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摘要摘要 罕见病指患病率低于 7/10000 的疾病，是精准医学研究的重要生物学模板和理想平台。多发性内分泌腺瘤综合征

（MEN）、新生儿糖尿病、库欣氏综合征、先天性瘦素缺乏症等多种罕见内分泌疾病研究都反映了精准医学在内分泌领域的作

用。在此基础上，本文进一步概括精准内分泌学的发展方向，在骨质疏松症、糖尿病、肥胖等内分泌疾病中应用精准医学，有助于

对个体发病风险进行评估和预防，对复杂疾病进行精确诊断及分型，对疾病进行个体化治疗。此外，医学信息学在精准内分泌学

领域的应用不仅可推动大数据平台建设，也提供了针对多因素复杂内分泌疾病的诊疗新思路。随着分子生物学技术的发展，建

立罕见内分泌疾病的基因型和表型大数据平台，对于实现罕见内分泌疾病的精准诊疗具有重要意义。

关键词关键词 罕见病；精准医学；内分泌学；医学信息学

罕见病一般指患病率低于6.5/10000的疾病[1]。由于诊断

困难，治疗手段匮乏，罕见病不仅是临床医生面临的挑战，也

严重影响患者的生活质量。罕见病多数与遗传因素密切关

联，目前，全世界已识别出 5000~8000种罕见病，其中近 80%
受到遗传因素的影响[2]。近年来，随着基因测序、组学分析及

医学信息学技术等的发展，罕见病的产前评估、精准诊断、个

体化治疗及预后评价都取得了长足进展。对罕见病的深入

研究不仅有助于提高疾病本身的诊治水平，也为常见疾病的

发病机制和治疗策略提供了重要的生物研究样本。

精准医学充分考量遗传与环境因素的个体差异，对疾病

进行分类，针对性实施预防、诊断和治疗的医学概念，其核心

是使用基因组、暴露组、翻译组、微生物组、生活习惯等多维

度信息提升个体化治疗水平，提供对疾病机理、药物治疗的

系统性意见。组学信息的研究与基因分析有效互补支撑，对

解析疾病病理过程，临床诊断、风险评估等十分重要[3]。精准

医学技术的关键在于临床数据与组学数据的大规模采集、表

型数据提取与标准化、表型数据与组学数据的融合、整合的

生命组学数据的深度挖掘及相应转化应用。对于受困于样

本量小、患者分散、随访不足、组学数据缺失等因素的罕见病

而言，精准医学技术提供了理想的解决方案。

对机体健康发挥重要作用的内分泌系统是精准医学研

究的前沿和重点领域之一，一系列内分泌疾病基础研究和大

型队列研究为疾病的精准预防、诊断、治疗奠定了坚实的基

础。以多维度生命组学信息为基础的精准医学研究将对罕

见内分泌疾病发病机制、诊断及治疗模式产生深远影响[4]。

1 罕见内分泌疾病的研究与精准医学的发展
1.1 罕见内分泌疾病诊疗

罕见内分泌疾病的诊断和治疗是开展本领域精准医学

研究的基石。新生儿糖尿病是在活产儿中发病率仅为1/100000
的罕见病，在小于 6个月的婴儿中确诊[5]。在一项为期 14年
的队列研究中，来自 79个国家的 1020例新生儿糖尿病患儿

的候选致病基因被完整测序，最终 840位患者致病基因被成

功识别，共有 22个基因对疾病诊疗和预后具有显著影响，对

患者致病基因进行测序有助于确定最佳诊断方法[6]。新生儿

糖尿病的诊疗已成为精准医学临床实践的重要范例。

1.2 罕见内分泌疾病对精准医学技术提出挑战

目前中国罕见内分泌疾病研究仍然面临高质量队列研
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究的建立、生物信息学技术的发展及成本控制、数据共享机

