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ＨＰＶ基因蛋白的相互作用与宫颈病变的关系

侯任　　张为远　　

　　宫颈癌是世界 上 女 性 高 发 的 第 三 大 恶 性 肿 瘤［１］，也 是

威胁我国妇女健康的 主 要 恶 性 肿 瘤，其 发 病 年 龄 有 年 轻 化

趋势。人乳头瘤病毒 （ｈｕｍａｎ　ｐａｐｉｌｌｏｍａｖｉｒｕｓ，ＨＰＶ）感 染

是宫颈病变的主 要 病 因［２］。ＨＰＶ是 一 种 常 见 的 小ＤＮＡ双

链病毒，各型 ＨＰＶ基因组ＤＮＡ长 度 在７２２～８　０００ｂｐ之

间。研究显示目前有超过１００个 ＨＰＶ亚型，大约有４０种

与生殖道病变有关［３］。９９．７％的 宫 颈 癌 患 者 可 检 测 到 高 危

型ＨＰＶ　ＤＮＡ［４］，持续的高危型ＨＰＶ感染是宫颈癌发生的

必需因素，而病毒持续 感 染 与 病 毒 基 因 蛋 白 的 相 互 作 用 有

直接的关系。

ＨＰＶ基因组中 包 含 开 放 阅 读 框 （ｏｐｅｎ　ｒｅａｄｉｎｇ　ｆｒａｍｅ，

ＯＲＦ）的ＤＮＡ编 码 链 可 分 为３个 区 域：早 期 蛋 白 编 码 区

（ｅａｒｌｙ　ｒｅｇｉｏｎ，ＥＲ）、晚 期 蛋 白 编 码 区 （ｌａｔｅ　ｒｅｇｉｏｎ，ＬＲ）

和非编码区－长控制区 （ｌｏｎｇ　ｃｏｎｔｒｏｌ　ｒｅｇｉｏｎ，ＬＣＲ）。

一、早期蛋白编码区 （ｅａｒｌｙ　ｒｅｇｉｏｎ，ＥＲ）

早期区域编码６个 开 放 阅 读 框，其 产 物Ｅ１、Ｅ２、Ｅ４、

Ｅ５、Ｅ６和Ｅ７的 生 物 学 功 能 主 要 涉 及 病 毒 基 因 组 的 复 制、

转录调剂和诱 导 宿 主 细 胞 发 生 转 化，一 般 情 况ＥＲ区 基 因

仅在病毒的非生长增 殖 性 感 染 期 或 病 毒 诱 导 的 转 化 细 胞 中

表达。

１．Ｅ１蛋白是 六 聚 体 蛋 白，是 参 与 病 毒 复 制 的 重 要 因

子，有ＤＮＡ依赖的腺苷三磷酸酶 （ＡＴＰａｓｅ）和ＡＴＰ依赖

解旋酶的 功 能，是 ＤＮＡ合 成 的 起 始 和 延 长 的 必 要 因 子。

Ｅ１蛋 白 本 身 与ＤＮＡ的 亲 和 力 较 弱，但 有Ｅ２蛋 白 存 在 时

可明显增强其 与 复 制 起 始 位 点 的 结 合 能 力，使ＤＮＡ复 制

增加。此外，除了和Ｅ２蛋白相互作用，也可以结合大量的

细胞蛋白，可将细胞ＤＮＡ复制起始元件用到病毒ＤＮＡ复

制的起始位点。

２．Ｅ２蛋白是一种特殊 的ＤＮＡ结 合 蛋 白，是 细 胞 感 染

和完成病毒周 期 创 造 有 利 条 件 所 必 需，并 参 与ＤＮＡ病 毒

复制、游离基因维护和病毒转录［５］。Ｅ２基因最有特征的功

能是补充 作 用 病 毒 解 螺 旋 酶－Ｅ１蛋 白 （及 其 他 复 制 因 子）

到病毒ＤＮＡ，进而促进病毒基因的复制，但其本身并不引

起ＤＮＡ的复制［６］。Ｅ２直接与Ｅ１相互作用，参 与Ｅ１依 赖

的病 毒ＤＮＡ复 制 及 基 因 组 的 维 持，Ｅ１在Ｅ２的 合 作 下 允

许 ＨＰＶ进入上游调控区并使ＤＮＡ在该区域载入到宿主细

胞进行复制合成［７］。有丝分裂中，Ｅ２通过凝聚有丝分裂的
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染色质和 病 毒 基 因 组 的 相 互 干 扰 作 用 促 进 病 毒 基 因 组 分

