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　　头颈部范围包括颅底到锁骨上、颈椎前区域；头
颈部肿瘤主要指有类似解剖位点和起源位点的肿

瘤，包括：口腔、鼻腔、咽部、喉部、唾液腺及局部淋巴

结等肿瘤［１］。其中，头颈部鳞癌（ｈｅａｄａｎｄｎｅｃｋ
ｓｑｕａｍｏｕｓｃｅｌｌｃａｒｃｉｎｏｍａ，ＨＮＳＣＣ）是最常见的起源于
鳞状上皮的头颈部恶性肿瘤。ＨＮＳＣＣ作为全球第
六大人类原发性肿瘤，全球每年发病人数达

５０００００人，总体５年存活率不高于５０％［２］。

ＨＮＳＣＣ主要诱因包括吸烟、酗酒、病毒感染、不
良的口腔卫生或饮食习惯等［３］；近几年，随着就诊

患者吸烟、酗酒及其他不良习惯等发生事件的减少，

人乳头状瘤病毒（ｈｕｍａｎｐａｐｉｌｌｏｍａｖｉｒｕｓ，ＨＰＶ）感染
逐渐成为头颈部肿瘤患者主要的致病原因。１９８３
年，Ｓｙｒｊａｎｅｎ等［４］在口咽癌中首次发现 ＨＰＶ感染证
据后，近几年，越来越多的研究发现，不同人种的头

颈部肿瘤均有一定程度的 ＨＰＶ病毒感染：２０１４年，
Ｐａｒｆｅｎｏｖ等［５］在以欧美地区头颈部肿瘤患者为主要

对象的大病例研究中通过高通量测序发现４３．７％
患者有 ＨＰＶ感染；而我国，赫迪等［６］学者也在喉癌

及癌旁组织中分别检测到ＨＰＶ感染，病毒检测率分
别为３５％、３０％。因此，在全球范围内 ＨＰＶ病毒均
为引起头颈部肿瘤的一项重要原因。除此之外，大

量临床研究发现，ＨＰＶ感染阳性的头颈部肿瘤患者
对放射治疗具有较高的敏感性，推测原因可能为

ＨＰＶ病毒导致宿住细胞 ＤＮＡ损伤，损伤后异常修
复、细胞周期异常及信号通路改变［７８］。因此，本综

述将对ＨＰＶ在头颈部肿瘤中具体致病机制进行进
一步总结，以期为后续的头颈部肿瘤疾病管理及治

疗方法的选择提供有效依据。

１　ＨＰＶ病毒结构及主要亚型

ＨＰＶ属于双链闭环 ＤＮＡ病毒，分上游调控区
（ｕｐｓｔｒｅａｍｒｅｇｕｌａｔｏｒｙｒｅｇｉｏｎ，ＵＲＲ），早基因开放阅读
区（ｅａｒｌｙｒｅｇｉｏｎ，Ｅ）和晚基因开放阅读区（Ｌａｔｅｒｒｅ
ｇｉｏｎ，Ｌ），所有遗传信息均位于同一条模板链上。
ＵＲＲ区主要包含ＤＮＡ复制起始点（ｏｒｉ），前Ｅ６基因
的主要启动子，多种转录因子、增强子及肿瘤抑制因

子；Ｅ区编码 Ｅ１、Ｅ２、Ｅ４、Ｅ５、Ｅ６、Ｅ７等早期蛋白；
Ｌ区编码主要衣壳蛋白 Ｌ１和次要衣壳蛋白 Ｌ２。Ｅ
区与Ｌ区末端均有多聚腺苷氨酸位点，具有高度保
守性。在病毒利用宿主细胞基因组进行 ＨＰＶＤＮＡ
复制增殖过程中，Ｅ１、Ｅ２直接参与病毒ＤＮＡ的复制
并控制其他病毒基因的转录［９］。Ｅ６、Ｅ７癌蛋白主
要通过抑制肿瘤抑制因子、参与信号转导途径、调控

体内免疫监视促进病毒 ＤＮＡ扩增；Ｅ５癌蛋白协助
Ｅ６、Ｅ７癌蛋白促进病毒基因转录并主导免疫逃
避［１０］；Ｌ１、Ｌ２参与子代病毒颗粒的组装。

ＨＰＶ病毒作为一种噬上皮组织 ＤＮＡ病毒，具
有７９００多对碱基对和１７９个已知亚型。ＨＰＶ亚型
６、１１、１６和１８首次发现于生殖道上皮病变，ＨＰＶ６
和ＨＰＶ１１被认为是低危型 ＨＰＶ病毒，主要引起宫
颈和上呼吸道的鳞状上皮病变。而 ＨＰＶ１６和
ＨＰＶ１８被认为是高危型病毒，并常常导致子宫、口
咽、喉等的肿瘤［１１］。

