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病毒感染与肿瘤发生的研究进展"
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"复旦大学附属闵行医院*

+,

检验科#

%,

输血科!上海
%-++..

#

*,

复旦大学附属

华山医院检验医学科!上海
%---=-

$

!!
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!
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文献标识码"

1

文章编号"

+&?*$=+*-

"

%-+?

$

%%$*+)*$-=

!!

肿瘤微环境一般包括肿瘤细胞*炎症细胞*炎症性细胞因

子及其他细胞和非细胞组分等)随着对肿瘤研究的不断深入#

学者们发现病毒在肿瘤形成中占据重要作用#全球有
+&,+[

的

肿瘤与致病原有关'

+

(

#且每年有
+)-

万
$

%--

万新发生的癌症

与病毒感染有关)这无论是对个人还是对家庭或者医疗保健

系统来说都是一个巨大的疾病负担#因此掌握病毒的致病机制

对于治疗及预防癌症至关重要)本文就各种常见病毒引发人

类肿瘤的分子机制作如下综述)

A

!

人类肿瘤病毒特点

!!

人类肿瘤病毒的重要共同点之一便是对宿主细胞长期持

续性地感染#而并非杀死宿主细胞)癌症是病毒感染的一种比

较罕见的结果#另外包括宿主的免疫力*慢性炎症和额外的宿

主细胞突变等在内的辅助因子在肿瘤形成中均发挥着一定的

作用'

%

(

#其中慢性炎症能够促使肿瘤微环境的形成)病毒入侵

宿主细胞后#其基因调节感染细胞的生理机制#促进细胞转化

和癌症的发展#其中一个重要的变化就是癌细胞的代谢发生变

化以适应细胞的生存和不断地增殖'

*

(

)明确病毒感染与肿瘤

的发生有助于进一步阐明肿瘤的发病机制)肿瘤病毒可以分

为
Y21

肿瘤病毒和
#21

肿瘤病毒#

Y21

肿瘤病毒通过直接

整合到宿主细胞的
Y21

上来改变细胞特性#而
#21

病毒则

先将
#21

逆转录成
Y21

后#再与宿主细胞
Y21

整合#从而

达到改变宿主细胞的作用)病毒整合致使肿瘤形成的机制可

能是!$

+

&携带致癌基因进入宿主细胞%$

%

&插入失活%$

*

&插入

激活%$

=

&表达融合蛋白#赋予新功能%$

)

&病毒基因序列的突

变%$

&

&持续表达病毒生长调节蛋白%$

?

&激活宿主细胞的原癌

基因#致使细胞增殖和分化出现异常)病毒整合致使肿瘤形成

的途径可能是!$

+

&慢性炎症的发生促使细胞分裂#可能产生基

因突变#最终导致肿瘤的形成%$

%

&直接导致宿主细胞
Y21

损

伤#以致肿瘤形成%$

*

&改变宿主免疫系统#使机体很难清除癌

细胞)

B

!

Y21

肿瘤病毒

!!

与人类肿瘤相关的*常见的
Y21

肿瘤病毒有多瘤病毒*

乳头瘤病毒*疱疹病毒和嗜肝
Y21

病毒)

B,A

!

多瘤病毒
!

+.?+

年#有学者发现了最初两个人类多瘤病

毒的分离株!

Pa

和
R3

)

R3

病毒是一类无包膜二十面体
Y21

病毒#其可引起进行性多灶性白质脑病$

0!S

&#并能使新生仓

鼠发生神经胶质瘤)

?-[

$

O-[

的人类是
R3

血清反应阳性)

Pa

病毒是肾病和免疫抑制肾移植受者移植失败的一个重要

原因#西方国家几乎所有的儿童在
+-

岁时均存在抗
Pa

病毒

抗体#而其与肿瘤形成的关系知之甚少)

a8<B<

等'

=

(的研究首

+
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+
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年
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次表明#肾移植后出现的高级别移行细胞瘤与
Pa

多瘤病毒完

全整合到肿瘤细胞基因组有关#然而此
Pa

病毒不同于目前所

知的菌株#并将其命名为
3Z$+

)

3Z$+

通过与肿瘤细胞肌球

蛋白结合蛋白
3+

基因整合能够增强大
6

抗原的表达#而大
6

抗原的过表达可以促进细胞增殖*遗传不稳定性和致瘤性转

化)这些研究足以证实多瘤病毒的整合能够促使肿瘤的形成)

在其他多种人肿瘤组织标本中也均可检测到
Pa

病毒#如室管

膜瘤*脑膜瘤*恶性胶质瘤和神经母细胞瘤#特别是脑肿瘤)最

近有研究显示#

Pa

病毒
Y21

与人类前列腺癌也有一定关系)

B,B

!

