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EBV裂解基因在肿瘤发生、发展中的作用

邓溢章，钟    茜

（中山大学肿瘤防治中心华南恶性肿瘤防治全国重点实验室，广州    510060）

摘要    EB病毒（EBV）是人类第一种肿瘤病毒，是多种上皮和淋巴源性癌症的致病因子。EBV的生命周期包括潜伏期和裂解

期两个阶段。裂解周期是新病毒颗粒产生的阶段，而潜伏周期则是一种持续感染的状态，不会产生有效的病毒复制。目前的

观点认为，潜伏期基因是EBV相关癌症发病机制的关键驱动因素，而裂解期基因主要负责病毒传播。然而，近年来的证据表

明，EBV的裂解阶段在EBV肿瘤发生中也发挥着重要作用，研究人员也在肿瘤组织和细胞系中检测到裂解基因的表达。本文

将概述EBV裂解基因在肿瘤发生过程的促进作用，并讨论了未来可能的研究方向。
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The role of EBV lytic genes in tumor development and progression
DENG Yizhang, ZHONG Qian. (State Key Laboratory of Oncology in South China, Sun Yat-sen University Can‐

cer Center, Sun Yat-sen University, Guangzhou 510060, China)

Abstract    Epstein-Barr virus (EBV), the first human oncolytic virus, is the causative agent of several cancers of 

epithelial and lymphoid origin. The life cycle of EBV consists of two phases, the latent and lytic phases. The lytic 

cycle is the phase in which new virus particles are produced, whereas the latent cycle is a state of persistent infec‐

tion that does not result in efficient viral replication. The current view is that latent-phase genes are key drivers of 

the pathogenesis of EBV-associated cancers, whereas lytic genes are primarily responsible for viral transmission. 

However, recent evidence suggests that the lytic phase of EBV also plays an important role in EBV tumorigen‐

esis, and researchers have detected the expression of lytic genes in tumor tissues and cell lines. This paper will 

outline the contributory role of EBV lytic genes in tumorigenesis and discuss possible future research directions.
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 EB病毒（EBV）是一种大型双链DNA病毒，属

