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Abstract
Gastric cancer ranks second among malignancies 
in terms of global incidence. Epstein-Barrvirus 
(EBV)-associated gastric carcinoma (EBVaGC) is 
a recently recognized entity, which is defined by 
the presence of EBV in gastric carcinoma cells. 
EBVaGC represents about 10% of gastric carci-
noma cases worldwide. It is estimated that there  
are over 80000 new EBVaGC cases in the world 
annually. EBVaGC shows some distinct clinical 
and pathological characteristics. The observa-
tion that EBV-encoded small RNA is expressed 
in cancer cells but not in surrounding normal 
epithelial cells strongly suggests that EBV plays 
an etiological role in gastric carcinogenesis. In 
this review, we discuss the relationship between 
EBV and gastric carcinogenesis. 
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 文献综述 REVIEW

EB病毒与胃癌发生的研究进展

郭 欢, 王 涛, 苏海翔

®

■背景资料
近 年 来 ,  研 究 人
员发现(Epstein-
Barr, EB)病毒在
胃癌的发生、发
展过程中有着重
要的作用. 据报道
EB病毒相关胃癌
(epstein-barr virus-
associated gastric 
carcinoma,  EB-
VaGC)全球发病率
从1.3%至20.1%不
等, 估计全球每年
发病80000例, 在
EBV相关的恶性
肿瘤中所占比例
最大. 

URL: http://www.wjgnet.com/1009-3079/21/1616.asp  
DOI: http://dx.doi.org/10.11569/wcjd.v21.i17.1616

摘要
全球恶性肿瘤发病率中胃癌居第2位, 近年来
的研究不断证实Epstein-Barr(EB)病毒存在于
胃癌细胞中, EB病毒相关胃癌(Epstein-Barr 
virus-associated gastric carcinoma, EBVaGC)逐
渐被人们所了解和认知. 全球胃癌患者中平
均有7.5%是EBVaGC, 预计每年有80000新增
EBVaGC患者. EBVaGC具有自己独特的临床
病理学特性, EB病毒编码的小RNA在肿瘤细
胞中表达而不在正常上皮细胞中表达, 说明
EB病毒在胃癌的发生中起着重要的作用. 本
文对EB病毒及EBVaGC做一综述. 

© 2013年版权归Baishideng所有.
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核心提示: 目前Epstein-Barr(EB)病毒相关胃癌

(Epstein-Barr virus-associated gastric carcinoma, 
EBVaGC)确切的发生、发展机制仍不清楚. EB病

毒的感染引起基因启动子甲基化, 基因功能异常, 
细胞的抗凋亡作用以及胃局部微环境的改变可

能在其中发挥了重要的作用. 明确各种影响因素

在其中的作用, 进而探索EBVaGC早期诊断及基

因治疗的新方法, 是目前及今后相当长时间内的

研究热点和重点. 
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人消化杂志  2013; 21(17): 1616-1622  URL: http://www.
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0  引言

全球恶性肿瘤发病率中胃癌居第2位[1], 在我国

恶性肿瘤中胃癌发病率和死亡率排名第3位[2]. 
过去20年, 有关胃癌的分子致病机制研究等取

得了很大进展.  2005年, Marshall等[3]因发现幽门

螺杆菌(Helicobacter pylori , H. pylori )与胃癌的关
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■相关报道
R y a n 等 用 反 转
录 P C R 证 明 E B -
VA G C 中多种基
因 高 甲 基 化 ,  严
重 影 响 了 包 括
细 胞 周 期 调 节
(IGFBP3、CDK-
N2A、CCND1、
H S P 7 0、 I D 2、
ID4) ,  DNA损伤
修复 ( B R C A 1、
TFF1), 细胞黏附
(ICAM1), 炎症反
应(COX2), 血管
生成(HIF1-α)的
相关细胞因子等
的异常表达.

系荣获诺贝尔医学奖. 近年来, 研究人员也发现

Epstein-Barr(EB)病毒在胃癌的发生、发展过程

中有着重要的作用. 

