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“

人类基因组计划
”

自启动至
“

后基因组计划
”

的转折

杨焕明

�中国医学科学院 中国协和医科大学 教授�

�中国
“

人类墓因组计划
”

重大项 目 秘书长 �

今 年 是
“

人 类 基 因 组 计 划
”

�) ∗ + ,−

. / − % + / 0 1 %2 / / 3 ,

) . 0�正式提 出十周年
。

对这

一可与
“

曼哈顿原子 弹计划
” 、 “

阿波罗登月计

划
”

相媲美的创举作一历史性的回顾
,

纵览十年

来这一计划的成果
、

瞻望这一计划的前景
,

对于

我国抓住机遇
,

接受挑战是很有必要的
。

4 ∗ &5/6 /% “标书
”

尽管对人类基因组的研究在七十年代便已

开始
,

八十年代初在很多国家 已形成一定规模
。

但一般还是认为全球性 ) . 0 的蓝图是 由 4 ∗&
7

5 / / / % 于  ! 8 ∀ 年 9 月 : 日在
“

;6 </ − / / ”上发表的

短文中首先提出的
。

在这篇题为
“

癌症研究的转折点
—

测定

人类基因组序列
”

的短文中
,

4 ∗& 5/ 66 %
首先讨论

了癌症研究的进展
。

癌症研究最重要的成果是

使我们认识到
,

癌症与其它疾病的发生都与基

因有关
。

因此
,

他提 出 =我 们有两种选择
,

要么

经过
“

零敲碎打
”

途径 �> </ / / + / ,& , > > 1% , /5 �各自

寻找 自己感兴趣的基因 ? 或是测定人类的整个

基因组序列
。

4 ∗& 56 66 。详细论述了这一工作的意义
。

他

写道 二“这样的工作是任何一个实验室难以承担

的
,

至少应该成 为国家级的项 目
。

它的意义可

以与征服宇宙的创举 相媲美
,

我们应该以征服

宇宙的气魄来进行这一 宏伟的计划
” ? “更加吸

引人的是使这一计划成为国际性的课题
,

因为

人类 的 4 ∋ ≅ 顺序是 人类的真谛
,

这个世界发

生的一切
,

都与之息息相关
。

4 ∗& 5/6 6%
“

标书
”

的背景

八十年代初期
,

由于分子生物学技术
,

特别

是 4 ∋ ≅ 克隆
、

测序技术的进展
,

生物学
、

医学

(

的研究正酝酿着新的突破
。

例如
=
大批 %−

。 基

因与
, − 3<

一。− 6 基因的发现
,

使 : Α 年代一度仿徨

的肿瘤研究
“

柳暗花明又一村
” ?基 因克隆技术

的突破使遗传工程产业势在必发 ?基因表达研

究技术趋于完善而使
“

讯号 传导
”

研究初 露曙

光 ? 人类高级神经活动研究取得的新的成果 ?大

规模双相电泳
、

核磁共振
、

Β 射线衍射等技术的

建立与改进
,

蛋白质研究方兴未艾⋯⋯

在世界范围内
,

就这些科研课题都提 出过

宏伟的计划 = “肿瘤计划
” 、 “

遗传工程计划
” 、“

讯

号传导计划
” 、 “

脑的十年
” 、 “

蛋白质计划
” 、

⋯
。

为什么只有 ) . 0 被大家接受为国际性重大计

划
,

而又确确实实取得 了比事先预计更好的成

果呢 Χ

自然科学有它本身的规律
,

有它 的发展阶

段和内在联系
。

只要想到所有这些计 划的
“

掐

脖子
”

因素都是需要基因来操作
,

就不能不钦佩

4∗ &5 /6 6%
“

标书
”

的高瞻远嘱
。

从某种意义上可

以认为
,

) . 0 是一个
“

补课计划
” ,

只有得到人

类整个基 因组的所有或大部分基因
,

所有别的

计划才有可能变为现实
。

对中国来说
,

) . 0 无疑是一把
“

双刃剑
” 。

既是挑战
,

又是机遇
。

我们当时并没有认真接

受挑战
,

我们也就有可能失去这一机遇
。

一位

留学生当时就感叹 = “如果中国不在这方面形成

研究实力
,

只能等着 扮演 材料提 供者的角色

了
。 ”