２　ＨＰＶ参与头颈部肿瘤发生发展的主要致病机制

２．１　ＨＰＶＥ６、Ｅ７癌蛋白分别调节 Ｐ５３、Ｒｂ信号
通路

ＨＰＶ病毒感染机体后，病毒ＤＮＡ转录翻译Ｅ６、
·４９５·
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Ｅ７癌蛋白，分别引起 ＴＰ５３基因表达异常和 Ｒｂ通
路调节紊乱。

Ｅ７癌蛋白主要通过阻碍正常 Ｐ１６蛋白表达引
起细胞周期异常导致癌变。Ｅ７癌蛋白可特异性结
合Ｒｂ通路中 ｃｕｌｌｉｎ２泛素连接酶复合物，导致 Ｒｂ
和视神经母细胞瘤蛋白（ｒｅｔｉｎｏｂｌａｓｔｏｍａｐｒｏｔｅｉｎ，Ｒｂ）
口袋家族其他成员的破坏和泛素化［１２１３］。而 Ｒｂ蛋
白被Ｅ７癌蛋白降解将直接导致Ｅ２Ｆ转录因子的活
化和Ｓ期基因的转录。最终导致 ｐ１６ＩＮＫ４ａ基因产
物的过表达。Ｐ１６作为一种周期蛋白依赖性激酶
（ｃｙｃｌｉｎｄｅｐｅｎｄｅｎｔｋｉｎａｓｅｓ，ＣＤＫ）抑制剂，可直接抑
制细胞周期蛋白依赖性激酶４、６，抑制 ＤＮＡ损伤的
细胞从Ｇ１期进入Ｓ期而阻止细胞正常增殖［１４１５］。

Ｅ６癌蛋白主要影响正常肿瘤蛋白 Ｐ５３（ｔｕｍｏｒ
ｐｒｏｔｅｉｎＰ５３，ＴＰ５３）表达引起细胞周期改变。ＴＰ５３
通路主要通过调节细胞周期与细胞凋亡来控制细胞

生长。Ｐ５３基因可与细胞周期蛋白结合形成复合
体，抑制依赖细胞周期蛋白相关激酶活性，使细胞停

滞在Ｇ１期或直接引起细胞程序性死亡。ＨＰＶＥ６
癌蛋白与胞内泛素连接酶 Ｅ６ＡＰ３短亮氨酸共识序
列结合后再结合Ｐ５３，导致Ｐ５３蛋白与Ｅ６结合处发
生破坏，使Ｐ５３蛋白降解，进而导致 ＴＰ５３介导的凋
亡作用丧失［１６］。

然而，在ＨＰＶ感染阴性的头颈部肿瘤中也同时
存在Ｐ５３通路的改变。但 ＨＰＶ阴性的肿瘤中主要
表现为 ｐ１６ＩＮＫ４ａ基因表达产物的丢失，主要原因
与细胞周期蛋白依赖性激酶抑制剂 ２Ａ（ｃｙｃｌｉｎｄｅ
ｐｅｎｄｅｎｔｋｉｎａｓｅｉｎｈｉｂｉｔｏｒ２Ａ，ＣＤＫＮ２Ａ）基因的突变、
基因拷贝数丢失与启动子甲基化等相关［３，５，１７］。

２．２　ＨＰＶ病毒感染造成宿主遗传物质发生突变
在早期二代测序广泛应用之前，头颈部肿瘤被

认为是多种变异基因积累的结果，例如：染色体

９ｐ２１的丢失（ＣＤＫＮ２Ａ丢失），１１ｑ１３扩增（细胞周
期蛋白Ｄ１，ｃｙｃｌｉｎＤ１）扩增，表皮生长因子受体（ｅｐｉ
ｄｅｒｍａｌｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒｒｅｃｅｐｔｏｒ，ＥＧＦＲ）基因的过表达
及磷酸酶和张力蛋白同源物（Ｐｈｏｓｐｈａｔａｓｅａｎｄｔｅｎｓｉｎ
ｈｏｍｏｌｏｇ，ＰＴＥＮ）基因的失活等均与头颈部肿瘤的发
生发展密切相关［１８］。ＨＰＶ感染阳性或阴性的
ＨＮＳＣＣ在突变总数上具有相似性，在突变特异性上
则具有明显不同。其中，主要表现为７号染色体与
染色体１１ｑ的差异性突变［１９］。例如：Ｅ２Ｆ转录因子
１（Ｅ２Ｆｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎｆａｃｔｏｒ１，Ｅ２Ｆ１）扩增可见于２０％
的ＨＰＶ感染肿瘤，罕见于ＨＰＶ阴性肿瘤；ＴＮＦ受体
相关 因 子 ３（ＴＮＦ ｒｅｃｅｐｔｏｒａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｆａｃｔｏｒ３，

