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[摘 要] 恶性肿瘤是严重威胁人类健康和社会发展的重大疾病，寻找科学的方法对其进行诊断、治疗和评估已成为近年来全

球最重要的公共卫生问题之一。随着医疗行业的不断发展，传统的肿瘤筛查、防治和预后评估手段在近几年发展迅速。但是考

虑到肿瘤异质性和患者个体化的特征，精准化的疾病筛查、诊断、治疗等医疗模式将成为未来医疗发展的趋势。肿瘤领域的基因

变异检测是精准医疗中重要的组成部分，其应用可涉及早期筛查、复发监测、靶向用药指导、疗效及预后评价等众多环节，但在临

床运用中仍存在诸多局限，有待更深入的研究来推动肿瘤精准医疗的发展。本文就近年来基因变异检测技术在恶性肿瘤精准医

疗中的发展历程以及应用进展作一介绍。
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[Abstract] Malignant cancer is a kind of fatal disease with severe threat to human health and social development, and seeking a scien-

tific method for the proper diagnosis, treatment and assessment has become one of the most important public health problems in recent

years. With the constant development in healthcare industry, traditional methods of tumor screening, prevention and prognosis assess-

ment have made a rapid progress. However, owing to the characteristics of tumor heterogeneity and patient individuation, precision

medicine mode in disease screening, diagnosis and treatment will become a general trend in future medical development. As an impor-

tant part in precision medicine, gene variation detection in the field of tumors involves several aspects, including early screening, recur-

rence monitoring, guidance on use of targeted drugs and assessment of efficacy and prognosis etc; However, there are still many limita-

tions in its clinical practice. Therefore, further research is needed to promote the development of tumor precision medicine. In this pa-

per, the development history of gene variation detection and its application progress in precision medicine of malignant tumors are com-

prehensively discussed.
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新发癌症病例。而2018全国最新癌症报告统计[2]发

