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　　摘　要：　目的　探讨人乳头状瘤病毒（ＨＰＶ）与鼻腔鼻窦内翻性乳头状瘤（ＳＮＩＰ）发生、复发及恶变的关系。
方法　检索Ｐｕｂｍｅｄ、Ｗｅｂｏｆｓｃｉｅｎｃｅ、Ｅｍｂａｓｅ、ＣｏｃｈｒａｎｅＬｉｂｒａｒｙ、ＣＮＫＩ、维普、中国知网及万方等数据库，查找２０００～
２０１７年国内外公开发表的ＨＰＶ与ＳＮＩＰ发生、复发及恶变相关的所有病例对照研究文献，应用ＲｅｖＭａｎ５．３统计软
件对各研究原始数据进行统计分析。结果　Ｍｅｔａ分析示 ＳＮＩＰ组 ＨＰＶ感染率明显高于对照组（Ｐ＜０．０１，ＯＲ＝
１９．７２，９５％ＣＩ为７．９１～４９．１８）；复发组 ＨＰＶ感染率明显高于对照组（Ｐ＜０．０１，ＯＲ＝３．１０，９５％ＣＩ为 １．９０～
５．０８）；恶变组ＨＰＶ感染率明显高于对照组（Ｐ＜０．０１，ＯＲ＝２．０９，９５％ＣＩ为１．４１～３．０９）。结论　ＨＰＶ感染与
ＳＮＩＰ的发生、复发及恶变密切相关。
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　　鼻腔鼻窦内翻性乳头状瘤（ｓｉｎｏｎａｓａｌｉｎｖｅｒｔｅｄ
ｐａｐｉｌｌｏｍａｓ，ＳＮＩＰ）是临床上常见的鼻腔鼻窦上皮源
性良性肿瘤，占鼻腔鼻窦肿瘤的０．５％ ～４．０％。近
些年来国内外有许多相关研究证明人乳头状瘤病毒

（ｈｕｍａｎｐａｐｉｌｌｏｍａｕｉｒｕｓ，ＨＰＶ）与ＳＮＩＰ的发生、复发
及恶变有关。本文则收集这些研究，用Ｍｅｔａ分析的
方法对ＨＰＶ与ＳＮＩＰ的关系进行全面系统的评价。

１　资料与方法

１．１　检索策略
通过计算机检索 ２０００～２０１７年 Ｐｕｂｍｅｄ、Ｗｅｂ

ｏｆｓｃｉｅｎｃｅ、Ｅｍｂａｓｅ、ＣｏｃｈｒａｎｅＬｉｂｒａｒｙ、ＣＮＫＩ、维普、中
国知网及万方等数据库上发表的 ＨＰＶ感染与 ＳＮＩＰ
发生、复发及恶变相关的研究报道，检索词为“鼻腔

鼻窦内翻性乳头状瘤”、“人乳头状瘤病毒”、“Ｈｕ
ｍａｎｐａｐｉｌｌｏｍａｖｉｒｕｓ”、“ｓｉｎｏｎａｓａｌｉｎｖｅｒｔｅｄｐａｐｉｌｌｏｍａ”。
末次检索时间２０１８年１月６日，通过数据库检索关
键词得到原始文献１９１篇，阅读文献标题及摘要后
初筛，剔除与标题无关、研究对象非人、检测方法非

ＰＣＲ、综述或个案的文献９２篇；阅读全文后复筛，剔
除未提供详细原始数据、未设置对照、重复报告告的

文献７６篇，最终入选２３篇。检索步骤具体见图１。
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图１　文献筛选流程及结果

１．２　纳入与排除标准
①必须是病例对照研究；②采用ＰＣＲ方法检测

ＨＰＶ：③只要检出一个 ＨＰＶ型，即认为 ＨＰＶ阳性；
④剔除综述个案、无对照组、检验方法非 ＰＣＲ、论文
质量差、重复报告的文献。

１．３　文献质量评价
采用ＮｅｗｃａｓｔｌｅＯｔｔａｗａＳｃａｌｅ（ＮＯＳ量表）对文献

进行质量评价。若≥５分，表示纳入文献质量较高，
可被纳入Ｍｅｔａ分析；若 ＜５分，则表示纳入文献质

量较差，应被剔除。

１．４　统计分析
采用 ＲｅｖＭａｎ５．３统计软件对原始研究数据进

行分析。对各研究进行异质性检验，以 Ｐ值大于或
小于０．０５判断有无异质性。异质性的大小可参照
Ｉ２值，当 Ｉ２＝０％时，表示无异质性；Ｉ２＝２５％时，表
示有轻度异质性；Ｉ２＝５０％时，表示存在中度异质
性；Ｉ２＝７５％，表示存在较大的异质性。若 Ｐ＞０．０５
且Ｉ２＜５０％，采用固定效应模型合并统计量，若Ｐ＜
０．０５或Ｉ２≥５０％，则采用随机效应模型合并统计
量。轻度异质性尚可接受，但异质性较大时需要进

