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POX染色、EBV DNA和EBV IgA抗体在鼻咽癌筛查与
诱导化疗前后的对比
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摘 要 ［［目的目的］］评价鼻咽黏膜细胞POX染色、血浆EBV DNA及血清EBV IgA抗体在鼻咽癌筛查中的单项及联合诊

断价值，分析不同临床症状与各指标阳性率的关系，并比较鼻咽癌患者诱导化疗前后各指标的变化 .［［方法方法］］前瞻性

纳入 2022年 9月至 2025年 1月就诊于广州医科大学附属第二医院耳鼻咽喉科的鼻咽肿物患者 67例 .所有受试者均

行综合评估包括POX染色、EBV DNA、EBV IgA抗体检测及鼻咽肿物组织活检，根据病理结果分为鼻咽癌组（38例）

和非鼻咽癌组（29例）.比较两组在筛查阶段各指标单项及三项联合检测的诊断效能；记录鼻咽癌组颈部肿块、鼻

塞、回吸血痰、血涕等临床症状，分析症状与检测结果的相关性；对鼻咽癌组诱导化疗前后的检测结果进行配对比

较 .对计量资料进行正态性检验（Shapiro-Wilk检验），符合正态分布的计量资料以“均数±标准差”表示，非正态分布

的计量资料以“中位数（IQR）”表示；非正态分布计量资料的组间比较采用Mann-Whitney U检验 .计数资料以“例数

（%）”表示，组间比较采用 Pearson Chi-Square检验、Continuity Correction检验或 Fisher确切概率法，配对数据的比较

采用McNemar检验；P<0.05为差异具有统计学意义 .所有数据分析均使用 IBM SPSS Statistics 25及GraphPad Prism 9
软件完成 .［［结果结果］］筛查阶段，鼻咽癌组POX染色、EBV DNA、EBV IgA阳性率分别为 81.6%、34.2%、71.1%，均高于非

鼻咽癌组（除EBV DNA外，其余指标P<0.05）.三项联合检测灵敏度为 89.5%，高于任一单项检测；特异度为 31.0%，

低于任一单项检测 .不同临床症状患者各指标阳性率差异均无统计学意义（P>0.05）.诱导化疗后，鼻咽癌组POX染

色、EBV DNA、EBV IgA阳性率分别降至 28.9%、0.0%、36.8%（均P<0.05）.［［结论结论］］鼻咽黏膜细胞 POX染色、血浆EBV 
DNA及血清EBV IgA抗体联合检测可显著提高鼻咽癌筛查灵敏度；各指标阳性率与临床症状无明显相关性 .诱导

化疗可显著降低三项指标阳性率，其有望作为近期疗效评价的客观指标 .
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Abstract ［［Objective］］ To evaluate the individual and combined diagnostic value of nasopharyngeal mucosal cell POX 
staining， plasma EBV DNA， and serum EBV IgA antibody for nasopharyngeal carcinoma （NPC） screening， to investigate 
the relationship between different clinical symptoms and positive detection rates of each indicator， and to compare the 
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changes of each indicator in NPC patients before and after induction chemotherapy. ［［Methods］］ A total of 67 patients 
presenting with nasopharyngeal masses who were treated in the Department of Otorhinolaryngology， the Second Affiliated 
Hospital of Guangzhou Medical University from September 2022 to January 2025 were prospectively enrolled. All subjects 
underwent comprehensive evaluation including： POX staining， EBV DNA detection， EBV IgA antibody detection， and 
nasopharyngeal mass biopsy. According to the pathological results， they were divided into the NPC group （38 cases） and 
the non-NPC group （29 cases）. The diagnostic efficacy of individual detection and their combination of the three indicators 
during the screening stage was compared between two groups. Clinical symptoms， including neck mass， nasal congestion， 
regurgitated blood-stained sputum， and bloody nasal discharge， were recorded in the NPC group， and their correlation 
with detection results was analyzed. For NPC group， the detection results before and after induction chemotherapy were 
compared in pairs. Normality test （Shapiro-Wilk test） was performed on the measurement data. Data following a normal 
distribution were presented as “mean ± standard deviation”， while non-normally distributed data were expressed as 
“median （IQR）”. The Mann-Whitney U test was employed for comparison of non-normally distributed data. Count data 
were expressed as “cases （%）” ， and group comparisons was performed using Pearson Chi-Square test， Continuity 
Correction test， or Fisher′s exact probability method. Paired categorical data comparison was performed using McNemar 
test. A P value < 0.05 was considered statistically significant. All data analyses were performed using IBM SPSS Statistics 
25 and GraphPad Prism 9 software. ［［Results］］ During the screening stage， the positive rates of POX staining， EBV DNA， 
and EBV IgA in the NPC group were 81.6%， 34.2%， and 71.1% respectively， which were all higher than those in the non-

NPC group （for all indicators except EBV DNA， P < 0.05）. The sensitivity of the combined detection of the three 
indicators was 89.5%， which was higher than that of any individual detections； the specificity was 31.0%， which was 
lower than that of any individual detection. There was no statistically significant difference in the positive rates of each 
indicator among patients with different clinical symptoms （P > 0.05）. After induction chemotherapy， the positive rates of 
POX staining， EBV DNA， and EBV IgA in the NPC group decreased to 28.9%， 0.0%， and 36.8%， respectively （all P < 
0.05）. ［［Conclusion］］ The combined detection of nasopharyngeal mucosal cell POX staining， plasma EBV DNA， and 
serum EBV IgA antibody can significantly improve the sensitivity of NPC screening； there is no obvious correlation 
between the positive rates of each indicator and clinical symptoms. Induction chemotherapy can significantly reduce the 
positive rates of the three indicators， which is expected to be used as an objective indicator for evaluating short-term 
therapeutic efficacy.
Keywords nasopharyngeal carcinoma； POX staining； Epstein-Barr virus DNA； Epstein-Barr virus IgA antibody； early 
screening； combined testing

