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摘　要 ：面对生命复杂性的巨大挑战，研究者提出了整合基因组、蛋白质组和代谢组等多组学数据，以及

整合从分子到生理病理表型数据的系统生物学研究策略，利用该策略建立以个体为中心的多层级人类疾病

知识整合数据库，并在此基础上形成可用于疾病精确分类的生物医学知识网络，进而发展出未来能够为每

个个体提供最好医疗护理的精准医学。
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Abstract: Facing the grand challenges of biological complexity, researchers have developed the systems biology 
approaches for integrating data derived from genomics, proteomics and metabolomics and other omics, integrating 
data from molecular level to physiological and pathological levels. Based on the strategy and tools of systems 
biology, it is possible to build individual-centric biomedical database that consists of multilayered and highly inter-
connected biological parameters, and then construct a knowledge network of biomedical research, which could be 
used for new taxonomic classification of diseases. The biomedical knowledge-network and new taxonomy of 
diseases should support a so-called precision medicine that provides the best accessible medical-care for each 
individual.
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2015 年 1 月 20 日，美国总统奥巴马在美国国

会做国情咨文报告时发表了一段激动人心的讲话：

“我希望这个消灭了天花、绘制出人类基因组图谱

的国家可以引领一个新时代 —— 一个在恰当时机

提出正确治疗方法的时代。今晚，我将发起一项‘精

准医学’倡议，让我们向治愈癌症与糖尿病等疾病

更靠近一步，使每个人都可以得到让我们与家人保

持健康所需要的个性化信息。”这段讲话让“精准

医学”(precision medicine, 有时被翻译为“精准医疗”)
迅速成为了新年伊始世界各国关注的热点。据中国

医师协会官方报纸《医师报》3 月 26 日报道：北京

天坛医院副院长王拥军教授日前透露，科技部召开

了国家首次精准医学战略专家会议，中国精准医

疗计划将在 2015 下半年或明年启动。显然，我们

有必要思考一下，为什么在这个时候要启动精准医

学？怎样才能达到精准医学？

1　为什么要启动精准医学

20 世纪 90 年代初，以美国为主导的国际人类
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基因组计划 (Human Genome Project, HGP) 启动，目

标是测定人类拥有的遗传信息载体 DNA 上 30 亿个

核苷酸的排列顺序。2001 年 2 月，人类基因组草图

发布；2003 年 4 月 15 日，国际人类基因组计划负

责人，现任美国国立卫生院主任 F. Collins 宣布，

人类基因组序列图绘制成功。同日，美、英、日、法、

德和中国等六国政府首脑联合发表声明，祝贺人类

基因组计划的完成。

人类基因组计划之所以受到各国政府和科学家

的高度重视，是人们希望通过这个计划破译人类的

全部遗传信息，从而在保障人类健康和抗击疾病方

面提供重大帮助。在 2003 年宣布人类基因组计划

完成之后，研究人员就立刻启动了致力于人群水平

的遗传变异研究的“国际人类基因组单体型图计

划”，要揭示非洲、亚洲及欧洲人群的基因组变异

谱图；在 2005 年完成的第一张谱图提供了超过 100
万个的“单核苷酸多态性”(single nucleotide polymorphism, 
SNP) 位点

[1]。2008 年 1 月，来自美国、英国、中

国和德国的研究机构发起了“千人基因组计划”，

目标是形成一个更加精细的人类基因组变异数据

库；现阶段已经获得来自欧洲、非洲、东亚和美洲

的 14 个人类族群的 1 092 个人基因组变异的高分辨

率谱图，涵盖了 3 800 万个 SNP 位点、140 万个小

片段核苷酸插入或缺失，以及超过 1.4 万个大片段

缺失 [2]。

人们对基因组测序技术在临床的应用更是寄予

厚望。例如在肿瘤研究领域，美国国立卫生研究院

在 2006 年启动了一个耗资 1 亿美元的“癌症基因

组图集”(The Cancer Genome Atlas, TCGA) 的科研

项目，计划绘制出 1 万个肿瘤基因组变异图谱。

2008 年，国际癌症基因组合作体 (International Cancer 
Genome Consortium, ICGC) 成立，随后有 16 个国

家参加了肿瘤基因组变异图谱的研究计划；当时该

组织的目标是，针对 50 种不同类型的肿瘤，每种

肿瘤采集 500 份样品进行基因组测序研究。TCGA
项目在 2014 年底宣告完成，研究者发现了近 1 000
万种与肿瘤相关的遗传变异 [3]。通过对 TCGA 项目

