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〔摘 要 1 本文围绕国家 自然科学基金重大项 目
“

生命科学中的单分子行为研究
”

的立项
、

受理 与

评审以及 目前国内外生命科学领域 中单分子的研究现状进行 了评述
,

并对项 目的实施与科 学管理

提 出了具体的建议
,

希望为发展具有中国特色的跨学科研究积累经验
。

〔关键词」 生命科学
,

单分子
,

管理

1 背 景

生物单分子行为研究是指在单分子水平对生物

分子行为 (包括构象变化
、

相互识别
、

相互作用 )进行

实时
、

动态检测以及在此基础上的操纵
、

调控等
,

是

分子生物学的自然延伸和必然趋势
。

生命科学单分

子方面的研究在国际上刚刚开始
,

且受到广泛关注
,

有关研究成果被 2X() 3 年 12 月 19 日出版的 sc ic cen
杂志评为本年度的十大科技成就之一川

。

为深人地

了解生命体系的复杂性和多变性
,

有力地推动单分

子技术在生命科学研究 中的应用和发展
,

在生命科

学
、

物理学及化学等不同领域专家的积极建议下
,

经

过历时半年多的研讨与积极准备
,

学科交叉重大项

目
“

生命科学中的单分子行为研究
”
得以立项

,

此项

目是以生命科学问题为核心
,

多学科
、

多角度交叉合

作的研究项 目
。

项 目立项后共收到来 自 21 个单位的 38 份 (含 4

份联合研究申请书 )申请
,

项 目涉及内容覆盖了生物

学
、

医学
、

化学
、

物理学
、

动植物学及材料学等多个学

科领域
,

体现了生物单分子研究 的跨学科特点
。

项

目申请多从实际出发
,

立足于应用单分子技术
,

深人

研究已有一定工作基础的生命科学问题
,

并通过项

目研究带动单分子技术平 台的建立与发展
。

因此
,

大部分 申请把研究 目标锁定在生命科学领域中具有

重大价值
,

并在该领域 已有 良好工作基础的生命科

学问题
,

如蛋白质的错误折叠与异常生命现象 ;单分

子水平的生物信号转导 ;免疫调节中及其他配体
,

受

体特异分子识别的单分子机制等
,

突出了单分子研

究的科学意义
。

除此之外
,

在单分子操纵的技术方

面
,

在已取得初步研究成果的基础上
,

研究者们力争

改进现有 的探测仪器和技术
,

致力于发展新的探测

方法
,

使得项 目的研究起点与国际水平接轨
,

具有明

显的创新性和广阔的发展前景
。

从 申请者的组成来

看
,

既有经验丰富的老专家
,

又有年富力强的青年学

者
,

此项 目的实施不仅带动了交叉学科的发展
,

同时

也为我国培养跨学科人才提供了 良好的平台和空

间
。

当然
,

并不是所有生命科学 中的间题都可 以通

过单分子研究得以解决
,

还需要采用其他手段和方

法
。

在此次项 目的评审过程 中
,

评审专家对项 目的

工作基础及可行性严格把关
,

在科学问题和单分子

技术两个方面都具备工作基础的申请项 目获得了好

评
,

最终由综合实力较强的北京大学的韩启德院士
,

中国科学院的白春礼院士
,

中国人民解放军第二军

医大学的陈宜张院士和清华大学的罗永章教授领导

的 4 个课题组联合承担此重大项 目
。

2 生物单分子研究现状

由于近 10 年来科学技术的突飞猛进
,

人们对生
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命现象的探知 已经发展到研究 单个分子 的动态行

为
,

这种研究可以揭示被 大量分子集合平均而隐蔽

的信息
,

因而单分子研究引起世界各 国学者的关注
。

例如从 1996 年开始
,

每年在德国柏林都要举行一次
“

单分子探测
:

基础与在生命科学 中的应用
”

的研讨

会 ( 19 99 年改名为
“

生命科学 中的单分子探测与超

灵敏度分析
”

) ;从 19 99 年起
,

在奥地利的 U nz 每年

也举行一次
“

单分子技术 在生物物理学与药物释放

中的应用
”

冬季讨论会
。

许多重要期刊
,

如 sc 记cen
,

八钦忿“ er st 酬
u ar l B必之哪理

,

oJ u

、 1 of B 15 10乡c a l hC 忍 m
-

is t叮
,

以刃川 j c a l hP ” icS
,

尸阳g 陀 3 5 i n B i叩h ys icS a
dn

用防肠c u勿 ;

而肠邵 都在 1999 年或 2以x }年 出版有关生

物单分子的专集
,

介绍生物单分子研究领域近年来

所取得的成就
,

令人们瞩 目的是 2 00 0 年 以专 门报道

单分子研究的新期刊 is 喇
。

Mo le c “ le 创刊
。

2 00 1 年

4 月在美国 s an iD geo 召开的
“

美国化学会
”