ＴＲＡＦ３）基因的缺失可见于２０％的 ＨＰＶ感染肿瘤，
罕见于 ＨＰＶ阴性肿瘤；ＥＧＦＲ扩增可见于 １５％的
ＨＰＶ感染阴性的头颈部肿瘤，罕见于 ＨＰＶ阳性
肿瘤［２０２１］。

后期，二代高通量测序的应用则进一步揭示了

ＨＰＶ病毒对头颈部肿瘤患者遗传物质改变的具体
内容。２０１４年，Ｐａｒｆｅｎｏｖ等［５］通过全外显子、ＲＮＡ
组及全基因组测序对 ２７９个头颈部肿瘤患者进行
ＨＰＶ病毒及宿主遗传物质检测后发现ＨＰＶＤＮＡ可
通过与宿主基因或染色体整合引起遗传物质改变，

主要整合方式包括：ＨＰＶＥ１、Ｅ４和 Ｅ５基因插入１４
号染色体 ＲＡＤ５１旁系同源 Ｂ（ＲＡＤ５１ＰａｒａｌｏｇＢ，
ＲＡＤ５１Ｂ）上的内含子８中导致 ＲＡＤ５１Ｂ蛋白功能
异常；ＨＰＶ１６ＤＮＡ整合入２１号染色体 Ｅ２６转录因
子２（Ｅ２６ｏｎｃｏｇｅｎｅｈｏｍｏｌｏｇ２，ＥＴＳ２）外显子７、８中
导致抑癌蛋白ＥＴＳ２功能异常；ＨＰＶＤＮＡ插入核受
体亚家族 ４（ｎｕｃｌｅａｒｒｅｃｅｐｔｏｒｓｕｂｆａｍｉｌｙ４，ｇｒｏｕｐＡ，
ｍｅｍｂｅｒ２，ＮＲ４Ａ２）中，导致 ＮＲ４Ａ２癌蛋白过量表
达；ＨＰＶ１６ＤＮＡ插入染色体３、１３号染色体之间异
位区域、导致 Ｋｒｕｅｐｐｅｌ样因子５（ｋｒｕｅｐｐｅｌｌｉｋｅｆａｃｔｏｒ
５，ＫＬＦ５）、ＴＰ６３、肿瘤蛋白 Ｐ６３调节 １类似因子 １
（ｔｕｍｏｒｐｒｏｔｅｉｎＰ６３ｒｅｇｕｌａｔｅｄ１ｌｉｋｅ，ＴＰＲＧ１）等癌基
因或抑癌基因表达异常；ＨＰＶＤＮＡ整合同时导致多
个基因的甲基化，使宿主细胞表观遗传发生不同的

改变。上述遗传物质改变均促进了头颈部肿瘤的进

一步发展与恶化。

除此之外，在头颈部肿瘤的治疗与预后等相关

研究中，大量临床数据提示 ＨＰＶ阳性的 ＨＮＳＣＣ对
放射治疗具有高度敏感性，主要推测原因与ＨＰＶ对
宿主遗传物质的损伤及宿主损伤后自我修复相

关［７８］，其中，Ｇｕｂａｎｏｖａ等［２２］提出 ＨＰＶ癌基因在宿
主细胞中表达可造成启动子甲基化与丝氨酸／苏氨
酸－蛋白激酶１（ｓｅｒｉｎｅ／ｔｈｒｅｏｎｉｎｅｐｒｏｔｅｉｎｋｉｎａｓｅ１，
ＳＭＧ１）的低表达，二者的异常表达均与放射治疗敏
感性及较好预后有密切关系。其中，启动子甲基化

在Ｐａｒｆｅｎｏｖ等［５］的研究中有数据支持，但 ＳＭＧ１改
变在放射治疗过程中的作用仍缺乏相应测序证据支

撑。但是，毋庸置疑的是ＨＰＶ感染造成的遗传物质
改变是头颈部肿瘤致病机制中重要一环，与肿瘤的

诊治及预后密切相关。

２．３　ＨＰＶ参与体内免疫抑制过程
免疫系统在头颈部肿瘤的发生发展过程中扮演

着重要角色，免疫缺陷是体内多种肿瘤恶化的重要

原因。而抑制性肿瘤蛋白的积累、Ｔ细胞的凋亡与
·５９５·
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调节性 Ｔ细胞（ｒｅｇｕｌａｔｏｒｙｃｅｌｌｓ，Ｔｒｅｇ）的增加等均会
造成体内的免疫缺陷［２３］。在 ＨＰＶ感染的头颈部肿
瘤中，Ｅ７癌蛋白起免疫抑制的作用［２４］。

