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研究目的

研究结果

文献摘要

人乳头瘤病毒（HPV）感染是全世界最常见的性传播

疾病。由于女性罹患和死于HPV相关疾病的比例远远

高于男性，HPV在女性疾病中的作用得到广泛研究，

但许多筛查和研究临床项目，男性很少被纳入。

头颈部HPV相关肿瘤性疾病中，全球范围内HPV相关

头颈癌比例急剧上升。

HPV在男性阴茎干、阴茎龟头/冠沟、精液以及阴囊、

肛周和肛门区感染率较高，范围在50%~70%之间。

HPV感染与阴茎癌等疾病有关。普通人群中约有10%

男性精液感染HPV，不明原因不育症男性中约有16%。

HPV精液感染似乎与弱精子症和抗精子抗体最为相关。

• 纳入随机试验、观察性和回顾性研究

• 通过数据库检索以男性感染HPV与疾病的关系

为主题的文献

• 收录体外实验研究

• 纳入部分研究

HPV感染是一个健康问题，会对社会和公众产生

有害影响。尽管有这些证据，但迄今为止，在年

轻男性中广泛推广疫苗接种的工作少之又少。
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研究背景

人乳头瘤病毒(HPV)感染是世界范围内最常见的男性和女性性传播

疾病。据估计，女性一生中感染该病毒的可能性约为80%，男性

约为90%。低危型人乳头瘤病毒（LR-HPV）亚型被认为是皮肤疣、

扁平疣或跖疣的罪魁祸首。此外，与LR-HPV相关的疾病还有口腔

和肛门疣以及尖锐湿疣，LR-HPV通常会引起亚临床感染或良性乳

头状瘤。

HPV在癌症病因学中占有重要地位，因为在所有与传染性病原体相

关的癌症中，约有30%是由HPV引起的。在世界范围内，HR-HPV

亚型导致的癌症病例约占所有癌症病例的5%，估计每年女性感染

人数为57万，男性感染人数为6万。HPV感染的总体流行率约占总

人口的40%，大多数受感染的女性和男性并没有明显的临床症状或

体征，通常是是一过性感染。

由于女性罹患和死于HPV相关疾病的比例远远高于男性，HPV在

女性疾病中的作用已广为人知并被大量研究，但许多筛查和研究临

床项目，男性很少被纳入。在男性中，与其他男性发生性行为的

HIV感染者感染某种HPV的发病率最高。最近，关于HPV感染的

临床后果的研究已经扩展到异性恋男性人群。在此背景下，人们也

探讨了男性在将HPV传播给女性中的作用。

与女性HPV感染相比，男性HPV感染及相关疾病的敏感性仍然不足。

虽然目前还没有公认和有效的男性HPV筛查试验。然而，就何时应

进行诊断检测达成了普遍共识：(1)如果伴侣HPV检测呈阳性或患

有HPV相关疾病；(2)出现HPV相关临床表现；(3)男男性行为者；

(4)男性特发性不育症；(5)艾滋病毒感染。

本综述目的是关注男性患者中的HPV相关疾病，特别是与HPV相关

的头颈疾病和男科问题。



研究方法

• 检索男性 HPV 相关疾病的最新文献，

不同的时间间隔：头颈部疾病为

2020年至2022年，泌尿系统疾病为

2012年至2022年，男性不育症为

2012年至2022年。关键词分别包括 

"HPV与头颈部"、"HPV与男性 "和 

"HPV与男性不育"。

数据库检索 研究纳入

• 纳入随机试验、观察性和回顾性研

究，以及以男性感染HPV与以下项

目的关系为主题的原创文章：口腔

癌、肛门阴茎癌、尖锐湿疣、尖锐

湿疣、男性不育、精子参数改变、

抗精子抗体。

• 收录体外实验研究，重点关注HPV

感染对卵细胞受精、囊胚发育和滋

养细胞侵袭性的影响。

• 纳入一些研究，研究描述作为一种

策略，HPV 疫苗的辅助用药可促进

受感染男性精液中 HPV 的清除。
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研究结果



男性HPV相关疾病

HPV在头颈部疾病中的作用

非肿瘤性疾病

复发性呼吸道

乳头状瘤病

肿瘤性疾病

头颈癌

头颈部鳞状细胞癌

口腔鳞状细胞癌

中耳鳞状细胞癌



头颈部与HPV相关非肿瘤性疾病

