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人类重要病原体基因组工程和分子致病机理

—
21 世纪有关

“

人 口与健康
”

的一个关键问题
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〔摘 要 ] 本文论述 了 21 世纪危害人类的几种传染病 的研究现状及进展
,

认 为严重病毒分子致病

机理研 究及 重要病原体基 因组工程是传染病基础研 究中的 2 个关键 问题
。
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2 1世纪传染病仍是国民健康的严重威胁

我国是一个人 I
一

1众多的发展中国家
, “

人口与健

康
”

始终是影响我国国民经济发展的一个重要因素
。

解放以来
,

由于我国卫生事业的发展和进步
,

现在我

国人民的平均寿命己明显延长到 70
.

8 岁
。

但是传

染病仍是 目前世界上造成人类健康 的主要威胁
,

199 7 年全球共有 5 2《X)万人死亡
,

其中 1 7 00 万人死

于各类传染病
,

占死 亡人数的 1/ 3
。

据世界卫生组

织统计
,

全世界 60 亿人 口中
,

有一半受到新老传染

病的威胁
。

在我 国
,

在各类传染病中病毒性传染病

尤为突出
,

目前人类发现的病毒已达数千种
,

正在 日

益严重地威胁着我国人民的健康
。

1
.

1 病毒性肝炎

目前
,

病毒性肝炎有甲
、

乙
、

丙
、

丁
、

戊
、

庚等型

别
,

在我国均有流行
,

其中以乙
、

丙
、

甲型肝炎最为严

重
,

我国约有 10 % 以上人 口携带有乙肝病毒
,

5 岁以

下幼儿感染乙肝后转为慢性 H sB纯 携带者的机率

高达 30 % ;有 5%一 10 % 的慢性 乙型肝炎患者将有

可能发展成肝硬化和肝癌
,

是严重危害我国人民健

康的主要原因之一
。

199 1 年世界卫生组织已提出

要在全球范围内消灭乙型肝炎的任务
。

我国学者曾对乙型肝炎的病原学
、

分子生物学
、

流行病学
、

免疫学
、

致病机理
、

临床治疗等进行了大

量的系统研究
,

首先发现乙肝病毒基因转录的第二

增强子 ;首先发现抗体一抗原复合物可 以阻断乙肝

病毒的持续性感染 ;首先证明乙肝疫苗可以有效地

阻断母婴传播 ;首先证明乙肝免疫是控制和消灭乙

肝的有效措施
。 “

七五
” 、 “

八五
”

期间
,

在湖南湘潭
、

广西隆安等地开展了较大规模的乙肝血源疫苗免疫

试点
,

并进行了乙肝流行因素
、

免疫策略
、

免疫持久

性
、

保护效果和成本效益等研究
。

结果显示
,

我国血

源乙肝疫苗的免疫原性以及 中期的保护效果均很

好
。

试点区免疫儿童表面抗原携带率由免疫前的

10 %左右
, 一

下降到免疫后 8一9 年的 1%一2%
,

保护

率持续在 85 % 以上
。

我国政府规定 自 199 3 年 1 月

起所有城镇出生的婴儿均接受乙肝免疫接种
,

已取

得 了明显效果
。

但是
,

我国有 8亿多农民
,

如何提高

疫苗质量
,

降低成本
,

使 8 亿农民用得起疫苗
,

需要

依靠乙肝病毒一系列的基础研究
,

才有可能实施这

一计划 ;此外
,

我国现有数千万乙肝患者
,

如何治疗
,

问题更大
,

也要依靠基础研究才能提出方案
,

进行有

效治疗
。

全世界约有 5 以X) 万丙肝携带者
,

我 国无确切

统计
,

估计达数百万
。

根据流行病学统计
,

慢性丙肝
一

与肝癌也有
“

密切关系
” ,

由于丙肝经血液传播
,

它是

输血和血液制品的大敌
。

日前尚无有效的疫苗可以

预防
,

主要原因是病毒的变异性大
,

要在病毒的基因

结构与功能
、

病毒蛋白的结构与功能
、

病毒致病机理

等研究方面有所突破才能在防治上取得进展
。

1
.

