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摘　要:小结作者参加“ EB 病毒在鼻咽癌变过程中作用研究”的结果。包括:①EB 病毒感染与鼻咽癌变的关系;②EB 病

毒血清学与鼻咽癌变的关系;③EB病毒在鼻咽癌以外的 EB 病毒相关性肿瘤中的作用;④EB病毒编码产物在鼻咽癌变中的

作用。文章强调下列观点:①EB病毒开始感染异型性上皮细胞是鼻咽癌变的早期分子事件;②EB 病毒 LM P1 可在上皮癌变

中起关键作用;③检测血清中两种以上的抗 EB 病毒抗体可以提高鼻咽癌血清学诊断的效益。
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Abstract:This paper summarized the results of “ study on the role of Epstein-Barr virus playing in nasopharyngeal carcinogene-

sis” , in which the author has taken part.The results included 4 parts , namely , ① relationship be tw een EB virus infection and na-

sopharyngeal carcinogenesis , ② correlation of EB virus serology with nasopharyngeal carcinogenesis , ③ the role of EB virus play ing in

EB virus-associated neoplasms o ther than nasopharyngeal carcinoma , ④ the role of EB virus encoded products playing in nasopharyn-

geal carcinogensis.This paper emphasizes the following view points:① the EB virus initially infects the dysplastic epithelial cells and

might be an early event developed in nasopharyngeal carcinogenesis , ② the EB virus encoded LM P1 could play a critical role in na-

sopharyngeal carcinogenesis , ③ the serological diagnosis of nasopharyngeal carcinoma might become more efficient while using more

than 2 kinds of antidody tests ag aint EB virus.
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　　鼻咽癌曾被称为广州瘤(Canton tumour),因

为广州地区是该癌的高发区。中山大学中山医学

院地处广州 ,早在上世纪 50年代 ,即已将鼻咽癌作

为一项医学重点科研项目。20 世纪 50 , 60年代 ,

我们曾多次组队和参与广东全省的鼻咽癌普查 ,指

出鼻咽癌的高发区位于西江沿岸和珠江三角州地

区。目前多数学者认为 , EB病毒感染 、化学致癌物

及遗传易感性是鼻咽癌的 3大致病因素 。EB病毒

在鼻咽癌变中的作用如何 ,可从多个角度去探索。

肿瘤流行病学者可从流行病学方面 ,病毒学者可从

病毒生物学方面 ,而我们则着重从病理学方面去探

索EB病毒在鼻咽癌变中的作用。现将近年来作

者所参加的研究结果综合报道如下 。

1 　EB病毒感染与鼻咽癌变的关系

在我国南方 ,EB病毒早在幼儿期 ,即 4岁以前

已感染人群 。近年来广州地区各医院发现 , 感染

EB病毒的年龄在推迟 ,常在 11 ～ 12 岁 ,甚至成年

后才被感染 ,情况与欧美人群感染 EB病毒逐渐相

似了。儿童传染性单核细胞增多症的发现率也似

乎增高了。我们曾报道 2例致死性传染性单核细

胞增多症的尸解以及 1例成人传染性单核细胞增

多症[ 1 , 2] 。EB 病毒在人群中的感染有地区差异。

比较鼻咽癌高发区中山市和中发区潮汕地区人群

血清中抗 EB 病毒壳抗原抗体 VCA-IgA 水平 ,两

地高低差异显著[ 3] 。人体感染了 EB 病毒后 , EB

病毒长期存在于何处 ? 经典的说法是 , EB 病毒长

期存在于口咽或/和鼻咽或/和腮腺的上皮细胞中 ,

也可存在于外周血 B 淋巴细胞中。我们认真观察

了用 EBERs(Epstein-Barr viral early RNAs)原位

杂交染色的扁挑体 、鼻咽和腮腺的活检切片 ,未见

正常被覆上皮细胞呈 EBERs阳性者。用巢式 PCR

检测鼻咽癌高发区正常人群外周血单个核细胞是

否有 EB 病毒感染 , 发现 58 例成人中 30 例
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(51.7%)可以检测到 EB病毒的W片段 ,其中 6例

