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【摘要】 慢性病流行病学的主要目的之一是探索疾病病因。多组学通常包括在脱氧核糖核酸复

制、转录、翻译、翻译后修饰的过程中，产生的全部基因（基因组学）、基因表达的广泛变化（表观遗传组

学）、核糖核酸（转录组学）和蛋白质（蛋白质组学），以及下游的小分子代谢产物（代谢组学）。多组学

检测技术为包括基因组、转录组、蛋白质组在内的组学测定提供技术支持，系统流行病学为利用多组

学开展病因研究提供理论与方法支持。多组学研究既揭示了分子间的相互作用网络，又从微观病因

学层面有助于因果推断。随着国际公开数据、分析平台与协作组的指数级增长，多组学研究资源将更

加丰富，所研究的深度与广度也将得到大幅扩展。本文将详细介绍多组学在慢性病病因学研究中的

应用及近三年的研究进展、多组学对慢性病流行病学研究的意义和价值、为大规模队列研究带来的机

遇与挑战、中国在多组学病因学研究的优势与问题及多组学研究展望。
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【Abstract】 One of the main aims of chronic disease epidemiology is to explore the
etiological factors of diseases. Multi-omics includes all genes (genomics), extensive changes in gene
expression (epigenetics), ribonucleic acids (transcriptomics), and proteins (proteomics) generated
during the process of DNA replication, transcription, translation, and post-translational modification,
as well as small molecule metabolites downstream (metabolomics). Multi-omics platforms provide
technical support for assessing omics biomarkers including genomics, transcriptomics, and
proteomics, while systems epidemiology provides theoretical and methodological support for using
multi-omics to conduct etiological research. Multi-omics research not only reveals the interaction
network between molecules, but also contributes to causal inference from the molecular level. With
the global exponential growth of publicly available data, analysis platforms, and consortia, resources
for multi-omics research will become more abundant, and the depth and breadth of research will be
greatly expanded. This article will review the applications of multi-omics approach in the etiologic
research on non-communicable diseases, representative research in the past three years,
opportunities and challenges for large-scale cohort studies, advantages and issues of multi-omics
research in the Chinese population, and future perspectives.
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一、背景

