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摘要摘要 通过分析青蒿素研究的历史、背景及过程等，考察了青蒿素发现的内外动力。研究表明：问题链是

科学研究的持续性内在动力，科学问题的否定答案是肯定答案的内在助力，军事、文化和体制是科学研究

的社会推力，传统科学是现代社会的重要科学资源。
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屠呦呦荣获2015年诺贝尔生理学或医学奖，使我们思考

一个问题，即什么因素促进中国本土学者取得了这个举世公

认的成就。本文试图通过考察青蒿素发现的内外动力，来回

答这个问题。

1 问题链是科学研究的持续性内在动力

一项科学研究成果，都是与其他成果相关的。每一项成

果都是相关问题链中的某一环节问题的解决结果。问题链

中，每个环节问题环环相扣。旧的问题解决了，又会产生新

的问题。我们一般看科学研究只看到最后的结果，没有看到

导致这个结果产生的认识动力什么，以及这个认识结果又导

致的新成果。其实这种认识动力就是问题。正如爱因斯坦

曾说，在某种意义上提出一个问题比解决一个问题更重要。

问题给出了研究方向。青蒿素及其药效作用发现的历程，就

是由一个接一个的问题驱动的。

如何有效抗击疟疾问题导致了一个新的研究领域的兴

起。在这个基本问题的引领之下，人们首先要弄清楚有哪些抗

疟的药物，哪种药物的治愈率比较高。对这两个问题的回答结

果就是金鸡纳树皮有效成份奎宁及其替代物氯喹的发现。

到 20世纪 60年代，引发疟疾的疟原虫对氯喹产生了抗

药性。随之而来的问题就是如何解决其抗药性。为解决氯

喹的抗药性问题，科学家开始寻找新药或新的治疗方法。

1966年起，中国军事医学科学院微生物流行病研究所和毒理

药理研究所的专家，先后开发出“防疟一号至三号”，但后期

均因耐药性等问题无法大量使用。美国华尔特里德陆军研究

院初筛了21.4万种化合物，没有找到理想的新抗疟药。他们找

到的甲氟喹，终因副作用非常大而没有被医疗界所采纳。

氟喹的副作用导致的问题是，是否可以从西药以外的途

径寻找解决办法。传统医学就成了解决问题的灵感源。广

州工作组就将重点放在针灸领域，但最终证实针灸在治疗疟

疾疗效不是很好。与针灸方案并行的，就是中草药方案。中

医中药研究人员为了搜集古代治疟的药方和办法，从史料文

献和民间调查 2个方向入手，筛选了 4万多种抗疟疾的化合

物和中草药。实验发现鹰爪、仙鹤草、绣球等 20多种中草药

确实具有一定的抗疟疗效，后证实抗疟性都不如青蒿素。

在这种背景下，人们从古籍中发现古人利用青蒿的材

料。但是又出现了新的问题，即什么地方产的青蒿有抗疟作

用，对疟疾起作用的是幼株还是成株，是青蒿的哪个部位在

起作用？经全国青蒿素资源调查，四川省酉阳地区的野生青

蒿蕴藏量大、品质优良、青蒿素含量高。

人们进一步发现，幼株抗疟活性，植株只在生长后期才

在体内生物合成抗疟有效成分，而只有青蒿叶才具有一定的

抗疟性能。接下来的问题是，青蒿中的什么成份在最有效地

起抗疟作用。屠呦呦认识到，青蒿素中有很多其他共存成

分，在常规提取条件下，干扰破坏了青蒿素中抗疟活性。屠

哟哟为解决青蒿对鼠疟原虫低抑制率的问题，她想到可能是

由于常用煎熬和高温提取的方法破坏了青蒿的有效成分。

她看到了东晋葛洪《肘后备急方》中将青蒿“绞汁”用药的经

验，从“青蒿一握，以水二升渍，绞取汁，尽服之”的用法受到

启发，改用沸点比乙醇低的乙醚提取，并将该提取物分为中

性和酸性两部分，经反复实验，终于分离出191号青蒿中性提

取物样品，显示对鼠疟原虫有100%抑制率的结果，并在猴疟

上重复结果一致。

青蒿素是否有毒副作用？青蒿素的化学组成是什么，化

学结构是什么？如何合成青蒿素？青蒿素治疗疟疾的生理

机制是什么？疟原虫对青蒿素是否会产生抗药性？青蒿素是

否还有治疗其他疾病的作用？是否还有青蒿素的衍生物和复

方可以更好地治疗疟疾？这一系列问题就是屠呦呦团队成果

出现以后引发的新的问题。这些问题成为青蒿素进一步研究

的持续内在动力，至今还引导着青蒿素的研究方向。

42



屠呦呦荣获诺贝尔奖特刊 www.kjdb.org

2 科学问题的否定答案是肯定答案的内在助力

青蒿素的发现是由一系列的科学成就组成的，不能将其

视为一个单独的成就。在这一系列的科学成就中，包括对科

