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近年来
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词频繁地在各种权威的科学杂志上 出现
。

+ 3 3 4 年 5

月
,

美国 国立卫生研究院 ∗6 78 /的肿瘤研究所的卡

普 ∗9 %& :/ 和布罗德 ∗; &0 ∋ !& /在《癌研究 》杂志上发

表了一篇题为
“

分子医学的新方向
”
的长篇评论

,

详
细介绍 了分子医学在五个方面的主要进展

。

+ 3 3 4 年
3 月

,

在美国旧金山举行了 由《自然》杂志组织 的
“

分

子医学研讨会
” 。

3 月 53 日《自然》杂志发表了一篇

题为
“

分子医学的挑战
”
的短文

,

就分子生物学发展

对医学的影响及面临的 问题进行了评论
。 “

分子医

学
”

这一词是 + 3 3 4 年 由生物医学前沿领域 的著名

科学家在权威杂志和专题学术会议上以标题形式

提出 的
,

说明这一概念已被生物 医学界所认同
。

+ 3 3 < 年
,

由分子医学领域里进行基础和临床研究的

科学家编辑出版的《分子医学》杂志已正式创刊
,

它

标志着现代生物医学已进人了分子医学的新阶段
。

根据卡普等的定义
,

分子医学的 内容包括
=

发

现控制正常细胞行为的基本分子
>

弄清基 因异常表

达
、

基因相互作用的紊乱与疾病发生的关系
>

通过
检查和纠正这些异常基因对疾病进行诊断

、

治疗和

预防
。

分子医学与传统医学的主要不同在于前者对

疾病的认识和操作都是在基因水平上进行的
。

分子医学的产生是最近十几年来分子生物学
迅猛发展及向医学广泛渗透的结果

。

这个过程在 +,

多年前已经开始
。

首先是在基础研究方面
,

搞清了

一些调节细胞行为的分子系统
,

如细胞信号传导的

分子基础
,

一些重要的细胞膜分子 ∗受体/ 的结构和

功能及其编码基因
,

癌蛋白及其基因
,

抑癌蛋白及

其基因
,

其他沟通细胞之间信息的分子
,

如细胞因

子
、

神经肤等
。

这些知识的积累使我们对疾病发生
的分子机理有了更深人的了解

。

其次是分子生物学
技术的发展

,

如 户∀ ? 技术
、

基因克隆技术
、

基因转移
技术等的发 明和改进

,

使我们可以对基因的分离
、

切割
、

重组
、

转移等进行有效的操作
。

上述理论和技

术的研究成果被迅速地应用于临床
,

产生了基因诊
断

、

基因治疗和基因预防的新方法
。

在此基础上
,

代
表着未来医学新方向的分子医学诞生了

。

一
、

疾病的基因诊断

目前疾病临床诊断的共同特点是检查疾病的

各种表现
,

包括对患者进行望
、

问
、

叩
、

听及各种仪

器检查
>

显微镜下观察细胞的病理变化
>
用各种免

疫学和生物化学方法检查一些疾病状态下 的特殊

分子等
。

这些诊断方法的缺点是特异性不高
。

由于

不同的疾病常常表现出相 同的症状 ∗包括各种化验

结果 /
,

因此往往需要进行多项检查才能进行判断
。

此外
,

疾病各种症状的出现往往有个过程
,

一旦明

显症状出现
,

就已失去治疗机会
。

因此仅根据疾病

的表象症状进行诊断
,

常会延误病情
,

甚至误诊
。

许多疾病是 由于基因 的结构和功能发生改变
引起的

,

最明显 的是遗传病
,

如某些重症联合免疫

缺 陷病 ∗≅ 1( ∋/ 就是由于腺昔脱氨酶 ∗Α � Α /基因缺

陷引起的
。

目前已知与基因改变有关的遗传病就有

近 < , ,, 种
。

此外
,

癌症的发生
、

发展和转移都与特

殊的基因变化有关
,

有些肿瘤
,

如乳腺癌等具有明

显的家族遗传性
。

这些疾病的基因变化在胚胎时期

或症状没有出现时就已经发生
,

因此都可以用基因

诊断的 方法检 查 出来
。

美 国前 副 总 统汉弗莱
∗8 2 Β Χ Δ&! Ε /在 + 3 Φ Γ 年发现膀胧内有一肿物

,

病理

切片未发现癌细胞
,

于是诊断为 良性
“

慢性增生性

囊肿
” ,

未进行手术治疗
。

九年后
,

再次住院检查时
,

他被诊断为患有
“

膀胧癌
” ,

两年后他便死于该病
。

+ 3 3 4 年
,

研究者用灵敏的 :∀ ? 技术对上述汉弗莱
+ 3 Φ Γ 年的病理切 片进行了 Χ

< .

