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Abstract: Objective  To explore the correlation between EBV DNA load and peripheral immune cells 
(including lymphocyte subsets and natural killer cells) before treatment in patients with NPC, and analyze the 
influence of circulating immune cell subsets related to EBV on the prognosis of NPC patients. Methods  We 
retrospectively analyzed the general data of 203 NPC patients without distant metastasis at the first treatment, 
as well as the data of peripheral blood EBV DNA and circulating immune cell subset. The ROC curve analysis 
was used to determine the cutoff value of each circulating immune cell subset. Kaplan-Meier method was 
used for survival analysis, and Cox regression model was used for multi-factor prognostic correlation analysis. 
Results  The 3-year OS, PFS, DMFS and LRFS of EBV DNA<400 copies/ml group and EBV DNA≥400 
copies/ml group were 99.2% vs. 90.1% (P=0.001), 96.7% vs. 90.1% (P=0.028), 98.4% vs. 90.1% (P=0.005) 
and 98.4% vs. 100% (P>0.05), respectively. EBV DNA is negatively correlated with the ratio of CD19+ B 
cells before treatment (r=-0.138, P=0.040), and there was no significant correlation between EBV DNA and 
other circulating immune subgroups (P>0.05). ROC analysis showed that the cut-off value of CD19+B cell 
ratio before treatment related to the 3-year OS was 8.33% (P=0.02). The 3-year OS, PFS, DMFS and LRFS of 
patients with CD19+B cells ratio ≤8.33% and CD19+B cells ratio >8.33% were respectively 90.4% vs. 99.2% 
(P=0.003), 89.2% vs. 97.5% (P=0.008), 90.4% vs. 98.3% (P=0.008) and 98.8% vs. 99.2% (P>0.05). However, 
ROC analysis showed that there was no significant correlation between OS and other peripheral immune cells 
(including the proportion of CD3+T, CD3+CD4+T, CD3+CD8+T and CD56+NK cells and CD4+/CD8+ ratio). 
Multivariate analysis showed that EBV DNA load was an independent prognostic factor of 3-year PFS of NPC 
patients, and the ratio of CD19+B cells was an independent prognostic factor of 3-year PFS, MFS and OS of 
NPC patients. Conclusion  Before treatment, there is a negative correlation between plasma EBV DNA and 
the proportion of CD19+B cells in peripheral blood. Both can be used as the predictors of 3-year OS, PFS and 
DMFS of NPC patients.
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摘  要：目的  探讨鼻咽癌（NPC）患者治疗前EB病毒（EBV）DNA载量与外周血淋巴细胞亚群

及NK细胞的相关性，并进一步分析与EBV相关的循环免疫细胞亚群对鼻咽癌患者预后的影响。方
法  收集203例初治无远处转移鼻咽癌患者的一般资料及外周血EBV DNA和循环免疫细胞亚群等数
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据。采用MedCalc统计软件中ROC曲

线分析确定各循环免疫细胞亚群截断

值。Kaplan-Meier法进行生存分析，

Cox回归模型进行多因素预后相关分

析。结果  EBV DNA<400 copies/ml
组和EBV DNA≥400 copies/ml组的

3年OS、PFS、DMFS和LRFS分别为

99.2% vs. 90.1%（P=0.001）、96.7% 
vs. 90.1%（P=0.028）、98.4% vs. 
90.1%（P=0.005）和98.4% vs. 100%
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（P>0.05）。患者治疗前EBV DNA与CD19+B细胞比例

呈负相关（r=-0.138, P=0.040），与其他循环免疫细胞无

明显相关性（均P>0.05）。ROC分析显示治疗前CD19+B
细胞比例与OS相关的Cut-off值为8.33%。治疗前CD19+B
细胞比例≤8.33%>8.33%患者的3年OS、PFS、DMFS和

LRFS分别为90.4% vs. 99.2%（P=0.003）、89.2% vs. 97.5%
（P=0.008）、90.4% vs. 98.3%（P=0.008）和98.8% vs. 
99.2%（P>0.05）。然而，ROC分析显示，其他外周免疫细

