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前　　言

———插上基因组学的翅膀

生命世界,纷繁多彩.是什么记录着生命的密码? 是什么承担着遗传的使命? 是什么

指导着生命活动? 这是古往今来困扰人们的问题.

１９世纪,生物学家们终能一窥门径.第一是细胞学说的建立,生命有了统一的单位,但

细胞的多样性又是源于什么呢? 第二是孟德尔遗传学的创立,遗传因子作为独立的单位而

代代相传,遗传因子能够自由组合,但这些遗传因子又是什么呢? 第三是自然选择进化论

的提出,物竞天择,适者生存,但这变异的来源和选择积累的载体又是什么呢? 带着理论,
更多的是带着疑问,生命科学走进了２０世纪.

２０世纪见证了生命科学的伟大进步.人们相继发现了 DNA 是遗传信息的载体,双螺

旋是 DNA 的结构,遗传密码和中心法则是 DNA 指导生命活动的方式.但对于生命来讲,
这些只是冰山一角,终于,生物学家决心完整地看待物种的遗传变异,从基因组的视角来研

究生命,穷尽生命(首先是人类)全部的遗传和应对环境能力的可能.因为,只有基因组是

所有生物体共有的部分且又能够解释它们为何如此不同,只有基因组蕴涵着生命最本质的

奥秘.
提到基因组学,大家首先会想起测序.的确,测序是基因组学最基本的研究手段,没有

序列,一切 都 无 从 谈 起.所 有 基 因 组 学 研 究 都 存 在 这 样 一 个 模 式:生 物 学 对 象———序

列———生物学问题.
从２０世纪末起,测序技术实现了持续快速的进步,２０年前获得某一单个基因的序列需

要一个实验室一年的努力,而现在测定一个人的全基因组序列只需要在一台自动化测序仪

上运行几天.其中不得不提的是毛细管自动测序仪的发明和广泛应用,它为“人类基因组

计划”的顺利完成提供了最有力的技术保障,进而为基因组学的建立和成熟提供了重要

支撑.
测序是基因组学的主要技术手段之一,但基因组学不仅是测序.测序前的样品准备和

测序后的信息处理也一直在不断创新和发展中.一方面,基因组学研究领域的延伸要求我

们研究的对象包含更多的处理方式和更多的生化层次;另一方面,规模日趋庞大的数据也

要求我们在软件和硬件上都具备更强大的计算处理能力和更高的运算效率.现在计算机

发展的速度基本符合摩尔定律,即每１８个月翻一番;而测序通量的提高速度已经超过了这

一数值.所以海量的数据处理能力日渐成为基因组学研究的瓶颈.迄今为止,我们对软件

运行效率的持续改进以及硬件投入力度的增大成功地满足了基因组学不断发展的需求.
生物学实验技术和信息技术相辅相成的创新使基因组学家追求的梦想正在实现:用基因组

表述进化论,推演“生命大代数”,并将最终达到用数学语言描述、诠释和指导生命科学和生

物产业的发展.
人们一般将“人类基因组计划”的启动视为基因组学的起点,幸运的是,中国这一次没

有输在起跑线上,我国科学家参与了这一国际大科学项目,圆满完成了其中１％的工作.而
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后,我国又绘制了水稻、家蚕、家鸡等有重要农业价值的物种的全基因组图谱,为国家人口

健康和绿色农业工作提供了原创性的支持.新一代测序技术的诞生使基因组学的研究能

力得到极大解放,在此基础上,我国科学家又率先发表了第一个亚洲人基因组图谱,使中国

在个人基因组时代再次走在国际前沿.此后,陆续发表了家蚕基因组甲基化谱、熊猫基因

组、黄瓜基因组、人类泛基因组等一系列具有重大国际影响力的科学论文,保持了其在国际

同行业中的领先地位.
国家提出要把生物技术作为未来高技术产业迎头赶上的重点,而生物科学的内在逻辑

决定了基因组学将成为其最核心和最前沿的部分,因此,支撑中国经济的发展,引领未来产

业走向,基因组学家当仁不让.为了担负起这份使命,我们必须认真总结过去的成功和失

败,找准未来技术进步的方向,坚持走自主创新之路.
本书是一本基因组学方法的入门读物,我们希望借本书的编写和出版为大专院校学

生、科研人员提供参考,为政府各部门在基因组学科学、技术和产业发展的战略决策和实施

规划制订上提供参考,并希望借此书引导人们去思考中国基因组学及其产业体系的创新

发展.
我们相信,插上基因组学的翅膀,中国生命科学和生物产业将迎来更加灿烂的明天.
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第一章
基因组学的发展历程

