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  中國微生物基因組研究：前景與目標 
微生物學研究進入分子水平
    微生物是包括細菌、病毒、真菌以及一些小型的原生動物等在內的一大類生物群體，它個體微小，卻與人類生活密切相關。微生物在自然界中可謂“無處不在，無處不有”，涵蓋了有益有害的衆多種類，廣泛涉及健康、醫藥、工農業、環保等諸多領域。
    微生物對人類最重要的影響之一是導致傳染病的流行。在人類疾病中有50％是由病毒引起。世界衛生組織公佈資料顯示：傳染病的發病率和病死率在所有疾病中佔據第一位。微生物導致人類疾病的歷史，也就是人類與之不斷鬥爭的歷史。在疾病的預防和治療方面，人類取得了長足的進展，但是新現和再現的微生物感染還是不斷發生，像大量的病毒性疾病一直缺乏有效的治療藥物。一些疾病的致病機制並不清楚。大量的廣譜抗生素的濫用造成了強大的選擇壓力，使許多菌株發生變異，導致耐藥性的産生，人類健康受到新的威脅。一些分節段的病毒之間可以通過重組或重配發生變異，最典型的例子就是流行性感冒病毒。每次流感大流行流感病毒都與前次導致感染的株型發生了變異，這種快速的變異給疫苗的設計和治療造成了很大的障礙。而耐藥性結核桿菌的出現使原本已近控制住的結核感染又在世界範圍內猖獗起來。
    微生物能夠致病，能夠造成食品、布匹、皮革等發黴腐爛，但微生物也有有益的一面。最早是弗萊明從青黴菌抑制其他細菌的生長中發現了青黴素，這對醫藥界來講是一個劃時代的發現。後來大量的抗生素從放線菌等的代謝産物中篩選出來。抗生素的使用在第二次世界大戰中挽救了無數人的生命。一些微生物被廣泛應用於工業發酵，生産乙醇、食品及各種酶製劑等；一部分微生物能夠降解塑膠、處理廢水廢氣等等，並且可再生資源的潛力極大，稱爲環保微生物；還有一些能在極端環境中生存的微生物，例如：高溫、低溫、高鹽、高堿以及高輻射等普通生命體不能生存的環境，依然存在著一部分微生物等等。看上去，我們發現的微生物已經很多，但實際上由於培養方式等技術手段的限制，人類現今發現的微生物還只占自然界中存在的微生物的很少一部分。
    微生物間的相互作用機制也相當奧秘。例如健康人腸道中即有大量細菌存在，稱正常菌群，其中包含的細菌種類高達上百種。在腸道環境中這些細菌相互依存，互惠共生。食物、有毒物質甚至藥物的分解與吸收，菌群在這些過程中發揮的作用，以及細菌之間的相互作用機制還不明了。一旦菌群失調，就會引起腹瀉。
    隨著醫學研究進入分子水平，人們對基因、遺傳物質等專業術語也日漸熟悉。人們認識到，是遺傳信息決定了生物體具有的生命特徵，包括外部形態以及從事的生命活動等等，而生物體的基因組正是這些遺傳信息的攜帶者。因此闡明生物體基因組攜帶的遺傳信息，將大大有助於揭示生命的起源和奧秘。在分子水平上研究微生物病原體的變異規律、毒力和致病性，對於傳統微生物學來說是一場革命。
    以人類基因組計劃爲代表的生物體基因組研究成爲整個生命科學研究的前沿，而微生物基因組研究又是其中的重要分支。世界權威性雜誌《科學》曾將微生物基因組研究評爲世界重大科學進展之一。通過基因組研究揭示微生物的遺傳機制，發現重要的功能基因並在此基礎上發展疫苗，開發新型抗病毒、抗細菌、真菌藥物，將對有效地控制新老傳染病的流行，促進醫療健康事業的發展産生巨大影響。牛痘疫苗的應用使人類歷史上首次成功消滅了一種疾病——天花，而目前的基因工程疫苗也爲疾病的有效預防發揮了巨大作用，如乙肝病毒的預防等。
    從分子水平上對微生物進行基因組研究爲探索微生物個體以及群體間作用的奧秘提供了新的線索和思路。爲了充分開發微生物（特別是細菌）資源，1994年美國發起了微生物基因組研究計劃（MGP）。通過研究完整的基因組資訊開發和利用微生物重要的功能基因，不僅能夠加深對微生物的致病機制、重要代謝和調控機制的認識，更能在此基礎上發展一系列與我們的生活密切相關的基因工程産品，包括：接種用的疫苗、治療用的新藥、診斷試劑和應用於工農業生産的各種酶製劑等等。通過基因工程方法的改造，促進新型菌株的構建和傳統菌株的改造，全面促進微生物工業時代的來臨。
中國微生物基因組研究已經佔據一定國際地位
