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摘　要 ：高通量检测技术的快速发展催生了海量的多组学数据，数据驱动型研究规模正逐步超越传统假设

型研究。不同层次组学数据的组合，通过对系统生物学和疾病发展更深入和全面的解读，持续改变生物医

学研究方式。同时，多组学数据庞大的数据规模、异质的数据特性，以及强烈的数据共享内源性需求，都

推动组学数据向规模化、平台化、标准化共享的方向发展。该文首先介绍了代表性的多组学平台和各组学

数据的特点，接着以多维组学数据百科全书 NODE 为例，从多组学数据融合和多组学数据安全共享两方面

对相应的方法和技术进行了细致的阐述，并展望了多组学数据平台未来的发展方向。
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Abstract: High-throughput sequencing technologies have spurred a data-driven shift in biomedical research, 
producing vast quantities of multi-omics data that offer a comprehensive understanding of biological systems. The 
sheer volume and diversity of this data, along with the need for data sharing, call for standardized, scalable omics 
platforms. In this review, we first highlight key multi-omics platforms and their distinct features. Then, we explore 
methods for integrating and securely sharing multi-omics data using National Omics Data Encyclopedia (NODE), a 
multi-omics data repository. Lastly, we delve into the future prospects of multi-omics platforms.
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数据驱动型的研究规模已经逐步赶超传统假设

型的研究，宇宙探索、环境气候、生物科学等领域

都明显发展出数据密集的特性。在生命科学领域，

高通量检测技术的高速发展，一方面使得在单项目

检测数十万个实验样本成为可能，另一方面单一样

本可以进行测序、质谱等不同组学的检测。实验技

术的进步正在帮助研究者快速收集各种组学数据，

其中包括大规模人群的基因组数据，也包括转录组

学产生的基因表达数据和表观基因组学产生的基因

调控数据，还可能包括对疾病终点事件有直接影响

的蛋白质组数据和代谢组数据，以及与人存在共生

关系的人源微生物组数据和赖以生存的环境微生物

组数据。这些数据都用独特的方式细致刻画了人与

环境的关联或复杂疾病的发病机制，涉及不同层次

组学概念的若干级联事件，也为系统生物学研究和

疾病发生发展的分子机制研究提供了更深入和更全

面的理解，并正在逐步改变生物医学研究的方式。

由于生物系统和生物学问题的复杂性，数据驱

动的假设验证往往需要从不止一个角度进行验证，

而是从生物学中心法则出发，沿着基因组、转录组、

蛋白质组、代谢组、影像组等不同过程和不同维度，

使用不同类型的组学数据多方验证假设的正确性和

精准性。在基于大规模人群队列的基础生物学研究

和临床研究中，为了在海量的临床信息和组学信息

中挖掘出特异性的分子标记，也需要来自第三方的、

不同人群、不同特征的组学数据集作为对照。多组

学数据作为最高通量、最高精度的高价值生物信息

检测结果，也具有强烈的数据共享内源性需求。但

另一方面，组学数据作为大数据的一种，具有数据

规模差异大和数据异质性强两方面的特点。这在组

学实验、测量仪器使用、数据生产、数据存储以及

数据使用上对研究人员提出了更高的要求。这些因

素的共同作用正是多组学数据共享的内在动力，并

且推动组学数据向多组学联合研究以及大规模、平

台式、标准化共享的方向发展，同时众多的组学类

型以及海量的仪器平台、实验参数、样本类型，也

对多组学平台的建设提出了重大的挑战。为此，我

们研发了多维组学数据百科全书 (National Omics 
Data Encyclopedia, NODE)，作为公益性的开放的多

组学大数据共享平台，提供公共服务。

1　代表性组学数据平台

国际上对生物大数据的研究，特别是临床、

表型数据与组学数据的整合方面，形成了许多规模

较大的项目和数据库，其中 TCGA、CPTAC、UK 
Biobank 等都是国际化大型项目和数据库的典范。

不同数据库因其组学数据收录范围、组学数据类型、

元数据标准、存储方式不同而差异化并形成各自的

特色 ( 表 1)。
1.1　生命科学测序数据库

SRA 数据库是美国国家生物技术信息中心

(NCBI)2009 年建立的测序数据的存储库 [1]，由国际

核酸序列数据库协会 (International Nucleotide Sequence 
Database Collaboration, INSDC)，即美国国家生物信

