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Rta：鼻咽癌特异性血清学检测新指标 
 

同昕生物 研发部 2017  
 

时针正在走向 2017年的岁末，一则消息令“鼻咽癌”这个病魔再次牵动了人们的心弦：
曾在《士兵突击》中扮演拓永刚的演员刁海明于 2017年 12月 9日 23时 10分因鼻咽癌去
世，年仅 45岁。而在 2017年 5月份，韩国影星金宇彬也被确诊为鼻咽癌，只有 27岁。 
这些名人深受鼻咽癌之害，令世人震惊、叹息！然而我国鼻咽癌高发区的状况更是令人

触目惊心： 

² 四会是广东省的一个县级市，人口大约是 40 万人左右，根据当地医疗部门统计，1971

年到 2000年，四会市共发现鼻咽癌患者 1946人，同期该病死亡达到 1447人，死亡人

数竟是发病人数的 74.4%
[1]
。 

² 苍梧位于广西东部，人口约 55万，根据当地医疗部门统计，1977年到 2003年苍梧鼻咽

癌发病数 1763人，同期鼻咽癌死亡数 1356人，死亡人数竟是发病人数的 76.9%
 [2]
。 

 

但是，生活在非高发区的人难道可以高枕无忧吗？不能！看看这些并不在所谓的鼻咽癌

高发区的病患，更让人心痛、扼腕！ 

² 2016年 2月 1日河南省大河网报道省肿瘤医院收治一名年仅 6岁的鼻咽癌患者，已届鼻

咽癌晚期。河南省肿瘤医院的医护人员集体给鼻咽癌患者小强发了红包，并送去了书、

画笔、衣服等物品，希望给孩子带来温暖同时也能引起社会对鼻咽癌的关注 

² 中央电视台《道德观察》报道：内蒙古姑娘张仲培，湖北开放职业学院 07级学生，2008

年因为“头疼”就医，后被确诊为鼻咽癌晚期，2009年 9月 9日刚满 20岁离开人世。 

² 中央电视台《半边天》报道：北京姑娘李蕾，首都经贸大学二年级学生，1999年 6月因

“头疼、牙疼”就医，直到 2000年 4月才被确诊为鼻咽癌晚期。 

² 扬子晚报报道南京航空航天大学本硕连读的 19岁女生杨玉莹，2010年 10月在脖子上发

现肿块却被误诊一直贴药膏消炎治疗。可是肿块依然在疯长，半年后才被确诊为鼻咽癌，

已到晚期，气管被转移的淋巴结压迫了一半，呼吸非常困难。 

 

那么，鼻咽癌究竟是个什么样的癌症呢？ 

 

（一） 鼻咽癌是中国人最容易罹患的

恶性肿瘤 

 

鼻咽癌（Nasopharyngeal carcinoma, 英

文缩写：NPC）是发生在鼻腔与咽之间鼻咽部

的恶性肿瘤（图 1），原发于鼻咽粘膜上皮，

具有原发部位隐蔽，不易被早期发现，病理

分化差，恶性程度高，易呈浸润性生长及早

期转移的特点。 

图 1、鼻咽癌的位置 

文献综述 
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据世界卫生组织（WHO）旗下国际癌症研究署（IARC ，International Agency for 

Research on Cancer）1989年度报告，中国和周边的东南亚地区以及非洲多地均是鼻咽

癌的高发地区。在全世界范围内，鼻咽癌标化年发病率为男性 1.8/10万，女性 07/10

万。中国人的发病率最高，华南地区约为 30-50/10万，华北地区约 5/10万，都远远高

于世界平均发病率；黑人次之（1.0/10万），白种人最低（0.5/10万）
[3，9]
。其中，男性

鼻咽癌患病最多，男女性发病率之比约为 3：1。 

 

图 2 鼻咽癌世界分布图，IARC 1989 

鼻咽癌在中国南方十省（广东、海南、广西、福建、湖南、江西、浙江、四川、湖北、

江苏）及港澳台为高发区，以两广、福建和湖南为最多，但散发病例遍布全国，高危人口达

四亿之众！（表 1） 

表 1 中国部分省市鼻咽癌的发病率 

省、市 性别 发病率/10万人口 

广东 
 

男女 30-50 

 
广州市 男：女 19.02；9.45 

 
中山市 男：女 20.78；9.03 

 
四会市 男：女 77.88；32.35 

 
揭阳市 男女 23.24 

 
汕头市 男女 25.37 

广西 
 

男：女 35.98；11.2 

 
梧州地区 男女 45.08 

 
玉林地区 男女 35.05 

 
钦州地区 男女 21.82 

 
柳州地区 男女 18.12 
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福建 
 

男：女 5.44；2.52 

上海 
 

男：女 4.2；1.5 

江苏 
 

男女 3.5 

天津 
 

男：女 1.7；0.5 

北京 
 

男：女 1.0；0.6 

香港 
 

男：女 21.4；8.3 

台湾   男：女 8.9；3.4 

 

鼻咽癌是耳鼻咽喉科最常见的恶性肿瘤，约占头颈部恶性肿瘤的 78%。约占上呼吸道癌

肿的 93%[4-6]。鼻咽癌常见于青壮年男性，好发年龄在 35-50岁之间，占发病人数 60％。而

在女性常见癌症中则仅次于宫颈癌和乳腺癌，居第三位[4-12]。2015年 9月 9日，国家卫生计

生委发布了其联合 16 部门制定的《中国癌症防治三年行动计划（2015-2017 年）》，将鼻咽

癌列入中国八大癌，要求大力开展鼻咽癌风险筛查及预防。 

 

（二） 鼻咽癌临床诊治的“三高”特征 

 

与肺癌、大肠癌、乳腺癌、宫颈癌等发病率广的大癌种相比，鼻咽癌虽属于小癌种，但

危害极大，其误诊率、死亡率以及复发率之高都是其他癌症不能比拟的。 

1、误诊率奇高 

邝国乾和黄光武曾对广西医科大学一附院和肿瘤医院在 1991-2003年间鼻咽癌的误诊误

治病例做过统计
[8]
，首诊误诊率高达 91.76%，包括复诊的误诊率大约 72.64%！其他地区误

诊误治的发生同样十分严重。表 1收录了全国各地有关鼻咽癌误诊误治部分文献报告，误诊

误治发生率为 20.45% ~ 100%。误诊误治的原因，包括客观因素和主观因素（医生和病人）。
综述文献分析，因该是以主观因素为主，尤其是医生，包括医生的责任感和业务素质，这个

现象必须引起各级医务人员的重视
[4-9]
。 

造成首诊误判的客观因素主要是鼻咽部邻近器官诸多，导致鼻咽癌症状缺乏特异性，往

往与周围结构（耳、鼻、口腔、颅内、颈部等）的非癌变症状相似或相伴发生。鼻塞、头痛、

甚至涕血与鼻炎、鼻窦炎相似，极易延误诊断。鼻咽癌发病部位隐蔽，原发癌往往不大就已

经有淋巴结转移，造成颈部淋巴结肿大，病人常以耳或颈淋巴结肿大为首发症状而就医；或

者转移至颅底侵犯脑神经导致剧烈疼痛或口眼歪斜，才去就诊，而此刻鼻咽癌本身多半已发

展至中晚期，丧失了最佳治疗时间。 

更可怕的是主观因素造成的误诊： 

（1） 患者自己对鼻咽癌患病风险忽视，特别是生活在非高发区的人，很多不做鼻咽癌筛

查。但他们不了解，诱发鼻咽癌的 EB病毒是通过唾液传染的，几乎潜伏在所有成

人的体内包括鼻咽腔上皮细胞中。EB 病毒一旦被激活突变，就会驱使鼻咽部上皮

细胞分裂，引发鼻咽癌。这种 EB病毒感染导致的癌症，无关乎你所生活地区鼻咽
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癌发病率多少，只要落在你头上，发病率就是百分之一百！所以经常地对大众进行