血浆/血清中(20.0%, 6/30)可同时检测到游离的

EB病毒 DNA(待发表材料)。我们所采用的巢式

PCR法可以显示每 1 mL 血浆/血清中含 75个 EB

病毒基因组拷贝。如果采用更为敏感的定量 PCR

法 ,则可显示每 1 m L 血浆/血清中含 3 ～ 5个 ,甚至

更少的 EB病毒基因组拷贝 。因此 ,广州地区成人

血液 EB 病毒携带者的百分率应当更高 。我们最

近设计了新的引物 ,采用巢式和实时定量 PCR法

检测 EB病毒 LMP1基因 ,发现广州地区成人血液

EB病毒携带者的百分率可达 80%以上 ,但基因拷

贝数较少 。绝大多数成人血液 EB 病毒携带者的

EB病毒 LM P1的基因序列与 B95-8 细胞株一样 ,

鲜有呈 30 bp缺失者 。可是 ,我们所检测到的大多

数鼻咽癌细胞中的 EB病毒却是有 30 bp缺失的

LM P1序列 。为此 ,广州地区健康成人血液中 B淋

巴细胞所携带的 EB 病毒毒株是否与鼻咽癌变直

接有关 ,值得怀疑 。我们认为 ,可能是感染 EB 病

毒后 ,由于某些因素导致 EB病毒基因序列的变异

才能在鼻咽癌变中起作用 。外周血携带 EB 病毒

的B 淋巴细胞可以进入淋巴组织 ,并通过淋巴滤泡

而长期存在 。我们在伴有鼻咽淋巴组织增生的鼻

咽炎症活检切片中 ,每可见 EBERs阳性的 B 淋巴

细胞即是证明[ 4] 。这是一种 EB 病毒的慢性持续

感染 ,不一定发展为癌 。外周血中携带 EB病毒的

B 淋巴细胞是一种潜伏感染 , 表达 EBERs 和

EBNA1(Epstein-Barr viral nuclear antigen 1),偶可

表达 LM P-2A(latent membrane protein 2A)。上述

约20%人群外周血携带 EB病毒的 B淋巴细胞中

的 EB病毒可以从潜伏感染转为溶解性感染 ,并使

B 淋巴细胞破裂 ,产生游离于细胞外的病毒颗粒。

这可能就是 EB 病毒慢性持续感染被再激活的表

现(待发表材料)。在外周血液中循环的携带 EB

病毒的 B淋巴细胞与机体所产生的对 EB 病毒特

异的细胞毒性 T 细胞 ,特别是 Tγδ细胞 ,相互之间

的平衡决定了慢性持续感染时外周血中携带 EB

病毒的 B 淋巴细胞的数量 。我们在非鼻咽癌的活

检切片中 ,常可见到浸润于鼻咽正常上皮细胞之间

或上皮下组织中的 EBERs阳性 B淋巴细胞。这些

EBERs阳性 B淋巴细胞又可游出上皮组织 ,粘附

于上皮表层 ,排泄到唾液中。因此 ,在 EB病毒携

带者的唾液中可以检测到 EB病毒 DNA 。如果 E-

BERs阳性 B淋巴细胞浸润于鼻咽异型上皮细胞之

间时 ,就可能使 EB病毒感染呈异型性改变的上皮

细胞。感染了 EB病毒的鼻咽异型上皮细胞中的

EB 病毒可以表达 LMP1 和 LM P2A , 偶可表达

EBNA2(Epstein-Barr viral nuclear antigen 2),从而

在鼻咽癌变过程中起十分关键的作用 。也就是说 ,

