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肿瘤病毒的发现历程及在肿瘤发生机制中的研究意义

彭学勤 甘润良△

（南华大学医学院肿瘤研究所 湖南 衡阳 421001）

摘要：1911 年 Peyton Rous 发现禽肉瘤 病毒，从而建立了肿瘤病毒学这一学科领域。20 世纪 30 年代，Richard 发现哺乳动物肿瘤

病毒，60 年代发现第一个人类肿瘤病毒 --EB 病毒，随后相继鉴定出乙型肝炎病毒（HBV）和乳头状瘤病毒（HPV）。肿瘤病毒的深

入研究带动了癌基因概念的确立和抑癌基因功能的发现，促进癌症疫苗的研究，后者可以抑制病毒的传染性并降低肿瘤的发病

率。20 世纪 80-90 年代发现了人 T 细胞白血病Ⅰ型病毒（HTLV-1），丙型肝炎病毒（HVC）及卡波西肉瘤病毒（KSHV）。目前已知 6
种病毒（EBV、HBV、HPV、HTLV-1、HCV、KSHV）引起世界范围 10%-15%的癌症，因此，病毒不仅是许多人类癌症的病原体，还可

以作为揭示人类恶性肿瘤发病机制的研究工具。
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在 19 世纪 50 年代 Gross 提出病毒感染引起癌症这个观

点之前，关于癌症起源有多种不同的假设和推论。公元前的宗

教理论，认为癌症的发生是 " 神的旨意 "，Hippocrates 提出体液

学说，1622 年 Aselli 发现淋巴液，四年后 William Harvey 发现

血液循环，提出淋巴液学说[1]。以上学说都因缺乏令人信服的证

据而被否定。
科学的肿瘤学观点起源于 19 世纪。19 世纪 30 年代，

Muller 等认为癌症是细胞水平的疾病，并证明转移癌通过恶性

细胞扩散[1]。癌细胞如何产生？有学者提出不同解释，Virchow
推测慢性刺激促进癌症形成，而 Ribbert 认为外伤可以导致癌

症。随着上个世纪微生物学的发展，越来越多的证据提示，细

菌、真菌、酵母菌和原生动物感染引起癌症。在 1926 年诺贝尔

奖就是授予线虫引发鼠胃癌这一科学研究[1]。当时由于缺乏严

密的实验证明微生物在癌症发生中起的作用，而其他学者认为

癌症不是源于微生物感染。直到发现传染因子类物质 -- 病毒，

为肿瘤发生的致瘤机制提供了首个关键线索。

1 20 世纪早期至 60 年代：肿瘤病毒的早期探索

Ivanfsky 等在烟叶中发现 " 可滤过 " 传染源，不可在无细

胞环境中复制，称为病毒。1907 年 Ciuffo 发现人疣组织的无细

胞提取液能传播该疾病，1908 年 Ellermann 同样发现鸡白血病

无细胞滤液能诱导健康鸡患白血病，然而对疣病毒和白血病的

认识不足，使得疣病毒和禽白血病病毒没有得到正确的认识。
1911 年 Rou 证明鸡肉瘤的无细胞提取物可感染健康鸡，Rous
描述鸡肉瘤是一种真正的，类似人癌症的肿瘤。因此，禽肉瘤病

毒（RSV）是第一个被认识的肿瘤病毒。RSV 的基因组为 RNA，

因此，RSV 是第一个被认识的 RNA 肿瘤病毒[1,2]。
19 世纪 30 年代至 50 年代，相继鉴定出其他哺乳动物（白

尾棕色兔乳头状瘤病毒、鼠多瘤病毒、鼠白血病病毒）和人的

DNA 肿瘤病毒，如人腺病毒 SV40[1]。随着越来越多的证据表明

病毒可能是癌症的病原体，肿瘤病毒研究的重要性得到广泛理

解，并且，多种肿瘤病毒的发现坚定了癌症可能由病毒引起这

一观点，更重要的是，对病毒的研究带动了癌症领域革命性突

破，如逆转录的发现和病毒癌基因的细胞起源。

2 20 世纪 60 年代至 80 年代：人类肿瘤病毒的鉴定

3596· ·



现代生物医学进展 www.shengwuyixue.com Progress inModern Biomedicine Vol.12 NO.18 JUN.2012

