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评 述 EB病毒发现60周年: 回顾与展望专题
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摘要 EB病毒(Epstein-Barr virus, EBV)属于人类疱疹病毒γ亚科, 是首个被鉴定的人类致瘤病毒. EBV感染与人

传染性单核细胞增多症、多种淋巴瘤及上皮细胞肿瘤的发生发展密切相关, 每年全球因EBV相关肿瘤新增病例

超过20万, 死亡病例超14万, 造成巨大的公共卫生和经济负担. 然而, 目前尚无有效药物和疫苗获批上市. 靶向病

毒的特异性抗体是病毒学研究的重要工具. EBV中和抗体主要针对病毒包膜表面的糖蛋白, 这些糖蛋白在感染过

程中发挥关键作用. 对中和抗体的特性和功能研究, 不仅有助于深入理解病毒感染机制, 还为疫苗的理性设计提

供了指导. 此外, 因其优异的体内外中和活性, 这些抗体有望应用于EBV感染及相关疾病的治疗和预防. 本文系统

综述了靶向EBV不同包膜糖蛋白的中和抗体, 归纳其功能活性、结合表位及中和机制, 为EBV治疗性药物和疫苗

的研发提供理论依据.
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EB病毒(Epstein-Barr virus, EBV)属于人类疱疹病

毒γ亚科, 又称为人类疱疹病毒4型, 具有包膜及双链

DNA基因组[1]. EBV在人群中感染率极高, 成年人感

染率高达95%, 且其感染与多种疾病密切相关, 包括传

染性单核细胞增多症、多种淋巴瘤(霍奇金淋巴瘤、

伯基特淋巴瘤、NK/T淋巴瘤)及上皮细胞肿瘤(鼻咽

癌、胃癌)等[2]. 全球每年新增EBV相关肿瘤病例超20
万, 死亡病例超14万[3]. 此外, EBV感染还可引起多发

性硬化症、系统性红斑狼疮和类风湿关节炎等自身免

疫性疾病[4~7]. 最新研究提示, EBV再激活可能与长新

冠的发生相关[8~10].
与其他疱疹病毒类似, EBV的感染机制极为复杂.

其具有双细胞嗜性, 主要感染淋巴B细胞和上皮细胞;
感染过程中需依赖表面多种糖蛋白的协同作用, 具体

包括病毒的吸附、融合蛋白的激活以及融合蛋白介导

的病毒包膜与宿主细胞膜或内体膜的融合等步骤 .
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EBV编码表达13种包膜糖蛋白, 其中糖蛋白gp350, gH,
gL, gp42和gB在感染中起关键作用[11]. 在淋巴B细胞感

染中, 糖蛋白gp350与宿主细胞的CD21或CD35分子结

合[12,13], 使病毒附着于B细胞表面; 随后, gH/gL/gp42异
源三聚体中的gp42与HLA-II结合[14], 将激活信号传递

给gH/gL复合物, 进一步促使gB蛋白介导的病毒包膜

和宿主细胞膜或内体膜的融合. 在上皮细胞感染中,
gH/gL复合物通过其KGD区域与整合素αvβ5, αvβ6和
αvβ8受体结合[15], 并通过gL与EphA2受体结合[16], 随

后gH/gL激活gB蛋白, 引起后续的膜融合过程.
参与EBV感染的糖蛋白是中和抗体的主要靶点,

由于不同糖蛋白在病毒感染过程中的角色和功能不

同, 靶向它们的中和抗体在中和活性上存在差异. 目前

认为, gp350和gp42蛋白仅参与EBV感染淋巴B细胞,
不参与上皮细胞的感染, 因此, 针对gp350和gp42的中

和抗体能够高效阻断病毒对淋巴B细胞的感染, 但对

于上皮细胞模型无中和活性. 相比之下, gH/gL和gB蛋
白同时参与EBV对两种主要宿主细胞的感染, 因此部

分靶向这两类蛋白的中和抗体可在双感染模型中表现

出高效的中和能力. 然而, 由于抗体结合表位和中和机

制的不同, 其中和效果也存在差异. 本文聚焦于EBV中
和抗体, 系统综述了中和抗体筛选与鉴定、中和机制

及结合表位等研究进展(表1)[17], 并提出EBV中和抗体

研究面临的挑战和未来发展方向, 以期为研发更高效

的EBV中和抗体药物和疫苗设计提供重要参考.

