
病毒致瘤蛋白对肿瘤微环境的改造 *

何骏驹 李 智 付淑君 孙仑泉 **

(中南大学湘雅医院分子医学研究中心；湖南省分子放射肿瘤学重点实验室，长沙 410008)

摘要 致瘤病毒感染宿主后，相关的病毒蛋白通过“劫持”宿主细胞的生命机器，经历多阶段和涉及多因子的一系列复杂的

转化和演变，最终导致细胞的癌变．在这一过程中，病毒因素始终与感染细胞微环境发生互作(包括细胞成分如免疫细胞、
成纤维细胞等，以及非细胞成分如细胞因子等)，从而促进感染细胞的免疫逃逸和肿瘤细胞的发生发展．本文以 HPV、EBV、
HBV为例，综述病毒蛋白影响肿瘤微环境的具体机制和最新研究进展，分析该领域面临的问题和前景．
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病毒是由 DNA 或者 RNA 与蛋白质构成的非
细胞形态，以寄生方式生活介于生命体与非生命体

之间的有机物种．病毒是一种广泛存在的病原体，

通过不同的传播途径感染机体．并非所有病毒感染

都会导致疾病，机体的免疫系统和病毒之间可以长

期共存．但部分病毒感染人体细胞后，可引起组织

细胞向肿瘤转化．据世界卫生组织国际癌症研究机

构统计，感染可以造成 17.8%肿瘤事件，人类肿瘤
约 11.9%是由致瘤病毒引起的，例如乙型肝炎病毒
(hepatitis B virus，HBV)和丙型肝炎病毒(hepatitis C
virus，HCV)感染与肝癌相关、人乳头状瘤病毒
(human papillomavirus，HPV)主要与宫颈癌相关，
EB 病毒(Epstein-barr virus，EBV)则与淋巴瘤和鼻
咽癌密切相关 [1]．病毒感染宿主后经历的多个阶

段，部分感染细胞发生一系列复杂的转化和演变

并与其周围生存的微环境相互作用，最终演变成为

肿瘤．

肿瘤微环境 (tumor microenviroment，TME)是
肿瘤细胞赖以生存的复杂系统，其中包括细胞成分

(例如血管内皮细胞、免疫细胞、成纤维细胞、炎
性细胞)和非细胞成分．肿瘤细胞和周围的环境之
间存在动态平衡，两者相互影响，相互作用．大量

研究证明肿瘤微环境在肿瘤发生、分化、侵袭和转

移等过程中发挥着极为重要的作用 [2-4]．肿瘤早期

发生和演变，及中后期增殖、侵袭和转移的过程中

对微环境的改造，是促进肿瘤进一步发展的重要事

件(图 1)．特别在与病毒密切相关的肿瘤中，病毒
因素(包括致瘤蛋白和病毒非编码 RNA等)对微环
境的改造正日益受到关注．本文将以 HBV，HPV
和 EBV三种病毒为主要代表，综述近年来病毒蛋
白对肿瘤微环境影响的研究以及对该领域的展望．

1 HBV
乙型肝炎是由 HBV感染后引起的肝脏急性或

慢性炎性疾病．大多数人初次感染没有症状，而少

数人会有急性症状如呕吐、黄疸、疲倦、茶色尿以

及腹痛等，通常持续数周后即会消退，极少数会造

成死亡或严重的并发症．部分感染者会发展为慢性

肝炎．虽然大部分慢性肝炎患者没有症状，却有机

会进展为肝硬化甚至发展为肝癌 [5-6]．肝癌在全球

范围内发病率仍持续增加，全球每年新增的肝癌病

例约为 750 000例[7]．
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1援1 HBV与 T淋巴细胞
目前认为肿瘤微环境中的淋巴细胞是宿主对抗

