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姻本报记者王庆
以“蓝色宝藏”为依托的海洋生物经济

正热火朝天。
如今，越来越多的人享受着来自海洋

的各种“福利”：从医药到婴儿配方产品，都
有来自海洋生物的成分。
欧洲科学基金会估计，海洋生物技术

当前的全球市场价值为 80亿欧元，如果工
业界与科技界共同合作，其市场价值将以
每年 12%的速度增长。
鉴于海洋经济的诱人前景，世界各沿

海国家更是纷纷加入到这场“蓝色”的圈地
运动中。

生物技术揭开海洋面纱

中科院日前发布的《2013高技术发展
报告》显示，目前全球仅有 5%的洋区已被
人类探测，新近估计海洋中还有 1/3的物
种尚不为人所知。
显然，发现和研究形形色色的海洋生

物，对人类来说无疑是巨大挑战。
近年来，各种各样的遥控潜水器和水

下机器人不断问世，综合集成声、光、电和
生物传感器等技术的各种海洋生命探测仪
器和设备应运而生。
例如“海神号”无人深潜器，能在 1.1

万米深海中用两种互补模式运行；而“深海
之眼”则可在长达 24~48小时内几乎不造
成任何干扰地观察深海生物。
然而，“看得到”不代表“看得懂”。幸好，

基因组学等各种生物组学技术正在帮助人
类逐渐揭开海洋生物资源的神秘面纱。
中科院海洋所前所长相建海对《中国

科学报》记者表示，基于全基因组测序的组
学研究能够全面解析生物的基因结构和功
能，使人们可以从基因组水平，而不是孤立
地从单个基因来认识和理解生物的各种生
命过程，如生长、发育、抗性等，从而为人们
设计和优化生物性状提供了可能。
近年来，我国加大了对海洋生物基因

组测序的支持力度，牡蛎、半滑舌鳎、大黄
鱼、石斑鱼和鲤鱼的全基因组测序均在我
国宣告完成。
此外，宏基因组的介入，则有助于分析

给定生物群落的全部基因，从而避开一一
鉴别物种的困难，特别适合于海洋环境微
生物群落的研究。

除上述组学研究，生物有机化学、生物
合成学、免疫学、病害学等学科也使海洋生
物技术的“弹药库”变得丰富而强大。

海洋牧场助水产养殖升级

相建海介绍，上述海洋生物前沿技术
主要应用于现代水产养殖、海洋农业生物
安保和食物安全、海洋生物资源养护和环
境的生物修复等领域。
从多位业内人士的观点综合来看，在

蓝色经济中，水产养殖业是基础和根本。而
在生物技术的带动下，此“水产养殖业”的
前面必须加上“现代”二字。
现代水产养殖是在人工控制环境下，

借助生物反应器等生产水生生物，不仅包
括鱼虾贝类，还包括药材、食物添加剂、可
替代石油的脂类和食品等。
对于水产养殖现代化升级的迫切性，

好当家集团有限公司科研处处长孙永军对
《中国科学报》记者表示，我国海产养殖产
量的提高主要还是依靠规模的扩大和人
力、物力的大量投入。随着养殖面积和密度
的不断增大以及环境的恶化，近几年个别
地区海产养殖单产降低、品质下降、病害频
发现象逐年加剧，造成了严重的经济损失。

如何助力海洋水产养殖升级？中科院
海洋所副所长杨红生特别推崇“海洋牧场”
的模式，即主要通过放流、底播、移植等方
式将经中间育成或人工驯化的生物苗种放
流入海，利用天然饵料或微量投饵育成，并
进行高水平的生物管理和环境控制，扩大
海洋生物资源量，实现可持续捕捞。
杨红生在接受《中国科学报》记者采访

时介绍：与捕捞相比，海洋牧场注重对生物
资源的养护和补充；与海水养殖相比，海洋
牧场可实现物质和能量的多营养级利用，
有效降低投入品对海域环境的影响，拓展
了增养殖生物的活动空间，提高了养殖产
品的品质；与单纯人工放流相比，海洋牧场
注重生境修复和资源管理，保证了增殖目
标生物的成活率与回捕率。