第一节　基因组学的研究内涵

一、双螺旋模型对遗传信息储藏方式的启示

　　人们都知道生物具有代代相传的特性,这种遗传的物质基础就是基因组(genome),每
一种生物的基因组都包含着相应的遗传信息,这些信息决定了它们的个体建立和生物学特

征.绝大多数基因组,包括人的基因组,都是由脱氧核糖核酸(DNA)组成的,但是也有一些

病毒基因组由核糖核酸(RNA)组成.DNA和RNA是由核苷酸(nucleotide)单体组成的多

聚分子.组成DNA的核苷酸都由三部分组成,１个戊糖基、１个含氮的碱基和１个磷酸基

团.含氮碱基包含４种,分别为胞嘧啶(cytosine,C)、胸腺嘧啶(thymine,T)、腺嘌呤(adeＧ
nine,A)和鸟嘌呤(guanine,G)(图１􀆰１).

图１􀆰１　组成 DNA基本结构单位的核苷酸的４种碱基

DNA双螺旋结构被认为是２０世纪最重要的科学发现之一.１９５３年,Watson和Crick
在综合碱基比值和X射线衍射图谱的基础上,运用模型构建的方法推导出了 DNA 的双螺

旋结构.根据 Watson和Crick的双螺旋结构模型(图１􀆰２左),DNA 就像一个右手螺旋的

楼梯,它由两条反向互补的多核苷酸单链相互缠绕而成.磷酸与核糖在外侧通过３′,５′Ｇ磷

酸二酯键相连接形成楼梯的骨架,而位于内侧的两条多聚核苷酸上的碱基通过氢键互补配

对原则形成楼梯的阶梯.碱基配对形成的氢键和相邻碱基间疏水作用形成的碱基堆积力

是维持这个楼梯稳定性的主要因素.碱基配对由于具有非常重要的生物学意义而显得更

加重要.根据碱基互补配对原则(图１􀆰２右),即 A仅与 T,G仅与C互补配对,任何一个亲

本DNA可以准确地产生出子代分子来,这也是细胞通用的 DNA 复制法则.此外,碱基间

的配对在转录、翻译和调控等遗传信息流动过程中也至关重要.

二、动态变化中的染色体/染色质是遗传信息的载体

作为遗传物质的DNA在生物体中具有一定的组织形式,这就是染色质,包括 DNA 和

蛋白质两部分.染色质(图１􀆰３)上的蛋白质包括组蛋白和非组蛋白.组蛋白可以看成染色
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图１􀆰２　DNA双螺旋结构的演示(左)和 DNA双螺旋结构形成的化学基础:碱基互补配对(右)

质的结构蛋白.当细胞进行分裂时,DNA紧密装配收缩成棒状,被称为染色体.细胞分裂

完成后,染色体结构疏松呈线性排列,同时非组蛋白在一定的调控机制下与 DNA 结合,基
因开始行使功能.染色质/染色体上DNA和蛋白质之间持续发生着互动,这对于基因的表

达调控(即DNA的遗传信息)读取起着至关重要的作用.

图１􀆰３　DNA和组蛋白组装形成染色体

三、中心法则———遗传信息的使用

一个物种的遗传信息可以看做是一本书,书中的文字就是 DNA 序列.我们已经知道

基因组(DNA)序列的每三个核苷酸对应一种氨基酸(终止密码子除外),氨基酸组成蛋白

质,最后蛋白质行使生命的功能.总的来看,核苷酸序列的顺序决定了蛋白质的结构和功
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能,其根本上又是由核苷酸和氨基酸的对应关系实现的,这种对应关系被称为遗传密码(图

１􀆰４),每三种核苷酸被称为一个密码子.成千上万的密码子按照一定顺序排列在 DNA上,
还需要一些其他的功能序列来影响和决定其组织的方式以及何时何地被使用,这些功能序

列和包含着密码子的编码序列一起决定了这个物种全部可能的生命活动.