人乳头瘤病毒$

Z0T

&

!

Z0T

是生殖系统感染最常见的

病毒之一#目前已鉴定出
%--

多种
Z0T

型别'

)

(

#根据
Z0T

与

宫颈癌的关系可将其分为高危型
Z0T

$

D;Z0T

&和低危型

$

C;Z0T

&)

C;Z0T

主要导致湿疣类病变%而
D;Z0T

的持续感

染则能够导致全球大约
)[

的癌症'

&

(

#在宫颈癌及癌前病变中

具有关键作用)

D;Z0T

主要通过编码
U&

和
U?

蛋白来抑制

(

)*

及视网膜母细胞瘤蛋白的活性#从而激发和促进
Z0T

相

关癌症的发生与发展)

Z0T

还利用
Y21

损伤应答途径来自

我复制以合成更多的游离
Z0T

与宿主
Y21

整合)相比游离

的
Z0T

#整合后的状态更有利于细胞的增殖#从而进一步促使

宫颈癌的发生)一些研究报道基因组的不稳定性*

Z0TY21

与宿主基因组的整合#以及表观遗传的改变可能在肿瘤转化和

进展上发挥同样作用#其中基因组的不稳定性是肿瘤发生的一

个表现#而
Z0TY21

与宿主基因组的整合可能是低度鳞状

上皮内病变到高度鳞状上皮内病变进展变化的一个早期事

件'

?

(

)另有研究显示
Z0T

的整合会促使整合一侧的染色体

重组#包括基因组的缺失*易位和倒置)同时这项研究表明整

合可能是一个插入突变事件#并可能会导致整合部位的一个特

定基因的表达变化'

O

(

)整合能够影响到宿主基因组致癌基因

的扩增#并且破坏肿瘤抑癌基因和驱动染色体内外的重组)此

外#多数流行病学和体外研究均提出#不同
D;Z0T

型别的
S+

*

S%

*

U)

和
U%

区域的甲基化均协同宫颈癌的进展'

.$++

(

#而氧化

损伤和炎性反应也成为肿瘤进展的协同因素)目前研究进一

步表明
Z0T

不仅与宫颈癌密切相关#还可导致外阴癌*阴茎

癌*阴道癌*肛门癌和口咽癌等癌症)与
Z0T

相关的口咽癌

中有几个独特的特性!患者趋向年轻化%疗效明显化%与酒精和

吸烟相关的头颈部鳞状细胞癌相比有着更好的预后'

?

(

)

B,C

!

疱疹病毒

B,C,A

!

UP

病毒$

UPT

&

!

UPT

又称人类疱疹病毒第四型#是

第一个被发现的人类肿瘤病毒)据估计#每年有约超过
%-

万

的癌症与
UPT

有关#并且因其感染而死亡的肿瘤患者占所有

癌症患者的
+,O[

'

+%$+*

(

)与
UPT

相关的肿瘤包括
P

细胞性淋

巴瘤*

6

淋巴细胞和"或
2a

细胞淋巴瘤#以及鼻咽癌*胃癌*喉

癌等)

UPT

主要感染人类上皮细胞和
P

细胞#在记忆
P

细胞

中建立长期的无症状感染)相关研究表明#体外
UP

病毒转化

P

细胞增殖主要是基于
UP

病毒核抗原$

UP219

&和潜在膜蛋

白$

S!09

&的协调活动'

+=

(

)

UP219

靶向于广泛的细胞进程!

从基因表达*基因组维护*肿瘤抑制基因到细胞周期调控)这

些活动促进
UPT

介导的淋巴细胞转化感染细胞#并且表明了

这一组协调活动是推动相关病理的关键#其中
UP21%

利用表

观遗传状态和标记了
P

细胞特定转录因子系统的
P

细胞染色

质的核架构进入细胞染色质和调节细胞的转录)

UP21*

通过

与一些细胞调控过程包括肿瘤抑癌基因的活性*细胞周期调控

和表观遗传变化的相互作用来参与转录调节#这或许对染色质

长期的相互作用起重要作用)

S!09

主要是参与异常调节一

些主要的细胞通路#包括
R2a

*

0Q*a

和
2]$

1

P

#以及病毒的

再生'

+)

(

)

B,C,B

!

