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科学研究的创新问题

苏定冯

第二军医大学药学院药理学教研室，上海２００４３３

［摘要］　目前我国的科技创新能力已经取得了长足的进步，但与世界其他主要国家相比，整体科技创新能力还较弱，科技创新

水平远低于经济发展水平。笔者总结３０年来从事科研工作的经验，从创新的动力与源泉及创新的价值与意义两方面，重点论

述创新与意外发现、逆向思维、长期积累、挑战经典等的关系，以及创新对催生新理论、指导医疗实践、应对突发事件的巨大

作用。　　　
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　　科学技术是第一生产力，自主创新是第一竞争

力。从纵向上看，新中国成立６０年以来，我国的科
学技术在一穷二白的基础上取得了巨大的进步，科
研水平大幅提高，培养了大量的科技人才；但从横向
看，与世界其他主要发达国家相比，我国的科技水平
还比较低，创新能力还较差，关键技术的自给率低，
科技创新水平远低于经济发展水平。令人欣慰的
是，目前科研创新越来越受到重视，国家对科研的投
入也大幅度提高。这给我国的科研工作者提供了极
大的便利和极好的条件。笔者从事科研工作近３０
年来获得了一些科研创新体会，组织了几次讲座，反
响不错，现将内容加以归纳总结，以飨读者。

１　创新的动力与源泉

１．１　意外发现　意外发现造就创新良机，许多重要

的创新都是意外偶得，如Ｆｌｅｍｉｎｇ［１２］的一次意外发

现就催生了青霉素的发明。但意外发现不等于一定

会出现创新性成果，问题的关键在于是否具备把握

机会从意外发现中发掘出创新性成果的能力。血管

内皮细胞产生的内源性血管平滑肌松弛因子———内

皮源性舒张因子（ｅｎｄｏｔｈｅｌｉｕｍｄｅｒｉｖｅｄｒｅｌａｘｉｎｇｆａｃ

ｔｏｒ，ＥＤＲＦ）的发现就是意外发现的创新成果。众所

周知，心脏一般由β１受体支配，而支气管平滑肌和主

动脉平滑肌主要由β２受体支配。但Ｆｕｒｃｈｇｏｔｔ等
［３５］

研究发现豚鼠支气管除表达β２受体外还表达β１受

体。为进一步了解兔胸主动脉β１受体的表达情况，

他们进行了系列实验。实验中有一步是洗脱去甲肾

上腺素和阻断β受体，然后使用卡巴可（或乙酰胆

碱）收缩血管平滑肌。但助手将加药顺序颠倒了，
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在去甲肾上腺素洗脱和阻断β受体之前加入卡巴

