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鼻内翻性乳头状瘤中 HPV 感染状况分析

谢佳  颜永毅  龚辉成 

【摘要】  目的 分析鼻内翻性乳头状瘤（NIP）中人乳头状瘤病毒（HPV）感染的情况，为进一步研究 HPV 介

导 NIP 发病、复发及恶变机制提供实验及理论依据。方法 应用核酸分子快速导流杂交基因芯片分型技术（HybriMax）

检测 NIP 实验组（48 例）及正常鼻黏膜对照组（20 例）中 HPV 的感染率及其各亚型的表达情况。结果 NIP 实验组

组织标本中 HPV 总阳性率为 64.58%（31/48），正常鼻黏膜对照组组织标本中 HPV 检测结果均为阴性，2 组阳性率比

较差异有统计学意义（χ 2 = 32.178，P < 0.01）。在 31 例 HPV 阳性标本中共检测出 HPV 病毒 49 株，含 12 个亚型，其

中 HPV6 占 4.08%（2/49）、HPV11 占 32.65%（16/49）、HPV16 占 12.24%（6/49）、HPV18 占 4.08%（2/49）、HPV33
占 4.08%（2/49）、HPV39 占 2.04%（1/49）、HPV44 占 10.20%（5/49）、HPV52 占 8.16%（4/49）、HPV53 占 2.04% 

（1/49）、HPV56 占 2.04%（1/49）、HPV58 占 16.30%（8/49）、HPV68 占 2.04%（1/49）。结论 HPV 感染与 NIP 的发

病有着密切关系，国内 NIP 的发生发展可能与 HPV11、16、44、58 亚型有关。
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【Abstract】  Objective To analyze the infection of human papilloma virus （HPV） in nasal inverted papilloma （NIP） through 
experiments， aiming to provide experimental and theoretical basis for further research on the incidence， recurrence and malignant 
transformation mechanism of HPV-mediated NIP. Methods The infection rates and expression levels of HPV subtypes in the 
experimental group （NIP group，n = 48） and control group （normal nasal mucosa，n = 20） were detected by nucleic acid molecular 
rapid diversion hybrid gene chip typing technique （HybriMax）. Results The total positive rate of HPV in the tissue samples of the 
NIP group was 64.58% （31/48）. The HPV test results of normal nasal mucosa specimens in the control group were all negative， and 
the difference between two groups was statistically significant （χ2=32.178， P < 0.01）. Forty-nine strains of HPV virus were detected in 
31 HPV positive specimens. A total of 12 subtypes were classified including 4.08%（2/49）of HPV6， 32.65%（16/49）of HPV11， 
12.24% （6/49）of HPV16，4.08%（2/49）of HPV18， 4.08%（2/49）of HPV33， 2.04%（1/49）of HPV39， 10.20%（5/49）of 
HPV44， 8.16%（4/49）of HPV52， 2.04%（1/49）of HPV53， 2.04%（1/49）of HPV56， 16.30%（8/49）of HPV58， and 2.04%（1/49）

of HPV68. Conclusion HPV infection is closely associated with the incidence of NIP， and the occurrence and development of NIP in 
China may be correlated with HPV11， 16， 44 and 58 subtypes.
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作为一种来源于鼻黏膜上皮组织的良性肿瘤，

鼻内翻性乳头状瘤（NIP）有鲜明的临床特点，即

易侵蚀破坏周围组织、术后易复发、有癌变倾向。

据文献报道其发病率为 0.03%~0.84%，在鼻腔鼻

窦乳头状瘤中约占 70%，在全部鼻部肿瘤中占

0.5%~4.0%，超过 10% 的 NIP 可能会发生癌变［1］。

Holm 等［2］在研究 NIP 的发病因素时发现 1984 至

2014 年 NIP 发病率上升了 7.6%。绝大多数学者在

研究 NIP 起病相关因素时发现，HPV 感染与 NIP

发生、进展有着极大关系。国内外已有不少关于

HPV 与 NIP 发生发展关系的文献报道，但以往报

道的相关研究样本量相对较少，缺乏代表性，且

样本中 HPV 检出率在 0%~86%，检测结果大相径

庭，故 HPV 与 NIP 的关系成为当下临床研究关注

的重点［3］。笔者团队将在本次实验中分析 HPV 在

NIP 中的感染情况，并且运用核酸分子快速导流杂

交基因芯片分型技术（HybriMax）检测 NIP 中的

HPV 亚型，为进一步研究 HPV 介导 NIP 发病、复
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发及恶变机制提供实验及理论依据。