于人类疱疹病毒家族。该病毒最初由安东尼·爱泼

斯坦爵士（Sir Anthony Epstein）及其同事于 1964年

在伯基特淋巴瘤中发现，其在人群中广泛传播，超

过 95%的成人持续感染。EBV也是被发现的第一

种人类肿瘤病毒[1]。EBV 感染可引起许多人类癌

症，包括恶性淋巴癌和上皮癌，如鼻咽癌（NPC）、原

发性肺淋巴上皮瘤样癌（PLELC）、EBV相关肝内胆

管癌和EBV相关胃癌（EBVaGC）[1]。

EBV主要通过唾液进行传播。EBV通过唾液

穿过黏膜上皮后，感染如扁桃体等次级淋巴组织中

的B细胞，导致Epstein-Barr核抗原 2（EBNA2）依赖

性的B细胞增殖。感染的B细胞可以直接分化为记

忆B细胞，EBV病毒以环状染色体形式存在于细胞

核中，并且无病毒蛋白表达（潜伏期 0）。EBV病毒

也可以表达部分潜伏期蛋白如 EBNA1、EBNA2、

EBNA3A，EBNA3C、EBNA-LP、LMP1 和 LMP2 进

入潜伏期Ⅲ，驱动被感染的幼稚B细胞分化为生发

中心B细胞（潜伏期蛋白EBNA1、LMP1和LMP2在

这些B细胞中表达），最后分化为记忆B细胞，建立

持久且抗原沉默的潜伏感染[2]。在某些条件下，

EBV能够被激活并进入裂解复制期，导致EBV病毒

颗粒的释放，并从基底侧感染上皮细胞，以便有效

地释放到唾液中并传播病毒。而这种上皮细胞的

感染会导致EBV相关的癌症，如NPC[3]。

EBV 基因组约为 172 kb，编码约 100 个开放阅

读框，这些基因一般分为潜伏基因和裂解基因两

类。一潜伏蛋白包括 6 种核抗原（EBNAs1、EB‐

NAs2、EBNAs3A、EBNAs3B、EBNAs3C 和 EBNAs-

LP）和 3 种潜伏膜蛋白（LMPs 1、EBNAs2A 和 EB‐

NAs2B）。多年来，这些潜伏蛋白被视为 EBV相关

癌症发病机制中的关键分子，通过调节多种重要的

细胞过程和通路发挥作用[4]。尽管有超过 80个EBV

裂解基因，但大多数裂解基因在肿瘤发生中的潜在

作用关注较少。然而，越来越明显的是，EBV的裂

解阶段在 EBV 驱动的癌变中也扮演着重要角色。

特别是早期裂解基因 BARF1在 NPC和 EBVaGC中

被认为持续表达，结果表明，除了传统上与潜伏感

染相关的作用外，我们还需要对 EBV裂解基因的其

他功能进行探索。而这也说明了在 EBV相关癌症

中获得更全面的 EBV基因表达谱的必要性。新一

代测序技术的出现使得与各种癌症相关的外源性

病原体的发现和研究成为可能。RNA 测序（RNA‐

seq）捕捉癌细胞的遗传和转录谱，这可以用于检查

宿主基因组及感染宿主细胞的病原基因组。近年

来，越来越多的研究小组使用 RNAseq分析来确定

EBV 相关癌症的转录组特征[5]。这些研究一致发

现，EBV 裂解基因在肿瘤组织中广泛表达，并且某

些基因的表达水平与潜伏基因相似。本文从不同

EBV相关肿瘤的活检中通过RNAseq分析持续检测

到的早期和晚期裂解基因的表达作为切入点，重点

概述了 EBV裂解基因可能如何促进肿瘤发生的已

知机制。

1   EBV 裂解周期

与许多能够建立持久感染的病毒一样，EBV从

潜伏感染转变为裂解感染会导致病毒复制和新病

毒颗粒的产生，最终导致有效感染细胞的裂解。多

种刺激物刺激 EBV病毒感染的 B细胞和上皮细胞

可激活EBV裂解周期，例如酯类和组蛋白去乙酰化

酶抑制剂（HDACs）[6]。虽然负责该过程的确切体内

条件尚待探索，但这与B细胞和上皮细胞的分化密

切相关。裂解周期的特点是大量病毒蛋白的表达，

并分为 3 个时间和功能阶段：即时早期、早期和晚

期[7]。Zta（由BZLF1编码）和Rta（由BRLF1编码）是

即时早期转录因子，负责激活EBV裂解基因表达的

级联反应。早期基因主要编码与病毒DNA复制相

关的蛋白，而晚期基因产物主要支持病毒颗粒的

形成。

Zta和Rta协同刺激多种早期裂解基因的表达，

包括编码核心复制机制组成部分的基因：BALF5

（DNA 聚合酶）、BALF2（单链 DNA 结合蛋白同源

物）、BMRF1（DNA聚合酶过程因子）、BSLF1（引发

酶同源物）、BBLF4（解旋酶同源物）和 BBLF2/3（可

能是解旋引发酶复合物第 3组分的同源物）[8]。除了

作为转激活因子的功能外，Zta 还与 oriLyt（裂解

DNA 复制的起始点）结合 ，以启动 EBV DNA

复制[8]。

传统观点认为，潜伏周期和裂解周期是导致 

EBV终身感染的两种相互排斥的机制。一组受限

制的潜伏基因的表达与持续感染是相容的，因为它
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允许病毒逃避宿主免疫。相比之下，病毒复制过程

