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〔摘 要〕 根据我国生物医学科学发展 的现状和问题
,

文中提议在制订国家中长期科学和技术发

展规划时应考虑国外当前生物医学科学战略转移所带来的挑战和机遇 ;建议 以系统分子生物学和

多系统生物学为基础
,

把
“
DNA 复制调控和人类疾病

”

的研究作为我国生物医学科学中长期战略发

展 的一个切入点和突破点
。

以此搭建我国生物医学科学的战略平 台
,

建设 系统的国家生物 医学学

科和完整的生物医学科学研发体系
,

并充分发挥基金激励机制
。

[关键词 ] 生物医学科学战略转移
,

系统分子生物学
,

多系统生物学
,

DN A 复制调控和 人类疾病
,

国家生物医学科学战略平台

1 我国生物医学科学战略发展的现状

多年来
,

我 国生命科学研究已形成一定的基础

和规模
。

医药生物技术作为
“

七五
” 、 “

八五
” 、 “

九五
”

以及
“
8 63

”

计划支持的重点领域
,

得到了长足的发

展
。

然而
,

我们也必须清醒地认识到我国生物医学

科学整体水平的薄弱 和某些担忧的局面
。

2加 3 年

《洛桑报告》显示 :
我国科技发展不平衡

,

作为中国基

础设施竞争力之一的科技竞争力与 2田2 年相 比反

而下降了川
。

显然
,

造成这种局面的主要原因是缺

乏宏观系统需要的现代生物医学科学长期发展积累

的科技原创力和持续创新力
。

近 50 年来
,

现代生物医学科学遵循以 DN A 双

螺旋为基础的分子生物学的范畴和内涵系统发展和

完善
。

在此进展过程中
.

美国通过国家实验室
、

N IH

和大学 (地方 )医学研究中心三位一体所形成的基金

运作和研发体系
,

奠定了其雄厚的生物医学科学基

础
,

成为世界领先的生物医学科学强国
,

创造了富含

科技原创力和持续创新力的生物科技及其产业 的

成功模式
。

由于历史的原因
,

我们错失了发展的最

佳时机
。

虽然我们有某些重大的创造发明
,

但在生

物医学科学学术思想和学科建设上并没有大的建

树
。

虽然我们已在中国科学院和某些重点大学建立

了生命科学不同领域的国家重点实验室
,

然而
,

我们

并没有形成国家级的生物医学学术示范平台并进行

系统的生物医学科学重大项目的战略部署和实施
。

由于在全国范围没有形成一个由国家医学研究中心

(战略平台 )指导下的由大学 (地方 )医学研究中心组

成的生物医学科学研发体系
,

因此在多数研究机构

中没有形成自己的核心创新平台
,

突出表现在跟进

型的重复研发和具有自主知识产权的产品太少
。

从

宏观上来说
,

这是我国缺乏科技原创力和持续创新

力的主要原因
。

这种在生物医学科学宏观系统布局

及支持上的先天不足
,

在生物技术研究发展到一定

水平的时候
,

就会出现创新源泉建设上的科技原创

力不足
,

创新主体建设上的核心竞争力不强
,

创新环

境建设上的引导推动力不够
,

以及创新能力建设上

的持续创新力欠缺
。

为了突破历史造成的这种困

境
,

我们必须抓住时机
,

以高起点的战略转移实现我

国生物医学科学的跨越式发展
。

2 当前生物 医学科学战略转移所带来的挑

战和机遇

2X( X) 年
,

科学家首次破译人类基因组图谱
,

知
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道人体大约有 0 3( XX)多个基因
、

100《 XX)多种蛋白

质
。

科学家在执行
“

人类基因组计划
”

两个五年计划

( 1 993一 1 998和 1 998一2 00 3 )和应用其研究成果了解

疾病的过程中
,

越来越清楚地认识到
:
导致某种疾病

的各生物系统是相互作用的
,

单纯研究基因和蛋白

不能确定疾病的分子学病因和建立完整的疾病模

型
,

单一应用基因组学或蛋白组学探索生命本质和

疾病机理仍然是片面的
。

正是从这一认识过程中科

学家们开始形成一全新的研究理念
: 只有发展系统

纵向差异研究方法才能探讨导致疾病的生物系统相

互作用
,

了解病因本质
,

并通过这种新的研究机制使

医学基础研究和医学临床应用能直接有机地双向融

合在一起
。

因此
,

美国在
“

人类基因组计划
”

