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摘  要 

EBV相关胃癌(EBV-associated gastric carcinoma, EBVaGC)是常见的 EBV相关肿瘤之一，是胃癌(Gas-
tric carcinoma, GC)独特亚型之一，约占GC的10%。EBVaGC的分子特征主要为DNA高甲基化、PIK3CA
基因突变、PD-L1高表达及其他分子特征，这些分子特征不仅有助于EBVaGC的诊断和分类，而且为针对

性的治疗提供了重要信息。由于这些分子特征，越来越多的研究开始关注靶向治疗在EBVaGC中的作用。

本文就EBVaGC潜在治疗靶点的研究进展进行综述。 
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Abstract 
EBV-associated gastric carcinoma (EBVaGC) is one of the common EBV-associated tumours and is 
one of the unique subtypes of gastric carcinoma (GC), accounting for about 10% of GC. The molecu-
lar features of EBVaGC are mainly DNA hypermethylation, PIK3CA gene mutation, high PD-L1 ex-
pression and other molecular features, which not only help to diagnose and classify EBVaGC, but 
also provide important information for targeted treatment. Due to these molecular features, more 
and more studies have begun to focus on the role of targeted therapy in EBVaGC. In this article, we 
review the research progress on potential therapeutic targets of EBVaGC. 
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1. 引言 

基于 TCGA 数据库的多组测序结果，胃癌可分为四个亚型，包括微卫星不稳定(MSI)、EBV 阳性、

基因组稳定(GS)和染色体不稳定(CIN) [1]。EBVaGC 的临床特点为：更常见于男性患者，且患者平均年龄

较小，倾向于发生在胃的中部和上部，特别是胃体及贲门部，胃窦发病占比较小，残胃癌发生率较高[2]。
病灶通常呈现为溃疡型或凹陷型，局部神经更易受侵犯[3]。它们可以细分为不同的组织学亚型，包括淋

巴上皮癌样癌(LELC)、类克罗恩病样淋巴样反应(CLR)和常规型腺癌(CA)。通常较少出现淋巴结转移。预

后与淋巴结转移，TNM 分期，肿瘤病灶直径大小有关，其预后较 EBV 阴性胃癌(EBV-negative gastric 
carcinoma, EBVnGC)更佳，预测平均生存期明显延长，EBV 阳性的胃癌患者中位生存时间为 8.5 年，而

阴性患者仅为 5.3 年[4]。其 HER2(+)表达率低，PD-L1 表达率高，分子学特征与分化程度、浸润深度相

关[2] [4]。 
全球疾病负担(Global Burden of Disease, GBD)研究中数据显示 EB 病毒导致的胃癌病例的新发数量近

20 内年逐渐增加至 113,205 例，其中男性 EBVaGC 患者新发病例数(87,924)约为女性患者(25,281)的 3.5
倍[5] [6]。大量学者从癌症数据库中检索到的各区域发病率和死亡率进行计算，并对已发表的与 EBV 相

关的病例比例或荟萃分析的结果进行统计，结果显示 2020 年各地区 EBVaGC 病例约占所有 GC 病例的

7.7%~10.42% [6] [7]。 
目前普遍治疗方法是早期手术、化疗、靶向治疗、免疫治疗、新辅助化疗、生物标志物指导治疗、基

于高通量测序技术(Next-generation Sequencing, NGS)的 EBV 检测指导治疗、联合治疗等[8]-[11]。其中，

基于 NGS 对胃癌的应用，在国内逐渐形成共识：推荐对所有诊断为胃癌的患者，优先通过 IHC/FISH 判

读 HER2 状态，可使用 NGS 检测 ERBB2 基因扩增作为补充，有助于抗 HER2 靶向治疗，或者联合 ICIs
治疗晚期胃癌患者(推荐等级：II 级)；基于 NGS 检测全面评估晚期胃癌患者的 ERBB2 扩增状态，以及

RTK-RAS-PI3K 等通路耐药基因突变，有助于抗 HER2 靶向治疗及其他治疗方案的制定(推荐等级：III
级)；对无法取得活检组织的患者，可通过 NGS ctDNA 进行基因分型，检测 ERBB2 扩增作为参考(推荐

等级：II 级) [12]。针对目前对 EBVaGC 的流行病学、病理特征及预后相关性，总结其目前已知和未来潜

在的治疗靶点，突出了该研究的必要性。 

2. 当前成熟的治疗靶点 

2.1. 细胞程序性死亡配体 1 (PD-L1) 

