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EBV编码产物在EBV相关胃癌中的研究进展

张靖悦

(广西医科大学第八附属医院检验科,广西 贵港 537100)

摘 要: Epstein-Barr病毒(Epstein-Barrvirus,EBV)是重要的致瘤病毒,与伯基特淋巴瘤、霍奇金淋巴瘤、NK/T细胞

淋巴瘤、鼻咽癌、胃癌等多种人类恶性肿瘤的发生发展密切相关。其中部分胃癌与EBV感染密切相关,称为EBV相关

胃癌(EBV-associatedgastriccarcinoma,EBVaGC)。EBVaGC具有独特的临床病理特征和分子遗传学改变。EBV通过

其编码产物在EBVaGC的进展中发挥着重要作用,可调控细胞凋亡、迁移侵袭和血管生成。本文主要围绕EBV编码产

物与EBVaGC之间的调控关系及在EBVaGC的研究进展方面进行综述,旨在为EBVaGC的早期诊断、治疗和预后提供

新的思路。
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  Epstein-Barr病毒(Epstein-Barrvirus,EBV)是第

一个发现与人类肿瘤相关的DNA病毒[1]。EBV在健

康人群中普遍存在,约90%成人血清中可检测到EBV
抗体。EBV感染开始于口咽部位,唾液中游离EBV
首先与B淋巴细胞的细胞膜结合,通过B淋巴细胞介

导的细胞间直接接触进入上皮细胞。大部分EBV感

染者没有明显的临床症状,只有少部分人最终发展为

恶性肿瘤[2]。EBV与多种肿瘤有关,如B细胞来源的

淋巴瘤(Burkitt淋巴瘤、经典霍奇金淋巴瘤、B细胞淋

巴瘤、脓胸相关淋巴瘤、免疫功能低下宿主的淋巴增生

性疾病);NK/T细胞来源的淋巴瘤(NK/T细胞淋巴

瘤-鼻型);上皮细胞肿瘤(鼻咽癌、胃癌);间质细胞来

源的肿瘤(平滑肌肉瘤)等[3]。

1 Epstein-Barr病毒相关胃癌

1990年BURKEAP等[4]首次对胃的淋巴上皮

瘤样癌的临床标本进行PCR分析,发现胃癌细胞中存

在EBV感染。为了排除淋巴细胞内的EBV,降低假

阳性诊断,1993年TOKUNAGAM等[5]采用EBV编

码的小RNA1/2原位杂交 (EBER1/2-ISH),在胃癌

细胞中检测到EBERs的存在,并命名为EBV相关胃

癌(Epstein-Barrvirus-associatedgastriccarcinoma,

EBVaGC)。2014年 TheCancerGenomeAtlas工作

组利用基因组和分子平台对295例胃腺癌进行分析,
首次将胃腺癌按分子亚型分为4类,即:基因稳定型

(GS)、EBV 相 关 型 (EBVaGC)、微 卫 星 不 稳 定 型

(MSI)、染色体不稳定型(CIN)[6],明确表明 EBVaGC
是胃癌的一种独立亚型。流行病学调查发现,EB-
VaGC约占所有胃癌的10%,但不同地域之间存在一

定差异。EBVaGC具有独特的分子遗传学改变和临床

病理特征,与EBV阴性胃癌(Epstein-Barrvirusnega-
tivegastriccarcinoma,EBVnGC)相比,EBVaGC好发

于青年男性、发病部位多见于胃的贲门和胃底部、肿瘤

类型为溃疡型、组织学分型多见于弥漫型和淋巴上皮

瘤样癌形态,此外还具有淋巴细胞浸润较多、淋巴结转

移率较低和预后相对较好等特点[7]。此外,EBVaGC
还具有独特的分子标记,如ARID1A和PIK3CA基因

的高频率突变、PD-L1、PD-L2和JAK2基因的扩增和

启动子区域CpG岛的DNA超甲基化[8]。然而,目前

关于EBV在EBVaGC中的具体作用机制尚不清楚。

2 EBV产物

EBV在宿主细胞中存在两种感染状态,即潜伏感

染和裂解感染。EBV在潜伏感染状态时,可编码多种

潜伏基因产物:6种EBV核抗原(Epstein-Barrvirus
nuclearantigens,EBNA1、EBNA2、EBNA3A、EB-
NA3B、EBNA3C、EBNALP);3种潜伏膜蛋白(LMP1、

LMP2A、LMP2B);2种 EBV 编码的小 RNA(EBV-
encodedsmallRNA,EBER1、EBER2)和BamHI-A区

编码的向右转录产物(EBVBamHI-Arightwardtran-
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scripts,BARTs,RPMS1)[9]。根据EBV编码产物的

