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摘要 世纪之交的“人类基因组计划”开启了生命大科学的研究新时代，形成了以整体性高通量研究为特征

的各种生命组学。最初的组学研究主要在分子层次上展开，如基因组学、转录组学、蛋白质组学等，表现出

数据驱动的研究新范式。随着研究技术的发展，组学研究上升到介观层次，其核心是2017年启动的“人类细

胞图谱”计划。目前，研究者已经能够在组织器官乃至个体水平开展组学研究，通过整合不同层次的组学数

据来认识生命复杂系统。
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在20世纪中叶，研究者在物理学和化学之理论与

实验技术的推动下，成功解析了蛋白质的空间结构并

提出了 DNA 双螺旋模型；分子生物学在此基础上诞

生，进而开启了在分子水平上研究生命及其活动的现

代生命科学时代。生命科学建立在还原论的基础之

上，即生物体与非生命物体没有本质的区别，都要遵

循严格的物理学和化学的规律，可以在分子层面上通

过对个别基因或蛋白质的结构与功能来认识和阐明细

胞乃至个体的生命活动。这个时期的研究者采用“碎

片化”的模式来研究生命及其生理或病理活动。

但是，研究者逐渐认识到，生命活动并非是由一

个个基因或蛋白质“零件”独立完成的，而是建立在

生命体内众多基因、蛋白质和其他化学小分子形成的

复杂相互作用之上；对于高等生物而言，除了分子层

面复杂的相互作用网络外，还有着细胞、组织和器官

等不同介观层面各种组分之间的相互作用。因此，生
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命活动是这样一种复杂系统的整体行为。显然，要真

正揭开生命的奥秘，需要从整体角度来研究生命复杂

系统的各种相互作用网络，以及相应的生理病理活

动。随着20世纪末基因组测序技术和其他研究技术的

发展，国际科学界启动了跨世纪的“人类基因组计

划”。在这个国际大科学计划的推动下，生命科学的

研究范式逐步从局部研究策略转变到整体研究策略，

正如 Nature 杂志在一篇评论该计划的社论中所说：

“似乎在一夜之间就从一个基因、一个蛋白质、一个

分子、一次研究一个，转变为所有基因、所有蛋白

质、所有分子、一次研究所有。一切都按组学的规模

进行。”[1]

