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摇 摇 美国学者 Collins 等在 2015 年第 9 期《新英格兰医学杂

志》(N Engl J Med)上发表题为“A new initiative on precision
medicine冶的文章,提出“精准医学冶项目的短期目标是为癌

症治疗找到更多更好的治疗手段,长期目标则是为实现多种

疾病的个性化治疗提供有价值的信息,预示着全球精准医学

的时代即将到来。 本刊编辑部专门摘译了这篇文章,以飨

同道。
美国总统奥巴马一直以来都在表达一个强烈的信念:科

学在改善国民健康方面大有潜力。 2015 年 1 月 20 日,他宣

布了一项研究计划,朝着治愈癌症和糖尿病等疾病的目标迈

进,也让国民能够获得保持自己和家庭成员健康所需的个性

化信息。
精准医学是一种将个体差异纳入考虑的预防和治疗策

略,这并不是一个新概念。 例如,20 世纪以来,血型一直被

用于指导输血。 但是,随着大规模生物数据库(如人类基因

组序列),个体化描述患者特征的方法(如蛋白质组学、代谢

组学、基因组学、各种细胞分析,甚至是移动健康技术),以及

分析大数据的计算机组的发展,这一概念已经大大扩展了。
现在需要的是一个广泛的研究计划,鼓励精准医学的创新,
并严格测试,最终构建循证基础,以指导临床实践。

所提出的计划主要有两个部分:近期目标是关注癌症,
长期目标是形成适用于全部健康和疾病范畴的知识。 得益

于基础研究的进步(包括分子生物学、基因组学和生物信息

学),这两部分的研究现都触手可及。 此外,该项目试图通过

社交媒体和移动设备,将学科交叉的趋势与美国人民日益增

长的参与医学研究的愿望相结合。
肿瘤学是提高精准医学短期影响的明智选择。 癌症是

常见的疾病,是在美国及全世界范围内导致死亡的最主要原

因。 因为人口老龄化,其发病率持续增加。 癌症的可怕还在

于其致死性和症状,以及治疗方法通常具有毒性或者导致毁

容。 研究已经揭示了许多驱动癌症的分子病变,提示每种癌

症都有自己的基因组特征,发现一些肿瘤特异性的特征和多

种类型肿瘤的共同特征。 虽然很多癌症是患者生命存续期

内基因组损伤累积的结果,但遗传变异也会增加癌症风险,
其机制有时候非常复杂。 对致癌机制这一新的认识已经开

始影响到肿瘤的风险评估、诊断分类和治疗策略,对抗特异

性分子启动子的抗体和药物的使用也越来越多。 许多靶向

疗法已经(和正在)被研发,有几种已显示出疗效,其中一些

效果显著。 另外,新的免疫疗法最近已经产生了一些深刻的

影响,有迹象表明肿瘤的分子标志物也可能是较强的临床获

益预测因子。
这些特征的发现改进了预测、预防、诊断和治疗癌症的

方法。 这种改变既紧迫又很有希望。 要实现这一承诺,需要

付出更多的努力,这些都反映在总统的倡议里。 为了更深入

了解癌症并发现分子诊断工具,需要分析更多的癌基因组。
为了加快采用新疗法,需要针对成人和儿童患者开展更多新

的临床试验,并建立更为可靠的临床前试验模型,还需要建

立一个“癌症知识网络冶———用数字形式存储所获得的分子

和医疗数据,并以适宜的方式将其提供给科学家、医护人员

和患者。
该计划中,关于癌症的这部分将着重解决一些在“精准

肿瘤学冶领域已经遇到的问题:不明原因的耐药,肿瘤基因组

异质性,监测治疗反应和肿瘤复发的手段相对不足,以及药

物联合使用的知识局限。
精准医学更加个性化的癌症分子治疗将丰富和修正(而

非替代)当前肿瘤学的主要内容———预防、诊断、筛查和有效

治疗方法,同时加快精准医学应用于其他医学领域。 这些领

域中最引人注目的是遗传性疾病和传染病,但仍然有许多其

他疾病与环境反应的研究也非常有前景。
该计划的第二个组成部分包括继续推进医学研究,从而

更好地评估疾病风险,了解患病机制,以及对更多的疾病进

行最佳治疗方案的预测,最终将精准医学的优势扩展到医疗

健康和卫生保健的方方面面。
