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评 述 EB病毒发现60周年: 回顾与展望专题
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摘要 EB病毒通过感染B淋巴细胞, 在多种B细胞淋巴瘤的发生和发展中发挥重要作用. 围绕EB病毒的研究不仅

能够显著提升对B细胞淋巴瘤的临床诊断与疾病监测水平,还为阐明其致病机制以及开发精准高效的治疗策略提

供关键线索. 本文综述了三类常见的EB病毒相关B细胞淋巴瘤——伯基特淋巴瘤(Burkitt lymphoma)、霍奇金淋

巴瘤(Hodgkin lymphoma)和弥漫大B细胞淋巴瘤(diffuse large B cell lymphoma)的研究进展, 重点总结了病毒感染

在B细胞淋巴瘤发生和发展中的分子机制, 并系统探讨了靶向EB病毒的治疗策略及其应用前景, 为推动相关疾病

的精准医学研究和临床转化提供了重要理论依据和实践指导.
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EB病毒(Epstein-Barr virus)是第一个被发现与人

类癌症相关的病毒. 1964年, Epstein等人[1]通过电子显

微镜首次在伯基特淋巴瘤(Burkitt lymphoma, BL)中观

察到EB病毒颗粒,这一发现开启了科学界对EB病毒感

染与人类癌症关联的深入研究. 全球约95%以上的人

群被认为携带EB病毒, 但多数感染者终生无症状, 仅

表现为自限性的潜伏感染[2]. 然而, 当免疫系统受抑制

并激活EB病毒时, 这种感染可能导致多种疾病, 包括

多种恶性肿瘤[3].
据估计, 全球每年有超过20万例癌症病例由EB病

毒感染引起[4]. EB病毒通过感染淋巴细胞或上皮细胞,
最终导致相关淋巴瘤或上皮肿瘤的发生和发展, 常见

的疾病包括EB病毒相关的B细胞淋巴瘤、NK/T细胞

淋巴瘤、鼻咽癌以及EB病毒相关的胃癌. B淋巴细胞

被认为是EB病毒感染的主要宿主细胞类型, 存在多种

B细胞淋巴瘤与EB病毒感染相关, 除BL外, 还包括霍

奇金淋巴瘤(Hodgkin lymphoma, HL)、弥漫大B细胞

淋巴瘤(diffuse large B cell lymphoma, DLBCL)以及相

对罕见的浆母细胞淋巴瘤和原发性渗出性淋巴瘤等[5].
本文综述了BL, HL和DLBCL这三类主要的EB病毒相

关B细胞淋巴瘤的临床特征, 总结了EB病毒在临床诊

断和疾病监测上的应用, 概述了其发病机制和免疫逃

逸机制的研究进展, 并进一步探讨了靶向EB病毒的B
细胞淋巴瘤的治疗策略. 最后, 本文展望了该领域从
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基础研究向临床转化的未来发展方向, 为相关疾病的

诊治提供参考.

1 EB病毒相关B细胞淋巴瘤的主要类型

1.1 BL

BL是一种高度侵袭性的B细胞淋巴瘤, 可发生于

儿童和成人[6,7]. 根据其流行病学和临床特征, BL可分

为三种亚型: 地方型、散发型和免疫缺陷相关型[8]. 地
方型BL多见于非洲和新几内亚等疟疾流行的地区, 主
要影响4~7岁的儿童,常累及颌骨、颅面骨和腹腔器官

等[9];散发型BL相对罕见,主要分布于北欧、东欧、东

亚和北美, 多见于10岁左右的儿童, 通常表现为腹部肿

块, 也可能累及中枢神经系统和骨髓[10]; 免疫缺陷相

关型BL常见于艾滋病患者, 其临床表现通常累及胃肠

道、骨髓和中枢神经系统[11]. 尽管三种亚型的流行病

学和临床特征有所差异, BL在病理学层面具有高度一

致的特征, 其活检标本在显微镜下呈现大量肿瘤细胞

弥漫性增生, 这些细胞大小相似、形态单一, 核圆、

核仁突出、有多个核分裂像. 并且, 其肿瘤细胞表现

出生发中心成熟B细胞的免疫表型, 膜表面高表达免

疫球蛋白IgM, 且CD19, CD20, CD79A, PAX5, CD10
和BCL-6呈阳性, CD5, BCL-2和TdT呈阴性. 此外, 肿
瘤组织内常见大量巨噬细胞吞噬凋亡碎片, 活检标本

在镜下呈现经典的“满天星”图像[6]. 这些病理特征在

临床诊断中有助于将BL与DLBCL等其他类型的B细
胞淋巴瘤区分开来.

