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叶正样

−. /0 年 1 月
,

国家计委
、

国家科委和国家教委

组织全国有关专家进行 了全面
、

认真的论证
,

最后

决定在复旦大学正式建立
“

国家遗传工程重点实验

室
”

2通称为复旦大学国家遗传工程重点实验室 3
。

−. / ∀ 年初具规模后正式向国内外开放
。

它是我国最

早建成
,

开放最早的国家重点实验室
。

五年来
,

实

验室坚持改革
、

开放的原则
,

已建成一个生物科学

研究的基地和人才培养中心
。

本文介绍实验室的基

本情况
、

科研成就和几条经验
。

一
、

基本情况

实验室的研究人员 由两部分人组成
。

一部分是

编制固定的科技人员
,

另一部分就是每年都流动着

的外来客座研究学者
。

在 固定人员中
,

现有教授 4

人
,

副教授 1 人
。

他们都是主要的学科带头人
。

实验室聘请了国内外 −∀ 位专家组成了学术委员

会
,

并 由中国料学院学部委员
、

国际著名遗传学家

谈家祯教授和中国科学院学部委员
、

细胞生物学家

施履吉研究员担任学术委员会的正副主任
。

国家遗传工程重点实验室 己配备了开展分子遗

传学和基因工程研究所必需的仪器和设备
,

建立了

遗传工程研究中的各种先进实验技术
。

仪器设备和

实验技术的先进程度可与国外大学同类实验室的水

平相比
,

基本上可以满足遗传工程和分子生物学研

究的需要
。

实验室建立以来
,

已从国内外购进 .1 个品 目计

∀ 56 多台 2件 3 的先进仪器设备
,

其中包括成批的

系列 2低速
、

高速
、

大容量
、

超速和分析 3 离心

机
、

高分辨率电子显微镜
、

7 %  合成仪
、

蛋 白顺

序分析仪
、

同位素液体闪烁仪
、

高效液相色谱仪
、

显微操纵仪
、

氨基酸分析仪
、

自控发酵罐以及 8 9:

; 计算机 2/ 个终端 3 等等
。

特别是 8 9: ; 计算

机
,

配有 0 套功能齐全的程序包
,

主要包括氨基酸

成份统计
、

蛋白质分子量查库
、

蛋白质结构
、

潜在

的糖基位点检测
、

从蛋白质翻译成 7 %  
、

寡核昔

酸的探针预测
、

碱基成份统计
、

二核昔酸和编码子

频度统计
、

限制性内切酶的切点检测
、

基因读框的

定位
、

从 7 %  译成蛋 白质
、

核酸的二级结构
、

同

源性搜查 以及两顺序的 比较等等
。

这些软件包对研

究者的选题和实验设计有着重要的指导作用
。

实验

室已建立起一系列遗传工程实验技术
,

例如
,

7 %  

分离提纯
、

7 %  重组
、 < 7 %  克隆

、

基因表达
、

7 %  化学合成
、

7 %  顺序分析
、

蛋 白质顺序及氨

基酸组成分析
、

蛋白质分离纯化
、

同位素技术
、

计

算机基因数据库和蛋 白质的计算机分析
、

细胞培

养
、

基因注射
,

以及生物活性的测定等等
。

为实验

室的开放和研究工作创造了有利的条件
。

二
、

研究工作

国家遗传工程重点实验室主要进行分子遗传学

基础研究和遗传工程的应用研究
,

尤其重视具有应
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用背景的基础性研究和 旨在增强开发能力的应用研

究中的基础性工作
。

近期内
,

在基础研究方面
,

主

要进行酵母菌
、

高温细菌
、

棒状杆菌的高表达质粒

载体的构建
,

7 %  大片段化学合成以及植物人工

染色体等课题的研究 Η 应用研究方面
,

主要对肿瘤

坏死因子基因工程
、

白细胞间介素 ; 基因工程
、

高

温
二一淀粉酶基因工程

、

干扰素基因工程
、

表皮生长

因子基因工程
、

淋巴毒素基因工程
、

心钠素肤基因

工程
、

降钙素相关肤基因工程等进行研究
。

中期的

研究方向是继续抓好基因工程载体系统的研究
,

以

及蛋白质工程的研究
。

长期的 目标在于开展高等动

植物的分子遗传及遗传工程研究
,

如人类遗传病的

基因定位
、

基因治疗及肿瘤基因
,

植物细胞的特种

外源基因导人等等
。

几年来
,

遗传工程实验室无论在基础研究或应

用研究方面都取得了不少重要成果及重要进展
。

例

如
,

水稻单细胞培养和植株再生
、

人体基 因定位
、

庆大霉素组分比例合适菌株的选育等
。

目前
,

实验

室的科技人员和客座学者承担了 ∀6 多项各类的研究

课题
,

仅国家
“

七五
”

