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 「盐」系列电子书出版序






知乎创始人 周源





我们和这个世界，有一种天然的媒介，那就是存在于我们大脑里，没有被分享过的信息。如果有某种方式把每个人的知识、经验和见解都汇集起来，会不会像从信息海洋中源源不断地提取出知识之盐一样，极大地丰富很多人生活的味道？





这个问题，令人兴奋。知乎创立至今，诞生了一种新的知识生产方式，对世界的提问和回答，像是对一个无序的世界进行了一次次重构 —— 把彼此大脑里没有分享过的知识、经验和见解搬上了互联网，组成了一个全新的网络。而那些最有知识、经验和见解的人，就像盐，给这个世界带来味道。





您即将展开的这本书，属于知乎的「盐系列」丛书。我们希望这些作品保存一种海的味道，因为在知乎看来，每一位认真的知友，都是知识海洋中析出的智慧之盐。我们希望这一系列的每一本书，都可以为您透析世界的一个组成部分，亦或给您的生活增光添味。





读这书时，请别忘记，它诞生自一个有味道的人。 





 基因解码





 基因决定生命?






不知道大家有没有发现，每个人舌头折叠的能力是不同的：有的人能让舌头像小山包一样隆起，而有的人能把两边对折，还有的人甚至有「口吐莲花」的能力。我自己就属于不能把舌头对折的那种，无论费了多少力都只能够鼓起舌头中部，但折叠不起来。因为可以折叠舌头的人数少，所以很多人就把舌头能否折叠归为单基因控制。





另外一个性状是拇指弯曲，也称为 Hitchhiker's Thumb（顺风车拇指）。现在你试着伸出你的拇指，不借助外力的情况下尽量向后弯曲，如果你能弯曲到「一个让别人感到不舒服的程度」，那么你就有这个「顺风车拇指」。 顺风车拇指曾经就被认为是隐性遗传的。





但在实际上，包括以上两个性状在内的许多不常见性状都不是真正地严格遵循孟德尔定律所谓的显性性状与隐性性状。如舌头能否折叠，早在 1952 年就有论文报道，基因型完全相同的同卵双胞胎，其舌头折叠的能力却并不一样。





但到如今网上还在误传舌头折叠是「显性基因」在控制的，类似遭到误解的单基因性状都被特拉华的大学的 McDonald 教授撰文一一分析过了。到目前为止只有一个人体特别的性状——「耳垢干湿性」是由单基因 ABCC11 决定的，不同的基因型会决定一个人是干性还是湿性的耳垢。





因此，并非所有性状都简单地由基因决定，绝大多数性状都是先天和后天共同决定的。那么，在基因检测的应用层面，如果我们要通过检测基因预测性状甚至疾病，科学家就不得不面临这个问题：





某个行为/性状/疾病在多大程度上是由基因决定的，又在多大程度上由环境决定？





在人类社会中，有这样一种很罕见的情况，偶然间提供了完美的变量控制：一对同卵双胞胎出生后分别被不同的家庭收养并抚育长大——他们有着完全相同的基因和不同的环境。通过了解这些双胞胎的信息，我们便可以知道基因对某种性状的影响比例了。





在 Born Together—Reared Apart 一书中，作者描述了对明尼苏达州一对双胞胎的观察结果，发现测量的 IQ 影响因素中，70%可以归结为先天因素，30% 取决于后天因素。但这个结果并不能推及到所有人，因为被研究的人群是美国工业化社会的中产阶级——这意味着他们普遍都能接受到相类似的高质量教育服务。如果研究的人群更为广泛，其获得的教育资源相差很大，相信智力的先天决定因素所占比重会低得多。





当然，这种双生子的研究方法存在很大局限性，毕竟现实中并没有那么多双胞胎被分开养育的案例。而且这种方法所用指标也多是非客观指标，如性格、行为等。而其他更客观的性状，如身高、体重等，也可以通过更为复杂的方法来测量。例如，科学家可以通过计算家族中子代和父代的身高关系，以确定身高在多大程度上是由基因决定的。





我们可以用「遗传率」来表示遗传对某种性状的影响程度，它的范围是 0-1。0 表示完全不受遗传因素影响，而 1 表示完全取决于遗传因素，数值越接近 1 表示基因决定的比例越大。一些单基因遗传病如苯丙酮尿症（PKU）、地中海贫血等，绝大多数取决于基因突变，也就是遗传因素，因此遗传率都非常接近 1。而一些常见的性状和疾病都有不同的遗传率。以下是一些常见性状的遗传率，数据来自 SNPedia http://www.snpedia.com/index.php/Heritability
 。
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可以看到，普遍认为由遗传决定的，如眼睛颜色、头发卷曲等，其遗传率平均都在 90%以上。





和恶性肿瘤相关的遗传因素占 10-20%，而些大家普遍认为遗传的性状在统计上也得到了验证。有的疾病争议较大，研究还不够深入，不同研究给出的遗传率相差较大：如自闭症，遗传率范围是 30-90%。大多数人认为是由后天的饮食、居住和生活习惯引起的常见慢性病，如心脏病、高血压、阿尔茨海默病（老年痴呆症）、帕金森症、糖尿病等，有在很大程度上是遗传性的致病因素所导致的。因而有家族遗传史的人要注意对这些慢性病的预防。





不同的癌症，其遗传率差别很大，例如结直肠癌遗传因素就较高。有一种家族疾病叫林奇综合症，患这种疾病的人在一生中有 80% 的机率患上结直肠癌！相比之下，另一种常见的癌症——肺癌的遗传率则很低，它大多数是后天引起的，特别与吸烟因素密切相关。





最后，值得一提的是，有一些遗传病是因为遗传了来自父母的隐性突变基因而导致的，也有一部分是自身在发育过程中形成的突变。想必大家还记得之前非常流行的「冰桶挑战」，就是为了给患有「肌萎缩侧索硬化症」的人群筹款，而这个病症就是典型的罕见病之一。据统计，如今已经发现超过 7000 种罕见病；有的罕见病，如早衰病，每 800 万人中只有一例。不过，虽然每种罕见病的患病人数都很少，但所有罕见病的患者数目加在一起却占了人群中很大的比重。在欧洲，罕见病患者占人口的 6-8%。





因此，基因并非完全「决定」生命。但是我们与生俱来的基因，很大程度上影响了我们生活的方方面面，有的甚至给我们带来疾病。




 基因检测没那么吓人






提到基因检测，很多人立刻会联想到疾病，并多少有一些「闻之色变」。其实很多与生活密切相关的性状，也能从基因中「寻根问祖」。





你有没有想过：





为什么有的人千杯不醉，有的人却喝一瓶啤酒就脸红？





有的人还未过中年便已谢顶，而有的人到老年时仍然保有浓密的头发？





为什么有人饮食从不节制，却怎么都不胖；有人只要过节时多吃了几顿丰盛的晚餐，体重就立刻增加？





这些都能从基因检测中寻找到答案。美国早在近十年前就有面向普通的人而非专业研究者的「个人基因检测」产品，其中最有代表性的就是 23andMe 这个公司的产品。





对于很多人来说，23andMe 并不是一个很熟悉的名字，但在个人基因检测的领域，23andMe 是一家非常领先的企业，类似于手机界的苹果，搜索领域的谷歌。它的确跟谷歌有千丝万缕的联系。23andMe 联合创始人之一 Anne Wojcicki 的丈夫 Serge Brin 是谷歌的联合创始人。在 2007 年，23andMe 也接受了谷歌的巨额投资。2012 年的时候，23andMe 就把个人基因检测价格降到了 99 美元，迎来了用户数的高速增长。到如今，23andMe 宣布已经帮助超过 100 万用户进行了基因检测。





但在 23andMe 发展的过程中，关于基因检测结果可能产生的所有医学和伦理问题一直是争议的焦点。2013 年 23andMe 开始大规模投放广告，宣传基因检测对于健康的重要性。于是一贯严谨的 FDA（Food and Drug Administration）就坐不住了，指出 23andMe 并没有合法进行和健康相关的基因检测资格，而其可能产生的错误结果会给顾客带来不可预测的影响。于是 23andme 停止了和健康相关的报告，但还是继续售卖产品，只限于组员分析等其他结果。





在 FDA 进行评价后，2015 年，23andMe 被批准检测布卢姆综合征——一种罕见的遗传病。23andMe 的 CEO 在其博客表示对 FDA 的决定非常兴奋。从中可以看出，这是个人基因检测未来发展的重要一步。





那么，基因检测的基本原理是什么？





我们知道电脑是由最简单的 0 和 1 这两个二进制数组成，但经过复杂编程后就实现各种程序，实现编辑、浏览、有戏等等各种不同功能。类似的我们体内两万多个基因也由四种核苷酸碱基密码组成，分别是 A、T、C 和 G，它们组成的不同基因决定了人体各项功能。虽然同一个基因绝大部分核苷酸碱基是相同的，但有一些位点在不同人群中不一样，这些位点就称为「单核苷酸多态性」。
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科学家发现这些「单核苷酸多态性」位点与许多性状相关，如疾病风险、酒精代谢、药物代谢。因此，个人基因检测公司通过检测和分析已经有科学证据的位点，就能较为准确地预测个人的性状了。




 为什么有些药对我不管用？






相信在不远的将来，医生诊断后可能会对你说：「你可以使用这几种药物，但我不知道哪种更合适你，先去做个基因检测吧。」





在你取药的时候，药剂师可能会对你说：「请出示基因检测结果，核对剂量。」 






根据每个人的基因的不同，选择合适的药物和剂量，在科研领域称为「药物基因组学」。那为什么我们在服药前要进行基因检测呢？这就要从药物的批准开始讲起了。





在药物的临床试验过程中，测试者要招募同样类型的适应症病人并将其分为两组：一组给予药物，一组给予安慰剂。如果在统计学上发现给予药物的那组病人病情明显得到缓解，那么这个药物就会被认为有效，其临床试验的剂量也会作为日后医生开药的参考信息。由于药物有效性和剂量的判定是基于群体标准的，这就导致对于小部分病人，有可能效果并不明显，他们不仅付出了金钱，身体也承受了副作用的代价，但却没有得到较好的治疗效果；这并不是一个小问题。FDA 经过统计发现，在一些疾病上有 38-75% 的患者对所服用的处方药物不敏感，也就是说，这些疾病的患者平均有一半没有获得药物的疗效。
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Figure 1 






