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摘要      鼻咽癌是一种起源于鼻咽黏膜上皮的恶性肿瘤, 与EB病毒感染密切相关, 高发于我国

华南地区及东南亚等地。大量研究表明, 遗传因素在鼻咽癌的发病中发挥了重要作用。传统的候

选基因研究和全基因组关联研究(GWAS)已经揭示了许多鼻咽癌遗传关联信号; 近年来, 高通量测

序促进了鼻咽癌相关罕见变异的识别; 而表观基因组、转录组等技术的应用推动了后GWAS时代

功能易感位点的发现, 进一步扩展了鼻咽癌易感基因谱; 同时, 在易感基因与EB病毒的互作上也取

得了一些重要发现。该文将鼻咽癌的易感基因按照基因功能进行分类, 重点阐述人类白细胞抗原

(human leukocyte antigen, HLA)区域及非HLA区域的免疫相关基因、DNA损伤修复相关基因及肿

瘤发生相关基因的常见与罕见变异, 并结合EB病毒感染这一关键致病因素, 探讨上述易感基因在

鼻咽癌发生发展中的功能机制, 以期呈现鼻咽癌遗传易感的分子全景图谱, 深入揭示鼻咽癌病因, 
进而为该领域未来的研究方向及应用, 如风险预警、遗传咨询、新靶点发现及药物研发等拓展新

思路。
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The Advances of Genetic Susceptibility to Nasopharyngeal Carcinoma
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Abstract       NPC (nasopharyngeal carcinoma) is a malignancy originating from the epithelial cells of naso-
pharyngeal mucosa and is closely associated with EBV (Epstein-Barr virus) infection. It is predominantly preva-
lent in regions such as South China and Southeast Asia. Numerous studies have shown that genetic factor plays an 
important role in NPC development. Candidate gene studies and GWAS (genome-wide association studies) have 
identified many common variants associated with NPC risk, while recent advancements in high-throughput se-
quencing have facilitated the identification of rare variants involved in NPC carcinogenesis. Additionally, integra-
tion of GWAS data and other omics data such as epigenomics and transcriptomics has accelerated the discovery of 
functional variants, expanding the spectrum of susceptibility genes for NPC. Moreover, important findings have 
also emerged regarding the interactions between susceptibility genes and EBV and its role in NPC development. 
This article summarizes the common and rare variants of the NPC susceptibility genes by their biological functions, 
focusing on immune-related genes in the HLA (human leukocyte antigen) region and non-HLA regions, and other 
genes involved in DNA repair pathways and tumorigenesis-related pathways, thereby presenting a comprehensive 
molecular landscape of genetic susceptibility to NPC and suggesting future research direction such as risk predic-
tion, genetic consultation, and discovery of novel therapeutic target.

Keywords       nasopharyngeal carcinoma; genetic susceptibility gene; Epstein-Barr virus; human leukocyte 
antigen; multi-omics

