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曾在新加坡、瑞士蘇黎世和澳洲悉尼工作的郭天南，最終選擇回到中國杭州，

到西湖大學時，在設備都沒有完全到位的條件下，他一手將整個實驗室創建起

來，開始了在中國的蛋白質組大數據研究。2020年，在那段難以磨滅的新冠疫情

肆虐的記憶裏，郭天南帶領團隊，以短短幾個月的時間，在全球首次揭示了新冠

逝者器官病變圖，該研究登上了國際頂級科學刊物《細胞》

（Cell）。「我們就是要在中國做出自己的蛋白質組研究成果！」

●香港文匯報記者 茅建興 杭州報道

西湖大學研究員郭天南

拆解蛋白質組拆解蛋白質組

新冠疫情在中國出現初期，獲得病人的血液樣本
並不是容易的事。 郭天南請專業人員用橡皮繩紮
住自己和實驗室幾位志願者的手臂，給每人抽了一
管鮮血。隨後，讓團隊中的一個研究員用夥伴們的
血樣做模擬實驗，反覆驗證技術的穩定性和安全
性。郭天南這樣做，是想要做好充分的準備，待獲
得病人樣本時，他們就可以隨時行動。這一天終於
到來，內地知名的第三方檢測機構迪安診斷凱萊譜
實驗室聯繫他了，希望跟他們實驗室進行合作研
究，去迪安的生物安全實驗室處理樣本——真正的
新冠病人的血樣。

全天候做實驗 晝夜難分
自此，郭天南實驗室的燈光就幾乎沒熄滅過。一

個常規的蛋白質組學課題小組成員通常在5人左
右，郭天南把日常3到6個月的工作量壓縮到兩到3
周以內，並且不能出錯。十幾個人被分為數據挖掘
和機器學習兩個大組，所有人以一小時為單位向郭
天南匯報進展。晝和夜的界限變得模糊，屋子裏燈
光通明總讓人錯覺是晚上。「我們實驗室是全天24
小時、一周7天在推動這項研究，希望能盡快作出
一點貢獻！」郭天南說。最終，研究團隊鑒定了
11,394個人源蛋白質分子，繪製出新冠危重症死亡
患者的多器官蛋白分子全景圖。與非新冠患者的對
照組織樣本比較，5,336個蛋白質發生了改變。
目前，郭天南團隊正在研究通過尿液做新冠患者

的輕症重症的鑒定。「尿液是每個人每天都會排出
的，完全是無創的樣品。尿液含有豐富的蛋白，用
傳統技術很難檢測到，但通過高靈敏度高通量的質
譜，進行尿液的蛋白質檢測，並開發出基於機器學
習的新模型去判斷，就能鑒定出新冠患者到底是重
症還是輕症。目前這個技術已經成型了，我們正在
撰寫一個專利。」
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「目前通過血液激素檢測、B超、CT影像學檢測，甚
至細針穿刺細胞病理學都無法判斷甲狀腺結節是良性還是
惡性。我們開發了基於蛋白質大數據與人工智能相結合的
方法，為疾病的診斷提供了一個新的思路。」郭天南說。
郭天南跟新加坡的機構合作，徵集了578個病人的樣本
信息。「我們做了將近2,000個各種各樣的蛋白質組，有
的是良性，有的是惡性，與西湖大學講席教授李子青老師
進行AI合作後，達到的驗證結果綜合準確度在90%左
右。」郭天南介紹說。
「我們希望能夠盡量減少沒有必要的甲狀腺切除手術。

目前，我們正在做前瞻性的臨床試驗，全國有十幾間醫院
參與，也在進一步擴大臨床試驗範圍。我們希望在兩到三
年內應用到臨床。除了我們的研究，這個目標的實現也需
要得到患者和臨床醫生的理解，以及相關政府部門的支
持。」郭天南說。
郭天南指出，未來蛋白質組學+AI技術的運用場景，遠