BL对联合化疗高度敏感, 但常规剂量通常不足以

完全治疗, 因此主要采用短期高剂量密集型化疗方案,
以在体内达到高峰药物浓度[6]. 临床数据显示, 超过

90%的儿童和青少年BL患者通过高剂量密集型化疗

可获得治愈. 目前, 主要采用的一线治疗方案包括纳入

了氨甲蝶呤和皮质类固醇药物的CODOX-M/IVAC,
LMB-FAB及NHL-BFM等化疗方案[12,13]. 对于成人患

者, 虽然通常采用相似的治疗方案, 但毒副作用的风

险更高, 因此治疗失败率也较高. 近期研究表明, 通过

大剂量输入低强度化疗药物可以显著降低治疗毒性,
同时保留高剂量化疗的临床疗效[14,15]. 此外, 针对复发

性或难治性BL的治疗, 自体干细胞移植疗法、CD20
特异性抗体治疗及嵌合抗原受体T细胞(chimeric anti-
gens receptor-T cell, CAR-T)免疫疗法等创新疗法正展

现出一定优势, 这些方法已被证明能够有效提高患者

的生存率[16,17].
Myc原癌基因的染色体易位是BL的主要分子特

征, 在三种亚型的患者中均普遍存在[18,19]. 在70%
~80%的BL病例中, Myc基因从8号染色体的q24区域

易位至14号染色体q32区域的免疫球蛋白基因IgH位
点; 此外, 少部分病例中还存在Myc向2号染色体p12
区域的IgK基因或22号染色体q11区域的IgL基因处

的易位. 由于BL肿瘤细胞表现出生发中心成熟B细
胞的特性, 这些免疫球蛋白基因具有高水平的转录

活性, 从而导致易位后的Myc基因受转录激活, 其产

物过表达并进一步驱动细胞增殖. 然而, 单独的Myc
失调通常不足以导致BL的发生, 往往还需伴随其他

的遗传变异事件. 相关研究表明, BL细胞中抑癌基

因TP53的缺失突变能够阻断Myc失调时引起的细胞

凋亡, 从而保障了肿瘤细胞的存活[20]. 此外, 基于基

因组和转录组测序的研究还揭示了多种基因在BL发
生中的关键作用, 包括CDKN2A, DDX3X, TCF3, ID3,
CCND3, GNA13和FBXO11等基因的突变或功能失

调, 这些基因的改变在BL的发生和发展中具有重要

的生物学意义[18,21].
自从在BL活检样本中首次发现并分离出EB病毒,

研究者们已确立了BL与EB病毒感染之间的密切关联.
然而, 不同BL亚型的EB病毒感染状态存在显著差异:
几乎所有地方型BL病例(~90%)均检测到EB病毒感

染[22], 而散发型BL中仅有10%~20%的病例显示为EB
病毒阳性. 这一现象表明, EB病毒感染状态可能在BL
疾病亚型的决定和淋巴瘤发生过程中发挥关键作用[7].
因此,检测EB病毒状态有望成为BL早期筛查和诊断的

重要手段[23]. 借鉴鼻咽癌患者血浆中EB病毒拷贝数检

测的成功经验, 研究发现这一技术同样适用于地方型

BL儿童患者的检测. 相关数据显示, 患病儿童血浆中

的EB病毒拷贝数相较于未患病儿童高出两个数量级,
这表明基于血浆EB病毒DNA定量技术的检测方法在

地方型BL的早期诊断中具有巨大应用潜力[24]. 此外,
EB病毒阳性和阴性BL患者间的生物学差异进一步凸

显了EB病毒感染在BL分类中的意义. 例如, 有研究发

现, EB病毒阳性BL中胞苷脱氨酶的表达水平显著上

调, 而TP53和CCND3的遗传突变频率则明显降低, 因

此WHO已建议将EB病毒感染状态纳入BL的分型标

准[8].
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1.2 HL

HL的发病率约占所有淋巴瘤的10%~15%, 是一种

具有独特临床特征的B细胞淋巴瘤, 其典型症状包括

发热、盗汗、体重减轻和无痛性淋巴结肿大[25]. HL的
发病年龄较小,主要集中于15~35岁年龄段的青少年和

年轻人中, 高龄患者较为罕见[26]. 根据WHO血液肿瘤

分类标准, HL分为经典型(classical Hodgkin lymphoma,
cHL)和结节性淋巴细胞为主型(nodular lymphocyte
predominant Hodgkin lymphoma, NLPHL)[8]. 其中, 超
过90%的HL病例属于cHL, 其肿瘤细胞被称为RS细胞

