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新冠灭活疫苗

中国生物、国药集团、北京科兴

腺病毒载体疫苗

康希诺

mRNA 疫苗
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佩托悖论(Peto’s Paradox)：癌症发病
率与动物的体型或年龄关系并不大

TP53
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p53——基因组卫士

野生型 p53 突变型 p53
抑癌基因 癌基因

点突变

DNA 损伤

抑制细胞周期

启动DNA修复

修复失败修复成功

诱发细胞凋亡继续细胞周期

50% 肿瘤相关性

5

生
物

化
学

与
分

子
生

物
学

教
研

室



世界首个上市的基因治疗产品

中国视角

深圳赛百诺公司

2004年3月
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http://www.sibiono.com/index.aspx
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彭朝晖——“今又生”的发明人

赛百诺公司首席执行官
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告别奶茶，喝绿茶吧！

EGCG通过与p53的N末端结合
来破坏p53-MDM2的相互作用

表没食子儿茶素没食

子酸酯（EGCG）是绿茶

中的多酚类物质（儿茶素

类），具有抗癌的功效。
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分子生物学

分子生物学简介

分子生物学的发展历程

课程内容及考核要求
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• Molecular Biology

• 研究核酸、蛋白质等生物大分子的结构与功

能及其在遗传信息传递中的作用和功能等内

容的一门前沿学科。

分子生物学
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20世纪下半叶，生物化学进入其发展的分子生

物学时期，研究手段融入了生理学、细胞生物学、

遗传学、免疫学、生物信息学等的理论和技术。

与生物化学的关系

分子生物学是生物化学的重要组成部

分，是生物化学的发展和延续。

分子生物学
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重要的医学专业基础课之一

与临床医学关系密切

渗透到医学学科的各个领域

为何学分子生物学

分子生物学
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与临床医学关系密切

• 阐明了某些疾病的致病机理

• 为临床疾病的诊断、治疗和预后提供检测方法
、指标

• 协助阐明某些药物的作用机理，并为某些疾病
的治疗提供新药研究的方向(利福平、赫赛汀)

• 分子生物学技术的发展为某些疾病的诊断和治
疗奠定了基础
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分子免疫学 分子遗传学

分子肿瘤学

分子药理学分子病理学

分子生物学
分子微生物学
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分子生物学在解码生命

Decoding life中取得了辉煌成就

1901年—2018年
85项诺贝尔奖颁给了生物化学与分子生物学领域

分子生物学
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标志：1953年，Watson和Crick提出DNA的
双螺旋结构模型

1958年：Crick提出遗传中心法则

60年代：遗传密码的破译

70年代： DNA重组技术、测序技术

80年代： PCR技术

90年代：个体克隆技术

人类基因组计划（HGP）
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分子生物学

分子生物学发展历程
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核 素(nuclein)

1868年，瑞士科学家从脓细
胞中提取到一种富含磷元素
的酸性化合物

Friedrich Miescher
米歇尔(1844-1895)

Albrecht Kossel
科赛尔(1853-1927)

1885-1901年，Kossel等证实
核酸由A、T、C、U四种碱基，
核苷酸由碱基-戊糖-磷酸组成。

Milestones of molecular biology
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Frederick Griffith 
(1879-1941)   

Milestones of molecular biology

Oswald Theodore Avery 
(1877-1955)

结构?

如何遗传?
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转化因子
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Frederick Wilkins
(1916-2004)

James Dewey Watson 
(1928-)

Francis Harry Comton
Crick (1916-2004)

The foundation of  molecular biology

Rosalind Franklin 
(1920-1958)

1962年诺贝尔生理与医学奖

DNA双螺旋结构（1953）

Milestones of molecular biology

51号照片
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James Dewey Watson, Francis Harry Compton Crick 
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解码生命
Decoding life

