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谢谢高老师的介绍，事实上高老师已经把我要讲的整个主题都涵盖了。贾老师之前说能不能在“才斋讲堂”上讲一个与此主题相关的讲座，我压力蛮大的。因为我们从事专业研究工作的，往往有种瓜总要说自己的瓜甜的倾向，所以肯定有偏颇之语，希望大家谅解。实实在在讲，做自己的专业就要喜欢自己的专业。怎么鼓励当今的学生热爱科学？随着整个社会的进步，我们的研究理念也在变化。而今天的研究模式是一个老师招进学生之后，就我来讲首先想的是怎么让他毕业，怎么让他找工作，已经不再关注我们到底应该探索什么，当然很多老师还是不一样的。事实上，我们做自然科学的人从骨子里希望探索生命的奥秘，我们要解决科学的问题，但往往受到现在评价体系的影响，我不是抨击现在的评价体系，但我们必须遵守，很多时候确实也很无奈，因为只能靠一个评价体系——发文章来评判，所以常常把一些很好的故事都变成一块块的文章发表，这对我们来讲也是一个遗憾。

今天我要讲的提纲是这样：第一部分是引言，然后我们了解一下天然产物，为什么要做天然产物，我们从生命起源谈起。当我们研究客观物体的时候，它的生源性能不能有一个兼顾？如果可以认为有生源上的联系，我们就认为这个相关性很好，我们容易接受。我们吃蔬菜、吃中药没有很多负担的原因，就是因为它是自然来的，与我们一起进化来的。随后我要通过五个故事来讲如何做科学发现，在科学发现当中我们领悟了什么，发现了什么？最后我们讲天然产物对一个大学特别是一流大学，促生了哪些新生学科的发展？这是很关键的，一个一流大学一定要知道新生学科的生长点。







一、引言

中华民族走到今天，天然产物已经救了我们几千年的命，我们不能令天然产物在我们这一代人或者几代人之后退出历史舞台，这是对历史的不公正。那么它应该催生哪些新的科学？我像你们这个年龄，正在上学的时候，从来没有想过我们国家会像现在这样，推到过去30年迄今我们的国家确实发生了惊人的变化。一个问题就出现了：我们能不能持续发展下去？事实上这也是当前一个有争议的话题。因为我们付出的代价还是蛮惨重的，江河环境受到严重的污染，大家都知道有大量死鱼的现象。不仅仅是鱼，人类也受到了这种污染的威胁。另一方面，我们的生命周期在延长，天津和北京市65岁以上的人已经超过20%了，预计2030年60岁以上的人群应该占到25%以上，也就是说四个人当中就有一个老人。大家清楚，这样的老人随着年龄的增长，机能退化是不可避免的，而且常常伴随着神经退化、痴呆等各种各样的问题。我们今天的平均寿命已经快到80岁了，这样就将有20年需要人来照顾。如果说老年痴呆或者退化综合症发病更早的话，我不知道大家想过社会的负担没有，想一下再过50年之后是什么状态，计划生育造成的人口畸形的成长方式，事实上给未来的年轻人造成了很大的压力。

同时，新的疾病不断地产生。我小的时候最喜欢鸡瘟，为什么？平常父母养的鸡不会让你吃的，它要去下蛋的，但鸡瘟死了就只能让我吃了。但今天鸡死了的话，几千万只鸡一起全杀掉，而且杀完之后不能吃。为什么？因为人类进化的过程当中，动物也在进化，我们开始了交叉感染。也就是说在鸡和鸟身上的病毒，过去只是在它的生物圈内互相传染，与人是没关系的。但是随着生活规律的变化，家禽的饲养改变了这种情况，比如我们天天吃猪肉，猪已经开始接受来自于飞禽类和人类病毒的共同感染。也就是说病毒在猪身上进行的基因的重组，产生了一代新病毒，像H5N1、H7N9这些新病毒就出现了。这些病毒的可怕之处在于它既可以传染禽类又可以传染人类，所以鸡打个喷嚏我们就要小心了，这不是危言耸听，大家已经知道了。像禽流感爆发的时候，全国上下的正常生活都受到了严重的干扰。我们要控制这种情况，社会往前进步的时候要保障社会的稳定发展，因此药物研究和国家安全就联系起来了。

我们为什么要做药物研究呢？好的生活品质来自于好的经济支撑，做药物另一个好处就是有很好的利润。比如人的新型病毒产生后就需要药，吃药就要花钱，可以刺激经济。老年人口增加，在老年期间需要大量地使用药，事实上老年人一生当中的积蓄基本都要在晚年使用掉，这也就是皇帝们四五十岁之后都成了药物研究专家的原因，他过了那个年龄后知道自己身体已经开始衰退了，就开始研究药了，所以每个人都要成神仙，炼丹的炼丹，上山寻宝的寻宝。所以到了一定的年龄，人们为身体的健康会付出一切代价，财富的积累也可以从这儿来。

生活品质提高了，人们都想健康地活着，不是说活到60岁躺在病床上，而是60岁还要出去运动，所以今天有一句话说60岁是第二个春天。怎么能够保证第二个春天的到来呢？需要药品。因此讨论社会发展的时候常常要考虑投资问题，开发未来的市场是一个国家持续发展的重要途径，那投资什么方向？要投资能源，大家会说能源过剩。但是投资健康没有人会质疑，就连皇帝有点钱也要去投资健康，因此投资人类健康应该是未来很好的发展模式。

我们看一下每年我国在医疗卫生的费用是多少，2.4万亿。今天所有的好药都是外国产的，环境污染的原因在于我们只在做加工，没有做药物，药物的发明权都在别人手里。我们看到很多好药都是英文名字，因为是国外定义的。所以我们一定要做这个突破，一个民族不能一直仅靠体力、牺牲环境来换取价值，而是要靠创新。因此每年我国投资有四千亿的增长，大家可以想象，这个市场是巨大的。我们不能不研究药了，我们也不能老用中药了。现在看一下各国卫生费用占GDP的比例，差别蛮大的。为什么人们喜欢美国？不仅仅是山青水绿，它的医疗保障费用已经达到GDP的16%。当然这也造成美国今天在医疗保健方面的争议，即怎么进行新的立法？因为确实比例太高了，医疗有这么高支出的时候，社会压力也蛮大的，但这指明了一个方向。欧洲是在10%~12%，日本是8%~9%，我们是6%，发展空间还是巨大的。

