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摘　要 ：“人类细胞图谱”(Human Cell Atlas, HCA) 是生命科学领域最近兴起的国际大科学计划，其目标是

要采用特定的分子标志物来确定人体的所有细胞类型。该计划的实施面临着巨大的挑战：有些挑战是技术

性的，也许在未来能够解决；但是，有些挑战是理论性的，反映出研究者的想法与其研究对象的本性之间

有着根本的冲突。
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Challenges for Human Cell Atlas
WU Jia-Rui

(Institute of Biochemistry and Cell Biology, Shanghai Institutes for Biological Sciences, 
Chinese Academy of Sciences, Shanghai 200031, China)

Abstract: “Human Cell Atlas” (HCA) has been recently initiated as an international grand research project in the 
area of life science, with the goal to construct a comprehensive catalog of all human cells based on their molecular 
biomarkers. The HCA project will face grand challenges, among which some are technical and some are theoretical. 
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委员。实验室主要采用系统生物学方法研究糖尿病和肿瘤等重大慢性病发生与发

展的分子机制。

动植物等多细胞生物，通常都是由一个细

胞 —— 受精卵，通过连续不断的细胞分裂和细胞

分化方式发育而成。在这种个体发育过程中，亲代

与子代细胞之间以及同代细胞之间具有人类家族谱

系那样的“亲缘关系”，故称为细胞谱系 (cell lineage)。
对细胞谱系的研究不仅是发育生物学的主要任务，

而且在抗击疾病和衰老等方面也有着重要的应用前

景。20 世纪 70 年代，英国科学家 Sulston 通过微分
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干涉显微镜对秀丽隐杆线虫 (C. elegans) 的整个发

育过程进行了持续的观察，描绘出了至今为止多细

胞生物种类中一个最为完整的细胞谱系图 [1-2]。这

种线虫是一个长约 1 mm，非常简单的无脊椎动物，

从受精卵到成虫过程中总共分裂产生 1 090 个“体

细胞”(somatic cell) ；这张线虫细胞谱系图清楚地

揭示了这 1 090 个体细胞中每一个细胞的身世和命

运，例如其中的 131 个细胞会在发育过程的特定时

期死去 [1-2]。

随着当前生命科学研究技术的发展，尤其是单

细胞测序技术的成熟，研究者于 2016 年 10 月在英

国伦敦召开了一个会议，建议实施一个远比线虫细

胞谱系研究宏大的“人类细胞图谱”(Human Cell 
Atlas, HCA) 的国际合作研究计划。该计划堪比“人

类基因组计划”，其组织委员会由来自 10 个国家不

同研究机构的 27 名科学家组成。2017 年 5 月，

HCA 的主要领导人 Regev 和 Teichmann 及其团队

发表了关于这次会议的总结报告，系统地论述了

HCA 的意义、目标、任务和实施路径 [3]。在他们看

来，HCA 的基本目标是：“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”[3]。但是，

与线虫相比，人体大约有 40 万亿到 60 万亿个细胞，

HCA 面临的挑战显然要远远超过“人类基因组

计划”。

1　要获得完整的细胞图谱面临的挑战

传统生物学对细胞类型 (cell type) 的确定，主

要是根据其稳定不变的表型特征，如细胞形态、空

间位置和生理性质等，如通过形态差异来区分神经

细胞和神经胶质细胞。据此人们推测，人体的细胞

类型可能从 200 种到 300 种不等。而 HCA 则试图

从分子水平来对细胞进行分类。中国科学家最近发

展了一种高通量的单细胞转录组测序技术，并用该

技术对小鼠不同生命阶段的近 50 种器官组织的 40
余万个细胞进行了单细胞转录组分析，构建了首个

建立在基因表达谱基础之上的哺乳动物细胞图谱
[4]。研究者根据这些转录组数据进行了相应的细胞

分类，例如把怀孕小鼠和未受孕 (virgin) 小鼠乳腺

组织上形态相同的细胞依据其基因表达差异分出了

不同的类型 [4]。

这种按照分子信息来进行细胞分类的策略显然

比传统的细胞分类方法更为精确，但同时也使得细

胞类型的标准变得模糊，甚至有时变得比较随意。

例如，哺乳动物机体内的分泌器官“胰岛”(pancreatic 
islet) 是由 α 细胞、β 细胞、γ 细胞及 PP 细胞等 4
种分泌型细胞组成。过去人们认为，这些 β 细胞是

