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致  谢

本书自 2006 年开始搜集资料，2014 年 9 月开始动笔，集中了很多人的辛劳和心血，特

别向他 ( 她 ) 们致以衷心的感谢：

首先，要感谢助理主编夏志和王晓玲，感谢他们从资料收集到最后定稿的全过程中所显

示的智慧和作出的贡献；

感谢参与本书有关章节初稿撰写的 (以汉语拼音为序，下同 ) 阿叁、董伟、方晓东、郭苗苗、

胡学达、李波、倪培相、苏夜阳、沈 、王晓玲、吴婷婷、夏志、赵宏翠、朱师达；

感谢参与本书最终校稿的董伟、刘韧、毛文静、王晓玲、夏志、张国捷、张丽、张秀清、

朱燕楠；

感谢为本书构思、设计和手工描绘插图的李胜霆；

感谢参与本书资料收集的蔡锴晔、陈翠、陈姝婧、冯强、高长欣、栗东芳、李贵波、李京湘、

李思淼、刘程章、刘汉奎、刘石平、聂超、田娟、王丽敏、吴静、叶辰、叶明芝、曾筱凡、

周加利、张建国、张勇、赵倩、赵屹等；

感谢参与本书的组织、协调并提供资源的冯小黎、李生斌、汪建、王俊、徐讯、尹烨、杨碧澄、

杨爽等；

感谢为本书提供部分素材与相关信息的华大基因相关部门和工作人员；

当然，还要衷心感谢拨冗阅读初稿，并给予鼓励、支持、指正的巴德年、强伯勤、陈润生、

康乐、詹启敏和安锡培等诸位老师，特别是对 《基因组学》( 征求意见版 ) 提出宝贵修改意

见的郝柏林、高翼之等老师；

衷心感谢对中国及世界的基因组学作出重大贡献的华大基因的几代工作人员及他们的家

人，国家人类基因组研究中心（南方、北方）与所有其他中国团队。

此外，笔者特别感谢 Ewan Birney，Lars Bolund，Allen Bradley，Sydney Brenner，George 
Church，Brian Clark，Francis Collins，David Cox，Antoine Danchin，Richard Durbin，Hans 
Galjaard，Richard Gibbs，Thomas Hudson，Eric Lander，Michael Morgan，Arno Motulsky，
Søren Nørby，Stephen O'Brien，Maynard Olson，Aristides Patrinos，Richard Roberts，Edward 
Rubin，Yoshiyuki Sakaki，John Sulston，Harold Varmus，Friedrich Vogel，James Watson，
Jeans Weissenbach 等国际师友。他们的学术思想和科学贡献，以及对笔者 17 年来的鼓励和

指教，是成就本书的重要基石。

最后，还要感谢早逝的父亲和 90 高龄的老母亲、兄弟姐妹和所有其他家人的关怀，特

别感谢夫人刘韧博士对本书编著的支持和贡献。

杨焕明
2016 年 9 月 9 日





iii编 写 说 明

前  言

15 年前，当全球庆祝“人类基因组计划（Human Genome Project，HGP）”完成人类基因

组的序列草图之时，我便坚信基因组学一定会作为一门授课学科，登上高等院校的大雅之堂，

也萌生了撰写一本基因组学教科书的念头。

15 年过去了，大家认为理所当然堪当此重任者——基因组学的实践者和重要贡献者、国

际人类基因组测序协作组（International Human Genome Sequencing Consortium，IHGSC）的主

要成员居然无一人动笔，至少迄今没有一人完成这一工作，我自己也没有将此心愿付诸行动，

尽管在很多国家基因组学已成为高校的选修或必修课。也许最可能的解释是：他们或陶醉于

基因组学一个又一个的新突破；或穷于应付或乐于应答该领域一个又一个的新挑战；或者担

心这样的教科书只能招惹非议；最为担心的恐怕还是——这样一个日新月异的研究领域，

所有的教科书都难以逃脱“刚一出版就已过时”的命运。此类实例屡见不鲜。

15 年来，我们矢志不移，使中国屹立于基因组学的世界民族之林。今天，我们既然要

编写这样的教科书，就一定要写好：以我们的亲身经历，写出既反映基因组学的世界潮流

和发展趋势，又体现中国特色和反映中国贡献的教科书。我们要共同努力、一起建立并完

善基因组学的教学体系，正如合作建立我们的基因组学的研究体系那样。

我们与读者分享的首先是基因组学的理念，其次才是围绕这一理念和核心技术的知识

和经验。

我们力图使本书成为一本“好读、好懂、好记、好学、好教”的入门教科书，特别注重

科学性、系统性、可读性和趣味性相结合。我们明白，一本好的教科书的编写是一项长期

的艰巨任务，本书打算“修订不止，再版不已”，计划将根据学科的发展，每年或数年修

订再版，与时俱进地反映这一领域的进展、基本概念的更新；同时，也为了督促编者自己

认真勘误，有错必纠。

“学而知之”乃求学之要旨——不管从师求学还是无师自通，一本好的教科书必不可少；

“悟而知之”乃学习生命科学之优势——以“我是生命”来领悟基因组学；“习而知之”——

“学而时习之，不亦乐乎 ?”乐在把书“读薄”。本书的正文只有全书的五分之一，“细目”

