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摘要    人类基因组计划于 20 世纪 80 年代末启动. 与此同时, 各国的人类功能基因鉴定和克

隆工作也相继开展. 中国相关领域的研究人员敏锐地意识到对这一新兴领域的探索必将给生命

科学和人类健康带来深远的影响, 并于 20 世纪 90 年代开始相关的研究. 为加快中国在该领域

的发展步伐, 20 世纪 90 年代中期, 中国高技术研究发展计划(“863”计划)生物领域专家委员会提

出了“两个百分之一”的目标, 即测序工作量占人基因组测序总量的百分之一, 克隆和鉴定的人

类功能基因占人类基因总数的百分之一. 近 20 年来, 中国在基因组测序和功能基因组研究领域

已取得了长足进步. 为人们所熟知的成果就是中国承担的人类基因组计划“百分之一”测序任务

的完成. 然而, 关于中国克隆和鉴定人类功能基因“百分之一”的工作则未见有完整报道. 本文

利用美国国立生物技术信息中心(NCBI)GenBank 数据库、PubMed 文献搜索工具和中华人民共

和国国家知识产权局专利检索数据库, 以中国首先发表文章报道人类新基因的克隆与鉴定及人

类基因序列是否获得授权专利为筛选标准进行检索分析, 截止 2011 年 6 月底, 确定的由中国报

道的人类功能新基因共 589 个, 并且授权的基因序列专利共 159 条(http://gene.fudan.sh.cn/ 

introduction/database/chinagene/chinagene.html). 本文系统地总结了中国在人类功能基因组学研究

上的成果, 回答了中国在人类功能基因克隆和鉴定方面“百分之一”的工作是否完成的问题.   

关键词   

基因克隆 

基因鉴定 

人类功能基因 

  

 

 
早在 20 世纪 70 年代早期, 科学家就已经开始了

DNA 测序的研究
[1,2]

. 自从 Sanger 等人
[3]
将双脱氧核

糖核苷酸法引入测序工作以来, DNA 序列测定的效

率和准确性大大提高. 由于技术的突破, 1985 年由美

国科学家牵头, 正式提出了人类基因组计划(human 

genome project, HGP), 并在 1990 年多国科学家携手

促成了该重大科学研究项目的启动; 2000 年 6 月 26

日, 中、美、英、日、德、法 6 国宣布人类基因组工

作草图绘制完成; 2003 年 4 月, 人类基因组“精细图”

公布
[4]

. 这些重大成果对于人类认识自身, 推动生命
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科学、医疗保健等领域的发展具有历史性意义. 通过

中国科学家的努力, 中国于 1999 年 9 月加入人类基

因组计划, 得到了人类 3 号染色体短臂上约 30 Mb 的

测序任务, 约占整个人类基因组的 1%. 虽然科学家

们完成了人类基因组计划中绝大部分的测序任务 , 

但是测序工作的完成不等于人类功能基因研究的完

成. 尽管对人类功能基因的预测由 10 万个减少到 3

万个左右, 对基因功能的认识却远没有跟上基因组

测序的“步伐”. 可以预见, 在现阶段及今后一个相当

长的时期内, 基因功能研究将一直是生命科学的核

心内容. 
 

基因的克隆和鉴定是基因功能研究的关键步骤. 

实际上对人类功能基因的克隆和鉴定工作, 早在人

类基因组计划起步之前的 20世纪 70年代末期就已经

开始. 人类生长激素
[5]
、人类胎儿丙种球蛋白

[6]
是较

早被克隆和鉴定的人类基因. 后来, 伴随着测序、计

算机等一系列技术的“革命”, 基因克隆和鉴定的工

作开始加速发展. 电子克隆(in silico cloning)技术的

引入更是大大加快了人类基因研究工作的进展. 随

后, 大规模、高通量的基因组测序技术的出现, 使越

来越多的生物的完整基因组序列被测定, 为人类功

能基因克隆和鉴定提供了极大的便利.  

中国科研工作者早在 20世纪 90年代初便已开始

涉足人类功能基因的克隆和鉴定领域
[7,8]

, 但发展一

直较慢. 直到 20 世纪 90 年代中期, 中国国家高技术

研究发展计划(“863”计划)生物领域专家委员会提出

了“两个百分之一”的目标, 即测序工作量占人基因

组测序总量的百分之一, 克隆和鉴定的人类功能基

因占人类基因总数的百分之一. 在中华人民共和国

科学技术部、中华人民共和国国家自然科学基金委员

会的大力资助下, 中国人类功能基因克隆和鉴定研

究的技术设备和相关科研人员都有大幅度的增加 , 

使中国在该领域取得了迅速的发展, 基本赶上了世

界功能基因组学的研究步伐.  

近年来, 由于人类功能基因组研究蕴含的巨大

的科研价值与经济利益, 各国政府和跨国企业不惜

投入巨大的人力物力, 纷纷加入到这项庞大的研究

工作中. 中国政府和各个相关研究机构也非常重视

人类功能基因组的研究工作. 各级政府、高校和众多

科研机构对中国人类功能基因组学研究投入了巨大

的人力和物力. 关于中国人类功能基因组研究的进

展情况, 国内外尚未见全面的报道. 为弄清中国在这

方面的研究进展, 在人类基因组工作草图绘制完成

的 11 年后的今天, 以中国首次在国际上发表文章报

道新基因的克隆和鉴定, 以及人类基因序列是否获

得授权专利为标准, 统计了中国首先克隆和鉴定的

人类功能基因情况, 试图总结中国“两个百分之一”

目标中人类功能基因克隆和鉴定工作的成绩.  

