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[摘 要] 作为WHO宣布的Ⅰ类致癌物EBV，其与移植后淋巴组织增生性疾病、霍奇金淋巴瘤（HL）、伯基特淋巴瘤、鼻咽癌、

EBV相关性胃癌等恶性肿瘤的发生相关，且具有作为预后预测指标及治疗靶点的潜能。目前，EBV免疫靶向治疗研究取得了众

多进展，基于EBV疫苗的主动免疫疗法和直接输注EBV-CTL的过继免疫疗法均可激活EBV特异性免疫应答并改善患者生存，

PD-1/PD-L1抑制剂和 IDO抑制剂联合可通过增强免疫应答、减少免疫逃逸而在EBV相关肿瘤中发挥抗肿瘤作用。此外，某些去

甲基化及去乙酰化药物可靶向作用于EBV阳性肿瘤细胞，诱导EBV病毒基因裂解。未来有望通过靶向治疗及免疫治疗的联合

应用为EBV相关肿瘤患者赢得更好的预后。
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EBV（Epstein-Barr virus）是一种双链DNA病毒，

其隶属于疱疹病毒科，也称为人 γ疱疹病毒4（human

gamma herpes virus 4，HHV-4），由EPSTEIN和BARR

于 1964 年首次在非洲伯基特淋巴瘤（Burkitt’s

lymphoma，BL）细胞中发现并成功分离[1]。EBV通过

唾液接触传播，人类是其唯一的天然宿主[2]。在全球

范围内，超过 90%的成年人是EBV感染的健康携带

者[3]。1997年，WHO正式宣布EBV为Ⅰ类致癌物，其

与多种淋巴瘤和上皮恶性肿瘤的发病机制相关，如

移 植 后 淋 巴 组 织 增 生 性 疾 病（post-transplant

lymphoid proliferative disorder，PTLD）、霍奇金淋巴

瘤（Hodgkin's lymphoma，HL）、BL、鼻 咽 癌

（nasopharyngeal carcinoma，NPC）、EBV 相关性胃癌

（EBV-associated gastric carcinoma，EBVaGC）等[4]。近

年来EBV在恶性肿瘤尤其在NPC、胃癌中的免疫靶

向治疗研究取得了众多进展，提示EBV具有作为治

疗靶点的潜能。本文就EBV相关肿瘤的发生机制及

免疫靶向治疗研究进展作一综述，旨在为研究EBV

在恶性肿瘤发生发展中的作用及推进该类肿瘤的免

疫靶向治疗提供参考依据。

1 EBV相关肿瘤的种类

与 EBV 感染相关的上皮细胞恶性肿瘤包括

NPC、胃癌、结直肠癌、乳腺癌、宫颈癌、前列腺癌、口

腔癌等，在淋巴瘤中，EBV则与BL、HL和PTLD的发

生有关[5]；在少数情况下，EBV可感染NK细胞和T细

胞，引起结外 NK/T 细胞淋巴瘤（extranodal natural

killer cell/T-cell lymphoma，ENKTCL）[6]。全世界每年

报告约 20 万例 EBV 相关肿瘤的新病例 ，其中

EBVaGC和NPC大概分别有8.4万和7.8万例[4]。

根据 2020年全球癌症数据统计，胃癌年发病例

数高达 108万，是导致癌症相关死亡的第四大原因，

而 EBVaGC 占所有 EBV 相关肿瘤的比例也最高。

1993 年 TOKUNAGA 等[7]利用 ISH 技术发现了 EBV

编码的小RNA（EBV-encoded small RNA，EBERS）阳

性的胃癌细胞，并将之定义为EBVaGC，其余的称为

EBV 阴 性 胃 癌（EBV-negative gastric carcinoma，

EBVnGC）。2014 年，基于胃癌基因组数据分析，

TCGA（The Cancer Genome Atlas）提出了四种全新的

胃腺癌分子分型并首次正式将EBVaGC作为一个独

立的胃癌亚型提出[8]，可见EBV与胃癌的发生发展及

预后联系密切。在 EBV 潜伏感染的胃癌细胞中，

EBERS表达最为丰富，为此EBERS的 ISH检测成为

