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2010：基因组学推动生命科学大步向前（上接 A1版）而以基因为研究目的的基
因组科学，恰恰使描述人类及动物变迁
等地理基因组学和人类学研究成为可
能。

2010年，世界各地的科研人员在该
方面研究均有较大进展，我国科学家的
研究也同样呈现多点开花局面。

2009年 12月 15日，美国《国家科
学院院刊》刊载的中国科学院院士、中
科院昆明动物研究所研究员张亚平等
人的文章称，通过对 680份藏族人群线
粒体 DNA样本分析表明，现代藏族人
的绝大部分母系遗传组分，可能追溯至
新石器时期以来迁入青藏高原的中国
北方人群。

2010年，来自复旦大学的研究人员
也对西藏地区居民进行了“基因普查”。
研究人员推测，西藏居民可能最早来自
北亚人群，接近蒙古和贝加尔湖区域等
地区的北方人群。而国家计划生育研究
所和北京基因组研究所的最新研究结
果则进一步揭示，藏族先民可能是经横
断山脉向上游迁徙，最后抵达青藏高
原。

发现还不止于此。同样是 2010年，
华大基因研究院对我国藏族、汉族人群
常染色体 EPAS1基因进行分析，研究结
果刊于美国《科学》杂志。这项研究初步
推测出该基因在青藏高原世居藏族人
和平原汉族人中出现分离的年代。
除了在藏族人类学领域取得了重

要成就，科学家在 2010年仍大有收获。
如果佐以社会学的相关研究，基因组科
学或将在人类学研究领域获得更大的
空间。

另一项关于古人类的基因组学研
究更在 2010年震惊世界，并同时位列
多个不同机构评选的世界十大科学新
闻。

2010年 5月 6日，多家国际著名机
构在《科学》杂志上发文表示，研究人员
通过 DNA两轮靶向序列捕获的测序新
技术，实现了分别对 3个古代尼安德特
人头骨化石片段 DNA的测序。

尼安德特人在进化学上是与我们
最为接近的亲族。它们出现在大约 40

万年前，分布遍及欧洲和西亚，并于 3
万年前灭绝。

研究表明，所获得的基因组序列图
占其整个基因组中的 60%之多，而现代
人具有约 1%～4%尼安德特人的基因。

来自马普研究所的 Svante Paabo兴
奋地表示：“尼安德特人基因组序列首
个版本的获得，完成了人类长期以来的
一个梦想。我们首次发现了将我们与其
他所有生物区别开来的基因特征，包括
那些在进化过程中距离我们最近的亲
族。”

中国的发现也同样令人振奋。中国
科学院院士、中国农业大学教授李宁等
成功提取出距今已有 9000年历史的猪
骨化石 DNA，通过测序研究发现，其是
经过驯化的家猪，这将中华民族的家畜
驯化史推到万年层面。

或许，在今后的基因组科学研究中，
有关人类历史学的观点将不断更新。

下一世代测序技术令人翘首

古DNA的成功测序和组装依赖于
测序技术的进步。同样，有别于前两代
的下一世代测序技术也在 2010年的基
因组科学研究中“小荷已露尖尖角”，并
入选世界十大科学进展。

下一世代测序技术，是基于纳米孔
的单分子读取技术，可以直接读取序列
信息，简便快捷；反观之前的两代技术，
则需要荧光或化学发光物质的协助,通
过读取整合到 DNA链上的光学信号而
间接确定。

虽然该测序方法仍有基因组覆盖
不完整等缺陷，但并不影响其风生水
起。

例如，斯坦福大学的生物工程师
Stephen Quake等研究人员在《自然—生
物技术》发文称，他们利用一台新开发
的单分子测序仪，对其本人的基因组进
行了测序，仅耗时 4个星期，试剂费约
48000美元。

与此同时，离子激流公司的下一代
硅芯片测序仪也获得突破。利用该技
术，科学家们于 2010年在《科学》杂志上
公布了 3个低成本的完整人类基因组
序列。

就此，英国纳米孔公司总裁发表评
论说，这一技术预示了基因测序领域的
跳跃变化，或许今后不超过 1000美元
就可以完成一个基因组测序。

中科院基因组研究所副所长于军
告诉《科学时报》记者，基于现在的经验
曲线，即使目前广泛运用的第二代测序
技术，也可能在一两年内实现“千美元
基因组”的设想；但是对于“百美元基因
组”的设想可能还有一段路要走，急需
革命性技术的出现。