1  材料与方法 

从美国国立生物技术信息中心(NCBI)服务器

(ftp://ftp.ncbi.nih.gov/genomes/H_sapiens/)上, 下载获

取人类基因组数据. 通过分析人类基因组数据, 得到

蛋白质编码序列及其参考序列号 .  在 N C B I 的

GenBank 数据库中查找参考序列是否有文献注释, 

并排除没有研究报道的参考序列. 统计并排除注释

文献中仅有大规模测序、数据库、网络调控, 仅有基

因突变或单核苷酸多态性研究, 仅有基因启动子的 

克隆, 报道假基因, 报道同一个基因的变异剪接本、 

同形异构体等的非人类基因的文章, 对筛选后剩下

的文献取 1985 年以后的第一篇作为这个基因克隆和

鉴定的首次报道文献. 通过 NCBI 中 PubMed 检索系

统获取文献的第一单位、作者以及国家等信息. 由此

得到中国首先报道的基因, 并手工逐个校对. 根据收

集的信息, 得到若干发表文章较多的课题组, 并以通

讯作者、发表单位等为关键词 , 再次在 NCBI 的

PubMed 检索系统中查找, 寻找更多中国首先克隆鉴

定人类基因的文献. 利用中华人民共和国国家知识

产权局专利检索数据库(http://www.sipo.gov.cn/), 在

高级检索的摘要部分, 以多核苷酸、多肽、序列为关

键词进行搜索, 排除检索结果中未授权项、非中国单

位公司申请项等, 得到中国关于人类功能基因序列

方面申请并授权的专利. 以专利授权较多的发明人

为关键词, 再次搜索中国专利数据库. 综合以上数据, 

得到中国克隆和鉴定的人类功能基因, 并进行人工

校对和分析.  

2  实验结果  

2.1  文献中报道的基因  

从 NCBI 服务器下载得到人类基因组数据, 经分

析得到 43159 条序列明确注释的基因, 包括编码蛋白

基因、RNA 基因、假基因等各类序列, 其中编码蛋白
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基因为 34511 条. 为了解各国在人类功能基因克隆和

鉴定领域所做的工作, 对 NCBI 人类基因组数据中有

文献注释的编码蛋白基因 17428 条进行人工筛选. 按

照方法中的标准最后收集了 14944 个人类编码蛋白

基因, 并以其首先报道文章的第一单位所属的国家, 

对各国在克隆和鉴定人类功能基因方面的工作做出

粗略的统计(图 1(B)).  

参与人类基因组计划的美国、日本、德国、英国、

法国、中国 6 国克隆的功能基因数目占到已克隆和鉴

定的人类基因的 76.01%, 这些国家通过参与基因组

计划, 显示了在人类功能基因的克隆和鉴定方面存

在巨大的优势.  

实际上, 通过 NCBI 人类基因组参考序列的文献

注释, 来确定基因的首先报道国家是不完整的. 由于

注释文献的复杂性和滞后性, 使很多基因没有被注

释或者注释不完善. 为进一步了解中国在克隆功能

基因方面的确切工作, 从已有的注释文献中, 找到发

表文章较多的通讯作者及其单位, 以这些为关键词

到 PubMed 检索系统中查找相关文献, 发现了更多中

国首先报道的人类功能基因, 作为对 GenBank 中查

找得到序列的补充.  

到 2011 年 6 月底, 中国首次报道克隆和鉴定人

类功能基因的文章共 544 篇, 涉及 589 个人类基因

(http://gene.fudan.sh.cn/introduction/database/chinagen

e/chinagene.html), 其中中国大陆地区共克隆 523 个

基因, 中国香港地区克隆 25 个基因, 中国台湾地区

克隆 41 个基因(图 2(A)). 对 544 篇文献分别从 SCI

影响因子(IF)、被引用次数、发表年份、文章发表第 

一单位、基因功能(依据 GO(gene ontology)注释)等方

面进行统计和分析, 其中引用次数查询依据 SCI网络

版数据库 (Web of Science)(http://apps.webofknowle- 

dge. com/), 引用时间截止为 2011 年 6 月 30 日. 影响

因子查询依据 Web of knowledge-Journal Citation 

Reports-Science, 选取 2010 年的影响因子进行统计.  

