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1 月 7 日凌晨，中科院上海

营养与健康研究所汪思佳研究

员 团 队 ，爱 丁 堡 大 学 Denis

Headon 教 授 团 队 和 中 科 院 院

士、复旦大学校长、人类表型组

研究院院长金力教授团队联合

国内外十余家科研机构，在国际

顶尖期刊《细胞》（Cell）杂志发

表论文《肢体发育基因构成人类

指纹花纹差异的基础》（Limb de⁃
velopment genes underlie varia⁃
tion in human fingerprint pat⁃
terns）。

历时 7 年，该研究成果首次

发现与指纹相关的基因显著富

集在肢体发育与形成的相关通

路而非皮肤发育相关通路，明确

了人类肢体发育相关基因，在指

纹花纹表型的形成中发挥了关

键作用。这一关键发现，为肤纹

与人体其它表型，尤其是疾病易

感性的关联研究提供了重要理

论基础，有望成为解析宏观与微

观表型关联的经典范例。

该 论 文 在 2022 年 第 一 期

《细胞》杂志上正式刊发，复旦大

学人类表型组研究院、生命科学

学院博士后李金喜，爱丁堡大学

博士 James Glover，复旦大学生

命科学学院教授张海国以及复

旦大学生命科学学院博士彭美

芳为该论文的共同第一作者。

汪思佳研究员、Denis Headon 教

授和金力教授为该论文的共同

通讯作者。

这样一个开拓性成果缘何

而发？怎样颠覆以往对于指纹

花纹的认知？肤纹与人类健康

又有怎样的关联？未来会产生

怎样的价值？扫描指纹，让我们

来一起解锁。

好奇心驱使的研究，首
次发现：肢体发育基因在指
纹花纹形成中的关键作用

指纹作为肤纹的一种，在我

们还没出生就存在了，形成于

胚胎发育早期，始于妊娠期第

3-4 个月，直到第 6 个月表皮嵴

线外露结束。因其永久稳定和

唯一性，指纹又被称为“人体身

份证”。

已有研究中，一些学者提出

肤纹的形成可能受到基底层细

胞折叠的刺激、骨骼等生长力牵

扯、血管神经共生等的影响。然

而，人类对指纹花纹这类表型形

成的生物学机制仍然知之甚少。

从双生子的数据上看，指纹

表型是有一定遗传度的，“但背

后到底是由哪些基因调控和影

响 的 ？ 对 指 纹 花 纹 贡 献 有 多

大？如何产生作用？这些问题

在这次研究之前都尚未开展深

入研究。学界只知道指纹是由

多个基因控制的。”李金喜介绍。

要真正破解指纹花纹的形

成机理之谜，需要大量的样本和

数据。自 2014 年开始，还是汪

思佳团队研究生的李金喜，就与

张海国一起跟随金力团队前往

全国各地采集人体肤纹表型。

江苏、贵州、内蒙、河南、陕西、宁

夏……几年来，团队踏遍中国大

大小小的地方。2017年，团队尝

试着去分析第一批数据，但结果

并不好，“只是人群特点的描述

性数据。”

但当样本量上升之后，有趣

的结果逐渐出现。通过对 9099

个汉族人群进行全基因组关联

分析，团队确定了 18 个与手指

指纹类型相关的基因位点。包

括长期公认的中间三枚手指“模

式块”相关性的遗传基础。

上世纪二、三十年代，有学

者观察到不同手指上的指纹花

纹具有相似性。八十年代，有研

究根据这种不同手指指纹花纹

的相似性进行了因子分析，从十

指抽提出2个独立因子。

直到2005年，学者A.S. Na-

gy 将各手指上指纹花纹的相似

性命名为“花纹间影响”（pattern

influence），即中间三枚手指（左

右手食指、中指、无名指）之间的

指纹花纹高度相关。几十年过

去了，并没有人知道背后有怎样

的机理。

“寻找一个基因影响单个表

型是困难且低效的，这次研究最

大的突破是做了表型整合，将单

个手指的指纹花纹进行整合，形

成了复合表型，这是跟之前研究

比较大的一个不同的点，随后我

们发现它们强烈指向同一个信

号。”李金喜介绍说。

团队发现，在3q26.2 区域临

近 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。由此，也为前人提出的

“ 花 纹 间 影 响 ”（pattern influ-

ence），即本研究提到的”指纹模

块现象“（pattern block），提供了

表型组学和遗传学解释。

在接下来与爱丁堡大学科

研团队的合作中，中外科学家通

过小鼠动物模型观察到 EVI1 通

过调节肢体发育而不是皮肤发

育来改变小鼠的皮纹。同样的

现象在人体胚胎组织中也被观

察到。团队发现 EVI1 在人类胎

儿组织中从肢体发育到皮纹形

成过程中，支持其发挥塑造四

肢和手指作用的主要是表达于

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。

为了更全面地了解指纹模

式的遗传结构，团队还寻找了美

国、英国、澳大利亚的多家合作

伙伴，对全球范围内已有的东亚

血统队列和欧洲血统队列，超过

23,000 个个体进行大规模荟萃

分析，分析了几百万个遗传点

位，识别出 43 个与人类指纹花

纹相关的遗传基因座，105 个显

著基因。

为进一步验证胚胎和胎儿

肢体发育可能影响指纹花纹类

型的假设，团队又检测了指纹模

式与肢体相关表型（即手表型）

之间的相关性，发现指纹花纹与

手指长度比例之间广泛相关，并

具有共同遗传基础。比如，小指

相对越长，掌长相对越短，双手

斗型花纹越多；而食指远端指节

（指纹形成处）相对越长，斗形花

纹则越少。

科研中勇闯“无人区”是一

种勇气，更是一种创新策源能

力。金力做了一个形象的比喻，

“如果没有创新策源，尤其是原

始创新策源，科研就像是在别人

的树上摘果子，很难摆脱跟跑的

角色和被‘卡脖子’的困境。要

实现领跑、不被‘卡脖子’，根本

上来说就要在各个学科领域种

出自己的原始创新之树，去摘自

己树上的科学果实。”

