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［摘要］ 载脂蛋白 B mRNA 编辑酶催化多肽样 3A（APOBEC3A）突变是宫颈癌的一个主要驱动因素。APOBEC3A
与人乳头瘤病毒（HPV）关系密切：一方面可以有效抑制 HPV 感染，另一方面又可以促进 HPV DNA 整合入宫颈角质细

胞。本文综述了 HPV 与 APOBEC3A 错综复杂的相互作用，并分析了其所涉及的病毒机制和细胞信号通路。大量研究证

实，APOBEC3A基因可以有效诱导包括宫颈癌在内的多种恶性肿瘤的进化发育，而在临床样本中，癌细胞中APOBEC3A
蛋白的表达水平却并不太高。本文还展望了宫颈癌中的 APOBEC3A 活性的意义以及潜在的治疗价值。
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［ Abstract ］ Apolipoprotein B mRNA editing enzyme catalytic polypeptide like 3A (APOBEC3A) mutation is a major 
driver of cervical cancer. APOBEC3A and human papilloma virus (HPV) is closely related. On the one hand, APOBEC3A can 
effectively inhibit HPV infection; on the other hand, it can promote the integration of HPV DNA into cervical keratinocytes. 
This paper reviews the complex interaction between HPV and APOBEC3A, and analyzes the involved viral mechanism and 
cellular signal pathway. A large number of studies have confirmed that APOBEC3A gene can effectively induce the evolution 
and development of a variety of malignant tumors, including cervical cancer. However, APOBEC3A protein level is not so 
high in cancer cells in clinic. This paper also discusses the significance and the potential therapeutic value of APOBEC3A 
activity in cervical cancer.
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载 脂 蛋 白 B mRNA 编 辑 酶 催 化 多 肽 样 3
（apolipoprotein B mRNA editing enzyme catalytic 
polypeptide like 3，APOBEC3） 家 族 是 一 个 将

DNA 和 RNA 中的胞嘧啶转化为尿嘧啶的酶家

族。APOBEC3 的胞嘧啶脱氨基如果不修复，会

导致 DNA 降解或突变［1］。APOBEC3 家族成员

APOBEC3A（以下简称为 A3A）最初被认为是病

毒限制因子，可抑制内源性逆转录病毒和逆转录酶

元件的复制［2-3］。然而，研究发现，A3A 是人乳头

瘤病毒（human papilloma virus，HPV） 阳性角质

形成细胞和癌细胞中转录上调的 APOBEC3 家族成

员［4］。在 HPV 阳性细胞中，HPV 癌蛋白 E7 和 E6
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驱动 A3A 上调［4-7］。

APOBEC3 家族成员介导的细胞基因组突变或

许是导致癌症基因畸变的重要因素［8-9］，其中 A3A
最为突出。A3A 定位于细胞核，并诱导 DNA 损 
伤［10］，突变负荷与 A3A mRNA 表达水平相关［11］，

A3A 诱导的突变特征与其他诱变剂引起的突变特

征不同［12］。一些研究发现，HPV 持续存在期间 E6
和 E7 的高水平表达可能是 A3A 介导突变的主要触

发因素。作为 HPV 感染和宫颈癌基因突变的主要

参与者，A3A 诱导的突变在宫颈癌进化发育中扮

演着重要角色［13］。然而，有研究表明，癌细胞中

A3A 蛋白的表达水平并不高［14］。这种差异表明在

肿瘤中有一个受到严格控制的过程来调节偶发性

A3A 的表达，并在宫颈癌的进化发育中起到“四两

拨千斤”的效果。此外，A3A 与 HPV 之间博弈、

A3A 在宫颈癌发生和发展中主要起促进作用还是

抑制作用目前仍不清楚。

1　A3A的结构特征

人 A3A（human A3A，hA3A）是人类基因组

中 APOBEC3 家族的 7 个成员之一［3］。A3A 位于

人类基因组的 22 号染色体［15］。APOBEC3 蛋白质

的特征是 1 个或 2 个锌配合域（Z 域），序列为

H-xE-x23 28-PC-x2 4-C，hA3A 有 1 个 Z 域［3］。 
核磁共振光谱解析发现，hA3A 的结构（aa 10 194/ 
199 aa）［16］与其他 APOBEC（A2 和一些 A3 成员）

蛋白质类似。hA3A 由 6 个螺旋体围绕 5 条链形成

的中心 B- 折叠组成。

A3A 靶 向 单 链 DNA（single-stranded DNA，

ssDNA）中的 TpC 基序［17-18］，在 DNA 和 / 或 RNA
中脱氨胞嘧啶为尿嘧啶，是肿瘤患者 APOBEC
特 征 突 变 的 主 要 来 源［19］。hA3A 对 单 链 RNA
（single-stranded RNA，ssRNA）的结合亲和力略

