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【摘要】 目的 探讨 EB病毒(EBV)抗体及 EBV DNA联合检测在鼻咽癌筛查和早期诊断中的价值。方法 

收集 2011年 7月至 2014年 8月广东省第二人民医院经病理确诊的鼻咽癌患者 272例 ，采用酶联免疫法(ELISA) 

测定血清 RTA—IgG、VCA—IgA和 EA IgA；荧光定量聚合酶链反应(PCR)测定血浆 EBV-DNA。结果 四项指标联 

合检测时，其敏感度最高(99．63 )；早期鼻咽癌的阳性率为 97．62 (41／42)，晚期鼻咽癌的阳性率为 100．O0 

(230／230)。四项指标 中任 意两项及 两项 以上指标 为 阳性 的特异性 在 93．OO 以上 。结论 四项指 标联合检 测 可 

用于早期鼻咽癌的筛查，任意两项以上指标阳性时应高度怀疑鼻咽癌。 
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Combined determination of Epstein-Barr virus-related antibodies and EBV DNA for nasopharyngeal carcinoma early di— 

agnosis QIUHou—kuang ，YA0 Ya—chao ，LI Lei。，L， 一hong ，ZHAGN Zhen ，LI Nan ，YAN Fang ，LJ ZP— 

yong ，WU Chun—yah ，W U Xiao—yun ，ZHANGZhi (1．Biological Experiment Center，the Second People s Hos— 

pital of Guangdong Province，Guangzhou，Guangdong 510317，China；2．Department of Reproductive Medicine 

Center~Key Laboratory for Reproductive Medicine of Guangdong Province。Third Affiliated Hospital of Guang 

zhou Medical University，Guangzhou，Guangdong 510150，China) 

[Abstract] Objective To evaluate the values of combined detection of Epstein—Barr virus related antibodies 

and EBV DNA for diagnosing of early stage nasopharyngea1 carcinoma(NPC)．Methods A total of 272 NPC patients 

were recruited in this study from July 2011 to August 2014 in the Second People s Hospital of Guangdong Province． 

Euzymelinked immunosorbent assay was performed to detect RTA-IgG，VCA—IgA and EA—IgA antibody，and real— 

time fluorescent quantitative PCR for meas
,
uring EBV DNA in plasma．Results The sensitivity of the combined de— 

tection for diagnosing NPC was 99．63 ．Combined detection could improve the positive rate of diagnosis for early 

and 1ate stage NPC to 97．62 (41／42)and 100．00 (230／230)respectively．The positive rate of any two or more 

indicators for NPC was above 93．00 ．Conclusion Combined determination could be helpful to screen the early 

stage NPC，when people has any two or more positive indicators should be suspected to have NPC． 
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鼻咽癌(NPC)是侵袭性和转移率最高的头颈部恶性肿瘤， 

