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编者按 北京的北五环外，“北京生命科学研究所”这几个字

已被风雨洗刷得有些沧桑感。十年，这个被称为中国科技体制改

革试验田的研究所不负使命，书写了一段辉煌的历史。

“出人才、出成果、出机制”——北生所交出的答卷有目共

睹。毫无疑问，这其中，出人才是源头。引入类似“鲶鱼效应”的

竞争,通过顶尖人才推动,激发国内同行创新的潜能,改革中国科

研体制,并拉动生命科学研究上一个新台阶，这正是北生所创立

之初的一大设想。如今，梦想照进现实。20多位 PI是北生所最

宝贵的财富。一个最简单的佐证是，2012年，中国 7名青年科学

家荣获霍华德·休斯医学研究所（HHMI）首届国际青年科学家

奖，其中 4人来自北生所。

他们每个人，都是北生所的一张闪亮名片。他们在各自领

域均做出国际前沿的成果，让中国生命科学研究往前迈进了一

大步。更为重要的是，他们潜心科研、热爱科学的精神影响了国

内同行及十多年来培养的学生们。不喜抛头露面，不善夸夸其

谈，他们的天地在实验室。我们走近他们，向您展示中国最前沿

的生命科学研究者；我们记录他们，其实是在记录一群纯粹的科

学工作者，记录一段历史。

略长的头发，蓝条纹衬衫，微胖的身材，邵峰看上

去比照片上要年轻。

他是中国最年轻的院士，被美国科学院院士霍华

德·休斯医学研究所的科研副总裁 Jack Dixon 评价

为“无论以哪种标准，他都是一颗学术明星。”

2005年至今，邵峰团队取得了一系列国际一流的

原创性成果，其中有 9篇论文在《自然》《科学》《细胞》

等三大国际顶尖杂志上发表。他发表的科研文章，在

其领域内极少有人与之媲美。

揭示一种全新致病机理

邵峰的实验室在北生所的三楼，大门正对着的，

是学生的办公室，穿过中间狭窄的通道，里面大约只

有 4平方米的小屋，就是邵峰的办公室。邵峰的办公

室很简单。除办公桌和电脑外，还有一张不大的书

架，上面散落着几本书，还有一副破旧的乒乓球拍。

“我们最初的研究领域主要是病原细菌感染机

制。”看记者有些茫然，邵峰耐心地从最基础的概念开

始介绍。

病原微生物主要包括细菌、病毒和真菌。邵峰最

初的研究对象就是细菌，它是引起很多感染性疾病的

元凶。伤寒、疟疾、结核等均由细菌感染所致。“细菌就

像是一个魔鬼，它侵入机体的目的是要生存，但机体在

细菌入侵时是会启动一个免疫反应的。”邵峰说，“细菌

也知道你想要消灭它，它也会采取措施。我们研究的

就是细菌怎样抑制机体启动的防御清除反应。”

