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·大家谈·

精准医学与小儿外科

倪　鑫　谭李红　舒　强　陈　方　高　亚　文建国　崔华雷　李索林　汤绍涛

编者按　随着大数据时代的到来，大数据背景下的精准医学已经进入医学领域的各个专业，小儿外
科临床医生如何理解精准医学并在实践中应用精准医学理念开展工作，本刊特邀请部分小儿外科界的

医疗和管理专家，就精准医学在小儿外科的临床应用发表笔谈，以飨读者。

　　倪鑫（国家儿童医学中心，首都医科大学附属
北京儿童医院，北京市儿科研究所）二代测序、蛋白

质谱技术的发展和人类基因组信息的不断完善，极

大促进了精准医学发展。精准医学被提出来后，医

学界都在关注相关行业发展并付诸行动。当前国家

对于儿科疾病给予充分重视，强调预防与治疗并重，

正好契合精准医学理念。小儿外科疾病以先天性畸

形和病变为主，这些疾病多与遗传因素相关，精准医

学在儿科领域有更广泛的应用前景。

精准医学实质上是个性化医疗，其在小儿外科

的应用包括以精准诊断、个性化药物治疗，并配合精

准化个性化外科治疗来治疗儿童疾病。如儿童肿瘤

外科针对不同病例，采取化疗前细针穿刺并结合分

子病理诊断，以对患儿病情进行精准评估；采用靶向

药物基因测序确定个性化化疗方案。小儿外科手术

中，针对儿童个体较小、手术操作难度大，通过术前

３Ｄ模拟技术，确定个性化手术路径，术中采用纳米
碳示踪、神经监测等导航监测确保精准化外科治疗。

另外，儿童外科疾病中罕见病和遗传病占比较大，且

诊断困难，通过建立罕见病和遗传病数据库，对儿科

罕见病的精准诊断和治疗起重要推动作用。

目前已有研究证实小儿先天性心血管畸形、泌

尿生殖系畸形、消化道畸形、儿童肿瘤等疾病的部分

致病因素和致病基因，这些前期工作为精准医学实

施创造了良好条件。但国内小儿外科医师主要精力

还是在于临床规范化、个体化治疗上，在精准医学领

域的工作还需进一步加强。随着国家儿童医学中心

成立，各地医联体兴起，为整合医疗资源创造了良好

条件。未来，在国家不同层面鼓励机制下，通过利用

现代精准医学研究技术，将推动针对儿童队列的研

究和儿科领域的大数据分析；精准医学研究成果通

过对儿科疾病制定精准预防方案和治疗方案，必将

提高小儿外科整体发展水平。

谭李红（湖南省儿童医院，南华大学儿科学院）

精准医学（ｐｒｅｃｉｓｉｏｎｍｅｄｉｃｉｎｅ）是一种考虑人群基
因、环境、生活方式、个体差异的促进健康和治疗疾

病的新型医疗模式。就广义而言，是指根据患者个

体差异实施个性化预防与治疗方案，要求医生根据

每一位患者的特点调整治疗措施。但精准医学并不

意味着为每一位患者生产独特的药物或者医疗设

备，而是指根据患者特定疾病的易感性不同、所患疾

病生物学基础和预后不同，以及对某种特定治疗的

反应不同，将患者分为不同亚群，并找到最适合的药

物或治疗手段。从这个意义上来说，精准医学是基

于个人基因组信息差异的、为患者量身定制的最佳

诊疗方案，其目标是从分子水平上定位病因，并在分

子层面，施以精准治疗。

精准医学无疑是医学科技发展的革命性进步，

但精准医学如何落实到临床诊疗与健康管理当中

来，还面临很多问题。首先，中国目前的临床诊疗规

范是较为粗糙的，很多标准可能是多年前的标准，也

可能是没有经过大数据验证的标准，只能说可以适

应大部分患者的治疗，谈不上精准。倡导精准医学

首先需要医学大数据支撑，我国人口基数大、发病人

群多、病种全，特别小儿外科有极其丰富的临床资源

为精准医学研究提供了良好的基础，因此，提升标准

化大数据的采集、挖掘和共享能力迫在眉睫。其次，

精准医学需要医疗与科研团队来执行，每一个患者

的基因都是独一无二的，他们的患病情况也各有特

点，当前医务人员、医疗资源的匮乏，使临床医学研

究难以落到实处，也影响到精准医学的落地。另外，

经济基础也决定着精准医疗能否实施，当前凭借国

家对于大病医保的支持，少部分先天畸形、癌症患者

可以享受到精准医疗服务，得以改善他们的治疗预

后和生活质量。相信随着国家医疗卫生体制改革的

深入，在资源优势、公众需求、政府重视、社会关注等
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众多有利因素的作用下，精准医学必将在小儿外科