肿瘤反应中主要的免疫细胞之一．在 T细胞介导
的适应性免疫过程中，幼稚的 CD4+ T细胞分化为
Th1型细胞并开始分泌 酌干扰素(interferon gamma，
IFN-酌)，从而促进 CD8+ T细胞的免疫监视功能[8-9].
目前研究发现，HBV感染的肝脏细胞主要通过两
个途径抑制微环境中 CD8+ T细胞的功能，包括上
调细胞表面的免疫检查点 PD-L1促进 CD8+ T细胞
的耗竭[10]，和通过 Treg细胞介导免疫抑制功能．
在大多数情况下，肝癌组织中 Treg细胞较 CD8+ T
细胞更常见，Treg细胞干扰 CD8+ T细胞的功能包
括增殖、活化、脱颗粒、生成颗粒酶 A-B和穿孔
素，从而促进肿瘤免疫逃逸 [11]．在一项利用 HBV
感染的大鼠模型的研究中发现，HBV抗原蛋白和
HBx 病毒蛋白可以上调肝癌细胞表面的 PD-L1，
其与活化后的 T细胞表面的 PD-1结合传递共抑制
信号，导致 PD-1的细胞质结构域酪氨酸磷酸化并
招募磷酸酶 SHP2[12]，结果造成 TCR近端信号分子
如 ZAP70、PKC兹 和 CD3灼 去磷酸化，TCR/CD28
信号衰减，从而抑制 T细胞的功能[13]．与此同时受

感染的肝脏组织分泌 TGF-茁大量招募 Treg细胞至
微环境内．这一过程是病毒蛋白 HBx与 Egr家族

蛋白结合(主要是 Egr-1)，之后 HBx/Egr-1 复合体
入核与 TGF-茁基因的顺式作用元件结合，从而促
进 TGF-茁 的转录，TGF-茁 分泌至微环境后招募
Treg细胞发挥作用[14]．因此针对 Treg细胞的治疗
可以有效地降低肝癌复发转移，改善肝细胞癌

(hepatocellular carcinoma，HCC)的预后．在体外实
验中，通过重组杆状病毒感染原代肝细胞，使之表

达 HBx，并与 CD8+ T细胞共培养，结果显示培基
中 IFN-酌水平明显下降，同时 CD8+ T细胞凋亡比
例升高[15]．

1援2 HBV与抗原提呈细胞
肝脏中抗原提呈细胞主要包括树突状细胞和巨

噬细胞，巨噬细胞又分为血液单核细胞来源的巨噬

细胞和肝脏固有巨噬细胞(kupffer cell，枯否细胞)，
其中枯否细胞是肝脏中数量最多的适应性免疫细

胞[16]．从 HBV初次感染到 HCC发生和进展的整个
过程中，枯否细胞均起重要作用．HBV感染早期，
枯否细胞参与了炎症反应和免疫耐受过程[17-21]．已

有的研究发现，在肝脏慢性纤维化进程中，枯否细

胞生成活性氧、炎性因子和生长因子如 IL-6、
TNF-琢、 IL-1琢、 IL-1茁、 PDGF 和 TGF-茁，进一
步激活肝星状细胞或者通过 TRAIL、FasL、穿孔
素和颗粒酶杀伤受感染的肝细胞和周围健康的肝脏

Fig. 1 Oncogenic process caused by DNA onco鄄viruses and interaction between viral onco鄄proteins and tumor
microenvironment

图 1 DNA致瘤病毒的致癌过程及其与微环境的互作
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组织 [22-24]．Bility等 [25]研究者利用 A2/NSG-hu HSC/
Hep的 HBV人源化鼠模型证明，感染组织微环境
中 M2 型巨噬细胞水平明显升高，这表明了 HBV
诱导的免疫损伤和病理过程促进了巨噬细胞的极化.
其主要分子机制为 HBsAg与单核细胞 /巨噬细胞
表面的 CD14结合[26]，可能通过抑制 JNK、ERK和
NF-资B 信号转导，导致部分炎症因子如 IL-12、
IL-18、IL-1茁 和 IL-6 降低，而 IL-10 和 TGF-茁 分
泌增多，促进巨噬细胞的极化[25-32]．这些肿瘤相关