    由於微生物相對於其他生物體而言結構簡單、基因組較小，因此研究周期短，進展迅速。世界各國普遍參與並關注該領域的發展。目前病毒基因組研究已全面進入功能基因的研究階段；細菌基因組研究全面展開，在大量測序工作進行的同時，功能基因組的研究也已在進行之中；部分真菌和小型原蟲的基因組研究也逐漸展開。從1995年國際上第一個細菌流感嗜血桿菌全基因組測定完成，在隨後的幾年中，微生物（這裏包括細菌和真菌）的全基因組序列測定進展很快，僅2000年一年就公佈了15種微生物的完整序列。截止到現在，總共完成了微生物基因組研究40多項，基因組大小從幾百kb（千堿基對）到十幾個Mb（兆堿基對），還有160多種微生物的測序工作正在進行之中。
     鑒於微生物在多領域發展中具有重要價值，因此國際上許多國家紛紛制訂了微生物基因組研究計劃，對微生物基因資源的開發展開了激烈競爭。發達國家和一些發展中國家首先對人類重要病原微生物進行了大規模的序列測定，隨後又對有益於能源生産、改善環境以及工業加工的細菌開展了基因組序列測定工作。
    在此期間，我們國家在侯雲德院士、聞玉梅院士等老一輩科學家的倡導下，也及時開展了微生物基因組工程的研究。在強伯勤院士的大力支持下，由金奇教授主持完成的痢疾桿菌福氏2a301株的全基因組序列測定，是中國第一個向國際上發佈並率先完成的微生物基因組專案。在陳竺院士和楊煥明教授等領導下的病原微生物鈎端螺旋體、滕沖嗜熱菌及黃單胞菌等的全基因組序列測定也先後完成，後續的功能基因組研究正在進展之中。目前即將完成的有工業菌株氧化葡萄糖酸桿菌、青黴菌及病原菌表皮葡萄球菌等。將要啓動的新一批微生物基因組專案包括人類病原微生物、工業微生物、環境保護微生物等等。這標誌著中國在微生物基因組研究領域中已經佔據了一定的國際地位，同時也爲發展中國有自主知識産權的微生物基因資源的開發和産業化奠定了基礎。
人類病原微生物基因組研究設計新型疫苗開發新型抗微生物藥物
    由於新老傳染病的流行和再現，病原微生物的變異和致病機制更加複雜和多樣化。因此，迫切需要我們從更深層次去瞭解和研究它們，而基因組研究則從分子水平上奠定了堅實的基礎。在遺傳信息解析的前提下，爲臨床治療中尋找更靈敏特異的診斷分型手段、發展高效的基因工程疫苗及篩選新型藥物提供了線索和保障。
    科學家們對大量基因組資料分析後發現，在微生物的染色體上，一些功能相近的基因毗鄰分佈形成“小島”樣的結構。這些島包括“毒力島”、“代謝島”，甚至可能還存在著“分泌島”、“調控島”等等。毒力島的發現和研究使人類在認識細菌的致病性方面更進了一步。
    有科學家認爲，人類病原微生物基因組研究最重要的價值就在於其對疫苗的設計以及新型抗微生物藥物的開發所産生的巨大推動。從反向疫苗學的角度首先對全基因組序列進行生物資訊學分析，預測開放讀碼框架（ORF，openreadingframe），發現新的外膜蛋白基因，篩選表達保護性抗原，以製備高效疫苗。這種思路已在衣原體的研究中取得成功。在一系列研究中發展起來的新技術和新方法對於促進功能基因的發現和重要功能基因的研究顯得尤爲重要。通過這些方法的應用發現了一系列與毒力、耐藥和定居等相關的基因，並且可以在此基礎上深入研究病原體與宿主的相互作用。
    大腸桿菌作爲人體正常菌群中重要的一員，同時也被作爲基因組研究的模式生物，較早完成了其基因組序列的測定。而致病性的大腸桿菌，如大腸桿菌O157的基因組研究也已完成，將非致病的大腸桿菌和致病性的大腸桿菌進行序列的比較，就可以得到許多有價值的資料，例如：與致病性相關的基因，以及一些保守性的共有基因等。科學家對與慢性胃炎和胃癌可能相關的病原菌幽門螺桿菌進行的研究發現，該菌具有特殊的基因使之能在胃酸存在的條件下生存，從而被人體長期攜帶，在該研究的基礎上可以探討其與癌症發生相關的分子機制。引起沙眼的沙眼衣原體以及導致性病的梅毒螺旋體等大量疾病的致病微生物正處於研究階段。科學家們希望發現病原生物致病相關的關鍵基因或基因群，從而有針對性地發展更爲有效的防治對策，而微生物在宿主組織中生長所需要的物質合成、分解代謝以及調節相關基因都可以作爲抗微生物藥物設計的候選靶位。微生物完整的基因組序列提供了豐富的資訊資源，爲發現新的、更有效的藥物靶位和保護性抗原提供了最大的可能。
    大量基因組序列的積累，促進了比較基因組學的發展。以微生物序列資訊爲杠杆，加快了其他種類生物測序，同時也促進了微生物本身獨特核苷酸序列的發現，爲臨床治療發展更靈敏特異的診斷分型方法奠定了基礎；微生物與人類相似的致病相關蛋白的發現，也爲人類遺傳病的研究提供了線索。
工業微生物基因組研究不斷發現新的特殊酶基因及功能基因