该计划将鼓励和支持下一代的科学家开发新方法,用于

检测、分析广泛的生物医学信息———包括分子、基因组、细
胞、临床、行为、生理和环境等参数。 其在未来的应用存在很

多可能性,例如:当前的血细胞计数可能由成百上千种免疫

细胞类型检测所取代;人们可以从移动设备实时监测血糖、
血压和心律;基因分型可能揭示特定的遗传变异,其保护机

体免受特定疾病的危害;粪便采样可能识别导致肥胖的肠道

微生物群;或血液测试可能检测到循环肿瘤细胞或肿瘤

DNA。 这些都将有助于早期发现癌症或复发肿瘤。
这些科研创新首先需要试点研究进行测试。 项目将在

一些罕见的领域首先试点,在这些领域通过临床试验、电子

病历等手段已经可以获取到丰富的信息。
最终,将在大量的人群中长期监测以评估最有效的方

法。 为此,该项目将招募超过 100 万自愿参加本研究的美国

人,对他们进行长期观察,形成纵向研究队列。 参与者将被

要求同意研究者广泛使用其生物样本(如细胞群、蛋白质、代
谢物、RNA、DNA,如果经费允许的话,甚至进行全基因组测

序)和行为数据进行个体化分析,所有数据都与其电子病历

相连接。 在保护患者隐私的前提下,许多机构中有资质的研
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究人员可以访问这些数据,从而吸引世界上最优秀的科学家

和临床学家为本研究作出贡献。 这些数据也将支撑药品和

医疗器械的观察性研究,催生更多严谨的解决具体问题的干

预性研究。
各种各样的研究活动将进一步加深人们对疾病的认识

(包括疾病的起源和机制,预防和治疗的时机), 从而为精准

医学奠定扎实和广泛的基础。 它还将开拓新的科学模式,这
种模式强调受试者参与和开放数据共享。 此外,参与者还可

以访问自己的健康信息,了解使用其健康数据的研究进展。
该研究队列部分来源于现有的一些队列研究(多由美国

国立卫生研究院资助)。 研究者已经收集或预计可以很好地

从愿意参与者中收集数据。 创建这一资源库需要精心规划,
以实现参与者的适当平衡,并开发出患者知情同意的新方

法,在现有研究队列、患者群体和私营诊所之间并建立有效

的合作。 认真审核其他纵向队列研究的优缺点也至关重要。
要实现精准医学的目标,还需要优化国家的监管机构。

为了解除桎梏,创造性的发挥参与者的潜力,美国国立卫生

研究院正在与美国卫生和公共服务部创新性的运用“共同准

则冶(一条 10 年前原本旨在保护研究参与者的规则),使参

与者成为现代科学的积极合作伙伴。 为了加快这些科学发

现的转化研究,美国 FDA 正在与科学界合作,确保其对基因

组技术的监督既能支持创新,又能使公众相信该技术是安

全、有效的。

虽然精准医学计划可能还需要许多年才能达到其最大

效益,但是其短期内取得的进展也值得期待。 除了上述癌症

研究的结果,针对多种疗法的大型队列研究将揭示药物基因

组学的早期洞见———向合适的患者提供适当剂量的正确药

物。 如果早期甄别出具有罕见功能缺失、基因突变的个体,
就能针对广大患者人群提供靶向药物。 人们利用移动医疗

技术,阅读有益的健康信息,也可能改善慢性疾病的预防和

治疗。
像这样宏伟的项目不可能提前计划完全,其本身会自行

发展,以适应科学和医学的新发现。 需要生物学家、医师、技
术开发人员、数据科学家、患者和其他团体创造性的积极参

与,去制定和发展必要的方法论。 通过与全世界相关项目的

合作,该项目将不止局限于美国,其目标在全世界范围内都

有吸引力,这将会激励和吸引来自许多学科的杰出科学家。
这一计划还需要新的资源,而且不应该与现有项目去竞

争资金支持,尤其是在当前财政困难的大环境下。 只要有足

够的资源,科学家、医师及患者不断付出大量的时间、精力和

智慧,精准医学就能够发挥其全部潜力,最终实现让每个人

都尽可能健康的目标。
(刘军兰摇 摘译摇 姜军摇 审校)
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