从文章影响因子方面看(图 2(B)), 香港中文大学

于 2003 年对于人源睾丸发育基因 NYD-SP27
[10]

的研

究发表在 Lancet 杂志上(IF 为 33.633), 是迄今为止中

国首次报道克隆和鉴定人类功能基因所发表的影响

因子最高的杂志. 总体来说, 中国对于基因克隆和鉴

定的文献, 有一半以上(342/544)发表在影响因子为

1~5 之间的杂志, 发表在影响因子为 10 以上的文章

仅有 14 篇(2.57%), 其中中国大陆为 11 篇, 论文涉及

的基因分别是 Apak
[11]

, OLC1
[12]

, LPTS
[13]

, LZP
[14]

, 

ALC1
[15]

, Hsp70L1
[16]

, KLRL1
[17]

, HAPO
[18]

, ZBTB16
[19]

, 

SIKE1
[20]

和 SIP
[21]

, 其中关于 Apak
[11]

基因的研究, 发

表的杂志影响因子最高(Nature Cell Biology, IF 为

19.407). 从文献被引用次数的情况看, 截止到 2011

年 6月底, 所有文章被引用共计 5909次, 平均每篇文

章被引用约 10.9 次(图 2(C)). 1993 年, 上海交通大学

附属瑞金医院陈竺课题组在 EMBO J 上报道了

ZBTB16 基因的克隆鉴定及其在急性早幼粒细胞白血

病中的作用
[19]

, 引用率最高, 已被引用 447 次. 但是

总体来看, 引用次数≤10 的论文居多数, 占 72.06% 

(392/544)(其中引用频次为零的论文为 91 篇), 反映

了这些文章的影响力度不够, 研究深度不够. 在 43 

 

 

图 1  各国在人类基因组计划中完成的测序量与在人类功能基因克隆和鉴定上工作的比较(数据截止于 2011 年 6 月底)  

(A) 各国在人类基因组计划中完成的测序量
[9]

, 其中中国承担了人类 3 号染色体短臂上约 30 Mb 的测序任务, 约占整个人类基因组计划的 1%; 

(B) 各国克隆和鉴定的人类功能基因的数目. 美国克隆和鉴定约 6143 条人类功能基因, 日本克隆和鉴定约 1971 条人类功能基因, 德国克隆

和鉴定约 1118 条人类功能基因, 英国克隆和鉴定约 927 条人类功能基因, 法国克隆和鉴定约 677 条人类功能基因, 中国大陆克隆和鉴定约

523 条人类功能基因, 加拿大克隆和鉴定约 481 条人类功能基因, 意大利克隆和鉴定约 307 条人类功能基因, 其他国家和地区克隆和鉴定约 

2797 条人类功能基因. 中国大陆的贡献率为 3.50%, 在所有国家中排名第 6 
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图 2  中国首次克隆和鉴定的人类功能基因文献分析 

(A) 报道基因文献的第一单位地址分类, 其中上海占总数的 45.84%, 北京和长沙分列第 2 和 3 位, 香港和台湾地区也有部分工作; (B) 报道

基因文献的影响因子, 影响因子 IF≤5 的占多数, 达到 84.56%; (C) 发表文章被引用次数. 超过 20 次引用的文章数目为 66 篇, 但是引用在

0~10 次之间的文章占绝大部分, 约为 72.06%; (D) 发表文章的年份, 中国克隆和鉴定人类功能基因的高峰出现在 2003 年, 以后相关的文章 

数量逐渐下降 

篇引用次数>30 次的论文中 ,  中国大陆共 32 篇

(74.4%), 论文涉及的基因包括ZBTB16
[19]

, NDRG2
[22]

, 

TRAF19
[23]

等. 从论文发表的时间看(图 2(D)), 中国

在 20 世纪 90 年代就开始了克隆人类功能基因的工作. 

1990 年, 台湾中央研究院分子生物学研究所钟邦柱

课题组进行了人类铁氧化还原蛋白基因家族中的

FDX1 基因的结构、测序、染色体定位以及进化分   

析
[7]

. 在本研究的统计中, 这是中国被 NCBI 基因注

释收录的最早的研究工作. 大陆这方面最早的工作

是 1992 年中国医学科学院王琳芳课题组的一项研究. 

他们成功克隆了一个与不育相关的编码男性精子蛋 

白的基因 HSD-3.8
[8]

. 总体上讲, 中国人类功能基因

克隆和鉴定的工作可分为 3 个阶段: 1999 年以前为第

一个阶段, 中国在该阶段只有零星的文章发表, 各个

课题组基本处于技术摸索阶段; 2000~2003 年, 随着

各个实验室技术平台的相继完善, 越来越多的基因

被中国科学家首先报道; 2004 年以后是第 3 个阶段, 

科研工作的重心已不再是克隆鉴定新的人类功能基

因, 这方面的文章数目开始显著下降, 研究重点已转

移到这些基因的生物学功能. 从发表文章的第一单

位来看(表 1), 复旦大学在国内较早构建了多种人类

cDNA 文库, 并同时开展了大规模测序分析, 发表了
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表 1  中国克隆和鉴定的人类功能基因发表文章情况统计(数据截止于 2011 年 6 月底) 

发表文章第一单位 文章数目 基因数目 

复旦大学 175 192 

北京大学 39 54 

中国医学科学院 39 39 

湖南师范大学 33 34 

中国人民解放军第二军医大学 32 32 

中南大学 23 23 

中国科学院上海生命科学研究院 18 18 

上海交通大学 15 15 

南京医科大学 14 14 

中国人民解放军军事医学科学院 12 14 

香港和台湾地区 63 66 

其他 81 88 

合计 544 589 

 
关于基因克隆和鉴定的文章 175 篇, 率先报道了大约

192 个人类功能基因, 其中绝大多数为复旦大学遗传

工程国家重点实验室所完成. 从基因功能的角度看, 

本研究对中国首先克隆和鉴定的人类功能基因进行

了 Gene Ontology
[24]

分析并参考相关文献, 对这些基

因的分子功能(图 3(A))、细胞水平的生物学功能(图

3(B))以及可能的宏观生物学功能(图 3(C))进行了统

计分析.  

