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ResearchadvantagesofmicroRNAinEpstein-Barr
virus-associatedlymphoma

　　Summary　Asthefirsthumantumorvirus,Epstein-Barrvirus(EBV)hasbeenimplicatedinthedevelopment
ofawiderangeoflymphoproliferativedisordersincludingBurkitt'sandHodgkin'slymphoma,diffuselargeB-cell
lymphomaandnasalNK/T-celllymphoma.MicroRNA (miRNA)isasmallnon-codingRNAwhichwidelyexists
ineukaryoticcellsandencodedbyEBV,anditplaysanimportantroleintheformationoflymphoma.Wewillre-
viewresearchadvantagesofmiRNAinEBV-associatedlymphoma.
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　　淋巴瘤是人类常见的恶性肿瘤之一,其病因比

较复杂,可能与病毒感染、免疫缺陷、电离辐射、化
学毒物和基因突变等有关。EB病毒(EBV)已被证

实是引起人类传染性单核细胞增多症的病因,并与

多种恶性肿瘤如鼻咽癌、胃癌、淋巴瘤、霍奇金病的

关系非常密切。microRNA(miRNA)是一种小分

子非编码RNA,在细胞的增殖、分化、凋亡和肿瘤

形成中起重要作用。目前研究显示,EBV 可通过

编码病毒 miRNA或改变细胞内 miRNA表达维持

病毒的持续感染,可能是淋巴瘤形成的重要原因。
本文对 miRNA在EBV相关淋巴瘤中的研究进展

做一综述。
1　EBV的生物学特点

EBV是一种双链γ-DNA 疱疹病毒,在正常人

群中感染非常普遍,约90%以上的成人血清 EBV
抗体阳性。EBV主要感染人体的淋巴细胞和上皮

细胞,其感染靶细胞的方式主要有潜伏感染、裂解

性感染和缺损性感染等3种方式,其中潜伏感染最

常见。在潜伏感染过程中 EBV 可表达2种基因

(EBER1、EBER2),6种核抗原(EBNA1、EBNA2、
EBNA3A、EBNA3B、EBNA3C和LP),3种潜伏膜

蛋白(LMP1、LMP2A、LMP2B)和 BamHI-A 片段

转录产物(BARTs)。EBV潜伏感染被认为是病毒

致肿瘤作用的主要机制,根据被感染细胞表面表达

的抗原不同,潜伏感染分为4型〔1〕:Ⅰ型潜伏感染

主要见于 Burkitt's淋巴瘤(BL),病毒表达 EB-
NA1、EBERs和 BARTs;Ⅱ型潜伏感染主要见于

鼻咽癌、胃癌、霍奇金淋巴瘤(HL)及 NK/T细胞淋

巴 瘤,病 毒 表 达 EBNA1、LMPs、EBERs 和
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BARTs;Ⅲ型潜伏感染主要见于弥漫性大 B细胞

淋巴瘤(DLBCL)及免疫抑制患者的淋巴组织增生

性疾病,病毒表达所有的 EBNAs、LMPs、EBERs
和BARTs;Ⅳ型潜伏感染仅发生在健康病毒携带

者的B淋巴细胞中,病毒表达 LMP-2A、EBERs和

BARTs。
2　miRNA的生物学特征及其与EBV的关系

miRNA是一类由19~25个核苷酸构成的非

编码单链 RNA,广泛存在于动植物体内,可与靶

mRNA的3'-非翻译区(UTR)以完全或不完全碱基

互补配对方式结合,在转录后水平抑制 mRNA 的

翻译或促使靶 mRNA 降解。miRNA 已被证实在

不同基因表达调控途径中具有重要的作用,包括胚

胎发育、细胞增殖、分化、凋亡、造血作用及肿瘤发

生等〔2〕。研究发现,疱疹病毒科、多瘤病毒科和逆

转录病毒科等15种病毒体内存在病毒基因组编码

的 miRNA(vmiRNA)。EBV 是首个被发现存在

vmiRNA表达的病毒,至今已发现其至少表达44
种成 熟 miRNA,其 中 4 种 miRNA 由 BHRF1
(BamHIfragment H rightward open reading
frame1)转录而来即 miR-BHRF1,其余 miRNA由

BART(BamHI-Aregionrightwardtranscript)转

录而来即 miR-BARTs。vmiRNA在不同的细胞类

型和实验体系中的表达水平不同,实验证明 miR-
BHRF1主要在Ⅲ型潜伏感染的 B淋巴细胞中表

达,在Ⅰ型潜伏感染的细胞中表达水平较低,而在

鼻咽癌中无表达〔3〕。vmiRNA 能够对病毒蛋白编

码区基因和受感染细胞内某些基因产生调控作用

以维持病毒持续感染,从而影响细胞的正常功能,
与肿瘤的形成有关。此外,EBV 还可影响受感染

细胞内 miRNA的表达,从而在肿瘤的发生中起作

用。
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3　EBV编码的 miRNA在淋巴瘤发病机制中的作

