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基因回眸与展望

崔映宇

(中山大学生命科学学院广州 510275) 

摘 要 回顾基因由萌芽、产生到不断完善的过程，阐述其在不同历史时期的内涵与外延，结

合遗传学的发展谈人们对其认识的不断深化，并联系学科发展前沿和最新研究成果展望其发展趋

势。

基因是遗传学最基本的概念， 1909 年， Johann田1

W. L.首次提出，泛指控制生物性状、又按孟德尔规律

传递的遗传因子。 分子遗传学建立后，又被定义为

"具有特定遗传效应的 DNA片段"。 近一个世纪来，

随着技术进步和研究的深人，基因在内容和形式上不

断完善，尤其是人类基因组计划实施以来，又被赋予

新的内涵。 因此回顾其产生和发展的历史，把握其与

时俱进的脉络，并展望其前景颇有意义。

一、 萌芽

基因的产生和发展离不开生产实践。 19 世纪

中叶，孟德尔(Mendel G.)通过对豌豆杂交长达 8 年

的观察和总结，于 1865 年报告了其结果，翌年发表

了题为"植物杂交实验"的论文，首次提出遗传因子

控制生物性状假说，并揭示其传递规律一一孟德尔

定律[ 1 ] 。 他所指遗传因子，即基因的萌芽。

二、产 生

1900 年， H. de Vires、C. Correns 和 E . Tscher­

mak Von 分别在月见草、玉米和豌豆的杂交实验中

证实孟德尔定律，标志着遗传学的诞生。 1906 年，

Bateson W. 正式提出"遗传学"概念。 1909 年， Jo­
hannsen W. 用"基因"取代"遗传因子"，提出"基因

型"和"表现型"，强调表现型是基因型和环境相互作

用的结果[2] 。 这表明自"基因"问世起，人们就注意

从事物间的互作和联系来研究它。 此时，"基因"仅

是一个抽象的符号。

三、经典基因概念的确立[3]

基于杂交实验中遗传因子的行为与配子形成和

受精过程中染色体的行为完全平行， 1903 年， Sutton

W . 和Boveri T. 大胆假设，认为遗传因子位于染色

体上，催生了细胞遗传学( cytogenetics) 。

1910 年，Morgan T. H. 等发现控制果蝇白眼突

变性状的 w基因 X 连锁现象，提出"特定基因与特

定染色体上的特定位置相连锁"的观点，即"摩尔根

连锁规律"，证明"基因线性排列在染色体上，并占据

一定位置"，绘制出标示基因在染色体上位置的"染

色体图"，正式建立"染色体遗传理论"，细胞遗传学
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正式诞生。

1926 年， Morgan 发表《基因论~，首次提出"三

位一体"的基因概念，认为 "基因首先是一个功能单

位，能控制蛋白质的合成，从而控制性状发育;其次

是一个突变单位，一定条件下，野生型基因能突变成

相应的突变型基因，从而表现出变异类型;再就是一

个重组单位，两不同基因可重组，产生与亲本不同的

新类型;基因在染色体上按一定顺序、间隔一定距离

线性排列，各自占有一定的区域。 "一句话 ，基因是染

色体上集"功能单位"、"突变单位"和"重组单位"于

一身，占据一定空间的实体，也就是说，基因不再是

抽象的符号，而是稳定、不可分割的客观存在，标示

着一个个有机的化学实体。 基因物质性的确立，实

现了基因概念由抽象到具体的首次突破，为基因结

构和功能的研究奠定了基础。

四、经典基因概念的发展 [3J

1928 年 Griffith F. 的肺炎双球菌转化实验和

1944 年 Avery O. T. 等人的研究证明 DNA 是遗传

物质，基因的化学本质是 DNA，基因是 DNA 上的功

能单位。 随后，基因得以进一步发展。

1. "一个基因一个酶"

