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［摘要］ EB病毒（Epstein⁃Barr virus，EBV）是人类发现的第一种肿瘤相关病毒，与鼻咽癌、胃癌、肺淋巴上皮

样癌和几种淋巴瘤的发生和发展密切相关。在 EB病毒阳性的实体瘤中，肿瘤免疫微环境的特征及上皮细胞内

在固有免疫在其中发挥重塑的作用机制尚未阐明，当代免疫检查点抑制剂治疗在病毒相关性肿瘤中初步取得

了良好效果。本文重点综述 EBV 感染细胞的机制、EBV 阳性实体瘤中细胞内在固有免疫的变化及免疫检查点

抑制剂在 EBV相关肺癌等肿瘤中的应用进展。

［关键词］ 固有免疫；肺淋巴上皮样癌；免疫治疗；病毒相关性肿瘤；EB病毒

［中图分类号］ R730.3；R734.2 ［文献标识码］ A DOI：10.12019/j.issn.1671⁃5144.2023.03.007

Proceedings in the Study of the Role of Intrinsic Innate Immunity of
Epithelial Cells in EBV⁃Associated Tumors

CHEN Ji1，2，ZHANG Xu⁃chao1，2

（1. The Second Clinical School of Southern Medical University，Guangzhou 510080，China；

2. Guangdong Lung Cancer Institute，Guangdong Provincial Key Laboratory of Translational Medicine

in Lung Cancer，Department of Medical Research，Guangdong Provincial Peoples Hospital（Guangdong

Academy of Medical Sciences），Southern Medical University，Guangzhou 510080，China）

Abstract：Epstein⁃Barr virus（EBV）is the first tumor⁃associated virus discovered in humans. It is closely related to
the occurrence and development of nasopharyngeal carcinoma，gastric carcinoma，pulmonary lymphoepithelioma ⁃ like
carcinoma， and several lymphomas. In EBV ⁃ positive solid tumors， the characteristics of the tumor immune
microenvironment and the mechanism by which intrinsic innate immunity of epithelial cells plays a remodeling role have
not been elucidated. Contemporary immune checkpoint inhibitor therapy has initially achieved good results in virus ⁃
associated tumors. In this article，we will focus on the review of the mechanism of EBV⁃infected cells，the changes of
intrinsic immunity in EBV⁃positive solid tumors，and the progress of the application of immune checkpoint inhibitors in
EBV⁃associated lung cancer and other tumors.
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EB 病毒（Epstein⁃Barr virus，EBV）主要感染 B

细胞和上皮细胞，引起从传染性单核细胞增多症

（infectious mononucleosis，IM）到恶性肿瘤的各种疾

病，包括 B细胞中的地方性伯基特淋巴瘤（Burkitt
lymphoma，BL）、霍奇金淋巴瘤（Hodgkin lymphoma，
HL）和移植后淋巴增生性疾病（post ⁃ transplant
lymphoproliferative disorder，PTLD），以及上皮细胞

