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重大疾病相关基因的克隆是一个世 界范围的

重大课题
,

国际上 已经投入巨大人力
、

物力和财力
,

并取得了很大成果
。

现在重大疾病的基因的克隆亦
已列 为我国生物科学研究的重大课题

,

这是一个非

常 必要的重大科学决策
,

必将对我 国生物科学和 医

药卫生领域产生重要影响
。

一
、

环境诱导基因

固定的
,

是难变的
,

但是不是不变的
。

否则
,

怎 么会

从一个 由几百个基因组成的低等生物
,

演化到有 23

万个基因的人类呢 7 在漫长的历史演化过程中
,

一

些生物种族消 失 了
,

一些生物保存下来
8
一些基因

退化了
,

一些基因产生 了
。

其变化的最主要的动力
,

就是环境的变化 9 因此
,

研究和克隆环境诱导的基

因
,

是十分有意义的
,

不仅对疾病发生
,

亦对认识 自

然和我们 自己有重要意义
。

疾病
,

除了遗传病以外
,

绝大多数都是环境 因

素与遗传因素相互作用而引起的
。

即使是遗传病
,

亦与环境有关
。

因此环境因素的作用
,

在疾病的发

病
,

尤其是心血管病和肿瘤的发病中就特别重要
。

环境因素可以引起基因结构
、

表达和基因功能

的改变
,

以适应人体生活和生存的需要
。

因此
,

人体

的基因虽然是有限的
,

环境的变化却是无限的
。

人

体有 23 万个基因
,

目前认为有功能的基因 只有 : 一

23 ;
,

约 2 万个左右
。

它们是人类的
“

现役基因
” ,

对

我 们人类生存和健康具有重要意义
。

但是那些所谓
“

无功能
”

的基因
,

可能并不是真正没有功能的
。

它

们 可能是发育过 程中
“

退化
”的基 因

、 “

退役
”的 基

因
、 “

静息
”