息技术中心 (NCBI)、欧洲生物信息研究所 (EMBL-
EBI)、日本 DDBJ 中心共同运行维护。SRA 收录的

全球测序数据规模已经超过 70 PB[1]，并在此数据基

数上仍以每年接近 50% 的增长率持续扩增规模 [2]。

基因组序列库 (GSA)[3] 是由中国国家基因组科学数

据中心建立及维护的二代测序数据的归档数据库

群，还包括了存储人类遗传学相关数据的 GSA-
Human 数据库。CNGBdb 是华大基因国家基因库
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(CNGB) 运行维护的一个公共的、非营利的、开放

的生物数据平台，集成了“存储、读取和写入”海

量生物资源的能力，即保存生物样本、生物信息和

生物活体资源，破译和利用遗传信息。

在蛋白质组数据方面，成立于 2006年的 Proteome- 
Xchange 联盟 [4]( 以下简称 PX) 就是为实现蛋白质

组公共资源库在原始数据、结果和元数据三个层面

的统一共享而创立。当前PX联盟成员包括：PRIDE [5]、

PeptideAtlas [6]、MassIVE、jPOST [7]、iProX [8]、Panorama 
Public [9]。

代谢组数据仓库管理代谢组原始数据及相关实

验信息，例如实验设计、样品、用户、仪器等。目前

国际上已有的代谢组数据仓库包括 MetaboLights [10]、

Metabolimcs Workbench[11]、Metabolonote [12] 等。

1.2　临床组学数据库

癌症基因组图谱 (TCGA) 是目前国际上规模

与影响最大的表型与基因组数据结合的项目，其

目标是通过更好地了解疾病的遗传基础，提高诊

断、治疗和预防癌症的能力 [13]。TCGA 收集了来

自 86 513 个病例的超过 55 种癌症类型的大规模基

因组、转录组测序数据、表型数据以及综合分析

数据等。

cBioProtal 癌症基因组学网站 [14] 是一个开放的

资源网站，用于交互探索多维癌症基因组学数据集，

提供了来自 367 个癌症研究的 18 万多个肿瘤样本

的数据访问。cBio 癌症基因组学门户网站可以协助

研究人员便捷地获取大规模癌症基因组学项目的分

子特征和临床属性，以便研究人员能够将这些丰富

的数据集转化为生物学见解和临床应用。

临床蛋白质组学肿瘤分析联盟 (CPTAC) 主要

通过应用定性和定量的蛋白质组学技术和分析流

程，加快癌症分子的基础理解，提高诊断、治疗和

预防癌症的能力。截至 2022 年底，CPTAC 共收录

来自 14 个肿瘤部位的超 4 600 份样本。除蛋白质组

数据外，CPTAC 也通过基因组数据共享中心 (GDC)
向公众提供全基因组测序 (WGS)、全外显子组测序

(WXS) 等组学数据。

1.3　人群队列数据库

英国生物样本数据库 (UK Biobank, UKB) 是目

前世界上已建成最大的人类遗传队列生物样本库和

生物医学数据库资源。该项目收集了来自英国各地，

年龄在 40~69 岁之间，大约 50 万志愿者的基因型

遗传数据以及生活方式、遗传信息等深入表型信息。

该数据库定期更新数据，并在全球范围内供经批准

的研究人员使用
[15-16]。

1.4　微生物组数据库

DOE JGI 成立于 1997 年，整合了三个美国国

家实验室在 DNA 测序、信息学和技术开发方面的

专业知识和资源 [17]，包括 Genome Portal、Phytozome、
IMG 和 Genomes OnLine 数据库，在植物、真菌、

微生物基因组和宏基因组这几个领域的生物体测序

