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摘 要: 鼻咽癌(NPC)是一种好发于鼻咽部的头颈部恶性肿瘤,具有独特的全球流行病学分布特征。几十年来,NPC
的流行病学特征尚未完全明确,其复杂的发病机制涉及遗传因素、EB病毒感染和环境暴露等多因素交互作用,使其在高

发区成为重要的公共卫生研究焦点。NPC的组织亚型与EBV感染密切相关,个体行为方式及膳食结构等环境因素亦

被证实与NPC风险相关。然而,现有研究在病因学证据整合、危险因素量化评估及区域异质性解析等方面仍存在关键

科学问题。本文基于近几年的研究证据,系统综述NPC的流行病学研究进展,以期通过多维度分析,为制定精准化预防

策略提供理论支撑。
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  鼻咽癌(nasopharyngealcarcinoma,NPC)是一种

发生于鼻咽上皮黏膜的高度侵袭性的头颈部恶性肿

瘤,因其在华南地区、东南亚等特定地区的高度流行而

备受关注[1]。与多数肿瘤不同,NPC在全球范围内属

于罕见癌种,大多数国家及地区的世界年龄标准化发

病率(ASIR)通常低于1/10万人年[2]。NPC所呈现的

显著地域聚集性与独特的病因学特征,使得流行病学

研究成为揭示疾病本质的核心路径,亦是连接基础科

学、临床医学和公共卫生实践的重要桥梁。通过全面

地解析NPC的分布特征、病因网络及防控效果,不仅

能够精准识别高危人群、理清危险因素,还能为降低高

发地区的疾病负担、改善患者的预后及优化公共卫生

资源的合理分配提供科学依据。NPC的发病机制复

杂,涉及遗传、病毒感染和环境因素的相互作用。尽管

近年来在NPC的早期诊断和治疗方面取得了显著进

展,但在全球高发区,它仍然是一个重要的公共卫生问

题。因此,本研究系统整合近年来NPC领域的研究成

果,分析当前NPC的流行病学研究现状,旨在更加深

入地了解NPC的分布规律与致病机制,助力三级预防

策略的制定和推广。

1 流行病学特征

1.1 地理分布 NPC的全球地理分布呈现显著的地

区差异性。基于数十年的流行病学研究成果,NPC在

世界多数地区属于罕见恶性肿瘤,而在特定区域呈现

高发态势,构成重要的公共卫生负担[3]。国际癌症研

究机构(IARC)2022年最新报告显示,全球当年新增

NPC病例120416例,死亡病例73476例,仅占全球

癌症发病与死亡总数的0.6%和0.8%[4]。这些病例

分布并不平衡,超过70%的新发病例主要集中于东亚

与东南亚地区,而其他多数地区的ASIR普遍低于1/

10万人年[2,5]。从全球范围来看,NPC发病率的地区

差异极为突出。东亚地区(尤其是中国南方)、马来西

亚、菲律宾等国家及地区呈现明显的高发态势[6-7]。此

外,在北非、中东、北极地区和阿拉斯加的原住民中也

观察到了较高的发病率。在高发地区,NPC已构成严

峻的公共卫生负担。一方面,不同地区人群的基因多

态性导致NPC遗传易感性存在差异;另一方面,长期

摄入咸鱼、腌肉等富含亚硝胺类化合物的腌制食品,以
及EB病毒的高感染率,共同构成了该地区NPC高发

的重要环境危险因素[8]。与之形成对比的是,欧美等

低发地区人群因遗传易感性较低,且日常饮食与生活

环境中相关致癌因素暴露水平显著低于高发区域,故

NPC发病率维持在相对较低水平[9-10]。

1.2 人群分布 NPC在不同人群中的分布存在明显
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差异。在性别差异方面,男性发病率显著高于女性,流
行病学数据显示男性发病率是女性的2倍或3倍[2]。
值得注意的是,女性绝经后 NPC发病风险逐渐降低,
与未绝经或绝经3年的女性相比,绝经15年以上可使