鼻咽癌(nasopharyngeal carcinoma, NPC)是一种起

源于鼻咽黏膜上皮细胞的恶性肿瘤 , 发生部位多位于

鼻咽顶壁和侧壁 , 尤其是咽隐窝区域 [1]。根据最新的

世界癌症统计数据(GLOBOCAN 2022), 全球鼻咽癌的

新发病例达120 416人 , 占恶性肿瘤发病率的第23位 , 
死亡病例达73 476人, 占恶性肿瘤死亡率的第21位 [2]。

鼻咽癌在大多数国家和地区较为罕见 , 但是在东南亚

地区、非洲北部以及我国的华南地区异常高发 , 以我

国广东省为代表, 年龄别标化发病率高达24/10万[3], 因
而鼻咽癌也被称为“广东癌”, 对我国居民健康构成了

严重威胁。由于鼻咽癌早期发病隐匿 , 缺乏典型的临

床症状, 超过70%的患者确诊时已进入中晚期, 治疗效

果不佳[4], 因此, 深入解析鼻咽癌病因并制定精准防控

策略, 已成为亟待解决的公共卫生问题。

鼻咽癌发病是一个多阶段过程 , 涉及遗传因素、

EB病毒(Epstein-Barr virus, EBV)感染、环境危险因素

暴露以及三者的交互作用。大量研究表明 , 遗传因素

在鼻咽癌的发病中发挥了重要作用。除了鼻咽癌在

全球范围内显著的地理分布差异外 , 移民流行病学研

究发现 , 移居美国的第二代和第三代华人 , 其鼻咽癌

发病率明显高于当地白人[5-6]。此外, 鼻咽癌的发病呈

现明显的家族聚集现象 , 10%的患者具有家族史 , 通
过核心家系复合分离分析及大规模自然人群家系研

究发现 , 患者一级亲属的鼻咽癌发病风险是普通人

群的4~10倍 , 遗传度达61.30%~68.08%, 这表明超过

60%的鼻咽癌致病因素与遗传有关 [7-8]。除了遗传因

素外 , EB病毒感染是目前公认的另一个主要致病因

素 [9-10]。在鼻咽癌的癌前病变及肿瘤细胞中 , 通常可

检测到EBV DNA以及潜伏蛋白如EBNA1、LMP1和
LMP2的表达 [11-13]; 相比于健康人群 , 鼻咽癌患者的外

周血中EB病毒DNA载量升高, EBV抗体如VCA-IgA、

EBNA1-IgA、P85-Ab的水平也显著升高 [14-16]。此外 , 
环境及生活方式因素也在鼻咽癌的发生中发挥了重

要作用。其中 , 吸烟是研究最为广泛的鼻咽癌危险因

素之一 [17-20]。同时 , 其他鼻咽癌相关环境及生活方式

因素还包括室内环境、饮酒、膳食(食用咸鱼等腌制
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食品、新鲜蔬菜水果摄入不足 )、口腔卫生健康及口

腔微生态等[21-25]。

经过半个多世纪的研究 , 鼻咽癌遗传变异的鉴

定手段日趋成熟。在早期的鼻咽癌易感位点研究中 , 
以Sanger测序等传统遗传学分析技术为基础的候选

基因研究占据主要地位 ; 基因芯片的广泛应用推动

了基于家系的连锁分析 (linkage study)[26-31]和基于病

例对照的全基因组关联研究 (genome-wide association 
analysis, GWAS)[32-39]的发展 ; 而高通量基因组测序技

术的兴起大大加速了鼻咽癌易感位点的发现 [40-44]; 进
入后GWAS时代以来 , 转录组、表观基因组等多组学

技术的广泛应用为筛选具有生物学意义的统计学关

联 , 以及揭示遗传关联信号背后的分子生物学机制

提供了全新的手段和视角 (图1)。根据等位基因的人

群频率 , 鼻咽癌易感位点可分为常见变异 (最小等位

基因频率>0.05)和低频 /罕见变异 (最小等位基因频率

<0.05), 这些常见低致病性位点 [OR(odds ratio)通常小

于2]及罕见高致病性位点(OR通常大于2), 共同解释了

鼻咽癌的遗传易感现象。通过家系研究以及病例对

照研究, 将鼻咽癌的易感位点定位于3q26.2、5p15.33、
6p22.1、6p21.32、9p21.3、9p22.33、13q12.12等区域 , 
这些易感位点或通过改变氨基酸直接影响蛋白编码 , 
或通过调控转录调控元件的活性影响基因表达 , 从而

参与疾病发生发展。本文将根据鼻咽癌易感基因的

功能进行分类 , 重点阐述人类白细胞抗原 (human leu-
kocyte antigen, HLA)区域及非HLA区域的免疫相关基

因、DNA损伤修复相关基因及肿瘤发生相关基因的

常见及罕见变异, 并结合遗传因素与EB病毒感染以及

环境危险因素的相互作用 , 探讨它们在鼻咽癌发生发

展中的功能机制 , 以及在疾病个体化预防中的应用前

景, 以期呈现鼻咽癌遗传易感的分子全景图谱(图2)。

1   HLA
HLA等免疫相关基因在鼻咽癌易感基因研究

图1   鼻咽癌易感基因研究历程

Fig.1   Research progress on susceptibility genes for nasopharyngeal carcinoma
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中是最受关注也是最为明确的一类基因 , 推测该类