现，2014年中国约有380.4万新发癌症病例，这意味着

在中国每分钟会有7人被确诊为癌症，全年病死人数

约229.6万。尽管传统的肿瘤筛查、防治和预后评估

方法在近几年发展迅速，但仍急需发展新的诊断和治

疗手段以解决肿瘤的异质性和患者的个体化所带来

的局限性。近年来，随着基因变异检测技术的快速发

展，精准医疗在恶性肿瘤领域的应用取得了重大突

破。通过对患者的个体化基因检测,能够对恶性肿瘤

的早期发现、诊断分期、治疗方案制定、病程监控、耐

药检测和预后评估等起到重要的指向作用。本文将

重点介绍基因变异检测技术的发展历程以及在恶性

肿瘤精准医疗中应用的最新进展，讨论该技术的局限

性，并提出未来的研究和发展方向。

1 基因变异检测推动肿瘤精准医疗的发展

个体遗传信息是对疾病进行精确诊断、治疗和疗

效评估的密码，而精准医疗正是以这种信息为基础，

结合基因测序技术、生物信息与大数据发展而形成的

新型医疗模式。

恶性肿瘤是在环境、遗传因素的交互作用下，抑

癌基因和原癌基因突变的累积导致的结果，因此基因

表达有着显著性差异。基因测序技术实际上就是通

过测定基因中4种碱基的排列顺序从而确定基因差异

性的表达。自英国生化学家桑格（SANGER）在1977年

发明双脱氧核糖核酸链末终止法以来[3-4]，基因测序技

术已经历40多年的发展历程。1985年后，利用荧光成

像对序列信息进行采集并分析的四色荧光法在基因

测序领域中占据主导地位；21世纪以来，平行分析单

个DNA分子的克隆扩增法正成为基因测序中的主流；

而近年来，随着多元化技术发展和高通量测序技术的

日臻成熟[5]，基因测序技术不断取得新的突破。

第二代基因测序技术凭借其在成本和通量上的

优势已全面取代一代测序技术。与桑格法相比，第二

代基因测序技术在降低测序成本的同时还大幅提高

了测序速度，并保障了高准确性，可一次性对芯片上

所有的DNA片段进行测序，弥补了传统方法在基因测

序规模和效率中的瓶颈，成为了目前使用最广泛的基

因测序技术。第三代基因测序技术虽然无需进行PCR

扩增，且在测序通量和速度方面较第二代测序技术有

了明显进步，但因较高的测序错误率限制其大规模商

业化的应用（表1）。

表1 三代基因测序技术的优劣势比较

基因测序技术

第一代

第二代

第三代

优 势

1. 测序读长较长

2. 测序准确率高

1. 测序通量高

2. 测序成本低

3. 测序速度快

4. 测序准确率高

1. 单分子测序，不存在系统偏向性

2. 测序读长较长

3. 测序速度快

4. 测序成本低

5. 测序通量高

劣 势

1. 测序通量低

2. 测序成本高

3. 存在系统偏向性

1. 测序读长较短

2. 存在系统偏向性

1. 测序准确率低

2. 测序技术尚未成熟

随着基因测序技术不断取得新的突破，实现了

对人类基因组突变位点的检测和分析，对于恶性肿

瘤的认识可深入至核酸分子水平，为肿瘤诊断、治疗

和预后评估提供了可靠的微观证据支持。以基因测

序技术作为基础，分析基因变异检测的结果，能够获

得患者个性化的遗传信息，这为恶性肿瘤的临床诊

断、治疗和预后评估提供了针对性的指导。可以说，

基因测序技术通过对恶性肿瘤变异基因的个体化分

析，促进了恶性肿瘤的精准医疗的发展进程，满足了

个性化的医疗需求。

近年来，有许多基于精准医疗的治疗策略，如靶

向治疗、免疫检查点抑制剂治疗取得了较大进展，但

其疗效在不同患者和肿瘤间存在差异。目前无论是

二代还是三代基因测序技术，所用检测对象都是从

大量细胞中获取的混合DNA样本，但由于肿瘤异质性

的存在，即便是相同表型的细胞其遗传信息仍可能

存在差异，因此在群体细胞水平层面上进行研究时，

只能得到全基因组序列的平均信息，或某些高丰度
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的细胞信息，而单个细胞的特异性信息常常被忽略，

