
山东大学耳鼻喉眼学报 ２０２５ 年 ７ 月 第 ３９ 卷 第 ４ 期
Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｏｔｏｌａｒｙｎｇｏｌｏｇｙ ａｎｄ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌｏｇｙ ｏｆ Ｓｈａｎｄｏｎｇ Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙꎬ Ｖｏｌ.３９ꎬ Ｎｏ.４ꎬ ２０２５

收稿日期:２０２４￣１０￣２１
基金课题:深圳市耳鼻咽喉疾病临床医学研究中心(２０２２０８１９１２０５４０００４)ꎻ深圳市医疗卫生三名工程项目(ＳＺＳＭ２０２１１１０１６)ꎻ广东省高水平医

院临床建设项目研究基金 ( ２０２０３３５７００９)ꎻ深圳市第二人民医院院内临床研究项目 ( ２０２２３３５７０００３)ꎻ深圳市科技计划项目

(ＪＣＹＪ２０２３０８０７１１５３１１０２４)
通信作者:卢永田ꎮ Ｅ￣ｍａｉｌ:ｌｕｙｏｎｇｔｉａｎ＠ ２６３.ｎｅｔ

ｄｏｉ:１０.６０４０ / ｊ.ｉｓｓｎ.１６７３￣３７７０.０.２０２４.５４２ 􀅰研究进展􀅰
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发展

覃德波ꎬ薛建成ꎬ杨文月ꎬ胡兵ꎬ陈涛ꎬ俞艳萍ꎬ孟庆国 ꎬ孙焕吉ꎬ苗北平ꎬ卢永田

深圳市第二人民医院 耳鼻咽喉科 /深圳市耳鼻咽喉疾病临床医学研究中心ꎬ广东 深圳 ５１８０３５

摘要:鼻咽癌(ｎａｓｏｐｈａｒｙｎｇｅａｌ ｃａｒｃｉｎｏｍａꎬ ＮＰＣ)的诊疗已进入“精准筛查－微创干预－功能保全”的新阶段ꎮ 在筛查领域ꎬＥＢ 病

毒(ｅｐｓｔｅｉｎ￣ｂａｒｒ ｖｉｒｕｓꎬ ＥＢＶ)标志物检测技术通过 ＣＲＩＳＰＲ 关联蛋白 １２ａ(ＣＲＩＳＰＲ￣ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｐｒｏｔｅｉｎ １２ａꎬ ＣＲＩＳＰＲ￣Ｃａｓ１２ａ)无扩

增检测、Ｐ８５ 抗体及 Ｔ 细胞受体(Ｔ ｃｅｌｌ ｒｅｃｅｐｔｏｒꎬ ＴＣＲ)测序实现突破ꎬ敏感性与特异性分别达 ９７.９％和 ９９.３％ꎬ并可提前６~１２
个月预警疾病ꎻｍｉｃｒｏＲＮＡ 多标志物联合检测与窄带成像(ｎａｒｒｏｗ ｂａｎｄ ｉｍａｇｉｎｇꎬ ＮＢＩ) / 高清染色内镜( Ｉ￣ｓｃａｎ ｖｉｒｔｕａｌ ｃｈｒｏｍｏｅｎ￣
ｄｏｓｃｏｐｙꎬ Ｉ￣ｓｃａｎ)的协同应用ꎬ推动筛查从单一指标向多模态整合转型ꎮ 治疗领域ꎬ内镜鼻咽切除术(ｅｎｄｏｓｃｏｐｉｃ ｎａｓｏｐｈａｒｙｎｇｅｃｔｏｍｙꎬ
ＥＮＰＧ)凭借精准切除(切缘阴性率≥９０％)与功能保留优势ꎬ使早期患者 ５ 年生存率达 ９２.１％ꎬ生活质量显著优于传统放疗ꎮ
然而ꎬ肿瘤异质性、基层技术普及不足及 ＥＮＰＧ 适应症局限仍是核心挑战ꎮ 未来需聚焦多组学 ＡＩ 模型构建、手术－免疫协同

策略(如 ＰＤ￣１ 抑制剂新辅助治疗)、便携设备研发及多中心循证研究ꎬ以突破筛查敏感性与治疗普惠性瓶颈ꎮ 通过跨学科协

作ꎬＮＰＣ 诊疗正从经验医学迈向精准医学ꎬ有望实现“早诊率>８０％、功能保全率>９０％”的防治目标ꎮ
关键词:鼻咽癌ꎻＥＢ 病毒ꎻ内镜鼻咽切除术
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ｅｎｄｏｓｃｏｐｉｃ ｎａｓｏｐｈａｒｙｎｇｅｃｔｏｍｙ (ＥＮＰＧ) ｄｅｍｏｎｓｔｒａｔｅｓ ｓｕｐｅｒｉｏｒ ｐｒｅｃｉｓｉｏｎ (ｎｅｇａｔｉｖｅ ｍａｒｇｉｎ ｒａｔｅ ≥９０％) ａｎｄ ｆｕｎｃｔｉｏｎａｌ ｐｒｅｓｅｒｖａ￣
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　 　 鼻咽癌(ｎａｓｏｐｈａｒｙｎｇｅａｌ ｃａｒｃｉｎｏｍａꎬ ＮＰＣ)是一