鼻咽癌（nasopharyngeal carcinoma， NPC）是一

种起源于鼻咽黏膜层的上皮性癌症［1］，其早期治疗

成效显著，通常可达到 90%以上的生存率［2］.但由于

早期症状隐匿，许多患者在确诊时已处于晚期（Ⅲ
期和Ⅳ期）［3］.因此，提高早期筛查的有效性是改善

治疗效果的关键 .大量研究明确指出，EB病毒感染

与鼻咽癌的发生密切相关，EB病毒感染鼻咽上皮细

胞后，可导致宿主细胞的基因表达异常，进而促进

细胞恶性转化［4］. 在临床实践中，与 EB 病毒相关的

检测指标如血浆EB病毒脱氧核糖核酸（Epstein-Barr 
virus DNA， EBV DNA）和 EB 病毒 IgA 抗体（Epstein-

Barr virus IgA antibody， EBV IgA）已被广泛研究并

应用于鼻咽癌的诊断和监测［5］.然而，单一检测方法

仍存在假阴性和假阳性问题，使得其在大规模人群

筛查中的实际效果有待提高［6］.
过氧化物酶染色（peroxidase staining， POX 染

色）是一种基于细胞内过氧化物酶活性变化的细胞

染色方法，最初广泛应用于血液学中白细胞分类和

异常细胞鉴别的领域［7］. 该方法逐渐被推广到其他

医学领域，用于评估组织细胞的氧化应激及代谢稳

定性［8］.已有研究证实［9］，癌症的发生与进展与氧化

应激密切相关，氧化应激通过诱发 DNA 突变、DNA
损伤、基因组不稳定性以及促进细胞增殖，推动癌

症的发生与发展 . 在此背景下，Liu 等［10］发现 GPx2
（glutathione peroxidase2，谷胱甘肽过氧化物酶 2）在

鼻咽癌组织中的免疫组织化学表达水平明显高于

正常鼻咽组织（P<0.05），且其在癌组织中的 mRNA
和蛋白表达均显著高于对照组（P<0.05），故认为

GPx2可能在鼻咽癌的发展中起重要作用 .鼻咽癌发

生过程中，鼻咽上皮细胞往往经历氧化还原稳态的

破坏，导致细胞内过氧化物酶活性改变［8］. 因此，通

过检测鼻咽黏膜细胞的POX染色结果，可以在一定
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程度上反映鼻咽癌的早期病变或癌前状态，有助于

筛选出具有潜在癌变风险的个体 .尽管POX染色在

鼻咽癌诊疗中的应用尚处于探索阶段，但其与 EB
病毒指标联合应用的潜力值得进一步研究，尤其在

早期诊断和疗效监测方面可能具有积极意义 .本文

采用前瞻性方法，旨在通过比较鼻咽癌患者诱导化

疗前后及同期非鼻咽癌患者的POX染色、EBV DNA
和 EBV IgA 抗体检测结果，探讨这些生物标志物在

鼻咽癌筛查及预后评估中的作用，并评估联合检测

对提高早期诊断的效能 .

1　资料与方法

1.1　研究对象

本研究为前瞻性研究，纳入2022年9月至2025年
1月期间就诊于广州医科大学附属第二医院耳鼻咽

喉科的 70例鼻咽肿物患者 .研究获我院伦理委员会

批准，所有患者均签署知情同意书 .
1.1.1　入选标准

①鼻内窥镜检查发现鼻咽部肿物；②年龄≥
18岁；③接受鼻咽黏膜细胞 POX 染色检测；④接受

三级甲等医院行病理组织活检；⑤若确诊为鼻咽

癌，其既往无肿瘤治疗史者；⑥同意接受诱导化疗，

可能合并靶向及免疫治疗 .
1.1.2　排除标准

①有多种恶性肿瘤病史；②临床资料不全；

③失访；④虽确诊为鼻咽癌，但未完成计划的诱导

化疗者 .
1.1.3　治疗

所有鼻咽癌患者的抗肿瘤治疗方案均基于循

证医学证据制定 . 在实施抗肿瘤治疗方案之前，已

获得患者及其家属的知情同意，并签署了抗肿瘤治

疗知情同意书 .
1.2　研究终点及样本量估算

1.2.1　主要研究终点

①POX染色、EBV DNA、EBV IgA单项检测和联

合检测在鼻咽癌筛查中的诊断灵敏度；②POX 染

色、EBV DNA、EBV IgA抗体单项检测在鼻咽癌患者

诱导化疗前后阳性的变化 .
1.2.2　次要研究终点

①POX染色、EBV DNA、EBV IgA单项检测和联

合检测在鼻咽癌筛查中的诊断特异度、受试者工作

特征（receiver operating characteristic，ROC）曲线下

面积（area under the curve，AUC）AUC；②不同临床

症状（颈部肿块、鼻塞、回吸血痰、血涕）与各检测指

标（POX 染色、EBV DNA、EBV IgA 抗体）阳性的相

关性 .
1.2.3　样本量估算

依据一项荟萃分析研究［11］，EBV IgA 抗体预期

灵敏度 p1 = 0.95，预期特异度 p0 = 0.8，选择显著性

水平α = 0.05，检验效能1 - β = 0.8，其中p = p1 + p02 ，

则Zα 2 = 1.96，Zβ = 0.84，代入下述样本量估算公式：

n = ( )Zα 2 + Zβ
2 ⋅ [ ]p ( )1 - p

( )p1 - p0
2 .

