
《生物医学工程学进展》2023 年第 44 卷第 4 期   生物信息学及计算生物学 

 

·338· 

doi: 10. 3969 / j. issn. 1674 - 1242. 2023. 04. 003 

精准医学背景下肺腺癌肿瘤标志物的研究进展 
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【摘要】该文基于测序技术和人类基因组计划的不断发展，对医学工作者和生物信息工作者在肺腺癌领域取得的成果进

行归纳分析，阐述了肺腺癌标志物的研究进展等。该文首先介绍了传统通过血清检测的肺腺癌标志物的研究进展，梳理了传

统标志物从单一检测到联合检测的发展过程。其次介绍了在精准医学背景下，以多组学数据为依据的肺腺癌肿瘤标志物的研

究进展。最后对该领域后期工作提出了展望，有利于研究人员准确掌握发展动态，开阔研究思路。 
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【Abstract】Based on the continuous development of sequencing technology and the Human Genome Project, this article 

summarizes and analyzes the achievements of medical and bioinformatics workers in the field of lung adenocarcinoma, and elaborates 
on the research and progress of lung adenocarcinoma biomarkers. The article first introduces the research progress of traditional 
serum-based lung adenocarcinoma biomarkers and outlines the development process from single detection to combined detection. 
Secondly, it presents the research progress of lung adenocarcinoma tumor biomarkers based on multi-omics data in the context of 
precision medicine. Finally, the article provides an outlook on future work in this field, which is beneficial for researchers to 
accurately grasp the development trends and broaden their research ideas. 
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0  引言  

国 际 癌 症 研 究 机 构 （ International Agency for 
Research on Cancer，IARC）公布了 2020 年世界癌症

数据。数据表明，在死于癌症的人中，有 18%的人死

于肺癌，男子癌症发生率以肺癌最高[1]。肺腺癌（Lung 
Adenocarcinoma，LUAD）属于非小细胞肺癌（Non- 
Small Cell Lung Cancer，NSCLC）的一种，患者人数 

占肺癌患者总人数的 40%～50%[2-4]，大多起源于支气

管黏膜上皮，主要来自小支气管的黏液腺，也有少数

来自大支气管的黏液腺。该疾病发展缓慢，初期症状

不明显，一旦患者被确诊，大部分已经是中晚期，无

法通过手术摘除病灶。前些年对肺腺癌患者治疗方法

的选择非常有限，就是根据患者身体的不同情况进行

放疗或化疗从而延长患者的生存期，而不是治愈患  
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者。但是放化疗往往会出现骨髓抑制的不良反应，骨

