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研究进展

开展人类表型组研究有一

个很重要的目的，就是要发现

基因—表型—环境之间以及宏

观—微观表型之间的关联尤其

是强关联及其背后的机制。首

张“人类表型组导航图”发现了

150余万个强关联，也带来了海

量的“问号”，有待科学家去进一

步破解。

◎本报记者 李 禾
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“2500 万！2600 万！2700 万！……”2021 年底，在浙江省农科院

组织科研人员观摩的 2021 浙江科技成果线上竞价（拍卖）会上，来自

该院畜牧兽医研究所的“优质猪新品群及其生产技术”，以 3000 万元

成交。

“‘优质猪新品群及其生产技术’包含‘绿嘉黑’种猪 330 头和相关知

识产权。”浙江省特级专家、省农科院研究员徐子伟介绍，“绿嘉黑”是集国

内外猪种优良基因资源进行杂交育种形成的优质黑猪，在肉质风味与生

长性能结合上取得了重要突破。

亟须具有自主知识产权的优质猪种

半个多世纪以来，由原产自美国的杜洛克、丹麦的长白和英国的大白

等外来猪种杂交形成的外三元瘦肉猪，以其生长快、饲料转化率高和瘦肉

率高等优势，占据了国内外商品猪生产的主体地位。

“但对中国消费者来说，外三元猪的肉质风味已不讨喜。近年来，越

来越多的老百姓怀念本土猪的风味。”徐子伟说，从国外引进生产外三元

猪的种猪，由于其核心技术源头及育种体系优势均在国外育种公司，因此

使我国养猪企业的发展受到制约。

依赖引种发展养猪业，就跳不出“引种、退化、再引种、再退化……”的

被动循环。因此，培育肉质风味明显超越外三元瘦肉猪、具有自主知识产

权的优质猪品种，是我国种猪产业发展的一个重要方向。

2021 年 4 月，农业农村部发布的《全国生猪遗传改良计划（2021—

2035）》提出，“利用地方猪种与引进品种为素材，培育优质、高效新品种和

配套系，满足市场对优质猪肉需求”。

纯本土品种虽然肉质好，但生长慢、饲料报酬差、瘦肉率低，导致

商业开发难度大。徐子伟介绍，团队历时 10 年，从优化猪肌纤维类

型和肌肉代谢类型出发，对国内外猪种优良基因资源进行杂交与固

定，并经 6 代持续选育，形成了现在的优质黑猪“绿嘉黑”新品，并获

得专利授权。

功能基因让“绿嘉黑”肉好吃又不贵

如何让猪长得快、肉还好吃？“团队起初是专攻营养调控技术的，我们

在研究中发现，猪肉的品质风味由代谢类型决定，而代谢类型又受肌纤维

的肌球蛋白重链亚基类型影响。团队在发掘出决定肌纤维类型分化的功

能基因后，转向了优质猪的育种工作。”徐子伟介绍。

据了解，该团队以肌纤维优化与生长速度为双重目标，并作毛色遗传

设计，集国内外猪种优良基因资源进行杂交与横交固定，最终育成的“绿

嘉黑”性能指标取得重要突破。

首先，“绿嘉黑”生长性能非常接近外三元猪。常规饲养条件下，“绿

嘉黑”达 100 千克体重日龄约为 185 天，比外三元猪仅延长 15 天，比土种

猪则缩短 100 天以上。其瘦肉率约 57%，比外三元猪仅低 5 个百分点，比

土种猪则高 15个百分点。

其次，猪肉品质优异。与外三元猪相比，“绿嘉黑”肌肉纤维直径降低

50%，红肌纤维含量增加 2 倍，肉色红润、肌纤维细嫩多汁、水溶性滋味物

质和挥发性香味物质含量高。“‘绿嘉黑’的这种肌纤维类型有利于脂肪均

匀渗透，形成俗称的雪花肉。雪花肉比例高，卖相就好，风味也鲜美。”徐

子伟解释道。

“‘绿嘉黑’为实现猪肉‘好吃而不贵’的民生福利打下了科技基础，有

望成为中国猪种自主创新的一个范例。”浙江省农科院成果转化部部长汤

江武表示，期待通过企业平台加快该成果转化与推广，为中国猪种业自主