中裂解基因的表达主要存在于口咽和唾液腺的上

皮细胞中，被认为会促进新病毒颗粒的传播[9]。所

有感染 EBV 的宿主都会对 EBV 裂解抗原产生明

显的免疫反应，包括体液免疫反应和细胞介导的免

疫反应。这表明，裂解性感染是病毒感染的一个持

续特征，对免疫系统提供持续的刺激[10]。

当病毒基因组未甲基化时，感染后无法实现完

整的裂解周期（即产生产子病毒），但 Zta仍能诱导

几种早期基因的表达。在缺乏主要编码晚期结构

蛋白的裂解基因的情况下，BZLF1与 1个或多个早

期基因的共同表达，最终未能产生产子病毒，这被

称为“abortive lytic cycle”（中断裂解周期）[11]。这种

现象可能会导致病毒在宿主细胞中不完全复制，从

而可能对宿主的细胞功能产生影响，甚至在某些情

况下与肿瘤发生相关联[12]。自从提出“abortive lytic 

cycle”概念以来，裂解基因可能在肿瘤发生中发挥

作用的观点逐渐浮现。

2   EBV 裂解基因在肿瘤中的表达

在与 EBV 相关的恶性肿瘤〔包括 NPC、EB‐

VaGC和Burkitt淋巴瘤（BL）〕中，潜伏期和中断裂解

周期被发现同时存在[13]。这些研究一致报告了 

BZLF1/BRLF1和一些早期裂解基因的存在，而晚期

裂解基因要么检测频率低，要么检测水平低。令人

意想不到的是，尽管有证据表明存在中断裂解周

期，但通过 RNAseq 分析，在肿瘤样本中发现了一些

晚期裂解基因的表达。有一些晚期基因被归类为 

“漏性”基因，因为它们在裂解期早期的表达水平较

低，而在 EBV DNA 复制后表达水平进一步提高[6]。

然而这些基因的表达通常依赖于 DNA 裂解复制，

“漏性”基因并不能用于解释这些晚期裂解基因在

肿瘤样本中的存在。目前尚不清楚 EBV是否存在

一种尚未被发现的通路以表达这些晚期基因，进而

可能对疾病的发展产生影响。

尽管已有报告显示，在多种 EBV 肿瘤中检测

到了裂解蛋白，但只有在 RNAseq 分析出现后，才有

可能对 EBV 转录组特征进行全面描述。由于技术

和（或）临床方面的挑战，之前的大多数研究都使用

了大块肿瘤组织。因此，这种病毒裂解 RNA 的表

达是否来自正在经历裂解周期的 EBV 阳性肿瘤细

胞周围的 EBV 阳性 B 细胞仍有待确定。但由于多

个独立研究小组在不同的癌症类型中报道了类似

的结果，因此可以肯定的是，EBV 相关肿瘤通常表

达多种裂解基因，这些基因可能在 EBV 致癌过程

中发挥关键作用。本文总结了通过RNA测序在不

同肿瘤类型中被检测到的EBV裂解基因，见表1。

3   EBV 裂解基因在肿瘤中的作用

3.1    BZLF1    BZLF1 基因编码的转录因子是促进

EBV从潜伏期转换到裂解期的关键因素。当其在

潜伏感染的细胞中表达时，会激活整个EBV裂解周

期级联反应[14]。越来越多的证据表明，BZLF1基因

表达可能直接或间接地促进EBV相关NPC的发生

和发展。在 NPC 活检样本中发现了 BZLF1 在

mRNA或蛋白水平上的高表达，患者血清中高滴度

的抗BZLF1 IgG与较差的临床结果相关[15]。BZLF1

抗体的检测在早期 NPC 的诊断中具有很高的准

确性[15]。

由于 BZLF1对甲基化启动子具有亲和性[16]，它

可以重新激活转录沉默宿主基因，促使细胞获得癌

症的标志特征。BZLF1 可以通过诱导血管内皮生

长因子（VEGF）和白细胞介素（IL）-8的表达对肿瘤

进展产生积极影响，两者都与血管生成、肿瘤发展、

转移和化疗耐药有关[17]。此外，BZLF1 高表达与

NPC患者晚期淋巴结转移相关，这种现象与BZLF1

直接反式激活基质金属蛋白酶（MMP9）启动子有

关[18]。BZLF1 也可通过其 bZIP 结构域也可以直接

与癌症相关的转录因子相互作用，如 p53、RAR、

CBP和C/EBPα[19]。

EBV 在裂解期重新激活时可以观察到的高水

平细胞因子、趋化因子和生长因子，包括 IL-8、IL-

10、IL-6、IL-13、转化生长因子-β（TGF-β）[20]。这提

示，EBV裂解期蛋白可以影响肿瘤微环境，逃避或

改变免疫反应，从而有利于肿瘤的发展和进展。

BZLF1可以通过其两个ZREs（BZLF1响应元件）直

接转激活 IL-8 启动子，导致 NPC 细胞中 IL-8 的上

调[21]，IL-8则可以招募巨噬细胞和粒细胞到肿瘤组

织微环境中，作为髓系来源抑制细胞的主要来源，

抑制抗肿瘤免疫。
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3.2    BARF1    BARF1是一个早期裂解基因，其表达

