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EB病毒 LMP1在肿瘤研究中的进展
唐 微 朱建思△

（南华大学医学院肿瘤研究所 湖南衡阳 421001）

摘要：EB病毒（Epstein-Barr virus，EBV）是具有致瘤潜能的疱疹病毒，与多种恶性肿瘤的发生相关。EB病毒编码的潜伏性膜蛋白
1（Latent membrane protein-1，LMP1）作为其主要的致瘤蛋白，能通过细胞内多种信号传导通路，调节和控制细胞的生长、增殖、分
化、迁移与凋亡，从而在癌变的发生和发展过程中发挥重要的作用。本文主要就 LMP1的结构、生物学功能、介导的信号通路及其
与肿瘤关系的相关进展做一阐述。
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ABSTRACT: Epstein-Barr virus is a kind of herpes virus that has oncogenic potential and is related to the tumor genesis process of

various malignancy. Epstein-Barr virus-encoded LMP1 plays an important role in the pathogenesis and development of cancer, which as
the main oncogenic protein of EBV, through a variety of intracellular signal transduction pathways to regulate and control cell growth,
proliferation, differentiation, migration and apoptosis. This article mainly reviews its structure, biological function, signaling pathway and
the related progress with tumor.
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EB病毒属疱疹病毒科 γ亚科，线状双链 DNA病毒，基因
组为 172 kb，是 1964年 Epstein和 Barr在研究非洲儿童恶性
淋巴瘤时发现的一种亲人类 B细胞病毒。它在人体内主要侵袭
B淋巴细胞与鼻咽部上皮细胞，在受到感染的细胞中以 2种方
式存在：①产病毒感染，以线型分子形式插入宿主细胞染色体
DNA中，进行完整的 DNA复制、转录、翻译和病毒装配，并释
放病毒颗粒，导致细胞裂解；②潜伏感染，以环状分子形式游离
于细胞 DNA之外，随细胞分裂持续存在于细胞中，不释放病
毒。这种原处于静止状态的病毒一旦处于活化状态即可变为包
括肿瘤在内很多疾病相关的病因。EB病毒在体外能感染和永
生化正常静止的 B细胞，使其成为永生化的淋巴细胞系（Lym-
phoblastoid cell lines, LCLs）。LCLs表达多种与细胞内病毒潜伏
感染有关的病毒蛋白，包括 EBV 核抗原 I-VI 即 (EBNA1、
EBNA2、EBNA3A、EBNA3B、EBNA3C 和 EBNA LP)、潜伏性
膜蛋白 (LMP1、LMP2A和 LMP2B) 及 EBV 编码的 RNAs(E-
BER1 和 EBER2)。其中，EBV 潜伏性膜蛋白 1（Latent mem-
brane protein-1,LMP1）是 EBV中唯一能够在体外转化细胞的
EBV编码的基因产物，其在 EBV介导的 B淋巴细胞增殖和永
生化中起非常重要作用，因而被公认为病毒基因组编码的具有

促细胞癌变和转移作用的瘤蛋白。

1 LMP1的结构特点

EB病毒 LMP1cDNA全长 1158 bp，由 386个氨基酸残基
组成，分子量为 62KD，它包含亲水性氨基端胞浆区（1~23aa）、
疏水性跨膜区（24~186aa）及亲水性羧基端胞浆区（187~386aa）
三部分结构[1,2]。N末端细胞质域与 LMP1的降解以及胞膜锚定
有关，并有助于 LMP1定位于脂筏(lipid rafts)。跨膜疏水性结构
域与 LMP1蛋白的自身聚合有关，能诱导其宿主细胞的自身吞
噬从而调节其生理功能。C末端细胞质域可直接介导 LMP l的
信号转导，是蛋白质行使功能的主要区域，包含三个羧基末端

活化区（carboxy terminal activating region, CTAR），分别为
CTAR1（194~232aa）、CTAR2（351~386aa）和 CTAR3（275~33
0aa）[1，3，4]。

