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摘  要 

EB病毒(Epstein-Barr Virus, EBV)是一种在人群中广泛存在的病毒，它在人类生命周期中的某个时刻几

乎无一例外地会感染到每个人。EBV通常能在人体B细胞和上皮细胞中建立长期潜伏感染，且在特定条件

下可能重新激活。EBV的重激活与多种肿瘤性疾病相关，包括淋巴瘤和胃肠癌等。虽然目前没有官方批

准的治疗方法，但已有研究显示某些抗病毒药物和质子泵抑制剂能有效抑制EBV的复制。但对于潜伏感

染的治疗效果有限，因此需要更多研究来开发新的治疗策略。 
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Abstract 
Epstein-Barr Virus (EBV) is a virus that is widely prevalent in the human population, infecting 
nearly everyone at some point during their lifetime. EBV typically establishes long-term latent in-
fections in human B cells and epithelial cells, and can reactivate under certain conditions. Reacti-
vation of EBV is associated with various tumorigenic diseases, including lymphomas and ga-
strointestinal cancers. Although there are no officially approved treatments to date, studies have 
shown that certain antiviral drugs and proton pump inhibitors can effectively inhibit EBV replica-
tion. However, their effectiveness on latent infections is limited, necessitating further research to 
develop new therapeutic strategies. 
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1. 概述 

EB 病毒(Epstein-Barr Virus, EBV)，又名人类疱疹病毒 IV 型(Herpesvirus 4, Human)，是 γ-疱疹病毒的

一种。1964 年，Epstein 和 Barr 在非洲儿童的 Burkitt 淋巴瘤细胞中首次分离出此病毒，因而得名[1]。主

要通过唾液进行传播，EBV 以人类为其唯一宿主[2]。全球约 85%至 90%的成年人血清中可检测到 EBV
抗体。该病毒在急性感染后能在受感染的淋巴细胞中建立终身的稳定潜伏感染，这意味着大部分感染者

能在无症状的情况下携带 EBV [2] [3]。然而，在某些特定生理及环境条件下，体内潜伏的病毒可能会被

重新激活。 
EB 病毒的反复或持续激活可引发多种临床症状，如持续发热、淋巴结肿大，甚至可能促使 B 细胞永

生化，从而触发多种肿瘤性疾病。近年研究表明，EBV 在伯基特淋巴瘤(Burkitt Lymphomas, BL)、弥漫

大 B 细胞淋巴瘤(Diffuse Large B-Cell Lymphomas, DLBCL)、霍奇金淋巴瘤(Hodgkin Lymphoma, HL)、原

发性渗出性淋巴瘤(Primary Effusion Lymphoma, PEL)及浆母细胞淋巴瘤(Plasmablastic Lymphoma, PBL)等
多种淋巴肿瘤中的检出率较高[4] [5] [6]，且与鼻咽癌[7]、胃肠癌[8]的发生有密切关联。然而，在临床实

践中，对于 EBV 的再激活通常不予以足够的关注，特别是在免疫功能正常的个体中，检测率较低，即便

确诊，也缺乏官方批准的治疗方法。本综述将详细阐述 EBV 感染及其重激活的致病机制，以及目前诊断

和治疗研究的进展。 

2. EBV 的结构及功能 

EBV，作为 γ-疱疹病毒亚科的成员，隶属于疱疹病毒科。其病毒颗粒结构与其他疱疹病毒科病毒相

似，具有双链 DNA 的核心结构，被二十面体的衣壳所包围，并由包膜所覆盖。衣壳与包膜之间的被膜区

域含有多种糖蛋白，这些糖蛋白与包膜共同构成病毒的外层结构[9]。这些糖蛋白在病毒的多个生命周期

阶段发挥关键作用，包括重激活、包膜的形成以及免疫逃避[10] [11]。此外，这些糖蛋白在病毒融合过程

中起着至关重要的作用，并与病毒逃避免疫系统的机制密切相关[12]。 
EBV 主要攻击人体的 B 细胞和上皮细胞[2]。病毒进入细胞的机制是通过核心融合，这一过程涉及到