一种高度均一的胰岛素分泌细胞。但是，德国科学

家不久前根据一种称为 Flattop 蛋白的表达与否把

成年小鼠的胰岛 β 细胞分为两个亚群，不表达该蛋

白的属于未成熟的 β 细胞，而表达该蛋白的则属于

成熟的 β 细胞 [5]。而另外一项利用专一结合人体 β
细胞不同膜蛋白的抗体技术的研究揭示，成人的胰

岛中存在 4 种亚型的 β 细胞 [6]。HCA 的组织者已经

意识到了这样一个问题：他们首先面临的一个挑战

是，缺乏对细胞类型和细胞状态 (cell state) 的严格

定义。细胞类型意味着稳态特征，而细胞状态则是

指瞬态特性，由于所有细胞都是处于变化之中，所

以这两个概念间的边界难以区分 [3]。而在分子水平

的细胞分类显然让这个问题更为复杂化。

HCA 的组织者提出其理想的终极目标：(1) 确
定人体中的每一个细胞；(2) 确定每个细胞的空间

位置；(3) 通过细胞谱系确定在人的一生中每一时

刻出现过的每个细胞；(4) 根据健康状态、基因型、

生活方式和外界环境的不同，对每一个个体的细胞

图谱进行注释 [3]。可以这样说，这一终极目标的实

现意味着生命科学的终结。面对这样的终极目标，

HCA 的组织者不得不承认：“当然，要构建这样的

终极图谱是完全不可能的”[3]。

退而求其次，HCA 的组织者把实际目标定为

“一个基于所有人类细胞的稳定属性和瞬态特征的

综合性参考目录，并包括各种细胞的位置和丰度”[3]。

值得注意的是，HCA 的组织者还试图通过两个研

究策略把其实际目标分解得更容易实现。首先是借

鉴人类基因组计划分阶段完成的方式，“明智的策

略是制定一系列构建细胞图谱‘草图’(draft) 的阶

段性目标，这些‘草图’将逐渐地增加 ( 人类细胞

图谱 ) 分辨的精度、覆盖的广度和解释的深度”[3]。

按照这一策略，HCA 目前已经发表了许多人

类细胞图谱的阶段性工作，例如，2018 年 3 月 8 日，

英国 Sanger 研究所在其网站上宣布，25 万个发育

细胞作为人类细胞图谱计划的第一步，已经完成单

细胞转录组测序工作；美国 Broad 研究所紧随其后

也发布了 50 多万个人体免疫细胞的单细胞转录组

测序数据 [7]。此外，中国科学家对人类胚胎 8 到 26
周发育过程中前额叶皮层的 2 300 多个细胞进行了

单细胞转录组测序，发现了神经干细胞、兴奋性神

经元、抑制性神经元、星型胶质细胞、少突胶质细胞、
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小胶质细胞等六大类细胞，并进一步把这六大类细

胞精确划分为 35 个独立的细胞亚型 [8]。

虽然这种分阶段研究的策略能够推进 HCA 的

工作，不停地产生人类细胞图谱的各种“草图”，

但要想获得人体数十万亿个细胞的 “ 全图 ” 显然并

非易事。就以人类基因组计划的“小目标”—— 弄

清人类基因组究竟有多少个基因 —— 为例，从

2001 年人类基因组“草图”的发表到今天将近 20
年的时间，研究者尚未得到一个确定性结论。2001
年发表的人类基因组“草图”提出了“高可信度”