资料与方法

一、临床资料

选取广州市第十二人民医院住院患者的石蜡

包埋存档组织标本，2010 至 2019 年 48 例经病理

确诊为 NIP （男 32 例，女 16 例，中位年龄 52.2 岁）

患者的石蜡包埋组织标本作为 NIP 实验组；另取

同期 20 例因鼻中隔偏曲行鼻中隔矫正患者术中所

取鼻中隔切口边缘黏膜组织的石蜡包埋标本（男

11 例，女 9 例，中位年龄 45 岁）作为正常鼻黏膜

对照组；所有入组患者均在本院耳鼻咽喉头颈外

科住院治疗，在只给予手术治疗尚未给予放射治

疗、化学治疗、IFN 治疗、免疫治疗等措施的条件

下进行病理组织学检查，并排除其他系统的恶性

肿瘤。

二、HE 及免疫组织化学（组化）染色

NIP 实验组 48 例石蜡标本及正常鼻黏膜对照

组 20 例石蜡标本均经过 10% 中性福尔马林溶液固

定、脱水及石蜡包埋。

1. 常规病理制片

①切片：将每例石蜡标本作 4 μm 厚的连续

切片 4 张；②展片、贴片：在 40~45 ℃的水面上，

用镊子将蜡片平铺于水面并充分展平，将蜡片贴

于载玻片上，载玻片预先涂上 0.05% 多聚赖氨酸；

③烤片：将蜡片放在烤箱中，温度设置为 60 ℃，

时间设置为 0.5~1 h；④脱蜡：使用二甲苯、不同

浓度乙醇进行脱蜡；⑤染色：进行 HE 及免疫组化

染色，根据试剂盒具体做法进行操作（4 张切片

中，2 张切片行目的蛋白免疫组化染色、1 张切片

行 HE 染色、剩下 1 张切片则用于设置空白对照）。

2. 判断标准 
在 400 倍显微镜下，选取 5 个视野，需遵循

随机取样原则，观察 5 个视野中的细胞染色情况。

①根据 5 个视野中观察到的染色细胞平均百分比记

分： 0％ ~10％、11％ ~25％、26％ ~50％、51％ ~ 
75％、超过 76％。分别记为 1 分、2 分、3 分、4
分、5 分。②根据 5 个视野中观察到的细胞着色

强度进行分级：未着色、淡黄色、黄色、棕黄色，

分 别 记 为 0 级、1 级、2 级、3 级。 ③ 最 终 判 定：

根据①、②结果的乘积判定，< 3 为（-），定义为

阴 性 表 达；3~6 为（+）、7~9 为（++）、10~12 为

（+++），均定义为阳性表达。病理切片的观察、结

果读取及记录由 2 位医师负责，由符合资质的病

理科医师进行最终审核。

三、运用 HybriMax 检测 HPV 病毒分型检测

1. 材料准备

将 NIP 实验组中的 48 例石蜡标本及正常鼻

黏膜对照组中的 20 例石蜡标本随机进行排列，从

每个标本上连续切下 3 片石蜡组织，厚度均为 
10 μm，并将切下的石蜡组织放入干净研钵。

2. HPV DNA 提取

在研钵中加入适量液氮后充分研磨，根据试

剂盒说明进行 DNA 的提取。

3. PCR 扩增

PCR 总 反 应 体 积 为 25 μL， 其 中 含 有 PCR 
premix 23.25 μL、Taq 酶 0.75 μL、不同标本的 HPV 
DNA 1 μL，并设置蒸馏水作为 HPV 阴性对照，在 
PCR 仪上设置好反应程序，循环次数为 40 次。

