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,

才女才受1

生物膜的研究在近代生命科学中越来越弓 ,起
各国科学家的关注

。

这是因为
2

第一
,

生命的许
多基本过程都在膜上进行

,

包括物质输运
、

能量
转换和信息传递

3

第 二
,

近代分子生物学的发
展

,

在困里论和实验手段上都已经为从大分子向更
为复杂的膜体系过渡创造了条件

。
口前已经能够

开始用安1 子运动的观点讨论膜的乡占水勺与功能
。

因

此
,

生物膜的不开岁乙不仅对生物医学中的许多学科
的发展将起到推动作用

—
例如细片包兰胜中勿

丛笋
、

生
理学

、

生物化学
、

免疫学
、

药王里学与务特卫卫学
,

而
且生牛勿月莫本身的独特性质又向雄勿卫卫学和技术科学
的各个领龙戈洲是出 了新的要求

,

从而促进不同学科
间的相互结合

。

其中生牛勿生勿理延学起到了活跃的中

间煤介作用
。

生物膜研究所包含的范围非常广泛
,

但从膜
奎且成成分来看主要是膜脂和膜蛋白这两种基本成
分

,

以及几者间的相互作用 与功能之间的关系
。

本文打算从膜脂与膜蛋白两个方面对近十余年来
提出的若潇谁浙邀厄点和匀干罗艺趋向作概括介绍

。

一
、

月期着渔翻沟与功能的石开岁尧

口 前普遍被接受的液态镶嵌模型是
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与 8 &/ ∗ ( ,% ( ) 提出的
,

它和所有过去曾经
提出过的模型的不同在于它的动态性

,

即认为组
成膜的基本成召全一一书旨与蛋白栩

弓处于不途斤为豆动之
中

,

这就决定了膜本身具有一种类似于液晶态的
性质

。

对于膜脂与膜蛋 白的各种运动的定量研
究

,

以及相互作用所决定的功能性质成为当育立月莫
习干罗艺的一个重点方向

,

即膜的分子动力学
,

它是
近年来文献最多

,

也最富有成果的令页戈戈
,

无论是过去的静态模型9巫是动态模型
,

其共
同之处是认为脂类分子由于太又亲

:

吐的性质决定 了

它
望

必然是以脂又又层的形式成为膜的基质
, ;−,& 膜蛋

白则或结合于其表面
,

或嵌入膜内
。

从功能方面
来看

,

起主要作用的是膜蛋白
,

膜脂只为膜 < 的

蛋白质提供合适的习
屯境

,

因此是一种被动的作
用

。

脂又又层的概念为人们普遍接受
,

因为又义层可

以形成封闭的囊泡
,

防 ,卜细胞内外牛勿厅丘无限制地

扩散
,

这=> 占叁乡刃肚明莫万斤要求的去擎刁阵毛上厅丘
。

但是上笙一概念在
6 ? 年代末受到了一次巨大的

冲击
。

人们把细胞膜上的脂加以分离提纯
,

然后
重新水化

,

发工见虽然大多数脂类水−七万牙确实形成
了双层

,

但有一些脂却并不一定如此
,

例如从细
胞质膜提取的磷月旨酉先乙醇胺 0∃ > 1

,

从线粒体内

膜提取的心磷脂 0≅ < 1
,

从支原体或叶绿体距题妇是

取的单半乳糖酞甘油二脂 0卜刁Α < 火Β 1 等等
。

这
些磷脂在合适的条件下可以形成非又又层的其它形
式

,

例如夕3 角形相
、

立方相等
。

所谓合适条件
,

多数是由于温度超过了某种脂的卞相变温度 0如
∃> 1

,

也可能是由于二价离子的存在 0如 ≅ < 1 。

因此这类脂既可以义又层形式存在
,

也可以非又又层
形式存在

,

条件改变时可在这 二二种形式之间转
变

,

因而袍支利
屯

为脂的多型推仁 0Χ ( ,Δ ,) 01

印∗ &%Ε 1 。

多型性现象的发现很 自然给膜的研究提出了
许多带有根本

:

性的问题
。

首夕匕青舀
,

作为维持细胞
或细胞器的膜

,

显然应该处 于又又层形式
,

那么为
什么膜上却有易 于月爹成非名又层的脂书护在 Φ 这类脂
的存在

,

其确切的功能作用 龙己们
;

