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摘  要 

EB病毒是胃癌发生的生物学病因之一，关于EB病毒感染胃上皮细胞形成胃癌的发病机制尚未完全阐明，

可能与细胞间多种信号通路及肿瘤微环境相关。EB病毒相关性胃癌(EBV-aGC)具有独特的临床病理特征，

预后较好。近年来随着免疫治疗等新的治疗手段的发展，为胃癌患者的治愈提供了可能。本文就EBV-aGC
的临床病理特征、发病机制及治疗三方面进行综述。 
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Abstract 
Epstein-Barr virus (EBV) is one of the biological causes of gastric carcinoma. The pathogenesis of 
gastric carcinoma caused by EBV infection in gastric epithelial cells has not been fully elucidated, 
which may be related to a variety of signal pathways between cells and tumor microenvironment. 
EBV-associated gastric carcinoma (EBV-aGC) has unique clinicopathological features and a good 
prognosis. In recent years, with the development of immunotherapy and other new treatment 
methods, it is possible to cure patients with gastric carcinoma. This article reviews the clinical and 
pathological features, pathogenesis and treatment of EBV-aGC. 
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1. 引言 

EB 病毒是第一个被发现的致癌疱疹病毒，最初是在 Burkitt 淋巴瘤淋巴母细胞中发现的[1]，EB 病

毒可导致不同来源的细胞异常增值形成肿瘤，如 B 细胞来源的霍奇金淋巴瘤、上皮细胞来源的鼻咽癌、

胃癌、间充质细胞来源的平滑肌肉瘤等[2]。Tokunaga 等人在 1993 年通过原位杂交技术将 EBER 阳性

者定义为 EBV 相关性胃癌[3]。既往基于胃癌形态学特点、生长方式及组织病理特征，使用 Lauren 分

型和 WHO 分型。Lauren 分型将胃癌分为肠型和弥漫型；WHO 分型则分为：乳头型、管状型、黏液癌

和差黏附性癌。但 Lauren 分型和 WHO 分型尚不能指导精准治疗[4]。随着基因组技术的进步，出现了

不同的基因分型如Tan分型[5]、Shah基因分型[6]、TCGA基因分型[7]及ACRG基因分型[8]等。EBV-aGC
作为胃癌的特殊分型，其患者可对 PD-1 抑制剂产生显著应答[9]，同时 EBV 被认为是免疫治疗的预后

检测指标[10]。本文将通过 EBV-aGC 临床病理特征、发病机制及目前治疗手段等内容介绍 EB 病毒相

关性胃癌。 

2. EBV-aGC 临床病理特征 

2.1. 临床特征 

EBV 相关性胃癌(EBV-aGC)发病率约为 4%~18% [11]，不同地区之间发病率不同，美洲、欧洲、亚

洲的发病率分别为 9.9%、9.2%和 8.3% [12]。EBV-aGC 在胃癌中的比例约为 8.7% [12]，其临床特征为：

男性发病率高于女性；病变部位主要位于近端胃，包括贲门、胃底和胃体[13]；残胃癌发生率高；淋巴结

转移发生率较低[14]；EBV 阳性患者预后优于阴性患者。EBV 阳性的肿瘤常有 PIK3CA、ARID1A、BCOR
突变和 CpG 甲基化。15%的 EBV-aGC 患者还出现 PD-L1，PD-L2 的扩增[15]，这些突变特征暗示了 PI3K
抑制剂，JAK2 抑制剂和免疫检查点抑制剂的潜在作用 

2.2. 病理特征 

EBV-aGC 根据镜下细胞免疫反应，可以分为淋巴上皮瘤样癌(LELC)、克罗恩样淋巴细胞反应样癌

(CLR)和传统胃腺癌三种组织学亚型[13]。淋巴上皮瘤样癌定义为：1) 肿瘤边缘界定明确；2) 肿瘤浸润

淋巴细胞大量浸润；3) 肿瘤细胞边界模糊，合胞增长方式形成不良的腺体结果；4) 无结缔组织生存；5) 
早期胃黏膜内腺体连接融合形成“花边图案”。然而 EBV-aGC 中的淋巴上皮瘤样癌亚型在目前的分子分