专门介绍

了单分子开始应用于活细胞研究 的结果
,

标志着单

分子研究在活细胞水平已经获得了重要进展
。

国际

上单分子技术和研究较为突出的是德国
、

美国和 日

本
。

2 00 2 年 2 月在美 国加州 旧金 山举行 的美 国生

物物理学会第 46 届年会上
,

单分子生物物理学是最

引人注 目的领域
,

其发展速度之快可以下例说明
: 10

年前该会议上仅有 1篇涉及单分子操作的研究墙报

而如今 已发展到专题会 和两个分会 的规模
,

内容涉

及核酸
、

蛋 白相互作用等多个重大 问题
。

2 0 0 3 年 4

月 2 7 日一 5 月 1 日由德国斯 图加特大学与 V O玫 s
aw

-

ge ns iftt un g (大众汽车基金会 )资助举办了活细胞单分

子探测的工作会议
。

此外
,

2X() 3 年 7 月 27 日还在美

国的蒙大拿州举行了单分子研究的相关会议
。

国际上关于单分子研究的标志性成果主要集中

在以下几个方面
:

( l) 诺 贝 尔物 理 奖 获 得者 朱 棣文 对核 酶 ( ir
-

ha yz m e )单分子 的折叠研究 z[]
。

图 1 为 四膜虫 ( eT
-

t ar h少砚 an )核酶的示 意图
,

其 lP 端 (识别螺旋 )与基

质 s 成对结合
,

并以荧光供体 c y 3 结合于基质
,

荧光

受体 Cy s 则标记在 5
’

端
。

1P 识别螺旋可 以进人靠

近 C卢 处的结构 (称为 d oc ik gn )
,

或者从该处解离出

来 ( un d oc ik gn )
。

这时一对荧光供受体之间的距离就

将改变
,

因此用
,
p FR E T 就可以 清楚地显示随机 的

do ick
n岁 un d co ik gn 过程

,

这一重要实验观察到一种核

酶快速折叠中间态的存在
,

是单分子谱研究的一个

里程碑
。

在众多分子聚集体的研究中是无法观察到

此现象 的
。

( 2 ) N哈
,

A d ac hi 等利用单分子荧光偏振 ( s m F p )

获得关于取 向的动力学过程 的研究医
4〕

,

如 图 2 所

示将荧光标记 的肌动蛋 白丝作为一种标志物和 下亚

基结合
,

此 y 亚基位于 3 个 p 与 3 个
。 亚基组成 的

六聚体 中
。

F , 一 APT as e 和埋在膜 内的 0F (质子运送单

元 )组成 H ` 一

APT 合成酶
,

在细胞呼吸和光合作用中

可逆地将跨膜 质子流与 ATP 合成 /水解偶 联起来
。

在有 ATP 时
,

从膜上方可观察到荧光标记的肌动蛋

白丝反时针方 向转动 100 次以上
。

A d ac 砂
4〕等详细

地分析了单个荧光基 团标记于膜上的运动
,

进一步

说 明其旋转是分步进行的
,

每步旋转 12 0
,

证 明这种

分步运动是 F l一 A T p a s e 的 固有性 质
,

亦 即每个 ATP

分子水解驱动 了亚基转动
,

而且这种运动与 y 亚基

上 的负载无关
。

( 3) 图 3 所示为典型的高分辨近场光学成像研

究 〔51
,

在近场条件的测量不受光学衍射极的限制
,

可

使空间分辨率达到 10 n m (或更小 )
。

A P I U
n d o e k ed P I D心 e k e d

图 l 四膜 虫核酶 lP 端的识别螺旋可逆性与

基质 S 成对结合反应模式 图

( 4 ) s e is e
曲

e嗯 e : e D 等在 2 00 2年的 cS
~

上报

道了利用单分子检测技术研究体外标染病毒人侵活

细胞的过程圈
,

引起 了研究者们 的密切关注
。

此研

究
,

被看作活细胞水平单分子研究的标志性进展
。

(5 ) 除了单分子探测和操纵研究的报道以外
,

科学家们也开始着手研究探索适用于活细胞探测的

新的分子标 记 和探测 技术
。

sT ien R Y 研 究 小组

2 00 2 年报道了利用小分子肤 的标 记方法 v[J 探测 活

细胞内重组蛋 白的表达
,

该方法很快得到广泛应用
。

( 6) 真正深人地 了解生命现象需要对活细胞进

行实时
、

动态的观测
。

但 由于细胞背底的干扰
,

标记

分子的光漂白时间短
,

活细胞状态下的单分子研究

遇到了技术上的难关
,

因此在活细胞水平的单分子

研究报道 尚少
。

为 了更好地在活细胞 上进行研究
,

学者们进行 了不懈 的努力
,

已有 一些研究 成果 在
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2 00 3 年出版的 Sc ic nc 。 上报道〔8
,

