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摘要    鼻咽癌（NPC）具有显著的地理学分布特征，其病因学广受关注，包括遗传、EB病毒和环境等因素。随着研究深入，NPC

病因流行病学特征逐步完善。本文以广东省和广西壮族自治区的人群病例对照研究——NPC 基因、环境和 EB 病毒项目

（NPCGEE项目）结果为重点，总结了NPC病因流行病学的最新进展。遗传因素在NPC病因中占重要作用。早期EB病毒感染

可能与NPC发生有因果关系，EB病毒高危亚型可能与宿主基因相互作用，共同促进NPC进展。NPCGEE项目为NPC的流行

病学提供了新的见解，尤其是环境相关病因学：中式腌鱼致病作用较前减弱，被动吸烟和室内空气污染与NPC发病风险中度

正关联，职业性甲醛暴露和吸入性粉尘与NPC发病风险的关联尚不明确，口腔健康和口腔微生物群可能对NPC发病有影响。

NPC的病因学特征随着更严谨的研究设计和环境变化日趋完善，但仍需要含足够数量病例的大型研究，并获取详细的暴露数

据，以便更深入地了解NPC遗传、EB病毒和环境之间的相互作用。
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Abstract    Nasopharyngeal carcinoma (NPC) exhibits a remarkable geographical distribution, and its etiology 

has garnered significant attention, encompassing genetic, Epstein-Barr virus (EBV), and environmental factors. 

With the deepening of research, the epidemiological characteristics of NPC etiology have been gradually refined. 

This article focuses on the findings from one case-control study, the NPC genes, environment and Epstein Barr vi‐

rus (NPCGEE) project, conducted in Guangdong and Guangxi provinces, to summarize the latest advancements 

in the epidemiology of NPC etiology. Genetic factors play a crucial role in the etiology of NPC. Early EBV infec‐

tion may have a causal relationship with the development of NPC, and the high-risk subtypes of EBV may inter‐

act with host genes to jointly promote NPC progression. The NPCGEE project provides new insights into the epi‐

demiology of NPC, particularly in terms of environmental etiology: a diminished role of Chinese-style salt-

preserved fish, modest positive associations with passive smoking and indoor air pollution, unclear associations 

with occupational exposure to formaldehyde and inhaled dust, and potential effects of oral health and the oral mi‐

crobiome on NPC. The etiological characteristics of NPC evolve with more rigorous research designs and envi‐

ronmental changes. To gain a deeper understanding of the interplay between NPC genetic factors, EBV and envi‐

ronment, large-scale pooled studies must accumulate sufficient cases with detailed exposure data.

Keywords    nasopharyngeal carcinoma; etiology; heredity; Epstein-Barr virus; environment