可，结果血管平滑肌出现舒张反应，用乙酰胆碱替换

卡巴可重试后结果依旧。这是以前从来没有发现过

的现象，其背后可能隐藏着重要的奥秘。Ｆｕｒｃｈｇｏｔｔ
等人没有放过这一疑点，立即停止原来的研究，转向

探讨乙酰胆碱类药物的血管平滑肌舒张作用机制。

经过几周的深入研究，Ｆｕｒｃｈｇｏｔｔ等发现乙酰胆碱类

药物的舒张反应与血管平滑肌肌条制备时血管内皮

的完整性密切相关，如果血管内皮受到损伤，舒张作

用就会消失。进一步的研究［３］发现乙酰胆碱通过刺

激内皮细胞产生ＥＤＲＦ而发挥舒张血管平滑肌的作

用。后来证明所谓的ＥＤＲＦ其化学本质是一氧化氮

（ＮＯ）［５］。Ｆｕｒｃｈｇｏｔｔ因此获得１９９８年诺贝尔生理

学或医学奖，许多媒体以一语双关的“ＮＯｎｅｗｓｉｓ

ｇｏｏｄｎｅｗｓ”为题报道了此新闻。

　　水通道的发现也是意外的“惊喜”。２０世纪８０
年代初，Ａｇｒｅ等一直研究红细胞膜上的Ｒｈ因子抗

原，发现Ｒｈ血型的人红细胞上存在一个相对分子质

量为３２０００的多肽，在分离该多肽的同时还分离出

一个相对分子质量为２８０００的未知多肽，其在红细

胞膜、肾小管等部位大量表达［６８］。众人对此迷惑不

解，建议他进一步深入研究。最后，他们发现该多肽

就是人们探索了几十年的水通道。由于水通道的发

现，Ａｇｒｅ于２００３年获诺贝尔化学奖［６］。Ａｇｒｅ教授

的成功看似偶然，其实存在着必然。这既与他严谨

的科研作风和探究精神有关，也与他的合作精神及

随和、谦虚的胸怀分不开。当他遇到问题时，善于与

同行、同事交流讨论，而不是关起门来，生怕他人窃

取其成果，他的科研思路是“以合作代替竞争”。

　　西地那非（ｓｉｌｄｅｎａｆｉｌ，即“伟哥”）的发现更具有

戏剧性。它原来是美国辉瑞公司研发合成的一种抗

心肌缺血药物，但经过１０多年的研究发现其抗心肌

缺血的作用有限，只能中止临床研究。研究人员于

１９９１年向受试者表示感谢，并要求受试者将剩余的

西地那非全部退回，但没有人愿意交出药物。后来

经过调查发现该药有很强的改善男性性功能的作

用。于是辉瑞公司立即改变研究方向，将其开发成

治疗男性性功能障碍的药物［９１０］，获得了巨大的经济

效益和社会效益。

１．２　逆向思维　逆向思维即换一个角度来考虑问

题。逆向思维在科研创新中有着十分重要的作用，

当很多问题采用常规途径、思路无法解决时采用逆

向思维往往可以取得意想不到的效果。内皮素的发

现就一个很好的例子。在ＥＤＲＦ发现后不久，Ｖａｎ

ｈｏｕｔｔｅ等［１１１２］分析既然有内皮源性血管舒张因子，

就应该有内皮源性血管收缩因子，于是就展开了大

量的深入研究。在此基础上，Ｙａｎａｇｉｓａｗａ等
［１３１４］日

本科学家进一步进行研究，于１９８８年发现了重要的

内皮源性收缩因子———内皮素。既然血管内皮能分

泌这些重要因子，那血管外膜应该也有。在这种思

路的指导下，我们教研室的缪朝玉教授正在进行这

方面的研究，并已取得初步成果［１５］。

　　逆向思维对科学研究突破“瓶颈”阶段非常重

要。当科学研究进入“死胡同”时，如不能及时调整

思路，适时应用逆向思维，很难取得显著突破。幽门

螺杆菌（Ｈｅｌｉｃｏｂａｃｔｅｒｐｙｌｏｒｉ，Ｈｐ）的发现对我国科

研人员而言是一个深刻的教训，也带来极大的启

示［１６］。早在１９７２年，山东农村部分基层卫生工作者

就发现用于治疗肠炎的抗菌药痢特灵（呋喃唑酮）可

以治疗溃疡病，而且疗效很好，不容易复发［１７］。痢特

灵的这种疗效逐渐引起北京、上海等国内主流医学

界的重视，并得到了基础及临床研究的验证［１８１９］。

国内当时有大量研究集中于其作用机制探讨，我们

教研室也参与其中。但我们的研究均基于“无酸无

溃疡”、“细菌不可能在胃酸里生存”这一经典理论，

因此，研究的焦点集中于痢特灵的神经递质抑制作

用，得出了“恢复脑内单胺类递质的含量”是痢特灵

抗溃疡的主要机制［２０２１］的观点。后来，澳大利亚人

Ｍａｒｓｈａｌｌ和 Ｗａｒｒｅｎ采用逆向思维，猜想胃酸中存在

细菌，并进行了一系列实验，最终发现了幽门螺杆

菌，并证明幽门螺杆菌是溃疡病的主要病因［２２２６］。

等到我们在国内恍然大悟的时候，一切已经为时已

晚。他们于２００５年获得了诺贝尔生理学或医学奖。

据说现在打篮球用的篮筐就是由篮子将底剪掉演变

而来，而雨伞即由凉亭演变而来。这些都是逆向思

维取得成效的经典范例。

１．３　长期积累　创新成果的发现离不开知识的长

期积累。机遇偏爱有准备的人，没有平时的长期积

累，即使机会很好，也无法把握，一切创新将成为空

谈。传说中牛顿看到苹果落地，萌发了地心引力的

想法。尽管果园里的果农有更多的机会看到苹果落

地，但他们却不会联想到地心引力。其实，一切创新

和成功都是长期思考、积累的结果，只有做好长期准

备，才能在看到某个现象或被某个点刺激后，受到启

发，解决问题。我国著名的药理学家金国章院士从
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１９５６年至今一直从事多巴胺受体的研究，在国内率