育种水平亟待提高

正所谓“农为本，种为先”。在谈及海洋
生物产业现代化问题时，受访者谈论的另
一重点则集中在海洋生物资源的育种上。
相建海说：“海洋生物技术在促进传统

产业转型升级方面正发挥着重大作用，其
中最为活跃的领域是海洋种业。”
除了主要养殖种类的生物育种，新的

高值养殖种类的人工繁育还可以通过综合
利用内分泌生理和环境因子调控、生殖和
遗传操作技术来实现。
例如，味道鲜美、价格不菲的龙虾一直

靠野生捕获。近年来，挪威和澳大利亚科学
家先后宣布成功实现龙虾的人工繁育。
再如，金枪鱼价值很高，一条蓝鳍金枪

鱼甚至可卖到 70万美元，而 2011年的捕
捞量较 1970年下降了 85%。澳大利亚蓝鳍
金枪鱼人工育种因技术突破也被《时代周
刊》评为当年世界第二的创新成果。
相比国外，我国海产的育种水平却有

待提高。
孙永军指出，我国开展养殖的各种海

产品大部分是未进行系统选育和改良的品
种，其遗传基础仍是野生型的，经过累代养
殖，均不同程度地出现了遗传杂合度降低、
抗逆性差等种质退化问题，海产养殖业迫
切需要高产、优质、抗逆能力强的新品种培
育和良种推广机制。
对此，相建海建议，为了保证海水养

殖持续健康发展，必须深入研究野生种类
的驯化和培育，利用细胞、分子技术，实行
人工遗传改良，建立起创新的种质体系，
源源不断地提供新的优良种苗，实现养殖
良种化。

姻许静静
人类基因组计划的实施，使人们初步

破解了人体的基因密码，并利用不断发展
的测序手段，获得了大量静态的碱基序列。

然而，新的命题接踵而至：如何解析
这些序列信息？这些序列背后对应什么功
能？这些功能是如何实现的？

为此，功能基因组学应运而生。
中国科学院遗传与发育生物学研究

所研究员马润林表示，功能基因组学就是
要解析生物的遗传信息，从基因组水平和
层次上，对其内的各个基因或特定序列进
行功能分析，揭示目标基因组的功能及调
控机制。

微观世界破译宏观问题

在一个物种的基因组中，如果基因功
能不被解析，庞大的基因组只是 A、T、G、
C四种碱基的序列排列，那人们将无法从
中获取遗传信息。
而如果运用功能基因组学的缺失突

变研究原理，敲除基因组的某个基因，观
察生物个体发育成熟后与正常表型有何
不同，便可鉴定出这个基因的功能。
以个体为对象，功能基因组学可以研

究生殖发育相关基因及其异常导致的疾
病，如出生缺陷。就整个物种比如人类而
言，分析人类某些染色体上遗传标志性特
征还可以推测人类迁徙。
马润林的实验室就在做着上述两个课

题。其中，人类迁徙相关课题的研究完善了
世界人类迁徙图谱，不仅有力地证明了现
代人类的祖先源自非洲，还揭示了现代东
亚人群（中国人）的祖先在最后一个冰川时
代经过“南线”和“北线”两条迁徙路线。
这个结果可以部分解释大家所统称

的“南方人”和“北方人”所表现出种种差
异的遗传基础。

马润林介绍说：“我们通过在全基因
组水平上开展不同个体的重测序，获得了
不同个体之间的遗传变异和生物多样性
的情况，摸清这两个情况就很容易了解到
生物的进化、起源和迁徙，我们甚至可以
推测生物进化过程中基因组内的变化、基
因组与外部环境的互相作用。”

在功能基因组学领域内，科研人员还
通过研究肉眼看不到的基因，解决了宏观
世界里很多的问题，比如疾病与健康、食
品与生存、环境与生态。

例如，科学家们已经发现特定基因的
突变就能导致乳腺癌。而利用功能基因组
学技术，则可以探究疾病的产生机理，建
立基因和疾病的关系。
作为人口大国，农业问题是我国的重

