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　　摘　要：　目的　检测人类乳头状瘤病毒（ｈｕｍａｎｐａｐｉｌｌｏｍａｖｉｒｕｓ，ＨＰＶ）在鼻腔鼻窦内翻性乳头状瘤恶变鳞状
细胞癌（ｓｑｕａｍｏｕｓｃｅｌｌｃａｒｃｉｎｏｍａａｒｉｓｉｎｇｆｒｏｍｓｉｎｏｎａｓａｌｉｎｖｅｒｔｅｄｐａｐｉｌｌｏｍａ，ＳＣＣ／ＩＰ）中的感染分布，分析两者的预后关
系。方法　回顾性分析１９９７年１月～２０１２年１月符合入组条件的 ＳＣＣ／ＩＰ患者共５５例，利用“三明治”方法检测
其标本ＨＰＶ的感染状态，采用ＫａｐｌａｎＭｅｉｅｒ生存分析法研究患者总生存率和疾病特异性生存率，采用 Ｌｏｇｒａｎｋ检
测进行单因素分析，采用Ｃｏｘ模型进行多因素分析，计数资料之间采用卡方检验。结果　ＨＰＶ感染１１例，感染比
例为２０％（１１／５５），其中 ＨＰＶ１６型 ５例，ＨＰＶ６型 ３例，ＨＰＶ３９型、ＨＰＶ１８／３９型和 ＨＰＶ３３／５２／５４型各 １例。
５年总生存率为３５．６％，ＨＰＶ阳性组为１８．７％，ＨＰＶ阴性组为３８．９％；５年疾病特异性生存率为４２．７％，ＨＰＶ阳性
组为１８．７％，ＨＰＶ阴性组为４９．２％。ＨＰＶ阳性组总体生存率和疾病特异性生存率与 ＨＰＶ阴性组比较，差异无统
计学意义（Ｐ＝０．９１５，Ｐ＝０．７７３），Ｃｏｘ模型分析示 ＨＰＶ状态对总体生存率及疾病特异性生存率亦无影响（Ｐ＝
０．５５３，Ｐ＝０．９７６）。结论　ＳＣＣ／ＩＰ中ＨＰＶ感染率为２０％，ＨＰＶ感染状态对ＳＣＣ／ＩＰ的预后没有影响。
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　　头颈鳞状上皮细胞癌中，人类乳头状瘤病毒
（ｈｕｍａｎｐａｐｉｌｌｏｍａｖｉｒｕｓ，ＨＰＶ）在鼻咽部、鼻腔 －鼻
窦、唇部、口腔、口咽、喉部、下咽部等均发现有感

染 ［１］，有学者研究认为 ＨＰＶ对口咽鳞状上皮细胞
癌有重要的病因作用和预后关系［２－３］，但对鼻腔鼻

窦内翻性乳头状瘤恶变鳞状上皮细胞癌（ｓｑｕａｍｏｕｓ
ｃｅｌｌｃａｒｃｉｎｏｍａａｒｉｓｉｎｇｆｒｏｍｓｉｎｏｎａｓａｌｉｎｖｅｒｔｅｄｐａｐｉｌｌｏ
ｍａ，ＳＣＣ／ＩＰ）的相关研究较少。ＳＣＣ／ＩＰ相比较原发
鼻腔鼻窦鳞状上皮细胞癌颈部淋巴结转移较少，预

后较好［４］，与ＨＰＶ关系密切，但以往的文献中ＳＣＣ／
ＩＰ组病例数多为几例到十几例，无法提示 ＨＰＶ在
ＳＣＣ／ＩＰ中的可靠分布情况，对其有无预后的指示作
用无法做可靠分析。本研究对在中国医学科学院肿

