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【摘 要】：肺癌是全球癌症相关死亡的首要原因，除吸烟等传统因素外，病毒感染的作用日益受到关注。人乳头瘤病毒（human

papillomavirus，HPV）作为明确的致癌病毒，与宫颈癌、头颈癌等多种恶性肿瘤密切相关。近年来，大量研究探索了 HPV与肺癌

的关联，但因果性仍存在争议。研究的检测方法、样本量、地区分布等差异导致研究结果间出现明显分歧。本文基于近期文献，

对 HPV在肺癌诊疗中的研究现状进行梳理。
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肺癌是全球公共卫生面临的重大挑战，其发病率与死亡率

常年居高不下，根据 2022年全球癌症统计数据，肺癌年新发

病例超过 248万，死亡病例近 182万，占癌症死亡人数的近五

分之一（18.7%）[1]。尽管吸烟是明确的致病主因，但仍有相当

比例病例无法以此解释，促使研究者探寻其他风险因素[2-3]。自

上世纪 70年代末提出 HPV可能与肺癌相关以来[4]，这一领域

的研究便充满矛盾与争议。现有研究虽然频繁在肺癌组织中检

测到 HPV感染，但二者之间的确切关联至今仍未明确，甚至

有最新研究显示两者并不存在遗传层面的因果关系[5]。因此，

系统梳理 HPV在肺癌中的现有证据，对于厘清其潜在角色、

推动临床转化具有重要意义。

1 HPV在肺癌中的发病率

HPV在肺癌中的流行病学特征呈现出显著的异质性。从全

球范围来看，肺癌组织中的 HPV检出率差异极大，跨度从 0%

到 69%不等，且未表现出明确的时间趋势[6]，这种差异主要源

于研究方法、样本来源及人群特征的多样性。在地理分布方面，

亚洲地区报告的检出率相对较高，部分研究甚至超过 30%[7,8]；

相比之下，欧洲和美洲的数据波动较为明显，范围可从个位数

延伸至超过 50%[9,10]。在病毒型别分布上，高危型 HPV16 和

18是主要检出亚型[7,9]。从人群特征来看，患者平均年龄约 63

岁，部分研究提示非吸烟女性的 HPV检出率可能更高，且感

染多见于非小细胞肺癌，尤其是鳞状细胞癌和腺癌，而在小细

胞肺癌中较为罕见[11]。目前，该领域最核心的争议在于 HPV

是否为肺癌的直接致病因素。尽管多项观察性研究提示两者存

在一定关联，但近期一项基于欧洲人群的孟德尔随机化分析未

能证实二者之间存在遗传因果关系[5]，这一发现对 HPV作为独

立致病因素的假说提出了挑战，提示此前观察到的关联可能受

到混杂因素的影响，或表明 HPV在肺癌发生中仅作为一过性

感染或协同因子发挥作用[12]。

2 HPV阳性肺癌的检测

现有研究中 HPV检测方法的显著差异，是导致结果不一

致的重要原因，因此建立标准化的检测流程尤为关键[6]。现阶

段常用的检测方法主要有聚合酶链反应（PCR）、原位杂交

（ISH）和免疫组化（IHC）等。PCR虽灵敏度高，但单纯检

测 HPV DNA无法有效区分病毒处于活跃感染还是潜伏状态。

值得注意的是，HPV 的致癌机制主要通过其癌蛋白 E6 和 E7

破坏宿主细胞关键通路实现：E6蛋白促进 p53 蛋白降解，E7

蛋白则使 pRb蛋白失活，二者共同导致细胞周期失控与基因组

不稳定。因此，更可靠的评估方式应聚焦于 E6/E7基因 mRNA

转录本的检测，以明确病毒的转录活性与致癌潜能[13]。此外，

样本来源亦对检测结果有重要影响，新鲜冷冻组织的 HPV检

出率通常高于福尔马林固定石蜡包埋（FFPE）组织[6]。相较于

组织活检，基于体液（如血液）的检测具有非侵入性优势。例

如，Drokow[14]等人从患者外周血中成功检测到循环 HPV DNA

以及特定 miRNA（如 miR-210、miR-144）的异常表达。未来