了 目 前 诊 断 EBVaGC 的 金 标 准[9]。 EBVaGC 与

EBVnGC在发生部位、病理特征等方面均存在不同，

EBVaGC主要发生在胃近端，包括贲门、胃底和胃体，

EBVnGC 则主要发生在胃窦。与 EBVnGC 相比，

EBVaGC发生早期易在黏膜下层形成界限分明的结

节性溃疡，纤维化程度亦较低，该病理特征有利于早

期 EBVaGC 患者进行内镜下黏膜下肿块的切除[10]。

研究[11]显示，EBVaGC患者的原发肿瘤体积更小，发

生远处转移的比例更低，预后显著优于EBVnGC患者。

不同于胃癌，NPC显示出显著的种族和地理分

布特征，在世界范围内每年报道的NPC新病例中，约
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有 80%发生在我国南部和东南亚[12]。NPC病因涉及

遗传背景和环境因素，其中EBV感染是重要的环境

因素之一，并已被证实是NPC发生的早期事件。研

究[13-14]发现，NPC低级别异常增生病变不显示EBV感

染，高级别异常增生和孤立的原位癌（carcinoma in

situ，CIS）中则均显示EBV的存在，且所有CIS均表

达EBERS并含有克隆性EBV基因组；而对于浸润性

NPC，所有肿瘤细胞中均存在EBV的DNA、RNA和

蛋白质，患者血清中亦显示出针对EBV抗原的异常

抗体谱，提示EBV在NPC发展中的重要作用。

HL是一种起源于B细胞的淋巴瘤，镜影细胞/霍

奇金细胞为其组织学诊断性特征。HL分为结节性淋

巴 细 胞 为 主 型 的 HL（nodular lymphocyte

predominant Hodgkin lymphoma，NLPHIL）和经典型

的 HL（classical Hodgkin lymphoma，CHL），NLPHIL

很少与EBV相关，CHL则约占所有EBV相关HL总

数的95%；在CHL的4个组织学亚型中，约96%的混

合细胞型 CHL（mixed cellularity CHL，MCHL）与

EBV相关，其他亚型则与EBV关联较少[15-16]。

2 EBV相关肿瘤的发生机制

EBV感染的 2个主要对象为上皮细胞和B淋巴

细胞，上皮细胞感染导致唾液中病毒持续分泌并在

宿主之间进行传播，外周血中EBV感染的记忆性B

细胞则无限期地成为EBV的病毒储存库。EBV蛋白

质编码基因分为潜伏基因和裂解基因，潜伏基因产

物主要包括EB核抗原（Epstein Barr nuclear antigen，

EBNA）、潜 伏 膜 蛋 白（latent membrane protein，

LMP）、EBERS 和 EBV-microRNA（EBV-miRNA）等，

它们通过促进免疫逃逸、诱导体细胞突变、改变肿瘤

微环境（tumor microenvironment，TME）等机制参与

EBV相关肿瘤的发生发展[17]。

2.1 促进免疫逃逸

肿瘤免疫逃逸与肿瘤的发生发展以及耐药密切

相关，其机制涉及基因、代谢、炎症、血管等多个方

面。其中，免疫检查点尤其是PD-1/PD-L1是肿瘤免

疫逃逸研究的热点并取得了众多进展，极大地改善

了肿瘤患者的预后及生活质量。PD-1主要表达于T

细胞、B 细胞、单核细胞、NK 细胞及 DC，其配体为

PD-L1和PD-L2，其中PD-L1是B7家族的一员，其主

要表达于抗原提呈细胞、活化的T细胞、B细胞、巨噬

细胞和多种肿瘤细胞的表面[18]。在生理条件下，PD-1

和PD-L1的结合可阻止T细胞持续激活，限制了其对

正常细胞的损伤；在肿瘤发生时，其抑制T细胞或NK

细胞的激活，导致肿瘤细胞的免疫耐受和免疫逃

逸[19]。PD-L1在多种EBV相关恶性肿瘤细胞中的表

达上调，例如，分别有超过50%及70%的EBVaGC和

EBV 相关 PTLD 中存在 PD-L1 的过表达[20]。研究[21]

