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Abstract  
Epstein-Barr virus (EBV), discovered >40 years 
ago from a Burkitt's lymphoma biopsy, was the 
first virus to be directly associated with human 
cancer. It is a ubiquitous human pathogen that 
usually maintains a harmonious relationship 
with its host. Rarely, this host-virus balance is 
perturbed, causing a diverse group of malignan-
cies in both immunocompetent and immunosup-
pressed patients. The association of EBV with 
epithelial cell tumors, specifically nasopharyn-
geal carcinoma and EBV-positive gastric carci-
noma, is less clear and is currently considered to 
be a consequence of the aberrant establishment 
of virus latency in epithelial cells displaying pre-
malignant genetic changes. About 10% of gastric 
carcinomas harbor clonal EBV. In this paper, 
we discuss the roles of EBV in gastric carcino-
genesis, reviewing mainly epidemiological and 
clinicopathological studies. 
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摘要

EB病毒(Epstein-Barr virus, EBV)于40年前从1
个伯基特淋巴瘤活组织切片中发现, 是发现的
第1个与人类癌症直接相关的病毒. 他是一个
常见的人类病原体, 与宿主保持平衡的状态, 
在极少数情况下, 宿主-病毒之间的平衡被打
乱, 从而造成不同群体的恶性肿瘤. EBV与上
皮细胞肿瘤特别是鼻咽癌和EBV阳性胃癌相
关性还不是太清楚, 目前认为是病毒在上皮细
胞中显示癌前病变病变的基因变化的后果. 约
10%的胃癌中有克隆的EBV. 本文对EBV在胃
癌发生发展中的作用进行了讨论, 包括流行病
学和临床研究. 
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0  引言

胃癌(gastric carcinoma, GC)是死亡率居第2位
的恶性肿瘤, 并成为全球公共卫生问题[1]. GC具
有鲜明的地域分布,在亚洲和南美洲发病率最

高, 西方国家发病率最低[1-3]. 但迄今为止, 胃癌

的病因尚不十分清楚, 可能与机体免疫缺陷、

病毒、遗传易感性、电离辐射、有害化学物质

接触等因素有关. 近年来, EB病毒(Epstein-Barr 
virus, EBV)作为致癌的生物因素备受关注, 已
经证明他与多种恶性肿瘤的发展有关, 包括鼻

咽癌和Burkitt淋巴瘤[4]. EBV是一种γ-DNA疱疹

病毒, 在世界各地正常人群中普遍存在, 据估

计, 全球超过90%的人口已暴露于EBV存在的环

境中, 但不是所有感染者都会患与EB病毒有关

的疾病[4]. EBV感染后仍处于潜伏状态, 大多数

人呈无症状感染B细胞, 并且感染后终生存在[5]. 
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1993年日本的Tokunaga等[6]将“经EBER-ISH证

实胃癌细胞EBER阳性者”定义为EBV相关胃

癌(EBV associated gastric carcinoma, EBVaGC).

1  EBV生物学特性 

EBV属于γ-DNA疱疹病毒科, 在细胞外成熟的病

毒颗粒为球形, 最外面为蛋白囊膜, 囊膜内是核

衣壳, 核衣壳内是携带病毒基因组的线状双链

DNA. 在受感染的细胞核内多数以游离体(epi-
some)形式存在. EBV感染靶细胞主要有3种形

式: 潜伏感染(latent infection)、裂解性感染和缺

损性感染. 其中以潜伏感染方式最常见. 有90%
以上的人EBV终身潜伏感染. 

2  EBV传染途径

2.1 唾液 大多数研究者[7-9]认为EBV通过唾液传

播, 原发性EB病毒感染主要发生在口咽部黏膜. 
EB病毒在人类宿主的两种截然不同的生命周

期[10]: 一种是产生新的感染性病毒颗粒的裂解

形式, 感染的B淋巴细胞溶解而死亡, 释出病毒

颗粒, 繁殖出的EBV进而感染周边上皮细胞与B
淋巴细胞, 将感染扩大; 另一种是使病毒处于休

眠状态的持续感染的潜伏感染的形式. EB病毒

已经演化出生命周期, 即模仿抗原激活B细胞的

分化途径, 使病毒进入机体成为隐性感染者, 作
为记忆B细胞而保留下来生命周期. 通过淋巴细

胞分化的各个阶段感染细胞, EBV能够进入适合

长期潜伏的持久性和定期激活的细胞类型. 然
而, 他存在于B细胞生长的各个阶段, 能够感染

某些上皮细胞, 可以有致病性的后果, 可以促进

不同群体的淋巴瘤和癌的发展.  
2.2 血液 也有研究[11,12]发现, 在淋巴瘤、鼻咽癌

患者血清检出病毒DNA, 提示病毒在人体可能

存在其他感染途径, 如: 血液传染等. 