胞（包括CD3+T、CD3+CD4+T、CD3+CD8+T和CD56+NK细

胞的比例以及CD4+/CD8+比值）与OS没有显著相关性。多

因素分析显示EBV DNA载量是NPC患者3年PFS的独立预后

影响因素，CD19+B细胞比例是NPC患者3年PFS、DMFS、

OS的独立预后因素。结论  治疗前血浆EBV DNA与外周

血中CD19+B细胞比例存在负相关；两者可作为NPC 3年

OS、PFS和DMFS的预测指标。

关键词：鼻咽癌；EB病毒；淋巴细胞亚群；

B淋巴细胞

中图分类号： R739.62
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0  引言
鼻咽癌（nasopharyngeal carcinoma, NPC）是

华南地区最重要的头颈部恶性肿瘤，放射治疗为

主要治疗方法。随着放疗技术的发展和化疗方案

的不断完善，鼻咽癌生存率得到改善，目前5年OS
高达80%[1]。尽管鼻咽癌对放化疗敏感，但仍有

20%~30%患者发生局部复发或远处转移[2]。

NPC的发病机制与爱泼斯坦-巴尔病毒（Ep-
stein-Barr virus, EBV）密切相关，其中EBV致癌

作用的潜在机制涉及LMP1、LMP2、microRNA等

物质[3]。目前血浆中循环EBV DNA载量已被确定

为NPC的肿瘤标志物，也被广泛确立为筛查、监

测和预测NPC疾病进展的重要标志[4]。病毒能够感

染刺激机体产生免疫效应，除一些非特异的免疫

外，也有特异性免疫的产生[5]。特异性免疫包括细

胞免疫和体液免疫，在病毒感染的情况下，外周

血免疫细胞的比例将发生明显改变，而大量研究

显示免疫细胞的变化能够直接影响肿瘤患者的预

后。早期研究中，主要影响鼻咽癌预后的外周血

免疫细胞包括：CD8+T淋巴细胞比例、CD44+T淋

巴细胞比例、CD4+/CD8+比值等[6-8]。

目前，免疫治疗在鼻咽癌治疗中越来越受重

视，免疫疗法的提出为鼻咽癌的治疗提供了新的

选择[9]。EBV作为导致鼻咽癌发病的重要病毒因

素，其对患者免疫状况的影响已被证实[10]。但是

在鼻咽癌患者中有关EBV与外周血免疫细胞亚群

间的关系研究较少，这种改变对患者预后的影

响也尚不清楚。因此，本研究对NPC患者外周血

EBV DNA载量与循环免疫细胞亚群的关系及其对

预后的影响进行探索。

1  资料与方法
1.1  一般资料

纳入2016年1月—2019年10月四川省肿瘤医院

收治的203例初治无远处转移的鼻咽非角化型癌患

者，从病历中获取临床信息（包括性别、年龄、

有无慢性病、有无吸烟饮酒史、诊断时间和治疗

数据）。纳入及排除标准：（1）首次经病理明

确诊断，并未行治疗的NPC；（2）未见其他肿瘤

疾病；（3）无远处转移，即排除初治时则转移的

NPC（n=11）；（4）对常规放化疗治疗无禁忌；

（5）未合并重症感染者、精神疾病者；（6）无

免疫系统疾病及既往未行免疫治疗者。

1.2  治疗方法

患者均接受了根治性放射治疗，在肿瘤靶

区、亚临床靶区和淋巴引流区的中位总剂量分别

为70~73 Gy、60~66 Gy和50~54 Gy。其中有111例

患者接受了2~3周期诱导化疗，然后接受同步放化

疗2~3周期。其余92例患者直接进行同步放化疗。

诱导化疗为含铂两药方案或三药方案，顺铂+吉西他

