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摘要：EB病毒(Epstein-Barr Virus，EBV)属于γ疱疹病毒科，是第一个被发现与人类肿瘤相关的DNA病

毒。EB病毒通过激活Toll样受体(Toll like receptors，TLRs)信号通路，诱导I型干扰素的大量释放和功能

性的自噬机制，从而引起机体的免疫应答。然而，相对于其他疱疹病毒，EB病毒已进化出更为精细且错

综复杂的机制来破坏和逃逸宿主的免疫系统，如限制自身蛋白表达、活化宿主的泛素-蛋白酶体系统、干

扰或逆转自噬与泛素化修饰等。这些机制会引发EB病毒在宿主体内的持续性感染，导致宿主免疫功能失

调，引发EB病毒相关疾病(如鼻咽癌、传染性单核细胞增多症等)。因此，研究EB病毒特异性的免疫调控

机制不仅对深入理解EB病毒的潜伏性感染和致癌性至关重要，而且还将为EB病毒诱发的相关疾病的免

疫预防与治疗鉴定出新的潜在靶点。此文主要阐述了EB病毒调控宿主免疫应答和逃逸先天免疫应答的分

子机制。
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Epstein-Barr病毒(EBV)，又称人类疱疹病毒

4型(Human herpesvirus 4，HHV-4)，是第一个发

现与人类肿瘤相关的DNA病毒。EB病毒在健康人

群中感染普遍，约90%成人血清中可检测到EB病

毒抗体[1]。作为致癌的人类肿瘤病毒之一，EB病

毒对宿主免疫系统的调控与人类多种肿瘤的发生

发展、特别是早期癌变密切相关，包括胃癌、肺

癌、乳腺癌、鼻咽癌、霍奇金氏淋巴瘤和儿童淋

巴瘤等。本实验室建立了鼻咽癌患者血浆中EB病

毒DNA的检测方法，并通过real-time PCR技术检

测了53例鼻咽癌患者血浆EB病毒DNA的载量，结

果显示鼻咽癌患者血浆中游离的EB病毒DNA拷贝

数显著高于健康人(未发表数据，相关文章正在整

理中)。EB病毒主要通过唾液接触方式传播，穿

过粘膜上皮屏障，感染下层淋巴组织(如扁桃体)
的B细胞。在健康宿主体内，入侵的EB病毒在宿

主免疫系统的监控下进入“潜伏期”，此时，病毒

藏匿于淋巴细胞的细胞核内，而不表现出任何症

状。在免疫功能低下的宿主体内，EB病毒于淋巴

组织中大量增殖，并异位感染T细胞、NK细胞

微生物学报
Acta Microbiologica Sinica
2016, 56(1): 19-25
http://journals.im.ac.cn/actamicrocn
DOI: 10.13343/j.cnki.wsxb.20150193

Mini-Review 小型综述

 
 

基金项目： 国家卫生和计划生育委员会科研基金(WKJ-FJ-28)；2015年福建省中青年教师教育科研项目(科技)(JA15127)

*通信作者。E-mail：402247061@qq.com

收稿日期：2015-04-26；修回日期：2015-07-13；网络出版时间：2015-09-11

http://baike.baidu.com/view/6215365.htm
http://baike.baidu.com/view/6215365.htm
http://dx.doi.org/10.13343/j.cnki.wsxb.20150193


