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摘  要 

人乳头瘤病毒(HPV)感染在近些年来被发现为头颈部鳞癌中常规危险因素(吸烟、饮酒等)之外的独立危

险因素，许多研究对HPV感染与头颈部鳞癌的相关性进行了研究。同时还发现与非HPV感染相关的头颈

部鳞癌相比，HPV感染相关的头颈部鳞癌患者有更明显的预后改善效果，目前关于其原因机制尚未明确，

但已有许多研究对其进行了探究。为了更全面了解HPV感染与头颈部鳞癌的相关性以及预后情况，本文

将结合近年来的研究对其进行综述。 
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Abstract 
Human papillomavirus (HPV) infection has been found to be an independent risk factor beyond 
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conventional risk factors (smoking, drinking, etc.). Many studies have investigated the association 
of HPV infection and head and neck squamous cancer in head and neck squamous carcinoma in 
recent years. It was also found in comparison to HNSCC associated with non-HPV infection, pa-
tients with HPV infection have a more pronounced prognostic outcome, and the mechanism of the 
cause is not clear, but many studies have explored it. In order to get a more comprehensive un-
derstanding of the correlation of HPV infection and the prognosis of head and neck squamous cell 
carcinoma, this paper will review it in combination with recent studies. 
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1. 引言 

HPV 家族中包含了超过 170 种的不同类型病毒，其中的高危 HPV 持续感染是引发宫颈癌的主要原

因，但是近年来，这类病毒在其他恶性肿瘤中的作用被逐渐证实[1]。事实上，HPV 在部分头颈部鳞癌的

形成中产生了重要的致病作用，这与非 HPV 相关的头颈部鳞癌将会产生预后方面的差异。因此，已有研

究开始探索 HPV 感染与头颈部鳞癌的相关性以及 HPV 阳性与 HPV 阴性患者的预后差异及相关原因，这

有助于更好地防治头颈部鳞癌。 

2. HPV 感染与头颈部鳞癌发生的相关性 

头颈部鳞癌的病变主要发生部位包括口腔、口咽、鼻腔、鼻窦、鼻咽、下咽和喉等[2] [3]。在既往的

认知中，通常认为烟草、酒精等危险因素与头颈鳞癌发生、发展有关[4] [5]。然而在近些年来，有越来越

多的研究发现，烟酒有关的头颈部鳞癌发病率正在下降，但是乳头瘤病毒(HPV)感染相关的头颈部鳞癌发

病率却不断升高[6]。HPV 感染多发生在肛门、生殖器部位，而 HPV 传播途径随着性观念的开放有了新

的变化，可在口腔－生殖器之间相互传播。早在 1983 年，HPV 感染可能与口腔恶性肿瘤有关的观念就

已经被提出。后来诸多学者对其相关性进行了研究。李红乐等[7]的研究中显示，头颈部鳞癌患者 HPV 阳

性率达到了 66.94%。但是在洪晨善等[8]在研究中表示，头颈部鳞癌患者 HPV 阳性率仅有 15.7%，并且

发现其中 HPV 阳性率相对最高的类型为口咽癌，主要的 HPV 亚型为 HPV16 与 HPV18。杨苏梅等[9]在
研究中发现，口咽鳞癌患者中 HPV16 的阳性率比 HPV18 的阳性率更高。Tealab 等[10]表示人乳头瘤病毒

在口腔鳞状细胞癌中的患病率为 28%，在唇癌和舌癌中的患病率合计为 37%。Gillison 等[11]在研究中表

示 HPV 感染是导致头颈部鳞癌发病率在许多国家持续增加的主要原因。从上述的研究可能看出，头颈部

鳞癌患者中 HPV 阳性率可能存在地区性差异，这种差异包括国内外的差异以及国内不同地区的差异。另

外，众所周知 HPV16 与 HPV18 是两种常见的高危型 HPV 亚型，通过对上述研究的分析可以指导，在头

颈部鳞癌患者中的主要高危 HPV 为 HPV16 与 HPV18，但是在不同部位的头颈部鳞癌中可能存在 HPV16
与 HPV18 感染率的差异。 

3. HPV 感染相关头颈部鳞癌的致癌机制 

HPV 病毒属于乳多空病毒科的乳头状瘤空泡病毒 A 亚群，对人体基底上皮细胞和黏膜细胞有较高的
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亲嗜性。HPV 基因含有 8 个早期开放读码框架(早基因区 E1~E8)、2 个晚期读码框架(晚基因区 L1 及 L2)
和 1 个非编长控区(LCR)。E 区编码蛋白 E6、E7 是人体感染 HPV 后的主要致癌区，其参与 HPV 病毒颗

