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血浆 EBV-DNA联合窄带成像技术在鼻咽癌复发监测中的应用价值

覃丽玲a,孔令平a,林贤俊a,赵海云a,林高娟b,莫规兴a

(广西壮族自治区南溪山医院 a.耳鼻咽喉头颈外科,b.头颈肿瘤科,桂林　 541002)

摘要　 目的 探讨血浆 EB病毒 DNA(EBV-DNA)联合窄带成像技术(NBI)在鼻咽癌(NPC)复发监

测中的应用价值。 方法 选取 NPC 复发患者 86 例和未复发患者 142 例为研究对象,观察 EBV-
DNA、NBI、EBV-DNA联合 NBI方法在 NPC复发诊断中的灵敏度、特异度、阳性预测值、阴性预测值、
一致性检验(Kappa值);采用受试者工作特征曲线(ROC)分析 EBV-DNA、NBI、EBV-DNA 联合 NBI
诊断 NPC复发的曲线下面积(AUC)。 结果 ROC 分析结果显示,EBV-DNA、NBI、EBV-DNA 联合

NBI诊断 NPC复发的 AUC分别为 0.826、0.845、0.893,EBV-DNA联合 NBI 预测复发的 AUC 比单一

方法检测大,差异具有统计学意义(P<0.05)。 分层分析结果显示,预测早期患者 NPC 复发和晚期

NPC复发的 AUC 为 0.924 和 0.865,Kappa 值为 0.827 和 0.696。 结论 在监测 NPC 复发诊断中,
EBV-DNA联合 NBI方法比单一方法效能高,在临床分期为早期的 NPC 患者中效果更佳,值得临床

上应用推广。
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Application value of plasma EBV-DNA combined with narrow-band imaging
technology in the monitoring of nasopharyngeal carcinoma recurrence

QIN Lilinga, KONG Lingpinga, LIN Xianjuna, ZHAO Haiyuna, LIN Gaojuanb, MO Guixinga

(a. Department of Otolaryngology, b. Department of Head and Neck Oncology, Nanxishan Hospital
of Guangxi Zhuang Autonomous Regio, Guilin 541002, China)

Abstract　 Objective To explore the application value of plasma epstein barr-virus DNA (EBV-DNA)
combined with narrow-band imaging (NBI) in monitoring the recurrence of nasopharyngeal carcinoma
(NPC). Methods 86 patients with recurrent NPC and 142 patients without recurrence were enrolled. The
sensitivity, specificity, positive predictive value, negative predictive value, and consistency test (Kappa
value) of EBV-DNA, NBI, and EBV-DNA combined with NBI method in the diagnosis of NPC recurrence
were observed. Receiver operating characteristic curve (ROC) was used to analyze the area under the
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curve (AUC) of EBV-DNA, NBI, and EBV-DNA combined with NBI for diagnosing NPC recurrence.
Results ROC curve analysis results showed that the AUC of plasma EBV-DNA, NBI and combined
diagnosis of NPC recurrence were 0.826, 0.845 and 0.893, respectively, and the AUC of plasma EBV-
DNA combined with NBI was greater in predicting recurrence, with a statistically significance difference
(P<0.05). The stratified analysis showed that the AUC for predicting the recurrence of NPC in early and
late patients was 0.924 and 0.865, and the Kappa value was 0.827 and 0.696. Conclusion In monitoring
the diagnosis of NPC recurrence, the EBV-DNA combined with NBI method is more effective than a single
method and is more effective in early-stage NPC patients. It is worthy of clinical application and promotion.
Keywords: nasopharyngeal carcinoma; recurrence monitoring; narrow-band imaging technology; epstein
barr-virus DNA