从市场看，从2000年到2013年，我们从第十大市场变成第三大市场，也就是说很多的资金是流动到生命健康领域了。再看一下国际形势，随着时间的推移，很多著名的好药在不断地离开历史舞台，变成谁都可以生产了。高利润的药物已经逐渐离去了，而新的药物研发速度极其缓慢，主要原因不是我们研究能力差了，而是疾病发生了变化。过去都是青年小伙子的病，50岁左右这个人就基本差不多要去世了，而今天我们面临的都是八九十岁的人。这种由于年龄的增长产生的代谢综合症，是过去我们从来没有面临的疾病。十年前到医院说代谢综合症，就是属内分泌科。过去说糖尿病，我们觉得是非常有钱的人才会得，今天糖尿病医院哪儿都是，为什么？不是疾病扩散快了，而是因为高龄比例在不断地增加。到60岁以上，代谢综合症比如高血压、高血脂、高血糖全出来了。这种病为什么难研究？因为致病的原因我们不知道。癌症现在是大家很恐惧的一个病，就是治不了，为什么？因为癌症是怎么发生的没有人知道，这就给做药的人一个巨大的压力，在不知道为什么发生疾病的状态下来治愈疾病是很困难的事情。所以很多政府官员说你们做药的人为什么不能向“两弹一星”学习，人家几年就把卫星送上去了，导弹就爆炸了，你们怎么到现在还做不出药呢？事实上就是科学发展背后的原因不同，我们是在不清楚为什么发生癌症的情况下来治疗的，大家想这个难度应该有多大。

我们知道我们是大国，那怎么变成强国？大国就是消费，而强国是赚钱，这是个转变。我们规定了三个时间段，2008年到2010年的创新药物转型期已经过去了，几十个亿的投资主要是做转型，从过去的跟进模式到现在的创新模式。所以大家不要抱怨国家投入这么多钱没出药，这个阶段本来也并不希望有药出来，因为这是不可能的，我们需要建立一个研发药物的系统。从2011年到2015年是快速增长阶段，目前中国已经成为世界药物研究、研发公司的竞争重地了。你到上海张江看一下，世界各大公司都有一席之地，为什么？因为我们的投资和基础建设已经可以把各大公司吸引到中国了，战略上非常正确。可以预计2016年到2022年之间我们会有新药产生。如果是这样的话，经过近20年的时间，我们完成了把一个药物大国变成强国的转变，这是全世界没有过的，就像我们做了很多其他人没有做过的事情。

上周龙永图和菲尔普斯（诺贝尔奖获得者、哥伦比亚大学的经济学家）有个对话，谈论中国发展经济模式的时候，这个老先生说中国人依赖外国来输出科学技术的时代已经过去了，中国人要创造自己的经济模式，创造自己的发展模式。中国人要问自己，我们有多少能够引领世界的科学领域？事实上我们祖先的中药已经用了几千年了，我们能不能重新回顾这些中药，从中找出新一代的药物分支。因为中药好就好在它本来就是营养物质，不像西药。但是中药治病我们不知道为什么，这个谜我们敢不敢解，能不能把神学变成科学，这就是中国人要做的。所以说希望我们的国家在这样的重大调整之后，能够对这些重要疾病进行研究，我们希望即使人到80岁，也可以在高尔夫球场打球，你们年轻人就去玩吧，我们不需要你们照顾，我们有我们的生活。

药物研究分几个阶段，首先是发明阶段，第二个叫临床前研究阶段，第三是临床阶段，然后是政府批准阶段。加起来总共五到十年时间，需要投入多少钱呢？一个新药大约是十几亿美金。别惊讶，但是它一年的销售量就是几十亿美金。所以这就是风险行业为什么喜欢做药的原因，因为它有百分之八九十的利润回报。我们过去药物研究的系统都是支离破碎的，并没有建立完整的系统。过去几年我们主要的工作就是调整这个研究系统，使各个部分在中国都建立起来，这就是我们政府领导作出的巨大贡献。

在这个平台当中最关键的是什么呢？药物研究有一个名词叫NCE，是新化合物物种，如果这个化合物没有新颖性，就一分钱也赚不着。或者你刚做完了别人就给开发了，为什么？因为你没有专利。因此药物研究的后期都是支撑片断，而最关键的是药物化合物的结构。到底用什么做药，这才是做药的本质。现在世界上加工能力这个系统已经都建立得非常完美，但各大公司频频告急、不断裁员，原因就是NCE出问题了，找不到新颖的结构、找不到可以调控生命的物质。现在各个国家各个不同的研究机构都有自己特殊的理念来寻找NCE。而我们中国人有钱了，平台也建了，人口老龄化是最快的，几个“最”加到一块，我们应该是最着急的。

药物研究过程从药物学角度来讲分三部分：首先是药物分子的来源，要有专利、能保护、是新的、做完了有所有权，别把别人的东西研究完了，别人就直接拿走了，一点用也没有；第二个是这个东西该怎么制备，有了物质能不能把它合成出来，加工能力有没有；第三个是这些都有了，怎么去评价。刚才听说肖瑞平老师也在这里做过讲座，她的工作主要集中在药物的分子评估。本人的工作集中在药物分子来源和药物分子制备，我是做天然产物合成的，目的就是怎么把它有效地做出来。现在我们的困惑就是要做什么？这个东西在哪儿？今天我们讲的天然产物启示录就是围绕这个问题。

我们要回答一个问题，什么样的物质可以用来研发药物？我们一定要回归几千年的历史。就我来讲，一般的病除非比如高血压了，我会吃西药，一般的头疼脑热或者感冒我吃的是中药，今天40%的中国人还是靠中药来治疗，它不是玄学，是科学，但就是说不明白的科学。大家知道人参确实好，过去的老山参一长就得上百年，但是今天的人参长得太快，营养就没了。就像速食鸡一样，最快的一只鸡不到一个月就可以长起来，这个鸡的营养肯定是差了很多，就像小孩一样，整个发育没完全，就是个儿大，这是没用的。

