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麦海强, 中山大学肿瘤防治中心院长助理, 鼻咽科主任, 二级教授, 主任医师, 博
士生导师, 国家杰出青年基金获得者、国家高层次人才支持计划入选者、科技

部中青年科技创新领军人才、中国肿瘤青年科学家教育部新世纪优秀人才、广

东省科技创新领军人才。长期从事鼻咽癌的临床与基础研究, 重点探究鼻咽癌

致病机理、放化疗抵抗及远处转移的关键机制, 同时通过多组学技术解析肿瘤

微环境, 致力于发现新的鼻咽癌诊断标志物、治疗靶点和预后因子, 将研究成果

转化为临床实践, 推动鼻咽癌的精准诊断和个体化治疗, 改善治疗效果和患者预

后, 为鼻咽癌的诊疗提供新思路。近年来, 以通信作者身份在JAMA、Nat Med、
Lancet Oncol、J Clin Oncol、J Natl Cancer Inst、J Immunother Cancer等国际知

名杂志上发表SCI论文100余篇, 6项研究成果被国际指南采纳, 获得国家科技进

步二等奖2项。
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摘要      鼻咽癌是一种地域分布极不均衡的恶性肿瘤 , 高发区主要分布在中国华南地区。EB
病毒(EBV)感染与鼻咽癌的发生和发展密切相关。目前, EBV DNA是鼻咽癌最重要的分子标志物, 
利用qPCR方法进行血浆EBV DNA检测 , 已成为发现早期鼻咽癌重要的筛查手段。对于中晚期鼻

咽癌, 血浆EBV DNA还可以指导患者治疗前PET-CT的使用。此外, EBV DNA也是鼻咽癌患者的重

要预后标志物 , 可以预测患者的治疗后复发转移的风险。基于血浆EBV DNA水平 , 临床医生可以

对鼻咽癌患者进行风险分层, 从而制定个性化的治疗方案, 进一步实现鼻咽癌的精准医疗。该文简

要综述了EBV DNA与鼻咽癌诊断、预后和治疗的关系。
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Abstract       Nasopharyngeal carcinoma is a malignant tumor with highly uneven geographical distribution, 
with high incidence areas mainly concentrated in southern China. EBV (Epstein‐Barr virus) infection is closely 
related to the occurrence and development of NPC. At present, EBV DNA is the most important biomarker for na-
sopharyngeal carcinoma, and plasma EBV DNA detection has become an important screening tool for early detec-
tion of nasopharyngeal carcinoma. For advanced NPC, plasma EBV DNA can also guide the use of PET-CT before 
treatment. Additionally, EBV DNA is also an important prognostic factor for NPC patients, which can predict the 
survival and risk of recurrence and metastasis of patients. Based on the level of plasma EBV DNA, NPC patients 
can be stratified to different risk levels and received personalized treatment plans, further achieving precision medi-
cine for nasopharyngeal carcinoma.

Keywords       nasopharyngeal carcinoma, Epstein‐Barr virus, diagnosis, prognosis, treatment

鼻咽癌是一种地域分布极不均衡的恶性肿瘤 , 
高发区主要分布在中国华南地区 , 其中以广东省的

发病率最高 , 世界标准化发病率可达 20/10万以上 , 
据2020年国际癌症研究中心的数据显示 , 全球新发

鼻咽癌病例约13.3万例 , 中国新发6.24万例 , 占全球

患者近50%[1]。一般认为鼻咽癌的发病与遗传、环

境因素如饮食以及EB病毒(Epstein-Barr virus, EBV)
感染有关 [2-3]。EBV全称为爱泼斯坦–巴尔病毒 , 是
一种大型双链DNA病毒 , 属于 γ-疱疹病毒亚科 , 是
首个被识别的人类致癌病毒 [4]。1964年英国科学家