　 　 鼻咽癌(nasopharyngeal carcinoma,NPC)是我国

“两广”地区高发的头颈部恶性肿瘤之一[1-2],考虑

到其肿瘤部位特殊性,临床上主要采取放疗[3],能够

有效控制 NPC 进展。 但有研究[4] 结果表明,仍有

20%~30%的 NPC患者放疗至临床完全缓解后一段

时间内出现肿瘤复发和转移,导致不良疾病预后,严
重影响患者生命健康。 因此,如何早期监测复发是

目前耳鼻咽喉肿瘤防治领域中的重点问题之一。 近

年来,采用实时荧光定量 PCR技术定量检测 NPC放

疗后患者中血浆 EB 病毒 DNA ( epstein barr-virus
DNA, EBV-DNA)水平评估复发[5-7],但敏感性和可

靠性仍不能满足临床要求。 窄带成像技术(narrow-
band imaging, NBI)是采用窄带滤光器替代传统白

光模式中的宽带滤光器,从而将白光中波长最长的

红光过滤[8],进一步提高检测效果,能够早期发现

NPC病理改变[9]。 但是,目前在 NPC 复发监测中,
采用 NBI 联合血浆 EBV-DNA 诊断的应用研究鲜有

报道。 本研究旨在通过分析 EBV-DNA、NBI、EBV-
DNA联合 NBI诊断 NPC复发的诊断效能,为临床上

应用与推广 EBV-DNA联合 NBI提供数据支持。

1　 材料与方法

1.1　 研究对象

选取 2019年 1 月至 2021 年 7 月广西壮族自治

区南溪山医院收治的 228 例 NPC 患者作为研究对

象,依据美国癌症分期联合委员会(AJCC)制定的第

7版软组织肉瘤分期标准[10]初诊 NPC 患者分期,其
中Ⅰ~Ⅱ期 109例,Ⅲ~Ⅳ期 119例;男 142例,女 86
例;局部复发 86 例,未复发 142 例。 NPC 局部复发

患者年龄 18 ~ 85 岁,平均(49.4±12.5)岁;男 56 例,
占 65.1%,女 30 例,占 34.8%;临床分期:Ⅰ ~Ⅱ期

40例,占 46.5%,Ⅲ~Ⅳ期 46例,占 53.5%。 NPC 未

复发患者年龄 18~86岁,平均(50.4±13.4)岁;男 83
例,占 58.5%,女 59 例,占 41.5%;临床分期:Ⅰ~Ⅱ

期 69例,占 48.6%,Ⅲ~Ⅳ期 73例,占 51.4%。 两组

年龄、性别、临床分期差异无统计学意义(P>0.05),
具有可比性。 本研究经广西壮族自治区南溪山医院

医学伦理委员会审批。
纳入标准: :①治疗结束后,能接受每 6 个月随

访 1次;②随访时,接受血浆 EBV-DNA 检查及电子

鼻咽喉镜检查,有疑似复发临床症状时同意组织活

检;③随访资料完整。
排除标准:①初诊除颈部淋巴结外全身远处转

移;②严重凝血功能障碍;③严重肝、肾、心功能不

全;④无法耐受检查。

1.2　 方法

血浆 EBV-DNA 检测。 采用实时荧光定量 PCR
技术检测患者血浆 EBV-DNA水平。 判断标准:EBV-
DNA检出值小于 5×102 IU / mL(检测下限)则认定为

阴性,诊断为未复发;反之则为阳性,诊断为复发。
电子鼻咽喉镜检查。 所有研究对象复查时行内

镜检查观察鼻咽部情况。 患者取仰卧位,采用 1%麻

黄素和 1%盐酸丁卡因溶液收缩及麻醉鼻腔黏膜,依

次从双侧鼻腔进镜观察。 采用白光模式观察鼻咽结

构,然后在 NBI模式下观察并采集图片。 观察部位包

括鼻咽顶后壁、咽隐窝、咽鼓管圆枕及咽口。 判断标

准:鼻咽部见粗大的蚓状、袢状血管,血管间彼此盘

结、走行杂乱;异常血管聚集区域突出于黏膜平面则
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认定为阳性[11],诊断为复发;反之为阴性,诊断为未