瘤医院收治的 ＳＣＣ／ＩＰ肿瘤组织进行 ＨＰＶ检测，并
对其预后相关情况作出分析。

１　材料与方法

１．１　入组情况
本组选择１９９７年１月～２０１２年１月中国医学科

学院肿瘤医院病理科存档的ＳＣＣ／ＩＰ手术标本或活检
标本并满足以下条件的５５例标本进行 ＨＰＶ检测：
①恶变后于我院初次治疗；②明确的病理诊断；③足
够的蜡块组织；④无远处转移；⑤有完整的随访记录。
所有组织均行ＨＥ染色制玻璃片后由我院病理科医
师重新病理确诊。鳞状上皮细胞癌分化程度的诊断

依据世界卫生组织的相关标准并有病理科副主任医

师进行判读确定。因本研究为回顾性蜡块组织的研

究不涉及患者利益问题，所以未行伦理学审查。

１．２　临床资料
１．２．１　一般情况　５５例患者中，男４０例，女１５例；
年龄２２～８０岁，平均年龄５５．９８岁。其中４９例既往
有手术史，平均３．５次，术式包括肿物摘除术、鼻内镜
下肿物切除术、鼻侧切术及扩大性鼻侧切术。根据

ＵＩＣＣ／ＡＪＣＣ分期，Ｉ期２例，ＩＩ期５例，ＩＩＩ期１９例，ＩＶ
期２９例；Ｔ１期２例，Ｔ２期６例，Ｔ３期１９例，Ｔ４期
２８例；Ｎ０期５１例，Ｎ１期２例，Ｎ２期２例。病理分

化：高分化１０例，中分化２８例，低分化１７例。
１．２．２　治疗方法　 ５５例患者中共１９例为单纯手
术治疗，其中７例为 Ｉ、ＩＩ期的早期患者，无放疗指
征，另有９例ＩＶ期的患者和３例 ＩＩＩ期的患者因为
家庭经济情况等原因术后拒绝进一步放射治疗。

３６例患者行综合治疗，术前放疗组 １９例（１０～
７０Ｇｙ，平均剂量为５４．５Ｇｙ）；术后放疗组１７例（３０
～７４Ｇｙ，平均剂量５４．４７Ｇｙ），其中４例同步化疗，
均使用顺铂，３０ｍｇ／ｍ２每周１次，共５～７次，总量
２５０～３５０ｍｇ。手术方式：５例早期患者为鼻内镜下
肿物切除术，１８例为鼻侧切除术，７例扩大性鼻侧切
除术，１０例上颌骨次全切除术，８例扩大性上颌骨切
除术，７例颅颌面联合切除术。４例患者伴颈部淋巴
结转移，并行颈廓清术（２例 ＩＩＩＩ区清扫，１例 ＩＩＶ
区清扫，１例 ＩＩＶ区清扫）。根据缺损情况利用植
皮、脂肪瓣、游离肌皮瓣等修复创面或创腔，前颅底

的缺损修复主要是帽状腱膜瓣。

１．３　试验方法
１．３．１　标本制备　活检组织标本或手术标本均经
过１０％甲醛溶液固定、石蜡包埋保存于病理科，采
用“三明治”技术对组织标本进行切片，第一卷和最

后一卷进行 ＨＥ染色，中间 ４～６个蜡卷平均分为
２份，分别装入两个１．５ｍｌ的螺旋管内，用于 ＤＮＡ
提取。第一卷和最后一卷经ＨＥ染色后均由中国医
学科学院肿瘤医院病理科医师再次确认为ＳＣＣ／ＩＰ，
并且两张玻片中均见癌组织。

