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〔摘要〕　简要介绍肿瘤基因组数据的积累和基因组数据挖掘情况；结合现有的高通量技术与数据挖掘策
略，以白血病为例，提出一套基于基因组数据研究的肿瘤精准诊断治疗和风险预测策略；最后总结肿瘤基

因组数据挖掘研究面临的机遇与挑战。
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１　引言

生命体遗传信息的获得对于生命科学领域的研

究具有重要意义。１９５３年沃森和克里克发现了ＤＮＡ
双螺旋结构以来，人们对 ＤＮＡ有了进一步的了解

并开始进行更深入的探索。２０世纪７０年代ＤＮＡ测
序技术的诞生，为生命科学研究提供了一种新方

法，彻底改变了人们对人类生物学的认知方式［１－２］。

２１世纪初人类基因组计划 （ＨｕｍａｎＧｒｅｎｍｅｐｒｏｊｅｃｔ，
ＨＧＰ）破译了人类基因信息，是人类第１次在分子
水平上全面认识自我，巩固了基因组信息在生命科

学领域研究中的地位。后来，随着高通量测序技术的

产生和发展，人们能够低成本、高效率地对几万到几

百万条ＤＮＡ分子序列进行一次性测定，对未来临床
医学的研究产生了重大影响［３－７］。高通量数据的不断

积累，产生了一系列数据收集、存储与管理平台，为

生命科学研究提供了宝贵的资源。例如，基因组信息

可用于分析并制订与人类健康管理、疾病风险预测相

关的标准，进行人群的患病风险预测［８］。

在不同种类的疾病中，肿瘤是一种死亡率较高

的亚类，现有的大概２００种不同类型的肿瘤以及更
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多的子类，都存在遗传信息的变异，这些变异会导

