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Abstract: Objective  To explore the correlation of pretreatment EBV DNA load, EBV EA-IgA and VCA-
IgA antibodies levels with the clinical characteristics, curative effect and prognosis of the patients with early-
stage extranodal nasal-type NK/T-cell lymphoma (ENKTCL). Methods  We analyzed the clinical features 
and prognostic factors of 78 ENKTCL patients. Results  Positive rates of pretreatment EBV DNA, VCA-
IgA and EA-IgA were 43.6%, 20.5% and 14.1%, respectively. EBV DNA was significantly associated 
with Ann Arbor stage, primary site, PTI and non-CR (all P<0.05). VCA-IgA and EA-IgA were related to 
positive EBV DNA and non-CR (all P<0.05). Multivariate analysis showed that age, EBV DNA and non-
CR were independent prognostic factors for OS (all P<0.05); age, EBV DNA, primary site and non-CR were 
independent prognostic factors for PFS (all P<0.05). Conclusion  The pretreatment positive EBV DNA 
is related to advanced Ann Arbor stage, PTI, primary extra-nasal subtypes of upper aerodigestive tract and 
poor response to treatment. The elevated levels of EA-IgA and VCA-IgA are related to positive EBV DNA 
and poor response to treatment. Pretreatment EBV DNA could be used for risk stratification and prognosis 
prediction of ENKTCL, while EA-IgA and VCA-IgA play limited role in guiding the prognosis of ENKTCL. 
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摘  要：目的  探讨早期结外鼻型NK/T细胞淋巴瘤（ENKTCL）患者治疗前EBV DNA载量、治疗前

血清EA-IgA及VCA-IgA抗体水平与临床特征、治疗反应及预后的关系。方法  分析78例早期结外鼻

型NK/T细胞淋巴瘤患者的临床特征及影响预后的因素。结果  治疗前EBV DNA、VCA-IgA、EA-IgA
阳性率分别为43.6%、20.5%、14.1%。EBV DNA与Ann Arbor分期、原发部位、PTI、治疗后未获得

CR显著相关（均P<0.05）。VCA-IgA、EA-IgA滴度分别与EBV DNA、治疗后未获得CR显著相关（均

P<0.05）。多因素分析发现年龄、EBV DNA、治疗后未获得CR为早期ENKTCL患者OS的独立预后因素

（均P<0.05）；年龄、EBV DNA、原发鼻腔外上呼吸消化道、治疗后未获得CR（均P<0.05）则为早期
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ENKTCL患者PFS的独立预后因素。

结论  治疗前EBV DNA阳性与较晚

的Ann Arbor分期、PTI、原发鼻腔外

上呼吸消化道、治疗反应差有关。

EA-IgA、VCA-IgA水平升高与EBV 
DNA阳性、治疗反应差有关。治疗前

EBV DNA可用于ENKTCL的风险分层

及预后预测，而EA-IgA、VCA-IgA对

于ENKTCL的预后指导作用有限。
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0  引言
结外NK/T细胞淋巴瘤是一种较为常见的淋巴

瘤亚型，约占我国所有非霍奇金淋巴瘤的6.4%[1]。

大多数结外NK/T细胞淋巴瘤起源于上呼吸消化

道 [2]，被称为结外鼻型NK/T细胞淋巴瘤（extra-
nodal nasal-type natural killer/T-cell lymphoma, EN-
KTCL）。多数患者发现时为早期，且与EB病毒

