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虎纹捕鸟蛛毒素
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关
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摘要 从虎纹捕鸟蛛 se len oc os m ia ( O rn i t h oc t on u : ) h u w en a 的粗毒中分 离纯化 出来 的虎 纹捕鸟

蛛毒素
一

(I H W T X
一

)I 是一种多肤类神经 毒素
.

为 了进一步探明其结构 与功能的关系
,

采用 以固相多

肤合成为核心技术的蛋 白质工程方法直接构建 了 A la 取代 L ys 13 的单残基突变体 K 13 A
一

HW T x
一

I
,

并同时合成了 HW T X
一

I 的全序列 s HW T X
一

I 作实验对照
.

合成产物经质谱和序列分析鉴定无 误后

在含谷肤甘肤的缓冲体系 中氧化折叠并用离子交换和 R P
一

H P L C 纯化
.

活性测定结果表 明
,

氧化复

性后
, s H W T X

一

I 与天 然 Hw T x
一

I 的生物学活性完全相同
,

而 K 1 3卉 HW T X
一

I 的生物学活性下降 了

87 %
,

提示 L ys 13 是与 HW T x
一

I 的生物学活性密切相关的重要残基
.

关键词 虎纹捕鸟蛛毒素一 结构与功能 固相多肚合成 蛋白质工程

从虎 纹捕 鸟蛛 S e ze n o cos m i a ( O r n i t入o c t o n u : )

h “ w en a
的粗毒中分离纯化出来的虎纹捕鸟蛛毒素

一

I

(H W T X
一

)I 是一种碱性多肤类神经毒素
,

能可逆性

阻断小鼠隔神经
一

隔肌标本的神经肌肉接头传递
,

作

用位点在突触前膜川
.

梁宋平等已对其理化性质和

结构进行 了系统的研 究
,

测得该毒素分子 由 33 个

氨基酸残基组成
,

其中有 6 个 L y s 和 1 个 A r ;g 6 个

C ys 参与 3 对二硫键的形成 2[,
” 〕

.

瞿幼星等 [’ ] 利用

ZD
一

N M R技术测定 了它在溶液 中的空间构象 (图 1)

后指出
,

H , v T x
一

I具有自然界普遍存在的
“

抑制剂

胧氨酸结模体
”

结构模式
,

其二级结构包括一段三

链反平行 p
一

折叠片和 5 个 件转角
,

整个分子构象 由

两个大环 ( L oo p )构成
.

同时还预测
,

HW T X
一

I 的生

物学活性与其分子中的碱性氨基酸残基有一定程度

的相关性 ; 分子构象 中由第 24 一 27 氨基酸残基构

成的第 s p
一

转 角可能是主要的活性部位
,

它 位于 由

-C 端序列构成的环 n 的顶端
.

为 了鉴定 HW T X
一

I分

子中与生物活性相关的残基和主要的活性区
,

本研

究室对其进行了系统的突变和化学修饰研究
,

取得

了一系列重要的研究结果 [5 一 9〕
.

为了进一步探明其

结构与功能的关系
,

本文用固相多肤合成法直接构

建了 lA
a
替代 HW T X

一

I 分子中第 13 位赖氨酸 ( L ys

1 3) 残基的突变体 K 13 A
~

HW T X
一

I
,

并同时合成了

H万V T X
一

I 的全序列
s HW T X

一

I作实验对照 (图 2 )
,

以

对 L ys 13 与 H w T x
一

I 生物学活性的关系作出鉴定
.
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图 2 合成多肚的氨荃酸序列

1 材料和方法

1
.

1 试剂

9
一

药 甲氧碳基 ( F m o。 )氨基酸衍生物为 M i l li po re

公司产品
,

其中部分氨基酸侧链的保 护方法如下
:

rA g 为 2
,

2
,

4
,

6
,

7
一

五 甲二氢苯并吠喃
一

5
一

磺酞基

( P b f )保护 ; G lu 和 A s p 为叔 丁醋 ( O t B u ) ; s e r 和

T hr 为叔丁醚 ( tB u) ;
汤

s ,

iH
s 和 A s n 为三苯 甲基

( T rt ;) L y s 为 叔 丁氧 碳基 ( oB
。 ;) 二 甲基 甲酸胺

( D M )F
、

苯并三哩 四甲基 脉四 氟硼酸盐 ( T B T U )
、

1
一

轻基苯并三 哇 ( H ( ) B t )
、

N
一

甲基吗林 ( N MM )
、

二

硫苏糖醇 ( D T T )
、

还原型谷胧甘肤 ( G S H )
、

氧化型

谷胧甘肚 〔G S S G )
、

三氟 乙酸 ( T F A )和呱陡 ( iP p er i
-

d i n e )均 为 S i g m a 公 司产 品 ; P E G
一

P S
·

H C x 树脂为

P e r s e p t i v e B io s y s t e m s
公司产品

.