复发。

1.3　 诊断标准

以 EBV-DNA和 NBI 两种检查方法中任意一种

方法判断为阳性则诊断为复发。 并对上述阳性患者

以及对 EBV-DNA 和 NBI 两种检查均阴性但有疑似

复发临床症状的患者在 NPC 好发部位进行组织病

理活检,计算相关诊断试验指标包括血浆 EBV-DNA

检测、NBI及 EBV-DNA 联合 NBI 诊断的灵敏度、特

异度、阳性预测值、阴性预测值和 Kappa 值。 NPC 复

发诊断的金标准为组织病理活检。

1.4　 质量控制

参与本研究的所有人员知晓研究目的和意义,

并经过统一培训合格;为减少偏倚,研究采用双盲

法,病理科医师和内镜检查医师在互不知晓患者诊

断和检查结果的情况下进行判断;数据整理后采用

双录入,确保数据的准确性和一致性;统计学方法咨

询统计学专业人员,确保方法选择和应用正确。

1.5　 统计学方法

采用 SPSS 25.0、R4. 2. 1 统计软件进行数据分

析。 连续性变量采用( x±s)表示,分类变量采用例数

(n)表示,采用配对 χ2检验,并计算相关指标的灵敏

度、特异度、阳性预测值、阴性预测值、 Kappa 值。
ROC 分析单一、联合指标诊断 NPC 复发的 AUC。
P<0.05表示差异有统计学意义。

2　 结果

2.1　 EBV-DNA、NBI、EBV-DNA 联合 NBI 诊断 NPC
复发的效能

采用配对卡方 McNemar检验对 EBV-DNA、NBI、
EBV-DNA联合 NBI 诊断与金标准检验的一致性进

行统计学分析,结果表明,3 种诊断方法与金标准检

查一致性无统计学差异(P>0.05)。 计算 EBV-DNA、
NBI、EBV-DNA 联合 NBI 诊断方法与金标准的

Kappa值,分别为 0.666、0.691、0.757,EBV-DNA、NBI
一致性与金标准一致性中等,EBV-DNA 联合 NBI 诊
断与金标准一致性较好,联合诊断可以提高患者

NPC复发诊断的准确性,结果如表 1所示。

表 1　 EBV-DNA、NBI、EBV-DNA联合 NBI诊断 NPC复发的效能比较

方法 n /例　

病理学诊断 /例

复发

(n=
86例)

未复发

(n=
142例)

Mc
Nemar
检验

P
灵敏度

(95%CI)
特异度

(95%CI)

阳性预

测值

(95%CI)

阴性预

测值

(95%CI)

Kappa值
(95%CI)

EBV-
DNA

阳性 77 64 13

阴性 151 22 129
1.400 >0.05

74.4
(65.2~83.6)

90.8
(86.1~95.6)

83.1
(74.7~91.5)

85.4
(79.8~91.1)

0.666
(0.566~0.767)

NBI
阳性 85 69 16

阴性 143 17 126
0.000 >0.05

80.2
(71.8~88.6)

88.7
(83.5~93.9)

81.2
(72.9~89.5)

88.1
(82.8~93.4)

0.691
(0.594~0.788)

EBV-
DNA
联合

NBI

阳性 103 81 22

阴性 125 5 120
0.593 >0.05

94.2
(89.2~99.1)

84.5
(78.6~90.5)

78.6
(70.7~86.6)

96.0
(92.6~99.4)

0.757
(0.673~0.842)

　 　 采用 ROC 分析 EBV-DNA、NBI、EBV-DNA 联合

NBI诊断预测患者 NPC复发的临床价值,结果表明,
EBV-DNA、NBI、EBV-DNA 联合 NBI 诊断的 AUC 均

高于 0.7,可以作为预测患者复发的指标。 对 EBV-
DNA、NBI、EBV-DNA联合 NBI 诊断效能进行两两比

较,结果表明,EBV-DNA诊断的 AUC小于 EBV-DNA
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联合 NBI诊断,差异具有统计学意义(P<0.05);NBI
的 AUC 小于 EBV-DNA 联合 NBI 诊断,差异具有统

计学意义(P<0.05),结果如表 2所示。

表 2　 ROC分析 EBV-DNA、NBI、EBV-DNA

联合 NBI预测 NPC复发的 AUC

变量 AUC SE 95%CI P

EBV-DNA 0.826 0.031 0.765~0.888 <0.05

NBI 0.845 0.029 0.787~0.902 <0.05

EBV-DNA
联合 NBI

0.893 0.023 0.848~0.939 <0.05

2.2　 EBV-DNA、NBI诊断效能分层分析

对 EBV-DNA、NBI 及 EBV-DNA 联合 NBI 诊断

效能进行分层分析,采用配对卡方 McNemar 检验对

EBV-DNA、NBI、联合诊断与金标准检验的一致性进

行统计学分析,结果表明,3 种诊断方法在 NPC 早

期、晚期患者中诊断结果与金标准检查一致性无统

计学差异(P>0.05),计算 3 种诊断方法与金标准的

Kappa值,联合诊断对于早期患者诊断的 Kappa 值

较高,提示该指标对早期患者的预测筛检效果较好,

结果如表 3、表 4所示。

表 3　 EBV-DNA、NBI、EBV-DNA联合 NBI诊断早期 NPC患者复发的效能比较

方法 n /例

病理学诊断 /例

复发　
(n=40例)　

未复发

(n=69例)

　 McNemar
检验

P
灵敏度

(95%CI)
特异度

(95%CI)
阴性预

测值(95%CI)
Kappa值
(95%CI)

EBV-DNA
阳性 33 29 4

阴性 76 11 65
0.400 >0.05

72.5
(58.7~86.3)

94.2
(84.7~99.7)

85.5
(77.6~93.4)

0.692
(0.550~0.835)

NBI
阳性 35 29 6

阴性 74 11 63
0.235 >0.05

72.4
(58.6~86.2)

