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新疆维吾尔自治区妇女宫颈感染人乳头瘤病毒
１６ 型 Ｅ４ 和 Ｌ２ 的遗传变异分析

程豪政１，妥　 静１，董杨柳１，王　 乐１，者湘漪２，李洪涛２，李冬妹１，潘泽民１

摘要　 目的　 探讨人乳头瘤病毒 １６ （ＨＰＶ１６） Ｅ４、Ｌ２ 基因

变异及氨基酸变化，分析 ＨＰＶ１６ 的进化特征。 方法 　 从医

院收集 ４０ 例 ＨＰＶ１６ 感染阳性的宫颈脱落细胞样本和 ４０ 例

宫颈组织细胞样本，提取样本的病毒 ＤＮＡ，对 ４０ 例宫颈脱落

细胞的 ＤＮＡ 进行 ＨＰＶ１６ Ｅ４ 和 Ｌ２ Ｓａｎｇｅｒ 测序及对 ４０ 例宫

颈组织细胞 ＤＮＡ 高通量测序，构建 ＨＰＶ１６ Ｅ４ 和 Ｌ２ 基因系

统进化树，分析 ＨＰＶ１６ Ｅ４ 和 Ｌ２ 基因的变异特征。 结果 　
有 ７２ 个 ＨＰＶ１６ Ｅ４ 变异样本，１０ 个核苷酸变异位点（４ 种错

义变异和 ７ 种同义变异），７４ 个 ＨＰＶ１６ Ｌ２ 变异样本，４０ 个

核苷酸变异位点（２３ 种错义变异和 １８ 种同义变异）。 宫颈

癌（ＣＣ）中 Ｔ４１７７Ｃ、Ａ４２８８Ｃ、Ａ４６５４Ｃ 变异频率明显高于非宫

颈癌，差异有统计学意义（Ｐ ＜ ０. ０５）。 结论　 ① 新疆维吾尔

自治区主要流行病毒株为欧洲株，少数为亚洲株。 ②
ＨＰＶ１６ Ｌ２ 基因中 Ｔ４１７７Ｃ、Ａ４２８８Ｃ、Ａ４６５４Ｃ 在宫颈癌中的变

异频率高于非宫颈癌，且 Ｇ４１８１Ａ 与亚洲株相关。
关键词　 人乳头瘤病毒 １６；基因变异；宫颈癌；Ｅ４ 和 Ｌ２ 基

因；单核苷酸多态性
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　 　 宫颈癌（ｃｅｒｖｉｃａｌ ｃａｎｃｅｒ，ＣＣ）是妇女恶性肿瘤死

亡的第四大因素［１］。 据报道［２］，中国新疆维吾尔自

治区宫颈癌发病率与病死率很高，该地区人乳头瘤

病 毒 （ Ｈｕｍａｎ Ｐａｐｉｌｌｏｍａｖｉｒｕｓ， ＨＰＶ ） 阳 性 率 为

１４. ０２％ ， 其 中 多 为 ＨＰＶ５２、 ＨＰＶ５３、 ＨＰＶ１６ 和

ＨＰＶ１８。
　 　 研究［３］表明，感染 ＨＰＶ１６ 具有更强的致病性和

致癌性。 ＨＰＶ１６ 分为 Ａ 谱系、Ｂ 谱系、Ｃ 谱系和 Ｄ
谱系 ４ 种变异谱系［４］，中国新疆维吾尔自治区女性

感染 ＨＰＶ１６ 以欧洲病毒株为主［５］。 ＨＰＶ１６ Ｅ４ 基因

产物 Ｅ４ 蛋白质，是 ＨＰＶ 表达量最高的蛋白质，其氨

基酸主要来源于 Ｅ４ 开放阅读框 （ ｏｐｅｎ ｒｅａｄｉｎｇ
ｆｒａｍｅ， ＯＲＦ），且 Ｅ４ ＯＲＦ 包含在 Ｅ２ ＯＲＦ 内［６ － ７］。
Ｅ４ 蛋 白 质 可 增 强 病 毒 复 制 和 病 毒 粒 子 的 排

出［８ － １０］。 ＨＰＶ 衣壳蛋白质在病毒进入细胞与细胞

核的过程中起关键作用［１１ － １２］。 Ｌ２ 促进了病毒基因

组的逆行运输，促进细胞间期将病毒基因组整合到

宿主基因［１３ － １４］。 新疆维吾尔自治区 ＨＰＶ１６ Ｅ４ 和

Ｌ２ 基因的变异及分布特征尚不清楚，因此，研究

ＨＰＶ１６ Ｅ４ 和 Ｌ２ 基因变异，有助于发现 ＨＰＶ１６ 基因

变异位点与宫颈癌的发生和发展的关系。

１　 材料与方法

１． １　 样本的采集　 在伊犁州友谊医院、喀什地区人

民医院和石河子大学附属医院共收集了 ８０ 例患者

的 ＨＰＶ１６ 感染阳性的宫颈细胞样本（脱落细胞 ４０
例，组织细胞 ４０ 例）；样本收集取得了所有患者的

知情同意。 所有患者都无外地的长期旅居史，收集
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样本存放于 － ８０ ℃低温冰箱。
１． ２　 样本的 ＤＮＡ 提取与 ＰＣＲ 扩增　 ＤＮＡ 提取试

剂盒（北京天根生化有限公司）提取 ＤＮＡ，ＤＮＡ 储

存在 － ２０ ℃的冰箱。 混合反应液（４０ μｌ）包括 ２ ×
Ｔａｑ ＰＣＲ ＳｕｐｅｒＭｉｘ ２０ μｌ，引物各 １ μｌ 及 ２ μｌ 样本

ＤＮＡ。 反应程序温度控制为 ９４ ℃，持续 ５ ｍｉｎ；３４
个循环 × （９４ ℃ ３０ ｓ， ５２ ℃ ３０ ｓ，７２ ℃ １ ｍｉｎ）；７２ ℃
５ ｍｉｎ。 存放于 －２０ ℃冰箱。 引物的信息，见表 １。

