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摘要 EB病毒（Epstein-Barr virus，EBV）是一种172 kb大小的线性双链DNA病毒，与鼻咽癌、淋巴瘤、胃癌等恶性肿瘤

的发生密切相关 . EBV编码的微小RNAs（miRNAs）可以调节病毒和宿主细胞基因的表达，并且在癌症发生发展中起着多

种作用 . 本文综述了EBV编码的miRNAs（EBV-encoded miRNA，EBV miRNAs）在病毒感染和肿瘤发生、侵袭转移、抗凋

亡、信号通路等方面的生物学功能，以及对于EBV相关肿瘤诊断标志物的潜在意义 . EB病毒编码的miRNAs也可能成为进

一步研究EBV相关肿瘤治疗的一个候选靶点 .
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EB病毒（Epstein-Barr virus，EBV）属 γ-疱疹

病毒亚科成员 . 在正常人群中EBV感染非常普遍，

95% 以上的成年人检测血清 EBV 抗体阳性［1］ .

EBV原发感染多发生于幼年时期，可长期潜伏感

染于B淋巴细胞中 . 在病毒潜伏感染阶段，病毒蛋

白抗原表达很少，致使宿主免疫细胞无法识别感染

细胞 . 但在某些诱导因子的作用下，潜伏感染的

EBV可被再次激活，致使宿主细胞异常增殖或转

化，在某些个体可能导致与EBV相关肿瘤的发生，

如鼻咽癌、淋巴瘤、胃癌等 .

EBV 感染宿主细胞后存在以下 4 种可能的结

局 . a. 潜伏感染 . EBV感染B细胞后，多数细胞中

的病毒基因组处于潜伏状态，EBV基因组以共价

闭合环状附加体（episome）形式存在于细胞核内，

随细胞分裂而复制并分配到子代细胞中，此时病毒

只有潜伏期的基因表达 . b. 裂解性感染 . EBV在口

咽上皮细胞和 B 淋巴细胞中，可表现为裂解性感

染 . 此时，病毒基因组 DNA 由环形变为线性，在

细胞内自主复制，产生新的病毒颗粒，最终裂解宿

主细胞，病毒颗粒释放，再次感染其他细胞 . c. 缺

陷型感染 . 指病毒DNA部分缺失的EBV株所致的

感染 . 如 raji病毒株缺失EBNA3C基因和BALF2基

因，使Raji株在裂解感染时不表达晚期基因，不能

形成病毒颗粒，病毒依赖细胞间相互接触而传染 .

P3HR-1病毒株缺失 IR2区、U2区、部分 IR1区和

U3 区 （EBNA-LP、EBNA2 和 BHLF1 基因位于其

中） . P3HR-1株能进入裂解性感染并释放病毒颗粒

但不能转化正常淋巴细胞 . P3HR-1 病毒株在传代

中可以产生更大范围的DNA缺失，此时病毒依赖

细胞间相互接触而传染 . d. 恶性转化 . EBV表达多

种与转化有关的基因产物（LMP-l、EBNA-2、非

编码RNA等），诱导人类B淋巴细胞、上皮细胞转

化和发生肿瘤 .

EBV 是第一个被发现可以编码微小 RNA

（miRNAs） 的病毒 . Pfeffer 等［2］ 在感染 EBV 的

Burkitt's 淋巴瘤细胞系中发现，病毒编码的 5 个

miRNAs 分 别 位 于 BamH IH 片 段 右 可 读 框 1

（BHRF1） 区域和 BamH ⅠA 片段右向转录产物

（BART）区域，BHRF1 包括 miR-BHRF1-1、miR-

BHRF1-2、miR-BHRF1-3，BART包括miR-BART1
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簇和 miR-BART2 簇 . 现在根据 miRNAs 数据库

