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第一节

• 精准医学

• 疾病的遗传关联研究

➢ 复杂疾病与遗传因素

➢ 疾病遗传关联分析

➢ 疾病的遗传异质性识别

➢ 疾病的遗传机制解析

• 疾病的免疫调控解析

➢ 复杂疾病和免疫微环境

➢ 免疫调控机制的计算解析

➢ 基于免疫微环境实现免疫分型

➢ 免疫微环境指导肿瘤精准治疗 https://www.medznat.ru/

本章内容
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SchizophreniaDiabetes Cardiovascular disease
Cancer

精准医学---背景

➢复杂疾病（Complex Disease）具有表型复杂性的特征，在人群中发病率高，是21世
纪生物医学重大的挑战之一。

➢人类常见病，包括肿瘤、心脑血管病、代谢系统疾病、神经系统疾病、精神和行为
异常等绝大多数都是复杂疾病。

➢中国死因监测数据显示，恶性肿瘤死亡占全部居民死因的近四分之一。

3



101计划生物
科学

4

生物信息学 课程
Bioinformatics

2024年美国癌症统计报告

• 美国2024年将有>200万例新发的癌症
病例和>611万死亡病例，癌症是美国
85岁以下人群的主要死亡原因。

• 男性死亡率排前三的癌症分别是前列
腺癌、肺癌和结肠直肠癌

• 女性死亡排名前三的癌症分别是乳腺
癌、肺癌和结直肠癌。

• 报告还指出癌症患者越来越年轻，年
轻成人中癌症发病率不断增加，特别
是宫颈癌和结直肠癌。

精准医学---背景
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◼ 2022年全国新发恶性肿瘤估计为482.47万例，恶性
肿瘤总体中标发病率为208.58/10万，世界恶性肿
瘤总体中标发病率为201.61/10万，高于世界总体
水平。

◼ 我国恶性肿瘤发病、死亡数持续上升，每年恶性肿
瘤所致的医疗花费超过2200亿，给社会和家庭带来
了沉重的负担。

◼ 由于人口老龄化的加剧，预计2040年相比2020年，
全球范围内癌症负担将增加50%，届时新发癌症病
例数将达到近3000万，这将对正经历社会和经济转
型的中国而言影响是显著的。

精准医学---背景
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➢ 患者的个体差异、环境和生活方式等差异考虑较少。

精准医学---背景
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➢ 人类相关的组学计划层出不穷，揭示复杂疾病是遗传和环境因素共同作用的结果。

精准医学---背景
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近年来，地中海贫血、白血

病等患者受益于基因技术而被
成功治愈，展示了基因科技造
福人类的美好前景。

精准医学---背景
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➢ 精准医学（precision medicine）是综合应用现代遗传技术，分子影像技术，生

物信息学等技术，将个体的基因差异考虑到疾病的预防诊疗中，结合生活环境和

临床数据，实现精准的疾病诊断并制定出具有个性化的预防治疗方案。

10
整合个体多组学数据的精准医学分析策略

精准医学---含义



101计划生物
科学

11

生物信息学 课程
Bioinformatics

➢ 聚焦解决如下重大科学问题：

• 疾病发生发展机制的解析，提供疾病发生本质问题的回答；

• 分子诊断（分子分型、分子分期），为个性化治疗和预后判断提供科学依据；

• 生物标志物的发现和疾病早期诊断方法的探索建立，提供疾病治疗的有效时机；

• 靶向药物的研发或个体化治疗方案的给定，特异性地有效治疗疾病，最终实现对疾病和特定人群的个体化精准医疗。

精准医学---科学问题
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• 精准医学

• 疾病的遗传关联研究

➢ 复杂疾病与遗传因素

➢ 疾病遗传关联分析

➢ 疾病的遗传异质性识别

➢ 疾病的遗传机制解析

• 疾病的免疫调控解析

➢ 复杂疾病和免疫微环境

➢ 免疫调控机制的计算解析

➢ 基于免疫微环境实现免疫分型

➢ 免疫微环境指导肿瘤精准治疗 https://www.medznat.ru/

本章内容
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➢ 不同地域、不同种族的人的基因组之间存在明显差异，导致对疾病的易感性差
异、药物反应差异等

(The 1000 Genomes Project Consortium. Nature. 2015)