滨、顺铂+多西他赛或多西他赛+顺铂+氟尿嘧啶。其

中多西他赛75 mg/m2，静脉输注d1；顺铂75 mg/m2，

静脉输注d1~3；氟尿嘧啶500 mg/m2，静脉输注

d1~5；每3周为1周期，诱导化疗2~3周期。同步化

疗药物为多西他赛+顺铂或单药顺铂，其中顺铂  

75 mg/m2，静脉滴注d1~3，联合或不联合使用多西

他赛75 mg/m2，静脉输注d1，每3周为1周期；或者

单药顺铂30 mg/m2，静脉滴注，每周方案。

1.3  实验方法

采集NPC患者治疗前的肘静脉血标本10 ml
（EDTA抗凝）。通过实时荧光定量PCR法分析

血浆EBV DNA。采用流式细胞仪分析治疗前外

周血循环免疫细胞亚群，测定免疫细胞亚群类

型包括：CD3+T淋巴细胞、CD3+CD4+T淋巴细

胞、CD3+CD8+T淋巴细胞、CD19+B淋巴细胞、

CD56+NK细胞的比例及CD4+/CD8+的比值。

1.4  随访

末次随访时间为2020年10月，随访方式包括

门诊复查、住院复查和电话随访等。随访后有11例

患者失访；2例复发；10例发生转移（治疗后随访

发生转移者）；12例死亡，其中3例因其他疾病死

亡。治疗结束后2年内每3月随访1次, 2~5年每6月复

查1次, 5年以后每年复查1次。复查内容包括血常规

及生化、EBV DNA、鼻咽镜及鼻咽MRI、胸片或
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低剂量胸部CT、腹部超声和骨扫描。

1.5  统计学方法

采用SPSS 23.0统计软件对数据进行分析。

计量资料以均数±标准差（x±s）进行描述，组间

比较采用t检验。采用MedCalc进行ROC分析，选

取曲线下最大面积所对应的数值作为界值进行外

周血淋巴细胞分组。采用Kaplan-Meier法统计总

生存率（overall survival, OS）、无进展生存率

（progression-free survival, PFS）、无局部复发生

存率（local recurrence-free survival, LRFS）、无

远处转移生存率（distant metastasis-free survival, 
DMFS）。采用Cox回归模型进行多因素预后相关

分析。采用Prism8.0软件绘制统计图。P<0.05为差

异有统计学意义。

2  结果
2.1  患者一般情况

203例（不包括失访及因其他原因死亡的患

者）初治非转移性鼻咽非角化性癌患者，随访截

至2020年10月。纳入患者年龄18~79岁，中位年

龄49岁。按照AJCC第8版鼻咽癌TNM分期进行分

期。因非高发区可能会存在部分和EB病毒感染

相关度不高的NPC患者，且不同实验所使用的定

量阳性标准模板也不同。根据实时荧光定量PCR
法检测结果，将患者分为两组：EBV DNA≥400 
copies/ml组（81例）和EBV DNA<400 copies/ml组
（122例），见表1。

2.2  免疫细胞亚群与临床参数的相关性研究

分 析 结 果 表 明 ， 治 疗 前 血 浆 E B V D N A 水

平 与 C D 1 9 +B 细 胞 比 例 呈 负 相 关 （ r = - 0 . 1 3 8 , 
P=0.040），而与其他循环免疫亚群，包括CD3+T
淋巴细胞、CD3+CD4+T淋巴细胞、CD3+CD8+T淋

