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　　[摘要]　膀胱癌是泌尿系统常见的恶性肿瘤之一。相关研究指出,人乳头状瘤病毒(humanpapillomavirus,

HPV)感染可能与膀胱癌的发生发展有一定的病因相关性。然而,HPV感染与膀胱癌之间的关系仍存在争议和

不确定,至今仍未达成共识。因此,本文收集整理相关文献资料,阐述 HPV 在膀胱肿瘤的致病机制,综述 HPV
感染与膀胱癌的流行病学和病理特征研究,为膀胱癌的早诊早治提供理论依据和新的思路。
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Abstract　Bladdercancerisoneofthecommonmalignanttumorsoftheurinarysystem.Relevantstudies
havepointedoutthathumanpapillomavirus(HPV)infectionmayhavesomeetiologicalcorrelationwiththeoccur-
renceanddevelopmentofbladdercancer.However,therelationshipbetweenHPVinfectionandbladdercanceris
stillcontroversialanduncertain,andnoconsensushasbeenreachedsofar.Therefore,thisarticlecollectsandcol-
latesrelevantliterature,expoundsthepathogenicmechanismofHPVinbladdercancer,reviewstheepidemiologi-
calandpathologicalcharacteristicsofHPVinfectionandbladdercancer,inordertoprovidetheoreticalbasisand
newideasforearlydiagnosisandtreatmentofbladdercancer.

Keywords　bladdercancer;humanpapillomavirus;correlation;prevalence

　　膀胱癌是世界上十大最常见的癌症类型之一,
每年约有55万新病例[1-2]。膀胱癌的发生发展与

众多危险因素相关,包括吸烟、接触工业化学物质
(如芳香族胺和碳氢化合物)、年龄、种族、寄生虫感

染[3]。众所周知,人乳头状瘤病毒(humanpapillo-
mavirus,HPV)已被确定为宫颈癌的致病因子[4-5]。
基于膀胱与子宫颈在组织结构、解剖位置方面具有

相似之处(如黏膜层均由上皮细胞构成,均为人体

半暴露器官,有逆行感染的传播路径和可能性),因
此有学者提出 HPV 感染可能参与膀胱癌的发生

发展[6-7]。然而,也有部分学者对 HPV感染参与膀

胱癌发生的论断持怀疑态度[8-9],导致 HPV在膀胱

癌中的作用至今仍未达成共识。同时,关于 HPV
感染在膀胱癌中的综述很少。因此,本文旨在总结

HPV感染与膀胱癌相关性的研究进展,阐述 HPV
在膀胱癌的致病机制,综述 HPV 感染与膀胱癌的

流行病学和病理特征研究,为膀胱癌的早诊早治提

供理论依据和新的思路。
1　HPV基因组和分类

HPV是一种无包膜的双链环状小 DNA病毒,
是世界上最常见的性传播病毒之一[10]。病毒由1个

20面体衣壳组成,衣壳包含1个含有约8000个碱

基对的单环双链 DNA(double-strandedDNA,dsD-
NA)。只有1条dsDNA链被用作转录模板,dsDNA
包含3个基因组区域和10个开放阅读框[11]。3个

基因组区域分别为早期区域、晚期区域、长控制区。
早期区域占病毒基因组的50%以上,并编码6个开

放阅读框(E1、E2、E4、E5、E6和E7),每一个都有不

同的功能。晚期区域编码病毒主要衣壳蛋白L1和

次要衣壳蛋白L2[12-13]。长控制区不具有任何蛋白

质编码功能,但包含了DNA复制的起点和转录调控

的序列[11]。其中,早 期 区 域 的 E6 和 E7 蛋 白 在

HPV的致癌特性中起重要作用[14]。

到目前为止,已经发现了超过100种 HPV 基

因型。根据其转化细胞和致癌潜力,HPV 可分为

低危 型 和 高 危 型。低 危 型 HPV(如 HPV-6 和

HPV-11)可引起复发性呼吸道乳头状瘤病和肛门
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生殖器区域的良性病变(如尖锐湿疣),很少发展成

