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病毒蛋白调控肿瘤免疫逃逸的研究进展 
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摘 要：病毒蛋白是病毒基因组在宿主细胞内表达的一类蛋白质，其中部分病毒蛋白（对肿瘤免疫具有重要调控

作用。免疫逃逸是当前肿瘤治疗面临的瓶颈之一，病毒蛋白对肿瘤免疫逃逸的复杂调控日益成为研究热点。本

文重点阐明病毒蛋白促进肿瘤免疫逃逸及疾病进展的多重机制，包括干扰先天免疫信号通路、抑制抗原提呈系

统、诱导T细胞功能耗竭以及重塑肿瘤免疫微环境。文章进一步总结了针对病毒蛋白的临床干预策略，涵盖病毒

蛋白疫苗、免疫检查点调控及新型联合疗法。上述策略在临床前及早期临床研究中初步展现出一定的应用潜力，

但仍面临微环境异质性、免疫耐受及联合方案优化等挑战。未来应结合微环境特征，深入解析病毒蛋白调控网

络，开发多靶点联合策略，以推动精准免疫治疗。
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Abstract  : Virus proteins， synthesized within host cells from viral genetic templates， play pivotal roles in modulating tumor 

immunity.  Immune evasion constitutes a major bottleneck restricting the efficacy of current cancer immunotherapies， and 

the intricate regulatory functions of viral proteins in tumor immune escape have become a growing research focus.  This 

review highlights the mechanisms by which these proteins orchestrate immune evasion and promote tumor progression， 

including disruption of innate immune signaling pathways， impairment of antigen presentation systems， induction of T‑cell 

exhaustion， and remodeling of the tumor immune microenvironment.  It further summarizes current clinical intervention 

strategies targeting viral proteins， encompassing vaccines based on viral antigens， immune checkpoint modulation， and 

novel combination therapies.  These approaches have shown preliminary promise in preclinical and early‑phase clinical 

studies.  However，it still faces challenges such as microenvironmental heterogeneity， immune tolerance， and the need for 

optimized combination regimens.  Future efforts should be made to integrate comprehensive characterization of the tumor 

microenvironment， deepen the understanding of viral protein regulatory networks， and develop multi‑target combination 

strategies to facilitate precision immunotherapy.
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病毒蛋白是病毒感染宿主细胞后，利用宿主细

胞转录和翻译系统产生的一类蛋白质，根据其是否

参与病毒颗粒组装，可分为结构病毒蛋白与非结构

病毒蛋白。这些蛋白不仅是病毒完成复制、组装与

传播的关键，更在调控宿主细胞功能，尤其是免疫应

答过程中扮演着复杂而重要的角色。近年来，免疫

基金项目：江西省自然科学青年基金项目（20242BAB21043）
通信作者：黄丹丹，女，硕士，讲师，研究方向：病原生物学。E-mail：dora002374@gmu. edu. cn
                  刘桂玲，女，博士，副教授，研究方向：肿瘤学。E-mail：lgling1996@gmu. edu. cn

