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[摘 要] 罕见肿瘤虽发病率低，但种类繁多，总数庞大，整体占全部恶性肿瘤20%以上。然而，样本稀 

缺、研究资源分散等现实情况直接制约了罕见肿瘤研究，精准诊断与靶向治疗更加依赖开放的高质量数 

据库支持。近年随着基因组技术发展，部分罕见肿瘤研究取得了一定进展，但数据壁垒为罕见肿瘤的精 

准医学发展带来严峻挑战。本文以儿童小脑髓母细胞瘤为例回顾了罕见肿瘤生物医学数据库建设现状， 

剖析数据壁垒对研究生态的影响，并提出未来高质量生物医学数据库构建应对策略。 
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罕见肿瘤（Rare  Cancer）通常指年发病率低于 

2.5~15/10万的恶性肿瘤，涵盖神经系统肿瘤、胰腺肿瘤、 

软组织肉瘤、神经内分泌肿瘤等多个种类 [1]。尽管每种 

罕见肿瘤发病率低，但其总体发生比例可达20%～ 

25% [2]。尤其儿童神经系统肿瘤，存在诊断困难、治疗 

选择有限、预后较差等问题 [3]。由于罕见肿瘤致病机制 

复杂、组织学多样、缺乏标准治疗手段，更加依赖跨学 

科、跨机构开放的数据协作研究。 

高质量的生物数据库与生物样本库是罕见肿瘤研 

究的重要基础 [4]。生物数据库系统性地整合临床、影 

像、病理与组学数据，支撑分子机制探索、分型建模与靶 

向治疗研究。生物样本库提供稳定可复用的组织、血 

液、DNA/RNA等材料，是高通量测序、蛋白质组分析及 

临床前模型构建的物质基础。通过整合多中心前瞻性 

队列、临床-组学数据联动、高通量测序及AI辅助分析技 

术，这些数据库有望支撑罕见肿瘤领域多种科学问题的 

解决 [5，6]，如跨亚型分子分型、关键靶点识别、复发转移 

机制研究及新药筛选等。 

然而，近年来国际数据共享环境发生剧变，美国国 

家卫生研究院（National Institutes of Health， U. S.， NIH） 

等限制中国等研究者访问其部分数据库，首当其冲的是 

全球最大、最权威的公开癌症数据库之一——SEER数 

据库，相关限制可能将继续波及美国国家生物技术信息 

中心（National Center for Biotechnology Information， U. 
S.， NCBI）旗下的众多平台数据库，如基因型与表型数 

据库（dbGaP）、癌症基因组图谱（TCGA）、大规模基因数 

据分析的AnVIL平台等 [7-9]。这些数据库代表性强、数 

据量大、分析工具完善，存储了全球最核心的人类基因 

组、表型组信息和疾病研究数据，是解析癌症等慢性病、 

罕见病等复杂疾病的关键工具，是全球研究人员长期高 
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度依赖的数据库。对于样本稀缺、研究资源高度分散的 