第一个字母
第二个字母

U C A G
第三个字母

U

苯丙氨酸 丝氨酸 酪氨酸 半胱氨酸 U

苯丙氨酸 丝氨酸 酪氨酸 半胱氨酸 C

亮氨酸 丝氨酸 终止 终止 A

亮氨酸 丝氨酸 终止 色氨酸 G

C

亮氨酸 脯氨酸 组氨酸 精氨酸 U

亮氨酸 脯氨酸 组氨酸 精氨酸 C

亮氨酸 脯氨酸 谷氨酰胺 精氨酸 A

亮氨酸 脯氨酸 谷氨酰胺 精氨酸 G

A

异亮氨酸 苏氨酸 天门冬酰胺 丝氨酸 U

异亮氨酸 苏氨酸 天门冬酰胺 丝氨酸 C

异亮氨酸 苏氨酸 赖氨酸 精氨酸 A

甲硫氨酸(起始) 苏氨酸 赖氨酸 精氨酸 G

G

缬氨酸 丙氨酸 天门冬氨酸 甘氨酸 U

缬氨酸 丙氨酸 天门冬氨酸 甘氨酸 C

缬氨酸 丙氨酸 谷氨酸 甘氨酸 A

缬氨酸(起始) 丙氨酸 谷氨酸 甘氨酸 G

图１􀆰４　遗传密码表:三核苷酸和氨基酸的对应关系

图１􀆰５　中心法则

　　我们已经了解了生命之书是如何在生命的代代之

间传递的,那么,作为生命的基本单位———细胞,又是

如何使用这本生命之书的呢? 这需要通过一个被称为

“中心法则”的过程(图１􀆰５),首先在细胞核内以 DNA
的一条链为模板合成 RNA,这个过程被称为转录,

RNA的序列与模板链互补配对,在碱基组成上将T(胸
腺嘧啶)换成了 U(尿嘧啶).RNA 经过剪接和修饰后

进入细胞质中,再于核糖体上通过密码子规则指导合

成蛋白质,这个过程被称为“翻译”.“翻译”出的蛋白

质还需经过一系列的折叠和修饰才能行使生命功能.后来科学家发现 RNA也可以被反转

录为DNA,同时RNA也可以自我复制,这就形成了“中心法则”理论现在的形式,细胞(生
命体)正是通过它将“书”上的生命“剧本”转化实现为了丰富多彩的生命“舞剧”.

四、基因组和基因组学

基因组指单倍体细胞中的编码序列和非编码序列在内的全部 DNA 分子.基因组

DNA序列编写着一切生命体活动最基本的生物信息,这些信息是生物体个体建立和维持

其生物学特征所必需的.基因组学就是通过分析基因组DNA序列或其表达中间过程或产

物等来解读这些信息的学科.在技术上,基因组学通过测序和解读两个相对独立的环节来
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达到这一目标.
生命是序列的,如何获取序列成为基因组学的首要问题,测序技术也就成为基因组学

最核心的技术.１９７７年,Gilbert等人报道了通过化学降解测定 DNA 序列的方法,同年,

Sanger建立了双脱氧链终止法.测序技术的发展给基因组学研究带来了革命性的改变.

２０世纪８０年代末,测序技术在分子实验室的日常化促使了“人类基因组计划”的诞生;到２０
世纪９０年代末,Sanger测序法高通量、自动化的实现促使了“人类基因组计划”的完成,并
奠定了２１世纪基因组学和医学发展的格局;２００６年以来,第二代测序技术的出现更使“万
物基因组”和“个体基因组”推上议事日程;在未来几年内,我们将有幸看到下一代测序技术

的通用和以基因组学为基础的生命科学时代的到来.
解读基因组序列中的遗传信息是基因组学研究的根本目标.定位、注释基因组序列中

功能元件是解读基因组序列的重要内容.这是一个以生物信息为导向、与实验相结合的过

程.对于多数功能元件来说,可以直接通过特征序列的寻找和同源分析进行定位和功能注

释,也可以用基于转录的高通量实验分析达到目的.
基因组学研究的最终目的就是,通过测序和解读基因组为一切以生物学为基础的产业

和应用提供基本的遗传信息.２０世纪７０年代,基因重组技术的诞生使得分子生物学家借

到了“上帝之手”,可以通过改造单个基因而获得相应的性状.基因组学的发展使遗传工程

领域有了较快的发展,它为这种“上帝之手”提供了最基本的素材———物种所有基因序列.
小鼠基因敲除计划就是一个例子.