    工業微生物涉及食品、制藥、冶金、採礦、石油、皮革、輕化工等多種行業。通過微生物發酵途徑生産抗生素、丁醇、維生素C以及一些風味食品的製備等；某些特殊微生物酶參與皮革脫毛、冶金、採油採礦等生産過程，甚至直接作爲洗衣粉等的添加劑；另外還有一些微生物的代謝産物可以作爲天然的微生物殺蟲劑廣泛應用於農業生産。通過對枯草芽孢桿菌的基因組研究，發現了一系列與抗生素及重要工業用酶的産生相關的基因。乳酸桿菌作爲一種重要的微生態調節劑參與食品發酵過程，對其進行的基因組學研究將有利於找到關鍵的功能基因，然後對菌株加以改造，使其更適於工業化的生産過程。國內維生素C兩步發酵法生産過程中的關鍵菌株氧化葡萄糖酸桿菌的基因組研究，將在基因組測序完成的前提下找到與維生素C生産相關的重要代謝功能基因，經基因工程改造，實現新的工程菌株的構建，簡化生産步驟，降低生産成本，繼而實現經濟效益的大幅度提升。對工業微生物開展的基因組研究，不斷發現新的特殊酶基因及重要代謝過程和代謝産物生成相關的功能基因，並將其應用于生産以及傳統工業、工藝的改造，同時推動現代生物技術的迅速發展。
農業微生物基因組研究認清致病機制發展控制病害的新對策
     據資料統計，全球每年因病害導致的農作物減産可高達20％，其中植物的細菌性病害最爲嚴重。除了培植在遺傳上對病害有抗性的品種以及加強園藝管理外，似乎沒有更好的病害防治策略。因此積極開展某些植物致病微生物的基因組研究，認清其致病機制並由此發展控制病害的新對策顯得十分緊迫。
    經濟作物柑橘的致病菌是國際上第一個發表了全序列的植物致病微生物。還有一些在分類學、生理學和經濟價值上非常重要的農業微生物，例如：胡蘿蔔歐文氏菌、植物致病性假單胞菌以及中國正在開展的黃單胞菌的研究等正在進行之中。日前植物固氮根瘤菌的全序列也剛剛測定完成。借鑒已經較爲成熟的從人類病原微生物的基因組學資訊篩選治療性藥物的方案，可以嘗試性地應用到植物病原體上。特別像柑橘的致病菌這種需要昆蟲媒介才能完成生活周期的種類，除了殺蟲劑能阻斷其生活周期以外，只能通過遺傳學研究找到毒力相關因數，尋找抗性靶位以發展更有效的控制對策。固氮菌全部遺傳信息的解析對於開發利用其固氮關鍵基因提高農作物的産量和質量也具有重要的意義。
環境保護微生物基因組研究找到關鍵基因降解不同污染物
    在全面推進經濟發展的同時，濫用資源、破壞環境的現象也日益嚴重。面對全球環境的一再惡化，提倡環保成爲全世界人民的共同呼聲。而生物除汙在環境污染治理中潛力巨大，微生物參與治理則是生物除汙的主流。微生物可降解塑膠、甲苯等有機物；還能處理工業廢水中的磷酸鹽、含硫廢氣以及土壤的改良等。微生物能夠分解纖維素等物質，並促進資源的再生利用。對這些微生物開展的基因組研究，在深入瞭解特殊代謝過程的遺傳背景的前提下，有選擇性的加以利用，例如找到不同污染物降解的關鍵基因，將其在某一菌株中組合，構建高效能的基因工程菌株，一菌多用，可同時降解不同的環境污染物質，極大發揮其改善環境、排除污染的潛力。美國基因組研究所結合生物晶片方法對微生物進行了特殊條件下的表達譜的研究，以期找到其降解有機物的關鍵基因，爲開發及利用確定目標。
極端環境微生物基因組研究深入認識生命本質應用潛力極大
    在極端環境下能夠生長的微生物稱爲極端微生物，又稱嗜極菌。嗜極菌對極端環境具有很強的適應性，極端微生物基因組的研究有助於從分子水平研究極限條件下微生物的適應性，加深對生命本質的認識。
    有一種嗜極菌，它能夠暴露於數千倍強度的輻射下仍能存活，而人類一個劑量強度就會死亡。該細菌的染色體在接受幾百萬拉德a射線後粉碎爲數百個片段，但能在一天內將其恢復。研究其DNA修復機制對於發展在輻射污染區進行環境的生物治理非常有意義。開發利用嗜極菌的極限特性可以突破當前生物技術領域中的一些局限，建立新的技術手段，使環境、能源、農業、健康、輕化工等領域的生物技術能力發生革命。來自極端微生物的極端酶，可在極端環境下行使功能，將極大地拓展酶的應用空間，是建立高效率、低成本生物技術加工過程的基礎，例如PCR技術中的TagDNA聚合酶、洗滌劑中的鹼性酶等都具有代表意義。極端微生物的研究與應用將是取得現代生物技術優勢的重要途徑，其在新酶、新藥開發及環境整治方面應用潛力極大。
古生菌基因組工程一門新興學科
    古生菌作爲分類上的一個特殊類群，由於其在進化研究中的特殊地位，近年來受到科學家們的格外關注。1996年，詹氏甲烷球菌成爲第一個完成全基因組測序的古生菌，其基因組序列分析發現，甲烷球菌不像任何已知細菌。這一現象支援和肯定了古生菌的確是一個獨立的域，也進一步支援了三域（細菌、古生菌和真核生物）劃分的正確性。古生菌的大部分分支爲嗜熱菌，其嗜熱酶多數可應用於工業生産中的生物催化。古生菌的研究還是一門新興學科，一些基本的生物學知識還非常貧乏。對古生菌開展基因組研究，將從遺傳基礎方面加深我們對古生菌的認識，以便於更好地開發和利用。
