
科学

人基因组顺序测定蓝图

—
一项 直观探测人体本质 的 巨 大科学工程
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近年 来
,

国际 生 物学界 对人全基 因组 图谱绘制和 顺序 测定的 必要性及可行性进行 了

广 泛的讨论
。

鉴于 这一讨论及其展现 的动 向 和前 景时生 物科 学和 生物 工程 有深 远 的 影 响
,

故特 约此稿 以飨读 者
。

这项讨论 的 内容
,

主 要涉及
6

进行人基因 组顺序 测定 的 可能性如何 7

要 用 多长时 间 7 花 多少钱7 有什 么 用 7 生物 学家 的聪明 才智 用在 这个 大课题上 是否值得7 本

文作者将讨论 中涉及的 主要 问题 及技术开发
、

实施阶段及其应 用 等方面 的讨论意见归 纳 整理

如下
。

生命现象最主要的特征之一是遗传性
。

对遗

传规律的研究有助于对生命 本质的认识
。

遗传信

息是通过染色体传递的
,

染色体 存在于 人的每个

细胞的核内
,

它的基本组成成分是双链脱氧核糖

核酸 81 ∋ + 9 分子
。

每条 1 ∋ + 链是由四种脱

氧核糖核昔酸的线性多聚体组成
。

这四种核昔酸

中的碱从 是 腺 嗓 吟 8+ 9
、

胞唠 咙 8 / 9 、

鸟嘿 吟
8 , 9及 胸腺嗜咙 8 � 9 两 条 1 ∋ + 链 3三的 + 和

�
,

/ 和 , 是互补配对的
。

在每 个细胞中由这两

两配对的互补链组成的染色体就是 人的基因组
,

‘

已约含有 :时乙个碱基对
,

包括 了人的全部遗传 信

息
、

这 : 4亿个碱基对大 约 可划分 为 3 4 4 4 4 4个遗传

汀;
‘

以片段
,

每个 片段称为基因
。

一般说来 每个基

因编码一种蛋 白质
,

蛋 白质是由< 4种不同的氨华

酸组成的线性多聚体
,

每三个碱基编码 <4 种氨基

酸中之一种
。

一般说来
,

蛋白质由 :4 89 个左右氮

基酸以特定的顺序连接起来组成多肤链
,

多肤链

又盘旋折叠形成蛋 白质的三维空 间结构
。

蛋 白质

活动是生命活动 的基础
,

如已知的数千种高效专

一的生物催化剂

—
酶就是蛋 白质

,

人的皮肤
、

帆 肉
=

动物的蹄
、

角也是由蛋 白质组成
,

维持人

生命所必需的氧也是靠红血球中的血红蛋 白所输

送
。

因此
,

蛋 白质赋予我们机体的外形和功能
,

并进行着生命的化学反应
。

由此
,

我们可以说研

究人染色体和基因的结构 与功能 是 朝 向 > 解 人

类本身的 存在
,

阐明人类生命现象迈出的首要的

一步
。

这项拟议 中的课题
,

由两个密切相关的部

分组成
。

第一部分是绘制人基因组的 物理图谱
,

即将人 基因组切割 为小片段
,

进行克 隆
,

将克隆

按人基因组的顺序排列
,

编号成一 条直线
。

这个

按顺序排列的 克隆就可以作为研究某些特定基因

的原始材料
。

第二部分是确 定每个克隆的 1 ∋ +

碱基顺序
,

经过分析
、

排列
,

最后确定人基因组

约 :川乙个碱草的排列顺序
。

关 寸
;

第一部分
,

根据科学家的估计
,

人约 要

用 ? 年左 右的时间才可以完成
。

国际上绝大 多数

生物学 家认为这是 一项有意 义的 五作
,

值得为之

而努 力
。

但对第二部分
,

即测定 约: 4亿个碱基顺

序 问题
,

争 论较大
,

一些生物学家认为是时 间和

金钱的浪 费
,

并 比是无意 义的 他们认为人细胞中

大 约 34 万个基因
,

只 由 ? ≅ 的 1 ∋ + 编码
,

其余

Α? ≅ 的 1 ∋ +
=

他们认为是
“

没 用的东西
”
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美国加州理工学院生 物学部的史密斯 8− Ρ
Σ

