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谈谈人类基因组研究计划
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仁摘要 ] 人类基因组研究计划对国际生物学和医学的发展已经并继续发挥着重要的作用
。

为了增

强我国在这个研究领域的国际竞争能力
,

促进研究成果的不断涌现
,

国家自然科学基金委员会对

人类基因组研究计划给予高度的关注
,

并支持该研究在国内的实施
。
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8 0 年代后期兴起的人类基因组研究计划 ( H u m a n G e n

om
e P r o je e t

,

H G P ) 是当前国际生

物学
、

医学领域内一项最引人注目的研究计划
。

其目的是要确定人类 D N A 的总体结构
,

弄清

大约 10 万个左右人类基因的结构
、

功能及其染色体定位
,

从而在整体上认识人类遗传信息的

组成
、

功能和调控方式
。

人类基因组研究计划的意义是不言而喻的
,

它不仅可以使科学家发

现所有人类基因病 ( 包括各种单基因和多基因遗传性疾病和肿瘤 ) 有关的基因
,

从而对疾病

的病因和病理研究
、

诊断
、

预防乃至治疗产生巨大的作用
,

而且可以破译正常生命运动的全

部密码
,

从而推动整个生命科学领域基础和应用研究的发展
。

1 9 8 5 年
,

美国科学家首先提出了人类基因组计划
。

从 1 9 8 7 年到本世纪末
,

该计划将得到

美国政府总共 30 亿美元的资助
,

预计用 巧 年时间完成这项可与载人登月的阿波罗计划和生

产原子弹的曼哈顿计划相比的宏伟工程
。

英
、

法
、

意
、

荷
、

丹麦等国也不甘落后
,

出巨资组

织多国多中心联合研究
。

日本把人类基因组研究项目纳人国家
“

人体前沿科学计划
” ,

并以大

规模专项巨款投入
。

此外
,

前苏联
、

印度
、

巴西等国也积极组织力量争取加入国际合作
。

由

于各国政府的大力支撑
,

使人类基因组研究计划 已成为全球性的最重大国际合作研究计划
。

人类基因组研究在全世界范围内展开已经是第八个年头了
。

研究任务主要有二
:

一是染

色体 D N A 的大片段克隆
、

排序和核昔酸顺序分析 ; 另一是全部基因的顺序识别及功能研究
,

包括突变与疾病的研究
。

现在世界各主要实验室在人类基因组研究方面 已取得很多令人振奋

的成果
:

在以 Y A C (酶母人工染色体 ) 克隆为基础的物理图谱研究方面
,

已完成了人第 21 号

染色体长臂第 18 号染色体
,

人 X 染色体 Y A C 图谱已超过 90 %及 7 染色体常染色质部分
。

大

规模的 D N A 测序还处于设备和路线的建立与完善阶段
。

现在已在 X 和第 21 染色体经克隆
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Y A c
一

c os m id
一

P ra
s m 记 路线用 自动测序仪以随机测序方式进行大规模测序试验

。

迄今
,

已测序

人类基因组 D N A 总长度约 2 9 6 3 8 0 7 5 b p
,

加上
e D N A 总数为 3 5 5 8 8 2 7 5 b p

,

占基因组的

1
.

1%
。

美国 T IG R ( T h e I n s t i t u t e o f G e n o m i。 R e s e a r e h
,

M a r y l a n d
,

U S A ) 估计人类基因的总

数约为“ 。00 个
。

到 目前为止
,

已在基因组定位的基因座位 ( loc i) 有 31 0 48 个
; 已定位的基

因有 3 2 1 6 个
; 已克隆基因 3 1 03 个 ( ~ 3% ) ; 已测序 ( 包括部分测序 ) 基因 1 4 95 个 ( ~

.

1
.