1 gp350蛋白抗体研究进展

gp350是EBV包膜表面丰度最高的糖蛋白[18],通过

与宿主细胞膜表面的CD21和CD35蛋白高亲和力结合

实现病毒吸附[12,13,19], 但其本身不参与病毒入侵的关

键过程. 靶向gp350的抗体是人血清中和B细胞感染抗

体的主要成分[20]. 鼠源单克隆抗体72A1是较早筛选获

得的EBV中和抗体, 基于72A1的免疫共沉淀实验首次

发现gp350/gp220是EBV中和抗体的靶点[21]. 72A1能
够高效中和EBV感染B细胞, 其半数有效中和浓度

(half-maximal inhibitory concentration, IC50)可达到

(0.08±0.003) μg/mL. 然而, 由于gp350不参与病毒感染

上皮细胞, 所以72A1在常规的上皮细胞感染模型中无

中和活性[22].
另外一株识别gp350的鼠源中和抗体C1同样能抑

制EBV感染B细胞, 但研究表明, C1可以增强EBV对上

皮细胞的感染, 其具体识别表位尚不明确[13,23]. Slabik
等人[24]筛选出两株高效中和抗体7A1和6G4, 实验结果

显示其中和效价高于72A1. 在检测与不同毒株背景的

EBV阳性细胞系结合活性时, 7A1和6G4的结合比例比

72A1高1.5~7倍, 表明这两株抗体识别的表位在多种毒

株中更为保守. 基于抗体7A1的CAR-T细胞疗法能有

效清除gp350阳性的B95-8肿瘤细胞系. 在人源化小鼠

模型中, 75%的小鼠体内EBV传播被有效控制, 发生

EBER阳性B细胞恶性淋巴增生的小鼠比例显著降低,
同时未观察到明显肿瘤形成, 炎症反应发生率也明显

降低 [24].
另一项研究报道了15株gp350特异性鼠源单抗, 详

细分析了其结合活性、抗体可变区序列特性、中和活

性以及识别表位.研究发现,这些抗体的CDR区序列与

72A1存在显著差异, 其中4株抗体(HB1, HB5, HB11和
HB20)与72A1存在表位竞争. 通过对gp350多肽库的结

合实验,发现这些抗体主要识别三段序列: aa 1~101, aa
102~201和aa 402~501. 其中, aa 102~201包含72A1结
合表位和受体CD21结合表位[25].

为评估72A1的临床发展潜力, 多项研究对其体内

保护效果进行了验证. 在一项SCID小鼠实验中, 用来

自EBV阳性病人的外周免疫细胞接种小鼠后进行EBV
攻毒, 结果显示, 72A1保护组无小鼠出现EBV阳性肿

瘤(0/12), 而对照组67%(8/12)的小鼠检测到肿瘤形成,
表明72A1具有良好的体内保护效果[26]. 在另一项初步

的人体实验中, 将72A1注射至一名健康成人和四名

EBV阴性、等待肝移植的儿童体内, 结果显示, 成人

和三名儿童未发生不良反应, 但另外一名儿童出现过

敏反应. 这提示72A1还是需要进行人源化改造, 以避

免潜在的人抗鼠抗体(human anti-mouse antibody,
HAMA)效应, 从而进一步开展临床研究.

在一项恒河猴的保护实验中, 研究者分别使用靶

向gp350蛋白的72A1抗体和靶向gH/gL蛋白的E1D1抗
体作为B细胞感染模型和上皮细胞感染模型的代表性

中和抗体,评估其防护口腔途径攻毒感染的效果[27].结
果显示, 在每组3只恒河猴中, 仅72A1保护组的一只猴

子表现出“清除性免疫”效果(1/3), 而感染对照组和

E1D1保护组的恒河猴均出现感染症状. 这进一步表

明, 高滴度的B细胞感染中和抗体对于预防病毒感染

的重要性.
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表 1 EBV抗体信息汇总表a)

Table 1 Summary of EBV antibodiesa)

糖蛋白 抗体 种属
B细胞中和
(IC50, μg/mL)

上皮细胞中和
(IC50, μg/mL)

人源化小鼠病毒血症
(>10 copies/μL)

人源化小鼠
存活率

参考文献

gp350

72A1 小鼠 0.08±0.003 NA NA 75% [22]

C1 小鼠 NA NA NA NA [23]

7A1 大鼠 NA NA NA NA [24]

6G4 大鼠 NA NA NA NA [24]

HB1 小鼠 NA NA NA NA [25]

HB2 小鼠 NA NA NA NA [25]

HB3 小鼠 NA NA NA NA [25]

HB5 小鼠 NA NA NA NA [25]

HB6 小鼠 NA NA NA NA [25]

HB7 小鼠 NA NA NA NA [25]

HB8 小鼠 NA NA NA NA [25]

HB9 小鼠 NA NA NA NA [25]

HB10 小鼠 NA NA NA NA [25]

HB11 小鼠 NA NA NA NA [25]

HB12 小鼠 NA NA NA NA [25]

HB14 小鼠 NA NA NA NA [25]

HB17 小鼠 NA NA NA NA [25]

HB20 小鼠 NA NA NA NA [25]

HB22 小鼠 NA NA NA NA [25]

R1 兔 NA NA NA NA [30]

3G1 小鼠 NA NA NA NA [31]

4C7 小鼠 NA NA NA NA [31]

4E1 小鼠 NA NA NA NA [31]

4F4 小鼠 NA NA NA NA [31]

8D11 小鼠 NA NA NA NA [31]

gHgL

10E4 兔 15.15 0.74 √ 50% [34]

6H2 小鼠 7.01 0.13 × 100% [33,34]

E1D1 小鼠 NA 0.02±0.01 NA NA [38]

CL59 小鼠 NA 0.52±0.25 NA NA [22]

CL40 小鼠 14.5±2.44 0.89±0.21 NA NA [22]

AMMO1 人 0.16±0.06 0.42±0.02 × 100% [22,34,39]

1D8 人 0.238 0.123 × 100% [39]

769A7 人 0.20±0.05 0.08±0.01 NA NA [38]

769B10 人 0.09±0.01 0.02±0.01 × 60% [38]

769C2 人 0.15±0.04 0.03±0.02 √ 20% [38]

769C5 人 0.24±0.01 0.03±0.02 NA NA [38]

770F7 人 0.22±0.09 0.02±0.02 √ 0% [38]

770F8 人 0.37±0.24 0.03±0.02 NA NA [38]

gp42

F-2-1 小鼠 0.59±0.07 NA √ 80% [44]

3H3 小鼠 NA NA NA NA [17]

2C3 小鼠 NA NA NA NA [46]

2E4 小鼠 NA NA NA NA [46]

