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全基因组关联研究（GWAS）是基因组流行病学

研究中最成功的研究策略之一。迄今GWAS已经用

于 200余种疾病和400余类性状研究，鉴定了1.5万

余个遗传位点［1］。GWAS在肿瘤遗传易感位点研究

中应用广泛，在乳腺癌、前列腺癌、结直肠癌、肺癌等

常见肿瘤中均已报道了几十个遗传易感位点［2-5］，这

些位点解析了各种肿瘤的遗传基础，具有重要的病

因学意义。同时，这些位点大部分位于一些功能未

知区域和基因，为进一步阐明肿瘤发生机制提供了

新思路，并为开发新的肿瘤药物靶标提供了候选［6］。

重要的是，这些发现在肿瘤预防方面具有重要的公

共卫生学意义。

GWAS发现的肿瘤遗传位点是一类易感性生物

标志物，其重要的公共卫生价值之一是可以通过肿

瘤风险评估鉴定肿瘤高危人群［7］。由于单个易感位

点的效应一般较弱，将已发现位点的效应进行组合，

并计算遗传风险评分（genetic risk score），是目前用

于个体肿瘤风险评估的常用策略。在本期发表的重

点号论文中，王铖等［8］介绍了5种遗传风险评分计算

的原理和方法，可为研究者构建风险模型提供参

考。尽管欧美人群已经应用遗传风险评分在前列腺

癌、乳腺癌、结直肠癌等肿瘤中进行了遗传风险模型

评价［7］，但相关的研究在我国人群中尚较少报道。

鉴于种族遗传背景的差异，肿瘤遗传易感位点的频

率与效应均存在差异，欧美人群的研究结果不能直

接应用于我国人群。黄育北等［9］以乳腺癌为例介绍

了风险模型预测现状，并提出了在我国人群中进行

乳腺癌遗传风险评价的研究思路和实施流程，同时

指出筛查效果和覆盖率对遗传风险模型评价均具有

重要价值。

基于上述的研究方法与策略，朱猛等［10］和李娇

元等［11］应用GWAS鉴定的遗传易感位点以大样本人

群分别计算了我国人群肺癌和结直肠癌的遗传风险

评分，不仅确认了遗传风险评分与两种肿瘤风险的

关系，并评估了其在两种肿瘤风险预测中的价值。

在肺癌的研究中，研究者利用两个独立的研究人群

分别作为训练集和测试集，前者进行参数的估计和

模型的构建，后者对模型进行评估。研究结果显示，

基于14个中国人群肺癌易感位点构建的遗传风险评

分与吸烟量对肺癌风险预测的能力相当，模型曲线下

面积（AUC）均为0.61，二者合并后AUC可达到0.65，

较单纯依据吸烟量可显著提高肺癌预测能力［10］。在

结直肠癌的研究中，研究者也发现遗传风险评分可

以提高结直肠癌的风险预测能力。这些研究结论与

欧美人群中的研究类似。但研究者常质疑AUC的

值较低，或者遗传风险评分对总体模型的提升在数

值上不明显。需要强调的是，风险预测不同于诊断，

后者是以区分病例与非病例为目的，原则上需要较

高的AUC值，否则应用价值有限；而前者是根据风

险高低用于人群分层，仅仅是一类风险因素，是肿瘤

众多病因中的一种，不应该也不可能将病例与非病

例完全分开，因此对于肿瘤这一类复杂性疾病而言，

遗传风险评分从本质上不可能具有很高的 AUC

值。此外，还应特别关注遗传风险评分在不同特征

人群中作为风险因素进行人群分层的重要价值。例

如，我国女性人群吸烟率较低，因而在女性中吸烟作

为高危人群分层的公共卫生学意义并不大，此时遗

传风险评分将具有更为重要的价值，这在朱猛等［10］

研究结果中也有体现，即女性人群吸烟的AUC仅为
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0.54，而遗传风险评分的AUC为0.61。

遗传风险评分是将GWAS发现的遗传易感位点

进行整合的一个工具指标，其对肿瘤风险预测的归

宿是进行人群分层。首先，人群分层在肿瘤预防中

的一个重要应用是鉴定高危人群，随着基因组检测

价格的迅速下降，遗传风险评分因其稳定以及可以

早期检测的特征较传统的因素更为可行，在发病前

对高风险的目标人群采取有针对性的干预措施降低

其发病风险，促进病因预防，降低发病率。例如，针

对肺癌高危人群，可以采取有针对性的加强督促减

少烟草等环境危险因素暴露等措施；其次，在肿瘤早

发现、早诊断和早治疗的二级预防中，可针对不同风

险人群采取差异化的防治策略，高风险者适用频率

更高且更加细致的体检与筛查方案，而低风险者则

可采用相对宽松的体检方案，以提高成本效益，增加

医疗资源配置效率。例如，Kader等［12］依据遗传风险

评分进行前列腺穿刺可较单纯依据传统临床因素降

低 15%的过度穿刺。再者，在肿瘤预防中基于遗传

风险评分的不同人群药物干预也具有重要的应用前

景。例如，来自哈佛大学的大样本队列研究发现，携

带染色体 12p12.3 区域 rs2965667-TT 基因型的人

群，长期规律服用阿司匹林后可显著降低结直肠癌

患病风险（OR＝0.66，95% CI：0.61～0.70），而携带

rs2965667-TA/AA基因型的人群则增加结直肠癌风

险（OR＝1.89，95% CI：1.27～2.81）；同时还发现携带

染色体 15q25.2 区域 rs16973225-AA 基因型者降低

结直肠癌风险，而携带 rs16973225-AC/CC者并不降

低风险［13］。该研究实现了基于遗传易感位点信息进

行目标效应人群的选择，开展个体化干预，从而实现

肿瘤精准预防，提高其防治水平。
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