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摘  要 

宫颈癌发病率在全球范围内女性恶性肿瘤中位居第四位，是女性高发的恶性肿瘤之一，全球每年约有29
万女性死于宫颈癌，是发展中国家女性癌症死亡的主要原因，宫颈癌好发于15~44岁年龄段的女性，近

年来的数据表明宫颈癌的发生越来越年轻化。目前研究已经证明高危型HPV病毒持续感染是宫颈癌发生

的重要诱因。HPV病毒能够逃脱宿主免疫清除是造成持续感染的重要原因，HPV E5蛋白在病毒免疫逃逸

中发挥了重要作用。明确E5蛋白的作用，对于HPV感染的预防与治疗、避免宫颈癌前病变的进一步发展

有重要意义，本文主要综述HPV E5蛋白协助HPV病毒逃避宿主免疫监控的机制及以E5蛋白为靶点治疗宫

颈癌的研究进展。 
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Abstract 
The incidence of cervical cancer ranks fourth among female malignant tumors in the world, and it 
is one of the most common malignant tumors in women. About 290,000 women die of cervical 
cancer every year, which is the main cause of cancer death among women in developing countries. 
Cervical cancer kills about 290,000 women worldwide every year, making it the leading cause of 
cancer death among women in developing countries. Cervical cancer is more common in women 
aged 15~44 years, and data from recent years show that cervical cancer is occurring at a younger 
age. At present, studies have proved that persistent infection of high-risk HPV virus is an impor-
tant cause of cervical cancer. The ability of HPV virus to escape host immune clearance is an im-
portant cause of persistent infection, and HPV E5 protein plays an important role in viral immune 
escape. Clarifying the role of E5 protein is of great significance for the prevention and treatment of 
HPV infection and avoiding the further development of cervical precancerous lesions, and this ar-
ticle mainly reviews the mechanism of HPV E5 protein to assist HPV virus to evade host immune 
surveillance and the research progress of E5 protein as the target in the treatment of cervical 
cancer. 
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1. HPV E5 蛋白功能 

HPV16 E5 蛋白是一种由 83 个氨基酸组成的一种具有孔蛋白的六聚体结构模型，主要定位在内质网

以及高尔基体以及质膜中[1]，在病毒基因组整合到宿主染色体中后，HPV E5 蛋白通常不再表达[2]，即

E5 蛋白在建立 HPV 感染启动细胞转化中发挥作用。 
病毒通道蛋白定位于宿主膜(如内质网)并调节离子稳态，为病毒感染创造有利环境。病毒通道蛋白还

通过多种机制促进病毒免疫逃避[3]。不同类型的 HPV 表达的 E5 蛋白也不同，他们所表现出来的致癌作

用也不相同，高危型的 HPV 一般编码 E5α，具有很强的转化作用，最终导致肿瘤的发生，低危型的 HPV
大多缺乏 E5 蛋白或编码转化作用弱的 E5 蛋白(β, γ, δ)，一般不会导致肿瘤的进展[4]。HPV E5 蛋白与表

皮生长因子受体(EGFR)结合后，可激活磷酸肌醇-3 激酶(PI3K-AKT)和细胞外信号调节激酶(ERK1/2 
MAPK)信号通路，影响周期蛋白及周期蛋白激酶(CDKs)的活性，诱导细胞恶性增殖[5]，E5 蛋白可以下

调自噬相关蛋白的表达进而抑制角质形成细胞生长因子诱导的细胞自噬[6]，上调 EGFR 信号通路干扰角

质形成细胞分化使角质形成细胞过度增殖[7]，EGFR 可诱导环氧合酶(COX-2)和血管生成因子(VEGF)表
达，COX-2 介导的活化前列素 E2 (PGE2)信号传导参与刺激血管生成、细胞增殖、细胞侵袭性建立、抑

制免疫应答和细胞凋亡，COX-2 的异常过度表达已在各种人类恶性肿瘤中报道，有大量证据表明 COX-2
在宫颈癌中频繁过表达[8]。 

HPV16 E5 蛋白可结合V-H-ATP酶的 16 kDa 亚基抑制内体的酸化从而促进内体的 EGFR 循环至细胞

表面，E5 蛋白也被证明能够以与 PH 无关的方式抑制囊泡融合间接增加细胞表面 EGFR 的数量，此外，
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E5 蛋白还能抑制 EGFR 的降解。c-Cbl 是一种泛素连接酶，与活化的 EGFR 相关并靶向降解 EGFR，当

