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世界首次人工合成蛋白质——牛胰岛素“攻关记”。

1965年9月17日清晨，杜雨苍从实验室走了出来，即将宣布一项极重要的实验结果。在此之前，
他刚刚完成了最后一个关键步骤，成败在此一举。

这位中国科学院生物化学研究所(以下简称生化所，中国科学院分子细胞科学卓越创新中心前身
之一)的研究员高高举起一支试管，逆光细看，那是人工合成牛胰岛素结晶的闪光。把产物放在
显微镜下，只见相互独立的六面体晶体如钻石般闪闪发光、晶莹透明——和天然牛胰岛素结晶一
模一样。

“我看到了，完美的结晶，我们成功了!”随着杜雨苍的这声欢呼，狭小的实验室内外一时沸腾
起来。

接着，需要测试这些结晶能否像天然胰岛素那样引起动物的降血糖反应。在人们紧张的注视下，
小白鼠跳了起来——这是体内胰岛素过量导致血糖过低而引发的惊厥反应，证明人工合成牛胰岛
素具备与天然牛胰岛素同样的生物活性。这意味着，历时近7年的牛胰岛素人工合成研究工作终
于获得成功。在漫长的国际竞争中，中国终于走在了人工合成蛋白质的最前列。

这一次的欢呼，比看到结晶时更加热烈、更加尽兴，经久不息⋯⋯

1 “合成一个蛋白质”

1958年夏天，在生化所的一次高级研究人员会议上，时任生化所所长王应睐等科学家正就下一阶
段工作提案展开热烈讨论。

每位科学家都想为祖国作出大贡献，但究竟什么样的贡献才算大呢?攻克肿瘤、放射生物学、生
物结构等基础理论研究方面的课题一项项被否决了，现场一时陷入僵局。

直到一个声音响起——“合成一个蛋白质”。

会议室骤然安静，每个人都明白这7个字背后的分量。在那个年代，世界上还没有任何国家成功
合成过蛋白质。如果能人工合成一个有生物活性的蛋白质，就会向着人工合成生物大分子进而重
组出生命细胞的宏伟目标迈进一步。
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早在生化所成立之初，王应睐就已搭建了一个生化领域的顶尖科研团队，先后争取到邹承鲁、曹
天钦、张友端、王德宝、钮经义、沈昭文及周光宇等一大批生化领域专家的支持。强大的人才体
系为人工合成牛胰岛素提供了重要条件。

王应睐的学生王恩多回忆：“王先生拥有非常好的眼光，争取到的科学家都是能够开创一个学科
新领域的领军人才，就是帅才。光有帅才还不行，王先生又在国内培养了一批将才，组成一个个
科研团队开展工作。”

高级研究人员会议后，“合成一个蛋白质”的设想转到全体科研人员的讨论会上，振奋了在场的
所有年轻人。

随后，在中央领导的支持下，“人工合成蛋白质”被列入全国1959年科研计划(草案)，代号“601
”，意为“六十年代第一大任务”。

由此，中国的人工合成蛋白质项目拉开了序幕。

2 从零开始，“五路进军”

毫无悬念，科学家们首先选中的合成蛋白质目标是胰岛素。

不同动物来源的胰岛素，化学结构也存在差异。牛胰岛素是当时唯一被阐明化学结构的蛋白质，
也是分子量最小的具有生物功能的蛋白质。1955年，英国化学家弗雷德里克�桑格完成了牛胰岛
素的一级结构测序工作，并因此获得1958年诺贝尔化学奖。

可以把牛胰岛素想象为一串珍珠项链，它由17种、51个氨基酸构成。这些氨基酸通过形成肽键按
一定顺序连接成A、B两条链，其中A链有21个氨基酸、B链有30个氨基酸，而两条链之间通过两
个二硫键相连，A链内部还有一个二硫键。

它不大，也不算复杂，但国际著名学术期刊《自然》发文断言：“合成胰岛素将是遥远的事情。
”

这是因为胰岛素分子的全合成涉及200多步化学反应，还需要先制备氨基酸和相关试剂，再按照
一定顺序把氨基酸连接起来，合成为具有生物活性的整体。任何一步反应产物不纯，都会影响下
一步的合成与最终的结果。

王应睐盘点了自己手里的“兵马”和“粮草”，发现所里找不到几个有多肽合成经验的人才，仪
器设备几乎完全空白，就连合成胰岛素所需的原料——氨基酸也非常匮乏。

上世纪50年代，国内只能生产纯度不高的甘氨酸、精氨酸、谷氨酸3种氨基酸，其余14种均需进
口。而贵重品种的氨基酸每克数十元，比黄金还贵。

在此背景下，生化所在中国科学院的指导下于1958年底组建东风生化试剂厂。这是我国第一个专
门生产氨基酸的工厂，结束了国内不能自制整套氨基酸的历史。
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▲东风生化试剂厂的工作人员正在制备合成胰岛素用的氨基酸。

