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摘　要：超过 12% 的人类肿瘤与病毒密切相关，如 Epstein-Barr virus (EBV)、high-risk human papillo-
maviruses (HPV)、hepatitis B virus (HBV)、hepatitis C virus (HCV)、Kaposi’s sarcoma herpesvirus (KSHV) 等。

传统观点认为病毒调控细胞恶性转化及肿瘤发生主要与病毒编码蛋白相关，但随着组学和测序技术发展，

人们开始认识到病毒非编码 RNA 在肿瘤发生发展中的重要性。这些非编码 RNA 不翻译为蛋白质，仅在

RNA 水平参与对宿主细胞和病毒自身生命活动的多方面调控。现将针对长非编码 RNA、短非编码 RNA 及

microRNA 在肿瘤中的调控进行综述。
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Abstract: Over 12% of human cancers are closely related to viruses, such as Epstein-Barr virus, high-risk human 
papillomaviruses, hepatitis B and C viruses, and Kaposi’s sarcoma herpesvirus. It has been well accepted that 
cellular pathogenicity and tumorigenesis are mainly associated with viral proteins in virus-associated tumors. 
However, owing to the development of sequencing technologies, now people pay more attention to viral noncoding 
RNAs (ncRNAs). These ncRNAs regulate cellular physiologic and pathologic processes in a direct way. In this 
review, we mainly focus on the recent understanding of the long and short ncRNAs as well as microRNAs of the 
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viruses, and discuss their roles in cancer biology of multistep oncogenesis mediated by established human 
oncoviruses.
Key words: noncoding RNAs; oncoviruses; virus-associated tumors; oncogenesis; tumor pathogenesis

自 1911 年 Peyton Rous 发现禽肉瘤病毒并建立

了肿瘤病毒学这一学科领域以来，人们针对病毒蛋

白的致病机制进行了深入研究。近年来，随着

DNA 和 RNA 测序技术的发展，人们开始更多地关

注病毒非编码 RNA 与人类肿瘤的关联。已有证据

表明，病毒非编码 RNA (noncoding RNAs, ncRNAs)
可以调控病毒自身的复制，帮助病毒防御宿主抵抗，

从而促进和建立病毒的感染。对于致瘤病毒而言，

其编码的非编码 RNA 在肿瘤发生发展中的作用已

成为领域内的研究热点。

哺乳细胞 ncRNAs 依据长度可分为小非编码

RNA (small noncoding RNAs, sncRNAs)、中型非编

码 RNA (mid-size ncRNAs) 和长非编码 RNA (long 
noncoding RNAs, lncRNAs) 3 类，每种类型又细分

为多种亚型，如 piRNAs (PIWI-interacting RNAs)、
snoRNAs (small nucleolar RNAs)、T-UCRs (transcribed 
ultra-conserved regions)和 lincRNAs (large intergenic 
non-coding RNAs)，这些 ncRNAs 对于维持细胞稳

态至关重要 [1]。人类致瘤病毒在复制及潜伏的不同

阶段转录不同 ncRNAs，并影响宿主细胞运动、转

换及恶化，其中 miRNAs (microRNAs) 和 lncRNAs
是最主要的两种类型，也是本文讨论的焦点。此外，

我们还将聚焦于一些独特的非编码转录产物，如

sfRNAs (sub-genomic flaviviral RNAs)、sisRNAs 
(stable intronic sequence RNAs) 等，这些 ncRNAs 同
样影响病毒复制及潜伏，多项证据显示它们在协同