—— 750



8 期 曾祥海，等 病毒蛋白调控肿瘤免疫逃逸的研究进展

检查点抑制剂与 CAR-T 细胞疗法等已广泛应用于

临床，免疫逃逸是当前肿瘤治疗面临的瓶颈之一［1］。

在此背景下，病毒蛋白对肿瘤免疫的双重调控作用

日益受到关注。

免疫系统抵御肿瘤的核心机制涉及先天性免

疫与适应性免疫的协同作用。先天性免疫作为机

体防御的第一道防线，通过模式识别受体（Pattern 
recognition receptors，PRRs）识别肿瘤细胞或病毒感

染所释放的危险信号，迅速启动炎症反应并激活自

然杀伤细胞和抗原提呈细胞。适应性免疫则依赖

于 T 细胞和 B 细胞的特异性识别，其中细胞毒性

CD8⁺ T 细胞通过识别 MHC Ⅰ类分子提呈的肿瘤

抗原直接杀伤肿瘤细胞，而 CD4⁺ T 细胞则通过辅助

B 细胞和强化 CD8⁺ T 细胞功能参与免疫应答。然

而，在肿瘤演进过程中，上述免疫监视机制常被肿

瘤细胞及其微环境所破坏，形成免疫逃逸［1］。

病毒蛋白可通过多种机制干预上述过程。某

些病毒蛋白可通过干预先天与适应性免疫信号、抑

制抗原提呈过程、诱导 T 细胞耗竭及重塑免疫微环

境等多重机制，促进肿瘤的免疫逃逸与进展［2-3］。病

毒蛋白也可作为肿瘤特异性抗原，激活机体的特异

性 T 细胞免疫应答，或通过工程化改造成为免疫治

疗的靶点，为抗肿瘤免疫提供新的方向［4］。本文旨

在综述病毒蛋白调控肿瘤免疫逃逸的分子机制，总

结基于病毒蛋白的治疗策略的最新进展，并展望该

领域未来的研究方向。

1 先天免疫信号通路的靶向抑制 

1. 1　病毒蛋白对 Toll样受体（Toll-like receptors，
TLRs）的影响 模式识别受体是先天免疫系统的关

键组分，其功能与炎症、肿瘤等多种疾病密切相

关［5］。TLRs 作为其中研究最深入的一类，通过识别

病原体或损伤相关分子模式，激活 NF-κB 等关键转

录因子［6］。在肿瘤微环境中，TLRs 广泛表达于免疫

细胞与肿瘤细胞，通过增强抗原提呈细胞的抗原处

理与呈递能力、促进树突状细胞成熟、激活自然杀

伤细胞的杀伤功能及上调 MHC 分子及细胞因子表

达，发挥抗肿瘤免疫调控作用［7］。

研究表明，TLRs 是病毒致癌过程中的重要调节

因子，不同病毒及其亚型对 TLRs 的表达具有复杂多

样的调控作用。TLR7 是一种重要的模式识别受体，

主要在先天免疫系统中识别单链 RNA 并激活免疫

反应，但 TLR7 在肿瘤发展中可能扮演重要角色，其

具体功能可能取决于肿瘤微环境［8-9］。HPV16 E7 蛋

白通过引起 pRb 通路失调导致 p16 水平升高 ，使

TLR7 在核膜和细胞核中异常高表达，但在肿瘤细胞

质膜上表达下降［10］。HPV16 E6 和 E7 蛋白能够抑制

TLR9 的转录，并以剂量依赖的方式对 TLR9 启动子

活性产生抑制，导致 TLR9 功能丧失，从而干扰宿主

的免疫反应［11］。

病毒对 TLRs 的调控呈现出抑制与利用并存的

双重模式：一方面通过抑制 TLR9 等功能性受体逃

避免疫监视；另一方面则通过上调异常定位的 TLR7
来促进病毒相关的肿瘤进展。这种矛盾现象提示，

TLRs 在病毒相关肿瘤中可能发挥动态甚至相反的

作用，其功能取决于病毒类型、感染阶段及亚细胞

定位。

1. 2　干扰素信号通路劫持 干扰素信号通路在肿

瘤免疫中具有关键且复杂的多重机制。它能通过

激活树突状细胞、自然杀伤细胞、细胞毒性 T 细胞及

巨噬细胞，诱导趋化因子表达，促进效应免疫细胞

向肿瘤微环境浸润，增强抗肿瘤免疫应答。此外，

IFN-γ 还能提升抗原提呈效率，并诱导肿瘤细胞凋

亡。然而，该通路的持续活化可能上调 PD-L1 等免

疫检查点分子表达，导致 T 细胞耗竭，并通过诱发慢

性炎症募集调节性 T 细胞与 M2 型巨噬细胞等抑制

性细胞，从而形成促进肿瘤进展的微环境［12-13］。

尽管Ⅰ型干扰素合成的最有效刺激物是病毒

的核酸，但病毒编码的蛋白质可在多个环节调节干

扰素信号通路的应答过程［14］。研究表明，HPV E7 蛋

白能通过抑制干扰素调节因子表达来抑制 IFN-α 活

性，进而抑制炎症细胞因子释放与树突状细胞成

熟，最终导致 T 淋巴细胞介导的细胞毒性反应被抑

制［15］。HPV E6 和 E7 蛋白通过抑制干扰素表达和信

号 传 导 ，在 细 胞 免 疫 反 应 中 发 挥 重 要 作 用［16］。

HPV18 E7 在转基因小鼠宫颈组织中抑制 IRF-7 表

达［17］；而 HPV 18 E6 在宫颈癌细胞系中抑制酪氨酸

激酶 2 对 STAT1/2 的磷酸化［18］，最终抑制Ⅰ型干扰

素信号通路并促进肿瘤免疫逃逸。

这提示，病毒可能利用了干扰素信号本身的双

重特性，保留了那些可能促进肿瘤微环境形成的部

分，同时精准破坏对其生存构成威胁的抗病毒分

支。而这种“选择性破坏”可能正是病毒相关肿瘤

中干扰素功能失衡的关键所在。
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2 适应性免疫应答的全面破坏 

