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肺鳞癌与人乳头瘤病毒相关性研究 *

!!!!陈卫强 戚好文 吴昌归 李志奎
第四军医大学西京医院呼吸内科 (西安市 710032)

摘要 目的:了解肺鳞癌组织中人乳头瘤病毒存在情况,并分析人乳头瘤病毒与肺癌发生部位、性别因素、角化

程度、吸烟因素的关系。方法:采用地高辛标记的 DNA 探针对肺癌组织进行原位杂交检测,同时结合临床资料分析

多种因素的相关性。结果: 肺鳞癌组织, 鳞状上皮生化组织、粘膜慢性炎组织 HPV 检出率分别为 48.4% ,27.4% ,

5.6% ,各组比较差异显著(P<0.01),中心型肺癌与周围型肺癌组织 HPV 检出率分别为 50.6%和 4.4% ,两组比较差异

显著(P<0.01)。男女两组 HPV 检出率分别为 46.1%和 54.3% ,差异无显著性(P>0.05)。吸烟组 HPV 检出率为 50.6% ,

非吸烟组为 43.9% ,差异不显著(P>0.05)。结论:肺癌组织中存在一定比例 HPV 感染,HPV 感染与肺鳞癌关系密切,

中心型肺癌与 HPV 感染密切相关,HPV 感染与性别及吸烟因素未发现明显相关性。人乳头瘤病毒感染可能与肺癌

发生发展有关。
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Abstract Objective:To investigate the relationship between human papillomavirus(HPV)infec-

tion and lung cancer,observe the distribution ofHPV-DNA in the tissue oflung cancerand to analyze

the interrelationship among human papillomavirus,smoke,sex and the histologicalstage oflung can-

cer.M ethods:Tissue oflung cancerwasobtained by surgicalresection orbiopsy.The tissue specimens

were detected by in situ hybridization techniquesforhuman papillomavirustypes6B/11,16,18 and 31

using digoxingemin labelled DNA probe.The studies on the mechanisms involved in pulmonary car-

cinogenesisassociated with HPV infection.Results:a,The positive sign wasmainly located in the nu-

cleiofthe cells.The rate of48.4% ofsquamouscellcarcinomaoma,27.4% ofmetaplasia and 5.6% of

chronic inflammation tissue were positive forHPV-DNA by in situ hybridization (P<0.01);b,The posi-

tive rate ofHPV in the centraltype group and peripheraltypecontrolgroup was50.6% and 4.4% ,re-

spectively (P<0.01).c.No significantdifference in positive rate ofHPV in smoke,sex and the histologi-

calstage oflung cancerwere found in squamouscellcarcinoma.Conclusion:The HPV-DNA isclose-

ly associated with squamouscellcarcinoma ofthe lung,especially in the centraltype lung cancer.The

correlationship between the HPV-DNA and smoke,the sex and the histologicalstage oflung cancer

werenotfound.
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肺癌的病因及发病机理一直是世界各国学者的

研究热点,除吸烟[1]、大气污染[2]等高危因素外,肿瘤

相关病毒致癌研究也已引起广泛重视[3]。人乳头瘤

病毒作为嗜上皮病毒与肺癌的发生发展之间的关系
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值得深入研究。为了解肺癌组织中 HPV 感染存在情

