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[摘 要] 肿瘤涉及DNA、RNA、蛋白质和代谢物水平的多种异常，是一种复杂的全身性疾病。根据中心法则衍生的组学方法

分别为基因组学、转录组学、蛋白质组学和代谢组学。在过去的数十年间，关于肿瘤的单一组学研究取得了显著成绩，但肿瘤发

生发展的确切机制尚不清楚。为了更加系统地揭示肿瘤发生发展的过程及其机制，多组学研究应运而生，推动肿瘤研究范式从

单参数模型向多参数系统模型的转变。多组学方法的整合有望阐明肿瘤的发生发展机制，发现具有诊断和预后预测功能的生物

标志物，探索新的治疗靶点，最终实现肿瘤预测、预防和个体化医疗（PPPM）。本文综述了肿瘤研究中不同组学技术的研究方法

和研究进展，特别强调了多组学技术在肿瘤研究和临床相关结果中整合的重要性和科学价值。
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[Abstract] Tumor is a complex systemic disease, involving abnormalities at multiple levels, such as DNA, RNA, protein and metabo‐

lite. According to the central rule, the derived omics methods are genomics, transcriptomics, proteomics and metabonomics. In the past

few decades, there have been remarkable achievements in the single omics study of tumor, but the exact mechanism of tumor develop‐

ment is still unclear. In order to reveal the process of tumorigenesis and development in a more systematic way, the research of multi-

omics came into being, which promoted the transformation of tumor research paradigm from single parameter model to multi parameter

system model. The integration of multi-omics methods is expected to clarify the mechanism of tumor occurrence and development, find

biomarkers with diagnostic, prognostic and predictive performance, explore new treatment targets, and finally achieve predictive, pre‐

ventive, and personalized medicine (PPPM). This paper reviews the research methods and progress of different omics techniques in tu‐

mor research, especially emphasizes the importance and scientific value of the integration of multiple omics techniques in tumor re‐

search and clinical related results.
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肿瘤是一种复杂的系统生物学疾病，组学技术

为在不同分子水平上解释肿瘤发生发展机制提供新

视角。根据遗传中心法则，分别以DNA、RNA、蛋白质

和代谢物为研究对象衍生出基因组学、转录组学、蛋

白质组学和代谢组学。基因组和转录组是静态的，

相对稳定，主要反映生物学活动的可能性；而蛋白质

组和代谢组是动态的，实时变化，主要体现正在发生

的和已经发生的生物学活动[1]。目前，单组学技术已

经得到广泛应用，但是任何单一组学都不足以阐明

肿瘤复杂的发病机制。因此，将多组学整合分析是

发展趋势，这将为阐明肿瘤的发生发展、实现精准诊

断和个体化治疗提供新的技术手段[2]。本文综述了

不同组学技术的基本原理和研究进展，强调了多组

学分析在肿瘤研究和临床决策中的重要意义（图1）。

图1 不同组学技术在肿瘤研究中的应用

1 基因组学

1914年CALKINS等[3]首次发现癌细胞分裂过程

中异常染色体分布可能与恶性肿瘤有关，随后人们

开始探索异常遗传物质与肿瘤发生的关系。肿瘤基

因组携带多种突变，包括单核苷酸变异、结构重排和

拷贝数变异(copy number variations，CNVs)等。

为了全面地了解肿瘤基因组变化，美国国立卫生研

究 院 (national institutes of health，NIH) 于

2006 年正式启动了肿瘤基因组图谱(the cancer

genome atlas，TCGA)计划[4]。

基因组学的发展离不开DNA测序技术的进步。

目前，主要测序技术包括全基因组测序(whole ge‐

nome sequencing，WGS)、全外显子组测序(whole

exome sequencing，WES)、染 色 体 微 阵 列 分 析

(chromosomal microarray analysis，CMA)，前两者

主要识别基因组改变，后者主要识别基因拷贝数变

化。基于此 ，循环 DNA（circulating cell-free

DNA，cfDNA)和循环肿瘤细胞(circulating tumor

cells，CTCs)是新生的且较有前景的研究领域。目

前肿瘤基因组学的应用主要包括以下几个方面：（1）

识别驱动突变。肿瘤基因组的一些变异是可靶向的

驱动突变，它会推动肿瘤的发生发展。MIAO等[5]分析

了249例已知治疗效果的不同类型癌症患者的病灶

及正常组织的WES结果，发现PIK3CA和KRAS发生驱

动突变的患者多为治疗有效果的患者，而EGFR发生

驱动突变的患者多为进展期患者。另外WEDGE等[6]