2. 1　抗原提呈系统被抑制 抗原提呈是指一个细

胞将特定蛋白质片段呈递给另一个细胞的过程，是

适应性免疫系统的中心环节。在肿瘤免疫过程中，

多种病毒蛋白能抑制机体的抗原提呈功能，从而削

弱免疫系统对肿瘤细胞的识别与杀伤能力。人巨

细胞病毒（Human cytomegalovirus，HCMV）的部分病

毒蛋白具备显著的免疫抑制活性。其中，US2、US3、

US6 和 US11 这 4 种病毒蛋白能够降低 MHC Ⅰ类分

子的表达水平，MHC Ⅰ类分子表达量的减少直接导

致 HCMV 抗原提呈过程受阻，使 CD8⁺ T 细胞难以识

别 和 杀 伤 受 感 染 的 肿 瘤 细 胞 。 此 外 ，HCMV 的

UL111A 能够抑制 MHC Ⅱ类分子的表达，MHC Ⅱ类

分子表达受抑制后，CD4⁺ T 细胞对肿瘤细胞的识别

和效应功能也随之降低，这种免疫抑制作用还会进

一步促进肿瘤相关巨噬细胞的形成，营造更适合肿

瘤生存的免疫抑制微环境［19］。其他病毒也有类似

现象，HPV E6 和 E7 蛋白则主要通过降低 MHC Ⅰ类

分子的表达，减少肿瘤细胞表面可供 CD8⁺ T 细胞识

别的抗原表位，从而降低肿瘤细胞被 CD8⁺ T 细胞识

别和杀伤的可能性［15］。不同病毒家族虽结构各异，

却都靶向抗原递呈通路。这种趋同进化提示，阻断

抗原递呈是病毒实现免疫逃逸的关键策略。

2. 2　T细胞功能耗竭 T 细胞功能耗竭是指在持

续的抗原刺激下，T 细胞逐渐丧失正常功能的状态。

多种病毒蛋白或肿瘤微环境因素均可导致 T 细胞功

能耗竭。在 EBV 感染中，EBV 编码的核抗原 EBNA2
对肿瘤免疫具有多方面影响：⑴EBNA2 通过诱导

microRNA-24（miR-24）表达下调，进而降低诱导性 T
细胞共刺激分子配体的水平，影响 B 细胞淋巴瘤的

肿瘤免疫原性；⑵EBNA2：下调 miR-34a 表达并进一

步上调 PD-L1 表达，促进肿瘤免疫逃逸，而肿瘤细胞

的持续免疫逃逸会使抗原特异性 T 细胞长期处于无

效激活状态，最终走向功能耗竭［20］。而 LMP1 在肿

瘤免疫调控中也发挥重要作用，其通过激活 MAPK/
NF-κB 信 号 通 路 上 调 PD-L1 表 达 ，诱 导 T 细 胞 耗

竭［21］。与 EBV 阴性经典霍奇金淋巴瘤相比，EBV 阳

性经典霍奇金淋巴瘤的微环境免疫抑制特征更为

突出，主要体现在肿瘤相关巨噬细胞浸润和 PD-L1
高表达上；且其通过诱导免疫抑制性细胞因子和

上调 PD-1，构建免疫抑制微环境，进而驱动肿瘤浸

润 T 细胞的功能耗竭［22］。另外，HIV-1 的辅助蛋白

Nef 和 Vpu 通 过 下 调 CD4 ⁺ T 细 胞 内 总 CD28 蛋 白

水平及其表面表达，阻断其介导的共刺激信号，从

