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在生命进化的漫长历程中
,

生物体通过基因突

变产生新表型以适应环境
,

基因突变是生物进化的

基础
。

自从 2 6 1 7 年沃森 /8 ∀ (# ∀ ) 5和克里克 /9 ,  ∗ : 5

阐 明 ; < = 分子的双螺旋结构模型以来
,

基因的分

子生物学技术得到了迅速发展
。

这一划时代发现奠

定了现代分子生物学的基础
,

并使人们对基因 的结

构和功能研究深入到核昔酸水平
。

研究发现
,

人体

某些疾病的发生与核昔酸序和组成有关
。

从那时

起
,

人们就憧憬着从改变核昔酸变化着手来治疗人

体疾病
。

安德森 /= ) > ∗, #
∀) 5于 ?3 年代初首先 阐明

了基因治疗的前景及其发展方向
。

基因治疗发展至

今
,

已远超出遗传病基因治疗范畴
,

扩展到肿瘤
、

抗

病毒等多种疾病领域
,

并在人体各个系统疾病的治

疗中起着重要作用
。

正如美国宾夕法尼亚大学医学
中 心主任凯利 /≅ ∗!! .5 博士预言的

,

Α2 世纪 的人类

基 因治疗
,

就像 Α3 世纪免疫预防和抗生素 的应用

一样
,

将给人类健康事业带来极其深远的 影响
。

本

文应用辩证唯物论原理
,

从哲学系统观对基因治疗

的原理
、

主要 间题及研究方法进行哲学分析
,

提出

基因治疗的方法论原则
,

以期减少基因治疗及其研
究过程中的盲 目性

,

这对基因工程的研究具有方法
论意义

。

2
Β

墓因治疗其及存在的主要问题

基因治疗是指向靶细胞 /(Χ, ∋ ∗( ∃∗ !!5引入正常

或野生型基因
,

以 纠正和 补偿致病基 因产生的缺

陷
,

从而达到治疗疾病 目的的一种治疗方法
。

基因

治疗的作用表现在
Δ

/2 5免疫调节 将抗原或抗体的基 因经基因治

疗途径导入人体
,

以改变人体免疫应答和调节
,

以

及将细胞 因子 /9 .! ∀ : ) ∗ 5
,

特别是淋 巴 因子 /!. Ε
Φ

Γ � ∀ : )∗ 5的基因导入人体
,

进行抗病毒和抗肿瘤免

疫机理的基因治疗
。

/Α5 遣传疾病纠正 目前发现
,

单基 因遗传病
己超过 Η 3 33 种

,

基因治疗的 出现第一次为基 因缺
陷遗传病提供了治愈机会

。

/75 分泌治疗性蛋白质 引入的 目的基因表达

在人体内可发挥多种治疗作用
,

如引入胰岛素基因

以治疗糖尿病
。

/Η 5封闭有害基因表达 通过反义技术或反式

失活效应机制
,

封 闭肿瘤基因和病毒基 因表达
,

从

而达到抗肿瘤和抗病毒的 目的
。

2 6 6 3 年经美 国 国立卫生研究院及其 下属 的
; < = 重组委员会批准

,

安德森和布莱泽 /Ι ϑ− ∗# ∗5 首

次成功地进行了 = ; = /腺昔脱氢酶 5缺陷 患儿的人

体基因治疗
。

其后
,

基因治疗虽发展很快
,

但实现真

正可靠的临床治疗还存在许多问题
。

例如
,

2 6 6 2 年
罗森堡 /Κ ∀# ∗ ) 匕∗, ∋ 5计划将病人肿瘤组织周围的肿

瘤浸润淋巴细胞 /% ϑΛ5 取出
,

在体外进行遗传加工
,

导入各种细胞毒性因子
,

如 ϑΛ 一Α/ 白介素一Α 5
、

丁< Μ

/肿瘤坏死因子 5等
,

再把经过重组的 %ϑ Λ 细胞注射
回病人体内

,

期望这些细胞能集 中在肿瘤组织
,

并

在降低对全身毒副作用的情况下
,

让表达的细胞毒

性因子杀死肿瘤细胞
。

但经过几年的动物试验和临

床试验
,

发现加工后的 %ϑ Λ 细胞并不能像设想的那

样聚集在肿瘤组织附近
,

大部分集结在肝脏
,

并且
下< Μ 的表达也只有预期的 2 ΝΗ

,

无法达到治疗肿瘤

的效果
。

目前基因治疗面临的主要间题是导入人体
