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【【摘要】】 宫颈癌是严重威胁女性健康的恶性肿瘤之一，已知人乳头瘤病毒（human papilloma virus，HPV）感染是宫

颈癌的主要病因，但具体机制尚不明确。人载脂蛋白 B mRNA 编辑酶催化多肽（apolipoprotein B mRNA-editing
enzyme catalytic polypeptide，APOBEC）家族是一组能够编辑 DNA或 RNA序列的胞苷脱氨酶。APOBEC3成员是

固有免疫系统的重要成员，在抗病毒感染防御过程中扮演重要角色。APOBEC3与多种肿瘤的发生发展密切相关，

可能与 HPV感染以及宫颈癌的关系尤为密切。APOBEC3B可能通过“协助”HPV病毒使抑癌蛋白失活及促进

HPV病毒癌蛋白的突变，从而促进癌症的发生。本文就APOBEC3与HPV清除、突变和宫颈癌发生方面的研究进

行综述。
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Research progress on the relationship between APOBEC3 and

HPV and cervical cancer
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【【Abstract】】 Cervical cancer is one of the malignant tumors that seriously threaten women’s health. It is
established that infection of human papilloma virus（HPV）is the main cause of cervical cancer，while the
exact mechanism remains unclear. The human apolipoprotein B mRNA editing enzyme catalyzed
polypeptide（APOBEC）family is a group of cytidine deaminases that can edit DNA or RNA sequences.
Recent studies have found that APOBEC3s are important members of the innate immune system，which
play an important role in the defense process of anti-viral infection and are also closely related to the
occurrence and development of a variety of tumors.APOBEC3B may be especially closely associated with
HPV infection and cervical cancer.This paper reviews the relationships of APOBEC3 with HPV clearance，
mutation，and occurrence of cervical cancer.
【【Key words】】 apolipoprotein B mRNA-editing enzyme catalytic polypeptide 3（APOBEC3）； cervical
cancer； human papilloma virus（HPV）
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着重要作用［1］。然而，APOBEC3（A3）酶的胞苷脱

氨酶活性也会诱导宿主基因组中的体细胞突变，这

可 能 会 促 进 癌 症 的 发 生 发 展 。 人 乳 头 瘤 病 毒

（human papilloma virus，HPV）感染是宫颈癌的主要

病因，但具体作用机制仍有待研究。近期研究发现

A3家族可能作为HPV感染至宫颈癌过程中的重要

桥梁。本文从A3对HPV及人体内抑癌基因的影响

等方面讨论目前 A3 与 HPV清除、突变以及宫颈癌

发生的研究进展。

HPV 与宫颈癌 宫颈癌是严重威胁女性健康

的恶性肿瘤之一，是全球女性中第四常见的癌症。

全球肿瘤流行病学研究报道，每年约有 570 000例新

诊断的宫颈癌病例，其中约 311 000例因宫颈癌导致

死亡［2］。

大量流行病学及分子生物学证据表明，HPV感

染与宫颈癌的发生密切相关［3］，尤其是以HPV16及

HPV18 为 主 的 高 危 型 HPV（high risk human
papilloma virus，HR-HPV）［4-5］。HPV致癌机制是病

毒整合至宿主基因组。在 HPV基因组编码的 8 种

蛋白质中，非结构蛋白 E6 和 E7 与 HR-HPV的致癌

作用有关。E6和 E7蛋白通过干扰有丝分裂过程中

的着丝粒复制，直接增加基因组的不稳定性，从而

导致染色体重排和拷贝数的变化［6-8］，以及通过降解

人体内的 p53 和 Rb抑癌蛋白导致宫颈癌发生［9-11］。

同时有研究显示，HR-HPV持续感染是诱发正常宫

颈 从 癌 前 病 变 ，即 宫 颈 上 皮 内 瘤 变（cervical
intraepithelial neoplasia，CIN）逐步从不同级别（CIN
1 级：轻度非典型增生，CIN 2 级：中重度非典型增

