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摘要摘要 随着基因组学、生物芯片、下一代测序、大数据云计算、人工智能、生物制药等新技术的综合运用及普及，精准医疗尤其是

应用于癌症领域的精准医疗，正步入快速发展阶段。获取、分析和利用个性化的癌症基因组学数据，将成为癌症临床研究，尤其

是新药研发的关键，这也同时突显出可靠的分子诊断检测平台的重要性。本文综述癌症精准医疗的定义与意义、发展历史与现

状、关键技术、挑战与展望等，并举例说明脑胶质瘤和结直肠癌领域精准医疗的发展现状。
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精准医疗（precision medicine，PM）
狭义上可以理解为根据患者的分子生

物病理学特征，各种组学信息，来制定

匹配性的预防及诊疗策略，以期达到最

大的治疗效果和最小的不良反应，同时

做到更为准确的预后判断。而从广义

上讲，精准医疗的概念更接近于个性化

医疗（personalized medicine），即综合考

虑患者疾病本身的情况和其经济社会

能力来计划实施的诊疗方案，这其中包

括了针对每个病例，在合理的时间，选

择合理的诊断工具，定制合理的治疗方

案。狭义上的精准医疗虽然仅是对当

前医疗模式的某一方面进行的深入探

索，但是随着相关技术不断的发展和成

熟，必将逐步改变现今传统的医学诊疗

程式。

而在各类疾病中癌症因其自身的

独特性，将成为精准医疗最能发挥其功

效的领域。首先，癌症是一种基因疾

病，多样且复杂，即使在显微镜下形态

一致的肿瘤，在临床上却可能有着截然

不同的表现，反映为疗效以及预后的差

异；其次，癌症本身在分子遗传学上具

有异质性，并且随着疾病的进展处于不

断演化的状态，在临床上医生不仅要意

识到这种动态发展规律的存在，更要有

能够获取和处理这种信息的能力；最

后，因为目前癌症治疗药物价格高昂，

不恰当的治疗将会给病人甚至是整个

社会造成沉重的负担和资源浪费。这

也就是为什么癌症精准医疗的提出具

有如此重要的现实意义。

1 癌症精准医疗的发展与现状
1.1 癌症精准医疗的历史

“精准医疗”的理念事实上早已有

之，中医就讲求辨证施治，药方的开具

都会考虑到患者的体质、心理以及所处

的环境。“同病异治”“异病同治”的说法

也是由来已久。又如，根据精准施治理

念，近年提出的“精准外科”概念，外科

医生会选择更加合理的术式，操作更加

精细，放疗医师会计算更为精确的治疗

范围与剂量，影像科医师会提供解析力

更高的医学影像。在癌症药物治疗中，

随着靶向药物的疗效被普遍认可和接

受，更加有针对性的用药方案也越来越

多地成为一种必须。

本文所讨论的精准医疗概念始于

2011年，由美国国家科学院在名为《迈

向精准医疗：构建生物医学研究知识网

络和新的疾病分类体系》报告中提出并

进行了系统性阐述 [1]。其核心思想是

通过疾病相关的分子学病因检测而不

是依靠传统的症状、体征来对疾病进行

诊断。通过获取患者组织样本中的各

种遗传信息，构建新型的生物信息数据

网络，使之成为临床指导的重要参考和

今后研究的重要源头。2015年，美国

总统奥巴马在国情咨文中正式将“精准

医疗计划”抬高至国家层面，计划在

2016财年投入 2.15亿美元，通过数年

的时间，完成 100万人的全基因组测

序，并将这些数据和临床数据整合，打

通从基因组数据到临床应用的道

路[2-3]。这一计划作为新的国家研究项

目，力图让每个人获得个性化医疗，从

而“引领一个医学新时代”，其中非常重

要的一部分就是致力于癌症治疗。此

举很快得到各研究机构和医学界的响

应，全球目光再次聚焦“精准医疗”。

随即中国也给予了高度关注，并在

2015年 2月发布了第一批癌症诊断与

治疗项目高通量基因测序技术临床试

点单位名单，已有 20家左右的医疗机

构入选。同月，科学技术部召开国家首

次精准医学战略专家会议，计划在
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2030年前，在精准医疗领域投入600亿
元，其中中央财政200亿元。

