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　　人乳头瘤病毒（ｈｕｍａｎｐａｐｉｌｌｏｍａｖｉｒｕｓ，ＨＰＶ）属
于乳头瘤病毒科，主要引起人类黏膜的增生性病变。

ＨＰＶ根据致癌的能力分为高危型 ＨＰＶ（１６、１８型为
代表）和低危型 ＨＰＶ（６、１１型为代表）。持续感染
高危型ＨＰＶ是宫颈癌的主要病因，近年来研究者发
现ＨＰＶ也与部分头颈恶性肿瘤的发病密切相关。
头颈恶性肿瘤（ｈｅａｄａｎｄｎｅｃｋｃａｎｃｅｒ，ＨＮＣ）的发病
率在全身恶性肿瘤中居第６位，中国每年约有超过
１０００００例新发病例和约５６０００死亡病例［１］。随着

烟酒的控制，吸烟和嗜酒相关的头颈肿瘤的发病率

有所下降，然而，流行病学研究发现无烟酒嗜好的与

ＨＰＶ感染相关的头颈恶性肿瘤患者较前增加［２］，这

使得ＨＰＶ感染与部分头颈鳞癌的相关性越来越被
国外研究者和临床医生所重视，但国内在这方面的

临床关注度不够，基础研究还处于初始状态。本文

就ＨＰＶ的致癌机制、检测方法、与口咽癌为主的头
颈癌的相关性及其防治疫苗介绍如下，希望国内同

行予以重视。

１　ＨＰＶ基因组的致癌机制

ＨＰＶ是一种嗜上皮、黏膜的双链闭环 ＤＮＡ病
毒，其基因组结构可以分为３个区域，即长控制区
（ｌｏｎｇｃｏｎｔｒｏｌｒｅｇｉｏｎ，ＬＣＲ）、早期控制区（ｅａｒｌｙｒｅ
ｇｉｏｎ，Ｅ）及晚期控制区（ｌａｔｅｒｒｅｇｉｏｎ，Ｌ）。Ｅ区包括
Ｅ１－Ｅ７早期基因组，主要编码早期蛋白，Ｅ１区与病
毒ＤＮＡ复制有关，Ｅ２区主要调节病毒ＲＮＡ转录复
制，Ｅ４区主要涉及病毒组装，Ｅ５区可以影响细胞生

长因子受体，Ｅ６区、Ｅ７区与病毒的细胞转化及致癌
性有关。Ｌ区由２个基因编码构成（Ｌ１和Ｌ２），两者
协同编码病毒的结构蛋白。ＬＣＲ是上游非编码调
控区，其序列包括转录的增强子，促进子和病毒基因

的复制起点以及多种调节元件的结合位点，其作用

主要是调控病毒的复制周期。ＨＰＶ基因在整合入
与宿主细胞基因时一般在 Ｅ１－Ｅ２基因处断裂，Ｅ４
－Ｅ５基因往往在此过程中丢失，详见图１。

图１　ＨＰＶ基因组的结构及其与宿主细胞基因整合示意（引
自：ｚｕｒＨａｕｓｅｎＨ．Ｐａｐｉｌｌｏｍａｖｉｒｕｓｅｓａｎｄｃａｎｃｅｒ：ｆｒｏｍｂａｓｉｃ
ｓｔｕｄｉｅｓｔｏｃｌｉｎｉｃａｌａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎ［Ｊ］．ＮａｔｕｒｅＲｅｖｉｅｗｓＣａｎｃｅｒｓ，
２００２，２（５）：３４２－３５０．）

　　正常情况下，ＨＰＶ对人体感染能力较弱，皮肤
黏膜受到紫外线照射等理化因素造成的损伤则可为

ＨＰＶ的感染创造条件。ＨＰＶ是迄今为止最常见的
可以导致肿瘤的病原体［３］，１９８３年 Ｄｕｒｓｔ等从宫颈
癌组织中分离出来ＨＰＶ，这开启了研究者对ＨＰＶ致
癌性的关注。在良性肿瘤和癌前病变中，ＨＰＶ以游
离形式存在。而在恶性肿瘤中，常常以多拷贝形式

整合到细胞基因组中，这一过程可以造成宿主 ＤＮＡ
·６９４·
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的重排，进而引起基因功能紊乱，细胞发生恶性转化