多组学通常包括在脱氧核糖核酸（DNA）复制、

转录、翻译、翻译后修饰的过程中，产生的全部基因

（基因组学）、基因表达的广泛变化（表观遗传组

学）、核糖核酸（RNA，转录组学）和蛋白质（蛋白质

组学），以及下游的小分子代谢产物（代谢组学）。

本文将首先介绍单一组学的概念、检测方法、在慢

性病研究中的应用及研究进展，再从多组学层面介

绍代表性研究与分析方法，以及多组学在慢性病病

因学研究中的机遇与挑战，最后介绍多组学研究

展望。

如图 1所示，多组学的影响因素包括年龄、社

会经济因素、行为生活方式、环境等；统计分析方法

主要为多变量模型和生物信息学分析；人群研究为

多组学用于慢性病病因学研究的主要手段，其中的

阳性结果需要在体内或体外实验中验证。多组学

数据整合可以揭示分子间的相互作用网络，整合组

学（integromics）的概念应运而生［1］。

系统流行病学（systems epidemiology）将多组

学、传统行为危险因素流行病学与健康环境决定因

素、数据计算方法研究与流行病学研究进行整合，

以深入了解疾病发生发展的分子途径、网络与交

互，揭开暴露与结局之间的“黑箱子”，指导疾病的

检测、临床诊断和预后，有助于精准预防和治疗［2］。

系统流行病学的核心是整合，包括：①系统内不同

性质的构成要素（DNA、信使RNA、蛋白质、生物小

分子等）；②多细胞生物从基因到细胞、器官、组织、

个体的各个层次；③研究思路和方法；④生物学研

究、暴露组学研究、临床、人群健康和疾病结局的研

究。在系统流行病学领域，多组学数据的综合分析

将为慢性病发病机制的拓展、生物标志物的发现和

治疗靶标的识别提供证据。

二、基因组学

1.基因组学的概念与检测方法：基因组学是对

生物体全基因组的研究。基因组中的变异分为单

核苷酸变异（simple nucleotide variation，SNV）和结

构变异（structural variation，SV）。编码区的 SNV和

SV可能影响蛋白质序列，而非编码区的 SNV和 SV
可能影响基因表达和剪接过程。一般人群中的频

率 >1% 的 SNV 称 为 单 核 苷 酸 多 态 性（single
nucleotide polymorphism，SNP）［1］。当前测定遗传变

异的技术有 Sanger测序、DNA微阵列（基因芯片）和

二代测序（next generation sequencing，NGS）［3］。全

基因组测序（whole genome sequencing，WGS）能够

测定罕见变异，它们与侧翼变异（flanking variant）
的连锁不平衡较低，对基因功能和表达的影响更

图1 多组学数据的整合
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大，具有更大的群体特异性，在复杂疾病的遗传中

发挥独特作用［4］。全基因组关联分析（genome-
wide association study，GWAS）的原理为微阵列测

序。由于 NGS费用比 GWAS高 1~2个数量级，

GWAS仍广泛用于较大人群的基因型检测。

2. 基因组学在慢性病研究中的应用：首先，

GWAS和其他无假设的遗传分析方法为功能分析

提供靶点，有助于识别未知的致病机制。由于功能

丧失（loss-of-function，LoF）变异（如无意义突变、移

码和剪接位点变异）有较为确定的功能，常利用

LoF变异识别因果变异位点（causal variant）。第

二，遗传变异与疾病的关联为药物研发提供新目

标。利用遗传学数据预测新药的治疗效果与副作

用，在减少费用的同时改善药物研发流程。具有遗

传证据支持靶点的候选药物更有可能在Ⅱ和Ⅲ期

临床试验中获得成功，前蛋白转化酶枯草溶菌素

9（proprotein convertase subtilisin/kexin type 9，
PCSK9）与 胆 固 醇 酯 转 移 蛋 白（cholesterol ester
transfer protein，CETP）就是典型的例子［5］。第三，

具有高疾病风险的遗传变异对精准医学尤为重要。

少数复杂疾病是由某些基因中的单个致病变异引

起的，例如遗传性乳腺癌和卵巢癌综合征中的

BRCA1和BRCA2。针对变异携带者的预防措施包

括双侧乳房切除术、输卵管卵巢切除术、乳腺磁共

振成像等［4］。最后，遗传位点在遗传风险评分、孟

德尔随机化、基因-环境交互等领域有广泛应用。

多基因风险评分（polygenic risk score，PRS）旨在量

化多个基因或位点的累积效应，利用数十、数百甚

至更多的基因组变异信息构建衡量个体疾病易感

性的分数值［6-7］。已在中国人群中开发的 PRS有
BMI、高血压、糖尿病、非小细胞性肺癌（non-small-
cell lung cancer，NSCLC）、胃癌等［8-12］。

3.基因组学研究进展：近三年国际高水平医学

期刊发表的近百篇代表性 GWAS文章中，12篇纳

入亚洲人群，4篇纳入中国人群［13-16］；已发表的代表

性WGS文章中，仅 1篇纳入东亚人群，为日本人

群［17］ ；有 3 篇 全 外 显 子 测 序（whole exome
sequencing，WES）文章纳入中国人群［18-20］。2020年
Nature发表的东亚人群 GWAS研究纳入 77 418名
2型糖尿病（type 2 diabetes，T2D）患者和 356 122名
健康对照，共发现与 T2D易感性相关的遗传位点