1.2 癌症精准医疗相关的重要研究

精准医疗时代的到来首先得益于

1990 年 启 动 的 人 类 基 因 组 计 划

（human genome project，HGP），这项被

称之为生命科学界的“登月计划”最先

由 美 国 国 家 卫 生 研 究 院（National
Institutes of Health，NIH）和美国能源部

（Department of Energy，DOE）主导，之

后英国、日本、法国、德国和中国等相继

加入，并于 2003年成功完成了人类 23
对染色体的测定，绘制出遗传、物理、序

列及转录图谱，就此揭开了破解人类

30亿对碱基秘密的序幕。当时号召了

来自于各领域的科学家参与，这其中不

仅包括遗传学和分子生物学专家，同时

还有物理、化学、工程、生物信息和伦理

学等多学科专家的共同努力。人类基

因组计划无疑是走向精准医疗的第

一步。

对癌症精准医疗而言，有3项非常

重要的计划必须提及，分别是癌症基因

组计划（cancer genome project，CGP），

国际癌症基因组协会（International
Cancer Genome Consortium，ICGC）和癌

症基因组图谱项目（the cancer genome
atlas，TCGA）。

CGP计划的目标是识别原发性肿

瘤、正常组织和癌症细胞系中基因序列

的变异位点，找出癌症发展中的关键变

异，目前这一项目数据已合并存储于

COSMIC癌症数据库[4]。

TCGA[5]是一项非常重要的研究。

该项目自 2005年启动，由美国国家癌

症 研 究 所（National Cancer Institute，
NCI）下属的癌症基因组中心（Center
for Cancer Genomics）和美国国家人类

