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 文献综述 REVIEW

EBV感染与胃癌关系的研究进展

陈 江, 朱冠保
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■背景资料
胃癌的病因研究
一直为国内外学
者所重视, 但其致
病机制至今尚未
完 全 明 了 ,  认 为
可能与遗传、饮
食、环境及生物
等多种因素有关. 
其中, EBV感染与
胃癌发生的关系
在近年来已逐渐
成为研究热点. 
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Abstract
Epstein-Barr virus (EBV) plays an important role 
in gastric carcinogenesis and EBV infection is 
closely related to the development and progres-
sion of gastric cancer. Advances in molecular 
biology techniques have deepened our under-
standing of the characteristics of EBV-associated 
gastric cancer (EBVaGC). It has been found that 
latent EBV infection and EBV-induced malig-
nant transformation are an important basis for 
the pathogenesis of EBVaGC. Understanding the 
pathogenesis of EBVaGC provides a theoretical 
basis for the diagnosis, treatment and preven-
tion of this disease.
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摘要

EB病毒(Epstein-Barr virus, EBV)是引起胃癌
的重要生物学因素之一, 其感染与胃癌的发
生和发展密切相关. 随着分子生物学技术的
发展和应用, 研究者对与EBV感染相关胃癌
(EBVaGC)的特征和发生机制进行了深入研
究, 发现EBV潜伏感染和细胞恶性转化是EBV
致EBVaGC的重要基础, 为EBVaGC的诊断、

治疗和预防提供了理论基础. 
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0  引言

胃癌是我国最常见的消化系恶性肿瘤, 也是世

界范围内占第2位的恶性肿瘤. 目前我国新发胃

癌患者呈现年轻化趋势[1]. 胃癌的病因研究一直

为国内外学者所重视, 但其致病机制至今尚未

完全明了, 认为可能与遗传、饮食、环境及生

物等多种因素有关. 其中, EBV感染与胃癌发生

的关系在近年来已逐渐成为研究热点. 自1990
年首次报道[2]1例EBV阳性胃癌以来, 越来越多

的证据表明, EBV感染不但与多种人类恶性肿

瘤如伯基特淋巴瘤(Burkitt lymphoma, BL)、鼻

咽癌(nasopharyngeal carcinoma, NPC)、传染性

单核细胞增多症、霍奇金病(hodgkin's disease, 
HD)、淋巴瘤等密切相关, 而且与部分胃癌, 尤
其是胃腺癌的发生有关. Tokunaga等[3]将“经

EBER-ISH证实胃癌细胞EBER阳性者”定义为

EB病毒(Epstein-Barr virus, EBV)相关胃癌. 各
国学者对EBV的结构、功能、生物学特性、致

癌机理等进行了大量的研究, 从分子和基因水

平对EBV感染与胃癌之间的关系进行了深入的

研究, 目前广泛认为EBV潜伏感染和细胞恶性

转化可能是其致癌的重要基础. 本文就近年来

EBV感染与胃癌之间的致癌机制、预后及防治

等方面的研究进展综述如下. 
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■相关报道
越来越多的证据
表明, EBV感染不
但与多种人类恶
性肿瘤如伯基特
淋巴瘤(BL)、鼻
咽癌 ( N P C )、传
染性单核细胞增
多症、霍奇金病
(HD)、淋巴瘤等
密 切 相 关 ,  而 且
与 部 分 胃 癌 ,  尤
其是胃腺癌的发
生有关.