ΒΤ Ι 9 和胡德 8� 4 4 Λ9 对此有不同的看法 他们

最近发表文章指出
6

使用现有的技术方法进行人

墓因组顺序测定的确代价昂贵
,

要消耗大量时 间
。

他们的战略方针是首先建立测序 自动化技术
,

以

加快速度降低代价
,

并且他们及其他一些科学家

已在 自动化测序技术方面有了进展
。

他们认为现

在还没有什么方法可以用 来区别哪些 1 ∋ + 是
“

有

用的
” ;

哪些 1 ∋ + 是
“‘

没用的
” 。

那些被称为
“

没用

的
”
1 ∋ + 中

,

可能具有尚未被了解的功能 染色

体可 自我复制并转录信息
,

它依照 自然律进行有

丝分裂和减数分裂
,

并参与重组
;
染色体的结构

在区域突变率中起作用
,

并由此影响进化过程
,

那些所谓
“

没用 的
”

1 ∋ + 顺 序可 能 和上述 染色

体的这些功能有关
。

他们举例说人基因组顺序在

生物学中的作用就象粒子加速器在物理学中的作

用
,

一旦这个顺序测定出来
,

就是一个强有力的

工具
,

人们可以利用它进行新的前沿知识的探索
。

史密斯和胡德提 出的人基因组图谱绘制及顺

序测定的方案是将每个染色体按顺序切割 为一个

个小片段
,

使之能进行顺序测定
。

例如
6

第一步
,

先提纯单个染色体
,

将染色体片段依次克隆进粘

性质粒载体 中
,

这种载体是迄今已有的重组(∋ +

载体中 可容纳最大插入片段 8Υ4 44 4碱基 9的载体
。

一系 列这样按顺序排列的粘性质粒就包装 了全部

染色体
,

组成染色体图谱
。

每个粘性质粒可以进

一步切割成为较小的片段
,

人约 3 洲4碱从左右
,

使其大小适合于顺序测定
。

他们强调这个方案能

否有效实施取决于全过程中各个阶段所使用的先

进技术
。

这些技术包括以下几个方面
6

一
、

染色体分离

目前已经研制 了 自动化的激光激活染色体分

选仪 8Χ Ε Τϑ Ρ Χ Τ Κ Λ ΔΧ ς Κ > 一

Χ Κ ΤΒΝ Χ Τ Κ Λ Κ Ι > ϑ Ρ ϑ ςΚ Ρ Κ

ς ϑ > ΤΒΦ Γ Ρ Χ Κ Ι ΒΦ Κ ς 9
。

这 种仪器可以较好的分离

出人的小染色体
,

但对较大的染色体有点困难
。

对

较大的染色体可以从人一啮齿动物杂交细胞株 中

选择出只含一个人染色体和全部啮齿动物染色体

的细胞
,

经培养后可以用 来分离较大的人染色体
。

二
、

物理图谱的绘制

绘制人1 ∋ + 物理 图 谱 目前通用 的方法是用

限制性内切酶在染色体1 ∋ + 特 异碱墓位 点上将

染色体切割为片段
。

将切割后的片段
,

插入载体
,

制成重组 1 ∋ + 文库
,

期望此文库可包括人基因

组绝大部分 1 + ∋
。

通过限制性内切酶切点的选

择
,

可以产生一系列 其 1 ∋ + 序列首尾部分重叠

的克隆
。

利用重叠的部分
,

可以将染色体的克隆

排列起来
。

这样
,

Ω

人基因组的物理图谱就由一组

首尾相互部分重叠 的
,

容纳了最大1 ∋ + 片段的一

个个载体组成
。

一

目前
,

以粘性质粒作为载体
,

最大

的克隆片段为 Υ4 444 碱基左右
。

最近对一种叫作

/Χ
Κ 二口从Χ Ξ ΛΔ’ΤΔ’ς

Κ人岁哪 的蠕虫 的 基因组进行 了
研究

,

它的基因组长度 约为 Θ 444 万碱基对
,

大

约相 当于一个中等大小的人染色体的长度
,

这个

虫子的Θ 4≅ 的基因组已克隆进粘性质粒
,

制成了

物理图谱
,

用 了约三年的时间
。

人的基因组除了

比它大: 4多倍外
,

还有大量的重复 1 ∋ + 顺序
,

这对粘性质粒克隆和绘制 图 谱 都将 增加 一些困

难
,

但从 目前的情况来看