（http：//www.mirbase.org/），EBV 编码 25 个前体

miRNAs，切割产生 44 个成熟的 miRNAs. BHRF1

转录 3 个前体 miRNAs，经切割产生 4 个成熟

miRNAs （miR-BHRF1-1、miR-BHRF1-2-3p、miR-

BHRF1-2-5p、miR-BHRF1-3）［3］ . ebv-miR-BHRF1-

1 位于启动子区域、ebv-miR-BHRF1-2 和 ebv-miR-

BHRF1-3 位 于 BHRF1 的 3' 末 端 非 翻 译 区 （3'-

untranslational region，3'UTR）［4］ . BART转录 22个

前体 miRNAs，加工产生 40 个成熟的 miRNAs

（图 1）［3］ . 其 中 8 个 前 体 miRNAs （ebv-mir-

BART1、 -BART3-6 和 -BART15-17） 位于 BART1

簇 ， 其 他 13 个 前 体 miRNAs （ebv-mir-BART7-

14、-BART18-22）位于BART2簇［5］ . BHRF1基因

簇在 EBV 潜伏感染Ⅲ期的 B 细胞中高表达，在

EBV潜伏感染Ⅰ、Ⅱ期中几乎检测不到［2］，BART

miRNAs在所有EBV阳性细胞系中均有表达，包括

Burkitt's淋巴瘤（BL）、EBV转化淋巴细胞（LCL）

和鼻咽癌［6］ .

EBV转录产生的miRNAs通过完全或不完全的

碱基配对，与病毒基因或宿主细胞内靶基因

mRNA3'-UTR 的保守区相互作用，诱导靶基因

mRNA的降解或翻译抑制 . 近些年研究发现，EBV

miRNAs参与病毒的潜伏感染，而且还可以通过调

节多种信号分子（细胞因子、转录因子、促凋亡或

抗凋亡基因等）的表达参与肿瘤发生发展过程的各

个生物学方面，包括肿瘤细胞的生长增殖、凋亡、

免疫应答、侵袭转移、信号转导通路等 .

1 EBV miRNAs在病毒感染中的作用

EBV 在体外可以使 B 淋巴细胞转化为永生化

的淋巴母细胞，然而在人体内EBV通常在淋巴细

胞中维持潜伏感染，在口咽上皮细胞内发生裂解性

感染 . 在病毒潜伏感染细胞及 EBV 相关肿瘤组织

中，EBV 编码的蛋白质具有免疫抗原性，其表达

水平很受限制 . 而不具有免疫抗原性的 EBV

miRNAs 却更容易大量表达 . EBV miRNAs 可通过
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Fig. 1 Genomic location of miRNAs encoded by EBV
图1 EBV编码miRNAs的基因组定位

BHRF簇和BART簇1、簇2区域在图的底部展开. Cp：C启动子；P1：启动子1；P2：启动子2；Qp：Q启动子；Wp：W启动子.
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靶向病毒自身基因和细胞内基因，为EBV逃避宿

主免疫监视、形成EBV持续感染创造有利条件 .

1.1 EBV miRNAs对病毒自身基因表达的调节

EBV miRNAs可以通过靶向病毒裂解复制相关

的基因，抑制病毒裂解感染 . EBV裂解基因调控因

子BZLF1和BRLF1的表达可启动EBV复制，形成

新的EBV颗粒集落，然后在细胞裂解后释放，使

EBV 从潜伏感染期进入裂解期 . 有研究发现 EBV

miRNAs靶向病毒裂解基因和与复制相关的早期基

因，抑制病毒裂解复制，致使病毒可长期潜伏感染

于宿主细胞 . 例如在 EBV 相关胃癌研究中，miR-

BART20-5p可下调BZLF1和BRLF1基因来抑制病

毒裂解周期的发生，并维持 EBV 潜伏感染［7］ .

MAP3K2 是 MAPK 通路中的关键分子，其下游信

号通路中的转录因子 （CREB、ATF1-2 和 c-JUN）

可与BZLF1的启动子区域结合并促进BZLF1表达 .