更为严重的是，在一些情况下，正常剂量的药物对一些人产生非常严重的副作用，使得原本挽救健康的药物可能反而对身体造成伤害。这样的现象就称为药物不良反应（adverse drug reactions, ADR）。在 1998 年的时候，一个关于 ADR 的研究分析了 1994 年所有有关药物不良反应的报告，得出结论是，在这一年，美国就有超过 10 万人死于 ADR。





也就是说，有 10 万人本来寄希望于医生开的药物能治好自己的病，却最终死于他们得到的药物。那么是什么造成有患者产生 ADR？





原因是许多药物在人体有代谢过程，而每个人因为基因的不同对药物代谢的速度也不一样。通常来说，我们按照基因的组成把人群分为：





- 超快代谢型





- 普遍代谢型





- 中间代谢型





- 弱代谢型





在一些药物中，超快代谢型的人很快把药物代谢排出，药物没有发生效果；弱代谢型的人却有可能因为代谢过慢，药物积累而产生较强的副作用。





其中研究得较多的一个药物是心血管疾病常用的药物华法林。华法林是防止血液凝固的一种抗凝剂，它可以大大降低血栓形成的危险。但是如果服用过多，血液便不容易凝固，容易造成出血难止，甚至带来生命危险。在我们身体中有一种酶叫 CYP2C9，它可以代谢这种抗凝剂，使之失去抗凝作用。正常情况下华法林完成它的治疗作用后被代谢，并不对人身体造成危害。但是，如果一个人的 CYP2C9 发生突变，代谢功能降低，形成弱代谢型(poor metabolizer)，就会造成华法林代谢过慢，在身体中不断积累，最终可能造成出血倾向。





基因检测的作用就在于此：它可以先判定某人的 CYP2C9 是否发生了突变，并判定他属于哪种代谢类型，然后再根据代谢类型决定药物剂量。这样就既保证了药物达到治疗效果，也不会出现 ADR。需要判定代谢类型决定药物剂量的例子还有很多，例如治疗抑郁症、糖尿病、哮喘、骨骼疏松等病症的药物都有不同基因参与代谢。基因检测可以保证药物剂量的使用在合适范围。但实际情况是，我们在开药的时候很少把个人基因信息考虑进来，无论是谁剂量都是一样的（下列左图），但在未来，医生给药应该是这样的（下列右图）：首先进行诊断，再进行基因检测把病人精确分型，根据分型给予合适的剂量和药物，再由药剂师确定用量。最后这个基因检测的结果也会被记录到电子病历，以便下次使用。
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「你进行过基因检测了吗？」这大概会成为医生开药前必问的问题。




 减肥和醉酒的那些事儿






在日常生活中，我们会发现，有的人无论怎么吃都很苗条，有的人「却连喝水都会胖」；有的人千杯不倒，有的人却喝一杯啤酒就脸红。其实这些都和每个人的基因相关。






基因与肥胖






工业革命带来的高糖饮食习惯导致了世界范围内的肥胖现象，大大增加了各种慢性病的风险。肥胖已经成为影响健康最重要的因素之一。根据 NIH（美国国家卫生局）在 2009-2010 年的调查显示，60%的美国成年人都被肥胖所困扰，甚至在 2-19 岁的儿童和青少年中，也有 17%超过正常体重。在中国，儿童肥胖也成为越来越严重的问题。当然，对于广大的女士来说，肥胖也一直被她们定义为「美丽」的最大敌人。





相信不少人都尝试过各种各样的减肥方法，但或许都成效甚微。我曾努力了一个月，才减下去一公斤。如果你和我一样，先不要怪罪自己意志不够坚定，因为一些人的「肥胖基因」有特别的 SNP（单核苷酸的多态性），使得他们比一般人更容易超重。说不定你也有相应的「肥胖 SNP」。






FTO rs9939609






FTO 应该是研究得最多的「肥胖基因」了。FTO 的全名是「Fat mass-and obesity associate gene」，它是第一个被发现和肥胖高度相关的基因，其中它有一个编号为 rs9939609 的 SNP，在人群中分为 A 和 T 两种情况。这里我们只讨论这个 SNP。由于人有来自父亲和母亲的两条等位基因，那么我们就把基因型简称为 FTO-AA，FTO-AT 和 FTO-TT（如果为 FTO-A，则表示 FTO-AA 或 FTO-AT）。






FTO-AA 的人群体重更高，BMI 更高






FTO 的 rs9939609 位点的重要性来自于 2007 年发表于《科学》的一篇研究论文。这个研究包括了 13 个队列研究，有超过 30000 名参与者，可以说是一个非常庞大也非常具有说服力的研究。其结果显示，FTO-AA 的人占 16%，与 FTO-TT 的人群相比平均要重 3 公斤。





科学家不但研究了重量，还计算了 BMI（Body Mass Index），这样就可以更好地标准化肥胖程度。结果发现：几乎在所有研究中 FTO-TT 人群的 BMI 都要高于 FTO-AA 人群。而且通过 BMI 确定肥胖标准后（>30kg/m2），发现 FTO-AA 和 FTO-TT 相比，有 1.67 倍的可能性引起肥胖。也就是说，仅仅因为基因的不同，一群人中就有多 2/3 的可能性会发展成超重。





确定了 rs9939609 位点与体重、BMI 的关系后，科学家继续深入研究，提出了两个问题：1）BMI 的增加和什么因素关系最大，增重主要来自于脂肪还是别的组织？2）rs9939609 位点的影响是从出生就开始，还是生长发育后才发生的？





为了回答第一个问题，科学家分析了不同基因型人的腰围和身体所含的脂肪量。因为 FTO-AA 型的人重量的增加并不是来自于骨头、肌肉，而是脂肪，进一步证明了 FTO 和肥胖的关系。接着，研究人员分析了刚出生的婴儿以及青少年的体重与 FTO 的关系。结果显示无论是 FTO 是什么基因型，刚出生的婴儿平均体重并没有太大差别，而到 7 岁或更年长就发现 FTO 的基因型与肥胖相关了。因此 FTO 的影响是和生长发育高度相关。






FTO-A 的人群更容易 「吃胖」






什么人容易吃胖？一是开始吃就停不下来的人，二是喜欢吃高卡路里食物的人。很不幸，FTO-A 人群两样都占了。





英国的一项关于饱腹感（如：我的孩子吃了零食后再也吃不下正餐）和食物享受（如：我的孩子非常喜欢吃东西）的研究，一共调查了了 3337 个儿童，得到的结果如下：






 
 [image: Image]






与 FTO-TT 的儿童相比， FTO-AA 基因型的儿童饱腹感更低，但对食物的享受感却很高。由于更喜欢食物，同时饱腹感更低，那么吃得自然就更多，也就容易吃胖。





FTO-AA 基因型的儿童不但吃得多，而且还偏好高卡路里的食物。另一项对 2726 名 4-10 岁儿童的研究显示，FTO-AA 或 FTO-AT 的儿童与 FTO-TT 的儿童平均摄入食物的重量是相同的，但是经过计算发现 FTO-A 的儿童摄入的能量要高：原因是他们选择了更多如脂类的高能量密度食物（平均高 16%）。结果就是吃得差不多，但更容易变胖。





吃得又多，又停不下来，还喜欢吃高能量的食物，难怪 FTO-A 型人会更胖。






FTO-A 该如何减肥？






美国进行了一项长达两年的研究，对成年人摄入的蛋白和脂肪进行控制，并且确保每个人的微量元素摄入能保证健康。具体分组如下：
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在试验后六个月发现，FTO-AA 人群的食欲在高蛋白组中显著下降了（组 II 和组 IV），但是在低蛋白组中却没有变化。这个结果说明 FTO-AA 的人群如果采取高蛋白饮食，可能改善自己对食物的依赖性。





另一方面就是要时刻提醒 「饱腹感」对自己的欺骗。建议 FTO-AA 基因型的人可以调低自己的「饱腹阈值」，不需要吃太饱就可以停止进食了。除了 FTO 之外，和肥胖相关的基因还有很多，如 MC4R、OPRM1 等等。但需要说明的是群体并不等于个体，之所以导致肥胖，除了已知的基因因素之外还有很多其他影响因素，如饮食、运动等等。






基因与饮酒






你的朋友圈中一定有这样的朋友：喝一杯啤酒就「上脸」，一瓶就呕吐，每次聚会绝对不过两瓶。不要嫌他「不够意思」，因为实际上是他的基因导致酒精代谢能力太差。






ALDH2 在解酒反应中主要功能






酒精代谢途径是这样的：首先，肝脏激活一种叫 ADH 的基因，负责把乙醇转化成乙醛；然后，另一个基因 ALDH2 会把乙醛进一步转化成无毒的乙酸，也就是我们平时吃的醋酸。但是科学家通过研究发现，并不是每一个人对酒精代谢的能力都是一样的，主要不同就是 ALDH2 的基因型。
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ALDH2 有两个等位基因：有功能的 A 和功能缺失的 a。其中最常见的一种就是编号为 Rs671 的突变，就能把 A 变成 a。这种突变在亚洲人中很常见，而在欧洲人中则很罕见。我们可以根据 ALDH2 的基因型把人群分为三类：AA 的人群对酒精的代谢功能正常；Aa 的代谢速度较慢；aa 人群的代谢能力只有不到 AA 的百分之一。





