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宫颈癌发病率居全球女性恶性肿瘤的第二位， 

每年约有 50万宫颈癌新发病例，其中 80％在发展 

中国家，我国每年约有新发病例 13．15万，占世界 

新发病例的 28．8％。近年来宫颈癌发病年龄趋向年 

轻化，从原来的40~50岁提前到 35岁左右【J J。人 

乳头瘤病毒 (Human papillomaviruses，HPV)感染 

是诱发宫颈癌的首要启动因素，90％以上的宫颈癌 

组织携带高危 HPV DNA ，其中HPVl6型占60％ 

以上。HPV感染主要集中在 18~30岁性活跃期的 

年轻妇女，30岁以后感染明显下降，是由于青春期 

女性宫颈上皮，特别是移行区(transformation zone) 

上皮发育不成熟，容易受损伤导致 HPV 感染L2】。 

HPV 编码 6—8个早期蛋 白(El—E8)和 2个晚期蛋 

白 (L1一L2)，其中 E5、E6和 E7是其致癌的关键 

分子。 

El是一类 DNA结合蛋白，具有 ATPase酶和 

解旋酶活性，参与病毒 DNA 复制【3】。在转录过程 

中往往形成 E1E4 mRNA 拼接体编码融合蛋白， 

E1E4蛋白结合中间纤维 (intermediate filament)并 

导致上皮细胞纤维网络结构重构甚至塌陷，E1E4 

蛋 白能够 直接结合 I类 中 间纤 维 中的角蛋 白 

(keratin)18、与Ⅱ类中间纤维角蛋白8结合能力较弱， 

不能结合 Ⅲ 类中间纤维中的波纹蛋 (vimentin)。 

E1E4蛋白N端 l6个氨基酸含有 YPLLXLL结构域 

在结合角蛋白中发挥关键作用。而其 C端是 E1E4 

蛋白之间的聚合部位。E1E4蛋 白发挥角蛋白交联 

剂 (cross—linker)的作用并阻止角蛋白在可溶性和 

非可溶性细胞结构间的转送，从而控制细胞分子的 

细胞内定位I 。 

E5蛋白分布于高尔基体、内质网和细胞膜上， 

能与多种细胞生长因子受体结合刺激细胞增殖，如 

EGF—R、PDGF—R8和 CSF一1R。HPV16E5蛋白可通 

过空泡型质子泵 (vacuolar H(+)一ATPase)抑制内吞 

泡的酸化，促进生长因子受体再循环，增强 EGF／ 

EGF—R 促进细胞增殖的作用。E5蛋白可通过抑制 

高尔基体的酸化，使 MHC—1分子滞留于高尔基体 

而不能到达细胞膜，从而干扰病毒抗原的递呈，是 

HPV 建立持续性感染的重要因素之一。E5蛋白还 

能够抑制 FasL一或 TRAIL．介导的细胞凋亡。在细胞 

癌变后期 HPV随机整合于染色体上，导致 E5编码 

基因丢失，因此 E5蛋白主要在 HPV致癌早期发挥 
一

定作用 。 

宫颈 癌 中 p53 蛋 白功 能 失活主 要是通 过 

HPV16E6实现的。E6通过 E6AP．泛素途径降解 p53 

蛋 白。E6AP一种泛素蛋白连接酶，E6首先与 E6AP 

结合形成复合体 E6／E6AP，再与 p53蛋白结合， 

E6AP将活化的泛素转移到 p53蛋白，作为被降解 

的信号，被26S蛋白酶体降解，因此在高危型HPV16 

“永生化”的细胞和宫颈癌细胞中，p53蛋白含量 

比正常细胞要低 2～3倍，半衰期则从几个小时降 

到 20min左右【o’ ，使 p53蛋白控制的 G1／S节点失 

去控制，导致细胞染色体不稳定和基因突变增加以 

及外源 DNA 整合到染色体中机率大大升高。p53 

蛋白有两种被广为关注的多态性蛋白，即第 72位 

氨基酸可为 Pro72Arg，研究发现 p53Arg比p53Pro 

更易于被E6蛋白识别和降解，因而提出p53Arg／Arg 
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为妇女罹患宫颈癌的高危因素之一，但现有资料更 