调控病毒与宿主细胞的互作以及介导病毒 ncRNAs
致瘤机制中均发挥着重要作用。

1　病毒编码的lncRNAs

致瘤病毒可以转录高水平的 RNA，但不编码

蛋白产物，这些 ncRNAs 的生物学功能仍未完全知

晓。众多 ncRNAs 中，有 6 类 lncRNAs 的功能比较

明确，分别是 EB 病毒编码的 EBER、γ 类疱疹病毒

编码的 HSUR、人巨细胞病毒编码的 ncRNA β2.7、
卡波西肉瘤相关疱疹病毒编码的 PAN RNA、黄病

毒编码的 sfRNA 以及内含子长非编码 RNA。病毒

感染的同时，宿主细胞也转录一系列 ncRNAs，协

同病毒促进肿瘤发生。

1.1　EBER
EBV在 4个潜伏阶段 (0~III期 )均表达两类EBER：

EBER1 和 EBER2 [2]。EBER 是 EB 病毒潜伏期编码

的拷贝数最高的小 RNAs ( 平均每个细胞 107 拷贝 )，
仅在胞核表达 [3]，提示 EBER 在胞核中行使功能。

EBER通过结合 PKR (dsRNA-dependent protein kinase)
抑制 IFN 诱导和 PKR 介导的蛋白翻译抑制及细胞

凋亡 [4-5]。另有研究报道，EBER1与AUF1/hnRNP D互作。

AUF1/hnRNP D (heterogeneous nuclear ribonucleoprotein 
D) 通过结合 mRNA 3′UTR AU 富集元件 (AU-rich 
element, ARE) 介导 mRNA 快速降解。EBER1 直接

抑制 AUF1/hnRNP D 功能，确保病毒编码的潜伏

蛋白能行使正常功能 [6]。此外，Lee 等 [7] 发现，

EBER2 通过 RNA-RNA 结合间接将宿主细胞转录

因子 PAX5 (paired box protein 5)“拖拽”至病毒

DNA，从而促进病毒基因表达，维持病毒致瘤蛋白

LMP1/2 的转录活性和病毒复制活性，提示 sEBER
调控病毒致瘤作用的必要性。

多年来，人们致力于探讨 EBER 潜在的致瘤机

制。原位杂交结果显示，EBV 感染的淋巴瘤细胞表

达高水平的 EBER[8]。EBER 在永生化鼻咽上皮细胞

中具有抗凋亡效应。EBER 阳性细胞系 NP69 ( 一种

永生化的鼻咽上皮细胞 ) 具有更快的生长速率，但

不形成克隆，也不具备成瘤能力 [9]。Yoshizaki 等 [10]

报道表明，NPC-KT 细胞表达更高的 EBER，但没

有表现出任何生长优势或抗凋亡能力。尽管前期研

究显示 EBV 感染鼻咽癌细胞会诱导 IGF-1，并以自

分泌形式促进细胞生长 [11]，仍没有充分证据证明

EBER 与淋巴瘤和鼻咽癌的发生直接相关。这些不

同结论的结果可能与实验系统、不同 EBV 阳性细

胞系遗传背景，以及 EBER 在不同细胞内水平等的

差异有关。EBER 双链 RNA 二级结构 ( 图 1) 可被

TLR3 (Toll-like receptor 3) 和 RIG-I (retinoic acid-induced 
gene protein I) 识别，并分别诱导淋巴细胞病变和淋

巴瘤形成 [12-16]。多项研究报道了 TLR3 和 RIG-I 与
EBER 介导的炎症及鼻咽癌病理机制相关 [15-16]。

Duan等 [15] 前期研究也显示，EBER 能够诱发 RIG-I
依赖的 NF-κB 和 IRF3 信号通路活化，从而促进鼻

咽癌发展。进一步研究显示，EBER 可诱导 RIG-I
介导的炎性因子释放，增强肿瘤相关巨噬细胞
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(tumor associated macrophage, TAM) 的趋化效应和

极化。此外，他们还发现 EBER 能通过 TLR3 诱导

鼻咽癌细胞的炎症反应，其过程伴随高浓度 TNF-α
释放。有趣的是，EBER 和 EBV 潜伏膜蛋白 1 (latent 
membrane protein 1, LMP1) 可以与 NF-κB 形成正性

调控环路，从而放大 EBV 感染的上皮细胞炎症信

号 [12]，首次揭示了 ncRNA 协同 EBV 蛋白调控肿瘤

相关炎症 ( 图 2)。
1.2　HSUR

HVS (herpesvirus saimiri) 是一种 γ 类疱疹病毒，

图1  EBER的二级结构示意图

图2  EBER与病毒蛋白LMP1协同调控肿瘤的炎性反应
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可引发灵长类 T 细胞白血病和淋巴瘤，促进人类初

