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肺鳞癌组织中人乳头状瘤病毒ＤＮＡ的分型检测及临床意义
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　　摘　要：目的　探讨河南漯河周边地区人乳头状瘤病毒（ＨＰＶ）各型在肺鳞癌中的感染情况及其与临床病理参数之间的关

系。方法　采用核酸分子快速导流杂交基因芯片技术（ＨｙｂｒＭａｘ）检测６０例新鲜肺鳞癌组织和１５例癌旁正常组织中各型 ＨＰＶ

ＤＮＡ的感染情况。结果　ＨＰＶＤＮＡ在肺鳞癌组织中的感染率为３８．３％高于癌旁正常组织中的感染率６．７％，差异有统计学意

义（犘＜０．０５）；ＨＰＶＤＮＡ 在肺鳞癌组织中的感染与患者性别呈正相关（狉＝０．２７２），与肿瘤组织的分化程度呈负相关

（狉＝－０．２６６），和患者的年龄，肿瘤的大小，以及淋巴结转移无关（犘＞０．０５）。结论　ＨＰＶ感染与肺鳞癌的发生、发展可能具有病因

学关系。
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　　肺鳞癌是人类常见的恶性肿瘤之一，近年来发病率上升很

快，尽管已经明确抽烟是肺鳞癌发生的重要危险因素，但是非

抽烟肺鳞癌患者近年来亦逐步增多，而目前的研究表明，人乳

头状瘤病毒（ＨＰＶ）感染与肺鳞癌的发生可能存在病因学关

系，但是在不同的地域感染率可能不同［１］。本文旨在了解河南

漯河周边地区 ＨＰＶ在肺鳞癌中的感染情况以及与临床病理

参数之间的关系。

１　资料与方法

１．１　一般资料　收集自漯河医学高等专科学校一附院及周边

市级医院外科及病理科新鲜肺鳞癌手术标本６０例（实验组）和

癌周正常组织标本１５例（对照组），标本经１０％中性甲醛固

定，石蜡包埋。

１．２　主要试剂　ＨＰＶＤＮＡ抽提试剂盒购自ＱＩＮＧＥＮ公司，

ＨＰＶ基因微阵列检测试剂盒和 ＨｙｂｒＭａｘＴＭ 医用核酸分子

杂交仪均购自潮州凯普生物科技有限公司。

１．３　方法

１．３．１　ＨｙｂｒＭａｘ
ＴＭ 技术进行 ＨＰＶ 分型检测　先将病毒

ＤＮＡ扩增，然后利用核酸分子快速导流杂交技术法
［２３］，使目

的分子导流穿过固定有ＤＮＡ探针的低密度基因芯片薄膜上，

从而和ＤＮＡ探针快速杂交。

１．３．２　实验步骤　提取肺鳞癌及肺鳞癌周边新鲜组织 ＨＰＶ

ＤＮＡ后，进行ＰＣＲ扩增，随后采用 ＨｙｂｒＭａｘ
ＴＭ医用核酸分子

杂交仪进行核酸分子快速导流杂交，最后进行酶标显色。结果

判断：根据芯片上 ＨＰＶ基因亚型分布的相应着色位点判断为

何种基因型［３］。基因型包括１３种高危型 ＨＰＶ（１６、１８、３１、３３、

３５、３９、４５、５１、５２、５６、５８、５９、６８）和５种低危型 ＨＰＶ（６、１１、４２、

４３和 ４４）和 ３ 种 我 国 人 常 见 的 基 因 型 ＨＰＶ（５３、５６ 和

ＣＰ８３０４）。

１．４　统计学处理　采用ＳＰＳＳ１３．０统计软件进行分析，率的

比较采用χ
２ 检验，变量的相关性采用Ｓｐｅａｒｍａｎ相关分析，以

犘＜０．０５为差异有统计学意义。

２　结　　果

２．１　ＨＰＶＤＮＡ在实验组和对照组中的感染率　ＨＰＶＤＮＡ

在６０例肺鳞癌组织中的感染率为３８．３％（２３／６０）高于对照组

中感染率为６．７％（１／１５），差异有统计学意义（犘＜０．０５）。其

中实验组主要为高危型 ＨＰＶ１６、１８感染，对照组１例为低危

型 ＨＰＶ６感染，见表１。

表１　　ＨＰＶ在肺鳞癌及对照组中的表达

组别 狀
ＨＰＶＤＮＡ

阳性（狀） 阴性（狀） 阳性率（％） χ
２ 犘

实验组 ６０ ２３ ３７ ３８．３ ４．１７０ ０．０４１

对照组 １５ １ １４ ６．７
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２．２　ＨＰＶＤＮＡ在肺鳞癌中的表达与临床病理参数的关系　

