
肿瘤精准医学的演化
邵营宽1, 郑雷2*

1. 浙江大学医学院附属第二医院肿瘤研究所(恶性肿瘤预警与干预教育部重点实验室), 浙江大学医学院附属第二医院乳腺外科, 杭州 310009

2. Department of Oncology, Precision Oncology Program, the Sidney Kimmel Comprehensive Cancer Center, Johns Hopkins University School of Med-
icine, Baltimore, MD 21205, USA

* 联系人, E-mail: Lzheng6@jhmi.edu

精准医学的概念最早是什么时候提出的、是谁首先提

出的, 目前尚无定论, 重要的是这一概念贯穿了整个古代和

现代医学发展史. 有人说是希波克拉底提出的, 但古代行医

凭经验, 自然是个体化的. 现代临床医学是一门建立在基础

理论和系统性总结基础上的科学, 是在大学中设立的一门供

学生学习及研究者研究的学科, 也是在研究性医院对住院医

师在实践中进一步系统性培训的制度. 现代医学要覆盖所有

病人群体, 似乎和精准医学的个体化诊治格格不入. 但是现

代医学的奠基人, 美国约翰霍普金斯医院的4位主要临床学

科创始人之一、住院医师培训制度的创始人, 威廉·奥斯勒

医生有一句名言: 如果病人之间没有差异, 那么医学就只是

一门科学, 而不是一门艺术. 他还说一个优秀的医生治疗疾

病, 而一个伟大医生的艺术是治疗患有疾病的患者[1]. 这真

正概括了精准医学的精髓. 时至今日, 这仍然是对精准医学

的唯一完美且正确的定义.

1 癌基因的发现开启了肿瘤精准医学

肿瘤精准医学的萌芽从癌基因的发现开始. 在此之前,
我们对肿瘤发生机制的认识比较模糊和片面; 直到癌基因的

发现, 让我们终于认识到肿瘤的发生具有遗传学基础, 而这

个过程是在肿瘤细胞内发生的, 也就是我们说的体细胞突变;
且这个体细胞突变, 可以发生在任何一个肿瘤细胞上[2]. 从

此, 肿瘤发生有了统一的机制, 这个机制可以精准定位到某

个碱基上. 所以, 肿瘤精准医学在当时的定义主要围绕细胞

突变, 即使当时因为没有可精准“制导”的针对性治疗而未提

到精准医学. 在早期, 肿瘤学家脑海里这样定义精准肿瘤学:
只要能找到癌基因, 我们就可以攻克肿瘤了, 而且还是精准

地攻克肿瘤, 不会产生化疗的副作用. 不得不说, 早期肿瘤精

准医学的研究导向忽略了奥斯勒医生精准医学的理念, 也就

是每个病人都是不一样. 但在当时, 人类基因组还没有被揭

示, 癌基因的发现不是件容易的事情. 最早期癌基因的发现

还是从寻找与病毒基因相关或相似的基因开始的, 这就是第

一个癌基因Src的发现, 公认它是一个致癌病毒基因[3,4]. 彼时

肿瘤学家还在逐渐从肿瘤的病毒致病发生学向肿瘤的自身

体细胞基因突变的克隆进化发生学上转变, 仍然希望有单基

因致病的可能性存在. 这种情况确实存在, 但比较少见, 其中

一个典型的代表是慢性粒细胞白血病(chronic myeloid leuke-
mia, CML). CML多由一种染色体易位造成融合基因改变而

致病, 也就是我们熟知的BCR-Abl融合基因[5]. 所以, 第一个癌

基因Src的突变并不与人的肿瘤有明确的因果关系, 但激起了

对赖氨酸激酶研究的热情, 这就最终促成了第一个小分子靶

向药物, 赖氨酸激酶抑制剂(tyrosine kinase inhibitor, TKI)的
成功研发[6,7]. 而在BCR-Abl融合后, 赖氨酸激酶Abl被激活, 这
是CML的发病分子机制, 所以TKI就变成了CML的特效药,
肿瘤精准医学也才真正开始[8]. 不幸的是, 很多人至今仍把

