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Zhen Yongsu

甄永苏 　 微生物药物与细胞工程学专
家 。 １９３１ 年 １１ 月 １０ 日出生 ，广东省开平市
人 。 １９５４ 年毕业于中山医学院 。 中国医学科
学院医药生物技术研究所研究员 ，协和医科大
学教授 、博士生导师 。 长期从事抗肿瘤药物筛
选方法研究 、药物作用机理研究 、新型抗肿瘤药
物包括微生物来源药物和生物技术药物的研究

与开发 。主持研制了平阳霉素 、争光霉素 、光辉
霉素等多种抗肿瘤抗生素 ，其中平阳霉素已成
为临床常用抗癌药物 ，并被选入国家基本药物 。
获国家 、部委科技奖多项 ，授权专利 １０ 余项 。
发表论文 ２００ 余篇 。 １９９７ 年当选为中国工程
院院士 。

我的科研历程

我生于 １９３１ 年 １１ 月 １０ 日 ，祖籍为广东
开平市（原开平县）簕冲乡龙凤里 。 １９３８ 年进
入小学学习 。 １９４３ — １９４５ 年初中阶段分别在
广东开平县的风采中学和恩平县的县立中学

学习 。 １９４６ — １９４９ 年高中阶段在广东省台山
县（现台山市）公益埠的“广东省立越华中学”
学习 。 １９４９ 年高中毕业 ，考进了中山大学医
学院 ，那是新中国成立的一年 ，也是我个人成
长历程中关键的一年 。 我于 １９５４ 年中山医
学院毕业 ，被统一分配到北京中央卫生研究

院（中国医学科学院前身） ，从事实验肿瘤学
和实验病理学方面研究 。 １９５５ 年结婚 ，夫人
陈妙兰和我是同龄 、同学和同事 ，都是从事肿
瘤研究领域的工作 ，可谓志同道合 。 １９５８ 年
中国医学科学院建立抗菌素研究所 ，我被调
到该所 ，开展抗肿瘤抗生素的筛选研究与开
发 。 １９７９ 年是在我的科研工作历程中具有关
键意义的一年 。 在我国改革开放初期 ，我于
１９７８ 年通过国家举办的首批留学人员考试 ，
并得到中国医学科学院黄家驷院长推荐 ，作
为访问学者 ，于 １９７９ 年赴美国约翰 · 霍普金
斯大学医学院药理与实验治疗学系从事免疫

与药理研究 。 １９８１ 年我转到美国印第安纳大
学医学院 ，作为客座教授 ，从事实验肿瘤与生
化药理研究 ，并参加“癌细胞生物化学”课程
的教学工作 。 我 １９８２ 年回国后 ，继续开展抗
肿瘤抗生素研究 ，并同时开展抗肿瘤单克隆
抗体靶向药物以及抗肿瘤生化调节剂的研

究 。 通过积极申请 ，先后承担和参与国家科
技攻关项目 、国家自然科学基金项目 、国家自
然科学基金重大项目 、国家“８６３”计划项目和
国家“９７３”项目的研究课题 。 现任中国医学
科学院中国协和医科大学医药生物技术研究

所研究员 ，教授 。 １９９７ 年当选中国工程院院
士 。 历任卫生部生物技术专家咨询委员会副
主任委员 ，国家新药研究与开发专家委员会
委员 。 在学会的活动方面 ，任中国抗癌协会
抗癌药物专业委员会主任委员 ，中国药理学
会肿瘤药理专业委员会主任委员 ，中国医药
生物技术协会单克隆抗体专业委员会主任委

员 。 培养的研究生 ，其中已获硕士学位 １３
人 ，获博士学位 ４７ 人 。 共发表论文 ２００ 余篇 。
主编专著 ３ 部 ：枟抗体工程药物枠（２００２） ，枟茶
的生物活性与治疗潜能枠（２００２ ，英文 ，在英国
出版） ，枟抗肿瘤药物研究与开发枠 （２００４） 。
１９８７ 年获国家有突出贡献的中青年专家称
号 。 ２００１ 年获何梁何利科学与技术进步奖 。
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难 忘 岁 月