301个，其中 61个为首次报道［16］。2019年发表的

GWAS荟萃分析纳入 27 120例NSCLC与 27 355例
对照（中国人群占 50%），发现 19个易感位点，包括

6个新位点。利用这些位点构建中国人群的 PRS，
已在独立中国人群中得到验证，为中国慢性病前瞻

性 研 究（China Kadoorie Biobank，CKB）中 的

95 408名研究对象［11］。2020年发表的中国人群胃

癌 的 GWAS 研 究 ，纳 入 10 254 名 胃 癌 患 者 与

10 914名健康对照，并利用 112个位点构建PRS，研
究基因-环境交互作用与胃癌发病风险。健康生活

方式包括不吸烟、不饮酒、较少食用腌制食品、经常

摄入新鲜水果和蔬菜。在独立中国人群中（即

CKB 100 220名研究对象），PRS与胃癌发病风险显

著相关；与采取不健康生活方式且具有高遗传风险

的成年人相比，采取健康生活方式的成年人胃癌发

病风险降低［12］。研究结果提示，可以利用PRS识别

癌症高危人群，进行精准预防。

三、表观遗传组学

1.表观遗传组学的概念与检测方法：表观遗传

学是一门在不改变DNA序列情况下，研究基因的

不同活动状态及其分子与机制的学科。表观遗传

学变化包括DNA甲基化水平的变化、组蛋白修饰、

染色质重塑（chromatin remodeling）、非编码 RNA
（non-coding RNA，ncRNA）功能的变化和表观遗传

成分的突变。最著名的表观遗传 DNA修饰是 CG
富集序列中胞嘧啶的DNA甲基化（CpG岛）。全基

因组DNA甲基化有多种测定方法，例如全基因组

亚硫酸氢盐测序、简化代表性亚硫酸氢盐测序、甲

基化DNA免疫沉淀和甲基CpG免疫沉淀［21］。组蛋

白为小分子的碱性蛋白质，末端可被甲基化、乙酰

化、磷酸化和泛素化等，其中乙酰化最常见。组蛋

白 的 翻 译 后 修 饰（post-translational modification，
PTM）在基因转录的激活和抑制中起着至关重要的

作用。染色质重塑是指真核基因组包裹成核小体

染色质的过程。染色质免疫沉淀结合高通量测序

可用于推断与DNA结合蛋白质的分布，例如具有

特定 PTM的核心组蛋白成分、转录因子和表观遗

传酶［22］。

2.表观遗传组学在慢性病研究中的应用：表观

遗传应用于衰老、疾病病因、药物研发等领域。

DNA甲基化随年龄而变化，因此被用作反映生物

学年龄与衰老的标志物。将机器学习应用于高通

量DNA甲基化数据，已构建若干生物学年龄的甲

基化指标。结合甲基化数据与测量表型年龄的临

床方法，确定一组CpG基因组位点，可以更好地预

测寿命和健康寿命。疾病病因方面，Barker最早提

出疾病的胎儿起源假设，认为在子宫内胎儿发育的
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特定敏感时期或童年早期，暴露于环境因素（例如