数量上处于世界领先地位。

1.5　多组学数据库

组学数据百科全书 (NODE) 是一个综合各类组

学特征和样本类型的可比较及扩展的多组学资源汇

交管理平台，由中国科学院上海营养与健康研究所

运行维护。NODE 将项目、样本、实验、运行、原

始数据和分析数据以层次化的结构进行组织，既支

撑同一宿主、个人等的多样本的数据，又支持单样

本多种组学的数据。

表1  代表性组学数据平台

序号 数据平台 国家 URL 主要数据类型

1 SRA 美国 https://www.ncbi.nlm.nih.gov/sra 测序数据

2 TCGA 美国 https://portal.gdc.cancer.gov 肿瘤基因组

3 CPTAC 美国 https://proteomics.cancer.gov 肿瘤蛋白质

4 UK Biobank 英国 https://www.ukbiobank.ac.uk 基因型及表型信息

5 CBioPortal 多机构团队 https://www.cbioportal.org 多维癌症基因组学数据

6 JGI 美国 https://jgi.doe.gov 基因组和宏基因组

7 GSA 中国 https://ngdc.cncb.ac.cn/gsa 测序数据

8 PRIDE 英国 https://www.ebi.ac.uk/pride 蛋白质组

9 iProX 中国 https://www.iprox.cn/ 蛋白质组

10 Metabolomics Workbench 美国 https://www.metabolomicsworkbench.org/ 代谢组

11 NODE 中国 https://www.biosino.org/node 多维组学数据

12 CNGBdb 中国 https://db.cngb.org 测序数据
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2　NODE集成的多组学数据

不同组学的数据实质上代表的是研究领域和实

验技术的差异，表 2 展示了常见的组学数据及其特

征。基因组、转录组、表观基因组、宏基因组、宏

转录组等数据的核心都是由高通量测序仪生产的海

量序列数据，由于仪器本身的检测精度高、通量大，

且成本日趋下降，逐渐成为多组学数据中使用最为

广泛、数据量最大的一种数据类型。随着技术的不

断发展，逐渐衍生出单细胞测序、空间转录组测序

等新方法，可以获得特定微环境下的细胞序列差异

以方便研究其功能差异
[18-19]。蛋白质组 [20] 和代谢

组数据 [21-22] 通常由质谱平台产出原始格式 (RAW)
的质谱数据，并经过后续的定性和定量分析，结合

不同的参考数据库鉴定不同蛋白质 / 代谢物的组成

及其丰度，并结合下游生物信息学方法或同级分析

方法分析蛋白质组 / 代谢组数据与疾病、表型等的

关联。暴露组从概念上并没有对其数据类型进行精

细化的定义，因此暴露组学的研究通常是对广义暴

露因素及其对应数据之间采取的关联分析研究
[23-24]，

常见的数据类型为甲基化芯片数据或是基因组芯片

数据等。不同的组学类型在采样方法、实验参数、

实验仪器、产出文件格式等方面差异极大，这也造

成了不同组学数据存储和共享标准上的融合困难。

目前 NODE 支持包括基因组、转录组、表观基因组、

宏基因组、宏转录组等的组学测试数据，基于质

谱技术的蛋白质组、代谢组及芯片数据的共享和

发布。

3　NODE的多组学数据整合策略

单一的组学技术只能为相关机制研究提供特定

类型分子的检测和发现能力。来自遗传学、蛋白质

组学和代谢组学等各种信息源的数据的整合和分

