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!摘要" 高效抗逆转录病毒疗法出现后艾滋病患者的生存时间明显延长! 大大增加了恶性肿瘤的发病风

险"其中!非霍奇金淋巴瘤的发病率明显高于普通人群"对艾滋病患者来说!

F&:

感染导致的免疫缺陷和病毒感

染等多种因素均可在一定程度上促进非霍奇金淋巴瘤的发生与发展" 本文简要综述了
F&:

感染相关因素参与

艾滋病相关非霍奇金淋巴瘤的发病机制!旨在为艾滋病相关非霍奇金淋巴瘤患者的防治提供新的方向和策略"

!关键词" 艾滋病#非霍奇金淋巴瘤#发病机制
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&综述&

在全世界范围内!

F&:

感染依然是一个重大的公共卫生

问题' 据统计! 截至
!"!>

年底! 全球共有
> \\"

万人感染

F&:

! 在
!"!"

年(

!"!!

年和
!"!>

年分别有
=#"

万(

=%"

万和

=>"

万例新发感染
F&:

! 同时分别有
@>

万人(

?@

万人和
?>

万人死于
F&:

相关疾病]=^

"在
F77MN

时代!随着
F&:

感染者

预期寿命的提高!恶性肿瘤已经成为患者发病和死亡的主要

原因]!^

"

F&:

感染大大增加罹患恶性肿瘤的风险!其中
!$_

的

F&:

相关死亡归因于恶性肿瘤!超过
%"_

的
F&:

感染者最终

被诊断患有
7&5S

相关淋巴瘤 )

7&5S!*)2A()/ 2D0-C10AP

7MV

*'

7MV

是一种快速生长的侵袭性恶性肿瘤!早期通常症

状不明显!难以发现!如治疗不及时!可能在诊断后数周或

数月内导致死亡 ] > ^

' 其中非霍奇金淋巴瘤 )

'1' !F1/9T.'

2D0-C10AP <FV

*是晚期
F&:

感染患者中最常见的肿瘤类型

之一!也是在发达国家的
F&:

感染者中最常见的癌症类型 ]%^

!

占所有艾滋病相关死亡的
!>_`>"_

]#^

'

7&5S

相关
<FV

常见

的类型包括弥漫大细胞淋巴瘤)

/.3386) 2A*9) a!4)22 2D0-C10AP

5VabV

*(伯基特淋巴瘤)

a8*T.(( 2D0-C10AP aV

*(浆母细胞淋

巴瘤)

-2A60AW2A6(.4 2D0-C10AP [aV

*(原发中枢神经系统淋巴

瘤 )

-*.0A*D 4)'(*A2 ')*K186 6D6()0 2D0-C10AP [b<SV

*和原发

渗出性淋巴瘤)

-*.0A*D )Q8/A(.K) 2D0-C10AP [,V

*

]?^

'

7&5S

相

关
<FV

的发病率明显高于普通人群! 可能与
F&:

感染后机

体一系列变化导致免疫失衡和易感病毒感染有关 ' 了解

!$"

& &
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7&5=

相关
<>?

的发病机制! 对于
>&:@7&5=

人群防治
<>?

至关重要" 本文简要综述
>&:

感染后相关蛋白改变#病毒易

感性和
A

细胞变化参与
<>?

发生的机制"

一!

!"#

编码蛋白的表观遗传调控与基因组不稳定性

>&:

感染后!相关蛋白和调控因子发生变化!参与
<>?

的发生"

>&:!B

基质蛋白
-BC

是由
>&:!B !"!

基因编码的多

功能蛋白!

-BC

从
>&:!B

感染的细胞中持续释放到细胞外空

间且可以在
>&:

感染者血浆和组织样本中检测到!有研究证

实
>&:!B

基质蛋白
-BC

在
7&5=

患者的淋巴瘤组织和淋巴结

组织中普遍表达 !

-BC

表达与较高的肿瘤组织微血管密度

$

0.4*1D)66)2 /)'6.(EF G:5

%之间的关联表明!

-BC

在淋巴结组

织中积累和持续存在有可能在淋巴瘤的发展中发挥作用 HCI

"

JK448*.

等H$I的研究也发现
-BC

通过与淋巴源性淋巴管内皮细

胞上表达的趋化因子$

J!L!J

基序%受体
!B

和趋化因子$

J!L!

J

基序%受体
!!

结合!并激活
7M(@

细胞外信号调节激酶信号

通路来促进淋巴管生成!表明
-BC

可能会产生一个促进淋巴

管生成的微环境!并在淋巴瘤生长和转移方面发挥作用"

>&:!B

能产生一种调节病毒转录小核转录激活蛋白!被

称为转录反式激活因子$

NK(

%!它能调节病毒转录HOI

"一项体外

细胞培养实验发现在表达
NK(

的细胞中!染色体畸变率增加!

