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新方法新技术推动科技跨越发展的启示

— 以 、 的基因技术推动人类基因组计划为例

周 锋 ` 蔡 晖 ` 钱万强 周

北京大学科学研究部 , 北京 。。 科技部基础研究管理中心

辉 `

, 北京

摘 要 〕 人类基因组计划的意义在于人类从分子水平认识 自我 ,是治疗重大遗传或恶性疾病的

基础性工作 。诺贝尔化学奖获得者 的 测序法 。年 和 的 技

术 年 是人类基因组计划实施的基础 。 关于基因测序的文章被引用 万余次 ,

的 文章被引用 万余次 ,足见其广泛的影响 。纵观科学历史进程 ,技术方法类的突破能

促进科技的跨越发展 。中国应选择重大战略性领域 ,大力争取和培养人才 ,给予充足财力支持 ,坚

持探索新技术和新方法 ,推动科技跨越发展 。

〔关键词 〕 新技术新方法 ,科技创新 ,人类基因组计划

人类基因组计划及其意义

随着人类探索生命本质的活动不断深人 ,对人

类基因组的研究付诸实施 。到 世纪 年代 ,人

类基因组研究在许多国家已形成一定规模 。美国能

源部 、美国国立卫生研究院 等的一系

列活动 ,为人类基因组计划这一庞大的科学研究计

划的提出提供了学术和组织方面的准备 。 年 ,

美国能源部委托犹他大学 教授主持讨论人类

整个基因组的 序列的意义与可能性 。同年

月 ,美 国能源部提出 “人类基因组计划 ”