髓抑制的发生往往会干扰肿瘤治疗计划，影响患者预

后，在通过放化疗提高肿瘤患者总生存率、局部控制

率和改善肿瘤预后的同时，也增加了骨髓抑制的发生

率[5]。因此，“早发现、早干预”对于肿瘤患者的治

疗尤为重要。 
肿瘤标志物是肿瘤分泌到血液中可被检测到的生

物学指标，与癌症的产生、发展密切相关，可以作为

病理分析、肿瘤进展程度判断、疗效检测的依据。由

于血清检测具有简单、无创伤及经济合理等特点，在

临床上得到了广泛的应用。一些医务工作者和生物信

息研究人员做了大量的工作，通过分析患者的血清样

本，寻找与各种癌症相关的肿瘤标志物，以便对患者

进行早期判别和早期干预治疗。 
近年来，随着“精准医学”计划的提出和基因组

学研究的发展，肿瘤标志物的研究内容逐步扩展。研

究人员通过一系列分析，确定一些基因与癌症的产生

密切相关，并把这些与癌症有关的基因称为新型肿瘤

标志物。要确定新型肿瘤标志物，就必须通过癌症患

者的基因获得；要想获得基因，就要用到基因测序技

术。早期，基因测序费用高昂，普通人根本无法承受，

所以这项研究一直没有在临床上得到普遍的应用。近

年来，人们对基因测序技术进行了改革，基因测序费

用大幅降低，癌症患者的基因被测序保留了下来，医

务工作者可以对其进行分析研究，找出癌变基因，确

定新型肿瘤标志物。 
“精准医学”就是要进行个性化的治疗，若在确定

癌症之前能够明确肿瘤标志物，那么对癌症患者的早

诊断筛查、选定治疗方法、评估治疗效果等都有积极

的作用。目前针对肺腺癌肿瘤标志物研究已经取得了

很大的进展和突破，本文按传统的肺腺癌肿瘤标志物

和新型肺腺癌肿瘤标志物进行分类说明，并对未来的

发展进行展望。 
1  传统的肺腺癌肿瘤标志物 

在对肺腺癌患者进行血清检测时，需要对各项数

据进行分析，尤其是对以往确定的一些肿瘤标志物进

行重点分析，最后得到有价值的信息。癌胚抗原、甲

胎蛋白及糖类抗原等指标都可以作为肺腺癌肿瘤标志

物，并可以通过血清检测测得。 

1.1  癌胚抗原 
癌胚抗原（Carcinoembryonic Antigen，CEA）是

一种存在于胚胎时期的酸性蛋白，在婴儿逐渐长大的

过程中，其含量会慢慢降低。若在非孕妇及非婴儿时

期检测出 CEA 含量比较高，则要考虑身体发生病变的

可能性。检测患者的 CEA 含量，主要应用于两方面。

一方面，根据 CEA 含量对患者是否患肺腺癌进行预

测。2015 年，左震华等[6]通过 ROC 曲线确定 CEA 含

量在肺腺癌诊断和筛查中是有一定价值的，曲线下面

积达到 0.881（高于 0.7 的参考值）。因此，可以把 CEA
含量作为肺腺癌筛查的标志物之一。当在血清检测中

发现 CEA 值有所增加时，可以针对患者的其他指标进

行肺腺癌相关检测。另一方面，对肺腺癌患者治疗后，

可以通过检测 CEA 含量评价治疗效果。例如，姬会芝[7]

通过回顾性分析 46 例中晚期肺腺癌患者的资料，探

究 CEA 含量会受到哪些因素的影响。结果显示，吸烟

史是影响中晚期肺腺癌患者血清中 CEA 含量的独立

因素。 
在预后评估方面，还有人通过 CEA 含量对顺铂联

合治疗的疗效进行评估。例如，徐光荣[8]将 70 例肺腺

癌晚期患者平均分为两组进行对照实验，实验组实施

培美曲塞联合顺铂治疗，对照组实施多西他赛联合顺

铂治疗，以探究培美曲塞联合顺铂治疗对肺腺癌晚期

患者 CEA 含量的影响及毒副作用的大小。实验结果证

明该治疗有助于控制患者病情，且毒副作用较小，患

者痛苦较轻。何军等[9]采用同样的对照实验方法得到

了与徐光荣几乎相同的结论。 
1.2  甲胎蛋白 

甲胎蛋白（Alpha Fetoprotein，AFP）是一类尿激

酶的纤溶酶原激活物，在新生儿血液循环中的含量很

高,在胎儿出生后会慢慢减少，甚至被取代，一直作为

肝癌肿瘤标志物应用于检测和治疗。动物实验表明，

AFP 浓度如果增加，可能与肺腺癌等恶性病变的产生

密切相关。例如，冯国伟等[10]在通过 PET/CT 对患者

进行影像学检测时，发现一种特殊类型的肺腺癌患者，

其 AFP 值明显升高。操跃等[11]同样在一例 AFP 含量

升高的肺腺癌患者身上发现其肝功能是正常的。由

此，AFP 也可以作为肺腺癌肿瘤标志物应用到临床进行

检测。 
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1.3  糖类抗原 125 
糖类抗原 125（Carbohydrate Antigen 125，CA125）