由即早蛋白 Zebra 和 Rta 激活[22]。然而，在潜伏期，

这个裂解基因在EBV相关的上皮肿瘤中持续表达，

但在 EBV 相关淋巴瘤中不表达，这使得 BARF1 被

认为是特异性针对上皮肿瘤的 EBV 蛋白[23]。Seto

等[24]研究结果表明，在一些裂解基因如 BZLF1、

BMRF1和BLLF1缺失的情况下，93.4%的EBV阳性

NPC样本检测到 BARF1的表达。另一项研究也发

现 BARF1 mRNA 在 74.4% 的 NPC患者的鼻咽刷样

本中被检测到，以及在 69.2%～87.0% 的 NPC 病例

中被检测到[25]。然而，关于 BARF1 蛋白在 NPC 和

GC中的表达的证据很少，其他研究未能在 NPC或

GC 组织中检测到 BARF1 蛋白，而这些组织中

BARF1 mRNA表达是阳性的[26]。因此，进一步研究

EBV阳性NPC中BARF1蛋白的表达是有必要的。

端粒酶通过端粒酶延长端粒是细胞获得无限

复制潜力的前提条件，同时也有助于肿瘤的形成[27]。

在BARF1转染的上皮细胞中，报道了端粒酶活性的

增加，而这导致细胞得以逃避衰老[27]。 c-Myc 是

hTERT的重要转录调节因子，通过与 TERT启动子

中的结合基序相互作用，c-Myc可以直接增加其表

达[23]。这一事实表明，BARF1与 c-Myc之间可能存

在协同作用，以诱导 hTERT激活，从而导致上皮细

胞的永生化。此外，携带BARF1基因的EBV感染的

NPC 细胞在裸鼠中诱导了肿瘤生长，而不携带

BARF1的EBV感染细胞则没有[28]。值得注意的是，

共表达BARF1和H-ras的正常鼻咽细胞能够在裸鼠

中诱导肿瘤形成，但在仅表达 BARF1或 H-ras的细

胞中未观察到这种效果。综上所述，这些数据表明

BARF1 的致瘤特性依赖于其与其他癌基因的协同

作用。

BARF1 还通过促进先天和适应性免疫反应的

逃避间接地对上皮癌发生起作用。这种病毒蛋白

负责隔离巨噬细胞集落刺激因子（M-CSF），从而导

致巨噬细胞分化和活性受到破坏[29]。此外，M-CSF 

与 sBARF1 预孵育可抑制骨髓性白血病细胞中的 

M-CSF 受体、Akt 和 MAPK 磷酸化，这说明 BARF1 

在巨噬细胞的存活和增殖能力中发挥作用[29]。还有

报道称，BARF1 的结构与CD80（抗原递呈细胞表达

的刺激分子）之间存在密切关系。这种同源性可使

sBARF1干扰由促炎巨噬细胞（M1）表达的CD80介

导的 T 细胞活化[26]。总而言之，BARF1 在巨噬细胞

介导的先天抗肿瘤反应中的逃避构成了其核心

作用。

3.3    BNLF2a    2005年的一项研究表明，CD8+  T细

胞对正在经历裂解周期的 EBV感染 B细胞的识别

能力会随着裂解周期的进展而急剧下降，与此同时

CD8+ T 细胞与抗原处理相关的转运体（TAP）功能

和 HLAⅠ类表面表达也会降低。通过对EBV基因

产物进行筛选，发现了 BNLF2a 参与了这一过程。

它可以通过HLA-A、HLA-B和HLA-C等位基因有效

地破坏了 CTL 介导的细胞裂解[30]。这项研究还表

明，BNLF2a下调了细胞表面主要组织相容性复合

体（MHC）Ⅰ类的水平，并显著阻断了TAP的功能。

TAP是ABC转运体家族的成员，它能将多肽从细胞

膜转运到内质网（ER），以便与新合成的 MHCⅠ类

分子结合 ，并随后呈递给 CD8+ T 细胞。敲除 

BNLF2a 能使CTL更好地识别即刻早期抗原和早期

抗原，但对晚期抗原没有影响，这表明 BNLF2a 的表

达具有阶段特异性，主要阻碍即刻早期蛋白和早期

蛋白的呈递[30]。

研究发现，BNLF2a在相当比例的 EBV相关胃

癌中表达[31]。随后，BNLF2a 也被证明在原发性

NPC 活检组织和源自患者的鼻咽癌异种移植物中

表达[32]。研究人员观察到 BNLF2a表达与这些体细

胞改变之间存在相互排斥的趋势，这表明鼻咽癌细

胞通过宿主与病毒的合作来避免免疫检测。与这

些观察结果一致 ，单细胞转录组分析也发现

BNLF2a/2b的表达与参与免疫反应的宿主基因之间

存在强相关性[33]。综上所述，这些数据有力地证明

了 BNLF2a 除了对 EBV 感染的免疫逃避发挥重要

作用外，也推动着肿瘤的发生。

3.4     vIL-10    vIL-10 是由 EBV 的 BCRF1 编码，是

EBV在宿主体内产生的细胞因子受体的模拟物[34]。

BCRF1 最初被认为只在裂解周期晚期表达，但原代

B 细胞感染 EBV 后也能立即检测到其表达。值得

注意的是，早期的体外研究表明，vIL-10 存在于 

EBV 转化细胞系中，而 BCRF1 反义寡核苷酸可抑

制 B 细胞转化，这表明 BCRF1 在 EBV相关肿瘤发

生过程中发挥着关键作用[34]。目前也有其他研究报

道BCRF1在NK/T淋巴瘤和BL中表达，并且也已在

多种与EBV相关的恶性肿瘤中得到证实[35]。
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vIL-10 与其人类对应物 IL-10（hIL-10）具有非