１．３．２　ＨＰＶＤＮＡ检测　采用ＳＤＦ１０ＤＮＡＬｉＰＡ分
型方法［５］。在样品中加入１ｍｇ／ｍｌ蛋白酶 Ｋ（瑞士
ＲＯＣＨＥ公司）溶液２５０μｌ；（７０±０．５）℃孵育２０～
２９ｈ；后在 ９５℃加热块中孵育 １０ｍｉｎ使蛋白酶灭
活；取稀释后样本１０μｌ（ＤＥＰＣ水９０～１０μｌ样本）
至加有４０μｌ含有ＴａｑＤＮＡ聚合酶和三磷酸脱氧核
糖核苷（ｄＮＴＰｓ）混合液的 ＰＣＲ管（比利时 Ｉｎｎｏｇｅ
ｎｅｔｉｃｓ公司）。试剂空白对照为蛋白酶 Ｋ；ＰＣＲ程序
为：９４℃ ９ｍｉｎ激活 ＡｍｐｌｉＴａｑＧｏｌｄ，４０个循环扩增
（９４℃３０ｓ，２５℃５２ｓ，７２℃４５ｓ）。将ＳＰＦ１０扩增产
物加入放有２８种寡核苷酸探针的试纸条反应槽中，
·３７１·
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使扩增产物与探针特异性结合，通过一系列洗液清

除未结合的扩增产物，使用促酶反应方法使结合有

产物区域显色，并参与比卡对照，肉眼读取结果。

１．３．３　质量控制　本研究采取严格的措施对 ＰＣＲ
污染情况和扩增效率进行质控。在洁净切片室内完

成操作，操作人员使用一次性防护服，戴帽子、口罩、

手套，在两个标本处理之间，更换手套、刀片、毛笔、

金属切片镊子，使用二甲苯、酒精擦洗蜡块组织托盘、

工作台及周围可能污染的部位共４次。每１０个蜡块
切１个阴性对照（空白蜡块）和阳性对照（相同年限
我院未治疗的宫颈鳞状上皮细胞癌病理组织标本）。

１．４　统计学方法
本研究以总生存率和疾病特异性生存率为主要

观察指标，以死亡为观察终点。采用 ＫａｐｌａｎＭｅｉｅｒ
生存分析法，采用Ｌｏｇｒａｎｋ检测进行单因素分析，采
用Ｃｏｘ模型进行多因素分析，计数资料之间采用卡
方检验，以Ｐ＜０．０５为差异具有统计学意义。

２　结 果

２．１　ＨＰＶ感染率及其型别分布
本例 ＨＰＶ感染 １１例，感染比例为 ２０％（１１／

５５）；其中 ＨＰＶ１６型 ５例，ＨＰＶ６型 ３例，ＨＰＶ３９
型、ＨＰＶ１８／３９型、ＨＰＶ３３／５２／５４型各１例。
２．２　流行病学及临床病理学特点

从表１中可以看出 ＨＰＶ阳性组、阴性组中，在
性别、吸烟、饮酒、病理类型、有无颅内眶内侵犯、临

床分期方面两组差异均无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。
随访时间为５１个月，生存时间为１～１５８个月，

中位生存时间为２５个月。失访３例，随访率９４．５％。
ＫａｐｌａｎＭｅｉｅｒ生存分析法分析，本组患者５年总生存
率为３５．６％，ＨＰＶ阳性组为１８．７％，ＨＰＶ阴性组为
３８．９％；５年疾病特异性生存率为４２．７％，ＨＰＶ阳性
组为１８．７％，ＨＰＶ阴性组为４９．２％。ＨＰＶ阳性组总
体生存率和疾病特异性生存率与ＨＰＶ阴性组比较，
差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５）（图１、２）。

单因素分析示 ＨＰＶ状态对总体生存率及疾病
特异性生存率均无影响，分期对总体生存率及疾病

特异性生存率均为重要影响因素（Ｐ＝０．０００，Ｐ＝
０．００７），有无侵犯颅底或眶内容物为总体生存率的
重要影响因素（Ｐ＝０．０３９），其他临床因素差异均无
统计学意义（Ｐ＞０．０５），见表 ２。Ｃｏｘ模型分析示
ＨＰＶ状态对总体生存率及疾病特异性生存率亦无
影响（Ｐ＝０．５５３，Ｐ＝０．９７６），分期对总体生存率和