Qiu等［8］研究证实，miR-BART18-5p可以靶向B淋

巴细胞中 MAP3K2 的 3'-UTR，抑制 MAP3K2 的表

达，从而下调 BZLF1，致使病毒在早期的裂解复

制受到抑制 . Iizasa等［9］在鼻咽癌C666-l细胞系中

利用反义寡核苷酸抑制miR-BART6-5p的表达，发

现Dicer的表达增强，并且Zta（BZLF1编码的蛋白

质）、Rta （BRLF1 编码的蛋白质）、EBNA 2 和

LMP1 的 mRNA 水平也升高 . 由于 Dicer 介导 pre-

miRNA 到成熟 miRNA 的剪切过程，因此 miR-

BART6-5p 通过靶向结合 Dicer 的方式，调节与病

毒潜伏相关基因的表达，介导病毒Ⅰ/Ⅱ型潜伏感

染向Ⅲ型潜伏感染转化［9］ . EBV miRNAs还可以直

接靶向与病毒复制有关的早期基因，如 miR-

BART2-5p 靶向病毒 DNA 聚合酶 BALF5，抑制病

毒子代的产生，影响病毒的裂解感染［10］ .

EBV miRNAs还可以靶向病毒抗原相关基因，

维持病毒潜伏感染 . EBV长期潜伏感染于宿主细胞

中，除了抑制自身裂解感染，还可以通过降低病毒

蛋白质的抗原性而逃逸宿主的免疫应答 . EBV编码

的包膜蛋白有 LMP1、LMP2A 等，它们可作为抗

原触发宿主细胞免疫应答 . EBV miRNAs可通过对

病毒膜蛋白的调控进行免疫逃逸 . 一些 EBV

miRNAs （miR-BART3、 miR-BART5、 miR-

BART5-5p、 miR-BART19-5p、 miR-BART20） 靶

向 LMP1 基 因 的 3'-UTR 减 少 LMP1 蛋 白 的 表

达［11-12］ . LMP2A蛋白是EBV编码的另一种较强免

疫原性的病毒抗原，Lung 等［13］在鼻咽癌中发现

miR-BART22-3p 可以直接靶向 LMP2A 基因的 3'-

UTR，减少LMP2A蛋白的表达，因此病毒感染的

细胞可逃避宿主的免疫监视，继而维持病毒的潜伏

感染 .

1.2 EBV miRNAs对宿主基因表达的调节

在机体通过免疫系统设法清除病毒的同时，病

毒也会通过多种方式逃避机体免疫防护机制的作用

并在体内长期存在 . 例如RIG-I样受体家族（包括

RIG-I、MDA5和LGP2）是模式识别受体（pattern

recognition receptors，PRRs）中的重要成员，能够

识别细胞质中的病毒RNA或复制转录本 . 有研究表

明，ebv-miR-BART6-3p 可以靶向 RIG-I mRNA 的

3'UTR，从而干扰 RIG-I 样受体信号介导的 IFN-β

产生，抑制EBV触发的宿主免疫应答，维持EBV

长 期 的 潜 伏 感 染［14］ . NK 细 胞 的 活 化 性 受 体

NKG2D通过与病毒感染细胞或肿瘤细胞诱导产生

的 配 体 MICB （major histocompatibility complex

classⅠchain-related gene B）结合激活肿瘤的免疫监

视 . Nachmani 等［15］ 发现， miR-BART2-5p 靶向

MICB，下调 MICB 的表达，从而降低 NK 细胞的

激活和对病毒感染细胞的免疫识别 . 趋化因子

CXCL11 与淋巴细胞表面趋化因子受体 CXCR3 结

合，使免疫细胞迁移到受感染的位点，发挥免疫功

能 . Xia等［16］对非霍奇金淋巴瘤研究中发现，miR-

BHRF1-3 靶 向 趋 化 因 子 CXCL11， 通 过 减 少

CXCL11的表达而降低宿主细胞的免疫趋化功能，

抑制炎症反应，从而有利于EBV感染细胞的存活 .

2 EBV miRNAs在肿瘤发生中的作用

2.1 EBV miRNAs在细胞凋亡方面的作用

EBV miRNAs 通过靶向促凋亡相关基因如

PUMA、Bim、Caspase3、Bad 等或凋亡相关基因

受体 TOMM22 的表达来抑制细胞凋亡的发生 .