的 目的基因表达水平低和获得长期表达效果难

。

上

述间题的存在极大地影响 了治疗效果
,

从而限制 了

基因治疗的临床应用
。

Β

Α
Β

对基因治疗的哲学分析

基因治疗是根据所有生物的基 因都是 由 ; < =

或 Κ < = 组成
,

其 ; < = 的基本结构是一致 的 /; < =

的共性 5
,

而且遗传密码具有通用性的原理
,

将外源

目的基因 引入体 内从而达到治疗疾病的 目的
。

从哲

学系 统观角度看
,

这种以 ; < = 的共性和遗传密码
的通用性为理论依据的基因治疗

,

其哲学本质是
,

客观世界是一个具有多样性和复杂性
,

同时又具有

统一性的世界
。

任何客观事物都是由系统组成
,

事

物作为系统而存在
,

事物即是 系统
,

没有系统就没

有世界
。

这就决定 了客观世界具有必然 的统一性
/即事物的系统性 5

,

以及事物之间在本质上具有某
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种相似性
,

遵循着某种同一的规律
。

所以
,

一个系统

的要素能在另一个相似的 系统中起到相同的作用
。

客观世界的事物是作为系统而存在 的
,

它揭示

出
,

任何事物都是由其 内部相互联系
、

相互作用着

的要素组成
,

并 同其周 围的 环境相互联 系
、

相互作

用
,

形成一个统一的整体
。

分析基 因治疗中存在着

导入的外源 目的基 因表达水平低或表达时间短 的

原因
Δ

第一
,

从整体与部分的辩证统一关系分析
。

系

统 由部分组成
,

但系 统整体起着主导作用
,

规定和

支配各部分的性能
,

而各部分必须服从整体统一性
的要求

。

目前
,

基因治疗只是将 目的基因导入体内

以替代缺陷基因的功能
,

由于不同 的器官组织 中染

色体受不同器官组织的整体控制
,

使有的染色体上
的基因能表达

,

有的则不能表达
Ο
又基于 目的基因

整合的位点往往不是定点导入
,

因此很难使导入的
目的基 因得到精确的调控

,

致使 目的基 因 表达受

阻
。

而通过基 因靶技术将 目的基因在致病基因的原
位进行整合

,

那么导入的基因就能在正常的调控序

列作用下得到正确表达
。

例如
,

科勒 /≅ ;!! ∗, 5等应用

几 微球蛋 白 /几Ε 5基因 的 同源重组技术对 Π Θ 细胞

进行定点诱变后
,

注射入小 鼠的囊胚腔
,

获得了嵌

合体的小鼠模型
。

第二
,

从系统与环境的辩证统一关系分析
。

环

境是系统赖以存在和发展的基础
,

但系统又通过适
应和改造反作用于环境

。

系统功能只有在系统与环

境的相互作用 中才能体现
。

这说明
,

环境因子必然

通过影响导入 目的基因后形成的新系统整体功能
,

从而影响目的基因的疗效
。

2 6 ? 6 年
,

米勒 /Ρ !!∗, 5实

验室报道了几个带有不同启动子控制的 仄 因子 ∃ ∀
Φ

< = 的病毒载体在转入人和大 鼠皮肤成纤维细胞

后
,

能产生惊人数量的 议 因子蛋 白
,

其 中一个由巨

细胞病毒 /9Ρ Σ 5启动子控制的 仪 因子转录的 载体
可产生高达 7一 Η 微克八护 细胞 ΝΑ Η 小时的 仪 因子

蛋白
,

是以前路易斯 /Λ; & #5 等人报道的 Α∀ 多倍
。

这

些细胞经胶原包埋植入皮下或经腹腔注射植入小

鼠或大鼠体内后不久即可在它们的血液 中测到人
仄 因子蛋白

,

最高值可达 2 63 纳克 Ν 毫升
,

但在大鼠

体内由于产生了抗体
,

而使 仪 因子蛋 白在一个月后

消失了
,

失去了疗效
。

这一例子充分说明
,

虽然导入
目的基 因

—
仪 因 子蛋白 基 因后形成 的 新 系统

—
成纤维细胞能单独大量表达 ϑΤ 因子蛋白

,

但植

入体后
,

