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开展肿瘤标志物研究，有助实现早诊早筛

目前，我国肿瘤发病具有以下显著

特点：一是发病率高，二是早诊率低，

三是个体治疗效益差别巨大。因此，开

展肿瘤生物标志物研究，为肿瘤的早诊

早筛、疗效预测及分子分型提供科学依

据，显得尤为重要。

亟需研发早诊早筛标志物

众所周知，EBV 与鼻咽癌等多种

恶性肿瘤的发生密切相关。

然而，EBV 何时、如何感染原位鼻

咽上皮细胞，以及该领域缺乏理想的动

物模型这两大问题，长期制约相关研究

进展。

我们课题组前期通过对鼻咽上

皮组织的分析证实，EBV 潜伏感染主

要发生在癌细胞中。病理研究可见，

鼻咽癌细胞大多呈 EBV 阳性；正常

鼻咽上皮细胞基本不存在 EBV 潜伏

感染，仅在癌前病变组织中可观察到

少量 EBV 感染。据此，课题组提出癌

前病变是 EBV 感染的易感窗口期这

一观点。

那么，癌前病变阶段发生了哪些分

子改变？哪些分子介导 EBV的感染过

程？研究团队通过构建体外癌前病变

模型，鉴定出关键基因 R9AP。该基因

在鼻咽癌及胃癌癌前病变上皮中高表

达，而在正常鼻咽上皮中不表达。

研究证实 R9AP 是介导 EBV 感染

的重要受体，敲除该基因可显著抑制

EBV感染。基于此，利用 R9AP来源的

多肽或抗体阻断 EBV感染，干预癌前

病变进展，有望成为预防鼻咽癌发生的

潜在策略。

此外，研究团队在 2020 年借助单

细胞测序技术发现，在炎症微环境作用

下，癌前病变上皮可异位表达 HLA

ClassⅡ分子（正常鼻咽上皮不表达），该

分子可协同介导 EBV感染。若阻断病

毒配体与上述受体的相互作用，同样有

望实现鼻咽癌的一级预防。

除解析 EBV 感染机制，研究团队

还聚焦肿瘤高危人群的无创筛查技术

研发，依托新型生物标志物优化鼻咽癌

筛查体系。目前临床常用的鼻咽癌血

清学筛查指标为 EB 病毒 VCA-IgA 与

EBNA1-IgA，但两类指标的阳性预测

值偏低。临床数据显示，筛查阳性人群

中仅约 10%的个体最终确诊患病，大量

假阳性结果极大影响了人群筛查的精

准度。

基于这一临床痛点，我们提出保护

性抗体的筛查新思路：假设健康人群体

内存在特异性保护性抗体，且该抗体水

平会在肿瘤发生前出现特异性下调。

通过前瞻性队列随访分析，研究证实

gp42 蛋白特异性 IgG 抗体符合该特

征，该抗体在健康人群中维持较高水

平，且会在鼻咽癌发病前 1至 3年出现

显著下降。将 gp42抗体指标与现有 EB

病毒血清学指标联合构建风险预测模

型，可提升鼻咽癌早期诊断的预测效

能，优化大规模人群筛查的精准度，具

有重要临床推广价值。

在消化道肿瘤研究领域，针对食管

癌目前筛查手段单一的临床困境，现阶

段食管癌筛查仍高度依赖内镜检查，缺

乏高效、便捷的无创分子标志物，难以

满足大规模早筛需求。

我们通过解析食管黏膜恶性转化

全过程的高通量测序数据，明确了食管

上皮恶变的核心驱动机制：TP53 基因

二次打击（突变联合片段缺失）是推动

食管上皮恶性转化的关键动因，该机制

在食管癌组织中的发生比例高达 97%。

依托这一特异性分子机制，研究团队可

通过精准的分子检测，辅助判定食管癌

手术病理切缘的残留状态，精准鉴别切

缘是否达到根治性干净标准，为临床手

术切缘的精准评估与术后诊疗方案制

定提供分子依据。

针对现有食管癌血清标志物检

测灵敏度不足的临床短板，团队研发

了基于金纳米颗粒信号放大联合

CRISPR/Cas12 系统的新型检测技术

3S。相较于传统 ELISA方法，该技术检

测灵敏度提升 172倍，检测限可达飞摩

尔级别。经多中心临床样本验证，该检

测平台对食管癌的诊断 AUC 值可达

0.79～0.97。

为突破第一代技术难以精准鉴别

食管良、恶性病变的局限，研究团队进

一步迭代研发出第二代检测技术

BARS。该技术靶向检测血清细胞外囊

泡（extracellular vesicles, EVs）表面特异

性标志物（MMP13、SCCA 等），显著提

升了食管癌诊断的敏感性与特异性，优

化后诊断 AUC 值可达 0.86～0.96，具

备优异的临床转化与应用前景。

伴随诊断标志物应及时跟进

在疗效预测与伴随诊断方面，肿

瘤免疫治疗已成为恶性肿瘤核心治疗

手段之一，但整体临床有效率仅为

20%~50%，疗效个体差异极大，急需特

异性生物标志物指导精准治疗。

以鼻咽癌为研究模型，研究团队依

托单细胞测序技术解析肿瘤免疫微环

境特征，发现具有免疫 - 上皮双表型

的肿瘤细胞可显著重塑并抑制局部免

疫微环境，是导致免疫治疗耐药的重要

机制。同时，研究证实肿瘤三级淋巴结

构（TLS）中 CXCL13+ 免疫细胞、高内

皮静脉（HEV）的浸润丰度，与鼻咽癌

免疫治疗应答效果高度相关。基于上

述关键细胞亚型特征，我们构建了专属

的免疫疗效预测评分模型，可精准、高

效地预判患者免疫治疗获益情况。

针对传统组织活检有创、取样局

限、难以动态监测的临床短板，我们

进一步挖掘外周血无创预测标志物。

研究发现，鼻咽癌细胞分泌的外泌体

可携带相关 EBV 功能性蛋白，通过

竞争性拮抗天然免疫信号通路，调控

肿瘤免疫逃逸与治疗耐药。
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