表 １　 引物信息

引物名称 引物序列（５′⁃３′）
Ｐ１ Ｆ：ＧＡＡＧＣＡＴＣＡＧＴＡＡＣＴＧＴＧＧＴＡＧＡＧＧ

Ｒ：ＴＧＴＡＡＣＡＡＴＴＧＣＡＣＴＴＴＴＡＴＧＴＴＴＴ
Ｐ２ Ｆ：ＣＡＴＡＣＡＣＡＴＧＣＡＣＧＣＴＴＴＴＴ

Ｒ：ＴＧＴＴＧＧＡＧＧＣＴＧＣＡＡＴＡＣＡＧＡ
Ｐ３ Ｆ：ＧＴＡＣＣＴＴＣＣＡＴＴＣＣＣＣＣＡＧＡ

Ｒ：ＧＣＡＣＣＴＡＴＡＧＡＴＴＴＴＣＣＡＣＴＡＣＧＡ
Ｐ４ Ｆ：ＡＡＴＡＴＡＧＣＴＣＣＡＧＡＴＣＣＴＧＡＣＴＴＴＴ

Ｒ：ＴＧＣＧＴＧＣＡＡＣＡＴＡＴＴＣＡＴＣＣ

１． ３　 测序　 上海天昊遗传分析中心对 ４０ 例脱落细

胞 ＤＮＡ 样品进行基因测序检测，用虾碱性磷酸酶

（北京生物技术有限公司）和核酸外切酶 Ｉ（北京生

物科技有限公司） 纯化 ＰＣＲ 产物。 使用 Ｂｉｇ⁃Ｄｙｅ
Ｔｅｒｍｉｎａｔｏｒ ｖ３. １ Ｃｙｃｌｅ Ｓｅｑｕｅｎｃｉｎｇ Ｋｉｔ （美国 ＡＢＩ 公

司），酒精纯化产物后，ＤＮＡ 分析仪（ＡＢＩ３１３０ＸＬ）测
样品基因序列。 ４０ 例组织细胞 ＤＮＡ 样本通过 Ｉｌｌｕ⁃
ｍｉｎａ Ｈｉｓｅｑ 平台，以 ２ × １５０ ｂｐ 双端测序模式进行高

通量测序，获得 ＦａｓｔＱ 数据。
１． ４　 ＨＰＶ１６ 变异株进化分析　 分析单核苷酸多态

性（Ｐｏｌｙｐｈｒｅｄ 软件），与欧洲原型病毒株（ＧｅｎＢａｎｋ：
ＮＣ＿００１５２６. ４）的序列比对，同时与其他 ＨＰＶ１６ 变

异病毒株比对：欧洲株 Ａ１⁃Ａ３： Ａ１ （ ＨＱ６４４２８３. １，
ＨＱ６４４２６８. １， ＨＱ６４４２８０. １， ＨＱ６４４２８２. １ ）， Ａ２：
（ＡＦ５３６１７９. １ ）， Ａ３： （ ＨＱ６４４２３６. １ ）； 亚 洲 株 Ａ４
［ ＨＱ６４４２３５. １ （ Ａ４ ）， ＨＱ６４４２４８. １， ＡＦ５３４０６１. １，
ＨＱ６４４２５１. １ ］； 非 洲 株 ＡＦ： Ｂ （ ＨＱ６４４２３８. １，
ＨＱ６４４２４０. １， ＨＱ６４４２９０. １， ＨＱ６４４２９８. １ ）； Ｃ
（ ＡＦ４７２５０９. １， ＨＱ６４４２３９. １， ＨＱ６４４２４９. １， ＨＱ
６４４２３７. １）；北美 ＮＡ： Ｄ１ （ ＨＱ６４４２５７. １ ）；亚美型

ＡＡ：Ｄ２ （ＨＱ６４４２６３. １， ＨＱ６４４２７７. １， ＨＱ６４４２７９. １，
ＨＱ６４４２８１. １ ）； Ｄ３ （ ＨＱ６４４２４７. １， ＨＱ６４４２５５. １，
ＨＱ６４４２５３. １，ＡＦ ４０２６７８. １）。 ＭＥＧＡ１１ 构建系统发

育树。
１． ５　 统计学处理　 直接计数 ＨＰＶ１６ Ｅ４、Ｌ２ 基因变

异位点的变异频数，ＳＰＳＳ ２６. ０ 软件分析统计结果，

使用 χ２ 检验的统计方法，分析 ＨＰＶ１６ Ｅ４、Ｌ２ 单核

苷酸变异与宫颈癌的相关性。 Ｐ ＜ ０. ０５ 为差异有统

计学意义。

２　 结果

２． １　 ＨＰＶ１６ Ｅ４、Ｌ２ 基因的变异分析 　 ＨＰＶ１６ Ｅ４
和 Ｌ２ 基因变异结果：８０ 例 ＤＮＡ 样本基因测序结

果，其多态性位点见表 ２、３。

表 ２　 ＨＰＶ１６ Ｅ４ 基因变异与氨基酸的改变

变异位点 ＡＡ Ａｓ Ａｆ
变异样本数

（ｎ ＝ ７２）
变异比例

（％ ）
氨基酸

变化
Ｇ２５０４Ａ Ｇ Ｇ Ｇ １ １． ３９ Ｋ１２Ｋ
Ｔ２５２０Ｃ Ｔ Ｃ Ｔ ２８ ３８． ８９ Ｌ１８Ｌ
Ａ２５４１Ｃ Ａ Ａ Ａ １ １． ３９ Ｔ２５Ｐ
Ｃ２５４６Ｔ Ｔ Ｔ Ｔ ７０ ９７． ２２ Ｔ２６Ｔ
Ｃ２５４６Ａ Ｔ Ｔ Ｔ １ １． ３９ Ｔ２６Ｔ
Ｇ２５８５Ａ Ａ Ａ Ａ ２５ ３４． ７２ Ｐ３９Ｐ
Ｇ２６２１Ｃ Ｇ Ｇ Ｇ １ １． ３９ Ｑ５１Ｈ
Ａ２６３６Ｃ Ａ Ａ Ａ ３ ４． １７ Ｅ５６Ｄ
Ｔ２６６０Ｃ Ｔ Ｃ Ｔ ２８ ３８． ８９ Ｃ６４Ｃ
Ｔ２６７２Ｇ Ｔ Ｔ Ｔ ５ ６． ９４ Ｔ６８Ｔ
Ｔ２７０３Ｇ Ｔ Ｔ Ｔ １ １． ３９ Ｌ７９Ｖ

　 　 ＡＡ：亚美株；Ａｓ：亚洲株；Ａｆ：非洲株

　 　 在 ８０ 例 ＨＰＶ１６ 阳性样本中，７２ 例样本存在

ＨＰＶ１６ Ｅ４ 基因变异，１０ 个位点存在核苷酸变异，包
括 ４ 种错义变异和 ７ 种同义变异，其中错义变异分别

为：Ａ２５４１Ｃ（１ ／ ７２，１. ３９％）、Ｇ２６２１Ｃ（１ ／ ７２，１. ３９％）、
Ａ２６３６Ｃ（３ ／ ７２，４. １７％） 和 Ｔ２７０３Ｇ （１ ／ ７２，１. ３９％ ）。
氨基酸改变分别为：苏氨酸替换为脯氨酸（Ｔ２５Ｐ）、
谷氨酰胺替换为组氨酸（Ｑ５１Ｈ）、谷氨酸替换为天

冬氨酸（Ｅ５６Ｄ）、亮氨酸替换为缬氨酸（Ｌ７９Ｖ）。 常

见同义变异为 ｎｔ２５２０ （ Ｔ⁃Ｃ ） （ ２８ ／ ７２， ３８. ８９％ ）、
ｎｔ２５４６ （ Ｃ⁃Ｔ ／ Ａ） （ ７０ ／ ７２， ９７. ２２％ ； １ ／ ７２， １. ３９％ ）、
ｎｔ２５８５（Ｇ⁃Ａ） （２５ ／ ７２，３４. ７２％ ）、ｎｔ２６６０ （ Ｔ⁃Ｃ） （２８ ／
７２，３８. ８９％ ）。
　 　 在 ８０ 例 ＨＰＶ１６ 阳性样本中，７４ 例样本存在