1 分子层面的多组学研究

20世纪中叶兴起的现代生命科学研究表现出典型

的“个体户”特征，即以众多项目负责人（PI）领导

的小规模实验室为研究主体，可以称为“小科学”模

式。随着世纪之交“人类基因组计划”的启动，生命

科学领域出现了全新的大科学研究形态。由多个科研

团队组织起来，针对某一具体研究目标共同开展研究

的“联合体”（consortium）已经成为生命科学领域的

常态，如：研究精神分裂症的国际“精神病基因组学

联合体”（Psychiatric Genomics Consortium），以及美

国国立卫生研究院（NIH）组建的“国际十万人队列

联合体”（International Hundred Thousand Plus Cohort 

Consortium）——涉及 43 个国家 100 多个人群队列的

研究。但是，生命大科学并不仅仅表现为研究队伍的

规模大，还有其他值得关注的特征——在此笔者着重

讨论以下两个方面。

1.1 数据驱动的研究新范式

建立在分子生物学基础上的现代生命科学之主流

是假设驱动的研究范式：通常以解决具体的科学问题

为主要目标，采用生物学实验去分析和验证针对特定

科学问题的相关科学假设。

然而，“人类基因组计划”等生命大科学研究却

不是科学假设所驱动，表现出一种数据驱动的研究新

范式，其首要目标是去获取海量的生物学数据。自

“人类基因组计划”实施以来，不仅有针对各种生物

大分子的组学研究，如研究RNA表达谱的转录组学、

研究蛋白质组成和丰度的蛋白质组学，而且还衍生出

许多相关的组学研究，如研究DNA或RNA修饰的表

观遗传组学、研究蛋白质翻译后修饰的蛋白质修饰组

学。此外，还产生了针对糖类分子的糖组学、针对脂

类分子的脂组学、针对代谢物等生物小分子的代谢组

学。可以说，基于数据驱动的组学研究策略已经被广

泛地用于分子层次的各种类型的生物分子研究，其特

点就是全局性的高通量数据采集与分析。例如，2022

年Science杂志发表了一项涉及英国12 000多名癌症患

者的全基因组测序工作，研究者从中发现了近 3亿个

单碱基置换 （substitutions）、260 多万个双碱基置换

（double substitutions）、1.5亿多个插入或缺失（indels）

和近200万个重排（rearrangements） [2]。

更重要的是，这些生命科学大数据分析能够提供

过去生物学小数据所不能提供的信息。例如，研究者

通过对27万名欧洲血统参与者的全外显子组序列数据

分析，发现了许多常见疾病的罕见基因变异[3]。2024

年Nature杂志发表了一篇目前世界上最大的人类全基

因组等位基因频率的数据库 （Genome Aggregation 

Database）的分析文章，研究者从 76 156个体的全基

因组测序数据中提取出各种基因变异，进而构建了用

来度量自然选择对人类基因组各个区域发生突变的限

制 程 度 之 “ 变 异 受 限 图 谱 ”（genomic mutational 

constraint map） [4]。

由于数据驱动的项目之研究目标和内容不依赖于

单一的科学假设或科学问题，所以其研究数据可以用

来进行众多科学问题的研究。这一特点在健康医学领

域有着突出的表现，最成功的案例是英国的 UK 

Biobank——该生物银行收集了 50 万名中老年英国志
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愿者的血液和唾液等生物学样本，以及电子健康档案

和全外显子测序等生物学数据[5]。自2012年建成至今，

全球来自90多个国家的3万多名注册用户使用了该数

据库，并基于这些数据发表了 9 000多篇与健康和疾

病相关的研究论文。UK Biobank于 2023年 11月 30日

正式宣布完成了这50万名志愿者的全基因组测序，经

批准的研究者可以在“UK Biobank Research Analysis 

Platform”上访问这些数据。UK Biobank 的数据量预

计在 2025年将达到 40 PB①。在UK Biobank成功的基

础上，英国又在 2022 年 10 月启动了一个更宏大的研

究项目——“我们未来的健康”（Our Future Health）。

该项目计划招募 500万名英国志愿者，以获取他们的

生物学样本和健康信息及生物学数据；希望通过该项

目的实施为抗击疾病的“关口前移”提供科学指导和

技术支持，并借此推动健康新业态、新产业的发展[6]。

中国科学院 2020 年启动的战略性先导科技专项 （B

类）“多维大数据驱动的中国人群精准健康研究”也

同样属于数据驱动的生命健康大科学研究项目；该专

项计划在 5年时间内进行大规模人群生物学样本和相

应的多组学数据的采集和分析，进而基于这些数据开

展中国人群生命健康方面的各种研究。

生物学大数据目前已经成为生命科学研究的重要

战略资源。在国家数据局等部门最新联合发布的

《“数据要素×”三年行动计划 （2024—2026 年）》

中，第9条明确提出，“促进重大科技基础设施、科技

重大项目等产生的各类科学数据互联互通，支持和培

育具有国际影响力的科学数据库建设，依托国家科学

数据中心等平台强化高质量科学数据资源建设和场景

应用。以科学数据助力前沿研究，面向基础学科，提

供高质量科学数据资源与知识服务，驱动科学创新发

现。……探索科研新范式，充分依托各类数据库与知

识库，推进跨学科、跨领域协同创新，以数据驱动发

现新规律，创造新知识，加速科学研究范式变革”。

由此可见，中国科学院在2019年启动的“国家生物信

息中心”建设显然就是国家科学数据战略的一个重要

组成部分。

1.2 迭代演进的研究新模式

数据驱动的生命大科学研究新范式的另一个重要

特点是“迭代”（iterate），即组学研究的成果通常不

是完备的，其每一次组学研究工作类似于计算机软件

开发——研究者可以在旧版软件的基础上不停地迭代

出新版本，组学数据或研究成果可以不断被完善。

“人类基因组计划”就是生命组学“迭代”的典型：

2001年 2月，Nature杂志发表了人类基因组测序“草

图”，它仅仅覆盖了人类基因组 90% 核酸序列；在

2003年“人类基因组计划”正式宣布完成后，2004年

10月在Nature杂志发表的论文也只给出了人类基因组

常染色质区域内大约99%核酸测序结果；2022年4月，

研究者在时隔基因组草图发表 22 年之后于 Science杂

志发表了“人类基因组完整序列”——终于完成了人

类全基因组 30 亿个碱基对的测定，比 2004 年发表的

基因组测序版本增加了近2亿个碱基对和近2 000个新

基因[7]。

需要指出的是，“人类基因组计划”是一个目标

明确的大科学计划——测定人体基因组全部碱基序

列，其目标的完成情况在一次次迭代中可以进行准确

的评估。但是，对于检测基因组基因表达情况的“转

录组学”和蛋白质种类与数量的“蛋白质组学”等其

他类型的组学研究则很难按照基因组研究的方式进

行，因为这些生物大分子在机体内的总数很难确定。

例如，一个蛋白质组的所有蛋白质种类不仅与其基因

组的基因总数及mRNA的可变剪切有关，而且还与蛋

白质翻译后修饰有关。人类基因组内的基因数量估计

在 2万个左右，但蛋白质种类估计在 20万到 200万之

① PB 是计算机存储容量单位，1 PB = 1024 TB = 250字节（Byte）。
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间。2014 年 5 月，2 篇人类蛋白质组草图的文章在