则可一览全书。

写书难，写教科书更难，写一门新兴而又在快速发展的学科教科书更是难上加难。一

本受欢迎的教科书的形成过程，正是编与读互动、学与教相长的过程。本书的命运如何，

将取决于使用者与编写者现在开始的共同努力。

此为前言，言犹未尽，详见“编写说明”。

杨焕明

2016 年 9 月 9 日，于中国深圳
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《基因组学》的编写是一次新的尝试。为使读者对我们的构思和本书的构架、体系及写作特点有更

全面的了解，也便于对全书提出更有针对性的批评与建议，我们特参照享誉全球、久版不衰的《基因的

分子生物学》（Watson 等著，中文第 7 版，科学出版社，2015）的相似方式，对本书的编写作较大篇幅

的详细说明。

框架与构思

参照《基因的分子生物学》，本书将通常的目录拆分为“简目”与“细目”。“ 简目”仅有一页，可

一目了然地通观全书的构架。“  细目”共有 14 页，接近《基因的分子生物学》的“内容详注”，旨在展

示我们对基因组学这一学科的科学体系与教学体系的构思，可作为全书的复习提纲。

本书共分五部分。

第一部分 —— 基因组学概论分为两篇。

第一篇《基因组学》导读不同于一般的“导论”。导论是一书的入门之“导”，而导读则是全书的阅

读之“导”。作为入门教科书，本书的导读共有九节，从不同的角度，概括了基因组学这一学科的定义、

理念、源流、发展趋势及应用范例，以及基因组学相关技术在生命科学和生物产业中的地位及其对人类

社会的影响，特别是必须重视的相关生命伦理学原则和应该了解的中国的贡献。其内容并没有与本书的

框架一一对应，而其中发展趋势和新近进展的部分，将是再版的主要更新内容。

第二篇基因组学的发展史主要描述 HGP 这一基因组学的第一次实践，这是史实。尽管“基因组”一

词问世于 1920 年，“基因组学”命名于 1987 年，但真正意义的基因组学是随着 HGP 的讨论才开始的。

正因为如此，本书以 1984 年美国 HGP 的第一次讨论会开始，特别以笔者自己亲身参与的体会，列举了

这一计划的学术源流、目标变迁、技术路线改进、模式生物选取，以及人类基因组序列草图和精细图的

完成，特别是中国的参与和贡献。本书还将 HGP 的诸多后续计划，包括延续至今的“国际千人基因组

计划 (The International 1000 Genomes Project，G1K Project)”和“国际癌症基因组计划 (The International 
Cancer Genome Project，ICGP)”，作为基因组学发展史的重要部分。

第二部分—— 基因组学的方法学也分为两篇，是本书最重要的部分。

这一部分的重要特点是开宗明义，将测序仪与其他的测序关键技术作了明确的切割。测序作为一项

技术，测序仪只是其中的一部分，还包括诸多更为重要的关键技术。特别是对大学生和研究生来说，了

解这些机器之外的关键技术，如上机前准备工作与所有相关技术，尤其是基因组序列的组装和分析，要

比按照说明书操作机器更为重要。

第一篇 DNA 测序分为两章，第一章（测序仪）介绍测序仪的历史性技术突破、市场化的仪器和基本

原理，以及“下一代”测序仪的发展趋势。第二章 （关键技术）除了介绍策略与方案、测序材料外，还

特别介绍了关键技术的发展方向。

第二篇序列的组装和分析的前两章（序列的组装、基因组概貌分析）内容包括下机序列 (reads) 的处

理与质控、序列的组装，以及基因组概貌和变异等初步分析。本书主要列举分析的实例，以及部分开源

软件工具的使用方法，并没有对所有的生物信息学技术作详尽的介绍。而第三章（基因组比较分析）只
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是例举了演化基因组与 META 基因组，显然不尽人意。

