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姜 莉

( 中国医学科学院中国协和医科大学医学生物学研究所
,

昆明 6 5 0 n 8)

医学生物学研究所 ( 以下简称
“

我所
”

)隶属 中国

医学科学院
,

长期以来从事病 毒学
、

疫苗学
、

分子生

物学
、

医学遗传学
、

实验动物学等领域的基础与应用

开发研究
,

早在 19 8 6 年以前
,

就得到过国家 自然科

学基金的前身— 中国科学院科学基金的资助
。

国

家 自然科学基金给我所的科学研究
、

学科建设 以及

人才培养注入 了新的生机和活力
,

也为促进病毒疫

苗等领域的基础研究做出了很大的贡献
。

1 学科领域的特征决定基础研究具有连续

性和系统性特点

复杂性相差悬殊
,

因此
,

往往需要长时间
、

多层次
、

多

学科协同探索
,

亦即要进行连续而系统的研究
,

才可

能对某一个问题做出解释
。

所以一项研究课题结题

之时
,

也许仅仅意味着另一个新的问题才刚刚提出
,

抑或上一项研究设想的问题还没有完全解决
,

反倒

派生出了许多新的问题
。

这样
,

就会产生第二个
、

第

三个新的研究设想
,

提出第二次
、

第三次新的项 目申

请
,

甚至提出重点项 目的申请
。

在这种关键时刻
,

如

果能够得到科学基金的继续鼓励和支持
,

不但能系

统性地解决所提出的问题
,

或许新的发现
、

新的创造

正孕育在后来的研究之中
。

纵览这些年 国家 自然科学基金资助的项 目
,

都

离不开科学前沿需求和国家发展需求
“

双力驱动
”

的

基础研究范围川
。

我所的性质和特点决定了我们申

报的课题绝大部分都属于生命科学领域
。

在 自然科

学基金的项 目指南 中
,

生命科学部历来鼓励科学家

围绕关键性问题开展系统性
、

原创性的研究工作
,

尤

其重 视在 长期 研 究基础 上提 出的 新理 论和 新假

说 2[]
。

基于这些原因
,

我们在组织 申报项 目时都尽

可能地进行较 为全面的审视及思考
。

例如
,

密切关

注本学科国内外发展动态
,

避免低水平重复
,

找出该

研究领域的问题和空白点 ;不断开拓新领域
,

提出新

观点
,

培育创新意识 ;选准自己 的主攻方向
,

确定合

理可行的研究方案
。

这样
,

才能提交高质量的申请
,

提高申请项 目的竞争力 3[]
。

随着科学的不断发展
,

学科一方面不断细化
,

另

一方面又不断整合
。

任何一门学科
,

都有着自身的

系统性和整体性
。

今天的生命科学
,

除了具有与其

他 自然科学相 同的共性— 遵循基本的物质运动规

律外
,

其思维方式
、

研究模式和研究技术等都发生了

不同程度的变化
,

这使得对生命科学的研究从还原

论进展到系统论和整体观
。

并且
,

由于生命是一个

复杂的系统
,

而不同物种的生命系统所表现 出来的

2 连续性支持有利于基础研究的系统深人

众所周知
,

生命科学的研究主要通过科学实验

来揭示生命活动中的规律
,

它遵循基础研究具有探

索性和不确定性的特点 [’]
。

虽然我们不能单纯使用

“

系统
”

的概念来简单概括生命科学
,

但在生命科学

中却无处不体现着系统的特点
。

例如
,

随着分子病

毒学研究的深入及其相关技术的发展
,

使人们从分

子生物学的角度来认识病毒性疾病的病理过程成为

可能
,

而这个过程包括了病毒感染在宿主组 织和细

胞内引起的特征性病理变化及其不同层次的分子机

理 [ 5〕
。

这样一个例子至少在病毒学领域提示 我们
,

要在相应学科 中形成一个具有创新意 义的研究趋

势
,

无论其研究的起始概念如何新颖
,

但要随着这样

一个闪光点的切入而使之形成一个真正具有创新价

值的系统领域
,

绝非一两个短期的研究项 目所能够

完成的
。

事实上
,

国内以往基础研究的经验亦表明
,

点状而非系统连续的基金支持
,

常常很难使我们本

来基础就相对薄弱的研究走上 良性发展的道路
,

更

难以起到所谓厚积薄发
、

蓄势建岭的作用
。

有如在

上述病毒学研 究中
,

针对病毒与细胞的研究在现在

和将来的一段时间 内都将是这 一学科的重点与热
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点
,

因为只有弄清楚这一基础的机理问题
,

我们才有

可能理解病毒性感染疾病的病理学机制
,

才能以此

为基础
,

去寻找或探索各种抗病毒药物或是预防性

疫苗
。

很 明显
,

国家 自然科学基金支持这一类选题
,

其 目的亦在于此 6I]
。

但是 正如 我们非常清楚的那

样
,

这一类研究具有较大的难度
,

其科学研究和技术

探索的起点较高
,

需要持之 以恒的不倦追求和长期

的积累
,

才能逐渐形成一个系统的领域
,

并在不断累

积的新发现的基础上
,

逐渐为其突破性进 展提供理

论和技术的平台
。

在认识病毒针对不同宿主细胞可出现不同感染

类型的基础上
,

我所在探讨病毒与细胞相互作用的

研究领域形成了一个专项选题
。

19 9 7 年
,

我所获国

家自然科学基金资助的课题
“

表达大 片段脊髓灰质

炎病毒缺陷型重组载体系统研究
”