1  EB病毒

1964年Epstein、Barr和Achong在BurKitt淋巴瘤

细胞系观察到病毒颗粒, 命名为Epstein-Barr病
毒[4]. EB病毒为人类疱疹病毒Ⅳ型(human her-
pes virus 4, HHV-4)病毒, 是一种嗜淋巴细胞病

毒, 属双链DNA致瘤病毒, 双链约长172282 bp. 
E B病毒基因组编码至少60种病毒蛋白. 1990
年Burke等[5]首次报告了EB病毒与胃癌发生相

关. 之后, 众多学者运用PCR[6]、DNA原位杂交

技术(DNA-ISH)[7]、EB病毒编码RNA的原位杂

交技术[8](epstein-bar virus-encoded RNA in situ 
hybridization, EBER-ISH)等高敏感技术相继在

淋巴上皮瘤样胃癌和其他类型胃癌细胞中检

测出了EB病毒. EB病毒潜伏感染时RNA转录

产生EB病毒编码的RNA(EBV-encoded RNA, 
EBER)EBER1和EBER2两类非翻译RNA, 此类

RNA转录产量最多, 结构稳定, 不易被核酸酶降

解, 因此, EBER-ISH是目前诊断EBVAGC中最可

靠的技术手段[8].  
EB病毒感染靶细胞有3种形式: 潜伏感染, 

裂解性感染和缺损性感染. 感染后的靶细胞, 可
在EB病毒作用下向永生化细胞转化. EB病毒核

抗原(epstein-barr virus nuclear antigen, EBNA )基
因家族、潜伏期膜蛋白(latent membrane protein, 
LMP)、主导蛋白(leading protein, LP )基因、终

末蛋白(terminal protein, TP )基因是与EB病毒潜

伏和靶细胞转化密切相关的重要基因. 大多数

EB病毒感染者的病毒均处于潜伏感染状态, 被
感染细胞中的病毒并不进行繁殖与复制, 当机

体免疫防御功能降低时, 导致病毒繁殖表达. 通
过基因体外重组, 已确定EB病毒的EBNA2、
LMP1能使B淋巴细胞转化形成永生细胞系, 这
可能就是EB病毒的癌源性所在[9]. 

2  与EB病毒相关的胃癌流行病学

1993年, Tokunaga等[10]定义了EBVaGC, 即在EB
病毒感染的胃癌细胞内, EB病毒转录EBER1
或EBER2 mRNA为阳性, 则称此类胃癌为EB-
VaGC, 其余为非EB病毒相关胃癌(non-Epstein-
Barr Virus associated gastric carcinoma, non-
EBVaGC). 全球EBVaGC的发生存在不平衡性, 
有较为独特的流行病学趋势, 且影响因素较多. 

EB病毒广泛分布于世界各地, 高于95%的

健康成人携带该病毒. EBVaGC是一种临床病理

及分子分型不同的胃癌, 报告的相关发病率从

1.3%至20.1%不等, 估计全球每年发病80000例, 
在EBV相关的恶性肿瘤中所占比例最大[11-13]. 

Li等[14]对包括美国、巴西、中国、伊朗、

日本、哈萨克斯坦、马来西亚、韩国、墨西

哥,  以及荷兰等10个国家的22篇论文中5475例
病例进行Meta分析发现, EBVaGC患者411例, 平
均发病率占胃癌患者的7.5%, 其中亚洲6.1%, 美
洲9.4%, 欧洲9.1%. 拉丁美洲国家EBVaGC发病

率分别为: 巴西11.3%[15], 哥伦比亚13%[16], 智利

16.8%[17], 墨西哥7.3%[18]. 虽然检测到50岁以上

的墨西哥人都有EB病毒感染, 但与其他拉美地

区人群相比, 墨西哥EBVaGC发生率报道最低, 
提示种族也是影响EBVaGC发生的因素之一. 