分子生物学
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DNA双螺旋带来的分子生物学重大理论突破

中心法则

DNA半保留复制机制

遗传密码的破译

蛋白质合成机制

反转录机制

转录因子

操纵子学说的提出

癌基因

蛋白质选择性降解

非编码RNA
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1958 - Francis Crick

首次提出了蛋白质合成的“中心法则”，即遗传信息

的走向是由DNA传递给RNA，再由RNA传递给蛋白质。

1971年补充加入逆转录（仅见于病毒）

分子生物学
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DNA的复制机制DNA复制机制

分子生物学
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1961 - Holley, Khorana & Nirenberg1865

破译遗传密码，揭示了DNA编码的遗传信息是如何传

递给蛋白质的秘密，为基因工程的发展奠定了理论基础。

Robert Holley, Gobind Khorana
& Marshall Nirenberg

The Nobel Prize in Physiology and Medicine（1968）
60
年
代
分
子
生
物
学
最
辉
煌
的
成
就

分子生物学
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Frederick Sanger
(1918-2013)

双脱氧链终止法测序

1978

Kary B. Mullis
(1944-2019)
PCR技术

1986

分子生物学

DNA双螺旋带来的分子生物学重大技术突破

Paul Berg 
(1926-)  

DNA重组技术
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1951  蛋白质的二级结构

1958、1980年诺贝尔化学奖
1962年诺贝尔和平奖

1955 胰岛素一级结构的测定

1978 Sanger 测序法

（1918-2013） （1901-1994）

1954诺贝尔化学奖
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人类基因组计划 (Human Genome Program, HGP)  
—生命科学的登月计划

 1990年正式启动（6国合作）

 2003年序列图绘制成功

首份个人DNA图谱完成(2007)

