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HPV感染与阴茎癌 

编者按：人乳头状瘤病毒（HPV）流行广泛并对泌尿生殖健康有重大影响。不仅

参与很多良性疾病，而且在阴茎癌变过程中发挥关键的作用。本文经美国Moffitt

肿瘤中心 Philippe E. Spiess教授独家授权发布。 
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【摘要】 

人乳头状瘤病毒（HPV）流行广泛并对泌尿生殖健康有重大影响。不仅参与

很多良性疾病，而且在阴茎癌变过程中发挥着关键作用。本文探讨了当前对 HPV

在良、恶性疾病中的认识。对此病毒的各个方面包括高、低风险血清型、分子生

物学和发病机制以及临床表现进行了论述。最后对当前的疫苗研究策略进行了讨

论。 
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【Abstract】 Human papillomavirus (HPV) is a prevalent condition with numerous 

implications on genitourinary health. While responsible for numerous benign 

conditions, it also plays a pivotal role in penile carcinogenesis. This review aims to 

discuss the current understanding of HPV in benign and malignant disease. Various 

aspects of the virus are discussed including high and low risk serotypes, molecular 

biology and pathogenesis mechanisms, as well as clinical manifestations. Finally, a 

discussion of current vaccination strategies is presented.  

【Keywords】 Human papilloma virus (HPV), penile cancer, condyloma, vaccination 

 



肿瘤瞭望 2016年 4月 26日   

2 
 

  认识任一种阴茎癌都需要理解人乳头瘤病毒（human papilloma virus，HPV）

与阴茎癌之间的关系。虽然各研究的具体发病率各不相同，但都认为阴茎癌 HPV

共感染的发生率在 30%~80%之间[1,2]。这种关系在 HPV介导和非 HPV介导的阴

茎癌分子通路中进一步得到了证实。虽然美国及欧洲阴茎癌的发生率仍小于

1%[2]，但全世界范围的发病率已多于发达国家的 20至 30倍[1]。鉴于这些差异，

了解世界范围内HPV的感染情况对阴茎癌具有重要意义。另外，最近出现的HPV

疫苗接种预防阴茎癌一个重要亚型的应用前景令人鼓舞。本文将重点讨论 HPV

感染在阴茎癌中的意义。目的是回顾 HPV在阴茎癌及阴茎上皮内瘤（PeIN）中

的作用的文献更新。也将讨论现有的对这些疾病分子通路的认识。最后，概述了

最近的疫苗审批和接种项目。 

 

人类乳头状瘤病毒 

已有超过 170类 HPV见诸文献报道[3]，HPV是双链病毒的代表，在不同人

类疾病中发挥不同作用。HPV基因组为环形双链 DNA，含 800个核苷酸碱基对
[4]。基于发病机制及临床表现出的疾病过程，DNA测序已能够将病毒亚型区分

为更多分型[3]。泌尿外科更关注于α属分类，目前已确定了包括 30多种具有生

殖道黏膜感染倾向的 HPV亚型[5]。这也包括高和低风险亚型，下文将进一步讨

论。 

从分子角度看，许多不同 HPV亚型仍具有高度的基因组相似性。HPV病毒

结构包含 1个二十面体核衣壳及核酸组蛋白核心。基因组编码约 8个基因，分别

是：早期基因 E1-E7、称为长控制区（long control region，LCR）的非编码区、

编码 L1与 L2衣壳蛋白的区域[3]。E6和 E7基因是存在于所有 HPV亚型中的最

保守序列，主要的癌症相关病毒亚型也均存在。下文将阐述这些基因对癌症发生

的分子通路的影响。 

 

HPV在阴茎癌癌前病变中的意义 

阴茎癌的前期病变可分为两类：①极少至无恶性潜能的病变；②可能进展为

浸润性癌的病变。反之，基于潜在的致癌能力，HPV也可分为“低”和“高”风

险类型。最常见的高危 HPV血清型是 16和 18，可引起超过 70%的男性（及女

性）宫颈及肛门生殖器癌症[7]。在宫颈癌研究方面，2009年 Bouvard等尝试对病

毒进行亚型分类。在该项研究中，HPV被划分为致癌、可能致癌及低可能致癌

三种类型。高危（HR）致癌类型包括 16、18、31、33、35、39、45、51、52、

56、58和 59型[8]。而最常见的低危（LR）HPV血清型 6和 11认为可引起绝大

多数可见病变[7]。本节旨在探讨目前以下癌前病变中 HPV的作用：尖锐湿疣，
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巨型尖锐湿疣（Buschke-Lowenstein肿瘤），Bowenoid丘疹，原位癌（Queyrat

增殖性红斑及 Bowen’s病），和阴茎扁平样变（醋酸白色病变）。 

 