复杂疾病的遗传因素

13

不同地域人群携带共有变异 和 各自不同的独特变异
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➢ 全基因组关联研究（genome-

wide association study,

GWAS）是鉴定疾病易感性基

因的一套方法体系。

➢ GWAS catalog数据库收录了

约6,500个GWAS项目，涉及

超3,500个表型特征，超过53

万对基因-复杂性状关联（截至

2023年7月）

复杂疾病的遗传因素
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➢ 复杂疾病的遗传风险位点可由

多个具有微小效应的常见变异

组成，也可包含具有较大表型

效应的罕见变异

➢ 全基因组测序（whole 

genome sequencing, WGS）

可以有效全面检测整个基因组

中的低频和罕见变异，有利于

鉴定新的、效应强的遗传风险

位点

复杂疾病的遗传因素
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16

➢ 疾病遗传关联研究路线
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➢  人群队列收集

通过测定疾病人群队列和对照人群

队列的基因组序列，进而比较不同

表型人群的遗传变异差异，是准确

鉴定致病遗传因素的重要手段。

疾病的遗传关联研究 – 人群队列收集

17

选取遗传背景相匹配的病例&对照

队列关联研究

(Zhang., Cell Reports, 2021)
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项目 发表时间 人数 人群 深度 变异类型 PubMed ID

1KGP 2015/

2022年

3202人 世界人群 30× SNP/InDel/SV 26432245/

36055201

gnomAD 2020年 15708人 世界人群 18× SNP/InDel/SV/多核

苷酸变异

32461613

冰岛基因组计划 2015年 2636人 冰岛人 20× SNP/InDel 25807286

UKBB 2022年 150119人 世界人群 32× SNP/InDel/SV/微卫

星

35859178

TopMed 2021年 53831人 美国 30× SNP/InDel 33568819

All of us - 约100万人 世界人群 - - -

新加坡SG10K计划 2019年 4810人 新加坡人 14× SNP/InDel 31626772

亚洲GAsP计划 2019年 1267人 亚洲人 36× SNP/InDel 31802016

荷兰ALS MinE计划 2021年 6538人 荷兰人 25× SNP/InDel/微卫星 34873335

➢ 国际代表性的大型全基因组队列研究

疾病的遗传关联研究 – 人群队列资源
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➢ 国内代表性的大型全基因组队列研究

项目 发表时间 人数 人群 深度 变异类型 PubMed ID

中国NyuWa 2021/

2022/

2023年

3000-5000人 中国 30× SNP/InDel/微卫

星/转座子插入

34788621/

35212372/

37045857

中国ChinaMAP 2020年 10588人 中国 40× SNP/InDel 32355288

中国WBBC计划 2022年 4480人 中国 14× SNP/InDel 35618720

南京NSCLC队列 2022年 6004人 中国 30× SNP/InDel 36113475

中国脑卒中队列 2023年 10241人 中国 30× SNP/InDel 37479695

湘雅帕金森队列 2023年 4450人 中国 13× SNP/InDel 36759515

云南吸烟队列 2020年 1058人 中国 34× SNP/InDel 33033484

西藏藏族队列 2023年 1001人 中国藏族 12× SNP/InDel/SV 37055782

江苏出生队列 2021年 1137人 中国 30× SNP/InDel 34108666

广州出生队列 2021年 4053人 中国 4-7× SNP/InDel PPR504389
19

疾病的遗传关联研究  – 人群队列资源
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➢ 路易体痴呆症队列

• 基于加性效应模型对路易体痴呆症队列中的常

见变异进行单点关联分析，确定了五个显著性

基因GBA, APOE, SNCA, BIN1 和TMEM175

• 基于罕见变异位点的聚合检验方法，确定基因

GBA在路易体痴呆症发病机制中具有突出作

用

Note: 加性效应 即当两个或多个基因对于某一性状，

或是单个基因的不同等位基因对于某一性状的整体作

用，等于它们单独作用之和

工具
Plink

工具
SKAT

路易体痴呆症队列
(Chia R., Nat Genet. 2021)

𝑉𝐺 = 𝑉𝐴 + 𝑉𝐵

疾病的遗传关联研究 – 加性效应检测
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➢  路易体痴呆症风险基因的因果定位

对路易体痴呆症队列GWAS结

果，采用条件回归进行进一步

精细定位，在 APOE 基因座检

测到两个因果位点

• chr19:44906745G>A

• chr19:44909698A>C 

疾病的遗传关联研究 – 因果定位
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➢  分子差异
• 复杂疾病在分子角度具有显著的遗传

异质性，根据多维分子特征可确定疾

病的分子亚型

• 癌症基因组图谱联盟 结合乳腺癌样本

的基因组体细胞突变数据、 CNV芯

片、DNA 甲基化、mRNA 芯片、

microRNA 测序、反相蛋白微阵列 多

个平台的相关数据，通过特征分解和

无监督聚类方法确定了乳腺癌的四个

分子亚型。

(Koboldt DC., Nature. 2012)