类中不能被识别[11]。克罗恩样淋巴细胞反应样癌的定义为：1) 肿瘤边缘有≥3 个具有生发中心的淋巴滤

泡浸润；2) 较之肿瘤细胞，淋巴细胞浸润少；3) 可见小管或腺体形成；4) 结缔组织形成少或无结缔组

织生成。克罗恩样淋巴细胞反应样癌与传统腺癌相比，促纤维增生反应显著减少。传统胃腺癌还表现为

少量淋巴细胞浸润，显著的结缔组织增生等特点。这三种组织学分型中淋巴上皮癌预后最好，其次克罗

恩样淋巴细胞反应样癌，传统胃腺癌预后最差[16]。 
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3. EBV-aGC 发病机制 

3.1. 基因水平的改变 

EB 病毒是线性双链 DNA 病毒[17]。病毒处于潜伏期时，其线性 DNA 通过末端重复序列融合形成环

状 DNA 存在于细胞核中[2]。EB 病毒基因产物与细胞之间的相互作用致使细胞异常克隆扩增，形成肿瘤

[18]。EBV-aGC 形成第一步是 EB 病毒侵入细胞使其感染宿主细胞，根据潜伏期 EB 病毒基因产物的不同

分为 I~III 型[19]。EBV-aGC 为 I 型，即 CpG 甲基化致使其潜伏基因仅表达 EBNA1 (EBV 核心抗原)、LMP2 
(潜伏膜蛋白)、EBER1 (EBV 编码的 mRNA)、EBER2 (EBV 编码的 mRNA) [19]。第二步处于潜伏感染状

态的淋巴细胞于胃黏膜区感染上皮细胞，第三步感染后的上皮细胞开始异常增殖。然而目前关于 EB 病

毒如何感染上皮细胞并在胃内完成潜伏感染的机制尚未阐明，可能与细胞受体刺激、缺氧、转化生长因

子(TGFβ)以及 DNA 损伤相关[20]。EBV-aGC 细胞中因 CpG 序列胞嘧啶甲基化可抑制多种抑癌基因表达。

同时发现 EBV-aGC 中调节氨基酸、脂肪酸等物质代谢的基因表达下调，CKMT1B、ME1 和 Ptgs2 基因

在 EBV-aGC 中表达下调，可影响胃癌患者预后[21]。一项关于 DNA 甲基化时间顺序的研究发现 EB 病

毒携带的基因组优先进行甲基化。病毒 DNA 甲基化一般于感染后 2 周开始，至第 17 天 EB 病毒甲基化

结束，开始感染细胞全基因，全基因甲基化在第 28 天结束。所以 EB 病毒感染细胞完成甲基化需要在胃

腺中停留 1 月左右[22]。在 EBV-aGC 中 ARID1A 或 PIK3CA 基因的突变频率较高[7]，然而在非肿瘤性胃

黏膜中同样存在 ARID1A 突变和 ARID1A 表达缺失的细胞，ARID1A 突变和 ARID1A 表达缺失的细胞可

能是 EBV 感染的靶细胞，并且可能是 EBV-aGC 的前体细胞。然而 EB 病毒感染上皮细胞的机制尚未阐

明，这将是未来研究重点。 

3.2. EBV-aGC 肿瘤微环境 

EBV-aGC 的微环境中有多种免疫细胞浸润，包括 CD8+T 细胞[23]、CD4+T 细胞和树突状细胞(DC) 
[24]等免疫细胞。不同的免疫细胞在免疫应答中发挥不同作用：CD8+T 细胞可发挥细胞毒性作用抑制肿

瘤生长。EBV-aGC 的微环境中有大量 CD8+T 细胞浸润，CD8+T 细胞高表达与 EBV-aGC 良好预后相关。

CD4+T 细胞通过细胞免疫杀伤肿瘤细胞。树突状细胞可通过抗原提呈作用诱导静止 T 细胞增殖和应答，

在特异性抗肿瘤免疫中发挥关键作用。然调节性 T 细胞(regulatory T cell, Treg)在免疫过程中发挥负性调

节作用，抑制效应 T 细胞的免疫功能。M2 型肿瘤相关巨噬细胞(Tumor-associated macrophages, TAMs)有
助于肿瘤增殖及血管形成[25]。髓源性抑制细胞(Myeloid-derived suppressor cells, MDSCs)通过多种作用机

