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人乳头状瘤病毒相关性口咽鳞状细胞癌的临床
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［摘要］ 背景与目的：人乳头状瘤病毒相关性口咽鳞状细胞癌（human papilloma virus-associated oropharyngeal squamous 
cell carcinoma，OPSCC-HPV）是一种独立的肿瘤类型，发病率有明显上升趋势。探讨OPSCC-HPV的临床病理学特征。

方法：对复旦大学附属肿瘤医院2013年10月—2019年7月诊断的64例OPSCC-HPV患者的临床特征、组织学形态及免疫组

织化学表型加以分析，并分别以聚合酶链反应和原位杂交的方法检测肿瘤组织中HPV及Epstein-Barr病毒（Epstein-Barr 
virus，EBV）的感染情况。结果：男性50例，女性14例；发病年龄33~76岁。发病部位以扁桃体最为常见，其次为口咽壁

和舌根。36例以进行性增大的颈部包块为首发症状，57例伴颈部淋巴结转移（30例伴囊性变）。55例可知美国癌症联合会

（American Joint Committee on Cancer，AJCC）临床TNM总分期，与第7版分期相比，第8版分期明显降级，52例系TNM分

期Ⅰ~Ⅱ期病变，3例系Ⅲ期病变。Ⅰ~Ⅱ期增加85.4%，Ⅲ期降低52.7%，Ⅳ期降低32.7%，新旧两版临床TNM总分期一致

率仅为3.6%（2/55）。随访2~77个月，2例局部复发，6例颈部淋巴结转移，3例死亡。63例为非角化性鳞状细胞癌，1例为

腺鳞癌。肿瘤细胞核浆比高，核分裂象易见。免疫组织化学染色显示，60例受检患者中，59例P16弥漫强阳性，24例Ki-67
增殖指数较高。39例均为高危型HPV感染，HPV-16型占92.3%，35例患者同时行P16和HPV检测，二者一致率达到97.1%。

结论：OPSCC-HPV具有独特的临床病理学特征。所有原发性OPSCC及原发部位不明的颈淋巴结转移性鳞状细胞癌均应行

P16或HPV检测。
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［Abstract］ Background and purpose: Human papilloma virus-associated oropharyngeal squamous cell carcinoma (OPSCC-

HPV) is a distinct entity with a significantly increasing incidence. This study aimed to observe the clinicopathological features of 

OPSCC-HPV. Methods: The clinical characteristics, histological morphology and immunohistochemical phenotypes of 64 cases 

of OPSCC-HPV who were diagnosed in Fudan University Shanghai Cancer Center from October 2013 to July 2019 were analyzed. 

The status of HPV and Epstein-Barr virus (EBV) in tumor tissue was detected respectively by polymerase chain reaction (PCR) and 

in situ hybridization. Results: There were 50 male and 14 female patients, with the age at presentation ranging from 33 to 76 years. 

The tonsil was the most frequently involved site, followed by the oropharyngeal wall and the base of tongue. A total of 36 patients 

presented with a progressively enlarged neck mass as an initial symptom, and 57 patients had cervical lymph node metastases (30 

with cystic changes). The overall TNM clinical staging of American Joint Committee on Cancer (AJCC) were obtained in 55 cases. 

Compared to the 7th edition staging rules, the 8th edition overall clinical staging was significantly degraded. Fifty-two cases and 3 

cases were diagnosed as stage Ⅰ-Ⅱ and Ⅲ, respectively. Proportion of stage Ⅰ-Ⅱ disease increased by 85.4%, and stage Ⅲ and 
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Ⅳ diseases reduced by 52.7% and 32.7%, respectively. The consistency rate of the 7th and 8th edition clinical TNM staging was 

only 3.6% (2/55). During the follow-up time ranging from 2 months to 77 months, 2 patients developed local recurrence, 6 patients 

had cervical lymph node metastasis and 3 patients died. Sixty-three cases were non-keratinizing squamous cell carcinoma (SCC) 

and 1 case was adenosquamous carcinoma. Tumor cells displayed a high nuclear/cytoplasmic ratio and increased mitotic activity. 