基因的关联可能与EB病毒感染这一重要病因密切

相关。HLA基因主要包括经典的HLA I类分子(HLA-
A/B/C)和 II类分子(HLA-DP/DQ/DR), 其中 , I类分子

主要表达于几乎所有有核细胞的表面 , 负责将内源

性抗原(如病毒蛋白)呈递给CD8+细胞毒性T细胞, 触
发针对病毒感染细胞的免疫攻击 , 而 II类分子主要

表达于抗原呈递细胞, 如B细胞、巨噬细胞和树突状

细胞 , 负责将外源性抗原呈递给CD4+辅助性T细胞 , 
帮助激活免疫反应[45]。

早在1974年 , SIMONS等学者 [46-47]首次利用血

清学分型方法, 在新加坡华人群体中发现了HLA-A2
抗原及HLA-Bw46与鼻咽癌遗传易感的相关性。近

年来, 随着HLA分型技术的不断进步, 传统分型方法

逐渐被基于DNA序列的分型技术所取代, 包括PCR-
SSP、PCR-SSOP、Sanger测序、基于GWAS数据精

细填补的HLA分型推断以及基于高通量测序的HLA
基因序列分析等 , 这些技术大大提高了分型的精度

和速度。目前被广泛采用的HLA四位分型能够精确

到氨基酸错义突变水平 , 其中功能关键的氨基酸替

换 (如抗原结合口袋氨基酸替换 )可能影响机体抗原

呈递能力。

目前 , 与鼻咽癌发病关联最为明确的等位基

因包括A*02:07、B*46:01和A*11:01。其中 , 携带

A*02:07等位基因的个体 , 鼻咽癌发病风险显著升

高 (OR=1.38~2.97)[35,41,48-51]。A*02:07属于HLA-A2
血清学亚型 , 在东南亚及中国南方人群中携带频率

较高 , 而在世界其他地区则频率较低 , 这种特定等

图2   易感基因在鼻咽癌发生中的作用机制(该图在BioRender.com绘制)
Fig.2   The role of susceptibility genes in the pathogenesis of nasopharyngeal carcinoma (this figure was created in BioRender.com)
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位基因差异分布部分解释了鼻咽癌在特定地理区

域高发的现象。B*46:01也是鼻咽癌的危险等位基

因 (OR=1.53~1.97)[41,48,51-52], 且与A*02:07在高发区

人群中呈现高度连锁 , 携带A*02:07-B*46:01单倍

型的个体 , 鼻咽癌发病风险更高 (OR=2.80)[48]。相

反 , A*11:01作为A11的常见亚型 , 是鼻咽癌的保

护性等位基因 (OR=0.24~0.61)[35,41,48-51]。值得注意

的是 , A*11:01携带了 5个与鼻咽癌发病具有显著

的保护效应的氨基酸 (62Gln、276Leu、114Arg、
70Gln、97Ile, OR=0.56~0.60), 这 5个氨基酸均位

于 HLA分子与抗原肽结合凹槽 (peptide-binding 
groove), 这些变异可显著影响HLA与抗原肽结合

的亲和性和特异性 , 从而影响机体抗病毒或抗肿瘤

的免疫反应 [51]。除了上述几个等位基因外 , 其他常

见的HLA I类等位基因如A*33:03(OR=1.36~1.83), 
B*13:01(OR=0.50~0.66), B*58:01(OR=1.47~1.98), 
C*01:02(OR=1.63~1.68), C*03:04(OR=0.63)等与

鼻咽癌发病的相关性也有所报道 [35,41,49,51-52]。近年

来 , 随着研究样本量的扩大和分型精度的提升 , 一
些低频或罕见的等位基因如B*07:05、B*27:04、
B*51:02、B*55:02等也被报道(OR=0.09~0.20)[52], 这
些发现仍需要在大规模人群中进一步验证。与经

典的HLA I类分子相比 , HLA II类分子(HLA-DQB1、
HLA-DRB1等 )[48,53-55]以及非经典的HLA基因 (HLA-
E、HLA-G等 )[56-57]在鼻咽癌中的研究结果尚不一致 , 
仍需进一步探索。

2   其他免疫相关基因
2.1   HLA区域的非HLA基因

在HLA区域中 , 除了HLA基因以外 , 在非HLA
基因上也发现了大量与鼻咽癌相关的重要易感信

号。然而 , HLA区域基因的高度密集性及位点之间

复杂的连锁不平衡结构 , 使得这些易感信号的解读

尤为困难。一方面 , 这些非HLA基因附近的关联信

号可能仅通过与HLA基因上的位点高度连锁而呈现

出统计学关联 , 位点本身无生物学意义 ; 另一方面 , 
这些位点也可能代表独立于HLA基因的新的关联信

号, 通过影响转录调控影响非HLA基因的表达, 从而

在鼻咽癌的发生中发挥作用。

通过连锁不平衡筛选 (LD pruning)进行独立

回归分析 , 是解析 HLA区域独立关联信号 , 挖掘

其他非 HLA基因新信号的重要方法。NING等[51]

开展了HLA区域深度测序 , 并考虑位点之间的连

锁不平衡关系进行了逐步条件回归分析 , 发现了8
个独立的易感位点 , 其中不仅包括与既往报道的

HLA等位基因连锁的位点(如与 HLA-A*02:07连
锁的位点 rs9391681, OR=2.11), 还新发现了位于

TRIM31和TRIM39/TRIM39-RP21基因附近的2个位

点 rs2517664(OR=0.29)和 rs117495548(OR=0.31)。
TRIM31和TRIM39属于E3泛素连接酶大家族 , 可能

通过调控NF-κB及 p53信号等信号通路干扰宿主的

免疫逃逸、细胞凋亡和细胞周期失调等 [58-66]。此外, 
利用表达数量性状 (expression quantitative trait loci, 
eQTL)进行易感位点到基因的映射 , 是定位HLA区

