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　　摘　要：　目的　为了综合评价国内喉鳞状细胞癌（ＬＳＣＣ）患者中人乳头状瘤病毒（ＨＰＶ）阳性表达的流行现
状。方法　利用计算机全面、系统地检索各数据库，根据纳入及排除标准收集文献，应用Ｓｔａｔａ１４．０统计学软件对
所提取的数据进行Ｍｅｔａ分析，对收集的数据总体情况进行分析，并以地域因素、患者性别、ＨＰＶ分型（高危型和低
危型）、吸烟史、饮酒史、癌症临床特征（分化程度、原发部位及癌症分期）进行亚组分析，采用Ｒｅｖｍａｎ５．３统计学软
件对亚组分析的结果进行统计学检验，最终得到国内喉癌患者 ＨＰＶ感染情况。结果　共纳入１３篇文献，国内喉
癌患者中ＨＰＶ总阳性率为１２％（９５％ＣＩ：９％ ～１５％）；亚组分析结果：国内喉癌患者中高危型 ＨＰＶ阳性率［１０％
（９５％ＣＩ：７％～１３％）］较低危型 ＨＰＶ阳性率［３％（９５％ＣＩ：１％ ～４％）］高，组间差异具有统计学意义（Ｐ＜
０．００００１）；无吸烟史的喉癌患者ＨＰＶ阳性率［１９％（９５％ＣＩ：１２％～２６％）］较有吸烟史喉癌患者ＨＰＶ阳性率［７％
（９５％ＣＩ：２％～１２％）］高，差异具有统计学意义（Ｐ＝０．００４）；无饮酒史的喉癌患者 ＨＰＶ阳性率［１２％（９５％ＣＩ：９％
～１６％）］较有饮酒史的喉癌患者ＨＰＶ阳性率［５％（９５％ＣＩ：３％～８％）］高，差异具有统计学意义（Ｐ＝０．００１）。北
方喉癌患者中ＨＰＶ阳性率［１２％（９５％ＣＩ：７％～１７％）］与南方喉癌患者ＨＰＶ阳性率［１３％（９５％ＣＩ：９％～１７％）］、
女性喉癌患者ＨＰＶ阳性率［２６％（９５％ＣＩ：３％～５５％）］与男性喉癌患者ＨＰＶ阳性率［１１％（９５％ＣＩ：７％～１５％）］、
中低分化的喉癌患者ＨＰＶ阳性率［１５％（９５％ＣＩ：８％～２１％）］与高分化的喉癌患者ＨＰＶ阳性率［９％（９５％ＣＩ：６％
～１３％）］、声门型喉癌的ＨＰＶ阳性率［１０％（９５％ＣＩ：６％ ～１３％）］与非声门型喉癌患者 ＨＰＶ阳性率［１３％（９５％
ＣＩ：７％～１９％）］、Ⅰ、Ⅱ期喉癌患者的ＨＰＶ阳性率［１６％（９５％ＣＩ：１０％ ～２１％）］与Ⅲ、Ⅳ期喉癌患者的 ＨＰＶ阳性
率［１７％（９５％ＣＩ：１０％～２５％）］对亚组间差异的检验结果显示无明显统计学意义。结论　本研究通过对全国喉癌
患者ＨＰＶ阳性率进行Ｍｅｔａ分析，进一步明确了ＨＰＶ与喉癌患者基本特征之间的关系。国内喉癌患者中存在较低
的ＨＰＶ阳性表达，其中高危型ＨＰＶ阳性率较低危型高，无吸烟史或饮酒史的喉癌患者ＨＰＶ阳性率更高。此研究
结果对了解国内喉癌发生危险因素的分析有一定的参考价值，可用来指导ＨＰＶ阳性喉癌患者的个体化治疗方案。
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　　喉鳞状细胞癌（ｌａｒｙｎｇｅａｌｓｑｕａｍｏｕｓｃｅｌｌｃａｒｃｉｎｏ
ｍａ，ＬＳＣＣ）为咽喉部常见的恶性肿瘤之一，死亡率较
高，病理分型多为高分化鳞状细胞癌，故喉鳞状细胞