罕见肿瘤而言，国际数据库的准入限制将直接影响精准 

诊断和靶向治疗的进展。 

近年来，我国已启动罕见病信息平台、“天枢计划” 
和国家基因组科学数据中心等一系列数据库建设工作， 

初步形成涵盖部分罕见病种的分布式数据体系 [10]。然 

而，当前我国罕见肿瘤数据库仍存在病种覆盖率不足、 

数据标准不统一、跨机构共享机制缺失等问题，难以满 

足高质量科研与转化医学发展的需求。为此，本文以儿 

童小脑髓母细胞瘤为代表性病例，系统梳理罕见肿瘤生 

物医学数据库建设现状，探讨罕见肿瘤高质量数据库构 

建的路径与策略，以期为相关数据库体系建设提供可借 

鉴的实践参考。 

1 罕见肿瘤研究的核心挑战：数据资源稀缺 

1.1 样本稀缺与专病队列构建困难 

罕见肿瘤的定义因地区而异，美国国家癌症研究所 

（National Cancer Institute， U. S.，NCI）将年发病率低于 

15/10万的癌症定义为罕见癌症 [11]，欧洲罕见癌症监测 

项目采用6/10万的阈值 [12]，而中国国家癌症中心登记处 

则使用更严格的2.5/10万标准 [13]。尽管该比例相对较 

低，但考虑到中国庞大的人口基数，罕见肿瘤患者的绝 

对数量仍然相当可观，然而样本分布分散、难以集中成 

为研究的首要障碍，这一问题在美国关闭部分数据库后 

变得更加严峻。 

样本分散性是构建高质量专病队列的主要瓶颈。 

以儿童小脑髓母细胞瘤为例，发病率小于3~5/10万，并且 

这些病例分散在全国数百家医院，单个一般医疗中心每 

年接诊量通常不足20例。我团队依托首都医科大学附 

属北京天坛医院虽建立了儿童髓母细胞瘤专病队列，目 

前已纳入1 024例具完整诊疗信息病例，其中70%具有高 

质量遗传学信息，但相较于国际儿童髓母细胞瘤联盟的 

数据体量，仍具有一定差距。同时，仅依赖单一中心的 

数据，难以满足深度研究的需求。 

专病队列构建还面临标准化不足的挑战。中国各 

医疗中心在罕见肿瘤的数据采集方面尚缺乏统一标准， 

数据格式差异较大 [14，15]。生物样本库建设滞后也是制 

约因素，罕见肿瘤样本库多缺乏标准化管理，样本保存 

质量参差不齐，临床信息完整性较差，大多数罕见肿瘤 

样本因保存不当或信息缺失而无法用于深入研究。伦 

理与共享机制的缺失也进一步加剧了样本稀缺问题。 

当前中国患者数据跨机构共享需逐例签署知情同意，效 

率低下。相比之下，欧洲罕见癌症监测项目通过建立统 

一的数据共享协议和伦理豁免机制，有效提升了数据整 

合能力 [16]。中国在罕见肿瘤样本共享方面缺乏国家级 

协调机制，各机构往往各自为政，造成资源浪费和研究 

重复。 

1.2 制约精准诊断与治疗方案 

罕见肿瘤的诊断本身就是一个巨大的临床挑战，而 

数据资源稀缺进一步提高了这一挑战的难度。美国核 

心生物医学数据库的关闭进一步限制了中国研究人员 

获取全球罕见肿瘤分子特征数据的能力，对构建精准诊 

断体系建立造成了显著障碍。罕见肿瘤需要综合诊断 

方法，包括临床评估、影像学检查、分子和病理学检测 

等。病理诊断作为罕见肿瘤识别的金标准，但由于其稀 

少性和组织学多样性，加之部分病理医生缺乏相应经验 

和专业知识，常导致诊断延迟 [17]。同时，分子诊断严重 

依赖大规模数据支持，故在数据资源受限的环境下可能 

进一步恶化。另外，罕见肿瘤的影像诊断同样受到数据 

资源限制的显著影响。影像学标准的建立依赖于大量 

案例数据形成影像组学的积累，我国虽然患病人数庞 

大，但因就诊分散、缺乏统一数据管理，目前缺乏足够的 

数据支持类似诊断体系的开发，也限制了人工智能辅助 

模型在该领域的训练 [18-20]。 

罕见肿瘤缺乏标准治疗，一般常用放疗方案或化疗 

药物效果有限，常见肿瘤靶向药物对罕见肿瘤疗效也不 

确定，且在不同亚型间存在显著差异。罕见肿瘤治疗方 

案研发推进本就面临重重困难 [11]，而数据资源稀缺更进 

一步放大了这一挑战 [21]。美国生物医学数据库的关闭 

使研究人员无法获取关键的临床试验数据、药物反应谱 

和治疗方案比较研究，严重制约了罕见肿瘤治疗领域的 

进展，并显著延长新药研发周期，增加研发成本，最终损 

害患者福祉。临床试验数据获取受限是治疗方案开发 

的首要障碍，信息不对称将直接影响中国研究人员设计 

临床试验的能力和患者获得最新治疗的机会 [22]。其 

次，罕见肿瘤通常表现出异于常见肿瘤的独特分子遗传 

特征，针对这类靶点的药物开发需要大量组学数据支 

撑，数据库的关闭使研究人员难以全面了解全球研究进 

展和失败教训，显著增加研发风险。另外，罕见肿瘤样 

本稀缺直接导致临床前模型匮乏，严重制约基础研究进 

展 [23]。患者来源异种异体移植瘤模型在罕见肿瘤中的 

构建成功率低，而类器官培养技术也面临巨大挑战。 

2 高质量生物医学数据库构建：推动与桎梏并存 

2.1 国际罕见肿瘤生物医学数据库建设现状 

随着精准医学的推进，国际上逐步认识到构建系 

统化、可共享的罕见肿瘤数据库对于推动机制研究和临 

床转化的重要性，如以欧洲为代表的Rare  Cancers  
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Europe项目 [ 2 4 ]，以及美国NCI主导的Rare Tumors 
Initiative项目 [25]。此类数据库建设主要呈现以下几个 