证实，LMP-1和EBNA-1可上调PD-L1的表达从而协

助EBV相关肿瘤细胞进行免疫逃逸，提示EBV靶向

治疗可抑制免疫逃逸，其与PD-1/PD-L1抑制剂的联

用则更加有效。

肿瘤细胞免疫逃逸的另一重要机制是通过高表

达吲哚胺2,3-双加氧酶（indoleamine 2,3-dioxygenase,

IDO）影响色氨酸代谢而抑制T细胞的作用。IDO是

一种色氨酸代谢关键酶，在多种肿瘤细胞中过表达，

可介导T细胞中的色氨酸转变为犬尿氨酸及其代谢

产物，而色氨酸缺乏和犬尿氨酸代谢产物的堆积均

会抑制效应T细胞的免疫监视和清除功能，从而造成

肿瘤细胞的免疫逃逸[22]。2021年，PANDA等[23]研究

显示，经TCGA数据库分析，在多种肿瘤类型中，高突

变负荷和 EBV 等外源性病毒的表达与 IDO1、IDO2

过表达相关，提示 IDO抑制剂可抑制EBV相关肿瘤

的免疫逃逸，是该部分患者靶向治疗的潜在靶点。

2.2 诱导体细胞突变

基因组研究表明，与 EBV 阴性恶性肿瘤相比，

EBV阳性肿瘤的突变负荷更高，肿瘤基因组更不稳

定。例如，有研究在EBV相关NPC和EBVaGC中检

测到 PI3K/AKT/MAPK 信号通路的改变，特别是

PIK3CA，另外，TP53突变也是EBV相关恶性肿瘤中

较常见的体细胞突变[24-25]。LMP-1可通过损害有丝

分裂G2检查点以及体细胞突变的积累导致EBV染

色体不稳定，EBNA-1则作为转录因子增加肿瘤发生

相关基因的表达、调节活性氧的产生而加强DNA损

伤、增加EBV相关肿瘤的基因组不稳定性[26]。

2.3 改变TME

EBV相关恶性肿瘤的TME特征之一是异常的淋巴

细胞浸润，且浸润程度与预后相关。例如，EBVaGC可

分成 3 种亚型：淋巴上皮样癌（lymphoepithelial-like

carcinoma，LELC），克罗恩样淋巴细胞反应癌（carcinoma

with Crohn disease-like lymphocytic reaction，CLR），普

通腺癌（conventional adeno-carcinoma，CA）。3种类型

的TIL的数量及密度依次递减，其中，不论OS或PFS，

TIL浸润最多的LELC的预后最好，其次是CLR，而CA

的预后最差[27]。可见，EBV可能通过改变TME而参与

EBV相关恶性肿瘤的发生、侵袭、转移从而影响患者预

后。但具体机制尚未完全阐明，推测与抑制T 细胞作

用、影响抗原提呈机制、改变免疫细胞的数量及比例等

相关。

3 EBV相关肿瘤的免疫靶向治疗

EBV在多种EBV相关肿瘤的发生发展中发挥着
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重要作用，同时也为这部分恶性肿瘤的治疗提供了