我们的传统中药积累了很多经验，今天我们的很多病都是用中药治好的，但就不知道为什么。我们该怎么来回答这个问题。中药已经成为世界关注的热点，也就是说你不开发，可能再过几年连开发的机会都没了。我们看一下，全球每年有三百亿的中药在进行交易，我们只占了不到5%，日本人、美国人、韩国人和德国人，占了80%。奇怪的是他们大部分的原料都是从中国进口的，人家去加工。你生产了东西，不知道为什么人家拿走去赚钱了。种地是很辛苦的，我们种完就给卖掉了，人家加工完了再进入市场，以十倍、二十倍、甚至上百倍的价格卖给我们。就从这一点看，我们也要注意开发中国的市场。因为如果这块市场丢了，基本上都是我们出血汗，人家在使用。更奇怪的现象还有美国人开始申请专利了，人参蜂王浆被美国人专利了，牛黄清心丸被韩国人专利了，然后银杏叶被日本人专利了，如果哪天我们的人参、三七粉、云南白药，也被别人专利了，这是什么悲剧。我不知道大家怎么来认识这个问题，我们天天在忙，但事实上我们的东西不断在流失。

我最近准备这个材料的时候发现了这么一句话“云南白药为什么不是药”，总结了我们传统药的五个弊病，造成就连我们自己也不认为中药是药的原因。第一，经验不能决定药效。中药都是神农尝百草、都是靠经验，没有科学性。第二，药物必须有明确的作用机理。我们知道中药有效，但不明白为什么有效。第三，药物一定要经过动物实验，要有确切的动物模型。中药大部分是用人来做实验的，没有动物实验。第四，药物必须经过大量的随机对照双盲实验。我们今天的中药研究缺乏的就是这个。因此我们的数据拿出来之后，不能被科学界所接受。最后，药物研究是一个极其复杂的过程，我刚才讲得有先导化合物，有Preclinical、Clinical、FDA和政府机关整个的评审机制。我们必须解决这五个问题，才能把中药重新搬到桌面上，来谈它的科学性。

国家医药总局的副局长伍德全说了一句话我觉得很好，中药今后发展要有两条道，一是中药现代化，二是中药现代化开发。这两个意义完全不同。中药现代化是以中药理论为基础，按照老祖宗的方式来描述，产生一个科学体系。另一个是将中药作为源头，利用现代科学技术，不拘一格地开发出另一类产品。那就是今天我讲的主题，用科学的方法来解决中药，就是天然产物启示录。我们能不能从中药开始，来寻找有效的药物成分，来进行西药研究。就是把几千年的历史作为积累，来进行现代化研究。


比如青蒿素，就是马王堆的经验，越南战场上我们的很多士兵被蚊子一咬得了疟疾，弄得我们头疼脑热不能打仗。怎么办？我们的老祖宗几千年前马王堆里说，吃了这个煮的汤就可以治。屠呦呦为什么得到了世界的肯定，就等拿诺贝尔奖了，这是主要的原因——从中药当中找到了青蒿素。
 这个药物成就了几个亿、几十亿人口的福祉，否则这是一个不可控制的疾
 病。


青霉素，二战期间救了多少人的命，我想大家都清楚。还有吗啡，不高兴吃一点就高兴了，早期吃的是吗啡的大烟土，经过研究就发现有效成分不是混合物，这就像我们的中药的一个误区，当解释不清的时候就说它是个混合物。科学里面，我们相信中药里肯定有一个东西是最关键的有效成分，当找不到这个成分的时候，就说它是混合物。当能找到有效物的时候，它的价值就变了，由于吗啡的发现，产生了一系列不同的吗啡，像可待因等一大堆东西都是从这里来的。

再有紫杉醇，早期器官移植我们根本做不了，今天移胳膊移腿在医院是件很轻松的事情，这就是科学。用了这个药物，免疫体细胞就不敏感，可以把其他器官都放到一块来兼容。因此我们也要做这样的事，当把这件事做成了，我们的国家在药物领域会有巨大的变化。

今天，现有的药物当中，一半都是与天然产物有关的，百分之二十几直接就是天然产物，像吗啡、青蒿素、紫杉醇就是天然产物，我们发现了它的作用机制，把它做成药。另一部分是靠人工创造力，就是各大公司在过去上百年的历史当中创造的奇迹，纯粹是天外之音，靠想象、靠设计创造了一系列奇妙的药物。







二、天然产物与生命起源

那现在开始我们的主题，天然产物与生命起源。我们说天然产物好，为什么好？它是与我们一起进化来的物质，你说它好不好？药物最关键的一点是要没有毒性。药就是可以干扰体内生理功能的一类物质，但是要想找到能干扰生理功能的物质是太容易了，像拉肚子就很容易，到外面吃一把土就可以，但药是不允许有副作用的，它在治疗你的疾病以外，不能引起其他副反应。因此做药最难的就是怎么避免我们选择的物质具有毒性和副作用。天然产物是跟我们一起进化来的。137亿年前宇宙大爆炸了，产生了分子和原子，物质产生了。47亿年前分子和原子重新组合了，就产生银河系了。40亿年前地球出现了生命的元素，那可能是各种各样的东西，碳、氢、氧、氮、硅、磷、硫等这些元素形成了。37亿年前这些元素互相组合，产生了可以产生生命的物质。37亿年之前没有生命，除了元素、水之外没其他东西，经过37亿年的进化，生命多样性产生了。那我们看一下这个过程是怎么发生的。

首先，37亿年前的元素，在早期的条件下，比如高温、高压、放电、雷雨交加等，这些物质生成可以相互识别的分子，就是我们生命的第一个片断，是由氢氰酸五聚形成的，我们生命基因组当中的一种糖，是由五个甲醛聚合到一起形成的，这类物质产生之后，再加上磷酸变成了ATP，这些物质互相连接，就组成了DNA，我们的遗传信息就是这么来的。所以我们的生命就这么简单。

1859年的时候，大家都用生命力这个词来形容DNA，但不知道它到底是什么东西。从孟德尔开始，可以把隐性基因筛选出来，但基因是什么他也不知道，所以过去人的伟大在于他们就是靠Philosophy，靠理念来推导，就推导出了有一种生命力的存在。科学进展到1953年，牛津大学两个著名教授沃森和克里克把DNA序列给出了。这类东西就是生命力，1953年到70年代中期，分子生物学通过对基因的研究知道了生命法则，从DNA开始，变成RNA，然后再转化成蛋白，蛋白进行重组之后有了功能，就开始调控生命。我们通过这样的一个研究得到一个答案，为什么种瓜得瓜、种豆得豆？是基因决定的。基因是什么？就是这些简单的氢氰酸、甲醛在特定条件下的聚合。遗传是相当伟大的，今天所有的生物多样性就是从这里来的，所以我们常常说做个人是很幸运的，因为一不小心可能就变成其他东西了，因为构成你的原料就这么简单。


