


1

人类表型组研究进展报告 2020

引子：背景介绍

人类表型组定义

基 因 和 环 境 相 互 作 用 决 定 人 体 特 征， 人 体 特 征 即 表 型。 表 型 组

（Phenome）最初被定义为某一生物体的全部性状特征。随着人类表型组

研究不断深入，表型组目前被定义为生物体从宏观到微观（即分子组成）、

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。 

后基因组时代的战略制高点

众多专家研判，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。精密测量人体表型，全景解析人类表型组，将系统解构表型之间

强关联，构建表型网络，打通宏观表型与微观表型间多维度、跨尺度关联，

明确表型间跨尺度关联，是解析生命科技的重要线索，推动人类真正实现精

准健康管理。人体多维度、跨尺度、高精度全面测量，将绘制大数据时代的

生命科学“导航图”，探索人体小宇宙，为人类健康保驾护航。

人类表型组研究加速布局

美国、英国、德国等欧美发达国家已加速对人类表型组研究的科研支持，

近年来相关科研计划逐渐增加。美国人类表型组研究计划启动较早，2006 年，

美国加州大学戴维斯分校 MIND 研究所（MIND Institute at the University 

of California, Davis） 已 开 展 自 闭 症 表 型 组 研 究 计 划（Autism Phenome 

图一、表型及表型组概念
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Project）。此后，美国国家癌症研究所（NCI）组织成立临床蛋白质组肿瘤

分析协作组（CPTAC），综合蛋白 - 基因组学的分析进一步阐明驱动疾病表

型的基因突变，阐明肿瘤病理生理学以探索个性化、精准临床治疗；美国国

家科学基金会 NSF 生物科学部（BIO）2015 财年预算将“根据 DNA 序列预

测个体特性（基因组到表型组）”作为核心项目之一进行重点支持；美国

国立心脏、肺和血液研究所 NHLBI 也推出 Trans-Omics（TOPMed）项目，

收集全基因组测序和其他组学数据，并将组学数据与分子、行为、成像、

环境和临床数据相结合，以改善对心脏、肺、血液和睡眠障碍的预防和治

疗；美国 NIH 启动 TGAC 试点项目利用 ExAC 等项目的数据库，研究基因、

基因变异对表型的影响；NSF 与 Simons 基金会合作，新建 4 个数学生物学

中心，将数学观点引入到生物研究中，以实现对生命规律的搜寻；NIH 下属

国家人类基因组研究中心（NHGRI）最新建立的精准健康研究计划，重点对

基因组数据进行逆向工程，使用“反向表型”（Reverse Phenotyping）即

以基因型确定表型的手段分析基因大数据，利用前沿基因组和信息工具，

开发和评估下一代健康护理方法，实现疾病诊断、治疗和预防的改进。与

表型相关的健康科研项目在近年来也被不断推出，谷歌于 2017 年启动大型

健康项目基线计划（Project Baseline），利用各种健康新工具，通过连续

跟踪志愿者的微生物群、睡眠、锻炼和精神状态等多维度来搜集海量健康

数据，从而绘制出人体“标准健康地图”，为疾病预测提供线索；美国国

家医学院也于 2019 年启动健康长寿全球项目（Healthy Longevity Global 

Competition），寻求突破性创新以延长人类健康和改善晚年功能。

欧洲也相继出台人类表型相关科研计划。德国柏林查理特医科大学于

图二、发达国家人类表型组相关科研计划情况
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2008 年成立人类表型本体项目（Human Phenotype Ontology，HPO），

采用本体工程学、计算机科学对来自医学文献的表型信息进行结构化归纳，

提供了人类疾病中表型异常的标准词汇，并对表型相关词汇建立分层关系。

英国作为最早兴建人类表型组研究平台的国家，也将人类表型组研究作为优

先资助项目。2019 年 4 月，英国健康数据研究所发布一体化战略及 2019-

2020 年度计划，将人类表型组计划列入优先行动，并启动国家表型组资源

项目；MRC 2019 年度实施计划也将人类表型组作为推进基础科研探索的重

点发展方向。

我国率先启动人类表型组研究计划，系统布局人类表型组研究。2015

年科技部基础性工作专项《中国各民族体质人类表型特征调查》布局了采集

56 个民族体质表型特征的基础工作；同年 5 月，上海市委、市政府发布的《关

于加快建设具有全球影响力的科技创新中心的意见》，将“国际人类表型组”