倾 向于认为 p53蛋白多态性在宫颈癌诱发中不扮 

演重要角色L8】。晚近 p53蛋白家族又有 p63、p73两 

个新成员被发现，它们与 p53蛋白有相似的结构和 

功能，可能为 E6蛋白新的靶位，但没有发现 E6蛋 

白降解 p73的功能。有研究将携带 p73基因的重组 

腺病毒载体导入表达 E6基因的正常和 Hela细胞， 

能够使 Hela细胞 DNA合成减少、G1节点阻止和 

细胞凋亡出现，p21蛋白的表达水平也相应升高， 

表明 p73可以作为宫颈癌治疗的新靶位L9，l川。而 E6 

与 p63蛋白的研究则更少。 

E6蛋白可通过E6TP1(E6一target protein 1)-Rap／ 

G蛋白途径诱导细胞转化，Rap(Ras—proximate)属于 

G蛋白Ras蛋白超家族，E6TP1具有GAP(GTPase— 

activating protein，GAPs)类蛋白的催化功能，可催化 

Rap—GTP 向 Rap—GDP转化，E6可以结合并导致 

E6TP1蛋白的降解，导致活化状态的 Rap—GTP活 

性升高而促进肿瘤的发生Ï】。 

E6能够结合并降解含有PDZ结构域的蛋白质。 

在 E6蛋白 C 端含有结合 PDZ 蛋白的保守序列 

X一(S／T)一X一(V1L)一COOH，为 PDZ结合的基元。PDZ 

结构域为一个含有90个氨基酸的蛋白一蛋白结合元 

件，常见于神经元细胞的突触连接和上皮细胞的紧 

密连接处，参与离子通道、信号传导途径及粘附分 

子的重构【l引。目前发现 E6蛋白结合 PDZ蛋白有： 

hDlg(一种肿瘤抑制蛋白)[131 MUPP1(含有 13个 

PDZ结构域，作为 5一HT2受体聚合或者 5一HT2受体 

与其配体或其他靶分子结合 的接头蛋 白 adaptor 

protein)ll 和 MAGI一1、2、3(MAGI是逆转录病毒 

HTLV-1 Tax．1蛋白诱导产生的一种 PDZ类蛋白， 

E6蛋白能够结合 MAGI一3并使其通过蛋白酶体途 

径降解，MAGI一3可能也是其他病毒蛋白的靶位)【l 5J 

和 hScrib(与果蝇 scrible蛋白同源的人类蛋白，E6 

蛋白能够通过泛素途径降解 hScrib，在 HPV阴性的 

CINn病变中hScrib有较高的表达。在 HPV感染的 

宫颈癌细胞中，hScrib表达水平随着肿瘤的恶性加 

强而逐步降低以致最后完全抑制【l酬。因此 E6蛋白 

可以通过 PDZ蛋白改变细胞间的信号传导等广泛 

的途径参与肿瘤的发生。 

端粒酶在染色体端粒复制中发挥重要作用，端 

粒酶激活是细胞恶性转化的重要事件，端粒酶的催 

化亚基一端粒酶反转录酶 hTERT是决定端粒酶活性 

的关键部位，hTERT基因转录调控是调节端粒酶活 

性的重要方式，hTERT启动子含有 2个 E—box元件 

(CACGTG)，是 bHLHZ类转录因子的潜在结合部 

位，如 C—Myc蛋白。E6蛋白能够激活端粒酶，机 