当 Aa 或 aa 人群喝酒后，乙醇被代谢成乙醛，但是由于 ALDH2 功能缺失，导致乙醛在体内大量累积，而没有转换成乙酸，造成乙醛中毒。英文中称这种反应为 Alcohol Flush 或者 Asian Flush，症状包括脸红、呕吐和心跳过快等等，会给身体带来严重的危害。






ALDH2，不单单是酒精代谢






不单如此，研究还发现 ALDH2 功能减弱会提高食道癌的风险。携带 a 基因的人喝酒后，由于 ALDH2 功能不足，食道中的乙醛会快速累积。乙醛会对 DNA 造成不可逆的损伤，这些损伤积累到一定程度后就有可能引发癌症。资料显示，同样饮酒人群中，Aa 相比 AA 有更高的食道癌的患病风险。






Asian Flush






ALDH2 的基因型分布是有地域特征的，在欧洲、非洲和美洲基本上都不存在 ALDH2 功能减弱的基因型。唯独在亚洲，特别是中国南部和日本这个基因型分布很广。下图就是 ALDH2 酒精敏感型的分布，深色代表敏感型比例。有趣的是，英文里把喝酒后快速脸红的状态叫做「Alcohol Flush」，也因为这个在亚洲人中多见，所以也叫做「Asian Flush」。






 
 [image: Image]






我自己也是酒精敏感型体质，我想我可以代表很多基因型一样的朋友说：下次要遇到这种我这种喝不起的朋友，就不要勉强他/她喝酒了，这不但会导致对方乙醛中毒，还可能大大增加对方患上癌症的概率。





除了饮酒，乳糖、咖啡代谢等也都有相应的敏感基因型，有兴趣的朋友可以在网上详细查阅。




 被忽视的遗传病







什么是遗传病？






严格地说，所有疾病都有遗传性因素在参与，但如果提到遗传性疾病（Genetic disorder），我们可以理解为绝大部分由遗传因素决定而与环境影响不大的疾病。





为什么要关注遗传性疾病？





社会是由绝大多数生理正常的人组成的，但可能很多人没有意识到的是，有遗传性疾病的人绝对不算少数。





如大家熟悉的 21-三体综合征，或者叫唐氏综合症，是发生率最高的遗传疾病之一。根据文献报道，在中国每 600-800 活产儿中就有一例。也意味着，年均分娩人次超过 20 万的北京，几乎平均每一天就有一个新生婴儿被诊断为患有唐氏综合症。而这只是众多的遗传疾病的一种。





另一个重要原因是，随着平均结婚年龄的提高，生育年龄的提高会让遗传疾病的概率增加。还是以唐氏综合症为例，在 What Is Down Syndrome | http://www.ndss.org/Down-Syndrome/What-Is-Down-Syndrome/
 的研究中显示，母亲的生育年龄越高，婴儿得病的几率就越大。20 岁母亲分娩的婴儿得病概率是 1/2000，而到了 49 岁就是 1/10 的概率。同样父亲的年龄对婴儿的得病概率也有影响。霍普金斯大学最近发表的研究表明，50 岁以上相对于 30 岁以下的男性，有三倍的概率其精子携带亞伯氏症（Apert syndrome）的变异。因此无论是高龄母亲还是父亲，其婴儿都有更高概率患有遗传疾病。





随着生育年龄升高而带来的遗传性疾病风险的提高，是我们要关注遗传疾病的另一个重要原因。






影响疾病的因素






1. 突变基因位置--染色体/线粒体





在遗传疾病诊断中，家族疾病史是非常重要的诊断依据。通过对家族疾病史的分析结合已知疾病相应突变基因的位置，就可以对遗传性疾病进行更为准确的诊断。





每个人的基因都不相同。如果一些重要功能的基因发生了突变，就会造成遗传疾病。而这个基因的位置，它是在常染色体、性染色体还是线粒体上，是诊断相应疾病的重要因素。





如果突变基因在细胞核的染色体中，我们很难对它进行精细的修复，但如果在细胞质的线粒体中呢？那我们就有另外一个方法：既然不能改变你，我就把你完全换掉——现有的医疗手段是把母亲的细胞核替换到另一位健康女性的细胞质中，那么健康的细胞核就和健康的线粒体结合到一起，后代也没有线粒体遗传病。





英国作为通过了这种治疗方案的第一个国家，预计在明年将有 150 个婴儿通过这种方法出生，他们的基因将由三个人的组成：父亲的染色体，母亲的染色体和捐献者的线粒体。这样，患有线粒体遗传病的女性也可以有正常的后代了。





2. 单基因病和多基因病：





在众多遗传性疾病中，单基因突变而造成的疾病并不常见，很多都称为罕见病（rare disease），更多遗传性疾病是由多个甚至数百个基因所共同决定的，例如哮喘、糖尿病、癌症等等。它们被称为「复杂病」或「多基因」病。





如果我们把每种遗传疾病比作一个大拼图的话，那么每个基因就是这个拼图下的一个小方块。对于单基因疾病，一个拼图（疾病）就对应一个方块（基因），我们很容易就能找到相对应的基因。但是对于多基因病，我们就需要从两万个方块中选出数十或数百个能拼凑起这个拼图的方块。所以现在科学家采用一种叫全基因组关联分析（Genome-wide association study, GWAS）。名字很复杂，道理却很简单：我们把患有相同疾病（同一种拼图）的病人都挑出来，然后我们把两万个基因（方块）都检查一次，看他们有没有大家都共有的基因，就能确定和多基因病相关的基因。





虽然有了思路和技术，但是直到目前为止我们并没有把每个拼图的所有方块都找出来。下图表示了一些常见的多基因病（或特征）相关的基因以及这些基因能解释的百分比。可以看到，最高的 I 型糖尿病有 41 个相关基因，但它们加起来也只解释了约 60% 的遗传因素。因此多基因病的相关基因的确定还需要很长时间。
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（图片来自 Genomic & Precision Medicine）





3. 遗传突变和新突变（de novo）：





当我们看到「遗传性疾病」这个词的时候，最自然的想法是这个病是「遗传自」父母的，但现实并非如此。造成突变的基因可能是遗传自父母，也可能是由后天性因素发生的新突变。





新基因突变所引起的遗传性疾病发生概率占有不小比例。如马凡氏综合征（Marfan Syndrom），是一个单基因遗传病，会造成结缔组织（身体中器官之间的填充物质）异常，患者症状为四肢、手指、脚趾细长不匀称，身高明显超出常人。据说游泳名将菲利普斯也是马凡氏综合征的患者，因此身体特别柔软、很细长，给他的竞技方面带来不少优势。但患者在严重情况下也会因为动脉组织异常而引起心血管疾病。在这个遗传性疾病中，新突变产生的病人就占到了 25%。也就是说每四个病人，有三个是遗传自父母的，一个是自发的。





而且，最近的研究表明新基因突变是神经性疾病，如智力发展缓慢、自闭症、精神分裂等很重要的诱因之一。如蕾特氏症（Rett Syndrom），表现为影响女孩脑部灰质发育，造成行动和语言能力丧失，常常伴随着痉挛症状，在人群中发病概率约为 1:10000 。而导致蕾特氏症的突变基因却有 95% 以上是新突变造成的。也就是说父母并没有携带这个突变，而女儿却有这个突变基因而发病。其中的机理现在还不清楚。





4. 人种：





最后就是人种。不同人种由于其性状或者携带突变的频率不同，相同的遗传性疾病在不同的人种中发生概率是不一样的。例如在美国最为高发的遗传病之一囊肿性纤维化，能造成呼吸性疾病，严重可导致死亡。根据美国的统计，高加索人（Caucasian）或者通常说的白人，有高达 1/2500 的患病率，而西班牙裔和非洲裔美国人就低很多，亚裔最低，只有 1/100000 以下，只有高加索人的 1/40。原因是囊肿性纤维化是一种隐性遗传病，大量欧洲人带有这个隐性突变，因此婴儿发病率高。





遗传疾病筛查在一些人种高均一性国家是一项强制措施，以色列就是其中的典型。以色列主要由德裔犹太人组成。因德裔犹太人在历史上强调种族内联姻，因此遗传背景就越来越趋同，相应的遗传疾病发生的可能性就大。在以色列，政府有责任为每对夫妇提供新生儿基因筛查服务，并且帮助有基因缺陷婴儿的家庭。





如今以色列的基因检测和筛查已经非常普遍，很多人不但用来作为生育的指导，也用来指导服用药物剂量。一个以色列的朋友给我讲了一则轶事：以色列法律规定宠物是不能在公共场所排泄的，一天警察局发现路边的宠物狗排泄物，他们的方法是取样回警局，利用测序确定了这是属于附近一家的宠物狗，然后直接带上「证据」到主人家里罚款去了。虽然不知真假，但也反映了以色列在这方面的普及程度。






遗传病的基因检测






在遗传学领域一般分为三级预防。一级预防指的是在怀孕前通过检测和家族史信息，明确和评估胎儿风险，选择合适的怀孕方式和产前诊断方法；二级预防是在孕期进行胎儿的检测；三级预防是在婴儿出生后进行早期诊断和干预，进行针对性治疗。基因检测在这三级预防中都发挥了重要的作用。





怀孕前，父母可以进行携带者检测，也就是进行基因检测以确定有没有携带遗传病的隐性基因。例如美国就强烈建议父母在怀孕前进行基因检测，确定是否双方都携带了隐性突变。而在中国南部地区，包括广西、广东和海南，地中海贫血是高发疾病，也建议这些地区的准爸爸妈妈要进行携带者检测。





在二级预防，也就是产前检测中，基因检测已经得到了广泛的应用。21-三体综合征是产前检测关注的重要疾病，以往常规的检测方法是进行血清学的检测，如果显示孕妇高危就要进行穿刺检测。但是穿刺毕竟是有创检测，有 0.5% 的流产率。新的血液游离 DNA 检测方法不但能达到非常高的准确度（> 99%），而且完全无创。这项革命性的技术避免了穿刺造成的流产，拯救了许多小小的生命。顺便说一下，这个技术的重要奠基人是一位中国人：香港中文大学的卢煜明。