析，可以帮助研究人员获得对生物系统的更全面的

检测，从而发现新的生物标志物。这些生物标志物

有可能帮助进行准确的疾病预测、病人分层和精准

医疗
[25-27]。多组学研究指的是从中心法则出发，从

生物学过程的不同维度，通过设计不同组学的实验

去验证同一个生物学假设，从而确保假设的验证不

因组学维度的不同而造成认识的偏差。同时，沿着

中心法则中生物学过程发生的先后关系，更能有效

地发现数据关联之间的因果关系。因此，从多组学

数据研究的角度来看，多组学的融合体现的是生物

学过程的融合；从多组学数据生产的角度来看，多

组学的融合体现的是同一样本或同一个体不同样本

在不同组学数据上的融合；从多组学数据平台融合

技术来看，多组学数据的融合方法主要体现在数据

标准的融合和数据结构的融合。

3.1　数据标准的整合

不同类型组学的数据标准，不论是原始数据格

式还是元数据标准都存在很强的异质性。NODE 进

行多组学数据融合时，在领域数据格式和元数据标

准上尽量与传统单组学数据库标准达成统一和兼

容。如全基因组测序数据、全外显子测序数据、转

录组测序数据等，同 SRA、TCGA、GEO 等数据

库标准保持一致 ；蛋白质组实验则是跟随蛋白质组

学公共资源库通用框架 PX联盟的数据共享标准
[28]；

代谢组数据兼容了 Metabolomics-Workbench 数据标

准；流式细胞数据可参考 FlowRepository 库数据标

准
[29]等。对专业领域特异的数据格式和元数据标准，

无须强行进行组学之间的标准映射。同时，针对其

中每一种组学类型，在样本和实验元数据上，

NODE 也参考了各类型非冗余的最小化信息标准，

确保元数据的完整性满足后续数据分析的需要。例

如，微生物组学相关元数据信息可参考基因组标准

联盟 (GSC) 的最低信息检查表和环境包，即 MIxS
标准

[30]。使用领域内已成型的数据标准，保证数据

汇交过程中可使用标准化的术语对数据进行描述，

表2  组学数据特征表

序号 组学 数据生产方法 常见数据格式 单样本数据量

1 基因组 高通量测序等 Fastq、bam、siff等  10 GB级
2 转录组 高通量测序等 Fastq、bam等 GB级
3 蛋白质组 鸟枪法质谱等 Raw、 wiff/wiff2等 100 MB-GB级
4 宏基因组 高通量测序等 Fastq、 bam等 10 MB-GB级
5 宏转录组 高通量测序等 Fastq、 bam等 10 MB-GB级
6 代谢组 质谱或核磁影像等 Raw、wiff/wiff2、dcm等 10 MB-GB级
7 暴露组 甲基化芯片等 Idat、bam等 10 MB-GB级
8 影像组学 核磁影像等 dcm等 
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降低和避免因跨领域研究造成的数据汇聚质量问题。

各组学领域数据标准的研究并不意味着组学之

间相互独立不进行关联。为了促进不同组学数据之

间的融合，方便研究人员从自身研究关心的角度搜

索和获取数据，NODE 也从数据的产生过程、检测

目标、检测方法等角度为不同组学数据赋予共同的

标签。常见的标签可分为 9 类：(1) 组学标签用于

记录数据对应的组学类型，如基因组、蛋白质组等；

(2) 检测平台标签用于记录数据产生的平台，如

Illuminna HiSeq 4000、BGISEQ-500 等；(3) 数据产

生方法标签用于记录实验的方法，如 WGS、ChIP-Seq
等；(4) 数据格式标签记录数据格式，如 fastq.gz、
raw、vcf 等；(5) 物种标签记录采样个体对应的物

