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人乳头瘤病毒感染与中国肺癌患者临床病理	

特征关系的Meta 分析
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[摘　要]	 目的：应用Meta分析的方法评价人乳头瘤病毒(human papillomavirus，HPV)感染与中国肺癌患者

及临床病理特征的关系。方法：检索2017年4月以前收录在PubMed，CBM，CNKI和万方医学数据

库等数据库中的英文和中文文献，按纳入和排除标准对文献进行筛选并提取资料，以OR及95%CI

作为效应量，采用Review Manager5.3软件进行Meta分析。结果：最终纳入文献9篇，共1 364例肺癌

患者，533例为正常对照组；亚组分析显示应用HPV16/18特异性引物进行扩增的PCR法检测HPV

组(P<0.001)及应用通用型引物进行扩增的PCR检测HPV组(P=0.0002)，HPV在肺癌组织的感染较

正常对照组高，虽然两亚组结果一致，但组间有统计学异质性(P=0.02，I 2=82.6%)；HPV感染与

肺癌的分化程度(OR =0.43；95%CI 0.29~0.64；P<0.001)及病理类型(OR=2.91；95%CI 2.16~3.91，

P<0.001)有相关性，中/低分化组比高分化组HPV感染率高，鳞状细胞癌组比腺癌组HPV感染率

高；HPV感染与性别、年龄、吸烟、有无淋巴结转移及临床分期无关；HPV阳性组p53蛋白的表达

显著高于HPV阴性组(OR=1.98；95%CI 1.46~2.67，P<0.001)。结论：HPV感染可能是中国肺癌患

者的危险因素之一，与肺癌的发生及分化有关，且HPV感染相关性肺癌至少部分通过p53的突变来

诱导其发生发展。
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Abstract Objective: To evaluate the relationship between human papillomavirus (HPV) infection and clinicopathological 

features of lung cancer patients in China by meta-analysis. Methods: The literatures were collected and retrieved 

in English literatures of PubMed and Chinese literatures of CBM, CNKI, Wanfang Medical Database before 

April 2017. Review Manager 5.3 was used to calculate the odds ratio (OR) and 95% confidence interval (CI). 
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肺癌是国我常见的癌症之一，其发病原因较