种起源于鼻咽上皮的恶性肿瘤ꎬ具有显著的地域聚

集性ꎬ全球约 ８０％的病例集中于亚洲及东南亚地

区ꎬ其中中国华南地区(如广东、广西、福建等)发病

率居全球首位ꎮ 流行病学调查显示ꎬＮＰＣ 好发于

４０~７０ 岁人群ꎬ男性发病率约为女性的 ２ ~ ３ 倍ꎬ且
早期症状隐匿(如回吸性血涕、单侧鼻塞、无痛性颈

部淋巴结肿大等)ꎬ导致约 ７０％ ~８０％的患者确诊时

已进展至中晚期(Ⅲ /Ⅳ期)ꎮ 尽管近年来诊疗技术

不断进步ꎬ但晚期患者的 ５ 年生存率仍显著低于早

期(Ⅰ /Ⅱ期)患者(早期可达 ９０％以上ꎬ晚期则不足

４０％)ꎬ且远处转移和局部复发成为治疗失败的主要

因素[１]ꎮ 因此ꎬ优化早期筛查策略并探索精准治疗

手段ꎬ是改善 ＮＰＣ 预后的核心挑战ꎮ
在早期诊断领域ꎬＥＢ 病毒( ｅｐｓｔｅｉｎ￣ｂａｒｒ ｖｉｒｕｓꎬ

ＥＢＶ)的致癌作用已获广泛证实ꎮ 研究表明ꎬＥＢＶ
ＤＮＡ 载量、 血清抗体 ( 如 ＶＣＡ / ＥＢＮＡ１￣ＩｇＡ) 及

ｍｉｃｒｏＲＮＡ等生物标志物在筛查中展现出潜力ꎬ但其

敏感性和特异性仍存在局限[２]ꎮ 例如ꎬ传统单抗体

检测(如 ＶＣＡ￣ＩｇＡ)灵敏度仅为 ２５％ꎬ而双抗体联合

检测(ＶＣＡ￣ＩｇＡ ＋ ＥＢＮＡ１￣ＩｇＡ)虽将灵敏度提升至

７５％ꎬ但阳性预测值仍不足 ２０％[３]ꎮ 近年来ꎬ液体活

检技术的突破为早期诊断提供了新方向:基于 Ｔ 细

胞受体(Ｔ ｃｅｌｌ ｒｅｃｅｐｔｏｒꎬ ＴＣＲ)测序的 Ｔ￣ｓｃｏｒｅ 模型ꎬ
通过锁定外周血中鼻咽癌特异性 Ｔ 细胞克隆扩增

信号(如同时识别 ＥＢＶ 裂解期抗原 ＢＮＬＦ２ｂ 与非病

毒肿瘤抗原的 Ｔ 细胞)ꎬ可在临床确诊前 ６~１２ 个月

预警疾病发生ꎬ显著提升高危人群的筛查效能ꎮ 中

山大学徐淼团队的前瞻性研究显示ꎬＴ￣ｓｃｏｒｅ 评分

≥０.９的高危人群中ꎬ鼻咽癌发病率较评分<０.３ 组高

１２.７ 倍ꎬ且该模型与 ＥＢＶ ＤＮＡ 检测联合使用时ꎬ可
将筛查敏感性提升至 ９８.６％[４]ꎮ 此外ꎬ鼻内镜技术

的革新(如窄带成像技术、高清染色 Ｉ￣ｓｃａｎ 技术)通
过增强黏膜表面微血管和结构的可视化ꎬ显著提高

了早期病变的检出率ꎮ 一项多中心研究证实ꎬＮＢＩ
内镜对早期鼻咽癌的灵敏度达 ９０％(传统白光内镜

仅 ６５％)ꎬ且能清晰识别直径<５ ｍｍ 的微浸润灶ꎻ而
Ｉ￣ｓｃａｎ 技术通过虚拟染色增强黏膜腺体形态对比ꎬ
使Ⅱ期以下病变的检出率提升至 ８７.５％[５￣６]ꎮ 这些

技术的联合应用(如 ＥＢＶ 标志物初筛＋内镜精查)
正在形成“分子－影像”双驱动的早期诊断新范式ꎬ

为突破鼻咽癌筛查瓶颈提供了可行路径ꎮ
治疗策略方面ꎬ放射治疗曾被视为早期 ＮＰＣ 的

“金标准”ꎬ但其伴随的黏膜损伤、颈部纤维化等并

发症严重影响患者生活质量ꎮ 随着微创技术的发展ꎬ
内镜鼻咽切除手术(ｅｎｄｏｓｃｏｐｉｃ ｎａｓｏｐｈａｒｙｎｇｅｃｔｏｍｙꎬ
ＥＮＰＧ)逐渐成为局限性早期(Ⅰ /Ⅱ期)及复发性鼻