列入重大科技基础前沿布局。2016 年 4 月，国务院批准《上海系统推进全

面创新改革试验加快建设具有全球影响力科技创新中心方案》，国际人类表

型组被列入需布局的重大科学基础工程；同月，上海张江高科技园区启动“分

子表型组国际联合中心”项目，成为上海张江综合性国家科学中心的重要组

成部分；同年 6 月，上海市科委基础重大项目“人类表型跨尺度关联及其遗

传机制研究”启动，聚焦基因—环境—表型的互作机制，系统测量中国自然

人群的全表型谱特征，刻画健康和疾病人群的表型特征，阐明人类表型跨尺

度关联的遗传机制，为全面推动人类表型组计划聚集力量并提供重要的预研

成果；同年 8 月，上海市科技创新“十三五”规划将“国际人类表型组”列

为推进原始创新重大突破的战略方向。2017 年 12 月，复旦大学联合中科院

图三、我国人类表型组研究计划布局情况
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上海生命科学研究院、上海交通大学、上海市计量测试技术研究院申请的“国

际人类表型组计划（一期）”项目被批准获得上海市首批市级科技重大专项

资助。

“人类表型组”国际大科学计划

在国家、地区重点布局的同时，以复旦大学金力院士为代表的科学家团

队也积极组织和布局“人类表型组”国际大科学计划。在上海市首批市级科

技重大专项资助下，包含 20,000 个检测指标的自然人群表型测量已经开始，

计划在上海实现示范人群 1,000 人全景测量，10,000 人应用示范测量。未

来期望精密测量全球代表人群 5 万人，应用示范测量 50 万人。在同一技术

标准，共享数据资源的分布型国际大科学计划模式下，绘制人类表型组“导

航图”。

引领新一轮生命科学与生物产业革命

作为生命科学研究新范式，人类表型组研究必将通过策动原始创新、支

撑精准医学、引领国际合作及激发产业变革等多方面引领新一轮生命科学与

生物产业革命。

图四、人类表型组国际大科学计划
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第一部分   人类表型组研究“奇点初露”

人类表型组研究进入高速发展期

人类表型组研究在近十年进入了高速发展期。人类表型组论文数量增速

明显，2020 年人类表型组研究热度明显提升。以美国人类遗传学年会报告

为例，围绕“表型组”、“基因组 - 表型组”、“全表型组关联分析”的报

告在 2017 年仅有 15 篇，2019 年跃增至 59 篇，整合表型组学、基因组学

的多组学方法对疾病进行综合分析，开展个性化治疗已成为学科关注热点。

表型组计划成为学界共识

2003 年，Nelson Freimer 和 Chiara Sabatti 在 Nature Genetics 上 撰

文倡议发起“人类表型组计划（The Human Phenome Project，HPP）”，

倡议集合更强大、标准化及多样性的人类表型数据库，集成一系列科学学科，

同时带动诸如美国国立卫生研究院（NIH）和英国维康基金会（Wellcome 

Trust）等公共机构、非营利机构以及生物制药与其他行业之间的合作。自

人类表型组计划提出后，表型组研究的重要性逐渐成为学界共识。

2005 年 Science 杂志创刊 125 周年之际，公布了当代 125 个最具挑战

性的科学问题，其中“遗传变异与健康关联”、“人的基因为何如此之少”、

“什么基因改变造成了人类的独特性”等遗传与发育问题位居前列，这些问

题的核心和瓶颈在于无法将基因、环境因素与表型进行关联。2010 年英国

New Scientist 杂志盘点可能改变科学的 50 个想法，其中表型组（phenome）

位列第 13 位，该文认为表型组是现阶段的科学研究重点之一，将带来巨大

突破。2013 年，Nature 杂志评述探讨了蓬勃发展的各种组学的必要性，认

为表型组对疾病相关表型信息进行系统梳理，可对医疗健康大数据起到“点

石成金”的作用，前景非常光明。2016 年，美国国家科学基金会（NSF）

在 Science 杂志发表文章为 NSF 未来几十年的发展描绘蓝图，提出六大科

研前沿和三大机制改革建议，“理解生命的规律：预测表型”位列第三。

2018 年，Nature 杂志技术展望， “连接基因型和表型（Linking genotype 

and phenotype）”被列为 2018 年度可改变生命科学研究的技术领域之一。

2019 年 Science 杂志以“从基因型到表型”为题出版特刊，对基因型与表
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型的关系进行了分析与总结。2020 年 Nature Review Genetics 杂志以“遗

