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!!!摘要"!淋巴上皮瘤样癌#M&M:$是一组少见的与病毒感染密切相关的上皮性恶性肿瘤"可发生于全身

任何器官& 由于发病率低"M&M:大样本临床研究缺乏"其发生的病因'发病机制'临床病理及分子病理特点

尚不明确& 该文就上述几方面进行文献综述"以期能够更好地了解M&M:的发病及分子病理特征&
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!!淋巴上皮瘤样癌#+,(K84PK*78P+*4()'+*QP2)52*'

-4()"M&M:$是一种少见的上皮性恶性肿瘤"其最主

要的特点是肿瘤背景中存在大量的肿瘤浸润淋巴细

胞#7R(45*-S*+75)7*-6+,(K842,7PL"G;ML$

(#)

& M&M:可

发生于消化'呼吸'皮肤'泌尿'生殖等系统的各个器

官(#'>)

"但以肺部'唾液腺及胃部发生者最为多见&

临床上对于 M&M:尚无标准的治疗指南"目前多采

用与该系统其他肿瘤同样的治疗方案(%"A'#$)

& 有研

究显示肺部'胃部及肝脏等部位 M&M:预后较同部

位的其他类型肿瘤预后好(%"##'#")

& 但研究样本量较

小"其结论尚需多中心大样本研究数据进一步证实&

M&M:虽然少见"但具有高度的异质性"不同患者在

病因'发病机制和临床病理特点及分子病理改变方

面均存在差异& 深入了解M&M:病因'发病机制'临

床病理特点及分子病理改变的特点"有助于 M&M:

精准治疗决策实施"本文就其研究进展进行综述&

;5病因及流行病学

文献报道M&M:患者发病年龄范围广"为 E XAE岁"

在上消化道'头颈部及呼吸系统"M&M:发生的中位

年龄约为 =$ 岁(="#@'#D)

"而泌尿系统 M&M:发生的中

位年龄较高"为 DA X># 岁(#>'#A)

& 整体上男性 M&M:

发病率高于女性& M&M:可累及全身各个器官"以

头颈部多见& M&M:的发生与病毒感染密切相关"

最常见的是&9病毒#&KL7P*-'9)55T*5RL"&9Y$感染"

头颈'唾液腺'肺部'胃部的 M&M:与 &9Y感染关系

尤为密切(#"D"#='#D"#E)

& 而发生于肝脏的M&M:大部分

与肝炎病毒感染关系密切"少部分与&9Y感染密切

相关(%)

& 泌尿生殖系统如膀胱'肾脏'前列腺'宫颈

及子宫内膜等部位的 M&M:与 &9Y感染并无明显

相关性(>"%$'%%)

& 有研究发现宫颈的 M&M:和人类乳

头瘤病毒#8R()- K)K*++4()T*5RL"?FY$有较强的相

关性(%#'%%)

& 目前报道的大部分肺部原发的M&M:似

乎更常见于亚洲人尤其是华裔(="#"'#@"%")

"大宗病例

WP7)分析发现 &9Y阳性胃癌 M&M:在南美洲及中

国南方人群中发生率较高(%@)

& 而肝脏中 M&M:肝炎

病毒相关者主要在欧美的白种人中多见"而&9Y相

关的肝脏M&M:主要发生于亚洲人群(%)

& 泌尿生殖

道的 M&M:由于报道的病例数较少"目前尚未发现

其与微生物感染之间的关系"其人群分布特征也未

明了(")

&

<5发病机制

<=;5&9Y!&9Y感染是大部分 M&M:发生的始动

因素& &9Y是国际癌症研究机构最早确定的致癌

的微生物因素"全世界每年因为感染&9Y而新增恶

性肿瘤患者约有 %$ 万人(%=)

& &9Y又称 @ 型人类疱

疹病毒#8R()- 8P5KPLT*5RL@"??Y@$"是 #>% QUK的

双链VI<病毒"人类对&9Y普遍易感"超过 E$Z的

正常人感染过&9Y"多为无症状携带& &9Y主要通

过唾液传播"&9Y首先通过其鞘膜蛋白 6K"=$ 与灵

长类宿主的9细胞表面受体:V%# 结合"感染鼻咽'

口咽部的9细胞"继而感染周围上皮细胞(%D)

