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摘 　 要 　 人类肿瘤病毒源自不同进化阶段的原始生物,适应人类机体微环境,能够诱导人体形成肿瘤,至今确认的人类肿瘤

病毒有 7 种,分属于 6 个病毒科。 不同的人类肿瘤病毒有不同的致癌蛋白、致癌机制及作用层面。 本文以 EB 病毒、乙型肝炎病

毒、丙型肝炎病毒以及人乳头瘤病毒为例概述其致癌机制的多样性。 为防治病毒相关肿瘤寻找新的途径,给纳米生物学的理论

研究提出了新的课题。
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　 　 病毒作为纳米生物,是原始生物与细胞生物共进

化博弈的产物 [1,2] 。 肿瘤病毒由多种纳米生物与脊

椎动物共进化形成,所以有不同种类的肿瘤病毒在野

生动物中传播,通过一个多世纪来对家禽和实验动物

的研究获得了多项证明。 近 20 多年来对澳大利亚塔

斯马尼亚袋獾的鬼脸肿瘤病 ( devil facial tumor dis-
ease, DFTD)的病毒学研究,观察到 γ 疱疹病毒与宿

主的进化博弈历程。 塔斯马尼亚袋獾是濒临灭绝的

肉食 有 袋 类 动 物, 通 过 互 相 撕 咬 传 播 病 毒, 导 致

DFTD 在种群中广泛传播,加上其他因素致使种群濒

临灭绝 [3] 。 多年的研究确证有 7 种病毒导致人类肿

瘤,约占人类所有肿瘤病例的 12% 。 这些病毒的致

癌因子、靶组织和癌症的病理过程不同,显示出致癌

作用机制的多样性 [4 ~ 6] 。
一、人类肿瘤病毒的多样性

不同的肿瘤病毒有不同的起源和作用机制。 人

类肿瘤病毒是人类与病毒共进化博弈的产物,源自相

关动物病毒的祖先。 多数人在一生中至少会感染一

种已知的人类肿瘤病毒,初始感染并不引发肿瘤,在
免疫抑制或有致癌物刺激时感染的细胞可以获得肿

瘤标志物。 但是,真正形成肿瘤的属少数。 有些人群

中广泛感染的病毒,在其他因素协同作用下可以形成

肿瘤,如乙型肝炎病毒 ( hepatitis B virus,HBV)和丙

型肝炎病毒(hepatitis C virus,HCV)。
人类肿瘤病毒是种属特异性的,不能感染实验

动物引起肿瘤,增加了确定人类肿瘤病毒的难度。
至今确认的人类肿瘤病毒都经过临床流行病学、基
础和实验研究,有的经过大规模疫苗接种降低肿瘤

发生率作为旁证等多方面的资料证实。 已知的 7
种人 类 肿 瘤 病 毒 分 别 属 于 6 个 不 同 的 病 毒 科

(表 1) 。
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表 1　 已确认的人类肿瘤病毒 [4,7 ~ 13]

病毒科 性质 相关肿瘤 致癌因子 靶标 备注

乳头瘤病毒科(α) DNA8kb > 10% 活性感染,
　 高危组 HPV16、18 等 12 型 宫颈癌、生殖系 E5、E6、E7 p53、pRb 80% 终身感染

头颈部肿瘤 (亚洲部分地区)
乳头瘤病毒科(β 和 γ) 中、南美洲,非洲撒哈拉

　 HPV5、8 皮肤鳞癌 E2、E6、E7 沙漠以南

疱疹病毒科 DNA160kb
　 EBV 淋巴瘤、胃癌 EBNA1、EBNA3s cMYC 90% 血清阳性(东亚、

鼻咽癌等 LMP1、LMP2、EBER NF - κB、 东非、美洲局部)
ncRNA、miRNA JAK / STAT

　 KSHV Kaposi 肉瘤(内皮细 LANA、Kaposin p53、pRb 免疫低下者:美国 < 10% ;
胞源) 、渗出性淋巴瘤 vCyclin、vFLIP、 GSK - 3β 地中海地区约 25% ;
多中心 Castl - eman 病 vGFCR、K1、K15、 撒哈拉沙漠以南 > 50%

