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  [摘要] 肿瘤异质性是产生放疗抵抗、治疗失败的重要原因之一。近年来,随着空间转录组学及放射组学

的结合,肿瘤微环境在空间和时间上发生异质性的认识逐渐形成。空间转录组学通过对不同空间位置的基因

表达谱进行研究,可以识别出不同的肿瘤细胞亚型、组织模块及这些模块之间的作用网络,进而表明了决定异

质性动态变化的直接原因可能是肿瘤细胞自身在空间上存在的异质性及临近微环境中信号的共同作用。而放

射组学是将多模态影像学特征参数与基因组数据相结合,用以量化肿瘤表型异质性、预测放疗敏感性的工具。
利用深度学习框架的方法,将兼备放射线特征的空间转录组学数据融合,在此基础上进行肿瘤亚区域分割,可

指导放疗靶区划定及自适应放疗。通过数字孪生及人工智能的综合分析平台能够从全局中抓取正确的放疗剂

量适形化方式,提升局部控瘤的同时尽可能减轻对正常组织的伤害。该文总结了目前空间转录组学和放射组

学在解析肿瘤异质性进行联合应用的情况,并提出其在放疗靶区优化中应用的转化思路,为患者精准放疗的实

现提供参考。
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  [Abstract] Tumor

 

heterogeneity
 

is
 

one
 

of
 

the
 

significant
 

reasons
 

for
 

radiotherapy
 

resistance
 

and
 

treat-
ment

 

failure.In
 

recent
 

years,with
 

the
 

integration
 

of
 

spatial
 

transcriptomics
 

and
 

radiomics,the
 

understanding
 

that
 

the
 

tumor
 

microenvironment
 

exhibits
 

spatiotemporal
 

heterogeneity
 

has
 

gradually
 

taken
 

shape.By
 

stud-
ying

 

gene
 

expression
 

profiles
 

at
 

different
 

spatial
 

locations,spatial
 

transcriptomics
 

can
 

identify
 

distinct
 

tumor
 

cell
 

subtypes,tissue
 

modules,and
 

the
 

interaction
 

networks
 

between
 

these
 

modules.This
 

indicates
 

that
 

the
 

di-
rect

 

cause
 

determining
 

the
 

dynamic
 

changes
 

of
 

heterogeneity
 

may
 

be
 

the
 

combined
 

effect
 

of
 

the
 

inherent
 

spa-
tial

 

heterogeneity
 

of
 

tumor
 

cells
 

and
 

signals
 

from
 

the
 

adjacent
 

microenvironment.Radiomics
 

is
 

a
 

tool
 

that
 

combines
 

multi-modal
 

imaging
 

feature
 

parameters
 

with
 

genomic
 

data
 

to
 

quantitatively
 

characterize
 

tumor
 

phe-
notypic

 

heterogeneity
 

and
 

predict
 

radiotherapy
 

sensitivity.Methods
 

employing
 

deep
 

learning
 

frameworks
 

in-
tegrate

 

spatial
 

transcriptomics
 

data
 

that
 

also
 

contain
 

radiomic
 

features.Based
 

on
 

this
 

integration,tumor
 

subre-
gion

 

segmentation
 

is
 

performed,guiding
 

radiotherapy
 

target
 

delineation
 

and
 

adaptive
 

radiotherapy.Through
 

a
 

comprehensive
 

analysis
 

platform
 

incorporating
 

digital
 

twins
 

and
 

artificial
 

intelligence,the
 

appropriate
 

radio-
therapy

 

dose
 

sculpting
 

approach
 

can
 

be
 

captured
 

from
 

a
 

global
 

perspective,enhancing
 

local
 

tumor
 

control
 

while
 

minimizing
 

damage
 

to
 

normal
 

tissues
 

as
 

much
 

as
 

possible.This
 

article
 

summarizes
 

the
 

current
 

combined
 

application
 

of
 

spatial
 

transcriptomics
 

and
 

radiomics
 

in
 

explaining
 

tumor
 

heterogeneity
 

and
 

proposes
 

a
 

transla-
tional

 

approach
 

for
 

its
 

application
 

in
 

radiotherapy
 

target
 

optimization,providing
 

references
 

for
 

achieving
 

preci-
sion

 

radiotherapy
 

for
 

patients.
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  肿瘤异质性是指肿瘤内部不同细胞群体在基因

