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人乳头瘤病毒（human papillomavirus，HPV）
是一种嗜上皮组织的小双链 DNA病毒，现已发现
了 100多种，具有严格的种属和组织特异性。人
类是其唯一的宿主，仅感染人的皮肤和黏膜上皮，

引起上皮增生性改变。因 HPV最早在生殖器病变
中发现，故按其与生殖器肿瘤的关系分为低危型

和高危型。低危型引起生殖器乳头状瘤或尖锐湿
疣，如 HPV6、11；高危型与上皮性肿瘤的发生
相关，如 HPV16、18。依据对人体不同部位皮肤
和黏膜的嗜向性，也可将其分为皮肤型和黏膜型。

1 HPV病毒的结构及功能

1.1 HPV病毒颗粒的结构及功能
HPV最早由 Strauss于 1949年在电镜下发现，

具有严格的嗜种属特性。HPV病毒体为直径 50～
55 nm的对称 20 面体，由 72 个衣壳微粒组成无
包膜衣壳；基因组为双链闭合环状 DNA，全长为
7 800～8 000 nt，按功能区域划分为早期转录、晚
期转录和非编码区 3个功能区。其中，早期转录
区又称为 E区，一般含有 6 个开放读码框（Open
reading frame，ORF），编码 E1、E2等早期蛋白，
参与病毒 DNA的复制、转录、翻译调控和细胞转
化功能；晚期转录区编码衣壳蛋白；非编码区也

称调节区，可正性或负性调控病毒癌基因的转录。
HPV 主要经上皮的微小破损入侵上皮基底细胞
层，导致急性感染，进而造成宿主细胞持续性感

染，并大量复制、表达 HPV，引发宿主细胞的不
典型增生，最终整合到宿主上皮细胞基因组中，

此后癌基因便伴随着宿主细胞基因组的表达而表

达，进一步使细胞发生癌变[1]。
1.2 E区蛋白的重要作用及研究成果

HPV在细胞内的生命活动都依赖于 E区所表
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[Abstract] Human papillomavirus（HPV） infection is one of the important risky factors leading to cervical cancer.
Recent studies show that the rate of its detection in oral tumor and precancerous lesions is also high, suggesting
its relationship with the pathogenesis of oral tumor. Present research focuses mainly on its E6, E7 genes, less on
other genes. In this paper, we discuss the HPV E5 gene, budding in papers of recent years, and make a brief re－
view on the relationship between E5 gene and oral tumor.
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达的蛋白，如病毒核酸复制、翻译、细胞转化等。
E区在病毒基因组中的作用非常重要，研究也最
为广泛，尤以 E6、E7 基因的研究最为深入。高
危型 HPV的 E6、E7基因与病毒的致癌性直接相
关，将 HPV16、18的 E6、E7基因转染于宫颈上
皮细胞、耳廓软骨细胞和食管上皮细胞内均可使
其发生永生化[2-3]。张志愿等[4]利用 HPV16 E6、E7
基因成功建立了人类永生化口腔上皮细胞系。作
为癌变细胞区别于正常细胞的重要表型，永生化

被认为可能是细胞癌变的前奏，进一步诱变永生

化细胞[5]。高危型 HPV E6、E7 基因的致癌性或
致永生化，主要通过 E6、E7 基因的表达产物与
细胞内肿瘤抑制物 p53和 pRb结合，使其失活以
及激活端粒酶等机制实现的。随着 E6、E7 基因
功能进一步地明确，研究的热点渐渐转移到尚未

明确的 E5基因功能上。

2 HPV病毒与口腔肿瘤的相关性

早在 1983年，Syrj覿nen等[6]就在口腔鳞癌组织

中检出 HPV。流行病学调查显示，HPV与口腔肿
瘤的发生密切相关。Varnai等[7]研究了口腔癌前病

变的白斑组织发现，所取的组织中 HPV检出率高
达 78.6％，其中高危型占 60.7％。Smith等 [8]利用

PCR检测了 201位口腔颌面部鳞癌和 333位对照
组发现，高危型 HPV16与口腔颌面部肿瘤相关，
且乙醇可能与高危型 HPV 有协同致癌的作用。
HPV还有可能通过性行为，包括非常规的性行为
导致口腔与生殖器癌的交互传染[9]。
在正常口腔黏膜、口腔癌周组织和口腔癌组

织中均可检测到 HPV，但 HPV 在肿瘤组织中的
检出率明显高于正常黏膜和癌周组织。Zhang等[10]

发现在中国人正常口腔黏膜和口腔癌组织中，

HPV16和 HPV18的感染率分别高达 55%和 74%。
印度颌面部肿瘤患者肿瘤组织中 HPV检出率也达
到了 31%，而同等条件下对照组检出率仅5%[11]。
由于 HPV感染可能导致口腔癌，故已经有学者以
HPV的 L1基因为靶点，用仓鼠为模型开发了治
疗口腔癌的 DNA疫苗，结果显示接种该疫苗后可
以在一定程度上防止口腔癌的发生[12]。

3 E5基因功能的研究现状及进展

3.1 对 HPV E5基因功能研究的起因
人们关注 E5 基因的功能首先源于牛乳头状

瘤病毒（bovine papillomavirus，BPV）。BPV-1 型

E5蛋白不仅是其主要的细胞转化蛋白，还可使人
类成纤维细胞和上皮细胞发生转化[13]。BPV-1型
E5蛋白位于宿主细胞内膜系统，是一个高度疏水
性小分子蛋白，由 44个氨基酸组成；而以人类为
宿主的 HPV16 E5蛋白含 83个氨基酸，和 BPV-
1型 E5蛋白结构十分相似，细胞内分布也基本一
致。由此可推测，HPV16 E5 在人体细胞内可能
也具有细胞转化作用。
3.2 可诱发转基因小鼠自发皮肤肿瘤

