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NICU面临的新挑战:多组学驱动的精准医疗
如何落地临床
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[摘要] 精准医学是当代医学发展的主流趋势,新生儿重症监护病房(NICU)也已是当前精准医学的重要应

用场景之一。然而,目前对疾病基因组的临床解读水平仍有不足,精准医学在 NICU中的临床转化效果仍未达到

令人满意的程度。本文结合了当前精准医疗在婴幼儿人群的应用情况,从重视遗传病的早期筛查与诊断、构建多

组学融合平台、应用机器学习技术等三方面对精准医疗应如何在NICU的临床转化中取得最优效果展开述评。
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NEWCHALLENGESFORTHENEONATALINTENSIVECAREUNIT:HOWTOIMPLEMENTMULTI-OMICS-DRIVENPRECI-

SIONMEDICINEIN CLINICAL PRACTICE  XIAO Hui,YANG Lin,ZHOU Wenhao (DepartmentofNeonatology,

Children’sHospitalofFudanUniversity,NationalChildren’sMedicalCenter,Shanghai201102,China)

[ABSTRACT] Precisionmedicineisthemainstreamtrendofcontemporarymedicaldevelopment,andtheneonatalintensive

careunit(NICU)hasbecomeoneoftheimportantapplicationscenariosofprecisionmedicine.However,thereisstillaninsuffi-

cientleveloftheclinicalinterpretationofdiseasegenomes,andthebench-to-bedsidetranslationofprecisionmedicineintheNICU

hasnotreachedasatisfactorylevel.Withreferencetothecurrentapplicationofprecisionmedicineininfantsandyoungchildren,

thisarticlediscusseshowtoachieveoptimalresultsinthebench-to-bedsidetranslationofprecisionmedicinefromthethreeaspects

ofemphasizingtheearlyscreeninganddiagnosisofgeneticdiseases,establishingamulti-omicsintegrationplatform,andapplying

machinelearningtechniques.
[KEYWORDS] Intensivecareunits,neonatal;Precisionmedicine;Genomics;Geneticdiseases,inborn;Machinelearning

  周文浩,教授,复旦大学附属儿

科医院新生儿科主任医师,博士生

导师,副院长。一直聚焦于新生儿

危重症及遗传性疾病的临床评估及

诊疗等临床及研究工作。

现任中华医学会儿科分会新生

儿学组组长,中国医师协会新生儿

科医师分会常务委员,中国医院协

会模拟医学专委会副主任委员,《健

康中国观察》“儿童生长发育健康促

进专家委员会”首届副主任委员,以

及《中国临床案例成果数据库》第一届学术委员会副主任委员,世界

中联优生优育专业委员会第二届理事会副会长,上海市医学会罕见

病专科分会第三届委员会副主任委员,《中华新生儿科杂志》副总编

辑,《中国当代儿科杂志》副主编,《中国循证儿科杂志》执行副主编,

《儿科人文与医患沟通》主编等。

获得的主要奖项:中华医学科技奖二等奖,教育部科学技术进步

二等奖,上海市医学科技二等奖,第七届宋庆龄儿科医学奖,第七届

中国儿科卓越贡献医师,上海市杰出专科医师奖,上海市级教学成果

奖一等奖等。并获得上海市卫生局新百人、教育部新世纪优秀人才

计划、上海市优秀学术带头人、上海市领军人才等人才项目资助。最

近10年中先后主持国家级和省部级基金项目20余项,包括科技部
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随着人类对自身基因组及疾病相关基因探索的

深入,从基因、分子层面对疾病进行预防、诊断及治

疗已经成为现实。精准医疗正是基于个体遗传背景

的新型医学模式,将分子水平的检测手段和生物信

息学分析与大数据科学相结合,对疾病的预防、监控

及治疗提出个体化的解决方案。近年来,精准医疗

已经成为医学发展的主流,在心血管疾病、肿瘤、精
神类疾病和遗传病等疾病的临床管理中都取得了不

错的成效。新生儿重症监护病房(NICU)作为精准

医学实施的主要临床场景之一,已经报道了许多经

典案例。本文将结合当前精准医学在婴幼儿人群的
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应用情况,对精准医疗应如何在NICU的临床转化