鼻咽癌（nasopharyngeal carcinoma, NPC）是具

有显著地理分布特点的肿瘤，主要集中在东南亚、

北非和中东等地区。该病的发生与遗传背景、环境

暴露和爱泼斯坦—巴尔（Epstein-Barr, EB）病毒感染

等相关。随着研究深入，NPC流行病学特征有了新

进展。2010—2014年在瑞典、美国和中国研究人员

的努力下，在中国广东省和广西壮族自治区进行了

一项大型、严格设计的人群病例对照研究，称为

NPC基因、环境和EB病毒项目（nasopharyngeal car‐

cinoma genes, environment and Epstein-Barr virus 

project, NPCGEE项目）[1]。该项目和其他研究的最

新结果增加了对NPC遗传、环境和感染性病因的理

解，提示了相关危险因素的作用随着时代变化而发

生变化。本文将总结NPC流行病学的最新进展，进

一步揭示环境、遗传和感染因素在NPC发病中的相

互作用，更新对NPC病因学的认识。

1   流行病学特征

NPC在全球范围罕见，但在中国南部地区的发

病率远高于世界平均水平。2022年，全球NPC新发

病例达到 120 416 例，其中亚洲占 85%。NPC 在东

南亚新发癌症病例中排名第 9，在癌症死亡病例中

排名第 8。根据中国 2013年的癌症登记数据显示，

NPC在中国的发病率存在显著的地域差异，从中国

北部的每 10万男性中约有 0.5例，到南部的每 10万

男性中约有25例，差异高达50倍[2]。

男性NPC的发病率是女性的 2～3倍。在低风

险人群中，NPC的发病率在青年时期（15～24岁）达

到一个小高峰，这可能与遗传突变相关。随后在   

35～39岁期间保持平稳或略有下降，在 65～79岁时

达到第 2个更高峰[3]。在高风险人群中，NPC的发病

率在 45～59岁时呈现一个高峰，随后保持平稳或略

有下降。在高发地区，几乎所有NPC均为未分化型

非角化亚型；而在低发地区，如美籍非西班牙裔白

人中，75%的NPC为角化鳞状细胞亚型[4]。

1.1    NPC 发病分布反映了基因与 NPC 发病风险

相关

不同地域及民族的 NPC 发病率有显著差异。

长期生活在水上的疍家人，后定居在西江流域（涵

盖广东、广西、福建、海南），NPC发病风险高，约为

一般人群的两倍[5]。东南亚NPC发病风险与中国两

广地区及疍民遗传背景融合程度密切相关[6]。新加

坡的研究数据显示，华南汉族人的民族融合程度增

加与NPC发病率上升有关；印度裔因与华南汉族人

民族融合程度最少而发病率最低；马来裔因历史通

婚，NPC发病率中等；华裔则因高度民族融合而发

病率最高。不同族裔 NPC发病率在美国呈现梯度

差异：华裔最高，随后依次为菲律宾裔、非裔、韩裔、
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非西班牙裔白人、日本裔及西班牙裔白人。

1.2    迁移模式提示遗传和环境因素共同作用于

NPC的发生和发展

原本生活在高风险或中等风险区的人们迁移

到低风险区时，NPC发病率有所下降，但仍然高于

当地其他种族，这提示了遗传因素和早期病毒暴露

在 NPC的发生中起着重要作用。而当原本生活在

低风险区的种族迁移到高风险区时，NPC发病风险

上升，表明环境因素在NPC发病机制中也扮演了一

定的角色。

以上流行病学资料表明，种族和民族背景以及

与华南群体的民族融合程度，可能是影响NPC发病

率的重要因素。这也提示遗传和环境因素共同作

用于NPC的发生和发展。

2   危险因素

叶为民教授团队在广东省和广西壮族自治区

开展了一项基于人群的NPCGEE项目[1]（图 1）。收

集了 2010年 3月至 2013年 12月新发病例以及期间

招募的基于人群的对照者的调查问卷和生物样本。

共招募了 2 554名NPC病例和 2 648名对照者：从入

组的病例中收集了 2 518份血液样本、2 350份唾液

样本、2 514份头发样本和 2 507份趾甲或指甲样本；

入组的对照者中，收集了 2 416份血液样本、2 505份

唾液样本、2 517份头发样本和 2 514份趾甲或指甲

样本。为 NPC 病因学假说研究提供了宝贵资源。

以下危险因素总结，结合了该项目和其它近期研究

的最新结果，共同揭示了NPC遗传、环境和感染性

病因。

杜    云，等 .鼻咽癌的流行病学进展

图1    NPCGEE项目示意图

2.1    遗传因素

2.1.1    家族聚集性与遗传共享

NPC发病具有明显的家族聚集性，NPCGEE项

目研究进一步证实了这一点：有一级家族NPC病史

的个体较没有一级家族NPC病史的个体患NPC的

风险高 4倍以上；母亲有NPC病史的个体较父亲有

NPC病史的个体患病风险更高；兄弟姐妹有NPC病

史的个体较父母有NPC病史的个体患病风险略高；

同卵双胞胎中有一人患NPC，则另一人患NPC风险

更高[7]。

多个遗传变异和共同生活的环境因素，最有可

能解释上述的遗传模式[8]。有研究将中国南方       

1 903 个家族性 NPC 粤语家系划分为 3 737 个核心

家庭，使用统一的混合模型对这些家系进行了复杂

的分离分析，家族连锁研究报告了NPC家族成员中

共有的 4个基因组区域，分别为 6p22[9]、4p12p15[10]、
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3p21.31—21.2[11]和5p13.1[12] （表1）。