Immunohistochemical staining showed that P16 was diffusely and strongly positive in 59 of 60 tested cases, and Ki-67 proliferation 

index was high in 24 cases. High-risk virus infection was found in all 39 patients with HPV-16 type accounting for 92.3%. A total 

of 35 patients underwent P16 and HPV tests simultaneously with a consistency of 97.1%. Conclusion: OPSCC-HPV has unique 

clinicopathological features. P16 or HPV detection should be performed on all primary OPSSC and cervical lymph node metastasis 

of unknown primary. 

［Key words］ Human papilloma virus-associated oropharyngeal squamous cell carcinoma; P16; Diagnosis

口咽鳞状细胞癌（oropharyngeal squamous 
cell carcinoma，OPSCC）是指发生在扁桃体、

舌根、软腭和口咽壁等部位的恶性肿瘤。近30年

来，由于吸烟和饮酒人群占比降低，头颈部（口

腔、下咽及喉）鳞状细胞癌的发病率开始下降，

但是OPSCC的发病率却有明显上升趋势［1］。

既往研究［2-4］表明，人乳头状瘤病毒（human 
papilloma virus，HPV）在西方国家OPSCC中的

检出率为40%~80%，提示HPV感染是OPSCC发

生的重要致病因素之一［1，5-6］。OPSCC-HPV现

被认为是一种独立的肿瘤类型，被列入第四版

世界卫生组织《头颈部肿瘤分类》［7］中。第8版

美国癌症联合会（American Joint Committee on 
Cancer，AJCC）口腔及口咽癌分期系统［8］新增

了OPSCC-HPV TNM分期标准。为加深对该肿瘤

的认识，我们分析了64例OPSCC-HPV患者的临

床病理学特征和鉴别诊断，并比较了第7版［9］和

第8版AJCC口咽癌临床TNM分期。

1 资料和方法

1.1  病例来源

收集复旦大学附属肿瘤医院病理科2013年10

月—2019年7月诊断的64例OPSCC-HPV患者，其

中46例系会诊病例，18例系本院常规外检病例。

调阅所有病理学切片，由2名有经验的专科病理

科医师独立复核诊断。第四版世界卫生组织《头

颈部肿瘤分类》推荐口咽癌中的肿瘤细胞P16免
疫组织化学染色弥漫阳性可以作为高危型HPV
感染的替代指标，因此本研究的病例纳入标准

为HPV阳性或P16免疫组织化学染色弥漫阳性的

OPSCC。1.2  免疫组织化学检测

标本经固定、脱水、石蜡包埋和常规4 μm
切片，分别作H-E染色。免疫组织化学染色采用

全自动免疫组织化学染色仪BenchMark XT（美

国Roche公司），所用一抗P16、P63、Ki-67
和表皮生长因子受体（epidermal growth factor 
receptor，EGFR）均购自美国Roche公司（克隆

号分别为E6H4、4A4、30-9和5B7），细胞角蛋

白（cytokeratin，CK）5/6和P40均购自福州迈

新生物技术开发有限公司（克隆号为D5/16B4
和ZR8），CAM5.2多克隆抗体购自美国Becton 
Dickinson公司。

1.3  HPV DNA的聚合酶链反应（polymerase 

chain reaction，PCR）检测

从石蜡组织中提取基因组DNA，采用PCR-
反向点杂交法检测HPV。HPV基因分型检测试剂

盒购自亚能生物技术（深圳）有限公司。可检测

23种HPV亚型，包括高危型HPV-16、18、31、
33、35、39、45、51、52、53、56、58、59、

66、68、73、82、83和低危型HPV-6、11、42、
43、81。

1.4  Epstein-Barr病毒早期RNA（Epstein-Barr 

virus early RNA，EBER）原位杂交检测

使用地高辛标记的EBER1/2 DNA探针检测

肿瘤中Epstein-Barr病毒（Epstein-Barr virus，

EBV）编码的EBER。EBV检测试剂盒购自福州

泰普生物科学有限公司。

2 结  果

2.1  临床资料（表1）

64例患者中，男性50例，女性14例。发病
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表 1  64例OPSCC-HPV患者的临床病理学特征