,

不管怎样
,

经过努 力
,

人的基因组的物理图谱有可能在五年左右完成
。

然后就可以利用遗传 图谱技术在染色体上进行基

因定位 了
。

上面提到了
,

目前最 大 的 克隆片段为 Υ4 44 4

碱基左右
,

假若在Υ4 44 4碱基中有 34 44 4碱基的长

度是重叠的
,

那么共需制出约 3< 万个克隆才能将

人纂因组全部克隆进载体
。

而且
,

开始时要建立

比所需要的数 目多得多 的克隆
,

才能通过限制性

内切酶切点分析
、

比较后
,

确定一组数 目最小的
、

包括 了绝大部分人基因组的克隆
。

这就需要建立
0

决速的
、

自动化的制图及分析比较技术
,

建立可

容纳更长的
,

如上百万碱基的 1 ∋ + 插入片段的

克隆载体
,

研制可以切割 1 ∋ + 链上任何靶点的

1 ∋ + 切割反应剂
。

这些技术
,

有的已有很大的

进展
,

一旦成功
,

将大大简化和加速人基因组物

理图谱 的建成
。

三
、

1 ∋ + 测序

目前广
一

泛使用 的 1 ∋ + 顺序测定的两 种方法

是酶法和化学降解法
。

两种 方 法都 是制 备出 一

系列具有相 同起始点
,

但 长短 不一 的 放 射性标

记的 1 ∋ + 片段
。

两种方法不同之处在于用 以产

生 1 ∋ + 片段 的方法不同
。

在酶法中
,

在以被测

序链为模板合成 1 ∋ + 新链的反应液中
,

加入经

修饰的碱基 8即双脱氧核糖 核昔三磷酸 9
。

这样
,

在 1 ∋ + 链合成过程中
,

一旦双脱氧核糖 核昔三

磷酸整合到新合成链上
,

1 ∋ + 链的合成就终止
。

化学降解法是直接用化学方法处理获得与上述相

同 的一组 1 ∋ + 片段
,

在凝胶电泳 中分离同位素

标记的
、

长度不等的 1 ∋ + 片段
。

这种凝胶可以

分辩出一个碱 基长度的 区 别
,

用 自 显影 法 获得
1 ∋ + 片段在凝胶中的 图像

,

读出 Υ 个测序反应

所获得的图像
,

就产生了 1 ∋ + 片段的顺序
。

用 上述两种方法已 测了将季3 <4 4万个碱基
,

这是美国 目前 1 ∋ + 顺序资料 库 ,  ∋  ! + ∋ Ψ

的储存量
,

其中约 3 44 万个碱基是人的基因组
。

这个储存量正以每年:4 ≅ 的量在增加
。

对一个熟

手来讲
,

用化学法在单链 1 ∋ + 上测序时误差约

为 4
=

?≅
,

用 酶 法则误差较大
。

现今
,

在最好的

科技导报 : 八 Α ? ? < 3



条件下
,

一个熟练的化学家
,

每年 约可测定 ?4 4 4 4

个碱基
。

到 目前为止
,

人的基因组已经测定的顺

序仅 占全基因组的 4
=

4 :≅
。

显然
,

需要更快速的

测定方法
。

一些科学家和工程师正在设计
、

制造

非同位素的 自动化的 1 ∋ + Β则序方法
。

如美国加

州的史密斯等研制了用于 1 ∋ + 顺序测定的 自动

化仪器
。

他们的设 计原理是将用酶法产生的一组

1 ∋ + 片段与荧光染料相结合
,

在测序的四个反

应中
,

每个反应使用不同颜色的染料
,

混合在一

起
,

在聚丙酥酞胺凝胶中电泳
。

凝胶底部装有高

度敏感的荧光探针
,

在一定的 间隔时间内测量荧

光点
。

从按时间顺序出现的
、

不同颜色染料所特

有的波型可以判定 1 ∋ + 的顺序
。

美国应用生物

系统 8+ Ζ Ζ ΔΒΚ Λ ! Βϑ ς Μς Τ Κ Ρ 9公司根据这个原理所

制造的仪器已经上市
。

使用这种仪器
,

通过电脑

可同时从 3[ 个聚丙酥酸胺凝胶泳道中读出 1 ∋ +

顺序
。

目前
,

每个泳道每3Υ 小时可测 出 大 约: 44