,以下简称 草案 年 ,诺贝尔

奖获得者 年 在 。上 发表

了《肿瘤研究的转折点 人类基因组测序护 〕̀,引起了

全世界对于人类基因组测序的高度关注 年

月美 国能源部宣布将推动实施 “人类基因组计划 ”。

由美 国政府于 。年 月正式启动 ,以

后又有德国 、日本 、英国 、法 国和 中国等 国家正式加

人 。此项计划的目标是通过 以美国为主的全球性国

际合作 ,获得人类全面认识 自我的最重要的生物学

信息 。此外 ,丹麦 、日本 、韩国 、俄罗斯和澳大利亚等

国家也参与了这项计划 。

年 ,整个人类基 因组 测序工作基本完 成 。

此项工作对于生命本质 、人类进化 、生物遗传 、个体

差异 、发病机制 、疾病防治 、新药开发 、健康长寿等重

要领域 ,乃至于对整个生物学的发展都具有深远影

响和重大意义 ,标志着人类生命科学基因组时代的

来临 。

基因测序技术方法的创新对人类基 因组

计划的推动作用

在 的组织 和实施 过程 中 ,有两项技 术起

着非常重要的作用 的 测序法和

的 技术 。

年 , 和他的同事们发明了一种快速

测定 序列的方法 文章 “

一 ” 巨〕。 年 ,

因为该发明获诺 贝尔化学奖 。 年 , 和他

的同事首创聚合酶链式反应技术 ,但当时技

术尚不完善 ,成本也比较高 年 , 等关于

技术的文章 “ 一

”川对 技术进行了改进 ,使之成为一个
较为稳定 的技术 。随后 技术在生物科研 和临

床应用中得以广泛应用 ,成为分子生物学研究的重

要技术 。 年 , 因 技术获得诺 贝尔

本文于 年 月 日收到

DOI :10.16262/j.cnki.1000-8217.2009.03.003



15 6 中 国 科 学 基 金 年

化学奖 。

一般地 ,文章的引用情况从一个侧面能反映相
应学科的活跃程度 。通过分析 和 这

被引次数 雏形 论证、筹备

两篇文章发表后的被引用情况 ,并将其与 的

进程进行 对 比 图 ,发现二者具有密切 的相

关性

实施 芫成 后基因组时代

发明 技术

明 测序技术

图 文章被引谱线与人类基因组计划进程对比

增长期 一 年美国能源部

在加州会议上提出了 的初步草案 ,正是这一

年 的文章开始被大量引用 。 年

关于 技术的文章正式发表 ,被引用次数直线

增长 。

高峰期 一 年美国宣布正

式启动 , 年 日本宣布实施水稻基因组测

序计划 。 一 年两篇文章的引用次数达到

高峰值 ,并同时处于平台期 。

下降期 一 年以后两篇文章

的被引次数开始回落 。一般地 ,这两种技术成为大

家广泛熟知并普遍应用的技术后 ,就不再作为参考

文献专门列出 。

这两篇文章的被引情况和 的筹备 、开始

和完成的进程同步 ,从一定程度上可以作为

科学活动的测度 。 文章的引用次数能够达

到惊人的 余次 ,而 的文章在不到二十

年的时间里引用次数达到 余次 相关的三篇

文章合计超过 次 ,与他们开创 的技术在

中的功绩密不可分 。

基 因测序和 技术两篇文章的半衰期分别

为 年和 年 ,这个时间也和 的实施时间相

关 。从图 中可以看出 , 的文章被引次数没

有像 文章那样经过前期的缓慢增加过程 ,

而是直线快速上升 。这一方面是因为这项技术极

具实用价值 ,一经发表即引起人们的极大关注 另

一方面 , 在世界范围内的全面开展 ,也对文章
被大量 引用起 了重要 的作用 。另 外 , 和

都在文章发表后相对较短的时间内 分别为

年和 年 获得诺贝尔奖 ,也说明了技术方法的

重大突破对于科技发展的贡献能够较快得到科学

界的认可 。

从两篇文章的被引情况看世界各国及各

研究单位参与人类基因组计划的程度

国别分析

两篇文章被引次数的国家来源 图 前 位

分别为美国 、日本 、德国 、英国

、法国 、加拿大 。美国所占比例接

近一半 , 个国家所 占比例之和已经超过了引用总

数的 。这一方面与 个国家在 中所做贡

献相当 参加 的主要成员有美国 、英国 、法国 、

德国 、日本和中国 日本同时还进行了水稻基因组计

划 另一方面也体现了 个国家在生命科学领域尤

其是分子生物学领域处于领先地位 。值得注意的

是 ,我 国的引用情 况只 占到了 和

,还远未达到实际承担 任

务的水平 ,与我国科研竞争力排名第 位川明显不

符 。这从一个角度说明我国科学家群体对新技术方

法的应用意识不强 。
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其他 , 其他 ,

加拿大 ,

美国 ,
英国 ,

美国,

法国

日本 日本

图 文章被引情况按国别的分析结果

科研机构分析

按照科研机构分类对这两篇文章被引情况进行

分析 表 。从表中可以看出 ,在两篇文章引用次

数排名前 位的科研机构中 美国大学体现绝对优

势 ,有 所大学和 所研究机构 日本有 所大学

法国有 所研究机构 其他欧洲国家未见排名靠前

的大学或研究机构 。另外 ,两篇文章引用次数排名

前 名的科研机构中未见 中国的机构 ,只在前

