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青蒿素研发及屠呦呦获得青蒿素研发及屠呦呦获得
诺贝尔奖的启示诺贝尔奖的启示
张成岗

军事医学科学院放射与辐射医学研究所，北京100850

2015年国庆节期间，令中国科技

界最为激动的重大事件之一，就是中国

著名的药学家屠呦呦获得2015年度诺

贝尔生理学或医学奖，奖励她在青蒿素

研究过程中的突出贡献。青蒿素作为

防治疟疾的特效药物，在世界上挽救了

数百万人的生命，因此，屠呦呦获奖可

谓是名符其实、众望所归，也为中国科

学界注入了一剂强心针，意味着中国在

医药领域的发展即将步入一个新阶

段。作为一名普通的医学科技工作者，

在学习和纪念屠呦呦进行青蒿素药物

研发的丰功伟绩过程中，也获得了不少

启示。

1 时代的需求和召唤

回顾屠呦呦获奖的工作，起源于当

时中国的一个大的战略需求，40多年

前为了贯彻执行国务院、中央军委和周

恩来总理对援外战备工作的指示，由国

家集中力量组织了一个团队，研发抗疟

疾的新药，具体时间是 1967年 5月 23
日，国家科学技术委员会和中国人民解

放军总后勤部在北京召开了第一次“疟

疾防治药物研究工作协作会议”。这次

会议是由国务院批准召开的一次军民

大协作战备科研工作会议，后来称之为

“523任务”[1]。青蒿素的研发就是在这

个时代大背景下进行的，也只有在这种

集中力量办大事的社会主义条件的组

织模式下，才有可能形成这种团队作战

的风格。因此，可以说，基于国家自上

而下、顶层设计的组织决策和科研管理

模式很重要，在国家重大需求的召唤

下，屠呦呦能够在这个集中全国药物研

发领域专家的新药研发大平台的基础

上，充分施展自己的科研才华，是走向

成功的第一步。

纵观目前的科学研究模式，从科研

选题角度来说通常可分为两类，一类是

任务驱动，另一类是自由选题。任务驱

动的模式很明确，例如中国目前正在运

行的重大新药创制专项计划，基本都是

这种任务驱动的模式，旨在研发能够有

效防控肥胖、糖尿病、肿瘤、心血管疾

病、老年性痴呆等重大疾病的新药，为

近年内形成具有国际竞争力的国产原

研新药提供了前所未有的历史机遇。

在自由选题的新药研发模式下，医学科

研人员和药物研发人员则有充分的灵

活度进行新药研发，但目前这种模式还

不是主要的方式，毕竟在基础医学领域

以及生命科学领域进行自由选题研究，

往往会存在较大的风险。然而这种任

务驱动模式也容易导致思路局限，屠呦

呦的成功模式则在于即便是在这种任

务驱动的模式下，却能够积极思考、深

入分析，灵活地探索不同的药物研发路

线，这是取得成功的关键因素之一。如

果 3~5年、甚至 5~10年内的研发思路

和技术手段仍然在原地打转，则需要考

虑适当调整研究思路，不宜在原有思路

框架下恋战时间太久，而应该转为外向

型研究思路，突破原有思路的局限性，

而转向考虑“他山之石，可以攻玉”的新

思路。“十年磨一剑”不是没有道理，然

而也不能一直这样磨下去，所以一线医

药科技工作者做好创新药物研发的风

险控制很重要。

2 中医药古籍大有学问

在屠呦呦研发青蒿素的过程中，显

然来自于文献检索和中医古籍资料的

参考非常重要，我们不得不提及中国传

统医学的贡献和启示。迄今为止，东晋

葛洪所著的《肘后备急方》一书中，至少

有两项重要的成果对于世界医学之林

具有贡献，其一就是关于青蒿的记录，

