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1 EB病毒病理生物学

我们的观察和实验结果同意下列学说 , 即 :①

EB病毒先感染咽部和/或涎腺腺泡上皮细胞 ;②B
淋巴细胞与感染了 EB病毒的上皮细胞直接接触 ,
才被 EB病毒感染 ; ③咽上皮和/或涎腺腺泡上皮

细胞可再次感染另一株 EB病毒;④人体血液和淋

巴系统内可存在多个感染了 EB病毒的 B淋巴细

胞株[1]。广州地区的鼻咽癌死亡率明显高于潮汕地

区 (14.24/105 vs 4.79/105) [2]。广州地区 30～59 岁人

群中有 7.36% (3 093/42 048) 的个体 , 血清呈

VCA-IgA≥1∶5 阳性 [3], 6.71% (2 822/42 048)的个

体 , 血清呈 VCA-IgA ≥1∶10 阳性 [2]; 而潮汕地区

30～59 岁人群中有 6.59%(698/10 404) 的个体 , 血

清呈 VCA-IgA≥1∶5 阳性 , 2.36% (246/10 404) 的

个体 , 血清呈 VCA-IgA ≥1∶10 阳性 [2]。 如果以血

清中 VCA-IgA 抗体水平≥1∶5 阳性为再激活的指

标 ,则不能反映与 EB病毒密切相关的鼻咽癌的发

病情况(7.36% vs 6.71%); 如果以血清中 VCA-IgA
抗体水平≥1∶10 为再激活的指标 , 则能反映与 EB
病毒密切相关的鼻咽癌的发病情况 (6.71% vs

2.36%)。所以 , EB 病毒被再激活的指标应该是

VCA-IgA滴度达到 1∶10 以上;也就是说 ,在免疫酶

标检测板上至少要有两个孔的差异。我们在 15 年

内对上述 42 048 例 30~59 岁的部分人群进行
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VCA-IgA抗体水平的跟进研究 , 结果显示在鼻咽