咽癌( ｒｅｃｕｒｒｅｎｔ ｎａｓｏｐｈａｒｙｎｇｅａｌ ｃａｒｃｉｎｏｍａꎬ ｒＮＰＣ)的
重要治疗选择ꎮ 临床研究表明ꎬＥＮＰＧ 不仅可实现

肿瘤的精准切除(切缘阴性率≥９０％)ꎬ还能通过保

留正常组织功能显著降低放射性并发症ꎬ使患者 ５
年生存率与传统放疗相当(约 ９０％)ꎬ同时改善吞咽

困难、张口受限等后遗症[７]ꎮ 对于特定分期的早期

病例ꎬＥＮＰＧ 联合个体化放化疗辅助方案正成为研

究热点ꎮ 然而ꎬ当前研究仍面临样本量不足和长期

随访数据缺乏等局限性ꎬ需进一步验证其广泛应用

的可行性ꎮ
综上所述ꎬ鼻咽癌的诊治需兼顾“早期筛查”与

“精准治疗”ꎮ 未来研究应整合多组学技术在癌前

病变阶段识别高危个体ꎬ以完善风险分层体系ꎬ并探

索 ＥＮＰＧ 联合免疫治疗的协同效应ꎬ最终实现从

“晚期干预”向“超早期根治”的诊疗模式转型ꎮ

１　 ＮＰＣ 早期筛查现状与创新性突破

１.１　 生物标志物检测

１.１.１　 ＥＢＶ 相关标志物的研究进展

ＥＢＶ 是鼻咽癌的核心致病因子ꎬ早期筛查主要

依赖 ＥＢＶ 相关抗体检测ꎬ如 ＶＣＡ￣ＩｇＡ 和 ＥＡ￣ＩｇＡꎮ
然而ꎬ传统单抗体检测灵敏度低(仅 ２５％)ꎬ而双抗

体联合(ＶＣＡ￣ＩｇＡ ＋ ＥＢＮＡ１￣ＩｇＡ)虽将灵敏度提升

至 ７５％ꎬ但阳性预测值仍不足 ２０％ꎬ且存在假阳性

风险等[３]ꎮ
近年来ꎬ鼻咽癌筛查技术呈现多维度突破ꎬ尤其

在 ＥＢ 病毒标志物检测领域涌现出多项创新成果ꎮ
基于下一代测序(ｎｅｘｔ￣ｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ ｓｅｑｕｅｎｃｉｎｇꎬ ＮＧＳ)
技术的复合分析模型ꎬ可通过实时聚合酶链反应

(ｐｏｌｙｍｅｒａｓｅ ｃｈａｉｎ ｒｅａｃｔｉｏｎꎬ ＰＣＲ) 同步解析血浆

ＥＢＶ ＤＮＡ 的定量特征与片段分布[８]ꎮ Ｌａｍ 团队[９]

研究证实ꎬ该技术结合优化算法使筛查特异性

从 ９８.６％提升至 ９９. ３％ꎬ阳性预测值提高 ８. ６％
(１１.０％→１９.６％)ꎬ显著提升了早期病例检出率ꎮ 在

核酸检测领域ꎬ中山大学肿瘤防治中心[１０] 研发的
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ＣＲＩＳＰＲ 关联蛋白 １２ａ (ＣＲＩＳＰＲ￣ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｐｒｏｔｅｉｎ
１２ａꎬ Ｃａｓ１２ａ)无扩增数字检测系统通过特异性识别

ＥＢＶ 基因组重复序列ꎬ实现了较传统定量聚合酶链

反应(ｑｕａｎｔｉｔａｔｉｖｅ ｐｏｌｙｍｅｒａｓｅ ｃｈａｉｎ ｒｅａｃｔｉｏｎꎬ ｑＰＣＲ)
更高的灵敏度(９８.５％ ｖｓ. ９５.２％)与特异性(９９.１％
ｖｓ. ９７.８％)ꎬ其免扩增特性使检测周期缩短 ６０％ꎬ更
适用于动态监测肿瘤负荷变化[１１]ꎮ

血清学检测策略的革新同样值得关注ꎮ ＶＣＡ￣
ＩｇＡ / ＥＢＮＡ１￣ＩｇＡ 双抗体联合检测方案通过酶联免

疫吸附试验 ( ｅｎｚｙｍｅ￣ｌｉｎｋｅｄ ｉｍｍｕｎｏｓｏｒｂｅｎｔ ａｓｓａｙꎬ
ＥＬＩＳＡ)平台将敏感性提升 ３ 倍(２５％至 ７５％)ꎬ同时

维持 ９８.５％的高特异性[１２]ꎮ 该标准化方案已通过

国家卫健委临床路径认证ꎬ成为高发区群体筛查的

首选方法[１３]ꎮ 值得注意的是ꎬ厦门大学与万泰生物

联合开发的生物标志物 Ｐ８５ 抗体(Ｐ８５ Ａｎｔｉｂｏｄｙꎬ
Ｐ８５￣Ａｂ)检测试剂于 ２０２４ 年末获准上市ꎬ其单指标

筛查即展现 ９７.９％的敏感性和 ９８.３％的特异性[１４]ꎮ
当与双抗体法联用时ꎬ阳性预测值从 １０％跃升至

４４.６％ꎬ极大提升了筛查成本效益[１５]ꎮ
当前 ＥＢＶ 相关标志物检测技术发展呈现三大

特征:ＮＧＳ 与 ＣＲＩＳＰＲ 技术推动核酸精准检测ꎬ多
指标联合策略优化诊断效能ꎬ新型生物标志物(如
Ｐ８５￣Ａｂ)开辟筛查新路径ꎮ 这些进展为构建“初筛－
精筛－确诊”的三级防控体系提供了关键技术支撑ꎬ
特别是高阳性预测值检测方法的出现ꎬ有效降低了