鼻咽癌发病的科普教育，引导人们养成主动定期筛查鼻咽癌的良好习惯，有了患病

风险及时进行抗病毒疗法干预，是预防鼻咽癌发生、减低误诊率的根本途径。 

（2） 不可忽略的是，医生才是鼻咽癌误诊误治的主体。首先，鼻咽癌症状多样，使得患

者被分散到多种科室首诊。而对于内科、外科、神经科、口腔科、中医科等专业的

医生来说，对鼻咽癌有关知识重视不够，是造成误诊误治的主要因素。表现在： 

· 以颈部肿块为症状就诊者，常被误为颈淋巴结炎或结核。在鼻咽癌低发区的山东，

济宁肿瘤医院国桂松（表 2）等报告误诊竟高达 100%!而在鼻咽癌高发区的广西，

贵港市人民医院耳鼻咽喉科殷海报告曾在早期被误诊 136例中，误诊为颈淋巴结炎、

颈淋巴结核等颈部淋巴系统疾病者 39例，占比 28.67%（表 2）。 

· 以头痛为主诉就诊者，常被神经科误诊为偏头痛、三叉神经痛，甚至误诊为上颌牙

痛误治拔牙。 

· 即使首诊去看了专科-耳鼻喉科、头颈外科，误诊误治也是常事，究其因多是固守

所谓发病率低的认识，对鼻咽癌缺乏重视，对症状不认真辨别，病史调查不细，误

诊为鼻炎、鼻窦炎、鼻息肉等鼻部病变，或者被误诊为中耳炎、神经性耳鸣耳聋等

耳部疾病的也大有人在。 

· 有的医生对鼻咽癌诊断的概念和新进展关注不够，不知道使用近年出现的 Rta特异

性鼻咽癌血清标志物进行筛检，仍停留在依据沿用了几十年的 EB病毒抗体检测，

只要 EB VCA/IgA 抗体阴性，即认为“无癌”，延误了早诊时机。或者相反，只要

EB VCA/IgA抗体阳性，即认为“有癌”，造成受检者不必要的精神负担。 

· 这里要特别强调一下要正确看待 CT检查的结果。CT本质上是 X-线对器官组织的连

续断层扫描影像，靠的是病变组织与相邻组织密度对比度的变化。当癌细胞还没有

聚集到一定的密度形成致密的癌组织或癌肿没有长到足够大的时候，CT 等影像学

检测是侦测不到的。 

· 最典型的例子可参考李萍等 2015 年发表的病例讨论
[13]
，患者以主诉“咽喉疼痛 1

个月加重伴吞咽困难 5天”来耳鼻喉科就诊，经门诊检查发现双侧扁桃体肿大，间

接鼻咽镜检未见肿物，CT扫描阴性，11种血清肿瘤标志物均在参考值范围以内。

但是血清 EB病毒 Rta/IgG、VCA/IgA、和 EA/IgA三联检结果都呈强阳性。据此，

考虑该患者为鼻咽癌。为明确诊断，表面麻醉后，经鼻插入鼻咽喉镜，镜下可见鼻

咽顶后壁黏膜隆起，色淡红，有少量渗血。遂在此处取活检行病理检查，结果报告

为“低分化鳞状细胞癌”。这个例子充分说明，血清 EB 病毒 Rta/IgG、VCA/IgA、

和 EA/IgA三联检对于早期鼻咽癌筛查是多么有效，简单无创易行，只要医生们有

这个新产品的知识，对每一个可疑的病例开单验血就能大幅度地减少鼻咽癌误诊率。 

表 2 全国各地有关鼻咽癌误诊误治部分文献索引 

采样地区 作者 杂志 例数 误诊率 
平均确诊时长

（月） 

广东 

傅敏仪等 现代肿瘤医学，2004 777 76.19% 7.23 

陈勇等 广东医学，2001 105 63.80%   

李树学等 空军总医院学报，1986 100 73.00%   

段卫红等 现代肿瘤医学，2003 763 18.90%   

曾勇等 实用医学杂志，1999 840 20.95%   
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广西 

邓研农等 广西医学，2007 319 67.70% 6.5 

葛立根等 临床耳鼻喉头颈外科杂志，2007 433 72.64%   

龙红兵等 右江民族医学院学报，2010 110 56.36%   

殷海等 齐齐哈尔医学院学报，2010 665 20.45%   

海南 陈菊蓉等 临床耳鼻喉头颈外科杂志，2009 315 35.55%   

福建 林色南 肿瘤学杂志，2002 535 20.70%   

湖南 陈映辉等 中国现代医学杂志，2015 82 54.88% 3 

江西 
蓝小林等 赣南医学院学报，2005 417 57.53%   

何志坚等 中外健康文摘，2010 216 77.40% 8 

浙江 

罗祝芬等 中国综合临床，2000 137 56.90%   

徐家兔等 浙江实用医学，1999 60 70.00% 6 

姜锋等 中国肿瘤临床，2012 416 42.00% 3 

上海 张有望等 上海医学，1993 105 59.00% 4.9 

江苏  

唐天友 现代肿瘤医学，2009 165 49.10% 8.8 

周宁霞等 中国误诊学杂志，2010 242 52.10% 7.4 

李丹琼等 河北医药，1999 42 88.90%   

重庆  

陈鸿雁等 激光杂志，2006 460 87.75%   

陈晓品等 重庆医科大学学报，2001 507 86.98% 3 

姜秀文等 重庆医学，2005 246 70.37% 3 

四川 
王平等 华西医学，2005 131 44.30%   

王国军等 世界中西医结合杂志，2010 163 41.10%   

陕西 刘春杰等 陕西医学杂志，1983 265 88.6%  

甘肃 魏世华等 中国误诊学杂志，2002 175 93.10%   

宁夏 封巍等 宁夏医科大学学报，2002 367 80.65% 8 

湖北 戈长征 误诊医学杂志，2012 227 81.30%   

河南 董淑霞等 临床耳鼻喉头颈外科杂志，2014 72 93.05% 4 

山东 

钱长飞等 山东大学耳鼻喉眼学报，2010 82 67.07%   

张恩东等 山东医药，2003 205 78.00%   

国桂松等 肿瘤防治杂志，2002 49 100%   

河北 何善形等 河北医科大学学报，2011 50 87.40% 10.5 

北京 
康梦奎等 人民军医，1986 76 64.47%   

林琪等 人民军医，1994 98 22.50%   

辽宁 
张晓凡等 中国误诊学杂志，2005 30 90.00%   

黄明芬等 中国实用医药，2010 262 33.50%   

吉林 郑颖等 实用肿瘤学杂志，1995 182 30.20%   

黑龙江 韩秀艳等 现代医学，2003 150 28.00%   

 

2、死亡率相当高 

鼻咽癌在我国是死亡率最高的 7 个恶性肿瘤之一，从开始出现症状至死亡平均仅 18.7

个月[3]。根据我国 29 个省、市的肿瘤死亡调查结果显示
[5]
，鼻咽癌标化死亡率全国平均为
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1.88/10万，男性为 2.49/10万，女性为 1.27/10万。广东地区（包括广州市）鼻咽癌标化

死亡率是全国平均值的 3.4倍，高达 6.47/10万，男性 9.44/10万，女性 3.80/10万；广西

为 4.69/10万，男性 6.63，女性 2.80/10万；福建 3.32/10万，男性 4.49/10万，女性 2.24/10

万；湖南 3.28/10万，男性 4.16/10万，女性 2.09/10万；江西 2.28/10万，男性 3.10/10

万，女性 1.45/10万；浙江 2.15/10万，男性 2.92/10万，女性 1.34/10万。在其他区域，

如江苏、安徽、湖北、河南、四川、贵州、云南，以及东北地区的辽宁、吉林鼻咽癌死亡率

也高于全国平均值（图 3）。 

 

图 3 示鼻咽癌死亡率分布图，源自人民卫生出版社 1979年《全民健康状况调查报告》 

图中数字代表的单位是 10万人/年，颜色愈深死亡率愈高。 

不幸的是鼻咽癌多发生在 30-55 岁的人，而我国鼻咽癌患者的发病年龄高峰出现于

20-30岁之间，打击的是人的精力最旺盛的时期，也是大多数家庭的顶梁柱，对社会的经济

和稳定形成不可忽视的威胁
[5]
。 

3、复发率很高 

 晚期鼻咽癌不但治疗困难，预后也很差，其最短自然生存期仅为 3-5个月
[8]
。虽然随着

放疗设备和技术改进，国内外报告均显示鼻咽癌放疗后 5年生存率逐年提高，但是大量研究

证明，放疗后生存率与早期诊断和临床分期密切相关。越是早期的鼻咽癌，治疗效果就越好
[9。10]
。闵华庆报告

[11]
按照 1992 福州分期法，鼻咽癌经治疗 5年生存率分别为 I 期 89.7%、

II期 75.9%、III期大幅度降至 51.3%、IV期锐减至 22.2%。由于鼻咽癌的位置深，被多种

组织器官包围，即使经过足量放疗，却常有肿瘤组织残存，成为鼻咽癌复发的基础。文献报

告，鼻咽癌即使经根治性放疗后，仍有 35%-55%的病例在以后的随访中出现复发，复发时间

通常在放疗后 1-3年内出现
[12，14]

。 

 

（三） 鼻咽癌不仅要早诊早治，更要有效预防，才符合“大健康”国家战略 

 

鼻咽癌的高误诊率、高死亡率和高复发率，给人们带来挥之不去的心理阴影：“我是下

一个吗？”甚至影响拖累某些地区的经济发展。通过上述分析，开展鼻咽癌的学术教育，让
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广大民众特别是各科医生提高对鼻咽癌的认知和重视程度，减少误诊，实现早诊早治是提高

鼻咽癌存活率的关键。 

但事实上，只求达到早诊早治是远远不够的。据统计，在中国，经过半个多世纪的努力，

传统的鼻咽癌筛查和诊断技术已相当普及。EB 病毒 VCA 抗体血清学筛查几乎普及到高发
区的所有医院。在影像学方面，鼻咽镜和 CT、MRI等也已很普遍，在治疗技术上，包括放
疗化疗在内的治疗手段也有了大幅度提升，但是我国的鼻咽癌发病率和死亡率并没有得到有

意义的改善，鼻咽癌的发病率没有明显的降低。相反，在一些地区发病还呈上升趋势。全国

肿瘤办公布的连续性资料可以看到[4，5]，广州市 1972~1983的十年间，鼻咽癌的发病率浮动
在 7.79/10 万~9.38/10 万之间，没有明显的增加或减少。但在广东省中山市却有增加，1970
年该市发病率为 14.02/10万，三十年后的 1999年猛增到 17.02/10万，增长率为 21.40%，平
均年度增长速度为 0.65%。在所谓的低发区增势甚至更明显，1988-2004年期间的登记资料
显示，在山东省临朐县、河北磁县、河南林州等地鼻咽癌发病数上升了 100%~103.3%[4]。所