人类基因组研究已在上个世纪宣告完成，可以说是人类历史上最伟大的发现。由此我们知道人的关键基因了，知道只是在基因组当中有一个碱基对发生变化，就造成了人的多样性。人的功能基因总共有69，900多个，ATCG就是我们生命的编码。电脑是什么？就是像101010这样的0、1编码，所以我们差一点就成了计算机。当我们真正懂得生命来源的时候，就更加珍惜自己。我们就这么简单，我们今天的哭和笑，就是这些东西编码出来的。这样的基因调控了世界各种各样的形状。为什么天然产物中有很多功能性的物质？为什么一些不能移动的物体有很多有毒的成分，后来发现因为它跑不动又怕别人吃它，所以就教育你，你吃我就让你死，于是它进化过程当中产生了很多毒素，就存活下来了。物种的筛选就是这样，适者生存。跑得慢、毒素少的，早期是有的，但都在进化过程中被筛选掉了，只有那些脾气不好的、产生各种各样
 毒素的留下来了。所以当你仔细研究生命过程时，就会发现非常奇妙的世
 界。


1.葡萄糖与它的全合成

那么这些东西能否作为调控生命过程当中重要物质的先导化合物？我们再看一下早期人类是怎么开始启用这种天然产物来治疗疾病的。37亿年的进化过程当中，我们完成合成的伟大工程只需要一百年。所以千万别把时间看得太慢了，世界变化太快，一百年就可能淘汰一个民族。一百年的时间，欧美创造出一个信念，只要能够把物质从天然产物当中分离出来、鉴定出来，人们就可以把它合成出来。但我们还没有能做到这一点。这需要巨大的努力，不仅仅是智力、体力上的努力，还一定要耐得住寂寞，我们才可以成为伟大的民族。

文艺复兴之前，人们都是用哲学的理念来说生命的事情，都是用生命力来描述生命的。公元前五世纪，一个希腊人开始琢磨物质世界是怎么组成的。2300多年之后，约翰·道尔顿也同样在研究生命，但他的基点是推理（Speculation）。第一个人在公元前五世纪说，世界是由实体和真空组成的，就像中国人讲五行一样，开始描述世界。实体是由微不可分的小粒子原子组成，自然界是由无数个原子组成的，它们相似，但形状、味道、位置有所不同，就构成了物质的多样性。它们分离的时候物质就消失了，到一起的时候，物质就形成了。这就是合成化学最早期的理念，合成就把两个东西整个放到一起，事实上跟今天我们在实验室里做的一样，把东西放到一起就是在生成物质。两千多年以后到道尔顿时代，他描述的物质也一样，即小离子放到一块、分开、合成和分解这么一个过程。在这2300多年期间，在没有科学作为判断力的时候，人们的描述基本是相似的，在时间跨度上没有变化。

1828年，一件伟大的事情发生了。乌勒将氰酸盐经过了氯化铵的水溶液处理，形成了尿素。大家知道我们人体会产生尿素，在此之前，人们认为人体产生的东西，只能来自于生命力的控制，外力是不可以生成的。他第一次证明了没有生命的无机物，在某种条件下可以变成有生命的，这就成为了有机合成化学的开端，我们可以合成生命物质了。1945年，他的徒弟接着做，从炭开始经过了一系列反应，就把醋酸做出来了，这就是影响人类合成历史上最伟大的两个事件，也就是说可以将没有生命的东西经过化学的转化，生成有生命的物质了。

1800~1900年这一百年的时间，是一个科学启蒙的伟大世纪，达尔文的进化论在这个期间产生了。人开始探讨我们是由什么组成的，怎么组成的？最伟大的化学突破就是门捷列夫的元素周期表，我们说科学就是有预测性，当时很多元素是不为我们所知的，是他预测的，后来我们才发现了这些元素。有了这张表，人们就从自发到自觉了，我们可以从中挑选想要的、有活性的物质来进行组合。

合成方面的第一个诺贝尔奖是合成糖，大家知道ATP的一部分就是糖，今天的馒头、牛奶里的果糖、葡萄糖、纤维素都是日常生活中的能量原料，我们吃馒头、玉米、大米都是吃的葡萄糖，因为它可以给我们从ADP转向ATP（人类汽油）的能量。它的合成标志着人类可以开始合成自己的生命原料。那天我跟我的同事开玩笑，说别看年代，就从化学展示的魅力的角度看，这个文章（D-葡萄糖的合成）应该发在什么地方？他们都说可以发在今天最牛的期刊上，但那是1890年，那个时代什么检测仪器也没有，只有元素分析。所以我们跨越时代，回头读一下他们的故事，会有好多启示。今天这些故事都被遗忘了，因为我们有先进的仪器，一照、一检测就结束了，就知道了对和不对，我们都不问为什么，八小时工作结束就可以回家了，我们没有探索科学的奥秘，而那个时代的人就是靠思想。近代合成化学的手段在120多年前已经被使用，叫动力学拆分，当年他们用各种各样的手段。看这些故事，你会感觉非常内疚，因为那个时代的人才是在做科研。

1902年，由于费歇尔合成糖拿到了诺贝尔奖金。他说了一句话，我今天做的不算什么，什么时候能把生命当中的多糖合成了，那才是真正的牛人。直到今天糖的合成我们还是没有解决，130多年前老先生说的问题现在还是个困难。什么是伟大的科学家？就是可以看到后世的事情，130多年过去了，我们还面临这个问题。在这过程当中发生了许多重大的科学事件，其中路易·巴斯德发现了酒石酸可以左旋、右旋，发现生命是不对称的，然后勒贝尔和范特霍夫通过研究元素的基本特征，指出当碳元素四个位点不同的时候，这个物质就出现了光学活性。经过整个这批人的推动，从公元前五世纪到上世纪初两千多年的时间里，人们建立了从一个概念——物质由什么组成的推理，到完成了整个的科学框架，我们知道了生命是怎么来的，由什么调控的，生命是不对称的，是有光学活性的，我们每个人都是旋光的，以上这些理念。