癌高发的广州地区, 超过 50%的成人至少会有一

次 EB病毒被再激活的表现。只要有过一次的 EB
病毒再激活 (或再感染), 患鼻咽癌的风险性 12 倍

(144.86/105 vs 11.98/105) 高于没有发生过曾经再

激活或再感染者 [4]。我们最近的研究结果显示 ,有

鼻咽癌家族史的个体 , EB病毒被再激活的频率增

高了(尚未正式发表的材料)。我们最近在中山大学

附属肿瘤医院的研究结果又显示 , 非鼻咽癌的癌

症患者 , EB病毒被再激活的频率也增高了(尚未正

式发表的材料)。EB病毒被再激活是部分潜伏性感

染的 B淋巴细胞进入溶解性感染。这是细胞毒性

T细胞一时调节不良所致 ,主要导致 IgG抗体水平

升高。广州地区超过 60%成人血清 VCA-IgA ≥1∶

10 阳性者在短期内即可转阴 , 不到 40%成人血清

VCA-IgA≥1∶10 阳性者可以持续一段时间。大约

35% 的成人一生中血清中 EB病毒被再激活仅 1～

3 次。初步材料显示 , 不到 1%的广州地区成人血

清可呈 VCA-IgA≥1∶10 持续阳性,但并不呈多种抗

体阳性。鼻咽癌患者在发病前不但常呈 VCA-IgA

≥1∶10 长期持续阳性 ,而且有多种抗体呈阳性[5]。

2 EB病毒相关性疾病病理学

2.1 传染性单核细胞增多症 (Infectious mononu-

cleosis)
广州地区 , 绝大多数传染性单核细胞增多症

患者为儿童;而在西方则多为青壮年。外周血中的

所谓“单核细胞”多为 NK细胞或细胞毒性 T细

胞。我们曾见到 1 例青年传染性单核细胞增多症

患者 ,采用原位杂交和巢式 PCR 才被确诊 [6]。该例

的经验告知 ; 不要把淋巴结皮质旁区淋巴细胞增

生误诊为淋巴瘤 ; EBERs 原位杂交对诊断很有帮

助。个别患者由于免疫功能缺陷 ,完全衰失了 T细

胞的控制 , 甚至可以致死 , 称为致死性传染性单核

细胞增多症。作者曾见到 2 例 [7]。这两例肝、脾和

淋巴结中均可见 EBERs-阳性的所谓“单核细胞”,
即 NK细胞和细胞毒性 T细胞。

2.2 腭扁桃体淋巴组织增生 (Lymphoid hyper -

plasia of palatine tonsils)
最近我们做了两批各 30 多例腭扁桃体淋巴

组织增生组织的 EB病毒检测。EBERs 原位杂交

染色 , 几乎 100% 的切片中可见个别或少数 E-

BERs 阳性 B淋巴细胞的存在。少数病例可见表面

被覆上皮储备细胞和小涎腺腺泡上皮细胞 EBERs

阳性 , 即呈 EB病毒潜伏性感染 ;而浅表层扁平鳞

状细胞却可呈 EA-D原位杂交阳性 , 即呈 EB病毒

溶解性感染。巢式 PCR 显示 ,所检测到的 EB病毒

可以是 30 bp 缺失型 LMP1 株 , 也可以是野生型

LMP1 株 (尚未正式发表的材料)。所以 , EB病毒携

带者的结外淋巴组织中可见带潜伏感染 EB病毒

的 B淋巴细胞 ; 而口咽被覆上皮储备细胞中潜伏

感染的 EB病毒可随着细胞分化成熟而转变为溶

解性感染。

2.3 鼻咽淋巴组织增生 (Nasopharyngeal lym-

phoid hyperplasia)

鼻咽癌高发区人群中患鼻咽淋巴组织增生者

也较多 , 但经我们随访观察 , 认为它并不是鼻咽

癌的癌前病变 [8]。我们采用 PCR 和 Southern blot

检测了24例血清VCA-IgA抗体滴度≥1∶20并伴有

鼻咽淋巴组织增生组织中的EB病毒DNA, 22例阳

性 (91.7%)。22例EB病毒DNA阳性的切片中17例

(77.3%, 17/22) 见EBERs阳性淋巴细胞[9]。最近 ,我

们又做了 2 批各 30 多例鼻咽淋巴组织增生的 EB

病毒检测。巢式 PCR 显示 , 几于 100%可检测到

EB 病毒 DNA, 且多为 30 bp 缺失型 LMP1 株 (尚

未正式发表的材料)。

2.4 Burkitt 淋巴瘤 (Burkitt lymphoma)

在非洲呈地方性流行的 Burkitt 淋巴瘤几乎

100%都感染了 EB病毒 ; 但 EB病毒不是 Burkitt

淋巴瘤唯一的病因。大约 30%~40%散发性 Burkitt

淋巴瘤感染了 EB病毒。我们尚未发表的材料表

明 ,在广州地区所见 60%~80%散发性 Burkitt 淋巴

瘤病例有 EB病毒感染。

2.5 鼻型结外 NK/T 细胞淋巴瘤 (Extranodal

NK/T-cell lymphoma, nasal type)

绝大多数鼻型结外 NK/T细胞淋巴瘤病例 EB

病毒阳性 , CD56 阳性 , 应属 NK细胞的肿瘤 ; 极少

数病例 EB病毒阳性 , CD56 阴性 ,为细胞毒性 T细

胞表型。细胞毒性 T细胞 EBERs 阳性。近年来的

研究证实 , EB 病毒也可原发感染细胞毒性 T 细

胞。需与母细胞性 NK细胞淋巴瘤鉴别 , 后者无

EB病毒感染。我们在广州地区发现 , 上呼吸道的

原发性鼻型结外 NK/T细胞淋巴瘤十分多见 , 好发

于鼻腔和鼻窦 ,其次为鼻咽。鼻腔、鼻窦的 NK/T细

胞淋巴瘤占该部位非 Hodgkin 淋巴瘤的 38.63%

(17/44), 而鼻咽的 NK/T细胞淋巴瘤占该部位非

Hodgkin 淋巴瘤的 9.72% (7/72) (尚未正式发表的

材料)。在鼻咽原发性非 Hodgkin 淋巴瘤中 , 100%
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(7/7) 的鼻型结外 NK/T细胞淋巴瘤有 EB病毒感