并不能获得全面的肿瘤免疫图谱。单细胞基因组检

测的出现基本解决了上述问题，与传统的全基因组

测序相比，单细胞检测技术在测量精确性和低丰度

基因或非编码基因的检测方面都具有显著优势。目

前众多学者在单细胞水平上对基因组进行检测，已

获得了包括肝癌[6]、脑胶质瘤[7]、乳腺癌[8]、肺癌[9]等

多种类型肿瘤在内的基因组图谱，揭示了每个肿瘤

细胞的突变规律，为更多抗肿瘤潜在靶点和肿瘤标

志物的发现提供数据支持。

2 基因变异检测为肿瘤精准医疗提供肿瘤遗传信

息数据支持

数据信息是精准医疗中不可或缺的一部分，个

性化解读突变的肿瘤基因需要大样本的数据支持。

基因检测技术的快速发展，使其逐步向临床应用阶

段转化，但在此过程中产生的大量数据需通过计算、

分析、解读后，才能表达出遗传信息。面对如此庞大

的信息，人工智能可充分发挥其“深度学习”的优势，

从图像、文本、声音等多种形式的信息样本中获取原

始数据，再与生物信息学分析结合，通过序列比对、

基因识别、基因重组、蛋白质结构预测、基因表达等

多个步骤，在基因组水平上提取有效突变信息，然后

转换成包括表观基因组、蛋白质组、转录组等在内的

生物医学数据，并通过可视化和云计算技术，在兼顾

处理碎片化数据和确保数据安全性的前提下对其进

行分类、储存和分析，最终为疾病的诊断和治疗提供

理论指导。

早在2014年，国际癌症基因组联盟就公布了超

过1万个与癌症相关的基因数据，目前又正在对约

2.5万个肿瘤样本进行检测，以期建立一个包含50种

肿瘤类型在内的基因突变数据库。2016年，Nature

发布了乳腺癌全基因组检测的研究数据[10-11]，其中包

含了与乳腺癌相关的5个新基因和13个新突变标

记，并证实了乳腺癌患者的基因表达具有高度特异

性。随后，一项发表在Nat Med上的大样本前瞻性临

床检测研究[12]，共纳入超过1万例晚期肿瘤患者的临

床资料，通过比较他们正常组织和实体肿瘤组织中

的基因序列、肿瘤指标及病理活检等数据，建立了肿

瘤体细胞突变数据库。该数据库不仅对确定新的肿

瘤标志物具有参考价值，而且在临床上还有助于发

现可行性突变。这些基因信息是大数据时代快速发

展的产物，随着基因检测及计算机技术的不断进步，

将有更多兼具专业性、广谱性的数据库提供基因层

面的支持。

但是，数据的指数式增长也对信息储存和分析

技术提出了更高的要求，数据利用率低、解读分析难

度大、安全保障性低是基因检测技术在大规模推广

和商业性转化前亟待解决的问题。可以说目前基因

数据的发展仍停留在初步探索阶段，远没有达到可

以规范化使用的阶段。

3 精准肿瘤医疗中基因变异检测的临床应用

由于个体化差异的存在，即使被确诊为同一肿

瘤类型及分期的不同患者，他们的临床表现和治疗

方案各不相同。随着基因检测技术的快速发展，通

过检测相关的突变基因能实现对高危人群的早期筛

查，指导免疫治疗，实时监控肿瘤患者的靶向用药及

耐药情况，并评估预后和复发风险[13-14]。

3.1 基因变异检测在肿瘤筛查诊断中的优势

早期发现可使癌症治愈率提高至40%[15]。目前，

患者确诊时往往已发展至中晚期，已错失了最佳治

疗时机。因此实现肿瘤早期诊断是提高治愈率、降

低病死率的有效途径。

尽管组织活检是目前临床上获取肿瘤信息的主

要手段，但肿瘤的异质性和取样的局限性使检测结

果并不完全准确[16]，仅用瘤体组织确定的基因突变

存在65%的假阳性[17]。因此寻找兼具高度敏感性和

特异性的肿瘤标志物来替代组织活检具有重要意

义。循环肿瘤DNA（circulating tumor DNA,ctDNA）

是肿瘤细胞在坏死、凋亡后释放到体液中的一种游

离DNA，可以实时反映肿瘤信息。这种方式只需获取

少量患者的血液样本，避免了穿刺过程中患者可能

出现的不适和潜在的转移风险。SWANTON团队[18]检

测了Ⅰ、Ⅱ期非小细胞肺癌（non-small cell lung

cancer，NSCLC）患者血液中的ctDNA，发现至少有2种

与肿瘤发生发展相关的基因存在突变，提示ctDNA可

监测早期肿瘤的发生。但并不是所有的肿瘤细胞都

会在坏死、凋亡后向外周循环系统释放DNA，而且不

同类型肿瘤的检出率也存在差异。随后有研究发

现，检测包括被降解的正常细胞和肿瘤细胞中的循

环游离DNA（circulating free DNA,cfDNA）能够提

高检出率。一项综合了2006—2013年有关EGFR突

变的Meta分析[19]发现，cfDNA能够检测出EGFR的突

变（PLR：10.307，95%CI：6.167~17.227；DOR：29.582，

95%CI：4.582~60.012），特 异 性 达 93.5%（95%CI：

0.888~0.963），而敏感性只有67.4%（95%CI：0.517~

0.800）。虽然敏感性不够理想，但在肿瘤筛查试验

中高度特异性更为重要[20]。随后Science公布了一

项筛查体细胞基因突变的技术，该技术在特异性高

达99%的同时敏感性也达到了69%~98%[21]。另外，血

小板作为肿瘤发生发展中局部组织和机体全身的反
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应者，因暴露在肿瘤微环境的“教育”之下而发生应