1
.

2 固相多肤合成

采用固相 F m o C
方法〔’ ” J在多肤合成仪上合成各

多肤
,

合成规模为 0
.

1 m m o l
.

用 P E G
一

P s
·

H e l 树

脂
,

F m o c 氨基酸 5 倍过量 ; 溶剂为 D M F
,

激活与

催化系统为 T BT u
一

H O Bt
一

N M M ; 用 20 % 呱 吮去

F m 。 。
保护

.

多肤链合成时从 C
一

端向 N
一

端延伸
,

最

后一个氨基酸残基偶联完成并脱去其 F m 。 。 基团后
,

全部侧链保护基团 的去除和树脂的切除用试剂 R

( T F A : 苯甲硫醚
: 二琉基 乙烷

:
苯甲醚 = 90

: 5 : 3 : 2

V / V )同时进行
.

室温下反应 2
.

5 h 后用高纯氮气吹

滤
.

滤液中的 目的肤用预冷乙醚沉淀
,

离心收集沉

淀
,

乙醚洗涤 3 次后冷冻干燥过夜
.

1
.

3 氧化折叠和分离纯化

由于合成的多肤刚从固相树脂上裂解下来时处

于变性状态
,

所以必须对其进行复性处理
,

使其经

氧化折叠过程形成发挥生物学功能所需的分子构

象
.

首先用
s HW T X

一

I作模式分子参照文献【1 1
,

12 ]

的方 法探 索复性条件
,

然 后 在相 同的 条件下对

K 13 A
一

HW T X
一

I进行复性处理
:

经还原和脱盐纯化

的样品溶入适当体积 的乙酸胺缓冲液 ( 0
.

1 m ol / L,

0
.

0 0 2 m o l / L E D T A
,

0
.

0 0 3 m ol / L G SH 和 0
.

0 0 0 3

m o l / L G S s G
,

p H 5
.

5 )中
,

使样浓度在 10
一 ” m 0 1 / L

左右
.

室温 ( 2 0 一 2 5℃ )条件下反应 2 4 一 4 8 h 后
,

用

冰醋酸酸化反应混合液至 p H 3
.

0 一 4
.

0 并用反相柱

脱盐
.

经脱盐的氧化型多肤样品的进一步纯化在带

W
a t e sr P

一

1 CM 阳离子交换柱 ( 5 m m x 10 0 m m )的

W at er s
65 OE 色 谱系 统 上进 行

.

洗 脱 液 为
:

( A )

0
.

2 m o l / L N a

从 P氏
,

( B ) 0
.

2 m o l / L N 82 H P q
,

( C ) 1
.

0 mo
l / L N a C I

,

( D )双蒸水
.

线性梯度 ( 4 0 m i
n

内
,

o 一 6 0 % 的 洗 脱 液 C ) 洗 脱
,

洗 脱速 度 为

0
,

7 m L / m i n
.

1
·

4 产物的鉴定

准确质量 测 定在英国 M ic ro m as s
公 司 生产 的

L C T 电喷雾质谱仪上进行
.

序列分析在 M iill G en 公

司 6 6 0 0 型固相蛋白质序列分析仪上进行
.

1
.

5 生物学活性的检测

参照文献【13] 的方法
,

用离体小白鼠隔神经
一

隔

肌标本测 定天然 H、 v T x
一

I ( n H w T X
一

)I
, s HW T x

一

I

和 K 13 儿 HW T芜 I的神经毒活性
:

将新剥制的小 鼠

隔神经
一

隔肌标本置于一盛有台氏液的标本槽中
.

利

用塑料小管不断向标本槽的溶液 中输送 95 % 0 : 和

5 % C q 的混合气体
.

用循环恒温水浴使标本槽内

溶液的温度保持在 30 一 32 ℃
.

通过吸附电极向标本

的脯神经施加频率为 0 Z zH 的电刺激 (超强刺激
,

方波 )
,

因此而 引起 的隔肌收缩反应 由传感器转 化

为电信号
,

放大后 由二道生理仪纪录下来
.

