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项目名称 细菌自然物种的定义和普适性界定参数：遗传界限的阐明和验证

推荐单位

/科学家
哈尔滨医科大学

项目简介

刘树林团队探讨细菌自然物种的定义和普适性界定参数，这对于研究致病性细菌的基因组进化规

律乃至新物种形成过程中所涉及的分子事件，科学意义重大， 并可为控制疾病的发生和发展提

供创新理念和有效治疗战略。人体内栖息着数量巨大且种类繁多的细菌。以人肠道内的细菌为例，

其数目超过百万亿个，种类数千，而其非冗余基因总数逾1000万，是人类基因数的500倍。这

些细菌种群之间互利互惠并相互制约，与人类共生，直接参与人类的物质代谢并协同免疫系统发

挥强大的抗御疾病功能。一旦由于某些因素导致细菌与人类的共生关系失调，例如吸烟、长期大

量不健康食物的摄入、不良生活习惯、药物的滥用等等，细菌之间的相互制约关系就会遭到破坏，

而人体微环境失稳，就可能引发肿瘤、自身免疫病、糖尿病等疾病。倘若肠道微环境得到及时恢

复正常，疾病可能缓解或痊愈。然而，研究者对此的了解目前多止步于宏观水平，即细菌的门纲

目科属，极少能深入到物种的水平。而目前人们所了解的细菌物种，多数是分类学物种，其中可

能包含种系关系繁杂的细菌，甚至同一个分类学物种内可能同时包含对人体有益、共生、有害、

甚至可导致宿主感染死亡的细菌支系，而精准医学研究和应用需要的是能真正反映细菌种系身份

的自然物种。长期以来，很多科学家致力于细菌自然物种理念的探讨和界定标准的探索。但自

1673年荷兰科学家 Leuwenhoek首次在显微镜下见到活的细菌以来，三百多年来细菌自然物种

研究一直无果。在这项研究中，刘树林团队首次把细菌分类学、系统学、进化学和病原学的研究，

落实到了细菌自然物种水平。其中一个關鍵发现是，来自共同祖先的细菌，经过 2亿年的分歧进

化，基因组结构仍然保持相对稳定（物理框架依然十分相似），同时各自具有鲜明的种系特征，

这些特征保持了上亿年。这一发现从根本上刷新了科学家以往对细菌基因组进化模式和机制的认

知。刘树林团队采用独创的 3Cs标准（1C，同一自然物种成员之间亲缘关系密切; 2C，近缘但

不同自然物种的细菌之间有清晰的遗传界限; 3C，同一自然物种成员具有共同的生物学特性）

对细菌自然物种进行了定义，在此基础上探讨病原细菌的物种起源和基因组进化。为此，刘树林

团队建立了一个获取-适应模型(Adopt-Adapt Model)。其中，“获取”指的是细菌获得大片段

的 DNA并将其纳入到基因组内，“适应”指的是这一新生致病性细菌的基因组为 适应这个新获取

的大片段DNA而重排，以重新达成180度的平衡，以及核苷酸变异以适应基因组新的内环境和

细菌所迁移处的新的外环境（譬如新宿主或新生态位）。刘树林团队基于这个理论模型，通过

in vitro和 in vivo实验探讨致病性细菌物种进化的一般规律，研究成果陆续发表于国际主

流学术期刊。刘树林团队最初研究的是导致感染性疾病的病原细菌，后来将其扩展到与癌症、自

身免疫病、糖尿病等疾病相关的病原细菌以及对抗这些疾病的有益细菌，并将研究成果用于临床，

已经为多种疾病的治疗提供了治愈性而非仅仅缓解性的创 新治疗方法。
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完成人情况表

