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中药是我们的国粹
,

是世界医药学的重要组成

部分
。

我国丰富的药用资源是 中华民族几千年来用
于防病治病

、

保障健康
、

繁衍昌盛的重要物质基础
,

蕴藏着巨大的开发利用潜力
,

前景非常广阔
。

“

中药基因组计划
” 的根本点就在于从基 因组

学 的高度
,

从分子水平上来发现
、

研究中药的基 因
,

寻找有效成分或活性成分的基因
,

将功 能基因转入

植物 4转基因植物 8进行
“田 间种植

” 9 寻找
、

发现
、

克

隆表达那些用 于合成具有生 物活性小分子有机物

的酶基 因
,

利 用代谢工程在实验室合成这部分中药

的有效成份
。

这样就可从根本上改变我 国 中医药研

究和应用的困难局面
,

从源头上开创中医药研究与

应用 的新天地
。 “

中药基因组计划
”

与以往的
“

零敲

碎打
”

的基因研究的重要区别在于摒弃了一个基因

一个基因地去研究的方式
,

而是从整个基因组的水

平来阐明重要的
、

常用的或珍稀濒危品种的植物性
中药基因在染色体中的位置

、

结构
,

搞清基 因及其

产物 的功能
、

基因与基 因之间的相互关系
,

分清功

能基因和次生代谢的酶基因
,

进而实现
“

工厂化生

产
”

或
“
田 间种植

” 。

一
、 “ 中药基因组计划

”的主要 内容

:
;

染色体 的分离 与制 备 利用光学显微镜可

观察到处于分裂过程中植物细胞 中的染色体
,

并且

可 以通过染色体各 自的形状 以及经不 同染 色后 形

成的不同条带分布 4<!∃ () ∃= >!&&
∗1 8 对它们加以鉴

别
。

用一定的化学或物理方法对植物标本进行预处

理可 以得到大量分裂中期的染色体
,

然后利用改 良

的染色体显微分离技术
,

分离获得染色体
。

在研究

一种植物中药基因时
,

首先是要搞清该植物核基因

组有几条染色体及染色体的形状
,

这是后续研究的

基础
。

植物不但有单倍体而且还有多倍体
,

其染色

体数 目多少不等
。

植物中药种类多
,

其染色体数 目

可能差别较大
。

?
;

核酸的分离提取 4:8 ≅ Α Β 的提取
Χ

在显微

镜下挑选分散好的染色体
,

用微细玻璃针在显微镜

操作器下进行分离
,

将分离的单条染色体直接放人

微量离心管中
,

用蛋白酶 Δ 法消化
,

提出 ≅ Α Β
。

4?8

Ε Α Β 的提取
Χ

采用分离总 Ε Α Β 的异硫氰酸肌法
,

其

步骤包括破碎细胞
、

灭活 Ε Α Β 酶
、

将 Ε Α Β 与 ≅ Α Β

蛋 白和多糖分开
。

Φ
;