) . 0 的成果

) . 0 的成果主要表现在
“

四张图
”

上 =

 
#

遗传图 = 学术界长久以来一直认为世代

漫长
、

婚配无序
,

难以进行遗传分析的人类居然



首先有了一张最详尽的遗传图
。

Δ ΕΦ0 继 之

; Γ Δ 标记的应用使经典遗传学真正获得了新

生
。

现在我们已经有了 :Α�� Α 多个信息丰富的

遗传标记
#

分辨率已达 Α
#

: 6 Η
,

已能满足单基

因性状的定位克隆要求
,

也为多基因疾病的定

位莫定了基础
。

这一工作比原定的 ( ΑΑ�� 年完

成 (一Ι 6Η 的计划提前了好几年
。

(
#

物理图 = 物理图有两方面
,

一是 由一段

已知序列为标记的 ;Γϑ 图
,

作为基因组 的
“

物

理路标
” ,

现分辨率已达 (ΑΑ Κ 5? 二是 以 4 ∋ ≅

克隆片段相互连接的
“

重叠群
” ,

作为基因组研

究的操作材料
,

现 已完成 !Α Λ 以上
。

9
#

序列图 =序列 图即分子水平的物理图
。

由于测序技术的革命性改进
,

也可望在 Ι一 ∀ 年

内完成
。

Μ
#

转录图 = 转录图是基因图的雏形
,

现 已

至少 有 ( Ι 万个 山∋ ≅ 序列
,

并 正在 以每天

 Α Α Α 多个的速率增长
。

 Α Α 多年前
,

) / − 1 Ν . 1 ,Ν 的第一张人体解

剖图奠定了近代医学的基础
,

) . 0 所提供的这

四张图组成了人类的第二张
“

解剖图
” ,

也就奠

定了现代生物学
、

医学的基础
。

并将成 为生物

学
、

医学研究中用之不竭的源泉
。

我们要颂扬 ) . 0精神
,

在人类自然科学史

上
,

这是第一次全球 科学家精诚合作
,

分担喜

忧
,

共享结果
。

) . 0 也是 气类历史上第一次实

现了以全球联网信息系统来传递实验材料
。

如

最重要的试剂一4 ∋ ≅ 探针
,

可以在自己的实验

室里根据信息自行合成
,

再也不需索取
、

邮寄
。

后 ) . 0 计划

在 目标 具 体
、

任 务 明 确
、 “

定 时定 量
”

的

) . 0 完成之后
,

还有什么事情要做呢 Ο 这便是

在 ) . 0 之后我们所要考虑的内容
=

已有很多提法 = &� 基因克隆计划 =基因鉴定

作为科研项 目有其双重性
,

它在  ! ! 9 年被列为

美国 ) . 0 的重要内容 之一
。

而它本身又是基

于 ).
> 的

“ ϑ > <−
一% ΠΠ

” 。

) . 0 的硬任务 �遗传图
、

物理图
、

序列图 �完成后
,

数 目达  Α 万之巨的基

因鉴定还将是长期的艰 巨的任务
。

而就表现型

而 言
,

基因鉴定又面临从单基因经典性状到多

基因复杂性状的转折
。

( �
“

基因组多样性计划
” = 人类以基 因的相

似性而成为人类
,

又以多样性而成为具体的人
。

公孙龙在 �白马篇》中的
“

白马非马
”

之说
,

充分

体现了群体中个体多样性的含义
。

多样性计划

有两个令义
= 一是多个族群基因组即群体多样

化的研究 ?二是 由来 自一个人的
“

代表性基 因

组
” ,

深入到每一个个体的基因组
。

9� 6 4 ∋ ≅ 计划 =这一计划的目标是 建立 人

体不同组织在不同时期
、

不同基因的不同表达
“

目录
” ,

即人体基因表达的时空图
。

这一计划

意味着从基因组研究到表达系列研究的转变
。

上述两条计划都与基因鉴定
,

一样
,

已作 为

) . 0 的一部分开始实施
,

又 因超越 ) . 0 的原

定硬任务而将在 ) . 0 后继续执行
。

除此之外
,

还有 =

Μ� 0 1% 3/< −% + / �
“

蛋 白质组
”