化学物质、药物、压力或感染），成年后易患某些疾

病。后来的研究提出表观遗传可能介导其中部分

作用。此外，大量体内与体外实验研究证据提示，

表观遗传变化可能是癌症发生发展的主要驱动力。

近年来，表观遗传组逐渐成为肿瘤治疗研究的新热

点。具有临床治疗前景的药物有DNA甲基转移酶

和组蛋白去乙酰化酶抑制剂等［23］。

3.表观遗传组学研究进展：近年有两项中国人

群代表性的表观遗传学研究［24-25］。2017年发表的

中国人群研究在 102名急性冠状动脉综合征（acute
coronary syndrome，ACS）患者与 101名健康对照中

测定全血的全基因组甲基化，并在 100名ACS患者

与 102名对照中进行验证。研究发现 47个与ACS
相关的CpG位点，代表与动脉粥样硬化和炎症信号

有关的路径，包括趋化性、冠状动脉血栓形成和 T
细胞介导的细胞毒性。发现的阳性关联归因于

CD8+T细胞、CD4+T细胞和B细胞中CpG位点的差异

甲基化。研究结果提示，在ACS中免疫信号和细胞

功能可能在表观遗传水平上受到调节［24］。2018年
一项研究测定 989名中国成年人与 160名欧洲成年

人的全血甲基化数据，在中国人群中构建并验证了

甲基化年龄。这一甲基化年龄为中国人和欧洲人

提供准确的预测，甲基化年龄与实际年龄的相关系

数为 0.94~0.96。研究还发现暴露于多环芳烃可能

对正常衰老和表观遗传改变产生不利影响［25］。

四、转录组学

1.转录组学的概念与检测方法：转录组是细胞

中基因转录所得产物RNA的集合，由占 1%~4%的

编 码 RNA（即 信 使 RNA，mRNA）和 占 >95% 的

ncRNA组成。mRNA的数量相对固定，ncRNA的数

量随生物体的进化逐渐增加［26］。RNA检测技术及

其优缺点与DNA相似，主要有微阵列和测序技术

（RNA sequencing，RNA-seq）［1］。传统的微阵列和

大规模RNA-seq涉及细胞集合群，测定的为不同种

类细胞基因表达的平均水平。单细胞 RNA测序

（single-cell RNA sequencing，scRNA-seq）技术对给

定样本中每个细胞的转录组进行高分辨率和深度

分析，可无偏差地评估细胞异质性，以超高分辨率

和准确性阐明发育和分化过程中的动态细胞转变。

scRNA-seq技术对心血管和癌症等研究领域产生

了深远影响［27-28］。

2.转录组学在慢性病研究中的应用：

mRNA分析的应用包括测定转录子是否存在

与进行定量分析；评价差异剪接以评估或预测蛋白

异 构 体 ；使 用 表 达 数 量 性 状 位 点（expression
quantitative trait loci，eQTL，指控制mRNA表达水平

的位点）或等位基因特异性表达（allele specific
expression，ASE）定量评估基因型对基因表达的影

响。这些信息对于了解细胞和组织代谢的动力学，

对于了解转录组变化及其如何影响健康和疾病至

关重要［1］。ncRNA存在于多种生物样本中，其测定

简易且无侵袭性，可作为生物标志物用于疾病诊

断、风险评估、治疗方法选择和治疗效果监测［26］。

全转录组关联研究（transcriptome-wide association
study，TWAS）对GWAS筛选出的潜在致病位点进

行优先级排序，即筛选出可能与疾病具有因果关联

的基因位点。TWAS利用带有基因型数据（通常为

GWAS）与表达信息的 eQTL队列，分析基因与表型

的因果关联。 TWAS 使用表达面板（expression
panel）中基因邻近区域遗传变异的等位基因计数，

来预测GWAS队列中每个个体的基因表达，进一步

分析预测基因表达与性状之间的统计关联［29］。

3.转录组学研究进展：近三年国际高水平医学

期刊发表的代表性转录组学研究主要在欧美人群

开展，在生物标志物筛选、风险预测、疾病预后、致

病突变的识别等方面发挥重要作用。全基因组癌

症分析（Pan-Cancer Analysis of the Whole Genomes
consortium，PCAWG）是迄今为止最大的国际合作

联盟，对 38类肿瘤的 2 658个全基因组进行测序。

在以往研究检测癌症基因组蛋白编码区的工作基

础上，该项目探索了编码区和非编码区中体细胞和

种系变异，特别强调顺式调控位点、ncRNA和基因

组 SV。2020年初Nature发表了一系列文章，介绍

了 PCAWG关于驱动突变（cancer drivers）、非编码

DNA遗传驱动因子（non-coding changes）、突变标签

（mutational signatures，即独特性 DNA序列或单核

苷酸位点）、SV、肿瘤进化（cancer evolution）和转录

组的最新发现［30］。美国国立卫生研究院于 2010年
启 动 基 因 型 - 组 织 表 达 项 目（Genotype-Tissue
Expression portal，GTEx），旨在识别和绘制 eQTL以
研究基因组遗传变异与不同组织内基因表达的关

联。GTEx提供人类基因表达、eQTL、sQTL（splice
quantitative trait loci，剪接数量性状位点）和ASE数

据，以验证不同组织中的基因表达和基因表达调控

模式［31］。

五、蛋白质组学

1.蛋白质组学的概念与检测方法：蛋白质组是
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在生物体、系统或生物学环境中产生的蛋白质。在