我的父亲甄兆仁是一位在县城开业的牙科

医生 ，母亲余瑞英主持家务 。 虽不富裕 ，但生活
比较稳定 。 我父亲十分重视子女教育 ，所以我
们兄弟姐妹 ６ 人都有上学的机会 ，成为医生或
教师 。 父母从小教导我们要勤奋学习 ，自立自
强 ；要谦虚谨慎 ，平等待人 。

在 ２０ 世纪 ３０ 年代 ，我家住在广东台山县
公益埠 。虽属于县城以下的镇 ，但因位处侨乡 ，
铁路 、公路和水路交通都相当发达 。 小时常到
火车站附近观看过往的火车和兴建中的铁路大

桥 。 印象特别深刻的一次是看到乘火车到站的
马戏团 。首次见到大象 、老虎 、狮子等动物感到
特别新奇 ，感到自然界是那样的精彩 。 那时有
一位华侨从美国归来 ，送给我家一幅美国旧金
山及其附近湾区的描绘鸟瞰图 。父亲把它贴在
墙上 。 我看到图中新建成的金门大桥 、鳞次栉
比的高楼以及海湾中星罗棋布的轮船 ，感到外
面的世界是那样的不同 。 因此 ，我从小渴望对
外界 、对自然界有更多的了解 ，对新鲜事物有浓
厚的兴趣 。

卢沟桥事件发生后日本对我国开始进行全

面的侵略 ，１９３８ 年进攻广州 ，对广东各地进行
狂轰滥炸 。 我们居住的地方不是大中城市 ，但
因有铁路经过 ，所以难逃浩劫 。 那时我刚进入
小学一年级 ，日本飞机常来轰炸 ，不能按时上
课 。 邻居的房屋被炸毁 ，我家的住房部分受损 ，
就逃到乡村小镇暂住 。 日本侵略者曾多次来
犯 ，当地沦陷 ，就要迁往外地 。 在极为困难的情
况下 ，父母总是想尽办法 ，让儿女继续上学 。 小
学阶段 ６ 年 ，我曾先后在 ５ 所学校就读 。 初中
阶段也分别在两所学校求学 。 动荡的环境 ，使
我感到必须勤奋学习 ，抓紧时间 ，努力把缺课补
回来 。 动荡的年代 ，使我经常在想 ，为什么日本
肆意侵略我们的国家 ？ 是因为我们国家贫穷 、
落后 。 我们的国家一定要富强 。这使我萌生了
一定的社会责任感 ，个人将来要为国家和社会

做些贡献 。
“行百里者半九十” ，小时候的经历使我对

这句话有直接的感受和体会 。 在抗日战争年
代 ，当时的政府采取“焦土抗战”政策 ，把铁道 、
公路全部破坏 。 那时汽车绝迹 ，自行车罕见 ，出
门全靠步行 。 父母带着逃难 ，要日行五六十里 。
接近目的地时 ，已经相当累了 ，但不能停顿 ，必
须坚持到达终点 。 剩余百分之十的路程 ，往往
需要付出相当于全程百分之五十的力量才能完

成 。 长途步行的劳累 ，使我感悟到要办好一件
事 ，必须克服面临的困难 ，坚持达到预定目标 。

良 师 教 导

我有比较强烈的求知欲 ，从小喜欢阅读一
些世界地理和国内外历史书籍 ，对自然科学的
书刊更是着迷 ，对天文学课外读物和一些自然
现象很感兴趣 ，有时在课余喜欢一个人静静地
思考与幻想 。 到底宇宙有多大 ？ 原子弹有多大
的威力 ？ 有时也喜欢观察日食 、月食和各种星
座 。 这种渴望求知 ，爱思考 、爱探索的习惯对我
日后从事科学研究都很有影响 。