ＨＰＶ感染在男、女患者中感染率分别为４８．４％（１５／３１）、

２２．２％（６／２７），男性感染率高于女性，两者呈正相关（狉＝

０．２７２，犘＜０．０５）；在高中分化、低分化肺鳞癌中感染率分别为

２５．８％（８／３１）、５１．７％（１５／２９），低分化感染率明显高于高中

分化，两者显著具有相关性（狉＝－０．２６６，犘＜０．０５）；而与患者

年龄、肿瘤的大小、淋巴结转移均无相关性，差异无统计学意义

（犘＞０．０５），见表２。

表２　　ＨＰＶ的表达及其与肺鳞癌临床病理参数的关系

临床病理参数

ＨＰＶＤＮＡ

阳性

（狀）

阴性

（狀）

阳性率

（％）
χ
２ 犘 狉 犘

年龄（岁）

　＞４５ １２ ２０ ３７．５ ０．０２０ ０．８８７ ０．０１８ ０．８８９

　≤４５ １１ １７ ３９．３

肿瘤大小（ｃｍ）

　＞２ １５ ２２ ４０．５ ０．１９９ ０．４３３ ０．０５８ ０．６２２

　≤２ ８ １５ ３４．８

肿瘤分化

　高中分化 ８ ２３ ２５．８ ４．２５８ ０．０３９－０．２６６ ０．０４０

　低分化 １５ １４ ５１．７

性别

　男 １５ １６ ４８．４ ４．２７７ ０．０３９ ０．２７２ ０．０３９

　女 ６ ２１ ２２．２

淋巴结转移

　有 １７ １８ ４８．６ ３．７２５ ０．０５４ ０．２４９ ０．０５５

　无 ６ １９ ２４．０

３　讨　　论

ＨＰＶ是一组双链闭环小ＤＮＡ病毒，基因组全长约７．８～

８．０ｋｂ，目前已鉴定的 ＨＰＶ亚型达１００余种，根据致癌性不

同，可将 ＨＰＶ分为两大类型：低危型 ＨＰＶ（如 ＨＰＶ６和１１型

等，主要引起尖锐湿疣等良性病变）和高危型 ＨＰＶ（如

ＨＰＶ１６、１８、３１、３３、５２、５８和５９型等，与感染细胞的恶性转化

密切相关）。

ＨＰＶ主要感染人上皮细胞，最常见的感染部位是皮肤和

肛门生殖器部位［４５］。自从１９８０年Ｓｙｒｊａｎｅｎ
［６］报道 ＨＰＶ感染

与支气管鳞癌的关系后，ＨＰＶ与肺癌的关系受到广泛重视，但

报道的结果差异很大，有研究报道 ＨＰＶ感染与肺癌的发生存

在病因学关系［７８］，也有研究报道 ＨＰＶ感染与肺癌的发生无

明显关系［９］。对于上述不同的结果，目前认为可能与检测方法

不同和研究材料来源的地域不同等因素有关［１０］。

本文研究结果显示，ＨＰＶＤＮＡ在实验组中的阳性率高于

对照组，差异有统计学意义（犘＜０．０５），其阳性率与实验组组

织的分化呈负相关（狉＝－０．２６６），与患者的性别呈正相关（狉＝

０．２７２），但与患者的年龄、肿瘤的大小，有无淋巴结转移均无相

关性（犘＞０．０５），其中肺鳞癌中高危型ＨＰＶ１６和ＨＰＶ１８是主

要感染类型，在对照组中仅仅查到１例低危型 ＨＰＶ，此与文献

报道基本一致［１１］。说明高危型 ＨＰＶ１６、１８和肺鳞癌的发生、

分化可能有关，ＨＰＶ１６、１８感染率越高，肿瘤的分化可能越差。

与文献不同的是，高危型 ＨＰＶ１６、１８的感染率和患者的性别

