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【摘要】 口咽癌（oropharyngeal carcinoma）是一种高度异质性疾病，其主要病因是烟草、酒精的滥用或高危人

类乳头瘤病毒（human papillomavirus，HPV）感染的结果。HPV阳性口咽癌与HPV阴性口咽癌存在明显的病

因、流行病学、预后等方面的差异，因此治疗上应采取不同的方法。目前已知HPV阳性口咽癌对放射治疗敏

感，认为其对放疗敏感可能通过多种机制共同完成。HPV阳性口咽癌存在低表达的野生肿瘤蛋白 p35（tumor
protein p53，TP53）基因，放射治疗可通过DNA双链断裂损伤方式激活 p53并诱导细胞发生凋亡；细胞对DNA
损伤存在常见的非同源末端连接（non⁃homologous end joining，NHEJ）修复路径，HPV癌蛋白抑制该路径可使肿

瘤对放疗更为敏感；此外，免疫应答在放疗作用下进一步激活也参与对肿瘤的消除作用。本文就HPV阳性口

咽癌对放疗敏感的研究进行综述，为未来临床上针对口咽癌不同致病因素及临床分期采取针对性的治疗手

段提供科学依据。
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【Abstract】 Oropharyngeal carcinoma is a highly heterogeneous disease that is mainly caused by tobacco and alcohol
abuse or high⁃risk human papillomavirus (HPV) infection. HPV⁃positive oropharyngeal carcinoma and HPV⁃negative
oropharyngeal carcinoma have obvious differences in etiology, epidemiology and prognosis; therefore, different methods
should be adopted for treatment. It is known that the TP53 gene is not mutated in HPV⁃positive oropharyngeal carcino⁃
ma, and radiation therapy can activate it and induce cell apoptosis via DNA damage. There are common repair path⁃
ways to DNA damage, such as nonhomologous end joining, and this pathway is more sensitive to radiotherapy under the
inhibition of HPV oncoprotein. In addition, the further activation of the immune response under the effect of radiation al⁃
so participates in the elimination of tumors. In this paper, we reviewed the research on the sensitivity of HPV⁃positive
oropharyngeal cancer to radiotherapy to provide a scientific basis for targeted treatment for various pathogenic factors
and clinical stages of oropharyngeal cancer in the future.
【Key words】 oropharyngeal carcinoma; human papillomavirus; radiosensitization; DNA damage; tumor protein
p53; non⁃homologous end joining; immune response; apoptosis
J Prev Treat Stomatol Dis, 2021, 29(1): 65⁃68.
【Competing interests】 The authors declare no competing interests.
This study was supported by the grants from general program of National Natural Science Foundation of China (No.
81772888).

开放科学（资源服务）标识码（OSID）

·· 65



口腔疾病防治 2021年 1月 第 29卷 第 1期
Journal of Prevention and Treatment for Stomatological Diseases, Jan. 2021, Vol.29 No.1 http://www.kqjbfz.com

人类乳头瘤病毒（human papillomavirus，HPV）
持续感染是目前诱导口咽癌（oropharyngeal carcino⁃
ma）的常见病因，其作为口咽癌的独立风险因子引

