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[摘 要] 本文围绕医学与化学的前沿交叉研究,基于第288期双清论坛的研讨内容,提出通过临

床医学的问题和场景来启发化学的前沿研究,进而通过分子科学的创新推动医学问题的解决。这

一研究思路有望推动“转化化学”的快速发展,促进化学和医学两个学科的协同创新。同时,本文还

凝练了该领域的主要研究方向和若干关键科学问题,指出面临的技术瓶颈,思考未来5~10年的发

展目标和资助重点。
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  20世纪90年代以来,以化学生物学为代表的

化学和生命科学交叉研究蓬勃发展,解决了后基因

组学时代中传统生物学研究方法难以回答的诸多难

题[1]。例如,“中心法则”中蛋白质、核酸等生物大分

子合成后的甲基化、磷酸化、糖基化、泛素化等多种

动态化学修饰对于调控生命活动具有重大意义[2]。
但传统的研究手段始终无法对这些修饰的动态过

程、功能联系等进行精准阐释。因此,发展外源小分

子探针以深入理解这些现象及其后续的生理与病理

过程,进而研发高选择性的靶向性药物便成为了化

学生物学的一大重要任务。随着化学生物学技术的

发展,化学和生命科学的相互融合不断加深,帮助科

学家揭示生命科学规律、发现药物靶点、理解药物作

用机制,为人类的健康事业和社会经济发展做出了

重要贡献。与此同时,生物信息学、化学信息学、人
工智能辅助药物设计等多学科研究方法的引入进一

步促进了化学和生命科学研究的深度融合[3]。在这

一背景下,新药研发的周期大大缩短。例如,Kirsten
大鼠肉瘤病毒癌基因同源物(KRAS)G12C共价抑

陈鹏 北京大学化学 与 分 子 工 程 学 院 教

授、化学 生 物 学 系 主 任,北 大—清 华 生 命

科学联合中 心 高 级 研 究 员。集 中 开 展 了

活细胞化学反应的开发与应用,突破了在

活体环境下研究蛋白质功能的技术瓶颈,
并应用于蛋白质组学 研 究 和 蛋 白 质 药 物

开发,开拓了生物正交化学新方向。现任

中国化学会化学生物学专业委员会主任、美国化学会 ACS
 

Chemical
 

Biology 执行主编,曾获国家自然科学奖二等奖、
首届科学探索奖、国际生物无机化学会早期职业奖等奖项。

张艳 博士,教授。国家自然科学基金委

员会化学科学部综合 与 战 略 规 划 处 副 处

长,曾任化学科学部四处副处长兼化学生

物学项目主任。

制剂、蛋白降解靶向嵌合体(Proteolysis
 

Targeting
 

Chimeras,
 

PROTAC)等创新药物均基于化学生物

学的设计与研发理念[4,
 

5],在学术成果发表后的短

短十年内,相关药物就进入Ⅲ期临床试验甚至上



 

 804  中 国 科 学 基 金 2023年

市[6]。基于化学生物学技术孵化的生物技术公司

(如Ambrx等),正在成为生物制药领域的明星企

业[7]。近五年来,大数据与生物医学的结合使得新

的科学问题和研究思路不断涌现。化学生物学工具

在针对这些问题的研究思路或者技术路线中发挥着

“发动机”或者“润滑剂”的重要作用。例如,高通量

DNA测序、单细胞组学、空间组学等众多新技术的

涌现使得先前难以实现的研究逐步成为可能[8],新
型生物大分子标记探针的开发将加速这些领域的

发展,体现出“化学让生命可视、可控、可创造”的
光明前途与愿景。

化学与生物学的交融不仅促进生物学基础研究

的发展,也推动着医学领域的变革。现代医学已进

入“分子医学”时代。现代分子医学重点关注从分子

水平对疾病的发病机制、治疗方法进行阐释,这也是

其与传统医学的最大区别。化学与“分子医学”的密

切联系可以追溯到1949年,诺贝尔化学奖获得者莱

纳斯·卡尔·鲍林(Linus
 

Carl
 

Pauling)首先从分子

层面揭示镰刀型细胞贫血病源于电荷异常,并提出

“分子疾病”概念[9,10]。1956年,英格拉姆(V.M.
 