表1    家族连锁研究报告的NPC家族共有的基因组区域

位置

6p22

4p12p15

3p21.31—21.2

5p13.1

LOD

-

4.20

4.18

1.5

效应方向

风险增加

风险增加

风险增加

风险增加

参考文献

Lu等[9]

Feng等[10]

Xiong 等[11]

Hu等[12]

 LOD：odds for linkage；“-”：未报道LOD值；表 1在Du[13]

的博士论文上进行了更新。

2.1.2    候选基因和人类白细胞抗原区（HLA）与

NPC发病风险

NPCGEE 项目通过对 NPC 和对照人群的基因

组进行关联分析，发现了一系列与NPC发病风险相

关的遗传变异。基于大规模全基因组关联研究，研

究最多的基因包括HLA-A/B/C等。这些基因涉及免

疫系统识别和消除异常细胞的能力。全外显子组

测序研究显示，巨噬细胞刺激蛋白 1受体（MST1R）

基因，发挥抵抗病毒感染的作用[14]；整合素 9（ITGA9）

和 RAD51L1与NPC发病风险增加有关[15-16]，可能与

胞间介导和DNA损伤修复有关。HLA基因与NPC

的关联性的研究证据关联显著。全基因组关联研

究已确定两种宿主 HLA 遗传变异体 rs2860580 和

rs2894207与NPC有很强的关联性[17-18]（表 2）。尽管

已经观察到许多统计学关联，但仍需要在不同人群

中进一步验证。

候选基因

HLA-A/B/C

MST1R

ITGA9

RAD51L1

功能

免疫效应

抵抗病毒感染的宿主防御

介导细胞—细胞及细胞—基质黏附

DNA损伤修复

位置

6p21.3

3p21.3

3p21

增加/降低风险

方向不定

降低风险

增加风险

增加风险

参考文献

Bei等[17]

Dai等[14]

Ng等[15]

Qin等[16]

表2在Du[13]的博士论文上进行了更新。

表2    候选基因和HLA与NPC发病风险相关的遗传改变

2.2    环境因素

2.2.1    感染因素

2.2.1.1    EBV感染    EBV属于疱疹病毒家族，有独

特的双相生命周期（包括潜伏期和裂解期），是世界

上最普遍的病毒之一，全球 90% 以上的人感染过

EBV。它被国际癌症研究机构列为Ⅰ类致癌物，是

NPC发生的一个关键因素，在几乎所有NPC患者中

都能被检测到。早期EBV感染可能与NPC发病风

险有关。在NPC流行地区，文化习俗使得婴儿和儿

童相对较早感染EBV。研究发现，在NPC低发区，

年长兄弟姐妹越多，感染EBV越早，NPC的发病风

险越高[19]。EBV 高危亚型与 NPC 发病风险相关。

NPCGEE 项目对 270 个 EBV 分离株进行大规模基

因组测序，并对中国EBV分离株进行两阶段关联性

研究，确定了BALF2中的两个非同义EBV变异体，

与 NPC 发病风险密切相关〔SNP 162476_C 的优势

比（OR）=8.69；SNP 163364_T的OR=6.14〕。这些变

异的累积效应占中国南方 NPC 总体风险的 83%。

对风险变异的系统发育分析，揭示了这些变异起源

于亚洲，随后在NPC流行地区发生了克隆性扩增。

这些研究结果为中国南方NPC的流行提供了新的

见解，并有助于识别NPC高危人群[20]。HLA基因和

高危EBV联合作用增加NPC发病风险。EBV高危

亚型和HLA多态性是NPC的已知风险因素。同样

基于 NPCGEE项目，研究人员采用因果推断框架，

进行了一项基于人群的病例对照研究，以区分两个

宿主 HLA SNP rs2860580和 rs2894207与 EBV变异

体 163364之间的相互作用和中介效应。发现高危

EBV亚型和两个HLA 的SNP对NPC发病风险具有

强交互作用效应〔rs2860580，相互作用导致的相对

超额风险（RERI）=4.08；rs2894207，RERI=3.37〕，占

遗传风险效应的大部分。这些结果表明，HLA基因

和高危 EBV 对 NPC 发病风险具有联合作用[21]。

EBV相关抗体和 DNA检测成为 NPC筛查的基础。

在 NPC 发病前数年，EBV 的 VCA、EBNA1 IgA 抗

体[22]、EBV 特异性 DNase 中和抗体、EBV DNA[23]和

BNLF2b 抗体显著升高[24]，成为 NPC 筛查的基础。

抗EBV IgA抗体及循环游离EBV DNA与NPC的肿
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瘤状态、缓解及复发紧密相关，是早期检测与疾病