1941 年，Beadle G. W. 和 Taturn E. L. 等以红色
链抱霉为材料，研究基因的生理、生化功能，证明基

因通过酶起作用，提出"一个基因一个酶"假说，认为

生物的性状可分为许多单位性状，每个单位性状均

受一种酶影响，而酶决定于基因。 后来，发展成"一

个基因一条多肤链"。

2. JI阻反子[4}

1953 年， Watson 和 Crick 提出 DNA 双螺旋模

型，对其分子结构、自我复制 、相对稳定性、变异性以

及其如何贮存和传递遗传信息等问题进行了合理解

释，明确了基因是 DNA分子中的一个片段，这标志

着分子生物学时代的来临和分子遗传学的诞生。 于

是，基因结构和功能的分子水平研究成为时尚 。

1955 年， S . Benzer 通过"互补实验"分析 E. coli 

T4 噬菌体 rII 区基因的精细结构，认为基因可进一

步再分，提出顺反子、突变子和重组子概念: (1 )顺反

子是一个遗传功能单位，一个顺反子决定一条多肤

链，其平均长度约 1000 忡，包含许多突变子和重组

子;(2)突变子是能发生突变的最小单位，可以是一个

或几个核昔酸 ，其中任一核昔酸的改变都可形成一

个突变子; (3)重组子是能够交换的最小单位，有起点

和终点，各个重组子之间均有一定的距离，彼此间能

发生交换，可以是单核昔酸的互换，也可是几个核昔

酸的重组，若为前者，重组子就是突变子。

总之， JI顶反子是基因的同义语，不同之处在于它

含许多突变子和重组子，而后两者实际上都可以是

一个核昔酸对。 JI顶反子把基因具体化为 DNA分子

的一段核昔酸序列，能储存和传递遗传信息，是决定

一条多肤链的完整功能单位，但又是可分的，其核昔

酸可以独自发生突变。 JI顶反子否定了"基因是突变、

重组的最小单位"的概念，标志着人类对基因认识上

"由不可分到可再分"的第二次突破，为基因的表达

调控研究奠定了理论基础。

3. 操纵子[4}

1961 年，]a∞bF. 和 Monod]. 研究 E. coli 乳糖

代谢机制，提出乳糖操纵子模型，首次揭示了原核基

因表达的调控，为基因表达调控机理的深入研究奠

定了基础，同时丰富了基因内涵。 他们认为基因不

仅是传递遗传信息的载体，还具有调控其他基因表

达活性的功能。

他们将乳糖操纵子的基因分为结构基因、调节

基因 、操纵基因及启动基因，认为: (1)结构基因直接

控制蛋白质合成，是决定一条多肤链的功能单位，在

一个操纵子中往往多个结构基因呈连锁关系 ;(2)操

纵基因居结构基因之前，能同阻遏物结合，可间接控

制结构基因的表达 ; (3)启动基因又居操纵基因之前，

为时认多聚酶结合位点，由收多聚酶必须越过操

纵基因才能对结构基因进行转录，继而翻译成相应

蛋白 ; (4 )调节基因编码的可扩散性阻遏蛋白，通过与

操纵基因结合与否调控整个操纵子。 显然，"操纵基

因"和"启动基因"与顺反子相悖，因其不编码可在细

胞内扩散的产物，其突变拷贝元法用反式的野生拷

贝进行互补。后来，人们发现乳糖操纵子"操纵基

因"的跨度仅约 26bp[ 5 1 。 基于此，分子遗传学家剥

夺了"操纵基因"和"启动基因"的基因冠名权，分别

代之以"操作子" (operator )和"启动子" ( promoter ) 。
综之，无论结构上，还是功能上，"基因都是可分

的";基因不仅能单独起作用 ， 而且相互间还存在彼

此制约的调控网络，每个基因都在该系统中发挥各

自功能;基因可以有自身产物，也可以没有。 一言以

蔽之，操纵子是原核生物遗传信息传递、表达和调控

的统一体。

4. 跳跃基因

跳跃基因是指能够改变自身位置的一段 DNA

序列，也叫"转座元"，可在染色体内或不同染色体问
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移动，其本身可编码转座酶( transposase) ，也含有非

蛋白编码序列。

1951 年，"玉米夫人"McClintock B. 首次提出在

染色体上可移动的"控制元件"，发现玉米的"激活.

解离" (Ac-Ds) 系统，奠定了"基因可动论"的基础。

可惜，当时学术界因受经典基因概念的禁锢而未达

成共识!直至陆续在大肠杆菌、噬菌体、酵母、果蝇

以至哺乳动物体内发现可动遗传元件，其"基因可动

论"才得到公认，并荣获 1984 年度诺贝尔奖。

跳跃基因的发现使人们认识到基因不是稳定、

静止不动的实体，而是一段在结构上有明确界限的

DNA序列，可通过自身运动调节相关基因活性。 跳

跃基因概念的确立标志着人类对基因认识上由"不

可动"到"可移动"的第三次突破。

至此，"三位一体"的经典基因概念框架基本被

打破，仅保留其独立的功能单位实体未变。 基因由

"由不可分到可再分"、"由不可动到可移动"观念上

的突破，反映了人类对基因认识的不断深化。

五、近代基因概念的多元化口，4 ， 6]