用

Pfeffer等(2004)从EBV感染的B淋巴细胞中

发现了首个vmiRNA。vmiRNA 的生物学加工过

程与细胞 miRNA 的加工过程相同,其成熟 miR-
NA也是通过诱导沉默复合物(miRISC)的形成而

发挥调节功能〔4〕。但在长期进化中,vmiRNA 序列

与真核细胞编码的 miRNA 相比缺乏保守性,使其

有较高的突变频率和较快的进化过程,这种进化优

势使病毒能快速地适应不同的细胞环境变化,有利

于vmiRNA广泛发挥调控作用。由于序列的保守

性差,缺乏高度的同源性,难以通过计算机软件程

序预测大多数vmiRNA 的作用靶点。因此,目前

已检测出的 mRNA靶点有限。
3.1　vmiRNA与自身 mRNA的关系

vmiRNA能够对病毒蛋白编码区基因产生调

控作用,调控水平取决于 miRNA与靶基因3'-UTR
互补结合的程度,这种调节作用将降低某些病毒蛋

白的表达,使病毒感染从裂解感染转入持续潜伏性

感染。持续潜伏感染是 EBV 致肿瘤作用的特点,
目前已发现该病毒编码20多种与潜伏感染相关的

miRNA,如 miRNA-BART2能够与编码病毒DNA
聚合酶基因BALF5的3'-UTR完全互补结合。在

裂解感染期大量病毒复制时,miRNA-BART2表达

水平降低,对BALF5基因的分解作用减弱,更有利

于病毒复制循环;随着 miRNA-BART2的选择压

力变化,BALF5的表达降低了40%~50%,EBV
感染细胞释放的病毒颗粒减少了20%,感染随即进

入 潜 伏 状 态〔5〕。EBV miR-BART1-5p、miR-
BART16和 miR-BART17-5p与病毒编码 LMP1
的 mRNA3'-UTR不完全互补,LMP1可诱导核因

子κB(NF-κB)表达,并与P53相互作用,能影响细

胞周期蛋白以及细胞周期蛋白依赖激酶的活性,促
进细胞的无限增殖〔6〕。但 LMP1表达过高时又会

对宿主细胞产生毒性作用,病毒自身 miRNA 在转

录后水平抑制LMP1的表达,既可以避免对宿主的

毒性作用又可以降低自身免疫原性,从而逃避宿主

免疫系统的攻击,维持潜伏感染状态〔7〕。EBNA2
是一种可诱导LMP1和 LMP2表达的病毒逆转录

因子,可增强B细胞的生长和转化,在病毒由潜伏

感染向裂解性复制转化过程中激活表达。Lund等

(2004)发现,miR-BART6 可降低 EBNA-2 的表

达,可能是病毒维持潜伏感染的又一作用机制。
Ramakrishnan等〔8〕用基因芯片的方法在2株 NK-
TL细胞株SNK6和SNT16中发现,分别有19个

和21 个 vmiRNA 表达显著增高,其中 miRNA-
BART9在SNK6中的表达与 LMP1呈正相关,抑
制 miRNA-BART9表达不仅可以使LMP1mRNA
和蛋白的表达降低,还可以抑制SNK6的生长。由

以上研究可知,病毒编码的 miRNA 可通过抑制自

身某些 mRNA的表达以维持病毒的潜伏感染,调
节病毒感染细胞的增殖。
3.2　vmiRNA与宿主基因 mRNA的关系

vmiRNA一方面在进化过程中精确地调节自

身的基因表达,形成有利 于 自 身 繁 衍 和 潜 伏 的

miRNA调节机制;另一方面可通过下调宿主细胞

的 mRNA表达达到有效的感染致病力。EBV 编

码的 miR-BHRF1在病毒引起的 B细胞转化中起

重要的调节作用,用 miR-BHRF1突变的病毒株转

染B淋巴细胞可以显著降低其转化效率,B细胞的

生长也受到影响,miR-BHRF1或许可成为EBV相

关淋 巴 瘤 的 治 疗 靶 点〔9〕。Xia 等〔10〕 报 道 miR-
BHRF1-3在获得性免疫缺陷综合征相关的 DL-
BCL中表达增高,并与干扰素诱导的 T 细胞趋化

