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人乳头瘤病毒早期区域和相关癌症研究进展
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【摘要】 本文围绕人乳头瘤病毒(HPV)展开,首先介绍了 HPV的基本特性,包括其为小型无包膜双链DNA病毒,已

知亚型超200种,分高危和低危型,可致多种癌症,多数女性曾感染但多能自愈,持续感染可致癌。本文阐述了 HPV的

结构,包括早期区域、晚期区域和上游调控区,详细分析了早期区域各蛋白(E1-E7)的功能及作用机制,讨论了 HPV相

关癌症的筛查方法(细胞学检查、HPV
 

DNA检测、血清学检测)和预防措施(HPV疫苗、健康生活方式),以及目前的治

疗进展(手术、放疗、化疗、靶向治疗和免疫治疗),还展望了未来,指出存在疫苗接种率差异、现有治疗方法的局限等问

题,强调应继续提高接种率、开发更优治疗方法、加强研究、创新检测和丰富治疗手段、提升公众意识、加强政策支持与合

作,以降低 HPV相关癌症的发病和死亡风险。
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【Abstract】 This
 

article
 

focuses
 

on
 

human
 

papillomavirus
 

(HPV).
 

Firstly,it
 

introduces
 

the
 

basic
 

characteristics
 

of
 

HPV,including
 

that
 

it
 

is
 

a
 

small
 

non-enveloped
 

double-stranded
 

DNA
 

virus,with
 

over
 

200
 

known
 

subtypes,divided
 

into
 

high-risk
 

and
 

low-risk
 

types,which
 

can
 

cause
 

various
 

cancers.
 

Most
 

women
 

have
 

been
 

infected
 

but
 

can
 

heal
 

spontaneously,and
 

continuous
 

infection
 

can
 

cause
 

cancer.
 

It
 

elaborates
 

on
 

the
 

structure
 

of
 

HPV,including
 

the
 

early
 

region,late
 

region,and
 

upstream
 

regulatory
 

region.
 

The
 

functions
 

and
 

mechanisms
 

of
 

proteins
 

(E1
 

-
 

E7)
 

in
 

the
 

early
 

region
 

are
 

analyzed
 

in
 

detail.
 

The
 

screening
 

methods
 

(cytological
 

examination,HPV
 

DNA
 

detection,serological
 

detection)
 

and
 

preventive
 

measures
 

(HPV
 

vaccines,healthy
 

lifestyle)
 

for
 

HPV-related
 

cancers,as
 

well
 

as
 

the
 

current
 

treatment
 

progress
 

(surgery,radiotherapy,chemotherapy,targeted
 

therapy,and
 

immunotherapy)
 

are
 

discussed.
 