答。有研究[22]发现，这种受肿瘤“教育”血小板（tu-

mors“educate”platelet，TEP）所吸附的肿瘤RNA

也可作为筛查性的生物标志物，有助于辨别实体瘤

类型及所携带的突变基因。通过筛查血液样本中的

TEP检测出早期和晚期癌症，准确率分别达到81%和

88%，在与患者的信息进行个性化匹配后准确性更是

高达91%[23]。

由此可见，基因变异检测是肿瘤早筛的有效手

段，弥补了组织活检在侵入性、操作性、反复性和实

时性等方面的不足，可以把癌症的警示线从肿瘤早

期阶段推前至细胞癌变阶段，为肿瘤预防提供基因

水平的指导。但不稳定的敏感性和特异性还是限制

了基因变异检测在肿瘤筛查和诊断中的临床应用。

3.2 基因变异检测是肿瘤精准靶向治疗的前提

靶向治疗是建立在分子水平上，针对已明确的

致癌位点特异性杀死肿瘤细胞的方法。与非选择性

的化疗相比，靶向治疗能够直接对肿瘤细胞发挥作

用，最大限度地减轻对正常细胞的损害。但是靶向

治疗的有效率取决于靶区定位的精确程度，这与基

因突变的检测密切相关。

早在2015年，中国食品药品监督检验局（CFDA）

批准的IRESSA说明书中就建议使用药物前先进行

EGFR突变检测。研究[24]发现，在NSCLC患者中EGFR

基因的突变率高达10%~50%，而 TKI的靶向药物对

EGFR突变患者的治疗效果更好，能够显著延长患者

的无病生存期（PFS）[25]。可是KRAS突变的NSCLC患

者会对TKI产生耐药，导致疾病进展时间（14.4 vs

11.4个月，P>0.05）和总生存时间（40.2 vs 35.0个

月，P>0.05）的差异均无统计学意义[26]。另外，约有

20%的晚期前列腺癌患者存在BRCA1/2基因的突变，

该突变类型的患者可选择PARP抑制剂治疗[27]。研究

人员还在前列腺癌患者中发现了包括PI3K、RAF等以

往从未检出但存在于其他类型肿瘤中的新突变，可

被现有药物靶向。

综上所述，靶向治疗的效果取决于患者的分子

遗传学信息，不同的基因表型对药物的敏感性有差

异，精确评估患者的基因序列变异在靶向治疗中具

有重要意义，因此基因变异检测是实施靶向治疗的

前提。但与肿瘤基因存在的大量潜在突变相比，现

有药物能够靶向的基因突变只占其中一小部分，大

部分患者并不能从靶向药物中获益，这也是目前基

因变异检测在靶向治疗临床应用中的巨大瓶颈。

3.3 基因变异检测预判靶向耐药的价值

尽管靶向药物的安全性和有效性已得到证实，

但几乎所有在初期获益的患者都会因获得性耐药导

致肿瘤再次进展[28-29]。GEOFF等[30]发现，在影像学进

展前16周内可在接受靶向治疗的NSCLC患者中检测

到EGFR-T790M关联基因KRAS、BRAF发生突变，其敏