始 T 细胞转化 [17-18]。HVS 基因组包含 7 个 ncRNA
基因，编码 7 种 Sm 类小核 RNA (small nuclear RNAs, 
snRNAs)，也被称为 HSUR (herpesvirus saimiri U-rich 
RNA)，是 HVS 感染的 T 细胞中表达峰度最高的

RNA [19]。HSUR 1、2、5 的 5′ 端具有高度保守的

ARE，可以调控许多宿主促癌基因和细胞因子

mRNA 稳定性。已有研究报道，HSUR 表达水平受

细胞 ARE 结合蛋白调控，如 hnRNPD 和 HuR[20-21]。

Microarray 和 Northern blot 实验显示，病毒感染 T
细胞活化过程中，HSUR1 和 2 会上调宿主细胞相

关 mRNA 表达水平 [22]。

近期研究报道，HSUR1 和 HSUR2 能与狨类 T
细胞编码的 3 类 miRNA 结合 (miR-142-3p、miR-
27、miR-16)。miR-27 在 HSUR1 表达的细胞中显

著下调，从而影响其靶基因的表达，提示了病毒调

控宿主基因表达的新途径。特别是，HSUR1 能够

伪装成宿主 miRNA 剪切子，特异性结合 miRNA，

从而促进 miRNA 降解 [23-24]。miR-27 是 T 细胞活化

的抑制子 [25]，降解miR-27将促进T细胞活化及增生，

提示HSUR与HVS与T细胞转化密切相关 [26]。藉此，

深入探讨 HSUR1 抑制 miR-27 的独特调控机制对了

解 T 细胞淋巴瘤的发生发展具有重要意义。

1.3　lncRNA β2.7
人巨细胞病毒 (human cytomegalovirus, HCMV)