临床过度诊疗风险ꎮ 但是ꎬ其推广及应用仍面临挑

战:ＮＧＳ 与 ＣＲＩＳＰＲ 技术成本较高ꎬ基层普及受限ꎻ
Ｐ８５￣Ａｂ 的长期稳定性需大规模验证ꎮ 未来方向包

括开发便携式检测技术、整合多组学数据构建动态

预警模型ꎬ并通过人工智能 ( ａｒｔｉｆｉｃｉａｌ ｉｎｔｅｌｌｉｇｅｎｃｅꎬ
ＡＩ)优化筛查策略ꎬ最终实现鼻咽癌早期诊断的精

准化与普惠化ꎮ
１.１.２　 ｍｉｃｒｏＲＮＡ 相关生物标志物的研究进展

微小 ＲＮＡ(ｍｉｃｒｏＲＮＡꎬ ｍｉＲＮＡ)是一类长度约

２２ 个核苷酸的非编码 ＲＮＡ 分子ꎬ通过靶向 ｍＲＮＡ
的 ３′非翻译区调控基因表达ꎬ在肿瘤发生发展中发

挥重要作用ꎮ 研究表明ꎬｍｉＲＮＡ 在 ＮＰＣ 中呈现特

征性表达失衡ꎬ其作为生物标志物的潜力正被逐步

挖掘ꎬ但需通过策略优化突破临床应用瓶颈[１６]ꎮ
１.１.２.１　 单一 ｍｉＲＮＡ 的探索与局限性

有关 ｍｉＲＮＡ 的早期研究聚焦于鉴定鼻咽癌特

异性 ｍｉＲＮＡꎬ李中华等[１７] 发现 ｍｉＲ￣９３ 在鼻咽癌组

织中显著上调ꎬ柳帅等进一步证实其血清水平与肿

瘤分期正相关[１８]ꎮ 然而ꎬｍｉＲ￣９３ 单独诊断的灵敏

度与特异度不足ꎬ提示单一 ｍｉＲＮＡ 的临床价值有

限ꎮ 李伟利等人研究表明ꎬｍｉＲ￣１７￣５ｐ 与ｍｉＲ￣２０ａ联
合检测可将早期鼻咽癌的灵敏度提升至 ８０％ꎬ特异

度达 ８７％ꎬ显著优于传统血清抗体(如 ＶＣＡ￣ＩｇＡ)ꎮ
值得注意的是ꎬｍｉＲ￣１７￣５ｐ 在区分早期患者与健康

人群时特异度较低(７３％)ꎬ提示需结合其他标志物

以提高准确性ꎮ
１.１.２.２　 多 ｍｉＲＮＡ 联合检测的突破性进展

为克服单一 ｍｉＲＮＡ 标志物的局限性ꎬ研究者

开始转向多 ｍｉＲＮＡ 组合策略ꎮ 陈琦等[２０]开发的血

清三联检测模型利用 ｍｉＲ￣１４０￣３ｐ、ｍｉＲ￣１９２￣５ｐ、ｍｉＲ￣
２２３￣３ｐ 联合检测ꎬ灵敏度与特异度均超 ９３％ꎬ其机

制可能与调控 Ｗｎｔ / β￣ｃａｔｅｎｉｎ 通路及 ＥＭＴ 过程相

关ꎮ Ｊｉａｎｇ 等[２]发现 ＥＢＶ 相关 ｍｉＲＮＡ 的协同价值ꎬ
ＥＢＶ 编码的 ＢＡＲＴ２￣５ｐ ｍｉＲＮＡｓ 在临床前患者中的

检出率(９０.９％)显著高于血浆 ＥＢＶ ＤＮＡ(５０％)ꎬ其
敏感性达 ９４.２％ꎬ提示 ＥＢＶ￣ｍｉＲＮＡ 与宿主 ｍｉＲＮＡ
的联合检测可形成互补ꎮ 魏晓等[２１] 则提出了跨组

学标志物的整合ꎬ将 ｍｉＲ￣１０ｂ 与 ＥＢＶ 潜伏膜蛋白 １
(ＬＭＰ１ ｍＲＮＡ)、转录因子 Ｔｗｉｓｔ１ ｍＲＮＡ 联合检

测ꎬ受试者工作特征曲线下面积 ( ａｒｅａ ｕｎｄｅｒ ｔｈｅ
ｒｅｃｅｉｖｅｒ ｏｐｅｒａｔｉｎｇ ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃ ｃｕｒｖｅꎬ ＡＵＣ￣ＲＯＣ)高
达 ０.９７ꎮ 表明多组学整合可突破单一分子类别的诊