以传统的鼻咽癌筛查并没有起到应有的效果。 
“只治不防，越治越忙”。著名分子肿瘤学家詹启敏院士 2016 年 7 月 9 日在联想之星

WILL大会上说，要落实新时期“健康中国”的大战略，首先要做的是实施精准医学的“关
口前移”，即对重大疾病进行预警筛查，根据受检者患病的风险和进展程度提出相应的对策，

建立个体化的综合预防早诊早治模式，即通过定期连续的预警筛查，检测指标的变化能动态

地反映疾病的发生发展变化，一旦疾病发生，能在第一时间进入早期诊断，尽早开始治疗。

这给鼻咽癌的防治指出了道路，那就是将兼具预警和早期诊断效能的血清学标志物引入健康

体检和临床，能在鼻咽部细胞发生癌变的超早期给出报告，指导受检者和医生依据检测结果

评估出的鼻咽癌风险或进展程度，采取相应的预防或治疗措施，将鼻咽癌扼死在摇篮中。 
在本世纪初，在病毒致癌学说和基因工程技术的基础上，发现了 EB 病毒立早基因

（Immrdiate Early Gene）BRLF1突变表达的编码蛋白 Rta正是这样一个能兼具预警和辅助
诊断鼻咽癌的特异性分子标志物。 

 

（四） Rta是特异性鼻咽癌生物标志物 

 

1、 EB病毒是引发鼻咽癌的罪魁祸首 

鼻咽癌是一种典型的、发病因素比较明确的、由“遗传易感-环境污染-EBV 感染”三

大类因素交互作用而形成恶性肿瘤
[5]
。其中，EBV感染鼻咽部上皮并诱发细胞分裂癌变是引

起大多数鼻咽癌的主要原因（图 4）。 

图 4 鼻咽癌的发病原因示意图 
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EB病毒（Epstein-Barr Virus，简称 EBV）是疱疹病毒科γ亚科的一员，病毒颗粒由核
心蛋白、衣壳、壳皮、囊膜 4种结构成分组成。核心为缠绕有 DNA的核心蛋白，其末端固
定于衣壳的下侧。由 162 个壳粒组成一个二十面体，构成直径为 100~110nm 的衣壳。衣壳
与囊膜之间有一层无定形球状物质称为壳皮（tegument）。囊膜为典型类脂双层膜（图 5）。
EBV囊膜糖蛋白 B （glycoprotein B，gB) 对 B淋巴细胞、鼻咽上皮等有极强的亲和力和致
癌性。1999年被国际癌症研究会（ IARC ）定为一级致癌物。
 

 

图 5 EB病毒颗粒结构模式图 

EBV核心有一条双链 DNA，所包含的基因组分属于 EBV潜伏期和裂解期（图 6）。编码蛋

白 NA（Nuclear Antigen 核抗原），LMP，EBER等均属潜伏期。编码蛋白 EA（Early Antigen

早期抗原）是裂解晚期基因的表达产物。而 VCA（Viral Capsid Antigen 衣壳抗原）则是

病毒复制繁殖重组包被新的衣壳时出现的蛋白，当 EBV 感染处于活跃的大量复制期，其抗

体 VCA/IgA 在血液就是阳性。唯有编码蛋白 Rta 是 EBV 裂解期的入口蛋白，是立早基因

（Immediate Early Gene）BRLF1被激活突变时的表达产物，是引发细胞癌变的信号蛋白
[22]
。 

图 6  EB病毒基因表达谱示意图 
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EBV感染的靶细胞主要是 B淋巴细胞。EBV通过病毒囊膜糖蛋白 gp350/220与 B淋巴
细胞表面补体分子 C3d 的受体 CD21 结合，经细胞内吞作用进入被感染细胞潜伏下来。一
旦被激活，EBV 可以在 B淋巴细胞中裂解复制，大量繁殖，形成新的病毒颗粒，结果杀死
宿主细胞释放入血，又可感染更多的 B细胞。发展下去，会造成 EBV病毒性疾病，良性的
如慢性淋巴细胞增多症，恶性的有淋巴细胞癌症（例如伯基特淋巴瘤 Burkitt’s lymphoma；何

杰金氏病 Hodgkin’s disease等）。EBV在这个裂解感染状态下，均可以在血液中有异常的 NA1
抗体、EA抗体、VCA抗体出现和 EBV-DNA的表达，并不是癌变的特异性指标。 
鼻咽癌是鼻咽部黏膜的上皮细胞发生了癌变形成的。大量的研究证明，侵入人体鼻咽部

上皮细胞的EB病毒是诱发鼻咽部细胞分裂、癌变的病理主因[12]。但是，综合各方面的研究

得知C3d/EBV受体（CD21）能使B细胞感染EBV，但是在人体内上皮细胞不表达CD21[5]，那么，

EBV是如何感染进入鼻咽部上皮细胞的呢？ 长久以来这一直是个迷。直到2015年，Nature杂
志发表中大肿瘤防治中心曾木圣教授研究团队的论文[15]，首次揭示鼻咽部上皮细胞膜上的

一种特殊的受体分子NRP1（Neuropilin1，神经菌毛素）是介导EB病毒感染鼻咽上皮细胞的
重要分子。在鼻咽上皮细胞内，EBV激活NRP1依赖的EGFR癌症信号通路，诱导细胞核内
DNA突变，癌细胞生成，造成鼻咽癌[16]。 
图7所示，EB病毒感染B淋巴细胞和/或鼻咽部黏膜上皮细胞后的分子生物学变化通路，

及表达出的相应的分子标志物。 
 

图7 EBV感染B细胞和鼻咽部上皮细胞及可检测的标志物示意图 

 

图中上列显示，EBV 结合 CD21受体感染侵入 B淋巴细胞潜伏。当 EBV被激活后，EBV-DNA，VCA

和 EA在 B细胞感染过程中就有表达，EBV大量繁殖复制，导致淋巴系统病毒性疾病，甚或淋巴癌。 

图中下列显示： EBV 结合 NRP1 受体感染侵入鼻咽部上皮细胞之后，EBV-DNA 裂解，借助细胞骨

架的作用进入细胞核，病毒基因组开始环化，立早基因 BRLF1 突变，其编码蛋白 Rta 开始表达。Rta

是引发 EGFR 癌症信号通路上的启动子，诱发鼻咽部上皮分裂癌变。因此 Rta 可以作为鼻咽癌早期的

特异性生物标志物
[16,22]
。 

 

2、EBV 立早基因 BRLF1突变编码蛋白 Rta的生物学特性 
2012年，美国新泽西州立大学的两位教授 Guito和 Lukac研究了 EBV 立早基因 BRLF1
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突变编码蛋白 Rta自从 1989年被报导以来的文献，对 BRLF1基因及其编码蛋白 Rta的生物
学特性做了全面的综述[22]。 

EBV 立即早期基因命名为 BRLF1[19-22]，是因为该基因序列位于 BamHⅠ消化片段克隆
文库中 R 片段沿左侧方向（L）的开放读码框架（F）上的第一个（1）序列。当期被激活
发生突变时，表达出编码蛋白 Rta（图 8）。 
 

图8 EBV立早基因BRLF1突变表达编码蛋白Rta示意图 

 

Kenney于1989年提出EBV裂解期基因BRLFl表达对病毒基因组有反式激活作用
 [17]
，越来

越多的证据显示BRLFl基因编码蛋白Rta在鼻咽癌病变过程中扮演了重要的角色，能反向激活

EB病毒潜伏期的各个基因和下游的一系列基因，并进一步引发了裂解感染各期基因的“瀑布

式表达”，诱导鼻咽部细胞发生异常分裂产生癌变
[18-26]
。 

Rta是聚合状蛋白质，由605个氨基酸组成，分子量大（ 66594.6 Da），化学成分复杂、

抗原表位表露。它是DNA序列特异性转录活化剂，能够在B淋巴细胞以及上皮细胞中有效的激

活EB病毒进入裂解复制状态
[22，27,28]

使其进入裂解期，启动下游基因BMRFl(持续合成因子)，

BHRFl(细胞凋亡抑制因子)等的表达。Rta蛋白还参与炎症过程，并通过与细胞因子相互作用，

调节宿主细胞的分化增殖。因此该蛋白的致病机理是通过转录激活途径使病毒由潜伏期进入

裂解期。用合成肽与EBV阳性个体的外周血淋巴细胞相作用，分析Rta蛋白的细胞毒性T淋巴

细胞(cytotoxicity T lymphocyte, CTL)表位，结果表明，Rta蛋白至少有8个位点可以被EBV

特异的CTL细胞识别，有7个相关的HLA型别已确定，有很强的抗原性，引发人体产生相应的

免疫球蛋白抗体
[29-34]
。 

 

3、Rta蛋白是鼻咽部细胞癌变的特异性标记物的实验证据： 

 