E5 蛋白存在时，泛素化的 EGFR 数量显著降低，表明 HPV16 E5 蛋白抑制 c-Cbl 介导的 EGFR 降解[9] [10]。
E5 蛋白激活 EGFR 和下游信号靶标可导致受体酪氨酸激酶(Met)表达增加，Met 是一种生长因子受体，有

助于肿瘤细胞侵袭、转移，促进癌基因的表达维持病毒的生命周期、复制和转录等[11]。HPV E5 蛋白诱

导宿主细胞形成四倍体细胞，促进细胞转化为肿瘤，E5 蛋白自身具有致癌性，同时也可以协助增强 E6
蛋白、E7 蛋白的致癌作用[12] [13]，Maufort 等人通过对稳定表达 E5 蛋白、同时表达 E5、E6 蛋白及同

时表达 E5、E7 蛋白的三组小鼠给予长期外源性雌激素治疗，结果显示同时表达 E5、E6 蛋白或同时表达

E5、E7 蛋白的小鼠较仅表达 E5 蛋白的小鼠所形成的肿瘤体积更大，致癌作用更强[14]，并且 E5、E6、
E7 蛋白共同作用能增加双核细胞的形成率，影响细胞的稳定性[15]。 

2. HPV E5 蛋白在病毒免疫逃逸中的作用    

HPV 通过受损的宫颈上皮细胞到达基底层，病毒感染后的第一道防线是先天免疫介导的，早期先天

免疫细胞会募集细胞到 HPV 感染的微环境中，T 细胞介导的免疫反应也发挥了重要作用[16]。HPV16 E5
蛋白可抑制宿主细胞自噬功能，是病毒在感染早期阶段常用的策略，以确保病毒在受感染的细胞里继续

生存以及随后的复制活动，既不会向免疫细胞呈递病毒抗原，也不会诱发炎症[6]。Suprynowicz 等人的研

究结果表明在 HPV16 E5 蛋白表达细胞中，微囊蛋白-1 (caveolin-1)和神经节苷脂(GM1)的结合显着增加，

GM1 能强烈抑制细胞毒性 T 淋巴细胞阻断免疫突触形成，诱导免疫耐受[17]；CD1 分子是一种具有抗原

呈递功能的糖蛋白，为自然杀伤 T 细胞呈递自身或微生物脂类抗原[18]，HPV E5 蛋白抑制 CD1d 分子介

导的免疫作用，但其 mRNA 水平不受影响，说明 CD1d 的转录并未被抑制，可能是 E5 蛋白抑制钙连接

蛋白(calnexin)的折叠，中断了 CD1d 分子向细胞表面的转运，最终导致 CD1d 分子被降解，阻断了细胞

因子 IL-12、IFNγ、NK、NKT、辅助 T 细胞和细胞毒性 T 细胞的功能[19]。此外，Ashrafi 等人的研究表

明，HPV16 E5 蛋白下调细胞表面 HLA I 的表达并且 E5 蛋白只下调经典 HLA，不干扰非经典 HLA。HPV16 
E5 蛋白通过其 N 端第一个疏水区与 HLA I 分子的重链相互作用，诱导高尔基体膜腔内碱化使 HLA I 类
分子滞留在高尔基体内，抑制了 HLA I 对内源性抗原的提呈作用，避免受病毒感染的细胞被机体细胞毒

性 T 淋巴细胞(CTL)和自然杀伤细胞(NK)清除，且 HPV16 E5 蛋白对 HLA I 类分子的抑制作用可以通过

干扰素(IFN)逆转[20] [21]。干扰素(IFN)反应是宿主先天免疫功能的关键组成部分。HPV E5 蛋白抑制干

扰素-κ (IFN-κ)的转录同时抑制干扰素诱导基因产物(ISG)的表达，且可以通过旁分泌抑制基质成纤维细胞

中的 IFN，表明 HPV16 E5 蛋白不仅可以抑制宿主细胞的免疫作用，还可以抑制基质中的免疫反应[22] 
[23]。干扰素基因刺激蛋白(stimulator of interferon genes, STING)信号通路为天然免疫通路，通过一系列下

游信号通路，促进 IFN 产生，是机体抗肿瘤免疫的中心组成部分[24]，E5 蛋白结合线粒体抗病毒信号蛋

白(MAVS)和 STING，抑制 IFN 启动子的激活和随后的转录，削弱了 STING 的抗肿瘤活性，促进肿瘤细

胞免疫耐受[25]，以上这些机制可能是 HPV 逃避宿主免疫监视的潜在机制。 

3. HPV E5 肽疫苗 

免疫疗法是靶向 HPV 癌蛋白，特异性地定位表达 HPV 癌蛋白的癌细胞和肿瘤组织，目前研究主要

是针对于 E6、E7 蛋白[26]。通过研发针对病毒基因组蛋白的肽疫苗，这类疫苗依赖于免疫原性表位的识

别，但仅限于特定 HLA 的高度靶向免疫反应，目的在刺激细胞介导的免疫功能而不是中和抗体，从而靶

向并杀死受感染的细胞[27]。Liao等人制作了含有HPV16 E5表位的合成肽疫苗，实验结果表明HPV 16 E5
肽疫苗无论在小鼠体内或体外均能明显抑制肿瘤的生长同时延长小鼠的存活时间[28]，利用腺病毒为载体