1  EBV结构特征

EBV属疱疹病毒科的γ亚科, 是淋巴细胞病毒属

的双链DNA病毒. EBV的形态与其他疱疹病毒

相似, 由核心、蛋白衣壳及包膜三部分组成. 核
心主要含双股线性DNA, 其长度随不同毒株而

异, 平均为17.5×104 bp, 病毒衣壳为20面体立

体对称, 由162个壳微粒组成. 包膜是EBV成熟

释放时, 披载感染细胞的核膜组成, 其上有病毒

基因编码的糖蛋白, 有识别淋巴细胞上的EBV
受体的位点, 及可介导细胞融合等功能. EBV主

要感染B淋巴细胞和上皮细胞并可处于潜伏状

态而形成潜伏感染, 但在某些因素的诱导下, 可
发生增殖感染, 或恶性转化而形成肿瘤细胞. 被
病毒感染的细胞可在EBV的基因组的指导下产

生各种EBV相关抗原, 包括: (1)EBV增殖感染相

关抗原: EBV早期抗原(EBV early antigen, EA), 
EBV衣壳抗原(EB Viral capsid an-tigen, VCA), 
EBV膜抗原(EB Membrane antigen, MA); (2)EBV
潜伏感染相关抗原: EBV核抗原(Epstein-Barr 
virus nuclear antigen, EBNA), 包括EBNA1、
EBNA2、EBNA3A、EBNA3B、EBNA3C和主

导蛋白, EBV潜伏膜蛋白(EB Latent membrane 
protein, LMP), 包括LMP1、LMP2A、LMP2B; 
(3)其他: EBV编码的早期核糖核酸(EB - encoded 
RNAs, EBERs), 包括EBER1、EBER2; 终末蛋白

(TP), 包括TP1和TP2[4]. 

2  EBV感染与胃癌的关系

EBV在人群中有很高的感染率. 人类通常在婴幼

儿时期就已感染了EBV, 约98%的成人终身携带已感染了EBV, 约98%的成人终身携带感染了EBV, 约98%的成人终身携带

EBV[5]. 自从报道第一例EBV相关胃癌以来, 越
来越多的学者研究发现EBV感染与胃癌的发生

有关. zur Hausen等[6]报道, 全球近10%的胃癌与

EBV感染相关. 但各国家或地区之间又有明显的

差异性: 北美为16%[7]; 俄罗斯学者[8]研究了俄罗

斯四个地区胃癌病人EBV感染率为7.3%-15%; 
在日本约7%[9]; 福建地区为10.3%[10]; 浙江温州

地区为17.5%[11]. EBV在胃癌标本的检出率的这

种差异性虽然可能与种族、地区不同有关, 但也

可能与不同学者的研究方法不同, 特别是选择的

胃癌病理类型和组织学特征不同有密切关系. 有
研究表明, 间质中有明显淋巴细胞浸润的胃癌

(包括淋巴上皮瘤样癌)的EBV感染阳性率远高

于其他类型病例[12]. EBV相关性胃癌多见于男性

和有显著淋巴细胞浸润的病例[13]. 最近关于EBV
相关残胃癌(EBVaGRC)的研究进一步证实了手

术后残胃促发作用[14]. 采用PCR、DNA原位杂交

和EBERs原位杂交技术等, 相继在多种类型的胃

癌组织中均可检测到EBV, 但以胃腺癌为多见. 
因此, EBV与胃癌的相关性得以证实. 

