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hnRNPs对 HPV 的调控及其在宫颈癌变中的作用
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摘 要：宫颈癌是女性常见的恶性肿瘤，人乳头瘤病毒（human papillomavirus，HPV）感染是宫颈癌及其癌前病变的

主要病因，HPV 基因组与宿主 DNA 整合是宫颈癌变发生的关键环节。核不均一核糖核蛋白（heterogeneous 
nuclear ribonucleoproteins，hnRNPs）作为一类重要的 RNA 结合蛋白，在核酸选择性剪接、mRNA 稳定、转录和翻译

后调控中扮演着重要角色，在肿瘤凋亡、转移、侵袭和恶性转化等多种病理过程中起关键作用。值得关注的是，

HPV 基因组中含有的多个可与 hnRNPs 特异性结合的位点，在宫颈病变的发生发展中可能发挥不可忽视的作用。

本文对 hnRNPs 调控 HPV 及其在宫颈癌变发展中的作用与机制的最新研究进展进行综述，以期为宫颈癌发病机制

的研究和探寻潜在治疗靶点拓展思路。
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Abstract：Cervical cancer is a common malignant tumor in women.  Infection with human papillomavirus 
（HPV） is recognized as the primary etiological factor for cervical cancer and its precursor lesions.  The integra⁃
tion of HPV genome into the host DNA represents a critical process in cervical carcinogenesis.  As an important 
family of RNA-binding proteins， heterogeneous nuclear ribonucleoproteins （hnRNPs） perform essential roles 
in multiple facets of nucleic acid metabolism， encompassing alternative splicing， the regulation of mRNA stabil⁃
ity， transcriptional modulation， and post-translational modifications.  They are also implicated in various patho⁃
logical processes， such as tumor apoptosis， metastasis， invasion， and malignant transformation.  Notably， the 
HPV genome contains several binding sites for hnRNPs， suggesting that these proteins may significantly con⁃
tribute to the development and progression of cervical lesions.  This review summarizes recent advances in the 
mechanisms of hnRNPs regulating HPV and their involvement in cervical carcinogenesis， aiming to provide 
new insights into the pathogenesis of cervical cancer and the identification of potential therapeutic targets.
Keywords：cervical cancer； heterogeneous nuclear ribonucleoproteins （hnRNPs）； human papillomavirus 
（HPV）； mechanism

宫颈癌是全球女性第四大常见肿瘤，2022 年全

球约有 66. 2 万新发病例和 34. 9 万死亡病例［1］，低收

入国家的死亡率约为高收入国家的 7. 7 倍［1］。我国

为宫颈癌高发国家，年新发病例和死亡病例约占全
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球宫颈癌新发和死亡病例的 22. 75% 和 15. 96%，发

病率和死亡率呈持续上升之势［2］，女性的生理与心

理健康正面临其严重威胁，而高危型人乳头瘤病毒

（high-risk human papillomavirus，HR-HPV）的持续

性感染是诱发宫颈癌及癌前病变的最核心致病因

素［3］。作为一类重要的 RNA 结合蛋白（RNA-binding 
proteins，RBPs），核不均一核糖核蛋白（heteroge⁃
neous nuclear ribonucleoproteins，hnRNPs）已被发现

