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今年是人类基因组草图公布20周年，中国参与并完成了其中1%的任务

破译“生命天书”，生命科学走向“大数据时代”

■晋楠

今年是人类基因组草图公布 20 周年。

2001 年，被称为破译“生命天书”的人类基
因组序列草图正式发表。 20 年来，这一划时
代成就为人类对疾病和物种演化的认知带
来了革命性变化。

我国科学家参与并完成了国际“人类基
因组计划”（HGP）1%的任务， 成为当时世界

上少数几个能独立完成大型基因组分析的
国家。 正是从这 1%起步，中国的基因测序技
术逐渐跻身全球第一梯队。

随着基因测序成本以“超摩尔速度”直线
下降，被解密的致病基因越来越多，新的基因
药物不断问世。 展望未来，一个由遗传学、生
物化学、 分子生物学和信息科学等学科共同
构建的生命科学“大数据”时代已然来临。

从“1%”到第一梯队，在基
因组学烙下“中国印记”

1953 年， 英国科学家弗朗西斯·克里克和

詹姆斯·沃森发现了 DNA （脱氧核糖核酸） 双

螺旋结构———由含有四种碱基 （A、 T、 C、 G）

的脱氧核苷酸连接而成的长链 。 这四个 “字

母” 的排列组合构成了所有物种基因组的 “天

书”。

如何破译这部 “天书”， 从而了解生命的

奥秘？ 1977 年， 英国生物化学家弗雷德里克·

桑格等发明了末端终止测序法， 第一代 DNA

测序技术由此诞生。 同年， 他们测定了第一个

基因组序列———全长 5375 个碱基的噬菌体

X174。 自此 ， 人类获得了窥探生命遗传密码

的能力。 此后， 解码 DNA 序列成为生命科学

发展的一大重要任务， 至今还在不断深入、 再

深入。

1990 年 10 月， “人类基因组计划” 在美

国率先启动， 英、 日、 法、 德等国相继参与，

组成了国际 “人类基因组计划” 协作组， 其核

心内容是测定人类基因组的全部 DNA 序列 ，

获得人类全面认识自我最重要的生物学信息。

中国要参与这项生命科学领域的 “阿波罗

登月计划” 吗？ 答案是肯定的。 1994 年 ， 中

国 “人类基因组计划 ” （CHGP） 在谈家桢 、

吴旻、 强伯勤、 陈竺， 以及沈岩、 杨焕明等科

学家的倡导下启动。

1997 年 11 月， 在中国遗传学组青年委员

会第一次会议上， 杨焕明、 于军、 汪建、 贺福

初、 贺林、 余龙、 夏家辉等青年科学家提议加

入国际 “人类基因组计划”， 推动中国基因组

科学的发展。

1998 年 8 月 ， 在中国科学院和国家南 、

北方人类基因组研究中心同行的支持下， 中国

科学院遗传所 （现遗传发育所的部分前身） 人

类基因组中心成立。 按遗传所原所长陈受宜的

话说， 该中心 “将有志于此的人才汇聚一堂”，

解决了当时我国大规模基因组研究人才匮乏的

窘境。

1999 年 7 月 7 日， 国际 “人类基因组计

划” 协作组公布了中国加入 “人类基因组计划”