4. 导流杂交

将低密度基因芯片放入导流杂交仪中，芯片

标记有 21 种常见 HPV 寡核苷酸探针（HPV6、11、

16、18、31、33、35、39、42、43、44、45、51、

52、53、56、58、59、66、68、CP8304），根据试

剂盒具体做法进行操作，酶标显色。以上全过程

需进行无菌操作。

四、统计学处理

采用统计软件 SPSS 22.0。计数资料用率或构

成比表示，计数资料比较采用χ2 检验，P < 0.05 为

差异有统计学意义。 

结    果

一、HPV 在 NIP 实验组与正常鼻黏膜对照组

中的感染情况

NIP 实验组与正常鼻黏膜对照组 HPV 感染情

况见表 1。 
经统计学分析，NIP 实验组与正常鼻黏膜对照

组的中位年龄、性别比较差异均无统计学意义（P
均 > 0.05）。NIP 实 验 组 组 织 标 本 中 HPV 总 阳 性

率为 64.58%（31/48），正常鼻黏膜对照组组织标

本中 HPV 阳性率为 0（0/20），NIP 阳性率高于正

常鼻黏膜对照组，差异有统计学意义 （χ2 = 32.178， 
P < 0.01）。
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二、HPV 亚型在 NIP 实验组石蜡标本中的分

