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　　近年来，人乳头瘤病毒（ｈｕｍａｎｐａｐｉｌｌｏｍａｖｉｒ
ｕｓ，ＨＰＶ）感染作为恶性肿瘤的病因被广泛研
究。据 估 计，８０％ 的 侵 袭 性 宫 颈 癌 是 由

ＨＰＶ１６／１８的感染引起［１］。在头颈癌中，尤其

是扁桃体癌，ＨＰＶ也被公认具有致癌作用［２］。

随着研究的深入，ＨＰＶ作为喉癌的高危因素越
来越引起人们的关注。国内最近的一个关于

ＨＰＶ与喉癌的 Ｍｅｔａ分析［３］表明喉癌中存在

ＨＰＶ的阳性表达，高危型明显多于低危型，而
且吸烟是诱发感染的因素之一。本文对 ＨＰＶ
的分类、结构、功能、致癌机制及检测手段进行

了介绍，并着重对 ＨＰＶ与喉癌的关系作一综
述。

１　ＨＰＶ的分类、结构与功能

到目前为止，已经发现了 ２００多种 ＨＰＶ的
类型，并被分为黏膜型和皮肤型两组。在各组

中，根据病毒是否具有致癌作用，又可以分成

高危型（ＨＰＶ１６，１８等）和低危型（ＨＰＶ６，１１
等）［４］。低危型只引起局部的良性病变，即使

不治疗，也很少转化为恶性。而高危型目前证

实与多种恶性肿瘤如生殖系癌、头颈癌等的致

病作用有关。

ＨＰＶ是一组二十面体的、无包膜、双链环
状 ＤＮＡ病毒，约含有 ８ｋ个碱基对［５］。ＨＰＶ具
有严格的噬上皮性，只感染皮肤或肛门生殖

道、口咽黏膜的上皮细胞。ＨＰＶ通常含有 ９个
开放读码框架序列，都位于 ＤＮＡ双链中的一条
链上，分为 ７个早期区 Ｅ１Ｅ７和 ２个晚期区

Ｌ１、Ｌ２，分别编码产生多种不同功能的病毒蛋
白［６］。Ｅ１与 Ｅ２蛋白构成复合物，与病毒复制
起始序列相结合，募集细胞聚合酶和辅助蛋

白，参与复制［７］。同时，Ｅ１蛋白还具有解旋酶
活性，能够在复合物形成之前分开 ＤＮＡ双
链［８］。Ｅ２是一个特异性位点结合蛋白，负责
招募 Ｅ１与复制起始序列结合，同时还能够调
节早期启动子的转录［９］。低水平的 Ｅ２可以激
活早期启动子，但是当浓度较高时，却通过阻

碍细胞转录因子的结合起抑制作用［１０］。高危

型 ＨＰＶ的 Ｅ６和 Ｅ７蛋白具有细胞转化能力和
致癌作用。它们单独表达都可以转化 ＮＩＨ３Ｔ３
细胞和人类角化细胞，但是更有效的细胞永生

化则需要 Ｅ６、Ｅ７蛋白的协同作用［１１］。Ｅ４和
Ｅ５研究较少，一般认为 Ｅ４与宿主细胞的中间
丝相互作用，Ｅ５具有较弱的细胞转化能力。
Ｅ３的功能目前还不清楚。Ｌ１和 Ｌ２编码结构
性衣壳蛋白，在病毒粒子成功组装之后，成熟

的病毒将从上皮细胞的最上层释放出来［１２］。

２　ＨＰＶ的致癌机制

ＨＰＶ致癌作用的关键之一是病毒基因组与
宿主染色体的整合，整合通常发生在宿主基因

组的脆性位点附近［１３］。整合之后 Ｅ６、Ｅ７仍持
续表达，但是其他基因被清除或者表达被破

坏［１４］。尤其是转录抑制剂 Ｅ２的失表达解除了
对 Ｅ６、Ｅ７表达的控制，增强了 Ｅ６、Ｅ７ｍＲＮＡ的
稳定性。有证据表明，与含有游离基因的细胞

相比，表达整合 Ｅ６、Ｅ７的细胞具有选择性的
生长优势［１５］。而且，Ｅ６、Ｅ７的表达能够极大
增加宿主基因组的不稳定性导致突变，从而导

致癌的形成。
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众所周知，ｐ５３是一个著名的肿瘤抑制因
子，调节参与细胞周期调控的蛋白如细胞周期

素抑制因子 ｐ２１的表达。在 ＤＮＡ损伤时，ｐ５３
被激活，诱导 ｐ２１的高表达，导致细胞周期捕
获以及凋亡。高危型 Ｅ６通过一种叫做 Ｅ６ＡＰ
的泛素连接酶与 ｐ５３结合，导致 ｐ５３的泛素化
继而降解［１６］。