的基因
,

或者是为 了适应人体 内外环境

变化的
“

预备基因
” 。

这些基因在人体内外环境变化

的条件下
,

可能才显示和发挥功能
。

它们是环境诱

导基因
。

如维 甲酸
、

砷⋯ ⋯等诱导基因是药物介导

基因
8 日< 丫诱导基因是内环境变化介导基因

。

从一

定 意义上
,

这种环境诱导基 因
、

诱导蛋白可能是无

穷的
,

几年
、

几十年甚至 2 33 年亦是克隆不完的
。

还有
,

在人体染色体上
,

人类基因组内
,

可以编

码表达蛋 白质的核昔酸只 占基因组的一少部分
。

那

些
“

不编码蛋 白质
”的核昔酸序列

,

可能亦不是无用

的
,

它 们是人类基因组结构的 一部分
,

必然有其功

能
、

有其存在的生物学意义
。

虽然现在还很少有人

研究
,

研究亦有很大的难度
,

但是毕竟应去揭示其

存在的意义和价值
。

最近
,

有人报告
,

将这些基因组

中与编码蛋 白质无关序列
,

导入肿瘤细胞
,

就可以

抑 制肿瘤细胞生长
。

人类的基因是有限的
,

是相对

二
、

寻找疾病相关基因的方法

怎样去寻找和克隆重大疾病的相关基因 7 应用

连锁分析和遗传分析是一个重要的方法和途径
。

尤

其对遗传性疾病更具有重要的意义
。

但是
,

对心血

管
、

肿瘤这类数量大遗传性不显著的多基 因
、

多因

素的疾病可能不是一个最好的办法
。

人们对心血管

病进行多态性分析
,

已有近 =3 年
,

涉及的基因不下

几十种
。

但是 目前除了血管紧张素原的基因以外
,

一个致病基因亦没有确定
。

就是血管紧张素原的基

因
,

亦有很多争议
,

有人报告有
,

有人报告无
,

或者

是在某些种族人群中有
,

在另 一些情况下则无
。

近

年来
,

应用 遗传连锁分析的方法
,

虽然亦找到 了一

些相关基因
,

如老年痴呆
、

帕金森氏病
、

舞蹈病
、

乳

腺癌和肥胖病等相关基因
,

但是太少了
、

太慢了
。

我

们还不敢说这些基因就是这些疾病的唯一致病基

因
。

例如
,

对帕金森 氏病
,

从前认为是酪氨酸经化

酶
,

现在又发现了 + 0闪> 和 / ?%! ≅,−
% 8
对老年痴呆

,

过去认为是淀粉样蛋 白
,

现在提出载脂蛋 白的突变

亦可以引起和促进老年痴呆的发生
。

我们认为
,

对

于人类绝大多数的重大疾病
,

对于像心血管病
、

肿

瘤这样与环境因素有密切关系的疾病
,

应用连锁分

析和遗传分析所克隆的相关基 因和致病基因都 有

一定局限性
。

我们应该在进行连锁分析的同时
,

大

力研究和克隆不同环境因素所诱导的基因
,

特别是

一些致病的
、

高危环境因素诱导所产生的新基因
,

有的放矢地去克隆疾病的相关基 因
,

才更有意义
、

更有作为
。

在这方面陈竺教授克隆到 ∋ Α 诱导基因
、
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砒霜诱导基因
,