尖锐湿疣 

尖锐湿疣是临床常见的生殖器疣，表现为无痛性分叶样病变，通常通过直接

性接触传播[9]。如前文所述，这类病变最常由低危 HPV血清型 6（89%）和 11

（11%）引起。这类病变自发缓解率较高（30%~40%）[7]。但具有高度传染性（＞

60%）[7]。生殖器疣主要位于男性阴茎龟头及阴茎体两侧[10]。总的来说，低危

HPV亚型的致癌能力极低，约 5%~10%[7]。Bloomberg等在基于丹麦人群队列的

标志研究中，对约 50000名男性及女性生殖器疣患者进行了长达 20年的评估。

通过对比实际与预期发生率，评估了生殖器疣对各种亚型口腔及肛门癌的影响。

对于阴茎癌，在生殖器疣诊断后 1年内阴茎癌的发病率显著增加。对其他任何时

间点的分析均无这种显著性[11]。该研究的局限是只研究了 22例阴茎癌患者。此

外，HPV毒株与阴茎癌诊断之间的相关性还缺少病理学评估。虽然低危 HPV类

别仍存在较低的癌症进展可能，但在单纯尖锐湿疣存在情况下，应当告知患者疾

病进展可能性基本为零，应作为良性病变对待。 

巨型尖锐湿疣 

巨型尖锐湿疣（以前称为 Buschke-Lowenstein肿瘤）是种罕见的性传播疾病。

表现为生殖器或肛门直肠区域大的菜花状肿块，可致患者虚弱，在临床治疗方面

存在许多挑战。HPV 6型和 11型与该病发生密切相关，也有其他亚型的报告[12]。

导致巨大尖锐湿疣的其他危险因素包括慢性炎症及免疫抑制病史。需要注意的是

这种情况复发率超过 60%，进展为浸润性癌的可能性超过 50%[13]。重要的是，

还应当注意，虽然其具有高侵袭潜能，但是转移的可能性仍然较低[13]。组织学

上，其与普通尖锐湿疣的区别是角质层增厚、乳头状突起及深度浸润倾向。此外，

其具有完整的基底膜，可据此与恶性鳞状细胞癌相区别[14]。治疗通常包括手术

切除及阴茎再造。巨型尖锐湿疣并非那种可广泛转移及致死的肿瘤，其与尖锐湿

疣相异的是与 HPV感染有直接关系。 

Bowenoid丘疹 

Bowenoid丘疹，也称未分化上皮内瘤样变，通常发生于年轻男性。表现为龟

头或阴茎体上的棕红色丘疹，一般属于良性病变。区别于其他原位鳞状细胞癌的

特点是组织学表现为全层细胞不典型增生[4]。然而，最终诊断通常是基于临床表

现。 
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HPV，特别是 16、18、31、39型，在 Bowenoid丘疹发生中起主导作用[15]。

虽然一般认为其是良性病变，但是极少见的高危 HPV型别感染可发展为浸润性

癌。治疗通常包括密切观察或局部治疗[9]。 

原位癌 

Queyrat增殖性红斑及 Bowen’s病均指具有高比率（一些研究为 10%~15%）

进展为浸润性鳞状细胞癌的鳞状上皮瘤样变[15]。Queyra增殖性红斑具有最高的

恶性进展可能[15]，其十分罕见，引起少于 1%的男性恶性肿瘤[16]。Queyra增殖性

红斑表现为位于龟头或未行包皮环切的男子包皮的边界清楚、扁平红斑[9]，常伴

有结痂、出血或溃疡，尤其是当其具有侵袭性时[16]。与鳞状细胞癌相似，Queyrat

增殖性红斑及 Bowen’s病与 HPV-16及 18感染高度相关。而 Queyrat增殖性红

斑与鳞状细胞癌的区别在于前者与 HPV-8相关。Wieland等对 8名 Queyrat增殖

性红斑患者的活检标本进行了 PCR测序分析。88%的标本可检出 HPV-16，所有

标本均可检出 HPV-8。此外，在炎症、良性阴茎病变、鲍恩病样本或宫颈癌和外

阴癌标本对照中没有发现该亚型（HPV-8）[17]。值得注意的是，部分样本也检出

了 HPV-39及 51。作者认为，HPV-8的共感染可以作为 Queyrat增殖性红斑的独

特组织病理学表现。此外，也可用于区分 Bowen’s病[17]。 

相反，Bowen’s病临床表现为阴茎体上区域性鳞屑、软化及红斑[18]，通常无

明显症状，有时可能有疼痛。组织学特点是表皮全层不典型增生、无序结构及异

常核分裂相[19]。大约 70%的 Bowen’s病与 HPV-16及 18相关，鳞状细胞癌的发

病率约为 5%[15]。Bowen’s病的治疗方法与 Queyrat增殖性红斑相似，包括适时

的包皮环切术、局部治疗及切除。 

阴茎扁平样病变 

阴茎扁平样病变或醋酸白色样变是较少见的癌前病变。有别于以上其他疾病，

这类病变临床通常无症状且肉眼无法注意到。病变通常位于阴茎黏膜表面，醋酸

溶液染色时可显示边界清楚的病变区域[20]。PCR检测已证实，醋酸白病变存在时

HPV感染的阳性率高[21]。此外，病毒载量与HPV阳性率呈正相关。Bleeker等对

无性接触传染史男性及那些伴侣有宫颈上皮内瘤样病变（CIN）的患者进行了研

究。研究发现，有CIN阳性伴侣的患者临床表现与HPV血清学阳性率、病毒载量、

病变直径相关性更高[22]。理论上，高病毒载量的男性患者传播给未知伴侣的危

险性更高。这些结果对临床实践提出了挑战。 

 