核基因组作图 4−8 遗传作图 4=∗ ∃ ∗& )Γ 1 !2
Η

> )∃ = 8
。

搞清基因或 ≅ Α Β 标志在染色体上的相对位

置与遗传距离
。

遗传距离通常 以 ≅ Α Β 片段在染色体

交换过程中分离 的频率
Γ
/ 表示

,

用 以反映遗传效

应的基因组图
。

建立精细 的遗传图的关键是获得足

够的高度多态性标记
。

4?8 物理图谱 42. #+ )Γ !− 1 !2Η

争
,

生物医药产业也不例外
。

谁拥有大批的专业人

才队伍
,

谁就拥有竞争的主动权
。

目前我国从事生

物 医药技术研究开发 的单位主要是高等医科院校
和综合性大学生命科学院

、

医药科研机构
,

研究人

员 大约在 : 万 以上
。

虽然一批优秀 的青年科技人员

脱颖而出
、

一些出国留学人员 学成归来
,

使得我国

的人才队伍初具规模
,

并形成一支有一定竞争力 的

研究队伍
,

近年的研究开发水平有 了 明显的提高 9

但也不得不看到
,

这支队伍很不稳定
,

从事基础研

究的专业人才外流情况严重
,

相当一部分人才流向

国外
、

流 向外资企业或走上经营和管理岗位 9 而且

当前特别缺少具有企业管理意识和科学家潜质的

两用人才
。

因此
,

振兴该产业的当务之急
,

是应打破

旧的用人机制
,

制定相应的新政策和建立新机制
,

广纳人才
,

稳定人才
,

极大地发挥生物医药科技人

才的作用
。
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> )∃ = 8
,

又称限制性 内切酶图谱
。

用限制性 内切酶将

基 因组 ≅ Α Β 分段
,

并找出各片段的排列
、

连续关

系
。

对于一个庞大的基因组
,

作物理图谱是结构分

析的第一步
。

把庞大的基因组切割成较小片段
,

然

后确定每个片段间 的位置关系
,

最后再拼接综合为

全序列
。

具体是 以 ≅ Α Β 序列标记位点 4+∗Ο ∋∗ ∃Γ )∃=
&鳍罗( + )&∗

,

+仆8作路标
,

以 ≅ Α Β 实际长度即 < >
、

Δ <
、

/ < 为图距的基 因组图谱
。

物理图谱是进行 ≅ Α Β 序

列分析和基 因组结构分析的基础
。

4Φ8 序列 图谱

4% ∗ Ο ∋ ∗ ∃ ∗ ∗
1 ! > > )∃ = 8

,

即测定全部染色体 ∃ Α Β 的核昔

酸序列
。

45 8 转录 图谱 4&∀! ∃ +∗ 五> &)� ∃ 1 即> )∃ = 8
,

又称
Γ ≅ Α Β 计划

。

首先建立
Γ ≅ Α Β 文库

,

再从中随机挑选

进行 ≅ Α Β 克隆测序
,

主要 目标是找出足够多的表达

序列标志 4
∗ Π > ∀∗

+ + ∗ ( +∗ Ο ∋ ∗ ∃ ∗ ∗ &!邵
,

Θ +� 8
。

46 8染色体

定位 4Γ. ∀� 1� +� 1
∗
1 !2 2) ∃= 8

,

即采用细胞生物学和病

理学的基 因定位方法
,

搞清各基因在染色体 的位

置
。

5
;