断天花板ꎮ
１.１.２.３　 ｍｉＲＮＡ 的挑战与未来方向

尽管 ｍｉＲＮＡ 标志物展现出潜力ꎬ其临床应用

仍面临三大核心问题ꎬ①肿瘤异质性的干扰:鼻咽癌

的分子分型(如 ＥＢＶ 潜伏类型、间质浸润程度)导

致 ｍｉＲＮＡ 表达谱显著差异ꎮ 例如ꎬｍｉＲ￣９３ 在 ＥＢＶ
Ⅲ型潜伏感染的肿瘤中高表达ꎬ而在Ⅰ型中表达水

平波动ꎬ可能影响其作为普适标志物的可靠性[２２]ꎮ
②技术标准化需求:现有研究多采用 ｑＰＣＲ 或微阵

列技术检测 ｍｉＲＮＡꎬ但样本预处理 (如外泌体分

离)、内参基因选择(如 Ｕ６ ｓｎＲＮＡ ｖｓ. ｃｅｌ￣ｍｉＲ￣３９)
尚未统一[２３]ꎬ导致结果可比性不足ꎮ ③临床应用场

景的拓展:当前研究集中于诊断领域ꎬ而 ｍｉＲＮＡ 在

预后预测(如放疗抵抗相关 ｍｉＲ￣２０５) [２４] 及治疗靶

点开发中的价值亟待探索ꎮ
ＮＰＣ 相关生物标志物的研究已取得显著进展ꎬ

但其临床应用仍面临多重挑战ꎮ 当前ꎬＥＢＶ 相关抗

体及 ｍｉＲＮＡ 相关生物标志物检测技术虽展现出良

好的诊断潜力ꎬ但单一标志物的灵敏度与特异性不

足ꎬ且标志物间的异质性表达导致假阳性 /阴性风

险ꎮ 尽管多模态整合策略可将灵敏度提升至 ９４％ꎬ
阳性预测值增至 ４４.６％ꎬ但如何科学筛选标志物组

合并建立普适性模型仍是核心难题ꎮ 此外ꎬ液体活
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检、Ｔ 细胞免疫组库测序等新技术虽能实现超早期

预警ꎬ却受限于技术标准化缺失及基层普及性不足ꎮ
未来突破需聚焦三大方向:①构建多组学动态监测

体系ꎬ整合 ＥＢＶ 分子特征、宿主免疫应答及影像组

学参数ꎬ通过 ＡＩ 算法优化风险分层ꎻ②推动检测技

术标准化ꎬ开发低成本便携式工具ꎻ③拓展临床应用

场景ꎬ探索标志物在预后预测及靶向治疗中的价值ꎮ
唯有攻克肿瘤异质性、技术转化壁垒及跨学科协作

瓶颈ꎬ方能实现鼻咽癌诊疗从“粗放筛查”向“精准

根治”的范式跃迁ꎮ
１.２　 鼻内镜检查

在 ＮＰＣ 早期筛查中ꎬ窄带成像技术 ( ｎａｒｒｏｗ
ｂａｎｄ ｉｍａｇｉｎｇꎬ ＮＢＩ) 和高清染色内镜技术 ( Ｉ￣ｓｃａｎ
ｖｉｒｔｕａｌ ｃｈｒｏｍｏｅｎｄｏｓｃｏｐｙꎬ Ｉ￣ｓｃａｎ)作为鼻内镜检查中

光学增强技术的代表ꎬ显著提升了病变检出效能ꎮ
１.２.１　 窄带成像技术

ＮＢＩ 通过蓝绿窄带光强化黏膜表浅微血管形

态ꎬ在放疗后复发监测中展现出突出优势[２５]ꎮ 杨涌

等人研究发现其灵敏度(９２.３％)和与病理结果的一

致性显著高于白光内镜ꎬ且假阴性率降低至 ７.７％ꎮ
张改霞等[５]进一步证实ꎬＮＢＩ 对早期病变的敏感度

(８９.６％)和特异度(９３.１％)均优于传统白光ꎬ尤其

擅长识别直径<５ ｍｍ 的微浸润灶[２６]ꎮ 然而ꎬＮＢＩ 的
临床应用受限于设备普及性和操作者经验依赖ꎬ且
放射性黏膜炎易导致假阳性误判ꎮ
１.２.２　 高清染色内镜技术

与 ＮＢＩ 互补的 Ｉ￣ｓｃａｎ 技术通过数字图像处理

增强黏膜微腺管及血管形态ꎬ在早期诊断中表现卓

越[２７]ꎮ 练键勤等[２８] 研究表明ꎬ Ｉ￣ｓｃａｎ 的敏感度

(９１.２％)和特异度(８８.７％)显著高于高清白光模

式ꎬ其核心优势在于实时显示异常血管(如迂曲扩

张)及隐匿性腺体结构破坏ꎬ研究还发现ꎬＩ￣ｓｃａｎ 可

辅助白光内镜识别 ２３％的“阴性”病例中存在的微

血管异常ꎬ提示其在高危人群精查中的补充价值ꎮ
但 Ｉ￣ｓｃａｎ 同样面临假阳性问题ꎬ且目前仅限特定品

牌内镜系统支持ꎬ限制技术推广ꎮ
尽管 ＮＢＩ 与 Ｉ￣ｓｃａｎ 革新了鼻咽癌早期诊断ꎬ两

者共性问题亟待突破:假阳性判读、设备普及不足及

操作标准化缺失ꎮ 未来研究需聚焦多模态整合策

略ꎬ例如联合 ＥＢＶ ＤＮＡ 检测与 ＡＩ 影像分析(如血

管密度量化)ꎬ构建分子－影像协同诊断模型ꎻ同时

推动技术下沉ꎬ开发低成本便携设备ꎬ并制定标准化

判读指南(如血管形态分级系统)ꎮ 通过跨学科协

作与技术普惠化ꎬ有望实现鼻咽癌筛查从“经验依

赖”向“精准智能”的转型ꎮ

２　 ＮＰＣ 手术从开放到内镜的精准化突破

ＮＰＣ 诊断方法的进步推动着治疗方式的更新ꎬ
随着全民健康的普及ꎬＮＰＣ 患者的早期诊断率逐步

提高ꎬ然而治疗策略仍面临严峻挑战ꎮ 尽管早期患

者接受放射治疗的 ５ 年生存率可达 ９０％以上ꎬ但约

２０％ ~４０％的患者在初次放疗后出现局部复发ꎬ而二

线放疗的远期疗效有限 (５ 年生存率仅 １０. ２％ ~
４２.５％) [２９]ꎬ手术干预逐渐成为主流选择ꎮ 近年来ꎬ
ＥＮＰＧ 通过微创入路实现肿瘤精准切除(切缘阴性