的 E5 疫苗也同样可以抑制肿瘤的生长，并且证实 E5 疫苗是过诱导 CD8+ T 细胞发挥作用的[29]，CpG 寡
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脱氧核苷酸(CpG ODN 5)作为佐剂在辅助 E5 肽时能增强细胞毒性 T 淋巴细胞活性，是一种更加高效的组

合[30]。HPV16 E5 蛋白多表位肽段 E5aa28-46 可诱导细胞产生 E5 特异性免疫反应[31]，HPV16 E5 蛋白

N 端 1-17 氨基酸序列(MTNLDTASTTLLACFLL)也可诱导细胞产生高水平、E5 蛋白特异性 IgG 抗体，并

且根据优势肽段制备的特异性抗体可以特异性识别结合HPV E5蛋白稳转的细胞株(TC-1-E5)内表达的E5
蛋白[32]，以上结果表明，HPV E5 蛋白疫苗的研发对于治疗宫颈癌及宫颈病变很有发展前景，靶向 HPV 
E5 蛋白的疫苗可能是治疗宫颈癌的新兴方案。 

4. HPV E5 蛋白介导 PD-L1 免疫疗法耐受的有效治疗 

程序性死亡蛋白 1 (PD-1)属于免疫抑制受体，与配体程序性死亡配体 1 (PD-L1)结合可以抑制 T 细胞

的增殖与功能，降低抗原呈递细胞和 T 淋巴细胞的清除作用，参与肿瘤免疫逃逸与免疫耐受[33]。研究

表明宫颈癌患者中存在 PD-1、PD-L 过表达，PD-L1 在宫颈鳞状细胞癌中的表达率显著增加(56/70 = 80%)，
在正常宫颈组织中很少发现(0/55) [34]，PD-1/PD-L1 抑制剂是治疗宫颈癌的有效靶标。 

Miyauchi 等人实验中发现，HPV E5 蛋白可以消除或抑制抗 PD-L1 免疫疗法的作用，促进肿瘤的发

生与进展，其机制可能是由于 HPV E5 蛋白下调宿主细胞 MHC 的表达，HPV E5 蛋白高表达患者的预后

及生存率更差[35]。E5 蛋白通道蛋白抑制剂金刚烷胺、金刚乙胺及 MV006 可减少丝裂原活化蛋白激酶

(ERK-MAPK)磷酸化，降低细胞周期蛋白 B1 表达，诱导细胞周期停滞、抑制细胞增殖，达到逆转 HPV E5
蛋白的作用[36] [37]。 

宫颈癌目前的治疗方案主要是手术加辅助放化疗，对 E6、E7 癌蛋白研究比较深入，而 E5 蛋白的研

究相对较少，E5 蛋白的致癌作用不如 E6、E7 蛋白明确，但 E5 蛋白可以致癌是确定的，E5 蛋白自身孔

蛋白活性可以促进癌症的发生，E5 蛋白上调 EGFR 信号通路导致细胞异常增殖，并且明确 E5 蛋白在病

毒逃脱宿主免疫监视中是发挥重要作用的，虽然其具体作用机制并不清楚，E5 蛋白还可以介导抗 PD-L1
免疫疗法的治疗，解决了 PD-L1 免疫疗法耐受的难题，HPV 病毒通道蛋白抑制剂金刚烷胺等可用于病毒

整合前 HPV 相关病变的治疗，早期抑制疾病进一步发展。目前已研发出靶向 HPV E5 蛋白的相关疫苗，

实验证明 E5 蛋白对于治疗宫颈癌及宫颈病变是有明确作用的，但具体作用及效果有待临床进一步研究。

以上结果表明靶向 HPV E5 蛋白治疗 HPV 相关疾病是很有发展潜力的，通过对 E5 蛋白的进一步研究，

明确 E5 蛋白致癌机制，明确 E5 蛋白和机体免疫功能之间的相互作用，若在 HPV 感染早期阶段检测到

E5 蛋白的表达，可以靶向 E5 蛋白阻止疾病的进一步进展，为治疗宫颈癌提供新兴、高效的方案。 
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