癌症[15];高危型 HPV(如 HPV16和 HPV18)导致

全球约10%的癌症,包括90%以上的宫颈癌、大多

数肛门癌以及部分泌尿系癌症[16]。
2　HPV在膀胱肿瘤的致病机制

目前,HPV在膀胱肿瘤的作用机制已取得了
一定的研究,总的来说,HPVDNA 整合到宿主基

因组中,增加E6和E7蛋白的表达,降解抑制基因

相关蛋白(p53和pRb),增加细胞周期进程,减少

细胞凋亡,诱导染色体不稳定性和改变 DNA 损伤

修复,从而驱动膀胱肿瘤发生。
2.1　细胞转化和肿瘤发生

HPV以膀胱黏膜上皮为靶点,在初始感染后

可在上皮组织基底细胞中维持数年至数十年,随着

癌前病变和细胞发育不良增加,部分患者最终发展

为膀胱癌[12,17]。这主要归结为 HPV 病毒 E6和

E7癌蛋白的共同作用,这些癌蛋白最显著的功能

是降解肿瘤关键抑制蛋白。E6和 E7分别通过结

合p53和pRb促进细胞周期过度增殖,导致不受

控制的细胞生长[12,18]。p53和pRb是一种肿瘤抑
制蛋白,在各种条件下调节细胞增殖。E6结合p53
并阻断肿瘤抑制基因的转录,HPVE6还通过构建

E6/E6AP/p53复合物来靶向p53进行蛋白酶体降

解[19]。E6介导的p53降解有助于病毒的复制,允
许基因突变的积累,最终导致转化、发育不良和癌

症。HPVE7结合Rb并诱导其快速降解,阻止了

E7与转录因子E2F的结合,导致E2F依赖的转录

活跃,促进细胞周期 G1向S期过渡,导致细胞增

殖和病毒基因转录增加[20-21]。另外,E7还通过结

合p21和p27控制细胞增殖,导致 CDK2活性增
加,进一步促进细胞周期进入 G1~S期[22]。
2.2　基因组不稳定性和DNA修复

HPVE6和E7癌蛋白不能直接诱导癌变和恶

性进展,需要额外的致癌事件,如染色体不稳定性。
HPV基因可以通过多种方式诱导基因组不稳定,
包括基因扩增、重排、缺失、倒置和染色体易位,这
些途径通过增加基因组的不稳定性来促进膀胱肿

瘤进展[20]。HPVE6和 E7也会引起包括中心体
扩增和多极有丝分裂在内的多种有丝分裂缺陷,导
致膀胱细胞在有丝分裂期发生染色体变异,正常情

况下,这些有丝分裂错误的细胞会被清除。然而,
在E6和E7共同作用下,通过放松细胞周期检查

点和阻止细胞凋亡,这些基因变异的细胞继续增殖
从而引发膀胱肿瘤[23]。高危型人类乳头瘤病毒(
HR-HPV)还能与DNA损伤修复途径相互作用将

高保真修复途径带到病毒表层并远离宿主基因组,
诱导DNA损伤氧化应激,以及改变端粒的长度,
进一步导致基因组不稳定和恶性进展[24]。
3　HPV感染与膀胱癌的流行病学研究

膀胱癌和 HPV 感染之间的相关性研究最早
于1988年由 Kitamura报道。Kitamura等[25]基于

Southern印迹分析的10个膀胱肿瘤患者中发现了

1例 HPV16阳性患者,首次提出了 HPV 感染是

膀胱癌的可能病因。此后,HPV 感染与膀胱癌关

系的研究有了新的进展,多项研究也证实了膀胱癌

中存在 HPVDNA,提示 HPV 可能与膀胱癌的发

生发展有关[26-30]。
3.1　HPV感染在膀胱癌中的患病率研究

3.1.1　不同地区人群的患病率研究　研究发现,
在不同洲人群中,膀胱癌的 HPV 患病率存在差
异。Sun等[31]对6065例膀胱癌患者按大陆和国

家分层计算 HPV 总患病率发现,HPV 的患病率

在亚洲(33%,95%CI:25%~41%)和非洲(15%,
95%CI:2%~35%)最高;其中,HPV 的患病率在

中国(45%,95%CI:35% ~55%)和印度(35%,
95%CI:16%~56%)最高。HPV 在欧洲的患病

率(10%,95%CI:5%~16%)与其他洲比较相对

较低。因此,HPV 感染在膀胱癌中的患病率存在

一定的地域差异。另外,在不同国家人群中,膀胱

癌的 HPV 患病率也存在差异。Yan等[27]对146
例中国 膀 胱 癌 标 本 进 行 PCR 检 测,检 出 HPV
DNA的比例为28.77%。伊朗的一项研究报道发