表１　不同ＨＰＶ状态ＳＣＣ／ＩＰ患者一般资料比较［例（％）］

临床因素
ＨＰＶ状态

阳性 阴性

Ｃｈｉｓｑｕａｒｅ
值

Ｐ

性别

　男 ９（８１．８） ３１（７０．５） ０．１４３ ０．７０５ｂ

　女 ２（１８．２） １３（２９．５）
吸烟

　是 ４（３６．４） １９（４３．２） ０．００５ ０．９４６ｂ

　否 ７（６３．６） ２５（５６．８）
饮酒

　是 ５（４５．５） １６（３６．４） ０．０４３ ０．８３５ｂ

　否 ６（５４．５） ２８（６３．６）
病理类型

　高分化 ０ １０（２２．７） － ０．１５９ａ

　中分化 ６（５４．５） ２２（５５．０）
　低分化 ５（４５．５） １２（２７．３）
临床分期

　Ⅰ、Ⅱ期 ２（１８．２） ５（１１．４） － ０．８０４ａ

　Ⅲ期 ３（２７．３） １６（３６．４）
　Ⅳ期 ６（５４．５） ２３（５２．３）
颅底或眶内容

物是否侵犯

　是 ３（２７．３） ２０（４５．５） ０．５６５ ０．４５２ｂ

　否 ８（７２．７） ２４（５４．５）
治疗方式

　Ｓ ３（２７．３） １６（３６．４） ０．７６５ａ

　Ｒ＋Ｓ ５（４５．５） １４（３１．８）
　Ｓ＋Ｒ（＋Ｃ） ３（２７．３） １４（３１．８）
　　注：ａＦｉｓｈｅｒ精确概率法；ｂＹａｔｅ连续性校正；Ｒ：放射治疗；Ｓ：手

术治疗；Ｒ＋Ｓ：术前放疗＋手术；Ｓ＋Ｒ（＋Ｃ）：手术＋术后放疗＋化疗
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图１　不同ＨＰＶ状态ＳＣＣ／ＩＰ患者总体生存率比较
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图２　不同ＨＰＶ状态ＳＣＣ／ＩＰ患者疾病特异性生存率比较
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疾病特异性生存率均有显著影响（Ｐ＝０．００５），见
表３、４。

表２　单因素分析总体生存率和疾病特异性
生存率的影响因素（例，％）

临床因素 例数
５年总
生存率

Ｐ
５年疾病特异性
生存率

Ｐ

性别

　男 ４０ ３６．２００ ０．６０６ ０．４１５ ０．９９０
　女 １５ ３２．３００ ０．４６２
吸烟

　是 ２３ ０．３１５ ０．２３７ ０．３５０ ０．１８８
　否 ３２ ０．４０６ ０．４９４
饮酒

　是 ２１ ０．４１２ ０．９５７ ０．４１２ ０．５７７
　否 ３４ ０．３３４ ０．４３４
病理类型

　高分化 １０ ０．５００ ０．７５０ ０．６００ ０．８３９
　中分化 ２８ ０．２１４ ０．３１８
　低分化 １７ ０．４４４ ０．４４４
临床分期

　 Ｉ、ＩＩ期 ７ ０．８３３ ０．０００ ０．８３３ ０．００７
　ＩＩＩ期 １９ ０．５８２ ０．５８２
　ＩＶ期 ２９ ０．１１５ ０．２１２
颅底或眶内容

物是否侵犯

　是 ２３ ０．２６１ ０．０３９ ０．３０７ ０．０６３
　否 ３２ ０．４３８ ０．５１９
治疗方式

　Ｓ １９ ０．２２１ ０．６６５ ０．３１６ ０．８１１
　Ｒ＋Ｓ １９ ０．２９９ ０．３４８
　Ｓ＋Ｒ（＋Ｃ） １７ ０．５９８ ０．５９８
ＨＰＶ状态
　阴性 １１ １８．７００ ０．９１５ ０．１８７ ０．７７３
　阳性 ４４ ３８．９００ ０．４９２