鼻咽上皮细胞要在先发生异型性的前提下 ,再感染

EB病毒的变异毒株(例如有 30 bp 缺失的 LM P1

或“ f”变异毒株),EB病毒才在鼻咽癌变中起作用 。

2 　EB病毒血清学与鼻咽癌变的关系

绝大多数鼻咽癌患者血清呈抗 EB 病毒壳抗

原VCA-IgA 阳性 ,其滴度常在 1∶40 以上 ,但亦有

抗体滴度偏低者 。我们在鼻咽癌的切片中 ,也可见

到上皮下有浆细胞浸润带。这些浆细胞产生的抗

体可以渗透到唾液中 ,因此在鼻咽癌患者的唾液中

也可检测到抗 EB病毒的抗体 。鼻咽癌切片中观

察到富有浆细胞浸润者的血清中 VCA-IgA抗体的

几何平均滴度要较浆细胞浸润较少者高[ 5] 。鼻咽

癌患者血清中除 VCA-IgA 抗体较有意义外 ,还存

在相当广谱的抗 EB 病毒抗体 ,特别是 EA-IgG 抗

体(IgG antibodies against early antigens)。EA-IgG

抗体的水平不但可以反映临床病程的发展 ,还与病

理组织学改变有联系[ 6] 。我们在高发区 42 048例

30 ～ 59岁人群中普查时发现 ,血清 VCA-IgA 抗体

滴度超过 1∶5者达7 %～ 8 %,但 1∶5阳性者中绝大

多数不是鼻咽癌患者[ 7～ 9] 。VCA-IgA检测的灵敏

度较高 ,而特异度较低 。我们最近对 66 例鼻咽癌

患者和 58例正常健康成人所作 VCA-IgA 检测结

果说明 ,阳性正确率最高时的灵敏度仅是 0.8030 ,

特异度仅是 0.8793。目前许多医院对疑为鼻咽癌

的患者血清还采用免疫酶标法检测 EA-IgA(IgA

antibodies against early antigens)。血清 EA-IgA 阳

性(滴度等于或超过 1∶5)者大多数为鼻咽癌患者 ,

但相当一部分鼻咽癌患者血清 EA-IgA 滴度小于 1

∶5。我们的检测结果说明 , EA-IgA 的免疫酶标检

测的特异度虽较高 ,达 0.9828 ,但灵敏度却仍较

低 ,为 0.8182(待发表材料)。我们采用酶联免疫

吸附法(ELISA)法代替免疫酶标法 ,并以相对光密

度来衡量 EA-IgA 阴性或阳性 ,则既保持了它的较

高特异度 ,又相应地提高了它的灵敏度(待发表材

料)。我们又采用酶联免疫吸附法检测 ZEBRA-

IgG 、EA-IgA 和 EBNA-IgG ,进一步提高了灵敏度

和特异度
[ 10]

。
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我们于 1986年在中山市 30 ～ 59岁人群中进

行的 VCA-IgA 血清学普查时 ,将 42 048人分为阳

性(VCA-IgA 滴度≥1/5者3 093例)和阴性(38 966

例)两组 ,并随访 12 年 。当年在阳性组中筛查到

42例鼻咽癌患者 ,阴性组 3 例。随后 12 年内 ,又

发生 109例鼻咽癌 ,阳性组在普查后 12 年内鼻咽

癌的发病率 12倍于阴性组
[ 11]