为我们开辟了一条新路
。

在这种思想的启发下
,

我们亦克隆到一种同型

半眯氨酸 1日<丫 6诱导基因
。

大家知道
,

动脉粥样硬

化 1Α / 6一直认为是高胆固醇所引起
,

但是实际上有

相 当数量的病人
,

其胆固醇并不高
,

真正高的只 占
2 Φ5 左右

。

最近提出
,

高 日<丫 是 Α / 的一个新的 独立

的严重的危险 因子
。

Α / 的病人常伴有高 日< 丫
。

我们

将 日< 丫 给鸡胚注射
,

发现高 日<丫 不仅可以引起心

脏发育畸形
,

而且亦可以 引起多种发育障碍
,

如 神

经管畸形俐下0 6
。

在 Η0 Ι ϑ 作用下
,

发病率高达 53

一 Β3 ;
。

将 日<丫 加入培养的心血管细胞
,

不仅可以

引 起血管平滑肌细胞 1Κ / ϑ< 6增殖
,

还可 以引起内

皮细胞 1Λ < 6损伤
,

产生细胞凋亡
,

引起脂质过氧化

和凝血障碍
。

而这些都是 Α / 最重要的病理表现
。

这

是通过什么基因来实现的 呢 7 经过差异显示
,

我们

获得 Β 个新 的
≅ 0 Μ Α

,

其 中有 一 个 已经获得 全长
≅ 0 Μ Α 和编码序列

,

它可能是一个与细胞凋亡和 增

殖有关的新的丝氨酸和苏氨酸激酶
。

大家知道
,

撤

除 细胞因子
,

可引 起 ∃#  ) .  # − % 状态
,

产生某些细

胞的凋亡
。

我们在去除生长 因子的 细胞中
,

克隆到

一个全长为 4Γ Ν 个核昔酸
、

可编码 2 =: 个氨基酸的

蛋 白质
,

它可促进细胞凋亡
。

这亦是一种 内环境变

化诱导的新基因
。

最近
,

我们还克隆到一个新高血压相关基因
,

可能亦是一个与长期盐负荷所诱导产生的环境诱

导基因
。

有一种大鼠称 / 日∋
,

是一种 自发性高血压

大 鼠
,

它是由正常大 鼠 1Ο Π 丫 6
,

经过世代高盐负荷

所产生和筛选出的一种遗传性高血压大鼠
。

这种大

鼠的一个显著的特点
,

除了血压高
,

就是血管平滑

肌细胞的低分化和高增殖
,

使小动脉平滑肌细胞过

度增殖
,

而使血管阻力增加
。

它是高血压 1Θ Ρ6 形成

的一个重要原因
。

通过这两种大鼠的差异筛选
,

我

们获得了两个新
≅ 0 Μ Α

,

一个可以使 Κ / ϑ < 增殖
,

一

个可以抑制 Κ /ϑ < 增殖
。

其中一个已经获得了全长
Β

Σ

ΗΠ Τ 的 ≅  闪Α
,

可编码 Υ3 3 多个氨基酸
,

它在正常

血压大 鼠时高表达
,

在高血压大 鼠时低表达
,

一些

致 日ς 因素可使其下调
,

一些抗高血压因 素 可使其

上调
。

将这种基 因导入 Κ / ϑ <
,

或将它们 的表达蛋
白质导入 Κ /ϑ <

,

可以 明显抑制 Κ / ϑ< 的增殖
。

现

在证明它是
≅ Α ϑ尸一 ς Π Α 细胞信息途径 中的 一个

新的信息传递体
,

蛋 白激酶 Α 1Ρ Π Α 6可使它磷酸化
,

活化后蛋 白可以抑制丝裂素活化蛋 白激酶1ϑ Α 尸Π 6

的活性
,

从而抑制 Κ /ϑ < 的增殖
。

这种基因表达降

低
,

可能是产生 日尸 的一个重要因素
。

此外还发现
,

在 肿瘤细胞中
,

这一基因表达亦降低
。

将这一基因

导入肿瘤细胞
,

可以抑制 肿瘤生长
。

克隆基因难
,

克

隆有功能
、

与疾病相关的基因更难
。

我们从 自己初

步实践 中逐步认识到
,

从寻找和克隆环境诱导基因

人手
,

从克隆一些致病 因素诱导的基因 人手
,

可能

亦是寻找和克隆新的疾病相关基因
、

功能基因 的一

个有效途径
。

三
、

药物诱导基因

环境因素是多方面的
,

有外环境的变化
,

亦有

内环境的变化
。

外环境的变化包括物理
、

化学
、

生

物
、

营养和社会的
。

如射线
、

感染
、

病毒
、

应激
、

药物

和毒素 ⋯⋯
。

这里说一下药物诱导基因
。

例如
,

吗啡

是一种公认镇痛药
,

它为什么能镇痛呢 7 先是发现

了 吗啡受体
,

克隆 了阿片受体基因
,

后来又发现了
拜

、

(
、 ‘
等多种受体的

≅ 0 Μ Α
。

我们正常人并不吸服

吗啡
,

为什么体内会有吗啡受体呢 7 原因是后来在