领域蓬勃发展。

舒强（浙江大学医学院附属儿童医院）精准医

学实际上是基于每个个体的基因差异而进行的个体

化、精准化治疗，包括“精确、准时、共享和个体化”

四个要素。涵盖了疾病预防、诊断、治疗及康复的各

个环节。随着基础学科，包括分子生物学、遗传学及

生物信息学与大数据科学等学科的发展，精准医学

在各临床学科的应用越来越广泛。

先天性结构畸形和肿瘤是小儿外科常见的两类

疾病，而精准医学恰恰是治疗这两类疾病的最佳模

式。在母孕期间对胎儿进行基因检测，获得易感基

因或突变基因，在胎儿期进行干预，预防先天性结构

畸形与肿瘤患者的出生；３Ｄ打印技术是实现精准
化、个体化治疗的有效手段，通过现代影像技术检

查，可获得精确全面的术前诊断，制定细致、周全、个

体化的治疗策略；手术中通过三维立体的导航定位

系统，精确去除病灶，保护脏器功能及避免组织损

伤；术后肿瘤病人的靶向治疗及针对性的康复训练

等，都是精准医学重要举措积极利用精准医学为小

儿外科服务，将从根本上改变目前的就医模式，发展

可量化、可视化和可控化的精确现代外科技术，精准

医学在小儿外科领域将具有广阔的应用前景。

陈方（上海市儿童医院）精准医学的提出是基

于人类遗传信息研究的革命性发展，使得获得的个

体基因信息更加深刻、全面、准确，使其与肿瘤发生、

发展以及治疗效应的关系更为直接，而推动治疗的

个体化。小儿泌尿外科面对的主要是先天性泌尿生

殖系统畸形，其形成与遗传关系密切，但个体发育的

复杂使得绝大多数畸形的致病原因包括基因改变特

点还不明确。继续探索，实现预防畸形、采用分子生

物学手段治疗仍然是艰巨的任务。在以开放的心态

迎接精准医学到来的同时，作为一个外科医师首先

应该实现外科技术和技术实施的精准！我国是人口

大国，治疗的泌尿生殖系统畸形数量全球第一，但无

论是诊疗技术创新，还是准确、真实、完整的全程病

例资料库的建设，我们离世界先进水平还有差距。

以尿道下裂为例，我们发表的绝大多数文章是回顾

性分析，基本是病例数量的堆积，内容集中于介绍手

术过程和大致的手术效果，以年代长、例数多取胜，

缺乏以解决尿道下裂治疗中某一缺陷为目标而进行

前瞻性、有设计、有对照的研究。

因此，我们的研究无法理直气壮地回答“为什

么应该这样”的问题。例如，美国的 Ｓｎｏｄｇｒａｓｓ医师

提出阴茎头直径小于１４ｍｍ的尿道下裂并发症明
显增多；尿道开口下缘到冠状沟的距离需要４ｍｍ。
为什么是１４ｍｍ和４ｍｍ？这是 Ｓｎｏｄｇｒａｓｓ医师在
将尿道下裂与正常儿童阴茎头进行比较的基础上再

