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医疗大数据时代的脑胶质瘤研究

王非一凡　综述　　李学军　审校
中南大学湘雅医院神经外科，湖南 长沙　４１０００８

摘　要：随着人类基因组计划（ＨＧＰ）的全基因组测序工作完成，对脑胶质瘤的产生和发展机制进行分子水平观测成为可
能。运用大规模数据分析技术对胶质瘤及其亚型进行预测和诊断，构建基因关系调控网络，意义深远。大数据时代下的

胶质瘤研究有其不同于传统科研模式的鲜明特点，本文将介绍高通量组学大数据技术为胶质瘤研究带来的一系列变化、

阐述现阶段的大数据生物信息学分析如何引领胶质瘤科研观念转变、推动胶质瘤分子靶点挖掘、指导胶质瘤精准医疗。
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　　在神经胶质瘤的诊疗领域，无论是肿瘤的流
行病学调查、发生机制研究、临床诊断与治疗、预

防与监测，还是临床试验研究、新药的研发，都贯

穿着对数据的收集、管理和分析。对临床、科研数

据的深度挖掘，为胶质瘤研究提供了新思路、新方

法，不断推动着胶质瘤研究的快速发展。

大数据（ＢｉｇＤａｔａ）是指无法在一定时间范围内
用常规软件工具进行捕捉、管理和处理的数据集

合，是需要新处理模式才能具有更强的决策力、洞

察发现力和流程优化能力来适应海量、高增长率和

多样化的信息资产［１，２］。当前，大数据在生物、医

学、金融、电子商务、能源和交通等领域都得到广

泛应用。而胶质瘤的发生发展过程中包含着复杂

的遗传学分子机制，受到内在基因与外在环境的交

互影响。包括胶质瘤在内的肿瘤学基础研究，需要

从细胞分子层面对基因组学、转录组学、表观组

学、蛋白组学以及代谢组学等各方面的数据进行整

合，正是这一特点为大数据技术带来了施展拳脚的

舞台。

１　大数据带来胶质瘤研究观念转变
２０１３年 ３月，美国临床肿瘤学会 （ＡＳＣＯ）公

布了一个利用大数据协助癌症治疗的项目 Ｃａｎｃｅｒ
ＬｉｎＱ［３］。ＣａｎｃｅｒＬｉｎＱ是一个“快速学习系统”，允许
研究人员进入、访问和分析匿名癌症患者的病历。

该项目旨在收集全球肿瘤患者的诊疗数据，用于改

进肿瘤临床诊疗模式，以提高患者治疗质量，评估

诊疗方法的利弊，促进临床研究的开展。而由多个

制药公司参与的非营利性组织：癌症生命科学协会

ＣＥＯ圆桌会 （ＴｈｅＣＥＯ ＲｏｕｎｄｔａｂｌｅｏｎＣａｎｃｅｒ），在
２０１４年 宣 布 推 出 了 ＰＤＳ 计 划 （ＰｒｏｊｅｃｔＤａｔａ
Ｓｐｈｅｒｅ）［４，５］。该计划打造了一个第三阶段癌症临床
试验数据共享和分析平台，初始数据集由阿斯利

康、拜耳、新基医药、纪念斯隆 －凯特琳癌症中心、
辉瑞、赛诺菲等机构共同提供。而这些海量的数据

已去除患者的个人信息，并进行了统一编号，供生

命科学公司、医院、医疗机构以及独立研究者免费

使用。科研人员可以访问平台内置的分析工具或

将数据插入到自主研发的分析软件中。

在数据智能化技术开发领域，２０１４年 ８月 ＩＢＭ
公司通过 Ｗａｔｓｏｎ人工智能系统与纪念斯隆 －凯特
琳癌症中心合作，提取大量临床数据，筛选数百万

条记录文本、期刊文章以及临床试验报告，通过整

合这些信息，可为临床医生提供规范化临床路径及

个体化治疗建议，这是大数据技术结合人工智能技

术在医学领域的重大突破［６］。与传统科学研究相

比，基于临床信息的生物大数据具有更可靠的临床

资料与样本积累，通过海量信息和数据的采集与分

析，能够更准确地进行分子分类。
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２　大数据推动胶质瘤分子机制研究
肿瘤研究中的基因组学、转录组学、表观组学、