巨噬细胞逐渐累积，又提供正反馈信号，导致更多

的巨噬细胞向M2型分化，从而进一步促进肿瘤的
发展[33-35]．目前的临床数据也证实肿瘤周围巨噬细

胞的丰度越高，HCC患者总体生存率较差和复发
率升高[36]．

1援3 HBV与肝星状细胞
肝星状细胞(hepatic stellate cell，HSC)又称为

肝贮脂细胞，主要位于肝细胞和肝窦之间．正常情

况下 HSCs处于静止状态，其主要功能是储存少量
维生素 A及合成细胞外基质的组分．当肝脏受到
机械刺激或炎症等损伤的时候，HSCs被激活，转
化肌成纤维样细胞，表现出增殖、迁移、收缩和蛋

白质合成加快等特性．HSCs在肝损伤和肝纤维化
病理过程中起重要作用，并有研究显示激活的

HSCs促进 HCC 侵袭和转移 [37-38]．目前研究发现，

HBV 激活 HSCs的途径有两种：其一，HBx 通过
激活转录因子 Egr，促进 TGF-茁 转录，并增加
TGF-茁的翻译效率，最终使 TGF-茁的表达量增加，
分泌至肝细胞微环境中激活了 HSCs．其二，在体
外实验中证实 HBcAg 和 HBx 蛋白可以通过
PDGF-B/PDGFR-茁 信号通路激活肝形星状细胞．
活化的 HSCs分泌 琢平滑肌肌动蛋白和基质金属蛋
白酶促进肝脏结构的紊乱，细胞外基质胶原异常沉

积．导致一系列病理过程发生包括细胞外基质的重

塑、纤维化、血管生成、HCC侵袭和转移[39-40]．

1援4 HBV与微环境细胞因子
TGF-茁属于 TGF超家族的炎性相关细胞因子，

主要由肿瘤细胞、肿瘤相关巨噬细胞和 Treg细胞
分泌．TGF-茁信号涉及肿瘤抑制和肿瘤发生，其主
要信号通路为 TGF-茁 激活细胞表面 TGF-茁 受体
(TGFbR玉)和 c-Jun氨基端激酶(JNK)，后者将信号
分子 Smad3差异磷酸化为 pSmad3C和 pSmad3L．
在表达 HBx的肝细胞中，Smad3不同磷酸化状态
之间切换可介导肿瘤抑制或发生．在 HBV慢性感
染阶段，HBx将肝细胞 TGF-茁信号从肿瘤抑制性

pSmad3C 途径转化为致癌性途径 pSmad3L 途径，
从而直接促进肿瘤发生[41]．如前所述，HBx可以促
进 TGF-茁的转录和翻译，并通过旁分泌的形式释
放至微环境中．TGF-茁 除了参与肝星状细胞活化
外，TGF-茁 也同时参与细胞干性相关的途径，如
Wnt和 Ras信号通路激活下游 EMT信号等，使肿
瘤细胞获得侵袭、迁移和干细胞特性，更易向远处

播散和治疗抗性[42-43]．

白介素是一种具有广泛功能的细胞因子，由各

种不同的细胞分泌，其在免疫细胞成熟、激活和调

节中起着重要的作用．在肝脏慢性炎症过程中，大

量的炎性细胞因子被释放，促进慢性炎症进展和肝

脏损伤，因此炎性因子在微环境中的稳定和平衡决

定了炎性反应的结局 [44]．HBx 通过 Toll 样受体结
合蛋白髓样分化因子 88 激活 NF-资B 和 MAPKs，
促进 IL-6 合成和分泌 [45]．此外，HBx 还上调了
IL-1的转录水平．IL-1和 IL-6是参与 HCC进展的
主要促炎细胞因子，HCC患者中表达量较高．它
们对肿瘤微环境中的不同类型细胞有不同的作用，

其中 IL-6/JAK途径激活肿瘤细胞转录因子 STAT3，
可以促进肿瘤侵袭和转移[45-46]．此外 HBx有选择性
地上调其他的促炎性因子，包括 IL-8、 IL-18 和
IL-23[47]．这些细胞因子均参与 HCC发展的病理过
程，其中 IL-8调节肿瘤的生长和恶性转化，血清
IL-18水平可以作为 HBV-HCC患者的预后指标等[48].