。这说明 , EB 病毒

血清学阳性人群鼻咽癌的发病机率较高。也就是

说 ,EB病毒血清学阳性的人群反映了鼻咽异型上

皮容易癌变的人群 。众所周知 ,人体感染 EB病毒

并成为携带者后 ,一般会导致免疫反应 ,产生抗体。

血液中抗体水平维持一段时间后即可逐渐消退。

血液中抗体的持续存在反映了潜伏 EB 病毒的经

常被再激活。各种抗体水平间相互平衡 ,而且这种

平衡因人而异 ,形成了不同的血清抗 EB病毒的抗

体谱。被激活的 EB 病毒可能容易呈 DNA 变异 ,

可能更容易感染鼻咽异型上皮细胞 ,从而在鼻咽癌

变中起作用。

被激活的 EB 病毒可以导致许多种抗体的产

生 ,因此检测血液中的多种抗体就更能反映 EB 病

毒被激活的状态 。我们最近的研究结果说明 , 3种

抗体阳性在发现和诊断鼻咽癌方面的优势比高于

2种抗体阳性 ,2种阳性的优势比又高于 1种阳性。

所以 ,以后采用 EB病毒血清学在人群中进行鼻咽

癌普查时 ,就能将被检测的人群分为高危 、中危和

低危 3个亚群 ,而采取相应不同的随访措施了。这

是我们在鼻咽癌人群普查实践中的贡献[ 10] 。

我们考虑到检测血清 EB 病毒抗体仅代表机

体对被激活的 EB病毒的反应 ,如果能既检测血清

抗体又检测血清中被激活的 EB 病毒 ,是否更能说

明EB病毒可在鼻咽癌变中的作用呢? 作者采用

巢式 PCR法检测血清中游离的 EB病毒DNA和用

免疫酶标法检测血清中 VCA-IgA或 EA-IgA ,均获

得可喜的结果 。现在我们用定量 PCR 替代巢式

PCR ,用 ELISA 替代免疫酶标 ,既检测血清中抗

EB病毒几种抗体又检测血清中 EB 病毒 DNA ,作

为在人群中普查和在临床上诊断鼻咽癌的新血清

学指标。

3　EB病毒在鼻咽癌以外的 EB 病毒
相关性肿瘤中的作用

按照 1991年世界卫生组织的组织学分型 ,鼻

咽癌可分为角化型鳞状细胞癌和非角化型癌 两大

型。10年前 ,多数学者认为非角化型癌与 EB病毒

感染密切相关 ,但角化型鳞状细胞癌与 EB病毒的

相关性却不密切。我们采用显示 W 片段 DNA 和

EB病毒小 RNA(EBERs)的原位杂交法观察了几

批角化型鳞状细胞癌的材料后认为 ,角化型鳞状细

胞癌也与 EB 病毒感染密切相关[ 12～ 15] 。但是 ,在

非角化型癌中 ,几乎所有的癌细胞核均呈 EBERs

阳性;而在角化型鳞状细胞癌中 ,只有分化较差的

癌细胞呈 EBERs阳性。最近 ,我们研究了高发区

鼻咽腺癌与 EB病毒感染的关系。在 13例普通型

腺癌中 ,仅有 1例的腺癌细胞核呈 EBERs 阳性;4

例腺癌未见癌细胞呈 EBERs阳性 ,但在间质中却

见有浸润的 EBERs阳性的淋巴细胞;另 8 例腺癌

切片中未观察到 EBERs阳性的癌细胞和浸润淋巴

细胞;抽提出来的组织 DNA ,采用巢式 PCR 也未

见 EB病毒W片段带出现(待发表材料)。在 16例

鼻咽腺样囊性癌中 ,4 例癌细胞呈 EBERs阳性 ,其

中 1例间质中也有 EBERs阳性淋巴细胞浸润 ,另 3

例仅在间质中见有 EBERs阳性淋巴细胞浸润。2

例粘液表皮样癌中见有 1例的癌细胞呈 EBERs阳

性(待发表材料)。我们曾报道鼻咽腺鳞癌 1例 ,有

EB病毒感染[ 15] ;最近又观察到既向鳞状分化又向

腺性分化的腺鳞癌 6例 ,其中 4例的鳞状分化部分

呈 EBERs阳性(待发表材料)。上述结果说明 ,同

样是鼻咽部上皮组织发生的恶性肿瘤 ,不同组织类

型的癌与 EB病毒感染的相关性却有显著的差异。

有向鳞状分化能力的未分化癌细胞似较易感染 EB

病毒。鼻咽非角化型癌就是一种有向鳞状分化能

力的未分化癌细胞;角化型鳞状细胞癌中的分化差

的癌细胞也可以说是一种有向鳞状分化能力的癌

细胞;腺鳞癌中的鳞癌成分当然是有鳞状分化能力

的癌细胞了。另一方面 ,有向腺性分化的鼻咽腺癌

细胞却很少感染 EB病毒。所以 ,不能笼统地说 ,

EB病毒在鼻咽癌变中起关健作用 ,应该说 EB 病

毒在鼻咽非角化型癌和鳞状细胞癌的癌变过程中

起关健作用 ,而 EB病毒在鼻咽腺癌的发生中的作

用却是无足轻重的。

鼻咽以外部位在病理组织学形态学上与鼻咽

非角化型癌类同的淋巴上皮瘤样癌(lymphoep-

ithelioma-like carcinoma)或称淋巴上皮性癌(lym-

phoepithelial carcinoma)的发生也与EB病毒感染密

切相关 。我们采用 EBERs原位杂交法系统地研究

了广州地区鼻腔鼻窦 、腮腺 、肺 、胃 、喉 、和扁桃体的
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淋巴上皮瘤样癌[ 16～ 20] 。这些部位的淋巴上皮瘤