2.1 EB 病毒（EBV）

1958 年 Burkitt 描述一种非洲儿童淋巴瘤，现称为伯基特

淋巴瘤，该病与疟疾流行区密切相关。因此，Burkitt 怀疑淋巴瘤

与病毒相关，并依赖节肢动物传播。1965 年，Tony Epstein，

Yvonne Barr 等成功建立了基于伯基特淋巴瘤的细胞系，并在

电镜下观察到少部分细胞中存在类疱疹病毒颗粒 --EB 病毒

（EBV）。EB 病毒实验感染绒猴可诱发淋巴瘤，EB 病毒除了引

起伯基特淋巴瘤，还与鼻咽癌、胃癌、霍奇金病、移植后淋巴组

织增生疾病等密切相关[3]。因此，EB 病毒是第一种被认识的人

类肿瘤病毒。
EB 病毒高感染率及感染个体的低发病率表明，基因和环

境因素（如疟原虫感染、营养、免疫系统状态等)同样在淋巴瘤

的发生发展中起重要作用[4]。伯基特淋巴瘤细胞中不仅含有 EB
病毒 DNA，还存在染色体转位，染色体转位导致 c-myc 癌基因

非正常高表达。这些结果表明，淋巴瘤的发生是一个多因素参

与的过程，不仅与 EB 病毒感染相关，还需要辅助因素，如原癌

基因激活，抑癌基因失活。由此可见，肿瘤病毒不能完全代表致

癌物，需要其他协同因素共同作用，并在病毒诱导恶性肿瘤发

生之前可能需经历长时间的潜伏感染。
2.2 乙肝病毒（HBV）

1965 年 Blumberg 从一名血清肝炎患者血液中分离出一

种特异性抗原，该抗原最终被证实是嗜肝性 DNA 病毒，即乙肝

病毒 （HBV） 的表面抗原。1975 年，Blumberg 等发现了慢性

HBV 感染和肝细胞癌之间的关系，肝细胞癌（HCC）是一种典

型的致死性的恶性肿瘤。因此，HBV 也是一种肿瘤病毒。HBV
引起绝大部分 HCC，目前世界范围内每年 20 亿 HBV 感染者，

其中 3.5 亿 HBV 携带者约 32 万死于 HCC[5]。
在初次感染 HBV 到发生 HCC 的几十年中，病毒编码的蛋

白质不直接影响癌基因活性，而是病毒基因整合到宿主染色体

引起插入激活肿瘤相关基因，增加细胞基因不稳定性[6]。病毒 X
基因编码的 HBx 激活增殖及炎症相关信号通路，如 AP-1、
NF-KB 信号通路，活化 JAK1、蛋白激酶 C、PI3K 和 MAPK 等