生，CIN 3 级：重度非典型增生及原位癌）发展至宫

颈癌的关键因素［12］。

APOBEC3 A3蛋白是一种胞嘧啶核苷酸脱氨

酶，其基因定位于 22 号染色体。目前已发现的 A3

家族成员有 A3A~A3H等 7 个亚型。A3 蛋白是一

种重要的免疫分子，很早就有研究发现 A3 与自身

免疫相关［13］。A3G是最早被发现具有抗病毒活性

的亚型。在宫颈细胞中 A3 常被干扰素（interferon，
IFN）刺激上调，构成清除外来 DNA的重要防御机

制。A3蛋白亚型都有 1或 2个胞嘧啶脱氨酶结构域

（cytidine deaminase domains，CD），其一般为 His-X-

Glu-X23-28-Pro-Cys-X2-4-Cys（其中 X为任一氨基酸），

A3 家族抗病毒的胞嘧啶核苷酸脱氨酶活性主要是

由 CD结构催化完成［13］。CD可以通过作用于单链

DNA上的胞嘧啶核苷，使其脱氨基生成尿嘧啶核

苷，生成的尿嘧啶核苷进而被尿嘧啶 DNA糖基化

酶（uracil DNA glycosylase，UDG）从 单 链 和 双 链

DNA 中 切 除［14］。 脱 嘧 啶 内 切 核 酸 酶（apurinic
apyrimidinic endonuclease，APE）进一步促进这种缺

失尿嘧啶的 DNA降解与清除［15］，至此完成 A3 蛋白

对外源 DNA的清除过程。然而，如果单链 DNA未

被 UDG和 APE处理，仅经 A3 处理使 DNA中胞嘧

啶核苷脱氨基为尿嘧啶核苷后继续被转录和复制，

转录或复制出来的 DNA链中本身胞嘧啶核苷对应

的鸟嘌呤核苷变成腺嘌呤核苷，最终致使形成 C→
T突变，这可能是DNA或 RNA产生A3特征性突变

的重要机制。

有证据表明 A3 蛋白除抵御病毒感染，在先天

免疫系统中发挥作用外，在复制细胞中表达则会导

致 DNA断裂［16］。快速复制细胞更易受到 A3 诱导

的 DNA损伤，支持了 A3 蛋白导致人类肿瘤基因组

不稳定的假设［16］。对癌症基因表达数据的分析发

现，A3B与多个 DNA损伤反应和 G2/M期细胞周

期基因共表达，表明 A3B很可能是在 G2/M这一活

跃复制期引发 DNA损伤，并提示 A3B可能和细胞

DNA的损伤甚至癌症的发生有密切关系［17］。

APOBEC3 与 HPV 研究发现 HPV的 DNA中

可能存在上述 A3 特征性突变，在良性疾病及宫颈

癌前病变中，A3A、A3C和A3H可能是诱导HPV突

变感染的重要亚型［18］。随后对宫颈角质化细胞

W12（该细胞携带游离状态的 HPV病毒）的相关研

究发现，用 IFN诱导内源性 A3A、A3F以及 A3G过

表达，可导致 HPV环状 DNA发生突变［18］。宫颈癌

和其他HPV相关肿瘤癌细胞中均表现出A3突变特

征［19-21］，有研究表明，A3A和 A3B是仅有的两个在

HPV阳性角质形成细胞和癌细胞中表达上调的亚

型［22-23］，也有研究发现A3G与HPV以及宫颈癌的发

展密切相关［24］。

APOBEC3 促进 HPV的 DNA突变 有研究通

过 PCR 从 CIN 和侵袭性宫颈癌（invasive cervical
cancer，ICC）患者的宫颈脱落细胞 DNA中扩增出

16 型、52 型和 58 型 HPV的 DNA，并进行全基因组

测序［25］。总共从 151 个样本中检测到 1 052 个核苷

酸变异位点，发现主要突变为 C→T和 C→A。在

CIN中主要检测到 C→T突变，但在 CIN-2/3 级中

这种突变较 CIN-1 级的发生率降低；而在 ICC中主
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要为 C→A 突变［25］。对其核苷酸序列分析表明，