发病风险降低65%[11]。这种差异可能与两方面因素

相关:一方面,男性遗传易感性可能存在性别特异性表

达;另一方面,男性在生活中接触吸烟、饮酒等不良生

活方式及职业性致癌因素的机会较多,多重因素叠加

提高发病风险。年龄分布上,NPC呈现出中老年高发

的特征,发病率在50~54岁年龄组达到峰值,死亡率

峰值则出现在70~74岁年龄组,提示中老年人是疾病

防控的重点人群[7]。近年来,NPC的疾病谱出现年轻

化趋势,中国一项年龄-时期-队列研究显示,30~34
岁的男性和35~39岁的女性NPC发病率增幅最为显

著[12]。这一现象可能与环境污染加剧、过早接触职业

暴露、生活压力增加及EB病毒感染模式改变等多因

素相关,亟待引起公共卫生领域的关注。此外,不同种

族NPC的发病率存在明显差异,亚洲人的发病率显著

高于其他种族,这再次强调了遗传因素在NPC发病中

的重要作用[13]。

1.3 时间趋势 近年来,全球NPC的发病率有所上

升,ASIR 由2009年的1.81/10万 升 至2019年 的

2.12/10万,期间估计年度百分比变化(EAPC)为1.59
(95%CI:1.36~1.81),而死亡率则呈现反向趋势,年
龄标准化死亡率(ASDR)从2009年的0.93/10万下降

到2019年的0.86/10万(EAPC=-0.63,95%CI:

-0.78~-0.48)[14]。在流行高发区,NPC发病率和

死亡率趋于稳定或呈现下降趋势。最新的研究表明,

1990~2021年中国NPC的ASIR从4.64/10万下降

至3.42/10万,总体 NPC死亡率也有所下降,ASDR
从1.85/10万下降到1.51/10万[15]。此外,在全球疾

病分布格局中,1990~2019年ASIR排名前10位的国

家及地区(新加坡、格陵兰、马来西亚、文莱、突尼斯、利
比亚、阿尔及利亚、越南和北马里亚纳群岛)始终维持

高于1/10万的发病水平[6],凸显出区域疾病负担的持

续性差异。因此,NPC流行病学的动态演变仍需系统

追踪,未来需要持续监测NPC发病率的时间趋势。

2 危险因素

2.1 遗传因素 NPC具有明显的家族聚集性特征,
对于多种 NPC的影响因素,个体的遗传易感性在

NPC的发生发展中起着重要作用。NPC患者的一级

亲属(父母、兄弟姐妹及子女)罹患NPC的风险显著高

于普通人群[16]。队列研究显示,有单例一级亲属患

NPC可使NPC发病风险增加3.1~5.6倍,而当2名

及以上一级亲属患NPC时,NPC的发病风险骤增至

6.7~18.9倍[17]。在众多的遗传标志物中,人类白细

胞抗原(humanleucocyteantigen,HLA)基因与NPC
的关联性最为明确且具有一致性,同时作为宿主免疫

应答的核心调控位点,HLA基因编码的蛋白在抗原识

别和呈递过程中起着关键性作用[18]。分子流行病学

研究表明,拥有HLA-A*02:07、A*33:03和B*38:

02等位基因的个体的发病风险增加,而 HLA-A*11:

01、HLA-A*31:01、B*13:01和B*55:02等位基因

则具有保护性效应[19-21]。此外,全基因组测序研究进

一步发现,HLA区域高频体细胞突变可破坏抗原呈递

机制,促使EBV感染的NPC细胞逃逸宿主的免疫监

视[22]。这一发现揭示了 HLA基因通过调控 T淋巴

细胞介导的免疫应答,在NPC的发生发展中的双重作

用机制:既通过遗传多态性影响易感性,又通过体细胞

突变参与肿瘤免疫逃逸。

2.2 EB病毒感染 EB病毒(Epstein-Barrvirus,

EBV)作为人类疱疹病毒家族成员,具有高度感染普遍

性与持久性特征。流行病学数据显示,全球超过90%
的人口存在EBV长期感染,且病毒一旦侵入宿主即形

成终身潜伏感染[23]。初次感染多发生于儿童早期,5
岁时呈血清学阳性已达较高水平,但此时EBV感染表

现为亚临床感染或轻微症状[24-25]。作为明确的致瘤性

病毒,EBV与多种人类恶性肿瘤发生密切相关,包括

伯基特淋巴瘤(BL)、霍奇金淋巴瘤(HL)和非霍奇金

淋巴瘤(NHL)、罕见的NK和T细胞淋巴瘤、NPC和

部分亚型胃癌(GC)[26-27]。在 NPC发病机制中,EBV
感染被证实为关键启动因子之一。EBV可高效感染B
淋巴细胞和上皮细胞,且在感染周期内通过在两种细

