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科技前沿

基因和环境相互作用决定人体
特 征 ，人 体 特 征 即 表 型
（Phenotype）。表型包括宏观表型
和微观表型。宏观表型包括影像学
表征、体貌特征、疾病病征、健康状
态、环境适应能力等；微观表型包括
转录、蛋白质、代谢物、细胞免疫、微
生物等等。现代生命科学和生物医
学的核心问题就是揭示宏观表型的
微观机制。
之前研究往往聚焦于对单一种

类微观表型特征，如细胞、分子或基
因组水平的变化，对于宏观表型的
全景精密测量和宏观表型相互之间
的关联机制目前仍然缺乏系统性研
究。而要系统性地回答现代生命医
学揭示宏观表型的微观机制的核心
问题，就需要以整体性和系统性的
观点，整合和分析不同组学层次等
多尺度表型组数据，揭示基因、蛋白
质和代谢之间的关联，以达到对生
物系统的全面理解。
我国自2015年起就前瞻布局

人类表型组国际大科学计划。以金
力院士、王辰院士、徐涛院士为代表
的我国科学界在香山科学会议上率
先系统提出开展人类表型组大科学
计划的科学倡议，并成功吸引了国
际顶尖科学家美国胡德院士（系统

生物学之父）与英国尼克尔森院士
（代谢组学之父）成为国际人类表型
组 计 划 （International Human
PhenomeProject，IHPP）的联合发
起人。人类表型组国际大科学计划
的核心科学问题是“解析基因—表
型—环境之间以及宏观—微观表型
之间的关联与调控机制”，这也是现
代生物医学的核心问题之一。
近年来，国际生命科学界对表

型组关注与重视日渐增强，越来越
多的科学家认识到人类表型组将接
棒人类基因组，成为后基因组时代
的战略制高点。通过大规模表型全
景精密测量与数据系统解析，贯穿
和破解基因—表型—环境、宏观—
微观表型之间以及宏观表型项目之
间的关联与调控机制，将助力生物
医学研究并推进科技创新发展，帮
助实现对疾病与健康的精准干预，
保障人民生命健康。
比如，阿尔茨海默病是一种以

进行性认知功能障碍和记忆减退为
主要特征的神经退行性疾病，其发
病机制尚不清楚，科学家以表观基
因组和表型数据来确定阿尔茨海默
病可能的疾病遗传途径。由美国系
统生物学研究所和阿尔茨海默病遗
传学联盟于2022年共同发布的18

至90岁健康成年人的多组学分析
中表明，从成年早期开始，阿尔茨海
默病相关的遗传变异即在血液中表
现出来。研究团队提出阿尔茨海默
氏症认知教练（COCOA）试验，在两
年内的多个时间点收集每个参与者
的心理测量、临床、生活方式、基因
组、蛋白质组、代谢组和微生物组数
据，进行个性化多模式干预，并改善
患者的预后，尤其是那些处于AD
谱系早期阶段的患者。初步结果表
明，降低患阿尔茨海默病风险的实
践是可行的。
另外，研究者还首次发现指纹

花纹和肢体表型之间存在强关联，
助力识别潜在疾病风险。指纹作为
肤纹的一种，因其永久稳定性和唯
一性，又被称为“人体身份证”。研
究团队在表型整合领域取得突破，
将单个手指的指纹花纹进行整合，
形成了复合表型，并发现EVI1基因
的变异位点与中间三枚手指指纹的
复合表型显著相关。这进一步说
明，指纹相关基因通过调控肢体发
育，影响指纹花纹的形成，而非传统
认知的调控皮肤发育。这一关键发
现，为肤纹与人体其他表型，尤其是
疾病易感性的关联研究提供了重要
理论基础。 本报记者 张炯强