抑癌基因检查
,

发现

那时的组织细胞虽然在形态上还没有表现出恶性

变化
,

但其 户< .

基因的第 55 Γ 个密码子已经发生了一

个核昔酸的突变
。

就是这个基因的微小变化
,

使其

抑癌功能受损
,

导致九年后细胞癌变的发生
。

这说

明
,

在典型症状出现之前的很长时间
,

细胞癌变的

信息已经在基因上表现出来了
。

因此
,

基因诊断不

但更特异
,

而且非常灵敏
。

一些外源性病源体
,

如病

毒
、

细菌
、

寄生虫等引起的传染病
,

用 户∀ ? 技术在感

染 的早期 即可用少量标本 ∗有时只需一个细胞/迅
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速准确地确定病源体的存在
。

目前已可对几十种传

染病进行基因诊断
。

现在确认与遗传有相关性的疾病越来越多
,

如

高血压
、

冠心病
、

关节炎
、

糖尿病
、

精神病等都具有
明显 的遗传性

。

从广义上讲
,

大多数疾病都可以从

遗传物质的变化中寻找出原因
。

而从技术上看
,

只

要找到了与疾病相关的基因
,

基因诊断便立即可以

实现
。

目前正在实施的
“

人类基因组计划
”

是一个宏

大的工程
,

它将破译人体生命的密码
,

从而大大加

快疾病相关基因的发现与克隆
。

可以预料
,

到下个

世纪
,

基因诊断将逐渐淘汰许多 目前临床应用的诊

断技术
,

而成为疾病诊断的常规方法
。

二
、

疾病的基因治疗

基因治疗包括体细胞基因治疗和生殖细胞基
因治疗

。

基因治疗得以实现
,

除了在基础理论研究

方面的进展外
,

在技术上主要得力于
=

基因克隆技

术的发展
,

使确定和分离与疾病相关的基因成为可

能 > 基因载体系统的完善
,

尤其是逆转录病毒载体
系统的建立

,

使基因转移的效率大大提高
。

体细胞

基因治疗主要是对病变细胞进行基因修饰或替代
,

因此一般不会影响后代的遗传性状
。

经过 5, 多年

在社会伦理学方面的讨论和技术上的不断改进后
,

目前已开始在临床实施
。

从理论上讲
,

最适合基因

治疗的是单基因缺陷的遗传病
。

如血友病 ; 是由于

缺乏凝血因子 仪 引 起的 出血性疾病
,

将编码 因子
仪 的基 因导人病人体细胞

,

并使之表达
,

即可治疗

此病
。

我国薛京伦教授等已成功地将人凝血因子 仪

的基因经反转录病毒载体导人患者 自身 的成纤维
细胞

,

将此工程化的细胞经皮下注人患者体内
,

获

得了因子 7Μ 的成功表达
,

取得了一定的治疗效果
。

目前 已确认
,

由于单基 因缺陷引起的遗传病就有
. ,, ,多种

,

因此遗传病是基因治疗的一个主要 目

标
。

从目前的实践看
,

实施基因治疗的病人最多 的

是肿瘤
。

据统计
,

截止到 + 3 34 年 Φ 月
,

全世界已批
准实施的 3, 个基因治疗方案中

,

Φ3 Ν是治疗肿瘤
的

,

只有 +3 Ν是治疗遗传病的
。

主要原因是肿瘤基
因治疗的 目的 比较单纯

,

只要消灭靶细胞 ∗肿瘤 /
,