疾病的异质性识别 – 分子差异
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➢ 遗传变异功能注释

ANNOVAR、VEP、SNPEFF、GWAS Catalog

VEP注释信息

疾病的遗传机制解析 – 变异注释



101计划生物
科学

24

生物信息学 课程
Bioinformatics

24

➢ 多组学共定位

表观基因组、转录组、蛋白质组、代谢组等
人脑皮层发育调控图谱研究中，

联合精神分裂症和自闭症谱系

障碍的GWAS位点、GTEx

xQTL信息，研究人员发掘出一

系列潜在的神经系统发育障碍

风险位点和相应基因调控机制。

（Walker et al., Cell. 2019）

疾病的遗传机制解析 – 多组学共定位
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➢ 遗传相关性

LDSC分析多种表型之间的遗传关联

对人群中24个性状进行遗传相关性分析，

研究结果揭示常见遗传疾病之间存在不同

程度的遗传关联：

• 冠状动脉疾病与成人身高之间显著负相

关，身高每增加1个单位，冠状动脉疾

病患病风险下降0.17个单位

(Bulik-Sullivan B., Nature Genetics. 2015)

疾病的遗传机制解析 -遗传相关性研究
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➢ 遗传因素在癌症、神经系统疾病等多种复杂疾病发

生发展中起着关键作用，并对受其影响的患者及其

近亲的治疗决策、降低风险的干预措施、疾病筛查

和遗传检测产生重要影响。

➢ 将生物信息方法应用于遗传疾病研究，有助于系统

高效地解析复杂疾病遗传发病机制，寻找疾病的原

因和治疗的靶点，进而通过更精准和更科学的方法

进行预防和干预，提供更为个体化的医疗服务，为

改善公共卫生和个体健康水平提供科学支持。

展望
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第一节

• 精准医学

• 疾病的遗传关联研究

➢ 复杂疾病与遗传因素

➢ 疾病遗传关联分析

➢ 疾病的遗传异质性识别

➢ 疾病的遗传机制解析

• 疾病的免疫调控解析

➢ 复杂疾病和免疫微环境

➢ 免疫调控机制的计算解析

➢ 基于免疫微环境实现免疫分型

➢ 免疫微环境指导肿瘤精准治疗 https://www.medznat.ru/
27

本章内容
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➢ 肿瘤微环境（tumor microenvironment，TME）

• 肿瘤细胞所处的组织环境

• 通常情况下，TME包含肿瘤细胞、多种免疫细胞、基质细胞以及新生血管等。

肿瘤微环境示意图

• 肿瘤微环境中肿瘤相关免疫细胞

• 从宿主免疫系统中逃逸

• 促进肿瘤生长和转移

复杂疾病和免疫微环境
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• 整合多组学数据探究复杂疾病发病过
程中的受到的免疫调控作用，解析
TME中免疫细胞的异质性组成、空间
分布以及交互作用，有助于深入解析
免疫功能的调控

• 为进一步识别癌症的免疫亚型，挖掘
特异性的治疗靶点，推断癌症个性化
医疗的发展提供支持。

复杂疾病和免疫微环境
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➢ 肿瘤免疫微环境的计算预测

• 组织水平或单细胞水平的组学数据

• 通过差异分析、关联分析、细胞比例比较和细胞轨迹分析等，探究TME中免疫细胞
的组成和浸润比例，识别出与疾病相关的细胞亚群，进一步揭示癌症免疫异质性。

识别疾病相关细胞亚群及异质性分析

免疫调控机制的计算解析
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• bulk RNA测序检测的是细胞混合物，其转录组数据是多种不同细胞混合的
表达水平。

➢ 肿瘤免疫微环境的计算预测

免疫调控机制的计算解析
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➢ CIBERSORT

• 从相关RNA转录本的表达中估计细胞浸润比例

组织测序数据的反卷积示意图

https://cibersortx.stanford.edu/

leukocyte gene 

signature matrix

（LM22）：22个
功能性定义的人类
免疫亚群

免疫调控机制的计算解析
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LM22

Newman et al., 2015

免疫调控机制的计算解析
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生物信息学 课程
Bioinformatics 免疫调控机制的计算解析
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基因在
样本中
的表达
谱

signature

在细胞中
的表达谱

免疫调控机制的计算解析
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Bioinformatics 免疫调控机制的计算解析
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生物信息学 课程
Bioinformatics 免疫调控机制的计算解析
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➢ 识别肿瘤细胞

识别肿瘤细胞的已知癌症标记基因

癌症类型 常用标记基因 参考文献

胶质母细胞瘤 SOD2、SCD5、SOX2、
OLIG1

PMID: 36689332

葡萄膜黑色素瘤 MLANA、MITF、DCT PMID: 31980621

卵巢癌 MUC16 PMID: 34739872

子宫内膜癌 WFDC2 PMID: 34739872

胃肠道间质瘤 KIT PMID: 34739872

• 肿瘤细胞表面标记物的高表达可用于识别肿瘤细胞。当这些肿瘤细胞表面与其它细
胞类群相比，如果某个细胞类群呈现出高的肿瘤标记基因表达，那么这个细胞亚群
可以认为是潜在的肿瘤细胞亚群