高于 ssDNA，并对 TTCA 和 CCCA 底物显示出类

似的催化活性［16］。研究发现 A3A 偏好 YTCA 基序

（其中 Y 是嘧啶）［19］。此外，A3A 在 ssDNA 间隙

或线性 DNA 的发夹上更为活跃［20］。

2　A3A影响宫颈癌癌症突变和病毒进化

2.1　A3A 与 HPV 相 互 作 用　A3A 限 制 HPV 感 
染［4］，但 HPV 亦可逃避 A3A 介导的限制［15］。

A3A 定位于整个细胞的细胞质和核区［21］，以高亲

和力与 ssDNA 结合［22］，并在经历转录或复制的瞬

时 ssDNA 中脱氨基胞苷［23］。有鉴于底物特异性 
（Tc 二核苷酸靶点）和角质形成细胞（HPV 感染

的宿主细胞）中A3A 的高表达水平，Vartanian 等［24］

首次证明 A3A 是 HPV 基因组的突变子，并可能在

限制 HPV 感染方面发挥重要作用。

HPV 持续感染过程中，A3A 可介导从细胞中

清除外来环状 DNA。研究表明，A3A 过度表达

会导致转染的外源质粒 DNA 脱氨基和降解，提示

A3A 可能介导 HPV DNA 在持续感染细胞中的清 
除［25］。然而，A3A 也可能通过促进 HPV DNA 整合

到宿主染色体而加速HPV诱导的癌症进展。譬如，

A3A 的表达与口咽癌中的HPV 整合密切相关［26-28］。 
干扰素 β 或干扰素 γ 在治疗 HPV 过程中可通过

A3A 增强 HPV DNA 整合宫颈角质形成细胞的能 
力［29］。因此，A3A 与 HPV 的关系错综复杂。

HPV E7 癌蛋白和 A3A 蛋白密切相关。研究表

明，增强的 A3A 通过基因高突变抑制 HPV11 E6 的

表达［30］。HPV E7 癌蛋白通过抑制泛素依赖性蛋

白降解以泛素连接酶依赖性方式稳定人类角质形成

细胞中的 A3A 蛋白［6］。这提示，HPV E7 稳定的

A3A 蛋白保持其脱氨酶活性。但是也有研究发现，

高危 HPV E7 在角质形成细胞中表达增加时 A3A
蛋白水平也升高［6,28］。

近年来，A3A 对于 HPV 的整合作用受到更多

的关注。对 80 个宫颈癌样本测序（HPV 全基因组

测序协议 TaME-seq）发现，HPV16 病变组织中观

察到 APOBEC3 特征，而在 HPV18 病变组织中未

检测到类似的突变模式；HPV16 和 HPV18 阳性样

本中整合样本的比例分别为 13% 和 59%［31］。

2.2　A3A 在宫颈癌中的特征突变　研究表明，

A3A 是一种内源性致病因子，其可引起体细胞基

因组 DNA 的突变［32-34］。究其原因，A3A 通过在

ssDNA 的 TCW 三核苷酸基序（W 为 A 或 T）上使

主要的胞嘧啶核苷脱去氨基，进而促进 CG 到 TA 转

换，使得此种突变得以发生［32］。众所周知，体细胞

DNA 的突变在肿瘤发生、发展中扮演了重要角色。

既往研究亦显示，在宫颈癌、乳腺癌、头颈癌、肺

癌等癌症［24］基因组中，A3A 在肿瘤发生中起促进作

用，这与它促进体细胞基因组 DNA 突变的结果相一

致。那么，A3A在宫颈癌中的特征突变是怎么样的？

该突变特征的形成有赖于 A3A 在单链非结构 DNA
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底物［35］或短病毒序列中脱氨基胞嘧啶的能力。宫颈

癌中，A3A 对 TC 序列基序有明显偏向性［36］。

A3A 不仅对 ssDNA 有突变促进作用，其过

度表达还可引起线粒体基因组 DNA 的超突变。

已有研究者证实，宫颈癌细胞中有线粒体 DNA
（mitochondrial DNA，mtDNA）突变，常为 C-to-T
或 G-to-A［27］。HeLa 细胞中 A3A 的过度表达导