在中国华南和东南亚地区高发 ，很多患者确诊时已为晚期 ， 

预后较差 。早期鼻咽癌预后较好，但其位置隐蔽，早期症状 

不明显，因此对鼻咽癌高发地区人群进行筛查和早期诊断是治 

疗鼻咽癌的关键 ]。大量研究表明 EB病毒(EBV)与鼻咽癌 

的发生发展密切相关['I]，EBV相关抗休和 EBV DNA是 目前 

诊断鼻咽癌的重要方法[s ]。目前尚无联合检测 RTA—IgG、 

VCA—IgA、EA—IgA、EBV DNA对鼻咽癌早期诊断价值的报 

道。本研究 旨在探讨联合检测这四项指标在鼻咽癌筛查和早 

期诊断 中的意义 。 

1 资料与方法 

1．1 一般资料 收集 2011年 7月至 2014年 8月广东省第二 

人 民医 院经病理确诊 的鼻 咽癌患者 272例 ，其 中男 195例 ，女 

77例；年龄 21～8O岁，中位年龄 48岁。所有患者均按鼻咽癌 

临床 TNM分期法进行分期，I、Ⅱ期为早期 ，Ⅲ、Ⅳ期为晚期， 

病理类型 以非角化 型癌为主 ，占 93．38 (254／272)。 

1．2 抗体检测方法 抽取鼻咽癌患者治疗前静脉血 5 mI 。 

RTA IgG抗体检测采用北京同昕生物技术有限公司的酶联免 

疫吸附剂测定(EusA)试剂盒，VCA—IgA和EA—IgA抗体检测 

采用德 国欧蒙 医学实验诊 断股 份公 司的 ELISA试剂盒 。严 格 

按照上述试剂盒的说 明书进行操作，RTA IgG以 S／CO≥1．0 

为 阳性 ，VCA IgA和 EA IgA均 以 s／cO≥ 1．1为 阳性 。 

1．3 EBV DNA检测方 法 分离 乙二胺 四乙酸 (EDTA)抗凝 

血血浆 ，DNA 提取试 剂盒 购 自北 京天 根 生化 科技 有 限公 司 。 

荧光定量聚合酶链反应(PCR)法测定 EBV DNA，计算病毒拷 

贝数，检测 试剂 购 自湖南 圣 湘生物 科技 有 限公 司。EBV 

DNA>5O copy／mI 记为阳性，低于检测下限记为阴性。 

1．4 统计学处理 采用 SPSS20．0软件 对数据 进行统计 学分 

析，计数资料采用百分率表示，组间比较采用 Y 检验；以 a一 

0．05为检验水准，P％0．05为差异有统计学意义。 
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2 结 果 

2．1 EBV四项检测指标对鼻咽癌的诊断价值 单独应用一 

项指 标 检 测 鼻 咽 癌 患 者 时，以 VCA-IgA 敏 感 度 最 高 

(96．32 )，EA_IgA特异性最高(94．68 )。见表 1。四项指 

标联合检测时，至少一项检测结果为阳性者 的敏感度最高 

(99．63 )，仅有 1例鼻咽癌患者漏诊。两项指标联合检测时， 

RTA-IgG和 VCA—IgA均为阳性 的约登指数最高 (83．13 )， 

RTA—IgG和 EA—IgA均为阳性的特异性最高(100．00 )。任 

意三项或四项检测均为阳性的特异性也可达到 100．oo 。四 

项指标中任意两项及两项 以上指标 为阳性的特异性均 在 

97．OO 以上。见表 2。 

2．2 不同临床分期鼻咽癌患者 EBV检测指标 阳性率比较 

各期病例中RTA IgG、VcA_IgA和 EA_IgA阳性率之间比较， 

差异无统计学意义(P>O．05)；EBV DNA阳性率在各鼻咽癌 

分期之间差异均有统计学意义(P<o．01)。单项检测时，早期 

鼻咽癌患者中RTA—IgG和VCA—IgA的阳性率分别为85．71 

(36／42)和 88．1o (37／42)；晚期鼻咽癌患者中 VCA IgA的 

阳性率最高，可达到 97．83 (225／230)。联合检测时，早期和 

晚期鼻咽癌中至少一项检测结果为阳性的概率分别为97．62 

(41／42)和 10o．o0 (230／230)。见表 3。 

表 1 EBV四项检测指标对鼻咽癌的诊断价值[ (n／．)] 

表 2 不同指标联合检测对鼻咽癌的诊断价值 

表 3 不同临床分期鼻咽癌患者 EBV检测指标阳性率比较[ ( ／ )] 

3 讨 论 

大量研究表明 EBV感染与鼻咽癌的发生发展密切相关， 

EBV相关抗体如 RTA—IgG，VCA—IgA和 EA_IgA等可作为鼻 

咽癌辅助诊断的血清学指标[7_8_。此外，鼻咽癌患者血浆 中存 

在高拷贝数的 EBV DNA，且其水平变化与肿瘤发生、疗效、复 

发和转移等多个环节相关_g]。血清学指标改变和 EBV DNA 

拷贝数的改变在鼻咽癌发生发展中是普遍和早期的事件 ，因此 

探讨早期鼻咽癌血清学和 EBV DNA改变情况 ，将有助于实现 

鼻咽癌的早期诊断，从而提高鼻咽癌治愈率。 

本研究结果显示 ，单项检测 RTA—IgG、VCA—IgA、EA—IgA 

和 EBV DNA时 ，其敏 感度分别 为 87．5O 、96．32 、57．35 

和 72．43 ；RTA IgG，VCA—IgA 和 EBV DNA 的敏感 度与 以 

往报道一致 ，EA_IgA的敏感度与以往报道不一致ll “]，分析 

原因可能是所 用检测方法 、检测试 剂盒 、阳性判 断标准 的差异 

和纳人人群的地域分布不一致等。本研究采用德国欧蒙医学 

实验诊断股份公 司的 EUSA试 剂盒 ，而 其他研 究 多采 用中 山 

生物工程公司的免疫酶法检测试剂盒_1 “]。此外，单项检测 

时以VCA-IgA的敏感度最高，EA-IgA的特异性最高，与罗耀 
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凌等 报道的结果一致。 