PD-L1 的过度表达已被报道为 EBVaGC 的特征之一。大量报道也表明 PD-L1 在 EBVaGC 肿瘤中表

达，PD-L1 蛋白表达与肿瘤的 Lauren 分型的弥漫性组织学类型和肿瘤浸润黏膜下层以上(Pt1b 以上)显著

相关，而免疫细胞 PD-L1 蛋白表达与 EBVaGC 的弥漫性组织学、肿瘤侵犯静脉、淋巴浸润显著相关[13]。
高表达的 PD-L1，具有抑制 T 细胞增殖的作用，PD-L1 表达在癌细胞上，并与免疫细胞表面的受体 PD-1
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结合，抑制肿瘤间质中肿瘤特异性 T 细胞的活性，帮助肿瘤细胞逃避宿主的免疫监视与杀伤[13]。目前，

许多研究表明：EBV 阳性/MSI-H 的胃癌对 PD-1/PD-L1 抑制剂的疗效明显优于 EBV 阴性/微卫星稳定的

胃癌[14]。目前主要用于治疗胃癌的 PD-1/PD-L1 抑制剂包括 PD-1 抑制剂纳武利尤单抗、派姆单抗和卡

瑞利珠单抗，以及 PD-L1 抑制剂阿维鲁单抗[14]-[20]。已有多项研究结果表明，派姆单抗在胃癌的一线、

二线、三线治疗中均显示出较好的疗效和较高的安全性，并且客观缓解率(ORR)随着综合阳性评分(CPS)
增高而升高，说明派姆单抗对 PD-L1 高表达患者有一定的疗效[3]。针对该特征，目前的几项研究结果为：

一项研究对 61 例接受帕博利珠单抗治疗的转移性胃癌患者的分子特征进行了分析，其中 6 例 EBV 阳性

患者的 PD-L1 表达均为阳性，其 ORR 达到了 100% [3]；还有一项研究通过免疫组织化学染色分析了 159
例诊断为 EBV 阳性胃癌患者 PD-L1 表达与临床病理学特征的相关性，在接受抗 PD-1 抗体单药治疗的

EBV 阳性胃癌患者中，PD-L1 阳性患者的 ORR 明显优于 PD-L1 阴性患者(63.3%比 0.0%，P = 0.001) [20]；
一项韩国的Ⅱ期临床试验中，也发现 6 例 EBVaGC 患者对 pembrolizumab 的治疗反应良好，ORR 高达

100%，中位缓解持续时间达 8.5 个月[3]。然而，在另一项研究中，55 例晚期胃癌患者接受 toripalimab 治

疗，其中有 4 例 EBV 阳性，仅观察到 1 例患者达到部分缓解(25%) [21]。虽然当前的这些研究中，PD-
1/PD-L1 抑制剂治疗 EBVaGC 的效果并未达到理想预期，但是随着对机制进一步的认知和不断增多的临

床试验，PD-1/PD-L1 抑制剂治疗 EBVaGC 效果的前景十分乐观。 

2.2. 磷脂酰肌醇 3 激酶(PIK3CA-AKT 通路) 

PIK3CA 基因是一种在多种癌症中常见的癌基因，其编码的蛋白是磷脂酰肌醇 3 激酶(PI3K)的催化亚

基，参与细胞增殖、分化和存活等生理功能[22]。在胃癌中，PIK3CA 基因的突变与肿瘤的发生发展密切相

关[22]。利用 MassARRAY 分子量阵列分析系统检测胃癌组织中 PIK3CA 基因突变，发现 PIK3CA_E542K 
(1624G > A)和 PIK3CA_E545K (1633G > A)突变在中国西北地区的汉族人群中具有较高的携带率[23]。研

究表明 PIK3CA 基因的高表达与胃癌细胞的侵袭力正相关，并且可以作为预测胃癌转移的一个重要指标

[22] [24]。带有 PIK3CA 突变的胃癌通常伴随着肿瘤周围基质中的肿瘤浸润淋巴细胞(TILs)，这些高 TIL
胃癌对免疫治疗反应良好，并表现出良好的预后。PIK3CA 基因的突变亚型可能会影响肿瘤免疫微环境的

多样性，从而影响对 AKT 抑制剂治疗的反应[24]。 
PI3K (磷脂酰肌醇-3 羟基激酶)是一种具有双重激酶活性的酶，它包括三种亚型，其中 I 型与肿瘤的发