在长期慢性炎症的发生和发展中，一旦肝脏炎

症被诱发，炎性细胞则被招募至炎性微环境中，释

放大量的炎性因子和趋化因子．作为经典的促炎性

细胞因子，TNF-琢主要由炎性细胞分泌，参与调节
细胞存活、增殖、分化和免疫反应．因此，通常认

为 TNF-琢是参与 HCC病理过程中重要的细胞因子
之一．体内体外实验均证实 TNF-琢在肿瘤发生和
发展过程中发挥功能 [49]．HBx 和 TNF-琢 之间的联
系首次于 1988 年报道，HBx 可上调 TNF-琢 的表
达，介导肝脏炎症的进展[50]．TNF-琢的上调可同时
激活微环境中血管内皮生长因子、MMPs和细胞存
活信号通路，从而促进肿瘤发育和血管生成[51]．

2 HPV
HPV 是一种 DNA 病毒，目前已经发现的

HPV 有 180 多种亚型，约有 40 种亚型 HPV 感染
人皮肤鳞状上皮和肛门生殖器区域的黏膜上皮，大

部分感染者自身的免疫系统可以有效清除 HPV，
但仍有 10%变成慢性感染患者，其中极少数(1%)
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会发展为子宫颈上皮内瘤变和子宫颈癌[52]．迄今为

止，在已知的多种 HPV亚型中，HPV16、18、31、
33、35、39、45、51、52、56、58、59、68 和 69
被归类为长期高危人乳头状瘤病毒 (long-term
high-risk human papillomavirus， hrHPV)， 而

HPV6、11、40、42、54、55、61、62、64、71、
72、81、83 和 84 归类为低危型 HPV．HPV16 和
18 是最常见的类型，约 70%宫颈癌患者为携带
者[53-55]．

2援1 HPV与 T淋巴细胞
HPV感染后诱导 T细胞的活化，并参与抑制

病毒感染和肿瘤发生的病理过程．据报道在感染艾

滋病毒的患者中，CD4+ T细胞功能受损与 HPV相
关癌症的发生有关．对于 HPV 感染的患者来说，
通过 hrHPV 感染上皮细胞灭活 CD4+ T/CD8+ T 细
胞，促进子宫颈上皮内瘤变进展[56]．T细胞是癌症
特异性免疫的主要效应细胞，在 MHC/HLA玉蛋白
的帮助下识别 HPV抗原，HPV16 病毒蛋白 E5可
通过干扰MHC/HLA玉的表达抑制 T细胞的活化．
抗原转运体 1(TAP-1)可以增强MHC-玉与抗原结合
的能力，然而 HPV E7 蛋白可以降低 TAP-1 的表
达，使其逃避宿主的免疫反应[57]．

自然杀伤性 T细胞(natural killer T cells，NKT)
兼具 T细胞和 NK细胞的部分特性，参与对病原体
的适应性免疫反应．NKT 细胞依赖于细胞表面
CD1d提呈抗原，因此具有 CD1限制性是 NKT细
胞重要的特征．体内外实验均证实 HPV阳性细胞
可下调 CD1d表达水平．其主要机制是 HPV16病
毒蛋白 E5与内质网附近的钙连接蛋白(内质网内一
种磷酸化钙结合蛋白)发生互作，在内质网调控
CD1d 折叠，CD1d 折叠失败后通过蛋白酶体途径
降解，可以使用蛋白酶体抑制剂挽救 CD1d 的表
达．因此 HPV E5蛋白引起 CD1d表达降低有助于
HPV感染的细胞逃避保护性免疫监视[58]．