青少年型RRP
（JoRRP）

成人型RRP
（AoRRP）

• JoRRP通常表现为进行性声音嘶哑、

呼吸困难，甚至严重的呼吸道阻塞。

• JoRRP具有典型的复发性，患者需

要多次手术切除来维持呼吸道通畅 。

• AoRRP通常发生在20岁以后，男性

更为常见。

• HPV通过口腔接触受感染的外生殖器

进行性传播。临床常见症状是声音嘶

哑。

• 通常是单发的，不会扩散，复发的

频率也低于幼年型。

• 头颈部与HPV相关的最重要的非肿瘤性疾病是复发性呼吸道乳头状瘤病（RRP）

• 通常与粘膜HPV型感染有关，特别是HPV-6和HPV-11，其特征是呼吸道上皮细胞内鳞状乳头状瘤的生长。



头颈部与HPV相关肿瘤性疾病——头颈癌（HNC）

• 相关肿瘤性疾病方面，烟草和酒精历来是头颈部

癌症的主要诱因，但过去几十年中，HPV导致的

HNC比例在全球范围内急剧增加。

• HNC约占癌症的4.8%。90%HNC来自口腔、

咽部、喉部的鳞状上皮细胞，或者更罕见的鼻腔。

 

• HNC的发病率因解剖区域和地理位置而异，但

可以肯定的是，HNC发病率在过去十年中增加

了36.5%。

4.8%

HNC

口咽喉部、鼻腔
的鳞状上皮细胞

90%

其它癌症



HPV与头颈部鳞状细胞癌（HNSCC）

HPV亚型各占HPV相关HNSCC

• 早在1983年，HPV就被假设在HNSCC病因学中发挥

作用。

• 研究报道，HPV在口咽癌中的患病率为35.6%，在口

腔癌中为23.5%，在喉癌中为24.0%，而HPV在

HNSCC中的总体患病率估计为26% 。

• 近年来，HPV相关HNSCC的发病率显著增加。目前，

美国有一半的HNSCC病例被认为是由高危型HPV感染

引起的。

HPV33、35、52、
45、39、58, 

15%

HPV16、18

85%



主要通过性传播

• 研究表明，在有过性行

为的人中，口腔HPV的

患病率比没有性行为的

人高8倍以上

HIV阳性的男男

性行为感染率高

• HIV阳性的男男性行为者

口腔HPV感染率是HIV阴

性男男性行为者的三倍

关于HPV口腔感染

在男性中更为常见

• 口咽癌大多发生在男性

患者

性传播并不是

唯一传播途径

• 其他途径包括污染物、

手指、口腔、皮肤接触

甚至自我接种

01 02 03 04



• 全球OSCC中发

现HPV感染为

20-60%

• HPV相关OSCC

在非吸烟者中更

常见

• HPV相关HNCs 

发病率不断增加，

特别是OSCC

• 美国最常见HPV

相关癌症是OSCC，

甚至超过女性宫

颈癌

• HPV相关OSCC

与更频繁的淋巴

结节受累相关

口咽部是HPV引起头颈部癌最常见的部位，病变发生在淋巴上皮部位，如腭扁桃体和舌根。扁桃

体和舌根部淋巴组织的隐窝和不规则表面为HPV感染的持续存在创造了有利环境，增加OSCC发病风险。

HPV与口腔鳞状细胞癌（OSCC）



预后更好

HPV阳性OSCC往往在宫颈淋巴结出现大面积

转移，临床和影像学上原发灶隐匿，因此诊断

较早。

死亡风险低一半

局部区域控制得到改善和放射敏感性提高。

肿瘤内B细胞存在频率较高

总生存期更好

第二原发癌发生率显著降低

p16INK4a（HPV相关生物标志物）可用于

OSCC的早期诊断、治疗后监测和复发。

更年轻

由于HPV对预后的重大影响，HPV状态评估已被

纳入治疗指南，这也反映在HPV+疾病的新肿瘤

淋巴结转移（TNM）分期中。

HPV阴性的癌症中，功能障碍的CD8+T细胞

的频率较高。

与HPV阴性OSCC患者相比

HPV阳性

OSCC患者



HPV与中耳鳞状细胞癌（MESCC）

• HPV还与MESCC有关，这是一种非常不常见的头颈癌亚型。

• 此外，尽管中耳鳞状细胞癌的预后似乎并不受是否感染HPV的影响，但仍有

很高比例的中耳鳞状细胞癌患者伴有耳痛。
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男性HPV相关病变