免疫调控机制的计算解析



101计划生物
科学

39

生物信息学 课程
Bioinformatics

➢ 识别肿瘤细胞 - 妇科肿瘤

• 研究对5名子宫内膜癌患者、5名卵巢癌患者以及

一名由胃肠道间质癌转移至卵巢的患者进行了单

细胞测序。

• 使用FDA批准的典型标记基因识别子宫内膜癌、

卵巢癌以及胃肠道间质癌中的肿瘤细胞亚群

（MUC16/CA125: EC；WFDC2/HE4: OC；KIT：

GIST）

免疫调控机制的计算解析
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➢ 识别疾病相关免疫细胞亚群

细胞类型 细胞亚型 细胞功能 相关疾病

Cancer associated 

fibroblasts,CAF癌症
相关成纤维细胞

myCAFs,肌成纤维
细胞型癌症相关成纤
维细胞

沉积、修改和降解细胞外基质，促
进肿瘤生长和转移。高表达αSMA

，与平滑肌收缩、细胞外基质（
ECM）组织和胶原蛋白形成相关。

胰腺癌、乳腺癌、
肺癌

iCAFs, 炎症型癌症
相关成纤维细胞

表达多种炎症介质如IL-6，IL-11等
，影响肿瘤免疫环境。

胰腺癌

apCAFs, 抗原提呈
相关成纤维细胞

表达MHC II相关基因，能够在体外
部分激活CD4+ T细胞。

胰腺癌、乳腺癌

immune-regulatory 

CAFs, 免疫调节型癌
症相关成纤维细胞

参与调节免疫细胞的招募和活性，
通过分泌细胞因子和化学因子来调
控抗肿瘤免疫。

乳腺癌、胰腺癌

部分疾病相关免疫细胞及其功能亚群

免疫调控机制的计算解析
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➢ 识别疾病相关细胞亚群-成纤维细胞

➢ mCAF与ICAF是癌症中最常见的两种成纤维细胞亚型：

• mCAF与血管生成、伤口愈合、ECM组织调控以及胶

原蛋白的生物合成相关，在高度纤维化疾病中富集，

如PDAC。

• iCAF在塑造免疫抑制微环境中起重要作用，如在乳腺

癌的免疫治疗过程中，iCAF促进癌细胞增殖、促进

EMT以及有助于建立免疫抑制微环境。

scRNAseq：69个

样本

免疫调控机制的计算解析
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➢ 识别疾病相关细胞亚群 - 成纤维细胞

➢ 在特定条件下，其他基质细胞类型可发生类别的转换：

• TGF-β1可诱导内皮细胞向成纤维表型转换；

• KLF4能够诱导血管周围细胞向细胞外基质表型的

成纤维细胞转换。

免疫调控机制的计算解析
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➢ 识别疾病相关免疫细胞亚群

细胞类型 细胞亚型 细胞功能 相关疾病

Macrophages, 巨噬
细胞

M1 macrophages,

促炎相关巨噬细胞
产生促炎症因子（如TNF、IL-1和
IL-6），具有强大的微生物杀伤能力
和抗肿瘤功能。

乳腺癌、结直肠癌、
自身免疫疾病

M2 macrophages,

抗炎相关巨噬细胞
产生抗炎因子如IL-10和TGF-β帮助

伤口愈合、组织重建和调节免疫反
应。

过敏反应、哮喘、乳
腺癌、肺癌

TAMs, 肿瘤相关巨
噬细胞

常常表现出M2型巨噬细胞特征，通
过促进肿瘤微环境中的血管生成和
细胞增殖等功能来支持肿瘤生长和
转移。

乳腺癌、肺癌、黑色
素瘤、胰腺癌

Regulatory 

macrophages, 调节
型巨噬细胞

在特定条件下产生大量的IL-10，参
与免疫抑制过程，调节免疫系统反
应，减少组织损伤。

炎症性疾病、器官移
植、黑色素瘤

部分疾病相关免疫细胞及其功能亚群

免疫调控机制的计算解析
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➢ 识别疾病相关细胞亚群 - 巨噬细胞

• 通过对15种癌症类型中210名患者的380个骨髓样本
进行scRNA-seq数据分析，基于典型细胞标记识别
出四种常见的主要髓系细胞类型(肥大细胞、pDCs、
cDC、单核细胞/巨噬细胞)。

• 使用标记基因的表达模式来区分不同的巨噬细胞亚
群。在TAMs中，特别是SPP1+ TAMs，在多种癌症
类型中被鉴定为与血管生成相关。

• TAMs在肿瘤微环境中可以表现出M1（抗肿瘤）和
M2（促肿瘤）表型。ISG15+ TAMs表现出M1表型，
表达多种干扰素诱导基因，具有促炎症和抗肿瘤的
特征。而C1QC+ TAMs和其他一些TAM亚群则表现
出M2表型，与肿瘤的免疫抑制和进展相关。

