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　　摘　要：　鼻咽癌作为我国南部地区常见的恶性肿瘤，对人类健康及生命带来了极大的危害，鼻咽癌的病理及
解剖特性决定了其以放射治疗为主的治疗方法，鼻咽癌的分期与患者的预后密切相关，因此早期干预可以极大地

提高患者的远期生存率，而寻找合适的筛查手段对鼻咽癌的早期发现至关重要，基于此，本文对鼻咽癌的早期筛查

的研究新进展作一综述。
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　　鼻咽癌是指发生于鼻咽腔顶壁与侧壁的恶性肿
瘤，并且已逐渐成为耳鼻咽喉头颈外科的主要恶性

肿瘤。根据国际癌症研究所（ｉｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌａｇｅｎｃｙｆｏｒ
ｒｅｓｅａｒｃｈｏｎｃａｎｃｅｒ，ＩＡＲＣ）发布的全球鼻咽癌数据
库，我国的鼻咽癌占全球鼻咽癌发病和死亡的

３８．２９％和４０．１４％，均高于世界平均水平［１］。而鼻

咽癌在我国南部地区（广东、广西、湖南等）更为流

行［２］。付振涛等［３］对２０１７年全国肿瘤４４９个登记
中心的数据进行评估，全国鼻咽癌新发病例数估计

为４．４６万例（男性约 ３．１６万例，女性约 １．３０万
例），占全部恶性肿瘤的１．１７％，居恶性肿瘤发病顺
位第２０位。鼻咽癌具有明显的地区分布特点，肿瘤
登记处均集中于广东省和广西壮族自治区，其发病

率及死亡率均高于全国平均水平。男性发病率及死

亡率均高于女性，发病以青壮年为主，死亡以中老年

为主。早期鼻咽癌症状表现不明显，可表现为原发

灶局部症状，包括回吸性涕血／鼻出血、鼻塞、耳鸣／
耳闷、听力下降、头痛、复视等症状，继续进展后可表

现为远处转移症状，如颈部淋巴结肿大等［４］。因鼻

咽癌所处位置狭窄，并且容易扩散转移，决定了放疗

为其主要的治疗方式。鼻咽癌越早发现越早干预，

对患者的预后越好。因此笔者认为寻找适合的、能

广泛开展的鼻咽癌早期筛查手段显得极为重要。

１　ＥＢ病毒（ＥｐｓｔｅｉｎＢａｒｒｖｉｒｕｓ）及其相关抗体的检测

据大量研究证明，ＥＢ病毒是疱疹病毒γ亚科中
唯一能引起人类感染的淋巴病毒，是上世纪５０年代
在电镜下首次观察到的疱疹病毒样颗粒，ＥＢ病毒感
染细胞在体内以两种方式存在，潜伏期感染及裂解

期感染。潜伏期感染状态时 ＥＢ病毒不进行繁殖与
复制，但在一定体外条件刺激下潜伏期感染细胞可

裂变，促使病毒在细胞中扩散，病毒裂解后环状游离

体基因裂解为线状ＤＮＡ，并进行复制表达出相应的
蛋白，进一步发展后可导致鼻咽癌、Ｂｕｒｋｉｔｔ淋巴瘤、
·１０２·
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传染性单核细胞增多症、霍奇金病等恶性肿瘤。因

此，ＥＢ病毒被ＩＡＲＣ列为Ⅰ类致癌物，其中ＥＢ病毒
与鼻咽癌关系最为密切［５６］。根据鼻咽癌分化类型

的不同，在中国南方及东南亚等特定地区，ＥＢＤＮＡ
在非分化型鼻咽癌中表达率几乎达１００％［７８］。ＥＢ
病毒潜伏感染鼻咽上皮细胞被认为是上皮细胞癌变

机制中的关键步骤，据研究，ＥＢ病毒感染细胞后可
发生基因重组，表达后的病毒基因可产生不同的抗

原，核抗原（ｅｐｓｔｅｉｎｂａｒｒｎｕｃｌｅａｒａｎｔｉｇｅｎ，ＥＢＮＡ）、膜
抗原（ｍｅｍｂｒａｎｅａｎｔｉｇｅｎ，ＭＡ）、早期抗原（ｅａｒｌｙａｎｔｉ
ｇｅｎ，ＥＡ）、衣原抗原（ｖｉｒｕｓｃｈｌａｍｙｄｉａａｎｔｉｇｅｎ，ＶＣＡ）、
淋巴细胞识别膜抗原（ｌｙｍｐｈｏｃｙｔｅｄｅｔｅｃｔｅｄｍｅｍｂｒａｎｅ
ａｎｔｉｇｅｎ，ＬＹＤＭＡ），不同的抗原可诱导产生不同的抗
体，通过免疫荧光、免疫印迹、酶联免疫吸附试验