组、转录组、表观遗传组及代谢组等方面存在明显差

异,这些差异会对肿瘤的发生、发展及治疗产生不同

的影响[1]。肿瘤异质性在临床上主要表现为与治疗

抵抗、疾病复发及患者预后相关[2]。随着空间转录组

学和放射组学研究的进展,了解肿瘤异质性的方法得

到了丰富和提升[3]。
借助空间转录组学技术,将基因组学与组织学结

合,保留组织的空间结构开展高通量基因表达测序。
该技术可以精确定位肿瘤微环境中不同细胞类型及

其功能状态,揭示细胞间的相互作用如何影响肿瘤行

为。相比整体转录组分析,空间转录组学能够对肿瘤

细胞的空间组织结构进行可视化分析,从而更立体地

解释肿瘤生物学。放射组学则通过对医学影像进行

定量特征提取,探索影像特征与肿瘤生物学特性及临

床结局之间的联系。二者结合可从宏观和微观层面

揭示肿瘤异质性对治疗的影响[4-5]。目前,肿瘤异质

性的研究多依赖单细胞测序、成像技术及计算建模等

多种手段,但在实际应用中仍面临方法标准化和可重

复性差等挑战。肿瘤微环境的异质性是其中的核心

难题,不同患者间乃至同一肿瘤内部治疗反应的差

异,均体现出肿瘤复杂的异质性[6-7]。空间转录组学

和放射组学虽然发展迅速,但尚缺乏完善的临床验证

体系,二者的结合也受到技术障碍限制。本文将首先

阐述肿瘤异质性的概念及临床意义,随后梳理空间转

录组学和放射组学的发展现状,总结当前技术瓶颈及

多模态数据融合在临床转化中的关键问题,为精准肿

瘤治疗提供参考。
1 空间转录组学在肿瘤研究中的应用

1.1 技术原理与方法

空间转录组学涵盖多种技术,用于捕获组织标本

中RNA分子的空间分布。为实现基因表达的空间分

辨率图谱,研究者开发了多重误码荧光原位杂交

(multiplexed
 

error-robust
 

fluorescence
 

in
 

situ
 

hy-
bridization,MERFISH)、连续荧光原位杂交(sequen-
tial

 