染 ;其次为 T细胞淋巴瘤 (81.8%,18/22) 和 B细胞

淋巴瘤(11.4%, 5/44)[10]。鼻型结外 NK-T细胞淋巴

瘤是Ⅱ型 EB病毒潜伏感染 , LMP1 的表达率与鼻

咽癌相似 ,为 64%。淋巴瘤细胞可以是小、中、大或

多形性的淋巴细胞 , 其中还掺杂较多的炎症细胞 ,

包括非肿瘤性的淋巴细胞。常伴有区域性坏死。

EBERs 原位杂交有助于病理诊断。

2.6 经典的 Hodgkin 淋巴瘤 (Classical Hodgkin

lymphoma)
仅在部分经典的 Hodgkin 淋巴瘤中有 EB 病

毒感染 , 属Ⅱ型潜伏感染 , 表达 EBNA1、EBERs、

LMP1, 不表达 EBNA2。约 75%的混合细胞性

Hodgkin 淋巴瘤感染 EB病毒 , 10%~40%的结节硬

化性 Hodgkin 淋巴瘤感染 EB病毒 ;而富有淋巴细

胞性的 Hodgkin 淋巴瘤和淋巴细胞缺乏性的

Hodgkin 淋巴瘤感染 EB 病毒的频率则介乎上述

两者之间。作者在广州的经验亦是如此 ,但未作统

计学的分析。EBERs 原位杂交或 LMP1 免疫组化

均可清楚地显示在反应性淋巴组织中的 Hodgkin/

Reed-Sternberg (HRS) 细胞。EBERs 信号位于胞核

内 , 而 LMP1 则位于胞膜。可以用激光微切割将

Hodgkin/Reed-Sternberg细胞单个取出来 , 作 EB病

毒 DNA的分析。

2.7 鼻咽癌 (Nasopharyngeal carcinoma)