潜在靶点。目前EBV免疫靶向治疗主要包括通过注

射免疫原刺激患者免疫系统反应的主动免疫疗法和

将免疫细胞被动转移到患者体内的过继免疫治疗，

以及以PD-1/PD-L1为代表的抑制免疫逃逸的治疗与

病毒溶解诱导治疗等。

3.1 主动免疫疗法

基于 EBV 的疫苗主要通过促进 EBV 特异性

CTL的产生并增强其免疫应答而发挥对EBV相关肿

瘤的杀伤作用。EBV疫苗按使用目的可分为：（1）预

防性疫苗，旨在防止EBV感染，其主要以EBV包膜

糖蛋白 gp350为靶蛋白，刺激机体产生中和抗体，从

而阻止病毒感染[28]；（2）治疗性疫苗，针对该类疫苗的

研究主要集中在Ⅱ型潜伏感染相关肿瘤的免疫治疗

上，常用的治疗靶点有EBNA-1、LMP-1和LMP-2等，

常用的载体有基因工程载体和细胞载体[29]。

3.1.1 预防性疫苗 EBV gp350是EBV表面最丰富

的包膜糖蛋白，其通过与 B 细胞表面的 CD21 或

CD35受体结合，促进EBV与B细胞的黏附，从而为

病毒通过内吞作用将其包膜整合到宿主细胞膜上提

供有利条件。gp350疫苗诱导的单克隆抗体72A1可

阻断 EBV与CD21分子结合，并可诱导产生中和抗

体，是预防 EBV 感染的首要靶点[30]。第一个人体

EBV疫苗试验使用的正是表达 gp350的重组痘苗病

毒，但遗憾的是，由于样本量过少未证明其有效性。

2007年，SOKAL等[31]关于 gp350重组疫苗的 II期试

验显示，该疫苗预防EBV感染引起的传染性单核细

胞增多症的有效率为 78%，但不能降低EBV的感染

率 。 2015 年 ，KANEKIYO 等[32] 设 计 构 建 了 以

gp3501-425为基础的纳米颗粒，与普通EBV gp350疫苗

相比，gp3501-425纳米颗粒疫苗更不容易被免疫系统清

除；并且小鼠及非灵长类动物实验也证实，该疫苗免

疫后得到的中和抗体滴度远高于普通EBV gp350疫

苗。另外，LI等[33]1995年的研究表明，EBV感染细胞

与EBV糖蛋白gH-gL-gp42/38复合体相关，并且gp42

及 gH-gL 的单克隆抗体可以抑制 EBV 感染。2016

年，CUI等[34]对上述糖蛋白进行改造并在兔子中进行

实验发现，gH/gL三聚体蛋白作为疫苗刺激产生的中

和抗体活性远远优于对照组（gp3501-470单体蛋白）。

基于以上研究，gp350和gH/gL可联合免疫，以期更有

效地阻止EBV感染。

3.1.2 治疗性疫苗 该类疫苗常用的载体有基因工

程载体和细胞载体。基因工程载体主要包括DNA、

腺病毒、痘苗病毒等，其携带目的基因进入细胞，诱

导产生MHCⅠ类的细胞免疫应答，是常用的疫苗运

载工具，多个Ⅰ期临床试验证实，该类疫苗安全性及

免疫性良好[35]。常用的细胞载体包括 DC 和 MSC。