LMP1 的编码基因位于 EBV 基因组的 U5-TRBamHⅠ
Nhet区域 ，是由 BNLF1编码的一种跨膜蛋白分子，由两个左
向的启动子控制转录，一是近侧启动子 ED-L1，位于 Bam H I
N-EcoRID片段；另一个是远端启动子 ED-L1E （又称 L1-TR
或 LT-R1），在 ED-L1上游约 500位碱基处，位于末端重复区
内。 在体外 EB 病毒转化的淋巴母细胞系中，LMP1 基因由
ED-L1启动子转录激活，并受到 EBNA2和其他细胞转录因子
的调控[5]。而在鼻咽癌细胞中，LMP1基因由启动子 L1-TR转录
激活。 L1-TR序列中含有大量的 GC富集区，形成潜在的 SP1
转录因子结合位点。 Sp1可能通过与 GC框Ⅰ和 GC框Ⅱ区
域结合而增强启动子 L1-TR的活性。

2 LMP1在肿瘤中的主要生物学功能

2.1 促进细胞的转化和永生化
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LMP1含有两个功能效应区(TES)，TES2参与 TRADD途
径活化 NF-κB，能有效地促进细胞生长。在MEF细胞中的研
究表明，LMP1抑制 P16的表达，使细胞度过衰亡期，进入永生
化，且具有癌细胞生长特征。在 B淋巴细胞中，LMP1诱导细胞
聚集，使转铁蛋白水平升高，EBV受体 CD21、B细胞活化标志
CD23、CD39、CD40与 CD44水平升高，细胞黏附分子 CD11A、
CD54和 CD58表达水平增高。LMP1类似一个持续活化的受
体分子，它具有活化 B淋巴细胞抗原的功能。
2.2 介导细胞的增殖
目前，LMP1被认为是一种不需要配体起作用的 CD40模
拟分子，可介导 JNK信号活化，激活 NF-κB，促进 B 细胞增
殖[6]。同时 LMP1与 EBNA2协同激活 Noteh基因，在 B细胞增
殖中起重要作用。LMP1亦可促进上皮细胞 DNA合成，cDNA
阵列分析证实 LMP1上调增殖相关基因的表达，下调生长抑制
基因的表达。将 LMP1表达质粒导入人胚肾上皮细胞，发现
LMP1表达使肾上皮细胞生长活跃，生长速度加快，促进细胞
增殖和转化等细胞的生物学行为改变。用含 LMP1重组病毒转
染鼠胚纤维细胞，发现 LMP1具有有丝分裂原活性，能促进鼠
胚纤维细胞增殖。在鼻咽癌细胞中也发现 LMP1促进细胞增
殖。
2.3 抑制细胞分化和凋亡

EB病毒 LMP1可诱导 A20的产生，A20具有去泛素化酶
（deubiqutinase,DUB）和泛素连接酶 E3的活性，参与 TLR信号
的终止，可导致 NF -kB的活化，抑制肿瘤坏死因子（TNF）诱导
的细胞毒性和细胞凋亡[7]。在鼻咽癌中 A20表达与鼻咽癌分化
程度有关，LMP1可能是通过介导 A20表达，从而抑制鼻咽癌
细胞分化。同时 A20是 LMP1下游的一个关键的效应子，在
H1299上皮细胞中，可阻断 P53诱导的细胞凋亡。LMP1还可
以上调 survivin表达，survivin与 CDK4结合，介导 p21释放，
游离的 p21能直接与 caspase 3和 caspase 7结合，抑制细胞凋
亡。LMP1也可以通过诱导 TRAF1的表达，经 NF-κB信号途
径来增强抑制肿瘤细胞凋亡的效应。此外，Angela等最新研究
表明[8]，LMP1可抵抗 TGFβ介导的细胞生长停滞作用，抑制转
录抑制物 ATF3，上调分化抑制子 1( inhibitor of differentiation,
Id1)，从而抑制肿瘤细胞的分化。
2.4 促进肿瘤转移