(Reed-Sternberg cell), 是一种起源于生发中心B细胞的

大型多核细胞. 然而, 与典型的B细胞不同, RS细胞缺

乏B细胞谱系标志物(例如, CD19, CD79A及B细胞受

体分子)的表达, 而在病理上表现为CD30和CD15阳
性[27]. 根据RS细胞的形态学特征, cHL可进一步细分

为四种病理亚型: 混合细胞型、结节硬化型、淋巴细

胞为主型和淋巴细胞消减型[8]. NLPHL具有显著不同

的病理和免疫表型特征, 其肿瘤细胞为RS细胞的变

体, 具有高度分叶状的细胞核, 显微镜下呈现经典的

“爆米花”状图像. 病理上, NLPHL中的肿瘤细胞位于

结节性或结节性伴弥漫性背景中, 免疫表型表现为B
细胞标志物阳性, 但CD30和CD15阴性[28].

HL通常具有良好的预后, 16-70岁患者的治愈率

可达90%以上[29]. 一线化疗和放疗的治疗方案主要根

据疾病亚型、分期和患者特征(年龄、健康状况和合

并症)等风险因素进行选择和调整. 目前常用的化疗方

案包括ABVD, Stanford V和BEACOPP, 这些方案可单

独使用或与放疗联合应用[30,31]. 多样化的治疗选择不

仅有效维持HL的高治愈率, 还能尽可能减少药物在体

内的长期残留及其潜在毒性. 尽管HL整体治疗效果显

著,但约10%~25%的HL患者可能出现难治性疾病或在

完全缓解后复发. 这些病人可以通过大剂量化疗得到

有效治疗, 但也伴随着更强的毒副作用和更高的继发

性肿瘤风险[32]. 针对复发性或难治性HL的二线/三线

治疗方案包括有自体干细胞移植疗法、抗体-药物偶

联物(如靶向CD30的药物)和免疫检查点抑制剂(如PD-
1抑制剂)的免疫治疗方法, 前期临床试验已表明, 这些

新型治疗方案及其与化疗的联用显著提升了复发性或

难治性HL患者的总体治疗效果[33~35].
HL的分子特征主要为NF-κB和JAK-STAT促癌信

号通路的异常激活, 其能够抑制肿瘤细胞凋亡并驱动

细胞持续增殖, 而基因组层面的遗传突变是其关键驱

动因素之一[36,37]. 一项全基因组拷贝数变异研究显示,
多达70%的HL患者中存在NF-κB通路关键分子REL的
拷贝数增加, 导致其编码蛋白的过表达 [38]. 此外,
NFKBIA和TNFAIP3等NF-κB信号通路的负向调控分

子的缺失突变也在HL患者中被广泛发现, 这些肿瘤抑

制基因的功能丧失会引发NF-κB通路的持续活化[39,40].
JAK-STAT信号通路的异常激活同样是HL的重要致癌

机制. 研究发现, HL患者基因组中SOCS1和STAT6等
JAK-STAT通路关键基因的突变频率较高, 可导致多

种STAT家族蛋白的磷酸化激活, 从而激活与细胞增殖

相关的下游分子BATF3和MYC[37]. 此外, 多项基于全

基因组关联分析(genome-wide association study,
GWAS)的一系列研究揭示了HL的遗传易感性基础,
明确了HLA区域的多个易感基因可能通过调控NF-κB
通路活性而增加HL的发病风险[41,42].

HL的发病与EB病毒感染关系密切, 但不同亚型

中EB病毒感染率存在显著差异. 在cHL中, 约有75%
的混合细胞型和淋巴细胞消减型cHL病例检测到EB
病毒感染, 在结节硬化型和淋巴细胞为主型cHL中该

比例不足20%, 而在NLPHL病例中很少观察到EB病毒

感染[43]. 因此, EB病毒感染状态已被纳入HL及其亚型

的病理诊断标准, 通过对活检标本中EB病毒编码RNA
分子(Epstein-Barr-encoding region, EBER)的原位杂交

检测以及EB病毒编码的关键蛋白分子LMP1的免疫组

化分析, 可以准确评估肿瘤组织中的EB病毒感染状

态[44].

1.3 DLBCL

DLBCL是一种表现为中或大型淋巴样B细胞大量

弥漫性增殖的B细胞淋巴瘤, 主要发生于老年人群体,
较少见于年轻人和儿童, 中位发病年龄为65~70岁[45].
DLBCL患者主要表现为由肿瘤细胞侵犯引起的淋巴

结肿大, 少部分呈现结外器官(如消化道、肺和上呼吸

道等)的受累[46]. 根据肿瘤细胞起源时B细胞所处的分

化阶段, DLBCL分为两种亚型——生发中心B细胞样

亚型(germinal center B-cell-like, GCB)和活化B细胞样

亚型(activated B-cell-like, ABC), GCB亚型约占50%,
ABC亚型约占35%, 其余约10%~15%的病例为难以分

类的亚型[8,47]; 此外, 根据组织学特征, DLBCL还可以

分为中心母细胞型、免疫母细胞型和间变细胞型[8].
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对DLBCL活检标本的免疫组化, 可显示CD19, CD20,
CD22, CD79A, PAX5和免疫球蛋白阳性的免疫表型.