而抑制 T 细胞活化，最终导致 T 细胞功能耗竭［23］。

从上述研究中可以看出，病毒并非简单地开启耗竭

程序，而是从信号通路、miRNA 调控到共刺激分子

等多个层面精细介入。

3 肿瘤免疫微环境的塑造 

3. 1　免疫抑制性细胞募集 多种病毒蛋白可通过

调控趋化因子、细胞因子及相关信号通路，促进免

疫抑制性细胞的募集并增强其功能，从而形成免疫

抑制性肿瘤微环境，导致免疫逃逸。例如，在 EBV
感染中，其编码的 LMP1 能够上调趋化因子 CCL17
和 CCL22 表达，从而驱动 Tregs 向肿瘤部位浸润［24］。

此外，LMP1 还能够增强 Tregs 功能，抑制 CD4⁺ T 细

胞的抗原提呈能力并诱导 IL-10 分泌，导致 T 细胞反

应性降低，进一步增强免疫抑制作用［25］。HPV 的 E6
和 E7 蛋白可通过增强 IL-10 的转录水平，抑制促炎

细胞因子产生、树突状细胞分化、抗原提呈以及 Th1
细胞极化，有利于宫颈癌中免疫抑制性微环境的形

成［26］。HTLV 的 HBZ 蛋白可直接激活 TGF-β/Smad
信号通路，增强 Tregs 功能。而该病毒的 Tax 蛋白则

通过转录激活 EZH2，以非组蛋白甲基转移酶依赖性

的方式，间接增强 HBZ 诱导的 TGF-β 信号传导。Tax
蛋白与 HBZ 蛋白协同作用，显著放大 TGF-β 通路的

免疫抑制效应［27-28］。此外，EBV LMP1 也被证实可通

过上调 EZH2 表达，增强活化型 Tregs 的体外稳定

性，从而可能影响鼻咽癌的抗肿瘤免疫应答［29］。

3. 2　细胞因子网络调控 病毒蛋白可作用于细胞

因子分泌及其信号传导过程，干扰细胞间的正常通

讯，构建免疫抑制性细胞因子网络，从而促进免疫

逃逸和肿瘤进展。其中，IL-10 和 TGF-β 是多种病毒

蛋白共同靶向的重要免疫抑制因子。HTLV 的 Tax
蛋白通过激活 NF-κB 和 AP-1 等转录因子，显著上调

IL-10 表达，同时其 HBZ 蛋白协同增强 IL-10 分泌，

共同形成抑制 T 细胞活化的局部微环境［27］。此外，

在 HPV 感染中，其 E2、E6 和 E7 蛋白能直接与 IL-10
基因启动子结合，增强其转录活性，进而导致其表

达水平升高，而升高的 IL-10 水平会进一步形成正

反馈，上调 E6/E7 蛋白表达，由此形成一种正反馈环

路，持续加剧免疫抑制状态［26］。此外，HPV E7 蛋白

通过激活 TGF-β1/Smads 信号通路，不仅抑制抗肿瘤

免疫反应，还能够直接刺激肿瘤细胞增殖。研究显示，

E7 蛋白的表达水平与 TGF-β1的含量呈显著正相关，
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两者协同作用，共同驱动宫颈癌的发展进程［30］。