2007年，邵峰在《科学》上发表文章，揭示了一种

在动植物界都非常保守的病原细菌拮抗宿主细胞免

疫信号通路的机理，这种机理也颠覆了20多年来科学

界对蛋白质“磷酸化和去磷酸化”是可逆调节的认识。

2010 年的邵峰又在《科学》杂志上发表文章报道

了病原细菌效应蛋白通过直接修饰并失活宿主细胞

中的泛素和泛素类蛋白，从而导致宿主泛素信号系统

发生全面功能紊乱。业内评价称，这一发现完全出乎

国际同行的意料，揭示了另一种全新的致病机制。

后来他又在《自然》和《细胞》杂志上发表多篇报

道病原菌致病机制的原创性发现。“在这些系列的研

究成果后我们提炼出一个概念：病原细菌在进攻时

会对宿主内的一些关键蛋白做些小小的修饰，比如

在其关键部位加些小基团，让它们失去启动免疫反

应的功能。”邵峰说。

从细菌到受体进入细胞内战场

“做这些挺好的，在学术上确实有很多创新的地

方，但对医学和药物开发的作用有限。”邵峰坦言，和

病毒感染不同，绝大部分细菌是可以通过抗生素来

控制的。从 2008 年开始，邵峰团队的研究对象从细

菌变成天然免疫反应的机理。

免疫反应分两步，第一步是原位清除，表现为发

烧发炎，第二步需要几个月时间来产生抗体。“天然

免疫反应的第一步是要知道细菌来了，我们把最先

感知到细菌的蛋白质称为感知蛋白或受体蛋白。”邵

峰说，此前这方面的研究主要集中在细胞膜上的一类

天然免疫受体，发现这类受体的研究曾获得 2011年的

诺贝尔奖。

“但是很大一部分细菌是会越过细胞膜进入到细

胞质里面的，我们想，在细胞里面的这个战场，应该会

有许多故事，但当时这方面的研究几乎空白。”邵峰说。

“近几年我们的研究进展非常快，可以说是走在

了国际同行的最前面。”谈到成果，邵峰不谦虚。

“我们找到了三种位于细胞里面的可以识别细菌

的感知或受体蛋白，通俗来讲，就是三种能侦查不同

细菌或是细菌不同成分的哨兵。”很奇怪，不善言谈的

邵峰可以将高冷的生物学讲得有声有色。在他的描

述里，你好像能看到一场惨烈的战争正在发生。

2011年他们找到第一类哨兵，他们可以抓住细菌

的鞭毛。“细菌的鞭毛像是尾巴，这类哨兵通过感知到

鞭毛，然后启动下游细胞水平的免疫反应。”邵峰说，

报道这一机理的《自然》文章迄今已被引用 400 多次，

成为了高引用率文章。

细菌分泌的毒素会进到细胞里面搞破坏，第二种

哨兵可以根据破坏后的现场判断出细菌来了。“你可

以把细胞看成院子，院子里面的房子是细胞核，细胞

核里就是基因。”邵峰说，比方说，你虽然没有亲眼见

到闯入院子的坏人，但是看到院子里的树倒了，菜园

子一片狼藉，你就知道坏人来过。

“这个哨兵很有意思。它和一种遗传突变导致的

自身炎症性疾病家族性地中海热密切相关。发生突

变后，哨兵在没有坏人来的时候也会进入警备状态，

启动免疫反应，所以病人就会周期性发热。”邵峰说，

这一成果发表后，有不少关心这个疾病的普通人给他

发邮件询问更详细的研究进展。

第三种哨兵可以识别革兰氏阴性菌细胞壁里的

内毒素，然后直接启动细胞水平免疫反应。这项成果

对于目前尚无有效疗法的败血症有重大意义。简单

来讲，如果引起痢疾的细菌在肠道没有被控制住，进

入全身，然后全身细胞都启动了这种免疫反应，就会

诱发败血症。“我们在以小鼠为模型的实验中发现，如

果去除能识别内毒素的这个哨兵，小鼠在注射大量细

菌或内毒素后就不会发生败血症。”邵峰说。

听邵峰讲，像是听故事，云淡风轻。但其实，分子

水平上的“战争”异常复杂。针对机理尚不清楚的生

物学现象，大胆假设，小心求证，邵峰坚持不懈地进行

各种可能尝试，直到清晰地阐明细菌入侵与人体免疫

在分子层面的机理。

这些科研成果均在国际同行中引起重大反响，几

乎每篇文章都被诸多国际权威期刊列为研究亮点，或

作精彩点评；邵峰因此经常被重要国际学术会议邀请

作学术成果报告。“我几乎每周都会收到国内外同行的

邮件，或是寻求科研合作，或是索要相关实验材料。”

只希望踏踏实实做点事

从细菌的入侵机制到机体免疫机理，看上去似乎

都与细菌相关，但其实业内知道这是个跨度非常大的

学科转变。“生物医学研究的体量是物理化学的几十

倍甚至上百倍，里面的研究领域分得非常细，所以这

确实还是个比较大的变化。”邵峰说。

他坦言，能明显感觉出有关机体免疫识别机制研

究的关注度更高，影响力更大。“同样是顶级杂志的文

章，但其中可能只有不到 10%的是备受瞩目的”，在邵

峰看来，生物医学领域有影响力的研究，必须对其他

人的研究有启发，或是对新药开发有贡献。

他庆幸在北生所，他有条件实现这种转变。“我们

所最大的特色就是鼓励年青人去自由探索，提出自己

的方向。”邵峰说，“有些人很喜欢说自己曾经在很牛

的实验室，导师是诺奖获得者，但换个角度想，你如果

不离开导师的领域，很难做出超越自己导师的成果。”