中之重。马润林表示，如何使农作物品质
提高、产量增加、抗病虫害能力加强，也要
通过开发基因技术，大量运用基因修饰和
转基因技术来实现。
不仅如此，通过功能基因组学研究还

可以了解环境中物种间相互作用。
“我们所解决的问题不是独立存在于

生态环境中的，而是与其他物种关联在一
起，如果不全面考虑物种间相互作用，就
会导致新的遗传问题。”马润林说，“在遗
传学上，功能基因组学对解决环境中各物
种友好相处有很大的用武之地，只是现在
人们关注得并不多。”

以结构基因组学为基础

马润林表示，功能基因组学应建立在
以全基因组测序为目标的结构基因组学
之上。
关于转基因材料，要获得各基因的详

细序列资料和调控信息；关于转基因载
体，要把改造好的基因放到植物或动物体
内，寻找到一个合适的途径。另外，还要解
决目标基因与寄主植物或动物基因组相
容性问题，使目的基因在寄主体内长期稳

定表达。
然而，在实验室里，由于很多调控基

因未能破解，导致目的基因被沉默而无法
表达。例如，把修饰好的基因转入到大肠
杆菌上能表达，但转入到植物动物体内则
往往就不表达。

对此，马润林表示：“常规做法只是部分
了解调控机制就去试验转基因，转基因之后
再根据出现的问题，寻求解决方法。其实，人
们最好是能先把调控机制搞得很清楚了再
去转基因，而非在模糊状态下进行。”
马润林表示，上述问题都解决后，还

要解决环境安全性评估问题，以保证转基
因生物只发挥我们想要它发挥的作用，阻
止其他不良环境效益的产生。

马润林研究室就曾承担过转基因绵
羊的课题。为了提高羊肉的营养价值，例
如增加羊肉中Ω－3（一种多不饱和脂肪
酸）的含量，他们把线虫中能合成Ω－3
的基因克隆改造并转移到一种真核表达
载体上，再将其整合到绵羊体细胞的基因
组中。

经试验检测，重组目的基因可在培养
的绵羊体细胞中表达，把这个重组细胞核
再转入到绵羊的去核卵母细胞中，在体外
发育成一种微小的胚胎（囊胚），然后用手
术移植到代孕母羊体内。最后，在发育成
熟的转基因羊体内，每一个细胞都能携带
和表达Ω－3脂肪酸基因。
“继续培育观察转基因羊的下一代是

否能稳定表达Ω－3脂肪酸，接下来还要
进行食品安全性评价。”马润林说。

技术瓶颈待解

如今，基因功能鉴定的方法不断推陈
出新，例如基因表达的系统分析、cDNA微
阵列、DNA（基因）芯片、蛋白组技术以及
基于转座子标签和 T-DNA 标签的反求
遗传学技术等。
功能基因组学的发展也需依赖技术

的革新，但是，目前制约其发展的技术瓶
颈却不在少数。
转基因技术的复杂性就直接导致了

这类实验无法广泛开展。
“目前，转基因在多数情况下仍是随机

插入，插入后筛选成功表达的个体样本，这
是导致转基因成功率低的一个原因。”马润
林认为，如果能够开发出一套简便的定点
整合的技术，将有利于转基因的成功。
其次，基因组数据仍然不足。尽管第

二代测序平台技术使科研人员掌握了高
通量、大规模的数据，但基因序列的准确
度和完整度仍然较低，无法满足功能基因
组研究的需要。
此外，如何深入解析现有数据也是一

大技术瓶颈。马润林称，只有寻找到具有
特殊价值的数据组，才能阐明和理解大量
数据所包含的生物学意义。然而，庞大的
数据对计算机软硬件性能和科研人员的
数据处理能力都提出了更高的要求。
“若要实现功能基因组学的全部目