分子，还能够直接与转录因子，如 CREB、ATF、NF-IL6、EGR1、
OCT1、RXR 及 p53 等相互作用，而上述信号通路及分子都与

HCC 发生发展密切相关[7,8]。
1976 年 Hilleman 等从慢性 HBV 携带者的血清中大规模

提纯 HBV 表面抗原，生产出第一代有效的 HBV 疫苗。考虑到

人血浆衍生的疫苗的昂贵价格和潜在的安全性问题，1980 年

又生产了第二代重组 HBV 表面抗原疫苗[9]，并沿用至今。实验

表明，HBV 疫苗不仅可预防急慢性肝炎，同样可以预防患

HCC。
2.3 人乳头状瘤病毒（HPV）

1972 年实验发现疣状表皮发育不良患者的乳头状瘤无细

胞提取物能诱导皮肤癌发生，提示人乳头状瘤（HPV）感染可能

与肿瘤发生有关。Hausen 报道 HPV 是宫颈癌的病原体，并在

宫颈癌中检测到 HPV 基因[10]。目前，已确认 HPV 存在 130 多

种亚型，其中高危 HPV16、18 型引起世界范围超过 60%--80%
的宫颈癌，每年约新增 50 万宫颈癌病例，超过 25 万女性死于

宫颈癌[11]。HPV 与其他生殖器癌、头颈部癌及肺癌也密切相关。
HPV 引起恶性肿瘤发生是多步骤多因素的过程，许多环境因

素（如电离辐射、吸烟、其他病毒协同作用、饮食、雌激素等）在

HPV 相关肿瘤的发生发展起重要作用。HPV 主要的致癌机制

是 HPV 持续感染。E2 基因破坏，HPV DNA 整合到宿主细胞

DNA，E2 失活引起 E6、E7 基因过表达，E6、E7 蛋白分别通过抑

制 p53、pRb 基因的活性，激活人细胞端粒酶基因(hTERT)的转

录，导致细胞基因的不稳定性，阻止细胞凋亡，引起细胞分化异

常，导致正常细胞癌化[11]。
随着重组技术的发展，HPV 疫苗由病毒衣壳蛋白 L1 或 L1

与 L2 组成，在细胞内自我组装成病毒样颗粒（VLPs），VLPs 具

有与完整病毒相似的外观，可激发机体的免疫应答，由于 VLPs
只含有病毒抗原，不含病毒 DNA，具有免疫原性的同时，不会

导致病毒感染或诱发癌症。2005-2006 年，大规模的临床实验和

商业开发 VLP 相关 HPV 疫苗，包括高危 HPV16 和 HPV18
VLPs，使注射疫苗的妇女免于 HPV 感染，也减少了宫颈、外阴

及阴道疾病的发病率。当前估计，HPV 疫苗在全球范围内可以

减少 30 万个宫颈癌病例[12]。

3 20 世纪 70 年代至 80 年代：发现 RNA 和 DNA 肿

瘤病毒

确定病毒是人恶性肿瘤的致病因子，是癌症领域的一项重

要成就。肿瘤病毒学的第二大贡献是发现 RNA 和 DNA 病毒

（如 RSV、SV40 和人腺病毒） 能够诱发动物肿瘤并在细胞培养

过程中转化细胞。鉴于病毒较小的基因组和模式系统作用，病

毒及其癌基因可以作为建立分子模型的工具，并对癌基因概念

的确立起重要作用。
3.1 RNA 肿瘤病毒：癌基因概念的确立

20 世纪 60 年代在禽肉瘤病毒（RSV）的研究热潮中，研究

者分离和鉴定了多种不同的 RSV 变异株并证实 RSV 转化细

胞和病毒复制具有易解离的性质，提示 RSV 编码的致癌基因

是病毒复制非必须基因。1970 年 Peter 等[1,2]比较两个密切相关

的具有复制活性的 RSV 变异株的 RNA 基因组，发现其中一个

能够转化细胞，另一个则不能。结果表明，能够转化细胞的变异

株比不能转化细胞的多 20%RNA 基因，多的序列是靠近 3' 末
端的连续片段，即癌基因 src，src 是第一个被鉴定的病毒癌基

因。Temin 提出前病毒假说，认为 RNA 肿瘤病毒 RNA 基因组

转化为 DNA 拷贝 （逆转录），随后稳定的整合到宿主染色体

DNA 中，并在 1970 年发现逆转录病毒证明了这一学说。病毒

DNA 整合到宿主染色体 DNA，整合后的 DNA 拷贝称为前病

毒。
癌基因如何产生存在两种不同的观点，其一认为癌基因源

自病毒，致癌物、辐射及衰老过程激活正常处在沉默状态的病

毒基因；另一则认为癌基因来源于细胞，致癌物活化细胞基因

促进癌症发生。1976 年 Bishop 等[13]通过退火转化活性 RSV 基

因组的 cDNA 与转化缺陷 RSV RNA，特异性回收到单链 src
cDNA，从而证明癌基因来源于正常细胞内的基因，并发现 src
序列高度保守，提示逆转录病毒捕获正常细胞基因不足以产生