基因数为 26 588 ；2004 年的人类基因组“全图”预

测出的基因数目在 2 万到 2 万 5 千个之间；美国国

立卫生研究院专门负责收集基因的项目“Mammalian 
Gene Collection”在 2009 年宣称人类基因组只有 18 877
个基因；美国科学家 2018 年在预印本网站“bioRxiv”
发表的研究论文提出，人类基因组用来编码蛋白质

的基因数目是 21 306 个。

HCA 的组织者拟采用的第二个研究策略是“局

部采样”。在他们看来，“为了得到人体细胞的精确

图谱去对人体中所有细胞进行研究是不可能的，也

没有这个必要”[3]。HCA 的组织者提出，在细胞图

谱的研究过程中，可以先进行少量稀疏的细胞采样，

经过分析后再决定更深度的采样方式 [3]。此外，作

为分子层面的细胞类型分析，也同样可以进行“局

部分析”，即首先对采集到的细胞进行低覆盖度 (low 
coverage) 的转录组测序，以便能找到尽可能多的细

胞类型；然后，从中再选择少量的细胞进行深度测

序，从而能够帮助解释来自低覆盖度的测序数据并

增加检测的精度 [3]。

如果细胞分类仍然采用传统的表型特征，如形

态辨识方法，那么这种“局部采样”的研究策略是

有一定的合理性：一方面可以按照明确的可操作的

标准从一群具有稳定表型特征的细胞中采集样本；

另一方面由样本分析得到结果也是具有相应的代表

性。但是，HCA 的分类方法是建立在分子水平之上，

根据什么标准来采集样本就成了一个问题。例如，

胰岛 β 细胞可以按照 Flattop 蛋白的表达与否进行

分类 [5]，也可以按照结合 β 细胞不同膜蛋白的抗体

特征进行分类 [6]，但这些细胞的分类标准在采样之

前是无从知道的，只能是按照的传统取样方法来提

取胰岛 β 细胞样品。此外，这些细胞分类结果也很

难说具有什么样的代表性，胰岛 β 细胞按照 Flattop
蛋白的表达情况分出的亚型与按照膜蛋白的抗体结

合情况分出的亚型之间是什么关系？这两种生物标

志物中谁更具有代表性 ?
目前人类细胞图谱分析的主要技术是单细胞转

录组测序。不久前，英美科学家利用该项技术，改

写了成年人血液中特定的免疫细胞图谱，其中 DC
细胞 (dendritic cell) 由 4 种类型扩大为 6 种，单核

细胞 (monocyte) 由原来的 2 种类型变成了 4 种，还

发现了一种新的 DC 祖细胞 (DC progenitor)[9]。在这

项工作中，研究者首先采用了一系列特定的抗体来

提取和富集血液中的 DC 细胞和单核细胞，然后再

对这些细胞进行单细胞转录组测序 [9]。显然，采用

的抗体种类对提取细胞样本具有决定性的作用；如

果采用了不同的抗体就可能得到不同的细胞，从而

出现不同的测序结果。此外，根据单细胞转录组测

序数据，研究者对每个细胞选择了平均 5 326 个特

定的基因进行分析，寻找出关键的分子标志物，然

后才确定出新的细胞类型 [9]。因此，这些新的细胞

