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摘要：暴露组学研究是点对多点做相关----健康研究的真相，是多对多互相影响，控制实验当然是必要的，

但如果数据是来自观测研究，那这问题就几乎无解。受研究共同体的视野限制，如果只关心那些强信号，可

能忽略了那些弱信号。但这里的强弱，是仪器决定的，不是生物学意义决定的。或许很多人的研究，可以讲

一个故事，但很难回答一个真实的问题。这只是现存问题的很小一部分，每一点的进展都可能对上下游研究

产生颠覆式影响。对研究方法论的标准化、可重复化及与对基础研究进展的快速整合，是必要的。或许十年

后回看今天的暴露组学，很多人可能惊叹：为什么大量的资源被浪费在了毫无意义的研究上？不过这就是科

研的现状----无法预知今天的愚蠢，但更重要的则是要意识到当前的问题----暴露组学处在新研究的黎明期，

即幸运也不幸。幸运的是大家起跑点都差不多；不幸的是只要跑，摔跟头几乎是必然的。 
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理论与基础 

暴露组学与口传智慧论 

读加拿大滑铁卢大学于淼博士 2018年 11月 12

日在科学网的博文《暴露组学的黎明》，其中类似

的“主流物质数据库的覆盖情况”图，有 60个从 1

到 708206的自然数中选的大小不同的数字，填写在

被六种颜色组成类似多角形花瓣曲线交叉分割的区

域内。 

此图联系邱嘉文研究员 2018年 2月 14日在科

学网的博文《数学，微积分，概念关系》中，类似

的“数学，微积分，概念关系境界”图----这不是五

颜六色类似花瓣曲线图，而类似多线条交叉串联起

的被五种颜色区分的椭圆形的 28个气球。对这两者

内涵的相似，类比口传智慧和文本智慧很有感触。

于淼是 2011 年以来哈工大化工与化学学院的教

授 、博士生导师，他 2007年在英国Warwick大学

获理学博士学位，又先后在丹麦奥胡斯大学、美国

哈佛大学、麻省理工学院从事博士后研究工作。而

邱嘉文研究员是珠海诚开智能科技有限公司的副经

理。他们两人从事的工作不同，但他们的科研分析

的“心灵的境界”，却有相似的地方----《数学，微

积分，概念关系》的文字很少，不妨全摘录如下：

“去年 9月女儿考上了心仪的大学和心仪的专业，

想到当她考上高中的时候，我曾送了她‘心灵的境

界’说。这回，她感到高数学起来有些困难，于是

我送了她这幅图。她表示：‘可以。’现在分享给

其他家长的孩子”。把邱嘉文研究员归类分列画的

“数学，微积分，概念关系境界”图，联系于淼教

授表达的“主流物质数据库的覆盖情况”图，是为

能更好地阐明“暴露组学”比“基因组学”科研的

多头性，以及其中复杂关系的联系，由此来理解口

传智慧比文本智慧的深邃。在《暴露组学的黎明》

一文中，于淼教授说的“暴露组学”很新鲜，由于

很多人是第一次才听说，不妨摘录一些如下： 

“暴露组学从名词提出，到现在大概 10 年有

余。从 2017 年开始，进入高速发展阶段,；今天的

暴露组学，大致处于 20年前基因组学的发展阶段。

美国最早开始提暴露组学的是 NIH----加州伯克利、

埃默里大学都是暴露组学起步比较早的地方。西奈

山医学院 2017 年成立的美国第一家暴露组学研究

所，是借助美国医学院间的网络，来推动暴露组学

研究。2018 年 11 月在美国西奈山医学院召开的第

二届暴露组学会议，就相当于 20年前基因组学的发

展阶段。也许接下来的 10年内，它的研究经费与成

果可能出现“井喷”。 

暴露组学研究什么呢？它的基本问题跟基因

组学差不多----一个人健康与否，基因组学认为更多

依赖基因。伴随测序技术的进步，针对个人的测序，

已经是可负担的了。但暴露组学认为，人的健康状

态除了基因外，还要考虑表观遗传、蛋白组、代谢

组与日常暴露，甚至还要考虑诸如地理位置、社会

经济地位、肠道微生物组等的作用。 

健康是目标，这里预测变量却非常多，很明显

不是一个单因素模型。所有暴露组学属于面向问题
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的高度综合性学科，基础包括不限于统计学、生命

