
恶性肿瘤是威胁人类健康最主要的公共卫生

问题之一。根据国际癌症研究机构（International
Agency for Research on Cancer，IARC）最新的统计数

据，2018年全球新发恶性肿瘤1 810万人，因恶性肿

瘤死亡的人数达 960万［1］。因此，阐明恶性肿瘤发

生的危险因素，建立切实有效的防治措施，对于预

防肿瘤发生和降低肿瘤死亡率具有重要意义。疾

病风险预测模型可基于个体所具有的危险因素，建

立统计模型，用于评估其在未来某个时间段内发生

某种疾病的概率。传统的肿瘤风险预测模型通常

基于人口学特征、环境危险因素暴露、生活方式以

及临床指标等。近十余年来，全基因组关联研究

（genome⁃wide association study，GWAS）在恶性肿瘤

遗传易感性研究方面取得丰硕成果［2］，其阐明的遗

传易感位点可作为生物标志物用于构建多基因风

险评分（polygenic risk score，PRS），进而预测恶性肿

瘤发病风险，为高危人群的筛查和有效防治提供有

力工具［3］。

PRS是指依据个体基因变异，通过计算多个易

感位点的累积效应量化个体对疾病易感程度的一

种评估工具。传统PRS的构建方法主要有 5种，本

课题组前期已对其进行了系统介绍［4］，其中应用最

广泛的是以OR值作为权重的PRS，该方法通常纳入

GWAS报道的易感位点，以位点效应作为权重，计算

个体携带的危险等位基因数目的加权总和［4］。此

外，近几年兴起的诸如支持向量机、惩罚回归模型、

神经网络、随机森林等机器学习算法也被应用于

PRS的构建［5］。这些方法首先通过设定关联显著性
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标准以及连锁不平衡界值进行位点筛选，而后使用