。名的机构中有 所 ,进人前 名的机构中有

所 。由此可见 ,在全球基因组学研究领域最优秀的

科研机构中 ,美国和日本占据绝对的优势地位 ,欧洲

次之 。中国与这些国家相比还有相 当大 的整体

差距 。

表 文章被引情况按科研机构的分析结果

文章被引情况 文章被引情况

科研机构 国家 引用次数 比例 科研机构 国家 引用次数 比例

美国

美国

日本

美国

美国

美国

法国

美国

美国

日本

美国

日本

美国

法国

美国

法 国

美国

美国

日本

美国

后基 因组 时代 国际动 向

在 里 ,世界各国分工协作 ,共同完成了目

标 。但仔细分析起来 ,各国在整个计划实施中所扮

演的角色并不相 同 。

美国在主流科学方 向占领制高点 。 年

的路线图 是当代健康科学研究的

一个重要的具有指导意义的文件 。它在三个主要领
域确定了当前的重大机遇 探索新途径和新方法 、打

造未来的研究团队 、重新设计临床研究 。围绕

路线图的主题 ,美国各大相关研究机构相继制定了

未来生命科学领域研究的重点并启动了一系列大科

学研究计划 。包括 以基因组学 、蛋白质组学为代表

的系统生物学 干细胞研究 癌症研究 解析蛋白质

结构的结构生物学计划川 。

日本将科技创新立为国策 , 年明确提

出 “科学技术创新立国 ”战略 ,力图告别 “模仿与改良

时代 ” ,由一个科技追赶型国家转变为科技领先的国

家 。在 实施期间 ,日本积极参 与 ,极 大地推动

了本国科研机构和科研人员在生命科学领域科研竞

争力的提升 。 日本政府于 年提出了 “生物产业

立国 ”的 口号 ,同年发布了 《开创生物技术 产业 的基

本方针 》 ,还相继推 出了 “基 因组 网络研究 ”计划 和

“后基因组研究 ”计划 — “蛋白质 ”计划 。

欧盟力图建成世界上最具竞 争力的知识经

济组织 。各成员国认为 ,欧盟应该有统一的科学研究

与技术开发政策 ,欧洲国家不仅要成为强大的经济板

块 ,而且希望有统一的 、自主的创新能力的科技板块 ,
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来支持它的经济发展与安全 。欧盟的很多成员国都

参加了 ,并且在该领域展现了各自科技强国的

优势。 年欧盟发表《科学习技术— 欧洲未来发
展的关键 》的战略性文件 。其中英国政府重要的资助

与研究机构— 英国研究理事会下属两大机构英国

医学研究理事会和生物技术与生物科学研究理事会

分别发表了《预见生物学发展 — 年展望 》和 《未来

展望 》两份报告 ,就生物技术的未来发展方向进行阐

述和展望。主要包括干细胞研究计划 、后基因组学和

蛋白质组学研究计划 脑科学 。 、动物传

染性疾病 和电子信息

技术在生命科学中的应用 。

中国的人类基因组研究起步较晚 。 年

国家自然科学基金委员会和 “ ”高科技计划开始

支持相关项目。大型的科研机构诸如中国南方基因

中心 、中国人类遗传资源保护中心 、中国科学院北京

人类基因组 中心和北方人类基因组 中心都是在

一 年才依次建立起来 ,各大学也在此之后

陆续加入 。另外 ,我国只承担了百分之一的测

序任务 ,在参与国家中承担的工作量最少 。

以我为主积极利用全球科技资源

当前人类面临的全球性问题日益突出 ,一些涉及

全球 、全人类问题的大的科研计划已经超越了单独一

个国家的承受能力 ,必须全球科学家共同参与 ,协调

管理 。国际科技合作加快了科技资源在全球范围内

的整合和有效配置 ,使得传统的科研组织结构和方式

发生了重大变化 。我们应当积极适应科技全球化趋

势 ,有效利用全球科技研发资源 ,提升科技水平 。

一方面 ,应当积极参与国际科技合作计划 。科技
全球化使各国之间技术能力和研发的相互依存关系

日益加强 ,各国可利用的外部技术资源大大增加 ,尤

其是发展中国家利用外部技术资源的空间进一步扩

展 。通过参与国际科技合作计划 ,有效利用全球科技

资源为自主创新服务 ,增强自主创新的能力 。另一方

面 应当积极提出前沿科学计划 ,力争在国际合作计

划中发挥主导作用 。事实证明大多数发展中国家参

与发达国家倡导的国际大型科技计划 ,往往处于配置

科研的较低端 ,从事的多为低端的重复性劳动 。例如

在 中 ,我国只是承担了小部分测序任务 。

我国科技发展水平已进人世界主要国家的中游

水平 ,整体科技实力处于发展中国家的前列 ,部分领

域接近或达到世界先进水平 。以“自主创新 ,重点跨

越 ,支撑发展 ,引领未来 ”为指导方针的 《国家中长期

技术发展规划纲要 一 年 确立了国家科

技创新发展的道路和目标 。在这个大力提倡创新的

时代 ,我国的科研工作者要敢于提出志向高远的问

题 ,瞄准科技前沿发展的方向 ,坚持探索新技术和新

方法 ,推动我国实现科技跨越发展 。
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创新思维是科学家取得科研突破的重要素质
是世界上少有的两次 年 ,