最后就是新生儿的筛查。在经过一级和二级预防之后，健康的婴儿还没有完全解除遗传性的威胁。如在线粒体 12sRNA 基因突变的婴儿中，如果注射庆大霉素等氨基糖甙类药物可能也会引发耳聋。得到筛查结果后父母和医生就能选择合适的治疗药物，避免药物引起的耳聋。





在三级预防中，理论上基因检测都能发挥很重要的作用，但其普及程度远远不够。不过，目前无创产检在深圳有非常优惠的政府补贴，相信这项检测以后也会在各地进入医保，让大众能分享基因科技进步的成果。




 癌症是一种基因病






对公众而言，安吉丽娜·朱莉短短的声明所产生的「安吉丽娜·朱莉效应」普及了一个基础知识——癌症是与基因突变密切相关的。





如果用一句话概括癌症细胞形成的原因，就是「不断积累的基因突变导致正常细胞无限制生长，形成癌细胞」。





为什么原本正常的细胞会「叛变」，脱离身体控制，转过头来攻击身体本身？





对于细胞生长，身体是有完善的机制进行控制的。基因对于细胞生长的调控就像在开车，「加油」基因负责保持生长速度，让我们身体的细胞不断得到更新。例如我们的身体每天产生数百亿的白细胞，负责保证我们免疫系统功能正常。另一个「刹车」基因负责减缓或者终止细胞生长，以供新生细胞代替原来功能。如人体每天有上百万的皮肤细胞死亡、脱落，这就是「刹车基因」所调控的。在生物学里面，有一部分「加油基因」会产生突变，造成癌症，我们就把这部分基因称为「原癌基因」；而控制生长的「刹车基因」就称为抑癌基因。





从 1970 年第一个原癌基因和 1971 年第一个抑癌基因发现开始，我们已经陆续确定了上百个原癌基因和抑癌基因。经过大量对癌症病人的检测，科学家发现并不是每一个癌症病人的基因突变都是一样的，有的病人是原癌基因突变，如研究比较多的控制生长的 EGFR 基因；有的病人是抑癌基因基因突变，如安吉丽娜朱莉的 BRCA1 基因。有的病人则同时有几个原癌基因或几个抑癌基因产生了突变，或两者都有。这些突变有的在我们生下来就有（先天），有的是在生活中受到刺激物（香烟、射线等）导致。随着年龄的增长，突变也有可能是自然积累的结果。





因此癌症不仅仅是一种「基因病」，还是一种「个体化」的基因病：虽然在病症上两个癌症患者可能非常相似，但是他们癌症细胞的基因突变可能非常不同。





知道了癌症形成的机理，那么我们很自然就能想到两个治疗癌症的方法：





抑制原癌基因的过量激活





激活抑癌基因的活性





目前更为成熟的是第一种治疗方法——用药物抑制原癌基因的活性。例如一个叫 EGFR 的蛋白，它存在于细胞表面，是控制细胞生长最重要的基因之一。药物科学家通过研发制造出一系列可以抑制 EGFR 活性的药物，理论上就可以抑制细胞增长，达到控制癌症的目的，这些药物统称为 EGFR 抑制剂。经过临床试验，这些药物的确显著延长了患者的生存时间，而且相对于化疗药剂，副作用大大降低。传统的化疗药针对于细胞生长的普遍反应，就像在战场上进行「无差别轰炸」。虽然癌细胞死伤惨重（癌细胞更为敏感），但普通细胞也受到波及（强烈副作用），是一种「伤敌一千，自损八百」的治疗方法。





因为 EGFR 抑制剂这种方法是针对特定基因进行治疗，因此这种治疗也称为「靶向治疗」，疗效更好，副作用大大减少。
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但随后，科学家发现一个奇怪的现象：并不是每一名患者都能从服用 EGFR 抑制剂中获益。医生和科学家都非常困惑：这些有效和无效的患者，一定有一些不同导致了对药物敏感性的差别。于是他们重点放在了 EGFR「下游」的通路。原因很简单：EGFR 可以刺激细胞生长，但是它并不是一个直接的过程，中间还有许多基因帮助对生长信号进行「传导」。





于是科学家把下游的许多基因都检查了一遍，终于发现了导致药物不敏感性的元凶：KRAS。结果正如科学家预料的一样，虽然靶向药将 EGFR 抑制了，但是高活性的 KRAS 还在不断刺激癌症细胞生长，导致 EGFR 靶向药没有作用。





从这个例子我们可以看到，是否使用靶向药是与每个人的基因突变密切相关的。作为基因病的癌症，需要对突变基因进行检测，然后针对突变进行靶向药治疗。现在有越来越多的药物针对「靶点基因」（如本文提到的 EGFR 和 KRAS）被设计出来，以后这样的靶向药选择将会越来越多，我们可以根据每个癌症病人不同的基因突变选择相应的靶向药物，以延长病人的寿命，提高病人的生活质量。




 液体活检 ——癌症基因检测的新技术






前一篇讲到了癌症是一种由基因引起的疾病，而对于癌症基因的检测是进行「靶向」治疗的重要步骤。那么具体怎样进行基因检测呢？





当然，我们不能随意地取身上的某些细胞（如皮肤细胞和口腔细胞）进行检测。因为这些都是我们正常的身体细胞，不存在癌症突变，我们要检测的是癌细胞的基因。为了取得癌细胞，传统的方法是要进行穿刺，取得癌症样本；这个过程称为穿刺活检。





在进行穿刺活检时，医生会借助影像学的方法，如 CT、超声的方法，引导穿刺活检针进入到目标位置，获得相应组织后再进行病理分析。到目前为止，穿刺活检是最常用的检测方法，也是临床上的「金标准」。但是这个方法也有两方面重要的限制：





活检操作的限制。活检有创的过程，不适合多次进行，往往只能取一两次，无法根据需要反复取得组织进行相关检测。





肿瘤的异质性，也就是同一个肿瘤的不同细胞可能产生的突变不一样，活检只能取得肿瘤的一部分，有时不能完全代表肿瘤的全部信息。





随着基因检测技术的精确度和灵敏性越来越高，科学家发现在肿瘤病人的血液中存在微量的肿瘤 DNA、肿瘤细胞和肿瘤特征分子。只要我们捕获到这些 DNA 或细胞，就相当于获得了肿瘤本身的信息，却不需要采取穿刺的方法。同时我们可以计算 ctDNA 和 CTC 在血液中的含量，含量越高，说明癌症越严重。因为这项技术的特点和应用，相对于穿刺活检它被命名为「液体活检」（Liquid Biopsy），并被 2015 年 MIT Technology Review 评为十大技术突破之一。
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这个想法早在数十年前就产生了，听起来原理也很简单，但实行起来却非常困难。虽然肿瘤组织比正常细胞更容易释放细胞和 DNA 到血液中，但相比整个身体正常细胞的释放量，往往只占到 1% 以下。如何从如此大量的细胞和游离 DNA 中准确无误地检测到肿瘤的部分，是这个技术在临床使用的最大问题。因此虽然这个技术在实验室已经进行反复验证了，但在实际临床操作中还没有被广泛使用。





也许有的读者会有疑问：不就是改了取样方法，提高灵敏度吗？这个技术看起来也没有非常革新的地方啊？——其实不然，正因为能在血液中检测微量信息，液态活检克服了穿刺活检的限制，相比传统方法有更为广阔的应用前景。





首先，液态活检是相对「无创」的。通过多次液体活检，可以监测病情的发展。传统的影像学方法需要较长的时间，分辨率也较低。肿瘤病人进行过手术或者药物治疗后并不能很快地检测出这些治疗的效果。而采用液体活检后，我们可以在治疗前和治疗后分别取样，通过检测 ctDNA 浓度或者 CTC 数量的变化，就可以准确、快速地判断治疗效果，为后续诊疗提供信息。





其次，液体活检可以检测肿瘤的「异质性」。同一个病人，不同部位的肿瘤，甚至同一个肿瘤的不同位置，其基因突变也是不一样的。而液体活可以检测到所有部位肿瘤细胞释放到血液的信息，这样就能更准确地掌握病人肿瘤的整体信息，帮助更好地进行治疗。





最后，液体活检技术成熟后，还有可能成为超早期筛查的工具。如今的肿瘤筛查主要有两种方法：蛋白标志物和影像技术。蛋白标志物就是体检中常包括的「肿瘤四项」，这个方法已经被广泛应用了很久，但其缺点也很明显：假阳性（测出高危但并没有患病）和假阴性（患病但没有测出来）非常高，整体准确率低。第二种方法就是影像学，包括我们常听说的超声、MRI、CT、PET-CT 等，可以作为临床证据。但其主要问题是只能发现有一定体积的肿瘤，也就意味着肿瘤要进展到一定阶段才能被检测到，这时候就可能错过最佳治疗时机了。





运用液体活检技术，我们有可能在非常早期就检测到肿瘤释放的 ctDNA 和 CTC，从而达到「治未病」的效果。当然，这需要积累大量正常人、病人以及非常早期肿瘤携带者的数据，才能做出精确的预判。但理论上的可能性还是让人十分激动。




 基因检测怎么选





 23andMe 的试用报告






无论是科研还是商用，基因检测不外乎「取样—分离—检测—分析—解读」这几个程序，我自己在较早的时候试用了 23andMe 的检测服务，从分离到解读都全部由公司完成，客户只需取样即可，收集大概 5 毫升的唾液样品，封装好并用盒子上的编号在 23andMe 网站上注册，寄出样品便大功告成。