的申请， 并于同年 9 月 1 日正式向全球宣布。

这标志着我国成为美、 英、 日、 法、 德之外，

第六个 “人类基因组计划” 的参与国， 也是参

与该计划唯一的发展中国家。

2001 年 8 月 26 日， 遗传所人类基因组中

心、 北京华大基因研究中心和国家南、 北方基

因组中心共同完成了 “1%项目” 的基因序列

图谱———相比国际同行， 提前两年高质量完成

任务。

对整个项目而言， “1%” 也许有些微不

足道， 但它的实施对于我国基因组学发展意义

重大。 通过 “1%项目”， 我国公众也接受了一

次声势浩大的基因科学普及教育， 为中国生命

科学研究和生物产业发展开拓了无限空间。

中国科学院院士、 华大基因联合创始人杨

焕明认为， 加入国际 “人类基因组计划”， 可

使中国平等分享该计划所建立的所有技术、 资

源和数据， 并使我国成为世界上少数几个能独

立完成大型基因组分析的国家。

2003 年 4 月 25 日 ， 距离发现 DNA 双螺

旋整整半个世纪后， 耗资近 30 亿美元、 历时

13 年的 “人类基因组计划” 宣告完成。 这项

人类科学史上的伟大工程开启了生命科学的新

时代———在计划实施过程中建立起来的基因组

学、 生物信息学技术， 对全球生物相关学科和

产业的发展， 起到了巨大推动作用， 各种生命

科学新兴技术和生物产业如雨后春笋般涌现。

中国科学家在其中 “抢 ” 到的 1%份额 ，

将 “中国” 二字镌刻在了这一人类科技史的重

要里程碑上。 同时， 它还推动中国基因测序技

术从 “跟跑” 到 “并跑”， 并逐渐走向全球第

一梯队。

通过参与这一计划， 中国科学家得以在短

时间内学习并追赶发达国家的先进生物技术。

我国基因组研究团队先后完成了水稻基因组、

小麦 A 基因组 、 SARS 冠状病毒的基因组研

究， 并完成了对熊猫、 家猪、 家鸡、 家蚕等动

物的基因组测序工作， 使中国基因组研究跻身

世界前列。

同时， 我国基因组测序产业规模与创新研

究 “比翼齐飞”。 在全球基因测序市场， 华大

基因等公司已占有一席之地； 中科院遗传发育

所、 北京基因组研究所、 农科院基因组研究所

等科研机构 ， 成为我国基因组学原始创新研

究、 创新人才培养的重要基地。

从30亿到300美元，测序
降价带来基因组学大飞跃

20 年来， 随着基因组测序技术飞速发展，

DNA 测序价格 “断崖式” 下跌。

“人类基因组计划” 在 1985 年被提出时，

其预算可谓是一次 “世纪拍板”。 当时， 并没

人知道测序究竟要花多少钱， 于是科学家就按

1 美元一对碱基， “拍脑袋” 做出了 30 亿美

元的总预算， 计划周期为 15 年。

自上世纪 70 年代桑格等人发明第一代测

序技术， 到上世纪 90 年代科学家把多种渐进

性技术创新整合在一起， 最终成为绘制人类首

个基因组图谱的基础技术。

然而， 这种测序技术耗时长、 费用高， 无

法满足现代科学发展对生物基因序列获取的迫

切需求。 当第一个人类基因组被完全 “破译”