根据 台

氏液中一定样品浓度下阻断隔神经
一

隔肌接头传递的

时间来确定合成多肤神经毒活性的相对大小
.

2 结果

2
.

1 多肤的合成效果
R P

一

H P L C 分析结果表明
,

2 个合成多肤粗 品中

都含有一个明显的主峰和小的杂质峰 (见图 3 )
.

质谱分析结果证明
,

各合成粗品的主峰成分的

分子量与 目的肤分子量相符
,

序列分析结果亦显示

合成无误
,

说明合成是有效和成功的
.
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析型 P R
一

H P LC 再脱盐纯化后得到一个尖而对 称的

主峰 (图未 列 出 )
,

提示 样 品 已 纯 化 至均 一程 度
.

K 1 3 A
一

HW T X
一

I 的质谱分析结果见图 5
.

3 6 9 1
.
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图 3 合成多肤粗品的 R-P H P Lc 分析图

(
a

) s HW T X
一

I ; ( b ) K 1 3九 HW T X
一

1
.

层析柱
:
YW G C l〔

20拜 m 反相柱
,

3
.

g m m X 3 00 m m :
洗脱液

:

( A ) 0
.

1 %

T F A ; ( B )含 0
.

1 % T F A 的乙睛
; 流速

:
0

.

7 m L /m i n ;

柱 室温度
:
4 0℃

图 5 复性 K 13 -A H w T -x I 质谱分析图

2
.

2 复性产物的分离纯化与鉴定

合成多肤 经复性处理后
,

先用 R P
一

H P L C 脱盐

纯化
,

然后用离子交换 H P L C 进一步纯化
.

根据质

谱监测的多肤分子量变化和初步的活性分析结果判

断主要的复性 峰
.

K 13 A
一

HW T X
一

I 的离子交换结 果

见图 4
.

图 5 显示
,

K 13 A
一

HW T X
一

I 的分子量 ( M + H
+

)

为 36 91
.

6D a ,

而 其 还 原 态理 论值 ( M 十 H
+

) 为

3 6 9 7
.

7 D a ,

提示在氧化折叠过程 中 6 个琉基脱去 6

个质子形成了 3 对二硫键
.

.2 3 生物学活性测定

活性测 定结 果 ( n = 3) 列 于 表 1
.

从 中可 见
,

s HW T X
一

I 能够显示出与
n H W T X

一

I 完全相 同的生物

学活性
,

说 明实验中有关复性和分离纯化等方面的

条件是适 宜 的
.

lA
a
替代 H w T x

一

I 的 L ys 13 后
,

HW T X
一

I 的神经毒活性下降了 87 %
,

提示 L y S 13 是

与 HW T x
一

I的生物学活性密切相关的重要残基
.

表 1 天然 H w T .x I 和合成多肚对小白鼠隔神经
.

隔肌

标本接头传递的影响 《n = 3)

多肤名称 浓度 / m ol
·

L ` 阻断时间 / m in 相对活性 / %

n HW T X
一

1 2
.

7 x 1 0
一

6 2 7
,

0 士 1
.

0 10 0

s H W T X
一

1 2
.

7 火 10
一

6 2 6
,

8 士 2
.

3 10 0

K 13 -A H W T X
一

1 5
.

4 又 10
一

6 10 2
.

0 士 3
.

6 1 3

ǎ昌0的凶)绍邻哪

时间 / m in

图 4 氧化复性处理后 K 13 -A H W T x- I 的离子交换图

质谱分析和活性检测结果表明
,

图 4 中箭头标

注的谱峰物质即为 K 13 A
一

HW T X
一

I 的复性肤
.

经分

3 讨论

序列测定是鉴定多肤合成真实性 的可靠方法
,

而现代生物质谱技术能够准确地测定合成产物的分

子量
,

所以也能提供相当可靠的鉴定结果
,

因为只

要合成产物的分子量与其理论值相符
,

一般就可认

为合成是成功的
,

除非操作者在往合成仪 的转盘上

插氨基酸管时插错 了顺序
.

本实验 中的质谱分析结
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果和序列测定都表明 2个 目标肤的合成是正确的
.

通过质谱分析还可获得有关多肤复性过 程中二

硫键 的 形 成 情 况
.