感性和特异性分别达到80%～94%和100%。随后一项

研究[31]又分析了23例晚期NSCLC患者在接受厄洛替

尼治疗期间的EGFR突变水平，结果提示在疾病出现

临床进展前15~344 d内有9例患者（39%）能够检测

到EGFR-T790M突变。类似诸多研究都说明肿瘤来源

的DNA能准确且早期反映患者对靶向治疗的耐药情

况。另外，有研究证实耐药基因的突变水平与耐药

强度有关。一项前瞻性研究[32]发现，与只有T790M或

还有其他耐药基因发生突变的患者相比，没有基因

突变的耐药患者中位生存期更长（807 vs 509 d；

HR=0.240；95%CI：0.104~0.553，P<0.01）。

换句话说，基因变异检测应贯穿靶向治疗的始

终，连续检测耐药相关突变基因的改变能有效监测

肿瘤细胞的耐药情况，以便及时制定出个性化的治

疗方案。但目前基因检测项目在临床上仍属自费范

围，若要严密监控靶向药物的耐药情况势必要进行

多次基因检测，这时成本因素就成了不可忽视的问

题，直接阻碍了基因变异检测在临床上的普及。

3.4 基因变异检测对肿瘤免疫治疗的指导作用

检测肿瘤细胞的突变基因不仅能够指导靶点选

择，还有助于寻找调控免疫应答的分子机制，增强免

疫识别和抑制免疫逃避。

近来有研究发现，PD-L1[33]、肿瘤突变负载[34]和

微卫星不稳定性MSI/MMR[35]与免疫检查点抑制剂在

抗肿瘤治疗中的应答率密切相关。但目前免疫治疗

在临床上的实际获益率仅有20%左右，这主要是因为

缺少能准确指导用药的生物标志物。有一项研究[36]

将接受PD-1抑制剂治疗后产生抗性的子宫内膜癌患

者作为研究对象，对他们进行全基因组以及转录组

检测，发现其免疫治疗前后的肿瘤组织中存在PTEN

基因缺失，结合体外实验推断PTEN的缺失与肿瘤细

胞对PD-1抑制剂产生的抗性有关，其主要机制可能

是因为T细胞无法正常识别肿瘤细胞。另外，EGFR/

ALK[37]、EGFR-T790M[38]等基因突变也与免疫治疗的疗

效呈负相关，这可能与影响PD-L1的表达水平和T细

胞的浸润程度有关。因此，基因突变会导致免疫治

疗效果产生诸多不确定的变化，而对特定基因进行

检测能够有效预测免疫治疗的疗效。

另外，通过对肿瘤细胞进行全基因组检测寻找

新抗原，并以此来刺激机体产生免疫应答从而研制

出的肿瘤疫苗，正受到广泛关注。自2014年始，众多

研究团队采用高通量的基因检测技术不断找到新抗

原[39-40]，并将其应用于黑色素瘤[41]患者，取得了不错
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的疗效。随后，有学者[42]采用全基因变异检测技术

