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曹素梅, 医学博士, 研究员, 博士生导师, 中山大学肿瘤防治中心肿瘤预防研究科

主任, 兼广东省癌症中心办公室主任。主要研究方向为鼻咽癌筛查与早诊指标研
究、癌症筛查效果评价和肿瘤病因危险因素研究。开发了多个鼻咽癌筛查指标

并建立了以EBV双抗体为基础的鼻咽癌筛查方案被国家卫健委纳入鼻咽癌筛查

指南并向全国推广。建立了多个大型前瞻性鼻咽癌筛查队列并完成了国际上首

个多中心、大规模鼻咽癌随机对照筛查试验。获国家自然科学基金3项, 美国国

立癌症研究中心国际合作项目2项, 国家重点研发项目课题1项。获得教育部科学
技术一等奖1项, 广东省科学技术三等奖1项。先后在J Clin Oncol、Nat Commun、
Ann Oncol、Clin Cancer Res、AJE、IJC等高水平期刊发表论文数十篇, 以第一完
成人获授权发明专利5项。
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摘要      鼻咽癌在全球的分布具有显著的地域特征, 尤其高发于中国南方地区。人群筛查对高

发区鼻咽癌防控具有重要意义。中国在鼻咽癌筛查领域取得了显著成就, 通过对高发区人群队列

的追踪研究确立了EB病毒相关标志物与鼻咽癌发病风险增加的病因学关系, 为筛查策略的制定提

供了依据。当前, 以EB病毒双抗体(VCA/EBNA1-IgA)检测为基础的人群筛查试验已证实其可提高

筛查地区人群的鼻咽癌早诊率和降低人群鼻咽癌死亡率, 并具有良好的成本效益。新型鼻咽癌筛

查和分流指标的出现有望进一步提高筛查的效益, 实现精准筛查。该综述总结了鼻咽癌筛查的历

史以及最新进展, 旨在为鼻咽癌防控提供依据并推动筛查效益的提高。
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Abstract       NPC (nasopharyngeal carcinoma) has a distinct geographical distribution worldwide, with a 
notably high incidence in southern China. Population-based screening is crucial for NPC prevention and control 
in high-incidence regions. China has achieved significant progress in NPC screening, establishing an etiological 
link between EBV (Epstein-Barr virus)-related biomarkers and the increased risk of NPC through longitudinal 
studies in high-risk cohorts. This has provided a foundation for developing effective screening strategies. Current 
population-based screening trials, utilizing dual antibody (VCA/EBNA1-IgA) EBV testing, have demonstrated that 
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an increased early detection rates for NPC cases, and reduced NPC mortality in screening regions, alongside favor-
able cost-effectiveness. Emerging screening and triage markers offer potential to further enhance screening efficacy, 
moving toward precision screening. This review summarizes the history and latest advancements in NPC screening, 
aiming to support NPC prevention and improve screening effectiveness.

Keywords       nasopharyngeal carcinoma; Epstein-Barr virus; screening; biomarkers; early detection rate