还 原 型 sH W T X
一

I 和 K 13 鑫

HW T X
一

I经氧化折叠后
,

分子量均减少 6 D a ,

提示

在氧化折叠过程 中
,

它们分子中的 6 个
一

S H 都参与

了二硫键的形成
.

尽管本文工作中没有具体测定分

子中的二硫键配对方式
,

但
s HW T X

一

I 通过氧化复

性及 分 离纯 化 后
,

生 物 学 活 性 达 到 了 与天 然

HW T -X I完 全 相 同 的 水 平
,

提 示 它 具 有 与天 然

HW T X
一

I相同的空间构象和二硫键配对方式
,

同时

也说明了氧化复性和分离纯化效果的可靠性
.

梁宋

平等 〔̀ 4 〕曾对类似条件下固相化学合成和复性处理的

Hw T X
一

I进行肤谱和一维核磁共振谱等多项指标的

分析
,

证明化学合成的 HW T芜 I 复性后具有与天然

HW T芜 I 相 同 的 化 学 结 构 和 空 间结构
.

此 外
,

K 13 A
一

H W T x
一

I 由 HW T X
一

I 的单残基突变而来
,

无

论从理论上推断
,

还 是分子构象模拟结果 (图未列

出 )都显示其分子构象无 明显变化
,

因而可 以认为

在与
S H w T X

一

I 相 同 或 相 似 的 条 件 下
,

K 13 -A

H w T -X I也能正确地氧化折叠
.

此外
,

研 究中的相

关实验 结 果还 表 明
, S HW T X

一

I 和 K 13 -A HW T X
一

I

氧化折叠处理以前的样 品和
“

复性峰
”

以外的样品

完全不能显示阻断 神经肌肉接头传递的活性
,

所

以
,

生物学活性的测定结果也间接地证明了氧化折

叠的正确性
.

以固相化学合成为核心技术的蛋 白质工程研究

是在对蛋白质多肤的结构和功能有了一定了解的基

础上进行的
.

可采用的方法包括氨基酸残基或片段

的替换
、

删除
、

插入和变换等 〔̀ 5一 ` 7〕
.

进行单残基

替换突变时
,

一般是将可能的关键残基用 lA
a ,

lG y

或侧链基 团性质差异较大 的其他氨基酸残基替换
.

若替换突变后蛋白质多肤的活性大幅度降低或完全

丧失
,

则被替换的残基是与活性密切相关的关键残

基
,

反之则是与活性关系不大或无关的残基
.

本研

究中
,

利用 A l a 替换 HW T x
一

I 的 L ys 13
,

然后根据

K 13 A
一

H W T X
一

I阻断小白鼠隔神经
一

隔肌标本接头传

递的能力判断 L ys 13 与 HW T X
一

I 生物学活性的关

系
.

结 果 表 明
,

与 天 然 HW T x
一

I 相 比
,

K 13 -A

HW T X
一

I的生物学活性降低了 87 %
,

提示 H W T X
一

I

的第 13 位 L y s 是与 HW T x
一

I 生物学活性密切相关

的重要残基
.

H w T x
一

I 分子中的 L ys 13 被 lA
a
替代

后
,

由于还有其他活性相关残基 (如 N
一

端序列中的
L ys 3 5[] 和 A gr 2 0[

“ 〕等 )和 c
一

端 回环 区序列存在
,

分

子构象也未发生大的变化
,

所以仍能显出 13 % 的生

物学活性
,

这与 ZD
一

N M R 研究的分析推断 4[] 和其他

相关研究结论是一致的
,

如廖黔宁等 6j[ 合成和研究

了去 掉 H w T x
一

I N
一

端 lA
a 和 C

一

端 L ys 3O
一

T r p 3 1
-

L ys 32
一

L eu 33 共 5 个残基的 28 肤类似物后发现
,

该

2 8 肤仍能保持约 25 % 的活性
,

认为去掉 N 端和 C

端 5 个 残基后 的 HW T X
一

I 分子仍能进行正确的折

叠
,

且 H w T x
一

I 的活性部位主要在回环区域
.

综上 所述
,

HW T x
一

I L ys l3 突变体的成 功合成

与活性鉴定
,

不仅对于研究 H W T X
一

I 的结构与功能

关系具有重要意义
,

而且为利用 H W T X
一

I 作为设计

新功能多肤的结构骨架提供了一定的理论基础
,

同

时也为以固相化学合成为核心技术的蛋白质工程研

究建立和完善了可以借鉴的方法
.

参 考 文 献

1 陈湘定
,

等
.