起越来越多的关注。HPV阳性口咽癌具有特异的

发病机制及临床表现，且预后更为良好。多项研

究指出HPV阳性口咽癌良好预后及无病生存率与

放疗敏感有关，因此探讨HPV阳性口咽癌对放疗

敏感的作用机制极为重要。本文将对HPV阳性口

咽癌对放疗敏感的作用机制作一综述，以期为临

床个性化治疗提供理论依据。

1 HPV生物学特性及致病机制

HPV为乳头多瘤空泡病毒科乳头瘤病毒属，

闭合环状双链DNA病毒，大小 8 kb，其病毒颗粒由

核酸和衣壳蛋白组成，无外包膜包备。该病毒类

型目前已超过 200种，其中黏膜感染的 12种HPV
类型被世界卫生组织归类为致癌物质，最常见的

为HPV⁃16型，HPV⁃18型［1］。高危型HPV通常含三

个功能基因分区，即非编码调控区域（long control
region，LCR），早期编码区（E1、E2、E4⁃E7）和晚期

编码区域（L1、L2）；其中 E1⁃E2，E4⁃E7负责基因复

制、发病机制的发生和细胞恶性转化；L1、L2负责

构造病毒衣壳的形成及装备。

HPV是常见的性传播病毒，常通过皮肤、黏膜

组织等微小的损伤而进入基底层细胞，随着基底

层细胞的分裂和向表层分化合成子代病毒，最后

经细胞的退行性改变而释放到胞外。然而，持续

性的高危HPV病毒感染将会使自身病毒基因组整

合到细胞染色体上，并导致病毒致癌基因E6和E7
的持续高表达。E6和E7蛋白是相对较小的蛋白，

E6与人乳头瘤病毒E6相关蛋白（E6⁃associated pro⁃
tein，E6AP）结合，通过三聚体 E6/E6AP/p53复合物

的形成，导致 p53蛋白降解，使细胞内部积累更多

突变［2-3］。E7结合到视网膜母细胞瘤蛋白（Rb）并

破坏其与E2F转录因子的结合，导致E2F激活细胞

并进入细胞周期的合成阶段（S阶段）。以上过程

导致受损的DNA无法进行正常的凋亡或老化，细

胞基因组DNA突变累积，最终导致细胞发生恶性

转化。

2 HPV阳性口咽癌病因学与流行病学

HPV能够导致多种常见癌症，包括宫颈癌、阴

道癌、外阴癌、阴茎癌以及肛门癌和口咽癌［4］。病

理学数据提示口咽部肿瘤，尤其是舌根和扁桃体

部位，与HPV相关的频率更高［5］。HPV阳性口咽

癌的风险因素往往与有多位口交性伴侣有关，与

吸烟、饮酒无明显相关性。

美国疾病控制与预防中心数据显示，每年近

3.5万人被诊断HPV相关癌症，其中近 14 100例为

男性，且多为口咽癌。更有调查研究显示：每年

60 万例头颈癌病例中约 85 000 例 HPV 相关口咽

肿瘤［6］。

3 HPV阳性口咽癌对放疗敏感

HPV阳性口咽癌具有明显的预后良好性，无

病生存率较高及较低的复发率。美国癌症联合委

员会（American Joint Committee on Cancer，AJCC）第

八版将HPV阳性和阴性口咽癌患者单独分期，并将

HPV阳性肿瘤分期进行降级［7］，并认为HPV阳性口

咽癌存在的良好的预后与HPV阳性细胞对放射敏感

有关，体外实验表明，放疗后HPV阳性细胞的平均存

活率明显低于HPV阴性细胞［8］。肿瘤的放射增敏有

多种机制：①诱导肿瘤细胞凋亡；②抑制DNA损伤

修复；③免疫微环境改善等。

3.1 放疗通过 TP53 激活诱导 HPV 阳性口咽癌细

胞凋亡

肿瘤的放射增敏可通过诱导细胞凋亡的机制

进行。有研究认为，HPV阳性肿瘤对放化疗敏感

的原因，可能是保留完整的未发生突变的衰老和

凋亡的分子介质。TP53 是一种的重要的抑癌基

因，大小为 53 kD，定位于染色体 17p13上，编码 p53
蛋白在细胞周期调控及诱导细胞凋亡方面发挥重

要的作用。而 TP53突变预示着较差的预后［9］。目

前超过 50%的肿瘤患者中发现 TP53基因存在缺失

或突变，且在 HPV 阴性头颈癌中，TP53突变达到

80%，并导致其编码 p53蛋白功能受损，且使肿瘤

表现更强的侵袭性及放疗抵抗性［10］。

研究认为，放疗可导致DNA的双链断裂，并进

一步诱导共济失调毛细管扩张突变基因（ataxia tel⁃
angiectasia mutated，ATM）及共济失调性毛细血管

扩张和 Rad3⁃相关性（ATM⁃Rad3⁃Related，ATR）的

过表达，然后直接或间接的诱导 p53 磷酸化及稳

定，并导致细胞的凋亡程序的进行［11］。而多项研

究已证明，HPV 阳性口咽癌存在未发生突变的

TP53，其良好的预后及生存率可能归因于低表达

的野生型 p53。研究者对HPV阳性细胞和HPV阴

性细胞放射后进行全基因组微阵列分析，与HPV
阴性细胞比较，HPV阳性细胞表现出 4.6倍的 TP53
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基因表达，且HPV阳性细胞接受放疗后显示延长