3D3 小鼠 NA NA NA NA [46]
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近期, Singh等人[28]在一项EBV中和抗体体内保护

评价中, 使用72A1鼠源抗体可变区融合人源IgG1恒定

区构建的嵌合抗体, 在人源化小鼠模型中开展实验. 感
染后4周, 72A1保护组中一只小鼠死亡, 存活的小鼠中

有一只出现脾脏肿大并伴有大面积肿瘤. 此外, 该组还

观察到因EBV感染引起的病毒血症, 以及相关免疫细

胞比例的变化趋势 , 如 h CD 1 9 + B细胞减少 ,
hCD19+hCD27−hCD38hi浆母B细胞和CD8+ T细胞比例

升高. 该研究发现, 72A1体外高效中和活性在体内保

护实验中未能完全体现, 这可能与体内外感染机制差

异、动物模型的局限性及抗体嵌合改造的差异有关.
目前尚无关于72A1与gp350免疫复合物的报道,

其具体识别表位仍不明确. 然而, 72A1能够阻断gp350
与受体CD21的结合, 这提示其识别的表位可能与受体

结合表位相似[13,19]. 研究发现, gp350的三种突变组合

(Mut3: D208R, E210R; Mut2: W162A, D163A, N164A;

Mut1: P158A, Y159A, I160A)会削弱受体CD21的结合

能力, 同时也影响72A1的结合. 这表明72A1的识别位

点与CD21的结合位点存在表位重叠[12]. 另一项研究通

过计算机模拟预测72A1在gp350上的识别序列, 实验

结果显示 , 多肽DDRTTLQLAQNPVYIPETY-
PYIKWDN能够特异性结合72A1, 并阻断72A1与
gp350的结合[29].

He等人[30]从免疫gp350蛋白的兔子中分离出中和

单抗R1, 该抗体能显著阻断gp350与受体CD21的相互

作用, 并有效抑制EBV对B细胞的感染. 为探索基于吞

噬作用的病毒免疫治疗潜力, 作者进一步将R1与靶向

CD89的抗体结合, 构建了双特异性抗体R1-KH. R1-
KH能够同时特异性识别gp350和CD89, 并结合被EBV
感染的细胞系. 在体外实验中, R1-KH对EBV阳性细胞

系表现出特异性的杀伤效果, 并以剂量依赖的方式介

导针对EBV的吞噬作用. 在体内动物模型中, R1和R1-

(表1续)

糖蛋白 抗体 种属
B细胞中和
(IC50, μg/mL)

上皮细胞中和
(IC50, μg/mL)

人源化小鼠病毒血症
(>10 copies/μL)

人源化小鼠
存活率

参考文献

gp42

4D8 小鼠 NA NA NA NA [46]

4H7 小鼠 NA NA NA NA [46]

4H8 小鼠 NA NA NA NA [46]

6B8 小鼠 NA NA NA NA [46]

6C1 小鼠 NA NA NA NA [46]

11G10 小鼠 NA NA NA NA [46]

1A7 兔 0.51 NA NA NA [47]

6G7 兔 0.28 NA NA NA [47]

3E8 兔 NA NA NA NA [34]

5E3 兔 0.2 NA × 100% [34]

A10 猴 0.04±0.01 NA × 80%, 100% [48]

4C12 小鼠 1.50±0.02 NA √ 100% [48]

2B7 人 NA NA √ 0% [34]

2C1 人 0.171 NA × 83.3% [34]

gB

CL55 小鼠 NA NA NA NA [43]

AMMO2 人 NA NA NA NA [22]

AMMO3 人 NA NA NA NA [22]

AMMO4 人 NA NA NA NA [22]

AMMO5 人 NA 0.16±0.09 √ 66.7% [22,52]

8A9 小鼠 0.75 NA NA NA [52]

8C12 小鼠 5.39 NA NA NA [52]

3A3 兔 2.97 0.08 × 100% [53]

3A5 兔 4.90 0.31 × 100% [53]

a) NA表示未检测, ×表示没有发生病毒血症, √表示发生病毒血症
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KH均显著降低了小鼠外周血和器官中的病毒载量, 其
中R1-KH的效果优于R1, 表明其能够更高效地抑制病

毒在小鼠体内的感染和复制. 在小鼠淋巴瘤模型中,
R1-KH同样高效抑制了EBV阳性淋巴瘤细胞的肿瘤生

长和转移. 与PBS对照组相比, 治疗组小鼠表现出更高

的生存率, 即使剂量低至0.1 mg/kg, 仍有60%的小鼠存

活至实验终点. 此外, 作者还评估了R1-KH治疗噬血细

胞性淋巴组织细胞增生症(hemophagocytic lymphohis-
tiocytosis, HLH)的潜力. 结果显示, 在移植供体来源外

周单个核细胞的小鼠中, R1-KH治疗显著降低了病毒

载量并促进体重持续增长, 表明其能够有效清除小鼠

体内的病毒. 以上结果表明, 双特异性抗体R1-KH不
仅能从外周血和实体器官中中和EBV, 还可以通过

CD89介导免疫细胞的吞噬作用清除EBV转化的淋巴

瘤细胞. 在另一项研究中, Zheng等人[31]从gp350免疫

的小鼠中分离出五株针对gp350的鼠源单抗(3G1,
4C7, 4E1, 4F4和8D11), 均能够特异性结合EBV. 其中,
4E1, 8D11和3G1均能有效阻断病毒感染, 且4E1的中

和效果最佳. 表位鉴定显示, 4E1识别的表位为aa
62~81, 与受体结合区表位不同(图1).