由于与环境中其它系统—
免疫系统发生

作用
,

导致针对 ϑΥ 因子的免疫应答
,

从而抑制了 仪

因子的作用
,

最终失去疗效
。

第三
,

从要素与要素 的辩证统一关系分析
。

主

要要素作为维持系统质的规定的重要成份
夕

对次要

要素起控制作用
,

主要要素的变化就引起系统质的

变化
,

而次要要素对主要要素起辅助作用
。

基因治

疗 中
,

为安全起见
,

由莫洛尼 /Ρ ∀! ∀) ∗. 5小鼠白血病

病毒 /Ρ ∀ ΛΣ 5改造的逆转录病毒载体
,

大部分是使

其结构基因 /6 3 6
,

Γ ∀!
,

∗) Σ5 完全缺失
。

但这一改造

后 却使 自身的滴度受到严重影 响
,

阿门坦诺 /=,
Φ

Ε ∗) (∀ )∀ 5等将 6 3 6 基 因进行不完全缺失改造
,

保

留 Η Α2 个碱基
,

这种改建既保证了逆转录病毒载体
/<

ς
5的安全性

,

同时也将其滴度提高了 23 Ω Η3 倍
。

此外
,

导入胰 岛素基因对糖尿病进行基因治疗
,

关

键间题是导入的系统新要素 /胰岛素基 因 5与其它

要素 /调控基因 5的关系
,

因为胰岛素基因的过度表

达和过低表达都对治疗不利
。

‘

因此
,

导入的 目的基

因与其它基因 /调控基因等 5不协调时
,

反过来就影
响了 目的基因的表达

,

从而达不到治疗效果
。

第四
,

从层次与层次的挤证统一关系分析
。

层

次是指事物 的无限可分性
,

是事物组合的等级次

序
。

不论是个体系统还是群体系统
,

均具有众多层

次
。

不同的层次内部和不同层次之间的相互联系与

相互作用是不同的
,

形成了 主要层次和次要层次
。

主要层次对系统质的规定影响要大
,

次要层次从属

于主要层次
。

此外
,

各层次遵循着不同的规律
。

基因

治疗中
,

表达 目的基因 的方式有瞬时表达和稳定表

达
。

把 目的基 因导入后整合于染色体的方法有多

种
。

目前发展了一种使目的基因和宿主细胞染色体

不发生整合的方法
。

将 目的基因的 ;< = 装入含启

动子的 质粒表达载体 中
,

形成 一个独 立的表达系

统
,

以期在细胞 中不受影响
,

而能 自由表达 目的基

因
。

实际发现
,

虽然转导细胞后 2Α 小时就可以表达
目的基因

,

但只持续了 ?3 小时
。

这说明
,

导入的 目

的基因在表达过程中
,

受细胞核基因及细胞器主要

层次的控制
,

使 目的基因的表达时间较短
。

综上所述
,

基 因治疗 中
,

一个外源 目的基因导

入体 内后
,

形成新的有机整体
,

外源 目的基因作为

新的组成要素
,

必然与系统 的其它要素
、

系统的结

构和功能
、

系统的不同层次
、

系统整体
、

系统的环境

发生直接和间接的相互联系和相互作用
。

只有在整

体部分 扩要素与要素
、

系统与环境
、

层次与层次的综
合作用下

,

外源 目的基因才能有效地表达
。

而传统

的分子生物学的原理和方法是深深植根于西方兴

起的
、

偏重分析和实验的科学理论和研究方法
,

这

就形成了整体不过是部分的机械组合的机械观
,

即

整体的功能等于各部分的功能之和
。

所以
,

认为导

入一个外源 目的基因后必然能够表达
,

这就忽视了

系统整体的质大于部分之和
,

以及系统内部各要素

的相互关系
、

系统与其它系统的联 系
、

系统内各个

层次
、

要素间的相互关系
、

系统发生和发展的规律
。

7
Β

问题的对策—墓因治疗的方法论原则

从哲学系统观角度对基因治疗存在的 问题
,

特

别是 目的基因表达水平低及表达时间短的间题进
/下转 第 Η ? 页 5
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否认
,

