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摘要：人乳头瘤病毒（Human Papillomavirus,HPV)复制机制的研究，对复制与宫颈病变的相关性可提供重要的依据。HPV 是有衣壳

包裹的小型环状双链 DNA 病毒。其基因组可分早期及晚期蛋白编码区和一个调控区。高危型 HPV 通过 E1、E2 蛋白及 Ori 序列

启动复制。高危型 HPV 在宫颈上皮细胞中的复制是分化依赖型的，在高危型 HPV 感染的成熟的宫颈表皮细胞中，HPV E7 蛋白

使细胞再次进入增殖分裂期，HPV-DNA 得以复制，但同时 E7 蛋白亦会诱发宿主细胞染色体不稳定，增加癌变风险。由此推理，

高危型 HPV 的复制与宫颈癌的发病有一定相关性。目前有学者对高危型 HPV 的复制机制，复制与致癌的关系方面正开展相关研

究。
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ABSTRACT: The research of HPV replication process can contribute to how how HPV leads to cervical cancer. HPV is a micro

circle double-strand DNA virus with viral particles. HPV-DNA genomes consist of early and late coding regions as well as squences that

regulate trancription and replication. E1and E2 polypeptides and the ori sequences are basic elements to start replication.The replicative

life cycle of HPVs is tightly coupled to the differentiation state of the host keratinocyte, with high level viral genome replication occuring

in differentiated epithelial cellds. E7 protein induces unscheduled DNA replicatin in differentiated keratinocytes. However E7 protein

meanwhile causes chromosome instability and enhances the progress of cancerization. So the replication of HPV is approximately related

to carcinogenesis. Reseaches of replication process and the relationship between replication and carcinogenesis are expending.
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随着乳头瘤病毒体外培养的成功，上世纪 80 年代，分子生

物学家成功测序了乳头瘤病毒家族 （PV） 的基因序列，发现

HPV 的基因组可分为两个编码区和一个调控区。编码区分为

E 区和 L 区, E 区分为 E6、E7、E1、E2、E4、E5 基因，编码相应的

早期蛋白，早期蛋白主要参与病毒 DNA 的复制、转录和细胞转

化。 L 区分为 L1 和 L2 基因，编码晚期蛋白，L1、L2 蛋白为衣

壳蛋白, 主要参与病毒颗粒的组装和 DNA 包装 [1]。本文就

HPVE2、E7 基因与复制机制的关系做一综述。

1 E2 蛋白在复制中的作用

E2 蛋白在病毒 DNA 复制和转录调控中都起着重要的作

用。E2 蛋白以同型二聚体的形式存在，相对分子质量约 50 k。
N- 末端由富含谷氨酸的 a 螺旋组成，可与 EI 蛋白的解旋酶域

连接，形成 E1/E2 起始前复合物。C- 末端为 DNA 结合域，可与

DNA Ori 序列（Ori 是一段位于 URR 和早期基因开放阅读框之

间，约 60-80bp 的保守结构）的 E2 BS 结合，结合后可使 DNA

弯曲。E1/E2 复合物通过与 DNA Ori 区的 E1 BS、E2 BS 结合，

启始 DNA 的复制；一旦病毒 DNA 复制进入延伸阶段，在分子

伴侣 Hsp40 和 Hsp70 的协助下，E2 蛋白再从起始复合物中释

放，转为低特异性的 E1 复合物，E1 发挥解旋酶活性并促使病

毒 DNA 复制[3]。E2 蛋白在病毒 DNA 复制中的作用见图 1。
E2 蛋白通过 E1/E2 复合体可增强 E1 蛋白特异性。E1/E2

复合体与 Ori 区结合的特异度是单独 E1 与之结合的 100 倍。
E2 蛋白虽然只是起辅助作用,但在复制过程中必不可少[4]。

总之，在 DNA 复制起始过程中，HPV E1 蛋白首先与 DNA

聚合酶 a 相互作用。然后再与 E2 蛋白结合形成起始复合物[2],

最后和 E1BS、E2BS 结合，同时发挥解旋酶和 ATP 水解的作

用，从而启始病毒 DNA 复制。
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图 1 E1 和 E2 蛋白与 Ori 结合的示意图