因此不一定需要外源基因的持续表达
。

此外
,

肿瘤

病人较多
,

也易于接受基因治疗
。

目前用于肿瘤基
因治疗的基因种类很多

,

主要有
=

细胞因子和造血
因子的基因

、

耐药基因
、

抑癌基因
、

粘附分子的基
因

、

组织相容性抗原的基因
、

脱氧胸昔激酶 ∗Η 9 /基
因

、

抗肿瘤抗体的基因
、

反义 ? 6 Α 等
。

这些基因导

人肿瘤细胞后都不同程度地降低了成瘤性
,

增强 了

免疫原性
,

在实验动物研究 中取得了一定的成功
,

但从临床治疗效果看
,

人肿瘤基因治疗尚未见有令

人印象深刻的成功报道
。

目前肿瘤基因治疗仍是一

种疫苗式的治疗方法
,

各种基因工程化的肿瘤细胞

是否 比传统的瘤苗加佐剂的方法优越
,

目前尚未定

论
。

可以认为
,

肿瘤 的基因治疗若不能超越目前这
种疫苗式的模式

,

其效果可能是极其有限的
。

除遗传病和肿瘤外
,

艾滋病
、

心血管系统疾病

也都是基因治疗可供选择的疾病
。

随着基础研究的

进展和技术的进步
,

可供基因治疗的疾病范围将进

一步扩大
,

基因治疗的重要性也将日显突出
。

生殖细胞的基因治疗以校正生殖细胞中的缺
陷基因为 目标

,

因而是一种更彻底的基因治疗
。

但

对生殖细胞进行遗传操作所产生的性状可以世世
代代传下去

,

因而在安全性和伦理问题上一直存在

很大的争议
。

目前我们对整个人体基因组的结构及

其活动规律知之甚少
,

尤其对胚胎发育过程中的细

胞分化
、

器官形成的调控机制还不很清楚
,

生殖细

胞 的基因治疗在基础理论
、

技术水平
,

以及社会公

众的接受程度上尚不成熟
,

在近期 内还没有进人临

床治疗的可能
。

三
、

疾病的基因预防

+ 3 3 , 年沃尔夫 ∗Ο 0∃ ΠΠ /等发现
,

将带有外源基
因的质粒直接注射到小鼠的肌肉中

,

可使这种
“

裸

露的 � 6 Α ”

直接进人肌细胞
,

并表达出相应 的蛋白

质
。

随后的研究进一步发现
,

将带有 甲型流感病毒

核蛋白编码基因的质粒注射到小 鼠肌肉 内
,

可使小

鼠能经受致死剂量的 甲型流感病毒的攻击
。

这种裸

露的 � 6 Α 通过滴鼻和肠道也可 以进人细胞
,

并获

得成功的保护性免疫
。

这种具有疫苗作用 的裸露
Θ 6 Α 称之为

“

基因疫苗
” ∗Ι ! ) ! ϑ % ! ! () ! /

。

由于传统

疫苗的制备是一件耗资费时的复杂过程
,

基因疫苗

显然可以大大地简化这种制作过程
,

具有很大的社

会效益和经济效益
。

科学家们认为
,

基因疫苗的出

现
“

极大地改变了传统疫苗的概念
” ,

是
“

现代疫苗

学 中最激动人心的事件
” ,

它在艾滋病
、

肿瘤和多种

传染病的预防上都可能有广阔 的应用前景
。

从广义上讲
,

疾病的基因预防还应包括对有遗

传缺陷的胎儿进行人工流产
。

目前的技术已能对妊

娠 − 周的胎儿进行基因诊断
,

几千种单基因缺陷的

遗传病和更多的多基因缺陷的遗传病
,

都有可能在

胚胎时期获得诊断而被
“
消灭

”