经计算，单组样本量约为 38 例，考虑两组对比

及约 3%脱落率，最终需纳入约 78例患者 .本文实际

纳入70例鼻咽肿物患者，基本满足样本量要求 .
1.3　方法

1.3.1　鼻咽黏膜细胞POX染色检测产品

本文所用的过氧化物酶（POX）染色液（MG-B
型；生产备案凭证编号：津市食药监械生产备

20200002 号；医疗器械备案凭证编号/技术要求编

号：津械备 20210486 号）由天津麦格森医疗器械有

限公司提供 . 染色液成分包括 POX 染色液（四甲基

联苯胺、二甲基亚砜、柠檬酸、乙二胺四乙酸钠、纯

化水）；FH染色液（鲁米诺、四甲基联苯胺、二甲基亚

砜、柠檬酸、乙二胺四乙酸钠、纯化水）；ROS染色液

（四甲基联苯胺、二甲基亚砜、柠檬酸乙二胺四乙酸

钠、纯化水）；试剂Ⅱ（苄基三甲基铵、过氧化氢、乙

酸钠、柠檬酸、纯化水）；试剂Ⅲ（样本保存液）、塑料

吸管、盒托、采样器、比色卡及包装盒 .
检验原理：细胞内的亚铁原卟啉是过氧化物酶

等多种酶的组成成分之一 . 在正常生理状态下，其

通常以与蛋白结合形式发挥作用 .当致病因子干扰

细胞稳定性时，细胞内的氧化还原平衡受到破坏，

进而生成卟啉自由基、活性氧及游离亚铁原卟啉等

物质 .本试剂通过特定化学物质对细胞内的代谢产

物和酶进行染色，可通过观察上皮细胞组织的染色

情况，反映其稳定性 .
1.3.2　EB 病毒 VCA 抗体（IgA）检测试剂盒（酶联免

疫法）

本文所用的 EB 病毒 VCA 抗体（IgA）检测试剂

盒（生产许可证编号：京药监械生产许 20060107号；

医疗器械注册证编号/产品技术要求编号：国械注准

20153400618）由北京贝尔生物工程股份有限公司
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提供，用于体外定性检测人血清中的 EBV VCA-IgA
抗体 .适用仪器：酶标仪（型号ZS-2，含波长450 nm）.

检验原理：本试剂盒采用间接法原理检测人血

清中 EB 病毒衣壳抗原 IgA 抗体（EBV VCA-IgA 抗

体）.微孔中先预包被EBV VCA抗原，首先加入待检

血清或血浆样品，样品中的EB-IgA抗体会与包被抗

原结合，未结合的其他成分经洗涤后除去；接着加

入辣根过氧化物酶（HRP）标记的鼠抗人 IgA 抗体；

最后加入四甲基联苯胺（TMB）底物显色 .通过酶标

仪检测吸光度（A 值）可判定样品中是否存在 EBV 
VCA-IgA抗体 .最低检出限（极低浓度阳性标本检出

率）≥3/5.
1.3.3　EB病毒核酸检测试剂盒（PCR-荧光探针法）

本文所用的 EB 病毒核酸检测试剂盒（生产许

可证编号：京药监械生产许 20200030 号；医疗器械

注 册 证 编 号/产 品 技 术 要 求 编 号 ：国 械 注 准

20163402082）由北京鑫诺美迪基因检测技术有限

公司提供 .用于人体血清或血浆样本中EBV DNA的

定量检测 . 适用仪器：ABI7500、Stratagene Mx3000P
荧光定量PCR仪 .

检验原理：针对EB病毒基因组BamHⅠW基因

设计特异性引物和探针，在对样本 DNA 核酸纯化

后，采用荧光 PCR 技术检测病毒 DNA. 采用煮沸裂

解法提取病毒DNA模板，随后在 Taq酶的作用下对

靶区域进行扩增，同时利用Taqman荧光探针技术实

时监测扩增产物的累积 .TaqMan探针带有一个荧光

发光基团和一个荧光淬灭基团，完整的探针在特定

光源激发下，发光基团所产生的荧光被淬灭基团全

部吸收，因此样品无荧光 .在 PCR 过程中，Taq 酶在

延伸DNA链的同时，可通过自身的 5′→3′核酸外切

酶活性降解与模板结合的特异性荧光探针，使荧光

报告基团与淬灭基团分离；分离后的荧光报告基团

在特定光源激发下产生荧光 .通过监测整个PCR过

程荧光信号的变化，对未知模板进行定性分析 . 最
低检出限：1×103 copies‧mL-1.
1.3.4　鼻内窥镜下鼻咽渗液采样及组织活检

经 1% 利多卡因和 1% 麻黄碱喷雾剂局部处理

后，在白光鼻内窥镜引导下对患者双侧鼻腔进行检

查，采集鼻咽渗液标本（见图 1），并对疑似病变部位

行活检 . 渗液采样器插入鼻咽后，按顺序擦拭鼻咽

后壁、咽鼓管咽口、圆枕及咽隐窝，分别经两侧鼻腔

采样并置于同一样本保存液（试剂Ⅲ）中；组织活检

标本置于甲醛液中保存 .样本送至本院病理科完成

检测 .