2.2  授权专利中报道的人类功能基因  

将有应用价值的人类功能基因申报专利, 是一

项非常重要的工作. 在外国公司、企业纷纷注册人类

功能基因专利的同时, 中国科研机构和企业的相关

申请工作也逐渐被重视. 通过搜索中华人民共和国

国家知识产权局专利检索数据库, 发现到 2011 年 6

月底, 中国关于人类基因序列的授权专利为 159 条

(http://gene.fudan.sh.cn/introduction/database/chinagen

e/chinagene.html). 申请这些专利的单位和企业主要

集中在中国科研基础雄厚的上海和北京地区 (图

4(A)). 申请最为集中的领域就是肿瘤相关基因的应

用, 其次为免疫相关的基因(图 4(B)). 中国人类功能

基因的专利申请还呈现出科研机构参与较多, 而企 

业程度较低的特点(图 4(C)和表 2). 从专利授权数量

上看, 以顾健人为主要发明人的团队得到授权基因

序列专利 50 项(表 2), 其中绝大部分为肝癌相关的标

记物和抑癌基因. 此外, 25 个基因序列被美国授予专

利
[25~49]

, 3 个基因序列被欧洲共同体授予专利
[50~52]

, 2

个基因序列被加拿大授予专利
[53,54]

.  

3  讨论 

本文通过收集中国在人类功能基因克隆和鉴定

领域首先发表的文章和授权的专利, 回顾了中国近

20 年来在此研究领域的工作. 中国科研工作者在肿

瘤、生殖、免疫、发育等相关领域的基因克隆和鉴定

方面取得了诸多成果, 以下列举了其中有代表性的

成果.  

复旦大学遗传工程国家重点实验室在较早的时

期就开展了人类功能基因的克隆和鉴定工作, 在国

际上首先报道了 192 个人类功能新基因 ,  其中

TRPT1
[55]

编码 tRNA 2’-磷酸转移酶, 参与人 tRNA 前

体的剪接和成熟, 同时在功能上可以弥补酵母 tpt1基

因突变造成的功能缺失; ITPA
[56]

基因从人胎儿脑的

cDNA 文库中克隆得到, 编码次黄苷三磷酸酶, 可以

清除体内少量突变和断裂的嘌呤三磷酸核苷; PKIB, 

PKIG
[57]

两个基因都属于环腺苷酸蛋白激酶抑制剂基

因家族, 负调控环腺苷酸蛋白激酶活性; ATP5E
[58]

基

因编码人 ATP 合成酶的 ε亚基; CRYL1
[59]

在肝癌组织

中的表达远低于在正常肝脏组织中的表达水平, 同

时检测它在 60 个中国人肝癌组织样本中的表达情况

后, 发现在 58%的样本中有明显下调, 提示这个基因

可能是一个候选的抑癌基因; 9 个小 GTP 酶被克隆鉴

定, 它们参与肝脏细胞的小泡转运过程, 对肝脏正常

功能的维持有重要作用, 在多个肝癌样本中检测到

它们表达水平的变化
[60]

; PPAPDC1B 基因在转移后

的肿瘤组织中的表达水平远低于转移前的肝癌组织. 

体内和体外实验都证明, PPAPDC1B 可以抑制肝癌细

胞的转移, 它可能是一个新的肝癌转移抑制基因
[61]

; 
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MAP1LC3A, MAP1LC3B 和 MAP1LC3C 3 个基因参与

细胞的自噬, 其中 MAP1LC3B 的一种新的翻译后修

饰机制被发现[62]. 利用人胎儿脑 cDNA 文库, 鉴定了

一批和大脑发育相关的基因, 如 BTBD8[63], C14orf5 [64], 

C4orf13[65], SEC14L3[66], 另外 HN1, HN1L 还被认为

可能和胚胎发育相关[67]. 一大批生殖相关的基因被

克隆鉴定, 如 PPP3RL 在睾丸的成熟和产生精子中有

重要作用[68]; NDRG3 的 mRNA 在生精上皮细胞外层

聚集, 可能与精子发生相关[69]. 此外, 以余龙为主要

发明人的团队获得 14 项人类新基因专利授权, 主要

包括新的溶菌酶基因家族成员 LYC1[70], LYC2[71], 

LYC3[72]以及人尿苷酸-胞苷酸激酶等[73].  

上海交通大学瑞金医院血液学研究所较早开展

了白血病的研究, 特别是在急性早幼粒细胞白血病

(APL)的研究中取得重大进展, 阐明了 ZBTB16 基因

在急性早幼粒细胞白血病发病中的重要作用[19]. 同

时, 克隆鉴定了利用全反式维甲酸(ATRA)等诱导治

疗急性早幼粒细胞白血病时促进分化的基因 IFIT3[74], 

LY6E[75]等, 对于理解急性早幼粒细胞白血病发病的

细胞和分子机制以及改进治疗策略有重大意义. 上

海肿瘤研究所对 17 号染色体短臂的序列进行了大规

模的测定, 找到了一大批与肝癌发病相关的基因, 包

括 RNMTL1[76], GLOD4[77], HCCS1[78]等, 并被授权了

大量与肝癌诊断和治疗相关的专利, 如 MAGED1[79],  

 

 

图 3  中国克隆和鉴定的人类功能基因的分子、细胞、整体水平的功能分类  

(A) 基因按分子功能分类; (B) 基因按细胞水平的功能分类; (C) 基因按可能的宏观生物学功能分类 
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TSP1[80]等为新的肝癌标志物 , 可用于诊断肝癌 ; 

BNIPL 等对肝癌细胞生长有抑制和促凋亡作用 [81]. 

