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· 论著 ·

宫颈病变患者血清BDNF、SLC7A11、TLR9水平与

高危型HPV感染的相关性

姜晓丹1，王慧芳1，陈思思1，唐伊蔓1，张状2，李猛1

（1. 秦皇岛市第一医院妇科，河北  秦皇岛  066001； 2. 秦皇岛市第二医院影像科，河北  秦皇岛  066001）  

摘要  目的 探讨宫颈病变患者血清脑源性神经营养因子 （BDNF）、溶质载体家族7成员11 （SLC7A11）、Toll样受体9 （TLR9） 水

平与高危型人乳头瘤病毒 （HR-HPV） 感染的相关性。方法  选取2021年7月至2024年6月间秦皇岛市第一医院收治的128例

HR-HPV阳性宫颈病变患者，其中宫颈上皮内瘤变 （CIN） 96例 （CIN组）、宫颈活检确诊宫颈癌 （CC） 32例 （CC组）； CIN组患者根

据病变程度分为低级别 （LSIL） 组 （n = 55） 和高级别 （HSIL） 组 （n = 41），另选取128例正常体检女性为对照组。检测血清BDNF、

SLC7A11和TLR9水平，分析其与HR-HPV感染的关系及对CIN病变程度的诊断价值。结果  对照组、CIN组、CC组HR-HPV亚型

分布及负荷量差异有统计学意义 （P < 0.05）。HR-HPV感染与血清BDNF、SLC7A11呈正相关，与TLR9呈负相关 （P < 0.05）。与

LSIL组相比，HSIL组BDNF、SLC7A11水平升高，TLR9水平降低 （P < 0.05）； BDNF和SLC7A11高表达是CIN进展为HSIL的独立危

险因素，而TLR9为保护因素 （P < 0.05）； 三者联合诊断HSIL的曲线下面积为0.938，优于单项检测 （P < 0.05）。结论  血清BDNF、

SLC7A11上调、TLR9下调与HR-HPV感染及CIN病变程度密切相关，联合检测对CIN病变程度有较高的诊断价值。
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Abstract  Objective To investigate the correlation between serum brain-derived neurotrophic factor （BDNF），solute carrier family 7 

member 11 （SLC7A11），Toll-like receptor 9 （TLR9），and high-risk human papillomavirus （HR-HPV） infection in patients with cervical 

lesions. Methods  A total of 128 patients with HR-HPV-positive cervical lesions treated at Qinhuangdao First Hospital between July 

2021 and June 2024 were enrolled，including 96 cases of cervical intraepithelial neoplasia （CIN） and 32 cases of cervical cancer （CC） 

diagnosed by cervical biopsy. According to the degree of CIN，patients with CIN were divided into a low-grade squamous intraepithelial 

lesion （LSIL） group （n = 55） and a high-grade squamous intraepithelial lesion （HSIL） group （n = 41）. In addition，128 healthy examinees 

were selected as the control group. Serum levels of BDNF，SLC7A11，and TLR9 were measured，and their relationship with HR-HPV 

infection was analyzed. Their diagnostic value for assessing the severity of CIN lesions was also evaluated. Results  There were statis-
tically significant differences in the distribution and viral load of HR-HPV subtypes among the control，CIN，and CC groups （P < 0.05）. 

HR-HPV infection was positively correlated with serum BDNF and SLC7A11 levels and negatively correlated with serum TLR9 levels

（P < 0.05）. The levels of BDNF and SLC7A11 in the HSIL group were significantly higher than those in the LSIL group，whereas the level 

of TLR9 was significantly lower （P < 0.05）. High expression of BDNF and SLC7A11 was identified as an independent risk factor for the 

progression of CIN to HSIL，whereas TLR9 was identified as a protective factor （P < 0.05）. The area under the curve （AUC） for the com-
bined diagnosis of HSIL using the three methods was 0.938，which was superior to that of any single biomarker （P < 0.05）. Conclusion