鼻咽癌(nasopharyngeal carcinoma, NPC)是发生

于鼻咽黏膜上皮的恶性肿瘤, 好发于咽隐窝, 其分布

极具地域性特征。目前 , 在全球每年新发病例 (约
13万)中约40%以上的病例发生在中国南方 [1], 包括

广东、广西、福建、湖南、江西、海南及香港地

区 [2-3]。其中广东省是发病率最高的地区之一。我

国学者在20世纪30年代开始认识这一疾病。20世纪

70年代, 在李振权、闵华庆等专家带领下, 中山医学

院肿瘤研究所 (现中山大学肿瘤防治中心 )抽调大批

人员组成“肿瘤普查队”, 奔赴省内110个县 (市、区 )
进行肿瘤普查工作 , 覆盖人口4 500多万 , 基本摸清

了广东省的肿瘤死亡分布及流行特征 , 并首次绘制

了中国大陆鼻咽癌死亡地图。调查结果显示 , 广东

省的中西部地区 (肇庆、佛山和广州 )是鼻咽癌的高

发核心区。鼻咽癌排在全省恶性肿瘤死亡率第三位。

无论高低发区 , 鼻咽癌发病以男性居多 , 男 女发病׃

率比平均为2.5[1]1׃。鼻咽癌还是一种具有明显家族

聚集性的肿瘤 [4-5], 在鼻咽癌高发区和低发区均有高

发家族的报道 [6]。鼻咽癌患者一级亲属的发病率是

对照组的4~10倍[7]。

鼻咽癌的发生与多种因素密切相关 , 包括家族

遗传倾向、环境因素和EB病毒 (Epstein-Barr virus, 
EBV)感染。其中 , EBV感染被认为是高发区鼻咽癌

发病的必要因素 , 病毒的基因及其产物在几乎所有

鼻咽癌组织中均可被检测到。病毒在鼻咽癌细胞中

主要以潜伏 II型感染的形式存在 , 如表达特征性的

潜伏期蛋白 (EBNA1、LMP1、LMP2)和多种非编码

RNA[8]。近年来 , 研究进一步揭示了与EBV相关的

特定基因突变在鼻咽癌发生中的重要作用。XU等[9]

的研究表明 , 不同亚型的EBV在鼻咽癌发病风险上

存在显著差异。例如 , 感染EB病毒BALF2_CCT高
危亚型人群的发病风险较低危亚型BALF2_ATC增

加了约 11倍 , 占鼻咽癌归因风险超过 80%, 而高危

型在中国北方以及欧洲和非洲等地区人群中较罕

见 [9]。除了病毒感染的因素外, 生活环境因素, 如食

用腌制食物、吸烟等 [10-11]也与鼻咽癌的发病呈弱到

中等程度的相关。

鼻咽黏膜的具体癌变过程尚不清楚 , 并缺少有

效的病因干预措施。在自然状态下 , 大多数病例在

晚期才被诊断出来 , 此时5年生存率仅为50%; 而早

期肿瘤的5年总体生存率可高达90%。因此, 国内外

学者认为在高发区人群中开展筛查实现早诊早治

是最有希望的防控措施。中山大学肿瘤防治中心

学者从上世纪 70年代开始开展了一系列针对高发

区人群的鼻咽癌筛查研究 , 取得了可喜的成果。基

于此 , 本综述将对我国鼻咽癌的筛查研究进展进行

系统总结 , 旨在为制定鼻咽癌的预防和控制策略提

供参考。

1   EBV再激活与鼻咽癌发病关系的血清

流行病学证据
全球范围内 , EBV感染非常普遍。病毒感染率

随着年龄增加而上升 , 不同国家和地区间儿童的感

染率存在差异。美国的6至19岁儿童及青少年感染

率为50%~69%, 成年人感染率达89%[12-14]; 相较于西

方国家 , 中国的3岁前儿童感染率大于50%, 八九岁

感染率已超过90%, 成人感染率达95.4%[15-18]。EBV
感染后在宿主体内可分为三种不同状态: 原发感染、

潜伏感染和裂解复制性感染 [19]。大多数EBV原发感

染后 , 病毒被宿主的免疫细胞识别控制后潜伏存在

于B淋巴细胞内 [20]。当机体免疫力下降或在环境因

素影响下, EBV可发生再激活, 病毒子代可发生裂解

性复制[8,20-23]。在EBV感染的不同阶段, IgM、IgG和

IgA抗体及其动态变化反映了宿主免疫系统对病毒

的复杂反应 , 包括初次侵入的迅速应答和后续持续

性应答。这些抗体的产生和持续存在有助于免疫系

统有效控制病毒并提供免疫保护 , 而其在疾病状态

下可出现特征性的改变。

EBV持续的再激活显著增加了鼻咽癌的发生

风险。高发区多个人群队列 (如广东中山市、肇庆

市四会市以及广西梧州市 )的长期血清流行病学研

究发现 , EBV在鼻咽癌发病前 3~5年处于活跃复制
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状态 , 多种病毒相关的抗体水平持续升高 [24-25], 特
别是 IgA类抗体水平增加最具特征性 [26-28]。通过对

