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人乳头瘤病毒在头颈部鳞状细胞癌中精准检测的研究进展 
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【摘要】人乳头瘤病毒（human papilloma virus, HPV）持续感染已被公认为是头颈部鳞状细胞癌（head and 
neck squamous cell carcinoma, HNSCC）的独立致病因素之一，与传统的 HNSCC 相比，HPV 相关 HNSCC 是一类

具有不同分子生物学发病机制及独特临床病理特征的疾病。多项研究证实 HPV 持续感染是 HNSCC 良好预后的

重要标志物之一。临床上针对 HPV 精准有效的检测方法具有极其重要的诊疗意义，然而到目前为止还没有一种

方法可以作为检测头颈部鳞癌 HPV 感染的金标准。本文围绕 HPV 各种检测方法的现状及未来做一综述，以期为

临床选择精准快速的 HPV 检测方法提供参考及借鉴。 
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【Abstract】Persistent infection of human papillomavirus (HPV) has been recognized as an independent pathogenic 
factor of head and neck squamous cell carcinoma (HNSCC). Compared with traditional HNSCC, HPV-associated HNSCC 
is a disease with different molecular biological pathogenesis and unique clinicopathological characteristics. Many studies 
have confirmed that HPV persistent infection is one of the important markers for good prognosis of HNSCC. Accurate and 
effective detection methods for HPV in clinical practice are of great significance in diagnosis and treatment. However, up 
to now, no method can be used as the gold standard for detecting HPV infection in head and neck squamous cell carcinoma. 
This article reviews the current status and future of HPV detection methods, in order to provide reference for clinical 
selection of accurate and rapid HPV detection methods. 
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头颈部鳞状细胞癌（head and neck squamous cell 

carcinoma, HNSCC）好发于口腔、鼻腔、咽部、喉部，

以口咽部最为常见，是当今全球范围内最常见的恶性

肿瘤之一，全球每年有超过 89 万例新发癌症病例和 45
万死亡病例[1]。近几年来，由人类乳头瘤病毒（human 
papillomavirus, HPV）驱动的头颈部鳞状细胞癌（head 
and neck squamous cell carcinoma, HNSCC）的发病率逐

年升高，在美国约 90% 的口咽部鳞状细胞癌

（oropharyngeal squamous cell carcinoma, OPSCC）由

HPV 驱动，如今其发病率在恶性肿瘤中居第六位[2,3]。

吸烟和饮酒是 HNSCC 发病的传统独立因素，但 HPV
持续性感染越来越被认为是重要的独立致病因素之一
[4]。研究发现由 HPV驱动的 HNSCC 的预后相对更好，

准确诊断 HPV 的感染状态，有助于 HNSCC 治疗方案

的制定及预后转归。目前检测 HPV 的方法众多，如常

用的 p16 IHC、HPV DNA 原位杂交、PCR 等。遗憾的
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是，到目前为止还没有一种方法可以作为检测头颈部

