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摘  要：世界范围内肿瘤大数据已经取得了长足的进步，总结了肿瘤大数据在抗肿瘤药物应用中的研究进展，包括肿瘤流行

病学、肿瘤早期诊断、新靶点和新适应症的发现、不良反应的信号发掘、患者预后模型的构建，以及肿瘤大数据存在的不足，
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Abstract: Tumor big data has made great progress worldwide. The research progress of tumor big data in the application of tumor 
medicine including tumor epidemiology, early diagnosis, the discovery of new target and indications, signal discovery of adverse 
reactions, construction of patient prognosis model, and the shortage of tumor big data such as data collection, reliability, storage, and 
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恶性肿瘤已成为威胁人类健康的重大疾病。世

界范围内，肿瘤治疗经历过传统的草药治疗、外科

手术、合成化疗药物联合放疗、靶向治疗和免疫治

疗。总体来说虽然取得了长足的进步，但是在预防、

治疗的各个环节依然存在很多问题。多种原因如多

药耐药、基因多态性等使得医生的治疗手段很局限。

在基因组学和生物信息学迅速发展，尤以基因测序

和互联网技术进步最为显著的今天，肿瘤大数据和

精准医学的结合将为肿瘤研究和治疗带来跨时代的

变革。而肿瘤诊疗状况的权威数据关系到肿瘤防治、

临床研究、指南制定和政府决策。肿瘤大数据库可

以提供癌症年度报告，根据不同的分层预测肿瘤发

病率、死亡率以及总体治疗获益；癌症治疗与生存

的年度报告，包括肿瘤生存患者与诊断年龄分布和

不同分期的治疗模式；大数据基础上的肿瘤特征与

预后分析。本文主要总结了肿瘤大数据在抗肿瘤药

物应用中的研究进展包括肿瘤流行病学、肿瘤早期

诊断、新靶点和新适应症的发现、不良反应的信号

发掘、患者预后模型的构建，以及肿瘤大数据存在

的不足，如数据的采集、可信度、保存、安全性等。 
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1  肿瘤大数据对精准医疗的作用 
1.1  促进肿瘤流行病学的发展 

