
未来的基因研究

靠“谱”了
人类基因组图谱更新，由“一
条线”升级成“一道彩虹”，更
能代表全人类，结构变异检测
率提高104%
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相关新闻 英国第一批三亲婴儿诞生
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你患冠心病的
几率有多大？对哪
种癌症治疗反应最
好？答案可能就在
你的DNA中。

研究人员10日
发布新版人类基因
组图谱。相比先前
图谱，新图谱更全面
地反映人类群体基
因序列，对科学研究
更具参考价值。

这项工作可以
改善各种疾病的基
因检测，甚至为人
类进化和生物学提
供新的见解。

相关研究报告
刊载于最新一期英
国《自然》杂志。

泛基因组
管状图谱

英国人类受精与胚胎学管理局证实，英国首批体内含有三人
脱氧核糖核酸（DNA）信息的三亲婴儿已经诞生。这是在监管环
境中、线粒体捐赠治疗（MDT）背景下于英国出生的首批三亲婴
儿，婴儿数量少于5名。

线粒体是真核细胞的“能量工厂”，线粒体内有一套独立于细胞
核的遗传物质。线粒体病属于母系遗传，一旦母体存在缺陷，婴儿
也会受到影响。英国人类受精与胚胎学管理局强调，目前线粒
体捐赠治疗仍处于早期阶段，只有极有可能将严重线粒体疾病
遗传给子女的人才有资格接受线粒体捐赠治疗。

从基因上讲，三亲婴儿会有两个母亲，但是捐赠线粒
体的“母亲”和孩子的遗传联系较少。这些孩子体内绝大
部分的DNA（超过99.8%）依旧来自他们的父母，但还有
大约0.1%的遗传物质来自线粒体捐赠女性。

2015年，英国成为首个立法生效批准线粒体捐赠治疗
的国家。此后，英国纽卡斯尔生育中心于2017年获得第一
个有争议的治疗许可，并开创了MDT的研究。

英国不是借助MDT诞生第一个三亲婴儿的国家。2016
年，美国医生为一名携带线粒体突变的约旦女性实施了相关
治疗，世界上首例三亲婴儿在墨西哥诞生。

不过，对于线粒体捐赠治疗，舆论褒贬不一。支持者认为，对
于患有线粒体缺陷的女性而言，该技术能帮助她们诞下健康的孩
子。反对者则认为，这是一种变相的基因改造，不符合医学伦理。

据新华社

老版图谱
70%来自一名有非洲和欧洲血统的美国男子

人类基因组蕴藏人类遗传信息，破译它能够为疾病诊断、新
药研发和新疗法探索带来革命性的进步。

21世纪之初，第一版人类参考基因组草图发布，标志着解读
人类生命蓝图的突破性里程碑。然而由于当时的测序技术所
限，这版草图中留有许多空白。

最初的参考序列在此后的20年里不断更新，包括修复错误
和填补空白。2003年，人类基因组计划产生了占人类基因组
90%以上的序列。然而直到2019年，人类基因组测序结果中仍
有数百万个碱基位置上是空白的。

就在去年，填补人类基因组空白的工作取得重大突破。由
于长读长和超长读长测序技术的发展，研究者读取生物样本的
DNA时可以一次性解码几千甚至百万个碱基对，然后通过专门
的算法将这些DNA长片段组装成更完整的基因组序列。直到
去年4月首份完整的人类基因组图谱才真正问世。

不过，上述这些都是单个参考基因组的不断升级。原有参
考基因组序列的一个重要局限在于，它是由大约20个志愿者的
遗传数据拼凑组成的一套基因组，大部分参考序列（约70%）实际
上只来自一名美国男子，其余30%来自另外约20人。这名男子被
研究人员称为“布法罗的家伙”，有非洲和欧洲血统。1997年，他
在美国纽约州布法罗市一份报纸上读到招募研究对象的广告后
应聘。

“无论你对一个基因组的表征有多准确，都不能代表所有人
类群体”，从一开始就参与人类基因组计划、此次也是人类泛基
因组参考联盟一员的David Haussler教授解释说。

新版图谱：
人类基因组测序以47个人的DNA为基础

据路透社报道，新版人类基因组图谱不是单个人的基因组
序列图谱，而是种族构成更多元化的多人基因组序列近乎完美
的“合集”。

新版图谱的人类基因组测序以47个人的脱氧核糖核酸
（DNA）为基础，他们分别有非洲、东亚、南亚、欧洲、北美洲、南美
洲和加勒比地区血统。研究报告主要作者、美国加利福尼亚大学
圣克鲁斯分校研究人员贝尼迪克特·帕滕说，这是多个基因组图谱
的合集，是人类泛基因组图谱。