种信息，如人类、小鼠等；(6) 样本信息用于记录

采样对应的组织 / 器官，如血液、心脏、肝脏等 ；

(7) 疾病标签用于记录采样源的疾病信息，如肝癌、

新冠肺炎等；(8) 数据源标签用于记录组学数据的

来源信息，如 SRA、TCGA 等；(9) 自定义标签信

息用于记录常见分类，如精准医学、环境微生物组

等。将相同标签的多组学数据进行融合，结合关键

词搜索，基本能够满足研究者对数据的筛选过滤和

统计使用需求，为不同领域建立沟通的桥梁，优化

组学数据的跨领域应用。

3.2　数据结构的融合

除了在内容层面对多组学数据标准进行融合

以外，NODE 在多组学数据平台系统架构设计层

面，根据多组学数据之间的关联和依赖关系，设计

了各层级相对独立的数据架构，在对 SRA、TCGA、

PX 联盟等国际知名的组学数据库兼容的同时，兼

顾标准化存储。对不同组学数据及数据库的底层存

储方式进行汇总后我们发现，在总体存储架构上，

不论何种组学数据，都能够按照数据类型分为元数

据层、原始数据层、分析数据层三个不同的层次，

顺应组学数据的产生、使用和安全共享问题，在尽

可能保留数据信息的基础上，实现低冗余的数据存

储 ( 图 1)。三个层次之间互相依赖，以组学数据仪

器直接生产的原始数据为核心，向上对接元数据层，

记录与原始数据的产生直接相关的项目、实验、研

究对象、样本、仪器上机批次等信息；向下对接分

析数据层，记录使用一种或多种组学原始数据，经

过数据分析后的中间数据和分析结果数据。在元数

据的维度上，由于多组学不仅代表了多种组学数据

在同一项目中的样本再组合，更体现了相同研究对

象甚至同一样本在不同组学实验中的复用，因此在

数据结构的设计上应将研究对象个体维度及样本维

度的元信息作为一级结构及其子结构独立出来，以

多元分类结构替代原有的线性层级结构，满足多组

学数据融合时的管理和搜索需求。

基于此融合后的 NODE 多组学数据结构，用

户可以根据应用切换数据视图：从项目角度，用户

能够总览项目产出组学数据，评估项目数据产出的

进程和规模；从多组学融合角度，用户还可以按样

品 (例如组织、器官等 )发现多组学实验之间的关系，

或按实验类型来揭示样品之间的差异；也可以按宿

主或个体组织，以显示来自不同器官、组织或细胞

的多个样本；从研究成果的汇总角度，用户可以将

下机原始数据和分析结果数据进行关联和归类，加

强数据的分层分级和二次利用。

图1  多组学数据结构融合框架图
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4　多组学数据安全共享

由于多组学研究样本数量多、领域跨度大、生

产成本高、可复用性强等基础特性，决定了对于多

组学数据平台中存储的海量数据，除了为数据所有

者提供数据归档管理服务外，对于其他平台用户，

在不同应用场景下，都有较强的数据共享需求。因

此，多组学数据平台为了在合法合规的前提下达到

数据的最大化利用，在平台建设时，需要采取一系

列技术手段，来保护多组学数据的隐私和机密性，

保护用户数据权益不受侵害，保护国家数据安全的

前提下，实现数据的安全共享。

4.1　数据的分层分级保护和元数据的开放共享

上节中提到多组学数据从结构上分为元数据、

原始数据和分析数据三类，针对这三类数据，由于

保护目的不同，NODE 采用了不同的安全策略。对

于高度结构化的元数据，如项目、实验、样本等元

信息，在数据脱敏的前提下，需要尽量满足信息的

可获得性，实现元数据的开放共享，保证用户在申

请原始或分析数据时有足够的信息判断数据共享需

求的必要性。对于多组学原始数据和分析数据，由

于数据产生的方法、测量的精度、分析目的的不同，

NODE 支持分层分级的安全策略，分层即是对原始

数据和经过加工的分析数据，或是同级数据不同样

本，允许用户设置独立的安全保护和共享接口；分

级即是允许用户对多组学原始数据和分析数据根据

自身研究或者发布需要设置不同的安全等级 ( 公开、

受限、私有 )，以保证数据所有者在评估共享需求时，

既能满足用户的应用需求，又不过度释放过多的数

据权限，以保证共享双方的利益。

4.2　伴随数据生命周期的数据共享

在多组学数据平台的建设上，考虑到用户数据

发布和共享的全流程中对数据安全的需求，NODE
设计了伴随数据生命周期的数据发布和共享功能。

现有的组学数据平台一般至少将数据保护状态分为

公开数据 (public) 和受限数据 (restricted) 两种安全

等级，部分平台根据元数据的可见与否 ( 数据的可

搜索性 ) 进行分类控制。NODE 在此基础上进一步

将受限数据在平台内部细分为受限数据 (restricted)
和私有数据 (private)。在数据共享功能上，NODE
支持根据数据共享发起人和目标人的情况，进行数