3  EBVaGC流行病学 

EBVaGC在全世界普遍存在, 有研究表明[13]在地

域上存在差距, 中西亚和中亚国家明显比东南

欧国家高, 美国阳性率最高, 欧洲最低. 张文杰

等[14]经统计学分析, 提示EBV感染与胃癌有关, 
且EBV感染与从慢性胃炎到胃癌的等级分型中

呈正相关性. 同时表明EBV感染与性别相关, 这
与Hsieh等[15]的研究结果相类似, 但与Gulley等[16]

的研究相悖. 其中Hsieh认为在幼年患有传染性

单核细胞增多症的患者, 由于X染色体上存在缺

陷, 使机体对EBV感染的抵抗能力丧失, 在相应

的遗传背景下, EBV相关性胃癌的发生率也会升

高. 也有研究[17]认为, 饮食习惯也会对EBVaGC
的发生发展产生一定的影响. EBVaGC患者多有

高盐饮食习惯, 而与吸烟等关系不大. EBVaGc在
低分化腺癌的发病率高于中分化腺癌、高分化

腺癌和黏液腺癌, 印戒细胞癌中也具有较高的

发病率, 高于黏液腺癌, EBVaGC和EBVnGC在
淋巴结转移的差异无显著性[18]. EBvaGc最常发

生在近端胃, 包括贲门胃底部和胃体[19-21], 提示

EBV与近贲门端胃癌的发生关系更为密切, 这与

胃癌的另一感染性致癌因子幽门螺杆菌相反, 幽
门螺杆菌相关的胃癌主要病变部位是胃窦部[22,23].  

4  EBVaGC病理分型与预后 

显微镜下, 根据宿主细胞免疫反应EBVaGC可以

细分为3个组织学亚型: 淋巴样癌(lymphoepitheli-
oma-like carcinoma, LELC), 克罗恩样淋巴细胞反

应样癌(carcinoma with Crohn's disease-like lym-
phocytic reaction, CLR)和传统的胃腺癌[19]. LELC
被定义为: (1)肿瘤边缘有明确的界定; (2)密集淋

巴细胞浸润程度, 即肿瘤浸润淋巴细胞的数量大

于整个肿瘤的肿瘤细胞; (3)细胞质边界模糊, 有
一个合胞增长方式形成不良的腺体结构; (4)没有

结缔组织生成, 特别是在胃黏膜内的阶段, LELC
显示了“花边图案”的连接和融合的肿瘤腺体

组成. 克罗恩病样淋巴反应(CLR)的淋巴癌定义

为: (1)每个组织切片的肿瘤边缘有3个或更多淋

巴细胞滤泡的生发中心的片状淋巴细胞浸润; (2)
与肿瘤细胞数相比, 淋巴细胞少; (3)不停地有小

管或腺体形成; (4)很少或没有结缔组织生成; 在
此病理亚型, 突出的特点是促纤维增生性反应比

传统的腺癌少. 相比LELC或CLR有更广泛的淋

巴细胞浸润, 传统胃腺癌表现很少的淋巴细胞浸

润, 显著的结缔组织增生, 很少形成具有突出的

生发中心的淋巴滤泡. EBVaGC中LELC亚型的患

者表现出最好的预后和无病生存率, 其次是CLR
亚型, 最差的是传统的胃腺癌[19,24,25].

5  EBV致癌可能的机制

在EBVaGC中首先出现的分子异常是在许多癌

症相关的基因的启动子区CpG岛甲基化[26], 使用

GC细胞系的重组EBV感染的实验系统表明, 病
毒潜伏膜蛋白2A(LMP2A)负责促进DNA甲基化. 
LMP2A通过磷酸化STAT3上调细胞DNMT1, 从
而使抑癌基因PTEN基因CpG甲基化[27]. EB病毒

感染的胃细胞中DNA甲基化可能是由于细胞过

度防御外源DNA, 最终导致EBVaGC的发展.
EBV癌基因LMP1在EBVaGC中表达很少, 
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而E B V编码的小分子R N A几乎在每一个E B-
VaGC细胞中表达, 表明了小RNA在癌的发生和

发展中的重要作用. 此外, 在EBVaGC中频繁观

察到甲基化驱动的抑癌基因下调, 可能给了癌

细胞选择性的优势. 可能EB病毒在EBVaGC发

生之前被激活因为抗EBV相关抗原的抗体包括

EB病毒衣壳抗原(VCA)在诊断前血清中表现增

高. 在EBVaGC中人类白细胞抗原-DR11的频率

较高, 认为组织相容性复合体限制EBV核抗原1
抗原表位识别可能提高EB病毒活化. 淋巴细胞

激活EB病毒感染胃癌细胞的EB病毒被认为是

EBVaGC发展的第一步[28].
最近的研究[29,30]表明, 在胃癌组织中EB病毒

表达的蛋白质不同于在伯基特淋巴瘤和鼻咽癌

那些, 提示在胃癌中不同的致癌机制. Kume等[31]