离［８］。这个作用保证了病毒 基 因 精 确 复 制 到 子 细 胞，并 维

持病毒游离基因 在 基 底 上 皮 组 织 内 的 低 拷 贝 状 态。Ｅ１和

Ｅ２蛋白基因组 是 人 角 质 细 胞 以 游 离 体 形 式 复 制 的 必 需 蛋

白，当Ｅ１或Ｅ２任何一个开放阅读框被 阻 断，病 毒 基 因 组

便可整合到宿 主 染 色 体 上。多 数 情 况 下，Ｅ２抑 制 ＨＰＶ１６

Ｐ９７或 ＨＰＶ１８Ｐ１０５的启动子，减少Ｅ６或Ｅ７的转录，下

调它们的表达水平，进而导致细胞衰老或死亡［９］。但当Ｅ２
基因断裂时，Ｅ２表达下降使 得Ｅ６、Ｅ７基 因 过 度 表 达，刺

激了细胞复制，最终导致 ＨＰＶ感 染 的 宫 颈 病 变 恶 性 进 展。

因此常将Ｅ２开放阅读框架的断裂作为 ＨＰＶ病毒整合到宫

颈癌宿主细胞的重要标志［１０］。

３．Ｅ４基因位于病毒基因的早期区，但编码晚期胞质蛋

白，参与病毒组装前与细胞的结合过程，与病毒成熟有关，

常以Ｅ１^Ｅ４融 合 蛋 白 的 形 式 表 达。Ｅ４可 通 过 对１７－和１６－

ｋＤａ蛋白的 调 节 表 达［１１］，抑 制 细 胞 从 Ｇ２期 到 Ｍ 期 的 转

变，影响了正常的细 胞 周 期 的 进 行。通 过 这 个 作 用 降 低 了

角质化细胞的完整性，通 过 破 坏 细 胞 骨 架 的 角 质 素 和 角 化

病毒被膜进而通 过 线 粒 体 功 能 的 改 变 诱 导 程 序 性 死 亡［１２］，

使角蛋白骨架降解。这 些 均 使 较 硬 的 角 化 细 胞 膜 变 得 更 脆

弱，使病毒很容易从感染细胞中释放出来［１３］，改 变 了 细 胞

环境而有利于ＤＮＡ复 制。中－表 层 成 熟 细 胞 内 细 胞 骨 架

的破坏，产生了病理 学 诊 断 的 ＨＰＶ感 染 特 征 性 “挖 空 细

胞”。同时，Ｅ４蛋白的 表 达 降 低 了Ｅ２蛋 白 的 表 达［１４］，进

而导致了Ｅ６、Ｅ７蛋白过表达。

４．Ｅ５蛋白是 一 种 由８４个 氨 基 酸 组 成 的 疏 水 膜 蛋 白，

主要分布在内质网及 高 尔 基 体 中，主 要 功 能 是 上 调 细 胞 生

长因子的受体。其通 过 空 包 型 质 子 泵 抑 制 内 吞 泡 酸 化，促

进内皮生 长 因 子 受 体 再 循 环，增 强 ＥＧＦ／ＥＧＦ－Ｒ （表 皮 生

长因子／表皮生长因子受体），促进细胞增殖。Ｅ５蛋白能编

码疏水短肽，推动了 ＨＰＶ　Ｅ５基因潜在的转化活性。Ｅ５基

因具有组织ＤＮＡ损 伤 细 胞 凋 亡 的 作 用，但 不 是 主 要 的 转

化基因。它不能单独 使 人 的 原 代 角 质 细 胞 无 限 增 殖，但 能

与Ｅ６和Ｅ７协同作用抑制ｐ５３和ｐＲｂ表达，从而发挥重要

的补充作用［１５］。在宫颈 细 胞 癌 变 后 期 ＨＰＶ随 机 整 合 到 染

色体上，导致Ｅ５编码基因丢失，因此在大多数 ＨＰＶ阳 性

的肿瘤中不表达。推测Ｅ５基 因 不 能 在 体 内 刺 激 细 胞 增 殖，

很可能仅在良 性 肿 瘤 发 挥 作 用 而 在 恶 性 肿 瘤 中 不 起 作 用；

或者可能在致癌 的 起 始 过 程 发 挥 作 用 或 与 ＨＰＶ感 染 致 病
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相关的病毒－宿主细胞间存在相互作用。

