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摘 要"%目的& 检测头颈部鳞癌组织标本人乳头瘤病毒
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感染情况# 并分析
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感染对预后的影响( %方法& 收集
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)
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年头颈部鳞癌手术标本
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例#采用
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基因分型技术和
0;!<&=0

方法分别进行
%&' ()*

和
%&' +,-+. /0)*

检测# 比较不同肿瘤部
位检出率差异* 采用多因素
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比例风险回归模型分析
%&' +,-+. /0)*

对头颈部鳞癌预后的影响#

计算
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值及其
$4@

可信区间* %结果&
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例头颈部鳞癌患者
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阳性率为
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阳性率在不同肿瘤部位中无统计学差异!
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"* 多因素分析结果显示#与
%&' +,-+. /0)*

阴性组相比#
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阳性组预后较好!
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"* %结论& 头颈部鳞癌患者
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阳性率高#但
%&' +,-+. /0)*

阳性率明显降低*
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感染为头颈部鳞癌独立的预后因素*
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头颈部肿瘤指位于口腔!咽"口咽!鼻咽和喉咽#

和喉部的恶性肿瘤$ 约
$:;

头颈部肿瘤为鳞癌$

!"!"

年约
<"

万死亡病例归因于头颈部肿瘤%

=

&

'除鼻

咽癌与
>?

病毒感染密切相关外$其余鳞癌约
@";

由

高危型人乳头瘤病毒 "

.'A*) B*B/++&A* C/('1

$

DE7

#

感染导致 %

!

&

$且此类亚型发病呈逐年增长趋势 %

FG@

&

(

DE7

感染不仅与头颈部肿瘤发病风险有关$还影响

头颈部肿瘤患者对放疗的敏感性$

DE7

感染阳性者

无进展生存期和总生存期均优于
DE7

阴性者 %

#G$

&

(

目前常规的
DE7

检测手段主要是
DE7 H9I

的检

测$ 而
DE7 H9I

阳性只能说明
DE7

感染宿主$不

能表明
DE7

病毒基因是否已与宿主基因整合并发

挥其功效( 研究发现$通过检测
DE7 >JK>@ AL9I

表达活性可以较好地反映
DE7

与宿主基因组整合

及病毒活动情况%

="

&

$即
DE7 >JK>@ AL9I

阳性表明

生物学活跃的
DE7

存在( 但是$

DE7 >JK>@ AL9I

表达与头颈部鳞癌预后相关研究较少%

==

&

(

!"!"

年意

大利的研究表明$

DE7 >J AL9I

阳性口咽癌患者

无复发生存期显著高于阴性者$ 但由于样本量限制

未能计算总生存期%

#

&

( 本研究收集头颈部鳞癌放疗

患者新鲜组织标本$ 通过检测放疗前头颈部肿瘤组

织中
DE7 H9I

和
DE7 >JK>@ AL9I

的表达情况$

比较不同部位头颈部鳞癌患者
DE7

感染的差异$并

对个体预后进行判断(

=

资料与方法

!"!

一般资料

选择
!"=J

年
=

月至
!"=#

年
=!

月郑州大学附

属肿瘤医院和中国医学科学院肿瘤医院头颈外科就

诊的头颈部鳞癌病例"包括口腔!口咽和喉咽部的肿

瘤#$ 对符合入选标准的研究对象均进行问卷调查
6

并收集新鲜的肿瘤组织以用于
DE7 H9I

和
DE7

>JK>@ AL9I

的检测( 研究对象入选标准)

!

年龄在

=#

岁以上(

"

有明确的组织学或细胞学诊断结果$

形态学为鳞癌( 下列原发性头颈部鳞癌被纳入该研

究中"按国际疾病分类肿瘤学编码#)

-""

唇*

-"=

舌

底 *

-"!

舌的其他部位 *

-"F

牙龈 *

-"<

口底 *

-":

颚*

-"J

口腔的其他部位*

-"$

扁桃体*

-="

口咽*

-=!