下面我将呈现我自己的试用报告，供大家参考。





结果包括几个部分。第一部分是始祖分析，详细又分为 Ancestry, DNA Family, Father’s line, Mother’s line。
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第一是 Ancestry Composition，可以看到主要有几个不同的颜色，代表东亚/美国印第安人，南亚人以及西欧人。很明显，我是典型的中国人。
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另外还有 chromosome View，看看你不同的染色体都属于哪里。貌似我混了一点点东南亚的，不过不知道是地理原因（广东人）还是我祖上就有东南亚人。
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然后看看 Father’s Line，我果然再次被证明是中国南方人（貌似跟东南亚还更接近些）。可以看到下面还有相关的视频介绍人类的历史。
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然后是 mother’s line；母亲那一方还是东亚的，不过这个 subgroup 在美洲印第安人中分布更为广泛。
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然后就是 Just for Fun 的尼安德特人百分比了。我有大概 3% 的尼安德特人基因，看来我的祖上跟尼安德特人的关系还是比较密切的……
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接下来就是健康分析。在分享前要指出的是，我个人并不介意对我的基因信息进行分享，但是基因信息的泄露有可能在就业和保险方面对个人利益造成伤害。由于目前我国没有针对基因信息隐私的法律保护，因而在此提醒，进行过基因检测的人对自己信息泄露所产生的风险要有足够认识。





预防针打完，先看些轻松的。首先便是 Alcohol Flush，指的是对酒精产生抗拒的感觉，摄入少量便会头晕、呕吐。这 100% 符合我的个人经验。23andMe 解释这是因为我的两个乙醛脱氢酶(aldehyde dehydrogenase)基因都是 inactive 的，导致我不能把乙醛转化为醋酸，所以对酒精就特别敏感。这里要赞一下 23andMe 的专业性，不仅把结果告诉你，还有详细的解释和参考文献，有兴趣的人能深入了解。





再看看 Earwax Type。很多人不知道耳垢是分干性和湿性的，如果是干性，那么耳垢不容易黏着在耳道，而湿性耳垢则会黏着在耳道中，需频繁清理。决定耳垢干性和湿性的基因还和体液分泌、哺乳等相关，具体可以看古韵的人类学杂记（《耳屎、初乳和狐狸精》http://blog.sina.com.cn/s/blog_465ddf790101hgfb.html） 。其余眼睛颜色，乳糖耐受性，卷发等都基本符合。





我觉得比较有意思的是一个 Resistance to HIV/AIDS 的指标。因为艾滋病毒是要由人体的一个免疫蛋白 CCR5 介导感染的，如果人没了这种蛋白（机会很小），就不容易被艾滋病毒感染。





第二个比较重要的是 Drug Response。现在有个很热门的题目是 Personalized Medicine，也就是根据每个人的特点制定不同的治疗方案，而根据对药物吸收、转化和排泄的速度不同，我们能更准确地对每个人施用药物（参见：吃药前你测基因了吗？）。





例如我的其中一项检测结果是我对华法林这个药物的敏感性较高。上文已经提过，华法林是一个抗凝药物，主要用来治疗血栓，剂量过少没有效果，剂量过多有可能导致出血。我对此比较敏感，因此用药剂量要偏少。Clopidogrel 也是抗血凝类药物，而我对这个药物的敏感性则较低。我认为这些信息对个人化的医疗是非常重要的呢。





第三是 Inherited condition，这个结果的重要性并不仅仅在于自身，还有对于后代可能携带治病基因的筛查。所幸在我身上都没有发现相关的突变。





最后一项就是 Health Risk，这个结果应该是 23andMe 里面最不准确的。之所以这样说是因为这些疾病/症状都是复杂的、多因素的结果。并不像之前基因突变那种几乎一对一的方式。其中，结果显示我痛风的机率是平常人的两倍以上。这也和我自身情况比较符合，去年有一次就是因为应激（寒冷 + 劳累），引发痛风，大脚趾肿了好久。第二个是心房颤动（Atrial Fibrillation），要比平常人高出不少，总的风险也有 40%。但在查阅相关资料之后，发现没有想象中的严重，凭借我近 30 年的生活经验，我自动就把自己归类到「无临床表现」中了。至于其他的，由于本身发病率就很低，也就没有太大的参考意义了。当然也有好消息。我的阿尔茨海默症（老人痴呆），Crohn’s Disease（消化道炎症疾病），糖尿病和黑色素瘤患病概率都比常人低。这些病绝对风险值都在 5%以下。





简单地展示完所有的结果，谈谈感受。





首先，我对这次的检测结果是很满意的（没遗传疾病就行）。其次，就服务方面， 23andMe 的结果丰富程度也令人满意。在始祖分析方面，可视化做得非常生动易懂，也配合有相应的解释和知识的普及。在关于健康方面，每个结果都配上详细的机理和解释，更包括了原始数据以及相应采取的健康指南。23andMe 的原始数据也是能够提供下载的，第三方的软件和 App 可以进行更进一步地分析和展示数据。我看过最特别的一个，是能根据每个人的基因信息自动生成一段音乐，不过其听觉感受就不敢恭维了。





在 2015 年 10 月的时候国内已经有上十家个人基因检测公司。它们有的是从互联网团队转化过来，有的是原来从事生物科技的人员；有的关于饮食，有的关注健康。下面，我们就看看国内三家个人基因检测公司的试用报告。




 国内基因检测产品试用报告






如今国内也出现了许多个人基因检测公司，且价格亲民，真正让许多普通人也能接触到基因检测这项「高大上」的技术。我自身试用了 3 家公司的产品，这里做一个产品体验报告；由于基因检测发展飞速，这些公司可能已经改变产品或调整价格，但这里只以当时的检测结果为主。
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3 基因是我最早进行试用的检测产品，当时它在一个基因讨论平台发起了免费检测的活动，我获得了免费试用的机会。选择基因 M，原因很简单：它价格低廉，检测的也是和生活相关的基因。W 基是国内唯一一个包括祖源分析的基因检测服务，比较有特色。除了这些，市面上还有数十种不同的基因检测产品，通过这三款的比较，可以感受到不同基因检测的差别；以后我根据自身的试用，也会有购买建议。






检测购买






和 23andMe 一样，三款产品的购买都是从网上完成的，和一般的网购差别不大。三款产品基本上都在一周内寄送到达，体验还算不错。






采样流程






三个检测都是采样唾液，其实真正采取的成分是唾液里脱落的口腔上皮细胞。3 基因和 W 基因采取的都是唾液收集管，需要采集 2-3 毫升唾液，而基因 M 则寄来两个小试验管和棉花棒。取样时分别把棉花棒在左右两颊刮取，然后把棉签头深入管子的保护液中轻轻一掰，棉头就落入了带保护液的管子中。





总得来说吐唾液还是比较痛苦，相比棉签还是更为干净和快捷。不过采样的选择和需求量有关系，基因 M 检测的项目还是比其他两个要少得多。





在采样结束后就是绑定的过程。3 基因是在网上进行注册并且输入验证码进行绑定，W 基因用微信端，基因 M 用手机 APP。三者样本绑定的具体方法都不同，但基本都比较方便和容易操作。






检测时间






样本寄出后就是等待了。3 基因大概是一个月就完成了检测；基因 M 更快，一周内就出结果了；W 基因是最让人抓狂的，3 个月前我买了运动套件，1 个月前才开始质检，而且第一次质检没有通过，最近才通过第二次质检，估计到最后报告生成还有一段时间。






检测报告






检测报告无疑是最重要的一环了。在看每家报告之前，让我们以 23andMe 为标杆，看看这些公司同 23andMe 相比都包含了什么内容。
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可以看到的是我们的基因检测与已经发展了近 10 年的 23andMe 的差距。在解读方面，3 基因缺乏了祖源分析，不能提供检测可靠性和原始数据，也没有相应参考文献。基因 W 是三个检测里面最便宜的，也只提供了营养健康方面的结果。W 基因的运动套件我实在没有等到结果......后来导入 23andMe 的原始数据，除了检测可靠性没有提供结果，其他还是比较全面的。那现在我们就来看看它们不同检测结果的呈现方式。






3 基因






3 基因主页呈现的形式很直观，在所有检测步骤都完成后结果就会分类呈现出来，包括抗病能力、药物代谢、先天疾病、个性体质和营养环境五项。
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点击进去就会出现结果。左边是每个具体的检测项目，右边有相应的解读。





部分个性体质解读
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部分营养健康解读
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如果你对某个结果感兴趣，点进去后可以看到详细信息。包括这个项目的简介和报告结论。
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总的来说，报告内容还是比较丰富，包含了大部分 23andMe 的解读内容。项目简介也写得较为通俗，加上配图算是可阅读性比较好的材料。但在报告结论中并没有给出相应的基因和位点，也没有相应的文献支持。






23andMe






作为比较，我们可以看看 23andMe 是怎么解释肌肉爆发力的。首先看看综述板块。这里不但详细解释了检测结果，还给出了检测的基因型以及对检测结果做一个详尽的解释。而且最后还有分享到社交网络的设计，方便让你朋友知道你有趣的基因型。
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第二个板块是时间线，可以看到关于这个基因的几十年来的研究进展。
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最后一个板块是社群，有点像知乎里对于某个话题特别关注的用户，这里只是把话题换成了基因。大家可以分享和交流关于这个基因的信息。
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对比之下，在可读性、信息量和专业性方面 23andMe 都做得非常好。






W 基因






看完 3 基因和作为标杆的 23andMe，我们再看看 W 基因。W 基因做了很好的一个方面：如果你没有做过 23andMe，W 基因有自己的检测产品，可以做类似的基因检测；如果你已经有 23andMe 的数据了，W 基因作为第三方，可以直接读取数据进行分析。我的结果就是后者生成的。