马克斯 ·爱泼斯坦 (Michael EPSTEIN)和尤尔 ·巴尔

(Yvonne BARR)从非洲儿童伯基特淋巴瘤 (Burkitt’s 
lymphoma)组织细胞培养中首次发现EBV, 1967年沃

尔克迪赫发现EB病毒能够感染B细胞并使其转化 , 
EB病毒能够致癌这一现象进一步推动了EB病毒与

肿瘤发生发展的一系列研究[5-6]。进一步研究发现它

与多种淋巴样和上皮样癌症有关 , 其中与鼻咽癌的

关联最为显著 [5-6]。研究表明 , 90%以上高发区鼻咽

癌患者血浆EBV DNA阳性, 并且其拷贝数与肿瘤分

期和肿瘤体积显著相关 , 经放化疗综合治疗后血浆

EBV DNA水平迅速下降 [7-8]。目前 , 血浆EBV DNA
已经是鼻咽癌最重要的分子标志物, 在鼻咽癌筛查、

诊断和临床预后各个阶段都具有重要意义 , 基于

EBV DNA水平的鼻咽癌个体化综合治疗也成为当

下的研究热点 (图1)。本文将对EBV DNA和鼻咽癌

发病、诊断、预后和治疗的等多个方面的关系进行

详细介绍。

1   EBV与鼻咽癌发病的关系
明确EB病毒 (EBV)如何影响细胞进程对于理

解其在鼻咽癌的发生和进展中的作用极为重要 , 
这也可能有助于识别新的治疗靶点。当前 , 越来

图1   EBV DNA在各个环节临床应用的研究成果

Fig.1   Research achievements on the clinical applications of EBV DNA
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越多的研究证据显示 , EBV编码的病毒蛋白 (例如

EBVN1和LMP1)以及小RNA在EBV相关癌症中可

能发挥关键作用[9-10]。目前, 同步放化疗是中晚期鼻

咽癌治疗的基石 , 但由于化疗耐药性 , 有20%~30%
患者在治疗结束后会出现肿瘤的复发转移 , 其化疗

耐药性形成的具体机制仍需进一步探索[11]。为了明

确EBV感染和鼻咽癌发病的关系 , 本课题组前期研

究结果发现, EBV感染可激活p62-Keap1-NRF2信号

通路, 导致GPX4和SLC7A11上调, 从而有效降低鼻

咽癌细胞的铁死亡敏感性。同时 , 抑制GPX4可增

强EBV感染的鼻咽癌细胞对化疗的敏感性 , GPX4
敲低会显著抑制体外和体内肿瘤细胞的增殖。进

一步研究发现 , GPX4可与TAK1-TAB1/TAB3复合

物相互作用, 调节TAK1激酶活性, 激活下游MAPK-
JNK和NFκB通路 [12]。该研究揭示了EBV诱导的化

学耐药性如何促进铁死亡的逃避, 并指出了GPX4可
能是鼻咽癌不良预后的一个生物标志物 , 为未来的

治疗提供了潜在的新靶点, 有望在未来应用于临床。

2   EBV DNA与鼻咽癌诊断
由于鼻咽癌的发病与EBV感染密切相关 , 提示

对无症状人群进行相关标志物的筛查 , 可能对发现

早期患者具有重要意义。21世纪以来 , 为了解决鼻

咽癌早期筛查的问题 , 利用实时定量PCR的技术 , 对
人群血浆EBV DNA的水平进行检测 , 已经发展成

为一种常规有效的无创手段。目前 , 有多项临床研

究提示血浆EBV DNA检测对鼻咽癌筛查具有较高

的临床价值 , 其中敏感性高达90%~96%, 特异性为

88%~100%, 显著优于传统的血清抗体筛查 [13-15]。在

一项发表在《新英格兰医学杂志》的研究中, 共前瞻

性纳入20 174名无症状人群进行EBV DNA筛查 , 结
果显示血浆EBV DNA对于鼻咽癌的筛查敏感性和

特异性分别为97.1%和98.6%, 患者的早诊率较历史

对照的 20.0%提高至 71.0%[14]。进一步通过第二轮

筛查显示 , 利用EBV DNA对无症状人群进行早筛 , 
可将鼻咽癌患者的早诊率由20%提高至67%, 3年无

进展生存期提高至100%, 显著高于既往在院诊治人

群。此外, 与两轮EBV DNA检测持续为阴性的受试

者相比 , 在第一轮筛查中检测为一过性阳性和持续

性阳性的受试者在第二轮筛查中发现其鼻咽癌的风

险显著增加, 相对风险分别为4.4和16.8[15]。

除了筛查早期鼻咽癌患者外 , 对于已经确诊的

鼻咽癌患者 , 治疗前EBV DNA也可以筛选出在治疗已

有远处转移风险的高危人群, 进而指导PET-CT的使用, 
进一步提高微小转移灶的检出率。在一项前瞻性研究

中, 我们团队证实在EBV DNA水平≥4 000拷贝/mL的鼻

咽癌患者中, 有约26%在治疗前即发生远处转移, 而
EBV DNA水平<4 000拷贝拷贝 /mL的患者当中 , 远
处转移率仅为5.4%。其中, 在N2-3分期且EBV DNA
水平≥4 000拷贝拷贝 /mL的鼻咽癌患者中 , 治疗前

PET/CT检查对于远处转移诊断的经济效益最高 , 相
比低危人群, 每例真阳性病例的检出费用由324 138元
下降至34 182元, 上述结果提示EBV DNA的检测在指