上述已知，Treg细胞在适应性免疫中起重要
作用，其也参与调控 HPV感染肿瘤细胞的免疫监
视．从 HPV+高度鳞状上皮瘤变的肿瘤组织中，可

以检测到 E6和 E7蛋白特异性的 Treg细胞[59]．目

前认为，HPV感染的组织中存在几种募集和产生
Treg细胞的方式：首先，由 hrHPV感染引起紊乱
免疫应答反应，造成 T细胞产生耐受．其次，受
感染的上皮细胞抑制了固有免疫功能产生免疫抑制

的微环境，促进了 HPV特异性的 Treg扩增[60]．再

者，hrHPV 感染的细胞内，E2 蛋白与 IL-10 基因

(-2054 nt)的调节区结合，从而诱导 IL-10表达水平
升高．高水平 IL-10可以招募 Fox3+Treg细胞至肿
瘤微环境，同时降低 CD8+ T细胞的浸润．Treg细
胞的累积后分泌 TGF-茁 和 IL-10，抑制 CD8+ T 细
胞的活化，并促进巨噬细胞的极化[61-62]．

自然杀伤细胞(natural killer cell，NK)是机体重
要的免疫细胞，可分泌多种杀伤介质如穿孔素、

NK细胞毒性因子和 TNF等进行免疫监控．NK细
胞在 HPV感染的初始阶段和低度病变阶段占主导
地位，同时 hrHPV感染可抑制 NK细胞的活化．
目前发现 HPV16宫颈癌的微环境中 NK细胞表面
的激活受体(NKp30、NKp45、NKp46、NKG2D和
NKp80)水平显著降低，导致 NK 细胞毒性下降，
hrHPV感染的组织或宫颈癌细胞更容易获得免疫逃
避的能力[63-64]．

2援2 HPV与抗原提呈细胞
树突状细胞(dendritic cell，DC)作为重要的专

职抗原提呈细胞参与适应性免疫反应，其通过 Toll
样受体(Toll-like receptor，TLR)识别病原体，并通
过 MHC/HLA 分子将抗原呈递给 T 细胞诱发抗原
特异性免疫应答．肿瘤基质中 DC细胞水平往往与
HPV病原感染的频率相关．但是随着 hrHPV感染
上皮组织，未成熟的 DC却阻止针对子宫颈上皮瘤
变的免疫应答，并促进肿瘤发展 [65]．相关研究证

明，在 hrHPV+ 患者中 DC 细胞 CD80 和 CD86 表
达水平与子宫内上皮瘤变恶性程度呈负相关[66]．上

皮细胞表达 hrHPV E6或者 hrHPV+癌细胞可以抑
制外周血来源的单核细胞分化为功能完全的 DCs．
此外细胞慢性感染 HPV+刺激 DC细胞 PD-1/PD-L1
和 CD279/CD274通路激活，从而介导 T细胞免疫
失活，导致对 HPV持续感染和子宫内上皮瘤变产
生免疫耐受[66]．尽管目前 HPV蛋白通过何种途径
调控 DC细胞表面的 PD-L1表达仍不清楚，但有证
实 HPV E6/E7免疫疗法联合 PD-1受体抑制剂可以
有效地降低 PD-L1 的表达，从而间接证实 E6/E7
影响 PD-L1的表达水平[67]．

巨噬细胞来源于外周血单核细胞，在机体不同

组织环境的影响下发生形态和功能的变化，具有高

度的异质性和可塑性．在肿瘤细胞、肿瘤间质细胞

和免疫细胞分泌的趋化因子和细胞因子作用下募集

到肿瘤周围，成为肿瘤相关巨噬细胞 (tumor
associated-macrophage，TAMs)．研究发现 HPV 感
染的肿瘤可以分泌大量的 GM-CSF和 IL-2 从而促
进巨噬细胞主要向 M2型转变．M2型巨噬细胞可

681· ·



生物化学与生物物理进展 Prog. Biochem. Biophys. 2017; 44 (8)

以分泌多种 IL-4、IL-10、VEGF、TGF-茁和基质金
属蛋白酶等，招募 Treg细胞抑制细胞免疫，促进
血管生成，并破坏基底膜促进细胞的生长和转移[68-69].
2援3 HPV与肿瘤相关成纤维细胞