Tab. 1  Clinicopathological features of 64 patients with OPSCC-HPV

Variable Case n (%) Variable Case n (%)
Age at diagnosis/year  Yes 33 (51.6)
 ≤60 40 (62.5) Local recurrence
 ＞60 24 (37.5)  No 60 (93.8)
Gender  Yes 2 (3.1)
 Male 50 (78.1)  NA 2 (3.1)
 Female 14 (21.9) Follow-up
Location  Alive 61 (95.3)
 Tonsil 44 (68.8)  Dead 3 (4.7)
 Base of tongue 4 (6.3) T stage
 Other oropharynx 9 (14.1)  T0 6 (9.4)
 All of the above 7 (10.9)  T1 14 (21.9)
Nodal metastases  T2 33 (51.6)
 No 5 (7.8)  T3 4 (6.3)
 Yes 57 (89.1)  T4 2 (3.1)
 NA 2 (3.1)  NA 5 (7.8)
Side of nodal metastases
 Left 25 (43.9) AJCC-8 N stage
 Right 32 (56.1)  N0 5 (7.8)
Cystic changes of nodal metastases  N1 52 (81.3)
 No 18 (31.6)  N2 0 (0.0)
 Yes 30 (52.6)  N3 1 (1.6)
 NA 9 (15.8)  NA 6 (9.4)
Tobacco/alcohol use AJCC-7 N stage
 No 19 (29.7)  N0 5 (7.8)
 Yes 40 (62.5)  N1 36 (56.3)
 NA 5 (7.8)  N2 16 (25.0)
Oral sex  N3 1 (1.6)
 No 23 (35.9)  NA 6 (9.4)
 Yes 23 (35.9) AJCC-8 overall stage
 NA 18 (28.1)  Ⅰ 48 (75.0)
Second primary malignancy  Ⅱ 4 (6.3)
 No 55 (85.9)  Ⅲ 3 (4.7)
 Yes 6 (9.4)  Ⅳ 0 (0.0)
 NA 3 (4.7)  NA 9 (14.1)
Initial symptom AJCC-7 overall stage
 Neck mass 36 (56.3)  Ⅰ 2 (3.1)
 Pharynx discomfort 18 (28.1)  Ⅱ 3 (4.7)
 Both 2 (3.1)  Ⅲ 32 (50.0)
 Other 4 (6.3)  Ⅳ 18 (28.1)
 NA 4 (6.3) Ki-67/%
P16 immunostaining  ＜60 4 (6.3)
 Negative 1 (1.6)  ≥60 24 (37.5)
 Positive 59 (92.2) HPV status
 NA 4 (6.3)  Negative 0 (0.0)
Desmoplastic stromal reaction  Positive 39 (60.9)
 No 48 (75.0)  NA 25 (39.1)
 Yes 16 (25.0) Tumor-infiltrating lymphocytes
Necrosis  No 19 (29.7)
 No 31 (48.4)  Yes 45 (70.3)

NA: Not available; AJCC: American Joint Committee on Cancer.
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年龄33~76岁，平均年龄55.1岁。44例位于扁桃