2 艾滋病

艾滋病 自 198 1年发现以来在全球累计己感染

中国 毛程院院 七
.
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4《 X) X多万人
。

尽管世界各国均投人 了大量 的人力

物力
,

使用各种方法进行控制
,

仍然扼制不住其迅猛

增长的势头
。

全球新感染者的增长速度
,

还从 199 6

年估计的每天 8 侧I ) 人上升到 19 97 年的每天 16 以 x )

人
,

其中绝大部分 ( 90 % 以上 )发生在发展中国家
。

在 90 年代初仅报告几千例 HW 感染者的亚洲已成

为全球 HW 流行最快的地区
,

HW 感染总数已超过

700 万
。

仅印度一国已超过 300 万例
,

成为世界 IH V

感染者最多的国家
。

预计到 2 0 10 年亚洲将超过非

洲成为全球 HW 感染者最多的洲
。

自 19 93 年后 中

国 HW 的流行已从缓慢增加转为高速增长
。

吸毒

传播高居不下
,

性传播迅速蔓延
,

问题很多的血源性

传播尚难 以在短期内杜绝
。

我 国 19 93 年估计 的

HW 感染人数为 1 万
,

199 5 年即上升为 10 万
,

到

199 6 年底为 20 万人
。

根据专家估计
,

如再不采取强

有力的控制措施
,

我国 HVI 感染者到本世纪末有可

能达到 300 万人即印度目前的流行水平
,

而到 2 0 10

年则有可能超过 1 《XX) 万人
。

那时将对我国人民健

康和经济建设造成严重威胁
。

是否有可能获得有效的疫苗呢 ? 国际上的大量

研究提供了一些线索
:
有少数 IH V 感染者没有任何

临床症状
,

能维持正常免疫状态达 10 年以上
,

称为
HW 长期生存者

。

对这些人进行研究
,

发现其体内

的病毒量少
,

毒力低
,

生长慢
,

虽然其 CD 4 细胞并没

能显示抗 HW I 的能力
,

但其 C D S 淋巴 细胞却有很

强的抑制 IH VI 复制的能力
,

而且有较高浓度中和

Hw 的抗体
。

在非洲对妓女的追踪观察
,

发现一些

妓女
,

虽然常与带 lH vi 者发 生性关系
,

却查 不 到

HW I抗体
,

也查不到病毒 DNA
,

但是她们有很强的

细胞免疫
,

C DS 细胞能识别并杀伤 IH VI 感染的细

胞
。

已有报道
,

感染了 Hw Z 型病毒者可能对 HW I

型病毒有保护作用
。

少数儿童在他们出生时感染了

HW
,

但后来他们清除了 HW 病毒
。

经遗传工程变

异的活 SVI 病毒接种于猴子
,

能保护 SI V 野毒株的

攻击
。

另有一例 H VI 感染者长期不发病
,

由他感染

了其他人
,

均较长期不发病
。

研究其病毒结构
,

发现

基因有变异和缺失
,

以上这些线索为研制减毒疫苗

提供可能性
。

虽然 目前发现多种药物混合使用可使艾滋病人

血浆中的病毒量大大下降
,

但必须长期继续用药
,

价

格昂贵 (药费每人每年 1
.

5一2
.

0 万美元 )
。

总的说来
,

国际上防治艾滋病尚未取得根本突

破
,

只有进一步在分子病毒学和致病机理的研究上

取得进展
,

才有可能攻克这一现代的瘟疫
。

1
.

