
Advances in Clinical Medicine 临床医学进展, 2018, 8(9), 819-824 
Published Online November 2018 in Hans. http://www.hanspub.org/journal/acm 
https://doi.org/10.12677/acm.2018.89137  

文章引用: 戴晓玥, 吴亮. 人乳头瘤病毒感染与肺癌关系的研究进展[J]. 临床医学进展, 2018, 8(9): 819-824.  
DOI: 10.12677/acm.2018.89137 

 
 

Advances in the Relationship  
between Human Papillomavirus  
Infection and Lung Cancer 

Xiaoyue Dai, Liang Wu* 
Jiangsu University, Zhenjiang Jiangsu 

 
 
Received: Oct. 17th, 2018; accepted: Nov. 1st, 2018; published: Nov. 8th, 2018 

 
 

 
Abstract 
Lung cancer is a malignant tumor that seriously endangers human healthy. In the past 30 years, 
the morbidity and mortality of it have been rising in a straight line. It was considered that smoking 
is the main cause of lung cancer before, but the above opinion cannot explain the reason of lung 
cancer in more than 15% of non-smoking female patients. At present, it is still unclear that the 
cause of about half of non-smoking female patients who have lung cancer. In recent years, with mas-
sive of studies on Asian women with lung cancer, the correlation between human papillomavirus in-
fection and lung cancer has attracted more and more attention from researchers. This paper briefly 
reviews the research progress of the relationship between HPV and lung cancer in recent years. 

 
Keywords 
Lung Cancer, HPV, Virulence Factors, Pathogenic Mechanism 

 
 

人乳头瘤病毒感染与肺癌关系的研究进展 

戴晓玥，吴  亮* 

江苏大学医学院，江苏 镇江 
 

 
收稿日期：2018年10月17日；录用日期：2018年11月1日；发布日期：2018年11月8日 

 
 

 
摘  要 

肺癌是严重危害人类健康的恶性肿瘤，近30年来发病率和死亡率呈直线上升趋势，现已居全球各类恶性
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肿瘤的首位。传统观念认为吸烟是导致肺癌的主要原因，但上述观点并不能解释15%以上终身不吸烟女

性肺癌患者发病原因，并且目前认为至少有50%的非吸烟女性肺癌患者发病原因尚不明确。近年来，随

着大量针对亚洲肺癌女性患者研究的开展，人乳头瘤病毒感染与肺癌的相关性逐渐引起研究者重视。本

文对近年来HPV和肺癌关系的研究进展作简要综述。 
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1. 引言 

我国是世界肺癌发病率第一的大国。通常认为肺癌的发生与吸烟、呼吸系统疾病、环境污染、职业

致癌因素和室内氡污染等有关[1] [2] [3] [4]，其中吸烟是公认为引起肺癌的最重要因素。但近年来的流行病

学研究表明，非吸烟者尤其是女性肺癌患者的比例增高明显，全球至少有 15%的肺癌患者为终身非吸烟者，

而且这现象在东亚女性中的比例可能更高。通过 PCR 法检测此类患者血液中 HPV-DNA 发现，此类患者

HPV 感染率明显高于正常人，该结果提示 HPV 感染可能是肺癌发生一个重要因素[5]。HPV 虽然已被明确

在宫颈癌发生发展中的作用，但在肺癌中的作用仍有争议。本文将综述 HPV 分子致病机制的研究进展。 

2. HPV 感染与肺癌相关性研究 

2.1. 流行病学现状 

人乳头状瘤病毒(HPV)与宫颈癌和其他癌症如肛门-生殖器癌和口咽癌[6] [7]有着不可忽视的联系，同

时，虽然吸烟是公认的诱导肺癌最密切的危险因素，但非吸烟者肺癌人群的病因引起了重视。自从Syrjanen
在 1979 年[8]首次将 HPV 作为肺癌肿瘤发生的潜在危险因素，HPV 感染与肺癌的发生发展的相关性引起

了重视，但随后也有研究对这一结论提出争议[9]。HPV 感染的分布模式似乎是存在地区差异，亚洲地区

的研究结果显示 HPV 阳性率普遍较高，而在西欧和美国感染率较低[10]。这可能由于地区差异，存在不

同的生活习惯以及其他潜在的文化差异，这些都可能会影响 HPV 流行病学结果。此外，研究人员在检测

方法上缺乏一定的共识以及方法上可能存在缺陷，都会造成研究中的巨大差异，特别是在相同地域内也

出现关于 HPV 流行病学结果的不同[9]。 
肺癌可分为两大类，包括非小细胞肺癌(NSCLC)，约占 70%~80%；小细胞肺癌(SCLC)，约占 20%。

非小细胞肺癌可分为鳞状细胞癌、腺癌和大细胞癌，其中鳞状细胞癌和小细胞癌与吸烟密切相关，而腺

癌在非吸烟者中较为常见。大量实验研究[11]-[16]发现非吸烟肺癌患者与吸烟肺癌患者肿瘤发生的分子机

制存在显著差异，某些感染性疾病(如 HPV)可能非吸烟者肺癌发生的重要因素。 

2.2. HPV 分型 

HPV 属于乳多空病毒科，乳头瘤空泡病毒 A 属，能引起人体皮肤和粘膜鳞状上皮增殖。其基因组包

括了 6 个早期基因(E1、E2、E4、E5、E6、E7)和 2 个晚期基因(L1、L2)及非编码区调控区[17]。早期基

因参与病毒 DNA 的复制、转录、翻译和转化及其调控等功能，晚期基因分别编码主要外壳蛋白和次要外
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壳蛋白，非编码区包含复制起点和 HPV 表达所需的调控元件等。根据致病性可将 HPV 分为高危型、中