（ＥＬＩＳＡ）和聚合酶链式反应（ＰＣＲ）等方法检测血清
中的抗体，可为临床诊断提供一定的依据［９］。ＥＢ
病毒裂解感染后产生早期基因ＢＺＬＦ１和ＢＲＬＦ１，分
别表达编码出Ｚｔａ蛋白及Ｒｔａ蛋白，其中 ＲｔａＩｇＧ可
作为早期ＥＢ病毒复测的指标，因其在鼻咽癌诊断
中具有较高的灵敏度及特异度，是目前临床用来筛

查鼻咽癌的指标之一。而 ＲｔａＩｇＡ则考虑与临床分
期及预后有关，有望成为鼻咽癌复发、转移的重要预

测指标［１０］。张晓婷等［１１］认为ＰＣＲ法检测鼻咽拭子
ＥＢ病毒潜伏膜蛋白（ＬＭＰ１）基因水平具有较高的
诊断价值。张杰铭等［１２］通过荟萃分析发现ＭｉｃｒｏＲ
ＮＡｓ作为鼻咽癌诊断的生物标志物在鼻咽癌筛查中
具有重要的潜在价值。Ｊｉａｎｇ等［１３］发现由 ＥＢ病毒
的ＢａｍＨＩ区编码的 ＢＡＲＴｍｉｃｒｏＲＮＡ在鼻咽癌中含
量丰富，对鼻咽癌的早期诊断具有潜在价值，通过病

例对照试验，认为 ＥＢ病毒 ｍｉｃｒｏＲＮＡＢＡＲＴ２５ｐ可
能是早期检测鼻咽癌的有价值的生物标志物。随着

研究的进一步深入，认为潜在 ＥＢ病毒肿瘤细胞中
存在一个独特的肿瘤微环境和胞内改变细胞信号传

导，有助于肿瘤的转移。荧光 ＰＣＲ技术血浆检测
ＥＢＶＤＮＡ是目前临床应用最广泛的鼻咽癌标志物，
但目前除了检测血浆中的 ＥＢＶＤＮＡ外，鼻咽拭子
细胞学检测ＥＢＶＤＮＡ也逐渐用于更高灵敏度和特
异度的鼻咽癌检测［１４１５］。Ｔａｎ等［１６］发现鼻咽癌多

高发于全球经济较落后的地区，并探索了一种非侵

入性鼻洗液作为鼻咽癌筛查的手段，对于缺乏医疗

机构和耳鼻咽喉医师的偏远地区的鼻咽癌筛查特别

有用，并且可能鼓励频繁测试不愿接受血液检测的

高风险人群中。除此之外，罗泳林等［１７］通过定量逆

转录 ＰＣＲ检测 ＩｎＣＲＮＡ分子在鼻咽癌患者中的表

达，发现 ＮＥＡＴ１、Ｈ１９和 ＭＡＬＡＴ１等可能是鼻咽癌
诊断潜在的分子标志物。笔者认为，ＥＢ病毒的检测
作为鼻咽癌广泛筛查手段的一种方式，具有一定的

积极意义，但在两广、湖南、福建等鼻咽癌高发地区，

仅用其作为单一检测鼻咽癌的方式的特异性不高，

且其他疾病例如：传染性单核细胞增多症、Ｂｕｒｋｉｔｔ淋
巴瘤等都会引起 ＥＢ病毒检测阳性结果，因此仅以
ＥＢ病毒检出率为鼻咽癌的普遍筛查手段，并无确切
权威论据及定义，还会无故增加患者的焦虑情绪，故

需寻找更加适合鼻咽部解剖且不会给患者造成太大

痛苦的特异性更高的手段来辅助筛查。

２　上皮细胞稳定性ＦＨ检测技术

ＦＨ物质是细胞游离亚铁原卟啉（ｃｅｌｌｓｆｒｅｅｆｅｒ
ｒｏｕｓｐｒｏｔｏｐｏｒｐｈｙｒｉｎ）的简称，它广泛存在于人体的细
胞线粒体内。在肿瘤的发生过程中，原癌基因激活、

抑癌基因（特别是 ｐ５３）突变或缺失发挥重要作用。
在致癌因子的共同作用下，细胞在能量代谢及线粒

体呼吸方面表现出显著变化（即瓦氏效应）。细胞

重新编排导致蛋白中心复合体中 ＦＨ物质的沉积，
随后，ＦＨ物质在细胞蛋白中脱落，从细胞中析出，成
为细胞游离亚铁原卟啉。肿瘤组织从癌前病变逐渐

发展为浸润癌、转移癌的过程中，细胞损伤不断加

重，导致溶酶体内蛋白水解酶不断溢出，细胞自溶加

重，ＦＨ物质渗出增加，因此检测 ＦＨ的含量可以提
示细胞恶变的严重程度［１８１９］。在 Ｈｕ等［２０］的研究

中，也论证了 ＦＨ物质及人乳头状瘤病毒（ｈｕｍａｎ
ｐａｐｉｌｌｏｍａｖｉｒｕｓ，ＨＰＶ）联合检测可提高宫颈癌及癌
前病变筛查的特异性。笔者认为，ＦＨ物质在细胞分
子水平层面给肿瘤细胞的筛查提供了新的思路，但