（Epstein-Barr virus, EBV）感染密切相关[3]。

EBV在ENKTCL中主要表现为Ⅱ型潜伏感染及

病毒基因高表达，可以通过EBER原位杂交检测[4]。

目前有研究认为EBV DNA水平升高与不良预后相

关[5-7]，但也有报道[8-9]认为治疗前EBV DNA水平

对预后没有影响。感染EB病毒的细胞能够表达多

种抗原，其中衣壳抗原（capsid antigen, VAC）和

早期抗原（early antigen, EA）是最常见的两种抗

原。两者相对应的抗体VCA-IgA和EA-IgA已广泛

应用于鼻咽癌的早期辅助诊断和预后预测[10]，而

EA-IgA和VCA-IgA升高对于ENKTCL的预后价值

少有报道。因此，本研究回顾性分析了南京医科

大学附属肿瘤医院早期ENKTCL患者治疗前EBV 
DNA载量、治疗前血清EA-IgA、VCA-IgA抗体

水平与临床特征及预后的关系，以期为早期EN-
KTCL预后预测提供参考。

1  资料与方法
1.1  病例入组

本研究回顾性分析了2011—2018年南京医科

大学附属肿瘤医院放疗科收治的早期结外鼻型NK/
T细胞淋巴瘤患者的临床资料。纳入标准：（1）
经病理活检和免疫组织化学确诊为NK/T细胞淋巴

瘤；（2）Ann Arbor分期为ⅠE、ⅡE期；（3）原

发部位为鼻腔、鼻咽等上呼吸消化道；（4）初治

患者；（5）有治疗前血浆EBV DNA载量、治疗前

血清VCA-IgA及EA-IgA抗体水平资料；（6）临床

随访资料完整；（7）无重要脏器功能不全或其他

肿瘤。最终符合入组条件的患者为78例。本研究

获得江苏省肿瘤医院伦理委员会批准。

1.2  资料收集

收集患者一般临床资料：性别、年龄、美国

东部肿瘤协作组（Eastern Cooperative Oncology 
Group, ECOG）评分、B症状。肿瘤相关检查资

料：治疗前后的血常规、生化常规、EBV DNA、

EB病毒抗体等血液学检测；鼻咽及颈部MRI、胸

腹部CT、骨扫描、PET-CT等影像学资料，并进

行治疗前骨髓穿刺排除骨髓侵犯。临床分期根据

2014年Lugano修订的Ann Arbor分期原则。再分期

由高年资放疗科医师结合影像学资料进行。乳酸

脱氢酶（lactic dehydrogenase, LDH）升高定义为

LDH≥245 u/L。原发部位定义为单个解剖部位，

包括鼻腔、鼻咽、副鼻窦等结外部位。原发肿瘤

侵袭（primary tumor invasion, PTI）定义为原发肿

瘤从原发部位向邻近结构或组织生长，或同时累

及多个连续部位。

1.3  实验室检查

全血标本离心分离血浆后，用EB病毒核酸

扩增（PCR）荧光定量检测试剂盒测定血浆EBV 
DNA水平，操作方法按照试剂盒说明书进行。将

混合好的PCR反应液在ABI 7300PCR仪上进行基因