1980年以后，有一批遗传学家
说，可以通过家系和人群的研究把
你的表型或者疾病跟某一个基因联
系起来。如果基因可以联系起来，
再搞清楚这个基因是干啥的，那背
后的机制就搞清楚了，所以遗传学
当时就进入了基因组时代。接下
去，人类历史上生命科学的第一个
大科学计划启动了，就是人类基因
组计划，其目的就是把人的基因组、
所有的基因测一遍，最终在2001年
正式宣布完成。
但是，在连接表型和基因的关

系层面，研究进入了一个瓶颈期。
原因是什么呢？遗传的机制本身就
相当复杂，表型本身也很复杂。基
因在一端，表型在另一端，在这当中
有太多的东西、结构需要穿越，它们
之间的关系又不是一一对应的关

系，所以要直接连接基因和表型的
话，确实非常困难。能不能想一些
办法来解决这些问题？譬如基于基
因组的疾病研究，样本量大到几万、
十几万，甚至几十万。能不能想办
法降低它的复杂度？表型组学
（Phenomics）就被提出了。

但是，人体的表型具有复杂性、
跨尺度性，还有动态性——你的心
跳，早晚和睡觉的时候都会发生变
化。我们目的是通过大量表型的分
析，最终对疾病进行分型，对疾病的
分型意味着我们对疾病的本质有更
深入了解，有助于诊断和治疗。
所以，我们提出了一个大科学

计划，需要多国科学家团队的合作，
2016年召开了首届国际人类表型组
大会，提出了核心任务和路线图。
2018年正式启动成立了一个国际协

作组，目前一共有20个国家参加。
为了征集表型数据，我们建立

了一个大的平台。这些平台都在一
栋楼里，志愿者在里面花两天一夜
的时间完成24000个表型的测量，
一个人要做24000个项目。按照要
求完成了1000个人、每个人24000
个表型的测量，构成了它们之间的
关系图。特别有意思的是，我们从
24000个表型中，发现了大约有5亿
到6亿可能的关系。在这里面，我
们发现了超过150万个强关联，那
就意味着新的发现，然后我们获得
了表型组导航图1.0版本。
举一个例子，我们用表型组的

方法去研究人类的指纹。指纹背后
的基因问题一直没能解决，但现在这
项研究让我们找到了某个基因决定
指纹，更令人吃惊的是，这个基因实
际上不是跟皮肤有关系的，而是跟上
肢的发育有关系，此次发现很大程度
上颠覆了我们对表型决定的认识。
这个大科学计划就像我们要建

设人类命运共同体一样，我们是要
有一个科学的共同体，这是人类生
存和发展必要的条件。
（本报记者 张炯强 整理）

在国家和上海市支持下，
以复旦大学领衔的数十个顶尖
科学家团队以发起“大科学计
划”、推动“创新策源”和“范式
变革”为使命，采用“分布式协
同、工程化推进”新模式实质性
推动人类表型组大科学计划各
项先期探索，围绕“表型测量的
标准化”“表型特征的个体与群
体分布”以及“绘制人类表型组
关联导航图谱”三大目标。

2021年，“人类表型组学”
被评为医药卫生十大全球工程
前沿领域；至2022年9月，我国
“十四五”国家重点研发计划中
已有6个重点专项共31条指南
布局表型组学相关关键问题。
被誉为“系统生物学之父”的拉
斯克奖获得者、美国四院院士
胡德（LeroyHood）据此评价认
为，中国“在表型组学基础研究
领域已处于领先地位”。这基
本奠定了我国在牵头组织人类
表型组大科学计划上的国际引
领优势。
具体来说，中国的引领优

势体现为五大关键“支柱”：一
是理论体系构建，推动了表型
组学范式在生命科学前沿探索
中的加速传播与应用，并绘制
出全球首张人类表型组导航
图；二是核心技术领先，自主
研发了国际领先的人类表型
精密测量技术体系与数据分
析算法工具；三是国际标准创
制，大力推动人类表型组相关
标准体系布局，成功发布
ISO22690国际标准；四是领军
人才汇聚，吸引了全球顶级专家
团队参与大科学计划，同时引育
并举形成了高水平人才梯队；五
是数据平台建设，建成了国际领
先的人类表型组数据多维集成的
测量采集平台与全过程自动化的
大数据处理云平台。
上海市市级科技重大专项验