3  EBV感染途径和方式

EBV感染途径至今尚未完全阐明, 有研究表明, 
EBV主要感染淋巴细胞, 也可感染上皮细胞和

成纤维细胞等. EBV在体外优先感染B淋巴细

胞[15], 其细胞表面表达丰富的CD21分子(EBV的

受体), 能与EBV表面的包膜糖蛋白gp350/220结
合, 并通过受体介导的细胞内吞噬作用进入B淋
巴细胞. 随后病毒的外膜与细胞质小泡发生融

合, 将病毒衣壳释放到细胞质内, 后被输送至细

胞核, 随着病毒基因组的环化而形成游离体, 因
而EBV感染与多种淋巴细胞系统恶性肿瘤的发

生密切相关. EBV血清抗体阳性或鼻咽部感染

EBV者, 咽喉部位脱落的细胞常有大量病毒排

出, 所以推测在与EBV携带者的密切接触或自

身咽部受EBV感染者, EBV可通过唾液或饮食

下行到胃[16]. 一方面, 胃黏膜损伤部位易聚集淋

巴细胞或有淋巴细胞经过, EBV通过感染淋巴

细胞, 进入淋巴系统[17], 这可能是EBV进一步感

染、传播及致胃癌形成的重要步骤; 另一方面, 
EBV可直接感染某些胃黏膜上皮细胞, 具体机

制较为复杂, 可能有以下几种方式[18]: (1)受体间

结合, 即EBV通过CD21依赖性方式感染CD21分
子阳性的上皮细胞; (2)细胞间融合, 即上皮细胞

与EBV阳性的B淋巴细胞紧密接触引起上皮细

胞感染; (3)VCA/IgA抗体介导EBV感染上皮细

胞; (4)EBV包膜糖蛋白复合体参与EBV对上皮

细胞的感染. 

4  EBV感染致胃癌机制

现今大部分观点认为EBV潜伏感染和细胞恶性

转化是EBV致癌的重要基础. 其中EBV核抗原

(Epstein-Barr virus nuclear antigen, EBNA)[19]和

EBV潜伏膜蛋白(EB Latent membrane protein, 
LMP)[20]基因为公认的EBV转化基因. 研究发现, 
几乎所有EBV感染和转化的细胞核内都可检出

EBV核抗原, 包括EBNA1, EBNA2, EBNA3A, 
EBNA3B, EBNA3C和EBNA4. 

EBNA1与EBV 基因组复制和稳定性有关, 
他含有多个甘氨酸-丙氨酸重复序列, 该重复序

列为转化所必须, 可通过顺式作用方式抑制抗

原递呈细胞对自身的加工处理, 使CTL不能识别
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■同行评价
本文主要就近年
来EBV感染与胃
癌之间的致癌机
制、预后及防治
等方面的研究进
展 进 行 了 综 述 , 
内 容 较 丰 富 ,  结
构 合 理 ,  有 一 定
参考价值..

自身的免疫表位从而逃避免疫应答, EBNA1在
EBV的潜伏感染中表达, 推测在EBV相关肿瘤

的发病中可能起相同的作用. 一般认为EBNA2 
是B细胞转化的必需蛋白, 他可反式调控LMP1
和cmyc, 并刺激CD23、CD21等产生. EBNA3包
括EBNA3A、3B、3C. EBNA3A也与B细胞转

化有关, EBNA3C可诱导CD21表达, 可能参与

EBV感染细胞的转化过程; 而EBNA3B则不是细

胞转化所必需的. EBNA4又称主导蛋白(leader 
protein, LP), 已发现LP能激发B细胞永生化, 并
能与EBNA2协同诱导周期素D2和推动细胞周期