多种肿瘤相关病毒可通过编码特定蛋白，调控

Tregs 等免疫抑制细胞的募集与功能，借助趋化因

子、细胞因子及多条关键信号通路，构建免疫抑制

肿瘤微环境，最终介导肿瘤免疫逃逸。

4 病毒蛋白激活抗肿瘤免疫的潜力 

肿瘤特异性抗原（Tumor-specific antigen，TSA）

是一类仅表达于肿瘤细胞而不存在于正常组织的

特异性分子，其核心特征包括肿瘤限制性表达、高

免疫原性及可诱导特异性 T 细胞应答。近年来，病

毒相关肿瘤中病毒蛋白的 TSA 特性受到广泛关注。

这类蛋白因病毒基因组的肿瘤特异性整合而稳定

表达，且与宿主蛋白序列差异显著，可有效规避中

枢免疫耐受，成为激活抗肿瘤免疫的理想靶标［31-32］。

以 EBV 为例，其编码的 BARF1 蛋白在 EBV 阳

性 肿 瘤 中 特 异 性 表 达 ，是 典 型 的 病 毒 源 性 TSA。

BARF1 可通过 MHC Ⅰ类和Ⅱ类分子递呈多个 T 细

胞表位，诱导特异性 T 细胞克隆扩增，进而介导对肿

瘤细胞的杀伤［33-34］；而 EBV 编码的 LMP1 虽然也具有

肿瘤限制性表达，但其主要免疫激活机制并非依赖

自身表位的直接递呈，而是通过上调 B 细胞内源性

肿瘤相关抗原以及共刺激配体 CD70 和 OX40L 表

达，间接增强细胞毒性 T 细胞反应［34］。因此，LMP1
更应被视为一种具有免疫调节功能的病毒蛋白，而

非典型的 TSA。这种“直接 TSA 触发—间接微环境

重塑”的互补模式，凸显了病毒蛋白在激活抗肿瘤

免疫中的独特优势。类似的免疫激活机制也见于

其 他 病 毒 相 关 肿 瘤 ，以 默 克 尔 细 胞 多 瘤 病 毒

（Merkel cell polyomavirus，MCPyV）为例，其 T 抗原作

为关键的病毒癌蛋白，所包含的特异性 T 细胞表位

已在治疗性疫苗及过继性细胞疗法的临床前和早

期临床研究中展现出良好前景［35］。

病毒蛋白具备肿瘤特异性和高免疫原性，是极

具价值的 TSA。这类病毒源性 TSA 不仅能直接通过

MHC 分子呈递表位、激活特异性 T 细胞应答，还可

通过调控抗原提呈与免疫微环境，间接放大抗肿瘤

免疫效应，展现出独特的免疫激活优势。

5 临床应用与未来研究方向 

5. 1　病毒蛋白疫苗　病毒蛋白疫苗的研究重心正

逐渐从预防性向治疗性转变。基于病毒样颗粒的

技术平台虽能模拟天然病毒结构高效递呈抗原，

但针对 EBV 等特定病毒相关肿瘤，研究者更倾向于

靶向病毒潜伏期蛋白的精准疫苗设计［36-37］。

EBV 相关肿瘤治疗性疫苗策略正呈现出精准

化的趋势［38］。研究者从最初的泛靶向策略逐步转

向针对特定潜伏期蛋白的精细设计。基于 LMP2 的

树突状细胞疫苗在临床研究中表现出良好的安全

性 和 免 疫 原 性 。 其 作 用 机 制 在 于 ：DC 体 外 负 载

LMP2 抗原并成熟后回输，可有效交叉呈递 LMP2 表

位，激活 CD8⁺ T 细胞，并诱导 Th1 型免疫应答，从而

克服 LMP2 在肿瘤中低表达和低免疫原性所致的耐

受状态［39］。而重组腺病毒疫苗 rAd-LMP2 的研究则

进一步揭示了特异性 CTL 的杀伤机制，为疫苗的优

化提供了重要理论基础［40］。当前研究趋势表明，同

时靶向多个病毒抗原的多价疫苗可能成为未来的

发展方向，这种策略有望通过激发更广泛的免疫应

答来应对肿瘤异质性问题［41］。

5. 2　免疫检查点调控 免疫检查点调控策略的核

心在于打破病毒相关肿瘤特有的免疫耐受微环境。

单纯依赖检查点抑制剂在部分病毒相关肿瘤中的

疗效有限，而联合策略通过多靶点、多通路的协同

（如联合病毒抗原疫苗）实现更精细的免疫调节，较

单一检查点阻断方案展现出更优的疗效和持久性，

这正是联合策略的核心优势［42］。

在 HPV 相关肿瘤中，将病毒抗原疫苗与检查点

抑制剂联用，形成“激活-解除抑制”的双重作用机

制，一方面通过疫苗扩增病毒特异性 T 细胞；另一方