3 阮病毒 ( p ir
o n

)

它不含核酸
,

却有高度传染性
。

已知由肮病毒

引起的人和动物致死性神经系统疾病有 10 多种
:
人

的早老痴呆症或克雅氏病 ( C er u

felz dt
一

Jac ob id se as e ,

CJ D )
、

库鲁病 ( ku m )
、

吉斯特曼
一

斯台斯列综合证

(晓二 tm a n n 一

s t
aur

s s l e r s” d o m
,

G s s )及致死性家族性

失眠病 ( F at a 1 F田 11 i li a l I n s o i n
,

FF I ) ;在动物可引起牛

海绵脑病 ( B
o v i n e S砂 n ig fo lr n En e e p恤 lo p at h y

,

B s E )又

称疯牛 病
、

绵羊及 山羊痰痒病 ( cs arP i e of s h ee l , o r

肠
a t )

、

猫海绵脑病 ( F e l in e S卯 n ig fo mr En e e p h a l o p a ht y
,

Fs E )及传染性雪貂 白质脑病 ( T
r a l l s而 s s ib一e M in k E n -

ce p halo aP ht y
,

皿M) 等
,

其共同病理学特点为大脑皮

层的神经原细胞退化
、

空泡变性
、

坏死
、

被星状细胞

取代而造成海绵状变性
。

临床表现为进行性痴呆
、

共济失调
、

震颤等
,

具有较长的潜伏期和极高的死亡

率
。

由于英国疯牛病的流行及人的新变异型克雅氏

病的出现
,

使这类肮病毒相关疾病的研究 日益受到

各国学术界 的高度重视
。

对 p ir on 的研究在国际领域已广泛开展
,

包括从

蛋白质
、

核酸及细胞水平
,

从传播途径
、

发病机理及

可能的防治措施方面全面展开并取得重大进展
。

肮

病毒为一种尚未找到核酸的传染性蛋白因子
。

这种

具有抵抗蛋 白酶 K 降解能力的感染性蛋 白可使由

正常细胞基 因编码的
、

以 a
螺旋为 主要结构的 P r】〕

33 一35 ( P甲
C )转变成有传染性的

、

以 归片层为主要结

构的 P r】〕异构体
,

P r l佗7一 30( l
〕 r P s c )