生发展密切相关[24]。AKT 是一种丝/苏氨酸蛋白激酶，是 PI3K 通路下游的关键效应蛋白。AKT 被彻底激

活，并能够激活其下游的多种效应因子，参与细胞存活、增殖和代谢等过程[24]。PI3K/AKT/mTOR 通路在

胃癌中的作用：该通路在多种恶性肿瘤中过度激活，包括胃癌。过度激活的 PI3K/AKT/mTOR 通路促进细

胞存活和增殖，抑制细胞凋亡，参与血管生成，辅助肿瘤生长，并促进肿瘤的侵袭和转移[24] [25]。 
EBV 可通过 PI3K/AKT 途径在核内上调 SNAIL 蛋白的表达，促 EMT (上皮–间质转化，Epithelial-

Mesenchymal Transition)进程，从而促进胃癌发展[25]。 
PI3K 是 PI3K/AKT 信号通路的起始点，其抑制剂代表药物主要为 LY294002 和 MLN1117 两种。哌

立福辛(Perifosine)是 AKT 抑制剂的代表性药物，它在抑制胃癌细胞增殖的同时又可诱导胃癌细胞发生凋

亡[26]。mTOR 的特异性抑制剂依维莫司(RAD001)和西罗莫司脂化物(CCL-779)已被确定为有效的抗肿瘤

药物，可抑制 mTOR 的活化，从而改变下游蛋白的活化水平，从而抑制胃癌的发展[26]。因此，使用当

前成熟的治疗方案，靶向这一信号通路，对于 EBVaGC 治疗具有重要意义。 

2.3. CLDN18.2 

Claudin 家族蛋白是紧密连接复合体的主要成分之一。Claudin 蛋白的异常组织表达导致功能障碍紧
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密连接，影响各种细胞信号通路，并可能促进一些上皮癌的致瘤性进展[27]。CLDN18.2 是 claudin 家族

的一员，主要存在于胃粘膜，由于紧密连接被破坏，它可能在恶性组织中变得更加暴露和容易接近。据

报道，30%~33%的 G/GEJ 癌患者存在 CLDN18.2 阳性，并与弥漫性组织学相关[28]。然而，Claudin18.2
阳性 G/GEJ 癌的临床病理特征及其对当前标准化疗和抗 pd-1 治疗结果的影响尚不清楚。在 G/GEJ 癌患

者中，有 24.0%的患者检测到 CLDN18.2 阳性(定义为 CLDN18.2 在 ≥ 75%的肿瘤细胞中中至强表达)，并

且 CLDN18.2 阳性肿瘤与 Borrmann4 型、KRAS 扩增、低 CD16 和高 CD68 表达相关[29]。同时，dMMR、
ebv 阳性、her2 阳性、全阴性、CPS 亚组等各分子亚型的分布几乎相同[29]。这表明无论分子亚型如何，

CLDN18.2 都可能是靶向的，并且在考虑 CLDN18.2 阳性 G/GEJ 癌的治疗策略时可能是有用的。Zolbetux-
imab：是一种嵌合 IgG1 单克隆抗体，与肿瘤细胞表面的 CLDN18.2 结合，刺激细胞和可溶性免疫效应

物，激活 ADCC 和补体依赖性细胞毒性[30]。单臂 MONO 临床试验显示了可管理的安全性，9%的局部

晚期/转移性胃癌(CLDN18.2 表达)患者通过唑贝昔单抗单药治疗获得了令人满意的疗效[31]。同时，学者

们研发了另一种针对 CLDN18.2 靶点的治疗方法——嵌合抗原受体 T 细胞(CAR-T)疗法[30]。嵌合抗原受

体(CAR)是细胞表面抗原的重组受体，学者们应用基因工程技术将 T 细胞激活并改造成 CAR-T 细胞，利

用改造后的 T 细胞靶向识别并杀死肿瘤细胞，此即 CAR-T 疗法。CAR-T 疗法在血液系统肿瘤治疗中已

显示出较好的疗效，在胃肠道实体肿瘤中的疗效值得期待[32] [33]。因此，靶向 CLDN18.2 的药物开发对

于胃癌治疗具有重要意义。 

3. 潜在的治疗靶点 

3.1. EBVaGC 高度相关的蛋白(GBP5) 

GBP5 原位表达与胃癌不良临床病理参数正相关，尤其是与浸润深度、脉管癌栓以及结外肿瘤种植显

著相关[34]。GBP5 可促进 EBV 阳性胃癌细胞增殖活性，在 EBVaGC 中，GBP5 与 23 个免疫相关基因存

在显著的相关性，其中 CXCL17、IL-17、IL-8 已经血清学表达实验证实[35]。在 EBVaGC 中，GBP5 表

达调控通路生信分析结果提示，GBP5 可与 FCGR1B、TRIM22、GBP2、IRF1、OAS2、OASL 互作。GBP5
可能通过影响寡聚化域样受体信号通路活性从而促进肿瘤进展[34] [36]。因此，GBP5 在 EBVaGC 的发展