当时在该书中的短短几句话“青蒿一

握，以水二升渍，绞取汁，尽服之”，为屠

呦呦在 1971年下半年调整思路、优化

青蒿素的提取方案，由沸点较高的乙醇

提取改为用沸点更低的乙醚提取青蒿

素，起到了至关重要的启示作用。《肘后

科技纵横捭阖

张成岗，研究员，研究方向为转化医

学、神经生物学、分子特征学等。

屠呦呦的成功模式则在于即便是在这种任务驱动的模式下，却能

够积极思考、深入分析，灵活地探索不同的药物研发路线，这是取得成

功的关键因素之一。
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备急方》的另外一个经典例子就是关于

“大便灌肠”的问题，为 2013年美国食

品药品监督管理局（FDA）批准“粪菌移

植”，起到了重要的引导性作用。众所

周知，溃疡性结肠炎是临床上非常难治

的一类慢病，患者经常由于腹泻而痛

苦，甚至导致抑郁症倾向。近年来国际

学术界研究发现，如果使用健康人的粪

便进行过滤后，经过鼻饲管给予患者，

即可有效治疗溃疡性结肠炎，其疗效比

以往使用的抗生素的效率提高若干

倍。其实中医药领域有不少以人体或

动物粪便为药物的治疗方案，例如人中

黄、龙涎香等分别是人体的粪便和鲸鱼

的粪便，对于一些肠胃病具有良好的治

疗作用。目前国内以南京医科大学第

二附属医院张发明教授为代表开展的

“粪菌移植”，已经为数百名溃疡性结肠

炎患者带来了福音[2]，应该说也受到了

传统中医药成果的启发，主要依据是

《肘后备急方》写道“饮粪汁一升，即

活”，与屠呦呦在研发青蒿素的过程中

所受到的启发非常类似。

3 中医药研究的突破点

屠呦呦的获奖，对于中医药领域的

启发还在于，让我们能够以积极向上的

心态去重新看待中医药，例如目前所

知，按照西药的研究技术和模式，很多

中药在体内的生物利用度很低，不象西

药具有明确的药物代谢动力学特征，所

以很多人在质疑中药的作用，认为既然

中药通过肠道吸收，那么它在体内的含

量很低，怎么能够发挥治病作用呢？因

此认为很多中药有问题，例如“黑糊糊

一锅汤，究竟能不能起作用、什么因素

在里边起了作用，都不清楚”等负面评

论。一些中医药领域的研究人员对此

问题也难以回答，从而导致人们对中药

的治疗效果产生怀疑。然而，近年来的

研究发现，很多中药其实是通过调节改

善人体的共生微生物菌群而发挥作用

的，其中最为典型的代表工作之一就是

中国中医科学院广安门中医院仝小林

实验室与上海交通大学赵立平实验室

联合发表论文证明，张仲景《伤寒论》的

经方“葛根芩连汤”在治疗糖尿病的过

程中，患者的肠道菌群发生了非常典型

的变化，研究者认为该中药的疗效很

有可能与促进肠道菌群的正向调节有

关[3]。

其实，说到2015年诺贝尔奖，还有

很多很有意思的插曲，即在揭开诺贝尔

奖谜底之前，Thomson集团根据以往科

技论文被引用情况预测，2015年诺贝

尔奖的热门人选中，排在第1位的是美

国华盛顿大学医学院的微生物学家杰

弗里·戈登（Jeffrey I. Gordon），他最为

突出的工作就是证明了肥胖与肠道菌

群的相关性。其实在 2013年杰弗里·

戈登也被认为颇有希望获得诺贝尔

奖。不过，虽然杰弗里·戈登尚未获得

诺贝尔奖，但根据目前国内外关于慢病

与肠道菌群的相关性研究，越来越多的

迹象提示，包括肥胖在内的诸多慢病与

肠道菌群的相关性研究甚至是因果关

系的研究，很有可能会获得诺贝尔奖，