免疫调控机制的计算解析
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➢ 识别疾病相关免疫细胞亚群

细胞类型 细胞亚型 细胞功能 相关疾病

T cell, T细胞

Regulatory T cell,调
节性T细胞

专门用于免疫抑制的T细胞亚群
，在维持免疫自我耐受和体内
平衡方面起着关键作用

肺癌、黑色素瘤、自身
免疫疾病

Exhausted T cells,

耗竭T细胞
随着疾病的进展以分层方式丧
失效应功能。

黑色素瘤、非小细胞肺
癌

cytotoxic T cell, 毒性
T细胞

通过分泌炎性细胞因子以及穿
孔素和颗粒酶等细胞裂解分子
来杀死病原体感染的细胞或恶
性细胞

胃癌、乳腺癌

memory T cell, 记忆
性T细胞

在再次感染时迅速响应，提供
长期免疫保护。

乳腺癌、胃癌、头颈部
鳞状细胞癌

部分疾病相关免疫细胞及其功能亚群

免疫调控机制的计算解析
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➢ 识别疾病相关细胞亚群 - T细胞

➢ 肿瘤浸润T淋巴细胞可以简化的分类为T记忆细胞与T

耗尽细胞：

• T记忆细胞细胞通常在生理免疫反应期间产生，有

助于建立一个持久的抗原特异性 T 细胞库。

• 在分化后期的T细胞通常表达PD1、CTLA4、

LAG3、TIM3等与T细胞功能衰竭的基因，这是由

于 TME 内的持续性肿瘤抗原刺激提供的长期抗

原刺激，细胞毒性功能受到不同程度的损害。

免疫调控机制的计算解析
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➢ 识别疾病相关细胞亚群 - T细胞

• 该研究构建了基于16种癌症类型，包含27

个scRNA-seq数据集的308,048个肿瘤浸润
T细胞的单细胞图谱，揭示了以前未描述的
T细胞状态、滤泡辅助T细胞、调节性和增
殖性T细胞的异质亚群，并发现了一种独特
的应激反应状态—TSTR，以热休克基因表
达为特征。

• 共表征了32种T细胞状态，并进一步确定
了CD4调节亚群中的七个亚群、CD4滤泡
辅助性T细胞群中的五个亚群以及增殖T细
胞中的8个状态。这些发现强调了肿瘤微环
境中T细胞状态的广泛异质性，以及进一步
了解这些状态如何促进疾病进展和免疫治
疗反应的必要性。

免疫调控机制的计算解析
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➢ 免疫分型

• 肿瘤免疫疗法已经彻底改变了癌症治疗的范
式，免疫治疗效果与患者的免疫微环境状态
密切相关。

➢ 样本的T细胞密度是免疫细胞浸润程度的直接
证据，利用免疫染色技术对T淋巴细胞进行定
量，进而利用T细胞百分比表示肿瘤样本的T
细胞密度：

• “热”肿瘤：表现出T淋巴细胞高浸润特点

• “冷”肿瘤：表现出T淋巴细胞的缺失或排斥

基于免疫微环境实现免疫分型
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• 无论是在肿瘤区域(CT)还是在肿瘤侵袭边缘(IM)，未复
发患者肿瘤样本中(white bars)各种免疫细胞密度(CD3, 

CD8, GZMB和CD45RO)均高于复发患者(black bars)。

• 生存分析显示，免疫细胞浸润水平较高的患者拥有更
好的生存预后。

基于免疫微环境实现免疫分型
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➢ 利用CIBERSORT及其精选基因集，计算bulk转录组
数据的22种免疫细胞浸润比例，基于细胞浸润比例
并使用无监督聚类方法对样本进行免疫分型：

• immune-hot：表现出免疫相关通路的显著富

• immune-warm：同一结构域的磷酸化位点显著增加

• immune-cool：多种代谢途径的乙酰化水平显著差异，
而这些途径的乙酰化对免疫抑制起着重要作用

• immune-cold：表现出耗竭相关免疫通路的显著富集

➢ 除了使用免疫细胞密度表征免疫分型外，bulk转录组数据
以及相关免疫分型方法的应用进一步揭示了样本的免疫特
点和多样的免疫分型。

基于免疫微环境实现免疫分型
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• 通过对这些免疫亚型进一步研究可以发现，脑部
肿瘤全部由immune-cold肿瘤组成，造成这一结
果的可能原因是血脑屏障，而其他肿瘤类型中免
疫亚型的分布比较多样。