Ingram)首次将镰刀型细胞贫血症的原因确认为血

红蛋白上的一个氨基酸发生了替换,标志着科学家

们第 一 次 从 分 子 层 面 上 阐 释 了 疾 病 的 内 在 机

制[11,
 

12]。随着“分子医学”的不断发展,里程碑式的

成就数不胜数,从早期的分子杂交诊断到当下靶向

药物的涌现,无不体现着“分子医学”在疾病诊断治

疗过程中的重要性[13,
 

14]。“分子医学”的核心任务

是阐明人类疾病在分子、细胞和组织层面的病理机

制,并通过综合集成,将有关成果转化为临床预测、
诊断、干预和治疗的有效手段,保障并提升人类的健

康水平。近年来化学与生物交叉研究的积累,为化

学家深度介入分子医学研究提供更多可能。如美国

斯克利普斯研究所分子医学研究中心指出“分子医

学利用化学、分子结构与生物学,为系列疾病寻找新

型兴疗法”[15]。加州理工学院在化学与化学工程学

院设立分子医学中心,也是基于“化学与生物学成功

交叉”的基础之上[16]。
化学、生物学与医学交叉融合的另一个产物是

“转化化学(Translational
 

Chemistry)”[17]。“转化

化学”是结合基础化学与临床医学来帮助人们对疾

病进行预防、诊断以及治疗。“转化化学”一词衍生

于“转化研究(Translational
 

Research)”。“转化研

究”的目的是将基础科学成果更快、更有效地转化到

临床实践之中。科学家将这一思想推广至化学领域

便诞生了“转化化学”。转化化学的主要研究内容包

括但不限于以下几方面:利用化学工具,将分子信息

与生理病理现象建立联系,寻找潜在的药物靶点;根
据对构效关系的理解,针对靶点设计合成相应的药

物。然而,基于研究者对生命科学的深入理解以及

化学生物学技术在创造非天然生物大分子方面的巨

大贡献,“转化化学”的内涵和外延正在不断丰富,相
关前沿研究已突破了传统定义,新的研究前沿正在

不断涌现。
近年来,我国在生物医药领域取得了长足的进

步[18],论文产出数量、专利申请数量持续保持在全

球领先水平。新药临床试验申请数量逐年递增,我
国生物药研究已具备紧跟国际最新科技的能力,在
研和获批产品基本覆盖了全球最新治疗靶点。同

时,新药开发能力和质量水平与国际接轨,中外技术

协作和双向技术许可增多,越来越多的生物医药企

业开展了新药中美同步申报。然而,我国在关键技

术环节的短板也较为明显,首创药物开发能力较弱,
基础医学临床转化明显不足,生物药剂大规模产业

化水平亟需提高,制药企业实力相对较弱,中医药技

术创新效率有待提升,尚不能很好地满足人民对于

生命健康的迫切需要。医学的进步离不开多学科交

叉,现在正处在分子医学的新时代,许多致病机制的

理解都需要获得分子层次的信息,这反过来也驱动

着化学前沿的发展。

1 我国化学与医学交叉的前沿研究及相关

临床需求

近年来,与生命相关的化学研究在我国发展迅

速,以化学生物学[19,
 

20]、生命分析化学[21]等为代表

的交叉学科的研究与发展在国际上已进入第一梯

队。化学作为中心科学需要不断地与其它学科进行

交叉融合才能实现可持续发展。在化学与生命科学

交叉融合的过程中,化学的思想和工具进一步延伸

到了医学领域,一些前沿的交叉研究已经在国内萌

芽。与此同时,医学专家在临床实践过程中也越来

越多地意识到很多医学难题需要通过化学来寻求答

案。在这一背景下,医学驱动的化学前沿研究自然

而然成为化学未来发展的重要方向。基于本次论坛

的讨论内容,本节将以相关专家的报告为例,重点围

绕国内典型的化学与医学交叉的前沿研究领域展开

介绍。

1.1 化学前沿交叉的分子医学研究

分子医学的问题是激发分子科学创新的根本。
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随着化学前沿的不断发展,化学家已经有丰富的技