91.3
(88.7~98.0)

85.1
(77.0~93.2)

0.655
(0.506~0.804)

EBV-DNA
联合 NBI

阳性 45 38 7

阴性 64 2 62
0.444 >0.05

95.0
(88.2~100)

89.9
(82.7~97.0

96.9
(92.6~100)

0.827
(0.719~0.935)

　 　
表 4　 EBV-DNA、NBI、EBV-DNA联合 NBI诊断晚期 NPC患者复发的效能比较

方法 n /例

病理学诊断 /例

复发　
(n=46例)　

未复发

(n=73例)

　 McNemar
检验

P
灵敏度

(95%CI)
特异度

(95%CI)
阳性预测值

(95%CI)
阴性预测值

(95%CI)
Kappa值
(95%CI)

EBV-
DNA

阳性 44 35 9

阴性 75 11 64
0.050 >0.05

76.1
(63.8~88.4)

87.7
(80.1~95.2)

79.5
(67.6~91.5)

85.3
(77.3~93.3)

0.643
(0.501~0.785)

NBI
阳性 50 40 10

阴性 69 6 63
0.188 >0.05

87.0
(77.2~96.7)

86.3
(78.4~94.2)

80.0
(68.9~91.1)

91.3
(84.7~98.0)

0.721
(0.594~0.848)

EBV-
DNA
联合

NBI

阳性 61 43 15

阴性 58 3 58
0.611 >0.05

93.5
(86.3~100)

79.5
(70.2~88.7)

74.1
(62.9~85.4)

95.1
(89.7~100)

0.696
(0.569~0.823)

　 　 采用 ROC 分析 EBV-DNA、NBI、EBV-DNA 联合

NBI诊断预测早期患者 NPC 复发的临床价值,结果

表明, EBV-DNA、NBI、 EBV-DNA 联合 NBI 诊断的

AUC高于 0.7,可以作为预测早期患者 NPC 复发的

指标。 对 EBV-DNA、NBI、EBV-DNA 联合 NBI 的诊

断效能进行两两比较,结果表明,EBV-DNA 的 AUC

小于 EBV-DNA联合 NBI诊断,差异具有统计学意义

(P<0.05);NBI 的 AUC 小于 EBV-DNA 联合 NBI 诊
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断,差异具有统计学意义 (P < 0. 05),结果如表 5

所示。

表 5　 EBV-DNA、NBI、EBV-DNA联合 NBI预测早期

患者 NPC复发 ROC曲线分析

变量 AUC SE 95%CI P

EBV-DNA 0.834 0.046 0.744~0.923 <0.05

NBI 0.819 0.047 0.728~0.911 <0.05

EBV-DNA
联合 NBI

0.924 0.029 0.867~0.982 <0.05

　 　

采用 ROC 分析 EBV-DNA、NBI、EBV-DNA 联合

NBI诊断预测晚期患者 NPC 复发的临床价值,结果

表明, EBV-DNA、NBI、 EBV-DNA 联合 NBI 诊断的

AUC均高于 0.7,可以作为预测晚期患者 NPC 复发

的指标。 对 EBV-DNA、NBI、EBV-DNA 联合 NBI 诊

断的诊断效能进行两两比较,结果表明,血浆 EBV-

DNA的 AUC小于 EBV-DNA 联合 NBI 诊断,差异有

统计学意义(P<0.05);NBI 的 AUC 小于 EBV-DNA

联合 NBI诊断,差异有统计学意义(P<0.05),结果

如表 6所示。

表 6　 EBV-DNA、NBI、EBV-DNA联合 NBI预测晚期

患者 NPC复发 ROC曲线分析

变量 AUC SE 95%CI P

EBV-DNA 0.819 0.037 0.746~0.892 <0.05

NBI 0.866 0.032 0.803~0.930 <0.05

EBV-DNA
联合 NBI

0.865 0.030 0.806~0.924 <0.05

　 　

3　 讨论
早期发现 NPC 复发患者并给予个性化二次治

疗[12-13],能够有效改善 NPC 预后,延长生存期与无

病进展期[14]。 但早期诊断 NPC 复发目前还存在较

大的困难,可能与复发早期临床症状不典型、内镜下

局部平坦的早期肿瘤与正常鼻咽部黏膜难以区分等

有关。 既往单一使用 EBV-DNA、内镜检查在 NPC复

发监测中取得一定效能,但检出率仍然不佳,导致部

分 NPC复发患者未能被及时发现,无法及时进行治

疗导致不良疾病预后的发生、发展。 王秀娟等[15]研

究认为多层螺旋 CT 结合多平面重建技术可以提高

对 NPC 早 期 及 复 发 的 诊 断 价 值。 张 野 等[16]