中的鼻咽癌、胃癌和肺淋巴上皮样癌（primary
lymphoepithelial lung carcinoma，PLELC）等［1 ⁃ 3］。

PLELC是肺癌中一种罕见且独特的亚型，现已将

其归属到鳞癌的范畴，EB病毒感染是其主要病因

之一［4］。固有免疫作为机体的天然免疫成分，在抗

感染和抗肿瘤方面都具有重要作用。EB病毒作为

一种DNA病毒，感染会引起靶细胞的内在固有免

疫反应（intrinsic innate immunity）。内在固有免疫

分子在 EB病毒相关性实体瘤发生发展及肿瘤微

环境重塑中的作用有待深入研究。近些年，在肺

淋巴上皮样癌中，免疫检查点抑制剂（immune
checkpoint inhibitors，ICIs）初步取得了良好的临床

效益，固有免疫分子的激动剂或抑制剂与免疫检

查点抑制剂的联合使用是否能带来更好的疗效以

及固有免疫分子能否成为预测标志物仍需进一步

临床研究去证明。

1 EBV感染细胞的机制及表达产物

1.1 EB病毒进入细胞的机制

EB病毒属于人类疱疹病毒 γ型，是一种双链

DNA病毒，基因组长度约 172 kbp。作为人类发现

的第一个肿瘤相关病毒，目前已报导与EB病毒相

关的肿瘤有伯基特淋巴瘤、霍奇金淋巴瘤、鼻咽

癌、EBV相关性胃癌、PLELC以及EBV相关性平滑

肌瘤等［5］。EBV能够感染B细胞以及上皮细胞，由

于细胞类型的不同，不同的 EBV糖蛋白参与 B细

胞与上皮细胞的感染。EB病毒进入细胞的过程包

括病毒与细胞表面的结合、内化与融合［6］。在B细

胞中，EBV主要通过病毒包膜糖蛋白 gp350/220与

B 细胞上的补体受体 CD21（complement receptor
type 2，CR2）结合，或者利用另一个补体受体CD35
（complement receptor type 1，CR1）与之结合［7⁃8］，其

次通过 gp42 与人白细胞抗原（human leukocyte
antigen，HLA）Ⅱ 类 分 子 的 结 合 感 染 B 淋 巴 细

胞［9］。在上皮细胞中，由于缺乏CD21以及HLA Ⅱ
类分子，EBV 主要通过糖蛋白 gH 与上皮细胞结

合，随即通过形成 gH⁃gL复合体感染上皮细胞［9］。

关于EBV在B细胞和上皮细胞之间是否存在

转移及其机制是个重要科学问题，研究发现 EBV
在上皮细胞中复制时，gp42与 gH⁃gL复合体结合，

而在 B细胞中复制时，gp42反而与HLA Ⅱ类分子

分离，这使得这种病毒能够更有效的感染上皮细

胞而不是其他B淋巴细胞，因此病毒能够在这两种

不同细胞类型之间转换［10］。有研究表明，整合素

和肌动蛋白的相互作用在介导EBV感染上皮细胞

中发挥了重要作用［11⁃12］。除此之外，CD21介导的

EB病毒与B细胞表面的整合素以及粘附分子的激

活也参与了病毒从B细胞到上皮细胞的转移。EB
病毒被内吞到细胞后，EBV的糖蛋白 gH/gL和 gB
介导了病毒膜与内膜的融合［11］。另有研究表明

EPH受体A2（Ephrin receptor A2，EphA2）能够与EB
病毒糖蛋白 gH/gL和 gB相互作用，促进EB病毒的

内化和融合，但EphA2是EB病毒进入上皮细胞所

必须的而不是B细胞感染所必须的［6］。仅仅EB病

毒的感染可能无法导致肿瘤的发生，世界上约

95%的人感染 EB病毒并成为无症状的感染者，这

种持久性是EB病毒与B细胞相互作用的结果，破

坏这种平衡的感染将导致EB病毒相关的B细胞肿

瘤。EB病毒感染与其相关上皮癌发生的关系也可

能是有其它因素的参与。

1.2 潜伏期及裂解期EB病毒基因产物

EBV 基因组编码近 100 种病毒蛋白，在潜伏

期，细胞将EBV的基因表达限制成不同模式的 9种
病毒潜伏蛋白来逃避免疫识别，其中包括 6个潜伏

期核抗原蛋白（EBNA1，2，3A，3B，3C和 LP），3个

潜伏膜蛋白（latent membrane protein，LMP1，2A，

2B），以及潜伏期非编码 RNA（EBER1/2 以及 Bam
HIA片段转录产物）［5］。裂解期基因分为即刻早期

基因，早期及晚期裂解期基因，名称反映其表达的

时间顺序［13］。B细胞的EBV感染初期导致病毒潜

伏期，当 B 细胞经历 B 细胞受体（B cell receptor，
BCR）激活或分化为浆细胞时，病毒随后转换为裂

解期感染［14］。有研究表明，两个EB病毒编码的裂

解期基因，BZLF1和 BRLF1协同诱导多个早期裂

解基因的表达，包括编码组装病毒复制所需的 6种
病毒蛋白：BALF5、BALF2、BMRF1、BSLF1、BBLF4
和 BBLF2/3［15］。越来越多的证据表明裂解期感染