HPV 感染的金标准，因此临床上急需寻找一种规范化、

有效化的检测标准。本文对于现有 HPV 各种检测方法

的检验原理、检验效果等做总结分析，旨在为临床实践

中 HPV 相关 HNSCC 快速且精准的规范化检测提供参

考和选择。 
1 HPV 概述 
HPV 是携带约 8000 碱基酶（kb）基因组的双链

DNA 病毒，直径约为 52-55nm，呈球形，无包膜[5]。其

遗传信息主要集中于三个区域：早期区（E1、E2、E4、
E5、E6、E7）：控制病毒的转录、复制、和细胞转化；

晚期区（L）：编码病毒衣壳蛋白；长控制区（LCR），

又称上游调控区（URR）：是病毒复制和转录的调控元

件[3]。迄今为止人类检测发现HPV约有200多种亚型，

其中 HPV16 是最常见的、危险度最高的致病亚型，

HPV 16 阳性约占口咽鳞状细胞癌的 80%-90%[6,7]。 
HPV 驱动相关肿瘤的机制是通过上调 E6 和 E7 癌

基因的表达，控制细胞周期以及细胞凋亡，从而降低肿

瘤抑制蛋白 p53 和视网膜母细胞瘤蛋白（pRb）的活性，

导致编码 p16INK4a 的细胞周期依赖性激酶抑制基因

（CDKN2A）上调和细胞周期蛋白 D1（cyclin D1）表

达下调[8]。当 p16INK4a 代偿性过度表达，相关细胞因子

因无法调控细胞分裂导致细胞增殖失控，从而产生肿

瘤细胞[9]。 
2 HPV 直接检测 
2.1 HPV PCR 检测 
DNA 聚合酶链式反应（polymerase chain reaction, 

PCR）因其简便、快速且灵敏度高等优点成为最常用的

HPV 检测方法之一，通过 PCR 检测可以直接反映出组

织内是否含有 HPV[10]。一些研究表明 PCR 技术检测肿

瘤组织中的 HPV DNA 灵敏度和特异度分别为 98%和

84%[11]。虽然该方法拥有极高的灵敏度，但是样本极易

受到污染，由于无法区分是否具有转录活性的 HPV，

所以样本中检测出 HPV DNA 并不意味着患者已经由

HPV阳性发展为HNSCC，只能表明患者体内携带HPV，

因此单纯的 PCR 检测 HPV 阳性并不能得出 HPV 驱动

HNSCC 的结论[12]。 
2.2 E6/E7 mRNA 检测 
HR-HPV 驱动恶性肿瘤的机制主要是 E6/E7 癌基

因的持续高表达，因此基于冷冻标本的 HPV E6/E7 
mRNA 的 PCR 分子检测是诊断 HPV 相关肿瘤特异度

最高的一种检测方法[13]。采用逆转录与实时荧光定量

聚合酶链反应（quantitative Real-time PCR, qRT-PCR）

方法对冷冻标本中 E6 /E7 mRNA 进行扩增和鉴定，被

认为是目前诊断 HPV 阳性相关肿瘤的金标准之一[14]。

由于 qRT-PCR 技术检测 E6/E7 mRNA 成本高、难度大，

目前并不适用于对 HPV 的常规临床筛查。   
2.3 HPV 的原位杂交检测 
HPV 的原位杂交检测包括靶向 DNA 检测和靶向

RNA 检测，HPV DNA 原位杂交（in situ hybridization, 
ISH）检测因其敏感性低等缺点正逐步被临床淘汰，而

RNA ISH 是目前公认的肿瘤组织中 HPV 检测的金标

准之一[15]。在 ISH 中，HPV 检测程序发生在受感染细

胞的细胞核内，能够检测到病变组织中具有转录活性

的 HPV，从而准确区分是否是 HPV 相关的感染[16]。

RNA ISH 的灵敏度和特异度为 95%左右，与 qRT-PCR
相比具有相似的敏感性和特异性[17]。然而，由于 RNA 
ISH的检测成本高昂，其在临床上的应用仍受到限制，