胞间来回穿梭的机制来促进其在人体内的持久性和传

播[28-29]。EBV以唾液作为传播媒介,感染人体后主要

潜伏在B细胞和鼻咽部上皮细胞中。在特定因素的作

用下,潜伏的EBV可被激活并启动裂解周期,通过诱

导基因组不稳定性、释放免疫抑制细胞因子等途径促

进病毒感染细胞的免疫逃逸。同时,潜伏期EBV基因

的表达可能直接参与宿主基因组的甲基化并诱导肿瘤

抑制基因失活,为感染细胞的恶性转化提供表观遗传

基础[30]。此外,EBV感染还可引起机体免疫功能紊

乱,进一步削弱免疫系统对肿瘤细胞的免疫监视和清

除能力。

2.3 饮食因素

2.3.1 腌制食物 在众多的NPC流行病学研究中,
已证实食用中式咸鱼和其他腌制食品与发病风险增加

之间的关系。一项基于全球的荟萃分析显示,咸鱼和

加工食品的摄入量与NPC发病风险显著相关,其中咸

鱼低、高摄入量的合并RR 值分别为1.23(95%CI:

1.04~1.47)和1.45(95%CI:1.19~1.76),加工肉

类为1.33(95%CI:1.09~1.62)和1.65(95%CI:
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1.35~2.02),加 工 蔬 菜 为 1.28(95%CI:1.05~
1.55)和1.45(95%CI:1.17~1.79)[31]。然而,研究

