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AI给细胞生物学研究开“外挂”。

 图片来源：AI生成

显微镜下看一眼，只能知道细胞长什么样，但要真正弄清一个细胞在做什么，得看它“打开”了
哪些基因。如今，全球科学家已经积累了数亿个细胞的基因数据，量太大，人脑已经处理不过来
了。

为此，科学家开发了两个人工智能（AI）模型来帮忙：第一个叫通用细胞嵌入（UCE），可把不
同细胞放进同一个坐标系里；第二个叫“TranscriptFormer”，直接学习了12个物种1.12亿个细胞
的基因表达数据。这两个模型放在一起建立起“通用空间”，让跨物种比较细胞变得容易得多，
也为人类疾病研究和细胞治疗带来了新线索。

这一相关研究成果发表在《自然》和《科学》杂志上。项目的共同主要作者、美国斯坦福生物工
程教授斯蒂芬�奎克说，他希望这两篇论文能代表一个全新领域的开始，而后面，还有十年工作
等着全球生物学家去做。

搞懂细胞“打开”了哪些基因

每个细胞都带着同一套基因组，但不会把所有基因都打开来用。

胰腺里的β细胞会打开胰岛素相关基因，负责制造和释放激素；B细胞会打开抗体相关基因，用
来对抗疾病；皮肤里的某类细胞，则可能打开和毛发、色素有关的基因。正因为打开的基因不一
样，细胞才分成不同种类。健康细胞和生病细胞不一样，不同物种的细胞也各有各的表达模式。
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这几年，科学家构建了不少单细胞图谱，把数万个基因、数亿个细胞的数据存在了数据库里。听
起来很壮观，但它也带来一个现实问题：这么多信息，怎么同时看懂？

奎克表示：“人类大脑不可能做到。而AI模型就是来帮我们做这件事的。”他和团队计划用算法
处理复杂数据，相当于给研究者们多了一双“外挂”眼睛。

先“建立坐标”再“完形填空”

两个模型分工明确。

UCE先来建立坐标，它能把来自不同实验室、不同组织，甚至不同物种的细胞，都放到同一个抽
象的数学空间里。奎克形容说那不是一个物理空间，而是一个可以衡量“相似还是不同”的坐标
系。地球上所有生物的细胞都可以落到这个空间里，彼此离得近，说明关系近；离得远，说明差
异大。这样一来，原先零散拼不起来的图谱，就有了统一的底图。

第二步“TranscriptFormer”上场做完形填空。它的训练方式很像ChatGPT。ChatGPT作为语言模
型，会反复看一段缺了词的文本，不断猜缺什么词直到猜准；“TranscriptFormer”也一样，只不
过它看的不是词，而是基因表达值。它反复接触大量“缺失某些基因数据”的细胞，学着推断空
缺的部分，慢慢就掌握了细胞内部基因协同工作的规律。

模型的训练数据涵盖多达12个物种，除人类和酵母外，还有小鼠、兔子、鸡、斑马鱼、果蝇、非
洲爪蛙、导致疟疾的寄生虫、海胆、海绵，以及一种叫秀丽隐杆线虫的小蠕虫。从单细胞酵母到
人类，演化跨度非常大。也正因为数据够杂，模型才可能学到跨物种通用的细胞“语言”。

从最简单的谜题，到想象中的细胞

这种模型有什么具体用处？研究团队先拿最简单的海绵做例子。

海绵没有神经元，但科学家一直好奇：它体内哪种细胞会和神经元的“祖先”最为接近？模型给
出的答案是，一种叫choanocyte的细胞，和线虫、青蛙的神经元在表达空间上很接近。这可帮助
研究者们理解神经元是怎么演化出来的，也重新认识了choanocyte在海绵里的作用。

有意思的是，海绵里还有一种名叫neuroid的细胞，名字听起来很像神经元，但模型发现它的基
因表达更像青蛙的腺体，那么，也许它真正参与的其实是消化。

而对于模型没训练过的新物种，只要给出基因表达数据，它也能大致认出有哪些细胞类型。团队
还发现，它能成功区分健康细胞和病变细胞。

更远一点想，未来也许可用这个模型“想象”一些现在还不存在的功能性细胞，反过来指导细胞
疗法的设计。当然，奎克也强调，这不是让AI直接替代生物学家，恰恰是给有经验的研究者提供
一个强大的发现工具，帮他们思考更复杂的问题。

美国国防高级研究计划局、美国国家科学基金会，以及亚马逊公司、英国葛兰素史克公司等多家
机构也参与了这一重大研究。对细胞生物学来说，这两篇论文的真正意义，或许不只是又多了一
个AI工具，而是让细胞研究开始拥有一个可以跨物种、跨疾病反复使用的共同基座。
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