率≥９０％)ꎬ使复发患者的 ５ 年生存率提升至 ４８％ ~
５２％ꎬ且术后生活质量显著优于再程放疗ꎮ
２.１　 ＮＰＣ 开放式手术

ＮＰＣ 手术治疗始于 ２０ 世纪 ８０ 年代的鼻外径

路开放术式ꎬ以经硬腭入路、上颌骨外旋入路等为代

表ꎮ 司勇锋团队[３０] 的早期研究(１９８７—１９９１ 年)显
示ꎬ４２ 例Ⅰ~ Ⅱ期患者接受手术联合放化疗后ꎬ１０
年生存率达 ７３.８％ꎬ显著优于单纯放疗组(５２.５％)ꎬ
且手术组放疗剂量降低约 １０ Ｇｙꎬ提示手术在减少

辐射毒性、改善远期预后方面的潜力ꎮ 然而ꎬ开放手

术存在显著缺陷:视野暴露局限 (如咽旁间隙盲

区)、术后并发症高发(软腭功能障碍 ５４.８％、分泌

性中耳炎 ６４.５％)及面部瘢痕形成ꎬ严重影响患者生

活质量ꎮ 更严峻的是ꎬ其肿瘤切缘阳性率高达

２９％ꎬ部分抵消了生存获益[３１]ꎮ 这些局限性促使学

界重新审视手术在鼻咽癌治疗中的定位ꎮ
２.２　 ＮＰＣ 鼻内镜手术

鼻内镜技术及低温等离子消融技术在颅底外科

高速发展ꎬ为 ＮＰＣ 的手术径路提供了新的契机ꎬ鼻
内镜下可清晰显示鼻咽部结构ꎬ对翼腭窝、颞下窝、
咽旁间隙及颈内动脉等结构的暴露在一定程度上优

于鼻外径路[３２]ꎮ ＥＮＰＧ 不仅操作方便快捷ꎬ缩短手

术路径ꎬ而且克服了传统开放手术创伤大、术后瘢痕

明显、对周围组织损伤严重等问题ꎬ并展现出巨大的

临床价值[３３]ꎮ 内镜解剖学研究的深入为 ＥＮＰＧ 奠

定了基础ꎬ如孟庆国等[３４]通过内镜下咽旁间隙解剖

学研究ꎬ提出了咽旁段颈内动脉神经段、肌肉段、筋
膜段及骨段的 ４ 段亚分段分法ꎬ为鼻咽癌手术避免

损伤颈内动脉提供了解剖学基础ꎮ 文卫平、许庚等

人提出了鼻咽癌微创手术概念[３５]ꎬＥＮＰＧ 逐渐成为

早期鼻咽癌的重要治疗方案[３６]ꎮ
ＥＮＰＧ 与传统鼻外径路手术相比具有显著优

势ꎬ尤其是在微创性、视野清晰和减少周围组织损伤

等方面ꎮ 然而ꎬ它也有一定的局限性ꎬ如技术要求高

及适应症的的限制等ꎮ 未来研究方向聚焦三大领
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域:①扩大内镜手术适应证ꎬ通过术前新辅助治疗