巴细胞、CD56+NK细胞的比例及CD4+/CD8+的比

值，无明显相关性（均P>0.05）。NPC患者年龄与

CD3+T细胞比例呈负相关（r=-0.177, P=0.012），

与 C D 5 6 + N K 细 胞 比 例 呈 正 相 关 （ r = 0 . 2 1 6 , 
P=0.002）。患者性别与CD4+/CD8+比值呈负相关

（r=-0.139, P=0.049）。T分期与所有循环免疫亚群

无明显相关性（P>0.05），而N分期与CD3+T细胞

比例（r=0.164, P=0.02）和CD4+T细胞比例（r=0.14, 
P=0.046）呈正相关。外周血CD8+T细胞比例在不

同性别、年龄、吸烟史、饮酒史、慢性病史、T分

期、N分期、TNM分期中比较，差异均无统计学意

义（均P>0.05），见表2、图1。

2.3  EBV DNA载量与生存关系

研究表明，EBV DNA<400 copies/ml组和EBV 
DNA≥400 copies/ml组的3年OS、PFS、DMFS分

别为99.2% vs. 90.1%（P=0.001），96.7% vs. 90.1%
（P=0.028），98.4% vs. 90.1%（P=0.005），两组

间差异均有统计学意义。EBV DNA<400 copies/ml
组和EBV DNA≥400 copies/ml组的3年LRFS分别

为98.4%和100%，差异无统计学意义（P>0.05），

见图2A~D。

2.4  EBV DNA载量的多因素分析

Cox比例风险模型进行多因素分析，其中引

入以下参数来调整预后因素：性别（男性vs .女
性），慢性病（有vs.无），吸烟史（有vs.无），

饮酒史（有vs.无），年龄（≥50岁 vs. <50岁），T
分期，N分期，治疗前EBV DNA（≥400 copies/ml 
vs. <400 copies/ml）。研究表明，EBV DNA载量

（P=0.024）是NPC患者3年PFS的独立预后影响因

素，见表3。

2.5  循环免疫细胞亚群预测NPC预后的ROC分析

经ROC分析，选取曲线下最大面积所对应

的数值，NPC患者治疗前CD3+T、CD3+CD4+T、

表1  纳入鼻咽癌患者一般资料
Table  1   General  data of  included patients  with 
nasopharyngeal carcinoma (NPC)
Clinical characteristics n(%)
Gender
  Male 141(69.45)
  Female   62(30.55)
Chronic disease
  Yes   25(12.31)
  No 178(87.69)
Smoking
  Yes   77(37.93)
  No 126(62.04)
Drinking
  Yes   51(25.12)
  No 152(74.88)
T classification
  1 9(4.43)
  2 64(31.53)
  3 60(29.55)
  4 70(34.49)
N classification
  0   3(1.48)
  1   28(13.79)
  2 112(55.17)
  3   60(29.56)
TNM staging
  Ⅰ                 0(0)
  Ⅱ 12(5.92)
  Ⅲ   78(38.42)
  Ⅳ 113(55.66)
EBV-DNA(copies/ml)
  ≥400 81(39.90)
  <400            122(60.10)
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CD3+CD8+T、CD56+NK细胞比例以及CD4+/CD8+比

值未找到合适的Cut-off值。而CD19+B细胞比例以

8.33%作为界值预测OS、PFS、LRFS、MDFS的准

确度最高。故根据CD19+B细胞比例将NPC患者分

为CD19+B细胞低比例组83例（≤8.33%）和CD19+B
细胞高比例组120例（>8.33%），见图3。

2.6  CD19+B细胞的单因素分析

采用Log rank法单因素分析NPC患者治疗前

CD19+B细胞比例在预后中的价值。本研究表明，

治疗前NPC患者CD19+B细胞高比例组（>8.33%）

的3年OS为99.2%，CD19+B细胞低比例组（≤8.33%）

的3年OS为90.4%（P=0.003），差异有统计学意

义。CD19+B细胞高比例组3年时的PFS为97.5%，

而低比例组的3年PFS为89.2%，差异有统计学意义

（P=0.008）。治疗前NPC患者CD19+B细胞低比例

组与CD19+B细胞高比例组相比，3年DMFS（90.4% 
vs. 98.3%, P=0.008）较低，差异有统计学意义。

CD19+B细胞低比例组与CD19+B细胞高比例组的无

复发生存率分别为98.8%和99.2%，差异无统计学

意义（P>0.05），见图4。

2.7  CD19+B细胞的多因素分析

C o x 比 例 风 险 模 型 进 行 多 因 素 分 析 。 因

表2  鼻咽癌患者外周血免疫细胞亚群比例在不同临床特征中的比较 (x±s)  
Table 2  Comparison of peripheral blood immune cell subset proportion in NPC patients among different clinical features (x±s)

Clinical parameters Immune subset
CD3+T cell CD3+CD4+T cell CD3+CD8+T cell CD4+/CD8+ ratio CD19+B cell CD56+NK cell 