2000年新加坡国立大学 Feng等
[35]
用 RT-PCR和 Western Blot技术对主要的 EBV裂解基

因在鼻咽部活检组织（包括肿瘤组织和正常组织）当中的表达情况进行研究，发现在 NPC

样本和对照中 BZLF1、BALF2和 BCLF1均能检出，只有 BRLF1在 NPC样本中检测出，而正常

组织中未能检出（图 9）。因此，Rta蛋白在体内的抗体具有很大潜力成为鼻咽癌的早期诊断
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及筛查指标。

 

 

图9 EB病毒裂解基因在鼻咽部活检组织当中的表达 

NPC：鼻咽癌组织； Control：正常鼻咽部组织 

 

2007年，四川华西医大张林教授团队的研究进一步证实了Rta蛋白只在鼻咽癌细胞中的

表达
[36]
。该研究组使用Rta蛋白的多克隆抗体分别对鼻咽癌组织和良性鼻咽病变的组织切片

进行了免疫组织化学的染色研究，在显微镜下，可以清楚地看到被多克隆抗体标记的Rta蛋

白呈墨蓝色，密集地分布在癌细胞的细胞核之中。而在有良性病变的鼻咽上皮细胞中，没有

发现Rta蛋白存在（图10）。 

 

图10 Rta蛋白在鼻咽癌细胞中的定位 

 

4、为什么用 Rta/IgG抗体血清学检测可以筛查鼻咽癌？ 
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侵入鼻咽部黏膜上皮细胞的 EB病毒由潜伏进入裂解诱发细胞癌变经历着一个由量变到

质变的过程。鼻咽部细胞分裂发生癌变时，EB病毒立即早期基因 BRLF1突变表达 Rta蛋白，

这种在正常人体并不存在的蛋白，具有很强的抗原性，刺激机体人体淋巴免疫系统产生针对

这些 Rta抗原的抗体，分布于血液之中（图 11）。

图 11  Rta抗体在血液中生成示意图 

 

随着细胞癌变的发生和发展，BRLF1突变也就越来越多，表达 Rta蛋白抗原的量随之越

来越多，相应地就会有越来越多的 Rta抗体出现在血液中。可以使用间接 ELISA技术（酶联

免疫吸附检测 Enzyme-Linked Immunosorbent Assay, ELISA）检测受检者血液中 EB 病毒

Rta抗体
[37]
。间接 ELISA是检测血清抗体最常用的办法，具有快速、敏感、简便、易于标准

化等优点，在临床检验中心是标准配置，广泛应用疾病诊断。其操作原理是，将 Rta蛋白作

为抗原包被在 48孔/96孔酶标板反应圆孔底部（图 12中标为黑色椭圆状 Rta微球），将待

测血清样本加入反应孔中。如果血样中含有 Rta 抗体（图 12 中 Y 字型），就与反应孔中的

Rta蛋白结合。经适当孵育和洗涤后，再加入第 2抗体放大 Rta蛋白抗原抗体反应物的信号，

大大增加检测血液样本抗体的灵敏度。经充分的孵育和洗涤后，加入能与 2抗结合的显色底

物，这样就完成了对血液中含有的 Rta 抗体的颜色标记（或用荧光底物标记），凡是有 Rta

抗体的反应孔呈现出底物的棕黄色。待上述两步抗原抗体反应充分完成，加入停止液，使反

应的颜色固定不变，放在读扳机上就能自动给出 Rta抗体的含量了。 

图 12  间接 ELISA法检测血液 Rta抗体示意图 
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EBV-Rta抗体主要分为IgA和IgG两类，这两类抗体对鼻咽癌侦测的效率有所不同，通常

IgA类抗体对检测样本的特异性较IgG类抗体高但灵敏度偏低。将Rta蛋白的IgA和IgG抗体的

检测性能进行比较
[37]
，结果显示Rta/IgG检测鼻咽癌的灵敏度和特异性都较高（表3）。

表3 血清Rta抗体IgG和IgA检测诊断鼻咽癌效率比较 

 

 

Feng等
[35]
用Western Blot方法鉴定出Rta蛋白C末端既是转录激活区域又是IgG的结合表

位，因此IgG更适合作为Rta蛋白的检测抗体进行筛查，以Rta蛋白为检测抗原建立的ELISA

方法具有较高的应用价值。 

2010年广东中山大学免疫学专业曹开源教授指导的研究生陈文思发表硕士论文《EB病
毒重组抗原Rta蛋白的表达及其在鼻咽癌筛查中的应用》[38]，也对Rta/IgG和Rta/IgA在鼻咽

癌筛查中的价值进行了评估。作者检测300例经临床病理确诊且未治疗的鼻咽癌血清标本；

500例健康对照人群血清标本，结果显示Rta/IgG抗体检测鼻咽癌的灵敏度高达92.7%，大大

优于Rta/IgA（44.1%）；Rta/IgG抗体检测鼻咽癌的特异性为94.5%，与Rta/IgA检测结果（97.6%）

基本相同。 

接着，Feng等
[37]
用等首先用基因重组技术表达纯化Rta蛋白作为抗原，用间接ELISA方法

检测了53例未经治疗的鼻咽癌病人和53例正常对照人血清中Rta/IgG抗体，结果在53例鼻咽

癌病人中，有44例检出Rta/IgG，检测敏感性为83%；53例对照中仅有1例正常人检出Rta/IgG，

显示其检测鼻咽癌特异性高达98.1%。这一结果表明了检测EB病毒Rta蛋白抗体作为鼻咽癌肿

瘤标记物的巨大潜力。 

2006年中国疾病预防控制中心曾毅院士的研究组
[39]
用表达和纯化的 BRLF1基因 C端 2/3

部分 Rta蛋白(Rtac2/3)建立间接 ELISA方法，检测血清中的抗 Rta/IgG抗体。结果显示 59

份 NPC患者血清中 50份阳性，灵敏度为 84.7﹪；而 59份健康者对照血清中只有 7份阳性，

特异性为 88.1﹪，NPC组的阳性率与健康对照组之间差异有统计学意义(P＜0.01)。上述结

果进一步验证了检测人血清中的抗 Rta/IgG可以作为 NPC诊断的重要标志物之一，用于 NPC

的筛检和诊断有很高的灵敏度或特异性。 

2007年北京同昕生物的研发团队
[40，41]

筛选出 Rta蛋白抗原决定簇丰富且抗原性高、与

人类蛋白质没有同源性的区域，通过基因工程重组技术获得纯化的 Rta抗原，使用酶联免疫

法（ELISA）制作出 EB病毒 Rta 蛋白抗体 IgG检测试剂盒，按照国家药监局 III类体外诊

断试剂临床试验要求，组织广州中山大学附属肿瘤医院、广西医科大学附属肿瘤医院和福建

省肿瘤医院等三家鼻咽癌研究最权威的单位，收集 1027例血清样本进行双盲的临床试验。

其中经病理学确诊为鼻咽癌患者且未经治疗的血清样本 473份，正常人对照组血清 553份。

结果显示检测鼻咽癌的灵敏度为 81%，特异度为 92%，阳性预测值为 89.7%，阴性预测值为

85.1% 。 

对检测数据进行 ROC曲线分析，所得 ROC分析结果如图 13所示曲线下的面积为 0.886，

95%置信区间为 0.863 到 0.909，说明试剂的诊断有意义。计算各判定值时的约登指数，以

约登指数最大点为判定值最真实点。约登指数=灵敏度+特异性-1。计算结果在取判定值
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0.1033和 0.1045 时，约登指数最大为 0.723。ROC分析最佳灵敏度与特异性性选择点与预

设判定值基本相符，证明了 ELISA法检测血液中 EB病毒 Rta蛋白抗体 IgG在鼻咽癌诊断中

具有早期、敏感、特异和方便的临床诊断价值，适用于筛查、辅助诊断及治疗效果监测（图

13）。 

同昕生物技术（北京）有限公司将此项创新研发成果产业化，生产出《EB病毒 Rta 蛋

白抗体 IgG检测试剂盒（酶联免疫法）》，获得国家药监局 III类产品注册证，在药监局批

准的说明书上，标明其用途是供临床诊断鼻咽癌使用。

 

     图 13 Rta/IgG抗体检测诊断鼻咽癌的 ROC曲线 

 

5、多中心临床研究证明血清Rta/IgG抗体检测鼻咽癌是最简便易行又灵敏特异的方法 
 
同昕生物的EB病毒Rta/IgG抗体检测试剂盒问世以来，已经在全国、港澳台几百家医院、

肿瘤专科医院和研究所使用，检测人数已超过260万人份，得出一致的结论，即检测血清中
Rta/IgG抗体是筛查鼻咽癌的一个灵敏而特异的新指标，不但适于用作临床鼻咽癌的辅助诊
断和临床管理，还可作为体检筛查的指标。 
四川华西医大张林教授领导的研究从多个方面论证 Rta 蛋白抗体对鼻咽癌诊断的灵敏

度和特异性[42]，包括鼻咽癌分期、性别、年龄方面 Rta蛋白抗体的变化，在健康人和其它癌
症患者中 Rta蛋白抗体的水平差异等等。作者收集 2006年 8月—2008年 2月在华西医科大
学附属肿瘤医院住院的未经治疗的鼻咽癌患者血清标本 274例，其中男性 202 例，女性 72
例，年龄范围 14—79岁。全部病例均经病理组织学检查获得确诊。还有与 EB病毒密切相关