攻关及
“

/Ι5
”

计划的课题就有

4 5 项
。

高温细菌分子遗传理论研究中
,

在国内外首次

发现能在 Ι∀ ℃ 以上温度下生长的高温细菌 中也存在

转座子
,

并且对其具有重要生理功能的末端结构进

行了测定
。

结果表明
,

耐高温生物中的转座子很可

能不同于 已发现的任何转座子
,

它的全部核昔酸顺

序目前正在测定 中
。

肿瘤坏死因子 2� % ) 3 是巨细胞 Γ 单核细胞激

活后分泌的一种可溶性蛋 白质
,

它参与机体炎症和

免疫反应
,

能抑制肿瘤细胞
。

该项研究 已克隆了人

的 � % ) 基因
,

构建了人 � % ) 基因在 哺乳动物细

胞
、

酵母和 大肠杆菌中表达 的质粒
。

目前重组 人
� % ) 在大肠杆菌 中的表达量为 −6 . 一 −6 ,”

单位 Γ 升

发酵液
,

占菌体总蛋 白的 −6 一 −∀ ϑ
,

达到文献报道

的国际先进水平
。

发酵产物 已初步纯化
,

纯度为

.6 ϑ 以上
,

并已得到粉剂
。

� % ) 的研究目前已通过

专家鉴定
,

并将进行中试试验
。

基因工程载体的研究
,

无论是棒状杆菌还是酵

母表达载体均取得很好的进展
。

在国 内首先建立 了

棒状杆菌的质粒转化方法
,

构建了棒状杆菌一大肠

杆菌的穿梭质粒
,

并且从棒状杆菌中筛选出能在棒

状杆菌和大肠杆菌中表达的有启动功能的 7 %  片

段
,

为氨基酸基因工程打下了基础
。

在组建酵母分

泌型高表达系统的研究中
,

已成功地组建了多种能

在遗传工程技术中应用的载体
,

利用这种载体已能

较高地表达人的
以 干扰素和

二∋ 干扰素
,

表达量达

到 −6∀ 单位
。

从细胞中分泌到培养基中的含量在

∀6 ϑ 以上
,

为产物的分离纯化创造了有利的条件
。

其他基因工程研究进展也很快
。

例如
,

心钠素

基因工程的研究
,

已完成基因合成
,

并已成功地在

分泌型酵母质粒载体中表达
,

其表达量可达 4一 5 毫

升 Γ 升
,

分泌量在 .∀ ϑ 以上
。

目前正进行分离纯

化
,

可望达到国际同类水平
。

又如
,

钙解素基因肤

是促进主动脉扩张
、

治疗高血压的活性多肤
,

实验

室 已合成基因并已在大肠杆菌中获得较高的表达
。

在植物基因工程研究方面也取得较明显的进展
,

例

如
,

赤豆原生质体培养与植株再生研究中
,

已经完

成从叶肉细胞的原生质体中培养出再生植株
,

并将

外源质粒 7 %  进行转化
,

已选择到有抗性性状表

现的转化无性系
。

目前正在进一步研究转化细胞的

植株再生
,

这将为食用豆料作物的基因工程研究奠

定基础
。

利用水稻细胞直接进行外源基因转化的研

究也获得突破性的进展
。

其他如 日本血吸虫遗传工

程疫苗研制
、

7 %  点突变技术以及跳跃基因库构

建等研究也都取得瞩目的进展
。

三
、

几条经验

建设国家重点实验室
,

是科技体制改革中出现

的新事物
。

对于负责建设的依托单位来说
,

只能在

边建设边开放的具体实践中不断探索与总结
。

下面

是几年来工作中的几条经验
。

−
Κ

坚持真正的多层次
、

全方位的开放与合作
。

在 当前我 国财力不足的情况下
,

国家进行巨额

投资
,

建设为数不多 的国家重点实验室
,

这就要

求
,

这些实验室在发展我国科学技术和培养人才中

充分发挥基地和中心的作用
,

决不能把实验室理解

为和实 际上当作依托单位自己的一个实验室
。

而应

该坚持真正的多层次
、

全方位的开放与合作
。

既画

向国内外高学术水平的研究单位和高等院校
,

进朴

学术交流和科研协作
,

又面向工农生产部门
,

加张

与企业界的协作和联系
,

帮助解决经济建设中的实

际问题
。

国家遗传工程重点实验室 自 − ./Ι 年以来
,

已赘

助两期全国各地客座科学家来实验室进行为期两奸

的研究工作
。

第一期实验室基金资助了 −6 项研究谋

题
,

其中外单位客座学者获 Ι 项
,

有 −0 人次来实孚
Λ

室工作 Η 第二期
,

资助了 −5 项课题
,

其中客座学灌

获准 −6 项
。

他们与实验室中固定编制的科技人员 一

起讨论学术思想
,

交流实验技术
,

提高了研究才