虎纹捕鸟蛛毒素
一

(I H w T x
一

)I 对豚鼠回肠的作用机

制研究
.

生命科学研究
,

19 98
,

2 (4 )
:
2 73

2 L ian g S P
, e t al

.

P or p
e r t ies an d am otn ac id s e

明
e n e e o f huw

e n t o x i介

I
, a n e u or t o x i n p u r i f i e d for m t h

e v e

on m
o f t h

e
C h i n e s e b i r d

s p id e r

se l
e n

ocos
m边

.

T o x i e o n ,

1 9 9 3
,

3 1 ( 8 )
:
9 6 9

3 Z h a n g D Y
, e t a l

.

sA
s ig n m e n t o f t h e t h

r e e d i s ul f id e b r id g es o f

h u w e n t o x i n
一

I
, a n e u

ort
o x i n f
orm

t h e s p id e r 肥 l e n oco
s m i a

.

J P or
t e i n

C h e m
,

19 9 3
,

12
:
7 3 5

4 Q
u Y X

, e t a l
.

P r o t o n n u e l e a r m a g n e t ie r e
os

n a n e e s t u d i e
s o n

h u w e n t o x in
一

1 f
orm

t h e V e

on m
o f t h e

s p id e r 反 l e n

ocos
m矛a h u w e n a :

2
.

t h r ee
一

d ime onsln
al s t r cu t u r e i n 叨 lu t oln

.

J por
t e in C h em

,

19 9 7
,

16 ( 6 ) : 5 6 5

5 王贤纯
,

等 虎纹捕鸟蛛毒素
一

I 突变体 K 3 A
-

H w T x
一

I 的化学合

成与生理活性分析
.

生命科学研究
,

1 9 98
,

2( 2)
:

87

6 廖黔宁
,

等
.

虎纹捕鸟蛛素
一

(I HW T x
一

I ) 28 肤类似物的化学合

成与活性鉴定
.

中国生物化学与分子生物学报
,

1 9 99
,

巧 ( 5 )
:

7 56

7 王贤纯
,

等
.

虎纹捕鸟蛛毒素
一

I 突变体 A I Y
一

Hw T X
一

I 的固相合

成和生物学活性测定
.

中国生物化学与分子生物学报
.

2 0 00
,

1 6 ( 3 )
:
3 5 7

8 王贤纯
,

等
.

虎纹捕鸟蛛毒素
一

I 单残基突变体 RZ o A
~

HW T x
一

I 的

化学合成与性质分析
.

生物工程学报
,

2 0 00
,

1 6( 4 ) : 490

9 陈 平
,

等
.

虎纹捕鸟蛛毒素
一

I 中组氨酸残基修饰与活性的关

系
.

中国生物化学与分子生物学报
,

2 0 01
,

1 7( 5) : 6 42

10 iA h e rt o n E
, e t a l

.

阮 lid P h a s e P e p t id e S y n t h es i s
:
A P ar e t i e a l A p

-

p or
a e h

.

O x of dr
:
O x of r d U n i v e r s i t y P r e s s

,

1 98 9
.

4 7一 12 2

1 1 S a x e n a V P , e t al
.

F o rm
a t i o n o f t h r e e

一

d im e n s io n al s t r u e t u r e i n p or
-



自叉并乎选展 第 : 4卷 第 2期 20 0 4年 2月

t eins
.

1
.

R a p id n o
n enz ym ir a e e et ia vt i on ofr ed u e el d ys z o yn t e

.

B i o
-

e
h em is t理

, 19 7 0
,

9
:
50 15

C
r e i g h t o n T E

.

D i s u l f id e bo
n d fo rm

a t i o n i n p ro
t e i n s M e t h o d

s
E n

-

z y
mo l

,

1 9 8 4
, 1 07

:
30 5

Z h o u P A
, e t a

l
.

B loc k a de o f n e u
r o m u s e u l

a r t r a n s m i s s i o n b y h u w
e n

-

t o x i n
一

I
,

Pu r i f i e d f ro m t h e
v e n o m o f t h e C h i n e s e b i r d s p ide r 反 l e n o

-

co s m ia h u we
n a

.

T O x i e o n
,

19 9 7
, 3 5

:
3 9

L
z a

叱 S P
,

e t a l
.

阮 l id
一

p h
a s e s y n t h e s i s o f h u w

e n t o x i n
一

1 a n d i t s

s t r u e t u r e a n d b i o
a e t iv i t y a n a ly s i

s
.