1.3.5　鼻咽黏膜细胞POX染色检测

（1）将染色液倒入盒托上的测试池内；（2）用塑

料吸管吸取 1~2 mL 试剂Ⅲ内样本液，滴入测试池

内；（3）将试剂Ⅱ倒入盒托上的测试池内；（4）操作

完毕后，于 180 s内将测试池内的显色与比色板对照

判读，颜色变化用于定性分析 .
1.3.6　血液样本采集

采集患者清晨空腹静脉血：4 mL用于检测血清

EB病毒 IgA抗体；2 mL用于检测血浆EB病毒DNA.
样本送至本院检验科完成检测 .
1.3.7　分组及流程

所有鼻咽肿物患者均接受鼻咽渗液采样、组织

活检及血样采集，依据病理结果分为鼻咽癌患者组

（实验组）与非鼻咽癌患者组（对照组）.鼻咽癌患者

组进一步接受全身影像学评估（CT、超声、PET/CT
等）后，制定诱导化疗方案（每 21 d 1 次，共 3 次，每

次化疗持续 3 d）.诱导化疗结束后次日，需采集上述

相关样本，用于对比“诱导化疗前”与“诱导化疗后”

两个时间点的检测数据 .
1.3.8　数据收集

前瞻性记录患者一般资料（年龄、性别、主诉、

既往史等）及检测数据，包括组织病理类型、EB病毒

指标（DNA及 IgA抗体）、POX染色结果等 .
1.4　结果判断标准

1.4.1　鼻内窥镜判断标准

白光模式下见鼻咽新生物或隆起，黏膜可表现

为光滑、凹凸不平、溃疡或坏死等，伴或不伴咽隐窝

消失及结构对称性改变 .
1.4.2　鼻咽黏膜细胞POX染色检测定性判断标准

在样本显色中，阴性：不变色；阳性：呈现浅蓝

色、蓝色、绿色或蓝绿色 .如果测试池内的标本出现

上述颜色之一，且随后转为深黄色或棕红色，可能

表示样本中混有血液 . 此情况下，应根据最初出现

的颜色进行判读，以确保结果的准确性 .

图1 鼻咽渗液采样

Fig. 1　Nasopharyngeal secretion sampling
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1.4.3　血浆EB病毒DNA检测定性判断标准

根据我院检验科的标准，阴性：EBV DNA载量<
1000 copies/mL；阳性：EBV DNA载量≥1000 copies/mL.
1.4.4　鼻咽肿物活检组织病理诊断标准

按 WHO 2005 版分型［12］，由本院资深病理科医

生完成病理诊断 .
1.4.5　分期标准

参照第 8 版美国癌症联合委员会/国际抗癌联

盟（AJCC/UICC）鼻咽癌分期标准［13］，结合患者术前

影像资料完成分期 .
1.5　统计学分析

采用 IBM SPSS Statistics 25和 GraphPad Prism 9
统计学软件处理数据 .计量资料需进行 Shapiro-Wilk
正态性检验，符合正态分布以 x̄ ± s表示，不符合正

态分布以中位数（IQR）表示 . 不符合正态分布的计

量资料采用 Mann-Whitney U检验 .计数资料以例数

（%）表示，采用 Pearson Chi-Square 检验、Continuity 
Correction检验、Fisher确切概率法或McNemar检验 .
以P<0.05为差异有统计学意义 .

2　结果

2.1　临床基本特征

于 2022年 9月至 2025年 1月期间，收集我院耳

鼻咽喉科就诊的鼻咽部肿物患者共 70例 .研究过程

中，2例确诊为鼻咽癌的患者因个人意愿放弃治疗，另

有1例鼻咽癌患者失访，最终实际纳入病例共67例 .
根据病理结果分组，鼻咽癌患者 38 例，非鼻咽

癌患者 29 例（见表 1）. 对两组的年龄进行 Shapiro-

Wilk 正态性检验，鼻咽癌组的年龄符合正态分布

（W = 0.966， P = 0.305），而非鼻咽癌组的年龄不符

合正态分布（W = 0.913， P = 0.021）. 两组患者的年

龄、性别、高血压史、糖尿病史、冠心病史、肝炎史、

饮酒史、吸烟史差异均无统计学意义（P>0.05）.
对本文纳入的 38 例鼻咽癌患者进行病理及分

期统计，结果见表2.
对本研究纳入的 29 例非鼻咽癌患者进行病理

统计，结果见表3.

2.2　鼻咽癌患者组诱导化疗前与非鼻咽癌患者组

的鼻咽黏膜细胞 POX染色、血浆EBV DNA、血
清EBV IgA检测结果

2.2.1　单项检测结果的对比

在 38例鼻咽癌患者组中，POX染色、EBV DNA、

EBV IgA阳性率分别为81.6%、34.2%、71.1%.在29例

表1　鼻咽癌患者组与非鼻咽癌患者组基本临床特征

Tab. 1　Basic clinical characteristics of the nasopharyngeal carcinoma group and non-nasopharyngeal carcinoma group
项目