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平
,

取得不少成果
。

例如
,

在第一期课题中
,

客座

学者承担的胃癌及肝癌转化基因的限制性片段长度

多态研究
,

探明了染色体限制性酶切多态性与肝癌

病人家族遗传性的关系
,

为诊断肝癌危险人群提供
’

较可靠的检测手段
。

又如
,

水稻叶绿体基因组的研

究
,

他们成功地构建了完整的水稻 <Μ 7 %  基因文

库
,

制定了六个限制酶切点的物理图谱
,

可分辨最

小片段的精确性达 6
Κ

−∃Ν Ο
,

其完整程度超过国外同

类工作
,

反 向重复顺序的长度和物理图谱的资料已

处国际先进水平
。

第二期课题还尚未结束
,

但其研

究进展或成果趋势已非常明显
。

例如
,

已完成了人

的
二∋ 干扰素在酵母中的分泌和表达

,

其表达水平

与分泌性能均很好
,

已进人小型实验生产阶段 Η 又

如
,

已从高温细菌中分离到高温蛋白酶基因
,

并已

在枯草杆菌中表达
。

一般生产中所用的蛋白酶最高

耐温为 ∀6 ℃
,

而该基 因工程菌的最适反应温度 为

1 ∀℃
,

最 高可耐 受 / 6℃
,

酶的表达 水 平 已 达到

− 66 6 单位
·

国家遗传工程重点实验室还对各种层次
、

各种

类型的科技人员实行开放
,

形式多样
,

时间灵活
Κ

例如
,

外单位的科技人员
,

根据业务需要来实验室

参加有关课题的协作研究
,

不但他们从中可获得新

的知识和提高研究水平
,

实验室也增添了新的研究

力量
,

双方受益
。

不少单位的研究生充分利用遗传

工程实验室的优良条件
,

来此进行研究工作
,

不仅

完成了硕士
、

博士论文
,

而且也加速了实验室研究

课题的完成
。

又如
,

有些工厂的科技人员
,

为开发

某种新产品
,

或为解决生产中的某些带有规律性 的

技术问题
,

也来实验室进行协作研究
,

自 −./Ι 年以

来
,

实验室接受了 56 多位这类科技人员
。

当今科学技术的发展
,

需要各种学科
、

知识和

实验手段进行交叉
、

渗透和结合
Κ

国家遗传工程重

点实验室基于这样的认识
,

在实行多层次
、

全方位

开放的同时
,

也开展 了国内外广泛的合作研究
。

例

如
,

他们承担了 46 多项国家科技攻关和高技术计划

研究任务
,

其中 Ι0 ϑ 的课题是与外单位合作研究

的
。

不仅以较快的速度促进了科研任务的完成
,

而

且从整体上提高了研究的学术水平
。

在 国际交流
、

协作方面
,

他们不仅邀请国外学者来实验室讲学并

且还开展了实质性的课题研究
。

例如
,

他们与美国

新泽西州干扰素公司开展
“

人工染色体
”

和
“

谷类与豆

科作物基因转化
”

的研究
,

已经在美国申请植物人工

染色体组建
、

赤豆原生质体成苗和刀豆原生质体培

养外源基因转化等三项专利
。

与美国新英格兰生物

技术实验室协作研制新型高温限制性内切核酸酶
,

至今已分离
、

鉴定了 46 余种
,

其中三种具有新的识

别顺序
,

这是国际上首次研制成功的新型限制性 内

切酶
。

另外
,

还与联邦德国的 比莱菲尔特大学合

作
,

开展棒状杆菌载体系统的研究
,

并 已列人两国

政府间生物技术协作项 目
。

实验室开放与合作的另一方面就是广泛地为社

会服务
,

使多方受益
。

几年来
,

先后合成了
Π 干扰

素
,

心钠素等 06 余种基因
,

为上海市儿科医学研究

所遗传疾病早期诊断研究合成了 ∀6 余种探针
,

还为

中科院
、

北京大学等十多个单位分析测试了大批蛋

白质样品
。

4
Κ

, 视将基础研究的成果向技术开发和产业方

面转移
Κ

人们往往把科学研究划分成基础研究
,

应用研

究和开发研究三种类型
,

但三者之间又是紧密联系

和相互转化的
。

遗传工程研究更是如此
。

国家遗传

工程重点实验室重视基础理论的研究
,

安排 了不少

基础研究课题
。

同时
,

他们又非常注意将基础研究

的成果及时向技术开发和产业方面转化
。

经过几年

的实践
,

环视当今世界生物技术发展的状况
,

他们

感到
,

今天的遗传工程研究如果仅仅停留在一般的
“

克隆
”