制的创新、数据分析能力的突破等多重挑战。对罕见内分泌

疾病进行深入研究，需要提高精准医学技术，研发高效、价廉

的测序方法；在全国范围内促成院所间的合作及数据共享；

发展大数据及机器学习等方法，实现大数据的准确分析 [7]。

因此，罕见内分泌疾病的研究对精准医学技术既是机遇，也

是挑战。统筹规划、整合资源、建立完善的精准内分泌学研

究体系是当务之急。

2 中国精准内分泌学的发展方向
2.1 疾病风险的个体化评估及预防

精准内分泌学的重要任务之一是内分泌疾病的个体化

风险评估及精准预防，这对疾病的早期诊治具有重要价值。

多发性内分泌肿瘤 II型（multiple endocrine neoplasia type II,
MEN-II）是一个典型案例。MEN-II是由原癌基因RET突变

导致的常染色体显性遗传病，发病比例仅为1∶200000[8]，甲状

腺髓样癌是其危害严重的常见表现，早期诊断、手术治疗甲

状腺癌有助于改善患者的生存期[9]。2010年北美神经内分泌

肿瘤协会发布了甲状腺髓样癌的诊断指南，将临床症状和基

因突变位点直接关联起来，促进了疾病的早期诊断与及时治

疗。协会将609、768、790、791、804、891密码子突变的RET基

因患者定义为初级，甲状腺髓样癌恶性度不高，10岁前极少

发生肿瘤；将 611、618、620、634密码子突变的RET基因携带

者定义为二级，建议患者 5岁前行甲状腺切除；将 883、918、
922密码子突变的RET基因携带者定义为三级，建议患者出

生后6个月内行甲状腺切除[10]。在145个家庭、207位20岁前

确认RET基因突变后进行完全甲状腺切除的患者中，8岁前

摘除的患者预后均良好 [11]。2013年根据此项指南进行了甲

状腺摘除的 9位病人完全治愈，而超过推荐年龄进行治疗的

19个患者复发率高达42％[12]。因此，对于家族性甲状腺髓样

癌患者及其家系成员，尽早检测RET基因突变可以显著改善

MEN-II型患者的预后[9]。

假性维生素 D 依赖性佝偻病是罕见的遗传性骨病。

CYP27B1基因编码维生素D主要的羟化酶，研究发现该基因

突变能导致假性维生素 D 依赖性佝偻病 I 型（PDDR1B，
MIM60081）[13]。对7个佝偻病家系进行测序，发现患者存在3
种CYP27B1基因的纯合突变，7号内含子存在突变、6号外显