常高的序列相似性，并在免疫反应中发挥重要功

能。hIL-10 主要由几种类型的细胞产生，如单核细

胞、巨噬细胞和活化的淋巴细胞[34]。一方面，hIL-10 

具有免疫抑制特性，它能增强胸腺细胞的增殖、

CD8+ T 细胞的生成和自然杀伤（NK）细胞的能力，

从而抑制巨噬细胞、树突状细胞的功能和细胞因子

的合成，阻断它们作为成本刺激细胞和/或抗原递呈

细胞的作用。另一方面，hIL-10 具有免疫刺激特

性。hIL-10 可以刺激初始人类 B 细胞，并通过与

TGF-β协同作用激活抗 CD40 细胞的生成，进而分

泌免疫球蛋白A[34]。与 hIL-10 相比，vIL-10 具有类

似的免疫抑制作用，但不具有 hIL-10 的免疫刺激效

应，包括增强细胞毒性 T 淋巴细胞（CTL）的增殖和 

B 细胞的扩增。最近的研究发现，在EBV阳性NPC

患者中存在较高浓度的 vIL-10和 IL-6。vIL-10 可以

通过激活 JAK2/STAT3 信号通路上调 IL-6 蛋白水

平来促进癌细胞增殖和 G1 向 S 期的传递。此外，

EBV 可以诱导细胞毒性 T 细胞的形成，而 vIL-10 

可以阻断细胞毒性 T 细胞的功能[35]。总体而言，以

上证据显示 vIL-10具有协助 EBV 相关肿瘤发生免

疫逃逸的潜在能力，关于 vIL-10具体作用以及相关

机制有待进一步的探索。

3.5    BILF1    BILF1最初是由于其与马疱疹病毒 2

型 E6 病毒 GPCR 基因的同源性而被认为是一种 G

蛋白偶联受体，但其作为 GPCR 的功能角色直到

2005年才被研究[36]。BILF1作为一种不依赖配体的 

GPCR，BILF1 能够调节多种细胞内通路，包括 NF-

kB 和 cAMP 反应元件结合蛋白（CREB）通路[36]。

BILF1也鉴定为早期裂解基因，其表达也与EBV感

染的主要潜伏模式一起在各种原发性肿瘤活检中

被检测到[37]。

在肿瘤发生的背景下，BILF1 的另一个引人注

目的特性是其作为癌基因的功能[37]。研究显示，

BILF1在体外能够诱导NIH3T3细胞形成聚集灶，并

通过 EKT 依赖的 Gαi 信号通路在体内形成肿瘤。

BILF1 还以持续活跃的方式刺激 VEGF 的分泌[37]。

此外，BILF1 也被证实能上调细胞间黏附分子 -1 

（ICAM-1）[38]。对 ICAM-1 启动子上的 NF-κB 结合

位点进行定向突变，可显著降低 BILF1 上调 ICAM-1

的能力，这表明 BILF1 是通过 NF-κB 通路机制发挥

其功能的[38]。结合在 EBV 相关肿瘤中检测到的 

BILF1，上述结果表明该蛋白在恶性肿瘤的发病机

制中扮演着重要角色。

3.6    BGLF5和BALF3    BGLF5和BALF3基因产物

均具有DNA切割活性，并已被证明通过类似机制促

进基因组不稳定性。研究表明，NPC细胞中的基因

组不稳定性程度和染色体畸变与 EBV裂解再激活

的频率成正比[39]。对可能导致 NPC 细胞基因组不

稳定性的EBV早期裂解基因进行筛查，发现BGLF5

是一个强有力的DNA双链断裂诱导因子。后续实

验确认，仅 BGLF5就能够通过直接诱导 DNA 损伤

和间接抑制DNA修复，触发上皮细胞中的基因组不

稳定性，从而导致染色体畸变、微卫星不稳定性

（MSI）和遗传突变[40]。

BALF3是一种终止酶，在EBV裂解周期中切割

新合成的病毒DNA，并将单位长度的病毒基因组转

位到前壳体中[41]。研究表明，在 NPC 细胞模型中，

BALF3 可诱导 DNA 链断裂、微核形成和染色体畸

变累积[42]。BALF3 的作用取决于其核酸酶活性。

值得注意的是，BALF3 还促成了NPC细胞的多种恶

性表型，如体外增强细胞迁移、侵袭和球形形成，以

及体内促进肿瘤生长[42]。

3.7    BNRF1    BNRF1 是一种病毒外壳蛋白，促进

包含核壳的病毒颗粒从内体转移到细胞核[43]。在一

项旨在研究 CD8+ T 细胞记忆中 EBV 裂解蛋白的

免疫优势问题的研究中，意外地发现 BNRF1 特异

性 T 细胞克隆也能识别潜伏感染的、生长转化的B

淋巴母细胞系（LCL），这意味着 BNRF1 也在 EBV 

感染的 B 细胞中表达，并可能与病毒相关的淋巴组

织增生性疾病有关[44]。研究表明，BNRF1能够与组

蛋白 H3.3 伴侣蛋白 DAXX 结合，并解散 DAXX-

ATRX 复合物，其中 DAXX 和 ATRX 是抑制潜伏期

病毒基因表达的细胞蛋白。BNRF1与 DAXX的相

互作用还负责将BNRF1定位到与宿主抗病毒抵抗

和转录抑制相关的前髓性白血病（PML）核小体，同

时促进选择性病毒潜伏基因的表达，而这些潜伏基

因对EBV诱导的B细胞增殖和永生化是必需的[44]。

RNAseq 分析在各种 EBV 驱动的恶性肿瘤中持续

检测到 BNRF1 的表达（表 1），进一步支持了上述

结果[45]。
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3.8    BHRF1    几项早期的研究发现了 BHRF1 