类型是建立在个别的分子标志物之上，例如，新的

DC 细胞亚类是由细胞表达的 3 个抗原 ——AXL、
SIGLEC1 和 SIGLEC6 来决定的，研究者据此把这

些细胞命名为“AS DCs”[9]。显然，如果采用不同

的分析技术，很有可能从这些 DC 细胞的转录组数

据中找到不同的生物标志物，导致不同的细胞分类。

“局部采样”策略建立在抽样的合理性以及其

分析结果的代表性之上；临床研究通常采用的“随

机对照试验”(randomized controlled trial, RCT) 可以

视为这个策略的代表。而通过以上分析可以看到，

在分子水平进行“局部采样”策略确定的细胞谱系

其实并没有真正的“代表性”，一方面研究者很难

建立一个符合科学抽样标准的操作方法，只能是采

到什么细胞就分析什么细胞；另一方面研究者只能

就分析中获得的特定分子标志物进行细胞分类，看

到什么分子标志物就说是什么类型的细胞。

2　来自个体发育和生长的挑战

HCA 面临的一个更大的挑战来自时间尺度：

多细胞生物从受精卵分裂到个体发育再到衰老的生

长过程中，不停地产生着各种新的细胞类型，同时

又有许多细胞类型消失。Sulston 正是通过对线虫整

个生长过程的持续观察，才描绘出了一个完整的细

胞谱系图。当然，HCA 的组织者并没有忽视这个

挑战，并提出了一些应对的措施，“对模式生物来说，

可以通过识别共同的祖细胞类型来构建真正的谱系

树”；而对人类来说，“更普遍的可行性做法是，通

过检测每次细胞分裂时 DNA 变异的稳定积累 ( 例
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如体细胞点突变或者微卫星位点的重复序列扩增 )
来追踪谱系”[3]。

多细胞生物，尤其是哺乳动物等高等生物的发

育过程非常复杂，人们现在利用新的技术常常获得

与传统发育生物学观点不一致的结果。例如，研究

者从受精后 5~24 h 期间的非洲爪蟾胚胎上提取了近

14 万个细胞，并进行了单细胞转录组测序；根据

259 个基因表达簇 (gene expression clusters)，研究

者分出了 69 个胚胎细胞类型。此外，他们还发现

许多胚胎细胞的状态比以往认为的要早得多 [10]。这

意味着细胞分化在胚胎发育时期的进程要重新定

义。另外两项对斑马鱼胚胎发育时期的单细胞转录

组测序研究发现，其早期细胞分化的图谱并不是经

典的“树状”，在有些“分枝”点的细胞从其转录

图谱来看是处于“多种命运”(multiple fates) 的状

态下，即处于某个分化路径的细胞可以发生转换而

进入到其他的分化路径 [11-12]。这种“多种命运”特

征有可能使得 HCA 的组织者提出的策略 ——“通

过识别共同的祖细胞类型来构建真正的谱系树”——
难以实现。

更值得注意的是对发育涉及到的时间尺度的理

解。传统的发育生物学认为，对哺乳动物而言，个

体的绝大部分细胞类型在胚胎发育过程中都已经完

成，出生之后其机体主要是一个非发育性的“成长”