技術手段飛躍發展高通量大規模
    開展基因組研究的同時，相應的生物技術手段得到了飛躍性的發展。基因組研究在技術上最突出的特點是：高通量、大規模。這是傳統生物技術的一次重大突破，已經成爲解決生命科學的重大問題和複雜生命過程發生機制的強有力的手段。隨著後基因組研究和蛋白質組學的提出，在這些功能強大的研究工具中最突出的，是生物晶片技術和細胞蛋白質二維凝膠電泳技術。科學家成功地應用157112個探針分子，一次性檢測了酵母幾種不同株間數千個基因表達譜的差異；而二維電泳技術的出現，使高通量的蛋白質篩選成爲可能，其結合質譜分析和蛋白質組的資訊學，將給蛋白質的功能研究帶來革命性的進展。
微生物基因組研究四大目標
目標一：深化病原微生物致病機制的研究
    將不同微生物間進行基因組結構和功能基因的比較，促進對結構改變與功能變異之間的相關性研究，不斷引導發現新的核心序列、特異序列及耐藥位點，推動致病因數存在、發生、變異和調節規律的研究。毒力基因的改變將導致微生物致病性的改變，如，霍亂弧菌由自由生活的環境生物轉變爲人類病原菌的關鍵因素，就是毒力基因的水平轉移；而基因在不同種屬、甚至不同域之間轉移，就更增加了生物的多樣性和進化的複雜性。從整體的角度以完整基因組序列爲基礎結合功能基因組學研究的實驗方法，如：晶片技術、二維電泳技術、各種功能基因的篩選技術等快速、大量的鑒定新的致病相關因數，結合生物資訊學構建各種生理過程的數學模型進行研究，將深化對致病機制、耐藥機制的認識，爲防病治病奠定基礎。
    技術的進步使我們的研究能力得以提高，研究範圍不斷拓展。新的技術手段和研究方法使我們可以在最接近自然的狀態下研究病原微生物與宿主的相互作用，還能在大量的候選基因中快速有效地進行篩選。哪些基因與毒力有關、與定居有關、與持續感染有關等等，有待開展的工作還很多。對幽門螺桿菌、空腸彎麴菌、結核桿菌以及一些寄生性的病原體，如支原體、立克次體和麻風桿菌等與宿主及生存環境相互關係的研究已經是良好的開端。例如，幽門螺桿菌遺傳信息的解析，不僅爲其特殊代謝提供了資訊和線索，闡明了該菌如何生活在宿主的胃酸環境中，並且有助於研究長期帶菌者體內的病原微生物與宿主的相互關係，在此基礎上還有望識別對致癌有重要作用的因素；而對麻風桿菌基因組的分析，則可能有助於尋找到在實驗室中培養麻風桿菌的方法，便於科學家對它進行更深入的研究。
目標二：推動生命進化的研究
    基因組遺傳信息的解析推動了生命進化的研究。目前廣泛爲人接受的是伯傑氏分類法，他將生物分爲三域：真核生物、真細菌和古生菌。古生菌與真核生物的關係要比與真細菌的關係更爲密切。微生物基因組測序的資訊進一步驗證了生命進化的三域理論。大量致病和非致病性微生物基因組的研究證明基因的水平轉移機制致使很多基因可在生物體中跨域分享，這對於研究生物的系統發生很有意義，相信越來越多的基因組資訊的積累和分析，將對繪製科學的生命進化提供更豐富的資訊和更有力的證據。
目標三：開發診斷試劑、構建疫苗、篩選藥物，爲防病治病服務
    完整基因組的序列測定帶給我們有關微生物詳盡的遺傳學和生物學資訊，是其他任何一種研究方法所不能比擬的。以完整的基因組序列爲基礎，預測和篩選出新的更特異的保護性抗原基因，在此基礎上發展高效疫苗；鑒定新的毒力相關因數、調節因數，經過遺傳學操作改造疫苗菌株、構建活疫苗以及發展基因工程菌載體的構建。以分子類比等生物資訊學方法對小分子藥物進行設計和篩選，以期獲得針對性強、副作用小的好藥。微生物的特異序列還可用以製備疾病的診斷試劑，結合大規模的檢測方法，如基因晶片技術等，應用於疾病快速及時的診斷和分型，以及研究基因突變和多態性的存在。可以預見，這一領域的發展潛力巨大，前景廣闊。
目標四：促進傳統工藝的改良、傳統工農業的改造
    一直以來，直接利用菌體進行發酵或直接利用菌的代謝産物，在化工、制藥及食品等工業部門應用廣泛。基於微生物基因組的研究，將不斷發現重要的關鍵基因，明確關鍵的代謝機制尤其是相關酶基因及其蛋白産物，將蛋白製劑直接應用於生産過程或對基因進行遺傳操作，改造菌株或構建新的基因工程菌，對擴大應用領域，改良或簡化傳統工藝步驟，提高生産效率，甚至以新的生物技術手段對傳統工業的現代化改造，將産生深遠影響。