后， 以更低成本、 更短时间、 更高效率， 准确

测定每个人的基因组， 成为科学界的迫切需求

和普遍共识。

第二代高通量测序是对传统桑格测序的革

命性变革， 一次运行即可同时得到几十万到几

百万条核酸分子的序列， 大大降低了获取核酸

序列所需的成本。 这一发展速度甚至超越了芯

片发展的 “摩尔定律”， 使科学家获得基因序

列所需的时间和资金成本直线下降。

2007 年 5 月， “人类基因组计划 ” 完成

四年后， “DNA 之父” 詹姆斯·沃森获得了世

界上首份个人基因组图谱。 而绘制沃森基因组

图谱的 “吉姆工程 ” 前后只用了不到两年时

间， 花费仅 200 万美元。 尝到 “甜头” 之后，

科学家的创新热情持续高涨， 又发明了第三代

单分子测序技术、 第四代核苷酸测序技术， 可

进行单条序列长度更长、 更准确的测序。

到 2010 年， 全基因组测序费用已经可以

控制在 1 万美元以内。 而今年 6 月初， 华大基

因全资子公司武汉华大医学检验所中标的 “四

川大学华西医院十万例罕见病患者全基因组测

序计划采购项目”， 其标的金额更是低至每例

1348 元———已下降到 300 美元以下 。 这说明

我国在人类全基因组测序的成本控制方面已达

全球领先地位。

基于四代测序技术的接力， 人类基因组序

列终于有了更完整的版本。 近日， 由美国加州

大学圣克鲁斯分校的卡伦·米加和美国国家人

类基因组研究所的亚当·菲利皮领导的 “端粒

到端粒” （T2T） 联盟绘制的新版本基因组问

世。

相较于 2001 年的版本， 这一版增加了近

2 亿个碱基对、 2226 个新基因， 使人类所知的

碱基对信息上升至约 30.55 亿对。 这一结果填

补了之前剩余的大部分缺口， 是自人类参考基

因组首次发布以来的最大改进， 也使人类第一

次获得了自身 DNA 的 “完整版” 信息。

据悉 ， 最新的序列由两种互补的全新

DNA 测序技术推导而来———英国牛津纳米孔

公司的技术允许更长的 DNA 片段以非常高的

精确度进行测序； 美国太平洋生物科学公司的

技术则可产生超长的连续 DNA

序列。 这些新技术使得拼图片段可以长达数千

甚至数百万个碱基对， 组装也变得更加容易。

正是得益于测序成本的大幅下降， 与基因

组相关的科学研究取得了突飞猛进的发展。 20

年来 ， 许多规模化人类基因测序计划先后涌

现 。 例 如 ， 国 际 人 类 基 因 组 单 体 型 图

（HapMap） 计划， 旨在发现人类基因组中普遍

不同的位点； DNA 元素百科全书 （ENCODE）

计划， 目标是找出人类基因组中的功能元件；

蛋白质组计划是第一个国际人类组织 /器官的

蛋白组计划， 也是中国科学家首次领导执行的

重大国际科技协作计划。

不止于此， 基因测序技术还在其他众多领

域得到广泛应用 ， 包括生物的基因组图谱绘

制、 环境基因组学和微生物多样性、 转录水平

动态响应及其调控机制， 疾病相关基因的确定

和诊断、 考古学 （古代 DNA）、 物种演化过程

等等。

正如 2018 年 9 月 30 日詹姆斯·沃森等人

在 《自然》 杂志共同撰文所说： “人们常常以

为， 先有科学发现再有技术发明， 科学发现和

技术发明存在单向关系， 其实不然。” “很多

科学发现都是技术发明推动的。 比如， 由于玻

璃磨制技术的改进， 发明出了望远镜， 天文学

才得以空前进步 ； 再如 ， 莱特兄弟发明了飞

机， 其后才有空气动力学。 有了 DNA 测序技

术的进步和工具的发展， 基因组科学才有如此

惊人的突破性发展。”