过程。因此，细胞谱系的研究主要关注胚胎发育时

期而非生长期。例如，在构建首个哺乳动物细胞图

谱的工作中，研究者特别强调了选择乳腺组织的优

点：“哺乳动物乳腺提供了一个研究组织器官分化

独特的模型，因为它是唯一在出生后已经完全发育

好的腺体器官”
[4]。然而，个体发育的过程并非局

限在出生之前。这一观点随着研究工作的推进已经

有了更深入的认识。例如，过去认为，小鼠全部冠

状动脉都是由心脏外表面血管在胚胎发育过程中

“自外向内”扩增而来；但中国科学家不久前利用

遗传谱系示踪技术 (genetic lineage tracing) 对小鼠心

脏冠状动脉的细胞谱系研究发现，一部分冠状动脉

居然是出生后才“自内向外”开始生长。具体来说，

冠状动脉源于两种不同的“祖细胞”—— 心脏壁外

层的冠状动脉由心外膜下血管祖细胞发育而成，而

心脏壁内层的冠状动脉则来源于心内膜祖细胞；而

且这两类“祖细胞”的发育时间也有很大差异，心

脏壁外层的冠状动脉在胚胎时期就已经开始发育，

而心脏壁内层的冠状动脉则在出生后 1 周至 2 周才

开始生长
[13]。

由此可以看到，如果把细胞谱系研究简单地局

限在动物胚胎发育时期，将难以获得完整的个体发

育的细胞谱系图。但是，如果不把细胞谱系研究涉

及的时间段确定在胚胎阶段，则意味着研究者应该

关注从胚胎期到成年期的生长全过程。这对线虫的

细胞谱系分析来说容易做到，因为线虫生活周期短，

从受精卵发育到可以产卵的成虫不超过三天。但是，

对小鼠等哺乳动物就比较麻烦了，其生长期长达数

月。而对人来说，要研究个体在数十年生长期里可

能出现的细胞谱系显然不是一件易事。

如果把衰老过程视为“逆发育”过程，HCA
的研究者不仅要考虑个体的成长期，而且需要考虑

个体在衰老阶段的细胞图谱。已经有多项研究表明，

衰老期的细胞与成年期的细胞有很大的差别。早在

20 世纪末，研究者已经知道衰老的哺乳动物细胞具

有很特殊的表型，包括停止细胞分裂、抗细胞凋亡、

分泌大量的炎性细胞因子和其他种类的蛋白质。一

项转录组研究工作指出，年轻人的成纤维细胞与老

年人的有 600 多个基因表达的差别，研究者据此基

因表达差异确定出衰老细胞特有的转录组“指纹

图”(fingerprint)[14]。

更为复杂的是，对免疫细胞的单细胞转录组测

序结果表明，在年轻小鼠同类型的免疫细胞中，各

个细胞之间的基因表达谱基本一致，没有明显的差

异；但在老年鼠体内的同类型免疫细胞中，各个细

胞之间的基因表达差异则明显增加 [15]。不久前，一

项单细胞染色质修饰谱分析工作也发现了同样的现

象：老年人体内不同免疫细胞之间的染色质上的组

蛋白修饰差异要远大于年轻人的 [16]。这种个体内免

疫细胞的异质性意味着，如果依照 HCA 对细胞图

谱的分子分类标准，那么年轻人体内同一种免疫细

胞很有可能在老年人体内就会变成很多种类的免疫

细胞，具体的细胞类型将取决于这些衰老细胞的各

种生物大分子间的差异情况。

3　基因组随机性突变带来的挑战

HCA 目前重点关注的是细胞在转录组层面的

基因表达情况。但是，真正的细胞谱系图不可能忽

略了基因组层面的变化，因为从根本上来说，“谱系”

的核心是“血缘关系”。传统的生物学观点认为，

在实现体细胞一代又一代增殖的有丝分裂过程中，

子代细胞的基因组拷贝是由亲代细胞基因组完整而

准确地复制和分配而来；因此，用来构成不同组织

器官的各种类型体细胞都拥有同样的基因组。也就
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是说，在个体发育过程中产生的各种体细胞之间的

“血缘关系”都是一样的，所有体细胞的基因组都

来自受精卵的基因组；因此，细胞之间的差别与基

因组序列关系不大，不需要关注基因组。但是，在

人类基因组计划完成的“后基因组时代”，研究者

已经证明这种观点是错的；事实上，在每一个个体

内，不同的体细胞基因组存在着广泛的差异。

这种传统的“基因组同一性”观点在 20 世纪

英国科学家 Sulston 研究线虫细胞谱系图的时代不

构成大问题，当时他仅仅是依据细胞形态的信息进

行细胞谱系的构建。但是，按照 HCA 的组织者自

己确定的目标 —— 在分子水平上进行细胞类型的

分析，细胞谱系图研究不考虑基因组层面的信息显

然就说不过去。笔者注意到，在讨论如何获得人类

发育过程中的细胞谱系图的技术策略时，HCA 的

组织者已经考虑到要研究基因组层面的变化，“通

过检测每次细胞分裂时 DNA 变异的稳定积累 ( 例
如体细胞点突变或者微卫星位点的重复序列扩增 )
来追踪谱系”