域易感基因的另一重要方法。HE等 [67]基于鼻咽癌

组织及EBV转化淋巴细胞系的 eQTL数据建立了基

因表达预测模型并进行了全转录组关联分析 , 发现

了33个HLA区域的易感基因 , 除了既往报道的HLA
基因 (HLA-A、HLA-C、HLA-F、HLA-DRB1、HLA-
DQB1等 )外 , 还发现了MICA、C4A、C4B等重要的

非HLA基因。其中MICA基因在免疫应答中发挥着

重要作用 , 它与HLA基因共同调节免疫系统的功能 , 
促进T细胞和自然杀伤细胞 (NK细胞 )对肿瘤细胞的

识别与清除 [68]; 而C4A和C4B是补体系统的重要组

成部分 , 可通过参与激活补体级联反应活化巨噬细

胞和NK细胞等免疫细胞, 进而促进机体对病毒的清

除, 参与鼻咽癌发生发展[69]。然而, 这些基因在鼻咽

癌发生和发展中的具体功能机制 , 仍需进一步深入

研究。

2.2   非HLA区域的易感基因

位于非HLA区域的其他免疫相关基因与鼻咽

癌易感性的关系也一直受到关注。其中 , 与鼻咽

癌发病相关的常见变异位点包括细胞因子和趋化

因子相关基因 [如 IL-1(OR=0.69)、IL-1B(OR=1.53)、
I L - 2 (O R = 1 . 5 9 )、 I L - 8 ( O R = 1 . 4 1 ~ 1 . 6 3 )、 I L -
10(OR=1.88~2.50)、IL-13(OR=2.47)、IL-18(OR=1.96)]、
天然免疫相关基因(如TLR家族和KIR家族)以及其他

免疫相关基因(如FAS、FASL)等的多态性位点 [70-81]。

而通过全外显子组测序 , 研究者们还发现了一些位于

免疫相关基因的重要罕见变异与鼻咽癌发病显著相

关。DAI等 [40]通过全外显子组测序研究发现 , MST1R
基因上的罕见有害变异在鼻咽癌患者中 , 特别是早发

鼻咽癌和家族性鼻咽癌患者中显著富集。MST1R在
天然免疫中发挥着重要的作用 , 主要表达于巨噬细
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胞中[82], 与配体MSP(macrophage-stimulating protein)结
合后可激活多个维持巨噬细胞稳态的重要信号转导

通路 [83], 而鼻咽癌患者可能由于携带了该基因上的有

害变异导致该基因功能受损 , 巨噬细胞稳态受到破

坏 , 释放出细胞毒性分子 , 造成周围组织损伤。这些

损伤可能引起附近上皮细胞的DNA损伤 , 促进鼻咽

癌的发生[83-85]。此外, YU等[43]通过对鼻咽癌高发家系

进行全外显子组测序分析 , 发现了多个与EB病毒感

染相关的鼻咽癌易感基因 , 包括介导EB病毒进入上

皮细胞的 ITGB6, 以及调控EB病毒感染的BCL2L12和
NEDD4L, 这些基因的罕见有害变异在鼻咽癌高发家

系中存在共分离现象。不过 , 这些研究的发现仍需要

在更大规模的人群中进行验证。

3   DNA损伤修复相关基因
DNA损伤修复相关基因在多种肿瘤的遗传易

感性中也扮演着至关重要的角色。一方面 , 有害环

境因素暴露(如吸烟、食用腌制食物等), 会通过形成

DNA加成物或产生活性氧物质 (reactive oxygen spe-
cies, ROS)等方式 , 引起DNA损伤 [86]; 另一方面 , 由
于鼻咽癌病因的特殊性 , DNA损伤修复相关基因与

EBV的互作也不可忽视, 研究发现, EBV的感染与再

激活可能会诱导DNA损伤、抑制DNA损伤修复, 进
而导致宿主基因组不稳定 [69,87-89]。当个体的遗传背

景中存在DNA损伤修复相关基因缺陷时 , 这些损伤

可能无法得到及时修复, 进而造成致癌突变的累积。

事实上, 早在候选基因研究时期, DNA损伤修

复相关基因就已引起研究者们的关注。ZHENG
等 [90]发现 NBS1基因错义突变 E185Q(rs1805794 
C>G, OR=1.69~3.87)与鼻咽癌发病风险增加显著

相关 , 并且携带该突变的细胞具有更强的迁移能

力 ; QIN等 [91]候选DNA损伤修复通路相关的 88个
基因进行分析并在独立人群中进行验证 , 发现了

位于RAD51L1内含子的位点 rs927220(OR=1.22)
和 rs11158728(OR=1.25)与鼻咽癌的发病风险显

著相关 ;  此外 ,  多个研究团队还探讨了ERCC1、
XRCC1、XRCC3、XPC、XPD、hOGG1、CHK1
等基因错义突变与鼻咽癌发病风险的相关性, 但大