遠不止於甲狀腺結節。研究表明，每個腫瘤都可能有一個
或多個這樣引起疾病的異常蛋白，並且還可能隨着疾病的
演進出現改變。這時如果能通過蛋白質組學+AI技術，實
時找到關鍵異常蛋白，就有可能實現「對症下藥」。

作為一門新興學科，
蛋 白 質 組 學 （Pro-
teomics） 是 繼 基 因 組
學、轉錄組學後，人類
對生命活動奧秘探究新
的前沿領域。人類幾乎

所有的生命活動都是由體內的蛋白質執行
完成，疾病治療的效果也取決於蛋白質
「機器」的調控。「在不同健康狀態下，
人體內的蛋白質無時無刻不在發生變化，
而這些變化是我們深窺生命活動奧秘的窗
口。」郭天南說。

完整地理解蛋白質動態
「在宏觀世界裏，我們辨識一個人是通過

看他的臉部特徵，但在分子水平我們是看不
到的。所有的蛋白質，即使你能看到，因其
複雜的結構也很難準確辨識。我們是通過測
量它和其片段的重量，來鑒定不同的蛋白
質。給蛋白質稱重的這桿『秤』叫質譜儀，
我們目前的質譜儀可以達到約小數點後30位
（kg）的精度。」他說。

郭天南進一步解釋，用質譜儀可以看
到，細胞在放大幾萬倍的情況下有很多分
子「機器」在運作。我們現有技術可以從
比芝麻還小的組織，或一滴血的十分之
一，鑒定出數千個蛋白質，而這些蛋白質

可以為我們提供豐富的、獨特的信息去理
解疾病。治療各種疾病的藥物，都是針對
蛋白質的。但是蛋白質很複雜，需要大數
據才有可能完整地理解蛋白質的動態和生
命活動運作的奧秘。

壓力循環技術提取樣本
「我們煲湯的時候使用的高壓鍋，只有

兩三個大氣壓，骨頭裏面的蛋白質和氨基
酸都釋放出來。而我們的高壓循環設備，
可以加壓到 3,000 個大氣壓，再釋放壓

力，然後再給壓，不斷循環，可以將極微
量的組織中幾乎所有分子都提取出來，並
且樣本幾乎不會損失。我們將這個技術與
DIA—衛星掃描的質譜技術結合在一起，
就可以高通量進行蛋白質組分析，產生蛋
白質組大數據。」郭天南說。

「有了大數據，我們還需要先進的計算
方法，那就是人工智能。我們現在可以使
用AI去解析產生的蛋白質組大數據，從而
對部分疾病的理解達到一個前所未有的深
度。」郭天南說道。

窺探新冠病理窺探新冠病理

精確判斷良惡性
甲狀腺結節福音

AI助力 解析大數據
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2017年加入剛創辦的浙江西湖高等研究院（西湖大學的前身）的郭天南是蛋白
質組專家，目前擔任西湖大學特聘研究員。2020
年春節前，突如其來的新冠疫情讓郭天南打消了
回湖北老家過年的想法，他在最短時間裏組織團
隊，聯合多位合作者，運用蛋白質組學和代謝組
學技術進行新冠研究。並在短短幾個月內在全球
率先完成了COVID-19輕重症患者的血清蛋白質
組與代謝組分析，找到了一些輕重症鑒定的分子
生物標記物，成果發布後，美國國立衞生研究院
院長弗朗西斯．柯林斯在博客和國立衞生研究院
網站上特別推薦了這一研究成果。隨後，西湖大
學生命科學學院和華中科技大學同濟醫學院附屬
協和醫院的研究人員共同繪製完成世界首張新冠
肺炎致死患者多器官蛋白質分子調控的全景圖。