制主要为E6蛋白通过E6结合蛋~(E6AP、E6TP1)， 

结合 hTERT启动子中的 E—box元件，促进端粒酶基 

因的转录。另外 E2蛋白可以直接通过 hTERT启动 

子中的刺激因子 spl的结合位点抑制端粒酶的表 

达。宫颈癌细胞常见染色体 3p和 10p基因缺失， 

其中染色体 3p含有端粒酶抑制基因，染色体 3p缺 

失使端粒酶表达升高。另外宫颈癌细胞中 HPV 基 

因组整合造成 c—myc基因启动子激活，c—myc基因 

高表达可以通过 hTERT启动子的 E—box元件激活 

hTERT的表达。hTERT启动子中含有雌激素受体反 

应元件 (ERa)，ERa能够直接激活端粒酶高表达， 

在 HPV16 LCR 区域也含有皮质激素受体反应元 

件，皮质激素可以上调 HPVE6E7基因的表达，端 

粒酶、皮质激素和 HPV 可能在宫颈癌诱发中发挥 
一 定的协同作用  ̈。 

E7蛋白是HPV致癌的关键分子，E7分为CR1、 

CR2、CR3和C端结构域，E7 CR2含有LxCxE元 

件，E7蛋白通过LxCxE结合pRB蛋白使转录因子 

E2F被释放。E2F是一类转录激活因子，一般情况 

下受 pRB蛋白的负调控，当与 pBR与 E2F解离后， 

E2F即可激活基因转录，促进了众多细胞增殖相关 

基因的转录。E7蛋白还可以结合 RB相关的porket 

蛋白pRB、p107、p130等，导致这些蛋白通过泛素 

途径降解。CR2／pRB结合后，E7CR1还可识别其他 

因子并将其聚集在 pBR周围导致 pRB降解。在表 

达 E7的细胞内，pBR蛋白的含量明显降低，表明 

E7与 pBR降解有关系。除 LxCxE元件外，SV40 

大 T抗原还含有一个与大肠杆菌 Dna J相似的J结 

构域，通过改变 pRB、p107和 p130构象，干扰 

CDKs对它们的磷酸化，是不是 E7CR1也可以象 

SV40LT一样募集细胞分子伴侣参加 pRB 的降解 
¨引

， 目前还有待深入研究。 

基因活化与核小体组蛋白乙酰化密切相关，因 

为特定赖氨酸残基乙酰化大大降低了组蛋白一DNA 

的作用，把染色体从抑制状态释放出来，激活基因 

转录。pRB 蛋白协同组蛋白去乙酰化酶 (histone 

deacetylase 1，HDAC1)共同抑制 E2F介导的转录。 

E7蛋 白通过 CRIII结构域的锌指结构特异结合 

HDCA一1，参与细胞去乙酰化信号途径[19,20]。这种 

结合依赖 Mi2p的参与，Mi2D是核小体重构去乙酰 

化酶(NURD)复合体的一种成分，Mi2D与 DNA 甲 

基化、核小体重构、染色体重构和组蛋白乙酰化功 

能密切相关 。E7蛋白还能够通过抑制 pRB／E2F／ 

HDAC1复合体，直接调节 cdc25启动子促进 cdc25 
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蛋白的表达。E7蛋白可以与糖代谢的限速酶之一 