fluorescence
 

in
 

situ
 

hybridization,seqFISH)和
10×基因组学平台[8]等方法。这些技术通过条形码

序列标记RNA分子,能够在同一组织切片中同时检

测数千个基因的表达水平[9]。结合成像技术和转录

组数据,研究人员可以观察不同细胞类型的组织分布

特征,展示肿瘤及其微环境中细胞组成与结构的特

点[3,10]。在计算工具方面,单细胞RNA测序和机器

学习方法的进步使得研究人员能够更好地解析复杂

的空间转录组数据,有助于发现细胞间相互作用及其

与肿瘤生物学相关的信号传导通路[8,11]。
1.2 关键研究成果与案例分析

许多研究利用空间转录组学揭示了肿瘤生物学

的重要信息。目前,已经发现不同癌症类型具有不同

的免疫微环境,揭示了肿瘤中浸润免疫细胞与肿瘤进

展及患者预后之间的关系[11-12]。通过空间转录组学

分析结直肠癌中的肿瘤相关巨噬细胞异质性及其与

癌细胞的相互作用,进一步说明了免疫细胞组成对肿

瘤微环境的影响,进而影响肿瘤发生、发展及治疗反

应[13-14]。基于空间转录组学的空间维度特征,可以发

现大量肿瘤相关的新型生物标志物和治疗靶点,推动

了肿瘤个性化治疗的发展[9]。联合空间转录组学与

其他组学技术(如蛋白质组学、代谢组学)能够更全面

地理解肿瘤微环境中细胞与化合物的互作网络,为肿

瘤研究和药物治疗提供了多层次的支持[8,15-16]。
1.3 细胞亚型与微环境的相互作用

细胞亚型与肿瘤微环境的相互作用是空间转录

组学研究的重点之一。通过区分不同免疫细胞和基

质细胞亚型及其功能,研究人员能够更深入地理解肿

瘤进展与转移的机制[17-18]。具体而言,通过分析巨噬

细胞亚型和基质细胞的基因表达差异,可以判断其是

否参与肿瘤侵袭及影响患者预后[11,19]。同时,肿瘤细

胞与成纤维细胞、内皮细胞之间的特殊细胞间相互作

用构成了重要的信号传导路径,促进了肿瘤微环境的

重塑。充分了解这些相互作用有助于更好地开展相

关研究和治疗[20]。掌握这些细节不仅能准确评估肿

瘤的发展状况和趋势,还能实现靶向干扰肿瘤进展的

信号网络,改善患者预后[18,21]。
2 放射组学的基本概念与技术进展

2.1 放射组学特征提取方法

放射组学特征提取方法包括图像获取、预处理、
分割和特征提取等多个步骤[22]。先进的成像模态(如
MRI、CT、PET)能够获得空间和时间多维度的高分辨

率图像,分析形状、纹理及强度等特征。图像预处理

包括标准化和去噪,减少后续分割、特征提取及模式

识别的偏差,提升特征提取的准确性。肿瘤区域的准

确分割是关键,常用算法包括阈值法、区域生长法及

机器学习方法。完成分割后,可提取一阶统计特征

(描述像素强度分布)和高阶特征(捕获空间关系及纹

理模式)。这些特征的组合有助于理解肿瘤行为、治
疗反应及预后[23-24]。
2.2 多模态影像在肿瘤异质性分析中的应用

多模态成像结合多种成像技术,可以全面反映肿

瘤及其微环境的信息,从而深入了解肿瘤异质性,为
不同患者制订合适的治疗方案提供依据。该方法有

助于更清晰地认识肿瘤的代谢、增长方式及病程。例

如,MRI与PET联合检查能够更完整地反映肿瘤的

解剖结构和代谢特征,推测肿瘤的生物行为。近期研

究表明,多模态成像技术能够识别肿瘤中的特定区

域,如缺氧区和高代谢区,这些区域的差异可能导致

肿瘤发展过程和治疗方式的不同[25]。基于这些空间

结构特征的深入研究具有重要意义。同时,多模态成

像与放射组学的结合极大地促进了肿瘤诊断和放疗

的发展,推动了精准医学的进步。
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2.3 预测放疗敏感性的研究进展