。

动物及转基因

动物实验也证实可在小鼠
、

地 鼠以及黑猩猩
、

猴类等

动物中复制传播感染
。

W l」o 已制定了
“

诊断 CJ D 和

其他海绵状脑病临床和神经病理学标准
” ,

不少实验

室也提出一些实验室检测方法
,

包括电镜快速检测

sA (F sc arP ie as s oc iat ed ifb ilr )
,

免疫组化检测组织中
l〕 r l、 C 以及白细胞中 rPP 分子基因型等

,

为 p ior
n
疾

病的诊断
、

发病机理研究提供了重要的理论及技术

基础
。

但仍有许多重要问题尚待解决
:
其一

,

对 p ir
-

on 疾病的传播途径 尚未彻底搞清 ;其二
,

对 p ir on 蛋

白
,

特别是 】〕 r l〕s 。 致病机理
,

各活性蛋白间 的相互作

用亦无定论 ;其三
,

虽有许多分子生物学检测方法的

报道
,

但尚未商品化
。

对 p ior
n
疾病的诊断仍主要依

赖于临床表现
、

脑电改变及病理检测
,

对生物制品安

全性检测方面亦无确定方法 ;其四
,

对 p ior
n
疾病的

预防及治疗尚处于设想
、

起步阶段
。

我国的 pior
n
疾病研究开展较少

。

由于我国人

口众多
,

p ir on 相关疾病的绝对例数大
,

加之 国际交

往 日益增多
,

生物制品及食品进 口量逐年加大
。

急
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需建立有效
、

可靠的实验室检测体系
。

在对 1冲 基

因型测定上我国尚属空白
。

对 P r P蛋白的分子生物

学及病因学研究亦未深人进行
,

这都要求我们在该

领域内加快步伐
,

建立我国 自己的研究
、

诊断
、

检测

和防治队伍
。

肮病毒研究近年来成了国际上 的热门课题
。

这

是因为
:
( l) 有重大的理论意义

:
它是唯一的一类缺

乏核酸的传染性因子 ;最近美国 P r u s ine r
等已用转

基因技术在地鼠身上证明
,

只要一个氨基酸位点突

变
,

就可使正常动物和人脑里 的 1
〕 r P 异构体变成传

染性 P r l〕
。

( 2) 医源性感染
: 国外已反复报道生物制

品中
,

尤其是人源性脑下垂体生长激素等制品
,

一旦

有 irP on 污染
,

就造成不可挽救的医源性传播
。

( 3)

我国仍属空白落后状态
:
推测我国每年至少有数万

例早老痴呆或 P r P 相关疾病
,

造成严重的社会问题
。

1
.

4 流感病毒

流感是一种至今尚无法能够完全控制的急性呼

吸道病毒传染病
,

可周期性引起世界性大流行
。

近

半个世纪以来
,

流感病毒曾发生过 3 次大变异
,

引起

3 次世界性大流行
,

即 19 57 年出现的甲 2( ZH N 2) 亚

型
,

196 8 年出现的甲 3( 珊N2 )亚型和 19 77 年出现的

甲 1 (H IN )I 亚型
。

它们为何均首先发于我国 ? 其原

因至今不清楚
。

同时近来研究表明
,

自 19 68 年 以

来
,

绝大多数流感病毒新变种也均首发于我国
。

因

此
,

我 国被世界公认为是流感的多发地
,

我国流感动

态已引起了世界卫生组织和世界各国的瞩目
。

流感病毒大流行株起源是当今人们最关心和感

兴趣的课题之一
,

阐明其机理后
,

不仅在理论上
,

而

且在实际上均具有重要的意义
。

然而至今对它仍存

在着不同的看法
,

归纳起来可以分为两大派
:

一派认

为
,

流感病毒大流行株的起源与动物流感病毒有关
,

具体讲是禽与人流感病毒在猪群中发生基因重配形

成新亚型毒株
。

然后 由猪传给人
,

在人群中引起世

界性流感大流行
。

由于中国有三多 (人
、

猪和鸭多 )
,

而且相互间关系密切
,

所 以大流行株多发 于 中国
。

动物原学说得到 了一些事实的支持
,

如通过基因分

析发现
,

195 7 年出现 甩Nl 亚型病毒
,

有 3 个基因节

段属 (琳
,

NA 和 BP )I 是鸭流感病毒的
,

而其他 5 个

基因节段是来 自人甲 1 ( IH M )亚型流感病毒 ; 1968

年出现 H 3NZ 亚型毒株
,

有两个基因节段 ( H A 和

BP )I 来 自禽流感病毒
,

而其余 6 个基因节段是人甲

2( 2H N2) 亚型毒株的
。

而且从猪群中分离出禽流感

病毒
。

然而
,

它无法解释 1977 年重现 IH M 亚型毒

株的原因
,

因为它的 8 个基因节段均类似于 1950 年

在人群中流行 IH NI 亚 型病毒
。

另一派认为
,

流感

病毒大流行株出现与动物流感病毒无关
,

人流感病

毒亚型是有限的
,

不同亚型毒株能在人群中重复出

现
,

如 19 77 年 MM 亚型毒株重现
,

禽中至今已知流

感病毒 H A有 巧 个亚型
,

为何人群中至今仅有 H l -

3
,

3 个亚型
,

东南亚一些国家
,

猪和鸭也很多
,

而且

与人关系也很密切
,

因此
,

到底哪派正确
,

尚无法下

结论
。

19 88 年和 19 92 年
,

我们从人群中分离到 or 株

IH N Z亚型流感病毒
,

并弄清了它们是由当时人群中

流行的甲 3 ( H 3 N2) 和甲 1 ( IH NI )亚型流感病毒通过

基因重配而来
,

证实了不同亚型流感病毒能直接在

人群中发生基因重配
,

而不需通过猪
,

但无法回答是

否在人群中已消失的毒株能在人群中重现 ? 最近
,

我们在流感监测中
,

又分离出 3 株 IH NZ 亚型毒株
,

经初步鉴定
,

它们不同于过去我们所发现的毒株
,

它

们的 HA 抗原性类似 灯 PR / 8 3/ 4( H 1Nl )病毒
,

而 N A

相似于当前人群中流行 NZ 毒株
,

故属 国际上首次

发现
,

同时众所周知
,

刀 PR / 8 / 34 (/ H I NI )这类毒株

于 194 6 年左右己在人群中消失
。

因此
,

非常有必要

弄清新分离 IH N Z 亚型毒株的来源
。

弄清其来源就

能弄清在人群中已消失的流感病毒株是否会在人群

中重现
,

将彻底解开 19 77 年 H INI 亚型毒株重现之

谜
,

也为彻底弄清流感病毒大流行起源提供重要的

科研依据
。

也就是说
,

无论弄清新分离出的 H I NZ

亚型毒株是来自人的流感病毒
,

还是与动物流感病

毒有关
,

均具有重要 的意义
。

由此可见
,

阐明流感病毒的变异规律
,

就可了解

引起世界大流行的原因
,

就可为控制流感的流行做

出贡献
。

在病毒病中
,

还有死亡率很高的流行性出血热

席卷我国 24 个省市
、

自治区 ;病毒性肺炎
、

病毒性脑

炎
、

病毒性腹泻
、

狂犬病等在我国也很猖狂
。

旧的严

重病毒病仍在流行的同时
,

新的病毒病还在不断被

发现
、

被证实
。

19 76 年在非洲扎伊尔埃博拉 ( E阮坛 )

病毒流行
,

日I ) 多人感染发病
,

粼刃 多人死亡 ;在这

种病毒销声匿迹之后近 20 年
,

又发生 了一次流行
,

共有 31 5 人发病
,

其 中 2料 人死亡
,

病死率高达

7 7%
。

除病毒病以外
,

近 or 多年来结核病死灰复燃
,

成为世界性的健康问题 ;全球虽 已基本控制的霍乱

和鼠疫
,

稍有放松
,

即会造成灾难 ;l 99 1 年南美霍乱

大流行
,

有 60 万人发病
,

震惊世界 ;l 99 3 年印度由空

气传播的肺鼠疫流行
,

引起世界人民的极大恐慌 ;严
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重影响我国农业生产的日本血吸虫病依然对我国人