致细胞不受控制的发展。识别肿瘤完整的遗传信息

变化，以及理解这些变化是如何交互驱动疾病过程

的，可为癌症诊断治疗提供新的思路与解决方

案［９］。目前国际上已经开展了很多基于癌症基因组

数据挖掘进行疾病内部遗传机制研究的项目。例

如，美国开展了肿瘤基因组图谱计划 （ＴｈｅＣａｎｃｅｒ

ＧｅｎｏｍｅＡｔｌａｓ，ＴＣＧＡ），其目标就是创建一个与肿瘤

发生发展相关的基因目录，促进肿瘤的诊断与治

疗［１０］。肿瘤基因组数据挖掘不仅能揭示肿瘤发生发

展的理论基础，而且也将逐渐应用于肿瘤的临床诊

断和治疗当中［１１］。然而，如何将这些理论研究成果

转化为临床实践是一个需要探索的问题，依赖于更

加精准的数据挖掘预测模型和高通量技术手段。

２　肿瘤基因组数据积累

２１　概述

全球范围内的肿瘤基因组计划加快了肿瘤基因

组数据积累，其中，ＴＣＧＡ由美国国立卫生研究院

（ＮａｔｉｏｎａｌＩｎｓｔｉｔｕｔｅｏｆＨｅａｌｔｈ，ＮＩＨ）于２００６年开始建

立，目标是获得一个综合不同癌症类型及其亚类的

基因组变异图谱。ＴＣＧＡ的合作研究网络汇集了来

自不同学科和不同机构的科研工作者，进而产生有

价值的参考数据供全球研究社区使用。ＮＩＨ聘请了

来自美国国家癌症研究所 （ＮａｔｉｏｎａｌＣａｎｃｅｒＩｎｓｔｉｔｕｔｅ，

ＮＣＩ）和国际人类基因组研究中心 （ＮａｔｉｏｎａｌＨｕｍａｎ

ＧｅｎｏｍｅＲｅｓｅａｒｃｈＩｎｓｔｉｔｕｔｅ，ＮＨＧＲＩ）的科学家及工

作人员来开展肿瘤基因组图谱的研究工作。此外，

还有其他一些来自美国和欧洲的科学家参与其中，

通过协同合作开展大规模肿瘤基因组学数据挖掘，

目前，ＴＣＧＡ已经揭示了近１０００万个与癌症相关

的基因突变，并且产生了可开放获取的多类型组学

数据，这些数据的积累为更深入地开展肿瘤疾病的

研究提供了宝贵的资源。

２２　数据采集和处理流程

ＴＣＧＡ拥有一套完善的样本采集和数据处理流

程，包括：（１）具有广泛的临床基地，能够获得肿

瘤样本及其匹配的正常组织样本，从组织样本中有

效地提取ＤＮＡ、ＲＮＡ等分子。（２）迅速地扫描成千

上万的ＤＮＡ和ＲＮＡ序列样本，获得序列信息。（３）

协同分析和集成不同类型的数据。（４）高效地将数

据提供给研究机构，从而避免病人的隐私泄露。目

前，该计划初步落下帷幕，通过大规模基因组测序技

术及整合性的多维分析手段，ＴＣＧＡ的研究人员已经

成功地对３０多种人类常见肿瘤进行了研究［１２］。

２３　数据积累与数据共享

目前，ＴＣＧＡ已经取得了一系列研究成果［１３］，

为临床实践研究提供了宝贵的信息。比如，通过项

目的开展，研究人员能够发现某些癌症亚型的特异

性通路，有助于发现肿瘤的靶向疗法或组合疗法，

进而大大缩短药物开发的时间和降低药物开发的成

本。同时，ＴＣＧＡ存储的肿瘤组学数据是一个宝贵
的资源，包含基因表达、蛋白表达、ＤＮＡ甲基化、
体细胞突变等各种不同种类的数据，可供开展大规

模的肿瘤基因组研究［１４］。作为ＴＣＧＡ研究项目的一
部分，Ｋａｎｄｏｔｈ等［１５］对来自１２种肿瘤的３０００多个
样本的基因组数据进行挖掘，找到了１２７个在已知
的癌症细胞进程中显著突变的基因。此外，通过对

比分析，找到了不同类型肿瘤中共同存在的突变，

以及每种肿瘤特异的突变。Ｂｒｏｄｉｅ等［１６］通过分析

ＴＣＧＡ的肺癌组学测序数据，发现了与 ＣＨＦＲ表达
相关的疾病亚类。这些理论研究积累了很多疾病相

关的遗传分子信息，为发现致癌物质并设计新的癌

症诊断治疗工具创造了基础。通过将研究获得的遗

传学变异同病人健康状况、治疗历史和对治疗的反

应等详细的临床信息整合在一起，可研究组学突变

如何影响病人的预后以及对治疗的反应，进而采取

有针对性的治疗措施。

３　肿瘤基因组数据挖掘

３１　肿瘤基因组异质性挖掘分析

肿瘤的发生发展过程是异常复杂的，而且具有

很强的异质性 （Ｈｅｔｅｒｏｇｅｎｅｉｔｙ）［１７］。即使对于同一种

疾病，不同个体的基因组之间也存在数以百万的差

异位点，影响生命活动调节功能。例如，基因组内
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核苷酸发生细微的变化，可能会导致最后行使生物