不同亚型的DLBCL患者在生存预后上存在显著

差异, GCB亚型的3年无进展生存率约为75%, 而ABC
亚型的结局较差, 通常仅有约40%~50%, 且大多数患

者在就诊时已处于疾病的晚期阶段[48,49]. 当前对于

GCB亚型DLBCL患者的主要一线治疗方案为R-CHOP
疗法, 所采用药物包括利妥昔单抗、环磷酰胺、多柔

比星、长春新碱和泼尼松; 对于ABC亚型患者, 治疗

方案通常为毒性较强的DA-EPOCH-R疗法, 这一方案

在预后较差的患者中展现出较好的疗效[50,51]. 复发性

或难治性DLBCL患者的预后往往较差, 目前针对这些

患者的治疗方案还包括自体干细胞移植和CAR-T免疫

细胞疗法, 已有一定临床效果[52,53]. 此外, 靶向CD19,
CD20, CD30和PD-1等分子的单克隆抗体、抗体-药物

偶联物以及双特异性抗体等新型疗法也在积极研发和

临床试验中[54~56].
由于DLBCL的GCB和ABC两种亚型分别起源于

B淋巴细胞分化的不同阶段, 因此被认为由不同的致

癌机制所驱动, 导致其分子特征的差异. 例如, 在GCB
型DLBCL中, 生发中心B细胞的特征分子BCL6和
EZH2会异常高表达[46]. 多项研究通过全外显子组测

序深入解析了DLBCL的体细胞基因突变图谱, 发现了

BCL2, BCL6, MYC, EZH2, MYD88, CREBBP, CD79B和
PAX5等基因的突变,这些突变影响了B细胞分化、B细
胞受体信号转导、NF-κB通路以及表观遗传调控等信

号通路,导致肿瘤细胞的失控增殖和持续活化[57~59].此
外, 基于GWAS遗传分析, 确定了与DLBCL患病风险

相关的易感基因, 包括EXOC2, HLA-B, NCOA1和
PVT1等基因位点的遗传变异[60].

约有10%~15%的DLBCL病例与EB病毒感染相关,
这些病例主要分布在东亚地区和拉丁美洲[5]. 在EB病
毒阳性的DLBCL患者中, 肿瘤细胞会大量表达EB病

毒编码的分子, 且这种表达可以通过对肿瘤组织和血

清标本的检测来确认, 从而辅助诊断. 临床上, 可以通

过对肿瘤活检标本进行EBERs原位杂交来明确

DLBCL的EB病毒感染状态[61]. 一项回顾性研究显示,
EB病毒阳性的DLBCL患者预后更差, 提示临床上需

要根据EB病毒感染状态对DLBCL患者采取不同的风

险管理和治疗策略[62].
综上所述, 三类EB病毒相关B细胞淋巴瘤在临床

特征和分子起源上存在诸多差异(表1). 虽然如此, 大

量研究已表明病毒感染引起的宿主细胞恶性转化是

EB病毒相关B细胞淋巴瘤发生的共同途径.

2 EB病毒的生命周期与致癌机制

2.1 EB病毒的潜伏-裂解周期

EB病毒广泛存在于人群中, 然而大多数人感染了

该病毒后并未表现出任何症状, 而是成为终身携带者,
这与EB病毒的潜伏-裂解生命周期密切相关. 潜伏期

是EB病毒的关键特征, 在此期间病毒不会发生裂解复

制, 因此不会持续大量产生子代病毒颗粒[63]. 当EB病
毒感染B淋巴细胞或上皮细胞等宿主细胞时, 病毒基

因组与宿主DNA分离, 以环状游离体的形式存在于细

胞核中, 并通过病毒编码蛋白EBNA1与宿主染色质保

持连接[64]. 也有研究表明, EB病毒可能会整合入宿主

基因组中[65]. 在潜伏期, EB病毒依赖宿主细胞的正常

分裂过程来复制其基因组, 并通过子代细胞的分裂传

播病毒.
病毒编码蛋白的表达在一定程度上依赖于宿主细

胞转录因子的表达水平. 研究发现, B淋巴细胞中的转

录因子YY1和Pax5能结合病毒启动子, 从而通过可变

剪接调控EB病毒潜伏期蛋白的表达[66,67]. 根据病毒编

码分子的表达模式, EB病毒的潜伏状态可分为四种类

型. 潜伏0型通常存在于静息状态的记忆B细胞中, 此

表 1 三类EB病毒相关B细胞淋巴瘤的特征

Table 1 Features of three types of Epstein-Barr virus-associated B cell lymphomas