对尿道下裂进行分组对照研究后发现的规律，精确

地提供了尿道下裂手术时机选择和目标实现的标

准。这项研究并不复杂，也不需要特别的技术手段，

需要的仅仅是认真、持之以恒地收集数据和随访病

人！但临床前瞻对照研究的数据完整和准确恰恰是

最难实现的，而这正是精准医学的基础。

临床研究尤其外科研究很多是观察性的，如何

提高其客观性和透明度，使得研究之间方便对比？

加拿大多伦多儿童医院泌尿外科的ＰｉｐｐｉＳａｌｌｅ医师
根据ｖｏｎＥｌｍ提出的“加强流行病学观察性研究报
告能力［ＳｔｒｅｎｇｔｈｅｎｉｎｇｔｈｅＲｅｐｏｒｔｉｎｇｏｆＯｂｓｅｒｖａｔｉｏｎａｌ
ＳｔｕｄｉｅｓｉｎＥｐｉｄｅｍｉｏｌｏｇｙ（ＳＴＲＯＢＥ）］”的原则对尿道
下裂的临床研究报告提出了标准，从题目、摘要、前

言到讨论、资助等文章各个部分、各个方面都进行了

规范，以尽可能使不同文章之间的可比性提高，为编

制临床指南提供证据。个人认为这个规范非常清楚

地界定了“什么是一篇符合科学标准的尿道下裂文

章”，我们应按照这个标准撰写和评审有关尿道下

裂的科研论文。

精准医学的基础是信息，信息有用的基础是真

实，依靠真实的信息才能正确和准确。临床外科医

师需要沉下心来为临床信息的精准而努力。

高亚（西安交通大学第二附属医院）随着数据

技术的成熟和卫生信息化建设进程的加快，医疗卫

生领域进入了大数据时代。大数据对医学模式的最

显著影响是以云计算、人工智能为基础，根据遗传、

病理、生理和心理特征，以及社会生活环境进行个体

化疾病预防、保健、诊断和治疗。ＪａｖｉｅｒＡｎｄｒｅｕＰｅｒｅｚ
等提出健康大数据需满足６个“Ｖ”的特点：规模性
（ｖｏｌｕｍｅ），高速性（ｖｅｌｏｃｉｔｙ），多样性（ｖａｒｉｅｔｙ），价值
性（ｖａｌｕｅ），真实性（ｖｅｒａｃｉｔｙ）和变异性（ｖａｒｉａｂｉｌｉｔｙ）。
价值性（ｖａｌｕｅ）是大数据最重要的特点，需要通过机
器学习为主导的数据挖掘技术，对临床大数据的潜

在规律和价值进行分析。

目前大数据已运用在医学研究领域，以心血管

和肿瘤领域最为广泛。多位儿科专家于今年５月撰
文指出未来儿科学发展需要通过基因组学及全生命

周期大数据分析来推动儿科疾病的早期预防和干

预。国外已成立了多种模式的儿科研究协作组，通

过队列研究进行数据整合及更深层次的分析。有研
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究通过收集３６７７名重症患儿的心率、血压等床旁
生理监测指标，建立样本指标分布的百分位数曲线

