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ＥｐｓｔｅｉｎＢａｒｒ病毒相关胃癌的研究概况
梁琼　丁运刚　邵春奎

　　ＥｐｓｔｅｉｎＢａｒｒ病毒（ＥｐｓｔｅｉｎＢａｒｒｖｉｒｕｓ，ＥＢＶ）是一
种ＤＮＡ病毒，９０％以上的人在幼儿期就感染 ＥＢＶ，
并终身携带。流行病学、血清学及分子生物学的研

究表明，ＥＢＶ与人类多种疾病密切相关，包括鼻咽
癌、传染性单核细胞增多症、伯基特淋巴瘤和肝癌

等。近年来越来越多的学者证实部分类型的胃癌发

生与ＥＢＶ感染有关。

１　ＥＢＶ相关胃癌的定义及发病情况
　　１９９０年，Ｂｕｒｋｅ首次报道在胃癌组织中检出ＥＢＶ
ＤＮＡ。１９９２年，Ｓｈｉｂａｔａ等应用原位杂交技术及荧光
原位杂交技术检测伴大量淋巴细胞浸润的未分化胃

腺癌及不伴大量淋巴细胞浸润的胃腺癌，发现 ＥＢＶ
ＤＮＡ呈阳性表达的癌细胞核内及核仁中几乎均有
ＥＢＶ受体表达。１９９３年，Ｔｏｋｕｎａｇａ等将“经 ＥＢＶ编
码ＲＮＡ的原位杂交技术证实胃癌细胞 ＥＢＶ受体阳
性者”定义为ＥＢＶ相关胃癌（ＥｐｓｔｅｉｎＢａｒｒｖｉｒｕｓａｓｓｏ
ｃｉａｔｅｄｇａｓｔｒｉｃｃａｒｃｉｎｏｍａ，ＥＢＶａＧＣ）。
　　ＥＢＶａＧＣ分布于世界各地，属非地方性疾病，发
病率在 ＥＢＶ相关恶性肿瘤中最高。世界范围内
ＥＢＶａＧＣ每年有８００００例，而鼻咽癌和伯基特淋巴
瘤分别为６００００、１００００例。ＥＢＶ检出率在不同地
区、种族及性别之间有差异，北美 １６．０％，俄罗斯
７．３％～１５．０％，日本７．０％ ～１１．０％［１］。我国检出

率各地区不相同，从山东省的２．１％到浙江温州的
１７．５％不等。尽管不同地区 ＥＢＶａＧＣ的检出率不
同，但国内外的研究均发现胃癌高发地区 ＥＢＶａＧＣ
发病率较低，胃癌低发地区 ＥＢＶａＧＣ发病率相对较
高，并且 ＥＢＶａＧＣ早期癌与进展期癌发病率相同。
此外，国外学者还发现 ＥＢＶａＧＣ发病率与胃癌病死
率呈负相关。

　　ＥＢＶａＧＣ与普通型胃癌一样以男性为主，男女
比例为３∶１，发病年龄无差异。近年研究发现，因胃
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溃疡等胃良性疾病而行胃部分切除术后 ＥＢＶａＧＣ
的发病率为２５．０％～３１．８％，明显高于胃癌切除术
后残胃癌和普通胃癌的发生率［２］。

２　ＥＢＶａＧＣ的病理学特点
　　ＥＢＶａＧＣ大多发生于胃上部或中部。ＥＢＶａＧＣ
肿瘤直径较小，早期癌多属Ⅱｃ型，溃疡浅且底部较
平坦，不伴黏膜皱襞集中。而进展期癌多为Ｂｏｒｒｍａｎｎ
Ⅱ型和Ⅲ型，具有慢坡丘陵状的边缘，癌组织向周围
浸润较少，溃疡底较平滑。

　　ＥＢＶａＧＣ可有多种组织学类型，但 ＥＢＶ感染主
要与低分化胃癌有较密切的关系。这可能是低分化

癌有利于ＥＢＶ扩增，从而使肿瘤具有更强的生长优
势，进而促进癌细胞的增殖和肿瘤的扩散。与Ｂｕｒｋｉｔｔ
淋巴瘤的“星空样”相似，ＥＢＶａＧＣ的早期特征性形
态为“花边型”：异型性较小的癌细胞排列成树枝状

