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[摘 要] 近年来,检验医学已经成为当前生命科学、医学、工学以及各类技术学科交叉的前沿阵

地,也是基础研究向临床转化的重要出口。国家自然科学基金委员会从标志物发现、检验新技术与

新方法建立等多个角度开展资助,积极推动了我国检验医学的发展。其他学科的蓬勃发展,也为检

验医学的进一步发展与面临的挑战带来了更多的思考。围绕国家自然科学基金委员会召开的第

356期“双清论坛”的研讨成果,本文从“检验医学研究的范式———现状与发展趋势”“新技术与新方

法促进检验医学发展”“多学科交叉推动检验医学创新”“新时代检验医学临床转化面临的挑战”四
个方面对检验医学的学科交叉现状、进展以及所面临的挑战展开深入讨论,旨在推动我国检验医学

学科的高质量发展。
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  检验医学的主要任务是通过检测个体的分子、
细胞及体液状态,实现全生命周期的生理病理监测。
检验医学在疾病诊断、治疗和预防方面起着至关重

要的作用。临床检验诊断学历经了从手工测试到半

自动化和全自动化分析的发展过程,目前已进入自

动化和信息化的现代实验室医学时代。专家系统、
神经网络和数据挖掘等人工智能技术也得到了广泛

应用。相应地,检验医学科学研究也从过度关注单

一分子的群体研究,逐步转向多分子与个体化的多

学科综合研究,检验医学也因此朝着个体化和精准

诊疗的方向发展。为了适应日趋复杂和精细的疾病

标志物研究,检验医学相关技术研究更多地关注超

微量、高通量、高时效的技术与方法的开发和建立。
从临床实践的角度,检验医学作为一门支撑与

平台学科,在临床医学实践中扮演着至关重要的角

方冬 医 学 博 士,副 研 究 员,现 任 国 家 自

然科学基金委员会医 学 科 学 部 医 学 科 学

六处感染科学项目主任。

色,通过提供准确的实验室数据来支持疾病的早期

诊断、疾病进展评估、治疗效果评估和疾病预防。随

着大数据分析、人工智能和自动化技术的进步,检验

医学在临床中的效能正变得更加高效和精确,从而

在现代医疗体系中占据了更为重要的位置。在临床

实践中,检验医学不仅关注新型标志物、新技术与新

方法的临床转化,还越来越多地考虑日趋庞大的大

数据解析,以及当前大环境下的成本与绩效管理。
作为一门典型的交叉学科,检验医学的科学研
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究在当前也面临着更为严峻的挑战。首先,检验医

学学科及相关科学研究的关注重点有待明确,在新

型标志物发现、致病机制、临床验证、标准化及应用

研究中,检验医学科研人员与其他医学学科存在大

量的交叉与重叠,检验医学在医学基础与实践中的

独特地位须进一步重视;其次,基于学科特点,多学

科融合的检验医学技术研究也需要进一步加强;此
外,检验医学科技人员和其他临床与基础科学工作

者缺乏科研成果转化的意识,大量新技术、新方法与

新型标志物均处于临床前阶段,尚未对人民生命健

康带来直接获益。

随着学科交叉的推进,其他学科如生物信息学、

计算机科学、人工智能和材料科学等在检验医学发

展中发挥着日趋重要的作用。这些领域的技术和知

识对于标志物的发现、新技术与新方法的建立至关

重要。有效开展多学科交叉的检验医学研究需要构

建多学科融合的专业团队,促进跨学科间的知识和

资源共享,明确共同研究目标,并为团队成员提供跨

学科的教育和培训。此外,建立合作研究平台对于

不同领域专家之间的沟通和协作至关重要,这有助

于结合各学科的优势,推动检验医学的发展和创新。

1 检验医学研究的范式———现状与发展

趋势

  检验医学在医学领域中具有举足轻重的作用,

其检测结果对于临床疾病的诊断、治疗和预后判断

具有重要的指导意义。近年来,检验医学已逐渐成

为预防医学、临床医学等学科的重要支撑学科。目

前,检验医学的研究主要聚焦在疾病标志物的挖掘

和临床前基础研究等方面。但传统的医学研究模式

已经无法满足当前医疗和科学发展的需求,医学研

究正在逐渐探索新的范式。检验医学的研究范式应

逐渐向新的范式转变,包括疾病早期的预警标志物

研究、多学科交叉检验技术研究和临床转化研究等。

下面,我们就检验医学的这三个范式进行探讨(图1)。

1.1 疾病早期的预警标志物研究的范式探索

生物标志物是可用于疾病诊断、进展检测、药物

响应和预后判断的生物物质,可分为核酸、蛋白质、

代谢产物、离子水平与特定细胞等。疾病的生物标

志物研究是检验医学的重要内容之一,但现有的疾

病标志物对疾病早期预警的能力仍显不足,目前极

少有预警生物标志物能够在临床疾病的早期筛查中

得到广泛应用。例如,在肿瘤筛查中广泛使用的生

物标志物,如癌胚抗原、甲胎蛋白、糖类抗原125、糖
类抗原155、糖类抗原199等均在肿瘤发生的中晚

期出现,基本不具备提前预警肿瘤的作用,常被用于

肿瘤复发、治疗效果或生存预后的提示。故亟须深

入研究在疾病早期阶段即与健康个体存在系统性差

异的生物分子。由于这些分子的改变发生在疾病临

床诊断之前,如果能通过无创/微创的手段实现检

测,则能够发挥“早期预警和诊断”作用。因此,早期

预警标志物主要用于识别已出现早期病变但尚无症

状或症状较轻,而患者本人并不自知的个体或人群,

可依据生物标志物的检测结果对当下患病风险进行

提示,从而发挥“早期风险预测”作用。

在疾病早期预警标志物的研究中,研究的策略

和临床队列的设计至关重要。例如,在阿尔茨海默

病的早期预警标志物研究方面,郁金泰教授[1]基于

6万余名参与者全生命周期的五大队列的遗传和神

经影像数据,发现侧脑室下角体积增大是阿尔茨海

默病可遗传的影像标记,可早期预测其发病风险。

有研究发现,通过大型前瞻性队列研究发现,将脑脊

液(Cerebral
 

Spinal
 

Fluid,CSF)中的生物标志物与

先进的分子成像和神经心理学测试相结合使用,能
够在早期预测出疾病的发生[2]。Christopher

 

