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EBV 相关胃癌临床及病理机制的研究进展
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摘摇 要:摇 癌细胞中存在 EB 病毒的胃癌被称为 EBV 相关胃癌(EBVaGC),约占全部胃癌的 9% ,男性居多,好
发于近侧胃,以弥漫型为主,分为三种组织学亚型:淋巴上皮瘤样癌、克隆氏病样淋巴反应性癌和普通型腺癌。 大

量的 CD3 + 和 CD8 + TILs 以及成熟的 CD83 + 树突状细胞的存在是 EBVaGC 的局部免疫特征。 EBVaGC 属于 EBV 潜

伏 I 型,表达的病毒潜伏期基因有 EBNA1、EBERs、LMP2A 和 BARTs。 此外,EBVaGC 也显示出一些特殊的分子异

常,其中主要的是整体的和非随机的癌症相关基因的启动子区域 CpG 岛甲基化,如 P16、P73 和 E - cadherin,通常

这些基因的表达下调。
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摇 摇 EB 病毒(EBV)是一种普遍存在的人类 酌 疱疹

病毒,已证实该病毒可以引起许多淋巴组织肿瘤如

伯基特淋巴瘤(Burkitt謘s lymphoma,BL)、霍奇金淋巴

瘤(Hodgkin Lymphoma,HL)和鼻腔 NK / T 细胞淋巴

瘤等,也与一些上皮细胞的恶性肿瘤密切相关,如鼻

咽癌(nasopharyngeal carcinoma,NPC)和一组胃癌。
1990 年 Burke 等[1] 首次报道在胃的淋巴上皮瘤样

癌中使用 PCR 技术检测到 EBV 基因组。 随后许多

研究者采用原位杂交(ISH)技术在胃癌组织中检测

到 EBV 编码的小分子 RNA(EBERs)。 1993 年 To鄄
kunaga 等[2]将细胞内存在 EB 病毒感染的胃癌定义

为 EBV 相关胃癌(Epstein鄄Barr virus associated gas鄄
tric carcinoma,EBVaGC),其余的为非 EBV 相关胃

癌( EBV鄄negative gastric carcinomas,EBVnGC)。 美

国国立癌症研究所(NCI)2011 年的 meta 统计分析

(荟萃分析)显示,EBVaGC 在组织学、地域特征、年
龄、性别和好发部位等方面有别于其他类型胃癌,可
以将其归类为一种独特的疾病实体[3]。 在过去的

二十多年,EBVaGC 中的 EBV 致癌机制的研究取得

一些进展。 本文将就 EBVaGC 的临床病理特征及

发生机制等方面进行综述。

1摇 流行病学及临床病理学特点

EBVaGC 分布于世界各地,在世界胃癌中所占

的比例介于 7郾 5% ~ 8郾 8% ,各地区间存在差异,最
高的报道在日本(20郾 1% ),最低的是巴布亚新几内

亚(1郾 3% ),种族分布特点:高加索人 > 西班牙人 >
亚洲人[3鄄6]。

EBVaGC 和 EBVnGC 患者的平均年龄分别介于

50 ~ 68 岁和 56 ~ 72 岁,EBVaGC 的患者略微年轻,
无明显年龄差异[3,6]。 EBVaGC 与性别有显著的相

关性,男性居多,是女性的 2 ~ 3 倍[3鄄6]。 男性中普遍

的生活方式和职业因素如吸烟,经常饮用咖啡和高

温饮料,经常食用高盐辛辣食物,以及木屑和(或)
铁屑的接触可能促成了 EBVaGC 的发生发展[4,7]。

幽门螺旋杆菌感染率在 EBVaGC 中是 53郾 2% ,
EBVnGC 是 56郾 3% ,因此 EBVaGC 与幽门螺旋杆菌

的感染无明显相关性[6]。 幽门螺旋杆菌存在于胃

细胞外,幽门螺旋杆菌阳性胃癌主要发生在胃窦,组
织学类型以肠型为主,而 EBV 存在胃细胞核内,EB鄄
VaGC 多数发生在胃体部,它们可能是两条不同的

致癌途径。
EBVaGC 好发于胃的近端 (胃的贲门部和胃

体),而普通型胃癌好发于胃窦部[3鄄6]。 EBVaGC 常

表现为溃疡型或碟状的肿瘤并伴有胃壁明显增厚,
这些特点在胃超声内镜检查和 CT 扫描时可以看得

很明显[8]。 EBVaGC 与肿瘤的侵袭深度、淋巴结转

移及临床分期无明显相关性[5鄄6]。 弥漫型比肠型
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EBVaGC 多见,镜下黏膜层呈萎缩性胃炎改变伴淋