年龄（岁）

性别

高血压史

糖尿病史

冠心病史

肝炎史

结核史

饮酒史

吸烟史

特征

男

女

无

有

无

有

无

有

无

有

无

有

无

有

无

有

中位数（IQR）或例数（百分比）①

鼻咽癌患者组

48.0（41.0~57.5）
29（76.3%）

9（23.7%）

31（81.6%）

7（18.4%）

35（92.1%）

3（7.9%）

36（94.7%）

2（5.3%）

32（84.2%）

6（15.8%）

38（100.0%）

0（0.0%）

30（78.9%）

8（21.1%）

23（60.5%）

15（39.5%）

非鼻咽癌患者组

47.0（32.0~60.0）
20（69.0%）

9（31.0%）

26（89.7%）

3（10.3%）

26（89.7%）

3（10.3%）

28（96.6%）

1（3.4%）

25（86.2%）

4（13.8%）

29（100.0%）

0（0.0%）

24（82.8%）

5（17.2%）

19（65.5%）

10（34.5%）

（U/χ2）②

473.5
0.452

0.329

0.000

0.000

0.000

—

0.153

0.175

P

0.326
0.501

0.567

1.000

1.000

1.000

—

0.696

0.676
① 年龄属于计量资料，存在非正态分布，用中位数（IQR）表示，IQR是指数据的第 25百分位数与第 75百分位数之间的范围；其他项目都是

计数资料，用例数（%）表示 .
② 两组患者的年龄为 Mann-Whitney U 检验；性别、饮酒史、吸烟史为 Pearson Chi-Square 检验；高血压史、糖尿病史、冠心病史、肝炎史为

Continuity Correction检验；由于不存在“有结核史”患者，卡方检验无法进行 .
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非鼻咽癌患者组中，POX 染色、EBV DNA、EBV IgA
阳性率分别为 51.7%、24.1%、34.5%. 经组间比较分

析，鼻咽癌患者组在诱导化疗前的POX染色和EBV 
IgA 阳性率均显著高于非鼻咽癌患者组，差异具有

统计学意义（P<0.05）.而EBV DNA阳性率差异未达

到统计学意义（P>0.05），结果见表4.

2.2.2　联合检测结果的对比

根据POX染色、EBV DNA及EBV IgA三项检测

结果的不同模式组合，共形成 8种可能的阳性/阴性

模式组合 .鼻咽癌患者组中共出现 6种模式组合，非

鼻咽癌患者组中出现 7种模式组合 .结果显示，鼻咽

癌患者组中以任意两项检测阳性的组合最为常见，

共 21例，占 55.3%说明联合检测在该群体中具有较

高的敏感性；而三项检测全阴性的组合最少见，共

4 例，占 10.5%.非鼻咽癌患者组中以一项检测阳性

的组合最为常见，共 10例，占 34.4%，提示单项假阳

性可能性较大；三项检测全阳性的组合极少见，共

2例，占 6.9%，进一步反映出三项指标全阳性在鼻咽

癌中的特异性更强 .结果见表5.

2.2.3　联合检测与单项检测结果诊断鼻咽癌的性

能对比

在灵敏度方面，三项联合检测阳性诊断鼻咽癌

的灵敏度为 89.5%，高于任意单项检测，差异具有统

计学意义（P<0.05），提示联合检测在发现鼻咽癌患

者方面具有更强的敏感性 . 在特异度方面，三项联

合检测的特异度为 31.0%，低于任意单项检测，差异

具有统计学意义（P<0.05），提示联合检测在识别非

鼻咽癌患者方面的特异性相对较低，存在一定的假

阳性风险 .在 AUC方面，四项检测方法的 AUC值均

大于 0.5，具备一定诊断价值 .其中，EBV IgA的AUC
为 0.683，诊断效能最高；POX 染色 AUC 为 0.649，次
之；联合检测的 AUC为 0.603.尽管联合检测灵敏度

最高，但其整体诊断效能未超过 EBV IgA 和 POX染

色 .结果见表6、图2.
2.3　不同临床症状的鼻咽癌患者鼻咽黏膜细胞POX

染色、血浆EB病毒DNA、血清EB病毒 IgA抗体

的分析

2.3.1　鼻咽癌患者组的临床症状

本文对 38 例鼻咽癌患者初次就诊时的临床症

状进行了收集与分析 .统计结果（图 3）显示，常见临

床症状按出现频率由高到低依次为：颈部肿块16例，

表2　鼻咽癌患者组病理及分期

Tab. 2　Pathology and staging of the nasopharyngeal carcinoma group
项目

病理

T分期

N分期

M分期

临床分期

特征

非角化型分化性癌

非角化型未分化性癌

基底细胞样鳞癌

T1
T2
T3
T4
N0
N1
N2
N3
M0
M1
III

IVA
IVB

例数（百分比）

7（18.4%）

28（73.7%）

3（7.9%）

1（2.6%）

16（42.1%）

14（36.8%）

7（18.4%）

4（10.5%）

2（5.3%）

28（73.7%）

4（10.5%）

30（78.9%）

8（21.1%）

26（68.4%）

4（10.5%）

8（21.1%）

表3　非鼻咽癌患者组病理

Tab. 3　Pathology of the non-nasopharyngeal carcinoma group
病理

慢性炎症

慢性炎症伴淋巴组织增生

囊肿

纤维组织增生

嗜酸性细胞乳头状瘤

结外NK/T细胞淋巴瘤

例数（百分比）

14（48.3%）

8（27.6%）

3（10.3%）

2（6.9%）

1（3.4%）

1（3.4%）

表4　鼻咽癌患者组与非鼻咽癌患者组单项检测结果的对比

Tab. 4　Comparison of individual test results between the nasopharyngeal 
carcinoma group and the non-nasopharyngeal carcinoma group

分组

鼻咽癌患者组

非鼻咽癌患者组

P

（χ2）①

阳性人数（阳性率）

POX染色

31（81.6%）

15（51.7%）

0.009
6.813

EBV DNA
13（34.2%）

7（24.1%）

0.372
0.797

EBV IgA
27（71.1%）

10（34.5%）

0.003
8.896

① 两组患者的单项检测阳性率均为Pearson Chi-Square检验 .