部分结果缺乏一致性[92-98]。

利用全外显子组测序分析 , 研究者们发现了

多个DNA损伤修复相关基因的罕见有害变异参与

鼻咽癌发生。XIAO等[42]通过13个鼻咽癌高癌家系

共分离分析及病例对照人群独立验证 , 发现DNA
聚合酶POLN基因多个罕见有害变异 (如P577L)在
家族性鼻咽癌患者中显著富集 , 携带该基因罕见

有害变异个体鼻咽癌发病风险为非携带者的 44
倍 ; 功能实验发现POLN是鼻咽癌抑癌基因 , 其通

过与EBV DNA聚合酶辅因子BMRF1在细胞核中

相互作用 , 促进EBV裂解基因表达、病毒DNA裂

解复制及病毒颗粒释放 , 最终降低鼻咽癌细胞的

活力 ; 而罕见有害变异可降低POLN蛋白稳定性及

蛋白表达水平 , 进而削弱 POLN的抑癌基因功能。

WANG等 [41]通过整合罕见有害变异进行基因关联

分析, 发现了6个家族性鼻咽癌易感基因, 其中包括

DNA同源重组修复基因RAD54L。值得注意的是 , 
他们还通过联合英国生物样本库家族性肿瘤患者

进行富集分析 , 发现RAD54L基因罕见有害变异在

霍奇金淋巴瘤和非霍奇金淋巴瘤患者中也显著富

集, 提示该基因可能在EBV感染相关肿瘤中具有共

同的遗传机制。YU等[43]的研究还发现位于DNA双

链断裂损伤修复相关基因PRKDC和DNA错配修复

相关基因 MLH1上的罕见有害变异在鼻咽癌高发

家系中存在共分离现象。

总体而言, 除了个别易感基因(如NBS1和POLN)
外 , 其他DNA损伤修复相关基因在鼻咽癌发生发展

中的具体作用机制仍有待进一步研究。

4   肿瘤发生相关基因
肿瘤发生相关基因在鼻咽癌的遗传易感中

也扮演了重要角色 , 多项研究通过细胞增殖、凋

亡等肿瘤生物学表型及其下游机制探究了易感

基因参与鼻咽癌发生发展的功能。BEI等 [34]通过

GWAS研究发现位于肿瘤坏死家族受体超家族的

孤儿受体 TNFRSF19基因上游及内含子的易感位

点 rs1572072(OR=0.84)和 rs9510787(OR=1.20)与
鼻咽癌的风险显著相关 ; 随后 , DENG等 [99]进一步

研究了该基因在鼻咽癌中的功能 , 发现TNFRSF19
是鼻咽癌的促癌基因 ;  与大多数 TNF受体不同 , 
TNFRSF19并不参与NF-κB的激活 , 其胞内域通过

直接结合TGFβI型受体的胞内激酶域 , 阻碍TGFβI
型受体与Smad2/3的结合及后续信号转导 , 进而使

肿瘤细胞逃避TGFβ生长抑制作用 , 促进鼻咽癌发

生。WANG等 [100]通过联合GWAS研究及鼻咽癌细

胞系组蛋白ChIP-seq、开放染色质测序、染色质
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构象测序等表观基因组研究系统鉴定鼻咽癌特异

调控元件 , 发现位于 9q22.33区域的功能易感位点

rs1867277(OR=0.74), 其风险等位基因通过降低

所在增强子活性 , 抑制靶基因PHF2表达 ; 功能实

验发现 , PHF2通过发挥抑癌基因功能参与鼻咽癌

发生发展。而对于既往GWAS研究发现的鼻咽癌

易感区域 9p21.3[34], 该研究进一步明确了该区域

的功能易感位点为 rs2069418(OR=0.73), 其风险

等位基因通过增加所在增强子活性 , 促进靶基因

CDKN2B-AS1表达 ; 功能实验发现CDKN2B-AS1通
过发挥癌基因功能参与鼻咽癌发生发展。ZHEN
等 [101]发现了位于 lncRNA FAS-AS1上的鼻咽癌易