中具有重要意义，是潜在的治疗靶点。 

3.2. 趋化因子受体 4 (CXCR4) 

CXC 趋化因子受体 4 (ChemokineC-X-C-motifreceptor4, CXCR4)是由 352 个氨基酸组成的视紫质样G 蛋

白偶联受体(Gprotein-coupledreceptor, GPCR)，首先证实其为与乳腺癌转移到肺组织相关的趋化因子受体

[37]。CXCR4 是在超过 23 种人类肿瘤组织中表达最广泛的趋化因子受体，包括乳腺癌、卵巢癌、黑色素瘤

等，参与肿瘤的生长、血管生成、转移等生物学过程[37]。有研究显示，CXCR4 可参与到胃癌的增殖和转

移，并与胃癌的临床预后密切相关。EBV 潜伏膜蛋白 LMP2A 可通过激活 NF-κB 信号通路，上调 EBV 阳

性胃癌细胞中 CXCR4 的表达；CXCR4 可通过激活 MAPK/ERK 信号通路，上调 EBV 阳性胃癌细胞中

LMP2A 和 EBNA1 的表达，两者间存在正向反馈调控作用[38]。CXCR4 可促进 EBV 阳性胃癌细胞的增殖、

迁移和平板克隆形成能力，但对细胞周期和细胞凋亡无明显影响。CXCR4 可降低即刻早期蛋白 BZLF1 的

表达，有助于维持 EBV 潜伏感染状态。CXCR4 在 EBVaGC 组织和细胞系中被诱导表达[38]-[40]。此外，

LMP2A 通过 PI3K/AKT-NRF1 通路促进 CXCR4 的转录，CXCR4 通过调节 ZEB1-ATG7 转录激活自噬体

的形成。最终，CXCR4 抑制 BZLF1 的表达，增强潜在基因的表达[41] [42]。LMP2A 诱导的 CXCR4 表达

不仅能促进细胞生长，还能持续诱导 EBV 潜伏感染 EBVaGC [43]。因此，CXCR4 在 EBVaGC 的发展中

具有重要意义，可用于针对自噬和 EBV 再激活的新治疗策略。 
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3.3. 磷酸酶及张力蛋白同源物(PTEN) 

磷酸酶及张力蛋白同源物(Phosphatase and Tensin Homolog, PTEN)，即 PTEN 基因，是继 p53 以后被

发现的具有双重特异性磷酸酶活性的抑癌基因，其表达水平的降低或缺失与多种恶性肿瘤的发生有关

[44]-[46]。PTEN 基因失活与胃癌的发生发展密切相关，具体机制包括：基因突变、杂合性缺失、启动子

超甲基化、miRNA 调控和翻译后磷酸化等[46]。Zheng 等对 113 例胃癌组织和癌旁组织的 PTEN 表达进

行了分析，发现胃癌组织中 PTEN 的表达率(54.9%)明显低于癌旁组织(89.4%) [47]。随着胃癌的进展，

PTEN 的表达逐渐降低，PTEN 在淋巴结转移阳性和进展期胃癌中的表达明显低于无淋巴结转移和早期胃

癌，弥漫型明显低于肠型胃癌，在印戒细胞癌中表达最低，远低于中分化胃癌组织[45] [48]。这些研究表

明，PTEN 表达的降低或缺失是胃癌发生发展过程中的一个动态过程，PTEN 水平可作为诊断胃癌病理状

态的指标[49]。PTEN 在多数胃癌患者中表达降低或缺失，并与肿瘤组织学分级、神经束膜浸润、肿瘤浸

润深度、淋巴结转移和 TNM 分期显著相关，但 PTEN 蛋白表达与胃癌患者的术后生存无相关性。PTEN
的表达与 PD-L1 呈正相关，其可能成为胃癌患者免疫治疗的检测指标之一[50]。PTEN 在胃癌患者中甲基