类型 主要发病年龄 病理标志 传统疗法 致癌分子特征 EB病毒感染频率

BL 地方型: 4~7岁
散发型: 10岁左右

“满天星”图像 短期高剂量密集型化疗 Myc基因的染色体易位
地方型: 约90%

散发型: 10%~20%

HL 15~35岁 cHL: RS细胞形态
NLPHL: “爆米花”图像

多种化疗方案及其同放疗
的联用

NF-κB和JAK-STAT的异常
激活

cHL: 20%~75%
NLPHL: 很少

DLBCL 65~70岁 GCB: 生发中心B细胞表型
ABC: 活化B细胞表型

GCB: R-CHOP疗法
ABC: DA-EPOCH-R疗法

BCL6和EZH2等基因突变 10%~15%
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时仅有EB病毒编码基因的转录产物——EBERs和
BARTs, 没有病毒蛋白表达, 对宿主细胞没有明显的生

物学影响, 代表了EB病毒相关B细胞淋巴瘤的癌前状

态[68]. 当受感染细胞处于稳态增殖的状态时, 病毒蛋

白EBNA1会瞬时高表达, 该阶段称作潜伏I型[69]. 在其

他类型的宿主细胞中, 如幼稚B细胞、生发中心B细
胞、浆细胞和上皮细胞等, EB病毒还表现出不同的潜

伏期表达模式: 潜伏II型下 , 病毒高表达EBNA1,
LMP1, LMP2, EBERs和BARTs; 潜伏III型下, 病毒表

达LMP1, LMP2, EBNA1, EBNA2, EBNA3A, EB-
NA3B, EBNA3C, EBNA-LP, EBERs, BARTs以及多种

microRNA. 在不同的B细胞淋巴瘤中, EB病毒的潜伏

状态各不相同: BL肿瘤细胞中EB病毒处于潜伏I型状

态 , HL主要表现为潜伏II型病毒蛋白的表达 , 而

DLBCL则根据其细胞起源亚型可能表现为潜伏II型或

潜伏III型的病毒状态[5]. 此外, 某些特殊情况下, 潜伏I
型状态的EB病毒也会表达LMP1和BHRF1 micro-
RNA[7]. 无论在哪种类型的B细胞淋巴瘤中, EB病毒感

染的肿瘤细胞通常会高表达EBNA1病毒蛋白, 这是病

毒基因组维持和复制所必需的[3].
EB病毒感染B细胞后最初会进入持续潜伏的状

态, 当宿主细胞的B细胞受体信号通路被激活或分化

为浆细胞时, EB病毒能够从潜伏状态重新激活, 进入

裂解期. 在这一阶段下, 所有病毒基因都被表达, 病毒

基因组被复制 , 并大量产生具有传染性的病毒颗

粒[3,70]. EB病毒的裂解复制通常会导致细胞死亡, 并释

放传染性病毒, 这些病毒既不仅可以感染相同类型的

宿主细胞, 也可以传播到并感染新的宿主细胞类型.
因此, EB病毒的再激活和裂解复制对于其在细胞间和

宿主间的传播至关重要. 现有研究将裂解期的EB病毒

基因根据其表达时序分为即早期(immediate-early)、
早期和晚期裂解基因, 每类基因均发挥不同功能. 即早

期裂解基因BZLF1和BRLF1主要介导EB病毒的裂解再

激活, 它们的编码蛋白发挥转录因子的作用,能够共同

激活病毒DNA复制所需的早期裂解基因的表达[71~73].
例如, 病毒编码的DNA聚合酶BALF5作为早期裂解基

因, 其启动子区域含有BZLF1和BRLF1的顺式作用基

序[70]. 晚期裂解基因主要编码用于病毒颗粒组装的蛋

白, 其表达发生在病毒DNA复制过程之后, 依赖于早

期裂解基因的作用及宿主细胞RNA聚合酶的参与. 例

如, 早期裂解基因编码蛋白BS-MLF1, 参与了宿主细

胞转录因子的募集, 是一些晚期裂解基因转录所必需

的[74]. 病毒基因组的复制产物出核后, 在细胞质中被

病毒蛋白包裹, 组装形成了完整的子代病毒颗粒, 随

后通过高尔基体囊泡运输至质膜, 最终通过胞吐作用

得以释放到细胞外[3].