创新发展探索新路径，帮助百姓改善餐桌上的猪肉风味。

浙江自培优质黑猪

取得肉质风味与生长性能双丰收

科技日报讯（记者马爱平 通讯员马昕怡）记者 1月 10日从中国农业

科学院获悉，由该院主持编写的“畜禽基因组选择育种技术规程”和“畜禽

分子标记辅助育种技术规程”两项国家标准，已开始实施。

该标准是中国农业科学院深圳农业基因组研究所李奎团队多年

来在猪分子标记分子辅助育种和基因组选择育种研发工作基础上，

组织中国农业科学院北京畜牧兽医研究所、华中农业大学、中国农业

大学、基因组所和中国标准化研究院等单位的优势团队，历时 2 年协

作完成。

“畜禽基因组选择育种技术规程”规定了畜禽基因组选择育种技术

的操作步骤要求，包括参考群的建立（群体规模和群体遗传背景）、表

型测定（猪、奶牛、肉牛、绵羊、山羊、肉鸡和蛋鸡）、基因型测定（采样、

DNA 提取和基因型测定方法）、预测方程构建、候选群个体遗传评估及

选留（候选群个体确定、基因型测定、个体基因组遗传评估和种用个体

选留）等。

“畜禽分子标记辅助育种技术规程”规定了畜禽分子标记辅助育种的

基本要求和操作要求。基本要求规定了标记辅助育种的适用范围和基本

条件。操作要求规定了采样、DNA 提取和纯化、基因分型、表型测定、单

基因标记辅助选择和多基因标记辅助选择等技术规程，并附有选择指数

公式及说明。

据悉，这两项标准适用于猪、牛、羊和鸡的基因组选择育种和分子标

记辅助育种，标准的发布实施为我国畜禽生物育种的发展提供了重要技

术参考和支撑。

两项国家标准发布实施

为畜禽生物育种提供技术参考

肤纹表型是人体外观表型的重要组成部

分。指纹是存在于手指皮肤上的凹凸纹路，因

其恒定性及高遗传性，已成为目前研究最广泛

的肤纹类型。而人类对指纹如何形成、何种基

因在其中发挥了主导作用等生物学机制仍知

之甚少。

为解开以上谜团，中国科学院上海营养与健

康研究所汪思佳研究员团队、爱丁堡大学丹尼

斯·赫顿教授团队和复旦大学金力院士团队联合

国内外十余家科研机构对此展开深入研究，从定

位与指纹纹路表型相关的遗传变异入手，面向

23000 多例个体进行全基因组关联扫描与多群

体荟萃分析，从中识别出 43 个与人类指纹相关

的遗传基因座。1 月 7 日，相关研究成果发表于

《细胞》上。

肢体发育基因影响指纹
的“外貌”

研究团队经分析几百万遗传位点和指纹表

型之间的关系后指出，人类肢体发育相关基因在

指纹表型的形成中发挥了关键作用。

“我们观察到，43 个与人类指纹表型相关的

遗传基因显著富集在肢体发育与形成的相关通

路，而非皮肤发育相关通路。”论文通讯作者汪思

佳说，这一特征的发现令团队欣喜不已。其中，

位于染色体 3q26.2区域临近 EVI1基因的变异位

点与中间 3枚手指，即食指、中指、无名指指纹的

复合表型显著相关，从而为 20 世纪初就被发现

的“中间三枚手指指纹高度相关”这一现象提供

了表型组学和遗传学解释。

不止于此，基于小鼠动物模型和人胚胎组织

的实验观察，研究团队发现，人类胎儿从肢体发

育到肤纹形成的系列过程中，支持 EVI1 基因发

挥塑造四肢和手指作用的，正是表达于肢体发育

期的间充质细胞，而非皮肤发育期的上皮细胞。

这进一步与研究结论相印合：指纹相关基因通过

调控肢体发育来影响指纹的“样貌”。

通过多表型关联分析，该研究也发现指纹

“样貌”与手指长度比例间的紧密相关性，两者有

相同遗传基础。如小指相对越长，掌长相对越

短，双手斗形花纹越多；而食指远端指节相对越

长，斗形花纹则越少。

“通过这项研究，我们揭示了影响指纹‘外貌’

形成的是一系列肢体发育相关的重要基因，这些

基因在人体发育中往往起着重要的‘一因多效’

作用。”汪思佳说，肢体发育基因是指纹表型的内

在影响因素。

绘出全球首张“人类表
型组导航图”