ＨＰＶ１６ Ｌ２ 变异，４０ 个位点存在核苷酸变异，包括 ２３
种错义变异和 １８ 种同义变异。 如表 ３ 所显示，
ＨＰＶ１６ Ｌ２ 最常见的错义变异核苷酸变异位点为：
Ｔ４１７７Ｃ、Ａ４３６２Ｃ、Ａ４３６２Ｔ 和 Ａ４６５４Ｃ，其氨基酸变化

为丝氨酸转变为脯氨酸（Ｓ２６９Ｐ）、亮氨酸转变为苯

丙氨酸（Ｌ３３０Ｆ）和异亮氨酸转变为亮氨酸（Ｉ４２８Ｌ）。
１７ 种同义变异中变异频率较高的位点为：ｎｔ４０７４
（Ｇ⁃Ａ） （７３ ／ ７４，９８. ６５％ ） 和 ｎｔ４６０２ （ Ａ⁃Ｇ） （１５ ／ ７４，
２０. ２７％ ），Ｇ４０７４Ａ 普遍存在于变异样本中。
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表 ３　 ＨＰＶ１６ Ｌ２ 基因变异和氨基酸改变

变异位点 ＡＡ Ａｓ Ａｆ
变异样本数

（ｎ ＝ ７４）
变异率

（％ ）
氨基酸

变化
Ａ３３９６Ｃ Ａ Ａ Ａ １ １． ３５ Ｋ８Ｎ
Ｃ３４５７Ａ Ｃ Ｃ Ｃ １ １． ３５ Ｐ２９Ｔ
Ｔ３５３４Ｃ Ｔ Ｔ Ｔ ２ ２． ７０ Ｆ５４Ｆ
Ｃ３５９２Ｔ Ｃ Ｃ Ｃ １ １． ３５ Ｐ７４Ｓ
Ａ３５９４Ｃ Ａ Ａ Ａ １ １． ３５ Ｐ７４Ｐ
Ｔ３６３３Ｃ Ｔ Ｔ Ｔ １ １． ３５ Ａ８７Ａ
Ｇ３６９９Ｔ Ｇ Ｇ Ｇ ９ １２． １６ Ｖ１０９Ｖ
Ａ３７１５Ｇ Ａ Ａ Ａ ２ ２． ７０ Ｉ１１５Ｖ
Ａ３７３２Ｔ Ａ Ａ Ａ ６ ８． １１ Ｐ１２０Ｐ
Ｃ３８６１Ｔ Ｔ Ｔ Ｔ ４ ５． ４１ Ｆ１６３Ｆ
Ｇ３８７９Ａ Ｇ Ｇ Ｇ １ １． ３５ Ｌ１６９Ｌ
Ｔ３９１２Ｃ Ｔ Ｔ Ｔ １ １． ３５ Ｈ１８０Ｈ
Ａ３９５７Ｇ Ａ Ａ Ａ １ １． ３５ Ｅ１９５Ｅ
Ｃ３９８４Ｔ Ｃ Ｃ Ｃ １ １． ３５ Ｓ２０４Ｓ
Ｃ４０３２Ｔ Ｃ Ｃ Ｃ １ １． ３５ Ｒ２２０Ｒ
Ｇ４０７４Ａ Ａ Ａ Ａ ７３ ９８． ６５ Ｑ２３４Ｑ
Ｇ４０９９Ａ Ｇ Ｇ Ｇ １ １． ３５ Ｖ２４３Ｉ
Ｇ４１４４Ａ Ｇ Ｇ Ｇ １ １． ３５ Ｅ２５８Ｋ
Ｔ４１７７Ｇ Ｃ Ｃ Ｃ ２ ２． ７０ Ｓ２６９Ａ
Ｔ４１７７Ｃ Ｃ Ｃ Ｃ ３３ ４４． ５９ Ｓ２６９Ｐ
Ｃ４１７８Ａ Ｃ Ｃ Ｃ １ １． ３５ Ｓ２６９Ｙ
Ａ４１８０Ｇ Ａ Ａ Ａ １ １． ３５ Ｓ２７０Ｇ
Ｇ４１８１Ａ Ｇ Ａ Ｇ ４ ５． ４１ Ｓ２７０Ｎ
Ｇ４１８６Ａ Ｇ Ｇ Ｇ ４ ５． ４１ Ｄ２７２Ｎ
Ａ４１９２Ｃ Ａ Ａ Ａ １ １． ３５ Ｓ２７４Ｒ
Ｃ４２０５Ａ Ｃ Ｃ Ｃ １ １． ３５ Ａ２７８Ｄ
Ｔ４２７５Ａ Ｔ Ｔ Ｔ １ １． ３５ Ｉ３０１Ｉ
Ａ４２８８Ｃ Ａ Ａ Ａ ４ ５． ４１ Ｉ３０６Ｌ
Ａ４３６２Ｃ Ａ Ｃ Ａ ３３ ４４． ５９ Ｌ３３０Ｆ
Ａ４３６２Ｔ Ａ Ｃ Ａ ２７ ３６． ４９ Ｌ３３０Ｆ
Ａ４３６２Ｇ Ａ Ｃ Ａ ５ ６． ７６ Ｌ３３０Ｌ
Ｇ４３９０Ａ Ｇ Ｇ Ｇ １ １． ３５ Ｅ３４０Ｋ
Ａ４４１４Ｇ Ａ Ａ Ａ １ １． ３５ Ｔ３４８Ａ
Ａ４４３７Ｇ Ａ Ａ Ａ １ １． ３５ Ａ３５５Ａ
Ｔ４４４１Ａ Ｔ Ｔ Ｔ １ １． ３５ Ｓ３５７Ｔ
Ａ４４６４Ｇ Ａ Ａ Ａ １ １． ３５ Ｇ３６４Ｇ
Ｔ４４９４Ｃ Ｔ Ｔ Ｔ １ １． ３５ Ｉ３７４Ｉ
Ｃ４５０５Ｔ Ｔ Ｔ Ｃ ６ ８． １１ Ｓ３７８Ｆ
Ａ４５１８Ｔ Ａ Ａ Ａ １ １． ３５ Ｖ３８２Ｖ
Ａ４６０２Ｇ Ａ Ａ Ａ １５ ２０． ２７ Ｌ４１０Ｌ
Ｃ４６２３Ｔ Ｔ Ｃ Ｃ １ １． ３５ Ｐ４１７Ｐ
Ａ４６２８Ｃ Ａ Ａ Ａ １ １． ３５ Ｎ４１９Ｔ
Ａ４６５４Ｃ Ａ Ｃ Ａ ２３ ３１． ０８ Ｉ４２８Ｌ