巴细胞、巨噬细胞浸润[3鄄6]。
依据宿主免疫反应状态,EBVaGC 分为三种组

织学类型:淋巴上皮瘤样癌( lymphoepithelioma鄄like
carcinoma,LELC)、克隆氏病样淋巴反应性癌(carci鄄
noma with Crohn 謘 s disease鄄like lymphoid reaction,
CLR)和普通型腺癌(conventional鄄type adenocarcino鄄
ma,CA) [9鄄11]。 LELC 的典型形态是低分化腺癌伴密

集的淋巴细胞浸润和肿瘤黏膜内层的“花边样冶结

构[12]。 大多数文献报道 80% 以上的 LELC 呈 EBV
阳性[6]。 EBV 阳性与 EBV 阴性的 LELC 相比,前者

病理特点是细胞轻度异型性,核分裂象少见,显著的

淋巴间质,及癌细胞巢内淋巴细胞浸润。 CLR 的典

型特征是肿瘤的边缘出现较多具有活跃生发中心的

淋巴样滤泡,与普通型尤其是弥漫型腺癌相比,促纤

维结缔组织增生的反应不明显。 CA 的特征是淋巴

细胞浸润少,纤维结缔组织增生明显。 LELC 预后

最好,CLR 介于两者之间[9]。
残胃癌中 EBVaGC 的发病率比非手术胃癌高

3 ~ 4 倍[4,6],同时有研究报道称 EBVaGC 的发病率

与手术类型密切相关,胃空肠吻合术(Billroth II 吻

合术)明显高于胃十二指肠吻合术(Billroth I 吻合

术),这可能与 Billroth II 吻合术后胆汁返流增加,改
变残胃微环境并损伤胃黏膜有关[13]。 此外,在残胃

中(尤其是 Billroth II 吻合术)经常被发现的胃炎囊

状息肉,可能是 EBVaGC 的癌前病变[14]。

2摇 EB 病毒感染细胞的机制

EBV 对 B 细胞和上皮细胞显示出不同的趋向

性。 B 细胞感染主要始于其表面表达丰富的 CD21
分子(EBV 的受体)与 EBV 表面的糖蛋白 gp350 之

间的相互作用,再由 HLA鄄域(组织相容性白细胞抗

原)与 EBV 糖蛋白 gp42 相互作用触发 EBV 与 B 细

胞膜融合而进入 B 细胞内,随后经核融合复合体

(gH / gL / gp42)介导实现 EBV 与 B 细胞核的融合进

入核内[15]。 但 EBV 感染上皮细胞的途径至今尚未

完全阐明。 最近有研究表明扁桃体上皮细胞的

EBV 感染是通过记忆 B 细胞介导经上皮的底外侧

转移感染实现的,上皮细胞的感染需要 EBV鄄gH 和

gL 糖蛋白,而不是 gp42,B 细胞的 CD11b 和上皮细

胞的 CD44v3 和 LEEP鄄CAM 参与了含有 EBV 的 B
细胞和上皮细胞底外侧面之间的粘连[16]。

Shinozaki 等[17] 在研究紧密连接蛋白(CLDN)
时发现 EBVaGC 的肿瘤细胞呈现 CLDN18 高频表达

(84% ) 和 CLDN3 低频表达 (5% )。 这个表达谱

(CLDN18 + ,3 鄄)与位于成人和胎儿的正常胃黏膜上

皮的表达谱相符,但与肠上皮化生(CLDN18 - ,3 + )
不同。 EBV 主要感染胃表型的上皮细胞可能与这种

表型的上皮细胞缺乏向肠表型转分化的潜能有关,
并且受感染的细胞在分化时具有高度同质性。

3摇 EBVaGC 的免疫调节机制

肿瘤免疫主要体现在两个方面:一方面是肿瘤

细胞逃逸机体免疫,另一方面是机体免疫抵抗肿瘤

细胞浸润。 在 EBVaGC 中,vIL - 10 (EBV 编码的病

毒白细胞介素 10) 表达的上调和 HLA - 玉类抗原

的差异性表达(HLA鄄E 过量表达,HLA鄄A / HLA鄄B
表达下调)可能有利于肿瘤细胞逃避 CTL 和 NK 细

胞的免疫监视[18]。 肿瘤的环境普遍被认为是一个

免疫抑制的环境,但是有研究显示肿瘤组织中大量

的 CD3 + 和 CD8 + TILs 以及成熟的 CD83 + 树突状细

胞的存在是 EBVaGC 的特征,代表一个不依赖胃癌

发病机制的良好预后因素[19]。 绝大部分的 EB鄄
VaGC 具有丰富的肿瘤浸润性淋巴细胞(TILs),又
被称为富于淋巴细胞型胃癌,例如 LELC 型和 CLR
型 EBVaGC。 Ohtani 等[20]研究发现在富于淋巴细胞