危型和低危型[18]。高危型 HPV 的 E6 和 E7 可诱导细胞向肿瘤细胞转化，被认为是主要的致癌蛋白，前

者使抑癌基因 p53 蛋白降解，进而导致细胞周期失控，后者调节 Rb 蛋白的活性使细胞永生化。 

2.3. HPV 与肺癌相关性 

1970 年，Syrjanen 等[8] [19]最早报道了肺鳞癌周围的支气管上皮内有与生殖道湿疣相似的病变，并

提出应重视肺部类似病变。通过其进一步研究发现 30%的支气管鳞状上皮组织活检结果提示有类似 HPV
感染的形态学改变，进而提出 HPV 可引起肺鳞癌发生的假说。1987 年 Syrjanen 等[20]使用原位杂交法检

测气管鳞癌患者组织中 HPV16、HPV11、HPV6、HPV18 和 HPV30 发现超过 5%的支气管鳞癌患者组织

可检出 HPV-DNA，首次证实支气管鳞癌细胞中存在 HPV 的感染。 
后续研究发现亚洲支气管鳞癌患者组织中 HPV 感染率最高，其次为欧洲和大洋洲，不同地区肺癌患

者组织中 HPV 类型并不相同。尽管人们已经意识到 HPV 感染可能与肺癌的发生密切相关，但 HPV 与肺

癌的关系仍未完全明晰。 

2.4. HPV 感染肺部组织的潜在途径 

呼吸道粘膜存在两种不同类型的上皮细胞，其咽部由柱状上皮细胞构成，喉和气管由鳞状上皮细胞

构成。在某些外在因素的诱导下，鳞状上皮细胞向鳞状化生细胞的组织学转变是 HPV 诱发肿瘤的理想切

入点[10]。 

肺组织中 HPV 感染途径有如下两种。第一种是 HPV 通过口腔扩散到肺中，一些研究结果提示口咽

癌患者中特殊性行为是 HPV 感染的重要因素，所以口腔中的性行为可能是 HPV 进入肺组织的一种方式。

另一种感染途径是血行，血中 HPV 来源于宫颈组织[21] [22]，HPV-DNA 易在非小细胞肺癌患者的血液

中检出。此外研究表明白细胞细胞核具有转运 HPV-DNA 的能力。上述研究结果使我们相信血行通路可

能是 HPV 在体内传播的主要原因之一，而白细胞可能是 HPV 感染与传播的主要载体。此外 Carpagnano
等[23]还发现部分肺癌患者的呼吸冷凝物中存在 HPV-DNA，这现象提示气流也是一种 HPV 可能的传播

途径。 

3. HPV 诱导肺癌发生的分子机制 

3.1. HPV-E6 与抑癌基因 p53 的作用机制 

E6 癌蛋白的主要功能是使人的 p53 抑癌基因失活，此过程多通过 E6AP 复合体形成后与 p53 蛋白特

异结合，致使 p53 降解和失活，从而导致细胞周期失控[24]。在肺癌细胞中，感染 HPV 的株系因 p53 与

E6 癌蛋白的相互作用，使得 p53-DDX3 途径改变，p21 表达下降，导致肿瘤的异常生长[25]。 

3.2. E6 与 IL-10 的作用机制  

IL-10 是巨噬细胞、T 淋巴细胞和 NK 细胞所分泌的细胞因子，具有干扰免疫反应和建立潜在病毒感

染的能力，在肿瘤的发生发展中有着重要作用[26]。在 HPV 感染细胞系中，E6 通过 CREB 自身磷酸化和

磷酸肌醇 3 激酶 C-EBPβ(p13k)-AKT 途径上调 IL-10 的表达，同时 IL-10 还上调凋亡蛋白抑制剂 cIAP2 释

放，加速肿瘤的发生发展。 

3.3. E6 与 Bcl-2 的作用机制 

HPV16/18 型的感染可导致线粒体 Bcl-2 基因表达水平上调，抑制细胞凋亡，导致肿瘤细胞异常生长。

E6 癌蛋白通过激活宿主细胞 p13k/AKT 途径，从而刺激 Bcl-2 的表达。在 Bcl-2 基因的 3’UTR 区域中存
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在对 p53 无反应的元件并同时抑制 Bcl-2 表达，因此人们普遍认为当 E6 抑制 p53 活性时，Bcl-2 表达水