体，4例位于舌根，9例位于口咽壁，7例同时累

及扁桃体、舌根和口咽壁。36例以进行性增大

的颈部包块为首发症状，18例以咽痛、扁桃体

痛或异物感为首发症状，2例同时出现颈部包块

和咽部不适。57例伴颈部淋巴结转移，其中30

例影像学检查提示伴囊性变（图1A）。至少23

例有口交性行为史，40例有长期吸烟和（或）

饮酒史。6例先后或同时出现第二原发癌。6例

初次就诊时被诊断为原发不明的颈部淋巴结转

移性鳞癌，12~56个月后再次出现颈部包块增大

（图1B）或原发灶症状，继而在口咽部位查见原

发灶（图1C）。33例行放化疗，23例行手术+放

化和（或）化疗，3例行放疗，1例行化疗，1例

观察随访。随访时间2~77个月（平均21.6个月，

中位16.0个月），2例局部复发，6例颈部淋巴结

转移，1例颈椎转移，3例死亡，其中2例死于肿

瘤破裂大咯血。比较第7版和第8版AJCC临床分

期，T分期不变，第8版N2期全部降级为N1期。

第8版临床总分期明显降级，Ⅰ~Ⅱ期患者占比

增加85.4%，Ⅲ期降低52.7%，Ⅳ期降低32.7%，

新旧两版临床总分期一致率仅为3.6%（2/55） 
（表2）。

表 2  第7版和第8版AJCC临床分期比较

Tab. 2  Comparison of clinical stage between AJCC-7 and AJCC-8

［n (%)］

Clinical stage Ⅰ 
(AJCC-8)

Ⅱ 
(AJCC-8)

Ⅲ 
(AJCC-8)

Ⅳ 
(AJCC-8) Total

Ⅰ (AJCC-7) 2 (3.6) 0 (0.0) 0 (0.0) 0 (0.0) 2 (3.6)

Ⅱ (AJCC-7) 3 (5.5) 0 (0.0) 0 (0.0) 0 (0.0) 3 (5.5)

Ⅲ (AJCC-7) 29 (52.7) 3 (5.5) 0 (0.0) 0 (0.0) 32 (58.2)

Ⅳ (AJCC-7) 14 (25.4) 1 (1.8) 3 (5.5) 0 (0.0) 18 (32.7)

Total 48 (87.2) 4 (7.3) 3 (5.5) 0 (0.0) 55 (100.0)

2.2  病理学检查

肿瘤最大径0.3~4.3 cm，颈部转移性淋巴结

最大径1.0~7.0 cm。鳞状细胞癌63例，腺鳞癌1

例。所有鳞状细胞癌病例（包括腺鳞癌中的鳞状

细胞癌成分）主要呈非角化性鳞状细胞癌形态。

肿瘤细胞呈浸润性生长，排列成大小不等、形态

不规则的片状、巢状、索状或簇状（图1D）。

瘤细胞异型性明显，细胞边界清楚，细胞质少到

中等量、嗜酸性；细胞核圆形或椭圆形，核膜清

晰，染色质细腻或呈空泡状，核浆比高，核分裂

象易见（图1E）。33例可见肿瘤性坏死。3例表

现为基底样鳞癌形态（图1F）。4例灶区呈乳头

状形态。8例癌巢周边细胞质增多，H-E染色增

强，出现反向成熟或骤然角化现象（图1D）。

4例肿瘤累及表面上皮。16例伴促结缔组织增生

性间质反应。45例肿瘤上皮巢内见浸润性淋巴细

胞。1例腺鳞癌中的腺癌成分由分化好的腺腔组

成（图1G）。转移性淋巴结可伴坏死及囊性变

（图1H）。

2.3  免疫组织化学染色

60例患者行P16免疫组织化学染色，其中59

例肿瘤细胞呈细胞核和细胞质的弥漫强阳性，表

面正常鳞状上皮及癌巢周边出现反向成熟或骤然

角化现象的肿瘤细胞均不表达P16（图1I）。28

例行P63染色，12例行P40染色，21例行CK5/6染
色，19例行EGFR染色，肿瘤细胞均呈弥漫强阳

性。在1例腺鳞癌中，鳞癌成分弥漫强阳性表达

CK5/6和P63，腺癌成分CAM5.2弱阳性，两种成

分P16均呈弥漫强阳性。28例行Ki-67染色，Ki-67
增殖指数范围30%~90%（平均69%），其中24例

Ki-67增殖指数≥60%。

2.4  HPV DNA检测

39例患者行HPV DNA检测，均呈阳性结

果，亚型全部为高危型病毒感染，其中HPV-16型
36例（图1J），HPV-18型1例，HPV-31型和HPV-
53型同时阳性1例，HPV-58型1例。在39例HPV阳