导PET-CT具有重要诊断和社会经济学价值[16]。此外 , 
对于治疗后颈部淋巴结残留的患者, EBV DNA检测

也可为临床医生提供重要信息。在我们团队前期发

起的一项回顾性研究中 , 纳入了82例的接受颈部淋

巴结清扫术的患者 , 研究发现 , 淋巴结病理阳性的

EBV DNA水平要显著高于病理阴性的患者。此外 , 
与单纯细针穿刺活检相比 (84.2%), 联合细针穿刺活

检与术前EBV DNA检测可将颈部淋巴结病变残留

的诊断敏感性显著提高至89.5%[17]。综上, 血浆EBV 
DNA水平对于鼻咽癌的诊断与分期提供重要依据 , 
在后续治疗中具有重要指导意义。

3   血浆EBV DNA在鼻咽癌中的预后价值
作为鼻咽癌最重要的分子标志物 , 除用于鼻咽

癌的筛查和诊断外 , 已经有越来越多的学者证实 , 血
浆EBV DNA的水平在鼻咽癌患者预后评估中也具有

重要的临床价值 , 其中以非转移性鼻咽癌研究最为广

泛。2004年 , 我国台湾一项发表在《新英格兰医学杂

志》上的研究显示 , 针对 III~IV期的局部晚期鼻咽癌 , 
治疗前血浆EBV DNA水平高于1 500拷贝/mL的患者

的总生存率 (P<0.001)和无复发生存率 (P=0.02)显著

低于EBV DNA水平低于1 500拷贝/mL的患者[18]。同

一时期 , 在我国香港的一项更大样本的研究中 , 研
究者得到了相似的结论。该研究纳入了 170名局部

晚期的鼻咽癌患者, 生存分析显示, 治疗前血浆EBV 
DNA拷贝数在4 000拷贝/mL以下的患者相较于其他

患者具有更好的预后 [19]。患者可根据EBV DNA水

平分为高风险亚组 (总生存与 III期疾病接近 )和低风

险亚组(总生存与I期疾病类接近)。基于上述研究结

果, 很多学者认为治疗前血浆EBV DNA水平可联合

TNM分期和其他危险因素 , 构建可以更加精准预测
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鼻咽癌患者结局的预后模型 , 在为患者提供更精准

预后信息的同时 , 指导患者的个体化治疗。针对这

一科学问题 , 我们团队在一项大样本的队列研究中 , 
首先回顾性收集了 4 630例 2007–2009年间接受诊

治的局部晚期鼻咽癌患者的病例资料 , 建立了包括

EBV DNA和其他预后因素在内的列线图预后模型 , 
又将该模型在1 819例2011–2012年间诊治的患者中

进行了前瞻性验证。结果显示 , 与传统的TNM分期

系统相比, 联合血浆EBV DNA的预后模型具有更好

的预测价值 , 可为局部晚期鼻咽癌患者提供更准确

的预后信息[20]。

虽然治疗前EBV DNA水平对于初治非转移性

鼻咽癌具有重要的预后价值 , 但由于不同患者对治

疗的响应不同 , EBV DNA水平可呈现不同的变化趋

势。因此 , 有多数学者认为 , 需要在治疗过程中 , 对
EBV DNA水平进行动态检测。目前 , 有多项研究报

道了EBV DNA不同治疗节点上水平的高低以及不

同变化趋势在鼻咽癌患者中的预后价值。对于诱导

化疗后的EBV DNA水平 , 本课题组开展了一项前瞻

性研究, 纳入了2009年至2012年间, 185例接受5-氟尿

嘧啶联合顺铂化疗(5-fluorouracil and cisplatin, PF)诱
导化疗联合顺铂同时期放化疗的 III~IV期局部晚期

鼻咽癌患者 , 根据诱导化疗后疗效评价和血浆EBV 
DNA水平, 将患者进行分组, 生存分析显示诱导化疗

后EBV DNA清零的患者无进展生存时间显著高于

EBV DNA>0的患者 [21]。对于直接接受同时期放化

疗的患者 , 我们团队同样证实了放疗期间EBV DNA
水平降为0的患者预后要显著优于EBV DNA没有降

为0的患者 [22]。此外 , 马骏院士团队联合我国香港学

者 [23], 使用了前瞻性多中心0502 EBV DNA筛查队

列 , 证实了放疗后EBV DNA小于50 拷贝数的患者

预后要显著优于其他患者 , 并结合了放疗后的EBV 
DNA水平和肿瘤TNM分期 , 使用递归分区分析 (re-
cursive partitioning analysis, RPA)的方法 , 将患者分

