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高危型HPV感染致阴茎癌1例并文献复习
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[摘要] 目的 提高临床医师对高危型人乳头瘤病毒(HPV)感染致阴茎癌的发病机制、临床症状和治疗方法

的认识。方法 回顾性分析1例高危型 HPV感染致阴茎癌患者的诊疗过程,并结合文献进行复习。结果 患者,

男,58岁,因阴茎赘生物就诊,皮损组织 HPV分型检测示 HPV-16阳性,皮损组织病理组织学检查确诊为阴茎鳞

状细胞癌,经阿维A联合5-氨基酮戊酸光动力治疗后皮损不能完全消退,转外科手术治疗,术后随访至今无复发。

结论 对于反复发作及治疗效果不佳的阴茎尖锐湿疣患者应行 HPV分型检测,高危型 HPV感染者应密切随访,

必要时完善病理组织学检查,以及早发现癌变。
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PENILECANCERCAUSEDBYHIGH-RISKHUMANPAPILLOMAVIRUSINFECTION:ACASEREPORTANDLITERATURE
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tal,Qingdao266300,China)

[ABSTRACT] Objective Toimprovetheawarenessofthepathogenesis,clinicalsymptoms,andtreatmentmeasuresofpe-

nilecancercausedbyhigh-riskhumanpapillomavirus(HPV)infectionamongclinicians. Methods Aretrospectiveanalysiswas

performedforthediagnosisandtreatmentprocessofonepatientwithpenilecancercausedbyhigh-riskHPVinfection,andalitera-

turereviewwasperformed. Results Themalepatient,aged58years,attendedthehospitalduetopenilevegetation,andHPV

typingofskinlesionsshowedpositiveHPV-16.Thepatientwasdiagnosedwithpenilesquamouscellcarcinomabasedonthehis-

topathologicalexaminationofskinlesions,andtheskinlesionswerenotcompletelyremovedafterphotodynamictherapywithacit-

retinand5-aminolevulinicacid.ThepatientwasthentransferredtoDepartmentofSurgeryforsurgicaltreatment,andnorecur-

rencewasobservedduringfollow-uptillnow. Conclusion HPVtypingshouldbeperformedforpatientswithcondylomaacumi-

natumofthepeniswhoexperiencerecurrenceorhavepoortreatmentresponse.Thepatientswithhigh-riskHPVinfectionshould

becloselyfollowedupandhistopathologicalexaminationshouldbeperformedwhennecessarytoidentifycarcinogenesisasearlyas

possible.
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  阴茎癌作为一种泌尿生殖系统恶性肿瘤,发病

率低,好发生于年龄50~70岁的中老年男性。在欧

洲地区,其发病率约为1/100000[1],而在亚洲、非洲

和南美洲的部分地区发病率明显增高,可占男性恶

性肿瘤的10%[2]。包茎、吸烟、HPV感染等是阴茎

癌发生的危险因素[3]。本文回顾性分析1例高危型

HPV-16感染致阴茎鳞状细胞癌患者的诊断和治疗

过程,并复习相关文献,希望为该病的诊疗提供新的

临床思路。

1 临床资料

患者,男,58岁。因阴茎赘生物8个月来青岛

大学附属医院皮肤科就诊。患者8个月前龟头出现

米粒大小灰白色赘生物,无明显不适,自涂外用药物

(具体不详)疗效不明显,皮损缓慢增大。近2月皮

损增大迅速,且赘生物周围及阴茎出现红斑、糜烂。

患者既往体健,发病前曾有不洁性史。体检一般情

况良好,系统检查无异常,双侧腹股沟触及多枚肿大

淋巴结,约花生米大小,质韧、光滑,活动度好,与周

围组织无粘连,无压痛。皮肤科检查:龟头见2处分

别约2.0cm×1.8cm×1.0cm及1.5cm×1.4cm×
0.8cm大小的菜花状肿物,粉红色,触之易出血,龟
头及阴茎见不规则红色糜烂面。辅助检查:多普勒

超声检查示双侧腹股沟区淋巴结肿大,考虑反应增

生性。皮损组织 HPV分型检测(PCR-反向点杂交

法)结果为高危型 HPV-16阳性。皮损活检病理学

检查示肿瘤由鳞状细胞团块构成,细胞排列紊乱,可
见角化不良细胞及核分裂象,团块周边见空泡化细

胞(图1)。诊断为阴茎鳞状细胞癌。
治疗方法:因部位特殊,患者暂不愿接受手术治

疗。先给予阿维A胶囊(重庆华邦制药有限公司)

20mg/d口服1个月后,皮损略有缩小。停用阿维

A,改用5-氨基酮戊酸光动力治疗。光敏剂使用盐

酸氨基 酮戊酸散(上海复旦张江生物医药股份有限
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公司),使用前配成236g/L氨基酮戊酸溶液。光动