"E$Z

的正常人经过急性期感染会建立对 &9Y的获得性

免疫& 急性感染期过后"&9Y会潜伏在 9细胞及上

皮细胞内"将其基因组整合到宿主细胞基因组后"可

以编码相应的延迟基因表达产物(%>)

& &9Y的编码

产物为 % 种潜伏膜蛋白 #+)7P-7(P(U5)-PK547P*-"

MWF$'D种&9Y核抗原#&KL7P*-'9)55-R2+P)5)-7*6P-"

&9I<$'% 种&9Y编码的小 JI<#&KL7P*-'9)55T*5RL

P-24CPC L()++JI<L"&9&JL$及 @$ 多种非编码小

JI<

(%A)

& 目前已经证实与肿瘤发生最为密切的有潜

伏膜表达蛋白 ##+)7P-7(P(U5)-PK547P*- #"MWF#$&

研究发现其他病毒产物如潜伏膜表达蛋白 %<#+)7P-7

(P(U5)-PK547P*- %<"MWF%<$

(%E)及&9病毒核抗原 #

#&9Y'-R2+P)5)-7*6P- #"&9I<#$'&9病毒核抗原 %

#&9Y'-R2+P)5)-7*6P- %"&9I<%$也参与了肿瘤的发

生("$)

& 根据宿主细胞表达&9Y产物的谱系"&9Y潜

伏感染可分为 "种类型!

!

型"宿主细胞仅表达&9I<#

和&9&J%

"

型"宿主细胞可表达&9I<#'&9I<'MF'

MWF#'MWF%<O9和&9&J%

#

型"宿主细胞表达所有

&9Y相关蛋白及&9&J& 被感染的9细胞可在 "种潜

伏类型之间转换"而上皮细胞仅存在
"

型潜伏感染("#)

&

<=<5&9Y感染相关的致瘤机制!MWF# 是最早被

确定的具有独立致癌活性的原癌蛋白"MWF# 为 > 次

跨膜蛋白"活性结构域包括位于胞内的 % 个转录效

应位点#75)-LS45()7*4- PSSP2745L*7P"G&[$结构域和:'端

的活化区#:'7P5(*-)+)27*T)7*4- 5P6*4-":G<J$"G&[%

通过募集含有肿瘤坏死因子受体相关的死亡结构域

蛋白"活化肿瘤坏死因子受体相关因子 D#GIB5P2PK745

)LL42*)7PC S)2745D"G<JBD$"活化的 G<JBD 进一步

催化 D" 位赖氨酸偶联肽链的聚泛素化组装"进而招

募并激活丝裂原活化蛋白激酶#(*746P-')27*T)7PC K54'

7P*- Q*-)LP"W<F\$通路中重要的分子G<\#"从而通

过经典途径激活核因子'

$

9#-R2+P)5S)2745'Q)KK)9"

IB'

$

9$通路("%)

& 在 &9Y感染的 9细胞中"MFW#

还可以通过 G&[# 活化肿瘤坏死因子受体相关因子

"O=#G<JB"O=$"继而通过非经典通路激活 IB'

$

9

通路("")

& 而MWF# 的:G<J# 区域亦可活化磷脂酰

肌醇'"'激酶# K84LK8)7*C,+*-4L*74+'"'Q*-)LP"F;"\$促

*D@A*

:8*-PLP]4R5-)+4SIP.:+*-*2)+WPC*2*-P"[PK7P(UP5%$%#"Y4+R(P#@"IR(UP5E!!



进F;"\O蛋白激酶9#)+K8)K547P*- Q*-)LP9"<\G$及

下游信号通路激活("@)

& 这些信号通路激活会导致

下游细胞增殖'分化'代谢'迁移等相关生物学效应

改变& MWF# 还可以通过调节肿瘤代谢促进肿瘤增

殖& 研究表明MWF# 介导的细胞IB'

$

9通路激活可

以使葡萄糖转运酶 # 表达增高"并促进其从胞浆定

位到细胞内膜结构"促进肿瘤细胞的糖酵解增加"提

高肿瘤细胞对乏氧环境的耐受("=)

& &9Y相关的上

皮性肿瘤的代谢组学分析发现"MWF# 可以促进其

他糖酵解通路相关酶表达增加"其中糖酵解限速酶

己糖激酶 % 表达增加与肿瘤的放疗抵抗及不良预后

密切相关("D)