术手段在多个领域介入分子医学研究,分子医学的

涵义得到进一步延伸。分子医学已不再局限于仅仅

是分子生物学在实践中的作用,而是拓展到从分子

水平去理解生命和生物过程以及疾病的发生发展,
并在分子水平上对生命进行调控和对疾病进行诊断

和治疗。但是我国在分子医学与化学的交叉研究仍

处于初始阶段。因此,应抓住时机,推进我国化学前

沿交叉的分子医学研究。

1.2 生物分子修饰与标记揭示致病机理

生物分子的化学修饰是生命过程中一种普遍存

在的调控方式,其重要的生理功能和病理意义已得

到了广泛的认同和重视。使用化学手段对生物分子

进行原位修饰、调控、检测及解析等是揭示生命奥

秘、致病机理的重要方法。例如,通过化学标记实现

细胞互作的解析,可以帮助在肺癌病人的临床样本

中通过化学工具鉴定出具有肿瘤抗原特异性的免疫

细胞,为免疫治疗提供全新的视角。基于细胞互作

在肿瘤免疫中的重要作用,通过化学工具解析和调

控免疫细胞相互作用成为当前化学、医学交叉研究

的前沿。此外,引入非天然代谢标记糖等糖化学生

物学工具解析细胞糖基化,在肾病筛查等临床问题

中具有重要的应用价值。

1.3 组学技术加深对疾病理解

生命体是一个多种生物分子相互作用的复杂体

系,以基因组学、转录组学、代谢组学为代表的多种

组学分析手段对生命和疾病的全局性理解至关重

要。例如,组学技术在疾病早期筛查和诊疗中可以

发挥作用。另一个例子则是暴露组学的研究将对重

大慢病的预防预警以及环境污染致病的病因学研究

等方面提供全局性的指导。多维组学的技术发展,
在疾病和生命科学的分子机制研究中发挥着重要作

用,针对多维组学平台的分子探针开发是亟需化学

家关注的重要方向,符合高端生物试剂国产化的重

大需求。

1.4 新分子/材料在疾病检测与诊疗的应用

新分子/新材料在疾病检测与诊疗方面的应用

研究也越来越多。例如,框架核酸分析与诊疗,这类

独特的结构可控分子不但可以为分子识别提供结构

支撑,也是疾病的早期检测和诊疗的重要工具[22]。
再如,围绕聚集体科学的开发与应用研究,展示了聚

集诱导发光(Aggregation-induced
 

Emission,
 

AIE)
等化学方法在生物成像、检测、诊疗等方面的巨大应

用潜力,目前已被应用于手术导航/体外诊断试剂盒

开发、病原微生物/疾病光声成像与光热治疗等领

域[23]。未来需要材料学、合成化学、化学生物学和

生命科学专家协作,以“大化学”的视角研究医学问

题,促进临床转化。

1.5 新分析方法在疾病筛查、病情检测中的应用

化学分析在疾病筛查、病情检测中发挥了重要

的作用。例如,高效便捷的核酸分析对医学检验极

为重要,尤其在新冠肺炎疫情暴发后成为抗疫的重

要工具[24]。另外,新分析方法为脑化学研究提供

了新的视角[25]。近年来,智慧生物传感器在实时

身体监测中的应用引起广泛关注,实现这一目标的

关键是传感、工程、硬件、软件等多方面的联动与

整合。单细胞测序技术的发展与仪器开发也是一

个应该关注的问题,需要整体布局、优势整合,开
发自主国产的单细胞测序仪。我国虽然在新方法

研究和技术应用方面取得了长足的发展,但依然存

在底层技术研发和应对突发传染病研究方面的

不足。

1.6 特定病理过程的化学基础及生物标志物检测

疾病发生发展过程往往是由生命分子发生变化

而引起,开发并利用化学生物学手段解析病理过程

的化学变化是揭示致病机理的重要方法,同时也是

探寻疾病生物标志物、开发早期筛查以及追踪疾病

发展方法的重要基础。例如,代谢异常在各类疾病

中发挥着重要作用,代谢不仅关乎物质和能量,也是

细胞信号网络的重要组成部分,而针对代谢的整体

观策略有望为认识肿瘤等疾病概念带来新突破。化

学工具在医学研究中发挥了重要作用,针对以整体

观研究代谢与疾病关系的科学问题,要充分发挥化

学家对分子的理解和创造能力,开发包括单细胞空

间代谢组学手段在内的多种分析化学手段。例如,
通过研究IgG型抗原受体在记忆性B细胞的跨膜信

号转导中的作用机制,了解这类抗原受体变异导致

系统性红斑狼疮的致病机制[26]。另外,在食管癌病