　 　 ＡＡ：亚美株；Ａｓ：亚洲株；Ａｆ： 非洲株

２． ２　 ＨＰＶ１６ Ｅ４ 和 Ｌ２ 核苷酸序列系统进化树　 使

用 Ｎ⁃Ｊ 法， Ｂｏｏｔｓｔｒａｐ ｍｅｔｈｏｄ （ １０００ ｒｅｐｌｉｃａｔｉｏｎ ） 和

Ｋｉｍｕｒａ ２⁃ｐａｒａｍｅｔｅｒ ｍｏｄｅｌ 构建 ＨＰＶ１６ Ｅ４、Ｌ２ 基因

系统进化树，只显示大于 ５０％ 的 Ｂｏｏｔｓｔｒａｐ 值，其中

Ｂｏｏｔｓｔｒａｐ 值 ＞ ７０％ 提示可靠性很好，系统发育树见

图 １。 通过 ＨＰＶ１６ Ｅ４、Ｌ２ 的系统进化树可以发现有

７６ 个样本为欧洲变体，４ 个样本为亚洲变体。 没有

发现非洲变体、美洲变体和亚美变体。 亚洲变体

Ｘ１８、Ｘ２０、Ｚ９１ 和 ＣＮ⁃１４８ 中的变异都与 Ｇ４１８１Ａ 变

异相关。
２． ３　 病例组与对照组中 ＨＰＶ１６ Ｅ４、Ｌ２ 的基因变

异

２． ３． １ 　 病例组和对照组中 ＨＰＶ１６ Ｅ４ 基因组的基

因变异　 如表 ４ 所示，通过对病例组（宫颈癌组）与
对照组（非宫颈癌组）中 Ｅ４ 基因变异进行统计，发
现对照组有 １ 种错义变异，病例组有 ３ 种错义变异，
统计结果显示，这些错义变异在对照组与病例组之

间没有显著差异（Ｐ ＞ ０. ０５）。

图 １　 ＨＰＶ１６ 病毒 Ｅ４ 和 Ｌ２ 基因进化分析及病毒株统计

　 　 Ａ ：ＨＰＶ１６ 病毒 Ｅ４ 和 Ｌ２ 基因进化分析，红色虚线连接的为参

考病毒株；Ｂ ：ＨＰＶ１６ 病毒 Ｅ４ 和 Ｌ２ 基因进化病毒株统计；１：欧洲

株；２：亚洲株；３：非洲株；４：北美株；５：亚美株

２． ３． ２ 　 病例组与对照组基因组 ＨＰＶ１６ Ｌ２ 的遗传

变异　 如表 ５ 显示的对照组和病例组中 Ｌ２ 基因的

错义变异分布。 对照组有 １７ 种错义变异，病例组有

１４ 种错义变异，其中错义变异 Ｔ４１７７Ｃ（Ｐ ＝ ０. ０１２），
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表 ４　 病例组与对照组中 ＨＰＶ１６ Ｅ４ 的基因变异

变异位点
对照组 （ｎ ＝ ４０）

变异样本数 变异频率 （％ ）
病例组（ｎ ＝ ４０）

变异样本数 变异频率 （％ ）
χ２ 值 Ｐ 值 氨基酸变化

Ａ２５４１Ｃ ０ ０ １ ２． ５ １． ０１３ ０． ３１４ Ｔ２５Ｐ
Ｇ２６２１Ｃ １ ２． ５ ０ ０ １． ０１３ ０． ３１４ Ｑ５１Ｈ
Ａ２６３６Ｃ ０ ０ ３ ７． ５ ３． １１７ ０． ０７７ Ｅ５６Ｄ
Ｔ２７０３Ｇ ０ ０ １ ２． ５ １． ０１３ ０． ３１４ Ｌ７９Ｖ

　 　 ＨＰＶ１６ Ｅ４ 参考序列：ＮＣ＿００１５２６． ４

表 ５　 病例组与对照组中 ＨＰＶ１６ Ｌ２ 基因组的基因变化

变异位点
对照组 （ｎ ＝ ４０）

变异样本数 变异频率 （％ ）
病例组（ｎ ＝ ４０）

变异样本数 变异频率 （％ ）
χ２ 值 Ｐ 值 氨基酸变化

Ａ３３９６Ｃ １ ２． ５ ０ ０ １． ０１３ ０． ３１４ Ｋ８Ｎ
Ｃ３４５７Ａ ０ ０ １ ２． ５ １． ０１３ ０． ３１４ Ｐ２９Ｔ
Ｃ３５９２Ｔ ０ ０ １ ２． ５ １． ０１３ ０． ３１４ Ｐ７４Ｓ
Ａ３７１５Ｇ ０ ０ ２ ５． ０ ２． ０５１ ０． １５２ Ｉ１１５Ｖ
Ｇ４０９９Ａ １ ２． ５ ０ ０ １． ０１３ ０． ３１４ Ｖ２４３Ｉ
Ｇ４１４４Ａ １ ２． ５ ０ ０ １． ０１３ ０． ３１４ Ｅ２５８Ｋ
Ｔ４１７７Ｇ ２ ５． ０ ０ ０ ２． ０５１ ０． １５２ Ｓ２６９Ａ
Ｔ４１７７Ｃａ １１ ２７． ５ ２２ ５５． ０ ６． ２４１ ０． ０１２ Ｓ２６９Ｐａ

Ｃ４１７８Ａ １ ２． ５ ０ ０ １． ０１３ ０． ３１４ Ｓ２６９Ｙ
Ａ４１８０Ｇ １ ２． ５ ０ ０ １． ０１３ ０． ３１４ Ｓ２７０Ｇ
Ｇ４１８１Ａ １ ２． ５ ３ ７． ５ １． ０５３ ０． ３０５ Ｓ２７０Ｎ
Ｇ４１８６Ａ ３ ７． ５ １ ２． ５ １． ０５３ ０． ３０５ Ｄ２７２Ｎ
Ａ４１９２Ｃ １ ２． ５ ０ ０ １． ０１３ ０． ３１４ Ｓ２７４Ｒ
Ｃ４２０５Ａ ０ ０ １ ２． ５ １． ０１３ ０． ３１４ Ａ２７８Ｄ
Ａ４２８８Ｃａ ０ ０ ４ １０． ０ ４． ２１１ ０． ０４ Ｉ３０６Ｌａ

Ａ４３６２Ｃ １８ ４５． ０ １５ ３７． ５ ０． ４６４ ０． ４９６ Ｌ３３０Ｆ
Ａ４３６２Ｔ １２ ３０． ０ １５ ３７． ５ ０． ５０３ ０． ４７８ Ｌ３３０Ｆ
Ｇ４３９０Ａ １ ２． ５ ０ ０ １． ０１３ ０． ３１４ Ｅ３４０Ｋ
Ａ４４１４Ｇ ０ ０ １ ２． ５ １． ０１３ ０． ３１４ Ｔ３４８Ａ
Ｔ４４４１Ａ １ ２． ５ ０ ０ １． ０１３ ０． ３１４ Ｓ３５７Ｔ
Ａ４４６４Ｇ １ ２． ５ ０ ０ １． ０１３ ０． ３１４ Ｇ３６４Ｇ
Ｃ４５０５Ｔ ４ １０． ０ ２ ５． ０ ０． ７２１ ０． ３９６ Ｓ３７８Ｆ
Ａ４６２８Ｃ ０ ０ １ ２． ５ １． ０１３ ０． ３１４ Ｎ４１９Ｔ
Ａ４６５４Ｃａ ７ １７． ５ １６ ４０． ０ ４． ９４３ ０． ０２６ Ｉ４２８Ｌａ