mRNA 在霍奇金淋巴瘤、NK/T 细胞淋巴瘤和 NPC

组织样本中有所表达[46]。然而，人们认为BHRF1很

可能是由肿瘤中进入裂解周期的稀有细胞表达的。

证明 BHRF1表达在肿瘤钟表达的首个证据来自对

BL的研究[47]。研究表明，在 BL 细胞中，BHRF1 以

潜伏蛋白的形式连续表达，这些细胞对细胞凋亡表

现出异常的抵抗力，这表明它可能有助于 EBV 驱

动的淋巴瘤的发生。随后，在 DLBCL、NPC 和 EB‐

VaGC 相关胃癌的活组织切片中也证实了 BHRF1 

的表达[48]。

一系列研究发现了 BHRF1 的抗凋亡特性。研

究表明，BHRF1 的功能类似于 Bcl-2，能抑制 DNA 

损伤剂诱导的细胞凋亡，并且BHRF1 能保护人类上

皮细胞免受顺铂、肿瘤坏死因子α、抗 Fas、活化单核

细胞和血清剥夺等多种刺激诱导的细胞凋亡。它

还通过阻止细胞凋亡来延迟上皮细胞的终末分

化[49]，这意味着它在恶性肿瘤的发生方面发挥了一

定作用。在BL发生的情况下，BHRF1 的表达赋予

了对多种化疗药物的强效抗性，其潜在机制被归因

于它能够与几种细胞促凋亡 Bcl-2 蛋白（Bim、Bid、

Puma 和 Bak）相互作用并对其进行抑制[50]。此外，

在 BL 模型中，小鼠造血干细胞和祖细胞中 BHRF1 

的表达加速了 MYC 诱导的淋巴瘤的发展[50]，进一

步证明了 BHRF1 在肿瘤致病性和肿瘤细胞存活中

的作用。

BHRF1 对通过线粒体调节促进细胞存活的影

响也得到了报道。在 NPC 细胞系中，BHRF1 能够

诱导线粒体膜通透性转变（MMPT），导致活性氧

（ROS）生成增加，进而激活有丝分裂[48]。这种分子

变化阻止了细胞凋亡，有利于NPC的肿瘤发生。

4   总   结

越来越多的证据表明，EBV编码的裂解基因可

通过几种协调机制促进致癌过程。裂解周期启动

后，BNLF2a 产生，以关闭 TAP 介导的抗原肽向 ER 

的运输，从而防止 MHCⅠ类分子的肽负载。BGLF5

 发挥协同作用，阻止新 MHC Ⅰ类分子的合成。

BCRF1编码的 vIL-10会进一步损害通过Ⅰ类途径

进行的抗原递呈。到达细胞表面的 MHCⅠ类复合

邓溢章，等 . EBV裂解基因在肿瘤发生、发展中的作用

基因名称

BZLF1

BRLF1

BORF2

BSLF1

BSLF2/BMLF1

BALF1

BALF2

BALF3

BHLF1

BHRF1

BMRF1

BNLF2a

BNLF2b

BCRF1

BALF4

BKRF2

BNRF1

BLLF1

裂解基因功能

Transactivator

Transactivator

Ribonucleotide reductase large subunit

BSLF1

mRNA export factor ICP27 homolog

vBcl-2

Single-stranded DNA-binding protein

Terminase large subunit

Involved in viral DNA synthesis