目前尚无正式发表的文章详细报道gp350与抗体

复合物的结构, 但在PDB数据库中可以查询到Joyce团
队上传的与gp350相关的受体复合物和抗体复合物结

构数据(PDB No.: 8SGN, https://www.rcsb.org/structure/
8sgn) . 他们分享了两株猴源抗体 (Cy137C02和
Cy651H02)以及一株人源抗体(769A9)的结构数据(图
1). 分析表位显示, 这三株抗体均与gp350的受体CD21
结合区域存在不同程度的表位重叠, 推测其主要通过

阻断gp350与受体CD21的结合来实现病毒中和. 这项

研究成果的正式发表令人期待, 有望为理解gp350的
作用机制及开发靶向gp350的抗体提供重要启发.

2 gH/gL蛋白的抗体研究进展

gH/gL是由I型跨膜蛋白gH和分泌型蛋白gL组成

的异源二聚体[32], 是EBV感染B细胞和上皮细胞的关

键糖蛋白, 也是中和抗体的主要靶点. 兔源中和抗体

10E4与鼠源中和抗体6H2, CL59, CL40和E1D1均识别

gH/gL. 其中, 10E4和6H2在B细胞和上皮细胞感染模

型中均表现出显著的中和活性[33,34]. CL59, CL40和
E1D1完全阻断了病毒对上皮细胞的感染, 但CL59和

CL40在B细胞模型中仅显示部分中和效果, 而E1D1则
对B细胞感染无中和活性[15,35~38]. 值得注意的是, 10E4
和6H2联合使用时, 在两种感染模型中均显示出协同

中和效果[34].
靶向gH/gL蛋白的人源中和单抗AMMO1是首株

在双细胞模型中均表现出高效中和活性的抗体, 其B
细胞IC50为(0.16±0.06) μg/mL, 上皮细胞IC50为

(0.42±0.02) μg/mL[22]. Zhu等人[39]筛选出另一株人源

中和单抗1D8, 其在B细胞和上皮细胞感染模型中的

IC50分别为0.238和0.123 μg/mL. Chen等人[38]近期筛选

获得六株靶向gH/gL蛋白的人源中和单抗(769A7,
769B10, 769C2, 769C5, 770F7和770F8), 这些抗体在B
细胞和上皮细胞感染模型中均表现出完全中和能力,
其针对B细胞IC50为0.09~0.37 μg/mL, 针对上皮细胞

IC50为0.02~0.08 μg/mL.
多项研究对靶向gH/gL不同表位的抗体进行了体

内保护实验评估. 识别gH/gL D-I的鼠源抗体E1D1在
恒河猴实验中未能防止经口腔途径的病毒感染[27]. 在

人源化小鼠中, 识别D-I的10E4保护效果亦有限, 仅

50%的保护组小鼠存活至实验终点[34]. E1D1与10E4均
与上皮细胞受体EphA2结合位点重叠, 可显著中和

EBV对上皮细胞的感染, 但E1D1对B细胞感染无活性,
而10E4在B细胞模型中的中和能力较弱. 这表明, 靶向

D-I表位的抗体难以在体内实现高效保护. 相比之下,
识别gH/gL D-IV的6H2在人源化小鼠模型中表现出完

全保护效果, 能够预防病毒血症、脾脏肿瘤及死亡[33].
在人源化小鼠的动物保护实验中, CL40显示出比靶向

D-IV的抗体CL59更好的保护效果, CL59保护组出现

更严重的病毒血症并且伴随病毒感染引起的免疫细胞

比例变化. 这可能与CL40的更长半衰期有关, 其注射

一周后在血浆中的浓度是CL59的12倍[28].
人源化小鼠尾静脉高剂量攻毒实验中, AMMO1

能够显著预防病毒血症及急性感染引起的脾脏肿

大[28]. 此外, 由于AMMO1可以交叉结合并中和与EBV
高度同源的恒河猴淋巴隐病毒(rhesus lymphocrypto-
virus, rhLCV), 在rhLCV感染恒河猴的实验中继续验

证了其保护效果. 通过口腔黏膜感染rhLCV的恒河猴

模型显示, AMMO1在3只恒河猴中均实现了“清除性

免疫”[28]. 在人源化小鼠模型的攻毒保护实验中, 1D8
保护组小鼠体重维持正常水平并保护全部小鼠存活到

实验终点, 而对照组小鼠因EBV感染全部死亡, 并且在

中国科学: 生命科学 2024 年 第 54 卷 第 12 期

2389

 https://www.sciengine.com/doi/10.1360/SSV-2024-0181

https://www.rcsb.org/structure/8sgn
https://www.rcsb.org/structure/8sgn


脾脏内发现典型的弥漫性大B淋巴瘤的形成[39]. 与其

他gH/gL抗体相比, 769B10和770F7治疗组的小鼠表现

出更高的生存率和更低的病毒载量, 尤其是769B10在
抑制EBV复制及淋巴瘤形成方面效果最佳[38]. 抗体的

功能活性与结合表位和中和机制密切相关. 研究表明,
靶向gH/gL D-I/D-II的抗体(如AMMO1, 1D8和
769B10)具有更强的中和活性. 这是因为gH/gL D-I/D-
II区域是激活gB蛋白的关键区域, 在病毒感染B细胞和

上皮细胞的过程中均起重要作用.
目前, 部分gH/gL中和抗体的表位信息如图2[40]所

示. 晶体结构分析显示, E1D1的识别表位位于gL蛋白,
其表位与gH/gL受体EphA2的结合区域存在重叠[41], 因
此, 推测E1D1通过直接阻断gH/gL与EphA2的结合来