多，吸烟虽然是肺癌重要的危险因素，但最近非

吸烟患者的数量不断增多，因此除吸烟之外的致

癌病因的探索是很有必要的。Sy r jän en等 [ 1 - 2 ]提出

H P V可引起肺鳞癌发生的假说，并首次确定支气

管鳞癌中 H P V- D N A 检出率为 5 % [ 3 ]。肺癌患者携

带HP V的检出率0~100%不等 [4]。较高的检出率证

明H P V在促进肺癌方面的作用 [ 5 ]，但其在病理学

中的作用仍有争议，涉及H P V感染的区域、组织

差异及在肺癌中的发病机制。研究证明： p 5 3 是

细胞周期的重要调节因子，在侵袭性肿瘤中经常

观察到p53基因的改变 [6]，且HPV E6蛋白能与p53
结合并通过泛素途径引发其降解，促进增殖和抑

制 凋 亡 [ 7 ]。 但 在 肺 癌 中 H P V 感 染 与 p 5 3 蛋 白 表 达

之间的相关性也仍有争议。但是H P V感染是否确

实与肺癌相关可能对肺癌的病因学预防及控制至

关重要。本研究搜集H P V感染与我国肺癌患者相

关性的回顾性研究进行Meta分析，以期能够明确

H P V感染是否与肺癌相关，及其诱发肺癌的可能

机制。

1  资料与方法

1.1  文献检索

以“ lung cancer”和“human papi l lomav ir us 
o r  H P V”为关键词检索P u b Me d 等数据库发表的

英文文献；同时以“肺癌”和“人乳头瘤病毒或

H P V”为关键词，检索中国生物医学文献数据库

(CBM)、中国知网(CNKI)数据库、万方医学数据

库中搜索收录的中文文献。搜索时间为自建库至

2017年4月，为避免漏检，对检索到的文献中的参

考文献进行二次检索。

纳入标准：1 )研究对象为临床确诊的中国肺

癌患者；2 )研究H P V的感染与肺癌及其临床病理

特征关系的病例对照研究；3 ) H P V的检测方法为

PCR，p53的检测方法为免疫组化，有明确的判定

标准；4 )试验设计科学，原始资料详尽，数据及

结果表达明确。

排除标准：1)非组织标本的研究文献；2)细胞

或动物实验等基础研究文献；3 )非原始研究文献

或综述；4 )数据不完整，重复发表重复收录或资

料雷同的研究只保留其中质量最好者。

1.2  文献质量评价

用纽卡斯尔–渥太华量表(the Newcasde-Ottawa 
Scale，NOS)评估观察性研究的质量，此表通常以

☆代表分值，满分为9颗☆，7~9颗☆为相对高质

量的文章，≥5颗☆质量中等(表1)。

1.3  资料提取

根 据 文 献 纳 入 及 排 除 标 准 ， 设 计 资 料 提 取

表 ， 并 由 两 位 研 究 者 提 取 资 料 ， 如 遇 意 见 不 一

致，由第三研究者判断。资料提取情况如表1。

1.4  统计学处理

使用Revman5.3统计软件进行Meta分析检验。

并以比值比(odds ratio，OR)及95%CI作为分析统

计量。对各文献结果进行异质性检验， P≤0 . 1，
I 2≥50%为有异质性，采用随机效应模型(random 
ef fects  models，REM)进行分析；  P>0.1，I 2<50%
则使用固定效应模型(fixed effects model，FEM)分

析。最后通过改变模型进行敏感性分析。发表偏

倚通过绘制漏斗图进行评价，漏斗图不对称或不

完整则提示可能存在发表偏倚。

Results: Nine studies contain 1 364 patients and 533 controls; subgroup analysis showed that HPV infection 

in lung cancer was higher than that in the control group of PCR using HPV16/18 specific primers (P<0.00001) 

and so was the group of PCR using universal primers (P=0.0002). However, there was statistical heterogeneity in 

subgroups (P=0.02; I2=82.6%); HPV infection was significantly correlated with the differentiation (OR =0.43; 

95% CI 0.29–0.64; P<0.00001) and pathological type of lung cancer (OR =2.91; 95%CI 2.16–3.91; P<0.00001), 

but not correlated with sex, age, smoking, lymph node metastasis, and clinical stage; the expression of p53 protein 

in HPV positive group was significantly higher than that in HPV negative group(OR =1.98; 95% CI 1.46–2.67; 

P<0.00001). Conclusion: HPV infection may be one of the risk factors for lung cancer in China and it is 

correlated with the occurrence and differentiation of lung cancer. The development of HPV-associated lung cancer 

is partially induced by p53 mutations at least.

Keywords human papillomavirus; lung cancer; p53; Meta-analysis
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2  结果