TpCpN是 APOBEC的首选靶序列，也是 HPV基因

组中 C→T取代的主要位点［25］。对宫颈角质化W12

细胞进行干扰素 IFN-β诱导的A3高表达处理后，使

用 3D-PCR检测发现 A3G可引起 HPV16-E2 基因

的高突变，该突变可能是 HPV基因组进化，甚至宫

颈癌变的可能原因之一［18］。

目前研究认为人群中流行的 HPV16 分离株存

在高度的遗传多样性［26-27］。研究显示，观察期间未

进展为癌前期或癌症的HPV感染者中致癌蛋白 E7

罕见突变的发生率更高，这一发现表明 E7在癌前病

变或癌症中更加稳定，不易发生变异，这可能意味

着 E7的突变可能会降低HPV16的致癌性［26］。最近

的一项临床研究发现了更多的病毒遗传多样性，而

且其由 A3 驱动的可能性更大，队列研究表明这与

良性感染或其随后的病毒清除有关，A3亚型诱导的

这一突变可能限制了 HPV16 的活性，进而限制了

HPV16 的致癌潜力［28］。因此推测，A3 蛋白诱导的

这一突变看似有助于促进HPV16谱系的进化，但其

实更多的是限制其致癌能力 ，即起到免疫防御

作用。

以上结果提示：A3 蛋白是 HPV基因组突变的

驱动因素，特别是在 CIN-1 级病变中，较高的 HPV
病 毒 复 制 水 平 可 能 使 其 基 因 组 更 容 易 受 到

APOBEC 的攻击；HPV 基因组在宿主内变异是

HPV遗传多样性的来源，主要是由宿主细胞 A3 编

辑产生。A3 除联合 UDG、APE清除人体细胞感染

的 HPV DNA外，诱导 HPV的 SNP变异也可以限

制病毒活性，从而降低其致癌能力，起到免疫防御

作用。

HPV促进细胞中APOBEC3的表达及活性 有

研究致力于不同A3亚型（尤其是A3A与A3B）表达

上调与 HPV感染、癌前病变和宫颈癌的相关性［22］。

HPV基因组中常见的 C→T突变主要由 A3 介导，

而 HPV 的 DNA 复 制 过 程 中 暴 露 的 单 链 DNA
（single-stranded DNA，ssDNA）是 A3 的 主 要 目

标［20，29-30］ 。 由 此 推 测 ，HPV 的 DNA 复 制 为

APOBEC 介 导 的 HPV 病 毒 基 因 组 突 变 提 供 了

条件。

目前已证明，在HPV阳性的角质形成细胞和宫

颈癌组织中，A3A和 A3B的 mRNA表达通过 HPV
致癌蛋白 E7 相关的机制上调，还有研究表明 HPV

致癌蛋白 E6增加了A3B mRNA的表达［22-23，31-32］。其

可能机制与 p53基因相关，一些实验提示 p53蛋白的

失活导致 A3B表达上调［32-34］：p53 突变后癌细胞中

A3B的表达上调，但与 A3B相反，野生型 p53 可上

调 A3A的表达［34］；HPV致癌蛋白 E6介导的 A3B表

达上调的可能机制是由于其解除了 p53对A3B的表

达抑制［32］。由于 p53 对不同 A3 亚型表达的调控可

能在细胞应激条件下影响病毒感染的过程，了解

p53 和 A3 亚型之间的相互作用或许可以为治疗持

续性病毒感染和肿瘤病变提供新的途径。除通过

p53，HPV还可能通过其他途径，如 cullin 2 依赖蛋

白、转录因子 TEAD等，影响 A3 蛋白的表达，甚至

其稳定性［35-36］。

综上所述，我们认为 HPV致癌蛋白 E6/E7 上

调内源性 A3 蛋白表达水平，为研究 HPV阳性癌细

胞中A3特征性突变增多提供了新的方向。

APOBEC3 与肿瘤 理论上，大多数 DNA病毒

及其宿主的双链基因组应受到保护，不受 A3 介导

的胞苷脱氨作用影响。然而，在双链 DNA基因组

中经常发现 A3 诱导的突变。这些 A3A和 A3B介

导的突变主要是由 DNA复制过程中滞后链模板的

脱氨引起的［20］。以上结果说明，癌细胞由于其高水

平的细胞增殖和复制压力，是 A3A和 A3B介导的

胞苷脱氨的主要靶点。

研究发现，A3A有细胞核内编辑 HPV DNA的

功能，在机体对抗和清除HPV的过程中可能起着重

要作用，由此推测 A3A可能参与抑制 HPV相关肿

瘤的发生发展［37］。但也有研究显示一些肿瘤，如肝

细胞癌、乳腺癌、骨肉瘤、淋巴瘤等中 A3 特征性突

变增加，且 A3A可能破坏自身细胞 DNA，说明 A3

可能与肿瘤发生也密切相关［16，38-39］。

通过对 19 种癌症的 100 万种突变进行分析，发

现A3B特征性突变与膀胱癌、宫颈癌、肺鳞癌、肺腺

癌、头颈癌、乳腺癌等至少 6种癌症密切相关［21］。现

阶段已发现在 HPV阳性肿瘤中，A3B过表达及其

引起的DNA特征性突变增多［19-21，40］。通过检测细胞

DNA损伤反应（DNA damage response，DDR）通路

中 经 典 蛋 白 激 酶 的 表 达 情 况 ，发 现 A3（尤 其 是

A3A）过表达可以激活 HPV感染细胞中的 DDR通

路，从而破坏细胞基因组的稳定性，提示 A3A在

HPV诱导的肿瘤形成中起重要作用［41］。这些研究

表明A3可能成为HPV相关肿瘤治疗的新靶点。
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APOBEC3与宫颈癌 有研究报道转染A3G的

