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主要内容 



基因组——一个细胞或生物体中，一套完整单倍体的
遗传物质的总和。 

不同生物基因组的大小和复杂程度各不相同； 

基因组的功能：贮存和表达遗传信息。 

     不同生物基因组蕴含遗传信息量有差别。病毒<细菌<真核生物 

    

基因组中不同的区域具有不同的功能： 

     有些区域编码蛋白质的结构基因 

     有些区域复制及转录的调控信号 

     有些区域的功能尚不清楚 



基因组学 



 

 背景：1985年提出，1990年开始实施人类基因组计划
(Human Genome Project, HGP)，产生基因组学。 

 概念：以分子生物学技术、计算机技术和信息网络技术为
研究手段，以生物体内全部基因为研究对象，在全基因背
景下和整体水平上探索生命活动的内在规律及其内外环境
影响机制的科学。 

 目的：阐明基因组结构、结构与功能的关系以及基因与基
因之间的相互作用。 

 分类：    结构基因组学 

                          功能基因组学 

                          比较基因组学 

肿瘤基因组学 

植物基因组学 

药物基因组学 

环境基因组学 

基因组学是研究基因组的科学 



一、基因组学研究内容  

以全基因组测序为目标的基因结构研究，

弄清基因组中全部基因的位置和结构， 

为基因功能的研究奠定基础。 

                         

                                     

 

（一）结构基因组学 
遗传图谱                             

物理图谱  

转录图谱 

序列图谱 



遗传图谱（genetic map ） 

   ——孟德尔的“新生” 

    指基因或DNA标记在染色体上的相对位置与遗传距离。是

以DNA多态性遗传标记为界标，以遗传学距离（在减数分

裂事件中两个位点之间进行交换、重组的百分率，1%的重

组率称为1厘摩/cM）为图距的基因组图。 

人类单倍体基因组 



绘制遗传图谱的三个阶段 

限制性片段长度多态性 (restriction fragment length 

polymorphism, RFLP)： 

较为粗略，分辨率2-5cM 

短串联重复序列STR (short tandem repeat）： 

                                             分辨率1.6cM 

单核苷酸多态性 (single nucleotide polymorphism, SNP) 

 