的，最好知道这个物种的全部序列信息、
调控元件、SNP，越详细越好，目前水平显
然不足以达到这些目的。”马润林举例说，
水稻的功能基因组学较为成熟，这得益于
其全基因组测序工作已完成。而对于一个
物种而言，获得了其足够的结构基因组数
据，且遗传背景清楚，才易于开展功能基
因组学研究。
不仅如此，基因打靶技术可用于研究

单个基因的局部功能和直接效益，但却无
法有效解析多基因复杂相互作用。为此，
科研人员正在尝试运用 RNAi、酶解等技
术进行破解。
“功能基因组的核心含义是，各基因

并不孤立发挥作用，在研究基因功能的同
时，了解基因间调控，搞清基因间排序。”
在马润林看来，目前的技术手段只能研究
基因的直接效应，却无法有效解析基因之
间的相互作用。

生物技术推波助“蓝”

上世纪 70年代，美国怀特黑德研究所创始人Jaenisch通过将
SV40病毒的 DNA注射到小鼠的囊胚中，构建了第一只转基因小
鼠，从而改变了遗传学研究模式。

这一次，他又为动物模型构建带来了革命性进展。
“这种新方法颠覆了游戏的规则。我们现在可以在 3~4周的时

间内构建出携带 5种突变的小鼠，而采用传统的方法则需要 3~4
年的时间。并且这种方法相当简单，甚至比传统的方法还要简单得
多。”Jaenisch说。

中美奥达生物技术（北京）有限公司上游工艺开发部主管散丹
对此评价道，该研究进一步将靶向基因操纵推向高潮，使得多个基
因敲除、敲入变得更为简单、高效，是转基因动物模型构建的里程
碑，它有潜力让人们对人类遗传特征和疾病研究产生新的认识。

传统方法局限多

那么，Jaenisch提到的传统方法有哪些短板呢？
源于上世纪的传统模式，是利用显微注射的方法，将外源 DNA

片段导入小鼠受精卵的原核中。“而该方法只能将外源 DNA片段导
入动物基因组中，无法对体内基因组的特定序列进行特定地修饰。”
赛业（广州）生物科技有限公司技术副总裁欧阳应斌表示。
上世纪 80年代后期，小鼠 ES细胞及同源重组技术的发展催

生了基因打靶技术，使得科学家们可以对小鼠的任何基因序列进
行随意地修饰。
但这一方法的缺点同样明显。
欧阳应斌指出，利用此技术制备基因工程动物模型花费较大、

过程较长，而且由于基因的修饰是在 ES细胞中进行，目前用基因
打靶技术只能用于制备基因改变的小鼠和大鼠动物模型。
近几年，生物学家们发现，两种人工改造过的核酸酶 ZFN和

TALEN能够识别并结合指定的基因序列位点，高效精确地切断。
随后，细胞利用天然的 DNA修复过程来实现 DNA的插入、删除
和修改。

ZFN和 TALEN技术结合了原核注射制备周期短和基因打
靶技术定点修饰的特点，而且可以应用到除小鼠和大鼠之外的其
他动物。
“但 ZFN和 TALEN必须是两个功能体各识别一段序列，之

后形成二聚体，进行剪接，1次只能编辑 1个靶位点，若要获得多
个靶位点都被编辑的小鼠需要 3~4年。”散丹对《中国科学报》记
者说。

基因组编辑现新星

Jaenisch团队的研究成果则有效解决了上述难题。他们正是借
助了基因组编辑工具新星———CRISPR/Cas系统。

CRISPR是细菌用来抵御病毒侵袭、躲避哺乳动物免疫反应
的基因系统。科学家们利用RNA引导 Cas9核酸酶可在多种细胞
的特定基因组位点上进行切割、修饰。
“与 ZFN/TALEN相比，CRISPR/Cas更易于操作，效率更高，