为了低、中、高风险组。结果表明 , RPA模型在风

险分层方面优于TNM分期或放疗后的EBV DNA水

平的单一变量 , 具有更好的风险鉴别能力 [23]。基于

上述工作基础 , 马骏院士团队 [24]首次完整地绘制了

诱导化疗以及放疗过程中EBV DNA的动态变化图

谱, 并根据各时间点EBV DNA清零的情况将患者划

分为早反应型中等反应型、迟反应型和治疗抵抗型, 
有望帮助患者定制基于实时风险监测的个体化治疗

策略, 改变现有的“一成不变”的治疗模式[24]。

我们在上述的篇幅中, 主要讨论了EBV DNA在

初治非转移 , 尤其是局部晚期鼻咽癌患者中的预后

价值, 而除了这部分患者患者以外, 对于治疗前已经

发生转移的患者, 患者的血浆EBV DNA水平同样可

以为患者提供重要的预后信息。对于这一部分人群, 
课题组前期回顾性收集了 502例初治转移鼻咽癌患

者的临床资料, 并通过多因素分析筛选了5个独立预

后因素 : 年龄、N分期、治疗前EBV DNA水平、转

移器官个数、病灶个数, 分析显示, 该列线图模型在

训练集和验证集的C指数分别为0.724和0.687, 展现

出良好的预测准确性 [25]。此外 , 我们还进一步分析

了这部分患者化疗后的EBV DNA水平和预后的关

系。在所有的502例患者中 , 总共有249名患者在化

疗后EBV DNA水平降低到检测不到的水平, 生存分

析显示这部分患者的总生存要显著优于其他患者。

更为关键的是 , 通过分析局部放疗在这部分患者中

的治疗效果我们发现化疗后EBV DNA水平降为 0
的患者更有可能从后续放疗中获益 , 而化疗后可检

测到EBV DNA且疗效评价不佳疾病稳定 /疾病进展

(stable disease/progressive disease, SD/PD)未能从进

一步局部放疗中获益[26]。

随着放射治疗技术、诊断显像和化疗应用的普

及 , 鼻咽癌患者的局控率得到了显著提高。然而仍

有5%~10%的鼻咽癌患者会出现局部复发。对于治

疗后鼻咽复发的患者 , 部分学者对患者复发时血浆

EBV DNA水平和预后的关系进行了探讨。韩非教

授团队[27]回顾性收集了2008至2016年间诊治的、局

部复发的鼻咽癌患者并进行了数据分析 , 在比较患

者治疗前不同EBV状态后发现, EBV DNA阳性的总

生存要显著差于阴性组。我们团队的另一项回顾性

研究, 同样得到了相似的结论。在对271名局部复发

的鼻咽癌患者的预后进行分析后发现 , 年龄、rT分
期和EBV DNA治疗前的状态是患者的独立危险因

素 , 并利用递归分析的方法建立了复发鼻咽癌患者

的综合预后模型 , 进一步评估了不同风险水平的患

者对于再程放疗的获益发现 , 只有中低危患者可以

从再程放疗中获益 , 而高危患者 (rT4且复发时EBV 
DNA>0)无法从局部放疗中获益[28]。

4   基于血浆EBV DNA的鼻咽癌个体化治疗
以往临床上一般根据患者肿瘤的分期选择相
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应的治疗手段 , 过程中治疗策略不变 , 但不同患者