    對經濟作物致病菌的基因組研究應逐漸加強，從分子水平上掌握致病規律，發展防治新對策；將微生物中抗凍、抗蟲、耐鹽鹼、固氮等優良基因轉入經濟作物體內，減少化肥和農藥的使用，同時發展生物殺蟲劑，減少污染，不斷提高農產品的産量和質量、促進傳統農業的現代化改造。
    微生物基因組研究成果，不僅可以極大推動理論科學的發展，還能以疫苗、新型藥物、診斷試劑、極端酶等各種酶製劑、工程菌等多種形式廣泛應用於生物醫藥、工農業生産、生物除汙、傳統工藝、工業的改良改造，新型生物技術的發生發展等諸多領域。一種以微生物爲研究和開發主體的工業時代即將來臨。其中，微生物基因組研究所開闢和發展的豐富資源，對於這種新的微生物工業的形成和發展將産生巨大的推動作用。
日本企業看好生物技術産業發展前景 
    日本日經産業新聞社不久前對日本有關企業進行的一項調查表明，多數企業認爲，日本的生物技術産業前景光明，到2010年，國內市場規模可發展到10萬億日元（約746億美元），相當於目前的6.7倍。
     這項調查顯示，日本企業正在加速研究開發的生物技術依次是再生醫療、個性化醫療、生物醫藥、基因檢查和診斷、利用微生物製造有用物質、基因藥物、基因晶片、生物資訊技術、生物感測器、轉基因植物、細胞醫療及基因治療等，其中以應用幹細胞培養技術爲基礎的再生醫療技術、以有關免疫抗體等人體內蛋白質爲藥物的生物醫藥品、基因檢查和診斷等新的醫藥技術將在2010年前後進入普及階段。
    日本政府提出的目標是，要在2010年把生物技術産業發展到25萬億日元（約1865億美元）的規模。日經産業新聞社的調查結果表明，企業雖然看好生物技術市場，但是態度較爲慎重。
發展中的CRO（Contract Research Organization）産業 
**編按：近年來在生技製藥產業中，經常使用委外研發CRO（Contract Research Organization）及委外製造CMO（Contract Manufacturing Organization）模式。目前，委外產業的巿場趨勢是分割的。在生技製藥業中，從臨床試驗、製程開發及劑型開發等都有委外的機會與需求。
     對於發展苗頭正旺的生物技術以及制藥公司來說，在整個藥物開發過程中，將新藥推向市場的速度是最關鍵的環節之一。有資料顯示，在美國，一個重要新藥的上市時間延遲一天，該公司的損失將超過100萬美元。但是，把新藥推向市場並不容易。隨著藥品審批部門對新藥研究開發管理法規的不斷嚴謹和完善，藥品的研究開發過程也變得更複雜、更耗時且費用也更高。一個典型新藥申請至少需要4000例臨床試驗，有時需要進行多達50項不同的試驗。由於候選藥物數目愈來愈多，公司的負擔不斷增加，爲了減少每個藥物上市時間上的壓力，許多生物技術和制藥公司開始整合外部資源進行藥物開發。即把新藥上市前的一部分工作（現在主要是新藥上市前的臨床督導工作）外包給專業的委託研究機構 C RO（Contract Research Organization）運作，以加快新藥的上市速度，節省資源。現在正在研究 C RO的北京生物技術産業與新醫藥産業促進中心的張澤工告訴記者，雖然目前國內還沒有專門的統計，通過 C RO的專業整合，究竟能把新藥上市的速度提高多少，國外的有關資料證實，通過 C RO的運作，是可以把新藥的上市時間縮短3－5年，由此可見， C RO已經成爲制藥行業鏈中的不可缺少的一環，正以其低成本、專業化和高效率的運作方式，受到生物技術及制藥公司的青睞。
C RO的緣起
    C RO是70年代後期在美國興起的新生工業，80年代後期在美國、歐洲和日本迅速發展，有些大的制藥公司，尤其是中型制藥公司，更願意與 C RO公司合作，最近，有關美國36家生物技術和制藥公司的調查表明，他們準備更多的業務外包給 C RO公司，因爲 C RO公司提供的專業服務是制藥公司無法自己解決的，最重要的是， C RO公司可以使藥物研發過程加快，降低費用。
    C RO的特點在於專業化，效率高。對新藥臨床研究的試驗基地熟悉，他們可以整合資源，給制藥公司提供最合理的臨床試驗管理，給藥品審批部門提供全面、客觀、詳盡的臨床資料，提高新藥上市速度。開發一個新藥，通常有70％的費用和2／3的時間用於臨床試驗。因此要盡可能減少無謂的失誤，在最短時間內獲得高質量的研究結果，使一次報批通過的可能性最大，這是企業在選擇藥物研發、設計新藥臨床試驗需要慎重決策的問題，因此，充分利用 C RO的專業化優勢，申辦者可以事半功倍。