vBcl-2

DNA polymerase processivity factor

Inhibtor of TAP

Notreported

vIL-10

Envelope glycoprotein B

gL、gp25

Major tegument protein

gp350/220

癌症类型

GC、NPC、COAD、BL、DLBCL

GC、NPC、DLBCL

BL、ENKTCL

GC、DLBCL

PTCL、DLBCL、AITL

GC、NPC

GC、NPC、COAD、BL、DLBCL、ENKTCL

GC、NPC、BL、DLBCL、AITL、ENKTCL

AITL、BL、DLBCL

GC、NPC、BL、DLBCL

GC、COAD、BL、DLBCL、ENKTCL

GC、NPC、BL、DLBCL、PTCL、AITL、ENKTC

GC、NPC、DLBCL、PTCL、ENKTCL

GC、NPC、AITL、BL

GC、NPC、BL、DLBCL、ENKTCL

BL、DLBCL

GC、NPC、BL、AITL、ENKTCL

GC

表1    在EBV相关癌症的肿瘤组织中通过RNA测序检测到的裂解基因

COAD：结直肠癌；DLBCL：弥漫性大B细胞淋巴癌；ENKTCL：结外鼻型NK-T细胞淋巴瘤；PTCL：外周

T细胞淋巴瘤；AITL：血管免疫细胞性T细胞淋巴瘤。
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物会被 BILF1下调。这些事件共同确保有效干扰T

细胞的识别，从而避免病毒感染细胞被消灭。

BGLF5 和 BALF3 通过诱导微核形成和 DNA 链断

裂引发基因组不稳定性，而 BNRF1 则刺激中心体

扩增，导致染色体畸变。携带异常基因的 EBV 感

染细胞通过抑制细胞凋亡和调节自噬来逃避宿主

防御机制。BHRF1 通过抑制几种促凋亡的 Bcl-2 

蛋白，促进 EBV 感染细胞的存活。此外，BHRF1 还

劫持线粒体动力学，刺激有丝分裂，从而有利于细

胞增殖。裂解基因表达在致癌过程中的作用可能

并不局限于上述基因/过程，因为在 EBV 肿瘤中也

经常检测到其他几个裂解基因的表达，如 LF1-3。

然而，目前有关LF1-3功能的信息还很有限，因此有

必要进一步研究这些裂解基因在 EBV生物学和致

癌过程中的作用。

EBV 编码的裂解基因能够影响与癌变相关的

基本过程，如免疫逃避、基因组不稳定性和细胞存

活，这对传统观点（即只有病毒潜伏基因才会导致 

EBV相关癌症）提出了挑战。EBV裂解基因对致癌

过程的启动和对转化表型的维持有多大作用仍有

待确定。未来的研究需要关注 EBV基因表达与肿

瘤微环境中其他因素（如浸润淋巴细胞、癌症相关

成纤维细胞）的关系，以及这些因素如何影响对免

疫检查点抑制等新型干预措施的反应。这种认识

将会为制定NPC和其他EBV 相关肿瘤患者的个体

化治疗策略提供令人振奋的前景。
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