It
 

also
 

looks
 

forward
 

to
 

the
 

future,pointing
 

out
 

problems
 

such
 

as
 

differences
 

in
 

vaccine
 

vaccination
 

rates
 

and
 

limitations
 

of
 

existing
 

treatment
 

methods,emphasizing
 

the
 

need
 

to
 

increase
 

vaccination
 

rates,develop
 

better
 

treatment
 

methods,strengthen
 

research,innovate
 

detection
 

and
 

treatment
 

methods,raise
 

public
 

awareness,and
 

strengthen
 

policy
 

support
 

and
 

cooperation
 

to
 

reduce
 

the
 

morbidity
 

and
 

mortality
 

risks
 

of
 

HPV-related
 

cancers.
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  人乳头瘤病毒(human
 

papillomavirus,HPV),是一种小型

的无包膜双链DNA病毒,直径约为50~55nm[1]。目前已知的
 

HPV
 

亚型超过200种,根据致癌性的不同可分为高危型和低

危型[2-3]。常见的高危型有:HPV16、18、31、33、35、39、51、52、

58和59等。这些类型估计导致全球约5%的癌症,其中包括

99%的宫颈癌、25%~60%的头颈部癌症、70%的阴道癌、88%
的肛门癌、43%的外阴癌和50%的阴茎癌。低危型如 HPV6、

11、42、43、44和54等常引起生殖器疣等良性病变[4-5]。约有

80%的女性一生中至少感染过一次 HPV病毒,而90%以上的

HPV感染者能够自愈。HPV的持续感染可以导致癌前病变。

宫颈癌是女性的常见肿瘤,发病与 HPV持续感染有关。随着

HPV疫苗的上市,全球女性宫颈癌发病率和病死率呈下降趋

势。全球范围内,发展中国家宫颈癌发病率依旧较高。我国部

分地区面向适龄女性免费接种二价国产 HPV疫苗。因而,对

HPV进行相关检测和接种疫苗,可以减少 HPV相关癌症的发

生。本文就 HPV的致病机理和相关癌症进行综述。***

1 HPV结构

HPV是无包膜双链DNA病毒,其基因组长度约为8
 

kb,

病毒基因可分为三个主要区域:早期区域(Early
 

region,E)、晚

期区域(Late
 

region,L)和 上 游 调 控 区(Upsteam
 

regulatory
 

region,URR)。早期区域包括编码病毒周期所必需的基因E1、

E2、E3、E4、E5、E6和E7,并在细胞转化中起重要作用。它们

在调节病毒复制、调节DNA转录和细胞转化等方面起着重要

作用。晚期区域可以分为主要衣壳蛋白L1和次要衣壳蛋白
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L2。上游调控区长度约1kb,位于早期区域和晚期区域之间,

又可称为长控制区域(Long
 

control
 

region)[6-7]。

2 HPV早期区域

HPV
 

E1蛋白是一种病毒的复制起始蛋白。它能够识别

并结合病毒基因组上的特定区域,启动
 

DNA
 

复制过程。它具

有ATP酶 活 性,这 有 助 于 为 DNA 复 制 提 供 所 需 的 能 量。

DNA的复制过程 E1蛋白与复制起点(Origin
 

of
 

replication,

Ori)结合,形成复制复合体,从而起始病毒基因的复制。在

HPV感染细胞的过程中,E1蛋白的表达和功能对于病毒基因

组的复制和扩增至关重要[8]。高危型 HPV
 

E1蛋白的表达情

况与 HPV持续感染有着密切关系。

HPV
 

E2蛋白是一种重要的调节蛋白。它不但能够实现

病毒基因表达调控,还能与多种宿主细胞基因和蛋白相互作

用[9]。HPV
 

E2蛋白在病毒侵入、复制和细胞转化等方面发挥

着重要作用。不同型别 HPV
 

E2的功能区和结构域基本一致,

但氨基酸序列长度和组成存在一定差异。以 HPV16
 

E2蛋白

为例,它基因长度1098bp包括 一 个 N 端 模 块(N-terminal,

NT),一个C端模块(C-terminal,CT)和一段链接NT和CT的

铰链区(hinge
 

region)。E2NT包含两个结构域 N1和 N2,N1
由3个反向长α螺旋组成,而 N2由反向平行的β-折叠结构构

成[10]。E2NT与E1蛋白相互作用,形成复合体,促进病毒复制

起始。此外,E2NT还能与宿主细胞的特异性β1糖蛋白、转录

因子ⅡB和G蛋白信号通路抑制蛋白等相互作用,影响细胞的

周期进程。E2CT则含有一个特定的DNA结合域和一个抑制

性功能域与E2NT结合,形成一个具有高亲和力的二聚体结

构,这一结构对于E2蛋白的转录激活功能至关重要。E2CT
能够识别宿主细胞中 E2蛋白 DNA结合点(E2-BS)相结合。

因而这种二聚体结构通过与宿主细胞的转录因子相互作用,能
够显著增强病毒基因的表达。此外,这种结构使 HPV16

 