肿瘤微环境中的肿瘤相关成纤维细胞

(cancer-associated fibroblasts，CAFs)主要来源于上
皮和内皮细胞间质转化，间充质干细胞的募集和肿

瘤周围组织中静息态的成纤维细胞激活．成纤维细

胞在肿瘤微环境中会丧失原有的梭形，细胞内骨架

重塑，分泌大量的生长因子，如血管内皮生长因子

(vascular endothelial growth factor，VEGF)、TGF-茁
等．CAFs可与肿瘤微环境中许多成分发生相互作
用．受 HPV16或 18感染的细胞，早期蛋白 E6过
表达可以激活 STAT3，同时 IL-6信号转导蛋白激
活，共同促进 IL-6表达，通过自分泌和旁分泌的
方式释放到肿瘤微环境中．高浓度的 IL-6可以诱
导 CAFs衰老，促进宫颈癌细胞的生长和转移[70]．

2援4 HPV与细胞因子
HPV感染上皮组织后，在肿瘤发生过程中可

以通过自分泌或旁分泌方式分泌大量的细胞因子到

微环境中．据报道 HPV+ 宫颈癌患者血清中
TNF-琢、TGF-茁、VEGF、IFN-、IL-2、IL-6、IL-10
等水平明显升高．辅助 T细胞(T helper cells，TH)
的可分为 Th1和 Th2 型，当外界病原体入侵机体
时，引起 Th1 激活，促进细胞免疫，正常情况下
人体中 Th1和 Th2的比例保持平衡．HPV+患者分
泌的细胞因子可以抑制 Th1募集和生成，从而打
破两种表型的平衡[71]．Th1水平下降导致免疫应答
受到抑制，促进病变的发展．此外研究发现 HPV+
病灶内 Th1和 Th2都受到抑制，只是 Th1下降幅
度更加明显[72]．

3 EB病毒
EBV 病毒(Epstein鄄barr virus)也被称为人类疱

疹病毒 4，是疱疹病毒家族中第 8种已知的病毒，
也是人类最早发现的致瘤病毒．EBV病毒感染后
最常见的症状是传染性单核细胞增多症．目前已知

EBV与多种癌症的发生发展密切相关，如霍奇金
淋巴瘤、伯基特淋巴瘤、鼻咽癌和胃癌等 [73-74]．

EBV可感染免疫系统的 B细胞和上皮细胞，大多
数人 EBV 感染后可获得适应性免疫．据调查约
20%的儿童和超过 90%成年人感染过 EBV病毒[75].
EBV感染可分为两个阶段包括裂解复制期和潜伏
期．EBV裂解复制期可分为早、中、晚三个时期，

研究显示，EBV从潜伏期再次激活的时候，可表
达超过 80 个病毒蛋白，早期的 BZLF1 和 BRLF1
分子可作为反式激活因子上调 30多个早期裂解复
制基因的表达．晚期基因编码的蛋白形成感染性的

病毒颗粒．一般认为 EBV潜伏感染分为三个类型
包括潜伏感染玉型、潜伏感染域型和潜伏感染芋
型．在潜伏感染期间 EBV限制病毒蛋白的表达，
以此规避宿主免疫系统的识别．细胞潜伏期通常由

芋期过渡到域期，最后到玉期，每个潜伏期可表达
不同的病毒蛋白，反映了病毒初次感染细胞到转化

的过程．潜伏感染芋期中表达 EBNA1-6 和
LMP1-2，域期表达 EBNA1和 LMP1-2，玉期仅表
达 EBNA1．在此之外还存 在一个潜伏感染 0 期，
此期间所有病毒蛋白均不表达[76]．