20 世纪 70 年代 ， DNA 体外重组技术和基因工

程技术成熟，人们对基因研究更加深入，涌现出断裂

基因、重叠基因、假基因、重复基因、超基因和印记基

因等多元概念。

1.断裂基因

断裂基因，又称不连续基因，由编码序列和非编

码序列相间排列构成，编码序列 rj 4外显子 (exon) 、非

编码序列为内含子(intro时，因为编码序列存在于成

熟的 RNA 中， 翻译成蛋白质后，可呈现出一定性

状，而非编码序列在 RNA剪接过程中被切除。

1977 年， Bergets M. , M∞re C 和 Shap P. A. 等

在研究腺病毒时，发现其头部蛋白的编码基因中存

在非编码序列，首次提出断裂基因概念; 随后，

Flavell & J effreys 和 Chamon 分别在进行兔的 β球

蛋白基因和鸡的输卵管卵清白蛋白基因研究时，证

实这两个基因中也存在非编码序列。 近年研究发

现，少数细菌基因中也有内含子序列，这为研究基因

演化提供了启迪。 外显子保守性要远离于内含子 ，

由于内含子突变最终不出现在rnRNA 中，不受选择

压力的影响，在基因进化中的作用可能更大，积累了

突变的内含子可能演化成新基因，而且内含子的存

在有利于不同基因外显子间的重组，使 RNA 顺式

剪接(cis-splicing)和反式剪接( trans叫)licing)成为可

能，更增加了真核基因组本来已经巨大的编码潜能，

可见内含子的存在对生物进化可能具有重大意义。

2 . 重叠基因

重叠基因，指共用一段 DNA 序列的两个或两

个以上结构基因的互称，这与"互不沾染、单个分离"

的传统基因概念相悖。

1973 年， Weiner 等在研究大肠杆菌的 RNA 病

毒 Qß 时发现 ， 编码其外壳小蛋白的基因与编码决

定其感染能力的大蛋白的基因在指导蛋白质的合成

时开始于同一起始点，即编码大蛋白的基因包含了

编码小蛋白的基因，首次提出重叠基因概念;1977

年， Sanger 等在研究噬菌体 φ汩汩的 DNA 核昔酸

序列和基因排序时，再次证实并完善重叠基因概念。

目前，在果蝇、线虫以及人体内也有发现。重叠

基因大致有四种情况 : (1)套叠基因 (nested gene) ，即

一个基因的序列完全落在另一个基因序列之中，其

读码框可以相同，也可不同。如噬菌体 φX174 的

DNA 中 B 基因包含在 A 基因内， E 基因包含在 D

基因内，但其读码框不同 ; (2)两个基因仅有一个核昔

酸重盏， 即前一个基因的终止点和后一个基因的起

始点重叠。 如 φX174 DNA 中 D基因的终止码的第

三个核昔酸是 J 基因起始码的第一个核昔酸 ; (3)三

层重叠基因，即三个不同基因共用一段核背酸序列 。

如 G4 病毒编码 K蛋白的基因 k 的核昔酸序列有两

个位置重叠着三个基因， 第一个位置为五核昔酸

TGATG，分别为 K、A、B 三个基因编码，另一个位置

为四核背酸 ATGA，分别为 K、A、 C 三个基因编码;

(4)双链 DNA 分别作模板，按不同方向转录出独特

的 mRNA。 例如人的 I 型神经纤维瘤( neurofibro­

matiosis type 1 , N F 1 )基因，约 300kb，其第一个内

含子中发现三个编码蛋白质的基因，但其转录方向

恰与 NFI 基因的转录方向相反，即 NFI 基因的无

意义链却是这三个基因的有意义链，可见内含子、外

显子的划分是相对的 、有条件的;这种反向转录的情

况表明，重叠基因的转录各自独立、互不依赖。

基因组较小的病毒，核昔酸数目不多，重叠基因

的存在使较小的空间容纳尽可能多的信息，高效经

济地利用核昔酸，指导合成尽可能多的蛋白质，这对

其生存无疑有利;而高等生物基因组中，尽管有大量

的非蛋白编码序列的存在，依然利用基因的内含子

编码另一些蛋白，很可能具有人类尚未理解的进化

意义。
3. 假基因

假基因，看似正常基因，却不能表达任何 RNA

细
胞
生
物
学
杂
志
    
 细
胞
生
物
学
杂
志
    
细
胞
生
物
学
杂
志
    
 细
胞
生
物
学
杂
志
 

 
 
    
  细
胞
生
物
学
杂
志
    
 细
胞
生
物
学
杂
志
    
细
胞
生
物
学
杂
志
    
 细
胞
生
物
学
杂
志
 

 
 
细
胞
生
物
学
杂
志
    
 细
胞
生
物
学
杂
志
    
细
胞
生
物
学
杂
志
    
 细
胞
生
物
学
杂
志
 

 
 
    
  细
胞
生
物
学
杂
志
    
 细
胞
生
物
学
杂
志
    
细
胞
生
物
学
杂
志
    
 细
胞
生
物
学
杂
志
 

 
 
 
细
胞
生
物
学
杂
志
    
 细
胞
生
物
学
杂
志
    
细
胞
生
物
学
杂
志
    
 细
胞
生
物
学
杂
志
 

 
 
    
  细
胞
生
物
学
杂
志
    
 细
胞
生
物
学
杂
志
    
细
胞
生
物
学
杂
志
    
 细
胞
生
物
学
杂
志
 

 
 
 
细
胞
生
物
学
杂
志
    
 细
胞
生
物
学
杂
志
    
细
胞
生
物
学
杂
志
    
 细
胞
生
物
学
杂
志
 

 
 