个碱基
。

从理论上讲
,

这 个仪 器有可 能每 天测

34 44 4个碱基
,

准确率达ΑΘ 一 Α Α ≅
。

美 国 特拉 华

州杜邦公司一组工程技术人员于去 年 34 月发表 了

他们研制的荧光标记 1 ∋ + 自动测序仪
,

原理上

与上述基本相同
。

他们用此仪器测了∗
; : Ρ Ζ

3Θ 第
: 一 第 < : Υ 碱基

,

未发现 错 误
,

也 没 有漏 测或

多测的碱从
。

在 日本
,

以东京大学秋 吉和田 为泞

的科学和0 二业联背集团采取 的是装配线生产 方式

建立测序 上厂
,

全过程的 峥一个步骤都是 自动化

的
,

筷个装配线的运转不击要非党熟练的技 术人

员

自动化 1 ∋ + 测序的程序比起常规所使用的

方法
,

大大减少了劳力
,

并且不使用 同位素
,

减

少放射性公害
。

但是
,

从 目前的进展来看
,

还是

相当不成熟的技术
,

有待进一步完善和发展
。

四
、

资料贮存和分析

目前
,

贮存 1 ∋ + 顺序资料的设备远远不能

满足新资料的要求
。

这里有两方面的问题
,

一个是

贮存的容量
,

一个是贮存 的资料的注释和分析
。

由

于对入库资料未作充分注释或注释方法 各实验室

不一致
,

因而直接影响这些资料的利用
。

因此需

要设计更好的程序以便将作 了充分注释的 1 ∋ +

顺序输入资料库
。

建立有相当贮存能力的资料库
,

还必须有更好的方式能对不断增加的资料进行快

速分析
。

特制的集成电路芯片 8/ ΙΒ ∃ς 9 和 超 电

脑在这方面将发挥极大作用
。

研制新的软件
,

必

要时应用人工智能 8Χ > Τ Β∴ΒΚ ΒΧ Δ ΒΦ Τ Κ ΔΔΒΓ Κ Φ Κ Κ 9 方

法都在考虑和酝酿中

人基因组顺序 的测定包括三个阶段
6

第一阶

段
,

约需 ? 一 34 年
,

是新的 自动化技术发展阶段
,

旨在能快速
、

大量
、

准确地进行 1 ∋ + 的 克隆
、

制 图
、

测序 和分析
。

与此同时
,

进行 人基因组遗

传和物理图谱的制 备
。

同时 可对一些在医学上有

重要意义的 1 ∋ + 区段
,

如多型现象
,

或对人类

进化有意 义的 1 ∋ + 区段进行顺序测定
。

第二阶

段
,

完成人基因组顺序测定
。

这一阶段一定要在

1 ∋ + 顺序测定的 自动化程度
、

误差
、

速度均达

到较理想的水平时开始
。

开头的 ? 一 3 4≅ 的顺序

测定
,

可能由一些研究室进行
,

那里的研究人 员

对分析某些基因感兴趣
Ω

但由于研究人员没有那

么 多的经费
、

人力和兴趣完成全基因组的顺序测

定
,

余下的顺序测定可由几个大的中心站一类性

质的机构来完成
。

在此阶段中
,

对其他动物基因

组顺序的测定也将产泛开展
。

第三阶段的任务是

继续对基因组进行分析
,

包括人的和非人的
,

并

对获得的资料进行开发和应用
。

人基因组顺序一旦测出
,

将在以下几个方面

的研究工作 中产生深远的影响
6

3
=

遗传病

人的遗传病是由一个或一个以上的缺陷基因

引起的
。

对全基因组的研究可使人们确定哪些趁

因与疾病有关
。

举� Ε ΦΤ ΒΦ ΓΤ ϑ Φ 氏 病 为 例
,

这 种

病发病较晚 8在:4 一 Υ4 岁 间9
,

表现为进行性的朴

神失常及肌肉运动失控
,

常是致死性的
。

与此病有

关的基因已经定位在人 Υ 号染色体上大约 344 万

个碱基的区域内
。

目前的挑战是
,

在这 34 4 万破

基范围 内
,

这个基因的确切位置在哪里
。

由于琴

因具有与非编码 1 ∋ + 区域不同 的特点
,

人们 Δ’]

