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生命科学基础研究要融入国际主流
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〔摘 要」 初步分析 了我国生命科学基础研究发展中存在的某些问题
,

提 出融入国际研究的主流

的迫切性
,

以使在研究手段
、

方法和研究模式等方面尽快与国际接轨
,

并在此基础上形成 自己的特

色和超越
。
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生命科学已成为当今 自然科学研究的一个主要

研究领域
。

近年来我国生命科学研究也取得了不少

重要成果
,

但整体上我国的生命科学研究与国际先

进水平依然存在很大的差距
。

这主要表现在
:

( l) 我

国在生命科学研究领域 的投人与产 出严重不成比

例 ; ( 2) 科学研究的创新机制尚未在我 国科技界形

成 ; ( 3) 许多研究工作的手段
、

方法
、

模式和策略等方

面还游离于国际主流之外
。

导致这种状况的原因是

多方面的
,

其一是我国现行 的科技体制
,

特别表现在

科技资源的分配
、

科技成果的评价
、

科研方向的确

定
、

科研设施的建设等方面
,

依然带有计划经济时代

的影响
,

没有遵循基础研究自身的规律 ;其二是我国

的科研队伍建设
,

由于受教育体制的约束
,

在研究生

教育
、

科研队伍的管理等方面存在诸多弊端 ;其三是

在社会转型时期
,

科学研究的严肃
、

严格和严密 的
“

三严
”

精神受到严重冲击
。

要从根本上改变我国基

础科学研究的现状是一个复杂的系统工程
,

涉及许

多重要 的环节
,

要调整好各个环节间的相互关系需

要时间和魄力
,

但目前最为迫切和现实的一个问题

就是要让我国生命科学基础研究尽快与国际接轨
,

融人国际主流之中
。

1 为什么要融入国际的主流

基础研究的标准只有一个
,

就是国际标准
,

以往

所说
“

基础研究只有第一
,

没有第二
”

就是这个道理
。

衡量水平高低就看是否能在国际重要学术期刊上发

表文章
,

能否开拓具有带动性的研究领域
,

能否参与

国际学术组织的领导层和获得重要奖励
。

在生命科学领域我 国科学家在 aN t
*

、

反ic cne
等一流杂志上也发表了一些文章

,

但细究一下发现
,

这些文章主要依赖于我国的资源独特优势
。

古生物

化石资源优势使得我国的古生物学领域发表了一系

列有影响的文章
,

疾病家系优势也使得我国医学遗

传学领域发表了几篇有影响的文章
,

其他方面的情

况也基本如此
。

当然
,

近几年来
,

由于我国科研经费

增加
、

优秀的海外留学人员回国服务等因素
,

在高水

平的国际杂志上也发表了一些有创新的论文
,

但是

数量仍然有限
。

例如
:

我国生命科学领域的研究人

员至今还没有 1篇在国内独立完成的实验研究文章

在 eC “ 等重要期刊上发表
。

基础研究的进展很快
,

从全世界的科学期刊数

量和稿件数量就可以略见一斑
。

仅生命科学领域被

S CI 收录的杂志就达 3X( X) 多种
,

而且有相当数量属

周刊或双周刊
。

从稿件的数量看
,

这些杂志每天都

要收到大量的投稿
,

而真正能送出审稿的为极少数
,

因而退稿率很高
。

此外从投稿到接受直至出版需要

等待一定的时间
,

实际上
,

投稿人也常常抱怨这个时

间太长
。

据 2 X() 3 年美国
尸

伟朋1朋 SJ I 公布的数据
,

我国发

表论文的总数世界排名第 6 位
,

全部论文总的被引

用次数排名第 19 位
,

而论文的单篇引用率每篇仅为

2
.

78
,

与第一名的 12
.