(MCD)(原始浆细胞源) vIL - 6、miRNA
嗜肝 DNA 病毒科 rcDNA3. 2kb 3. 5 亿感染(亚洲、南美

　 HBV 肝细胞腺癌 HBx、HBsAg p53、NF - κB 洲、非洲撒哈拉沙漠以

JAK / STAT 南)
黄病毒科 正链 RNA9. 6kb 1. 43 亿感染(亚洲、美洲

　 HCV 肝细胞腺癌 核、NS3 / 4、 p53、NF - κB 局部、北非、地中海地区)
多种肝外肿瘤 NS5

反转录病毒科 正链 RNA9kb
　 HTLV - 1 成人 T 淋巴细胞 Tax、HBz NF - κB 日本、澳大利亚、非洲局部、

白血病 / 淋巴瘤 周期素依赖激酶 南美洲、中东地区

多瘤病毒科 DNA < 10kb
　 MCPyV Merkel 细胞 LT、sT、57kT pRb 北美洲、欧洲、澳大利亚

腺癌

　 　 HPV. 人乳头瘤病毒;EBV. EB 病毒;KSHV. 卡波西肉瘤相关疱疹病毒;HTLV - 1. 人类反转录病毒;MCPyV. 梅克尔细胞多瘤病毒;rcDNA. 松散

的环状 DNA

　 　 二、病毒致癌机制的多样性和多层面性

1. 病毒致癌的一般机制:病毒感染致癌的机制至

少有 3 方面:①病毒编码致癌蛋白;②病毒引起慢性

炎症;③病毒引起宿主细胞基因组不稳定,或引起其

他宿主细胞改变而导致癌变。 肿瘤病毒将其遗传物

质整合到宿主细胞基因组中对细胞转化至关重要,还
有通过干扰有丝分裂和细胞周期过程,导致基因突

变、染色体重排和不受控制的细胞分裂。 转化后的细

胞可以进一步发展为无限期生长的不死状态。 DNA
病毒的遗传物质直接插入宿主基因组导致肿瘤发生,
RNA 病毒在插入宿主基因组之前必须将 RNA 反转

录为 DNA。 宿主细胞转化的机制是病毒基因组插入

宿主细胞基因组引起的细胞代谢变化、细胞周期改变

和对肿瘤抑制基因的灭活,包括细胞的持续增殖、细
胞能力学改变、遗传不稳定性、诱导血管生成,直至肿

瘤细胞的侵袭和转移。
所有的人类肿瘤病毒都能引起持续性感染,导致

感染细胞的生物学作用及特征改变,破坏宿主的抗病

毒防御机制。 执行后两种作用的病毒蛋白往往有致

癌性,包括抑制细胞凋亡、增强细胞增殖和增加基因

组的不稳定性。 炎性反应产生的反应氧簇( ROS)引

起基因组的不稳定性,也刺激细胞增殖替代损伤组

织。 多数人类肿瘤病毒感染本身不足以启动致癌

机制,往往需要附加致癌因素的协同作用。 许多病

毒相关的肿瘤有不同的病毒癌蛋白表达和不同的

作用机制(表 1) 。 在癌蛋白作用下的异常运行,称
为“癌性调节” ( oncomodulatory) ;有些病毒感染后

丢失病毒序列,不易测出,称为“打了就走” ( hit and
run) (图 1) [7] 。

2. EB 病毒致癌机制的多层面性:EBV 是第一个

确认的人类肿瘤病毒,经过近半个世纪的研究,对其

致病机制有较详细的了解。 约 95% 的人携带终身无

症状的 EBV 感染,持续存在于记忆 B 细胞池。 机体

与病毒感染平衡的破坏可以导致 EBV 相关的肿瘤,
以 B 细胞淋巴瘤最为多见 [14,15] 。 EBV 编码 6 个核抗

原,分别为 EBNA1、2、3A、3B、3C 和 LP;两个膜蛋白

分别为 LMP1 和 LMP2,以及不编码蛋白的小 RNA
(EBERs) 和 miRNAs。 EBV 感染的细胞机制有多
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图 1　 病毒与细胞相互作用致癌图解 [7]

