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弘扬科学家精神

1958年 7月，在上海市科学技术展

览会上，有这样一幅宣传画：一个装着水

的烧杯，里面有一些活蹦乱跳的小娃娃，

仿佛一不留神他们就会跳出来……这是

合成一个蛋白质的宣传画。但真正从合

成一个蛋白质的设想萌生，到人工成功

合成牛胰岛素却历时 6年之久。在生物

检测时，当注射了人工合成胰岛素的小

白鼠跳起来，标志着中国的生化事业取

得了跨越式的发展，达到了前所未有的

高度。而这背后的功臣王应睐，值得被

每一个中国人记住。

超前设想
合成一个蛋白质

1958年，在中国科学院生物化学研

究所的会议室里，一个由王应睐、曹天

钦、邹承鲁、沈昭文、钮经义、王德宝、周

光宇、张友端、徐金华 9人参加的高研组

讨论会上，大家争先恐后地提出了一个

又一个课题，突然不知道谁喊出了“合成

一个蛋白质”，让周围一下子安静了下

来。“合成一个蛋白质”这个目标确实够

宏大，换言之，这个目标确实够胆大。如

果能够完成这个伟大的设想，让人工合

成有生物活性的蛋白质在中国诞生，那

将是何等的成就啊！

在周恩来总理的直接关怀下，合成

一个蛋白质不再是会议上不经意间的

科学畅想，它很快就被列入全国 1959

年科研计划草案当中。1959年 6月，这

项工作获得了 1960年重大科学技术项

目计划，代号“601”，意为 1960 年的第

一个重点研究项目，标志着我们国家

正式开始了人工合成牛胰岛素的科学

研究。

1953年，美国科学家维格纳奥德已

经合成了世界上首例生物活性的多肽催

产素，为人们提供了一套可行的多肽合成

方法。1955年，英国科学家桑格完成了世

界上第一种蛋白质牛胰岛素的一级结构

鉴定，让人们知道了牛胰岛素的氨基酸排

列顺序。从理论上来说，“合成一个蛋白

质”便不再是一句空话。从此，人工合成牛

胰岛素成为生化界的热点之一。

当时，国外的学者对人工合成胰

岛素的成功概率持有不同看法，但大

多数学者经过多次实验都以失败告

终。1955 年，《自然》杂志也预言“合成

胰岛素是遥远的事情”。可见，胰岛素

的合成确非易事，即使在当时技术领

先的西方发达国家，也无法保证成功。

中国基础设施薄弱、经验不足，合成胰

岛素更如天上之月，遥不可及。但王应

睐还是毅然决然带领团队白手起家，

因陋就简，秉持不怕苦不怕累的精神，

踏上了漫漫征程。

开创先河
首次人工合成结晶牛胰岛素

蛋白质的组成成分是氨基酸，要想

完成人工合成牛胰岛素这个课题，就需

要有源源不断保持供应量的氨基酸。当

时的氨基酸是比黄金还贵的东西。在王

应睐的组织协调下，上海生化所组建了

东风生化试剂厂，生产试剂、药物、培养

基和分离分析材料。这不仅解决了氨基

酸的供应问题，还为实验研究提供了经

费支持。

实验材料的问题解决了，一个又一

个的难题接踵而至。胰岛素的 A、B 两条

链通过两个二硫键相连，在人工合成胰

岛素的过程中，二硫键拆合是最大的难

点，也是王应睐最重视的工作，拆合二

硫键的方式直接决定了合成胰岛素的方

案。由于研究人员之前并未进行过胰岛

素的相关研究，在这方面也是摸索着前

进，一连好几个月过去了，拆合工作都丝

毫没有进展，研究小组心中的焦灼感不

断上升……

当时，北京大学在有机合成方面已

经有了突出成果。1958年夏天，王应睐

与北京大学达成双方合作研究的意向。

通过不断地交流、实验，天然胰岛素的

拆合小组终于找到了拆开胰岛素 3对二

硫键的方法，并且拆分得非常完美。

拆开了还能再合上吗？对于这个问