& MWF# 还可以激活类固醇调节元件结

合蛋白 ##L7P54+5P6R+)745,P+P(P-7'U*-C*-6K547P*- #"

[J&9F#$"从而上调其下游脂肪合成酶#S)77,)2*C

L,-78)LP"B<[I$基因的表达"促进脂肪生成和利用"

减少对有氧糖代谢的依赖& 此外 [J&9F# 的激活还

参与了MWF# 对(GHJ通路的激活(">)

& 另一方面"

MWF# 可以通过激活IB'

$

9通路促进程序性死亡受

体'配体 # # K5465)((PC CP)78'+*6)-C #"FV'M#$蛋白

表达升高"参与免疫逃逸& MWF# 还可以通过表观

遗传调控促进肿瘤的发生和增殖& VI<甲基转移

酶 ##VI<(P78,+75)-LSP5)LPL"VIWG#$和 #$'## 转位

甲基胞嘧啶双加氧酶#7P-'P+PTP- 75)-L+42)7*4- (P78'

,+2,74L*-PC*4̂,6P-)LPL"G&GL$是调节VI<甲基化和

去甲基化的两个关键的作用相反的酶& MWF# 促进

糖酵解途径激活导致氧化磷酸化过程中间代谢产物

%

酮戊二酸#

%

'QP746+R7)5*2)2*C"

%

'\_$减少"同时促

进异柠檬酸脱氢酶 %#*L42*75)7PCP8,C546P-)LP%";V?%$

表达增加";V?%催化
%

'\_生成
%

羟戊二酸"使
%

'\_

进一步减少"进而使依赖
%

'\_的 G&GL无法激活&

同时MWF#可以通过IB'

$

9通路促进VIWG#表达上

调"最终VI<甲基化失衡"导致大量抑癌基因启动子

区域呈超甲基化状态"使其基因表达沉默失去抑癌

活性& 在M&M:中常见的有 >/G(%1'>/?#'EHE0

等基因启动子的超甲基化("A)

& MWF%<同样是跨膜

蛋白"其结构与9细胞受体#92P++5P2PK745"9:J$相

似"但其I端有 E 个酪氨酸残基并含有免疫受体酪

氨酸激活结构域"因此MWF%<可以阻断正常9:J受

体信号并异常激活 9:J下游酪氨酸激酶#7,54L*-P

Q*-)LPL"FG\L$级联反应通路& 此外"MWF%常和MWF#

一起共定位于肿瘤细胞膜"与 MWF# 一起协同激活

F;"\O<\G'IB'

$

9等信号通路"共同促进肿瘤增殖("E)

&

体外实验证实"单独携带 MWF# 基因的模型小鼠仅

有少数形成低分化鳞状细胞癌"而单独携带 MWF%

基因的小鼠仅能形成乳头状肿瘤"无法形成恶性肿

瘤"而同时携带 MWF# 及 MWF% 基因的模型小鼠形

成低分化鳞状细胞癌的比例显著增加(@$)

& 研究表

明&9Y编码的核蛋白可以通过表观遗传调控机制

参与肿瘤的发生"&9I<# 可以通过影响基因组增强

子及启动子甲基化及组蛋白乙酰化"使得组蛋白 " 的

%>位赖氨酸点乙酰化#?"\%>)2$增加"其结果是激活

转录因子 "#)27*T)7*-675)-L25*K7*4- S)2745""<GB"$基

因上调表达"<GB" 进一步与下游基因增强子区域结

合"促进细胞生长信号通路的活化(@#)

& 8̀P-6等(@%)

使用甲基化JI<免疫共沉淀测序的方法发现&9I<%

可以与(JI<"a端 ID'甲基腺苷#(

D

<$结合"通过

影响肿瘤基因组转录后修饰"调节肿瘤细胞蛋白表

达& 尽管乙型肝炎病毒在肝细胞肝癌发生过程中的

作用机制已经被深入报道"但其在肝脏 M&M:形成

过程中的具体机制上仍缺乏研究& 宫颈 M&M:是宫

颈低分化鳞状细胞癌的特殊形态学亚型"其发生机

制与?FY蛋白产物&='&D 关系密切&

>5临床病理特征

>=;5大体表现5大体上"M&M:常为单发"表现为边

界清楚的结节"与周围正常组织有相对清晰的边界&

胃部M&M:常表现为黏膜隆起或浅表溃疡"膀胱M&M:

表现为黏膜菜花状肿物&

>=<5形态学表现5形态上"经典的M&M:似低'未分

化型鼻咽部非角化性癌# -)L4K8)5,-6P)+2)52*-4()"

IF:$"病理检查可见小巢状或片状增生的上皮性肿

瘤细胞"细胞大"多边形"胞浆丰富"双嗜性& 瘤细胞

边界不清"常呈合体状& 核大"圆形或类圆形"核染

色质细"淡染"部分肿瘤细胞分化差"可为梭形细胞

样& 头颈部M&M:肿瘤成分以低分化鳞癌为主"间

质G;ML丰富"部分肿瘤以浸润淋巴细胞为主"而肿

瘤性上皮成分少"在小的活检组织中易造成漏诊&

而胃部M&M:肿瘤分化差"小巢状或片状分布"可出

现分化不良的小管结构(@")

& 肝脏 M&M:肿瘤有两

种类型分化"一种向肝细胞性肝癌分化(淋巴上皮

瘤样肝细胞癌#+,(K84PK*78P+*4()'+*QP8PK)742P++R+)5

2)52*-4()"M&M'?::$)"肿瘤分化差"排列呈条索状"局

部可见肝板样结构分化"肿瘤间质及周围伴显著的淋

巴细胞浸润"周围肝脏常有慢性肝炎的背景"此类型肿

瘤中肝炎病毒#9型和:型$阳性率超过 >$Z"而&9Y

阳性率较低& 另一种类型肿瘤细胞呈胆管细胞癌分化

(淋巴上皮瘤样肝内胆管细胞癌#+,(K84PK*78P+*4()'

+*QP284+)-6*42)52*-4()"M&M'::$)"肿瘤分化差"呈

小巢状或低分化管状结构"间质内见大量的淋巴细

*>@A*
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胞浸润"典型的 M&M:区域可以和经典的胆管细胞

腺癌混合存在"此类患者的 &9Y阳性率为 >@Z"肝

炎病毒感染率仅为 "$Z

(%)

& 泌尿系统M&M:以膀胱

原发为主"病理类型多为高级别的浸润性尿路上皮

癌"约 @$Z为单纯型M&M:# b=$Z的区域为M&M:$"

而 @=Z的病例为混合形态"混合型中以高级别尿路

上皮癌混合腺鳞癌或鳞状细胞较为多见(#>)

& 需要

注意的是"M&M:是一个形态学的诊断名称"其形态

学特征是间质内可见较多的G;ML

(#"D"#E"@@'@=)

& 由于其

与&9Y的高度相关性"过去认为M&M:就是&9Y相

关性癌"而随着研究的深入"现在认为 &9Y相关性

癌与M&M:大部分病例重叠"但并不完全等同& 研

究发现"在肺部原发的 &9Y相关的癌中"肿瘤形态

学特征存在谱系性变化"谱系一端病变表现为经典

的M&M:"间质内富含大量的 G;ML"而另一端接近普

通类型的低分化鳞状细胞癌"间质缺乏G;ML浸润(#=)

&

如前所述"M&M:也并不全是 &9Y相关性癌& 我们

前期研究发现 #"D 例原发鼻咽部外的病理诊断为

+M&M:,的患者中"#%$ 例为 &9Y阳性"分布在头颈

部'胃'肝及肺部%另有 #D 例为宫颈'膀胱'直肠等部

位原发"为 &9Y阴性& 进一步对 #%$ 例 &9Y阳性

的M&M:进行分析"结果发现M&M:形态学的谱系分

布现象不仅在肺组织 M&M:中存在"在口腔'唾腺'

胃部等其他部位"M&M:的形态也存在类似的谱系

分布"在此基础上我们提出了 M&M:可以在形态上

分为
!

型和
"

型&9Y相关性癌"

!

型&9Y相关性癌

特征为间质富含G;ML#经典的M&M:$"

"

型&9Y相关

性癌间质缺乏显著的G;ML浸润#非经典型M&M:$

(#D)

&

!