∗ 细胞无效反应( cell abortive response) , 尤其是免疫细胞的无效反应

种,隐性感染可分为 4 种类型:病毒所有基因都表达

的Ⅲ型隐性感染往往出现于健康的 EBV 带毒者,移
植后淋巴增殖性疾病( PTLD),HIV 相关的免疫母细

胞淋巴瘤,某些弥漫性大 B 细胞淋巴瘤( DLBCL)患

者的 B 细胞;Ⅱ型隐性感染主要存在于生发中心 B
细胞,仅表达 EBNA1 和两个潜伏膜蛋白,以及非编码

RNAs,可出现于霍奇金淋巴瘤(HL);Ⅰ型隐性感染

仅瞬时表达核抗原 EBNA1,可出现于 Burkitt 淋巴瘤

细胞(BL);记忆 B 细胞中则存在没有 EBV 蛋白表达

的0型隐性感染。浆细胞分化可诱导感染性病毒颗

粒的产生,可出现于原发性渗出性淋巴瘤(PEL) [16] 。
多年的研究资料表明,EBV 引起宿主基因组高

甲基化。 自 1990 年首次发现胃癌组织中有 EBV 以

来,引起广泛关注,推测全球有约 10% 的胃癌病例与

EBV 感染相关,这类胃癌被称为 EBV 相关胃癌( EB-
VaGC)。 EBVaGC 在所有的肿瘤中是甲基化程度最

高的,EBV 感染直接引起胃上皮细胞和病毒基因组

的高甲基化,不仅使肿瘤抑制基因、细胞周期基因沉

默,还抑制分化相关基因表达(表 2),导致细胞出现

低分化高增殖状态 [17] 。

表 2　 EBV 相关胃癌中被沉寂的细胞分化基因 [17]

基因 定位 全称 功能

VANGL1 1p13. 1 VANGL 细胞极化蛋白 1 平面细胞极化,柱状上皮结构

VANGL2 1q23. 2 VANGL 细胞极化蛋白 2 平面细胞极化,柱状上皮结构

DVL 1p36. 33 disheveled(凌乱化) 细胞黏附,细胞极化

CD109 6q13 CD109 分子 EMT 负调节,浸润和迁移

MAP7 6q23. 3 微管相关蛋白 7 微管结构,细胞极化

CAV1 7q31. 1 caveolin7 增殖、迁移、分化

KLF4 9q31 kruppel 样因子 4 增殖、分化、凋亡

OVOL1 11q13. 1 转录抑制物 1 终末分化,抗增殖

TBX3 12q23 - 24. 1 T - 盒转录因子 3 激活分化基因,抑制细胞周期

SCEL 13q22. 3 sciellin 终末分化

RARA 17q21. 2 维甲酸受体 α 促分化和抗增殖

FUZ 19q13. 33 绒毛平细胞蛋白 平细胞极化

FoxA2 20p11 叉头框蛋白 A2 成熟胃细胞分化

BMP7 20q13. 31 骨形态蛋白 7 促分化和抗炎

CDH4 20q13. 3 cadherin4 细胞黏附,细胞极化

GATA5 20q13. 33 GATA 结合蛋白 5 促分化

　 　 3. 乙型肝炎病毒的致癌作用:乙型肝炎病毒具有

3. 2kb 的小的环形 DNA 基因组,部分双链,编码 4 个

重叠的开放阅读框。 通过直接和间接的机制促进肝

癌的发生、发展。 在克隆性肿瘤扩张的早期,HBV
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DNA 整合到宿主基因组,引起基因组不稳定性以及

各种癌症相关基因的插入突变。 HBV 基因组编码 7
种蛋白质:HBx、核心、聚合酶、L - 、M - 、S - HBsAg
和前核 / HBeAg。 HBx 是 HBV 编码的调节蛋白,含有