特点：（1）多中心协作的网络化建设：多中心协作模式， 

整合不同区域的病例信息、生物样本、临床结局和组学 

数据；（2）强调临床—分子数据一体化：许多数据库注重 

将临床资料与分子组学数据（如基因组、转录组、表观 

组）深度整合；（3）开放共享与数据标准化：国际数据库 

普遍强调数据标准化和开放共享，以提升数据可重复性 

和跨研究机构可比性；（4）跨平台协同与人工智能赋能： 

随着人工智能技术的发展，多个数据库平台开始整合AI 
工具用于影像识别、突变预测、预后建模等，提升数据使 

用效率。 

但是，“数据孤岛”现象仍然普遍存在，如区域性分 

散存储、机构间共享壁垒、数据标准不统一等。四川大 

学华西医院Xue等人 [26]的研究显示，中国罕见肿瘤研究 

“数据孤岛”现象较严重，不同机构间的数据互通共享仍 

存在不足。此外，约70%的中国罕见肿瘤研究需引用美 

国数据库数据，如SEER [27，28]。而在国际数据库访问权 

限收紧的背景下，国内数据库在罕见肿瘤病种覆盖范围 

不足、数据结构化程度不高的问题更加凸显。中国虽启 

动“天枢计划”拟整合资源，但现有数据库的结构化程度 

仍有待提升，罕见肿瘤病种覆盖有限。 

2.2 以儿童小脑髓母细胞瘤生物医学数据库构建为例 

中枢神经系统恶性肿瘤是19岁以下人群癌症相关 

死亡的首位原因，我国发病率和死亡率均居全球首 

位 [29]。其中儿童小脑髓母细胞瘤是最常见的中枢神经 

系统恶性肿瘤之一 [30]，但其发病率低于2~3/10万，仍被 

归类为罕见肿瘤。其复发后五年生存率仅8.2%，但国 

家和社会对此关注度远远不足。虽然国外单中心患者 

就诊数量较少，但在美国和加拿大国际知名团队倡导和 

推动下，已建立了多个高质量的专病数据联盟，不仅包 

含临床多模态数据（如人口学、病理学、详细治疗方案及 

随访信息等），还包含了多维组学数据（DNA甲基化芯 

片数据、转录组测序数据等），在探索相关基因致病机理 

等方面发挥了关键作用。另外，SEER数据库中也纳入 

了2 675例该疾病信息，但主要集中于流行病学和临床 

诊疗数据，缺乏大规模多组学生物信息数据；GEO数据 

库中成规模的研究也仅有2~3项，其他多数是引用此研 

究中的部分队列，虽然组学数据十分宝贵，但多数样本 

缺乏完整的治疗及随访记录。 

依托首都医科大学附属北京天坛医院及中国国家 

脑肿瘤注册登记研究平台，研究团队联合国内多中心 

构建了儿童小脑髓母细胞瘤专病研究队列，涵盖不同 

分子亚型、详尽诊疗方案等，随访长达20年，其中约70% 
样 本 具 有 多 组 学 数 据 ； 并 进 一 步 联 合 美 国 Te x a s  
Children’s Hospital领衔的国际多中心队列，纳入近60 
家医疗中心的795例样本。如图1所示，虽然总体数量 

较SEER、GEO数据库仍有一定差距，但诊疗信息详细 

图1 儿童小脑髓母细胞瘤天坛队列与国际数据库比较 
Fig.1 Comparison between the Tiantan Pediatric Medulloblastoma Cohort and International Databases  