RECK 是一种转移抑制基因，LMP1 有效刺激细胞外的
ERKs，抑制 ERK的活性，从而通过 ERK/SP1信号途径抑制
RECK的转录，同时 LMP1还可以通过其 sp1位点抑制 RECK
的启动子的活性，减少 RECK的表达。这种抑制对 LMP1诱导
的肿瘤迁移至关重要。LMP1还能通过诱导鼻咽癌细胞中基质
金属蛋白酶 9（MMP-9）的表达，增强鼻咽癌细胞系 CNE1细胞
与基底膜的黏附能力、运动能力及侵袭能力，从而促进肿瘤的
转移。Mhairi等研究还发现[9]，LMP1能诱导一系列在炎症和过
度增生中特异性表达的基因，包括炎症趋化因子、细胞因子及
其受体、生长因子、以及一些可促进表皮细胞转移、侵袭和增
殖、调节肌动蛋白重组及细胞运动的信号分子，特别是 IL-1b
和 IL-1a。从而在肿瘤的侵袭与转移中发挥重要作用。
2.5 逃避宿主免疫反应

在 LMP1第一个跨膜区域上，有 LALLFWL和 LLLLAL两
个顺序，它们与逆转病毒编码的跨膜蛋白 P15E类似，能较强地
抑制 T细胞增殖及 NK细胞毒性，抗原特异的免疫反应性纤维
结合素 IFNγ释放也很大程度的被抑制，使病毒逃离宿主免疫
系统的监视。张湘宁等研究还发现[10]，病灶浸润的 CD8阳性 T
淋巴细胞可通过合成 Fas配体等效应分子发挥抗肿瘤免疫功
能，而作为核因子 NF-κB依赖性分子，Fas可被 LMP1诱导。

3 LMP1介导的信号通路

LMP1在大多数 EB病毒相关恶性肿瘤都有表达，它可通
过与一些信号分子结合，启动一系列的信号途径,从而调节其
宿主细胞的多种生物学功能。具体包括以下途径：
3.1 核因子κB（NF-κB）途径：LMP1→NIK→IKK→IκBα /
β→NF-κB激活

NF-κB 活化途径有三条：①TRAF2、TRAF3 通过一个
204 脯 - 谷氨酰胺 - 谷氨酰胺 - 丙 - 苏 - 天冬 209 (
P204QQATD209) 核心使 TRAF 结构域结合到 LMP1 的
CTAR1域 PXQXT/S核心 ( 201～210aa)激活 Iκ激酶，促使
IκBα磷酸化，然后与 NF-κB分离，并随即水解，NF-κB转入
细胞核内，从而发挥其转录因子的功能。②TRADD结合到
LMP1 CTAR2结构域的 YDD区(354～386aa)，也经由 IκBα
磷酸化途径介导激活 NF-κB。③IKKγ 缺乏时，LMP1 介导
NF-κB2 P100水解成有活性的 P52，而 P52可移位至细胞核
中与 NF-κB亚基 P65和 Re l B 结合生成有活性的 NF-κB，
从而达到调控 NF-κB信号转导途径的目的[11]。
活化的 NF-κB 可通过 CTAR1 结构域调节 EGFR 的表

达，使 EGFR启动子活性增强，表达上调[12]；可使 Id1表达增强，
进而 p16表达下调，使上皮细胞克隆增加，促进其恶性转化；与
cyclin D1、cyclin E结合，使 G1 /S期细胞转变加速，促进 HNE2
细胞增殖；使MMP-9表达上调，从而有助于肿瘤的发生、生
长、侵袭与转移。TRADD介导活化的 NF-κB中，TRAF2也与
其结合，在该途径中扮演重要角色，研究发现阻断 TRAF2能显
著减弱 TRADD途径引起的 NF-κB活性。Guasparri等研究显
示 [13]，EB 病毒 LMP2A 也可通过调节 TRAF2 的表达影响
LMP1 介导的 NF -κB 信号和淋巴瘤细胞的生存。这表明
NF-κB的活化受复杂网络控制，而通过活化 NF-κB信号转
导途径可能是 EBV参与肿瘤形成、侵袭与转移的重要机制之
一。
3.2 磷脂酰肌醇 -3激酶 -丝 /苏氨酸蛋白激酶(phosphate idylin
osit ol 3-kinase- Akt/ protein kinase B, PI3K -Akt/PKB) 信号途
径