学功能的蛋白质发生改变，引起机体的代谢功能紊

乱，进而使机体表现出不同的表征 （比如耐药性、

缓解率、复发率等）。此外，肿瘤内部细胞群体会

存在一个动态演化过程［１８］，而不同阶段的肿瘤细胞

会存在不同的基因组突变，这种内部的遗传异质性

可以为肿瘤的靶向治疗提供关键信息［１９－２０］。因此，

在实际科学研究中，需要结合信息学手段，通过对

肿瘤患者的基因组数据进行挖掘分析，发现肿瘤内

部异质性，为肿瘤的分子诊断提供依据，同时也可

以对疾病开展特异性的治疗策略［２０－２２］。

３２　数据挖掘到治疗方案的转换

在临床实践中，可以尝试对肿瘤患者采取精准

治疗［２３］，将个体异质性考虑在内的疾病预防和治疗

策略，将会成为医学研究的新方向［１１，２４］。具体而

言，通过对个体的基因组进行测试分析，同时结合

大规模肿瘤基因组数据挖掘获取的研究成果，医生

不仅可以推断出个体患有肿瘤的概率，还可以预测

现有的药物对患者是否有效，帮助选取合适的个体

化预防和治疗策略。精准医疗是根据个体基因特

征、环境以及生活习惯进行疾病干预以及治疗的最

佳方法。美国精准医疗的实施将推动肿瘤个体化医

疗的发展，该计划包括采集与分析百万人群基因组

数据与临床信息、构建高效存储的数据库、制定相

关监管制度、制定数据标准、保护患者隐私和信息

安全。其中，癌症被选为该计划的短期目标，通过

分析疾病内部遗传分子的变异来进行疾病的风险预

测、分类评估和治疗策略选取。因此，肿瘤精准医

疗需要一个大的可开放获取的知识库，能够覆盖研

究获得的如疾病分型、致病机制、肿瘤相关的分子

变异、组学分析模型等肿瘤基因组学信息。

４　肿瘤基因组数据挖掘与应用案例———以
白血病为例

４１　概述

基于肿瘤基因组信息及现有的肿瘤基因组学研

究成果，可以对患病人群进行疾病的精准诊断、治

疗和预后预测，同时也可以对正常人群进行疾病的

风险预测。本文以白血病为例，设计基于肿瘤基因

组数据挖掘开展肿瘤精准预防和诊断治疗策略的方

案。在不同类型的肿瘤中，白血病是一种恶性程度

极高的血液肿瘤。造血干细胞恶性克隆增殖、分化

受阻、不正常凋亡并在骨髓和造血组织中大量累

积，导致正常造血功能受阻而形成疾病。白血病的

异质性强、亚类多，目前还没有精确有效的预防和

治疗手段。早期研究中，科学家已经开始基于基因

组数据对白血病开展相关研究［２５－２６］。此后，科学

家们结合基因测序技术和信息分析手段，开展了大

量关于白血病致病机制以及预后影响因素的研究，

逐渐加深了人们对这种疾病的认识。结合现有的血

液肿瘤研究成果、高通量基因检测技术及数据挖掘

方法，可以对白血病进行精准的诊断和治疗，见图

１，同时也可以对正常人群进行疾病的患病风险预
测，见图２。

图１　基因组数据挖掘与应用———精准诊疗方案

图２　基因组数据挖掘与应用———风险预测
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４２　基于数据挖掘的诊断和治疗