• immune-hot肿瘤表现出免疫功能通路的增加

• immune-cold肿瘤的免疫功能显著较低；

• immune-cool肿瘤中部分通路的乙酰化水平较低，
表明低乙酰化水平可能有助于该亚型抵消免疫通
路的低激活；

• immune-warm肿瘤表现出通路激活的多样性，提
示该类肿瘤有较高的可塑性。

Geffen et al. 2023 Cell 

基于免疫微环境实现免疫分型
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• 蛋白激酶分析显示，周期蛋白依赖性激酶CDK家
族在immune-cold和immune-cool肿瘤中高富集，
提示该类肿瘤的高增殖；

• 而immune-hot肿瘤表达较高水平的丝氨酸/苏氨
酸蛋白激酶。

• 此外，immune-cold肿瘤具有较高表达水平的细
胞内转运体(CPT1A)和细胞表面转运体(FABP4、
ABCA和CD36)，提示immune-cold肿瘤摄取长链
脂肪酸(质膜的组成部分和有效的燃料来源)的增
加。

Geffen et al. 2023 Cell 

基于免疫微环境实现免疫分型
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➢ 基于单细胞转录组数据

• bulk转录组测量异质组织中的总基因表达，因此组成细胞的转录组、它们的比例和肿瘤微环境的相
互作用是模糊的。单细胞RNA测序(scRNA-seq)在细胞分辨率上表征转录组，能够识别细胞类型及
其表达谱，能够更加细致的刻画肿瘤微环境。

• 通过使用R包Seurat等生信工具，对结直肠癌
(CRC)单细胞数据进行处理，将细胞进行降维聚
类并注释每个簇的细胞类型。

• 主成分分析(PCA)将CRC的bulk样本划分了两个不
同的上皮亚群，通过利用这两组的差异基因(DEG)

对注释出的上皮细胞进行聚类，得到了两个主要
的肿瘤亚型(iCMS2和iCMS3)和一个正常上皮细胞
簇。

848个DEG

基于免疫微环境实现免疫分型
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➢ 基于单细胞转录组测序量化细胞内在特征，对样本进行分型：

• iCMS2：具有较强的免疫排斥信号，以排除或逃避细胞毒性宿主免疫系统。

• iCMS3：具有显著上调的癌症成纤维细胞信号，形成肿瘤免疫抑制生态位。

基于免疫微环境实现免疫分型
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➢癌症免疫微环境中T细胞的空间分布可进一步划分癌症免疫分型，比较经典的亚型划
分包括“浸润型”（“Infiltrated”）、“排斥型”（“Excluded”）和“沙漠型”
（“Desert”）。

• Infiltrated：免疫细胞可以浸润
到肿瘤内部

• Excluded：尽管免疫细胞的浸

润程度较高，但主要集中在肿
瘤外围

• Desert：肿瘤中很少有免疫细
胞的浸润。

基于免疫微环境实现免疫分型
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➢ 对病理切片进行染色，对卵巢肿瘤的上皮细胞和
基质细胞进行区分，并量化CD8+ T细胞计数和
空间分布。

➢ 为了更好地捕获和量化CD8+ T细胞浸润模式，
将这些CD8指标转换为极坐标。

基于这两个指标将样本划分为“浸润型”、“排斥
型”和“沙漠型”。

基于免疫微环境实现免疫分型
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• 卵巢癌的四种临床相关的分子亚型，具有不
同的免疫亚型的富集程度：IMR分子亚型在
浸润型中高度富集；而MES肿瘤在排斥型中
高度富集；沙漠型肿瘤主要为PRO或DIF分
子亚型。

Desbois et al, Nat Commun, 2020

• 生存分析结果显示，与浸润型或沙漠
型肿瘤相比，排除型肿瘤的无进展生
存期(PFS)明显较短。

基于免疫微环境实现免疫分型
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• 常见的治疗干预包括手术、化学药
物治疗、放射治疗和免疫治疗，可
能会影响TME

• 治疗干预也会受到TME和患者全身
变化的影响。

✓ 因此，精确刻画治疗过程中患者体
内肿瘤微环境的变化，这极大地促
进了精准医学的发展。

➢ 肿瘤代表着复杂的生态系统，不同肿瘤微环境中通常具有不同类型和比例的免疫和
基质细胞，在治疗时充分考虑肿瘤微环境的异质性是实现精准医疗的必要措施。

基于免疫微环境推动疾病治疗

免疫微环境指导肿瘤精准治疗
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数据库名称 内容与特点 网址

TIGER 包含了1508个有临床免疫治疗信息的肿瘤样本（8种癌症）和11057个没有免疫治疗信息的
肿瘤/正常样本（33种癌症）的bulk RNA-seq数据，以及655个样本（25种癌症）中2116945