的G2/M细胞周期停滞及激活的 p53信号介导的细

胞凋亡。此外，研究发现，HPV阳性口咽癌细胞接

受放疗后，损伤严重的DNA将通过激活 TP53的表

达，诱发进一步的细胞凋亡程序，p53凋亡路径主

要包括：p53⁃caspase通路，p53⁃Bax⁃caspase通路和

p53⁃Fas⁃caspase级联反应路径［12］。但也有研究表

明，放疗诱导的HPV阳性细胞死亡与诱导的 p53通
路活化并无相关［13］。因此，尚不能认为 p53是主要

HPV阳性口咽癌放射敏感性的因素，但可认为HPV
阳性肿瘤中存在的野生TP53基因在放疗后诱导的

细胞凋亡及肿瘤消除发挥重要作用。

3.2 放疗通过 DNA 损伤修复抑制诱导 HPV 阳性

口咽癌细胞凋亡

放疗主要通过诱导DNA损伤进一步消除癌细

胞，DNA 修复系统对于放疗的敏感性至关重要。

因此，肿瘤细胞的放疗敏感不仅依赖于DNA损伤，

更需要结合DNA修复缺陷共同进行。放疗造成的

DNA 损伤主要是双链断裂（double ⁃ strand break，
DSB），即DNA两条链的骨架—磷酸二酯键发生了

断裂，为最严重的DNA损伤类型［4］。一般情况下，

DNA损伤常伴随着修复，DSB的最常见的 DNA损

伤修复（DNA damage repair，DDR）途径主要包括同

源重组（homologous recom⁃bination，HR）修复及非

同源末端连接（non⁃homologous end joining，NHEJ）
修复［15］。HR修复是一种较精确的修复方式，只能

修复发生在细胞周期的合成期（S期）和第二间期

（G2期）。NHEJ修复是一种常发生于哺乳动物中

的修复方式，广泛的修复细胞各周期，最常见于G1

期［16］。而 DNA 依赖性蛋白激酶（DNA⁃dependent
protein kinase，DNA⁃PK）属于 PI3K⁃mTOR蛋白激酶

家族的成员，是NHEJ修复途径的关键酶［17］。

研究发现，HPV阳性口咽癌细胞存在 DNA双

链断裂修复缺陷，尤其是 NHEJ修复缺陷，并认为

HPV相关癌蛋白表达可抑制 NHEJ的修复。更有

研究证明HPV阳性口咽癌细胞系在DDR抑制状态

下具有显著的放疗敏感性。因此，结合DDR抑制

与放疗应用已成为较大的临床课题并应用于临床

肿瘤治疗。此外，在HPV阳性肿瘤中，DDR被抑制

后可使持续激活的 p53发挥促进细胞凋亡和细胞

周期停滞的作用［18］。在 Hela 细胞的研究显示，

DNA⁃PK的抑制或沉默使其对放疗更加敏感。因

此可认为，HPV 阳性肿瘤放疗更为敏感可能与

HPV E6和 E7癌蛋白对 DNA修复的损害有关，E7

可直接对抗并抑制HR修复，E6则通过依赖或非依

赖 p53的方式使NHEJ调节紊乱。

3.3 放疗通过免疫激活诱导HPV阳性口咽癌细胞

凋亡

放疗通过树突状细胞产生免疫原性，并将细

胞毒性 T淋巴细胞（cytotoxic T lymphocytes，CTL）募

集入肿瘤微环境，共同促进抗肿瘤作用［19］。HPV
阳性肿瘤对放疗或放化疗产生积极的影响与HPV
的感染诱导的免疫增强有关［20］。研究显示，HPV
阳性口咽癌对放疗敏感可能原因是存在的更为明

显的肿瘤浸润淋巴细胞（tumour infiltrating lympho⁃
cytes，TIL），主要是 CD8阳性 TIL，使肿瘤表现出更

为有效的辐射后免疫反应和放疗敏感性。然而，

为了逃避宿主的免疫反应，TIL可以通过分泌 γ⁃干
扰素（interferon⁃γ，IFN⁃γ）促进程序性死亡配体 1
（programmed death ligand ⁃1，PD⁃L1）的表达，因此，

HPV阳性口咽癌中 PD⁃L1表达更为显著［21］。程序

性死亡受体 1（programmed death ⁃1，PD⁃1）与 PD⁃L1
均为重要的免疫逃逸检查点分子，可通过启动T细

胞的程序性死亡，使肿瘤细胞获得免疫逃逸。

免疫检查点抑制剂（immune checkpoint inhibi⁃
tors，ICIs）的开发成为近期研究热点，免疫检查点的

抑制是一类用于阻断或下调免疫反应蛋白的药

物。且多项临床试验已证明抗PD⁃1 / PD⁃L1治疗在

头颈部肿瘤患者中具有明显的作用和可接受的安

全性。此外，结合 ICIs与放射治疗被证明可以诱导

“免疫原性”形式的肿瘤细胞死亡。研究显示，在

HPV阳性口咽癌中，抗PD⁃1 / PD⁃L1抗体（pembroli⁃
zumab）的应用效果更好，尤其是与放疗结合应

用［22］。一项临床研究结果显示，HPV阳性肿瘤且

PD⁃1/TILs表达高的患者表现出更好的预后，在结合

放疗与 ICIs（pembrolizumab）的应用后，因此，可认为

HPV阳性口咽癌中，高表达的PD⁃1/PD⁃L1预示着更

好的治疗效果［21］，但具体机制还有待进一步研究。

4 小 结

在HPV阳性口咽癌中放疗中HPV相关癌蛋白

的表达可抑制DNA损伤修复，使其修复受损，而发

生断裂的DNA双链在修复缺损状态下诱导并促进

p53的持续表达，并发挥诱导癌细胞凋亡的作用。

此外，免疫反应的特异性诱导及激活增强了HPV
阳性口咽癌的放疗效果。这些机制的结合作用分

别或共同参与促进HPV阳性口咽癌对放疗敏感及

预后良好作用，可为临床个性化及降级治疗提供
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