环境因素与EBVaGC有一定关系[18], 生活

在夏威夷的日裔人群患EBVaGC概率为10%, 患
病率要明显高于日本当地人群(7%)[19]. 饮食习

惯对EBVaGC的发生发展也有一定影响[20,21], 如
高盐饮食. 化学损伤胃黏膜易诱发EBVaGC, 但
饮酒导致non-EBVaGC可能性大于EBVaGC[22]. 
EBVaGC的发生发展与吸烟关系不大[18]. 遗传学

差异与EBVaGC的发生也存在一定关系, 有研

究显示HLA-DR11限制性CTL(细胞毒性T淋巴

细胞, cytotoxic T lymphocyte, CTL)与EBVaGC
相关, 缺失DR11以及高频重复的DR3可以作为

筛查EBVaGC高风险人群的遗传学标志[23]. 也
有报道微卫星多态性检测E B Va G C中A P C 、

TP53、DPC4 /SMAD4等位基因缺失低于non-
EBVaGC[23]. 

性别和年龄因素可能也是影响EBVaGC不

同组织型差异的因素[24], 男性EBVaGC发生率

明显高于女性, Meta分析表明, 年轻男性更易患

EBVaGC, 且为非胃窦组织弥散型胃癌[25]. 但墨

西哥报道EBVaGC发生率男女性别比例无显著

性差异[18,26]. 身体健康因素也会影响到EBVaGC
的发生, 如恶性贫血性胃癌患者和非恶性贫血

性胃癌患者相比, 前者(14.6%)EBVaGC比例大于

后者(7.6%)[27]. 

3  与EB病毒相关的胃癌分子病理学

在病理组织学上, EBVaGC好发于贲门和胃体部, 
而胃窦部发生较少, 这与non-EBVaGC好发于胃

窦部有明显差别[26].  
EB病毒感染使肿瘤相关基因表达异常, 微
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■同行评价
本文提出EB病毒
感染与EBVaGC
的发生密切相关
的论断. 在检测方
法上提出EB病毒
潜伏感染时RNA
转录产生EBER1
和EBER2两类非
翻译RNA, EBER
原位杂交是目前
诊断EBVAGC中
最可靠的技术手
段. 此观点较为新
颖, 具有一定的研
究价值.

环境改变, 乃至胃黏膜上皮细胞获得永生细胞

周期和无限增殖能力 .  日本胃癌研究协会将

EBVaGC分为小肠型和弥漫型, 其中弥漫型多于

小肠型. 组织学上常见中分化管状腺癌、低分

化或未分化实体腺癌. 癌组织细胞有明显异型

性, 并伴随病理性核分裂象. 免疫组织化学显示

人胃黏液蛋白(human gastric mucin, HGM)、蛋

白黏液素Muc2和普通急性淋巴母细胞性白血病

抗原CD10为阳性, 上皮性标记低分子量角蛋白

CK7、CKl8、CKl9常为弱阳性. EBVaGC中分

离得到肿瘤浸润性淋巴细胞(tumour infiltrating 
lymphocytes, TILs), 其免疫型主要是HLAⅠ类分

子限制性CD8(+)CTL(CTL)[28]. 

4  与EBVAGC机制的研究

EB病毒感染后, EB病毒编码的RNA直接激活生

长因子类基因表达, 被激活的胰岛素样生长因

子(insulin-like growth factor-1, IGF-1)通过自分

泌的方式促使肿瘤细胞的生长[29]. 
EBVaGC中多种肿瘤相关基因的启动子高

甲基化, 高甲基化下调肿瘤相关基因的表达, 导
致细胞因子等表达下调, 可能与EBVaGC的发生

发展相关. 运用低密度微阵列法研究代表15个
不同肿瘤相关信号转导途径的96个基因, EB病

毒感染后一半基因被甲基化[30]. 反转录PCR证

明多种基因高甲基化[30]严重影响包括细胞周期

调节(IGFBP3、CDKN2A、CCND1、HSP70、
ID2、ID4), DNA损伤修复 (BRCA1、TFF1), 细
胞黏附(ICAM1), 炎症反应(COX2), 血管生成