癌常简称为喉癌。喉癌的发生发展常为多种致癌因

素协同作用的结果，其中病毒感染，尤其是人乳头状

瘤病毒（ｈｕｍａｎｐａｐｉｌｌｏｍａｖｉｒｕｓ，ＨＰＶ）感染在其中发
挥重要作用［１２］。根据ＨＰＶ与恶性肿瘤发生的密切
程度，ＨＰＶ可分为高危型和低危型［３］。各地区研究

报道国内喉癌患者的 ＨＰＶ感染率从８％ ～８３％［４］，

差异很大，因此本研究将通过Ｍｅｔａ分析的方法综合
评价国内喉癌患者ＨＰＶ阳性表达的流行现状，得到
一个相对样本量较大、可信度较高、代表性较好的参

考值。

１　资料与方法

１．１　检索策略
按照 Ｃｏｃｈｒａｎｅ协作网的要求，系统、全面地对

中国知网（ＣＮＫＩ）、万方数据库、维普数据库、中国生
物医学文献数据库（ＣＢＭ）、Ｅｍｂａｓｅ、ＰｕｂＭｅｄ进行检
索，收集自２０００年１月—２０１９年６月公开发表的报
道喉癌和ＨＰＶ关系的相关文献，并对文献中的参考
文献进行筛查作为补充，以尽可能详尽地找到文献

资料。中文检索词为（喉鳞状细胞癌）或（喉癌）或

（喉恶性肿瘤）和（人乳头状瘤病毒）；英文检索词为

（ｌａｒｙｎｇｅａｌｓｑｕａｍｏｕｓｃｅｌｌｃａｒｃｉｎｏｍａ）ｏｒ（ｌａｒｙｎｇｅａｌｃａｒ
ｃｉｎｏｍａ）ｏｒ（ｌａｒｙｎｇｅａｌｃａｎｃｅｒ）ｏｒ（ｌａｒｙｎｇｅａｌｎｅｏｐｌａｓｍｓ）

ａｎｄ（ｈｕｍａｎｐａｐｉｌｌｏｍａｖｉｒｕｓ）ｏｒ（ＨＰＶ）。检索语种限
制为中文和英文。

１．２　文献的纳入与排除标准
纳入标准：①各数据库自 ２０００年 １月—２０１９

年６月公开发表的报道喉癌和 ＨＰＶ关系的相关文
献；②检测技术为通过聚合酶链式反应（ｐｏｌｙｍｅｒａｓｅ
ｃｈａｉｎｒｅａｃｔｉｏｎ，ＰＣＲ）测定喉癌患者 ＨＰＶ感染情况
（阳性／阴性），不严格限制检测出的 ＨＰＶ类型，并
且实验研究设计合理，实验方法描述具体，实验结果

比较可靠；③研究对象为中国人群的喉癌患者，且进
行ＨＰＶ检测前患者未接受过放疗、化疗；④重复报
道的同一研究选择最新发表的文献。

排除标准：①文献类型为摘要、综述、评注或会
议报告类文献；②为排除研究样本量较小造成结果
可靠性降低，故样本量小于 ３０例的研究也予以排
除；③文献质量差及报道信息太少等无法提取相关
数据的文献，重要的数据信息不完善且联系作者无

回复者。

１．３　文献筛选、数据提取及质量评价
严格按照纳入及排除标准根据标题及摘要对各

个数据库进行初步筛选，根据初筛结果对全文再次

筛选。对纳入文献资料以地域因素、患者性别、ＨＰＶ
分型（高危型和低危型）、吸烟史、饮酒史、癌症临床

特征（分化程度、原发部位及癌症分期）进行亚组分

析，并进行数据提取及质量评价，此过程由两名研究

人员独立进行，若遇分歧，通过讨论达成一致，如分

歧仍不能解决，则由第３位研究人员介入并达成一
·７７１·
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致。由于本研究纳入的文献类型为横断面研究，所以

