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[摘要 ]  肺癌是目前严重危害人类健康的常见恶性肿瘤之一, 但其发病机制仍不清楚。而病毒与肿瘤之间

的关系越来越多的得到证实。近年来研究发现, 有些 DNA和 RNA病毒可导致肺癌的发生, 如 EB病毒、HPV等。

这些病毒可通过基因整合到人基因组中或引起基因突变等方式导致肺癌的发生。
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[Abstract]  Lung cancer is one of the comm on m alignant tum ors wh ich threaten hum an life. And

the pathogenesis o f lung cancer is st ill unclear. But the re lationsh ip betw een v iruses and lung cancer are

validated. Itw as described that lung cancer can be caused by som e DNA or RNA v iruses in m any w ays

such as Epstein-B arr v irus, hum an papillom av irus. These v iruses can in tegrate into hum an. s genom e,

causing hum an-genom e. s mu tation.
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  肺癌是目前严重危害人类健康的常见恶性肿瘤

之一, 其发病率和死亡率呈不断上升趋势。世界范

围内, 肺癌的发病率已位居各肿瘤首位
[ 1]
。迄今为

止,肺癌的发病原因仍不清楚, 肺癌的发生是多因

素、多基因、多阶段协同作用的结果, 其高危因素主

要有吸烟、大气污染等。大量实验研究证实有些病

毒可导致肺癌的发生。

1 与肺癌发生有关的病毒

1. 1 DNA病毒

1. 1. 1 EB病毒 ( Epste in-Barr v irus, EBV )   EBV

是一种普遍存在的 DNA病毒,约 172 kb。呼吸道是

EBV的重要储存场所, EBV首先感染人咽部组织上

皮细胞,通过人类唾液传播。感染后在局部淋巴细

胞增殖后进入血流并在全身淋巴细胞中增殖。

已证实 EBV的感染与很多上皮性肿瘤如鼻咽

癌、胃癌、肺癌的发生关系密切
[ 2-3 ]
。N iedob itek等

[ 2]

检测新鲜冰冻肺癌组织标本, 显示肺癌组织中 EBV

感染率为 43. 3%, EBV感染率与肺癌的病理类型和

进展期无明显相关性, 而肺癌患者血清中 IgG抗体

和癌组织中 EBV增高呈正相关。

1. 1. 2  人类乳头瘤病毒 ( hum an pap illom av irus,

H PV )   HPV是一组 DNA病毒, 共有 8个开放阅

读框架 ( E 1, E 2, E 4, E5, E6, E7, L1和 L2), 目前发现

至少有 8种血清型。根据其与人类肿瘤的关系,

H PV 可分为高危型 ( H PV16, 18, 31, 33, 35 ) 和低危型

(H PV6, 11 )。

目前已发现 H PV尤其是 HPV 16, 18型感染与部分

人的恶性肿瘤发生相关。国内外有关 H PV16型感染

与肺癌的关系已有一些报道
[ 4-7]

,有人认为肺癌组织

中 H PV的感染率可能与地理位置有关, 如日本、中
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国、希腊、芬兰可能为高发区
[ 4 ]
。Zafer等

[ 5 ]
用 PCR

方法检测 40名非小细胞肺癌患者肺组织的 H PV,发

现 H PV可看作肿瘤的发展过程中的一个环境因素,

H PV与一些非小细胞肺癌的发生有关,尤其是在吸

烟人群中。C io tt i等
[ 6]
分析 38名非小细胞肺癌患者

癌组织 H PV感染和非小细胞肺癌间的关系, 提出

H PV感染引起支气管肺癌的假设。

通常认为, H PV诱导的病变多位于鳞柱状上皮

结合部位 (如子宫颈的鳞状上皮和柱状上皮移行区、

喉的鳞状上皮和气管上皮结合部位 )。同样,在吸烟

患者的呼吸道上皮有广泛的鳞状上皮化生, 而大部

分的肺鳞癌起源于化生的鳞状支气管上皮
[ 5 ]
。HPV

感染在肺癌发生中可能的作用模式: 吸烟等致癌因

素使正常的支气管柱状上皮发生鳞状上皮化生后,

H PV进入鳞状上皮和柱状上皮的交界处 (相当于子

宫颈鳞状上皮和柱状上皮的移行区 ) ,经其他致癌因

素激活后,促使化生的鳞状上皮恶变
[ 6]
。

另外,传统认为细胞核内出现 /挖空样 0征, 是

诊断 H PV感染的 /金标准 0。然而该标准有一定的
主观性,因多次研究观察中均在缺乏 /挖空样 0征的

标本中检测出 H PV
[ 7]
。

1. 1. 3 疱疹病毒 ( hum an herpes v irus, HHV )