邵峰将这比喻为自己开荒地还是在别人的地上种

树。“你也可能种出一棵参天大树，但那还是张三家的

地，我们应该开出更多的地，让别人都到你这来种。”

“开荒”不易。邵峰说，国内外的大部分单位在招

聘时考虑的主要是候选人能不能尽快出成果，拿项

目。“只有在你熟悉的领域你才能做到这些。”

北生所的固定经费支持，宽松的考核机制让邵峰能

在继续原有研究方向的同时，成功开辟出一块属于他自

己的新地——细胞内抗细菌免疫机制。相比成为院士

等荣誉，这才是邵峰最享受的作为科研人员的成就感。

“老实说，现在跟风研究非常严重。”原以为在北

生所这个桃花源，邵峰过着“躲进小楼道成一统”的生

活，但其实他对外界尤其是生物医学领域的事情非常

了解。他笑称，当了院士后，参加“江湖”活动比以前

多了些。但能明显感觉出并没有融入“江湖”。在讲

到一些他看不惯的现象时，邵峰会少有的比较激动。

对自己不认同的事情，他也不会给谁面子。“我只是希

望大家能踏踏实实做事，少搞人情、关系。”邵峰说。

“最勤奋的科学家，没有之一”

“在我看来，邵老师是为科学诞生的一个人。他

是我认识的科学家中最勤奋的，没有之一。”在邵峰实

验室做访问学者的一名科研人员说，邵峰最打动他的

是追求真理和真相的精神，对科学的热情。

邵峰的生活近乎刻板：上午 8点到实验室，吃过午

饭后继续工作，晚上 8点离开研究所；回家后陪孩子玩

一会儿，等他 10点睡了再写点东西，12点左右睡觉。

工作之外，邵峰唯一的事情就是礼拜天带两个孩

子出去玩。如果不陪孩子玩，他会整整一周都泡在实

验室里。这基本就是他生活的全部——当然，有时候

下午会到楼下跑跑步、打打乒乓球。

“我最紧张的时候，就是写文章、投文章、改文章。”

邵峰说，虽然在做课题的时候很投入，但并没有最后的

时间限制。“但结果做出来就不一样了，因为竞争太激

烈。”他介绍说，国际上同领域的实验室有上百个，其中

有竞争力的也非常多；同一个问题，往往是几个、十几

个课题组同时在研究。“科学上只有第一没有第二，如

果你的文章晚投出去一天，就可能发表不了。”

“只要在北京，邵老师都会在实验室。”博士生王

玉鹏告诉科技日报记者。

在实验室里，邵峰并非“甩手掌柜”，而是和学生

一起做研究，帮助他们设计实验，解决遇到的问题，分

析实验结果。

邵峰每周会用两个大半天的时间开学术分享

会。十七八个实验室成员分成两组，分别讨论，每个

人都要把实验数据拿出来给大家看，谈谈自己做了什

么，有什么新发现，或者碰到有什么问题。然后大家

一起讨论，各自发表看法。

分享之外，每周五下午他们还会一起讨论最新的

科研文章。其间邵峰会针对个别的实验单独开会，回

答学生遇到的问题；过段时间再碰个头讨论一下：这

个实验接下来该怎么做。

“邵老师对科研的要求非常高，很严厉，但他都是

对事不对人。”上述那位访问学者说，“他对自己也很

严格，他经常说的一句话是，一个人要持续不断地前

进，一定要放低自己，不要沉迷于过去。”

在前沿探索中，实验失败或没有进展是家常便

饭。“我们这儿也有 5年没有学术成果的学生，但我从

来不批评他。既然是未知的东西，有可能容易有可能

难，只要你是在思考、在探索这些问题就行了。”