体内找到的一系列 内源性阿片肤
,

以及克隆 出的一

系列与镇痛有关 的
≅ 0 Μ Α

,

由此而形成神经分子生

物学中一个最活跃的领域
。

安定
,

亦是一种药物
,

是

一种催眠镇静药
,

后来找到 了 内源性安定
≅  闪Α 和

它的受体
。

这样的例子还有很多
,

维甲酸
、

砷制剂亦

是重要例证
。

因此
,

我们利用现有的药物
,

寻找和克

隆药物诱导基因
,

不仅可以克隆到一些现在尚未发

现的新的有重要功能的基因
,

为我们寻找疾病相关

基因提供新的线索
,

而且可以寻找到具有治疗意义

和价值的新的基因
,

开发出新的药物
。

中 医药是我国经过几千年实践证 明的 医药宝

库
。

有许多行之有效的治疗心血管病甚至治疗肿瘤

的有效药物
,

寻找和克隆这些有效中草药物诱导基

因
,

对于发展我国中 医药伟大宝库
、

中西结合
、

寻找

新的治疗基因和疾病基因亦将具有重要意义
。

这亦

是我们分子生物学家义不容辞的责任
。

四
、

加强基因组病的基础建设和研究

现代分子生物学正从单一基因 向基因组发展
,

疾病亦正从基因病向基因组病发展
,

这不仅对于多

基因病具有重要意义
,

对单基 因遗传病亦有意义
。

过去我们认为家族性遗传病
,

也不完全是 由一种基

因的突变和缺失所引起的
。

例如
,

过去认为家族高

胆 固醇血症是由于 Ω0 Ω一 ∋ 突变所引起的
,

现在又

提 出脂肪蛋 白酶基 因的缺失 突变亦可引起家族性

高胆固醇血症
。

再如家族性扩张性心肌病
、

遗传长
Ξ 综合症亦都是这样

。

在这方面我们有许多工作要

做
。

首先要做的是利用现有基因数据库上的基因
,

进行整理
、

归纳
,

排列出各系统相关基因在染色体

上的定位图谱
8
再依据各个系统功能分类

,

排出各

个系统主要功能的分类的染色体定位图谱
8
再排列

出各个系统
、

每种疾病相关的已知基因的染色体定

位图谱
8
最后排列出某种疾病在不同致病因素作用

下
、

不同发病时间和空间 的染色体定位图谱
。

从而

建立起我们 自己 的
、

专业 的
、

重大疾病已知基因的
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染色体定位图谱和数据库
。

这是一个重要的基础工

程
,

它不仅需要专业分子生物学专家
,

而且需要电

子计算机和信息科学家的协同和帮助
。

有了这样的

图谱
,

不仅可以从基 因组病角度为疾病诊断提供帮

助
,

而且可以从基因 图谱分析 中
,

发现和研究不同

基因在染色体上的排列规律
。

这种做法必将更有利

于有方向地去克隆新的与功能和疾病相关的基因
。

我们还应该建立 自己 的
、

专业的
、

重大疾病的数据
,

库
,

以加强进行基因组研究的基础
。

五
、

加强基因功能的研究

我们要寻找重大疾病相关的基因
,

更要克隆有

功能的新基因
,

才能找到疾病的致病和治疗基 因
。

现在有许多已克隆的基因
,

却不知它 的功能
。

对一

些老基因
,

我们亦只 了解它的部分功能
。

我们有一

个学生在美国
,

做缺失基因的动物试验
。

她发现
,

去

除 Α ς  Ψ ,  0日< 基因
,

虽然可使 2 33 ; 的动物血胆固

醇 降低
,

使所有动物免生 Α /
,

但同 时又意外地 发

现
,

这些动物 2 33 ;发生 了肝癌
。

可见 Α ς  Ψ ,   Ψ<

基 因
,

不仅可以调控胆固醇的代谢
,

而且可以促进
和诱发肿瘤的发生

。

因此
,

我们不仅要注意克隆新

的有功能基因
,

还要注意发掘和研究一些老基因的

新功能
,

这是十分有意义和价值的
。

实际上一个基

因
,

由于拼接方式的 不同
,

可表达出不同蛋白质
,

如

降钙素基因
,

它可以编码成不同蛋 白质—
< � 和

< + ∋ 尸
,

进而表现为相似和 完全不同的功能
8 即使表

达出 同一种蛋 白质
,

由于它的代谢产物不同
,

形成

不同的肤段
,

或作用 于不 同类型的受体
,

因而表现

出不同的功能
,

如 Α Χ Ι 前体蛋白
,

Γ4 一 2 Β4 肤段表

现为 降低血压
、

抑制 Κ /ϑ < 增殖
,

而它的 < 末端肤
2 ΒΓ 一 2 4 :