现,在110例膀胱移行细胞癌标本中,HPV 感染率
为36.4%[32]。然而,Llewellyn等[33]对689例英

国膀胱癌患者进行 HPV 筛查,仅有1例(0.14%)
检测到 HPV;Mete等[34]在一项包含50例印度膀

胱癌标本的研究中,经 PCR 检测未检测到 HPV
DNA。以上研究表明,膀胱癌中 HPV感染率存在

一定的地区差异,这可能是由于遗传背景、性行为、
吸烟、种族和文化差异等风险因素以及其他未知来

源造成的差异。这也提示我们在比较来自世界不

同地区的研究时,应考虑到地理多样性。
在以往的研究中,膀胱癌中的 HPV 患病率存

在较大差异。因此,在 大 规 模 人 群 研 究 中 阐 明

HPV感染与膀胱癌的关系就显得尤为重要。Sun
等[31]通过 meta分析来自5大洲、26个国家和地区
共6065例膀胱癌患者中 HPV 的感染情况发现,
HPV的患病率为0~100%,总体 HPV 患病率为

16%(95%CI:11%~21%)。一项荟萃分析的结
果显示[26],在46项研究共3681例膀胱癌患者中

发现 HPV的患病率为0~83%,HPV总体患病率

为19%(95%CI:13%~26%)。上述研究中 HPV
总体患病率与之前的 meta分析报告的患病率为

14.3%[35]和14.98%[36]大体一致。因此,在上述
大规模人群研究中,HPV 感染在膀胱癌中的总体

患病率为14%~19%之间,提示 HPV感染与膀胱

癌之间存在很强的相关性。所以检测膀胱癌患者

中 HPV感染情况,将有助于筛选高危人群,以做

好膀胱癌的监控和预防。
3.1.2　不同 HPV 分型的患病率研究　HPV16
型和18型是 HPV最主要的高危型,HPV16型和

18型已被确定为 HPV相关的宫颈癌、肛门生殖器
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癌和口咽癌的主要病因[37-39]。在最近研究中,研究

者通过PCR方法确定了膀胱癌患者中 HPV类型。
Li等[36]分析了来自4大洲的28个国家和地区、共
2855例膀胱癌患者中的15种 HPV 类型,发现高

危型 HPV 患病率[15.82%(95%CI:14.37%~
17.36%)]明显高于低危型 HPV 患病率[1.58%
(95%CI:1.11%~2.17%)],提示高危型 HPV 在

膀胱癌的发病过程中发挥了潜在的致病作用。其
他研究者也得出了相同的结论[40-41]。另外,Mure-
su等[26]发现,膀胱癌中最常见的基因型为 HPV-
16和 HPV-18,这说明 HPV-16、HPV-18在膀胱癌

组织中具有最强的致癌性。其他学者也研究发现,
膀胱癌中 HPV16型和18型的检出率明显高于正
常组织或非肿瘤性疾病患者的样本[6,42]。综上,膀
胱癌中检出的 HPV多为高危型,16型是最常见的