是一种多宿主的特异性 β 类疱疹病毒，具有无临床

症状或温和致病性的特征，与炎性疾病和肿瘤密切

相关。HCMV 编码 ncRNA β2.7，其序列覆盖了

20% 病毒基因组，主要表达在病毒感染期 [27]。近期

研究提示，β2.7 能够抑制鱼藤酮诱导的细胞凋亡。

在感染期，当细胞受到凋亡信号刺激，β2.7 RNA
结合复合体 I，抑制 mortality-19 ( 凋亡应激下类视

色素 / 干扰素诱导的基因产物的重要亚基 ) 重定位。

病毒 RNA 靶向结合复合体 I 可以精确调控宿主细

胞代谢活力 [28]。考虑到抗凋亡能力与肿瘤形成的密

切联系，可以推测 β2.7 在某些肿瘤形成过程中发挥

作用。有趣的是，核糖体图谱及质谱结果显示 β2.7
还可以被翻译成小肽段，发挥类似蛋白的功能 [29]。

1.4　KSHV编码的多腺苷酸核RNA (PAN RNA)
卡波西肉瘤相关疱疹病毒 (Kaposi’s sarcoma-

associated herpesvirus, KSHV) 是一种致瘤性 γ 类疱

疹病毒，也是卡波西肉瘤和体腔淋巴瘤的致病原 [30]。

KSHV 在感染阶段编码大量长链非编码多聚腺苷酸

化 RNA，称为 PAN RNA。PAN RNA 聚集在核内，

维持极高的拷贝数 (~50 万拷贝 / 细胞 )，参与病毒

生命活动的调控，与卡波西肉瘤发生发展密切相关。

RNA 序列分析显示，表达 PAN RNA 的细胞系

中，细胞周期、免疫及炎症相关基因转录均出现障

碍，细胞表现为更快的生长速率、更高的密度、更

强的生存能力和更低的炎性细胞因子表达 [31] ；若删

除 PAN RNA，KSHV 晚期基因表达出现障碍，感

染性病毒颗粒数也下降 [32-33]。PAN RNA 与多种病

毒或细胞因子存在互作关系。例如，PAN RNA 通

过结合 KSHV 编码的 ORF57 促进自身稳定，维持

核内浓度 [34-35]。另有研究报道，PAN RNA 与 LANA 
(KSHV 潜伏相关核抗原 ) 结合，使 LANA 与病毒

游离 DNA 隔离，促进细胞裂解 [36]。PAN RNA 也

可以通过结合 IRF4 (interferon regulatory factor 4) 下
调 IRF4 介导的细胞因子启动子活性，如 IL-4，提示

PAN RNA 在病毒免疫逃逸方面也发挥重要作用 [34]。

PRC2 (polycomb repressive complex 2) 是一种

具有甲基化转移酶活性的复合物，其主要成员之一

是 EZH2 (enhancer of zeste homolog 2)，可以催化组

蛋白 H3 第 27 位赖氨酸发生三聚甲基化 (trime-
thylates histone H3 on lysine 27, H3K27me3)。EZH2
通过调控组蛋白转录后修饰改变染色体结构和基因

表达。人类肿瘤常见 EZH2 过表达，且通常伴随有

更高的恶性程度和更差的预后。实验显示，KSHV+

上皮细胞 EZH2 水平明显上调，免疫共沉淀进一步

证实 PAN RNA 与 EZH2 相互作用 [31]，因而有理由

认为 PAN RNA 对细胞功能的调控涉及到表观遗传

修饰。

1.5　sfRNA
黄病毒科是一大类具有包膜的单正链 RNA 病

毒，通过节肢动物的叮咬进行传播而导致出血热、

脑炎等疾病，如日本脑炎病毒 (JEV)、西尼罗河病

毒 (WNV)、登革病毒 (DENV)、蜱传脑炎病毒 (TBEV)
等。sfRNA (noncoding subgenomic flavivirus) 是黄病

毒编码的 ncRNA，位于病毒基因组 3′UTR 区域，

是细胞 5′-3′ 方向核酸外切酶 XRN1 剪切后的产

物 [37]。3′UTR 折叠成一个有趣的三螺旋连接，可以

阻止 XRN1 对病毒转录组的降解作用 [38]，并导致

大量 sfRNA 聚集 [39]。

sfRNA 对黄病毒复制、诱导细胞病变能力和致

病性都具有影响。在 WNV 和 YFV 基因组突变的

哺乳动物及蚊子细胞系中均发现病毒复制速率下

调 [39-40]，病毒入侵会激活宿主细胞 I 型干扰素 (IFN)
反 应， 而 WNV sfRNA 可 以 对 抗 这 一 反 应 [41]。
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Schuessler 等 [42] 发现，IFN 通路障碍的小鼠或人类

细胞系中 sfRNA 功能会得到恢复，提示 sfRNA 可

以对抗 I 型 IFN 介导的抗病毒反应。他们为此设计

了一系列实验，如预先处理 IFN-α 或中和细胞

IFNAR 后检测病毒复制效率，IFN-α 存在情况下转

染 sfRNA 后检测病毒复制等，所有实验结果都验

证了上述结论。

越来越多的证据显示，RNA 病毒编码的

ncRNA 是病毒避免自身 RNA 被当成宿主细胞 RNA
而被降解的有力武器。以黄病毒为例，XRN1 剪切

病毒 RNA 生成 sfRNA 阶段，sfRNA 3′端会形成一

个有趣的三螺旋连接，钳制住 XRN1 并抑制其活性，

避免病毒基因组被完全降解。细胞感染 DENV 或库

京病毒 (Kunjin virus) 后会促进无帽修饰 mRNA 的

聚集和 XRN1 降解 RNA 的媒介分子的降低。抑制 
XRN1 活性同时还促进细胞 mRNA 整体水平的稳

定 [43]。摧毁细胞 RNA 降解机制有利于病毒转录组

稳定，增强病毒干预细胞基因表达的能力。

黄病毒科中还有一类不可忽视的病毒，即

HCV (hepatitis C virus)。HCV 也属于 RNA 病毒，全

世界有 1.3~1.5 亿人口感染 HCV。长期 HCV 感染

将导致急性肝功损伤、肝硬化和肝癌。HCV 抑制

XRN1 的过程伴有 5′-3′降解途径的大幅抑制，以及

细胞众多短寿蛋白 mRNA 的稳定性的显著提升。

值得一提的是，HCV 感染细胞期间，细胞许多致

瘤基因和血管生成因子mRNA均趋于稳定 [44]。因此，

黄病毒抑制 XRN1 活性是一条保守的调控途径，通

过该调控机制有助于促进癌症发生。

1.6　内含子长非编码RNA
mRNA 前体剪切后会产生一些未多聚腺苷酸化

的 ncRNA，也称为内含子长非编码 RNA (intronic 
long noncoding RNAs)，较为人们熟知的有 snoRNAs 
(small nucleolar RNAs)、sno-lncRNAs、ciRNAs (circular 
intronic RNAs) 和 circRNAs (circular RNAs)[45]。过去