因此
NK(

可以改变培养的
A

细胞中的基因表达!导致细胞生

长和染色体不稳定!随着时间推移促进淋巴肿大!并且可能

导致
A

细胞淋巴瘤HB"I

"

-PQ!R-BS"

癌抑制蛋白是
>&:

基因产

物
NK(

与宿主蛋白相互作用的靶点之一 !

-PQ!R-BS"

作为

>&:!<>?

中
NK(

蛋白的靶点!它的异常表达可能促进了肿瘤

的增殖!两者的相互作用可能是
7&5=

相关
<>?

发病的关键

机制之一 HBBI

"

>&:!B NK(

与
-PQ!R-BS"

相互作用的研究!揭示

了
NK(

可能通过上调
-PQ!R-BS" 0P<7

表达而不影响其磷酸

化状态!进而干扰其对细胞周期的正常调控!从而在一定程

度上解释了
NK(

参与艾滋病相关恶性肿瘤发生的可能机制HB!I

"

除此之外!

>&:!B NK(

蛋白还可以直接与
-#S

相互作用!抑制

其转录活性!从而削弱
-#S

的抑癌功能!促进淋巴瘤的发生HBSI

"

二!致癌病毒协同作用

正常人感染
,A

病毒 $

,-6().'!AK** D.*86F ,A:

%#卡波西

肉瘤相关疱疹病毒$

TK-16.

&

6 6K*410K!K6614.K()/ U)*-)6D.*86)6F

T=>:

%等病毒通常不会发生淋巴瘤!但是在
>&:

感染者中这

些病毒易感!并且容易发生
<>?

"

B; ,A:

,A:

在
BOV%

年从
B

例
A?

患者身上首次发现并分离出

来HB%I

" 在体内!

,A:

首先感染扁桃体的初始
A

细胞!然后进行

裂解性病毒复制再传播到扁桃体上皮细胞 HB#I

!它对淋巴细胞

具有很高的生长转化能力!并与各种淋巴增生性疾病和恶性

淋巴瘤有关 HBVI

" 对于免疫系统正常的个体!

,A:

很少引起严

重疾病! 但是
>&:

可以严重破坏人体免疫系统! 并且减弱

,A:

引起的感染细胞异常的免疫抑制HBCI

" 免疫监视不足将导

致细胞异常生长和肿瘤发生" 经常发现
,A:

和
>&:

合并感

染存在于
7&5=

患者相关的恶性肿瘤中 HB$I

" 在受感染的细胞

中分为
%

种潜伏期!分别是潜伏
"

期#

!

期#

"

期和
#

期 HBOI

"

在潜伏
#

期中 !

,A:

表达
V

种核抗原
H

$

,-6(*.'!AK** D.*86

'842)K* K8(.9)'

!

,A<7W,A<7B

#

,A<7!

#

,A<7S7

#

,A<7SA

#

,A<7SJ

和
,A<7!?XI

#

S

种潜伏膜蛋白
HY2K()'( 0)0Q*K')

-*1().'

!

?GX

%

?GXB

#

?GX!7

和
?GX!AI

#

!

种病毒
P<7

$

,A:!

)'41/)/ 60K22 P<76F ,A,P6

% 和
AK07

右向转录物 $

,A:

AK0>&!7 *.9U(ZK*/ (*K'64*.-(6F A7PN6

%' 潜 伏 期
"

表 达

,A<7B

#

?GXB

#

?GX!

#

,A,P

和
A7PN6

'在潜伏
!

期中只表达

,A<7B

#

,A,P

和
A7PN6

' 潜伏
"

期中
,A:

蛋白表达完全关

闭!仅表达
,A,P

和
A7PN P<76

H!"I

"有大量研究表明!在
,A:

感染的各个潜伏期表达的核抗原和膜蛋白如
,A<7!

#

,A<7S7

#

?GXB

和
?GX!7

等可以通过使受感染细胞逃避免

疫监视#

G[J

易位#

-#S

异常表达和导致
A

细胞增殖增强等

途径促进
A?

和
5?AJ?

等
<>?

的发生 H!B\!SI

" 已有研究表明!

免疫缺陷和
,A:

被认为是导致
X,?

的共同因素 HB$I

!但
,A:

在
X,?