精准医学和基因突变划等号, 另外很多人将精准医学与靶向

药的使用画等号, 这都是片面的.
所以精准肿瘤学从癌基因发现之后的很长时间是一个

时髦但没有内涵的标题 , 这也和第二个癌基因RAS发现

后[9,10], 一直没有能够研发出有效的靶向药有关. RAS基因突

变是第一个和人肿瘤相关的癌基因突变, 在多种实体肿瘤中

均为最常见[11,12]. 由于针对RAS突变基因的产物无法成功研

制出抑制剂, 所以精准医学在很多肿瘤上的发展是停滞的.
但是随着肺癌中罕见出现的变异逐个有靶向治疗药物后, 肿

瘤精准医学有了充实的发展, 达到了第一个里程碑. 精准医

学的第二个里程碑应该是微卫星不稳定性和错配修复功能
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缺失成为第一个跨肿瘤的治疗选择生物标记物, 即免疫检查

点抑制剂使用的指征. 从此, 肿瘤的分型不一定从临床和病

理出发, 而可以以生物标记物来分型. 又如, PARP抑制剂最

初针对BRCA1/2突变的乳腺癌病人开发, 但目前的研究结果

表明其对广义同源重组修复缺陷肿瘤患者的治疗也是有效

的. 因而, 很多罕见变异的靶向药确立了跨肿瘤使用的指证.
精准肿瘤学的第三个里程碑在哪里, 我们还不得而知, 但随

着KRAS G12C的抑制剂的成功研发, 以及一系列KRAS G12D
及广谱KRAS突变的抑制剂的研制, 精准医学已发展到了一个

新的层次.

2 实体肿瘤的多阶段多基因发展模型支持个
体化治疗的必要性

在癌基因发现后, 对于单个癌基因突变能否致癌一直存

在争议. 这就像是精准医学的左右手互搏. 如果单个癌基因

可以致癌, 那么我们就可以针对单一靶点精准地治疗; 但是

另一方面, 我们机体似乎又有遗传机制来决定我们是否对癌

症易感, 易感基因也是多种的; 这样一来, 每个个体患肿瘤的

几率不同, 这就是精准医学又是个体化治疗, 又不得不针对

不同个体不同靶点进行治疗. 其实, 这两个不同层面是可以

互相协调的. 此外, 从遗传性的肿瘤易感人群中发现了抑癌

基因如RB、p53, 以及后来的BRCA1、BRCA2、ATM等. 因

此, 肿瘤既有癌基因功能获得性突变, 又有抑癌基因的功能

丧失性变异, 搭建起实体肿瘤发生的多阶段多基因变异模

型[13], 每个病人在肿瘤发展的多阶段中可以有各种不同基因

的突变(图1).
大肠癌(结直肠癌)的发生发展与多个关键基因突变密切

相关 , 这些基因包括APC、KRAS、TP53以及MLH1、
MSH2、MSH6和PMS2等, 它们分别在癌症的不同机制和遗

传背景中发挥重要作用. 值得一提的是, 郑树教授研究团队

是中国国内最早研究大肠癌抑癌基因的团队之一, 构建了基

于大肠癌的多阶段多基因变异模型[14~16]. 郑树教授团队通过

结直肠癌减式杂交文库获得了46个大肠癌中低表达或不表

达但在正常黏膜表达的cDNA克隆, 部分测序, 对照GenBank
数据, 36个克隆与免疫球蛋白同源, 9个克隆同源性50%
~55%, 另有5例同源性极低, 分别以“SNC”冠名. 其中对SNC6
(ST13)、SNC19(ST14)、SNC73、SNC66、SNC90这些与大肠