实现上皮细胞的中和. 抗体10E4同样主要结合在gL蛋
白上, 虽然其表位未与EphA2结合表位直接重叠, 但

10E4结合后可引起gL蛋白构象变化, 从而影响gL与

EphA2的结合[34]. 晶体结构显示, CL40的识别表位位

于gH/gL蛋白的D-II和D-III的交界处[42], 点突变验证和

透射电子显微镜分析将CL59的识别范围定位在gH/gL
蛋白的D-IV[42,43]. 抗体6H2同样靶向gH/gL D-IV, 其与

gH/gL/gp42复合物结合后产生空间位阻, 抑制gp42与
HLA-II受体的结合, 从而实现对B细胞的中和[33,34].
AMMO1识别gH/gL D-I/D-II的不连续表位, 与CL40存
在部分表位重叠. AMMO1能够阻断gH/gL与B淋巴细

胞和上皮细胞表面受体的结合, 表现出较强的膜融合

抑制活性. 然而, AMMO1并不阻断gH/gL与EphA2的
结合. 推测其中和机制可能通过抑制gH/gL的变构, 进
而干扰融合激活信号传递至gB蛋白, 从而抑制膜融合;
另一种可能性是其Fc端产生潜在位阻作用. 具体的中

和机制仍需进一步研究[22]. 1D8的结合位点位于gH/gL
D-I/D-II形成的凹槽上方, 其能有效抑制gH/gL与上皮

细胞和B淋巴细胞表面受体的结合, 且具有高效的膜

图 1 gp350受体结合表位及中和抗体表位示意图
Figure 1 Schematic diagram of receptor binding site and antibody epitope on gp350
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融合抑制能力[39]. Chen等人[38]通过结构分析发现,
770F8和769C2靶向gH/gL的D-I区域, 769B10和769A7
识别D-I/D-II区域, 769C5结合D-II/D-III交界处, 而

770F7则靶向D-IV. 这些抗体均表现出较高的膜融合

抑制活性. 769B10, AMMO1和CL40之间均存在表位

竞争[20]. 结合AMMO1和769B10的动物保护实验结果

可见, gH/gL D-I/D-II区域是gH/gL蛋白的优势表位区,
具有诱导更强中和活性抗体产生的潜力.

3 gp42蛋白的抗体研究进展

gp42蛋白是EBV感染B淋巴细胞所必需的糖蛋白,
属于II型膜蛋白. 最早报道的鼠源中和单抗F-2-1靶向

gp42蛋白, 能够高效阻断EBV对B淋巴细胞的感染, 但
无法中和对上皮细胞的感染. 研究数据显示, F-2-1可
以抑制gp42蛋白与B淋巴细胞的结合, 推测其机制是

阻断gp42与受体HLA-II之间的相互作用[36,37,44,45]. 本

团队[46]通过鼠杂交瘤技术筛选出9株靶向gp42蛋白N
端区域的非中和鼠源单抗. 其中, 6株抗体(2C3, 2E4,
3D4, 4D8, 6B8, 6C1)识别gp42的aa 44~61区域, 3株抗

体(4H7, 4H8, 11G10)识别aa 67~81区域.所有抗体均表

现出与gp42蛋白的高亲和力结合, 其中识别aa 67~81
区域的3株抗体可用于gp42的Western blot检测, 并显

示出与rhLCV病毒gp42蛋白的交叉反应性. 这些抗体

的筛选为gp42 N端表位的鉴定及功能研究提供了重要

工具. 此外, 本团队[47]筛选出2株靶向gp42蛋白的兔源

中和单抗1A7和6G7, 其B细胞感染模型的中和IC50分

别为0.51和0.28 μg/mL. 在后续实验中, 6G7表现出较

强的体内保护效果. 在人源化小鼠攻毒实验中, 6G7组
小鼠均存活至实验终点, 并成功避免了EBV感染引起

的肿瘤, 与已报道的gH/gL中和单抗AMMO1表现出相

当的保护活性. 通过表位替换实验, 鉴定出1A7和6G7
分别识别gp42的aa 149~163和174~183区域(图3). 此

外, 这两株抗体均能有效抑制gH/gL/gp42复合物介导

图 2 gHgL受体结合表位及中和抗体表位示意图[22,33,34,38~42]

Figure 2 Schematic diagram of receptor binding site and antibody epitope on gHgL[22,33,34,38~42]