随着蛋白质组学等新兴学科的加入，肿瘤流行

病学已经从当初的描述性研究、分析性研究发展到

分子流行病学研究。1982 年，PeIera 和 Weinstein 首

次提出“肿瘤分子流行病学”的概念，肿瘤分子流行

病学是应用流行病学方法研究肿瘤标志物在高危人

群和癌症患者中的分布和影响因素，对机体致癌物

暴露、生物学效应以及个体遗传易感性进行测量和

评价[1]。通过对代表性人群从接触危险因素、癌前

病变发展到肿瘤形成过程中一系列肿瘤标志物的研

究，可以准确的测量“暴露”、生物学效应和遗传易

感性。肿瘤标志物是连接实验室检测和传统流行病

学研究的桥梁，通过对研究对象测定生物学标志物

的定性或定量检测，可以评估致癌物暴露和机体遗

传易感性的单独或联合作用。苯并芘-DNA 加成物

是人类发现的一个致癌物质的 DNA 加成物[2]。20 世

纪 70 年代初，美国学者发现 O6-烷基-2'脱氧鸟嘌呤

加成物 O6-MedG，并建立了单抗及放免技术[3]。中

国医学科学院利用这项技术进行了林县食管癌流行

病学调查，找到了亚硝胺病因学说的证据[4]。肿瘤

大数据为肿瘤研究提供了新的重要手段和契机，大

大增强了应用流行病学方法开展肿瘤危险性评价、

筛查和诊治手段选择、预后评估、预防策略的制定

能力。 
1.2  肿瘤筛查、预防和早期诊断 

遗传因素导致约 10%肿瘤发生，获得特定人群

肿瘤遗传易感性基因突变大数据，使对遗传性肿瘤

的预防干预、早期诊断、精准分子分型诊断和精准

的治疗成为可能，真正做到“上工治未病”。Oncomine
库是全球最大的基因芯片数据库和整合数据挖掘平

台，旨在发现能找到预测肿瘤发病的确定基因，针

对性地开展肿瘤基因的筛查，并有助于发现新的治

疗靶点和药物[5]。 
美国的肿瘤发病率为中国的1.6倍（高出65%），

但 5 年生存率为中国的 1.8 倍（高出 81%）[6]。造

成该差异的主要原因之一在于美国肿瘤早期筛查诊

断的普及率更高，每年新发病例中仅 24%患者为肿

瘤晚期，而中国约 50%新发病例为肿瘤晚期。2018
年 1 月是宫颈癌宣传月，美国疾病防控中心的宣传

语是任何女性都不应该死于宫颈癌。研究发现 99.7%
宫颈癌都是因感染人乳头瘤病毒（HPV）造成的[7]，

默沙东研发的 9 价重组 HPV 疫苗早在 2014 前已经

在 FDA 获批上市，该疫苗通过预防 HPV 病毒感染，

进而有效预防了宫颈癌的发病。2018 年 4 月该疫苗

在我国获批上市，大陆居民很快将会受益。 
中国食管癌发病率高居世界首位，据估算，全

球 50%以上的食管癌患者都在我国[8]。由于缺乏早

期诊断的标志物，大部分患者发现时已是晚期，加

上缺乏有效的临床治疗药物，患者的 5 年生存率仅

为 10%左右[9]。另一方面，我国食管癌患者 95%以

上是食管鳞癌，而欧美国家多为食管腺癌，欧美的

食管癌研究对我国医学界并无太多借鉴作用，进行

食管癌全基因组的测序分析和功能研究，找出食管

癌早期诊断的生物标志和药物靶标迫在眉睫[10]。

2015 年，百度 CEO 李彦宏个人捐资 3 000 万元，支

持百度和协和医学院发起的针对食管癌基因的研

究。此次合作研究将对 1 500 位食管癌患者进行全

基因组测序分析，在世界范围内，如此大规模的基

因测序分析亦为首次。 
1.3  发现肿瘤药物新的适应症 

在临床诊疗实践中，每年都会有新的药物和诊

疗手段出现。这些新技术要用于比临床研究中受试

患者更广泛的人群，还面临着很多实际应用的问题。

因为真实世界人群要远远大于药物、器械等研究环

节的人群。2016 年底，美国国会通过《21 世纪治愈

法案》，以及对可以利用“真实世界证据”取代传统

临床试验进行扩大适应症的批准，更是确定了基于

大量病例积累数据的真实世界研究的重要意义。国

家明文规定药物上市以后 5 年内，制药企业必须要

提交药物安全性监测数据，否则药物面临退市的风

险。而基于真实世界的大数据则是制药企业完成这

类法规需求的好方法。利用大数据挖掘和人工智能

技术，从散布在世界各地的大量的专利、临床试验

结果等海量信息中提取出能够推动药物研发的知

识，提出新的可以被验证的假说，从而加速药物研

发的过程[11]。 
1.4  不良发应（ADR）的信号挖掘 

化疗是治疗恶性肿瘤的主要手段，但化疗药物

对人体正常细胞缺乏选择性，在杀死肿瘤细胞的同

时，也有严重的毒副作用。如抑制骨髓造血机能，

胃肠功能紊乱等，很多患者甚至死于严重的骨髓抑

制。有些不良反应（如骨髓抑制、胃肠道反应）较

普遍，有些如（迟发性腹泻、肺纤维化、心脏毒性）

只会出现在个别药物中。目前主流的从传统的自发

呈报系统（SRS）获取不良反应的手段存在种种缺
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陷，从其他途径获取又存在数据量小、获取难度大