具有相关性，且男性的感染率明显大于女性。说明肺癌和男性

肺鳞癌的发生可能有一定关系。其原因可能和男性抽烟比较

常见，而抽烟更容易引起支气管上皮的鳞状上皮化增生，而鳞

状上皮比其他上皮更容易感染 ＨＰＶ，也可能和地区差异

有关［１２］。

综上所述，漯河周边地区高危型 ＨＰＶ１６、１８的感染可能

是导致肺鳞癌发生的又一重要危险因素，这有可能为临床对肺

鳞癌的预防和治疗提供一定的理论支持。
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１５０１６０．

［７］ＬｉＧ，ＨｅＬ，ＺｈａｎｇＥ，ｅｔａｌ．Ｏｖｅｒｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆｈｕｍａｎｐａｐ

ｉｌｌｏｍａｖｉｒｕｓ（ＨＰＶ）ｔｙｐｅ１６ｏｎｃｏｐｒｏｔｅｉｎｓｐｒｏｍｏｔｅｓａｎｇｉｏ

ｇｅｎｅｓｉｓｖｉａｅｎｈａｎｃｉｎｇＨＩＦ１ａｌｐｈａａｎｄＶＥＧＦｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ

ｉｎｎｏｎｓｍａｌｌｃｅｌｌｌｕｎｇｃａｎｃｅｒｃｅｌｌｓ［Ｊ］．ＣａｎｃｅｒＬｅｔｔ，２０１１，

３１１（２）：１６０１７０．

［８］ 孔令慧，吴翠环，李莹，等．Ｅ２Ｆ１和ｓｕｒｖｉｖｉｎ蛋白在非小

细胞肺癌中的表达及其与 ＨＰＶ感染的相关性研究［Ｊ］．

中国癌症杂志，２０１１，２１（２）：８１８５．

［９］ＳｈａｍａｎｉｎＶ，ＤｅｌｉｕｓＨ，ｄｅＶｉｌｌｉｅｒｓＥＭ．Ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔｏｆａ

ｂｒｏａｄｓｐｅｃｔｒｕｍＰＣＲａｓｓａｙｆｏｒｐａｐｉｌｌｏｍａｖｉｒｕｓｅｓａｎｄｉｔｓ

ａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎｉｎｓｃｒｅｅｎｉｎｇｌｕｎｇｃａｎｃｅｒｂｉｏｐｓｉｅｓ［Ｊ］．ＪＧｅｎ

Ｖｉｒｏｌ，１９９４，７５（５）：１１４９１１５６．

［１０］ＹｕＹ，ＹａｎｇＡ，ＨｕＳ，ｅｔａｌ．ＣｏｒｒｅｌａｔｉｏｎｏｆＨＰＶ１６／１８ｉｎ

ｆｅｃｔｉｏｎｏｆｈｕｍａｎｐａｐｉｌｌｏｍａｖｉｒｕｓｗｉｔｈｌｕｎｇｓｑｕａｍｏｕｓｃｅｌｌ

ｃａｒｃｉｎｏｍａｓｉｎ ＷｅｓｔｅｒｎＣｈｉｎａ［Ｊ］．ＯｎｃｏｌＲｅｐ，２００９，２１

（６）：１６２７１６３２．

［１１］汪永平，吴翠环，吴人亮，等．ＨＰＶ感染与非小细胞肺癌

的相关性［Ｊ］．中国癌症杂志，２００６，１６（４）：２４５２４８．

［１２］ＳｙｒｊａｎｅｎＫＪ．ＨＰＶｉｎｆｅｃｔｉｏｎｓａｎｄｌｕｎｇｃａｎｃｅｒ［Ｊ］．ＪＣｌｉｎ

Ｐａｔｈｏｌ，２００２，５５（１２）：８８５８９１．

（收稿日期：２０１２１１１５　修回日期：２０１３０３０３）
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