粒 DNA 的转录、复制、翻译、调控以及 HPV 颗粒细胞的转化功能。HPV 可通过体液传播，其中最常见

的转播途径为性接触，而“口腔性接触”行为的出现及增多促进了口腔、口咽、鼻腔、鼻窦、鼻咽、下

咽和喉等部位感染 HPV 的风险。当皮肤或粘膜上的微小创口接触到 HPV，则可引起相应部位的 HPV 感

染。当感染 HPV 后，病毒首先对宿主的复层鳞状上皮基底细胞产生侵犯，并且在基底区内建立持续的感

染，进而导致细胞发生癌变。当发生高危型 HPV 感染后，其遗传物质将会整合至租住细胞的基因组之中，

当被感染高危型 HPV 者的机体免疫力降低时，潜伏在头颈部黏膜组织中的 HPV 容易被激活，从而进行

不断地复制及病毒蛋白表达。HPV 相关的头颈部鳞癌中，HPV 的致癌作用主要通过其癌基因表达的相关

癌蛋白 E6 和 E7 实现，癌蛋白 E6 和宿主细胞的 p53 蛋白结合，通过泛素化途径导致 p53 蛋白降解，癌

蛋白 E7 则主要与 Rb 蛋白结合并使之失活，最终使机体失去对细胞周期和细胞凋亡的调控，导致癌症的

发生[12]。HPV 阴性的头颈部鳞癌的特征是 TP53 和 pRb 基因突变，p16 基因下调，最常见的改变是 p53
突变。 

4. HPV 感染相关头颈部鳞癌的预后 

Jung 等[13]发现与非 HPV 感染性头颈部鳞癌相比，HPV 感染性头颈部鳞癌对同步放化疗反应更好，

总体预后更好。在彭燕燕等[14]的研究中显示，与 HPV 阴性的口咽鳞癌患者相比，HPV 阳性的口咽鳞癌

患者具有更长的生存期。在一项关于 HPV 感染与喉鳞癌患者预后关系的荟萃分析中显示，在短期生存率

方面，HPV 阳性喉鳞癌患者的总生存率高于 HPV 阴性喉鳞癌患者，虽然从数值上而言 HPV 阳性喉鳞癌

患者相比于 HPV 阴性喉鳞癌患者具有更好的无病生存率趋势，但是不存在统计学差异[15]。通过这些研

究能够知道，HPV 阳性头颈部鳞癌患者相比于 HPV 阴性头颈部鳞癌患者具有更好的预后情况。同时也

提示着，对头颈部肿瘤患者的预后评估，除了进行常规的肿瘤大小评估、肿瘤位置评估、是否远处转移、

吸烟、饮酒等情况，还应当将是否感染 HPV 纳入预后评估指标中。 

5. 肿瘤免疫微环境与 HPV 感染相关头颈部鳞癌预后的关系 

随着人们通过诸多研究发现 HPV 阳性相比于 HPV 阴性的头颈部鳞癌患者具有更好的预后之后，关

于两者之间的预后差异原因引起了许多学者的兴趣。在不断地深入研究中，肿瘤免疫微环境被发现与 HPV
阳性相比 HPV 阴性头颈部鳞癌有更好预后可能存在关联。癌症可以通过逃避宿主免疫系统的识别和抑制