癌相关、在大肠癌低表达的基因进行了结构、表达与功能

研究[17,18]. ST13(suppression of tumorigenicity 13)蛋白, 也被称

为Hsp70-interacting protein (HIP), 是一种分子伴侣蛋白, 参与

蛋白质折叠和稳态维持. 对配对大肠癌组织和相应正常组织

ST13蛋白表达进行定量分析, 发现ST13蛋白在同一大肠癌患

者的癌组织和正常组织中均有表达, 但表达量有显著性差异,
大肠癌组织低于相应正常组织, 与ST13核酸表达结果一致,
后续研究表明SNC6/ST13与热休克蛋白有关, 具有促凋亡作

用[19,20]. SNC19/ST14是丝氨酸蛋白酶家族成员与肿瘤转移相

关[21], SNC73及66均与IgA同源, 证实了大肠黏膜上皮可表达

免疫球蛋白[22].
抑癌基因的发现极大推动了针对肿瘤的分子治疗, 即通

过基因工程技术将抑癌基因导入肿瘤细胞中. 尽管几乎所有

的抑癌基因都显示有抑癌作用, 但许多实验表明, 重新导入

抑癌基因产生的肿瘤抑制作用主要通过转染本身操作产生

的细胞毒性发挥作用, 真正通过放回一个拷贝来验证抑癌基

因作用的严格实验很少[23]. 有些抑癌基因即使被导入一个拷

贝, 仍然无法抑制肿瘤的发展. 这表明, 有些抑癌基因是肿瘤

的易感基因, 它们的功能通常是在于DNA的损伤修复, 这一

认识为肿瘤精准治疗的几个重要途径奠定了基础[24]. 然而,
在临床前试验中成功抑制肿瘤发展的抑癌基因, 比如P53的
基因治疗, 因其安全性隐患而停滞不前. 大多数抑癌基因在

肿瘤发展晚期起作用, 即使将他们重新导入肿瘤细胞中疗效

也有限. 在21世纪的第一个十年中有很多肿瘤的精准治疗分

子靶向药物研发, 但实体瘤的精准治疗并不顺利. 然而, 这十

年间, 肿瘤精准治疗的概念发生了突破性改变: 从基因或通

路角度的靶向药物研发, 转变为先开发有效的治疗方式, 再

精准地选择患者. 前者, 会被未能研发出靶向药物, 或被药物

图 1 以大肠癌为例, 癌症发展的多步骤模型, 从左侧正常肠道上皮细胞丢失抑癌基因开始, 致癌基因的激活与肿瘤抑制环境的丢失导致结肠

息肉发展为腺瘤, 进一步恶变为癌
Figure 1 Using colorectal cancer as an example, a multi-step model of cancer development, starting from the loss of tumor suppressor genes in normal
intestinal epithelial cells on the left, activation of oncogenes, and loss of tumor suppressor environment leading to the development of colon polyps into
adenomas, further progressing into carcinomas
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脱靶或耐药所困扰; 而后者, 在临床研发过程中就不断在提

高选择有效病人的精准率上, 极大地推动了精准医学的发展.
2017年由郑树教授团队的丁克峰教授牵头, “十三五”国

家重点研究项目“结直肠癌专病队列研究”在杭州启动, 研究

整合高危人群和临床队列, 收集结直肠癌及其癌前病变全疾

病谱生物样本库, 构建与之匹配的包括流行病学、临床诊治

以及结局随访等综合信息的数据库, 并搭建互联互通生物样

品和大数据共享平台. 项目的实施将为中国提供有关结直肠

癌诊疗的权威数据和优质生物资源, 从而建立起具有中国特

色的结直肠癌精准防诊治体系, 真正地惠及广大患者和人民

群众. 美国临床癌症协会2024年会(American Society of Clin-
ical Oncology, ASCO 2024)展示了团队关于“早期结直肠癌术

后MRD阳性患者接受CAPEOX辅助治疗对比观察的随机对

照临床研究”(NCT05699746, CAREME研究)的结果, 推动基

于液体活检的ctDNA-MRD检测在早期结直肠癌患者的应用.