广东肇庆市四会市 18 986人群的 20年随访检测发

现 , EB病毒VCA-IgA和EA-IgA抗体阳性者的鼻咽

发病风险升高 5倍以上 , 并呈明显的剂量 –反应关

系。鼻咽癌患者的抗体水平在发病前5年即开始升

高 , 因此抗体水平可用于预测鼻咽癌发病风险 [29]。

一项对中发区中国台湾地区 9 688名男性进行的

前瞻性队列研究也发现 EB病毒 VCA-IgA抗体或

Dnase酶水平升高者鼻咽癌发病风险显著增加 4
倍[30]。

2   EBV相关筛查指标
由于EBV与鼻咽癌的发病密切相关 , 所以 , 鼻

咽癌的初筛指标通常选择EBV相关分子标志物。上

世纪70年代 , 我国学者开始应用免疫酶法 (immuno-
fluorescence assay, IFA)检测EBV相关抗体作为鼻咽

癌的筛查指标 , 并在广西梧州市 (包括苍梧 )以及广

东中山市和肇庆市四会市等多个高发地区开展鼻咽

癌人群筛查试验 , 结果均显示其具有提高早诊率的

作用[31-32]。LIU等[33]基于酶联免疫吸附试验(enzyme-
linked immunosorbent assay, ELISA)评价了六种EBV
血清抗体标志物(VCA-IgA、EA-IgA、EBNA1-IgA、