获得的21种癌症突变数据的统计分析，研究者表明，

利用基因组测序方法能够找到一些临床上有用的突

变位点 [4]。

然而，在基因组测序工作迅速推进的同时，研

究者也逐渐认识到基因组知识的局限性。在人类基

因组草图发表的第十个年头，人们发表了一系列文

章来进行回顾和反思。美国 Science 杂志登载了一

篇题为《等待革命》的评论文章，其主要观点是：“人

类全基因组序列的测定并没有带来基础医疗方面的

重大进展，由此促使人们去思考，是什么原因延缓

了健康医学领域的基因组革命。”[5] 与此同时，英

国 Nature 杂志也发表了一篇题为《最好的尚未到来》

的社论，指出“在人类全基因组序列测定的十年之

后，该计划提出的美好前景仍然需要去努力实现”[6]。

为什么人们的预期目标和现实情况有如此大的

距离？在 Nature 杂志纪念人类基因组计划 10 周年

专辑中，一篇题为《生命是复杂的》评论文章给出

了答案：“生物学家看到的越多，显现的就越复杂。”[7]

虽然基因组的 DNA 序列是生物体的遗传基础，但

生命活动并不是简单地依靠碱基序列就能够实现

的。我们知道，现代生命科学建立在解释遗传信息

传递的“中心法则”之上。长久以来人们相信，中

心法则确保生物体遗传信息的“高保真性”：mRNA
序列必定严格由 DNA 序列决定，而蛋白质的氨基

酸序列也必定由 mRNA 序列上的遗传密码子所严

格决定。然而，美国科学家不久前通过比较 27 个

个体的免疫细胞的基因组 DNA 序列与转录组 RNA
序列，发现了上万个外显子单核苷酸差异 [8]。一个

研究组通过敲除负责 RNA 编辑的酶 ADAR 发现，

这种 RNA 与 DNA 序列形成广泛差异的现象被明显

抑制，从而证明了在转录组水平上广泛存在的核苷

酸变异是由大规模 RNA 编辑导致的；这些 RNA 变

异序列因此被称为“RNA 编辑组”(RNA editome) [9]。

RNA 编辑组的发现提示我们，仅仅知道基因组序

列是不够的，还需要了解转录组 RNA 序列。

对转录组 RNA 的深入研究还发现了许多不依

赖基因组 DNA 序列的变异现象。过去人们认为，

因为每一个编码蛋白质的基因都有着明确的起始序

列和终止序列，所以从一个基因转录形成的所有

mRNA 转录本彼此间的序列长度都应该是一致的。

但是，2013 年发表在 Nature 杂志的一项工作对这

个传统观点提出了挑战。一个研究组利用一种全新

的方法将酵母细胞的近 6 000 个基因表达的近 200
万条转录本进行了精准地测序，发现大多数基因的

各条转录本之间长短不一，即一个基因在转录过程

中产生的数十或数百条转录本的长度有很大的变

化。该文作者由此认为，“转录本的边界存在变异

是一个基本的规则而并非是一个例外”[10]。

在人类基因组中，编码蛋白质的基因序列只占

1.5% 左右，其余的都属于非编码序列。这些基因

组的大部分非编码序列在转录过程中都产生了相应
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的非编码 RNA (no-coding RNA)，例如 microRNA、