类型,18型的检出率也相对较高。这突出了高危

型 HPV感染与膀胱癌的相关性,提示高危型 HPV
在膀胱癌的发病过程中发挥了潜在的致病作用。
此外,进一步明确膀胱癌中的 HPV 分型,将有助

于指导预防医学在疫苗开发方面的应用。
3.2　HPV感染在膀胱癌中的风险评估

为了评估 HPV 感染后膀胱癌发生风险性的

增加程度,Sun等[31]共纳入25项病例对照研究,包
括1621例膀胱癌患者和685例对照组,以合并优

势比(pOR)评估膀胱癌中 HPV 感染的风险,结果

发现 HPV感染与膀胱癌风险增加显著关联,pOR
为3.35(95%CI:1.75~6.43)。此外,他们按照大

陆、检测方法和样本来源进行亚组分析,结果发现,
在亚洲和欧洲,HPV 阳性患者的膀胱癌风险显著

增加,不同检测方法均显示膀胱癌风险显著增加。
同时,在活检、固定组织和其他样本来源(早晨第1
次尿液和尿道拭子样本)中发现膀胱癌的风险显著

增加。与 上 述 meta 分 析 结 果 一 致,Li等[36]和

Muresu等[26]研究发现与 HPV感染相关的膀胱癌

风险分别增加2.84倍和7.8406倍。综上,HPV
感染能导致膀胱癌发生风险显著增加。因此,临床

上检测 HPV 的感染情况可以在一定程度上了解

膀胱癌的发生风险,以便早期尽可能地采取干预措

施,为膀胱癌高危人群早期诊断和临床治疗提供新

的线索和方向。
3.3　HPV感染在膀胱癌中的预后价值

已发表的 meta分析表明,HPV 阳性是宫颈

癌、肛 门 癌 和 头 颈 部 癌 的 一 个 有 利 的 预 后 因

素[43-45]。最近的几项研究报告了关于 HPV 阳性
在膀胱癌中的预后价值。Sarier等[46]评估了 HPV
阳性相关膀胱癌患者的 2 年随访结果,发现与

HPV阴性患者相比,疾病进展差异无统计学意义。
但值得注意的是,该研究还发现 HPV 阳性患者在

随访期间的肿瘤复发率较高。另一方面,Ohadian
Moghadam 等[47]报道了 HPV 与肿瘤复发和肿瘤

分期之间的显著相关性。此外,在包含7项具有随

访信息研究的一项 meta分析中(5项以复发为结

局事件,2项研究以死亡为结局事件)[31],以复发和
死亡作为分析结果,并将其定义为进展,用合并风

险比(pRR)来评估 HPV 感染与膀胱癌预后之间

的关系。结果显示,HPV 感染与膀胱癌进展风险

增加 显 著 相 关,pRR 为 1.73(95%CI:1.39~
2.15)。将复 发 作 为 预 后 指 标 得 出 的 结 果 相 似
(pRR=1.87,95%CI:1.24~2.82)。换句话说,
HPV感染引起的膀胱癌患者预后较差。但鉴于目

前相关研究较少,未来需要更多研究进行细胞和动

物研究以及临床研究来进一步证实上述研究结果,
以明确 HPV在膀胱癌中的预后价值。
4　HPV感染与膀胱癌病理特征的研究

4.1　HPV感染与膀胱癌病理类型的关系
膀胱 癌 按 组 织 学 类 型 可 分 为 移 形 细 胞 癌

(transitionalcellcarcinoma,TCC)[又称尿路上皮

癌(urothelialcarcinoma,UC)]、鳞状细胞癌(squa-
mouscellcarcinoma,SCC)和腺癌,其中 TCC占所
有病例的90%以上[48]。研究发现,膀胱癌不同组

织学亚型的 HPV感染率差异有统计学意义。Sun
等[31]对5660例膀胱癌患者按组织学亚型分层计

算总患病率,结果显示,在大多数研究中,TCC是

主要的组织学亚型,HPV检出率为17%(95%CI:
12%~23%);SCC亚型是第二常见的组织学亚型,
HPV 检出率为 4% (95%CI:0~11%)。可见,
HPV在 TCC中的检出率明显高于SCC。由于膀
胱腺癌仅占所有膀胱恶性肿瘤的2%[49],造成这种
罕见的组织学类型所提供的病例资料不足,所以