EB病毒感染的频率因组织学类型不同而异[11]。
鼻咽非角化性癌 , 特别是鼻咽型未分化癌确与 EB
病毒感染密切相关 , 在广州地区的感染率几乎为

100%。一般认为属Ⅱ型潜伏感染 , 表达 EBNA1、

EBERs、LMP2A和 LMP1,不表达 EBNA2。可是 ,我

们在 36 例鼻咽非角化性癌中的 4 例切片中 , 可见

少数癌细胞表达 EBNA2。国外报道 , 鼻咽角化性

鳞状细胞癌不是 100%感染 EB病毒 , 但在广州地

区 , 也几乎 100% (25/25)有 EB 病毒感染 [12- 14]。但

是 , 即使在广州地区 , 确有极个别非角化性癌和角

化性鳞状细胞癌呈 EB病毒阴性者。张峰等 [15]于

1996 年首先在广州地区所见腺鳞癌中见到有 EB
病毒感染。继而张敏等[11]报道 11 例腺鳞癌和黏液

表皮样癌中的 9 例鳞状细胞癌成分有 EB病毒感

染。鼻咽原发性腺样囊性癌的少数癌细胞呈EBERs
阳性 [16];而 5 例鼻咽原发性乳头状腺癌中却无 EB
病毒感染 [17]。无论是在非角化性癌或角化性鳞状

细胞癌中 ,虽然大多数癌细胞内的 EB病毒是潜伏

感染 ,但确有少数癌细胞中的 EB病毒可转为溶解

性感染 , 表达溶解性产物 [14]。我们在 15 个癌旁异

型上皮病变的 14 个中可检测到 EBER 阳性的异

常上皮细胞和/或浸润性淋巴细胞 [1]。我们亦曾报

道鼻咽原位癌中有 EB病毒感染 [18～20]。因此 , 鼻咽

上皮细胞的 EB病毒感染是癌变过程中侵袭前的

事件。

2.8 鼻咽以外的淋巴上皮瘤样癌 (Extra-na-

sopharyngeal lymphoepithelioma-like carcinoma)
作者在广州地区 8 年内 (1989- 1996 年) 见到

鼻腔淋巴上皮瘤样癌 17 例 ,上颌窦 3 例。所有 20
例鼻腔、鼻窦淋巴上皮瘤样癌的大部分癌细胞均

呈 EBERs 和 EBNA1 阳性。LMP1、Zta、EA-D、VCA
和 MA的表达率分别为 15% (3/20)、10% (2/20)、

95% (19/20) 和 65% (15/20) [21], 显示 EB病毒呈溶

解性激活状态的细胞较多。我们在广州地区 7 年

(1988- 1994 年) 内所见 106 例扁桃体癌中有 15 例

淋巴上皮瘤样癌 ,占 14.2%。10 例癌细胞呈 EBERs
阳性 (66.6%)[22]。在鼻咽癌高发的广州地区 , 10 年

内所见 125 例腮腺癌中就有 32 例是淋巴上皮瘤

样癌。32 例淋巴上皮瘤样癌中都可见 EBERs 阳性

的癌细胞。表达 EBNA1、EBERs、LMP1、EA-D、VCA
和 MA的频率分别为 100%、100%、84.4%、71.9%、

68.8%、和 12.5% [23]。需要特别注意的是 ,不要把鼻

咽癌转移至腮腺内淋巴结并扩展出来的癌误诊为

原发于腮腺的淋巴上皮瘤样癌。EBERs 原位杂交

可鉴别腮腺的良性淋巴上皮病变和恶性的淋巴上

皮瘤样癌。韩安家等[24]复查广州地区 3 663 例连续

肺癌病理标本 , 见淋巴上皮瘤样癌 32 例 (0.87%,

32/3 663)。32 例中见 30 例 (94%) 有 EBERs 阳性

的癌细胞。30 例中 16 例 (53%)表达 LMP1,主要为

潜伏Ⅱ型 EB病毒感染。30 例中有 7 例见个别表

达 VCA的癌细胞,显示 EB病毒的溶解性感染。我

们曾见到几例食管淋巴上皮瘤样癌感染了 EB病

毒,但尚未总结这方面的材料。文献中曾报道 4 例

胸腺淋巴上皮瘤样癌癌细胞核 EBERs阳性, 5例胸

腺淋巴上皮瘤样癌组织检测到 EB病毒 DNA;但买

世娟等报道 [25]在广州所见 7 例胸腺的淋巴上皮瘤

样癌中却未能检测到 EB病毒。

2.9 喉癌 (Carcinoma of the larynx)
我们复习 8 年 (1987- 1995 年)158 例喉癌。发

现 8 例未分化癌中 , 7 例中有部分癌细胞呈 E-

BERs 阳性(87.5%)。在 8 例未分化癌中 , 有 1 例的

形态学与淋巴上皮瘤样癌一致 , 癌细胞呈 EBERs
阳性。12 例低分化鳞癌中 6 例有少数癌细胞也呈

EBERs阳性(50.0%)。7例中等分化鳞癌中 2例少数

癌细胞阳性(28.5%)。2例高分化鳞癌癌细胞 EBERs

宗永生 ,等.EB病毒相关性疾病病理学研究的进展第 5 期 483



阴性 [26]。我们最近发现 , 42.86%喉癌患者血清中

EB病毒 EA-IgG呈阳性 (尚未正式发表的材料),
这尚需更多病例加以证实。

2.10 胃腺癌 (Adenocarcinoma of the stomach)
我们初步的研究结果显示 , 广州地区的胃腺

癌的 EB病毒感染率为 15.0% 左右。发生在胃上

1/3 部的腺癌 EB病毒感染率较高。表达 EBERs、

EBNA1 和 LMP2A (尚未正式发表的材料)。

3 组织中 EB病毒的检测

3.1 原位杂交和免疫组化

EBERs (EB virus encoded RNAs) 是 EBER1
和 EBER2 的总称。EBER1 和 EBER2 是分别为

167 和 172 个的小核苷酸 RNA。在所有已知的 EB
病毒潜伏感染中均有众多 EBERs 的表达 , 但偶亦

可在溶解性感染中表达。可是 , 口腔白斑中的 EB
病毒在复制时却不表达 EBERs。EBER1 和 EBER2
这两个小 RNA具有高度稳定的二极结构。因此 ,

EBERs 或 EBER1 原位杂交法目前已成为检测组

织切片中 EB病毒潜伏感染的所谓“金标准”。阳性

信号位于核内。

早期抗原 (early antigens) 有瀰散型 (EA-D)
和限局型 (EA-R) 之分。前者的蛋白瀰散地分布在

细胞的核和浆内 ,后者限局在细胞浆内。有商品化

的显示 EA-D mRNA的原位杂交试剂盒 , 可以检

测流产型和复制型溶解性感染。

EBNA1 (Epstein-Barr virus nuclear antigen 1)
蛋白是 BKRF1 基因编码形成的蛋白质。EBNA1
和 oriP 是维持增殖细胞中病毒游离体所必需的。
在鼻咽癌中 , BKRF1 基因通过 Fp 表达 EBNA1 蛋