[3]。

美国科学家在 2018 年初发表的一项研究看起

来很符合 HCA 的组织者的思路。在这项工作中，

研究者对 3 个人体胚胎的前脑组织的细胞进行了单

细胞全基因组序列分析，发现这些细胞中广泛存在

着单核苷酸变异 (single-nucleotide variations, SNVs)，
平均每个细胞有 200 个到 400 个 SNV ；研究者重构

了受精卵最早 5 次分裂过程中的细胞谱系图，并计

算出突变率是每个细胞在每次分裂过程中产生大约

1.3 个 SNV[18]。研究者还指出，在胚胎发育的后期，

包括神经发生时期 (neurogenesis)，由于氧化损伤作

用将导致突变率进一步增加，而且胚胎发育期间的

突变会明显多于生长期 [17]。

体细胞的突变通常源于 DNA 复制过程中随机

产生的复制错误。有研究文章指出，基因组复制过

程中随机产生的突变可以传递到下一代；细胞分裂

的次数越多，细胞内积累的复制突变就越多 [18]。此

外，另一项单细胞全基因组测序研究也发现，在人

体早期胚胎发育过程中，细胞每分裂一次平均产生

3 个体细胞突变 (somatic mutation) ；更重要的是，这

些体细胞突变将以不对称的方式传递给子代细胞 [19]。

因此，这些随机突变的产生和不对称传递必然导致

各个细胞之间的基因组序列有所差别，需要对每个

细胞都加以分析才能知道其基因组序列的变异情况。

基因组不仅存在点突变等微小的序列差异，而

且还广泛存在着较大的染色体结构差异，如基因拷

贝数变异 (copy number variant, CNV)。一项研究工

作报道，有丝分裂过程通常会导致小鼠胚胎干细胞

基因组广泛形成 CNV[20]。此外，染色体结构差异

在人类胚胎早期发育过程中也是很常见的事件，不

仅在大多数卵裂期胚胎的细胞里发现具有非整倍体

的基因组，而且在随后的分裂球的细胞内也可以看

到各种大片段基因组 DNA 缺失或者扩增，意味着

早期胚胎细胞拥有的是高度不均一的“镶嵌型” 
(mosaicism) 基因组 [20]。

值得注意的是，“镶嵌型”基因组在机体的各

种体细胞内广泛分布。通过单细胞测序技术对人脑

部额皮质的神经细胞基因组分析发现，新产生的

CNV(de novo CNV) 存在于在 13%~41% 的神经细胞

内 [21] ；而对人体皮肤细胞的基因组分析则指出，大

约 30% 的人体成纤维细胞的基因组内具有源于体

细胞的 CNV(somatic CNV)[22]。研究者还发现，随

机产生变异的“镶嵌型”基因组在人体的整个生长

期一直在不停地形成，例如在大脑海马的齿状回区

域，每个神经细胞每年大约出现 40 个体细胞突变，

其突变率是胚胎发育期前额皮质神经细胞的 2
倍 [23]。换句话说，人体从胚胎发育到身体衰老，可

能就不会产生基因组序列完全一致的两个细胞。

还有一个更大挑战 HCA 需要面对：环境导致

的体细胞基因组序列的随机变异。人类生活的各种

环境因素时时刻刻在影响着体内的细胞。众所周知，

抽烟会引发基因组变异。不久前一项研究系统地分

析了抽烟与突变的关系，发现抽烟的程度与突变程

度高度相关，并涉及到碱基置换、插入缺失突变

(indels) 和 CNV 等多种突变 [24]。更有甚者，即使只

是晒晒太阳也有可能引发突变。一项研究指出，长

期紫外线照射能够引起正常人体皮肤的上皮细胞基

因组发生突变，每个细胞基因组中大约每 1 百万碱

基平均出现 2~6 个突变，而且在正常皮肤细胞发现

的突变中有许多是已知癌基因突变 [25]。显然，环境