1. 1. 3. 1 巨细胞病毒 ( cy tom egalovirus, CMV )   
CMV是疱疹病毒科最大的成员,它的感染常见于婴

儿、肿瘤、艾滋病患者。最易受累的器官为肺、胃肠

道、肝脏和肾脏, 健康人有潜伏感染。有学者先后分

别应用 PCR方法检测肺癌患者外周血单核细胞和

支气管肺泡灌洗液 ( BALF)中的 CMV-DNA序列, 以

及血清中的 CMV的特异性 IgA和 IgG抗体,结果显

示 CMV感染与肺癌有关
[ 8]
。

1. 1. 3. 2 人类疱疹病毒 7型 ( hum an herpes v irus-7,

HHV-7)   HHV-7是一种在健康人群中广泛传播

的 DNA病毒, 主要靶细胞是 CD4
+
细胞。该病毒感

染后, 可在机体的部分组织中持续潜伏, 而且肺、皮

肤、肾、扁桃体等组织细胞表达 HHV-7的结构抗原。

但有实验报道肺癌患者 HHV-7的感染并不高

( 1% )
[ 9]
。

1. 2 RNA病毒

1. 2. 1 呼吸道合胞病毒 ( resp iratory syncyt ia l v irus,

RSV )   RSV是有包膜的单股负链 RNA病毒, 副

黏病毒科,肺炎病毒属。此类病毒急性感染的病理

损害以支气管上皮脱落的卡它支气管炎为特征。在

疾病恢复期支气管上皮修复性增生, 伴随明显的鳞

状上皮化生和支气管、肺泡腺瘤样病灶发生。 RSV

不仅感染小儿,而且引起成年人的许多严重感染, 成

人感染 7~ 10 d后出现血清 sIgM升高,持续 3~ 6个

月。用 PCR方法分析肺癌手术标本中的 RSV, 显示

扩增出 RSV基因片断的肺癌标本细胞浆呈弥漫性

阳性反应,提示 RSV基因确实存在于肺癌细胞, 其

表达产物主要定位于胞浆。经 2次 PCR能扩增出

同一特异性 cDNA片段, 如不经过反转录直接作

PCR则不能获得扩增产物, 表明检出的是 RSV的

RNA
[ 10]
。

1. 2. 2 人类免疫缺陷病毒 ( hum an immunodefic ien-

cy v irus, H IV)   H IV为逆转录病毒,基因组为单

链 RNA。H IV感染除引起艾滋病外, 同时可并发恶

性肿瘤,尤其是肺癌。有研究者认为 H IV感染阳性

患者原发性肺癌的发病率较高,且发病年龄早,生存

期短
[ 11]
。H IV感染的患者肺癌诊断的平均年龄为

45岁,且 75% ~ 90%为 III~ IV级,主要分型为肺腺

癌
[ 12]
。

2 病毒在肺癌发生中的可能机制
2. 1 病毒基因整合到宿主细胞

2. 1. 1 H PV 16   H PV16整合位点位于抑癌基因

FH IT基因外显子 3和 5之间。脆弱三联组氨酸

( frag ile h istid ine triad, FH IT )基因位于染色体3pl4. 2

区域, 覆盖染色体 3p上的脆弱位点 FRA3B, t( 3; 8)

断裂点及 H PV16整合点。H PV 16在整合过程中能诱

导外显子缺失而使 FH IT 基因失活。在恶性转化过

程中, H PV16只有 E6和 E7病毒基因可整合入细胞基

因组 DNA中,并且在癌组织中持续表达,在诱导细

胞恶性转化及维持恶性表型方面起关键作用: E6蛋

白可结合并降解 p53;而 E7蛋白可与 RB1结合调控

细胞周期, 使细胞永生化。而且这两个癌基因只在

H PV 16转化的恶性细胞中表达, 在正常组织不表达,

因此被认为是肿瘤特异性抗原, 是进行肿瘤免疫治

疗的理想靶抗原
[ 13]
。

2. 1. 2 EBV   目前认为 EBV进入细胞的途径有

以下几种
[ 15]

: ( 1)细胞间融合学说:通过与感染 EBV

的 B淋巴细胞的融合进入细胞; ( 2)病毒粒子细胞

膜融合学说:游离的病毒粒子黏附于细胞膜上并与

之融合进入细胞内; ( 3)受体学说:经过受体 CR2或

pIgR介导进入细胞。CD21分子也称 CR2, 是 EBV

在上皮细胞和 B淋巴细胞上的受体, EBV 通过

CD21介导进入可感染上皮细胞和静止 B淋巴细胞;

( 4)细胞间接触学说:紧密接触瞬时产生一个 EBV
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相互传递的桥梁, 病毒颗粒与细胞表面直接接触融