最早是在上皮性卵巢癌中发现的，在正常卵巢组中并

不存在。随着进一步研究，研究人员发现 CA125 含量

在肺腺癌患者的血清中有明显升高，可以作为肺腺癌

肿瘤标志物。例如，王丹[12]在研究标志物 CA125 和

CA153（Carbohydrate Antigen 153，CA153）在肺癌诊

断中的应用价值时，对 CA125 进行了单独检测，发现

其 灵 敏 度 和 特 异 度 都 比 较 高 ， 分 别 为 83.62% 和

84.50%，其符合率达到 82.35%，正确诊断的指数为

0.65，在检测时其阴性预测值、阳性预测值分别为

85.32%和 80.43%。在肿瘤标志物血清水平方面，肺腺

癌患者 CA125 为（50.62±32.62）U/mL，小细胞癌患

者 CA125 为（30.95±15.22）U/mL，肺腺癌患者血清

中的 CA125 水平高于小细胞癌患者。 
1.4  传统肿瘤标志物的联合检测 

癌症的产生原因多种多样，在临床表现中也因为

个体的差异而有很大不同。因此，某种癌症仅在几个

肿瘤标志物上有所体现的可能性并不大，很可能是已

确定的肿瘤标志物与其他一些因素共同作用的结果。

血清检测很简单，更需要我们做的是，发现并确定更

多的肿瘤标志物，找出其内在联系，只有这样，诊断

价值和临床应用价值才会更高。近年来的大部分研究 

也证实了肿瘤标志物的联合检测相比单一标志物检

测具有更高的敏感性，其诊断价值和临床应用价值也

更高。 
医务工作者和统计工作者都做了大量的研究工

作，得出了一些重要的结论，提供了在临床上可参考

的肺腺癌肿瘤标志物联合检测指标。研究工作主要是

从两个方面进行的。一方面，根据患者的血清检测数据，

确定肺腺癌的联合肿瘤标志物。例如，李文明等[13]通

过对照实验分析，得出 CEA、CA125 对肺腺癌诊断的

灵敏度较高，可为肺癌分型提供一定的参考价值。孙

翔等[14]进行了对照实验，将 CEA、乳酸脱氢酶（Lactate 
Dehydrogenase ， LDH ） 、 血 小 板 与 淋 巴 细 胞 比 值

（Platelet Count to Lymphocyte Count Ratio，PLR）进行

联合检测，得到的灵敏度、特异度、准确度、阳性预

测值及阴性预测值均高于单独的 CEA、LDH、PLR 检

测，同时在肺腺癌诊断中具有操作简单、方便取材等

优势。穆银玉等[15]设计了对照实验，结果显示血环状

RNA5430（circRNA5430）与 CEA、CA19-9 的联合检

测可以提高肺腺癌的检出率。恶性胸腔积液（Malignant 
Pleural Effusion，MPE）常由肺癌（尤其是肺腺癌）、

乳腺癌和淋巴瘤等引起。李瑞杰等[16]得到肺腺癌胸腔

积液中 CEA 与 CYFRA21-1 联合检测的诊断效能优于

其他检测组合及单项标志物检测的结论。上述各项研

究的详细实验结果如表 1 所示。 
 

表 1  各项研究的详细实验结果 
Tab. 1  Details of the results of the control experiment mentioned above 

作者 数据集 生物标志物 灵敏度（%） 特异度（%） 准确度（%） 

李文明等 
肺腺癌患者 119 例 
健康体检者 57 例 

CEA 
CA125 

CYFRA21-1 
CEA+CA125+ CYFRA21-1 

52.60 
53.70 
40.34 
64.71 

 79.30 
 69.35 
 70.16 
 83.06 

 

孙翔等 
肺腺癌患者 214 例 

肺部良性疾病患者 220 例 

CEA 
LDH 
PLR 

CEA+LDH+PLR 

37.38 
28.04 
49.53 
91.12 

 90.91 
 82.27 
 55.45 
 95.45 

 64.52 
 55.53 
 52.53 
 93.32 

穆银玉等 
肺腺癌患者 20 例 
健康体检者 10 例 

circRNA5430 
CEA 

CA19-9 
circRNA5430+CEA+CA19-9 

65.00 
90.00 
40.00 
95.00 

 90.00 
100.00 
100.00 
100.00 

 73.30 
 93.30 
 60.00 
100.00 

李瑞杰等 
肺腺癌相关恶性胸腔积液

（LA-MPE）患者 75 例 
结核性胸腔积液（TPE）患者 45 例 

血清 CEA 
血清 CYFRA21-1 

胸腔积液 CEA 
胸腔积液 CYFRA21-1 

血清 CEA+CYFRA21-1 
胸腔积液 CEA+CYFRA21-1 

77.33 
88.00 
92.00 
74.67 
86.67 
97.33 

 97.78 
 88.89 
100.00 
 88.89 
 93.33 
 97.78 
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标志物的联合检测同样受到了医务工作者的重