建立基 因文库 用基因工程方法
,

把核基因

组分割成同等大小片段
,

然后插人载体中
,

经转化

后全部保存于宿主菌中
,

即建立 了基因文库 4=∗ ∃∗

Ρ < ∀ ! ∀# 8
。

4−8基因组文库 4=
∗ ∃ � 1 )∗ −)< ∀! ∀# 8是含有某种生

物体全部基因的随机片段的重组 ≅ Α Β 克隆群体
。

完

整的基因组文库的构建使任何 ≅ ΑΒ 片段 的筛选和

获得成为可能
,

是发现中药功能基因的工作基础
。

建构基因组文库时
,

先将植物 中药染色体 ≅ Α Β 提

纯
,

通过机械剪切或酶切使之成为一定大小的 片

段
,

将其与适当的载体 4> ∋ Γ −= 或 入噬菌体 8连接
,

转

化或转染细菌
,

得到基因重组库
。

这个文库 中将含

有基 因组全部基因片段
,

它像一个贮存有基因组全

部序列的信息库
,

是发现基因
、

基 因序列测定的基

础工作
。

4?8 Γ ≅ Α Β 文库是以 1 Ε Α Β 为模板
,

在逆转录酶
的作用下形成的互补 ∃ Α Β 4

 � 1 > −∗ 1 ∗∃& 脚 ∃ Α Β
, 。≅

Η

ΑΒ 8库
。

与基 因组文库一样
, Γ ≅ ΑΒ 文库也是指一群

含重组 ≅ Α Β 的细菌或噬菌体克隆
。

其区别之处在于

在体外重组 ≅ ΑΒ 时
,

选用的供体不是源于生物体的

基因组
,

而是将细胞的 1 Ε Α Β 逆转录成
Γ ≅ Α Β 后再

与载体重组
,

转化到宿主细菌里或包装成噬菌体颗

粒
,

得到一系列 克隆群体
。

每个克隆只含有一种
1 Ε Α Β 的信息

,

足够数目克隆体的总和则包含细胞
的全部 1 Ε Α Β 的信息

,

这样的克隆群体叫
Γ ≅ Α Β 文

库
。 Γ ≅ Α Β 便于克隆和大量扩增

,

不像基因组 ≅ Α Β 因

含有内含子而很难表达
,

可 以从
Γ ≅ Α Β 库 中筛选到

所需 的 目的基因或功能基因
,

并直接用于该基因的

表达
。

因而
,

在基因工程研究中
,

真核细胞的
Γ ≅ Α Β

库往往比基因库更重要
。

Γ ≅ Α Β 文库可分为表达型和非表达型两种
。

表

达型
Γ ≅ Α Β 文库采用表达型载体

,

插人的
Γ ≅ Α Β 片

段可表达产生融合蛋白
,

具有生物活性
。

这些
∗ ≅ Α Β

库适用于哪些蛋 白质的 氨基酸序列 目前 尚不完全

清楚 9 但不能采用核昔酸探针筛选的 目的基因
。

非

表达型
Γ ≅ Α Β 库适用于那些采用核昔酸探针进行杂

交筛选的探针
。

6
;

基因序 列测定 植物中药基因组基 因序列

的测定是
“

中药基因组计划
”

的核心与基石
。

?� 世纪
Κ 7 年代以来

,

随着计算机软硬件技术
、

仪器制造和

分子生物学研究的迅速发展
,

使得 ≅ Α Β 自动测序技

术取得 了突破性进展
。

≅ Α Β 自动测序技术
,

由于它

在操作上简单 4自动化 8
、

安全 4非 同位素 8
、

精确 4计

算机控制 8
、

快速等特点而得到 了广泛的应用
。

此

外
,

这些仪器在各种应用软件的辅助下还可以进行
≅ Α Β 片段 大小分析 和定 量分析

、

基 因 突 变分 析

4% % 28
、

≅ Α Β 指纹图谱分析
、

基因连锁 图谱分析以

及表达水平的分析方面
,

具有广阔的应用前景
。

Λ
;

中药基 因组生 物信息学研 究 生物信息学

4Σ) �) −(< ∀1 !& )Γ + 8 是随着人类基因组计划 的实施而发

展起来的用数理和信息学方法研究蛋 白质和核酸

序列 的结构 和功能 的一门生物学与计算机信息学

交叉的学科
。

其主要内容包括
Χ

收集管理基因组和

蛋白质组的数据 9 分析
、

解释基因组和蛋白质组的

内涵
。

其研究的对象是生物信息数据
,

其 中包括蛋
白质和核酸序列 9 其方法是数据库

、

矩阵和信息编

码 9 其手段是计算机和 网络
。 “

中药基因组计划
”

必

将产生大量的基 因组学和蛋 白质组 的生物学信息

的数据
。

建立中药数据库
,

进行中药基因
、

蛋 白质及

多肤类等生物活性物质的信息化管理与分析
,

具有

极其重要的实用价值
。

中药生物信息学有以下主要

内容
。

4−8 中药生物信息的收集
、

存储
、

组织
、

检索和

管理
。

4? 8基因组序列 的提取与分析
,

用于 电脑基因

克隆
,

以发现和鉴定新基因 9 用于编码区的识别 9 用

于非编码区的信息结构分析
9
用于生物进化的遗传

信息研究
。

4Φ8 蛋白质结构与功能分析
,

用于蛋白质

及多肤类活性物质的分类
、

检索
,

蛋 白质三维结构

的分析等
。

Τ
;

功 能基 因和次生代谢酶基 因的 鉴定 这是

中药基因组学研究的核心和精华所在
。

功能基因和

次生代谢酶基因 决定 了 中药有效成份的结构与 功

能
,

确定它们对研制现代中药具有关键性意义
。

由于这方面的信息和资料非常有限
,

本项 目研

究主要通过建立基因文库
,

特别是
Γ ≅ Α Β 文库来寻

找
、

发现功能基因
。

通过基因标签法 4=∗ ∃∗ &!= =) ∃= 8和

同源重组中的基因敲除法 4=∗ ∃∗ Δ∃� ΓΔ �∃ &8 来确定有

效成份的功能基因
。

Κ
;

基因 的克隆与表达 4工厂化生产 8 掌握植

物中药的基因
,

就可能在实验室研制和生产中药的

基因药物
。

,
;

中药转基因植物 4田间种植 8 植物遗传转

Φ ? % ∗ )∗ ∃ ∗ ∗ ! ∃ ( �∗ ∗ .∃ � −� = # Ε ∗ Υ )∗ ς ΩΝ ?77 :