癌基因，而是细胞基因，即原癌基因必须突变（插入、拼接、截短

和 / 或重排）后才能引发癌症。目前，通过研究逆转录病毒，已

鉴定出超过 70 种细胞原癌基因，且几乎所有基因编码控制细

胞增殖和凋亡的信号蛋白。表 1 列出通过基因捕获或逆转录病

毒插入突变而被发现的原癌基因。

3597· ·



现代生物医学进展 www.shengwuyixue.com Progress inModern Biomedicine Vol.12 NO.18 JUN.2012

3.2 DNA 肿瘤病毒：发现抑癌基因的功能

3.2.1 发现 p53 抑癌基因 1979 年 Lane[3]等对 SV40 的研究发

现病毒基因产物转化细胞的过程，SV 感染细胞转化的起始和

维持依赖于病毒大 T 肿瘤抗原的表达水平，肿瘤抗原是 SV40
的主要致癌决定因子。他利用抗体和与 SV40 大 T 抗原特异性

反应回收了分子量约为 53 kDa 的蛋白质，该蛋白命名为 p53。
p53 的发现第一次为 DNA 肿瘤病毒癌基因产物与细胞蛋白相

互作用而发挥功能提供了证据。进一步研究发现，p53 还能与

其他病毒癌基因产物如 HPV E6 蛋白和腺病毒 E1B 蛋白形成

复合物。1989 年发现人结肠癌 p53 基因组杂合性丢失的现象

提示 p53 基因是一种抑癌基因，并通过癌细胞系和原位癌突变

频率的序列分析得以证实。事实上，超过 50%的人类肿瘤均与

p53 基因的突变或丢失，它是人类恶性肿瘤中最常见的基因改

变。大量不同的刺激，包括 DNA 损伤，增值信号激活 p53，p53
通过结合并调节多种重要的细胞因子活性，控制细胞周期，细

胞衰老、凋亡以及 DNA 修复，从而减少基因损伤，阻止肿瘤形

成。miRNA 是一类具有内源调控功能的小 RNA，在肿瘤形成

过程中扮演癌基因或抑癌基因的功能。p53 能调节 miRNA 的

转录表达和成熟，另一方面，miRNA 通过直接抑制 p53 表达调

控 p53 活性和功能[14]。
3.2.2 发现视网膜母细胞瘤的抑癌基因（Rb） 1971 年 Knudson
等[15]研究罕见视网膜母细胞瘤提出了肿瘤发生的 " 二次突变 "
模型（two-mutation model），认为具有遗传倾向的患者体内所有

干细胞和体细胞都存在某种突变，在发育过程中任何一个视网

膜母细胞如再出现第二次突变即可导致肿瘤发生。基于这一假

说，人们应用限制性片段长度多态性分析的方法，发现视网膜

母细胞瘤的基因组 DNA 中存在 13q14 区段的缺失，并进一步

在该区段内克隆得到了 Rb 基因，第一次为细胞基因（即：肿瘤

抑制基因）的存在提供了证据，抑癌基因与原癌基因功能相反，

阻止而非促进肿瘤形成。
1988 年 Harlow 等利用免疫沉淀作用发现腺病毒 E1A 和

SV40 大 T 抗原癌蛋白能与 Rb 蛋白形成复合物，为发现病毒

致癌机制提供证据：激活细胞原癌基因，使抑癌基因产物失活。
此后，还发现 HPV 编码的 E6 具有使 Rb 和 p53 失活的能力[16]。
E2F 是一种转录因子，能够激活 DNA S 期复制相关基因的转

录，低磷酸化 Rb（活性形式）与 E2F 形成复合体，负性调节细胞

周期 G1 进入 S 期，抑制基因转录。细胞周期的 G1 期进入 S 期

依赖 G1 期 cyclin-CDK 的积聚，G1 期 cyclin-CDK 直接使 Rb
磷酸化（无活性形式），使活性 E2F 从 E2F/Rb 复合体中释放。
E2F/Rb 通路在大多数甚至所有人类肿瘤中失调。