    
  细
胞
生
物
学
杂
志
    
 细
胞
生
物
学
杂
志
    
细
胞
生
物
学
杂
志
    
 细
胞
生
物
学
杂
志
 

 
 
 
细
胞
生
物
学
杂
志
    
 细
胞
生
物
学
杂
志
    
细
胞
生
物
学
杂
志
    
 细
胞
生
物
学
杂
志
 

 
 
    
  细
胞
生
物
学
杂
志
    
 细
胞
生
物
学
杂
志
    
细
胞
生
物
学
杂
志
    
 细
胞
生
物
学
杂
志



360 细 胞生 物 学 杂 志 2003年

或蛋白质，包括已知功能基因的残存拷贝 、散在分布

的长细胞核因子(long interspersed nuclear elements , 

LINEs) 和散在分布的短细胞核因子 (short inter­

spersed nuclear elements , SINEs ) [ 7 ， 8 ] ，后两者为哺

乳动物基因组中的重复序列，其中 LINE 源于 RNA

聚合酶 E 的转录产物，是一类可自主转座的反转录

转座子，而 SINE 源于 RNA 聚合酶 囚 的转录产物，

则是一类非自主转座的反转录转座子。 假基因通常

以 中 表示，其核昔酸序列与相应正常基因的同源度

可达 75% - 80 % ，由于突变阻碍了其 自 身表达，从

而失去正常转录功能。 1977 年， ]acq c， 等在研究非

洲爪瞻的 5SRNA基因时 ，首先发现假基因[9] ， 后来

人们陆续发现珠蛋白基因簇、免疫球蛋白基因簇、组

织相容性抗原基因簇中也存在，而且通常散布于有

活性的功能基因之间。 此类基因仅限于真核生物，

且大部分位于染色体上正常基因的附近，也有的位
于不同的染色体上。 假基因的结构特点有: (1 )不同

部位有不同程度的缺失或插入 ; (2)缺少正常基因的

内含子和启动子 ; (3) 5' 端都有真核rnRI'认分子特

有的 AATAAA 信号，造成转录启动区的缺陷 ; (4 )两

侧有顺向重复序列 。 可见，假基因是正常基因转录

出的mRNA 经加工以后，再反转录成 cDNA，然后

整合到染色体上的基因组中去的结果，故又称"加工

基因" (processed gene) ，基于此，也常被视为一种非

自主的反转录转座元件。 但近年研究表明，假基因
可以分为"加工的"和"未加工的"两类[ 10 ] ，前者从

m时-JA 反转录而来，不含任何内含子结构，而后者

可能源于基因重复。 2002 年 ， Harrison et al 等发展

了一种筛查和识别人类基因组中假基因的新方法，

依据多聚腺昔化的有元以及与功能基因除去内含子

后的序列连续同源度是否大于 70% ，发现人类基因

组最先完整测序的 21 和 22 号染色体总共有 189 个

加工假基因， 195 个未加工假基因 ，还有 70 个假基

因性的免疫球蛋白基因片段，并据以推断整个人类

基因组可能大约有近 20000 个假基因，其中一半以

上为加工假基因。 他们还发现在这两条染色体的着

丝点附近有显著冗余的相关基因的假基因，提示人

类基因组中假基因热点的存在;而加工假基因群分

布则相当均匀，其中 22 号染色体假基因群以免疫球

蛋白基因片段为主[ 10 ] 。 先前，人们认为假基因无生

物学功能，不受进化的选择压力，可积累突变，常常

同时存在三种终止码序列，由于缺乏选择压力 ，它可

能会由于随机突变的积累而变得面目全非， 因而被

视为垃圾。 但近来科学家们认识到 ，这对假基因有

失公平，因为实验中观察不到其编码产物并不能证

明它在生物体内从未编码功能产物，而且不编码功

能产物也并不能排除其可能拥有的其它功能;同时，

排除仅仅基于序列信息的蛋白表达也是不客观的，

因为 DNA 信息可被即认 编辑所改变。 1996 年，

N. Trabesi咆er-Ruef 等报道基因转换可能参与了

核糖核酸酶进化中假基因的形成，认为假基因曾被

修补和表达，是产生新的生物功能大分子的一种原

始资料[ 11 ] ; 2000 年 ， W oodmorappe 提出功能假基因

的新概念[7] ， 对传统假基因无功能概念提出挑战!