科学、数据科学、社会科学、环境科学、分析化学、

毒理学、公共卫生、医学、遥感、传感、自动化、

信息科学等诸多学科；目前并不知道哪个学科更重

要。但很明显，任何一个学科都可能成为回答终极

问题的短板，而且几乎每一个学科，都有短板且学

科间交流壁垒不是一般的高。例如，从环境分析化

学与数据科学这两个学科来说，当前如果要评价暴

露水平，首先得知道有什么？ 

也就是目的性分析----但就暴露组学而言，并无

法事先知道样品里有什么？所以更多研究是借鉴代

谢组学的方法，利用高分辨质谱，来对未知物进行

信息采集。这里信息采集的终点是色谱质谱峰，然

而高分辨质谱全扫描的结果，往往混杂大量源内反

应形成的加合物、碎片或物质本身的同位素峰；这

导致虽然可以同时收集上万峰，但形成这些峰的化

合物可能只有峰数的十分之一，且这些峰会共相关。 

如果想讨论物质间的相关性，而使用了峰数

据，那么估计会有偏。同时，峰识别的算法，也通

常对全扫数据很不友好，会看到大量不应该被当作

峰的数据被选成了峰，积分效果也是一塌糊涂。这

一点，从分析化学角度是不可接受的。另一个问题

是对未知峰的标注，现在流行的方法，是先跑全扫

筛出差异峰，然后把那些峰去打二级质谱，有的则

直接对差异峰去标注。这里使用一级质谱定性是风

险很高的，下游的通路分析会因此不靠谱。而且就

算找到一级质谱的匹配，也无法确认是否是同分异

构体。而同分异构体的生物活性千差万别，更不用

说当前主流数据库各搞各的，覆盖范围有局限性，

唯一的标注也并不意味定性。二级质谱定性当前有

很多软件可以做，但基本都是欠拟合状态，训练用

的数据基本依赖可获取标准或社区用户共享，想做

未知物十分困难----当前主流物质数据库的覆盖情

况，如“主流物质数据库的覆盖情况”图中最大的

三个物质库还没列，因为数据搞不到，或搞得到但

处理起来太费劲。 

目前能汇总整理这些信息的地方并不多，而且

处理有些库的数据时，发现数据整理问题很大，格

式不标准。如果不是专业人士，光是数据提取就得

懵圈。另外，分析通量也是一个容易被忽略的问题。

即使分析上的问题都解决了，下面的问题就是统计

分析----用什么模型？为什么用这种模型？眼下都

没法检验，也说不上哪个好哪个坏，其实都不怎么

样。统计模型的复杂性可高可低，一般说高了，过

拟合，而低了，欠拟合。不是说不能一次性尝试几

百种统计模型或机器学习模型，关键如何解释？线

性模型与层级模型是两种最有解释力的模型，但预

测性谁能用谁知道？直接上神经网络不是不行，就

是不好解释。精巧的统计模型面对错综复杂的数据，

难怪临床上喜欢多元线性回归。另一个相关问题是

代谢物或暴露物有差异，环境研究可能没有分组，

或者说分组后并无法进行效应预测。虽可以用效应

诱导分析来做，但效应终点还是相对固定的。 

此时预测多个毒性终点，不过如何把荷质比转

成结构，也可说是一团乱麻。多个毒性终点也意味

着不同的健康模型，有没有基于多个健康模型的宏

模型呢？回答这个问题，只能依赖合作研究。跟健

康相关研究还有个问题，就是无穷混杂因素。例如，

有的知道年龄、性别、种族等；有的在建模时是忽

略的，甚至根本意识不到可能是混杂因素。 

暴露组学研究是点对多点做相关----健康研究

的真相，是多对多互相影响，控制实验当然是必要

的，但如果数据是来自观测研究，那这问题就几乎

无解。受研究共同体的视野限制，如果只关心那些

强信号，可能忽略了那些弱信号。但这里的强弱，

是仪器决定的，不是生物学意义决定的。或许很多

人的研究，可以讲一个故事，但很难回答一个真实

的问题。这只是现存问题的很小一部分，每一点的

进展都可能对上下游研究产生颠覆式影响。 

对研究方法论的标准化、可重复化及与对基础

研究进展的快速整合，是必要的。或许十年后回看

今天的暴露组学，很多人可能惊叹：为什么大量的

资源被浪费在了毫无意义的研究上？不过这就是科

研的现状----无法预知今天的愚蠢，但更重要的则是

要意识到当前的问题----暴露组学处在新研究的黎

明期，即幸运也不幸。幸运的是大家起跑点都差不

多；不幸的是只要跑，摔跟头几乎是必然的。 

以上摘录《暴露组学的黎明》的文字很多，关

键是把“暴露组学”对应“口传地方史”考证，把

“基因组学”对应“书报公开史”考证，想说明“口

传地方史”考证，比“书报公开史”考证，复杂和

困难的问题很多。为啥要作“口传地方史”考证？

正如暴露组学研究的基本问题跟基因组学差不多

----是关系一个人健康与否？基因组学认为更多依

赖基因，但暴露组学认为，人的健康状态除了基因

外，还要考虑表观遗传、蛋白组、代谢组与日常暴

露，甚至还要考虑诸如地理位置、社会经济地位、

肠道微生物组等的作用。 
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