性患者中，P16阳性者34例，P16阴性者1例，P16
未染者4例。余25例只行P16免疫染色，均示肿瘤

细胞弥漫强阳性。

2.5  EBV检测

35例患者行EBER检测，肿瘤组织中均无

EBV检出。
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图 1  OPSCC-HPV典型图像

Fig. 1  Typical images of OPSCC-HPV

A: Contrast-enhanced magnetic resonance imaging demonstrates the cystic appearance of cervical lymph node metastases; B: Right neck mass and 
initial surgery scar in a patient (arrow); C: Laryngoscopy shows a neoplasm in right base of tongue; D: Tumor cells form sheets of non-maturing 
cells with peripherally or abruptly keratinizing/maturing focus (H-E staining, ×10); E: High-power shows nonkeratinizing tumor cells with abundant 
mitoses (H-E staining, ×40); F: Nests of basaloid cells (H-E staining, ×20); G: Florid gland formation in adenosquamous carcinoma (H-E staining, 
×20); H: Cervical lymph node metastases with necrosis and cystic change (H-E staining, ×4); I: P16 immunostaining shows strong and diffuse nuclear 
and cytoplasmic expression in the tumor with negative staining of normal surface mucosa and peripherally maturing focus (immunohistochemistry 
staining, ×10); J: A representative PCR positive case for high-risk HPV-DNA.

3 讨  论

HPV是一种环状双链DNA性传播病毒，整

合到宿主DNA中，表达E6和E7癌蛋白，后者抑

制视网膜母细胞瘤蛋白的活性，导致P16蛋白过

表达，根据其致癌潜能分为高危组和低危组。

HPV是OPSCC的1个重要致病因素。Lam等［10］

分析中国香港地区207例OPSCC患者，发现P16
高表达与HPV感染密切相关（P＜0.001），其灵

敏度和特异度分别达到97.7%（42/43）和84.8%

（139/164）。Ang等［11］研究认为，P16是检测

口咽癌中HPV感染非常可靠的替代指标。本组

35例患者同时行P16和HPV检测，二者一致率较

高，达到97.1%（34/35）。值得注意的是，非病

毒相关的改变也可以导致P16表达升高。免疫组

织化学方法检测P16蛋白水平具有简便、经济和

高灵敏度的优势。对P16免疫组织化学阳性结果

的判读非常重要，要结合组织学形态，避免假阳

性结果的出现。本研究把肿瘤细胞P16弥漫的细

胞核和细胞质强着色判读为阳性。
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本研究的男性患者明显多于女性，T分期较