和
“

表达
”

上
,

那还是不够的
,

应该继续做好

中
、

下游的实验室工作
,

为产品的开发提供必要的

和较完整的参数
,

努力发展我国生物技术产业
。

高温细菌耐热机制研究是理论性的基础研究
。

经过一段时间规律性探索后发现
,

所筛选到的菌株

能产生耐热 7 %  多聚酶
。

这一发现不仅具有理论

意义
,

而且也显示出有很大的应用
、

开发价值
,

因

为耐热的 7 %  多聚酶在各种遗传性疾病和传染病

诊断和分子生物学研究中有着广泛的应用前景
。

他

们及时地把研究范围 向应用领域扩展
。

经过努力
,

提高了产酶菌株的活 力
,

酶 的耐热性可达 .5 Θ

. ∀℃
,

比活大于 0 〕汉3单位 Γ 毫升
,

发酵单位达到

−6 《ΡΡ3单位 Γ 升
,

超过了国外文献中报道的水平
。

为了使其形成产品
,

他们又建立 了分离提纯技术
,

并试产 了一小批供国内有关单位试用
。

试用表明
,

质量完全达到 了国外同类产品 的水平
。

在此基础

上
,

实验室又及时进行小规模的生产
,

接受国内用

户的订货
。

此外还与美国
、

联邦德国有关公司接

触
,

拟订在国外的销售协议
。

遗传学研究所从事微生物遗传的基础研究多

年
,

取得了不少具有规律性的研究结果
。

在此基础

上
,

国家遗传工程重点实验室又进一步开展 了应用

和开发研究
。

他们在微生物遗传研究中发现了产肌

昔的菌株
,

经改造育出了高产菌
。

在摇瓶发酵时发
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觉 该菌株具有很大的潜力
,

于是进人 ∀ 升的 自控发

酵罐生 产
,

实验结果测得肌昔产量 达 4Ι
Κ

∀∀ 克 Γ

升
。

生产罐的产量达 −0 一 −Ι 克 Γ 升
,

比一般工厂生

产菌提高一倍左右
,

创造 了国内肌营发酵产率的新

水平
。

耐高温 以一淀粉酶基因工程是一项应用基础研究

课题
,

实验室的科技人员对该基因的结构进行了比

较和分析
,

应用 7 %  重组技术及其他处理
,

使其

在枯草杆菌 中获得高表达
,

并能耐 . 6 一 .∀ ℃ 的高

温
,

不仅产酶量高于原菌种几 千倍
,

而 且非 常稳

定
。

经 ∀6 6 升 中试罐试验 46 多批
,

其产量可达 −∀6

一 4 6 6 工业单位
,
Γ 毫升

,

酶液性能接近 % ( 8 ( 公司

的产品
,

可望今后能替代进 口酶
。

5
Κ

培养专门人才是国家实验室的重要任务
。

国家遗传工程重点实验室 自建设和 开放以来
,

一直较重视专业人才的培养
。

在流动中培养多层次

的人才是它的一大特色
。

外单位来的客座学者
,

一

方面充实了实验室的科研力量
,

为实验室高水平的

研究作出了贡献
。

同时
,

他们在研究实践和学术交

流中也提高 了 自身的学术水平和研究与分析问题的

能力
,

得到 了培养
。

研究生的培养更是实验室经常

性的任务
。

几年来
,

与复旦大学遗传学研究所合作

培养了近百名博士和硕士研究生
。

目前有 0∀ 名硕士

生
‘ ,

/ 名博士生 2包括 − 名外国博士生 3 和 4 名博

士后在实验室攻读学位和从事科研
,

他们是实验室

的一支重要的力量
。

由于实验室的开放基金数额有

限
,

对于那些尚未获得基金而又确实需要来实验室

进行一段时间工作的科技人员
,

实验室也欢迎他们

以
“

进修教师
”