2.1  文献检索结果
根据上述的检索方法初步检索到文献763篇，

其中英文文献525篇，中文文献238篇。阅读摘要

及全文后，依据文献排除标准剔除 7 5 4 篇文章，

最 终 纳 入 文 献 9 篇 [ 8 - 1 6 ]， 其 中 英 文 7 篇 ， 中 文 2 篇

(图1，表1)。

2.2  肺癌组织中 HPV 的感染情况
8篇文献中肺癌患者共1 281例，正常对照组共

533例(图2)。

根据P CR法检测H P V所用的引物不同，分为

两个亚组，即 H P V 1 6 / 1 8 特异性引物组、通用引

物 组 。 两 亚 组 分 别 纳 入 4 个 研 究 ， 均 提 示 肺 癌 组

织中H P V感染率高于正常对照组织，特异性引物

组间存异质性较低( χ 2= 1 . 2 9，P = 0 . 7 3， I 2 = 0 % )，

而通用引物组组间统计学异质性较高(χ 2=19.23，
P = 0 . 0 0 0 2 ， I 2 = 8 4 % ) ，亚组间差异有统计学意义

(P=0.02，I 2=82.6%)。

根据所用组织类型不同，分为两个亚组，即

冷 冻 组 织 组 、 石 蜡 组 织 组 ， 分 别 纳 入 4 个 研 究 ，

两亚组间均存在统计学异质性，采用随机效应模

型，结果均提示肺癌组织中H P V感染率高于正常

对照组织(P=0.007，P=0.001)。

2.3  HPV 感染与肺癌患者各种临床病理特征的关系
2.3.1  HPV 感染与性别的关系

共纳入8个研究，其中男性746例，女性349例，

固定效应模型Meta分析结果显示，H P V感染在男

性与女性患者中的感染率无明显差异(OR=0.97；

95%CI 0.73~1.29；P=0.82；图3)。

2.3.2  HPV 感染与吸烟的关系
共 纳 入 8 个 研 究 ， 其 中 吸 烟 6 8 1 例 ， 非 吸 烟

3 8 8 例 ， 随 机 效 应 模 型 M e t a 分 析 结 果 显 示 ， 两

组间 H P V 感染率无明显差异 (O R  = 1 . 5 4 ； 9 5 % C I 
0.78~3.06；P=0.21；图4)。

2.3.3  HPV 感染与肺癌病理类型的关系
共纳入8个研究，其中鳞状细胞癌(sq uamous 

carcinoma，SQC)716例，腺癌(ad en o c arc i n o ma，

A D) 4 6 3 例，固定效应模型 M e t a 分析结果显示，

S Q C 患 者 H P V 感 染 率 显 著 高 于 A D ( O R = 2 . 9 1 ；

95%CI 2.16~3.91；P<0.0001；图5)。

2.3.4  HPV 感染与肺癌分化程度的关系
共纳入6个研究，其中高分化癌182例，中/低分

化癌660例，固定效应模型meta分析结果显示，中/
低分化癌HPV感染率显著高于高分化癌(OR=0.43；

95%CI 0.29~0.64；P<0.0001；图6)。

2.3.5  HPV 感染与肺癌淋巴结转移的关系
共纳入7个研究，其中有淋巴结转移者541例，

无淋巴结转移者420例。

亚 组 分 析 结 果 显 示 ： 特 异 性 引 物 组 纳 入 3 个

研 究 ， 固 定 效 应 模 型 M e t a 分 析 ， 有 淋 巴 结 转 移

的 患 者 H P V 感 染 率 高 于 无 淋 巴 结 转 移 组 的 患 者

(OR =2.33；95%CI 1.06~5.12；P=0.04)；通用引

物组纳入4个研究，固定效应模型Meta分析，HPV
感 染 与 肺 癌 患 者 有 无 淋 巴 结 转 移 无 明 显 相 关 性

(OR=0.85；95%CI 0.47~1.55；P=0.60；图7)。

2.3.6  HPV 感染与肺癌临床分期的关系
共纳入 4 个研究，其中 I + I I 期 3 6 8 例， I I I + I V

期 1 9 9 例，固定效应模型 Me t a 分析结果显示：两

组 间 H P V 感 染 率 无 明 显 差 异 ( O R = 0 . 8 6 ； 9 5 % C I 
0.58~1.28；P=0.47；图8)。

2.4  P53 蛋白表达与 HPV 感染的关系
共 纳 入 5 个 研 究 ， 其 中 H P V 阳 性 的 肺 癌 患 者

3 5 5 例 ， H P V 阴 性 的 肺 癌 患 者 5 0 2 例 ， 固 定 效 应

模 型 M e t a 分 析 结 果 显 示 ： H P V 阳 性 组 P 5 3 蛋 白

的 表 达 显 著 高 于 H P V 阴 性 组 ( O R = 1 . 9 8 ； 9 5 % C I 
1.46~2.67；P<0.00001；图9)。

2.5  敏感性分析
在 肺 癌 组 织 中 H P V 感 染 情 况 的 分 析 中 ， Yu

等 [ 1 4 ]试验样本量大，权重为 1 6 . 6 % ，对结果影响

较 大 。 舍 弃 该 组 数 据 后 重 新 分 析 ， 异 质 性 检 验

(χ2=25.65；P=0.0003；I 2=77%；表2)，采用随机效

应模型，与原分析结论一致，敏感性分析说明本

研究结论具有较好的可靠性。 
H P V 感 染 与 肺 癌 临 床 病 理 学 特 征 关 系 分 析

均采用与原模型相反的效应模型再次进行分析以

评估敏感性。在评价H P V感染与患者是否吸烟的

相关性时，应用随机效应模型发现两者无相关性

( P = 0 . 2 1 )，而应用固定效应模型发现两者具有相

关性 ( P < 0 . 0 0 1 ) ，说明 H P V 感染与患者吸烟的相

关性分析的敏感性较高。在随机效应模型去掉文 
献[11]，得到HPV感染与患者是否吸烟之间具无相

关性(P=0.44)，因此Meta分析的结果以随机效应模

型结果为准。

2.6  偏倚分析
对 报 道 H P V 在 肺 癌 患 者 中 的 感 染 的 8 个 研 究

进行漏斗图分析，结果发现存在一定的发表偏倚

(图10)。



临床与病理杂志, 2017, 37(10)    http://lcbl.amegroups.com2162

通过数据库检索获得相关文献(n=763)：
英文(n=525)+中文(n=238)