Gender r=0.069 r=-0.051 r=0.116 r=-0.139 r=0.019 r=-0.078
P=0.327 P=0.467 P=0.099 P=0.049 P=0.791 P=0.267

Age r=-0.177 r=0.009 r=-0.110 r=0.054 r=-0.039 r=0.216
P=0.012 P=0.901 P=0.118 P=0.445 P=0.58 P=0.002

T  classification r=-0.087 r=-0.127 r=0.074 r=-0.075 r=-0.037 r=0.123
P=0.217 P=0.071 P=0.297 P=0.288 P=0.602 P=0.081

N  classification r=0.164 r=0.14 r=0.075 r=0.031 r=-0.098 r=-0.142
P=0.02 P=0.046 P=0.287 P=0.661 P=0.164 P=0.043

TNM staging r=0.055 r=0.004 r=0.123 r=-0.032 r=-0.093 r=-0.009
P=0.432 P=0.959 P=0.080 P=0.647 P=0.187 P=0.894

Chronic disease r=-0.080 r=-0.120 r=0.025 r=-0.132 r=-0.026 r=0.084
P=0.255 P=0.087 P=0.721 P=0.061 P=0.709 P=0.233

Smoking r=0.030 r=0.14 r=-0.133 r=0.229 r=-0.038 r=0.036
P=0.666 P=0.046 P=0.059 P=0.001 P=0.593 P=0.606

Drinking r=0.069 r=0.069 r=0.013 r=0.036 r=-0.082 r=-0.049
P=0.325 P=0.334 P=0.858 P=0.606 P=0.245 P=0.488

EBV DNA r=-0.058 r=-0.017 r=0.031 r=-0.053 r=-0.138 r=0.121
P=0.424 P=0.807 P=0.658 P=0.453 P=0.040 P=0.085

Note: EBV: Epstein-Barr virus.

图1  治疗前鼻咽癌患者EBV DNA与外周血中免疫亚群测量的特征
Figure 1  Characteristics of EBV DNA and immune subsets in peripheral blood of patients with nasopharyngeal carcinoma 
before treatment
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CD3+T、CD3+CD4+T、CD3+CD8+T、CD56+NK细

胞比例以及CD4+/CD8+比值没有找到合适的Cut-off
值，单因素分析对预后无明显意义，则未将这些

免疫参数纳入多因素分析。研究表明，CD19+B细

胞比例是鼻咽癌患者3年PFS（P=0.007）、DMFS
（P=0.014）的独立预后影响因素，也是3年OS
（P=0.008）的独立预后因素，见表4。

3  讨论
目前鼻咽癌主要的治疗模式为同步放化疗为

主的综合治疗，但仍有部分患者发生复发和转

移。目前鼻咽癌预后的相关因素有：年龄，T、

N、M分期和临床分期，EBV DNA等，但仍不完

善。尤其是对DMFS的预后，尚未找到很好的预测

因素。找到可筛选出容易发生远处转移的高危鼻

咽癌患者的分子生物学指标，是目前急需解决的

难题之一。

现有研究已经证明EBV和NPC之间有很强的病

因学联系，循环血浆EBV DNA已被确定用于筛查、

监测和预测NPC疾病进展的可靠肿瘤标志物[3,11]。

图2  Kaplan-Meier曲线显示鼻咽癌患者EBV DNA不同分组的总生存率(A)、无进展生存率(B)、无转移生存率(C)和无复发生存率(D)
Figure 2  Kaplan-Meier curves of overall survival(A), progression-free survival(B), distant metastasis-free survival(C) and 
local recurrence-free survival(D) of NPC patients in different EBV DNA groups

表3  鼻咽癌患者临床特征和EBV DNA的多变量分析
Table 3  Multivariable analysis of clinical characteristics and EBV DNA in NPC patients 