当细胞受到生长因子刺激后，Akt/PKB转位于细胞膜并获
得催化活性，催化自身的 S124和 T450磷酸化，同时 PI3K催
化其底物产生 PIP3，PDK-1在 PIP3存在时再催化 Akt/PKB的
T308和 S473磷酸化，才使 Akt/PKB完全活化而发挥其生物学
功能。Mainou等[14]研究显示，在表达缺失 CTAR2的 LMP1截
断体的 Rat-1成纤维细胞株，能检测到 Akt的磷酸化,但在表达
缺失 CTAR1的 LMP1截断体的细胞株，则检测不到 Akt的磷
酸化，Akt激酶的底物 GSK3β在 2种细胞磷酸化的效果也是
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一 样 。 由 此 可 见 ，LMP1 主 要 是 通 过 CTAR1 激 活
PI3K-Akt/PKB信号通路的。进一步研究表明，在相同的细胞
株，LMP1的截断体(1~220aa)与截断体(1~231aa)对 GSK3β 磷
酸化的影响效果是一致的，因此，LMP1主要是通过 CTAR1中
的 194~220号氨基酸而影响 PI3K-Akt/PKB信号通路。此外，在
全长的 LMP1 中，删除其与 TRAF 的结合位点后的截断体
(LMP1△204 ~208)，仍然保留大约 60%激活 PI3K-Akt/PKB的
活性。因此，除了通过与 TRAF结合外，LMP1还可能与其他生
物活性分子结合而激活 PI3K- Akt /PKB。
3.3 丝裂原活化蛋白激酶 (mitogen activated protein kinase,
MAPK)信号途径

MAPK家族的种类繁多，主要有细胞外信号调节激酶(ex-
tra-cellular regulated kinase, ERK )、c-jun NH2-末端激酶 /应激
活化蛋白激酶 (c-jun N-terminal kinase / stress- activated protein
kinase, JNK/SAPK)和 p38-MAPK 3个亚家族，其级联激活途径
分别是：（1）Raf→MEK→ERK途径 Mainou等[15]研究表明，在

啮齿动物的成纤维细胞，ERK1/2主要是由 LMP1的 CTAR1与
TRAF2或 TRAF3的相互作用而激活的。Dawson等[16]在人类上

皮细胞株 SCC12F也得到相同的结论，并且发现 LMP1可能不
是通过经典途径 Ras-Raf-MEK-ERK-MAPK诱导活化 ERK1 /2
的。因为在表达 LMP1蛋白的人类上皮细胞株 SCC12F，Ras蛋
白的表达水平有所降低，并且 LMP1蛋白的表达能使 c-Raf及
MEK1 /2同时磷酸化，而且 c-Raf的最大限度磷酸化并不能诱
导 MEK 1 /2 或 ERK1 /2 的磷酸化，这说明 LMP1 可能绕过
Ras及 Raf而直接从MEK开始启动该信号途径。（2）MEKK→
JNKK→JNK/SAPK途径 LMP1主要是通过 CTAR2激活 JNK
信号的，还有研究表明，在 Rat1细胞株，CTAR1和 CTAR2都
能促进 JNK活化，并且具有协同作用[17]。Tsai等研究表明[18]，

LMP1还可通过 JNK信号途径激活 DNA甲基转移酶 1（DN-
MT1），LMP1的 CTAR2 YYD域在这一过程中发挥重要作用。
（3）ASK1→MKK3/MKK6→p38- MAPK途径 Johansson等研
究显示[19]，LMP1通过 CTAR 1和 CTAR2与 TRAF-6的作用而
激活 p38-MAPK信号通路，而 p38-MAPK通路的激活又可使
LMP1癌基因表达上调，此过程可能存在一个自动循环调节系
统。并且在细胞膜，LMP1并不是直接与 TRAF-6结合的，还需
要其他分子的辅助。
3.4 Janus激酶 /信号转导因子和转录激活因子 ( janus kinases
/signal transducers and activators of transcription, JAKs/STATs)途
径