泛基因组指人类群体基因序列的总和。研究人员说，如果
说原来的人类基因组图谱是一条线，那么泛基因组图谱则是一
道彩虹。

帕滕说，绘制新版图谱的意义在于，能够就人类基因组序列
创建一个多元、包容的“基础参考结构”，平等地造福每个人。

研究人员计划不断完善人类基因组图谱，预计在2024年上半
年纳入350人的DNA数据。帕滕说，绘制高质量、完整的基因组
图谱，能令科学家深入了解人类基因组存在差异的最复杂区域。

“截至目前，对我们而言，这些快速演化的区域大部分仍然未知。”

这是我们等待了十年的一个里程碑
人类泛基因组参考联盟的主要研究者之一、德国海因里希海

涅大学的Tobias Marschall教授指出：“人类泛基因组参考是我
们已经等待了十年的一个里程碑，这是在测序技术和生物信息学
方面取得了诸多创新后才得以达成的。”

为什么需要更多样化的参考基因组？
有助于疾病诊断、治疗和预测

每个人都是独一无二的，每个人的基因组也略有不同。平均
来说，你与另一个人的基因组有大约0.4%的差异。读懂这些微小
的差异，可以更好地掌握一个人的健康与疾病状况，有助于疾病的
诊断、治疗方法的选择、治疗结果的预测。

当科研人员或临床医生想要根据一个人的基因组找出与疾病
相关的变异，他们需要将这个人的DNA与一个作为标准的参照物
进行比较，从而确定哪些位置的碱基出现了特殊变化。参考基因
组就是这样一个标准，但目前为止的人类参考基因组中基本上每
条染色体只有一个序列，这个序列基本上来自一个个体。然而，人
类群体中存在大量遗传变异，有些变异在某些特定人群（例如特定
祖源）存在，在另一些人群中不存在。

因此，在临床使用基因组学信息——例如预测一种遗传病时，
如果想要减少偏差，作为标准的参照物就不能只是某个单一人群
的代表，而需要扩大其代表性。

新的泛基因组参考便提供了更多样化、也更准确的标准。研
究人员通过复杂的算法，将组装完成的单个基因组序列集合编译
为图形结构。如果过去的参考基因组只是一根线，现在的人类泛
基因组参考是多个基因组序列的多线并行图。在碱基完全相同的
序列，它还是单线形式；而存在人群差异的序列部分，线条则从一
根“分化”出地铁轨道般交错的多根，提供了更广泛的参考选择。

最新的图谱哪些地方比旧的厉害？
遗传变异参考准确性提高34%

最新的泛基因组参考图谱比当下的参考人类基因组多了1.19
亿个新碱基，其中有大约9000万个碱基来自结构变异。结构变异
包括序列的倒置、插入、缺失或串联重复，通常涉及50个以上的碱
基，由于其复杂性，过去在使用单一参考基因组的情况下，人类基因
组中存在的结构变异70%以上难以识别。而现在，基于更全面的泛
基因组参考图谱进行基因组分析，结构变异的检测率可以提高
104%，研究人员有机会在未来将结构变异与疾病更好地联系起来。

除了结构变异的检测率提高外，检测较小的遗传变异（例如只
有一个或数个碱基差异）时，使用泛基因组参考的准确性也有
34%左右的提高。

最新的泛基因组参考图谱还有一项重大突破。我们的染色体
成对存在，一套遗传自母亲，一套遗传自父亲，而泛基因组参考包
括的单倍型信息——来自47个人的94套基因组序列，可以在分
析一个人的基因组时更准确地区分出来自父母的不同染色体。这
也将帮助我们更好地理解各种基因和疾病的遗传方式。

人类泛基因组研究的下一个里程碑在哪里？
明年发布“最终版本”，目标“从1到全世界”

人类泛基因组参考联盟的研究人员介绍，该项目还在继续采
样，目标是纳入350名个体的基因组信息，尤其是目前还未纳入的
人群代表，以便扩大多样性和增强不同人群之间的平衡性。他们
计划在2024年发布人类泛基因组参考的最终版本，力求代表人类
这个物种尽可能多的DNA序列。

参与研究的王艇教授指出，这不是一个项目的结束，而是一个新
领域的开始，以便更有意义地将人类多样性纳入生物学、生物医学和
临床科学。新的人类参考基因组将继续增长、扩大和打磨，从而更准
确地描绘我们这个物种的生命蓝图——这需要全世界的努力。

人类参考基因组问世20多年，尽管并不完整，却已经在生物
医学领域产生了深远的影响；随着包容性更强、多样性更全面的泛
基因组参考上线，下一个10年、20年，这一成果必将通过临床研
究、药物开发和医疗实践的发展造福全球。 据新华社