EBNA1-IgG、Zta-IgA、Rta-IgG)的临床检测性能 , 
筛选的VCA-IgA联合EBNA1-IgA的双抗体筛查指

标对鼻咽癌的诊断效能较 IFA法检测显著提高了准

确性, 敏感度达95.3%, 特异度达94.1%, 且操作更加

简便、稳定, 成本低, 适合基层单位应用。目前该双

抗体筛查指标已被纳入多项全国性的筛查指南 [34-36], 
在高发区开展人群筛查中普遍应用。

新的EBV相关抗体及核酸标志物也显示了潜

在的价值。LI等 [37]报道靶向EB病毒BNLF2b蛋白的

总抗体指标P85-Ab具有更高的诊断性能, 在2.5万筛

查队列人群中经同期平行对照显示 , 敏感度和特异

度分别为 97%和 98%, 与双抗体联合可显著提高阳

性预测值 (positive prediction value, PPV), PPV可达

29.6%。我国香港学者运用测序或定量PCR的方法

检测血浆EBV-DNA也报道可以获得较好的诊断效

能, 敏感度为97%, 特异度为99%[38]。血浆EBV-DNA
指标需进行两次检测 , 而单独检测时未显示诊断性

能高于EBV抗体 , 其诊断效能还需要在更多地区和

人群中开展独立的前瞻性验证[39]。

3   风险预测模型
风险预测模型可判断个体患肿瘤的风险 , 以

便对不同风险人群给予不同处理措施和复查间隔。

LIU等[33]基于病例对照研究建立了以EBV双抗体为基

础的鼻咽癌发病风险的模型 : logitP=–3.934+2.203× 
VCA-IgA+4.797×EBNA1-IgA。根据P值判断个体的

发病风险 : P<0.65, 判定为低危 ; 0.65≤P<0.98, 判定

为中危 ; P≥0.98, 判定为高危。该风险预测模型在

筛查人群中进行了独立的验证, 结果显示模型的5年
风险预测敏感度为91%, 特异度为87%, 曲线下面积

(area under curve, AUC)=0.95, PPV约为5%。而年龄、

性别、家族史等因素未能纳入模型[40]。

在排除EBV相关抗体的基础上 , 有研究者基于

EBV高危亚型及遗传易感基因和生活环境因素建立

了多种综合发病风险预测模型 [41-42]。这些模型能够

为散发鼻咽癌高危人群提供个性化的长期风险评

估, 但整体预测性能未超过双抗体模型, 与EBV抗体

联合应用可提高阳性预测值 , 但总体敏感度明显下

降。

4   筛查效果评价
高发区鼻咽癌筛查一般采用“二阶段”筛查模

式。筛查对象为中国南方鼻咽癌高发区30至69岁人

群 , 男、女均可。ELISA法通过检测VCA/EBNA1-
IgA双抗体进行初筛, 随后根据EBV双抗体风险预测

模型筛选出高危人群并进行鼻咽纤维镜检查 , 当镜

下发现可疑病变时进行活检。而中、低危人群进行

不同间隔期的复查[34-36]。

为评价鼻咽癌筛查的长期效果 , 中山大学肿

瘤防治中心联合中山市人民医院、肇庆市四会

市肿瘤研究所 [26-27,40,43]应用 EBV双抗体筛查指标

(VCA/EBNA1-IgA)开展了国际首个随机对照筛查试

验 , 评估了EBV抗体筛查对鼻咽癌特异性死亡率的

长期效果。该临床试验将中山市、肇庆市四会市的

16个镇随机分为筛查组(17万)和对照组(18万), 共招

募到5.2万30至69岁居民参加血清EBV抗体检测, 并
进行12年的定期复查及追踪随访 , 结果显示筛查地

区的鼻咽癌总死亡率相较于未筛查地区显著性下降

达30%(P<0.05)[43](图1和表1)。而筛查地区与对照地

区的鼻咽癌累积发病率和总死亡率无差异。研究在

国际上首次获得了EBV抗体筛查能降低筛查地区鼻

咽癌死亡率的前瞻性流行病学证据。同时 , 也说明
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了开展鼻咽癌筛查不会出现过度诊断的问题。结果

还显示鼻咽癌筛查降低死亡率获益主要集中在50岁
以上和对筛查依从性好的人群中 , 而男、女性别间

差别不明显。应用该方案进行筛查可将筛查组的早

期鼻咽癌 (I期和 II期 )发现率整体提高10.0%(筛查地

区为30.5%, 未筛查地区为20.5%)。提高早诊率的同

时也可将10年生存率提高8%。

在我国香港地区开展了一项以血清EBV-DNA
为筛查指标的前瞻性筛查队列研究。研究纳入了

20 174人 , 两次血清检测间隔1个月的时间 , 共检出

鼻咽癌患者34例, 早诊率达70%。患者的3年生存率

明显高于同地区历史对照人群 [38]。在经过43个月的

中位随访时间后进行的第二轮的筛查研究结果显

示 , 血浆EBV-DNA阳性的受试者在3~5年内发生鼻

咽癌的风险显著高于阴性人群[44]。

MILLER等 [45]运用Markov模型模拟了在鼻咽

癌高发区广东和广西开展的 12种筛查策略的成本

效果 , 包括血清学、鼻咽拭子PCR、鼻咽内镜检查

和MRI的不同筛查策略组合。研究发现血清学双抗

体联合鼻咽纤维镜筛查是最具有成本效益的筛查

方式, 增量成本效果比(incremental cost-effectiveness 
ratio, ICER)为 42 366元 /生命年 , 约为人均GDP的
50%。对 35至 59岁的人群开展为期 5~15年的鼻咽

癌筛查符合1.5人均国内生产总值 /质量调整生命年

(GDP/quality-adjusted life year, GDP/QALY)的支付

意愿阈值。鼻咽拭子PCR分流可使内镜或核磁共振

(magnetic resonance imaging, MRI)检查转诊率下降

37%。一次性筛查即可将鼻咽癌死亡率降低约20%。

增加MRI可提高筛查灵敏度 , 仍然符合成本效果原

则。确定性敏感性分析显示 , 筛查手段的灵敏度和

贴现率是对鼻咽癌筛查成本效益影响最大的两个因

素。

5   鼻咽癌精准筛查
5.1   高危人群分流指标

由于鼻咽癌在目标人群中的发病率相对较低

(20~50/1 000 000人年), EBV双抗体筛查的阳性预测

值较低 (<5%)[39-40,46]。对初筛阳性的人群进行分流

(triage)是提高筛查效益的一种可能方式 [47]。有数个

研究基于鼻咽拭子采样的EBV-DNA载量检测显示
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图1   EBV双抗体筛查组与对照组的累积死亡率对比

Fig.1   Comparison of cumulative mortality between the EBV antibody screening group and the control group

表1   EBV双抗体筛查组与对照组自随机分组后处于各分层中的人数

Table 1   Number at risk since randomization between the EBV antibody screening group and the control group 