的非鼻咽癌疾病组 339例，有传染性单核细胞增多症、何杰金氏淋巴瘤、喉癌、肝癌、胃癌
食管癌、肺癌、乳腺癌及宫颈癌患者（以上病例全部未经过治疗）。健康对照组为健康体检

者的血清标本 353例，其中男性 253例，女性 100例。年龄范围 28—83岁。实验组与对照
组之间性别、年龄相匹配，各组间具有可比性。 
结果显示，Rta/IgG在鼻咽癌患者组检测阳性率（灵敏度）为 90.5%，特异性为 91.8%。

鼻咽癌病人血清 Rta/IgG抗体阳性率远高于正常人水平，具有显著性差异（p<0.001）；鼻咽
癌患者 Rta/IgG 抗体检测阳性率也高于所有其他非鼻咽癌病人的水平，具有显著性差异
（p<0.001）。作者还观察到 Rta/IgG在非鼻咽癌疾病和肿瘤中的表达与正常人没有显著性差

异，这就进一步证明了 Rta/IgG检测鼻咽癌的独有的特异性。 
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2009 年广西梧州市肿瘤防治研究所和广西梧州市红十字会医院的郑裕明研究组发表论
文[43]报告使用北京同昕的Rta/IgG酶联免疫法试剂盒检测了 211例未经治疗的鼻咽癌患者的
血清和 413例对照组（包括 203例相似症状的非鼻咽癌病例和 210例健康体检者）的血清，
结果证明鼻咽癌组的 Rta/IgG抗体 rA值中位数明显高于对照组(P<0.001)。Rta/IgG抗体检测
诊断鼻咽癌的 ROC曲线下面积为 0.933，最佳截断点时敏感度为 90.5％，特异度为 90.1％。
同年，广西医科大学肿瘤医学院崔英研究组发表论文[44]，报告使用北京同昕的 Rta-IgG

酶联免疫法试剂盒检测 274例鼻咽癌未治疗患者及 353例健康体检者血清中 Rta-IgG水平，
两组比较有明显的统计学差异性（p<0.01），检测鼻咽癌的敏感度为 82.1%，特异性 91.8%。

综述同昕 Rta试剂盒自上市早期 7年间多家临床应用 12,800例的报告（表 4）,血清检

测 Rta/IgG 辅助诊断鼻咽癌的效果都达到了较高的水平，敏感度平均 87.8%，特异性平均

92.8%，应该作为鼻咽癌筛查的首选。需要指出的是，在鼻咽癌组 3,084例中，有 1,234例

在检测前接受过不同程度的放射治疗。这些治疗后的病例，随着癌肿得到控制，血清中

Rta/IgG抗体的水平就下降了，甚至转为阴性。在从未被诊断过的鼻咽癌患者，被检出的比

率应该比本表的结果更高。 

 

表 4 2007-2013年期间 Rta/IgG血清学检测多中心临床研究结果列表 

Rta使用单位 鼻咽癌组* 对照组** 
检测结果 

灵敏度 特异性 

广东中山医大临检中心 191 337 91.9 95.6 

广州中山大学肿瘤防治中心 131 200 77.9 92.5 

福建中医药大学体检中心 20 1,000 85 91.9 

广州中山大学免疫学系 300 500 92.7 94.5 

四川华西医大肿瘤学系 274 353 90.5 91.8 

广西医大肿瘤研究中心 572 500 86.7 93.9 

广东四会市肿瘤研究所 510 300 89.2 98.4 

福建医科大学附属协和医院 155 1,546 81.9 94.2 

中国疾控中心 59 59 84.7 88.1 

广西梧州红十字会医院 211 413 90.5 90.1 

广西壮族自治区人民医院 267 345 94.7 86.3 

广西壮族自治区人民医院、广西中

医药大学和上海胸科医院肿瘤实验

室 

150 150 89.3 88.7 

海口市人民医院 169 3913 93.5 97.6 

珠海市第二人民医院 75 100 81.3 95.0 

合计 3084 9716 87.8 92.8 

注： * 鼻咽癌组中约 40%病例经过不同程度治疗； ** 对照组中，约 5%的例子患有非鼻咽癌的疾

病 
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2017年2月15日国际临床实验病理学杂志（Int J Clin Exp Pathol）发表了福建医科大

学肿瘤医院陈燕教授研究组的文章
[45]
，该研究按照优先申报项目系统综述（the Preferred 

Reporting Items for Systematic Reviews）和Meta-Analyses (荟萃分析  PRI-SMA)指南，

通过美国NIH Pub Med平台，中国知网（CNKI）和万方数据库收集从2001年到2016年在发表

的关于Rta/IgG检测鼻咽癌领域的论文，检索到的1536记录中对研究题目和摘要进行了详细

的审查，最后，选择合格的16个队列包括17个中心的研究全文进行meta分析。研究对象包括

2,658名鼻咽癌患者和13,061人的对照组。对照组包括健康人和非鼻咽癌患者。鼻咽癌组和

对照组的样本量从20到10,430不等，所有鼻咽癌患者均经病理组织学检查确诊。所有血标本

均为血清凝固处理，酶联免疫吸附试验（ELISA）法测定血清中的IgG抗体。分析的结论与我

们在表5中列出的简单统计结果相同，即血清Rta/IgG检测鼻咽癌的敏感性平均为83% (95% CI: 

0.78-0.87)，特异性平均为92% (95% CI: 0.90-0.93)，如图14所示。 

 

图 14 Rta/IgG诊断鼻咽癌临床效果 Meta分析 

 
6、Rta/IgG抗体定量检测是鼻咽癌辅助诊断和病程变化监测最简便易行的手段 
 

定量地检测Rta/IgG抗体在血液中的水平比定性检测Rta/IgG抗体的有无在临床上更有

意义，特别是定期地检测血液 Rta/IgG的真实含量，能够动态地反映 Rta/IgG抗体在人体中

的变化。如果在某一个时段 Rta/IgG抗体含量比以前明显增高了，就很能说明出现了异常的

病变。Rta/IgG定量检测尤其对健康管理是个重要的项目，可以说是密切监视鼻咽部细胞健

康状况的灵敏特异性的指标。迄今为止，放射治疗是治疗鼻咽癌最有效的方法，因为放射线

的功效就是杀灭癌变细胞中突变复制的 DNA，这当然包括能杀死那突变诱发细胞分裂癌变的

BRLF1基因。随着 BRLF1基因突变表达减少，Rta抗原的数量随之减少，那么血液中 Rta/IgG

抗体的数量就会随之减少。因此理论上，Rta/IgG抗体的含量变化应该能成为鼻咽癌放射治

疗效果的监测指标。为此，同昕生物研发出国内外第一个 Rta/IgG 抗体定量检测试剂盒

（ELISA法）已获得国家药监局注册证书正式上市销售。 

覃桂芳等
[46]
首先使用同昕 Rta/IgG定量检测试剂盒进行了 612例临床样本检测，初步评

估了 EB病毒 Rta/IgG定量检测试剂盒的临床应用性能，在验证试剂盒的线性、灵敏度、正确率
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都合格的基础上，进行临床样本的检测，检验该试剂盒的临床检测效果，为下一步开展鼻咽癌病

情监测奠定基础。从本研究结果来看，鼻咽癌样本、健康体检样本、肝癌样本、肝炎样本、自身

免疫病样本及鼻咽息肉样本的平均抗体浓度组间 EB病毒 Rta蛋白 IgG抗体含量差异有统计学意义。

在本研究中，我们选择鼻咽癌病人血清作为试验病例组考察试剂盒的检测灵敏度，选择健康体检

组考察试剂盒在健康人群中的特异度；同时选择常见感染性疾病肝炎、常见肝癌、鼻炎息肉及自

身免疫疾病血清作为对照，以测试其对试验结果的干扰。研究结果显示，按照说明书要求以 30 U

／ml为临界值对检测结果进行判定，与病理切片诊断方法相比，EB病毒 Rta—IgG定量检测试剂

盒诊断鼻咽癌的灵敏度为 94．7％ ，检测特异度为 86．3％，正确率 89．4％。而肝癌组和肝炎

组未检出阳性标本，自身免疫病样本和鼻咽息肉样本各仅检出 1例。我们的研究结果与蔡永林等 

报道 EB病毒 Rta蛋白 IgG抗体在鼻咽癌诊断中的研究结果基本一致，说明使用 EB病毒 Rta-IgG

定量检测试剂盒用于鼻咽癌的诊断具有较高临床价值，为下一步进行鼻咽癌临床治疗效果的监测

奠定了基础。 

 

表 5 Rta/IgG抗体在正常人、鼻咽癌和其他疾病患者血液中含量 

 

 