采用 EB-DNA 联合 PET / CT 的方法诊断 NPC 复发

较单一诊断准确率更高。 林小梅等[17]制定多指标

联合在 NPC复发监测中进行应用,有效提高 NPC 复

发早期的诊断效能。 本研究通过比较 EBV-DNA、

NBI模式单一和联合在 NPC复发监测中的诊断的灵

敏度、特异度、阳性预测值、阴性预测值、Kappa 值和

诊断 AUC,一方面能够科学评价不同诊断方法对

NPC复发诊断的效能,联合多指标应用可增加早期

诊断优势,有利于临床 NPC 复发的筛查与诊断;另

一方面有利于临床早期发现 NPC 复发,及时给予干

预与治疗,防止不良疾病预后的发生。

目前鲜有文献报道 EBV-DNA 联合 NBI 诊断

NPC的复发,但有部分文献报道 NBI 在 NPC 的早期

诊断与复发监测中应用取得较好效果。 司晋源

等[18]研究报道,内镜检查 NBI 模式相对白光模式诊

断 NPC 治疗后复发具有更高的灵敏度、特异度、诊

断符合率以及约登指数。 陈美球等[19]研究报道,内

镜检查 NBI模式相对白光模式诊断 NPC 治疗后复

发的灵敏度、特异度和准确率更高,能够利用成像分

辨率,提高复发诊断效能。 NBI 能够通过在普通白

光模式的基础上增加光栅,从而滤过白光内镜中波

长最长的红光,提高对黏膜上皮和黏膜下血管的对

比度和清晰度,能够更准确的识别肿瘤血管的增生

以及更清晰的显示鼻咽部黏膜的肿瘤样改变[20-21]。

但 NBI观察的黏膜选取具有随机性,其原因可能是

不同内镜检查医师选取肿瘤表面黏膜而导致漏诊的

发生。 因此,考虑在 NBI 检查的基础上增加 EBV-

DNA水平的检测。 王海兰等[22]研究发现,NPC 放疗

后复发转移患者与未发生复发转移患者 EBV-DNA

存在差异,EBV-DNA可作为监测 NPC癌放疗后复发

转移的肿瘤标志物进行应用。 陈佳等[23]研究发现,

利用 EBV-DNA阳性率和拷贝数可监测 NPC 患者放

疗后临床缓解者复发发生。 本研究发现,EBV-DNA

联合 NBI诊断 NPC 复发的 Kappa 值和诊断 AUC 均

较单一指标高,说明 EBV-DNA 联合 NBI 诊断 NPC

复发的效能较单一指标好,与金标准的一致性高,可
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以及时发现、识别早期复发者。

此外,EBV-DNA拷贝数与 NPC 患者的临床分期

有关,因此,在分析 EBV-DNA 诊断 NPC 时还需要考

虑临床分期的影响。 本研究根据临床分期进行相关

指标的分层分析,结果显示,在临床早期患者(Ⅰ期和

Ⅱ期) EBV-DNA 联合 NBI 诊断 NPC 复发的 Kappa
和 AUC也均较单一指标诊断高,与所有临床分期患

者的诊断结果一致,在临床分期晚期(Ⅲ期和Ⅳ期)
的 NPC患者中 EBV-DNA联合 NBI诊断的 Kappa 值
和 AUC与单一诊断指标之间有统计学差异,说明

EBV-DNA联合 NBI诊断在临床分期早期的 NPC 患

者复发诊断中应用具有更大优势。

本研究首次对 EBV-DNA 联合 NBI 模式在 NPC
复发监测中的诊断效能进行评估和比较,能够为早

期 NPC复发诊断提供新的诊断策略。 但本研究也

存在一定不足:样本例数偏少,病例均来源于一家医

院,可能存在选择偏倚;本研究排除了随访过程中失

访的患者,这部分患者可能由于复发死亡或其他原

因无法来院复查,导致研究结果可靠性受限;除临床

分期,可能还存在其他因素影响 NPC 复发诊断,但
本研究未纳入分析;没有进行卫生经济学指标的分

析,无法判断患者成本—效益以及患者对于联合检

测的接受度,这些都有待后续进行多中心的进一步

研究。

4　 结论
EBV-DNA联合 NBI较单一方法在监测 NPC 复

发中诊断效能更高,预测结果更加接近病理学金标

准,在临床分期为早期的 NPC 患者中效果更佳,值

得临床上应用推广。
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