致癌。恶性肿瘤的发生是一个多基因、多步骤的过

程，包括癌基因的激活和抑癌基因的失活等。ＨＰＶ
感染致癌的可能作用机制包括：①ＨＰＶ整合入宿主
细胞的过程中，对癌基因Ｅ６和 Ｅ７产生抑制作用的
Ｅ２基因往往断裂，使得 Ｅ６和 Ｅ７基因过度表达，进
而通过与失活细胞周期调节因子ｐ５３和视网膜母细
胞瘤蛋白（ｐＲｂ）结合而致癌［４］，该机制研究最多，也

被广泛接受；②ＨＰＶ感染可以激活 ＲＡＳ、表皮生长
因子受体（ＥＧＦＲ）家族、Ｃ－ｍｙｃ基因等原癌基因，
导致信号转导和细胞周期紊乱，从而引起肿瘤的发

生；③除此之外，ＨＰＶ感染也会造成凋亡抑制基因
（Ｓｕｒｖｉｖｉｎ）、细胞周期素 Ｄ１、端粒逆转录酶异常，参
与肿瘤的发生过程［５］。然而，新近研究发现，ＨＰＶ
阳性头颈鳞癌中 ｐ５３基因突变较 ＨＰＶ阴性头颈鳞
癌患者少，ｐ５３基因多为野生型［６］，说明 ＨＰＶ在头
颈鳞癌和宫颈癌中可能存在着不完全相同的致癌机

制。另一方面，ＨＰＶ阳性头颈鳞癌中基因的整体甲
基化水平要高于ＨＰＶ阴性患者［７］，抑癌基因的功能

丢失经常是因为甲基化修饰导致的，提示基因的甲

基化可能参与了 ＨＰＶ的致癌过程。笔者前期研究
也发现，ＨＰＶ病毒的ＬＣＲ区也存在不同的甲基化类
型，甲基化状态影响头颈鳞癌细胞的生长、增殖［８］。

２　ＨＰＶ的检测方法

迄今为止，临床上尚无标准化的 ＨＰＶ检测方
案，而建立标准化的检测方案，不仅可以筛选出头颈

鳞癌发病的危险因素，利于肿瘤的防治工作，还可以

有效的分析和预测预后，达到个体化治疗。此外，也

有学者提出检测 ＨＰＶ还有利于判定颈部淋巴结转
移癌的原发灶，由于口咽部是最常见的原发不明癌

的原发部位，采用细针穿刺取颈部淋巴结组织，检测

ＨＰＶ－ＤＮＡ阳性则高度提示原发灶可能位于扁桃
体或舌根。

当前，检测肿瘤组织中ＨＰＶ感染最常用的方法
包括：免疫组化（ＩＨＣ）检测 ｐ１６蛋白、原位杂交
（ＩＳＨ）检测ＨＰＶ－ＤＮＡ和ＰＣＲ检测ＨＰＶ－ＤＮＡ和
（或）ｍＲＮＡ。ｐ１６蛋白作为一个细胞周期调控因子
以及抑癌蛋白，在 ＨＰＶ整合入宿主细胞时诱导表
达。总体上来讲，检测ｐ１６来确定ＨＰＶ感染是一种
敏感的检测方法，基本可以替代直接检测 ＨＰＶ基
因。通常使用免疫组化的方法检测 ｐ１６蛋白，其方
法简单，费用低。然而有研究报道，约５％ ～１０％的
ＨＰＶ阴性头颈鳞癌中也检测到 ｐ１６的表达，所以可

能有非ＨＰＶ参与的机制存在。此外，由于缺少标准
化的方法，所以检测 ｐ１６蛋白很难做为标准方案在
临床大规模应用。原位杂交（ＩＳＨ）检测ＨＰＶ－ＤＮＡ
和ＰＣＲ检测ＨＰＶ－ＤＮＡ／ｍＲＮＡ可以直接检测肿瘤
组织中的 ＨＰＶ基因。ＩＳＨ则依靠细胞核内的杂交
信号判断阳性，ＰＣＲ方法包括检测 ＨＰＶ的 ＤＮＡ和
ｍＲＮＡ。与ＩＨＣ检测 ｐ１６蛋白相比，ＰＣＲ和 ＩＳＨ均
花费大且费时。总体上来说，ＰＣＲ法比 ＩＳＨ敏感，
但是需要良好的对照以及谨慎的操作。ＰＣＲ检测
时，标本间痕量的污染均可能造成假阳性，所以应当