扩增检测，PCR反应步骤：93℃预变性2 min，1个
循环；55℃ 1 min，10个循环；延伸72℃ 45 s，共

30个循环。实验设阳性质控和阴性质控，实验过

程严格按照SOP文件执行，当质控品在控时结果

有效，EBV DNA表达量<1.0×102 copies/ml被视为

阴性。采用EB病毒抗体检测试剂盒（德国IBL公

司）通过酶联免疫吸附法测定VCA-IgA、EA-IgA
抗体滴度，检测结果≥12 u/ml为阳性。

1.4  治疗方案

早期ENKTCL患者以接受放化疗综合治疗为

主。模式包括：单纯放疗、序贯放化疗（放疗+化
疗、化疗+放疗）、“三明治”治疗（化疗+放疗+
化疗）、同步放化疗。所有患者均接受调强放射

治疗（intensity-modulated radiotherapy, IMRT），

采用6MV-X直线加速器。中位照射剂量为54 Gy
（44~65 Gy）。使用扩大受累野放疗，肿瘤区

（gross tumor volume, GTV）定义为影像学及内

窥镜检查所见的原发肿瘤和阳性淋巴结。高危亚

临床靶区（clinical target volume, CTV）依据原发

部位、分期决定。原发肿瘤局限于鼻腔，CTV包

括双侧鼻腔、双侧前组筛窦、硬腭和上颌窦；原

发肿瘤超出鼻腔，应扩大至受累的邻近器官或结

构，如后鼻孔受侵，应包括鼻咽。ⅠE期原发鼻腔

ENKTCL不做颈淋巴结预防照射，ⅡE期患者CTV
包括双颈淋巴结引流区。ⅠE-ⅡE期鼻腔外上呼吸

消化道ENKTCL原则上均行颈淋巴结预防照射。

化疗方案包括蒽环类及非蒽环类药物。蒽环

类方案包括CHOP（环磷酰胺、阿霉素、长春新

碱、泼尼松）、EPOCH（依托泊苷、环磷酰胺、

阿霉素、长春新碱、泼尼松）；非蒽环类方案包

括P-GEMOX（左旋门冬酰胺酶、吉西他滨、奥沙

利铂）、P-GDP（左旋门冬酰胺酶、吉西他滨、顺
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铂、地塞米松）、GDP（吉西他滨、顺铂、地塞

米松）、SMILE（甲氨蝶呤、异环磷酰胺、地塞

米松、左旋门冬酰胺酶、依托泊苷）、MESA（甲

氨蝶呤、依托泊苷、地塞米松、培门冬酶）。中

位化疗周期数为4个周期（1~11个周期）。

1.5   疗效评估及随访

近期疗效评价根据WHO实体瘤疗效评价标

准（Response Evaluation Criteria in Solid Tumors, 
RECIST）分为：完全缓解（complete remission, 
CR）、部分缓解（partial remission, PR）、疾病稳

定（stability disease, SD）和疾病进展（progressive 
disease, PD）。无进展生存期（progression-free 
survival, PFS）定义为疾病诊断至进展、死亡或末

