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"摘 要# 乳腺癌的病因尚未明确#已知的危险因素包括生殖因素’影响体内性

激素水平因素和遗传易感因素#但这些因素也只能解释约 91K乳腺癌病例( 近年
来有研究试图从病毒感染的角度探讨乳腺癌的病因#EL 病毒 $E:&<%#$>L+** M#*)&#
ELN%正是研究热点之一) 但 ELN 与乳腺癌的关系仍存在着很大的争议) 本文就
ELN生物学特点’ELN 与乳腺癌的相关性研究$包括癌组织中的 ELN 检测’血清

学研究’细胞学实验和临床特点分析%作一综述#并提出目前存在的问题和今后研

究的方向)

关键词!EL 病毒*乳腺肿瘤*相关性
中图分类号!A461899$A46986 文献标识码!O
文章编号&71115JC4P$0112%135130451J
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乳腺癌是全球女性最常见的恶性

肿瘤# 每年大约有新发病例 779 万#死
亡病例 J7 万 !7") 大量研究对乳腺癌的

病因进行了探讨#发现生殖因素 +影响

体内性激素水平因素以及遗传易感因

素与乳腺癌发生发展密切相关#但这些

因素只能解释约 91K的乳腺癌病例 !0"#

这促使人们从其它方面探索乳腺癌病

因) 大量研究证实#病毒感染与某些特

定肿瘤的发生发展密切相关# 如 QRN
与宫颈癌’QLN 与肝癌’EL 病毒$ELN%

与 L)*S#<< 淋巴瘤等 !6"#这使科学家们联

想到了乳腺癌与病毒的关系)

早在 72 世纪 61 年代#L#<<$%* 观察
到小鼠乳汁中存在一种物质#可以通过

母乳喂养导致子代小鼠乳腺癌发病风

险增加 !J"#在随后的研究中 #这种物质

被确认为小鼠乳腺肿瘤病毒$TTBN%)

后来也有研究在人类乳腺癌组织中找

到 TTBN 样颗粒# 但迄今还没有充分

证据表明 TTBN 样颗粒参与乳腺癌的
形成) 722J 年 #U(*#)/"# 等 !9"在 6 例乳
腺癌组织的 0 例中检出 ELN) 但在随

后的研究中#ELN 的检出率存在着很大
差异#ELN 与乳腺癌的关系显得错综复
杂)本文就 ELN 的生物学特点’ELN 与
乳腺癌的相关性研究作一综述)

: ./; 生物学特点及相关肿瘤

ELN 属于 ! 疱疹病毒 亚 科 #是

E:&<%#$ 和 L+** 于 72CJ 年研究非洲儿
童恶性淋巴瘤时发现的一种亲人类 L
淋巴细胞的 VWO 疱疹病毒# 其基因组
全长约 73J SX# 编码约 711 种蛋白 !C")

#综 述#
!"#
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!"#感染 " 细胞后!极少数受感染细胞
中的病毒基因能充分表达! 合成约 $%
种蛋白!包括早期抗原"!&#$病毒衣壳

抗原 "#’&%和膜抗原 "(&%!并进行

)*& 复制! 最后组装成完整病毒颗粒

而释放!实现增殖感染&而绝大部分受

感染细胞中的病毒处于潜伏感染状态!

不进行复制! 这种状态下的 !"# 仅表
达 + 种 核 抗 原 ’!"*&,$!"*&-$
!"*&./$!"*&.0$!"*&.1 和 23%$.
种潜伏膜蛋白 "2(3,$2(3-/$2(3-0%
和 -种小 4*&"!"!4,和 !"!4-%!这有
利于病毒逃避宿主免疫监视而实现终

生潜伏感染 (5!$)* 根据表达抗原的不同!

潜伏感染可分为 6 种类型+% 型潜伏感
染 ! 表达产物主要有 2(3- 和 - 种
!"!4&!型潜伏感染 !表达产物主要

有 !"*&, 和 - 种 !"!4& "型潜伏感
染! 表达产物主要有 !"*&,,. 种 2(3
和 - 种 !"!4&#型潜伏感染 !可表达

所有的潜伏抗原 ! 即 + 种 !"*&$. 种
2(3 和 - 种 !"!4(5!7)* 在一定条件下!