计划 � = 这一计

划的两个 基 点都来源 于 ) . 0
。

� 在 技 木 上

�  ! 的基因序列可以马上转化为信息的 ∀ 电脑

推定 #和物质的∀体外翻译 #的蛋白质一级结构
。

∃ 在策略上仿照 �  ! 即从单一的蛋白质转向

大规模的种类
、

结构
、

功能的研究
。

这一计划意

味着从研究基因的结构转向研究基因产物的结

构与功能
。

%# 细胞计划 &细胞是 自然界中生命活动的

基本结构与功能单位
。

在阐明了以基因力核心

的生命物质的本质后
,

以讯号传导为主线
,

阐明

发生在细胞中一切生命现象的奥秘
,

是
“

细胞计

划
”

的基本设想
。

五十年代生物学从细胞 水平

深入到分子水平 曾经是
,

一次科学的飞跃
,

今天

生物学从分子水平上升到细胞水平仍将是一次

飞跃
。

当然
,

还有很多其它提法
。

我们 又 回到 了 十年前 ∋( )∗ +, , 。 提 么的

�  − 时
,

面临的所有质疑
。

我们怎么办 .

在 /0 年代
,

当遗传工程列为我国的重大科

技项 目时
,

我国的一位遗传学前辈说过 & “我们

需要补经典遗传学的课
” 。

科学的发展阶段是

很难超越的
,

我们嘲笑爬行
,

梦想飞跃
,

我们今



天还在为此付出代价
。

今天我们认识到
, “

分享数据
”

的真实含义

是只有在积极参与的过程中
,

同步形成研究能

力
,

才能真正分享这四张图即 ) . 0 的所有宝贵

数据
。

我们需要补课
,

即形成我 们自己的研究

能力
。

遗憾的是至今我们也没有补好这一课
。

这个代价现在 已慢慢展现 =一些国外实验室特

别是一些大公司
,

纷纷到我国来寻找遗传家系

的材料
,

我 国一些珍贵的家系材料正以多种合

法或非法的途径流往国外
。

因为伴 随 ) . 0 而

来的
“

基因专利化
” ,

正在改变生物学
、

医学基础

研究的格局
,

迫使从事生物学
、

医学研究的各国

实验室不得不重视克隆 自己的基因
。

二十一世纪
,

我们的基因诊断需要基因
、

基

因治疗需要基因
,

我们遗传工程产业
、

我们的蛋

白质计划需要基 因
,

我们的
“

细胞计划
”

也需要

基因
。

我们不能坐等人家来
“

掐脖子
。 ”

有待克隆的未知基因肯定要 比已知的多得

多
,

重要得多
。

我国克隆基因得天独厚
。

我 国地广人多
,

历史上形成了很多的族群 �/3 Θ− <Ρ Σ 1% ∗ 0ϑ �与隔

离群�<ϑ% &,3 /ϑ �
,

保留了不少多世代
、

多个体的大

家系
。

如果发现了典型的遗传性状
,

不管是正

常还是疾病
,

是经典的遗传病还是癌症
,

或是别

的常见病
,

都将是可以克隆相关基因的珍贵材

料
。

会有更多的国外实验室
、

公司把眼光投向

我国的这一资源
。

我国当前紧要做的事情是
,

一方面尽快挖

掘我国宝贵的遗传病资源
,

发挥我国的资源优

势 ?另一方面充分利用 国际基因数据库中的基

因信息
,

建立我国的基因组分析与基因克隆能

力
。

中国的 ) . 0
,

指导思想是参与
、

分享
,

重点

是以我们 自己的资源
,

依靠我们自己的力量
,

为

我们子 孙后代克隆我 们 自己的 基 因
。

�Τ <3 Θ

% ∗ 1ϑ /&∃ /ϑ, 5Ν % ∗

1ϑ/ &∃ /ϑ
, % Π % ∗

1ϑ/ &∃ / ϑ ,

Π% 1 % ∗ 1 7

ϑ/ &∃ / ϑ�
。

基因克隆计划
,

应该是 我国的 ) . 0 与后

) . 0 的连接点
。
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