顺着这一思路，该项研究为肤纹与人体其

他表型与疾病的关联研究提供了重要理论基

础，有望打通宏观与微观表型的联系与作用机

制。“目前，科学界已经发现不同的肤纹表型与

许多先天遗传性疾病之间的关联，比如唐氏综

合征患者可能会有断掌、足拇趾弓状球纹等特

征。”汪思佳说，他们团队正和复旦大学附属儿

科医院等医疗机构合作，希望将相关研究成果

尽早运用在新生儿先天性疾病的早期筛查中，

实现早诊断、早治疗。

开展人类表型组研究有一个很重要的目的，

就是要发现基因—表型—环境之间以及宏观—

微观表型之间的关联尤其是强关联及其背后的

机制。据悉，中外科学家正合作推进人类表型组

大科学计划。正在张江平台开展的上海自然人

群健康表型核心队列研究，将对相当规模的志愿

者群体尽可能多、尽可能全地采集表型数据，进

而发现并解析表型之间的强关联，尤其是那些与

人类健康息息相关的表型间的强关联，最终形成

一张由各种强关联组成的“导航图”，为未来的生

命健康研究提供新的指引和方向。

目前，通过对 800余人、每人测量近 3万个表

型的队列研究，联合团队已经初步绘制了全球首

张“人类表型组导航图”，发现了 150余万个强关

联，其中跨尺度强关联占39%，大部分是科学界首

次发现。“这张‘导航图’，为我们带来了海量的‘问

号’，正等待科学家去进一步研究、破解，这也是我

们下一步的重要工作之一。”论文共同通讯作者、

中国科学院院士、复旦大学教授金力说道。

找到指纹形成原因，我国表型组研究获突破

消费者去超市里购买酸奶或饮料时，经常

会在配料表里看到保加利亚乳杆菌、嗜热链球

菌等字样。近年来，与益生菌相关的产品正越

来越多地出现在日常生活中，如养乐多、益生

菌补充剂、益生菌糖果、益生菌坚果、益生菌牙

膏、益生菌护肤品等。我国益生菌行业正处于

快 速 上 升 阶 段 ，消 费 需 求 持 续 扩 大 。 根 据

《2020 中国益生菌行业白皮书》，2010 年我国益

生菌产品市场规模约 222 亿元，2020 年达 850

亿元。其中，发酵乳产品占益生菌市场规模的

70%以上。

益生菌菌株如何进行选育？“益生菌菌株的

选育需要经历菌株分离、功能验证、功能基因分

析等过程。”江南大学食品学院教授王刚告诉记

者，科学家为选育出益生菌菌株，首先要通过高

通量测序技术，对采集到的样本中不同种属微生

物丰度（指一种元素在某个自然体中的重量占这

个自然体总重量的相对份额）进行分析；然后根

据其生理生化特性，结合微生物分离纯化技术将

目标益生菌从其相对丰度更高的样本中初步富

集、分离出来并鉴定；再对分离菌株的益生功能

及安全性进行验证，最终通过临床试验，验证其

在人体中的功能。

在积累了大量具有益生功能的菌株后，相关

研究和创新就可进一步提速了。王刚解释说，结

合菌株的基因组、转录组、蛋白质组及代谢组等

组学信息，可分析出具有特定益生功能的益生菌

在遗传背景、生理生化等方面的规律性特征。在

此基础上，可通过基因组测序、生理生化分析等

技术手段，更快捷地获得具有潜在益生功能的益

生菌菌株。

随着国民健康意识的增强，我国益生菌产

业持续升温，平均保持 15%的年增长率，已发展

成接近千亿元规模的市场。益生菌的巨大市

场潜力已逐渐得到各界重视。在“十一五”“十

二五”及“十三五”期间，科技部等对益生菌产

业的重视程度和建设力度也在不断加大，并以

研发具有独立知识产权的益生菌菌株、推进益

生菌产业化和市场化进程、提升我国益生菌产

品加工工艺和国际竞争力为目的，部署了多个

重点项目。

“益生菌菌株选育需要用到菌株的体外培养

技术、基因测序技术、功能性评价等生物相关技

术。”蒙牛集团低温事业部研发中心总经理李树

森说，我国益生菌研究虽起步较晚，但在专家学

者、企业技术人员等的不断努力下，经过数十年

发展，我国益生菌已形成从研发到菌种生产、销

售的初具规模的产业链，掌握了益生菌选育的关

键技术，并达到国际先进水平。

我国益生菌产业市场规模近千亿

目前已有大量证据显示，益生菌能调节人体

肠道菌群结构，缓解多种肠道及其他疾病。“但很

多益生菌的益生机制仍不清晰，未能找到关键的

有效作用物质。而且益生菌的益生效果在很大程