siRNA、piRNA、snoRNA 和 lncRNA 等。这些非编

码 RNA 参与了调控各种生命活动的过程。近年来

的研究还发现，在真核生物中编码蛋白质的外显子

序列可以通过一种反向剪接反应，使外显子来源的

RNA 序列首尾连接形成环形 RNA[11]。也就是说，

编码蛋白质的基因组序列有可能产生非编码的环形

RNA。中国科学院研究人员 2014 年在 Cell 杂志上

发表一篇研究论文，揭示出在人源胚胎干细胞中存

在近万条环形 RNA，并且发现了同一个基因可以

产生多个环形 RNA 的可变环化 (alternative circula-
rization) 现象 [12]。这些研究工作表明，转录组虽然

源于基因组，但 RNA 的复杂性和多样性显然是不

能从基因组 DNA 序列简单推导出来的。

根据 RNA 制造蛋白质的翻译过程同样也不是

过去人们想象的那样一种“高保真”过程。据估计，

蛋白质翻译错误广泛存在于从大肠杆菌到哺乳动物

之中 [13]，其发生概率大约从千分之一到万分之一 [14]；

在平均长度为 400 个氨基酸的蛋白质群体中，大约

有 18% 的蛋白质包含至少 1 个氨基酸的错义替

换 [15]。研究者认为，某些物种拥有高频的翻译错误

是进化选择决定的，这些翻译错误可以帮助这些生

物体增加其蛋白质组的多样性，从而能够更好地适

应环境变化 [13]。导致蛋白质翻译异常的分子机制目

前还不是很清楚。在 2015 年，Science 杂志报道了

一个在真核细胞中发现的非中心法则的翻译机制：

酵母细胞在蛋白质翻译过程中，能够利用一种核糖

体调控蛋白 Rqc2p，直接招募携带丙氨酸或者苏

氨酸的 tRNA 进入核糖体 60S 大亚基的接受氨

酰 -tRNA 的“A”位上，实现不依赖 mRNA 链的

新合成蛋白链的延伸 [16]。显然，这种在蛋白质合成

过程中不依赖 mRNA 添加氨基酸的现象已经不能

简单地用“翻译错误”来表述了。

单个碱基变异引起的单核苷酸多态性 (SNP) 是
个体在基因组水平变异的最普遍方式；在基因编码

区的 SNP 还包含两个亚类：不改变氨基酸序列的

同义 SNP 和改变氨基酸序列的非同义 SNP[17-18]。由

此引出了在表型水平的个体差异的另一类分子：蛋

白质氨基酸序列差异，即蛋白质上的单氨基酸多态

性 (single amino-acid polymorphism, SAP)[19-20]。不久

前，中国科学院研究人员首次利用靶向蛋白质组定

量方法，揭示了汉族人群血浆样本中 SAP 在群体

水平的定量特征，表明不同的 SAP 分别与生理或

者病理性状存在不同的相关性 [21]。因此，人群的分

子多态性研究不能仅仅停留在基因组水平的分子多

态性，蛋白质组水平的分子多态性也需要加以关注。

由于在 RNA 转录和蛋白质翻译过程中存在着

广泛的变异，因此蛋白质的氨基酸差异如 SAP 的

来源显然就不会仅仅局限于基因组的 SNP，完全有

可能来自 RNA 编辑组或者是蛋白质的翻译错误 [22]。

也就是说，在蛋白质组水平上出现的许多 SAP 很

有可能不依赖于基因组 DNA 序列。中国科学院研

究人员最近发展了一种不依赖于基因组 SNP 信息

而直接检测蛋白质水平氨基酸差异的蛋白质组技

术，并应用该技术在人脑样本中找到了许多与基因

组核酸序列无关的单氨基酸差异 [23]。肿瘤基因组计

划 TCGA 在 2012 年报道了结直肠癌的基因组分

析 [24] ；在此基础上研究者又进行了结直肠癌的蛋白

质组分析，在 86 个肿瘤样本中总共鉴定出了 796 个

单氨基酸变异 (single amino acid variants, SAAVs)[25]。

值得关注的是，研究者发现了 162 个以前没有报道

过的全新的单氨基酸变异，占全部单氨基酸变异总

数的 20% ；他们认为这些新的氨基酸变异中至少有

一部分可能就来自于 RNA 编辑 [25]。这些工作进一

步表明，个体差异的分子水平研究不能停留在基因

组 DNA 序列分析。

综上所述，生命的复杂性远远不是简单地测定

基因组核酸序列就能够阐明的。即使只从中心法则

直接涉及到的 DNA、RNA 和蛋白质分子水平来看，

基因组核酸序列不过是生命复杂性的“冰山一角”；

更不用提，生命复杂性涉及到表观遗传现象，以及

代谢小分子和糖脂的参与；更不用提，生命复杂性

还涉及到细胞、组织和器官等不同层次。Cell 杂志

在 2014 年 3 月为纪念创刊 40 周年发行了专辑，其

主题就被定为“复杂性”(complexity)。在该专辑中，

美国著名肿瘤生物学家 R. Weinberg 发表了一篇题

为《完整的循环 —— 从无尽的复杂性到简单性再

回到复杂性》的评论文章，着重指出：在过去的 40
年里，从事肿瘤研究的科学家从最初面对无数难以

理解的病理现象的困惑到树立了还原论必胜的信

念，再到最近几年重新面对肿瘤这个疾病无尽的复

杂性
[26]。

面对当前生物医学领域急需解决的生理和病理

的复杂性问题，有人看到了挑战，有人看到了机会。

“精准医学”正是在生命科学和医学实践处于这样

一个重要转折点时应运而生。美国科学院研究理事

会在 2011 年发布了一本有 100 多页的研究报告《迈

向精准医学 —— 构建生物医学研究的知识网络和
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新的疾病分类法》( 以下简称《迈向精准医学》)，
第一次明确提出了“精准医学”的概念并系统地讨