第三部分 —— 基因组的生物学是本书的另一重要部分和特色，即在基因组序列和基因组学研究的基

础上，生命科学揭开的新篇章。

这一部分主要是以物种为基础的，着力体现一个物种的基因组序列所带来的该物种生物学各方面研

究的革命性变化。物种是所有生物学研究的起点，也是基因组学及其他“组学”研究的起点。本书试图

从一直跟踪的已测序的诸多物种中选取一些有代表性的，如广为熟知的模式生物和具有重要科学和生态

意义及经济价值的物种，来介绍基因组序列基础上的生物学新发现，也建议读者作进一步的选择。对照

浩如烟海的新文献、日新月异的新知识，这部分内容显得不尽人意，也反映了笔者知识的局限性，这都

将在再版时反思、再议、再补、再改。而所有跨物种、跨组学的分析，特别重要的是生物学的灵魂 ——

演化，暂且穿插在各物种基因组的分析之中，也有待补充并将其在这一知识体系中更好定位。

第一篇人类基因组中的第三章 ( 临床基因组学 ) 就是这一构思的尝试。本章开门见山便是基于序列数

据的检测技术。这是基因组学及测序技术给医学临床带来的重大影响。在将来的再版中还会作更多的调

整与充实。本章中的法医基因组，则因其特殊性而单独阐述，而外饰基因组学和 META 基因组学等新兴

学科，由于已写入技术部分，在这里没有占很大篇幅。

第二篇动物基因组将按动物界的系统分类选择脊椎动物门和无脊椎动物门以及为人熟知的其他门类

的典型动物作简要介绍。

第三篇植物基因组将植物人为地分为模式植物、主粮类、蔬菜类、瓜果类、经济类、花卉类和单细

胞植物类，并选择典型的物种作简要的介绍。

第四篇微生物基因组则分为真菌、细菌、病毒和环境微生物群，并选择代表物种简要介绍。物种甚多，

描述甚简，仅供选择使用。

第四部分 —— 基因组的设计和合成之所以没有使用常见的合成生物学一词，是由于在现阶段尚未真

正实现“从头（from scratch）”合成一个新的生物体的合成生物学 。而“合成”一词易被误解成仅仅是化

学与工程的范畴。为了突出全基因组“设计”在这一领域的核心地位，故使用了“设计和合成”这两个

术语的结合，而所有其他方面则概括成“基因组组成”。合理与接受程度如何，有待实践的检验及笔者

和读者的共同努力。

第五部分 ——基因组伦理学是基于笔者十几年的工作经历和体会，深感理解生命伦理学双重使命 
——为生命科学和生物技术“鸣锣开道”（生命伦理学要呼唤科学技术的创新）和“保驾护航”（生命伦

理学要保证生命科学和生物技术的正确方向）的极端重要性。主要内容是笔者长期担任联合国教科文组

织 (The United Nations Educational, Scientific and Cultural Organization，UNESCO) 的国际生命伦理委员会

（International Bioethics Committee，IBC）与政府间生物伦理委员会（International Governmental Bioethics 
Committee ，IGBC），以及联合国人权委员会（Commission on Human Rights, UN）伦理小组成员的所得

和体会。

特色与不足

本书的特色也正是本书的不足和风险。

1）重理念而不只是讲授知识。还记得巴德年先生有一次对我们青年教师说：“三流教授讲书本，二

流教授讲知识，一流教授讲理念”（尽管本书绝非一流）。在人手一机（手机或计算机）的信息时代，所

有知识都是“现成的”， 几乎都在网上可以找到 ，很多人都有“无师自通”的能力，但这并不影响一本

好的教科书的存在意义，而更加突出了“理念”的重要性。集笔者十几年之经历，学习基因组学 —— 掌
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握理念尤为重要。有理念才能矢志不移，才能掌握知识，才能举一反三，游刃有余。本书所有知识部分

的介绍，都是为了证明并分享基因组学的理念；也是为了激发读者的兴趣，挖掘读者的知识潜能，培养

读者的创新意识；同时也为正在构思的网络版留下更多的空间。正因为此，即使在“基因组的生物学”

这样的重要部分中，我们也是惜墨如金，点到为止。

作为一门新学科，基因组学博大精深，涉及生命科学的方方面面。本书主要是供刚学完普通遗传学

的本科生及基因组学相关专业的研究生作为基因组学的综合性入门教科书。其主要目的是在掌握理念的

基础上，了解基因组学的基本要点。正因为如此，本书的正文仅有易读、好记的要点（约占全书篇幅的

五分之一），其他拓展性的知识约占五分之四的篇幅；而为了顾及正文内容叙述的完整性与连贯性，全

部以小一号的字体呈现。当然，本书的风险或许在此。笔者的初衷是宁失为“过浅”，也不愿“过深”

而有悖于入门教科书。

2）讲源流而不重复相关基础。基因组学的基础几乎涉及生命科学所有学科，特别是遗传学和分子生

物学。正因为这样，许多国内外的教科书或专著，尽管以基因组学为题，但究其内容，一半以上的篇幅

实际是地地道道的遗传学和分子生物学。本书忍痛割爱，作了风险最大的尝试 —— 将它们基本删除或作“入

框”处理，以突出基因组学的源流和精髓。而“框”的设计和撰文，则侧重历史性、相关性和趣味性，不

要求读者全部仔细阅读，仅供使用时选择。据笔者四十余年各类不同的教学经验，本书特别重视专用名词

或术语的准确定义及其内涵和外延，分析这一术语与另一相近术语的异同，而不泛泛而论使学生不得要领。

正是出于这样的考虑，本书特别重视“术语学（terminology）”与基本概念。在书后另附“常用术语与缩

写简释”，以补正文中说明之不足。也同样待议、待改及完善。

3）论原理而不详谈技术细节。基因组学也是一门理论与实验相结合的学科。除了其核心技术 —— 
测序技术以外，还涉及很多其他生物和理化技术。本书重在介绍这些技术的基本原理，而不是描述其操