国家人类基因组南方中心克隆得到 LZP[14], 该基因

编码的蛋白在肝脏中特异性表达, 可能参与肝细胞

的发育及其功能的发挥, 并且可能成为潜在的肝癌

病理诊断的负向指标. 同时, 该中心从造血细胞系中

克隆得到 6 个锌指蛋白基因, 参与转录调节[82].  

中国科学院上海生物化学与细胞生物学研究所

鉴定的 BTBD7 是一个新的肝癌发生相关基因, 相关

研究证明它可以促进 NIH3T3 细胞的增殖, 并使小鼠

成瘤[83]. 同时, 利用表达差显(RDA)技术找到一个在

肝癌细胞中上调的基因 SVH ,  它有 4 个剪接体 : 

SVH-A, SVH-B, SVH-C 和 SVH-D, 但实验发现只有

SVH-B 在肝癌的发生中起重要作用
[84]

. 他们还克隆

 

 

图 4  中国人类功能基因授权专利统计  
(A) 中国人类功能基因授权专利的主要申请地区; (B) 中国人类功能基因授权专利的应用分类; (C) 中国人类功能基因授权专利的申请人 

表 2  中国和国际专利数据库中关于基因序列专利申请和授权情况(数据截止于 2011 年 6 月底)  

主要专利 
发明人 

授权的中国 
专利 

授权的中国基因 
序列专利 

授权的中国基因序列专利申请

人(专利权人) 
授权的国外基因 

序列专利 

学校/科研院所 企业 美国 欧洲 加拿大 

顾健人 57 50 30 20 2 0 0 

余龙 39 14 11 3 7 3 2 

曹雪涛 19 14 14 0 0 0 0 

马大龙 20 6 5 1 2 0 0 

常智杰 20 5 5 0 1 0 0 

赵慕钧 7 4 4 0 1 0 0 

王红阳 4 3 3 0 0 0 0 

吴秀山 2 2 2 0 0 0 0 

贺林 15 2 2 0 0 0 0 

贺福初 6 1 1 0 0 0 0 

毛裕民 10 0 0 0 12 0 0 

其他人 58 48 10    

小计 159 125 34 25 3 2 
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了 2 个在人类 8 号染色体短臂上的基因, 定位于肝癌

细胞中常出现的杂合缺失区域上. 实验证明, LPTS
[13]

, 

VPS37A
[85]

能编码人类肝癌细胞的生长抑制蛋白, 其

中VPS37A还可以通过降低肝癌细胞的侵袭力来抑制

肝癌转移. 另外, DEFB118 在附睾中特异性表达, 可

以保护精子免受微生物的侵害 , 是一种人类防御  

素
[86]

; 解旋酶 Pif1 通过降低端粒酶的加工能力来抑

制其活性
[87]

; CIDE-3 编码 CIDEs(cell-death- inducing 

DFF45-like effectors)家族新成员, 诱导细胞凋亡, 因

此可能对于肿瘤的预防起重要作用
[88]

. 此外, 以赵慕

钧为主要发明人的团队申请并被授权了一种新的肝

再生相关蛋白——LRTM4 蛋白的专利, 可用于肝脏

损伤的修复
[89]

, 同时新的人肝癌相关抑癌基因

LPTS
[90]

, HCRP1
[91]

的专利也被授权.  

中国人民解放军第二军医大学对人骨髓基质细

胞和树突状细胞进行了大规模的 EST 测序及分析, 

克隆鉴定了一大批免疫系统相关的功能基因, 其中

Hsp70L1 基因编码的蛋白能激活树突状细胞并对辅

助 T 细胞有佐剂效应 , 可作为肿瘤和传染病的疫  

苗
[16]

; KLRL1 是自然杀伤细胞的负调节受体, 对调节

NK 细胞的细胞毒性有重要意义
[17]

; SLAMF9 在免疫

应答中有重要作用
[92]

; CXCL14 编码巨噬细胞炎症因

子, 具有趋化活性, 参与免疫应答
[93]

. Siglec-10
[94]

, 

DPK
[95]

和 DPZF
[96]

从树突状细胞中获得, Siglec-10 可

能在特异的细胞群落中介导细胞通讯, DPK编码的蛋

白作为一种新的树突状细胞衍生蛋白激酶, 可以剂

量依赖性地激活ERK1/ERK2和 JNK/SAPK 通路, 但

不影响 p38 通路, 参与信号转导; DPZF 编码一个

BTB/POZ 锌指蛋白转录因子, 与 BCL-6 同形异体, 

可能参与造血, 肿瘤发生和免疫应答. 同时, hCaMK- 

IINalpha
[97]

和 IPP5
[98]

