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科学思路与成果

—
人凡马传染性贫血病毒研究引起的思考
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方福德

在人类和动物界
,

发生疾病的现象真是太繁

杂 了
,

以致有时看起来简直变幻莫测
。

这恰恰说
明我们对疾病的认识多么有限

。

对疾病缺乏认识

的原因主要是对发病原因不了解
。

不知道病因
,

当然很难谈得 上准确
、

及时的诊断和治疗
,

充其量

只能做些治标不治本的事情
。

除此之外
,

也有另

一种情形
+

疾病发生的原因是知道的
,

但就是找不

到有效的治疗和预防办法
,

此种情形说明我们对

发病的规律性还没有很好地掌握
,

因而陷人盲 目

性
,

甚至束手无策
。

本文只就马群中发生的一种

奇怪的疾病
—

传染性贫血症谈一谈我 自己是怎

样去认识
,

去思考
,

去研究的
,

得到 了一些什么结

果
,

有什么有指导意义和应用价值的启示
。

文中

也涉及到当前人类面临的一种恶性疾病
—

艾滋

病
,

并就其有关问题一并略作讨论
。

在北美
,

每年都有大量的马死于一种 由马传

染性贫血病毒引起的疾病
。

虽然人们很清楚地知

道上述病毒就是罪魁祸首
,

但是拿不出任何办法

来对付它
。

无独有偶
,

在人类
,

一种可怕的疾病正

在世界上蔓延
,

特别搅得西方世界 日夜不得安宁
,

它就是艾滋病
。

现在已经证实
,

艾滋病也是由一

种病毒所致
。

不幸 的是如何对付这种病毒
,

科学

家却一筹莫展
,

至今仍找不到有效的治疗和预防

方法
。

科学家并不是没有 去攻打这类
“
医学堡

垒
” ,

他们可以说是弹精竭虑
,

不惜一切去战斗
。

他们花巨资去作流行病学调查
,

从大量化学药和

植物药中筛选有效药物
,

他们也已试过医学界公

认的对付病毒的锐利武器
—

疫苗
,

等等
。

所有

这一切努力
,

迄今仍然收效甚微
。

至此
,

人们应该

问一个
“
为什 么

”了
。

为什么 , 以笔者之见
,

看来

主要在 于我们的思路可能有些问题
。

在号称
“
知

识爆炸
”
的现今

,

使我们在科研中多少有些习惯于

采用现成的理论
、

学说
、

概念和常规的工作路线
−

习惯于根据文献资料作些逻辑推理
,

而往往不 自

觉地缺少深一层的科学反思和独创精神
。

科学史

本身一再证 明
,

科学家最重要的素质是科学的思

索
,

没有这种思索
,

其他的一切都谈不上
。

笔者出于对这类疾病的兴趣
,

试图从现代分

子生物学的角 度
,

在分子水平上打开一条通往制

服这类疾病的道路
。

我首先选择马传染性贫血病

毒作为突破 口
。

考虑到借用美国的研究条件可能

会更快地拿到成果
,

我于 ./ 01年初来到美 国从事

马传染性贫血病毒在致病过程 中抗原性变异的研

究
。

刚到美国 时
,

我的美国 同事刚刚在整体实验

中观察到
,

如果把该种病毒注人受试马体内
,

很快

就会致病
,

但病马的症状表现得反复无常
,

在不同

时期
,

病马体温明显地出现若干个发烧高峰
,

最后

死亡
。

我们知道
,

病毒是一种 比细菌还小得多的

颗粒
,

其结构也极为简单
,

只 由一层外壳2蛋白质

组成3包着它们的遗传物质核酸2马传染性贫血病

毒属逆转录病毒
,

其遗传物质为核糖核酸 3而成
。

一种如此简单的病毒
,

究竟凭借着什么本领使被

感染的马反复无常地产生病状并最后 导致死亡

呢 , 这是整个科研思路的重要起始点
。

按照常规

未
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奋

的思路
,

人们 比较容易考虑到病毒基因组先整合

到宿主细胞基因组 中
,

然后再利用宿主的现成条

件去表达病毒基因 的产物及进行 自我复 制
。

或

者
,

把病毒作为异物看待
,

当其侵人机体后
,

机体

排斥性反应失常等等
。

如果仅仅只是作常规的考

虑
,

我们就不 可能深入认识马传染性贫血病毒致

病过程中所引发出来的反复无常的症状的原因
。

因此
,

在研究思路上需要走另外的路径
,

即考虑存

在着一种新 的致病机制 的可能性
。 “

病毒抗原性
变异

”
的 可能性就在这种思考 中作 为新的机制提

了 出来
。

为 了检验这种机制是否存在
,

需要在不

同层次 卜用 实验加以验证
。

首先是体内实验
。

当

我们把病马第一 个发烧高峰期的血清分离出来
,

并与用作感染的原初病毒的表面抗原作免疫学反

应2中和试验 3时
,

竟看不到任何反应的迹象
,

而第

二个发烧高峰期的血清与第一个发烧高峰期病毒

表面抗原及原初病毒的表面抗原亦均无反应
。

类

推
,

其他发烧高峰期彼此之间均不存在免疫交叉

反应
。

这使我们在整体实验中初步获得 了病毒抗

原性变 异的证据
。

进一步鉴定确定
,

该病毒表面

抗原包含两种蛋自质
,

都带有糖基
。

一种叫 6ϑΓ 1
,

一种 叫 6 ϑ/Κ
。

若把这两 种蛋 白质降解为肤的形

式
,

再分析肤的谱型
,

发现某些肤在整个发病过程

中连续地在变化着
。

这一结果与整体实验的结果

是一致的
,

但在层次上向深层推进 了一步
,

使我们

在蛋白质水平上看到了一个粗线条的变化轮廓
。

在分子生物学概念上
,

蛋白质并不是遗传物质
,

乃

是遗传物质表达的最终产物
。

既然蛋白质的结构

有 了改变
,

其根源显然在于与之相对应的遗传物

质2核酸 3的改变
,

即基 因结构的改变
。

当我们把

病毒核酸降解至寡核昔酸的水平
,

进行指纹图谱

分析时
,

果然看到了某些寡核营酸随病情变化而

改变的事实
。

寡核昔酸图谱的改变为我们勾画出

了该病毒表面抗原基因 改变的草图
。

在此
,

判断

上述改变的
“

量
”
和

“
质

”

是至关重要的
。

科学实验
的重要特征是用

“

量
”
和

“

质
”
来描述事物 的

。

对
“
量

”
和

“
质

”

把握程度不同
,

往往直接影 响研究质

量
,

甚至会发生
“

差之厘毫
,

失之千里
”
的后果

。

在

上述 的工作中
,

我们 非常仔细地分析
“
量

”

和
“

质
”