有 20 多种，参与 mRNA 前体（pre-mRNA）的剪接、

mRNA 核质转运、翻译和降解等一系列重要生物学

过程［4］。值得关注的是，高危型 HPV16 含有的多个

与 hnRNPs 特异性结合的聚腺苷酸化位点、剪接位

点和启动子起始位点［5］，在细胞周期调控、细胞凋亡

诱导等不同细胞生物学功能的调节过程中，发挥着

不可替代的作用，目前已成为宫颈癌等肿瘤预测分

析及转化研究的焦点。

1　HPV 致宫颈癌变的作用机制

HPV 是双链小分子 DNA 病毒的一种，具有严

格的种属特异性，主要侵染人体皮肤与黏膜组织，促

使相应部位的上皮组织形成增生性病变。HPV 病

毒基因组包含 8 个开放阅读框（ORF），根据功能可

分为三个不同功能区：第一个是早期基因区（early 
region，E 区），可编码 E1、E2、E4、E5、E6、E7 这 6 个

非结构蛋白，参与病毒 DNA 复制、转录、翻译及细

胞转化相关过程；第二个是晚期基因区（late region， 
L 区），包含 L1、L2两个开放阅读框，能合成主要衣壳

蛋白 L1和次要衣壳蛋白 L2两种结构蛋白，在病毒颗

粒组装中发挥关键作用；第三个是长控制区（long 
control region，LCR），也叫非编码调节区（noncod⁃
ing region，NCR），位于 E 区与 L 区之间，含有病毒

复制起点、启动子、增强子、沉寂子等多种调控元件，

对病毒复制及基因转录表达具有重要影响［3，6］。

当人体感染 HPV 后，需经历 8―15 年的无症状

潜伏时期，随着 HPV 持续感染时间的延长，HPV 
DNA 与宿主染色体整合的风险持续增大。已有资

料显示，在 HPV 所致的良性病变或癌前病变早期，

病毒基因组 DNA 主要以游离形式存在于细胞内；

但在宫颈癌变细胞中，病毒 DNA 主要以整合形式

存在［7］。HPV 的持续感染是宫颈癌及癌前病变发

生发展的主要诱因，而 HPV DNA 整合至宿主细胞

染色体，既是病毒在体内保持稳定状态、维持持续感

染的关键形式，也是宫颈组织发生癌变的核心环节。

当病毒 DNA 片段永久插入宿主染色体后，伴随宿

主细胞的分裂过程不断表达病毒基因，进而加速癌

变的发展进程［6-7］。在目前发现的 200 多种 HPV 基

因型中，HPV16 是全球公认的最主要的致癌型别。

HPV16 DNA 与宿主基因的整合过程中，HPV16 的

E2 位点往往会出现中断或缺失现象，导致 E2 基因

功能减弱或完全失活，这一变化会进一步引起致癌

基因 E6、E7 的表达上调［8］，这些致癌基因破坏细胞

正常的周期秩序、凋亡平衡以及染色体稳定性，最终

导致癌变发生［9-10］。

2　hnRNPs 的基本结构及与 HPV 整合基因

的关系

RBPs 作为一类高度保守的蛋白质，在各类生

物体内均有广泛分布，其通过自身的 RNA 结合结构

域，可特异性结合靶 RNA 的特定结构或序列，进而

对 RNA 代谢的全过程起到关键调控作用［11］。核不

均一核糖核蛋白（hnRNPs）属于定位于细胞核内的

RBPs 家族成员，目前已发现 20 余种，广泛参与信使

核糖核酸前体（pre-mRNA）的剪接、mRNA 的核质

转运、翻译及降解等一系列重要生物学过程［12］。在

hnRNPs家族中，hnRNP K 与 hnRNP E1-4 是较为特

殊的成员，与家族内其他 hnRNP 蛋白相比，hnRNP 
K、E1、E2 含有 3 个 KH 结构域，分别为 KH1、KH2、
KH3［4］（图 1）。KH 结构域是 hnRNP K、E 与 DNA
或 RNA 发生结合的基础结构，而 hnRNP K、E 可在