人体全部组织和器官中，能够被表达和加工为蛋白

质的基因约有 2万个。人类蛋白质组计划已收集

的质谱（mass spectrometry，MS）数据约涵盖这 2万
种蛋白质的 90%。转录翻译后的蛋白质通常会经

历翻译后加工，可能产生 7万余种蛋白质［32］。MS
是蛋白质组学中最常用的技术，其他常见方法有基

于免疫或亲和力（affinity）的检测方法与蛋白质测

序法。MS或免疫测定法共检测到约 5 000种循环

蛋白，约占人类蛋白质组的 25%［33］。MS中有两种

互补的肽段测量方法：靶向MS使用稳定同位素标

记肽作为标准，对样品中的肽进行绝对定量；非靶

向 MS利用肽离子强度进行蛋白质组的半定量

测定［32］。

2.蛋白质组学在慢性病研究中的应用：蛋白质

组学检测技术的发展为使用 GWAS检测 pQTL
（protein quantitative trait loci，蛋白数量性状位点，

指影响蛋白水平的位点）进行循环蛋白遗传调控研

究铺平了道路，已报道数百个 SNP与蛋白质水平存

在关联。与蛋白质水平相关的遗传变异分两类：顺

式 pQTL（cis-pQTL）为靠近编码蛋白质的基因；反式

pQTL（trans-pQTL）距离编码蛋白质的基因更远，通

常位于不同染色体上。当前发现的蛋白质中有

18%～25%具有至少一个 cis-pQTL。如果 cis-pQTL
主要通过影响mRNA表达或周转起作用，则在相关

组织或细胞类型中可能发现 eQTL［33］。pQTL在生

物医学和制药领域有广泛应用。pQTL为疾病通路

上的中间表型，用于解释疾病GWAS发现的遗传位

点。此外，pQTL为疾病致病基因提供线索，有助于

发现临床生物标志物、发现现有药物新的适应症、

评价开发中药物的潜在安全性，有助于蛋白质-蛋

白质相互作用网络的研究［32］。

3.蛋白质组学研究进展：近三年发表于高水平

期刊的代表性研究主要使用Olink、Somalogic与MS
平台测定蛋白质组，测定100~1 000余种蛋白质，开

展心血管代谢疾病的机制研究与药物研发，研究对

象以欧洲人群为主。2019年一项发表于Nature的
中国研究在 110对病例与健康对照中，分析HBV感

染所致早期肝细胞癌的肿瘤与非肿瘤样本的蛋白

质组特征［34］。2020年CKB项目发表的最新研究探

讨中国人群肥胖与蛋白质组学以及蛋白质组学与

心血管疾病（cardiovascular disease，CVD）的关联。

该研究纳入 628名研究对象，发现BMI与 27种蛋白

质呈正相关，与 3种蛋白质呈负相关。进一步孟德

尔随机化分析发现，BMI与特定蛋白质的因果关联

与观察性关联在方向上一致。在 30种与BMI相关

的蛋白质中，有 10种（包括白介素 6、白介素 18、肝
细胞生长因子）与 CVD发病风险相关。研究结果

提示，特定蛋白质可能介导肥胖与 CVD之间的

关联［35］。

六、代谢组学

1.代谢组学的概念与检测方法：代谢组学是对

机体中小分子成分的系统研究，通常涉及数百至数

千种代谢物的测量。代谢标志物既代表基因组的

下游输出，又代表环境的上游输入。因此，对代谢

物和代谢组的研究能够探索基因与环境的相互作

用［36］。 代 谢 组 常 用 的 检 测 技 术 有 核 磁 共 振

（nuclear magnetic resonance，NMR）技术、气相色谱

质谱法（gas chromatography-mass spectrometry，GC-

MS）和液相色谱质谱法MS（liquid chromatography-
mass spectrometry，LC-MS），涵盖许多种类的有机化

合物，包括脂质、氨基酸、糖、生物胺和有机酸等［36］。

非靶向代谢组为对所有可测量分析物的半定量测

定，是一种检测特定条件下代谢物水平变化的无偏

方法。靶向代谢组通过化学定量和生化注释法，鉴

定与特定表型相关或疾病通路上的关键代谢物，常

应用于实验环境或大规模人群研究中［37］。

2.代谢组学在慢性病研究中的应用；与蛋白质

和基因相比，代谢产物分子量较小、结构简单且容

易获得。代谢组主要应用于如下领域：诊断先天性

疾病；发现中间代谢的早期改变；鉴定既往未知的

代谢产物；开发生物标志物，比如与行为生活方式

相关和多种慢性病的诊断与治疗的标志物；预测疾

病发病与死亡风险；定义干预研究的替代终点。

3.代谢组学研究进展：近三年发表于高水平期

刊的代表性研究使用靶向与非靶向代谢组检测平

台，测定数百种代谢产物，研究代谢组与慢性病的

关联、生物标志物开发、以及药物对生物标志物的

影响。2018年 CKB项目发表的代谢组研究，利用

NMR对 4 660名研究对象血浆样本中 225种代谢产

物进行测定。研究发现脂蛋白和脂质与心肌梗死

和缺血性脑卒中的关联相似，但与出血性脑卒中无

关。在HDL-C颗粒中，胆固醇与心肌梗死呈负相

关，而 TG与心肌梗死呈正相关。乙酰基糖蛋白和

几种非脂质代谢产物（如酮体、葡萄糖和二十二碳

六烯酸）与上述 3种疾病均相关［38］。在同一人群

中，体力活动与 100余个代谢产物相关，提示代谢

产物可能解释体力活动与CVD风险的关联［39］。
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七、多组学