子存在16个碱基片段缺失、5号外显子存在2个碱基缺失，这

些突变均可导致CYP27B1基因功能性失活[14]。此外，7、8号

外显子发生杂合错义突变也可致病[15]。结合精准医学思路，

检测CYP27B1基因突变可以早期识别儿童罹患假性维生素

D依赖性佝偻病的风险，尽早予以针对性补充活性维生素D
的治疗[14]，减轻患者骨骼畸形。

精准医学不仅有助于罕见病的个体化评估，对于常见病

的早期风险评估也有重要意义。糖尿病是常见的受多因素

影响的复杂疾病[16]，目前已识别出超过 50个基因位点与 1型

糖尿病相关[4]。2型糖尿病的候选基因涉及16条染色体上57
个基因的多种单核苷酸多态性，包括过氧化物酶体增殖物激

活受体γ（PPARγ2）、血管紧张素转化酶（ACE）、亚甲基四氢叶

酸还原酶（MTHR）、脂肪酸结合蛋白质2（FABP2）和肥胖相关

基因（FTO）等。基因组学研究有助于早期预防糖尿病，此

外，借助新的信息技术采集与暴露组（exposome）、肠道微生物

组、生活习惯等相关信息，对2型糖尿病的发病风险提出精准

评估方案，也将促进疾病防治关口前移。

2.2 内分泌疾病的精准诊断及分型

针对传统方法难以确诊的疾病，组学信息检测有助于明

确诊断。例如由于糖皮质激素过多造成的慢性罕见疾病

——皮质醇增多症[17]，临床对疾病的定性和定位诊断存在困

惑。近期对垂体肿瘤细胞的研究发现，去泛素化酶USP8的

突变有助于诊断皮质醇增多症[18]。

先天性瘦素缺乏症是目前仅有个例报道的罕见疾病，由

于编码瘦素或其受体的 LEP基因或 LEPR基因发生突变，患

者幼年就出现严重的病态性肥胖。目前已识别出7种LEP基

因的致病突变，包括 c.2396-1 G>T，c.1675 G>A, p.P316T在

内的 LEPR基因突变也已被识别[19]。此外，LEP和 LEPR基因

的单核苷酸多态性与生长激素缺乏易感性间也存在关联[20]。

瘦素替代治疗可有效逆转患者内分泌和代谢障碍，降低患者

体重[21]。因此，检测瘦素及其受体编码基因突变，以及血清中

瘦素水平，有助于确诊先天性瘦素缺乏症，提高治疗效率。

低促性腺激素性性腺功能减退症是在男性中发病率约

为1∶10000，女性中发病率约为1∶50000的罕见内分泌病，大

约 2/3是由卡尔曼综合征（Kallman syndrome，KS）引起，主要

由 X染色体上 KAL1基因突变导致，FGF8、FGFR1、PROK2、

PROKR2和WDR11等多种基因突变也与卡尔曼综合征发生

有关[22]。检测这些致病基因是否突变可以准确诊断低促性腺

激素性性腺功能减退症，针对性地进行治疗。

遗传性低磷佝偻病是由于肾小管磷酸盐重吸收障碍导

致的骨骼疾病，主要候选基因包括 DMP1、ENPP1、PHEX、

FGF23等，上述基因突变引起循环系统中成纤维细胞生长因

子23增多，肾小管磷重吸收障碍，导致佝偻病、进行性骨骼畸

形[23]。针对上述基因进行突变检测，不仅能准确诊断疾病，尽

早开展磷制剂的替代治疗，且有助于产前诊断，优生优育。

成骨不全是发病率约为 1∶10000的罕见疾病，是由于 1
型胶原蛋白或其编码后修饰、组装、转运等过程相关酶类及

蛋白的编码基因突变，导致骨脆性高、骨密度降低、反复骨

折、韧带松弛、听力下降等表现 [24]。1型胶原蛋白编码基因

COL1A1、COL1A2突变是 85%~90%成骨不全患者的致病机

制 [25]，此外，BRIL、PEDF、CRTAP、P3H1、CyPB、Hsp47、WNT1、

FKBP65、SP7、SERPINH1等基因的缺陷均可导致成骨不全的

发生[26]。成骨不全症分子机制的研究发现了与骨骼强度密切

相关的多种候选基因，这为早期筛查骨质疏松患者的患病风

险评估，提供了重要的新思路[27]。
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骨质疏松症是危害严重、受多因素调控的复杂疾病。研

