调零。37℃避光孵育24 h，置于

72l一分光光度计(在波长九=660 mm处)比浊，测定

标准叶酸空白管、标准管和样品管的A值。以标准

系列管中叶酸含量为横坐标，A值为纵坐标，绘制叶

酸标准曲线，样本管的A值首先扣除同浓度空白对

照管的A值，然后由标准曲线查出该试管的血清叶

酸和全血叶酸浓度。血清和红细胞叶酸含量按公式

计算：血清叶酸浓度(ng／m1)=样本血清叶酸浓度×

50，红细胞叶酸浓度(ng／m1)=[样本全血叶酸浓

度×100一样本血清叶酸浓度×50l／红细胞压积。

(2)PCR检测宫颈组织中HR-HPVl6感染情

况：采用酚一氯仿抽提法从宫颈组织中提取DNA。

参照本组前期文献报道的方法进行HPVl6 DNA的

扩增n]，确定HPVl6感染状态。

4．统计学分析：利用SPSS 17．0软件建立数据

库，定量资料采用秩和检验，定性资料采用)c2检验、

趋势f检验，两变量间采用Spearman秩相关分析，并

利用单因素及多因素非条件多分类logistic回归分
析方法评价研究变量与宫颈癌变的关联强度。采用

相加模型和相乘模型以及交互作用指标超额相对危

险度(RER／)、交互作用归因比(API)和交互作用指

数(S)进行交互作用定性分析和定量评估。检验水

准n=0．05。

结 果

1．人口学特征及相关因素分析：研究对象共

254例，包括cI 80例、CIN I 55例、CIN 11／m 55例

以及SCC 64例。各组研究对象在民族、出生地、居

住地、婚姻状况、吸烟、饮酒、经期性生活、首次性交

年龄、首次生育年龄、人工流产次数、肿瘤家族史、绝

经、产次等方面均衡可比，差异均无统计学意义

(P>0．05)，但年龄、文化程度、职业、性生活后清洗、

人工流产史、妇科病史、洗澡频率、洗阴频率、孕次、

月经初潮年龄在各组间分布的差异有统计学意义

(P<0．05)。见表1。

2．HPVl6感染与宫颈癌变的关系：CIN I组、

CIN II／llI组及SCC组HPVl6感染率均高于CI组，

即随着宫颈癌变程度的加重，HPVl6感染率升高

(趋势z2=34．96，P<0．001)。对前述与宫颈癌变有

关的因素进行调整后，HPVl6感染与CIN 1I／III和

SCC的关联性仍有统计学意义，见表2。

3．叶酸水平与宫颈癌变的关系：血清叶酸和红

细胞叶酸的平均水平在CIN I组、C1N 11／lI组和

SCC组均低于CI组。进一步以调整伐’=0．05／C,2-_

0．05／6=0．008 3为检验水准，采用Bonferroni法进行

两两比较显示，血清叶酸含量除CI组与CIN I组之

间、CIN 1I／11组与SCC组之间差异无统计学意义

外，其余各组两两间比较差异均有统计学意义；红细

胞叶酸水平在CI组与CINⅡ／II组和SCC组以及

CIN I组与SCC组间差异有统计学意义，其余各组

两两比较问差异无统计学意义(表3)。相关分析显

示，血清叶酸和红细胞叶酸水平呈正相关(r=0．405，

P<0．001)，见图1。
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年龄(岁)

<35

35～

45～

>55

文化程度

初中以下

初中以上

职业

农民

非农民

性生活后清洗

是

否

人工流产史

是

否

妇科病史

是

否

洗澡频率

>1次倜
1次／周～1次／月

<1次／月

洗阴道频率

>3次／周

3次／N～1次／月

<1次／月

孕次

>4

3～4

≤2

月经初潮年龄(岁)

lO(]2．51

33(41．3、

33(41．31

4(5．0、

s7(21．3、

63(78．81

48(60．01

32(40．01

60(75．0、

20(25．0、

5l(63．8)

29(36．3、

6(7．5、

74(92．5、

56(70．01

17(21．31

7(8．8、

46(57．5)

32(40．0、

2(2．51

38(47．5)

30(37．5)

12(15．O)

5(9．1) 9(16．4)

20(36．4) 24(43．6)

23(48．8) 14(25．5)