论了为实现该目标所需要开展的核心任务 [27]。在该

报告的作者看来，要想实现“精准医学”的前提是，

构建基于生物学大数据的生物医学研究知识网络和

基于分子生物学的全新疾病分类方法；通过建立一

个整合了各种类型的生物学数据和知识、以个体为

中心的信息共享平台，就可以形成用来获取对个人

健康具有决定性的高度复杂影响因素或发病机理的

生物医学知识网络；而利用生物医学研究知识网络

将有助于建立新的疾病分类体系，从而定义新型疾

病或对疾病进行分子分型和药物分层，实现对疾病

的精确诊断和准确治疗 ( 图 1)。该报告的作者强调

指出，“所提议的疾病知识网络和新分类法带来的

主要收益正是‘精准医学’”
[27]。

2　怎样才能达到精准医学

《迈向精准医学》的作者认为，“知识网络的建

立以及对其进行研究和临床应用，都取决于是否拥

有一个大型的、多层级的、充分整合的关于人类疾

病的知识数据库”[27]。在这样的数据库里，人类疾

病知识不仅包含了临床诊断和病理分析等表型信

息，还具有各种生物分子信息，包括基因组、转录组、

蛋白质组、代谢组、脂质组和表观遗传组等 ( 图 1)。
也就是说，开展精准医学的基础是需要有尽可能完

整的个体生物学数据。美国国立卫生院主任 F. 
Collins 和美国国立癌症研究所所长 H. Varmus 在描

述拟开展的美国精准医学计划时表达了同样的观

点：“我们准备建立一个有一定时间跨度的 100 万

人以上的美国人群‘队列’，他们自愿参加该项研究。

参加者被要求同意对其进行全面地生物学分析 ( 包
括细胞种类、蛋白质、代谢分子、RNA 和 DNA，

当经费允许时可进行全基因组测序 ) 和行为分析，

所有这些分析数据都将连接到他们的电子健康档

案。”
 [28]

这种数据库并不是一个把某一种类型的生物学

数据简单地收集在一起，形成像 GenBank 那样的

常规生物信息学数据库。如果把一类生物分子或一

种表型视为一个变量，相同变量的数据形成一个信

息层，那么这个数据库就是由很多变量组成的多

层级的结构，每一层包含一个与疾病相关的变量

信息 ( 图 1)。需要强调的是，利用生物信息学和

计算生物学技术，人们能够发现各种分子之间的

相互关系，建立起各种不同类型生物学数据层之

间的高度的内部连结，从而形成一个复杂的生物

医学知识网络 ( 图 1)。例如，基因组的突变与表

观遗传改变相联系，或者与蛋白质组表达变化相

联系，等等。理想的情况下，每个信息层都与其

他信息层形成紧密的联系。这种不同种类生物分

子之间、生物分子与表型 / 临床症状之间的高度整

合将有利于人们发现传统方法不能挖掘到的致病

因子或者诊断标记物，有利于人们对特定的个体

患者进行准确地个性化诊断和治疗。

显然，这样的生物医学知识网络反映出来的正

是系统生物学的核心特征 —— 多变量的整合。系

统生物学 (systems biology) 是 21 世纪生命科学领域

出现的一门新兴的交叉学科。系统生物学的创始人

之一美国科学家 L. Hood 认为，系统生物学的特点

是研究一个生物系统中基因、mRNA、蛋白质等所

有组成成分的构成以及在特定条件下这些组分间的

相互关系
[29]。因此，系统生物学的核心就是整合：

首先是要把生物系统内不同种类的分子组成成份整

合在一起进行研究；其次，对于多细胞生物而言，

系统生物学还要实现从基因到细胞、到组织、到个

体的各个层次的整合。也就是说，“迈向精准医学”

需要构造的生物医学知识网络是建立在系统生物学

的基础之上。

欧盟委员会 (European Commission) 为了在医

学领域推进系统生物学，专门成立了一个“系统

医学行动协调组织”(Coordinating Action Systems 
Medicine Consortium, CASyM)，涉及到 9 个欧洲国

家的研究组织、基金会和企业。2014 年 6 月，欧盟

委员会发布了《CASyM 路线图》，包括了近期 (2.5
年 ) 和长期 (10 年 ) 开展系统医学 (systems medicine)