　 　 ＨＰＶ１６ Ｌ２ 参考序列：ＮＣ＿００１５２６． ４；ａ：有显著差异的位点

Ａ４２８８Ｃ（Ｐ ＝ ０. ０４）和 Ａ４６５４Ｃ（Ｐ ＝ ０. ０２６）在病例组

变异频率明显高于对照组，且差异有统计学意义（Ｐ
＜ ０. ０５），氨基酸变化分别为丝氨酸转变为脯氨酸

（Ｓ２６９Ｐ）、异亮氨酸转变为亮氨酸（Ｉ３０６Ｌ）和异亮氨

酸转变为亮氨酸（Ｉ４２８Ｌ）。 差异有统计学意义的错

义变异位点测序结果，见图 ２。

３　 讨论

　 　 ＨＰＶ 基因变异的研究大多聚焦在病毒 Ｅ６ 和

Ｅ７ 基因上，而 Ｅ６ 和 Ｅ７ 的变异会对宫颈癌的发生与

发展产生影响。 ＨＰＶ１６ Ｅ４ 基因变异和缺失会影响

病毒粒子在细胞间的传播，Ｌ２ 基因的变异和缺失会

导致病毒基因组整合到细胞核染色体过程的改

变［８ － １３］。
　 　 通过 ＨＰＶ１６ Ｅ４、Ｌ２ 的系统进化树显示，有 ７６
个样本为欧洲变异株，４ 个样本为亚洲变异株。 这

与已有报道［１５］的新疆维吾尔自治区主要流行株为

欧洲株，少数为亚洲株的情况类似，然而 ４ 例亚洲变

异株均与 Ｌ２ 基因错义变异 Ｇ４１８１Ａ 有关，这一发现

尚未有相关文献报道。 在 ＨＰＶ１６ Ｅ４ 上常见的错义

变异位点发生频率并不高，且 ＨＰＶ１６ Ｅ４ 基因位于

Ｅ２ 基因的中心位置，该区域编码 Ｅ２ 蛋白质的铰链

结构域［６ － ７］。 Ｅ４ 基因最常见的同义变异 Ｃ２５４６Ｔ
（９７. ２２％ ）和 Ｇ２５８５Ａ（３４. ７２％ ）在 ＨＰＶ１６ Ｅ２ 基因

的表达中为错义变异，且位于 Ｅ２ 基因铰链区间接

导致Ｅ２蛋白质的氨基酸改变，最终导致Ｅ６、Ｅ７表
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图 ２　 ＨＰＶ１６ Ｌ２ 基因错义变异具有显著差异位点的测序结果

　 　 Ａ： ４ １７７ 位点原型；Ｂ： ４ １７７ 位点变异型；Ｃ： ４ ２８８ 位点原型；Ｄ： ４ ２８８ 位点变异型；Ｅ： ４ ６５４ 位点原型；Ｆ：４ ６５４ 位点变异型；黑色箭头指

向变异的位点

达的变化， 表 ２ 显示的 Ｅ４ 基因变异 Ｇ２５０４Ａ、
Ｔ２５２０Ｃ、Ｃ２５４６Ｔ、Ｇ２５８５Ａ、Ｔ２６６０Ｃ 和 Ｔ２７０３Ｇ 与已

有的关于 Ｅ４ 的报道结果一致［１６］，而错义变异

Ａ２５４１Ｃ、Ｇ２６２１Ｃ、Ａ２６３６Ｃ 和同义变异 Ｔ２６７２Ｇ 尚未

见文献报道。
　 　 在 ＨＰＶ１６ Ｌ２ 基因上常见的错义变异位点分别

为 Ｔ４１７７Ｃ、Ａ４３６２Ｃ ／ Ｔ 和 Ａ４６５４Ｃ，其氨基酸变化分

别为 Ｓ２４９Ｐ、Ｌ３３０Ｆ 和 Ｉ４２８Ｌ，且同义变异 Ｇ４０７４Ａ 普

遍存在于样本中。 研究表明 Ｌ２ 基因的错义变异

Ｔ４１７７Ｃ、Ａ４２８８Ｃ 和 Ａ４６５４Ｃ 在病例组中高于对照

组，差异有统计学意义（Ｐ ＜ ０. ０５）。 Ｌ２ 蛋白质对病

毒基因组进入细胞核有促进作用，可以表明该变异

可能会促进病毒基因组的感染和整合，这仍需要深

入研究给予证明。 由于 ＨＰＶ１６ Ｅ４ 和 Ｌ２ 在病毒感

染和传播方面的作用，Ｅ４ 基因的改变会间接影响

Ｅ２ 基因的变化，最终导致 Ｅ６ 和 Ｅ７ 表达的改变，因
此，可以通过 Ｅ４ 基因的变异间接了解病毒的复制

及传播能力。 此外，还可以结合细胞实验研究

ＨＰＶ１６ Ｌ２ 基因 Ｔ４１７７Ｃ、Ａ４２８８Ｃ 和 Ａ４６５４Ｃ 的变异

对病毒基因组侵入细胞与整合到细胞基因组的作

用。

　 　 综上所述，新疆维吾尔自治区主要流行病毒株

为欧 洲 株， 少 数 为 亚 洲 株； ＨＰＶ１６ Ｌ２ 基 因 中

Ｔ４１７７Ｃ、Ａ４２８８Ｃ、Ａ４６５４Ｃ 在宫颈癌中的变异频率高

于非宫颈癌，且 Ｇ４１８１Ａ 与亚洲株相关。

参考文献

［１］ 　 Ｓｕｎｇ Ｈ， Ｆｅｒｌａｙ Ｊ， Ｓｉｅｇｅｌ Ｒ， ｅｔ ａｌ． Ｇｌｏｂａｌ ｃａｎｃｅｒ ｓｔａｔｉｓｔｉｃｓ ２０２０：
ｇｌｏｂｏｃａｎ ｅｓｔｉｍａｔｅｓ ｏｆ ｉｎｃｉｄｅｎｃｅ ａｎｄ ｍｏｒｔａｌｉｔｙ ｗｏｒｌｄｗｉｄｅ ｆｏｒ ３６
ｃａｎｃｅｒｓ ｉｎ １８５ ｃｏｕｎｔｒｉｅｓ［ Ｊ］ ． ＣＡ Ｃａｎｃｅｒ Ｊ Ｃｌｉｎ， ２０２１，７１ （３）：
２０９ － ４９．