使用 已建立的电脑程序
,

浏 览1 ∋ + 顺序 资料
,

硫

定编码基因的可能位点
。

由此人们便可以在这 348ς

万个碱基中确定� Ε ΦΤ ΒΦ ΓΤ ϑ Φ 氏病的基因
。

一旦这

个可能的基因被确定后
,

就可以使用重组 1 ∋ +

技术和生物化学的方法在相应的组织中找出这个

基因编码的
6Φ % ∋ + 和 蛋白质

,

继而对相应的基因

进行分析
,

看是否发生了点突变
。

目前已知的遗

传病约有 : 8989 (多种
,

但是 已确定基因位点的没有

几种
。

随着医学的发展
,

人类绝大多数传染病被

控制或被消灭后
,

在肿瘤
、

心血管疾病的研究受到

高度重视的同时
,

遗传病的研究将提到 日程上来
,

并受到更 多的关注
。

<
=

多型现象 8∃ ϑ ΔΜΡ ϑ > Ζ Ι ΒςΡ ς 9

个人
声
]个人之间约有 4

=

3≅ 的核昔酸不同
,

这

就是所谓的多型现象
,

或翻译为
“

多 型性
” 。

因此

除孪生子外
,

每个人都是不同的
,

有如每个人的

指纹都不同一样
。

多型现象与医学有深奥的关连
,

例如组织相容性复合物 基因
,

这是与人免疫 有关

的基因
,

这个基因的 多型现象常常与后天自家免

疫疾病有关
6

如糖尿病
、

多发性硬 化 8− ⊥Δ Κ> 89ς 污 9

对 人 从 因 组 顺 序 的 研 究
,

将使 人 们 能 对 某些

< < − Κ ΒΚ Φ Κ Κ Χ Φ Λ � Κ ΚΙ Φ ϑ Δϑ Γ Μ % Κ Ν ΒΚ Ο : 八 Α Θ Θ



感 兴趣 的 从 因 的 多 型现象进行分析
,

并了解它

们与疾病的关系
。

另外
,

人基因组的 多型现象还可

应用于法医学
,

对可疑的凶犯进行生物学的鉴别
。

:
=

生理学

人基因组顺序对阐明人的生理学是一个有力

的工具
。

例如
6

� 细胞
,

这是免疫系统中淋巴细

胞中之一种
,

它在各种自家免疫疾病中起着重要

作用
。

� 细胞表面的受体蛋白
,

使细胞具有识别

能引起疾病的微生物的能力
,

也可能诱导 自家 免

疫疾病
。

人基因组顺序测定后
,

可以确定编码受

体蛋 白的基因区
,

合成探针
,

进行基因定位
;

还

可合成抗体探针
,

以鉴定各种 � 细胞受体蛋 白
,

用 0
二

诊 断 和 治疗 与� 细胞异常有关的疾病
。

Υ
=

癌

癌细胞与正常细胞的主要区别是癌细胞的分

裂处于失控状态
。

癌的研究的主要内容之一是研

究癌细胞与正常细胞的区 别的分子机理
。

可利用

凝胶电泳分析技术
,

将细胞的近 ? 4 4 4种蛋 白
,

按

其电荷及分子大小加以区分
。

利用 电脑程序
,

将

蛋 白这两项
“

指纹
”