因子 CXCL-Ⅱ/Ⅰ-TAC 的 表 达 水 平 相 关,推 测

CXCL-Ⅱ/Ⅰ-TAC是 miR-BHRF1-3的作用靶点,
病毒以此作为调节方式来干扰宿主的免疫监视和

免疫清除作用,进而阻止受感染细胞发生凋亡。Ii-
zasa等〔11〕分别在Ⅰ型潜伏感染和Ⅲ型潜伏感染的

BL细胞系中发现,miR-BART6-5P 可以与 Dicer
mRNA3'-UTR 的4个作用位点特异性结合,从而

抑制Dicer基因在细胞内的表达。miR-BART6-5P
通过抑制Dicer的表达可使受感染细胞内与病毒潜

伏感染和裂解性感染相关的蛋白 EBNA2、LMP1、
Zta及Rta的表达量降低,还可以改变细胞内多种

miRNA的表达水平,从而维持病毒在细胞内的特

定潜伏感染状态,并调节病毒的生命周期。EBV
维持潜伏感染的另一机制为直接抑制宿主的免疫

反应,逃避免疫攻击。如IPO7基因可以诱导促炎

性因子白细胞介素-6的产生,在固有免疫反应中发

挥作用,现已证明IPO7是EBV-miR-BART3的靶

基因,病毒通过表达 miR-BART3抑制宿主抗病毒

的固有免疫反应,维持长期的潜伏感染〔12〕。NK细

胞是一种重要的固有免疫细胞,对病毒感染细胞和

肿瘤 转 化 细 胞 起 主 要 的 杀 伤 作 用。Nachmani
等〔13〕报道 miR-BART6 可与细胞压力诱导分子

MICB的3'-UTR互补结合,MICB表达降低使 NK
细胞表面的激活受体 NKG2D 不能得到足够的识

别信号,故 NK 细胞不能有效地杀伤病毒感染细

胞。研究表明 TOM22是线粒体外膜移位酶的主

要组成蛋白,可以识别细胞质中的线粒体功能蛋白

并将其转运至线粒体内。用抗体直接干扰 TOM22
蛋白或用反义寡核苷酸抑制 TOM22的表达均可

以抑制细胞凋亡蛋白Bax与线粒体的交联,进而阻

止Bax依赖的细胞凋亡〔14〕。Dolken等〔12〕在 EBV
感染的B淋巴细胞中证实 EBV-miR-BART-16可

以靶向作用于 TOM22,猜想 EBV 通过vmiRNA
抑制 TOM22的表达,阻止受感染细胞内Bax依赖
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的凋亡过程,促使细胞发生永生化。
4　EBV对细胞 miRNA的影响及其与淋巴瘤发生

的关系

4.1　宿主 miRNA的异常表达

Navarro等〔15〕证实EBV可以影响经典霍奇金

淋巴瘤(cHL)内 miRNA 的表达。该研究分析30
例cHL淋巴结标本中的 miRNA表达水平时发现,
miR-128a、miR-128b、miR-205在 EBV+ 的标本中

表达 降 低,而 miR-28、miR-130b、miR-132、miR-
140、miR-330的表达水平显著增高。但这些异常

表达的 miRNA在 HL形成中的作用没有得到进一

步分析。Leucci等〔16〕应用实时定量PCR的方法在

10例EBV阳性和10例EBV阴性的4%多聚甲醛

固定-石蜡包埋的BL标本中检测发现,miR-127在

EBV阳性标本中的表达明显高于 EBV 阴性标本。
随后他们发现 miR-127在EBV 阳性的BL细胞系

中的表达也明显增高,并通过靶向作用于细胞分化

调节基因BLIMP-1和XBP-1抑制细胞的分化,促
使细胞无限增殖。为了证实 EBV 感染对细胞内

miRNA表达的调节作用,许多学者又在细胞水平

做了相关研究。Mrazek等〔17〕首次应用消减杂交的

方法在 EBV- 的 BL细胞系 BL41和 EBV 转染的

淋巴细胞系LCL进行了 miRNA表达谱的分析,发
现表达Ⅲ型潜伏基因的细胞系 LCL高表达起癌基

因作 用 的 miRNA(miR-155、miR-146a、miR-21、
miR-34a、miR-29b、miR-23a、miR-27a),而发挥抑

癌基因作用的 miRNA(miR-20a、miR-15a、miR-
15b)表达水平显著降低。Cameron等〔18〕用基因芯

片比较了EBV转化的B细胞系与正常外周B淋巴

细胞的 miRNA 表达差异,结果显示有41个 miR-
NA在Ⅲ型潜伏感染的 B 细胞中表达异常,其中

miR-155和 miR-146a表达水平显著增高。Skal-
sky等〔19〕应用光活性增强的核糖核苷交联和免疫

共沉淀(PAR-CLIP)在4株LCL细胞系中也证实,
miR-21、miR-155和 miR-146a/b等11种 miRNA
过度表达。
4.2　EBV潜伏蛋白对宿主 miRNA的调节