传学和基因组学的未来之路”为题刊登述评，美国科学院院士、国家医学科

学院院士、印度国立科学院院士 Aravinda Chakravarti 将“解码多因素表型”

列为未来方向之一。

除了以上学界述评反复强调表型组重要性，各学科也纷纷认识到表型

组研究的重要性。2012 年，全球最大的人类遗传学会议——美国人类遗

传学年会 ASHG 上召开了为人类表型组计划做准备（Getting ready for the 

Human Phenome Project）主题的人类变异组计划论坛（The 2012 Forum 

of the Human Variome Project），明确了建立人类表型组计划的必要性和

可行性。此后，ASHG 年会上基于表型组学、基因组 - 表型组和全表型组关

联分析（PheWAS）的研究逐年增加。2019 年 Nature 杂志刊发人类疾病遗

传学简史综述，系统回顾了人类疾病遗传学发展的里程碑事件，提出：要充

分发挥基因组学的潜力，需要在多个方面进行持续的协作努力，以确保基因

突变与表型图谱更为详细，全面地了解疾病，为将来临床治疗转化提供依据

和靶点。2020 年心血管领域顶级杂志 Circulation 刊登专家意见，提出流行

病学仅能对于心血管疾病风险进行中度预测，而表型，如影像学的加入可系

统确定其风险，表型测量对心血管疾病风险预测更有意义。

各国加速投资人类表型组研究平台设施

1996 年欧洲启动了罕见疾病及相关药物等信息的 Orphanet 知识库建

设，对 1000~2000 个罕见疾病表型标准术语达成统一，并于 2000 年启动

图五、部分学界述评
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建设了 Orpha.net，以其详实权威的罕见病资料，成为患者、医院、各大研

究机构和制药公司的首选信息提供者和合作对象。

英国对于表型研究的布局较早，早在 1999 年就提议建设英国生物样本

库（UK Biobank）并于 2007 年启动。该样本库向研究人员提供其所采集的

包括人类表型在内的材料，是英国迄今以来规模最大的健康研究项目之一。

2012 年，英国医学研究理事会（MRC）宣布与英国国家健康研究所（NIHR）

合作建立 MRC-NIHR 表型组研究中心（MRC-NIHR Phenome Centre）。这

是世界首个表型组中心，使用 2012 年伦敦奥运会药物代谢检测实验室设施，

为研究人员探索疾病特征，开发新药和治疗方案创造了良好条件。用于人类、

动植物表型筛选的英国国家表型筛查中心（National phenotypic screening 

center, NPSC）为生物学家提供了验证表型分析的机会。

2012 年 11 月，美国国立卫生研究院（NIH）下属国家生物技术信息中

心（NCBI）宣布启动一项名为 ClinVar 的公共免费数据库，用于支持开展人

类基因型 - 医学重要表型关系的研究。

2014 年，德国建立结构系统生物学中心（CSSB），通过使用“超级显微镜”，

如正负电子储存环 PETRA III 期设施（PETRA III）和未来 X 射线自由电子激光

试验装置（XFEL），研究生物样本的微观表型进而分析疾病的表型和分子基础。

澳大利亚也于 2019 年布局了澳大利亚国家表型组中心（ANPC），由

默多克大学（Murdoch University）领导，研究基因、环境和生活方式对人

类和动物健康的复杂相互作用和影响。

图六、全球人类表型组研究平台设施情况
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各国纷纷布局作为基础的战略性大队列