结论存在区域异质性。中国本土一项研究并未发现咸

鱼消费与NPC发病风险之间有关联的证据[32]。新加

坡的一项研究报告称,与从不或很少食用咸肉的参与

者相比,每月至少食用1次咸肉患NPC的风险增加了

1倍,每周至少食用1次咸菜者与患NPC的风险增加

显著相关,NPC发病风险增加的趋势与咸鱼、咸肉和

咸菜消费频率的增加显著相关[33]。值得注意的是,近
年研究对腌制食品的致病权重提出新的见解。最近的

研究发现,咸鱼及腌制食品在成年期和青春期都是

NPC的弱危险因素,其作用强度较既往认知有所降

低[34]。尽管青春期摄入硬咸鱼和儿童期咸鱼暴露与

发病风险显著升高相关,但其关联强度已弱于早期研

究[35]。这些发现提示,腌制食物在 NPC发病风险中

的贡献度可能随着膳食结构的改变而发生变化,其真

实的致病效应需结合时代背景进一步验证。

2.3.2 蔬菜和水果 既往研究发现,食用新鲜水果和

蔬菜与发病风险呈负相关,即新鲜水果和蔬菜是NPC
的保护因素[32,36]。然而,这类研究易受到多种混杂因

素的影响,其具体保护成分尚未完全明确。有研究发

现,类胡萝卜素的膳食摄入量,特别是胡萝卜素、α-胡
萝卜素、β-胡萝卜素与发病风险呈负相关;可溶性和不

溶性膳食纤维的摄入也显示类似保护效应;特定蔬菜

亚组的保护性更为显著,包括黄色/红色、深绿叶蔬菜

等,果蔬的摄入量增加也与NPC发病风险降低呈现出

强相关性[37]。此外,FENGXX等[38]研究发现,柑橘

类水果摄入量与 NPC发病风险下降存在显著关联。
从生物学机制看,这些水果和蔬菜具有潜在的抗氧化、
降低炎症水平和抑制亚硝基化的作用,从而降低发病

风险。这些发现为NPC膳食预防提供了理论依据,但
具体有效成分的分离与作用通路仍需深入研究。

2.3.3 饮食习惯 在NPC的发病风险中,饮食习惯

似乎也起到了一定的作用。流行病学证据显示,不同

的饮食习惯与NPC发病风险有着明显不同,以动物产

品、高淀粉及植物性不饱和脂肪酸为主的饮食模式与

发病风险呈正相关;而富含维生素和膳食纤维的饮食

模式 与 NPC 发 病 风 险 呈 负 相 关,但 是 结 果 不 显

著[39-40]。针对中国南方高发区人群进行的研究发现,
在成年期以植物为主的饮食模式能够降低发病风险,
而以动物性食物为主的膳食结构则使 NPC发病风险

升高[34]。此外,饮食质量与NPC发病风险相关,较高

质量的饮食与发病风险降低相关[41],多食用水果、蔬
菜、牛奶、鲜鱼、茶和鸡蛋的饮食与发病风险呈现出负

相关[42-43]。这表明更多摄入维生素和植物性膳食纤

维,倡导低碳饮食有利于减少NPC发病风险。

2.3.4 饮酒和饮茶 研究表明,酒精摄入与NPC发

病风险的关联性仍存在学术争议。一项基于全球的荟

萃分析发现,高频饮酒(≥7次/周)使发病风险升高

(OR =1.29,95%CI:1.05~1.53),而低频饮酒(<7
次/周)则表现出保护效应(OR =0.77,95%CI:0.60
~0.94),有饮酒史者较非饮酒者的发病风险升高

(OR =1.10,95%CI:1.01~1.19)[44]。然而,中国

南方人群的病例对照研究未能证实酒精摄入量与

NPC发病风险之间的显著关联[45]。这种结论分歧提

示,酒精暴露的剂量—反应关系及人群异质性仍需大

样本队列研究进一步验证。与酒精的争议性结论不

同,饮茶行为的保护性作用逐渐获得证据支持。近几

年的研究发现,绿茶、红茶、普洱茶等常见茶类的摄入

量与NPC发病风险降低相关[46]。在中国南方高发区

人群中进行的病例对照研究亦证实,饮茶可显著降低

NPC发病风险,但现有结果缺乏关键的暴露-反应关

系[45],其因果关联仍需通过前瞻性队列研究及分子流

行病学研究加以验证。

2.4 职业暴露

2.4.1 甲醛暴露 在NPC的致病环境因素研究中,
甲醛暴露的致癌性已得到国际权威机构认证。职业暴

露于甲醛和木屑被国际癌症研究机构(IARC)确定为

NPC的既定病因,是NPC发病风险增加的相关因素。
然而,现有的流行病学研究证据并不支持甲醛暴露与

NPC发病风险之间存在相关性[47-48],即使在高风险地

区开展的研究也未能形成一致性结论。值得注意的

是,东亚和东南亚等NPC高发地区的相关研究极为有

限,因此职业性甲醛暴露与NPC发病风险的关系仍确

定。陈玉峰等[49]的研究虽提示甲醛暴露与NPC发病

风险存在正相关趋势,但是缺乏明确的剂量—反应关

系,这一局限性使得暴露强度、持续时间与发病风险的

量化关联仍处于模糊状态。因此,鉴于现有研究在地

域覆盖与数据深度上的双重不足,亟待开展基于高发

人群的大样本队列研究,系统探讨甲醛暴露剂量、暴露

时长与NPC发病的动态关联,这对完善职业暴露防控

策略具有重要科学意义。

2.4.2 吸入粉尘 在NPC的职业暴露危险因素研究

中,粉尘吸入的职业接触与NPC发病风险的关联性尚

未达成共识。最近的两项荟萃分析发现,职业性粉尘

暴露与NPC发病风险存在统计学显著的正相关关联,
但各研究的结果存在较大差异[50-51]。值得关注的是,
有研究发现木屑粉尘暴露并未增加 NPC的发病风

险[52],这一矛盾现象提示潜在混杂因素对评估暴露—
效应关系的影响。根据目前的流行病学研究证据,这
种结论分歧可能与NPC的组织学亚型(如角化型与非

角化型)、木屑类型(硬木或软木)的生物学特异性、暴
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露水平量化的准确性以及鼻窦腺癌与 NPC的病理分