分子通路 

HPV能够感染健康细胞并致癌，其机制涉及感染部位、建立产毒存活方式及

向恶性转化之间复杂的相互作用。本部分将深入讨论其要点。 
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病毒生命周期与感染 

HPV感染起始于上皮损伤，从而允许基底细胞感染HPV[23]。被内吞小体摄

入后，病毒DNA转移至宿主细胞核，病毒基因组稳定游离于基底层细胞[24]。在

细胞分裂的S期病毒基因组复制，在此过程中，HPV基因组的E2蛋白尤其重要，

其可以将游离基因结合至进行有丝分裂的宿主染色体上[25]。感染至病变出现的

时间差异较大。应用犬类HPV毒株的实验显示，感染4周后出现病变[26]，一些研

究也提示初始病毒滴度和HPV血清型是重要的决定因素[27]。 

E6及E7病毒癌基因调节细胞增殖已阐述得较为清楚[24]。通常参与细胞周期

调控的蛋白由细胞（未处于细胞周期）中与E2F转录因子结合的retinoblastoma蛋

白（pRb）进行调控[24]。正常情况下，cyclin/CDK复合物的激活引起pRb的磷酸

化及E2F释放，随后蛋白质表达释放。HPV感染时，E7蛋白与pRb形成复合物使

E2F解离从而使蛋白表达。正常情况下，虽然避开了反馈调节，但是持续的细胞

增殖会导致p53表达增高及细胞凋亡。然而，在HPV增殖周期中，尤其是高危HPV

类型，E6形成泛素连接酶介导p53降解并防止细胞死亡[24]。另外，要考虑到低危

及高危HPV亚型之间p21和p27激酶抑制蛋白的表达。如数量足够，p21和p27激酶

抑制蛋白将与E7及其它细胞周期蛋白结合并使之失活[28]。在高危情况下，此过

程极大地受到由病毒基因组表达的高水平E7蛋白的影响[24]。高危HPV血清型感

染细胞增殖的另一机制，由E6经由其PDZ末端结合域单独介导。E6调节上层基

底细胞增殖，可能在HPV相关肿瘤的转移中起重要作用[29]。 

进展为恶性肿瘤需要持续的病毒基因组表达、包装、释放之间复杂的相互作

用以促进感染。一些理论认为，恶性肿瘤发生于细胞增殖失控后，最终导致持续

点突变及癌变。然而目前尚存在争议，并需要进一步研究[30]。 

 

用于阴茎癌的HPV疫苗 

目前美国食品和药物管理局（FDA）批准了两种HPV疫苗。四价疫苗防治

HPV-6、11、16和18型，FDA于2006年批准用于女性[31]，2009年10月批准用于男

孩和9~26岁的年轻男性[32]。近来，FDA批准了另一个疫苗用于预防由HPV-6、11、

16、18、31、33、45、52和58型引起的宫颈、外阴、肛门及阴茎癌[33]。此疫苗

可用于9~26岁的女性及9~15岁的男性，按照2个月及6个月的间隔分3次接种[33]。 

含病毒样颗粒（VLP）的HPV疫苗来自病毒的L1外层蛋白[34]，以球形组装

成病毒样外壳[35]。VLP刺激机体产生抗HPV血清型抗体。抗体与病毒结合抑制其

通过进入上皮细胞基膜层造成感染的能力[36]。疫苗的临床试验证实了其在男性

中的安全性和免疫原性[35]。 

关于HPV疫苗疗效的数据大部分来自于宫颈癌的文献[37]。数据显示二价和
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四价疫苗用于宫颈上皮内瘤样变的疗效超过90%[37]。但初始数据显示，疫苗对于

活跃或已建立的感染疗效较差，因此推荐在性行为开始前进行接种。 

2011年，一项大型双盲安慰剂对照试验在超过4000名年龄16~26岁的男性中

评估了四价疫苗的疗效。观察终点包括预防HPV-6、11、16和18型引起的外生殖

器病变。疫苗组36例出现病变，而安慰剂组为89例[38]。这项研究的一个重要特

点是，疫苗与安慰剂组的病变绝大多数是尖锐湿疣（77vs.28，均由低危HPV血

清型引起）。然而，此研究表明四价疫苗对所有血清型HPV均有疗效[38]。尽管

现有疫苗的安全性及有效性已证实，但是疫苗的运输仍存在重大挑战，包括来自

地方社区的担忧、成本问题和对高危及不方便社区提供疫苗的有效物流。 

 

总结 

HPV对良性及恶性条件下的泌尿生殖健康有重要意义。本文综述了目前对

HPV的认识及其在阴茎癌中的意义。随着预防性疫苗最新的进展，未来有希望降

低HPV相关疾病的社会影响。虽然还需要很多努力，但是继续建立有组织的疫苗

接种计划及对疾病分子生物学方面深入了解能够将有助于消灭HPV感染。 
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