数十年间，人们一直致力于研究病毒编码的内含子

长非编码 RNA 的功能。

1987 年，人们在 α 疱疹病毒 HSV-1 中首次

发现病毒编码的 lncRNA，并命名为 LAT (latency-
associated transcript gene)。LAT 属于 ciRNA，在受

感染细胞大量表达并聚集后形成一个“套索”样结

构，增强稳定性。动物实验显示，LAT 具有抗凋亡

能力，因为在 LAT(−) 病毒基因组中 LAT 基因原有

位置插入一些抗凋亡基因后，细胞表现出与野生型

相同的再活化表型。LAT 还参与调控免疫逃逸反应，

如增加 HVEM 表达 ( 疱疹病毒入侵的媒介分子，属

于肿瘤坏死因子家族 )，从而抑制 T 细胞功能 [46]。

LAT 的表达通过抑制细胞凋亡维持病毒持续感染 ；

同时，通过病毒基因启动子异染色质结构沉默病毒

裂解复制基因的表达 [47]。此外，人类和鼠类 CMV
也可以编码与 HSV-1 LAT ciRNA 结构类似的 ciRNA，

同样可以通过剪切并形成套索结构增强自身稳定

性 [48]。

在 EBV 感染的细胞中，RNA-seq 和核糖体缺

失后 RNA-Seq 分析分别鉴定出两类 sisRNA ：ebv-
sisRNA-1 (81 nt) 和 ebv-sisRNA-2 (2 791 nt)[2,49]。 EBV-
sisRNA-1 表达量约占 21% 的 EBER1，与 EBER2 水

平相持。与 LAT 不同，ebv-sisRNA-1 片段要小得多，

且为线性分子，不形成套索样结构。目前可以确定

的是，ebv-sisRNA-1 短发夹序列包含一段完整的富

含 CA 的区域，这些模体被认为是潜在的蛋白结合

位点。而 EBV-sisRNA-2 的显著特征是其 RNA 二

级结构保守且热稳定 [49]，具有一个庞大的发夹结构

(586 nt)，结构保守，但碱基序列在不同的淋巴滤泡

病毒中各不相同 [24]。

EBV 还编码一类具有经典 C/D box 的 snoRNA，

命名为 v-snoRNA1。C-box 模体对于 snoRNA 稳定

性维持至关重要，特异性删除该模体将导致

v-snoRNA1 表达完全受抑制。人们通过原位杂交技

术确定了 v-snoRNA1 定位于核仁。此外，人们还

确定了 3 种经典 v-snoRNA1 结合蛋白 ——fibrillarin、
Nop56 和 Nop58。v-snoRNA1 可以被加工成 24 nt
的 RNA ( 称为 v-snoRNA124pp)，因而它可能充当

miRNA 样前体的角色。值得一提的是，v-snoRNA1
在几乎所有 EBV 阳性细胞系中均有表达，包括

LCL (lymphoblastoid cell lines)，提示 v-snoRNA1 具

有潜在的促进淋巴瘤生成作用 [50]，但迄今为止，还

没有研究显示 v-snoRNA1 和 EBV 相关的上皮组织

来源肿瘤的相关性。

2　病毒编码的microRNA

MicroRNA (miRNA) 是 一 类 小 分 子 非 编 码

RNA，一般由 20~23 nt 组成，其序列与靶基因部分

或全部同源 [51]，通过结合靶基因 3′ 端 UTR 降解基

因或负性调控基因表达 [52]。作为一类重要的调控子，

miRNA 参与细胞众多生理病理过程，包括肿瘤生

成和凋亡。许多病毒感染肿瘤均表达病毒编码的

miRNA，提示这些 miRNA 对于病毒潜伏和肿瘤形

成具有重要意义。
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2.1　EBV编码的miRNA
EBV是第一个被发现编码miRNA的人类病毒。