感位点 rs6586163(OR=0.65), 该位点通过影响FAS-
AS1的表达和RNA二级结构发挥功能 ; 功能实验发

现FAS-AS1在鼻咽癌中呈低表达状态 , 过表达FAS-
AS1可以降低细胞活性、促进细胞凋亡。

5   其他基因
与鼻咽癌遗传易感相关的其他基因还包括代谢

相关基因、端粒相关基因和X染色体上的基因等。

研究者们通过候选方法探究代谢相关基因CYP1A1、
CYP2E1、GSTM1、GSTP1、GSTT1等与鼻咽癌易感

性的关系 , 发现仅有少量基因(如CYP2E1和GSTM1)
的相关性可得到重复验证 [102-107]。BEI课题组 [37-38]通

过全基因组关联研究发现位于5p15.33(TERT/CLPT-
M1L基因区域 )的 rs31489与鼻咽癌发病风险显著相

关 (OR=0.81~0.85)。LIU等 [108]通过靶向基因测序也

发现 rs31489为鼻咽癌保护性易感位点 (OR=0.78)。
但是该区域的功能易感位点尚不明确。TERT基因调

控端粒长度 , 保护DNA在复制过程中的完整性 [109]。

EB病毒编码的潜伏膜蛋白LMP1可激活TERT的表达

并增强端粒酶活性 , 促使鼻咽癌细胞避免衰老和凋

亡, 保持持续增殖的能力[110]。YU等[43]也发现了位于

CLPTM1L、BRD2、HNRNPU基因的罕见有害变异

与家族性鼻咽癌的关联。ZUO等 [111]通过X染色体关

联分析发现位于DMD内含子区域的 rs5927056与鼻

咽癌发病显著相关 (OR=0.81), 该位点可能通过调控

DMD的表达 , 降低个体对鼻咽癌的易感性。DMD基

因编码肌营养不良–糖蛋白复合物 (dystrophin-glyco-
protein complex)的组成部分, 连接细胞骨架和细胞外

基质 , 并作为肿瘤抑制基因参与间充质肿瘤的发展

与进展[112]。

6   遗传易感基因与EB病毒的交互作用
EB病毒感染是鼻咽癌另一关键致病因素。在

既往研究中 , HLA与EBV的相互作用及其在鼻咽癌

发生中的角色一直受到广泛关注。流行病学研究

表明 , HLA多态性位点与EBV VCA-IgA抗体水平及

EBV高危亚型BALF2 V317M之间的交互作用参与

了鼻咽癌的发生 , 并且EBV在这一过程中发挥了中

介效应 [113-114]。HLA在免疫系统中负责将EBV抗原

肽呈递给细胞毒性T细胞 (cytotoxic T cell, CTL), 进
而诱导杀伤EBV感染细胞的免疫反应 , 但是该免疫

反应高度依赖于个体的HLA分型, 因此, 探索鼻咽癌

易感相关HLA的EBV抗原肽结合谱 , 可能是揭示鼻

咽癌遗传易感的重要途径。DENG等 [115]在病例对照

人群中进行HLA测序并将HLA等位基因与所有EBV
抗原肽进行结合力预测 , 通过全肽组学关联分析系

统探究在鼻咽癌与健康对照个体的不同HLA遗传背

景下 , EBV抗原肽结合谱的差异 , 其中 , 他们特别关

注与鼻咽癌发生密切相关的EBV高危亚型 [114], 发现

携带与鼻咽癌风险相关HLA-A02超型的个体 , 他们

对EBV高危亚型如BNRF1 V1222I的抗原肽结合力

显著降低 , 而携带鼻咽癌保护型HLA-A03超型的个

体 , 他们对EBV高危亚型如BALF2 I613V的抗原肽

结合力显著增强。该研究从宏观的角度揭示了鼻咽

癌易感基因HLA如何通过影响EBV抗原肽结合能力

参与鼻咽癌的发生发展。

除了HLA基因外 , 其他易感基因与EB病毒的

互作关系也有相关报道。XIAO等 [42]在鼻咽癌高癌

家系研究中 , 探讨易感基因POLN与EB病毒的互作

关系 , 发现 POLN通过与EBV DNA聚合酶辅因子

BMRF1在细胞核中相互作用 , 促进EBV裂解基因表

达、病毒DNA裂解复制及病毒颗粒释放 , 参与鼻咽

癌发生发展。

7   遗传易感基因与环境因素的交互作用
除了EB病毒感染外, 环境及生活方式因素也在

鼻咽癌的发生中发挥了重要作用。其中 , 吸烟是研

究最为广泛的危险因素之一 [17-20]。同时 , 其他鼻咽

癌相关环境及生活方式因素还包括室内环境、饮酒、

膳食(食用咸鱼等腌制食品、新鲜蔬菜水果摄入不

足)、口腔卫生健康及口腔微生态等[21-25]。既往研究

通过候选DNA损伤修复相关基因位点、代谢相关

基因位点等 , 探讨了遗传因素与环境、生活方式因
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素的交互作用。例如, CAO等[116]发现DNA损伤修复

