【生命科学】

生命密码

——漫谈基因测序与精准医疗

吴运泉

（2016年3月15日）
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图1.生命密码
生命密码说来话长。150多年（1859年）前，查尔斯•达尔文出版了《物种起源》(The Origin of Species)伟大著作。在这之前，人们对生命密码还一无所知。通过这部生物进化论专著，人们了解到一些生命自然规律、 自然变异、遗传变异、 自然选择、 自然法则等知识，为研究生命密码奠定了坚实基础。
生命密码(The Life of Secret) 

在西方，生命密码与塔罗①、星座并列为三大神秘学，有着精准的预测性，与中国的《易经》有异曲同工之妙，是西方最主要的命理学。
原来的传统观念认为，生命密码更是融汇了博大精深的《易经》和希腊数学家毕达哥拉斯（Pythagoras，约公元前580～约前500，古希腊大数学家、大哲学家）的《数字理论》以及西方科技统计学的科学工具，通过一个人的阳历出生年月日绘出人生的密码图，这个图表可以解开一个人的天生潜力和性格特质，经由身、心、灵的不同层面来了解自己和他人。
然而，现代分子科学则认为，人类的生命密码，主要取决于人类基因顺序与排列。1953年，詹姆斯•沃森等发表了DNA双螺旋结构图。1977年，人类破译了一种有机体的全部信息，它是一种病毒，拥有5386个字母的基因密码。此项发现，为生命密码翻开了崭新的一页。
遗传因子（Gene）

说到生命密码，就离不开“基因”这个词。基因又称遗传因子。是具有遗传效应的DNA片段。组成简单生命最少要265到350个基因。基因很微细，我们虽然看不见，摸不着，却真实存在我们生命之中，并与我们生命息息相关，正因为基因存在，人类生命才得以运转和传承。基因支持着生命的基本构造和性能。储存着生命的种族、血型、孕育、生长、凋亡过程的全部信息。环境和遗传的互相依赖，演绎着生命的繁衍、细胞分裂和蛋白质合成等重要生理过程。生物体的生、长、衰、老、病、死等一切生命现象都与基因有关。它也是决定生命健康的内在因素。因此，基因具有双重属性：物质性（存在方式）和信息性（根本属性）。
16年前（2000年6月26日），美、日、英、法、中五国向世界宣布：人类基因密码基本破译，第一份人类基因草图问世。当时，克林预言：人类进入了一个崭新的时代。2001年发表人类基因图。人类大约拥有3万个基因，23条染色体。基因长度十分惊人，大约有30亿个字母那么长。当然，人体细胞更是一个天文数字：机体全身拥有大约1000万亿个细胞，大脑的细胞也多达1000亿个。破译人类基因密码是历史的丰碑。生命密码研究进入了全新时代。
（紧接下页）
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图2.多彩密码