采用由美国卫生保健质量与研究机构提出的对观察

性研究进行质量评价的标准对文献进行打分，其中对

横断面研究的质量评价标准包括１１个条目，分别以
“是”、“否”、“不清楚”进行作答［５］。具体见表１。

表１　横断面研究的文献质量评价条目

条目 内容

１ 是否明确了资料的来源

２
是否列出了暴露组和非暴露组的纳入和排除标准，或参考

以往的出版物

３ 是否给出了鉴别患者的时间阶段

４ 如果不是人群来源的话，研究对象是否连续

５ 评价者的主要因素是否掩盖了研究对象其他方面情况

６ 描述了任何为保证质量而进行的评估

７ 解释了排除分析的任何患者的理由

８ 描述了如何评价和（或）控制混杂因素的措施

９ 如果可能，解释了分析中是如何处理丢失数据的

１０ 总结了患者的应答率及数据收集的完整性

１１
如果有随访，查明预期的患者不完整数据所占的百分比或

随访结果

１．４　统计学处理
选用Ｓｔａｔａ１４．０统计软件对提取的相关数据进

行Ｍｅｔａ分析，采用单样本率及９５％可信区间（９５％
ＣＩ）为相关分析的统计量，进行率的合并计算。研
究间异质性检验使用 Ｉ２值和 Ｃｏｃｈｒａｎ’ｓＱ检验：若
Ｉ２＞５０％或 Ｑ检验的 Ｐ＜０．１，采用随机效应模型；
若Ｉ２＜５０％或Ｑ检验的Ｐ＞０．１，则采用固定效应模
型。纳入文献的发表偏倚通过观察漏斗图的对称性

及Ｂｅｇｇ’ｓ检验和 Ｅｇｇｅｒ’ｓ检验的 Ｐ值来判定。敏
感性分析采用不同统计模型分析同一资料来评估结

果的稳健性。以地域因素进行的亚组分析被用来探

索异质性来源，并对喉癌患者以性别、ＨＰＶ分型（高
危型和低危型）、吸烟史、饮酒史、癌症临床特征（分

化程度、原发部位及癌症分期）进行分组分别行Ｍｅ
ｔａ分析，亚组间的比较通过Ｒｅｖｍａｎ５．３软件进行统
计学检验，组间差异 Ｐ值以０．０５为检验标准，判断
亚组间差异是否具有统计学意义。

２　结果

２．１　纳入文献的基本特征
严格遵从纳入及排除标准，对各个数据库进行

筛查后，最终纳入 １３篇文献［６１８］。其中中文文献

９篇［６９，１３１４，１６１８］，英文文献４篇［１０１２，１５］，根据我国南

北方分界线：秦岭至淮河一线划分，其中文献数据来

源于北方的有６篇［６，９，１１，１４，１６，１８］，来源于南方的有

７篇［７，８，１０，１２１３，１５，１７］；累计喉癌样本数 １４４６例，ＨＰＶ
检测阳性病例数１７７例，检测技术均为 ＰＣＲ。纳入
文献的基本特征如表２。
２．２　全国喉癌患者ＨＰＶ阳性率的Ｍｅｔａ分析

异质性检验结果 Ｉ２＝６２．８％且 Ｐ＜０．０５，故采
用随机效应模型进行统计分析，Ｍｅｔａ分析结果显示
全国喉癌患者 ＨＰＶ阳性率为１２％（９５％ＣＩ：９％ ～
１５％）。合并效应量如图１。