视，相应地，以联合检测肿瘤标志物的变化作为患者

预后评估标准的研究也如雨后春笋般发展起来。Xu
等[17]进行了红细胞分布宽度（Red Cell Distribution 
Width，RDW）和 CEA 组合对Ⅰ期肺腺癌患者预后

价值的研究，即 RDW-CEA 评分（RCS），结果显

示 RCS 是Ⅰ期肺腺癌患者的有用预后指标，RDW 和

CEA 均升高时，患者的生存率较差。承柯伟等[18]认为

可以通过检测 CEA、乳糖脱氢酶、甲状腺转录因子-1
（TTF-1）3 项血清指标水平来预估肺腺癌晚期化疗患

者的预后情况。 
在寻找治疗方法时，研究人员也对一些肿瘤标志

物进行了联合检测，不同方法检测的肿瘤标志物有一

定的差异。2019—2022 年，针对不同的治疗方法，研

究人员确定了不同的联合检测标志物作为患者预后评

估标准，如表 2 所示。 
 

表 2  2019—2022 年不同治疗方法的疗效及确定的联合检测标志物 
Tab.2  Efficacy of different treatment methods and determined joint test markers from 2019 to 2022 

作者 治疗方法 治疗效果 确定的联合检测标志物 

罗娟等[19]  培美曲塞二钠联合顺铂治疗 有效率：72% 
有效改善患者血清中的 CYFRA21-1、CA125、CEA 含量，患

者耐受，值得推广 

杨延林等[20]  补中益气汤联合贝伐珠单抗 
缓解率：32.35% 

控制率：85.29% 

可以降低患者血清中的 CYFRA21-1、CA125、CEA 含量，有

效控制肺腺癌患者的病情发展 

谭定佳[21] 立体定向放射治疗 有效率：73.33% 
可以降低 CEA、CA125、CA153 含量，抑制肿瘤细胞增殖、

浸润，改善患者肺功能，缓解肺腺癌晚期患者的临床症状 

肖情等[22]  
使用酪氨酸激酶抑制剂 

（EGFR-TKI） 

血清中 CEA 含量≥5.0ng/mL 者

控制率：90.91% 

血清中 CEA 含量＜5.0 ng/mL 者

控制率：66.67% 

可以根据 CEA、神经元特异性烯醇化酶含量是否降低作为预

测 EGFR-TKI 疗效的依据 

豆亚伟等[23]  
使用酪氨酸激酶抑制剂 

（EGFR-TKI） 

缓解率：25.32% 

控制率：68.99% 

通过血清中的 CEA 和 TTF-1 含量来评判 EGFR-TKI 的治疗

效果 

Meng 等[24]  半夏-黄连中草药  
探讨该中药组合对治疗肺腺癌的靶点和途径，得到 miR-5703、

miR-3125、miR-652-5P 和 miR-513c-5p 可能成为治疗肺腺癌

的新标志物的结论 
 
肿瘤标志物的联合检测给肿瘤诊断提供了很大的

价值，肿瘤标志物的发现便显得尤为重要，被确定的

肿瘤标志物越多，越有助于肿瘤的早发现早治疗，为

肿瘤患者提供更大的治愈可能性。随着组学研究和前

沿技术的不断发展，结合多组学筛选肿瘤标志物取得

了巨大的进步。 
2  新型肺腺癌肿瘤标志物 

“精准医学”是一种将个人基因、环境及生活习惯

差异考虑在内进行疾病预防与处理的全新医疗理念和

医学方法。该方法以个性化医疗服务为核心，随着人

类基因组检测技术的迅速发展而发展，并伴随着生物

技术与大数据分析技术的交叉应用而不断成长[25]。人

们希望依据个人基因信息为癌症及其他疾病的患者制

定个性化医疗方案，把对癌症的治疗像匹配血型那样

精准化，找出适合的药物和药量，给病人以恰当的治

疗，以此推动医学进入新的发展时代。在此背景下，

基于多组学的新型肺腺癌肿瘤标志物研究发展起来，

这些新型肺腺癌肿瘤标志物就是与癌症相关的基因。

随着人们对肿瘤生物学知识的了解，尤其是对肿瘤生