假基因由功能基因演变而来，其存在本身就是其功

能活性的明证，若是无用的，自然选择早已将其淘

汰，因为细胞合成 DNA 的能量代价极其昂贵。 此

外，近来研究表明 ， 哺乳动物基因组中 SINE 家族的

一员 Alu 序列能调控基因活性的增强和静息，或作

为一个受体结合位点发挥自身作用。 细胞遗传学水

平观察，Alu 序列集中在基因转录最活跃的染色体

区段内，目前在所有已知的基因内含子中，几乎都发

现了 Alu 序列 ，此乃其他假基因功能性的一个先兆。

研究还发现中国仓鼠Alu 类家族( Alu-equivalent 

family) 的一些成员，位于其他转录单位附近时，能

被转录成单独的配-JA 分子。 最近， S. Hirotsu町 等

就利用转基因小鼠发现一个表达的假基因能调控其

同源编码基因的 m卧-JA 稳定性[ 12] 。 可以预见对人

类基因组中散布的一亿个Alu 拷贝的深入研究将进

一步揭示这类元件的调控功能。 鉴于不断有假基因

功能被实验证实，这类在不同机体基因组中广布的

遗传元件似乎不是无意被创造的，但其具体功能及

存在的意义有待深入探讨，并且可能会成为基因组

研究中的一个潜在热点。

4. 重复基因

重复基因 ， 指在真核基因组中具有一份以上拷

贝的基因，这些拷贝或在一条染色体上串联排列，或

分散到多条染色体上，包括寡拷贝基因和多拷贝基

因，前者有人的珠蛋白基因、癌基因及某些假基因，

后者包括组蛋白基因 、r卧-JA 基因等，其结构基础分

别是 DNA 的低度重复序列和中度重复序列。

重复基因的存在可增加基因剂量，提高基因表

达效率，而且不同时空表达的具有一定结构差异的

产物可以满足生物个体发育不同时期的需要。

5. 超基因

超基因，指在真核生物中 ，作用于一种或一系列

性状的几个紧密连锁的基因，类似于原核生物中的

操纵子 ，如人类的血红蛋白基因簇。 功能相同或相
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关的许多基因聚集而成基因簇，可以是基因重复产

生的两个相邻的相关基因 ，也可以是许多个相同的

基因首尾衔接的串联排列，如组蛋白基因和 r卧~A

基因 ，其中也可以有假基因 。

一个祖先基因经过重复和变异而产生的一组基

因，称基因家族，结构基因家族中各成员通常具有相

关甚或相同的功能。 共同的祖先基因通过各种变异

产生的结构大致相同，而功能不尽相似的一大批基

因，虽属不同基因家族，可总称为一个超家族。 在成

簇的基因家族中，通过染色体重排而分散到其他位

置上的成员，称为孤儿基因 。

6 . 印记基因

印记基因 ( imprinted gene) ，指功能受到双亲基

因组的影响而被打上雌雄亲本特异标记的基因，为

哺乳动物的基因组特有，实质是双亲相应基因的甲

基化程度不同 。 印记产生于生殖细胞发育期，恒定

于胚胎发育期，消除于性腺形成期并同时产生自身

新的印记。 在胚胎和成体的二倍体体细胞中，源于

父本或母本的等位基因有选择性表达特征。 印记

因表现为单亲依赖性遗传 ， 与"无论遗传物质来自

双亲中的哪一方，均具相同的表型效应，等位基因不

会因为位于不同亲代来源的染色体上而产生不同的

效应"的孟德尔遗传规律相悖，似乎能作为不同亲源

等位基因的可识别标记，故称。 印记基因的概念萌

生于杂交双亲遗传效应的不同，最早可追溯到数世

纪前，伊拉克人发现驴和马正反交 ，其子代有驴骤和

马骤的差异[ l3 ] 。 但直到 20 世纪 50 年代末，才首次

发现果蝇白眼基因座的一些等位基因在子代中的不

同表达，取决于该等位基因是来源于父本还是母本 ;

80 年代中期，科学家研究小鼠胚胎发育时发现雌雄

个体的基因组对胚胎发育的作用有差异 ;1991 年，

第一个印记基因 IGF2 在小鼠基因组中被发
A
斗现

印记基因主要有以下特点 : ①印记基因遍布于

整个基因组中，人类基因组中约有 100 个印记基因 ;

②有些印记基因聚集成簇，形成染色体印记区 ;③尽

管有些印记基因紧密连锁，但却表现出不同的印记

效应。 如:小鼠 7 号染色体远端的 IGF2 基因和 Hl9

基因连锁，但 IGF2 是母亲印记失活基因 ， Hl9则是父

亲印记失活基因 ;④印记基因的内含子一般均较小 ，

" 内含子/外显子"长度之比也较小，雄性印记基因的

组率高于雌性印记基因;⑤表达具有组织特异性。

如 :小鼠父本染色体上的 Ins1 和 Ins2 两个基因在卵

黄中是单个等位基因表达，而在膜腺组织中则是双

等位基因表达。 研究表明印记基因的异常甲基化会

引起人类胚胎发育畸形及肿瘤等疾病的发生[ l6 ] 。

此外，病毒基因有早期基因和晚期基因之分;据

基因表达受环境影响与否，有持家基因和奢侈基因

之别;据基因在癌症发生中的作用，又区别癌基因和

抑癌基因;甚至还有人出于对胚胎发育过程的全面

理解而提出时序基因 (temporal gene) 、 格局基因

(pattern gene ) 、 同源异形基因( homeobox gene) 、选

择基因 (selection gene) 、开关基因 ( switch gene)和后

成基因 (epigene) 等等。 这些冠名基因概念的提出，

虽然未对基因作出创新性贡献，却从不同的视角对

基因进行分类、探索和功能研究 ，反映了 DNA 双螺

旋模型建立以来基因概念外延的扩大和人们对基因

结构和功能认识的不断深化，基因概念多元化的事

实说明基因并非")1顶反子"一词所能简单概括。 基于

此，分子生物学将"基因"定义为 "产生一条多肤链

或功能 RNA所必需的全部核昔酸序列 。 " [ l7 ]

