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[摘　要]　像其他新兴的交叉学科一样,化学生物学也是建筑在多学科知识的基础上.化学生物

学的发展模糊了传统化学和生物学的界限.新一代得到化学生物学交叉学科培养的科学家获得了

新的工具和思路来研究生物体系.化学生物学创造了一个合作研究的新科学文化并且将影响这一

领域的未来.化学生物学还创造了生物正交化学(BioorthogonalChemistry)这一个新的化学生长

点.生物正交化学满足了生命过程中分子分析方法上的需要.越来越多的科学家参加到化学生物

学领域的基金申请,因此增加基金的资助对这一领域的发展是非常重要的.文章中就发展多学科

交叉领域研究向国家自然科学基金委员会提出一些政策建议.
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科学技术的快速发展,使得传统学科的界限越

来越模糊.以解决科学问题为中心的多学科合作,
成为目前推动从基础研究到应用研究各个领域发

展的主要模式.国家自然科学基金委员会(以下简

称“自然科学基金委”)交叉科学部的成立顺应了

科学发展的趋势,必然会加速我国科学技术的发

展.化学生物学学科的发展过程充分说明了这一

趋势.

１　以重要科学问题为中心组织多学科合作

创造了一种新的研究文化,推动化学生物

学的发展

　　在人类社会发展进步的历程中,以科学家个人

兴趣和好奇驱动的科学研究产生了一大批我们今天

科学技术赖以发展的基础理论和技术.不同学科成

就的相互结合促进了人们进一步了解大自然和人类

自己.就以生物医学的进步为例,光学显微镜的诞

生揭示了细菌的存在;电子显微镜的诞生揭示了病

毒的存在;而X衍射和低温冷冻电镜的诞生揭示了

蛋白三维结构和病毒的构造,人们从而可以认识、治
疗和预防一些传染疾病,创造一个更健康的人类生

存发展环境.药物的发现也是这样.有机化学的发
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１９５８年毕业于北京医学院药学系,１９６４—

１９６７年北京医学院药学系研究生,师从王

序 教 授 (中 国 科 学 院 学 部 委 员,有 机 化

学).１９８１—１９８３年美国弗吉尼亚大学化

学系做访问学者.获１９９０年 日 本 Hoshi
University名誉博士学位;１９９２年美国密苏里—堪萨斯大学

EdgarＧSnowProfessorship.１９８５年至今任北京大学医学部

药学院天然药物及仿生药物国家重点实验室教授.曾兼任

国家自 然 科 学 基 金 委 员 会 化 学 科 学 部 学 部 主 任 (１９９９—
２００６),EuropeanJournalof MedicinalChemistry 副 主 编

(２０１４—２０２０).现为«中国药物化学»杂志主编.研究方向:
核酸类信号分子的化学生物学研究;核酸化学及抗肿瘤抗病

毒药物研究.曾获得２００４年国家自然科学二等奖、２０００年

千禧年国际药学联盟(FIP)科学家奖等国内外奖励.

展推动了染料工业,从偶氮染料中发现了可以抑制

链球菌的百浪多息(Prontosil)从而开启了磺胺类药

物用于临床治疗感染的时代.近代有机化学家合成

的大量化合物不仅产生了大量药物,而且使得生物

学家可以用作工具进一步研究生命的精细结构和功

能,如吗啡类化合物的合成及相关药物的出现提供

了研究脑细胞及其他器官受体蛋白的工具,催生了

受体药理学等相关学科.纵观这些发展,科学发展

的早期研究模式是传统学科独立的发展,学科间以
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研究者教育背景不同形成了隔裂,不同学科成果的

应用是相互等待,失去了不少合作研究的机会从而

限制了科学的快速发展.青霉素的发明过程是一个

很好的例子.１９２８年,弗莱明(AlexanderFleming)
在伦敦梅利医院当医生并发现霉菌抑制葡萄球菌的

现象,１９２９年６月,弗莱明把自己的发现写成论文,
发表在英国的«实验病理学»季刊上.遗憾的是,这
篇论文发表后一直没有受到科学界的重视.直到

１９３８年德国化学家钱恩(ErnestChain)从文献中发

现了弗莱明的文章,经过大量实验,实现了对青霉素

的分离与纯化.英国牛津大学病理学家霍华德􀅰弗

洛里(HowardWFlorey)与钱恩合作证明了青霉素

的临床应用价值.第二次世界大战战场救助的需

要以及药物生产的需要,人们从世界各地土壤中

发现和分离青霉素的产生菌,美国制药企业终于

在１９４２年进一步完成生产工艺研究开始对青霉

素进行了大批量生产,成为了第二次世界大战中

挽救无数战士生命的救命药.药物生产要求多

学科和多技术的集成,这种以社会需求为中心的

多学科和多技术的集成研究,研究目标清楚、时

间性强,已经在各个领域证明是科学技术发展的

重要途径.