次随访的时间。总生存期（overall survival, OS）
定义为疾病诊断至死亡或末次随访时间。所有患

者在治疗结束后1月随访，两年内每3月随访1次，

第3~5年每半年随访1次，5年后每年随访1次。随

访内容主要包括体格检查、血常规、生化、肿瘤

标志物、EBV DNA、EBV抗体等血液学检查，以

及头颈部MRI、胸腹部CT等影像学检查。所有患

者随访截止日期为2020年12月31日。

1.6  统计学方法

采用SPSS23.0软件进行统计分析。采用卡方

检验对临床基线资料进行分析。将患者的性别、

年龄、Ann Arbor分期、ECOG评分、有无B症状、

EBV DNA、VCA-IgA及EA-IgA抗体滴度首次治疗

有无CR、临床检验指标等纳入单因素分析。单因

素分析使用Kaplan-Meier生存分析，采用Log rank
检验生存结局指标。多因素分析采用Cox比例风险

模型。P<0.05为差异有统计学意义。

2  结果
2.1  患者临床基线特征

全组患者临床特征见表1。根据纳入及排除标

准，我们共纳入78例早期结外鼻型NK/T细胞淋巴

瘤患者，中位年龄为50岁（14~81岁）。原发部位

以鼻腔为主（78.2%），17例（21.8%）发生于鼻

腔外上呼吸消化道，主要包括鼻咽、副鼻窦、扁

桃体等。ⅡE患者中32例患者（91.4%）为区域淋

巴结受累，2例患者无区域淋巴结受累但出现纵隔

淋巴结受累，1例无区域淋巴结受累但同时出现锁

骨上、纵隔及腋窝淋巴结受累。

与EBV阴性组相比，EBV阳性与Ann Arbor
分期（P=0.012）、原发部位（P=0.044）、PTI
（P=0.039）显著相关，未发现与性别、年龄、

ECOG评分、B症状、LDH、血红蛋白显著相关。

VCA-IgA、EA-IgA阳性率分别为20.5%、14.1%，

VCA-IgA、EA-IgA分别与EBV DNA显著相关

（P=0.023, 0.038）。

2.2  治疗情况

全组患者中，12例（15.4%）接受单纯放疗，

36例（46.2%）接受序贯治疗，24例（30.8%）接

受化疗+放疗+化疗的“三明治”治疗，6例（7.8%）

接受同步放化疗。所有患者接受了IMRT，中位照

射剂量为54 Gy（44~65 Gy）。仅有3例（3.8%）

患者接受<50 Gy照射。37例ⅠE期原发鼻腔EN-
KTCL未做颈淋巴结预防照射，有1例ⅠE期原发鼻

腔ENKTCL患者行颈淋巴结预防照射，ⅡE期患者

均行颈淋巴结引流区。ⅠE-ⅡE期鼻腔外上呼吸消

化道ENKTCL患者行颈淋巴结预防照射。

66例患者接受了含蒽环类、非蒽环类药物

为主的化疗。其中，12例接受蒽环类方案化疗

（CHOP、EPOCH），4例患者在CHOP方案基础

上加入左旋门冬酰胺酶（P-CHOP），36例接受非

蒽环类化疗，14例患者因疗效不佳、经济原因、

药物过敏等原因更换方案。

2.3  近期疗效与远期生存情况

中位随访时间为58.8月（3.0月~164.23月）。

全组患者治疗后达CR者67例（85.9%），PR者

7例（9.0%），SD者3例（3.8%），PD者1例
（1.3%）。EBV DNA、VCA-IgA、EA-IgA阳性分

别与治疗后未获得CR（P=0.035、0.027、0.043）
相关，见表1。全组死亡患者15例，12例死于肿

瘤，3例死于其他疾病。全组患者3、5年PFS分

别为81.7%、74.0%，3、5年OS分别为87.9%、

81.1%。

2.4  单因素与多因素分析

单因素分析发现，年龄≥60岁、ECOG评分≥

2分、原发鼻腔外上呼吸消化道、EBV DNA阳性、

VCA-IgA阳性、EA-IgA阳性、治疗后未获得CR与

不良的OS密切相关；年龄≥60岁、ECOG评分≥

2分、Ann Arbor分期ⅡE、原发鼻腔外上呼吸消化

道、PTI、EBV DNA阳性、VCA-IgA阳性、EA-
IgA阳性、颈部淋巴结未预防性照射、治疗后未获

得CR则与较差的PFS显著相关，见图1、表2。
为纠正可能存在的混杂因素，我们将单因

素分析中P<0.2的自变量纳入多因素分析。全组

患者中，年龄≥60岁（P=0.033）、EBV DNA
（P=0.004）、治疗后未获得CR（P=0.002）为早

期ENKTCL的OS的独立预后因素，年龄≥60岁
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（P=0.031）、EBV DNA（P=0.036）、原发鼻腔

