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·短篇论著· 

HPV16/18、P16 蛋白在头颈部鳞状细胞癌中的 
表达及意义 
杨波  胡金梅  丁跃明  潘云 

【摘要】  目的  探讨头颈部鳞状细胞癌中高危型 HPV 感染、P16 蛋白表达及临床病理意义。

方法  采用组织原位杂交及免疫组化 Envision 技术检测头颈部鳞状细胞癌中高危型 HPV16/18 及 
P16 蛋白的表达，并进行临床病理分析。结果  （1）HPV16/18 在口腔癌中的表达率为 80%（8/10）、
下咽癌 78%（11/14）、鼻咽癌 0（0/7）、唇癌 33.3%（1/3）、头颈部皮肤鳞癌 33.3%（2/6），口腔癌、

下咽癌中 HPV16/18 表达率显著高于鼻咽癌、唇癌及头颈部皮肤鳞癌（P=0.001＜0.05）；（2）P16 蛋

白在口腔癌中的表达率为 70%（7/10）、下咽癌 71.4%（10/14）、鼻咽癌 0（0/7）、唇癌 33.3%（1/3）、
头颈部皮肤鳞癌 33.3%（2/6）。口腔癌、下咽癌中 P16 表达率显著高于鼻咽癌、唇癌及皮肤鳞癌，

鼻咽癌为阴性表达，差异具有统计学意义（P＝0.001＜0.05）；（3）临床病理分析：组织学分级中

HPV16/18 在高分化、中分化及低分化鳞状细胞癌的阳性率分别为 25%（2/8）、76.1%（16/21）、36.3%
（4/11），P16 在高分化、中分化及低分化鳞状细胞癌的阳性率分别为 87.5%（7/8）、42.9%（9/21）、
36.3%（4/11），差异具有统计学意义（P 均＜0.05）；二者在年龄、性别中表达差异无显著性（P 均＞0.05）。
结论  （1）头颈鳞状细胞癌中，HPV16/18、P16 与肿瘤发生部位及肿瘤分化程度差异有显著性，分

化程度越低，HPV16/18 及 P16 蛋白表达越低；（2）HPV16/18 的感染与 P16 蛋白的表达具有一致

性。 
【关键词】 肿瘤，鳞状细胞；  人乳头瘤病毒 16；  人乳头瘤病毒 18；  P16 蛋白 
 
 人乳头状病毒（human papilloma virus，HPV）

是一种DNA病毒，德国科学家Harald zur Hausen因
证实高危型HPV16/18 与宫颈癌密切相关 [1]而在

2008 年获得诺贝尔奖。现证实其也可引起头颈部鳞

状细胞癌（head and necks quamouscell carcinoma， 
HNSCC）的发生[2]。且较多部位鳞癌中均检测出

HPV存在[3-6]，并且高危型HPV16/18 是诱发HNSCC
的主要类型[6]。P16 蛋白又被称为多瘤抑制基因[7]。

有相关文献报道，高危HPV感染可诱导P16 蛋白的

过表达[8]。其机制主要是高危HPV的E7 基因编码蛋

白可与pRb结合使其失活，从而使P16 与pRb间的正

常负反馈机制受到破坏[9]。 
  本研究通过显色原位杂交法检测高危型 HPV 

16/18 在 HNSCC 中的感染情况；免疫组化法检测

P16 蛋白，探讨其与高危型 HPV16/18 感染的头颈

部鳞癌的表达意义及相关性。 
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一、资料与方法 
1. 一般资料：收集并复核 2008 年 1 月至 2012

年 12 月大理学院附属医院病理科 HNSCC 40 例为

试验组；5 例宫颈癌、10 例头颈部鳞状乳头状瘤分

别为阳性和阴性对照组。 
2. 方法：组织原位杂交法、EnvisionTM 免疫组

化法。 
（1）原位杂交结果阳性判断标准：颗粒状棕褐

色或棕黄色细胞核为阳性，高倍镜视野下，在肿瘤

区域中任选取 10 个有代表性视野，HPV16/18 DNA
探针数目≥20%判断为阳性；＜20%判断为阴性。 

（2）免疫组化阳性结果判断标准：颗粒状棕褐

色或棕黄色细胞核、细胞质为阳性。高倍镜视野下，

在肿瘤区域中选取10个有代表性的视野，肿瘤细胞

阳性数≥10%判断为阳性，其余情况为阴性。 
3．统计学分析：采用 SPSS 19.0 统计软件包处

理资料；对 HPV16/18 和 P16 蛋白表达的相关性及

与临床病理特征的关系采用卡方检验和确切概率

法，P＜0.05 表示差异有统计学意义。 
二、结果 
1. 高危型HPV16/18在HNSCC组织中的表达：

组织原位杂交结果显示：在HNSCC组织中，高危型
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表 1  高危型 HPV16/18 及 P16 蛋白的表达与临床病理特征的关系 

临床病理特征 例数 
高危型 HPV16/18  P16 蛋白表达 

阳性[例,(%)] χ2值 P 值  阳性[例,(%)] χ2值 P 值 

年龄   2.061 0.114   0.960 0.327 
＜60 岁 25 10(40)    11(44)   
＞60 岁 15 12(80)    9(36)   