进行比较
,

确定癌细胞所特有
的蛋 白

。

诱离癌蛋白
,

以 高 度敏感 的微化学仪

器

—
蛋白质测序仪确定其氨基酸顺序

,

译出其

1 ∋ + 顺序
。

利用电脑比较 分析此 疑 为癌 从 因

的 1 ∋ + 片段的顺序与人基因组顺序中有无相似

之交匕 若能发现相似之处
,

则可进一步研究此癌

蛋白对细胞的作用 及致癌机理
。

这样就可节省大

量时间用于未知基因的 克隆
。

?
=

进化

将人的基因组顺序与其他动物的基因组顺序

进行比较分析
,

其 1 ∋ + 顺序相同 的那部分是高

度保守的序列
。

这部分包括编码区
、

调控区和其

他可能与真核细胞染色体特殊功能 相关的区域
。

高度保守的编码区基因是经受了进化压力选择后

保留下来的基因
。

这些资料对研究进化机理是非

常有用的
。

[
=

蛋 白质折叠

蛋 白质结构与功能的研究可从两方面着手
6

实验性的及理论性的
。

实验性的研究 中包括利用

1 ∋ + 重组技术改变某个基因的核昔酸顺序
,

研

究其编码的蛋白与正常基因编码的蛋白二者之间

在结构与功能方面的异同
。

理论性的研究包括研

究蛋 白质折叠三维空间结构
。

绝大部分人的基因

由 < 一 : 个被非编码 1 ∋ + 区段间隔开的外显子

组成
。

外显子可能编码一个特定 的折叠方式
,

它

具有特定的功能
。

可能有一定数量的外显子
,

它

们为蛋 白质的折叠方式编码
。

人基因组顺序测定

后
,

可深入了解蛋 白质折叠三维空间结构的规律
,

进一步了解其功能
。

然后可利用 蛋白质工程技术
,

人工构建具有特殊功能的蛋白质
,

如构建耐温的

酶
,

在温度调控下加速其反应过程
。

这个大课题所需的经费是一个庞大的数字
。

据有关专家估算
,

使用美国 目前的技术测定一个

碱基约需 3 美元
,

1 ∋ + 双链全长的测定就需要

[ 4亿美元的预算
。

在 日本
,

由于实现了技术半 自

动化
,

每个碱基只需4
=

3_ 美元
,

1 ∋ + 双链全长

的测定需34 亿美元预算
。

若能实现全过程技术的

自动化
,

每个碱基测定的费用 有可能降至 3 美分
,

则全部经费需 [ 4 4 4 万关元
。

科学 家呼吁各 国政府
、

财团
、

工商界
、

富豪的资助
,

共同完成这项直观

的了解人类本身本质的伟大科学工程
。

·

简讯
·

北京∗ &� 校友会和美国∗ &� 校友会本部

3Α Θ _年34 月:3 日在欧美同学会总部召开了北京麻省

理工学院校友会成立大会
。

在京 的洲多名∗ &� 校友参加

了大会
,

他们中既有年过八旬
, =

<4 年代就留学∗&� 的老

学友
,

也有新近留学刚归来的中青年校友
。

会上讨论并

通过了北京麻省理工学院校友会章程
。

根据章程
,

凡在

北京居住的
、

曾在美国麻省理工学院毕业
、

肄业
、

任访

问学者或研究人员
、

教职工的校友
,

均可成 为会员
;

在

京 工作的外籍枝长可成为海外会员
。

会上推选清华大学

前副校长赵访熊教授为会长
,

昊仲华
、

梁守粱
、

侯祥麟
、

陆元九
、

崔国文
、

陈东威
、

张钦楠
、

陈德蔚为杨友麒为

理
‘

扛

北京麻省理工学院校友会是欧美同学会下属的一个

分会
。

正在与美国麻省理工学院校友会本部联系成为该

会的一个分会
。

美国∗ &� 校友会本部现有会员七万余人
。

近 [ 4个分

会遍布世 界各地
。

会员每年都为母校捐助可观的校友基

金
。

校友会出版《技术评论 8� Κ⊥ Ι Φ ϑΔ ϑ Γ Μ % Κ ΝΒ Κ Ο 冲杂

志外
,

还经 常在坎 布里奇 8/ Χ Ρ Ξ> ΒΛ Γ Κ ,

∗ &� 所在城

市 9 和美 国各 大城市举 行各 种会议
、

班级团聚和研讨

会等
。

8杨雄风 9
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