进程. 通过与EBNA2酸性反式激活结构域相作

用, LP可大大增加EBNA2反式激活LMP1表达的

作用. 
EBV潜伏膜蛋白(EB Latent membrane pro-

te in, LMP)是病毒潜伏感染增殖转化B细胞时

出现的膜抗原, 包括LMP1, LMP2A, LMP2B. 
LMP1具有多种生物学活性, 是诱导B细胞转化

的主要因子, 是目前已经证实的EBV恶性转化

基因, 除转化B细胞外, 还能调控某些基因的表

达, 如上调表皮生长因子受体(EGFR)、干扰素

调节因子2和7、CD23、CD40、CD54等; 下调

CD10等表达, 激活细胞黏附分子LFA1等的表达;黏附分子LFA1等的表达;分子LFA1等的表达; 
LMP2A则可以显著增强LMP1对NF -κB途径的

激活作用, 提示LMP2A与LMP1两种膜蛋白相互

配合, 共同促进上皮细胞转化[21]. LMP2A另一个

更为重要的作用是通过直接抑制BCR下游信号

的传导或间接改变基因的转录调节PTK, 阻止

EBV进入病毒的增殖期, 从而维持病毒的潜伏

状态[22]. 
除EBNA和LM P外, 另一个被认为是EBV

相关性胃癌的癌基因是BARF1(BamHI A right-
ward open reading frame1)[23]. BARF1基因属于

EBV裂解期中的早期基因, 普遍存在于EBV阳

性的胃癌中, 约90％病毒相关胃癌组织中可检

测到BARF1蛋白[24], zur Hausen等[6]对132 例胃

腺癌病人进行研究, 结果发现通过原位杂交方

法检测出的10例EBV阳性胃腺癌中有9例存在

BARF1基因转录本. 最近的研究表明, BARF1在
EBV潜伏感染状态亦可表达[25]. BARF1能够诱

导原代猴肾上皮细胞的永生化[26], 抑制紫杉醇诱

导的人胃癌细胞的凋亡[27], 增强NPC细胞的肿瘤

原性[28], 诱导小鼠成纤维细胞[29]和EBV阴性的人

B细胞系[30]的恶性转化, 其编码的蛋白(p31)具有

很强的促有丝分裂原活性[31], BARF1基因能够

全面增强胃癌细胞的肿瘤原性, 可能在EBV相

关胃癌发生与演化的整个过程中起重要作用[32]. 
这些研究表明, BARF1属于EBV致癌基因, 且在

不同种类细胞中的作用可能有所差异. 通过基

因芯片分析表明[29], BARF1表达使胃癌细胞一

些与细胞增殖、凋亡、周期、黏附等相关基因

的表达量有明显上调, 说明BARF1基因对细胞

状态的影响是全面的. 最新研究表明, BARF1蛋
白可能通过上调胃上皮细胞c-met和Bcl-2基因

表达促进胃上皮细胞的增殖和抑制其凋亡, 从
而促进细胞的恶性转化[33]. 研究者提出胃腺癌对

BARF1 的表达可能是EBV介导胃癌形成的一个

途径, 并且BARF1将会成为治疗EBV相关胃癌

的一个新靶子. 
近年来, 又有研究表明EBVaGC中FasL蛋白

表达的上调及TIL(tumor infiltrating lymphocytes)
凋亡的降低有利于肿瘤细胞逃避机体免疫监

视, 为肿瘤的发生发展创造条件[34]. TIDC(tumor-
induced cell death)及TIL-T可能在EBVaGC肿
瘤免疫反应中起着重要的作用, TIDC可能对于

TIL-T具有趋化作用[35]. 

5  EBV相关胃癌的筛查及检测方法

日本学者[36]曾报道了用内镜超声(EUS)技术来

鉴别EBV与早期胃癌的关系, 发现EBV相关性

早期胃癌表现为一个低回声的黏膜下小结, 其黏膜下小结, 其下小结, 其
特征是最大厚度与宽度的比值较EBV阴性的早

期胃癌显著大, 在浸润至黏膜下的早期胃癌中黏膜下的早期胃癌中下的早期胃癌中

这种情况更明显(P <0.05), 并且在66.7% 的EBV
相关性早期胃癌中, 凹陷的病损均有隆起的正

常黏膜包围(黏膜包围(包围(P <0.05), 这项技术对EBV相关性胃

癌的早期识别有较大的临床价值. 
目前, EBV检测方法包括直接检测EBV基因

组或其表达产物和EBV血清学检查两大类. 前
者常用的方法有Southern印迹(Southern Blot)、
多聚酶链反应(PCR)和原位杂交(ISH)技术. 虽
然常规PCR法灵敏度高, 但是由于需要抽提组