因为这个工作首次揭示了肠道菌群是

导致肥胖的重要原因，而且通过我们的

研究发现，肠道菌群与慢病的关系研究

能够很好地将西医和中医紧密地关联

在一起。传统中医的理论基础“藏象学

说”是有道理的，其中“藏”对应于西医

的“肠道菌群”、其中“象”对应于西医的

“人体”，人体这个“象”的种种异常及慢

病，在很多程度上源于体内的“藏”即肠

道菌群发生异常，从而导致内毒素等物

质通过肠道黏膜屏障进入体内，引起人

体这个“象”出现持续的慢性炎症，并逐

渐诱发人体基因突变，最终表现为包括

肥胖、糖尿病、高血压、神经系统疾病乃

至肿瘤等慢病。基于这些研究以及临

床实践，在上海交通大学赵立平提出的

“慢病的肠源性学说”基础上，我们实验

室提出了“慢病的菌源性学说”，其主要

内容包括“饥饿源于菌群、欲望源于菌

群、心理源于菌群”等观点，构成了新医

学理论和菌心说学说（microbiota-cen⁃
tric theory）、碳源论观点等核心内容，

在临床应用方面已经可以通过柔性辟

谷技术实现肥胖人群体重控制即“减

肥”这一困扰学术界多年的难题[4]。这

些研究不仅是对于杰弗里·戈登关于肠

道菌群与肥胖关系认识的升级，而且有

望阐释中医“藏象学说”的物质基础，同

时更是将肠道菌群乃至人体共生微生

物对于人类健康重要性的理解提升到

了一个新的高度，对于慢病防控与健康

管理将起到前所未有的推动作用。

与此相关的是，中国科学院心理研

究所金锋实验室关于“心理与肠道菌群

具有密切关系”的大量工作[5,6]，则为我

们发展并完善“欲望源于菌群、心理源

于菌群”起到了至关重要的作用。我们

实验室在2013年12月19日提出的“菌

心说”认为，人菌共生、人菌平衡；人不

犯菌，菌不犯人；人若犯菌，菌必犯人。

菌群利用人体作为宿主，在需要繁殖的

时候向宿主发出摄食信号（其中最关键

的信号就是人体的饥饿感），驱动人体

摄食。当食物进入胃肠道之后，菌群则

利用这些食物作为碳源进行繁殖，不再

攻击人体胃肠道黏膜，人体饥饿感因而

消失。不同的菌群模式对于不同碳源

的需求，通过人体表现出不同的心理状

态和精神性格以及情绪情感，而人则可

以通过大脑思维判断，决定是否顺从源

于菌群的心理活动需求而进行认知决

策，例如对于肥胖人群来说，可以通过

大脑认知活动的理性判断，通过减少摄

食数量以便改善健康，从而达到“管住

嘴”的状态。相反，之所以很多人尤其

是胖人“管不住嘴”，其根本原因之一在

于无法通过控制大脑的认知活动来“管

住”菌群的“饥饿信号”。鉴于以往国内

外科学研究中，长期认为心理活动的物

质基础在于人脑，而我们的研究则提

示，人类心理活动的物质基础有可能根

植于胃肠道菌群，即在人体腹部存在由

胃肠道菌群组成的“菌脑”或“心脑”，则

有可能为心理活动的物质基础找到新

的解释。无独有偶，2014年 11月荷兰

科学家所报道的接吻可以快速传播双

方的菌群，接吻 10秒钟即可交换 8000
万个细菌，则为人类情感通过菌群传播

和交换这个观点提供了有趣的线索[7]。

显然，如果我们能够从目前以“人类中

心主义”为主的传统认识中转向“菌群

中心主义”甚至“碳源（能量）中心主义”

的新认识，那么，“菌心说”有望为我们

人类的慢病防控、身体健康、心理阳光
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以及精神向上带来新的推动作用，这也