85 相差甚远
。

论文 的总数说

明我国的基础研究队伍的科研成果产量
,

勉强可以
,

但与我国的大国地位还是有差距 ; 而论文的单篇引
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用率则反映出我国科研的质量
,

从排名看我们与先

进国家之间的差距则更大
。

当然这些数据不能完全

反映实际情况
,

但也从一个方面反 映出我国的整体

科研力量和科研质量与国际先进水平之间的距离
。

基础研究好比淘金
,

金子越淘越少越淘越难淘
。

比如人类疾病基因的克隆
,

目前已经定位的人类遗

传病基因位点为 24 0 7 个
,

已经克隆的疾病基因为

16 57 个
,

尚未克隆的疾病基因
,

要么属 于发病率很

低因而难于收集家系去研究它
,

要么属于多基因复

杂性状
,

研究的难度很大
。

19 72 年澳大利亚生物学

家 eK rr 首次提出细胞凋亡 ( a op p t os i s
)的概念

,

直至

上世纪 80 年代 Jho n
uS ls ot n

在线虫中鉴定出第一个

参与细胞凋亡的基因
,

然后上世纪 O9 年代 R o l祀 rt

oH vr itZ 实验室在线虫中鉴定 出
C ed

一

3
, c ed 一

, C de
一

9 等

几个控制细胞凋亡的重要基因
,

到现在
,

科学家们已

经基本明白哺乳动物细胞通过三条重要的途径启动

细胞的凋亡过程
。

有人估计
,

自上世纪 90 年代以

来
,

关于细胞凋亡研究方面的文章已在 7 万篇以上
,

在该领域作出重大 贡献 的科学家也终于获得了

2 00 2 年诺贝尔医学奖
。

尽管关于细胞凋亡仍有许

多需要研究的地方
,

但可以肯定
,

该领域主要研究工

作已经基本阐明清楚
,

新的重大发现机会将变小
。

在基础研究竞争异常激烈且信息高度发达的今

天
,

闭门深思 已无法取得竞争上的优势
,

靠几个点子

短时间内赶超 已几乎不可能
。

应对这种状况最好和

最有效的办法就是融入国际主流
,

通过与国际同行

的交往
,

跟上国际同行的步伐
,

特别是那些通用高效

的研究手段
、

方法
、

研究模式和策略
,

因为这些都是

全世界科学家探索得到的宝贵经验
。

只有这样才有

可能做出属于 自己的成果
,

有了足够的积累和基础

就有可能站在一个领域的前沿
,

甚至开拓出新的领

域
,

并淘出第一桶金子
,

才有可能主导 国际主流
。

要知道
,

我们不能在基础研究领域里盲目地淘

金
,

现实要求我们更不能过分地强调中国特色
,

不能

死抱着一些传统的领域
,

即使投更多的经费在这些

领域也难以获得有意义 的成果
,

因为这些领域已是

无金可淘的穷矿
。

科学不断发展的事实证明有新的

学科领域的出现就必然有 旧 的学科领域的消失 (这

里所说的
“

消失
”