更容易得到纯合子突变体，而且可以在不同的位点同时引入多个
突变。”欧阳应斌说。
散丹认为，CRISPR/Cas系统作为基因组编辑的新型强大工

具，将令动植物育种、干细胞定向分化、遗传疾病定点修复等在未
来 2~3年内得到迅猛发展。
例如，由于 CRISPR/Cas系统具有更强的扩展性，没有物种的

限制，若用该系统在农作物和生产性动物的细胞中进行基因组编
辑，可能获得高品质的胚胎，使农作物和生产性动物更加有效地抵
抗疾病，收获到多产量、优品质的动植物农副产品。
而该研究成果在医疗健康方面的应用前景则更令人兴奋。
科学家利用此技术将可能激活小鼠、猪或斑马鱼靶基因，来研

究早期胚胎发育和成年生活的遗传特征。在遗传组成上，这些动物
与人类拥有大约 90%的相同性，研究它们的发育有助于认识人类
的疾病。
还有研究认为，大多数癌症是随时间的推移而发生的基因零

星突变所致，上述研究可能促使人们能够操纵这些基因。
此外，鉴于很多疾病都是多基因突变共同作用引发的疾病，

为了鉴别突变的因果关系，研究者必须同时进行基因组中多个
突变的研究，此系统能够使这种多突变研究变得更简单、更省时
和更安全。
药品的开发和评价都基于转基因小鼠模型。快速有效地开

发新的转基因小鼠模型已经成为国内外许多实验室的主要课
题。
“无论是 ZFN还是 TALEN，都需要针对不同靶点改变核酸酶

前面的识别序列，这些识别序列的合成或组装耗时耗力且费用很
高。”散丹说，“Jaenisch团队的研究实现了快速、高效、稳定的转基
因小鼠建立方法，可以降低药物开发的成本，增加药物开发和评价
的灵活性和可靠性，无疑将促进制药领域的发展。”

未知因素待消除

当然，正如任何事物都有待检验一样，CRISPR/Cas同样面临
不少未知因素。
“其中最为关键的就是缺乏大量基础性研究，需要进行更多研

究工作，提高该系统的精确性。”散丹说。
在免疫原性方面，散丹分析道，人们不能预期引入的

CRISPR/Cas9蛋白是不是会引起免疫系统的攻击。CRISPR/Cas
是在细菌中发现的，可能在临床治疗中存在问题。到目前为止，这
样的技术似乎只能用于那些可以从病人体内抽取出来的细胞，对
它们进行体外操作，再注入病人体内。
“CRISPR/Cas系统操作在人体细胞内到底精确程度如何，也

必须小心评估。”她说，“因为极少的错误也可能导致产生细胞癌变
等严重的后果，所以将 CRISPR/Cas9用于疾病治疗还有很长的路
要走。”
此外，另一个未知因素是 CRISPR/Cas在全基因组 DNA中

的特异性。
若应用于实际的科研或医疗中，该系统还需要有高度的特异

性，即避免错误的酶切。事实上，CRISPR/Cas系统进行 DNA剪切
的准确性还未达到人们的预期。这些非特异性均可能带来毒性。如
何设计出脱靶效应最小化、高精确度的 CRISPR/Cas将是研究方
向之一。
“然而，尽管关于 CRISPR/Cas系统的设计和使用仍有很多方

面需要完善，但其巨大的潜力的确令人期待。”散丹说。

新闻背景：美国怀特黑德研究所创始人 Rudolf Jaenisch曾在
1974年成功构建出第一只转基因小鼠，由此改变了遗传学的研究
模式。近日，他的团队在《细胞》（Cell）杂志上发表的研究成果或将
再次彻底改变遗传工程动物模型的构建方式。
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动物模型构建的革命
姻本报记者王庆

基因组学等
各种生物组学技
术正在帮助人类
逐渐揭开海洋生
物资源的神秘面
纱。除此之外，生
物有机化学、生物
合成学、免疫学、
病害学等学科也
使海洋生物技术
的“弹药库”变得
丰富而强大。

“

图片来源：昵图网

热追踪·冷分析

功能基因组学渴盼技术突围