至今，人们已鉴定出 25 种 miRNA 前体和 48 种成

熟 miRNA[53-54]，根据它们在病毒基因组中所处的位

置可分为 BHRF1 (BamHI fragment H rightward open 
reading frame1)和BART (BamHI A rightward transcript)
两种。BHRF1 区域编码 3 种 miRNA 前体和 4 种成

熟 miRNA，而 BART 区域编码两个 cluster miRNA，

共 22 种 miRNA 前体和 44 种成熟 miRNA[55]。

研究显示，EBV 编码的 miRNA 在 EBV 相关

恶性肿瘤中发挥重要作用。根据生物信息数据和生

物功能分析，这些 miRNA 的潜在靶基因均与肿瘤

发生相关 [56-57]。研究表明，miR-BHRF1 可以通过

直接靶向抑制 p53 调控 TPA 诱导的 EBV 的裂解复

制 [58]。miR-BART5 的靶基因之一是 Bcl-2 家族促

凋亡成员 PUMA (p53 up-regulated modulator of apoptosis)。
在 EBV 感染的上皮细胞中，miR-BART5 表达水平

与 PUMA 呈负相关，若给予 DNA 损伤诱导剂

Adriamycin 处理，miR-BART5 可以保护宿主细胞

不启动凋亡程序 [59]。另有研究报道，NDRG1 (N-myc 
downstream regulated gene 1) 作为上皮分化标志蛋

白和转移抑制子，在 EBV 阳性细胞中可被 BART 
miRNA cluster 2 所有成员抑制 [60]。LMP1 (EBV latent 
membrane protein 1) 是 EBV 编码的重要致瘤蛋白，

与鼻咽癌发生发展息息相关。一方面，miR-BART 
cluster 1 通过抑制 LMP1 表达降低鼻咽癌细胞对顺

铂的敏感性 [61]；另一方面，在 NK/T 细胞淋巴瘤中，

miR-BART9通过上调LMP1维持EBV潜伏状态 [62]。

miR-BART9 在鼻咽癌中高表达，删除 miR-BART9
会抑制鼻咽癌细胞侵袭和转移能力 [63]。另有研究

报道，EBV-miR-BART10-3p 通过结合 BTRC 基因

抑制 β-TrCP (beta-transducin repeat containing E3 ubiquitin 
targets ligase) 蛋白生成，从而抑制其底物 β-catenin
和 snail 的降解，促进鼻咽癌 EMT 发生 [64]。

2.2　KSHV编码的miRNA
KSHV 具有潜伏期和裂解复制期两个阶段，促

瘤基因和免疫逃逸反应相关基因大多在潜伏期表

达。KSHV 编码 miRNA 可以维持病毒潜伏状态，

抑制宿主免疫反应，促进肿瘤发生 [65]。目前人们已

经鉴定出 13 种 KSHV miRNA 前体和 25 种成熟

miRNA，这些 miRNA 均定位于 KSHV 潜伏相关区

域 (KSHV latency-associated region, KLAR)[66]。

KSHV 作为一种致瘤病毒，其调控细胞生命活

动必然要涉及到促进细胞存活、抑制死亡及推进细

胞周期等方面。研究证明，KSHV 对上述事件均具

有调控作用。kshv-miR-K12-1 一方面调控 IκBα，
激活 NF-κB 依赖的病毒潜伏和细胞存活 [65] ；另一

方面调控 p21，防止细胞周期停滞 [67]。除了 kshv-
miR-K12-1，kshv-miR-K12-5、9、10、11 和 12 也

参与调控病毒复制周期 [68-70]。kshv-miR-K12-3 和

kshv-miR-K12-7 通过抑制 C/EBPβ，激活 IL-6 和

IL-10 转录，促进细胞增殖和血管生成 [71]。kshv-
miR-K12-9 结合并抑制 GADD45B (growth arrest DNA 
damage-inducible gene beta)，维持细胞生命 [72]。与