葡萄糖研究的启示是什么？早期什么仪器都没有，但这些人才独具有观察力、分析力和创造力。要想把一个民族推向世界的前沿，一定需要这样的人。

在这个过程当中，他们又推算出葡萄糖的仿生合成，生源是怎么做的？就是二氧化碳加光，我们的很多物质就是二氧化碳加光得来的，今天面临的很多环境污染，主要的原因就是我们忘记了这个原则——是光和二氧化碳的一个相互作用过程。我们能不能重新思考，怎么用二氧化碳、用太阳光来创造今天的原料？这样的话我们就有效地保护了环境。2011年是化学年，希望化学家们在低能耗、低排放、能源再生、能源循环，特别是绿色化学方面做些工作，实际上这些是我们好多年都遗忘了的东西，应该重新回顾一下。一百年前当人们研究葡萄糖合成的时候，仿生合成已经开始启动，一百多年过后我们都忘掉了。

2.维生素B12的研究史

第二个故事，维生素B12是怎么发现的。英国人征战世界，总是在船上，那时候船跑得慢，在船上一待就是几个月，士兵们油盐酱醋都吃了，但是还是得口疮、眼睛也烂、脚也烂、腿也烂。他们就意识到，原来认为掌握了葡萄糖合成就是理解了生命，以为吃了葡萄糖就可以给我们所需要的一切物质，但在航海的过程当中，人们意识到生命过程当中还有一类东西，它不提供能量，但非常关键，叫“极其关键的与生命相关的物质”（Vital Substance），这些物质在哪里呢？在水果里。

1875年，荷兰人伊克曼就发现了维生素B1。当时元素分析已经可以做了，发现里面有氨基，维他命这个缩写词就这么来的，生命极其关键的一类氨的化合物，这是早期的定义。当然今天大家知道维生素C没有氨也叫维他命，定义就是调节生命非常关键的微量物质。早期的维他命的来源就是因为这个化合物有氨。

1929年动物学家霍普金斯喂小动物的时候，就给洗净的大米，之后小鼠很快就得病了，但再给它放点牛奶、吃点果汁就好了。B1被发现之后，喂点B1这个小动物也好了，这就说明维生素B是生命当中非常关键的物质。这个发现使他1929年获得了诺贝尔奖。

20世界30年代加州大学医学院的W.B. Castle发现他的贫血病人吃了动物的肝脏病情好转了，然后他就把这件事讲给他的两个朋友，二战期间很多大公司听说吃了肝脏之后可以治贫血，战争中失血过多的都吃动物的肝脏，就开始做工业化过程，当时Eli Lily、Merck等公司都在做这个过程。大量做的时候，在纯化的过程中，Merck的一个科学家意外地发现，在纯化容器的底部形成了很多的晶体，晶体拿出来之后用X光照射检测这个物质，发现它就是肝脏里可以治疗贫血的关键天然产物。因这个伟大的贡献，他也拿到了诺贝尔奖。

合成能力经过了四十年的发展过程，1956年发现这个结构之后，一些朝气蓬勃的科学家开始征服世界的任何物质，他们就开始合成，这个人叫R.D.Woodward，做化学的人不可能忘记他，因为他是不可争议的一个伟大的巨星。有人说，世界是黑暗的，上帝说R.D.Woodward让世界变成光明的，以此来描述他的作用。他是怎么想的我们不知道，但是他就是能创造物质。今天我们用前线轨道理论等一大堆理论来解释，在他的时代这些都不存在，但他们就把这个事情做了。他们利用最原始的合成化学就把这么庞大的一个系统，非常完美地合成了。


今天我们知道维生素是我们人体不能合成的，是靠外来补给的物质。经过六十多年的合成和生物学联合的研究，我们不仅仅能合成而且可以仿生合成，所以今天维生素B12很容易得到，是科学家们努力的结果。在这个过程当中，R.D.Woodward因非常杰出的贡献获得了1965年诺贝尔奖金。这两个人（福井谦一和罗德·霍夫曼）在合成过程当中，提出了很多合成反应的伟大定律，一个叫罗德霍夫曼定律，一个叫前线轨道定律，我们今
 天做有机合成的如果没有这两个理论指导什么都不能做，这两个人1981
 年也获得了诺贝尔奖。所以从维生素B12产生了三代诺贝尔奖获得
 者。


中国什么时候拿诺贝尔奖金，我们的原创性和重要性是非常关键的，我们不能跟随了，中国人应该开始想自己该做什么。我们今天可以跟随任何一个伟大的导师冲锋陷阵，但是很少见到优秀学者独自想自己的东西。要想拿诺贝尔奖金一定要有原创。

3.Endiyne类天然产物与它的合成

第三个是癌症的故事，大家都知道肿瘤是最可怕的，我的母亲几年前也是因得肿瘤去世的，发现病情之后不到两个月就离开人间，这没法控制。肿瘤最可怕的是不知道为什么发生，有些人说是遗传的问题，怨老祖宗。有的人说是吃东西吃的，有的人说是因为辐射，不知道是什么原因，所以治疗癌症是全世界的困惑。人们都在想各种各样的方式来治疗癌症，一种方式就是既然是遗传病，DNA是遗传生命的，那就把你的生命线切断，是不是可以治疗癌症？答案是Yes，没问题，关键是毒性，切断双链DNA非常容易，但是选择性地切断是达不到的。单链切断也没用，我们人体每天发生成千上万次的单链DNA切断，因为它是双链系统，是互相可以修复的，我们的生命力就是复制力，断了就给你复制，所以单链切断没有用。生命有这么一套完美的系统来监控，保持我们正常的生活。要把双链切断了，整个信息就全断了，人的命也就没了，所以一定要切断肿瘤的DNA，不能是其他的。