的变化
,

最后得出基本的估计
,

即发生在蛋白质水

平和基因水平上的改变不是全部性的
,

而只是局

部性的
,

其中 可能性最大的是点 突变
。

欲证明这

种估计正确与否
,

最有力 的直接证据是测定病毒

表面抗原基因的核昔酸序列2即一级结构 3和 6ϑΓ 1

及6ϑ 6& 的氨基酸序列
。

为此
,

我们采用基因 工程

的力
‘

法获得 了这些表面抗原基 因
,

并把它们的一

级结构全部测定出来
。

如果以原初病毒作为比较
的基准物

,

可以清楚地看到
,

在发病过程中的任一

阶段
、

任一时间点上
,

病毒表面抗原基因均发生了

点突变
,

点突 变的程度
、

位置和类别彼此不同
。

与

之相对应 的表达声物一
一名醉1 和6ϑ /Κ 的 氨琴酸

序列也发生了相应 的改变
。

至此
,

我们 比较系统

地在不同层次上阐明 9病毒抗原性变异 的分 子基

础
,

搞清了它的机理
。

应该说
,

这一工作本身所获得的结果虽然有

限
,

但却含有新意
,

它是新的科研思路所得到的成

果
。

进一 步说
,

它还具有一定的理论意义和实际

应用的价值
。

在理论
Λ

Μ
,

它 可能预示基因的点突

变是达到抗原性变异的有效途径和普遍规律
。

突

变无疑需要能量
,

象病毒这样简单的个体
,

自身并

不具备完善的能源系统
。

在这种情况 卜
,

它
一 方

面必须进行 自身的点突变
,

以避免被跟踪迫击
− Ν

方面又必须节省能量
,

以 消耗最少的能 量来从 事

一切必须的活动
,

以达到最终的 目的
,

因此最好的

途径是进行小规模
、

多样化的改变
,

不必对整 个基

因进行大改组
。

这也许正是病毒进行 自我保护的

本能
,

不过它符合最低耗能的规律
。

点突变是

种重要的生物学现象
,

在某些情况下
,

会产生出好

的结果
,

在另一些情况下也 可能产生不好的结果
,

如使人类催致疾病
,

使动植物产生病变等
。

现在

我们 尚不完全明 自
,

在生物界为什么有的个体会

在特定基因的一定位点 上发生点突变
。

在这 甩
,

考虑能量状态是十分重要的
。

能量状况
’ΟΠ基因的

结构 2包括一级结构和 空 间结构 3密切相关
,

当二

者达到合适的 匹配时点 突变就会发生
。

因此
,

我

们似应 当把 目前通用 的
“
结构
—

功能
”

的研究概

念扩大到
“
能量一结构一功能

”