Nature杂志上发表；其中，一篇采用质谱技术检测到

了来自 17 294个编码基因的蛋白质类型[8]，另一篇同

样利用质谱技术检测到了 18 097 个基因编码的蛋白

质[9]。显然，这些蛋白质组草图离完整地反映人类蛋

白质种类还差得很远。

更具挑战性的是，在多细胞生物体中，转录组或

蛋白质组的构成不同于基因组的构成。后者在个体的

所有细胞里基因组碱基序列基本是一致的和稳定的，

而前者在不同种类的细胞里有着不同的组成类型和丰

度，而且在不同发育阶段和不同生存环境下不停地变

化。不久前，我国科学家启动了一个国际大科学计划

——“人体蛋白质组导航计划”（Proteomic Navigator 

of the Human Body， π -HuB）； 该 计 划 为 期 30 年

（2023—2052 年），将在首个 10 年完成对人体近 40 万

亿细胞的蛋白质组图谱，以及与生活方式相关的蛋白

质组图谱的系统绘制和解析。可以这样说，即使到

2052年之后，人类蛋白质组研究依然处于“迭代”过

程中；正如π-HuB计划首席科学家贺福初所说：“π是

一个无穷无尽的数，而科学是‘无尽的前沿’，我们

希望通过‘π’致敬对科学的无限追求。”

2 介观层面的多组学研究

细胞是生物体的基本结构单元和功能单元。对于

多细胞生物而言，个体是由数量众多的、不同种类的

细胞构成——单个受精卵细胞在发育过程中通过细胞

增殖方式增加细胞的数量，并利用细胞分化的方式形

成不同的细胞类型，进而发育成为各种组织和器官。

传统的细胞分类主要是依据细胞形态、空间位置和生

理性质等表型特征。据此研究者推测，组成人体的近

40万亿个细胞可能由200—300种细胞类型所构成。

随着单细胞核酸测序技术的成熟，国际生命科学

领域启动了一个比“人类基因组计划”更为宏大的大

科学研究计划——“人类细胞图谱”（Human Cell 

Atlas，HCA）。该计划目前有近 100个国家约 3 000名

科学家参与，其总体目标是“采用特定的分子表达谱

来确定人体的所有细胞类型，并将此类信息与经典的

细胞空间位置和形态的描述连接起来”[10]。从此，单

细胞组学成为生命科学一个新的前沿领域：从个体发

育到肿瘤发生/发展等各种生理或病理活动的研究中都

能看到大量基于单细胞组学的研究工作，研究者的视

野从分子层面进入到细胞层面乃至组织器官层面。

2024年1月22日，Nature杂志发布了2024年值得关注

的七大技术，其中就包括了细胞图谱。

2.1 时空交汇的细胞图谱研究

细胞图谱的研究最初是基于单细胞转录组测序技

术。浙江大学的研究者于2018年在Cell杂志上发表了

全球首个哺乳动物细胞图谱，涉及小鼠近50种组织的

40余万个细胞[11]；2020年，该研究团队在Nature杂志

报道了他们的另一项工作——利用高通量单细胞转录

组测序技术构建了人体细胞图谱，从胎儿和成人的 8

个主要器官的60种组织中鉴定出100余种细胞大类和

800余种细胞亚类[12]。

虽然“人类细胞图谱”当前最常用的单细胞研究

技术是转录组测序，但是在分子水平对细胞进行分类

的测量技术显然不会局限于此：“这种分子标志物的

集合还将包括非编码基因的表达水平、转录本可变剪

接的水平，每个启动子和增强子的染色质状态，以及

每个蛋白质表达水平和它们的每一种翻译后修饰状态

等”[10]。为此，研究者发展了一系列可用于单细胞研

究的组学技术。例如，北京大学研究者发展了一种组

学 水 平 的 单 细 胞 染 色 质 测 序 技 术 （single-cell 

chromatin overall omic-scale landscape sequencing），可

以对 1个单细胞同时进行染色质状态、DNA甲基化、

基因组拷贝数变异及染色体倍性的全基因组测序技

术[13]。由于蛋白质组成的复杂性和不可人为扩增性，

单细胞蛋白质组研究一直是该领域的技术难点。2023

年，国际蛋白质组学权威及其合作者发表了一篇关于
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单细胞蛋白质组研究技术的文章，为解决该难题提供