首份亚洲人基因组图谱

炎黄一号，2007

基因组（genome）：生物个体全部的遗传信息

2003年4月14日，弗朗西斯ꞏ柯林斯：

人类基因组计划的所有目标全部实现
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分子生物学
ATGCCGATCGTACGACACATATCGTCATCGTACTGACTGTCTAGTCTAAACACATCCATCGTACTGACTGCATCGATCCATTTTA
TACTGACTGCATCGTACTGACTGCACATATCGTCATCGTACTGACTGTCTAGTCTAAACACATCCCACATATCGTTTACCCCATG
CATCGTACTGACTGTCTAGTCTAAACACATCCCACATATCGTCATCGTACTGACTGTCTAGTCTAAACACATCCCAGCATCCATC
CATATCGTCATCGTACTGACTGTCTAGTCTAAACACATCCTATGCCGATCGTACGACACATATCGTCATCGTACTGCCCTACGGG
ACTGTCTAGTCTAAACACATCCATCGTACTGACTGCATCGTACTGACTGCATCGTACTGACTGCACATATCGTCATACATAGACT
TCGTACTGACTGTCTAGTCTAAACACATCCCACATATCGTCATCGTACTGACTGTCTAGTCTAAACACATCCCACTTTACCCATG
ATATCGTCATCGTACTGACTGTCTAGTCTAAACACATCCCACATATCGTCATCGTACTGACTGTCTAGTCTAAACACATCCTATA
GCCGATCGTACGACACATATCGTCATCGTACTGCCCTACGGGACTGTCTAGTCTAAACACATCCATCGTACTGACTGCATCGTAC
TGACTGCATCGTACTGACTGCACATATCGTCATACATAGACTTCGTACTGACTGTCTAGTCTAAACACATCCCACATATCGTCAT
CGTACTGACTGTCTAGTCTAAACACATCCCACTTTACCCATGCATCGTACTGACTGTCTAGTCTAAACACATCCCACATATCGTC
ATCGTACTGACTGTCTAGTCTAAACACATCCCAGCATCCATCCATATCGTCATCGTACTGACTGTCTAGTCTAAACACATCCTAT
GCCGATCGTACGACACATATCGTCATCGTACTGCCCTACGGGACTGTCTAGTCTAAACACATCCATCGTACTGACTGCATCGTAC
TGACTGCATCGTACTGACTGCACATATCGTCATACATAGACTTCGTACTGACTGTCTAGTCTAAACACATCCCACATATCGTCAT
CGTACTGACTGTCTAGTCTAAACACATCCCACTTTACCCATGATATCGTCATCGTACTGACTGTCTAGTCTAAACACATCCCACA
TATCGTCATCGTACTGACTGTCTAGTCTAAACACATCCTATACATATCGTCATCGTACTGACTGTCTAGTCTAAACACATCCTAT
GCCGATCGTACGACACATATCGTCATCGTACTGCCCTACGGGACTGTCTAGTCTAAACACATCCATCGTACTGACTGCATCGTAC
TGACTGCATCGTACTGACTGCACATATCGTCATACATAGACTTCGTACTGACTGTCTAGTCTAAACACATCCCACATATCGTCAT
CGTACTGACTGTCTAGTCTAAACACATCCCACTTTACCCATGATATCGTCATCGTACTGACTGTCTAGTCTAAACACATCCCACA
TATCGTCATCGTACTGACTGTCTAGTCTAAACACATCCTATAGCCGATCGTACGACACATATCGTCATCGTACTGCCCTACGGGA
CTGTCTAGTCTAAACACATCCATCGTACTGACTGCATCGTACGCCGATCGTACGACACATATCGTCATCGTACTGCCCTACGGGA
CTGTCTAGTCTAAACACATCCATCGTACTGACTGCATCGTACTGACTGCATCGTACTGACTGCACATATCGTCATACATAGACTT
CGTACTGACTGTCTAGTCTAAACACATCCCACATATCGTCATCGTACTGACTGTCTAGTCTAAACACATCCCACTTTACCCATGC
ATCGTACTGACTGTCTAGTCTAAACACATCCCACATATCGTCATCGTACTGACTGTCTAGTCTAAACACATCCCAGCATCCATCC
ATATCGTCATCGTACTGACTGTCTAGTCTAAACACATCCTATGCCGATCGTACGACACATATCGTCATCGTACTGCCCTACGGGA
CTGTCTAGTCTAAACACATCCATCGTACTGACTGCATCGTACGACTGCATCGTACTGACTGCACATATCGTCATACATAGACTTC
GTACTGACTGTCTAGTCTAAACACATCCCACATATCGTCATCGTACTGACTGTCTAGTCTAAACACATCCCACTTTACCCATGAT
ATCGTCATCGTACTGACTGTCTAGTCTAAACACATCCCACACTGTCTAGTCTAAACACATCCATCGTACTGACTGCATCGTACGC
CGATCGTACGACACATATCGTCATCGTACTGCCCTACGGGACTGTCTAGTCTAAACACATCCATCGTACTGACTGCATCGTACTG

A book of life: The beauty of life is 
hidden here…
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确认每个基因的功能、各个基因之间的相互调控关系、

基因信息如何整合以形成生物的特定功能。

功能基因组学研究

• 蛋白质组学(Proteomics)   
研究细胞内所有蛋白质的结构与功能

研究除mRNA之外的全部小RNA
• RNA组学 (RNomics)

• 转录组学 (Transcriptomics)
研究细胞中所有mRNA

• 基因组学(Genomics)
研究基因组的结构及基因之间的相互作用
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基因操作-改造生物体、设计生命

• 基因工程 –生物产业

• 基因诊断与治疗

• 转基因、基因打靶技术

• 细胞重编程

To create a new life

• 基因编辑
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现代炼丹术—基因工程药物

基因工程胰岛素的生产原理
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克隆羊多莉（1997-2003）

动物育种的革命
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基
因
打
靶
的
原
理
示
意
图
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Shinya Yamanaka 

Cell. 2006 Aug 25;126(4):663-76. 2006 mouse iPS

2007 human iPS Cell. 2007 Nov 30;131(5):861-72
Science. 2007 Dec 21;318(5858):1917-20.

成体细胞“返老还童”

Human Fibrobalsts
iPS CellsMouse Fibrobalsts

诱导多能干细胞
iPS（induced pluripotent stem cell）
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2006 mouse iPS

2007 human iPS

2008 Diseases iPS

2009 from iPS to viable mice

Nature 2009, 461:86-90.