Abbosh
等[3]通过纵向队列和延长随访的大型患者队列研究,

图1 检验医学研究范式的现状与发展趋势
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发现外周血中的循环肿瘤DNA(circulating
 

tumor
 

DNA,ctDNA)和非小细胞肺癌的早期诊断以及转

移复发相关。Wenyu
 

Zhou等[4]在四年的时间里从

106名健康个体和2型糖尿病早期个体中获得了多

种生物样本,并对转录组、代谢组、细胞因子和蛋白

质组以及微生物组的变化进行了深入分析,发现IL-
1RA和CRP能够预测2型糖尿病的发生。Sonia

 

A
 

Melo等[5]通过对胰腺癌早期和晚期患者的血清进

行质谱分析,鉴定出glypian-1(GPC1)分子特别富

集于 癌 细 胞 衍 生 的 外 泌 体,并 发 现 GPC1(+)

crExos能够特异且灵敏地将健康受试者、胰腺良性

疾病患者与癌症早期和晚期患者区分开来,从而对

胰腺癌的早期诊断具有重要的意义。柯杨教授团

队[6]在我国食管癌高发区开展的大规模食管癌人群

筛查队列研究,发现“NOTCH1基因突变水平降低”

与“CDKN2A基因缺失增加”可有效预测病变进展

为癌的整体风险。因此,纵向队列的设计和大规模

前瞻性研究对于疾病早期预警标志物的研究至关

重要。

1.2 学科融合推动检验技术发展的范式探索

检验医学发展过程是在与各学科广泛融合中形

成的。多学科间的交叉融合为检验医学发展提供了

新理论、新方法和新路径。近年来,多种技术进步为

检验医学的发展带来了新的契机,如新材料(纳米材

料)的应用、信号(荧光、抗体、核酸探针、同位素标

记)放大和识别、高通量快速检测、高通量芯片技术、
低丰度外泌体检测技术、循环核酸检测技术、多重生

物标志物检测技术、单细胞多重探针靶向扩增测序

和DNA条形码探针的纳米孔测序技术等。通过生

物化学与分析领域的结合,极大地提高了质谱技术

的检测灵敏度,如在一项阿尔茨海默病标志物的研

究中,Akinori
 

Nakamura等[7]开发出一种新型血液

检测方法,将免疫沉淀与质谱法结合能高性能检测

血浆生物标志物淀粉样蛋白-β,从而通过检测血浆

就可以预测阿尔兹海默病的发生。Shuyi
 

Shen等[8]

开发了一种灵敏的基于免疫沉淀的测试方法来分析

少量血浆循环游离 DNA(cell-free
 

DNA,
 

cfDNA)
中的甲基化组(methylome),从而能够在癌症的早

期阶段即可对其检测并分类。材料学与生物学的交

叉,提高了疾病标志物检验方法的灵敏度和特异性,
如Hyungsoon

 

Im等[9]研发了纳米等离子体外泌体

(nano-plasmonic
 

exosome,nPLEX)测定技术,并通

过该技术对卵巢癌患者的腹水样本进行分析,发现

可以通过识别外泌体的CD24和EpCAM 的表达来

对卵巢癌进行精准诊断。材料化学、物理化学、材料

表征、分子生物学等多个学科的交叉研究,推动了蛋

白质和核酸等生物大分子的单分子测序技术的发

展,如Caroline
 

Koch等[10]设计了使用识别一组分

析物的DNA条形码分子探针进行纳米孔测序。该

平台可同时定量检测至少40种分子,包括 miRNA、

蛋白质和其他小分子如神经递质等,且所需体积小

于30
 

μL,不需要标记或扩增样品,成本低于100美

元。Henry
 

Brinkerhoff等[11]发明了一种基于纳米

孔测序的单分子蛋白阅读器,可以高保真度和高通

量区分单个蛋白质在单一氨基酸分辨率下的信息,
该技术为开发单分子蛋白质指纹图谱和检测技术奠

定了基础。另外,Yongzheng
 

Xing等[12]基于DNA
的合理设计策略,极大地扩大了膜纳米孔的结构和

功能范围。设计的纳米孔阐释了DNA纳米技术是

如何提供功能性生物分子结构,并可以用于合成生

物学、单分子酶学、生物物理分析、便携式诊断以及

环境筛查等领域。目前,学科交叉带来多项革命性

的新技术,深入研究并推动这些检验技术的临床应

用将极大推动新型标志物的发现,以及推动检验医

学的创新发展。

1.3 检验医学临床转化研究的范式探索

近年来,尽管基础研究发现了众多的疾病标志

物,在检测技术方面也有较多的探索,但仍鲜有基础

检验成果广泛转化应用于临床检验中。检验医学研

究的最终落脚点是临床应用转化,如何将基础研究

成果进行临床验证,以及如何推动研究成果的转化

落地还存在较大的挑战。现如今,检验研究成果的

临床应用转化主要存在缺乏系统性研究、缺乏多中

心研究和缺乏临床验证等多个难点问题。在缺乏系

统性研究方面,目前的检验医学研究多以回顾性研

究为主,缺乏前瞻性和纵向研究;另外,目前的检验

医学研究多为单中心研究,缺乏多中心研究和临床

验证,导致疾病标志物的证据较弱,故而基础检验医

学的研究成果需要通过多中心研究进行临床验证,
才能够真正应用于临床。而疾病检验标志物从基础

研究到临床应用通常需要以下几个步骤:单中心回

顾性研究、多中心大样本前瞻性研究、临床确认并形

成专家共识或指南、市场推广。因此,需要不断推进

检验医学的临床前研究向临床应用转化。再者,目
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前的检验医学研究缺乏对生物标志物的生物学作

用、体内功能和机制等全方位的理解。例如,多种疾

病标志物,如糖类抗原125(Carbohydrate
 

Antigen
 

125,CA125)、糖类抗原153(Carbohydrate
 

Antigen
 

153,CA153)、鳞状细胞相关抗原(Squamous
 

Cell
 

Carcinoma
 

Antigen,SCCA)、细 胞 角 蛋 白 19
(Cytokeratin

 