(HIF1-α)的相关细胞因子等的异常表达. EB-
VaGC或non-EBVaGC的发生可能还与p16、p14
和APC启动子甲基化相关[31]. Hino等[32]的一项研

究发现43%的EB病毒阳性胃癌PTEN表达缺失, 
显著高于阴性者(10%), 而PTEN基因启动子甲基

化亦多见于EB病毒阳性的胃癌, 并进一步证实

EB病毒可通过其潜伏膜蛋白2A激活DNA甲基转

移酶1, 进而引起PTEN启动子甲基化. EBVaGC
中E-钙黏素基因启动子序列异常高甲基化 [33], 
GSTPl启动子区域出现CpG甲基化等也都被学

者们认为是EBVaGC发生的可能机制[34]. 部分基

因去甲基化后细胞因子表达趋于正常, 这为EB
病毒-相关肿瘤的治疗提供了新思路[24]. 

基因功能异常可能也是EBVaGC发生的可

能机制 .  E B病毒感染可能通过引起抑癌基因

脆性组氨酸三联体基因(fragile histitine triad, 
FHIT )基因异常, 其产物Fhit蛋白的缺失, 导致胃

黏膜上皮细胞癌变[35]. EBVaGC组织中抑癌基

因p53基因蛋白表达明显低于non-EBVaGC[36], 
提示p53基因异常与EBVaGC可能相关. 临床病

理学研究证明细胞周期调节因子、Wnt途径、

NF-bB途径中缺失p21、大肠腺瘤样息肉基因

(adenomatous polyosis coli, APC)可能与EBVaGC
致癌作用相关[23,37]. 

EB病毒感染引起EBVaGC的另一个重要机

制是抑制细胞凋亡, EBNA1可以抑制DNA损伤

修复以及促进细胞存活, 通过调节凋亡相关癌

基因和抑癌基因引发胃癌[38]. 
S e o 通过构建 E B 病毒潜伏期膜蛋白

2A(LMP2A)表达载体研究EB病毒相关基因与胃

癌发生的相关性, 首先将LMP2A表达载体稳定转

染入EB病毒阴性的胃癌细胞系AGS中, 构建成为

稳定表达LMP2A的AGS-LMP2A细胞. 用细胞集

落实验检测转染前后细胞系的生长状态并无明

显变化, 证明当只有EB病毒相关基因LMP2A表达

时对于EBVaGC肿瘤形成没有明显作用[39], 推测

除LMP2A表达外, EBVaGC肿瘤发生可能还依赖

于其他基因的协同作用. 
Ueo等[40]报道2例贲门部伴发弥漫性大B细

胞淋巴瘤和骨盆弥漫性大B细胞淋巴瘤接受化

疗后伴发滤泡性淋巴瘤胃癌病例, 两例胃癌细

胞EBER(+), 而周围非瘤性黏膜组织EBER(-), 推
测EB病毒使胃淋巴瘤周围局部免疫功能受到抑

制, 导致胃局部微环境改变. 在EBVaGC细胞中, 
FasL的高表达能降低肿瘤浸润性淋巴细胞凋亡

率, 这可能是EBVaGC细胞逃离宿主免疫监视的

原因[41]. 残胃癌中EBVaGC发生率大于未经手术

切除的原始胃癌的EBVaGC发生率, 这可能是由

于胃黏膜损伤导致残胃局部微环境改变, 提示

EBVaGC的发生发展与胃局部微环境相关[42]. 