作细节。更多的“入框”处理也体现“授人以鱼不如授人以渔”的理念。这里的“渔”，不只是渔具与鱼饵，

而是有关“渔”的理念、战略（包括环境变化、天时气候、地域水势，各种“渔”的手段，如垂钓、撒网、

拖网、“竭泽而渔”，以至这些手段的选择、改进与创新）。这也为将来可能由笔者自己或其他同事编写本

书的配套用书 ——《基因组学技术》与《基因组信息学技术》留下空间。正是出于这样的考虑，本书用

较大的篇幅介绍常用技术包括生物信息学分析技术的基本原理和操作要点，特别是在第二部分之中。

4）倡甚解而不推荐过多文献。这或许是本书的另一风险。作为教科书，理应鼓励学生广泛阅读原始

文献。但作为过来之人，深知学生们所修科目甚多、学习任务繁重。列举过多的参考文献，要求学生阅

读并真正读懂并不实际，也会流于形式。真正精选必读文献也绝非易事。因此本书期望读者把主要精力

放在对本书正文的甚解上，而不在正文中直接关联参考文献。但为了一定程度的平衡，将所有必要的参

考文献，特别是历史性的经典文献，加以汉语主题词的提示，分篇分章列于全书之后，并不要求学生必读。

5）抒己见而又博采百家。这是笔者的又一纠结。教科书与在课堂上授课一样，一定有也应该有自己

的学术观点，这又一定涉及国内外历史上的一些敏感而现在已无必要的学术争议。一些颇多争议的中译名，

例如“ META基因组”在本书中暂且直接使用英文缩写。而 epigenomics则摒弃易于误导的“表观基因组学”，

而采用“外饰基因组学”。本书在博采百家的同时，力求培养学生的分析能力，形成有自己独立见解的能力。

6）论贡献而不分中外老幼。本书首开先河，大量引用了中国科研团队的工作，特别是配用了很多年

轻中国人的面孔。乍一看本书，一些读者或颇有微词，但如果仔细阅读有关章节对他们工作的描述，一

定会觉得非常自然——中外并蓄、“老幼无欺”。当然，所有的引用仅为例举，而不是全面、平衡的评估，

“文责自负”。本书使用的照片数量，还远远比不上《基因的分子生物学》。我们明白这一尝试的风险，

乐意在再版时更换。

此外，本书对一些教材编写的具体问题也作了小试。对于诸多英语人名，第一次出现时皆为英文全名，

而后仅用英文姓氏。地名、机构名称也作相似处理。对于常用的中译专业名词，仅在第一次出现时附上

英文全名和中译名。而常用的 HGP 等缩写词，则在第一次出现时缩写词在先，然后在括号中用英文及中
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文全称，再次出现时就使用英文缩写词。

仿照《基因的分子生物学》已受广大读者欢迎的编排，我们也在每页的外侧（双页左侧，单页右侧）

留出空白。以供学生在听课时作简略的笔记，复习时作每页的归纳或眉批。

尽管笔者和参与编写本书的全体人员已尽了很大努力，力求完美，宁晚勿滥，而必须承认的事实仍

是眼高手低。作为首版，本书的各类问题比比皆是，每次再阅，不禁汗颜。请诸位读者、老师和同学严

加要求，多予指正。我们仍将征求对本书勘误的修改和评论意见，既包括对本书的框架设计及有关章节

中要点的描述，也包括选字、遣词、造句、插图等的具体修改意见，以及概念的更新、补充和对新进展

的及时反映。正出于这一目的，本书曾在 2015 年 9 月 9 日先出“征求意见版（基因组学 2015）”仅供内

部交流和师友试用，以期抛砖引玉。本版正是在整合诸位师长的勘误与雅正的基础上，也根据笔者自己

授课的体会，作了较大程度的修改。

有关本书的图、表，如仍有涉及知识产权等问题，请与出版社联系，我们将在再版时定作相应的删改。

杨焕明

2016 年 9 月 9 日
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第一部分  基因组学概论

今天已经到了这样的时候，几乎所有的生物学现象都难以逃脱“组学化”。在随后

的 25 年里，街头巷尾谈论的主要话题都将是“组学”，即便不只是唯一的话题。

——史蒂芬 • 福仁德 (2011) 

Today, we've gotten to the point where almost no biological phenomenon can 

escape "omicsization", and within the next 25 years, omics will be the biggest, if 

not the only, game in town.