• 自2013年以来，HPV男性生殖道感染的发病率居高不下，从50%到70%不等。

• 据报道，阴茎轴、龟头、冠状沟、精液以及阴囊、肛周和肛门区域均存在HPV-DNA。这一发现表明，男性可能是HPV感染的

宿主。

• 在男性患者中，HPV感染与阴茎癌等相关。阴茎癌是

一种侵袭性且相对罕见的龟头皮肤或包皮内层鳞状细

胞癌，其特征是侵袭性生长和早期转移性扩散至淋巴

结。

• HPV相关和非HPV相关阴茎癌的几种不同亚型具有不

同的预后。由于这两种不同的致病途径，新的泌尿外

科分类区分了HPV相关性和非HPV相关性阴茎癌 。 • 研究表明，HPV导致50.8%的阴茎癌

和79.8%的阴茎上皮内瘤变。

阴茎癌 阴茎上皮内瘤变

50.8% 79.8%

男性HPV相关病变



HPV与上皮内瘤变

• HPV感染和CIN（宫颈癌的前兆 ）之间可

能存在平行关系，以及其他众所周知的

HPV相关肿瘤的自然病史。

• 如PIN、AIN和OIN是阴茎癌、肛门癌和口

腔癌的先兆。

HPV感染与宫颈上皮内瘤变（CIN）及

阴茎、肛门和口腔上皮内瘤变（PIN、OIN和AIN）的对应关系
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研究结果