制抑制抗肿瘤反应[26]。辅助性 T 细胞 17 (T helper cell 17, Th17)分泌的白介素 17 (Interleukin 17, IL-17)
与肿瘤进展、转移有关[26]。EBV-aGC 微环境中吲哚胺 2,3-双加氧酶分泌增加[27]，致使局部色氨酸耗尽，

从而抑制 T 细胞合成，促进肿瘤生长。肿瘤细胞也可分泌 CCL22 从而引起 Foxp3 + T 细胞(调节性 T 细

胞；Tregs)浸润[28]，以此对抗 CD8+T 细胞的抗肿瘤作用。 
EBV-aGC 常为 9 号染色体位点的基因组扩增，其中包括编码 PD-L1 和 PD-L2 的基因[7]。EBV-aGC

微环境中 PD-L1 高表达[29]。PD-L1 属 B7-CD28 家族成员，是位于染色体 9p24 基因表达的 I 型跨膜蛋

白[30]。PD-1 是一种抑制共受体，与 PD-L1 结合后能够抑制 T 细胞的活性[31]。PD-L1 与 PD-1 受体结

合后，使 PD-1 胞质区的 ITSM 结构域酪氨酸磷酸化，招募下游酪氨酸磷酸化酶 2，从而激活 CD28 介导

的下游通路，使磷脂酰肌醇 3-激酶(phosphatidyl inosi-to1 3-hydroxy kinase, PI3K)去磷酸化，抑制丝氨酸

–苏氨酸蛋白激酶(serine/threonine kinase, AKT)，致使T淋巴细胞的增殖及 IL-2和 IFN-γ等分泌受限[30]。
PD-L1 与 PD-1 结合后产生负性免疫调控，促进肿瘤生长。免疫检查点的发现为 EBV-aGC 提供了新的治

疗思路。 
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3.3. 环境因素 

EBV-aGC 可能与胃部炎症相关，炎症区域的胃上皮细胞可招募受 EBV 感染的 B 淋巴细胞。此外

EBV-aGC 也可能与 HP 感染有关，Shukla 等发现幽门螺杆菌阳性的患者 EB 病毒 DNA 含量较高，提示幽

门螺杆菌可能在调控 EB 病毒向裂解感染状态的转化过程中起重要作用[32]。然而近期的一项大型队列研

究表明，EBV 和 HP 合并感染未被确定为胃癌发展的独立预后因素[33]。 

4. EBV-aGC 治疗 

大多数胃癌患者可行手术切除，针对早期及晚期胃癌患者又有其他治疗方式。 

4.1. 早期胃癌 

早期胃癌的定义是指局限于黏膜或黏膜下层的癌，在日本早期胃癌的 5 年生存率超过 90% [34]。内

镜黏膜切除术(EMR)可用于无淋巴结转移的早期胃癌的局部治疗[35]。随着科技进步，内镜下黏膜剥离

(ESD)被应用于临床，ESD 的绝对适应症为：T1a 期，直径 ≤ 2 cm 且无溃疡的分化型胃癌。Gotoda 等人

对 5265 例早期胃癌患者的临床资料进行分析，提出了内镜下扩大切除的标准：1) 直径 > 2 cm 且无溃疡

的黏膜癌；2) 直径 ≤ 3 cm 且有溃疡的黏膜癌；3) 黏膜下层浸润深度 ≤ 500 μm，且直径 ≤ 3 cm 的黏膜

下微浸润癌[36]。一项手术治疗早期胃癌的大样本数据分析显示：符合以上适应症的患者术后病理显示淋

巴结转移率仅为 0.3%和 0.4% [37]，早期 EBV-aGC 患者可行 EMR 或 ESD 治疗。 

4.2. 晚期胃癌 

4.2.1. 免疫治疗 
晚期或转移性 EBV-aGC 患者可行放化疗或免疫治疗。EBV 阳性胃癌患者易对化疗药物耐药，免疫

治疗作为一种新兴的治疗方式，在恶性黑色素瘤、非小细胞肺癌、肾细胞癌、霍奇金淋巴瘤的治疗中具

有明显优势。PD-L1 在 EBV-aGC 中高表达，在一项突破性研究中，EBV-aGC 患者应用免疫治疗，总缓

解率达 100% [9]。2019 年 ASCO 会议上，相关报导称：4 名 EBV-aGC 阳性患者中有 1 名患者免疫治疗

后出现 PR，ORR 为 25%；Tong Xie 等人的一项前瞻性观察试验观察到 EBV-aGC 患者接受免疫治疗后最

长的反应持续时间为 18 个月(截止到最后一次随访) [38]。嵌合抗原受体 T 细胞免疫疗法(Chimeric Antigen 
Receptor T-Cell Immunotherapy, CAR-T)的相关临床试验业已开展，如 NCT05583201，NCT05393986，
NCT05396300，NCT04650451 等研究。研究表明，包 HER2、CEA、EpCAM、Claudin 18.2 和 NKG2D
在内的许多抗原可能是 CAR-T 细胞治疗的潜在靶点。CAR-T 疗法对比非药物治疗(手术、放疗、干细胞