总之，近代基因概念强调"基因应该是能够表达

和产生基因产物(蛋白质或 RNA)的 DNA序列"，根

据产物类别可分为蛋白质基因和 RNA 基因，根据

产物功能又可分为结构基因和调节基因 。

六、现代基因概念剖析

1990 年"人类基因组计划"的实施标志着生命

科学步入基因组时代。 基因组是生物体内所有基因

的总称，基因组计划的主要任务是"DNA 测序和

因鉴定"，目前已由测序为主的"结构基因组"逐渐过

渡到以基因及其功能认定为主的"功能基因组"研

究，相关的"蛋白质组"研究也方兴未艾。 这些使人

类成功地将基因与特定的 DNA 片段及其产物结合

起来。 现代基因概念至少包括基因产物的表达、功

能活性的具备、编码区和调控区的涵盖三层逻辑含
义[ l8 ] 。

1. 基因组时代的基因定义

2001 年，人类基因组序列框架草图既已绘就，

但人类基因总数至今未能确定。 目前倾向认为 3 一

4 万条，一度曾被估计到 10 万条或更多，这种状况

除估算基因的方法不同外，至少说明人们对基因概

念的界定还有待商榷。

基因组时代，基因的定义主要基于"三种方

法" [ 1 9 ]和"五个标准" [ 1 8] 。三种方法是(l )cDNA 克隆

和 poly(A) + mRNA 的表达序列标签 ( EST)测序， (2)

比较基因组分析鉴定保守的编码区， (3)计算机预测 。
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这些对高丰度、高表达和进化上保守的蛋白编码基