研究建议优先使用新鲜组织样本，并联合检测针对 E6/E7基因

的 HPV DNA及 E6/E7 mRNA，从而对病毒的致癌活性进行综

合判断[6]。

3 HPV阳性肺癌的治疗与预后

尽管 HPV在肺癌病因学中的确切角色尚存争议，但其感

染状态展现出值得关注的临床预后与治疗预测潜力。多项研究

指出，HPV阳性肺癌患者，特别是肺腺癌患者，可能具有更优

的总生存期[15-16]。在治疗反应方面，临床观察发现，HPV阳性

的晚期非小细胞肺癌患者在接受抗 PD-1/PD-L1免疫治疗后，

往往表现出更高的客观缓解率与生存获益[17]。这一现象可能与

HPV感染增强肿瘤免疫原性并上调 PD-L1表达有关[18]。此外，

部分研究提示，合并 EGFR 突变的 HPV 阳性患者，对 EGFR

靶向药物及铂类化疗可能具有更高的敏感性[19]。上述证据共同

表明，HPV状态有望成为指导肺癌个体化治疗决策的新型生物

标志物，例如在治疗选择中优先考虑免疫治疗或特定靶向策略

[19]，但仍有待大规模前瞻性研究进一步验证。
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4 HPV疫苗在肺癌防治中的前景

HPV疫苗的成功应用，为防治相关疾病带来里程碑式的进

展，其在肺癌领域的应用主要可分为预防与治疗两大方向。现

有的预防性疫苗（如九价疫苗）主要通过诱导中和抗体来预防

HPV初始感染。如果未来研究进一步证实 HPV是肺癌的致病

因素之一，那么大规模疫苗接种理论上可能有助于降低肺癌发

病率，但这一假设仍需通过长期、系统的流行病学监测予以验

证[14,20]。

当前的研究热点集中在治疗性疫苗的研发上，尤其是基于

mRNA技术的创新突破。最新的疫苗设计不仅靶向经典的致癌

蛋白 E6/E7，还融合了早期表达蛋白 E2（例如 mHTV-03E2疫

苗），以期激发更强烈的 T细胞免疫应答与抗体依赖性细胞毒

性作用[21]。mRNA-LNP 开发平台功能强大、用途广泛，具备

安全性高、免疫原性强、生产工艺快速等优势，在临床前研究

中已展现出诱导有效抗肿瘤免疫、抑制肿瘤生长，并与免疫检

查点抑制剂联用产生协同增效的潜力[22-23]。有望成为未来肿瘤

疫苗和药物开发的主要支柱之一[24]。未来，该领域的发展方向

可能包括开发基于个体新抗原的个性化疫苗，以及覆盖更多

HPV型别的多价疫苗[25-26]。

5 总结与展望

综合现有研究，HPV与肺癌关联的研究仍处于关键探索阶

段。尽管在特定人群和地域中观察到 HPV感染与肺癌并存的

趋势，且 E6/E7致癌通路在分子机制上较为明确，但现有证据，

特别是遗传学研究，尚未能确立两者间的直接因果关系。这提

示 HPV在肺癌发生中可能更多扮演协同或伴随角色。该领域

的核心挑战在于研究方法和检测标准缺乏统一，极大影响了结

果的可靠性及可比性。因此，推动检测标准化进程，并基于统

一规范开展多中心、前瞻性队列研究，是进一步明确 HPV在

肺癌中真实生物学作用的前提。

虽然其致病角色尚未明确，但 HPV在临床转化方面已显

现出潜在价值。多项临床观察表明，HPV阳性状态可能与患者

对免疫治疗及靶向治疗产生更佳反应相关，提示其具备作为预

测性生物标志物的潜力。与此同时，以 mRNA 技术为代表的

治疗性疫苗研发进展迅速，临床前研究已显示出良好的抗肿瘤

效果，为 HPV相关肿瘤的治疗提供了新的思路与方向。未来

研究应进一步整合多组学数据，深入解析 HPV与肿瘤免疫微

环境的互动机制，并积极推动治疗性疫苗等新型策略的临床转

化。

无论最终结论如何，对 HPV与肺癌关系的持续探索都将

深化我们对肺癌异质性的理解，并有望为部分亚群患者提供更

为精准、有效的治疗选择。
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