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男性人乳头瘤病毒感染研究进展 *

石 慧 吴玉璘△
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摘要：人乳头瘤病毒(human papillomavirus，HPV)感染是全球最常见的性传播性疾病(STD)之一，与生殖系统肿瘤和生殖器疣密切

相关。HPV 感染与女性生殖健康之间的病因学关系已经有了较多的研究，近年来越来越多的学者开始关注男性 HPV 感染。本文

就男性 HPV 感染与男性生殖健康的研究进展进行综述。
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ABSTRACT: Human papillomavirus (HPV) infection, one of the most common sexually transmitted infections，is closely associated

with reproductive system tumors and genital warts. The etiology of the relationship between HPV infection and female reproductive

health has been much studied in recent years, and a growing number of scholars began to pay attention to male HPV infection. This

article summarized the research progress of the relation between male HPV infection and reproductive health.
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人乳头瘤病毒(human papillomavirus，HPV)感染是是全球

最常见的性传播性疾病(sexually transmitted disease，STD)之一，

与生殖系统肿瘤和生殖器疣密切相关，它可以引起包括宫颈、
阴茎、肛门等多种器官的肿瘤。人乳头状瘤病毒（HPV）属于乳

头多瘤空泡病毒科，有不同的基因组核酸序列。目前，已被鉴定

出的 HPV 血清型有 120 余种。临床上，根据病毒致病力大小，

分为低危型和高危型两大类。低危型 HPV，如 HPV-6、11、40、
42、43、44、54、61、70、72、81 等，主要引起外生殖器疣等；高危

型 HPV， 目 前 发 现 l5 种 致 瘤 病 毒 ， 为 HPV-16，

18，31，33，35，39，45，51，52，56，58，59，68，73 和 82，与宫颈上

皮内瘤样病变、宫颈癌、阴道癌、外阴癌、肛门癌和阴茎癌密切

相关。HPV 基因组是双股环状 DNA，分子大小约 8000 bp。它有

两个调节蛋白，称为早期蛋白 E1 和 E2，三个重要致癌基因

E5、E6 和 E7，和两个衣壳蛋白，称为晚期蛋白 L1 和 L2。HPV

与女性宫颈癌之间的病因学关系的研究，促使新的宫颈癌筛查

手段不断更新和 HPV 疫苗研制的成功。由于男性生殖器 HPV

感染与生殖器癌、生殖器疣等的关系，男性在传播病毒给其性

伴侣中所起的作用及男性 HPV 感染可能提高 HIV 感染的风

险的关系[1]，越来越多的学者开始关注男性 HPV 感染。

1 HPV 致癌机制

几十年来，科学家们对 HPV 致癌机制方面进行了大量的

研究工作，发现 HPV 引起的恶性肿瘤和大多数肿瘤一样，是多