基 因 组 研 究 院（National Human
Genome Research Institute，NHGRI）共

同管理，并下分负责测序的基因组描述

中心（Genome Characterization Center，
GCCs）和负责生物信息处理的基因组

数据分析中心（Genome Data Analysis
Centers，GDACs），技术上通过高通量基

因测序分析，目标是绘制不同种类癌症

基因的分子变化全景图，以期获得在癌

症诊断、治疗和预防等方面更深入的理

解。2006年起，前3年先是对多形性胶

质母细胞瘤、肺癌和卵巢癌进行前瞻性

研究；随后至2009年，进入第2阶段，并

最终得到包括10种罕见肿瘤在内的33
种不同种类癌症的基因组数据。采用

TCGA检测的部分肿瘤例数见图 1（数

据截至2016年6月30日[6]）。

ICGC协会计划绘制更为完整的人

类癌症基因图谱，包括 50种不同类型

的癌症，每种癌种500例，共25000个标

本的基因组、转录组和表观遗传等多层

次的基因变异。这个计划已联合了 17
个国家/地区参与其中（图 2[7]）。目前，

中国已在包括膀胱癌、脑癌、乳腺癌、结

直肠癌、食道癌、胃癌、肝癌、肺癌、鼻咽

癌、卵巢癌、胰腺癌、前列腺癌、肾癌、甲

状腺癌等多种癌肿项目中做出自己的

贡献。

1.3 癌症精准医疗与脑胶质瘤

脑胶质瘤是最常见的颅内恶性肿

瘤之一，患者生存时间有限、术后复发

风险高、用药和治疗手段选择有限。

杜克大学华人科学家阎海带领的

科研团队，在癌症基因组学，尤其是脑

胶质瘤基因组学领域做出了杰出贡

献。2009年，阎海等[8]进行脑瘤领域第

一次全基因组序列分析，并发现在70%

图1 TCGA各肿瘤检测例数

Fig. 1 Cases of all cancer types examed by TCGA

图2 ICGC协会项目分布

Fig. 2 ICGC cancer genome project

52



科技导报2016，34（20）

以上的低级别胶质瘤中有突变的异柠

檬酸脱氢酶 1和 2基因（IDH1/2）；2011
年，其文章入选国际科学期刊《Nature
Medicine》评选出的癌症相关顶级文

章；2013年，阎海等又发现突变端粒酶

逆转录酶 TERT在癌症中具有重要作

用 [9]；基于该研究，对于先前病理分型

上较难区分的少突、星型或混合型胶质

瘤，就可以很容易地通过 IDH和 TERT

基因检测加以区分。2014年，阎海与

张力伟共同主持的一项针对脑干胶质

瘤的研究发表在世界顶级学术期刊

《Nature Genetics》上[10]，研究成果显示，

脑干胶质瘤患者一旦产生PPM1D基因

突变，肿瘤对放射治疗将不再敏感。美

国国家综合癌症网络（NCCN）临床实

践指南[11]（第 2版）将阎海的研究，即有

无 IDH1/2基因突变作为评估低级别胶

质瘤患者风险级别的指标，携带 IDH1/

2突变的患者为低风险。IDH1/2突变

发生在 78.4%的WHO II~III级星型胶

质瘤中，但在胶质母细胞瘤中不常见。

TERT基因启动子区突变在胶质母细胞

瘤中的突变频率为74.2%，但只发生在

少 部 分 III~IV 级 星 型 胶 质 瘤 中

（18.2%）。在少突胶质细胞瘤中，TERT

和 IDH1/2 突变同时发生的频率为

79%。只携带TERT突变的 III~IV级胶

质瘤患者多为原发性胶母细胞瘤，且预

后不良。只携带 IDH1/2突变的 III~IV
级胶质瘤患者多呈现星型细胞形态，中

位总生存期约57月；同时携带TERT和

IDH1/2突变的胶质瘤患者多呈现少突

神经细胞形态，中位总生存期约 125
月。IDH1突变的恶性星型胶质细胞瘤

患者更适合手术切除，且全切除可延长

生存期（图3[12]）。

1.4 癌症精准医疗与结直肠癌

结直肠肿瘤也是较为常见的恶性

肿瘤。在 2016年第 2版的NCCN结直

肠癌诊疗指南中，已经明确推荐将RAS
（KRAS、NRAS）和 BRAF突变，微卫星

不稳定（microsatellite instability，MSI）
等列为指导用药或高风险遗传综合征

筛查的检测项目。其中，微卫星不稳定

检测有望成为结直肠癌使用PD-1/PD-

L1抑制剂治疗的一项敏感性指标 [13]。

近 年 来 ，循 环 肿 瘤 DNA（circulating
tumor DNA，ctDNA）和循环肿瘤细胞

（circulating tumor cell，CTCs）的发现和

检测技术的发展为肿瘤无创诊断、实时

监控和精准治疗提供了更为便捷的途

径。其中，ctDNA更是因为具有克服肿

瘤内在异质性等优点而格外受到关注，

而这项技术能够用于临床，也得益于阎

海在结肠癌领域的研究及与科研团队

发明的BEAMING技术[14]。这项技术的

运用已被验证可用于晚期转移性结直

肠癌的复发监控[15]，而且在2016年7月
6日，美国约翰·霍普金斯癌症中心及

墨尔本大学的科学家还证实了通过血

液ctDNA中癌症相关基因的检测，可以

准确预测部分早期结肠癌患者的术后

癌症复发情况（相关成果已发表在

《Science Translational Medicine》杂 志

上[16]）。

目前，泛生子基因科技有限公司的

科研团队正在将取得的科研成果进行

临床转化，并已成功将发现的一系列肿

瘤标志物用作分子病理诊断，并通过为

临床医生提供稳定可靠的基因检查结

果，帮助其设计更有针对性的治疗方

案。而且基于取得的科研发现和临床

检测结果，还可为后续的分子靶向药物

开发提供思路和线索。

2 癌症精准医疗的关键技术
2.1 下一代测序技术

全基因组测序、外显子测序、转录

组学测序以及氨基酸测序在内的基因

检测技术点亮了个体化医疗前行之

路。尤其是肿瘤的基因组检测技术的

日益革新，可以更早地发现肿瘤发生、

发展的驱动突变，建立更加精密、精准

的癌症诊断系统，然后进一步将驱动突

变与相关靶向药物联系起来，从而更好

地指导癌症的精准治疗。随着基因组

测序技术发展逐步成熟和成本的降低，

如上述 TCGA等在内的多个研究机构

或组织已开展了针对各种癌症的精准

医疗研究并进行着数据储备 [17]。2004
年，利用二代测序技术，研究人员确定

了与肺癌相关的 15种基因变化，这些

变化有望为肺癌治疗重新分类。美国

和英国的研究人员收集了约 700个转

移性前列腺癌患者，利用下一代测序技

术评估这些患者的DNA修复基因是否

出现了胚系突变，其中 82人发生了这

类突变，频率超过了局限性前列腺癌患

者。转移性前列腺癌患者最常突变的

DNA修复基因是 BRCA2，含有DNA修

复基因突变的肿瘤会对如 PARP抑制

图3 星型细胞瘤、少突胶质细胞瘤、胶质母细胞瘤诊断策略树

Fig. 3 Algorithm for the integrated diagnosis of astrocytomas,
oligodendrogliomas and glioblastomas
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剂以及铂类等化疗药物有响应，知悉患