或网眼状，呈不规则融合现象；在肿瘤内和肿瘤间可

见显著的淋巴细胞浸润［３］。这种“花边型”的形态

可见于９０％以上的早期 ＥＢＶａＧＣ。随着病情的进
展，这种“花边型”发展为中、低分化型胃癌，极个别

甚至可演变成间质有丰富淋巴细胞浸润的胃癌。大

量的研究发现ＥＢＶａＧＣ较少发生淋巴结转移，预后
较非ＥＢＶ相关性胃癌（ＥｐｓｔｅｉｎＢａｒｒｖｉｒｕｓｎｅｇａｔｉｖｅｇａｓ
ｔｒｉｃｃａｒｃｉｎｏｍａ，ＥＢＶｎＧＣ）好：前者 ５年生存率可达
６６．２％（淋巴上皮样癌甚至达到 ８７．５％），后者为
５１．０％［４］。这可能与ＥＢＶ激活机体的免疫机制有关。

３　ＥＢＶａＧＣ的病因学研究
３．１　ＥＢＶ感染途径
　　ＥＢＶ感染细胞的方式主要分为ＣＤ２１依赖感染
途径和ＣＤ２１非依赖感染途径。ＣＤ２１依赖感染途
径是淋巴细胞被 ＥＢＶ感染发生恶性转化的机制之
一。然而大量的研究发现，胃癌不表达 ＣＤ２１分子，
因此，许多学者认为 ＥＢＶａＧＣ的发生是 ＣＤ２１非依
赖感染途径，包括细胞和细胞接触感染，多聚免疫球

蛋白Ａ介导的ＥＢＶ感染等。
３．２　ＥＢＶａＧＣ中ＥＢＶ的基因表达
　　ＥＢＶ感染靶细胞主要有３种形式：潜伏感染、
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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。在
ＥＢＶ潜伏感染淋巴细胞的过程中，可表达９种蛋白
质、２种短的ＲＮＡ以及限制性内切酶 ＢａｍＨⅠＡ向
右开放读码框（ＢＡＲＦ０）的转录产物。目前，ＥＢＶ编
码ＲＮＡ的原位杂交技术是诊断 ＥＢＶａＧＣ最可靠的
方法。然而在肝癌组织中发现 ＥＢＶ受体表达阴性
但有ＥＢＶ潜伏，说明以 ＥＢＶ受体作为诊断 ＥＢＶ潜
伏感染的惟一指标具有局限性。

　　与 ＥＢＶ引起的鼻咽癌一样，ＥＢＶａＧＣ存在潜伏
感染和裂解感染。有研究发现，胃癌印戒细胞系的

ＨＳＣ２３９细胞仅表达ＥＢＮＡ１，而不表达ＥＢＮＡ２、ＬＭＰ１
和ＬＭＰ２Ａ，ＥＢＮＡ的表达由病毒启动子 Ｑｐ调节，为
Ⅰ型潜伏［５］。国内外学者采用原位杂交和ＲＴＰＣＲ
Ｓｏｕｔｈｅｒｎ杂交方法对ＥＢＶａＧＣ组织中 ＥＢＮＡ启动子
和潜伏期基因的表达进行研究，结果表明启动子Ｑｐ
阳性而Ｗｐ和Ｃｐ阴性，提示ＥＢＶａＧＣ组织中 ＥＢＮＡ
的转录由Ｑｐ启动，选择性转录合成ＥＢＮＡ１ｍＲＮＡ，
而不表达其他 ＥＢＮＡ，与潜伏期基因的检测结果吻
合。ＥＢＶａＧＣ潜伏期主要表达 ＥＢＮＡ１、ＥＢＶ受体和
ＢＡＲＦ０，而不表达 ＬＭＰ１。部分患者可检测到
ＬＭＰ２Ａ的表达，其表达模式与 Ｂｕｒｋｉｔｔ淋巴瘤相似，
表明ＥＢＶ在胃癌中的潜伏类型不同于 Ｂ细胞中的
Ｉ型潜伏及鼻咽癌中的Ⅱ型潜伏，而是介于两者之
间的独特类型。但也有个别研究在 ＥＢＶａＧＣ中检
测到ＬＭＰ１［６］。ＥＢＮＡ１和ＬＭＰ１基因是公认的ＥＢＶ
转化基因。许多学者认为 ＥＢＶａＧＣ表达 ＥＢＮＡ１而
不表达其他ＥＢＮＡ主要原因是：ＥＢＮＡ１含有转化所
必需的多个甘氨酸丙氨酸重复序列的转录表达可
使其逃避免疫应答。而ＥＢＶａＧＣ癌细胞中ＬＭＰ１表
达缺失。