I am Tiny
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Examples of transcription factor overexpression or 
ablation experiments that result in cell fate changes

细胞命运重编程
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约翰•戈登（John B. Gurdon）
山中伸弥（Shinya Yamanaka）
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基因编辑技术
--划时代的基因靶向操作技术

第三代基因编辑技术：CRISPR-Cas9（基因魔剪）

Feng Zhang & Jennifer Doudna
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1968-

美国化学家珍妮弗ꞏ杜德纳
Jennifer A. Doudna

1964-生
物
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2019.1.24，中科院神经所克隆出了
五只带有生物节律缺陷的基因编辑猴

世界生命科学领域的里程碑式突破

克隆猴“中中”、“华华”

2017.11，中国科学家成功突破了现有
技术无法克隆灵长类动物的世界难题
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21世纪是分子医学时代

古代医学 经验和哲学思考为主导

现代医学 实验、解析、认知为主导

分子生物学的发展已经引领现代医学进入了
分子医学时代

从经验主体到技术主体的发展

个性治疗 共性治疗 个体化医疗

分子生物学与医学未来
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分子医学

• 从分子水平研究疾病的发病机理，以实现

对疾病发生的早期预防、诊断和治疗

• 主要研究内容包括：

1）疾病的分子机理

2）疾病的基因诊断

3）疾病的基因治疗

4）疾病的基因预防生
物
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基因诊断之父—简悦威

1978年加州大学华裔科学家Kan YW用核

酸分子杂交技术首次对α地中海贫血进行诊断，

开创了基因诊断技术在临床应用的新时代。

1936～Yuet Wai Kan 49

生
物

化
学

与
分

子
生

物
学

教
研

室



基因诊断——预警和早期诊断

预警和早期诊断
的窗口期

影像学和表型诊断的范围
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1. 准备期（1980—1989）
Pilot Study       Dr. Martin Cline；University of California       

——未经许可

1980年7月 Italy

研究结果：β-珠蛋白基因短暂表达，失败

人β-珠蛋白基因 骨髓细胞 β-地中海贫血的两患者

评价：开创了基因治疗的先河

受到处分 (系主任职务 + 基金)

基因治疗

发展历史：准备期——狂热期——理性期
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2. 狂热期（1990—1999）

1990年9月——SCID患者首例报道的基因治疗

美国国家心肺和血液研究所

William French Anderson Michael Blaese Kenneth Culver 53
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严重联合免疫缺陷症

(Severe Combined Immunodeficiency, SCID)
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1990年9月 美国

研究结果：Bubble girl 离开无菌仓

人 ADA基因 T淋巴细胞 患SCID 的4岁女孩

评价：第一例成功的基因治疗

逆转录
病毒载体

2021年 Ashanti De Silva
35岁，生存良好
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3. 理性期（1999—2009）

负面报道-1

1999年9月 美国

研究结果：患者 4 天后死亡

鸟氨酸氨甲酰基转移酶
(OTC) 基因

患OTC缺陷病的
18 岁男孩

评价：第一例正式报道的基因治疗死人案

University of Pennsylvania

腺病毒载体

动脉注射至肝脏

死亡原因：腺病毒违规操作，引起强烈免疫反应

Jesse Gelsinger Jim Wilson 
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负面报道-2

2000年 法国

研究结果：3 年后

5 例患白血病，1例死亡。

IL-2RG/γc基因 20位 X-SCID 患者
逆转录
病毒载体

原因： 逆转录病毒插入激活LMO-2基因。

Dr. Fisher A,

造血干细胞

Necker儿童医院

Rhys Evans美国FDA中止了27项类似临床试验。
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“Human Gene Therapy ——Science Under Fire”   