5% )
。

除此之外
,

在致病基因的分离方面
,

以定位克隆为代表的分子生物学新技术 已分离

得到了数十种重要人类遗传病的新基因
。

由于
c D N A 代表着基因的编码顺序

,

所以目前已有

一些实验室开始大规模
c D N A 测序

。

迄今
, 。 D N A 已测序总数为 1 91 83 4 个 E S T ( E x rP es se d

S e q u e n e e T a g )
,

以平均长度为 3 0 0 b p
,

总长度达 5 9 5 0 2 0 0 b p
。

预计在近二三年内将可完成

全部人
c D N A 的测序

。

一旦完成它们在物理图谱上的定位
,

我们将得到一个人基 因组的表达

图谱 (E xP
r es is on M aP ) 或外显子图谱 (E xo

n M ap )
,

这将大大推进人类基因组关于基因识别

与定位的研究
。

分析仪器的自动化对于研究的推进作用是很明显的
,

现在不仅有 自动化顺序

分析仪
,

而且有的实验室已经设计制造了菌落列陈点布自动机
、

D N A 指纹图分析自动联合机
、

顺序分析反应自动工作站
、

大型 PC R 仪
、

复式 D N A 合成仪等
。

信息学是近几年发展最快的

一个学科
,

它也大大地推进了人类基因组的研究
,

现在主要的数据库有
:
G D B (G en

o m e D at a

B a s e )
,

E M B L ( E u r o p e a n M o le e u l a r B io lo g y L a
卜

o r a t o r y )
,

aD t a L ib r a r y
,

N C B I ( N a t io n a l C e n t e r

F o r B io t e e h n o l o g y I n f o r m a t i o n )
,

G e n 。 B a n k 等
,

它们收集了世界上基因研究的成果
,

并向全世

界研究者提供信息
。

人类是一个高度复杂的遗传学群体
,

以认识人类自身为 目标的人类基因组研究 ( H G )P
,

当然也包含了对人类不同种族遗传多样性的比较研究
。

我国人 口约占世界的 22 %
,

有 58 个民

族
,

以及若干遗传隔离群
。

除汉族外
,

我国的少数民族大多分布在西南
、

西北
、

东北及华南

等边缘地区
。

由于民族文化背景
、

生活习惯的差异
,

以及 民族间较少或严禁通婚
,

形成了遗

传学上相对隔离的人群
。

这些民族或隔离群的基因组是认识人类遗传多样性不可多得的材料
。

以建立永生细胞株的形式保存这些 民族的基因组
,

进而研究我国包括汉族在内的不同民族间

的基因组结构差异
,

并与世界上其他人种的基因组进行比较
,

不仅对于人类学和社会学 (阐

明人类进化和我国各民族起源
、

迁徙
、

划分等 ) 的研究具有重大的意义
,

而且对生物学的研

究 (基因进化
、

基因的结构和功能 ) 以及医学的研究 ( 重要致病基因和疾病易感基因的分离
、

鉴定
、

及其在基因诊断和治疗中的应用 )
,

均具有特殊的意义
,

由此所获得的资料将成为国际

人类基因组研究的重要组成部分
。

1 9 9 3 年 7 月
,

我国国家自然科学基金会决定将中国人类基

因组计划
“

中国不同民族基因组中若干位点基因结构 比较研究
”
列入国家自然科学基金重大

研究项 目 (共投资 3 00 万人民币 )
,

并利用我国多民族多人口的优势
,

与全球人类基因组计划

挂钩
,

以带动我国生命科学的发展
。

“

中国不同民族基因组中若干位点基因结构 比较研究
”
主要从事三个方面的研究

:

中国不

同民族基因组的保存
;
建立和改进人类基因组研究中的新技术

;
对中国人基因组若干位点致

病基因或疾病相关基因的研究
。

从我国的国情出发
,

整个研究规划分近
、

中
、

远期三个 目标
。

就近期目标而言
,

首先是 ( 1) 保存若干具代表性少数民族的基因组以及挽救若干濒临灭亡的

少数民族基因组
,

利用我国在 民族基因组资源方面的独特优势
,

争取各个方面的协作和资助
,

从而在国际人类基因组研究计划中占据有利地位
,

为分享人类基因组的世界性研究成果创造
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条件 ; ( 2) 在组织我国人基因组研究这一大目标下
,

启动国内人类生命科学界的大协作
,

建立

与人基因组计划有关的各种基本技术
,

以促进我国人类遗传学
、

分子遗传学和分子生物学总

体水平迅速提高
; ( 3) 通过在基因组若干位点上的协作攻关

,

力求短时间内在 1 到数个重要

疾病的致病基因分离及 (或 ) 基因治疗方面取得实质性的突破
。

近期目标的实现
,

将提高我

国基 因组研究在国内外的学术地位
,

从而为实现在我国建立 H G P 这一中期目标
,

并争取达到

下世纪初使我国成为国际 H G P 中居于领导地位的国家之一的远期目标
,

奠定坚实的基础
。

“

中国不同民族基因组中若干位点基因结构 比较研究
”

是由中国医科院基础研究所强伯勤

研究员 (中国科学院院士
,

53 岁 ) 和上海第二医科大学卫生部人类基因组研究重点实验室陈

竺研究员 (博士生导师
,

42 岁 ) 牵头承担
。

参与项目的主要成员有 介 位 (涉及全国 12 个研

究单位 )
,

除 3 位是 60 岁以上外
,

均由 55 岁以下的中青年科学家组成
,

其中有 7 名是小于 45

岁
,

已获博士
、

硕士学位的青年科学家
。

该重大项 目
,

将国内各分散从事人类基因组研究的

优势力量组合为一体
,

集各单位专业
、

人才
、

技术
、

条件等优势
,

形成全国集团作战的整体

优势
。

因此
,

这不仅有利于我国在人类基因组研究和国际的接轨
,

而且也有利于我国建立一

支在国际上真正具有竟争实力的生命科学基础研究队伍
,

为我国将在人类基因组研究领域达

到国际先进水平奠定基础
。
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