化是将外源基因导人植物细胞
,

经组织培养将细胞

培养成植株
,

并且让导人的基因在植物体内能够稳

定 地表达 和遗 传
,

这样 的植 物称 为转基 因 植 物
:ϑ, :7 ’。

建立在植物组织和 细胞培养基础上的各种转

基因技术不断革新
,

绝大多数植物转化已获成功
。

本项 目拟采用农杆菌质粒构建的双元载体系统
,

它

的宿主菌既可是大肠杆菌
,

又可是农杆菌
,

操作简

单方便
。

该法是以载体为媒介的基因转化 4Υ∗ Γ& �∀

1 ∗ !)! &∗ ( 罗 ∃ ∗ &∀! ∃

疵
∀

8
。

除此之外
,

还可采用 ≅ Α Β 直

接转化 4∃ ! Δ ∗ ( ≅ Α Β &∀! ∃

+,∗
∀

8
,

将裸基因通过电击法
、

基因枪法
、

花粉管通道法进行转基因操作
。

将中药

基因导人易种植
、

可食用 的植物 4如红萝 卜
、

甘蔗

等 8 内
,

可直接食用或从中大量提取高纯度的中药

有效成分
。

:7
;

通过 代谢工程 ::? ,:Φ ’
合成小分子有效成分

克隆表达植物中药次生代谢酶基因
【:5 ;:6 ’,

按其次生

代谢
‘“’
途径合成具有预防 和治疗作用的小分子有机

化合物
。

: :
;

生物芯片在
‘;

中药基因组计划
”

中的应 用

基因芯片是研究
、

分析基 因的一种强有力 的分子生

物技术
。

中药基 因芯片作为
“

中药基因组计划
”

的又

一重点
,

将从根本上改变长期以来人们对中药的研

究手段和认识层次
。

中药基因芯片将是高通量
、

高

效率地从分子水平上研究 中药的最新技术手段
。

中

药基因芯片包括分类
、

鉴定芯片和药物筛选芯片两

种重要类型
。

前者可 以用 于对 中药材料及制成品 的

定性
、

定量分析
,

在药物鉴定
、

质量保证方面具有极

为重要的应用价值
,

还可用于寻找
、

发现中药新基

因 9
后者用 于 中药的药效筛选以及药理分析

,

还可

用 于证实
、

发现中药新品种
。

三
、 “中药基因组计划

”的意义

中药现代化就是依靠现代先进科学技术的方

法和手段
,

遵循严格的规范标准
,

研制 出优质
、

高

效
、

安全
、

稳定
、

质量可控
、

服用方便并具有现代剂

型的新型 中药
—

现代中药
。

这种新型 中药从总体

上来说
,

应符合国际医药主流市场对产品的标准要

求
,

可在国际上广泛流通
。

运用现代科学技术理论和手段
,

研究和开发现

代中药
,

促进我 国传统中药产业水平的提高
,

是我

国研究和开发中药的重要政策
。

虽然我 国在这方面
已作出了几十年的努力

,

但是
,

在与以分子生物学

为代表的现代生物技术相结合方面
,

有关工作还相

差甚远
。

中药的资源保护
、

质量保证
、

药效学与药理

学研究等都没有从根本上有所突破
,

这些都严重地

束缚着中药现代化的进程
。 “

中药基 因组计划
”

就是

在此背景下提出的
。

“

中药基 因组计划
” 的 目的是将分子生物学

、

生

物信息 学等现代 生 物技术与其他现代科学技术相

结合研究和开发中药
。

中医药是世界医学的重要组

成部分
,

现在到 了提出和实施
“

中药基因组计划
”

的

时候了
。

这是落实我国中药现代化研究与 开发政策

的重大战略措施
。

“中药基 因组计划
”
应成为 中药研究 和应用 的

转折点
;

应是 中药现代化的新的里程碑
,

它将为中

药走向世界开辟崭新的道路
,

是中药研究的又一次

革命
。 “

中药基 因组计划
”

的实施
,

将开辟一个新的

研究领域
,

建立一门新的学科
,

培养一大批高层次

中药研究人才
,

为中药现代化奠定新的理论基础
、

应用基础
、

人才基础
,

加速中药现代化进程
。 “

中药

基因组计划
”

的实施和应用
,

将会形成若干重大的

自主知识产权
,

具有显著的社会效益和 巨大的经济

效益
,

并对当今技术创新
、

产业升级和经济结构调

整都将产生重大影响
。

把握这次历史性机遇
,

加快
“

中药基因组计划
”

的研究乃是当务之急
。
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