民健康造成威胁
。

许多严重的传染病特别是病毒病至今缺乏有效

防治手段的主要原因是对这些病原体的本质认识不

足
,

对这些疾病的本质还认识不足
,

对它们的致病机

理
、

免疫机制的分子基础缺乏 了解 的缘故
。

为何结

核病死灰复燃 ? 为何乙型肝炎可导致慢性感染而持

续不愈? 多少世纪以来流感病毒究竟遵循什么规律

而不断变异
,

反复引起世界性流感大流行
,

又为何近

4D 年来世界性的流感大流行均起源于我 国? 为何

艾滋病毒
、

丙型肝炎病毒不断改变自身结构
,

逃避机

体的免疫监视
,

而难于制备预防性疫苗 ? 阮病毒只

含蛋白质
,

不含核酸
,

它又是如何传染致病的? 现已

研制出不少抗生素对大多数细菌性疾病有良好的疗

效
,

为何半个多世纪来的研究还找不到治疗病毒病

的
“

抗菌素
”
? 很明显

,

这些 问题的解决有待于基础

理论的突破
,

病毒病是一种分子病
,

病毒感染是一种

分子感染
,

要在这些严重病毒病的分子致病机理基

础研究方面有所突破
,

才能提出有效的对付这些病

毒病的防治手段
。

控制流行病应当未雨绸缪
,

以免一旦发生
,

措手

不及
,

人民遭殃
。

19 57 年
、

19 68 年流感大流行席卷

全球
,

80 年代上海 甲肝大流行
,

不仅波及 30 万人
,

在经济上也蒙受巨大损失
,

都是明显的例证
。

由此可见
,

传染病仍是国际上研究的热点
,

在美

国单用在艾滋病的研究上每年要花费约 50 亿美元
。

由于我国是一个人 口众多的发展中大国
,

要保持国

民经济的持续发展
, “

人 口与健康
”

的基础研究具有

极重要的战略地位
,

多种传染病包括艾滋病
、

病毒性

肝炎等等将成为突出的社会问题
。

应当根据我国的

特点
,

选择危害我 国人民健康的严重疾病作为有限

目标
,

突出重点
,

集中我 国优秀的科学家
,

优秀的实

验室
,

进行系统性研究
。

从现在起应当重视控制传

染病的基础研究
,

推出防治和准确预报的新技术
、

新

方法
。

如果从现在起再不重视
、

不进行规划
、

不进行

基础研究
,

到 20 10 年面对日益猖撅的传染病将束手

无策
,

势必会严重危害我国人民的健康
,

引起社会的

不稳定
,

将对我国国民经济的发展起严重的制约作

用
。

毒病的有限目标
,

采用现代分子生物学技术进行病

毒病分子致病机理的基础研究
,

以期在 20 or 年左

右
,

对防治这些严重疾病提出有效的新方法
、

新手

段
,

并在理论上有所突破
,

达到世界先进水平
。

( 2) 主要研究方向和内容

选择有限的优势研究目标
,

进行肮病毒
、

流感病

毒
、

肝炎病毒
、

引起出血热的汉坦病毒
、

艾滋病毒
、

E B 病毒
、

轮状病毒的研究
,

研究总方向如下图所示
:

病毒基因组的结构与功能

令

病毒蛋白的结构与功能

专

病毒膜蛋白与细胞受体的相互作用

专

病毒蛋白与生物大分子的相互作用

令

病毒复制与细胞病变

寺

病毒感染与机体免疫反应

十

免疫病理

今

2 传染病基础研究中的两个关键问题

2
,

1 严重病毒病分子致病机理的基础研究

( l) 目标和意义

本关键技术是针对严重危害我国人民健康的病

发病

在上述病毒病分子致病机理各个阶段的基础研

究中的任何理论上的突破都可为防治这些严重病毒

病提供新方法
、

新手段
。

主要内容为
: ( i )我国肝炎病毒基因结构与功

能
,

致病机理
,

治疗性疫苗的理论基础研究 ; ( “ )我

国流行的艾滋病病毒 ( HW )基因组特点
,

变异与功

能的关系及研制艾滋病疫苗的新观点
、

新方法 ; ( 川)

我国特有的 B 组轮状病毒基因结构与功能研究 ;

(份 )我国常见肿瘤病毒 ( H l v
,

H外
子 ,

BH
V

,

E BV) 的致

癌条件和分子机理的研究 ;( V )我国阮病毒病原学

及蛋白质构型与致病性研究 ; ( v门流感病毒变异规

律的研究和流行预测 ; ( iiV )汉坦病毒分子致病机理

的研究 ; (丽 )病毒亚单位及病毒膜蛋白三维结构与

功能的研究 ; ( ix )病毒受体的研究 ; ( x )病毒载体的

研究
。

2
.