进人尾声时
,

于

2 X( 犯年底就不失时机提出了人类基因组计划的后

续计划
“

生命基因组计划
”

z[]
。

他们的目的非常明

确
:
整合不同的研究方法形成一个完整的生命组学

研究体系 ;并用其中所体现的系统纵向差异研究
,

分

析细胞行为和病因过程中功能基因表达和功能蛋白

质组成的系统动态变化
,

进而揭示深层次的生命本

质现象
,

确定疾病的分子病因和建立完整的疾病模

型
。

为此
,

美国政府
、

民间和科学界雄心勃勃
,

做出

更积极的措施和部署来完成这个有深刻历史意义的

战略转移
,

以寻求生物医学科学更深远的可持续发

展
。

其中最为突出的是以下三个举措
: 2田 3 年年

初
,

美国能源部宣布 5 年内为
“

生命基因组计划
”

提

供 1
.

03 亿美元
,

资助应用新的研究理念分离识别执

行关键生命功能的多蛋白质复合物及相应的基因调

控网络 a[] ;同年 6 月
,

在 1亿美元民间资本支持下
,

麻省理工学院 (M IT )和哈佛大学两所美国顶尖高校

联合成立新的研究所
,

构建用于研究疾病病因的系

统平台
,

并计划在未来 10 年中再筹集 2 亿美元旨在

通过这个平台将基础研究成果直接转化应用于临床

医学闭 ;尽管对近 两年才发展起来的多系统生物学

(即st

~ iB
o l o留 )还有争议

,

但 9 月中旬美国国立卫

生研究院 ( N IH )批准 0
.

31 亿美元基金给予 M什和哈

佛两所学校
,

专门用于这个新学科的发展
,

完善以系

统纵向差异研究为主线的新的研究方法体系和研究

思想体系
,

建立把生物医学
、

社会工程
、

医疗保健
、

公

共卫生和生态环境融合一起的后现代医学科学体

系 [5〕
。

这一
、

二年将是生物医学科学战略转移的关键

时刻
。

从发展的趋势来看
,

战略转移集中在三点
:

( 1) 建立发展并完善新的研究方法和研究思想体系 ;

应用其包含的系统纵向差异研究方法探索关键生命

功能
,

从功能基因和功能蛋白质的系统动态变化中

理顺深层次的生命本质现象及确定分子病因 ; ( 2) 构

建生物基础研究和医学临床应用双向直接相融合的

平台
,

将系统纵向差异研究中发现的靶点靶标更有

效地开发成自主创新药物或应用于临床中 ; ( 3) 发展

多系统生物学
,

建立以社会整体为服务对象的系统

的后现代医学科学体系
。

与美国一样
,

英国
、

法国
、

德国和 日本也都在积极部署相关措施来完成后基因

时代的战略转移
。

对于我们来说
,

当前生物医学科学的战略转移

是一个巨大的挑战
,

也是我们发展的一个巨大的机

遇
。

我们建议在制订国家中长期科学和技术发展规

划工作的时候
,

用全球化的视野和前瞻性的眼光抓

住这个机遇和挑战并存的时机统筹安排我国生物医

学科学中长期战略发展的切入点和突破点
,

迅速融

人这一使生物医学科学发展的战略转移中
,

发挥我

国本身的特色和长处
,

有机结合
,

形成拳头
,

迎头赶

上
,

跨越式地提升我国生物医学科学整体水平
。

3 “ DN A 复制调控和人类疾病
”