多数被局限于实验室研究。 
3 HPV 间接检测 
3.1 p16 免疫组化 
由于 HR-HPV 的 p16INK4a 在具有转录活性的肿瘤

细胞中过度表达，使 p16INK4a 成为检测 HPV 的良好生

物标记物。因此， p16 免疫组化的基本原理是

（Immunohistochemistry, IHC）通过检测 p16INK4a 表达

情况来反映是否是 HPV 驱动的 HNSCC（美国病理学

家协会建议阳性细胞数>70%为 p16 阳性、阳性表达定

位于细胞核和细胞质且为中等至强阳性，且组织学形

态为非角化型鳞状细胞癌时诊断为HPV相关HNSCC）
[18]。p16 IHC 的优点是容易在 FFPE 组织上进行，便于

保存及易于 HPV 相关肿瘤的筛查[19]。不过有研究指出，

炎症、p53 基因突变可以造成 p16INK4a 过度表达，地域

和种族差异也影响 p16INK4a 表达效果，这意味着

p16INK4a 的过度表达并不一定是由 HPV 驱动的[20, 21]。

但是当 p16 IHC 与 PCR 联合检测时，具有极高的特异

度和灵敏度，能够弥补因其他因素导致 p16 IHC 特异

度不足的缺点。 
3.2 DNA/RNA 芯片检测 
DNA/RNA 芯片检测是基于光学微阵列的固相技

术，将多重 PCR 扩增和多重杂交技术相结合的液体微

珠微阵列技术[22]。DNA 微阵列是通过共价化学基质附

着在固体表面的微观 DNA 斑点的集合，每个 DNA 斑

点包含特定 DNA 序列的探针，用于在高严格条件下杂

交 cDNA 或 cRNA[23]。DNA 微阵列已经成功地用于识

别不同肿瘤的基因表达，其中就包括 HPV 驱动的头颈

部癌症[24]。 
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3.3 ddPCR 检测 HPV 循环肿瘤 DNA 
数字液滴 PCR(droplet digital PCR, ddPCR）是基于

新的超敏感检测方法，检测血浆中循环肿瘤细胞

（circulating tumor cell, CTC）释放的循环肿瘤脱氧核

糖核酸（circulating tumor DNA, ctDNA)，在 HPV 相关

肿瘤研究中具有实用临床意义[25]。通过检测 HPV 癌基

因（E6 或 E7 癌基因）来反映 ctDNA 在肿瘤组织中的

定量分析已被证明可以用于早期头颈癌的检测[26]。

ddPCR 分析正成为近几年研究 HPV 相关肿瘤检测的

一项热门检测方法，该定量技术显示出比 qRT-PCR 更

高量级的特异度、灵敏度及可重复性、微创性等优点，

缺点是现阶段成本相对较高[27]，限制了其在临床的应

用。 
4 HPV 血清抗体检测 
HPV E6/E7 癌基因翻译产物癌蛋白是细胞恶性转

化和细胞转化后表型维持所必需的，因此它们成为

HPV 持续性感染和 HPV 相关瘤变的重要标志物[28]。

例如在 HNSCC 患者的血清中存在 E6/E7 抗体，而在

无肿瘤 HPV 阳性患者中，E6/E7 癌蛋白的表达极少，

提示 HPV 驱动肿瘤细胞导致人体产生 E6/E7 抗体反

应，表明 E6/E7 抗体可以作为 HPV 感染预后的潜在指

标之一[29, 30]。E6 血清抗体阳性对于区分是否由 HPV 驱

动的 OPC 具有高度特异性(>99%)，但是 E6 血清抗体

阳性只能说明患者处于感染状态，并不意味着已经造

成癌变，导致 HPV E6 筛查阳性在普通人群中的阳性

预测价值很低[31]。 
5 总结 
HPV 持续性感染作为 HNSCC 主要病因之一，精

准检测其感染状态对肿瘤诊断、治疗及预后具有重要

作用。HPV 相关 HNSCC 检测方法多种多样，但目前

尚无统一、公认的方法，通常需要联合一种或多种检测

方法提高检测的灵敏度和特异度。qRT-PCR 和 RNA 
ISH 检测 HPV 阳性是目前确诊 HPV 感染的金标准，

具有灵敏度高、特异度高的优点，但是标本中的 RNA
容易受到污染或破坏。检测血清抗体成本低且具有非

侵袭性的优点，同时 E6/E7 血清抗体阳性提示肿瘤预

后良好，可以作为 HPV 预后的潜在指标之一，缺点是

并不适合用于 HPV 的常规筛查。p16 IHC 阳性作为

HPV 感染状态的潜在生物标志物备受国内外关注，但

是由于我国 HPV 感染率较低，导致单一行 p16 IHC 检

测并不可靠，常需与 qRT-PCR 联合检测，而且除口咽

鳞癌外，目前不推荐常规 p16 免疫组化。芯片及 ddPCR
检测肿瘤的基因表达虽然拥有极为快速且精准的优势，

但成本高昂尚处于实验室研究阶段，并不符合在临床

常规应用的要求，不过随着检测技术的发展，其成本必

将降至合理范围内，有望在将来成为 HPV 检测的主流

方法。 
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