长分子途径的认识，可以说，所有的癌症都与基因突

变有关。 
肿瘤细胞引起的在 DNA、RNA、蛋白质和代谢物

等功能方面的各种变化，是一种非常复杂的系统生理

学现象，组学研究是通过在各种小分子层面认识恶性

肿瘤发生的基本机制而进行的研究。根据遗传中心法

则得出，以 DNA、RNA、蛋白质和代谢物为主要研究

对象，诞生了基因组学、转录组学、蛋白质组学和代

谢组学等组学研究[26]。例如，张伟等[27]通过对 NSD2
骨髓敲除小鼠模型的分析，结合转录组测序技术，揭

示了 NSD2 在骨髓 B 细胞的早期发育中发挥着重要的

作用，并且找到了 NSD2 可能调控的代谢通路，为免

疫缺陷病患者的临床检测和治疗提供了新的靶点。闻
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祎韡等[28]对组蛋白修饰基因通过神经递质系统影响精

神分裂症发病风险的途径进行了探索，通过辨别网络

中疾病差异表达和新发突变的核心组蛋白修饰基因的

分布，发现 CALM2、PRKAR1A、CAPZA2、BSN、

GRIN1、LRFN3 六个候选基因可能是精神分裂症遗传

风险的关键基因。以上成果针对单组学数据进行探索，

随着新技术的不断发展，目前的研究大多是确定关键

分子组合，将其作为肿瘤标志物用于对癌症的预测、

预防及后期的个性化治疗，多组学研究逐渐发展起

来。从功能角度来说，肿瘤标志物可以分为两类：

第一类与癌症的发生和进展有因果关系，根据肿瘤标

志物探究癌症的分子机制和发展过程；第二类与癌症

的发生和进展没有因果关系，但是可以通过其变化对

癌症进行预测、诊断和预后评估。新型肺腺癌肿瘤标

志物的确定过程也基于这两点。 
2.1  揭示癌症分子机制和治疗靶点的新型肺腺癌肿

瘤标志物 
第一类肿瘤标志物与癌症的发生和进展有因果关

系，其对揭示癌症发生发展机制和治疗靶点是有作用

的，可以直接解读疾病的发展机制，一般是基于通路

角度的研究，所选肿瘤标志物往往是一些细胞信号通

路中的关键部位。早年基于大规模的基因组研究，研

究人员揭示了一些肺腺癌的驱动基因，较为常见的体

细 胞 突 变 有 TP53 、 KRAS 、 KEAP1 、 STK11 和

EGFR[29-31]。在癌症中，基因的功能通常因肿瘤细胞类

型的不同而有所不同，转录因子即使在同一癌症中也

会显示出抑癌或致癌两种不同的功能。2019 年，Enfield
等[32]进行了多组学研究，通过对上皮细胞特异性转录

因子（ELF3）表达模式的对比，区别了 ELF3 在一些

肿瘤中作为肿瘤抑制因子的特点，确定了 ELF3 在肺

腺癌组织亚型中的表达模式，证明了 ELF3 的双重性。

在临床预后价值的研究上，该团队发现 ELF3 与肺腺

癌的总生存期（Overall Survival，OS）高度相关，进

一步表明 ELF3 在肺腺癌中的表达具有临床相关性，

提出 ELF3 是肺腺癌的癌基因并假定其为治疗靶点，

ELF3 可以作为肺腺癌的新型肿瘤标志物。 
近几年，进行多组学研究从而得到肺腺癌肿瘤标

志物的研究大有进展，研究人员结合生物信息学和统

计学等多种方法，对基因组学、转录组学、蛋白质组

学等多种组学的数据进行分析验证，筛选出可以作为

肺腺癌预测、预后评估的肿瘤标志物及药物靶标。详

细的组学结合、研究方法及成果如表 3 所示。 
 

表 3  2019—2021 年基于多组学数据揭示分子机制和治疗靶点的肿瘤标志物研究成果 
Tab. 3  Research results of biomarkers revealing molecular mechanisms and therapeutic targets based on multi omics data from 2019 to 2021 