是我们实验室将源于西医中的“微生物

菌群”和中医的“藏象学说”进行更高层

面的“中西医结合”之后的新启发，受益

于《黄帝内经》等古典医书，有望形成传

统中医药的新突破点。

4 关于中医药现代化问题

回顾近年来青蒿素及相关领域的

研究进展，对中医药现代化的发展也有

很大启示。首先，以往从青蒿这种植物

中提取青蒿素的方法，属于传统的植物

提取物制备的植物化学方法，而随着科

学技术的快速发展，目前可以直接进行

化学合成，也可以使用新的合成生物学

技术进行合成，即在研究清楚青蒿素合

成的生物学路线的基础上，把相关基因

组装到大肠杆菌等原核生物或酵母等

真核生物中，即有可能在这种人工全合

成或者半合成的细胞中，利用发酵罐进

行大规模发酵，直接合成青蒿素，而无

需从植物中进行提取。合成生物学领

域已经发展成为未来工业革命的引擎

之一，在生物治污、生物冶炼、通过人工

合成的细胞消耗 CO2从而控制全球变

暖等，具有无限广阔的应用前景。由此

可见，如果及时将新的生命科学技术引

入中药制备领域，有可能加速中医药现

代化的步伐。

5 及时申请专利保护知识产权

毋庸讳言，新中国成立后，中国从

百废待兴快速发展到目前成为世界强

国的过程中，中国科学界既有收获，又

有付出。屠呦呦获得诺贝尔奖，被国际

学术界认可，是一个巨大的进步，实现

了中国在医学领域获得诺贝尔奖零的

突破，然而，我们也交了不少学费，其中

最为典型的就是关于青蒿素的专利问

题。由于在 40余年前，中国还没有专

利保护意识（中国第一部《专利法》1985
年才开始实施），而是首先通过发表学

术论文向全世界无保留地公开青蒿素

的结构和制备方法，从而丧失了专利申

请过程中的新颖性这一关键要素，难以

通过专利保护获得足够的资金来保护

自己的知识产权，这是一个巨大的教

训。在新的药物研发征程中，一定要从

头关注专利问题，在确保新颖性和创造

性能够得到保护的前提下,尽快、全方

位地申请专利，打破西方国家的垄断，

真正惠及中国民生健康。

6 为科学研究而献身的精神

回顾青蒿素的研发历史，还有一个

很重要的体会就是，我们需要学习屠呦

呦为医学而献身的科学精神。众所周

知，药物研发的要求非常严格，需要做

到“安全、有效、可控”，如果不经过严格

的动物实验而直接将其用于人体的话，

是不符合新药研发规范的。然而，进行

动物实验往往需要长时间的、复杂的观

察过程。在40多年前青蒿素研究的宝

贵岁月里，当时研发任务重、时间紧，时

不我待、只争朝夕，因此屠呦呦以及课

题组成员亲自以身试药，很快明确了青

蒿素的常规用量对于人体没有明显的

毒副作用，从而显著加速了青蒿素研发

最终走向成功的过程，这一点，值得我

们每一位科研人员学习。其实，在进行

医学研究的过程中，也有不少人甚至大

科学家以身试药，例如 2005年诺贝尔

生理学或医学奖获得者巴里·马歇尔

（Barry J. Marshall）教授亲自喝下幽门

螺杆菌培养液，让自己感染得胃病，然

后研究治疗方案，从而获得了第一手的

资料，为成功研发幽门螺旋杆菌感染导

致胃病的治疗药物奠定了重要基础。

我在从事医学研究的过程中，受到屠呦

呦教授的启发，也经常使用自己的身体

进行研究，例如由于我本人自 2008年

以来逐渐成为 II型糖尿病患者，虽然一

开始难以接受这个现实，但是经过多次

思想斗争，后来终于想明白我的身体反

而成为非常好的碳水化合物升高血糖

的试验对象，应该说比单纯做动物实验

研究糖尿病的效果要好得多，能够很快

知道摄入不同种类食物，尤其是碳水化