的概念
。

后者更接

近生物体内的实际运作机制
。

此外
,

在人们的现有概念中
,

病毒进行 自我复

制是确定无疑的事情
,

而 几这种复制是以它原来

基因的版本全盘复制的
。

从
>今传染性贫血病毒的

研究 中则看到
,

其表面抗原基因处
一

Α 经常性改变

之中
,

这至少说明存在一种不完全复制或非全盘

复制的机理
,

这就进一步开阔 了我们的视野
。

从

上述研究 中得到的新思路
、

新启 示某些实际应用

可能具有一定的指导作用
。

我们发现
,

在马传染

性贫血病毒的表面抗原纂因中
,

有一个区域2核昔

酸序列 3在病毒致病 过程 中 始终不 发生 任何改

变
。

因此
,

这一段序列可用 作制备抗 马传染性贫

血疫苗的基础
,

因 为这段基因序列所产生的多肤

可能具有通用 的抗原性
。

说来很巧
,

当我们把 马

传染性贫血病毒基因组的核 廿酸序列 2包括表面

抗原基 因
、

核心结构蛋自基因和聚合酶基因 的序

列 3和人艾滋病病毒基因组序列一起输人计算机

进行比较时
,

很惊讶地发现二者竟在很大部分序

列上是相同的
。

与此同 时
,

美国也有一些研究小
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组发现
,

艾滋病病毒侵人人体后也产生抗原性变

异过程
。

这是迄今人类未能征服艾滋病的关键性

原因
。

艾滋病病毒在致病过程中其表面抗原基因

中也有一段核昔酸序列是不改变的
。

因此
,

我们

的研究结果也为人艾滋病的防治提供了理论和实

验依据
。

如果用基因工程的方法把马传染性贫血

病毒或人艾滋病病毒表面抗原基因中那段不改变

的序列拿出来
,

再与合适的载体连接
,

并促其表达

与这段序列相对应的多肚链
,

有可能制备出有效

的疫苗
。

我们研究小组由于进行 了上述一系列颇

具新意的研究工作
,

不久前又得到了一笔巨额的

科研经费2.1 Κ万美元 3
,

用 于抗人艾滋病病毒疫

苗的研究和制备
。

就研制疫苗而言
,

我们的思路

有三条
+

.
Ο

利用不发生点突变的那段基因序列进

行基因重组和表达
,

以获得相应的多肤
,

已 如上

述
。

Θ
Ο

直接由合成机合成与上述不变序列相对应
的多肚来试制疫苗

,

此法可能在分离
、

纯化所需的

多肤的方面减少很多困难2第 .条途径就有这类困
Ο

难 3
,

它也省去表达这一步
,

在技术上得到 了简

化
。

此外
,

在缩短研制周期方面也有明显优点
。

Ρ
Ο

制备多元疫苗
,

即将各种变异的病毒表面抗原

基因用合适的方式连接起来
,

并与适当 的载体重

组
。

这样的重组体表达出来的产物将是多种抗变

异病毒的蛋 白质
,

因而 可获得多元疫苗
。

可以想

见
,

多元疫苗在提高抗病毒的成功率上具有很大

的优势
,

因 为它可以在不同的时间点上阻止病毒

继续变异
,

只要病毒不处于最后时间点之后
,

都可 州,

被消灭
。

值得指出的是
,

这些途径看起来象是实

际应用性和技术性问题
,

但实际上它更包含着一

种新思路
、

新理论的探讨
。

因 为研制这类疫苗本