究显示青年人的峰值骨量、绝经后女性骨丢失速率都与遗传

因素密切关联。近年来研究显示，双膦酸盐等药物的疗效也

与 WNT 信号通路及甲羟戊酸通路候选基因多态性相

关 [28-29]。研究发现维生素D受体基因、乳糖分解酵素 LCT基

因[30]、酪氨酸激酶结合蛋白TYROBP基因[31]、雌激素受体基因

等 100多种候选基因的多态性影响，这在骨质疏松症的发生

发展中发挥重要作用。通过大样本人群的基因组学研究，筛

选骨质疏松高危人群，促进疾病早期诊治。开展骨质疏松药

物基因组学研究有助于提高药物疗效，节约医疗花费。

2.3 内分泌疾病的精准治疗

利用组学信息将临床表型近似的疾病进行精准分型可

以促进内分泌疾病的个体化治疗。同种疾病可以由不同致

病原因导致，在治疗上存在明显区别。例如新生儿糖尿病

中，葡萄糖激酶（GCK）突变导致的是一种特殊亚型，患者代

谢指标与健康人相近，疾病进展慢，也少有并发症的出现[32]。

这是因为GCK基因突变引起代偿性代谢障碍，病情较轻，不

需要强化治疗[22]。一位新生儿糖尿病患者在接受了大量胰岛

素治疗后，基因诊断明确其糖尿病由GCK突变所致，因此停

用胰岛素治疗，生活质量明显改善[5]，这提示对疾病进行精准

分型，才有可能进行合理的个体化治疗。

对患者的组学信息进行检测，有助于预估药物疗效，改

善患者预后。二甲双胍是治疗 2型糖尿病最常用药物之

一[33]，然而约35％的患者单独使用二甲双胍未能理想控制血

糖[34-36]，其疗效存在年龄、种族特异性[37]。一项研究对3200例
接受二甲双胍治疗的糖尿病病人进行全基因组单核苷酸多

态性分析[38-39]，发现与二甲双胍疗效关联性的基因包括11号
染色体上的7个基因[40-41]，其中ATM基因关联最为明显，提示

腺苷酸活化蛋白激酶（AMPK ）通路基因差异与二甲双胍疗

效相关 [42]。因此对 2型糖尿病的患者进行药物基因组学研

究，有望提高药物疗效。

2.4 创新内分泌疾病治疗思路

近年来，微生物组学研究推动了诊疗方法的创新，也为

内分泌疾病的精准诊断和治疗提供了新的思路。人类肠道

菌群中有1014个微生物[43-44]，对肠道菌群基因的分析可以与人

类基因分析互补[45]。在包括肥胖[46]、2型糖尿病[47]等的内分泌

代谢疾病中，调节肠道微生物组是行之有效的治疗手段。

肥胖是现代社会日趋严重的慢性疾病。研究发现肥胖

小鼠和正常小鼠的肠道菌群存在差异[48]。在基因突变诱导肥

胖的小鼠中，双歧杆菌属、直肠真杆菌种等显著增多；而膳食

诱导肥胖的小鼠中，肠道柔嫩梭菌属减少，普拉氏梭杆菌增

多[49]。因此，可以根据肠道菌群构成判断肥胖的可能原因，也

可通过粪便移植等手段改变肠道菌群的组成来治疗肥胖[50]。

微生物组学对于2型糖尿病的诊断及治疗也具有指导意

义。通过深度测序技术，对 345个中国糖尿病人的肠道菌群

进行了两个阶段的宏基因组关联分析，鉴别出大约 60000个

与2型糖尿病关联的分子标记。在11位2型糖尿病病人和12
位非糖尿病病人中应用 50个肠道菌群基因标记构成的评估

系统，发现患者和对照组评估分数存在显著差距[47]，特异性优

于既往基于人类基因异常的研究 [51]。在宏基因组测序基础

上，可通过迭代安全独立筛选方法（ISIS-SCAD）使得判断准

确性达到0.97[52]。因此微生物组学信息可用于早期评估2型
糖尿病风险，粪便移植也有可能改善 II型糖尿病患者对胰岛

素的敏感性[53]。微生物组学研究为2型糖尿病这一复杂内分

泌疾病的治疗带来了新的思路。

2.5 治疗相关不良反应的精准预防

精准内分泌学发展的重要方向之一是内分泌疾病相关

药物基因组学，通过药理学和基因组学来制定有效、安全的

给药策略[54]。粒细胞减少症是甲状腺功能亢进症药物治疗中

的严重不良反应。在48位白细胞减少的甲亢患者和1208位
对照中进行关联研究，发现药物不良反应存在基因易感位

点[55]。另一研究识别出 39位使用甲亢治疗药物引起粒细胞

减少的患者，6号染色体上人白细胞抗原中的HLA-B*27:05
的 rs652888、rs199564443、rs1071816三个单核苷酸多态性位

点与药物导致的粒细胞减少症相关[56]。精准内分泌学的知识

体系对于指导医生的临床实践，减少药物不良反应具有重要

作用，也是目前研究的热点[57]。

3 医学信息学对精准内分泌学的意义
现代医学的发展已经进入了知识及数据呈现指数级增

长的时代，而精准医学提供了一个可以对基因组学、微生物

组学、生活习惯等多维度信息进行管理、合成、计算的平台[58]，

以新的理念、网络化的格局带动生物医学与信息科学的交叉

合作。依靠医学信息学，可以整合多维度数据，简化临床诊

治过程。糖尿病患者通过可穿戴设备，自动监控血糖、胰岛

素剂量，追踪记录患者的体育锻炼、睡眠情况和饮食情况[4]。

针对这些数据的研究和分析将会帮助医生综合性地了解患

者的代谢情况，提供针对性的治疗方案。

对于影响因素众多的疾病，精准医学信息学也提供了新

的思路。从大数据角度应用基因数据和其他数据库，可以将

复杂疾病细化分类，寻找到最佳的治疗方案。2型糖尿病是

一个受到多基因调节的复杂疾病，研究者利用 11210份 2型

糖尿病患者多维电子医学档案（EMR）及与之关联的基因数

据，使用拓扑学方法进行患者-患者相似度（patient-patient
similarity）分析，将 2型糖尿病划分为 3个亚型 [59]。借助临床

信息整合的基因组学信息及表型组相关性分析，标定了与 3
个临床亚型相关的 425、322、437个特殊基因，揭示了基因水