EBV感染淋巴细胞引起细胞内 miRNA 表达

异常的机制成为研究的热点,但具体是哪种病毒蛋

白通过何种机制促使 miRNA 的异常表达,至今尚

无定论。目前多数学者致力于研究病毒潜伏蛋白

LMP1对 宿 主 细 胞 内 miRNA 的 调 节。Motsch
等〔20〕发现 EBV Ⅲ型潜伏感染的 BL 细胞系中,
miR-146a的表达显著高于缺乏LMP1表达的Ⅰ型

潜伏感染BL细胞系,潜伏感染蛋白 LMP1通过调

节2个位于 miRNA-146a启动子区的 NF-κB结合

位点诱导 miR-146a表达。他们还通过荧光报告分

析的方法进一步证明,LMP1可通过 NF-κB介导的

信号通路在 EBV+ 和 EBV- 的 B淋巴细胞系中均

可激活 miR-146a的表达。Cameron等〔21〕用表达

LMP1的逆转录病毒感染EBV-的BL细胞系,可以

诱导 miR-146a在内的 35 种 miRNA 表达,其中

miR-146a表达水平的增高幅度最明显,miR-146a
可以通过直接或间接的作用机制抑制细胞内多个

干扰素诱导基因的表达。EBV 可通过此种机制调

节细胞对干扰素的敏感性,进而抑制细胞周围炎症

反应,保护受感染细胞免于被杀伤。多项研究发现

除 miR-146a外,miR-155的初级转录产物 BIC和

成熟 miR-155在Ⅲ型潜伏感染的 BL细胞系中的

表达显著高于正常B淋巴细胞或Ⅰ型潜伏感染BL
细胞系,且这种表达差异并非由细胞系的不同引

起,而是由病毒Ⅲ型潜伏感染表达的基因决定〔22〕。
Lu等〔23〕证实在 EBV-的 BL细胞系中转染 LMP1
可以直接诱导BIC/miR-155表达增高,且转染EB-
NA2也可以促进 BIC表达的轻度升高,但升高幅

度不及前者明显。Linnstaedt等〔24〕用荧光标记的

miR-155特异性抑制物转染LCL细胞系和EBV+
的DLBCL细胞系IBL-1后,发现实验组细胞多处

于细胞周期 G1期,且细胞出现自发凋亡数目显著

高于对照组。由此可知 LMP1 可以诱导细胞内

miR-155的表达增高,并通过影响细胞周期和抑制

细胞凋亡的机制促进受感染细胞的过度增殖。然

而,Anastasiadou等〔25〕发现LMP1转染 DLBCL细

胞系 U2932 可以 上 调 细 胞 内 miR-29b 的 表 达,
miR-29b可在转录后水平抑制细胞内白血病基因

TCL-1的表达,进而抑制肿瘤细胞的生长。目前

LMP1在细胞生长中的作用,不同实验组得出了截

然相反的结论,原因可能是此种病毒蛋白的功能除

与自身的表达水平有关外,还依赖于其调节的细胞

内 miRNA 的类型和受感染细胞的种系特异性。
Rosato等〔26〕报道转染 LMP1或 EBNA2均可诱导

U2932细胞内 miR-21 的过度表达,并首次证实

EBV编码蛋白 EBNA2在转录后水平诱导 U2932
细胞内 miR-21表达,且通过调节 miR-21的表达促

进B淋巴细胞发生转化。
5　结语

EBV编码的 miRNA 由 BHRF1和 BART 转

录而来,它们通过抑制宿主免疫反应或阻止受感染

细胞凋亡建立病毒的持续潜伏感染。在EBV 相关

的淋巴瘤中,病毒潜伏感染可引起细胞内 miRNA
表达谱的改变,体外试验也已证实病毒编码 miR-
NA可引起淋巴细胞的恶性转化。但是病毒 miR-
NA在不同肿瘤细胞中的表达有显著差异,其在维

持病毒生命周期和肿瘤形成中的具体机制还需要

深入研究,尤其是要寻找更多的 miRNA 靶基因以

明确其不同的作用途径。目前对EBV感染致肿瘤

作用的研究缺乏相应的动物模型,miRNA 在肿瘤

形成中的作用也仅限在EBV阳性的细胞系中的研
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究,这种研究的缺陷是并不能反映其在活体内的真

实情况。因此,现阶段评估 EBV 编码 miRNA 及

细胞内 miRNA的改变在体内的生物学作用,还存

在一定的困难。
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