型胃癌的间质细胞和部分癌细胞中存在大量的 CX鄄
CR3(炎症趋化因子类)及其配体 CXCL9(酌 干扰素

诱导性单核因子),其中部分 CXCL9( + )间质细胞

被鉴定为树突状细胞,这一发现提示富于淋巴细胞

型胃癌的淋巴样间质细胞可能代表带有大部分 Th1
转换的免疫反应的第三级淋巴组织。 Song 等[10] 对

EBVaGC 的宿主细胞免疫反应进行分层分析,结果

显示这种 EBV 相关的富于淋巴细胞型胃癌的总生

存时间和无病生存期明显更长,这显示 EBVaGC 的

预后依赖患者的炎症免疫反应。

4摇 EB 病毒的致癌机制

4郾 1摇 EBVaGC 中的 EBV 感染形式及其基因产物的

功能

EBV 通过建立潜伏感染与复活的方式存在于

宿主体内。 潜伏感染 EBV 以 3 种不同转录形式来

表达 EBV 潜伏基因(见表 1) [21]。 EBVaGC 属于潜
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伏期 玉 型, 表达的病毒潜伏基因包括 EBNA1,
EBER,LMP2A,和 BARTs[21鄄22]。 具有使淋巴细胞永

生化活性的病毒蛋白 EBNA2 和 LMP1 在玉型潜伏

的肿瘤中并不表达,这种癌基因蛋白的缺失提示

EBVaGC 存在其他致癌机制。

表 1摇 EBV 相关肿瘤的潜伏模式和基因表达

潜伏期 EBNA1
EBNA2,
3s,LP

LMP1
LMP2A,
2B

EBERs BARTs miRs 恶性肿瘤

玉 + - - + / - + + + BL; EBVaGC
域 + - + + + + + HL; NPC; NK / T 细胞淋巴瘤

芋 + + + + + + + AIDS 相关的 B 细胞淋巴瘤;脓胸相关的淋巴瘤

摇 摇 EBNA: EBV 核抗原; EBERs: EBV 编码的小分子 RNAs; LMP: 潜伏期膜蛋白; BARTs: BamHI鄄A 向右的转录物; miRs: microRNAs;
AIDS: 获得性免疫缺陷综合征