学问题的肯定回答和对科学问题的否定回答两个类型。一

般只看到前者，而忽略后者。所谓在青蒿素发现过程中出现

的无数“失败”性尝试，其实也是重要成就，科学问题的否定

答案是肯定答案的内在助力。

对抗疟问题做出否定性回答情况见表1。
对科学问题的肯定回答，正是在否定回答的基础上取

得。对抗疟问题做出肯定回答的成果见表2。
表1 对抗疟问题做出否定性回答的主要成果

科学问题
什么西药具有较好的

抗疟性能？
什么疗法具有较好的

抗疟性能？

什么物质具有较好的

抗疟性能？

什么产地的青蒿具有

较好的抗疟性能？

对疟疾起作用的是幼

株还是成株？

什么季节采收蒿子具

有较好的抗疟性能？
青蒿的哪个部位在起

作用？
什么方法能得到青蒿

素的有效抗疟成份？

如何区别提取物里的

中性和酸性两部分？

应答时间

1966—1975年

1964—1967年

1964—1971年

1969—1971年

1969—1971年

1969—1971年

1969—1971年

1969—1971年

1969—1971年

应答者
美国华尔特里德陆军

研究院

广州中医针灸工作组

中医中药专业组

屠呦呦团队

屠呦呦团队

屠呦呦团队

屠呦呦团队

屠呦呦团队

屠呦呦团队

应答方式或过程

筛选1.4万种化合物。

针灸领域里寻找抗疟

疗法。
筛选4万多种具有抗

疟性能的化合物和中

草药。

对北京产地的蒿子进

行实验。

有关青蒿生长周期抗

疟有效的实验。

哪个季节的青蒿采收

更有效的调查。
对青蒿的不同部位做

了大量的实验。
常用煎熬和高温提取

的方法提取。

采用乙醚低温提取有

效成份。

应答结果
甲氟喹副作用非常

大。

针灸疗法无效。

疗效均不理想。

北京产地青蒿中的

有效成份含量极低。

幼株所含成份青蒿

酸无抗疟活性。

采收陈年青蒿疗效

不好。

茎秆及根均无效。

破坏了青蒿的抗疟

活性。

中性部分抗疟无效。

导致的新问题
还有什么药物可

以替代？
还有什么中草药

可以替代？

还有哪些抗疟性

能较好的植物？

如何能采收到抗

疟性能较好的青

蒿？
什么季节采收青

蒿具有较好的抗

疟性能？
青蒿的哪个部位

在起作用？
青蒿的哪个部位

含有效抗疟成份？
青蒿中哪个成份

具有抗疟性能？
青蒿素在临床上

是否可以有效超

过氯喹？

表2 对抗疟问题做出肯定性回答的主要成果

科学问题

什么物质具有较好的抗疟

性能？

青蒿素在临床上是否可以

有效超过氯喹？

青蒿素单体分子结构的相

对构型是什么？

青蒿素分子结构的立体绝

对构型是什么？

如何人工合成青蒿素？

是否有青蒿素衍生物能够

更有效地抗疟？

如何防止或延缓青蒿素类

药物的抗药性？

应答时间

1969—1971年

1971—1972 年

1972—1975年

1975—1976年

1983年至今

1975年至今

1990年至今

应答者

屠呦呦团队

屠呦呦团队

北京中药研究所、中国

科学院上海有机研究所

等
中国科学院生物物理

研究所
周维善团队、Schmid

G.和Hofheinz W.等

屠呦呦、刘旭、虞佩琳

等

军事医学科学院、广州

中医药大学、广州华立健

康医药研究所等

应答方式或过程
筛选1.4万种化合物。

受葛洪《肘后备急方》中所

载青蒿服用方式启发，用

乙醚低温提取有效成份。
研究者及海南和北京患

者试服。
分离有效单体，进行常

规元素分析，用光谱数据

和化学反应确定其构型。

单晶X-射线衍射。

分步全合成。

化学合成及药效实验。

复方开发及药效实验。

应答结果

第191号样品显示对鼠疟原虫

和猴疟有100%抑制率。

疗效优于氯喹。

得到有效单体，确定青蒿素分子

结构的相对构型。

确证青蒿素分子结构的立体绝

对构型。

全合成青蒿素。

合成双氢青蒿素、青蒿琥酯、还

原青蒿素、蒿甲醚等多种青蒿素

衍生物，发现了不少抗疟活性超

过青蒿素的药物。
开发蒿甲醚-本芴醇复方、以双

氢青蒿素-磷酸哌喹配伍复方（疟

疾片CV8、Artekin）、双氢青蒿素-

哌喹复方、青蒿素-萘酚喹复方等。
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肯定性的回答是成就，否定性的回答也是成就。正是对

