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摘要：人乳头瘤病毒(Humanpapillomavirus)HPV是发生宫颈癌的必要条件，人乳头瘤病毒 16E5癌基因突变与宫颈癌的发生有密
切的相关性。人乳头瘤病毒 E5是一种转化作用的癌蛋白，是细胞膜或内膜整合蛋白。人乳头瘤病毒 E5在感染的细胞中表达。主
要在感染细胞克隆早期的繁殖，扩张中起重要作用。它干预生长因子受体，干扰周期蛋白和周期蛋白激酶，促进病毒癌基因转化，

抑制抑癌基因表达，激活启动子促进病毒繁殖，并通过多种机制促使损伤细胞，通过细胞周期，使宿主细胞增殖，分化延缓，恶性

化。E5基因变异意味着功能有可能改变，可能机体或细胞对病毒变异株的免疫能力，与宫颈癌的发生和 HPV的嗜上皮性有关，因
此对人乳头瘤病毒 16E5基因变异的研究对于人乳头瘤病毒 16在宫颈癌发病中的作用有着不可忽略的意义。本文对人乳头瘤病
毒 16E5突变株在宫颈癌组织中的作用及其基因突变的研究现状进行分析。
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HPV16E5 Gene Mutation and Cervical Cancer Research Progress*

Humanpapillomavirus DNA is necessary for the development of cervical carcinoma, there are closely relation between
the virants of Humanpapillomavirus 16E5 oncogene and cervical carcinoma.Human papillomavirus oncoprotein E5 is a conversion func-
tion, the integration of cell membranes or endometrial protein. Human papillomavirus E5 expression in infected cells. mainly in the in-
fected cell clones early breeding, play an important role in the expansion. And interfere with the growth factor receptor, interference cycle
proteins and cyclin kinase promote viral oncogene transformation, inhibit the expression of tumor suppressor genes, activate the promoter
for virus propagation and damage cells through a variety of mechanisms to promote the host cell through the cell cycle, proliferation, dif-
ferentiation delay malignancy. The E5 gene variation means that the function may change possible body or the cells mutant virus immunity,
with the occurrence of cervical cancer and the HPV addicted epithelial, so Human papillomavirus 16E5 gene variants have a non-neg-
ligible significance for human papillomavirus 16cervical cancer. this article give research for function and current study of Humanpapillo-
mavirus 16E5 virants in cervical carcinoma.

Humanpapillomavirus; Cervical cancer; E5 gene mutation

*基金项目：国家自然科学基金项目（81160317）

作者简介：杨丹（1984-），女，硕士，主要研究方向：妇科肿瘤及内镜，电话：13579280442，E-mail：418845336@qq.com

(收稿日期：2013-05-19 接受日期：2013-06-18)

宫颈癌是常见的妇科恶性肿瘤之一，在全球妇女恶性肿瘤

中居第二位[1]。研究表明，99.5 %以上的宫颈癌病变与 HPV感

染有关，且主要由 HPV16和 HPV18引起[2]。目前有很多学者还

在研究宫颈癌的发病机制，但可以确定的是宫颈癌发生于与已

明确的高危型人类乳头状瘤病毒感染有关,报道研究大多数的

宫颈癌组织中检测到 HPV（Humanpapillomavirus）DNA，并且

显示以人类乳头状瘤病毒 16感染为主，并且有证据已经确定

感染人类乳头状瘤病毒是发生宫颈癌的前提条件，并且证实是

一个缓慢的过程，人类乳头状瘤病毒感染宫颈后，病毒先发生

整合然后进入宿主 DNA中，要经过一段时间才会使宿主细胞

发生恶变。E5，E6和 E7蛋白是人类乳头状瘤病毒 16表达的 3

种癌蛋白，是由早期基因编码的。相对于 E6和 E7，E5具有特

殊的生物学活性，虽然在细胞中表达比较低，但在宫颈癌形成

的早期具有十分重要的作用[3]。

1 HPV16E5基因的结构特点

HPV是一类特异感染人皮肤、粘膜的共价双链环状 DNA

病毒,在电镜下观察为球型、由 7800-7900碱基对组成，无包膜

的 20面体立体对称结构，直径 45～ 55 nm，分类上属乳多空病
毒科。目前人乳头瘤病毒不能在体外细胞中进行培养。人类乳

头状瘤病毒可分为分高危型、中危型和低危型。高危型有 16、
18、45、56型,与宫颈癌、膀胱癌等密切相关,低危型有 6、11型,

与尖锐湿疣等良性疾病有关,中危型有 31、33、35、51、58型，介

于二者之间。人类乳头状瘤病毒基因组是有两个 ORFs（开放阅
读框架）和一个 URR（上游调节区）组成的。在开放阅读框架中

包含 E1，E2，E4，E5，E6，E7六个早期转录单位及 L1，L2 两个

晚期转录区。早期区大约由 4500kb组成 [4]。E2开放读码框

（ORF）下游是人类乳头状瘤病毒 16E5 基因，可以编码疏水性
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膜联合蛋白（含 83个氨基酸，均位于内质网和高尔基体）。E5

