
前 言

鼻咽癌是咽与鼻腔之间发生的一种恶性肿瘤，好

发于我国华南地区［1］。由于鼻咽癌患者在早期无明显

临床症状，且发病位置较为隐蔽，常导致误诊甚至漏诊［2］。

EB病毒是一种在人体主要以潜伏感染存在的疱疹病毒，

有研究表明它与鼻咽癌的发生发展密切相关［3］。通过

EB病毒DNA的检测可对鼻咽癌进行早期筛查以及对

其治疗疗效分析［4］。本研究通过检测EB病毒DNA的

变化监测鼻咽癌患者调强放射治疗（IMRT）前、中、后及

其近期疗效与远期生存分析。

EB病毒DNA检测在鼻咽癌 IMRT疗效分析中的价值

李赓，高健全
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【摘要】目的：探讨EB病毒DNA检测在鼻咽癌调强放射治疗（IMRT）疗效分析中的价值。方法：选取梧州市红十字会医

院肿瘤科放疗三区接受治疗的50例鼻咽癌患者为研究对象，对其予 IMRT放疗，分别在放疗前、中、结束后即刻以及放疗

后第6、9、12、18个月时复查患者外周血标本，采用荧光定量PCR法检测EB病毒DNA，分析其与鼻咽癌近期疗效、总生存

率（OS）、无进展生存期（PFS）、无病生存率（DFS）、无复发生存率（RFS）的关系。结果：随着患者接受放疗至随访结束，

DNA阳性率从放疗前的63.2%、放疗中的30.1%、放疗后即时10.6%一直下降至放疗后18个月复查时的5.35%，可见其随

时间呈下降趋势，而这一结果与它的近期疗效评价及生存分析中OS、PFS、DFS、RFS结果一致。结论：可以通过检测鼻咽

癌患者EB病毒DNA了解放疗疗效并进行预后评估。
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Value of DNA detection of Epstein Barr virus in the analysis of curative effect of intensity-

modulated radiation therapy for nasopharyngeal carcinoma
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Radiotherapy Zone 3, Wuzhou Red Cross Hospital, Wuzhou 543000, China

Abstract: Objective To explore the value of DNA detection of Epstein Barr (EB) virus in the analysis of curative effect of

intensity-modulated radiation therapy (IMRT) for nasopharyngeal carcinoma. Methods 50 nasopharyngeal carcinoma

patients who were treated in the radiotherapy zone 3 of the oncology department of Wuzhou Red Cross Hospital were

selected as the research objects and were treated with IMRT radiotherapy. Their peripheral blood samples were tested before,

during, and immediately after the radiotherapy and were retested in six, nine, twelve, and eighteen months after the

radiotherapy. Based on the DNA detection of EB virus by fluorescence quantitative PCR, the relationship between EB virus

DNA concentration and short-term efficacy of nasopharyngeal carcinoma, overall survival (OS), progression-free survival

(PFS), disease-free survival (DFS), recurrence-free survival (RFS) was analyzed. Results From the patients' receiving

radiotherapy to the end of follow-up, the positive rate of DNA decreased from 63.2% (before the radiotherapy), 30.1%

(during radiotherapy) and 10.6% (immediately after radiotherapy) to 5.35% in the reexamination when 18 months after

radiotherapy, showing a downward trend over time. This result was consistent with OS, PFS, DF and RFS in recent efficacy

evaluation and survival analysis. Conclusion The efficacy of liberation therapy and prognosis can be determined and

evaluated by detecting the DNA of EB virus in patients with nasopharyngeal carcinoma.
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1 资料与方法