步骤、多因素的过程。许多环境因素，如吸烟、电离辐射等都会

对 HPV 感染造成影响。其中，最主要的致癌机制认为是 HPV

持续性感染，HPV 的 DNA 整合，E2 基因破坏，E6、E7 基因的

过度表达。HPV 病毒 DNA 以两种形式存在于感染细胞中，一

种是游离于宿主细胞染色体外，常见于低危型 HPV 感染，一种

是与宿主细胞染色体相整合，常见于高危型 HPV 感染。高危型

HPV-DNA 整合人宿主细胞基因组，在 HPV 诱导形成癌的过程

中起了关键作用，整合作用使 E2 不能再产生病毒调节蛋白，从

而阻遏了 E6、E7 的转录功能。致癌基因 E6 和 E7 使两个重要

的肿瘤抑制蛋白 -P53 和 Rb(视网膜母细胞瘤)蛋白失活，使受

HPV 感染的细胞发生恶变[2,3]。Gillison 等认为 HPV 感染引起癌

症具有以下特征[4]：1）原位鳞状上皮细胞；2）HPV DNA 在肿瘤

细胞核有病毒致瘤基因的表达；3）通过直接接触直接暴露于解

剖部位；4）HPV-E6 和 E7 蛋白的血清抗体的刺激性发展；5）与

性行为相关；6） 免疫抑制个体和以前患有 HPV 相关恶性肿瘤

的个体。

2 生殖器疣

指由 HPV 感染人生殖器及附近表皮，如阴茎、阴囊、肛周

等部位而引起的一种常见的性传播疾病。从形态上可分为 4 种

类型：1)尖锐湿疣，呈菜花状，常存在于潮湿表面；2）角化生殖

器疣，表面角化增厚，很象普通疣或脂溢性的角化病，多存在于

干燥表面；3）光滑乳头状疣，呈圆屋顶状，与皮肤颜色相似，常

在相对干燥部位；4）扁平状生殖器疣，肉眼难以辨认，需要用

3%-5%醋酸溶液处理皮肤表面后才能检查出。男性生殖器
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HPV 感染可无症状，或可出现阴茎和会阴部疣。在墨西哥，在

无生殖器疣等症状下，一项男性输精管结扎术的研究表明，

HPV 的感染率为 8.7% [5]。最常见的类型 HPV-59 （1.5%），

HPV-16 位列第四（0.8%）。Partridge 等[6]以小于 20 岁的 468 位

性活跃的男性为队列，研究发现 24 个月的 HPV 的累积感染率

约为 64%，其中最常见的类型是 HPV-84（低风险型）（23.3%），

HPV-16 排在第二位（19.5%），HPV-18 位列第九（7.5%）。虽然

这一数据无法代表整个男性的 HPV 感染率，但有趣的是，对象

指甲中 HPV 感染的累积感染率为 32%。可以预计，HPV 感染

的患病率远超过性病门诊统计的比例。在美国性病门诊对这部

分人群的研究，阴茎上的 HPV 的感染率接近 30%[7,8]，最常见的

为非致癌型 HPV-6（3.85%）。HPV-16 排在第四位（2.3%）。丹麦

学者也做过一个类似的研究[9]，发现阴茎 HPV 感染率较高（45

%），其中 HPV-16 最流行（15%）。

3 阴茎癌

近年来国内外不 少 研 究 人 员 在 阴 茎 癌 组 织 中 检 测 出

HPV，从而提出 HPV 可能是阴茎癌发生的病因之一。资料显示

阴茎癌中 HPV 的阳性率从 42%到 80%不等。2007 年美国报告

了 1280 例阴茎癌病例[10]，HPV 的阳性率 50%到 77%。这与宫

颈癌相比，其 HPV 感染率远远偏低，因为几乎所有的宫颈癌中

都能检测到 HPV。尽管其确切机制还不是完全清楚，但认为是

妇女宫颈内柱状上皮细胞转化成鳞状上皮细胞的区域，对

HPV 易 感 导 致 被 感 染 ， 细 胞 的 显 著 增 殖 甚 至 恶 性 转 化。
Scheiner 等研究了 80 例阴茎癌患者。其中 72 例为浸润性鳞状