年 获得诺贝尔奖的科学家之二 。 世纪前期人们

开始认识到蛋白质在生命活动中的重要作用 ,

在 年测定出胰岛素的氧基酸排列顺序 ,并
因此首次荣获诺贝尔化学奖 。随着 年 双

螺旋结构的解析 ,针对核酸的研究逐渐成为主流 ,
也在 年代末将注意力转移到核酸结构的

研究上 。经过近 年的工作 ,发明了测定 核

昔酸顺序的方法 ,因此再获诺贝尔奖。

兴趣广泛 ,思维活跃 这促成了他在工作

之余突发奇想设计了 技术的原理 。值得一提

的是 , 年的诺贝尔医学奖得主

早在 年就甚至已经产生了 思想 ,但他只

是在一篇文章的最后一段提了一下 。只有

,不但能够捕捉思维热点 ,而且抓住思想火花坚持

探索创新,最终促成 技术碑熟〔火
从分子生物学的发展进程看 ,这两项技术的出

现存在必需性和必然性 。即便不是 和

来 完成这两项 技术 ,以后也 会有其他科 学家完

成 。但无论是谁 ,创新的思维和意识都是取得科研

突破的重要条件 。



第 期 周锋等 新方法新技术推动科技跨越发展的启示— 以 、 的基因技术推动人类基因组计划为例

一

一

` , `

介 , , 万

泛 , 勺 , 夕, 少

' 一

, 一

一

, ,

·资料 ·信息 ·

我国学者揭示心肌梗死后自主神经重构现象

哈尔滨医科大学附属第一临床医院科研人员最新

研究发现 ,心肌梗死后 ,其心肌内神经生长因子与睫状

肌生长因子的表达具有动态过程 ,并与交感神经的再

生 、过度支配和迷走神经的失支配直接相关 。这一研

究成果日前获黑龙江省医药卫生科技进步奖一等奖 。

心脏性碎死是一种严重威胁人类生命和健康的

疾病 。根据北京市的流行病学资料 ,本病男性平均

发病率为 万 ,女性为 万 。在对室速

和室颤发生机理的研究中 ,心肌梗死后局部自主神

经重构在心律失常中的作用越发引起专家学者们的

重视 。近年来 ,人们发现 ,心房颤动及快速心房起搏

能引起心房电生理功能的改变 ,促使心房颤动的发

生和维持 ,这种现象被称之为 “心房电重构 ”。

哈医大教授曲秀芬带领的科研小组在国家自然

科学基金 “神经重构及其 干预对心梗后 心律失 常的

发生及其预后的影响 ”项目的支持下 ,综合应用电生

理 、免疫组化技术和超声造影 、多普勒超声及半定量

一 等方法 ,深人探讨了心肌梗死后心脏 局部

的自主神经重构现象 ,了解神经重构对局部心室运

动功能的影响 。结果显示 ,左心室心肌梗死发生后 ,

其梗死区周围 、室间隔和右室中出现神经重构现象 ,

表现为交感神经的过度支配和迷走神经的失支配 。

交感神经的过度支配具有动态演进过程 ,其过程受

心肌中神经生长因子蛋白表达的调节 。而迷走神经

的失支配与睫状肌营养因子表达的降低密切相关 。

动物实验结果证实 , 受体阻滞剂能改善心肌梗死

的交感神经过度支配与迷走神经失支配 。研究还发

现 ,自主神经重构现象并非仅限于心肌梗死 ,在慢性

房颤的动物模型和房颤病人的心房肌肉中均发现神

经的大量萌出 ,分布紊乱的同时伴有交感神经的过

度支配 。基于这一现象 ,他们对动物模型房颤犬心

房中肤能神经支配的重构作了初步研究 ,揭示了神

经肤 能神经过度支配和血管活性肠肤神经失支

配的规律 。

专家评价指出 ,这项研究从 自主神经重构角度

揭示了心肌梗死后恶性心律失常的发病机制 ,为临

床应用阻断交感神经支配的药物及介入治疗提供了

理论依据 。

衣晓峰 好诚 供稿