EBV 的多种糖蛋白，包括 gB、gH 和 gL [12]。在 B 细胞中，gH 和 gL 与 gp42 共同形成 gH/gL/gp42 的异

源三聚体，其中 gp42 能与 B 细胞表面的人类白细胞抗原(HLA) II 类分子发生相互作用，促使病毒与细胞

的融合[13]。EBV 在初期的复制(裂解)阶段后，其基因组以多拷贝质粒形式环化并长期存留在 B 细胞核

中。几乎所有被 EBV 感染的 B 细胞都处于潜伏状态，并表现出细胞永生化的特性[14]。同时，EBV 也能

感染上皮细胞，特别是口腔和鼻咽部的上皮细胞[15]。在这些细胞中，EBV 的 gH 和 gL 形成异源二聚体，

在早期阶段与上皮细胞表面的整合素 αVβ5、αVβ6 或 αVβ8 结合[15]。在上皮细胞中，EBV 通常处于激活

状态，这可能与某些上皮性肿瘤的发生有关，例如鼻咽癌[7]。 
综上所述，EBV 在人体中展现出多样化的细胞寄生性，其对 B 细胞和上皮细胞的感染是引发疾病的
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关键机制之一。 

3. EBV 感染潜伏期的建立和维持 

B 淋巴细胞中的 EBV 感染可表现为感染的潜伏期或裂解期[16]。在潜伏期，EBV 的基因组 DNA 以

闭合环状质粒的形态存在于宿主细胞核内，其行为类似于宿主染色体 DNA。在这一状态下，病毒仅在宿

主细胞分裂时依赖宿主细胞的酶系统进行基因复制，而在其他时间几乎不组装或产生病毒颗粒，这有利

于 EBV 逃避宿主的免疫监视[17]。 
在 B 细胞中，EBV 的潜伏期与多达 12 个潜伏基因的表达有关。EBV 感染 B 淋巴细胞后刺激其分化

成记忆 B 细胞，这些记忆 B 细胞成为 EBV 的储存库。EBV 蛋白的协同表达，尤其是潜伏膜蛋白(LMP1、
LMP2A、LMP2B)和 EBV 核抗原(EBNA1、EBNA2、EBNA3A、EBNA3B、EBNA3C)，对这一过程起到

促进作用。基于蛋白质表达模式，潜伏期可分为四种不同的模式：0 型、I 型、II 型或 III 型，每种模式

都与 B 细胞感染的不同阶段及特定的淋巴增殖性疾病相关。类型 I 潜伏状态与 Burkitt 淋巴瘤有关，类型

II 潜伏状态可在与 EBV 相关的鼻咽癌、霍奇金淋巴瘤以及 T 细胞淋巴瘤中发现，而类型 III 潜伏状态则

出现在淋巴母细胞瘤细胞系中[18] [19] [20]。 

4. EB 病毒再激活及裂解循环 

潜伏感染期间的环状 EB 病毒在特定刺激下可转变为线性形态，从而进入裂解复制阶段[17]。在此阶

段，病毒基因大量表达，基因组开始复制，并完成病毒颗粒的组装，最终释放大量病毒颗粒以继续感染

宿主细胞[17]。这一过程被称为 EBV 的重激活(reactivation)。 
在 EBV 的潜伏期，BZLF1 编码的 Zta 和 BRFL1 编码的 Rta 受到高度抑制。潜伏期的重新激活依赖

于这些区域的启动[21]。环状 EBV 通过去甲基化修饰病毒基因组中特定的 DNA 序列，导致这两种基因

过度表达，从而调控潜伏状态的 EBV 进入裂解周期[22]。最新研究指出，EBV 重激活相关区域的启动与

B 细胞受体信号通路有关。大多数 EBV 感染的细胞系在细胞表面都能表达 Ig，而细胞膜表面 Ig 的交联

是引起 B 细胞中潜伏感染的 EBV 重激活至裂解复制的重要途径[23]。在一些 Burkitt’s 淋巴瘤(BL)中，

Anti-Ig 通过交联 B 细胞表面受体激活了 BCR 信号通路，介导了 EBV 的重激活，并激活了 PI3K、ERK
及 MAPK 等信号通路[24]。此外，EBV 的潜伏膜蛋白 LMP2A 作为 BCR 的模拟物，能够有效抑制 BCR
信号通路的正常传导[25] [26]，并参与调节宿主细胞的生存[27]。 