是从骨髓基质细胞中获得的, 

hCaMKIINalpha 编码内源性 CaMKII(钙依赖性蛋白

激酶)的抑制蛋白, 通过稳定 p27蛋白的表达, 引起细

胞周期阻滞, 抑制结肠癌肿瘤生长; IPP5 编码 PPI(蛋

白磷酸酯酶 1)的抑制蛋白, 该蛋白可以促进结肠癌

肿瘤生长 ,  加速其细胞周期进程 ,  因此可能成为

IPP5 高表达肿瘤细胞的药物靶标 .  从胎儿大脑

cDNA文库中筛选得到的BTBD10, 利用DNA芯片分

析发现它在神经胶质瘤细胞中下调表达, 而且在神

经胶质瘤不同阶段表达水平存在差异
[99]

. 另一基因

NBEAL1 在不同阶段的神经胶质瘤细胞中都有上调

表达, 特别是肿瘤发生的早期阶段, 提示它们可能与 

肿瘤发生有关
[100]

. 另外, 以曹雪涛为主要发明人的

团队获得了人类新基因授权专利 14 项, 其中有细胞

因子 IFL 蛋白, 可用于治疗多种疾病, 如用于病毒感

染、肿瘤、免疫功能低下等
[101]

; 新的人趋化因子—

—巨噬细胞炎性蛋白(MIP)-2γ, 可用于多种疾病的治

疗, 如中性粒细胞缺乏或功能低下、肿瘤、自身免疫

性疾病等
[102]

.  

北京大学人类疾病基因研究室重点克隆和鉴定

了一系列新的细胞因子和细胞凋亡相关基因. 例如, 

CKLF 是一种趋化素样因子, 在炎症反应和骨骼肌的

再生中起重要作用[103]; CKLFSF1~CKLFSF8 是趋化

素样因子超家族的 8 个新成员[104]; 从正在凋亡的

TF-1 细胞系中分离得到 TFAR19, 它可以通过控制生

长因子引起多种肿瘤细胞系的凋亡, 被认为在细胞

凋亡中有重要作用[23]; AMID 编码线粒体蛋白, 具有

烟酰胺腺嘌呤二核苷酸(NADPH)氧化酶活性, 可诱

导 caspase 非依赖性细胞凋亡[105]. 同时, 还发现了一

系列与免疫应答相关的基因. 例如, SIKE1 基因参与

由病毒引起的体内抗病毒应答, 它通过与 IKKepsilon

和 TBK1 解离, 激活 IRF-3(干扰素调节因子)信号通

路, 从而启动Ⅰ型干扰素的转录进行抗病毒应答[20]. 

RNF216 [106]和 SINK [107]功能相似 , 抑制转录因子

NF-kappaB 的转录和激活. 另外, 发现 p42.3 基因在

胃癌细胞中特异性的高表达, 并且与 M 期的调控相

关. 提示该基因可能参与细胞增殖和肿瘤发生, 对于

该基因的研究可能对于胃癌的检测和治疗提供依  

据[108]. 此外, 以马大龙为主要发明人的团队, 被授

权了多项专利, 包括具有骨骼肌刺激活性和免疫调

节作用的趋化素样因子超家族[109]、具有细胞趋化作

用和造血刺激活性的趋化素样因子 CKLF1[110]、具有

造血刺激和免疫调节作用的细胞因子CKLF- H1A[111]

等. 北京大学医学部通过人类自身抗体筛选到了一

大批新的肿瘤相关抗原, 可以作为肿瘤的新的标记

或治疗靶点[112]. 此外, SIP 基因能编码一种类固醇激

素受体共激活蛋白, 在基因转录调控及乳腺癌发病

中有重要作用
[21]

; 含有锌指结构的 ZIP
[113]

, 作为一

个新的转录抑制因子, 可以抑制细胞增殖, 抑制与表

皮生长因子相关的乳腺癌的发生, 提示该基因可能

是一个潜在的肿瘤抑制因子; FAM83A 和肺癌的发生
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有密切的关系, 可以作为肺癌的候选分子标记
[114]

,  

LAPTM4B 被证实和肝癌、胃癌、肝外胆管癌等多项

肿瘤的发生有重要关系
[115]

.  

中国医学科学院基础医学研究所克隆了一大批

和精子发生相关的基因. 例如, SPATA7 是与人睾丸

中减数分裂相关的基因
[116]

; ZYX 关系到精子成熟和

获能过程
[117]

; VCX/Y 可能参与调控精子生成过程中

核糖体的装配
[118]

; RGPD5 基因在生殖干细胞产生精

子过程中表达, 与精子发生有重要关系
[119]

; BS-63 表

达的蛋白在精子发生过程中将 aF10 蛋白运送到精子

细胞核中去, 与精子发生中有重要作用
[120]

. 同时还

克隆到一系列与食道癌发病相关的基因 , 在利用

cDNA 芯片比较食道鳞状细胞癌和正常的组织基因

表达时, 鉴定到过表达基因 EC97 可能与食道癌发生

有关
[121]

; RPL15基因在食道癌中高表达, 可能与食道

癌的发生有密切关系
[122]

; SPINK7 是一个新的与食道

癌发病相关的基因, 通过抑制 MT2A 促进细胞分化

和凋亡, 导致肿瘤的发生
[123]

; C2orf40 基因的高甲基

化可能是导致食道癌发病的原因之一
[124]

. 此外 ,   

中国医学科学院被授权了一些食管癌相关基因

NMES1
[125]

, ECRG-2
[126]

, DRC1
[127]

和DRC2
[128]

的专利. 