(如免疫联合化疗)缩小肿瘤体积ꎬ使更多局部进展

期患者获得微创手术机会ꎻ②智能化技术整合ꎬ应用

ＡＩ 术中导航(如实时血管识别)及机器人辅助系统ꎬ
降低操作门槛ꎻ③多学科协作优化ꎬ耳鼻咽喉头颈外

科与放疗科、肿瘤科等相关科室开展多学科联合诊疗

(ｍｕｌｔｉｄｉｓｃｉｐｌｉｎａｒｙ ｄｉａｇｎｏｓｉｓ ａｎｄ ｔｒｅａｔｍｅｎｔꎬ ＭＤＴ)ꎬ探
讨“手术－放疗－免疫”综合治疗方案ꎬ实现从“病灶

切除”到“功能根治”的跨越ꎮ

３　 从复发 ＮＰＣ 到首发 ＮＰＣ 的内镜手术变革

３.１　 复发性 ＮＰＣ 的内镜手术

复发性鼻咽癌的传统再程放疗因严重并发症

(如鼻咽坏死、颞叶损伤)及远期生存率低(５ 年生存

率<５０％)ꎬ促使内镜手术成为挽救性治疗的核心选

择[３７]ꎮ 一项多中心前瞻性研究显示[３８]ꎬｒＴ１￣Ｔ２ 期

患者接受 ＥＮＰＧ 的 ３ 年总生存率(８５.８％)显著优于

再程放疗组(６８.０％)ꎬ且≥３ 级晚期毒性(如吞咽功

能障碍)发生率降低 ６０％ꎮ 为规范 ｒＮＰＣ 手术范围ꎬ
刘全等[３９]基于鼻咽解剖提出复发性鼻咽癌的内镜

手术四级分型体系:Ⅰ型(中线区切除)至Ⅳ型(广
泛颅底切除)ꎬ涵盖 ｒＴ１ 至 ｒＴ４ 期病灶ꎮ 该分型通过

精准定位咽旁段颈内动脉及颅神经路径ꎬ使切缘阴

性率提升至 ９２％ꎬ术中血管损伤率<１％ꎮ 目前共识

认为[４０]ꎬ内镜手术适用于 ｒＴ１￣Ｔ３ 期(颅底侵犯局限

于硬膜外)患者ꎬ而 ｒＴ４ 期(硬膜内侵犯)仍需联合

开放入路或粒子植入治疗ꎮ
３.２　 首发性 ＮＰＣ 的内镜手术

基于 ｒＮＰＣ 手术的成功经验ꎬ有关鼻咽癌手术

的临床研究逐步扩展至首发早期鼻咽癌领域ꎮ 邱前

辉等[４１] 对 １０ 例 Ｔ１ ~ Ｔ２ 期的首发 ＮＰＣ 患者行

ＥＮＰＧ 联合化疗ꎬ２ 年生存率达 １００％ꎬ且 ９０％患者

无严重生活质量损害ꎬ与同期行单独放疗或联合放

化疗的患者相比ꎬＥＮＰＧ 干预下的 ＮＰＣ 患者在疼

痛、吞咽、言语、社交饮食、张口、口干、唾液粘稠等方

面生活质量得到了更好的保留ꎻ首发 ＮＰＣ 患者行

ＥＮＰＧꎬ术后联合放化疗的 ３ 年生存率与传统放化

疗的生存率相当ꎬ但显著降低术后并发症发生率

(如张口受限:８％ ｖｓ. ３５％)ꎮ 翁敬锦等[４２] 在 ２０１４
年 １ 月至 ２０２０ 年 ６ 月期间收治了 ６８ 例早期鼻咽癌

患者ꎬ其中 ３４ 例术后接受了化疗(手术＋化疗组)ꎬ
另外 ３４ 例则接受了 ＥＮＰＧ 联合放疗(手术＋放疗

组)ꎬ结果显示ꎬ手术 ＋ 化疗组 ３ 年的总生存期

(Ｏｖｅｒａｌｌ Ｓｕｒｖｉｖａｌꎬ ＯＳ)和无病生存率(Ｄｉｓｅａｓｅ￣Ｆｒｅｅ
Ｓｕｒｖｉｖａｌꎬ ＤＦＳ)分别为１００.０％和９５.８％ꎬ手术＋放疗

组 ３ 年 ＯＳ 和 ＤＦＳ 分别为 １００％和 １００％ꎮ 两组差异

不具有统计学意义ꎮ 另外 ３ 项[４３￣４５] 关于手术联合

放射治疗治疗初治鼻咽癌的临床研究显示ꎬ手术联

合低剂量放疗的 ３ 年达 ９５.８％ꎬ与传统根治性放疗

相当ꎬ但唾液腺功能保留率提升 ４０％ꎮ
鼻咽癌治疗模式正经历从传统放疗主导向“手

术－放疗－免疫”协同策略的转变ꎮ ＥＮＰＧ 的引入不

仅实现了肿瘤精准切除ꎬ更通过保留咽鼓管功能、唾
液腺分泌及咀嚼肌完整性ꎬ显著提升患者生活质量ꎬ
同时减少了传统放疗的远期并发症(如黏膜坏死、
张口受限)ꎮ 相较于鼻外径路开放手术ꎬＥＮＰＧ 凭借

其微创性、高清视野及功能保护优势ꎬ逐渐成为早期

及复发病例的重要选择ꎬ但其临床应用仍受限于技

术门槛及适应症范围ꎮ 未来研究需聚焦三大方向:
①扩大 ＥＮＰＧ 适应症ꎬ通过新辅助免疫治疗 (如

ＰＤ￣１抑制剂联合化疗)缩小肿瘤体积ꎬ使局部进展

期患者获得微创机会ꎻ②智能化技术整合ꎬ应用 ＡＩ
术中导航(实时血管识别与颈内动脉定位)及机器

人辅助系统ꎬ降低操作风险并推动技术普及ꎻ③多学

科协作优化ꎬ基于 ＥＢＶ ＤＮＡ 动态监测与 ｍｉｃｒｏ
ＲＮＡ 分子分型ꎬ联合耳鼻咽喉头颈外科、放疗科及

肿瘤科构建个体化综合治疗方案(ｍｕｌｔｉｄｉｓｃｉｐｌｉｎａｒｙ
ｄｉａｇｎｏｓｉｓ ａｎｄ ｔｒｅａｔｍｅｎｔꎬ ＭＤＴ)ꎬ实现从“病灶切除”
到“功能根治”的跨越ꎮ 这一转型标志着鼻咽癌诊