蛋白组学以及代谢组学可统称为高通量组学（图

１）。高通量组 学 研 究 产 生 的 大 数 据 一 般 具 有
“４Ｖ”特点：数据量巨大（Ｖｏｌｕｍｅ）、数据种类繁
（Ｖａｒｉｅｔｙ）、价值有待深入挖掘（ｖａｌｕｅ）和检索响应
速度快（ｖｅｌｏｃｉｔｙ）。而利用大数据技术对这些高通
量、大样本数据进行分析，有助于我们发现规律性

的肿瘤分子靶点。
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图 １　多组学多层次的肿瘤学研究

Ｏｎｃｏｍｉｎｅ（ｗｗｗ．ｏｎｃｏｍｉｎｅ．ｏｒｇ）则是该类癌症整
合数据挖掘平台的代表之一，旨在促进来自全基因

组表达谱分析的发现，挖掘癌症基因信息［７］。到目

前为止（２０１６年 ４月），该数据库已经收集了 ７７５
个基因表达数据集、８６７３３个癌症组织和正常组织
的样本数据［８］。Ｏｎｃｏｍｉｎｅ拥有最全面的突变谱、基
因表达数据和肿瘤生物标志物，对这一类大数据价

值的充分挖掘，将为肿瘤分子靶点的探寻和靶向药

物开发提供机遇。

肿瘤基因组图谱（ＴｈｅＣａｎｃｅｒＧｅｎｏｍｅＡｔｌａｓ，ＴＣ
ＧＡ）计划，由美国国家癌症和肿瘤研究所（ＮＣＩ）及
国家人类基因组研究所（ＮＨＧＲＩ）联合发起，最初
的研究目标便是面向胶质母细胞瘤基因组图谱，目

前已经完成了多种肿瘤的基因组测序研究。研究

人员可以在多组学研究的数据基础上，结合 Ｏｎｃｏ
ｍｉｎｅ资源，对数据进行深入挖掘，不断探索胶质瘤
相关的分子靶点（图 ２）。Ｔｈｉｒｕｍｕｒｔｈｉ等人［９］基于

ＧｅｎｅＢａｎｋ数据库对人 Ｓｉｆｔ６基因调控区序列进行分
析，发现 ＭＤＭ２通过介导 ＳＩＲＴ６磷酸化来调节
ＡＫＴ１信号通路，从而促进恶性胶质瘤的发生。明
确胶质瘤发生的基因突变控制机制，通过检测和评

估肿瘤驱动基因与基因组库信息匹配，为预测肿瘤

发生风险提供可行的实践方法，这将是未来恶性肿

瘤预测的发展趋势。
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图 ２　数据挖掘流程

与 ＴＣＧＡ相对应，由天坛医院江涛教授研究团
队牵头的中国人脑胶质瘤基因组学数据库（Ｃｈｉｎｅｓｅ
ＧｌｉｏｍａＧｅｎｏｍｅＡｔｌａｓ，ＣＧＧＡ），建立了首个针对中国
人群脑胶质瘤的高通量 ＮＧＳ测序大数据网络［１０］，

通过绘制脑胶质瘤融合基因全景图，发现了一系列

新的胶质瘤分子病理学标记物。该项目首次在继

发胶质母细胞瘤中通过全转录组测序构建了包括

２１４个融合基因的全级别脑胶质瘤融合基因谱，发
现了重复出现的 ＰＴＰＲＺ１ＭＥＴ融合基因及其四种
不同的融合方式［１１］。江涛教授的研究表明，ＰＴ
ＰＲＺ１ＭＥＴ融合基因是胶质瘤恶性进展的关键驱
动因子，可导致患者的中位生存期由 ８个月缩短至
４个月，并筛选出可靶向抑制该融合基因激酶活性
的小分子化合物 ＰＬＢ１００１。以上一系列国内外工
作在探究胶质瘤发病分子机制的同时，也为胶质瘤