合进入上皮细胞, 细胞间接触使病毒同靶细胞的一

个新的未知低亲和受体结合引起感染。

EBV感染与肿瘤的发生是多方面因素协同作用

的结果
[ 16]
。主要包括: ( 1) EBV基因表达的抗原作

用于宿主细胞,诱发细胞恶性转化; ( 2) EBV基因组

整合人宿主细胞基因组引起肿瘤发生; ( 3 ) EBV抗

原作用于信号转导系统干扰宿主细胞的正常信号转

导; ( 4) EBV某些抗原成分具有癌基因活性或具有

拮抗抑癌基因的作用。EBV抗原中的潜伏感染膜蛋

白-1( laten t m em brane pro te in, LM P-1)能影响 GTP

联结蛋白的活性, 继而对 GTP酶的激活产生 ras癌

基因样效应,使信号转导发生障碍从而引起肿瘤发

生
[ 17]
。LM P-1与人类蛋白质 LMP相关蛋白-1 ( la-

tentm em brane protein assoc iated pro te in-1, LAP1)结

合可能对正常的 LAP-1与肿瘤坏死因子的结合有竞

争作用, 阻碍通过该受体介导的细胞死亡。 L iu

等
[ 18]
认为 LM P-1造成 DNA修复失败, 不能修复的

DNA积累以及基因不稳定,这些都将导致人类上皮

细胞 LMP-1的成瘤作用。

2. 2 病毒感染与基因的改变

2. 2. 1 FH IT基因   FH IT基因不同表达程度与

肺癌的异质性有关: 即肺癌病灶由不同的细胞克隆

构成, 而某些细胞克隆未发生 FH IT基因缺失, 不同

的癌细胞克隆中 FH IT基因缺失部位不同;或者是肿

瘤细胞在体外过程中由于外界环境的作用而产生

FRA3B的断裂所致。提示细胞癌变过程中, 在不同

阶段可能存着不同的基因突变, 即细胞癌变是一个

多基因参与、多阶段进展的过程。研究表明, FH IT

基因的改变与 H PV感染有关
[ 19]
。

2. 2. 2 PTTG和 c-m yc  PTTG是一个强有力的

细胞转化基因, 在无其他辅助癌基因的参与下即可

引起细胞转化
[ 20]
。肿瘤细胞基因调控区的突变引

起 PTTG调控失常, 从而导致 PTTG高表达, 介导肿

瘤细胞转化。PTTG也可通过反式激活作用激活原

癌基因,生长因子等间接致癌
[ 21-22 ]

。另外, PTTG既

能导致细胞凋亡, 又能引起细胞非整倍体形成的双

重作用,是其诱导肿瘤形成的一种可能机制。 c-m yc

是一种原癌基因,在调节 DNA合成、细胞凋亡、分化

及细胞周期的进行中起重要作用。从结构上看,

c-myc属于反式作用因子或称转录因子。 c-m yc癌基

因的异常表达是癌变过程中较早出现的分子改变,

与肿瘤的启动及癌性增生密切相关。 c-m yc蛋白的

羧基端富含谷氨酰氨和脯氨酸,为肿瘤转化所必需。

PTTG编译一种与细胞转化和转录调节有关的蛋白,

c-m yc作为 PTTG mRNA下游的目的基因, PTTG通

过激活 c-m yc导致细胞的扩增。PTTG表达蛋白在

转录起始位点附近与 c-m yc蛋白结合,从而激活 c-

m yc转录, c-m yc蛋白过度表达可促进细胞转化及各

种肿瘤发生
[ 23]
。正常外周血 B细胞在无生长因子

存在时, c-m yc表达明显降低,细胞停滞在 G0 /G1期。

EBV永生化的 B细胞使 PTTG高表达,继续表达 c-

m yc并且能使细胞进入分裂周期
[ 22 ]
。

2. 2. 3 ras癌基因样效应   ras基因是人类肿瘤

中存在最广泛的突变癌基因 ,尤其是 K-ras基因突

变是肺癌发生的早期事件,突变主要发生在 K-ras基

因第 12密码子处。RSV可使 K-ras基因突变
[ 14 ]
。

2. 2. 4多基因改变   HPV16型 E6可以通过降解

p53抑制一些促进凋亡的蛋白 B ak( Bc-l 2家族的一

员 ) , Bax或 c-m yc的表达, 激活 NF-JB或 MAPK信

号系统或激活端粒酶等多种途径抑制凋亡
[ 15]
。高

危病毒致瘤亚型 H PV16型的 E7蛋白可使抗癌蛋白

RB失活, 同时还可与 p130, cyclinA和 cdk2等细胞

增殖周期相关因子结合,致使细胞在有丝分裂过程

中中心体合成出现异常和细胞分裂周期紊乱, 最终

导致细胞癌变
[ 23-24]
。

最近研究表明
[ 18]

, HPV 16/18的感染可促进 p16

INK4a高甲基化,导致 p16失活有关, 但仅存在于女

性。H PV感染的非吸烟女性肺肿瘤患者的某些基因

可能被甲基化修饰。
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