行敏感性分析，寻找异质性来源。

２　结果

２．１　文献概括
参照上述的纳入及排除标准，共有 ２３篇［１－２３］

符合标准的文献被纳入本研究，基本信息及质量评

分见表１。其中１３篇文献对 ＳＮＩＰ组和对照组进行
比较，１０篇文献对 ＳＮＩＰ复发组和非复发组进行比
较，１８篇文献对ＳＮＩＰ恶变组与非恶变组进行比较。

表１　纳入研究的基本信息

第一作者
研究

年份

ＳＮＩＰ
例数

ＨＰＶ阳性
例数

地区 ＮＯＳ评分

高鹏飞［１］ ２０００ ３０ ２０ 中国 ７
Ｋｒａｆｔ［２］ ２００１ ２９ １ 瑞士 ６
林勤［３］ ２００２ １８ １ 中国 ５
陈波蓓［４］ ２００４ ４２ ２３ 中国 ６
陈勇挺［５］ ２００５ ２１ １５ 中国 ５
卢山珊［６］ ２００５ ２８ ２１ 中国 ７
Ｍｃｋａｙ［７］ ２００５ １４ ３ 美国 ５
关亚峰［８］ ２００６ ２６ ３ 德国 ６
Ｈｏｆｆｍａｎｎ［９］ ２００６ ６０ ４７ 中国 ５
Ｋｉｍ［１０］ ２００７ ５７ ７ 韩国 ５
Ａｌｔａｖｉｌｌａ［１１］ ２００９ ２０ １４ 意大利 ５
Ｃｈｅｕｎｇ［１２］ ２０１０ ５６ １５ 香港 ５
孙璞［１３］ ２０１０ １０１ ６５ 中国 ７
钟振华［１４］ ２０１０ ５７ ３７ 中国 ６
Ｊｅｎｋｏ［１５］ ２０１１ ７１ ２３ 斯洛文尼亚 ７
Ｓｈａｍ［１６］ ２０１２ ７３ ３ 香港 ７
Ｈａｓｅｇａｗａ［１７］ ２０１２ １３ ６ 日本 ６
张小平［１８］ ２０１３ ７８ ４８ 中国 ６
计早［１９］ ２０１５ １０４ ６９ 中国 ６
Ｌｉｎ［２０］ ２０１５ ２８ １５ 中国 ６
Ｓｃｈｅｅｌ［２１］ ２０１５ ９０ １１ 美国 ６
Ｊａｌｉｌｖａｎｄ［２２］ ２０１６ ４０ １０ 伊朗 ６
Ｖａｌｉｂｅｉｇｉ［２３］ ２０１７ ４１ １３ 伊朗 ５
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２．２　文献异质性检验
对各文献的结果进行异质性检验，ＳＮＩＰ组与正

常对照组（鼻息肉或正常鼻黏膜组织）（Ｐ＝０．０４＜
０．０５），故采用随机效应模型。复发组与非复发组
（Ｐ＝０．１５＞０．０５），故采用固定效应模型。恶变组
与非恶变组（Ｐ＝０．１６＞０．０５），故采用固定效应模型。
２．３　ＳＮＩＰ发生与ＨＰＶ感染的关系

ＳＮＩＰ组６２５例中检出 ＨＰＶ３１２例，对照组４１７
例中检出１０例，合并ＯＲ＝１９．７２，９５％ＣＩ为７．９１－
４９．１８，合并效应量的检验结果 Ｚ＝６．３９，Ｐ＜０．０１，
ＳＮＩＰ组ＨＰＶ感染率明显高于对照组，ＳＮＩＰ的发生
与ＨＰＶ的感染密切相关（图２）。

２．４　复发组与非复发组ＨＰＶ感染的关系
ＳＮＩＰ复发组１７０例中检出 ＨＰＶ７７例，非复发

组３１７例中检出ＨＰＶ８６例，合并ＯＲ＝３．１０，９５％ＣＩ
为１．９０－５．０８，合并效应量的检验结果 Ｚ＝４．５１，Ｐ
＜０．０１，ＳＮＩＰ复发组 ＨＰＶ感染率明显高于非复发
组，ＨＰＶ感染与ＳＮＩＰ复发密切相关（图３）。
２．５　恶变组与非恶变组ＨＰＶ感染的关系

ＳＮＩＰ恶变组１６６例中检出ＨＰＶ１０４例，非恶变
组７５７例中检出 ＨＰＶ２７７例，合并 ＯＲ＝２．０９，９５％
ＣＩ为１．４１－３．０９。合并效应量的检验结果 Ｚ＝
３．６８，Ｐ＝０．０００２，表明 ＳＮＩＰ恶变组 ＨＰＶ感染率明
显高于非恶变组，ＨＰＶ感染与 ＳＮＩＰ的恶变密切相
关（图４）。
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图４　ＳＮＩＰ恶变组与非恶变组ＨＰＶ感染率对比森林图