与基因组突变之间的关系是复杂的、随机的，并且

是不可忽略的。

由此可见，由于细胞增殖过程中的随机复制错

误，以及由于生长环境所导致的随机突变，使得机

体内的体细胞广泛地拥有具有不同变异序列的“镶

嵌型”基因组。这种“镶嵌型”基因组明显增加了

体细胞的遗传复杂性和细胞类型的多样化。更麻烦

的是，HCA 的组织者如果不是采集“所有”细胞

而是用“局部采样”的方式进行细胞图谱研究，势

必会遗漏并无从得知没有采集到的细胞里随机出现
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的基因组变异信息。

4　不同种类的生物分子标志物之间非线性关

系的挑战

HCA 最主要的策略是从分子水平来对细胞进

行分类，“这个实施方案显然就是通过确定一系列

分子标志物来描述每个人类细胞。例如，可以通过

描述编码人类蛋白质的大约 2 万个基因的表达水平

来描述每个人类细胞，……当然，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”[3]。换句话说，细胞内的各种生物大分

子的表达水平和修饰状态等信息都将被 HCA 提取

出来并用于细胞的分类。

HCA 的组织者提出的这种实施方案看上去很

全面，几乎把人们能够想到的生物大分子的信息都

包括了。但是，一个由此而来的问题并没有得到很

好的思考和解答 ：这些不同类型的生物大分子之间

是什么关系？这其中最主要的是要回答基因表达水

平与蛋白质表达水平的关系。按照分子生物学的“中

心法则”，基因组上的基因被转录为 mRNA，然后

根据 mRNA 合成蛋白质。过去人们认为，基因转

录水平与蛋白质合成水平是线性关系，如果基因表

达水平高，即作为模板的 mRNA 的拷贝数多，则

蛋白质表达水平高，即合成出来的蛋白质就应该多。

随着研究工作的深入，这种基因转录水平与蛋

白质表达水平呈简单线性关系的观点已被多项实验

所否定。21世纪初的一篇系统生物学经典论文指出，

在酵母细胞中，所检测到的 289 种蛋白质的丰度与

其对应的 mRNA 表达水平的相关性并不高，相关

系数只达到 0.61 ；此外，有 30 个蛋白质的丰度在

野生型和突变型细胞之间有着明显的差异，但编码

这些蛋白质的基因中有一半的 mRNA 表达水平却

没有出现相应的显著性变化
[26]。随后的另一项研究

也同样观察到了酵母细胞的许多蛋白质表达水平和

其相应的 mRNA 表达水平之间有较大的差异 [27]。对

人体肝细胞的研究也同样表明，蛋白质表达水平和

其相应的 mRNA 表达水平之间的相关系数只有

0.48，并且这种非线性关系不是随机分布的，例如，

在丰度最高的 50 种 mRNA 中有 29 种是用来编码

分泌蛋白的；可在丰度最高的 50 种蛋白质中却没

有一种是分泌蛋白 [28]。对大鼠肝脏转录组和蛋白质

组分析也得到了相同的结果：蛋白质表达水平和其

相应的 mRNA 表达水平之间相关性不高 [29]。

以上这几项研究都只是在测定了大量细胞的基

础上得到的统计性结论。今天 HCA 提出的目标是

要在单细胞水平上进行分析，显然这种基因表达水

平和蛋白质表达水平间的关系就变得更为复杂。一

项利用单分子研究技术对单个大肠杆菌细胞分析的

结果表明，基因表达水平和蛋白质表达水平不仅受

到各个细胞间差异之“外部噪音”(extrinsic noise)
的影响，而且还受到细胞内的“内部噪音”(intrinsic 
noise) 的影响，两者的丰度关系出现了明显的细胞