在ＨＰＶ感染的头颈部肿瘤中，Ｔ辅助细胞及
Ｔｒｅｇ细胞均扮演着重要角色。Ｂｕｒｇ等［２５］在ＨＰＶ感
染口咽癌相关研究中发现发现当健康个体感染

ＨＰＶ病毒时，ＨＰＶ１６特异性循环ＣＤ４＋１型与２型Ｔ
辅助细胞与ＣＤ８＋Ｔ淋巴细胞会与病毒早、晚期抗原
上表位反应，促进 ＣＤ４＋１型、２型 Ｔ辅助细胞向病
毒抗原所在区域迁移。因此，ＨＰＶ阳性肿瘤的免疫
系统一般会呈现以下特点：血液中ＨＰＶ早期抗原存
在弱 Ｔ细胞应答；肿瘤浸润淋巴细胞缺乏细胞毒
性；肿瘤浸润淋巴细胞（ｔｕｍｏｒｉｎｆｉｌｔｒａｔｉｎｇｌｙｍｐｈｏ
ｃｙｔｅｓ，ＴＩＬｓ）在细胞表面表达程序性细胞死亡蛋白１
（ｐｒｏｇｒａｍｍｅｄｃｅｌｌｄｅａｔｈｐｒｏｔｅｉｎ１，ＰＤ１）、转化生长因
子β（ｔｒａｎｓｆｏｒｍｉｎｇｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒｂｅｔａ，ＴＧＦβ）等；表达
白介素１０（ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ１０，ＩＬ１０）的Ｔｒｅｇ细胞数量增
加；局部存在的 γ干扰素（Ｉｎｔｅｒｆｅｒｏｎｇａｍｍａ，ＩＦＮγ）
损失和血清ＩＬ１０的增加等。其中，值得注意的是，
在ＨＰＶ阳性的口咽癌中，ＴＩＬｓ的高表达一般与较好
的生存率有关［２６］。

而在另一项免疫相关 ＨＰＶ阳性头颈部肿瘤研
究中，研究人员通过构建体外病毒感染小鼠模型提

出ＨＰＶ病毒也可以通过下调的趋化因子（ＣＸＣ基
序）配体 １４（Ｃｈｅｍｏｋｉｎｅ（ＣＸＣｍｏｔｉｆ）ｌｉｇａｎｄ１４，
ＣＸＣＬ１４）实现抗肿瘤免疫反应的抑制。该研究人员
发现恢复ＨＰＶ阳性小鼠口咽癌细胞 ＣＸＣＬ１４的表
达可以清除同源小鼠体内具有免疫活性的肿瘤；同

时，ＣＸＣＬ１４在小鼠体内的再表达可显著增加自然
杀伤细胞（ｎａｔｕｒａｌｋｉｌｌｅｒｃｅｌｌ，ＮＫ）细胞、ＣＤ４＋Ｔ细
胞、ＣＤ８＋Ｔ细胞向肿大淋巴结中转移［２４］。上述实

验均充分证实了体内免疫系统参与了肿瘤致病过

程，但该结论仅在小鼠模型中得到验证，在人体中的

作用仍缺乏深入研究。

２．４　ＨＰＶ感染与体内ｍｉＲＮＡ的改变
ｍｉＲＮＡ是仅有 １８～２５个核苷酸的非编码小

ＲＮＡ分子，可分别与 ｍＲＮＡ完全或不完全互补配
对，引起 ｍＲＮＡ的降解或功能停滞，主要对基因的
翻译后调节起重要作用，在肿瘤的发生与发展过程

中可影响肿瘤细胞的分化、增殖和凋亡［２７］。

高危型ＨＰＶ感染可诱导癌性与抑癌性 ｍｉＲＮＡ
的异常表达，ｍｉＲＮＡ的异常表达常与基因翻译后的
异常调节密切相关，最终引起细胞癌变。Ｚｈｅｎｇ
等［２８］在研究 ＨＰＶ与 ｍｉＲＮＡ关系时发现，ＨＰＶＥ６、

Ｅ７癌蛋白可控制转录因子 ｃＭｙｃ、ｐ５３和 Ｅ２Ｆ等转
录因子的表达而进一步影响细胞内ｍｉＲＮＡ的表达：
Ｅ６通过与ｃＭｙｃ相互作用促进 ｃＭｙｃ与人端粒酶
逆转录酶（ｈｕｍａｎｔｅｌｏｍｅｒａｓｅｒｅｖｅｒｓｅｔｒａｎｓｃｒｉｐｔａｓｅ，
ｈＴＥＲＴ）结合，诱导 ｈＴＥＲＴｍＲＮＡ转录［２９］；Ｅ７则可
直接结合 Ｒｂ蛋白，释放 Ｅ２Ｆ诱导转录因子 ｃＭｙｃ
表达。除此之外，Ｅ５癌蛋白与 ＨＰＶ感染后 ｍＲＮＡ
的表达也有一定相关性：Ｇｒｅｃｏ等［３０］在 ＨＰＶＥ５阳
性的角质形成细胞中发现 ｍｉＲＮＡ１４６ａ上调、ｍｉＲ
ＮＡ２０３下调。