19,CYFRA21-1)、前列腺特异性抗原

(Prostate-Specific
 

Antigen,PSA)、人附睾上皮分泌

蛋白4(Human
 

Epididymis
 

Protein
 

4,HE4)等的生

物学功能及其作用机制还未十分明了,深入研究这

些生物标志物的功能机制不仅有助于理解其在疾病

不同进程及其预后中的诊断价值,还将可能发现新

的治疗靶标和策略。未来须加强对基础检验研究成

果的临床应用转化研究,如组织基础医学、临床医

学、生物学、化学和数理科学等多学科交叉团队,开
展有组织的全链式创新研究,全面系统研究特定疾

病标志物的特征、作用和机制,创建新型疾病标志物

转化应用体系,开展多中心临床验证,加强转化

应用。

2 新技术与新方法促进检验医学发展

检验医学作为一门多学科交叉的医学应用技术

学科,它的发展离不开检测技术和检测方法的创新。

新技术是检验医学发展的重要武器,也是检验医学

发展的硬件条件。随着大量高新技术的应用,临床

检验的范围也被极大地拓宽。体外诊断产品的普及

应用,大大提高了检验医学的诊断水平。在精准医

疗的大背景下,未来检验将向着智慧检验、组学大数

据、传感技术、快速精准检测的方向发展(图2)。

2.1 检验医学快速精准化发展

随着科学技术飞速发展,新兴技术不断向医疗

健康行业渗透,使得检验技术与疾病诊断、治疗、预

后乃至基础病因学等各环节在更高层次上相互关联

与促进,检验医学也从单纯辅助性技术逐渐发展成

为临床诊疗及科研的支撑学科。近年来分子检测技

术飞速发展促进了标志物的发现以及疾病早期

诊断。

量子点标记免疫又被称为新一代免疫标记检测

新技术,通过智能高效的标记与分子示踪技术,显著

提升了蛋白分子识别、结合、检测效率,解决了血型

检测、新冠病毒检测、新冠中和抗体检测的效率问

题,提出了基于支持向量机的终点识别算法[13,
 

14]。

基于CRISPR/Cas系统去除核酸分子检测背景噪音

干扰,解决了在复杂背景下低丰度生物分子特异性

信号放大的难题,实现了对重大疾病关键融合基因

的快速多靶标超敏分析[15,
 

16],灵敏度达到23
 

zM,实
现了 对 核 酸、细 胞 外 囊 泡(Extracellular

 

Vesicle,

EVs)等指标的高灵敏度和特异性检测[17]。基于分

子探针的光学成像(包括荧光、化学发光、长余辉和

光声成像等)技术因响应速度快、对样本损伤小、可
实现实时动态监测等优点,已成为医学检测临床手

术导航和药物开发等领域的强有力研究工具。研究

人员研制的移相双输入电容耦合非接触电导检测器

(PCMIC4D)[18],构建高灵敏的离子色谱分析系统,

通过多激励、多参数控制激励信号,对输出信号的多

参数进行分析[19],可用于临床生物样品的多种离子

的同时分析、高灵敏监测和鉴别,为临床疾病诊断提

供了快速、精准的检测方法。

2.2 检验医学智能化时代

我国检验医学经历了从早期的手工操作到半自

动化再到如今的全自动化和标准化过程,随着人工

智能技术的飞速发展,检验医学目前已步入了智能

化时代。《“健康中国2030”规划纲要》提出了主动

健康的概念,强调个人是健康的“第一责任人”,推行

图2 新技术与新方法促进检验医学发展
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健康生活方式,有效监测和干预健康危险因素,促进