梨状*

-=F

咽下部*

-=<

唇+ 口腔! 咽的其他部

位*

-F! M

包括所有的亚分类
N

(

#

确诊时间不超过
J

个月$ 未经过放化疗或手术治疗(

$

签署知情同意

书$同意问卷调查!采集用于本研究的肿瘤组织和接

受研究时间内的随访(排除标准)

!

不符合上述任何

入选条件之一者(

"

下列部位不包括在内) 唾液腺

"

-"@O"#

#!鼻咽"

-==

#!甲状腺"

-@F

#和食管"

-=:

#(

#

合并宫颈癌!

DP7

或其他性传播疾病等系统性疾病

患者及器官移植术后或长期使用免疫抑制剂的患者(

本研究共纳入
=!=

例研究对象 $ 平均年龄

"

:#8:F!="8F:

#岁( 男性
="F

例"

#:8=!Q

#( 超重
<=

例

"

FF8##;

#$ 肥 胖
==

例 "

$8"$;

#$ 吸 烟
:#

例

"

<@8$F;

#$ 饮 酒
J"

例 "

<$8:$;

#$ 饮 茶
<:

例

"

F@8=$;

#( 有肿瘤家族史
!!

例"

=#8=#;

#(

=!=

例头

颈部鳞癌患者中$口腔癌
!@

例"

!!8F=;

#$喉癌
@J

例

"

J!8#=;

#$口咽癌
=#

例"

=<8##;

#$

%

期
O&

期分别为

F<

例"

!#8=";

#!

=$

例"

=:8@";

#!

F"

例"

!<8@$;

#和
F<

例"

!#8=";

#( 绝大多数没有进行化疗"

#<8F";

#和靶

向治疗"

$#8F:;

#"

R*S+0 =

#( 本研究经郑州大学附属

肿瘤医院伦理委员会批准(

!"#

方 法

=8!8=

问卷调查

由调查员进行问卷调查$ 调查的问卷内容主要

包括人口学信息"年龄!性别!民族!居住地!教育状

况等#!吸烟史!环境吸烟暴露史!饮酒史!饮食习惯!

各种疾病史! 口腔卫生! 性生活史等( 体质指数

"

S&T5 A*11 /)T0U

$

?VP

#

W

体重 "

X4

#

K

身高"

A

#

!

(

?VP

根据卫生部发布的 ,中国成人超重和肥胖症预防与

控制指南-

%

=!

&分成四类)低体重)

?VPY=#8: X4KA

!

$正

常体重)

=#8:O!F8$ X4KA

!

$ 超重)

!<8"O!@8$ X4KA

!

$肥

胖)

?VP!!#8" X4KA

!

(吸烟者定义为调查对象每天主

动地吸一支或一支以上购买的香烟
K

自己卷制的烟

草制品$持续时间达半年或以上$不包括雪茄和咀嚼

烟草制品*饮酒指每周至少
F

次$连续
J

个月以上*规

律饮茶是指平均每周至少
F

次$连续
J

个月以上(

=8!8!

组织标本的收集与保存

每个病例都收集新鲜的病理或手术标本$ 标本

立即加入
L9I+*Z0(

$ 浸润完全并于
!" A/)

内冻存

于
G#" "

冰箱中(

=8!8F

实验室检测

采用
V*11ILLI["DE7

基因分型技术进行

DE7 H9I

检测( 该技术同时检测
!<

种
DE7

亚型$

包括
@

个低危亚型"

DE7 J

!

==

!

F<

!

<!

!

J@

!

@"

和
#=

#
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个高危亚型#

\-%C<

$

C#

$

BC

$

BB

$

B=

$

B$

$

I=

$

=C

$

=!

$

=B

$

=<

$

=#

$

=$

$

<<

$
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$

@B

和
#!