预测放疗敏感性对癌症治疗至关重要,直接影响

患者的治疗效果。近年来,放射组学取得了明显进

展,发现了与放疗敏感性相关的生物标志物,推动了

精准治疗的发展。研究表明,肿瘤微环境中的缺氧状

态和免疫细胞浸润是影响放疗敏感性的关键因素[26]。
除了利用机器学习算法分析放射组学特征外,还可以

通过识别相关特征找到可能对放疗敏感的肿瘤,如某

些基因表达谱与放射组学特征的结合可增强放疗敏

感性,提供针对放疗敏感肿瘤的相关信息。此外,针
对放疗抵抗的分子机制研究也在进行中,旨在未来建

立有效的解决策略和方法[27]。
3 空间转录组学与放射组学的融合研究

3.1 深度学习框架的应用

深度学习框架被越来越多地应用于空间转录组

学与放射组学的融合研究中,主要用于解析这两种技

术产生的大量复杂数据。例如,利用深度学习处理大

数据的优势,找出大数据中的规律性或相关性。利用

卷积神经网络(convolutional
 

neural
 

network,CNN)
分析放射组学特征,可以抽取出高维数据的表示,并
将其关联到空间转录组学的特征上[28]。此外,还有一

类将深度学习与空间转录组数据融合的混合模型,用
于挖掘肿瘤微环境及空间异质性知识,能够提升对肿

瘤治疗反应及患者预后的预测能力。利用深度学习

处理并学习大数据集的能力,成为发掘这些模式的重

要手段,推动了个性化医学的进步[29]。
  

3.2 融合模型的构建与验证

融合空间转录组学和放射组学的数据进行建模

并验证,是当前癌症研究的重要进展之一。该模型融

合了两种方法的优点,使预测更加准确、临床价值更

高。例如,放射组学是从影像中获得的特征,通过与

空间转录组数据结合,可以更好地阐明肿瘤的生物学

行为和异质性。此外,还需要验证其在临床上的稳定

性和可靠性,常用的验证方式包括交叉验证技术及利

用独立数据集验证其能否预测临床有用的结果(如治

疗反应和生存时间)。如果能有效预测,则说明该模

型有望运用于临床,并为探索适用于肿瘤学的综合方

法奠定良好基础[30-31]。
3.3 临床转化潜力与挑战

综合空间转录组学和放射组学模型的临床转化

既具有潜力,也面临挑战。从理论上讲,利用综合的

肿瘤生物学观点,集成肿瘤分子和影像数据,建立肿

瘤空间分布大数据模型,可以获得更好的诊疗结果,
为制订更精准有效的个体化诊疗方案提供可靠依

据[32]。但也存在诸多问题,如需要统一并规范数据采

集及分析的标准流程,整合多种异质性的大数据集,
制订明确、通用且可执行的临床指南等[33-34]。此外,
还需克服现阶段研究结果在不同受试人群间难以保

持一致且重现性较差的问题。这些是实现综合空间

转录组学与放射组学模型临床应用的关键,也是未来

精准医学发展的基础。
 

4 放疗靶区优化的生物学基础

4.1 异质性对放疗的影响

肿瘤异质性是指肿瘤内部细胞及分子间的差异

性,这种差异导致肿瘤内各种细胞、亚克隆或恶性表

型之间存在生物学差异,在一定程度上决定了肿瘤对

放射治疗的敏感性。研究发现,肿瘤内的空间异质性

(spatial
 

intratumoral
 

heterogeneity,sITH)会导致不

同位置存在不同的遗传和表型异质性,进而造成不同

的药物代谢动力学、药物耐受性、治疗敏感性和治疗

结局等[35]。例如,通过空间转录组学等先进技术研究

发现,某些肿瘤区域存在增殖率高或代谢变化明显的

细胞,这导致该部位肿瘤细胞对放疗的耐受性更强。
此外,肿瘤内的缺氧区也会降低对放疗的敏感性,因
为缺氧区内的肿瘤细胞缺氧后增殖能力减弱,且细胞

代谢会发生改变[36-37]。因此,了解和应对肿瘤异质

性,有助于优化放疗靶区设计,改善患者预后。
4.2 生物学边界的定义与勾画

划定并准确定义肿瘤内的生物学边界对肿瘤照

射计划设计至关重要。生物学边界指具有功能差异

的肿瘤不同部分间的界限划分。如前所述,不同成像

手段可以获得肿瘤不同区域的信息[38]。利用较先进

的PET、MRI等手段,可获得肿瘤的代谢及微环境情

况,进而更好地分辨肿瘤边缘。对于异质性肿瘤来

说,更重要的是传统影像学无法完全呈现病灶范围。
若融合生物标志物与影像学信息,将更有利于临床医

生制订治疗计划,将攻击目标聚焦于最易转移和侵袭

的肿瘤区域,最大限度保护正常组织。应用自适应放

疗模式,随着治疗期间肿瘤大小、位置等变化进行动

态调整,更凸显精准定位生物学边界的重要性[39]。
 

4.3 自适应放疗的策略与实施

自适应放疗是当前癌症治疗管理模式的重要变

革之一,也是克服肿瘤异质性和生物学异质性的有效

策略。自适应放疗是基于肿瘤放疗过程中,利用每日

常规影像实时指导调整放疗方案的创新放疗方法。
自适应放疗包括多种方式,如在线自适应计划,根据

每日常规影像更新当天的治疗计划。这种方式能够

使靶区受照量达到最佳覆盖,同时最大限度减少非靶

区周围正常组织的损伤[39-40]。此外,机器学习和人工

智能等技术在自适应放疗中可减轻针对患者治疗决

策的负担,提高治疗的精确性,并实现更为个性化的

治疗[41]。然而,实现自适应放疗需具备完善的质量保

证手段,并依靠放射肿瘤学医生、医学物理师、放射治

疗师等多学科协作,保障放疗的安全与有效[42-43]。随

着技术进步,自适应放疗将为接受放疗的患者带来更

好的疗效。
  

5 癌症治疗的未来发展趋势和研究方向

5.1 数字孪生与个体化放疗
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数字孪生的概念应用于医疗领域,特别是放疗