3援1 EBV与 T淋巴细胞
T淋巴细胞激活需要双信号，除了抗原直接刺

激淋巴细胞外，还需要感染细胞表面的人类白细胞

抗原(human leukocyteantigen，HLA)蛋白提供共刺
激信号．病毒蛋白靶向 HLA分子的表达，从而阻
断 T细胞识别 EBV感染的细胞．目前已知在 EBV
裂解复制期有 3种蛋白参与调控 HLA玉表达：首
先，BGLF1通过降解 HLA玉的 mRNA，从而降低
细胞表面的 HLA玉水平 [77]．据报道，当检测到

BGLF5 蛋白表达时，T 细胞活化率下降了 90%．
细胞处于复制裂解期时采用 shRNA 方法沉默
BGLF5，使其表达量下降 75%，但不完全阻断时，
HLA玉表达可恢复[78]．其次，研究发现，病毒蛋白

BNLF2a整合后进入内质网，通过破坏肽链和 ATP
与 TAP 复合物相结合，从而抑制 TAP 的转运功
能，干扰 HLA与肽链结合，最终影响 HLA玉在细
胞膜表面提呈抗原[79-80]．最后，病毒蛋白 BILF1通
过影响反式高尔基网向细胞膜转运 HLA玉，并通
过加快 HLA玉从蛋白酶体途径降解的速率 [81]．影

响 HLA玉的 3种蛋白在 EBV裂解复制期表达的时
间不尽相同，可能存在一定的协同作用，但最终的

结局均影响了 HLA玉提供第二刺激信号，从而降
低 CD8+ T细胞水平，促进 EBV的免疫逃逸．EBV
潜伏期 EBNA1蛋白选择性地通过甘氨酸 -丙氨酸
重复性的长肽链抑制 EBNA1翻译，并干扰 19S蛋
白酶体亚基．这一策略确保有足够的 EBNA1以维
持病毒基因组，同时降低蛋白质降解将抗原提呈功

能最小化[82]．

干扰 CD4+ T细胞激活同样是 EBV逃避免疫监
视过程的重要组成部分．特别是对 EBV感染的 B
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淋巴细胞，HLA域高表达激活 EBV特异性 CD4+ T
细胞，通过细胞毒性作用直接清除感染细胞，或间

接激活 CD8+ T细胞和 B 细胞对抗 EBV感染．临
床结果显示 CD4+ T细胞在控制 EBV感染的病理过
程中发挥重要的作用，此外在 EBV相关的恶性肿
瘤病例中，CD4+ T细胞功能往往存在缺陷．因此
EBV 病毒采取多种策略干扰 CD4+ T 细胞免疫．
EBV还可以通过 gp42/gH/gL干扰 HLA域抗原呈递
过程[83]．gp42最早被认为是 EBV进入细胞的受体
蛋白，其通过与细胞表面的 HLA域结合阻断其与
T细胞受体的互作，抑制 CD4+ T细胞活化[84]．此

外有研究组发现 gp42、gH 和 gL 相互协同干扰
HLA域抗原提呈过程．裂解复制早期 BGLF5蛋白
可以降解细胞内 HLA域的 mRNA，直接影响
HLA域的表达 [85]．除了这些直接影响 HLA域的蛋
白外，其他的 EBV蛋白可间接地干扰 CD4+ T细胞
免疫．据报道裂解复制早期 BZLF1会抑制 IFN酌信
号转导，从而抑制 CIITA 启动子的活性，导致
HLA域表达的降低 [86]．最近研究发现 BZLF1 可以
通过干扰恒定链的功能影响 HLA域的表达 [87]．

EBV还可以编码 IL-10 的同源蛋白 BCRF1，已知
IL-10作为抗炎因子可抑制和调节 CD4+ T细胞的功
能，BCRF1也可发挥类似的抗炎效应[88]．