疗从“生存优先”向“生存－生活质量并重”的范式升

级ꎬ为患者提供更具人文关怀的精准医疗解决方案ꎮ

４　 单纯 ＥＮＰＧ 治疗 ＮＰＣ 的可行性

单纯 ＥＮＰＧ 在早期鼻咽癌治疗中的可行性逐

渐受到关注ꎮ 中山大学肿瘤防治中心的前瞻性研究

为此提供了重要循证医学证据[７]:该研究中心于

２００７ 年至 ２０１７ 年间收治了 ３３９ 例Ⅰ期鼻咽癌患

者ꎬ其中 １０ 例接受单纯 ＥＮＰＧ 治疗ꎬ３２９ 例接受调

强放射治疗 ( ｉｎｔｅｎｓｉｔｙ￣ｍｏｄｕｌａｔｅｄ ｒａｄｉａｔｉｏｎ ｔｈｅｒａｐｙꎬ
ＩＭＲＴ)ꎮ 结果显示ꎬＥＮＰＧ 组住院费用降低约 ３５％ꎬ
且术后生活质量(ＥＯＲＴＣ ＱＬＱ￣Ｈ＆Ｎ３５ 量表)在吞

咽困难、口干及唾液黏稠等维度显著优于 ＩＭＲＴ 组ꎮ
此外ꎬＥＮＰＧ 组患者术后 ３ 年无进展生存率(Ｐｒｏ￣
ｇｒｅｓｓｉｏｎ￣Ｆｒｅｅ Ｓｕｒｖｉｖａｌꎬ ＰＦＳ) 达 １００％ꎬ与 ＩＭＲＴ 组

(９７.３％)无统计学差异ꎬ提示单纯手术对局限性 Ｔ１
期 ＮＰＣ 的潜在临床价值ꎮ

然而ꎬ现有证据仍存在局限性:单纯 ＥＮＰＧ 治

疗方案的适应症严格限于 Ｔ１Ｎ０Ｍ０ 期ꎬ且样本量较

小(ｎ＝ １０)ꎻ此外ꎬ缺乏长期随访数据( >５ 年)评估

迟发复发风险ꎮ 未来需通过多中心随机对照试验明
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确 ＥＮＰＧ 在早期鼻咽癌治疗中的地位ꎬ并建立基于

分子分型(如 ＥＢＶ ＤＮＡ 载量、ＰＤ￣Ｌ１ 表达)的手术

－免疫联合治疗策略ꎬ以实现精准治疗目标ꎮ

５　 小结与展望

ＮＰＣ 的早期筛查与治疗策略近年来取得显著

进展ꎬ逐步形成“精准筛查－微创干预－功能保全”的
诊疗新范式ꎮ 在筛查领域ꎬＥＢＶ 相关标志物检测技

术不断革新ꎬＣＲＩＳＰＲ￣Ｃａｓ１２ａ 无扩增检测及新型

Ｐ８５ 抗体的应用ꎬ将筛查敏感性与特异性分别提升

至 ９７.９％与 ９９.３％ꎮ 与此同时ꎬｍｉｃｒｏＲＮＡ 多标志物

联合检测 (如 ｍｉＲ￣１４０￣３ｐ 三联模型) 与影像技术

(ＮＢＩ / Ｉ￣ｓｃａｎ)的整合ꎬ推动筛查从“单一指标” 向

“分子－影像”协同模式转型ꎮ 在治疗领域ꎬＥＮＰＧ
通过精准切除与功能保留ꎬ使早期患者 ５ 年生存率

提高到 ９２.１％ꎬ且吞咽、听力等生活质量指标显著优

于传统放疗ꎬ标志着治疗目标从“生存优先”向“生
存－生活质量并重”的深刻转变ꎮ

然而ꎬ当前仍面临关键挑战:肿瘤异质性导致标

志物普适性不足(如 ｍｉＲ￣９３ 表达波动)ꎻＮＢＩ / Ｉ￣ｓｃａｎ
基层普及率低且缺乏操作标准ꎻＥＮＰＧ 适应症局限

于早期 ＮＰＣꎬ远期疗效需大规模验证ꎮ 未来研究应

聚焦以下方向:多组学整合:构建 ＥＢＶ 基因组、免疫

组库与代谢组融合的 ＡＩ 风险分层模型ꎬ指导个体

化诊疗ꎻ手术￣免疫协同:探索新辅助 ＰＤ￣１ 抑制剂联

合 ＥＮＰＧ 治疗局部进展期 ( Ｔ３) 患者ꎬ基于 ＥＢＶ
ＤＮＡ 动态监测优化辅助方案ꎻ技术标准化与普惠

化:开发 ＣＲＩＳＰＲ 试纸条等便携设备ꎬ制定 ＮＢＩ / Ｉ￣
ｓｃａｎ 血管分级国际共识ꎻ多学科诊疗体系的建立:联
合耳鼻咽喉头颈外科、肿瘤科、放疗科等学科开展

ＭＤＴꎬ为 ＮＰＣ 患者制定个体化精准治疗方案ꎻ循证

医学验证:通过多中心前瞻性随机对照研究明确

ＥＮＰＧ 长期疗效ꎬ建立分子分型治疗指南ꎮ
鼻咽癌诊疗正从经验医学迈向精准医学时代ꎬ

通过跨学科协作与技术创新ꎬ有望在未来实现“早
诊率>８０％、功能保全率> ９０％”的目标ꎬ最终突破

ＮＰＣ 的防治瓶颈ꎮ
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