因方面的研究表明肿瘤发生发展多阶段过程分子

与细胞动态改变,组织特异性转录因子的变化与癌

变密切 相 关[27]。因 此,早 诊 早 治 是 抗 击 肿 瘤 的

关键。

1.7 结合新技术发展面向疾病的药物开发

培养交叉复合型人才对利用化学等手段解决临

床问题至关重要。例如,对于神经系统疾病,目前天

然小分子药物在治疗这类疾病面临包括成药、靶向

以及穿透血脑屏障等关键问题,改造、修饰等化学手

段是解决上述问题的重要途径。此外,基于结直肠
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癌的临床诊疗经验,疗效预测在临床中起到重要作

用,解释疗效差异的分子机制以及如何实现疗效预

测都是需要关注的关键科学问题。再如,对于风湿

免疫疾病的转化医学研究,提高生物大分子药物的

使用方便性和降低小分子药物的副作用等是亟需解

决的科学问题。此外,结合单细胞测序技术的药物

筛选是发现新的药物组合的有力方式,例如通过单

细胞混样测序技术可以筛选铂类药物用药组合,促
进金属介导的肿瘤免疫治疗。

1.8 现代影像技术用于临床诊断

现代影像技术在临床诊断中发挥着不可替代的

作用。例如,头颈部鳞癌的靶向成像技术在疾病诊

断和机理研究中的作用[28];超高分辨荧光成像在肾

病分型领域的重要应用;Xe129 等多核磁共振技术在

肺部疾病诊断中的应用[29]。超高分辨成像技术有

望取代传统荧光显微成像技术,成为临床诊断、精准

疾病分型、分子致病机理研究的新一代工具,而发展

具有更高时空分辨率的成像新探针、新技术和新方

法并建立超分辨成像等基础研究与临床疾病分型和

诊断的合作平台极为重要。另外,从临床需求和技

术开发的角度来说,基于磁共振、正电子发射断层扫

描、超声、发光等活体成像技术的重要性以及化学

探针在改善成像质量中发挥的重要作用,多学科联

动是发展高分辨率活体实时成像等先进技术的

关键。

1.9 多学科交叉研究范式探索致病机制

时至今日,人们对生命健康的美好追求对生物

医药领域的研究提出更高的要求[30],已经不能由任

何一个学科独立来完成,需要发展以重要科学问题

为中心的多学科交叉研究范式。我国科学家在这方

面已经自发形成交叉合作。例如,“力”在生命体系

中广泛存在,发挥着独特的作用,通过力学、化学和

生物学的耦合展示了生命过程的另一种调控因素,
并进一步表明生命体系的复杂性以及开发新型化学

工具用于探究生命体系的重要性。另外,蛋白质相

分离是近年发现的一种新型生命调控现象,从蛋白

质相分离调控紊乱和疾病的关系出发,指出化学概

念和方法在研究蛋白质相分离致病机理中发挥着重

要作用,而蛋白质相分离的化学调控有望为这类疾

病提供变革性的治疗方法。今后,这种打破学科界

限的研究将会逐步增加,化学与医学特别是与临床

医学的合作将更为紧密。
从以上研究内容和临床需求可以看出,目前我

国化学和医学的交叉研究仍处于萌芽阶段,多数研

究是化学家自发的、探索性的研究,由创新化学工具

驱动的多中心临床研究较为匮乏。与此相对,医学

专家在临床实践过程中又感受到亟需化学工具的帮

助。这主要体现在当前临床研究的原创技术缺乏,
重要仪器和试剂依赖于进口,相关引进技术手段无

法个性化使用等等。下一步工作的重点无疑将集中

在深刻理解医学专家提出的临床需求,建立分子工

具的临床应用场景,从而凝练出临床实践过程中具

象的化学问题,发动并汇集不同领域的化学家集中

攻关,进而将脱颖而出的创新分子工具引入多中心

临床研究,在实际临床场景下进行综合探讨,最终

实现创新化学科学和解决临床问题的协同发展。

2 医学化学交叉领域主要研究方向和内容

化学家如何通过分子工具解决临床需求,以及

医学问题如何激发化学本身的创新和进步,成为今

后需重点关注的问题。在未来的研究中应该发挥化

学的优势,注重从分子层面阐释机制、探索功能、寻
找靶标、创造药物。在交叉研究的策略上,化学家应

该更加注重以医学为应用对象和场景发展化学生

物学创新工具,将解决医学问题作为自身学术研究

的灵感源泉和展示平台。具体研究方向的建议

如下:

2.1 面向活体的化学工具亟待开发

随着活体影像以及多模态联合影像分子标记物

的发展与组织活检技术的提高,无论是宏观生命活

动和疾病演变过程,还是人体活组织/细胞的微观变

化,都可以通过化学方法进行标记,进而指导临床微

小病灶的精准诊断。但由于人体的复杂性及各种现

实问题(如灵敏度、精度、时空分辨率等)的存在,化
学工具在疾病预防、精准诊断、治疗监控等方面的进

一步应用受到了限制。如何进一步发挥化学工具在

医学研究和临床诊疗中的优势成为化学家/化学生

物学家和医生需要共同思考的问题。当 前,化 学

家/化学生物学家大多是针对科研需求来发展更为

优良的探针和检测方法。这些基于简单模型所开

发的探针难以应用于复杂的活体环境,其进一步临

床应用的价值有限。因此,选择合适恰当的研究模

型以进一步推进化学工具应用于临床是十分必

要的。
高等模式动物(如人源化小鼠)是活体化学工具

开发的一个较为理想的载体。模式动物层次的环境

复杂程度远高于细胞和离体状态,低于人体环境但

又与人体在诸多方面(如器官分布)有极高相似性。
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因此,以模型实验动物为对象的活体化学生物学工

具的开发既是解决办法,也是必经之路。专家建议

以模型动物为平台,加大活体化学工具的开发力度

和广度。同时可以结合药物的体外筛选,通过活体

化学工具发现药物新的治疗靶点。活体化学工具内

涵丰富,包括活体内的生物正交化学标记、时空可控

的化学调控、活体内功能分子/离子的定量探测等,
在经验总结的基础上将活体化学工具推向临床,在
工具开发和应用方面真正打通从实验室研究到临床

应用的“最后一公里”。

2.2 面向疾病诊疗全流程的化学工具开发

临床医学的需求主要聚焦于“诊”和“疗”上。在

“诊”的方面,需要发现新的分子靶标,包括血液等常

规检测中的新的肿瘤标志物等,以及用于分子影像

的新的标志物分子;在“疗”的方面,更需要能够判断

预后和治疗效果的分子标志物,包括常规检测和影

像检测。因此,现代疾病的“诊疗”过程都高度依赖

于分子工具的开发。另外,全方位了解疾病诊疗过

程,有利于化学家产生奇思妙想,发展创新型技术,
为疾病诊断提供变革性思路与方法。当前,疾病的

早期诊断、伴随诊断、预后评估以及重大公共卫生问

题中的多场景诊断等实际需求都给化学学科的发展

提供了广阔的机会。化学家应该从这些问题和场景

出发,提出并发展新的理论和新的工具,利用先进的

化学技术(组学、化学修饰、标记技术等)助力研究疾

病发生发展过程中重要分子信息(如化学分子、代谢

物、标志物)的发现。在面向疾病诊疗全流程的应用

中,化学家可以将生物大分子化学修饰、生命体系物

质递送工具、生命化学分子的超灵敏分析等技术针

对具体问题进行进一步开发。例如,通过放射元素

的精准、有效递送,实现活体内的分子成像,进而指

导临床手术,完成临床微小病灶的精准诊断和治疗

(放射免疫导向手术)[31]。此外,外泌体相关的多维

度检测和定量方法有望在微小病灶和疾病早期的诊