W 基因的特色报告分为祖源分析、运动基因、营养代谢和热门研究。常规报告则分为健康风险、遗传疾病、药物反应和遗传特征四项。我个人对祖源分析还是比较感兴趣的。
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从祖源成分来看，我 91.03% 是中华民族，里面包括 20%+ 的北方、南方和傣族，也有一部分畲族和高山族的血统。除了中华民族，我还有部分韩国和泰国的基因。不知道这里说的韩国人基因是从哪里来的？
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另外是迁徙路线的追踪，这是我比较喜欢的一部分。可以看到父亲祖源从东非到西亚、中亚、中国南方和中国北方的迁徙路线。与我同源的包括曹操和马友友。而我母系的祖先来到中国后并没有停下来，而是一部分人跨过白令海峡，到达遥远的美洲大陆；另一部分往南，往西太平洋的岛链迁徙。这个分析结果和 23andMe 是相符的，也提供了不同的细节。
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另一项特色分析是运动基因，这是采取百分制的表示方法。可以看到我除了代谢效率和恢复能力，总体运动的能力比较一般，而且我更适合锻炼而不是减少饮食减肥。
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热门研究是痛风，这和 23andMe 的测试结果一致。可以看到 W 基因提供的数据还是很多的，包括风险值、位点检测基因位点详情，每个位点的结果（评价栏），预防措施和治疗方法。如果真的有需要，还有一栏「参考文献」可以调出许多和痛风相关的专业文章，有兴趣可以专门研究。我猜想这个热门研究是根据每个人具体基因型的不同而调整的。





总体来说，W 基因的特色分析还是比较有意思，提供了祖先迁移信息，运动和营养代谢都比较清楚，把基因信息很好地转化成了普通用户能看懂的东西。最后的热门研究内容比较丰富，并且有详细的解释，这一点比 3 基因要做得好。





看完特色分析，我们来看常规分析。
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可以看出，健康风险和 23andMe 的结果呈现方式有相似之处。这里的检测结果是我的强迫症比一般人高（然而并没有），迟发型运动障碍、选择性 IgA 缺陷都比平常人高。但是只通过这一个图其实我并不知道平常人的风险是多少，我也不知道我比平常人高多少。





遗传性疾病相对简单，就是分为携带和没有携带。和 23andMe 结果一样，都显示我没有携带常见的遗传病。 






药物反应方面，检测出我的乙醛分解能力较低。我对乙醛这个项目感兴趣，点入「乙醛」，就会有相关的信息和基因检测位点的解读，也有文献链接。





遗传特征表明，我基本不会秃顶，但是血糖水平偏高。我个人的头发算比较多，也和朋友测过一次血糖水平，因此这两者都比较符合。





总体上我认为 W 基因的结果有 23andMe 的影子，但也有中国自己的特色。值得一提的是 W 基因检测后还有自己参与的祖源信息调查，可以填写自己、父母和祖父母的姓氏，希望 W 基因能在这方面做得更细，结合姓氏和种群（例如我就是客家人），给出更有意思的分析。





基因 M





1. 基因 M 算是比较有特点的一个检测产品。它和 23andMe、3 基因和 W 基因都不一样，信息是通过 App 呈现的。体验后发现两个特点：UI、交互都非常美观，而且动画较多，整个体验都不错；





2. 信息较少，主要是营养、膳食方面，是一个比较「轻量化」的检测。
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首先是后天健康报告，这个是我接触的第一个考虑后天健康状况的检测。开始时要输入一系列的信息，如年龄、性别、身高、体重等，经过换算后我的后天健康总分为 87 分。App 还告诉我打败了 93%的人；让人联想起电脑开机后 360 给出的画面。
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然后是肥胖风险。可以看到基因 M 把肥胖风险分成了五个部分，包括遗传性肥胖、新陈代谢规律、生物钟规律、饱腹感和情绪性饮食。从这个图看到我的分值是 76 分，但这是表示我肥胖风险很高还是很低呢？这个图信息显示并不太直接。
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食物耐受，这个很简单，检测表示我乳糖不耐受，咖啡因耐受。
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营养需求这方面看来我跟普通人差别不大，主要是叶酸要多摄入，吃菜少放盐。
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膳食结构和膳食需求提示我的饮食结构应该为 DASH 饮食。DASH diet (Dietary Approaches to Stop Hypertension)是专门制定以预防高血压的饮食方式。根据基因 M 的结果，我要多吃低 GI（升糖指数，表示容易在体内转化成糖分的程度）的食物，少膳食纤维和高 Omega-3。






 
 以上是基因检测后的总体项目概括，如果你想看到每一个单项的基因检测报告，只需要点开这个项目，就有详细的信息。





对比起 3 基因、W 基因，从内容的绝对数量来说，基因 M 其实并不多。但其关注的点和展现的方式做到了足够有趣、易懂。但这里有一个细节，基因 M 给出的是检测的基因，但却没有给出具体的位点，因此我们并不能从基因 M 上拿到原始数据。






 
 结果比较





我们从使用、体验、美观等方面对于检测进行了试用报告，但我认为最基本也是最重要的方面——准确性还没有对比。理论上来说最靠谱的方法应该是我针对自己有兴趣的位点，把自己的基因克隆出来再进行测序，把这个结果作为正确的标准，再比较各个基因检测的准确性。但这个方法可操作性太差，于是我选用了另一个方法：直接比较包括 23andMe 共同的基因检测结果，并以较为成熟的 23andMe 作为标准进行判断。





这里我选取了几个项目，原因如下：





乳糖代谢、咖啡因代谢：这两个项目所有基因检测公司都有。





酒精代谢：我本人有严重的酒精代谢问题，基本不能喝酒。





痛风：23andMe 列作非常高危。





帕金森和老年痴呆：我本人比较关心。





结果：
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可以看到乳糖代谢所有检测都一样，但咖啡因代谢却只有基因 M 有相反的结果。因为没有办法得知基因 M 的原始数据，因此我也不能考究具体的原因。





酒精代谢方面，我个人是有 Alcohol flush（详情见「基因与饮食」），23andMe 和 3 基因都明确表示我酒精代谢能力弱。但 W 基因用了 23andMe 的数据，却只说明我代谢能力中。从这个例子我们也可以看到，即使是相同的数据，不同的分析方法也会给出不同的结果。具体原因可以参考下一篇「基因检测如何选择」。





痛风和帕金森风险，三个检测都给出了比平常人风险要高的一致结论。而老年痴呆风险 23andMe 和 W 基因给出了比平常人风险低的一致结果，而 3 基因则是平均水平。这个结果有两个可能性：一是检测位点和分析方法导致结果不同；二是其实最终分析结果相同（如三者都发现比正常人低 20%），但在最后做解释时说法不同而已。





总结与评价





个人使用感受是一个很主观的事情，在加上我的专业经历难免会有倾向，但我还是尽量从一个普通用户的角度来进行评判。同样引入 23andMe 作为标杆，每项满分 5 颗星。
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购买和采样方面，差别不大，但 23andMe 在国内购买还是比较麻烦的；检测时间，W 基因直到现在（本书稿完成的时候）都没有结果；检测报告方面，23andMe 有太多值得学习的地方。国内做得比较好的是 W 基因，基础分析报告内容比较全，特色分析也比较有意思。3 基因可以说是中规中矩；基因 M 虽然内容很少，但做到了易读、有趣，配合便宜的售价也是有特色的解读报告；原始数据 23andMe 是可以提供下载，也允许第三方（如 W 基因）接入的，扩展性做得非常好，3 基因没有原始数据，而基因 M 则只有基因没有位点；关于内容分享上，几个检测都有考虑到大家作为基因检测尝鲜者的分享需求。





购买推荐





关于购买推荐，在后一篇 「基因检测，如何选择？」中有详尽解答。现在市面上有数十家不同的基因检测服务，我认为最重要的是你要问自己，「我想要什么」。




 基因检测，应该怎么选？







技术






现在无论是什么样的检测服务，都是应用比较成熟的美国开发的平台，如 Illumina 和 Life Technologies 等，国内一些自主研发的平台也能达到比较好的效果。总的来说，已经商业化的平台拥有非常高的准确率，在这个生物科技发达的时代，单纯的检测可靠性已经普遍不再是问题。





但技术始终是人为操作的，目前全自动化基因检测设备的应用还比较少，因此标记样品的疏忽、操作液体造成的人为误差量、每一步的时间控制等等，都有可能降低理论上的准确度。





因此在技术方面，影响准确率更多的是每个检测公司/机构对每一步操作的质量控制、标准化流程和实验人员的技能。





现在的测序公司主要有两种形式：自主实验和外包，其各有优劣。自主实验可以更容易掌握实验条件，根据顾客需求设计相应的检测方案，同时时间也更快，但如果实验条件和人员培训不到位，会大大影响实验的准确度。而外包则是把样品送到大的检测机构，自己只负责客户服务的工作。这样的好处是大型检测机构有更为成熟的检测和质控方案，但时间、成本和可定制性上会有所欠缺。





目前国内很多基因检测公司的检测流程都属于「黑匣子」状态，我们并不能知道具体的检测单位、流程和整体监控。但我个人对于标准的生物技术和从业者的素质还是抱着乐观的态度，样本普遍的准确性应该不成问题。






解读






在一个关于基因组学的论坛上，一位教授的结语让我印象非常深刻：「我们有太多的数据，却只有太少的知识」。如今基因检测的数据越来越容易获得，但如何从数据到解读报告，每个公司都有自己的方法，到如今还没有一个明确的标准。





其主要不同点有两个：一是选择和某种性状相关的基因；二是如何计算疾病风险值。





首先是基因和位点的选择。无论是对于哪个性状的基因检测，设计基因和相应位点的时候都是根据已发表的科学文献来建立的，有的基因和性状的关系已经被多次不同实验所证实，但还有许多基因的选择面临不确定性：