邵峰实验室既出成果也出人才。他培养的几名

博士后都已成为国内知名大学的特聘教授，开始创建

自己的研究团队；毕业的博士生，也都是国际顶尖实

验室的博士后热门人选。

邵峰：细胞内细菌与受体斗争的观察者

办公桌上、窗台上，摆满了绿植，还有一个精致的

小鱼缸，四平方米左右的办公室干净温馨。在见识前

几位 PI 简陋的办公室后，这里的风景让人眼前一

亮。“哈哈，肯定是黄牛说的，他老说我这是闺房。”董

梦秋的一串爽朗笑声瞬间让我轻松许多。

受“女生不太擅长理科”这种根深蒂固观点的影

响，我向来对很牛的女科研人员心生敬畏。而翻看董

梦秋的简历——2001 年获耶鲁大学分子生物物理学

与生物化学系博士学位，2001—2003 年在美国加州

大学圣地亚哥分校医学院做博士后，2003—2007 年

在美国斯克利普斯研究院做博士后，2007 年加入北

京生命科学研究所，一看就是超级“学霸”。

但是带着几分魔性的“哈哈哈”让眼前的董梦秋

不再高冷。简洁的黑色上衣，简单挽起的长发，明朗

的笑容，如果不是她不时蹦出的我听不太懂的名词，

你会感觉她就是个邻家大姐，年轻，阳光。

“别人听说我是做衰老研究的，都来问我怎么可

以保持年轻，我说这是秘密，绝对不可以告诉你们。

哈哈哈。”泡一杯茶，董梦秋开始跟我们分享“不能说

的秘密”之外的她的研究内容。

衰老研究是生命科学领域近几十年的热点方向。

董梦秋介绍道，上世纪 90年代以前，大部分人觉得研

究衰老没有意义，认为衰老是随机、不可调控的。一直

到1993年，一位线虫研究专家在线虫里发现一个基因

突变，这个突变可导致线虫的寿命翻倍。后来有人在

果蝇里也发现胰岛素信号通路跟衰老有关，在人类遗

传学资料中也有线索支持，研究空间被打开。

董梦秋的一个研究方向是以线虫为模型研究衰

老。他们的重要成果是，发现钙离子／钙调素依赖性

蛋白激酶Ⅱ和蛋白磷酸酶 Calcineurin 也参与线虫的

寿命。这项工作 2013 年发表于 eLife。另外，董梦秋

实验室与北大程和平实验室合作，发现线粒体的“超

氧炫”频率可以预测线虫的寿命。这一结果对于衰老

研究有重大意义。

“简单来说就是给线虫算命。线虫平均寿命是

21 天，我们发现，可以利用线粒体的一个生理现象，

在线虫长到第三天的时候，预测它能活多少天，准确

率可以达到 60%左右。”董梦秋说，这意味着衰老是个

程序，是可控可调的。

在做线虫研究的工程中，董梦秋无意中进入另一

个领域——蛋白质化学交联结合质谱鉴定技术（CX-

MS）。这是一种能够提供丰富的蛋白质折叠与蛋白质

相互作用的信息的新技术，它能帮助测定蛋白质的结

构以及蛋白质复合物亚基之间相互作用的界面。

董梦秋团队优化了蛋白质化学交联结合质谱鉴

定技术的各个实验环节，由此提出了一套完整的基于

高精度质谱鉴定化学交联肽段的方法，“优化的环节

包括样品制备、色谱方法、质谱方法和数据分析。凡

是我们能想到的都比较测试过了。”董梦秋说。

在此基础上，董梦秋团队与中科院计算所开发了

一种化学交联多肽的鉴定软件 pLink。“pLink 针对交

联肽段的质谱数据进行了一系列的设计与优化，预处

理、打分、评价、标图等环节均有自己的独到之处，是

鉴定交联肽段的利器。这一软件可以从两条交联肽

段的二级质谱图中同时鉴定两条多肽的序列及交联

位点。”董梦秋说。

为了训练pLink软件，董梦秋团队采集了700多套

合成肽段的交联质谱数据，前后做了上千次实验，为了

保证质量，都是手工上样完成的。优化后的 CXMS技

术适用的样品范围更广，不依赖于特殊的交联剂，具有

极高的通用性。普通的生物实验室，只要能找到高精

度质谱仪分析交联样品，就可方便享用CXMS技术。