作者 涉及的组学 采用的主要方法 结论 

Enfield 等[32]  遗传组学、基因组学 
差异表达分析、拷贝数变异分析、甲

基化分析、富集分析、生存分析等 
上皮细胞特异性转录因子（ELF3）在肺腺癌中过表达，并

且促进致癌表型 

Yue 等[33]  基因组学、转录组学 富集分析、蛋白相互作用网络分析 

①肺腺癌早期：NeuroD1 引起肿瘤发生 

②肺腺癌晚期：CHD4、ERBB2 和 TP53 突变显著；MTB
促进肿瘤发展 

③与肿瘤发展有关联，推动肿瘤由早期到晚期的进展：

PIK3R1、IL-6 和 MAP2K2 

Xu 等[34]  
蛋白质组学、磷酸化蛋白

质组学、基因组学 

主成分分析、富集分析、生存分析、

拷贝数变异分析、聚类分析、加权基

因共表达网络分析 

①提出 HSP 90β 可以作为肺腺癌的预后生物标志物 

②确定了 11 个药物靶标：CARS、MCM2、GAPDH、GMPS、

CTPS1、TPI1、COASY、NUP107、IMPDH2、PCYT1A
和 DICER1 

Gillette 等[35]  

基因组学、深层蛋白质组

学、表观基因组学、磷酸

化蛋白质组学、乙酰化蛋

白质组学 

甲基化分析、聚类分析、富集分析、

主成分分析、回归分析 

①揭示了磷酸化蛋白质组学可识别候选的间变性淋巴瘤

激酶（Anaplastic Lymphoma Kinase，ALK）融合诊断标志

物和靶标 

②选出候选药物靶标：PTPN11（EGFR）、SOS1（KRAS）、

中性粒细胞脱颗粒（STK11） 

Song 等[36]  基因组学、转录组学 
差异表达分析、主成分分析、富集分

析、生存分析 

①Has-miR-30a-3p 可能通过 Wnt 和 AKT 信号通路抑制肺

癌的发生和发展，成为肺腺癌的良好生物标志物 

②Has-miR-3944 和 Has-miR-3652 可作为肺腺癌的新生物

标志物 
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从表 3 可以看出，研究人员逐渐开启了对蛋白质

组的研究，构建蛋白质组谱，对肺腺癌肿瘤标志物进

行了更加深入、全面的研究。在这之后，还需要对初

步筛选的肿瘤标志物做进一步的跟进研究，将结果应

用到临床上，并在肺腺癌的预测、治疗、预后评估等

方面发挥积极的作用。 
2.2  用于预测、诊断测试及预后评估的新型肺腺癌肿

瘤标志物 
第二类肿瘤标志物与肺腺癌本身没有直接的因果

关系，但是研究者通过分析已知的公共数据库（如

TCGA、GEO 等）中的多组学数据，通过基因的差异

表达分析、富集分析、生存分析等，筛选出癌症患者

的差异基因，对差异基因进行风险评分，判断其是否

可以作为新型肺腺癌肿瘤标志物，据此构建肿瘤标志

物模型，进而将其用于肺腺癌的早期筛查。这部分工作

包括根据肿瘤标志物给出治疗方案，以及根据肿瘤标

志物的变化情况评估预后效果。表 4 列出了研究人员近

几年通过筛选关键基因构建基因模型的方法及成果。 
 

表 4  筛选关键基因构建基因模型的方法及成果 
Tab.4  Methods and achievements for screening key genes and constructing gene models 