大队列是人类表型组研究的基础。目前，基于大型队列研究系统采集人

类表型，研究环境与基因共同作用下人类疾病的发生、发展情况已被学界广

泛接受。过去十年，世界各国对大型队列研究高度重视，多个国家将其作为

重要战略性科研方向投入大量资金。英国和美国的精准医学计划都将其作为

主要资助方向。我国队列研究启动较早，于 2007 年成立的泰州队列是我国

最大的人群队列之一，队列规模 20 万人，持续跟踪 13 年，基于表型组研

究搜集了 150 万份生物样本。

进展一大型队列研究成果斐然

英国大型前瞻性队列研究 UK Biobank（UKB）于 2006 年 3 月启动，是

迄今世界上已建成的最大规模人类信息资源库，共收集了五十万人的健康数

据和生物样本。从 2010 年开始，UKB 陆续对参与者进行了多项数据采集，

并于 2016-2017 年先后开展生物标记物分析、医学影像研究及大规模基因

测序计划，皆已取得较大进展。截至 2020 年，基于该队列数据库的成果显著，

已发表科学论文 1500 余篇，其中有 131 篇发表在顶级科学刊物上；在人群

健康监测方面，基于 UKB 数据已发表《UKB 癌症数量报告》、《UKB 恶性

肿瘤概要报告》和《UKB 死亡概要报告》，并利用数据分析为英国公共卫生

提供了多项政策建议。

成立于 2007 年的泰州队列是以我国泰州市 500 万居民为框架人群建设

的大型自然人群队列，旨在研究遗传因素、环境因素及其交互作用与重大慢

性疾病的关系。该队列由多学科参与，兼顾流行病学基本要素，系统采集生

物样本，注重各种临床表型的采集。截至 2020 年泰州队列基线人群已达 20

万例，参与者每人采集 1000 多个表型、上百种暴露资料，持续跟踪 13 年，

收集了 150 万份生物样本。泰州队列作为我国最大的单一地区生物样本库，

累积了 PB 级的健康医疗大数据资源，是国际领先的高质量、高标准的人群

资源。基于泰州队列的研究发现，对于结直肠癌、食管癌、肝癌、肺癌和胃

癌等 5 种常见恶性肿瘤，在达到现有临床确诊金标准之前，甚至在病人出现

自觉症状前，早期的癌症信号——微量肿瘤甲基化就可被无创检测。“泰州

队列”框架下系统设计的子队列——“泰州脑影像队列 (Taizhou Imaging 

Study)” 近年来已开展了农村社区无症状脑小血管病 (cerebral small vessel 

disease, CSVD) 患病情况、危险因素，及其与认知障碍、步态异常等疾病表

型的关联研究，为相关疾病提供临床干预策略。基于泰州人群的队列调查，
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阐明了饮酒与食管鳞状细胞癌高风险的关联机制，并证实了老年人、女性、

不吸烟不饮酒者口腔卫生指标较差，食管鳞状细胞癌发病风险增高。

进展二深度表型测量的系统医学成为健康医疗新范式

随着现代医学的发展进步，疾病谱发生了巨大改变，导致死亡、残疾和

生活质量下降的全球慢性病成为医疗保健系统的沉重负担。系统生物学创始

人 Leory Hood 院士及合作团队提出一种预测性、预防性、个性化和参与性

（P4）的医学新方法，包括“量化健康”和“阐明疾病”两个基本概念，

即 P4 医疗模式。多位专家呼吁将应用深度表型测量（Deep Phenotyping）

的系统医学作为医疗保健新模式，即把人体看作一个多层次网络，利用整体

方法破译人体健康和疾病的复杂生理状况。颠覆范式的系统医学利用大数据

深入、密集和动态的人类表型分析可为个人提供“科学健康”支持。深度表

型及系统医学已应用于胃肠道肿瘤、多发性骨髓瘤、妊娠期新生儿及孕产妇

2 型糖尿病代谢综合征预防以及个人健康管理等方面。

进展三人类表型多组学分析已应用于个性化医疗与健康管理

动态的个体化多组学整合分析（Integrated Personal Omics Profiling，

iPOP），主要包括基因组学、转录组学、蛋白质组学、代谢组学和自身抗

体等多种组学，精准测量和描述人体临床表型和分子表型，由斯坦福大学

Snyder 教授提出。健康和疾病状态下的各种分子成分和生物学途径存在广

泛动态变化，iPOP 可以用于解释个体的健康和疾病状态，对不同个体进行

精准诊断和分析，实现精准医疗。相关的便携式生物传感器在管理健康、诊

断和分析疾病方面有积极的作用，摆脱了传统社区保健服务的地理限制。

iPOP 提出近十年，有妊娠、糖尿病、太空飞行健康风险、个体健康管理等

多个研究方向，并被证明在个体健康管理和疾病预防、早期诊断等方面有重

要的参考价值。

利用大数据方法长期追踪表型多组学数据，综合基因测序和表型多组

学数据进行个性化综合分析，可及时发现临床可诉性健康问题。2019 年

Nature Medicine 杂志报道了斯坦福大学先锋队列研究，在长期跟踪 109 位

参与者（2-8 年不等），绘制每位参与者个体生物学基线后，发现了超过

67 项可述健康问题（如代谢紊乱、心血管问题、传染病、炎症、癌症症状等），

为个人提供潜在健康问题的可治或可控建议。该研究证实，长期持续收集人

类表型组数据并应用人类表型多组学分析，可比当前医疗保健建议的年度性

健康检查更全面、及时地揭示健康问题并改善健康状况。
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第二部分   人类表型组计划加速迈进