临床分期 是影 响鼻咽癌 预后 的主要因 素。RTA—IgG、 

VCA—IgA、EA—IgA在鼻咽癌 的各个临床分期之间阳性率 比 

较 ，差异无统计学意义(P>O．05)，与以往报道一致_1 。提示 

这三项 指标 不适 用 于判 定鼻 咽癌 临 床分 期 。本 研 究 中 EBV 

DNA阳性率随着临床分期升高而增加，与以往报道一致[”]。 

在鼻咽癌早期，RTA—IgG或 VCA IgA单项指标诊断鼻咽癌的 

阳性率相差不大，分别为 85．71 和 88．1O ，但是尚不足以成 

为理想的鼻咽癌早期筛查的肿瘤血清学指标。 

RTA蛋白是 EBV由潜伏期转向裂解期的关键调控因子， 

它能引起一系列裂解早期基因的相继表达，最终引发 EBV裂 

解干扰 ]。VCA是在鼻咽癌增殖后期形成的结构蛋白，是 

在感染 EBV后最晚表达的一种抗原，可在体内终生存在，有助 

于早期诊断鼻咽癌 7̈ ]。EA—IgA虽然也是鼻咽癌增殖后期形 

成的结构蛋白，但是其刺激机体产生免疫应答的情况存在个体 

差异，所以其敏感度不高，但是却有较高的特异性 ]。EBV 

DNA是反映肿瘤消长情况灵敏可靠的指标 ，可用于鼻咽癌的 

诊断 、疗效评价 和预后评 价 ]。 

近年来，国内外有很多联合检测用于鼻咽癌筛查和诊断的 

报道，张玉等_l ]认为 VCA—IgA和 EA—IgA联合检测，在鼻咽 

癌血清学诊断中具有互补作用 ，但敏感度仅有 84．85 ；汪欣 

等[1 认 为 ，VCA—IgA、ZTA—IgA、NA1 IgA 或 者 RTA—IgG、 

VCA-IgA、ZTA—IgA三 项 联 合 检 测 可 使 鼻 咽 癌 检 出 率 达 到 

100．00 。但该研究中鼻咽癌患者例数仅有 2O例 ，不能准确 

反映这些指标诊断鼻咽癌的真实情况。本研究 中采用 四项检 

测指标，既包括 EBV相关抗原的免疫应答情况 ，又含有鼻咽癌 

时 EBV自身增殖情况，检测结果可以互补。研究结果显示，仅 

有 1例早 期鼻 咽癌漏 诊，早期鼻 咽癌 的 阳性 率可 提高至 

97．62 (41／42)，晚期鼻咽癌的阳性率可达到 100．O0 ，虽然 

其约登指数不高(58．14 )，但是可以提高临床筛查的敏感度 。 

已知 EA_IgA诊断鼻咽癌的特异性较高，此指标阳性者鼻 

咽癌风险非常大，与其他指标同时阳性者的风险更大。本研究 

两项指标检测 中 RTA—IgG和 EA_IgA均为阳性，任意三项或 

四项检测均为阳性的特异性均可达到 100．00 ，出现上述检 

测结果时应该高度怀疑鼻咽癌。郭丽萍等 报道 EBV RTA— 

IgG和 VCA—IgA两种抗体均为阳性者，可列为鼻咽癌高危人 

群。程伟民等 报道，EBNA1一IgA、EBNA1一IgG和 zTA—IgG 

均为 阳性 的特异 性可 达到 93．OO 。本研究 中比较 了 四项 指 

标中两项及 以上指标的 阳性率，与姜世强等 报道一致 。 

DNA和 VCA—IgA，以及 EA—IgA 和 EBV DNA 均为 阳性 时有 

较高的鼻咽癌诊断价值。本研究中任意两项 以上指标为阳性 

时诊断鼻咽癌的特异性均在 97．0O 以上，可较以往报道获得 

更高的特异性，可提高临床诊断的准确度。若临床患者出现任 

意两项以上指标为阳性时，提示其鼻咽癌风险非常高，应高度 

怀疑鼻咽癌 。 

综上所述，本研究所采用的四项指标联合检测有互补作 

用 ，可用于鼻咽癌高发地区人群的筛查和早期诊断，其中一项 

阳性者应该定期复查体检，以便提高早期无症状鼻咽癌检出 

率；任意两项以上指标为阳性时，应高度怀疑鼻咽癌，实现早期 

无症状鼻咽癌的准确诊断。 
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续表 4 不 同市 区产前筛查 人群 中 B一地贫的基因型及其构成 比 