中取得最优效果展开述评。

1 重视早期遗传病的筛查与诊断,针对遗传结果开

展精准治疗

  基因组计划对生物医学研究和临床实践产生了

重大影响,当今世界范围内发表的基因组计划中,对
新生儿人群的研究一直是重点,例如由英国卫生和

社会保健部设立的GenomicsEngland公司实施的

英国十万新生儿基因组计划、法国国家生命科学与

健康联盟启动的“法国基因组医学计划2025”项目

(PFMG2025)、中国遗传学会遗传咨询分会联合复

旦大学附属儿科医院发起的中国新生儿基因组项目

(CNGP)[1]和美国国立儿童健康与人类发育研究所

(NICHD)的新生儿测序(NSIGHT)[2]等。这是因

为大多数遗传疾病都是婴幼儿发病,遗传病是婴幼

儿致残和致死的重要原因之一,严重影响国家出生

人口质量。根据2012年原卫生部发布的《中国出生

缺陷防治报告(2012)》统计,中国的出生缺陷发生率

约为5.6%,即每100个新生儿中就有近6个缺陷

儿。出生缺陷与遗传因素密切相关,目前全球范围

内已确认的遗传性疾病约有7000种,约50%在新

生儿期或婴儿期发病,因遗传疾病而死亡的患儿成

为5岁以下儿童死亡的主要原因[3],因此在 NICU
开展遗传病早期筛查有助于优化临床决策。

目前可以治疗的遗传病超过500种,以新生儿

期惊厥为例,该病发生率为2‰~4‰,早期诊断和

治疗能够遏制常见的严重癫痫综合征及其并发症的

发生。复旦大学附属儿科医院应用新一代测序技术

(NGS)对婴幼儿癫痫综合征的分子基础进行大规

模研究,发现了许多以前不为人知的癫痫病因,其中

新生儿和婴儿期早发性癫痫综合征患儿出现率最

高。该研究根据遗传检测结果对应的潜在机制和途

径,将婴幼儿癫痫综合征分成若干类型,包括突触

病、通道病、雷帕霉素靶蛋白(mTOR)病等。遗传

检测结果可为新生儿惊厥提供个性化和有针对性的

治疗措施。例如吡多醇缺乏引起的惊厥只需要补充

大剂量的维生素B6治疗即可[4],由SCN1A 基因

变异引起惊厥的患者应避免使用钠通道阻滞剂治

疗[5],而 DEPDC5基因变异相关癫痫则可以应用

mTOR通路抑制剂雷帕霉素及其类似药物进行治

疗[6],果糖-1,6二磷酸酶缺乏症患者明确诊断后可

以制定控制果糖摄入量等严格的饮食控制计划,而
无需服用抗癫痫药物治疗等[7]。

原发性免疫缺陷病(PID)也是NICU中的常见

疾病之一,PID患儿易发感染,延迟诊断将会导致严

重的并发症和病死率增高等。重症联合免疫缺陷

(SCID)更是PID最严重形式之一,患儿常常在出生

1年内死亡,需要在出现严重感染和其他并发症前

行造血干细胞移植才能有效改善患儿的预后[8],目
前只有通过新生儿筛查项目及早发现SCID患儿才

能实现这一目标。美国一项针对超过300万例婴儿

筛查研究中,发现SCID发病率为1/58000,远高于

预估的1/100000[9]。至今已有超过300种不同基

因变异导致的PID被报道[10],鉴于PID疾病群体数

量庞大、疾病异质性高,因此新生儿筛查将有助于早

期发现潜在患儿,并及时开展干预。
新生儿遗传性疾病具有特异性低、表型重、病情

变化快等特点,当前我国各地的诊治水平也存在地

区差异,鉴于我国人口基数大、遗传病患儿数量多,
亟需大规模的临床与科学研究深耕于该领域,以持

续提升新生儿疾病管理的知识水平。中国新生儿基

因组计划于2016年启动,拉开了对新生儿期患儿常

见的危重遗传性疾病进行早期筛查和诊断的序幕。
希望在该项目的推动下,努力建立全国儿童医院新

生儿遗传病诊断联盟,进一步推动NGS技术应用于

全国的NICU和儿科重症监护病房(PICU),提升全

国新生儿遗传病诊治水平,以造福更多患儿与家庭。

2 构建多组学数据融合平台,推动疾病新机制与新

靶点的研究

  疾病状态是基因组、转录组、蛋白质、信号网络、
表型、治疗效果和预后等方面的整体呈现,并与时间

和空间序列密切相关。利用传统医学方式能获得的

新生儿疾病表型相对少,且刻画深度不够,导致目前

新生儿表型与基因型之间缺乏有效的对应关系。因

此,在当今基因组医学迅速发展的形势下,在实现新

生儿精准诊疗道路上,建立整合表型组、基因组等多

组学数据融合平台,对于新生儿疾病发生发展机制

的探索非常重要,同时也可为发现严重危害健康的

早期标志物,进而实施精准干预治疗奠定基础。
近年来随着医学检验技术的精细化、智能化发

展,越来越多的高分辨率、多维度、定量或半定量的

疾病表型被明确,进一步改变了我们对检验医学的

认知,同时这也成为探索疾病本质的驱动力。新生

儿神经系统疾病是临床诊治的一个难点,其中很重

要的一方面在于难以通过常规体格检查或临床观察

进行准确病灶定位和脑功能状态评估,特别是在患
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儿病情危重或使用了镇静止惊药物的情况下。近年