者是否含有这类突变以及发生在哪个

基因哪个位点上，对病人具有重要的临

床指导意义，可以帮助医生制定治疗决

策[18]（图4[19]）。

2.2 大数据分析及信息库

癌症基因组分析已成为数据密集

型研究，组学和大数据解析是当前决定

精准医学发展的一个基础，在个体化治

疗的广阔前景下，美国、英国和台湾都

大力建设自己的癌症基因组数据库，希

望通过癌症数据库的建设实现癌症患

者个体化治疗，其中的变异基因或将成

为癌症药物的攻击靶点，从而实现在基

因组水平上对癌症进行靶向性治疗。

COSMIC、TCGA、ICGC这些数据库中蕴

藏着难以想象的宝贵信息，包含庞大的

肿瘤相关变异基因数据，这些遗传信息

可对肿瘤进行基因分型，深入挖掘致癌

基因的分子机制可为靶向治疗提供依

据。京都基因与基因组百科全书

（Kyoto encyclopedia of genes and
genomes，KEGG）计划始于1995年5月，

是 日 本 人 类 基 因 组 计 划（Japanese
human genome program）的子计划。其

目的是藉由细胞或生物体的基因组讯

息了解其较高层次的功能与作用，并建

立其中每个组件与基因间的关系，也即

整理出各组件之间的调控网络。一旦

研究者找到相关的基因即可透过

KEGG完成从基因组至细胞层次的整

合性连结，并对可能出现的生命现象做

in silico分析。此数据库的建立参考了

Boehringer Mannheim公司和日本生物

化学学会的数据，相关程序则由京都大

学化学研究所的 Kanehisa 实验室研

发。运用这项技术可以指导研究人员

根据癌症患者的基因组信息来设计个

体化的基于基因分型的治疗方案。

3 癌症精准医疗的挑战与展望
精准医疗可以概括为：精准的评估

预防+精准的基因诊断+精准的综合治

疗。当前由于整个行业处于起步阶段，

国内还缺乏配套的规范和法律支持。

一方面，在临床肿瘤治疗方面，对超说

明书用药（off-label drug usage）的担忧

以及是否会产生过度医疗的争议，仍然

需要用更多的研究和数据来说服大家

并减少分歧。另一方面，如何对这些有

价值的数据进行分享，如何深度发掘数

据中有意义的信息，转化为指导临床的

依据，也都需要不断摸索与创新。但相

信精准医疗将会在不断发展的过程中

逐个克服这些问题，最终彻底改变我们

对待健康和疾病的方式。

从检测技术上说，基因测序正变得

越来越快、越来越便宜。现在全基因组

测序的成本已经逼近 1000美元/人，并

且还在持续下降中。计算能力的提升，

使一些公司有能力涉足使用大数据分

析人类的基因序列。未来人们可能只

需花费500~1000美元就能进行全面的

个人遗传检测，医生可以根据基因芯片

分析个人对药物的敏感度和耐受性，更

有针对性地开处方，避免不必要的浪费

和风险，最终达到更精确的治疗。日益

普及的个人基因监测服务，结合在此基

础上建立的数据库，正在成为个性化医

疗的基础。
图4 Illumina Hiseq X测序系统

Fig. 4 Illumina Hiseq X sequencing system
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Precision cancer medicine

AbstractAbstract Major technological advances and their popularization in the genomics, the bio-microarray, the next generation sequencing, the
big data and the cloud computing, the artificial intelligence, the bio-pharmaceutical engineering make the precision medicine, especially,
the precision medicine in curing the cancer step into a stage of exponential growth. Acquiring, analyzing and understanding the personal
cancer genomics are the key in the process from the drug discovery to the novel designs of clinical trials, which also shows the critical
importance of robust molecular diagnostics platforms. This paper gives an overview of the concept, the significance, the history, the
techniques, the challenges and the prospects of the precision cancer medicine, as well as the applications of the precision medicine in the
gliomas and colorectal cancer.
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