断中发挥重要作用[32]。

2.3 病理过程中分子变化的化学解析

疾病的发生常常伴随特异的化学变化。通过化

学手段从整体或者聚焦的视角探究疾病的分子变

化,是理解疾病发生发展的重要工具,有利于系统性

的疾病诊断和治疗。近年来,单细胞多维组学、时空

蛋白组学、空间代谢组学、金属组学、活体分子影像

学等多组学研究手段成为获取疾病分子信息的先进

手段,是各国科学家重点关注的生物技术。针对这

些全新的生物技术平台开发新的化学解析工具和探

针是医学和生命科学研究的迫切需求,同时建议该

类型化学解析工具的开发以临床样本(如外周血、组
织切片、活检样本等)为直接应用对象,充分发挥化

学技术的特点和优势。值得指出的是,金属离子在

免疫相关疾病中发挥重要作用,但其对应的化学变

化很难表征。通过多组学手段研究病理过程中金属

元素发挥的作用,对深入理解金属离子在疾病发生

和疾病治疗过程中的角色具有开创性意义(即金属

免疫学)[33],建议针对不同金属离子信号发展化学

探针,使新的多组学平台能够实现对金属离子的单

细胞时空分辨分析。

2.4 化学工具用于研究新的生命科学机制与疾病

的关系

生命科学基础问题的解决是医学长足进步的基

础。近年来,新的生物学机制或者新的分子结构被

发现或者解析,对深入理解疾病具有重要意义。很

多生物机制的研究需要化学工具的进一步推动。例

如,跨膜信号转导意义广泛,各类细胞都依赖此过程

完成生命活动,这其中很多 G 蛋白偶联受体(G
 

Protein-coupled
 

Receptors,GPCRs)的结构和作用

机制还不清楚。科学家需要以临床样本为研究对

象,开发各类通用型化学生物学工具,在活细胞成

像、复合物结构表征、化学信号检测、标记与调控等

步骤,对细胞膜上的信号传导受体形成的微结构、质
膜骨架承接的微张力、脂类代谢微环境、离子跨膜微

电流进行表征分析,发现这些变化与疾病发生发展

的关系。另外,关于蛋白质相分离紊乱与神经退行

性疾病的研究目前还主要停留在现象的描述,需要

进一步揭示其内在分子机制从而实现相关疾病干

预。因而各学科需要协同开发蛋白相分离研究的新

技术、新方法,包括影像学、空间蛋白组学检测等,并
且对其结构进行表征和标记,从而达到对蛋白质相

分离过程的调控。
我国的化学基础研究已取得了长足的发展。但

从学科发展的角度来说,当前化学的前沿研究主要

由交叉科学领域的问题驱动。在这个背景下,化学

家应该走出化学领域本身,与其它学科紧密联系起

来。本次论坛以“医学驱动的前沿化学研究”为主

题,这类研究不但对医学的发展有积极的作用,也将

反过来推动化学本身的发展。目前,面向生物医学

的化学工具大多停留在细胞或者简单的动物模型

上,然而,活体层次的化学工具开发,以医学为应用

场景和应用对象开展化学研究、开发分子工具解决

医学问题,需要进一步得到重视。本领域已成为交
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叉学科国际竞争的热点(图1)。例如,生物正交反