从结直肠癌患者的肺部转移灶中分离出靶向KRAS

G12D突变的肿瘤浸润淋巴细胞，将其扩增并回输至

患者体内，发现部分患者的肺部病灶明显消退。目

前，肿瘤疫苗的疗效在早期临床试验中已得到初步

证实，但还需要更多的随机、对照、多中心试验来证

明这些疫苗的疗效不仅只局限于免疫原性最强的黑

色素瘤。

3.5 基因变异检测评估肿瘤复发转移的潜力

复发、转移是恶性肿瘤长期治疗效果不佳的关

键原因，CEA是目前指南推荐用于监测复发的重要指

标，但事实上其灵敏度和特异性并不理想。近年来

有多项研究证实通过肿瘤源性DNA的血液测试能有

效评估癌症复发情况。

2013年，DAWSON等[43]监测了27例转移性乳腺癌

患者在治疗期间PIK3CA和 P53突变基因的变化水

平，发现在26例患者（96%）的组织样本中能够检测到

突变的 ctDNA，相比之下仅有 21 例患者（78%）的

CA153出现升高（>32.4 U/ml），结果说明ctDNA的敏

感性显著高于CA153（85% vs 59%）。随后GARCIA-

MURILLAS等[44]从 55例早期乳腺癌患者中获取血

液样本，与 ctDNA 检测结果阴性的患者相比，阳

性患者的复发风险是前者的 12 倍（95%CI：3.36~

43.07，P<0.01），中位复发时间是出现症状前的7.9

个月。另外，在YOUNG等[45]研究的28例复发患者中，

甲基化 BCAT1 / IKZF1 和 CEA 阳性率分别为 67.9%

（95%CI：48%~84%）和32.1%（95%CI：16%~52%），前者的

复发风险比（14.4；95%CI：5.4~38.7 vs 6.9；95%CI：

2.3~21.1）、对局部（75% vs 50%）和远处（66.7% vs

29.2%）复发转移的检测敏感度均显著高于后者。

近年来诸多研究都证实了ctDNA能够在乳腺癌

患者的肿瘤标志物升高及影像学改变之前发生改

变，这有助于患者在肿瘤复发前进行有效的预防和

治疗，以此延长无进展生存时间，但ctDNA是否在其

他类型的肿瘤中也有此应用价值仍有待深入研究。

3.6 基因变异检测在疗效和预后评估中的前景

基因变异检测能够提供患者体内肿瘤负荷的动

态信息，为疗效和预后的评估提供依据。ROSCHEWS-

KI等[46]回顾性分析了弥漫大B细胞淋巴瘤患者血液

样本中的ctDNA水平，结果显示可检测到和未检测到

ctDNA的患者5年疾病进展率分别为41.7%（95%CI：

22.2~60.1）与 80.2%（95%CI：69.6~87.3），但对总生

存（OS）的影响差异无统计学意义（P>0.05），这可能

与样本量过小有关。与后者相比，ctDNA阳性患者的

临床疾病进展风险比为 228（95%CI：51~1 022，P<

0.01）。随后一篇大样本系统综述[47]分析发现，在

4 052例实体瘤患者中ctDNA的检出与预后较差的患

者OS显著相关（HR：2.70，95%CI：2.02~3.61），患者1

年和3年的生存期分析也得到相似的结果（OR：4.83，

95%CI：3.20~7.28，P<0.01）。另外一项关于胰腺癌

的前瞻性研究[48]也证实了ctDNA的存在与较短的PFS

（4.6 vs 17.6个月，P<0.05）和OS（19.3 vs 32.2个

月，P<0.05）密切相关。

以上诸多研究均证实，ctDNA可作为肿瘤预后判

断的可靠指标。与肿瘤标志物及影像学相比，ctDNA

能弥补敏感性低以及实时反应性不理想的缺点。但

也有关于ctDNA在疗效预后评估中得到阴性结论的

报道，这可能与样本数量过小有关，因此有待更多大

规模多中心前瞻性研究来进一步证实这一观点。

4 结 语

近年来随着综合治疗在肿瘤领域的快速发展，加

之肿瘤异质性和患者个体化的特征，传统诊断和治疗

手段的局限性日益突出。强调个性化和差异化的精准

医疗将成为未来医疗发展的趋势。基因变异检测作为

精准医疗的应用前提，正逐步突破基础研究，转化进入

临床，可应用于肿瘤诊疗的各个阶段。首先，从肿瘤诊

断方面来看，基因变异检测可以弥补组织活检存在的

不足，筛查出处于可逆的亚临床期肿瘤高危人群而实

现早期诊断和复发评估，为肿瘤预防提供基因水平的

指导。但是目前基因变异检测的特异性和敏感性仍不

稳定，其诊断价值有待进一步提高；其次，从肿瘤治疗

方面来看，基因变异检测的应用现阶段主要聚焦于靶

向治疗，而现有药物能够靶向的变异基因只占其中较

小的一部分，大部分希望使用靶向药物的肿瘤患者并

不能从基因变异检测中获益，同时靶向治疗的获得性

耐药也限制了基因变异检测在临床上的用武之地；最

后，从肿瘤预后方面来看，基因变异检测可为患者提供

更多更有效的独立预后信息，为疗效的评价和预后的

评估提供参考依据，从而提出更高效、更有针对性的治

疗方案，然而尚未有大样本的临床试验对此进行研究，

还需要更多大规模多中心的前瞻性研究来证实这一观点。

综上所述，肿瘤领域的基因变异检测是精准医

疗中重要的组成部分，其未来应用可涉及早期筛查

与复发监测、个性化靶向用药指导、疗效及预后评价

等众多环节，但其在临床运用中仍然存在诸多局限，

有待更深入的研究来推动肿瘤精准医疗的发展，并

将其广泛运用到更多的临床医学实践中去。
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