　　国内外学者对 ＥＢＶａＧＣ的裂解基因［即刻早期
基因（ＢＺＬＦ１、ＢＲＬＦ１）、早期基因（ＢＡＲＦ１、ＢＨＲＦ１）、
晚期基因（ＢｃＬＦ１、ＢＬＬＦ１）］进行研究，发现不同标
本表达的增殖期基因不完全一致。这一现象提示

ＥＢＶ的增殖性感染不完整或仅发生在少数细胞中，
以至于某些增殖期基因的表达量低而检测不到。早

期基因是近年来得到确认的ＥＢＶ新致癌基因。Ｓｅｔｏ
等［７］发现鼻咽癌和 ＥＢＶ阳性胃癌组织中在没有溶
解基因表达的情况下 ＢＡＲＦ１高表达；而 ＢＡＲＦ１蛋
白在７例鼻咽癌组织中仅有２例可通过免疫印迹检
测到；同时对经ＢＡＲＦ１转染的鼻咽癌ＣＮＥ１细胞进
行分析发现ＢＡＲＦ１快速分泌到培养基中而在细胞
裂解周期几乎检测不到，解释了一些在转录水平上

ＢＡＲＦ１强表达而鼻咽癌组织中 ＢＡＲＦ１蛋白阴性的
现象。因此，他认为 ＢＡＲＦ１在鼻咽癌和 ＥＢＶ阳性
胃癌中作为潜伏基因在癌发生过程中起重要作用。

　　ＥＢＶ多态性与地域有关。Ｗａｎｇ等［６］对表达

ＬＭＰ１的１２例中国和８例日本 ＥＢＶａＧＣ患者采用
ＰＣＲ和序列分析研究 ＬＭＰ１的变异情况，发现中国
患者有１０例、日本患者有８例为Ⅰ型，其中有２个
以上突变点的日本患者有８例，而中国患者仅５例，
故认为 ＥＢＶａＧＣ中 ＥＢＶ的变异有地域上的差异。
中国南方及大部分东南亚患者的鼻咽癌组织中

ＥＢＶ主要有以下几种基因变异型：（１）ＬＭＰ１基因第
３外显子出现３０ｂｐ缺失；（２）ＬＭＰ１基因第１外显
子丢失ＸｈｏⅠ位点；（３）ＥＢＶＢａｍＨⅠ Ｆ片段出现一
个ＢａｍＨⅠ位点；（４）ＬＭＰ１基因第 ３外显子 ３３ｂｐ
重复序列的数目不同；（５）ＢａｍＨⅠ Ｗ１／Ｉ１交界区的
ＢａｍＨⅠ酶切位点丢失形成的Ｃ型变异。
３．３　发病机制的研究
　　目前ＥＢＶ致癌机制是 ＥＢＶａＧＣ研究的重点和
热点。大量研究发现 ＥＢＶａＧＣ中 ＥＢＶ并未整合到
癌细胞 ＤＮＡ上，而以质粒形式存在。ＥＢＶａＧＣ中
ＥＢＶ末端重复序列数目的一致性，提示 ＥＢＶａＧＣ是
由一个ＥＢＶ感染的细胞生长成细胞克隆，即单克隆
性增生。而且在 ＥＢＶａＧＣ中 １００％的胃癌细胞为
ＥＢＶ阳性，说明ＥＢＶ在胃癌发生中起着非常重要的
作用。胃癌的发生、发展存在多基因异常，而ＥＢＶ的
参与使得癌基因和抑癌基因在ＥＢＶａＧＣ与ＥＢＶｎＧＣ
中的功能变化有所不同。