进入医学院后觉得要学习的东西很多 。我
对基础课 、临床课都有浓厚的兴趣 。 我重视对
各门课程的学习 ，特别对病理学与药理学情有
独钟 ，因为这两门课程是基础与临床各学科的
桥梁 ，它对探索疾病的奥妙 ，了解疾病发生 、发
展和转归 ，用药治病的机理等都很有关系 。 当
时我是病理学课代表 ，对病理学的学习就更努
力 。 在医学院中 ，老师的教导对我影响很深 ，不
仅学到知识与技能 ，更重要的是对于严谨治学
态度以及科学献身精神的培养 ，真可说是受益
终生 。 梁伯强教授是病理系主任 ，曾留学德国 ，
学术造诣很深 ，在病理学界享有盛誉 。 他在教
学上更有一套独到的方法 。 他以严谨求实的学
风著称 。 他常常告诫我们 ：“人不是照着书本生
病的 ，不要照搬书本去套病人 ；一定要通过观
察 ，进行分析与判断 。”记得有一次梁教授指导
我们做病理解剖 ，该病例是患伤寒死亡 。 在讨
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论时梁教授提问 ：病人死于何种疾病 ？ 有哪些
病理变化 ？ 有一位同学当即回答说是伤寒 ，并
且对出现的病变讲得非常完整 。梁教授问 ：“诊
断是对的 ，但你说的这些病变都能见到吗 ？ 是
你观察到的还是照书本背出来的 ？”原来这是一
个特殊的病例 ，未出现书上所描述的典型病理
变化 。 这位同学只好承认是根据书本背下来
的 。 梁伯强教授语重心长地指出 ，书本上是详
细地写了伤寒的早期和晚期病变 ，可是在本例
中出现的病变是与书本描述有差别的 。 要实事
求是 ，有就是有 ，没有就是没有 ，不能凭空想象 。
一切从实际出发 ，结论要依据自己的观察 。 老
师的话 ，我至今记忆犹新 ，并常以此要求自己和
学生 ，要老老实实做学问 。

另一位使我深受启发的是秦光煜教授 。 他
学识渊博 ，勤于思考 。在讲授病理学时 ，他经常
将结构与功能相结合 ，病理形态与病理生理相
结合 ，让学生有全面的理解 。 他常教导我们 ，只
有认真观察了形态与结构的改变 ，并联系到功
能的变化 ，才可能对疾病的发生发展过程有一
个全面的了解 ，做出正确的判断 。 思考不是凭
灵感 ，而是需要有广泛 、扎实的基础知识和专业
知识 ，所以需要大量阅读专业文献 ，学习前人的
经验 。

我在医学院学习期间 ，对药理学也有浓厚
的兴趣 。当时处于 ２０ 世纪 ５０ 年代初期 ，青霉
素开始应用不久 ，链霉素等各种抗生素相继问
世 。 过去严重威胁生命的传染病如伤寒 、肺结
核等都有了较好的治疗药物 ，创伤导致的感染
也有了较好的控制办法 。 作为医学院学生 ，我
对医药学的发展充满了美好的幻想 ，认为药物
的威力强大 ，很多病都能治好 ，即使目前难以医
治的疾病很快也会有好药 。 学习药理学时 ，罗
潜教授引导我们 ，一方面要看到发展的方向与
前景 ，另一方面又要踏实学好基础药理 ，掌握药
物的正确与合理使用 。 要我们遇事要做全面的
分析 。

学校老师的言传身教 ，为我树立了榜样 。

他们是我学习医药科学的良师 ，使我从学生时
代就养成了勤奋好学 ，在工作中爱思考 、重实
践 、讲实效的作风 。

１９５４ 年 ，我从中山医学院毕业 ，被分配到
北京中央卫生研究院（中国医学科学院前身）病
理系工作 。开始在杨简教授和王蘅文教授的指
导下 ，从事科学研究工作 。 他们指导我查阅文
献 ，提高外语水平 ；指导我设计实验 、总结工作
和写论文 。 他们是我步入科学殿堂的启蒙老
师 ，是指引我在科研工作中不断探索与追求的
引路人 。 当时从事的研究课题是“局部神经对
肿瘤发生发展的影响” ，这是一个复杂的问题 ，
短期的研究工作难以得到明确的结论 。 但当时
使用了诱发性肿瘤和移植性肿瘤模型 ，建立了
检测方法并观察了影响实验性肿瘤生长的因素