图1  精准医学与个体为中心的数据库

以及疾病分类之关系示意图



生命科学 第27卷562

的研究规划 [30]。该报告指出，“系统医学就是将系

统生物学的方法策略应用到医学概念、研究和实践

之中”[30]。该报告认为，“系统医学将在下一个 10
年围绕着以患者为中心这个概念来进行医疗研究和

实践，这些活动的开展需要整合不同的学科，包括

数学、计算机科学、数据分析、生物学以及临床医学、

伦理和社会实践”[30]。显然，这份路线图与《迈向

精准医学》报告称得上是“异曲同工”。

需要强调的是，以患者为中心的观念也正是《迈

向精准医学》的作者建设疾病知识数据库和知识网

络的关键 ——“需要强调的是，这个信息共享平台

的新颖性和能力就在于以‘个体为中心’”[27]。该

报告认为，这种数据库的信息储存和管理与现存

的生物学数据库有着根本的不同。目前国际上最

大的生物学数据库是美国国立生物技术信息中心

(National Center for Biotechnology Information, NCBI)。
NCBI 管理的各种数据库一般只包含一个单一类型

的生物学数据或者一种疾病变量，例如，基因组数

据保存在 GenBank，而转录组数据则存储在 Gene-
Omnibus 数据库；即使是来自同一个人的不同信息

也会进入到多个数据库中，这些信息在不同数据库

间并没有联系。也就是说，一个研究人员难以知道

这些数据是来自同一个人；如果一个个体中决定疾

病状况的涉及到多个变量，那么根本不可能抽提出

它们之间的关系 [27]。与此相反，“精准医学”所需

要的数据库，就是要在从一个个体获取的各种类型

的生物学数据之间建立起高度的内部连结 ( 图 1)。
如何建立以个体为中心的数据信息库？ Cell 杂

志在 2012 年发表的一篇文章可以作为一个范本。

美国斯坦福大学科学家 M. Snyder 对自己进行了连

续 14 个月的表型监测和血液样本分析，获得了表

型组谱、基因组序列、转录组表达谱、蛋白质组表

达谱和代谢组表达谱等一个完整的个体“多组学”

数据，并通过生物信息学的工具将这些不同种类的

数据进行整合，建立了“整合的个人多组学谱” 
(integrative personal omics profile, iPOP) [31]。作为类

似的工作，2014 年 3 月，L. Hood 和他领导的系统

生物学研究所发起了“The Hundred Person Wellness 
Project”，计划用 9 个月的时间，选择 100 个健康

人进行从分子到表型的个体化多组学研究 [32]。L. 
Hood 认为，“这种个体化组份的基础在于：每个个

体在遗传和环境方面都是独一无二的，在不同时间

段需要用他们自己作为对照 (n = 1) 来分析个体从健

康到疾病的转变” [33]。该研究所计划在未来的 5 到

10 年内启动一个更大的称为“100K”的研究计划，

要针对10万个健康人来开展这种多组学研究工作 [33]。

美国国立卫生研究院在 2015 年计划启动的精准医

学计划也是以个体为中心的多组学数据整合研究，

只是将研究的人数扩大到了 100 万 [28]。

也就是说，以个体为中心的、整合了不同数据

层的生物学数据库和高度关联的知识网络是迈向精

准医学的必要条件。“‘精准医学’是用来为每个个

体提供可得到的最好医疗护理。如果不对研究者和

医疗保健提供者所依赖的信息系统进行巨大的重新

定位，是无法达到这个目标的。这些信息系统就像

它们准备支持的医学类型那样必须是个体化的。普

遍性必须建立在大量个体信息的基础之上；而与这

样一个过程相反的做法都将会失败。显然，如果在

分析调查过程刚刚开始时就将生物分子表达谱、个

体特定情况相关的数据和健康史从个体中剥离出

来，那么要用来判定健康和疾病决定因素所必需的

信息就会丢失。”
[27]

3　结语与展望

通过以上讨论，我们可以看到，“精准医学”

是一个有着丰富内涵的复杂概念，需要人们认真地

思考和谨慎地解读。例如，“精准医学”不能简单

地等同于“个体化医学”(personalized medicine)，
因为中医是个体化医学，但不是精准医学；又例如，

基因组测序是实现“精准医学”的主要任务之一，

但不能把实现“精准医学”局限于基因组测序。另

一方面，我们更要认识到，“精准医学”的出现将

对生物医学研究和医疗实践产生重大影响，有可能

改变人类维护健康和抗击疾病的传统模式。
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