有助于EBV诱导的肿瘤早期发展。一项对于鼻咽

癌的研究中发现，EB病毒不是肿瘤发生过程的起

始因素，而是促进肿瘤发展［5］。另一项研究中也表

明，BART（Bam HIA转录本）的miRNA对鼻咽癌的
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发生发展有着关键的作用［10］。然而在 PLELC中，

缺失拷贝数变异（copy number variation，CNV）的

ZBTB16和BART⁃5⁃3P的表达可能是PLELC发生的

关键［16］。最近自然杂志发表文章显示EBNA1主要

与人类宿主细胞的 11号染色体脆性区域作用引发

基因组不稳定，继而断裂可能与肿瘤发生相

关［17］。EB病毒是如何感染肺上皮细胞以及如何导

致肺淋巴上皮样癌的形成，这将是我们未来要致

力于解决的问题。

基于 EBV基因组的表达模式，潜伏期基因表

达可分为Ⅰ，Ⅱ，Ⅲ 3种类型。类型Ⅰ仅有EBNA1
的表达，通常与EBV阳性的伯基特淋巴瘤有关；类

型Ⅱ表达EBNA1和 LMPs，与EBV阳性的HL、外周

NK/T 细胞淋巴瘤（diffuse large B ⁃ cell lymphoma，
DLBCL）相 关 ；类 型 Ⅲ ，表 达 全 部 的 EBNAs 和

LMPs，与 EBV阳性的移植后淋巴增殖性疾病和人

免疫缺陷病毒（human immunodeficiency virus，HIV）
相关淋巴增殖性疾病相关［5］。在EBV阳性的上皮

细胞肿瘤中，近期对于鼻咽癌 EBV表达的分析确

定了Ⅱ型潜伏期感染，EBV 阳性的胃癌中存在

Ⅰ型或者Ⅱ型的潜伏期感染，PLELC 的潜伏期

感染类别尚不明确。潜伏期的基因产物与肿瘤

发生发展的关系有很多研究，而裂解期的产物

鉴定及与肿瘤发生的关系研究较少，这两个时相

基因均需要进一步探索。

2 上皮细胞内在固有免疫通路

固有免疫是机体抵御病原体入侵的第一道防

线，在抗病毒反应中，固有免疫发挥着至关重要的

作用［18］。先天免疫系统通过宿主的模式识别受体

（pattern recognition receptors，PRRs）识别微生物病

原体，该受体结合独特的病原体相关分子模式

（pathogen ⁃ associated molecular patterns，PAMPs）以

及损伤相关分子模式（damage⁃associated molecular
pattern，DAMPs），PAMPs是存在于微生物上的分子

特征，如细菌脂多糖，而DAMPs在细胞死亡或损伤

时 释 放 到 细 胞 外 的 分 子 ，如 DNA、RNA、ATP
等［19 ⁃ 20］。PRRs 包括 TLRs、RIG⁃I 样受体（retinoic
acid⁃inducible gene I liked receptors，RLRs）、核苷酸

结 合 结 构 域 和 含 亮 氨 酸 重 复 序 列 的 受 体

（nucleotide binding and leucine ⁃ rich repeat ⁃
containing receptors，NLRs）、C 型 凝 集 素 受 体