表３　总体生存率的多因素分析
临床因素 β Ｗａｌｄ值 ＯＲ ９５％ＣＩ Ｐ

ＨＰＶ状态 ０．２７０ ０．３５３ １．３１１ ０．５３７～３．２００ ０．５５３
颅底或眶内容

　物是否侵犯
－０．２９６ ０．５９６ ０．７４４ ０．３５１～１．５７６ ０．４４０

临床分期 － １０．４５３ － － ０．００５
　Ｉ、ＩＩ期 － － １．０００ － －
　ＩＩＩ期 －２．０７０ ４．００９ ０．１２６ ０．０１７～０．９５７ ０．０４５
　ＩＶ期 －１．３１０ ７．７６５ ０．２７０ ０．１０７～０．６７８ ０．００５

表４　疾病特异性生存率的多因素分析
临床因素 β Ｗａｌｄ值 ＯＲ ９５％ＣＩ Ｐ

ＨＰＶ状态 ０．０１４ ０．００１ １．０１４ ０．４０９～２．５１４ ０．９７６
颅底或眶内容

　物是否侵犯
０．３６５ ０．８０４ ０．６９４ ０．３１３～１．５４１０．３７０

临床分期 － ６．３８３ － － ０．０４１
　Ｉ、ＩＩ期 － － １．０００ － －
　ＩＩＩ期 １．８０９ ３．０２３ ０．１６４ ０．０２１～１．２５９ ０．０８２
　ＩＶ期 ０．９９９ ４．３１９ ０．３６８ ０．１４３～０．９４５ ０．０３８

　　ＨＰＶ阳性组共７例患者死亡，其中４例死于远
处转移（３例肺转移，１例脑转移），２例死于局部肿
物未控，１例死于肿物复发；ＨＰＶ阴性组共２５例患
者死亡，１０例死于远处转移（４例肺部转移，２例脑
转移，２例胃肠部转移，１例肝转移，１例骨转移），
７例死于肿物复发，３例死于局部未控，１例死于颈
部转移，４例死于心脏病等其他疾病。

３　讨 论

ＨＰＶ可促进 ＩＰ不典型增生及恶变，在 ＳＣＣ／ＩＰ
中有一定的感染率［６－８］，研究中发现ＨＰＶ感染率为
２０％，较低于上述报道，其中 ＨＰＶ１６占４５．５％。因
本研究中病例资料样本量较大，且所有标本的保存

方法一致，ＨＰＶ检测方法在同一时期测出，故检测
结果更为可信。

ＨＰＶ阳性组中 ＨＰＶ１６型５例，ＨＰＶ６型３例，
ＨＰＶ３９型、ＨＰＶ１８／３９型、ＨＰＶ３３／５２／５４型各１例。
有报道将 ＨＰＶ１６、１８、３１、３３、３５、３９、４５、５１、５２、５６、５８、
５９、６８、７３及８２定义为高危病毒，ＨＰＶ６、１１、４０、４２、
４３、４４、５４、６１、７０、７２、８１和８９定义为低危病毒［９］。本

研究中，１１例ＨＰＶ阳性病例中，８例（７２．７％）含高
危病毒，３例（２７．３％）仅含有低危病毒．ＨＰＶ１８
作为高危病毒常见于宫颈癌中，有报道其在ＳＣＣ／ＩＰ
中的感染率达１５．９％［８］，本研究中其比例为９．１％，
低于前述报道。