细胞核与细胞质之间穿梭，直接结合多种 mRNA、

蛋白质或 DNA 启动子区域，从而广泛参与基因转

录及转录后调控过程［13］。

HPV16 基因的表达主要受转录和转录后调控。

当 HPV16 感染宿主后，病毒的早期和晚期基因被启

动，功能活性得到激活，进而诱发宿主细胞出现一系

列生物学反应与功能改变。位于 HPV16 早期区域

的 P97 和 P670 启动子，可激活 E1、E2、E4、E5、E6、
E7、L1 及 L2 等关键整合基因的转录过程，同时参与

这些基因的转录后修饰［5，14］。选择性剪接是实现基

因表达调控、丰富蛋白质组多样性的关键过程，

HPV16基因组包含了从早期基因 E4、E6的 5ʹ剪接位

点（又称 SD 或剪接供体，具体包括 SD226、SD880、
SD1302、SD3632），到 E4、E6、E7、L1 基因区的 3ʹ剪
接位点（又称 SA 或剪接受体，具体包括 SA409、
SA526、SA742、SA2582、SA2709、SA3358、SA5639）
的序列，这些剪接位点之间的相互作用需依赖各类剪

接因子调控［14-15］。Johansson C 等［5］呈现的 HPV16基

因组各剪接位点与聚腺苷酸化位点分布图（图 2），
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揭示了 HPV16 基因组具备与多种 RBPs 及其蛋白

复合体特异性结合的结构基础，提示 HPV16 基因组

元件可能通过与 RBPs 的特异性结合，在宿主内发

挥复杂的生物学功能，进而对宫颈病变的发生与进

展起重要作用。

3　hnRNPs对 HPV 的调控及其可能机制

3. 1　 hnRNPs 调控 HPV mRNA 的剪接和聚腺苷

酸化

hnRNPs 在 HPV16 mRNA 剪接过程中扮演着

重要角色，影响 HPV 关键致癌基因的活化和表达

（表 1）。研究表明，hnRNP A1 能够激活 HPV E6、
E7 pre-mRNA 中第一对剪接位点（SD226与 SA409）
之间的选择性剪接［16］，而 siRNA 敲除实验进一步证

实，剪接因子 hnRNP A1 与 hnRNP A2 参与了 HPV 
E6 外显子的移除过程［16］。此外，hnRNP A1 可在

HPV16 L1 编码区内结合富含 AG 序列的剪接沉默

元件，从而抑制 HPV16 晚期 3ʹ剪接位点 SA5639 的

作用效果［17-18］。hnRNP C1 能够与病毒早期 3ʹ非翻

译区结合，进而激活 E4 开放阅读框的 5ʹ剪接位点

SD3632，最终生成相应 mRNA［19］，而 hnRNP D 则可

与 SD3632 邻近 ESS 元件中的两个 AUAGUA 基序

结合，调控晚期 mRNA 的剪接［19］。同时发现，hnRNP 
C1 还可与 hnRNP D、hnRNP A2/B1 共同形成剪接

沉默复合体，参与晚期 mRNA 剪接的调控［19-20］。多

嘧啶链结合蛋白（PTB，即 hnRNP I）可能通过与其

他 hnRNPs 竞争抑制性剪接位点，实现对 SD3632 位

点剪接的激活［21］，而 hnRNP H 则能借助 L2 编码区

域的 G 富集增强子元件，刺激 HPV16 早期聚腺苷化

过程，进而抑制 HPV16 晚期基因的表达［22］。hnRNP 
E1，E2和 hnRNP K 被发现可与 HPV16 L2 mRNA 结

合，抑制 HPV16 晚期蛋白的表达［23］，调控 HPV 致癌

基因的表达和整合［24-25］。选择性剪接是维持基因正

常表达、丰富蛋白质组多样性的关键过程，当 DNA
损伤、剪接因子突变、miRNA 功能中断或基因表达

失控时，会引发选择性剪接异常，继而导致癌细胞

图 1　hnRNP K/E蛋白结构示意图［4］

Figure 1　Schematic diagram of hnRNP K/E protein structure［4］

图 2　剪接位点和聚腺苷化位点在 HPV16基因组上的分布［5］

Figure 2　Distribution of splice sites and polyadenylation sites in the HPV16 genome［5］
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持续增殖、逃避凋亡、抑制肿瘤抑制因子、促进血管