（C⁃type lectin receptors，CLRs）、环 GMP⁃AMP合酶

（cyclic GMP⁃AMP synthase，cGAS）以及干扰素刺激

因子（stimulator of interferon genes，STING）等［21 ⁃26］。

其中，TLRs、CLRs、STING属于跨膜蛋白，分布在不

同膜结合区室中。其余一些 PRRs在与 PAMPs结
合后，通过胞膜运输转移到其他膜结合区室，触发

固有免疫信号［27］。

病原体的胞内感应是通过对胞质病毒性和细

菌性核酸的检测来进行。一旦被检测到，固有免

疫系统通过 TBK1⁃IRF3和NF⁃κB等信号通路诱导

Ⅰ型干扰素和细胞因子的产生，协同帮助机体清

除病原体和已感染的细胞。RIG⁃ I 和 MDA5 等

RLRs能够检测到病毒的双链RNA，MDA5与RIG⁃I
相互作用后诱导线粒体抗病毒信号转导蛋白

（mitochondrial antiviral signaling protein，MAVs）二

聚化，二聚化后的 MAVs 与肿瘤坏死因子（tumor
necrosis factor，TNF）受体相关因子 3（TNF receptor⁃
associated factor 3，TRAF3）结合并募集接头蛋白

TANK，TANK 将信号转导至 TANK 结合激酶 1
（TANK⁃binding kinase 1，TBK1），TBK1诱导干扰素

调节因子 3（IFN regulatory factor 3，IRF3）的磷酸

化，从而诱导Ⅰ型干扰素的表达［22，28⁃29］。前人研究

已证实 STING和 cGAS是针对胞质 DNA免疫反应

所必须的［25⁃26］。cGAS通过产生环二核苷酸 cGMP⁃
AMP（cGAMP）对DNA结合产生反应，cGAMP结合

STING 激活 TBK1⁃IRF3 介导的 IFN⁃I 表达［30］。此

外，胞质DNA还可以通过转录病毒 5’⁃三磷酸RNA
的DNA依赖性RNA聚合酶Ⅲ参与RIG⁃I⁃MAVs信
号通路。

3 EB病毒阳性肿瘤细胞内在固有免疫的

变化

3.1 EBV扰动内在固有免疫的一般机制

EB病毒的基因产物在驱动EBV相关的癌症发

病机制中有着关键的作用，EBV潜伏期及裂解期

蛋白或RNA产物能够干扰宿主的固有免疫系统、

引发免疫逃逸以及促进宿主细胞的凋亡。其中，

EBV可以改变固有免疫应答的关键效应分子 Toll
样受体 9（Toll⁃liked receptor，TLR9）的调节和表达，

LMP1 被证实作为 TLR9 的负调节因子抑制 TLR9
的启动子［31］。LMP2A，2B通过靶向干扰素受体进

行降解，来限制干扰素的作用［32］。潜伏期的基因

表达产物中，存在数十种非编码RNA，microRNA对

TLR信号的调控已确立［33］，对于其他固有免疫分

子，研究表明miR⁃BART6⁃3P能够下调RIG⁃I以及

干扰素的表达［34］。miR⁃223和 EBV miR⁃BART 15
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能够调节 NLRP3 炎症小体和 IL⁃1β 的产生［35］。

EB 病毒编码的小 RNA（EBV⁃encoded small RNAs，
EBERs）是最丰富的EBV病毒产物，现在被广泛用

作通过原位杂交检测组织中EBV感染细胞的靶分

子 ，EBERs 能 够 被 TLR3、TLR7 以 及 RIG ⁃ I 识

别［36⁃38］，且有研究表明EBERs通过调节鼻咽癌患者

的先天免疫力来促进肿瘤的发生［39］。

裂解期感染是EB病毒感染的连续性特征，为

免疫系统提供持续刺激，随着对裂解期基因的深

入研究，渐渐发现其在EB病毒相关的肿瘤形成中

有着举足轻重的作用。裂解期EBV基因表达产物

BGLF5能够通过RNA降解的方式下调 TLR9，该方

式有助于阻碍宿主先天抗病毒反应［40］。而 BILF1
被认为是一种 G蛋白耦联受体（G protein⁃coupled
receptor，GPCR），BILF1能够调节许多细胞内途径，