Upregulation of serum BDNF and SLC7A11 and downregulation of TLR9 are closely related to HR-HPV infection and the severity of CIN 

lesions. Combined detection of these biomarkers has high diagnostic value for assessing  CIN lesion severity.
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人乳头瘤病毒 （human papillomavirus，HPV） 为

嗜鳞状上皮DNA病毒，多无症状且可被免疫清除，

持续感染可致癌［1］。宫颈上皮内瘤变 （cervical intrae-

pithelial neoplasia，CIN） 是宫颈癌 （cervical cancer，CC）

的癌前病变，高危型HPV （high-risk HPV，HR-HPV） 

持续感染为其核心诱因，精准诊断CIN病变程度

对降低CC风险至关重要［2］。脑源性神经营养因子 

（brain-derived neurotrophic factor，BDNF） 参与神经元

发育，能够促进癌细胞增殖、迁移及免疫逃逸，在CC

发展中起重要作用［3］。溶质载体家族7成员11 （solute 

carrier family 7 member 11，SLC7A11） 负责细胞转运，

是与HPV相关的生物标志物［4］。Toll样受体9 （Toll-

like receptor 9，TLR9） 基因多态性与HPV感染及病变

进展相关［5］。本研究拟探讨血清BDNF、SLC7A11、

TLR9水平与HR-HPV感染及宫颈病变程度的关系，

以期为宫颈病变的诊断和防治提供参考。

1 材料与方法

1.1 一般资料  

选取2021年7月至2024年6月间秦皇岛市第一

医院收治的HR-HPV阳性并确诊宫颈病变的患者

128例，根据病理结果分为CIN组 （n = 96） 和CC组 （n = 

32）。其 中CIN组 年 龄30~61岁，平 均 （43.05±5.21） 

岁；CC组年龄30~62岁，平均 （43.57±5.43） 岁。根据

CIN病变程度［6］，将CIN组分为低级别鳞状上皮内病

变 （low-grade squamous intraepithelial lesion，LSIL） 

组和高级别鳞状上皮内病变 （high-grade squamous 

intraepithelial lesion，HSIL） 组。纳入标准：（1） 符合

CIN或CC相 关 诊 断 标 准［7-8］；（2） 检 查 前3 d无 性 生

活、未经阴道用药且非经期；（3） 临床资料完整。排

除标准：（1） 合并其他生殖器官感染性疾病；（2） 合

并其他恶性肿瘤；（3） 急性妇科炎症；（4） 妊娠期、哺

乳期；（5） 合并精神疾病。另选择同期128例正常体

检女性为对照组，年龄30~58岁，平均 （43.16±5.74）

岁。本研究获得秦皇岛市第一医院伦理委员会批准 

（2021C017），研究对象均知情并签署同意书。

1.2 方法

1.2.1 HR-HPV检测：在对照组、CIN组、CC组受试

者宫颈外口采集宫颈脱落细胞，采用取样器（中国

迈迪生物科技有限公司）采样，-20 ℃保存。使用试

剂盒（德国Qiagen公司）提取DNA，经裂解、离心及

PCR扩增后，通过荧光PCR仪 （美国赛默飞世尔科技

公司）检测14种HR-HPV基因型。以HR-HPV病毒载

量<1.0 copies/mL判定为HR-HPV阴性，HR-HPV病毒

载量≥1.0 copies/mL判定为HR-HPV阳性，并根据载

量分为1~100、>100~1 000、>1 000 copies/mL 3个等

级［8］。

1.2.2 血 清BDNF、SLC7A11、TLR9水 平 检 测：采 集

CIN组、CC组入院次日、对照组体检当日清晨空腹

静 脉 血5 mL，离 心 （3 000 r/min，10 min），取 上 清，

存于-80 ℃待测。采用酶联免疫吸附试验检测血

清BDNF、SLC7A11、TLR9水 平。使 用 人BDNF （英 国

abcam公司），人SLC7A11 （南京中昊生物科技有限

公司），人TLR9 （英国abcam公司） 试剂盒，按照试剂

盒说明书操作，用酶标仪 （山东博科生物产业有限

公司） 在450 nm处测吸光值来计算各指标的血清水

平。

1.3 统计学分析   

采用SPSS 23.0软件对数据进行分析，计量资料