中国科学: 生命科学 2024 年 第 54 卷 第 12 期

2391

 https://www.sciengine.com/doi/10.1360/SSV-2024-0181



的膜融合.
在另一项研究中, 本团队[34]分离获得了两株靶向

gp42蛋白的兔源单抗3E8和5E3. 其中, 3E8无中和活

性, 两株抗体的表位不发生竞争. 5E3显示出较高的B
细胞中和活性, IC50为0.2 μg/mL. 与gH/gL特异性中和

抗体联合使用时, 5E3在体外实验中表现出协同中和

效果. 体内实验显示, 5E3单独使用以及基于5E3的三

抗体鸡尾酒疗法(5E3, 6H2和10E4)均能有效抑制EBV
在人源化小鼠体内引发的病毒血症、免疫细胞变化、

肿瘤形成及动物死亡.
为探究5E3的中和机制, 本团队利用冷冻电子显

微镜技术解析了包含gH, gL, gp42三个糖蛋白及四个

单抗(6H2, 10E4, 5E3, 3E8)的七元复合物, 分辨率为

3.59 Å. 结构分析显示, 5E3主要与gp42蛋白的loop(aa
104~112)和helix(aa 147~155)相互作用(图3). 通过抗体

与人血清的竞争实验, 发现识别与5E3类似表位的抗

体在人血清中占据优势. 后续细胞结合和膜融合实验

进一步证实, 5E3能够抑制gH/gL/gp42复合物与B细胞

膜表面的结合, 并阻断后续的膜融合过程. 受体阻断实

验表明, 5E3能够阻断gp42与其受体HLA-II的结合, 这
与结构分析中5E3表位与受体结合表位重叠的结果相

吻合[34]. 这项研究首次综合报道了gp42蛋白中和表位

与非中和表位的结构信息. 人血清竞争实验结果进一

步表明, gp42是重要的中和抗体识别靶点.
Bu等人[48]从免疫gH/gL/gp42蛋白的猕猴中分离

出单抗A10, 从免疫gp42蛋白的小鼠中筛选获得单抗

4C12. 两株抗体均特异性识别gp42蛋白. 为更好地比

较和评价gp42抗体, 研究者将F-2-1, A10和4C12的恒

定区替换为人源IgG1恒定区. 表位竞争实验显示, F-2-
1与A10存在表位竞争, 可能识别相似或部分重叠的表

位, 而4C12与另外两株抗体无明显表位竞争. 在B细胞

中和实验中 , A 1 0展现出强中和活性 , I C 5 0为

( 0 . 0 4 ± 0 . 0 1 ) μ g / m L , 显 著 优 于 F - 2 - 1
((0.59±0.07) μg/mL)和4C12((1.50±0.02) μg/mL). 在膜

融合抑制实验中, A10与4C12的抑制效率相当, 均显

著优于F-2-1. 在受体阻断实验中, A10能够高效阻断

gp42或gH/gL/gp42与HLA-II的结合, F-2-1次之, 而

4C12无法阻断gp42与HLA-II的相互作用. A10还能完

全阻断gp42或gH/gL/gp42与B细胞膜的结合, 而F-2-1
仅部分抑制, 4C12无抑制效果. 晶体结构分析表明,
A10和F-2-1的识别表位有约80%重叠, 并与HLA-II结
合表位部分重叠, 而4C12结合gp42的C端, 其表位与

图 3 gp42受体结合表位及中和抗体表位示意图[34,47~50]

Figure 3 Schematic diagram of receptor binding site and antibody epitope on gp42[34,47~50]
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A10和F-2-1完全不同.
在动物保护实验中, A10治疗组的人源化小鼠生

存率在两组实验中分别为100%和80%. F-2-1和4C12
治疗组的小鼠生存率分别为80%和100%. A10治疗组

未出现病毒血症, 而F-2-1组80%的小鼠和4C12组全部

小鼠在外周血中检测到EBV病毒拷贝. 病理分析显示,
F-2-1组20%的小鼠在至少一个器官表面出现病变, 而

A10组未发现器官病变. 两次动物实验中, 仅一只A10
组小鼠出现淋巴细胞增生性疾病(lymphoproliferative
diseases), 但未形成淋巴瘤. F-2-1组有一只小鼠出现淋

巴瘤, 而4C12组未见淋巴瘤形成. 综上所述, 在三株

gp42中和抗体中, A10在抑制因EBV感染引发的人源

化小鼠病毒血症和淋巴瘤方面表现出最佳效果.
人类是EBV的天然宿主, 而B细胞是EBV的主要

感染细胞. B细胞表达EBV包膜糖蛋白gp350和gp42的
受体CD21和HLA-II, 因此筛选针对gp350和gp42的人

源抗体具有极大挑战. Zhao等人[49]创新性地利用EBV
阳性人群的外周血单个核细胞样品, 构建人源scFv噬
菌体展示抗体库, 成功分离出靶向gp42蛋白的人源单

抗2B7和2C1, 其能高效中和EBV对B细胞的感染. 此

外, 在多种HLA-II阳性上皮细胞模型中, 这些gp42中
和抗体也表现出显著的中和作用. 冷冻电子显微镜结

构解析表明, 2B7和2C1识别gp42上的不同表位(图3),
这与表位竞争实验结果一致. 两株抗体的表位均不同

于gp42与受体HLA-II的结合表位. 其中, 2C1识别表位

与gp42的疏水口袋部分重叠. 突变实验显示, 2C1通过

其与gp42疏水口袋类似的疏水表面, 与gp42发生疏水

相互作用.
在受体阻断实验中, 2B7和2C1均未直接阻断gp42

或gH/gL/gp42复合物与HLA-II的结合, 也不影响gH/
gL/gp42与受体EphA2的结合. 这两株抗体在结合gp42
蛋白后可能会诱导其构象变化, 从而降低gp42与HLA-
II结合的亲和力, 最终抑制病毒感染.

为进一步评估抗体的体内保护效果, 在人源化小

鼠模型中进行了实验. 结果显示, 2C1对EBV感染具有

显著保护作用. 2C1治疗组小鼠的外周血EBV DNA拷
贝数(<10 copies/μL)显著低于2B7治疗组(>100 copies/
μL)和PBS对照组(>1000 copies/μL). 此外, 2C1治疗组

的小鼠体重变化较稳定, 与2B7组和PBS对照组相比差

异显著. 生存曲线结果表明, 2C1治疗组83.3%的小鼠

存活至实验终点, 而2B7组和PBS对照组小鼠均在5周

内死亡. 病理分析显示, 2C1组小鼠肝脏、脾脏和肾脏

中的EBV DNA拷贝数显著低于对照组, 进一步验证了

2C1对EBV复制的抑制作用. 此外, 2B7和2C1在两种细

胞模型中均表现出膜融合抑制活性, 上皮细胞中的抑

制效果与HLA-II表达水平密切相关. 尽管2B7和2C1无
法直接阻断gp42与受体的结合, 其中和机制可能是通

过影响gH/gL/gp42-HLA-II复合物的结构, 从而间接抑

制对gB的激活, 最终干扰gB诱导的膜融合. 血清与抗

体结合竞争实验表明, 2C1具有较高的阻断效率. 这表

明, 与2C1表位类似的抗体在人类EBV感染人群中可

能普遍存在.