然而，我们已然看到了希望。2010
年 4月 6日，日本大阪大学产业科学研
究所的川合知二和谷口正辉宣布，新一
代 DNA测序技术的可行性首次通过验
证。

这篇发表在《自然—纳米技术》上
的文章显示，研究者通过电测方法，利
用只有 1纳米的超短距离电极，成功地
测量出构成 DNA的 1个核酸碱基分子
中流动的电流，成功识别了核苷酸。

令人欣喜的是，科学家们并没有
“喜新厌旧”。“不同代的测序技术并不
互相排斥，尤其是化学原理不同的基本
技术，它们在具体应用方面存在功能上
的互补性，将长期共存。”于军强调。

在测序技术快速发展的 2010年，
中国科学家同样不甘落后。

据了解，中科院的基因组研究所及
半导体所联合开发、具有部分自主知识
产权的第二代测序仪预计在今年 3月
下线，这不但能打破国外测序仪公司的
垄断，还将大大降低我国基因组测序的
成本。

此外，中科院基因组研究所已和浪
潮集团成立了联合实验室，将共同研发
第三代基因测序仪，预计第一台样机于
2013年问世。

毫无疑问，新一代的测序技术必将
对人类的未来生活产生深远影响。

测序分析理念迎来突破

随着新一代测序技术的广泛使用，
测序速度将越来越快，成本则大大降
低。但是，测序产生的大量数据却会给
后期的生物信息分析带来巨大压力。
“我认为生物信息分析是在基因组

测定过程中最关键的一项技术。”华大
基因研究院副院长王俊曾这样表示。
不过，就在 2010年，基于基因组的

生物信息学分析研究也取得了丰硕成
果。

当年 10月,中科院基因组研究所、
中科院上海生科院植物生理生态研究
所等单位在《自然—遗传学》杂志发表
文章。研究人员结合第二代测序技术和
自主开发的基因型分析方法，构建了高
密度的水稻单体型图谱，并对籼稻品种
的 14个重要农艺性状进行全基因组关
联分析, 确定了这些农艺性状相关的候
选基因位点。

同样来自《自然—遗传学》等杂志
的文章还显示，伦敦帝国理工学院的研
究人员也通过多次全基因组关联分析，
发现了多个包括糖尿病、冠心病在内的
与现代热点疾病相关的基因。

事实上，研究人员还表示，对两个
毫不相干的人进行“全基因组关联分
析”对比，或许能够得出许多有用的研
究信息，但如果辅以家庭遗传关系，那
么测序数据会更加准确。
《科学》杂志在 2010年 3月发表文

章称，美国首次为一个四口之家进行了
全基因组测序。由于有家庭遗传背景关
联，研究人员更精确地锁定了与米勒综
合征相关的 4个基因。
“家庭测序将成为今后基因研究和疾

病治疗方面的一个新工具。”于军表示。
随着研究的深入，一项世界最大的

表观遗传学研究项目也已启动。据了

解，华大基因研究院与伦敦国王学院
TwinsUK团队将通力合作，对 5000对
双胞胎的基因组的化学修饰进行深入
研究。

除了对测序结果分析方法及样本
选择的拓展，2010年，研究人员还对测
序理念和方式进行了全新尝试。

2010年 5月，刊于《自然—遗传学》
的一篇杂志文章称，科学家们使用基因
组定向捕获工具———安捷伦的 SOLiD，
成功捕获了 4个患病婴儿的外显子组
并测序成功；而华盛顿大学医学院的研
究人员也在《科学》上表示，他们利用外
显子测序，找到了一种恶性眼疾的关键
基因。

毫无疑问，这项备受各方关注、位
列世界十大科学进展的技术将会越来
越多地应用于更多疾病研究，用来寻找
包括癌症在内的多重疾病的致病基因
和易感基因。

于军评论说，与全基因组重测序相
比，外显子组测序相对经济、高效。它只
需针对外显子区域的 DNA即可，覆盖
度更深、准确性更高。
而公共数据库提供的大量外显子

组数据，更是为科学家更好地解释研究
结果提供了便利。
显而易见，在未来，基因组测序分

析理念将随着测序技术的升级而不断
变革。

各方眼中的基因组科学

正如上文所述，在已经过去的 2010
年里，全世界每个月几乎都有两到三个
家族全基因组和外显子组测序被用于
检测疾病的基因突变。
由此可以看出，基因组科学离人们

的生活越来越近。英国医学研究临床科
学中心的分子遗传学家 Tim Aitman表
示，基因组测序在未来的 10年到 20年
内将更加普及。
在美国，尽管其食品与药品管理局

