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微生物基因组研究及其对生命科学的影响
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微生物基因组研究是人类基因组计划（9:;）的一部分，主要含有以下三类［!］：人类基因组计划中的

“模式生物”（<=>-/=?.*+0@<），即重要病原微生物和对阐明生物学基本问题有价值的微生物。自!""A年

流感嗜血杆菌（7*$8"9-(#04(,&#0$,:*$）的全基因组序列完成以来，微生物基因组研究范围不断扩大，目

前已达!’’多项（2BBC：／／DDDEB0.?E=?.，!"""／A／!"），已完成测序的微生物7A个，其中!"个已发表。微

生物基因组研究对人基因组计划及微生物学，甚至整个生命科学都产生了巨大影响。

1 为人类基因组计划和“后基因组”研究起“模式作用”

在9:;的前五年里（!""’!!""A），主要是进行物理图谱的构建，以指导测序。!""A年，流感嗜血杆

菌的测序应用了新的技术和方法———全基因组随机测序法（@2=B.F+@-GF-+H0+.），即将巨大的基因组

IJ6片段用机械方法随机打断，并插入适当载体进行测序，然后利用KL:M（K2-L+@B0BFB-N=?:-+=<0H
M-@-*?H2）的6@@-<O/-?软件，将大量的序列片段组装成一个基因组。虽然这种方法使测序的精确度从

""P""Q降到""P"’Q，但耗时短，且大大降低成本［7］。所以，KL:M的领导人R-+B-?指出细菌基因组测

序的成功“抬高了世界对人类基因组测序的赌注（?*0@->B2-*+B-D=?/>D0>-N=?@-GF-+H0+.B2-2F<*+

.-+=<-）”，并于!""$年宣布了震动人类基因组研究领域的计划：他们将在8年时间内通过随机测序法

完成整个人类基因组的序列测定［8］。

目前，在已完成的微生物基因组序列中，仅有二分之一的基因是已知功能的。即使是遗传背景了解

得最清楚的大肠杆菌，仍有8#Q的基因是孤儿基因（功能未知基因）。因此，认识基因与基因组的功能

将成为“后基因组”研究的一个重点。在“后基因组”研究中，已完成基因组研究的微生物也必然起到“模

式”作用。被称为“实验室载重马”（/*O=?*B=?SD=?T2=?@-）的一些菌株，如大肠杆菌（;4)-$/()-(*)"#(），枯草

芽胞杆菌（’*)(##0440<1(#(4）等全基因组序列的完成，将对研究基因与功能之间的关系特别有帮助。酿酒

酵母（+*))-*/"85)$4)$/$3(4(*$），作为最简单和唯一完成全基因组测序的真核生物，将为真核生物提供了

一个很好的研究基因和基因组功能的模式。酿酒酵母基因组中有8’Q!8AQ，约7’’’个基因属孤儿

基因，阐明这些基因的功能，将大大推进对最简单的单细胞真核生物生命过程的认识，因而引起了众多

遗传学家的重视。欧洲已在!""#年!月建立了名为UVMW,6J（UF?=C-*+,F+HB0=+*/6+*/S@0@J-BD=?T）

的研究网络，目的是系统地分析酵母中发现的新基因的功能［(!A］。
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! 为微生物学，医学和免疫学的研究提供了新思路和新方法