154 个氨基酸,相对分子质量为 17kD,由被感染的细

胞分泌。 HBx 蛋白被证明是病毒复制必需的关键性

调控蛋白,具有明显的致癌性 [4,18,19] (图 2) 。
　 　 病毒学研究确定 HBV 至少有 8 个基因型 (A ~
H),基因差异为 8% ~ 17% 。 在不同的种族和地区有

不同的分布。 HBV 基因型与疾病的严重程度相关,

图 2　 HBx 在肝细胞腺癌发生、发展中的作用

HBx 在肝细胞腺癌( hepatocellular carcinoma, HCC)发生、发

展中的作用可归纳为:HBx 抗原诱导宿主细胞基因组不稳

定,改变多种细胞因子的表达,阻断抗病毒信号

提示有更多层面的作用机制。 研究表明 HBV 能影响

众多基因,诱导肝癌发生(表 3) [20] 。

表 3　 乙肝病毒下调部分基因 -诱导肝癌 [20]

基因 激活物 功能

BH3 作用结构域(BID) HBx 细胞死亡调节

蛋白 53( p53) HBx 肿瘤抑制

蛋白 21( p21WAF1) HBx 应激反应,与 p53 共同作用

胰岛素样因子结合蛋白 3( IGFBP3) HBx 肿瘤抑制物

半胱天冬酶 8(CASP8) HBV 凋亡相关的半胱氨酸肽酶

周期蛋白依赖性激酶抑制剂 1A(CDKN1A / p21) HBV 抑制 CDK2 活性

肝癌缺失基因 1(DLC1) HBV 肿瘤抑制物,细胞生长和增殖

Fas 相关蛋白结构域(FADD) HBV Fas - 受体连接蛋白

胰岛素样因子结合蛋白 1( IGFBP1) HBV 肿瘤抑制物

整合素 β1( ITGβ1) HBV 维持稳态,组织修复,免疫反应

Hh - 作用蛋白(Hhip) HBV 调节 Hedgehog 信号途径

PTEN HBV 凋亡,细胞移动

视网膜母细胞瘤 1(RB1) HBV 肿瘤抑制物

转化生长因子 β 受体 2(TGFBR2) HBV 传递信号、生长、分裂、分化

　 　 4. 丙型肝炎病毒的致癌作用:丙型肝炎病毒与肝

癌的发生密切相关。 流行病学研究和 Meta 分析提

示,慢性 HCV 感染增加罹患肝胆管性肝癌、胰腺癌和

非霍奇金淋巴瘤的发生率。 在培养的肝细胞中过表

达 HCV NS 5A 可以诱导有丝分裂退出延迟,并导致

进一步的有丝分裂异常,进而引起染色体不稳定,甚
至出现非整倍体。 此外,HCV NS 5A 还可通过 PKR -
p38 信号通路下调有丝分裂纺锤体调节器 ASPM,导
致染色体不稳定。 HCV 感染或肝癌核心蛋白的表达

会导致多倍体细胞形成。 HCV 是 RNA 病毒不能直

接整合到细胞基因组中,必须通过病毒蛋白与细胞的

复杂作用施加间接影响,改变遗传和表观遗传机制,
导致癌基因激活、抑癌基因失活,以及多种信号转导

途径的调节失调,引起复杂的多种反应,引发炎症、纤
维化和肝硬化,发展成肝癌(图 3) [21,22] 。

5. 人类乳头状瘤病毒的致癌作用:作为最古老的

病毒家族之一,人乳头瘤病毒(human papilloma virus,
HPV)属于乳头状瘤病毒科。 目前为止,已被鉴定和

测序的人类及动物的乳头状瘤病毒基因型超过 200
种。 在感染肛门、生殖道的约 30 种 HPV 中,15 种被

归类为 “高危” 型 (16、18、31、33、35、39、45、51、52、
56、58、59、68、73 和 82)与宫颈癌相关。 其中,HPV16
和 HPV18 是最常见的类型,导致约 70% 的鳞状细胞