( 3 9 6 7 0 040 )证明

了某些病毒由于结构差异而导致的感染细胞表达的

基因差异
,

这种差异在脊髓灰质炎病毒和单纯疤疹

病毒之 间更为 明显
。

2 0 0 2 年
,

另一 项获资助课 题
“

病毒在 m R N A 剪接环节中与细胞大分子相互作用

的研究
”

( 3 0 2 70 0 7 0 )
,

则表明了基于 H S V 诱导成纤

维细 胞在即刻 早期 基 因反应 中产 生的特 定蛋 白

S R
一

15
,

在细胞 内的正常作用是参与细胞前 m R N A

剪接
,

其可能具有与 D N A 或 R N A 结合的功能
,

共

同作用 于 细胞 内的转 录 调控或 R N A 剪接调 控
。

2 0 0 3 年
,

自然科学基金资助的
“
H S V I 感染成纤维

细胞 所诱 导蛋 白 H S R G I 的转 录调 控 作用 分 析
”

( 3 0 3 7 0 0 6 5) 课题研究表明
,

H S R G I 蛋白能与猴空泡

病毒 ( S V 4 0) 的大 T 蛋白产生特异的相互作用
,

并使

大 T 蛋 白对真核细胞启动子结构的转录增强效应

转变为抑制效应
,

并可能参与了细胞周期的调控过

程
。

2 0 0 5 年
,

获资助的
“
H S V I 诱导的早期基因产

物 H T R P 与转录抑 制辅助 因子相互作用 的研究
”

( 3 0 5 7 0 0 8 1 )项 目则将探讨 H T R P 作为一种 H S V I

感染早期诱导的蛋 白参与细胞转录抑制辅助因子复

合物作用的机理及其功能意义
。

这些研究工作都是

围绕病毒与细胞相互 作用的问题进行 的
,

并在理论

依据
、

实验分析
、

逻辑推理等方面都具有相关性和系

统性
,

甚至还存在着一定的因果关系
。

在科学基金

的连续支持下
,

根据病毒与细胞之间存在的诸多的

相互关系及其复杂性和系统性的特点
,

我所在该领

域不但形成了较好的研究群体
,

而且还形成了系统

有序的研究规律
,

沿着预期 目的或完全没有预料到

的研究方向进行探索
,

并取得了较好的研究结果
,

为

这一领域的研究打下了很好的基础
。

当然
,

这些工作现在看来还远远不够深入
,

亦还

不能形成一个系统的领域
,

但这样一个苗头的出现
,

表明在国家 自然科学基金要求创新的指导方针的引

领下
,

我们的科研 人员已改变了以往的思路
,

逐渐与

国际上的研究趋势接轨
,

开始系统地积累我们的能

量
,

形成我们的系统领域
,

使最终产生的创新性突破

有了前进的基础
。

在这一点上
,

科学基金的连续性

支持明显地体现出了它的重要作用和意义
。

3 连续性支持有助于原始创新的形成

自然科学基金作为国家支持基础研究的主渠道

之一
,

是国家创新体系的重要组成部分
,

从营造有利

于激励原始创新 的良好环境出发
,

能够积极推动科

技的源头创新
,

不断加快 我国基础研究的发展〔7」
。

一个 良好的研究环境
,

首先应该是一个能够萌发原

始创新能力的环境
,

这里包括了两个方面的内涵
:

一

方面对于一些重要的
、

原创性的问题
,

要鼓励不同学

术观点
、

不同学术思路的科学家从不同角度 自由探

索
、

交流和碰撞
,

营造一种健康
、

积极的竞争环境 8[]
。

另一方面
,

由于基础研究具有厚积薄发
、

难以预测等

特性
,

需要长期潜心研究和积累
,

连续而稳定的经费

支持
,

能为原创性研究构建必需的基础平台
,

并有助

于营造原始创新的研究环境
。

在国家 自然科学基金两个重大项 目—
“

中华

民族基因组若干位点基因结构的研究
”

( 3 9 3 9 2 9 0 0)

和
“

中 华 民族 基 因 组 的 保 存 与多 样 性 的 研 究
”

( 3 9 9 9 9 3 4 2 0) 的支持下
,

由我所牵头
,

中国科学院遗

传研究所
、

哈尔滨医科大学和复旦大学遗传所共同

完成的
“

中国不 同民族永生细胞库的建立和中华民

族遗传多样性的研究
”