    C RO的規模及業務範圍迅速擴大，美國的昆泰公司于1984年成立，在不到20年的時間裏，就從3個人發展到全球的2萬人和30多個辦事機構，如今的 C RO也已經從負責制藥公司的臨床督導向提供與藥物有關的各種專業服務轉變，包括藥物發現、臨床前研究、藥物基因組學、1－3期臨床、資訊學、臨床文件、政策法規諮詢、生産和包裝、推廣、市場、産品發佈和銷售支援、藥物經濟學以及商業諮詢等。北京昆泰公司的方剛告訴記者，他們的業務範圍已經包括臨床試驗質量監督與管理、藥品註冊服務、藥物經濟學領域服務、資料管理／生物統計學領導服務以及藥物開發戰略諮詢等。而有關人士也提出了 P DS的概念，即 C RO應該提供臨床前研究—分析方法的建立—前製劑研究—新藥研究—臨床樣品製造—中試—臨床實驗的藥品研發服務。
中國的 C RO公司
    CRO在中國雖然只有兩三年的歷史，市場佔有率很小，但 C RO的發展卻是必然趨勢。很多跨國公司意識到了這一點，正在悄然佔領中國這個巨大的市場。美國昆泰公司於1997年進入中國，在北京建立起分支機搆，北京昆泰公司的副總經理方剛告訴記者，在中國做藥品的臨床試驗有著很大的優勢，首先中國人口衆多，病例多，有著很有潛力的市場。另外中國醫生的技術水平很高，有些醫院也正在按 G CP標準程式操作，質量控制和質量保證的研究結果能達到國際認可的規範要求。
    談到業務量的問題，方剛說，目前國內企業，藥品研發費投入普遍不足，加之在中國獲取藥品臨床批件的周期過長，所以目前北京昆泰公司的客戶多是合資和外國公司的業務，國內則較少。但是他對此充滿信心，“制藥企業外包的研發費用逐年增多，全球的市場在不斷擴大，而中國這個市場發展潛力很大。”
C RO的前景
    據波士頓一家諮詢公司統計，1994年，制藥公司外包的藥物研發費用占總研發費用的4％；1999年，上升到10％達50億美元；2000年，這個比例占總研發費用的20％，另一家諮詢公司甚至預測，到2004年，這個比例將增加到42％，達384億美元。所以 C RO公司發展前景廣闊。有關業內人士認爲，由於國內醫藥行業的現狀，決定了國內市場在近期對 C RO的需求並不大。但是隨著中國加入 W TO，中國在藥品臨床試驗方面要與國際接軌，而制藥公司不可能有時間、精力和能力對衆多的候選藥物做臨床試驗的督導、新藥註冊、審批程式工作，國內的 C RO市場也會自然增大。
    張澤工說，目前，大多 C RO公司服務內容集中在臨床實驗階段，在北京現有的100多家CRO公司中，所謂的公關公司占了很大的比例。他們提供的新藥臨床資料資源由於可靠性和真實性等諸多原因不被國外認可。而國內的醫藥企業因費用問題，很少與昆泰等世界知名的 C RO公司尋求合作，因此這一類 C RO的服務物件以國外客戶爲主。目前，包括日新、 E xcel在內的正規的 C RO公司均處於原始積累階段，利潤空間不大，（企業給 C RO公司的費用，70％支付給醫院，各種稅費占5．5％，剩下的24．5％主要是人力成本和利潤）之所以堅持做這項工作，目的是爲了今後的發展，首先搶佔市場空間。
    造成目前現狀的原因主要有：新藥審批過程中，最關鍵的臨床實驗環節缺少監控，而很多參與臨床實驗的醫生同時又是新藥評審專家，因此臨床資料的客觀性受到質疑；註冊程式長，與亞洲其他國家相比，國內審批從時間、難度上均較國外難，比如中國約爲7－8個月，而泰國僅爲2－3個月；而且目前中國沒有加入 I CH（人用藥品註冊技術規範國際協調會），沒有推行 G CP（臨床試驗管理規範）制度。這些原因造成了目前中國大多數 C RO公司做出的臨床資料粗糙，優秀公司較少，因此要規範 C RO本身的行業內在質量，建立行業標準，培育專業化、系列化的市場。
    系列化的市場同樣需要培育企業的需求。 C RO的服務應該滲透制藥工業的各個領域，它是制藥企業産業鏈的一環，參與藥物研發的過程，承接制藥公司越來越多的外包業務。不僅僅是外包制藥公司的臨床督導，還應該包括臨床前研究—分析方法的建立—前製劑研究—新藥研究—臨床樣品製造—中試—臨床實驗，整個過程可概括爲藥品研發服務，從初期的資料處理和統計分析，逐步發展到臨床、前臨床、上市後，以及臨床試驗的支援服務（隨機分組包裝、安慰劑製造等），他們具有效率高、人員專業、質量客觀的特點。具有生物技術及制藥公司所需要的特殊專長、全球化、高質量的臨床試驗管理能力，能夠滿足公司對新藥上市時間上的要求，成爲這些公司解脫負擔的途徑。
大力扶持 C RO産業
    首先，藥政審批部門集中在北京、臨床實驗基地北京占全國數量一半以上、北京有豐富的臨床病歷資源、醫療技術水平與國際同步。