%&

采用
_K!]-X_

方法对
\-% S<QS@ M_,4

进行

检测& 该方法主要包括
M_,4

提取$反转录及荧光

实时定量检测三个步骤& 首先' 在样品裂解或匀浆

过程中加入
K'(`8*

'在样品充分裂解释放
_,4

后'加

入氯仿进行抽提'抽提后
_,4

存在于水相层& 收集

水相层后' 利用异丙醇将
_,4

析出' 从而获得总

_,4

&然后'分离出的
M_,4

反转录成

.Z,4

& 该方法通过向反转录体系中加

入
G8*6

#

K

%和随机引物'利用
JJD%

反

转录酶'最大限度地将全部
_,4

反转

录为
.Z,4

'以供后续荧光定量检测使

用& 最后'反转录产物用
:YN_ F'++/

! _K!]-X_

方法进行定量检测& 通过

目标
M_,4

与内参
_,4

#

%!&.0(/

%

X0

值的比较 ' 利用
!

a""X0 法计算目标

M_,4

的相对表达量&

CA!AI

质量控制

在进行问卷调查前' 负责人对每

一位调查员进行培训' 并对调查表格

进行审核'发现逻辑错误$缺项等问题

要查找原因并纠正& 数据由调查员使

用
SE.+* !"CB

软件进行录入' 并由另

外一名调查员复核& 实验室检测方法

均制定详细的操作手册和质量控制方

法" 采用去
Z,4

酶和
_,4

酶的一次

性耗材
1

冻存管
3

进行标本采集和处理"

在严格分区的
-X_

实验室进行核酸

提取和扩增&

CA!A=

随 访

所有病例每年通过电话进行随

访' 记录生存情况以及肿瘤的进一步

诊断$治疗和复发转移等情况& 总生存

期#

8?+'&** 7T'?(?&*

'

>:

%为第一次放射

治疗时间至死亡时间#死亡病例%或末

次随访时间 #未死亡者或失访者%'截

止时间至
!"!"

年
#

月
BC

日&

!"#

统计学处理

数据采用
:4: $AI

软件进行核查

和统计学分析& 计量资料若满足正态

分布' 以均数
"

标准差表示" 采用
-+'78/ &

! 检验或

L(7H+'

精确概率法比较不同部位
\-% Z,4

和
S<Q

S@ M_,4

表达的差异" 采用
b&G*&/!J+(+'

法中的

D85!'&/P

检验比较
\-% Z,4

阴性和阳性组$

S<QS@

M_,4

阴性和阳性组生存曲线的差异" 利用逐步回

归的方法 #

-

+/0'6

c"A"=

'

-

70&6

c"A"=

%' 将所有因素纳入

X8E

比例风险回归模型进行多因素分析' 计算各因

素的风险比 #

H&`&'9 '&0(8

'

\_

% 及其
$=2

可信区间

$%&'( ! )%*+, +-./01%2+/- %-3 ,'+-+,%' 4%25/'/6+,%' 3%2% /. *7&8(,2*

@I$
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L

:;7E# # F8FE E I8H" F H8#$ E J8JF "8F" "8HI$

:;7II JH GH8EE EI G#8EJ IH G#8F# H I#8#$ "8J# "8HJ"

:;7IJ JE G!8EJ EI G#8EJ I" I$8GH # GG8GG "8FF "8HE$

:;7J! H$ FJ8!$ E$ H"8IH G$ FG8GH EE FE8EE "8GH "8H$E

:;7JF I !8G# !F $F8I HG $H8IH E# E""8"" "8FI "8H!$

:;7J$ HJ FE8$# E# FF8FH GH FE8#G E" JJ8JF "8JH "8HJI

?D!:;7 E# EG8## F !!8!! $ EE8#G I EF8FH E8HJ "8GEH

:;7FH E# EG8## F !!8!! $ EE8#G I EF8FH E8HJ "8GEH

>&<*+ #E FF8$G E$ H"8IH J" FJ8H$ E! FF8FH "8E$ "8$E"

!