PUMA （p53 up-regulated modulator of apoptosis，

P53上调凋亡调控因子）可促进线粒体释放细胞色

素 C，从而发挥促凋亡作用 . Choy 等［17］ 发现在

EBV阳性的鼻咽癌细胞中 PUMA的表达水平明显

低于 EBV 阴性的鼻咽癌细胞，随后发现 ebv-miR-

BART5-5p和miR-BART19-5p可靶向PUMA，抑制

PUMA蛋白的产生，从而抑制细胞发生凋亡 . 另一

个促凋亡基因 Bim （bcl-2 interacting mediator of

cell death， Bim） mRNA 的 3'-UTR 中 有 多 个

BARTs miRNAs 的 结 合 位 点 ， 其 中 包 括 miR-

BART1、 miR-BART3、 miR-BART9、 miR-

BART11和miR-BART12［18］ . Caspase是细胞凋亡过
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程中的核心蛋白酶，它的激活代表细胞进入不可逆

转的凋亡期 . Vereide 等［19］发现 miR-BART1-3p 和

miR-BART16 可抑制促凋亡蛋白 caspase3 的表达，

从而抑制细胞凋亡 . 除此之外 caspase3 还是多个

EBV miR-BARTs的靶点，如miR-BART3-3p、miR-

BART8-5p、miR-BART13-3p 等［20］ . Bad 通过信号

转导通路以及与天冬氨酸特异的 caspase家族成员

相互作用而促进细胞凋亡 . 研究发现， miR-

BART20-5p通过抑制Bad的表达，从而抑制细胞发

生凋亡［21］ . TOMM22 是促凋亡蛋白 Bax 的受体复

合物的一部分，Bax 和 TOMM22 结合后，导致线

粒体膜通透性增加而促进凋亡 . Marquitz等［18］发现

miR-BART16 靶向并抑制 TOMM22 的表达从而发

挥抗凋亡的作用 .

EBV 在感染细胞的早、中期，为保护病毒自

身滞留在细胞中，可编码上述抗凋亡作用的 EBV

miRNAs. 但在感染的后期，EBV为感染邻近细胞，

可转录诱导凋亡的EBV miRNAs，致使细胞裂解和

子代病毒的释放 . 例如 Choi 等［22］ 制备了 44 种

BART miRNAs模拟物，并将其转染到AGS胃腺癌

细胞株（EBV阴性细胞株）中 . 实验发现与大多数

BART miRNAs 不同，少数 BART miRNAs 抑制细

胞增殖，促进细胞凋亡，其中 miR-BART15-3p 靶

向抗凋亡蛋白BRUCE的3'-UTR，表现出最强的凋

亡活性 . 在凋亡过程中，凋亡小体包裹病毒后减少

了 宿 主 抗 体 对 病 毒 的 杀 伤 作 用 ， 所 以 miR-

BART15-3可以通过调控抗凋亡蛋白的表达来逃避

宿主免疫清除、从而促进子代病毒传播 .

2.2 EBV miRNAs在促进肿瘤发生和侵袭转移中

的作用

EBV miRNAs可以使某些具有抑瘤功能的靶基

因表达下调或失活，从而增强EBV感染细胞的生

长转化特性和侵袭、转移能力 . PRDM1/Blimp1是

B细胞向浆细胞分化过程中一个含有5个锌指状结

构的转录抑制因子，在小鼠中又名B淋巴细胞诱导

成 熟 蛋 白 1 （B lymphocyte induced maturation

protein 1，Blimp1） . PRDM1/Blimp1在侵袭性淋巴

瘤包括弥漫性大 B 细胞淋巴瘤（DLBCL）中是抑

癌基因［23］ . Ma等［24］发现miR-BHRF1-2与PRDM1

之间的相互作用与EBV相关淋巴瘤的发病机制可

能相关，因为在淋巴母细胞系 （lymphoblastoid

cell lines， LCL） 中 miR-BHRF1-2 靶 向 PRDM1/

Blimp1 mRNA的3'-UTR，致使细胞凋亡受到抑制 .