发现EB病毒阳性的胃癌组织中肿瘤细胞凋亡数

量显著降低, 而BEl-2的蛋白表达明显增高, 提示

EB病毒感染后可能通过BCl-2抑制细胞凋亡的

作用参与胃癌的发生. 姜可伟等[32]研究结果显

示, EB病毒感染胃癌BGC823细胞后, 胃癌细胞

的增殖能力显著提高, 细胞周期中S期细胞比例

增高, 提示EB病毒感染有可能通过促进细胞增

殖和干扰细胞周期参与胃癌的发生. 
许多研究都集中在病毒潜伏蛋白的功能分

析和解释, 以便更好地了解他们在肿瘤发生过

程中的作用. 最近, 人们的注意力已指向表达于

潜伏感染细胞中的miRNA, miRNA是短的非编

码RNA, 平均长度为22个核苷酸, 后转录调节调

节其基因的表达[33,34]. 有研究[35]表明, miRNA在

肿瘤中上调, 意味着他们在肿瘤的发展中可以

发挥类似的生存期的作用.

6  EBVaGC与幽门螺杆菌感染

E B V相关性胃癌与非E B V相关性胃癌 (E B-
VnGC)的肿瘤组织均被萎缩性黏膜及肠化生组

织包围, 且癌组织及周围黏膜常常伴有幽门螺

杆菌感染. 研究发现EBV感染发生在转化之前, 
EBV蛋白往往在恶性上皮细胞、萎缩或发育不

良的上皮细胞中表达[36]. 尽管越来越多的研究证

实幽门螺杆菌感染后的胃往往进一步感染EBV
并最终导致EBVaGC, 但EBV和幽门螺杆菌在胃

癌发生发展中是否具有协同作用及其具体协同

机制尚有待进一步研究. 

7  EBVaGC的诊断 

从临床角度讲, 诊断EBVaGC最有用的手段是胃

镜检查[19], 虽然没有区分镜下所见的描述, 但有

些黏膜下癌结节淋巴基质的报道[37,38]. 在这种情

况下, 有描述说特征性黏膜下瘤样突起没有明

确的肿瘤边缘. LELC亚型的其中一种表现为黏

膜下肿块,可误诊为黏膜下肿瘤[38]. 在这种情况

下, 内镜超声显示低回声黏膜下肿块(相应的淋

巴肿瘤细胞和淋巴细胞浸润间质组成)位于胃壁

的黏膜下层的回声是LELC从而与其他黏膜下

肿瘤区分[37,39]. 若黏膜下肿瘤的内镜诊断经验少, 
可以多次深挖活检从而证实癌的存在.

8  结论

目前临床上使用的抗EBV药物, 大部分为广谱

的抗疱疹病毒和巨细胞病毒的药物. 同绝大多

数病毒一样, 防治EBV最具前景的途径之一是

EBV疫苗. 国际上目前对于EBV疫苗的研究集

中在两个方面, 预防性和治疗性. 对于预防性疫

苗, 主要目的为诱导EB病毒中和抗体的产生. 对
于治疗性的疫苗, 主要在于提高细胞免疫应答. 
不论是预防性还是治疗性疫苗, 选择合适的能

有效激发体液免疫或CTL反应的靶抗原至关重

要. 用于EBV疫苗研制的抗原成分主要有: (1)人
工合成的EBNA3, 是一种多肽, 是制备EBV疫

苗的基础. 他能刺激机体免疫系统产生T淋巴细

胞, 保护机体免于EBV感染; (2)EBV膜抗原(MA)
的成分, gp350/220、gp250/200、gp340已用于

研制亚单位疫苗, 用分子克隆技术在大肠杆菌

内表达的MA已获成功; 用痘苗病毒为载体制备

EBV疫苗的进展很快, 已成功地用痘苗病毒重

组编码EBV的gp340, 并已开展了兔与人的抗瘤

实验. EBV预防性疫苗多以EBV膜抗原gp350为
靶抗原, 并尝试使用重组蛋白、亚单位疫苗以

及痘苗病毒等不同的疫苗方式. 另外, 血清中的

EBV抗体的升高可作为早期胃癌筛选的血清学

肿瘤标志物, 为胃癌诊断及研发抗病毒治疗和

免疫治疗均有积极的临床意义. 
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