Parameter PFS OS DMFS
HR(95%CI) P HR(95%CI) P HR(95%CI) P

Gender   3.006(0.345-26.157) 0.319     2.439(0.569-10.444) 0.230 1.311(0.267-6.446) 0.739
Chronic disease   4.933(0.928-26.218) 0.061     2.777(0.531-14.512) 0.226   1.169(0.135-10.123) 0.887
Smoking 7.292(0.86-61.843) 0.069   0.331(0.037-2.964) 0.323 0.402(0.047-3.447) 0.406
Drinking 0.329(0.051-2.139) 0.244   4.311(0.037-2.964) 0.191   3.472(0.408-29.538) 0.255
Age   6.429(0.731-56.568) 0.094   0.889(0.262-3.014) 0.850 1.297(0.331-5.081) 0.709
T classification 0.697(0.273-1.779) 0.450 0.969(0.433-2.17) 0.939 1.012(0.436-2.352) 0.978
N classification   2.305(0.357-14.891) 0.381 1.087(0.315-3.75) 0.895 1.597(0.339-7.521) 0.554
TNM stage 0.810(0.074-8.869) 0.863     3.857(0.566-26.267) 0.168   1.961(0.235-16.383) 0.534
EBV DNA   12.794(1.395-117.304) 0.024   3.013(0.78-11.641) 0.110   4.614(0.872-24.423) 0.072
Notes: PFS: progression-free survival; OS: overall survival; DMFS: distant metastasis-free survival. 

图3  鼻咽癌患者治疗前循环免疫细胞亚群的ROC曲线
Figure 3  ROC curves of circulating immune cell subsets in NPC patients before treatment
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我们的研究结果表明，EBV DNA高的NPC患者

PFS、OS以及DMFS均低于EBV DNA低的患者，

而两组之间LRFS无明显差异。在多因素分析中，

EBV DNA载量是NPC患者3年PFS的独立预后影

响因素。在一项Meta分析中也得出相似的结论：

治疗前EBV DNA水平可预测总体生存率、无进展

生存率、无远处转移生存率和局部区域衰竭生存

率[4]。王敏[12]研究发现EBV DNA水平能够辅助进

行临床分型，并且能够指导临床进行预后的判断；

同时研究表明治疗后出现远处转移者或复发者，

EBV DNA水平较无远处转移、无复发者明显升

高。黎晚霞等[13]研究也表示治疗前EBV DNA>1500 
copies/ml和≤1500 copies/ml两组患者的生存预后具

有显著差异，治疗前EBV DNA>1500 copies/ml是
NPC疾病进展的独立危险因素。

从免疫的角度来看，部分鼻咽癌属于EBV感染

的恶性疾病，鼻咽癌也是一种免疫相关疾病[14]。病毒

能够感染刺激机体产生免疫效应，而肿瘤的发生、

发展、复发、转移等生物学行为，均与免疫功能状

态有关[15]。但有关鼻咽癌患者中血浆EBV DNA与循

环免疫细胞亚群之间的相关性，以及其对预后研究

较少。本研究结果显示，EBV DNA与CD19+B细胞

比例呈负相关（r=-0.138, P=0.040），而与其他循环

免疫细胞亚群，包括CD3+T淋巴细胞、CD3+CD4+T
淋巴细胞、CD3+CD8+T淋巴细胞、CD56+NK细

胞的比例及CD4 +/CD8 +的比值，无明显相关性

表4  鼻咽癌患者临床特征和CD19+B细胞的多变量分析
Table 4  Multivariable analysis of clinical characteristics and CD19+B cell in NPC patients 