全民健康的健康管理新模式。国家健康战略要求检

验医学发展具有新模式,主要表现在疾病检测小型

化、集成化、智能化、便携化、可穿戴,并且在全生命

周期动态检测,实现疾病的精准检测、智能预警和有

效干预。

可穿戴传感技术因其无创、便携等特征被广泛

用于生物医学领域,尤其是对检验医学生物标志物

的监测发挥着重要作用。智能可穿戴设备是指将传

感器、无线通信、多媒体等技术嵌入人体直接穿戴在

身上的便携式医疗或健康电子设备中,在软件支持

下感知、记录、分析、调控、干预甚至治疗疾病或维护

健康状态。带有心电检测传感器的智能手表,可及

时检测心房颤动(Atrial
 

Fibrillation,
 

AF)等心律失

常情况;无袖带血压传感器利用脉搏波传导时间

(Pulse
 

Transit
 

Time,
 

PTT)等 技 术 来 估 算 血

压[20,
 

21]。穿戴设备是基于人体自然能力或环境能

力,通过内置传感器、集成芯片等实现对应的信息智

能交互,是物联网技术、移动互联网、云存储技术和

大数据技术不断融合创新的最佳载体。

2.3 检验医学大数据化时代

检验医学大数据的应用为疾病提供了更精准、

高效的诊断和治疗方案,质谱分析、微流控芯片、多
组学技术等特色新技术的发展促进了检验医学技术

的进步。对复杂疾病的检验诊断从组织形态学模式

提供结构和功能改变的证据,到分子检测对符合靶

向治疗条件的患者进行分层,再到现在利用空间组

学技术进行细胞及细胞微环境的互作研究,标志着

我们已进入了检验医学的新时代。

空间组学在系统层面改变我们对癌症生态系统

的理解,与单细胞组学融合,从根本上提高我们对肿

瘤发生发展和肿瘤微环境的认识[22,
 

23]。空间多组

学能够绘制生物分子的时空分布,实现物质分子的

“结构+空间+时间”的三维分析,在组织原位水平

挖掘空间特征,揭示生物遗传的保守性和差异性,发
现细胞和物质分子空间分布对疾病的影响,不需要

对待测物进行标记,即可分析数千种转录本,提供转

录组的全谱分析,扫描定量生物样品的蛋白、代谢

物、脂质、糖类,为复杂疾病的精准检验提供了有效

的工 具。科 学 家 通 过 高 分 辨 质 谱 技 术,构 建 了

10
   

μm单细胞尺度的空间代谢组学,实现三维组织

物质分子的免疫标记成像,在检验领域的应用可以

帮助我们更深入地理解细胞生物学和疾病机制,从
而为未来的精准医疗提供更多可能性。生物芯片技

术可以将生物原料打印在支撑材料上,并且进行靶

标反应和高通量信号检测[24]。该技术启发了科学

家们借助光刻[25]、微加工[26]、微流控[27]、3D生物打

印[28]等微技术手段,将类器官整合在芯片上,进行

高通量药物评测和生物化学等研究工作,类器官芯

片由此应运而生。器官芯片采用微纳加工的方法在

硅、有机玻璃等基底材料制成的微型芯片上加工出

特定形状的微结构阵列,并在该结构上种植细胞,经
过一段时间的培养,细胞会形成具有功能的组织单

元,该芯片便称为器官芯片[2931]。器官芯片可以为

医学、药学和生命科学研究提供与人体相仿的模型,

为药物研发和筛选、疾病模型构建等研究提供替代

动物和临床试验的大数据。借助器官芯片的优势,

研究者可以实现对器官和组织动态数据的收集,获
得仿真的人体组织器官级别的生理病理指标,以及

对药物的响应等一系列多维度、跨尺度的生物大数

据,构建出一个“生物模拟系统”。器官芯片被认为

是促进转化医学发展的催化剂,在药物研发、疾病治

疗和 人 体 健 康 研 究 等 领 域 有 着 广 泛 的 应 用 前

景[2932]。在个体化诊疗方面,器官芯片的技术应用

可推进个体化检验医学发展,
 

实现更为精准的诊疗

方案。

3 多学科交叉推动检验医学创新

检验医学是多学科交叉融合特征明显的平台型

支撑学科,连接临床医学、基础医学、生物学、化学、

物理学、工程学和信息学等学科,而跨学科技术的飞

跃发展也给检验医学带来了理论和方法的众多机遇,

如多组学技术的进步,使得标志物鉴定从低通量“钓
鱼”向高通量“网鱼”的策略进化,海量新型标志物不

断被报道;一系列新材料、新技术的进步也使得标志

物检测有望实现更快、更准、更便宜和更便捷的愿

景,甚至观测到既往未知的全新型标志物;人工智能

技术的飞跃,能够极大地推动检验智能化,进一步挖

掘海量检验数据中的临床价值等。伴随机遇,该领

域也面临诸多挑战,如稳健性不足、新技术难以标准

化、转化少等,需要跨学科领域共同凝练问题,解决

并推动原创研究和转化(图3)。
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图3 多学科交叉推动检验医学创新

3.1 多组学技术推动海量检验新型标志物的鉴定

多组学技术已从基因组、转录组进化到蛋白质

组、代谢组、外泌体、微生物组甚至单分子、单细胞层

面,能够整合宿主多维度信息,以更全面地了解疾病

的复杂性,为精准医疗提供了重要的研究方向,也使

得多组学技术成为新型检验标志物探索和鉴定的重

要手段。相关研究不胜枚举,如四川省人民医院杨

正林团队[33]在眼病的基因组风险位点方向做出系

列工作,包括通过全基因组关联分析鉴定了17个与

中国人群眼内压相关的新位点,为中国人群提供了

基因风险评估和青光眼及时防控的新线索。Liwei
 

Cao等[34]2021年在Cell发文,通过蛋白基因组学

的方法,对胰腺导管腺癌进行了全面的特征分析,揭
示胰腺导管腺癌的潜在治疗靶点和早期诊断标志

物。2023年,来自浙江大学、英国爱丁堡大学等机

构的研究人员[35]通过全面调查4
   

853种血浆蛋白与

结直肠癌风险之间的因果关系,发现了13种蛋白质

标志物,其中,有两种蛋白质水平较高,与结直肠癌

易感性增加相关。中国医学科学院肿瘤医院崔巍团

队[36]整合非靶向/靶向代谢组、空间代谢组学、宏基

因组学等,发现了可用于腺瘤及结直肠癌诊断的代

谢标志物,建立的相关预测模型显示出较高诊断准

确性,为结直肠癌早期诊断奠定坚实基础。南方医

科大学郑磊团队[37]在外泌体领域做了一系列工作,

该团队开发简便的荧光适体传感器进行肿瘤外泌体

相关蛋白谱分析,有望用于肿瘤的液体活检和早期

诊断。南方医科大学周宏伟团队[38]通过宏基因组、

代谢组等多组学分析,发现子痫、卒中、克罗恩病、类

风湿性关节炎等重要疾病的微生态风险标志物等。

相关研究不断在新的交叉领域发掘全新疾病标志

物,形成了庞大的标志物候选池。

3.2 多学科交叉的检验新技术研发

多学科交叉汇聚了不同学科领域的专业知识,

如工程学、生物学、计算机科学等,以推动检验新技

术的发展和创新。如Xianlei
 

Li等人[39]通过整合荧

光成像、DNA折纸和微针贴片的优势,成功开发出

一种安全无痛、可定量、高灵敏度和准确度的血糖测

试方法,这一创新大大提高了患者对血糖检测的顺

从性和耐受性,为糖尿病患者提供了实时进行血糖

监测的新途径。西湖大学 Mohamad
 

Sawan院士团

队[40]设计了一种新型的电化学适配体传感器,可以

高度敏感地监测肾上腺素的浓度,这一创新的传感

器设计和材料选择有望为神经系统疾病的早期诊断

和精准监测提供全面的医学视角。Aitchison课题

组[41]报道了针对艾滋病人CD4+T细胞检测、登革

热诊断和败血症监测等临床应用的微流控成像细胞

分析技术,这项技术有望为相关疾病的诊断和监测

提供新的解决方案。郑磊教授团队[42]利用聚集诱

导发光探针TTVP结合智能手机显微镜检测平台,

报道了一种基于咖啡环效应的尿液中微量白蛋白和

白细胞的即时化同步定量检测新方法;此外该团

队[43]基于聚集诱导发光探针开发了一种快速抗真

菌药物敏感试验新方法,有望对耐药真菌进行快速

药敏检测,从而提供精准用药指导。陈鸣和唱凯教

授团队[44]开创性使用 DNA纳米结构检测 DNA、

RNA等遗传物质的结构或表达水平变化,从而进行
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分子诊断,实现纳米医学材料对人类重大疾病的精