1.1 一般资料

选取梧州市红十字会医院肿瘤科放疗三区接受

治疗的 50例鼻咽癌患者为研究对象，其中，男 28例、

女 22 例，平均年龄（56.32±25.63）岁，临床Ⅰ期 4 例、Ⅱ

期 15例、Ⅲ期 18例、Ⅳa期 13例。纳入标准［5］：（1）经

鼻咽镜活检及病理检查确诊为鼻咽癌；（2）初治无远

处转移的鼻咽癌患者；（3）有随诊条件。排除标准［6］：

（1）入院治疗前有化疗、放疗、免疫治疗等治疗史；

（2）自身免疫性疾病；（3）合并其他无法接受放疗的

疾病。

1.2 方法

对入组的 50例鼻咽癌患者予 IMRT放疗：在放疗

基础上加用同期化疗或诱导化疗。放射治疗靶区确

定及放射方法按我院方法进行。鼻咽剂量68~70 Gy、

颈治疗剂量 68~70 Gy、亚临床病灶 60 Gy、预防剂量

54 Gy，分 32~33 次进行。诱导化疗选择顺铂（DDP）

加吉西他滨（GEM）方案，在放疗前治疗 2个疗程；同

期化疗选择DDP，第1周与第4周进行。

1.3 评价指标

（1）荧光定量 PCR 法检测患者放疗前、中、结束

后即刻以及放疗后第 6、9、12、18 月复查外周血标本

的 EB 病毒 DNA，结果以 EBV DNA>500 copy/mL 为

阳性。（2）根据WHO疗效评价标准，评价治疗疗效［7］。

①完全缓解（CR）：所有肿瘤完全消失持续至少 1 个

月，对于颅底有破坏患者，软组织影消失可以判定为

CR。②部分缓解（PR）：肿瘤至少缩小一半以上。③
稳定（SD/NR）：肿瘤缩小 25%~50%，或肿瘤大小无变

化。④疾病进展（PD）：出现新病灶，或肿瘤继续长

大。（3）对患者生存期评价［8］：①总生存率（OS）：自确

诊至患者死亡或末次随访的时间。②无进展生存率

（PFS）：自患者确诊至局部复发/远处转移或末次随访

的时间。③无病生存率（DFS）：从随机化开始至疾病

复发或（因任何原因）死亡之间的时间。④无复发生

存率（RFS）：根治性治疗（手术、放化疗达CR）至复发

的生存时间。

1.4 统计学方法

采用 SPSS 21.0软件对所得数据进行处理，其中

计数资料采用 χ 2检验，以%表示，计量资料采用 t 检

验，以均数±标准差表示，检验水准设定为 α=0.05，当

P<0.05时，差异具有统计学意义。

2 结 果

2.1 EB病毒DNA水平与放疗敏感性

通过荧光定量 PCR 法分别对 50例患者放疗前、

中、结束后即刻以及放疗后第 6、9、12、18月外周血中

EB病毒DNA进行了检测，在放疗前EB病毒DNA阳

性率为 63.2%，放疗中EB病毒DNA阳性率为 30.1%，

放疗后即刻检测EB病毒DNA阳性率为 10.6%，放疗

后第 6、9、12、18 月复查时阳性率分别为 8.56%、

7.32%、6.58%、5.35%，随时间呈下降趋势。放疗后外

周血中 EB病毒 DNA阳性率与放疗前相比具有统计

学差异（P<0.05）。

2.2 肿瘤消退度评价

自患者放疗后6个月随访开始对肿瘤消退程度进

行评估，通过数据分析每位患者的鼻咽原发灶CR、PR、

SD、PD，患者放疗后大体恢复情况较好，且时间越久近

期疗效越好（表1），与EB病毒DNA表达量变化一致。

与放疗后6个月相比，具有统计学差异（P<0.05）。

2.3 治疗12、18个月EBV DNA与临床疗效的关系

依据治疗后 12、18 个月临床转归情况，将 50 例

入选患者分为缓解组（CR、PR、SD）和进展组（PD），

其中缓解组分别占 97.3%、97.5%，进展组分别占

2.7%、2.5%。缓解组治疗后 12、18个月 EBV DNA 阳

性率（6.47%、5.32%）比治疗前（63.2%）均显著降低，

差异有统计学意义（P<0.05）；进展组治疗后 12、18个

月 EBV DNA 阳 性 率（53.7%、57.6%）比 治 疗 前

（63.2%）降低，但差异无统计学意义（P>0.05）。

2.4 生存情况

随访截止至 2020 年 3 月，中位随访时间 14 个月

（3~18个月）。所有 50例入选患者，其中 45例预后良

好，4例死亡，1例失访，失访率为2.00%。患者放疗后

12、18个月时的 OS、PFS、DFS、RFS数据见表 2，这与

EB病毒DNA表达量变化结果相一致。

2.5 疗效

50例患者均接受全部治疗，治疗结束后 3个月时

对患者治疗情况进行评价，43例患者肿瘤全部消退，

7例存在残留肿瘤，其中 4例患者肿瘤在随访期间逐

渐消退，2例仍有残留，2例发生远处转移，转移患者

指标

CR率

PR率

SD率

PD率

放疗后

6个月

66.9

26.5

3.1

3.5

9个月

74.6*

19.6*

2.9*

2.9*

12个月

84.2*

11.5*

1.7*

2.6*

18个月

88.5*

7.5*

1.5*

2.5*

表1 治疗后原发灶消退情况（%）

Tab.1 The regression of primary tumor after treatment (%)

*表示与治疗后6个月相比，P<0.05
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EB 病毒 DNA 水平均高于正常值。分析每位患者的

DNA结果，与疾病的恢复情况相一致。

3 讨 论

鼻咽癌的发生与环境因素、遗传因素、EB病毒感染

等相关，我国华南地区是其高发病区，且我国的发病率

占全世界的70%［9-10］。放疗是鼻咽癌的首选治疗方式，

但单一放疗对于治疗效果不够理想，由于远处转移及

局部复发，其5年生存率仅为50%~60%。近年来国内

外学者将放疗与化疗相结合治疗鼻咽癌降低了复发率，

提高了鼻咽癌患者5年生存率［11-13］。EB病毒与传染性

单核细胞增多症、霍奇金淋巴瘤等多种疾病相关，属于

一类致癌物质，它与鼻咽癌的发生密切相关［14-15］。

目前，影像学是鼻咽癌患者早期诊断及预后评

价的主要手段，然而影像学检查存在对于微小病灶

和隐蔽部位容易漏诊、费用高等问题［16-17］。有研究表

明在鼻咽癌患者的血浆中可以检测到 EB 病毒中的

DNA，并且通过进一步的研究发现 EB 病毒 DNA 表

达量与病情相关，其浓度反映了肿瘤的分期与预后，

病情严重、有远处转移的患者被检测到的 DNA的拷

贝数越高［18-19］。EB 病毒 DNA 表达量能够很好地反

映患者体内负荷的肿瘤［20］。

本研究对入组的 50例鼻咽癌患者予 IMRT，并分

别在放疗前、中、结束后即刻以及放疗后第 6、9、12、

18 月复查时采取外周血标本，采用荧光定量 PCR 法

检测其EB病毒DNA浓度，分析其与鼻咽癌近期疗效

以及OS、PFS、DFS、RFS的关系。研究发现随着患者

接受 IMRT至随访结束，DNA阳性率随时间增加呈下

降趋势，而这一结果与它的近期疗效评价及生存分

析中OS、PFS、DFS、RFS结果相一致。

综上所述，可以通过检测EB病毒DNA对鼻咽癌

患者进行早期诊断，以及在治疗期间的疗效评估，在

保证肿瘤清除效果的同时，给予患者个性化的治疗

方案，与影像学相比更为简便、准确且为患者减轻一

定的经济压力。将 EB 病毒 DNA 检测用于鼻咽癌

IMRT疗效分析具有一定价值。
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