表5　鼻咽癌患者组与非鼻咽癌患者组联合检测结果比较

Tab. 5　Comparison of combined test results between the nasopharyngeal 
carcinoma group and the non-nasopharyngeal carcinoma group

模式组合

POX染色

–

–

–

+
–

+
+
+

EBV DNA
–

–

+
–

+
–

+
+

EBV IgA
–

+
–

–

+
+
–

+

例数（百分比）

鼻咽癌患者组

4（10.5%）

3（7.9%）

0（0.0%）

2（5.3%）

0（0.0%）

16（42.1%）

5（13.2%）

8（21.1%）

非鼻咽癌患者组

9（31.0%）

2（6.9%）

3（10.3%）

5（17.2%）

0（0.0%）

6（20.7%）

2（6.9%）

2（6.9%）
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占 42.1%；鼻塞 10 例，占 26.3%；回吸血痰 9 例，占

23.7%；血涕8例，占21.1%.可见，颈部肿块是鼻咽癌

患者最常见的临床症状，其次为鼻塞和回吸血痰，

而血涕相对少见 .
2.3.2　不同临床症状的鼻咽癌患者鼻咽黏膜细胞

POX染色的分析

结果显示，鼻咽癌患者组中，不同临床症状与

POX 染色结果之间的差异未能达到统计学显著性

（P>0.05），见表7.
2.3.3　不同临床症状的鼻咽癌患者血浆 EBV DNA

的分析

结果显示，鼻咽癌患者组中，不同临床症状与

EBV DNA 结果之间的未能达到统计学显著性（P>
0.05），见表8.

表6　鼻咽癌患者组与非鼻咽癌患者组联合检测和单项检测结果的

性能对比

Tab. 6　Comparison of the performance of combined tests and 
individual tests between the nasopharyngeal carcinoma group and the 

non-nasopharyngeal carcinoma group
项目

POX染色

EBV DNA
EBV IgA

联合检测③

a
31
13
27
34

b
7

25
11
4

c
15
7

10
20

d
14
22
19
9

灵敏度/%①

81.6
34.2
71.1
89.5

特异度/%②

48.3
75.9
65.5
31.0

AUC
0.649
0.550
0.683
0.603

注：a为鼻咽癌患者组阳性例数，b为鼻咽癌患者组阴性例数，c为
非鼻咽癌患者组阳性例数，d为非鼻咽癌患者组阴性例数；灵敏度=
a/（a+b）×100%，特异度=d/（c+d）×100%，AUC为ROC的曲线下面积 .

① 使用McNemar检验比较单项检测分别与联合检测在鼻咽癌组

中的敏感性差异 .结果显示，POX 染色与联合检测的敏感性差异无

统计学意义（P=0.250），而 EBV DNA 和 EBV IgA 分别与联合检测的

敏感性差异具有统计学显著性（P=0.000和P=0.016）.
② 使用McNemar检验比较单项检测分别与联合检测在非鼻咽癌

组中的特异性差异 .结果显示，POX 染色与联合检测的敏感性差异

无统计学意义（P=0.063），而 EBV DNA 和 EBV IgA 分别与联合检测

的敏感性差异具有统计学显著性（P=0.000和P=0.002）.
③ 本文中三项检测中任意一项阳性则为联合检测阳性 .

图2 联合检测和单项检测结果的ROC曲线对比

Fig. 2　Comparison of ROC curves for combined tests and individual 
test results

图3 鼻咽癌患者的不同临床症状

Fig. 3　Different clinical symptoms in patients with 
nasopharyngeal carcinoma

表7　鼻咽癌患者不同临床症状与鼻咽黏膜细胞POX染色的分析

Tab. 7　Analysis of different clinical symptoms and nasopharyngeal 
mucosal cell POX staining in the nasopharyngeal carcinoma group

临床症状

颈部肿块

鼻塞

回吸血痰

血涕

结果

无

有

无

有

无

有

无

有

例数

22
16
28
10
29
9

30
8

POX染色

阴性例数

4
3
7
0
5
2
5
2

阳性例数

18
13
21
10
24
7

25
6

P①

1.000

0.156

1.000

0.624

① 表示有无临床症状鼻咽癌患者的鼻咽黏膜细胞 POX 染色比

较，均为Fisher's Exact概率法 .

表8　鼻咽癌患者不同临床症状与血浆EBV DNA的分析

Tab. 8　Analysis of different clinical symptoms and plasma EBV DNA 
in the nasopharyngeal carcinoma group

临床症状

颈部肿块

鼻塞

回吸血痰

血涕

结果

无

有

无

有

无

有

无

有

例数

22
16
28
10
29
9

30
8

EBV DNA
阴性例数

17
8

18
7

19
6

19
6

阳性例数

5
8

10
3

10
3

11
2

Pa

0.098

1.000

1.000

0.689

注：a 表示有无临床症状鼻咽癌患者的血浆 EBV DNA 比较，均为

Fisher's Exact概率法 .
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2.3.4　不同临床症状的鼻咽癌患者血清 EBV IgA 抗

体的分析

结果显示，鼻咽癌患者组中，不同临床症状与

血清EBV IgA结果之间的差异未能达到统计学显著

性（P>0.05）.见表9.