——Stephen Friend (2011)

我有幸有这样一个机会，让我的科学生涯从双螺旋这一步直接跨入 30 亿步 * 的人类

基因组……不尽快将它完成将是非常不道德的。

——詹姆斯 • 沃森 (1999)

* 指人类基因组的 30 亿对核苷酸 

I would only once have the opportunity to let my scientific career encompass a 

path from the double helix to the three billion steps of the human genome … It’s 

essentially immoral not to get it done as fast as possible.

——James Watson (1999) 
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第一篇 《基因组学》导读

第一节 基因组学的一般定义

一、基因组学和基因组

基因组学 (genomics) 的一般定义是，基因组学是研究基因组 (genome) 的科学。

图 1.1 染色体 -DNA(a) 和中国医学科学院吴 团队

发表的人类外周血培养细胞的中期染色体 (b)

从术语学的角度，基因组学的这个一般定义，是基于“基因组”这一主体词派生的定义。而基因组本

身的定义，则从不同学科的角度有不同的表述：从形式遗传学 (formal genetics，即经典的孟德尔遗传学 ) 的
角度，基因组是指一个生物体所有基因 ( 遗传和功能单位 ) 的总和；从细胞遗传学 ( 染色体遗传学 ) 的角度，

基因组是指一个生物体 ( 单倍体 ) 所有染色体的总和 ( 如人类的 22 条常染色体和 X、Y 染色体 ) ；从分子遗

传学的角度，基因组是指一个生物体或一个细胞器所有 DNA 分子的总和，如真核生物的核基因组 DNA 分

子和线粒体基因组 DNA 分子 ( 植物还另有叶绿体基因组 DNA 分子 ) ，细菌的主基因组和数目不等的质粒

DNA 组分；现在有时还指某一特定生态环境样本中所有微生物 (microbiota) DNA 的总和；最重要的是，从

现代信息学的角度，基因组是指一个生物体所有遗传信息的总和。

图1.2 动植物细胞的线粒体和植物细胞的叶绿体 (模式图，a) 及人体肠道微生物组群 (电镜照片，b) 

细胞核

DNA

(a)

(a)

(b)

(b)
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框 1.1 genome 和 genomics 的命名

Genome 是德国 Universität of Hamburg ( 汉堡大学 ) 的 Hans Winkles 于 1920 年将 gene 与

choromosome 两词组合而成的，意为所有染色体上的全部基因；而 genomics 则是美国 Johns 
Hopkins University ( 约翰 • 霍普金斯大学 ) 的 Victor McKusick 等在 1987 年为一个新杂志命名

时提出的。

Gene 一词源于古希腊语 γένος (génos)，意为“种，后代”。要注意的是， Gene ( 基因 ) 一
词于 1909 年由丹麦植物学家 Wilhelm Johannsen 首次提出，以取代孟德尔的“factor ( 因子 )” 
等用语。而 genetics ( 基因学，即遗传学 ) 一词首先是英国遗传学家 William Bateson 于 1905
年开始使用的。

图 1.3 Victor McKusick (a) 和 1987 年创刊的 Genomics 杂志 (b) 及他的名著

Mendelian Inheritance in Man (c)

框 1.2 遗传学和基因组学的异同

遗传学是学习基因组学的基础。在一定意义上，基因组学是遗传学的继续和发展，是基

因组层次和规模的遗传学。

基因组学和一般意义上的遗传学的相同之处，是两者都以基因和其他遗传的功能因子为

研究对象；不同之处在于遗传学一般研究的是一个或少数几个基因，而基因组学则是以一个

生命体的所有基因和所有遗传的功能因子的自然存在单位为研究对象。也可以说，基因组学

是既有全基因组的规模和广度，又有分子即核苷酸水平的深度的遗传学。

同遗传学从未分成“结构遗传学”和“功能遗传学”一样，基因组学更加强调结构和功

能密不可分的相互关系，而不加以人为割裂与强化。也正是因为这样，基于遗传学和基因组

学的这一历史性和科学上的亲缘关系，遗传学所有外延、派生的学科，几乎毫无例外地已经

开始并逐步升华为与基因组学对应的有关学科。

例如，研究人类基因的遗传和变异的人类遗传学，研究人类疾病发生和发展的遗传机

制的医学遗传学，着重研究遗传学在疾病诊断和治疗方面应用的临床遗传学，研究基因和

癌症相关性的癌症遗传学，研究人类的演化与“生命之树”上其他生物亲缘关系的人类演

化遗传学，研究人群的基因组特点、基因变异、迁移和分布特点的人类群体遗传学等，都

已取其所需、与时俱进，汲取了基因组学的精华，部分或几乎全部升华为人类基因组学、

医学基因组学、临床基因组学、癌症基因组学、人类演化基因组学、人类群体基因组学。

作为学科主要特点而永远保留的只有遗传学的精髓，那就是，研究生命的遗传和变异 ( 稳
定性和变异性 )、连接基因型 (genotype) 和表现型 (phenotype，简称表型 ) 。