「神藥」啟發 棄臨床轉科研
「我最早是學臨床醫學的，當時是在血液科，

正值其時出了一種『神藥』——治療慢性髓性白
血病的伊馬替尼，這是一種針對該腫瘤獨特的融
合蛋白BCR-ABL的靶向治療，後來電影
《我不是藥神》就是以這種藥物為題材，它
幾乎可讓所有慢性髓性白血病患者得到緩
解。我當時體會到成功的科學研究可能會對
醫學研究產生重大的影響。後來機緣巧合，
我就到新加坡去學習仍處於萌芽期的蛋白質
組學。」
據介紹，蛋白質組學是以蛋白質組為研究
對象，研究細胞、組織或生物體蛋白質組成
及其變化規律的科學。蛋白質組學本質上指
的是在大規模水平上研究蛋白質的特徵，包
括蛋白質的表達水平，翻譯後的修飾，蛋白
與蛋白相互作用等，由此獲得蛋白質水平上

的關於疾病發生、細胞代
謝等過程的整體
而全面的認識。
郭天南表示，

當時在新加坡想
做臨床蛋白質組
學研究是非常困
難的，因為臨床
需要分析相對比

較多的樣品，這樣才有統計效力；而當時的蛋白
質組特別貴，可能要數萬元（人民幣，下同）甚
至幾十萬元才可以分析一個樣品，所以幾乎是不
可行的。

「海歸」回國 獲各方面支持
在新加坡學習和工作5年後，郭天南又前往瑞

士，師從蛋白質組領域的先驅Ruedi Aebersold。
「他是全世界最早一批開始做蛋白質組學研究的
科學家之一，但那時蛋白質組學主要是用在生物
學，沒有用在臨床。所以我們開發了一個技術，
可以在芝麻那麼大小的組織裏面快速地、高通量
地鑒定到幾千個蛋白。」郭天南說。
回國後，郭天南在西湖大學組建了團隊，進一

步推動臨床蛋白質組學研究。「西湖大學有非常
好的體制，讓我們可以心無旁騖地做科研。」
在中國的工作節奏遠遠快於在國外，四年時間

裏，郭天南的團隊已有40多人。「這在國外是
很難想像的。我們的學生也非常的勤奮，雖然中
國蛋白質譜的基礎相對弱一點，但回到祖國，我
們獲得了來自各方面的支持。我們以令世界同行
吃驚的速度建立了一套世界領先的臨床蛋白質組
的平台。目前我們的壓力循環設備是世界上最大
的一套，我們有8台設備，一次性最多可以處理
約300個樣品，每天可以處理2至3批，這樣的
規模在其他地方是很難實現的。」

義務教育 盼納青年加入
如今做科研之餘，郭天南會義務開展蛋白質的

科普教育，深入淺出的講座通常會引發同學們的
踴躍提問，「能啟迪大家對生命奧秘的思考，我
很高興。我們很多優秀人才高校畢業後都進入了
金融領域，蛋白質組研究在中國剛起步，我們希
望更多優秀的青年加入進來，得到更多的社會支
持。」
郭天南告訴香港文匯報記者，蛋白質組學未
來不僅可用在與人體相關的臨床領域，也可
用在農業、食品等領域。「未來對蛋白質進
行實時檢測的新技術，龐大的人工智能數據
庫有助於讓我們看到疾病的徵兆，挑選最
佳的治療藥物，其廣泛應用有可能完全顛覆
我們對健康的理解和對疾病的管控。」

●●新冠病毒攻關團隊新冠病毒攻關團隊。。 受訪者供圖受訪者供圖

●●郭天南團隊在做蛋白質譜分析郭天南團隊在做蛋白質譜分析。。
香港文匯報記者茅建興香港文匯報記者茅建興攝攝

●● 郭天南講述研究團隊為武漢戰疫郭天南講述研究團隊為武漢戰疫
的經過的經過。。香港文匯報記者茅建興香港文匯報記者茅建興 攝攝

新冠病人死亡患者多器官蛋白分子病理全景圖
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