是指不再是研究的热 点和主要领

域 )
,

学科的发展也有它自身的规律
,

即从产生到发

展
,

从繁荣到衰退直至消失
,

只是不同学科存在的时

间长短不同而 已
。

己置身于国际大环境中
,

选取最合适和最需要的科

学问题来开展研究
。

融人国际主流一是要培养自己

具有国际大视野和思考科学问题的能力
,

这是研究

者在其整个研究生涯 中的一个重要组成部分
,

它没

有一个通用的或统一 的标准
,

主要通过研究者本人

的努力来获取
,

并存在于研究者的大脑中
,

它决定了

研究者的研究方向和研究问题
,

这种能力在不同研

究者之间的差异很大
,

并完全由研究者本人支配 ;二

是要获得有效解决科学问题的能力
,

实际上这与前

者有着密切的关系
。

在获取这种能力的方面
,

除研

究者本人的因素外
,

还有其他外在因素也发挥着重

要的作用
,

这也是生命科学研究融人国际主流的一

个重要切人点
。

生命科学研究主要通过科学实验来揭示其规

律
,

如何做好实验是其中的关键
。

获得丰富
、

准确
、

清晰的数据是对实验的最基本要求
,

因此实验中所

采用的研究手段和方法便突显 出了它的重要意义
,

针对研究问题发展新的研究手段和方法一直是全世

界科学家孜孜追求的一个内容
,

一旦一种新的研究

手段和方法出现便能很快被其他同行所采用
。

生命是一个复杂的系统
,

每一个生理过程或生

命现象均涉及许多 因素
,

阐明其中的规律常采用的

研究模式就是对其中的因素单个地展开研究
,

即控

制其他因素的情况下只研究某个或几个因素的作

用
,

这也是在生命科学研究中要求每一个实验都必

须设计对照实验的原因
。

同时不同物种间生命系统

所表现出来的复杂性相差很大
,

因此研究者首先对

相对简单的模式生物来开展研究成为必然
,

通过对

模式生物的研究来了解生命本质已是生命科学研究

中的一条重要原则
。

在我国整体生命科学研究水平落后的情况下
,

提升我们研究水平的一个重要措施就是尽快在上述

方面与国际接轨
。

2 怎样融入国际主流

融人国际主流并不意味着盲 目跟从
,

而是将 自

3 与国际接轨的主要方面

3
.