相关基因XRCC1氨基酸变异194Trp/Trp与鼻咽癌发

病风险显著相关 (OR=0.48), 而在吸烟者中 , 该位点

具有更强的遗传效应 (OR=0.34); SINGH等 [107,117]探

讨CYP家族、GST家族以及DNA损伤修复相关基因

(XRCC1、XRCC2)与生活方式因素的交互作用 , 发
现GSTM1危险等位基因在吸烟以及食用熏肉、腌制

鱼的个体中具有更高的遗传效应 , 而XRCC1危险等

位基因在咀嚼烟草 /槟榔的个体以及食用熏肉、腌

制鱼的个体中具有更高的遗传效应; JI等[118]发现, 尼
古丁代谢相关基因CHRNA5多态性位点 rs384124的
缺失 (ins/del或 del/del)对鼻咽癌发病具有危险效应

(OR=1.52), 并且携带该位点危险型等位基因的吸烟

人群 , 其鼻咽癌发生风险是携带保护型位点的非吸

烟者的4.35倍 , 提示该位点与吸烟存在显著的交互

作用; LIAO等[119]发现位于乙醛脱氢酶家族(aldehyde 
dehydrogenase, ALDH)的位点与鼻咽癌易感性显著

相关, 并且这些位点与酒精摄入存在显著协同作用。

此外 , 其他一些研究者也利用候选的方式进行易感

基因与吸烟的交互作用研究 , 但是许多发现不具有

统计学意义[92,94,96,106]。

8   遗传易感基因的鉴定在鼻咽癌个体化

预防中的应用
随着鼻咽癌遗传易感基因谱的不断拓展 , 个体

化的遗传风险评估工具逐步得到优化。利用遗传

易感位点构建的多基因风险评分模型 , 已成功应用

于普通人群及鼻咽癌高癌家系人群的遗传风险评

估。RUAN等 [120]建立包含7个SNP位点的多基因风

险评分(polygenic risk score, PRS)模型 , 该模型可在

一定程度上识别鼻咽癌高危人群 [AUC(area under 
the curve)=0.64], 当联合遗传易感位点与鼻咽癌家族

史、环境因素变量后 , 综合模型的预测效能显著提

升(AUC=0.74)。ZHOU等[121]联合7个SNP位点及3个
EBV变异位点建立综合风险评分模型 , 进一步提升

了高危人群的识别效能。HE等 [39]增加了建模位点

的数量 , 建立了包含14个遗传易感位点的PRS模型 , 
并将其应用于前瞻性鼻咽癌筛查队列 , 发现了该模

型可通过富集鼻咽癌高风险个体显著改善EB病毒

抗体筛查的效果 , 将抗体筛查阳性预测值从平均水

平4.33%提升到了11.91%; 此外 , 他们还基于遗传风

险评分构建鼻咽癌风险分层策略 , 提出了个体化筛

查方案: 以男性为例, 对PRS≥90%人群, 建议其筛查

起始年龄应提早到23岁; 而对PRS≤10%人群, 筛查

起始年龄可延迟至41岁。WANG等 [41]则针对鼻咽癌

高癌家系人群 , 建立了综合罕见变异及常见变异的

遗传风险评分模型, 发现了PRS评分最高者(≥75%)
鼻咽癌终生累积发病风险接近 25%, 是最低风险组

的12倍。上述研究为高癌家系遗传咨询、高危人群

识别以及个体化精准筛查提供了重要参考。

9   总结与展望
随着研究规模的不断扩大 , 越来越多的鼻咽癌

遗传易感基因被鉴定出来 , 部分易感基因的功能机

制也逐渐得到阐明。总体而言 , 鼻咽癌的遗传易感

性具有以下几个重要特征: (1) HLA区域在鼻咽癌遗

传易感中占据核心地位 ; (2) 易感基因与EB病毒广

泛互作 , 共同参与鼻咽癌发生 ; (3) 易感位点主要通

过改变蛋白编码或调控基因转录 , 影响靶基因表达 , 
进而参与鼻咽癌的发生发展。这些特征也揭示了遗

传因素的复杂性 , 需要更多的研究来深入阐释鼻咽

癌的发病机制及其遗传基础。

对复杂疾病遗传易感机制的研究包括致病位

点的鉴定和靶基因功能的研究两个关键步骤。在致

病位点的鉴定过程中 , 需要从大量统计学关联的遗

传变异中筛选出具有生物学意义的位点 , 并精准定

位其影响的靶基因。这一步至关重要 , 因为只有在

靶基因被准确鉴定的基础上 , 后续的功能分析和分

子机制研究才具备实际意义。对统计学意义最为显

著的位点 (lead SNP)及其高度连锁的位点进行功能

注释是快速筛选潜在功能位点的重要手段。许多预

测工具及大规模公共数据库为变异的注释提供了重