Parameter PFS OS DMFS
HR(95%CI) P HR(95%CI) P HR(95%CI) P

Gender 0.950(0.116-7.751) 0.962 1.725(0.431-6.902) 0.441 0.820(0.176-3.822) 0.801
Chronic disease   3.747(0.684-20.511)   0.128   2.321(0.461-11.686) 0.307 0.941(0.115-7.725) 0.955
Smoking   4.964(0.603-40.880) 0.136 0.333(0.042-2.648) 0.298 0.369(0.039-3.470) 0.383
Drinking 0.280(0.044-1.790) 0.179   4.005(0.476-33.667) 0.201   3.404(0.373-31.042) 0.277
Age   7.540(0.768-73.984) 0.083 1.117(0.340-3.676) 0.855 1.853(0.477-7.191) 0.373
T classification 0.980(0.372-2.582) 0.968 1.263(0.579-2.757) 0.557 1.469(0.642-3.362) 0.362
N classification   3.981(0.621-25.503) 0.145 1.445(0.432-4.829) 0.550   2.592(0.550-12.203) 0.228
TNM stage 0.553(0.049-6.242) 0.632   2.894(0.400-20.939) 0.293   1.301(0.154-10.962) 0.809
CD19+B cell 0.068(0.008-0.589) 0.015 0.243(0.063-0.930) 0.039 0.181(0.037-0.891) 0.036

（P>0.05）。Xu等[16]研究结果也表示EB病毒载量与

CD19+B细胞比例呈负相关，但其研究也表示EB病

毒载量与CD4+/CD8+比值呈负相关，与其他循环细

胞免疫亚群无明显相关性。B细胞是病毒感染的主

要靶标，CD19是一种分子量为95000的糖蛋白，为

最早发现的B淋巴细胞系表面标志[16-17]。EB病毒载

量引起CD19+B细胞比例改变在其他疾病中也有相

应的研究证据。Fedyanina等[18]研究表示与没有原发

性EBV感染的传染性单核细胞增多症（IM）患者相

比，由原发性EBV感染引起的经典IM儿童的CD19+

细胞的比例较低。本研究同时表示NPC患者CD19+B
细胞高比例组的OS、PFS以及DMFS均高于CD19+B
细胞低比例组，两组之间LRFS也无明显差异。虽然

其他循环免疫细胞亚群与EBV DNA无相关性，但

是在本研究中发现某些循环免疫细胞亚群与其他临

床参数有一定的相关性。NPC患者年龄与CD3+T细

胞比例呈负相关，与CD56+NK细胞比例呈正相关。

T分期与所有循环免疫亚群无明显相关性，而N分期

与CD3+T细胞比例和CD4+T细胞比例呈正相关。正

如努热古·阿热甫等[8]研究发现局部晚期NPC患者不

同年龄阶段， CD3+T细胞比例和NK细胞比例存在差

异, 而不同N分期之间CD3+T细胞比例也不同。

本研究仍具有局限性。首先，该研究所收集

数据具有一定局限性，未能收集全所有患者治疗

后EBV DNA数据，也未能收集全所有患者循环

细胞免疫亚群的动态变化，所以未进行治疗后的

图4  Kaplan–Meier曲线显示鼻咽癌患者CD19+B淋巴细胞不同分组的总生存(A)、无进展生存(B)、无转移生存(C)、无复发生存(D) 
Figure 4  Kaplan-Meier curves of overall survival(A), progression-free survival(B), distant metastasis-free survival(C) and 
local recurrence-free survival(D) of NPC patients in different CD19+B lymphocytes groups
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分析。其次，本研究属于回顾性分析，样本量偏

小，存在选择偏倚，可能对结果造成一定影响。

未来需要大样本、多中心、前瞻性临床研究进行

验证来支持目前的发现。

本研究发现，治疗前通过抽取NPC患者少量

的外周血进行流式分析以及实时荧光定量PCR法，

获取外周血淋巴细胞亚群的比例以及EBV DNA拷

贝数，可以对NPC的预后有一定预测价值，尤其

是对DMFS有一定的预测价值。治疗前血浆EBV 
DNA与外周血中CD19+B细胞比例存在负相关，两

者可作为鼻咽癌患者的预后预测指标。我们或许

能以此作为标准对高危远处转移患者进行初步筛

选，并针对性地给予个体化的治疗，从而最大限度

地消除肿瘤，并对这些高危患者进行更密切的随

访观察。病毒感染影响免疫功能，而免疫功能不仅

与肿瘤的发生发展密切相关，同时也与患者的预后

显著相关[5,19]。我们也可以进一步的对各种循环免

疫亚群细胞表面的分子标记进行分析，从而进一

步揭示免疫机制在NPC发生发展中的影响，为今后

的免疫治疗在NPC的开展提供依据。
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