等，导致宿主免疫系统紊乱[2]。近年来，EB病毒

破坏机体免疫功能的分子机制已有较大进展，但

其确切的病理学和免疫学机制尚未有详尽地

阐述。

1    EB病毒生物学特性

EB病毒与其他的疱疹病毒相似，成熟病毒颗

粒呈球形，直径约为120–180 nm，由核样物、衣

壳、囊膜三部分组成。核样物主要含全长172 kb
的双股线性DNA，为直径45  nm的致密物。衣壳

是由162个壳微粒组成的20面体立体对称结构。囊

膜由宿主细胞的核膜组成，其上含有病毒编码的

膜糖蛋白，具有识别淋巴细胞上的EB病毒受体及

细胞融合等功能。

EB病毒通过其GP350蛋白与B细胞CD21受体

结合从而附着于B细胞。之后，EB病毒GP42蛋白

与B细胞表面HLA  II类分子相互作用，实现与宿

主细胞膜融合。EB病毒通过细胞内吞作用进入囊

泡，并在细胞质中释放出病毒颗粒。一旦病毒的

蛋白质外壳被溶解，其基因组将被输送到细胞核

内，并在核内利用DNA聚合酶进行自我复制[3]。

2    EB病毒侵染和活动周期

EB病毒主要有潜伏感染和裂解性感染两种感

染方式。EB病毒感染初始B细胞，在EB病毒核抗

原2 (EBNA2)的调控下，驱动B细胞的大量增殖。

通过关闭EBNA2的表达，EBV感染的细胞增殖模

式转化为静息模式。EB病毒潜伏感染的静息记忆

细胞离开毛囊通过输出淋巴管进入外周循环。

B细胞受EB病毒感染后，被诱导激活增殖，

并触发分化，成为记忆B细胞。小部分记忆B细胞

偶然性地分化为浆细胞，浆细胞经病毒裂解感

染，细胞膜溶解释放出病毒颗粒，溶解的细胞会

被细胞毒性T淋巴细胞(cytotoxic lymphocyte，CTL)
破坏，释放的EB病毒进入外周循环，当B细胞再

循环于口腔和外周组织间，处于静息状态的B细

胞可能会被释放出的EB病毒感染并发生转化，导

致病毒再次激活与增殖[4](图1)。

3    EB病毒介导的先天免疫应答

3.1    EB病毒与TLRs信号通路

先天免疫系统是抵御病毒感染的第一道防

线，EB病毒主要通过激活Toll样受体(Toll  like
receptors，TLRs)，诱发IFN介导的先天免疫应答。

已有研究表明EB病毒原发性感染B淋巴细胞，会

诱导TLR7的表达，并激活TLR7信号通路，进而

介导下游信号分子IRF5的表达，促进细胞增殖。

由于E B病毒基因组富含G C序列，因而成为

TLR9的配体。EB病毒的感染激活了浆树突状细

胞TLR9信号通路，诱导产生IFNα，并促进NK细

胞和CD3+T细胞的活化[5]。

3.1.1    EB病毒GP350表面膜蛋白：大量的研究表

明：EB病毒GP350这种主要的包膜糖蛋白通过与

B细胞受体CD21(主要的EB病毒受体)作用进入

B细胞，促使naive B 细胞转化，并大量增殖。上

皮细胞和单核细胞表面的TLR2识别完整的EB病

毒颗粒，而这一过程由GP350介导，表明EB病毒

表面膜蛋白GP350可能作为TLR2的配体。

3.1.2    EB病毒 dUTPase结构蛋白：除了包膜蛋白

GP350，由BLLF3编码的非结构蛋白dUTPase是
EB病毒感染早期抗原之一，也是TLR2识别的配

体[6]。TLR2识别EB病毒dUTPase蛋白，并通过依

赖MyD88的信号通路激活NF-κB，诱发巨噬细胞

促炎症因子TNF-α， IL-1β，IL-6，IL-10的表达。

3.1.3    EB病毒EBERs：在潜伏感染时期，EB病

毒编码两个非编码和非多聚腺苷尿苷酸的小核

RNA，即EBER1和EBER2。EBERs这些非编码小

RNA通过分子间的碱基互补配对形成茎环状的类

dsRNA结构，并由RNA聚合酶III转录表达，因此

含有5’-ppp基团[7]。EBERs这些结构使EBERs成为
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细胞内RNA受体——维甲酸诱导基因I(RIG-I)的配