　　国内外许多学者的研究结果相似：ＥＢＶａＧＣ组
和ＥＢＶｎＧＣ组ｐ５３蛋白阳性检出率比较差异无统
计学意义，但ＥＢＶａＧＣ组 ｐ５３蛋白过表达率明显低
于ＥＢＶｎＧＣ组，表明ＥＢＶａＧＣ组织中存在 ｐ５３蛋白
累积，ＥＢＶ感染与 ｐ５３蛋白表达异常有关［８－９］。

Ｃｈａｐｅｌ等［１０］研究指出 ｐ５３蛋白在癌细胞中的累积
可能是由 ｐ５３基因突变引起，也可能是 ＷＴｐ５３与
ＥＢＶ编码蛋白相互作用的结果。国外学者用 ＰＣＲ
法检测了ＥＢＶａＧＣ和 ＥＢＶｎＧＣ抑癌基因 ＡＰＣ、ＭＣＣ
和包括ｐ５３的５ｑ、１７ｑ的基因缺失情况，并应用微卫
星探针方法研究错配修复基因的存在与否，发现

ＥＢＶａＧＣ的发生与５ｑ、１７ｑ基因缺失及粗面内质网
无关［８］。孙迎娟等［９］的研究未发现 ＥＢＶａＧＣ组有
ｐ５３基因外显子５～８突变，而ＥＢＶｎＧＣ组则有２例
检测到ｐ５３基因突变，突变均位于外显子５。证实
ＥＢＶａＧＣ癌细胞中ｐ５３蛋白累积可能并非 ｐ５３基因
突变所致，也证实 ＥＢＶａＧＣ和 ＥＢＶｎＧＣ具有不同的
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发病机制。但ＥＢＶ感染在肿瘤发生中的作用不能
代替ｐ５３基因突变，也不能排除在肿瘤发生中突变
型ｐ５３蛋白与ＥＢＶ感染共同作用的可能性。
　　Ｃｈａｎｇ等［１１］对 ＥＢＶａＧＣ及 ＥＢＶｎＧＣ进行细胞
凋亡率及凋亡相关蛋白表达的对比研究，结果发现

ＥＢＶａＧＣ组织表现为低凋亡和 Ｂｃｌ２高表达，指出
Ｂｃｌ２蛋白是抑制ＥＢＶａＧＣ癌细胞凋亡的主要因素，
可作为胃癌预后的预测指标，与朱丽华等［１２］的研究

结果相似。而 Ｇｕｌｌｅｙ和国内的部分学者研究结果
发现ＥＢＶＤＮＡ阳性及阴性胃癌 Ｂｃｌ２表达差异无
统计学意义［１３］。Ｉｓｈｉｉ等［８］对胃癌患者 ＥＢＶ感染与
凋亡相关蛋白和细胞凋亡情况进行研究，结果证实

ＥＢＶ阳性胃癌早期阶段 ｐ５３的过表达被抑制，而
ｃｍｙｃ基因被激活，表达量增加；ＥＢＶａＧＣ早期和进
展期Ｂｃｌ２阳性率分别为１６．７％和０，而早期和进展
期ＥＢＶｎＧＣＢｃｌ２阳性率分别为３０．８％和２２．６％。
ＥＢＶａＧＣ与非ＥＢＶｎＧＣ比较，Ｂｃｌ２的阳性率无统计
学意义，表明 Ｂｃｌ２在 ＥＢＶａＧＣ和 ＥＢＶｎＧＣ的早期
比进展期更易表达，有助于胃癌的早期形成。
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金克槐耳颗粒（盖天力药业） 封二
!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!

ＤＤＧ－３３００Ｋ肝功能分析系统（深圳市瑞霖医疗器械有限公司） 插页对封二
!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!

翰固醋酸去氨加压素注射液（深圳市翰宇药业有限公司） 插页对导读
!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!

和爽 复方聚乙二醇电解质散（深圳万和制药有限公司） 插页对目次１
!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!

ＬＤＲＦ－５０（内镜）射频治疗仪（绵阳立德电子技术有限公司） 封三
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凯途ＴＭ弧形切割吻合器和钉仓［强生（上海）医疗器材有限公司］ 封底
!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!
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