的丙酮酸激酶M2结合而影响HPV感染细胞中糖代 

谢功能 。 

深入研究 HPv 转化蛋白与细胞周期的关系对 

阐明 HPv 致癌机制具有重要价值。细胞周期紊乱 

导致细胞无控制地增殖，染色体不稳定性增强和基 

因突变累计是导致肿瘤发生的重要因素。细胞周期 

调控 由正调控因素和负调控因素协调进行的，正调 

控因素主要为Cyclin和 CDKs激酶、癌基因产物、 

激素和细胞生长因子。负调控因素主要为抑癌基因 

产物 p53、pRB、p21、p27、p15和 p16等。E6、 

E7通过 p53和 pRB导致细胞周期 G1一S和 G2一M节 

点以及有丝分裂节点的失控，染色体不稳定升高、 

基因突变累计以及染色体非正常分离。E7蛋白还能 

够直接结合增殖细胞核抗原(PCNA)，干扰 PCNA— 

p21复合体，使 PCNA解离，PCNA是一种 DNA 

聚合酶亚基，能够促进 DNA复制；干扰 p21与CDK- 

Cyclin的结合，从而抑制 p21蛋白的功能；E7还能 

促进 p16基因表达，抑制 p27基因表达，p27能够 

促进并参与 cyclinD—cdk4和 cyclinE—cdk2复合体形 

成。从 G0／G1到 S期，去磷酸化的 pRB蛋白被逐 

步磷酸化，导致 E2F转 录因子逐步释放 ，其 中 

cyclinD：cdk4起始 pRB蛋白的磷酸化，cyclinE—cdk2 

最终完成pRB蛋白的磷酸化。由于E7结合pRB促 

进转录因子 E2F释放，促进 p16基因表达，导致 p27 

蛋白表达降低和 cyclinE的高表达。cyclinE已经成 

为宫颈癌早期诊断的一个重要参考指标 ，见图 1 

所示。 

E6蛋白可直接抑制干扰素 13 mRNA 的转录， 

E7通过结合干扰素调节因子 p48而抑制干扰素生 

成，抑制干扰素的抗病毒作用，是 HPV 形成持续 

感染的主要原因。HPV16E6“永生化”的上皮细胞 

中时常伴随 p16INK4蛋白的丢失，表明 E6蛋白与 

p16蛋白密切相关。E6蛋白可以促进 Src酪氨酸激 

酶 BLK (酪氨酸激酶家族中的一类膜结合蛋 白 

p55blk)活性而促进细胞有丝分裂L2引。E6还可以降 

解 bcl一2家族中的 Bak蛋白、钙结合蛋白 E6BP 

(ERC55)、粘附蛋白paxillin(目前翻译为桩蛋白， 

活化的表皮生长因子 EGF和 JNK (c—Jun amino— 

terminal kinase)信号途径的酶可将 paxillin磷酸化 

进而控制细胞迁移和粘附能力)[231、果蝇 discs抑 

瘤制蛋白 sor同源的人类蛋白等途径促进肿瘤发 

生。E7还能够与果蝇抑瘤蛋白 Tid56同源的人类 

hTid一1蛋白(属于 DnaJ蛋白家族，含有高保守的 J 

结构域，具有促进细胞凋亡的作用)[241、ATPase的 

$2／$4亚基结合参与肿瘤发生，腺病毒 AdE1A蛋白 

的 CR3区的 LXCXL结构域能够直接结合 ATPase 

的 S2、S4和 S8亚基，抑制 26S蛋白酶体的活性， 

促进 p53蛋白水平的升高。HPV16E7含有与AdE1A 

相似的结构与功能，但 HPV感染细胞中 p53蛋白 

水平降低，而 SV40或者腺病毒感染的细胞中 p53 

蛋白的表达水平高于正常，可能是由于在 SV40或 

者腺病毒感染的细胞中p53蛋白的突变率较高，E7 

与ATPase的S4亚基结合对p53蛋白表达的影响还 

不清楚㈣ 。 

在 HPV永生化的细胞中，IL一6能促进宫颈癌 

细胞在裸鼠中的生长，而 IL一1、TNF—Q和 TGF一13 

则抑制 HPV基因的转录。TNF—Q对 HPV“永生化” 

细胞有影响，而没有发现对宫颈癌细胞的影响。 

HPV基因转录的主要调控区至少含有 3个糖皮质激 

素受体识别元件 GREs，糖皮质激 素可 以促进 

HPV11、16、18E6／E7 mRNA的转录，HPV16与活 

化的 ras、los转化人上皮细胞有激素依赖特性，并 

可被 RU486抑制 】，目前有关激素和 HPV致癌关 

系的机制还需大量研究证实。 

总之，HPV转化蛋白协同参与细胞转化进程： 

E6使 p53调节的GI／S节点失控、抑凋亡作用、激 

活端粒酶，E7灭活 CDK抑制物 pRB、p21和 p27、 

激活 cyclin A和 E；干扰 INF产生、抑制抗原递呈 

等途径共同作用，使染色体不稳定性和基因突变等 

肿瘤促发的事件不断积累，使细胞 “永生化”和转 
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化。继续深入研究E6／E7蛋白与 p53／pRB蛋白的分 

子结构和结合机制对于开发抗肿瘤药物有重要意 

义，目前发现在 HPV16感染的宫颈癌细胞中导入 

能结合 E6蛋白的小分子类似物可以恢复 p53蛋白 

功能，并诱导细胞出现凋亡，因此设计能结合 E6／E7 

蛋白的小分子多肽药物将是治疗 HPV 相关肿瘤的 

主要方向之一。 
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