其中包括 NF⁃κB 信号通路［41⁃42］。BILF1 能够减

少 RNA 依 赖 性 蛋 白 激 酶（protein kinase RNA ⁃
dependent，PKR）的激活从而干扰了细胞抗病毒防

御系统［41］。PKR是一种 IFN诱导型 Ser/Thr蛋白激

酶，由 dsRNA直接激活，在 dsRNA的细胞质反应中

发挥核心作用。PKR通常以非磷酸化和无活性的

形式存在于细胞质中，并在感染后被自身磷酸化

激活以启动信号转导，最终抑止蛋白质合成［43］。

另外，BILF1能下调宿主细胞表面主要组织相容性

复合体（major histocompatibility complex，MHC）Ⅰ
类分子的表达，从而消除 T细胞识别实现免疫逃

逸［44］。BPLF1是一种病毒去泛素酶，靶向β干扰素

TIR 结 构 域 衔 接 蛋 白（TIR ⁃ domain ⁃ containing
adaptor inducing interferon⁃β，TRIF）和 MyD88 蛋白

以及 TRAF6 来下调 TRIF 和 MyD88 依赖的 TLR⁃
MyD88⁃NF⁃κB通路［45⁃46］。此外，EBV会编码细胞抗

凋亡 Bcl⁃2 癌蛋白的两种病毒同源物：BHRF1 和

BALF1［47⁃48］。BHRF1能够保护人上皮细胞免受多

种刺激诱导的凋亡，并且通过防止凋亡延迟上皮

细胞的分化从而导致恶性肿瘤的发展［47，49⁃50］。可

见EBV感染表达的潜伏期或裂解期蛋白或RNA产

物能够广泛扰动固有免疫及相关信号通路，从而

参与肿瘤的发生发展。

3.2 EBV阳性肿瘤细胞内在固有免疫变化

EBV 相关实体瘤主要有鼻咽癌、胃癌、肺癌

等，在非小细胞肺癌中，cGAS⁃STING信号通路的缺

失会导致致瘤性的增高并降低细胞毒性 T淋巴细

胞的浸润［51］。有研究证实，cGAS⁃STING信号通路

的激活与非小细胞肺癌化疗和免疫治疗的预后良

好相关［52］。在结直肠癌中，STING的缺乏与癌症的

发生密切相关，通过结直肠癌的细胞系验证 STING
的低表达或缺失与Duke􀆳s分期相关［53］。对于EBV
阳性的实体瘤，一方面病毒感染激活体内的固有

免疫应答，发挥直接杀瘤作用，另一方面启动适应

性免疫应答，增加肿瘤微环境中 T淋巴细胞的浸

润，发挥抗肿瘤效应。

在 PLELC中，与固有免疫应答方面的研究少

之又少，且在固有免疫分子的扰动方面实验证据

较少。但在最近的组学测序研究显示 PLELC中与

固有免疫相关通路的基因发生了相关变异。在一

篇对 PLELC的基因组测序研究中，研究者使用了

全外显子测序、靶向深度测序以及单核苷酸多态

性阵列揭示了 PLELC的基因组特征，他们发现在

PLELC 中 14q 和 16q 存在频繁的缺失，这导致

NF⁃κB途径多个负调控因子失活［54］。除此之外，

他们还发现 TRAF3的缺失在 PLELC中普遍存在，

TRAF3 作为非典型 NF⁃κB 途径的负调节因子发

挥作用，有研究表明 TRAF3 可以与 LMP1 相互作

用，被认为是 PLELC 的肿瘤抑制基因，可能参与

PLELC 的肿瘤发生［54⁃56］。另外一项研究表明通

过免疫组化在 PLELC 的组织中检测到程序性死

亡配体 1（programmed death ligand 1，PD ⁃L1）和

P53 的表达，多组学基因组分析发现 CNVs 缺失

以及 EBV 编码的 BART5⁃3P 表达的 ZBTB16（zinc
finger and BTB domain containing 16）可能是 PLELC
肿瘤发生的关键，而 PPARG和 TGFBR2的减少以