准诊断和治疗。罗阳教授团队[14]通过将血型染料

显色原理与二维码检测技术巧妙整合,创新性提出

翻转二维码血型快速检测理念,构建出基于智能手

机阅读的血型智能识别平台,可实现ABO血型、Rh
血型、MNS血型等快速(30

   

s~3
   

min)精准检测。这

些多学科交叉融合的创新研究为检验医学领域带来

了新的突破,通过整合不同技术和专业领域的优势,

可以开发出更快捷、更准确、更普及的诊断工具和监

测方法,为疾病的早期发现和治疗提供更好的支持。

3.3 人工智能与大数据助力检验诊断新模型

人工智能的发展为检验大数据的应用开创了新

的可能性,特别是在智能质控、智能审单、流水线智

能化及疾病模型的构建方面。Junzi
 

Dong等[45]的

研究通过分析来自三家中心的16
    

863名儿科重症监

护患者的数据,开发了一个机器学习模型,通过肌酐

变化速率等智能预测因子,实时评估急性肾损伤

(Acute
 

Kidney
 

Injury,AKI)的风险,帮助临床医生

进行早期干预。Hong
 

Liu等[46]使用了极端梯度提

升算法(eXtreme
 

Gradient
 

Boosting,XGBoost)训练

模型,开发了针对急性A型主动脉夹层患者的炎症

风险模型,包括多个关键特征,以判断患者是否能从

利用尿激酶抑制剂(乌司他丁)获益,为患者个体化

抗炎治疗提供了参考依据。上海长海医院的刘善荣

教授团队[47]采用了包含13
    

987名参与者的数据集,

通过标准筛选和特征重要性方法,从1
    

066个实验室

变量中筛选出18个进行测量,并进行分析和建模,

开发 机 器 学 习 算 法 对 胰 腺 导 管 腺 癌(pancreatic
 

ductal
 

adenocarcinoma,PDAC)与 慢 性 胰 腺 炎

(Chronic
 

Pancreatitis,CP)的早期诊断和区分。该

团 队[48]还 开 发 了 新 的 实 验 室 诊 断 系 统———AI
 

LEON,结合知识图谱和混合算法,自动分析和识别

实验室指标,为多种疾病提供诊断建议,展示了通

用模型的潜力。在形态学检验方面,电子科技大学

的Xu等人利用基于Faster-R-CNN(卷积神经网

络,Convolutional
 

Neural
 

Networks)技术对粪便图

像进行自动化细胞识别,实现了84%的平均识别

准确率和每样本723
 

ms的快速检测[49]。中国科

学技术大学的陈畅等人也利用卷积神经网络进行

外周血白细胞图像的自动分类识别,他们基于深度

学习框架Caffe构建了一个轻量高效的新结构———

CCNet,该网络结构在979张包含5类细胞的图像

上达 到 了 最 佳 分 类 准 确 率,准 确 率 分 别 高 达

99.69%和99.18%[50]。这些成果不仅展示了人工

智能在提高检验自动化和减轻检验人员工作负担方

面的潜力,也为疾病诊断的精准性和效率提供了新

的解决方案。

3.4 主动健康突破疾病诊断的时空限制

“治未病”的理念强调预防的重要性,而穿戴新

材料、远程医疗设备、数字医学技术等研究的进步有

望将疾病的诊断和风险预测提前,实现对疾病的主

动检测、主动预防。例如,重庆大学罗阳教授团队[51]

基 于 NAb(Neutralizing
 

monoclonal
 

Antibodies)和

ACE2(Angiotensin-Converting
 

Enzyme
 

2)受体相互作

用原理,成功研发了一种全新的NAb即时检测试剂

盒,能在20分钟内对血清中NAb水平进行准确评

估,其检测限达到了2
 

μg/mL,为新冠及其他传染性

疾病的家庭自测提供新途径。Farshad
 

Tehrani等

人开发的无痛传导的可穿戴微针,在微针尖端附着

生物传感器,可同时监测间质液的多种生物标志物

(包括乳酸、酒精和葡萄糖),且对时间地点不设限,

可在运动、进食时连续监测,为运动员保健、糖尿病

患者的血糖控制提供了便利[52]。此外,以智能手

机、智能手环为代表的可穿戴设备内置一个或多个

传感器,可记录用户的日行数、消耗卡路里、睡眠质

量、血液流动、肢体动作等,结合人工智能算法,实现

对多种疾病的早期筛查和风险预测[53]。相关技术让

人们对自身健康能够实时监测,打破了传统疾病诊

断、预防和监测的时空限制,为更加及时、个性化的

健康管理提供了新的可能性。

4 新时代检验医学临床转化面临的挑战

虽然持续突破的检验医学研究范式、不断创新

的检验新技术与新方法以及大规模的多学科交叉融

合在检验医学相关创新科学研究中发挥了显著作

用,但是来自基础或临床研究的新疾病标志物以及

新技术、新方法如何更快更好地进入临床转化仍面

临重大挑战。此外,临床转化之后的进一步推广也

将是新型标志物、新技术与新方法真正有效地完成

临床转化的重要一步(图4)。
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图4 新时代检验医学临床转化面临的挑战

4.1 检验医学实验室研究与临床实践之间的差异

当前检验医学的实验室研究主要分为临床、基
础与技术研究。临床研究通常基于临床队列的不同

特征(包括但不限于疾病是否发生、疾病进展、预后、

干预有效性),在分子、细胞和个体层面开展多种类

型标志物的发现与验证。而基础与技术研究则在临

床研究的基础上进一步开展标志物与疾病各种临床

特征及表现的因果关系探索(基础研究);或针对特

定标志物开展更高效诊断的新方法、新技术以及新

设备的研发(技术研究)。

依据国家自然科学基金项目管理的分类,检验

医学主要包括生化、微生物、细胞与血液、免疫学、分
子生物学以及新技术、新方法研究,本文将除新技术、

新方法以外的研究内容称为基础研究。无论是基础

还是技术研究,均具有多学科性、实验探索性、长周

期性和广范应用性等特点。检验医学实验室研究通

过人体生理病理过程的一些规律性改变(临床研究)