1 研究的手段和方法

研究手段和方法在生命科学的发展过程中发挥

着重要的作用
,

生命科学每一次重大进展都有赖于

重要的研究手段和方法的应用
。

在生命科学领域
,

有新的研究手段和方法就会有新的数据和结果
,

有

重要的研究手段和方法就会有重要的数据和结果
。

19 71 年澳大利亚生物学家 eK rr 首次观察到细

胞皱缩死亡和细胞坏死的区别
,

首次提出细胞凋亡

的概念
,

但他并没有在揭示细胞凋亡机理方面作出
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大的贡献
,

原因可能就在于没有找到好的研究手段

和方法
。

首先他没有选择好一种模式生物
,

比如线

虫
,

通过合理的研究方式
,

比如通过细胞谱分析和突

变体筛选去研究 ;其次
,

当时分子生物学研究技术尚

不能提供有效的手段去研究
。

所以
,

即便他发现了

金矿也无法淘到金子
,

可见研究手段和方法 的重要

性
。

在功能基因组研究领域
,

要研究某个基因的功

能
,

首选方法就是基因敲除 (gen
e

kn co kou )t
,

19 87 年

建立这种方法以后
,

根据研究需要和真实地模拟基

因在体内的情况
,

现在又发展 了条件敲除技术 (
c on

-

idt ion al ge en k ocn k ou t )
,

从而可以在时间和空间上实

现基因的敲除
。

在 从材
uer

、

反ic 、 和 eC ll 等一流杂

志上发表的关于阐明基因功能方面的绝大部分文章

均采用这种方法
,

也就是说
,

要了解某一基因的生理

功能就必须获得该基因的敲除小鼠
,

然后就有可能

在高水平的杂志上发表
。

但在我 国
,

虽说现在已 经

建立了基因敲除小 鼠技术
,

但当初在建立该技术的

过程中可没少费功夫
,

直至今天
,

仍只有几个实验室

掌握了该项技术
。

而在美国
,

几乎有一定研究实力

的大学都掌握了这项技术
,

许多生物技术公司还可

以提供这方面的服务
。

所 以
,

如果国内实验室在进

行基因功能研究中没有这门技术支撑
,

将很难在功

能基因组研究方面跟上国际的步伐
,

或者说只能做

一点点工作
,

不会有大的作为
。

为了提高国内功能

基因组研究领域的竞争力
,

对于这种 国际上通用且

重要的研究手段和方法
,

我们必须及时掌握
。

有时我们在建立某些新的技术手段和方法方面

带有盲目性
,

比如
,

基因芯片技术一出现
,

国内有不

少实验室希望买来设备研制 自己的芯片
,

而且通过

各种方式使得国家投入大量的经费
,

但最终并没有

得到预想的效果
。

或许这种撒大网的方式正符合中

国人的研究方式
,

所以很容易被接受
,

却忽略了这种

研究手段的特点和具体功能
,

忽略了它的局限性而

以为它是万能的
,

也忽略了制造基因芯片的质量标

准以为买来设备就可以制造出自己的基因芯片
。

这

里不是说我们不需要基因芯片技术
,

而是强调在引

进吸收时需要对该研究手段和方法有充分的了解
,

要掌握那些在科学研究中关键的和必须的技术手

段
,

要不然盲目性太大
,

花 了钱也没办成事
。

当然
,

我国当初发展基因芯片技术时是该技术的发展初步

阶段
,

技术还不成熟
,

现在基因芯片技术已经得到很

大的发展
,

但我国并没有在这方面有任何进步
。

所

以
,

引进某种技术手段既要考虑是否有必要
,

还要考

虑该技术是否已经成熟
,

是否研究中必不可少等因

素
。

研究中的需求往往是驱动技术进步的重要力

量
,

而成熟的技术手段才能解决具体问题
,

因而使之

成为必须
。

要说明的是
,

研究手段 和方法并不是指仪器设

备
。

前者属于技术
,

而后者则属于设备
,

是构成技术

的一部分
,

设备先进并不意味着掌握了先进的技术
。

不少国内实验室乐于购买先进的仪器设备
,

实验室

的装备可谓称得上国际先进水平
,

但就是不出成果
,

原因在于这些设备不是实验室所必须
,

或不能充分

利用这些设备通过 自己 的技术达到自己的 目的
,

造

成先进的仪器设备成了摆设供参观用
。

一谈及技术

平台的建设就认为只是购买仪器设备是一个误解
,

所以在研究手段和方法这些技术性环节上要与国际

接轨
,

但在仪器设备上则要根据具体需要来定
。

生命科学研究领域中研究手段和方法的重要性

显而易见
,

我们当然希望能发展自己的研究手段和

方法
,

自己研发的手段包括仪器设备
。

但多年来的

事实说明
,

我们在这方面与国际差距更大
,

生命科学

领域中重要的研究手段 和方法都不是
“

中国制造
” 。

新的研究手段和方法 的产生一靠研究中需求的驱

使
,

二靠多学科科学家的创新
,

我国似乎还缺少这样

的土壤来培植这方面的发明创造
,

至少现在是这样
。

根据需求
,

研发新的仪器设备是我们今后要特别重

视的一个方面
。

3
.