3&),/M0)30 /)<0(@*+

"

-N

#$ 显著性水平采用双侧
"O

"8"J

$

;P"8"J

为差异有统计学意义$

!

结 果

!"#

不同肿瘤部位患者
$%& '()

阳性检出情况

E!E

例头颈部鳞癌中"高危型
:;7

仅检出
:;7

EF

%

E#

%

II

%

IJ

%

J!

%

JF

和
J$

型别"阳性率为
FF8$GB

"

其中口腔癌高危型
:;7

阳性率最高"为
H"8IHB

&喉

癌阳性率最低为
FJ8H$B

$高危型
:;7

中"

:;7EF

阳

性率为
G8EIB

"其中"口咽癌阳性率最高为
EE8EEB

"

喉癌阳性率最低为
E8I!B

&

:;7E#

阳性率为
F8FEB

"

喉癌阳性率最高为
H8#$B

" 口腔癌阳性率最低为

I8H"B

$ 低危型
:;7

仅检出
:;7 FH

" 阳性率为

EG8##B

"其中口腔癌阳性率最高为
!!8!!B

"喉癌阳

性率最低为
EE8#GB

!

>*Q+0 !

'$

!"!

不同肿瘤部位患者
$%& *+,*- ./()

检出

情况

E!E

例头颈部鳞癌中" 头颈部肿瘤
:;7 RFSRH

TD9U

阳性率为
!#8$IB

" 其中口腔癌为
II8IIB

"喉

癌为
!F8I!B

"口咽癌为
II8IIB

"

:;7 RFSRH TD9U

阳

性率在不同部位中无统计学差异!

;V"8"J

'!

>*Q+0 I

'$

!01 $%& *+2*- ./()

对头颈部肿瘤预后的影响

随访至
!"!"

年
#

月
IE

日" 共
I$

例患者死亡"

中位随访时间为
JH

!

I!WFE

'个月"中位生存时间为

FJ

!

IFW9U

'个月$

生存曲线结果显示"

:;7 RFSRH TD9U

阳性组

预后优于阴性组"两组生存曲线有统计学差异!

!

!

O

EF8GJ

"

;P"8""E

'!

X/4'(0 E

'$ 在调整了年龄和临床分

期两个变量之后"与
:;7 RFSRH TD9U

阴性组相比

较"

:;7 RFSRH TD9U

阳性组预后较好!

:DO"8EI

"

$JB-N

(

"8"GW"8GF

')

>*Q+0 G

'$

I

讨 论

:;7

感染是头颈部肿瘤主要的危险因素*

EI

+

$ 本

研究通过
Y*11UDDUZ!:;7

基因分型技术检测

:;7 [9U

并对其分型" 同时采用
D>!\;-D

方法进

行检测
:;7 RFSRH TD9U

$ 研究结果显示"头颈部

鳞癌患者
:;7 [9U

阳性率高"

:;7

感染的
RFSRH

TD9U

阳性率较低"

RFSRH TD9U

阳性头颈部鳞癌

患者预后较好$

一项纳入
IG

项研究
Y0<*

分析 *

EG

+结果显示"头

颈部鳞癌
:;7

阳性率为
I8IJBW#G8""B

" 汇总后的

阳性率为
!!B

)

$JB-N

(

!EBW!IB

'&

:;7EF

是最常

见的类型"其常见亚型为
:;7E#

%

II

型$针对中国人

群的
Y0<*

分析结果显示" 头颈部肿瘤
:;7EF

感染

率为
!G8HB

" 其中口咽癌
:;7EF

感染率最高为

IE8FB

"其次喉癌为
!#8JB

"最低为口腔癌的
EG8$B

&

:;7E#

感染率为
F8"B

" 其中喉癌
:;7E#

感染率最

高"为
IE8!B

&其次口腔癌为
H8!B

"最低为口咽癌的

"8FB

*

EJKEF

+

$本研究结果
:;7 [9U

阳性率为
FF8$GB

"

感染率最高的为
:;7 J!