么Φ 在什么情况
下这类脂才能发书攀其功能作用 Φ 在发挥其功能作
用有守无身

,

膜脂月阵身的墓古水勺有何变化Φ 能否挥朝四到
丈组利

;

变化的存在 Φ 这些问题已经弓 ,走旦人们的极大
兴趣

,

并在模式系统中进行过许多花仟岁艺
,

例如对
单一脂体系多圈型艇圭车专变条件的研究

,

对于简单的
混合脂体系 0 二二种脂的体系 1 相变行为的研究

,

对简单的脂一弓薪白体系多型电全车专变的花汗岁艺
,

以及
来源于生物膜的材谁斗 0如红二乡旧胞泊践彩1 转变可能

性的研究等等
。

通过这些花汗岁艺不仅掌握了多型性
转变的基本夫见幸幸

,

而 且有些结果Β工为实疡翅立用提
供 了有希望的前景

。

例如 二油酞磷脂酞乙醇胺
0 ,1 Γ Χ > 1 是一种非又又层脂

,

但嵌入蛋白质 0例
如单克隆抗体 1 后可使其稳定在又又层形式

,

在这
种脂蛋白体系 中包尹、药物或手旨月七剂

,

京充可以定向

地寻找具有相应抗原的细胞
,

而在二二者结合时
,

由 干蛋白质在脂蛋白体 匕的不均匀分布习各使药物
人人其中泄漏

,

从Ε 行占到治疗或诊断的 目的
。
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人们很自然地把兴趣逐步弓 Μ向天然的细胞或 效的新技术才能适应这类研究
。

第二种观点认为
细胞器膜

,

以便进一步揭示这一多型性在天然膜 在活细胞膜 < 寻找存在非 寒泛层结构的直接证据是
中的确切作用

。

遗憾的是
,

这方而的进展始终不 无指望的
, 兰

必须另辟途径
。

是非常琪里想
。

这和研究方法和技术的发展有密切 根据前
一

种习冠点已经做了 许多 厂作
,

由 于核
联系

。

回顾历史就可以 了解
,

多型性最 早是山 磁共振法具有灵敏度较低的缺点
,

而冰冻裂解贝,:

<

Ν
∀  & 等用 Ο 射线小角衍射发现的

,

以后 以,
一

卜 手续繁杂
,

而比样品结构将弓乏之争冻影响
。

人们致
应用 了 Β ’∃ 核

子滋共振
,

发袭见双层和非名又层脂所得 力 于用量少
、

能在接近天然状态下进行测量的方
到的核子滋共振具有明显的不同面貌

2

对 于衷又层脂 法
,

例如扫描量热技术 0Π Η ≅ 1
、

红外光谱技
结构

,

高场处有峰
,

低场处有 一较刁
、

的肩部
,

而 术
、

拉曼光谱技术
、

吸收光谱技术
、

荧光 与荧光
对非衷又层脂 0特别是六角相 1

Θ

=眨好相反
, 3
岛场有 偏振测定技术等

。

值得提出的是
,

这蜂些技术 曰前
肩

,

低场有峰
,

其宽度约为 理迸层脂的 一半
。

从形 都在向 ,廿间分辨的方向发展
,

以便捕捉瞬时发生
态 儿观察 主要应用 了冰冻裂解的技术

2

式Λ层裂解 的过程
。

看来这种发展趋势对多型性的句侈乙牛客会
后音 ,:面光滑

,

非地又层军遥角牟后往往形成层次分明的 有很大帮助
,

因为许多膜的过程都发生在很短的
条索

,

有时在义又层中出现四邓台或突起的所谓脂颗 时=&, :之内
,

例如人们比较关注的
、

和多型性转变

粒
。

正是具备  这些技术才使多型性问题的习仁充 的表工见可能有关的过程是膜的融合
、

离子或物质
有 了较好的条件

。

前 一阶段研究工作的蓬勃开展 的传输等
。

以融合为例
,

两个融合细胞的质膜都
就是在 < 述技术的基础

Θ

<进行的
。

Ρ, 前进展迟 是式又层
,

融合前
叫

必要的一步是两个膜彼此密切接
缓

,

用这类技术还没有得到天然膜多缈胜变化的 触
,

在接触部−立显然已构成非义又层
,

从这种非名又

确切证据
。

在这种情况
一

�
,

对 于如何前进的问 层转变的融合细胞的犬又层是最有可能体习见多型性
题

,

国 ,勺外基本
Θ

<有两种态度
,

相应地有两个不 的过程
。

我们可以列表说明工见在已用 卜作名又层研
,司的句「究方案

。

第一种观点是认为天然膜
Θ

<」卜双 究的几大类技术 0表 4 1
2

层脂含量少
,

功能过程快
,

因此
望

必须&丛速发展有

表 4 可用气�多里瞥性五开乡毫的是手年中乡支到险还乏姿霎比较
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按照这一类工作的思路
,