精准医疗的提供了潜在治疗靶点。

３　大数据指导胶质瘤精准医学治疗
大数据技术应用的飞速发展极大地推动了恶

性肿瘤的个体化治疗。利用现代医学平台全面地

汇集患者的数据资料（基本临床信息、多模态影像

数据和多组学数据），分析并利用这些数据，能够

帮助临床医生针对患者个体制定出最佳治疗方案

以及进行最优的药物选择，从而实现精准医疗。精

准医疗是面向每一位患者的“定制”医疗模式，在

这种模式下，医疗的决策、实施等都是针对每一个

病人个体特征而制定的，疾病的诊断和治疗是在合

理选择病人个体化遗传、分子或细胞学信息的基础

上进行的。在胶质瘤的精准治疗方面中，基于大数

·７５４·

　国际神经病学神经外科学杂志　　２０１６年　第 ４３卷　第 ５期　　 　



据挖掘基础上的个体化治疗为脑胶质瘤治疗开辟

了全新的治疗天地。

在恶性胶质瘤中 ＶＥＧＦ呈过度表达，胶质瘤特
征之一是瘤体内能形成新的血管，而 ＶＥＧＦ能促进
内皮细胞增殖，迁移和管腔形成，对瘤体内新血管

的形成起关键作用。胶质瘤细胞分泌 ＶＥＧＦ与相
邻上皮细胞高水平表达的 ＶＥＧＦＲ２相结合，促进
瘤体 内 血 管 发 生。ＶＥＧＥＲ２选 择 性 强 抑 制 剂
ＰＴＫ７８７（Ｖａｔａｌａｎｉｂ）能干扰 ＶＥＧＦ和 ＰＤＧＦ介导的相
关血管形成，ＰＴＫ７８７与放疗联用能显著抑制 Ｐ５３
基因缺乏，并对放疗耐受的移植瘤的生长进行抑

制。ＭＤＡｎｄｅｒｓｏｎ癌症研究中心与 Ｄｕｋｅｓ大学医学
中心对 ＰＴＫ７８７进行的 ＩＢ期临床试验中，ＰＴＫ７８７
与替莫唑胺联用，在 １１例病例中有 ５例病情稳
定［１２］，这也代表了大数据精准医学的临床研发新

模式：早期即筛选获益优势人群，临床研究分期更

加模糊，有效性观察更趋提前，临床研发周期逐步

缩短。

端粒逆转录酶（ＴＥＲＴ）基因编码是高度特异的
逆转录酶，可以协同其它端粒酶复合体延伸染色体

３’末端［１３］。Ｌａｂｕｓｓｉèｒｅ等人通过将 ＴＥＲＴ突变与其
他遗传变异进行关联，对 ３９５例胶质母细胞瘤
（Ｇｌｉｏｂｌａｓｔｏｍａ，ＧＢＭ）患者资料进行大数据分析，发
现联合 ＴＥＲＴ突变联合表皮生长因子受体（ＥＧＦＲ）
扩增及异柠檬酸脱氢酶（ＩＤＨ）突变能重新定义胶
质母细胞瘤的预后：当出现 ＥＧＦＲ扩增或者 ＴＥＲＴ
启动子突变存在时，预后较差，中间生存期约 １２～
１６个月；当 ＥＧＦＲ未发生改变时，中间生存期得以
延长，ＩＤＨ野生型约超过 ２年，ＩＤＨ突变型超过 ３
年［１４］。Ｇｉｌｂｅｒｔ等人［１５］在 ＲＴＯＧ０８２５的临床试验中
随机选取了６３７名患者，在这些胶质瘤患者的标准
放化疗和替莫唑胺维持治疗中加入贝伐单抗，并对