布情况

在 48 例 NIP 标本中，31 例检测出 HPV，其

中检测出 49 株 HPV 病毒，含括 12 个亚型：HPV6
占 4.08%（2/49）、HPV11 占 32.65%（16/49）、

HPV16 占 12.24%（6/49）、HPV18 占 4.08%（2/49）、

HPV33 占 4.08%（2/49）、HPV39 占 2.04%（1/49）、

HPV44 占 10.20%（5/49）、HPV52 占 8.16%（4/49）、

HPV53 占 2.04%（1/49）、HPV56 占 2.04%（1/49）、

HPV58 占 16.30%（8/49）、HPV68 占 2.04%（1/49）。

讨    论

NIP 是一种良性肿瘤， 发生于鼻黏膜上皮组

织，鉴于其易侵蚀破坏周围组织、术后易复发、

有癌变倾向等的显著特点，多数学者认为其是一

种交界性肿瘤，各研究中 NIP 有较高的复发率及

恶变率，其中复发率高达 30%~78%，且恶变率可

达 5%~21%。NIP 的发病因素尚未完全清楚，虽然

NIP 患病人群中以中老年男性患者居多，但并无相

关研究明确年龄、性别与 NIP 发病的关系。国内

外许多研究在 NIP 标本中检测出 HPV，认为 NIP
的发病与 HPV 感染存在密切关系，但受取样、不

同检测方法、不同地区及其他因素影响导致检出

率差异性较大。目前，HPV 介导 NIP 发生发展的

机制尚不清楚，且 NIP 恶变机制也未明了，在判

断 NIP 是否会发生恶变及如何有效地降低其复发

率等方面研究也有所欠缺。

HPV 是一种双链闭环 DNA 病毒，其致病途径

是通过感染人体表皮和黏膜鳞状上皮，研究表明

HPV 亚型至今已有 200 种，可根据 HPV 亚型致病

力及致癌力 2 个方面进行比较，将 HPV 亚型归为

两类：低危型（HPV 6、11、40、42 等） 、高危型

（HPV 16、18、31、33、35 等 ）［4-5］。HPV 自 首 次

发现以来一直被认为是手足寻常疣、扁平疣及尖

锐湿疣的病因。经后期大量研究发现，当受到某

些病毒感染时易引起肿瘤发病，如 EB 病毒与鼻咽

癌，伯基特（Burkitt）淋巴瘤，肝炎病毒与肝癌，

HPV 与宫颈癌等，使得人们越来越关注病毒与肿

瘤发病之间的关系，研究表明高危型 HPV 检测对

宫颈病变的检出有重要意义［6］。HPV 不仅与宫颈

癌起病有明确关系，还与 10%∼15% 其他部位肿瘤

的发病有关联，如阴道、阴茎、肛门等部位， HPV
与乳腺癌、头颈部肿瘤、食管癌、膀胱癌等之间

也存在联系。随着病毒分子生物学的研究发展，

对 HPV 感染致病的研究已不再聚焦于宫颈疾病，

HPV 与头颈部肿瘤，特别是与 NIP 的关系，也成

为一项热门研究。近年来，HPV 感染可引发头颈

部肿瘤这一结论得到大多数学者的认可。

在 NIP 发 病 相 关 因 素 的 研 究 中， 大 多 数 学

者 认 为 HPV 感 染 与 NIP 的 发 生 发 展 密 切 相 关。

Syrjantn 等（1987 年）最先运用原位 DNA 杂交技

术在 NIP 中检测出 HPV DNA。此后，国内外不断

出现有关 HPV 感染与 NIP 的发生发展关系的研究

报道。Beck 等（1995 年）研究了 32 例 NIP 的病

理标本，应用 PCR 技术发现有 20 个标本被检出

HPV 阳 性（20/32，62.5%）， 得 出 NIP 与 HPV 感

染有关的结论。McGovern 等［7］报道 HPV 检出率

为 76.2%（16/21）。 包 永 新 等［8］ 对 HPV16 与 NIP
进行研究，发现 NIP 中 HPV16 阳性率为 62.5%，

NIP 伴癌前病变中 HPV16 阳性率达 66.7%，说明

在 NIP 致病过程中 HPV16 可能起到关键作用。关

亚峰等［9］运用 PCR 技术在 NIP 中检测出 HPV57，

阳性率为 78.3%，得出 HPV57 可能与 NIP 的发病

密切相关。有研究表明 NIP 同时合并 2 种 HPV 亚

型 感 染 率 达 17.5%， 合 并 3 种 HPV 亚 型 感 染 率

达 6.7%［10］。赵仁伍等［11］研究使用荟萃分析法证实

了 HPV 感染可以增加 NIP 发病的风险，并可能在

NIP 的复发中起到至关重要的作用。王茂华等［12］

用荟萃分析法进一步验证了 HPV 感染与 NIP 的发

生、复发及癌变相关。同时，有研究表明 NIP 癌

变中高危型 HPV 感染率明显高于复发及原发 NIP，

而 NIP 复发中高危型 HPV 感染率明显高于原发

NIP［13］。Hwang 等（1998 年）应用 PCR 技术对 42
例 NIP 石蜡包埋组织进行研究，发现良性 NIP 中

有 HPV6 和 HPV11 扩增，恶变 NIP 中有 HPV16 扩

增。 有 学 者 认 为 HPV16、11/16、18、16/18 可 以

增加 NIP 癌变的风险，而 HPV6、11、6/11（尤其

是 HPV6）被认为是 NIP 复发的危险因素［14-15］。有

学者研究表明，鳞状上皮增生、角化过度、核分

裂像增加是影响 NIP 预后及复发的重要指标［16］。然

而不少学者研究则表明 HPV 感染与 NIP 复发无明

显关系，故 HPV 感染是否促进了 NIP 的复发仍然

表 1 NIP 实验组与正常鼻黏膜对照组 HPV 感染情况（例）

组 别 例数 阳性病例 阴性病例
正常鼻黏膜对照组 20 0 20
NIP 实验组 48 31 17
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存在争议。

本研究中针对 NIP 中 HPV 感染及表达情况，

笔者团队运用了 HE、免疫组化染色及 HybriMax，

结果显示在所有 NIP 石蜡标本中 HPV 总阳性率为

64.58%，远高于对照组的 0。在 48 例 NIP 标本中，

检测出 49 株 HPV 病毒，含括 12 个亚型（HPV6、

11、16、18、33、39、44、52、53、56、58、

68），认为 HPV 感染与 NIP 的发生有着密切关系，

特别是 HPV11、16、44、58 亚型。

综 上 所 述， 国 内 NIP 的 发 生 发 展 与 感 染 了

HPV11、16、44、58 亚型的可能性最大，但 HPV
如何致癌的分子途径尚未研究明白，有待深入研

究。 
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