及低突变率部分很好的解释了 PLELC 良好的预

后［16］。

在 EB 病毒阳性的实体瘤中，PRRs 能够识别

EBV的DNA、RNA和脂质分子。已有报道RIG⁃I通
过依赖RNA聚合酶Ⅲ来监测EBERs［57⁃59］。在鼻咽

癌中，Duan 等［59］研究发现鼻咽癌的进展是由

EBERs触发RIG⁃I⁃MAVs途径从而引发一系列的炎

症反应所导致的，而且RIG⁃I的表达水平与EBERs
的转录呈剂量依赖关系。除此之外，EBV能靶向

TRIM29蛋白，进而下调 STING的表达，导致受感染

的细胞中 STING依赖的Ⅰ型干扰素表达降低［60］。

EB病毒靶向干扰素信号通路的多个下游成分，其

中包括干扰素调节因子 IRFs、JAK⁃STAT信号通路

以及干扰素诱导基因（interferon⁃stimulated genes，
ISGs）等［61］。ISG12a可促进病毒感染的固有免疫

反应，且 ISG12a可以通过抑制Wnt/β⁃catenin信号

通路抑制PD⁃L1的表达，ISG12a的沉默加速了癌细
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胞的恶性转化以及上皮⁃间质转化［62］。ISGs可以预

测 ICIs的疗效，尤其是与经典 IFN信号通路传导有

关的 ISGs［63］。

在鼻咽癌中，EBV可以通过 LMP1影响 IFN⁃γ
的产生，进而通过 JAK⁃STAT信号通路上调 PD⁃L1
的表达［64］。我们在前期工作中发现，PLELC患者