严格控制私人基因组公司的产品，但随
着基因组测序费用的不断降低，越来越
多的医生开始利用全基因组或外显子
组测序技术进行诊断。
基因组科学带给普通患者治愈疾

病的希望，那么对科学研究又会有怎样
深远的影响？
《自然》杂志对超过 1000名生物学

家的一项调查显示，几乎所有生物学家
都在一定程度上受到人类基因组计划
的影响。

绝大部分人认为自身的研究获益
于人类基因组的测序,其中 46%的人认
为影响巨大；同时,有接近 1/3的人几乎
天天都使用到基因组；甚至有 69%的受
访者表示，是人类基因组计划改变了他
们的职业和研究方向。
“对于像我这样的年轻研究者，没

有基因组，很难想象将如何工作。”一位
受访者如此表示。
除了能够对生命科学领域的研究

快速推进，各国政府都在期待基因组科
学的进一步发展。

2008年初，一项被称为“千人基因
组”的计划由来自英国桑格研究所、美
国国立人类基因组研究所、中国华大基
因研究院等多家机构共同启动。据称，
科学家们将对全球至少 2000个人类个
体的基因组进行测序，从而生成一个庞
大的、公开的人类基因变异目录，来寻
找基因与人类疾病间的秘密关系。
在 2010年，非洲也宣布加入基因

组革命。同年，世界各国政府和组织纷
纷推出了最新的基因组计划，其中就包
括基因地理计划、英国 10K计划等。此
前，中国对人和水稻基因组研究计划的
实施也引起世界瞩目。
“近来中科院基因组研究所与沙特

王国阿卜杜拉阿齐兹国王科技城合作
开展的椰枣相关基因组研究计划，也标
志着中国基因组科学在国际上的重要
地位。”于军非常自豪。
过去的一年，基因组科学的发展一

日千里。人们有理由相信，在DNA测序
技术飞速发展的引领下，中国和世界基
因组科学将走向更加辉煌的未来。

担心美国的贸易赤字吗？
在原油和天然气之后，第三大的

赤字贡献者是海产品———美国每年
进口价值约 90 亿美元的海产品。
美国国家海洋和大气管理局

（NOAA）希望通过促进美国水域水
产养殖业的发展从而减少这一赤
字。
但是在日前公布的政策草案中，

NOAA表示它希望平衡水产业经济
活力与环境保护之间的关系。这样
一来，科学便被放在了 NOAA需要
首要考虑的事情的首位。
通过扩大 NOAA 的研究———如

今研究经费约为 1000万美元，但是
该机构要求在 2011 财政年度将这一
数字增加 50%，NOAA 将能够进行
更多的生态和技术分析，以改善和
监测水产养殖业操作的可持续性。
尽管这一政策为 NOAA的研究

人员制定了一个相当详细的任务清
单，但对于它究竟计划如何管理水
产养殖业却是模糊不清的———例

如，只是暗示它将更愿意“仅仅是本
地或是自然化的物种存在于联邦水
域”，除非其他物种被证明对于生态
系统是安全的。
美国加利福尼亚州圣克鲁兹市

海洋保护协会的 George Leonard称，
这项政策是一个积极的进步，但是
他在一份声明中表示，“由于这项政
策在很大程度上是无限制的，因此
无法保证未来的养鱼场能够满足今

天提出的一系列政策指导方针”。
这项政策将公开征询公众的意

见直至 4月 11日。
（群芳 译自 www.science.com，

2月 13日）

姻美国科学促进会特供姻
科学此刻杂糟蚤藻灶糟藻 晕燥憎

“更少科学，更多商业”

大型制药公司削减经费外包研究
再造化学
（上接 A1版）由此可见，化学学科自诞
生之日起就一直处在不断发展变化之
中，以至于在美国化学会第 215届年会
上，与会人员提出以M打头的 6个单词
或短语来定义化学：Molecules，Materi-
als，and Matter；Make it，Measure it，and
Model it。很显然，前 3个单词是讲化学
研究的对象，即化学不但研究分子和一
般概念上的材料，还要研究无所不包的
物质；后 3个词组是指制备、测量和模
拟。
在此，需要特别注意的是，之所