许多致病菌全基因组序列的完成为研究它们的致病机理，研制专一性的新药或疫苗奠定了基础。

梅毒螺旋体（!"#$%&#’($())*+,’）是梅毒的致病菌，在所有已测序的病原菌基因组中，是用传统的微生

物学方法最难研究的一个，它不能在培养基上生长。由于“它非常清楚如何躲避免疫系统”，到目前为止

还没有疫苗出现，它的全基因组序列揭露了它的诡计和弱点，对研制疫苗并最终战胜这一疾病是非常重

要的［!］。"#$%病（一种关节炎）的病原物———-%""#)*(.,"/+%0#"*是一种螺旋体，微生物学家和医学家

对它都 很 陌 生，它 的 全 基 因 组 序 列 有 助 于 更 清 楚 地 了 解"#$%病 的 致 病 机 理［&］。幽 门 螺 杆 菌

（1#)*2%.(23#"$4)%"*）是引起胃溃疡和胃癌的病原菌，某些公司正在利用它的全基因组序列来设计药物和

疫苗［’］。()*+,-./0102利用流感嗜血杆菌的基因组信息，正在全面系统地研究它的脂多糖（"34）变化

对其致病的影响［5］。引起“白色瘟疫”———结核病的结核分支杆菌（542%.(23#"*,’3,.#"2,)%6*6）全基因组

序列，有助于发现新的策略并战胜它［67］。正在研究的病原菌基因组还包括7)(6’%+*,’0()2*$(",’（导

致疟疾），沙门氏菌（8()’%&#))(）和其它重要的人类病原菌。英国生物技术和生命科学研究院（8+%9:
;:<)0=%*+20>?#,2.<)0>0?)*,>4*)%2*%@(%@%,-*+A0B2*)>）宣布将资助4,2?%-中心对链霉菌（83"#$3%’42#6）

进行测序［66］，链霉菌虽然不是病原菌，却是一个重要的抗生素资源。

酿酒酵母基因组计划的完成，不仅对生物技术，食品工业将产生有利的影响，在医学领域，也具有重

要意义，这是由于在酵母基因组中发现了许多与人类基因同源的基因。如酵母66号染色体上有两个基

因分别 与 人 类 肾 上 腺 性 脑 白 质 营 养 不 良 症（,.-%20>%BC0.-@=-0D+#）决 定 基 因 和 人 类 着 色 性 干 皮 病

（1%-0.%-$,D)?$%2=0@B$）基因同源［6E］。此外，一些酵母的突变型可以被异原*FGH库所互补。如人类

神经纤维瘤（I02(%*C>)2?+,B@%22%B-0J)K-0$,=0@)@）&06基因的*FGH可以补偿酵母的*"(E基因突变，表

明两者功能上的相似［6L］。<,@@%==等指出，目前基因库中大约有6MN的人类全长*FGH序列在酵母中有

同源的基因［6O］。研究这些基因在酵母中的生理功能，同其他蛋白质的相互作用，将有助于了解这些疾

病的发病机理，采用酵母双杂交系统还可能发现参与这些疾病的新基因。

" 微生物基因组数据对P0%@%的生命树提出了挑战

细菌的系统发育学研究取得突破性进展主要归功于P0%@%的艰苦工作，今天，P0%@%的系统发育树

已被广泛接受，他的生命“三域”的观点，也随655!年产甲烷球菌（5#39(&&%2%22,6:(&&(629**）全基因组

的完成而得到证实［6M，6!］；此后完成的其它古生菌全基因组序列与产甲烷球菌有类似的特点。但随着新

的微生物基因组的测序并与真核生物（如酵母）基因组的比较，对 P0%@%的生命树提出了怀疑［6&］，特别

是生命树中关于“三域”关系的论述。

首先，并不是所有基因的进化都以相同的速度和方式进行，所以从某一个基因（如-(GH）得到的进

化树很可能与另一个基因的不同。以前人们倾向于将-(GH树等同于生命树，但从全基因组来看，很快

会遇到来自于其他基因与-(GH树不一致的生命树。另外，假如现在的系统发育树是正确的，那么无法

解释在真核生物LO个科（J,$)>#）中，当回溯到早期细胞进化时，有6&个科的蛋白质似乎是来自细菌，而

只有’个科与古生菌表现出更大的相似性。在酵母基因组中，与细菌匹配的基因是与古生菌匹配基因

的两倍。

随着更多基因组序列的完成及新软件的开发，将使人们追踪不同基因遗传性的能力得到提高，更多

地发现“三域”间的联系，从而对进化能有一个更好的、整体的理解。

# 微生物基因组研究为生命科学开辟了新的研究领域

微生物基因组的研究为生命科学开辟了新的研究领域，如生物信息学、比较基因组学等，也带来了

新的工作方法和思路。如果能得到足够大的致病菌基因组数据库，通过比较基因组就可以弄清是否存

在某些控制“病原物”以人为寄主的专一性基因，而这些基因的蛋白产物可能是非常好的疫苗或药物靶

位点［66］。通过比较微生物的基因组，人们还可以很容易得出哪些基因是某些特定功能所必需的，从而
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进一步了解微生物与环境的统一、微生物的分化发育等，同时也为研究生命的起源、进化和细菌系统发

育学带来契机。而比较基因组学要依赖于生物信息学的发展，才能找到一种有助于基因组比较的方法，

从而了解整个基因组所蕴涵的全部信息。
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