7(12．7)8(14．5)

]9(34．5、

36(65．51

27(49．n

28(50．9)

37(67．3、

18(32．7、

23(4]．81

32(58．2、

16(29．n

39(70．91

27(49．11

14(25．51

14(25．5、

1 8(32．71

3 1(56．4、

6(10．91

27(49．n

17(30．91

1 1(20．O、

21(38．21

34(61．8、

30(54．5、

25(45．51

3l(56．4)

24(43．61

2Z(40．01

33(60．O、

19(34．5、

36(65．5、

25(45．5、

13(23．6、

17(30．9、

26(47．3、

16(29．1、

13(23．6)

1 8(32．71

15(27．3)

22(40．O、

3(4．7、

12(18．8)

34(53．11

1 5(23．4)

39(60．91

25(39．11

53(82．8、

1 1(17．2)

34(53．1)

30(46．91

21(32．81

43(67．2)

24(37。5)

40(62．5、

32(50．0)

18(28．1)

14(z1．9、

16(25．01

33(51．6、

1 5(23．4、

20(31．31

21(32．8、

23(35．9、

<14 38(47．5) 17(30．9) 21(38．2) 17(26．6)

14～18 38(47．5) 28(50．9) 34(61．8)44(68．8)

>18 4(5．0)lO(18．2) o(o) 3(4．7)

25．79 0．002

21．14<0．001

17．12<O．001

9．11 0．028

15．8l O．00l

21．19<0．001

14．57 0．024

31．79<0．001

15．94 0．014

20．934 0．001

注：括号外数据为人数，括号内数据为构成比(％)；4校正后的值

表2 HPVl6感染与宫颈癌变的关系

注：)C2=36．86，P<O．001；趋势)C2=34．96，P<O．001；aOR是对年龄、文化程度、职业、

性生活后清洗、人工流产史、妇科病史、洗澡频率、洗阴频率、孕次、月经初潮年龄调整后

的值

进一步以CI组的叶酸含量界定4个等级，结果

显示，随着宫颈癌变的进展，血清叶酸含量(趋势)c

2=42．17，P<O．001)和红细胞叶酸含量(趋势x2=

·439·

31．39，P<O．001)均呈逐渐降低趋势；

分组分析显示，血清及红细胞叶酸含

量的OR和aOR值在CINⅡ／llI和SCC

组均呈上升趋势，趋势检验有统计学

意义，但在CIN I组未显示相同趋势，

见表4。

4．叶酸缺乏与HPVl6感染在宫

颈癌变中的交互作用：分别以cI组的

血清叶酸水平的50％点值(5．96 ng／m1)

和红细胞叶酸水平的50％点值

(275．42 ng／m1)为界值，采用相加模型

和相乘模型及交互作用指标进行交互

作用分析，结果显示血清叶酸缺乏和

HPVl6感染在CINⅡ／llI及SCC组中

存在正相加交互作用，红细胞叶酸缺

乏与HPVl6感染在CIN I、CINⅡ／II、

SCC组均存在正相加交互作用，未见

血清及红细胞叶酸缺乏与HPVl6感

染间存在相乘作用，交互作用RERI、

AP，和Js的计算结果见表5、6。

讨 论

国内外关于宫颈癌发生的病因研

究显示，高危型HPV感染、性生活紊

乱、吸烟、不良卫生习惯等是其发生的

主要因素，其中，HR-HPV感染是最主

要的病因⋯，HPVl6作为最主要型别，

感染率达46．5％。53．2％¨]。本研究结

果显示，随着宫颈癌变程度的加重，

HPVl6感染率逐渐增高，且不受宫颈

癌变相关因素的影响，提示其可作为

宫颈癌变发生发展的重要生物标志。

因此，预防和控制HPVl6感染，对于

有效降低宫颈癌变的发生与进展具有

极其重要的意义。

育龄女性HPV感染现象普遍存

在，只有小部分发展为宫颈癌№，，提示

HPV感染并不是宫颈癌发生的唯一

影响因素n1。研究显示，血清叶酸水

平低可能增加宫颈癌的发病风险

(OR=1．84，95％C／：1．03—3．29)‘81，血

清叶酸缺乏与宫颈癌变问存在剂量反应关系引，补

充叶酸可以逆转宫颈癌前病变n 0I。本研究对血清叶

酸和红细胞叶酸水平与宫颈癌变的关系进行探讨，
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表3不同宫颈癌变患者血清叶酸和红细胞叶酸