管理的重要标志物。

2.2.1.2    其它感染因素    除 EBV 外，高危 HPV 及

HBV、HCV 等病原体也可能与 NPC 有关联[25-27]，但

仍需更多的验证。HIV/AIDS患者Ⅰ型鳞状细胞癌

及非角化型Ⅱ、Ⅲ型NPC发病率较常人显著增高。

器官移植受者中NPC发病风险未见升高[28-29]。

2.2.2    被动吸烟与室内空气污染  

吸烟是NPC已知风险因素之一，与Ⅰ型鳞状细

胞NPC的关联性更显著，且与非角化性NPC风险有

较弱的正相关关系[30-31]。NPCGEE 项目报道了主、

被动吸烟和室内空气污染与 NPC发病的正相关关

系：当前吸烟男性患NPC的风险显著高于从不吸烟

者（OR=1.32）；风险随吸烟强度、吸烟持续时间和累

积吸烟量的增加而增加，随吸烟初始年龄的推迟而

降低，但与戒烟后的时间无关。从不吸烟的男性和

女性中，童年时期（OR=1.24）和成年后（OR=1.30）的

被动吸烟暴露与患NPC风险增加独立相关，但未观

察到暴露—反应趋势。总之，主动吸烟和被动吸烟

与患 NPC 风险中度增加相关[32]。进一步发现了吸

烟可能与EBV再激活相关[33]。

NPCGEE 项目还证明室内空气污染与患 NPC

风险呈正相关关系。与终生居住在楼房中的人群

相比，居住在平房（OR=1.56）或船上（OR=3.87）的人

群患 NPC风险更高。与使用燃气或电力作为烹饪

燃料的人群相比，使用木材、煤炭或煤油的人群患

NPC风险增加；与饮用自来水的人群相比，饮用井

水、河水/泉水/池塘/溪水的人群患 NPC 风险增加；

卧室、大厅或厨房窗户较小的人群患NPC发病风险

也增加；随着烹饪烟雾暴露的增加或每日烧香，患

NPC风险也增加[34]。这一发现提示了室内空气质量

对NPC发病的影响，强调了改善室内环境、减少空

气污染的重要性。

2.2.3    饮食

2.2.3.1    咸鱼    中式咸鱼通常被认为是NPC的一个

致病因素。对东南亚和北非的 6项研究进行的荟萃

分析发现，高摄入各种腌制蔬菜与低摄入相比，NPC

发病风险增加了 1倍[35]。然而，近年来的研究表明

这一因素的致病作用正在减弱。NPCGEE 项目研

究结果显示，虽然咸鱼摄入与NPC的发病仍有一定

的关联，但其作用已不如过去显著。成年期食用中

式咸鱼（包括硬咸鱼和软咸鱼）与NPC发病风险增

加无关；青少年时期食用硬咸鱼和童年时期整体食

用咸鱼与 NPC发病风险显著增加相关。但这些研

究中最大OR较以往研究更小，分别为 1.19、1.56（周

消费与不食用相比）[36]。这可能与现代饮食习惯的

改变、咸鱼制作方法的改进以及居民生活水平的提

高有关。

2.2.3.2    蔬菜和水果    多项研究结果显示，新鲜水

果和蔬菜与NPC发病风险下降相关，这可能与水果

和蔬菜的抗氧化、抗炎和（或）抗亚硝基化作用有

关[37-39]。然而，该类研究种混杂因素太多，是何种特

定食物成分起作用，还难以辨别。

2.2.3.3    饮食模式    考虑到单一食物分析的混杂因

素过多，NPCGEE 项目分析了不同的饮食模式与

NPC发病风险的关系：成年时期以植物为主的饮食

模式使NPC发病风险减少 50%（OR=0.48，最高与最

低四分位数比较），而以动物制品为主的饮食则发

病风险增加 1倍（OR=2.26）。青少年时期的饮食模

式显示出类似但较弱的结果[40]。另有研究提示，高

饱和脂肪和碳水化合物饮食、高肉类和淀粉饮食与

NPC 发病高风险相关联[41-43]，富含水果、蔬菜、牛奶

和鲜鱼则与NPC发病低风险相关联[44] 。

2.2.4    传统中草药

在菲律宾和中国台湾进行的研究中，草药与

NPC 发病风险增加相关[45-46]。然而，NPCGEE 项目

结果相反，饮用广式凉茶和草本慢炖汤与NPC发病

风险降低相关，最高摄入频率组中的 OR 分别为

0.84（95% CI：0.68～1.03）和 0.58（95% CI：0.47～

0.72）[47]。广式凉茶中含有桑叶、黄白菊花、夏枯草、

粗毛冬青、甘草等传统中草药；典型的慢炖汤中的

草药包括薏苡仁、百合、芡实、山药、黄精、莲子、红

枣等。广东省饮用的凉茶和草本慢炖汤中可能含

有具有类似抗癌能力的草药植物，可能通过促进或

抑制EBV再激活来影响NPC的发展[48]。然而，这种

关联也可能因为部分对照组来自更有健康意识的

个体，倾向于饮用更多的凉茶或汤。因此，在解释

包括中草药在内的饮食习惯与 NPC之间的关系时

应谨慎，仍需要进一步深入分析和验证。

2.2.5    饮酒和饮茶

关于饮酒与患NPC风险之间的关联性，目前的

研究结果尚未统一。研究显示饮酒与 NPC发病风
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险无关联[49]，尤其在NPC高发区。有荟萃分析发现