以x-±s表示，2组比较采用t检验，多组间比较采用

多因素方差分析，SNK-q检验进行两两比较；计数

资料以率 （%） 表示，2组比较采用χ2检验；非参数

Mann-Whitney U检验结合Rank-biserial相关分析指标

与HR-HPV感染的相关性；多因素logistic回归分析影

响HSIL的因素；采用受试者操作特征 （receiver operat-

ing characteristic，ROC） 曲线评估诊断价值。P < 0.05

为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 对照组、CIN组、CC组HR-HPV感染分型   

与对照组相比，CIN组和CC组HPV16、HPV18、

HPV58、HPV52、HPV35及HPV33单一感染率及混合

感染率升高，差异均有统计学意义 （P < 0.05）。见表

1。

2.2 对照组、CIN组、CC组HR-HPV感染状况   

CIN组和CC组HR-HPV总感染率高于对照组，

病毒载量1~100 copies/mL占比低于对照组，CC组负

荷量>100~1 000 copies/mL占比高于对照组，差异均

有统计学意义 （P < 0.05）；3组>1 000 copies/mL占比

无统计学差异 （P > 0.05）。见表2。

2.3 对照组、CIN组、CC组血清BDNF、SLC7A11、TLR9

水平比较   
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对照组、CIN组、CC组血清BDNF、SLC7A11水平

依次升高，TLR9水平依次降低 （P < 0.05）。见表3。

2.4 血清BDNF、SLC7A11、TLR9水平与HR-HPV感

染的关系   

HR-HPV阳 性 患 者 血 清BDNF和SLC7A11水 平

高于阴性患者，TLR9水平低于阴性患者 （P < 0.05）。

Rank-biserial相关系数表明，HR-HPV感染与BDNF （r = 

0.521，P < 0.05）、SLC7A11 （r = 0.583，P < 0.05） 呈正相

关，与TLR9 （r = -0.615，P < 0.05） 呈负相关。

2.5 不同CIN病变程度患者一般临床资料及血清

BDNF、SLC7A11、TLR9水平比较   

与LSIL组 相 比，HSIL组 血 清BDNF、SLC7A11水

平显著升高，TLR9水平显著降低，差异有统计学意

义 （P < 0.05）。见表4。

表1  对照组、CIN组、CC组HR-HPV感染分型 ［n （%）］

Tab.1  HR-HPV infection typing in the control，CIN，and CC groups ［n （%）］

Group n HPV16 HPV18 HPV58 HPV52 HPV35 HPV33 Mixed infection

Control 128   5 （3.91）   1 （0.78） 1 （0.78） 0 （0） 0 （0） 1 （0.78） 0 （0） 

CIN   96 16 （16.67） 1） 14 （14.58） 1） 4 （4.17） 1） 6 （6.25） 1） 5 （5.21） 1） 7 （7.29） 1） 3 （3.13） 1） 

CC   32   4 （12.50） 1）   6 （18.75） 1） 4 （12.50） 1） 3 （9.38） 1） 3 （9.38） 1） 4 （12.50） 1） 4 （12.50） 1） 

1） P < 0.05 vs. control group.

表2  对照组、CIN组、CC组HR-HPV感染状况 ［n （%）］

Tab.2  HR-HPV infection status in the control，CIN，and CC groups ［n （%）］

Group n Total HR-HPV infection
HR-HPV load （copies/mL） 

1-100 >100-1 000 >1 000

Control 128   8 （6.25）   7 （87.50）   1 （12.50） 0 （0） 

CIN   96 55 （57.29） 1） 23 （41.82） 1） 24 （43.64） 8 （14.55） 

CC   32 28 （87.50） 1），2）   4 （14.29） 1），2） 18 （64.29） 1） 6 （21.43） 

1） P < 0.05 vs. control group；2） P < 0.05 vs. CIN group.