4 gB蛋白的抗体研究进展

gB蛋白是III型膜融合蛋白, 其C端为单次跨膜区

域, 是疱疹病毒中保守性最高的糖蛋白[51]. 作为EBV
的关键融合蛋白, gB参与病毒包膜与细胞膜或内体膜

的融合. 早期仅报道了一株靶向gB的非中和鼠单抗

CL55[15,43], 主要用作gB蛋白相关检测的工具抗体.
2018年, Snijder等人[22]报道了4株靶向gB蛋白的单抗

(AMMO2~AMMO5), 其中AMMO5是首株具有中和

活性的gB特异性单抗, 能够完全中和EBV对上皮细胞

的感染, 但无法完全阻断病毒对B细胞的感染. 通过重

叠肽库实验, AMMO5的识别表位被鉴定为410PSPPAP-
PSPPAPSAAR419(图4)[52]. 近期, 本团队[52]筛选出两株

针对gB蛋白的中和鼠单抗8A9和8C12. 这两株抗体均

能完全阻断EBV对B细胞的感染, IC50分别为0.75和
5.39 μg/mL. 表位分析表明, 8A9和8C12均识别偏线性

表位, 其中8A9还能识别rhLCV的gB蛋白, 说明其识别

表位在EBV和rhLCV gB蛋白之间具有保守性. 进一步

研究显示, 8A9和8C12均靶向gB蛋白的D-II区域, 与

AMMO5的表位不同.
此外, 本团队[53]还筛选出两株高效中和抗体3A3

和3A5, 能够高效中和两种体外细胞模型的感染, 并表

现出协同作用. 在B细胞感染模型中, 3A3和3A5的中

和IC50分别为2.97和4.90 μg/mL, 两者联合使用的IC50

为0.49 μg/mL; 在上皮细胞感染模型中, 3A3和3A5的
中和 IC5 0分别为0.08和0.31 μg/mL, 联合 IC5 0为

0.06 μg/mL. 3A3和3A5均能高效抑制gB介导的膜融

合. 在人源化小鼠模型中评价了两株抗体的体内保护

效果, 结果显示, 3A3和3A5保护组小鼠均能存活到实
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验终点, 但AMMO5保护组小鼠出现2只小鼠死亡, 两

株抗体的保护效果要优于AMMO5. 在抗体与人血清

的竞争实验中, 3A3和3A5能达到30%~40%的竞争率,
联合使用的竞争率达到70%左右, 说明识别类似3A3
和3A5表位的抗体是人血清中gB抗体的主要占比 .
3A3与3A5没有表位竞争, 可以同时结合到gB蛋白上,
通过冷冻电子显微镜技术解析gB蛋白与两个抗体的

分辨率为3.9 Å三元复合物结构. 从结构上可以看出

3A3识别gB蛋白D-II, 3A5识别gB蛋白的D-IV(图4).

5 讨论

EBV在人群中广泛感染, 并与癌症、自身免疫性

疾病等多种疾病的发生和发展密切相关. 然而, 由于

其感染机制的复杂性, 目前尚无有效的治疗性药物或

疫苗获批上市. 深入了解EBV的感染过程及机制, 对

于阐明病毒特性和推动相关抗病毒研究具有重要意

义. 病毒特异性抗体是机体应对病毒感染的重要防御

分子, 解析其功能机制不仅有助于全面认识不同病毒

抗原的免疫原性特征, 也能为开发阻断病毒感染的治

疗性药物和预防性疫苗提供重要指导.
在EBV抗体研究领域, 尚缺乏大规模、系统性的

体液免疫分析. 现有研究主要集中于少量抗体的活性

及机制解析. 一方面, 人群中普遍存在EBV感染, 需要

选择不同类型的代表性样本, 以比较不同人群对EBV
感染或再激活的体液免疫应答差异; 另一方面, 对于

一些关键EBV糖蛋白(如gp350, gp42和gB), 仍缺乏足

够数量的代表性抗体作为参考, 相关表位及体液免疫

反应的关联性理解尚需深入.
缺乏gp350和gp42高效中和抗体的部分原因在于,

分离针对这两种糖蛋白的人源抗体存在技术挑战 .
gp350和gp42分别与B细胞表面受体CD21和HLA-II结
合, 无法通过商品化抗体对其受体进行阻断封闭. 这种