移植)可使患者获得高质量生存获益[39]。CAR-NK 细胞疗法在胃癌小鼠模型中也取得获益[26]。癌症疫

苗是治疗 EBV-aGC 的另一种潜在途径。一种针对胃肠道胃泌素的疫苗与免疫检查点抑制剂联合或单独应

用时，不仅可以调节肿瘤微环境，还可抑制肿瘤生长、转移[40]。 

4.2.2. DNA 去甲基化治疗 
去甲基化药物也可用于 EBV-aGC 的治疗中。去甲基化药物可诱导感染 EB 病毒的细胞裂解，继而导

致细胞凋亡，因此去甲基化药物可能导致癌细胞裂解。地西他滨对 EBV-aGC 细胞株具有抗癌作用，地西

他滨可诱导细胞凋亡并使肿瘤抑癌基因去甲基化，并上调其表达[41]，这些事实证明去甲基化药物在 EBV
相关胃癌治疗中的可能。然而地西他滨在体内不稳定[42]，探索其给药途径将成为今后研究重点。 

4.2.3. CRISPR-Cas9 技术介导的过继治疗 
基于基因编辑 CRISPR-Cas9 技术介导的过继治疗也有望成为新的治疗策略，CRISPR-Cas9 系统可产
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生无 PD-1 受体的 CTL 细胞，该细胞可增强针对 EBV-LMP2A 抗原的免疫应答，对 EBV 阳性的胃癌细胞

具有更好的细胞毒性。目前评估 CRISPR-Cas9 技术在 IV 期胃癌中的安全性的 I 期试验正在进行。同时该

治疗与低剂量放疗结合时，在小鼠模型中具有抗肿瘤效果。 

4.2.4. 潜在治疗方法 
吉西他滨联合更昔洛韦治疗模式：更昔洛韦只有在 EBV 编码的胸苷激酶/蛋白激酶表达的情况下，

才能发挥抗病毒作用。而吉西他滨被发现是一种裂解诱导剂，两者联合可治疗 EBV-aGC 这一可能在小鼠

模型中得到证实[43]；京尼平对 SNU719 细胞具有明显的细胞毒作用，可诱导 EB 病毒 C 启动子和抑癌基

因 bcl7A 甲基化，阻止细胞分裂，剂量依赖性上调 EB 病毒潜伏/裂解基因表达，激活 EB 病毒裂解活性，

其有望成为抗 EBV-aGC 的有效药物[44]；双氢青蒿素可下调潜伏膜蛋白 2A 表达从而抑制 EBV-aGC 细

胞增殖[45]；经小鼠实验表明灵芝体提取物联合槲皮素可协同抑制 EBV 相关性胃癌[46]。 

5. 结语 

EBV-aGC 的发病机制主要是 EB 病毒感染胃上皮细胞，使感染细胞基因甲基化，并在微环境的协同

作用下致使感染细胞异常克隆，导致肿瘤发生。然而关于 EB 病毒感染胃上皮细胞的作用机制现今尚未

阐明，关于其作用机制的研究应是未来研究重点，可能为胃癌治疗提供新思路。针对 EB 病毒相关性胃

癌的治疗大部分可行手术治疗，早期胃癌患者可行 EMR 或 ESD 治疗，晚期患者可行放化疗等治疗。同

时基于 PD-L1 在 EBV-aGC 中过表达这一特点，该亚型患者或可从免疫治疗中获益，此外还有很多潜在

疗法例如吉西他滨联合更昔洛韦治疗模式，双氢青蒿素的研发等均在体外实验上取得成功，但在实际应

用中还存在许多问题，例如给药问题、不良反应等等，攻克实际应用中存在的问题应为未来研究方向。 
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