基因突变（gene mutation）

基因组DNA分子发生的突然的、可遗传的变异现象。从分子水平上看，基因突变是指基因在结构上发生碱基对组成或排列顺序的改变。基因虽然十分稳定，能在细胞分裂时精确地复制自己，但这种稳定性是相对的。在一定的条件下基因也可以从原来的存在形式突然改变成另一种新的存在形式，就是在一个位点上，突然出现了一个新基因，代替了原有基因，这个基因叫做突变基因。于是后代的表现中也就突然地出现祖先从未有的新性状。
1个基因内部可以遗传的结构的改变，又称为点突变，通常可引起一定的表型变化。广义的突变包括染色体畸变。狭义的突变专指点突变。实际上畸变和点突变的界限并不明确，特别是微细的畸变更是如此。野生型基因通过突变成为突变型基因。突变型一词既指突变基因，也指具有这一突变基因的个体。
基因突变可以发生在发育的任何时期，通常发生在DNA复制时期，即细胞分裂间期，包括有丝分裂间期和减数分裂间期；同时基因突变和脱氧核糖核酸的复制、DNA损伤修复、癌变和衰老都有关系，基因突变也是生物进化的重要因素之一，所以研究基因突变除了本身的理论意义以外还有广泛的生物学意义。基因突变为遗传学研究提供突变型，为育种工作提供素材，所以它还有科学研究和生产上的实际意义。
基因测序（gene test）
是一种新型基因检测技术，能够从血液或唾液中分析测定基因全序列，预测罹患多种疾病的可能性，个体的行为特征及行为合理，如癌症或白血病，运动天赋，酒量等。基因测序相关产品和技术已由实验室研究演变到临床使用，可以说基因测序技术，是下一个改变世界的技术。大数据显示，常见病辨证论治，常规药物治疗，有效者占少数（约为20%），效果不太理想占多数（约为80%），有无提高空间呢?答案是肯定的，那就是基因测序和精准医疗，这可是一项巨大工程。
张德兴教授是中科院北京基因研究所副所长。对基因测序工程研究甚多。今年（2016年） 两会期间，张德兴委员在接受记者采访时说，“目前国内能做人基因组测序的公司有不少，但是测序的整套设备包括试剂都是从美国购买的。”个人做一次全基因组测序，在美国成本是1000美元，在中国却要1500美元，成本差异就在于关键设备。
人基因组测序是精准医学的基础。有预测，到2020年，中国基因治疗市场将达到100亿美元。人基因组测序成本降低的速度很快，2007年做一次人全基因组测序需要100万美元，2011年降到4000美元，2014年上半年降到1000美元。随着技术还在不断突破，成本可能降到100美元甚至更低。全面了解自己的遗传信息，每个人都对自己的基因组做测序是发展趋势。
“人类基因组计划”由美国国立卫生研究院和能源部共同资助30亿美元，由美、英、法、德、日、中六国逾千名科学家历时13年完成，最终耗资38亿美元。2013年6月份发表在《自然》的一份评估说，“人类基因组计划”给美国带来近1万亿美元的经济回报，超过投入的260倍。
张德兴说，人类基因组测序可以称之为生命科学的“登月计划”，但从“十三五”规划中，没有看到国家开展相关关键技术攻坚的整体计划。目前，光凭某个机构根本不可能实现技术攻关，必须依靠国家提供稳定支持，组织各个领域合力实现攻坚。比如,一些高精尖制造技术，目前我们几乎制造不了10纳米以下的材料，而英国已经攻克5纳米以下的材料。“一旦全面突破，所有设备又要更新。”张德兴认为，不掌握关键技术，总跟在后面追是追不上的。
“如果现在做战略性投入，将来可能节省庞大的医疗费用，也许几百亿甚至更多”，张德兴说，自己也不知道具体需要投入多少，但即使是5到10亿美元也值得。
精准医疗（Precision Medicine）
是一种将个人基因、环境与生活习惯差异考虑在内的疾病预防与处置的新兴方法。精准医疗是以个体化医疗为基础、随着基因组测序技术快速进步以及生物信息与大数据科学的交叉应用而发展起来的新型医学概念与医疗模式。
其本质是通过基因组、蛋白质组等组学技术和医学前沿技术，对于大样本人群与特定疾病类型进行生物标记物的分析与鉴定、验证与应用，从而精确寻找到疾病的原因和治疗的靶点，并对一种疾病不同状态和过程进行精确分类，最终实现对于疾病和特定患者进行个性化精准治疗的目的，提高疾病诊治与预防的效益。 
中国在早在本世纪初就开始关注精准医学，2006年首先提出了“精准外科”的概念（例如精准肝切除、精准乳癌切除、微创神经外科等），得到了国内、国际的医学界认可后被引用到肿瘤放疗、妇科等医学领域。其目标是通过合理资源调配、全流程的成本调控，获得效益与耗费之比的最大化。精准医疗相比传统经验医学有了长足进步，可以通过将精密仪器、生命科学等先进的现代技术与我国优秀的传统经验整合在一起，大大减小临床实践的不确定性，从而在手术中实现“该切的片甲不留，该留的毫厘无损”，在保证精准的同时尽可能将损伤控制到最低。
美国医学界在2011年首次提出了“精准医学”的概念。2015年1月20日，奥巴马又在美国国情咨文中宣布即将实施“精准医学计划”， 该计划的关键词为基因测序、肿瘤、个性化。第一步是招募100万名志愿者进行基因组测序。希望精准医学可以引领一个医学新时代。美国财政预算计划在2016年拨付给美国国立卫生研究院（NIH）、美国食品药品监督管理局（FDA）、美国国家医疗信息技术协调办公室（ONC）等机构共2.15亿美元用于资助这方面的科学研究与创新发展。  
2015年12月11日，“中国个体化用药-精准医学科学产业联盟”在上海正式成立，标志着我国首个精准医疗领域的产学研一体化联盟正式组建。上海交通大学遗传生物学家、中国科学院院士贺林教授担任联盟理事会首任理事长，中南大学周宏灏院士担任副理事长，西北大学陈超副校长担任副理事长并兼秘书长，国家精准医疗战略专家组成员詹启敏院士也受邀担任副理事长。联盟首届秘书处设在位于西安的国家微检测系统工程技术研究中心（简称：国微中心）。
2015年3月11日，科技部召开国家首次精准医学战略专家会议，并决定在2030年前政府将在精准医疗领域投入600亿元（比美国投入还大），其中中央财政支付200亿元，企业和地方财政配套400亿元。
2015年2月，习近平总书记批示科技部和国家卫生计生委，要求国家成立中国精准医疗战略专家组，共19位专家组成了国家精准医疗战略专家委员会。
注释①“塔罗”（TAROT）一词的含义，流传甚广的是“王道”的意思，但在古埃及的象形文字含义之谜破解之后，此说法便已站不住脚。塔罗的真正来源还在考证之中。
附：介绍几位精准医学精英
惠汝太
惠教授在精准医疗研究方面取得了可喜成绩。惠教授是中国医学科学院阜外心血管病医院高血压中心顾问专家，兼心血管疾病国家重点实验室副主任。先后在加拿大蒙特利尔临床医学研究所和美国NIH攻读学习，取得许多科研成果，学成后于1997年回国，率先开展心血管分子遗传学研究，创建了心血管基因组医学专业，探索心脑血管病遗传危险因素，先后找到4个新的心脑血管病遗传危险因素，并首次发现“人二甲基精氨酸二甲胺水解酶1”（DDAH1）与缺血中风及冠心病相关，首次提出“血管内皮细胞生长因子受体2”（VEGFR-2）危险等位基因增加冠心病、脑中风发病与复发、死亡风险。高血压研究方面，发现血尿酸是高血压的危险因素，建立了单基因高血压的基因诊断方法以及尿变肾上腺素，变去甲肾上腺素的实验诊断方法，并成功应用于临床检测。最近几年，先后承担国家级科研项目9项，包括863计划、973计划以及国际合作项目。获得教育部奖励、北京市科学技术奖、中华医学会奖等多次奖励。申请专利28项，其中获得专利授权12项。
乔杰