次年1月，胰岛素人工合成工作正式启动。

生化所组建了以副所长曹天钦为组长的五人领导小组，采取“五路进军”“智取胰岛”的方案，
即有机合成、天然胰岛素拆合、肽库、酶激活和转肽分别由相关专家主导。北京大学有机教研室
负责胰岛素A链合成，生化所负责胰岛素B链合成和A、B链拆合。

没过多久，生化所天然牛胰岛素拆合小组通过多次拆合天然胰岛素二硫键试验，将拆合产物的生
物活性提高到0.7%至1%。该结果汇报给王应睐后，他的第一反应是确认数据是否稳定、是否存
在偶然性，并一再叮嘱组员，要在现有基础上多加验证，进一步巩固试验结果。经过反复摸索，
当年10月前拆合后的生物活性进一步稳定恢复到原有活力的5%至10%。

此前学界普遍认为，天然胰岛素的二硫键被拆开、重新组合后，无法重现生物活性。而生化所天
然牛胰岛素拆合小组组长、研究员邹承鲁和组员杜雨苍等人创建的重组方法实现了零的突破，被
国际科研界誉为“杜-邹法”。

与此同时，生化所研究员钮经义、龚岳亭所在的合成小组也取得了进展，不但掌握了多肽合成的
多种技术，还能将8个氨基酸连成8肽。

然而，更大的困难还在前方等着他们。
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▲龚岳亭(左)、钮经义(中)、杜雨苍讨论多肽合成新方案。

3 “人工合成胰岛素100年我们也要搞下去”

人工合成牛胰岛素项目从1960年5月开始实行“大兵团作战”，仅在中国科学院上海分院就集中
了5家研究所300多人的科研队伍。

参与过胰岛素项目“大兵团作战”的张永莲回忆，那是一段难忘的岁月。当时她任小组长，每天
除了睡眠时间，几乎都在实验室。然而，人海战术并未取得理想的效果，也导致不少参与者心灰
意冷。

对此局面，王应睐忧心忡忡。当年夏天，他向中国科学院领导建言，希望以精干的研究队伍推进
人工合成胰岛素研究。院领导听取建议后停止了“大兵团作战”。到年底时，生化所只剩精干队
伍近20人，中国科学院上海有机化学研究所(以下简称上海有机所)剩下7人。

直到1961年春，时任国务院副总理聂荣臻到生化所视察，并与生化所的胰岛素合成团队展开了一
场对话。

“你们有多少人?”

“几十个。”

“用掉了多少钱?”
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“100万。”

聂荣臻当场表态：“我们这么大的国家，几亿人口，就那么几个人，就那么一点钱，为什么就不
行?你们做，再大的责任我们承担。”“人工合成胰岛素100年我们也要搞下去。”

此话一出，大家仿佛吃下一颗定心丸。自此，研究人员便在较为安定的环境里，继续开展人工合
成牛胰岛素工作。

▲生化所龚岳亭(左)、蒋荣庆观察人工合成牛胰岛素B链和天然牛胰岛素A链重组半合成胰岛素的
结果。

曾参与牛胰岛素合成工作的上海有机所研究员徐杰诚回忆，当时上海有机所所长汪猷要求每个化
合物要“过五关、斩六将”，也就是完成元素分析、层析、电泳、旋光测定、酶解及氨基酸组成
分析，才能进行下一个步骤。这种严谨治学的作风，影响了许多科研人员的一生。

在原国家科委和中国科学院的协调下，生化所、上海有机所和北京大学化学系达成协作，王应睐
、汪猷分别任协作组正、副组长。大家一起讨论并明确了分工：北京大学合成牛胰岛素A链的前
9肽，上海有机所合成A链的后12肽，两家单位一起完成A链21肽的合成;生化所合成B链的30肽并
连接A链和B链组合成整体。

                                                   5 / 9



 

▲1965年2月，上海有机所与北京大学参与胰岛素合成的科研人员合影。

正式协作两年之后，终于迎来胜利的曙光。

生化所原所长李伯良回忆：“当时国家和中国科学院各级领导保障了项目稳步运行，确保专家们
带领年轻人热情奋进。”生化所高级工程师张申碚则表示：“人工合成牛胰岛素能坚持6年零9个
月，从不担心缺少经费，如果没有国家、中国科学院和研究所的支持，是无法想象的。”

4 亲手划掉自己的名字

1965年9月17日，人工合成牛胰岛素在一片欢呼声中问世。国家科委先后两次组织科学家进行鉴
定，证实人工合成牛胰岛素的结构、生物活性、物理化学性质、结晶形状和天然牛胰岛素完全相
同。
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▲人工全合成牛胰岛素的结晶。