白。这一促进子只有在 Zta 蛋白表达后才显示其活

性。所以 , EBNA1 蛋白和 Zta 蛋白的表达相互关

联。阳性信号位于核内。EBNA1 免疫组化还不能

替代 EBERs 原位杂交 , 因其容易产生非特异性核

染色。

LMP1 (latent membrane protein 1) 被认为是病

毒基因(Viral oncogene)蛋白。Chen HL等的研究结

果显示 , JAK-STAT 信号传导通道在鼻咽癌中可以

调控 LMP1 表达[27]。LMP1 表达既可影响鼻咽癌细

胞的增殖 , 又可影响其凋亡 [28]。LMP1 可以激活

Ets-1,促进细胞的移动性能和 uPA表达 , 有利于瘤

细胞浸润 , 导致鼻咽癌容易转移 ; 又可以下调 γ-

catenin 表达 , 从而抑制细胞分化 [29]。LMP1 单独地

或与 EBNA2 一起维持大多数淋巴母细胞株的表

型特征。LMP1 表达也与肿瘤细胞的恶性表型有

关。最好采用沸水预处理切片 5~10 min 后 , 再进

行免疫组化染色。阳性信号位于胞膜 ;胞核着色是

非特异性。

EBNA2 (Epstein-Barr virus nuclear antigen 2)

是由 EB病毒核抗原 2 基因编码的 82 ku 的蛋白

质。阳性信号位于核内。EBNA2 可应用于鉴别 EB

病毒阳性的淋巴瘤和由 EB病毒引起的不典型性

淋巴增生性疾病。前者常呈 EBNA2 阳性 , 而后者

则为阴性。

Zta (BamH1 Z transactivator) 或 ZEBRA

(BamH1 Z Epstein-Barr Replication Activator) 是由

含 3 个外显子的 BZLF1 片段编码的蛋白。阳性信

号位于核内。表达 Zta 的细胞显示 EB病毒感染开

始进入溶解期。

3.2 EB 病毒的基因检测

3.2.1 LMP1 基因 张敏等 [30]采用巢式 PCR 检测

48 例鼻咽癌组织中 EB 病毒 LMP1 基因 C 末端 ,

显示 30 bp 缺失型 LMP1 (del-LMP1)占 85.4% (41/

48), 野生型 LMP1 (wt-LMP1) 仅 2.1%(1/48), del-

LMP1/wt-LMP1 混合感染占 12.5%(6/48)。林素暇

等 [31]的结果显示 , 单独 del-LMP1 在鼻咽非角化性

癌中的频率占 93.65% (59/63) , wt-LMP1 亦仅

6.35% (4/63), 未发现 del-LMP1/wt-LMP1 混合感

染。除 30 bp (密码子 346-355) 缺失外 , 还有 4 个

非同义和 1 个同义硷基替换。张敏等[30]还发现 ,鼻

咽癌组织学类型不同 , del-LMP1 的频率也不同 , 见

表 1。

EB病毒 LMP1 基因 N末端 (nt:169 287~169

446)Xho1 酶切位点的识别序列为 CTCGAG。Xho1

酶切位点的丢失出现了 CTCGAG→CTAGAG;因而

第 17 密码子 CGA 变为 CUA, 其编码的精氨酸

(Arg) 变为亮氨酸 (Leu)。韩安家等[32]的结果显示 ,

76.9% (30/39) 为 Xho1-loss, 17.9%为 wt-Xho1,

Histological type

Non-keratinizing carcinoma

Keratinizing squamous cell carcinoma

Adenosquamous carcinoma &

Mucoepidermoid carcinoma

Adenocarcinoma

del-LMP1

85.4(41/48)

16.0(4/25)

44.4(4/9)

11.8(2/17)

del-LMP1/wt-LMP1

12.5(6/48)

56.0(14/25)

44.4(4/9)

70.6(12/17)

wt-LMP1

2.1(1/48)