5  EB病毒与肿瘤细胞的抗化疗作用

虽然EB病毒与1.3%-20.1%的胃癌有关, 但目前

对EB病毒感染造成的肿瘤细胞对化疗药物的抗

药性了解还不够深入. 感染EB病毒的胃癌细胞

可以通过调节凋亡相关基因及细胞存活相关基

因的表达造成肿瘤细胞对化疗的抵抗. 
细胞增殖实验、细胞周期分析、激活caspase

的Western实验证明EB病毒阳性胃癌细胞系(AGS-
EBV)能够抗多西他赛(docetaxel)的治疗[43]. 同样, 
EB病毒阳性胃癌细胞系AGS-EBV对5氟尿嘧啶

(5-fluorouracil, 5-FU)的敏感性低于EB病毒阴性

的AGS. AGS-EBV细胞中5-FU诱导的EB病毒裂
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解基因BZLF1、BRLF1、BMRF1和BHRF1的表

达以及5-FU激活的凋亡相关因子Caspase 3和聚

ADP-核苷酸聚合酶(poly ADP-ribose polymerase, 
PARP)都低于AGS细胞, 提示感染EB病毒的胃

癌细胞能够通过调节凋亡相关基因对化疗药物

产生抵抗[44]. 
据报道感染EB病毒的细胞中病毒潜伏性膜

蛋白2A(LMP2A)可激活磷脂酰肌醇3激酶/丝氨

酸/苏氨酸蛋白激酶(PI3K)/AKT途径, 从而激活

细胞存活信号通路并促发肿瘤的抗药性[45]. 用磷

脂酰肌醇3激酶(PI3K)抑制剂LY294002和5-FU
共同治疗EB病毒阳性胃癌细胞SNU-719, MTT
检测细胞存活率降低, Western blot检测线粒体

相关凋亡因子的表达增高、磷酸化蛋白激酶

B(phosphor-protein kinase b, p-AKT)活性降低, 
说明LY294002增强了5-FU的细胞毒性作用, 可
以改善EBVAGC细胞的耐药性, 诱导线粒体依赖

性凋亡[46], 感染EB病毒的胃癌细胞能够通过调

节细胞存活相关基因产生抗化疗作用. 

6  EB病毒与胃癌发生发展的研究中存在的问题

显然, EB病毒可能参与了胃癌的发生发展过程. 
但是, 目前人类对EB病毒的生理特性以及致癌

机理的了解还很有限. 
关于EBVaGC与EB病毒的病原性联系, 普遍

存在两种观点, 一种观点认为EB病毒感染发生

在癌变之前, 并且在肿瘤的形成中起一定作用, 
另一种观点认为EB病毒感染发生在癌变之后. 
支持第一种观点的占多数, 持这一观点的人认

为, 即使表面看来貌似“正常”的胃黏膜亦可

能存在EB病毒感染. EBVaGC大部分癌细胞均被

EB病毒感染, 说明EB病毒在胃癌发生发展中起

重要作用, 但EB病毒感染的胃黏膜不一定都发

生肿瘤, 可能存在着其他协同因素[24]. 在协同因

素中研究较为深入的是: H. pylori . 
H. pylori感染在EB病毒致胃癌的发生发展

过程中具有协同作用, 有研究表明H. pylori感染

后的胃黏膜往往进一步感染EB病毒并最终导

致EBVaGC. 在2011年的一篇文献中[47], 用常规

PCR和Q-PCR技术对胃癌、溃疡性胃炎和非溃

疡性消化不良患者胃黏膜活检组织样本进行分

析, 证明胃癌和溃疡性胃炎患者同时感染H. py-
lori和EB病毒的感染率远远高于非溃疡性消化

不良患者, 说明EB病毒和HP感染与胃黏膜疾病

的程度和进展有一定关系. 接着, 用Q-PCR实验

检测H. pylori阳性的胃癌、溃疡性胃炎和非溃

疡性消化不良患者胃黏膜活检组织样本中EB病
毒DNA的复制量, 发现胃癌和溃疡性胃炎患者

胃黏膜活检组织中EB病毒DNA的复制量高于非

溃疡性消化不良患者. 说明EB病毒可能加速了

与H. pylori相关的胃癌的发生与发展. 但是, 进
一步的资料分析表明, H. pylori阳性的EBVaGC
患者和H. pylori阴性的EBVaGC患者胃黏膜活检

组织中EB病毒DNA的复制量并没有统计学差

别[47], 不能说明H. pylori的感染和EB病毒相关

的胃癌之间的关系. 所以, 目前还不能回答是H. 
pylori加强了EB病毒的致癌作用还是EB病毒加

强了H. pylori的致癌作用的问题. 
EB病毒感染与EBVaGC的发生密切相关. 