生成，还可能增强肿瘤转移能力与耐药性［26-28］。

HPV 可通过与 hnRNPs 结合，改变受感染细胞的

RNA 处理能力。因此，深入解析 HPV 与 hnRNPs
的相互作用，对宫颈癌的防治工作具有不可忽视的

价值。

3. 2　hnRNPs翻译后修饰调控 HPV mRNA的加工

翻 译 后 修 饰（post-translational modifications， 
PTM）是指 RNA 分子以 DNA 为模板合成后，所经

历的一系列化学修饰过程。PTM 能够通过改变修

饰蛋白的内部结构或分子间结合能力，对蛋白质的

活性、稳定性、亚细胞定位、空间折叠状态，以及与其

他分子的相互作用等产生影响，进而拓宽蛋白质功

能的多样性［33-34］。磷酸化、乙酰化、甲基化与泛素化

是目前已知的常见 PTM 类型。细胞中的 DNA 损伤

反应机制（DNA damage response，DDR）在 HPV 的

生命周期中发挥着重要作用。当人体感染 HPV 后，

细胞 DDR会被激活，而 HPV可借助这一激活的 DDR
完成自身基因组的复制［35］。在 DDR的信号级联反应

中，多种蛋白质激酶会被激活。已有研究发现，经

DNA 损伤激活的 DDR 因子会与 HPV16 基因组发

生相互作用，诱导 hnRNP C 及其他可影响 HPV16 
mRNA 剪接与聚腺苷酸化的 RNA 结合蛋白，与

HPV16 基因组结合［36］，最终造成 HPV16 基因表达

出现改变。另有研究表明，hnRNP K 的 KH 结构域

附近发生磷酸化修饰时，会对其与 RNA 或 DNA 的

结合能力产生影响。最新研究发现，p300 介导的赖

氨酸巴豆酰化修饰，参与了 hnRNP A1 对 HeLa细胞

增殖、侵袭与迁移能力的调控［37］。一系列研究结果

提示，hnRNPs 的 PTM 可能通过直接或间接与 HPV
发生作用，影响 HPV 基因的表达，最终促使宫颈组

织发生癌变。由于 hnRNPs 在剪接调控、mRNA 稳

定性和翻译调节中的核心作用，hnRNPs被视为宫颈

癌治疗的潜在靶点［38］，具有极大的转化应用价值。

4　hnRNPs在宫颈病变中的作用

hnRNPs 既能通过与 RNA 结合，也能通过与多

种基因启动子序列发生相互作用，进而参与调控基

因转录、翻译、信号转导，以及细胞代谢与发育等一系

列生物学过程［11］。有研究表明，hnRNPs 与胃癌、肺

癌、甲状腺癌、宫颈癌等多种恶性肿瘤的发生存在密

切关联［39］。通过 BioGPS 分析发现，hnRNPs 在机体

组织中呈现广泛表达特征，且与宫颈癌的发生发展关

系密切。本课题组前期针对 hnRNP K、E在宫颈病变

中的作用及功能开展了系列研究，结果显示，hnRNP 
K 的高表达与 hnRNP E 的低表达，可增加宫颈癌变

的发生风险，不仅促进宫颈癌细胞增殖、推动细胞周

期向 G2/M 期转变，还能抑制细胞凋亡［24-25］，同时，二

者与 HPV16 协同作用时，进一步可提高 CIN2/3（宫

颈上皮内瘤变 2/3 级）及宫颈癌的罹患风险［40-42］。

此外，hnRNP K、hnRNP E1/E2 在基因转录与翻译

调控、细胞生物学功能维持及生物调节等多个方面，

均发挥着不可忽视的作用［24-25］。PILLAI 等［43］的研

究发现，随着宫颈病变严重程度的加剧，hnRNP E1
的表达水平呈现逐渐降低趋势。QING 等［44］采用免

疫组化法，对 116 名维吾尔族与汉族女性的 hnRNP 
E2 蛋白表达水平进行检测，结果显示宫颈癌组织中

hnRNP E2 蛋白的表达水平高于正常宫颈组织。

FAY 等［45］则通过免疫组化法，分析了 50 例宫颈组