物理图谱（physical map） - 路标与路轨 

   表示基因组中不同基因或DNA标记之间的实际距离。以定位

的序列标记位点STS作为路标，以DNA实际长度即bp、kb、

Mb（百万碱基对）为图距的基因组图谱。是进行DNA序列

分析和基因组织结构研究的基础。 

 物理图谱首先是利用限制性内切酶将染色体切成片段，再根据重叠

序列把片段连接成染色体，确定遗传标志之间的物理距离。  

 作图标志是已知序列的DNA片段，称为STS（sequence tagged site）。 

细菌人工染色体
（80～300 kb）

酵母人工染色体
（数百～ 2000 kb）

中心粒一对紧密
相邻的标志

一对相邻
较远的标志

染色体图



转录图谱（表达图谱）——生命的乐谱 

          转录图谱是在识别基因组所包含的蛋白质编码序

列的基础上绘制的结合有关基因序列、位置及表达模

式等信息的图谱。以表达序列标签EST为位标，根据

转录顺序的位置和距离绘制的图谱，它是染色体DNA

某一区域内所有可转录序列的分布图（基因图谱）。 



序列图谱(分子水平的物理图谱)——重中之重 

   以某一染色体上所含的全部碱基顺序绘制的图谱。是转

录序列、调节序列和功能未知序列的总和。 

     DNA sequencing (DNA序列分析)是一个包括制备DNA

片段化及碱基分析、DNA信息翻译的多阶段的过程。通

过测序得到基因组的序列图谱。 

2003.5.28—2003.6.2 

冷泉港-人类基因组完成图发布会 



（二）功能基因组学（后基因组学） 

1.  基因表达及调控 

2.  人类基因信息的识别和鉴定 

3.  基因功能信息的提取和鉴定 

      1)   人类基因突变体的系统鉴定 

       2)  基因表达图谱的绘制 

       3) “基因改变----功能改变”的鉴定 

       4)  蛋白质水平，修饰状态和相互作用的检测 

4. 测序和基因多样性分析 

在基因组水平上阐明DNA序列的功能，从基因整体水平上对
基因的活动规律进行系统研究。 



（三）比较基因组学 comparative genomics 

        在基因组图谱和测序基础上，对已知的基因和基因组

结构进行比较，以了解基因的功能、表达机理和物种进化

的学科。 

        将人类基因组与模式生物基因组进行比较研究 ，根

据同源性方法分析人类基因的功能、疾病分子机制，阐

明物种进化关系和基因组内在结构。 

        疾病基因组学：比较基因组学的分支 



结构基因组学 功能基因组学 

 基因转移技术 
 反义核苷酸技术 
 核酶技术 
 肽核酸(PNA)技术 
 RNA干扰技术 
 基因敲除技术 
 基因表达系列分析(SAGE) 
 cDNA芯片 
 反向遗传学 
 蛋白质组研究 
 生物信息学技术 

 脉冲场凝胶电泳 
 毛细管电泳 
 基因芯片技术 
  全基因组随机测序 

（四）基因组学的研究技术和方法 



二、基因组变异的生理病理意义 

家族性唐氏症 

21染色体易位，接附在14号染色体 

（一）基因组在进化过程中发生变异 
    基因组的序列变异：突变、插入、缺失、不同数目串联重复及SNP; 

      寡核苷酸微阵列分析(ROMA)检测基因组中“拷贝数多态性” . 

（二）染色体DNA变异可导致疾病发生 
             染色体数目的变异; 结构与排列的变异 

（三）线粒体DNA突变可引起线粒体基因病 
     mtDNA无修复系统及His保护，突变频率高，如 Leber遗传性视神经病 

（四）易感基因与环境的相互作用 
    环境相关疾病易感基因的等位多态性。 



单基因病  
 

 

多基因疾病  

 

线粒体基因病 

 基因相关论：所有疾病都与人类基因有关； 

 基因修饰论：所有药物都是通过修饰基因本身结构、改
变基因的表达调控、影响基因产物的功能而起作用的； 

 基因的多态性。 

（五）所有的疾病，都可以说是基因病 

基因组与癌症研究 

 基因组某单个基因座上存在缺陷基因所引起的一类
遗传病。（6000余种）红绿色盲、血友病等。 

 其特点是：表型与致病基因之间存在确定对应关系。 

 致病基因有显性和隐性之分。 

 一种基因型可产生不同的表现型，或一种表现型

可由若干基因型所影响，即基因型与表型非“一

对一”关系。 

 心血管疾病、肿瘤、糖尿病、神经精神类疾病

(老年性痴呆、精神分裂症)、自身免疫性疾病,

是目前疾病基因研究的重点。  

 突变基因在mtDNA上，其传递和表达完全不

同于核基因突变引起的遗传病，而成为一组

独特的遗传病。 

 遗传特点:母系遗传(突变的mtDNA通过卵子细

胞质的线粒体传给子代)；数量特征：突变的

mtDNA数量超过阈值时，会出现临床症状。

突变mtDNA所占比例似与临床症状的表现程

度相关。 



基因组与癌症研究 

癌症是最常见的基因病。 

癌基因和抑癌基因 

全部基因组序列对比 

癌基因活化和抑癌基因失活：基因片段丢失，重排，

碱基替换，小片段插入或缺失，扩增或甲基化。 



  DNA是以单分子的形式存在于每个细胞中的。 

在一个细胞中最常见的基因组改变包括点突变和基因拷贝

数变化。这种变化是单分子的变化，所以是随机的，不同

细胞是不同步的，不知道它什么时候发生，也不知道它在

哪发生，因此每个细胞都拥有不同的基因组。这也使得单

细胞和单分子水平上的检测成为必需。 

单细胞基因组学是单分子技术与基因组学的交汇之处。在

单细胞中测基因拷贝数以及单个点突变，现在不仅已成为

可能，而且真正成为了一项日益重要的技术。 

三、单细胞基因组学 



人类生殖细胞（精子、卵子）在分裂时发生随机重组，使得

每个生殖细胞都不相同。 

任何一个正常的男子都会有约5%的精子出现拷贝数不正常

的现象。这种不正常是由于细胞分裂时染色体没有正常分裂。

这种染色体不正常的精子会导致生殖障碍、流产、胚胎停育或

者唐氏综合症等遗传疾病，尽管父母看起来完全健康，但就是

有5%的出错几率。对男子而言，这5%的几率是不随年龄变

化而变化的。 

但对女士的卵子来讲，染色体不正常的几率在30岁之前是

25%，此后很快随年龄的增长而上升，到40岁的时候是70%。

这就导致发生生殖障碍的比率和流产的比率随年龄的增长而增

加，生育成功率则随年龄的增长而递减。 

 