另外, OLC1
[12]

基因在原发性肺鳞状细胞癌中高表达, 

香烟刺激人肺癌细胞后, OLC1 基因表达水平将明显

增高 , 提示 OLC1 基因与患者的吸烟史密切相关 . 

OLC1 基因还能够激活 NF-kappaB 细胞信号转导通路, 

其过表达可使小鼠成纤维 NIH/3T3 细胞形成明显的

转化集落, 提示该基因是一个新的原癌候选基因; 基

因 HAPO 编码一种新型生长因子, 在造血和血管内

皮细胞系的原始细胞中发挥作用. 同时可能在血细

胞减少和辐射损伤的临床处理中起重要作用
[18]

; 含

有锌指结构的 RNF13
[129]

是一个新的 E3 泛素连接酶, 

可能与胰腺癌的发生有关; 锌指蛋白基因 HZF1
[130]

在红细胞和巨核细胞的分化过程中起重要作用 ; 

RHBDD1
[131]

作为丝氨酸蛋白激酶, 参与 BCL-2 家族

促凋亡成员 BIK 的加工以及由 BIK 介导的凋亡的调

控 ; 在人类扁桃腺细胞 cDNA 文库中筛选到的

MAN2C1 是一个新的-甘露糖苷酶, BJAB 细胞在抑

制 MAN2C1 表达后发生 oncosis 样死亡, 可能有抗凋

亡作用
[132]

.  

中国人民解放军军事医学科学院放射医学研究

所在人胎肝转录组的建立中鉴定了大量的新基因 , 

例如, 锌指蛋白基因Apak
[11]

可以直接与 p53结合, 特

异性地下调促凋亡基因, 从而负调控 p53 介导的凋亡; 

Ceap-11 和 Ceap-16 是同一个基因的不同变异剪接蛋

白, 实验证明这两个蛋白与中心体相结合, 参与微管

聚合和细胞增殖
[133]

. SEMA6C, SEMA6D 编码的蛋白

都属于跨膜 semaphorin 家族, 这两个基因可能在神

经再生方面起到重要作用
[134]

; NGB 编码氧结合蛋白, 

在神经系统氧的摄取、运输和利用等过程中发挥作 

用
[135]

; CKIP-1 编码的蛋白在凋亡过程中被 caspase-3

切割, 切割后的 C 末端可以转移至细胞质和细胞核, 

通过与 c-Jun 和 JunD 的直接结合来抑制 AP-1 的活 

性
[136]

; 含有锌指结构的 PACT 在食道癌中显著上调

表达, 其与 p53 互作被认为在胚胎发育和肿瘤形成过

程中起重要作用, 并且被认为是 p53 的负调控者
[137]

; 

含有典型 GATA-1 锌指基序的蛋白 ARFGAP1 可能参

与生殖过程
[138]

; CUEDC2 编码的蛋白可以与孕黄酮

受体相互作用, 促进由孕黄酮诱导的依赖蛋白酶体

降解途径的孕黄酮受体的降解, 从而发现了一种重

要的控制孕黄酮蛋白水平的翻译后调控机制, 可以

更好地了解该基因对于乳腺癌增殖的影响
[139]

.  

南京医科大学利用 cDNA 芯片技术检测睾丸差

异表达基因, 筛选到了一大批和睾丸发育以及精子

发生相关的基因. 例如, TPD52L3 是一个类肿瘤 D52

蛋白家族新成员, 它在睾丸中特异性表达, 并且在成

体睾丸中的表达水平远高于胎儿. 这些结果提示, 该

基因可能与睾丸发育和精子发生有关[140]; SPATA16

基因可能通过参与高尔基体的构建, 在精子发生中

起重要作用[141]; CCDC65 是一个在人类睾丸以及精

子中高表达的基因, 并发现该基因编码的蛋白在精

子尾部聚集 , 在精子获能中起重要作用 [142]; 以及

LDHL6B[143], NYD-SP5[144], ACSBG2[145], PHF7[146], 

SPATA9[147]等基因也被认为与睾丸发育和精子生成

有密切的关系.  

中南大学肿瘤研究所克隆和鉴定了一系列与鼻

咽癌发病相关的基因, 例如, CCDC19 是一个鼻咽上

皮细胞中特异表达的基因, 可能与鼻咽癌的发生有

关[148]; 在 HNE1 鼻咽癌细胞系中, 下调表达的基因

C1orf102, 它的 Glu58Gly 的多态性在鼻咽癌的发生

与发展中有重要作用 , 提示其可能是一个抑癌基  

因[149]. GGNBP2 基因定位于肿瘤抑制区域 D17S800- 
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D17S930, 可能与喉癌的发生有关
[150]

. 此外, 抑癌基

因 NAG6 在胃癌组织中表达显著下调, 该基因下调表

达可能在胃癌的发生和发展过程中起到一定的作用, 

但是与胃癌的转移无明显关系. 肿瘤中遗传物质的

丢失可能与该基因表达下调有关, 提示 NAG6 基因可

能是胃癌相关的候选抑癌基因
[151]

. LRRC4 基因在脑

肿瘤组织中显著下调表达, 推测该基因对于维持正

常组织功能和抑制中枢神经系统肿瘤发生起到重要

作用
[152]

. 同时鉴定了 SPATA12, 发现它在人类睾丸

组织中控制细胞分化、抑制细胞增殖, 可能与精子发

生有密切关系
[153]

. 另外, 发现了 TSARG2
[154]

, DNA- 

JB13
[155]

两个和精母细胞的凋亡相关的基因.  