对前列腺癌标本进行WGS分析发现了5个新的编码

驱动突变的基因，同时发现CDH12和ANTXR2基因的

丢失与较差的生存率相关。（2）识别CNVs和与杂合性

缺失(loss of heterozygosity，LOH)相关的拷贝

数。YEUNG等[7]测序分析了68例骨髓增生异常综合

征患者，发现41%患者存在CNVs、32%患者携带LOH拷

贝数变化，而这些患者的总体生存率较低。（3）cfDNA

和CTCs。cfDNA来源于凋亡或坏死的肿瘤细胞，它的

突变代表细胞起源的遗传背景，其水平与肿瘤分期
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及预后有关。ZILL等[8]通过对21 807例肿瘤晚期患

者的cfDNA深度测序分析发现，晚期实体肿瘤中新的

亚克隆结构和耐药性。CTCs来源于原发和转移肿瘤

细胞，其克隆和亚克隆结构与来源肿瘤细胞相似。

MISHIMA等[9]对多发性骨髓瘤患者的CTCs、骨髓肿瘤

细胞和外周血种系DNA进行基因组比对分析，发现在

CTCs中可以检测到患者骨髓中的全部克隆突变。（4）

遗传生殖系变异。遗传生殖系变异与肿瘤基因的体

细胞突变有关，提示特定的生殖系背景可能影响肿

瘤发展[10]。例如，CARTER等[11]发现基因座19p13.3

的种系单倍型增加了PTEN基因在体细胞发生突变的

可能性，该基因座的小等位基因破坏mTOR信号，从而

赋予PTEN在体细胞突变的选择压力。高效率和高通

量测序技术的应用显著提高了基因组学的分析效

率，揭示了肿瘤突变基因的更多内容，进而为肿瘤的

精准诊疗奠定基础。

2 转录组学

中心法则表明遗传信息在精确的调控下通过

RNA(mRNA)从DNA传递至蛋白质。转录组是指在一定

的时间和环境条件下，细胞内的全部转录产物及其

数量[12]。比较不同组织、不同条件、不同时间点甚至

不同单个细胞水平的转录组差异，可以解释基因调

控机制和差异表达信息，揭示系统生物学细节并反

映疾病发生发展过程。

转录组学的高通量方法主要有微阵列技术和

RNA测序（RNA sequencing，RNA-seq)技术。RNA-seq

以其高通量、高灵敏度和高分辨率的优势已成为较

为强大的转录组学技术。此外，随着RNA-seq文库制

备方法的进步，单细胞RNA测序（single cell RNA

sequcing，scRNA-seq)技术也有了进一步发展[13]。

目前转录组学的应用主要包括以下几个方面：（1）基

因差异表达分析。与分析DNA结构的基因组学相比，

转录组学可以在RNA水平上分析DNA功能特征，将基

因结构特征与其功能相联系[14]。HUET等[15]基于滤泡

性淋巴瘤基因表达谱发现了潜在的预后标志物组合

(包括23个基因)，可以协助医生判断使用利妥昔单

抗或化疗是否会加重患者的疾病风险，从而进一步

指导精准治疗。（2）基因融合。KRZYZANOWSKI等[16]使

用RNA-seq技术对卵巢癌标本进行分析，发现了一种

利用基因融合作为病变区域表达变化指标的新方

法。（3）非编码RNA（non-coding RNAs，ncRNAs）分析。

以往的研究[17]表明，多种ncRNAs参与肿瘤细胞增殖，

凋亡、侵袭和转移的调节，从而对各种肿瘤（如前列

腺癌、乳腺癌和宫颈癌）的发生和发展产生影响。转

录组学技术则为研究ncRNAs的重要工具。例如，XIE

等[18]使用RNA-seq技术对小细胞骨肉瘤外周血单核

细胞的 miRNA-mRNA 调节网络进行分析，发现 3个

miRNAs可能参与肿瘤的发生。另外在乳腺癌相关研

究[19]中发现，lncRNA，如MALAT1、HOTAIR和Linc-ROR

等，与肿瘤的进展和远处转移高度相关。（4）异常RNA

剪接。剪接异常是肿瘤常见分子特征。异常剪接可

导致蛋白变异，从而影响细胞功能异常[20]。LI等[21]