因非常有效，但也几乎必然低估其他基因的数目，比

如"非编码 RNA(nc即-.TA)基因"。 五个标准指: (1)开

放阅读框(0盯s) ，通过基因组中大的开放阅读框的

鉴定来发现蛋白编码基因; (2)序列特征，密码偏爱

(∞don bias ) 和剪接位点等特异序列特征助于锁定

基因，运用 DNA序列特征，计算机程序即可预测近

50% 的 ORFs 和 20%的完整基因 ; (3)序列保守性，通

过不同生物的多序列比对鉴定基因，物种间 DNA

序列的保守性是估计基因重要性的一种好方法， 当

然保守序列也有可能是调控元件; (4) 转录实况，

RNA或蛋白质的表达搜索，是一种非序列基础的基

因鉴定，通过微阵列杂交、基因表达的系列分析

(SAGE) 、cDNA作图或表达序列标签(EST)作图来

完成。 目前，通过标记 cDNA 与包含人类全部染色

体序列的微阵列杂交结果表明"染色体相当大的区

段均能稳定表达"，然而人类对这些转录区的功能却

不清楚[20]; (5)活性丧失，突变基因使它的产物失去

活性也是鉴定基因的一种方法，通过基因干扰或

即-.TAi实现，但许多编码序列产物的失活并不导致

明显的表型改变。 这些都可看作对基因内涵的进一

步丰富。 此外，基因鉴定中还存在部分重叠、可变剪

接和假基因等问题，也影响着基因的准确计数。

2. 蛋白质组时代的基因定义

1994 年，澳大利亚的 Wilkins 和 Williams 等提

出 "蛋白质组"的概念，将其定义为"基因组编码的全

部蛋白质"，为在细胞和生物体整体水平上阐明生命

现象的本质和活动规律奠定了基础，也引发了人们

对基因的反思。

早在 1990 年， Kane P. M. 和Hirata R.等在研

究单细胞真核生物酿酒酵母的 TFP1 基因时就发现

了蛋白质剪接现象[2l] ，随后在细菌和古细菌的一些

基因表达中也有发现。 1994 年， Davis E. O. 等提出

"切除肤"( intein) 和"显现肤" (extein) 概念，认为这

些蛋白在翻译后自动删除 inteins，连接 exteins ，才形

成功能蛋白[22] 0 Inteins 的出现使得基因指导合成

的蛋白与最终的功能蛋白不一致。值得注意的是 ，

inteins 并不等于 introns ， introns 是 DNA 中的非编

码序列，而 inteins 是 DNA 中的编码序列，属于 ex­

ons 范畴，是遗传信息的外现。 inteins从蛋白质中的

剪除，可视为遗传信息的再分配。在"伴刀豆球蛋白

A原"(ConA原)到伴刀豆球蛋白 A(ConA)的成熟

过程中，肤链的起点与终点发生改变，导致氨基酸序

列的彻底重排，DNA 的遗传信息也被大幅度地剪接

重排得面目全非。 在此过程中，伴刀豆球蛋白 A基

因，与其说是伴刀豆球蛋白 A 的模板，倒不如说是

编辑伴刀豆球蛋白 A 的一份底稿，充其量是遗传信

息进行加工的一个遗传单元，在对遗传信息的加工

改造过程中，DNA 的核昔酸和肤链的氨基酸序列之

间的共线性被完全破坏。

蛋白质剪接与 RNA 剪接极其相似 ， Inteins 的

存在不仅促进蛋白质分子自剪接(cis叩licing) ，而且

还能把两个蛋白质分子连接成一个新的蛋白质分子

( trans-splicing) [23] ，这就在蛋白质水平上大大增加

了基因表达的多样性。 基于即-.TA剪接和蛋白质剪

接，一个基因两个多肤链，两个基因一条多肤链，已

是不争的事实。

鉴于从基因到蛋白质要经过各种形式的修饰与

加工，如断裂基因的阳'JA 剪接，模糊基因( crypto­

genes) 的阳-.TA 编辑 (RNA editing) [24] 等， 即使稳定

的基因类型，在 DNA模板与其相应 RNA、蛋白质序

列之间也往往不尽一致，因为它们都要经过一定程

度的时认剪裁或翻译后修饰。所有这些都说明

DNA模板仅是一份非常粗糙的初稿，它不是一个僵

化的铸模，更象一个活字版。 准确地说，现在看来，

中心法则不是精细、逐一地传递序列信息的通道，而

是一个动态的分子遗传信息的加工流水线。 基于

此，基因可以定义为"进行遗传信息储存与加工的单
元" [25 ] 。

七、展望

21 世纪，生物遗传信息的范畴在扩大。 传统遗

传信息以 DNA 语言写就，DNA上特异的碱基排列

顺序即遗传信息。 研究表明，人类基因组含有两类

遗传信息，一类提供生命必需蛋白质的模板，称编

码遗传信息，另一类提供何时、何地和如何应用编

码信息的指令，为后成遗传信息 (epigenetic informa­

tion) 。 基于此，有人将 DNA 称为遗传信息的终极

模板 (ultimate temp1ate ) ，染色质为其生理模板

(physiological temp1ate) 。 染色质 DNA 的甲基化是

后成遗传信息的主要形式，据称人单倍体基因组有

5 千万个 CpG位点，有"甲基化"和"未甲基化"两种

形式，这样就存在巨大的 DNA 甲基化可能的组合，

可贮存大量的信息;此外，染色质另一组分组蛋白的

氨基端发生多组合修饰，可调控其本身进入 DNA

的通道，不同的组蛋白氨基端修饰，对染色体结合

蛋白产生协同或拮抗作用，从而调控染色质转录活
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动或沉寂状态的动力学转换。 研究表明，一个细胞