DC是体内功能最强大、唯一可活化静息T细胞的专

职抗原提呈细胞，体外培养和扩增后的DC负载目的

多肽或蛋白后，可诱导机体产生特异性免疫反应。

MSC和造血干细胞一样存在于骨髓中，是一类具有

多向分化潜能的干细胞，其抗原性小，几乎不表达Ⅱ

型HLA抗原表位，并且易于分离、纯化、扩增。基于

以上特点，DC和MSC可作为载体将外源目的蛋白或

多肽导入体内，从而诱导特异性免疫应答，用于EBV

相关肿瘤的免疫治疗。研究[36]报道，晚期NPC患者

在接种负载LMP-2的DC疫苗后，从外周血中可检测

到抗原特异性 CTL 的产生。动物实验[37]也表明，

BALB/c 小鼠经使用 LMP-2 重组腺病毒感染的

MSC 免疫后，产生了针对 LMP-2的特异性细胞免

疫应答。

3.2 过继免疫疗法

1998 年，ROSKROW 等[38]首次报道了 EBV-CTL

过继免疫疗法在HL中的应用，该疗法是通过将体外

刺激培养的EBV特异性CTL回输到患者体内，从而

发挥抗病毒活性和增强患者免疫功能。目前，针对

EBV过继免疫疗法的研究较多在晚期NPC中进行，

初步研究显示，输注自体EBV-CTL后，患者CTL水

平升高、血浆EBV DNA水平降低、耐受性良好，且部

分患者病情得到控制[39]。为增强CTL的特异性和抗

肿瘤反应，SMITH等[40]使用腺病毒增加了CTL的表

位并在复发和转移性NPC患者中进行了Ⅰ期临床研

究，与对照组相比，接受该疗法的NPC患者的OS从

220 d延长到523 d，表明多表位CTL输注有防止NPC

复发和转移的潜能。此外，一项Ⅱ期临床试验首次

评估了该疗法作为一线方案治疗局部复发或转移性

NPC的疗效，该研究采用4个疗程化疗及连续6次输

注 LMP-2 特异性 T 细胞方案，治疗有效率高达

71.4%，2年和 3年的OS分别为 62.9%和 37.1%，再次

证明EBV-CTL治疗可改善晚期NPC患者生存，并为

标准化疗联合EBV-CTL治疗的Ⅲ期临床试验奠定了

基础[41]。

该疗法在淋巴瘤研究领域也取得了令人振奋的

结果。BOLLARD等[42]研究显示，6名处于活动状态

的ENKTCL患者在进行CTL输注后，2名对输注无反

应，1名为CR，另外 3名则持续缓解超过 4年。在另

一项研究中，研究者对处于初始诱导化疗期的 10名

晚期ENKTCL患者进行了LMP1/2特异性CTL免疫

治疗，其中半数患者进行了巩固性自体干细胞移植，

结果显示，4年OS和 PFS分别为 100%和 90%，并且

只有 1 名患者在 32 个月后复发，表明 LMP 特异性

CTL可以诱导ENKTCL患者持久的完全缓解且无显
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著毒性[43]。