HPV感染与膀胱腺癌的关系也存在较大争议。
Alexander等[50]进行的一项研究,在36例临床确
诊的膀胱腺癌患者中,未能在任何患者中检测出

HPV的存在。Shigehara等[41]在一项大型膀胱癌
研究中,通过 PCR 发现膀胱腺癌中有1例存在

HPVDNA,然而,取样的样本数量有限,无法从数

据中得出任何重要结论。因此,现有的有限证据表

明,HPV在膀胱腺癌的发生中不太可能发挥重要

作用,未来需要更多的研究来进一步评估这一可能

性。综上,基于目前的研究结果,HPV 在 TCC中

的检出率高于SCC。而 HPV 在膀胱腺癌中的作

用还需进一步研究。此外,鉴于 HPV 在 TCC中

的高检出率,之后的研究可以着重探讨 HPV 在

TCC中的感染情况,将有利于进一步清晰 HPV感

染与膀胱癌发生、发展之间的关系。
4.2　HPV感染与膀胱癌分级的关系

肿瘤分级是膀胱癌进展重要的预测因子。相

关研究也探讨了膀胱肿瘤的分级与 HPV 感染之

间的关系。Javanmard等[32]对110例膀胱癌患者
的样本按病理分级分别检测 HPV 发现,60例低级

别癌(G1)中有9例(15%)HPV阳性,50例高级别

癌(G2或 G3)中有31例(62%)HPV 阳性,提示

HPVDNA在高级别癌中的检出频率高于低级别
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癌。其他研究者也得出了相同结论[47]。然而,最
近一项使用新鲜组织样本检测 HPV 的研究驳斥

了 HPV与膀胱肿瘤分级之间的关系,他们发现肿

瘤分级和 HPV感染无统计学相关性[28]。因此,这
些相互矛盾的结果表明,现就 HPV 感染与肿瘤分

级的关系下结论还为时过早,未来需要更大的病例

对照和多中心研究来阐明 HPV 感染与肿瘤分级

的关系,从而为临床医生制定 HPV 相关膀胱癌的

治疗方案、判断预后提供参考。
4.3　HPV感染与膀胱癌分期的关系

膀胱癌的 TNM 分期在了解膀胱癌的预后和

转归方面具有重要作用。一些研究发现,不同临床

分期的膀胱癌患者 HPV 感染率差异有统计学意

义。Javanmard等[32]采用PCR方法对110例膀胱

癌患者肿瘤组织进行 HPV检测发现,Ta型、T1型

和 T2型膀胱肿瘤组织中 HPV 的 PCR 阳性率分

别 为 3 例 (9.4%)、22 例 (38.6%)和 15 例
(71.4%)。提示 HPV 感染在高分期膀胱癌中的

检出率更高。Ohadian Moghadam 等[47]也发现,
HPV在低度(Tis、Ta、T1)和高度恶性膀胱癌(T2
期以上)中的患病率分别为29.2%和70.8%,表明

了 HPV感染与高分期膀胱肿瘤的正相关关系。
此外,Musangile等[7]也得出相同结论,同时他们还

发现 HPV阳性患者中肌肉浸润性膀胱癌的发生

率明显高于 HPV 阴性患者,HPV 阳性患者的转

移患者比例高于 HPV 阴性患者。然而,也有学者

研究发现,HPV 感染与膀胱肿瘤的分期没有明显

的相关性[26]。因此,HPV 感染与膀胱癌分期之间

的确切关系还需进一步研究,但总归来说,HPV 的

检出可以作为诊断膀胱癌的一个有效的指标,不管

膀胱癌处于早期还是晚期,都应重视 HPV 的检

出,应增加 HPV 检测的频率,以便尽早检测出膀

胱组织中 HPV感染,从而对膀胱癌的早筛、早诊、
早治提供一定临床指导和帮助。
5　结论与展望

综上所述,HPV 感染是膀胱癌的危险因素之

一(尤其是高危型 HPV)。同时,HPV感染与膀胱

癌的风险增加和预后差相关。另外,未来还需进一

步研究 HPV 感染与膀胱癌分级和分期的关系。
总之,尽早检测出膀胱组织中 HPV 感染,有可能

作为膀胱癌高危人群筛选及早诊早治的有效生物

学指标之一;同时,接种 HPV 疫苗对预防膀胱癌

也是必要的。当然,HPV 在膀胱癌中所起的作用

还需进一步研究,未来的研究应通过大规模的多中

心研究,并且控制地理、人口和文化差异,以及标准

化检测方法,以确定 HPV 的致癌潜力和 HPV 感

染在膀胱癌进展中的可能作用,从而帮助临床医生

为患者提供最合适的治疗和随访策略。
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