现代社会科学技术飞速发展,我国在科学技术

各方面也都取得巨大进步.党和国家提出“知识创

新是国家竞争力的核心要素”,要求科学工作者要为

我国各领域的研究进入国际先进行列做出贡献.知

识创新、敢为人先,加强基础研究,加强未知领域的

探索是时代对我们的要求.科学技术发展不仅要满

足当前的社会需求,而且还要满足人类社会进一步

发展的长远需求.以一些影响人类社会进一步发展

的重大科学问题为中心的多学科和多技术的集成研

究是基础研究的发展趋势.就以化学学科来看,化
学是在分子、原子层面,研究物质的组成、性质、结构

与变化规律并创造新物质的科学.化学的发展涉及

到人类社会生活的方方面面,创造了人们今天衣食

住行丰富的物质生活.今天化学的研究领域已经从

小分子发展到大分子(化学高分子,生物大分子);从
简单体系发展到复杂体系的研究.化学的发展也已

经渗透到生物、材料、能源、环境等领域.有人列出

了化学今后发展的２４个方向[１].科学的发展不再

是各个学科科学的成果被动地等待被别的领域研究

应用,而是各个学科的研究成果主动地去寻找应用,

主动地在以解决重大科学问题为中心的研究中找到

自己的位置.化学生物学的发展就是很好的例子.

１９８８年美国哈佛大学的StuartSchreiber合成了免

疫抑制剂FKＧ５０６,他并没有止步于完成合成而是进

一步研究FKＧ５０６的生物学性质.他发现了FKＧ５０６
和结合蛋白FKBP１２形成复合物,并且这个复合物

还可以和另一个蛋白结合.１９９１年Schreiber和他

的合作者在Cell上发表了FKＧ５０６和FKBP１２复合

物的作用靶蛋白是钙调磷酸酶(Calcineurin)[２].随

后他又和斯坦福大学的生物学家 GCrabtree合作

并提出了钙—钙调磷酸酶—NFAT(NuclearFactor
of Activated TＧCells)的 信 号 通 路 (CalciumＧ
CalcineurinＧNFAT).这一里程碑式的发现及后来

的一些研究,使人们阐明了从细胞表面进入细胞核

的信号通路,即现在熟知的 RasＧRafＧMAPK 通路.
为了找到更多化学小分子研究生物体系,天然产物

的化合物库和有机分子结构骨架的多样性合成不断

发展. 化 学 家 发 展 了 DOS(DiversityＧOriented
Synthesis)和TOS(TargetＧOrientedSynthesis)合成

策略[３].化学家对新分子的研究有了新的研究目

标,不仅发展了合成策略和方法学,而且这些小分子

用到了生物体系的研究.药物化学家用这些化合物

库发现药物先导化合物,而化学生物学家用于发现

小分子探针.对小分子探针而言,不像发现药物那

样要求它的成药性(Druggable),而是要求它的更高

和灵敏的生物活性和特异性.对小分子探针发现的

靶蛋白,不仅重视其作为药物靶标的可能性,而且也

重视其在一个信号传导网络中的作用.高灵敏的小

分子探针不断被发现,成为了解析复杂体系信号通

路的重要工具.同时人们也发展了利用化学的、物
理的方法标记、跟踪生物大分子,并且研究揭示它们

在细胞信号传导通路中作用的方法.在研究复杂的

细胞信号传导通路的过程中,多学科的协作、融合成

为了必然趋势.Schreiber最早提出用化学小分子

系统地研究生命过程,从细胞到整体,希望能实现一

个化合 物 调 控 一 个 基 因 的 目 的 (OneGeneOne
Compound).科学的发展伴随着争论,化学生物学

发展的早期也是有不同的看法和争论,随着化学生

物学的进展化学家显示了在生命科学研究中的独特

作用.现在大量的化学生物学学术期刊的出现和国

际学术研讨会召开说明了学术界对这一个新学科的

广泛认同.利用化学的理论、方法和技术工具研究
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生命科学是对传统生物学研究方法的一个重要补

充.化学和生物学在以科学问题为中心的合作中形

成了一种新的合作研究文化,推动了一个新的研究

领域.２０１０年 NatureChemicalBiology 在总结杂

志成立１０周年的文章中指出这种科学文化会影响

化学生物学以后的发展[４].以重要科学问题为中心

的多学科合作研究,使学科间相互包容、消除学科间

的传统界限,形成了新的研究文化,有力地推动了新

的学科的发展.