平通常升高并导致细胞异常存活。 

3.4. E6 与 cIAP2 的作用机制 

cIAP2 是抑制凋亡蛋白家族 IAPs 家族的一员，cIAP2 的 C-端为环状结构，具有泛素连接酶活性，N-
端为 3 个 BIR 结构，可以通过不同方式阻止多种内/外源信号诱导细胞凋亡。cIAP2 能抑制成熟细胞蛋白

水解活性，并因此通过协同作用来防止细胞凋亡，确保细胞存活。研究表明 E6 癌蛋白通过

EGFR/P13K/AKT 途径和 NF-kB 的活化控制 cIAP2 表达，使 HPV 感染的肺癌细胞异常增殖。 

3.5. E6 与表皮生长因子受体(EGFR)突变的相关性 

在非吸烟的 HPV 阳性患者中，EGFR 基因突变在肺癌中最常见[27]。E6 癌蛋白诱导细胞的氧化应激，

导致 DNA 损伤并引起 MMR 途径失活，使细胞丧失通过清除错误碱基配对以控制遗传稳定性能力，进而

使 8-OH-dG 表达水平上调，使细胞癌变概率大为增加。 

3.6. E7 对 pRB 的作用机制 

在 HPV 感染的肺癌细胞中，E7 癌蛋白与 pRB 结合导致 E2F-RB-HDAC 复合物的解离，同时染色质

重塑和启动子超甲基化作用的发生使得 HDAC 和 E2F 释放，激活细胞增殖基因的转录以及灭活肿瘤抑制

基因，如 p16INK4 [28]。通常 RB 蛋白与转录因子 E2F 有高亲和力，两者结合后使组蛋白去乙酰化酶(HDAC)
活化，进而抑制细胞增殖基因表达[29]。因此，通过 CDKs 途径使 pRB 磷酸化抑制 HDAC 和 E2F 耦联，

使 E2F 相关基因得以表达，该过程可被四种 INK 蛋白抑制。所以 INK4，pRB 和 CDK 相应蛋白的活化是

细胞 G1 期得以调控的重要组成部分[30]。 

3.7. E7 与芳香烃受体(AhR)的作用机制 

芳香烃受体是配体激活的转录因子，通过配体结合 2,3,7,8-四氯二苯并对二恶英(TCDD)调控基因表

达[31]，从而通过 AhR 核转运蛋白使 AhR 进入核内进行异二聚化，形成三元复合物 E2F-pRB-AhR 和激

活基因表达[32]，从而影响细胞生长。其中，RB 蛋白充当 AhR 的转录共激活剂，pRB 与 AhR 的结合使

TCDD 活化调控 CYP1A1 表达，使细胞周期停滞在 G1 阶段[33]。 

3.8. E6、E7 在吸烟因素下诱导损伤机制 

除了增强子和沉默子之外，HPV 基因组 LCR 区域还含有启动子区域 p97 序列[34]，p97 序列活性受

HPV 和细胞小分子的调节，这些小分子蛋白质与 LCR 区域中的特定位点相互作用，实现转录调控[35]。
Pena 等[36]发现在肺部上皮细胞中，香烟烟雾冷凝物可激活 HPVp97 序列和 E6、E7 癌基因的表达，从而

使肺部细胞的相关氧化性 DNA 损伤。 

4. E6、E7 基因突变位点 

不同的 HPV 亚型感染的地域性和致病性有较大差异，这也与宫颈病变程度相关。16 型 E6/E7 DNA
序列变异发生率较高，E6 基因突变以 T178G、T350G、T295G 为主，E7 基因突变以 A647G、T846C 为

主。此外，研究发现其氨基酸序列有 3 个常见共突变，分别为 E6-D32E(T96G)和 E7-N29S(A86G)突变位

点伴随存在、E6 基因 T295G-T350G 共突变和 T178G-A647G-T843C-T846C 共突变。  

5. 结论 

肺癌是一种多途径、多因素疾病，多项研究表明非吸烟者肺癌组织中有 HPV-DNA 的存在，但这是
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否是肺癌重要致病因素尚未确定，尚缺乏更大范围和更大标本量的流行病学调查研究结果。并且不同的

国家或种族 HPV 感染率及类型存在显著差异，完善不同国家或种族 HPV 感染类型别的分布以及国家或

种族特异性类型 HPV 致癌能力对于肺癌的预防具有重要临床意义。目前 HPV 感染诱发肺癌机制仍缺乏

较细致研究，进一步开展 HPV 各种毒力蛋白，包括 E6 和 E7 蛋白等对细胞生物学功能的调控，加强临

床肺癌病例中 HPV 病毒 E6 和 E7 等毒力蛋白基因突变情况与患者肺癌严重程度等数据收集与研究工作，

将有助于人们深入了解 HPV 致癌机制，并可以为肺癌的预防和治疗提供更加有效的途径。 
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