而在宿主免疫反应中存活。局部肿瘤微环境是肿瘤进展过程中所出现的肿瘤–宿主相互作用的独特复杂

环境，主要由免疫细胞与肿瘤细胞组成，可抑制或者促进肿瘤的生长[16] [17]。免疫细胞在肿瘤的形成、

生长、侵袭以及转移过程中均发挥着重要的作用。其中肿瘤浸润淋巴细胞(TILs)在近些年来的研究相对较

多，TILs 的产生是机体对肿瘤免疫应答的一种表现[18] [19]。在相关研究中证实了 TILs 与头颈部鳞癌的

预后相关[20] [21]。CD8+TILs 是主要效应细胞，其功能直接受到肿瘤免疫微环境的影响。CD8+TILs 又被

称为细胞毒性 T 淋巴细胞，是 T 淋巴细胞的主要组成细胞，能够与主要组织相容性复合体(MHC) I 类分

子结合直接靶向通过穿孔素与颗粒酶等裂解肿瘤细胞，是人体中最强大的抗肿瘤细胞[22] [23]。在相关研

究中发现了CD8+TILs高度浸润相比于CD8+TILs低浸润的头颈部鳞癌患者表现出了更好的预后状况[24]。
在头颈部鳞癌患者中，HPV 阳性和 HPV 阴性构成了形成了两种具有不同生物和临床特征的疾病实体。

有关研究发现，与 HPV 阴性患者相比，HPV 阳性患者的 TILs 水平更高，说明 HPV 的感染状态与 TILs
水平是相关的，其中与 CD8+TILs 的关系最为显著[25]｡Van 等[26]认为之所以 TILs 在 HPV 阳性头颈部鳞

癌患者与 HPV 阴性头颈部鳞癌患者中出现表达差异，可能与 HPV 感染释放病毒蛋白诱导的免疫反应有
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关，病毒蛋白释放在 MHC I 和 II 类中呈递，随后被 TILs 识别，进而诱导了强烈的免疫反应，这种促进

免疫原性的作用触发了抗肿瘤免疫应答｡TILs 在活化后，其表现所存在的多种抑制性调节受体的表达水平

升高，与肿瘤细胞表面所存在的相应配体进行结合，进而对免疫反应产生抑制作用，降低肿瘤相关免疫

反应的强度。程序性死亡受体 1 (PD-1)是这些免疫反应过程中具有抑制性免疫调节作用的位点。PD-1 在

活化的 T 细胞、B 细胞、NK 细胞以及单核细胞表面表达。PD-L1 是其主要的配体。在肿瘤微环境中，

PD-L1 普遍存在与肿瘤细胞的表面，能够与 PD-1 相结合后减少 T 细胞的活化，进而对 T 细胞的增殖分

化产生抑制作用[27] [28]。高立明等[29]发现细胞程序性死亡–配体 1(PD-L1)在 HPV 阳性口咽癌中的表

达升高，认为 PD-L1 阳性可能与 HPV 阳性口咽癌患者较好的临床预后相关。Balermpas 等[30]通过研究

证实了 CD8+TILs 浸润程度与头颈部鳞癌的临床预后相关，CD+8TILs 高浸润在 HPV 阳性患者中更常见，

而 HPV 阳性患者相比于 HPV 阴性患者表现出更好的预后情况。CD+8TILs 是细胞介导免疫的重要组成部

分，它们在与肿瘤靶相互作用时产生干扰素——γ，进而诱导肿瘤细胞上 PD-L1 的表达，在 PD-L1 结合 T
细胞表面升高的 PD1 后，触发 PD1/PDL1 轴抑制作用。使得肿瘤细胞的免疫逃逸作用失效。这可能因为

受到了 HPV 阳性与 HPV 阴性头颈部鳞癌的生物病理学机制不同影响。 

6. 小结 

HPV 感染与头颈部鳞癌的发生可能存在相关性，这提示着控制 HPV 感染可能对预防头颈部鳞癌的

发生有一定积极作用。在头颈部鳞癌患者中，HPV 阳性患者相比 HPV 阴性患者可能获得更好的预后，

两者之间的预后差异可能与肿瘤免疫微环境有关，提高了 T 细胞杀死肿瘤细胞中细胞毒性的作用。 
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