２　多学科合作研究产生了新的学科生长点,
加速知识创新

　　在化学生物学发展的过程中,２０００年以前化学

家还是利用自己熟悉的化学方法合成化学小分子,
尝试用它们去研究生命体系,利用自己熟悉的化学

理论研究和讨论化学小分子和生物大分子的相互作

用.２０００年以后,化学家发现传统的化学方法和技

术在标记和跟踪活的生物体系时受到很大的限制,

试管烧瓶中可以完成的反应不能用在活细胞中.因

此发展在活的生物体系中的化学就成了化学生物学

研究的需要.从而出现了越来越多的适应于生物体

系的化学反应,活细胞中标记、跟踪和分析的方法,

也产生了生物正交化学(BioorthogonalChemistry)
这一个新的化学生长点.生物正交化学满足了生命

过程中分子分析方法上的需要,可以在生物活体水

平标记和跟踪生物大分子,利用生物正交化学解析

了更多的细胞复杂系统的信号通路.化学更广泛地

融入了生命科学的研究中,显示了其在研究生命复

杂系统 中 独 特 的 重 要 作 用.CarolynBertozzi和

PeterSchultz在发展生物正交反应方面做出了开创

性工作,我国的科学家在发展化学生物学学科的过

程中也做出了重要贡献.CarolynBertozzi早期改

进了Staudinger反应实现了细胞表面糖基的标记.

后来又在 Huisgen环加成反应的基础上发展了无铜

催化的点击反应(ClickReaction),成为了目前大量

应用的标记生物大分子的方法[５].PeterSchultz利

用终止密码子和独特的tＧRNA/合成酶实现了在蛋

白质序列中定点地插入非天然或化学修饰的氨基酸

的目的,这一新技术已广泛用于蛋白质的定点修

饰[６].RNA沉默(RNAi)现象的发现立刻导致合成

siRNA及各种化学修饰的siRNA的应用[７].此外,
各种捕捉、垂钓靶蛋白的试剂和方法,单分子、单细

胞的监测技术等[８,９]为化学生物学研究提供了强有

力的工具.过去在化学实验室中使用的化学键形成

和断裂方法,现在已经发展到可以在细胞中实现,可
以用在活体中标记和跟踪蛋白和研究它们的功

能[１０,１１].化学家在传统化学基础上发展了在生命

体的特殊环境下新的化学方法学.一种新型的化学

生物学实验室正在展现和发展.