因此，要学好基因组学这门科学，需要掌握形式遗传学、细胞遗传学和分子遗传学的基

础知识和基本技能，以及现代信息学的基本概念和生物信息学的必要工具，特别是要有从相

关的重要网站获得信息并使用信息分析工具的基本技能。此外，因为生命科学的特殊性，学

习基因组学，还要学习生命伦理和生物安全相关问题的基本概念。

(a) (b) (c)
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二、基因组学与其他学科的关系及分科

基因组学是生命科学所有学科的基础，又是 21 世纪生命科学的前沿和新的起

点。基因组学是生命科学中最为年轻、最为活跃、进展最快的领域。

基因组学与遗传学一样，可依研究对象不同分为人类基因组学、动物基因组学、植物基因组学及微生

物基因组学等亚学科，也可依研究策略、技术的不同分为比较基因组学和演化基因组学等。从研究的内容

来说，主要分为基因组的概貌、基因组的生物学和基因组学的应用三个方面。

基因组学对生命科学其他相关学科最重要的影响和贡献是提供了“—组

(-ome)”和“—组学 (-omics)”的概念、策略和技术。

“组”与“组学”就是把生命科学几乎所有学科都“组化”和“组学化”，正像历史上的所有新生学科一样。

框 1.3 “—组 (-ome)”和“—组学 (-omics)”示例

“—组 (-ome)” “—组学 (-omics)”
基因组 (genome) 基因组学 (genomics) 
转录组 (transcriptome) 转录组学 (transcriptomics) 
蛋白质组 (proteome) 蛋白质组学 (proteomics) 
代谢组 (metablome) 代谢组学 (metablomics) 
调控组 (regulatome) 调控组学 (regulatomics) 
表型组 (phenome) 表型组学 (phenomics) 
甲基化组 (methylome) 甲基化组学 (methylomics) 
组蛋白修饰组 (histone-modifiome) 组蛋白修饰组学 (histone-modifiomics) 
RNA 组 (RNAome) RNA 组学 (RNAomics) 
非编码 RNA 组 非编码 RNA 组学

(non-coding RNAome，ncRNAome) (non-coding RNAomics，ncRNAomics) 
外饰基因组 (epigenome) 外饰基因组学 (epigenomics) 
病原组 (pathogenome) 病原组学 (pathogenomics) 

还有一些几乎完全基于基因组学概念和技术的新学科，如综合研究生态、环境和群

体微生物的 META 基因组 (metagenome) 和 META 基因组学 (metagenomics，类似的术

语 hologenomes，意为宿主基因组与肠道微生物组群基因组之和 ) ，研究脑科学的连接组

(connectome) 和连接组学 (connectomics) 。也正是如此多样而又相互关联，本书的内容不限于

基因组学，其内容涉及很多其他“组学”，特别是转录组学、蛋白质组学、表型组学、外饰

基因组学和META基因组学等，即所谓“跨组学”或“贯穿组学 (trans-omics) ”，简称“组学(omics) ”。

第二节 基因组学的两个理念

基因组学有两个最主要的理念：

一、生命是序列的！ (Life is of sequence!) 

“生命是序列的”源于 Watson 和 Crick 于 1953 年提出的一个论点：“……碱基

的精确序列是携带遗传信息的密码。”（“…the precise sequence of the bases is the code 
which carries the genetical information.”）[Watson J D & Crick F H. Genetic implications 
of the structure of deoxyribonucleic acids. Nature 171: 964, 1953.]
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图 1.4 奠定基因组学理论基础的 James Watson ( 左 ) 和 Francis Crick ( 右 ) (a) 与 John Sulston (b) 

基于这两个理念，现阶段的基因组有两项主要的核心技术：序列测定 (sequencing，测序 ) 与基因组信

息学 (genome bioinformatics) 。可以说，基因组学就是把生命科学“序列化”和“数字化”。测序 ( 包括

DNA、RNA、甲基化组等测序 ) 旨在“拿到”生命的这本“天书”，基因组信息学分析就是要借助计算机

和相关软件结合表型分析来“解读”这本“天书”。

框 1.4 基因组学的两个理念和支柱

“生命是序列的”，准确的理解是：生命之所以为生命 ( 遗传，生命的连续性 )，生命的遗

传性改变 ( 变异，生命的多样性 ) 的所有信息，都蕴藏在 DNA 的核苷酸序列之中。要注意的

是，外饰基因组学作为基因组学的一个分支，丰富了这一理解：遗传信息蕴藏在 DNA 的核

苷酸序列以及不同方式修饰的核苷酸之中。

“生命是序列的”，并不排除任何新的重要发现或突破，更不能把 DNA 序列误解为只是

基因组学的“结构”，DNA 序列的解读是基因组功能研究的重要部分。

“生命是数字的”是基因组学的支柱，连接了 21 世纪影响最大的两门科学——生命科学与

信息科学，特别是当今世界的重要趋势——数字化。如果把生命的基本语言—— A/T/C/G 与

信息科学的基本语言—— 0/1 并排放在一起，就会豁然开朗：生命在本质上就是数字的。

(a) (b)

二、生命是数字的！ (Life is digital!) 