癌症是由于基因组改变所引起的疾病，癌细胞中剧烈的基

因组变化，使得原发肿瘤中的细胞之间存在高度不同。 

针对癌症的很多重大课题都需要单细胞基因组学。首先是

个体化治疗，即靶向治疗，通过个人的基因组测序，为预防、

检测和治疗疾病提供个体化的解决方案。 

癌症难以治愈和高死亡率的罪魁祸首是肿瘤的转移。其机

理是癌症先出现在原发灶，然后通过血液循环扩散到身体的

其他器官。然而，癌症病人血液中肿瘤细胞数量很少，一般

只有几个，传统的研究手段往往基于大量细胞才能进行分析。

单细胞测序技术可以用到循环肿瘤细胞的研究上。 



循环肿瘤细胞的单碱基突变存在异质性——也就是说每个细胞

都不一样，这对癌症检测意义不大。 

正常体细胞的基因拷贝数是2，癌细胞要高于或低于2。实验发

现同一个肺癌病人的8个循环肿瘤细胞表现出高度一致的拷贝

数变异模式。更有趣的是，不同病人的同种癌的基因拷贝数图

案也是一样的，这就展现了一个好的前景。我们可以通过分析

循环肿瘤细胞拷贝数图案来推测癌症类型。乳腺癌、肺癌、前

列腺癌、结肠癌和胃癌具有不同的基因拷贝图案。利用这些发

现做不需活检的无创癌症检查，也许能够做到癌症的早发现。 



转录组学 



转录组与转录组学 

转录组(transcriptome)  

一种生物体或一个细胞在特定生理或病理状态下转

录出的所有RNA。 

转录组学(transcriptomics) (1997年提出转录组学) 

以转录组为研究对象,在整体水平上研究基因转录及其调控

规律,了解基因产生全部转录物的时空关系及其生物学意义。 

狭义的转录组学通常特指针对mRNA的研究，是功能基因

组学的重要分支，也是连接基因组结构和功能的桥梁和纽

带。 

      



转录组学研究内容 

对特定细胞转录与转录后加工的研究 

对转录物编制目录 

绘制动态转录物图形 

转录物的网络式调节 



转录组学基本研究方法 

基于测序的转录组学方法 

      表达序列标签（ EST, expressed sequence tags） 

      全长cDNA文库 

      基因表达系列分析(serial analysis of gene expression, SAGE) 

基于杂交的转录组学方法 

      Northern blot 

      原位杂交 (hybridization in site) 

      RNA酶保护试验 (RNase protection assay,RPA) 

      RT-PCR 及实时定量PCR（real-time PCR） 

      cDNA microarray （cDNA Chip） 

基因表达聚类分析 



表达序列标签（EST）是从已构建好的cDNA文库
中随机抽取克隆，从5’末端到3’末端对插入的
cDNA片段进行一轮单向自动测序，所获得的约
60-500bp的一段cDNA序列。 

主要应用 

            在同一物种中搜寻基因家族的新成员 

            在不同物种间搜寻功能相同的基因 

            搜寻已知基因的不同剪切模式 

            大规模分析基因表达水平 



EST技术流程： 
   一、构建cDNA文库 



技术流程： 
   二、序列测定及数据分析 



EST软件平台 





基因表达系列分析(serial analysis of gene 

expression,SAGE) 

cDNA的3’特定位置9-11bp序列可代表相应的转录本，称为

SAGE标签。分离所有转录本中的SAGE标签，再串联插入

到克隆载体中进行测序，从而接近完整地获得基因组的表

达信息。 

        SAGE既可显示该标签所代表的基因在特定组织或细胞是否表达，

又可根据各SAGE标签出现的频率来确定所代表基因的表达丰度。 



基因表达聚类分析 



RNA组与RNA组学 

  RNA组(RNome)  

  一种生物体或一个细胞或组织中的全部RNA分子. 