28(7/25)

11.1(1/9)

17.6(3/17)

表 1 鼻咽癌 4 种组织学类型 EB病毒 LMP1 基因 C末端

的检测

Table 1 Detecting the C-terminus of EB virus LMP1 gene

among 4 histological types of NPC %( n)
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5.1%(2/39)为 wt-Xho1/Xho1-loss 混合感染。林素暇

等 [31,33]的结果 , 79.4% (50/63) 为 Xho1-loss, 14.3%

(9/63)为 wt-Xho1, 6.3% (4/63) 为 wt-Xho1/Xho1-

loss 混合感染。除 Xho1 酶切位点丢失外 , 还有 5
个非同义和 3 个同义硷基替换。林素暇等 [31]联合

检测 LMP1 基因 C 末端和 N 末端的结果见表 2。
显示 79.4% (50/63)为 Xho1-loss/del-LMP1。无 1 例

是 wt-Xho1/Xho1-loss/wt-LMP1, 说明 del-LMP1 可

能是在 Xho1-loss 基础上发生的。

3.2.2 LMP2A 基因 林素暇等采用 PCR 扩增

LMP2A第 1 外显子 , 以异源双链-SSCP 筛选并测

序检测变异型 LMP2A (mt-LMP2A)。66 例鼻咽癌组

织中 62 例 (93.94%)有突变 , 称为突变型 LMP2A

(mt-LMP2A); 而突变型 LMP2A又可细分为几种亚

型。材料正在总结中。

3.2.3 F 片段 (F-fragment) 采用 PCR 扩增鼻

咽癌组织中 EB 病毒 F 片段 (198 bp) , 再用

BamH1 限制性酶切。“f”变异型 EB病毒呈 127

bp 和 71 bp 2 条带 , 即出现了一个 BamH1 酶切

位点的识别序列。Lung LM等 1991 年报道 [34] ,

67.3% (33/49) 治疗前鼻咽癌活检中 , 58.3%漱

口水中检测到“f”变异型 EB病毒 ; 放疗后 3～4

年 , 则又检测到 BamH1 F 原型了。韩安家等 [32]