表２　纳入文献基本特征

编号 第一作者 年份 省份 地域 研究设计 检测技术 质量评价（分） 病例数 样本数（例） 阳性率（％）
１ 韩凤艳［６］ ２０１８ 河北 北方 横断面研究 ＰＣＲ ８ １２ ６２ １９．３５
２ 李强［７］ ２０１７ 上海 南方 横断面研究 ＰＣＲ ９ ３ ３４ ８．８２
３ 闵小玲［８］ ２０１７ 四川 南方 横断面研究 ＰＣＲ ８ １１ ３９ ２８．２１
４ 张玉［９］ ２０１７ 宁夏 北方 横断面研究 ＰＣＲ ８ １４ １０１ １３．８６
５ ＣｈｅｎＷＣ［１０］ ２０１７ 台湾 南方 横断面研究 ＰＣＲ １０ １４ １０６ １３．２１
６ ＣｈｅｎＸ［１１］ ２０１７ 北京 北方 横断面研究 ＰＣＲ ９ ２０ ３００ ６．６７
７ ＹａｎｇＬ［１２］ ２０１６ 广东 南方 横断面研究 ＰＣＲ ９ ３３ １９６ １６．８４
８ 关琳琳［１３］ ２０１５ 上海 南方 横断面研究 ＰＣＲ ８ ６ ３１ １９．３５
９ 刘宏侠［１４］ ２０１５ 河北 北方 横断面研究 ＰＣＲ ７ １８ ９２ １９．５７
１０ ＷａｎｇＨＺ［１５］ ２０１５ 广东 南方 横断面研究 ＰＣＲ ９ ３２ ３１８ １０．０６
１１ 卢国伟［１６］ ２０１２ 山东 北方 横断面研究 ＰＣＲ ７ ４ ５７ ７．０２
１２ 吴俊福［１７］ ２０１２ 上海 南方 横断面研究 ＰＣＲ ８ ３ ４６ ６．５２
１３ 魏炜［１８］ ２０１３ 北京 北方 横断面研究 ＰＣＲ ９ ７ ６４ １０．９４

·８７１·
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图１　全国喉癌患者ＨＰＶ阳性率的Ｍｅｔａ分析森林图

２．３　发表偏倚及敏感性分析
发表偏倚分析：对纳入的１３篇文献绘制漏斗

图，图形呈现倒“Ｖ”字型分布，图形较为对称，提示
无发表偏倚；漏斗图如图２；Ｂｅｇｇ’ｓ检验 Ｐ＝０．１００，
提示无发表偏倚，Ｅｇｇｅｒ’ｓ检验Ｐ＝０．０１５，提示存在
发表偏倚，可能原因是由于纳入文献数量较少。敏

感性分析：采用固定效应模型进行分析的结果：国内

喉癌患者 ＨＰＶ阳性率为 １１％（９５％ＣＩ：９％ ～
１２％），与采用随机效应模型进行分析的结果差别
不大，说明结果稳健性较好。
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图２　漏斗图

２．４　亚组分析
北方喉癌患者中 ＨＰＶ阳性率为１２％（９５％ＣＩ：

７％～１７％），南方喉癌患者中 ＨＰＶ阳性率为１３％
（９５％ＣＩ：９％～１７％），组间差异无统计学意义（Ｐ＝
０．７６０）。女性喉癌患者 ＨＰＶ阳性率为２６％（９５％
ＣＩ：３％～５５％），男性喉癌患者 ＨＰＶ阳性率为１１％
（９５％ＣＩ：７％～１５％），组间差异无统计学意义（Ｐ＝
０．３２０）。喉癌患者中高危型 ＨＰＶ阳性率为 １０％
（９５％ＣＩ：７％ ～１３％），低危型 ＨＰＶ阳性率为 ３％
（９５％ＣＩ：１％ ～４％），提示喉癌患者中高危型 ＨＰＶ
阳性率比低危型ＨＰＶ阳性率高，组间差异具有统计

学意义（Ｐ＜０．００００１）；无吸烟史的喉癌患者 ＨＰＶ
阳性率为１９％（９５％ＣＩ：１２％ ～２６％），有吸烟史喉
癌患者ＨＰＶ阳性率为７％（９５％ＣＩ：２％ ～１２％），提
示无吸烟史的喉癌患者 ＨＰＶ阳性率比有吸烟史的
患者高，组间差异具有统计学意义（Ｐ＝０．００４）；无
饮酒史的喉癌患者 ＨＰＶ阳性率为 １２％（９５％ＣＩ：
９％～１６％），有饮酒史的喉癌患者 ＨＰＶ阳性率为
５％（９５％ＣＩ：３％～８％），提示无饮酒史的喉癌患者
ＨＰＶ阳性率比有饮酒史的患者高，组间差异具有统
计学意义（Ｐ＝０．００１）。中、低分化的喉癌患者ＨＰＶ
阳性率为１５％（９５％ＣＩ：８％～２１％），高分化的喉癌
患者ＨＰＶ阳性率为９％（９５％ＣＩ：６％ ～１３％），组间
差异无统计学意义（Ｐ＝０．１４０）。声门型喉癌的
ＨＰＶ阳性率为１０％（９５％ＣＩ：６％～１３％），非声门型
喉癌患者 ＨＰＶ阳性率为 １３％（９５％ＣＩ：７％ ～
１９％），组间差异无统计学意义（Ｐ＝０．３３０）。Ⅰ、Ⅱ
期喉癌患者的 ＨＰＶ阳性率为１６％（９５％ＣＩ：１０％ ～
２１％），Ⅲ、Ⅳ期喉癌患者的 ＨＰＶ阳性率为 １７％
（９５％ＣＩ：１０％～２５％），组间差异无统计学意义（Ｐ
＝０．７４０）。具体分析结果见表３。