５．Ｅ６基因位于感染细胞的核基质及非核膜片段上，分

子量２．９９×１０－２２ｋｇ，含１５１个氨基酸，包含了４个Ｃｙｓ－Ｘ－Ｘ－

Ｃｙｓ保守序列，构成两个锌指结构 （ＰＤＺ结 构）。这 种 锌 指

结构在转录、转化、永生 化 和 与 细 胞 蛋 白 结 合 等 过 程 中 都

起着重要作用。高危型和低 危 型 ＨＰＶ　Ｅ６蛋 白 都 有 相 似 的

转录活性，但高危型 ＨＰＶ　Ｅ６蛋白可 与Ｐ５３蛋 白 结 合 形 成

复合物，这种性质是低危型 ＨＰＶ　Ｅ６蛋白所不 具 有 的。Ｅ６
蛋白诱导 宿 主 细 胞 出 现 多 倍 体，可 能 通 过Ｐ５３依 赖 和 非

Ｐ５３依赖两种途 径 影 响 细 胞 有 丝 分 裂 的 正 常 进 行，最 终 导

致肿瘤的发生。

Ｐ５３的调节作用 是 通 过 泛 素－蛋 白 酶 系 统 进 行 的，而

Ｅ６相关蛋白 （Ｅ６－ＡＰ）具有泛素连接酶 作 用，与Ｐ５３泛 素

结合酶 （Ｅ３）有相似的结构。Ｅ６、Ｅ６－ＡＰ和Ｐ５３三者可以

形成三聚体，促 进Ｐ５３的 泛 素 化 降 解，使 细 胞 绕 过 Ｇ１／Ｓ
和Ｇ２／Ｍ的 检 查 点 进 入Ｓ期，导 致 恶 性 增 殖［１６］。Ｋｒａｎｊｅｃ
等［１７］证明，ＨＲ－ＨＰＶ　Ｅ６能 够 与 含ＰＤＺ结 构 域 的 底 物 结