化学生物学的研究也已经渗透到生命科学的几

乎所有前沿领域.生物学家以化学小分子为工具研

究生命体系也成了常规方法.例如,细胞领域的一

个重大进展是通过体细胞重编程形成诱导多能干细

胞(iPSCells)[１２].最近我国科学家发现可以利用４
个化合物的组合,代替原来 Yamanaga的四个调控

基因将小鼠成体细胞诱导成为可以重新分化发育为

心脏、肝脏、胰腺、皮肤、神经等多种组织和细胞类型

的多潜能性细胞[１３],实现了四个化合物代替四个基

因(OneGeneOneCompound)的目的.在研究组蛋

白的乙酰化和去乙酰化[１４];DNA 甲基化/去甲基的

表观遗传学研究中,化学生物学的各种新方法和工

具也展现了其重要作用[１５].目前自然科学基金委

又资助了化学生物学的第二个重大研究计划—生物

大分子的动态修饰和化学干预,新一批的研究成果

已经出现,如利用变构技术发现SIRT６激动剂或可

用于肝癌治疗[１６].
化学生物学在中医药研究中也发挥了重要作

用,也改变了中药和天然产物研究的传统摸式,产生

了新的学科生长点.天然产物化学研究长期以来停

留在分离、纯化和结构测定的“老三段”模式,天然产

物的生物活性留给生物学家完成.现在天然产物

库不仅用来筛选活性分子得到小分子探针,并用来

发现了 很 多 新 的 细 胞 的 生 命 机 制,如 用 发 现 的

“spautinＧ１”揭示了细胞自吞噬(autophagy)的一个

新通路[１７];发现了白桦酯醇对胆固醇的负反馈调

控,因此白桦酯醇有良好的抗动脉粥样硬化作用和

２型糖尿病的治疗作用[１８].许多中药如板蓝根、柴
胡、葛根等与抗病毒功能相关,从这些中药中分离发

现了齐墩果酸、合欢酸、白桦脂酸等三萜类天然产物

并在体外实验中证明都有广谱抑制流感、埃博拉和

HIV等病毒的作用.利用化学生物学的方法实现

了用这些三萜探针与靶蛋白的共价交联,最后通过

捕获、富集和用质谱组学证实交联蛋白为病毒膜蛋

白,并发现了这些分子抑制病毒感染人体细胞的分
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子机制.这些中药防止病毒感染的共性作用靶点和

机制的发现,有助于中药的整理和提高,也为新型抗

病毒药物的研发提供途径[１９].又如,发现传统中药

苏木抗神经炎症的关键活性成分是苏木酮 A,利用

化学生物学的方法发现苏木酮 A 的作用靶点为

IMPDH２.苏木酮 A 可通过直接作用于神经小胶

质细胞中靶点蛋白IMPDH２的１４０位半胱氨酸位

点,诱导其发生变构失活,进而抑制下游 NFＧκB等

炎症相关信号通路,发挥抗神经炎症作用.该研究

阐明了传统中药苏木抗炎作用的分子机理;同时也

为进一步指导临床用药和中药国际化推广奠定了理

论基础[２０].