织中的EBV DNA, 可存在DNA的机械性破坏、

DNA酶水解、沉淀后回收不全等众多因素的影

响, 以及不能对EBV基因在细胞和分子水平上

定位等限制, 其应用价值有限; 而核酸原位杂交

技术(ISH)检测早期胃癌活检标本的EBV虽然灵

敏度较低, 操作相对复杂, 不能检测拷贝较低的

病毒核酸, 但是由于EBER-1是转录时产生最多

的RNA, 其致癌作用也已得到公认, 且结构稳定, 
不宜被核酸酶降解, 因此认为, EBER - ISH是诊

断EBV相关胃癌最可靠的指标. 
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血清学通常检测EBV抗体, 如抗壳抗原抗

体(antiEBVCA, 抗VCA)、抗早期抗原抗体(an-
tiEBEA, 抗EBEA)、抗核心抗原抗体(antiEBNA, 
抗EB2NA)和抗膜抗原抗体(antiEBMA, 抗MA)
等. 可用ELISA、间接免疫荧光法(indirect IF)测
定抗VCA、EA、MA和EBNA的抗体[37]. 间接IF
法比ELISA法更敏感, 故目前普遍使用间接IF法. 
但测定MA抗体时结果不稳定, 而且抗EBNA抗

体含量少, 用常规方法常为阴性, 需用更敏感的

抗补体免疫荧光法测定[38]. 免疫酶技术较免疫

荧光法敏感性稍高, 操作方便. Shinkura等[39]认

为EBV衣壳抗原IgA(VCA/IgA)可能是EBV相关

性胃癌患者机体对EBV免疫应答反应的一个特

殊标记物, 他们用荧光免疫法检测了64例EBV荧光免疫法检测了64例EBV光免疫法检测了64例EBV
阳性和59例E B V阴性的胃癌患者血清中的抗

体, 并用73例健康患者的血清标本作对照, 发现

VCA/IgA是唯一的一个在EBV相关胃癌的血清

中普遍存在, 并且其血清滴度显著升高的抗体, 
而在EBV阴性胃癌和73例健康患者中却无此现

象. 这一新发现具有重要的临床意义, 在临床上

可以通过用ELISA法检测VCA/IgA对早期EBV
阳性胃癌进行快速鉴别, 并可用来监测胃癌的

发展、预后和疗效. 