中 PD⁃L1 的表达、肿瘤突变负荷（tumor mutation
burden，TMB）水平较其他非小细胞肺癌高，而且

PD⁃L1以及 LAG3表达高的 PLELC 患者免疫治疗

效果好［65］。这为 ICIs 有望成为 EBV 阳性的肿瘤

首选治疗方案提供有力的证据。未来我们将继续

探索 PLELC 肿瘤免疫微环境中 EBV 在上皮癌细

胞与 T淋巴细胞以及 B淋巴细胞互作中如何发挥

作用。

相比之下，在 EBV 阳性血液系统肿瘤中，

EBV 除了上述潜伏期和裂解期蛋白的作用，EB
病毒编码的 miRNA 在原发性淋巴瘤中表达，与

病毒潜伏状态密切相关。在 NK 细胞淋巴瘤中，

miR⁃BART20⁃5p 和 miR⁃BART8 通过抑制 IFN⁃γ⁃
STAT1途径导致NK细胞淋巴瘤的进展［66］。在原发

性 T/NK细胞瘤（peripheral T⁃cell lymphomas，PTCL）
中，通过基因富集分析发现EB病毒阳性的PTCL中

IFN⁃α/γ相关和 IL⁃6⁃JAK⁃STAT3信号通路显著上调，

以及NF⁃κB相关基因TLR8、CD27也是上调的［67］。

4 靶向固有免疫的免疫治疗研究进展

免疫检查点抑制剂在临床上越来越多的被用

于治疗包括肺癌在内的多种恶性肿瘤，取得了明

确治疗效果而成为众多肿瘤的治疗标准之一。

2016年，Kim等［68］报道了第一例用纳武利尤单抗

治疗 PLELC患者的病例，但患者 10天后进展并且

死亡。2017 年，Kumar 等［69］报道了 2 例进展期的

PLELC患者使用纳武利尤单抗治疗，患者耐受性

好且副作用小。我们回顾性研究的免疫治疗

PLELC效果较好。总体上治疗效果是异质性的，

也存在 PLELC患者免疫治疗的效果差的情况，利

用先天免疫能力去改善免疫治疗或许是很有希望

的方案之一。

在临床试验方面，已经有多种 STING激动剂在

临床试验中用于抗肿瘤治疗，也有一些临床试验

（NCT03172936 、 NCT04220866 、 NCT02675439）
将 STING激动剂与 ICIs联合使用［70］。一项多中心

Ⅱ期临床试验表明，ADU⁃S100（一种 STING 激动

剂）与帕博利珠单抗联合一起用于治疗复发性或

转移性头颈鳞癌患者，完全缓解率为 16.7%，部分

缓解率为 83.3%（NCT03991559）［71］。在人乳头瘤

病毒阳性的口腔癌的临床前模型中，肿瘤内

注 射 STING 激动剂结合抗程序性死亡受体 1
（programmed death 1，PD⁃1）抗体和抗细胞毒T淋巴

细胞相关抗原 4（cytotoxic T lymphocyte⁃associated
antigen⁃4，CTLA⁃4）抗体的全身治疗导致 71%的小

鼠肿瘤消退，且显著高于单独使用 PD⁃1阻断剂的

疗效［72］。有研究表明，STING激动剂与抗 CTLA⁃4
免疫治疗联合使用可降低 T 淋巴细胞的活化阈

值［73］。通过小鼠黑色素瘤模型实验表明，瘤内注

射 cGAMP可以增强 CD8+ T细胞的效应，当 PD⁃L1
和 CTLA⁃4都被阻断时将进一步增强 CD8+ T细胞

的作用［74］。除此之外，STING激动剂与血管内皮

生 长 因 子 受 体（vascular endothelial growth factor
receptor，VEGFR）阻断剂的联合使用也表现出不错

的效果，两者联合使用协同驱动 CTL浸润到肿瘤

的核心［75］。另有研究证实，STING 激动剂、抗

VEGFR抗体和抗 PD⁃L1、CTLA⁃4抗体的三联免疫

疗法在肺癌以及结肠癌小鼠模型中更有效和持久，

延长了对 ICIs 或抗血管生成治疗小鼠的生存

期［76］。虽然 STING激动剂与 ICIs的联合使用可以

增强抗肿瘤的作用，但也有研究发现 STING通路

从肿瘤的发生发展到转移表现出一个促肿瘤的作

用。有学者认为，当恶性肿瘤长期使用 STING激

动剂时，失去下游的细胞周期调节因子，炎症过程

能够发挥其促肿瘤的作用，因此，cGAS⁃STING信号

通路的慢性激活可能会促进肿瘤的转移［77 ⁃ 78］。

目前，STING的表达与肿瘤的预后关系尚不明确，

STING激动剂联合免疫治疗的疗效有待更多临床

试验结果的公布。或许，固有免疫与免疫治疗之

间相互关系可能为提高肿瘤免疫治疗效果提供新

的思路。

但有研究表明，在病原体持续性感染的情况

下，持续性的 IFN信号以及 ISGs的表达会抑制免

疫反应。而在肿瘤的免疫治疗中，这种信号可以

导致耐药性的产生［79］。日本的一项研究发现，

STING介导的固有免疫信号通路可能与体内 EBV
肿瘤发生发展和加剧有关，并且 EBV可以在避免

抗肿瘤免疫力的同时利用先天性免疫［80］。由于对

固有免疫在免疫治疗方面研究还不够透彻，我们

并不能确定固有免疫在免疫治疗中扮演的角色，

以及如何更好的利用固有免疫，这需要更多的研

究去探索。
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综上，EBV广泛地扰动了固有免疫成分的变

化，从而参与了肿瘤微环境的重塑与肿瘤的发生

发展。相对于血液系统肿瘤和鼻咽癌，PLELC等

其它EBV相关实体瘤的固有免疫变化及具体作用

机制资料相对较少，初步资料显示固有免疫相关

基因发生了特异性的谱系突变。ICIs在 PLELC治

疗中取得初步不错的治疗效果，部分晚期患者通

过免疫治疗能获得较高的生存期，但并不是所有

患者都能在免疫治疗中获益，也有部分患者基因

测序结果显示PD⁃L1并不高表达，因而治疗方案还

有待完善。PLELC的肿瘤微环境在发生早期和疾

病发展过程中，EBV是如何通过固有免疫发挥重

塑微环境作用尚不清楚。固有免疫激活程度与免

疫逃逸、EBV介导肺癌细胞与炎症细胞的互作、病

毒与固有免疫分子相关的免疫治疗预测标志物、

固有免疫潜在干预靶点等都是未来的重要研究

方向。
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