李军等
[47]
首先报导使用同昕Rta-IgG定量检测试剂盒检测鼻咽癌患者治疗过程中血清水

平动态变化与近期疗效的关系并与其他常用的EB病毒抗体进行了比较。作者采集140 例初治

时无远处转移的鼻咽癌患者在放射治疗前、治疗中（放疗剂量达40 Gy 时）以及治疗结束后

的血清标本，应用同昕Rta/IgG抗体定量ELISA法检测Rta/IgG在血清中的实际含量（U/mL）；

NA1/IgA检测用的是中山生物定性ELISA试剂盒，结果是用相对光度值（rOD）半定量显示；

而VCA/IgA 和EA/IgA 水平则使用该实验室自行建立的间接免疫酶法检测抗体滴度水平。所

有患者均接受根治性放射治疗，鼻咽部治疗剂量为68 ～ 74 Gy，进入研究队列的患者在治

疗前、治疗中（放疗剂量达40 Gy 时）以及治疗结束后各抽血1 次进行上述EBV抗体检测分

析其血清EB 病毒抗体水平与近期疗效的相关性。该研究结果显示放射治疗后鼻咽原发灶和

颈部淋巴结转移灶达完全缓解以及部分缓解的患者在治疗过程中其血清Rta/IgG 抗体水平

均呈显著下降趋势（P ＜ 0.05），VCA/IgA、EA/IgA 及NA1/IgA 抗体水平则无明显变化（P 

＞ 0.05）。为便于理解，我们将结果简化为表6和图15。 

 

表6  Rta/IgG和其他EBV抗体检测对鼻咽癌疗效监测效果比较表 

EBV抗体类型  治疗前 治疗中 治疗后 1年后有转移 1年后没转移 

Rta/IgG (U/mL) 135.2 119.78 110.9 177.11 134.08 

VCA/IgA（滴度值） 1:80 1:80 1:80 1:80 1:80 

EA/IgA（滴度值） 1:20 1:20 1:10 1:20 1:20 

NA1/IgA(半定量 OD值） 0.435 0.430 0.424 0.397 0.430 
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治疗后随访1 年内发生远处转移的患者Rta/IgG 抗体水平有明显上升，而未发生远处转

移的患者与其治疗前EB 病毒抗体水平比较未见明显差异（P ＞ 0.05）。由此可以得出结论，

Rta/IgG 抗体水平可以是监测鼻咽癌治疗效果及是否出现复发的有效指标，而其VCA/IgA、

EA/IgA、NA1/IgA 抗体水平可能与鼻咽癌经放射治疗后的近期疗效无关。 

 

图15  Rta/IgG定量检测监测鼻咽癌治疗效果 

 

（五）Rta/IgG抗体检测与其它 EB病毒抗体检测的区别 

 

首先要明确一句话：EB病毒抗体检测 ≠鼻咽癌检测。 
目前临床上使用的 EBV抗体检测主要有 VCA、EA，少数使用过 NA1、zta等。在 Rta/IgG

抗体检测试剂盒问世之前，很多单位都在“EB 病毒与鼻咽癌发生密切相关”这一大概念的

指导下采用这些 EB病毒感染的检测指标筛查诊断鼻咽癌，必然缺乏应有的敏感性和特异性。

因为这些靶标的生物学特性本身都不是引发鼻咽癌的介质。 

 

1、EBV CA（衣壳抗原）不是鼻咽癌的特异性标志物 

法国巴斯德研究所确认 EB病毒颗粒表面衣壳蛋白（Capsid protein）具有抗原性，称

为衣壳抗原（Capsid Antigen，缩写 CA，所谓 VCA即 EB病毒衣壳抗原的简称）。EB病毒最

易感染人体 B淋巴系统并在细胞内潜伏。当潜伏的 EB病毒被某种因素激活后，EB病毒在细

胞内大量复制繁殖，产生大量的衣壳蛋白形成新的病毒颗粒，于是在患者血液中出现相应的

VCA 抗体。因此 VCA抗体只是 EB病毒感染并且大量进行自身复制造成病毒颗粒增殖的标志

物。我国病毒学家曾毅博士一直从事 HIV和 EB病毒研究，曾在法国巴斯德研究所研修，确

认 EB 病毒与鼻咽癌的发生高度相关是他的重大研究成果，1993 年当选为中国科学院院士。

曾毅博士首创使用细胞酶免疫方法检测血清 VCA/IgA抗体在高危人群中筛查鼻咽癌，在上世

纪八十和九十年代曾被广泛应用。然而免疫荧光和免疫酶法是以带有 EB病毒基因组的淋巴

母细胞株 B95-8细胞或 Raji细胞涂片检查人血清中针对病毒衣壳抗原（CA）的 IgA抗体的

检测方法。这两种方法以固定细胞作为抗原的来源，在显微镜下逐一判断结果，方法繁琐，

而且在 EB病毒基因组的细胞中存在多种特异的或非特异的抗原成分，在结果的判定上，带

有一定的主观性，影响了检测方法的特异性和敏感性。后来使用酶联免疫法检测 EB 病毒
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VCA/IgA抗体的试剂盒产品问世，并获得国家药监局产品注册证，但在国家药监局批准发行

的产品说明书上的预期用途一项，还只是标明用于“定性检测人血清或血浆中的 EB病毒 VCA 

IgA 抗体”；在检验方法的局限性中，更是明确标注“本品检测为阳性结果时，只提示 EB

病毒感染，应结合临床症状及其他检测结果进行诊断”；更需引起注意的是，说明书还标明

“本品检测阴性，不能排除 EB病毒感染”。临床使用实践显示 VCA/IgA单独检测鼻咽癌虽

然有较好的敏感性(76.3％)，但特异性很差，Sevens等
[48]
报告 VCA/IgA在健康人群有 10％

的假阳性率。陈静平等
[49]
收集广州市户籍的健康查体者血清 2107 份，采用 ELISA 法检测

IgA/VCA抗体，呈阳性的血清 601份，阳性率为 28.5%，其中 189人进一步进行鼻咽镜活检

病理检查，仅 2人证实为鼻咽癌，说明 IgA/VCA抗体检测鼻咽癌的假阳性率太高。作者认为

VCA/IgA不适于鼻咽癌筛查使用。 

 

2、EBV NA（核抗原）不是鼻咽癌的特异性标志物 

随着20世纪末期基因工程技术的发展，EB病毒基因谱逐渐被研究清楚，在不同的感染阶

段EB病毒基因所表达的蛋白抗原相继被发现，如EB病毒潜伏期基因表达的核抗原1(NA-l)，

EB病毒裂解期后期基因表达的EA，等等。NA-l是一种特殊的病毒蛋白，为潜伏期EBV DNA复

制和细胞转化所必需，它能够在NPC组织活检的上皮细胞中持续表达并在所有EBV相关肿瘤中

都能表达，在潜伏期的检出率最高
[48]
。临床试验表明，NA-l作检测抗原具有良好的特异性

(87.93％)，但灵敏度较低(56.8％)，容易出现漏检情况
[50]
。  

 

3、EBV EA（早期抗原）检测鼻咽癌极不灵敏 

EBV早期抗原(EA)由EA-D(弥散型EA)和EA-R(局限型)组成的复合物。在鼻咽癌患者血清

中EA抗原类抗体主要与D型抗原发生特异性反应，检测EA/IgA抗体具有较高特异性，但灵敏

度较差
[48]
。人们通过应用酶联免疫法制作出 EA/IgA检测试剂盒，在国家药监局批准的说明

书产品用途一项，只被批准用于人体EB病毒的感染，没有被认可用于鼻咽癌检测。 

 

4、EBV Zta 检测鼻咽癌缺乏特异性 

有少数机构还试用过Zta/IgA抗体检测。我们知道，EB病毒存在两种立即早期基因，一
为BRLF1，表达Rta蛋白，另一为BZLF1，表达Zta蛋白。但前者是EBV裂解期的入口基因，
编码蛋白Rta是下游基因表达的原发启动子；而后者BZLF1是在BRLF1突变表达引爆之后才
会继发突变。基于同昕科学家胡怀忠在2000年和2001年发表的研究结果，同昕决定只选择
Rta作为鼻咽癌早期诊断靶标进行产业化，原因就是Rta较Zta更早期特异。胡怀忠教授的总
结的Rta和Zta对鼻咽癌诊断的效果可以总结为下表[35]： 

 
表 7  Rta和 Zta临床效果比较 

靶标基因（表达蛋白） 在鼻咽癌组织中阳性率 在正常鼻咽组织阳性率（特异性） 
BRLF1（Rta） 80% 0%（100%） 
BZLF1（Zta） 71% 60%（40%） 

 
这一结果被福建中医药大学附属二院体检中心 1000例健康人检测结果确认[53]：他们使

用某公司产品 Zta/IgA的阳性率高达 16.7%，超出国际标准（国际标准的假阳性率<10%），
而同昕产品 Rta/IgG阳性率仅为 8.1%，符合国际标准。 
之所以国家药监局批准的产品VCA/IgA,EA/IgA,NA1/IgA和Zta/IgA说明书中没能标注该

检测可用于鼻咽癌检测，就是因为这些EB病毒抗原虽然与鼻咽癌的发生相关，但在基因表达

谱上或处于病毒潜伏期、或处于复制期，都不是EB病毒基因突变诱发鼻咽部上皮分裂癌变的
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关键标志物（表8）。 

 

5、EBV Rta是敏感而特异性的鼻咽癌检测指标 

EBV裂解期立早基因编码Rta蛋白是近十年来新发现的最受关注的新分子靶标，血液检测

Rta蛋白抗体在鼻咽癌筛查和早期诊断中有非常高的临床诊断价值。同昕生物的专利产品

Rta/IgG抗体检测盒在2009年12月获得国家药监局产品注册证时，是在当时所有EB病毒抗体

检测产品中，唯一的一个被批准在说明书上标明：“本试剂盒主要用于鼻咽癌的辅助诊断及

相应的临床管理，鼻咽癌的确定诊断必须有活检组织病理学的依据”。 

 