然而,由于重组技术本身的缺陷,仅仅对单个基因改造,并不能与基因组学发展的规模

和速度相称.一个全新的概念诞生了———“合成生物学”,即人为地从通路和基因组水平设

计和制造新的生物部件、装置和系统;或重新设计已有的天然生物系统为人类的特殊目的

服务.合成生物学需要两个基本的条件:一个是合成基因组序列的技术;一个是人为地设

计能产出所需产物的代谢通路.而后一个完全依赖于大规模基因组测序所得的基因和代

谢网络数据库.另外,最近也诞生了能快速改造整个代谢通路的技术.如果说“碱基序列”
是基因组这本大书的基本字符,基因组的“解读”为我们提供了基本的语法和素材,那么,我
们“书写”基因组的时代指日可待!

第二节　基因组学的发展历程

一、基因组学的催生婆:“人类基因组计划”

　　“人类基因组计划”(HumanGenomeProject,HGP)是一项规模宏大的科学计划,其旨

在测定组成人类染色体(指单倍体)中所包含的３０亿个核苷酸序列的碱基组成,从而绘制出

人类基因组图谱,且辨识并呈现其上的所有基因及其他功能元件.“人类基因组计划”是人

类为了解自身的奥秘所迈出的重要一步,是继曼哈顿计划和阿波罗登月计划之后,人类科

学史上的又一个伟大工程.
经历长达１０年的酝酿,“人类基因组计划”于１９９０年正式启动,计划投资３０亿美元,预期

在１５年内完成.该计划由美国能源部和国家卫生研究院率先启动,随后,英国、日本、法国、德
国和中国先后加入.中国承担并完成“人类基因组计划”的１％任务(简称“１％项目”).

“人类基因组计划”的主要内容包括基因组的全序列测定,建立遗传图谱、物理图谱、序
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列图谱、转录图谱;进行人类基因的鉴定;建立基因组研究技术、人类基因研究的模式生物;
建立信息系统.此外,“人类基因组计划”还包括对社会、法律与伦理问题的研究,交叉学科

的技术训练,技术的转让,研究计划的外延等九方面内容.自１９９０年正式启动后,“国际人

类基因组协作组(InternationalHumanGenomeConsortium)”先后完成了平均分辨率为

０􀆰７cM 的遗传图谱(Murray,etal􀆰１９９４)和平均分辨率为１００kb的物理图谱的绘制工作

(Schuler,etal􀆰１９９６),并于２００１年发表了人类基因组草图(HGPConsortium２００１),于

２００４年发表了常染色质完成序列(HGPConsortium２００４).从１９９９年完成２２号染色体序

列分析到２００６年完成１号染色体序列分析,全部２４条染色体(２２条常染色体和２条性染

色体X、Y)的序列都已被全部解析.至此,基因组序列图整合了由７０００个标记组成、分辨

率为０􀆰７cM 的遗传图谱(Murray,etal􀆰１９９４;Dib,etal􀆰１９９６)和由３６０００个标记组成、分辨

率为１００kb的物理图谱(Hudson,etal􀆰１９９５;Schuler,etal􀆰１９９６),序列全长２８􀆰１亿碱基

对,覆盖９９％常染色质区,全基因组仅剩３４１个空洞,注释了２００００~２５０００个蛋白质编码

基因.至此,“人类基因组计划”终于完美谢幕了.
人类基因组学的启动标志着基因组学作为生物学的一个分支学科的诞生,而它的顺利完成

标志着基因组学走向独立和成熟.可以说“人类基因组计划”就是基因组学的催生婆(图１􀆰６).

图１􀆰６　“人类基因计划”奠定了２１世纪生物学和医学的基础并对社会发展产生深远影响

“人类基因组计划”最终勾画出人类基因组的共有的“参考性”图谱.但是,实际上每个

人的基因组序列都是有着部分的差异,虽然比重不大,但从全部的３０亿对碱基来看总的改

变数目仍是不容忽视的.其中最常见的变异是单核苷酸多态性(singlenucleotidepolymorＧ
phism,SNP).为了描述这些SNP在DNA 上存在的位置、在同一群体内部和不同人群间

的分布状况,“人类基因组单体型图计划(HapMap计划)”于２００３年启动.中国负责１０％
的工作,所产生的全部数据与“人类基因组计划”一样免费向公众开放(IHGSC２００５;
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IHGSC２００７).HapMap集合了频率高于５％的SNPS和包括插入、缺失、拷贝数变异、结
构变化等其他形式的人类遗传变异.随后中国深圳华大基因研究院、英国Sanger研究所

(WellcomeTrustSangerInstitute)和美国国家人类基因组研究所(NationalHumanGenome
ResearchInstitute,NHGRI)于２００８年１月启动了“千人基因组计划”,旨在提供最详尽的人类

遗传变异图谱,鉴别出所有在人群中出现频率高于１％的突变,以支持疾病的研究.
随着测序技术的发展,“ENCODE计划”、“癌症基因组计划”、“千种动植物基因组计

划”等一系列重大计划相继启动,开启了人类解读生命密码的新征程.