的甲基化形式大致代表了该细胞表达特征的蓝图，

组蛋白氨基端修饰的组合，则显示出一种"组蛋白

密码"[26-划，这些将显著扩大遗传密码的信息贮

存。 同时随研究深入，人们逐渐认识到蛋白质空间

结构的特异性和重要性，基于蛋白质和酶的空间结

构特异性决定其作用物、产物的特异性，有人提出

"空间密码理论"，认为蛋白质也能体现并继续传递

核遗传信息，谓之"蛋白质遗传"[29 ， 30 ] 。 此外，尚有

"糖密码"(sug缸∞de or Glycome) 的报道[31 - 33] 等。

这些都提示，遗传信息并非仅仅是中心法则所说的

信息大分子中的一级序列，大分子"构型"( confor­

mation)本身也是一种信息，而且可以是一种遗传信

息[30] 。 基于此，若承认基因是遗传信息的载体，那

么基因概念的外延似乎就应随着遗传信息范畴的扩

大而有所拓展。

长期以来，三大遗传定律、基因突变和重组诠释

着生物亲子代间表现型传递的规律。 然而，近年来

后成遗传的再发现打破了人们这一思维定式。 后成

遗传学 (Epigenetics)可谓一门新兴学科 ， 研究可遗

传的、没有 DNA序列变化的基因表达改变，为后成

论( epigenesis )的发展，又称"表观遗传学飞 1942

年，由 C. Waddington 首次提出，旨在研究由基因型

产生表型的过程;1987 年，R. Holliday 提出，高等生

物的遗传特性可从两个水平进行研究，首先是亲子

代间基因传递的机制，其次是有机体从受精卵向成

体发育过程中基因作用的模式。 1994 年， Holliday 

又指出基因表达的改变不仅发生在生物个体发育过

程中，成体阶段依然存在，基于此，他认为"后成遗传

学"研究细胞分化中基因表达的改变，以及基因表达

既定形式的有丝分裂遗传，包括 DNA 和蛋白质相

互作用的各种形式、DNA 水平的变化等。 Holliday

提醒我们，发育过程中， DNA 序列可能发生永久性

变化，并通过细胞分裂而传代，这是不可逆转的;但

基因表达的可遗传改变在发育的后期能够逆转，有

时就在减数分裂后，属非 DNA序列差异的核遗传。

目前，多数人认同后成遗传学是研究没有 DNA序

列变化、可遗传的基因表达(活性)的改变[34 ， 35] 。

还有人基于 DNA序列信息(质变)的遗传学研究，

定义"后成遗传学"为研究基因表达水平(量变)信

息的遗传[26] 。 也有人把后成遗传定义为非孟德尔

遗传，或没有 DNA序列改变的核遗传[剑。 现代通

常将"后成遗传学"定义为嘀究可通过有丝分裂锁

数分裂遗传、元需 DNA 序列改变的基因功能活性

变化"的一门学科，可视为 Genetics 的姊妹学科，由

gene 到Genetics，再到 Epigenetics，体现出人们对生

物遗传本质和基因概念及属性认识的不断深化。

广义上，DNA 甲基化(DNA methylation) 、基因

沉默(gene silencing) 、基因组印记 ( genomic imprint­

ing) 、卧也剪接(由收 splicing) 、 RNA 编辑 (RNA

editing) 、RNA干扰(RNA interference) 、组蛋白乙酷

化(histone acetylation)、蛋白质剪接 (protein splic­

ing)等皆可归为"后成遗传"范畴，准确而言应为"后

成遗传修饰"( epigenetic modification) ，此类表达水

平的可遗传变化，会造成基因产物的改变，最终导致

表型变异，但其遗传不遵循孟德尔规律。近几年来，

DNA 甲基化、组蛋白乙酷化、即认干扰、RNA 编辑

等后成修饰机制被认为在基因激活与失活、个体发

育和表型传递过程中的作用更大，于是，后成遗传学

成为许多生命学科的研究前沿，更是当今遗传学和

基因研究的一个热点，具有重要的理论和实际意义，

具体涉及基因转录调节、染色质结构、基因完整性、

动物克隆、肿瘤发生和防治等[36 ， 37 ] 。

后成遗传修饰提供了改变基因表达状态的方

法，并可通过特定甲基化形式的拷贝遗传。 尽管其

稳定性机制不如 DNA完善，但由于在自然界中，通

常不是蛋白质序列，而是基因表达水平决定变异的

表型闷，27 ，37 ， 38]; 这样如果把决定性状传递的功能

单位一一"基因"定义为"一段 DNA序列"就显得过

于简单化[34] ，故有人认为，作为遗传功能单位的基

因应超过 DNA 序列及至后成遗传修饰[35] 。若用

化学成分来描述，也不应定义为所有成分，而是在

性状传递中起作用的那一部分[34] 。 据此，似乎可将

基因的组分限定在 DNA及其包装蛋白(组蛋白)

水平，因为它们是基因组范围内遗传信息贮存和后

成遗传信息恢复的物质基础[27 ， 28 , 39] 。

总之，后成遗传学是一个发展中的研究领域。

在分子水平，后成遗传学对基因活性调控机制的研

究刚刚起步，相应于遗传学研究由 gene→genom户

genomics，可以预见后成遗传学将从以下几个层次

和方向拓展基因功能研究领域: ① Methylation→

Epigenome• Epigenomics ; ② Glucide→ Gly∞me→ 

Gly∞mics; ③ RNA → Transcriptome → Transcrip­

tomics; ( NcRNA• Ribonome- Ribonomics; ( Pro­

tem• Proteome• Proteomics; ( Phenotype • Phe­

nom户 Phenomics。 随着后成遗传学的研究深入，

人们对基因的认识将会更加全面深刻。
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八、 结 语

20 世纪是基因发育成熟的百年。 初叶，"三位

一体"的经典要义屡遭挑战;中叶，其化学本质的揭

示及其双螺旋结构和半保留复制机制的确立，使"基

因是具有一定遗传效应的 DNA 片段"成为共识，兼

之由"不可分"到"可再分"、由"不可动"到"可移动"

的理论突破，使经典遗传学不能解释的一些问题迎

刃而解;未叶，人类基因组计划的实施和基因测序技

术的进步，极大地丰富和拓展了近代基因概念的内

涵和外延。 本世纪初，蛋白质组研究的深入，使人们

对基因概念再度反思，认识到"基因不仅仅是遗传的

基本功能单位，更应该是遗传信息贮存和加工的单

元" 0 21 世纪，基因概念的外延将有可能随"后成遗

传学"的发展而进一步拓展，其内涵也将随着纳米生

物学(N anobiology ) [ 40 ]和量子生物学(Quantum biol­

ogy) [ 41 ] 的发展而在量子水平上充实完善，人们也将

能更准确、更全面地揭示生物遗传变异的本质规律。
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