机器学习算法构建PRS。值得一提的是，来自哈佛

大学流行病学系的研究者提出的LDpred算法在构

建PRS方面效能优异。与机器学算法不同的是，该

方法无须进行位点筛选，而是基于贝叶斯理论，以遗

传变异的关联效应和连锁不平衡关系作为先验信息，

推测遗传变异的“独立”效应，以此构建PRS［6］。目前，

已有多篇研究显示 PRS在优化疾病高危人群筛选

标准、制定个体化筛查方案以及提高预防性干预人

群的临床获益等方面具有较好的应用前景［3］。本课

题组前期也已经对 PRS在复杂性疾病预防中的应

用现况及主要分析方法进行了阐述［7］。同时，研究

者们对 PRS的应用方法及应用范围也进行了进一

步拓展和完善。

首先是方法学上取得诸多进展，PRS的构建不

断被优化。早期PRS的构建一般仅使用GWAS发现

的独立易感位点而忽略了基因组其他遗传变异对

肿瘤发生的效应，由于位点少，变异影响小，有研究

者认为其预测效能及价值有限。2018年，Khera等［8］

提出了全基因组多基因风险评分（genome⁃wide poly⁃
genic score，GPS），通过适当放宽位点纳入标准，提

高风险评分的预测效能。同时，随着基因组测序成

本的下降，使用低通量全基因组测序（low coverage
whole genome sequencing，lcWGS）技术开展人群基

因组学研究已成为可能。相比于芯片分型技术，lc⁃
WGS成本相似，并且可以避免芯片设计过程中位点

筛选所导致的偏倚，但预测效能是否具有优势尚不

确定。Homburger等［9］分别基于 lcWGS分型信息和

芯片分型信息构建乳腺癌 GPS，发现两者构建的

GPS高度相关，GPS每增加 1个标准差，乳腺癌发病

风险增高 1.56倍。该效应与基于芯片构建的GPS
效应相近［10］。因此，lcWGS有可能取代芯片分型技

术用于GPS的构建和疾病风险预测，然而使用 lcW⁃
GS数据构建GPS的预测效能是否优于芯片分型技

术仍需大样本量人群研究加以评估。

其次，PRS的应用对象逐渐由欧美人群扩展至

其他种族人群。近十年来开展的GWAS中有67%仅

纳入欧洲人群，另外 19%是基于东亚人群，仅有近

4%的GWAS在非洲、中东、拉丁美洲或印第安人中

开展［11］。然而，由于不同种族人群之间遗传背景的

差异，依据欧洲人群GWAS所构建的PRS在其他种

族人群的预测效能均有所降低［11］。因此，亟需在多

个种族人群开展大样本GWAS，由此构建PRS，并在

相应种族的队列研究中评估其风险预测效能。最

近，笔者课题组基于19个中国人群肺癌易感单核苷

酸多态性（sigle nucleotide polymorphism，SNP）构建

PRS，并利用中国慢性病前瞻性队列研究（China Ka⁃
doorie Biobank，CKB）评估其在肺癌风险预测方面的

应用价值［12］。研究显示，相比于PRS最低的5%的人

群，PRS 处于前 5%的人群罹患肺癌的风险增高

137%。并且PRS能够在吸烟的基础上进一步优化肺

癌风险分层。该研究对中国人群肺癌的风险预测和

高危人群筛查具有较好的指导意义［12］。

此外，肿瘤不同亚型的PRS构建受到越来越多

的关注。目前，肿瘤PRS研究大多基于同一种肿瘤

总体的易感位点（不同亚型的集合体）进行构建，未

能进行亚型的进一步区分。然而，同种恶性肿瘤的

不同组织亚型在致病因素方面往往存在异质性，因

此基于组织亚型特异的危险因素进行风险预测可

以为肿瘤的个体化预防提供更准确的信息。鉴于

此，Mavaddat 等为雌激素受体（estrogen receptor，
ER）阳性和 ER阴性乳腺癌构建组织亚型特异的

PRS。研究者分别使用总乳腺癌权重、亚型特异性

权重、混合权重（即存在亚型异质性的位点使用亚

型特异性权重，否则使用总乳腺癌权重）等方法构

建 PRS，结果显示混合权重 PRS的预测效能最佳。

进一步应用于英国女性人群，发现PRS最高和最低

1%的人群罹患ER阳性乳腺癌的风险分别为 2%和

31%，罹患 ER阴性乳腺癌的风险分别为 0.55%和

4%。研究者认为亚型特异的乳腺癌PRS不仅有助

于优化乳腺癌筛查方案，还有助于指导高危人群的

预防性用药［10］。

最后，综合应用基因与环境因素共同构建风险

预测模型，有助于改善现有的肿瘤筛查指南，提高

筛查的效益。以结直肠癌为例，美国预防服务工作

组（USPSTF）建议年龄在 50~70岁的人群接受结肠

镜检查，同时加强具有结直肠癌家族史人群的筛

查。然而，80%以上的患者并无结直肠癌家族史。

鉴于此，Jeon等［13］基于19个生活方式和环境暴露因

素（E⁃score）以及 63个结直肠癌易感 SNP（G⁃score）
共同构建风险预测模型。研究结果显示，对于具有

结直肠癌家族史的人群，E⁃score和G⁃score的综合评

分（后面简称风险评分）处于前 10%的人群推荐筛

查年龄为男性40岁，女性46岁；而风险评分最低的

10%人群推荐筛查年龄为男性51岁，女性59岁。而在

没有结直肠癌家族史的人群中，风险评分处于前

10%的人群在男性44岁、女性50岁即可考虑结肠镜

筛查，风险评分最低的10%人群可分别将男性和女
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性筛查年龄推迟到56岁和64岁［13］。这些发现为进

一步完善结直肠癌的筛查方案和精准预防提供了

重要依据。

综上，PRS的人群应用已取得一定进展，但仍存

在诸多挑战。PRS所纳入的遗传变异大多是标签

SNP，难以捕获致病变异的真实效应；且大多数肿瘤

易感 SNP位于非编码区，其生物学机制尚不明确。

幸运的是，DNA 元件百科全书（ENCODE）计划、

Roadmap表观基因组学计划等项目的开展为破译非

编码区 SNP功能提供了新机遇。在此基础上开展

精细作图研究，能够有效识别致病变异［15］。在未来

的研究中，精细作图能否提高PRS的预测效能仍需

进一步评估。同时，现有的大多数肿瘤风险预测模

型尚未考虑基因⁃环境交互作用，环境因素会随着时

间的迁移而变化，使交互作用分析更具挑战性。因

此，仍需开发新的暴露测量方法、统计学算法以及

模型评价方法，以有效识别基因⁃环境交互作用，同

时将时间依赖性环境暴露纳入风险预测模型，并对

模型的科学性和临床应用价值进行评估和验证。

此外，目前研究往往使用曲线下面积（area under the
curve，AUC）评价 PRS的预测效能。AUC代表患者

PRS高于非患者的概率，能够评价PRS区分患者与

非患者的能力，但无法衡量个体（或特定人群）罹患

肿瘤的绝对风险［16］。因此，目前大多数研究均停留

在理论层面，PRS能否最终应用于恶性肿瘤的病因

预防和筛查仍需通过人群试验和卫生经济学方法

加以评估。
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