体，RIG-I  识别EBERs，激活干扰素调节因子

3(IRF3)并诱导IFNs，ISGs和白细胞介素IL-10的产

生[8]。EBERs特别是EBER1也可通过分泌出的细

胞内EBER结合蛋白La (系统性红斑狼疮相关抗原)
从EB病毒感染的细胞释放出来，由TLR3识别并

激活免疫系统，诱导I型干扰素和炎症因子的产

生[9]。EBERs 也结合于IFN诱导的dsRNA依赖的蛋

白激酶(PKR)，并抑制PKR的磷酸化作用，从而阻

断PKR介导的细胞凋亡[10]。因此，EBERs可能作

为多种免疫性疾病如单核细胞增多症、噬血细胞

综合征的治疗靶点。

3.2    EB病毒诱导的细胞因子

EB病毒早期感染过程中诱发大量I型干扰素

图 1. EBV侵染与宿主免疫监控

Figure 1.  Immune monitor in EBV infection. EBV is spread by saliva contact, and then crosses epithelium to infect B
cells. EBV GP350 mediates EBV entry into B cells through interaction with its B-cell receptor CD21. The virus can
enhance proliferation and division of infected B cells, but this process is continuously surveilled by cytotoxic T
lymphocytes (CTLs) and natural killer cell (NK). And then virus establish lifelong persistent infections in B cells in
normal immunocompetent healthy hosts. These long-lived B cells are quiescent and express fewer viral protein (only
EBNA1). Viral genomic DNA replicate and synthesize of specific viral proteins for packing the newly replicated
DNA into infectious virions since reactivation from latency in immunocompromised hosts.
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(Interferon，IFN)的产生，促进活化自然杀伤细

胞，并通过多种方式导致适应性免疫应答。研究

证明EB病毒活化的T细胞和自然杀伤细胞(Natural
killer cell，NK)可导致大量IFN-γ及IFN-α的产生[11]。

目前，普遍认为IFN对EB病毒的感染和再激活有

重要作用。EB病毒感染诱导产生的细胞炎症因子

还有肿瘤坏死因子α  (Tumor  necrosis  factor-α，
TNF-α)和多种白细胞介素(Interleukin，IL)如IL-
1、IL-6、IL-10、IL-2、IL-12，及免疫抑制细胞