据请求 (request)、数据共享 (share)、数据审阅 (review)
三类操作。通过对数据保护状态和数据共享功能的

有机组合，NODE 可以满足用户在数据生产期、数

据分析期、数据发布期、数据共享期等数据生命周

期的不同阶段，在保证数据安全性的前提下实现数

据的有效共享。

4.3　数据的加密和安全传输

数据共享即意味着访问权限控制和数据的安全

传输。由于用户在平台上被授权访问的数据范围是

高度特异的，NODE 在操作系统级权限控制的基础

上，叠加独立的软件级用户模块和权限控制模块，

允许数据所有者控制和调整其数据的访问权限。在

数据的制备和传输方面，由于组学数据在数据容量

上的特殊性，需要平衡计算资源和网络资源，或采

用数据加密方式为每次共享需求快速制备独立的加

密数据，并为终端用户提供高效的解密工具；或在

数据传输的过程中实时加密传输的数据流，确保在

整个传输过程中不会因为网络广播的监听造成数据

泄露。NODE 针对数据的公开状态和共享情况，在

软件层为每位注册用户建立了与数据共享状态匹配

的数据空间，并使用底层 HTTPS 协议、SFTP 协议

实现加密数据的流式安全传输。

4.4　数据共享协议、伦理和规范审查

除了从技术上对数据共享进行规范外，在数据

共享行为发生前，应由数据收集或产出方的伦理委

员会进行伦理审查。这涉及到对人类或动物研究的

伦理问题进行评估和解决。伦理审查委员会可以审

核和批准多组学数据共享计划，并确保其符合伦理

标准和道德原则。同时，作为人类遗传资源的一部

分，NODE 提示用户在对人类相关组学数据进行共

享时，需要根据《人类遗传资源管理条例》(http://
www.gov.cn/zhengce/content/2019-06/10/content_ 
5398829.htm) 的相关要求完成备案。对于大规模、

高价值组学数据的共享，应预先签署数据共享协议，

明确数据共享的目的、范围、访问条件、保密条款

等内容。数据共享协议需要明确保护数据隐私和机

密性的方法，以及对协议违反者的惩罚措施。

5　结论与展望

NODE建设的初衷是在一个平台上集成不同类

型的组学数据，通过跨领域的研究加强成果的可信

度，促进研究者之间的数据共享和协作，提高高质

量组学数据的复用率，避免数据的重复采集。在组

学技术快速革新的过程中，以高通量二代测序数据，

SRA、TCGA 等数据库为代表，已经建立了基因组、

转录组等测序组学数据的通用标准，累积了 PB 级

规模的数据，并实现了基本的数据共享；在多组学
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的数据整合方面，以 OMICSDI[31] 为代表的数据搜

索引擎也以数据集为基本单位，从数据分类的角度

实现了跨组学，甚至多组学的数据融合，基本满足

了用户对数据的搜索需求。然而，通过对现有代表

性多组学数据平台、多组学数据、数据融合、数据

安全共享等方面的综合分析，也可以看到当前多组

学数据共享平台的研究和发展还处于初级阶段。在

新型数据生产方法 ( 如单细胞测序技术、时空组学

技术 ) 以及异构组学数据 ( 如暴露组数据、影像组

数据 ) 的一致性数据标准建设上还远不能达到完全

的统一；在多组学数据的融合上，也由于不同平台

对个体、样本等水平的存储方式上存在差异，而对

元数据层和数据层的整合提出了更高的要求；在多

组学数据共享时，更应着重考虑数据贡献者的贡献

和权益，以技术手段而非强制性方法，在打消用户

对数据安全顾虑的同时，维护国家数据安全，促进

多组学数据共享。对于生物医学这个数据驱动型复

合研究方向，大数据技术正不断发挥其作用：使用

去中心化的平台建设方法体现数据共享者的贡献价

值，并等量兑换为其可享受的权益；使用多维度、

跨尺度的数据标准规范化多组学数据的生产和治

理，融合更多类型的组学数据；在数据平台以外提

供更多类型的数据分析流程、工具和资源，以多组

学的方法促进组学数据的共享。总之，多组学数据

共享平台的发展将持续帮助研究人员更好地理解

生物学和疾病，并促进不同领域之间的协作和数据

共享。
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