使用RNA-seq对肺腺鳞癌患者进行了选择性剪接事

件分析，发现EGFR、CD44、PIK3C3、RRAS2、MAPKAP1和

FGFR2等选择性剪接事件与患者生存预后显著相关，

其可以作为潜在的预后预测因子。（5）单细胞转录组

学。与传统RNA-seq技术相比，scRNA-seq技术使研

究者[22]能够剖析肿瘤内部和肿瘤间的异质性，从而

加深对肿瘤复杂结构的理解。HO等[23]使用scRNA-

seq技术对肝细胞癌标本进行分析后发现了具有基

因CTSE的CD24+/CD44+富集细胞亚群，进一步研究发

现CTSE的敲除显著降低了体外肝癌细胞的自我更新

能力，这对识别肿瘤异质性和促进肿瘤的精准治疗

具有重要意义。综上所述，转录组学分析可以发现

肿瘤复杂生物学系统中新的转录网络，识别与肿瘤

相关信号通路，揭示肿瘤系统生物学的细节，从而广

泛用于肿瘤的诊断、分类、检测和治疗等多个方面。

3 蛋白质组学

蛋白质组学研究细胞中的全部蛋白质信息，包

括蛋白质亚型、翻译后修饰、蛋白质相互作用和蛋白

质结构等[24]。蛋白质组作为表型的重要组成部分，

是基因组功能的最终执行者。蛋白质组学是研究生

物系统的下一步，分析蛋白质组将更加准确地反映

细胞活动状态，以确定肿瘤发生发展机制。

为实现复杂蛋白质混合物精确分析，目前使用

的主要技术包括质谱(mass spectrometry，MS)结合

液相色谱技术（liquid chromatography，LC）和基质

辅助激光解吸电离技术（matrix-assisted laser

desorption ionization，MALDI-TOF/TOF) [25-27]。近

年来，一些新方法促进了定量蛋白质组学的发展，如

核 素 编 码 亲 和 标 记 (isotope-coded affinity

tags，ICAT)技术、稳定核素标记细胞培养（stable

isotope labeling with amino acids in cell

culture，SILAC）技术和同位素标记相对和绝对定量

（isobaric tags for relative and absolute

quantification，iTRAQ）技术[28-30]。这些技术在肿瘤

蛋白质组学研究中得到了广泛应用，主要体现在以

下几个方面：（1）阐明肿瘤发生发展。蛋白质组学的

应用为揭示肿瘤发生机制开辟了新的途径，如SWI‐

ATLY等[31]使用iTRAQ技术在卵巢癌中发现5种差异

··1299



中国肿瘤生物治疗杂志, 2019, 26(12)

表达的蛋白质(血清转铁蛋白、淀粉样蛋白A1、血红

蛋白、c反应蛋白和白蛋白)与卵巢癌发生相关。（2）

识别特异性标志物。蛋白质组学技术已经被广泛地

用于不同肿瘤特异性标志物的识别，如在肝癌、胰腺癌、

卵巢癌、结直肠癌和乳腺癌等。ZHANG等[32]使用iTRAQ

结合液相色谱-电喷雾电离串联质谱(liquid chroma‐

tography-electrospray tandem mass spectrome‐

try，LC-ESI-MS/MS)技术量化肝癌肝移植组和健康

对照组的血清蛋白水平变化，共鉴定出1 399种蛋白

质，其中3种蛋白质在两组之间显示出显著不同浓

度，提示其可能是潜在的肝癌生物标志物。为了实

现胰腺癌的早期诊断，CINTAS等[33]采用iTRAQ联合质

谱多反应监测(multiple reaction monitoring，

MRM)技术评估血小板反应蛋白-1的诊断效能，结果

显示其可以显著提高CA19-9早期诊断效能。（3）发现

潜在治疗靶点。蛋白质组学的发展推动了新治疗靶

点的发现。例如，FERNANDEZ等[29]通过iTRAQ方法结

合MS分析，发现GSTP1、PCK2、NPM1、EPCAM、IGF2BP3、

GTPBP4在胃癌进展过程中表达失调并可能作为潜在

的治疗靶点。LE等[34]对吉西他滨耐药的胰腺导管腺

癌细胞进行无标记蛋白质组学分析，发现微管相关

蛋白 2(microtubule-associated proteins，MAP2)