,

其功能则完全相反
,

表现为升高血压和

促进增殖作用
,

再看 Μ 端 2 一 =3
,

虽然本身无功能
,

但可以加强和延缓 Α Χ Ι 的降解
。

再如 Λ丁
,

是一个公

认的促进增殖
、

收缩血管
、

升高血压的蛋 白质
,

曾经

认为它是高血压机理研究的一个里程碑
。

原以为敲

除这个基因
,

就可以降低血压
。

可是
,

敲除这一基因

后
,

血压不仅不降低
,

反而还轻度升高
。

后来发现
,

它作用在 Α 型受体
,

可以 升高血压
8
作用在 Ψ 型受

体则可产生降压效应
。

这种现象可能具有普遍意

义
。

如 Α Μ + Ζ一 4
,

是一个经典的公认的缩血管
、

促增

殖
、

保 Μ 0 保水的一个最重要的高血压相关基因
,

但

是最近发现
,

如果把它去除一个氨基酸成为 Α Μ + Ζ

一 Ν
,

其作用就完全相反
,

从一个缩血管升血压蛋

白
,

变成一个舒血管降血压的多肤
。

从上述情况我

们提出蛋白质分子不同肤段的分子内调节的观点
。

一个基因决不止一个功能
,

而是多功能的
,

目前已

知基因 的某些功能亦可能不是最主要的
。

有意识地

去研究和开发一些老的传统基因的新功能
,

是功能

分子生物学的 一个重要的研究内容
,

有其重要意

义
。

在功能分子生物学研究中
,

利用转基因和缺基

因动物是一个重要方法
,

我们应该加强
。

但如上所

述
,

此法亦有一定局限性
。

为此
,

我们还应该大力构

建各种简便
、

易行
、

安全的转基因体系
,

以适应基因

功能研究的需要
,

为基因治疗打基础
。

这是功能分

子生物学研究的一个重要前提和基础
,

亦是克隆疾

病相关基因
、

研究新基因功能的一个重要内容
。

=2 世纪分子生物学要研究的内容很多
,

但我们

不能仅一味地跟踪
、

追赶和模仿
,

而必须
“

有所为
,

有所不为
” ,

必须冷静分析形势
,

充分认识自己的特

色和优势
,

走 自己 的路 9 最重要的 问题是
,

要开拓 9

要创新 9 我们不仅要克隆新基因
、

研究新功能
,

要有

新发现
,

更要有 自己的特色
、

自己 的领域
,

逐步形成

和建立新的理论
,

以期对人类有所贡献 9
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科技动态

中华民族基因组中若干位点基因结构的研究取得重要成果

国家 自然科学基金委员会于 2 Γ Γ 5 年 2= 月批准实

施 了
“

八五
”

重大项 目
“

中华 民族基 因组中若干位点基
因结构的研究

” ,

标志着我国参加世界人类基 因组计划

的正式起动
。

经过来 自 2Υ 个单位的科研人员近 四年的

研究和努力
,

已取得了一系列可喜成果
。

2
Σ

完成了南
、

北方两个汉族人群和西南和东北地
区 2= 个少数民族共 Ν5 5 个永生细胞系的建立

,

为中华

民族基 因组的研究保存 了宝贵资源
,

并开展 了我国 多

民族基因组多样性的比较研究
。

建立 了较完整的基因

组研 究技术体系
,

包括作图
、

测序
、

定位
、

基因识别
、

基
因组扫描

、

生物信息学等
,

获得 了与神经系统
、

造血 系

统发育
、

分化和基因表达调控相关的一批
≅ 0 Μ Α

。

在基

因组信息学 1剪切位点预测
、

外显子与 内含子序列的分

维分析等 6的研究中获得了一些重要成果
。

=
Σ

在致病基因 分离和结构
、

功能研 究方面
,

克 隆

到 了定位于 % 号染色体的遗传性多发性外生性骨庆

的致病基因
,

获得一批食管癌特异缺失的 0 Μ Α 片段
,

发现若干肝癌相关基因的
≅ 0 Α Μ 和确定了 2 ΝΡ 上肝癌

相关缺失区域的范围
,

克隆到 了若干白血病致病基 因

并展开结构
、

功能研究
,

定位 了染色体上视网膜色素变

性的相关区域
。

此外
,

还在 Ο −,∃ 
% 氏病相关位点

、

日珠
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