项 目
,

历时 10 年
,

足迹遍布

全国许多边远地区
,

按照严格的采样标准和
“

知情同

意
”

原则
,

建立了中国 58 个民族群体 (含民族支系 )

的 3 1 19 株永生细胞
,

并保存了 6 01 0 份 D N A 标本
,

达到了规模化水平
,

可供永久性研究
。

该细胞库 已

向国 内多家 人类基 因组研 究单 位提 供细 胞 株和

D N A 进行相关研究
。

经国家有关部门批准
,

还 向欧

洲人类基因组多样性研究中心提供了 14 9 株永生细

胞
,

提取的 D N A 已为许多国际研究机构所使用
,

为

中国参与国际大协作研究
,

分享人类基因组的世界

性研究成果创造 了条件
。

在此基础上
,

该研究项 目还进行了包括微卫星

D N A
、

线粒体 D N A
、

Y 染色体
、

SN P 等遗传多样性研

究
,

取得了一些重要的成果
,

如对中国 28 个 民族群

体进行了基因扫描和分型
,

构建了 32 个东亚人群的
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系统树
,

并与世界上 巧 个 民族群体进行了比较
。

遗

传多样性研究与疾病基因位点研究的结合深化了对

疾病基因和疾病易感性的认识
,

在血液性遗传病
、

帕

金森氏病等一系列疾病基因的研究中取得了重要的

进展
。

这项研究涉及许多单位和不同的学术领域
,

针

对某一民族群体的遗传
、

进化和起源等问题
,

参与研

究的科学家从不同的角度提出了 自己的观点和研究

思路
,

在获得大量研究资料和数据的情况下
,

开展了

积极的学术争论和学术交流
。

正是这种积极健康的

竞争
,

使得对中华 民族遗传多样性的探索和研究具

有了真正意义上的创新
。

4 连续性支持有益于提高基础研究的整体

水平

生命科学 的研究
,

由于其特殊性需要较长的研

究时间
。

有资料表明
,

一项新疫苗或新药物 的开发

成功
,

至少需要 5一 10 年的时 间
。

而要描述 生命科

学基础研究中的某一机理
,

同样需要较 长的时间
。

因为生命科学中的任何一个问题都不是一两个实验

便能够解决的 4[]
,

必须一步一个脚印地去探索
、

去发

掘
。

在这种情况下
,

科学基金的连续性支持
,

不但能

够使具有系统性的基础研究问题得以解决
,

而且在

不断的科学积累中
,

在发现大量的新现象
、

验证新假

说
、

提出新理论
,

再提 出新问题 的循环中
,

使基础研

究的水平逐步提高
。

近几年来
,

自然科学基金在 实

践和吸收国外基金管理经验的基础上
,

不断修正 自

己的资助指南
,

一方面继续保持 自己的特色
,

另一方

面也在进行调 整和更新
,

不但使资助领域更符合 中

国的特点
,

而且使资助领域的整体水平有所提高
,

形

成一种高起点
、

高 目标
、

高效率的格局
,

并逐渐使基

础研究的发展方向和学术水平趋于与国际同步
。

在自然科学基金连续性的支持下
,

我所在病毒

与细胞之间的相互关系的基础研究方面
,

进行了许

多连续性和系统性的探索工作
,

不仅形成 了自己的

特色和领域
,

也提高 了基础研究的整体水平
。

围绕

这一系列研究所形成的论文分别在 J
.

M d l
.

iB ol
. ,

J
.

Vi ar l
. ,

J
.

B io hc e m
. ,

J
.

C il n
.

iV or Z
. ,

J
.

iV ar l

月七户
. ,

《生物化学与生物物理进展》等国内外 s cl 刊

物上发 表
,

并 出版 了 《病毒感染的 分子 生物 学》
、

《D N A 疫苗》
、

《免疫学概览 》和 (病 毒学概览 》等专

著
。

我所牵头完成的
“

中国不同民族永生细胞库的

建立和中华民族遗传多样性的研究
”

项 目
,

共发表研

究论文 10 0 余篇
,

其 中有多篇发表 在 cS i en
c 。 ,

H
u -

m a n

eG
n e t i e 、

,

尸N 月S
,

(中国科学 ( C 辑 ) 》等 S C I 刊物

上
,

该研究成果还获得了 2 0 0 5 年度国家 自然科学奖

二等奖
。

经过近 20 年来国家自然科学基金的支持
,

我所

在基础研究方面有了很大的进展
,

迄今已形成了较

为系统的研究领域
。

其特点突 出表现为
:

已逐步形

成了由浅入深的
、

不同层次的
、

系统的学科结构
,

为

我所基础研究的深入发展打下 了良好 的基础
。

同

时
,

亦为我所的科学基金管理工作积累了丰富的经

验
。
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