面通过免疫检查点抑制剂为这些效应细胞解除抑

制［43］。两者协同作用可显著提升效应细胞对肿瘤

细 胞 的 杀 伤 效 能 ，进 而 提 升 肿 瘤 治 疗 效 果 。 在

MCPyV 驱动的 Merkel 细胞癌中，研究进一步揭示了

不同检查点抑制剂之间的协同效应。PD-1 抑制剂

与 CTLA-4 抑制剂联合使用，以及它们与细胞治疗

的组合，都显示出超越单一疗法的效果［44］。这些发

现提示，病毒相关肿瘤的免疫微环境具有独特性

质，需要根据不同的病毒类型和肿瘤类型设计个性

化的检查点调控方案。

5. 3　新型联合治疗策略 当前的研究正在突破传

统治疗模式的界限，涌现出一系列基于新机制、新

技术的治疗策略。这些策略的共同特点是深度整

合了对病毒癌蛋白功能的直接干预和对免疫系统

的 精 细 调 控 。 靶 向 蛋 白 降 解 嵌 合 体（Proteolysis-

targeting chimera，PROTAC）技术在 HPV E6 蛋白降

解中的研究应用，不仅证实了 E6 蛋白作为治疗靶点
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的可行性，更重要的是揭示了蛋白降解疗法与适应

性免疫应答之间的内在联系［45］。这种“直接靶向-间

接免疫”的双重效应机制，为理解靶向治疗与免疫

治疗的相互作用提供了新视角。工程化 T 细胞疗法

的发展则展现了技术创新的力量。与传统 CAR-T
相比，靶向 LMP2 的抗体样 T 细胞受体工程化 T 细胞

在识别细胞内抗原方面显示出显著优势［46-47］。这种

技术进步不仅扩大了可靶向的抗原范围，更重要的

是为应对抗原表达异质性提供了新的解决方案。

针对致癌病毒蛋白的临床干预策略，正向精准

化、联合化与个体化不断演进。未来的研究重点在

于深入解析不同病毒相关肿瘤的免疫微环境特征，

优化联合治疗的时序和剂量方案，开发能够同时靶

向多个病毒抗原的新技术平台，建立能够预测治疗

反应的生物标志物体系。

基于病毒蛋白的肿瘤治疗手段见图 1。

6 小结与展望 

病毒蛋白是病毒相关肿瘤免疫调控的核心节

点，其功能呈现鲜明的双重性，是病毒-宿主-肿瘤

动态互作的关键体现：⑴这类蛋白通过多维度机制

介导肿瘤免疫逃逸。先天免疫层面：靶向抑制 TLR、

干扰素等核心信号通路，瓦解免疫监视防线；适应

性免疫层面：干扰抗原提呈、诱导 T 细胞耗竭，阻断

特异性抗肿瘤应答。同时调控细胞因子与趋化因

子网络，募集并活化 Tregs 等免疫抑制细胞，重塑稳

定的免疫抑制微环境，是驱动肿瘤免疫逃逸的关键

因素；⑵病毒蛋白具备肿瘤限制性表达、与宿主蛋

白高异源性的特征，是天然的病毒源性 TSA，能有效

规避中枢免疫耐受，为激活特异性抗肿瘤免疫提供

了靶点。

当前，靶向病毒蛋白的免疫治疗研究已取得初

步 突 破 ，病 毒 蛋 白 疫 苗 、免 疫 检 查 点 联 合 调 控 、

PROTAC 蛋白降解及工程化 T 细胞疗法等策略，均

在临床前及早期临床研究中展现出良好的可行性

与应用潜力。但肿瘤免疫微环境的异质性、病毒蛋

白的功能可塑性、慢性感染诱导的免疫耐受以及联

合治疗缺乏机制导向的精细化设计，抑制临床疗效

提升。

未来研究需以解析病毒蛋白介导免疫调控的

分子网络为核心，挖掘 EZH2、STAT3 等关键调控节

点。在此基础上，应开发多价疫苗、多靶点工程化

免疫细胞等新型策略，并优化递进式联合治疗方案。

此外，还需构建涵盖病毒、宿主、肿瘤的多维度生物

标志物体系，以实现精准分层。同时通过加强跨学

科协作推动技术转化，结合病毒预防性与治疗性干

预，构建全程防控体系，使病毒蛋白从肿瘤免疫逃

逸的“帮凶”转化为病毒相关肿瘤精准免疫治疗的

核心靶标。

所有作者均声明不存在利益冲突关系。
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