发病中的具体机制暂未见报道"

,A:

通过调节细胞周期#凋亡#增殖#染色质和免疫应答

抑制等多种途径将
A

细胞转化为淋巴母细胞样细胞系

$

2E0-U1Q2K6(1./ 4)22 2.')6F ?J?

%

H!%I

" 在
7&5=

患者中 !

S"]^

%"]

的
A?

为
,A:

阳性H!#I

"

,A<7B

在
A?

中表达!将病毒基因

组与宿主染色体结合! 并有助于
A?

发展过程中的遗传调控H!VI

"

5?AJ?

是
>&:

感染者最常见的淋巴瘤类型H!CI

"

?GXB

可以下

调
5?AJ?

中抗凋亡
A

细胞淋巴瘤
V

蛋白$

A 4)22 2E0-U10K V

-*1().'F AJ?!V

%并促进细胞存活 H!$I

" 在
,A:

感染的情况下!

?GXB

可以诱导抗凋亡蛋白
7!"

的表达!

7!"

的上调能够防

止细胞凋亡从而促进肿瘤的发生 H!OI

" 此外!

?GXB

和
?GX!

表

现为激活
AJ?!!

! 增加参与
A

细胞活化和增殖的
J5!S

和

J5%"

的表达H!CI

" 在正常人群中
XJ<=?

的比例约为
B]

!但在

>&:

感染者中约占淋巴瘤总数的
!"]

HS"I

"

>&:

相关
XJ<=?

几

乎都与
,A:

有关 HSBI

!并且所有的
,A:

潜伏蛋白都在
XJ<=?

中表达HS!I

"

!_ T=>:

T=>:

是在
BOO%

年发现的一种人类致癌性
$

疱疹病毒HSSI

!

能够表达人类调节蛋白的病毒同源物如细胞周期蛋白
5

Y4E42.' 5W

#

&?!V

和
AJ?!!

等HS%I

"

X,?

是一种罕见的
<>?

!通常

发生在
>&:

阳性人群中"它的发病几乎都与
T=>:

相关转化

蛋白有关(病毒潜伏期相关核抗原
Y2K()'(2E K6614.K()/ '842)K*

!$B

) )
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='(.9)'> ?7<7@ A

和
!

"

4B42.' 5

的病毒同源基因 #

C!DB42.'

$%

CE?&F

和
C&?!G

!它们能够提供增殖和抗凋亡的信号促进细胞

转化 HA$I

&

?7<7

的
D

末端可以与肿瘤蛋白'

(801* -*1().' #J>

KF#J

$结合从而抑制
KF#J

依赖的细胞凋亡!也能够与视网膜

母细胞瘤'

*)(.'1L2=6(10=> ML

$结合并通过
ML!,!E

途径诱导

细胞增殖HJ#I

&

J;

肝炎病毒

ND:

是黄病毒科的一种嗜肝
M<7

病毒 HJGI

&

ND:

感染与

表面
O

细胞受体结合后可导致
O

淋巴细胞永久性损伤HJPI

& 大

量国内外流行病学研究都表明
ND:

感染能够显著增加患

<N?

的风险HJ$!JQI

!

ND:

与多种
<N?

亚型的风险有正相关!包括

5?OD?

%

O?

%

FO?

和非霍奇金
K

细胞淋巴瘤 H%"I

& 此外!还有研

究证明在接受联合抗逆转录病毒治疗'

410L.')/ ='(.*)(*1C.*=2

(R)*=-B> 47MK

$的
N&:

感染者中!

NO:

的慢性抗原刺激可能

有助于
N&:

感染者
<N?

的发生 H%A!%!I

!其中可能是因为
NO:

直接感染淋巴细胞!刺激淋巴细胞异常分化导致
<N?

发生&

ND:

感染期间的持续抗原刺激可能导致
O

细胞的扩增!进

而导致
O

细胞增殖%免疫功能障碍!最终发生
O

细胞
<N?

H%JI

&

%;N&:

介导的免疫抑制与表观遗传调控

N&:

本身通过多种机制直接参与淋巴瘤的发生!涉及对

抑癌基因的抑制及遗传学改变的诱导&

7&5S

相关
<N?

的发

展类似于长期使用免疫抑制剂的实体器官移植患者! 这与

47MK

问世前
7&5S

相关
<N?

发病率增加密切相关 H%%I

& 在长

期移植受体中!即使是适度的免疫抑制!如果存在足够长时

间!也可能增加罹患癌症的风险&

N&:

通过多种机制激活磷

脂酰肌醇
J!

激酶'

-R16-R=(./B2.'16.(12 J!T.'=6)> F&JU

$和丝裂

原活化蛋白激酶 '

0.(19)'!=4(.C=()/ -*1().' T.'=6)> V7FU

$信

号通路!促进
O

细胞异常增殖并抑制凋亡!