外上呼吸消化道（P=0.009）、治疗后未获得CR
（P=0.001）则为早期ENKTCL的PFS的独立预后

因素，见表3。

3  讨论
与鼻咽癌相似，EBV在ENKTCL中为Ⅱ型潜

伏感染，不表达针对细胞毒性T淋巴细胞的EBNA2
和EBNA3基因[11]，从而具有逃避宿主免疫反应的

优势。外周血循环EBV DNA部分来源于坏死和凋

亡的肿瘤细胞，EBV DNA拷贝水平可能与肿瘤增

殖水平有关。既往研究发现治疗前EBV DNA阳

性的ENKTCL患者常表现为更晚的分期、结外受

累、B症状及LDH水平升高 [12-13]。与文献报道相

似，本研究中EBV DNA阳性与Ann Arbor分期晚

相关。原发肿瘤倾向于通过黏膜延伸至邻近结构

或组织，PTI作为局部肿瘤负荷指标已被多项研究

证实为预测ENKTCL预后的重要因素[14-15]。本研

究认为EBV DNA阳性与PTI相关，即EBV阳性患

者倾向于具有局部肿瘤侵袭特征。本研究未发现

EBV DNA与B症状、LDH有相关性，与文献报道

不符。可能原因为：（1）样本量较少；（2）本

研究只纳入早期ENKTCL患者，ⅠE期与ⅡE期肿

瘤负荷差异可能不明显。本研究认为与原发鼻腔

上呼吸消化道相比，原发鼻腔外上呼吸消化道患

者的EBV阳性比例更高且有统计学意义，但P值接

近0.05。而有研究认为ENKTCL的原发部位与EBV 
DNA无关[9]，但该研究仅比较鼻腔与鼻腔外部位，

未单独对鼻腔、鼻腔外上呼吸消化道与EBV DNA
的差异进行探究。未来进一步探索上呼吸消化道

发病部位不同所致临床特征、EBV DNA水平及预

后差异十分必要。

EBV DNA水平与短期疗效相关。有研究报道

治疗前血浆EBV DNA含量低于1.0×104 copies/ml

表1  结外鼻型NK/T细胞淋巴瘤患者的临床基线资料(n(%))
Table1  Clinical baseline data of extranodal nasal-type natural killer/T-cell lymphoma (ENKTCL) patients (n(%))

Characteristics EBV DNA VCA-IgA EA-IgA
Negative Positive P <1:12 ≥1:12 P <1:12 ≥1:12 P

Gender 0.572 0.219 0.222
  Male 34(77.3%) 26(76.5%) 46(74.2%) 14(87.5%) 53(79.1%) 7(63.6%)  
  Female 10(22.7%)   8(23.5%) 16(25.8%)   2(12.5%) 14(20.9%) 4(36.4%)
Age(years) 0.070 0.110 0.626
  <60 35(79.5%) 21(61.8%) 47(75.8%) 9(56.3%) 48(71.6%) 8(72.7%)
  ≥60   9(20.5%) 13(38.2%) 15(24.2%) 7(43.8%) 19(28.4%) 3(27.3%)
ECOG score 0.381 0.196 0.157
  0-1 36(81.8%) 26(76.5%) 51(82.3%) 11(68.8%) 55(82.1%) 7(63.6%)
  ≥2   8(18.2%)   8(23.5%) 11(17.7%)   5(31.3%) 12(17.9%) 4(36.4%)
B symptoms 0.432 0.271 0.574
  Yes 24(54.5%) 17(50.0%) 31(50.0%) 10(62.5%) 35(52.2%) 6(54.5%)
  No 20(45.5%) 17(50.0%) 31(50.0%)   6(37.5%) 32(47.8%) 5(45.5%)
LDH 0.321 0.264 0.156
  Normal 33(75.0%) 23(67.6%) 46(74.2%) 10(62.5%) 50(74.6%) 6(54.5%)
  Elevated 11(25.0%) 11(32.4%) 16(25.8%)   6(37.5%) 17(25.4%) 5(45.5%)
Ann Arbor stage 0.012 0.200 0.609
  ⅠE 30(68.2%) 13(38.2%) 37(59.7%)   6(37.5%) 37(55.2%) 6(54.5%)
  ⅡE 14(31.8%) 21(61.8%) 25(40.3%) 10(62.5%) 30(44.8%) 5(45.5%)
Primary tumor site 0.044 0.519 0.446
  Nasal 38(86.4%) 23(67.6%) 48(77.4%) 13(81.3%) 53(79.1%) 8(72.7%)
  Extranasal UAT   6(13.6%) 11(32.4%) 14(22.6%)   3(18.8%) 14(20.9%) 3(27.3%)
PTI 0.039 0.390 0.500
  Yes 27(61.4%) 12(35.3%) 30(48.4%) 9(56.3%) 34(50.7%) 5(45.5%)
  No 17(38.6%) 22(64.7%) 32(51.6%) 7(43.8%) 33(49.3%) 6(54.5%)
Pretreatment Hb(g/L) 0.614 0.408 0.234
  >110 39(88.6%) 30(88.2%) 54(87.1%) 15(93.8%) 58(86.6%) 11(100%)
  ≤110   5(11.4%)   4(11.8%)   8(12.9%) 1(6.3%)   9(13.4%) 0(0)
EBV DNA 0.023 0.038
  Negative NA NA NA 39(62.9%)  5(31.2%) 41(61.2%) 3(27.3%)
  Positive 23(37.1%) 11(68.8%) 26(38.8%) 8(72.7%)
Treatment response 0.035 0.027 0.043
  CR 3(6.8%)   8(23.5%) 6(9.7%)    5(31.3%)   7(10.4%) 4(36.4%)
  Non-CR 41(93.2%) 26(76.5%) 56(90.3%)  11(68.8%) 60(89.6%) 7(63.6%)
Notes: UAT: upper aerodigestive tract; Hb: hemoglobin; NA: not available.
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的ENKTCL患者对于治疗的总体应答率显著高于