３　讨论

近年来，喉癌的发生率有逐年增高趋势，ＨＰＶ
感染与喉癌之间的相关性越来越得到证实［２］。世

界范围内关于喉癌患者 ＨＰＶ阳性率的报道结果存
在较大差异［１９］，我国不同地区喉癌患者 ＨＰＶ阳性
率也不尽相同。本研究通过Ｍｅｔａ分析的方法，得到
喉癌患者中存在ＨＰＶ的阳性表达，全国范围内喉癌
患者的ＨＰＶ阳性率为１２％（９５％ＣＩ：９％ ～１５％）。
郜晶等［２０］在２０１３年进行的一项 Ｍｅｔａ分析结果显
示喉癌患者的 ＨＰＶ阳性率为５４％，本研究的结果
与其结果相比较，阳性率偏低，可能由多种因素导

致，例如喉癌标本的取材方法、固定方法、保存方法

可能存在差异，研究采用检测方法不同及ＨＰＶ类型
的光谱分析存在差异均可导致喉癌患者 ＨＰＶ阳性
率的不同。随着对喉癌与ＨＰＶ研究的深入，对标本
处理方法及检测方法标准化的推进，可能获得更为

严谨、准确的结果。

对能提供 ＨＰＶ分型的文献数据以高危（ＨＰＶ
１６、１８、３１、３３、３４、３５、３９、４５、５１、５５、５２、５６、５８、５９、
６６、６８、６９、７３、８２等）和低危（ＨＰＶ６、１１、４０、４２、４３、
５４等）行 Ｍｅｔａ分析［３］，结果提示喉癌患者中，高危

型ＨＰＶ阳性率比低危型高，组间差异具有统计学

·９７１·
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表３　亚组分析结果

亚组 研究文献数量（篇）
单样本率

（％）
９５％可信区间

（％）
异质性检验

Ｑ Ｐ
组间比较

Ｉ２（％） Ｐ
地域因素 ０．７６０
　南方 ７ １３ ９～１７ １３．５５ ０．０３５ ５５．７
　北方 ６ １２ ７～１７ １５．９１ ０．００７ ６８．６
性别 ０．３２０
　男 ６ １１ ７～１５ １４．６２ ０．０１２ ６５．８
　女 ３ ２６ ３～５５ １０．６１ ０．００５ ８１．２
ＨＰＶ分型 ＜０．００００１
　高危型 １０ １０ ７～１３ ２４．８４ ０．００３ ６３．８
　低危型 ６ ３ １～４ ３．４３ ０．６３４ ０．０
吸烟史 ０．００４
　有 ３ ７ ２～１２ １１．０５ ０．００４ ８１．９
　无 ３ １９ １２～２６ ０．８６ ０．６４９ ０．０
饮酒史 ０．００１
　有 ３ ５ ３～８ １．９８ ０．３７２ ０．０
　无 ３ １２ ９～１６ １．５４ ０．４６４ ０．０
喉癌分化程度 ０．１４０
　高分化 ２ ９ ６～１３ ０．０６ ０．８０６ ０．０
　中、低分化 ２ １５ ８～２１ ０．１２ ０．７２７ ０．０
喉癌原发部位 ０．３３０
　声门型喉癌 ２ １０ ６～１３ ０．５９ ０．４４２ ０．０
　非声门型喉癌 ２ １３ ７～１９ ０．０１ ０．９１６ ０．０
喉癌临床分期 ０．７４０
　Ⅰ、Ⅱ期 ３ １６ １０～２１ ０．８７ ０．６４７ ０．０
　Ⅲ、Ⅳ期 ３ １７ １０～２５ １．３３ ０．５１４ ０．０
　　注：研究文献数量是指在纳入的１３篇文献里，对喉癌患者各种特征进行分析的文献数量予以合并，去除不进行该亚组特征分析的文献。