综上所述，RNA 肿瘤病毒的致癌能力来源于 RNA 肿瘤病

毒能够捕获并改变细胞内生长调控基因，而 DNA 肿瘤病毒癌

基因不同，是病毒来源，并在复制过程中必不可少。因此，肿瘤

病毒的研究为证明原癌基因和抑癌基因的失调促进恶性细胞

生长发挥了关键作用，癌基因及抑癌基因的鉴定为抗癌药物的

研发和肿瘤基因治疗指明了方向。

4 20 世纪 80 年代至现在：鉴定出其他人类肿瘤病毒

肿瘤病毒学最近的重大事件是鉴定出其他人类肿瘤病毒：

人 T 细胞白血病 1 型病毒(HTLV-1)，丙型肝炎病毒(HCV)和卡

波西肉瘤病毒（KSHV）。
4.1 人 T 细胞白血病病毒 1 型（HTLV-1）

表 1 通过基因捕获或逆转录病毒插入突变而被发现的原癌基因

Table 1 Proto-oncogenes discovered through eigher gene capture or insertional mutatenesis by a tumorigenic retrovirus

General class Oncogene Virus name Protein product

Growth factor sis Simian sarcoma virus Platelet-drived growth factor

Receptor protein tyrosine kinase erbB
Avian erythroblastosis virus,

Rous-associated virus 1
Epidermal growth factor receptor

fms
McDonough feline sarcoma virus,

Friend murine leukemia virus
Colony-stimulating factor receptor

kit Hardy-Zuckerman-4 feline sarcoma virus Stem cell factor receptor

Nonreceptor protein abl Abelson murine leukemia virus Tyrosine kinase

src Rous sarcoma virus Tyrosine kinase

Serine/threonine protein kinase raf Murine sarcoma virus 3611 Serine/threonine kinase

akt AKT8 Murine sarcoma virus Serine/threonine kinase

G protein H-ras Harvey Murine sarcoma virus GDP/GTP binding

K-ras
Kirsten murine sarcoma virus,

Friend murine leukemia virus
GDP/GTP binding

Transcription factor erbA Avian erythroblastosis virus Transcription factor

ets
Avian myeloblastosis virus E26,

Moloney murine leukemia virus
Transcription factor

myc
MC29 myelocytoma virus, Rous associated virus

1, Moloney murine leukemia virus
Transcription factor

rel Reticuloendotheliosis virus Transcription factor
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1977 年 Kiyoshi 等在日本成年人中发现一种变异 T 细胞