在萌芽时期
、

从而将

大大减少家庭和社会的沉重负担
。

此外
,

在肿瘤 的预防上
,

由于某些肿瘤有 明显

的家族遗传性
,

最近乳腺癌敏感基因 已被分离出

来
,

从理论上讲对这种乳腺癌的后代预先进行基因

替代
,

就可预防乳腺癌的发生
。

某些高胆固醇血症

是由于低密度脂蛋 白受体表达低下引起的
,

用基因

导人提高这种受体的表达
,

就可以降低胆固醇的水

平
,

减少心脏病的发生率
。

随着越来越多的疾病分
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子基础被阐明
,

基因预防将会成为预防医学中 的一
种重要手段

。

四
、

分子医学的社会
、

伦理问题

分子医学与传统医学最根本的 区别在于前者
可在基因水平上对疾病进行操作

。

对遗传物质的操

作可能引发的后果一开始就是科学界和公众关注

的问题
。

早在 Γ, 年代初
,

基因重组技术刚开始出现
的时候

,

以美国著名分子生物学家伯格∗; !& Ι/ 为首

的 ) 名科学家共同 呼吁禁止开展基因工程的研

究
,

并得到了美国 国立卫生研究院的赞同
。

科学家
们对 自己 的研究工作可能产生的严重后果公开唤
起公众的注意

,

这在科学史上还是第一次
,

说明料

学家对遗传物质的操作所取的态度是极其谨慎的
。

在那以后
,

利用基因工程技术在大肠杆菌中生产预

定的蛋白质分子被证明是无害可行的
,

因而在 −,

年代 以来得到了迅速的发展
,

但将基因操作直接应

用于人类疾病的治疗则与一般的基因工程不 同
。

对

体细胞基因治疗
,

人们主要关心以下两个问题
。

其

一
,

是否会引起插人突变
。

因为外源基因随机插人
缺陷细胞的基因组可能会破坏调节细胞生长 的基
因

,

从而导致不可预料的后果
。

此外
,

外源基因的插

人也有可能导致细胞癌基因 的激活
,

而出现肿瘤 的

危险
。

其二
,

是否会导致复制型病毒的产生
。

外源基
因一般由病毒载体导人细胞

,

而这些病毒载体有可

能通过同源重组产生新的复制型病毒
。

这种新病毒
如果象艾滋病毒那样不可控制

,

后果将不堪设想
。

通过大量的动物实验研究以及载体构建的不断完

善
,

目前体细胞基因治疗已为公众理解和接受
。

从
目前的临床治疗的结果看

,

尚未发生上述预料可能

会发生的 问题
,

但其远期后果 尚待观察
。

生殖细胞基因治疗的社会伦理问题是一个不
可避免

,

而又值得严重关注的问题
。

因 为从医学的
角度看

,

生殖细胞基因治疗可以从根本上纠正缺陷

基因
,

切断其向后代传播的可能性
,

因而在实践上
有其实施的必要性

。

此外
,

从分子生物学目前的发

展速度看
,

生殖细胞基因治疗的理论和技术问题在
不远的将来都会得到解决

,

因此在实践上将具有可

能性
。

但它确实又是一把
“

双刃剑
” 。

对生殖细胞的

遗传操作一旦可以实现
,

它的潜力肯定将不只是限

定在基因治疗这一小范围 内
,

它将给人类提供改变

人类本身 的无限可能性
,

以至于可 以达到
“

随心所

欲
”

地进行
“

改造人种
”
的程度

。

很显然
,

生殖细胞的

基因操作一旦被滥用
,

其后果将会是极其严重 的
,

因此必须进行充分的社会伦理方面的讨论
,

并在进

行大量严格的实验动物研究
,

在证明其安全可靠的

基础上
,

根据严格制定的程序
,

有控制地进行
。

最近

美国
“

重组 � 6 Α 顾问委员会
”已成立 了一个专门小

组
,

负责组织讨论生殖细胞基因治疗的 问题
,

说明

这个问题已经提到议事 日程上来了
。

生物高技术全面应用于医学
,

必将大幅度地提
高医疗费用

,

这已引起人们的关注
,

对此应进行必

要的价格一效果分析
。

目前生物分子治疗的价格十

分昂贵
,

但有的效果并不理想
,

这种状况显然难以

被社会接受
。

进一步提高治疗效果和尽可能地降低

价格是分子医学面临的一个十分现实的问题
。

五
、

结 语

分子生物学正以一种前所未有的深度和广度
向医学全面渗透

。

这种趋势在未来几年里将进一步
加速

。

现代医学正处在一个革命时期
。

知识的迅速

积累和扩展不但使我们的知识更新的速度加快
,

而

且使我们必需的知识结构也将发生根本的变化
,

这

必将对医学教育产生深远的影响
。

这个变化已经开

始
。

目前在美国许多临床医学家都受过生物学方面

的训练
。

显然
,

只有具备上述知识结构的人才
,

在不

断发展的分子医学中才具有更大的适应力和竞争
力

。

医学教育 中应进一步加强基础医学和生物学教

学
,

同时尽可能创造条件积极开展临床医学科学研

究也已势在必行
。

我国的临床医学博士教育正在适

应这种变化
。

目前的问题是临床博士生实验研究的

时间太少
,

毕业后真正能结合临床继续进行实验研

究的更少
。

这种状况将随着分子生物学更深人全面

地向医学渗透和客观条件的改善而逐步改变
。
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少
,

降水人渗补给量有限
,

一般只有 .一 − Ν
。

调水后

通过大面积灌溉
,

将增加水的人渗转化为地下水
,

提高地下蓄水量
,

为形成区域水资源循环奠定基
础

。

由于黄河水量增加
,

超采地下水的地区改用黄

河水
,

可使地卞水位逐年恢复
,

使太原
、

大同等地超

采地下水并引起地面沉降的问题得以解决
,

使一些
已经消失或正在枯竭的名泉再现昔日风采

。

.Ρ 提高水的自净能力
,

改警水质

河川径流量大幅度增加
,

可以提高水的 自净能

力
,

水质明显改善
。

水资源是改善西北地区生态环境的关键因素
,

南水北调西线工程对解决西北受水区生态环境问

题将起至关重要的作用
。
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