1.多组学代表性研究及分析方法：单一组学层

面的研究缺乏多水平、多层面的整合，对复杂疾病

病因推断的价值有限。多组学因而被越来越多应

用于慢性病病因学研究。近三年高水平期刊发表

的代表性多组学文章有数十篇，部分代表性文章见

表 1。研究对象多为西方人群，中国人群开展的相

关研究较少。目前常见的多组学分析方法包括：

①数据归一化和降维方法，例如主成分分析，该方

法将数据分解为几个变量，以识别能最好解释表型

差异的变量；②其他多变量分析方法，例如典型相

关分析（canonical correlation analysis），用于分析变

量集之间的整体相关性，并最终确定最能反映特定

生物学状况的因素；③其他积分学框架法包括偏最

小二乘（partial least square）回归分析或多因素分

析，能够确定表型差异的主要来源［40-41］；④生物信

息学将多分子水平的实验数据、临床信息与计算模

型相结合，将系统作为一个整体进行处理，应用于

诊断、预后或治疗［42-43］。通路富集分析（pathway
enrichment analysis）为多组学常用分析方法，该方

法对待检验的基因数量、相对排序、注释基因路径

中的基因数量进行了统计检验，以判断相应路径是

否过度表达［42-43］。

2.多组学对慢性病流行病学研究的意义和价

值：主要体现在因果推断、中介分析与风险预测三

方面。第一，多组学从宏观与微观病因学层面进行

因果推断，全面系统探索环境与遗传因素在慢性病

病因学中的作用，揭示复杂疾病的致病因素与分子

机制。第二，多组学有助于探索环境及行为生活方

式与慢性病关联的中介通路，有望揭示复杂疾病的

机制。第三，利用多组学标志物开发风险预测模型

应用于精准医学，用于疾病风险预测以识别高危人

群，用于筛选药物治疗对象使之受益最大化，用于

监测药物疗效与不良反应。

3.多组学研究为大规模队列研究带来的机遇

与挑战：首先，多组学研究拓展了病因学研究的深

度。慢性病病因学研究从传统的危险因素分析、生

物标志物识别、疾病风险模型开发，到借助多组学

检测方法的微观病因学研究，应用系统流行病学的

研究方法与思路，对疾病的分子机制进行探索［2］。

第二，随着国际公开数据、分析平台与协作组的指

数级增加，研究资源将更加丰富，研究成本也将大

幅下降。生物银行为多组学研究的宝贵资源，然而

其长期随访的维持与实验室检测费用十分可观。

临床上病理样本获得难度较大，为某些罕见疾病的

分子研究带来挑战。第三，由于多种因素综合作用

和单个数据集的高变异性可能导致错误发现，这使

得解读多组学分析结果，尤其是识别生物学相关的

分子存在困难。第四，多组学带来跨国合作、跨学

科合作的机会，对包括中国在内的中低收入国家研

究尤为重要，尤其在研究设计与检测技术方面。然

而，研究涉及的伦理与数据共享问题值得重点

关注。

4.中国在多组学病因学研究的优势与问题：中

国在多组学病因学研究的独特优势体现在不同于

西方人群的疾病谱、行为生活方式与遗传背景方

面。利用多组学研究探索疾病的发病机制在不同

人种是否存在差异，研究特定危险因素与疾病关联

的机制。中国人群出血性脑卒中比例较高，出血性

与缺血性脑卒中的危险因素存在差异（如血脂）；在

特定BMI水平，中国人群中心性肥胖比例较高，中

心性肥胖为心血管代谢疾病的重要危险因素；中国