２．６　敏感性分析
我们采用改变效应模型、去除比重最高及最低

项３种方法对上述结果进行敏感性分析（表２）。重
新进行Ｍｅｔａ分析后，复发组与恶变组的结论未发生
改变，提示Ｍｅｔａ分析稳定性好（表３５）；ＳＮＩＰ组的
结论在去除比重最高项后发生改变，异质性消失，说

明该剔除研究为异质性来源。

表２　不同指标的Ｍｅｔａ分析结果

指标 效应模型 ＯＲ ９５％ＣＩ Ｐ
ＳＮＩＰ发生 随机效应 １９．７２ ７．９１－４９．１８ ＜０．０１
ＳＮＩＰ复发 固定效应 ３．１０ １．９０－５．０８ ＜０．０１
ＳＮＩＰ恶变 固定效应 ２．０９ １．４１－３．０９ ０．０００２

表３　敏感性分析：ＳＮＩＰ组与ＨＰＶ感染相关的Ｍｅｔａ分析

项目 ＳＮＩＰ组 对照组 Ｐ 效应模型 ＯＲ（９５％ＣＩ）
去除比重最高 ２８９／５５４ ４／３７１ ０．５３ 随机 ２５．５３（１１．９８，５４．４０）
去除比重最低 ３１１／６０７１０／４１２０．０５ 随机 ２２．９６（９．１９，５７．３９）
改变效应模型 ３１２／６２５１０／４１７０．０４ 固定 １８．６７（１０．６９，３２．６２）

表４　敏感性分析：复发组与ＨＰＶ感染相关性的Ｍｅｔａ分析

项目 复发组 非复发组 Ｐ 效应模型 ＯＲ（９５％ＣＩ）
去除比重最高 ５８／１４４ ５８／２６３ ０．１０ 固定 ３．３２（１．８９，５．８２）
去除比重最低 ６４／１５７ ８１／３０５ ０．２７ 固定 ２．７３（１．６４，４．５４）
改变效应模型 ７７／１７０ ８６／３１７ ０．１５ 随机 ２．７９（１．３７，５．７２）

表５　敏感性分析：恶变组与ＨＰＶ感染相关性的Ｍｅｔａ分析

项目 恶变组 非恶变组 Ｐ 效应模型 ＯＲ（９５％ＣＩ）
去除比重最高 ８１／１３０ ２５２／７１５ ０．１８ 固定 ２．３６（１．５２，３．６６）
去除比重最低１０２／１６３２７６／７４６ ０．１９ 固定 ２．０２（１．３６，３．００）
改变效应模型１０４／１６６２７７／７５７ ０．１６ 随机 ２．１１（１．２４，３．５８）

２．７　发表偏倚的评估
我们采用倒漏斗图和 ｅｇｇｅｒ’ｓ检验对上述３个

Ｍｅｔａ分析的相应文献其潜在的发表偏倚进行分析
（图５～７）。可见漏斗图并不完全对称，ｅｇｇｅｒ’ｓ检
验中ＳＮＩＰ组与对照组（Ｐ＝０．００３）、恶变组与非恶
变组（Ｐ＝０．００７）的Ｐ值小于０．０５，复发组与非复发
组（Ｐ＝０．４９６）的 Ｐ值大于０．０５，说明前者存在一
定的发表偏倚，而后者无发表偏倚，偏倚可能是由于

资料搜集不全，阴性结果难以发表，部分研究结果尚

未公布造成。
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图５　ＳＮＩＰ组与ＨＰＶ感染相关的倒漏斗图
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图７　ＳＮＩＰ恶变与ＨＰＶ感染相关的倒漏斗图

３　讨论

ＳＮＩＰ虽是鼻腔、鼻窦良性肿瘤，但其具有潜在
的复发和癌变倾向。关于ＳＮＩＰ的发生、复发及恶变
的病因及机制尚不清楚。自 Ｓｙｒｊｎｅｎ等［２４］首次从

ＳＮＩＰ中检出 ＨＰＶ基因以来，国内外许多研究均在
ＳＮＩＰ中检出ＨＰＶ，但检出率差别较大，可能为不同
地区、不同检测方法及其他影响因素（如吸烟）

所致。

ＨＰＶ是一种双链 ＤＮＡ病毒，根据 ＨＰＶ亚型致
病力及致癌性的不同，将ＨＰＶ分为低危型（６、ｌｌ等）
和高危型（１６、１８等）两类［２５］。ＨＰＶ与多种皮肤、黏
膜的感染和肿瘤相关，如病毒疣、生殖器疣、宫颈上