科学问题的否定性回答，扫清了肯定回答道路上的障碍，开

启了新的科学问题，从而导致对新的科学问题的肯定回答。

对科学问题的否定回答，是对科学问题的肯定回答的助力。

3 军事、文化和体制是科学研究的社会推力

对抗疟药物研究的社会需求，最直接的因素来自战争。

第二次世界大战期间，在北非和南太平洋岛屿上作战的美国

部队受到疟疾的沉重打击造成减员，而特产于印度尼西亚的

金鸡纳树被日本人控制，于是美国政府紧急使用工业方法合

成出奎宁的替代物氯喹。氯喹成为了当时美国士兵在前线

必备的抗疟药物。

20世纪60年代，美国对越南发动侵略战争。为反击美国

对越南的侵略，中国人民解放军组建援越部队，并赴越南北

方执行援越抗美任务。可就在这时，疟疾再次侵袭东南亚一

带，尤其是越南，出现了疟原虫对氯喹产生抗药性的情况。

美国、越南和中国的参战部队都面临同样的一个重要问题，

即能否成功控制疟疾，在战争当中保存战斗力，成为决定双

方胜负的关键所在。

1964年初，越南总理范文同秘密访华，希望中国能够在

控制疟疾方面给予支持。应越南领导人的要求，毛泽东主

席、周恩来总理指示有关部门要把解决热带地区部队遭受疟

疾侵害，严重影响部队战斗力，影响军事行动的问题，作为一

项紧急援外、战备重要任务立项。在这个背景下，研究抗疟新

药的任务最先交给了中国军事医学科学院。由此可见，战争

和死亡率成为直接推动人们去研究疟疾的第一个社会动力。

由于军事医学科学院开发的“防疟一号至三号”和美国

华尔特里德陆军研究院筛选的 20多种化合物均以疗效失败

告终，这时文化对寻找抗疟新药起到了推动作用。中国历史

悠久，有大量的古籍和民间验方。当时的研究人员想到用中

国传统的办法来治疗疟疾。在中国古代文献史料中，青蒿作

为抗疟药方记载于东晋葛洪所著的《肘后备急方·治寒热诸

疟方》之中。此外，青蒿还被用于治疗多种疾病，如暑毒热

痢、虚劳、盗汗、烦热、鼻中衄血、牙齿肿痛等。

如果这个事情发生在美国，美国的做法肯定不一样，事

实上美国也正是从西药的角度去筛选抗疟药物，因为在美国

没有那么悠久的传统文化。中国的传统中医药在美国也正

好被称作“补充替代医药”，起到了对西医的补充与替代作

用。

要值得注意的是，中国传统医学只能作为一种灵感的来

源，要想获得真正的科研成功必须要借助科学方法，需要进

行大量的科学实验。参与“523任务”的单位遍布全国，参加

人员众多，共验证病例上千起，制成青蒿素制剂上千例。因

此，建立一套完善的科研体制，才能推动形成全国大协作的

局面。

军事、文化、举国体制，是青蒿素研究的最重要的 3个社

会驱动力。

4 传统科学是现代社会的重要科学资源

文艺复兴以来，现代科学初步形成了规范，到 17世纪基

本定型，到19世纪现代科学已经职业化，到20世纪现代科学

有了很精致的文化体制。我们经常讲的科学有时候指现代

科学、传统科学，而有时候是指自然科学、社会科学，说法不