要支持 , 但是考虑到易感位点遗传效应可能具有组

织或种族特异性 , 建立及完善适用于鼻咽癌研究的

多组学数据库 , 并通过采用跨种族 /跨表型的分析方

法进行联合分析 , 是推动易感位点功能深入解读的

关键。

对于鼻咽癌遗传易感的核心区域HLA, 致病位

点的鉴定和靶基因功能研究面临着更多挑战。一

方面 , HLA区域具有结构多样性和更加复杂的远程

连锁不平衡结构 , 这使得HLA区域具有统计学关联

的变异位点数量显著增加 , 极大提高了功能易感位

点鉴定的难度。为了解决这一难题 , 未来需要深入

结合表观遗传、转录组及蛋白组数据 , 进一步明确
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HLA在鼻咽癌遗传易感的分子机制; 此外, 还需要从

HLA与EBV互作的角度出发 , 应用最新的基于深度

学习模型的抗原肽-HLA结合预测工具, 鉴定HLA基

因特异性结合的EB病毒抗原肽及肿瘤新抗原 , 从而

明确HLA基因的功能。另一方面 , 由于种群特异的

正向选择作用 , HLA区域表现出高度的人群特异性 , 
在鼻咽癌高发区与低发区人群中HLA等位基因频率

和连锁不平衡结构存在显著差异 , 而现有的HLA参

考基因组主要基于低发区人群建立 , 将其应用于鼻

咽癌研究中可能导致分型准确性不足。因此 , 未来

需构建适用于鼻咽癌高发区人群的高精度HLA参考

基因组, 以提升HLA分型的准确性, 进而找到鼻咽癌

关键易感位点 , 为疾病的早期防控和精准治疗提供

科学依据。

在易感基因研究中, 除了生物信息学分析外, 开
展体外与体内功能实验验证至关重要。然而 , 目前

关于鼻咽癌易感基因的作用机制 , 相对缺乏有力的

体内外实验证据。一方面是由于合适的体内外研究

模型有限。首先是与鼻咽癌组织特性(99% EBV阳性)
一致的细胞株较少 , 除了C666-1和NPC43是少数能

够长期维持EBV阳性的细胞株外 , 被大量广泛使用

的鼻咽癌细胞株CNE1、CNE2和HK1等, 面临EBV缺

失、细胞基因组被HeLa细胞污染等问题 [122]; 其次是

缺乏理想的体内模型 , 由于缺乏小鼠鼻咽癌细胞株

及有效的小鼠原位鼻咽癌模型 , 并且缺乏EBV感染

的小鼠模型 , 目前大部分研究依靠传统的裸鼠成瘤

模型 , 其研究结果与病人体内存在巨大差异。随着

鼻咽癌类器官模型的成功建立 [123], 研究人员将能够

更深入地探讨易感基因的功能机制 , 提供更具说服

力的证据。另一方面 , 现有的鼻咽癌易感基因功能

研究多聚焦于单一易感位点或基因 , 通量有限。随

着高通量功能筛选技术的不断成熟 , 诸如高通量荧

光素酶报告基因实验 [124]和高通量CRISPR/Cas9基因

编辑技术 [125]等方法的应用将为加速易感位点和基因

的功能解读提供新的手段。

尽管鼻咽癌的遗传度达61.3%~68.08%, 但是在

GWAS研究和全外显子组研究中 , 所有位点对鼻咽

癌的遗传度仅为 10.3%~15.2%[126-127], 这部分 “丢失

的遗传度 ”(missing heritability)需通过更多的方法

来挖掘。一方面 , 需要继续拓宽遗传变异的研究范

围 , 除了常见及罕见的多态性位点之外 , 还应关注

其他类型的变异 , 例如通过全基因组二代测序或者

长度长测序技术 , 鉴定大片段结构变异和嵌合变异

等。另一方面 , 遗传因素与EBV的交互作用仍是未

来鼻咽癌易感基因功能研究的重要方向 , 将为疾病

遗传病因提供新的解读。这些研究将继续推动鼻

咽癌遗传易感位点的全面发现 , 进而优化现有的鼻

咽癌多基因风险评分模型 , 有助于更好地识别高危

人群。同时 , 也将为治疗靶点的发现以及药物研发

等领域提供重要支持。未来 , 将全基因组关联研究

锚定的鼻咽癌易感通路(如DNA损伤修复通路)相关

基因与蛋白组、代谢组以及药物数据库进行联合

分析[128-131], 将有望揭示新的药物治疗靶点; 此外, 结
合个体遗传背景中免疫相关基因的多态性与免疫

治疗预后进行分析 , 将有助于寻找免疫治疗敏感人

群, 为患者个体化治疗提供指导。
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