类混淆有关。此外,针对其他粉尘类型(如棉尘),与发

病风险的关系也有相关研究。鉴于现有证据的局限

性,职业粉尘暴露是否与NPC发病风险存在关联,仍
需进一步深入研究,以系统探讨粉尘暴露类型、剂量持

续时间与NPC发病风险的相关性,从而获得更强有力

的证据。

2.5 吸烟与其他烟雾 吸烟被国际癌症研究机构列

为人类NPC的明确病因,其与Ⅰ型鳞状细胞癌的相关

性强于Ⅱ型和Ⅲ型非角化性NPC。在NPC以非角化

性为主的高发地区,几项研究亦显示吸烟可使NPC的

发病风险轻度升高,吸烟者的发病风险较从不吸烟者

高出约60%[53]。与之前的研究结果一致,在男性吸烟

者中发现发病风险显著增加,而女性吸烟者中未观察

到类似关联[53]。前瞻性研究显示,在每日吸烟量超过

16支和16岁前开始吸烟者的人群中,发病风险呈阶

梯式上升[54]。中国南方的病例对照研究进一步证实,
男性主动吸烟可使 NPC发病风险增加34%,且起始

吸烟的年龄早、日均吸烟量多、持续吸烟时间长及累计

吸烟量大均与NPC发病风险升高显著相关,也确定了

吸烟与NPC发病风险的剂量-反应关系[55]。因此,
应该加大控烟力度,推行强有力的控烟政策,遏制青少

年吸烟行为,将有利于降低流行地区患 NPC的风险。
除吸烟外,其他常见的、可能有害的家用吸入剂是否会

增加NPC的发病风险仍不确定。中国南方大规模病

例对照研究发现,焚香暴露与NPC发病风险存在正相

关,与从不使用熏香者相比,频繁焚香者的发病风险升

高;与非木材燃料使用者相比,木材燃料使用与发病风

险相关[56]。此外,其他的流行病学研究证据表明,家
庭柴火暴露可使NPC发病风险升高达5倍。与燃气/
电力使用者相比,使用木材、煤炭或煤油的人群患

NPC的风险增加;长期接触烹饪油烟或每日焚香环境

的人群NPC发病风险显著增加[57]。这些研究表明,
木材燃料燃烧、焚香及烹饪油烟可促进 NPC的发生,
凸显改善室内空气质量、推广清洁燃料使用在NPC一

级预防中的重要价值。

3 小结

NPC作为具有独特流行病学分布特征的恶性肿

瘤,其发病机制涉及多因素交互作用。近年来,随着流

行病学研究的深入,NPC的疾病自然史特征逐渐明

确。遗传易感性与EB病毒感染构成 NPC发生发展

的两大关键驱动因素,前者通过 HLA基因多态性及

家族易感性赋予个体易感性,后者则通过潜伏感染诱

导宿主细胞表观遗传重塑与免疫逃逸。然而,EB病毒

促进肿瘤发生的机制途径尚未完全明确,尤其在病

毒—宿主互作的动态调控层面亟待突破。此外,在环

境暴露领域,个体行为因素及饮食习惯与发病风险之

间的因果关联尚未完全确立,且近几年的研究提示其

致病效果可能随环境变迁而改变。值得注意的是,传
统危险因素(如腌制食品、职业粉尘)的剂量—反应关

系在当代人群中呈弱化趋势,这一现象可能与膳食结

构西化、职业防护改善等社会变迁相关,但仍需大样本

队列研究进一步验证。面向未来,仍需深化基础研究,
通过多组学整合解析遗传—病毒—环境的交互网络,
深入探讨NPC的发病机制,寻找更加有效的治疗靶点

和预防策略。同时,优化三级预防体系,构建高灵敏度

的筛查模型,特别要强化高发区与经济欠发达地区的

早诊早治覆盖网络,结合控烟、室内空气污染治理等公

共卫生措施,形成精准化防控策略,以降低 NPC的疾

病负担。
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