水平比较(ng／m1)

注：肘±Q：中位数±四分位数间距；H为各组总体比较的统计

值；“““4组问比较时相同字母表示差异无统计学意义，不同字母表示

差异有统计学意义

图1不同宫颈病变组血清叶酸与红细胞叶酸

平均水平的关系

：
昌

‘面
0

瑙
古
型
聂
蚓

结果显示，随着宫颈癌变的进展，血清叶酸和红细胞

叶酸含量降低，且两者之问呈正相关，经校正影响宫

颈癌变的其他因素后，这种效应仍然存在，提示叶酸

缺乏可增加宫颈癌及癌前病变发生的风险，补充叶

酸对于有效降低宫颈癌及其癌前病变的发病风险可

能具有重要意义，但是其合理剂量的确定有待进一

步探讨。

HPV感染宿主细胞后以游离状态进入细胞核，

病毒核酸整合到宿主细胞内，使宿主细胞发生突变，

进一步发展为癌，这种整合最容易发生在染色体脆

性位点FRA3B处⋯]，而叶酸缺乏恰恰可导致这种整

合概率的增加n⋯。相关研究指出高叶酸状态能够抑

制病毒核酸整合到宿主细胞的可能n⋯。多数学者认

为HPVl6并非随机插入宿主基因组，而是常整合于

宫颈上皮细胞基因组不稳定区和转录活跃区并抑制

其功能，而叶酸缺乏可能增加了HPV感染的风险进

而促进宫颈病变发生。本研究发现，在CINⅡ／IU及

SCC组内HPVl6阳性时，血清叶酸呈低表达，对血

清叶酸缺乏和HPVl6的生物学交互作用分析显示，
表4叶酸水平与宫颈癌变的关系

注：aOR值为对年龄、文化程度、职业、性生活后清洗、人工流产史、妇科病史、洗澡频率、洗阴频率、孕次、月经初潮年龄、HPV感染调整后的值

表5血清叶酸与HPVl6感染在宫颈癌变中的交互作用分析
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表6红细胞叶酸与HPVl6感染在宫颈变中的交互作用分析

·441·

组别 红细胞时酸含量(n∥m1)HPVl6 锨值(95％C／) RER／值(95％C／) ^P，值(95％C／) s值(95％CI)

CIN I

CINⅡ／Ⅲ

>275．42

≤275．42

>275．42

≤275．42

>275．42

≤275．42

>275．42

≤275．42

>275．42

≤275．42

>275．42

≤275．42

一 1．00 2．65(1．75～3．55) 0．43(一4．65～5．51) 2．03(1．33～2．73)

1．57(0．66～3．721

3．oo(o．94～9．58)

6．22f1．94～19．93)

1．00

4．86(1．76—13．45、

9．43(3．05～29．181

25．14(6．48～97。49)

1．00

13．33(3．57～49．76、

23．47(5．72—96．25)

9 1．67(I 8．97～442．991

11．85(11．56～12．14) O．47(一106．76一一107．70)1．96(1．83～2．09)

55．87(55．63～56．1 1) 0．61(一132．59—133．81)2．61(2．50～2．72)

两者间存在正相加交互作用，经交互作用的定量分

析，血清叶酸缺乏和HPVl6感染同时存在所致

CINⅡ／11I及SCC发生的危险是其他因子所致危险

性的6．89、55．40倍，占发生危险的20％、42％，两因素

同时存在时的危险I生是其各自单独存在时危险性之

和的1．26、1．73倍；红细胞叶酸缺乏和HPVl6感染在
CIN I、CIN 1I／III及SCC组也存在正相加交互作用，

二者同时存在所致CIN I、CIN 1I／III及SCC组发生

的危险是其他因子所致危险性的2．65、11．85、55．87

倍，占发生危险的43％、47％、61％，两因素同时存在

时的危险性是其各自单独存在时危险性之和的

2．03、1．96、2．61倍，提示机体低叶酸状态和HPVl6

感染共同存在时，对于宫颈癌及其癌前病变发生的

风险更大，在宫颈病变的发生与发展中具有重要作

用，但其机制有待深入研究。
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