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新研究揭示华南鼻咽癌高发之谜。 EB病毒（EBV）是鼻咽癌的关键致病因素。华南地区人口仅
占全球2%，却承担了超过47%的全球鼻咽癌新发病例，但其高发原因长期未明。4月15日，《自
然》在线刊发了中山大学肿瘤防治中心研究员徐淼团队与合作者的最新成果，首次揭示了高危E
BV与宿主基因协同塑造鼻咽癌地域风险的关键机制。

该研究为今后鼻咽癌高风险人群筛查及疫苗接种提供了科学依据，所建立的‘病原体-宿主’研
究分析框架，有望成为感染相关肿瘤研究的新范式。中国科学院院士、中山大学肿瘤防治中心研
究员曾木圣指出，此前已发现鼻咽癌的遗传易感性和致瘤高危EBV亚型，本次研究进一步从病原
体-宿主相互作用的角度，阐明了高危EBV亚型与宿主HLA的互作位点及其分子机制，解答了鼻
咽癌在华南地区高发的病因学问题。

从遗传易感位点到高危EBV亚型

鼻咽癌是最具地域特征的恶性肿瘤之一。在高发区，几乎所有鼻咽癌肿瘤组织都呈EBV阳性。长
期以来，学界对于鼻咽癌在华南地区高发的原因存在两种假说：一是华南人群具有遗传易感背景
；二是当地流行类似高危型HPV的高危EBV亚型。
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 从左到右：梁婧彤、翟巍巍、徐淼、刘建军、刘中华、陈燕洪。研究团队供图

为探寻鼻咽癌高发病因，中山大学肿瘤防治中心团队于2002年和2010年在《自然-遗传学》上发
表两项研究成果，分别鉴定出鼻咽癌家系和散发人群的基因易感位点，从遗传学角度阐明了鼻咽
癌的部分发病因素。

然而，一个长期未解的关键问题始终存在：既往发现的遗传易感因素和环境暴露因素，通常仅增
加鼻咽癌发病风险1-3倍，难以充分解释华南地区的聚集性高发现象。同时，EBV虽是鼻咽癌的
核心病因，但全球人群普遍感染，鼻咽癌却仅在特定地区高发。这一广泛感染与局部高发的矛盾
，提示可能存在尚未被识别的关键致病因素。

围绕这一科学问题，徐淼团队联合新加坡基因组研究所教授刘建军、中国科学院动物研究所研究
员翟巍巍、哥伦比亚大学教授刘中华、福建医科大学教授叶为民等团队，开展了历时近10年的系
统合作研究。

论文共同通讯作者徐淼对《中国科学报》介绍，2019年，合作团队在《自然-遗传学》上发表重
要研究，率先鉴定出鼻咽癌致瘤高危EBV亚型BALF2-CCT。该亚型是目前已知最强的鼻咽癌风险
因素，可增加约7倍发病风险。其地理分布与鼻咽癌发病格局高度一致：华南地区携带率高达35-
40%，中国北方低于5%，欧美地区几乎为零。
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该发现揭示了高危EBV感染是华南鼻咽癌高发的主要驱动因素，从病毒层面解释了EBV普遍感染
、鼻咽癌局部高发的关键悖论。

高危EBV与宿主基因的互作机制

高危EBV虽在华南人群中广泛传播，但仅少数感染者最终进展为鼻咽癌，这表明高危EBV本身不
足以决定发病，其致癌效应可能依赖于特定宿主遗传背景。为此，研究团队进一步提出核心科学
问题：高危EBV更易导致哪些宿主发病，决定其致癌易感性的宿主-病毒互作机制是什么？

徐淼与合作团队利用广义线性混合模型，创新性地建立了宿主-EBV双基因组互作分步扫描分析
框架，突破了病毒与宿主复杂遗传结构混杂及双基因组高维扫描带来的方法学瓶颈，最终鉴定出
决定鼻咽癌易感性的核心高危EBV-宿主HLA基因互作对，并在分子水平解析了其作用机制。