及其本质(基础研究),为临床医学提供重要的诊

疗方法和预防策略依据,并在技术研究层面对相应

的依据提供更为便捷、全面、高效且可靠的检测

手段。

目前,检验医学实验室研究的核心关注点仍然

是标志物的发现。大量临床与基础研究在过去数十

年来持续开展与疾病诊断、预后和治疗监测相关的

新型标志物挖掘工作,并且随着基因、蛋白和代谢组

学技术的发展,当前检验医学标志物发现已经从群

体过渡到个体层面,即根据个体的遗传特征定制个

性化方案的精准医学层面[54]。截至目前,已有大量

疾病潜在标志物被发现,但包括各类感染性疾病、肿
瘤、自身免疫病与炎性疾病,以及神经退行性疾病在

内的新型标志物鲜有进入临床应用[55,
 

56],这也是当

前检验医学临床转化面临的巨大挑战。当前临床上

使用的仍是数十年前发现的一些疾病诊断标志物,

如CA19-9,已被发现40余年,迄今仍未有更优的标

志物替代或与之组合。值得注意的是,CA19-9的临

床诊断效能并不乐观,在肝损伤、胆管阻塞和炎症、

胰腺炎等情况下也可能出现水平升高,这限制了其

作为单一诊断工具的准确性[57]。标志物的发现在

多数时候已经脱离了临床检验实践所要求的操作简

单、经济实惠、稳定易检等多个基本要求,尤其是基

于多组学的研究揭示,十个以上的标志物组合针对

某种特定疾病的检验诊断已经司空见惯。然而,针
对本就不稳定的一些代谢标志物,其在特定组合中

的大量出现,为疾病检测的临床应用带来了巨大的

挑战。除了常见的三大组学技术,基因表观组学与

蛋白修饰组学的应用似乎为疾病的动态监测提供了

更多可能[58,
 

59],虽然目前针对各种难检标志物(如

cfDNA、微量代谢产物等),已经衍生出各种新型放

大技术来增强痕量标志物的检出度和检出稳定

性[6062],但是如何定量、如何制备标准品以及如何开

展检测仍有待进一步研究,这些都阻碍了相关指标

的临床应用,针对这些标志物的临床应用挑战仍尤

为巨大。除标志物外,临床检测目前仍围绕血液与

尿液等常见样本,而实验室研究已经将样本的要求

提高到了前所未有的高度,各类不断衍生的新型捕

获技术和检测方法看似推动了囊泡、外泌体、特定属

性细胞的富集与检测[63],但截至目前,靶向新型样

本的临床检测项目仍未有标准化开展的迹象。
  

检验医学的临床实践对于标志物的要求除了在

实验室研究中具备高灵敏度与高特异性,还需要具

备:(1)
 

更高的稳定性,即标志物应在标本采集、储
存和运输过程中保持稳定性,以确保测试结果的可

靠性,它们应当不易降解或不受外部因素的影响;
(2)

 

良好的可重复性,即不同实验室和不同操作者
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之间应能够得到一致的结果,可量化,且相关标志物

浓度或活性水平能够反映疾病的进展与各类监测;
(3)

 

经济性,即无论是标志物还是受检样本均应获

取容易,检测简便。因而,为了更好的临床转化,标
志物的选择和开发是所有实验室研究开展的前置条

件,因此需要更加严格的科学验证和实验评估。相

对于标志物发现与临床实践之间的应用鸿沟,目前

国内外不断创新的检验检测新技术研究显得更符合

临床检验应用需求。

4.2 新型研究指标与技术的标准化、临床试验与

验证

  除常规临床样本外,外泌体、囊泡、特定类型体

液细胞甚至肠道样本都已经逐渐衍生成未来临床检

测的可选样本[6466]。尽管样本类型不断改变,基于

DNA、各类RNA(编码与非编码,以及RNA修饰)、

蛋白(绝对定量或蛋白修饰)以及代谢的多组学技术

仍是目前标志物发现的主要工具[67,
 

68]。过去二十

年,检验医学实验室研究也借此发现了海量的标志

物数据,但相关指标的临床转化应用却举步不前,相
关标志物的标准化成为推动其临床转化的首要因

素[69]。为了更好推动多组学标志物的临床转化,在
设计类似标志物挖掘实验与推动标志物转化的过程

中,存在多个标准化环节。
首先,要明确标本采集和处理的标准化。虽然

血浆样本中的蛋白相对稳定,但对于代谢样本而言,
其标志物的丰度改变是以小时为单位的,采集标本

的方法应该是标准化的,以确保每个样本都受到一

致的处理。因而在检验医学实验室研究过程起始,
与临床实践专家的沟通显得尤为重要,如基础研究

设置采样时间应充分考虑临床样本采集的时间规

律。故针对此类多组学的团队研究,纳入临床检验

专家显得尤为重要。
其次,要明确结果分析的标准化。基础研究与

临床检测间要确保使用标准化的分析方法和实验操

作步骤,以减少实验误差。使用可追溯的标准品和

参考材料,以确保结果的准确性和可比性,如基因分

析所使用的参考序列,代谢分析所采用的批次间已

知的标准品等。

再次,针对新型标志物,会带来大量不确定的结

果解读,尤其是多标志物集合的疾病监测评估。检

验医学研究人员应更多地开展一致性解读和标准化

的分析手段,并开展广泛的领域内专家共识,方可推

动标志物从实验室到临床转化。我国在针对一些传

统标志物的标准化中已经有了非常成熟的参考,但
针对多组学衍生的标志物的研究仍需要进一步

开展。
最后,检验医学新型标志物的临床转化还需要

开展广泛的临床试验与临床验证[70]。一方面标志

物是否适用不同地域,以及同一地域的不同人群,需
要以特定国家级临床医学或检验医学中心开展全国

范围内的研究;另一方面,针对特定标志物的临床试

验涉及了大量的医学与非医学工作,从病人招募到

数据检测,以及最终的结论总结均需要在国家级医

学中心层面由上至下开展系统性工作。因此,新型

标志物的发现或新技术发明只是推动检验医学发展

的第一步,只有促进检验医学临床转化才能真正实

现推动检验医学的科学与临床研究。

4.3 新型标志物、新技术与新方法的应用与推广

对于已经完成标准化和临床试验的检验医学相

关新型标志物、新技术、新方法,其推广是完成检验

医学临床转化的最后一步。
美国是目前检验相关新型标志物、新技术与新

方法应用推广最为成熟的国家,尤其是近年蓬勃发

展的肿瘤液态活检相关产品的研发与推广。虽然

如 ABI(已被 ThermoFisher收 购)、Illumina等 商

业公司在其中起着重大的作用,但是美国的学术

机构如纪念斯隆·凯特琳癌症中心也积极地参

与其中,其发布的整合基因检测分析平台在2017
年便受到了美国食品药品管理局(Food

 