3 肿瘤精准医学的概念转变由治疗药物的进
步而驱动

肿瘤的精准治疗起源于乳腺癌和前列腺腺癌的激素治

疗. 乳腺癌有成功的分子分型, 在临床上也被应用[25]; 但乳腺

癌的分子亚型, 实际上对应的是雌/孕激素受体阳性、HER2
阳性或三阴乳腺癌的临床分型[26]. 前两个亚型有靶向治疗的

药物, 而三阴乳腺癌原先只有化疗, 现在也有针对性的药物,
但这些药物不是针对三阴乳腺癌特异研发, 而是因为在为

PARP抑制剂选择敏感病人的时候, 发现三阴乳腺癌中有

BRCA1/2突变或广义同源重组修复缺陷(HRD)的患者对此药

物敏感. 类似地, 三阴乳腺癌病人对免疫检查点抑制剂敏感,
免疫检查点抑制剂也不是特异为三阴乳腺癌研发. 在乳腺癌

有了更多药物选择后, 这些药物也逐渐有了更加精准选择病

人亚群, 也同时使得更新的分子分型方式得以应用(图2)[27].
盲目的分子分型并不能提高肿瘤精准治疗. 近10年来,

有很多针对大肠癌[28,29]和胰腺癌[30]的分子分型, 有从基因表

达谱角度, 也有从蛋白质谱的角度, 但都没有取得如同乳腺

癌同等价值的分子分型. 原因之一就是没有与靶向治疗的病

人亚群相对应. 这样的精准医学的研究得到的是一个模糊而

且昂贵的生物标记物模型, 即使是用于预测对化疗的敏感性,
特异性亦不高[31], 很难确定预测的是预后还是化疗的敏感度.
相反, 非小细胞肺癌的亚型分得很细, 和它有很多针对性的

靶向治疗有关. 几乎每一类靶向药物都明确对应一个以突变

图 2 乳腺癌浸润性癌病理学分型与分子分型比例, 及其对应治疗靶点与治疗药物
Figure 2 Proportions of pathological classification and molecular subtypes of invasive breast cancer, along with corresponding therapeutic targets and
drugs

观 点
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为分型的非小细胞肺癌的亚型, 即使病人数目不高, 相应的

靶向治疗作为首选治疗方案是非常明确的(图3). 如果没有靶

向治疗, 则是免疫治疗. 而使用免疫治疗的病人, 也由肿瘤的

PD-L1表达水平来决定是免疫检查点抑制剂单独用药, 还是

和化疗合并使用. 所以, 非小细胞肺癌的亚型是根据治疗方

案来划分的[32].