因子IL-10和转化生长因子β(Transforming growth
factor-β，TGF-β)等。如在EB病毒引起的单核细胞

增多症患者血清中发现有多种炎性细胞因子的增

多[12]。本实验室通过IgG诱导激活EB病毒潜伏感

染的Akata细胞，western检测发现细胞中核转录因

子NF-κB被活化，而参与免疫反应的早期和炎症

反应各阶段的许多分子包括：TNF-α、IL-1β、IL-
2、IL-6、IL-8、IL-12都受NF-κB的调控，表明

EB病毒可能通过TLRs激活下游NF-κB通路。

3.3    EB病毒与免疫细胞

NK细胞在先天免疫系统抵御多种病原微生物

包括慢性病毒感染的调控中起关键作用。NK细胞

可通过释放IFN-γ抑制受EB病毒诱导转化的静息

B细胞。EB病毒相关的传染性单核细胞增多症

中，NK细胞数量剧增[13]，且NK细胞的数目与疾

病严重程度呈负相关，表明NK细胞在限制EB病

毒复制的过程中发挥重要作用。在机体免疫功能

正常时，在NK细胞以及CTL的监控下，病毒很少

进入增殖期，但在机体免疫力下降及某些诱因的

作用下，潜伏感染的EB病毒基因组可被激活而增

殖导致感染。

4    EB病毒逃逸宿主免疫防御的机制

大多数的病毒已进化出逃逸宿主先天免疫系

统的策略，使自身在宿主细胞中成功复制增殖。

95%以上的成年人都有长期且持久性的EB病毒感

染，这表明EB病毒在宿主中成功规避了其免疫系

统的监控。EB病毒逃逸宿主免疫系统监控的策

略包括在潜伏期只表达有限的蛋白如EBNA1、
EBNA3C [14]和不被T细胞监测到的非翻译编码小

RNAs(EBERs和miRNAs)，通过活化宿主的泛素-
蛋白酶体系统、干扰或逆转自噬与泛素化修饰从

而降解宿主体内抵御病毒感染的关键性蛋白。而

记忆B细胞作为EB病毒长期侵染的靶细胞，并不

受免疫系统监控[15]。

4.1    EB病毒核抗原EBNA1

EBNA1是EB病毒在潜伏期和裂解期都能表达

的唯一蛋白，能使EB病毒基因组整合到细胞内的

染色体上，以使EB病毒在细胞分裂期间得以复

制[16]，对EB病毒在宿主细胞中的维持、潜伏感染

至关重要。EBNA1含有由甘氨酸-丙氨酸编码的重

复序列(即GA结构域)，GA结构域可通过干扰识别

阻断19S亚基的折叠功能，抑制泛素-蛋白酶的活

性，避免蛋白酶的降解，阻断生成呈递I型MHC

抗原的多肽，从而干扰了免疫细胞对靶细胞的识

别和杀伤作用[17]。再者，EBNA1自身合成维持在

较低水平，可避免CTL的识别。最近研究表明

EBNA1(也包括EBNA3C和LMP1)可导致基因组的

不稳定性和活性氧介导的DNA损伤[18]，并促使c-

myc易位，因此是潜在的致癌基因。

4.2    致瘤蛋白LMP1的研究

潜伏感染膜蛋白1(LMP1)被认为是EB病毒编

码的致瘤蛋白，涉及细胞转化、凋亡、分化、细

胞周期以及参与恶性肿瘤的侵袭和转移[19]。EB病

毒感染的细胞会分泌LMP1高表达的胞外体，并与

T淋巴细胞融合，LMP1第一个跨膜区的LALLFWL

肽段可直接参与并抑制T淋巴细胞的增殖和NK细

胞的杀伤作用。LMP1 N端跨膜结构域与酪氨酸激

酶2 (TYK2)相互作用，抑制STAT1 和STAT2的磷

酸化，阻断IFN介导的抗病毒反应[20]。另一方面，

LMP1诱导大量免疫调控相关基因的表达，如趋化
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因子CCL17 (Chemokine ligand 17)和CCL22、IL-