二、测序技术的发展

测序技术是基因组学的核心技术.正是近年来测序技术突飞猛进的发展带来了基因

组学今天的繁荣.没有毛细管电泳自动测序仪(Sanger测序法)的应用,“人类基因组计划”
不可能于本世纪初完成.在此之后,测序技术的发展更是日新月异.首先公布的是焦磷酸

测序技术,由Roche公司推出了相应的测序仪器４５４.之后,Illumina公司推出基于“边合

成边测序(SequencingbySynthesis,SBS)”的Solexa测序技术,ABI公司推出的“边连接边

测序(SequencingbyLigation,SBL)”的SOLiD测序技术已经发展成熟,并在不断改进化学

和光学技术以提高通量.这三种测序技术的成本只有毛细管电泳测序方法的１/１００００~
１/１００,这使得大规模重测序和更多物种的从头测序成为可能.

图１􀆰７　新一代测序技术:提供新一代测序仪产品的

　　 部分公司

今天,新的测序技术仍然不断涌现,虽
然还没有商业化的推广,但已为今后基因

组学的发展提供了有力的信心(图１􀆰７).
代表性的有 HeliScope测序技术,上机前

不需要对文库进行任何扩增,是第一台真

正意 义 上 的 单 分 子 测 序 仪 (trueSingle
MolecularSequencing,tSMS).还有杂交

测序技术(SequencingByHybridization,

SBH),美国的CompleteGenomics公司使

用高通量的芯片(单张芯片达到上亿通量)
在芯片表面纳米球上扩增 DNA 片段,使
用“组 合 探 针 锚 定 连 接 (Combinational
ProbeＧanchoredLigation)”技术对片段两

端的３５个碱基进行双向测序.除此以外,PacificBioscience公司和 Visigen公司分别开发

的单分子实时测序技术也有广阔的前景.当然,最有可能真正实现１０００美元/人基因组测

序的是纳米孔(nanopore)测序技术,是近年来发展最快、最热门的领域,是纳米技术和生物

技术的完美结合.

三、基因组学研究领域的拓展

(一)基因表达与转录组学

　　随着越来越多的基因组被测序,接下来的问题是这些基因的功能是什么、不同的基因



７　　　　

参与了哪些细胞内不同的生命过程、基因表达的调控、基因与基因产物之间的相互作用以

及相同的基因在不同的细胞内或者疾病和治疗状态下的表达水平等.因此,在“人类基因

组计划”后,转录组的研究迅速受到科学家的青睐.转录组学(transcriptomics)是基因组学

的新兴学科,即研究细胞在某一状态下所含 mRNA的序列、类型、拷贝数及转录过程.
转录组学可以提供各种条件下各种基因表达的信息,并据此推断相应未知基因的功

能,揭示特定调节基因的作用机制.通过这种基于基因表达谱的分子标签,不仅可以辨别

细胞的 表 型 归 属,还 可 以 用 于 疾 病 的 诊 断.转 录 组 学 最 初 的 技 术 是 表 达 序 列 标 签

(ExpressionSequenceTag,EST),将 mRNA反转录成cDNA,再随机地从cDNA库中挑选

克隆进行测序,由每个克隆获得１００~５００bp的一段序列.ESTs已经被广泛地应用于基因

识别.之后开发的用于转录组数据获得和分析的方法主要有cDNA 芯片检测技术.随着

高通量测序技术的出现,RNA测序(RNAＧSeq)和数字化表达谱(DigitalGeneExpression,

DGE)已经成为现在转录组学研究的主流技术.