之类似，kshv-miR-K12-10 抑制 TWEAKR (tumor necrosis 
factor-like weak inducer of apoptosis receptor) 介导的

IL-8 表达，抵抗 TWEAKR 诱导的细胞凋亡效应 [73]。

KSHV miRNA 还能通过调控宿主 mRNA 促进

病毒免疫逃逸反应。MYD88 (myeloid differentiation 
primary response 88) 和 IRAK1 (interleukin-1 receptor- 
associated kinase 1) 为介导 TLR/IL-1R 信号通路的

重要调控分子，kshv-miR-K12-5 和 kshv-miR-K12-9
分别靶向结合 MYD88 和 IRAK1，通过抑制其活性

降低细胞炎症反应 [74]。细胞因子也受 KSHV 调控。

kshv-miR-K12-10 抑制 TWEAKR (tumor necrosis factor- 
like weak inducer of the apoptosis receptor)，从而下

调 IL-8和MCP-1 (monocyte chemoattractant protein 1)
水平 [73]。

研究显示，KSHV miRNA 可以积极参与调控

病毒自身潜伏 - 复制的转换。kshv-miR-K12-7 和

kshv-miR-K12-9 抑制 ORF50 转录，而后者属于

RTA (replication and transcription activator)，对于裂

解复制的起始非常重要 [75-76]。Rb 样蛋白 2 (retino-
blastoma-like protein 2, Rbl2) 通过抑制 DNA 甲基

转移酶活性避免 RTA 启动子发生甲基化修饰，

miR-K12-4 可以抑制 Rbl2，从而抑制 Rbl2 靶基因

转录活性 [77]。另一个调控 RTA 的 miRNA 是 kshv-
miR-K12-3，通常被认为是 RTA 激动剂 [78]，可以拮

抗其他病毒 miRNA 对 RTA 的抑制效应，促进病毒

裂解复制。

2.3　HPV编码的miRNA
HPV 是最为广泛涉及肿瘤的人类病毒之一，

与宫颈癌等肿瘤的发生发展具有直接联系 [79-80]。

HPV16 编码 9 种 miRNA，均具有致病性 ( 两种由

HPV16 编码，一种由 HPV38 编码，其余的均由

HPV68 编码 )，可以调控细胞周期、细胞迁移和肿

瘤发生 [81]。显然，HPV 病毒编码的 miRNA 对于病

毒潜伏、免疫逃逸或肿瘤发生都具有重要作用。沉
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默病毒 miRNA 将有可能是干预病毒致瘤过程及抑

制肿瘤发展的有效策略。

3　展望

尽管对致瘤病毒编码的非编码 RNA 在肿瘤发

生发展中作用的认识仍待深入，但其重要的生物学

和临床意义正日益受到密切关注。展望该领域，以

下科学问题亟待回答：(1) 病毒非编码 RNA 在致癌

过程中可能影响到肿瘤 10 大特征中的每个环节，

如增殖、凋亡、代谢、基因组不稳定性等，病毒非

编码 RNA 调控不同特征的机制是什么；(2) 病毒可

利用非编码 RNA 抑制宿主的抗病毒免疫而建立和

维持自身的感染和复制，这一机制在病毒相关肿瘤

的免疫逃逸机制中是否发挥重要作用 ；(3) 一些

DNA 致瘤病毒在相关肿瘤中以潜伏感染的形式存

在，维持潜伏感染的非编码 RNA 是否是肿瘤发生

发展的共驱动因素；(4) 细胞外泌体包含大量的蛋

白质和 RNA，病毒非编码 RNA 是否通过外泌体分

泌到微环境并对微环境细胞进行调控；(5)RNA 修

饰可以改变其在细胞内的功能，病毒非编码 RNA
在宿主的不同状态下是否也受到修饰而参与宿主细

胞的转化和恶变。

深入探讨以上问题将有助于发现并阐明病毒非

编码 RNA 在病毒相关肿瘤发生发展中的机制，从

而为病毒相关肿瘤的诊断和治疗提供新的生物学标

志物和治疗靶点。
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