E2蛋

白能特异性地结合到病毒基因的特定序列上,从而,调控病毒

与宿主细胞内的复制和转录。在病毒生命周期中,E2蛋白的

这种双重调节机制显得尤为关键,它不仅确保了病毒基因在合

适的时机和位置得以表达,同时也维持了病毒与宿主细胞之间

的平衡,避免了过度复制可能带来的细胞损伤。研究发现,虽
然单独的E1蛋白与Ori的结合效率并不高,但E2蛋白的介入

却大大提升了这一过程[11]。E2蛋白通过其特定的结构域与

E1蛋白形成稳定的复合体,进而更有效地识别并结合到病毒

的复制起始点。这种相互作用不仅增强了病毒基因组的复制

能力,同时也为 HPV在宿主细胞内的持续感染提供了必要条

件。此外,E2蛋白的调控作用还保证了病毒基因表达的精确

性,减少了对宿主细胞的潜在损害,从而在病毒复制与宿主细

胞生存之间达到了一种微妙的平衡。这种平衡对于病毒的持

续感染和肿瘤的发展至关重要[12]。进一步研究E2蛋白与宿

主细胞因子的相互作用,将有助于揭示其在 HPV相关肿瘤形

成中的作用机制,为开发针对E2蛋白的治疗策略提供理论依

据。

HPV的E3蛋白相关研究相对较少,其功能尚未完全明

确。目前的一些研究表明,E3蛋白可能在以下方面发挥一定

的作用:参与病毒颗粒的组装和释放,与宿主细胞的免疫反应

调控以及细胞凋亡的抑制等过程。E3蛋白的这些功能可能通

过其与病毒蛋白或宿主蛋白的相互作用来实现,进而影响病毒

的复制效率和感染范围。此外,E3蛋白的表达可能与肿瘤的

进展和恶化有关,因此,深入探究E3蛋白的作用机制,对理解

HPV感染与肿瘤发生的关系,以及开发新型抗病毒策略具有

重要意义。通过对E3蛋白的深入探究,发现其在病毒生命周

期中的作用远不止于此。E3蛋白可能通过影响宿主细胞的信

号通路,参与病毒逃避免疫监视的过程。此外,其与宿主蛋白

的相互作用揭示了病毒感染与肿瘤发展之间复杂的调控网络。

进一步的研究将有助于揭示E3蛋白在 HPV感染慢性化及肿

瘤进展中的作用。

HPV的E4
 

蛋白通常在病毒感染的晚期大量表达,主要有

以下几方面:(1)参与病毒颗粒的成熟和释放:协助病毒的组装

和从感染细胞中释放。(2)影响细胞的结构和功能:例如,破坏

细胞骨架,导致细胞形态和结构的改变。(3)调节细胞周期:可
能干扰细胞正常的周期进程,促进病毒的复制。研究发现,不
同型别的 HPV的E4蛋白在功能和特性上可能存在一定的差