我国率先启动人类表型组研究计划，同步启动人类表型组平台建设。

2017 年在“国际人类表型组计划（一期）”框架支持下，复旦大学成立人

类表型组研究院，研究院位于复旦大学张江校区，总面积达 4000 平方米。

目前复旦大学已预研建设了全世界首个跨尺度、多维度人类表型精密测量平

台，覆盖 15 个领域 2 万个表型检测指标，包括国内一流、国际领先的蛋白

质组与代谢组等分子表型分析平台以及包含 3D 成像和 fMRI 研究设施的体

质、结构功能表型平台，可一站式集成测量从微观到宏观多个尺度的人类表

型。中科院马普计算生物学所建立了一系列整合功能性组学数据及生物网络

分析的计算分析平台，为表型组学相关研究提供了数据整合、疾病相关网络

分析、数据预测推断等系统及分析工具。上海国际人类表型组研究院正自主

开发表型组信息数据共享与处理云平台，该平台已经通过初步测试，将尽快

完成并向全球科学界开放试用。

在平台建设的同时，我国科学家也致力于推进人类表型组国际大科学计

划。2015 年 5 月，复旦大学金力院士倡议发起并组织召开了“国际人类表

型组研究”香山科学会议，提议发起国际人类表型组计划。2016 年 5 月，

在国际遗传工程和生物技术中心（ICGEB）的资助下，复旦大学在上海组织

召开“2016 年度谈家桢遗传学国际论坛暨首届国际人类表型组大会”，复

旦大学金力院士、美国系统生物学研究所 Leroy Hood 院士、英国帝国理工

Jeremy Nicholson 院士三位科学家共同发起了启动“国际人类表型组研究计

划”的倡议，奠定了我国在国际人类表型组研究中的话语权。2018 年 10 月，

复旦大学牵头举办第二届国际人类表型组研讨会，“人类表型组计划国际协

作组”和“中国人类表型组研究协作组”宣告成立，初步明确“人类表型组”

国际大科学计划的实施路线图、合作机制和组织架构，为国际人类表型组大

科学计划在全球范围正式启动实施迈出了最关键的一步。2018 年 12 月，“中

国人类表型组研究协作组标准与技术规范工作组”在复旦大学正式成立，来

自复旦大学、中国计量科学研究院（简称“中国计量院”）、中国电子技术

标准化研究院、上海计量测试技术研究院和中电集团等单位的二十三位计量
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和标准化领域专家担任工作组成员，工作组此后努力推动国际组学大数据质

量控制学会 (MAQC Society) 中国分会成立，并向 ISO 申请成立“人类表型

组技术委员会”。2018 年 11 月 1 日，复旦大学获批了上海市科委“一带一路”

国际联合实验室项目——“丝路人类学”国际联合实验室，为推动人类表型

组国际大科学计划打下基石。“2019 年金砖国家大学联盟首届全体大会”

上金力院士做了主旨演讲，通过开展人类表型组国际合作，倡议金砖国家人

类健康共同体，标志着“人类表型组”国际大科学计划进入一个新的里程碑。

复旦大学于 2019 年牵头成立的新型研发机构上海国际人类表型组研究

院，是组织实施人类表型组国际大科学计划的战略科技力量与核心研究平台，

致力于建成推进人类表型组大科学计划的国内外协调机构、战略性科研力量

和高质量转化平台。

目前，中国人类表型组研究协作组（HPCC）共吸纳 77 名协作组委员，

其中院士 26 位，联合国内 33 家高校科研院所、22 家三甲医院和 5 家国内

知名企业；国际人类表型组研究协作组（IHPC）联合来自 17 个国家、21 家

科研机构的相关领域顶级专家，理事中含各国院士 10 位。

图七、2016 年度谈家桢遗传学国际论坛暨首届国际人类表型组大会

图八、2018 年第二届国际人类表型组研讨会
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2020 年 10 月 24-26 日，第三届国际人类表型组研讨会·第二届中国人