视网膜母细胞瘤肿瘤抑制蛋白（Ｒｂ）是人
类克隆成功的第一个抗癌基因。在 Ｇ１期，脱
磷酸化的 Ｒｂ与 Ｅ２Ｆ／ＤＰ１转录因子形成复合
物，导致转录抑制，细胞周期停滞。在从 Ｇ１期
进入 Ｓ期时，细胞周期素激酶复合物使 Ｒｂ磷
酸化，并从 Ｅ２Ｆ复合物中释放出来，使转录得
以进行。而 Ｅ７可以通过与 Ｒｂ结合促进 Ｒｂ释
放和通过泛素蛋白酶体途径使 Ｒｂ降解两种方
式激活转录，促进细胞周期的进展［１７］。

正常体细胞的每一轮 ＤＮＡ复制都会导致
染色体端粒的末端侵蚀，从而导致端粒缩短。

端粒酶的作用就是防止端粒缩短，在保持端粒

稳定、基因组完整、细胞长期的活性和潜在的

继续增殖能力等方面有重要作用。但是，在正

常人体细胞中，端粒酶的活性受到相当严密的

调控，只有在造血细胞、干细胞和生殖细胞这

些必须不断分裂克隆的细胞之中，才可以侦测

到具有活性的端粒酶。而高危型 Ｅ６能够激活
端粒酶的催化亚单位 ｈＴＥＲＴ的表达。通过诱
导端粒酶的活性，高危型 Ｅ６与 Ｅ７结合，共同
实现对人类初级上皮细胞的永生化［１８］。

３　ＨＰＶ的检测

目前较常用的 ＨＰＶ检测方法主要包括免
疫组化（ＩＨＣ）、原位杂交（ＩＳＨ）和聚合酶链式
反应（ＰＣＲ）等。ＩＨＣ检测病毒抗原，操作简单
且能定位，但阳性率低。原因可能是现有抗体

多针对病毒衣壳蛋白，病毒整合后，编码衣壳

蛋白部分基因常有缺失；ＨＰＶ整合入宿主细胞
后，转录的 ｍＲＮＡ结合一段宿主基因导致其抗
原性改变。ＩＳＨ敏感性较高，还可以用于分型，
但是仍受限于病毒 ＤＮＡ的拷贝数。

ＰＣＲ具有简单快速、灵敏、特异性高等优
点，在 ＨＰＶ检测中得到广泛引用。ＰＣＲ甚至可
以对病毒的单个拷贝数作出检测。通常有通

用型和型特异性两种引物可供选择。通用型

引物较常用的有 ＭＹ０９／１１和 ＧＰ５＋／ＧＰ６＋两
种，都是从 ＨＰＶＬ１区中选择保守序列设计合
成的，分别可以扩增 ４５０个碱基对片段和 １５０
个碱基对片段，都具有高度的敏感性和特异

性［１９］。但是也有研究认为，扩增 Ｅ６和 Ｅ７区
的型特异性引物更加有效，因为在病毒整合过

程中 Ｌ１区可能会丢失，所以应用通用型引物
得出的检测率可能较真实的低［２０］。而国内陈

卫刚等［２１］在检测食管癌的 ＨＰＶ感染率时进行
了改进，先后应用 ＭＹ０９／１１和 ＧＰ５＋／ＧＰ６＋引
物进行巢式 ＰＣＲ法扩增后大大提高了阳性率。

４　ＨＰＶ与喉癌

喉癌是头颈部常见的恶性肿瘤，据北美及

欧洲流行病学研究显示其发病率为 ７．０～
１６．２／１０万人。既往认为吸烟与饮酒是喉癌的
主要病因，随着认识的深入，人们发现高危型

ＨＰＶ（尤其是 ＨＰＶ１６／１８型）感染与喉癌的发
生关系比较密切。１９８２年 Ｓｙｒｉｎｅｎ等［２２］首次

提出 ＨＰＶ与喉癌的发生有关，用免疫过氧化物
酶 ＰＡＰ法发现 ３６例伴有良性病变（扁平疣、喉
乳头状瘤等）的浸润性喉鳞癌中 １３例 ＨＰＶＡｇ
阳性。１９８５年 Ａｂｒａｍｓｏｎ等［２３］应用免疫组化和

分子杂交的方法，研究了 ５例喉疣状癌标本，
在所有的标本中均检测到了 ＨＰＶ１６型的 ＤＮＡ
序列。后来，随着 ＰＣＲ技术的不断发展，越来
越多的学者选择了这种既灵敏又特异的方法