从生物学到生命组学，生
命科学迎来“大科学”融合

20 年来， “人类基因组计划” 所取得的

划时代成就， 为人类对疾病和物种演化的认知

带来了革命性变化。

美国国家人类基因组研究院主任埃里克·

格林曾想象， 有一天， 基因组学可能会成为临

床治疗的一部分， “但我真的没想到， 这会在

我有生之年发生”。

2010 年， 科学家怀揣了数十年的梦想成

为现实。 当年， 罹患罕见致命性肠道感染病的

6 岁美国男孩尼古拉斯·沃尔克成为世界上第

一个被基因测序技术拯救的儿童。 基因测序发

现， 这个男孩有一个出人意料的基因突变， 并

指出了一种治疗方法———医生从脐带血中取出

细胞进行骨髓移植， 取得了良好疗效。

这一成功带给了科学家巨大信心 。 近年

来， 又有多位地中海贫血、 白血病患者受益于

基因技术而被成功治愈。 这些成果向人们展示

了基因科技造福人类的美好前景。

如果说， 技术的更新换代和价格的大幅下

降， 为基因测序 “飞入寻常百姓家” 提供了保

障， 那么政策支持就为基因技术行业的发展提供

了红利。

2015 年 1 月， 美国宣布启动 “精准医学计

划”， 目的是让所有人获得健康个性化信息。 同

年 3 月， 我国首次召开精准医学战略专家会议，

计划在 2030 年前投入 600 亿元加速中国精准医

疗的发展。

在此背景下， 医疗应用已成为基因测序最大

的增长点。 在临床上， 它被应用于生育健康、 肿

瘤个体化诊断和治疗、 遗传病及传染病检测等方

面。 在肿瘤检测、 个体化用药领域， 随着应用技

术、 数据解读技术的不断深入， 基因检测市场发

展空间也越来越大。

我国庞大的人口基数也成为发展医学基因检

测产业的巨大优势。 近年来， 我国启动了聋病基

因组计划、 万人双胞胎基因组计划、 百万人群基

因大数据、 十万新生儿出生缺陷筛查项目……这

些项目将为实现疾病精准诊断提供重要支持。

杨焕明说： “人类基因组序列就像化学元素

周期表之于化学一样重要， 因为基因组所提供的

遗传信息可以绘制出基因图谱， 而基因图谱与人

的生老病死密切相关。” 杨焕明说。

今年 2 月 11 日， 《自然》 杂志发表了美国

西北大学网络科学研究所亚历山大·盖茨等人的

一项研究 ， 他们通过对 1900 年至 2017 年间的

70 余万篇相关科研论文分析后发现， 得到 “注

释” 的基因数量迅猛增加。 自 2001 年开始， 每

年关于蛋白编码基因的学术论文数量在一至两万

篇 ， 很多研究集中于诸如 TP53、 TNF 和 EGFR

等 “超级明星基因” 上， 这对深入认识重要基因

十分关键。

“人类基因组计划” 还进一步确定了基因组

中非编码序列的重要性。 这些序列的改变不会影

响蛋白的序列， 但会干扰蛋白表达和调控网络，

进而影响生物学功能。

在 2001 年之前， 明确某种药物全部蛋白靶

点的概率不到 50%。 “人类基因组计划 ” 完成

后， 美国每年通过审批的药物几乎都有清楚的作

用靶点说明。

尽管如此， 从整体来看， 生命科学的组学时

代才刚刚露出曙光， 我们对生命的认识还远远不

够。 一方面， 经过 20 年研究， 生物学家目前对

定义生命的网络组织和动态有了初步认知， 但尚

不足以充分理解任一系统。 另一方面， “人类基

因组计划 ” 不仅促进了生物学和生物医学的发

展， 而且正在积极深化遗传学、 生物化学、 分子

生物学和信息科学等多学科合作的 “大科学” 融

合， 共同构建生命科学的 “大数据” 时代。

延伸阅读

人类基因组计划

人类基因组计划 （HGP） 是一
项规模宏大的、 跨国跨学科的科学
探索工程， 旨在测定组成人类染色
体 （指单倍体） 中所包含的 30 亿
个碱基对组成的核苷酸序列， 从而
绘制人类基因组图谱， 并辨识其载
有的基因及其序列， 达到破译人类
遗传信息的最终目的。

HGP 在研究过程中建立起来
的策略、 思想与技术， 构成了生命
科学领域的新学科———基因组学，

可用于研究微生物、 植物及其他动
物。 HGP 与“曼哈顿工程”和 “阿波
罗计划” 并称为三大科学计划， 是
人类科学史上的又一个伟大工程，

被誉为生命科学的 “登月计划”。

1%项目

人类基因组包含近 2万个编码蛋
白质的基因，由约 30亿个碱基对组成，

分布在细胞核的 23对染色体之中。

中国在“人类基因组计划”中负
责测定和分析 3 号染色体短臂上，

从端粒到标记 D3S3610 间大约 30

厘摩尔（相当于 3 千万个核苷酸）的
区域，因此被称为“1%项目”。

国际人类基因
组单体型图计划

国际人类基因组单体型图
（HapMap） 计划是人类基因组中常
见遗传多态位点的目录， 它描述了
这些变异的形式、 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。

HapMap为研究者提供了相关
信息， 使之能够将遗传多态位点和
特定疾病风险联系起来， 从而为预
防、诊断和治疗疾病提供新的方法。

DNA元素百科
全书计划

DNA 元素百科全书 （ENCODE）

计划于 2003 年由国际科学界发起
创建， 旨在研究出人类基因组上各
个基因的功能信息。 该计划获得并
分析了超过 15 万亿字节的原始数
据， 以确定哪些能打开和关闭特定
基因 ， 以及不同类型细胞之间的
“开关” 存在什么差异。

国际人类蛋白
质组计划

国 际 人 类 蛋 白 质 组 计 划
（HPP） 是继国际人类基因组计划
之后的又一项大规模的国际性科技
工程。 首批行动计划包括由中国科
学家牵头的 “人类肝脏蛋白质组计
划” 和美国科学家牵头的 “人类血
浆蛋白质组计划”， 这也是中国科
学家第一次领导执行重大国际科技
协作计划。 （杨馥溪整理）
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