类表型组大会暨中国生物物理学会表型组学分会年会在上海举行，会议以“表

型组时代的人类健康”为主题，多位国内外院士、专家等重量级学者应邀出

席大会并发表演讲。国际人类表型组研究协作组全体理事会议上与会科学家

达成重要共识：人类表型组大科学计划在近期应优先聚焦“新冠肺炎和其他

重大疾病的表型组学研究”、“表型组研究技术体系与科研基础设施构建”

以及“表型组学研究中的标准操作程序（SOPs）”三大方向稳步推进，指

出人类表型组研究优先发展方向。

图九、2020 年 10 月 24 日国际人类表型组研究协作组（IHPC）全体理事会议
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第三部分   对新冠防护做出重要贡献

揭示新冠肺炎临床特征

2020 年 1 月 24 日新冠疫情早期，王辰院士、高福院士等人联名在 The 
Lancet （柳叶刀）杂志在线发表评论文章，系统总结新型冠状病毒疫情的进

展情况，同时指出将来临床和基础科学研究的方向。同期柳叶刀杂志上曹彬

教授及王健伟教授团队报道了首批 41 名因 2019-nCoV 感染转入武汉定点医

院（武汉金银潭医院）接受救治患者的临床特点信息（临床表型），提供了

疫情期间宝贵的第一手临床资料。2020 年 2 月钟南山院士团队论文在 The 
New England Journal of Medicine 杂志在线发表论文，通过大样本的研究

揭示新冠肺炎的临床特征，分析了患者各年龄段人群分布特征、感染者症状、

病毒传播途径、防护方法、治疗方法、病死率等，并指出：严格、及时地采

取流行病学措施，对遏制疫情迅速蔓延至关重要。2020 年 2 月 12 日，武

汉大学张元珍、侯炜及北京大学杨慧霞作为共同通讯作者在 Lancet 杂志在

线发表妊娠期新型冠状病毒感染的临床特点及垂直传播潜力研究论文，回顾

性分析了 9 例新型冠状病毒感染孕产妇的流行病学特征、临床表现、多项实

验室及影像学检查结果、母胎并发症及妊娠结局等情况，为疫情期间孕产妇

及胎儿治疗提供了最早的临床资料。

多篇发表在医学顶级期刊的学术论文介绍了新冠肺炎影像学表型，中

日友好医院曹斌教授及其团队在 2020 年 1 月 24 日报道了新冠肺炎影像学

表型及实验室检查结果；2020 年 1 月 25 日中国新冠病毒研究小组在 The 
New England Journal of Medicine 杂志报道武汉出现新的乙型冠状病毒属

（Betacoronavirus ）病毒并提供患者胸片影像学表型情况。在众多临床、

科研团队努力下，如早期淡薄的磨玻璃密度影、进展期双肺弥漫性分布磨玻

璃密度影等新冠肺炎影响学表型特征被迅速报告，助力患者检出、病程进展

监控。

2020 年 2 月 17 日， 王 福 生 院 士 团 队 在 The Lancet Respiratory 
Medicine 发布新冠患者病理报告，肺水肿和肺透明膜形成的病理表型报道

为探究 COVID-19 发病机制、重症患者及时呼吸支持提供理论支持。2020
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年 4 月 28 日，卞修武院士团队全面揭示新冠病人的病理表型，除了肺部病