因观点较为新颖，目前暂无确切且权威的理论数据

支持，需进一步探索其科学性及可行性，但仍不失为

未来研究鼻咽癌筛查的一个热门方向。

３　内镜及影像学等检查

鼻咽癌因其解剖位置隐蔽，早期症状不明显等

而不易被早期发现，通常发现鼻咽癌时多已有颈部

淋巴结转移或周围组织被侵犯，对患者的预后及生

存质量造成较大的影响，因此在中国南部等鼻咽癌

高发地区为了提高鼻咽癌的检出率，何季芳等［２１］学

者已开始实施了在内镜下对鼻咽部的检查，包括间

接鼻咽镜、鼻内镜及纤维内镜等检测手段，内镜下检

·２０２·
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查鼻咽部的形态特点，检查有无溃疡、隆起及结节等

病理性改变，对于高度怀疑癌变的组织进行活检确

诊，显示了内镜在鼻咽癌筛查中的积极意义。有文

献指出，在普通白光下对鼻咽部原发灶反复活检不

利于鼻咽癌患者预后［２２］，因此沈佳等［２３２４］进一步研

究了在窄带成像内镜（ｎａｒｒｏｗｂａｎｄｉｍａｇｉｎｇ，ＮＢＩ）下
对鼻咽癌的检出率，ＮＢＩ在普通内镜的基础上增加
一个滤光器，可以显示出鼻咽部黏膜上皮毛细血管

的结构和形态，并且使病变区域显示为棕褐色，可更

好的观察病变部位的形态学改变，因而提高了鼻咽

癌的检出率，但因类似实验仅在我国有数据，并无国

外的实验数据，考虑与鼻咽癌的流行地区有关，因此

ＮＢＩ筛查鼻咽癌技术仍需大量的临床研究数据支
持。但Ｙｅｕｎｇ等［２５］通过比较 ＮＢＩ和白光内镜检查
研究的荟萃分析，发现两种模态之间的接收器工作

特性曲线没有显著差异。因内镜系统下检查鼻咽癌

仅局限于黏膜上改变，而对于黏膜下改变则依赖于

ＣＴ／ＭＲ等影像学检查，龚思华等［２６］提出 ＭＲＩ应用
于鼻咽癌诊断准确率要高于 ＣＴ，尤其是对于鼻咽
部、颅底部的肿瘤检测。但对于直径小于５ｍｍ的
原发灶的显影，ＣＴ及 ＭＲ均有一定程度的局限性，
而ＰＥＴＣＴ技术结合代谢及解剖成像，准确显示显
像剂异常聚集部位，可以显示直径为３～５ｍｍ的原
发灶，因此可更好的辅助临床诊断［２７］。笔者认为，

内镜检查操作过程复杂，且与操作医师的经验及技

术有关，而ＣＴ／ＭＲ检查费用较高，虽不利于其作为
一个普遍筛查的手段，但对于鼻咽癌高发地区来说，

能尽早地筛查出鼻咽癌对于患者预后意义重大，因

此如何减少社会宏观投入对于鼻咽癌筛查极为重

要，同时在内镜下行鼻咽部检查时，如何做到减少误

诊及漏诊率，避免给患者带来多次不必要的检查及

活检，也是我们需思考的问题，尽管如此，内镜及影

像学检查在鼻咽癌的早期筛查中仍是不可缺失的重

要部分。

４　展望

鼻咽癌作为耳鼻咽喉科常见的致死率较高的恶

性肿瘤之一，其危害是巨大的，如何提高鼻咽癌的早

期检出率对于降低其死亡率意义重大，因此寻找灵

敏度及特异度均高的筛查手段是目前亟待解决的难

题。目前已采用的上述筛查手段均有其积极的意

义，但也有其局限性，如何更好地利用其优缺点在不

同地区开展适合当地的筛查方式值得我们进一步

探索。
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方面无特效药，主要是对症治疗。鼻出血通常是首

发症状，目前无根治方法，主要是进行预防及止血处

理，预防措施包括：提高房间空气湿度、禁止挖鼻、使

用鼻腔湿润剂及控制血压等，止血处理主要包括：电

烧灼、鼻中隔成形术和血管栓塞等。鼻腔填塞及抽

出会进一步损伤鼻腔黏膜引起再出血，故对于 ＨＨＴ
患者，鼻腔填塞应慎重。合并肺动静脉瘘或脑动静

脉瘘的患者，可采用手术或经导管血管栓塞法［３］；

胃肠出血的治疗方法主要包括激光、氩气刀、热探针

凝固、局部注射乙醇和硬化剂等［４］；肝脏的动静脉

畸形无症状可无需处理，对于必需治疗的患者，肝移

植是目前有效的治疗方法［５］。皮肤的毛细血管扩

张，一般不需处理，若病变部位出血或患者对外观有

要求可应用激光切除病灶。

综上所述，ＨＨＴ是一种少见的常染色体显性遗
传疾病，诊断基于库拉索标准，治疗方面目前无特效

药物，主要为预防及对症处理。
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