对于同一种治疗的个体化响应并不相同。由于EBA 
DNA在鼻咽癌预后方面的重要价值 , 综合考虑肿瘤

分期和血浆EBV DNA可能有助于更有效区分出低

危和高危复发转移风险人群 , 从而对病人实际调整

治疗策略。针对高危患者开展升阶梯治疗 , 针对低

危患者开展降阶梯治疗 , 以达到治疗效应的最大化 , 
从而实现患者个体化治疗。

对于基于EBV DNA筛选出来的高危患者, 现有

的手段治疗效果差 , 复发转移几率高 , 因而 , 探索可

增效、减毒的新策略来满足患者的治疗需求迫在眉

睫。鼻咽癌和EBV感染密切相关 , 肿瘤组织大量淋

巴细胞浸润及PD-L1表达水平升高。当前, 晚期鼻咽

癌已进入免疫治疗时代 , PD-1单抗联合化疗已成为

复发/转移性鼻咽癌患者的标准一线治疗方案。随着

免疫治疗在晚期鼻咽癌患者中展现出持久疗效和良

好耐受性 , 其在局晚期患者中的应用逐渐成为研究

新趋势。麦海强教授课题组[29]针对治疗前EBV DNA
筛选的高危鼻咽癌患者 , 开展了一项随机、双盲、

安慰剂对照的II期研究, 共纳入了150名III期和IVa期
且血浆高EBV DNA水平的高危局部区域晚期鼻咽

癌患者 , 以21׃的比例随机接受特瑞普利单抗或安慰

剂诱导治疗2周期后 , 接受同期放化疗 , 之后接受特

瑞普利单抗或安慰剂维持治疗 8周期。研究结果显

示 , 与单纯同步放化疗组相比 , 特瑞普利单抗联合治

疗组的主要终点2年无进展生存率显著提高 (92.0% 
vs 74.0%), 疾病进展风险降低60%[29]。本研究证实了

相较于单纯同步放化疗 , 在同步放化疗基础上联合

特瑞普利单抗新辅助和辅助治疗 , 可以显著改善高

危局部区域晚期鼻咽癌患者的生存获益 , 降低疾病

进展风险 , 同时具有可接受的安全性。这一“免疫三

明治 ”模式或可成为局部区域晚期鼻咽癌的潜在治

疗新方案 , 值得开展 III期大样本研究以夯实该方案

的临床获益。目前同步放化疗+辅助化疗是国际指

南推荐的标准治疗方案之一。但传统的PF方案毒性

大、依从性差导致疗效不理想。麦海强教授课题组[30]

针对治疗前EBV DNA大于20 000拷贝 /mL等的高危

患者创新性提出了用口服卡培他滨维持化疗取代传

统静脉给药的辅助化疗 , 并开展了多中心随机对照

研究。结果显示 , 联合卡培他滨维持化疗不但毒性

低 , 且可提高患者治疗依从性 ; 同时使3年无进展生

存期 (progression-free survival, PFS)从72.2%提高到

83.3%, 为高危鼻咽癌患者个体化治疗方案的选择提

供了新的思路和证据[30]。

正如前文所述 , 血浆EBV DNA水平在治疗过

程中是动态变化的 , 绝大部分接受诱导化疗后的患

者的血浆EBV DNA水平在诱导化疗后都发生了变

化。同样 , 大部分患者的肿瘤负荷在治疗过程中也

是动态变化的。因此, 基于诱导化疗后的EBV DNA
水平及影像学疗效 , 我们可以筛选出对诱导化疗无

效的高危 (诱导化疗后EBV DNA>0拷贝 /mL或影像

学疗效评价为SD/PD)患者。目前亟需解决的临床

问题是对诱导化疗无效的患者提前干预 , 在同期放

化疗阶段或者同期放化疗结束阶段增加治疗强度 , 
是否可以提高患者生存率。表皮生长因子受体作为

颇具潜力的肿瘤治疗新靶点成为近年来的研究热

点。多项回顾性研究表明 , 尼妥珠单抗联合同时期

放化疗较单纯同期放化疗可提高局部区域晚期鼻咽

癌患者的生存率, 且毒副反应可耐受[31-32]。由此可见, 
顺铂 (Cisplatin, DDP)同期放化疗联合尼妥珠单抗靶

向治疗具有良好的可行性和有效性 , 我们认为对于

诱导化疗无效的高危鼻咽癌患者 , 在同期放化疗阶

段联合尼妥珠单抗靶向治疗可能进一步提高高危

鼻咽癌患者的生存率。基于此 , 我们开展了第一个

同时期放化疗(DDP 100 mg/m2, 每3周1次, D1、D22
及D43, 共3程)联合尼妥珠单抗(200mg, 放疗期间每

周1次, 共7周)对比单纯同期放化疗治疗诱导化疗无

效的局部晚期鼻咽癌的 II期随机对照临床试验 , 为
高危局部晚期鼻咽癌的个体化综合治疗提供循证依

据 (NCT04223024), 目前入组已结束 , 数据正在随访

过程中。此外 , 越来越多的证据表明 , 在顺铂同步放

化疗后加用高效低毒的辅助治疗方案 , 可以提高患者

的依从性 , 进而提高患者的生存率。免疫治疗联合化

疗具有协同增效作用 , 信迪利单抗联合卡培他滨治疗

在实体瘤中初见成效。我们同时开展了同期放化疗

联合卡培他滨+信迪利单抗强化辅助对比卡培他滨辅

助治疗诱导化疗不敏感的局部区域晚期鼻咽癌患者

(诱导化疗后EBV DNA>0拷贝 /mL且影像学疗效评价

为SD/PD)随机对照II期临床研究 , 明确信迪利单抗+
卡培他滨的联合应用是否可以提高高危患者的生存

率 , 为局部晚期鼻咽癌的个体化综合治疗提供循证

依据(NCT05201859)。
治疗后EBV DNA的预后效能优于治疗前水平 , 

治疗后EBV DNA持续阳性可能提示肿瘤残留, 具有
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较高的复发和转移风险。关于放疗后EBV DNA阳