来,颅脑成像已经在形态结构评估的基础功能之上

不断革新,从高分辨率颅脑成像中可提取一些重要

的影像表型特征,通过脑容量、脑结构、神经纤维连

接、脑代谢、脑血流对新生儿脑功能进行系统客观的

评估。例如磁共振(MRI)质谱成像可提供脑组织的

代谢信息,脑 MRI的生物标志物已经应用于新生儿

脑病后的远期神经发育结局预测[11];轴突取向弥散

密度成像,也已通过缺氧缺血性小鼠模型实验实现

早期区分轻度、中度、重度脑病[12]。此外,多个多模

态高分辨率 MRI数据集相继涌现,例如美国婴幼儿

脑连接组计划(BCP)探查0~5岁婴幼儿脑内神经

元网络化连接的图谱[13],欧洲的发展人脑连接组计

划(dHCP)提供了新生儿的时间与空间高分辨率的

功能 MRI数据[14],推动了基因组学信息对大脑发

育和功能影响的探索,可能将孤独症谱系障碍、脑瘫

等脑发育障碍与神经心理疾病的诊断时机前推。
新生儿的其他疾病,也可以进行微生物组、代谢

组、蛋白质组、免疫组、转录组和神经影像组等多方

面的探索,并且也已发现了其他高分辨率表型以及

新的生物标志物,例如通过单细胞转录组测序确定

了与新生儿坏死性小肠结肠炎(NEC)相关的新型

炎症单核细胞———CD16+CD163+ 单核细胞,其有

望进一步成为NEC特异性治疗药物开发研究的靶

点[15];一项纳入了35项研究针对2694例新生儿的

Meta分析结果显示,可溶性白细胞分化抗原14亚

型(presepsin)是新生儿早发型败血症(EOS)准确性

生物标志物[16];利用代谢组学分析发现,早产儿尿

代谢产物中的丙氨酸、甜菜碱、氧化三甲胺、乳酸盐

和甘氨酸可能是预测支气管肺发育不良的生物标志

物[17]。随着组学技术成熟和研究成本降低,越来越

多高通量数据可与临床信息相融合,提高了复杂表

型的分析能力,并进一步指导个体化的治疗方案。

3 应用机器学习(ML)技术,实现基因型-表型关联

整合与临床诊疗效率提升

  临床医生主要以临床表现为导向进行诊断或治

疗,表型是临床决策的关键决定因素。基因组学进

步为揭示疾病潜在机制做出巨大贡献,随着临床数

据积累,多维度表型和基因型数据整合可进一步完

善我们对疾病机制的理解,发现与疾病危重程度相

关的新表型或表型组合,探讨不同表型间相互作用,
从而更全面认识疾病,并采取最佳诊断决策和治疗

干预策略。而要实现基因型-表型的有机结合与深

入分析,则离不开大数据科学,特别是 ML技术。

ML依据学习任务的不同,可以分为监督学习、
无监督学习、半监督学习、强化学习;常用的 ML算

法包括逻辑回归、线性回归、支持向量机、决策树、朴
素贝叶斯、最近邻算法、主成分分析、集成算法、人工

神经网络等,ML技术在新生儿医学领域的临床应

用已取得一定成效。典型的实例如基于传统表型构

建的新生儿败血症预测模型,由美国加利福尼亚州

KaiserPermanente研究中心开发的EOS风险计算

器,该风险预测模型基于608014例活产儿队列构