与条件 ，为日后开展药物筛选与实验治疗研究
奠定基础 。

研究抗肿瘤抗生素对我来说是具有特别重

要意义的新起点 。 ２０ 世纪 ４０ 年代青霉素问
世 ，为控制感染性疾病提供了有效的药物 。 ５０
年代国际上掀起了抗生素的研究热潮 。 抗生素
是微生物产生的药物 ，既然微生物可以产生像
青霉素那样奇迹般的抗菌物质 ，是否也可能产
生有效的抗肿瘤药物 ？ 这是当时医药研究者十
分关注的问题 ，并在 ５０ 年代初期国外已有初步
的研究报告 。 当时中央卫生研究院的院长沈其
震教授及时掌握了这一动向 ，迅速下达科研任
务 ，让王蘅文教授和我于 １９５５ 年启动这个项
目 。 沈其震教授是中国科学院学部委员 ，他很
关心我国医药科学事业的发展和十分重视知识

分子的作用 。 １９５６年成立中国医学科学院 ，并
于 １９５８ 年决定在我院成立抗菌素研究所 。 建
所前 ，沈其震院长通知我 ，调到该所工作 ，负责
抗肿瘤抗生素研究项目 。 １９５８ 年我有机会与
所长张为申教授出席在莫斯科举行的“国际抗
肿瘤抗生素学术会议”并参观了莫斯科和列宁
格勒的药物 、抗生素与肿瘤研究机构 ，开阔了眼
界 ，明确了方向 ，也增强了开展工作的信心 。
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抗肿瘤抗生素的研究与开发

抗肿瘤抗生素是微生物来源的抗肿瘤物

质 。 由于微生物代谢产物极其丰富多样 ，抗肿
瘤抗生素是备受重视的研究领域 。 我于 １９５５
年开始从事抗肿瘤抗生素研究 ，是我国早期开
展本领域工作的研究者之一 。 多年来 ，我不断
探索与建立新的抗肿瘤药物筛选模型与方法 ，
并应用于微生物菌株样品的筛选 。 因建立筛选
方法“精原细胞法” ，我曾应第 １３届国际化疗学
术会议（维也纳 ，１９８３）主席的邀请 ，出席会议并
在抗癌药物筛选模型与方法的专题会上报告 。
多年来 ，我主持抗肿瘤抗生素的研究项目 ，与研
究组同事们共同努力 ，筛选了近 １０ 万个微生物
菌株样品 ，找到抗肿瘤抗生素 ３０ 余种 ，并对以
下 ６ 种进行了研究开发 。 （１） 争光霉素 ：在 ２０
世纪 ６０ 年代后期 ，日本研制出博莱霉素 ，引起
各国关注 。 当时我国靠进口 ，价格昂贵 。 我们
研究组从我国土壤中找到了相关的产生菌 ，并
确定其产物的抗肿瘤效果 ；与生产单位合作于
１９７０年研制成功争光霉素 ，于 １９７１ 年通过鉴
定投产 。 （２） 平阳霉素 ：是博莱霉素类的抗肿
瘤抗生素新品种 。 博莱霉素制品是 １３ 种组分
的复合物 ，其主要组分为 A２ ；而平阳霉素是单
一组分 A５ 。博莱霉素的主要毒性是肺毒性 ，我
们的实验研究证明 ，平阳霉素的肺毒性比博莱
霉素低 ，抗肿瘤作用强 ，这为开发平阳霉素提供
了重要依据 。 平阳霉素的临床研究证明 ，对头
颈部鳞癌 、宫颈癌 、绒癌 、食管癌等有较好疗效 ，
于 １９７８ 年通过鉴定投产 。 二十多年来平阳霉
素已成为我国临床常用的抗癌药物 ，被收载于
中国药典并被选为国家基本药物 。 平阳霉素的
研究曾获国家发明二等奖 。 （３） 光辉霉素 ：从
我国土壤微生物中找到的抗肿瘤物质 ，经研究
开发 ，在临床治疗睾丸胚胎癌等有良好疗效 。
曾于 １９７１ 年通过鉴定投产 。 （４） 博安霉素 ：研
究证明 ，博安霉素对在裸鼠异种移植的人体癌
瘤有显著疗效 。 １９８６ 年在布达佩斯举行的第