JAK可与细胞因子受体、生长因子受体和 G蛋白耦联受
体结合而随之活化，活化的 JAK可磷酸化活化转录信号转导
激动剂 STAT。STAT是一类细胞质转录因子，能同时起信号转
导和转录因子作用，激活后可形成二聚体，移位至细胞核，与基

因启动子区相应的反应元件结合，调节特定基因的表达。Kung
等[20]研究表明，在 C33A子宫颈癌细胞株，与载体对照相比，表
达全长 LMP1的细胞使 STAT3的酪氨酸磷酸化增加 2.4 倍，
丝氨酸磷酸化增加 2.5 倍，表达 LMP1-CTAR1 的细胞使
STAT3 的酪氨酸磷酸化增加 3.0 倍，丝氨酸磷酸化增加 4.0
倍，而表达 LMP1- CTAR2的细胞只使 STAT3的酪氨酸磷酸

化增加 1.6倍，丝氨酸磷酸化增加 1. 7倍。由此可见，LMP1主
要是由于 CTAR1诱导 STAT3活化的。此外，有研究显示[21]，

LMP1 还能通过 CTAR1 激活 EGFR，STAT3 和 ERK，PKCδ
在其中发挥重要的调节作用。
3.5 转录因子活化蛋白 1（AP-1）途径

AP-1活化主要通过两条信号途径实现：（1）SEK→JNK→
c-jun/AP-1 途径，TRAF 和 TRADD 结合至 LMP1 的 CTAR2
上，可激活 SEK，进而使 JNK活化，从而磷酸化 c-Jun和 Jun B，
介导形成 c-Jun /Jun B AP-1二聚体，用以调控相关靶基因的转
录，而 TRAF1在此途径中是一个关键调节子。LMP1选择性利
用 TRAF6、T AK1 /T AB1、JNK激酶 1和 2 来激活 JNK。（2）
Ras→Raf→ ERK 1/2→AP-1途径，LMP1刺激 Ras后，使 Raf 1
活化，后者作为 MAPKKK将 MAPKK激活，进而使丝裂原激
活蛋白激酶 (MAPK1 /2)磷酸化活化，MAPK1 /2再将转录因子
AP-1磷酸化，磷酸化的转录因子随即可进入细胞核内，调节与
生长有关的基因转录。
3.6 其他

Ets1途径 有研究者将 LMP1表达质粒转染 MDCK上皮
细胞，可促进该细胞 Ets1 蛋白表达，表明 Ets1 蛋白可能是
LMP1的靶基因。而 Ets/PEA3结合位点存在于许多基因的启动
子区，如MMP和 uPA。Ets家族的转录因子成员在与这些基因
的 Ets/PEA3结合位点结合后，可正性或负性调节这些基因的
表达。这提示 LMP1通过转录因子 Ets1调节一些基因的表达，
可能是 LMP1的重要致瘤机制。

Cdk途径 Everly等 [22] 发现 在 C33A和 Rat-1细胞中，
LMP1 能诱导分化抑制子家族成员 Id1 和 Id3 的表达，引起
Rat-1的 cdk2表达增高，成视网膜细胞蛋白磷酸化水平亦提
高，从而引起 Cdkip27的下调和 p16基因表达的下调，促进细
胞向恶性转化。

4 LMP1在相关肿瘤中的研究进展情况

4.1 未分化的鼻咽癌(NPC)
研究证实，EBV与 NPC的发生与发展密切相关，而 LMP1

作为其主要的致瘤蛋白在 EBV致 NPC机制中发挥重要作用。
LMP1在 NPC中主要作用表现在：①诱导锌指蛋白 A20的表
达，从而抑制鼻咽癌细胞分化。②有研究发现[23]，p53基因蛋白
的异常聚集可使其丧失诱导细胞凋亡的功能，并致使细胞出现

恶性转化，从而在肿瘤发生中发挥作用。而 LMP1可通过上调
A20来阻断 p53导致的细胞凋亡。LMP1亦可激活 TRAF通路
直接阻断肿瘤坏死因子 TNFα介导的细胞凋亡。还有研究发
现[24]，LMP1可通过 Survivin信号传导途径发挥抗凋亡作用，从
而促进细胞增殖。③LMP1可通过 NF-κB使 EGFR高表达[12]，