3.3 抑制免疫逃逸的相关治疗

PD-1/PD-L1抑制剂可通过激活免疫系统对肿瘤

细胞的免疫反应、抑制免疫逃逸而抑制肿瘤发展，已

成为肿瘤传统治疗方法以外极具潜力的新兴治疗手

段。PD-L1 在胃癌中的表达率为 12%~50%，PD-L1

单克隆抗体也已被批准以单药用于晚期胃癌三线治

疗。研究[44]发现，胃癌中 PD-L1表达水平与EBV阳

性、微卫星不稳定（microsatellite instability，MSI）呈

正相关，临床研究亦证实 EBV+/MSI-H 的胃癌对

PD-1/PD-L1抑制剂的疗效明显优于EBV--/微卫星稳

定（microsatellite stability，MSS）的胃癌患者，因此，对

于拟使用PD-1/PD-L1抑制剂治疗的胃癌患者，推荐

评估MSI、PD-L1表达水平和EBV感染状态。综上，

EBVaGC对PD-1/PD-L1抑制剂的疗效优于EBV阴性

的胃癌患者，预示着EBV感染在EBV相关肿瘤中作

为PD-1/PD-L1抑制剂疗效预测指标的潜能。

在EBV相关肿瘤中通过抑制肿瘤细胞免疫逃逸

发挥抗肿瘤作用的还有 IDO抑制剂。目前已有10余

个 IDO1 小分子抑制剂进入临床研究阶段，但尚

无 药 物 上 市[45]。 Incyte 公 司 研 发 的 epacadostat

（INCB024360）和 百 时 美 施 贵 宝 公 司 开 发 的

BMS986205（F001287）已进入临床Ⅲ期研究阶段，其

中，epacadostat与PD-1抑制剂 pembrolizumab在转移

性黑色素瘤的Ⅱ期临床试验结果表明，两者联用的疾

病控制率明显高于两药的单药控制率，但Ⅲ期临床

试验中未显示出临床获益[46]。NewLink公司开发的

indoximod（D-1MT）目前尚处于临床Ⅱ/Ⅲ期研究阶

段。D-1MT是一种色氨酸类似物，其通过调节色氨

酸穿膜运输、模拟色氨酸调控 IDO1 的下游信号通

路，抑制 IDO过表达，导致色氨酸缺乏造成的T细胞

免疫功能的抑制，从而抑制肿瘤细胞免疫系统监视

及杀伤的逃避 [47]。目前，D-1MT 与 PD-1 抑制剂如

pembrolizumab、nivolumab联用的Ⅱ/Ⅲ期临床试验正

在进行中。

3.4 诱导EBV病毒基因裂解的治疗

在潜伏感染期，EBV 启动子的甲基化抑制了

EBV蛋白的免疫原性，使其不易被宿主免疫系统

识别；而在裂解期，许多 EBV 抗原暴露于宿主免

疫系统 ，EBV 阳性肿瘤细胞可提呈抗原表位给

MHC Ⅰ/Ⅱ类分子，诱导宿主产生强大的免疫反

应[48]。因此，促进潜伏状态的EBV进入裂解复制，有

助于诱发宿主的特异性免疫应答，从而发挥抗肿瘤

作用。目前，可有效激活EBV裂解周期的物质包括

影响DNA合成的化疗药物、影响宿主DNA甲基化和

组蛋白去乙酰化的药物，例如，组蛋白去乙酰化酶抑

制剂（histone deacetylase inhibitor，HDACI）与蛋白酶

体抑制剂硼替佐米联用被证实是一种新的有效治疗

方案，可相互协同作用，诱导杀伤 EBV相关肿瘤细

胞。阿昔洛韦和更昔洛韦等抗病毒核苷类药物亦可

选择性清除EBV阳性细胞[49]。

此外，针对EBV的靶向治疗方法还包括作用于

表观遗传途径的去甲基化药物，其通过重新激活潜

伏EBV的基因表达，使具有高免疫原性的EBV抗原

被免疫系统识别，从而导致肿瘤杀伤。

4 结 语

EBV作为WHO正式宣布的Ⅰ类致癌物，与多种

恶性肿瘤的发生发展相关。在NPC中，EBV感染已

被证明是NPC发生发展的早期事件，且针对NPC进

行的EBV腺病毒疫苗、DC 疫苗、EBV-CTL 等多个

临床试验均初步证实了 EBV 靶向治疗的有效率

及安全性。在胃癌中，2014年TCGA首次将EBVaGC

作为独立的胃癌亚型提出。研究显示，EBVaGC患者

的预后显著优于EBVnGC患者，且胃癌中PD-L1表达水

平与EBV阳性呈正相关，EBV+胃癌对PD-1/PD-L1抑制

剂的疗效亦明显优于EBV--患者。综上，在EBV相关

肿瘤中，EBV具有作为疗效预测指标及治疗靶点的

潜能。此外，IDO抑制剂可通过抑制肿瘤细胞的免疫

逃逸而在EBV 相关肿瘤中发挥抗肿瘤作用，其与

PD-1/PD-L1 抑制剂联用治疗恶性肿瘤的Ⅱ/Ⅲ期临

床试验亦在进行中。未来，需要通过改进EBV疫苗

载体、增加EBV-CTL特异性、完善 IDO小分子抑制剂

以更好地抑制肿瘤免疫逃逸等多方面努力，以期为

EBV相关肿瘤寻找有效的 EBV靶向及免疫治疗手

段，从而为肿瘤患者增加治疗选择、改善预后。
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