其疗效进行评估［１５］。该项研究中的大数据包括了

测量基因富集程度的分子分层，这些基因在胶质瘤

细胞入侵和新血液供应的构建中发挥了重要作用，

而贝伐单抗则能够阻止这些基因发挥以上作用。

最终结果显示较低的间叶细胞标记与患者服用贝

伐单抗后拥有较高存活率具有显著关联。根据这

种关联和 ４３种基因的检查结果，研究者创建了一
种新型基因表达预测器的模型，可对使用贝伐单抗

患者的结局进行预测。

随着对大数据样本量与分子病理的广泛应用，

以上这些针对胶质瘤细胞受体，关键基因和调控分

子的分子靶向治疗已成为肿瘤治疗研究中的热点，

为实施胶质瘤的精准医学治疗提供了独特视角与

有力工具。

４　大数据时代胶质瘤诊疗的挑战
目前医疗大数据的特点是复杂化、碎片化、不

兼容和非完整性，这就导致了临床医生及科研人员

很难访问和使用，所以医疗数据标准化、规范化的

收集成了一大难题。一例胶质瘤患者的医疗数据

可以来自于不同的医院和科室、报告和记录，这些

数据往往是非结构化的。与此同时，来源于不同地

区、研究机构、人员、方法、仪器的测序数据，都包

含不同程度的系统性差异。毋庸置疑，所有的精准

模型都是建立在海量病人数据之上。越早建立起

成熟的大数据质控机制，不断用更新的病人信息修

正预测模型，成为目前大数据应用于胶质瘤诊疗的

当务之急。

为此，美国 ＦＤＡ牵头了 ＲＮＡ测序质量控制
（ＲＮＡｓｅｑ ｍｅｔｒｉｃｓ ｆｏｒ ｑｕａｌｉｔｙ ｃｏｎｔｒｏｌ，ＳＥＱＣ）项
目［１６，１７］，通过对比多个试验室 ＲＮＡｓｅｑ数据的可比
性，评估了不同测序平台和数据分析法的表现，并

将它们与 ＤＮＡ芯片进行比较。这一研究检测了３０
个 ＲＮＡ测序实验室的现有技术和主要方法。结果
显示，在发现接头区域和分析差异性基因表达时，

使用合适的生物信息学方法，不同研究组就可以获

得可靠的可重复结果。ＳＥＱＣ项目代表了大规模测
序走向临床应用的第一步，涉及 １２个国家的 １５０
名研究者，华大基因也是该项目的主要参与者之

一。这类研究不仅能帮助人们更加全面地理解测

序大数据，还能催生更多策略来增强临床大数据的

可重复性。除此之外，进一步加强各学科间的交流

与合作，进行标准化的多中心海量数据的收集（包

括基础生物医学信息与临床信息），研究新型的数

据处理工具和方法，包括数据分析构架、软件系统

等，提高数据资源的利用效率，对医疗大数据的标

准化、规范化收集均具有重要意义。

５　结语
综上，大数据时代的来临对传统的胶质瘤研究

模式提出了挑战，在面临数据碎片化、隐私保护等

问题的同时，也为胶质瘤的诊疗带来了重大机遇。

它将影响到我们防病治病的方式，重塑医院临床管

理构建和科研投入模式。大数据的发展使人们对

胶质瘤的认知从细胞水平深入到分子水平，这为临

床医生对胶质瘤进行“精准”预测与诊断、寻找新
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的基因靶点、开发及使用新的靶向药物、进行个体

化治疗，以及对胶质瘤的实时监测等提供了全新的

机遇。而胶质瘤的治疗原则也将从传统以手术切

除为主转变为分子生物学综合诊疗，胶质瘤的预

防、检测、诊断、治疗和康复都将因大数据时代的

到来而面目一新。
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