2000年1月类似的研究被中止

评论文章 Circulation. 2000;101:e9023-e9024

58

生
物

化
学

与
分

子
生

物
学

教
研

室



基因治疗入选Sicence 
2009年度十大突破之一

（2009-至今）

2009年 宾夕法尼亚大学 AAV2过表达RPE65成功
治疗雷伯氏先天性黑蒙症（LCA）。
2011年 英国伦敦大学 AAV8过表达凝血因子IX，
缓解了B型血友病患者的症状。

X-连锁肾上腺脑白质营养不良
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欧盟
2014年 UniQure第一例基因治疗药物Glybera 脂蛋白脂肪酶缺陷（LPLD）

开创了基因治疗的新时代 售价100万美元，只用了一次（17退市）
2016年 GSK第二例基因治疗药物Strimvelis 重症联合免疫缺陷（ADA-SCID）

基因治疗走向临床的又一个里程碑 66.5万美元，无效退款

美国
2014.4    Celladon公司旗下的心衰基因疗法MYDICAR“突破性疗法”

FDA首次批准的基因疗法
2014.11  Spark Therapeutics公司SPK-RPE65    先天性利伯氏黑蒙症(2017正式)
2015.2    Bluebird公司的LentiGlobin BB305       地中海贫血病的基因治疗
2016.7    辉瑞和Spark共同研发新药SPK-9001      B型血友病
2016.7 AveXis公司AVXS-101                              I 型脊髓性肌萎缩症
2017.1 uniQure公司AMT-060                             B型血友病
2017.2    Tocagen公司Toca 511 & Toca FC         复发性高级别胶质瘤
2019 FDA批准诺华最贵药物（210万美元） 脊髓性肌萎缩症

基因治疗2.0时代
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绪论 理论 周珏宇
基因组、基因组学与转录组学 理论 赵蕊
蛋白质组、蛋白质组学 理论 赵蕊
基因信息的传递-复制 自主 赵蕊
文献汇报4 讨论 赵蕊
DNA损伤与修复的分子机制 理论 丁大鹏
基因信息的表达-转录、翻译 自主 丁大鹏
基因表达调控4 讨论 周珏宇
基因结构与表达分析的基本方法4 自主 周珏宇
基因克隆与基因体外表达 自主 张超
基因功能研究的基本策略 理论 张超
科研案例分析讨论4 讨论 张超
基因诊断 自主 殷志新
基因治疗 理论 殷志新
疾病的分子基础 理论 殷志新
临床病例分析讨论4 讨论 殷志新
肿瘤分子生物学 理论 丁大鹏
科研案例分析讨论 讨论 丁大鹏

课程内容
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讨论课内容 组织形式

文献汇报4（赵蕊）
根据复制相关知识点找文献，并对文献内
容进行分组ppt汇报，也可以针对内容提出
问题共大家讨论

基因表达调控4（周珏宇）
根据本章内容设计若干个课内知识及课外
拓展内容，大家分组ppt汇报、问答及点评，
评价方式以组间互评、教师评分相结合

科研案例分析讨论4（张超） 课前提供相关材料，按分组设计一个完整
的科研课题，进行自由展示

临床病例分析讨论4（殷志新） 课前提供有关基因诊断和基因治疗的相关
文献，按分组进行ppt课堂汇报

科研案例分析讨论（丁大鹏）
下载爱课平台上有关NER途径中参与DNA
损伤修复酶及其与肿瘤易感性的关系，按
分组进行ppt汇报，具体要求已上传。

讨论课内容
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• 授课老师：周珏宇 赵蕊 丁大鹏

殷志新 张超

• 考试时间：6月28日

• 成绩比例：

考核要求

平时个人成绩
30%

平时小组成绩
30%

期末成绩
40%

平时个人成绩 平时小组成绩 期末成绩
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 胡维新. 医学分子生物学. 科学出版社. 2021 （第3版）

 杨荣武. 分子生物学. 南京大学出版社. 2017 （第2版）
 医学分子生物学杂志、生命科学
 Krebs JE, Goldstein ES, Kilpatrick ST: Lewin’s Gene XII. 

2018
 Nelson DL, Cox MM: Lehninger Principles of Biochemistry. 

（17th ed). 2018
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