性的鼻咽癌患者是否需要辅助化疗的问题 , 目前确

实存在一定的争议。一项回顾性研究表明 , 88例根

治性放疗后EBV DNA仍呈阳性的鼻咽癌患者中33
例接受1年口服替加氟化疗 , 55例未行辅助化疗 , 中
位随访70个月后 , 接受辅助化疗患者有45.5%出现

进展 , 未接受辅助化疗的患者有71.2%出现进展 , 两
者局部或区域肿瘤控制率无显著性差异 , 但辅助组

远处转移率明显低于观察组 , 提示辅助化疗可以减

少放疗后血浆EBV DNA阳性患者的远处转移率从

而提高总生存率 [33]。然而 , HKNPCSG-0502研究将

治疗后EBV DNA阳性患者随机分组至辅助化疗组

和观察随访组 , 发现两组的总生存 (overall survival, 
OS)、局部复发率和远处转移率均无显著差异, 提示

并非所有治疗后EBV DNA阳性者均能从辅助化疗

获益 [34]。放疗后EBV DNA阳性的鼻咽癌患者是否

需要辅助化疗, 目前尚无统一结论, 但最终结论需待

NRG肿瘤组织的前瞻性、国际多中心II/III期临床研

究结果 (NRG-HN001)。该研究包括平行的2个前瞻

性随机分组研究 , III期非劣效性研究比较鼻咽癌同

期放化疗后血浆EBV DNA阴性者单纯随访和常规

PF方案的疗效 ; II期研究探讨治疗后血浆EBV DNA
阳性者紫杉醇联合吉西他滨是否优于常规PF方案

(NCT02135042)。
对于基于EBV DNA筛选出来的低危患者, 放化

疗后3年的生存率已达95%, 无进一步提升空间 , 而
患者苦于严重毒副反应 , 需寻找 “等效低毒 ”的治疗

新策略 , 从而减少低危患者 “化疗陪打 ”的几率、同

时降低放疗的照射剂量和范围 , 在保证疗效的同时 , 
降低毒副反应发生率。根据使用二维常规放射治

疗的数据 , 同步放化疗已成为 II期鼻咽癌的标准治

疗方法 , 但使用调强放射治疗进行化疗的作用的证

据有限。马骏教授课题组 [35]开展了一项评估接受

IMRT治疗的低风险II/T3N0期鼻咽癌患者(所有淋巴

结<3 cm, 无IV/Vb级淋巴结; 无淋巴结外侵袭; EBV 
DNA<4 000拷贝 /mL), 是否可以安全地省略同期化

疗的多中心、开放标签、随机、III期、非劣效性临

床试验。单独 IMRT组的3年无失败生存率为90.5%, 
而同步放化疗组为 91.9%(差异 , –1.4%; 单侧 95% 
CI, –7.4%至∞; 非劣效性P值, P<0 .001)。在总生存

期、局部复发或远处转移方面未观察到组间的显著

差异。单独 IMRT组3至4级不良事件的发生率显著

降低及在放疗期间的QOL评分显著提高。此项研究

表明 , 在低危NPC患者中 , 单独使用 IMRT治疗导致

3年无失败生存率不劣于同步放化疗。马骏教授 [36]