图１􀆰８　染色体上主要的两种修饰方式:DNA 甲基化

　　 和组蛋白的修饰

(二)染色体的修饰与表观基因组学

染色体上各种各样的修饰对基因的表达有很大影响,而这些修饰并不改变核苷酸本

身,如甲基化和组蛋白修饰等(图１􀆰８),这些被称为表观遗传的改变,在全基因组范围研究

表观遗传的变异即是表观基因组学(epigenomics).
甲基化因其与人类发育和肿瘤的密切关系,已经成为表观遗传学和表观基因组学的重

要研究内容.甲基化是指从活性甲基化合

物(如SＧ腺苷基甲硫氨酸)上将甲基催化

转移到其他化合物的过程.DNA 甲基化

是指生物体在 DNA 甲基转移酶 (DNA
methyltransferase,DMT)的催化下,以sＧ
腺苷甲硫氨酸(SAM)为甲基供体,将甲基

转移到特定的碱基上的过程.DNA 甲基

化可以发生在腺嘌呤的 NＧ６位、胞嘧啶的

NＧ４位、鸟嘌呤的 NＧ７位或胞嘧啶的 CＧ５
位等.但在哺乳动物中 DNA 甲基化主要

发生在５′ＧCpGＧ３′的C上生成５Ｇ甲基胞嘧

啶(５mC).人类基因组序列中的CpG二

核苷酸主要以两种形式存在:一种分散在

重复序列中,并且总是处于甲基化状态,另
一种 则 以 大 小 为 ３００~３０００bp 且 富 含

CpG 二核苷酸岛的形式存在,由于这些

CpG岛通常位于基因的转录起始位点(启
动子或第一外显子)附近并可能参与了基因

的表达调控,因而受到人们的广泛关注,特
别是CpG岛异常高甲基化所致抑癌基因

转录失活以及异常低甲基化所致原癌基因

的激活已经成为肿瘤研究中的热点问题.
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图１􀆰９　人体的多个器官均与环境微生物

　　 形成复杂的作用关系

(三)宏基因组学:从基因组的视角看环

境微生物

　　人类生活在一个到处都有微生物存在的世界

里,成人体表和体内含有的微生物数量高达１０１５,约
为人体总细胞数的１０倍.人体微生物种类繁多,数
量巨大,通过多种方式影响人体,同时又受到多种内

外因素的影响,形成一个复杂的系统(图１􀆰９).“人
体微生物基因组”指的是人体内共生的菌群,包括肠

道、口腔、呼吸道、生殖道等处菌群基因组总和,人体

微生物基因组计划的目标就是测定人体共生菌群的

基因组序列信息,研究与人体发育、健康有关的基因

功能.这种通过直接从环境样品中提取全部微生物

的DNA 构建基因组文库,利用基因组学的研究策

略研究环境样品所包含的全部微生物的遗传组成及

其群落功能被称作宏基因组学(metagenomics).我

们现在能够通过深度测序来鉴定复杂群落中包含的微生物,跳过了传统研究方法中微生物

培养这一步.这些工作一旦完成,人类对自身的认识将会达到一个空前的水平.

(四)翻译组学:以测序来研究蛋白质组学

mRNA翻译成蛋白质是基因表达的重要阶段,研究翻译过程要比研究转录过程困难得

多.在转录水平只需研究转录出的 mRNA的量,就能了解各个基因的表达情况,而翻译水

平牵涉RNA和蛋白质的复杂作用机制.核糖体作为蛋白质翻译的场所,自然成为蛋白质

翻译水平研究的对象.翻译起始,核糖体结合到 mRNA５′非翻译区,并不断向下游移动,当
遇到起始密码子,核糖体开始招募氨基酸合成多肽链,直到遇到终止密码子,核糖体从

mRNA上脱落,肽链合成结束(图１􀆰１０).真核生物在翻译过程中,一个核糖体在 mRNA上

能够结合约３０个核苷酸.通过RNA酶消化,mRNA中不与核糖体结合的部分被降解,而
那些受核糖体保护的 mRNA 片段留下,我们将这些 mRNA 进行测序就能得到翻译的序

列,并可推测蛋白质的氨基酸组成,这被称 RibosomalProfiling技术,也称作 Translational
Profiling技术,用以分析细胞内所有因突变或环境变化而改变的 mRNA 的翻译状态.由

此,我们可以用测序替代蛋白质组的一系列实验,充分发挥测序成本低和数字化信号的优

势,为蛋白质组学的发展提供有力的支持.比较研究细胞内蛋白质丰度和 mRNA 表达水

平的方法被称作翻译组学(translatomics).