除上述癌蛋白引起的宿主体内ｍｉＲＮＡ异常外，
Ｍａｒｔｉｎｅｚ等［３１］在比较 ＨＰＶ感染阳性与阴性的
ＨＮＳＣＣ中发现还存在 ｍｉＲＮＡ３６３、ｍｉＲＮＡ３３、ｍｉＲ
ＮＡ４９７的上调；ｍｉＲＮＡ１５５、ｍｉＲＮＡ１８１ａ、ｍｉＲＮＡ
１８１ｂ、ｍｉＲＮＡ２９ａ、ｍｉＲＮＡ２１８、ｍｉＲＮＡ２２２、ｍｉＲＮＡ
２２１、ｍｉＲＮＡ１４２５ｐ的下调表达。其中，ｍｉＲＮＡ３６３
属于致癌 ｍｉＲＮＡ１７９２家族一员，可能参与突变过
程中细胞周期功能障碍［３２］。但上述 ｍｉＲＮＡ异常改
变的原因仍有待进一步探索。

而另一方面，不同的 ｍｉＲＮＡ表达对 ＨＰＶ病毒
致癌功能也有影响。２０１２年，Ｌａｊｅｒ等［３２］发现在

ＨＰＶ感染阳性的头颈部肿瘤中存在 ｍｉＲＮＡ１５ａ与
ｍｉＲＮＡ１６的表达上调；ｍｉＲＮＡ１９５和 ｍｉＲＮＡ４９７
的表达下调，而 ｍｉＲＮＡ１９５、ｍｉＲＮＡ１４３和 ｍｉＲＮＡ
１４５的下调将导致 ｐ５３、ｐ６３、ｐ７３蛋白的缺失，有助
于ＨＰＶ病毒Ｅ６癌蛋白的致癌功能［１，３３］。

３　展望

ＨＰＶ病毒在头颈部肿瘤的发生发展过程中起
到重要作用，是头颈部肿瘤治疗过程中极具意义的

生物分子标志物。目前为止，ＨＰＶ引起头颈部肿瘤
的研究多集中在 ＨＰＶＥ６、Ｅ７癌蛋白对细胞内信号
通路的影响，但大量临床数据提示，ＨＰＶ引起宿主
遗传物质的改变、遗传物质翻译后表达异常、病毒对

体内免疫环境的影响等均是ＨＰＶ致病的重要机制。
目前，根据ＨＰＶ致病特点，国内已有针对不同 ＨＰＶ
亚型的疫苗，但该疫苗目前主要应用于生殖道肿瘤

的防治，在头颈部肿瘤上仍缺乏相关疫苗的开展与

应用。除此之外，Ｅｖｏｋｅｓ等［１９］曾提出根据不同的

ＨＰＶ感染状态、吸烟、ＴＭＮ分期、肿瘤外转移等临床
特征对头颈部肿瘤患者进行进一步分级管理，选取

不同的诊治方式，将极大增加患者生存率、降低治疗

不良反应和副作用。但该方案仍缺乏在不同人种、

·６９５·
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不同地域验证的大量数据支持。但不论是为了疫苗

制备从而进行疾病的早期防治还是在患病后进行有

效的疾病分级管理，ＨＰＶ病毒感染作为头颈部肿瘤
的重要致病因素，需要更深入的机制研究。
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［２２］ＧｕｂａｎｏｖａＥ，ＢｒｏｗｎＢ，ＩｖａｎｏｖＳＶ，ｅｔａｌ．ＤｏｗｎｒｅｇｕｌａｔｉｏｎｏｆＳＭＧ