北医三院的乔杰教授（病人尊称她为“乔院长”）在生殖工程方面做出成绩。现任中华医学会生殖医学分会主任委员，北京医学会生殖医学分会主任委员。以生殖调控相关的基础研究和不孕症相关疾病发病机制及诊疗新技术的研发为核心，在发现调控人类胚胎发育过程的关键基因、创建新型卵母细胞体外成熟体系和提高疑难不孕患者治疗成功率等方面做出突出贡献：1.建立人类精卵遗传图谱及胚胎早期发育基因表达谱，明确调节胚胎发育关键基因；开发新型体外生殖细胞培养体系和微流控芯片精子筛选技术（例如：遗传性疾病也有密码，有50%是可以预防的。关键措施是什么？就是受孕前筛选剔除带病生殖细胞）；2.发现炎症因子影响卵母细胞质量导致不孕新机制，创立子宫内膜容受性评估和治疗新方法，改进卵母细胞及胚胎冻存技术，显著提高妊娠成功率；3.发现多囊卵巢综合征(PCOS)发病炎性机制，建立其代谢异常预测模型，提供预防其长期合并症的新策略，制定适用于中国PCOS的诊断标准。
任武贤
任董事长是亚宝药业集团股份有限公司党委书记，身兼山西医科大学、山西中医学院、山西生物应用技术学院客座教授。任教授认为：我们中国也有自己的‘精准医学’，已经存在了几千年，那就是中医药。任何病症都要辨证施治，不能‘一刀切’。有的慢性病就要用中药，中医药治未病。像疑难杂症，西药能治吗？任武贤把中医的“望闻问切”当作是最好的“精准”，“比如消化不良，就给你加点山楂；咳嗽了，就给你加桔梗。不像西药，中药治疗不是千人一方，而是‘一人一方’的。”
（注：学校关工网站刊发时间：2016年3月17日）
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