文献只报道了在欧美人群中的结果，应该用在中国人上吗？





有好几篇文献报道是显著相关的，但有一篇报道没有关系，应该选用这个基因吗？





虽然几篇文献都给出了相似的结果，但是其中一篇文献提示风险增加 3 倍，另一个只提示增加 2 倍，应该使用哪个数据？





是否需要考虑测试者的性别和年龄？





其次是即使确定了要使用哪篇文献，但如果一个性状/疾病风险是和好几个基因都有关系，那么如何把这些风险值综合起来，提供给顾客？基于这两点不同，不同的基因检测给出的解读报告也会大相径庭。






服务选择






我们需要根据自己的需求选择合适的产品。对于想购买基因检测服务的读者来说，我建议主要从价格和实用性两方面考虑。





价格方面，市场上差别较大，但一般原则是需要检测的基因越多，价格越高。而在实用性方面则要根据不同检测项目进行区分。





这里的「实用性」是我自己定义的参数，主要分为两部分：





健康重要性 × 检测结果可执行性





健康重要性指的是检测项目对于个人健康的影响，如单基因遗传病，一旦孩子患有这种疾病将伴随着一生，对孩子本身和家庭都是非常重要。相比起来，对于营养需求的基因检测，虽然能够找到更适合自己的饮食结构，但对一个人的健康影响其实并不大。





而检测结果的可执行性指的是面对检测结果，我们能够采取相应措施的有效性。如在经过药物基因检测后，我们能够明确用药剂量，找到药效和副作用的平衡点，其可执行性非常高。但相较于祖源分析，其结果是知识性的，我们不能对其产生任何影响，可执行性相对低。





根据基因检测数目和医学可用性，我把市面上不同的基因检测项目进行了归类，图表如下。根据这个图表和我们自身的需求，就能找到合适的检测产品了。
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如果你只是对基因检测有兴趣，建议找图表左下区的项目，检测项目少，价格也相对便宜。推荐选择一些有「互联网基因」的公司，一键分享自己的遗传信息，成为朋友圈第一个尝鲜者。





如果你对自己的基因健康方面感兴趣，推荐你选择一些公司打包的「全套餐」，他们会提供图标里绝大部分的信息。价格可能比较贵，但一般都会有专业人士进行详细的解读。





如果你是一个极客，或者想成为「生物黑客」，对自己的遗传信息非常有兴趣，甚至有一定的生物/编程技能，推荐你选择一些检测位点多（数十万位点或全外显子组），并且提供原始数据下载的服务。你需要在购买前咨询清楚，因为并不是每个公司都提供原始数据。





如果你对与某种健康因素高度相关的检测服务有需求，如产前 21-三体检测，建议到已经做了大量检测、积累了大量数据的公司。在产前检测领域，目前已经有几个机构获得了批准，在一些城市/省份也进入了社保。无论在什么机构/公司检测，一定要在拿到检测报告后让相应的咨询师进行详细解读，了解其详细信息。





最后我要提醒各位想要尝试基因检测的朋友，在检测之前都仔细阅读隐私条款，保护好自己的遗传信息。




 遗传咨询师，为你解读基因检测结果的人






大众作为非专业人士不可能给自己解读基因检测，需要经过训练的专业人士对我们的检测报告进行解读，并根据报告给予我们建议。这样的专业人士称为「genetic counselor」，许多中文翻译成「遗传咨询师」。





遗传咨询师在美国已经有了数十年的发展历史，但是在我国最近一两年才起步。我们就以问答的形式，看看这个职业都包含了什么内容。





1. 什么是遗传咨询？





遗传咨询是为了帮助患者理解和适应基因相关疾病对患者本人及其家人身体、心理、生活的影响。遗传咨询的过程一般包括：根据患者的个人疾病史和家族史来评估某种遗传病发生或者再发的可能性；帮助患者理解不同的遗传模式、基因检测、遗传疾病的治疗和预防，整合有效资源并进行必要的研究；向患者提供咨询，协助其做出知情合适的决定，并且适应疾病或者患病的风险。（对遗传咨询师的定义，可以参考中国遗传学会遗传咨询分会的介绍。）





2. 遗传咨询的流程是怎样的？





咨询师并不是单单把基因检测的报告单给寻求咨询的人一个答复，它是一个系统的过程，要考虑到家族史、检测技术、咨询者的心理等一系列因素。一个完整的遗传咨询包括以下六个方面：





1) 接受咨询：一般来说，咨询者会接受其他医护工作者（家庭医生、专科医生）转介，这时候咨询师就需要根据咨询者具体情况决定是否有遗传咨询的必要。如果有，还需要根据可能的病情以及咨询者的需求分为「紧急」和「非紧急」。





2) 预咨询：在正式咨询前，咨询师还需要跟咨询者进行电话/邮件等方式沟通，了解咨询者的需求以及解释咨询的流程。





3) 咨询准备：根据预咨询收集的资料，深入了解和咨询者需求相关的文件、材料，回顾类似病例的记录并准备给咨询者的材料。





4) 正式咨询：正式的咨询是面对面的咨询过程，这个时候咨询师需要让咨询者了解咨询师掌握了哪些信息，咨询者对这些信息的查阅的权力。咨询师要进一步收集咨询者的信息，并做出相应诊断，建议相应的基因检测服务。同时还要了解咨询者的家庭情况，与患者交流基因检测可能的结果，以及这些结果对家庭可能带来的影响。得到基因检测结果后，咨询师还应该进行详细的解释，并给出风险评估以及后续检测建议。同时，咨询师也应该提供相应学习的材料，以供咨询者阅读了解。





5) 对负责医生提供信息：在遗传咨询结束后，咨询师还应该联系负责病人的医生，详细交流病人的检测结果，并回答医生关于基因检测的疑问。





6) 记录保存：针对整个遗传咨询的过程和结果进行记录的保存。





3. 在发达地区「遗传咨询」的发展如何？





在美国，遗传咨询由国家遗传咨询师协会（National Society of Genetic Counselors）组织。1971 年的时候，第一批遗传咨询的硕士学位就在 Sarah Lawrence College in Bronxville, NY 颁发。到了 1979 年，从业人员正式建立这个组织，并设立了会员标准和各个地区的代表。如今协会的愿景是利用基因组学知识提高公民健康，而它的使命是提高遗传咨询行业的教育、科研和公共政策的制定，从而提供高质量的遗传咨询服务。





欧洲相似的组织是 The European Society of Human Genetics（ESHG）. 1993 年，ESHG 发行了自己的期刊 The European Journal of Human Genetics。如今这个组织已经覆盖大多数欧洲国家。欧洲要提的另一个组织是 Euro Gentest，它直接由 European Commission 资助，目的是为了协调各个欧洲国家基因检测的规范。





在一些其它发达地区，如台湾、日本、澳大利亚等，都有相应较为成熟的遗传咨询组织和服务。





4. 如何成为遗传咨询师？





在北美（美国和加拿大），遗传咨询师有专门的两年制研究生课程，其证书由 American Board of Genetic Counseling（ABGC）管理和颁发；美国和加拿大有超过 30 个院校提供相应课程。但要取得这个证书并不是一个容易的过程。





在欧洲, 遗传咨询师的资格可以参考 EBMG 的 guideline。想要成为认证的遗传咨询师，可以在每年的 9 月 15 日提出申请，在下一年的 1 月 15 日提交完整申请材料并于 4 月 15 日得到结果通知。





取得了申请资格，经过认证，你就能获得一个五年期的遗传咨询资格证了。





5. 遗传咨询师的工作现状如何是怎样的？





在欧洲，2012 年 J Community Genet 上发表了一篇文章，详细调查了相关职业的现状。英国、荷兰和挪威无疑是开始得比较早的。特别是英国，从 1980 年就开始有人从事这个职业，现在共有 300 名遗传咨询师，达到每百万人 5.2 名，是欧洲最高的。但德国却没有任何一名从业人员。可见欧洲各个国家在这方面的发展是非常不一致的。





6. 「遗传咨询师」在中国发展如何？





最近几年由于测序技术的发展和民众对健康的关注，遗传咨询业也慢慢发展起来。2013-2015 年复旦大学生命科学学院开展了遗传咨询培训，其主要包括四项内容：





- 遗传咨询





- 遗传检测分析与诊断方法





- 多基因病与药物遗传学





- 遗传咨询课程





另一项比较重要的进展是，2015 年 2 月 9 日，中国遗传学会遗传咨询分会正式成立，同时首届学术研讨会也成功举办。这应该是我国遗传咨询师正式归入到国家管理的举措。但是我国在这方面要落后欧美几十年，至今还没有相应的权威认证机构。只有当国家真正把「遗传咨询师」纳入规管，例如和美国一样颁发硕士学位，才能真正把这个职业完全规范化。




 番外篇 | 导演，你的「基因」用错啦






随着生物技术的发展，越来越多相关科幻电影出现，从最早的生物怪人《弗兰肯斯坦》到最近很火的美剧《行尸走肉》，都是关于基因变异的。如果我们从纯粹的生物学的角度去分析这些影视作品，会是什么评价呢？





嗯，你们猜对了，我要开始吐槽了。





1. 丧尸篇，请赐予我那些功能强大的突变！





丧尸一直是科幻的重要题材，这个类型片长盛不衰的原因大概是因为丧尸设定给主角们恐怖而巨大的环境压力，人与环境、人与人之间的冲突也更容易使剧情扣人心弦。





一般丧尸的设定都是这样的：由于某种原因，人类大规模感染了一种变异病毒，它并不会直接杀死人类，而是让人类彻底失去思考的能力和人性，变成只会捕食的生物。根据丧尸移动的速度和敏捷性，我们又可以把这些影视作品分为两类：





传统丧尸类：这是最常见也是较为「合理」的设定。病毒让丧尸失去了思考的能力、也失去了一部分行动性。他们通常嘴里发着咕噜的声音，皮肤掉落，瘦骨嶙峋，行动时一只脚拖着另一只脚前进，而且不能跳跃。如电影《活死人黎明》、剧集《行尸走肉》，都是这种典型丧尸设定。