白血病，称为成人 T 细胞白血病（ATL）。ATL 呈地域集中趋势，

提示 ATL 可能与传染性病原体相关。1980 年，Gallo 等在人 T
细胞淋巴瘤细胞中分离出一种逆转录病毒，称为人 T 细胞白血

病病毒 1 型（HTLV-1）。随后不久 Yorio 等在 ATL 患者的白血

病细胞系中观察到 HTLV-1 颗粒[17]。HTLV-1 是 ATL 的病原体

的证据有如下几点：①所有 ATL 患者都曾感染过 HTLV-1；②
从 ATL 患者提取培养的白血病细胞都包含 HTLV-1 前病毒

DNA；③正常人 T 细胞感染 HTLV-1 后能够诱导转化。世界上

估计有 1 千万到 2 千万人感染 HTLV-1，而 ATL 患者的预后不

良。目前，HTLV-1 是唯一直接与恶性肿瘤相关的一种逆转录

病毒。
HTLV-1 的致癌机制尚未完全阐明，但已认识到与病毒编

码的必需蛋白 Tax 的功能相关。Tax 在病毒及细胞基因的活动

具有多效性。Tax 通过长末端重复序列（LTRs）可有效促进病毒

基因表达，强烈激活 NF-κB、AP-1 和 CRE 通路，促进细胞基因

转录。此外，Tax 还可灭活 p53、p16INK4A，MAD1 的功能，与一

些调节染色质改变的因子相互作用，如 HDAC-1 和 SWI-SNF，

抑制 DNA 修复机制，导致基因的不稳定性，最终引起转化[18]。
HTVL-1 bZIP 因子（HBZ）自 3'LTR 转录，在所有的 ATL 细胞

中表达，提示其在致癌过程中的关键作用。HBZ 与不同宿主因

子相互作用，包括 c-Jun，Jun B 和 p65，调节细胞信号通路，促

进 T 细胞增殖[19]。
4.2 丙型肝炎病毒（HCV）

在 20 世纪 70 年代早期，高敏感度核酸检测分析结果显

示，大多数输血后血清性肝炎（非甲非乙型肝炎）患者并没有感

染 HBV。1989 年，Houghton 等利用分子克隆技术鉴定出非甲

非乙型肝炎病毒是一种小的、有包膜病毒，即丙型肝炎病毒

（HCV），并在同年发现 HCV 与肝癌及慢性肝疾病的关系。世

界上大约有 2.7 亿人感染 HCV，估计 20%感染者或将发展为肝

硬化，最终每年有 4%-7%的肝硬化患者发展为肝癌[20]。
与 HBV 不同，HCV 是 RNA 病毒，其基因组不整合到宿主

细胞，相反，病毒蛋白及病毒蛋白引起的宿主反应是病毒致癌

过程的主要原因。HCV 核心蛋白参与多种生物学功能，如凋

亡、信号转导、脂质代谢、转录活性，转化及免疫调节。HCV 核

心蛋白与多种肿瘤抑制蛋白结合（如 p53，pRb)；调节细胞周期

蛋白抑制剂 p21WAF1 的活性，而 p21WAF1 是 p53 重要的靶

蛋白[21]；调节细胞周期蛋白依赖激酶复合物的活性，刺激细胞

增殖和肿瘤形成。HCV 核心蛋白还可上调 TGF-β 表达，HCV
感染和慢性炎症促使 TGF-β 信号通路从抑制肿瘤形成转变为

纤维化，加速肝细胞纤维化，增加患 HCC 的危险性[22]。
4.3 卡波西肉瘤病毒（KSHV）

1872 年 Kaposi 第一次描述卡波西肉瘤（KS）为多发性色

素性肉瘤。1994 年 Chang[23]等从 KS 组织标本中用表现度示差

分析（RDA）方法克隆出两段人疱疹病毒（HHV）同源片段，命

名为卡波西肉瘤病毒（KSHV），即 8 型人类疱疹病毒（HHV-8）。
随着 20 世纪 80 年代 HIV 的流行，AIDS 患者发展一种更

严重的 KS 形式，具有更高的发病率及死亡率。卡波西肉瘤分

为 AIDS 相关 KS 和 AIDS 不相关类型，都包含 KSHV DNA。
在 KS 发病率高的地区和国家，KSHV 感染率也高。体外实验

证实 KSHV 感染促使内皮细胞恶性转化[24]。综上所述，KSHV
是 KS的病原体，且与某些因素共同作用促进 KS 发生，如 HIV[25]。
HIV 抑制宿主免疫系统，上调细胞因子水平促进肿瘤细胞生存

生长，但 HIV 促成卡波西肉瘤发展的具体机制还未完全阐明。
KSHV 除了与 KS 密切相关外，还与原发性渗出性淋巴瘤(PEL)
和多中心 Cattleman's 病(MCD) 有明确的相关性[26]。

KSHV 自然感染是潜伏性感染，KS 的形成需要 KSHV 从

潜伏感染状态激活，编码多种与真核生物高度同源的蛋白[27]，

这些蛋白通过不同机制导致肿瘤形成。vIL-6 通过细胞膜上的

gp130 激活 IL-6 受体信号通路，通过 Bcl-xL 通路抑制 Bax 引

起的凋亡，促进 B 细胞肿瘤的形成；v-cycline 模仿 Cyclin D 的

功能；vIRF 则激活原癌基因 myc 导致感染细胞增殖；vGPCR
可能参与激活致细胞分裂的多种信号通路；RTA 激活早期裂

解基因，使 KSHV 进入裂解期。潜伏性核相关抗原 1 (LANA-1)
是 KSHV 的主要致病蛋白，最重要的作用可能是建立并维持

KSHV 潜伏感染。LANA-1 直接结合 p53 和 GSK-3β，诱导 p53
表达并抑制凋亡，导致核 β-catein 的积聚和异常 c-Myc 的稳

定，刺激细胞增殖[27]。
4.4 其他肿瘤病毒

随着分子生物技术的进步，预期会发现更多的肿瘤病毒。
目前，有学者对多瘤病毒作为人可能的致癌物产生兴趣，如 BK
多瘤病毒、JC 多瘤病毒和 KI 多瘤病毒，分别与泌尿道、大脑疾