并描述指标分布的峰度和偏度等性质，从而指导临

床重症患儿的治疗和预后评估。美国曾通过电子病

历系统收集了２０多万低收入家庭新生儿及儿童，针
对早期肥胖的风险因素进行研究。

队列研究虽然为数据整合提供了便利，但针对

多源、异构的多态医学数据挖掘有价值的风险预测

指标或建立风险模型仍需要统计学、数学、计算机学

等学科的技术支持。例如，在一项针对极低体重儿

坏死性小肠结肠炎（ＮＥＣ）的研究中通过建立回归
模型，发现酰肉碱、胎龄、出生体重和肠外营养的使

用可以预测极低体重儿ＮＥＣ的发生，且在外部数据
集中成功进行了验证，证实了预测模型的普遍性和

特异性。有团队通过提取胚胎时期颅面特征以诊断

唐氏综合征患儿，也是机器学习法则从刑侦、商业领

域向医学转化的范例。目前提出的分子病理流行病

学更是将分子病理特征和疾病异质性等暴露因素与

其它队列研究变量进行整合，这将进一步促进小儿

外科疾病数据的质量，并为早期诊断和防治提供新

的研究方向与发展思路。

崔华雷（天津市儿童医院）精准医学概念是小

儿外科诊疗规范的必要补充，精准医学是生物技术

和信息技术交叉融合应用在临床实践中的新型医学

模式，已被列为国家优先启动的重点专项之一。其

主要研究任务是在新一代临床用生命组学技术研发

的基础上，通过构建健康和疾病队列，建立知识库体

系和大数据共享平台，形成精准化疾病防、诊、治方

案，建设精准医学集成应用示范体系。

精准医学的发展促进了很多重要的新发现和个

体化新疗法，根据病人的分子检测结果设计个体化

治疗方案，既能提高疗效，又能减少不良影响。事实

上，早在奥巴马宣布“精准医疗计划”之前，就已经

有“精准外科”、“精准微创科”等概念，但这些名词

中的“精准”最初主要强调手术技术的“精细”和“准

确”，虽然也属于广义的精准医学，却有着不尽相同

的含义。小儿身体器官脆弱，尚待生长成熟，规避手

术损伤（包括：解剖复原、病变根除，周围正常组织

无损和功能无损），是小儿外科技术的发展目标。

引入“精准医学”概念将使上述“精准小儿外科”、

“精准微创小儿外科”的内涵更加丰富，也将推动目

前仍基于解剖学和影像学的小儿外科学迈向基于分

子水平与病因病理学的小儿外科学。随着小儿外科

健康和疾病队列的构建，逐步形成儿外科疾病的风

险评估、预测预警、早期筛查、分型分类、个体化治

疗、疗效和安全性预测及监控等精准防、诊、治方案

和临床决策系统。这将极大丰富近年来小儿外科领

域已经初步统一的诊疗规范和质量控制标准。

建议广大小儿外科医生在掌握和精进操作技术

的同时，特别关注以下几方面的进展：①新一代临
床用生命组学技术；②大规模人群队列研究；③精
准医学大数据的资源整合、存储、利用与共享平台及

精准医学知识库构建；④疾病防诊治方案的精准化
研究；⑤药物个性化应用评价与临床应用研究；⑥
疾病诊疗规范及应用方案的精准化研究；⑦个体化
治疗靶标的发现与新技术研发。

文建国（郑州大学第一附属医院小儿尿动力中

心）精准医学的概念是指通过基因组学、蛋白质组

学和一系列医学前沿技术，精确寻找疾病病因与治

疗靶点，最终实现对于疾病和特定患者进行个性化

精准治疗的目的。但是，不能把精准医疗仅仅理解

为测序。精准医疗应该包括两方面，即精准诊断和

精准治疗。

精准医学理念现已深入到医学各个领域，小儿

泌尿外科精准诊断和治疗越来越受到重视。例如国

际尿控协会定义膀胱过度活动症（ＯＡＢ）为一种以
尿急为特征的症候群，常伴有尿频和尿急，伴或不伴

急迫性尿失禁。然而这个概念较笼统，不够精准。

多项研究表明该病变不仅涉及膀胱功能障碍，还与

尿道括约肌功能相关。因此，需进行更精确的诊断，

即搞清楚是逼尿肌还是括约肌功能障碍引起的

ＯＡＢ，然后进行更准确的治疗。最近，我们通过对
１２６例ＯＡＢ患儿进行同步膀胱尿道测压，发现仅膀
胱逼尿肌过度活动（ＤＯ）者占５１６％，仅尿道不稳
定（ＵＲＩ）者占 ３２５％，而 ＤＯ与 ＵＲＩ同时存在的
ＯＡＢ患儿占１４３％。针对不同病因，给予不同治疗
方案，结果显示精准治疗显著提高了 ＯＡＢ的治愈
率。另一个精准医学的临床应用，是小儿遗尿病因

的精准诊断和治疗。遗尿病因复杂，有遗传因素、膀

胱功能障碍、觉醒障碍、内分泌因素及神经因素等。

通过询问病史、记录排尿日记、尿动力学检查等明确

病因，再根据病因制定个体化治疗方案等，显著提高

了遗尿的治愈率，避免了过度治疗。

李索林（河北医科大学第二医院）随着生物医

学科学技术的发展以及循证医学和人文医学的兴

起，外科理念正在由以疾病为中心的传统经验医学

模式向以患者个体为中心的现代精准医学模式转

化，只有符合人文精神的循证决策和微创化手术才
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能代表现代外科模式。单纯追求手术治疗的物理效