2.2 EB病毒诱导宿主细胞转化与肿瘤发生

尽管大多数情况下EB病毒感染并不会致命, 但它

可能促进B细胞淋巴瘤及其他疾病的发生. 早期研究

表明, 体外条件下的EB病毒感染可将外周血来源的静

息状态下的B细胞转化为淋巴细胞永生化细胞系(lym-
phoblastoid cell line, LCL), 这些转化后的细胞具有自

我维持和永生化的特性, 提示了EB病毒具备将宿主细

胞转化为肿瘤细胞的致癌潜能[75,76].现有关于B细胞淋

巴瘤的研究表明, EB病毒引起的细胞恶性转化和肿瘤

发生主要由病毒潜伏期基因调控, 包括EBNA2, EBNA-
LP, EBNA3A, EBNA3C, LMP1和LMP2, 并且这些基因

通过协同作用共同维持了转化后细胞的增殖能力和抗

凋亡特性(图1).
EBNA2是第一个被证实在转化后的宿主B细胞中

发挥关键作用的EB病毒编码蛋白[77]. EBNA2通过模

拟宿主细胞中的NOTCH通路信号, 招募并结合宿主转

录因子RBP-Jκ, 将其转录活性由抑制转变为激活, 从

而驱动与细胞增殖和存活相关的基因表达(例如MYC
和RUNX3)[78,79].利用转录组测序和染色质免疫沉淀测

序等技术, 研究进一步证实了EBNA2在宿主细胞中可

以调控和激活大量基因的转录, 并能与数百个超级增

强子位点结合[80]. 此外, EBNA-LP作为共刺激因子协

同参与了EBNA2介导的转录激活, 对细胞转化和肿瘤

发生至关重要[67].
EB病毒的EBNA3蛋白家族包括EBNA3A, EB-

NA3B和EBNA3C, 但目前研究表明, 只有EBNA3A和
EBNA3C是细胞转化所必需的. 在宿主细胞中, EB-
NA3A和EBNA3C能够与多种宿主蛋白(如转录因子、

表观遗传修饰分子、细胞周期蛋白和翻译后调控分子

等)结合, 发挥促癌作用[81]. 通过表观遗传修饰, EB-
NA3A和EBNA3C能够使宿主细胞基因组中的细胞周

期蛋白依赖性激酶抑制剂p16和凋亡蛋白BIM处于高

度甲基化状态, 抑制其表达, 从而促进细胞周期的进行

并阻断BIM介导的细胞凋亡途径[82,83]. 在代谢应激下,
EBNA3C还参与诱导多种自噬调节因子(如ATG3,
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ATG5和ATG7)的转录激活, 促进自噬体的形成[84]. 此

外, EBNA3A和EBNA3C通过下调PRDM1的表达, 抑

制宿主细胞向浆细胞的分化, 维持其原有表型[85]. 其

他研究表明, EBNA3家族蛋白可以通过与EBNA2竞争

性结合宿主转录因子RBP-Jκ, 负向调控EBNA2介导的

转录激活[86].
LMP1和LMP2是EB病毒编码的潜伏期膜蛋白,

通过激活多种信号通路来发挥着重要的致癌作用. 在
正常情况下, B细胞依赖T细胞来源的CD40配体来驱

动其膜上CD40信号转导, 并激活下游级联反应. 然

而, LMP1模拟了宿主细胞的CD40膜蛋白结构, 以不

依赖于CD40配体的持续性活化形式存在, 从而能够

一直结合肿瘤坏死因子受体 , 持续激活NF-κB和

JAK-STAT信号通路, 上调BCL-2的表达, 最终抑制

细胞凋亡[87,88]. LMP2病毒蛋白作为B细胞受体分子

的功能同源物, 可以调节B细胞受体信号通路的活

性, 并诱导PI3K介导的AKT信号通路激活, 从而抑制

细胞凋亡[89,90].