力 ,划用各种技术捕
捉多型性变化在功能过程中的存在

。

看来要达到

这一  , 的还有许多 卜作要做
。

另 一种观点的卞导思想是非理又层脂在膜功能
中确实起到作用

,

但不 一定能以典型」卜名又层结构
的形式存在

。

因此 与其花精力去寻找活细胞中存
在这类结构的证据 0即便不是完全徒劳

,

也是极
其困难的 1

,

还不如从功能方面去了解非名又层脂
的作用

。

例如改变生物膜
 
卜非又又层脂的含量以 了

解其对功能的影响
,

这丰羊京尤能弄清诸如 ≅ < 是否
线粒体膜中

望

必需的专 一性磷脂以及这类磷脂如何
与呼吸链个别成分相互作用的特点

。

不论用何种观点去研究脂的 多型性
,

都对传
统的脂

已

必然形成又义层
,

仅为蛋 白质发挥功能作用
的看法提出了更深层次的问题

,

对脂的功能作用
的看法有了很大的改变

。

这无疑将更进一步推动
人们对膜的认识

,

并对其在疾病过程
、

药物 与毒
物作用

,

光合作用及作物品种的差异及改良方面
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招是供有意义的线索
。

二二、

月莫召夏白奎司沟与二叻育挂白勺五开多之

至少到 目前为止
,

细胞膜的许多功能是靠膜
蛋白完成的看法仍占有统治地位

。

因此膜蛋白结
构与功能的花吓岁乞在膜花吓岁乞中女台乡冬占据主导泪色∋立

。

膜蛋白种类繁多
,

它们所完成的功能也表迫见

在许多方面
,

例如膜上的酶是完成化学变化的催
手匕齐叨

,

膜通道控制着康勿质的输送
,

膜受体起着接
受讯号

、
−专笼追讯号的作用等等

,

在每一方面
,

膜
蛋白如何发挥作用都有其独特的作用友式

。

但是
作为膜蛋 白

,

它们也有共同的问是西
口

首夕匕9大些膜
蛋白处于膜脂的环境之中

,

这和分子生物学花牙岁乞

蛋白质在溶液中的结构很不相同
。

其把处月莫蛋白都
兰

么须在特定条件下
、

尤其是和配体作用下才启动
反应

,

这种相互作用都是牛寺异性的
,

一愁魏邦才冬改
变膜蛋白的构象

。

因此关于卜捷赓蛋白花汗岁艺的一个重
要方向就青查花仟岁艺膜蛋白构象及其在功能状态下的
水勾象改变

。

回溯一下蛋白质结构的研究历程是有益的
2

Ζ ? 年代用 Ο 身寸乡笼有了身寸砂化忆蛋白无汽续吉卞勺获得了巨大
成功

,

由于对 = 1  闷∴
、

血红二蛋白等大分子完整空
间结构的不开乡艺

,

开创了近代分
;