2.4　鼻咽癌患者组诱导化疗前、后的鼻咽黏膜细胞

POX染色、血浆EB病毒DNA、血清EB病毒 IgA
抗体检测结果的对比

治疗后POX染色、EBV DNA、EBV IgA的阳性率

均显著下降，与治疗前相比，分别从 81.6%、34.2%、

71.1% 降至 28.9%、0.0%、36.8%，差异具有统计学意

义（P<0.05），结果见表10.

3　讨论及总结

3.1　诱导化疗前的检测结果

3.1.1　鼻咽黏膜细胞POX染色

体内过量的活性氧（reactive oxygen species， 
ROS）会破坏 DNA 结构、诱导基因突变并激活致癌

信号通路，从而促进肿瘤的形成和进展［14］.过氧化物

酶（peroxidase， POX）作为细胞内清除ROS的重要酶

类，其活性变化可反映氧化应激状态 .因此，POX染

色可间接评估细胞或组织的氧化损伤 .尽管缺乏大

规模系统性 POX 染色研究，已有研究表明，ROS 水

平升高与EBV持续感染、慢性炎症及上皮细胞恶性

转化密切相关［4］.
本文中，鼻咽癌患者组POX染色阳性率为81.6%，

显著高于非鼻咽癌组（51.7%），提示 POX 染色阳性

可能与肿瘤发生中的氧化应激失衡相关 .局部 POX
染色阳性细胞增多可能反映组织对氧化损伤的代

偿反应，亦可能是上皮细胞恶性转化的早期信号 .
尽管两组间POX染色有显著差异，非鼻咽癌组仍存

在较高的假阳性率 .厂家建议通过鼻咽拭子双侧鼻

腔盲采鼻咽渗液进行POX染色，但本文并未完全遵

循该操作，而是对方法进行了改进：采用鼻内镜辅

助，按顺序擦拭鼻咽后壁、咽鼓管咽口、圆枕及咽隐

窝，以采集更多病变部位（如炎症、息肉等）的渗液 .
但这一改进可能导致假阳性增多，降低检测特异性 .
此外，本文未纳入健康人群作为对照，限制了对POX
染色在正常与肿瘤组织间差异的评估；且样本量较

小，尚无法深入探讨POX染色阳性率与鼻咽癌病理

类型及分期的相关性 . 因此，POX 染色在鼻咽癌早

期筛查中的应用价值仍需通过更大样本、多中心的

前瞻性研究验证 .
3.1.2　血浆EBV DNA

EBV 的潜伏感染和持续性高水平的病毒复制

是鼻咽癌发生的重要因素之一［5］.EBV DNA 作为鼻

咽癌的重要标志物，常用于临床诊断和疾病监测［15］.
本文中，鼻咽癌组 EBV DNA 阳性率为 34.2%，

组间差异未达到统计学显著性 .尽管EBV DNA水平

可能受病程、肿瘤负荷及采样时间等因素影响［5］，但

该结果与既往文献报告存在显著差异［16］.由于我院

采用 PCR-荧光探针法，设定 1000 copies/mL 为阳性

阈值（与其他机构常用的 500 copies/mL不同），因此

当病毒载量较低时，部分EBV DNA检测结果可能为

阴性 .此外，提取样本上清时，有时难以避免吸入含

蛋白成分的白色沉淀物，这可能抑制 PCR 扩增；梅

毒、肝炎病毒、疱疹病毒及人乳头瘤病毒等病原体

也可能干扰检测，导致假阴性结果；最后，病毒检测

靶序列的变异也可能造成假阴性 .
3.1.3　血清EBV IgA抗体

鼻咽癌患者的 EBV IgA 抗体水平通常较高，尤

其在早期诊断中具有显著临床价值［17］.
在本文中，鼻咽癌患者组的 EBV IgA 抗体阳性

率为 71.1%，非鼻咽癌患者组为 34.5%，两组间的显

表9　鼻咽癌患者不同临床症状与血清EBV IgA抗体的分析

Tab. 9　Analysis of different clinical symptoms and serum EBV IgA 
antibodies in the nasopharyngeal carcinoma group

临床症状

颈部肿块

鼻塞

回吸血痰

血涕

结果

无

有

无

有

无

有

无

有

例数

22
16
28
10
29
9

30
8

EBV IgA
阴性例数

7
4

10
1
9
2
8
3

阳性例数

15
12
18
9

20
7

22
5

P①

0.729

0.225

1.000

0.667
① 表示有无临床症状鼻咽癌患者的血清 EBV IgA 比较，均为

Fisher's Exact概率法 .