2 研究模式

任何一个科学问题都有适合研究它的研究模

式
,

生命科学也是这样
。

研究工作总是从简单到复

杂
,

从低级到高级
,

生命科学 中还要求从体外到体

内
,

从实验动物到人体
,

从实验室到田间等过程
。

孟

德尔选择豌豆发现了遗传规律
,

摩尔根选择果蝇建

立了他的基因学说
,

说明在选择什么样的研究模式

与要研究的问题之间存在着重要的相关
。

生命是公

认的复杂的系统
,

对人体的研究更是如此
。

如何探

究其中的奥秘
,

聪明的科学家选择并发展了模式生

物
,

从那些遗传结构相对简单
、

易于获取材料
、

遗传

操作方便的生物人手
。

今天生命科学的巨大成绩与

模式生物所发挥的作用有着直接的因果关系
。

据有

关文献统计乃h `叭
、

反
~

和 倪花等世界一流杂志

上 80 % 以上的生命科学领域文章都是通过用模式

生物来进行研究的
。

目前世界上公认的用于进行生命科学研究的常

见模式生物有酵母
、

线虫
、

果蝇
、

斑马鱼
、

小鼠
、

拟南

芥等
。

应该说
,

国内科学家已经有一些实验室在用
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模式生物开展研究
,

比如拟南芥
,

多数是实验室主人

从海外归来所带回的研究方式
,

但总体上
,

用模式生

物开展研究仍属少数
。

在酵母
、

线虫
、

果蝇
、

斑马鱼
、

小鼠等模式生物上所开展的研究工作更少
。

数量少

规模小并不令人担心
,

担心 的是现在还没有认识模

式生物在生命科学研究中所起的关键性作用
,

还没

有积极行动起来加强这方面的研究
。

国际惯例就是

这样
,

我们就得跟上 国际惯例
。

酵母
、

线虫
、

果蝇
、

斑马鱼
、

小鼠
、

拟南芥依然是

当今生命科学领域中重要 的主要的模式生物
,

这并

不意味着模式生物就停滞不前了
,

比如在完成基因

组测序后水稻也成为了禾本科植物中的重要模式生

物
,

相信随着研究的不断深人
,

新的模式生物也将出

现
。

一种新模式生物的产 生需要一个相当长的过

程
,

线虫成为模式生物已有三十多年的历史
,

而果蝇

则有上百年的历史
。

要发展一种新的模式生物既要

求时间
,

更要求研究者具有不凡的眼光
。

在生命科

学领域我们首先要做的不是发展新的模式生物
,

更

不能像某些人所说要发展具有中国特色的模式生

物
,

而是充分利用国际通用的模式生物来开展研究
,

不能让我们的科学研究边缘化
。

模式生物在生命科

学研究中的重要作用并不是说所有的研究都要用这

些模式生物进行研究
。

每个研究者针对所研究的科

学问题会建立不同的实验模型
,

实际上常用 的模式

生物也并不一定就适合去研究所有的科学问题 (但

常用的模式生物可 以用来对许多科学问题展开研

究 )
,

所以建立最适合 自己研究的实验模型也是研究

能否取得成功的关键因素
。

某些特定的研究问题需

要特殊的实验模型
,

确定什么样的研究模型完全取

决于研究的需要
,

比如在实验胚胎方面的研究
,

鸡也

是一种好的模式生物
,

等等
。

科学研究中模式生物只是研究模式的一部分
,

另一个重要部分就是研究策略
。

研究策略在科学研

究中的作用具有与模式生物同样甚至更重要 的作

用
。

比如疾病基因的克隆研究中
,

对于孟德尔遗传

的疾病
,

一个重要的研究策略就是先收集疾病家系
,

然后确定基因的位置
,

最后克隆基因
。

这样的策略

并不难
,

但在五年前
,

国内掌握这个策略进行疾病基

因克隆的实验室恐怕没有几个
,

而在当时的国外已

是一个成熟的研究套路了
。

现在的功能基因组研究

领域
,

突变体的筛选和基因的克隆也已经成为一个

常用的套路
。

在美国从事博士后研究其实就是一个

很好的研究策略训练的过程
,

可惜国内的博士后则

成为念一个比博士学位更高的学位的过程
。

在海外

受过严格科研训练的 回国人员
,

理所当然地将研究

策略带回国内
,

但国内还有许多实验室并没有成熟

的研究策略
,

也就是说
,

不知道如何科学地做研究
。

对于这样的项 目负责人 (而cn i阔 nI ves it ga otr
,

IP )
,

其研究工作只能停留在跟踪重复阶段
,

浪费国家的

研究经费
。

所以这里要强调的是
,

在开展研究的时

候
,

我们要关注国外同行在研究中所采用的行之有

效的研究策略
。

建立一个新研究策略固然重要
,

但

把有现成的
、

公认的研究策略学到手对目前我国的

科学研究更为重要
。

对于那些研究有难度的科学问

题
,

比如多基因复杂性状疾病基因的克隆
,

研究策略

尚不成熟
,

大家都在探索有效的策略
,

我们也要去探

索
。

我国仍有相当数量的 PI 在对待科学命题乐于

求大求全
,

甚至对国际上新出现的
、

尚不成熟的概念

肆意炒作
。