异[13,14]。例如,某些高危型 HPV的E4蛋白可能对细胞的影

响更为显著,增加了细胞恶变的风险。这些差异性的发现,提
示在研究E4蛋白时,需关注其与 HPV病毒型别之间的关联,

进一步分析不同型别E4蛋白的具体作用机制。这对于理解不

同型别 HPV感染后病毒发展与肿瘤形成的风险具有重要意

义[15]。同时,也为未来开发针对特定型别 HPV感染的诊断和

治疗方法提供了新的思路。在此基础上,还应关注E4蛋白在

病毒感染晚期的作用,探究其在病毒生命周期中的关键地位。

通过对E4蛋白的深入研究,有望为抗病毒治疗和肿瘤防治提

供新的策略。

HPV的E5蛋白是另一种较为特殊的病毒蛋白,尽管其表

达量相对较低,但其在 HPV感染中的潜在作用不容忽视。E5
蛋白主要定位于宿主细胞的细胞膜上,通过与细胞膜上的特定

分子相互作用,从而影响细胞膜的通透性和信号传导[16]。初

步研究显示,E5蛋白可能参与调控细胞内的钙离子浓度,进而

对细胞的生长和增殖产生影响。此外,E5蛋白还可能通过干

扰宿主细胞的信号通路,促进病毒的复制和扩散[17-18]。尽管目

前关于E5蛋白的具体作用机制还知之甚少,但其在 HPV感

染中的潜在重要性不容忽视。未来的研究需要进一步深入探

究E5蛋白的功能和调控机制,以更好地理解 HPV感染与肿

瘤发生的关系,为开发新的抗病毒药物和治疗方法提供新的思

路。

HPV的E6和E7蛋白是病毒生命周期中最为重要的两个

蛋白,它们与宿主细胞的相互作用在 HPV感染及肿瘤发生中

起着决定性的作用。E6和E7蛋白通过干扰宿主细胞的正常

生长和增殖机制,促进细胞的异常增殖和肿瘤的形成[19]。它

们的作用机制复杂多样,包括与宿主细胞的多种分子相互作

用,影响细胞周期调控、细胞凋亡、信号传导等多个方面[20]。

HPV
 

E6和E7蛋白是 HPV病毒致癌的主要因子。它们通过

干扰宿主细胞的正常生理过程,导致细胞周期紊乱和恶性转

化。E6蛋白能够与宿主细胞的p53蛋白结合,并促进其降解,

从而抑制p53的抑癌作用[21-22]。同时,E6蛋白还能激活端粒

酶,促进细胞永生化。E7蛋白则通过与宿主细胞的Rb蛋白结

合,干扰Rb蛋白对细胞周期的调控,导致细胞无限制增殖。进

一步的研究表明,HPV的E6和E7蛋白不仅直接参与细胞的

恶性转化过程,它们还与其他病毒蛋白以及宿主细胞的多种因
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子存在复杂的交互网络。这些交互作用不仅增强了E6和E7
蛋白的致癌能力,还使得 HPV病毒能够更有效地逃避宿主细