2 重要病原体基因组工程

经典生物学的研究常由宏观到微观
,

例如
,

医学

研究首先是大体解剖
,

然后是组织病理
,

生化过程
,

最后阐明机理
。

现代生物学的科学改变了这一常规

过程
,

而是由微观到宏观
,

先由基因人手
,

很快阐明

基因编码蛋白质的功能
,

大大加快了生物学的研究
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笋 基 金 1望刹) 年

进程
。

当今
,

阐明生物体基因组及其编码蛋自质的

结构与功能是生命科学发展的一个主流方向
。

自美

国能源部
、

国立卫生研究院和数个 国际基金组织决

定从事人体基因组计划以来仅仅数年时间
,

人体基

因组图谱和全序列测定这一国际间协作的大科学研

究课题已取得了明显进展
,

并带来一系列技术进步
,

包括大量原始基因序列的自动化测定
,

快速处理和

分析原始序列数据的电脑软件
,

鸟枪法序列数据的

快速集成技术
,

通过同源性 比较快速鉴定编码蛋 白

的序列
。

到 199 6 年 4 月在 eG
n Ban k 已经收集有 500

M b 核酸序列
,

以 及 约 20 万个蛋 白质序列 数据

( SW ISS
一

PR ( )T / eG
n lx 扭〕“ p IR )

。

人类这一约 8 万个基

因序列有可能提前到 2X() 3 年被基本阐明
,

但后基因

组计划包括其结构与功能的研究
,

特别是与人类疾

病的关系
,

将持续研究 5 0一
- 100 年

。

由此可见
,

与人

类有关的基因结构与功能的研究是今后一个时期研

究的重点
。

同时
,

随着人类新基因及其功能的相继

被阐明
,

为开发新药又提供了美好的前景
。

人类基因组计划的实施同时也推动了病原体基

因组工程
。

这包括
:

( l ) 1999 年 4 月约有 6厌)株病毒基因组的全序

列被阐明
,

包括最大的痘苗病毒 (我国的天坛株和哥

本哈根株 )
、

天花病毒
、

巨细胞病毒
、

疤疹病毒等
。

〔汀)已有 24 株微生物基因组全序列被阐明
,

包

括 12 06 8 kb 的酵 母
。

1
.

S M b 流感 嗜血 杆 菌

(H

~
hP ilu

s i fln ue nz ae )
。

0
.

6 M b 的生殖道支原体

(M yc 叩 l韶ma ge in alt in m )
,

具有 4
.

7 M b 基因组的大肠

杆菌 ( E s e h e ir e h ia c o l i )
,

具有 1
.

7 Mb 基因组的幽门螺

杆菌 ( H iel
c ob ac etr 耐 ior )

,

等
,

正在进行的有 100 种 以
_

L
。

病原体基因组工程大大促进了传染病的防治研

究
,

也大大促进了药物
、

疫苗和广谱抗生素的开发研

究
。

当病原体基因组序列阐明以后
,

就应鉴定基因
,

鉴定基因采用读码框架
,

密码子使用
,

同源性比较分

析技术
。

基因确定 以后要尽可能地确定基因的功

能
,

在此
,

同源性比较技术极为有用
。

此外
,

还可从

序列库中鉴定功能性的序列基序 ( s e q l」e cn e

mo it fs )
。

基因敲除法
,

基于序列信号的表达分析技术也是确

定基因功能的一种手段
。

19 98 年 2 月 19 日美国 cS ien c e
杂志评出 199 7 年

世界 10 大科技进展
,

其中第 6 项重大进展即为微生

物基因组图谱的构建
。

在 199 8 年 6 大热门研究领

域中
,

生命科学就占 4 项
。

当今阐明生物体基因组及其编码蛋白质的结构

与功能是生命科学发展的一个主流方向
。

人类基因

组计划的实施不仅推动了重要农作物的基因组工

程
,

同时
一

也推动了病原体基因组工程的开展
。

现在

已有更多的工具来阐明其所编码的蛋白质的结构与

功能
,

从而为研制疾病的诊断试剂
、

疫苗和药物的开

发提供前所未有 的源泉
。

病原体基因组工程研究不仅可以了解该生命体

基因组及其编码蛋白质的结构与功能
,

阐明其致病

性和致病机理
,

在生命科学中具有重要的理论意义
,

更具有广阔的应用前景
,

这包括
:
( l )新型病原体诊

断试剂的研制 ; ( 11) 新型抗生素的研制 ; ( iil )新型病

原体疫苗的研制 ; ( }v )新型抗病原体的药物开发 ;