个免疫细胞的单细胞转录组数据。还从已发表的肿瘤免疫研究中收集了31个免疫治疗相关的
CRISPR screening数据集。

http://tiger.cancerom

ics.org/

TISIDB 包含基于接受免疫治疗患者队列的转录组和外显子组数据所识别的治疗响应组与非响应组差
异表达基因或差异突变基因共2178个。

http://cis.hku.hk/TISI

DB/

CAMOIP 泛癌免疫治疗多组学综合分析的Web服务器，可以筛选预后标志物，并分析与标志物和免疫
疗法相关的机制（4000多名患者）。

http://www.camoip.n

et/

TCIA 主要包含了TCGA的20种实体瘤的综合免疫基因组分析结果，包含部分黑色素瘤的免疫治疗
数据

https://www.tcia.at/h

ome

TICH 收集了人类和小鼠的肿瘤相关 单细胞转录组数据，并进行了分析。除了未经治疗的患者数据
集外，还包括那些接受过治疗的患者数据集，包含一些免疫治疗、化疗和靶向治疗的数据。

http://tisch.comp-

genomics.org/home/

ICBatlas 是一个为Immune Checkpoint Blockade（ICB）治疗患者提供全面表达资源和功能分析的数
据库。它还比较了有反应组与无反应组，以及治疗前与治疗后组之间的比较分析结果。

https://guolab.wchsc

u.cn/ICBatlas/

ICBcomb 通过比较ICB治疗组、其他药物治疗组和联合治疗组的差异，分析接受ICB联合治疗的人类和
小鼠转录组学特征并对其进行全面描述。ICBcomb包含1399个样本，涉及29种癌症类型和
52种药物。

https://guolab.wchsc

u.cn/ICBcomb/

肿瘤免疫治疗相关数据资源

免疫微环境指导肿瘤精准治疗
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TIGER将收集的数据整合到四个模块中：单细胞免疫（Single-cell 

Immunity）、免疫治疗响应（Immunotherapy Response）、响应
标签（Response Signature）和免疫筛选（Immune Screening）。
用户可以通过这四个模块对数据进行深入的挖掘和结果展示。

TIGER提供的可下载的四种数据

带有临床信息的免疫治疗bulk数据，免疫治疗单细胞数据的marker矩
阵以及差异基因矩阵（未提供原始表达矩阵），免疫响应特征，免疫
筛选数据

免疫微环境指导肿瘤精准治疗
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免疫治疗响应（Immunotherapy Response）

该模块提供了对bulk RNA基因表达数据与临床免疫治疗信息的分析
功能，包括差异表达分析、生存分析、基因集查询。在交互式热图中，用
户可以点击图中的单元格了解详细信息，如生存分析以及所选基因在应答
者和非应答者之间或治疗前后的表达差异

以GBM-PRJNA482620_anti-PD-1数据集为例

免疫微环境指导肿瘤精准治疗
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➢ 利用生物医学大数据以及生物信息学
方法预测免疫治疗响应的策略总体可
分为两类：

• 基于单个特征预测

• 整合多个特征建立预测模型。

这两类方法都可以评估患者是否会从免
疫治疗中获益，从而更准确地识别将受
益的患者，对免疫治疗的优化具有重大
意义

预测免疫治疗响应的策略

免疫微环境指导肿瘤精准治疗
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• 对来自用抗PD-1治疗的两个独立患者队列的非小细胞肺癌的外
显子组(样本数分别为n = 16和n = 18)及其匹配的正常DNA进行
了测序，以此来探究非小细胞肺癌的突变景观可能影响对抗PD-

1治疗的反应。

• 文章发现抗PD-1的临床疗效与较高的体细胞非同义突变负荷相
关，在测试队列(n = 16)中，DCB的患者非同义突变的中位数为
302，而NDB为148（两组间Whitney P = 0.02）。

• 在验证队列(n = 18)中，DCB的患者非同义突变的中位数为244，
而NDB的为125（两组间Whitney P = 0.04 ）。

DCB：持久临床获益
NDB：无持久临床获益

免疫微环境指导肿瘤精准治疗
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• 测试队列中，非同义突变负荷和DCB之间有很高的一致
性，AUC为87%。

• 非同义突变负荷≥178(结合最大敏感性和最佳特异性的分
界点)的患者DCB的可能性比为3.0。

• 将这一分界点应用于验证队列，肿瘤患者中含有≥178个
突变的DCB发生率为75%,而<178个突变的DCB发生率为
14%,相应的敏感性为86%,特异性为75%。

≥178个非同义突变的临界值

AUC=0.87

sensitivity=100%
Specificity=0.67

非同义突变负荷与DCB的ROC曲线
DCB：持久临床获益
NDB：无持久临床获益

免疫微环境指导肿瘤精准治疗
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• 19名转移性黑色素瘤患者活检样本（8个响应，11个非响应）
• 检测了680个肿瘤免疫相关基因的表达量
• 分析应答者和非应答者之间的差异基因进而构建基因集来对接受免疫治疗的患者结局进行预测。