１ｉｎＨＰＶｐｏｓｉｔｉｖｅｈｅａｄａｎｄｎｅｃｋｓｑｕａｍｏｕｓｃｅｌｌｃａｒｃｉｎｏｍａｄｕｅｔｏ

ｐｒｏｍｏｔｅｒｈｙｐｅｒｍｅｔｈｙｌａｔｉｏｎｃｏｒｒｅｌａｔｅｓｗｉｔｈｉｍｐｒｏｖｅｄｓｕｒｖｉｖａｌ［Ｊ］．

ＣｌｉｎＣａｎｃｅｒＲｅｓ，２０１２，１８（５）：１２５７－１２６７．

［２３］ＥｃｏｎｏｍｏｐｏｕｌｏｕＰ，ＡｇｅｌａｋｉＳ，ＰｅｒｉｓａｎｉｄｉｓＣ，ｅｔａｌ．Ｔｈｅｐｒｏｍｉｓｅｏｆ

ｉｍｍｕｎｏｔｈｅｒａｐｙｉｎｈｅａｄａｎｄｎｅｃｋｓｑｕａｍｏｕｓｃｅｌｌｃａｒｃｉｎｏｍａ［Ｊ］．

ＡｎｎＯｎｃｏｌ，２０１６，２７（９）：１６７５－１６８５．

［２４］ＣｉｃｃｈｉｎｉＬ，ＷｅｓｔｒｉｃｈＪＡ，ＸｕＴ，ｅｔａｌ．Ｓｕｐｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆａｎｔｉｔｕｍｏｒ

ｉｍｍｕｎｅｒｅｓｐｏｎｓｅｓｂｙｈｕｍａｎｐａｐｉｌｌｏｍａｖｉｒｕｓｔｈｒｏｕｇｈｅｐｉｇｅｎｅｔｉｃ

ｄｏｗｎｒｅｇｕｌａｔｉｏｎｏｆＣＸＣＬ１４［Ｊ］．Ｍｂｉｏ，２０１６，７（３）：ｅ２１６－ｅ２７０．

［２５］ＢｕｒｇＶＤ，ＳｊｏｅｒｄＨ．Ｉｍｍｕｎｏｔｈｅｒａｐｙｏｆｈｕｍａｎｐａｐｉｌｌｏｍａｖｉｒｕｓ

ｉｎｄｕｃｅｄｄｉｓｅａｓｅ［Ｊ］．ＯｐｅｎＶｉｒｏｌｏｇｙＪｏｕｒｎａｌ，２０１２，６（１）：２５７－

２６３．

［２６］ＷａｒｄＭＪ，ＴｈｉｒｄｂｏｒｏｕｇｈＳＭ，ＭｅｌｌｏｗｓＴ，ｅｔａｌ．Ｔｕｍｏｕｒｉｎｆｉｌｔｒａｔｉｎｇ

ｌｙｍｐｈｏｃｙｔｅｓｐｒｅｄｉｃｔｆｏｒｏｕｔｃｏｍｅｉｎＨＰＶｐｏｓｉｔｉｖｅｏｒｏｐｈａｒｙｎｇｅａｌ

ｃａｎｃｅｒ［Ｊ］．ＢｒＪＣａｎｃｅｒ，２０１４，１１０（２）：４８９－５００．

［２７］ＬａｊｅｒＣＢ，ＧａｒｎａｅｓＥ，ＦｒｉｉｓｈａｎｓｅｎＬ，ｅｔａｌ．ＴｈｅｒｏｌｅｏｆｍｉＲＮＡｓ

ｉｎｈｕｍａｎｐａｐｉｌｌｏｍａｖｉｒｕｓ（ＨＰＶ）ａｓｓｏｃｉａｔｅｄｃａｎｃｅｒｓ：ｂｒｉｄｇｉｎｇｂｅ

ｔｗｅｅｎＨＰＶｒｅｌａｔｅｄｈｅａｄａｎｄｎｅｃｋｃａｎｃｅｒａｎｄｃｅｒｖｉｃａｌｃａｎｃｅｒ．

［Ｊ］．ＢｒｉｔｉｓｈＪＣａｎｃｅｒ，２０１２，１０６（９）：１５２６－１５３４．

［２８］ＺｈｅｎｇＺＭ，ＷａｎｇＸ．ＲｅｇｕｌａｔｉｏｎｏｆｃｅｌｌｕｌａｒｍｉＲＮＡｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｂｙ

ｈｕｍａｎｐａｐｉｌｌｏｍａｖｉｒｕｓｅｓ［Ｊ］．ＢｉｏｃｈｉｍＢｉｏｐｈｙｓＡｃｔａ，２０１１，１８０９

（１１－１２）：６６８－６７７．

［２９］ＬｉｕＸ，ＤａｋｉｃＡ，ＣｈｅｎＲ，ｅｔａｌ．Ｃｅｌｌｒｅｓｔｒｉｃｔｅｄｉｍｍｏｒｔａｌｉｚａｔｉｏｎｂｙ

ｈｕｍａｎｐａｐｉｌｌｏｍａｖｉｒｕｓｃｏｒｒｅｌａｔｅｓｗｉｔｈｔｅｌｏｍｅｒａｓｅａｃｔｉｖａｔｉｏｎａｎｄ

ｅｎｇａｇｅｍｅｎｔｏｆｔｈｅｈＴＥＲＴｐｒｏｍｏｔｅｒｂｙｍｙｃ［Ｊ］．ＪＶｉｒｏｌ，２００８，８２

（２３）：１１５６８－１１５７６．

［３０］ＧｒｅｃｏＤ，ＫｉｖｉＮ，ＱｉａｎＫ，ｅｔａｌ．Ｈｕｍａｎｐａｐｉｌｌｏｍａｖｉｒｕｓ１６Ｅ５

ｍｏｄｕｌａｔｅｓｔｈｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆｈｏｓｔｍｉｃｒｏＲＮＡｓ［Ｊ］．ＰＬｏＳＯｎｅ，