［２］ 　 Ｗａｎｇ Ｊ， Ｔａｎｇ Ｄ， Ｗａｎｇ Ｋ， ｅｔ ａｌ． ＨＰＶ ｇｅｎｏｔｙｐｅ ｐｒｅｖａｌｅｎｃｅ ａｎｄ
ｄｉｓｔｒｉｂｕｔｉｏｎ ｄｕｒｉｎｇ ２００９⁃２０１８ ｉｎ Ｘｉｎｊｉａｎｇ， Ｃｈｉｎａ： ｂａｓｅｌｉｎｅ ｓｕｒ⁃
ｖｅｙｓ ｐｒｉｏｒ ｔｏ ｍａｓｓ ＨＰＶ ｖａｃｃｉｎａｔｉｏｎ［ Ｊ］ ． ＢＭＣ Ｗｏｍｅｎｓ Ｈｅａｌｔｈ，
２０１９，１９（１）：９０．

［３］ 　 Ｚｈｏｕ Ｚ， Ｙａｎｇ Ｈ， Ｙａｎｇ Ｌ， ｅｔ ａｌ． Ｈｕｍａｎ ｐａｐｉｌｌｏｍａｖｉｒｕｓ ｔｙｐｅ １６
Ｅ６ ａｎｄ Ｅ７ ｇｅｎｅ ｖａｒｉａｔｉｏｎｓ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｗｉｔｈ ｃｅｒｖｉｃａｌ ｃａｎｃｅｒ ｉｎ ａ Ｈａｎ
Ｃｈｉｎｅｓｅ ｐｏｐｕｌａｔｉｏｎ［Ｊ］ ． Ｉｎｆｅｃｔ Ｇｅｎｅｔ Ｅｖｏｌ， ２０１９，７３：１３ － ２０．

［４］ 　 Ｂｕｒｋ Ｒ Ｄ， Ｈａｒａｒｉ Ａ， Ｃｈｅｎ Ｚ． Ｈｕｍａｎ ｐａｐｉｌｌｏｍａｖｉｒｕｓ ｇｅｎｏｍｅ ｖａ⁃
ｒｉａｎｔｓ［Ｊ］ ． Ｖｉｒｏｌｏｇｙ， ２０１３，４４５（１ － ２）：２３２ － ４３．

［５］ 　 Ｐａｎ Ｚ， Ｓｏｎｇ Ｙ， Ｚｈｅ Ｘ， ｅｔ ａｌ． Ｓｃｒｅｅｎｉｎｇ ｆｏｒ ＨＰＶ ｉｎｆｅｃｔｉｏｎ ｉｎ ｅｘ⁃
ｆｏｌｉａｔｅｄ ｃｅｒｖｉｃａｌ ｃｅｌｌｓ ｏｆ ｗｏｍｅｎ ｆｒｏｍ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｅｔｈｎｉｃ ｇｒｏｕｐｓ ｉｎ Ｙｉ⁃
ｌｉ， Ｘｉｎｊｉａｎｇ， Ｃｈｉｎａ［Ｊ］ ． Ｓｃｉ Ｒｅｐ， ２０１９，９（１）：３４６８．

［６］ 　 Ｄｏｏｒｂａｒ Ｊ． Ｔｈｅ Ｅ４ ｐｒｏｔｅｉｎ； ｓｔｒｕｃｔｕｒｅ， ｆｕｎｃｔｉｏｎ ａｎｄ ｐａｔｔｅｒｎｓ ｏｆ ｅｘ⁃
ｐｒｅｓｓｉｏｎ［Ｊ］ ． Ｖｉｒｏｌｏｇｙ， ２０１３，４４５（１ － ２）：８０ － ９８．

·８８８１· 安徽医科大学学报　 Ａｃｔａ Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔａｔｉｓ Ｍｅｄｉｃｉｎａｌｉｓ Ａｎｈｕｉ　 ２０２３ Ｎｏｖ；５８（１１）



［７］ 　 Ｔｓａｋｏｇｉａｎｎｉｓ Ｄ， Ｒｕｅｔｈｅｒ Ｉ， Ｋｙｒｉａｋｏｐｏｕｌｏｕ Ｚ， ｅｔ ａｌ． Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ
ａｎｄ ｐｈｙｌｏｇｅｎｅｔｉｃ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｔｈｅ ＨＰＶ １６ Ｅ４ ｇｅｎｅ ｉｎ ｃｅｒｖｉｃａｌ ｌｅ⁃
ｓｉｏｎｓ ｆｒｏｍ ｗｏｍｅｎ ｉｎ Ｇｒｅｅｃｅ［Ｊ］ ． Ａｒｃｈ Ｖｉｒｏｌ， ２０１２，１５７（９）：１７２９
－ ３９．

［８］ 　 Ｌｅｅｍａｎ Ａ， Ｊｅｎｋｉｎｓ Ｄ， Ｍａｒｒａ Ｅ， ｅｔ ａｌ． Ｇｒａｄｉｎｇ ｉｍｍｕｎｏｈｉｓｔｏ⁃
ｃｈｅｍｉｃａｌ ｍａｒｋｅｒｓ ｐ１６ ａｎｄ ＨＰＶ Ｅ４ ｉｄｅｎｔｉｆｉｅｓ ｐｒｏｄｕｃｔｉｖｅ ａｎｄ ｔｒａｎｓ⁃
ｆｏｒｍｉｎｇ ｌｅｓｉｏｎｓ ｃａｕｓｅｄ ｂｙ ｌｏｗ⁃ ａｎｄ ｈｉｇｈ⁃ｒｉｓｋ ＨＰＶ ｗｉｔｈｉｎ ｈｉｇｈ⁃
ｇｒａｄｅ ａｎａｌ ｓｑｕａｍｏｕｓ ｉｎｔｒａｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ ｌｅｓｉｏｎｓ［ Ｊ］ ． Ｂｒ Ｊ Ｄｅｒｍａｔｏｌ，
２０２０， １８２（４）：１０２６ － ３３．

［９］ 　 Ｓｔｅｖｅｎｓｏｎ Ａ， Ｋａｖａｎａｇｈ Ｋ， Ｐａｎ Ｊ， ｅｔ ａｌ． Ｒｉｓｋ ｓｔｒａｔｉｆｉｃａｔｉｏｎ ｏｆ ｃｅｒ⁃
ｖｉｃａｌ ｄｉｓｅａｓｅ ｕｓｉｎｇ ｄｅｔｅｃｔｉｏｎ ｏｆ ｈｕｍａｎ ｐａｐｉｌｌｏｍａｖｉｒｕｓ （ＨＰＶ） Ｅ４
ｐｒｏｔｅｉｎ ａｎｄ ｃｅｌｌｕｌａｒ ＭＣＭ ｐｒｏｔｅｉｎ ｉｎ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｌｉｑｕｉｄ ｂａｓｅｄ ｃｙｔｏｌｏｇｙ
ｓａｍｐｌｅｓ［Ｊ］ ． Ｊ Ｃｌｉｎ Ｖｉｒｏｌ， ２０１８，１０８：１９ － ２５．

［１０］ Ｋａｊｉｔａｎｉ Ｎ， Ｓｃｈｗａｒｔｚ Ｓ． Ｒｏｌｅ ｏｆ ｖｉｒａｌ ｒｉｂｏｎｕｃｌｅｏｐｒｏｔｅｉｎｓ ｉｎ ｈｕｍａｎ
ｐａｐｉｌｌｏｍａｖｉｒｕｓ Ｔｙｐｅ １６ ｇｅｎｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ［ Ｊ］ ． Ｖｉｒｕｓｅｓ， ２０２０，１２
（１０）：１１１０．