样本获取

免疫微环境指导肿瘤精准治疗
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• 发现应答者和非应答者之间的差异TOP基因与IFN-γ信号直接相关，并与IFN-γ的表达相关，基于此构建了一个包
含10个基因“preliminary IFN-γ” signature (IFNG、STAT1、CCR5、CXCL9、CXCL10、CXCL11、 IDO1、
PRF1、GZMA和MHCII·HLA-DRA ),能够在19名黑色素瘤试点数据患者中区分抗PD-1治疗的应答者和无应答者。

特征提取---与IFN-γ信号直接相关

免疫微环境指导肿瘤精准治疗
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• 基于上一步识别到的“preliminary IFN-γ” signature的基础上纳入了与19个黑素瘤肿瘤患者预后正相关的基因，进而形成了
包含28个基因在内的“Preliminary expanded ”signature 。

• 这28个基因包括与细胞溶解活性相关的基因(例如，granzyme A/B/K、PRF1)、引发炎症的细胞因子/趋化因子(CXCR6、
CXCL9、CCL5和CCR5)、T细胞标记(CD3D、CD3E、CD2、IL2RG)、NK细胞活性(NKG7、HLA-E)、抗原呈递(CIITA、
HLADRA)和其他免疫调节因子(LAG3、IDO1、SLAMF6) 。

• 测试这2个signature发现，其均与接受免疫治疗的临床结果之间显著关联。

特征提取

免疫微环境指导肿瘤精准治疗
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构建模型

最终的18个signaturegene表达热图
行为样本，列为基因

• 最后 在另外一组包含62个黑色
素瘤肿瘤队列中，删除与预后关
联不显著的基因，最终形成了包
含 18 个基因在内的  T cell–

inflamed signature，其在独立的
HNSCC患者队列中的预测效能
为0.75，高于PD-L1(0.65)。

免疫微环境指导肿瘤精准治疗
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➢ 随着免疫治疗相关组学数据越来越丰富，利用生物信息学方法我们可以破译不同标
志物之间的相对权重和相关性。

整合多个特征预测模型流程图

• 收集整理了多种类型免疫检查点抑制剂的
应答标志物，

• 通过meta分析将效应量整合起来
• 基于机器学习算法XGBoost，针对每种癌

症类型构建多变量预测模型。

Meta-analysis of tumor- and T cell-intrinsic mechanisms of 
sensitization to checkpoint inhibition

免疫微环境指导肿瘤精准治疗
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• 从12篇研究中收集了1000多个接受免疫治
疗的样本训练多变量泛癌模型

• 最终发现预测效应最强的生物标志物是克
隆性TMB

• 多变量的预测模型的预测效能在3个独立
的数据集中均优于TMB。

免疫微环境指导肿瘤精准治疗
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➢ 免疫检查点抑制剂、基于新抗原
的个体化癌症疫苗和过继T细胞疗
法等免疫疗法正在逐步走向临床，
使癌症患者的精准化治疗成为可
能。

展望
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➢ 但是仍然存在一些问题和挑战。

• 首先，肿瘤浸润淋巴细胞的分类需要进一步细
分，不同类型的TIL浸润对精准治疗的预后指导
意义是不一样的。

• 肿瘤细胞可能存在免疫逃逸，因此需要探索更
好的联合治疗策略，从而激活机体的固有免疫
和改善肿瘤免疫微环境。

• 进入实体瘤的免疫细胞可能会面临不一样的营
养和代谢微环境。

展望
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➢ 但是仍然存在一些问题和挑战。

• 实体瘤的物理屏障（如胶原纤维等基质屏障，
血脑屏障）可能会阻碍免疫细胞进入实体瘤组
织并且降低免疫细胞的疗效。

展望
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1. 版权声明：本PPT及其所有内容（以下简称“本PPT”）仅用于教育和教学用途，版权归属于本PPT作者。

2. 使用要求：任何使用本PPT的行为均须遵守以下条件：

1) 致谢和标注：若部分或全部使用本PPT的内容，请在使用内容的适当位置标注出处，并致谢本PPT作者。

2) 修改和再分发：未经作者书面许可，不得对本PPT进行修改或再分发。

3. 禁止商业化使用：严禁将本PPT用于任何形式的商业化用途，包括但不限于：

1) 通过网络或其他途径进行付费使用或分发；

2) 在商业培训、广告或其他商业活动中使用本PPT的内容。

4. 法律责任：任何违反上述条款的行为，作者保留追究法律责任的权利，包括但不限于：

1) 要求停止侵权行为；

2) 追究侵权使用者的经济赔偿责任。

5. 其他规定：

1) 本使用条款的解释权归本PPT作者所有。

2) 作者保留随时更新本使用条款的权利，更新后的条款将即时生效。

共享约束需知：使用条款
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谢谢大家！
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