先引入了抗精神分裂症药物治疗的新概念［２７］，其研

究的左旋千金藤啶碱及其衍生物具有脑内多巴胺

Ｄ１受体激动和Ｄ２受体拮抗的双重作用［２８］，可能具有

避免单纯应用氯丙嗪等多巴胺Ｄ２受体拮抗剂将患

者从“疯子”变为“呆子”的作用［２７］。相关药物一旦研

发成功将给患者带来福音，有效缓解社会压力。他

所取得的这一系列成功离不开他５０多年来的潜心

研究，如今他仍旧在耕耘着。我们学校的吴孟超、陈

宜张、曹雪涛和王红阳院士所取得的创新性科研成

果，无一例外，也都是长期积累的结果。我们教研室

从２０００年开始采用经典遗传学原理，定向筛选培育

自发性动脉压力感受性反射功能缺陷大鼠（ＡＢＲ

ＤＲ）。由于反射功能属于多基因遗传，得到一株纯

种动物需要１０～２０代定向筛选与近亲交配，目前每

年可以进行２～２．５代，因此，大约需要５～８年时

间。该项工作进行到第１０代时以失败告终，２００４年

底调整技术路线后重新开始，现在进展顺利。

１．４　挑战权威　科学发现往往需要打破原有理论

体系和思维方式，科研创新离不开挑战权威和经典。

肿瘤细胞染色体不稳定最新机制［２９］的发现就是个很

好的例子。很多肿瘤细胞的一个显著特征是染色体

不稳定，即全部染色体数量增加或减少的速度加快。

染色体不稳定的机制一直是一个有争议的话题。传

统观点认为：额外中心体（通过控制纺锤体的形成来

影响有丝分裂时姊妹染色体的分配）通过诱导混乱

的多极纺锤体的组装和非对称的细胞分裂来促使染

色体错误分离。但 Ｇａｎｅｍ等［２９３０］应用长期活细胞

成像技术来追踪肿瘤细胞时发现额外中心体癌细胞

很少经历多极分裂，而且即使当它们经历这种分裂，

所产生的也主要是无法生存的后代。进一步研

究［３０３１］证明染色体错误分配的主要原因在于纺锤体

关卡蛋白不能对连有多条微管的着丝粒进行有效纠

错。

　　神经传导速度测定方法的确立也是ｖｏｎＨｅｌｍ

ｈｏｌｔｚ挑战其导师著名生理学家 Ｍｕｌｌｅｒ“权威论断”