10、IL-8和IL-6，抑制T细胞增殖，干扰分裂素诱

导的IFN-γ的分泌，从而规避CTL介导的细胞免

疫。此外，LMP1还通过自身高表达引起细胞自我

吞噬[21]，LMP1有多重的免疫调控功能，以平衡与

宿主间复杂的相互作用。综上所述，EBNA1、

EBNA3C、LMP1在EB病毒逃逸宿主免疫系统的

分子机制中起着至关重要的作用。本实验室已建

立了CRISPR/Cas9基因编辑系统，靶向受感染细

胞中EB病毒核抗原EBNA1、EBNA3C及潜伏膜蛋

白LMP1，定点编辑EB病毒基因组，构建重组病

毒，并研究其在调控宿主免疫系统、肿瘤发生、

迁移中的作用。

4.3    EB病毒miRNAs及其功能

EB病毒至少含有25种由19–24 bp寡聚核苷酸

组成的MicroRNAs (miRNAs)，这些miRNAs靶向

病毒和受感染细胞内基因，调控病毒基因的表

达，以规避宿主免疫反应并诱发癌变。除了

BART2 miRNA，其他miRNAs以基因簇的形式位

于BART (BamHI A region rightward transcript)和

BHRF (Bam HI fragment H rightward open reading

frame)两个转录区域内，对这些miRNAs的功能研

究表明：BART22 miRNA特异性地靶向EB病毒潜

伏膜蛋白LMP2A (EB病毒表达的强免疫原性抗

原)，并通过下调LMP2A的表达，躲避细胞毒性

T细胞的识别，以使受EB病毒感染的细胞逃逸宿

主免疫系统的监控[22]；BART5  miRNA可以抑制

PUMA (p53-up-regulated modulator of apoptosis)(一

种Bcl2家族的提前凋亡因子)的作用，从而抑制细

胞凋亡，提高宿主细胞的存活率； B A R T 2

miRNA靶向EB病毒  DNA聚合酶BALF5，并有效

抑制EB病毒裂解性增殖[23]。另一方面，细胞内多

种趋化因子可能作为EB病毒miRNAs靶点，从而

抑制机体的免疫应答。如BHRF1-3 miRNA靶向抑

制受感染的细胞表达CXCL11，从而使这部分细

胞不受IFN诱导活化的T细胞攻击[24]。此外，EB病

毒miRNAs还与受感染细胞的转移、分化、信号转

导和抗细胞凋亡有关。miRNAs在EB病毒的发病

和致癌机理中起重要作用，但大多功能未知，因

而仍有待进一步研究。本实验室利用CRISPR/Cas9
技术靶向编码miRNAs的BART基因簇，并构建荧

光素酶表达系统，研究由BART转录的miRNAs在
调控宿主免疫系统与介导EB病毒免疫逃逸中的

作用。

5    问题和展望

EB病毒相对其他疱疹病毒，进化出更复杂而

精细的策略来调控宿主免疫系统。目前认为免疫

系统中存在着一套精细的调控机制：EB病毒可严

格控制潜伏期的基因表达，限制其复制增殖，以

使其在免疫功能正常的宿主内始终维持在无危害

状态，当免疫系统无法控制EB病毒侵染将会引发

许多严重的后果。

EB病毒调控宿主免疫系统以及逃逸免疫识别

是一个错综复杂的过程，更是EB病毒侵染与致瘤

的关键所在。EBNA1、LMP1以及EB病毒编码的

miRNA在这一多元化的过程中起着至关重要的作

用，是否可以利用新型基因编辑技术——CRISPR
Cas9系统用于治疗EB病毒感染引发的疾病(目前

已有报道可利用CRISPR技术清除受感染细胞中整

合到宿主染色体上的EB病毒基因组)，以及如何

以EBNA1、LMP1作为免疫治疗靶点，开发出针

对这些EB病毒抗原的新型疫苗和抗病毒药物仍有

待进一步研究。另外，EB病毒非编码RNAs和
miRNAs在调控先天免疫中的分子机制尚未清楚，

寻找宿主先天免疫系统应答EB病毒感染的关键性

分子有待研究。深入理解EB病毒如何逃逸先天免

疫、实现持久性的潜伏感染并诱发恶性肿瘤的机

制，阐明EB病毒的发病机理，对于相应的药物开

发及制定更好的免疫治疗方案以对抗包括EB病毒

诱发的恶性肿瘤等疾病都具有重要的意义。
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Abstract: Epstein-Barr virus (EBV) is the first identified human oncogenic DNA virus in the gamma-herpesvirus family.

EBV triggers a cascade events of innate immune responses through Toll-like receptor signaling including the production of

type I interferons and the activation of functional autophagy. However, EBV has developed much more elaborate and

sophisticated strategies for subverting and escaping the host immune system, such as limiting its own gene expression,

activing the host ubiquitin-specific protease system, and interfering ubiquitin modification. EBV impairs the host immune

system, leading to lifelong persistent infections, which in turn result in the occurrence of EBV-associated diseases, such as

nasopharyngeal carcinoma and infectious mononucleosis. Thus, to better understand the mechanisms regarding the infection

latentency and oncogenicity of EBV invasion will be crucial for identifying potential immunotherapeutic targets for EBV-

related diseases, such as infectious mononucleosis and nasopharyngeal carcinoma. In this article, we discuss the research

advances regarding the virology and immunology of EBV in the modulation of the host immune response and evasion.
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