度上依赖于人体自身的菌群，错综复杂的人体微

生态网络系统，让解析益生菌的真正益生物质变

得非常困难。”王刚说，这还需要科研机构结合组

学技术、大数据分析等手段，更深入地开展研究，

找到益生菌发挥益生作用的真正机制，“这将进一

步推动益生菌在保健方面的应用和产业化发展”。

益生菌产业化还需在一些产业化关键应用

技术上取得进一步突破，如高密度培养技术、高

活性制备、高稳定性保持技术等。“虽然在这些产

业化应用技术上，我国已取得长足进步，但与国

外相比，部分技术仍有上升空间。还需要国内科

研机构及企业加强合作，快速提升我国益生菌产

还需在关键应用技术上取得突破

“现在越来越多的研究证明，不同地区、不同

饮食、不同生活习惯、不同遗传背景的人群，他们

的肠道微生物结构可能存在明显的区别。从中

国人群肠道分离得到的部分益生菌菌株，也会在

基因组上表现出与部分国外菌株不同的特点。”

王刚指出，目前市场上常见的一些来自国外的商

品化益生菌，对中国人群的肠道来说，未必是最

合适的。来自中国人群肠道或中国传统发酵食

品中的益生菌菌株，或将成为开发适合中国市场

益生菌产品的最佳原料。这些菌株或将是中国

本土化益生菌产品发展的最佳原动力。

一方水土养一方菌。目前，“中国好菌”的研

发和市场应用也在快速推进中。比如 2021年蒙

牛等推出了全球首款母乳益生菌儿童奶粉，其中

添加的乳双歧杆菌 Probio-M8，是蒙牛和内蒙古

农业大学等联合研发的我国首株具有自主知识

产权的母乳源活性益生菌。13 年间，来自全国

数百名志愿者妈妈的健康母乳样本，在经过胃酸

胆盐实验、毒理学检验等之后，成功分离出 1956

株乳杆菌和双歧杆菌，最终开发出乳双歧杆菌

Probio-M8。锦旗生物研发的 MP108 鼠李糖乳

杆菌，成为我国第一株自主研发可食用婴幼儿菌

株，打破了婴幼儿“洋菌株”垄断；锦旗生物已拥

有鼠李糖乳杆菌 MP108、动物双歧杆菌乳亚种

CP-9、鼠 李 糖 乳 杆 菌 F-1、副 干 酪 乳 杆 菌

MP137、副干酪乳杆菌 ET-66等 5种自主研发的

明星菌株。

江南大学食品生物技术研究中心也建立了目

前国内最大的专利益生菌菌库。该种质资源库共

拥有 25000 余株益生菌菌株，这些菌株是从全国

29个省、131个县区采集的6000余份长寿老人、婴

儿粪便，母乳，发酵食品等样本中分离而得，并在

此基础上获得了200余株专利益生菌菌株。

李树森说，现在我国发表的益生菌相关研究

论文总量已反超美国，研发能力的增强成为益生

菌菌株本土化发展的重要支撑。

大力开发适合中国市场的益生菌产品

强科研强科研、、定标准定标准、、破垄断破垄断

益生菌加速本土化益生菌加速本土化，，勾勒产业新蓝图勾勒产业新蓝图

目前市场上常见的

进口益生菌，对中国人

群的肠道来说，未必是

最合适的。来自中国人

肠道或中国传统发酵食

品中的益生菌菌株，将

是中国本土化益生菌产

品发展的最佳原动力。

中国食品工业协会发布的《益生菌食品》团

体标准（以下简称团标），由中国食品工业协会归

口管理，中国食品发酵工业研究院、蒙牛乳业等

益生菌相关行业组织、科研单位、医院、企业等共

同参与起草，历经近一年时间完成。

团标是第一次从行业统筹层面，赋予益生菌

食品明确定义，并明确了益生菌食品使用益生菌

菌株应满足的法规依据及菌种菌株归属范围，填

补了行业市场空白，为益生菌产业发展提供了方

向指导。

中国食品工业协会副秘书长徐坚表示，团

标可引导益生菌生产企业提升技术和管理水

平，进而带动整个益生菌行业的质量提升；同

时可促进益生菌食品生产企业在规范中不断

创新，推动先进成果的快速转化和市场应用，

形成规模效应；最终提升人民群众对优质益生

菌产品的获得感，产生良好的社会效益与经济

效益。

益生菌产业发展有了指导方向

业化关键应用技术水平。”王刚说。

为了给益生菌产品生产、创新等提供规范和

依据，中国食品工业协会在去年底发布了《益生

菌食品》团体标准（以下简称团标），对益生菌及

益生菌食品进行定义、分类，并对生产技术、质量

控制和运输贮存做了明确规定。王刚说，团标对

科研机构更规范地进行高价值菌种选育研究，以

及打破国外技术垄断具有很强的指导作用。