中,代表了个性化医学领域的重大进步。数字孪生是

物理实体的虚拟化数字模型,此处特指正在接受治疗

的患者。通过集成患者整个治疗过程中产生的实时

数据,构建数字孪生模型,该模型能够动态展现每位

患者独有的生物及临床特性,并准确反映这些特性。
基于此动态模型,不同治疗场景可以得到准确模拟,
肿瘤科医生能够在充分了解患者情况的基础上制订

个性化放疗计划。同时,数字孪生可用于优化放疗过

程中的剂量和给药方案,减轻患者治疗时的不良反

应,最大化治疗效果。结合最先进的成像技术与机器

学习算法不断优化数字孪生模型,可以进一步提升个

性化治疗效果。随着研究的发展,数字孪生有望在癌

症管 理 中 得 到 广 泛 应 用,可 能 带 来 更 优 的 治 疗

结果[44]。
  

5.2 人工智能在肿瘤治疗中的应用

人工智能正逐步应用于肿瘤治疗领域,在影像学

分析、治疗决策、个性化医疗等方面发展迅速。人工

智能通过放射组学对影像学进行研究,可以发现患者

肿瘤的特征及预后指标,并根据患者个体化情况获取

关于肿瘤病理特点的更有用信息。例如,人工智能通

过对成千上万张影像图片的放射组学分析,提取出与

肿瘤影像高度相关的特征,用以评估患者生存情

况[45],为临床治疗提供参考。另一方面,人工智能还

可应用于药物发现、新分子靶点寻找、疾病发生机制

研究及肿瘤疗效预测等领域。然而,在大数据汇集、
模型透明度及实际临床应用等方面仍需持续研究和

完善,以保障其后续发展和应用[46]。
5.3 跨学科合作的必要性与前景

由于肿瘤治疗的复杂性,多学科交叉合作尤为重

要,涉及肿瘤学、放射学、人工智能、计算生物学等多

个学科的协同配合,才能提升肿瘤诊疗的整体效果。
将放射组学与空间转录组学结合,能够清晰揭示肿瘤

异质性,有助于医生确定更优的放疗靶区。此外,跨
学科合作有助于新技术的发展和应用,如数字孪生、
人工智能驱动的个性化治疗等。同时,技术进步能够

更好地提升患者治疗效果及个性化服务,从而缓解患

者痛苦,提高生活质量和预后。因此,未来各类研究

应高度重视跨学科团队合作。
6 总  结

  本文综述了空间转录组学与放射组学联合应用

的方法及其带来的研究成果,分析了这些成果对精准

放疗的影响。随着医学的进步,人们已经能够识别和

了解一些微小的肿瘤。在此基础上,应用空间转录组

学可以更好地理解肿瘤微环境及细胞异质性问题;同
时,还可以通过影像学数据信息分析肿瘤对放疗的反

应机制。二者的结合在精准放疗方面取得了新的进

展,并为临床个性化治疗提供了相关的理论依据。
然而,该领域的研究中存在各研究结果差异较大

的问题。由于部分学者主要探究空间转录组学与放

射组学之间的相互关系,导致数据解释存在差异。因

此,目前的结论具有一定局限性,后续需要开展大样

本量的多中心临床试验,以获得更具普适性的结论。
同时,应统一所有试验的标准化方案与分析方法,减
少不同研究间的差异。此外,还需引入生物信息学和

计算生物学等相关领域的学者进行合作。
  

未来精准放疗的实施需要先进技术作为保障,同
时要充分应用各种经验和基础研究成果。此外,基于

生物标志物,结合空间转录组学从细胞层面开展研

究,区分放疗敏感或抵抗类型的肿瘤,进一步优化诊

疗方案。整个过程将推动肿瘤治疗向更加个性化和

精准化的方向发展,最终使患者获益更大。
  

总之,空间转录组学与放射组学的结合能够促进

精准放疗领域的研究和应用,推动跨学科协作与持续

创新,未来将更好地推动医学的发展进步。
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