!"# 可以从潜伏状态转为增殖状态 !

使被感染的细胞裂解并释放病毒颗粒!

从而实现传播 (5)*

!"# 主要经唾液传播 !感染部位

为口咽部上皮组织 (7)* 据统计 !全球

7%8以上的成人存在着 !"# 感染 !但

原发感染的发生年龄存在很大差异!在

发展中国家发生较早!如乌干达 $%8以
上的 , 岁儿童血清呈 !"# 阳性& 而在

美国农村!, 岁儿童的血清学阳性率只
有 698左右 (+)*造成这种差异的原因可

能是各国的社会卫生条件不同! 导致

!"# 暴露率不一样* 原发感染一般发

生在幼年!无临床症状!表现为隐性感

染& 如果感染推迟至青少年或成年!可

能会导致感染性单核细胞增多症 (+)* 原

发感染后 !!"# 可以长期存在于 " 细
胞中!呈潜伏感染状态* 尽管潜伏感染

患者一般不会出现临床症状!但大量研

究证实 !"# 在相关肿瘤的发展过程中
起到重要作用 (+)!国际癌症研究中心

于 ,775 年将 !"# 定为!类致癌物 *

这 些 !"# 相 关 肿 瘤 -!"#:/;;<1=/>?@
>AB<AC%包括+免疫抑制相关肿瘤"如器

官移植后淋巴增殖症$艾滋病相关淋巴

瘤等%$" 细胞淋巴瘤 "如 D<@EF=GH; 淋
巴瘤 $"ACF=>> 淋巴瘤等 %$I 细胞和 *J

细胞淋巴瘤$上皮源性癌"鼻咽癌$胃腺

癌和淋巴上皮癌%(7)* 不同肿瘤的 !"#
检出率存在很大差异"如 7%8以上的地
方性 "ACF=>> 淋巴瘤能检出 !"#! 而胃

腺癌检出率小于 -98%!提示 !"# 在不
同的肿瘤中有着不同的致癌或促癌机

制 (-!7)*

! "#$ 与乳腺癌相关性研究

%&’ 癌组织中的 "#$ 检测
自从 ,776 年 D<C=A1K= 等 (9)采用

3’4 检测乳腺癌组织 !"# 后! 很多研
究也采用 3’4 进行 !"# 检测!但是不

同研究间的 !"# 检出率存在很大差
异* 如 2/0C?1LA? 等 (,%)和张丽萍等 (,,)在

-%8M.%8的乳腺癌标本中扩增出 !"#
重复序列 !"#DNO! 而 P/QQ?R 等 (,-)在

.9 例乳腺癌标本未扩增出 !"*&, 基
因* PS/;?C 等 (-)认为这与3’4 检测的目
的基因有关 !!"!4 和!"#DNO 阳性率
最高 !2(3:, 和 !"*&.0 次之 !!"*&,
最低*

3’4 检测虽然灵敏度高!但无法判
断病毒 )*& 是来自肿瘤细胞还是浸润
淋巴细胞!而原位杂交和免疫组化技术

能做到阳性定位! 解决病毒 )*& 来源
的问题*由于 !"!4 在各型潜伏感染中
均有表达!!"!4 原位杂交被认为是检
测 !"#潜伏感染的金标准方法(,.)* 各种