3援2 EBV与细胞因子
细胞表达多种模式识别受体，包括膜表面和核

内的 Toll样受体、胞质内的 IFI16、cGAS和 RLRs
等．这些受体检测病毒或受感染细胞来源的病原体

相关分子模式，并启动联级信号，最终导致转录因

子干扰素因子 IRF3或 IRF7 和 NF-资B激活，产生
下游的炎症、抗凋亡等分子效应．上述分子激活产

生多种效应，其中包括自分泌和旁分泌形式释放促

炎细胞因子和干扰素，从而影响肿瘤微环境．部分

EBV蛋白产物可以中和部分细胞因子的作用，如
宿主细胞分泌的 CSF-1，其可刺激巨噬细胞分化和
分泌 IFN-琢．EBV+细胞可分泌可溶性的 CSF-1 受
体 (BARF1)．在体外实验中发现，BARF1 可与
CSF-1结合导致 IFN-琢水平显著下降 [89-90]．在恒河

猴感染模型中，将 BARF1突变后，显著降低初次
感染病毒的复制能力[91]．病毒蛋白 BZLF1 通过诱
导 SOCS3抑制因子的表达，影响 JAK/STAT信号
转导，降低单核细胞生成 IFN-琢．此外 BZLF1 通
过抑制 IRF7转录，从而影响 IFN-琢和 IFN-茁的表
达[92]．并通过抑制 NF-资B的表达减少 TGF-茁生成，
TGF-茁合成减少破坏了 PML小体的形成，从而进

一步影响细胞抗病毒的功能 [93]．分裂早期 BLLF3
编码的 dUTP 酶蛋白可以抑制淋巴细胞的 增殖，
并诱导产生促炎性细胞因子和 IL-10发挥功能[94]．

潜伏期蛋白 LMP-1可模拟 CD40信号激活 NF-资B、
JNK、MAPK、JAK/STAT和 PI3K信号通路，这些
途径可影响许多细胞因子合成和分泌．其中最重要

的是 LMP-1介导 NF-资B活化，刺激 STAT1表达从
而产生 IFN[95]．潜伏蛋白 LMP-2a可抑制 NF-资B 活
性，减弱 JAK/STAT信号转导，减少分泌 IL-6．此
外 LMP-2a和 LMP-2b可加速 IFN受体的降解，降
低细胞对 IFN-琢和 IFN-酌的反应性[96-97].

4 展 望

致瘤病毒蛋白对肿瘤微环境影响的研究仍处于

相对初步阶段，但其重要的生物学和临床意义正日

益受到密切关注．展望该领域，以下科学问题尚待

深入探讨和亟待解答：

a．在肿瘤微环境中，代谢环境的改变是肿瘤
发生发展的重要因素．在这一过程中，病毒致瘤蛋

白是如何参与对肿瘤代谢微环境的改造的？

b．肿瘤免疫治疗的疗效已在多种肿瘤中验
证．鉴于肿瘤免疫和病毒免疫既共享部分细胞机

制，又各有独特的方式，那么病毒相关肿瘤和非相

关肿瘤免疫逃逸机制的差异是什么？

c．肿瘤干细胞在肿瘤的复发转移中起着重要
作用．病毒致瘤蛋白是如何影响肿瘤干细胞的干性

维持和通过改变细胞极性促进肿瘤转移的？

d．细胞外泌体已被认为是重要的肿瘤微环境
因素之一．病毒蛋白是否通过外泌体与微环境发生

互作？外泌体与微环境细胞互作的机制是什么？

e．肿瘤的治疗抵抗往往与肿瘤微环境的改变
密切相关．病毒致瘤蛋白通过微环境影响肿瘤治疗

反应的作用方式和分子机理如何？

深入探讨以上问题将有助于发现并阐明病毒蛋

白对肿瘤微环境的改造机制，进一步了解微环境与

肿瘤相互作用和促进肿瘤发生发展的内在规律．从

而，为病毒相关肿瘤的诊断和治疗提供新的生物学

标志物和治疗靶点．
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Abstract Human viral oncogenesis is a complex process with the multistep nature of oncogenesis. Tumor
micro-environmental factors including immune cells and cytokines contribute to the biology of multistep
oncogenesis mediated by established human oncoviruses. Interaction between oncoproteins and tumor
microenvironment (TME) usually leads to immune suppression, thereby promoting cancer development. In this
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