2.3 EB病毒引起的免疫逃逸

人体在正常情况下通过先天免疫和适应性免疫来

应对EB病毒感染, 其中NK细胞通过识别病原相关分

子模式来识别并消灭受病毒感染的细胞, 而B细胞和T
细胞则通过适应性免疫应答来清除体内的EB病毒. 然
而, EB病毒能够利用特殊的免疫逃逸机制, 通过降低

宿主细胞本身的免疫原性和塑造免疫抑制的淋巴瘤微

环境, 促进B细胞淋巴瘤发生和发展.
一方面, EB病毒通过抑制宿主细胞的抗原呈递和

炎症反应来逃避免疫细胞对其的识别. 研究表明, 病毒

编码的BILF1可以诱导宿主细胞抗原呈递分子HLA-A
和HLA-B的降解, BDLF3能够通过泛素化修饰抑制

MHC I类和II类分子的呈递功能, 从而削弱杀伤性

CD8+ T细胞对受感染细胞的识别[91,92]. 此外, 抗原加

工相关转运蛋白在抗原肽转运到内质网以及装载到

MHC分子的过程中发挥关键作用, 而EB病毒编码的

BNLF2A蛋白分子和BHRF1 miRNA可以通过抑制这

些转运蛋白的表达或功能进一步阻碍抗原呈递 [93].
LMP1, BPLF1和BGLF5等病毒蛋白还能下调宿主细胞

中TLR9的表达, 阻止TLR9介导的促炎性细胞因子分

泌[94,95]. 还有研究表明, LMP2和BPLF1可以通过调节

宿主细胞的蛋白相互作用抑制干扰素信号通路的激

活, 从而削弱宿主的免疫应答[96,97].
另一方面, EB病毒还通过影响淋巴瘤微环境来实

现免疫逃逸. 在B细胞淋巴瘤以及其他疾病类型中的

研究表明, LMP1能够通过激活NF-κB和JAK-STAT信
号通路, 诱导肿瘤细胞高表达免疫抑制分子PD-L1和
IDO1, 从而导致肿瘤微环境中浸润的杀伤性CD8+ T
细胞走向耗竭, 抑制其对肿瘤细胞的杀伤[98~100]. 研究

还发现, EB病毒感染的HL肿瘤细胞会特异表达和分

泌CCL5趋化因子, 募集具有免疫抑制功能的髓系细胞

浸润到肿瘤组织中, 这些髓系细胞进而通过分泌IL-10
和TGF-β减弱了T细胞的免疫功能, 从而进一步促进肿

瘤发展[101,102]. 此外, EB病毒编码的BHRF1 miRNA通
过抑制DLBCL肿瘤细胞中趋化因子CXCL11的表达,
阻碍表达相对应趋化因子受体的CD8+ T细胞募集到

肿瘤组织[103]. 上述研究揭示了EB病毒通过多种途径

图 1 EB病毒蛋白参与诱导B细胞转化与肿瘤发生的模式图
Figure 1 Schematic diagram of Epstein-Barr virus proteins involved in inducing B cell transformation and oncogenesis
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影响淋巴瘤微环境的组成, 驱动免疫抑制的生态位形

成, 使肿瘤细胞能够逃避机体免疫监视, 从而促进肿

瘤进展. 深入探索EB病毒与肿瘤微环境的相互作用,
不仅有助于阐明其致癌机制, 更能为开发针对性治疗

策略提供重要依据.

3 靶向EB病毒的B细胞淋巴瘤治疗策略

鉴于EB病毒在B细胞淋巴瘤的发生和发展中扮演

的关键角色, 开发针对EB病毒的特异性靶向疗法对于

治疗EB病毒相关B细胞淋巴瘤至关重要. 传统治疗方

法往往无法有效清除肿瘤细胞, 还可能对正常组织和

细胞造成损害, 导致患者承受多种副作用. 相比之下,
靶向EB病毒的治疗策略能够更精准、高效地识别并

杀伤肿瘤细胞, 同时尽量减少对正常细胞的损伤. 目

前, 针对EB病毒的临床靶向策略主要包括免疫细胞疗

法和EB病毒疫苗.
免疫细胞疗法是抗肿瘤治疗的重要策略之一, 在

EB病毒相关B细胞淋巴瘤中的早期尝试主要为构建

EB病毒特异性的细胞毒性T淋巴细胞(cytotoxic T lym-
phocyte, CTL), 通过裂解杀伤和诱导凋亡来消灭肿瘤

细胞, 抑制淋巴瘤进展.一种构建方法是将外周血单个

核细胞(peripheral blood mononuclear cell, PBMC)与灭

活后的LCL共培养, 以产生可以识别病毒抗原表位的

CTL; 另一种方法则是通过HLA型相匹配的树突状细

胞吞噬EB病毒抗原肽, 诱导特异性CTL产生[104]. 临床

试验表明, EB病毒特异性CTL疗法在B细胞淋巴瘤患

者中安全可行, 部分患者能够实现完全缓解或持续部

分缓解[105]. 虽然该疗法取得了一定的成果, 但治疗费

用一般较高, 且对部分患者的肿瘤识别效果相对有限.
有研究表明, 通过PBMC与LCL共培养获得的CTL主
要识别的EB病毒蛋白为EBNA3A, EBNA3B和EB-
NA3C, 因此该CTL疗法在病毒潜伏II型的HL患者中