建,其研究成果对新生儿败血症的精准诊疗、减少不

必要的实验室检查以及抗生素的使用有重要指导价

值[18]。此外 ML还在音频和图像信息处理方面完

成了多项临床实践,例如美国研究人员通过交叉验

证的监督 ML方法对新生儿啼哭的声学特征进行

分析,用于评估戒断综合征患儿的药物治疗接受情

况[19];还有研究人员通过深度学习神经网络分析6、

12月龄的高危患儿 MRI扫描图像,发现患有孤独

症谱系障碍的婴儿大脑皮质表面积增长更快,该算

法应用于孤独症诊断的阳性预测值为81%,灵敏度

为88%[20];中国研究人员通过梯度提升模型监督学

习算法开发了新生儿脑电图报告结论自动预测系

统,可对患儿脑年龄与脑电图是否异常进行评估,协
助临床报告生成并加快临床诊疗进程[21]。临床诊

治过程中,复杂的音频、图像等信息常难以通过人的

主观思考来区分,而 ML依托海量数据驱动,可发

现人不易察觉的异常改变,为临床决策提供新思路。
随着材料科学和计算机信息科学进步,可穿戴

传感设备已走入临床,为实时动态监测危重新生儿

的生理数据、器官功能和内环境稳妥维持提供了技

术可能。当前已有可穿戴式脑磁设备用于儿童癫痫

评估的案例,ML算法实现了对异常脑电特征的自

动监测。这类设备不仅利于全脑信号自动收集,更
有助于对婴幼儿和存在发育障碍等难以保持安静患

儿进行脑电图检查。将来,ML方法不仅是自动实

现多组学数据融合、发现潜在异常改变的辅助手段,
更是实现高效工作、减少人力损耗的有力帮手。

从经验医学到精准医学,从表型驱动到基因型-
表型联合驱动,我们在新生儿疾病中的诊疗方案始

终保持着不断革新,并取得了一系列瞩目的成果。
但精准医疗在 NICU的临床转化中仍远未达到令

人满意的程度,原因在于临床对疾病基因组解读程

度不足,认识不够,即便了解了精准医学概念、掌握

了高精度的检测技术,但仍无法在疾病防治中完美
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实现“精准”。如何实现精准医疗快速发展,简要来

说,在科研层面,检测实验室、医疗机构、科研中心三

者间应加强合作,对同一疾病,应基于表型和基因型

等多种组学研究,不仅需要尽可能全面收集疾病信

息形成专病知识库,还需要借力人工智能技术,从海

量信息中萃取疾病机制相关信息,在功能实验与临

床实践中深入探索和验证这些新发现,构建有层次、
多组学、广范围的疾病防治机制研发网络和体系;在
应用层面,应建立表型-基因型-临床干预的临床大

数据决策系统,不仅可辅助疾病人群常见疾病的临

床诊疗,还能及时整合与罕见、危重表型相关的碎片

化信息,提升临床对疾病整体认知,实现诊疗思路持

续更新优化。即便是相同疾病的不同患者,个体之

间也存在不容忽视的遗传背景差异,应有的放矢,改
变传统均一化治疗方案,制定针对性诊疗方案,真正

让患儿早诊断、让早治疗,让家庭早获益。
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