身就包括理论的探讨和实际制备过程
,

二者交叉

在一起
,

很难区分开来
。

而新思路
、

新理论的突

破
,

必将为某些疫苗的研究打开全新的前景
。

大 自然赐给人类优越 的环境和条件
,

同时也

给人类带来疾病
。

近年来
,

随着科学的进步
,

人类

对有些疾病的防治能力显著增强
,

使不少疑难疾

病更突出地困扰生物医学工作者
,

给他们留下了

一段追赶的距离
。

不过一旦人们认识疾病的思路

符合客观规律时
,

征服疾病的 日子也就快来到

了
。

象马传染性贫血病毒和人艾滋病病毒产生抗

原性变异的现象
,

在数年前还鲜为人知
,

对它们的

防治更无从下手
,

如今不是在理论探讨上已理出

个头绪
,

在实践上已知道如何去做了吗
。

科技动态

美国发展第三代核武器

./0 Ι年Θ 月 Ρ 日在美 国 内 华达州沙漠试爆 的

一个核装置
,

威力很小
,

约等于ΓΚ 吨# ∀ #
,

只有投

在广岛那颗原子弹的Κ
Ο

ΘΣ 的威力
。

如果这个核

装置放在太空的一个一端封闭的短管子内
,

管
一

子

内还塞满数以千计的金属子弹
,

那么其威力将变

得惊天动地
。

普通威力的核爆炸已足以将金属子

弹和管子化为气体
,

但这个低当量的核装置则可

以将 子弹喷射开来
,

使它们的速度达到高速来福

枪子弹的 .Κ Κ倍
。

这些子弹可以用来对付迎面射

来的导弹
,

在弹头还未发射之前即把导弹摧毁
。

第一代的核武器是在ΓΚ 年代和 1Κ 年代初以核

裂变原理制成的原 子弹
。

为了提高爆炸的威力
,

科学家又根据核聚变的原理制造成第二代核武器

—
氢弹

。

现科学家积极研究的第三代核武器
,

则着重精细和对付目标的能力
。

日前实验的数种新武器中
,

有一种是 以产生

微波为主的炸弹
,

可在太空爆炸
,

然后产生微波将

敌人的指挥中心的电路系统和电脑品片摧毁
。

另

一种炸弹可以将核爆的威力集 中在一个很小的 目

标
。

一种 目前还在实验阶段的先进太空炸弹称为
“! Τ � ) Μ  Υ∋ Χ ” ,

可大量提 高核爆 的Τ 射线
。

科

学家的主要构思是利用这些Τ 射线作为激发激光

的能量
,

然后 以激光摧毁在太 空飞行的敌人导

弹
。

但泰勒认为微波更为理想
。

微波的波 长比Τ

射线长
,

可干扰 电器系统
。

跟Τ 射线不同 的地方

是
,

微波可以从太空穿透大气层抵达地面
。

国际电话电报公司和堪浓公 司的电机工程师

卡贝利说
,

一个十倍百万吨级核装置在太空爆炸
,

所产生的微波可以把半径Θ ΚΚ Κ英里范围 内的任

何未加保护的电子和电器线路变成废物
。

因为不

是所有导弹都安装在容易 瞄准的井状地下仓库

内
,

所 以微波是 对付敌人机 动性导弹的有效方

法
。

第三代核武器的另一项技术是把炸弹造成固

定的形状
,

以便爆炸威力集中 于某儿个为
‘

向
。

臂

如
,

把一枚核弹造成盘状
,

核弹的大部分爆炸威力

将凝聚成两个相反的锥形方向
,

足以摧毁某个特

定目标
,

不殃及整个城市
。
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