织中一组 RNA 结合蛋白（包括 hnRNP A1、hnRNP 
C1/C2、hnRNP H、hnRNP I、ASF/SF2、SR 蛋白、

HuR及 U2AF）的表达谱，结果表明所有受测 RNA 结

合蛋白在宫颈癌组织中的表达水平，均显著高于宫颈

癌前病变组织。体外实验研究显示，沉默 hnRNP 
A2/B1 的表达后，可通过 PI3K/AKT 信号通路抑制

宫颈癌细胞的增殖与侵袭能力、阻滞细胞周期进展，

并诱导细胞凋亡［46］。上述研究均提示，hnRNPs 与

宫颈病变的发生存在紧密联系。研究发现，通过调

表 1　hnRNPs 对 HPV16 基因的效应

Table 1　Effects of hnRNPs on HPV16 Genes

hnRNPs
hnRNP A1

hnRNP A2/B1
hnRNP C1/C2

hnRNP D
hnRNP H

hnRNP I（PTB）

目标基因

E6、E7
E6、E7、E4

E4 早期 3'UTR
E4
L2

早期 3'UTR

效应

E6 外显子移除［16］，SA5639 抑制［17，29］

E6 外显子移除［16］，抑制或增强［20，30］

SD3632 增强、激活/抑制［19］

SD3632 抑制［19］

增强早期聚腺苷酸化［22，31］

增强早期聚腺苷酸化［32］
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控 hnRNPs 可同时干扰 HPV 生命周期并逆转宫颈

癌的恶性表型，针对 hnRNPs 的 RNA 靶向疗法，包

括 CRISPR/Cas9 及纳米颗粒递送系统，重点围绕抑

制 HPV 病毒复制并恢复正常的剪接程序的研究目

前已有报道［47］。鉴于 hnRNPs 功能的多样性及其基

因表达调控的复杂性，其在宫颈病变中的详细作用

机制仍有待进一步深入研究。

5　小结和展望

宫颈癌的发生发展是宿主细胞与 HPV 持续相

互作用下多步骤、多环节的生物学过程，其中 HPV 
DNA 与宿主基因的整合是驱动宫颈上皮细胞从癌

前病变向浸润癌发展的关键环节。本研究围绕

hnRNPs 这 一 关 键 RBPs 展 开 分 析 ，明 确 其 作 为

HPV 基因表达调控网络中的重要分子，通过多种选

择性剪接异构体参与 HPV16 mRNA 的加工修饰过

程，包括剪接、转运及稳定性维持等关键环节，在细

胞核与细胞质的 mRNA 稳态调控中扮演着不可替

代的角色。hnRNPs 可通过转录及转录后水平的双

重调控模式影响 HPV 基因表达特征，进而参与

HPV DNA 整合后宿主细胞的表观遗传重塑、细胞周

期紊乱等恶性转化进程。尽管 hnRNPs对 HPV 的调

控及其在宫颈癌变中的作用取得了重要进展，但还面

临着一些挑战。hnRNPs家族包含多种亚型，不同亚

型在 HPV整合、mRNA加工中的作用可能存在差异。

HPV DNA 在宿主基因组中的整合位点具有随机性

与偏好性，不同整合位点可能影响 hnRNPs 与 HPV
基因的结合效率。针对 hnRNPs 与 HPV mRNA 的

相互作用结构域，可利用结构生物学技术解析二者

结合的三维结构，开展体外细胞实验与动物模型验

证，推动从基础研究向临床转化的跨越。HPV 与宿

主基因整合引发宫颈病变的机制是宫颈癌及癌前病

变研究的核心焦点与重要方向，以 hnRNPs 对 HPV
的调控为突破口，深入挖掘宫颈癌变的发生原因与

机制，将为宫颈病变的机制研究开辟新的思路，同时

为宫颈病变的精准干预和防控提供科学支撑。
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