细胞癌，8 例为疣状癌。其中 75%的浸润性鳞状细胞癌和 50％
的疣状癌患者 HPV 阳性, 高危型 HPV-16 为最常见, 分别占

27.8%和 25.0%。09 年的一项回顾性研究中显示，在阴茎癌

HPV 感染中，最常见的为 HPV-16 型，占 60.23%，其次 HPV-18

占 13.35%，提示高危型 HPV 在阴茎癌的发生发展过程中起着

重要作用。

4 肛门癌

HPV 感染与男性肛门癌之间的关系开始得到越来越多的

关注。Nicolau 和他的同事对性伴侣有 HPV 感染的 50 位无症

状 的 男 性 的 HPV 感 染 情 况 研 究 进 行 了 评 估 [11]。 76 % 的

HPV-DNA 阳性，8%肛门 HPV 阳性。Piketty 等人[12]的研究发现

若是艾滋病毒感染人群，其肛门 HPV 感染率比一般人群高，而

在男性同性恋中感染率更高,几乎 100%[13]。在这两项研究中，最

常见的类型 HPV-16。相比之下，Nyitray 等[14]研究发现从美国 2

个城市 253 位无症状异性恋男人的肛门 HPV 感染率为 24.8

%，最常见的类型为非致癌型 HPV-68。Daling 等[15]指出 HPV 和

HIV 感染、吸烟、肛交和一生性伴侣的数目多可能是肛门癌发

病率增加的原因。肛门癌高发病率不是意外的，因为肛门在解

剖学位置与宫颈相似，都一个 HPV 易感变性区。男性肛周疣往

往伴随肛门上皮内瘤样病变，高达 52%[16]。不过这个数据仍有

争论，因为肛周疣在治疗等情况下其细胞形态可能会发生类似

瘤样病变。

5 HPV 感染的预防

男性生殖器 HPV 感染的危险因素包括性伴侣数、吸烟和

年龄[17]等。包皮环切术对阴茎癌来说是一种保护因素[18-20]，不

过在对 HPV 感染的保护作用仍然没有定论，一些研究表明受

益[5,9,21-24]，一些研究中则显示没有意义[6,25-26]。避孕套对女性获得

性 HPV 感染的的保护没有临床意义[27,28]，但对男性在通过阴道

性交时避免感染 HPV 的研究尚有争论。Vaccarella 等[5]研究发

现使用避孕套对男性保护有益处，而其他研究都没有提示[9,29]。
这可能与避孕套不可能覆盖整个皮肤[28,30]，并且 HPV 在耻骨，

男性阴囊和女性外阴也有被发现有关。还有避孕套破裂和滑脱

率较高（20-30%）[31-32]。从疾病控制中心与国立卫生研究院的专

家小组的研究表示：“没有流行病学上的证据显示，使用避孕套

减少 HPV 感染的风险”[33]。随着研究的不断深入, 临床上在

HPV 所致肿瘤，尤其是宫颈癌筛查、检测以及治疗和预防方面

取得了许多成就，其中突破性的进展是人们已经研究出具有针

对性的 HPV 预防性疫苗。目前已有两种宫颈癌疫苗，一种是

由默克公司（Gardasil）生产的四价疫苗，对 HPV6、11、16、18

亚型[34]，一种是由葛兰素史克生产的双价疫苗，针对 HPV16、18

亚型[35]，临床实践证明两者均可有效预防宫颈癌的发生。美国

FDA 于 2006 年批准 Gardasil 用于 9-26 岁人群，以预防人乳

头瘤病毒 （HPV）6、11、16 和 18 型引起的肛门癌和相关癌前

病变[36]。2009 年，美国疾控中心免疫接种咨询委员会（ACIP）将

男性增加到 Gardasil 疫苗接种人群中，但不推荐作为常规免

疫。在 2010 年 5 月美国疾控中心正式作出临时建议，确认

Gardasil 人类乳头瘤病毒疫苗对男性有效，不过仅指出这种疫

苗对通过性接触的人类乳头瘤病毒暴露最有效。所以对男性注

射 Gardasil 疫苗尚未作出具体规定，也没有成为男性常规接种

计划的一部分。对于各种治疗性疫苗以及男性防治性疫苗的开

发和应用也是现在研究的热点，具有广阔的前景。

6 展望

通过多年的探索和研究，对于女性 HPV 感染，特别是

HPV 与女性宫颈癌的关系已有了较为广泛的研究。但是，男性

HPV 感染及其与男性生殖系统肿瘤之间尚存在许多未知领

域。由于 HPV 感染率往往和被调查人群、检测标本的取样方法

方式，以及实验室检测条件等密切相关，临床上仍需要更多更

科学的数据。同样对于在男性人群中 HPV 疫苗的研究也是将

来的一大热点。随着对男性 HPV 感染发病的机理机制的了解，

相信将来可以通过有效的方法防治此病。
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