    第二， C RO是隨著新藥開發的發展而發展，它的服務物件主體應爲中小型的企業。北京具有全國領先的新藥研發實力。
    第三，目前，每年北京至少要做10萬份病例資料，這其中經正規 C RO公司操作的僅占一小部分。如果能夠以正規的 C RO公司進行規範化操作，以每個病歷3000元計，每年至少將有3億元收入。以昆泰 C RO爲例，在美國，利潤高達20％。
    他建議擡高 C RO公司的審批標準，建立標準的規程進行控制；實行政府採購行爲，規範國內市場；縮短註冊時間，提高服務意識；儘快加入 I CH，推行GCP制度；CRO企業應等同於高科技企業，享受優惠稅收政策；將信譽好的如從事實驗動物、毒理和藥理實驗等機構整合在一起，組成協會或沙龍。
    有關專家說，現在是中國 C RO發展的最好機遇，二十一世紀初是國內 C RO行業興起與發展的重要歷史時期。但中國制藥業的整體發展水平較低且經濟基礎相對薄弱，因此國內 C RO行業在要通過其自身完成在藥品臨床研究中受委託的工作，對中國 G CP以及各項藥品管理法規的推廣實施，起到宣傳，執行和示範的作用；溝通國家醫藥監督管理機構與國內外申辦者，在申辦者與研究者之間建立相互約束和相互促進的良好協作關係；將國際標準與中國國情結合而逐步建立規範化的操作程式，促進中國藥品臨床研究水平儘快實現國際化接軌；兼顧申辦者與自身的利益，與國內制藥業共同攜手成長；爲國外制藥企業提供在中國本地化的全方位專業化服務。
    對於政府管理部門而言，可以借助於 C RO貫徹執行，加強對藥品臨床研究的規範化管理和實施有效監督。
    對國內制藥企業而言， C RO可委託其完成新藥研究開發過程中一些特別需要經驗的工作和專業性技術任務。由此減輕企業日常人員及管理費用的負擔，以高質量規範化的研究過程獲得新藥臨床試驗及報批的成功率，降低企業投資風險，並在愈加激烈的市場競爭中立於不敗之地。
德科學家指出一種致癌機制
      德國生物學家維廷霍費爾教授日前在新加坡國立大學的一場講座上稱，他正致力於研究一種被稱爲鼠肉瘤蛋白質的基因的致癌過程，並尋求可有效阻止鼠肉瘤蛋白質變異的化合物。
    目前已知的致癌基因有60多種，鼠肉瘤蛋白質是其中常見的一種，有30％的肺癌是因爲這種蛋白質變異而産生的。維廷霍費爾教授認爲，鼠肉瘤蛋白質在傳達細胞分裂的資訊的過程中扮演著非常重要的角色，是細胞分裂的“開關”。在傳達資訊時，鼠肉瘤蛋白質會産生一系列的化學反應，其中最關鍵的化學反應是和磷酸結合，促使細胞核分裂；過後它又會和磷酸分離，細胞核便停止分裂。但是，一旦鼠肉瘤蛋白質突變，無法和磷酸分離，也就是說，它一直處在“開”的狀態，細胞分裂便會不斷地進行下去，累積到相當的數目，就形成腫瘤。
    根據鼠肉瘤蛋白質的致癌機理，維廷霍費爾教授認爲，找到可以令鼠肉瘤蛋白質和磷酸分離的化合物，便能有效控制癌細胞的分裂。維廷霍費爾教授說，目前一些生物學家已在白鼠身上進行了實驗，並取得了令人滿意的結果。但他強調，老鼠和人類是完全不同的動物，應用於人類還需很長時間。
　 

角膜幹細胞及其臨床應用 
    幹細胞被醫學界稱之爲“萬用細胞”，幹細胞具有高度的自我複製和分化潛能，是機體的起源細胞，是形成人體各種組織器官的根源。隨著醫學的發展，糖尿病、肝病、角膜病、帕金森氏綜合症、艾滋病、癌症等難治性疾病，都可有望借助幹細胞技術得到治療。
    人體所有自我更新的組織中均有幹細胞的存在，角膜也不例外。角膜幹細胞位於角膜緣，因此也稱之爲角膜緣幹細胞。它的發現是眼科學界近10餘年來最重要的研究成果之一，它的作用也是非同小可的，角膜緣幹細胞是角膜上皮細胞再生的來源，終生不斷分化，並向角膜中心移行，以補充損傷及凋亡的上皮細胞，它還是阻止結膜上皮侵入角膜的生理屏障。角膜上皮的完整對於維持穩定的眼表、透明的角膜及正常的視覺光學通路具有非常重要的作用。
    角膜幹細胞的損傷、損壞，可導致嚴重眼表異常：角膜上皮結膜化、角膜新生血管、角膜上皮缺損、持續性角膜潰瘍、角膜慢性炎症、角膜瘢痕形成、角膜混濁，這些體征均被認爲與角膜幹細胞缺失有關。導致角膜幹細胞損害的原因分爲二類：
     第一類：直接損傷幹細胞的各種疾病，包括化學性燒傷、熱燒傷、 S tevens－Johnson綜合征、角膜緣部位多次手術（白內障摘除術、抗青光眼手術等）、醫源性用藥（如5－Fu，化療或冷凍）、中毒、乾眼病、嚴重細菌感染、長期戴接觸鏡引起的角膜病變等。