血浆EBV DNA含量高于1.0×104 copies/ml患者[16]。
本研究发现治疗前EBV DNA阴性患者的CR率显

著高于阳性患者，有更好的治疗反应，与既往文

献报道相符。治疗前EBV-DNA对于ENKTCL预后

的预测作用存在争议。既往多数研究均认为治疗

前EBV DNA水平升高与不良预后有关。Su等[17]研

究发现诊断时log[EBV DNA]≥3.8有较差的PFS和
OS。Liang等[18]的一项前瞻性研究检测了32例EN-
KTCL患者EBV-DNA载量，发现治疗前EBV-DNA
阳性是影响预后的独立危险因素。但也有研究显

示治疗前EBV-DNA水平对早期ENKTCL患者的预

后没有影响。Wang等[8]使用PCR法前瞻性检测治

疗前后血浆样本中EBV-DNA的含量，结果表明治

疗前EBV-DNA水平不是预测PFS和OS的独立预后

因素，而治疗后血浆EBV DNA水平可以预测早期

图1  不同EBV DNA(A, B)、EA-IgA(C, D)和VCA-IgA(E, F)水平下78例早期ENKTCL患者的生存分析
Figure 1  Survival analysis of 78 patients with early-stage ENKTCL at different levels of EBV DNA(A, B), EA-IgA(C, D) and 
VCA-IgA(E, F)

表2  早期ENKTCL患者OS和PFS单因素分析
Table 2  Univariate analysis of for OS and PFS of patients with early-stage ENKTCL

Clinic characteristics OS PFS
χ² P χ² P

Gender (male vs. female)   0.930 0.335   0.476 0.490
Age (≥60 vs. <60 years old)   5.690 0.017   2.516 0.113
ECOG score (≥2 vs. 0-1)   4.911 0.027   5.744 0.017
B symptoms (yes vs. no)   0.158 0.691   0.013 0.908
LDH (elevated vs. normal)   1.345 0.246   2.739 0.098
Ann Arbor stage (ⅡE vs.ⅠE)   0.736 0.391   4.437 0.035
Primary tumor site (extranasal UAT vs. nasal)   4.172 0.041 12.452 <0.001
PTI (yes vs. no)   3.018 0.082   4.149 0.042
EBV DNA (positive vs. negative) 18.611    <0.001 15.074 <0.001
VCA-IgA (positive vs. negative)   4.557 0.032   5.865 0.015
EA-IgA (positive vs. negative)   4.270 0.039   5.265 0.022
Pretreatment Hb (≤110 vs. >110)   0.026 0.872   0.042 0.837
Combined modality therapy (without vs. with)   0.027 0.870   0.432 0.511
Radiotherapy dose (50-56 vs. >56 Gy)   1.155 0.283   1.556 0.212
Prophylaxis radiotherapy of cervical lymph node (without vs. with)   1.252 0.263   5.441 0.020
Treatment response (CR vs. non-CR)   4.194 0.041 16.846 <0.001

表3  早期ENKTCL患者OS和PFS多因素分析
Table 3  Multivariate analysis of OS and PFS of patients 
with early-stage ENKTCL

HR 95%CI P
OS
  Age (≥60 vs. <60 years)   4.860 1.136-20.787 0.033
  EBV DNA 
   (positive vs. negative)

33.115   3.135-349.785 0.004

  CR   0.034     0.004-0.288 0.002
PFS
  Age (≥60 vs. <60 years)   3.714 1.125-12.253 0.031
  EBV DNA 
    (positive vs. negative)