表3  对照组、CIN组、CC组血清BDNF、SLC7A11、TLR9水平比较 （ng/mL） 

Tab.3  Comparison of serum BDNF，SLC7A11，and TLR9 levels among the control，CIN，and CC groups （ng/mL） 

Group n BDNF SLC7A11 TLR9

Control 128 0.35±0.11 2.62±0.56 55.84±10.47

CIN   96 0.70±0.231） 5.03±1.531） 31.04±7.351） 

CC   32 0.95±0.311），2） 9.14±2.341），2） 17.58±4.211），2） 

1） P < 0.05 vs. control group；2） P < 0.05 vs. CIN group.
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2.6 多因素logistic回归分析影响CIN病变程度的因素

以CIN患者是否为HSIL作为因变量，BDNF、

SLC7A11、TLR9作为自变量进行多因素logistic回归分

析。结果显示，BDNF、SLC7A11高表达是影响HSIL的

独立危险因素，TLR9高表达是保护因素 （P < 0.05）。

见表5。

2.7 血清BDNF、SLC7A11、TLR9水平对CIN病变程

度的诊断价值   

血清BDNF、SLC7A11、TLR9单独诊断HSIL的曲

线下面积 （area under the curve，AUC） 分别为0.821、

0.841、0.803，联合诊断的AUC为0.938，优于三者单独

诊断 （Z=2.395、2.715、2.936，P < 0.05）。见表6、图1。

3 讨论

本研究结果显示，HR-HPV总感染率随宫颈病

变程度加重而升高，与李林臣等［6］报道一致，提示早

期明确CIN病变程度对防治CC至关重要。

BDNF异常表达可促进肿瘤进展［9］。Cortés-
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表5  多因素logistic回归分析影响CIN病变程度的因素

Tab.5  Factors influencing the severity of CIN lesions in multivariate logistic regression analysis

Variable β SE Wald χ2 OR 95%CI P

BDNF   0.931 0.271 11.812 2.538 1.492-4.317   0.001

SLC7A11   0.618 0.226   7.475 1.855 1.191-2.889   0.006

TLR9 -0.338 0.091 13.818 0.713 0.597-0.852 <0.001

表6  血清BDNF、SLC7A11、TLR9水平对CIN病变程度的诊断价值

Tab.6  Diagnostic value of serum BDNF，SLC7A11，TLR9 levels for the severity of CIN lesions

Variable Cutoff value （ng/mL） Sensitivity （%） Specificity （%） Youden index AUC 95%CI P

BDNF   0.74 70.73 85.45 0.562 0.821 0.730-0.892 <0.001

SLC7A11   5.67 90.24 72.73 0.630 0.841 0.753-0.908 <0.001

TLR9 31.38 75.61 72.73 0.483 0.803 0.709-0.877 <0.001

Tripartite alliance - 97.56 78.18 0.757 0.938 0.869-0.977 <0.001

表4  不同CIN病变程度患者一般临床资料及血清BDNF、SLC7A11、TLR9水平比较

Tab.4  Comparison of clinical data and serum levels of BDNF，SLC7A11，and TLR9 in patients with different degrees of CIN lesions

