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　　自从 Rous 肉瘤病毒被发现以来 ,许多学者们曾

致力于研究肿瘤病毒病因 ,并已取得令人瞩目的成

绩。虽然目前仅有人 T 淋巴细胞白血病病毒 1 型

(HTLV21)可以肯定为肿瘤的病因外 ,许多病毒如乙

型肝炎病毒 (HBV)与肝癌 ,人乳头瘤病毒与宫颈癌 ,

EB 病毒与 Burkitt 淋巴瘤、鼻咽癌 ,人类疱疹病毒 8

型 (HHV28)与 Kaposi 肉瘤间的高度相关性已不容置

疑。近来 ,多瘤病毒 SV40 不仅已证实在动物中可引

起原发性脑肿瘤及骨肿瘤外 ,在对 1 793 例癌症患

者中也发现了 SV40 感染是高危因素 ,并可能在人类

恶性肿瘤的发展中起作用[1 ] 。除病毒外 ,幽门螺杆

菌感染与胃癌的相关性研究 ,也促进了对微生物慢

性感染与肿瘤发生、发展间关系的研究[2 ] 。

绝大多数对病原微生物与肿瘤相关性的研究均

起始于血清流行病学或分子流行病学 ,从广大人群

的微生物感染与肿瘤发病的前瞻性或横断面调查入

手 ,当发现有一定相关性后 ,在实验动物中 (包括裸

鼠 转基因动物 ,或人工造成免疫功能低下动物模

型)或细胞培养中予以证实。当有初步结果或需进

一步深入时 ,则采用分子生物学分析法 ,检测病原微

生物的某一特定基因或蛋白 ,分析其作用。比较典

型的例子是乙型肝炎病毒 ( HBV) 的 X 蛋白 ,以及

16、18 基因型人乳头瘤病毒的 E6、E7 蛋白等。通过

对 EB 病毒的潜伏抗原 EBNA、EBNA3C 以及 HTLV

的 Tax 蛋白的研究也取得了有应用价值的进展[3 ,4 ] 。

目前认为肿瘤的病因很可能是多源及综合性

的。不少病原微生物感染可能仅是诱癌或促癌因素

之一。环境因素 (如食物品种、水质及饮食习惯 ,吸

烟 ,密切接触某些化学物品、放射线等) 均可能与病

原微生物慢性感染协同导致肿瘤。不同种类的肿瘤

中微生物致肿瘤所占的地位也有所不同。根据现有

资料分析 ,病毒所占的比例较其他种类的微生物更

多。这可能与病毒必须在宿主细胞内繁殖并寄生于

宿主细胞中 ,可影响细胞的代谢、细胞基因或调控元

件的正常功能与正常表达相关蛋白有关。此外 ,有

些病毒通过整合入细胞的染色体 ,可以影响细胞的

癌基因或抑癌基因等也是一种重要的机制。值得一

提的是 ,由于病毒有与细胞密切相互作用的特点 ,

利用病毒抗肿瘤也被认为是一种治疗方法。例如已

发现恶性胸腺淋巴母细胞系 C58 (NT) D ,当用大鼠

Parvo 病毒 ( RPV/ UT) 感染后 ,细胞进入凋亡。虽然

有部分细胞在病毒复制后继续存活 ,但残存的细胞

出现表型改变 ,并降低了致瘤性[5 ] 。其机制研究显

示 ,Parvo 病毒的非结构蛋白通过宿主细胞基因的表

观遗传修饰 ,逆转了肿瘤由恶性转为良性[6 ] 。除病

毒外 ,其他微生物 (如幽门螺杆菌) 与肿瘤的相关性

往往与构成慢性感染相关。但是有些微生物的慢性

感染 (如结核分枝杆菌) 虽然可引起肉芽肿的形成 ,

却并不致肿瘤。不同种类微生物引起慢性感染的机

制不同 ,可能是主要的原因。

纵观微生物感染与肿瘤的研究 ,在转化研究成

果有利于为肿瘤患者防治服务建议可加强以下方面

研究。

(1)在加强有关病毒与细胞相互作用的研究中 ,

进行机制研究的同时 ,应重视发现新的有早期诊断

价值的微生物或细胞标记物 ,并在临床实践中予以

考核。

(2)在研究病原微生物致病的因子及其机制中 ,

进一步考虑综合因子的实验研究 ,特别是在用实验

动物研究中 ,实验人员要加强与环境卫生专家的交

叉与交流 ,适当增加有环境因素的组别进行综合性

研究。

(3)对已知与肿瘤高度相关的病原微生物 ,发展

或改进已有的预防性疫苗 ,提高免疫效果 ,保证其安

全性 , 并且建立长期随访的队列。由于肿瘤的发生

是一个长期过程 ,要保证有足够的经费及人员从事

随访 ,否则研究会半途而废。

(4)可考虑在肿瘤治疗中引进或创建用微生物

治疗的新方法 ,以补充现有的治疗方案。
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