作者 所用方法 构建的基因模型 

Wang 等[37]  
加权基因共表达网络分析、差异表达分析、Cox 回归分析、最小绝

对收缩和选择算子分析、富集分析、生存分析 
4 基因模型：LDHA、ABAT、FAM117A、INPP5J 

Li 等[38]  加权基因共表达网络分析、Cox 回归分析、富集分析、生存分析 3 基因模型：UBE2C、TPX2、MELK 

Zhang 等[39]  Cox 回归分析、随机森林分析、富集分析、生存分析 
7 基因模型：RHOV、CSMD3、FBN2、MAGEL2、BCKDHB、

GANC、SMIM4 
  
除了以上通过构建肿瘤标志物模型为肺腺癌的预

测提供依据的成果，还有研究人员筛选了用于预后评

估的生物标志物及不同亚型的肺腺癌的敏感性药物。

例如，2021 年，齐鑫等[40]采用多组学融合与生存分析

方法，对嗜乳脂蛋白（BTNs）家族基因作为肺腺癌预

后生物标志物的潜能进行了分析。结果显示该基因家

族中的 BTN2A2 和 BTNL9 的低表达与肺腺癌患者的

总体生存率低密切相关，是肺腺癌患者潜在的预后生

物标志物。2019 年，刘珂[41]从多组学联合分析的角度

进行了 KRAS 突变肺腺癌的亚型及药物筛选分析，对

128 个 KRAS 突变肺腺癌患者的多组学数据进行整合

分析，筛选出对不同亚型的肺腺癌特异性敏感的药物，

如 Cytarabine、Enzastaurin、BTK 的抑制剂 QL-XII-61
等。研究人员通过两个亚型的肺腺癌中的生物学特征

预测药物的敏感性，发现 DNA 甲基化水平上与吸烟相

关的甲基化标签是一个非常强的预测因子。 
近年来，在大环境的影响下，多组学研究在肺腺

癌研究中受到了越来越多的重视，蛋白质组学不断出

现新的研究成果。例如，Li 等[42]整合了 DNA、RNA
和蛋白质组学数据集，发现在非小细胞肺癌中丝氨酸

羟甲基转移酶 2 呈现表达上调，并与染色体 12q14.1
位点扩增存在相关性，同时丝氨酸羟甲基转移酶 2 对

肺腺癌的转移及不良预后也有影响。2020 年 7—9 月，

Cell 先后收录 3 篇文章，这 3 篇文章的内容均是蛋白

质组学结合其他组学对肺腺癌标志物的研究[34,35,43]。3
组研究人员均采用肺腺癌肿瘤组织及其配对的癌旁细

胞进行了深入研究，利用基因组学、蛋白质组学及全

外显子组学等多组学研究手段，对肺腺癌的性质做出

了说明，从而形成了比较准确的肺腺癌亚型，为肺腺

癌的医学诊断、治疗研究及精准医疗等贡献了价值。 
3  总结与展望 

肺腺癌一直是严重威胁人类健康的疾病之一，无

论是早期筛查、治疗还是预后效果评估，对人类来说

都是挑战。面对这样的挑战，研究人员不断摸索前进，

从单一肿瘤标志物检测到多肿瘤标志物联合检测，从

静态检测到动态检测，从普通测序技术到高通量测序技

术，从单一组学研究到综合多组学筛选肿瘤标志物[44]，

不断有新型肺腺癌肿瘤标志物被发现、被鉴定、被应

用于临床。这一系列研究进展不断提升了肺腺癌被治

愈的可能性。不过，虽然目前取得了很大的进展，但

未来还面临很多挑战，有一些初步筛选的肿瘤标志物

需要得到临床验证。例如，雷媛娣等[45]对 mRNA 表达

谱数据进行筛选，发现 DLGAP5、SPP1 与肺腺癌的预

后生存相关，有望成为肺腺癌肿瘤标志物，不过需要

进一步证实，未来仍然需要不同学科专家积极合作，

不断进行组学研究与论证的积累，促进精准医学在科
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学理论和技术操作两个层面的发展，使其能在临床上

深入、全面、有效地展开。 
随着研究的深入，不仅是肺腺癌肿瘤标志物，各

种癌症的新型肿瘤标志物都会越来越明确、越来越专

业。新型的和传统的肿瘤标志物的联合治疗、用药，

必将成为未来癌症治疗的主要趋势。肺腺癌的基因治

疗虽然已经取得了一定的成绩，但是还不能根据基因

密码破解各个基因与疾病的关联程度，这就给统计工

作者和医学工作者提出了全新的挑战。我们相信，在

“精准医学”的背景下，个性化医疗时代必将到来。随

着新技术（如单分子测序技术）的不断发展，可以在

分子水平上测量每个分子的结构和功能，使人们更好

地理解生物分子水平的结构和功能。该技术可以应用

于基因组学、蛋白质组学、免疫学等多个领域，如果

每个人的基因组序列都能被测出来，就可以预测各种

疾病发生的可能性，从而进行早期干预，甚至提前切

除一些可能出现病灶的组织。对于已经确诊的肺腺

癌患者，可以通过基因检测及对血清中各类肿瘤标

志物的检测，结合患者的身体状况，快速给出治疗

方案。 
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