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程度、测序深度等质量方面优势明显，并同时配对构建 

了多种品系实验动物或类器官模型。该数据集的多中 

心、高质量、高深度特征，可有效支撑下游多维分析与 

临床转化应用，但其仍存在前瞻性研究队列数据不足 

的局限性。此外，依托该数据库并结合人工智能技术， 

已初步构建集数据整合、分子分型、“基因—药效”适配 

药物筛选和预后风险评估于一体的线上开源平台，供 

更多研究者和患者使用（图2）。以此罕见肿瘤专病队 

列生物数据库构建为例，未来将纳入国家罕见病平台， 

为其他罕见肿瘤数据库的构建提供可复制、可扩展的 

范式参考。 

儿童小脑髓母细胞瘤临床病例分布广泛，不同医疗 

机构在样本采集、诊断标准、检测流程与数据管理方面 

存在显著差异。多中心异质性已成为罕见肿瘤数据库 

建设中不可回避的关键挑战，直接影响数据整合效率与 

研究结果的可重复性。因此，本项目在组织架构、流程 

规范与技术手段等方面构建了系统的质量保障机制。 

在协作组织方面，项目采用“核心牵头—分级协作”的全 

国多中心模式，由北京天坛医院及国家脑肿瘤注册登记 

平台负责总体设计与协调，制定统一的数据模板、指标 

口径和上传规范，设立中央协调办公室负责注册管理、 

权限分级、技术支持与进度调度。各参与单位通过标准 

化接口提交临床、组学、影像和随访数据，定期召开线上 

会议推进项目实施，并通过集中培训与技术答疑提升整 

体数据采集质量。 

为有效应对多中心样本异质性与数据一致性问题， 

项目高度重视质量控制体系建设。通过制定统一的病 

例采集模板、标准化的组学测序流程和数据清洗规则， 

最大程度降低不同中心在采样、处理、注释环节的系统 

偏差。所有纳入的组学数据均需通过指定实验平台复 

核，并采用统一软件流程完成预处理与变异检测，确保 

数据可比性。临床数据部分设置多级逻辑核查机制，重 

点检查诊断分型、治疗时间点、复发结局等核心变量的 

准确性与一致性。此外，依托天坛医院与国际合作团队 

共同开发的数据平台，在数据上传环节嵌入缺失识别与 

质量评分系统，实现自动评估与实时反馈，提升整体数 

据稳定性。 

此外，平台建立了周期性反馈机制与多元转化路 

径。各参与单位每半年接收由协调组发布的数据质量 

评估报告，内容包括缺失率、逻辑错误率、更新频次等关 

键指标。评估结果作为后续科研项目参与、数据引用与 

合作优先级的重要依据，并对表现优异的中心给予专项 

科研资源支持。研究成果通过联盟年会、联合发表和平 

台推送等方式持续发布，并逐步应用于人工智能辅助诊 

断、风险预测与个体化治疗推荐系统的开发，形成“科研 

—临床”双向闭环。 

2.3 实践反思与建议 

在多中心数据库构建实践中，团队深刻体会到推进 

图2 多模态及多组学数据支撑人工智能辅助的智慧诊疗 
Fig.2 Multi-modal and Multi-omics Data Supporting AI-assisted Intelligent Diagnosis and Treatment  
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数据标准化与样本资源统一面临的现实阻力与操作难 