受体的高特异性结合在流式细胞分选过程中造成了严

重的非特异性干扰[22], 从而增加了筛选针对gp350和
gp42人源抗体的难度. 通过噬菌体展示技术, 避免了

对gp350和gp42特异性B细胞的分离, 可以筛选获得针

对gp350和gp42蛋白的中和人源抗体. 然而, 通过噬菌

体展示库技术获得的抗体轻重链属于组合配对. 若进

一步探究抗体的进化与成熟机制, 仍需开发新技术以

获得天然配对的抗体.
除噬菌体筛选技术外, 开发更高效的受体阻断剂,

设计糖蛋白受体结合区的突变位点, 以及利用全人源

抗体小鼠模型, 均有望为获得天然配对的gp350和
gp42抗体提供更多可能性. 未来, 随着高通量测序技

术的发展, 抗体组学分析将有助于揭示EBV感染或

EBV疫苗接种诱导的B细胞抗体谱变化. 这一技术不

仅能加深对病毒诱导体液免疫特征的理解, 还将为

EBV疫苗的理性设计提供强有力的支持.
gH/gL蛋白在EBV感染过程中同时参与上皮细胞

和淋巴B细胞的感染. 然而, 抗体E1D1和CL59在这两

种感染模型中的中和效价存在显著差异[22,42], 这表明

gH/gL在病毒感染不同宿主细胞时发挥了不同功能.
这种功能差异可能源于gH/gL在不同细胞类型中的感

染过程中, 与gB蛋白的相互作用机制存在差异. 相关

抗体的研究为理解糖蛋白不同区段和表位在病毒感染

中的功能差异提供了新视角.
作为EBV的融合蛋白, gB蛋白存在融合前构象

(prefusion)和融合后构象(postfusion). 根据已有融合蛋

白研究经验, 融合前构象通常包含高效中和表位, 可诱

导更高比例的中和抗体, 其效价显著优于融合后构象

诱导的抗体. 然而, 目前用于抗体筛选的gB蛋白均为

融合后构象, 其诱导中和抗体的比例较低(2/13)[53], 未

来的研究可以借鉴HCMV[27]和HSV-1[54]融合前构象

gB蛋白稳固策略, 用于gB蛋白的设计与生产. 通过使

用融合前构象的gB蛋白进行疫苗开发和抗体筛选, 有

望获得更高效的中和抗体.
在EBV研究实验中, 多种动物模型, 包括狨猴、恒

河猴、人源化小鼠、兔子和树鼩等, 均可实现不同程

图 4 gB中和抗体表位示意图
Figure 4 Schematic diagram of receptor binding site and antibody
epitope on gB
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度的EBV感染,反映由感染引起的疾病特征[55].在近期

的EBV中和抗体体内保护研究中, 恒河猴和人源化小

鼠是使用最广泛的动物模型. 恒河猴因其生理结构和

免疫系统与人类的高度相似性, 成为一种重要模型,
可更准确地模拟人类EBV感染的情况. 然而, 在实验

条件下, 需要使用与EBV高度同源的rhLCV感染恒河

猴, 因此用于评估的抗体需对rhLCV具有交叉反应性.
但部分抗体对rhLCV的反应活性较低, 可能无法充分

反映抗体的真实体内保护效果. 此外, 恒河猴实验成

本较高, 操作复杂, 这些现实因素也是研究者需要权

衡的重要问题.
相比之下, 小鼠模型, 尤其是人源化小鼠模型, 由

于成本较低且广泛使用, 成为另一重要选择. 人源化小

鼠能部分模拟人类免疫系统, 用于支持EBV感染研究.
该模型可实现B细胞感染, 并诱发EBV阳性淋巴瘤的

形成, 但因缺乏人类上皮细胞, 无法再现EBV在体内

的上皮感染特征. 因此, 目前尚无一种动物模型能够

完全模拟EBV在人体内的感染并满足所有研究需求.
每种模型都有其优缺点, 需根据具体研究目的和条件

选择使用. 未来, 期待更多研究团队开发出更接近人

类免疫系统、更具操作性和成本效益的动物模型, 以

助力EBV疫苗和抗体研究.
包括EBV在内的疱疹病毒具有相似的生命周期和

复杂的感染机制, 多种糖蛋白在病毒吸附、融合以及

与宿主细胞相互作用中发挥关键作用. 在抗病毒研究

中, 针对糖蛋白的中和抗体开发, 不仅为阻断病毒感

染提供了有效手段, 还为深入理解不同糖蛋白的免疫

应答机制和病毒感染路径提供了重要线索. EBV中和

抗体研究中积累的经验可以广泛应用于其他疱疹病毒

的研究开发. 这些经验包括糖蛋白功能的理解、关键

靶点的筛选、多靶点联合抗病毒策略的制定、免疫表

位的解析, 以及疫苗的理性设计. 基于疱疹病毒共性机

制的泛疱疹病毒抗体与疫苗研发, 有望实现更高效、

更全面的防治目标.
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Epstein-Barr virus (EBV), a member of the human herpesvirus γ subfamily, is the first identified human oncogenic virus. EBV
infection is closely associated with the development of infectious mononucleosis, various lymphomas, and epithelial cell tumors,
contributing to over 200000 tumor cases and more than 140000 deaths globally each year. This significant public health and economic
burden underscores the urgent need for effective therapeutics and vaccines. Currently, no approved drugs or vaccines specifically
target EBV. Neutralizing antibodies, which primarily target glycoproteins on the EBV envelope involved in viral entry, serve as
valuable tools for virological research. Evaluating the properties and functional activities of these antibodies enhances our
understanding of EBV infection mechanisms and informs rational vaccine design. Additionally, neutralizing antibodies exhibit potent
in vivo and in vitro activity, offering promising potential for the prevention and treatment of EBV infections and associated diseases.
This review systematically explores neutralizing antibodies targeting EBV envelope glycoproteins, summarizing their functional
characteristics, binding epitopes, and neutralizing mechanisms. By providing insights into these antibodies, the article aims to
establish a robust theoretical foundation for the development of therapeutic drugs and vaccines against EBV.

Epstein-Barr virus, glycoprotein, neutralizing antibody, immunodominant epitope, neutralizing mechanism
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