合，促进其 泛 素 化 降 解，而 这 类 底 物 与 细 胞 增 值、黏 附、

细胞极化有关，通过干 扰 细 胞 周 期 调 节 而 导 致 细 胞 恶 性 转

化。Ｅ６通过与Ｐ５３基因作用而阻断了Ｐ５３，激活了Ｐ５３应

答启动子的转录功能。Ｅ６抗凋亡活性的同时也干扰Ｐ５３对

阳性细胞周期的调节功能。在 含 有Ｅ６表 达 的 细 胞 中，Ｐ５３
的半衰期急剧下降，当细胞受到病毒的侵袭时，Ｅ６又阻止

Ｐ５３的增加。

ＨＰＶ１６Ｅ６的一个非Ｐ５３依 赖 活 性 是 在 角 质 细 胞 中 激

活端粒酶，端粒酶长度的维持是细胞永生化和转化的关键。

研究发现在大多数的肿瘤中存在人端 粒 酶 （ｈＴＥＲＴ）的 活

性，其中包括ＨＰＶ阳性的宫颈癌［１８］。而Ｅ６即是通过转录

上调限速催化ｈＴＥＲＴ的亚单位来维持ｈＴＥＲＴ的长度，进

而在细胞永生化作用中起重要作用。Ｅ６的另一个非Ｐ５３依

赖性途径是结合转录ＣＢＰ／ｐ３００ （共 价 化 合 物ｐ３００／ＣＲＥＢ
结合蛋白）。该 蛋 白 也 是 裂 解 型 腺 病 毒－Ｅ１Ａ 基 因 （Ａｄ－

Ｅ１Ａ）和猿猴空泡病毒 （ＳＶ４０，Ｓｉｍｉａｎ　ｖｉｒｕｓ　４０）Ｔａｇ的靶

点，能下调Ｐ５３对下游分子的激活作用，使细胞绕过Ｇ１／Ｓ
检查点，进入Ｓ期 引 起 细 胞 增 殖［１９］。Ｅ６蛋 白 也 能 够 通 过

Ｅ６－ＡＰ介导类胆固醇受体 辅 助 激 活 蛋 白 激 酶 （ＳＲＣ）家 族

的降解，提高有丝分裂的活性［２０］。

６．Ｅ７蛋白 是 由９８个 氨 基 酸 残 基 组 成 的 核 蛋 白，是

ＨＰＶ主要的转化 基 因。Ｅ７蛋 白 的 主 要 功 能 是 与 细 胞 蛋 白

相互作用而影响细胞周期Ｇ１期 到Ｓ期 的 过 度。Ｅ７可 以 与

视网膜 细 胞 肿 瘤 抑 制 蛋 白 家 族 （ｐＲｂ）、组 氨 酸 酰 化 酶

（ＨＤＡＣ）、ＡＰ－１转录因子、细胞周期素、细胞周 期 素 依 赖

激酶 （ｃｄｋｓ）和 细 胞 周 期 素 依 赖 激 酶 抑 制 产 物 相 互 作 用，

参与诱导细胞增殖、永生化和转化等过程。Ｅ７蛋白与低磷

酸化的Ｒｂ集合，破坏Ｒｂ－Ｅ２ｆ复合物，诱导细胞进入Ｓ期。

高危型的ＨＰＶ与Ｒｂ结合的效率要比低危型的高１０倍，而

且高危型 ＨＰＶ　Ｅ７蛋白细胞转化和被酪蛋白激酶Ⅱ （Ｃａｓｅ－

ｉｎ　ｋｉｎａｓｅⅡ，ＣＫⅡ）磷 酸 化 的 效 率 明 显 高 于 低 危 型 ＨＰＶ

Ｅ７蛋白的转化效率。研究发现，在低危型 ＨＰＶ　Ｅ７蛋白永

生化ＣＲ２结构区 域 的 第２１位 是 甘 氨 酸 （Ｇｌｙ），而 在 高 危

型 ＨＰＶ　Ｅ７蛋白相同区域位点为天冬 氨 酸 （Ａｓｐ），这 可 以

用来 解 释 高 危 型 和 低 危 型 ＨＰＶ　Ｅ７蛋 白 功 能 的 生 物 学 差

异。

二、晚期转录区 （ｌａｔｅ　ｒｅｇｉｏｎ，ＬＲ）

晚期转 录 区 含 两 个 ＯＲＦ，分 别 编 码 合 成 病 毒 的 主 要

（Ｌ１）和次要 （Ｌ２）衣 壳 蛋 白。它 们 仅 在 接 近 上 皮 表 层 的

分化细胞中 表 达，是 ＨＰＶ表 面 蛋 白 的 构 象 抗 原，可 诱 导

机体产 生 对 ＨＰＶ 的 中 和 抗 体。病 毒 衣 壳 蛋 白 保 护 病 毒

ＤＮＡ不被降解，在病毒基因组复制起始后开始表达，决定

病毒与宿主细胞有效结合。

１．Ｌ１蛋白的相对分子量为９．０～９．６×１０－２２ｋｇ。病毒处

于增殖状态时，Ｅ６／Ｅ７基 因 未 与 宿 主 细 胞 整 合，此 时 细 胞