期货价格对政治
、

经济政策的重大变动反映

十分敏感
,

受预期心理和投机行为的影响 巨大
Ο
期

货价格的波动频繁
,

而现货价格相对波动较小
。

因

而对期货价格一方面要通过市场调节杠杆进行调
整

,

另一方面要加大力度发展
、

规范现货市场
。

如果

不顾现实条件
,

盲 目追求期货市场的发展水平
,

其
结果必然脱离客观实际

,

以至妨碍我国期货市场和

整个市场体系的完善和发展
。

/75 坚持期货市场的发展与全国市场体系 的整

体建设相协调
,

包括期货市场资金流动与整个社会
资金的流量相适应

,

期货交易规模与整个市场体系

的交易 总量相一致
。

Α
Β

期货市场试点要有利于区域性期货市场向

全国性期货市场的演进
新的期货市场试点战略应侧重于因势利导

,

使

地方性
、

区域性交易所向全国性方向演进
。

这包括
Δ

推动全国性法律
、

法规 出台
,

使期货市场从依靠政
策运作 向依靠法制化转变

,

从而打破地域性的政策
樊篱

Ο
建立全国性的实物交割 有限责任公司

,

从而

放宽期货交易所交易品种异地交割的限制
,

加快交
易所同一交易品种结算

、

交割 价格的全 国性进程
Ο

维护合理的竞争秩序
,

排除过度竞争
,

同时反垄断
,

杜绝非经济规范行为的发生
。

7
Β

兹塑政府监管机构的职能
,

形成政府监管与

行业自律为内容的监督管理体系
。

建立由证监会授

权进行监管的地方各级期货监管部门
,

形成各级期
货行业协会的自律管理

,

完善期货交易所的 自我管

理
。

/25 政府的监管
。

商品期货交易涉及公众的利
益

,

交易规模巨大
,

交易涉及的有关价格被广泛传

播
。

然而
,

交易所的期货交易和商品价格易于受到

投机
、

操纵和控制
,

价格不合理的 突发性波动频繁

发生
,

不仅损害生产者和消 费者的 利益
,

还会给 国

内贸 易造成不 良影响
,

因此必须加强对期货市场的

监管
。

期货市场的政府监管主要包括制定期货交 易

法规
,

颁布管理条例及对交易所
、

市场参与者实行

宏观管理
,

最主要的是以立法或政策的形式制止期
货不公正交易

,
’

保护投资者的合法权益和期货市场

的正常运行
。

一是规范交易所行为
,

监督其为投资

者提供一个能够公开
、

公正
、

公平的交易场所
Ο
二是

规范交易人员行为
,

防止暗中操纵
、

囤积居奇
,

控制

期货经纪公司或交易所会员公司在执行客户指令

的同时为 自己的帐户下单交易
。

/Α5 期货交易所的 自我管理重点应放在
Δ

进一

步规范会员 的行为规则
,

旨在 限制有损客户 的行

为
,

防止大额交易人员操纵市场
,

垄断价格
Ο
实施市

场监督
,

使其能对交易场地 内进行的一切交易进行

广泛的
、

经常性的监督
Ο
完善公开竞价制度

、

限制投

机头寸和业务报告制度
、

每 日价格停板额的规定
、

价格报告制度以及制止各种蓄意 冒犯行为的管理

条例和制度
Ο

通过对会员的财务状况的监督乃至审

计
,

推动交易所的 自律管理
。

/7 5建立期货行业协会
,

发挥其 自律性组织的

管理作用
,

使其成为沟通期货行业与政府之间联系

的桥梁
,

并在授权范 围 内
,

充分发挥行业公会 自律

管理
,

人才培训
,

资格考试和认定
,

对外交往
,

保护

投资者利益
,

调解期货交易纠纷等方面的功能
。
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行哲学透视
,

不仅可以认识到 问题的根源
,

而且为

解决问题提供了思路
,

现提 出以下几点基因治疗的

方法论原则
Δ

/25 系统性原则 应用系统科学的基本概念
、

基本原理和基本规律
,

研究
、

认识基 因治疗的原理

和方法
,

减少盲 目性
。

/Α 5整体性原则 将外源基因导入后形成的系

统视为统一的整体
。

认识到整体具有各要素分别存
在和全部叠加所没有的新质

,

系统的各个要素 /包

括新导入的外源基 因 5受整体性能 的支配
,

同时也

影响系统整体的性能
。

/75 相互联系性原则 从导入的外源基因与其

它基因的关系以及与代谢环境的关系
,

弄清外源目

的基因表达的可能性与现实性条件
。

/Η5 最优化原则 导入的外源基因应使系统整

体的结构功能等趋于最佳的标准
,

以有利于外源基
因的最佳表达

。

/15 层次性原则 通过了解导入 目的基因与细

胞器
、

细胞核
、

细胞膜等不同层次间 的相互作用和

相互联系
,

使其得到最优表达
。

/0 5开放性原则 系统是在 同 环境的相互作

用
,

相互联系 中表现 自己的整体性能
。

所以
,

一个外

源基因的表达是与细胞内外环境密不可分
。

总之
,

在基 因治疗实践过程 中
,

不仅要 了解部

分
,

而且要把握整体
Ο

不仅要了解要素
,

而且要弄清

相互联系
,

相互作用 的方式
,

即结构
Ο
不仅要弄清结

构
,

而且要 了解结构和功能的 相互关系
Ο
不仅要认

识整体结构和性能的关系
,

而且要深人研究各个不
同层次结构和性能及其相互关系

Ο
不仅要注意各要

素之间
、

各层次之间 的相互关系
,

而且要注意系统

整体 同周围环境 的相互作用
Ο
不仅要静态分析

,

而

且要动态分析
,

把握其发生
、

发展和灭亡的规律性
,

以达到系统整体性能最优化
,

从而使基因治疗效果

达到最佳的 目的
。
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