上个世纪80年代美国的林德贝尔在德克萨斯旅游的时候，发现一块卵石里头含有一种细菌，他没把它扔了，他知道能在德克萨斯这种湿度很高的环境下长出的细菌肯定很好玩，就把细菌拿出来培养。培养发现生成一种巧夺天工的物质，再伟大的化学家也不可能在实验室里自己把这个分子想出来。而且最关键的是这个物质可以经过一系列基团的变化，生成两个自由基，把DNA同时切断。它最美妙的部分就是能够把DNA双链切断。这一大堆东西叫负载体，是搞识别的。DNA是很长的链子，负载体不是什么地方都去，只对特殊的DNA有选择性。这是防止外来物质吃它，因为细菌怕别的细菌来吃，或者怕别的细菌来取代它，所以它就产生这个东西，只要你进我的地盘，碰到我的分泌物就死掉了。就像青霉素一样，为什么青霉素周围没有细菌，因为青霉素把其他细菌的细胞壁溶解了，它自己没事，这是生命进化过来的，它可以承受的。这个细菌也一样，也产生这种东西。而且它比青霉素还狠，青霉素是把房子的房盖揭了，它是把大梁抽了。

美国伯克利大学教授波克曼从五六十年代年轻的时候就研究切断DNA的化学反应过程，怎么产生一个双自由基，这种高活性的物种。伦敦的一个教授叫海默，我的在香港的博士生导师黄乃正是他的学生，黄乃正做博士期间就研究双自由基高能量物种在什么条件下可以形成。另一个人Nicolaou是一个合成化学领域活着的最伟大的人，人们就等着他拿诺贝尔奖，他是我的博士后导师，他看着黄乃正在实验室做这个自己没做，但当这个结构一出来之后，当很多人还在争议这个物质根本不存在的时候，他回家就开始做了，然后最终他是世界上第一个把它做出来的人。今天这个分子是最好的抗肿瘤药物成分之一，它的选择性非常好，销售额有几百亿，后期很多人在这个领域做出了伟大的贡献。

这个故事中我们看到科学发明的偶然性和必然性，偶然性放在那里大家都不经意，从一个石头里头就找到了；必然性是科学的发展史，这些人到一起肯定会推动科学进步的故事。

4.紫杉醇天然产物与它的合成

大家都很痛恨肿瘤，主要原因就是不知道为什么会长肿瘤。美国人上个世纪要做两件事情，一个阿波罗计划登月，上个世纪他们完成了。第二个梦就是要征服肿瘤。60年代美国进入全国范围内药物的大创造期，当国家强盛了，老百姓生活好了，就开始解决非战争死亡问题，天天打仗谁也不想肿瘤，一场战争不知道死了多少人，就没工夫管肿瘤。当和平开始了，人们开始憧憬未来的时候，征服肿瘤就变成了主要的目的。一个计划就是在全美国35000多个植物当中找活性化合物。在这个过程中瓦尼（MC.Wani）和沃尔（Monre E.Wall）就从加州的原始森林的百年松树皮里分离得到了紫杉醇，松树为什么能活百年呢？因为没人碰它，怎么保证别人不碰它呢？松树上细菌分泌了这个叫紫杉醇的物质，谁碰到它就得死，所以说它可以活百年。参天大树怎么来的？它有很好的防御系统，没人碰。

1971年X光机出现了就把它的结构解出来了，但大家都不感兴趣。主要的原因是它溶解度非常差，作用机制不清，大家觉得抗肿瘤药很多的，为什么还要感兴趣于这么一个溶解性很差的东西。1979纽约大学的苏珊哈沃兹发现它的抗肿瘤机制跟其他不一样，它控制细胞分裂。肿瘤分裂的时候控制不了，母细胞、子细胞随便分裂，当时医学界就说如果找到一种物质，能够干扰这个细胞的分裂过程就是最好的药。这不像双链切断DNA，而是就不让肿瘤细胞复制。这个东西叫微管，这个结构已经弄明白了。影响蛋白优于影响遗传密码，因为从简单的角度看，DNA是最敏感的，就像密码箱里的密码，然后是RNA、然后是蛋白，蛋白最容易调控、毒性最小，我们说找药关键要找毒性小的，影响蛋白也许是件好事情。什么物质可以影响这个微管蛋白的功能，如果找到了，那我们就找到了一种药。苏珊哈沃兹发现紫杉醇作用在微管蛋白上，一下引起了科学的热潮，紫杉醇就走向了抗癌药物的第一线，得到了各类学科的关注。后来就发现了，微管蛋白是由两类蛋白α和β有序地排列构成了有丝分裂，这个分裂的过程就是细胞复制的最关键的部分。

科学家讲想象力有多大，你的创造力就有多大，科学的很多东西早期就是靠理念、靠推测、靠逻辑推理得出来的。今天已经证明，紫杉醇就作用在α和β这个连接位置，就像发卡一样，把α和β一个个都扣上了，它就不能分裂了，不能分开了。我们确定了作用位点，根据这个作用原理，可以想象未来会有很多抗肿瘤药产生。为什么？因为我们知道了它的作用机制，知道它的作用位点了，一下子全世界有几十个医药公司和科研课题组都开始了拼抢式的开发，因为这是一个“金矿”。它不仅仅是一个研究生命的工具，同时是潜在的巨大的商业市场，那个时候我非常荣幸地加入了这个过程。我们这篇文章发在《自然》杂志，是一个封面文章，轰动了世界。这个化合物全世界做了20多年，我们很幸运地用两年左右就完成了。赢了这场战争是对人类巨大的科学贡献，当做完之后大家都在谈自己伟大贡献的时候，哥伦比亚大学的一个教授就说了一句话，紫杉醇的贡献不是谁赢谁输的问题，而是在紫杉醇的发现过程中培养出了一批优秀的科学家，并解读了生命的过程。这句话说完之后大家再也不吵架了。

今天这两个肿瘤治疗药物在医院里排名前两位，成就了无数生命，特别是对妇女。今天得了乳腺癌（早期）再活十年、二十年是很轻松的，最伟大的贡献就是这类药物。我们的贡献就是，给后来的研究这类物质相互作用的分子基础提供了各种各样的判断。事实上，这就启动了这类药物研究的驱动力，没有这样的系统工作，没有这样的分子基础，我们是不可能理解这些不知道为什么发生的肿瘤。