子目巨牛勿摺冷蓬勃发展
的局面

。

但这种结构研究需要把样品做成晶体
,

而晶体并非活体中蛋白质存在的天然形式
。

因此
从 以1年代开展起来的蛋白质溶液构象的研究就
具有相当重要的泪也毛贪

。

可惜的是技术的发展并不
能完全满足这一需要

。

比如 常用的 圆 二二
色

0≅ ,1 1 、

核磁共振 08 ∗刁ϑ 1 、

荧光
、
幻二夕卜 β= ϑ 1

和激光拉曼技术都能给出若干信息
, 一

但崖匕仃4或者
只给出总体结构中螺旋

、

片
由

石昌或无夫见贝,:卷曲的粗

略概况
,

或者给出蛋白质中局剖毕自牛参石王
,

而得不
到像 Ο 射线衍射所能给出的全部原子的精确位
置

。

值得一提的是 6 ? 年代末发展起来的
二二维核

磁共振技术 0 7 4 1 一8 衣湮ϑ 1
,

它不仅能辨认各个组
成氨基酸残基

,

而且可以了解彼此之间的相互作
用

,

从而得出彼此间的距离并制订出一套测定溶
液结构的耸肖田各

。

至今已完整润色钡幼定了一些分子量
在 4 一 Β 万道尔顿的生牛勿安1子 佳比委冬片断1 的完整
乡参构

,

衬百巨分辨率工巨笼远稍沂金经近 Ο 射俊凳衍身寸月礼占到
的水平

,

这是处上自
三

来的重要发展
。 Ξ ? 年代又发展

了分子动力学方法
,

从理论和实验两方面证实以
往三万斤得的乡占月庵只是结构的时间平均

,

实际上每个
原子都围绕本身的习阵移行位纂蒙多及动

,

因此蛋白质总
体构象青查名班变化着的

,
节女拿充为蛋白质发护仁毒力能作

用时的构象变−七引是仑比了有用下言
:

急
。

再回到膜蛋白构象的瓦仟岁艺
。

膜蛋白并不处于
力伙称屯境

,

而是处于疏水的月旨无不境
,

而平冬上述一些

技术照搬到膜蛋白研究中显然还得不到很多信
息

,

甚舀巨犯〔不乡泪越氢能否应用以及如何应用
,

例如
7 4 〕一 8 ∗刁ϑ 用于人二〔重组的脂蛋白体

,

国际上也
没有取于导成功

,

因为脂无丘体中众多的脂分子以及

水分子中的氢原子都对蛋白 无丘根妇民童或原子所得图

谱产生严重牙沐七
。

现在常用的方法是把脂欣宅
犯有

机溶剂中
,

加尹、含有蛋白 0或多肤 1 的多粗毅水溶
液

,

使之形成单层 0水和脂只有一个交界面1 的

反向微囊来刁见葵离蛋白无丘水勺象变化
,

然后推测其在
和又又层作用时也可能有类了切为变−七泌 比如我们曾

用短杆菌肤
Η 与 二棕杯闯酉先卵磷脂作用

,

发泪见五轰来
在水溶液中伸展的环状片侣爵短杆菌肤

Η 在和脂作
用时习各折耀奎走旦来

,

将二端路巧晓刁尺召书蛋于夯看尹
、

脂内
,

并
以此说明脂质体或细肚明莫诸多性能的改变可能和
擂入有关

。

鉴于膜蛋白结构的重要性
,

当前国际上 =>从
两个方面进行花牙岁艺

。

一是用 ≅ = 1  闷产、克隆的分子
生物学技术了解膜蛋白的一级乡占水勺

,

召司女口日本学
者 8

< 。。,∀
就用这一办法弄清了神乡吞涕质弓是仁卜 0乙

酞胆碱受体 1 的全部一级要吉木句
,

典找万奇根据各氨基
酸残基的性质以及此受体的功育侣刹韭断委霎在膜内的
存在形式

。

这一成就引起全世界的灌多站鼓关注
,

用

此法得到的成果
;