致 mtDNA 过度突变［21］。有意思的是，在宫颈发

育不良细胞系 W12 中，A3A 过表达同样可以引

起 mtDNA 超突变［27］。因此，在宫颈癌的发生、

发展中，A3A 在促进 HPV 整合、染色体损伤以及

mtDNA 突变上的作用值得探索，也应进一步研究

A3A 与线粒体 DNA 超突变和活性氧的关系及在肿

瘤发生中的作用。

3　A3A潜在的相关信号通路

A3A 表达可诱导复制应激和 DNA 损伤，产生

超越突变的基因组不稳定性［22,37］。当 A3A 在癌细

胞中过度表达时，会以一种催化活性依赖的方式

诱导 DNA 复制应激、DNA 双链断裂和细胞周期

停滞。研究发现，A3A 表达细胞依赖共济失调毛

细血管扩张和 Rad3 相关蛋白（ataxia telangiectasia 
and Rad3-related protein，ATR）检查点通路来耐受

A3A 表达引起的 DNA 损伤［22,37］。在表达 A3A 的

细胞中，ATR 抑制剂（ATR inhibitor，ATRi）导致

复制分叉处的无碱基位点激增，与 ssDNA（A3A
的底物）的积累增加有关，触发 A3A 驱动的前馈

环，最终导致细胞复制灾难［22,37］。此外，赖氨酰氧

化酶样蛋白 2（lysyl oxidase-like 2，LOXL2）高表

达与较低的肿瘤突变密度呈负相关，尤其是在 E1A
结合蛋白基因、表皮生长因子受体 2、表皮生长因

子受体和 Notch2 中，与 APOBEC3 家族基因（如

A3A）的低表达呈负相关［38］。因此，LOXL2 可能

是宫颈癌中 APOBEC3 基因失调的触发因素。

在癌症组学中，A3A可调节肿瘤细胞中程序性死

亡受体配体 1（programmed death-ligand 1，PD-L1） 
mRNA和蛋白水平以及PD-L1细胞表面表达水平。

A3A 诱导的 PD-L1 表达依赖于复制相关的 DNA 损

伤和 c-Jun 氨基末端激酶 / 细胞 Jun 原癌基因产物信

号通路［39］。A3A 催化活性诱导复制相关 DNA 损

伤以促进 PD-L1 的表达。信号转导和转录激活因

子 2 通过视黄酸诱导基因 1、线粒体抗病毒信号蛋

白、干扰素调节因子 3 和干扰素介导的信号通路促

进 A3A 表达［39］。该过程通过 DNA 损伤和 DNA 复

制应激触发 NF-κB（p65/IkBα）依赖性反应。A3A
与含有伴侣蛋白的 T 复合多肽 1 复合物相互作用，

后者是一种协助蛋白质折叠和功能的细胞机器［40］，

它的消耗导致 A3A 诱导的 DNA 损伤和细胞毒性，

破坏其功能导致 A3A 突变活性增加。

4　A3A作为宫颈癌潜在生物学标志物

APOBEC3 诱导的突变可能促进肿瘤异质性，

增加肿瘤转移或产生抗药性的能力［41］。研究发现，

抑制 ATR 或其效应激酶 Chk1 以 A3A 依赖性方式

导致细胞死亡增加，这表明 ATRi 或 Chk1 抑制剂可

能用于靶向具有高 A3A 活性的肿瘤［37,39］。此外，

抑制易位合成［42］或碱基切除修复，这涉及耐受和

去除 DNA 中的尿嘧啶，使表达 A3A 的癌细胞对

ATRi 高度敏感。A3A 诱导的基因组不稳定性为靶

向治疗提供了机会。很多学者认为，A3A 可作为免

疫逃避机制和免疫检查点阻断治疗效果的潜在生物

标志物［43］。

总之，A3A 是宫颈癌发病机制中的潜在蛋白

分子。通过与 HPV 的相互作用和癌症驱动基因突

变的积累，A3A 蛋白在宫颈癌进化、发育中起着举

足轻重的作用。然而，A3A 在宫颈癌中的确切功

能尚不清楚，A3A 可限制 HPV 感染，但 HPV 亦可

逃避 A3A 介导的限制［15］。目前的研究均只是片面

地展示了 A3A 与 HPV 之间可能存在的关系以及可

能涉及的信号通路。A3A 在宫颈癌的突变特征发

现，A3A 基因诱导的突变很常见，但在癌细胞中检

测到的A3A蛋白表达水平却并不高。造成这一“反

常”现象的原因可能包括：（1）A3A 基因突变在

宫颈癌中是以偶发的方式发生的。（2）A3A 持续

高表达的宫颈癌细胞会致死。（3）ATRi 导致表达

A3A 的宫颈癌细胞发生细胞复制灾难。
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