的GP诱导化疗 III期临床研究的长期随访结果表明

在EBV DNA<4 000拷贝 /mL的低危患者中 , 同时期

放化疗组5年生存率达91.4%, 治疗疗效与联合诱导

化疗组一致。此外 , 麦海强教授 [37]的研究也同样表

明III~IVb期且EBV DNA<4 000拷贝/mL的鼻咽癌患

者接受单纯同时期放化疗疗效好 , 3年PFS达90.4%。

这部分低危患者 (III~IVa期且治疗前血浆EBV DNA
水平<4 000拷贝 /mL, 排除T4N2/AnyTN3)可能只需

要单纯同时期放化疗就可以达到满意的疗效。

三个疗程的顺铂同期化疗联合放疗是鼻咽癌

的标准治疗方案 , 然而顺铂会带来明显的骨髓抑制、

肾毒性、耳毒性和胃肠道反应 , 治疗期间急性毒副

反应的发生率超过90%。既往回顾性研究表明, 在同

期阶段顺铂的累积剂量达到200 mg/m2时可给患者

带来足够的生存收益 , 但结果未经前瞻性研究证实。

为此, 针对治疗前EBV DNA<4 000拷贝/mL的低危患

者 , 麦海强教授课题组 [37]首次提出了毒性化疗药顺

铂降阶梯化疗新方案 , 比较了两疗程顺铂对比三疗

程顺铂的疗效和安全性 , 结果证实二组疗效相当 , 且
严重急性毒副反应的发生率降低18.2%。但即使减

少一个化疗疗程 , 顺铂本身的副作用仍导致患者依

从性差 , 同时 , 我们也在寻找毒性化疗药顺铂的 “替
身 ”新方案。尼妥珠单抗靶向治疗在局部晚期鼻咽

癌具有良好的疗效 , 同时在血液学毒性、恶心呕吐

以及肝肾毒性方面 , 较传统顺铂化疗药物相比具有

更好的安全性。因此 , 本课题组针对治疗前及诱导

化疗后EBV DNA动态变化 , 筛选诱导化疗敏感的局

部区域晚期鼻咽癌患者 , 开展放疗联合尼妥珠单抗

对比顺铂同时期放化疗的非劣效性 III期随机对照临

床试验 (NCT04456322), 目前该临床试验已完成患者

入组,等待最后的随访结果。此外, 70 Gy标准剂量引

起的鼻咽癌放疗相关毒性副作用也是临床上亟待解

决的问题。针对治疗前EBV DNA<4 000拷贝/mL且2
程诱导化疗后疗效评价为完全 /部分缓解 (CR/PR)且
EBV DNA降为0的低危患者行60 Gy放疗剂量, 结果

显示这部分患者疗效不受影响 , 同时放疗相关晚期

毒副反应发生率降低了28.4%[38]。相关非劣效性 III
期随机对照临床试验 (NCT05304468)目前正在入组

中。
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值得注意的是, 目前有关鼻咽癌血浆EBV DNA
的研究主要来自鼻咽癌高发区 , 因此能否推广至非