and
 

Drug
 

Administration,FDA)的批准。St.Jude儿童医院

甚至设立了专门的临床生物标志物实验室来支持研

究者开展标志物相关研究。在美国,对于新型标志

物的审批、质量监管和风险管控均由 FDA 负责,

FDA也适时地在促进应用推广和监管上设置了大

量的文件和政策支持。相较我国于2023年才推出

的LDT 试 点,FDA 早 在10年 前 便 已 经 发 布 了

《LDT监督管理框架草案》。除了标志物发现的支

持性措施,FDA在2023年还专门启动了一个项目

来降低肿瘤标志物错误识别所带来的风险。除美国

监管外,欧美等国还制定了一系列的资金支持措施,
除国立卫生研究院(National

 

Institutes
 

of
 

Health,

U.S.,
 

NIH)等国家级资助项目(NIH专项:标志物

发现与开发联合项目)外,欧美等国还鼓励公司合作

来加速标志物以及新技术的临床转化。其在社会层
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面的保险覆盖度、患者教育以及公共宣传上均投入

了大量的资源来营造促进医学创新转化的氛围。
因此,无论是欧美还是中国,政府部门主导框架

下,商业公司、学术机构以及临床部门协作下的标

志物发现、转化和应用是当前标志物发现、应用与

推广的主流模式。
在我国,新型标志物、新技术、新方法的应用与

推广还面临着诸多非学术性环境的影响。例如,新
产品如何与旧产品共存,替代周期、收费差异等都会

影响新型标志物、新技术与新方法的推广。此外,包
括医保在内的收费模式认定和应用场景设置均会延

缓新兴产品的应用与推广,尤其是新型标志物项目,
在我国更多的是以第三方收费的患者自费形式存

在,严重限制了高质量、高临床价值标志物的推广。
因而,在科技转化过程中,合理合法地与第三方机构

积极开展基础与临床研究的转化也是当前检验医学

临床转化的重要一环。

5 思考与展望

5.1 检验医学学科发展的思考与建议

针对检验医学研究范式新突破:目前检验医学

的研究范式已经从单纯医学检验向多学科、多领域

交叉融合发展,研究对象从群体向个体发展,标志物

挖掘从常量向微量发展,检测技术从常规向高精密

发展。针 对 检 验 医 学 研 究 范 式 提 出 如 下 建 议:
(1)

 

组织基础医学、临床医学、生物学、化学和数理

科学等多学科交叉团队,开展有组织的全链式创新

研究;(2)
 

多学科交叉推动疾病标志物发现,创建

新型疾病标志物转化应用体系,加强转化和应用

研究。
针对新技术与新方法促进检验医学发展的思

考:(1)
 

如何有效结合临床大数据和生物大数据,并
通过计算机科学结合转化成各种应用模型仍面临挑

战;(2)
 

各项体内外检测技术可产生海量数据,这些

数据变化应如何与人体健康状况或细胞状态相关

联,进而实现对疾病发展动态的检测和对人体健康

的评估,仍需要探索;(3)
 

目前很多指标的检测面临

时空生物学的时间节律问题,未来能否利用这些技

术实现对这些指标的检测尤为重要。

针对多学科交叉下检验医学的创新研究:检验

医学是交叉特征明显的学科,尽管目前已有大量交

叉学科研究正在开展并取得了阶段性成果,未来仍

需对学科交叉下检验医学的创新研究进行如下准

备。(1)
 

须建立更为合理的交叉合作机制,针对重

大疾病充分凝练关键临床和科学问题,坚持更为长

久的交叉合作和探索,促进新型标志物鉴定工作的

持续开展;(2)
 

标志物检测的方法学须进一步优化,
提高标志物鉴定和检测的准确性和稳定性,从标志

物数量多过渡到标志物质量优;(3)
 

对已经发现的

潜在标志物,可依托实验室自建检测(Laboratory
 

Developed
 

Tests,LDT)新政策,结合真实世界研究

同步推进其研究和转化应用,真正落实标志物的临

床诊断价值。

针对新时代检验医学学科发展方向与思考:
(1)

 

我国检验医学缺乏自主发现的临床标志物,缺
少自主知识产权的新技术、新方法与相关设备。为

了应对上述问题,我国需要进一步增加自主力度,加
强政策引导,多学科合作,搭建高能级平台,从而强

化人才培养;搭建基于检验医学的基础与应用研究

中心,建立健全多学科交叉型人才培养和鼓励等措

施,通过系统培训和实践锻炼来提高专业水平,努力

培养学科/学术带头人,从而共同推动学科发展;鼓
励学科交流,通过国内外研修的方式来提高从业人

员的学术视野,可通过实施导师制度,从而使年轻的

检验医学从业人员快速成长;此外,应完善激励机

制,激发从业人员的积极性与创造性等。(2)
 

来自

实验室的基础与临床研究证实组学技术在重大慢性

疾病以及罕见病诊断中极具潜力,尤其是基于多种

类型无创样本的多维度组学研究在疾病发生与动态

发展、分子分型与临床干预中极具应用潜力,但也面

临临床标准化等各类难题,因而建立健康人或具有

医学决定水平的指标参考范围对于多组学标志物的

临床应用尤为重要。(3)
 

人工智能、新型探针以及

基于ctDNA/RNA的液态活检技术等各类新型检

测技术的发展,在肿瘤等各类慢性重大疾病的诊断

中起到了不可替代的作用。然而,在进一步发展新

型检测技术的同时,如何更好地衔接临床,加速新兴

技术的临床转化面临着重大的挑战。

5.2 检验医学未来的主要研究方向与关键科学

问题

  目前,国际上对于检验医学的发展主要关注新

型标志物的挖掘及新技术的开发,尤为看重对重大

疾病的早期快速诊断以及对复杂慢性疾病的风险预

测标志物发现。其目的是最大程度地识别个体差
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异,推动检验医学的精准化,通过高通量测序、各类