的身份参加课题研究
,

并听部分研究

生课程
。

三年来
,

已有 16 多位科技人员来实验室
“

进修
” ,

并都取得 了良好的成绩和不 同程度的提

高
。

实验室还为大学本科生提供研究训练的 良好条

件
,

每年接受 0 6一 ∀6 名大学毕业生从事毕业论文的

设计和研究
。

对实验室的固定科技人员
,

他们也非常注意在

流动 中培养
。

目前的学科带头人和业务骨干都曾在

国外工作或进修过两年以上
,

并且每隔 4一 5 年都安

排他们 出国参加学术会议或进行短期 的研究工作
。

对于实验技术人员
,

他们也注意培养
,

例如
,

最近

几年就选派 了七名实验人员赴香港和国外进修
、

学

习新的实验技术
,

以提高实验室的整体水平
。

国家遗传工程重点实验室建立和开放的时间不

长
,

经过这几年 的建设
,

它 已成为我 国生物技术研

究的一个重要基地
,

对我国生物技术的发展和专业

人才的培养都将起着重要的作用
。

本文作者叶正祥 2ΣΒ’= Τ≅
=
;Χ Ρ >’9 ;Χ 3 系上海复

旦大学副教授
。

科技动态

新型的直接炼钢法

Β本刊讯Υ 据美国 《科学美国人》杂志 −. .6 年第 5 期报

道
,

炼钢工作者希望在 .6 年代末研究 出一种新的炼钢技

术
,

这种技术能够不用价高而又污染严重的炼焦炉
,

从而有

助于降低生产成本并减少环境污染
。

这一技术称为直接炼钢或一步炼钢
。

− .. 6 年 5 月中旬
,

由美国能源部和美国钢铁学会资助的

实验性工厂 2在匹兹堡附近3 进行了第一次直接炼钢试验
。

该厂用铁和未经净化处理过的煤生产钢水
,

最终目标是每天

生产 −46 吨钢水
Κ

−. // 年后
,

由能源部和美国钢铁学会开始

资助的一个 5 年内投资 56 66 万美元的直接炼钢项 目是该厂

的工作重点
。

其中工业提供的资金约 16 万美元
,

其余则由

能源部支付
。

直接炼钢是把传统的三步炼钢法变成一道工序
。

目前
,

一 些大型的综合性钢厂为了炼钢
,

首先是在没有氧的条件下

将煤加热生产焦炭
。

然后
,

用炽热的空气鼓吹焦炭
、

铁矿和

石灰石并获得铁水
。

然后用氧和其他化合物净化铁水而生产

出纯净的 ,Υ嘴水
。

但是
,

在把煤炼成焦炭时会产生许多致癌物
。

钢铁工业

的头头们说
,

现在的炼焦炉很难达到环境学家提出的 .6 年

代的致癌放射物的标准
。

而建造新的致癌放射物少的纯净的

炼焦炉每台可能要花 4
Κ

∀ 亿美元
,

这不是 一个有吸引力的选

择方案
。

因此大型的炼钢厂面临着很大的难题
。

直接炼钢流水生产线不需要用焦炭炼钢
。

炼钢工厂一刃

始就可以用未经净化处理的煤
、

铁矿和废金属在一个铁水熔

池中混合
,

然后向这些混合物吹氧
。

煤既是一种还原剂
,

又

是一种产生热量的燃料
。

在此同时
,

金属被净化并提纯而形

成一种
“

半钢
”

2高级铸铁3
,

然后将这种熔化的金属倒进
Λ

个钢水包
,

进一步精炼成半成品 2例如
,

以后可以轧成板材

的钢坯 3
。

除北美钢铁工业现在进行直接炼钢技术的开发

外
,

其他国家也在加紧进行直接炼铁的研究项 目
。

日本国际

贸易工业部正在组织一个 1 年内投资 − 亿美元的项 目
。

奥地

利
、

澳大利亚
、

南非
、

联邦德国
、

苏联也有类似的直接炼铁

项目在进行之中
。

现在美国进行的直接炼钢项目是要跳过直接炼铁这个认

划
,

因为这可以减少后加工工序而不需要生铁
。

但要做到这
一点还有许多工作要做

。

正当匹兹堡工厂在熔池中试验熔化

工艺的时候
,

美国麻省理工学院和卡内基
·

梅龙大学的研究

人员也在试验利用由煤一铁反应中产生的气体燃烧后的热来

保持高的熔炉温度的途径
。

如果到 −. .− 年
,

匹兹堡工厂午

试验能成功
,

炼钢工业界可能考虑花 − 亿美元或更多的经费

建立一个实验性工厂
,

以组织全面的直接炼钢
。

最老的大型钢厂也希望在 .6 年代末利用这种直接炼伍

技术
。

但据预测
,

能从这一技术中获得最大利益的是小型丁

而不是综合性的大型炼钢厂
,

因为小型厂的那些小型设备应

受的拖累较少
,

受官僚主义的制约也较小
,

容易接受新关

法
。

2王 竟
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