F&JU

的持续激活

可能通过抑制抑癌基因
FK,<

的活性! 干扰
5<7

损伤应答

机制!导致细胞周期调控紊乱H%#!%GI

&

N&:

的基因组随机整合进

一步加剧了宿主细胞的遗传不稳定性& 研究发现!

N&:

在宿

主基因组中的随机整合导致脆性位点相关基因
H

如脆性组氨

酸三联体'

3*=9.2) R.6(./.') (*.=/> EN&K

$和
WW

结构域氧化还

原酶 '

WW /10=.'!41'(=.'.'9 1X./1*)/84(=6)> WWYZ

$

I

失活 !

并且
EN&K

在
N&:!5?OD?

患者中显著增高!

EN&K

和
WWYZ

都是肿瘤抑制基因!在各种人类各种恶性肿瘤中经常失活 H%PI

&

一项体外实验表明
N&:

表面
D5%"?

与
O

细胞
D5%"

结合!诱

导
F5!?A

表达显著上调!并伴随
&?!A"

分泌!从而抑制
K

细

胞功能!可能促进
7&5S

相关
<N?

'尤其是
5?OD?

$的发生H%$I

&

三!

!

细胞激活与免疫微环境调控

N&:

感染后病毒直接刺激
O

细胞导致慢性免疫激活 H%QI

!

N&:

介导的免疫功能衰竭促进慢性
O

细胞激活!导致高丙种

球蛋白血症%体液免疫受损和生发中心'

9)*0.'=2 4)'()*> [D

$

过度增生!都与淋巴瘤的形成有关H#"I

& 有研究发现在
7&5S

相

关
<N?

诊断前!

O

细胞刺激性细胞因子
H&?!G

%

&?!A"

%可溶性

D5!J\6D5!J@I

和与免疫激活相关的分子'

6D5!P

%

6D5J"

$的血

清水平均显著升高 H#I

&

N&:

感染引起的慢性炎症微环境和细

胞因子'如
&?!G

和
&?!A"

$的异常分泌!进一步增强了
O

细胞

的增殖和免疫逃逸H%PI

& 以上机制的共同作用导致
N&:

感染者

中
O

细胞淋巴瘤的高发& 在先前的研究H#A!#!I中都发现在
7&5S

相关
<N?

诊断前! 观察到异常激活
[D

样
O

细胞 '

D5AQ

]

%

D5A"

]

%

D5PA

]

%

D5$G

]

$ 的频率显著升高!

K122

样受体'

K122!2.T)

*)4)-(1*6> K?M6

$ 中的
K?M!

激活
O

细胞表达了
D5A"

%

D5PA

和
D5$G

! 这些结果表明
K?M!

介导的激活可能在
N&:

感染

相关的
O

细胞激活中发挥一定的作用! 从而有助于
7&5S

相

关
<N?

的发生& 慢性
O

细胞刺激可以导致激活诱导的胞苷

脱氨酶'

=4(.C=(.1'!.'/84)/ 4B(./.') /)=0.'=6)> 7&5

$的持续表

达H#AI

& 最近的一项研究发现
N&:

阳性相关的
5?OD?

比非
N&:

相关的
5?OD?

更频繁地表达
7&5

! 该结果支持
7&5

在
N&:

相关淋巴瘤的发病机制中的潜在作用H#JI

& 一系列研究都表明

了慢性
O

细胞激活可以通过不同途径直接或间接导致
7&5S

相关
<N?

的发生&

四!肠道微生物通过免疫代谢轴参与
"#$%

相关
&'(

肠道微生物易位导致
7&5S

相关
<N?

的本质是
N&:

感

染后!细菌成分及其产物从肠腔渗漏到外周循环!使外周循

环中脂多糖'

2.-1-12B6=44R=*./)> ?FS

$水平升高!导致慢性免

疫激活和炎症!进而间接诱发
7&5S

相关
<N?

的发生& 肠道

是人体内
D5%

]

K

细胞最大的储存库 H#%I

& 在
N&:

感染初期!肠

道内的
D5%

]

K

细胞会被大量破坏并优先耗尽肠道相关淋巴

组织'

98( =6614.=()/ 2B0-R1./ (.668)> [7?K

$处的
KRAP

亚群 !

导致黏膜完整性丧失和细胞通透性增加H##I

& 这一过程有利于

微生物在肠腔和循环系统中的易位从而导致持续的免疫激

活& 此外!还有研究发现在
7&5S

相关
<N?