表达上调，并且该耐药细胞对紫杉醇治疗敏感，表明

MAP2可作为新的治疗靶点。（4）阐明耐药机制。CRUZ

等[35]使用靶向定量蛋白质组学方法对卵巢癌标本进

行研究，发现GRP75、APOA1、PRDX2和 ANXA可以反映

卡铂和紫杉醇治疗后肿瘤的耐药性情况。MASUDA

等[36]研究发现，在丝氨酸残基235/236处磷酸化的核

糖体蛋白S6水平(p-RPS6 S235/236)与肝癌细胞对

索拉非尼的耐药性显著相关。以上研究表明，蛋白

质组学为阐明肿瘤的分子特征提供精准信息，促进

生物标志物的发现和鉴定，同时在制定肿瘤新的治

疗策略和阐明耐药机制方面具有重要意义。

4 代谢组学

新陈代谢是生命活动的重要组成部分。代谢物

是在代谢过程中产生的小分子(分子量<1 000)，其

作为起始、中间或最终产物，与细胞生化过程密切相

关，提供了特定条件下基因与环境之间复杂相互作

用的信息[37]。肿瘤涉及一系列代谢过程的变化。代

谢组学主要关注基因调控、酶活性改变和代谢反应

变化，可以对细胞状态进行全面的评估。作为一种

相对快速、准确、无创的方法，代谢组学在发现肿瘤

早期诊断标志物、寻找预测药物疗效分子和发现新

的治疗靶点等方面具有重要潜力。

代谢组学的主要技术包括MS和核磁共振(nuclear

magnetic resonance，NMR)技术[38]。目前代谢组学

在肿瘤中的应用主要包括以下几个方面：（1）早期诊

断。早期诊断对提高肿瘤患者的生存率至关重要。

与基因和蛋白质相比，代谢分子更接近生物体的表

型，是发现诊断性生物标志物的重要来源。例如，已

有研究者[39-40]对结直肠癌患者粪便及血清标本进行

MS分析发现，支链氨基酸、苯丙氨酸和脂肪酸组合

（C16:1、C18:2、C20:4和C22:6）对于结直肠癌的早期

诊断具有重要意义。（2）预测和监测治疗反应。作为

生物体内生理和病理过程的反馈分子，代谢物可以

实时反应肿瘤内已经发生和正在发生的信息改变，

因此利用代谢组学预测和评估抗癌治疗反应具有广

阔前景。TIAN等[41]对化疗前肺腺癌患者的血清进行

了非靶向代谢组学分析并构建了代谢物模型，该模

型可以很好地预测培美曲塞和铂治疗的效果。

NALBANTOGLU等[42]对放疗前后前列腺癌患者血清标

本进行基于质谱的非靶向代谢组学分析，发现主要

在氮、嘧啶、嘌呤、卟啉、丙氨酸、天冬氨酸、谷氨酸和

甘油磷脂等代谢途径中发生改变，这对评估放射治

疗毒性、实时监测放疗效果尤为重要。（3）发现新的

治疗靶点。代谢物不仅反映了肿瘤的代谢状态，还

反馈了有关肿瘤发生发展的信息，与DNA、RNA和蛋白

质相同，代谢信息为开发新药物靶点提供了新的思

路。例如，XU等[43]运用基于MS的代谢组学技术对胃

癌细胞标本进行分析发现，异柠檬酸脱氢酶1是一个

潜在的治疗靶点，其可能极大改善胃癌患者的预后。

综上所述，代谢组学可以与其他组学一起提供解密

肿瘤的综合方法，最终加速临床实践。

5 多组学整合

肿瘤是极为复杂的系统性疾病，可能在基因组、

转录组、蛋白质组和代谢组等某个或多个层面上发