的问题。因此很多研究者都把目光投向医药信息大

数据，针对性的获取自己感兴趣的学科和病种信息。

目前很多医院都在利用医院 HIS 系统为 ADR 主动

监测提供数据支持，其中包含大量的电子医疗记录

（EMR）数据。潘雁等[12]以 HIS 和临床检验信息系

统（LIS）为基础，设计出化疗药物血液学不良反应

监测软件，对常用肺癌化疗药物实施了血液学不良

反应监测，为严重的不良反应提供预警作用。 
1.5  新治疗靶点和药物的发现 

传统的药物研发领域存在三大痛点：研发周期

长、研发成本高、研发成功率低。医药大数据为新

药研发开启了新篇章，对肿瘤患者的基因测序可以

帮助了解癌症相关基因的变化，通过特定靶点研发

新的靶向药物，如针对表皮生长因子受体（EGFR）
突变阳性的非小细胞肺癌患者的奥希替尼、吉非替

尼、厄洛替尼等。Atomwise 公司成立于 2012 年 6
月，公司总部位于美国旧金山硅谷，是一家利用超

级计算机进行药品研发的公司。Atomwise 软件平台

运行着 IBM 的蓝色基因/Q 超级计算机，分析已有

数据库，并用人工智能和复杂的算法来模拟药品研

发的过程，在研发的早期评估新药研发风险，并且

该评估可以在几天内完成。 
1.6  构建患者预后模型 

传统的肿瘤预后研究多以单中心或多中心为单

位，随访数据量有限、数据易缺失、可信度不够。

临床急需数据量大、可信度高、更科学的预后评估

体系。人工神经网络是模拟人脑的结构和信息传导

方式建立的数学模型，已经在肿瘤预后研究中应用

比较广泛，如时间编码增长模式和单时点模型[13]。

中国医科大学第一医院的 Shi 等[14]利用 SEER 大数

据库分析了 59 892 名甲状腺癌患者，利用 logistic
回归模型确定了影响老年患者预后的模型。英国学

者 Enshaei 等[15]构建了预测卵巢癌患者总生存率的

人工智能模型，算法的准确性达到 93%，曲线下面

积为 0.74，明显优于传统的统计工具。上述结果提

示利用大数据分析构建肿瘤预测模型未来可能具有

广阔的前景。 
2  肿瘤大数据存在的问题 

大数据通常有数据总量大、数据结构和类型复

杂、单位数据价值密度较低、生成速度快等几个共

同特征。因此对开展和从事大数据研究的医疗机构

和相关专业人员提出了独特的需求和挑战。 

2.1  数据的采集与整理 
目前除了临床诊疗中被动积累的业务系统运行

数据、电子病历和影像检查数据以外，医疗机构主

动开展的肿瘤相关基础和临床研究也产生了具有庞

大数据量或涉及大规模人群的基因组学、人群或队

列筛查体检数据等，已成为肿瘤大数据的重要来源。

但由于各自数据类型和结构特征的巨大差异，很少

有成熟的医疗信息化平台或工具可以将之整合，导

致付出很高成本获得的数据资源难以充分发挥其作

用和价值。此外，尽管临床大数据的采集不再设置

很高门槛，然而循证医学临床研究范式中的选择性

偏倚、幸存者偏倚、测量偏倚等混杂偏倚和数据间

的交互作用仍是设计数据分析策略、报表、发布研

究结论等过程中需要充分考虑的问题，即肿瘤大数

据研究本质上仍然属于医学研究，其结论的得出不

应因为采用大数据技术而对方法的合理性或结论的

可信度降低要求。只有把海量的数据进行科学的整

合才能做到有效合理的利用。 
2.2  数据的可信度 

数据讲究准确性、完整性、时效性和一致性。

由于部分医护人员的责任心不强，如套用病例模板、

患者的个人信息收集不完整、未及时记录患者病情

的变化等都会影响数据的可靠性。没有关于家族史、

既往史、并发症及手术切缘状况、病理学资料的记

载，没有局部复发情况的记录。在治疗方面的记录

不完全。除了有手术及放疗的记录外，无辅助治疗、

内分泌治疗、化疗、生物治疗等记录，缺少第一疗

程的后续治疗相关记载。没有记载乳酸脱氢酶、淋

巴结转移数目、全身疾病、血红蛋白水平等重要的

预后因素。 
2.3  数据的保存 

目前各个医院基本都有自己的服务器或第三方

机构的数据存储设备，但是单个的“信息孤岛”往

往不能承载大量的数据。缺乏全国肿瘤诊疗状况的

权威数据，这就会导致肿瘤防治、临床研究、指南

制定、政府决策等带有一定盲目性。早在 20 世纪八

九十年代，美欧日等发达国家率先建立三大生物数

据中心：美国国家生物技术信息中心（NCBI）、日

本 DNA 数据库（DDBJ）、欧洲生物信息研究所

（EBI）[16]。反观国内，我国 2017 年才成立了中国

卫生信息学会健康医疗大数据肿瘤专业委员会暨慢

病防治联盟指导委员会，填补了以医院为基础的癌

症监查网络的空白。 
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2.4  数据安全性 
信息化程度的提高为大数据的收集和存储提供

了便捷，但同时也面临着诸多挑战。数据安全遭到

诸多威胁，病毒和木马的入侵容易导致信息的丢失

和泄露。为此，2016 年国务院办公厅印发《关于促

进和规范健康医疗大数据应用发展的指导意见》提

出，加强健康医疗数据安全保障。安全和发展是相

辅相成的，安全是发展的前提，发展是安全的保障。

健康医疗大数据的应用发展，最基础的在安全，最

重要的在发展。个人的健康医疗信息最为敏感，属

于隐私保护范围，要依法进行严格管控保护，绝不

能公开或泄露，一定加强应用安全风险评估和防范。

大数据资料对个人数据的运用，有一个比较惯常的

做法，就是“脱敏”“去标识化”，对个人隐私产生

影响的这些内容一定要去掉，才能就某一种疾病进

行大数据的挖掘分析。对涉及健康医疗数据的整个

管理要有一套严格的法律法规。主要是建立数据安

全管理制度，注重内容安全和技术安全。 
3  结语 

随着大数据和互联网技术的飞速发展，以及临

床大数据研究开发的快速推进，肿瘤大数据研究未

来的发展方向仍会继续坚持科学审慎原则，整合生

物–医学大数据，推动临床真实需求导向和应用驱

动的增量改进。重视医疗大数据的采集、存储、整

合，提高准确度和安全性，让医疗大数据更好的造

福全人类！ 
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