报道 , 75% (30/40) 治疗前鼻咽癌活检中检测

到“ f”变异型 , 25% (10/40) 为 BamH1 F 原

型。林素暇等尚未发表的材料显示 , 73.85%

(48/65) 治疗前鼻咽癌活检为“ f”变异型 ,

26.15% (17/65) 为 BamH1 F 原型。

3.2.4 鼻咽癌组织 EB 病毒基因变异类型的组合

韩安家等 [32] 的材料显示 , 56.4% (22/39) 为

BamH1“f”/Xho1-loss。林素暇等尚未发表的材

料见表 3。上述材料说明 , 鼻咽癌组织中的 EB

病毒基因组既呈多样型性又有一定的规律性 ; 而

以 del-LMP1/Xho1-loss/“ f”/mt-LMP2A 占 多 数

( 60.23% ) , 其 次 是 del-LMP1/Xho1-loss/F/mt-

LMP2A (20.63%)。

4 EB病毒血清学

我们总结鼻咽癌患者 EB病毒血清学有 4 个

特点 ,即:①呈多种抗 EB病毒抗体阳性;②主要是

IgG和 IgA抗体 , 特别是 IgA抗体阳性 ;③抗体阳

性在上皮侵袭前病变时已经发生 , 一直持续到浸

润癌形成及以后; ④血清中有大量游离 EB病毒 ,
放疗后拷贝数减少。

4.1 EA-IgG
间接免疫荧光法检测 194 例鼻咽癌患者 , 未

稀释血清的阳性率为 91.75%, 高滴度 (≥1∶40) 阳

性率为 41.57%,几何平均滴度为 1∶21.2。滴度的高

低与癌巢周围浸润的浆细胞数量有关 [35]。张昌卿

等[36,37]和张玉等[38]采用酶联免疫吸附法检测鼻咽癌

患 者 血 清 EA-IgG 抗 体 , 灵 敏 度 达 87.50% ~

93.98%, 特异度达 87.93%~93.66%。所以 , 检测

EA-IgG 仍然不失为一种较好的血清学诊断鼻咽

癌的方法。应该指出的是 ,这是采用 Raji 细胞培养

液作为抗原来检测的 , 而 Raji 细胞培养液中成份

复杂 ,不是单克隆性的 EA抗原。

4.2 EA-IgA
张昌卿等 [36] 采用免疫酶标法检测 EA-IgA的

结果 ,灵敏度 89.84%,特异度 88.18%。张玉等[38]采

用酶联免疫吸附法检测 EA-IgA, 其灵敏度为

78.79%。

4.3 VCA-IgA
张昌卿等[36]采用免疫酶标的结果显示 ,以 1∶40

为诊断界点 ,灵敏度 90.60%,特异度 94.52%。买世

娟等[39,40]以 1∶40 为诊断界点 , 灵敏度 80.30%, 特异

度 89.66%。胡维维等[41]采用酶联免疫吸附法检测

VCA-p18-IgA,灵敏度 70.59%,特异度 70.45%。张

玉等[38] 采用以 1∶40 为诊断界点免疫酶标法或 1:5
稀释的酶联免疫吸附法 , 灵敏度均为 96.97%。免

wt-LMP1

del-LMP1

Total

wt-Xho1

4

5

9

wt-Xho1/Xho1-loss

0

4

4

Xho1-loss

0

50

50

Total

4

59

63

表 2 63 例鼻咽癌组织 EB病毒 LMP1 基因变异

Table 2 Genomic variation of EB virus LMP1 gene in 63

NPC tissues n

Combination

del-LMP1/XhoI-loss/"f"/mt-LMP2A

del-LMP1/XhoI-loss/F/mt-LMP2A

del-LMP1/wt-XhoI/"f"/mt-LMP2A

del-LMP1/XhoI-loss/"f"/wt-LMP2A

wt-LMP1/wt-XhoI/F/mt-LMP2A

del-LMP1/wt-XhoI/F/mt-LMP2A

wt-LMP1/wt-XhoI/“f”/mt-LMP2A

Total

n (%)

38 (60.23)

13 (20.63)

4 (6.35)

4 (6.35)

2 (3.17)

1 (1.59)

1 (1.59)

63 (100)

表 3 63 例鼻咽癌中 EB 病毒 LMP1、LMP2A 和 F 片段

DNA序列变异的七种组合类型

Table 3 Seven combinations of sequence variations for EB

virus LMP1, LMP2A and F-fragment in 63 NPCs
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疫酶标法所检测的抗体 , 虽然主要为 VCA, 但亦可

包括 EA和 Zta; 而酶联免疫吸附片法所检测的抗

体是单克隆的 VCA-p18 (BFRF3)。免疫酶标法所

检测的 VCA-IgA抗体水平与癌巢中浸润的浆细胞

多少有关 ,与淋巴细胞数量无关[42]。

4.4 VCA-IgG
我们多次采用酶联免疫吸附法试测鼻咽癌血

清 中 的 VCA-P18-IgG, 灵 敏 度 仅 为 51.41% ~

56.39%, 特异度仅为 51.60%~56.82% 胡维维等 [41]