应用于喉癌中 ＨＰＶ的检测。尽管研究结果由
于不同的原因存在一定差异，但是大部分学者

都倾向于 ＨＰＶＤＮＡ在喉癌的致癌过程中确实
具有一定的作用。而且，在１９９０年，Ｈｏｓｈｉｋａｗａ
等［２４］应用 ＰＣＲ技术在 ３４例喉癌的淋巴结转移
灶中发现 ６例含有 ＨＰＶ１６型 ＤＮＡ，认为 ＨＰＶ
在喉癌中并非只是一过性感染或由癌旁 ＨＰＶ
感染性良性病变污染所致。２００５年，Ｋｒｅｉｍｅｒ
等［２５］选取了 ５０４６例头颈癌标本进行荟萃分
析，当中有 １４３５例为喉癌。结果显示在２４％
的喉癌标本中检测到了 ＨＰＶＤＮＡ。当然，也有
研究认为 ＨＰＶ在喉癌的致癌过程中并不起作
用，如 Ｌｉｎｄｅｂｅｒｇ等［２６］选取了 ３０例既往无复发
性喉乳头状瘤的喉癌标本，应用 ＰＣＲ进行检
测，结果只有 １例检测到了 ＨＰＶＤＮＡ，而且还
不是高危型 １６／１８或低危型 ６／１１中的一种。
·５６５·
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所以他认为，在既往无复发性喉乳头瘤的喉癌

病人中，ＨＰＶ并不具有致癌作用。国内学者吴
俊福等［２７］应用流式荧光杂交法以及型特异性

ＰＣＲ法检测了 ４６例喉癌组织，只有２例ＨＰＶ１６
阳性，１例 ＨＰＶ１１阳性，他认为 ＨＰＶ与喉癌的
发生关系似乎不是很密切，但尚待进一步大样

本研究。关于 ＨＰＶ与喉癌患者的预后方面，各
家报道不一，暂无定论。

自 ２０世纪 ９０年代始，基因治疗已在恶性
肿瘤的治疗中展现出广阔的应用前景，而关于

ＨＰＶ与喉癌发生的功能研究则是基因治疗开
展的实验依据和理论基础。为了揭示 ＨＰＶ在
喉癌中的作用机制，适合的细胞模型是必不可

少的。国内外诸多学者都致力于此。国内学

者蔡萍等［２８］用阳离子脂质体基因转染技术将

携带有 ＨＰＶ１６Ｅ６／Ｅ７ＤＮＡ的真核表达质粒导
入体外连续传 ２０代的 ＨＰＶ阴性的 Ｌｓｃｃ０２喉
鳞癌细胞系，成功地建立了表达 ＨＰＶ１６Ｅ６／
Ｅ７基因的人喉鳞癌细胞系。利用该细胞系可
以研究 ＨＰＶ１６Ｅ６／Ｅ７在喉癌细胞中的作用机
制，观察 ＨＰＶ１６Ｅ６／Ｅ７对喉鳞癌细胞恶性表
型的影响，即增殖和分化能力、侵袭和转移潜

能的改变，从而有助于理解 ＨＰＶ１６Ｅ６／Ｅ７在
喉癌演进中的作用。

５　展望

尽管近年来 ＨＰＶ作为喉癌的致病因素受
到越来越多的关注，但是对 ＨＰＶ与喉癌关系的
研究仍是非系统和不全面的。因此，建立完

整、系统、全面和适宜的研究方案，采取便捷、

敏感的检测手段，对进一步认识 ＨＰＶ的生物学
特性、喉癌的发病机理及两者之间的关系将会

大有裨益，为最终预防和治疗 ＨＰＶ引起的喉癌
提供强有力的理论指导。
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（上接第 ５６３页）

前，对学生进行提问，并给予再次讲解。耳鼻

咽喉头颈外科学解剖结构难以观察和理解，从

而使学生产生畏难情绪，如何调动学生的积极

性和求知欲，帮助学生学好耳鼻咽喉头颈外科

学解剖知识，熟练掌握这些解剖知识，对于学

好耳鼻咽喉头颈外科学是非常重要的。耳鼻

咽喉头颈外科学教材更新快，重大的新进展

多，老师有必要把讲解的新内容精简地穿插在

相关章节内讲述。如“鼻内镜鼻窦外科学”结

合到“慢性鼻窦炎”章节中“治疗”内容讲，“人

工耳蜗植入术”涉及感音神经性耳聋的治疗，

这一内容结合在“耳聋及其防治”中讲。以充

实教学内容。

教学改革是一项长期的系统工程，需要我

们在长期的教学实践中逐步模索。通过几年

来的教改尝试，该课程教学深受学生的欢迎，

学生成绩及临床思维能力明显提高，学生不仅

具备一定的专业知识和较强的临床能力，而且

学习兴趣明显增强。学生的独立思考能力、动

手能力及进行科学研究的能力都普遍得到提

高。我们要顺应学科发展的需要，把创新思想

融入到临床教学和实践当中，积极探索新思

路、新方法，用新理念规划课程，摒弃一些传统

的、过时的内容，并结合网络信息技术的发展，

建立信息化教学平台，同时对传统的教学管理

模式进行大胆改革，最终建立起现代耳鼻咽喉

头颈外科学课程教学新体系。同时要求我们

老师也要不断学习，以适用不断变化的教育发

展需要，形成自己独特的教学风格和特色。
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