)

FJ8!$B

'$ 作为高危型

:;7

的代表"

:;7 EF

感染率为
G8EIB

" 远远低于中

国人群汇总数据&

:;7 E#

感染率为
F8FEB

" 与中国

人群汇总数据相当$人种差异*

EH

+

%肿瘤亚部位差异*

EGKEJ

+

%

:;7

检测类型不同*

EJ

"

E#

+

%检测方法*

EJ

"

E#

+和组织类型*

EJ

+

等可能是
:;7 [9U

阳性率差别较大的主要原因$

34567 ! $%& '() 89:;<;=7 >4<7 ?;<@ A;BB7>7C< D4CD7>

!!9&<0

(

L

(

-*+3'+*<0M Q5 X/1.0( 0]*3< =(&Q*Q/+/<5 <01<
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/7%

相关的生物标志物
.?J.D K0L8

是致癌

基因
.?J.D

表达的直接产物!最新研究"

@"

#发现$通过

检测
/7% .?J.D K0L8

表达活性可以较好地反映

/7%

与宿主基因组整合及病毒活动情况$ 即
/7%

.?J.D K0L8

阳性表明生物学活跃的
/7%

存在% 因

此& 将
/7% .?J.D K0L8

作为头颈部肿瘤
/7%

感

染阳性的证据&比
/7% SL8

检测更具特异性% 本研

究采用
0R!T740

方法检测
/7% .?J.D K0L8

&结果

显 示 研 究 对 象 中
/7% .?J.D K0L8

阳 性 率 为

!#A$C3

&远远低于
/7% SL8

的阳性率&稍低于中国人

群的一项汇总结果'

C2A#3

"

@2

#和
!$A23

"

@?

#

(&

也低于国内使用
0L8;G<P+

法检测石蜡

包埋后肿瘤组织的一些研究"

@$

#

%

/7%

感染不仅与头颈部肿瘤发病

风险有关&

/7%

感染阳性者无进展生存

期和总生存期均优于
/7%

阴性者 "

!"

#

%

/7%

阳性头颈部肿瘤患者预后较好的

主要机制如下)

&

相对于
/7%

阴性肿瘤

细胞
P2C

基因异常而失去活性&

/7%

阳

性肿瘤细胞
P2C

基因虽被
/7% .?

蛋白

所抑制& 但可能还是表达少量野生型

P2C

&从而使
R72C

介导的肿瘤细胞周期

停滞和细胞凋亡在
/7%

阳性肿瘤患者

放疗后发挥关键作用%

'

由于
/7% .D

对
0)

的抑制导致
P@?

过表达& 使同源

重组介导的
SL8

损伤修复旁路减少&从

而抑制了双链
SL8

损伤修复能力而导

致肿瘤细胞凋亡&使
/7%

阳性肿瘤细胞

对放疗的敏感性较高%

U&VQ':

等"

!@

#的一

项研究表明&

/7%

阳性者和阴性者对同

步放化疗的敏感性分别为
#B3

和
2D3

&

!

年无进展生存率分别为
#?3

和
2C3

&

!

年总生存率分别为
$23

和
?!3

% 另外一

项
W+H&

分析结果显示 "

@B

#

&

/7%

阳性的

头颈部鳞癌患者比阴性者总生存期长

*

/0X"AB!

&

$2345

)

"A!DE"A2?

(+本研究将

/7% .?J.D K0L8

作为
/7%

感染的证

据&结果显示
/7% .?J.D K0L8

阳性头

颈部鳞癌患者发生死亡的风险是阴性者

的
@C3

&是预测头颈部鳞癌独立的预后

因素!

综上所述&本研究发现头颈部鳞癌患者
/7%

感

染率较高&将
/7% .?J.D

基因产物作为头颈部肿瘤

/7%

感染阳性的证据& 可能比
/7% SL8

检测更具

特异性&但仍需进一步验证!
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