［１１］ Ｎａｍｖａｒ Ａ， Ｂｏｌｈａｓｓａｎｉ Ａ， Ｈａｓｈｅｍｉ Ｍ． ＨＰＶ１６ Ｌ２ ｉｍｐｒｏｖｅｓ
ＨＰＶ１６ Ｌ１ ｇｅｎｅ ｄｅｌｉｖｅｒｙ ａｓ ａｎ ｉｍｐｏｒｔａｎｔ ａｐｐｒｏａｃｈ ｆｏｒ ｖａｃｃｉｎｅ ｄｅ⁃
ｓｉｇｎ ａｇａｉｎｓｔ ｃｅｒｖｉｃａｌ ｃａｎｃｅｒ［Ｊ］ ． Ｂｒａｔｉｓｌ Ｌｅｋ Ｌｉｓｔｙ， ２０１６，１１７（３）：

１７９ － ８４．
［１２］ Ｗüｓｔｅｎｈａｇｅｎ Ｅ， Ｈａｍｐｅ Ｌ， Ｂｏｕｋｈａｌｌｏｕｋ Ｆ， ｅｔ ａｌ． Ｔｈｅ ｃｙｔｏｓｋｅｌｅ⁃

ｔａｌ ａｄａｐｔｏｒ ｏｂｓｃｕｒｉｎ⁃ｌｉｋｅ １ ｉｎｔｅｒａｃｔｓ ｗｉｔｈ ｔｈｅ Ｈｕｍａｎ ｐａｐｉｌｌｏｍａｖｉｒｕｓ
１６ （ＨＰＶ１６） ｃａｐｓｉｄ ｐｒｏｔｅｉｎ Ｌ２ ａｎｄ ｉｓ ｒｅｑｕｉｒｅｄ ｆｏｒ ＨＰＶ１６ ｅｎｄｏｃｙ⁃
ｔｏｓｉｓ［Ｊ］ ． Ｊ Ｖｉｒｏｌ， ２０１６，９０（２３）：１０６２９ － ４１．

［１３］ Ｌｉ Ｓ， Ｂｒｏｎｎｉｍａｎｎ Ｍ， Ｗｉｌｌｉａｍｓ Ｓ， ｅｔ ａｌ． Ｇｌｕｔａｔｈｉｏｎｅ ｃｏｎｔｒｉｂｕｔｅｓ ｔｏ
ｅｆｆｉｃｉｅｎｔ ｐｏｓｔ⁃Ｇｏｌｇｉ ｔｒａｆｆｉｃｋｉｎｇ ｏｆ ｉｎｃｏｍｉｎｇ ＨＰＶ１６ ｇｅｎｏｍｅ ［ Ｊ］ ．
ＰＬｏＳ Ｏｎｅ， ２０１９，１４（１１）：ｅ０２２５４９６．

［１４］ Ｐｏｕｙａｎｆａｒｄ Ｓ， Ｓｐａｇｎｏｌｉ Ｇ， Ｂｕｌｌｉ Ｌ， ｅｔ ａｌ． Ｍｉｎｏｒ ｃａｐｓｉｄ ｐｒｏｔｅｉｎ Ｌ２
ｐｏｌｙｔｏｐｅ ｉｎｄｕｃｅｓ ｂｒｏａｄ ｐｒｏｔｅｃｔｉｏｎ ａｇａｉｎｓｔ ｏｎｃｏｇｅｎｉｃ ａｎｄ ｍｕｃｏｓａｌ
Ｈｕｍａｎ ｐａｐｉｌｌｏｍａｖｉｒｕｓｅｓ［Ｊ］ ． Ｊ Ｖｉｒｏｌ， ２０１８，９２（４）：ｅ０１９３０ － １７．

［１５］ Ｚｈｅ Ｘ， Ｘｉｎ Ｈ， Ｐａｎ Ｚ， ｅｔ ａｌ． Ｇｅｎｅｔｉｃ ｖａｒｉａｔｉｏｎｓ ｉｎ Ｅ６， Ｅ７ ａｎｄ ｔｈｅ
ｌｏｎｇ ｃｏｎｔｒｏｌ ｒｅｇｉｏｎ ｏｆ ｈｕｍａｎ ｐａｐｉｌｌｏｍａｖｉｒｕｓ ｔｙｐｅ １６ ａｍｏｎｇ ｐａｔｉｅｎｔｓ
ｗｉｔｈ ｃｅｒｖｉｃａｌ ｌｅｓｉｏｎｓ ｉｎ Ｘｉｎｊｉａｎｇ， Ｃｈｉｎａ ［ Ｊ］ ． Ｃａｎｃｅｒ Ｃｅｌｌ Ｉｎｔ，
２０１９，１９：６５．

［１６］ 赵雨笛， 姚月婷， 周紫云， 等． 人乳头瘤病毒 １６ 型 Ｅ４ 基因突

变与宫颈癌发生发展的相关性研究 ［Ｊ］ ． 病毒学报， ２０１９，３５
（４）：５８４ － ９１．

Ｇｅｎｅｔｉｃ ｖａｒｉａｔｉｏｎ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ Ｈｕｍａｎ Ｐａｐｉｌｌｏｍａｖｉｒｕｓ １６ Ｅ４
ａｎｄ Ｌ２ ｉｎ ｗｏｍｅｎ ｗｉｔｈ ｃｅｒｖｉｃａｌ ｉｎｆｅｃｔｉｏｎ ｉｎ Ｘｉｎｊｉａｎｇ

Ｕｙｇｕｒ Ａｕｔｏｎｏｍｏｕｓ Ｒｅｇｉｏｎ
Ｃｈｅｎｇ Ｈａｏｚｈｅｎｇ１， Ｔｕｏ Ｊｉｎｇ１， Ｄｏｎｇ Ｙａｎｇｌｉｕ１， Ｗａｎｇ Ｌｅ１， Ｚｈｅ Ｘｉａｎｇｙｉ２，

Ｌｉ Ｈｏｎｇｔａｏ２， Ｌｉ Ｄｏｎｇｍｅｉ１， Ｐａｎ Ｚｅｍｉｎ１

（ １Ｄｅｐｔ ｏｆ Ｂｉｏｃｈｅｍｉｓｔｒｙ ａｎｄ Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ Ｂｉｏｌｏｇｙ，Ｓｈｉｈｅｚｉ Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙ Ｓｃｈｏｏｌ ｏｆ Ｍｅｄｉｃｉｎｅ，Ｋｅｙ Ｌａｂｏｒａｔｏｒｙ
ｏｆ Ｘｉｎｊｉａｎｇ Ｅｎｄｅｍｉｃ ａｎｄ Ｅｔｈｎｉｃ Ｄｉｓｅａｓｅｓ，Ｓｈｉｈｅｚｉ　 ８３２００２； ２Ｄｅｐｔ ｏｆ Ａｎａｔｏｍｙ ａｎｄ Ｈｉｓｔｏｌｏｇｙ