以用“Make”而不用化学工作者常见
的“Synthesis”，主要原因是化学学科
发展到今天，合成只是化学工作者
创造新物质的一种途径，借助超分
子化学原理，通过组装单元之间的
非化学键作用形成有序聚集体和结
构构成了化学工作者创造新物质的
另一条途径。因此，当今化学学科创
造新物质以“合成 + 组装”为特征，
而不仅仅局限于合成。同样，定义中
使用了“Measure”而不是常见的
“Analysis”，原因同样是“分析”的内
容大大拓展了，不再局限于原来的
定性、定量、波谱和衍射分析了，依
靠各种观察手段进行的形貌分析变
得愈来愈重要了。“Model it”是化学
工作者借助数学和计算机科学与技
术发展成就而发展起来的一套新的
化学研究手段，即模拟和仿真研究。

不难看出，这一定义尽管不怎么
符合常规概念叙述办法，但确实比
较完整地反映了化学学科发展的现
状。
事实上，针对化学学科的发展，

还有人将化学定义为“研究生命和
非生命物质结构与结构转化的科
学”，也有将化学定义为“研究信息
的分子储存和超分子加工的科学”。
尽管这些定义还远未被科学界接
受，但确实不无道理。最近，诺贝尔
奖获得者、超分子化学之父 Lehn在
对化学学科历史发展和化学进化现
象深入分析的基础上，又提出了动
态建构化学（Constitutional Dynamic
Chemistry）和适应性化学（Adaptive
Chemistry）概念，以期强调化学学科
内容的动态性和化学学科对客观世
界认识的不断穷尽特点。可以说，化
学概念的不断发展部分反映了化学
学科的发展活力。
今年是百年一遇的国际化学年，

化学工作者应该像《自然》杂志编辑
所建议的那样，承担起学科的公共
责任，借此机会宣传学科，宣传化学
对其他众多学科的支撑作用，让公
众了解“化学就是未来，没有化学就
没有未来”、“化学不能代替一切，但
没有化学肯定没有一切”这些基本
的道理。
人类社会发展到今天，正面临资

源日渐枯竭、能源供应日渐不足、环境
品质日渐蜕变等前所未有的困难，在
解决人类社会发展面临的这些根本性
问题过程中，任何学科都无法替代化
学学科的作用。我们有充分理由相信，
化学的明天一定会更加美好。
（作者系陕西师范大学校长、材料

与科学学院教授）

振兴水产
减少赤字

本报讯 继 2010年 11月，全球最
大医药公司之一瑞士罗氏（Roche）宣
布退出 RNA 干涉（RNAi）研究领域、
裁减 6%的员工后，今年 2 月，美国辉
瑞公司（Pfizer）宣布，到 2012 年，公司
将削减 15亿～20 亿美元的研究和开
发经费。辉瑞是世界巨型制药企业之
一，公司 2010年研发经费高达 93亿
美元，2011 年的研发经费降到 85亿
美元，2012 年的预算则在 65 亿～70
亿美元之间。
据最新出版的 《科学》 杂志报

道，工业界观察家认为，这种经费的
大幅削减反映出当今许多大型制药公
司面临的不确定性：公司在药物基础
研究领域应该发挥怎样的作用，或者
希望发挥什么样的作用？一种日益增
长的趋势是：在需要时，它们会到外
面去购买这种科研结果。
除了预算的方向性转移，2 月 1

日，辉瑞还宣布计划关闭位于英国三
文治城的一家工厂，这家拥有 2400

名员工的工厂曾经研制出著名药物万
艾可（Viagra），其中的几百名员工将
转移到其他地方，而另外一些则会被
介绍给外部合作者。此外，辉瑞还将
削减位于美国康涅狄格州格罗顿办公
室的 1100个职位，将它的 450个职位
转移到马萨诸塞州剑桥市的办公室。
这一撤离计划震惊了英国政府。

英国议会宣布将对这一决定进行调
查。
辉瑞公司创建于 1849 年，2009

年的销售额位居世界第一，公司拥有
业界最大的制药研发组织。辉瑞全球
研究开发公司研究总部位于康涅狄格
州格罗顿市。从 2007 年开始，辉瑞
开始逐渐关闭部分研究实验室，比
如，2007 年，公司宣布在 2008 年前
关闭或出售位于爱尔兰的 Loughbeg
API 工厂的计划；完全关闭位于美国
密歇根州安阿伯市、日本名古屋和法
国安博瓦兹的研究实验室，削减 2160
个职位。