蛋白有 3个疏水结构域[5]，其中第一个疏水结构域被推测为跨

膜区，可能通过与其他膜蛋白的相互作用，从而决定病毒蛋白

的生物学活性[6]。E5 ORF转录单和位及 E5蛋白在细胞中大量
被表达，一般发生在感染人乳头状瘤病毒发生相关肿瘤的早期

阶段，故检测 E5可以早期发现宫颈癌。人类乳头状瘤病毒 E5

蛋白的功能有：促使稳定的细胞转化为不稳定，可使细胞有丝

分裂发生和对免疫应答产生一定的影响。发生的机制是联合蛋

白与 E5蛋白在内质网钙发生相互作用，阻止 MHCⅠ类分子被
运输到细胞膜表面而滞留于高尔基体。E5蛋白还可以在抵抗

机体的人类乳头状瘤病毒感染免疫中起到重要作用，主要是通

过与 EGFR (表皮生长因子受体)、PDGE茁 (血小板衍生生长因

子 茁）以及 CSF (集落刺激因子）等各种跨膜蛋白发生相互作用。

2 HPV16E5在宫颈癌中的作用机制

人类乳头状瘤病毒癌蛋白可以影响细胞转化和细胞有丝

分裂周期的调节。E6癌基因主要是干预 p53，E7癌基因和 Rb

发生相互作用。人类乳头状瘤病毒 16E5对周期蛋白和周期蛋
白激酶及生长因子受体有干扰，使病毒癌基因的转换功能增

强，影响抑癌基因的正常表达，反式激活基因组启动子促进病

毒繁殖并通过多种机制促使损伤细胞通过细胞周期，促使宿主

细胞增殖，分子延缓，恶性化[7]。最近的报道显示在人类乳头状

瘤病毒调节宿主细胞介导的免疫应答中 E5发挥重要的影响。
Suprynowicz等[8]报道 E5 可以明显上调(23-40 倍)T 细胞膜中

神经节苷脂水平，并促进 caveolin-1/GM1的结合。细胞表面脂

筏含有神经节苷脂，神经节苷脂作用于细胞毒 T淋巴细胞，降

低细胞毒 T淋巴细胞的活性，最终干预免疫突触的形成。此外，

研究发现病毒免疫逃逸与 E5依赖的 MHCII成熟障碍有相关
性。凋亡通路是控制细胞正常分化和增殖的重要手段，HPV编

码的蛋白 E5、E6、E7均可以阻断凋亡通路，有助于实现细胞的

永生化[9]。细胞凋亡是一个复杂的过程，E5和 E7癌蛋白在其中

发挥着重要的作用。研究表明，E5可以抑制 FAS，TRAIL配体

引发的凋亡信号。E7可以抑制 TNF-琢引发的凋亡信号[10]。

3 HPV16E5突变研究现状

曾有报道显示人类乳头状瘤病毒 E5有变异。如 1992年，
Chan等人对 118 例人类乳头状瘤病毒 16阳性的宫颈癌活检

标本进行检验时，就发现了有 38例标本的 E5基因发生了变

异。1999年的 Eriksson等人也有相同的发现，在宫颈癌活体标

本中检测出 E5发生突变，变异位点是 E5编码的多肽的 8个

氨基酸。Bible等人[11]对 36例临床标本进行 HPV16E5 RFLP分
析，发现 19例有变异。大多数学者认为病毒的突变会增加病毒

的致癌性，主要是通过增加病毒的转录活性来实现的。

在 1996年，Chen等人从氨基酸水平研究 E5蛋白，通过研

究证实了人类乳头状瘤病毒 11E5a蛋白的转化活性。在保守
Cys-X-Cyc结构中，如果 Ser替换 Cys-73，不会明显影响人类乳
头状瘤病毒 E5a 的转化活性，但 Ser 替换了 Cys-75 或者把
Cys-73和 Cys-75同时替换后，人类乳头状瘤病毒 E5a的转化