中国以前的紫杉分布在哪儿呢？大家可能十年前听说过这个悲剧，云南昆明的几百年的紫杉一夜之间都给拔光了。我是紫杉醇早期的介入人，对紫杉情有独钟，后来我们看到福建在过去的十年种了5万多亩紫杉，每年有3,000吨紫杉醇的叶子，不需要到别处拔了，所以顺带的很多古山林都被保护了。根据2010年的统计，现在全世界20%的紫杉醇原料来自于中国，它的生产的前提40%是我们中国产的，多西紫杉醇的生产量占全球25%。但遗憾的是我们只有原料供应权，因为这个发明权不在我们手里。我们一直在呼吁政府做新一代紫杉醇，当我们听到福建有5万亩人造紫杉林的时候，非常激动，我邀请我导师赶快到中国来，中国可能有新的紫杉醇机会。我们在那儿待了四天考察，希望为中国的新一代紫杉醇做出努力，因为一个大国控制了这么多的原料，如果没有新产品的开发，是一个安全危机，也是一个耻辱。所以我们就讲，一个科学家的责任不仅仅是发文章，而且要考虑到国家安危。

紫杉醇的发现说明了什么？它不仅仅是药，可以治病，同时指导着这样的一个实验过程：发现更多类型的微管蛋白稳定剂。今天很多稳定剂都纷纷研发出来了，好多已经开始进入市场了。肿瘤药物为什么需要多种药？这是因为我们肿瘤多种多样，肺癌、肝癌、胃癌，反正是有器官的地方都能长癌。药物很关键一点是分布，吃完药之后，如果腿部有肿瘤，药吃到了肚子里，这个药就没用了。治疗腿部的肿瘤就要去腿部，治疗肚子里的肿瘤就要到肚子，治疗脑子里的肿瘤就要进脑，各种各样的药物都得有，这就为多样性提供了研究的平台。

紫杉醇的发现给我们什么启示呢？要想做药，首先关键是要有新的化合物的结构，这是最关键的。第二，一定要找到作用机制和靶点，因为这个才是发现新药的源泉。离开了这两个，人家做了一种药，你做的Me too、Me better那都叫山寨版，所以我们的国家应该放弃这种理念，因为跟随往往会误入歧途。你天天去跟，创新能力就会降低，就会放弃你的原创性，你可能会变得很富有，但是思想是很贫乏的，没有一个很伟大的故事。

5. Maitotoxin天然产物与它的合成

好，最后一个Maitotoxin。今天我们都在做药，有一个问题就是什么样的药物能够到达病灶，我们要进脑部的药物是一个什么样的分子结构，进肠道是什么结构，进胃、进肝又该是什么结构？我们的肝是脂溶性非常高的，肠道是水溶性的，我们人体就像一个宇宙一样，药必须要分散到各个部位才能治疗各种各样的病，这就是困惑世界所有研究药物公司的巨大的屏障。我们找到了活性物质，也发现了在细胞水平有效，但是就是不能够服用，为什么？该去的地方去不了。用什么样的物质来调控这个分布，现在我们不清楚。我们的物质要有各种各样的穿透力，细胞有细胞膜，胃肠道有胃肠膜，器官都有一个膜在保护，什么样的物质可以跨膜？通过什么机制跨膜？其实我们都可以想象，但是在分子层面上我们都不能解决。今天，这就是世界性的课题，药物成效性的化学空间研究。我们在北京大学做了一些有意义的工作，其中一个方向就是研究现在人们还不知道的跨膜性。我们要定义什么样的物质能成药，什么样的物质不能成药，再想什么样的结构，我们要做基础研究，给世界的药物研发提供指导理念。

这个故事，就讲什么样的物质可以跨膜。红潮大家已经熟悉了，一旦发生了，鱼吃了这里浮游生物分泌的红色化合物就死了。然后，水鸟吃了这鱼也死了，人吃了大家也清楚了，就造成了很多灾难。后来，科学家发现有毒物质是这么一些东西，它非常漂亮，学化学的一定会非常喜欢这个结构。这个巧夺天工的设计引起了全世界的好奇心，世界上最毒的物质就是它，一毫克能杀掉一百万只老鼠。哥伦比亚的一个教授提出这个东西的仿生合成，他应该拿到诺贝尔奖，目前还没有给他，懂化学的知道它的美，不懂化学的你知道这个东西也是生物合成的。这类物质一出现，这么毒的神经毒就引起了整个化学界的兴趣。

首先，我们要研究它是怎么合成的，合成这样的东西才是我们理解它的前提。植物的天然产物提取量很少，天然产物非常复杂，而且一动它就坏掉了，只有通过合成过程生成各种各样的微生物，我们才可以看出它的结构和活性的关系，才可以为我们制备新的药物打下基础。在长达20多年的时间里，很多伟大的科学家都进行了这类化合物的研究，最早期是我那个导师。他有一个习惯，总想成为第一，因为全合成有一个特点，一旦是第二连文章都很难发，这是最大的悲剧。做全合成很苦的原因就在这儿，你必须保证跑得最快，必须能合成一旦第二专利也没了，开发权也没了，你是要输的。1992年他就完成了最简单的毒素合成，发现了一系列重要的反应。天然产物的合成不是仅仅完成一个工作，而是发现了一系列还没有被人类知道的化学反应来进行分子对接。对接是要讲工具的，他就制造工具。1995年完成了brevetoxin B（裸藻毒素）的合成，在这里他又发现了众多反应，由他定义的构成这类骨架很经典，他们不仅创造了分子，而且创造了自己的工具。1998年本人也荣幸地介入了这个合成，完成这个家族当中最复杂的一个，这是一系列综合系统，是这个结构当中最变化多端的一个东西，我们也很荣幸，这项工作发表在《自然》杂志上。

做完这个之后，1998年我去了哈佛，因为跟他做太累了，做完了上一个分子之后，他说我们要继续做，一起拿诺贝尔奖去。我说你自己拿吧，我已经快鞠躬尽瘁了，因为那期间我得了一场病，是药把我救回来了。所以我就有一个情缘，为什么要回来做药，人都是讲缘分的，药在你生命最危险的时候救了你，才突然知道它是最珍贵的。所以总想还那个情，因为它救了我的命，我当时很危险，要没有药的话我就走了，二十年前就走了，我活到今天就想能不能再做个药，多成就一些人类。那时候我已经基本上把该学的东西都学会了，就进入药物研究领域，去哈佛医学院。当时我在美国也算是小有名气，这几个分子做完之后，我在华人里头是非常醒目的一颗新星，突然间就消失了，主要是兴趣不在那儿了。有这么个师傅，让我改变了我的做事原则，觉得应该做更好玩的、更有意义的事。事实上，我就是想拿诺贝尔奖人家也不会给我，所以还是不跟他在一起了，我要做我自己的事情。当时我就想，我走了你永远做不出这分子。那个时候他是非常好的一个导师，基本上让你的思想尽情发挥，我们想做什么就做什么，他只是关键时候来批评两句、骂两句，就完了。所以我就想，我们走了你还能做吗？但是十几年以后他基本上完成了所有的合成。现在70岁，还像个小伙子一样走路比我还快。