人有独特的生活方式，如食辣食与饮茶等，两者均

为 CVD的保护因素［49］。此外，中国人群的遗传背

景不同于西方人群，特定等位基因频率不同导致关

联研究统计学功效不同。中国人群还存在独特的

LoF变异［50］。这些遗传变异为下一步的功能学研

究、工具变量的选择和PRS的构建提供重要指导。

表1 代表性多组学研究的研究对象、目的与分析方法概述

研究对象

106名健康与T2D前期
研究对象（前瞻性）［44］

109名T2D研究对象
（前瞻性）［45］

18 873名研究对象，10个
队列研究的荟萃分析［46］

106名研究对象［47］

8名肝细胞癌患者［48］

多组学测定

转录组、蛋白质组、代谢组、
细胞因子、免疫组

基因组、转录组、蛋白质组、
微生物菌群、可穿戴设备

蛋白质组、代谢组、
微生物菌群

转录组、蛋白质组、代谢组、
细胞因子、微生物菌群、
临床/实验室指标

WES、RNAseq、蛋白质组、
代谢组、流式细胞术

研究目的

理解T2D早期状态的深度多组学特征

利用深度多组学测量识别临床相关的T2D分子通路

构建“药物-代谢组关联的地图集”（87种常见处方药
和150种临床相关的代谢标志物）

进行深度多组学测定以分析不同类型的多组学特征
与年龄的关联

揭示肝细胞癌中肿瘤微环境异质性，确定新的基于
肿瘤免疫的肝癌分类，以指导患者免疫疗法的选择

分析方法

关联网络分析：分别研究个体
内差异与个体间差异

分子通路富集分析：网络工具IMPaLA
回归模型、孟德尔随机化

通路富集分析：Qiagen独创性
路径分析

差异表达分析、功能富集分析、
多块集成评估、集成映射
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现有中国的多组学研究中，涉及 3种及以上组

学的检测通常是以医院为基础的临床组织样本研

究（如肿瘤样本），规模相对较小，纳入研究对象通

常为 100人以下。由于基因组检测技术高通量、低

成本的特点，GWAS已广泛应用于大规模队列。然

而，代谢组与蛋白质组等检测技术尚未达到高通

量、低成本。因此，大规模队列测定的组学种类相

对较少，通常为基因组与另一种组学（如代谢组、蛋

白质组）。

八、展望

多组学研究慢性病病因将向着横向与纵向两

方面发展。横向方面，国际上多组学协作组的成立

拓展了样本量，纳入来自不同国家的人群，使得验

证早期研究发现的阳性结果成为可能。2020年一

项最新GWAS研究纳入 3万余名欧洲成年人，报道

了 85 种 蛋 白 的 451 个 pQTL［51］。 该 研 究 来 自

SCALLOP协作组，纳入 20个利用Olink平台测定蛋

白质组的队列。SCALLOP的目的是研究主要慢性

病的蛋白质标志物及其影响因素，为蛋白质组用于

精准医学研究提供了资源［52］。代谢组研究联盟

（the Consortium of Metabolomics Studies，COMETS）
为一项国际大规模协作研究，成立于 2014年，旨在

分析代谢组及其与疾病病因、诊断和预后的关系。

COMETS包括来自亚洲、欧洲、北美和南美的 47个
队列，纳入 136.5万名研究对象，包括 1985-2017年
收集血液样本的代谢组数据。代谢组数据由 17个
不同的平台测定［53］。考虑到数据整合需求日益增