之前细菌易位和

肠 道 通 透 性 的 生 物 标 志 物 ' 脂 多 糖 结 合 蛋 白

'

2.-1-12B6=44R=*./)!L.'/.'9 -*1().'> ?OF

$%脂肪酸结合蛋白
!

'

3=((B =4./!L.'/.'9 -*1().'!> E7OF!

$和
6D5A%

都显著增加 H#GI

&

调节性
O

细胞'

O*)96

$是
O

细胞的一个亚群!通过释放
&?!A"

调节免疫应答 ! 并且能够表达程序性细胞死亡
!A

配体

'

-*19*=0 4)22 /)=(R!A 2.9='/> F5!?A

$

H#PI

!而
F5!?A

]

O

细胞被发

现在
7&5S

相关
<N?

诊断前显著升高 H%$I

&

?1-)^!7L)'()

等 H#$I

发现
?FS

与
N&:

结合时!不仅能诱导
O*)96

表型!还可以诱

导
O

细胞表达
F5!?A

& 在
N&:

感染中由微生物易位引发的
O

细胞上
F5!?A

的诱导也可能是
<N?

发生的原因之一&

!$!

( (
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通过肿瘤微环境介导免疫抑制

肿瘤微环境由
=

细胞"肿瘤相关巨噬细胞"树突细胞"中

性粒细胞和
<>

细胞以及基质细胞组成!在肿瘤的免疫逃逸

中起着重要作用# 肿瘤发生过程中体细胞突变的积累可导致

肿瘤细胞表面出现新抗原!从而引发具有抗肿瘤潜力的肿瘤

特异性
?5%

@

=

细胞和
?5$

@

=

细胞! 而在
A&:

感染的个体中

由于
?5%

@

=

细胞和
?5$

@

=

细胞的计数很难维持在正常水平!

导致抗肿瘤能力下降!更容易罹患肿瘤B#CD

$肿瘤逃逸有部分是

由抑制肿瘤
=

细胞反应介导!主要通过免疫检查点分子的上

调实现$ 活化的肿瘤浸润
=

细胞表达的程序性死亡受体
E

%

-*19*F00)/ 4)22 /)F(G!E

!

H5!E

& 与周围肿瘤和
=I,

细胞表

达的配体
B

%

-*19*F00)/ 4)22 /)F(G!2.9F'/

!

H5!J

&

H5!JE

和
H5!

J!D

之间的相互作用通常会导致特异性
=

细胞反应的下调$

A&:

感染时!

?5$

@

=

细胞表面的
H5!E

表达增加!暴露于
A&:

环境中的
H5!JE

和微环境中的
H5!E

与
H5!JE

表达均增加!

H5!E

与配体
H5!JE

结合后抑制
=

淋巴细胞活化! 促进肿瘤

进展$

H5!E

表达增加还可干扰
A&:

特异性
?5$

@

=

细胞代谢!

导致
?5$

@

=

细胞耗竭 !从而使
A&:

感染者出现高病毒载量"

?5%

@

=

细胞持续低水平!影响
7K=

后的免疫重建!促进
A&:

感染者发生肿瘤BL"D

$

六!结论与展望

7&5M

相关
<AJ

的发病机制涉及多因素协同作用! 包括

A&:

编码蛋白介导的遗传不稳定"致癌病毒协同感染和慢性

N

细胞激活等等$

A&:

感染引发的慢性
N

细胞激活是
<AJ

发生的关键驱动因素$ 通过靶向
N

细胞刺激因子%如
&J!L

"

&J!E"

& 或阻断
=JK!

信号通路! 可能减少异常
N

细胞增殖$

A&:

感染导致肠道
?5%

@

=

细胞耗竭及微生物易位!引发系统

性炎症$ 通过补充益生菌"修复肠道黏膜屏障或使用抗生素

减少致病菌易位!可降低
JHM

水平!缓解慢性免疫激活$ 同

时! 监测
JNH

"

O7NH!

等生物标志物有助于早期识别高风险

患者并干预$ 早期启动
A77K=

是恢复免疫功能的核心! 能

减少
A&:

病毒载量及致癌蛋白%

-EP

"

=F(

&的表达$ 此外!开发

=F(

抑制剂或阻断其与宿主蛋白的相互作用可抑制肿瘤的进

展$ 对于
A&:

感染者定期筛查
,N:

"

>MA:

"

A?:

和
AN:

等

病毒并采用抗病毒药物可减少病毒驱动的致癌效应$ 未来研

究需要整合多学科手段!通过早期干预"治疗及免疫微环境

重塑!从而降低
7&5M

相关
<AJ

发病率并改善患者预后$
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