早，至少50%（23/46）的患者有口交性行为。

75%（48/64）的肿瘤位于扁桃体和舌根，远高

于发生于口咽壁者（14.1%，9/64），该结果接

近Cianchetti等［12］的报道（85%），提示扁桃体

和舌根是OPSCC-HPV较常见的发病部位。值得

注意的是，56.3%（36/64）的患者以颈部包块增

大为首发症状就诊，咽部症状不明显，可能与原

发灶肿瘤较小、位置较深及表面黏膜不常受累

有关。此外，52.6%（30/57）的转移性淋巴结在

影像学或组织学上具有坏死、囊性变的改变。

Goldenberg等［13］也提出转移性淋巴结囊性变是

OPSCC-HPV的1个重要诊断线索。本研究样本量

较小，死亡病例数少，需通过扩大样本量和延长

随访时间，更准确地评估预后相关危险因素。

本研究中所有鳞状细胞癌（包括腺鳞癌中的

鳞状细胞癌成分）主要呈非角化性鳞状细胞癌形

态，这与已有研究［14-16］数据相似，表明非角化

性鳞状细胞癌是最常见类型。OPSCC-HPV的其

他少见组织学类型包括淋巴上皮瘤样癌［17］、腺

癌［18］和神经内分泌癌［19］等，文献报道的病例

数较少，预后不一。

颈部淋巴结转移性鳞状细胞癌，特别是出现

分化较差、核呈空泡状、核仁明显等特征时，需

与鼻咽癌转移进行鉴别。Maxwell等［20］报道了

1组EBV-/HPV+的鼻咽非角化性癌患者，此外，

Polz-Gruszka等［21］报道了62例波兰OPSCC患者

中有6例（9.7%）共感染HPV/EBV。因此，通过

检测HPV和EBV有助于提示原发灶来源，但最终

还是要结合临床及影像学检查综合分析来判断肿

瘤原发灶。OPSCC-HPV转移到颈部淋巴结时，

常表现为坏死及囊性变，当转移灶呈大巢团、界

限清楚、似有基底膜样物质及癌巢周边肿瘤细胞

呈栅栏状，且临床及影像学检查没有找到原发灶

时，容易误诊为鳃裂囊肿恶变，检测HPV并仔细

寻找被膜和淋巴窦等淋巴结结构有助于两者的鉴

别。在活检标本中，当癌细胞核深染、细胞质特

别少、核分裂象多时，形态学上可以类似于小细

胞神经内分泌癌，但后者核染色质常呈点彩状，

突触素和嗜铬素等神经内分泌标记阳性，角蛋白

也常表现为核旁点状阳性。对所有原发灶不明，

以颈部淋巴结转移性鳞状细胞癌为首发症状的患

者，检测P16蛋白或HPV有利于准确的病理学诊

断及肿瘤原发灶的判断，对于患者预后判断也具

有重要价值。

虽然OPSCC-HPV患者常伴有淋巴结转移，

且组织学形态常是非角化性鳞状细胞癌，但对

治疗敏感，预后较好［6，11，22］。有研究［11，22］

表明，HPV是口咽癌独立的预后因素。由于其

独特的生物学行为，第7版AJCC头颈部肿瘤分

期标准不足以准确反映该疾病的自然史，第8版

AJCC分期系统新增加了OPSCC-HPV分期，将其

与非OPSCC-HPV区别开来，能够更加准确地预

测OPSCC-HPV患者的预后。在本组患者中，与

第7版AJCC分期相比，第8版临床总分期明显降

级，Ⅰ~Ⅱ期患者占比增加85.4%，但需通过扩大

样本量和延长随访时间来准确评估预后相关危险

因素。有部分临床试验关注于在保证最大化治疗

效果的同时，降低治疗强度，避免过度治疗造成

的不良反应。然而，仍有部分OPSCC-HPV患者

对治疗不敏感，预后差，其分子机制及遗传学改

变有待进一步研究。目前，在美国国立综合癌症

网络（National Comprehensive Cancer Network，

NCCN）肿瘤学临床实践指南和中国临床肿瘤学

会头颈部肿瘤指南［23-24］中，降低治疗策略并没

有得到一致认可，仍然按照传统方案进行治疗。

综上所述，OPSCC-HPV具有独特的临床病

理学特征。男性患者多见，与口交性行为有关，

临床上多以颈部包块渐进性增大为首发症状就

诊。最常见的组织学类型是非角化性鳞状细胞

癌，Ki-67增殖指数较高。颈部转移性淋巴结常

伴坏死及囊性变，易误诊为鳃裂囊肿恶变或鼻

咽癌转移。P16免疫组织化学染色可以作为评估

HPV感染状态的替代标志物，其中HPV-16是最

常见的亚型。在日常病理学诊断中，所有原发性

OPSCC及原发部位不明的颈淋巴结转移性鳞状细

胞癌（尤其是非角化性鳞状细胞癌）均应行P16
或HPV检测。
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