况,从而为进一步认识 HPV 与肺鳞癌的关系提供线

索, 我们用原位杂交方法对肺癌组织标本进行了回

顾性调查检测。

1 材料与方法

1.1 材料

1.1.1 标本 126(男 91,女 35)例肺鳞癌,62例鳞

状上皮化生和 72例支气管粘膜慢性炎(对照)标本

均由西京医院病理科提供,最大年龄 77岁,最小年

龄 30岁,中位年龄 63岁。为我院 1999～2003年支

气管镜检及手术切除标本,经常规福尔马林固定,石

蜡包埋, 其 HE 染色切片均由两位以上资深病理医

师确诊。

1.1.2 试剂 地高辛诊断和检测试剂盒购自德国

BohringerM annheim 公司,HPV 6B、11质粒由美国

Fox Chase癌症研究中心惠赠,HPV16、18型全基因

质粒由德国海德堡癌症研究中心 De VillersE.M 教

授惠赠。PCR 引物由中国科学院上海生物工程研究

所合成,常规 PCR 及 HPV DNA 产物提取纯化鉴定

在本校分子生物学研究所完成, 原位杂交探针标记

严格按说明书程序进行,采用随机引物法。

1.2 方法

1.2.1 原位杂交 5μm 切片于预涂 APES胶玻片

60℃烘烤过夜 , 常规脱蜡 ,0.2mol/L 盐酸浸泡 ,5

mg/L蛋白酶 K 消化,梯度酒精脱水,室温干燥组织

片, 预杂交后将杂交液滴加于玻片,96～98℃变性

10min, 骤冷后 42℃恒温杂交过夜,2×SSC,1×SSC,

0.5×SSC,BufferⅠ等多次洗涤后封闭 30s,加地高辛

抗体复合物室温 2h,用 NBT-BCIP暗处显色 1～72h,

常规脱水透明封片观察。阳性对照为已知 HPV 阳性

之宫颈癌切片,阴性对照 1为杂交液不加探针,2为

已知不含 HPV 之肝组织切片。

1.2.2 结果判定 光镜下观察组织细胞形态, 以及

原位杂交阳性信号。经病理医生观察,阳性细胞率≥

10%者为阳性。

1.3 统计学处理

采用 NOSA5.0统计软件进行分析,各组间差异

显著性检验采用 Fisher确切概率法。

2 结果

2.1 各组肺组织 HPV 检出情况

见表1。

2.2 肺癌发生部位与 HPV 感染关系结果

见表 2。

2.3 肺鳞癌角化程度与 HPV 感染关系结果

见表 3。

2.4 性别因素与 HPV 检出关系

见表 4。

2.5 吸烟因素与 HPV 关系

见表 5。

表 1 三组肺组织中 HPV 检出情况 例

表 2 两组肺癌组织 HPV 检出情况 例

表 3 不同角化程度 HPV 检出结果 例

表4 男女两组 HPV 检出结果 例

表5 吸烟与 HPV 检出比较 例

3 讨论

人乳头瘤病毒与宫颈癌发生之间的关系已得到

广泛认同,而与肺癌的关系之间尚存在一定争议。由

于地区不同,标本来源及检测方法的差异,文献报道

结果不尽相同[4～6]。本研究采用灵敏的系统杂交检测

方法,HPV 原位杂交阳性信号紫兰色颗粒, 位于肿

瘤细胞核内, 癌旁支气管粘膜柱状上皮内未见阳性

信号,某些阳性信号位于凹空样肿瘤细胞内,部分凹

空细胞核核膜边缘不齐,围绕核周呈放射状细丝样。

结果表明: 肺癌组织中存在一定比例的人乳头瘤病

毒感染。从作为对照组的良性粘膜慢性炎组织到鳞

状上皮化生组织以至肺鳞癌组织, 人乳头瘤病毒检

出率呈上升趋势,各组之间差异显著,提示人乳头瘤

病毒与肺鳞癌的发生关系密切。

肺组织标本 例数 HPV+ HPV- 检出率(% )

肺鳞癌 126 61 65 48.4ab

鳞状上皮化生 62 17 45 27.4a

粘膜慢性炎(对照) 72 4 68 5.6

与对照组比较,aP<0.01,与鳞状上皮化生比较 bP<0.01

肺癌类型 例数 HPV+ HPV- 检出率(% )

中心型 81 41 40 50.6

周围型 45 2 43 4.4

两组比较 P<0.01

肺鳞癌角化程度 例数 HPV+ HPV- 检出率(% )

角化型(Ⅰ) 25 11 14 44.0

经两两比较,各组 P>0.05

低分化型(Ⅱ) 71 36 35 50.7

未分化型(Ⅲ) 30 14 36 46.6

性别 例数 HPV+ HPV- 检出率(% )

男 91 42 49 46.1

女 35 19 16 54.3

两组比较 P>0.05

吸烟否 例数 HPV+ HPV- 检出率(% )

吸烟 85 43 42 50.6

不吸烟 41 18 23 43.9

两组比较 P>0.05
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按发生部位分, 发生在肺段支气管口以上的较

大支气管的癌肿靠近肺门,称为中心型肺癌,而发生

在肺段支气管以下较小支气管者称为周围型肺癌,

结合临床资料, 中心型肺癌人乳头瘤病毒检出率高

于周围型肺癌。人乳头瘤病毒可沿开放的呼吸道下

行到达感染部位,也可能通过血行途径[7],从本研究

结果看,沿呼吸道下行途径可能占主要地位,可以设

计上呼吸道组织联合研究作进一步证实。

依据鳞癌组织的分化程度, 肺鳞癌可分高分化

型(Ⅰ0角化型)、低分化型(Ⅱ0非角化型);未分化型

(Ⅲ0)三种类型。角化型分化程度较高,癌巢中央各

有癌珠形成,非角化型则无或仅见少量角化,未分化

型的瘤细胞多弥漫排列,不形成明显癌巢,核分裂多

见。角化型、低分化型和未分化型之间人乳头瘤病毒

检出率无显著差异, 提示角化程度与人乳头瘤病毒

感染无明显相关性。

肺癌发生一直以男性比例较高, 本研究结果肺

鳞癌组织中两组 HPV 检出率无明显差异,提示性别

因素与 HPV 感染之间无明显相关性[8]。吸烟一直是

肺癌发生的高危因素,吸烟组与非吸烟组 HPV 检出

率无明显差异, 说明吸烟与否可能作为相对独立的

致癌因素参与肺癌的发生发展[9,10],确切的相关性研

究尚需进一步证实。

作为回顾性调查,可以为肺癌与 HPV 感染关系

分析提供依据, 来分析 HPV 感染的相对危险度,欲

证明 HPV 感染作为明确的致癌因素,需要大量的前

瞻性研究证实。已有研究表明,人乳头瘤病毒 E6、E7

基因转染可引起支气管上皮细胞永生化, 其确切机

理尚在研究中[11]。HPV 作为肺癌的可能危险因素,

其致癌机理研究也有待于进一步深入[12],必将为肺

癌预防和治疗提供新途径。

总而言之,肺鳞癌组织中存在一定比例的 HPV

感染, 中心型肺癌与 HPV 感染之间关系更加密切,

肺鳞癌角化程度、性别因素、吸烟因素与 HPV 感染

无明显相关性。
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