癌, > 90% 的腺癌;11 种 “低风险”HPV 型(6、11、40、
42、43、44、54、61、70、81 和 cp6108)主要与生殖器疣

和宫颈良性病变有关 [23] 。
HPV 是直径为 50 ~ 55nm 的无包膜 DNA 病毒。

该病毒 79kb 的环状双链 DNA 包括两个编码区:含早

期基因 E1、E2、E4、E5、E6、E7 的早期区和包含两个

晚期基因 L1、L2 的晚期区。 还有一个非编码区,称
为长控制区(LCR),含有内含子、增强子序列,参与调

控病毒 DNA 的复制和转录。 在 HPV 感染期间,不同

的病毒蛋白按顺序表达。 E6、E7、E1 和 E2 是刺激增

殖和驱动病毒基因组复制至高拷贝数的关键。 HPV
基因组整合到宿主染色体时发生 E2 区断裂或丢失,
随后 E6 和 E7 基因表达上调。 随着被感染细胞的分
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图 3　 丙型肝炎病毒(HCV)诱发肝癌的分子机制 [21]

HCV 的致癌效应通过 HCV 病毒蛋白起作用:抑制凋亡;刺激细胞增殖;产生 ROS 和

纤维化。 导致基因组不稳定和肝硬化,终于发生肝细胞腺癌

化, L1 和 L2 蛋白表达,促使病毒组装成新的病毒颗

粒,引发新的感染。 在 HPV 复制周期的早期阶段,E6
和 E7 被激活,与抑癌蛋白 Rb 和 p53 结合,诱导肿瘤

发生。 E6 与 p53 的结合引起 p53 的降解。 E7 与 pRb
的结合导致 pRb和E2F复合物的解离 ,使细胞增殖

失去控制。 E7 的高表达还可以导致中心体过度复制

引起染色体不稳定;E7 与 γ 微管蛋白结合,改变其对

中心体的募集,导致有丝分裂失效或细胞分裂失败

(图 4) [23 ~ 26] 。

图 4　 宫颈癌发展的分子机制 [23]

HPV 的持续性感染使其整合到宿主细胞的基因组中,引起 E6、E7 高表达。 E7 与 pRb 相互作用引起 S - 相异常启动,释放 E2F 转录

因子,使细胞周期调节紊乱,导致细胞永生和转化。 E6 使 p53 降解,引起凋亡减少和 DNA 损伤;E6 激活 PI3 K / Akt 途径,与细胞蛋

白 NFX1 作用诱导 hTERT 激活,导致细胞的永生性和转化。 E6 和 E7 与 DNMT1 的作用导致甲基化致使肿瘤抑制基因沉寂。 E7 与

HDAC1 作用引起染色质重构和基因组不稳定。 E6 和 E7 对多途径的作用在宫颈癌的发展中起关键性作用
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　 　 HPV 高水平的病毒基因表达和病毒颗粒的产

生仅限于上皮细胞的最上层,免疫监测机制达不到

这些层面的组织。 这种方式使 HPV 能够逃避机体

免疫反应机制。 由于病毒基因组的编码能力较小,
HPV 依赖于宿主 DNA 复制机制合成其 DNA。 为了

支持生产性复制,HPV 利用了许多机制破坏调节宿

主细胞复制的关键调控途径,维持在细胞周期中活

跃的分化细胞。 因此,HPV 能够重新激活细胞基因

和信号通路,这是支持晚期基因表达和扩增所必需

的 [23] 。
三、展 　 　 望

人类肿瘤病毒是不同进化阶段原始生物的后裔,
与多细胞生物共进化博弈适应了人体微环境,能在人

类体内繁衍生存。 不同的病毒有不同的致癌机制,因
此防治的靶标和措施不尽相同。 肿瘤病毒本身不足

以促进肿瘤的发展,其他辅助因子,如慢性炎症、环境

诱变剂和免疫抑制参与了癌症的发展,因此病毒致癌

的发生率不高 [27] 。 了解致癌机制和相关因素,有助

于新的防治肿瘤方法的探索,并为纳米生物学理论研

究提出了新的课题 [1] 。 对肿瘤病毒的溯源涉及对生

命起源的探讨,人类肿瘤病毒多样性的研究成果为生

命起源的探讨提供了新的线索 [28] 。
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