合物之后的血糖变化情况，有时一天测

试自己的血糖达 10余次以上，以便绘

制出自身的糖代谢曲线，有时自身也能

够感受到由于胰岛素分泌过量的后效

应导致血糖的一过性降低、身体冒虚

汗、发抖的情况。除此以外，在确保安

全的前提下使用人体做试验，还有来自

于心理方面的积极因素，因为使用动物

实验进行研究，远远不如使用人体试验

的效果好，尤其是我们的研究提示“心

理源于菌群”之后，更加坚定了在知情

同意的前提下、直接与志愿者进行对话

的研究。例如我们目前所发现的“饥

饿”和“眼馋”两种密切关联的现象并非

一回事，前者是“菌群饥饿”需要碳源进

行繁殖的表现，是人体吃饭的推动力，

是一种刚性需求；而后者则是一种弹性

需求，只是源于人类自身的“想吃饭”的

想法和念头而已。这种尤其是与心理

相关的研究结果，使用任何动物实验，

都是难以获得的，至于细胞模型，可以

用来了解部分细节过程，然而首选的还

是人体模型、其次是动物模型。

7 科学研究需要良好心态

屠呦呦的获奖，虽然源于 40多年

前中国集中力量办大事的决策，然而，

也与她具有良好的科学研究心态分不

开。进行医学科学研究，尤其是药物研

发，需要面对大量失败的尝试，绝大多

数情况下都会得到“此路不通”的结果，

因此，如果没有一个良好的心态，很难

承受不断失败的压力和挑战。屠呦呦

的成功不仅在于参考中医药古籍进行

“巧干”，而且还能够坚持不懈地干下

去，直到获得最后的成功，对于我们当

前从事重大新药研发项目的科技工作

进行科学研究的过程，需要面临各种挫折，如果能够抱着必胜的

信念，进行坚持不懈的探索，在合理的科学思维、逻辑分析以及顿悟的

作用下，逐步达到“难受、忍受、接受、享受”的渐进式高级阶段，是每一

个从事科学研究人员的最大欣慰。
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者来说，非常值得学习。进行科学研究

的过程，需要面临各种挫折，如果能够

抱着必胜的信念，进行坚持不懈的探

索，在合理的科学思维、逻辑分析以及

顿悟的作用下，逐步达到“难受、忍受、

接受、享受”的渐进式高级阶段，是每一

个从事科学研究人员的最大欣慰。

8 期待现代化中医早日实现

除此之外，我们还需要正面看待中

医药和西医西药的关系。当今世界面

临众多慢病的挑战，以肥胖、糖尿病、肿

瘤等为代表的慢病显著影响了人类的

进步和发展，对于西医和中医均提出了

巨大挑战。显然，西医不是万能的，中

医也并非万万不能的。中国学者目前

最需要做的事情之一，就是放下包袱，

开动机器，既要尊重西医，又要尊重中

医，使用开放、包容、客观、科学的思路

和研究技术，突破传统思维的桎梏，在

确保安全的前提下，必要的时候，不妨

可以直接优先使用研究者本人的身体

进行试验，为慢病防控带来新的突破。

总而言之，进入21世纪以来，国内

外的医药领域都在飞速发展。在中医

药领域，我们中国人既不需要、也没有

必要妄自菲薄，更没有必要相互埋怨。

我相信，绝大多数科学家都在努力，医

学科技工作者也在努力，科技管理人员

也在努力，这是主流，是好现象，毕竟我

们医学科技工作者的共同敌人是慢病，

而且已经为中国人民和世界人民服务

了数千年的中医药最终还是将不可逆

地走向世界，直到迎来现代化中医药的

曙光！让我们联合起来，在屠呦呦先生

获得诺贝尔奖的良好开端的鼓励下，一

起拥抱现代化中医即中国新医学的春

天的迅速到来！
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