  4.004 1.091-14.688 0.036

  Primary tumor site
    (extranasal vs. UAT nasal)

  6.885  1.615-29.360 0.009

  CR   0.064 0.012-0.334 0.001
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复发和不良预后。Wang等[19]检测了99例ENKTCL
患者治疗前、中、后的EBV DNA，发现EBV DNA
阴性患者的3年PFS、OS均显著优于EBV DNA阳性

患者。因此动态检测EBV拷贝数对于ENKTCL的

预后具有一定意义。本研究对78例患者进行多因

素分析发现，治疗前EBV DNA阳性是PFS和OS的
独立预后危险因素。但由于纳入的患者仅部分在

后续随访中进行了EBV DNA检测，未能对治疗后

EBV DNA与预后关系进行分析。

VCA、EA产生的抗体为分泌型抗体，主要

参与鼻黏膜免疫反应[20]。在鼻咽癌中，VCA-IgA
和EA-IgA联合检测可以应用于早期筛查[21]，与临

床分期密切相关[22]。而VCA-IgA和EA-IgA对于鼻

咽癌患者的预后价值还存在争议[23]。VCA-IgA、

EA-IgA在ENKTCL中的研究较少。Huang等[4]首次

报道了VCA-IgA、EA-IgA与ENKTCL患者预后的

相关性。该研究发现EBV EA-IgA≥1:10、VCA-
IgA≥1:160与LDH升高、区域淋巴结累及、分期

晚相关，并且OS和PFS较差。其中，EA-IgA≥

1:10是OS的独立预后因素（P=0.008），与较低的

CR率（P=0.001）和较高的复发率（P=0.016）有

关。且本研究中EA-IgA、VCA-IgA的阳性率分别

为20.5%、14.1%，两者与EBV DNA阳性有关，

与其他临床特征均未见相关性。EA-IgA、VCA-
IgA阴性患者有较好的治疗反应。单因素分析发现

EA-IgA、VCA-IgA滴度阳性有较差的PFS、OS，
但多因素分析显示EA-IgA、VCA-IgA均不是影响

PFS、OS的独立危险因素。本研究EA-IgA、VCA-
IgA抗体滴度临界值低于Huang等[4]的研究，可能

造成结果差异；Huang等将VCA-IgA滴度阳性标准

降至阳性1:40后同样发现与临床特征及预后无明显

相关性。由此，我们猜想较高水平的抗体滴度表

明EBV感染处于裂解增殖期，EBV相关癌蛋白的

过度表达可能导致肿瘤细胞进一步转化为更具侵

袭性的克隆，预后较差。较低滴度的VCA-IgA、

EA-IgA对于ENKTCL预后预测作用不大，高滴度

临界值选取及其对于ENKTCL的作用需要进一步

研究，两者联合检测能否提高预测的准确性也有

待探究。另外，本研究仅有少部分患者（11例）

放疗后进行EB病毒检测，治疗后EB病毒动态变化

对于预后的意义也值得进一步分析。

本研究还存在一些局限性：首先，本研究为

小样本量的回顾性研究，结果可能需要在更大规

模的队列研究中进行验证；其次，不同实验室

EBV DNA、EB病毒抗体的检测方法及临界值不

同，导致结果存在差异。另外，本研究纳入患者

来自华东地区，研究结果是否可以外推到其他人

群还有待探讨。

综上，治疗前EBV DNA阳性与较晚的Ann 
Arbor分期、PTI、原发鼻腔外上呼吸消化道、治

疗反应差有关，治疗前EBV DNA阳性是PFS和OS
的独立预后危险因素。EA-IgA、VCA-IgA水平升

高与EBV DNA阳性、治疗反应差有关，与其他

临床特征无相关性。EA-IgA、VCA-IgA均不是影

响PFS、OS的独立因素。治疗前EBV DNA可用

于ENKTCL的风险分层及预后预测，而EA-IgA、

VCA-IgA对于ENKTCL的预后指导作用有限。
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