EB病毒相关抗体的检测已作为鼻咽癌辅助诊断

及流行病学调查的指标, 但是人们对胃癌的EB
病毒相关抗体的检测研究较少, 袁青等[48]用多参

数综合预测的方法预测了EB病毒的B细胞表位

为制备高效的鼻咽癌血清学诊断试剂和表位疫

苗奠定了理论基础, 也为EBVaGC血清学诊断试

剂和表位疫苗提供了理论基础. 但是目前对于

B细胞表位预测的结果缺少标准的评估方法, 预
测的准确性一般在40%[49]左右, 因此对EB病毒

的B细胞表位进行初步筛选后, 最终还要合成肽

段以免疫学实验进一步鉴定. 

7  结论

E B病毒潜伏感染时R N A转录产生E B E R1和
EBER2两类非翻译RNA, 由于此类RNA转录

产量多, 结构稳定, 不易被核酸酶降解, 因此, 
E B E R原位杂交是目前诊断E B VA G C中最可

靠的技术手段 .  E B病毒编码的小R N A1和小

RNA2(EBER1和EBER2 )基因被认为是保守的, 
属type 1(B95-8)和type 2(AG876 or P3HR-1)EB
病毒家族. 但由于对EBER多态性和EBVaGC关
系缺乏深入的了解. 针对变体的抗体缺乏可能

也是造成在EBVaGC诊断中假阴性结果的重要

原因之一. 有关EBER多态性与EBVaGC的相关

性研究应该引起更多的关注. 
曾有研究证实EBVaGC胃癌预后效果要比

non-EBVaGC预后效果好, 但是近期Song等[50]对

韩国胃癌患者存活率研究报告中指出, 经过系

列研究证明, 与其他胃癌患者相比EBVaGC胃癌

患者存活率并没有显著优势. Lee等[13]用Meta分
析法, 对7项相关研究进行分析, 认为EB病毒阳

性与临床分期、肿瘤侵犯的深度、淋巴转移等

临床病理学预后指标之间没有关系. Camargo等[25]
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认为可能是由于研究过程中样本数有限或者某

些其他原因导致部分研究人员持有EBVaGC胃

癌预后效果要比non-EBVaGC预后效果好这一

观点. 
EBVAGC的发生机制仍然是个未解之谜. 

随着基因工程学技术的发展, 要求我们不断探

索、深入了解EB病毒的特性、EB病毒与胃癌

的关系, 从EB病毒本身着手, 寻找治疗胃癌的新

方法和新思路. 
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《世界华人消化杂志》 再次入选 《中文核心期刊要目总览》  
(  2011 年版 )

本刊讯 依据文献计量学的原理和方法, 经研究人员对相关文献的检索、计算和分析, 以及学科专家评审, 《世

界华人消化杂志》再次入选《中文核心期刊要目总览》2011年版(即第六版)核心期刊. 

对于核心期刊的评价仍采用定量评价和定性评审相结合的方法. 定量评价指标体系采用了被索量、被摘

量、被引量、他引量、被摘率、影响因子、被国内外重要检索工具收录、基金论文比、Web下载量等9个评

价指标, 选作评价指标统计源的数据库及文摘刊物达到60余种, 统计到的文献数量共计221177余万篇次, 涉及

期刊14400余种. 参加核心期刊评审的学科专家达8200多位. 经过定量筛选和专家定性评审, 从我国正在出版的

中文期刊中评选出1982种核心期刊. 

《世界华人消化杂志》在编委、作者和读者的支持下, 期刊学术水平稳步提升, 编校质量稳定, 再次被

北京大学图书馆《中文核心期刊要目总览》(2011年版)收录. 在此, 向关心、支持《世界华人消化杂志》的编

委、作者和读者, 表示衷心的感谢! (《世界华人消化杂志》编辑部). 