pLink 解决了交联质谱数据分析中的两大难题，

即复杂样品的大数据库和交联鉴定的质控问题。“这

两个问题解决了，CXMS 就可以为很多生物领域的

研究人员服务了”，董梦秋说，“这是我们比较自豪的

事情，因为以前国内很少有这种创新的工具和技术，

大部分时候是我们跟着别人走，而这个技术完全是我

们自己开发，而且能对那么多人有帮助。”2012 年至

今，已有 600 多个用户下载该软件，其中三分之二是

国外用户。相关的两个创新方法两次登上 Nature

Methods，分别在 2012 年和 2015 年发表，在质谱技术

开发上取得了全球领先的地位，实现了我国蛋白质组

学领域前所未有的突破。今年董梦秋实验室发表于

eLife 上的新型多功能交联剂还被 Nature Methods作

为亮点专门报道。

谈到未来，董梦秋笑称自己不是个很有野心的

人。“衰老太复杂了，我觉得很多最基础的生物学过程

没有搞清楚。”董梦秋谦虚说，“况且我不是个聪明的

人，我能踏踏实实把线虫的衰老研究好，如果我自己

不能得出一些规律性的结论，给后来的研究者提供一

些素材也好。”

董梦秋：破译衰老密码
黄牛个子很高。当初被戏称“拉高北生所平均身

高”的他，如今也成为北生所的一颗学术新星，在计算

化学和生物学的交叉领域独树一帜。

“传统的创新药物研发是通过对大量化合物进行

实验筛选，找到有活性的药物先导化合物。计算化学

手段则是基于物理学原理来‘虚拟筛选’出能够结构

和性质上匹配药物靶标的小分子药物候选物。”黄牛

说，一些大的制药公司通常都有几百万甚至上千万个

化合物库，利用实验筛选寻找药物的源头化合物的过

程费时费力，而计算化学则改变了这一模式，将极大

提高新药开发的效率。

正因此，从上世纪 80 年代开始，研究人员开始尝

试将计算化学应用于生物医学领域。但这项研究在

上世纪 90 年代进入小高潮后就进展缓慢，因为“理想

很丰满，现实很骨感”，要算得准并非易事。

“截至目前，物理学理论中最准确的量子力学模

型，也只能用来精确计算小分子化合物的结构和性

质，而药物靶点通常是生物大分子，要实现在原子层

次上的准确描述，是非常困难的。”黄牛说。

近年来，计算机科学技术的飞速发展带来计算能

力的迅猛增长，计算化学在生物医药领域的应用又重

新成为热点。学物理出身的黄牛大学毕业后“阴差阳

错”到医科院药物所工作，其间同新药研发结下不解

缘分，随后在美国马里兰大学巴尔的摩分校攻读药学

博士学位，主攻方向是计算化学，后来又去加州大学

旧金山分校药物化学系进行博士后研究，开发药物靶

标和配体小分子之间相互作用的计算方法。

2007年底，他回国担任北生所实验室主任。实验

室的主要研究方向是发展和应用计算化学方法，研究

生命现象中分子之间的相互作用架起基础研究与新

药创制之间的桥梁。

“面试时我印象最深刻的是晓东对所里几位老 PI

的介绍，不和这样的人共事我还要和什么样的人一

起？而且晓东当时描述的北生所的未来真的让人热

血沸腾。”黄牛说，很幸运，北生所确实给他的职业生

涯打开了一片全新的天地。

对于计算化学家黄牛来说，北生所给他最好的资

源是生命科学领域的大牛们都在这里，而且提供了很

好的实验平台。“计算的结果是否准确需要实验去验

证，我的博士导师当时就很想建立自己的一套实验体

系，但是很难，他们只能通过协作的方式去完成。”黄

牛说，由于研究目的不同，这种协作更多时候是去“求

着”别人帮忙验证。

“但在北生所就不一样了，这里有很好的实验平

台，我对什么感兴趣就做什么，而且其他人都是做实

验的，我有什么不会的随时可以请教他们，并且同所

里志同道合的实验室建立起了深厚的合作和友谊。”