病和呼吸道疾病密切相关[28]。这些多瘤病毒在实验条件下具有

致瘤性，其 DNA 序列已在间质瘤、骨肉瘤、非霍奇金淋巴瘤、脑
肿瘤、前列腺癌和肺癌中检测到。此外，最近有学者[29]在 Merkel
细胞癌中观察到一种整合形式的新的多瘤病 --Merkel 细胞多

瘤病毒 （MCPyV），Merkel 细胞癌是一种罕见但致病力强的神

经内分泌源性人皮肤癌，在 80%的 Merkel 细胞癌中能检测到

MCPyV。尽管在癌组织中能检测到这些多瘤病毒，但它们在肿

瘤发生发展过程中的具体作用目前尚不能定论。

5 中国的肿瘤病毒研究

建国后，中国的肿瘤病毒研究蓬勃发展。1973 年，曾毅[30]等

在鼻咽癌患（NPC）者上皮肿瘤细胞中找到 EB 病毒基因组，并

首次证实 EB 病毒感染的人胎鼻咽部粘膜组织在促癌物的作

用下能诱发裸鼠患人鼻咽癌。这是 EB 病毒诱发人鼻咽癌的直

接证据。1990 年，姚开泰等构建 EBV 潜伏感染的人鼻咽癌上

皮细胞株，为 NPC 与 EBV 病毒的关系提出了新的探索方向。
曹亚[31]等致力于 EBV LMP1 相关信号通路研究，发现 LMP1 能

上调 p53 表达，导致细胞 G2/M 期行进过程中重要的正性调节

因 cdc2/cyclin B1 复合物激酶活性下降，使其停滞于 G2/M 期；

LMP1 通过 MAPK 诱导 p53 多位点磷酸化，激活 p53 转录活

性。LMP1 还可以上调 JAK3，增强 STAT 磷酸化，从而激活

NF-κB、AP-1 及 STAT 信号通路，引起抗凋亡蛋白 survivin 的

异常激活。
近年来，中国肿瘤病毒研究取得一定成就，在 KSHV 潜伏

感染机制[32]、潜伏 - 裂解周期调控[33]及致瘤机制[34]研究取得进

展。研究发现，细胞协同抑制因子 TLE2 与 KSHV 周期调控开

关分子 RTA 结合能够抑制 RTA 的转录激活作用；一种新的

KSHV 编码的miRNA-K12-7 能够下调 RTA 的表达，并下调
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RTA 下游裂解期基因的表达以维持病毒潜伏感染状态；ICN
（细胞内活化的 Notch1 蛋白）是 Notch 通路的核心蛋白，蓝柯

等证实 KSHV 感染细胞的过度增殖与 ICN 的非正常活化有

关，进一步研究发现 LANA 与 Notch1 泛素降解途径的 Se110
结合，抑制 ICN 泛素化，导致感染细胞中 ICN 的非正常活化，

这是一种全新的致瘤机制。

总结

肿瘤的发生是多因素综合作用的结果，肿瘤病毒是重要因

素之一。自 20 世纪中叶以来，肿瘤病毒学在癌症研究中发挥了

重要的作用。病毒作为人特定癌症的致病因子，促进了我们对

致癌机制的分子基础的普遍了解。目前我们已知六种肿瘤病毒

（EBV、HBV、HPV、HTLV-1、HCV、KSHV） 导 致 世 界 上 10%
-15%的癌症[3]，死于癌症的患者每年约有 130 万。因此，阻止病

毒传播，研发安全有效的疫苗，确定肿瘤病毒的致癌机制，发现

新的治疗病毒引起的癌症的方法尤为重要。
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