9〕
。

12 0
。

髦髦髦豁豁屡屡
馨馨馨黝黝鬓鬓

伽呻甲如初小 iN
,

N T A

图 Z FI
一

APT 酶 了亚基的转动

究单位有着不同的工作基础
、

经验和仪器资源
,

各具

特色
。

因此
,

从管理角度出发
,

应积极促进各单位
、

各课题之间的沟通和协作
,

通过项 目的实施
,

建立一

套系统的协作机制
,

培养跨单位
、

跨学科通力合作的

团队精神
。

重大项 目的实施与完成
,

既需要经验丰富
、

知识

面广的老专家把关
,

又需要富于想像
、

勇于创新的年

轻科学工作者的参与
,

应定期组织学术交流会和课

题研究进展汇报会
,

这无疑有利于跨学科人才 的培

养
,

为项 目的高质量完成创造良好的条件
。

今后我们可资助与项 目相关的国际研讨会议
,

以使项 目负责人及时
、

深人地 了解该领域的国际前

沿动态和发展
,

也使管理人员较及时和全面地掌握

项目的发展方向
。

通过项 目的合作
,

加快我国生物

单分子研究的脚步
,

同时为促进项 目研究 的国际合

作营建 良好的环境
。

我们还将组织阶段性的研究汇

报和成果总结
,

督促项 目的进行
,

培养竞争性意识
,

促进项 目的顺利完成
。

当然
,

生命科学的单分子研

究是一项长期
,

艰苦的探索性工作
,

研究切忌急功近

利
,

应鼓励脚踏实地的科研作风
,

在审核过程中应发

掘并注重创新性 的探索
,

以支持这样项 目进行相对

长期的探索过程
。

相信在广大科学工作者的共同努力下
,

我国的

单分子研究一定能够达到国际先进水平
,

最终为生

命科学重大问题的研究提供新的线索和帮助
。

参 考 文 献

图 3 单个 L H C n复合物光合膜片的荧光图像

自 199 6 年以来单分子技术在生命科学 中的应

用及不断取得的成就
,

促进我 国的科学工作者积极

投人此项研究中
,

尽管 目前国内在单分子的探测与

操纵研究方面尚处于技术平台的建设阶段
,

但研究

工作已取得一些进展 〔’ ” 〕
,

相信经过一段时间的艰苦

努力
,

有机地结合我国在生命科学研究领域 已有的

工作基础
,

抓住时机
,

选准方 向
,

很有可能使我国的

单分子研究水准跻身于世界强林之列
。

生物单分子的研究不是一个学科能够独立进行

的
,

它要求生物
、

医学
、

化学
、

物理等多学科的科研人

员协作
,

联合攻关才能完成这一重大课题
。

因此
,

如

何能够协调好各个学科
,

不同单位之间的合作显得

尤为重要
。

从此次重大项 目的受理来看
,
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国家 自然科学基金委员会
一

上海宝 山钢铁集团公司

第二期
“
钢铁联合研究基金

”
签约

2X() 3 年 12 月底
,

国家 自然科学基金委员会和上

海宝钢集团公司签署了第二期
“

钢铁联合研究基金
”

合作协议
,

总经费 18 00 万元
,

分 3 年安排基金项 目
。

“

钢铁联合研究基金
”

是第一个由我国企业与国家 自

然科学基金委员会共同建立的基础研究专项基金
,

这一为长远发展的投资行 为表 明
,

中国大型企业集

团为提升 自身和整个行业 的持续创新能力
,

已经 自

觉地在从更长远的发展来考虑创新动力
。

这对推进

我国技术创新和技术进步具有深远意义
。

“

钢铁联合研究基金
”

于 2 00 0 年 8 月由国家 自

然科学基金委员会和上海宝钢集 团公司共同出资创

建
。

为了使联合研究基金工作高效
、

持续地开展下

去
,

2加 1年 11 月
,

双方在人 民大会堂签署 了长期合

作意向书
。

“

钢铁联合研究基金
”

紧密结合我国钢铁工业的

重大问题和战略发展
,

开展前瞻性
、

创新性 的研究
,

重点资助我国钢铁工业发展所需要的冶金新技术及

有关工艺
、

材料
、

能源
、

环境
、

装备
、

信息等具有重要

科学意义和应用价值 的基础和应用基础研究项 目
,

通过创新性科技进步带动传统产业的提升
,

促进我

国钢铁冶金科学技术 的繁荣与发展
。 “

钢铁联合基

金
”

受到了广大冶金科技工作者的欢迎
,

在全国引起

很大的反 响
。

2 00 1 年
“

钢铁联合研究基金
”

开始受

理项 目申请
,

到 200 3 年共有 99 个项 目立项
。

“

钢铁联合研究基金
”

开创了我国大型企业 以基

金的形式资助基础研究和应用性基础研究 的先河
,

起到了示范作用
。 “

钢铁联合研究基金
”

设立 以来
,

国家 自然科学基金委员会先后与中国工程物理研究

院
、

中国节能投资公司
、

水利部黄河水利委员会以及

中国航空工业第一集团公 司等建 立了联合研究基

金
。

(工 程与材料科学部 朱旺喜 供稿 )