表达差异,分为3种潜伏感染类型:Ⅰ型潜伏感染主要

表达产物有EBNA1、EBER和BARTs[10];Ⅱ型潜伏感

染主要表达产物有EBNA1、EBER、BARTs、LMP1和

LMP2[11];Ⅲ型潜伏感染主要表达产物有6种 EB-
NAs,3种LMP、2种EBER和BARTs[12]。在不同的

肿瘤中,EBV表达特定的编码产物,并参与宿主细胞

的恶性转化。在EBVaGC中,EBV感染处于Ⅰ型和Ⅱ
型潜伏类型之间,是一种独特的潜伏类型。EBVaGC
主要表达EBNA1、EBERs(包括EBER1和EBER2)以
及 BARTs(包 括 BARF0、BARF1 和 ebv-miR-
BARTs),部分还表达LMP2A[13]。EBV感染的胃癌

细胞EBER-ISH均为阳性,而周围正常上皮细胞为阴

性,这提示EBV感染发生在恶性转化前。此外,EBV
在癌细胞内均以单克隆性方式扩增,提示EBVaGC是

EBV感染细胞单克隆增殖的结果,说明EBV在EB-
VaGC发生发展中的重要作用。EBV诱导胃癌发生的

分子机制主要有3个方面:①EBV编码产物的促瘤作

用;②EBV促进抑癌基因启动子区CpG岛高度甲基

化;③EBV编码miRNAs的调控作用。

2.1 EBV编码产物的促瘤作用 研究深入揭示了

EBV(Epstein-Barr病毒)编码的三大关键癌基因———

EBNA1、EBERs及LMP2A在恶性肿瘤中的复杂作用

机制。EBNA1作为普遍表达的癌基因,不仅调控癌基

因与抑癌基因的表达平衡,还通过干扰p53稳定性及

直接抑制胃因子GKN的转录活性,促进宿主细胞恶

性转化。EBERs则在EBVaGC中高度表达,通过上调

IL-6及激活STAT3信号通路,扰乱细胞周期调控,并
抑制抗转移基因表达,增强胃癌细胞的侵袭性[14]。

LMP2A作为膜蛋白,在约40%的EBVaGC组织中表

达,展现出促进细胞增殖与抑制凋亡的双重功能。其

通过外泌体途径促进肿瘤生长与迁移,并调控肿瘤微

环境,加速EBV相关癌症的进展[15]。在特定淋巴瘤

类型中,LMP2A激活NF-κB及PI3K/Akt通路,上调

Survivin表达以抑制凋亡,同时促进Survivin-CDK4
复合 物 形 成,进 一 步 抑 制 凋 亡 并 驱 动 细 胞 周 期 异

常[16]。此外,LMP2A还通过增强cyclinD1转录及诱

导ERK磷酸化,调控细胞周期蛋白表达与 AQP3转

录抑制,从而多途径促进肿瘤进展与转移[17]。综上所

述,EBV编码的癌基因EBNA1、EBERs及LMP2A通

过精密调控细胞周期、凋亡、基因表达及信号传导网

络,在EBV相关恶性肿瘤的发生、发展及侵袭转移过

程中发挥核心作用。

2.2 抑癌基因启动子区CpG岛高度甲基化 在EB-
VaGC中,抑癌基因启动子区CpG岛的高度甲基化构

成了 一 个 显 著 的 分 子 异 常 特 征,涉 及 锌 指 蛋 白4
(CXXC4)、金属蛋白酶抑制剂2(TIMP2)及丛状蛋白

D1(PLXND1)等关键基因的转录沉默。这种甲基化事

件不仅加速了CXXC4介导的肿瘤恶性进程,还促进

了TIMP2缺失相关的肿瘤转移能力[18]。同时,EBV
通过上调DNA甲基转移酶DNMT1,进一步加剧了

TGFBI等转录因子的甲基化抑制,从而干扰了DNA
修复与细胞凋亡等关键生理过程,推动EBV感染细胞

向恶性表型转化[19]。

2.3 EBV编码的miRNA调控作用 EBV编码的两

组miRNAs,特别是BART家族成员,在调控肿瘤进

程中展现出复杂而关键的作用。BART-miRNAs作为

重要的调控因子,广泛参与上皮细胞存活与凋亡的调

节,通过靶向促凋亡基因及EMT相关通路(如NF-κB
和Erk1/2),促进鼻咽癌(NPC)等EBV相关癌症的转

移与进展[20]。值得注意的是,BART-miRNAs不仅直

接作用于病毒自身基因(如LMP1),调节病毒生命周

期与疾病进程,还通过靶向宿主细胞中的关键抑癌基

因(如DKK1、TP53)及其下游效应子(如CDKN1A、

BAX、FAS),深刻影响细胞周期、凋亡及增殖等核心生

物过程,加速鼻咽癌与胃癌等疾病的恶性演变[21]。尤

为引人注目的是,EBV-miR-BART5-3p通过直接抑制

TP53的3’-UTR,不仅下调了多个凋亡相关基因的表

达,还促进了p53蛋白的降解,进一步强化了其致癌潜

力(详见表1)。综上所述,EBV通过其编码的 miR-
NAs与DNA甲基化机制,精密调控宿主细胞的基因

表达与生理功能,从而在EBV相关恶性肿瘤的发生与

发展中扮演了至关重要的角色[22]。

表1 EBVaGC的基因和表观遗传学异常

病毒潜伏基因产物 分子功能

潜伏蛋白

 EBNA1 EBV-DNA的复制抗凋亡,减少NRF1核小体[23]