— 我国生

物医学科学中长期战略发展的切入点和突破

点

自人类发现 DNA 双螺旋后
,

以 DN A 为基础的

分子生物学 ( oM lec 山ar iB
o l o o

r

)促进了生命科 学的一

系列最根本的变革和发展
。

可以说
,

这 50 年来是以

分子生物学为核心学科的现代生物学时代
。

中心法

则推动人类对生命本质的探索和了解
,

对遗传信息

载体核酸和生命功能的执行者蛋白质的研究成了生

命科学的主要内容
。

人类基因组图谱的破译和生物

高通量技术的发展是这个时代最显著亮点
。

然而
,

由于不同生命功能的表现蕴含于不同生物分子的系

统相互作用和系统动态变化中
,

因此这种复杂关系

使生命本质的理顺和疾病分子学病因的确定无法用

单一生物分子的研究或某一技术方法的应用而实

现
。

这就是当前生物医学科学战略转移的意义所

在
。

遵循科学发展的循序渐进性
,

生物医学科学战

略转移的出发点应是从 DNA 为对象的基础研究到

以 DN A 复制调控为主线的系统差异基础研究
。

生命现象最本质的内容就是 DN A 复制
。

蛋白

质生命功能的最终表达是实现 D NA 的忠实复制 和

细胞的正常增殖
。

细胞调控网络和细胞周期调控系

统相互作用形成一个十分精细的 DNA 复制调控系

统调节和控制 DN A 复制的起始和进程
。

一旦调控
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蛋白本身或调控蛋 白之间的相互作用发生变异
,

1) NA 复制调控的综合平衡就会失调
,

造成 DN A 复制

异常而导致细胞病变或癌变
。

所以
,

认识 ND A 复制

调控的机理对了解癌细胞增殖和干细胞分化
、

衰老
、

心脑疾病
、

病毒感染及其他人类疾病的发生和发展

至关重要
。

应用由基因组学
、

转录组学
、

蛋白组学和

代谢组学组成的生命组学方法体系所体现的系统纵

向差异研究
, “ DN A 复制调控和人类疾病

”

研究能从

深层次发掘与疾病发生密切相关的 DN A 变异
、

调控

因子和代谢分子
,

由此为癌细胞增殖抑制
、

病变和老

化细胞的逆转及阻断病毒复制新药的开发提供理论

依据和确切的作用靶点
,

带来最新和最有希望的治

疗途径
。

因此
,

在
“ DN A 复制调控

”

层面上揭示人类

疾病的发病机理的基础研究有着更丰富的原始创新

和可持续性创新的内涵
,

具有重大的基础理论意义
。

目前国际上对这项研究尚未完全展开
。

我们建议在

当前生物医学科学战略转移之机
,

应把
“
D NA 复制

调控和人类疾病
”

作为后基因时代我国生物医学科

学中长期战略发展的方
一

向
。

以此建立发展以 DNA
复制调控为主线的系统分子生物学 (即

s

emt M o l e c u -

l ar B iol 卿 )
。

在医学研究领域中
,

如何使从实验室到临床

( 6 U n l be cn h ot be d )和从临床到实验室 ( 6切
n b以 l ot

be cn h) 有机结合并相互促进
,

即医学基础研究应用

于临床及临床实践中发现的问题回 到实验室中寻

找答案
,

一直是困扰临床医学基础研究发展的主要

问题
。

美国前 N IH 院长 lE ias A
,

及迁沁
u l l i 博士 2X() 3

年 9 月公布了一个称为 N IH 医学研究未来发展的改

革方案
,

旨在突破这个问题困
。

系统分子生物学所

组成的范畴和研究内容
,

则为这个问题的彻底解决
,

使以疾病为导 向的新的研究模式将医学研究知识

和临床应用有机双向结合成为可能
。

通过生命组学

方法的应用
,

系统分子生物学以整体
、

宏观和系统的

模式融合了分子层次上的基因组
、

蛋白质组和生物

大分子功能与结构研究及细胞层次上的细胞调控网

络和细胞周期调控研究
。

这种融合能从细胞行为和

病因过程中功能基因表达和功能蛋白质组成的系统

动态变化中确定疾病的分子病因
,

而使 ND A 复制调

控研究进人组织
、

个体
、

群落等不同的医学研究领域

和层面而发展不同 的生物医学研究和临床应用开

发平台
。

我们在最近发表的文章中对
“
DN A 复制调控和

人类重大疾病
”

作为我国生物医学科学中长 期战略

发展的一个方向作 了详细的评述川
。

可 以说
,

以

“ D NA 复制调控和人类疾病
”

为主线的系统分子生

物学以更全面的研究体系取代分子生物学
,

是下一

个 50 年生命科学的主要内容
。

根据生命科学的内

涵和本质
,

根据生物医学科学强国发展的经验和我

国现有的基础及特有的资源
,

我们认为把
“
D NA 复

制调控和人类疾病
”