卡波济肉瘤相关疱疹病毒$

aVZT

&

!

aVZT

也称为人

疱疹病毒
$O

型#是导致卡波济肉瘤$

aV

&的病毒)健康个体感

染
aVZT

后可能不出现任何体征和症状#但这种感染可能是

终生的)

aVZT

在感染宿主细胞中存在
%

个生活时期
hh

潜

伏期和裂解复制期)病毒感染宿主细胞后常引发多个关键细

胞信号通路的调节异常#其中对作为肿瘤微环境细胞应激反应

关键信号通路之一的缺氧信号的调控尤为重要'

+&

(

)目前的研

究工作主要集中于从分子水平上解释
aVZT

促进病理性血管

生成和
aV

形成)缺氧诱导因子$

ZQ]

&的血管生成效应能够刺

激肿瘤的生长#在含氧量正常的情况下感染了
aVZT

的内皮

细胞足以使得
ZQ]

的转录活性提高#而
/6W#

"

ZQ]$+

通过上

调血管生成和炎症蛋白这一基本途径推动这些过程)

6B@

等'

+?

(研究进一步证实#丙酮酸激酶
$%

通过作为
ZQ]$+

的共激

活剂#以及增加
ZQ]$+

血管生成因子水平来调节
aV

的血管生

成表型)

B,C,C

!

嗜肝
Y21

病毒
!

乙型肝炎病毒$

ZPT

&的持续感染是

导致肝细胞癌$

Z33

&的一个主要危险因素)

Z33

是一个典型

的与慢性炎症相关的癌症#炎症对于
Z33

的进程是一个主要

的危险因素)

ZPT

可能通过两个主要的机制致使
Z33

的发

生!$

+

&

ZPT

整合到宿主细胞
Y21

中#以及在宿主细胞
Y21

中病毒基因组发生突变#这可能导致宿主细胞重要基因的表达

发生改变%$

%

&

ZPT

表达的蛋白对于细胞功能可能有一个直接

的作用#从而促进肿瘤的发生'

+O

(

)由
ZPT

编码的病毒反式激

活因子乙型肝炎病毒
_

蛋白$

ZPK

&是一个多功能*潜在的致

癌蛋白#在慢性乙型肝炎肝硬化到
Z33

转变上发挥着主要作

用)目前#有研究报道
ZP_

与包括肿瘤细胞和癌周基质的肿

瘤微环境之间的复杂作用调节着肿瘤的生长*进展*浸润*转移

和血管生成'

+.

(

)

C

!

#21

肿瘤病毒

!!

#21

肿瘤病毒属于逆转录病毒)当逆转录病毒感染机体

不久后#在逆转录酶的作用下逆转录成双链
Y21

#然后整合到

宿主基因组上)逆转录病毒的表达受病毒转录调控序列的

控制)

C,A

!

人嗜
6

淋巴细胞病毒
&

型$

Z6ST$+

&

!

Z6ST$+

是第一

个被发现的与人类肿瘤相关的逆转录病毒#可引起成人
6

细

胞白血病$

16S

&和热带痉挛性下肢轻瘫)全球有
)--

万至

+---

万的人类受
Z6ST$+

感染#其中
*[

可能发展成
16S

#平

均潜伏期长达
*-

年#另有约
+[

的可能罹患热带痉挛性下肢

轻瘫)疾病发展是多阶段的演变过程!

Z6ST$+

在逆转录酶作

用下合成病毒
Y21

#并整合于宿主细胞%由于整合部位的不同

转化成不同的细胞克隆%在细胞继续增殖过程中#细胞克隆

Y21

发生突变而演变成白血病细胞#进而形成白血病细胞克

隆)

Z6ST$+

可感染
3Y=

g

*

3YO

g细胞#然而
16S

细胞表型

大多数限于
3Y=

g细胞#

3YO

g

16S

极其罕见)尽管病毒在受

感染的
3Y=

g细胞中表现为大量的克隆#但是每个克隆的病毒

水平却很低#而受感染的
3YO

g细胞则相反'

%-

(

)

Z6ST$+

编码

+

=)+*

+
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的癌蛋白
61_

和
ZPe

在
6

细胞永生化和"或通过异常调节

宿主细胞功能导致白血病生成中发挥决定性的作用)

61_

通

过解除致癌信号通路#促进细胞周期进程#在转化
3Y=

g

6

淋

巴细胞中起着核心作用)另外#

61_

主要靶向于细胞质中
Q

1

P

激酶复合物#抑制自噬通路#导致
2]$

1

P

持续激活和上调它的

应答基因的表达#这对
6

细胞的存活和细胞周期进展至关重

要'

%+

(

)

C,B

!