一样。在罗维（G. Lloyd）和席文（N. Sivin）看来，现代科学与

传统科学是有明显区别的。罗维和席文这2位分别在古希腊

科学和中国传统科学领域做出重要贡献的学者经过多年合

作，选择公元前 400年至公元 200年中国和希腊两种文化中

的科学家和医学家群体，进行了比较研究。他们认为，1800
年左右之前根本就没有完全现代意义上的科学。这不仅仅

是因为没有明晰的概念，而且也是因为没有现代科学的建制

架构。

传统科学是对自然的认识，其中介于可检验和不可检验

之间的模糊地带很多，与现代科学有着本质区别。但是，正

是由于这个原因，传统科学的路数要比现代科学多很多。当

然，在对自然的传统认识之中，有两类知识不能包括在传统

科学之内，一类是从超自然的因素解释自然的知识，另一类

是巫术和占卜之类无法用可检验的办法去进行证伪的知识。

在我们看来，现代科学是在传统科学基础上发展起来

的，并逐步演变成为一种能够自我纠错的机制。但是，由于

现代科学的严格规范和方法，它也有可能堵塞人们通过向正

确认识多条不严格道路或灵感源泉路。

当前我们正处于现代科学的体制之下，只能面临两种选

择。第一种选择是继续堵塞那条通向成功的康庄大道，另外

一种选择是用现在的科学方法把这条正确的道路修复起

来。前者不是一条近路，更称不上是好路，布满了荆棘，后者

的实现难度则非常大。

我们该如何解决这个难题？这就要求我们既不能忽视

现代科学，也不能全盘回归传统科学。正确的做法是从传统

的科学里面，在各种可能性里面去找灵感，然后再用现代科

学方法把从传统科学灵感中收到的启示纳入当代科学的道

路之上，这才是现代科学对待传统科学的应有之举。

然而，由于现代科学不能像卫星航拍那样可以清晰寻找

传统科学曾经探寻过的路径，我们所拥有的唯一办法就是人

工探寻原来被遗忘的路径，因为那些路由于受到现代各种因

素的制约已经被覆盖或遮蔽，而找到这条正确的道路也正是

现代科学赋予的使命。

屠呦呦获得诺贝尔生理学或医学奖，正是利用传统科学

的灵感直达现代科学成就的一个成功案例。青蒿素发现既

与中医药有关，但也不全是靠中医药的胜利。青蒿素是从中

医药领域获得灵感，利用现代科学方法将其有效成分提炼出

来的一种化学成份。现代科学从古代传统科学文化资源中

获得灵感的例子比比皆是，常山的提取、砒霜作用的再发现、

新星和超新星爆发的历史记录整理、中国近5000年气候变迁

的研究、斗蟋蟀经验中的动物争斗行为认识等，皆是科学界

所认可的成就。可以设想，从动物行为学和博弈论角度重新
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审视中国传统谋略文化、博戏文化等，定会为当今大时空、大

尺度的社会治理，提供启发和启示。
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