组别

Groups

自随机分组后处于各分层中的人数

Number at risk since randomization

0-year 2-year 4-year 6-year 8-year 10-year 12-year

Control group 186 263 184 571 182 486 179 946 176 918 173 536 116 451

Screening gorup 174 943 173 421 171 805 169 767 167 424 164 717   84 060
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出了极高的敏感度 (>90%)[48-51], 将其作为EBV双抗

体的分流指标可在保持敏感度达95%的基础上 , 将
阳性预测值提高到9.5%[48]。此外, 多个研究报道EB
病毒C启动子 (C promoter, Cp)具有更优异的诊断效

能 [49-50]。WU等 [52]进一步优化了Cp甲基化定量检测

技术, 减少了55%以上的检测误差, 使敏感度增加到

了96.4%, 特异度保持在了89%以上 , 因此其有望应

用于鼻咽癌高危人群分流并进一步提高阳性预测

值。对于携带EBV BALF2_CCT高危亚型的人群 , 
这项技术的优化可以进一步增强对高危人群的识别

能力, 从而更精准地浓缩高危个体, 并推动早期干预

策略的实施。

另外 , 血浆EBV的全基因组测序和全基因组甲

基化测序也显示可浓缩血清EBV-DNA阳性的人群。

我国香港学者报道, 结合血浆EBV甲基化差异模式、

血浆EBV-DNA含量、片段长度等信息, 可将检测敏

感度提高到100%, 特异度为87.5%~94.2%[50]。但该

检测的费用较为昂贵 , 仍需进一步的卫生经济学研

究评估其在真实世界中的应用价值。

5.2   MRI
鼻咽纤维镜检查是鼻咽癌筛查中对高危人群

进行临床确诊的主要方法。当鼻咽纤维镜发现可

疑病变时 , 需行活检并做病理检查。单纯鼻咽纤维

镜检查的敏感度较低, 65%~88%, 特别是对黏膜下、

与增生淋巴组织混在一起及生长在咽隐窝部位的

早期肿瘤容易漏诊。近年来 3个鼻咽癌筛查研究均

证实MRI检查可显著提高发现早期病变的能力 , 敏
感度 >90%, 较单纯纤维镜检查提高了12%~34%。

因而有条件的单位可进行MRI引导的靶向活检以

提高早期病变的发现能力。但MRI的主要不足是

特异度和阳性预测值较纤维镜检查偏低 , 并且受到

成本及资源的限制 , 仍未能在鼻咽癌筛查中普遍应

用[53-55]。

综上所述 , 高发区鼻咽癌的人群筛查研究已取

得显著成果 , 表现出可靠的效果。在现有的筛查方

法中 , EBV抗体检测 (如EBNA1-IgA和VCA-IgA)因
其成本低、操作简便且适合大规模人群筛查 , 已成

为高发地区的常用手段。针对现有的ELISA检测方

案 , 未来可进一步探索采用灵敏度更高的方法 (如化

学发光检测等 )以提升诊断效果。外周血EBV-DNA
检测的阳性预测值较高, 但其敏感度略显不足, 因此

在大规模筛查中仍存在一定漏诊风险。随着分子诊

断技术的快速发展 , 新型标志物[如EBV Cp甲基化、

单核苷酸多态性 (single nucleotide polymorphisms, 
SNPs)及其他表观遗传学标志物 ]的研究取得了突

破 , 这些指标在提高诊断准确性方面表现出更大的

潜力 , 尤其在早期筛查中能够提供更为全面的分子

信息。然而 , 这些新标志物在大规模应用中的筛查

效果和成本效益仍需进一步探讨和验证。

此外 , 未来可以通过联合多项指标来弥补单一

指标的局限性 , 同时借助人工智能和机器学习技术

对多项检测数据进行整合分析 , 以实现更为精准的

筛查结果。为了更好地发挥筛查效益 , 未来还需扩

大鼻咽癌筛查的覆盖面 , 提升高发区人群的筛查依

从性和可及性 , 并积极营造有利于居民参与筛查的

社会氛围, 从而降低鼻咽癌的危害。 
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