!"#相关肿瘤普遍大量表达 !"!4(,.)!但

对于乳腺癌!大多数的 !"!4 原位杂交
结果为阴性!只有少数研究检测到阳性

信号!而且这些阳性信号只来自于一小

部分肿瘤细胞 (,%!,6T,5)* 免疫组化实验以

潜伏蛋白 !"*&,$2(3 和 !*"&- 为靶
抗原检测癌组织中的 !"#! 同样只在

部分肿瘤中得到阳性结果!并发现阳性

信号来源于部分乳腺癌细胞而非浸润

淋巴细胞 (,$T-,)* 另外!还有研究采用激

光显微切割技术先将乳腺肿瘤细胞和

浸润淋巴细胞分离 ! 再对肿瘤细胞作

3’4 检测! 从而判断病毒 )*& 是否存
在于肿瘤细胞!也只有少量研究发现部

分肿瘤细胞 !"# 阳性 (,6!--)* 上述的检

测结果表明 !!"# 存在于部分乳腺癌
细胞中而不是淋巴细胞*

除了以上的定性检测外!有研究采

用实时定量 3’4 检测癌组织中的病毒
负荷量* (ACC/R 等 (-.)对 7- 例乳腺癌标

本作实时定量 3’4 检测!其中 ,7 例标
本出现阳性结果!但是病毒负荷量很低

"%U,M5U, !"# 拷贝 V ,%%% 细胞%! 而鼻

咽癌阳性对照的病毒负荷量大于 -%%%
!"# 拷贝 V ,%%% 细胞 * &C0/1K 等 (-6)在

66 例"6+8%乳腺癌组织中扩增出 !"#
基因组!病毒负荷量同样很低 !最小值

为 %U%- !"# 拷贝 V ,%%% 细胞 ! 最大值

为 $$. !"# V ,%%% 细胞!只有 . 例大于
-% !"# 拷贝 V ,%%% 细胞 & 经显微切割

后的标本中只有部分肿瘤细胞仍显示

阳性结果! 病毒负荷量为 ,9M+... 拷
贝 V ,%%% 细胞!&C0/1K 等 (-6)认为乳腺癌

中可能存在着 !"# 增殖感染*
!"# 只存在于部分肿瘤细胞中 !

而且病毒负荷量很低! 这使 !"# 与乳
腺癌的相关性受到质疑 * 但有研究认

为!!"# 感染可能存在后滞效应!即在

乳腺癌发生过程中有重要作用!而在肿

瘤发展阶段则逐渐消失 (,%)&也可能在细

胞恶变后才发生感染!增强肿瘤的恶性

程度 (,%!,+)&!"# 基因组可能因整合到宿
主细胞染色体而发生改变 (-9)* 这些尚

未明确的感染机制均可能导致了只有

部分肿瘤组织检测出 !"#*

%&% 血清学研究
无论是 !"# 增殖感染期表达的抗

原"如 !&$#’& 和 (&%!还是潜伏感染

期表达的抗原 "如 !"*&$2(3%!均能
引起机体免疫学反应 ! 产生特异抗

体 (-+)* 过去几十年常采用免疫荧光或

免疫酶标法检测血清中 !"# 抗体 !但

近 年 来 逐 渐 被 酶 联 免 疫 吸 附 实 验

"!2NW&%所替代 (-5)*由于 !"# 在一般人
群中的感染率很高!健康携带者血清中

#’&:NEP$(& 中和抗体和 !*"&, 抗体
持续阳性 (-+)!所以要判断 !"# 相关疾
病和健康携带的 !"# 血清学差异 !不

能只依靠血清中是否存在 !"# 抗体 !

而应根据不同 !"# 感染状态的特异抗
体及其水平进行判断*例如鼻咽癌属于

"型潜伏感染!可高度表达 !"*&, 和
. 种 2(3 抗原! 而且常有癌细胞裂解!
可持续表达 X>/$!&$#’& 和 (& 等多
种溶解相抗原!因此!鼻咽癌的血清学

特点表现为多种 !"# 抗体水平升高(-$)*

近年来!临床上越来越多采用 !2NW& 检
测 !"*&,:NE&$!"*&,:NEP 和 X>/:NEP
进行鼻咽癌筛查 (-7)* 有研究发现 !近

何健荣!等! "# 病毒与乳腺癌的相关性研究进展!"!
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!"#的鼻咽癌患者和 "$%&健康个体中
的 ’()*+,-.*!’()*+,-./ 和 012,-./处
于高水平"三种抗体同时处于高水平的

人群患鼻咽癌的风险极高#!"3+45$%4"&’

其它 ’(6 相关肿瘤 (如 789.:;<=> 淋巴
瘤和地方性 (?@:;11 淋巴瘤$的血清学变
化常表现为临床诊断数月至数年前

6A* 和 ’* 抗体滴度已明显升高%!&’