表 8  EBV 抗原抗体临床意义比较 

抗原类型 分子性质 抗体出现时间/意义 鼻咽癌辅助诊断临床表现 

VCA 病毒夹

膜抗原 

是病毒复制繁殖形成

新病毒颗粒时所需要

的衣壳包装蛋白结构 

EBV感染后 VCA抗体在血液中相继

出现，是 EBV感染复制繁殖的标志

物。凡 EBV引起的疾病，新病毒颗

粒增殖时必然引起体内 VCA抗体大

量增加，滴度升高。如传染性单核

细胞增多症等病毒性疾病。 

灵敏度较高，特异性差。

用于鼻咽癌筛查假阳性很

高，不宜单独使用于鼻咽

癌筛查。 

NA1 病毒核

抗原 

是病毒潜伏期核基因

的编码蛋白 

EBV感染后 3-4周核抗原抗体才在

血液中出现，并能持续存在，是病

毒潜伏期活跃程度的标志物。 

灵敏度和特异性一般。用

于鼻咽癌筛查易发生漏

诊，不宜单独使用于鼻咽

癌筛查。 

EA 病毒早期

抗原 

是病毒裂解期进展中

期基因的表达产物 

EBV感染后 3-4周 EA抗体才在血液

中出现，一般存在 3-6个月，是病

毒晚期裂解程度的标志物。 

灵敏度很差，但特异性很

高，是中晚期鼻咽癌的标

志物，不宜单独使用于鼻

咽癌筛查。 

Rta 病毒裂

解原发启动

子 

是病毒裂解期入口基

因 BRLF1的编码蛋白 

Rta抗原性极强，EBV裂解诱发宿主

细胞癌变时立即引发抗体出现，是

诱发细胞分裂癌变的早期标志物。 

灵敏度和特异性都很强，

是早期鼻咽癌筛查理想的

肿瘤标志物。 

Zta 病毒裂

解继发启动

子 

是由 Rta激活的立早

基因 BZLF1的编码蛋

白 

Zta抗体出现时序在 Rta抗体之后，

是 EBV裂解引起病毒复制的指标。 

灵敏度和特异性一般，不

宜单独使用于鼻咽癌筛

查。 

 

2012年1月，国家卫生部发出红头文件（卫医政发[2012]6号），通知全国卫生局“根据

临床工作需求，经专家论证，决定增补EB病毒Rta蛋白抗体IgG检测临床检验项目纳入《医疗

机构临床检验项目目录》”。多中心临床试验结果表明，Rta是鼻咽癌肿瘤特异性的标志物，

Rta/IgG抗体检测是血清学检测和筛查鼻咽癌的可靠指标。同时，使用酶联免疫法操作简单，

结果稳定精确，检测高通量，特别适用于大规模体检、高危人群筛查。 

2010 年广州中山大学瘤防治中心和临床试验研究中心在洪明晃教授领导下曾发起“打

擂”，收集市场上 4个厂家 5个用于鼻咽癌检测的 ELISA试剂盒，包括同昕生物的 Rta/IgG、

中山生物的 NA1/IgA和 Zta/IgA、欧蒙医学诊断（中国）的 VCA/IgA以及安图生物的 EA/IgA，

在相同条件下，依照双盲法设计，检测该中心选定的鼻咽癌血清 191例和正常对照血清标本

337例。整个对比实验由曹素梅博士主持，检验全部结束时揭盲，将各试剂的检测结果列表
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进行对比分析。公布的检测结果如表 9所示。 

· 同昕生物的 Rta/IgG 在鼻咽癌诊断上以高灵敏度（91.88%）和高特异性（95.55%）

获得本次“打擂”临床试验的冠军， 

· 亚军是中山生物 NA1/IgA； 

· 中山生物 Zta/IgA位列第三；欧蒙医学诊断（中国）的 VCA/IgA灵敏度尚可但特异

性较差位居第四； 

· 安图生物的 EA/IgA虽特异性很高但灵敏度太低而垫底。 

 

表 9   Rta与四个 EB病毒指针单项检测鼻咽癌的诊断意义比较 

Antibody 

检测抗体 

Sensitivity 

灵敏度（%） 

Specificity 

特异性（%） 

Youden’s Index 

ROC约登指数 

AUC 

ROC曲线下面积 

Rta/IgG    91.88 95.55 0.8743 0.8737 

EBV NA1/IgA  92.67 75.76 0.7843 0.8607 

EBV CA/IgA   81.10 60.71 0.7181 0.7440 

EBV EA/IgA  46.60 94.96 0.4156 0.8315 

EBV Zta/IgA  88.48 77.83 0.7631 0.9414 

 
2011年，广西医科大学肿瘤研究所也对所使用的 4个 EBV抗体检测试剂盒做过对比研

究[44]。其中有同昕生物的 Rta/IgG、欧蒙医学诊断（中国）的 VCA/IgA、及安图生物的 EA/IgA、

中山生物的 NA1/IgA。研究样品共 1072 例，包括经过活检组织病理学检测确诊鼻咽癌患者
血清 572例，健康人血清 500例。对比用试剂盒均为酶联免疫法（ELISA），结果见表 10： 
 

表 10  ELISA法比较 Rta/IgG与其他 EBV抗体检测鼻咽癌的效力 

接测结果 Rta/IgG VCA/IgA EA/IgA NA1/IgA 

灵敏度（%） 86.7 77.9 68.3 85.2 

特异性（%） 93.9 64.6 90.8 84.2 

 

 用同样的 ELISA技术平台检测血样，证明使用 Rta/IgG检测鼻咽癌无论是灵敏度还是特

异性都是最高。所以，如果只想单独选用一个血清学抗体指标筛查鼻咽癌，那么毫无疑问地，

应该选用同昕的专利独家产品 Rta/IgG。 

 

（六）以 Rta/IgG为主的“Rta三联检”在鼻咽癌筛查上的优势 

 

正确的“Rta三联检”方案应该是在 ELISA平台上同时使用 Rta/IgG、VCA/IgA和 EA/IgA
对血样进行检测，而且应该使用同一个厂家的产品，这样作出的结果才能在质量标准完全一

致的前提下，作出精准的检测效果评估。Rta/IgG 是同昕生物的独家专利产品，同时生产高
质量的 VCA/IgA和 EA/IgA，并且提供“Rta三联检”综合结果分析评估的计算方法和解读
模板，确保“Rta 三联检”筛查或辅助诊断鼻咽癌的准确性。为了确保“Rta 三联检”在鼻
咽癌筛查检测的质量，三个靶标都应该选用同昕生物的产品。 

“Rta三联检”方案的最大好处，是做到了 EBV基因谱全覆盖，把最为特异的立早基因

编码蛋白 Rta和 EBV裂解晚期编码蛋白 EA以及 EBV裂解感染病毒颗粒大量繁殖的衣壳蛋白

VCA结合到一起，当然会大大提高检测鼻咽癌的灵敏度和特异性，特别适宜大规模的鼻咽癌

筛查。 

2015年福建医科大学附属协和医院张晓琍等在《中华检验医学杂志》发表了首篇 10,585
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例大样本鼻咽癌肿瘤标志物-Rta 上市后再评价观察论证[51]，其中经病理确诊为鼻咽癌的患

者 155例，对照组中包括在该院体检的健康人群体检组 8,884名，因鼻咽部临床症状就诊该
院耳鼻喉科的临床筛查组 1,546例。研究报告显示，单个靶标比较，将敏感度和特异性综合
考核，则以 Rta/IgG为优，敏感度 81.9%（127/155），特异性为 94.2%（9,826/10,430）。但若
以 Rta/IgG、VCA-IgA、EA-IgA三项联检考核，则使灵敏度提高至 94.1%，特异度提高至 98.9%。 
在这之前也有多个研究单位就使用多个 EB 病毒抗体联合检测鼻咽癌进行临床研究[52、

53]，证明采用 EBV抗体联合检测，确实能提高阳性检出率。

 

（七）Rta/IgG抗体检测在健康体检领域应用的重大意义 

 
 Rta的生物学特性，使得Rta/IgG抗体检测不但是鼻咽癌临床辅助诊断指标，而且适用于
健康体检筛查鼻咽癌的风险。2016年，以下列一系列事件为标志Rta/IgG抗体检测正式进军
健康体检市场： 