宫颈癌 SiHα细胞中 HPV E6 mRNA和蛋白表达水

平明显降低、抑癌基因 p53 mRNA和蛋白表达水平

则显著升高，从而推测 A3 不仅可以通过清除 DNA
来抵御HPV感染，还可以通过降低HPV E6和上调

p53 基因来抑制 HPV的致癌作用。另外，在宫颈癌

患者 A3G基因外显子 3 上发现了一个多态性位点

（rs5757465），此基因罕见类型（CC型）的比例较高，

提示其可能是宫颈病变和宫颈癌的危险因素［42］。

Iizuka等［24］对 1~3级 CIN及鳞状细胞癌患者的

宫颈活检组织免疫荧光染色，在 CIN及鳞癌病变中

均检出免疫反应性A3G蛋白，其表达强度和阳性面

积增加一致，且在 CIN-3 级病变细胞中明显高于

CIN-1/2 级病变细胞。对维吾尔族妇女宫颈癌、

CIN及正常对照组织的研究发现，宫颈癌组织中

A3G mRNA 和蛋白的表达水平均显著高于 CIN
组，CIN组又明显高于正常对照组［42］。提示 A3G与

癌症进展存在一定的相关性，其在HPV诱导宫颈癌

发生的过程中可能起到重要作用。

APOBEC突变负荷与宫颈癌的突变总数显著

相关性［43］。对 69例宫颈癌样本进行外显子组测序，

发现这些样本的 APOBEC突变模式丰富，主要为

TCW 和 WGA突变［44］。在 HPV感染样本中发现

A3B mRNA在高转录水平；与腺癌相比，APOBEC
特征突变在具有鳞状和腺鳞状组织学特征的宫颈

肿瘤中更为常见［44］。

转录因子 NF-κB在宫颈癌进展过程中具有促

肿瘤作用［45］。研究提示经典的 NF-κB途径在不同

类型癌细胞的 A3B调控转录过程中起重要作用［46］。

另有研究发现 NF-κB活化还可诱导 APOBEC蛋白

的表达［47］，表明 A3 是 NF-κB通路与宫颈癌的突变

特性之间一个重要的联系纽带。

研究发现，转染 A3A质粒的宫颈癌 Hela细胞

迁移数量明显低于空白质粒转染组和未转染组，而

后两者之间 Hela细胞迁移能力无明显差异，提示

A3A基因对宫颈癌 Hela细胞迁移能力可能具有一

定的抑制作用［48］。也有研究发现在用 A3G转染宫

颈癌Hela细胞后，A3G过表达抑制了子宫颈癌细胞

的增殖和侵袭［49］。这些实验结果间接提示 A3 在宫

颈癌的发生、发展以及浸润转移过程中可能起着重

要作用，A3有可能通过抑制宫颈癌细胞的转移而成

为宫颈癌治疗的新靶点。

研究发现 A3B的上调与癌细胞中异质核糖核

蛋白 A3（hnRNPA3）水平的增加有关，hnRNPA3通

过与单链端粒（TTAGGG）重复序列结合并募集端

粒酶以延长端粒从而调节端粒长度，而端粒长度是

癌症的一个标志［50］。hnRNPA3还可能与 A3B结合

并将其募集到基因组 DNA中，导致基因组 DNA由

于 A3B脱氨酶活性而发生突变。这两种机制都可

以解释 A3B与癌症的关联。此外，免疫荧光分析表

明 A3B和 hnRNPA3 是共定位的［50］。该研究提示

hnRNPA3 是一种与 A3B相互作用的重要细胞蛋

白，可能为潜在的抗癌靶点。

结语 本文重点讨论目前 A3 的若干亚型与

HPV 清 除 、突 变 以 及 宫 颈 癌 发 生 的 研 究 进 展 。

HPV感染宫颈细胞后，其 DNA被 A3 编辑并清除，

从而起到免疫防御的作用。仅被 A3 编辑而未被成

功清除的 DNA产生 A3 特征性突变，其基因组不稳

定性增加。HR-HPV致癌蛋白 E6 和 E7 在 A3 的上

调中起着很重要的作用，抑癌基因 p53 是其重要桥

梁，其复制过程中产生的单链也对 A3 发挥作用提

供了条件；而 HPV基因组受 APOBEC编辑产生的

宿主内变异是HPV遗传多样性的进化来源。A3表

达水平与宫颈癌细胞中 DNA总突变负荷之间存在

显著正相关；在宫颈癌中 A3 过表达及其引起的

DNA特征性突变增多。一些研究表明，A3 能抑制

宫颈癌细胞迁移能力、促进 hnRNPA3 表达以延长

端 粒 ，在 CIN 与 ICC 中 表 达 的 强 度 差 异 都 提 示

APOBEC蛋白在HPV诱导的宫颈癌发生过程中可

能起到重要作用。
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