型&9Y相关性癌预后显著优于
"

型"提示 G;ML

的多寡可作为区分 M&M:预后的形态学标志"然而

G;ML多寡的标准尚需进一步明确&

>=>5免疫表型5免疫标志物方面"多数头颈部'呼

吸系统 M&M:表达 :\'&W<':\=OD'F@$'KD"

(#"#")

"

提示其本质是低分化鳞状细胞癌%胃部 M&M:表达

:\>'低分子量角蛋白等(@D)

"肝脏 M&M'?::除了表

达:\>'低分子量角蛋白"还可以表达?PKK)5'#'<FB

经典的肝细胞癌标志物(%)

"而 M&M'::表达胆管细

胞标志物%尿路上皮来源的 M&M:可表达 F@$':\>

及 [<G<"

(#A)

&

?5分子病理特征

M&M:中病毒与宿主细胞基因断裂重组导致癌

基因与抑癌基因的活化失衡是肿瘤发生的关键因

素& 对多种&9Y相关性肿瘤进行宏基因组测序分

析发现"&9Y基因组与人类基因组存在广泛的整合"

&9Y基因与人类基因组的整合热点主要位于抑癌基

因和炎症相关基因分布区域& &9Y基因组主要的

断点主要位于37#;和末端重复序列"其基因插入到

人类基因组内含子区域可造成 0(I1';"';1JG% 和

>/G#= 等多种炎症相关基因表达下降(@>)

& 虽然不

同部位 M&M:分子病理特点有所差异"但仍具有一

些共同的改变"如基因组突变负荷较低'抑癌基因启

动子甲基化失活'免疫检查点基因扩增等& %$#@ 年

癌症基因组计划研究组根据胃癌的基因表达及表观

遗传学改变将胃癌分为 @ 种亚型"其中&9Y相关型

胃癌#病理类型大部分为M&M:$最显著的分子学特

征是;'G">1突变">/G(%1启动子超甲基化失活"

K1G%';/*L# 和 ;/*L% 基因扩增(##)

& ?*LL4-6等(@A)

针对 "# 例胃 M&M:研究"综合分析了 &9Y感染'错

配修复#(*L()728 5PK)*5"WWJ$蛋白表达及基因表

达情况"将其分为&9Y

c

OWWJ正常组'&9Y

N

OWWJ

缺陷组和 &9Y

N

OWWJ正常组三组"分析发现所有

患者均无?&J% 蛋白阳性表达及 ?MJ% 基因扩增"

FV'M# 蛋白在肿瘤细胞中阳性率为 D>d>Z# b#Z

肿瘤细胞表达为阳性$"而在G;ML中表达为 >@d%Z&

&9Y

N

OWWJ缺陷组肿瘤突变负荷及 \J<[ 基因突

变率均为最高#=DZ$"而 &9Y

N

OWWJ正常组 GF="

基因突变率显著高于 &9Y

c

OWWJ正常组& 提示胃

部M&M:分子特点具有谱系变化特征"FV'M# 的高

表达率提示免疫检查点抑制剂是胃部M&M:治疗的

可选方案& 转录组及表观遗传学研究发现!在 &9Y

相关胃癌细胞系中"#E EE% 个开放染色体增强子区

域组蛋白 " 的第四个赖氨酸位点甲基化状态改变

(?"\@(P##c$?"\@(P"#N$增加)%而 #$ %D$ 个区

域?"\%>)2增加& 染色体'蛋白免疫共沉淀测序及

模序分析发现这些激活的增强子区域大多是 <GB"

蛋白结合的靶位点& 10I" 基因敲除后引起 M&M:

胃癌细胞株中相应靶基因表达下调及细胞增殖显著

受抑"提示10I"基因激活是&9Y导致M&M:发生的

重要机制& 而在口腔颌面部M&M:中"甲基化特异的

F:J检测分析也发现多个抑癌基因启动区域的高度

甲基化失活"包括 M*"-B2$7#%'6#D#'(G@-$'6#@

(@E)和

EHE0

("A)

& 一项 #% 例 M&M'?::和 #= 例普通型肝

细胞性肝癌 #24-TP-7*4-)+8PK)742P++R+)52)52*-4()"

:'?::$全外显子测序研究发现"整体上M&M'?::和

:'?::突变负荷相似"但 ##e#"局部扩增在M&M'?::