生异常，且不同组学之间是密切关联的。任何不同

水平的单组学研究都不足以阐明肿瘤复杂的发病机

制。因此，整合多组学数据分析是十分必要的。与

单一组学研究相比，多组学研究可以从系统和整体

的角度出发，更加深入地揭示肿瘤发生发展信息，明

确肿瘤分型，发现新型生物标志物和靶向药物。

整合多组学策略在肿瘤研究中得到了广泛的应

用（表1）。目前的研究主要集中在以下几个方面：

（1）对肿瘤发生、侵袭和转移，多组学的整合可以更

加系统地揭示肿瘤发生发展的具体机制。传统概念

中，DNA或mRNA表达水平即可代表蛋白质水平，然而，

ZHANG等[44]首次提出mRNA并不能准确地预测蛋白质

丰度的变化，基因产物的生物学功能以及mRNA和蛋

白质的稳定性都间接影响着mRNA与蛋白质的相关

··1300



冉冰冰, 等 . 组学技术在肿瘤精准诊疗中应用的研究进展：从单组学分析到多组学整合

性。在结直肠癌中，大多数CNAs会促进mRNA丰度改

变，但对蛋白质丰度的影响却甚小。该研究通过整合基因

组学和蛋白质组学对96例结直肠癌组织进行分析，

揭示了 20q 染色体扩增的重要性，并发现肝细胞

表1 多组学整合技术在肿瘤中的应用及其意义

肿瘤类型

结直肠癌

肺癌

恶性腹膜

间皮瘤

睾丸生殖

细胞肿瘤

口腔鳞状

细胞癌

卵巢癌

前列腺癌

标本类型

组织

新鲜冰冻组织

血液、新鲜冰

冻组织

血液、新鲜冰

冻组织、石蜡

包埋组织

组织

组织

组织

标本

数目

N=96

N=11,

n=11

N=19

N=137

N=38,

n=38

N=174

无

基因

组学

+

+

+

+

+

+

转录

组学

+

+

+

+

+

+

+

蛋白质

组学

+

+

+

+

+

+

+

代谢

组学

+

验证

方法

PRM

内部验

证算法

免疫组

织化学

PCR

扩大样

本量

无

蛋白质印

迹分析

主要结论

肿瘤发生发展：HNF4α蛋白在结肠癌细

胞增殖过程中具有重要意义

肿瘤发生与预后：丝氨酸羟甲基转移酶2

在 NSCLC 中表达上调并导致 NSCLC

中染色体 12q14.1扩增。同时，也与肺

腺癌的不良预后相关

肿瘤分型：BAP1del是一种独特的分子

亚型，可用于改进恶性腹膜间皮瘤分类

和患者治疗

肿瘤分型：KIT基因突变可将该肿瘤中

的精原细胞瘤亚型识别出来，进而为治

疗提供参考

特异性标志物：基因APOBEC3突变与

患者的生存预后相关

治疗与预后：转录因子SRF和血管生成

相关的信号通路PDGFR-beta可能是卵

巢癌潜在的预后标志物。组蛋白H4的

K12 和 K16 位点乙酰化为分层治疗患

者提供了一种潜在的方法。PDGFR通

路的激活与较差的临床预后相关

治疗靶点：CKD9抑制剂诱导前列腺癌

细胞的急性代谢应激，导致酰基-肉碱

和脂肪酸氧化中的代谢中间体的积累

而改变肿瘤代谢，是潜在肿瘤治疗靶点

参考

文献

[44]

[45]

[46]

[47]

[48]

[49]

[50]