２０１１，６（７）：ｅ２１６４６．

［３１］ＭａｒｔｉｎｅｚＩ，ＧａｒｄｉｎｅｒＡＳ，ＢｏａｒｄＫＦ，ｅｔａｌ．Ｈｕｍａｎｐａｐｉｌｌｏｍａｖｉｒｕｓ

ｔｙｐｅ１６ｒｅｄｕｃｅｓｔｈｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆｍｉｃｒｏＲＮＡ２１８ｉｎｃｅｒｖｉｃａｌｃａｒｃｉ

ｎｏｍａｃｅｌｌｓ［Ｊ］．Ｏｎｃｏｇｅｎｅ，２００８，２７（１８）：２５７５－２５８２．

·７９５·



中国耳鼻咽喉颅底外科杂志 第２３卷　

［３２］ＶｅｎｔｕｒａＡ．Ｔａｒｇｅｔｅｄｄｅｌｅｔｉｏｎｒｅｖｅａｌｓｅｓｓｅｎｔｉａｌａｎｄｏｖｅｒｌａｐｐｉｎｇ

ｆｕｎｃｔｉｏｎｓｏｆｔｈｅｍｉＲ１７～９２ｆａｍｉｌｙｏｆｍｉＲＮＡｃｌｕｓｔｅｒｓ［Ｊ］．Ｃｅｌｌ，

２００８，１３２（５）：８７５－８８６．

［３３］ＢｏｏｍｉｎａｔｈａｎＬ．Ｔｈｅｔｕｍｏｒｓｕｐｐｒｅｓｓｏｒｓｐ５３，ｐ６３，ａｎｄｐ７３ａｒｅ

ｒｅｇｕｌａｔｏｒｓｏｆｍｉｃｒｏＲＮＡ ｐｒｏｃｅｓｓｉｎｇｃｏｍｐｌｅｘ．［Ｊ］．ＰｌｏｓＯｎｅ，

２０１２，５（５）：ｅ１０６１５．

（收稿日期：２０１７－０２－１９）

（上接第５８８页）

［１２］廖涛，宋文光，张世平，等．睡眠呼吸暂停低通气综合征患者影

响因素之间的相关性分析［Ｊ］．中国耳鼻咽喉颅底外科杂志，

２０１５，２１（２）：１０７－１１０．

［１３］韦岑，袁伟，吴铖林，等．快速眼动期睡眠相关氧减程度与改良

悬雍垂腭咽成形术疗效的相关分析［Ｊ］．中国耳鼻咽喉颅底

外科杂志，２０１６，２２（１）：６２－６５．

［１４］张凤英，程莉雅，牛金明，等．阻塞性睡眠呼吸暂停低通气综合

征患者ｈＵＰＰＰ手术前后食管压力的对比分析［Ｊ］．中国耳鼻

咽喉颅底外科杂志，２０１７，２３（２）：１４８－１５０，１５４．

［１５］ＡｍｂｒｏｓｉｎｉＭＶ，ＧｉｕｄｉｔｔａＡ．Ｌｅａｒｎｉｎｇａｎｄｓｌｅｅｐ：ｔｈｅｓｅｑｕｅｎｔｉａｌ

ｈｙｐｏｔｈｅｓｉｓ［Ｊ］．ＳｌｅｅｐＭｅｄＲｅｖ，２００１，５（６）：４７７－４９０．

［１６］董晓莉，赵忠新，吴维华，等．４６８例癫痫患者睡眠期痫样放

电与睡眠结构变化分析［Ｊ］．临床神经电生理学杂志，２００１，

１０（４）：２０８－２１０．

［１７］ＫｏｔｈａｒｅＳＶ，ＫａｌｅｙｉａｓＪ．Ｓｌｅｅｐａｎｄｅｐｉｌｅｐｓｙｉｎｃｈｉｌｄｒｅｎａｎｄａｄｏ

ｌｅｓｃｅｎｔｓ［Ｊ］．ＳｌｅｅｐＭｅｄ，２０１０，１１（７）：６７４－６８５．

［１８］ＬｅｇｒｏｓＢ，ＢａｚｉｌＣＷ．Ｅｆｆｅｃｔｓｏｆａｎｔｉｅｐｉｌｅｐｔｉｃｄｒｕｇｓｏｎｓｌｅｅｐａｒｃｈｉ