他们习惯于先提出一个大问题而不是在

研究中认真发现新问题
,

然后设计一系列实验去研

究
,

结果会是怎样可想而知
,

因为生命科学中的任何

一个问题都不是一两个实验便能解决的
。

国际同行

的研究总是集中在一个问题点上
,

研究越做越深
,

越

做越大越有趣
。

oJ hn uS lst on 在研究线虫的细胞谱分

析时可没有先想到会做细胞凋亡 的研究
,

而是恰好

相反
,

在研究线虫细胞谱时发现了细胞凋亡现象
,

进

而进行了深入的研究
。

而我 国不少 IP 喜欢从大问

题大范围开始研究
,

似乎 只有这样才能体现出自己

的水平
,

研究中才发现研究工作很难深人下去
,

研究

越做越小越做越乏味
。

被 自己所提 出的大 问题难

倒
,

既失去宝贵的研究时间
,

也做不出有重要意义的

工作
,

于是便不停地变换自己的研究方向
,

因此也难

免不变得浮躁起来
。

有些研究者希望占有很多的研

究经费
,

开辟多个研究方向
,

寄希望其中的一个开花

结果
。

这种思路对技术工程 可能 比较合适
,

但对于

基础研究则明显不适
,

对那些没有或得到较少科研

经费的 IP 来说这是不公平的
。

实际上任何可以想到的科学 问题别人也能想

到
,

问题的关键是谁能够提出新的科学问题并解决

这些问题
,

这方面是没有任何捷径可循的
,

最好的办

法就是一步一个脚印地向前迈进
。

我国生命科学研

究整体上落后 的现实也要求我们
,

要在基础研究领

域占有一席之地
,

必须与国际接轨
。

.3 3 研究方向的确定

基础研究领域的方向的确定本不是什么问题
,

因为
,

基础研究具有探索性和不确定性
,

因此对基础

研究今后方向的确定就是遵循其 自身发展规律
,

让
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研究者自由探索
,

这是国际上对基础研究比较普遍

的做法
。

比如五年前谁能预见小分子 NR A 功能研

究会是今天这样
。

但是
,

我们总是希望能规划基础

研究的发展
。

因为我们整体上落后
,

所以希望短时

间内赶超
,

希望花小钱办大事
,

把钱用在刀刃上
。

要

知道
,

这种规划的基础研究是追赶的目标
,

可以想象

要超越这个规划的 目标有多难
。

实际上即使不对它

进行规划
,

研究者也知道应该如何确定自己的研究

课题
。

计划科学就像计划经济一样没有生命力
,

自

然也就没有发展
。

前面提到基础研究的标准是国际

标准
,

基础研究的发展也是在同一个国际的背景下

的发展
,

除可以分析一个研究领域的研究动态外
,

谁

又能制定一个国际范围内的基础研究的发展方向

呢
。

学术界一再提倡的宽松的学术氛围之一就是有

充分的选题自由
。

现在国内有股做大科学大项 目的风气
,

希望花

钱做大事
。

如果这些项 目是通过严格的论证也罢
,

令人担心的是论证或许是一个过场
,

形式上天衣无

缝
,

实际如何只有当事人自己清楚
。

基础研究的探

索性可能决定了基础研究不需要大科学项 目的形式

去研究它
,

因为万一决策失误岂不是浪费 巨大
。

最

合适的项 目就是主要工作能在一个 IP 的实验室完

成
。

如果一个 lP 去领导另一个 IP
,

如此下去就如同

项 目承包
,

PI 之间只能按部就班
,

因此也便失去 了

公平竞争
。

试想如果某个大项 目内的一些成员的研

究能力尚不及项 目之外的研究者
,

而后者可能是因

为加人了另一个申请队伍而没有获得资助
,

这种竞

争显然就失去了应有的公正性
。

而且用这种项 目组

织方式还破坏了同行之间原有的良好友谊
。

在美国

似乎没有这样的项 目类型
,

国际上也没有
,

我们不能

把国外的大的技术项目与科学项目混为一谈
。

基础研究的发展方向不可规划
,

但可以在某些

方面加以引导
,

而且只能限于在大的领域上
,

希望通

过这种形式引导研究者从不 同方面去开展工作
,

起

到加强力量协同研究的 目的
。

4 融入国际主流的目的

在基础研究领域要与国际接轨的地方还很多
,

比如我们的同行评议体系要实现国际化
,

我们的科

学研究者要有更多的时间用于参加学术会议和查看

文献
,

而不是被各种行政事务所拖累
,

不是研究稍微

做好点便封官进爵 ;我们还缺少一种让年轻人踏踏

实实做学问的环境
。

甚至我们还缺少公平竞争的机

制 ;缺少一种科学文化让研究者能心安其中
,

等等
。

与国际接轨只是 目前形势下的一种手段
,

强调

与国际接轨目的不是跟踪
,

而是形成 自己的特色并

超越
,

只有今天融人国际主流
,

明天才可能实现超

越
。

本文的许多观点有感于朱作言院士在多个会议

上的发言
,

且成文之后朱先生还提出了许多宝贵的

修改意见
,

在此表示衷心的感谢 !
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