ａｎｄ Ｅｍｂｒｙｏｌｏｇｙ，Ｓｈｉｈｅｚｉ Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙ Ｓｃｈｏｏｌ ｏｆ Ｍｅｄｉｃｉｎｅ，Ｓｈｉｈｅｚｉ　 ８３２００２）

Ａｂｓｔｒａｃｔ　 Ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ　 Ｔｏ ｅｘｐｌｏｒｅ ｔｈｅ ｎｕｃｌｅｏｔｉｄｅ ｖａｒｉａｔｉｏｎ ａｎｄ ｐｒｏｔｅｉｎ ａｍｉｎｏ ａｃｉｄ ｃｈａｎｇｅｓ ｏｆ Ｅ４ ａｎｄ Ｌ２ ｇｅｎｅｓ ｏｆ
Ｈｕｍａｎ Ｐａｐｉｌｌｏｍａｖｉｒｕｓ １６ （ＨＰＶ１６）， ａｎｄ ｔｏ ａｎａｌｙｚｅ ｔｈｅ ｅｖｏｌｕｔｉｏｎａｒｙ ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓ ｏｆ ＨＰＶ１６ ｖｉｒｕｓ． Ｍｅｔｈｏｄｓ　 ４０
ＨＰＶ１６ ｉｎｆｅｃｔｉｏｎ⁃ｐｏｓｉｔｉｖｅ ｃｅｒｖｉｃａｌ ｅｘｆｏｌｉａｔｅｄ ｃｅｌｌｓ ｓａｍｐｌｅｓ ａｎｄ ｔｉｓｓｕｅ ｃｅｌｌ ｓａｍｐｌｅｓ ｗｅｒｅ ｃｏｌｌｅｃｔｅｄ ｆｒｏｍ ｈｏｓｐｉｔａｌ， ｖｉｒａｌ
ＤＮＡ ｗａｓ ｅｘｔｒａｃｔｅｄ， Ｓａｎｇｅｒ ｓｅｑｕｅｎｃｉｎｇ ｐｅｒｆｏｒｍ ｉｎ ｃｅｒｖｉｃａｌ ｅｘｆｏｌｉａｔｅｄ ｃｅｌｌｓ ＤＮＡ ａｎｄ ｈｉｇｈ⁃ｔｈｒｏｕｇｈｐｕｔ ｓｅｑｕｅｎｃｉｎｇ
ｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙ ｓｅｑｕｅｎｃｅｄ ｉｎ ｃｅｒｖｉｃａｌ ｔｉｓｓｕｅｓ ＤＮＡ ｆｏｒ Ｅ４ ａｎｄ Ｌ２ ｇｅｎｅｓ ｏｆ ＨＰＶ１６， ＨＰＶ１６ Ｅ４ ａｎｄ Ｌ２ ｇｅｎｅ ｐｈｙｌｏｇｅｎｅｔｉｃ
ｅｖｏｌｕｔｉｏｎ ｔｒｅｅｓ ｗｅｒｅ ｃｏｎｓｔｒｕｃｔｅｄ， ａｎｄ ｖａｒｉａｔｉｏｎ ｏｆ ＨＰＶ１６ Ｅ４ ａｎｄ Ｌ２ ｇｅｎｅｓ ｗｅｒｅ ａｎａｌｙｚｅｄ． Ｒｅｓｕｌｔｓ　 Ｔｈｅｒｅ ｗｅｒｅ ７２
ＨＰＶ１６ Ｅ４ ｖａｒｉａｎｔ ｓａｍｐｌｅｓ ｗｉｔｈ ｎｕｃｌｅｏｔｉｄｅ ｖａｒｉａｎｔｓ （４ ｍｉｓｓｅｎｓｅ ｍｕｔａｔｉｏｎｓ ａｎｄ ７ ｓｙｎｏｎｙｍｏｕｓ ｍｕｔａｔｉｏｎｓ） ａｔ １０
ｓｉｔｅｓ， ＨＰＶ１６ Ｌ２ ｇｅｎｅ ｖａｒｉａｎｔｓ ｉｎ ７４ ｓａｍｐｌｅｓ， ａｎｄ ｎｕｃｌｅｏｔｉｄｅ ｖａｒｉａｎｔｓ （２３ ｍｉｓｓｅｎｓｅ ｍｕｔａｔｉｏｎｓ ａｎｄ １８ ｓｙｎｏｎｙｍｏｕｓ
ｍｕｔａｔｉｏｎｓ） ａｔ ４０ ｓｉｔｅｓ． Ｔｈｅ ｖａｒｉａｔｉｏｎ ｆｒｅｑｕｅｎｃｙ ｏｆ Ｔ４１７７Ｃ， Ａ４２８８Ｃ ａｎｄ Ａ４６５４Ｃ ｉｎ ｃｅｒｖｉｃａｌ ｃａｎｃｅｒ ｗａｓ ｓｉｇｎｉｆｉ⁃
ｃａｎｔｌｙ ｈｉｇｈｅｒ ｔｈａｎ ｔｈａｔ ｉｎ ｎｏｎ⁃ｃｅｒｖｉｃａｌ ｃａｎｃｅｒ， ａｎｄ ｔｈｅ ｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅ ｗａｓ ｓｔａｔｉｓｔｉｃａｌｌｙ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔ （Ｐ ＜ ０. ０５）． Ｃｏｎｃｌｕ⁃
ｓｉｏｎ　 ① Ｔｈｅ ｍａｉｎ ＨＰＶ１６ ｖｉｒｕｓ ｓｔｒａｉｎｓ ｉｎ Ｘｉｎｊｉａｎｇ ａｒｅ Ｅｕｒｏｐｅａｎ ｓｔｒａｉｎｓ， ａｎｄ ａ ｆｅｗ ａｒｅ Ａｓｉａｎ ｓｔｒａｉｎｓ． ② Ｔｈｅ ｍｕ⁃
ｔａｔｉｏｎ ｆｒｅｑｕｅｎｃｙ ｏｆ Ｔ４１７７Ｃ， Ａ４２８８Ｃ ａｎｄ Ａ４６５４Ｃ ｉｎ ＨＰＶ１６ Ｌ２ ｇｅｎｅ ｉｓ ｈｉｇｈｅｒ ｔｈａｎ ｔｈａｔ ｉｎ ｎｏｎ⁃ｃｅｒｖｉｃａｌ ｃａｎｃｅｒ，
ａｎｄ Ｇ４１８１Ａ ｉｓ ｒｅｌａｔｅｄ ｔｏ ｔｈｅ Ａｓｉａｎ ｓｔｒａｉｎ．
Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ　 Ｈｕｍａｎ Ｐａｐｉｌｌｏｍａｖｉｒｕｓ １６； ｇｅｎｅ ｖａｒｉａｔｉｏｎ； ｃｅｒｖｉｃａｌ ｃａｎｃｅｒ； Ｅ４ ａｎｄ Ｌ２ ｇｅｎｅｓ； ｓｉｎｇｌｅ ｎｕｃｌｅｏｔｉｄｅ ｐｏｌｙ⁃
ｍｏｒｐｈｉｓｍｓ
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