
人類基因體計畫（The Human Genome 

Project, HGP）是廿世紀最轟動的科學

研究成果之一，對生物與醫學等領域的研究

產生了極為深遠的影響。2001年發表了人類

基因體的初稿序列（draft sequences），2003

年宣告完成的人類基因圖譜，確定了超過92%

人類編碼蛋白質的基因體序列，即宣示了

「後基因體時代」的來臨。現在，我們可以

從完整基因體序列解碼的資料，對於基因在

人類的辨識（identification）、調控（regula-

tion）、遺傳變異（genetic variation）和疾病

機制，有更深入的研究和了解，因而可能使

疾病與基因的關係更加清楚。

後基因體時代來臨
迎接NGS尋找致病基因的浪潮

隨著高通量次世代基因定序技術（Next 

Generation Sequencing，NGS）的成熟與價

格的降低，掀起了以NGS尋找致病基因的浪

潮。對於癌症病人而言，次世代基因檢測能

夠根據基因的變化找出最合適個人的治療方

案，有助於癌症病人的診斷、遺傳諮詢，進

而找到適合病人的精準化醫療及個人化藥物

組合。因此，癌症的治療開始進入「精準醫

療」（Precision Medicine）的時代。

中醫大附醫自2017年開始發展次世代基

因定序的研究與應用，算是國內最早提供此

服務的醫學中心。在張建國副院長和團隊的

努力之下，本院精準醫學中心已經開發了許

多基因檢測。目前共有55項檢驗已經通過衛

生福利部食品藥物管理署辦理的實驗室自行

研發檢驗技術（Laboratory Developed Tests, 

LDTs）之認證，將來可以向醫學檢驗部申請

診斷服務。

今年5月起，健保開放給付19種癌症的次

世代基因定序檢驗，希望能夠協助癌症病人

找到最適合的治療藥物，以增進治療效益。

因此，本院精準醫學中心未來的任務方向也

有所調整，將進行後次世代基因定序應用的

轉型。發展方向介紹如下：

次世代基因定序進入精準醫療的協調
（harmonization）

次世代基因定序是將細胞利用不同的分

子生物學與物理化學技術，將核酸序列片段

分離出來與建庫（library），再利用定序技

術來辨識這些片段的核酸組成。然後將大量

的定序資訊與現有的資料庫進行比對（map-

ping）及計數（counting）分析，再設法拼回

去原始待測基因片段的序列。整個流程數據
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量大，數據分析的能力要求高，所以有許多

因素都會影響數據的品質，這些加總都會影

響到最後報告的正確性。

與早期先導的癌症研究不同，目前臨

床上針對癌症病人進行的次世代基因定序檢

驗，基本上是以福馬林固定後，再切取組織

製作的石蠟塊為主要來源。而延遲固定和標

本處理過程，都會造成組織核酸的降解。福

馬林固定組織也會對造成核酸片段化、DNA
交聯、導致局部DNA變性和斷裂，以及脫氨
導致的C>T偽突變，而影響了接下來的測序分
析判斷[1]。

本院精準醫學中心在成立之初，就發心

以臨床應用為主要目標，也曾經擁有國內最

大的生物資訊專家團隊，擁有很強的分析能

力和經驗。因此，本中心將參與控管整個臨

床服務流程相關因素的發掘與改進[2]。在生物

資訊分析時，考慮以上的可能干擾因素，必

要時做實驗加以確認，以保障最終報告的正

確性。

臨床和基礎研究早已證實，腫瘤組織裡

面會在不同區域有不同的癌細胞型態表現。

同一個腫瘤的不同深度，也已經被證明會有

不完全相同的次世代基因定序結果[1]。因此，

本中心也將在癌組織取樣，以及病理切片圈

選合適進行次世代基因定序的程序中扮演角

色。希望能協助建立標準化的圈選指引，以

提高癌症次世代基因定序檢驗的品質。

發展癌症多體學（Multiomics）
之精準醫療應用 

 
多年來，國外的大型研究發現，癌症病

人接受次世代定序的檢驗後，只有17%∼47%
的患者，可以從此一新穎的檢驗找到可以用

藥治療的標靶[3-7]。

反之，有20%∼71%的病人無法偵測到基

因的變化。因此，即使有最先進的基因檢驗

幫忙，仍然還有許多癌症病人的治療，等待

我們進行更廣泛和深入的研究，才可能有機

會找到新的治療標靶和策略。

基本上，次世代定序能夠分析癌細胞基

因在DNA和RNA層次的改變[8]。 對於可能造

成的蛋白質層次的變化，只能依理論模式預

測。過去的研究已經證實，在癌細胞高度表

現且活化的致癌基因，不見得會伴隨DNA和

RNA層次的改變[9]。因此，唯有真正在蛋白質

層次的表現和活性分析，才能夠更廣泛地找

出之所以致癌的分子機轉，我們也才能提供

更多治療的標靶給醫師做治療規劃。

本中心未來將積極引入蛋白質體研究技

術，在重點癌症模式上，先進行跨科部團隊

的研究，為將來的癌症治療尋找更多機會。

癌症臨床治療次世代定序的進階應用

承接以上提到的次世代定序技術無法回

答的蛋白質體變化之外，因為癌組織取樣以

及病理切片圈選的偏差，也可能使得次世代

定序檢驗低估了癌症致癌的分子機轉。未來

健保給付次世代定序檢驗，每種癌別終生只

能給付1次。當病人接受次世代定序檢驗指引

的第一次治療失效後，為何要自費進行第二

次基因檢查，可能會出現質疑或爭議。

為了協助醫師和病人解疑，本中心將

發展多體學暨生物資訊分析平台，以腫瘤分

子病理諮詢門診的方式，幫忙找出產生抗藥

性的可能機制[10]，是否有病理切片圈選的偏

差，可以再進行不同型態癌組織取樣的檢驗
[11]。或者是治療引發的適應性替代訊息傳導
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活化[12]，以提供腫瘤科醫師重新設計治療組

合。當然，如果可以取得上次的次世代定序

檢驗原始資料，也許可以讓專家重新檢視，

是否是因為生物資訊分析的技術能力，而造

成報告判讀的誤差[1-3]。

結語

總而言之，精準醫學的應用還在啟發階

段。目前，對於癌症致癌機轉的了解尚有許

多未解之謎，為了幫助癌症病人有更多更有

效的治療選擇，本中心醫學研究學者和臨床

醫師仍然必須持續的努力與合作，為精準治

療尋求更多希望。除此之外，罕見疾病、遺

傳性疾病、甚至於至今原因未明的常見疾病

等，也可應用此一概念，應用精準醫學的技

術平台來協助病患的診斷，以及開發更新的

有效治療選擇。 
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