( v )微生物基因元件的开发和利用 ; ( 6) 病毒载体的

构建等

本关键技术将选择重要病毒
、

细菌和寄生虫进

行基因组序列测定和分析
,

研究其结构和功能
,

以期

对防治上述微生物引起的严重疾病提供新技术
、

新

方法
、

新手段
。

结合我国在重要人类病原体的基因组结构与功

能研究方面已具有的优势
,

选择病毒
、

细菌
、

寄生虫

三类病原体的有限目标进行研究
,

内容有
:
( ! )重要

致病性病毒基因组工程
:
我国分离的虫媒病毒

、

病毒

性肝炎
、

B 组轮状病毒
、

艾滋病病毒
、

对虾杆状病毒
、

阮病毒
、

小双节 R NA 病毒等
。

( “ )重要致病性细菌

基因组工程
:
沙眼衣原体

、

霍乱弧菌 01 57 : H 7 大肠

杆菌
、

鼠疫那尔森氏菌
、

嗜酸乳杆菌
、

幽门螺杆菌
、

志

贺氏菌等
。

( 川 )重要寄生虫基因组工程
: 日本血吸

虫病
。

致谢 有关肝炎
、

流感
、

阮病毒
、

艾滋病毒的资

料由刘崇柏
、

郭元吉
、

洪涛
、

曾毅
、

邵一鸣提供
,

特此

致谢
。
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“

中国农业可持续发展
”

论坛在京举行

19 99 年 7 月 13 日
,

国家自然科学基金委员会
“

21 世纪核心科学问题论坛
”

—
“

中国农业可持续

发展
”

在京召开
。

来自十几所高等院校和科研院所
,

从事农业生物种质资源及遗传改良
、

农业重要病虫

综合防治
、

农业资源持续高效利用
、

农业生态学
、

荒

漠化防治等研究专家共 69 人参加了论坛
。

国家 自

然科学基金委员会副主任张新时院士
、

中国科学院

遗传研究所李振声院士
、

华南农业大学庞雄飞院士

和甘肃草原生态研究所任继周院士分别主持了论坛

的大会报告和分组讨论
。

会议认为
,

在我国人民生活水平由温饱向小康

过渡
,

农业结构调整 以及即将加人 W T( ) 的国内国际

社会经济背景下
,

农业高产
、

优质
、

高效和安全是重

要的发展方向
。

我国农业可持续发展的重大基础研

究中
,

应当注意开展以下 4 个方面的研究工作
。

1
.

农业生物重要种质资源发掘与重要性状遗

传改良

( )I 我国特有种质资源收集
、

鉴别与利用 ; ( 2) 重

要性状的遗传规律与表达调控 ; (3) 重要性状遗传改

良新途径及特殊遗传材料的构建
。

2
.

农业病虫害发生规律及可持续控制研究

( l) 重要病虫害流行和成灾规律 ; ( 2) 重要病虫

害致害性
、

变异性及寄主抗性的分子机理 ; ( 3) 重要

病虫害控制的理论和方法
。

3
.

农业环境资源高效利用与生态安全

( l) 土壤
一

植物体系中水分
、

养分循环和高效利

用 ; ( 2) 土壤质量与农田生态系统健康 ; ( 3) 农业土地

利用与荒漠化关系及系统重建机理
。

4
.

复合农业生态系统

( l) 可持续农业系统模式的评价体系与结构 ;

(2) 我国典型地区可持续农业系统模式的构建
、

模

拟
、

实验与优化
。

(政策局 供稿 )