“生命是数字的”来自 Sulston 在 2002 年所讲的一段话“……代代相传的

生命指令是数据的。而不是模拟的……”(“…the instructions for making a life 
from one generation to the next is digital, not analogue…”)[Sulston J & Ferry G. The 
common thread: A story of science, politics, ethics, and the human genome. Joseph 
Henry Press, 2002.]

这两个理念是从基因组学的角度对生命和生命世界的理解，是基因组学的基

石和支柱。



007第一部分  基因  学概论

框 1.5 数字化 (digitalization) 和全球化 (globalization) 

20 世纪末至 21 世纪初，生命科学的发展在很大程度上受惠于当今世界的两大潮流—— 
数字化和全球化。

首先，数字化使实验试剂和其他经典实验材料跨越了地理与物理的时空隔离，为 HGP
的全球化提供了可能性。早期最典型的例子便是遗传学最重要的试剂—— DNA 探针，通过

互联网远距离输送序列信息而取代了物质 ( 如含“DNA 探针”的细菌克隆或 DNA) 的转运。

当今的实例之一是，一个病原尚未“入境”，它的基因组信息早已到达，足以启动疫苗及抗

体制备或合成模拟，而严阵以待了。

其次，数字化和全球化使读取、储存、传输、分析庞大的基因组序列信息成为可能，使

基因组学的全球性合作和数据分享成为可能，也使基因组学有幸成为人类科学史上合作最为

“全球化”的范例。

更重要的是，人类的复杂表型 (如所有的临床数据，包括影像 ) 的数字化分型 (phenotyping，
即表型分析 ) ，使生物库 (BioBank) 和基因分型 (genotyping) 成为可能，也使生命科学与其他

学科一样进入了“大数据 (Big Data) ”的新纪元。

第三节 基因组学的三个源流

基因组学的发展，是生命科学发展的必然趋势与自然产物。

生命科学史上三大重要的规律性发现，即演化学说、细胞学说与基因学说，

是现代生物学的基础，也是基因组学的源流。

一、演化学说

演化 (evolution) 是生命最重要的特点，演化学说是现代“生命科学的灵魂

和基石”。

框 1.6 evolution 之汉译

本书之所以将 evolution 翻译为演化，一是承继严复先生的初译，二是听取了很多同行的

建议。最直接的考虑是“进化”易被误解成生物的演化过程只能向一个方向“进步”。

现代演化学说至少包括以下几个方面：

(1)“同祖同宗”—— 所有的生物都由演化而来，而基因组序列则是所有生命体演化的“活化石”，古

DNA 基因组学则为生命演化提供了最直接、最有说服力的证据。

(2)“变异为源”—— 演化的原始动力是基因组 DNA 的自发变异，基因组序列的分析就是重建数字化

的“生命之树”。由于多数变异是中性的，因而基因组变异事件及其发生的时间，可以根据基因组序列变

异估算。

(3) “选择定向”—— 自然选择是有方向的，与表型相关的基因组区段或基因的被选择 ( 正选择或负选

择 ) 的信息，是可以通过基因组序列的分析得到。

现代演化生物学还有一个十分重要的任务，就是以前所未有的序列大数据和新技术来解释物种起源、环境

选择以及新表型的产生，阐明生命的连续性和多样性及其成因，使演化学说真正成为“生命科学的灵魂和基石”。

生命的现象太复杂了，导致生物学自成为科学以来，描述性的发现远远多于规律性的发

现。“生命是数字的”，是通向新的规律性发现的重要方向与必经之路，是对生命本质和规律

的新的重要发现。
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Charles Darwin 和他的 The Origin of Species

Thomas Huxley 和他的 Evolution and Ethics 严复和他的汉译《赫胥黎天演论》

Theodosius Dobzhansky 与他的两篇名著

图 1.5 演化学说的奠基人及著作

框 1.7 Theodosius Dobzhansky

Dobzhansky，美国生物学家 ( 出生于俄国 ) ，现代演化论的奠基人之一。他在科学上的

最重要贡献是，在一版再版、经久不衰的《遗传学与物种起源》(Genetics and the Origin of 
Species，1937、1951、1953) 一书中实现了遗传学与自然选择学说的完美结合，继承和发展