汪思佳直言：“这是一项好

奇心驱使的研究。我们并不知

道会有什么结果。”但对科研来

说，“好奇心是最宝贵的事情，特

别是基础科研，要不具备功利性

的，好好去做一件有趣的事，做

出来之后，说不定就会有一些意

想不到的发现。”

成果的重大科学意义
是：为表型与疾病的关联研
究提供重要理论基础，有助
于绘就生命科学研究的下一
代“导航图”

“本次研究为人类型组研究

提供了一个经典案例，充分展

现了人类表型组学对生命科学

未来发展的重大意义。”对这项

研究的科学意义与价值，金力

这样说。

他介绍，“通过研究，首次发

现了指纹花纹和肢体表型之间

存在强关联，而强关联背后的作

用机制，在于指纹花纹的形成和

肢体的发育受到同一个基因——

EVI1 的影响。这体现了生物学

上典型的“一因多效性”，这里的

‘一因’就是肢体发育基因。”

基于这次发表的成果，未来

在指纹花纹研究的方向上，科学

家也许可以进一步发现，一些之

前被认为跟健康和疾病关系不

大的指纹相关表型，实际上和某

些特定的疾病相关联，这样就可

以为广大百姓提前预知健康风

险、提早检测和干预提供有益的

信息。

何为“一因多效”？汪思佳

解释：“看上去无关的表型之间，

背后有一个共因，在这项研究

中，肤纹、指长等，都与肢体发育

相关的基因有关。现实生活中，

典型的例子就是喝酒脸红与心

血管疾病易感性之间的关系。”

这项研究揭示的“一因多

效”，为肤纹与人体其它表型与

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。“例如，科

学界已经发现不同的皮纹表型

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。”汪思佳介绍道。对未来，团

队将关注更多被忽视的看似“无

用”的表型来展开更多的研究。

所谓“表型”，简单地说，就

是生命体的各种特征，是由基因

和环境共同作用的结果。如一

个人是单眼皮还是双眼皮、肤色

的深浅、喝酒是不是容易脸红、

耳垂是否有褶皱等等。常见的

胆固醇、血脂、血压等生理、生

化、代谢指标，以及速度、力量等

功能指标都是表型。

人类表型组具有整体性和

系统性，要实现破解宏观-微观

表型之间的关联机制，需要对相

当规模的志愿者群体尽可能多、

尽可能全且连续地采集表型数

据，即“测一切之可测”的科研指

导思想。

在上海市首批市级重大专

项支持下，复旦大学联合中科院

等国内外伙伴，在全球范围内率

先牵头推动“人类表型组”大科

学计划，希望基于这一理念，大

规模发现并解析表型之间的强

关联，尤其是探寻目前科学家尚

未注意到的、与人类健康息息相

关的表型间的强关联，由此绘制

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。

“本次研究成果是在上海市

大力支持下，复旦和中科院等多

方在全球范围内率先推进‘人类

表型组’大科学计划所取得的示

范性成果。”金力说。

令人欣慰的是，在中国科学

家的共同努力下，基于复旦大学

所开展的 800 余人次、每人测量

近 3 万个表型的自然人群队列

研究，已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%，且其中大部分是

科学界首次发现。

这张“导航图”，既为科学界

带来了令人欣喜的信号，也提出

了更多新的“问号”，有望成为生

命科学领域的重要工作指引，有

待全球科学家们进一步研究、破

解。这也是复旦大学下一步重

要工作之一。

从0到1，未来还有更多
的事要做

2005年，《科学》（Science）在

庆祝创办 125 周年之际，公布

“125 个 最 具 挑 战 性 的 科 学 问

题”，指引了近十几年的科学发

展。16 年之后，2021 年《科学》

（Science）发布“新 125 个科学问

题”。其中一个问题是：“哪些基

因使我们人类与众不同？”这个

研究或许给出了其中很微小一

部分的答案。

“我们只是在肤纹研究上迈

了一小步，是从 0 到 1 的过程。

虽然从理论上更新了之前的认

知，但还有很多空白。由这一步

引发的诸多方向，都是等待解决

的问题。”李金喜说。

论文发表后，团队成员们没

有停下脚步，“论文中的数据截

至 2019 年，但我们的仪器现在

仍旧不间断地在各地采样。我

们将首先关注那些可能与基因

直接相关的各类先天性疾病。

我们希望能够更多、更深、更全

地对一群人连续测量表型数据，

从而更系统、更精密地去机械-

解析之间的关联。”而这正是复

旦大学牵头的上海市级科技重

大专项“国际人类表型组计划

（一期）”工作的关键部分。

“像我们发现的 EVI1 还有

其他多种效应，那么是否可能以

此为联结，去发现并破解指纹花

纹与其他表型之间关联？”带着

采集箱，团队再次出发。面对人

类表型组这片充满未解之谜的

浩渺“宇宙”，李金喜充满兴奋，

并享受其中。

未来还有更多的事要做。
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看指纹，未来可知疾病，为先天性遗传病的早发现早干预提供可能

《细胞》发布复旦、中科院团队开拓性成果