理变化外，微观病理表型也反映出病毒在患者肺部残留，提示应延长患者检

疫时间、对患有基础病的老年患者进行后续医学检测。新冠患者病理表型为

患者医学支持、疗法改进及严重程度预判提供了有力支持。

多尺度表型组研究揭示病情进展、预测临床结局

复旦大学人类表型组研究院科研团队结合转录组学、蛋白质组学和代谢

组学来鉴定 66 例不同疾病严重程度的 COVID-19 感染患者和 17 名健康对照

者的外周血和血浆样本中的分子标记物，对患者及健康对照者进行血清全周

期跨尺度表型研究，发现基因表达、蛋白质、代谢物及细胞外 RNA（exRNAs）

与各种临床参数表现出强烈的相关性。此外，轻度和重度患者的多组织特异

性蛋白和 exRNAs 差异显著，提示新冠病毒造成多组织受损。轻重症患者免

疫表型、分子表型出现明显差异，证实新冠患者代谢、免疫失调，提示基因、

蛋白质和 exRNAs 可作为潜在的生物标志物预测 SARS-CoV-2 感染的预后，

该团队提出可预测病人临床结局的标志性蛋白，完善了对于 COVID-19 的病

理生理学和临床进展的理解。

相关技术助力新冠诊断

2020 年 4 月澳门科技大学、四川大学、清华大学、中山大学等多机构

合作，利用来自 4154 名患者的大型计算机断层扫描（CT）数据库，开发了

可以诊断新冠肺炎并将其与其他常见肺炎和正常对照区分开的 AI 系统，能

够提供准确的临床预后，帮助临床医生考虑适当的早期临床治疗并适当地

分配资源。该团队已在全球范围内提供了此 AI 系统，以协助临床医生应对

COVID-19。澳大利亚人类表型组中心基于新冠疫情中核磁共振光谱检测需

求的增加提出了血液样本处理建议，为临床分子表型样本储存和后续实验室

检测提供了有效处理建议，利用核磁共振光谱检测血液样本。该中心与其他

表型组科研团队都提出，表型组研究在重大公共卫生应急事件中，可有效弥

补核酸测试实验的不足，有效快速筛查新冠病人。动态测量相关表型的可穿

戴式生物传感器也在本次疫情中发挥了重要作用，远距离频繁测量生理数据

使疫情隔离状态下高危人群监控和极早期诊断成为可能。
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作为生命科学研究新范式，人类表型组研究带动了一批基础科研及相关

技术创新，加速产业变革。提出和积极推动人类表型组计划将加速国际协同

合作，该领域的研究、协作成果必将造福人类健康。

绘制导航图谱，策动原始创新

依托于我国得天独厚的人口及多民族遗传资源优势，借助蓬勃发展的人

体精密测量技术，人类表型组研究可以大规模发现基因 - 表型 - 环境之间、

微观表型与宏观表型间的跨尺度关联与相互作用，最终绘制出相关人群的多

维度、跨尺度、全周期的人类表型参比图谱，成为继人类基因组计划后，解

析复杂生命过程机理的新一代“导航图”。

支撑精准医学，服务人类健康

人类表型组研究可以明确各类疾病的致病因素及演变系谱，从根本上提

高医学诊断的效率和准确性，支撑精准医学的发展，实现对疾病的精准分型、

精准分类、精准诊断和精准治疗，提升医疗保障格局，造福人类健康。

积聚创新要素，打造合作高地

随着中国科研产出的增长，中国科研对全球的贡献和影响力不断增加。

通过打造人类表型组计划，利用人类表型组科研理念、科研设施、组织方式、

标准体系、目标规划、公共产品供给以及转化应用等方面的领先优势，有助

于完善我国牵头生命科学国际合作的经验，吸引国际顶尖人才、高水平机构

与我国开展科技合作与交流，集聚创新要素，为打造国际国内双循环的战略

链接保驾护航。

加速产业变革，驱动创新发展

人类表型组研究将发现一批全新的表型标志物，整量级获得药物新靶点、

新机制，为新型诊断试剂和产品、下一代原创新药、个性化健康管理装备、

智慧医疗器械与设备的研发提供超级引擎；形成高精度的生物与健康大数据

资源库，为培育和发展基于“表型组 + 大数据”“表型组 + 人工智能”的

大健康产业提供丰富、坚实、多元的数据基础。人类表型组科研成果的应用

展望：新范式引领新变革



人类表型组研究进展报告 2020

16

和转化，将为我国引领全球生物医药产业变革和培育大健康产业新兴增长极

提供持久的创新动力，能有效地带动医药制造和健康产业发展，具有重大社

会经济价值。

人类表型组研究进展汇编 

2020 年 10 月 25 日，《人类表型组研究进展汇编第一辑·2020》在中

国人类表型组研究协作组年会上正式发布。汇编聚焦“人类表型组计划”相

关研究重点，系统总结了人类表型组研究国际动态、平台设施情况、全球研

究进展等，为“人类表型组计划”相关工作的开展提供理论和实践支撑。

图十、人类表型组研究进展汇编
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