4 肿瘤精准医学从治疗肿瘤向治疗病人转化

肿瘤精准治疗初始关注如何做到药物的精准“制导”. 例

如, 针对癌基因突变或肿瘤发展分子通路的小分子靶向治疗,
然而做不到肿瘤的特异性是其失败的主要原因. 单克隆抗体

药物因特异性因更有保障而兴起. 这些研究虽然很重要, 却

忽视了病人机体在抗肿瘤中的作用, 但无法忽视肿瘤细胞是

如何逃逸机体免疫系统的监视. 很长时间以来, 肿瘤学家不

认为免疫系统在肿瘤发生中起主要作用. 通常认为机体的免

疫系统对肿瘤的抗原是耐受的, 而我们长期以来忽视的是这

个耐受很大程度是肿瘤细胞诱导机体免疫细胞而发生的免

疫逃逸. 从肿瘤起始开始, 免疫系统就在试图清除肿瘤; 在某

个阶段,还可以保持一个“势均力敌”平衡;但是,最终,免疫系

统被迫允许肿瘤细胞逃逸[33](图4). 其中一个原因就是免疫细

胞的效应T细胞被耗竭了. 这个耗竭过程, 是由肿瘤细胞诱导

发生的, 比如通过表达PD-L1来结合T细胞上的PD-1受体而

实现的[34]. 当针对这个机制的第一部分, 也就是免疫系统是

如何对自身抗原产生耐受的研究中发现了CTLA-4后, 它的

抑制性单克隆抗体成为了第一个免疫检查点抑制剂 [ 3 5 ] .
CTLA-4单抗由于毒性较大并没有得到足够的重视, 但随着

PD-1及PD-L1抗体的出现[36,37], 肿瘤的治疗产生了革命性突

破. 免疫治疗, 作为一个系统性治疗, 不仅仅延长了病人的中

位生存, 更提高了长期生存的几率. 免疫治疗的成功不仅不

图 3 肺癌组织学为基础的分型与基因突变为基础的分子分型比例
Figure 3 Proportions of lung cancer classification based on histology and molecular subtypes based on genetic mutations

4



是对精准医学的挑战, 而是把精准医学进一步升华, 也就是帮

精准医学从精准治疗疾病转化成通过治疗病人来治疗肿瘤这

个奥斯勒医生的最初理念上. 随后, 在针对那些病人对免疫检

查点抑制剂敏感的研究中, 微卫星不稳定性的肿瘤, 霍奇金淋

巴瘤, 以及高突变负荷(tumor mutational burden-high, TMB-H)
的肿瘤被确定为对PD-1或PD-L1抗体敏感的肿瘤[38].

5 如何在对免疫治疗不敏感也缺少靶向治疗
的靶点的肿瘤上取得精准医学的突破

现今, 靶向治疗在免疫治疗遭遇瓶颈时又一次产生了突

破性进展, 这就是上述提到的KRAS突变基因产物抑制剂的

研发. 今后, 随着人工智能的发展, 靶向药物的研发会飞速发

展. 我们对肿瘤的微环境知之甚少, 而肿瘤细胞除了自己具

备可塑性外[39], 一定会利用它的微环境所具备的可塑性来重

塑微环境, 以符合它生长和转移的需要. 而微环境的可塑性

是由肿瘤宿主, 也就是病人的机体来决定的. 也就是说, 微环

境的可塑性是可以主动干预的. 如果我们能针对个体病人肿

瘤微环境的可塑性予以干预, 使得它不被肿瘤细胞所重塑,
或者在被肿瘤细胞重塑后逆转过来, 肿瘤细胞就或者无法生

存, 或者对治疗包括免疫治疗变得敏感, 或者即使它重塑自

己以耐受靶向治疗, 使其无法在一个不利于自己的微环境里

继续生存.
免疫治疗发展的关键是找到有效干预肿瘤微环境的手

段, 包括了肿瘤微环境中的免疫细胞, 包括巨噬细胞、粒细

胞等在内的治疗方式[40~42]. 这些治疗方式既可能使得肿瘤对

免疫检查点抑制剂或其他T细胞治疗手段敏感, 也可能解决

目前肿瘤对靶向治疗快速耐药的问题. 例如对于RAS突变/
MSS型转移的结直肠癌患者, 当前有效的治疗方案有限, 患

者预后差, 生存时间短, 郑树教授团队的袁瑛教授开展了一

项免疫检查点抑制剂联合抗血管生成药物贝伐珠单抗加Ca-
peOx(奥沙利铂和卡培他滨) 一线治疗该类患者的临床研究

(BBCAPX-II研究)[43] , 2024 ASCO大会上报告了该研究的生

存数据, 全分析集的中位PFS为17.9个月, 肝转移患者的中位

PFS为23.7个月, 表现出良好的疗效和可控的安全性.