S e i e n e e i n Ch i n
a , s e r i e s C

, 1 9 9 7
,

4 0 ( 5 )
: 4 4 9

S a t o K
, e t a l

.

R o l e o f b a s i e r e s id u e s of
r t h e b i n d ign

o f o m ge a
一
e o n o

-

t
ox i

n G V I A t o N
一
t y p e e a le i u rn e h a n n e l s

.

B ioc h ern B i o p h y R e s

oC m
-

m u n ,

1 9 9 3
,

94 ( 3 )
:
12 9 2

N i s h i o H
, e t a

l
.

S y n t h e s i s o f o m昭 a
一 a g a t o x i n I V A

a n d i t s r e l a t e d

p e p t id e s
.

B i o e h e m B io p h y R es oC m m u n
,

19 9 3
,

19 6 ( 3 )
:
1 4 4 7

Na d a s d i L
, e t a

l
.

S t
r u e t u r e

一
a e r i v i t y a n a l邓 15 o f a co n u s p e p t id e

b l o e k e
r o f N

一
t y p e n e u r o n a l e a l e i u m e h a n n e ls B i o e h e m i s t r y

,

1 9 9 5
,

3 4 ( 2 5 )
:
8 0 6 7

2 0 0 3 年预防医学学科国家 自然科学基金结题项目评价分析

2 0 0 3 年度预防医学学科国家 自然科学基金结题项 目共有 84 项
,

主要是 1 9 9 9 年批准的项 目 ( 69 项 )
.

其

中
,

面上项 目 79 项 ( 自由申请项 目 63 项
,

青年科学基金 n 项
,

地区科学基金 2 项
,

其他 3 项 )
,

重点项 目

2 项
,

国家杰出青年科学基金 2 项
,

海外青年学者合作研究基金 1 项
.

资助总金额 13 5 6
.

3 万元
.

( 1) 完成论著情况

2 0 0 3 年预防医学学科国家 自然科学基 金结题项 目共发表论文 544 篇
,

其中国内发表 4 84 篇
,

国外 60

篇
,

内含 S CI 收录论文 82 篇
.

从每 10 万元发表文章数量上看
,

发表在国内核心刊物上的文章 中
,

青年基

金项目
、

海外青年学者合作研究基金和 自由申请项 目较多
,

均超过了 4 篇
.

而从每 10 万元发表的 S CI 收录

文章数量上看
,

国家杰出青年科学基金项 目最多
,

约 1
.

2 篇
,

其次为重点项 目 (约 0
.

9 篇 )
、

自由申请项 目

(约 0
.

6 篇 )和海外青年学者合作研究基金项 目 (约 0
.

3 篇 )
.

( 2 ) 参加学术会议情况

项 目承担人及参加人员共参加学术会议 148 次
,

其 中国内会议 98 次 ( 42 次为特邀发言 )
,

国际会议 50

次 ( n 次为特邀发言 )
.

( 3 ) 申请专利情况

已批准专利 3 项
,

有 8 项 尚在申请中
.

( 4 ) 获奖情况

获国家级奖 1 项
,

部委级奖 1 项
,

省市级奖 6 项
.

( 5 ) 人才培养情况

共培养博士后 n 人
,

博士 136 人
,

硕士 1 41 人和学术带头人 63 人
.

其中 自由申请项 目在人才培养方

面的作用较为突出
,

共培养博士和博士后 10 2 名
,

硕士 10 3 名
,

学术带头人 48 名
.

简要评价分析
:

从完成基金项 目的依托单位分析
,

军事 医学科学院
、

第二军 医大学
、

中国疾病预防控

制中心
、

北京大学
、

哈尔滨医科大学等是 获预防医学学科资助项 目较多的单位
,

其科研力量较强
、

研究基

础较好
、

技术力量雄厚
,

在本学科领域具有明显的优势和特色
,

形成 了一批高水平的专业 实验室和研究中

心
,

科技信息和国际合作与交流的机会相对多一些
,

申请的标书创新性相对较强
,

质量相对较高
.

另一方

面
,

从发表研究论文的数量和质量来看
,

上述几家单位完成情况普遍较好
,

研究论文均 在国内核心刊物发

表
.

在国家 自然科学基金近几年的资助下
,

部分研究基础较好的科研单位在研究工作 中逐步形成了具有一

定特色的项 目体系
.
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