Zheng等［25］在鼻咽癌和胃癌中发现miR-BART5-3p

靶向TP53，导致细胞周期素依赖性激酶抑制因子

1A（CDKN1A）、BAX和FAS下调，从而促进肿瘤

细 胞 的 生 长 . N-myc 下 游 调 控 基 因 1 （N-myc

downstream regulated 1，NDRG1）是维持上皮细胞

分化和肿瘤转移抑制的重要因子，在上皮细胞中高

表达 . Kanda 等［26］采用免疫组化方法检测 EBV 阳

性鼻咽癌组织中 NDRG1 蛋白表达水平明显低于

EBV 阴性鼻咽癌组织，随后研究发现不仅 ebv-

miR-BART22，甚至整个BART miRNA簇 2都可协

同下调 NDRG 1 的表达， Kanda 等认为 BART

miRNAs 与体内 EBV 介导的鼻咽上皮癌转移密切

相关 .

在 EBV 相关肿瘤细胞中，EBV miRNAs 可以

通过调节与上皮-间质转化（EMT）相关的分子和

信号通路，影响肿瘤细胞的侵袭和转移能力 . Hsu

等［27］发现 ebv-miR-BART9能直接靶向并抑制上皮

型钙黏附素（E-cadherin）的表达，增强鼻咽癌细

胞的侵袭转移 . MAP3K5 是 p38MAPK 和 JNK 通路

上重要的1个早期应答基因，是促进多种肿瘤细胞

凋 亡 的 抑 癌 基 因 . Chen 等［28］ 研 究 发 现 miR-

BART22 直 接 靶 向 MAP3K5 的 3'-UTR， 抑 制

MAP3K5 的表达，使相应磷酸化 MAP3K5 蛋白减

少，导致p38MAPK通路下游靶基因MAP2K4蛋白

磷酸化的下调，并且稳定转染miR-BART22后可以

提高鼻咽癌细胞株5-8F的增殖和侵袭能力 . 不过也

有报道EBV miRNAs的表达与肿瘤转移呈负相关 .

HE等［29］研究发现miR-BART6-3p通过靶向长链非

编码RNA（lncRNA）LOC553103，调节与EMT相

关 分 子 的 表 达 ， 如 上 调 E-cadherin， 下 调 N-

cadherin （神经型钙黏附素）、β-catenin （β-链蛋

白）、 snail （核转录因子） 和基质金属蛋白酶

MMP2 和 MMP9 表达，从而抑制鼻咽癌和胃癌细

胞的侵袭和迁移 .

2.3 EBV miRNAs通过调控细胞信号转导通路促

进肿瘤发生

信号转导通路如Wnt、NF-ҡB、PI3K/Akt等在

肿瘤发生发展中发挥重要作用，EBV miRNAs作为

一类转录后调控因子，通过对参与信号通路靶基因

的调控，在信号转导通路中发挥影响和作用 .

Wnt 蛋白属于分泌型糖蛋白，可分泌生长因

子 . Wnt/β-catenin通路是经典的Wnt信号通路，该

信号通路可传递生长刺激信号，在生长、发育、代

谢以及干细胞维持等方面发挥重要作用 . 在很多肿

瘤中，Wnt信号通路处于异常激活状态 . 研究发现，
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EBV miRNAs可靶向多个Wnt/β-catenin信号通路中