收专家组指出：“坚冰已经破除，航
道已经打开”，上海引领推动人类
表型组大科学计划已经初具成
效。在一期专项已有成效的基础

上，更多人类健康奥秘的关键
解答“呼之欲出”，大量原创成
果即将涌现。
为了确保我国始终保持在

人类表型组研究中的领先地
位，持续引领大科学计划，抢先
收获一期积累的表型组学前期
成果，加快科学发现和应用转
化的步伐，在国家和上海市的
支持下，“国际人类表型组（二
期）”已全面启动。
二期专项将围绕“确保引

领—支撑大科学计划持续推
进”和“抢先收获—创新策源与
范式推广”两条主线，总体目标
是：争取将国际人类表型组计
划列入中国牵头组织国际大科
学计划的国家布局，组建人类
表型组国际科技组织，牢牢确
立上海在大科学计划组织实施
和人类表型组研究中的国际引
领地位，持续推动范式变革，提
升创新策源能力。
“国际人类表型组计划（二

期）”拟解决四个关键问题：
一是升级导航图2.0：对人

类表型组导航图1.0版发现的
强关联进行验证与机制研究，
并增强导航图的精细度；核心
人群随访测量获取多个时间点
的纵向深度表型数据，持续创
新数据分析方法与工具，迭代
升级人类表型组导航图2.0版；

二是构建PhenoBank（表
型组银行）：构建分布式国际国
内表型测量协同网络；升级人
类表型组大数据平台，建成全
球多节点的表型组数据管理与

分析系统PhenoBank；
三是推广表型组学研究范式：

抢先以表型组学研究范式，在特定
人群和疾病人群中应用研究，解析
健康和疾病过程的精细调控机理，
发现新的药靶和生物标志物；

四是加快转化应用：研发高
精度、高通量、低成本的人类表型
组精密测量新技术；加快表型组
计划一期的新发现和新成果的示
范应用。

本报记者 张炯强

基因之外 身体特征藏着新秘密

人类表型组计划重塑生命认知

表型组研究解锁健康与疾病的关联奥秘
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在上海市市级科技重大专项“国际人类表型组计划（一期）”的

支持下，中国科学家已取得突破性进展并实现四个“全球第一”：

■ 建成全球首个跨尺度多维度人类表型精密测量平台并建立

全套SOP体系；

■ 完成全球首个每人测量2.4万个表型的健康人群表型精密

测量千人核心队列；

■ 绘制全球首版人类表型组导航图，发现150余万个表型间

强关联；

■ 研发全球首个多组学标准物质。

你知道吗？手指上不同的指纹，可能与某种疾病关联。某个
生活习惯、某个生物特征，往往是某种重病的根源。这就是表型
组。表型组是生物体从胚胎发育到出生、成长、衰老乃至死亡过程
中，形态特征、功能、行为、分子组成规律等所有生物、物理和化学
特征的集合。
前不久，《自然—医学》（NatureMedicine）在线发表了复旦大学

人类表型组研究院吴浩团队与瑞典哥德堡大学团队的联合研究成
果，揭示了肠道菌代谢物在糖尿病发生发展中的关键作用，并为综
合防治策略提供了科学依据。
人类表型组是后基因组时代生命科学的战略制高点与原始创

新源，开展人类表型组计划已成为国际学界共识。

复旦大学校长、中国科学院院士 金力

什么叫表型？就是所谓可测量、可观察的性状、特征，包括结构性

的、物理特征的，还有其组成性化学类的特征，也包括生物类的，如你

跳得有多高、跑得有多快、是不是容易生病等等。生命科学的研究说

到底就是搞清楚这些表型背后的生物学过程和生物学机制。

表型组是什么呢？就是把这些表型统统放在一起。

■ 人类表型组导航图1.0

■ 志愿者接受头部表型3D扫描