胞的免疫监视,实现持续感染。在 HPV感染的过程中,E6和

E7蛋白的表达水平往往与疾病的严重程度和肿瘤的发展阶段

密切相关[23]。高危型 HPV的E6和E7蛋白通常表达量更高,

其致癌能力也更强。因此,针对E6和E7蛋白的治疗策略,在

HPV相关肿瘤的防治中具有重要的应用前景。近年来,随着

分子生物学和基因编辑技术的发展,针对 HPV
 

E6和E7蛋白

的靶向治疗策略不断涌现。例如,通过设计特异性针对E6和

E7蛋白的抗体或小分子药物,可以干扰其正常功能,从而达到

治疗目的。此外,基因编辑技术如CRISPR-Cas9也被应用于

HPV感染的治疗研究中,通过直接编辑 HPV的基因组,破坏

E6和E7基因的表达,从而实现对 HPV感染的治疗。然而,

HPV的E6和E7蛋白在宿主细胞中的功能复杂多样,且与其

他病毒蛋白和宿主细胞因子的交互作用复杂,这给针对E6和

E7蛋白的治疗策略带来了挑战[24]。因此,未来的研究需要更

加深入地探究E6和E7蛋白的功能和调控机制,以及与其他病

毒蛋白和宿主细胞因子的交互作用,为开发更有效的治疗策略

提供理论依据。

综上所述,HPV的E6和E7蛋白在 HPV感染及肿瘤发

生中起着决定性的作用。针对 E6和 E7蛋白的治疗策略在

HPV相关肿瘤的防治中具有重要的应用前景。

3 HPV相关癌症的筛查与预防

由于 HPV与多种癌症的发生密切相关,因此对 HPV的

筛查和预防显得尤为重要。目前,临床上常用的 HPV筛查方

法包括细胞学检查、HPV
 

DNA检测和血清学检测等。细胞学

检查是通过观察宫颈脱落细胞的形态变化来判断是否存在

HPV感染。HPV
 

DNA检测则是通过检测宫颈脱落细胞中

HPV
 

DNA的存在来判断是否感染 HPV。血清学检测则是通

过检测血清中 HPV特异性抗体的存在来判断是否感染 HPV。

在预 防 方 面,HPV 疫 苗 是 目 前 最 为 有 效 的 预 防 措 施。

HPV疫苗通过诱导人体产生针对 HPV的特异性免疫反应,来
预防 HPV感染和相关癌症的发生。目前,全球已经上市了多

种 HPV疫苗,包括二价、四价和九价疫苗等。这些疫苗可以针

对不同类型的 HPV进行预防,有效减少 HPV感染和相关癌

症的发生[25]。

此外,保持健康的生活方式也是预防 HPV感染和相关癌

症的重要措施。公众教育与意识提升扮演着至关重要的角色。

通过广泛的健康教育活动,可以提高公众对 HPV感染、HPV
疫苗以及相关癌症风险的认识。这些信息的传播应当通过多

元化的渠道进行,如社交媒体、医疗机构、学校、社区中心以及

媒体宣传等。教育公众了解 HPV的传播途径、高危行为、预防

措施以及 HPV疫苗的重要性,是降低 HPV感染率和相关癌

症风险的关键。同时,也需要消除对 HPV疫苗的不实谣言和

误解,让公众了解疫苗的安全性和有效性。避免性行为混乱、

减少性伴侣数量、注意个人卫生等都可以有效降低 HPV感染

的风险。对于已经感染 HPV的人群,及时就医、接受专业治疗

也是防止病情恶化的关键。

总之,HPV与多种癌症的发生密切相关,对 HPV的筛查

和预防具有重要意义。通过科学的筛查方法和有效的预防措

施,可以降低 HPV感染和相关癌症的发生率,保护人们的健

康。

4 HPV相关癌症的治疗进展

对于已经由 HPV引发的癌症,目前的治疗方法主要包括

手术、放疗、化疗以及新兴的靶向治疗和免疫治疗。这些治疗

方法的选择通常取决于癌症的类型、分期以及患者的整体健康

状况。手术治疗:对于早期的宫颈癌和其他 HPV相关的癌症,

手术治疗是首选的治疗方案。这通常包括局部切除或子宫切

除等,以彻底移除癌细胞,并尽量保留患者的生活质量。放疗:

放疗常用于中晚期的癌症治疗,通过高能射线杀死癌细胞或阻

止其生长。放疗可以单独使用,也可以与手术或化疗结合使

用。化疗:化疗是通过使用化学药物杀死癌细胞或阻止其生长

和分裂。化疗通常用于晚期癌症的治疗,或者在手术和放疗后

作为辅助治疗。靶向治疗和免疫治疗:随着医学研究的深入,

靶向治疗和免疫治疗逐渐成为 HPV相关癌症治疗的新选择。

这些治疗方法通过针对特定的癌细胞分子或利用患者自身的

免疫系统来杀死癌细胞,具有更高的特异性和更少的副作用。

5 未来展望

尽管 HPV疫苗和相关癌症的治疗已经取得了显著的进

展,但仍然存在许多挑战和未解决的问题。例如,HPV疫苗的

接种率在不同地区之间存在差异,一些地区的接种率仍然较

低。此外,对于已经感染 HPV并发展为癌症的患者,现有的治

疗方法仍然存在一定的局限性和副作用。未来,期望能够进一

步提高 HPV疫苗的接种率,并开发更加有效、安全的治疗方

法。同时,也需要加强对 HPV和相关癌症的研究,以更好地理

解其致病机理和生物学特性,为未来的预防和治疗提供更好的

基础。科研与技术创新是推动 HPV相关癌症防治领域发展的

重要动力。随着科学技术的不断进步,期望能够开发出更加高

效、精确的 HPV检测方法,以及更具针对性的治疗方法。此

外,通过深入研究 HPV的生物学特性、致病机理以及宿主免疫

反应等,可以更好地理解 HPV相关癌症的发生和发展过程,为
预防和治疗提供新的思路和方法。这些研究成果将有助于推

动 HPV相关癌症防治领域的发展。

总的来说,HPV和相关癌症是一个复杂的公共卫生问题,

需要全社会的共同努力来应对。通过加强预防、提高筛查率、

优化治疗方法以及加强研究,可以逐步降低 HPV相关癌症的

发病率和死亡率,保护人们的健康。HPV相关癌症的防治需

要全社会的共同努力。通过加强公众教育与意识提升、推动科

研与技术创新、加强政策支持与合作等措施,可以逐步降低

HPV感染率和相关癌症风险,保护人们的健康。
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