 从左到右：刘中华、张欣怡、徐淼、刘建军、翟巍巍、陈燕洪、梁婧彤。研究团队供图

研究发现，鼻咽癌发病风险由HLA-A等位基因与高危EBV85841位点A>G变异互作共同决定，并
非由宿主或病毒单一因素所致。在功能层面，该高危EBV变异通过改变EBNA3B抗原表位（VVI
表位第9位氨基酸Q>R），决定其能否被HLA-
A11:01有效呈递，并直接影响CD8?T细胞对高危EBV感染细胞的识别与杀伤效率。
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在缺乏HLA-A11:01的情况下，高危EBV感染无法激活VVI抗原肽特异的CD8?T细胞免疫应答，宿
主难以有效控制病毒再激活。由于高危病毒与HLA-A基因之间的互作效应，感染高危病毒且缺
乏A*11:01的双重风险因素携带者，其鼻咽癌发病风险较基线提高约17倍。这一研究为高效的高
危人群筛查奠定了理论基础。

论文共同第一作者、中山大学肿瘤防治中心博士生陈燕洪对《中国科学报》表示，早在2020年，
她在徐淼老师悉心指导下顺利锁定了宿主与病毒交互作用中致鼻咽癌的宿主驱动因素。然而，病
毒因素的探寻却屡屡受挫，实验反复推倒重来。在她几近沮丧时，转机于2024年到来——借助前
沿统计方法，终于发现了真正的交互病毒因素，而此前的积累也助力快速验证了该交互作用。

高危EBV演化与区域风险塑造

为解释华南地区鼻咽癌高发的区域性特征，研究团队进一步追溯了高危EBV的演化起源。研究发
现，约4000年前，中国南北方EBV谱系在华南地区发生重组，形成高危EBV中最主要一支。该病
毒表现出适应性优势并发生克隆扩散，目前已感染约35%的华南人群，成为该地区感染率最高的
亚型。相关成果于2024年发表于《国家科学评论》。

更重要的是，高危EBV与其互作的HLA-A亚型在华南地区共同富集，从群体层面强化了病毒-
宿主互作的遗传效应，共同塑造了华南人群的鼻咽癌风险结构。

 徐淼研究员指导学生工作。郑敏珊 摄

论文共同第一作者、中山大学肿瘤防治中心博士生梁婧彤表示，印象最深的不是论文发表那一刻
，而是研究过程中逐渐将故事完整讲述的过程。最开始我们从遗传分析中观察到宿主HLA与EBV
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高危变异之间存在显著互作，但这一发现是否具有真实的生物学意义，还需要更多证据支持。随
着后续功能实验和演化分析不断推进，我们逐渐看到，这并不是一个孤立的统计学现象，而是能
够从免疫识别到病毒形成与扩张历史都讲得通的完整故事。

徐淼表示，该系列研究首次鉴别出驱动华南鼻咽癌高发的高危EBV亚型，为疫苗研发提供了关键
依据。同时，通过识别对高危病毒致癌更易感的宿主特征，联合高危病毒与宿主易感因素，可实
现鼻咽癌风险分层与高危人群的精准识别。

开发疫苗是预防病毒相关肿瘤最有效、经济的手段。徐淼指出，EBV是人类发现的首个致瘤病毒
，其结构与生活周期复杂，人群普遍易感。明确预防何种病毒亚型、保护哪些高危人群，对开发
鼻咽癌预防性疫苗（肿瘤一级预防）具有重要意义。

《自然》审稿人认为，该研究具有重要价值：较大的效应量、新颖的交互作用，以及可能具有显
著人群影响的结果，使这一发现具有重要意义。总体而言，研究团队采取的研究策略非常出色，
论文写作也非常好。

中国工程院院士夏宁邵认为，该研究从病原体变异-宿主遗传易感性协同作用的视角，首次阐明
了高危EBV基因变异与宿主HLA-A等位基因之间的共进化作用及其分子机制。这一发现不仅为解
释华南地区鼻咽癌高发之谜提供了新的科学依据，也为未来鼻咽癌精准防控奠定了基础。这种病
原体-
宿主双维度的研究范式，也为其他感染相关肿瘤的研究提供了有益借鉴。（来源：中国科学报
朱汉斌）

相关论文信息：https://doi.org/10.1038/s41586-026-10416-8

作者：徐淼等 来源：《自然》

更多 科学进展 请访问 https://www.iikx.com/news/progress/
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