▲人工全合成牛胰岛素的生物活性测定。中国科学院分子细胞科学卓越创新中心供图

两个月后，人工合成牛胰岛素的论文首次以中英文简报形式分别在《科学通报》和《中国科学》
上公开发表。这是世界上第一次人工合成与天然牛胰岛素分子化学结构相同并具有相同生物活性
的蛋白质，标志着人类在探索生命奥秘的征途中迈出了人工合成蛋白质里程碑式的一步。1966年
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3月，论文中文版本在《科学通报》上正式发表，4月，其英文版本在《中国科学》上正式发表。

然而，为世界首次人工合成蛋白质——牛胰岛素工作作出巨大贡献的协作组组长王应睐坚持不在
任何一篇论文上署名，他认为自己只是组织者，而不是研究者。在胰岛素成果的报奖材料中，他
亲手划掉了自己的名字。

人工合成牛胰岛素工作发表后，在国际上引起轰动。胰岛素一级结构的阐明者桑格获知中国的喜
讯，兴奋之情溢于言表：“你们合成了胰岛素，也解除了我思想上的一个负担。”那时，有人对
他提出的胰岛素一级结构的部分顺序表示怀疑，而中国人人工合成牛胰岛素的事实，证明了桑格
测定的世界上首个蛋白质结构——胰岛素结构的正确性。

当时，瑞典皇家科学院诺贝尔奖评审委员会化学组主席、诺贝尔奖得主阿尔内�蒂塞利乌斯来华
参观访问，留下了一句广为人知的话：“人们可以从书本中学到如何制造原子弹，但不能从书本
中学到如何制造胰岛素。”

值得一提的是，人工合成胰岛素项目自讨论之初，便鼓励年轻科研人员参与，最终使他们成为日
后中国生命科学的中流砥柱。上世纪80年代，张永莲到英国帝国肿瘤研究基金会分子内分泌实验
室进修，同事得知她来自大名鼎鼎的生化所，立即对她生出几分信任。

参与过胰岛素合成工作的朱尚权则回忆，自己大学毕业一入所，就被委以高纯度天然胰岛素A链
和B链制备的重任，这为他后来的生命科学研究打下了坚实基础。

这项前后历时近7年的工作，被誉为“前沿研究的典范”，并于1982年荣获国家自然科学奖一等
奖。1997年，中国香港求是科技基金会给人工合成胰岛素工作颁发了“杰出科技成就集体奖”。
时至今日，它仍是我国科学家最重要的标志性科学成就之一。

5 何为纪念，何为传承

如今，人工合成牛胰岛素即将迎来60周年。关于何为“胰岛素精神”、如何传承“胰岛素精神”
的问题再度进入人们视野。

实际上，这是一个被讨论过无数次的议题。

2015年4月10日，由生化所与中国科学院原上海细胞生物学研究所整合而成的中国科学院上海生
命科学研究院生物化学与细胞生物学研究所(以下简称生化细胞所)，邀请陈远聪、崔桂芳、林其
谁、李载平等专家相聚一堂，追忆参与胰岛素合成工作的情景。在场科学家无不感慨，人工合成
胰岛素是集体智慧的结晶，背后的“胰岛素精神”已经成为几代人永恒的记忆。在当时一穷二白
的条件下，敢于“啃”硬骨头，方能成就大学问。

在张永莲看来，“胰岛素精神”的重要体现，是没有条件创造条件也要上的优良传统，是克服困
难的决心与勇气，是集中优势、集体攻关的科研组织经验。

对此，现在的中国科学院分子细胞科学卓越创新中心(依托生化细胞所建设)主任刘小龙深有同感
。他介绍，该中心在传承“胰岛素精神”方面的一大探索，就是在攻克重大科学问题时开展更多
建制化协作，大胆创新科研组织模式。
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刘小龙介绍，目前该中心致力于生命科学前沿基础研究与应用基础研究，尤其关注与国计民生相
关的重大研究方向。然而，分散的科研组织形式在集中力量组织大型项目和研究重大科学问题时
，存在一定局限性。

2022年至今，中心在研究组长制的基础上，增加并强化了“研究组群”和“科学家工作室”两种
科研组织模式，旨在结合中心作为国家战略科技力量的使命担当，进一步加强团队攻关。

“这正是‘胰岛素精神’给我们的启示之一。”刘小龙表示，一种精神的价值在于激励一代代科
研工作者继承和力行。

为纪念王应睐卓越的学术成就，国际天文学联合会于2021年批准将编号为355704号的小行星正式
命名为“王应睐星”。

抬望眼，“王应睐星”正在浩瀚星河中以每秒16.9公里、每日146万公里的速度前进。那个当年在
人工合成蛋白质——牛胰岛素论文中空缺的署名、在报奖中主动划去的名字，如今在长空中熠熠
生辉。

作者：孟凌霄，李晨阳 来源：中国科学报
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