杰弗里·埃尔顿是瑞士诺华公司
前执行官，现任美国一家个性医药公
司的首席执行官，辉瑞的新计划让他
感到吃惊：“与美国政府一样，英国
政府也大力投资于基础研究，但英国
的私人生物技术企业却比美国同行要
小。”他认为辉瑞不仅重视神经科学
等领域，而且不再强调内科医学中的
大分类法，他将这种削减研究行为的
哲学称为“更少科学，更多商业”。
他说：“现在，大疾病分类法已经很
难在法规机构获得通过。”
《科学》的文章认为，也许，希

望与外界特别是学术界科学家合作，
可以解释为什么辉瑞会关闭在英国的
工厂。与在英国的计划相反，辉瑞将
增加在美国马萨诸塞州剑桥市的研究
职位，剑桥市是小生物技术公司的密
集区，又与人才荟萃的大学毗邻而
居。从 20世纪 90年代开始，几乎所
有的重要制药公司都在剑桥市或其周
围开设办公室。辉瑞曾与加州大学旧

金山分校医学院和纽约的几所医学院
谈过伙伴合作事宜。
《科学》 的文章指出，商业成为

辉瑞公司的当务之急有几个原因。在
美国，它治疗胆固醇的巨型炸弹药物
立普妥 （Lipitor）的专利保护期将于
今年底结束，公司的股票已从十年前
每股 50美元降至去年的 15 美元。事
实上，因为过去几年中只生产了少数
几种新药，整个制药业都面临财政压
力，这种形势甚至让有高度希望值的
研究也受到影响：去年 11 月，在过
去 3 年中为 RNA 干涉研究投资 4 亿
美元后，罗氏公司退出了这一研究领
域。

这是一个总体趋势，辉瑞和它的
同行都已经开始将研究和开发工作外
包出去。塔夫茨大学药物开发研究中
心主任肯尼思·凯提认为，制药公司
这样做的部分原因是基础研究昂贵又
存在失败的风险，在许多情况下，经
济因素迫使大制药公司放手，让刚启

动的新公司或其他小公司去勘测生物
学领域的地貌，寻找有研究前景的线
索。比如，2008年，总部位于纽约的
礼来制药公司将动物毒性研究外包出
去；从 2003 年开始，惠氏 （2009 年
被辉瑞收购）开始将其临床试验数据
管理外包；2007年，阿斯利康制药公
司甚至决定将许多活性制药成分的生
产转移到中国，活性制药成分的生产
是一家公司的核心活动。

会有这样一天吗：制药公司只是
纯粹的管理者而不做研究，只是在需
要的时间去购买其所需要的候选药
物？凯提说，当我们沿着这条路走下去
时……公司很可能会开始外包，卸下
更多的功能，这会冲击很多人的自我
意识，他们很长时间以来一直这样认
为，“我们会从实验台上拿出一种成分
放到药店的货架上”。但当财政压力上
升时，许多从传统的“从分子摇篮到分
子坟墓”的公司将越来越少地认为有
必要控制基础研究。 （王丹红）

美欲振兴水产以减少赤字。

珊瑚浪漫月亮定
本报讯 一轮满月的浪漫有时能

够让多孔鹿角珊瑚（Acropora millepo原
ra，如上图）获益匪浅。

这种两毫米大小的珊瑚虫在南大
洋形成了广阔的珊瑚礁，它们躲藏在
自己的海洋堡垒中，并等待月亮从
其通常的蓝色转变出红色的光晕。
然后，它们会再多等一会儿。如果
这种红晕在没有月光的日子里能够
持续几天———这种情况仅仅发生在
满月之后，这些海洋生物便会知道
是时候进行一些重要的同步性行为
了。它们会在 20 分钟内释放出成千
上万的卵子和精子，以确保一些幼
虫会在鹦嘴鱼和其他捕食者的口下
幸存。研究人员在上周的 《实验生
物学杂志》 上报告了这一发现。这
便解释了飞行员为什么总是能够在
满月一两天后看到红色的、10 公里长
的珊瑚配子浮层了。 （群芳）

http://www.science.com