题，天然胰岛素的拆合小组心里也没

底。当时的胰岛素研究学者普遍认为，

一旦胰岛素的二硫键被拆开，就失去

了生物活性。后来，初出校门的杜雨苍

在经历无数次失败之后，得到了具有

0.7% ~1%生物活性的接合产物。这个

结果很快被报告到王应睐这里，他很谨

慎，不断地问这个结果是不是最好的、

有没有问题、稳定性大不大、存在不存

在偶然性。他还叮嘱杜雨苍要在现有

基础上多加验证，进一步巩固实验结

果。功夫不负有心人，拆合小组不断摸

索，克服了重重技术障碍，终于把天然

胰岛素拆开再重合的活力稳定地恢复

到原活力的 5%～10%。

历时两年，研究团队终于在国际上

首次解决了天然胰岛素 A、B 链拆合问

题，为合成胰岛素确定了合成路线。在此

基础上，研究小组先后研制成两个半合

成结晶牛胰岛素（即天然 A 与合成 B，

以及天然 B 与合成 A），最后获得了人

工全合成牛胰岛素的完美结晶。

在人工合成胰岛素的研究中，王应

睐仿佛一位运筹帷幄的将军在前线指挥

战斗，带领大家打赢了“合成一个蛋白

质”的攻坚战！

再登高峰
首次人工合成转移核糖核酸

合成胰岛素的工作结束后，王应睐又

满怀激情地投入到下一个项目中。核酸是

生命的奥秘所在，生命体遗传信息的储存、

复制和表达都由核酸控制。在人工合成蛋

白质成功之后，各研究单位又把目光投向

了核酸，人工合成酵母丙氨酸转移核糖核

酸成为接下来的主要研究目标。

当时国外在核糖核酸合成方面已经

处于领先水平，但也仅仅能够化学合成

几个具有特定顺序的核苷酸，这距离人

工合成酵母丙氨酸转移核糖核酸还很

远，更何况是在技术、实验条件都落后的

中国。怎么办呢？对具有特定排列顺序

的生物大分子来说，片段连接合成是首

选路线。研究人员吸取了人工合成胰岛

素过程中的经验，并经过反复探索和无

数次实验建立了合成路线———半分子合

成方案。首先将天然酵母丙氨酸转移核

糖核酸酶解，分离纯化得到 3'半分子和

5'半分子，然后连接成整分子。为了合

成两个半分子，需要合成 6个大片段寡

核苷酸。

1977 年，为了协调各参加单位的

工作并加强领导，中国科学院成立人工

合成酵母丙氨酸转移核糖核酸协作组，

王应睐任组长，担负起领导人工合成酵

母丙氨酸转移核糖核酸的重任；在他的

组织下，1978 年又成立了 3 个会战

组———合成会战组、总装会战组和测活

会战组，发挥优势、集中力量解决关键

性问题。在此后 3年多的时间里，他们

分别合成了 6个大片段寡核苷酸，进而

连接成两个半分子和整分子———酵母

丙氨酸转移核糖核酸。在之后的工作

中，王应睐秉持一贯严谨的科学态度，

坚持化学合成与酶促合成相结合的方

针，对每步合成的产物都进行全面的科

学鉴定。最终，历时 13年，前后动员了

10 余个单位、约 200 位科技工作者参

与的“大工程”完成了。

王应睐带领中国科学家不断创新，

在人工合成生物大分子领域取得辉煌成

就，引领中国生物化学走向世界。他的心

很“大”，装着研究所，装着全国的生化学

科；他的心又很“纯粹”，心无旁骛，潜心

笃志，为中国科技的创新突破不断贡献

力量。

（鲁雪供稿，选自《科学家精神 创新

篇》，略有删减）

王应睐：人工合成生物大分子的引领者

王应睐（1907 年 11 月—

2001 年 5 月），生物化学家，中

国科学院院士。毕生从事生物

化学研究，领导了人工合成结

晶牛胰岛素和人工合成酵母

丙氨酸转移核糖核酸工作，创

立了琥珀酸脱氢酶提纯方法，

使我国人工合成大分子的水

平始终处于世界领先地位。

1978 年获全国科学大会重大

科技成果奖，两次获国家自然

科学奖一等奖。