暴走丧尸类：这类设定是最近流行的。丧尸不但没有因为病毒侵袭而失去行动能力，反而变得更为强壮、敏捷、快速。能以人类不能达到的速度冲刺，或者跳上几米高的围墙，又或者能跟着汽车长距离奔跑。如《生化危机》《世界末日》《我是传奇》等，都是这个设定。





首先我不反对这样一种可能性：病毒导致人类基因变异或者侵染了特定脑部位，导致人类失去思考能力。事实上有些因为基因突变的遗传病的确会造成智力发育问题，但不影响正常饮食。但是，在这个基础上，很多导演开了太多脑洞，大到完全不能接受的地步：






逆天的行动力






各种影视作品中的暴走丧尸，经常飞檐走壁，从教堂顶上跳下来继续追击，或者跳上两三层的楼。可要知道，人类的骨骼和身体构造都是适应长距离草原奔跑的，从屋顶跳下来，那么快的速度不会导致腿骨骨折？带着几十公斤的身体跳上两层楼需要多强大的腿部力量！我认为，暴走丧尸都应该描绘成蚂蚱型的，腿部肌肉有强烈的隆起，这样看上去也更科学一些。






超强的循环和免疫系统






最经常看到的就是丧尸拖着漏出的肠子，或者腐烂的小腿，更有甚者是仅有剩余的上半身移动。每每看到这样的场景，我都非常羡慕他们的循环系统：要知道人体总共 4000-5000 毫升血液，失血超过 20% 就可能发生休克。那些肠子都漏出来的丧尸，不但凝血功能及其强大（比手术室凝血处理还强），红血球携氧能力和分支循环系统功能都超强——否则你无法解释肚子破了一个洞，但基本不流血还能保证正常生理活动。同时这个程度的暴露竟然还能存活很长一段时间，可见其免疫功能对抗其他细菌/病毒侵染的能力之强大。





最后，要大力吐槽的是《行尸走肉》中的一个场景：剧情设定是人死后会自动变成丧尸，所以一个反派不慎脚上拴上链条掉下水后，过了几天，主角去看他时，他竟然变成水下丧尸！我就想问导演一个问题，这病毒还能把肺改造成鳃了？





2. 转个基因不能更方便了，智力发育不能更简单了





「疯狂科学家」是科幻电影中最喜欢描述的一类人，他们才华过人，却又能创造出可怕的生物。其中一种很重要的途径就是改变现有动物的基因，让它们变得更为「聪明」，而这些智力发展的动物反过来成为人类的敌人。《猿人星球》中的猿人，《深海变种》中的鲨鱼，以及《侏罗纪世界》中的暴虐龙，都是因为转基因的原因获得了智力上的增长，能对人类造成威胁。





转基因涉及到需要转到另一个生物基因片段的选择，是否对原基因进行改造，转进去表达量、表达位置，和受体生物的其他基因共同作用，等等，是一个非常复杂的工程。当然我们也可以说电影里只展现了实验成果最后一小段时间，之前也是通过长时间大量努力才转基因成功的。





好，那智力的进化呢？





以上提到的三个电影，猿人属于灵长类，智力本来就比较高，通过训练也能掌握一些技能，说不定改造+教育可以培养出智力。暴虐龙就已经非常不靠谱了，特别是它由多种动物的基因组合而成，这些基因能否相互作用，暴虐龙能否正常发育，就已经是一个很难的问题了，更别说智力进化。到了《深海变种》，导演竟然让鲨鱼获得了高智商。要知道鲨鱼是比我们平时常吃的硬骨鱼更为原始的软骨鱼类，相比起人 1300-1400 克的大脑，身形巨大的鲨鱼脑部仅仅重 30-40 克。下图是鲨鱼和人大脑的比较，看这结构、看这沟回，导演告诉我鲨鱼能进化出玩弄人类的智力......






 
 [image: Image]






如果有这么简单的转基因方法，如果有那么强大的提升智力术，我想生物学的发展就不仅仅到现在的地步了。





3. 被扭曲的基因概念





因为基因的概念被广泛接受，许多非科幻影视作品也用这个概念作为元素。基本上来说，这些作品对于基因的描述是没有太多价值的，但是一些特别畅销的电影里面错误的知识却会给公众很大的影响。





《战狼》中反派为了制造针对于中国人的基因武器，要拿到中国人的基因信息偷渡到国外去。当看到这个大箱子时，我还在思考这数据还挺多，好多硬盘得装一个箱子那么沉。但当电影到最后箱子被打开时我震惊了：


 
 [image: Image]






竟然是几十个试管的血！！！





且不说是否需要那么多的血量，就箱子里样本的数目（约 30）也根本不够分析的啊！而且偷运血液有必要花这么大功夫吗？如果血液管理那么成熟、安全的话，也不会发生输血错误等事故了。





更重要的不是这些科学细节的错误，而是这样的观念给普通公众造成的认识错误。我本对这个情节是一笑了之的，但后来竟然有阿姨特意跟我说「你们做生物实验要好好把样本处理好，不要送到美国去，小心他们在搜集我们的基因」。实际上，基因科学的国际合作是非常紧密的，不同国家的基因数据都是共享的，不存在「窃取」基因信息问题。即使是要造出针对某个人群的「基因武器」，也只存在理论上的可能性，更何况现在同国民并不等于同人种，美国要制造针对中国人基因的武器，全世界（包括美国）的华裔难道不会受感染？





之前的几个方面可以算是「死理性派」的吐槽，完全可以认为在影视作品中没事挑刺。但是像以上这些没有理据地利用基因概念，给公众造成错误认识，我个人认为这有点过分了。





4. 请告诉我，这不是「科幻」电影





还有一些电影，已经超出了「科幻」的范畴，只是套用科学的一些词汇在讲故事罢了。如《X-Men》里的 X-gene 能让不同人产生不同特质；《超体》中的大脑使用到 100%就能够穿越过去未来有形无形。这些都已经不在「可以尝试被科学解释」的范畴内。





5. 那些关于基因的好电影





以上都是从严谨科学角度对于影视作品的评价。但其实在一些作品中基因概念不但没有被扭曲，还得到了很好的阐述和讨论，再配合本身的情节设置，可谓是非常好的科幻电影。





不知道大家是否记得《星际穿越》的二号计划：地球变得越来越不适宜居住，科学家将送开拓者和一大批冷冻的受精卵到适合的星球上以延续人类。像电影里保存了一大批人类受精卵的地方，其实在现实生活中就有类似的地方。





大家一定听过「试管婴儿」。想象一下，如果哪天我们真的要紧急运送一批人类后代到太空中，试管婴儿中心就会是最佳的资源。





《逃出克隆岛》讲的是整个人体克隆的故事。有钱人为了老年时能更换器官，于是用自己的基因克隆了一模一样的另一个「自己」。这些克隆人生活在岛上，并不知道自己的命运，直到有一天，其中一人发现了岛上的秘密并逃了出来，还见到了自己的本体。





从技术上说，自「多利羊」后，人体克隆并没有任何障碍，只是由于人类社会伦理的共识才没有进行人体克隆。《逃出克隆岛》将这个概念推进了一步，讨论了人体克隆真正出现后的困境：





谁有克隆自己的资格？





克隆人是自然人还是创造的物品？





如果是自然人，是否应该享有公民的权力？





如果本体死亡后，克隆体是否有继承的权力？





这类关于基因克隆的「近未来」科幻电影，将我们的技术和社会推进一步，然后展现出这一小步可能带来的变化，是我个人最喜欢的科幻题材之一。





最后推荐一部更早期的电影。「GATTACA」，它是一段碱基序列，也是一部电影的名字，中文译名为《千钧一发》，描述了一个高度依靠基因的未来世界。这个世界中每个孩子出生后都进行基因检测，根据检测结果把不同人分配到「合适」的岗位，也根据结果对婚配进行建议。主角文森特的基因并不是最优秀的，他有先天性的心脏缺陷和近视。但文森特梦想着进入太空，于是他跟有完美太空人基因但失去双腿的杰罗姆调换了身份，经过一番波折以及杰罗姆的帮助，基因「不完美」的文森特最后还是乘上了宇宙飞船，完成了他的梦想。




 作者说






我是枼一，知乎 ID「枼一」。我本科主修生物，后来到香港城市大学攻读生物学博士，并于今年拿到学位。





基因测序几乎是每个分子生物学研究者在实验中必用的技术，但从几年前开始，基因检测频频出现在大众媒体和广告中。虽然现在我跟朋友谈起基因检测的时候，大家都还认为是非常「高大上」的技术，但随着美国 23andMe 推出 99 美元的个人基因检测项目，加之国内个人基因检测的快速发展，我有强烈的预感，即这项技术将会快速变得平民化，「飞入寻常百姓家」。





如果你对这项「高大上」的检测感兴趣，想知道它的原理、应用、产品测评，还有我对关于基因检测误解的「吐槽」和基因检测未来的「畅想」，欢迎来到知乎与我交流。我的知乎主页是 https://www.zhihu.com/people/yeyi
 。
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An estimated 3.0% of your DNAis from Neanderthals.
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02* is a subgroup of 02

Locations of haplogroup O2 circa 500 years ago, before the era of

intercontinental travel.

Europe, & g
i
e R
Indtan
e e svasd
L —

Haplogroup 02 is distributed spottily over much of eastem Asia. It can be found in
about one-third of Japanese men and at lower levels in many other populations.

Human Prehistory Videos

- Human Prehistory: Prologue

q Out of (Easter) Africa
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Locations of haplogroup B4'S circa 500 years ago, before the era of

intercontinental travel.

Europe

Haplogroup B4'S is most common today among Native Americans of the U.S.
Southwest and northern Mexico. Like the other major American haplogroups,
entered the continent more than 12,000 years ago from Asia, when lower sea levels

allowed people to walk from Siberia to Alaska. The haplogroup is still found across

Eurasia as far west as Iran.
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