为主线的研究作为我国生物医

学科学中长期战略发展的切人点和突破点是比较恰

当的选择
。

4 建设我国生物医学科学战略平台的建议

根据生物医学科学战略转移的时代要求
,

我们

建议成立
“

系统分子生物学研究中心 (所 )
” ,

充分利

用我 国特有的临床资源和科研力量
,

开展
“
DN A 复

制调控和人类疾病
”

的前沿性基础与应用研究
。

作

为我国生物医学科学发展的一个自主创新的战略平

台
,

在国家有关部门的支持与协调规划下
,

在三个不

同层次
、

不同方面发展推动我国生物医学科学的整

体水平和建设全国性的生物医学研究开发体系
:

首先
,

在我国生物技术现有的基础上围绕
“
DNA

复制调控
”

研究进一步发展和完善基因组学 ( eG
-

omn
i e s

)
、

转录组学 ( T仙 l s e ir p t

丽
e s )

、

蛋 白组学 ( orP
-

t

~
ic s

)和代谢组学 ( M
e tal 刃扬m ic s

)
,

并把这些应用在

生命本质不同层次研究的现代生物技术方法和生物

信息组学 ( iB io 刊or m l a l o而 C s
)结合发展成完整的生命

组学体系 ( iB -o 丽cs sys emt )
。

第二
,

通过应用体现在生命组学体系中的系统

纵向差异研究
,

以
“
DNA 复制调控和人类 疾病

”

为战

略平台自主创新发展现代微观生物科学
:
系统分子

生物学 ( s ys emt M o lec 己盯 B io喻 )
。

自人类发现 DNA

双螺旋后
,

中心法则推动了对生命本质的了解
。

但

是
,

只有系统纵向差异研究所揭示的基因表达和蛋

白功能动态变化才能确定疾病的分子病因
,

使生物

医学基础研究和临床应用直接融合一起成为可能
。

第三
,

通过系统分子生物学的建立
、

发展
,

促进

生物医学基础研究和临床应用有机双向相融合
,

带

动生物医学和社会工程
、

医疗保健
、

公共卫生和生态

环境等相结合
,

发展新的现代宏观整体生物科学
:
多

系统生物学 ( srS
te ll犯 B iol ogy )

。

总之
,

我们希望通过建立和运行
“
DN A 复制调

控和人类疾病
”

战略平台
,

自主创新发展以 DNA 复

制调控为主线的系统分子生物学 ; 在国家战略引导

和市场机制激励下
,

将
“
DNA 复制调 控和人类疾病

”

作为生物医学科学重大可持续发展项目的战略部署

和实施
,

培育
、

发展和完 善我国生物医学的国家和
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地方创新体系
。

在某种意义上来说
,

生物医学科学是人类最高

和最终的科学归宿
,

它是一个国家基础研究和各类

前沿科学研究综合水平的具体体现
。

国外媒体认

为
,

21 世纪世界上有两大趋势正在发生— 即中国

将成为世界经济大国和全球范围内生命科学的商业

化崛起阁
。

我们认为我国经济发展的大气候有利于

我国完成这一战略挑战
。

因为从技术标志和经济指

标看
,

一国科技发展最重要的特征有两个
:
一是科技

体制的进化
,

表 现为科技体制的中心 目标是促进技

术创新
,

形成全国有效的研究开发社会分工体系 ;二

是技术创新能力的提高越来越依赖于研究开发能力

的提高图
。

所以
,

时机和发展需要决定了我们必须

抓住机遇和挑战
,

发展我国生物医学科学
。

我们建

议国家在中长期科学和技术发展规划中有计划有目

的地向生物医学科学基础研究倾斜
,

重点支持包括
“
DNA 复制调控和人类疾病

”

在内的一批高起点
、

高

水准的
,

且与医学临床和应用研究直接相融合的国

家生物医学科学战略平台的建设
。

通过这些系统的

国家生物医学学科和学术平台指导下的基金激励机

制所支撑的完整的生物医学科学研发体系
,

促进我

国生物医学科学创新能力和竞争能力 的提高
,

推动

我国医疗体系和医药工业的健康快速发展
。
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