３　自然科学基金委应该创造更加有利于知

识创新的政策环境

　　按照加强基础研究,强化原始创新、集成创新和

引进消化吸收再创新的精神,自然科学基金委应该

创造更加有利于知识创新的政策环境.
(１)自然科学基金委是国内唯一资助基础研究

的部门,应该按基础研究的科学规律制定资助政策.
知识创新探索前人未有的新知识,开创新的发展途

径.因此知识创新具有独创性和前瞻性,这也决定

了研究工作要持之以恒,要容忍失败,不能急功近

利.对于以重要科学问题为中心的多学科合作研究

这类原始创新性的工作要给与长期和稳定的资助,

要看到这类工作对国家科学技术发展的长期影响.
管理部门要给科学家创造一个心无旁骛、潜心研究

的学术环境,正确看待原始创新性的成果,不要用各

种各样的指标、排名、排行榜等等制造浮躁气氛.原

始创新性的成果,特别是基础研究不一定会立刻转

化成可以应用的产品,更不会短期内产生市场.即

使是一些概念证明性(proofofconcept)的研究也还

需要做进一步的转化研究,克服一系列的技术问题

才能成为可以应用的产品.就拿目前临床治疗大

量用的单克隆抗体药物来说,抗原抗体这一概念提

出几十年后才真正成为药物上市.这过程中１９７５
年 Kohler 和 Milstein 发 现 杂 交 瘤 技 术

(hybridoma)(１９８４年 Kohler,Milstein和Jeme获

得 Nobel生理和医学奖)从而可以得到单克隆抗体,

从而高灵敏的检测不同抗原.单克隆抗体从检测试

剂到临床治疗药物又通过克服各种技术困难.从鼠

源单克 隆 抗 体 到 鼠—人 源 嵌 入 单 克 隆 抗 体,之

后,到全人源单克隆抗体.１９８６年 FDA 批准治

疗器官移植排斥反应的第一个上市产品抗 CD３
单抗ＧOKT３是鼠源的(MurineAntibody);十年后

１９９７年 FDA 才批准第一个 鼠—人源嵌入 单 克

隆抗体(ChimericandHumanized)治 疗 淋 巴 瘤 单

抗ＧRituxamab,但是都由于严重毒副作用没有大

规模使用.直到２０１０年后各种全人源单克隆抗

体药物源源不断的出现,才实现了今天单克隆抗

体药物的辉煌.类似的例子比比皆是,基础研究

的积累和技术突破成就了产品的市场.今天的

很多产品的溃泛和技术的瓶颈正反应了我们基

础研究的薄弱.
(２)自然科学基金委资助的项目要提高评审标

准,挑选真正的原始创新性的项目.评审系统要挑

选负责任的同行专家担任评审,避免评审中的不正

之风和外行评审内行现象.由于国家资助研究工作

的申请渠道有限,各式各样的项目都会进入自然科

学基金委的经费申请.从以往的情况看所有申请的

项目中原始创新性的项目并不多,大部分是跟踪性

研究,或者是应用性的研究.大量应用性的研究应

该鼓励他们和企业结合,向市场要经费;跟踪性的开

发研究应该进入各个领域的部门研究规划中.自然

科学基金委从推动和促进我国科学技术跨越式发展

的战略高度出发,应该把制订多学科交叉的重大研

究计划放在重要的位置.从自然科学基金委组织的

我国化学生物学第一个重大研究计划的过程来看,

项目的评审、组织和评估的做法值得借鉴.自然科

学基金委化学科学部在２００３—２００６年期间,先后组

织召开了“双清论坛”“九华山论坛”及和科学院合作

组织的“香山会议”,研讨了化学生物学的国内外研

究进展,凝练科学问题.这些参加讨论的科学家群

体把最终的讨论聚焦在生命活动中的基本单元—Ｇ
细胞及其复杂的信号转导网络.细胞中的各种信号

转导过程决定了细胞的命运,也直接关系到正常的

生理过程和疾病的病理过程,针对“细胞如何进行信

号转导的”这一重大科学问题,化学生物学研究有着

巨大的空间.由此,确定了利用化学小分子探针为

工具,通过对信号转导通路的探测、监控以达到了解

这一复杂生命网络的内部结构和功能的目的.２００７
年“基于化学小分子探针的信号转导过程研究”重大

研究计划正式立项并启动.重大研究计划启动过程

中有自由申请的项目,还有项目科学家群体建议邀
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请的国内这方面有潜力的青年科学家参加.这一重

大研究计划的启动带动了国内高校和研究单位的化

学生物学的研究和学科的建立,培养了一大批跨学

科的年轻研究人才,建立了新型的多学科合作的实

验室[２１].项目科学家群体在项目评审、组织和评估

过程中起了决定性作用.
(３)应该改革一些不利于学科交叉和多学科

合作研究进行的有关单位评估、成果评估的条例和

人才政策,创造一个鼓励合作,共享成果的研究文

化.尽管现在提出评估中不要“四唯”,但是影响

还在.比如学科评估、单位或实验室评估时往往要

清点承担国家项目、获得国家奖励和论文的多少,

并且只计算获奖第一单位、发表文章的第一单位、

文章第一作者等等.单位和个人在考虑到今后的

这些评估时必定会影响单位之间、学科之间甚至一

个实验室研究生之间的合作.因此如何正确评价

这类学科交叉和多学科合作研究的成果和参加单

位和人员的贡献,自然科学基金委应该制订相关的

规定.在资助的人才项目方面,从国内外的经验来

看,博士后制度更有利开展学科交叉和多学科合作

研究.目前国内博士后制度还不健全.自然科学

基金委除了加强对已有的青年人才的项目资助外,

在资助的其他项目中要增加聘用博士后的专用

经费.

我国的化学生物学学科经过近二十年的发展已

经在国内外产生了广泛影响,在有些领域已处于国

际先进行列.可以期待化学生物学这一多学科交叉

的新兴学科会在未来生物医药领域研究中发挥更大

作用,取得更丰硕的成果.
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Abstract　Liketheotheremerginginterfacialsciences,chemicalbiologyisbeingbuiltonadiversified

intellectualportfolio．Chemicalbiologycontinuestogrowandblurthetheoreticalandempiricalboundaries

betweenchemistryandbiology．Anemerginggenerationofscientiststrainedattheinterfaceofchemistry

andbiologyisprovidingnewtoolsandinsightsintotheworkingsofbiologicalsystems．Anewscientific

cultureofcollaborativeresearchiscreatedintheresearchfieldofchemicalbiologyand willinfluence

researchincomingdecades．Chemicalbiologyalsocreatesanewfieldnamedbioorthogonalchemistry．The

fieldofbioorthogonalchemistrystrivestomeetthedemandsformethodsthatcanfacilitatethemolecular

analysisofbiologicalprocesses．Enhancedfundingsupportandincreasedengagementofchemicalbiologists

inthefundingprocessareessentialfortheadvancementofthefield．Inthisarticle,somepoliciesare

suggestedfor NationalNaturalScienceFoundationofChinaandit willbeessentialtosupportthe

developmentofinterdisciplinarycollaborativeresearchfields．
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