Item LSIL group （n = 55） HSIL group （n = 41） χ2/t P

Age （year） 42.59±5.16 43.67±5.28 1.004 0.318

BMI （kg/m2） 20.68±2.36 21.05±2.18 0.785 0.435

Gravidity   1.58±0.22   1.62±0.21 0.898 0.371

Parity   1.31±0.19   1.27±0.15 1.113 0.268

Age at first sexual intercourse ［n （%） ］ 0.422 0.643

  <20 years 21 （38.18） 19 （46.34） 

  ≥20 years 34 （61.82） 22 （53.66） 

Marital status ［n （%） ］ 0.234 0.629

  Single or divorced 13 （23.64）   8 （19.51） 

  Married 42 （76.36） 33 （80.49） 

Smoking history ［n （%） ］ 1.439 0.230

  Yes   7 （12.73）   9 （21.95） 

  No 48 （87.27） 32 （78.05） 

Diabetes mellitus ［n （%） ］ 0.160 0.689

  Yes   9 （16.36）   8 （19.51） 

  No 46 （83.64） 33 （80.49） 

Hypertension ［n （%） ］ 1.368 0.242

  Yes 5 （9.09）   7 （17.07） 

  No 50 （90.91） 34 （82.93） 

Oral contraceptives （year）   3.54±0.86   3.81±0.93 1.470 0.145

BDNF （ng/mL）   0.62±0.13   0.81±0.14 6.854 <0.001

SLC7A11 （ng/mL）   4.36±1.06   5.94±1.25 6.690 <0.001

TLR9 （ng/mL） 33.62±4.61 27.58±3.85 6.803 <0.001

Sarabia等［10］研究发现，BDNF在CC组织及HPV相关

癌前病变中过表达。本研究发现，血清BDNF水平在

对照组、CIN组、及CC组、中依次升高，且CIN高级别

显著高于CIN低级别，提示其参与宫颈病变演进。

BDNF可能通过促进血管内皮生长因子表达，加速

HPV相关病变进展［3］。进一步分析显示，BDNF高表

达是HSIL的独立危险因素，其诊断的AUC为0.821，

特异性达85.45%，具有一定辅助诊断价值。
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SLC7A11过表达可通过抑制铁死亡增强肿瘤

细胞抗氧化能力，促进肿瘤进展［11］。Osorio等［12］研

究报道，SLC7A11高表达与HPV感染密切相关。本研

究发现，CIN患者血清中SLC7A11上调，与HR-HPV

感染呈正相关，且其高表达为CIN进展为HSIL的独

立危险因素，ROC曲线的AUC为0.841。分析原因，

SLC7A11通过调控氧化应激，增强癌细胞抗氧化防

御能力，促进癌前病变向浸润性癌转化，加速宫颈

病变［13］。提示SLC7A11或可作为评估CIN进展的潜

在生物标志物。

HPV感 染 可 通 过 抑 制TLR9表 达 介 导 免 疫 逃

逸［14］。本研究发现，血清TLR9水平与HR-HPV感染

呈负相关，且在CIN高级别患者中低于CIN低级别，

其高表达为HSIL的独立保护因素 （AUC为0.803）。

HR-HPV可通过病毒蛋白招募转录抑制复合体并诱

导TLR9启动子高甲基化，导致TLR9表达沉默，逃避

免疫清除［15］。基于以上结果推测，BDNF、SLC7A11

及TLR9可能通过免疫调节、氧化应激及肿瘤微环境

调控等多途径参与CIN进展。本研究ROC曲线分析

结果显示，三者联合诊断HSIL的AUC高达0.938，灵

敏度达97.56%，显著优于各指标单独检测。提示联

合检测可有效反映CIN病变程度，有望成为评估CC

发生风险的辅助诊断标准。

综上所述，宫颈病变患者血清BDNF、SLC7A11

水平上调，TLR9水平下调，三者与HR-HPV感染显

著相关，联合检测对CIN病变程度有较高诊断价值，

可为宫颈病变辅助诊断和早期预警提供参考。本研

究局限性在于缺乏动态监测数据，后续拟扩大样本

量，纳入HPV阴性队列及HPV基因分型数据，进一步

验证结果并阐明不同感染类型的分子机制。
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图1  血清BDNF、SLC7A11、TLR9水平诊断HSIL的ROC曲线

Fig.1  ROC curve of serum BDNF，SLC7A11，TLR9 levels for 

diagnosing the severity of CIN lesions 
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