湖南师范大学心脏发育实验室通过构建人类早

期胚胎心脏 cDNA文库, 克隆鉴定了一大批发育相关

的基因, 其中很多基因属于锌指蛋白基因家族成员, 

如 ZNF641
[156]

, ZNF415
[157]

, ZNF12
[158]

, ZNF569
[159]

, 

ZNF540
[160]

, ZNF446
[161]

, ZNF649
[162]

等, 它们主要通

过调节 MAPK 信号通路的 AP-1 和 SRE 等蛋白的转

录活性来参与心脏的发育.  

中国香港和台湾地区的基因克隆和鉴定工作开

展得较早, 发现的人类功能基因的数目虽然不是很

多, 但是有许多高质量的工作, 17 篇文章(26.98%)引

用次数超过 20 次, 18 篇文章(28.57%)影响因子 IF 超

过 5. 其中, 香港中文大学于 2003 年对于人源睾丸发

育基因 NYD-SP27
[10]

的研究发表在 Lancet 杂志上(IF

为 33.633), 是迄今为止中国首次报道克隆和鉴定人

类功能基因所发表的影响因子最高的杂志. 该基因

在胰腺导管细胞中内源性表达, 但在遗传性胰腺病

囊性纤维化细胞中上调表达, 这表明该基因可能参

与该病变的发生, 同时该位点可能成为新的潜在药

物靶标. 台湾长庚大学医学院鉴定了一个在上皮细

胞间桥粒的形成和成熟过程中起重要作用的基因

PNN
[163]

. 台湾中央研究院分子生物学研究所发现的

一个在前体 mRNA 可变剪接中有重要作用的

RBM4B
[164]

. 台湾科学院医学研究所鉴定的 CENPJ, 

被认定在细胞分裂和中心体功能上有重要作用
[165]

. 

台湾阳明大学研究人员发现了一个与有丝分裂中核

仁的发生有关的基因 NOLC1
[166]

. 香港大学医学院克

隆鉴定的 EEN 是在 19 号染色体短臂上发现的基因, 

与染色体易位基因 MLL 融合导致人类白血病的发 

生
[167]

, 之后他们又发现一个新的能与 EEN 结合的

SH3D19, 它可以抑制 Ras 信号通路, 并使 MLL-EEN

融合蛋白结合重新入核, 被认为在白血病发病中有

重要作用
[168]

. 另外, 香港理工大学在人类 5 号染色

体短臂上发现一个候选的癌基因FAM- 134B, 它在食

道鳞状细胞癌中高表达, 同时在 NIH3T3 和 HEK293

细胞中高表达 FAM134B 可以促进细胞的生长
[169]

.  

其实, 中国克隆和鉴定人类功能基因研究走过

的历程正反映了中国生命科学的发展与进步. 从最

初的基因序列测定, 基因在染色体上的定位, 到各类

cDNA 文库的建立, 大规模的 cDNA 序列分析, 再到

单个基因进行分子水平、细胞水平、动物活体水平的

功能研究; 从最初的低水平刊物, 到现在的国际一流

杂志, 都是中国生命科学研究从弱到强, 不断发展壮

大, 乃至赶超国际先进水平的标志.  

中国首先克隆和鉴定人类功能基因的数量, 无

论是以人类基因组估计的基因总数 4 万作为参照, 还

是以编码蛋白基因总数 3 万左右或者已经克隆鉴定

的基因数目 1 万 7 千左右为标准, 中国的科研工作者

克隆的 589 个基因和授权的 159 条专利, 都完成了

“863”计划生物领域专家委员会提出的克隆鉴定人类

功能基因“百分之一”的目标. 它是中国继完成人类

基因组测序“百分之一”任务后, 在基因组研究领域

取得的又一重大进展.  

但也应该看到中国在人类功能基因研究领域仍

然存在一些局限, 克隆鉴定的重要功能基因少, 大多

数基因停留在测序、定位、表达谱等工作上, 缺乏深

入的功能研究, 大部分文章被他人引用率低. 新基因

专利方面, 中国企业参与较少, 大多数由高校完成, 

科研经费过度依赖于国家拨款, 缺少企业大量资金

的投入, 导致科技成果转化困难, 无法创造巨大的经

济价值和良好的社会效应. 因此, 中国在人类功能基

因组研究领域应展开更加深入的研究, 发现新基因

的重要功能, 并积极推进实际应用, 为中国生物医药

产业的发展和人民的身体健康作出更大贡献.  

本文检索和分析的 544篇文献和 159条授权专利

难免存在遗漏, 今后会继续关注并及时更新数据库

(http://gene.fudan.sh.cn/introduction/database/chinagen

e/chinagene.html), 希望各位读者可以提出宝贵意见

并予以批评指正. 
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