性别   2.155 0.142   0.000 1.000 
男 30 19(63.3)    15(50)   
女 10 3(30)    5(50)   

部位   19.038 0.001   14.522 0.006 
鼻咽癌 7 0    0   
唇癌 3 1(33.3)    1(33.3)   
口腔癌 10 8(80)    7(70)   
下咽癌 14 11(78.5)    10(71.4)   
头颈部皮肤鳞癌 6 2(33.3)    2(33.3)   

分化程度   8.580 0.014   6.321 0.042 
高分化(Ⅰ级)鳞癌 8 2(25)    7(87.5)   
中分化(Ⅱ级)鳞癌 21 16(76.1)    9(42.9)   
低分化(Ⅲ级)鳞癌 11 4(36.3)    4(36.3)   

表 3 不同 HPV 感染组 P16 表达情况[例，（%）] 

组别 P16＋ P16－  合计 χ2值 P 值 
高危型 HPV16/18+ 18(81.8) 4(18.2) 22 19.798 0.000 
高危型 HPV16/18- 2(11.1) 16(88.9) 18   

合计 20 20 40   

 

表 2 P16 蛋白表达情况 

组别 
P16 蛋白(例) 

阳性率(%) 
阳性 阴性 

试验组 20 20 50 
阳性对照组 3 2 60 
阴性对照组 0 10 0 
 

HPV16/18的阳性率为55%（22/40），口腔癌的阳性

率最高80%（8/10），鼻咽癌阴性；在HNSCC组织

病理分级中的表达情况：Ⅱ级感染率最高；其次

为Ⅲ级；Ⅰ级最低；在患者不同年龄性别中感染情

况无关（表1，图1）。 
2. P16 蛋白在 HNSCC 组织中的表达：应用

EnvisionTM 免疫组化法检测 P16 蛋白在 HNSCC 组

织中的表达情况（表 1）。结果显示：P16 蛋白的阳

性表达率为 50%（20/40）；阳性对照中阳性表达率

为 60%，阴性对照中无阳性表达（0/15）（表 1，2，
图 2）。 

3. 高危型 HPV16/18 和 P16 蛋白的表达与

HNSCC 临床病理特征的关系：通过卡方检验进行

统计学分析，结果显示：HNSCC 组织中 HPV16/18
和 P16 的表达与性别、年龄无关（P 均＞0.05）。

与病理分化程度和发病部位相关（P 均＜0.05）（表

1）。 

  4. 在HNSCC组织中高危型HPV16/18阳性率与

P16蛋白表达率的关系：通过卡方检验进行统计学

分析，结果显示：不同HPV16/18感染组P16蛋白的

表达差异具有统计学意义（P＝0.000＜0.05）（表3），
即HPV16/18的感染可引起P16蛋白的表达。 

三、讨论 
本研究结果示：在40例HNSCC中，HPV16/18

的感染率达55%，不同部位的肿瘤，HPV感染率有

一定差异。相关研究示：HPV16/18阳性的HNSCC
预后较阴性预后好，5年生存率高[10]。故在HNSCC
肿瘤中可运用组织原位杂交技术检测HPV各型

DNA以评估HNSCC预后。 
 本研究结果示，HNSCC 中 HPV16/18 阳性率

为 55%，口腔癌的阳性率最高达 80%，下咽癌为

78.5%，这个趋势与国内外的研究结果相近[11] 。本

研究结果还显示头颈部皮肤鳞癌和唇癌的

HPV16/18 阳性率为 33.3%，不排除其他 HPV 型别

感染可能；且本试验样本量较小，可能和 HPV16/18
感染的实际趋势有出入。本研究结果还显示，高危

型 HPV16/18 感染与 HNSCC 组织的病理分级具有

显著性差异（P＜0.05），Ⅰ、Ⅱ、Ⅲ级分化鳞癌组

织中，阳性率分别为 25%、76.1%、36.3%。7 例鼻
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咽癌 HPV16/18 均为阴性。说明鼻咽癌与 HPV 感染

无明显相关性。HPV16/18 阳性率与病理分化级别

有统计学意义，在Ⅱ级分化鳞癌组织中阳性率最

高，其次为Ⅲ级分化。原位杂交检测结果显示：

HNSCC 组织中 HPV16/18 与 P16 蛋白表达相关

（P＜0.05），HPV16/18 及 P16 蛋白共同阳性组高

于共同阴性组（P＜0.05），P16 蛋白的阳性率随分

化程度降低而降低。7 例鼻咽癌组织 P16 蛋白表达

均阴性，说明鼻咽癌的发病与 P16 蛋白无关。在

HPV16/18阳性的HNSCC细胞中可见P16蛋白的表

达，而在 HPV16/18 阴性的细胞中，基本不表达。

说明 HPV16/18 可导致 P16 蛋白的表达增加。很

多学者也指出 P16 蛋白阳性与 HPV16/18 型感染

显著相关[12-13]。因此，P16 蛋白可作为判断 HNSCC

是否感染 HPV 和预后的另一个参考指标。 
综上所述，高危型 HPV16/18 的感染与 HNSCC

之间密切相关，HPV 及 P16 蛋白的表达检测对

HNSCC 的治疗、预后有一定的指导意义。 
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