目前对乳腺癌患者进行 ’(6 血清
学检测的研究甚少’ B;CD2@9>8< 等 %4+&对

E"5 例乳腺癌病例和 +!% 例对照进行
6A*,-./ 检测"两组阳性率差异无统计
学意义’ *<.FG8<; 等 %4E&检测 H+ 例乳腺
癌 患 者 血 清 中 ’(6 复 制 相 关 蛋 白
(IBI+ 的抗体"结果全为阴性"但在 4+
例 (H5&$鼻咽癌 !H 例 (JH&$(?@:;11 淋
巴癌患者中出现阳性反应’ ’(6 在乳
腺癌中的感染状态尚未明确"目前还未

筛选出合适的病毒蛋白作为血清学试

验的检测依据"因此"尽管现有的少量

研究没有找到乳腺癌患者与健康个体

’(6 血清学差异" 但尚不能认为 ’(6
与乳腺癌没有联系’

!"# 细胞学实验
KLFC: 等 %44&发现乳腺上皮细胞能

通过与 ’(6 转化的淋巴母细胞样细胞
直接接触而感染 ’(6)M?F 等 %4J&观察到

’(6 基因 L4+ 可以刺激正常乳腺上皮
细胞生长)N;< 等 %4O&建立 ’(6 感染的乳
腺癌细胞株 PAI,H 和 (QJHJ" 并发现
’(6 能增强乳腺癌细胞的生长’ 以上研
究表明 ’(6 能侵袭乳腺上皮组织"促进
乳腺生长"可能具有一定的致癌能力’

!"$ %&’ 感染与乳腺癌临床特点
少量研究发现 ’(6 感染与乳腺癌

临床特点存在关联’例如恶性程度越高

肿瘤的 ’(6 阳性率越高" 雌激素受体

阳性肿瘤的 ’(6 阳性率比雌激素受体
阴性高 % +5 & )伴有淋巴结转移的肿瘤

’(6 阳性率比无淋巴结转移高 %4!&’ 但

也有研究认为 ’(6 阳性率与肿瘤组织
学分级!雌激素受体表达!累及淋巴结

无关 %+%&’I;<2 等 %+O&认为鼻咽癌高发区的

’(6 阳性乳腺癌标本的病毒负荷量比
低发区高 "*@R2CD 等 %EJ&发现 ’(6 感染
能增强乳腺癌化疗耐药性’

# 存在问题和今后研究方向

由于 ’(6 只在部分肿瘤组织中被

检测出来"而且不同研究的检出率差异

明显" 加上癌组织中的病毒负荷量极

低" 使 ’(6 与乳腺癌的关系显得扑朔
迷离’ 不同研究的检出率差异很大"主

要是由以下几点原因造成 *首先"癌组

织中的 ’(6 检测缺少统一的实验规
范’ 如不同研究对标本的处理不同(福

尔马林固定或直接使用新鲜癌组织 $"

选用的 SAB 靶基因+引物!循环条件不

同"原位杂交和免疫组化的靶基因或靶

抗原不同’ 其次"’(6 在乳腺癌细胞中
的感染状态尚不明确"所表达的抗原可

能与 ’(6 相关肿瘤不一样" 目前还未

找到合适的检测指标对乳腺癌中的

’(6 进行检测’ 再次"大部分研究设计
缺乏流行病学考虑"绝大多数病例选自

临床机构"而不是基于人群抽样"很多

研究的样本量过小"因此人群代表性有

所欠缺" 而不同人群的 ’(6 阳性率可
能存在差异 %E&’

要弄清 ’(6 与乳腺癌的关系 "在

今后的研究工作中应首先建立一套高

灵敏度和特异度的 ’(6 检测方案 "解

决乳腺癌组织中是否存在 ’(6 的问
题’ 除了 ’(’B 原位杂交"其它靶序列
或抗原(如 NPS 和 ’)(*$检测能否作

为新的检测标准还有待证明’细胞学试

验和动物实验可被用于寻求更多的

’(6 致癌证据’ 另外还应开展流行病

学研究" 探索不同乳腺癌人群的 ’(6
感染率差异及血清学表现" 为 ’(6 与
乳腺癌的相关性提供佐证’乳腺癌是全

球女性最常见的恶性肿瘤 " 如果 ’(6
被证实为乳腺癌的致癌因子或促癌因

子"即使只导致一小部分乳腺癌"都对

乳腺癌的预防!早期诊断和治疗有重大

意义’
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