关键拮抗基因，激活Wnt/β-catenin信号通路从而促

进 EBV 相关肿瘤的发生 . Wong 等［30］采用 miRNA

微阵列分析检测5例鼻咽癌，发现12种表达上调的

EBV miRNAs （BART1-3p、2-5p、5、6-5p、6-3p、

7、8、9、14、17-5p、18-5p、19-3p），通过实时荧

光定量PCR技术对15例鼻咽癌患者以及EBV阳性

细胞株C666-1和NP460hTERT验证了这些miRNAs

的表达情况 . 随后他们采用生物信息学方法对这些

miRNAs的靶基因进行分析，发现靶基因不仅与细

胞凋亡（BCLAF1）、细胞周期（p21）、DNA损伤

应答 （ATM）、无作用蛋白的水解 （UBE3A） 相

关，还与信号转导通路 （Wnt、 p53、 MAPK、

PI3K）相关 . 进一步将EBV miRNAs靶基因与Wnt

通路进行关联分析，发现多个 EBV miRNAs 的靶

基 因 是 抑 制 Wnt 通 路 的 关 键 因 子 ， 如 miR-

BART19-3p 靶向 Wnt 抑制因子 1 （Wnt inhibitory

factor 1，WIF1）、miR-BART19-3、miR-BART7 和

miR-BART17-5p 靶 向 结 肠 腺 瘤 息 肉 易 感 基 因

（adenomatous polyposis coli， APC） 、 miR-

BART19-3、miR-BART14 和 miR-BART18-5p 靶向

Nemo 样激酶 （Nemo-like kinase，NLK） . NLK 可

以通过磷酸化TCF／LEF蛋白，进而抑制β-catenin

／TCF／LEF复合物与转录元件的结合，在Wnt通

路中起负性调节作用 .

核转录因子（nuclear factor kappa B，NF-κB）

家族共有 5个成员：p65/RelA、RelB、c-Rel、p50/

（NF-κB1）和p52/（NF-κB2） . 其中p50被称为NF-

κB1，是 p105 蛋白经蛋白酶体途径水解产生的 .

Verhoeven等［31］发现，NF-κBp50在体内、体外都

可与BART的启动子结合，在鼻咽癌细胞系C666-1

中可以抑制NF-κB活性并下调BART的表达水平 .

LMP1功能类似于激活的TNF受体家族成员CD40，

能够激活多种信号通路，包括 NF-κB. 由于 LMP1

蛋白能够强烈刺激宿主的免疫应答，在EBV感染

的鼻咽癌细胞中，EBV转录的miRNAs通过作用于

LMP1基因的3'-UTR下调LMP1表达水平来逃避宿

主 的 免 疫 监 视 ， 比 如 ebv-miR-BART3、 miR-

BART5、miR-BART5-5p、miR-BART19-5p、miR-

BART20都可以下调LMP1的表达［11-12］ . Verhoeven

等［31］ 认为在鼻咽癌中 EBV 编码的潜伏膜蛋白

LMP1 可以通过激活 NF-ҡB 信号通路上调 BART

miRNAs 的表达水平，而 BART miRNAs 也能下调

LMP1 蛋白的表达，因此在鼻咽癌细胞中 BART

miRNA 与 LMP1 介导的 NF-κB 激活之间存在一个

负反馈循环 .

在大多数恶性肿瘤中，PI3K/Akt 信号通路处

于激活状态，造成细胞的大量增殖 . 磷酸酶与张力

蛋白同源物基因 （phosphase and tensin homology

deleted on chromosome Ten， PTEN） 可 以 抑 制

PI3K/Akt 信号通路，对细胞生长起负性调节的作

用 . 因此PTEN的突变或缺失与细胞的恶性转化和

肿瘤的进展密切相关 . Cai 等［32］研究发现，miR-

BART1、miR-BART7-3p直接靶向抑癌基因PTEN，

导致 PI3K/Akt 信号通路持续激活，促进鼻咽癌细

胞的生长和侵袭、转移 .

除以上信号通路外，Ⅰ型 IFN信号通路通过诱

导直接抗病毒活性和形成适应性免疫反应，在协调

抗病毒防御中发挥着关键作用 . CREBBP （CREB-

binding protein）是 IFN信号转导中的关键转录共激

活因子，miR-BART16可直接靶向CREBBP从而干

扰Ⅰ型 IFN信号通路［33］，影响宿主抗病毒的活性

及功能 .