在头颈鳞状上皮细胞癌中，ＨＰＶ在口咽鳞状上
皮细胞癌的关系亦很密切，在女性非吸烟、非饮酒的

口咽鳞状上皮细胞癌患者中，ＨＰＶ的感染率较高［１０］。

对于ＳＣＣ／ＩＰ，尽管本资料 ＨＰＶ阳性组中，非吸烟及
非饮酒的比例较高，与口咽鳞状上皮细胞癌中 ＨＰＶ
分布较一致，但该差异无统计学意义 （Ｐ＝０．９４６）。
另外，男性患者不仅在整个资料人群中所占比例较高

（２．６７∶１），在 ＨＰＶ阳性组中男性比例也较高
（４．５∶１），虽然其差异无统计学意义（Ｐ＜０．０５），但其
从另一方面显示了头颈鳞状上皮细胞癌中ＳＣＣ／ＩＰ和
口咽鳞状上皮细胞癌的ＨＰＶ分布不同处。头颈部鳞
状上皮细胞癌中，ＨＰＶ感染情况对口咽鳞状上皮细
胞癌有明显的预后指示作用，ＨＰＶ阳性组生存率好
于ＨＰＶ阴性组［１１－１２］，高危阳性组生存率明显好于阴

性组［１３］。但亦有文章统计所有头颈鳞状上皮细胞癌

病例后分析认为ＨＰＶ感染情况与头颈部鳞状上皮细
胞癌的预后无影响［１］。本研究结果显示对于 ＳＣＣ／
ＩＰ，无论是总生存率还是疾病特异型生存率，ＨＰＶ阳
·５７１·



中国耳鼻咽喉颅底外科杂志 第２５卷　

性组相比 ＨＰＶ阴性组均无统计学差异（Ｐ＞０．０５），
ＨＰＶ阳性率对该病的预后情况无指示作用，ＨＰＶ高
危阳性组与 ＨＰＶ低危组比较，高危组生存时间（５７
＋，８，６０，１１，２２，７，６７，３４），平均生存时间为３３．２５个
月，低危组生存时间（２５，３２，６５＋），平均生存时间为
４０．６７个月，高危组平均生存时间低于低位组，但因例
数较少，无法获得准确的统计数据，尚需进一步扩大

样本量进行研究。

ＳＣＣ／ＩＰ患者就诊时多数已为Ⅲ期和Ⅳ期（本资
料８７．３％），而早期患者的治疗效果明显好于晚期
患者。本资料单因素分析和多因素分析均提示

ＨＰＶ感染状态对肿物预后无明显影响，但 ＴＮＭ分
期是患者预后的独立影响因素（Ｐ＜０．０５）。一般情
况下，晚期肿物易侵及颅底及（或）眶内容物，手术

切除难度大，不易切干净，是造成肿瘤复发、转移的

重要原因。ＳＣＣ／ＩＰ患者最主要的死亡原因是远处
转移，ＨＰＶ阳性组中较 ＨＰＶ阴性组死于远处转移
的可能性大（５７．１％，４０％）两组中均为肺部转移多
见（３／４，４／１０），ＨＰＶ阳性组中第２死亡原因为局部
肿物未控（２８．６％），ＨＰＶ阴性组第２死亡原因为肿
物复发（２８％），两组有一定的差异性。

ＨＰＶ作为重要的肿瘤致病因素不仅在宫颈癌
中受到重视，也是目前头颈鳞状上皮细胞癌中的研

究热点，得益于 ＨＰＶ疫苗的批量生产和临床应用，
部分ＨＰＶ相关疾病可得到有意义的治疗。因ＳＣＣ／
ＩＰ预后较差，积极研究 ＨＰＶ等相关预后因素可对
临床工作有积极的指导作用，但本研究提示ＨＰＶ状
态对ＳＣＣ／ＩＰ的预后情况无明显影响。虽然本组样
本量在同类研究中较大，但仍存在部分资料不甚完

整，对于ＨＰＶ感染的判断基于蜡块标本等不足之
处，中国人群 ＳＣＣ／ＩＰ的预后情况与 ＨＰＶ状态的关
系仍需多中心、大样本的深入研究。
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