了两者存在 J 型剂量—反应关系[50]，但随后的一项

病例对照研究结果表明，轻度或中度饮酒与NPC发

病风险降低相关 ，而重度饮酒则增加风险[51]。

NPCGEE 项目中，饮酒与 NPC 发病风险无明显

相关[52]。

目前研究多显示饮茶能降低NPC的风险，包括

绿茶[51]、乌龙茶[51]、花茶[51]、红茶[51]、普洱茶[51]和铁观

音[51]等。在 NPCGEE 项目研究中，摄入的茶叶（包

括红茶、普洱茶、绿茶或茉莉花茶，但不包括乌龙

茶）与 NPC 发病风险显著降低有关[52]。然而，缺乏

单调的负向暴露—反应趋势，提示因果关系的证据

不充分。

2.2.6    职业暴露

国际癌症研究机构（IARC）依据工人职业暴露

研究，将甲醛和木屑定义为明确与NPC发病风险增

加相关的因素。但随后研究表明，职业性甲醛暴露

与 NPC 发病风险关系仍不确定[53]。NPCGEE 项目

研究显示，接触甲醛的个体患NPC的风险增加，职

业性甲醛暴露与 NPC发病风险之间存在正相关关

系，但并未观察到剂量—反应趋势[54] ，且缺乏关于

暴露强度或累积暴露的信息。因此，需要来自高风

险人群的更强有力的证据，例如来自具有暴露强

度、持续时间和时间定量信息的大型纵向研究。

粉尘吸入的职业暴露与 NPC的发病风险未确

定。两项荟萃分析发现，职业接触木屑粉尘与NPC

发病风险之间存在统计学上显著的正相关关系，但

各研究结果差异较大[55-56]。NPCGEE项目研究显示

未发现木屑、粉尘职业暴露与NPC有关[54]。 而菲律

宾、泰国和中国台湾等高风险地区开展的其他研究

则报道职业接触木屑、粉尘会增加 NPC 发病风

险[45，57-58]。

有机溶剂的职业暴露与NPC发病风险未确定。

NPCGEE项目观察到有机溶剂的职业暴露（苯OR=

1.61）与NPC发病风险之间存在正相关关系以及剂

量—反应趋势[54]。而大多数先前的研究则报道溶剂

与NPC之间没有关联[57]。

2.2.7    口腔健康与口腔微生物组

口腔健康状态差和口腔微生物组失调被认为

是 NPC 发病的潜在风险因素之一。NPCGEE项目

研究表明，口腔健康状况不佳和特定口腔微生物组

的失衡可能与NPC的发病有关。这一发现为NPC

的预防和治疗提供了新的思路，即通过改善口腔健

康、调节口腔微生物组来降低NPC发病风险。

NPCGEE 项目结果显示，口腔健康不良指标

（如补牙≥3颗）与NPC发病风险呈正相关关系（OR=

1.55），而高频刷牙（≥2 次/d）则呈负相关关系（OR=

0.62）[59]。16S rRNA 测序揭示，NPC 患者口腔微生

物组多样性降低，并发现与NPC发病风险及微生物

多样性相关的共生排除性G. adiacens序列变异体。

这表明口腔微生物亚种生态位特化可能影响 NPC

发病风险[60]。口腔卫生可能通过口腔微生物群介

导，增加了 NPC 发病风险[61]。口腔真菌群落失调，

如真菌群落多样性降低和多种真菌生物过度生长，

与NPC发病风险显著增加有关；携带特定口腔真菌

种类，特别是酿酒酵母（Saccharomyces cerevisiae）、

热带假丝酵母（Candida tropicalis）、长孢洛德酵母