使上皮生长失调，诱发上皮细胞转化。④LMP1还能影响细胞
信号通路，使被 EBV 感染的细胞逃避宿主的免疫监视。⑤
LMP1可下调 E-钙粘素和 β-链接素的表达，增强鼻咽癌细胞
的侵袭性。⑥LMP1能诱导 C-Met原癌基因的表达，后者能促
进鼻咽癌的淋巴结转移。
4.2 霍奇金淋巴瘤（HL）
有报道认为 CD99下调是 H-RS细胞产生的基本要求，而

LMP1的高表达可导致 CD99的下调 [25]。在 HL中，LMP1和
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LMP2表达均上调，但却不被细胞毒性 T淋巴细胞（CTL）杀
死，可能是 CTL对 H-RS细胞的选择作用，即 H-RS细胞出现
新的变异株而逃避特异性 CTL反应，EBV阻止宿主局部 CTL
细胞源性反应，主要通过 LMP1上调 IL-10表达，抑制局部免
疫反应而逃避免疫监视。
4.3 胃癌

EB病毒在胃腺癌中产生 BARF1，一种与人集落刺激因子
-1(CSF-1)和细胞间黏附分子 -1(ICAM-1)同源的分子，且缺乏
LMP-1的表达。
4.4 其他
各种实验研究结果发现，在肝癌、宫颈癌、乳腺癌、大肠癌
及食管癌的活检标本中均可不同程度的检测到 EBV-LMP1，且
与与这些肿瘤的发生与发展存在一定关系，但其作用机制还有

待进一步研究。

5 LMP1研究中存在的问题及展望

越来越多的研究证实，EB病毒与肿瘤的发生、发展密切相
关，而 LMP1作为其重要的致瘤蛋白，有望成为肿瘤治疗的新
靶点。但目前虽然在 LMP1的生物学特性、结构、信号转导及其
致瘤机制的研究方面取得了一定的成就，但由于细胞内的特

殊环境和特殊需要，LMP1介导的信号转导网络十分复杂，在
不同环境、不同细胞中，其多重生物学功能的发挥主要通过哪
条途径，不同途径之间是如何相互协同、相互调控，并将信息
整合的，这些都有待进一步的研究。
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表达失调可以引起多种疾病，人类改变 miRNA的表达也可以
作为一种疾病的治疗手段。到目前为止，以 miRNA作为治疗方
法来研究最前沿的是具有肝脏特异性靶向的 miR-122，其与丙
型肝炎病毒的复制以及胆固醇代谢有关。在 2008年 Santaris
生物药剂学公司已经将一种针对丙型肝炎的 miRNA治疗方法
应用于Ⅰ期临床试验。在肿瘤的治疗方面，Kim[16]等发现，在乳

腺癌细胞系及乳腺癌病人的癌组织中，miR-145与它的靶基因
如 fascin-1、c-myc, SMAD2/3、IGF-1R存在着负相关关系，他们
将腺病毒构建的 miR-145用于乳腺癌细胞系的体外试验以及
进行乳腺癌小鼠的体内试验，发现在体内及体外试验中腺病毒

构建的 miR-145 均能抑制肿瘤细胞的生长及活力，而且
miR-145与 5-氟尿嘧啶联合应用显示出强烈的抑癌作用，因此
他们相信 miR-145具有针对乳腺癌的治疗价值。

4 展望

MiRNA通过与靶 mRNA的互补配对在转录后水平对基
因表达进行调控，导致 miRNA的降解或翻译抑制。MiRNA与
其靶 mRNA分子组成一个复杂的调控网络，参与包括细胞增
殖、凋亡、细胞分化、发育和逆境应答等多种生物学过程。从分
子生物学的角度来看，肿瘤可视为基因的疾病，对 miRNA表达
谱的分析显示多种肿瘤都出现了 miRNA表达失调节。通过对
miRNA的功能以及作用机制研究的不断深入，将有助于进一
步揭示肿瘤的发生、发展、侵袭、转移机制，也为肿瘤的诊断及
治疗提供新的方法。
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