皮内瘤变、宫颈癌等。Ｇｉｏｔａｋｉｓａ等［２６］通过研究

ＳＮＩＰ、鼻息肉及鼻黏膜组织中相关增殖因子及凋亡
因子，发现 ＳＮＩＰ中的细胞增殖活跃而细胞凋亡减
少。同时ＨＰＶ感染后细胞的增殖增加而凋亡减少，
提示 ＨＰＶ感染最终可能导致 ＳＮＩＰ的发生。Ｆａｎ
等［２７］认为上皮细胞的异常增殖及细胞凋亡与 ＳＮＩＰ
的恶化有关，ＳＮＩＰ的异常增殖可能与 ＨＰＶ感染相
关，细胞增殖和凋亡的平衡在其中起关键作用。

Ｍｅｔａ分析是对特定的具有相同研究目的、内容

的多个研究进行汇总分析的一种统计方法，可以增

大样本量和检验效能。本研究是用 Ｍｅｔａ分析的方
法对ＨＰＶ感染在 ＳＮｌＰ发生、复发及恶变中的作用
进行系统评价。我们的 Ｍｅｔａ分析结果提示：ＨＰＶ
感染与ＳＮＩＰ发病显著相关，合并 ＯＲ＝１９．７２，９５％
ＣＩ为７．９１～４９．１８；ＨＰＶ感染与ＳＮＩＰ的复发显著相
关，合并ＯＲ＝３．１０，９５％ＣＩ为１．９０～５．０８；ＨＰＶ感
染与ＳＮＩＰ发病显著相关，合并 ＯＲ＝２．０９，９５％ＣＩ
为１．４１～３．０９。这与国内外大多数学者研究的结
论是一致的，同时我们采用倒漏斗图和 ｅｇｇｅｒ’ｓ检
验对Ｍｅｔａ分析纳入的文献进行发表偏倚的评估，我
们可见看到漏斗图的两侧图形并不完全对称，ｅｇｇ
ｅｒ’ｓ检验中ＳＮＩＰ组与对照组、恶变组与非恶变组的
Ｐ值小于０．０５，而复发组与非复发组的 Ｐ值则大于
０．０５，说明ＳＮＩＰ组与对照组、恶变组与非恶变组的
倒漏斗图与 ｅｇｇｅｒ’ｓ检验的结果一致，纳入文献存
在发表偏倚，而复发组与非复发组ｅｇｇｅｒ’ｓ检验Ｐ值
大于０．０５，但倒漏斗图不完全对称，说明本身不存
在发表偏倚，可能是由于异质性导致。所以我们依

次对上述结论进行敏感性分析，即分别通过改变效

应模型、去除最高比重及最低比重项后复发组与恶

变组的 Ｍｅｔａ分析结论并未发生改变，提示 Ｍｅｔａ分
析稳定性好，结论较可靠；而对存在异质性的

ＳＮＩＰ组，在去除比重最高项后，其 Ｍｅｔａ分析结论
发生改变，异质性消失，说明该剔除研究为异质

性来源。

本研究所纳入的相关文献均属于病例对照研

究，故容易受到多种偏倚的影响。由于文献检索，可

能存在语言偏误，只包括英文或中文发表的文章。

由于正常鼻腔鼻窦黏膜组织来源相对比较困难，部

分研究采用鼻窦炎患者的炎性黏膜组织或鼻息肉作

为对照，导致对照组的基线不一致，故可能导致偏

倚。实验室检测技术不规范和检测方法不准确，可

能会对ＨＰＶ的检出率产生影响。部分纳入的研究
通过ＰＣＲ法难以区分 ＨＰＶ的亚型，因此本研究未
对ＨＰＶ亚型与ＳＮＩＰ发生、复发及恶变的关系做进
一步分析。关于一些可能会影响 ＨＰＶ感染率的危
险因素（如吸烟、职业等），对此我们没有进行亚组

分析，因为大多数的研究没有提供有关这些主题的

信息，这无疑也可能会造成偏倚。如Ｒｏｈ等［２８］认为

ＳＮＩＰ的复发与吸烟相关，ＨＰＶ感染不是其复发的危
险因素。而且我们只是进行了 Ｍｅｔａ分析，证明了
ＨＰＶ与 ＳＮＩＰ的关联性，但没有提供因果关系的证
据，且文章存在一定潜在的发表偏倚，所以可在此基

·４５３·
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础上给予完善，进行更大规模的 Ｍｅｔａ分析，或许有
助于减少因病例本身来源的偏倚。

本研究虽进一步表明了ＨＰＶ感染与ＳＮＩＰ的发
生、复发及癌变相关，但其具体机制仍不清楚，还需

要进一步的研究来阐明潜在的分子途径，然后才能

将关联转变为因果关系。
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