了可能的解决方案[14]。

随着单细胞测序技术的进步，组学研究进入了更

大的介观层次——组织乃至器官。研究者发展了把影

像技术和单细胞转录组测序结合在一起的“空间转录

组学”（spatial transcriptomics） [15]。瑞典研究者利用

这种技术检测了人体胚胎心脏发育过程中不同时间点

的组织切片，构建了首个具有单细胞空间分辨率的人

体心脏发育图谱[16]。近年来，研究者进一步发展了多

种技术整合的“空间组学”（spatial omics）。例如，美

国耶鲁大学研究者发展的一种空间组学技术“DBiT-

seq”，可以同时完成组织切片的空间转录组测序和蛋

白质组检测[17]。此外，深圳华大生命科学研究院牵头

的 时 空 组 学 联 盟 （The Spatio Temporal Omics 

Consortium） 将“DNA 纳米球阵列”（DNA nanoball-

patterned arrays） 与“原位 RNA 捕获”（in situ RNA 

capture）整合形成一种新的“Stereo-seq”技术，其分

辨率可达 500 nm，视野可达 13 cm×13 cm；研究者利

用该技术获得了单细胞分辨率水平小鼠器官形成的时

空转录图谱[18]。2023 年，一篇题为“空间组学的曙

光”的综述文章详细地介绍了用于空间组学的各种技

术，以及这些技术之间的组合与运用[19]。

空间组学技术目前已经用于解析复杂的脑组织。

例如，2023年华大生命科学研究院联合中国科学院神

经科学研究所等单位在Cell杂志上发布了迄今为止最

完整的灵长类脑皮层细胞图谱——研究者利用其发展

的“Stereo-seq”技术及高通量单细胞核转录组测序技

术等，对猕猴大脑皮层的 143个脑区进行了空间转录

组研究，获得了基于特定转录组模式的 264种皮层细

胞类型[20]。2023年 10月 13日，Science杂志发表了题

为“脑细胞普查”（Brain cell census）的专辑，一共21

篇关于人类和非人灵长类动物大脑细胞图谱的研究论

文同时在该杂志及其子刊发表。可以说，当前空间组

学技术正在为人们认识生命的复杂结构和生理病理活

动提供着前所未有的高精度图像和信息。

2.2 整合视野下的生命组学

超越了分子层次和细胞层次的空间组学不仅提供

了组织器官结构的精细信息，而且为认识生物体整体

演化和调控规律开创了新路径。美国NIH于2019年启

动了一个名为“人类生物分子图谱计划”（Human 

Biomolecular Atlas Program，HuBMAP），旨在开发在

细胞分辨率水平绘制人体组织器官图谱的开放式框架

和技术，其核心就是要建立一个涵盖不同尺度的人体

整合组织图谱[21]。Nature杂志在2023年发布了一个介

绍 了 HuBMAP 进 展 的 论 文 集 ② （go. nature. com/

3vbznk7）。2023年，我国中山大学研究者和英国剑桥

大学研究者牵头的国际合作团队在Nature杂志发表了

一篇关于肢体发育的文章，研究者基于空间转录组技

术构建了人胚胎肢体发育过程中的细胞图谱；不仅确

定了组成胚胎期肢体的67个特定细胞簇，而且还揭示

出不同时空的基因表达如何调控了精确的细胞死亡，

从而保证了肢体的正确形状之实现[22]。

细胞图谱研究策略打破了传统的还原论研究范式

——将高层次的生命活动“还原”到分子层次进行研

究和解释，倡导从整体的角度研究和理解生命。2024

年，美国洛克菲勒大学的研究者在Science杂志上发表

了一篇从“超细胞尺度”（supracellular）来研究形态

发生的论文；研究者以鸡胚胎的皮肤作为研究模型，

系统地分析了形态因子（morphogen）对不同空间位

置细胞的物理性质之影响，并明确指出“理解这一多

尺度过程需要区分细胞尺度上形态形成的近端效应和

超细胞尺度上形态形成的功能效应”[23]。2024年，我

国研究者报道了一种单细胞水平的转录因子时序荧光

原位杂交技术（TF-seqFISH），研究者利用该技术解

② Human BioMolecular Atlas Program. (2023-07-19). https://www.nature.com/collections/aihihijabe.
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析了各种转录因子在人脊髓发育过程中的空间表达规