  RNA组学(RNomics)   
   以RNA组为研究对象,研究细胞内所有RNA分子的结构  

和功能及其在不同生理条件下的动态变化规律的科学. 
 

2000年底提出RNA组学新概念：研究全部非mRNA的小RNA 

(snmRNA)，在特定状态下表达差异、功能及其与蛋白质

的相互作用。 



RNA组学研究的主要内容 

核酶（ribozyme） 

反义RNA（antisense RNA）  

RNA干扰 （RNA interference；RNAi） 

微小RNA (MicroRNA；miRNA) 

研究snmRNAs的重点 



(一)  利用核酶抑制基因表达 

基因治疗 

杀肿瘤细胞 

防病毒复制 

研究基因功能 



(二)  利用反义RNA抑制基因表达 

1. 反义RNA（antisence RNA）是一类能与特异mRNA 顺序互

补配对的小RNA分子。能阻断mRNA翻译为蛋白质。除调节

翻译过程外，还能选择性关闭基因、阻止RNA合成。 

2. 对内、外源基因均有调节作用。 

3. 可利用克隆表达获得长链反义RNA或直接合成反义寡脱氧核

苷酸进行反义技术（Antisence  technology） 



引起靶标mRNA的降解 

抑制靶标mRNA的翻译 

引起靶标启动子的转录沉默 

 

(三)  RNA干扰( RNAi) 

       RNAi是指小的外源性双链RNA与mRNA形成双链RNA，导

致mRNA降解，特异性地抑制靶基因的转录后表达的现象。 

 



Hemology-
searching  

activity Endonucleolytic nuclease 

核酸内切酶 

Exonucleolytic nuclease 

核酸外切酶 

Helicase 

解旋酶 

siRNA 

RNA诱导的沉默复合物 

(RNA-inducing silencing complex， RISC) 



siRNA介导的转录后基因沉默 

        siRNA与RNA诱导的沉默复合物(RISC)结合，

将RISC激活进而使双链siRNA解链，其中的一条链

将去识别与其序列互补的特异性mRNA，然后RISC

对特异性mRNA进行酶切，阻断相应蛋白的翻译，

抑制相关基因的表达。 

          因为RNA诱导的RISC可以循环使用，能够继

续酶切其他的靶mRNA，所以siRNA对靶mRNA的

抑制作用可以被放大，特异性、高效性抑制基因表

达。 



(四)  miRNA 

在真核细胞中广泛存在，可以稳定存在于体液中，

包括唾液、尿液、母乳和血液 

没有开放阅读框，是一类非编码RNA 

普遍长度约为20～23 nt，在3’端有1～2 nt的变

化，成熟的miRNA 5’端有磷酸基团，3’端有羟基 

序列有高度保守性，表达水平具有时空特异性 



•   生物信息学预测发现，每个miRNA都有众多的

靶基因，而每个基因的mRNA又有可能受到多个

miRNA的调控，由此构成了复杂的调控网络。 

•   在哺乳动物基因组中，30％以上基因的mRNA

都受到miRNA的调节。 

•   此外，一些miRNA隶属于同一个家族，它们具

有相同的种子区域——与目标mRNA结合的关键部

位，即从5’端起2～7位具有相同的序列。 



miRNA与siRNA的区别 
 

miRNA是内源性的；siRNA是外源性或内源性的  

miRNA合成起始于胞核，再被转运至胞质；siRNA

一般不在胞核合成 

miRNA前体是不完整的发夹结构RNA；siRNA前体

是完全互补的长双链RNA 

成熟的miRNA是单链；成熟的siRNA是双链结构 

miRNA与靶mRNA并非严格互补； siRNA通常与

靶mRNA完全互补 

miRNA参与正常机体生长发育调节；而siRNA通常

不参与 



700bp左右RNA前体 

配对碱基 

DICER 

20~25bp 

miRNA 

5’ 

RISC 

靶mRNA 

未配对区域 

靶mRNA翻译抑制 

导入的双链RNA片段 

siRNA 

RDE-1 

DICER 

RISC 

RISC 

RISC 

5’ 靶mRNA 

靶mRNA被核酸
内切酶切割 

靶mRNA被核酸
外切酶降解 

 miRNA 与siRNA使靶mRNA沉默机制 