6  EBV相关胃癌的预后、防治及EBV疫苗的研究

现状

EBV阳性胃癌具有分化程度低、恶性程度高、

富于淋巴细胞浸润等病理特征 [40].  实验表明 , 
E B V阳性胃癌标本的淋巴结转移率明显低于

EBV阴性胃癌标本, 而且EBV阳性胃癌有大量

淋巴细胞浸润, 淋巴滤泡反应性增生, 说明EBV 
的感染可能增加了肿瘤细胞的免疫原性, 激活

了免疫系统. 这使其在临床应用如手术方案选

择及预后方面有一定的实用价值 ,  并对研究

EBV在生物治疗方面提供了很好的启示. EBV
相关胃癌的预防目前尚无有效方法, 国内关于

EBV的疫苗研究虽有许多报道, 但至今尚缺乏

一个有效的动物模型来检测疫苗的保护性作用. 
因为即便EBV在肿瘤细胞中被消灭, 但这种病

毒的DNA仍有可能带有致癌基因, 故欲用完整

的病毒粒子制备疫苗显然不明智. 
目前, 报道用基因工程方法构建的同时表

达EBV gp320和HBsAg的痘苗疫苗[41], 并对其表

达稳定性和体液免疫效果进行了研究. 另外, 以
CHO细胞为代表的哺乳动物表达系统是生产基

因工程疫苗的重要系统, 他能进行正确的糖基

化和其他转录后加工, 表达产物的高级结构、

理化性质和抗原性最为接近天然分子, 外源基

因整合到染色体中, 比较容易获得稳定表达的

细胞系, 所以在CHO细胞中表达gp350/220被认

为是最安全有效的方式. 
EBV的LMP2A基因无致癌性, 在癌组织中

能持续表达, 序列相对保守, 而且可与信号分子

结合, 干扰B细胞受体(B-cell receptor, BCR)信
号转导, 阻止EBV进入病毒增殖期, 维持潜伏感

染状态[42]. 因此, LMP2A是EBV相关肿瘤治疗

理想的靶抗原, 并有望成为胃癌基因治疗的新

策略之一. 目前正在研究的与LMP2A相关的疫

苗有: DNA疫苗[43], 以EBV潜伏膜蛋白2(latent 
membrane protein 2, LMP2)为靶基因, 构建EBV-
LMP2的候选DNA疫苗; 以腺相关病毒(adeno-
associated virus, AAV)为载体构建包含EBV-
LMP2基因的重组腺病毒疫苗, 可在体内外有

效地引发CTL应答[44]; 以腺病毒(Ad5)为载体构

建Ad5F35-LMP2重组腺病毒, 在动物体内诱导

LMP2特异性细胞和体液反应, 且Ad5F35-LMP2
重组腺病毒修饰的DC疫苗在体内以及体外可活

化LMP2特异性的CTL, 并杀伤肿瘤细胞[45]. 单独

及联合使用表达EBV潜伏膜蛋白抗原2(epstein-
barr virus latent membrane protein 2, EBV-LMP2)
的DNA疫苗、腺相关病毒(adeno-associa ted 
virus, AAV)疫苗、非复制5型腺病毒疫苗(Ad5), 
分别免疫小鼠后, 检测EBV-LMP2特异性细胞免

疫应答水平, 发现疫苗诱导的特异性细胞应答

水平与疫苗的免疫策略有关. 其中, 使用3种载

体疫苗联合免疫的效果最好, 其次则是先使用

DNA疫苗免疫2次, 再用腺病毒疫苗加强免疫1
次的联合免疫方法, DNA疫苗和AAV疫苗单独

免疫能够诱导出特异性的CTL, 但与联合免疫相

比诱导的应答水平很低. 结果表明, 使用DNA, 
AAV和腺病毒载体疫苗联合免疫, 能够更好地

诱导机体产生特异性细胞免疫应答[46], 为EBV相

关肿瘤的防治提供了良好的疫苗策略. 
目前, EBV疫苗研究中所遇到的问题为: 部

分疫苗的免疫原性较弱, 不足以引起机体的抗

肿瘤反应; 细胞疫苗的制备过程复杂, 成本较高, 
难以规模化生产和使用; 基因疫苗的整合具有

潜在危险, 安全性有待观察; 各种载体疫苗都有

可能诱导机体产生针对载体的抗体, 导致该疫

苗的应用受限; 疫苗的免疫效应期限较短, 且应

用于临床的时间不长, 不利于一些小概率的不

良反应的观察; 对于疫苗的接种对象, 接种时间
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间隔以及最适剂量, 免疫途径等问题还需要更

多的临床研究, 接种后如何进行后续的检测也

是需要研究的问题之一; 单独筛选某些型别的

EBV疫苗比较困难. 

7  结论

EBV和胃癌的发生、发展, 治疗和预防都有着

密不可分的关系, 对于EBV的深入研究将有利

于我们加深对于胃癌的认识, 并最终为采用疫

苗预防和治疗胃癌提供理论依据. 
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本刊讯 《中文核心期刊要目总览》(2008年版)采用了被索量、被摘量、被引量、他引量、被摘率、影响因
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的数据库及文摘刊物达80余种, 统计文献量达32 400余万篇次(2003-2005年), 涉及期刊12 400余种. 本版还加大

了专家评审力度, 5 500多位学科专家参加了核心期刊评审工作. 经过定量评价和定性评审, 从我国正在出版的

中文期刊中评选出1 980余种核心期刊, 分属七大编73个学科类目. 《世界华人消化杂志》入选本版核心期刊

库(见R5内科学类核心期刊表, 第66页). (编辑部主任: 李军亮 2010-01-08)