通过其他资源补充(n=0)

排除(n=492)

排除：
不符合纳入标准(n=22)
资料不全(n=6)
综述(n=12)

剔重后获得文献(n=758)

阅读文题和摘要初筛(n=541)

阅读全文复筛(n=49)

纳入定性分析的文献(n=9)

图1 纳入文献的筛选流程

Figure 1 Flow diagram of systematic literature search

图2 肺癌组织和正常组织中HPV感染情况的Meta分析

Figure 2 Meta-analysis of HPV infection in lung cancer tissues and normal tissues

图3 HPV感染与肺癌患者性别关系的Meta分析

Figure 3 Meta-analysis of the relationship between HPV infection and the sex of lung cancer
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图4 HPV感染与肺癌患者吸烟关系的Meta分析

Figure 4 Meta-analysis of the relationship between HPV infection and smoking

图5 HPV感染与肺癌病理类型的Meta分析

Figure 5 Meta-analysis of HPV infection and pathological types of lung cancer

图6 HPV感染与肺癌分化程度的Meta分析

Figure 6 Meta-analysis of HPV infection and the differentiation of lung cancer
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图7 HPV感染与肺癌淋巴结转移关系的Meta分析

Figure 7 Meta-analysis of the relationship between HPV infection and lymph node metastasis of lung cancer

图8 HPV感染与肺癌临床分期关系的Meta分析

Figure 8 Meta-analysis of the relationship between HPV infection and clinical stage of lung cancer

图9 p53蛋白表达与HPV感染关系的Meta分析

Figure 9 Meta-analysis of the relationship between p53 protein expression and HPV infection
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3  讨论

即使在亚洲人群中，也发现肺癌患者H P V感

染患病率与地理变异和肿瘤类型的差异：中国的

流行率11.8%~55.0%，日本在0.0~78.3%之间，而韩

国、伊朗和印度分别为45.5%，25.6%和5.0% [17]。

本 研 究 分 析 的 9 篇 文 献 均 为 中 国 患 者 ， 感 染 率 为

8.4%~55.64%，与文献[17]中的11.8%~55.0%接近。

本研究虽然在一定程度上控制了地域及H P V检测

方法对研究造成的异质性，但组间还是存在很大

的异质性。当根据PCR法所用的引物分为两个亚组

后，采用特异性引物扩增组组间异质性较低，而

采用非特异性引物进行扩增组仍存在较高的统计

学异质性，可能因为本研究所用L i等 [ 1 6 ]和熊为旻

等[17]使用的通用引物L1基因中的450 bp片段进行扩

增，对肺肿瘤组织中H P V序列不太敏感，所检测

的HPV感染率相对较低(24.0%，8.4%)，而其他研

究使用较短序列的HPV DNA(即200 bp，如MY09/

MY11，GP5+/GP6+)的引物进行扩增，对肺癌组

织 中 所 检 测 的 H P V  D N A 序 列 更 敏 感 ， 所 检 测 的

HPV感染率相对较高(44.2%，54.6%)，两亚组的结

果均提示：在肺癌中H P V的感染率显著高于正常

组织，但两亚组间存在很大的统计学异质性。分

析H P V感染与肺癌淋巴结转移的关系时，特异性

引物组和通用引物组得出不同的结论，因此PCR法

检测肺癌组织中的H P V感染所用引物不同也可能

是产生异质性的重要原因之一，在今后的研究中

应合理选择PCR引物，以期得出更准确的结论。但

是根据使用的组织类型不同所分的两个亚组，即

冷冻组织组、石蜡组织组，并没有解决研究之间

的异质性。

关于H P V感染与肺癌临床病理特征的关系，

各 研 究 结 果 均 有 所 不 同 ， 其 中 7 个 研 究 [ 8 - 1 0 , 1 3 - 1 6 ] 