体外实验显示，多种 B 细胞激活剂，如佛波酯(TPA)、抗免疫球蛋白(anti-Ig)、离子载体和丁酸钠，

可以诱导 EBV 重激活[24] [28]。在体内，EBV 的重激活常见于免疫功能低下的状态，例如接受免疫抑制

治疗或艾滋病患者。EBV 还可以作为机会性病毒，在共同感染下重新激活。例如，一项研究评估了在巨

细胞病毒(CMV)和免疫抑制或化疗治疗环境下 EBV 的重新激活，发现在同时检测到 CMVDNA 的患者中，

有 52.7%的患者检测到 EBVDNA，而在未检测到 CMVDNA 的患者中，只有 14.8%的患者检测到 EBVDNA 
[29]。 

值得注意的是，临床中存在大量 EB 病毒无症状感染患者，在使用某些药物如托珠单抗(tocilizumab)
时，可能出现 EB 病毒重激活的情况。托珠单抗是一种广泛应用于治疗类风湿性关节炎、Castleman 病、

幼年特发性关节炎及重症新冠肺炎等疾病的人源化抗 IL-6R 抗体，具有显著的临床疗效[30] [31]。Norihiro 
Nishimoto 等人在研究人源化抗 IL-6 受体抗体 MRA 在 RA 患者中的安全性和有效性时，报道了一例致死

性慢性活动性 EBV 感染重激活的患者[32]。SARA BONINSEGNA 等报道了使用托珠单抗后发生 EBV 急

性非结石性胆囊炎的患者[33]，而 Josef S Smolen 等在研究托珠单抗疗效时，报道了一例使用过程中 EBV
重激活的患者[34]。这些研究表明，托珠单抗可以激活潜伏感染的 EB 病毒，并可能产生严重后果，这可
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能与托珠单抗抑制 IL-6 在抗病毒免疫中的作用有关[35]。 
总结来说，EBV 的重激活与多种分子机制有关，包括其遗传物质的结构转变、特定基因的表达调控

以及与宿主细胞信号通路的相互作用。而影响 EBV 重激活的因素则包括宿主免疫功能低下、合并其他病

原微生物感染以及一些药物如托珠单抗的影响。尽管目前对 EBV 重激活过程中的分子通路有了一定的认

识，但关于体内引发病毒重激活的具体机制仍不完全清晰，需要进一步的研究和探索。 

5. EBV 重激活的检查手段 

EB 病毒(EBV)特异性抗体检测涉及其五种抗原成分及相对应的抗体，包括：衣壳抗原 IgM 抗体

(VCA-IgM)、衣壳抗原 IgG 抗体(VCA-IgG)、早期抗原抗体(EA-IgG)、核心抗原抗体(EBNA-IgG)以及淋

巴细胞决定的膜抗原抗体和膜抗原抗体。 
在临床诊断中，常用 EBV VCA IgG 和 EBNA1 IgG 来检测过去是否曾感染 EBV。这两种抗体在初次

感染 EBV 后不久即可检测为阳性，并通常终生保持。阳性结果指示了既往 EBV 感染的存在。若 EBV VCA 
IgG 呈阳性而 EBNA1 IgG 呈阴性，则可能表明既往感染，此情况下患者可能处于免疫抑制状态或从未产

生过 EBNA1 IgG [36]。 
至于 EBV 的重激活，通常通过检测 EBV EA-D IgG 或 EBV VCA IgM 来确定[37] [38] [39]。血清中

EBV DNA 的定量实时聚合酶链式反应(PCR)检测也可用于识别循环病毒 DNA 的存在。在 EBV 的初次感

染或重激活过程中，通常可在不同时间点检测到 EBV EA-D IgG、EBV VCA IgM 以及血清 EBV DNA，

因此，确诊 EBV 重激活状态需要综合运用多种检测方法[40] [41]。 

6. EBV 感染的治疗进展 

虽然目前还没有专门针对 EB 病毒感染的药物获得批准，但是一些药物如抗病毒药物、抗血小板药

物(双嘧达莫)以及质子泵抑制剂已被发现能有效抑制 EB 病毒的复制。这些药物的抗 EBV 活性主要是为

了预防病毒的复制，对于感染的潜伏期则未显示显著影响。 
核苷类似物阿昔洛韦主要用于治疗由单纯疱疹病毒(Herpes Simplex Virus，HSV)和水痘带状疱疹病毒