活性发生变化，表明阻断 E5的转化活性的关键是 C端特别是
Cys-75的突变。Adam等人 [12] 通过酵母表达系统的研究提出

HPV16E5 突变株仍可以结合 16kd 蛋白，但不能发挥正常
E5/16kd蛋白复合体的作用。

人类乳头状瘤病毒 E5基因组核苷酸主要在 5'端和 3' 端

发生变异，可以根据变异位点判断病毒的种系发生群，例如

AA-G183/AAc种系特有的变异是 3967A-G，Af2种系发生群特

有的变异是 3967G-T；相对而言 E5蛋白的氨基酸替换较为保

守[13]，E5蛋白有特殊的选择压力，氨基酸未替换可发生在跨膜

螺旋区域 11-24的疏水残基和 46-50疏水残基中。

国内杨娥，楚雍烈等[14]探讨了 HPV16E5 基因突变与宫颈
癌发病的关系。应用银染聚合酶联反应单联构象多态

（PCR-SSCP）分析 50份人宫颈癌活检标本进行基因突变筛查。

PCR检测显示，50例宫颈癌组织中 HPV16E5的检出率为 30 %

（15/50），其中 6例宫颈癌 HPV16E5扩增片段在行 SSCP分析

时发现有泳动变位，突变率为 40 %（6/15）。可见 HPV16E5基因

的突变在宫颈癌的发生过程中具有重要作用。国内王玉婷等
[15]研究了青岛地区不同阶段宫颈上皮病变组织中 HPV16E7,E5

序列多态性与宫颈病变的相关性，表明 HPV16E5基因核苷酸

位点 3979，4042和 4077是区分亚洲株和欧洲株的重要位点。
E5基因变异与宫颈癌的发生和人类乳头状瘤病毒的嗜上皮性

有相关，也是机体或细胞对病毒变异株的免疫能力，并且

HPV16E5基因变异也会影响功能的改变。所以研究人类乳头

状瘤病毒 16E5基因的变异，有助于我们对人类乳头状瘤病毒
16与宫颈癌的发生有更进一步的认识。

4 展望

E5蛋白可以通过对 CD+T细胞发挥作用，这表明 E5蛋白

可作为肿瘤抗原。Kim等[16]报道 E5蛋白作为肿瘤抗原诱发 E5

特异性 CD8+T细胞应答，可潜在地消除肿瘤生长。体内试验表

明感染人类乳头状瘤病毒后 E5可快速表达，可以检测到 E5

mRNA和 E5蛋白，主要集中在鳞状上皮损伤部位，并且随病

变的严重变化 E5 mRNA含量也升高。宫颈感染人类乳头状瘤

病毒后，宫颈上皮细胞转化的早期出现 E5的表达，但是在早期

损伤中癌细胞的含量很少。此时，如果发现免疫细胞是完全有

可能清除癌细胞，即阻止发展为浸润性宫颈癌。如 E5蛋白特异

性的 CD8+CTL如果能有效地杀伤肿瘤细胞。所以，为预防由人

类乳头状瘤病毒 16所致的宫颈癌，我们可以用 E5蛋白作为疫
苗，因为 E5基因可能是更好的一个靶基因会比人类乳头状瘤

病毒16其他基因敏感，更有可能在肿瘤的早期完全清除肿瘤

细胞。所以研究人类乳头状瘤病毒 16治疗性疫苗很有远大意

义，但是由于人类乳头状瘤病毒 16存在许多具有地域特征的

地方变异株，并且这些变异株能引起包括免疫源性在内的生物

学活性的差异。

人类乳头状瘤病毒感染是宫颈癌的病因这一假说早在二

十世纪七十年代就被德国学者已证实。目前基本已经阐明宫颈

癌的发生与高危人类乳头状瘤病毒(16,18)是密切相关的。宫颈
癌转化与发生的关键步骤是人类乳头状瘤病毒病毒整合到宿

主细胞染色体上。文献报道 HPV感染使宫颈癌的相对危险性

增加 250倍[17]。子宫颈癌的发生发展是一个相对缓慢的过程，

要经历几年或十余年，其开始是宫颈上皮内瘤变 (CIN), 并有
CIN1,2,3渐进性，可自然消退或可逆。这其中病变处于动态变
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化中，即消退（逆转），持续（稳定）和发展（恶化）[18]。由于宫颈癌

的发生是一个相当缓慢的过程,从 CIN演变到宫颈癌大约需要
10年，所以为了阻断癌变的发生我们需要及时诊断、正确处理

癌前病变的发生发展。慢性宫颈炎患者也可以出现 HPV阳性,

推测正常宫颈感染 HPV可能是一过性感染，并未与宿主 DNA

发生整合，因此并不致病[19]。HPV16变异株的感染被多数研究

者认为较原型发生宫颈上皮内瘤变和浸润性宫颈癌的风险更

高[20]。目前大部分学者还只是在研究人类乳头状瘤病毒 16，18

变异型，宫颈癌发生发展是一个复杂的过程，人类乳头状瘤病

毒 16，18变异型在这个过程中具体的作用还不是十分清楚。目

前我们应对各国各地区的变异株进行大量全面的研究，并且进

行分析及证实突变规律。虽然对人类乳头状瘤病毒 16变异株

的研究还在初步阶段，但目前的研究结果为我们对 HPV16变

异株更广泛深入的研究奠定了基础。
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