3 讨 论 

分子遗传流行病学资料显示，地贫基因突变类型和频率具 

有明显的地理和种族特异性，其广泛地分布于地中海沿岸地区 

和东南 亚 ，我 国的广东 、广西 、海南 、云南 、贵州 、四川I及香 港 区 

比较常见。据以往的文献报道显示 ，我国广西 一地贫发生率为 

1o ～15 ，B一地贫的发生率为 4 ～7 l_7]。 

根据缺乏的珠蛋白链种类及缺乏程度，地贫可分为 a、8、 

8、 、6B78p等不同类型，其中分布最广和最严重的是 a和 地 

贫 。a一地贫有缺失 型和突变 型两类 ，在我 国大多数是 由于 珠 

蛋白基因的缺失所致，少数由基因点突变造成。n珠蛋白基因 

簇定位于 16号染色体上，每条染色体有 2个串联的 珠蛋白 

基因，正常的二倍体细胞有 4个 n珠蛋白基因。缺失型就是 a 

珠蛋白基因簇大片段的丢失致使全部或部分缺失了两个 n基 

因 ，a基因缺失 的数 量越 多，病 情越严 重。我 国南方 最常 见 的 

a一地贫缺失类型为东南亚型 (即一SEA型)。B珠蛋 白基 因的突 

变 以点突变为主 ，迄今 发现 100余种 ，缺失型突变则很少见 。 

本研究 发现 ，在 1 718例育 龄人群 的地贫筛 查 中，共检 出 

地贫基因携带者 651例，检出率为 37．9O ，低于广西钦州市 

7O．19 (3 033／4 304)[。 和南 宁市 66．44 (895／1 347)[ ，高 

于玉林市 21．97 (359／1 634)[9]。导致这种差异的原因一是 

与研究方法有关，如蒲斌口 对来钦州市医院就诊的 2 152对夫 

妇一方或双方均为 地贫携带者行产前基因诊断，大大提高了 

地贫的检出率；卢秋维[8]研究方法是首先基因诊断 1 347例可 

疑地贫者(MCV筛检阳性)，然后进行地贫基因诊断，最终确诊 

地贫 895例，实际上参检的育龄夫妇 3 219对(即 6 438例)，地 

贫基因携带率应为 13．9O 。其次原因可能与不同地区间地 

贫宣教、育龄人群地贫知晓程度等有关。 

与广西 内其他市 区相 比，桂 西地 区育 龄人群 a、 地贫 的基 

因型和构成比基本相似 在 a一地贫缺失型突变基因中，东南亚 

缺失型杂合子(--sEA／a“)和右缺失型杂合子 a ／a 所占比例 

最高，即这些地区 a一地贫以这两种基因型为主；在 l}地贫基因 

类型中，桂西地区以 1317 M／N所占比例最高，04卜42 M／N次 

之，而柳州市、玉林市以 1341—42 M／N所占比例最高，B17 M／N 

次之，梧州市以 p4卜42 M／N所 占比例最高，p_28 M／N次之， 

差异原因可能与不同区域人类遗传学迁徙差异有关。 

众所周知，地贫是一种常见的单基因遗传性溶血性疾病， 

目前 尚无 良好的根治方法 。 目前最有 效 的预 防方法是 防止 重 

症地贫患儿的 出生 ，一旦 新生 儿出现重 症地贫 ，就 需要通 过定 

期输血 、去铁胺 除铁 ，甚至造血干细胞移植治疗 。在 中国，输血 

和用去铁胺治疗地贫患者的费用是极其昂贵的。虽然现代医 

学提出造血干细胞移植可能治愈地贫，但是这项技术要求高， 

费用惊人，一般家庭难以承受。因此，地贫患儿的出生 ，对家 

庭、社会都会产生巨大的负担，而在这些地区宣传和开展遗传 

咨询以及 产前 诊断来进行 预防是绝 对必要 的 。桂西 地区 为地 

贫的广西高发区，本研究的地贫分子流行病学数据初步明晰了 

桂西地区育龄人群常见基 因型情况 ，有 助于政府 和医疗单位制 

定有效的地贫控制策略，有效避免重型地贫患儿的出生。 
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