化水平升高，并与肿瘤大小、神经浸润、浸润深度和 TNM 分期显著相关，PTEN 在胃癌中的表达可能受

DNA 甲基化调控[51]。因此，根据 EBVaGC 的特性[3]，PTEN 在其发展中可能具有重要意义，将来可用

于针对自噬和 EBV 再激活的新治疗策略。 

3.4. 多功能 I 类跨膜糖蛋白 CD44 

CD44 是一种多功能 I 类跨膜糖蛋白，与许多细胞外基质蛋白或酸性粘多糖结合，其中透明质酸是最

常见的。它参与正常细胞和几乎所有癌细胞中的细胞迁移以及细胞–细胞和细胞–基质的粘附相互作用

[52]。它与骨桥蛋白、表皮生长因子(EGF)或成纤维细胞生长因子(FGF)的相互作用可导致 CSC 自我更新

并促进肿瘤细胞侵袭和转移[53] [54]。CD44 在胃癌组织中的表达高于正常组织[54]。UALCAN 数据库显

示，CD44 在胃癌中与性别无关，但与肿瘤分期和淋巴结转移相关[55]。Kaplan-MeierPlotter 在线分析显

示，CD44 低表达组的 OS、PFS 和 PPS 均延长[56]。GO 和 KEGG 分析以及 GSEA 结果显示，CD44 主要

位于内质网和含胶原的细胞外基质中，主要参与蛋白质的消化和吸收[56]。CD44 与浸润性免疫细胞相关，

从而影响生存预后[54] [56]。 
有实验研究表明，CD44+CD24−/低与 EBVaGC 的侵袭行为密切相关，与患者的无病生存率呈负相

关。CD44+CD24−/低在乳腺癌、胰腺癌、卵巢癌和其他实体癌中也被认为是有价值的预后生物标志物组

合，预后潜力与 CD44 和 CD24 的分子功能有关。此外，EBVaGC 中的癌症干细胞(CSC)样球形形成细胞

(SFCs)通过抑制外周血单核细胞(PBMCs)的增殖和 T 细胞活化，以及诱导 Tregs 的产生，表现出更强的免

疫抑制活性[57]。在 EBV 阴性胃癌细胞系中也发现了几种潜在的 CSC 标志物，这些标志物包括

CD24/CD44、CD54/CD44、CXCR4、上皮细胞粘附分子(EpCAM)/CD44、ALDH1、CD90、CD133、CD166
等[58] [59]。在 EBVaGC 干细胞诱导 Treg 的过程中，COX2-PGE2 信号通路的激活发挥了作用：抑制 T
细胞、NK 细胞和 DC 细胞的功能，促进 Tregs 的分化。许多肿瘤，如乳腺癌、结直肠癌、肺癌，都具有

COX2-PGE2 的高表达，可有效促进肿瘤免疫逃逸[60]。 
综上所述，虽然 CD44 与免疫微环境中各种免疫细胞、炎症因子和细胞因子相互作用的具体机制有

待进一步研究，但针对其特性及 EBVaGC 使用免疫治疗的效果优于 EBVnGC。因此 CD44 可以作为

EBVaGC 潜在的治疗靶点，具有重要的研究价值和广阔的应用前景。 

3.5. EBV-miR-BART12 

SNAIL 是上皮间质转化(EMT)的重要标志物，通过调控细胞迁移、增殖及凋亡等多种生物学过程来
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影响肿瘤的发生与发展。SNAIL 过表达可通过抑制宿主的免疫监视能力促进肿瘤的转移、复发[61] [62]。
EBV 阳性胃癌胞系中 SNAIL 蛋白表达水平显著低于 EBV 阴性胃癌细胞系，EBV-miR-BART12 参与这种

差异表达的调控。EBV-miR-BART12 通过靶向 SNAIL 编码基因的 3'-UTR 区域抑制 SNAIL 蛋白表达，

进而抑制胃癌细胞的迁移与增殖[63]。EBV-miR-BART12 可以引起细胞 G2/M 期阻滞，抑制 NF-κB 信号

通路和 EMT 进程。EBV-miR-BART12 促进 SNAIL 蛋白降解，且这种降解作用不依赖于 SNAIL 蛋白的

泛素化[63]。因此，EBV-miR-BART12 可能成为治疗 EBVaGC 的新靶点。 

3.6. 上皮区 CMTM6 

胃癌中 CMTM6 表达具有以下特征：上皮区 CMTM6 显著高于癌旁正常组织；存在较强的个体异质

性和组织类型异质性；CMTM6 与 PD-L1 表达呈正相关且存在二者共定位于肿瘤细胞膜的现象[64]。
CMTM6 对胃癌细胞系 PD-L1 的细胞膜表达起正向调控作用。肿瘤组织上皮区 CMTM6 高表达与肿瘤负