(Varicella Zoster Virus, VZV)引起的感染。其抗病毒机制是通过阿昔洛韦三磷酸与疱疹病毒 DNA 聚合酶

之间的高亲和力相互作用实现的，此亲和力显著高于其与宿主细胞 DNA 聚合酶的亲和力。在病毒 DNA
链中，三磷酸阿昔洛韦的掺入导致 DNA 链延伸不可逆转地中断。然而，阿昔洛韦对 EB 病毒的活性较其

对 HSV 和 VZV 的活性低，但研究仍表明它能减少 EB 病毒的复现。相较之下，更昔洛韦显示出更强的

抗 EBV 活性，但由于其较高的毒性，使得其在普通人群中的应用受到限制[42]。 
最近的研究评估了两种前药，即富马酸替诺福韦二吡呋酯(TDF)和富马酸替诺福韦艾拉酚胺(TAF)，

在治疗 EBV 复活方面的效果。研究中，在丙酸钠刺激下诱导裂解周期的 EBV 阳性 HH514-16 细胞系，

在接受 TDF 和 TAF 处理后，两组均展现了病毒拷贝数显著减少，减幅超过 99.9%。然而，对于潜伏感染

的 EB 病毒细胞，TAF/TDF 的处理未能显示出治疗效果。此外，TAF 和 TDF 的半数最大抑制浓度(IC50)
值低于更昔洛韦和阿昔洛韦。进一步的实验表明，这两种药物的活性形式，即替诺福韦二磷酸，通过与

dATP 直接竞争抑制 EBV DNA 聚合酶[43]。 
双嘧达莫作为治疗 EB 病毒感染的潜在药物选择正受到研究评估。研究中观察到，当双嘧达莫作用

于经过抗体重激活的 Akata 细胞时，能够抑制病毒颗粒的产生，且这种抑制作用与双嘧达莫剂量成正相

关。尽管对潜伏感染的细胞没有明显影响，但双嘧达莫显著减弱了 Akata 细胞中 EBV 裂解感染的复制。

在多种细胞系中，双嘧达莫显著抑制了即刻早期和早期基因的转录。值得注意的是，当细胞在过量的腺

苷或胸腺嘧啶存在下与双嘧达莫共同处理时，其抑制效应被逆转，这表明双嘧达莫可能通过抑制核苷运
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输来发挥其抗病毒作用[44]。 
此外，一些治疗胃食道疾病的药物，如质子泵抑制剂(拉唑类化合物)，也被认为可能具有抗病毒能力。

例如，泰托拉唑能以剂量依赖的方式抑制病毒颗粒的释放，明显减少了被感染细胞上清液中的病毒颗粒

和表面可检测到的病毒颗粒[45]。西咪替丁作为第一个 H2 受体拮抗剂，已知具有多种抗癌活性。虽然有

报道称西咪替丁对慢性 EBV 再激活患者可能有益，但这一说法尚未在正式的临床试验中得到验证。西咪

替丁的潜在机制可能包括抑制T辅助抑制细胞，从而增强CD8+ T细胞的细胞毒性和抗增殖活性[46] [47]。 
这些发现表明，尽管当前没有专门针对 EB 病毒的药物，但已有的药物可在一定程度上抑制病毒的

复制，为 EBV 感染的治疗提供了可能的途径。然而，对于潜伏感染的治疗，这些药物的效果有限，因此

在研究和开发新的治疗策略方面仍有很大的空间。 

7. 总结 

EBV 是一种高度流行的病毒，通常能在人体 B 细胞和上皮细胞中建立潜伏感染，并可能在特定条件

下重新激活，引发多种疾病。它与多种淋巴肿瘤和癌症有关，但目前缺乏专门的治疗方法。尽管如此，

已有药物，如抗病毒药物和质子泵抑制剂，显示出抑制 EBV 复制的潜能。然而，这些药物对潜伏感染的

治疗效果有限，需要更多研究来开发有效治疗策略。 
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