１４ 届国际癌症学术会议上 ，我作了枟博莱霉素
A５ 与博莱霉素 A６（博安霉素）对人体癌瘤疗效
的实验研究枠的报告 ，被全文收入大会论文集 。
博安霉素属于国家一类新药 ，经临床研究确定 ，
对头颈部鳞癌 、淋巴瘤等有疗效 。 （５） 力达霉
素（抗癌抗生素 C １０２７ ） ：是利用创建的“精
原细胞法”进行大量筛选放线菌发酵产物所发
现的新型烯二炔化合物 。 研究证明 ，它在体外
试验中对癌细胞有极强杀伤作用 ，其活力明显
高于阿霉素 ；动物体内试验有显著疗效 。 力达
霉素有独特的作用机制 ，可诱导肿瘤细胞凋亡 ；
可导致 DNA 双链断裂 ，作用点有核苷酸序列
特异性 。 该抗生素的研究受到各国学者关注 ，
美国哈佛大学医学院分子药理学系曾与我们合

作研究其分子机制 。力达霉素目前已进入临床
二期研究 。 （６） 云南霉素 ：从承担国家自然基
金重大项目“云南省放线菌生态分布及资源前
期开发”的课题研究中 ，采取新的筛选路线与方
法 ，发现了新结构的抗肿瘤抗生素云南霉素 。

肿瘤化疗新靶点与生化调节药物的研究

在美国印第安纳大学医学院从事研究期

间 ，Weber 教授让我开展关于核苷转运抑制剂
对肿瘤细胞影响的研究 。 Weber 教授是著名
的肿瘤生化与药理学家 ，对肿瘤细胞的生化代
谢特别是对核酸代谢途径与相关的酶进行了长

期的 、系统的研究 。 但是 ，他的实验室当时尚未
开展核苷转运抑制剂方面的研究 。 因此 ，我需
要从头开始 ，要观察核苷转运抑制剂的作用特
点 ，尤其重要的是要提出新的研究思路 。 经过
探索与实验 ，并依据肿瘤细胞核苷酸合成过程
的特点和肿瘤化疗中存在的问题 ，我提出了以
“核苷转运”作为肿瘤化疗靶点 ，利用核苷转运
抑制剂增强抗癌药物疗效的新策略 。 首次证明
核苷转运抑制剂潘生丁可增强抗代谢药的抗肿

瘤作用 ，指出抗代谢药与核苷转运抑制剂联合
使用的重要性 。 在第 １３ 届国际癌症学术会议
（美国西雅图 ，１９８２）上首次报告研究结果并在
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美国癌症研究杂志 Cancer Research（１９８３）发
表论文 。该文曾被美 、日等国学者广泛引用 ，并
曾在此基础上设计新的联合用药方案 。 进一步
的研究发现肿瘤细胞对潘生丁的敏感性与细胞

生长期密切相关 ，而两性霉素 B 可使不敏感细
胞恢复敏感性 。这对于实体瘤的治疗提供了有
价值的线索与依据 。 Weber 教授对我的工作
曾给予积极的评价与肯定 。 他在给中国医学科
学院院长黄家驷教授的信中写道 ：“作为客座教
授 ，他在印第安纳大学医学院期间 ，以其勤奋努
力的工作 ，以及癌症化疗研究中的创造性 ，在我
实验室工作人员中是突出的 ，他的研究工作是
研究者的楷模 。 我欢迎他随时回来 ，进行短期
或长期的合作研究 。”我回国后利用“核苷转运”
为靶点寻找新型的生化调节药物 。 经过建立检
测方法和开展筛选天然来源的样品 ，发现绿茶
多酚 、丹酚酸 A 、大黄素以及霉菌产生的 C３３６８
A 、C３３６８ B 等有抑制核苷转运活性 ，可增强
药物的抗肿瘤作用并可逆转肿瘤细胞的多药抗

药性 。 这为研制用于治疗肿瘤的“生化调节剂”
开辟了新途径 。 本项研究曾获国家教委科技进
步一等奖 。 由于在该领域的工作 ，我曾被聘为
第 ８ 届（美国 ，１９９４）和第 ９ 届（奥地利 ，１９９７）
“嘌呤和嘧啶人体代谢国际学术会议”的国际委
员会委员 ，出席会议并分别在会上做关于枟天然
来源的核苷转运抑制剂枠以及枟核苷类抗生素云
南霉素的抗肿瘤作用枠的报告 。