那么，这个物质为什么有毒呢？细胞膜上有离子通道，这个盖打开了离子进来了，这个盖关上离子就跑不出去了。钙、钾、钠进入细胞的时候外头浓度高，里面低，它就进来，这样细胞电位是正常的，如果盖子扣上了，外头电压高里头电压低，就开始抽了，就死掉了。这个分子正好用它的尾巴把细胞通道给堵上，非常奇妙。我们再回过头来看这个结构就更美了，你看这部分都有羟基，就是水溶性的部分，这部分一个也没有，因为它要插进细胞膜。生命进化就这么奇妙，他运用这样的一个机制，把这么大的一个分子穿越在我们的生命之间。

环醚研究给我们什么启示？我们要从自然当中寻找科学答案，科学研究才是我们与自然沟通的语言，今天我们要想理解自然的时候，首先要学习自然的创造力，然后再去开发。









三、天然产物是催生新科学生长的动力源泉

还有很多天然产物没有被我们充分认识，它会催生很多伟大的科学，就像现代遗传学。天然产物怎么一代一代地传下来，为什么Endiyne可以在佛罗里达的卵石里存在？为什么紫杉醇可以在榕树里头生长？它的遗传机理是什么？我们知道每一种生命都有基因组学，每个基因组学本身又是信息学，植物的基因组学和基因的生物学事实上是一个完全未知的领域，在那里我们会找到很多乐趣。我们能不能利用合成生物学来合成很多的天然产物类似物，而不是在化学实验室通过化学手段合成。我们怎么建立生物系统学，因为做药是一个完整的过程，我们不是要找到一个能摧残生命的物质，而是要能够调节生命而且没有毒性的物质，这需要一个系统学的研究，各部分都要评估，来保证这样的特定物质在特定的位置发生需要的特定反应。

天然产物给我们很多启发，通过它可以幻想很多东西，可以创造反应，创造很多新药来调节我们的生命过程。我们相信几千年的中华文化，特别是中药文化，一定会给药物研究提供一个无限的空间。在过去的一百多年当中，从事天然产物研究的人11次获得诺贝尔奖。但从时间带来看，1990年以后就没有了，所以为什么Nicolaou一直希望拿诺贝尔奖，因为20多年都没给从事天然产物研究的人了，他现在70岁了，大家都在讲是不是得奖热门该轮回了，因为诺贝尔奖是十年左右轮回一次，这一次轮到的机率是特别的大，可能是因为这个领域几个伟大的人物太年轻了，成名太早。过去一百年当中我们从尿素开始，到今天我们的合成能力不断地强化，复杂度不断地增加，我们希望“大毛毛虫”（某个复杂的链状有机分子）能够尽快地完成。当他完成这个分子的时候，也许诺贝尔奖就落到他肩上了。

今天大家对新药抱很大希望，我们是不是比古人聪明？也许是，也许不是。但是可以肯定今天的研究条件完全不同了，我们今天可以知道人类基因组，每一个人的基因可以很轻易地得到。通过基因组的对比，我们研究各种各样的疾病发病原因也更加容易和全面了。因此古老科学加上近代的文明，我们相信我们找药的途径和速度是完全不同的。这是我的导师最近写的一本书《Molecules That Changed the World》，喜欢的人可以看一看，像一本小说一样，他讲了近百年来科学的发展史。

最后一点花絮，就是我们这些年在北大做什么了？事实上我们也想实现一个梦，这是我们中药的五味子，昆明植物所的院士孙汉董从五味子中分出了一百多个天然产物。然后全世界都在合成，我们非常荣幸在两年前完成了整个家族分子的第一次全合成，文章也发表得很好，这是20年来《德国应用化学》首次刊登了中国人合成化学的封面文章。我们从长城采的五味子里分离出天然产物，经过自己设计的合成，完成了非常复杂的、极具挑战性的天然产物分子，我们正在解读它的生物功能，希望通过我们的努力为中国的制药事业作出贡献，谢谢大家。







附录

主讲人介绍：

杨震教授，现任北京大学化学生物学和生物技术学院院长，长江特聘教授。1982年毕业于沈阳药学院化学制药专业，1986年获药学硕士学位，1992年在香港中文大学化学系获理学博士学位。 1992-1995 年在美国著名的Scripps研究所从事博士后研究，在全世界范围内首次实现了抗癌药紫杉醇（Taxol）和埃波霉素（Epothilone A）的全合成，其研究论文分别于1994年和1997年发表在《Nature》杂志。1995-1998年期间，在Scripps 研究所任助理教授，并首次实现了Brevetoxin A 的全合成工作，研究论文于1998年发表在《Nature》杂志。1998 年在哈佛大学药学院化学与细胞生物学研究所任研究员，主要从事化学生物学研究。在此期间，其率先开展了以一种全新的组合化学合成模式，来探索和加速天然产物类似物的合成工作，为新药研究提供了有效的合成途径。

杨震教授于2001年开始在北京大学工作，与北京大学化学生物学领域其他知名学者共同在北京大学深圳研究生院建立了“化学基因组”实验室，该实验室2007年被评定为广东省重点实验室，2011年成为省部共建国家重点实验室培育基地。杨震主要从事复杂天然产物的全合成、有机金属催化反应，及抗病毒和抗肿瘤药物的研究。迄今为止，其已经发表了120多篇学术论文；获得过国家杰出青年基金、Eli Lilly（礼来）杰出科学成就奖等奖励，并获得药明康德生命化学研究一等奖；还兼任美国化学会期刊“Combinatoial Science”、英国皇家化学会“MedChemComm”Springer期刊、“Natural Products and Bioprospecting”等国际专业期刊的顾问编委，在上海药物所新药研究国家重点实验室和上海有机所生物有机国家重点实验室学术委员会等国内重要学术团体兼任委员。
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