进行严格的质量控制。此外，由于头颈鳞癌组织中

ＨＰＶ病毒载量往往较低，过多的ＰＣＲ循环容易产生
非特异性产物而造成假阳性，进行ＰＣＲ产物测序或
联合其他方法来排除假阳性也十分有必要。有研究

报道比较上述三种方法检测在喉癌组织中的 ＨＰＶ
感染效能，ＰＣＲ敏感性最高，ＩＳＨ特异性最高，联合
使用ＰＣＲ和 ＩＨＣ检测 ｐ１６可以获得最高的敏感性
和特异性。基于此，新近也出现了ＨＰＶ的高通量检
测方法，即先检测ｐ１６蛋白，然后进一步的使用ＧＰ５
＋／ＧＰ６＋检测ｐ１６阳性的标本，可以兼顾敏感性和
特异性，把使用新鲜冰冻标本检测 Ｅ６ｍＲＮＡ的检
出率作为参照，上述方法可以达到１００％的敏感性
和１００％的特异性［９］。此外，目前美国雅培公司、罗

氏公司等已研发出ＨＰＶ全自动检测系统，后者已得
到美国ＦＤＡ的认证。

３　ＨＰＶ与口咽癌

中国头颈肿瘤中ＨＰＶ感染的研究起步比较晚，
明显落后于西方国家。流行病学发现头颈鳞癌中

ＨＰＶ的感染率逐年增加，并且往往因地区、种族、生
活习惯等而有差别，所以获取准确、客观的中国人群

的ＨＰＶ流行病学数据，对于中国人群的肿瘤防治工
作十分必要。现有研究发现，与ＨＰＶ感染相关的头
颈鳞癌包括口咽癌、喉癌、口腔癌等，其中口咽鳞癌

中ＨＰＶ的感染率最高，且发病与 ＨＰＶ感染的关系
最为密切。口咽癌是发生于软腭、腭扁桃体、舌根、

会厌周围及咽壁等部位的恶性肿瘤，各亚区中腭扁

桃体 ＨＰＶ感染率最高，其次为舌根。Ｇｉｌｌｉｏｎ等［１０］

进行了一项世界范围内的研究，显示腭扁桃体的

ＨＰＶ感染率最高达２５．２％，舌根为４．５％，而其他
口咽部则少有检出。国外研究显示，年轻患者及非

吸烟、非饮酒患者更易感染 ＨＰＶ，而高危型 ＨＰＶ感
染多为临床晚期，而且肿瘤更易于区域淋巴结及远

处转移，病理分化级别更低。目前，大量的研究报

·７９４·
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道，高危型 ＨＰＶ阳性的口咽癌预后要好于 ＨＰＶ阴
性的口咽癌，ＨＰＶ阳性者治疗后疾病控制效果明显
优于ＨＰＶ阴性者，ＨＰＶ感染患者复发和死亡风险
明显降低，高危型ＨＰＶ感染是独立的预后因素。

４　ＨＰＶ与喉癌

喉癌 ９６％ ～９８％为鳞状细胞癌。Ｋｒｅｉｍｅｒｐ
等［１１］报道世界范围 ＨＰＶ感染率为２４．０％，亚洲的
ＨＰＶ总感染率为３８．２％。中国喉癌中 ＨＰＶ感染的
研究相比国外较少，并且各项研究在样本量、标本保

存方法、检测手段、检测ＨＰＶ分型等方面均有差别。
此外，ＨＰＶ与喉癌发生的相关性尚未完全明确。笔
者进行了一项针对中国喉癌患者中 ＨＰＶ感染率的
Ｍｅｔａ分析［１２］，中国高危 ＨＰＶ在喉癌中的感染率为
３０％，均高于国外，并且感染高危 ＨＰＶ明显地增加
了喉癌发病的风险。但是也有学者认为高危型

ＨＰＶ对喉癌的预后影响较有限，现有研究结果似乎
并不能完全确定ＨＰＶ对喉癌发病的直接致病作用。
关于ＨＰＶ与喉癌患者的预后方面，并没有达成共
识，暂无定论。尽管近年来国内外研究者做了大量