Figure1 Diagram of Ori and E1、E2 polypeptide

2 不同的复制周期

在宫颈上皮基底细胞中，只观察到 HPV DNA，表面没有病

毒衣壳蛋白的包装。只有在宫颈上皮的表层细胞中，才发现有

衣壳蛋白的病毒颗粒。可见，HPV 的增殖方式是细胞分化依赖

型的[4]。HPV 基因组的复制可以分为三个时期[5]：建立期（esta-

bilshment）、维持期（maintenance）、扩增期（amplication）。各增殖

周期 HPV 的复制方式不同。
HPV 通过破损的黏膜进入机体，潜伏于表皮细胞和基底

层细胞间，随后，病毒粒子与基底细胞表面的受体结合进入细

胞即进入建立期[3，5]：HPV 质粒样基因组移向宿主细胞核，启动

几个周期的复制，使 HPV 保持在 20-50 个拷贝数。之后在维持

期，随着细胞每进入 S 期而复制一次，期间是通过 E2 蛋白调节

E1、E2 的表达来调节病毒拷贝数的[5]，当病毒拷贝数及 E2 蛋白

数量较低时，E2 蛋白激活启动子上调 E1、E2 蛋白，进而启动复

制增加拷贝数[5]。当拷贝数及 E2 蛋白数量过高时，E2 蛋白抑制

转录，进而降低拷贝数[5]。这样使得 HPV 病毒载量保持稳定。

随着 HPV 基因组的复制和宫颈上皮细胞的分裂，一些上

皮细胞离开基底层并开始分化，未被 HPV 感染的基底层细胞

在分化为角质细胞后即停止分裂，细胞核也逐步退化；而 HPV

感染的细胞在分化的同时仍然保持分裂和增殖活性，并促使病

毒 DNA 复制，使每个细胞中病毒基因组的拷贝数达到并维持

在几百，甚至几千拷贝[3]，这便是扩增期。研究证实在扩增期，

HPV 的大量复制与 E7 蛋白的表达密切相关[6]。

3 E7 蛋白在复制中的作用

细胞周期的进行依赖不同的细胞周期素依赖性激酶(Cy-

clin-dependent kinase,CDK) 及细胞周期素依赖性激酶抑制剂

(CDK inhibitor)。CDK2 使细胞进入并完成 S 期 （DNA 合成

期）。 CDK2 的功能通过与 CyclinE 和 CyclinA 的结合而被激

活，通过与 CDK 抑制剂 p21、p27、p57 结合而被抑制[8]。

病毒的复制和增殖与宫颈上皮细胞的分化状态紧密相

关 [7]，E7 蛋白是含有约 100 个氨基酸偏酸性的多肽，它能使

终分化了的上皮细胞再次进入增殖分裂期，HPV-DNA 得以

完成复制，具体过程如下。
E7 蛋白通过与抑癌基因 RB 蛋白结合，使 pRB 释放转录

因子 E2F , E2F 通过增强 CyclinE 和 CyclinA 的转录，上调

CDK2 的活性[9]；E7 蛋白还可以消除 p21、p27 对细胞周期的抑

制功能[18]。CDK2 的激活及 p21、p27 的抑制，最终使已分化了的

宫颈上皮细胞重新进入 S 期。CDK2/CyclinE 复合体也可以使

E1 蛋白磷酸化，磷酸化的 E1 蛋白在复制起始时完成核定位
[10]。宿主细胞进入 S 期后，病毒 DNA 随着这宿主细胞的复制而

复制，并在最表层的细胞中完成 L1、L2 的表达及组装。
E7 蛋白诱导宿主细胞进入 S 期的同时，也通过激活

CDK2 使着丝粒非常态下复制，导致染色体结构不稳定[11]。E7

蛋白还能延迟染色质及胞核分裂后期的状态，可使染色体融

合，同时可能为双链 DNA 断裂提供的机会[12]。由此我们推测，

若 E7 蛋白持续高表达，除了会诱导 HPV DNA 复制外，还会导

致宫颈上皮细胞的染色体不稳定，最终导致宫颈癌。这为宫颈

癌的发病机制提供新研究思路。

已有研究发现，在宫颈病变组织中 HPV 以不同的物理状

态存在，可为完全游离态，可为完全整合态，也可以是包含游离

态和整合态的混合状态。HPV 主要通过 E2 基因断裂与宿主细

胞整合，HPV E2 基因断裂，解除对 E7 基因的抑制作用，E7 蛋

白的高表达引起 HPV DNA 的大量复制，同时也使细胞核持续

处于增殖、分裂状态，增加细胞癌变的风险。

近年来学者 Cheung、Chan、Cricca 等[13，14，15]发现：E2 基因破

坏是由 HPV 整合引起的导致宫颈病变进行性进展的一个重要

事件 ，并且 E2 基因的破坏程度与宫颈病变的进展呈正相关性

，整合导致的 E2 基因大片段破坏的致癌风险明显高于小片段

破坏者。
2007 年，Cricca 等[16]通过 RT-PCR 等方法研究意大利患者

发现：E2/E6 比值可以反映宫颈病变的进展情况，且宫颈病变

程度与 E2/ E6 比值呈负相关关系，E2/ E6 比值越小，宫颈病变

恶性程度就越高。
2008 年 ,Saunier 等[17]进一步研究认为当 HPV16 的病毒载

量高于 22 000 copies/ 103cells 和 E2/ E6 比值低于 0. 50(被认为

是截止值)时可认为患者罹患 HSI L ,甚至更恶级别的病变。

因 HPV-DNA 在复制时 E6、E7 均不断裂，故 E2/E7 和

E2/E6 用来检测断裂比率的临床价值相似。

4 结 语

当 HPV-DNA 完整时，E7 只有微量的表达，当 HPV-DNA

E2 基因断裂后，E7 蛋白高表达，E7 蛋白使细胞核处于不稳定

状态是一个累积效应，这可能是宫颈癌发生前一般会经历不同

病变程度的原因，故癌前病变中 E2、E7 的研究，为宫颈癌前病

变的评估及预后提供理论依据，同时也为抗 HPV 药物的开发提

供了新的思路，有望为治疗性疫苗的研究成功提供科学依据。
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