荷、增殖指数 Ki-67、转移灶数目等提示不良预后的临床病理特征呈正相关，是独立预后危险因素，双阳

提示生存期短，比单因子能更好预测预后风险[64]。CMTM6 具有促进胃癌细胞增殖、克隆形成、上皮间

质转化、迁移、上调 PD-L1 等恶性表型的作用[65]。正因为它对 PD-L1 的细胞膜表达起正向调控作用，

因此可以成为 EBVaGC 潜在的治疗靶点，而且相关的靶向治疗效果预期良好。 

3.7. 丝裂原活化蛋白激酶 8 (MAP3K8) 

RAS/丝裂原活化蛋白激酶(MAPK)途径是癌症中最常见的突变致癌途径之一。MAPK 通路在多种肿瘤

中被过度激活，并在人类癌症发展中发挥关键作用。由于 MAPK 通路分子是癌症药物敏感性和耐药性的重

要调节因子，因此它是治疗干预的一个有吸引力的靶点。丝裂原活化蛋白激酶 8 (MAP3K8)是 MAPK 通路

的重要组成部分，与各种癌症的发生和进展有关[66]。MAP3K8 可通过 TNFα介导的 ERK 活化促进骨髓瘤

进展。ZNF507 介导的 MAP3K8 转录调控加速了前列腺癌向高度转移和侵袭状态的进展。MAP3K8 还可作

为多种癌症的预后生物标志物，包括肾透明细胞癌、胶质瘤和高级别浆液性卵巢癌[67]。此外，MAP3K8 的

表达也与甲状腺癌和黑色素瘤对化疗药物的耐药性有关。MAP3K8 通过灭活 Notch 信号通路和上皮向间充

质转化(EMT)抑制 EBVaGC 进展。通过灭活 notch 通路和 EMT 来调节 EBVaGC 的进展[67]。对 TCGA 和

GSE51575 数据库中 MAP3K8 表达数据的分析显示，与邻近对照组织相比，MAP3K8 在癌组织中的表达更

多，MAP3K8 的表达与 GC 的无病进展成反比[68]。可能会为 EBVaGC 的新治疗策略提供潜在的靶点。 

3.8. EBV-miR-BART 

EBV-miR-BART8 对胃癌细胞的增殖能力和对化疗药物顺铂、阿霉素和阿帕替尼以及铁死亡诱导剂

RSL3 的敏感性无明显影响[68]。EBV-miR-BART8 可显著提高胃癌细胞的迁移和侵袭能力。在 AGS．EBV
和 HGC27，EBV 细胞中敲低 EBV-miR。BART85p 或 3p 可显著抑制细胞的迁移和侵袭能力[67] [69]。
EBV-miR-BART8 可能部分通过 β-catenin 调控胃癌细胞的迁移和侵袭。EBV-miR-BART8 可能通过直接

靶向下调 NDRGl 的表达促进胃癌细胞的迁移和侵袭[68]。 
EBV-miRNA-BART6-5p 能够在 EBV 相关的胃癌(EBVaGC)组织中显著上调，通过靶向 SMAD4，调

节 TGF-β/SMAD4 信号通路，从而有效增加胃癌细胞的糖酵解，增强胃癌细胞的增殖和转移能力[67] [69]。
这些发现为理解 EBV 相关胃癌的代谢特性提供了新的视角，并可能为开发针对 EBVaGC 的新治疗策略

提供潜在的靶点。 

4. 小结与展望 

在当前已有的 EBV 相关性胃癌的治疗靶点的基础上，EBVaGC 高度相关的蛋白(GBP5)、趋化因子受
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体 4 (CXCR4)、磷酸酶及张力蛋白同源物(Phosphatase and Tensin Homolog, PTEN)、多功能 I 类跨膜糖蛋

白(CD44)、EBV-miR-BART12、EBV-miR-BART8、EBV-miRNA-BART6-5p、上皮区 CMTM6、丝裂原活

化蛋白激酶 8 (MAP3K8)等一系列潜在的治疗靶点的特征逐步被人们所发现，它们的一系列特征直接或间

接都与 EBV 相关性胃癌有关，且与诊断和治疗有益。因此，应进一步研究这些治疗靶点与 EBVaGC 的

免疫、靶向相关治疗特征。针对这些患者进行特异性的病理、基因检测，同时研发更多高效、毒性小的

药物，为 EBV 相关性胃癌患者带来更加精确的个体化治疗方案，提高这些患者的生存质量。 
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