四、从解读生命到书写生命

当今基因组学的研究主要通过序列的分析来解读生命,但我们的最终目的是通过基因

组序列的设计来“书写”生命.以往的遗传工程,通过改造个别基因来获得相应的性状,如
RNA干涉和转基因技术.而随着第一代“人造细菌”的问世,“人造生命(合成生物学)”的
时代已悄然到来.合成生物学(syntheticbiology)的基础是合成核苷酸序列的技术,包括直

接合成、化学合成和大片段转移技术等;而其核心则是基于诸多基因组序列和“三大系统”
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图１􀆰１０　mRNA翻译的过程

(代谢途径、信号传导通路、基因表达调控网络)的“人造基因组”序列的设计和组合,这完全

依赖于大规模基因组测序所得的基因和代谢网络数据库,因此我们得到的信息越全面,创
造的手段就越自由.

合成生物学的研究首先要明确维持一个生命正常活动的最小基因组有多小? 哪些基

因对于生命体是必不可少的? 对线虫进行RNA干扰研究发现大多数的基因对生命活动并

不起主要作用(图１􀆰１１).M􀆰genitalium 基因组的测序得出大约４７０个编码区是必需的,
其中包括与DNA修复、能量代谢和其他重要生命途径等有关的成分(Peterson,etal􀆰１９９３).
随后的研究成果使这一数字缩小到了３８６个(Fraser,etal􀆰１９９５).

图１􀆰１１　线虫的多数基因对其生命活动不是

　　 必需的

同时,科学家们都在试图构建出遗传物质不

同于核酸分子的新生命.例如,肽核酸(Peptide
NucleicAcids,PNA)是２０世纪９０年代丹麦科

学家发明的一类全新的以多肽骨架取代糖磷酸

主链的DNA类似物,近十年来,人们为其在许多

高科技领域找到了用途.
最小基因组指一定条件下生物保证存活所

必需的基因构成的集合,这些基因被称为必需基

因(essentialgene).最小基因组和人工合成基

因组研究一方面是解析生命存活所必需基因和

人工合成生命体的首要步骤,另一方面也可用于

研究难以获取的基因或人工设计的核酸序列的

生物学特性,使研究者们能从各个层次上更深入

地理解生命现象的本质,为下一步创建人工生命

体奠定基础.２００２年,德国埃科德􀅰威默(EckardWimmer)的研究团队合成了有生物活性

的脊髓灰质炎病毒基因组(Cello,etal􀆰２００２).２００３年,克雷格􀅰文特(CriagVenter)研究

小组合成了噬菌体ФX１７４基因组(５３８６bp)(Smith,etal􀆰２００３),２００８年合成了生殖道支原

体基因组(Gibson,etal􀆰２００８).２０１０年该研究团队剔除了山羊蕈状支原体基因组中的部

分基因并加入“水印”标记基因,制造了世界上第一个人工生命体“Synthia”,并使其成功自

我复制(Gibson,etal􀆰２０１０).２０１１年７月,Church教授课题小组利用 MAGE技术实现了

大肠杆菌中３１４个终止密码子替换(Isaacs,etal􀆰２０１１).２０１１年９月,杰夫􀅰布克(Jef
Boeke)领导的科研团队人工合成出两个染色体片断并将其放入一个活酵母菌体内,酵母菌

仍能正常存活,未出现明显异常(Dymond,etal􀆰２０１１).该研究是世界上首次成功合成真核

生物的部分基因组,标志人工合成生物基因组的研究又迈出了重要一步(表１􀆰１).
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表１􀆰１　合成生物学大事记

１８２８年 Wohler合成尿素

１９５３年 Miller通过放电合成氨基酸

１９６５年 中国科学家合成牛胰岛素

１９７９年 Khorana合成酪氨酸阻遏tRNA基因

１９８１年 中国科学家合成酵母丙氨酸tRNA
２００２年 Wimmer小组合成脊髓灰质炎病毒(约７４００bp)

２００３年 Venter小组合成噬菌体 ΦX１７４的基因组(约５４００bp)(图１．１２)

２００８年 Venter小组合成生殖道支原体的基因组(图１．１３)
２０１０年 Venter小组合成了第一个细胞的基因组

２０１１年 Church小组利用 MAGE技术实现大肠杆菌中３１４个终止密码子替换

２０１１年 JefBoeke小组人工合成部分酵母基因组

图１􀆰１２　Venter小组合成噬菌体 ΦX１７４的基因组

图１􀆰１３　Venter小组合成生殖道支原体的基因组