多，COMETS的发展为队列研究在代谢组平台选择

上提供指导。由于以往协作组纳入的人群以欧洲

人群为主，研究者在解读以往研究结果、进行研究

设计时，应充分考虑中国人群行为生活方式、疾病

谱、遗传与生物标志物水平的差异，以及研究结果

在中国人群中的验证。此外，考虑到测定平台存在

的差异与不同研究结果之间的可比性，在研究设计

阶段选择测定平台尤为重要。

纵向方面，经典的多组学定义正在向全组学拓

展，包括生命历程的多组学动态变化、微生物菌群

（microbiome）、基于医疗大数据的表型组和临床影

像学检查的放射组（radiomics）。研究者应根据研

究问题与经费，决定多组学所检测组学的种类，选

择研究样本（血液、组织等）与研究设计，比如是进

行大规模单次检测的横断面或前瞻性研究，还是进

行小规模多次检测的纵向研究。在研究方法上将

基础-预防-临床相结合，多组学发现的阳性标志物

正逐渐在细胞和动物实验中得到验证。例如，基于

前瞻性队列研究发现的支链氨基酸与胰腺癌风险

的关联，已在由突变Kras表达驱动的早期胰腺癌小

鼠模型中得到验证，提示蛋白质分解增加是胰腺癌

发展中的早期事件［54］。然而，已报道的胰腺癌风险

预测模型尚未评价支链氨基酸的作用。这提示多

学科合作在多组学病因研究方面的重要性。

综上所述，多组学为传统的观察性流行病学研

究进行慢性病病因推断提供新思路，为系统流行病

学整合探索疾病机制提供宝贵资源，为后续进一步

的实验性验证研究提供重要参考。
利益冲突 所有作者均声明不存在利益冲突
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本刊常用缩略语
本刊对以下较为熟悉的一些常用医学词汇将允许直接用缩写，即在文章中第一次出现时，可以不标注中文和英文全称。

OR
RR
CI
Pn
AIDS
HIV
MSM
STD
DNA
RNA
PCR
RT-PCR
Ct值

PAGE
PFGE
ELISA
A值
GMT
HBV
HCV
HEV

比值比
相对危险度
可信区间
第n百分位数
艾滋病
艾滋病病毒
男男性行为者
性传播疾病
脱氧核糖核酸
核糖核酸
聚合酶链式反应
反转录聚合酶链式反应
每个反应管内荧光信号达到设定的
阈值时所经历的循环数
聚丙烯酰胺凝胶电泳
脉冲场凝胶电泳
酶联免疫吸附试验
吸光度值
几何平均滴度
乙型肝炎病毒
丙型肝炎病毒
戊型肝炎病毒

HBcAg
HBeAg
HBsAg
抗-HBs
抗-HBc
抗-HBe
ALT
AST
HPV
DBP
SBP
BMI
MS
FPG
HDL-C
LDL-C
TC
TG
CDC
WHO

乙型肝炎核心抗原
乙型肝炎 e抗原
乙型肝炎表面抗原
乙型肝炎表面抗体
乙型肝炎核心抗体
乙型肝炎 e抗体
丙氨酸氨基转移酶
天冬氨酸氨基转移酶
人乳头瘤病毒
舒张压
收缩压
体质指数
代谢综合征
空腹血糖
高密度脂蛋白胆固醇
低密度脂蛋白胆固醇
总胆固醇
甘油三酯
疾病预防控制中心
世界卫生组织
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