了演化学说。此外，他还提出了“人类的演化不能理解为一种纯生物学的过程，也不能完全

描写成一部文化史。它是生物学和文化史的相互作用”。他的一段话：“离开了演化的观点，

生物学的一切都毫无意义。(Nothing in biology makes sense except in the light of evolution.) ”
已成为生物学中流传最广的名言之一。

二、细胞学说

细胞学说的核心是，细胞是一切生物 ( 除了前细胞生物 ) 基本的结构单位与

功能单位。
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图 1.6 Robert Hooke (a) 和他所用的显微镜 (b) 及 Antony Leeuwenhoek (c)

1665 年，英国的 Robert Hooke 用自己发明的显微镜发现了“细胞”( 软木片的“小室”) 。1675 年，

荷兰的 Antony Leeuwenhoek 也用自己设计的显微镜观察到了完整的动物细胞。

图 1.7 光镜与电镜示例

所有生物体都是由细胞组成的。所有生物细胞都来源于始祖细胞，细胞分裂、分化和死亡 ( 老化和凋亡 ) 
是所有生物体发生、生长与发育、衰老和死亡的基础。细胞学说是 1838~1839 年由德国植物学家 Matthias 
Schleiden 和动物学家 Theodor Schwann 最早提出，到 1858 年德国病理学家 Rudolf Virchow 以“一切细胞来

自细胞”的著名论断而完善的。

图 1.8 细胞学说创始人

Matthias Schleiden (a) 、Theodor Schwann (b) 和 Rudolf Virchow (c)

(a) (c)(b)

(a) (b) (c)

框 1.8 基因组学与细胞学

细胞学有助于理解基因组的另一定义：基因组 ( 严格来说，核基因组 ) 是遗传物质 / 信
息的自然存在单位。一个基因从来都不能单独遗传和行使功能，只是所在基因组的一个组分。

指导细胞活动的所有指令以及细胞对环境的反应，都来自基因组。细胞分裂的过程就是基因

组 DNA 分子复制的过程；细胞分化的过程就是基因组指导相关基因在特定时空和特定环境

条件下的表达和互作。基因组技术的近期重要进展之一就是单细胞 DNA 和 RNA 分析技术。
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三、基因学说

基因学说开始于 20 世纪初的 Gregor Mendel 遗传学定律的再发现和 30 年代

Thomas Morgan 的基因论，发展自经典遗传学和分子遗传学的“联姻”。

图 1.9 基因学说创史人 Gregor Mendel (a) 和 Thomas Morgan (b)

框 1.9 Mendel、Morgan 和遗传学三大定律

Mendel 出生于奥地利的 Brunn ( 现捷克 )，从 1856 年到 1863 年，他通过 8 年的豌豆杂

交实验，发现了遗传的基本规律而奠定了现代遗传学的基础。

Mendel 曾把他的研究结果寄给提出“颗粒说”的 Carl Nägeli。但是 Nägeli 对 Mendel 的
发现不予重视，认为这些发现是“依靠经验而不是依靠理智的”。

Mendel 于 1865 年在奥地利自然科学研究协会上报告了研究结果，1866 年又在该会会刊

上发表了《植物杂交实验》(Experiments in Plant Hybridization) 的论文。他在这篇论文中提出

了“遗传因子”( 现称 gene) 及显性性状、隐性性状等重要概念，并阐明其遗传规律。

直到 1900 年，这些规律才由 3 位植物学家：荷兰的 Hugo de Vries、德国的 Carl Correns
和奥地利的 Erich von Tschermak 通过各自的工作分别予以证实，而 Mendel 也被公认为经典

遗传学的奠基人。有趣的是，由于 Mendel 有关“3∶1 分离定律”的实验数据太准确了，以

致于有“先有理论，后有数据”之嫌。最后，著名的统计学家 Fisher 证明 Mendel 的实验数

据千真万确 !
Morgan 及其团队在 1925 年发现果蝇有 4 对染色体，鉴定了约 100 个不同的基因，并以

交配实验测量染色体位点之间的距离。1911 年提出了“染色体遗传理论”，后又提出了连锁

和交换定律，被称为遗传学的“第三定律”。1926 年出版《基因论》(The Theory of the Gene) 
一书，1933 年获诺贝尔生理学或医学奖。

20 世纪 40 年代的细菌转化实验和噬菌体转导实验，为“DNA 是遗传物质”提供了最重要的确凿证明，

而真正的革命性突破是 1953 年发表的 Watson-Crick 模型即 DNA 双螺旋结构模型。60 年代中期解读的遗传

密码，是人类解读的第一种“自然语言”，随后建立的阐明了表明遗传信息流向的“中心法则”，奠定了

遗传学和整个生物学的分子和信息学基础。70 年代 DNA 克隆等遗传工程和分子生物学技术的发展，迎来

了生物产业的第一个春天。

(a) (b)