力治疗方法如下:首先将光敏剂均匀涂抹在肿瘤及

周围1cm范围内,塑料薄膜封包3.5~4.0h后给予

LED-IB型光动力治疗仪(武汉亚格光电技术有限

公司)照射,输出波长(633±10)nm,每次照射时间

30min。治疗3次后肿瘤明显缩小,龟头及阴茎红

斑面积缩小,但第4次治疗后肿瘤缩小不明显。经

与患者沟通,转泌尿外科手术治疗。术后病理组织

学检查示(阴茎)较高分化鳞状细胞癌,侵达深部海

绵体组织,未累及黏膜及海绵体切缘,左腹股沟淋巴

结未见转移。术后随访至今无复发。

A、B分别为放大40倍和100倍,HE染色

图1 治疗前龟头皮损部位活检的病理组织学结果

2 讨  论

阴茎癌是一种少见的恶性肿瘤,鳞状细胞癌是

其最常见的组织病理学类型[4]。目前研究发现,大
约33%~80%的阴茎癌与 HPV感染有关,其中最

密切相关的是高危型 HPV-16和 HPV-18[5]。翟建

坡等[6]分析了28例阴茎鳞状细胞癌患者的 HPV
感染情况,结果25.9%的患者检测出 HPV感染,且
感染的类型均为HPV-16。

HPV属乳多空泡病毒科,是一组无包膜的二十

面体双链环状 DNA 病毒。现已发现200多种型

别。根据致病力不同分为高危型和低危型[7]。

HPV的基因组分为3个区:编码6个早期蛋白

E1、E2、E4、E5、E6、E7的早期区,编码2个晚期蛋

白L1和L2的晚期区,以及非编码调控区[8]。被高

危型HPVDNA整合感染的细胞,由于E2基因通

常是整合的位点,导致E2基因的破坏,减弱了其对

E6、E7基因的负向调节作用,从而产生过量的E6
及E7蛋白,E6蛋白通过与细胞内的E6相关蛋白

E6AP及肿瘤抑制蛋白P53相结合,导致P53蛋白

在泛素-蛋白酶体系中过度降解,干扰细胞周期,最
终可致感染细胞发生恶变[9]。此外,研究表明E6
蛋白可使TNFR1、Fas/CD95等死亡受体的激活得

到抑制,致Caspase蛋白酶发生信号通路障碍,阻碍

上皮细胞凋亡[10]。高危型 HPV的E7蛋白与肿瘤

抑制蛋白pRb结合,导致其通过泛素-蛋白酶体系

统降解,激活E2F转录因子,既而上调一组加速细

胞周期进程基因的表达,最终扰乱细胞周期的调控,
致使癌变发生[11]。高危型 HPV的E6、E7蛋白还

可促进人端粒酶逆转录酶的表达,激活端粒酶,导致

细胞永生化,促进肿瘤的发生[12]。
本例患者通过口服阿维 A联合5-氨基酮戊酸

光动力治疗后肿瘤明显缩小,一度取得了良好的治

疗效果。维甲酸是维生素A的衍生物,通过激活维

甲酸核受体调节细胞分化、增殖、凋亡[13]。维甲酸

能影响生长因子,从而使原癌基因下调并可能增加

细胞内神经酰胺水平。阿维 A是第二代维甲酸类

药物,可调节异常生长的表皮细胞,使之正常化,而
发挥抗肿瘤作用,也可抑制肿瘤细胞血管生成并调

节细胞凋亡[14]。研究表明阿维A能够诱导皮肤鳞

状细胞癌细胞系SCL-1、SCL-12、SCC-13凋亡,该反

应可能是由Fas死亡受体以及线粒体途径同时进行

调控[15-16]。
光动力疗法可通过产生活性氧、血管闭塞、炎症

以及诱发和调节免疫反应等多种机制,实现对肿瘤

的治疗[17]。5-氨基酮戊酸光动力疗法的原理为治

疗处外敷光敏药物5-氨基酮戊酸后,应用特定波长

的光照射后发生光化学反应,选择性地破坏病变组

织。研究发现,5-氨基酮戊酸光动力疗法对 HPV
感染性疾病的治疗机制包括:直接损伤 HPV感染

细胞的线粒体,引起细胞死亡;下调 HPVE6、E7
基因,阻止HPV感染的宿主细胞进入S期,影响病

毒复制[18]。5-氨基酮戊酸光动力疗法可以通过诱

导Caspase-3及Caspase-7的表达、刺激树突细胞成

熟和成纤维细胞分泌TGF-β1、增强CCL8的表达并

募集 M1型巨噬细胞、逆转肿瘤相关成纤维细胞的

活化等机制抑制皮肤鳞状细胞癌的发展[19-21]。然

而,受限于治疗深度,5-氨基酮戊酸光动力疗法对于

深度侵犯的癌变,治疗效果不甚明显。该例患者术

后病理组织学检查示癌细胞侵达深部海绵体组织,
可能是导致第4次5-氨基酮戊酸治疗后肿瘤缩小不

明显的原因。本研究提示5-氨基酮戊酸光动力治

疗对于浅表鳞状细胞癌是一种可供选择的治疗方

法。最近的研究表明,5-氨基酮戊酸光动力疗法可

增强阿维A对鳞状细胞癌细胞的抑制作用[22]。
据报道有15%的阴茎癌、5%的女阴癌及一些

肛门癌是由原有的尖锐湿疣恶变而产生的[23]。此

例患者发病前曾有不洁性史,HPV-16检查阳性,结
合临床表现以及病理组织学结果,推测其阴茎癌很

可能由尖锐湿疣发展而来。另外,目前研究表明针
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对HPV-16/18的疫苗可以预防约47.9%的阴茎癌

的发生[24-25],相信随着 HPV疫苗研究的深入及在

全球范围内的普及应用,会为阴茎癌的防治提供更

加广阔的前景。
综上所述,本例患者提示,对于反复发作及治疗

效果不佳的尖锐湿疣患者应行 HPV分型检测,高
危型HPV感染者应密切随访,必要时完善病理组

织学检查,以及早发现癌变并进行相应治疗。
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