St觟ppler等 [14]报道，E5 可能与细胞致瘤 E6、
E7 的致癌性有协同作用。Genther 等 [15]建立了高

危型 HPV16 E5转基因小鼠的模型，经动物体内
研究显示：HPV16 E5 在细胞中以配体依赖方式
激活表皮生长因子受体，促进上皮基底层以上的

棘层、颗粒层等处细胞 DNA合成，诱发小鼠上皮
的异常分化并引发小鼠自发性皮肤肿瘤的发生。
3.3 维持未分化细胞的表型和 DNA合成能力

Genther等[16]利用 E5缺陷型 HPV16全基因组
转染人类包皮上皮细胞显示，E5 缺失致基底上
细胞层的 DNA 合成量下降，对分化细胞内病毒
DNA的复制无明显影响。体内、体外原位杂交实
验显示，E5 的 mRNA 可以在基底细胞中转录，
并大量表达在不典型增生和癌前病变标本中。用
特异性抗体检测宫颈标本 HPV16 E5 蛋白发现，
轻度不典型增生的病例仅在皮下 1/3细胞层表达，
而重度和浸润癌病例则全层上皮表达 E5 蛋白，
并与表皮生长因子受体的表达有明显的相关性。
上述有关研究说明，HPV16 E5 蛋白在未分化的
基底样细胞中合成，提示 E5 可能与维持未分化
细胞的表型和 DNA的合成能力有关。E5促进基
底上细胞层 DNA的合成可能是 E5致病性的关键
步骤之一。
3.4 逃避免疫监视和免疫清除

HPV16 E5可以通过上调 HSP70蛋白和钙联
接蛋白，影响组织相容性抗原的成熟及其向浆膜

的转运过程，选择性下调组织表达相容性抗原，

干扰膜抗原的呈现和 T细胞的识别，使感染细胞
逃离宿主 T淋巴细胞和 NK细胞的免疫监视和免
疫清除[17]。Ashrafi等[13]也发现，E5 可下调细胞表
面 HLA-I类分子，以逃避免疫监视和免疫清除。
这些提示，E5 可能通过各种途径协助感染 HPV
病毒的细胞逃避免疫监视和免疫清除。
3.5 抑制细胞凋亡
利用生物芯片检测 E5 对细胞蛋白表达的影
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响，结果显示 E5蛋白可以利用多种途径影响细
胞黏附性、运动性，进而以促进有丝分裂等方式
抑制细胞凋亡并建立持续感染的上皮细胞 [18]。持
续性感染的上皮细胞是细胞癌变的初始重要阶

段[8]，对 E5蛋白的研究将有助于了解细胞转化和
癌变的关系。

4 问题与展望

综上所述，E5基因可以诱发转基因小鼠上皮
细胞瘤变，维持未分化细胞的表型和 DNA合成，
降低肿瘤组织的组织相容性抗原表达水平以逃避

免疫监视和免疫清除，并通过抑制细胞凋亡促进

建立持续感染的细胞，但这些研究仍不能明确证

明 E5与 HPV的致癌性的相关性。
Schiffman等[19]在比较了不同型 HPV全基因组

序列后发现：E5基因总是伴随着高危型 HPV而
存在，而低危型 HPV 的基因组一般都缺乏 E5
ORF，或者虽有 E5 ORF但缺乏翻译 E5的起始密
码子。提示了 E5基因在 HPV致癌过程中可能发
挥着重要的作用。
挖空细胞是 HPV感染后光学显微镜下可见的

特异性细胞，Krawczyk等[20]的研究显示，在HPV16
E5、E6、E7 基因中均不能单独诱发挖空细胞。
他们测试了 3种基因的多个组合后发现，仅 E5、
E6共转染可以诱发挖空细胞，而 E7基因的出现
可能还会抑制细胞的异型性。进一步研究发现，
E5突变的 10个终末氨基酸会降低挖空细胞的出
现水平，突变 20个氨基酸后，E5的促进效果则
消失。HPV16 E6、E7基因调控细胞的异型性是
否必须与 E5基因协同，E5基因在这一过程中所
起的作用都仍需进一步研究。
目前的研究大多关注的是高危型 HPV，对低

危型 HPV相关基因的研究较少。如果对高危型和
低危型 HPV的不同基因进行功能研究，并对其进
行比较，可能会带来新的发现。
笔者分析认为，以高危型 HPV16 E5基因的

致癌性为切入点可通过以下 3方面来探讨 HPV16
E5对人类正常口腔上皮细胞的转化作用：1）克隆
高危型 HPV16 E5及其突变体并转染正常口腔上
皮细胞，以了解 HPV16 E5本身能否转化细胞或
能否使细胞发生永生化；2）克隆低危型 HPV全序
列基因组，将其与高危型 HPV16 E5 基因共转
染，研究高危型 HPV16 E5和低危型 HPV在功能
上是否存在协同性，了解高危型 HPV E5基因能

否增强低危型 HPV 的致病性；3）克隆高危型
HPV16 E5及其突变体并转染 E6 、E7诱导人永
生化细胞系，以了解 HPV16 E5本身是否与 E6、
E7有协同致癌作用。
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