丙型肝炎病毒$

Z3T

&

!

Z3T

的慢性感染对于
Z33

来

说是一个主要的危险因素)目前#全球有超过
+,)

亿的人感染

Z3T

'

%%

(

)

6Q0U%

是一个新发现的免疫负调控因子#在调节炎

症和肿瘤发生和免疫自稳中起重要作用)据
7B<

H

等'

%*

(的最

新研究表明#

Z3T

编码的非结构性蛋白
2V)1

能与
6Q0U%

发

生特殊的相互作用并且诱导它的降解)

6Q0U%

的降解能够增

加基因组
Y21

损伤#在体外则促进细胞集落形成和裸鼠的肿

瘤发生#其过表达却是相反的结果)

Z3T

通过增加基因组

Y21

损伤#并编码
2V)1

下调
6Q0U%

的表达来促进
Z33

的

发展)因此推断
6Q0U%

是
Z3T

相关的
Z33

负调控因子#这

或许是治疗
Z3T

诱导
Z33

的新靶点)

C,C

!

人类获得性免疫缺陷病毒$

ZQT

&

!

ZQT

于
+.O+

年在美

国被首次发现#其通过破坏人体的
6

淋巴细胞#阻断细胞免疫

和体液免疫过程#致使免疫系统瘫痪#从而导致各种疾病在人

体内蔓延#最终进展为艾滋病)艾滋病患者由于免疫功能严重

缺损常合并严重的机会感染#会增加罹患宫颈癌*肺癌*肛门癌

和肝癌风险#最后会因无法控制而死亡)另一些病例可发生

aB

(

@9"9

肉瘤或恶性淋巴瘤等)

D

!

治疗前景和挑战

!!

肿瘤治疗过程中#控制肿瘤的形成至关重要#而成功的抗

肿瘤治疗应该对正常细胞没有作用#目的只是杀死肿瘤细胞)

众所周知#抗病毒治疗有助于减少实体癌和血液肿瘤发病与复

发的风险#并且在致癌病毒诱导的淋巴瘤中能达到很好的疗

效)因此#对癌症的预防和控制#通过更先进的抗病毒治疗方

法可能会达到更好的治疗效果)传统的肿瘤治疗$如放疗*化

疗&目的在于杀死肿瘤细胞#然而却存在肿瘤细胞的抵抗性及

放化疗所带来的毒性等不足'

%=$%)

(

#这些问题可以由基因治疗

和溶瘤病毒疗法来弥补'

%&

(

)溶瘤病毒疗法是指用腺病毒*单

纯性疱疹病毒等溶瘤病毒选择性地溶解和杀死癌细胞#细胞裂

解后释放出的病毒又可再次感染肿瘤细胞#持续发挥杀伤作

用#且对正常细胞几乎无作用#从而达到成功的抗肿瘤治疗的

目的)这在肿瘤治疗方面是一个新兴的领域#为如何在分子水

平上对肿瘤进行预防*诊断和治疗提供了重要的参考价值#例

如!腺病毒的
U*

区编码的死亡蛋白能够有效地介导肿瘤细胞

溶解#利用这个特性构建过表达腺病毒死亡蛋白的溶瘤腺病毒

可杀死肿瘤细胞#而对正常细胞几乎无作用%水泡性口炎病毒

已被证实不仅能摧毁癌细胞#而且能停止癌细胞的免疫系统抑

制分子的合成)虽然人体试验正在进行有关这些类型的病毒

疗法#但是在其成为替代疗法之前必须进行更深入的研究)另

外#如何将传统的治疗方法与溶瘤病毒疗法等肿瘤治疗方面的

新兴领域相结合以取得更好的疗效#这也值得学者们深思)

综上所述#病毒可诱导肿瘤的产生#不同病毒致瘤机制则

不尽相同#而改良后的病毒又可杀死癌细胞达到治疗肿瘤的目

的)因此#掌握肿瘤形成机制与病毒感染的关系对于肿瘤治疗

方案有重要作用)
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