点。首先，数据采集模板虽可统一部署，但实际执行中， 

不同医疗中心在电子病历结构、诊断编码精度及人员理 

解层面存在较大差异，团队采取“标准模板+人工质控” 
双轨并行策略，辅以动态培训与集中数据核查，逐步建 

立起统一采集逻辑。其次，在生物样本库方面，由于各 

中心样本采集流程和保存条件参差不齐，研究团队制定 

并推广了适用于全国三级医院的样本采集与冷链转运 

规范，同时联合病理科与检验科设置前处理质控点，提 

升样本可用于多组学研究的适配性。针对当前数据库 

尚缺乏前瞻性队列的问题，项目已在首都医科大学附属 

北京天坛医院启动以“分层入组、定期随访、样本动态留 

存”为特征的前瞻性登记计划，并计划逐步拓展至更多 

区域医疗中心，力图实现从回顾性整合向真实世界长期 

追踪的转化。 

3 应对策略与未来发展方向：交叉融合 

3.1 整合优化已有数据，建设自主高质量数据库 

我国多个研究中心、三甲医院和区域肿瘤登记体系 

中已积累大量散在的罕见肿瘤临床及组学数据，但目前 

存在“信息孤岛”“重复建设”“样本有限”等问题。应加 

快整合国内分散的罕见肿瘤病例资源，建立国家级统一 

数据平台，统筹整合高校、科研院所、医疗机构、疾控系 

统及卫生行政部门的既有数据，构建以病例信息、治疗 

反应、生存结局和多维组学为核心的综合数据库。应构 

建真实世界研究体系，利用电子病历、医保数据与随访 

数据，扩展数据广度 [31]。同时，推动数据“从科研走向 

产业”，通过政策引导与机制保障，促进科研成果的转化 

应用与标准落地，推动数据产品应用于临床辅助决策。 

依托《人类遗传资源管理条例》强化数据主权，推动多 

家大型三甲医院数据的规范整合。在国际数据封锁壁 

垒下，应积极发展替代性国际数据资源，可转向欧洲 

ENA（European Nucleotide Archive）数据库 [32]、日本 

JGA（Japanese Genotype-phenotype Archive） [33]等替代 

资源，同时加速建设国家基因组科学数据中心等自主 

平台。 

3.2 人工智能（AI）技术辅助，提升数据挖掘与诊疗效率 

AI可在数据处理、分析及知识挖掘中发挥核心作 

用，尤其适用于样本量小、异质性强的罕见肿瘤研究。 

大语言模型应用，结合生成式AI技术，可降低误诊率，缩 

短诊断周期。整合非结构化临床笔记、基因组数据，多 

模态数据分析提升数据利用率 [34]。例如，图神经网络 

与多模态学习可用于跨“影像—组学—病理”数据的联 

合建模，揭示罕见肿瘤生物学特征；小样本学习与迁移 

学习等算法适合解决罕见肿瘤样本数量有限的问题。 

3.3 制定标准化数据协议，发展“联邦学习”平台 

制定适应中国国情的标准化数据格式和标注协 

议 ， 如 参 考 临 床 数 据 交 换 标 准 协 会 （Cl in i ca l  Da t a  
Interchange Standards Consortium，CDISC） [35]、美国 