关于不孕症

• 全球有8~12%夫妇患有不孕症，50%不孕

夫妇的主要原因或诱因是男性因素。

男性因素

50%

8~12%

不孕症

• 不孕症的定义是在定期无保护性交12个月或更长时间后仍未能临床怀孕。

正常夫妇



HPV精液感染

• 近年来，精液中HPV的检测引起了人们的极大兴趣。

普通人群 不孕人群

2% 16%

• 据报道，在普通人群中约有2%男性精液感

染了HPV，而在不明原因不育症男性中约

有16%感染了HPV。

精液中脱落细胞和精子细胞中检测到了HPV。

事实上，所有精液成分（精子、体细胞和或血

浆）都可能含有病毒DNA 。

同一患者的不同精液样本可能对HPV检测呈阳性，

同一样本中可能发现不止一种HPV基因型。精液中

最常见的高危HPV是HPV-16，其次是HPV-56。

所有评估特发性不育症男性HPV感染率的手稿

均报告，与可育对照组相比，HPV感染率更高。

HPV精液感染率



HPV精液感染对精子参数和男性生育能力的负面影响独立于检测到的高危或低危HPV亚型。

尤其是，HPV 精液感染似乎与无精子症和抗精子抗体（ASA）关系最大 。



• 在精子参数方面，HPV与弱精子症有关。定义为精子活动率低于参考下限的百

分比、精液体积和计数减少、DNA 精子破碎指数增加、精液 pH 值和粘度改变。

• 研究结果表明，与HPV阴性患者相比，HPV感染可能会对精液参

数造成损害，包括精子活力和精子形态显著下降，精子DNA碎片

指数显著增加。

精子参数



关于ASA诱发

男性不育中的作用

尚存争议 

• 精子表面存在的HPV可能会刺激ASA形成。

• 与未感染的不育男性和普通人群相比，受感染的

不育患者体内ASA水平似乎更高 。

• 在受感染的不育患者中，抗体的存在与精子活力进一步

降低、精子凝集、宫颈粘液穿透力受损和卵母细胞相互

作用受干扰有关。

抗精子抗体（ASA）



生育能力取决于HPV基因型 

HPV对极早期胚胎发育和滋

养细胞侵袭性产生负面影响

对男性不育起到额外负面作用

• HPV-16和31对胚胎发育产生不利影响

• HPV11、16、18和31降低着床率

• HPV可能在辅助生殖技术（ART）

过程中降低着床率和妊娠率

• 往往与男性附属腺体（MAGI）的其

他细菌感染有关

HPV精液感染和生育结果

2021 年，欧洲人类生殖

与胚胎学会（ESHRE）发布了

病毒感染或疾病患者医学辅助

生殖（MAR）指南，正式承

认精液中检测到的HPV是唯

一与辅助生殖结果有临床关联

的病毒因素，并建议对接受

MAR的感染夫妇进行有针对

性的咨询。



01
加快病毒治愈和

降低病毒复发风险

03

所有感染者在接种疫苗后都实现了血清转换，而且在其中一部分人中，还观察到

HPV从精液中清除的时间明显缩短。因此，接种HPV疫苗似乎能加快病毒治愈，

降低病毒复发的风险。 

改善抗精子抗体

流行率和精子活力

接种 HPV 疫苗后，HPV 感染痊愈的同时，抗精子抗体的流行率和精子活力都得到

了改善。此外，接种疫苗的不育夫妇清除了精液中的HPV后，其怀孕率高于未接种

疫苗的夫妇。

02
合适的抗HPV

免疫反应的灵敏标志

研究表明，86%接受HPV疫苗接种的患者在精液和生殖器层面都完全清除了HPV。

接种疫苗后的血清抗体效价是合适的抗HPV免疫反应的灵敏标志。

HPV精液感染的不育夫妇接种HPV佐剂疫苗



• 建议在睾丸癌患者确诊时，尤其是辅助治疗

后对其进行HPV筛查，因为HPV感染会诱

发多个部位的癌症，降低男性生育能力。

• 放疗和化疗等辅助治疗与 HPV 感染的易感

性密切相关 。

睾丸癌患者精液中HPV感染率较高

• 隐睾病史、睾丸癌个人或家族史、年龄和种族

• HPV在睾丸癌中的作用尚存争议

公认的睾丸癌危险因素

HPV精液感染与睾丸癌

• 睾丸癌是15至34岁男性中最常见的实体肿瘤。
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治疗与未来展望

• 大多数与HPV相关癌症是可以通过HPV疫苗预防。

• 目前有3种不同的HPV疫苗已经或正在被用于预防全球范围内的HPV相关癌症，

在未感染HPV的女性群体中实现了最高程度的保护。

疫苗类型 覆盖HPV亚型 商品名

葛兰素 二价HPV 16、18 Cervarx

四价HPV 6、11、16、18 Gardasil

九价HPV
6、11、16、18、31、

33、45、52、58
Gardasil-9

通常被推荐给9至45岁的男性和女性，

以帮助预防由HPV引起的异型病变。

治疗性HPV疫苗

在过去的几年里，治疗性

HPV疫苗已经被开发出来，能够产

生针对HPV感染和相关疾病的T细

胞介导的免疫。它们包括活载体、

蛋白质、多肽、树突状细胞和基于

DNA的疫苗。

然而，这些治疗性HPV疫苗

仍在开发中，不允许临床使用。最

近测试的唯一治疗性疫苗是VTP-

200，目前正在进行I/II期安慰剂对

照试验，用于治疗低度宫颈病变。

预防性疫苗



HPV疫苗接种仍然存在问题

➢ 指南建议在接种疫苗的人中筛查相关癌症

➢ 全球范围内HPV疫苗接种的不均衡现象

普遍存在

➢ 青少年和年轻人对HPV和疫苗接种问题

知之甚少，低估了感染HPV的可能性

➢ 医科学生也知之甚少

➢ 最近的证据表明，普通人群对HPV及其

疫苗的认识正在下降

• 社交媒体可以在有关HPV的信息中发挥压倒性的作用，它是

健康信息的来源。

• 尽管人们对HPV疫苗接种运动的认识有所提高，但可能需要

做出更大的努力，甚至是强制性的，以提高男性和年轻人对

HPV感染的认识。

• 此外，对于男性患者，医学专家应该评估所有男性患者的性

行为，特别是与其他男性发生性行为的男性，并教育他们关

于HPV感染风险的知识，特别是考虑到有证据表明，与男性

发生性关系的男性中的肛门癌比女性中的宫颈癌更常见。

应对措施HPV疫苗在接种方面仍然存在问题



研究结论

HPV感染是一个健康问题，危害社会和公共影响。本

文为HPV感染需要性伴侣同防同治提供了极大的证据。

HPV是男性和女性肿瘤疾病的罪魁祸首。HPV感染能够导致男性不育，并与早期

流产有关。

尽管有这些证据，但到目前为止，在年轻男性中广泛推广疫苗接种的工作寥寥无

几。因此，希望今后将作出更多努力，推动男性疫苗接种运动，并更好地界定将进行

HPV感染筛查和可能接种疫苗的“高危”男性人群。最后，还需要进一步的研究以阐

明HPV疫苗在改善自然生育力方面的临床影响。
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文献提示

普通人群中约有10%男性精液感染HPV，不明原因不育症男性中约有16%。

HPV精液感染似乎与弱精子症和抗精子抗体最为相关。HPV感染能够导致男

性不育，并与早期流产有关。

据估计，女性一生中感染HPV的可能性约为80%，男性约为90%。2013年

以来，HPV男性生殖道感染的发病率从50%~70%不等。

HR-HPV亚型导致的癌症病例约占所有癌症病例的5%，估计每年女性感染

人数为57万，男性感染人数为6万。

本文为HPV感染需要性伴侣同防同治提供了极大的证据
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