2.4 受EBV感染的细胞通过外泌体转运病毒编码

的miRNAs
在正常及病理状态下人体内多种细胞均可产生

外泌体，其主要来源于细胞内溶酶体微粒内陷形成

的多囊泡体，经多囊泡体的外膜与细胞膜融合后释

放到胞外基质中 . EB 病毒感染的细胞可以产生外

泌体，而外泌体通过携带宿主细胞特定的细胞活性

成分 （信使 RNA、细胞 miRNAs、蛋白质、DNA

等）和病毒组分物质（如EB病毒蛋白、miRNAs、

mRNA 等）转运到相邻或者更远处的细胞，参与

细胞增殖、免疫应答、肿瘤转移等生物活动［34］ .

EBV 感染的 B 细胞分泌的外泌体，可以被单

核 细 胞 来 源 树 突 状 细 胞 （monocyte-derived

dendritic cells，MoDC）内化并传递至未感染的 B

细胞内，参与EBV感染、免疫应答和肿瘤的发生

发展［35］ . Pegtel等［35］发现，EBV感染的Ｂ细胞分

泌的含有 ebv-miR-BHRF1-3 的外泌体，可以转运

到未感染的B细胞中，下调干扰素诱导T细胞趋化

因子CXCL11/ITAC，抑制EBV感染后宿主干扰素

应答的活化来逃避宿主的免疫反应 . Haneklaus

等［36］发现，ebv-miR-BART15 可以通过外泌体从

感染的 B 细胞分泌，从而抑制非感染细胞中的

NLRP3 炎症小体的活性，导致炎性细胞因子

IL-1β、IL-18生成减少 . EBV阳性的淋巴瘤细胞分

泌的包含EBV miRNAs的外泌体，可以诱导单核/
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巨噬细胞表达CD69、IL-10和TNF，并使其活化成

肿瘤相关巨噬细胞，以支持淋巴瘤的生长和发

展［37］ . 上述研究表明，EBV 感染细胞通过外泌体

传递病毒编码的miRNAs，可以调节细胞的生长增

殖、迁移、免疫应答和细胞间通讯，从而有助于炎

性肿瘤微环境的形成和肿瘤的发生发展［34-35，37］ .

3 EBV miRNAs在肿瘤诊断和治疗中的潜

在作用

EBV 相关肿瘤常伴有多种 EBV miRNAs 的表

达变化，分析EBV miRNAs表达谱和检测其表达水

平可对肿瘤进行诊断和预后判断 . 有一些研究者系

统检测EBV miRNAs在鼻咽癌、淋巴瘤和胃癌等肿

瘤组织与正常组织中的差异表达，筛选出一些具有

临床诊断价值的分子靶标 . Zhu等［38］发现在鼻咽癌

组织中所有来自 BART 区的 EBV miRNAs 都有表

达，而来自BHRF1区的EBV miRNAs则没有表达 .

Cai 等［39］通过 qRT-PCR 测定了 82 例鼻咽癌标本，

发现 ebv-miR-BART1 在鼻咽癌中高表达，并与鼻

咽癌的病理临床特征相关，因为 ebv-miR-BART1-

5p和BART1-3p在N2-3期的表达水平明显高于N0-

1 期 ， 同 样 在 临 床Ⅲ -Ⅳ期 miR-BART1-5p 和

BART1-3p的表达水平明显高于临床Ⅰ-Ⅱ早期 . 进

一步研究发现 ebv-miR-BART1 是通过靶向 PTEN，

激活 PI3K/Akt 信号通路，促进鼻咽癌细胞侵袭和

转移 . Zhang等［40］通过实时定量 PCR技术对 89例

鼻咽癌患者、28例正常人和 18例非鼻咽癌患者的

血浆标本检测发现，miR-BART7 和 miR-BART13

在鼻咽癌患者中高表达，并且在鼻咽癌晚期患者中

升高更为明显 . 随后他们对41例鼻咽癌患者放疗前

后血清中EBV miRNAs进行检测分析，发现放疗治

疗后 miR-BART7 和 miR-BART13 均明显降低，提

示 miR-BART7 和 miR-BART13 可作为鼻咽癌疗效

监测的生物标志物 . GFPT1是氨基己糖信号通路的

关键限速酶，控制着转化生长因子β1（TGFβ1）的

产生，TGFβ1是一个能在体细胞中触发自我更新和

损伤修复机制的细胞因子，有实验发现 TGFβ1 能

保护斑马鱼胚胎免受辐射的致死作用 . Gwo 等［41］

报道 miR-BART7可以通过靶向GFPT1，控制TGFβ1

的产生，从而提高NPC对辐射治疗的反应性 .