OMOP（Observational Medical Outcomes Partnership） 

项目 [36]等。联邦学习（Federated Learning）作为新型 

协同计算范式，为数据跨机构共享与建模提供了安全 

可行的解决方案 [37]。应建设区域级或疾病特异性“联 

邦学习”平台，在不传输原始数据的基础上，联动多中 

心开展AI建模，确保数据可用不可见，兼顾“数据主权” 
与“科研开放”双重诉求。另外，推动政府、企业和医疗 

机构三方协作，构建可扩展的联邦学习生态系统，保障 

数据合规同时促进科研合作。在联邦学习平台的具体 

实现路径上，应结合我国现有医疗数据管理实际，探索 

“中心平台主导+区域节点参与”的分布式建模机制。 

在安全机制设计方面，可引入联邦平均与加权梯度同 

步结合的模型更新策略 [38]，同时嵌入差分隐私保护与 

同态加密等隐私计算技术，有效防止原始数据泄露及 

模型反推攻击 [39，40]。当前，北京、上海、浙江等地已在 

肿瘤筛查与影像识别等场景中开展区域级联邦学习试 

点，为罕见肿瘤数据跨机构建模积累了初步经验。 

3.4 警惕伦理红线、数据跃进等问题 

在数据库快速扩张过程中，应高度警惕数据“跃进 

式发展”带来的质量隐患，以及伦理与隐私保护风险。 

数据采集与使用须明确知情同意边界与数据脱敏原则， 

建立患者数据授权与撤回机制；强化数据库的伦理审查 

与访问权限控制，避免滥用数据或违反伦理底线 [41]。 

同时，也应警惕“追求数量、忽视质量”的倾向，避免在 

规模增长过程中忽视数据的真实性、完整性与可验证 

性。为确保数据建设质量，应在采集阶段执行统一的结 

构化模板与编码体系，在整合阶段引入自动逻辑校验、 

版本追踪与数据溯源机制，在使用阶段建立质量评分体 

系与可审计的使用记录，形成覆盖数据全生命周期的质 

量控制闭环 [42]。最后，为改进当前伦理与数据共享机 

制，应推动建立“快速伦理通道+集中评审授权”机制， 

在不涉及干预性研究前提下，探索科研豁免路径与多中 

心伦理互认模式。建议构建覆盖国家—区域—机构三 

级的数据授权治理平台，配套区块链式数据访问日志记 

录系统，实现“可溯源、可问责、可审计”的共享监管 

结构。 

4 总结与展望 

罕见疾病，尤其儿童中枢神经系统肿瘤，面临致病 
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机制复杂、组织学异质性高、诊治手段有限及预后差等 

严峻挑战，高度依赖跨学科、跨机构的数据协作。高质 

量生物医学数据集是推动罕见疾病研究的关键基础，可 

支撑分子分型、靶点识别及药物开发等。然而，罕见肿 

瘤数据集仍存在病种覆盖不足、标准制定杂乱、共享机 

制缺失等问题，而且近年国际数据共享环境恶化，更加 

阻碍数据共享推进。本文以儿童小脑髓母细胞瘤为例， 

探讨罕见疾病数据库的构建策略。依托多中心专病队 

列，整合临床、多组学数据及AI分析平台，为研究提供高 

质量资源。未来需通过优化数据整合、强化AI技术应 

用、制定标准化协议及发展联邦学习平台，破解数据孤 

岛问题，同时需平衡数据共享与伦理隐私风险，推动我 

国自主罕见肿瘤数据库体系建设。 
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Abstract Rare cancers，despite their low individual incidence，encompass a wide array of subtypes and collectively 
account for more than 20% of all malignancies. Progress in this field has been constrained by limited sample availability and 
fragmented research resources，making precision diagnosis and targeted therapy heavily reliant on high-quality，openly 
accessible databases. While recent advances in genomic technologies have facilitated progress in selecting rare cancer 
types，the persistence of data silos and insufficient data integration remains a critical barrier to the development of precision 
oncology. Taking pediatric medulloblastoma as the insight，we examine the current state of biomedical data infrastructure 
for rare cancers，assess the impact of data fragmentation on research productivity，and outline strategic recommendations for 
building robust，high-resolution databases to accelerate discovery and improve patient outcomes. 
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