应是化学生物学的前沿研究方向,我国在生物正交

反应的基础研究领域已处于国际领先水平,但相关

临床应用研究进展缓慢,难以推进。这主要是因为

医生与化学家的合作仍不紧密,面向创新性临床实

验的经费支持不足等。然而,美国相关生物科技公

司和 转 化 医 学 课 题 组 在 美 国 国 立 卫 生 研 究 院

(34/U01项目:面向高风险、高创新性临床实验的专

门研究基金)的支持下,已将生物正交反应应用于疾

病治疗和诊断,并开展了注册临床实验[34,
 

35]。这类

快速转化和应用的实例得益于美国已形成的化学和

医学交叉的氛围和相关风险性研究经费的支持。因

此,我国应抓住时机补足短板,促进化学与医学的交

叉研究及转化。

3 未来5~10年医学驱动化学前沿研究的

目标及资助重点

3.1 发展目标

围绕临床重大需求以及化学与医学交叉的若干

前沿科学问题,重点发展新颖的化学方法,期望部分

满足临床需求,解决疾病诊断,疾病治疗以及健康恢

复相关的各种问题,推动我国生物医药产业的发展,
促进人民生命健康福祉。

3.2 资助重点

本次论坛重点探讨了化学家如何通过分子工具

解决临床需求,以及医学问题如何激发化学本身的

创新和进步。论坛一致认为在未来的研究应该注重

化学工具开发、分子机制探索、临床应用研究三位一

体,真正推动我国化学和医学交叉的前沿研究走向

世界前列。未来5~10年具体研究方向的建议

如下。

3.2.1 活体的新化学工具的开发

建议以模式动物为平台,加大活体化学工具的

开发力度和广度。同时利用活体化学工具实现药物

的活体筛选,靶点发现和高分辨成像。活体化学工

具内涵广泛,包括活体内的生物正交化学标记、时空

可控的化学调控、活体内功能分子/离子的定量探

测等。

3.2.2 面向疾病诊疗全流程的化学工具开发

化学家与临床医生密切配合有望从灵敏度、精
确度、可靠性、通量和适用场景等角度进一步打磨化

学工具,进而提升疾病诊疗水平。建议针对具体临

床问题,组成复合型交叉研究队伍,以服务某种疾病

诊疗的全过程为目标,开发变革性的分子工具。例

如,针对肺癌的早期诊断、分子分型、靶点预测、免疫

治疗效果评价等开发一整套分子工具。

3.2.3 病理过程中分子变化的化学解析

针对临床样本(如外周血、组织切片、活检样本

等)的化学解析是分子医学时代的重要病理工具。
建议以临床样本为直接应用对象,发展基于化学工

具的单细胞组学、时空分辨的多组学、多色免疫荧光

成像(大于二十色)、空间代谢成像等创新工具,解析

病理过程中的分子变化。

3.2.4 免疫和神经化学生物学

医学问题中比较集中和突出的两大难点是免疫

和神经问题。包括恶性肿瘤、老年痴呆在内的重大

疾病治疗都与这两个基础科学方向相关。在生命科

学的基础研究中,这两个方向也更加缺乏分子工具。
建议针对医学问题中的免疫和神经方向凝练生命科

学问题,并通过新分子工具的创造加以解决,最终促

进重大疾病的普惠性治疗。

4 结 语

生命健康关乎到每个人,是人民幸福生活的

重要保证,医学发展无疑是实现生命健康的重要保

障。当今的分子医学时代,医学的进步特别需要化

学的支撑。在我国化学基础研究取得长足发展的基

础上,交叉科学领域的问题可以进一步驱动化学的

前沿研究和自身发展。我们要认识到化学和医学领

域开展交叉研究的重要性和紧迫性,尽快在各类基金

图1 点击化学反应从概念到临床的实例
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申请中设置体现交叉研究的方向,如基于化学前沿

研究的“分子医学”“转化化学
 

”等,期望得到国家有

关部门的支持和研究团体的积极参与。在自然科学

基金委前期几个化学和生命交叉的重大研究计划取

得巨大成功的基础上,进一步发挥化学生物学在与

医学交叉的研究领域的重要作用,拓展临床问题驱

动的临床化学生物学方向,为医学的基础和应用研

究以及“健康中国”伟大事业的建设做出贡献。
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Abstract Based
 

on
 

the
 

288th
 

Shuangqing
 

Forum,
 

this
 

paper
 

focuses
 

on
 

the
 

frontier
 

researches
 

at
 

the
 

interface
 

of
 

medicine
 

and
 

chemistry,
 

and
 

then
 

proposes
 

the
 

use
 

of
 

problems
 

raised
 

by
 

clinical
 

scenarios
 

to
 

inspire
 

cutting-edge
 

researches
 

in
 

chemistry,
 

in
 

which
 

the
 

innovation
 

of
 

molecular
 

science
 

could
 

be
 

promoted
 

and
 

will,
 

in
 

turn,
 

provide
 

fundamental
 

solutions
 

for
 

the
 

clinical
 

problems.
 

This
 

process
 

is
 

expected
 

to
 

promote
 

the
 

interdisciplinary
 

research
 

of
 

“translational
 

chemistry”,
 

and
 

then
 

accelerate
 

the
 

collaborative
 

innovation
 

of
 

the
 

two
 

disciplines
 

of
 

chemistry
 

and
 

medicine.
 

Furthermore,
 

we
 

summarize
 

potential
 

directions
 

and
 

key
 

scientific
 

issues
 

of
 

translational
 

chemistry,
 

and
 

also
 

point
 

out
 

existing
 

technical
 

barriers
 

to
 

be
 

overwhelmed.
 

Finally,
 

goals
 

as
 

well
 

as
 

priorities
 

of
 

the
 

funding
 

policy
 

in
 

this
 

field
 

are
 

suggested
 

for
 

the
 

next
 

5-10
 

years.1
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