果已不再是外科手术的终极目标，对手术质量的评

价已转向“最小创伤侵袭、最大脏器结构和功能保

护以及最大控制医源性损害”的多维度综合考量，

以实现安全、高效和微创的多目标优化和患者的最

佳康复效果，这一全新的、契合当代社会健康需求和

现代科技特征的外科范式就是精准外科。

精准外科涵盖包括病情评估、临床决策、手术规

划、手术作业和围术期管理在内，以手术为中心的外

科实践全过程，已渗透至小儿外科特别是小儿微创

外科领域。内镜外科的微创入路在现代外科领域中

扮演着不可或缺的角色，内镜技术已越来越多的在

小儿胸、腹、盆腔先天性结构畸形矫治中发挥着重要

作用，以实现加速康复外科理念下减轻手术创伤的

同时获得更好的手术效果。

如何达到最大脏器结构和功能的保护以及最大

控制医源性损害，外科手术必须做到精准，术者必须

清楚了解病变的位置，病变部位的详细结构以及预

判手术中可能出现的突发状况等。此外，还要考虑

手术病患的个性化特征，据此制订个性化手术方案。

这一切离不开数字医学技术的帮助，主要有数字医

学影像技术诊断与三维图像构建、虚拟现实交互技

术、术中三维导航等。比如在腹腔镜胆总管囊肿根

治手术中，手术前可通过 ＣＴ、ＭＲＩ、Ｂ超等影像学技
术搜集基础二维图像信息，运用数字医学三维可视

化技术构建三维胆胰管病变解剖学模型（３Ｄ打印技
术），让术者能根据手术需要对模型进行移动、旋

转、透明化等操作，任意调整观察角度，更加直观地

了解胆管病变类型及与周边重要血管的空间关系，

再通过虚拟现实交互技术进行模拟手术，对手术方

案进行反复操作并不断修正，使外科手术由以前的

“一刀定成败”，变为术前可反复“彩排”，从而降低

手术风险，减少术中决策时间，提高手术安全性及成

功率，达到最佳手术效果。

汤绍涛（华中科技大学附属协和医院）精准医

学在各专业学科的应用正如火如荼，小儿组织器官

脆弱，尚待生长成熟，尽量减少手术损伤更有必要。

精准医学理念之于小儿外科，是以精确的外科干预

实现最彻底的病灶根治、最佳脏器保护和损伤控制，

达到最优治疗效果。数字医学技术、腔镜机器人技

术以及基因组测序技术正是实现精准医疗的有效手

段。

基于高质量影像资料的三维重建、３Ｄ打印技术
可以直观辨别解剖关系、确定相关参数并模拟手术

操作。董?等采用３Ｄ可视化技术任意角度观察婴
幼儿肝肿瘤与周围脉管结构的空间解剖关系，对病

变进行准确定位和评估；汤绍涛团队应用盆底 ＭＲＩ
三维成像技术显示先天性肛门直肠畸形直肠盲段位

置、瘘管走向、括约肌发育状况等；还有三维成像技

术用于漏斗胸病例的胸骨重建，结合人体美学参数，

定制个性化的内固定钢板。以上应用实例都使优化

后的手术变得更加精准、安全、有效。

腔镜外科是划时代的外科技术革命，以清晰解

剖、微创手术技巧提高了手术疗效。而 ＤａＶｉｎｃｉ机
器人采用主从式操作模式，完善的人机交互接口更

符合医生操作习惯，高像素三维图像处理系统则提

供了真实、放大、高清的视野，能更有效地避免副损

伤。目前在小儿泌尿、肝胆、肛肠手术中均已应用。

针对特定表型的靶向治疗多集中在小儿血液病

和少部分实体瘤的治疗中，小儿外科其他领域的应

用尚未成熟。现有研究表明，中国人先天性巨结肠

发病与否、遗传倾向（ＲＥＴ、ＮＲＧ１、ＳＥＭＡ３基因等）、
病变肠管涉及范围（基因突变数量）、小肠结肠炎倾

向（ＩＴＧＢ２基因）等临床问题，今后都有被预测的可
能。通过筛查鉴定某些疾病特定的遗传变异，可能

达到辅助诊断、预估手术方案和预测患者预后的目

的。

（收稿日期：２０１７—０７—１０）
（本文编辑：王爱莲）
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