首先，通过挖掘国际大规模肿瘤测序数据库

（例如 ＴＣＧＡ、ＩＣＧＣ［２７］、ＣＯＳＭＩＣ［２８］）和中国人群

的测序数据并及时跟踪最新的血液肿瘤研究报道

（例如 ＰｕｂＭｅｄ、ＢＩＲＥＭＥ［２９］），筛选出关键的白血

病相关基因集合并进行分类，这部分的信息将为后

续的研究提供重要的数据基础。其次，对于初治的

白血病患者，取样进行靶向深度测序、外显子测序

或者全基因组测序，结合文献和数据库筛查的白血

病基因信息，分析获得患者的关键血病基因突变信

息，构建初治突变图谱。此处，靶向深度测序是指

针对特定的位点进行测序分析。可以选取一些常见

的白血病易感位点，或者根据疾病的表型特征选取

特定功能区域进行研究。初治突变图谱只是对肿瘤

患者的遗传变异情况进行一个初步的描绘，需要进

一步结合患者的临床表型信息及环境因素，采用精

准数学模型对患者的发病机理及预后进行预测，对

患者有一个初步的诊断。这个过程将患者基因型和

表型信息转化为临床实践，精准生物医学评估具有

一定的挑战，而依据该评估结果可以制定合适的治

疗方案。此外，假如患者得到缓解，可以用微滴式

数字ＰＣＲ（该检测技术具有较高的灵敏度）检测其

外周血中关键基因突变及频率变化，以评估和检测

复发的可能。如果病人出现复发，通过获取复发时

的白血病基因突变图谱，与初治突变图谱进行比

较，对病人预后和用药等做出评估。

４３　基于数据挖掘的风险预测

环境暴露、职业因素、近亲结婚等因素会增加

正常人群的患病概率，这些人群也被称为白血病易

感人群，可以通过基因组学方法进行疾病的患病风

险预测。首先，通过挖掘国际大规模肿瘤测序数据

库和中国人群的测序数据，及时跟踪最新的血液肿

瘤研究报道，筛选出关键的白血病相关基因集合并

进行分类，这部分的信息将为后续的研究提供重要

的数据基础。其次，易感个体的外周血中存在造血

干祖细胞，可能是潜在的白血病前体细胞，可以采

用微滴式数字ＰＣＲ获得突变谱并进行分析。结合文

献和数据库筛查的白血病基因信息，分析获得易感

个体是否存在关键白血病基因的突变 （包括致病的

和易感的位点）以及突变频率。最后，进一步结合

个体临床表型信息及环境因素，采用精准数学模型

对易感个体的患病风险进行预测。

５　结语

近几年来，基因组测序技术的出现为肿瘤基因

组研究及其应用来带了空前的景象，数以百计的肿

瘤基因组案例及其比较研究已经产生，而且这个进

程在不断地被推进［３０］。随着组学测序技术的普及和

费用的降低，在疾病研究、临床诊断和药物研发领

域，对个体基因组进行测序研究并应用于个人的健

康管理将变得越来越普遍。每个人都拥有一张自己

的基因组图谱，可以根据自己的基因组图谱采取个

体化的肿瘤防治策略。而对于大样本数据的研究，

可以更好地挖掘肿瘤的发生机制，找到具有统计学

证据的癌症生物分子标记。未来仍然还有很多可以

挖掘和分析的空间。例如过去人们发现了许多位于

编码区的驱动突变，而对于占人类基因组序列约

１０％～２０％的非编码区，可能也存在许多的肿瘤相

关信息［３１］。

然而，在肿瘤基因组数据挖掘及其应用中，仍

然面临着管理、技术、人才和法律方面的挑战。从

管理方面，如何将不同项目的研究结果进行汇总，

建成类似于国际核酸序列数据库的组织系统，为世

界各地的研究者提供一个统一的资源共享平台，仍

然比较困难。从技术方面，对于精准医疗而言，由

于肿瘤的多样性与致病机制的复杂性，创建精准的

数学模型来评估基因组突变与疾病之间的关系，并

给出详细的疾病治疗策略，仍然需要提升。对于一

些罕见疾病，由于样本数量的限制，很难给出一个

合理的生物学模型或者有统计学意义的生物标记来

对疾病进行评估。从人才方面，将理论研究成果转

化到实际的临床应用上也面临一些困难。将基因检

测技术应用到临床上肿瘤的诊断与治疗的时候，如

何让医生与患者读懂一份检测报告并不容易。针对

这个问题，美国有相应的遗传咨询行业［３２］，通过美
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国遗传咨询师认证行会 （ＡｍｅｒｉｃａｎＢｏａｒｄｏｆＧｅｎｅｔｉｃ
Ｃｏｕｎｓｅｌｏｒ，ＡＢＧＣ）认证的注册遗传咨询师，在学术

与临床方面均有能力为个人或家庭提供关于出现某

种遗传疾病或先天缺陷或其发生风险方面的基因健

康的咨询服务。从法律方面，我国目前的基因检测

市场的行业标准不完善，相应的法律法规还需要进

一步完善。基因检测会存在一些伦理、法律和社会

相关问题。此外，如何保护病人的数据隐私也是一

个亟需解决的问题。尽管面临的困难还比较多，但

肿瘤基因组研究改变了对于肿瘤的认知与研究方

式，未来将会不断推进医学的发展。
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５　结语

大数据给人的第一感觉是技术层面的事情，但

大数据平台 “鼓励从更多、更广、更深的角度看

待、分析数据”的工作理念对工作的影响更为深

远。大数据平台的应用促使人们从更广、更深的角

度看待和分析数据，更加宏观地思考监督数据与监

督之外的数据如何结合，如何通过更广泛的数据联

系来发现可能的关系和数据价值，例如与国家宏观经

济数据、卫生统计数据等之间进行关联分析，发现可

能帮助开展卫生计生监督工作的有意义的结论。大数

据平台在大数据管理和利用方面提供了一个扩展性、

可管理性、集成性方面都比较好的技术手段。大数据

平台可以让业务人员更方便去思考和实现数据的多角

度利用，便于从概念验证转向生产系统。
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