N：肿瘤样本；n:正常样本

核因子4α在癌细胞的增殖过程中具有重要意义。同

样，LI等[45]对11例不同类型肺癌组织进行多组学分析

后，发现丝氨酸羟甲基转移酶2在非小细胞肺癌中表

达上调，并与染色体12q14.1位点扩增相关，同时丝

氨酸羟甲基转移酶2也与肺腺癌的转移及不良预后

相关。（2）明确肿瘤分型。与通过单一组学对肿瘤进

行分层相比，多组学分析可以系统地提供分型依据，

从而为指导精准治疗提供可靠依据。例如，单组学

分析早已证实BAP1失活是间皮瘤的关键影响因素。

SHRESTHA等[46]综合分析19例恶性腹膜间皮瘤（ma‐

lignant peritoneal mesothelioma，PeM）的基因

组、转录组和蛋白质组，结果发现BAP1基因单倍体缺

失(BAP1del)是一种独特的分子亚型，与染色质重

塑、DNA修复、免疫检查点激活、炎性肿瘤微环境等密

切相关。即多组学整合分析结果系统全面地证实了

BAP1可用于改善PeM分型和指导患者治疗。另有研

究[47]对睾丸生殖细胞肿瘤进行综合多组学分析，发

现KIT基因突变可将该肿瘤中的精原细胞瘤亚型识

别出来，进而为治疗提供参考。（3）识别特异性标志物。

CHEN等[48]对38组口腔鳞状细胞癌和对照组的组织标本进

行DNA、RNA和蛋白质不同水平上的分析，发现基因APO‐

BEC3突变与患者的生存率相关。另外，为了阐明卵巢

癌的特异性标志物和详尽的发生机制，ZHANG等[49]对

TCGA分析的174例卵巢癌标本进一步进行了基于质

谱的蛋白质组学分析，结果显示蛋白质表达水平与

染色质不稳定性、基因组重排和短期生存率密切相

关，转录因子SRF和血管生成相关的信号通路PDGFR-

beta可能是卵巢癌潜在的预后标志物。在蛋白质翻
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译后修饰水平，该研究[49]证实组蛋白H4的K12和K16

位点乙酰化为分层治疗患者提供了一种潜在的方

法，PDGFR通路的激活与较差的临床预后相关。（4）探索

潜在治疗靶点。为了攻克肿瘤，多组学整合策略也为发现

潜在药物靶点提供理论依据。ITKONEN等[50]结合转录组

学、蛋白质组学和代谢组学对前列腺癌细胞进行综合分

析，发现细胞周期蛋白依赖性激酶9（cyclin-dependent

kinase-9，CDK9）抑制剂导致转录水平下降，从而降低了

半衰期，且与癌细胞快速增殖相关的mRNA相关，较长

时间抑制CDK9可诱导前列腺癌细胞的急性代谢应

激，导致酰基-肉碱和脂肪酸氧化中的代谢中间体的

积累而改变肿瘤代谢，这一研究说明CDK9可成为肿

瘤的潜在治疗靶点。以上研究证明，多组学整合分

析能够更加准确地揭示肿瘤分子特征，有助于识别

肿瘤特异性生物标志物，实现对肿瘤的早期分层，为

肿瘤的精准化和个体化治疗提供重要依据。

6 结 语

高通量高效能的多组学技术的应用，揭示了肿

瘤进展中分子特征的变化。DNA测序技术，特别是

NGS技术，可以更全面地检测肿瘤基因组的主要变

化。RNA-seq是分析肿瘤转录组的强大工具，scRNA-

seq技术的发展则能够剖析肿瘤异质性，从而加深对

肿瘤复杂结构的理解。基于MS的蛋白质组学和代谢

组学在揭示肿瘤发生机制、发现新的生物标志物、评

估治疗反应和新药物靶点的发现等方面发挥了强大

的作用。肿瘤是一种复杂的系统性疾病。综合多组

学数据分析可更加全面和系统地阐明肿瘤发生发展

机制，有利于以症状为导向的传统诊断医学向早期

精准诊断转变，进而实现肿瘤的精准医疗。

尽管目前多组学分析在肿瘤研究方面取得了显

著的成果，但仍存在诸多挑战。首先，多组学分析将

不同组学数据整合，复杂的大规模数据对生物信息

平台的分析能力提出了较高要求；其次，多组学技术

的发展有利于深入了解肿瘤生物学，然而将这些多

组学技术应用于临床和医疗保健仍然存在诸多问

题；最后，多组学方法提供了大量潜在的生物标志物

和治疗靶标，但距离在人群中显著提高肿瘤早期诊

断率和整体生存率的长期社会利益，还有很长的路

需要探索。随着技术局限性的突破和生物信息学技

术平台的发展，多组学整合必将加速攻克肿瘤的研

究进程，最终使更多的肿瘤患者受益。
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