    第二類：各種疾病引起角膜緣基質微環境的破壞，導致幹細胞功能逐漸喪失，包括先天性無虹膜以及與多種內分泌失調有關的角膜炎、神經性及缺血性角膜炎、邊緣性角膜變性、角膜緣炎、特發性角膜病變、復發性翼狀胬肉、假性翼狀胬肉等。
    臨床上診斷幹細胞缺失的最可靠標準是角膜上皮結膜化，此可通過應用單克隆抗體行免疫熒光染色或應用印迹細胞學（ I mpression Cytology， IC）檢測到杯狀細胞而得到診斷。印迹細胞學是一種無創傷性的活檢技術，即用醋酸纖維素膜帖敷於眼表獲取細胞標本，經 P AS染色光鏡檢查，測得杯狀細胞即可診斷角膜幹細胞缺失。
    對於角膜幹細胞缺失的患者，常規的穿透性角膜移植不可避免會失敗，因爲受眼不能維持健康角膜上皮，而增生的新生血管更增強免疫排斥反應，進一步促使移植失敗。新的手術技術———幹細胞移植可成功再建眼表，供體的角膜緣幹細胞可取自患者的健眼（這稱爲自體角膜緣移植）或取自活體親屬或屍體眼（這稱爲異體角膜緣移植）。自體角膜緣移植不存在免疫排斥，成功率高，但是，自體角膜緣移植存在健眼罹病的危險，可造成唯一有用眼視力不可逆的下降，這是大多數患者難以接受以及臨床醫師所禁忌的；自體角膜緣移植的另一缺點是不能行3600環狀移植，使結膜自移植片之間向角膜內生，導致移植失敗。異體角膜緣移植也不乏成功的病例，然而角膜緣豐富的血管和密集的郎格罕細胞，使角膜緣成爲免疫排斥的高危區域，免疫排斥仍是異體角膜緣移植面臨的最大難題，並且異體緣移植還有材料嚴重匱乏的缺憾。
    目前，應用細胞培養技術進行體外培養角膜幹細胞並用於移植，已成爲全世界新的研究熱點。
    1997年，義大利科學家 P ellegrini等報道：取患者自體健眼角膜緣幹細胞進行培養，將形成的分化細胞層移植到患眼角膜表面，治療2例角膜緣幹細胞缺失患者，獲得了成功，實現了眼表面的重建。由此引發了更多的角膜幹細胞培養與移植方面的研究。
    日本科學家 K oizumi N將兔角膜緣幹細胞在羊膜（來源於胎盤膜的內層，由滋養細胞層分化而來，呈半透明狀。作爲人體最厚的一層基底膜，具有巨大的臨床應用潛力）上培養，施行自體移植，治療幹細胞缺失的兔眼，獲得了成功。
    美國科學家 S chwab IR在患者或患者親屬的健眼上取角膜緣組織塊，在羊膜上進行細胞培養，然後將載有細胞的羊膜移植到去除新生血管膜及瘢痕組織的角膜表面。結果發現大部分患者症狀消失、視力提高。
    這種通過獲取很小的角膜緣組織塊進行體外培養後再移植的方法，既解決了異體間移植引起排斥反應的問題，同時又解決了自體幹細胞來源受限的問題（培養出足夠多供移植的細胞後，可通過一定的保存手段儲存，以備後用），這是目前角膜緣移植較爲理想和大有前途的一種方法。
    在中國，北京大學幹細胞研究中心等許多科研和臨床機構也在進行角膜幹細胞培養與移植的研究，並在動物實驗與臨床試驗方面取得了初步成功，在這方面，我國與世界處於同等先進水平。
    總之，應用培養角膜幹細胞移植治療角膜疾病患者，已初見成效，患者通過幹細胞移植可獲得穩定的眼表，使角膜新生血管消退，刺激症狀消失，恢復部分受損視力，幹細胞治療角膜病進一步研究和應用將解決目前角膜移植材料來源匱乏的難題。相信在不久的將來，人類對於角膜幹細胞的研究必定會給衆多角膜病患者帶來幸福與光明。
德科學家研製出可解重金屬中毒的納米球
    德國科學家日前研製出一種納米尺度的空心小球，可以在人體內部“捕捉”鎘和鉛等重金屬毒素，給重金屬中毒患者解毒。這一成果發表在新一期《化學通訊》雜誌上。
    來自馬克斯·普朗克協會以及弗勞恩霍夫協會的科學家們從人體細胞膜的功能受到啓發：細胞是一個大致爲圓形的結構，內部具有一定空間，表層的細胞膜只允許某些特定物質通過。科學家因此設想，製造出具有類似結構的微粒，在人體內部吸收那些對人體構成危害的特定元素。根據這一構想，科學家們最終成功製造出這種納米空心球。
    據介紹，科學家首先採用一種特殊合成材料作爲空心球體內部支架，然後選用另外兩種特殊物質。它們不但可以加固這一支架，並且可以吸附重金屬元素，此外還可以有效承載外層薄膜。之後科學家在特殊的顯微鏡下爲小球表面覆蓋碳層薄膜，並使得該外層具有直徑爲10.4納米左右的孔隙。這正是重金屬元素可以順利通過的尺度。當這種納米空心球被放入人體後，就可以有效捕捉人體內部的重金屬毒素，並將其“囚禁”起來，最終排出人體。
    科學家介紹說，這種微粒具有廣泛的應用前景。選擇不同的內部吸附物質就可以達到不同的醫療效果。此外，該微粒還可以用作藥物運送裝置，以定向運送藥物至人體病患部位釋放，達到最佳療效。