（Lodderomyces elongisporus）、白假丝酵母（Candida 

albicans）和雪腐镰刀菌（Fusarium poae）与 NPC 发

病风险显著增加有关，OR值 1.56～4.66[62]。由于微

生物是一个整群概念，单个或某类与NPC发病风险

相关的结论，仍需外部进一步验证。

Liao 等[63]发现口腔细菌异位至鼻咽腔与 NPC

的发病风险增高有关，13种来自口腔的细菌在NPC

患者鼻咽腔富集，且这些微生物丰度与鼻咽部EBV

载量呈现剂量—反应关系，提示口腔微生物迁移到

鼻咽部，侵入肿瘤，影响微环境，并与EBV感染相关

联。该团队另一研究探讨了 NPC患者口腔中常驻

微生物与 EBV 共存的相互作用，发现血链球茵     

（S. sanguinis）在NPC患者中富集，其代谢产物H2O2

不仅诱导了 EBV 裂解活化，还激活了体外 EBV 阳

性B细胞的TNF-α/NF-κB通路[64]。口腔微生物群失

衡可能促使 EBV在鼻咽上皮细胞中的感染与恶性

转化。

3   小   结

近年来，得益于更为强大和深入的遗传学研

究，以及在高发地区进行的几项设计严谨的人群研

究证据，NPC的流行病学特征得到进一步完善。遗

传因素在NPC病因占重要作用（表 1、表 2），早期EB

病毒感染可能与 NPC发生有因果关系，EB病毒高
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危亚型可能与宿主基因相互作用，共同促进NPC进

展。NPCGEE项目为 NPC 的流行病学提供了新的

见解，尤其是环境相关病因学（表 3），中式咸鱼致病

作用较前减弱，被动吸烟和室内空气污染与患NPC

风险呈现中度正相关关系，职业性甲醛暴露和吸入

性粉尘与NPC发病风险尚不明确，口腔健康和口腔

微生物群存在潜在影响。

表3    NPC高危和保护性的因素

因素

确定的因素

    年龄大 （高发区大于60岁）

    讲粤语人群

    EBV感染

    一级亲属NPC病史

    吸烟

    男性

   早期中式咸鱼

可能的因素

    EBV variation
    （BALF2基因）

    室内空气污染

    慢性呼吸道感染

    职业性木屑/烟雾

    基于动物制品为主的饮食

    基于植物为主的饮食

有争议的因素

    传统中草药 

    饮酒

    饮茶

    职业性甲醛[55] 

    有机溶剂[55-58]

    粉尘吸入[55-57]

效应值
（比值比/风险比）

4～20

1.3～1.6

2～3

1.1～1.5

8.69 

1.1～3.5

2.2 

0.5

效应方向

↑↑
↑↑
↑↑
↑↑

↑
↑
↑

↑↑
↑
↑
↑
↑
↑

↑/↓/null

↑/null

↓/null

↑/null

↑/null

↑/null

表 3 在 Chang 等[65]的综述中表格和 Du[13]的博士论文表

格上进行了更新。箭头的数量代表效应值的大小。
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