EB 病 毒 miR-BART7、 miR-BART22 和 miR-

BART10在弥漫性大B细胞淋巴瘤（diffuse large B-

cell lymphoma，DLBCL）中高表达［42］ . Kang等［43］

采用实时定量PCR （qPCR）技术检测59例胃癌组

织和 39例正常胃黏膜组织中EBV miRNAs的表达

水 平 ， 发 现 miR-BART1-5p、 miR-BART4-5p 和

miR-BART20-5p 在肿瘤组织中的表达水平高于正

常组织 . 以EBV miRNAs表达水平的中位数作为临

界点，通过对临床病理参数分析发现，BART20-5p

高表达与患者无复发生存期差相关，提示 miR-

BART20-5p 高表达可预测 EBV 相关性胃癌患者的

无 复 发 生 存 情 况 . miR-BART15-3p 不 仅 靶 向

BRUCE，还可以靶向其他与抗凋亡相关基因TAX1

结合蛋白 1 （Tax1-binding protein 1，TAX1BP1） .

Choi 等［44］在 EBV 阴性胃癌 AGS 细胞株中发现转

染 ebv-miR-BART15-3p 可下调 TAX1BP1 的 mRNA

和蛋白质，miR-BART15-3p 抑制剂则可以上调

AGS 细胞 TAX1BP1 的 mRNA 和蛋白质表达 . 将

miR-BART15-3p 转染到经过 5-Fu （抗癌药物，5-

fluorouracil）处理过后的 AGS 细胞，发现 AGS 凋

亡的细胞数增加，结果表明 miR-BART15-3p 通过

下调TAX1BP1可以增加胃癌细胞对 5-Fu的化疗敏

感性 .

综上所述，EBV miRNAs在病毒感染、细胞凋

亡、信号转导通路和肿瘤发生发展过程中具有重要

作用 . 有些EBV miRNAs将成为疾病诊断的生物学

标记物，也可作为癌症基因治疗的分子靶点 . 由于

靶基因对应的miRNAs和miRNAs对应的靶点可能

都不是唯一的，因此目前工作仍是不断发现新的

EBV miRNAs 及其对应的靶点，从而揭示 EBV 编

码miRNAs的功能和作用机制 . 利用生物信息学方

法绘制出 EBV miRNAs 与靶基因之间的调控网络

图，进一步筛选鉴定对于EBV相关疾病具有诊断

意义和干预治疗的miRNA分子，可以为EBV相关

肿瘤的治疗提供新的方法和靶点 .
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Function and Significance of EBV-encoded miRNAs in Viral Infection and
Oncogenesis*

PENG Qiu1), LIU Liang-Zhuan2), GAN Run-Liang1)**

(1)Cancer Research Institute, University of South China, Hengyang 421001, China;
2)Experimental Center for Medical Research, University of South China, Hengyang 421001, China)

Abstract Epstein-Barr virus (EBV) has a relatively large double-stranded DNA genome. The EBV genome is

approximately 172 kb in length. EBV has been associated with several cancer types, such as nasopharyngeal

carcinoma, lymphoma and gastric cancer. EBV miRNAs can regulate gene expressions of virus and host cell, and

play a variety of roles in the development of EBV-associated cancers. This article reviews the biological functions

of EBV miRNAs in viral infection, oncogenesis, tumor invasion and metastasis, anti-apoptosis, signaling

pathway, and potential significance as biomarkers for diagnosis of EBV-associated cancers. EBV miRNAs may be

candidate targets of the therapy for EBV-associated cancers.
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