个体差异 [30]。研究者由此得出这样一个结论 ：“对

任何一个给定的基因而言，在单个细胞内的蛋白质

拷贝数和 mRNA 拷贝数之间没有相关性”[30]。换

句话说，由于基因表达水平与蛋白质表达水平不存

在相关性，因此，在同时测量一个细胞里两者的表达

水平时就很有可能得到不同的，甚至是相反的结果。

2016 年，一篇综述文章系统地分析了蛋白质

表达水平与 mRNA 表达水平的关系，指出这种关

系受到细胞内外环境变化、细胞稳态和状态变化以

及 mRNA 的时空分布等各种影响。作者总结到：“转

录水平本身在许多情况下不足以用来预测蛋白质表

达水平以及解释基因型与表型的关系。因此，获取

在不同层次的基因表达水平相关的高质量数据是完

全理解生物学过程所必不可少的”[31]。

HCA 面临的问题是，如果研究者在一个细胞

里同时获得了可用于细胞分类的基因表达水平和蛋

白质表达水平的分子标志物，但这两类分子标志物

的丰度不一致，例如 A 基因是高表达而其蛋白是低

丰度，应该根据哪一类分子标志物来进行细胞的分

类？换句话说，这两类分子标志物在用做细胞分类

的标准时谁更重要？瑞典科学家在 2017 年发表的

一项研究已经涉及到了这个问题。研究者首先根据

56 株人细胞系的基因表达谱构建了一个细胞图谱，

在此基础上选择了 22 株细胞系，然后用近 13 993
种抗体检测了这些细胞株上的 12 003 种蛋白质的亚

细胞器的空间分布；研究者还通过单细胞分析技术

发现了 1 855 种蛋白质存在着表达水平或者空间分

布的差异 [32]。显然，在这项工作中，研究者是把基

因表达谱而非蛋白质表达谱作为细胞分类的标准。

不过，德国科学家通过小鼠大脑皮层神经组织发育

的研究工作对该问题给出了另外一种答案：他们发

现少突胶质细胞 (oligodendrocytes)、星形胶质细胞

(astrocytes)、小胶质细胞 (microglia)和神经细胞 (neurons)
的转录组与蛋白质组的相关性系数分别只有 0.4~ 
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0.45 ；在此情况下，研究者提出，蛋白质组的数据

能够更好地反映大脑皮层的细胞类型和差异 [33]。

从生物学现有的知识来说，基因组的表观遗传

修饰、非编码 RNA 的转录和蛋白质翻译后修饰等

显然与基因表达或者蛋白质表达之间不存在线性关

系。因此，如果 HCA 把这些类型的信息全都视为

可用于细胞分类的分子标志物，这将进一步导致细

胞分类的复杂性和不确定性。这还只是在分子层面

上反映出来的问题，如果再到更高的层次，如细胞

形态或生理功能等，这些涉及到细胞分类的各种标

准之间的关系将变得更为模糊。HCA 的组织者显

然也意识到了这一问题，“关键在于现在始终不清

楚基于形态的、分子的和生理性质三者各自得到的

分类特征是否相互兼容”
[3]。

5　结语

19 世纪法国数学家拉普拉斯 (Laplace) 是科学

史上倡导决定论的最著名人物，他于 1814 年提出

了“拉普拉斯妖“的假设：如果一个智者知道宇宙

中每个原子确切的位置和动量，并能够对这些数据

进行分析，就能够用物理定律来展现宇宙中所有事

件的全过程，从过去到未来。从 HCA 计划设定的

宏伟目标而言 —— 提取所有的生命信息并描绘出

人体每个细胞的类型、状态和运行规律，可以把该

计划视为“拉普拉斯妖”在生命科学领域的翻版。

从以上对该计划面对的各种挑战之讨论中可以看

到，最大的挑战正是来自研究者的决定论思路与生

命复杂系统的不确定性之间的冲突。
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