• 2016年4月15日中华医学会健康管理学分会学术工
作委员会的专家经过评审，一致认为Rta是特异性鼻
咽癌生物标志物，不但可用于鼻咽癌的辅助诊断，

在健康管理和体检机构应用具有较大的应用前景。 
• 2016年8月，中国健康促进基金会正式启动在全国范
围组织开展“体检人群鼻咽癌早期筛查及风险管理

多中心研究”，建立相关科研协作平台，制定体检人

群检测Rta-IgG系列标准或规范，以及筛查与管理路
径，促进Rta-IgG检测的推广应用，提高鼻咽癌早诊
早治率。 

  
图16 中国健康促进基金会决定文件 

 
1、 健康体检加入Rta/IgG或“Rta三联检”套餐筛查鼻咽癌的必要性 

 
（1） 引起鼻咽癌的主因EBV潜伏于绝大多数成人体内。EB病毒主要是经过唾液传播，于

是经过亲吻、共用餐具吃饭、在一个盘子里夹菜，甚至交谈时的唾液飞沫，都可以

是EBV广泛地传播开来。 
（2） EBV潜伏在体内，在外界不良环境或致癌物质的刺激下，EBV由潜伏进入裂解繁殖，

就会导致淋巴系统一系列的疾病甚至淋巴癌。一旦EBV裂解期立早基因BRLF1被激
活发生突变，就会表达出其特定的编码蛋白Rta。Rta是能激活EBV侵犯的鼻咽部上
皮细胞EGFR癌症信号通路的启动子，引起细胞分裂、癌变，鼻咽癌开始生成。 

（3） 这个过程给予我们两个提示，一是，EBV传染性强，长期潜伏在健康人的体内，相
当于每个人体内都有一个能引发鼻咽癌的“隐形炸弹”。只有经过定期的体检，才可

以知道这个炸弹的引信是否已经被点着了，即看似仍然健康的人是否已经有了鼻咽

癌的风险。二是，Rta是诱发鼻咽癌的启动子，从基因突变Rta表达到发展成临床医
生可以看得到的癌肿，是一个少则几个月，长则十几年的漫长的过程（图17），这个
癌变过程包括细胞持续快速分裂，由分散到聚集成实体瘤，再到新生血管长入瘤体，

使得肿瘤细胞获得丰富的血液供应和营养，于是细胞分裂的更迅速，以几何级数疯

长。同时，脱落的癌细胞可以进入血液向身体各处传播，转移，直至癌症晚期，多

数是因为早转移的器官功能衰竭，患者死亡。 
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图17  Rta抗体检测与鼻咽癌发生发展全过程示意图 

 
因为编码蛋白Rta在健康人细胞内是不存在的，所以一旦出现，就会引起机体B淋巴系

统抗原抗体反应，产生出Rta抗体。Rta/IgG抗体就是其中比较特异和敏感的成员。Rta/IgG抗
体出现意味着鼻咽部细胞已经被突变的BRLF1基因突变诱发分裂癌变，并且随着癌肿的发展
Rta/IgG的量会随之增加。如图17所示，在鼻咽癌细胞尚处于分散状态、或者还没长大到临
床检测可以看得见的时候，Rta/IgG就已经可以测到，并且可以按照其表达量的多少，确定
癌症是在超早期还是早期，这就是鼻咽癌风险预警的概念。风险的程度可以形象地用颜色标

示，就像天气预报那样，黄色预警为鼻咽癌轻度风险，橙色为中度风险，红色为重度风险。

检测后更重要的是应该针对不同的风险级别进行相应的管理，把罹患鼻咽癌的风险消灭或控

制在预警阶段，这样才能做到预防，而且不失时机地扑捉早期鼻咽癌。 
 
2、健康体检“Rta三联检”结果的评估 
 “Rta三联检”的三个靶标评分，以Rta/IgG的权重最高，因为它是鼻咽癌最具特异性的
靶标。评判方法可参照表11 。 
 
表11  健康体检“三联检”鼻咽癌风险评估参考表 

检测靶标 高度风险 中度风险 轻度风险 低风险 

Rta/IgG + + + - - - - 
VCA/IgA + + - + + - - 
EA/IgA + - - + - + - 

 
3、健康体检中“Rta三联检”检测流程 

 
健康体检单位不同于医院，基本是定期的年检，受检者可能并没有任何鼻咽癌的症状。
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对于 “Rta 三联检”报告结果要特别慎重对待。对此，中国健康基金促进会关于“体检人
群鼻咽癌早期筛查及风险管理多中心研究项目计划书”制定了早期筛查及处理方法，所有参

加该研究项目的体检中心统一使用同昕生物技术（北京）有限公司的独家专利产品“EB病
毒 Rta蛋白抗体 IgG检测试剂盒（酶联免疫法）”以及其生产的 VCA/IgA和 EA/IgA对血清
样本进行测试。 
本项目专家委员会确定的体检人群鼻咽癌早期筛查及风险管理基本路径如图 18所示。 

图18  EBV三联检筛查鼻咽癌基本路径 

 
遵照体检人群的鼻咽癌筛查流程，若直接鼻咽镜检查发现异常，就要取活检作病理检查。

项目专家委员会还对病理检查程序做出了各单位需要遵循的流程，如图19所示。 

图19 鼻咽部活检标本病理检查流程 
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（八）Rta/IgG抗体检测与 EBV-DNA检测相比较的优势 
 
2017年 8月 10日在《新英格兰医学杂志 The New England Journal of Medicine》在线

发表了来自香港中文大学卢煜明教授团队的科研论文：“血浆 EB病毒 DNA筛查鼻咽癌的研
究”[54]。该研究基于大规模的健康人群筛查，在鼻咽癌高发区的高危人群中，监测血浆游离

EB病毒 DNA，有利于筛查出无症状的鼻咽癌患者，尤其是早期鼻咽癌，从而有利于鼻咽癌
患者生存率的提高。该研究首次前瞻性运用血浆游离 EB病毒 DNA单个生物标志物，在大
规模健康人群中进行鼻咽癌筛查，科学地证明了血浆游离 EB病毒 DNA是鼻咽癌早筛的有
效手段，为鼻咽癌的早诊提供了一个切实可行的范本。然而，与目前我们正在推广的 EBV 
Rta/IgG为主的三联检与这个 EBV-DNA究竟有什么不同？在基础理论上和临床应用上孰优
孰劣？ 

图 20  EBV-DNA与鼻咽癌特异性靶标检测本质的比较 

 
中山大学肿瘤防治中心的陈明远教授中国医学论坛报发表文章从来自广东这一鼻咽癌

高发区的鼻咽癌专家角度发表了十分客观的评论。 
首先作者质疑血浆游离 EB病毒 DNA的检测结果的标准化和可靠性问题。血浆游离

EB病毒 DNA检测使用实时定量 PCR扩增技术，这在中国大陆地区并不普及，即使是一些
大型三甲医院，也并未常规使用，即便使用，各医院之间的检测平台及检测技术并不统一，

这就导致检测缺乏标准化结果，检测结果在各个医疗机构间并不能直接使用。更何况 PCR
扩增技术有极易发生操作过程中气凝胶污染导致假阳性结果出现。因此如何将血浆游离 EB
病毒DNA的检测结果进行标准化并提高可靠性是在我国大陆地区进行广泛推广运用的前提
条件之一。其次，作者认为该文报道的血浆游离 EB病毒 DNA检测，其敏感度（97.1%），
特异性（98.6%），及阴性预测值（99.995%）均较高，但阳性预测值相对较低（11.0%），
但其主要归因于该研究的筛查的人群是鼻咽癌高发区的高危人群，若筛查人群改变了，检测

效能就会随之改变。正如 Richard F. Ambinder同期评论文章所说，美国约翰霍普金斯医院的
一篇回顾性研究，其 EBV DNA筛查为阳性的患者中，只有 1%为鼻咽癌病人。因此，这项
技术是否适用于健康人群的体检筛查还需要临床证据。 此外，该研究筛选出的 34例鼻咽癌
患者的病理类型均为未分化型癌，这是否提示血浆游离 EB病毒 DNA对分化型鼻咽癌的早
诊效能欠佳？这都需要科研工作者的进一步探索。 
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相比之下，EBV Rta/IgG为主的三联检使用的是 ELISA技术平台，这已是在几乎所有
医院的检验科都已配备的开放技术平台，检测结果精准，操作容易，更没有因 DNA扩增遭
污染之虞，价格也十分便宜，最适于用来进行大规模的健康体检筛查。近年来的临床实践充

分证明，EBV Rta/IgG为主的三联检能获得与港大 EBV-DNA检测相同高水平的敏感度
（94.1%）和特异性（98.9%）[51]。 
其实，早在 2013年 11月，广州中山大学肿瘤防治中心检验科罗耀凌等在《中华医学杂

志》发表论文
[55]
，通过联合检测 EB病毒不同抗体的研究将 Rta/IgG抗体检测鼻咽癌的效率

与 EB病毒 DNA检测做了比较。使用 ELISA方法的 Rta/IgG单项检测诊断鼻咽癌效能高于使

用实时荧光定量 PCR检测 EBV-DNA。在鼻咽癌临床分期中的作用方面，结果显示临床分期越

晚，鼻咽癌患者血液中 EBV-DNA 中位水平和阳性率越高，Rta/IgG 抗体阳性率也明显增加。

说明 EBV-DNA、Rta/IgG抗体对患者临床分期有重要意义，都能很好反映肿瘤消长，有助于

评估鼻咽癌患者病程和有望成为分期系统的分子指标。 

作者根据他们的临床实践经验，总结认为，Rta/IgG 检测应用 ELISA法，准确性和重复

性好，且实验条件低，不需特殊设备，简便、快捷、经济，在鼻咽癌筛查，尤其高危人群筛

查比价格相对昂贵的实时定量 PCR检测 EBV-DNA更显优势。 

 
表 12  EBV-DNA 和 EBV-Rta/VCA/EA 三联检临床检验效能比较表 
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