样癌并不少见 ,也均与 EB 病毒感染密切相关。它

们的大多数癌细胞核显示 EBERs 信号 , 表达

EBNA1 ,部分癌细胞胞浆表达 LM P1 ,也属潜伏 Ⅱ

型感染 。部分病例的癌组织中也可见 EBERs阳性

的淋巴细胞浸润 。文献中有胸腺淋巴上皮瘤样癌

也感染 EB病毒的报道 ,但我们所见的 7例中却未

能证实[ 21] 。这问题有待进一步的澄清 。我们注意

到 ,淋巴上皮瘤样癌或淋巴上皮性癌实际上是一种

伴有丰富淋巴细胞间质的未分化癌(undifferentiat-

ed carcinoma w ith lymphoid strom a)。EB病毒所以

也感染这些部位的癌细胞 ,就是因为这类癌细胞也

是具有鳞状分化能力的未分化癌细胞。这就从另

一角度说明 ,EB病毒导致的鼻咽癌变确是与具有

鳞状分化能力的未分化细胞有关 ,而与具有腺性分

化能力的未分化细胞的恶变关系不大。这也提示

我们 ,进一步研究鼻咽上皮性干细胞及其分化将会

对鼻咽癌变机理的阐明有很大帮助 。

4 　EB病毒基因组编码产物在鼻咽癌
变中的作用

采用免疫组化法和 EBERs原位杂交法可以显

示鼻咽非角化型癌和角化型鳞状细胞癌的核几乎

均表达 EBNA1 和 EBERs。采用显示 LM P1 mR-

NA的原位杂交法 , 80%以上病例的大多数癌细胞

表达 LM P1 m RNA ,在冰冻切片上也有 70%以上

病例的癌细胞表达 LM P1蛋白 ,而在石蜡切片上只

有 50%左右的病例小部分癌细胞表达 LM P1 蛋

白。这证实鼻咽癌细胞中的 EB 病毒主要是 Ⅱ型

潜伏感染。我们在 36 例鼻咽非角化型癌中见有 4

例的少数癌细胞核表达 EBNA2 ,说明鼻咽癌细胞

内的 EB 病毒也可以是 Ⅲ型潜伏感染(待发表材

料)。部分鼻咽癌细胞中的 EB病毒也可从潜伏感

染转换为溶解性感染 ,表达 VCA 和 MA (mem-

banous antigens)[ 13 , 14] 。我们特别重视 EB 病毒

LM P1的表达及其在鼻咽癌变中的作用 。众所周

知 ,LMP1可以转化成纤维细胞 ,但是否可以转化

鼻咽上皮细胞呢 ?我们在大量癌旁上皮病变中观

察到 ,正常上皮中未见 EBERs阳性细胞 ,EBERs阳

性细胞开始出现在上皮呈异型性改变灶和随后发

生的原位癌灶中 。这时期的细胞内 EB病毒几乎

均高度表达 LM P1 和 LM P2A 。而 LMP1的表达

对细胞的进一步增殖密切相关[ 22] 。大多数原位癌

细胞均感染了 EB病毒[ 23] 。我们采用显示W 片段

或 LM P1基因的巢式 PCR进行扩增由显微切割法

所得鼻咽上皮异型灶和原位癌灶组织中的 DNA ,

多数病灶呈阳性 。有些鼻咽癌中的 EB病毒是“ f”

变异型[ 24] , 且呈 EB 病毒基因组限制片段多态

性
[ 25]

。LM P1所以能在鼻咽癌变中起作用可能是

因为 LM P1的启动子有与 STAT 接合的功能区 ,从

而启动 JAK-STAT 信号转导 , 促进细胞增殖[ 26] 。

我们最近的研究工作还说明 , LM P1可以通过 γ-链

接素(γ-catein)影响细胞的分化 ,通过上皮型钙粘

素(E-cadherin)和 β-链接素(β-catenin)影响细胞的

浸润(待发表材料)。在 LM P-1和 LM P-2A阳性上

皮内癌细胞周围有时可见 CD8 阳性淋巴细胞存

在。所以在研究 EB病毒的致癌作用时 ,应该同时

注意到浸润在癌巢中的淋巴细胞的作用
[ 27]

。除

LM P1以外 , EB 病毒编码的其他产物也在鼻咽癌

变过程中起着作用。考虑到近二三十年来 ,人群中

的一些癌瘤(例如肺癌)发病率升高了 ,一些癌瘤

(例如子宫颈癌)发病率却降低了 ,而与 EB病毒密

切相关的鼻咽癌的发病率却相对稳定[ 28] ;而且最

近 ,EB病毒已被国际抗癌联盟列为第一类致癌物。

因此我们将对这一课题深入地研究下去 ,期望能对

EB病毒在鼻咽癌变过程中作用给以一个满意的回

答。
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