的效果明显弱于潜伏III型的DLBCL患者[106,107].
随着生物医学技术的发展, 特异性靶向特定EB病

毒蛋白的T细胞受体工程改造T细胞(T cell receptor-en-
gineered T cell, TCR-T)和CAR-T疗法逐渐成为研究热

点, 为治疗EB病毒相关B细胞淋巴瘤提供了新的希望.
这些新型疗法通过改造患者自身的T细胞, 使其能够

更有效地识别并攻击EB病毒感染的肿瘤细胞. 临床前

研究显示, 特异性靶向LMP1和LMP2的TCR-T疗法可

显著杀伤淋巴瘤细胞[108,109], 而LMP1特异性的CAR-T
疗法在治疗鼻咽癌中展现出良好效果[110]. 此外, 在为

患者选择免疫细胞疗法的治疗方案时, 应当考虑到不

同类型的B细胞淋巴瘤中EB病毒的生命周期、潜伏类

型及病毒蛋白表达水平等差异, 需要充分结合临床检

测手段, 制定个性化治疗策略. 例如, HL和DLBCL肿
瘤细胞中的EB病毒分别处于潜伏II型或III型状态, 通

过免疫组化检测明确了病毒蛋白LMP1和LMP2的表

达后, 方可对患者实施特异性靶向LMP1和LMP2的免

疫细胞疗法.
除免疫细胞疗法外, 针对EB病毒的治疗性疫苗也

展现出广阔前景. 目前, EB病毒疫苗的研发虽仍处于

早期阶段, 但已经取得了一些突破. 研究表明, 靶向EB
病毒糖蛋白gp350, gH, gL和gp42的纳米颗粒疫苗能够

显著抑制小鼠体内的淋巴瘤生长[111]. 此外, 我国科学

家针对病毒gB糖蛋白设计的新型疫苗也展现出良好

的效果, 能够诱导产生更高效的EB病毒中和抗体, 同

时抑制病毒对上皮细胞和B细胞的感染[112]. 也有研究

尝试了其他设计方案 , 通过腺病毒载体转导实现

LMP1和LMP2表达来构建树突状细胞疫苗, 其对于晚

期鼻咽癌患者也表现出良好疗效[113]. 上述研究表明,
靶向EB病毒的特异性疗法, 在治疗EB病毒相关B细胞

淋巴瘤及其他肿瘤中具有显著潜力. 这些成果不仅为

患者提供了新的治疗选择, 也为EB病毒相关疾病的精

准医疗奠定了基础.

4 总结与展望

本文全面概括了EB病毒相关B细胞淋巴瘤的特

征, 回顾了近年来关于EB病毒诱导B细胞淋巴瘤发生

和发展的分子机制研究进展, 并总结了靶向EB病毒的

临床治疗策略. 尽管科学研究在揭示EB病毒的生物学

功能和致病机制方面已取得显著成就, 但针对EB病毒

的治疗方法尚处于早期发展阶段, 与临床转化应用仍

存在一定差距. 因此, 需要开展更深入的研究, 以评估

现有治疗方法的安全性和疗效, 并通过优化设计进一

步提高治疗效果.
未来研究重点将聚焦于深入解析EB病毒的致病

机制, 开发更加精准且创新的治疗策略,提高治疗效率

的同时降低成本. 同时, 研究还需加强针对患者个体化

治疗方案的设计, 为不同类型患者提供更有效的解决
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方案. 随着理论研究的不断深化以及治疗手段的持续

完善, 这些进步有望显著改善EB病毒相关B细胞淋巴

瘤的治疗效果, 提高患者的生存率和生活质量, 并为

攻克EB病毒相关疾病做出更大贡献.
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Advancements in Epstein-Barr virus-associated B-cell lymphomas:
molecular mechanisms and targeted therapeutic strategies
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State Key Laboratory of Oncology in South China, Guangdong Key Laboratory of Nasopharyngeal Carcinoma Diagnosis and Therapy,

Guangdong Provincial Clinical Research Center for Cancer, Sun Yat-sen University Cancer Center, Guangzhou 510060, China

Epstein-Barr virus (EBV) plays a critical role in the initiation and progression of various types of B-cell lymphomas through its
infection of B lymphocytes. Research on EBV not only significantly enhances the clinical diagnosis and disease monitoring of B-cell
lymphomas but also provides key insights into its pathogenic mechanisms and the development of precise and effective therapeutic
strategies. This review summarizes recent advancements in the study of three common EBV-associated B-cell lymphomas: Burkitt
lymphoma (BL), Hodgkin lymphoma (HL), and diffuse large B-cell lymphoma (DLBCL). It focuses on the molecular mechanisms
underlying EBV infection in the pathogenesis of B-cell lymphomas and systematically discusses EBV-targeted therapeutic strategies
and their clinical potential. These findings provide valuable theoretical foundations and practical guidance for advancing precision
medicine research and clinical translation in EBV-associated diseases.
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