高发区需要进一步验证。此外 , 各实验室在检测设

备、DNA提取、检测的DNA片段、质控及检测极

限等方面均缺乏统一标准 , 这使得各单位报道的结

果难以被直接比较。为此 , 美国国家卫生研究院成

立了专门的组织 , 成员包括来自美国、中国上海、

中国台湾、中国香港、新加坡等国家和地区的专家, 
以协调各地的血浆EBV DNA检测, 制定标准化的检

测方法[39]。综上所述, 血浆EBV DNA检测在鼻咽癌

的诊断、筛查、复发转移的诊断、预后判断及个体

化治疗等方面具有潜在意义。标准化检测方法的确

立及在此基础上开展临床前瞻性研究 , 将进一步明

确血浆EBV DNA检测在鼻咽癌诊疗中的作用。相

信随着更多循证医学证据和临床实践经验的积累 , 
基于EBV DNA筛选的不同风险鼻咽癌患者的治疗

模式将不断优化 , 从而改善患者的肿瘤局部控制率 , 
减少复发和转移风险, 延长生存期。

5   EBV DNA甲基化标志物在相关疾病早

期诊断及疗效监测中的应用
鼻咽癌的发生与EBV感染密切相关, 如前所述, 

血浆EBV DNA已广泛应用于鼻咽癌的预后评估与

疾病筛查。除此之外 , EBV的甲基化研究亦取得了

一系列成果 , 这些进展在揭示鼻咽癌发病机制、提

升诊断效能等方面发挥着关键作用。

EBV DNA甲基化是EBV发生潜伏性感染的关

键因素。研究表明, 在EBV阳性的细胞系中, BARF1 
启动子区域呈现出高水平的甲基化状态。这种高甲

基化状态会抑制BARF1的表达, 使其处于沉默状态, 
这一现象也使得EBV更倾向于维持潜伏状态。原因

在于, 该基因产物具有促进细胞增殖等作用, 当其表

达水平降低后, 细胞增殖受到的刺激减弱, 病毒便能

在细胞内相对更稳定地潜伏 , 从而减少因过度刺激

细胞而引发的宿主免疫清除[40]。

EBV DNA甲基化不仅在病毒的感染与复制

进程以及鼻咽癌的发生发展中意义重大 , 在鼻咽癌

的诊断领域 , 其同样展现出独特且重要的价值。为

了探寻鼻咽癌的精准诊断方法 , 香港的研究人员通

过对鼻咽癌患者和非鼻咽癌受试者血浆样本进行

分析 , 比较了测序数据中相关差异甲基化区域 (dif-
ferentially methylated regions, DMRs), 确定了158个

DMRs, 这些DMRs可用于区分鼻咽癌患者和非鼻咽

癌受试者 [41]。进一步在探索性和验证性队列中 , 基
于鼻咽癌相关DMRs的EBV DNA甲基化评分分析、

EBV DNA片段浓度分析和EBV DNA片段大小分析

以及联合分析都显示出DMRs对鼻咽癌检测的有效

性 , 将EBV DNA甲基化评分结合EBV DNA载量及

片段比值进行分析 , 发现与后者相比 , 该筛查队列

的阳性预测值从16.6%提高至35.1%(灵敏度=97.1%, 
特异度=99.7%)[41]。综上所述 , EBV DNA甲基化在

鼻咽癌精准诊断中展现出巨大潜力 , 为鼻咽癌的筛

查与诊断提供了更有效的途径。

在鼻咽癌的诊断研究中 , 传统的有创性甲基化

检测手段为疾病诊断提供了关键依据 , 但因其具有

侵入性 , 在应用时存在一定的局限性。近年来 , 无
创检查技术逐渐成为研究热点 , 其中基于唾液样本

的EBV DNA甲基化检测展现出独特且重要的价值。

来自广州的研究人员对 987例唾液样本进行了系统

研究[42]。在前期探索阶段, 通过捕获测序分析, 发现

鼻咽癌患者唾液中EBV DNA甲基化水平显著高于

健康个体 , 利用全基因组甲基化评分区分鼻咽癌患

者和健康个体的敏感度可达90%, 特异性为 100%。

此外 , 研究还发现治疗后患者唾液中该位点甲基化

密度下降, 复发时上升。由此可见, 检测唾液中EBV 
DNA甲基化差异对鼻咽癌诊断意义重大 , 不仅在区

分患者和健康个体方面表现良好 , 还能反映疾病进

展情况 , 为早期发现鼻咽癌患者提供了新的可能途

径, 具有极大的临床应用潜力。除了唾液样本外, 利
用无创性鼻咽拭子采样进行EBV甲基化检测 , 也在

鼻咽癌的诊断领域崭露头角。一项纳入 164例鼻咽

癌病例和141例健康人群的研究发现 , EBV DNA甲

基化率检测的诊断性能受取样方式影响较小 , 内镜

引导下刷样AUC=0.923, 无内镜引导盲刷采样训练

集AUC=0.928, 验证集AUC=0.902[43]。此外, 有研究

报道了鼻咽拭子EBV DNA载量检测在鼻咽癌筛查

阳性人群分流中的作用 , 结果显示该检测可减少约

40%双抗体阳性人群的非必要临床检查 [44], 将阳性

预测值 (PPV)提高10%, 而鼻咽拭子EBV DNA甲基

化因其更高的特异性, 成为极具潜力的分流指标[45]。

总体而言, 尽管目前在鼻咽癌与EBV DNA甲基

化的关联研究 , 以及基于甲基化检测的诊断应用方

面已取得诸多成果, 但EBV DNA甲基化的研究仍有

广阔的发展空间。一方面, 需深入探究EBV DNA甲
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基化与肿瘤微环境中其他因素的复杂相互作用 , 明
确更多精准的治疗靶点 , 推动个性化治疗方案的发

展。另一方面, 对于EBV DNA甲基化在鼻咽癌发生、

发展及诊断中的作用机制 , 应进行更深入细致的研

究, 进一步优化基于甲基化检测的诊断方法, 提高其

准确性与稳定性。此外, 随着技术的不断进步, 有望

开发出更多无创、便捷且高效的检测手段 , 使鼻咽

癌的早期筛查与诊断更加普及。同时 , 加强多学科

融合研究 , 整合遗传学、免疫学、病毒学等多领域

知识, 将为鼻咽癌的防治带来新的突破, 最终实现降

低鼻咽癌发病率与死亡率 , 提高患者生活质量的目

标。

6   总结与展望
EBV DNA作为鼻咽癌诊断与治疗监测的核心

分子标志物 , 其在早期筛查、风险分层、动态疗效评

估以及预后判断上均展现出独特优势。随着分子检

测手段的迭代升级和临床试验规模的不断扩大 , 基于

EBV DNA的个体化综合治疗策略正在逐步形成并得

到验证。然而 , 要真正实现将EBV DNA完整纳入鼻

咽癌全流程管理 , 并在全球范围内推广应用 , 尚需在

检测标准化、前瞻性大型临床试验、核心分子机制

研究等方面持续深入。未来 , 随着人工智能与多组学

技术的引入 , 鼻咽癌的分子诊疗模式有望再度革新 , 
提供更精确的风险评估与个体化治疗决策 , 也有望将

鼻咽癌的整体生存率与生活质量进一步推向新高度。
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