律，进而揭示了不同的神经祖细胞亚型沿背腹轴的空

间分布模式，以及在内外轴方向上进行的神经发生、

分化、迁移及成熟等过程[24]。

这种研究范式的转变不仅发生在正常的生理过程

研究，而且也被用于病理过程的研究。美国国立肿瘤

研究所（NCI）于 2020年启动了一个名为“人类肿瘤

图谱网络”（The Human Tumor Atlas Network）的大科

学研究项目，计划从分子、细胞、组织器官等不同层

次获取各种类型肿瘤的数据，并与肿瘤患者的临床数

据进行整合，从而形成多尺度的肿瘤图谱，为肿瘤患

者和高危人群进行更好的医学干预提供科学依据[25]。

2023年，芬兰研究者在一篇论文中报道了利用单细胞

转录组测序和CRISPR基因编辑技术等方法对人体免

疫系统里的“自然杀伤”（NK）细胞与血液癌细胞的

相互作用之研究，揭示出不同血液癌细胞对NK细胞

的敏感性存在显著差异，而且不同的癌细胞会引起

NK细胞发生不同的转录组变化[26]。

我国在整合型生命大科学研究方向最具代表性的

是由复旦大学研究团队牵头的人类表型组国际大科学

计划——“国际人类表型组计划”（Human Phenome 

Project）。该计划在 2017 年立项，现已进入项目实施

的“二期”阶段，其核心目标是对人体从分子层面到

细胞层面、组织器官层面乃至个体层面对各种人体特

征进行精密测量和分析。目前，该计划已经取得了 4

个“全球第一”，包括：研发了“中华家系1号”——

全球第一套多组学标准物质；建立了国际上首个自然

人群深度表型组队列——每个参与者被测量了近 2.5

万个表型；绘制了第1张人类表型组导航图；建成第1

个多维度的人类表型组精密测量平台。中国科学家与

美国和欧洲多国科学家组成了国际人类表型组研究协

作组 （International Human Phenome Consortium），计

划最终将在全球各大洲代表性人群中进行 5万人、每

人 10万个以上表型指标的全景测量和超过 50万人的

特定表型应用示范测量。

3 结语

综上所述，以“人类基因组计划”为代表的生命

大科学之兴起正在改变着生命健康领域的研究“版

图”。目前，我国科研力量在国际生命大科学领域总

体处于“并跑”的位置，在一些研究方向上处于“领

跑”的位置。为了更好地推进我国生命大科学的发

展，需要注意加强3个方面的工作：① 进一步加强和

完善有组织的科研之管理机制体制。这类生命组学研

究通常都涉及多个实验室乃至多个研究单位的参与，

国际合作项目还要涉及不同国家的科研力量；需要发

挥好牵头单位的组织力量，在课题管理和资源分配及

成果共享方面要给予相应的保障。② 建立或完善相关

的规模化组学研究技术平台。这些集中了大量先进仪

器设备和技术的平台是支撑规模化组学研究高效实施

的基础。例如，在蛋白质组研究领域，新成立的广州

“慧眼”大科学设施就是支撑“人体蛋白质组导航计

划”实施的必要条件。③ 加强对生命健康科学大数据

的开放与共享。一方面要保证这些项目执行中产生的

组学研究数据和其他相关数据的安全和伦理治理，另

一方面也要落实项目内外研究者对相关数据的共享与

利用。
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Big life-science: Study of omics from microscopic to mesoscopic scales

WU Jiarui

（1 Center for Excellence in Molecular Cell Science, Chinese Academy of Sciences, Shanghai 200031, China;

2 Institute for Proactive Healthcare, Shanghai Jiao Tong University, Shanghai 200030, China）

Abstract The human genome project at the turn of the century opened a new era of life science research and formed various omics 

characterized by holistic high-throughput research. The initial omics research was mainly carried out at the molecular level, such as 

genomics, transcriptomics, proteomics, etc., showing a new paradigm of data-driven research. With the development of research 

technologies, the omics research has risen to the mesoscopic level, the representative is the “Human Cell Atlas” project launched in 

2017. At present, researchers have been able to carry out omics research at the level of tissues, organs, and even individuals, and 

resulted in the understanding complex life systems by integrating different levels of omics data.
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