表10　鼻咽癌患者组诱导化疗前后单项检测结果变化

Tab. 10　Changes in individual test results before and after induction 
chemotherapy in the nasopharyngeal carcinoma group
分组

治疗前鼻咽癌患者组

治疗后鼻咽癌患者组

（χ2）①

P

阳性人数（阳性率）

POX染色

31（81.6%）

11（28.9%）

21.289
0.000

EBV DNA
13（34.2%）

0（0.0%）

15.683
0.000

EBV IgA
27（71.1%）

14（36.8%）

8.951
0.003

① 表示治疗前后各单项检测阳性比较，均为Pearson Chi-Square检验 .
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著差异与相关文献报告相符［5］. 尽管 EBV IgA 抗体

在早期诊断中具有较大潜力，但其单独使用时的敏

感性和特异性仍存在局限，诊断准确性可能受到免

疫状态等因素的影响［18］.因此，EBV IgA抗体的检测

应与其他生物标志物联合使用，以提高诊断的准确

性和可靠性 .
3.1.4　联合检测

联合检测的灵敏度显著提高至 89.5%，有助于

鼻咽癌的早期筛查 . 然而，其特异性较低（31.0%），

需关注假阳性结果的影响——高假阳性率可能导

致过度活检，增加患者负担 .在高危人群筛查中，灵

敏度的提高尤为重要，因为筛查的主要目的是尽早

识别潜在患者；即使存在较高的假阳性率，后续确

认性检查仍能有效避免漏诊，从而提高筛查有效性 .
而在诊断阶段，特异性更为关键，因其主要目的是

确认疾病，避免过度诊断和治疗 .
本研究未完全遵循厂家建议，而是改进了采样

方法，在鼻内镜辅助下采集更多病变部位（如炎症、

息肉等）的渗液，这一操作可能导致假阳性增加并

降低特异性 .未来研究将通过随机对照试验优化方

案：实验组采用用经鼻腔及经口腔鼻咽渗液盲采，

对照组采用鼻内镜下鼻咽渗液采样，以探索更适宜

的联合检测方案，提高特异性 .
3.2　不同临床症状的检测结果

一项回顾性研究显示［19］，鼻咽癌临床表现依次

为颈部肿块（71%）、鼻部症状（54%）、耳部症状

（51%）及颅神经受累（12%）.本文中，鼻咽癌的临床

症状依次为颈部肿块（42.1%）、鼻塞（26.3%）、回吸

血痰（23.7%）和血涕（21.1%）.以耳部症状为主诉就

诊的患者明显少于以往研究结果，这可能与公众对

鼻咽癌的认知提高有关 .
鼻咽癌早期常缺乏明显症状，随着病程进展，

患者会出现明显的临床表现和体征 . 实验室检查

可在肿块增大前显示异常，且与肿块变化相关 . 本
文分析了不同临床表现下 POX 染色、EBV DNA 及

EBV IgA 抗体的检测结果，然而临床症状与各项检

测结果的差异未达统计学显著性 .由于样本量较小

（38例），二者是否存在显著关系仍需通过前瞻性研

究及更大样本验证 . 尽管如此，对于症状明显且三

项检测均为阳性的患者，仍应考虑排查鼻咽癌的可

能性 .
3.3　诱导化疗前、后的检测结果

3.3.1　鼻咽黏膜细胞POX染色

在本文中，鼻咽癌患者组在诱导化疗前POX染

色的阳性率较高，这可能与癌细胞内氧化应激水平

的升高密切相关 . 化疗前，肿瘤组织常表现出较高

的氧化应激状态，细胞内的过氧化物酶活性也因此

增加，导致染色反应较强［8］. 随着化疗的进行，肿瘤

细胞逐渐缩小并且伴随免疫系统的调节，部分患者

的 POX 染色阳性率显著下降 . 这一变化可能表明，

诱导化疗通过减少氧化应激的累积和改善细胞的

代谢状态，抑制了肿瘤的进一步扩展 .
本文未纳入健康对照组，因此POX染色无法完

全区分肿瘤细胞和正常细胞中的氧化应激水平，这

可能影响其在肿瘤早期诊断中的特异性和独立性 .
3.3.2　血浆EBV DNA

血浆EBV DNA是鼻咽癌的重要生物标志物，与

肿瘤负荷、治疗反应及疾病的进展密切相关［15］.在本

文中，治疗前鼻咽癌患者组的血浆EBV DNA阳性率

为 34.2%，而化疗后该阳性率降至 0.0%.这一结果表

明，诱导化疗不仅显著减小了肿瘤负荷，还有效抑

制了EBV的复制，从而进一步验证了血浆EBV DNA
在鼻咽癌治疗过程中的监测价值 . 统计分析显示，

治疗前后血浆EBV DNA阳性率的差异具有显著性，

提示血浆 EBV DNA 水平的变化可作为治疗反应的

有效评估指标 .然而，诱导化疗后 EBV DNA 阳性率

为 0.0%的结果可能过于理想，因化疗结束后即进行

血液采集，无法排除此时是否处于药物代谢窗口

期，这可能影响药物清除及病毒载量的检测结果 .
为排除假阴性结果的可能性，后期研究应考虑在诱

导化疗结束后 21d 进行样本采集，以确保结果的可

靠性和准确性 .
3.3.3　血清EBV IgA抗体

在本文中，鼻咽癌患者组的 EBV IgA 阳性率在

治疗前为 71.1%，治疗后降至 36.8%，差异具有统计

学显著性 .虽其是评估鼻咽癌治疗反应和疾病进展

的重要生物标志物［17］，但未来研究应进一步探讨

EBV IgA 与其他生物标志物联合使用的可能性，以

期提高其在临床中的敏感性和准确性 .
总而言之，鼻咽黏膜细胞 POX 染色、血浆 EBV 

DNA 及血清 EBV IgA 抗体联合检测可显著提高鼻

咽癌筛查灵敏度；各指标阳性率与临床症状无明显

相关性 . 诱导化疗显著降低三项指标阳性率，有望

作为近期疗效评价的客观指标 .
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