也拍三逐年增力比 由于一愁次莫蛋白

中残基数很大
,

, 二作量相当可观
,

币社, 又寸崖匕的空
间结构也仅仅是推测性的

,

但七笙不中方法与阵赓琶已为
膜蛋白的花仟岁艺:干辟了一条新的途径

。

另一方面是
企图直接测定膜蛋白的结构

。

比起前一个方面
来

,

这类花吓岁艺更是刚刚起步
,

甚至可以锡舒王之泛有
找到人门的路子

。

把各币中上支浏险耳关合起来应用
,

能
得到一些零星知识

,

但毕竟很不完整
3
引巴且莫蛋白

提取出来
,

然后在合适环境下用分子生牛勿书呱里学
方法花仟岁乞

,

显然既累赘玉乙不一定矛口在月莫环境中相
同

。

这方面我们甲手招处寰暮哥薯求助 :节折主支术和新方法
的突破

,

这币中亲斤方法应能告诉我们结合 4二赓匙的蛋
白质的整体构象

,

其中在膜内部蛋于应处于西充力伙的
脂苏下境

,

而在膜外或细胞内的台书夕钡 ,:应处于亲水
环境

。

另外鉴 卜月莫蛋白分
一

子董靛大
,

匆且万充氨基酸残
基数多

,

在其总体乡占水勺中常常可以区分出乡占构类

似或者自成一体的若 ,立亚 单位
。 亚〔单毛立二匕间按不

同方式组合
,

组合起来的亚单毛立宅毛功能过程中又
处于不同的重要润也毛全

。

关于膜蛋白结构功能的进一步研究
, 兰

必月面耳关

系具体问题才能深化
,

其中在赵元舜俘来引起特别重

视的有两个方面
。

一是关于浪玉道的好澎艺
,

2二是关
】4受体的砂「乡艺

。

通道可分为配件门控的受体通道和电芝玉 〕控
的离子涟直道

二二大类
,

其中花仟乡艺较衫又尹
、
的电压门控

的离 子句滋道
,

女口 α 尸
、

8 ∀ 刊、 〔滋7 χ 敛直滋氢等翻弓责查处元车俘

来国肠示 七十丘1粼、门的咤仟多艺课是西
。

通过最赵元乡电于且莫
片

山

金甘 0Χ ∀ ∋ / ∗ # ∀ 们) Χ 1 技术的应用
,

对于谕醚道对离
子的诵透特性有了较深夕

、
的了解

。

所有电压门控
的共同点是有高度的离牛升选丰黔健主

,

对电工玉有高度
敏感性

,

而月
9

通道的启闭都是毫秒级的快速过
程

。 欠组京尤创是出了一个问题
,

即通道如何形成
,

以
及通道启闭的原迫卫何在

。

为此须首夕七豹爵清涌省形
成的分

二
子扫<制

。
迫见宅>已经了解

,

尽管不同的通道
可能由不同的亚单位要且万绝

,

但各巫正单位)艾宅桩离 子

7 ] Η + &+ ) + + ∀ ) # Ι + + ∗ ) ( ,( . Δ ϑ + Κ &+ ! Λ Σ 4 5 5 δ



通道中起着不 ,司的功能作用
。

实验表明
,

8 ∀ 斗

通
道 与 ≅ ∀ Λ χ

通道 中的 仪 亚单位是最基本的功能单位
0≅ ∀ Λχ

为通道 二】

亚单位 1 。 进 一步用 / Π 8 ∴ 克隆
的方法证明

,

它们在结构 卜有惊人的相仁汉
:

胜
,

都
有四个跨膜区

,

每区 由 Ω 个跨膜节段到4成
。

实际
上 α

卜

通道也有类似现象
。

因此
,

当前需要解决
的问题就是不同通道为什么会有相类似的功能结
构

,

这种结构如何形成对每 一种离 子的特异通
道

,

以及通道的启闭和其中氦基酸残基的侧链运
动如何联系起来等等

。

相似性说明作为通道形成的共同点
3

特异性
说明不同通道的差异

。

没有差异性就无从说明生
命现象中无处不存在的特异相互作用

,

这
一

点正
是生命物质和无生命物质之间的根本区别

。

反
之

,

只有差异性而无共同性则无法卫理解生命在进
化过程或分化过程中的基本规于扣性

,

生命现象就
会变招寻使人眼花缭乱

,

无章可循
。

这种矛盾统一的观点在研究受体问题时显得
更为突出

。

关 于受体的重要性已经袍支各学科的
一〔

作者所了解
,

它接受细胞外的信息
,

多干依靠一整
套系统将信息传递并使细胞内以及细胞粒内产生
一系列反应

,

但受体本身并没有直接作为信息的
携带者进分、胞 ,勾或核内

。

受体和外界刺激因素
0女口激素 1 的作用是高度特异性的

。

为此许多学
者致力于具体的信息 −专递通路的句哆己

。

近年来在
这方面也有相当大的进展

,

例如激素作用后肌醇
磷脂的转化

、

胞内 ≅ ∀ Λ χ
一

离子的释放和 ≅
七47 χ

原作用

维持胞内 ≅ ∀ 升离子的相对稳定
,

同时胞内蛋白的

磷酸化则体现了信息传递的结果
。

但是
,

如果仔
细考察一下这类 ,句题就会产丛三疑问

,

既然受体作
用是如此特异

,

那么针对细胞外的任何一种作用
物

,

是否细胞膜上
兰

必然存在着相应的受体 Φ 我们
王见在已经被告知确有许多受体存在于细胞膜 七

0这已经令人相当怀疑了 1
,

那么还有许多还没有
初支丛之王见的作用物

,

一 旦礼左发现则其相应的特异作

用月勿 一一受体义将被宣称为早已存在在膜上
。

按
照陈旧的巡见点

,

酉己体和受体的作用类似于锁和钥

匙的关系
。

怎么能设想在细胞膜 上存在着近乎是
无数的各 自独 立的钥是上

—
受体 Φ 这就不能不重

新考虑对这一问题的又见点
,

是否膜上只存在为数
不多的若干种不同的“受体”蛋 白

,

每种受体通过
其构象的改变可以适应不同外来牛勿夕贡的作用 Φ 虽

然日 前在这方面开展的
Θ

仁作还很少
,

但从几种迹
象不难得到启发

。

例如在大分子方 4可
,

人们熟知
免疫球蛋白是 一个“ε”形分子

,

其
‘

一

卜分义的二个
� ∀ � 段是和抗原特异结合的部位

。

另 一个分子超
氧化物政化酶 0 Η Γ Π 1 则是催化 自 由基反应的

酶
。

这
Θ
二个分 子从功能上毫无关系

,

但 Ο 身寸奎笼衍
射结果表明

,
Η Γ Π 和 � ∀ � 的绝大部分空间结构

是完全相同的
,

只有 一小部分有差异
,

正是这差
异部分决定了它们各 自不同的功能

。

这 一点为受
体的句干多乙提供 了有益的启力七。 这义一次说明膜中

的蛋 白可能既具有共同性
,

也具有差异性
。

人们
有班里由指望共同性决定膜蛋白和脂相互作用以保
持总体结构和在膜内的运动

,

而差异性则决定其
特异的

、

和外界物质的相互作用
。

差异部分具有
较大的柔性

,

柔性将保证其和不同配体作用时通
过改变构象来和外来配体相适应

,

人气而触发功能
反应

。

总结上述基本内容可以看出
2

第一
,

生物膜
的研究是当前分子生物学的诸多成京尤月

二

始向细胞
过渡的第一站

,

对膜的研究氰穿要生命科学各个分
支学科和技术科学的通力合作

3

第 二
,

为了更深
入习侈乙膜所起的确切作用

,

现有的技术二王笼弓不能
完全胜任

,

寻穿要发展新的技术方法
,

特别轰到付间

分辨的动态方法
3

第三
,

目三牛勿牙士象的同一性 0或
稍效呆守性1 与差异性 0或称牛寺异性1 之间的关系

是普站鼓不砰在的基本性质
,

它对今后的旬干岁艺4 二作将
起到走或来越重要的指导作用

。

0责爷壬编
,

样 朱
,登南 1
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因此我们认为
,

一个国家的高教发展规模虽
然是主刁见石忆策的产物

,

但它终将受到客尾见泪见律的
制约

,

过热
、

过快
、

过大的盲口发展是不能持久
的

3

但也不宜盲 目地9丈洲争
、

过快大也φ妇翰
一

下马
。

大

起大落
,

守舫查成更大的振荡和损失
。

四
、

初到卜白勺晃彗李去

按我国 目前经济状况
,

Α 8 ∃ 和人均 Α 8 ∃ 的

水平
,

以及预计到 7《Ο Ο 1年将要达到的水平
,

工见

有高校在校生规模 β 4 5 Ξ 5 年 1 为 Β 5 Ζ
;

7 万人 0其

中普通高校为 7 7 4 万人 1
,

每年毕业生约 ,《Ο 1万
人

,

从规模和数量 匕看
,

不能认为高等教育是我
国教育的薄弱环节

,

关键是纪冲勺和质量
。 丢古私:需

要优化
,

质量需要提高
。

由于结构不合卫卫
,

专业
重复设置

,

口径过窄
,

:衫式单一
,

供需脱节
,

师

生比
,

教职 「与学目三之比过高
,

办学效益差
。 Ξ ?

年代以来发展过快
,

办学条件足反不 < 发展的需
求

,

影响教育质量
。

如果人人这方面来看
,

高等教
育 与基础教育相比较

,

确实存在问题比较多
,

解
决的难度相当大

,

义可以认为是我国教育的薄弱
环节

。
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