姓名 排名 完成单位 工作单位 职称 行政职务

刘树林 1 哈尔滨医科大学 哈尔滨医科大学 教授

省肠道菌群与药

物基因组学重点

实验室主任

对本项目的

贡献

主要完成人在国际上率先提出细菌自然物种概念及相应的 3C 界定标准，并进行了系统的实验验证，成果陆

续发表于主流国际期刊。在正式提出细菌自然物种概念之前，主要完成人曾做过大量前期研究，发现细菌基

因组结构在长达 2亿年的演化进程中保持相对稳定，这是人类对细菌进化机制认识的一个转折点；基因组框

架在复制起始和终止点之间需要维护物理平衡；细菌自然物种形成的基本模式是获取-适应Adopt-Adapt。这

些成果发表于美国科学院院刊 PNAS 和 JB 等国际细菌学主流期刊。目前团队正在把细菌自然物种理念客观

参数用于肠道菌群的研究中，致力于把细菌与健康和疾病的关系研究落到自然物种的层面，这是精准医学发

展的一个关键节点。

姓名 排名 完成单位 工作单位 职称 行政职务

刘慧迪 2 哈尔滨医科大学 哈尔滨医科大学 副教授
基因组中心副主

任

对本项目的

贡献

主要从事卵巢癌、乳腺癌和宫颈癌的基因组学和天然抑癌药物抗肿瘤药理学研究，结合本项目开展基于肠道

菌群的天然抗癌药物研发工作。共发表 SCI收录论文 24篇（一作、通讯 15篇），核心期刊 6篇，会议论文

3篇，参编人卫出版社教材 2部、英文论著 1部，申请发明专利 4项（授权 2项），担任 Frontiers in 

Oncology，Frontiers in Pharmacology 等杂志审稿人，主持国家自然科学基金青年项目 1项，参与国家自然科

学基金重点国际合作项目 1项，主持及参与省级课题 8项，留学归国人员择优资助基金获得者，哈尔滨医科

大学“少帅揭榜”项目组成员。

姓名 排名 完成单位 工作单位 职称 行政职务

唐乐 3 哈尔滨医科大学 哈尔滨医科大学 副教授 无

对本项目的

贡献

研究领域为微生物病原学与基因组进化。研究成果发表在 Cell reports 等国际领域核心期刊上，总计 20篇。

其中以第一/共同第一或通讯作者发表 SCI论文 15篇，并以第一作者或合作者为《Reference Module in Life 

Sciences》（生命科学百科全书）以及《Molecular Medical Microbiology》 (Second Edition) （分子医学微生

物学）等国际著名专著贡献有关章节。作为项目负责人主持中国以及加拿大省部级项目 7项。

姓名 排名 完成单位 工作单位 职称 行政职务

刘桂荣 4 哈尔滨医科大学 哈尔滨医科大学 研究员 无

对本项目的

贡献

为本项目共同完成人之一。也是本项目早起研究基础的主要完成人。发现遗传开关现象，完成实验验证并发

表。参与本项目期间申请国家自然科学基金支持辅助本项目顺利进行。与第一完成人共同发表 SCI文章数十

篇，共同获得黑龙江省级奖励 2项，参与或主持多项与本项目相关的国自然课题。

姓名 排名 完成单位 工作单位 职称 行政职务



王晓宇 5 哈尔滨医科大学 哈尔滨医科大学 实验员 科研秘书

对本项目的

贡献

参与与本项目相关的全部国家自然基金项目，负责该项目的实验及细菌测序及生物信息分析部分。完成本项

目中一株特殊物种（Salminella bongori RKS3044）的细菌的基因组测序并发表文章。

姓名 排名 完成单位 工作单位 职称 行政职务

朱松岭 6 哈尔滨医科大学 哈尔滨医科大学 讲师 无

对本项目的

贡献

病原生物学博士，辅修研究领域为生物信息学。主要负责本项目中涉及的所有生物信息学分析，针对本项目

编写专门脚本及分析程序，并开发适合本项目的专有程序。参与本项目实施过程中所有国家自然科学基金项

目，并负责相关生物信息书记分析。参与发表本项目所有代表性论著，完成代表性论著的主体生物信息学分

析。

完成单位情况表

单位名称 哈尔滨医科大学 排名 1

对本项目的

贡献

2007 年，时任哈尔滨医科大学校长的杨宝峰院士引进刘树林，创立基因组中心，任命刘树林为基因组中心

主任，投入巨额启动经费，设置 6人固定编制和 8人流动编制。哈尔滨医科大学对刘树林团队的支持是全方

位的。在人才引进方面，支持刘树林从北京大学、香港中文大学、浙江大学招募应届博士毕业生前来就职工

作。在教学方面，支持刘树林开设本科生课和研究生课。在国际交流方面，支持刘树林与加拿大卡尔加里大

学医学院建立校际友好关系，与加拿大英属哥伦比亚大学建立本科生 CO-OP 项目，与日本岐阜大学、美国

密苏里大学、澳大利亚墨尔本大学的学者保持交流。成立哈尔滨医科大学重点实验室和黑龙江省肠道菌群与

药物基因组学重点实验室。在硕士和博士研究生招生方面，给予倾斜政策。