意义。表明高危型ＨＰＶ较低危型更容易导致喉癌，
对高危人群进行高危型ＨＰＶ疫苗的接种，将有可能
降低喉癌的发病率。高危型 ＨＰＶ可能通过３个水
平导致喉癌的发生：①基因水平：ＨＰＶ通过将病毒
基因整合到宿主细胞基因组中［２１］，激活原癌基因表

达，抑制抑癌基因表达，最终导致喉癌的发生；②转
录水平：ＨＰＶ进入喉黏膜上皮细胞后，ＨＰＶＤＮＡ转
录表达出过量的病毒 ｍＲＮＡ，与宿主细胞过度增殖
关系密切；③蛋白水平：ＨＰＶｍＲＮＡ翻译表达大量
ＨＰＶＥ６、Ｅ７癌蛋白，其癌蛋白的过度表达会直接或
间接影响原癌基因和抑癌基因的活性和稳定性，导

致喉癌的发生［３，２２］。

以吸烟史及饮酒史分别对国内喉癌患者进行

Ｍｅｔａ分析，结果提示：无吸烟史／饮酒史的患者，其
ＨＰＶ阳性率更高，差异具有统计学意义（Ｐ＝
０．００１）。那么对于无吸烟／饮酒史的喉癌患者而
言，ＨＰＶ感染在喉癌发生过程中的致癌作用可能更
为重要，早期防治ＨＰＶ感染或许是降低喉癌发生率
的重要措施。由于对喉癌患者的吸烟史、饮酒史无

法进行定量控制，未来的研究需要对患者烟酒史年

限、每日烟酒使用量进行更细致的分组，来分析有烟

酒史的喉癌患者ＨＰＶ阳性率的差异。
本研究对收集到的数据以地域因素分成南方、

北方两个亚组，分别进行亚组分析，结果提示南方、

北方喉癌患者的 ＨＰＶ阳性率的组间差异无统计学
意义。但异质型检验结果显示北方组 Ｉ２值增加，南
方组Ｉ２值有所降低，提示地域因素可能不是国内喉
癌患者ＨＰＶ阳性率的异质性来源。对收集到的喉
癌患者以性别进行分组，分别对其ＨＰＶ阳性率进行
Ｍｅｔａ分析，女性喉癌患者 ＨＰＶ阳性率与男性患者
相比较，差异无统计学意义。对喉癌的临床特征，如

分化程度、原发部位及癌症分期，做进一步分析后结

果显示：ＨＰＶ阳性率在喉癌临床特征间的亚组间无
明显差异，提示具有不同临床特征的喉癌患者，ＨＰＶ
感染在喉癌发生中作用较小。

此外，有研究表明 ＨＰＶ阳性的喉癌患者对放
疗、化疗更敏感［２３］，临床上可以考虑对喉癌患者进

行ＨＰＶ检测，结果阳性的患者其治疗方案可以优先
选择放疗、化疗，制定个体化的治疗方案进而提高患

者的生活质量和生存满意度。

本研究尚存在以下不足：本文未对喉癌患者进

行时间上的分层，未能得出随时间推移，喉癌的

·０８１·
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ＨＰＶ阳性率是否存在差别；未对 ＨＰＶ的混合感染
状态进行分析研究；由于纳入文献数量有限，亚组分

析的结果可能存在异质性，故仍需大量高质量的基

础研究。

综上所述，本研究对全国喉癌患者中ＨＰＶ阳性
率进行 Ｍｅｔａ分析，获得国内喉癌患者 ＨＰＶ阳性表
达的流行现状，进一步明确了ＨＰＶ与喉癌患者基本
特征之间的关系，得出一个样本量相对较大、可信度

较高、代表性较好的参考值，对了解国内喉癌发生危

险因素的分析有一定的参考价值，可用来指导 ＨＰＶ
阳性喉癌患者的个体化治疗方案。
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