再次检测 VCA-p18-IgG, 灵敏度仍为 52.94%, 特异

度仍为 43.03%。所以 , 检测 VCA-p18-IgG并不是

一种血清学诊断鼻咽癌的好方法。

4.5 EBNA1-IgA
程等[5]、张等[37]、顾等[43]和胡等 [41]采用酶联免疫

吸附法检测血清中的 EBNA1-IgA诊断鼻咽癌 , 其

灵敏度在 85.0%~91.23%之间 , 特异度在 81.06%~

87.93%之间。其灵敏度和特异度均较好 ,是目前推

荐为血清学诊断的一种检测。

4.6 EBNA1-IgG
程等 [5]、顾等 [43]和胡等 [41]采用酶联免疫吸附法

检测血清中的 EBNA1-IgG诊断鼻咽癌 , 其灵敏度

在 68.42%~83.0%之间 , 特异度在 68.97%~86.0%
之间。3 次检测的结果不一致 ,尚需继续鉴定其效

果。

4.7 Zta-IgG
程等 [5]、顾等 [43]和胡等 [41]采用酶联免疫吸附法

检测血清中的 Zta-IgG 诊断鼻咽癌 , 其灵敏度在

79.0%~88.23%之间 ,特异度在 80.0%~87.88 之间。

3 次检测的结果较一致 ,是目前推荐为血清学诊断

的一种检测。

4.8 Zta-IgA

采用酶联免疫吸附法检测血清中的 Zta-IgA
诊断鼻咽癌 , 胡维维等 [41] 的结果显示 , 灵敏度为

75.29%,特异度为 75.76%。结果并不理想。

4.9 外周血中单个核细胞中的 EB 病毒 DNA
买世娟等 [39,40]采用巢式 PCR 法检测外周血单

个核细胞中的 EB病毒 W-片段 , 灵敏度 81.82%,
特异度 48.28%。张敏等[30]检测外周血单个核细胞

中的 EB病毒 LMP1 基因羧基端 , 灵敏度 86.79%。
林素暇等 [33],检测外周血单个核细胞中的 EB病毒

LMP1 基因羧基端 , 灵敏度 88.3%。因为多数 EB
病毒携带者外周血单个核细胞中存有 EB病毒感

染的 B 淋巴细胞 , 且 PCR 法十分敏感 , 所以本检

测并非是血清学诊断鼻咽癌的一种选择。

4.10 外周血清/血浆中的游离 EB病毒

买世娟等[39,40]报道 ,采用巢式 PCR 检测鼻咽癌

患者外周血清/血浆中的游离 EB病毒的 W片段 ,
约 7%~8%的正常成人血浆中可检测到 EB 病毒

DNA, 其灵敏度为 84.85%, 特异度为 89.66%。采

用实时定量 PCR,能够计出 EB病毒 DNA拷贝数 ,
既适用于血清学诊断鼻咽癌 , 又可作为对放疗效

果的监控指标之一 ,是一种颇有前途的 EB病毒检

测法 ,值得进一步探讨。

4.11 外周血中两种以上抗体或/和 EB病毒 DNA
我们多次的研究结果说明 , 在血清学诊断鼻

咽癌方面 , 检测两种以上的指标较单独检测一个

指标为好。见表 4。胡,等[41]和 Chan KH,等[45]均赞同

同时采用酶联免疫吸附法检测血清中 Zta-IgG 和

EBNA1-IgA的水平。血清定量游离 EB病毒 DNA
的检测 , 在方法学规范化后 , 不但在血清学诊断鼻

咽癌方面 , 而且在监控鼻咽癌放疗的疗效上 , 必将

有较好的成效。

Author

Zong YS[44]

Mai SJ, et al.[39,40]

Zong YS [44]

Zhang Y, et al.[ 38]

Zhang Y, et al.[38]

Wu WW, et al.[41]

Wu WW, et al.[41]

Wu WW, et al.[41]

Wu WW, et al.[41]

Wu WW. et al.[41]

Wu WW, et al.[41]

Cheng, et al.![5]

Antibodies or EBV DNA detected (Method)

EBNA1-IgA(ELISA) + Zta-IgG (ELISA)

VCA-IgA(IE) + plasma/serum EBV DNA

EA-IgG(ELISA) + EBV DNA

VCA-IgA(IE) + EA-IgA (IE)

VCA-IgA(ELISA) + EA-IgG (ELISA)

Zta-IgG(ELISA) + EBNA1-IgG (ELISA)

Zta-IgG(ELISA) + EBNA1-IgA (ELISA)

EBNA1-IgG(ELISA) + Zta-IgA (ELISA)

EBNA1-IgA(ELISA) + Zta-IgA (ELISA)

Zta-IgG (ELISA) + EBNA1-IgA (ELISA) + EBNA1-IgG (ELISA)

Zta-IgG (ELISA) + EBNA1-IgG (ELISA) + Zta-IgA (ELISA)

EBNA1-IgA (ELISA) + EBNA1-IgG (ELISA) + Zta-IgG (ELISA)

Sensitivity

79.67

83.87

78.78

78.79

84.85

70.59

72.94

63.53

62.35

61.18

60.0

92.0

Specificity

98.28

97.92

98.27

....

...

97.73

96.21

90.15

96.21

99.24

99.24

93.0

表 4 检测血清中两种以上抗 EB病毒抗体和/或 EB病毒 DNA

Table 4 Detecting more than 2 kinds of antibodies against EB virus and/or EB virus DNA (%)
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