平和临床表型间的联系，为进一步探索 2型糖尿病各临床亚

型相关的分子信号通路提供了重要依据。医学信息学对于

复杂疾病的精准医学研究具有指导意义，也为内分泌疾病的

精准治疗、新药研发提供了新的研究思路和技术路线[60-61]。
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4 结论与展望
精准医学在中国内分泌疾病领域具有重要的应用前景，

但目前仍然面临诸多挑战。现阶段测序技术花费较高，限制

了精准医学的广泛使用[62]。其次，复杂的多因子内分泌疾病

仍然缺乏个体化的治疗。此外，对于 2型糖尿病、骨质疏松

症、肥胖等多基因疾病，单一基因突变所增加的风险甚至低

于不良生活习惯对疾病发生发展的影响，因此对个人风险进

行评估临床实践意义有限[4]。

尽管如此，精准医学在内分泌疾病领域的应用仍然值得

期待。尤其是对于罕见内分泌疾病，遗传因素对疾病发生的

影响显著，是精准医学应用最为理想的平台。在新生儿糖尿

病、MEN、遗传性骨病和库欣综合征等罕见内分泌疾病中，组

学信息都有助于疾病的诊断和治疗。罕见内分泌疾病的临

床队列研究已成为中国发展战略的一部分，而这也有赖于精

准医学思路的加持。2016年国家科技重点研发计划精准医

学专项中的一大重点项目是中国国家罕见病注册登记系统

及其队列研究项目。随着测序技术的进一步发展，建立罕见

内分泌疾病的基因型和表型大数据共享、实现罕见内分泌疾

病的精准医疗都将是可以预期的未来。对于罕见内分泌疾

病分子机制认识及精准诊疗技术的提高，也为常见内分泌疾

病的发病机制及诊治策略提供了重要的思路。随着基因组

学研究成本逐渐下降和其他分子诊断学技术的飞速发展，基

因组学及其他组学研究成为临床诊疗常规不再遥远。通过

使用标准化的健康数据库、电子健康档案和医学信息学的分

析手段，构建临床决策支持系统（clinical decision support sys⁃
tem，CDSS）[63]，临床医生可以更准确、及时地监控多种内分泌

疾病的发生，为早期疾病诊治、患者预后改善提供重要的基

础。精准医学研究有望建立内分泌疾病诊治的新模式。
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Development of accurate endocrinology and the rare endocrine diseases

AbstractAbstract The rare diseases are characterized by an incidence less than 6.5/10000, which are both an ideal field of the precision medicine
research and a significant area of clinical practice. The study of rare endocrine diseases, including the multiple endocrine neoplasia (MEN),
the neonatal diabetes, the Cushing’s syndrome and the congenital leptin deficiency syndrome, witnesses the development and the impact of
the precision medicine. Based on a review in this respect, we discusses the future trend of the precision endocrinology in China. The
precision medicine applied in the endocrine diseases such as the osteoporosis, the diabetes, and the obesity enables a better assessment of
the individual risk of the endocrine diseases and can also help subclassify the diseases. Consequently, an individualized therapy could be
realized. Furthermore, the medical informatics applied in the precision endocrinology may help the progress of building a big data platform
and cast light in the new therapy of multifactorial diseases. The precision medicine of the rare endocrine diseases will become more
prominant in a near future with the development of the sequencing technology and the establishment of the big data platform.
KeywordsKeywords rare disease; precision medcine; endocrinology; medical informatics
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