单克隆抗体靶向药物的研究

单克隆抗体（单抗）药物的研究与开发是医
药生物技术领域备受关注的课题 。 １９７９ — １９８１
年间我在美国约翰 · 霍普金斯大学医学院药理
与实验治疗学系从事杂交瘤与单克隆抗体研

究 ，回国后率先开展抗肿瘤单抗靶向药物研究
工作 。 主持研制了多种单抗 ，并将平阳霉素 、博
安霉素分别与单抗制成偶联物 ，证明偶联物对
肿瘤靶细胞显示选择性杀伤 ，在裸鼠体内显示
特异性分布以及对裸鼠移植的人体癌瘤有显著

疗效 。 我曾应第 ２８ 届日本癌治疗学会学术会
议（东京 ，１９９０）的大会主席邀请 ，出席会议并报
告 。 由于单抗具有高度的特异性并可针对特定
的靶分子进行制备 ，可能成为治疗肿瘤的靶向
药物 ；在 ８０ 年代初期 ，曾有不少人过高地期望
单抗可以成为治疗癌症的“魔弹” ，但后因单抗
药物在人体试用未能取得预期的疗效 ，单抗药
物的研究在 ８０年代后期和 ９０年代初期曾一度
进入低潮 。在国内的一次学术会议上 ，有人甚
至质疑继续进行单抗导向药物必要性 。 但是 ，
我没有放弃这项研究 。 我对单抗药物的特点与
存在的问题进行了分析和思考 ，明确提出了研
制小型 、高效偶联物的方向 。 我们研究组将单
抗与力达霉素连接 ，构建了高活性的偶联物 ；动
物试验证明使用小剂量即可显示疗效 ，表明通
过降低剂量 ，有可能减少单抗所致的副反应 。
我们利用抗体 Fab 片段与力达霉素首次制成
小型 、高效的偶联物 ；利用基因工程技术和分子
重建方法 ，制备抗体 Fv 片段与力达霉素的强
化融合蛋白 ，经动物试验证明有显著疗效 ，其分
子量小于国外报道的 Fv 片段免疫毒素 ，在导
向药物的分子小型化方面达到了新水平 。 我曾
应邀出席“亚洲生物材料与纳米生物技术国际
学术会议”（日本筑波 ，２００４） ，在会上做关于强
化融合蛋白抗肿瘤作用的报告 。 在以“癌症的
靶向治疗”为中心议题的第 ２４８ 次香山科学会
议上 ，作了关于抗体靶向药物的主题报告 。

任 重 道 远

５１年来的科研实践使我深深地体会到 ，从
事科研工作“贵在坚持” ，也“贵在应变” 。 要做
到坚持科研方向 ，要踏踏实实工作 ，克服困难 ，
力求达到确定的目标 。 我的科研方向与目标 ，
就是致力于研究肿瘤的药物治疗 ，寻找有效的
抗癌药物 ；要从极为丰富的微生物资源中发现
与研制新的抗肿瘤抗生素 ，要针对特定的分子
靶点研制抗体靶向药物 ，要从天然药物资源中
研究抗肿瘤生化调节药物 。 要实现这一目标 ，
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就必须做到与时俱进 ，研究的思路 、途径与方法
都不应该一成不变 ，需要密切关注生物医药科
学和相关学科的进展 ，需要根据科研工作的实
际情况 ，进行新的探索 ，拓展新的研究领域 。

“行百里者半九十 。”要在医药科研道路上
达到确定的目标 ，需要长期艰苦的努力 。 回顾
我的科研历程 ，虽然没有年华虚度 ，但总感到不
足 ；如果说在科研工作中取得了一些成绩 ，也是

有限的 。 要在肿瘤治疗和研究新药方面取得突
破性进展 ，前面的路程还很艰巨 。 “勤奋 、敬业 、
乐群”是我人生的座右铭 ；扎扎实实的工作是我
遵循的原则 。 对科教事业的责任感和为之奋斗
的目标始终不渝 ，我将继续努力工作 ，同时更把
希望寄托在我的年青的同事和学生身上 ，长江
后浪推前浪 ，共同发展医药科研事业 。
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