ｔｅｃｔｕｒｅ：ａｐｉｌｏｔｓｔｕｄｙ［Ｊ］．ＳｌｅｅｐＭｅｄ，２００３，４（１）：５１－５５．

［１９］李琳婵，李应东．咳嗽晕厥合并睡眠呼吸暂停综合征１例［Ｊ］．

中国耳鼻咽喉颅底外科杂志，２０１５，２１（６）：５１２－５１３．

［２０］杨晓彬，严小玲，翟锦明，等．咽声反射在阻塞性睡眠呼吸暂停

低通气综合征患者临床诊断及手术疗效评价中的应用［Ｊ］．

中国耳鼻咽喉颅底外科杂志，２０１５，２１（５）：３６８－３７３．

［２１］陈曦，袁伟，李进让．重度阻塞性睡眠呼吸暂停低通气综合征

对免疫功能的影响［Ｊ］．中国耳鼻咽喉颅底外科杂志，２０１５，２１

（４）：３０４－３０６．

［２２］张晓晴，刘聪，赵阳，等．阻塞性睡眠呼吸暂停低通气综合征对

职业人群工作状态的影响［Ｊ］．中国耳鼻咽喉颅底外科杂志，

２０１７，２３（２）：１００－１０４．

（收稿日期：２０１７－０６－２３）

（上接第５９３页）

［４６］ＺｈａｎｇＤ，ＣｈｅｎＰ，ＺｈｅｎｇＣＨ，ｅｔａｌ．Ｉｄｅｎｔｉｆｉｃａｔｉｏｎｏｆｏｖａｒｉａｎ

ｃａｎｃｅｒｓｕｂｔｙｐｅｓｐｅｃｉｆｉｃｎｅｔｗｏｒｋｍｏｄｕｌｅｓａｎｄｃａｎｄｉｄａｔｅｄｒｉｖｅｒｓ

ｔｈｒｏｕｇｈａｎｉｎｔｅｇｒａｔｉｖｅｇｅｎｏｍｉｃｓａｐｐｒｏａｃｈ［Ｊ］．Ｏｎｃｏｔａｒｇｅｔ，２０１５，

７（４）：４２９８－４３０９．

［４７］ＰａｒｉｓｏｔＪＰ，ＴｈｏｒｎｅＨ，ＦｅｌｌｏｗｅｓＡ，ｅｔａｌ．＂Ｃａｎｃｅｒ２０１５＂：Ａｐｒｏ

ｓｐｅｃｔｉｖｅ，ｐｏｐｕｌａｔｉｏｎｂａｓｅｄｃａｎｃｅｒｃｏｈｏｒｔｐｈａｓｅ１：Ｆｅａｓｉｂｉｌｉｔｙｏｆ

ｇｅｎｏｍｉｃｓｇｕｉｄｅｄｐｒｅｃｉｓｉｏｎｍｅｄｉｃｉｎｅｉｎｔｈｅｃｌｉｎｉｃ［Ｊ］．ＪＰｅｒｓｏｎａｌ

ｉｚｅｄＭｅｄｉｃｉｎｅ，２０１５，５（４）：３５４－３６９．

［４８］ ＳｈｅｎＨ．Ｐｒｏｇｒｅｓｓｏｆｃａｎｃｅｒｇｅｎｏｍｉｃｓ［Ｊ］．ＴｈｏｒａｃｉｃＣａｎｃｅｒ，

２０１５，６（５）：５５７－５６０．

［４９］ＺｈｕＹ，ＥｎｇｓｔｒｏｍＰＧ，ＴｅｌｌｇｒｅｎＲｏｔｈＣ，ｅｔａｌ．Ｐｒｏｔｅｏｇｅｎｏｍｉｃｓ

ｐｒｏｄｕｃｅｓｃｏｍｐｒｅｈｅｎｓｉｖｅａｎｄｈｉｇｈｌｙａｃｃｕｒａｔｅｐｒｏｔｅｉｎｃｏｄｉｎｇｇｅｎｅ

ａｎｎｏｔａｔｉｏｎｉｎａｃｏｍｐｌｅｔｅｇｅｎｏｍｅａｓｓｅｍｂｌｙｏｆｍａｌａｓｓｅｚｉａｓｙｍｐｏｄｉａ

ｌｉｓ［Ｊ］．ＮｕｃｌｅｉｃＡｃｉｄｓＲｅｓｅａｒｃｈ，２０１７，４５（５）：２６２９－２６４３．

（收稿日期：２０１６－１２－２９）

·８９５·