黄牛笑着说，虽然一开始也很挫折，但他的转变还算

顺利。

“我是做计算的，生命科学领域什么是重点，我完

全不知道。在这里，我更容易接触到最前沿的研究和

更有意义的事情。”黄牛说。

黄牛实验室的显著成果之一，是利用其开发的虚

拟筛选方法，在肥胖相关的代谢类疾病的治疗方面开

发的首创性小分子候选药物，已在临床前实验研究中

表现良好的药效、药代和毒理学性质，具备向临床转

化的潜力。

“这项研究其实是所里的同事最先把这个蛋白靶

点的晶体结构解析出来，发表在顶级科学期刊《自然》

上，然后我们就开始考虑能不能基于这个蛋白的结构

算出候选药物。”黄牛说。

另一个例子是，在北京大学饶毅教授的建议下，

黄牛实验室以计算模拟为主导，寻找到一类全新结构

的五羟色胺 2B 受体拮抗剂，这类小分子有望成为一

种全新的肠道疾病新药。

“我们总共实验测试了不到 30 个化合物，其中仅

合成了 10 个新化合物，就确定了有较好成药性的治

疗肠易激综合征的新药候选物，体现了计算科学引领

药物分子设计的显著优势，并且这个项目得到了北京

市科技计划的资金支持。”黄牛说。

超出黄牛回国时预期的还有，他的研究成果有望

真正转化成新药。目前，以他的专利技术为主导，主要

来完成新药开发后期工作的公司已于 2014年成立，如

果这两种药物（治疗代谢类疾病或肠道疾病）中的任何

一个能够顺利上市，都将实现计算化学主导的新药研

发领域零的突破。“我当然希望能成功，就像晓东说的，

一个科研人员，如果研究成果能够救了人，可能其他方

面也就别无所求了。”黄牛很谨慎，“但创新药物开发的

成功率毕竟只有1%，我们只能说尽最大努力。”

公司如今牵扯黄牛的一部分精力。“大部分前期

的沟通包括融资都由晓东带着做的。我们现在正在

物色合适的人选来运营公司，前期主要是研发团队在

做，以后则需要一个商业团队来运营，我希望我作为

一个公司创始人能慢慢退出，继续把重心放到自己喜

欢的科研上来。”黄牛说。

黄牛：计算化学驱动的新药设计

约北生所这些科研人员采访比我以往约访的大

部分科研人员要容易得多，因为他们基本都在实验

室，这里像是一个世外桃源，一群着迷于科学的人在

这里潜心打造他们的理想国。

虽然性格迥异，但你能很明显发现他们的共性：

热爱科学、勤奋踏实、乐观积极。采访后我常想，当你

心浮气躁、急功近利的时候，真该来北生所看看。虽

说他们笑言科研是一项很是“靠运气”的工作，但其实

他们的成绩已经证明，天道酬勤从来不是一句空话。

一心耕耘，不问收获，但运气总会光顾这些与科学赤

诚以对的人们。

在北生所采访，我常常会思考一个问题：是创新

的机制造就了这些人，还是这些人成就了如今被人

津津乐道的北生所与众不同的机制？这好像是一个

“鸡生蛋还是蛋生鸡”的问题。“如果不是在北生所，

我想我很难完成跨度这么大的学科转变”，这是邵峰

的心里话；“是北生所让我一个计算化学家有机会完

全用计算研发出一种新药”，这是黄牛最大的感触。

没错，北生所的机制给他们充分的自由、宽容和尊

重，同时，这些纯粹的科研工作者又用极大的自律和

自觉，强化和促进了这个体制的良性发展。体制与

人，互相成就。

今年三月份，中共中央印发了《关于深化人才发展

体制机制改革的意见》，再次强调了如何通过体制机制

改革充分释放人才红利。其实早在 2010年出台的《国

家中长期人才发展规划纲要（2010－2020年）》就指出，

把深化改革作为推动人才发展的根本动力，坚决破除

束缚人才发展的思想观念和制度障碍，构建与社会主

义市场经济体制相适应、有利于科学发展的人才发展

体制机制，最大限度地激发人才的创造活力。

为什么要深化人才发展体制机制改革？中央组织

部负责人表示，经过几代人努力，我国人才队伍建设取

得巨大成就，但领军人才、拔尖人才稀缺，人才创新创

造活力不足，成为制约创新驱动发展的“瓶颈”。自主

创新，人才是关键。对于“人口红利”逐渐消失，处于转

型发展关键期的中国而言，人才是亟须挖掘的资源。

北生所的实践，或是促进人才发展的极好案例。

■记者手记

十年 北生所人才舰队已启航
□ 本报记者 操秀英