的结果［３２３３］。上文提到的幽门螺杆菌也是一个很好

的例子。人们常用 “杀鸡用牛刀”形容小题大做，用

“班门弄斧”形容不自量力，在行家面前卖弄本领。

但通过上面的例子，我认为在科研创新工作中就是

要用“牛刀”杀鸡，“弄斧必到班门”，这样才能进步，

才有创新。

２　创新的价值与意义

２．１　促进新理论的形成　创新可以促进新理论的

形成，新的理论又可指导产生新的创新，二者相辅相

成，形成良性循环。２０世纪９０年代初，国外提出

“ＮＯ是阴茎勃起的神经递质”的新理论。我国著名

心血管药理学专家陈修教授在关注上述理论的同

时，发现人参皂苷及其成分Ｒｇ１能促进血管内皮细

胞合成ＮＯ。因此，他们推测并证实人参皂苷可能通

过促进ＮＯ的合成来舒张阴茎海绵体［３４］，从而解决

了一直悬而未决的人参皂苷作用机制问题。

　　Ｗａｎｇ等［３５］于２００３年发现胆碱能抗炎作用的

关键点是尼古丁α７受体，迷走神经兴奋后释放的乙

酰胆碱可作用于尼古丁α７受体，抑制炎症相关因子

的蛋白翻译。基于此理论，我们对山莨菪碱的抗休

克作用机制进行了重新探讨，发现山莨菪碱可能通

过竞争 Ｍ型胆碱能受体，使大量乙酰胆碱作用于尼

古丁 α７ 受体，从而起到抗炎、抗休克作用［３６］。

Ｂａｊｚｅｒ等［３７３８］最近提出肠道的菌群决定人的胖瘦，有

些细菌可以把食物分解，使其最适合被人体吸收利

用。这与经典的肥胖遗传决定理论相矛盾。如果将

遗传学理论和肠道细菌理论统一起来，可以假设：人

的胃肠道中存在着适合某些肠道菌群生长的一种

（或多种）蛋白（或其他物质），这些物质的表达（或功

能强弱）由遗传决定。如果这个假设能被证明将对

目前的肥胖研究和治疗产生巨大的影响，但研究难

度很大。

２．２　指导医疗实践　目前医学领域的研究往往侧

重于应用研究，而对疾病机制探讨等基础理论研究

不够重视。其实，医学基础理论研究的一点创新往

往能解决临床实践中的重大问题，对临床实践的进

步产生巨大的影响。２００７年Ｂｏｎａｖｅｎｔｕｒａ等［３９］发

现接受输入库存血的患者组织氧利用较差，这与库

存血中ＮＯ生物活性的丢失有关：血液储存１ｄ后，

ＮＯ含量减少７０％；储存１周，减少８３％；如果补充

ＮＯ，则可以改善组织氧利用。此发现具有重要的临

床应用价值，有效地解决了长期困扰临床医生的库

存血疗效差的问题。

　　肥胖症是目前较难处理的疾病，采用胃空肠吻

合术将空肠接到胃底部，食物直接从胃进入空肠下

端，使营养物质吸收减少，有助于治疗严重的肥胖

症。在临床实践中，很多研究者发现，对患有糖尿病
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的肥胖患者采用胃空肠吻合术不仅可降低患者体

质量，而且可有效控制糖尿病［４０４１］。胃空肠吻合术

可能通过“前肠机制”或“后肠机制”或神经反射性调

节发挥治疗糖尿病的作用，而与体质量减轻、热量摄

入减少无关［４２］。“前肠机制”即手术取消了食物对十

二指肠和空肠起始部的刺激，减少可能的“胰岛素抵

抗因子”的分泌；“后肠机制”即手术后食物快速通

过，刺激空肠下部和回肠分泌可能的抗糖尿病物质。

但这些都需要进一步深入研究。上述的科研实践提

示胃空肠吻合术有治愈糖尿病的可能，但机制仍不

清楚，如能够彻底阐明作用机制，将有利于发现用药

物治愈糖尿病的新靶点，从而避免采用创伤性较大

的手术治疗。

２．３　应对突发公共卫生事件　近年来，随着全球一

体化的发展、城市化进程的加快、环境污染加重、生

态平衡严重破坏，世界范围内的突发公共卫生事件

频频发生，对医疗卫生人员的应对能力提出较高要

求。科技创新及理论更新有利于医疗卫生人员加深

对公共卫生事件的认识，提高应对水平，及时、正确

和有效地处理突发公共卫生事件。突发公共卫生事

件的发生对科研创新人员提出较高要求的同时，也

为 研 究 人 员 提 供 了 创 新 的 平 台。 如 有 关

ＳＡＲＳ［４３４４］、三聚氰胺毒奶粉事件［４５４６］、甲型 Ｈ１Ｎ１
流感爆发［４７５０］等的创新性研究就有很多，限于篇幅，

不再展开。

３　展望与结语

　　总的来讲，建国６０年以来，特别是改革开放３０
年以来，我国的科技创新能力已经取得了长足的进

步，也正以蓬勃的发展势头向前迈进，我国的科技工

作者正面临着前所未有的大好局面，只要能戒骄戒

躁，克服急功近利的思想，一定能迅速成长，赶超国

际同行。最后，由于没有对创新本身进行过系统研

究，涉及的研究领域也较为局限，笔者对创新的理解

未必全面、系统、深入，如有不足敬请同行批评指正。
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