分析了H P V感染与肺癌患者年龄的关系，由于各

研究对年龄的划分不统一，本研究未对其进行统

计分析，但纳入文献中Fan等[10]提出60岁以下的肺

鳞状细胞癌患者H P V感染率明显高于60岁以上的

患者；本研究的分析结果显示中/低分化组比高分

化组HPV感染率高，这与文献[9,10,16]的研究结果

一致；鳞状细胞癌组比腺癌组H P V感染率高，这

与文献[11-12,14-15]的研究结果一致，提示HPV的

感染与肺癌的病理类型及分化程度有关；而HP V
感染与性别、吸烟、有无淋巴结转移及临床分期无

关，但文献[11,13]认为HPV感染在女性肺癌患者中

的感染率高于男性患者，文献[12,14-16]认为吸烟

患者HPV感染率明显高于非吸烟患者，而文献[13]
认为HPV感染与非吸烟肺癌患者显著相关。Fan等[11]

的研究中由于肺腺癌中H P V的感染率较低，因此

只分析了H P V感染与肺鳞状细胞癌患者的临床病

表2 原模型与相反模型分析HPV感染与肺癌临床病理学特征关系情况对照表

Table 2 Analysis of HPV infection and clinicopathological features of lung cancer by the original model and the opposite model

病理特征
OR 95%CI P

原模型 相反模型 原模型 相反模型 原模型 相反模型

性别 0.97 0.93 0.73~1.29 0.66~1.30 0.82 0.68

吸烟 1.54 1.94 0.78~3.06 1.46~2.58 0.21 <0.001

病理类型 2.91 2.68 2.16~3.91 1.75~4.08 <0.001 <0.001

分化程度 0.43 0.38 0.29~0.64 0.21~0.67 <0.001 0.001

淋巴结转移 1.35 1.24 0.79~2.99 0.96~1.23 0.28 0.13

临床分期 0.86 0.86 0.58~1.28 0.58~1.28 0.47 0.47

0

0.5

1

1.5

2

SE [log(OR)]

0.01                      0.1                           1                          10                         100
Subgroups

PCR (HPV16/18特异性引物进行扩增)             PCR (非特异性引物进行扩扩增)

OR

图10 偏倚分析漏斗图

Figure 10 Bias analysis funnel map
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理特征，而Ch e ng等 [ 1 3 ]的研究分层分析H P V 1 6和

H P V18与台湾肺癌患者性别及吸烟的关系，发现

60岁以上的非吸烟女性肺癌患者HPV16/18感染患

病率高。Cheng等 [18]在另一篇研究中也发现HPV6
感染与临床病理参数研究中，性别和吸烟状态显

著相关，经性别和吸烟状态分层后，非吸烟男性

患者肺部HPV6感染率高于非吸烟女性，吸烟男性

早期肿瘤患者的肺肿瘤患者 H P V 6 检出率高于晚

期，因此今后的研究应进一步根据H P V的分型及

肺癌的病理类型分层来分析H P V感染与肺癌临床

病理特征的关系，进而得出更准确的结论。

本研究还分析了HPV感染与p53蛋白的表达之

间的相关性，文献[10,12]的研究结果表明在HP V
阳性的肺癌组织中p53蛋白的表达明显高于HPV阴

性组织，Fan等 [11]和Yu等 [14-15]的研究发现肺鳞状细

胞癌患者的有同样的结果，而这种差异在肺腺癌

组织中并没有发现，并且Yu等 [14]认为FHIT损失和

p53突变可能协同作用促进HPV相关肺癌的发展。

Ravir等[19]等认为HPVE6蛋白结合p53并通过泛素途

径引发其降解，H I F-1α活性增强并通过调节众多

的下游基因以维持或促进肿瘤的血管形成和肿瘤

的发展，而且可反馈接受肺癌生长过程中产生的

因子或缺氧环境上调表达，促进肺癌生长、浸润

和转移 [20]。因此我们认为H P V感染相关性肺癌至

少部分通过p53的突变来诱导其发生发展。

本研究的局限性：缺乏灰色文献，可能会漏

掉阴性结果的研究而导致发表偏倚，而在肺癌组

织中H P V的感染情况的漏斗图中也提示结果存在

发表偏倚；此外，本研究仅涉及单因素研究，未

涉及H P V感染与其他因素的交互作用及H P V的多

重感染。
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