正常分化，Ｌ１不表达；当病毒处于整合状态时，细胞不能

正常分化，Ｌ１蛋 白 无 法 表 达。因 此ＬＩ壳 蛋 白 的 存 在 意 味

着进展性的病 变，而 缺 失 则 是 与 ＨＰＶ相 关 的 病 变 恶 化 的

分子学基础 之 一［２１］。因 此，Ｇｒｉｅｓｓｅｒ等［２２］根 据Ｌ１的 表 达

特点对宫颈病变进行随访和预后评估，认为Ｌ１ （＋）患者

反映了 ＨＰＶ增 殖 感 染，有 低 度 恶 性 潜 能，需 进 行 定 期 随

访；Ｌ１ （－）患者反映了非增 殖 性 感 染 或 癌 前 病 变，有 较

高的恶性潜能，需要进行阴道镜检查及病理学诊断。Ｌ１蛋

白不仅可以自我组装 形 成 具 有 良 好 抗 原 性 和 免 疫 原 性 的 病

毒颗粒，还有Ｔ淋 巴 细 胞 和Ｂ淋 巴 细 胞 的 免 疫 识 别 位 点，

因此，是研究 ＨＰＶ疫苗的主要切入蛋白。

２．Ｌ２蛋白的分子量为１．１～１．３×１０－２２ｋｇ。Ｌ２与ＤＮＡ
病毒以及Ｌ１结合，通过病毒ＤＮＡ和壳粒以及通过 帮 助 壳

粒在病毒衣壳结构完 成 前 积 聚 而 促 成 病 毒 体 的 形 成。在 病

毒感染的复制期，Ｌ２的表达和进入核是优先于Ｌ１完成的。

牛乳头状病 毒１ （ＢＰＶ１）假 病 毒 体 包 含 野 生 型Ｌ１而 没 有

Ｌ２蛋 白 或 有 变 异 的Ｌ２蛋 白 （缺 少 Ｎ端 或Ｃ端 正 电 荷 区

域），虽然病毒已经结合到细胞表面，但没有传染性。说明

Ｌ２的Ｎ端或Ｃ端在病毒感染过程中起了很关键的作用［２３］。

另外研究报道，Ｌ２与热休克相关蛋白７０ （Ｈｓｃ７０）有 很 复

杂的相互作用关系，这种相互作用需要在完整细胞核的Ｌ２
中进行转录；在缺乏 Ｈｓｃ７０时，Ｌ２很可能通过与其他细胞

质蛋白相 互 作 用 而 被 固 定 在 细 胞 质 中［２４］，因 此 Ｈｓｃ７０是

Ｌ２整合进入病毒衣壳必不可少的蛋白。

三、非 编 码 区 又 称 长 控 制 区 （ｌｏｎｇ　ｃｏｎｔｒｏｌ　ｒｅｇｉｎ，

ＬＣＲ）或上游编码区 （ｕｐｓｔｒｅａｍ　ｒｅｇｕｌａｏｒｙ　ｒｅｇｉｏｎ，ＵＲＲ）

位于Ｌ１和Ｅ６之 间，长 约１　０００ｂｐ。含 有 一 些 ＡＴ丰

富区，含有内含子、增 强 子 序 列。在 ＨＰＶ基 因ＬＣＲ区 与

Ｅ２结合的同源位点 可 以 影 响 病 毒 启 动 子 活 性 的 改 变，Ｅ６、

Ｅ７分别在它们 各 自 的 基 因 组 的ＬＣＲ处 起 始 转 录。不 同 的

型别核酸表达的ＬＣＲ不 同，同 一 型 的 ＨＰＶ也 可 能 因 为 个

体差异 不 同 而 表 现 出 ＬＣＲ活 性 水 平 的 不 同［２５］。Ｏｔｔｉｎｇｅｒ

·１７·中国妇产科临床杂志２０１２年１月 第１３卷 第１期　Ｃｈｉｎ　Ｊ　Ｃｌｉｎ　Ｏｂｓｔｅｔ　Ｇｙｎｅｃｏｌ　Ｊａｎｕａｒｙ　２０１２，Ｖｏｌ．１３，Ｎｏ．１



等［２６］的实验强调了病毒宿主与ＬＣＲ的相互影响，Ｅ２的水

平、染色体的状态、宿主 基 因 的 顺 式 调 节 元 素 都 可 能 成 为

整合的ＬＣＲ激活的重要决定因素。

综上所述，ＨＰＶ　ＤＮＡ基 因 组 的 结 构 功 能 及 它 们 之 间

的相互作用 对 宫 颈 病 变 的 发 生、发 展 起 着 很 重 要 的 作 用。

因此，对这些基因及 其 表 达 的 蛋 白 产 物 的 检 测，为 临 床 工

作中预测评估宫颈病 变 的 转 归，指 导 治 疗 和 了 解 预 后 提 供

了良好的理论依据。
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