组学等手段,为每位患者提供个性化的检验项目,实
现个体化诊断和治疗[71]。在现代医学领域,个体化

检验以 其 针 对 性 强、精 度 高 的 特 点 日 益 受 到 重

视[72]。而其得以顺利发展,则须通过多学科交叉来

促进检验技术实现创新性突破。近年来,基因组学、

转录组学、蛋白质组学、代谢组学和微生物组学等领

域不断涌现大量全新标志物,且结合测序技术的突

破,质谱分析、液体活检和微流控芯片等高新技术迅

速崛起,为检验技术的发展提供了坚实的支持[7375]。
同时,如何更好地开发和利用这些高新技术,构建大

规模、快速、精准、标准化的检验平台是检验医学发

展需要考虑的重要问题。自动化和智能化技术的应

用将大幅度提高检验工作效率和检验质量。自动化

样本处理系统可以减少人为误差,而人工智能和机

器学习算法则能对检验数据进行深度分析,提供更

准确的诊断信息[76]。各种高新技术的开发和应用

产生了大量复杂、多维度的巨大数据集[77]。然而目

前检验信息系统的巨大潜力尚未被开发,检测的数

据没有得到深度的挖掘和利用,使得无法捕获隐藏

在数据中的有价值的信息[78]。因此需要通过引入

先进的数据分析技术对海量检验数据进行深度挖掘

和分析,从而发现新的疾病标志物和诊断模型,完善

实验室数据质量评价体系,并推动临床科研的发

展[7981],如利用生物信息学算法平台分析目前实验

室现有数据,从而建立疾病风险预警模型并科学地

设置参考区间[82,
 

83]。综上,这些方向的发展将推动

检验医学的进步,从而力争实现医疗效能和检验精

准度的飞跃式进步。

本文在充分分析研讨国际发展前沿、我国领域

发展现状和不足、队伍建设和人才培养等方面之后,
针对检验医学未来的主要研究方向提出了以下三方

面内容:
(1)

 

组学与大数据方面的研究:进一步提高标

志物检测的灵敏度、准确性和跨人群的稳健性;加强

整合大数据、多组学数据分析的规范性、准确性和一

致性;合理利用当前临床检测中产生的大数据;密切

关联当前多组学驱动下的疾病标志物发现与基础研

究模式。
(2)

 

交叉科学与检验方法学方面的研究:进一

步关注交叉新领域和新方向,鉴定并验证与重大疾

病密切相关的关键标志物;有效结合实验室诊断与

现有多学科交叉的新方法新技术之间的联系,从底

层构建新的检测模式。

(3)
 

转化应用方面的研究:发现新型早期生物

标志物,真正改善疾病的预警作用;探究新技术与新

型标志物在临床应用中的瓶颈问题,更好地促进新

技术与新型标志物的临床转化应用。

在以上研究方向的基础上,本文结合目前国家

重大战略需求、实际危害人民生命健康的重大疑难

疾病特点以及临床检验中面临的实际问题,提出了

一些有待解决的具体科学问题:生态系统观与生命

活动标志物,亚健康状态极早期疾病预警标志物的

发现,检验医学大数据与疾病诊断和检测,体液多组

学与新型分子标志物研究,血液样品的空间多组学

原位成像,尿液蛋白质组研究在临床检验中的探索

与应用,高精度空间组学成像与医学检验,新型肿瘤

生物标志物的发现和检验策略,重大慢性疾病的人

体微生物组新标志物挖掘,复杂遗传代谢病的代谢

修饰本质及相关标志物挖掘,重大感染性疾病的新

型特异生物标志物研发和机制研究,生物力学、相分

离及纳米孔道技术与检验医学,新型探针及液态活

检技术在重大疾病诊断中的应用,体液中无机离子

的多重检测与临床意义的分析,重大疾病治疗的药

物反应生物标志物的检验医学研究,类器官芯片与

代谢性疾病生物标志物发现,基于人工智能技术构

建疾病预警分子诊断智慧医疗体系,可穿戴诊疗设

备的研发与应用,基于诊疗路径的常见重大疾病诊

断模型及检验新技术研究,多中心数据规范化与共

享平台的建立等。期待通过解决包括上述问题在内

的一系列科学问题,进一步推动与检验医学相关的

技术进步与人才培养,最终服务于临床诊断的需求

和人民生命健康的改善。
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Abstract In
 

recent
 

years,
 

laboratory
 

medicine
 

has
 

become
 

the
 

cutting-edge
 

of
 

life
 

science,
 

medical
 

science,
 

engineering,
 

and
 

several
 

technical
 

disciplines.
 

Meanwhile,
 

laboratory
 

medicine
 

is
 

a
 

key
 

clinical
 

translational
 

direction
 

of
 

basic
 

research.
 

National
 

Natural
 

Science
 

Foundation
 

of
 

China
 

(NSFC)
 

has
 

been
 

dedicated
 

to
 

promoting
 

development
 

of
 

laboratory
 

medicine
 

through
 

supporting
 

the
 

grant
 

for
 

discovery
 

of
 

new
 

biomarkers
 

and
 

exploration
 

of
 

new
 

technologies/methods
 

in
 

detection.
 

With
 

rapid
 

development
 

of
 

other
 

disciplines,
 

more
 

thinking
 

is
 

required
 

for
 

further
 

progression
 

and
 

challenge
 

of
 

laboratory
 

medicine.
 

Based
 

on
 

the
 

research
 

results
 

of
 

the
 

356th
 

Shuangqing
 

Forum
 

of
 

NSFC,
 

we
 

focus
 

on
 

“the
 

development
 

situation
 

and
 

tendency
 

of
 

laboratory
 

medicine
 

research
 

paradigm”,
 

“new
 

technology/method
 

promotes
 

development
 

of
 

laboratory
 

medicine”,
 

“multiple
 

disciplines
 

integration
 

drives
 

innovation
 

of
 

laboratory
 

medicine”
 

and
 

“clinical
 

translational
 

challenge
 

of
 

the
 

new
 

era
 

of
 

laboratory
 

medicine”
 

these
 

four
 

topics,
 

to
 

facilitate
 

the
 

high-quality
 

development
 

of
 

laboratory
 

medicine.
 

Keywords laboratory
 

medicine;
 

research
 

paradigm;
 

new
 

technology/method;
 

multiple
 

disciplines
 

integration;
 

biomarker;
 

clinical
 

translational
 

research
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