6 展望

对于肿瘤精准治疗及肿瘤复发转移分子标志物转化研

究, 郑树教授提出“研究的一般过程包括高通量数据处理基

础上的分子标志物发掘, 分子功能的鉴定, 单中心小样本验

证和多中心大样本的确认等四个关键步骤”[44]. 未来, 多组学

和单细胞分析等新型技术有望为现代肿瘤精准医学带来重

大革新. 一方面, 通过对肿瘤组织及其微环境的多组学分析,
可以在DNA、RNA、表观组、蛋白组等多个层次上全面刻

画肿瘤的遗传异质性. 另一方面, 利用单细胞分析技术对肿

瘤组织进行研究, 可以精确描绘肿瘤免疫微环境的组成, 发

现潜在的免疫治疗靶点. 通过整合多组学数据, 并结合人工

智能技术, 制定和开发个性化疗法, 有望实现肿瘤精准医学

的终极目标.

图 4 肿瘤微环境中的肿瘤与免疫平衡变化示意图
Figure 4 Schematic representation of the changes in tumor-immune balance within the tumor microenvironment
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Summary for “肿瘤精准医学的演化”

The evolution of precision oncology
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Precision medicine was conceived with the birth of modern clinical medical sciences, epitomizing the progress of
contemporary medicine. Precision oncology has emerged as the pinnacle of cancer diagnosis and treatment rather than a
subspecialty. This evolution can be traced to the discovery of oncogenes and tumor suppressor genes, which provided
precise targets for cancer diagnosis and treatment. Initially, oncogene discovery provided a genetic basis for cancer
development, leading to the concept of precision oncology, though effective targeted therapies were not yet available. The
progression of precision oncology has hinged on advancements in cancer treatment, especially targeted therapies and
immunotherapies. These therapies, designed to attack specific molecular mechanisms within cancer cells or their
microenvironment, have refined our understanding of cancer subtypes, enabling more precise diagnosis and treatment. The
concept of precision medicine extends beyond merely matching treatments to genetic mutations. It includes recognizing the
unique genetic landscape of each patient’s tumor, informed by advances in genomic sequencing and molecular diagnostics.
This has allowed for more sophisticated cancer subtyping, leading to personalized treatment plans. Despite this, the journey
has not been without challenges. For example, while RAS gene mutations were identified early on, effective inhibitors for
these mutations remained elusive for decades, stalling progress in some cancer types. Precision oncology also
acknowledges the multi-stage, multi-gene model of solid tumor development, which underscores the necessity for
individualized treatment. Discoveries like the tumor suppressor genes RB, p53, and BRCA1/2 highlighted the complex
interplay of genetic factors in cancer development and the need for targeted therapeutic strategies. Recent years have seen
significant milestones in precision oncology. The identification of biomarkers such as microsatellite instability (MSI) and
homologous recombination deficiency (HRD) has provided new targets for immunotherapies and PARP inhibitors,
respectively. These biomarkers have enabled the application of targeted therapies across different cancer types, furthering
the reach of precision oncology. Additionally, the development of KRAS inhibitors represents a new frontier in targeting
previously “undruggable” mutations. The field has also shifted towards integrating patient-specific factors into treatment
plans, recognizing that effective cancer treatment must consider the patient’s overall biology, including their immune
system’s role in combating cancer. The advent of immune checkpoint inhibitors, such as PD-1/PD-L1 antibodies,
revolutionized cancer therapy by enhancing the body’s immune response against tumors. These treatments have extended
patient survival and underscored the importance of treating the patient, not just the disease. Looking ahead, the future of
precision oncology lies in further refining these approaches and overcoming current limitations. For cancers lacking
effective targeted therapies or immunotherapy sensitivity, ongoing research into the tumor microenvironment and host
interactions holds promise. Interventions that modify the tumor microenvironment to enhance treatment response are an
area of active investigation, potentially unlocking new therapeutic avenues. Precision oncology continues to evolve, driven
by advancements in genomics, molecular biology, and immunology. The ultimate goal is to tailor cancer treatment to each
patient’s unique genetic and biological profile, maximizing therapeutic efficacy and minimizing adverse effects. This
personalized approach represents the true essence of precision medicine, aligning with the historical vision of treating the
patient as an individual.

precision medicine, oncogenes, tumor suppressor genes, tumor-targeted therapy, tumor microenvironment,
immunotherapy
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