
全球首倡胚系基因组病因学，提出分型发病机制及全新评分系统

乳腺癌发病的“土壤学说”
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“人表皮生长因子受体 2（H ER 2）

阳性乳腺癌更多是由于环境毒素或不

良生活方式所致，患者需要更多地关

注生活方式，选择并坚持健康的生活

方式以防范肿瘤的侵袭；而 H ER 2 阴

性乳腺癌往往是由胚系基因组决定，

根据我们的临床试验统计，若胚系病

因评分大于 1，则表明该受试者携带罹

患 H ER 2 阴性乳腺癌的病因非常高，

建议结合受试者临床特征，例如影像

学 B I- R A D S3级以上乳腺肿物，及早

考虑进行手术干预。”

前不久，《柳叶刀》旗下的综合性子

刊 刊发了一项由中国科

学院计算技术研究所的计算医学团队

联合广东省人民医院、图灵—达尔文

实验室等研究机构共同完成的关于乳

腺癌病因规律探索以及评分系统的研

究成果。

该研究团队基于计算医学的新技

术体系，在全球首次提出的胚系基因

组病因学框架下，以女性乳腺癌为具

体研究对象，开展全球首个胚系基因

组病因学临床试验；通过开发一种名

为“胚系基因组霰弹枪的损伤评估”系

统（D A G M ），大幅提高我国乳腺癌病

因研究水平，并进一步将 A PSP 评分方

法应用于指导乳腺癌早期预防与早期

诊断工作。

缺乏确切的病因学预防措施

世界卫生组织国际癌症研究机构

发布数据显示，2020 年全球女性乳腺

癌新增病例数达 226 万，超过新增 221

万的肺癌，成为全球第一大癌症。

目前，科学家逐渐认识到某些乳腺

癌的发生、发展是由多个异常基因共

同作用的结果，其中最典型的是包含

乳腺癌易感基因 1（B R C A 1）和乳腺癌

易感基因 2（B R C A 2）等与家族遗传性

乳腺癌密切相关的抑癌基因上的致病

性突变现象。

“有 40%左右的家族遗传性乳腺癌

患者携带有 B R C A 1 和 B R C A 2 基因

突变。”论文第一作者、广东省人民医院

乳腺外科副主任医师杨梅告诉记者，显

性遗传变异导致的家族遗传性乳腺癌占

所有乳腺癌的 5% ~10%，而非孟德尔遗

传因素导致的乳腺癌则占 90%以上。

另一方面，在病理研究中，H ER 2

也被证实为乳腺癌细胞中重要的驱动

基因变异事件和不良预后指标。

“乳腺癌的病因极其复杂，无论是

携带 B R C A 1、B R C A 2的致病性突变，

还是反映病理型的 H ER 2阳 / 阴性，这

仅仅是在众多乳腺癌患者中可摸索到的

‘有限规律’，而大部分乳腺肿瘤中一定

存在着更基本的生物学规律。”该论文共

同通讯作者、图灵—达尔文实验室主任

牛钢表示，目前，全球范围仍严重缺乏确

切的乳腺癌病因学预防措施。

新评分体系关注遗传风险

为此，研究团队开展了全球首个胚

系基因组病因学临床试验“乳腺癌的胚

系基因组病因学与早期预防的研究”

（注册号 C hiC T R 2100043705）。

“有性质不明的乳腺结节、有家族

性乳腺癌遗传史、有其他家族性癌症

史、有与癌症发病相关的慢性疾病史或

大于四十岁的女性其实都需要了解自

己胚系基因组携带了多少病因。基于

其胚系基因组全外显子组测序（W ES）

数据，采用 D A G M 模型，评估胚系基

因组序列编码的各种信号通路的本底

活性概况（A PSP），并在 A PSP 基础上

计算其胚系基因组编码的乳腺癌病因

和风险，为当前受试者提供乳腺癌病

因评估。”牛钢说。

“如果将胚系基因组比作土壤的

话，那么变异细胞就是种子。种子发芽

除了与自己努力相关，滋养它生长的土

壤可能‘贡献’更大。”牛钢说。

谈到为何进行 T 细胞耗竭检测，

牛钢表示，T 细胞衰竭是癌症病人免疫

功能障碍主要因素之一。当体内存在

威胁时，T 细胞就会工作。因此，当高病

因女性外周血的 T 细胞表现出较高的

耗竭程度时，就需要警惕其体内可能已

经存在肿瘤细胞。

不过，牛钢也指出，T 细胞耗竭程

度的影响因素相对复杂，最主要的是年

龄的因素，所以研究人员解读患者报告

时，需要比较该患者所处年龄段的基线

数据，排除年龄因素的影响。

建立更完善的基线数据

目前，全球多家生物技术公司布局

乳腺癌风险评估领域，其中美国的

M yriad G enetics公司为较早的先行

者。他们研发了可对未携带 B R C A 1/2

致病性变异的人群进行风险评估的多

基因风险评估（PR S）产品，预测女性终

生患乳腺癌的风险。

“他们绝大多数源于欧洲女性全基

因组检测数据，无法更好地评估亚洲女

性，尤其是中国女性。”图灵—达尔文

实验室副主任、中科哲源 C O O 赵宇表

示，A PSP 评分只要基于数百例样本就

可获得很好的预测效能（A U C 平均在

0.81 左右），而建立 PR S 评分方法则

需要基于上万甚至数十万的样本量规

模才能得到有一定预测能力的模型

（A U C 在 0.63~0.69之间）。

赵宇表示，目前研究团队正在全

国范围组建多中心研究协作网络，进

一步在多样化的大样本人群中验证胚

系病因学的作用，并在真实世界评价

总体准确率。

“胚系基因组终生不变，是每个人

身体运行的基本策略。我们已初步建

立了肝癌、胃癌、鼻咽癌等癌症的胚系

病因学模型，力争将 D A G M 方法推广

到更多的癌症中。”牛钢期待，这一基

于计算医学的“土壤学”研究，能够在

更多的癌种上展示出对于遗传性发病

机制的认知，进而在临床治疗以及药物

研发方面发挥革命性的作用。

相关论文信息：

国家肿瘤质控中心乳腺癌专委会副主委、中国医学科学

院肿瘤医院内科副主任马飞：

乳腺癌胚系基因组病因学的研究，系统阐述了我国

乳腺癌独特的遗传特征，以及不同临床亚型间独特的发

病机制，有助于掌握中国乳腺癌发病规律，探寻符合中国特征的乳腺癌

预防和筛查策略，甚至为中国乳腺癌个体化干预策略的制定提供理论基

础和临床方向。
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因本报记者 张思玮

牛钢 （右

一）与团队人员

在讨论。
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清华大学信息处理研究所副教授古槿：

恶性肿瘤的遗传风险评估对其精准防治具有重大意

义，但是由于肿瘤病因复杂，目前仅有少数具有明确致癌

风险的遗传变异已知。该项研究通过整合海量基因组大数

据构建遗传变异风险模型，实现对病人罕见遗传变异致癌

风险的综合评估，发现 HER2阴性乳腺癌病人的 HER2基线高，风险评分

高的病人呈现免疫抑制特征，充分展示了遗传变异（非体突变）对肿瘤风险

评估的意义，也体现了组学大数据与数学模型结合的价值。