摇 摇 EBNA1 在所有 EBV 相关肿瘤组织的潜伏期和

裂解期都表达,是一种抗原递呈和加工的抑制

剂[23]。 Cheng 等[24]发现 EBVaGC 细胞中的 EBNA1
能降低 P53 蛋白水平抑制其功能,有利于宿主细胞

的存活、生长和转化。 EBNA1 还可以使 EBVaGC 细

胞中的 PML NBs(早幼粒细胞白血病核小体)的表

达缺失从而破坏 DNA 损伤后的凋亡反应,促进细胞

的生存,这提示 EBNA1 可能是通过破坏 PML 的机

制来促进胃癌的发展[25]。
EBERs 是一种在 EBV 感染细胞中大量表达的

非编码 RNAs,EBER鄄ISH 技术是确诊 EBVaGC 的金

标准[22]。 EBERs 促进了软琼脂中的 EBV 阴性 BL
细胞的克隆增殖和 SCID 小鼠肿瘤的发生,上调

bcl - 2 癌基因产物抗细胞凋亡[26]。 EBER1 上调胰

岛素样生长激素 1 的表达,同时分泌胰岛素样生长

激素 1,在 NU鄄GC鄄3 胃癌细胞系中充当一种自分泌

生长因子[27]。 也有研究结果表明,仅携带 EBER2
基因的重组体 EBV 比仅携带 EBER1 基因的重组体

EBV 在 B 淋 巴 细 胞 生 长 转 化 中 发 挥 更 大 的

作用[28]。
BARF1 几乎在所有的 EBVaGC 中被检测到。

有研究显示在 EBVaGC 中 BARF1 通过增加 Bcl - 2鄄
to鄄Bax 的比例,发挥抗细胞凋亡的作用从而促进癌

细胞的生存[29]。 BARF1 在体外能诱导胃上皮细胞

系(HaCaT) cyclinD1 的表达,并且 cyclinD1 在 EB鄄
VaGC 组织中过表达,与 EBVnGC 相比差异具有显

著性,提示 BARF1 可能通过调控细胞周期促进肿瘤

形成[30]。
LMP2A 被证实在 EBV 感染的胃癌细胞系中通

过核因子鄄资B 途径上调细胞存活基因的表达[31]。
而且在 EBVaGC 中 LMP2A 通过 STAT3 的磷酸化作

用上调细胞内 DNA 甲基转移酶 1(DNMT1),引起抑

癌基因 PTEN 的超甲基化[32]。
Shinozaki 等[33]发现所有玉型潜伏期表达的基

因协同作用通过下调 miR鄄200 家族(上皮与间质转

换相关的 microRNAs)的表达,减少 E鄄cadherin 的表

达,从而使细胞与细胞之间的粘附受损,被认为是

EBVaGC 发生的关键步骤。 此外 Shukla 等[34] 研究

发现存在 EBV 感染的胃癌、消化性溃疡、胃萎缩、慢
性炎症、同时合并幽门螺旋杆菌感染的病人,其病变

胃组织内的 EBV 增殖期转录物(裂解基因 BZLF1、
BARF1 和 BcLF1)的表达增加,提示这些因素可能

诱导了 EBV 的复活和肿瘤的形成。
4郾 2摇 EBVaGC 中癌症相关基因的甲基化

EBVaGC 主要的分子异常是整体的和非随机的

许多癌症相关基因的启动子区 CpG 岛甲基化作

用[11]。 CpG 岛通常位于编码基因的启动子或 5忆外
显子序列区,它们的甲基化导致转录抑制和下游基

因功能的失活。 EBVaGC 比 EBVnGC 的肿瘤抑制基

因(p16,p14 和 APC)的超甲基化明显更频繁[35]。
CpG 甲基化在 EBVaGC 并不是随机的,与 EBVnGC
高甲基化型胃癌相比具有明显的高频率癌症相关基

因的甲基化(p14ARF,p15,p16INK4A,p73,TIMP3,
E鄄cadherin,DAPK 和 GSTP1) [36]。 此外 Sun 等[37] 在

EBVaGC 的病例和癌细胞系中发现了高频率的

SOX9 的 CpG 岛甲基化。 SOX9 位于男性 Y 染色体

上,是多细胞系发育和分化所必需的基因,提示

SOX9 可能与 EBVaGC 的发生密切相关,这可能也

与 EBVaGC 男性占优势的发病特征密切相关。
4郾 3摇 EBVaGC 中 EBV鄄miRs 的功能

EBV 是第一个被发现能编码 miRs 的人类病

毒,经鉴定有 25 种 EBV鄄miRs,它们被编排在病毒基
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因组的 2 个簇里:3 个 miRs 邻近 BHRF1 基因,剩余

22 个 miRs 位于 BamHI A 区向右的转录物(BART)
的内含子区域[38]。 EBVaGC 仅表达 miR鄄BARTs 而

不表达 miR鄄BHRF1s[39]。 miR鄄BART2 是 BALF5 开

放阅读框的反义引物,已经被证实具有通过降解机

制调节病毒 DNA 聚合酶表达的功能,而且多种

miR鄄BARTs 也被发现能调节病毒癌基因产物 LMP1
的表达[40]。 生物信息分析表明 EBV 编码的 miR鄄
BART鄄5 与人类的 hsa鄄miR鄄18 具有显著的“种子冶序
列同源性,并且参与细胞生长的人类基因的 mRNA
转录物有可能是病毒以及人类 miRNA 的共同靶点。
hsa鄄miR鄄18 作为致癌 microRNA 的病因学作用提示

miR鄄BART鄄5 可能充当在 EBV 阳性胃癌患者中观察

到的病毒致癌 microRNA[41]。 Choy 等[42] 报道 miR鄄
BART鄄5 是一种能靶向细胞蛋白 P53 上调细胞凋亡

的调节剂,能助长 EBVaGC 宿主细胞的存活,从而

促进潜伏期感染的建立。 使用 RNA 聚合酶域抑制

剂或利用 Drosha 和 Dicer 的靶向 RNA 干扰作用可

以使 SNU鄄719 EBV 阳性的胃癌细胞系的 miR鄄BART
的表达水平下降[43]。 EBV 编码的 miRs 的功能仍有

大量未知之处,值得深入研究。
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