较为普遍"此区分布着 >>(/#'IHI#E 和 IHI@ 基

因"这些基因常与免疫检查点基因 >/%>@#;/*L#$'

;/>/#'D0L1'>0L1@'?1N>J%''/O#和 L1H"表达密切

*A@A*
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相关& 此外>0((D#'1P'(#'(O0>?#及(O0>?%等基

因发生的单核苷酸变异#L*-6+P-R2+P)5T)5*)7*4-"[IY$

在:'?::中较 M&M'?::更为常见"提示 M&M'?::

有其独特的分子遗传学特点"临床治疗应该考虑在

常规治疗基础上增加免疫检查点抑制剂的治疗(=$)

&

深度测序研究发现"肺部 M&M:中突变负荷较低但

存在广泛的拷贝数变异"这些变化涉及的细胞信号

通路有IB'

$

9']<\O[G<G以及细胞周期信号通路"

此外聚类分析还发现在基因变异特点方面"肺部M&M:

与其他&9Y相关性肿瘤如 IF:'I\OG细胞淋巴瘤

更为类似"而与肺部原发的其他类型癌有明显的区

别(=#)

& 使用显微切割排除了背景淋巴细胞遗传物

质干扰的肺部 M&M:测序研究结果"与之前的发现

略有不同"一项纳入 =>例&9Y阳性的原发肺部M&M:

患者的测序研究发现"##Z的肿瘤存在GF=" 的突变"

而其他的驱动基因突变频率相对较低"JG\OJ<[OJ<B

通路基因突变率为 ##Z"而F;"\O<\GO雷帕霉素靶

蛋白#()(()+*)- 7)56P74S5)K)(,2*-"(GHJ$通路基

因突变率为 >Z"另各有 @Z的患者中检出纤维生长

因子受体"#S*U54U+)L7654.78 S)27455P2PK745""B_BJ"$

异常"@Z的患者检测到错配修复基因异常#(*L()728

5PK)*5CPS*2*P-2,"WJV$"与其他研究相似"该研究也

发现;/*L# 基因广泛扩增(=%)

& f*P等(=")在对 %E 例

肺部M&M:患者 =%$ 个基因大 F)-P+目的基因测序

研究中发现肺部M&M:中存在显著#>AZ$的甲基化

调控相关基因的突变"=%Z的患者存在基因拷贝数

变化& 该研究还发现 DEZ的患者FV'M# 表达阳性"

其中 @ 例患者接受了免疫检查点抑制剂治疗并从中

获益& 这些分子遗传学的研究成果为临床精准治疗

提供了参考& W)-428)等(=@)对 #@ 例膀胱 M&M:患

者样本的转录组数据进行了预测分析芯片分类方法

分析"发现 #% 例膀胱M&M:主要的JI<表达呈现基

底细胞样癌的特点& 此外"基因分析还发现G;ML富集

特征与组织学上大量淋巴细胞浸润的现象一致& 同时

免疫组化研究发现 E"Z的膀胱 M&M:表达 FV'M#"

而WWJ蛋白缺失比例较低#仅 DZ$& 根据 FV'M#

表达及基底细胞样型的基因表达特点"提示免疫检

查点抑制剂可以作为治疗膀胱 M&M:的可选方案&

在 # 项个案报道的基因测序中"研究发现原发子宫

内膜M&M:中存在0;="';'G">1突变(==)

&

@5展望

M&M:是一组高度异质性肿瘤"各部位M&M:基

因表达及分子病理学特点不尽相同"对 M&M:的发

生机制'临床特点的准确理解及规范化治疗方案的

制定尚需大样本研究数据的进一步积累和证实& 但

有一点不难发现"在各部位的M&M:中均存在;/*L#

基因扩增或FV'M# 蛋白表达"提示免疫检查点抑制

剂治疗是M&M:可选的治疗方法& 一项针对&9Y蛋

白&9I<# 和 MWF% 而开发的肿瘤疫苗 WY<'&M的

!

期临床实验结果表明其免疫有效性达 DDd>Z

(=D)

"

提示&9Y疫苗有望成为预防M&M:的有效手段& 血

清学&9Y相关指标检测对于诊断 &9Y相关肿瘤及

评估预后有一定价值(=>)

&
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