 LMP2A 抗凋亡(上调NF-κB,上调cyclinE)[24],上皮到间质转化(上调Drp-1)CpG甲基化(上调

STAT3和DNMT1/3b、下调TET2)[25]

 BARF0 CpG甲基化(下降TET2)[26]

 BARF1 抗凋亡(上调Bcl2)[27],细胞增殖(上调NF-κB和细胞周期蛋白D1)
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表1(续) EBVaGC的基因和表观遗传学异常

病毒潜伏基因产物 分子功能

非编码RNA
 EBER1/2 自分泌(上调IGF1)[28]上皮到间质转化(上调has-miR200α/200β)

microRNA
 BART4-5p 抗凋亡(下调Bid)

 BART15-3p 诱导凋亡(下调Bruce)
表观遗传异常

 CpG甲基化表型 CDKN2A(P16INK4A)、TP73、E-cad等表达缺失[29]

 MLH1启动子 保持 MLH1微卫星稳定表达[30]

基因突变

 ARID1A ARID1A表达缺失

 PIK3CA 突变

 AKT2 缩短EBVaGC患者的生存时间

 JAK2/PD-L1/PD-L2 PD-L1的过表达[6]

2.4 EBV来源的circRNA 当前,circRNA的研究

前沿已扩展至病毒领域,特别是EBV编码的circRNA
(ebv-circRNAs)成 为 新 的 研 究 热 点。UNGERLEI-
DERN 等[31]于2018年的开创性工作首次揭示了

EBV能够产生并表达多样化的ebv-circRNAs,这些分

子在病毒的不同感染阶段(潜伏与裂解)展现出不同的

表达模式,预示着其在病毒生命周期中的潜在作用。
随后,TOPTANT等[32]研究进一步确认了包括卡波

西肉瘤疱疹病毒(KSHV)在内的多种γ-疱疹病毒均能

编码v-circRNAs,强调了病毒circRNA的普遍性与重

要性。针对EBV,研究发现其BART位点为ebv-cir-
cBARTs的主要来源,同时LMP2A和BHLF1基因也

编码特定的ebv-circRNA(ebv-circLMP2A和ebv-cir-
cBHLF1),这些发现极大地丰富了EBV非编码RNA
的多样性。HUANGJT等[33]的circRNA测序研究

在多种EBV感染细胞株中鉴定了多种新型ebv-circR-
NAs,并在EBV相关的恶性肿瘤(如Burkitt淋巴瘤、

EBVaGC、NPC)中验证了其存在,进一步确认了ebv-
circRNAs在病毒相关肿瘤中的普遍性。作为病毒cir-
cRNA研究的先驱之一,其揭示了EBV编码的ebv-
circRPMS1在EBVaGC中的特异性表达,提示该cir-
cRNA可能作为EBVaGC进展的关键调控分子。尽

管目前关于病毒circRNA功能的研究尚处于起步阶

段,但已有证据表明,如ebv-circLMP2A能调控肿瘤

干细胞的干性维持及血管生成,显示了其在肿瘤进展

中的潜在作用[34-35]。此外,HPV编码的circE7能通过

翻译E7癌蛋白促进宫颈癌进展;KSHV来源的环状

RNA则与病毒裂解感染的诱导相关,这些发现共同指

向了 病 毒 circRNA 在 肿 瘤 发 生 发 展 中 的 重 要 作

用[36-37]。综上,病毒编码的circRNA,特别是ebv-cir-
cRNAs,不仅扩展了对病毒非编码RNA生物学的认

识,而且提示了这些分子在维持肿瘤进展中的新角色,
为肿瘤治疗与病毒相关疾病干预提供了新的策略与靶

点。

3 总结与展望

EBVaGC作为胃癌亚型,尽管占比低(10%),却因

胃癌高发病率而导致高死亡率[38]。当前治疗缺乏特

异性,但研究显示EBV普遍存在于EBVaGC细胞,其
编码产物对肿瘤进展关键。深入探究这些产物致瘤机

制对治疗意义重大。本文阐明EB病毒与EBVaGC复

杂互作,揭示其独特临床病理及分子遗传特征,为精准

医疗提供新视角。特别是 EBV 编码的circRNA 与

EBVaGC预后的关联研究,有望为靶向治疗新策略的

开发提供方向。
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