的研究工作，但是 ＨＰＶ与喉癌的关系，仍没有像
ＨＰＶ与口咽癌的关系得到学者的广泛接受。

５　ＨＰＶ疫苗

ＨＰＶ感染的预防一直是研究的热点，现已经证
实接种ＨＰＶ预防性疫苗可以降低宫颈癌的发病风
险［１３］，ＨＰＶ疫苗可分为预防性疫苗和治疗性疫苗。
全世界很多地区，尤其是发达国家，ＨＰＶ预防性疫
苗已广泛应用于宫颈癌的预防，ＨＰＶ治疗性疫苗相
对于已上市的ＨＰＶ预防性疫苗进展缓慢，多处于实
验阶段，主要是由于机体自身控制及清除ＨＰＶ感染
的细胞或转化的瘤细胞免疫机制不清楚。目前，

ＦＤＡ已经批准了两个ＨＰＶ预防性疫苗的使用，Ｇａｒ
ｄａｓｉｌ是一种四价疫苗［１４］，用于预防女性 ＨＰＶ－１６
和－１８感染所导致的宫颈癌、外阴癌和阴道癌，还
用于预防由于 ＨＰＶ－６和 －１１引起的生殖器湿疣，
该疫苗用于女性和男性的年龄是９～２６岁。Ｃｅｒｖａｒ
ｉｘ疫苗是二价疫苗［１５］，主要用于１０～２５岁女性预
防ＨＰＶ－１６和 －１８感染所导致的宫颈癌。但是，
无论是 Ｇａｒｄａｓｉｌ还是 Ｃｅｒｖａｒｉｘ，对于其他类型 ＨＰＶ
感染均没有持续的完全的保护效果，并且对于已经

感染ＨＰＶ或者病毒介导的癌变则无作用。此外，上
述疫苗对于年龄超过２６岁的患者是否有保护作用

仍是未知。虽然也有学者尝试研究预防头颈鳞癌的

ＨＰＶ疫苗，但是迄今为止，仍无明确的结论。

６　总结与展望

ＨＰＶ相关的头颈鳞癌逐渐被划归为头颈鳞癌中
特殊的一种亚型，ＨＰＶ相关头颈部肿瘤有特定的分
子生物学、流行病学、临床特点及良好的预后，这也决

定了我们对于ＨＰＶ相关头颈部肿瘤需要有特定的预
防、检验、诊断和治疗方式。尽管目前仍有很多问题没

有解决，但笔者相信随着研究的不断深入，ＨＰＶ相关肿
瘤将有望成为人类第一个能够预防和根治的肿瘤。
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（收稿日期：２０１７－０１－０３）

·消息·

《中国耳鼻咽喉颅底外科杂志》第六届编委会第一次全体会议简讯

　　《中国耳鼻咽喉颅底外科杂志》第六届编委第一次全体大会于２０１７
年９月１５～１６日在湖南省长沙市召开，来自全国２０多个省市、自治区、
直辖市的１００多位耳鼻咽喉及神经外科专家齐聚一堂共谋期刊发展大
计，会议由《中国耳鼻咽喉颅底外科杂志》主编赵素萍教授主持，中南大

学湘雅医院科研部沈璐主任、湖南省湘雅医学期刊社祖雄兵社长出席会

议并讲话，《中国耳鼻咽喉颅底外科杂志》主编、中南大学湘雅医院孙虹

院长作大会工作报告，《中国耳鼻咽喉颅底外科杂志》执行主编、中南大

学医管处处长张欣教授作编辑部工作汇报。会上特别邀请赵长青教授、

周永教授作专题发言，孙建军、肖自安、李娜等１１位编委作了中肯、切中要害的大会发言；下半场进行的耳科
组、鼻科组、咽喉头颈组及颅底外科组分组讨论中，大家对各自专业特色、主攻方面结合期刊出版现状、编委

的工作职责作了切实可行的、具有一定可操作性的３年规划，各小组讨论气氛热烈、务实。应编辑部包括特
邀的英语编辑的特别申请，会议还另行设置了编辑工作讨论小组，大家结合各自的日常工作情况，对以后的

编辑出版、日常出刊过程中遇到的棘手问题都提出了各自的看法、交换各自的心得。最后孙虹主编对会议进

行总结，感谢各位编委能克服各自的困难出席本次大会，特别对于专家学者的严谨作风给予肯定，对杂志发

展提出了设想，我们将整理思绪，为将本刊办成全国知名杂志，再次起航！
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