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结晶胰岛素全合成50周年回望
陆德培

(中国科学院生态环境研究中心，北京100085)(原北京大学化学系)

今年是我国人工合成结晶胰岛素发表 50 周年。

1959 年初，新中国刚成立 10 年之际，在国民经济

基础和科研条件还十分薄弱的条件下，我国的科学

工作者敢于大胆设想，提出合成一个结构复杂、具

有生物功能的蛋白质——胰岛素。在党和国家的大

力支持下，组织国内不同学科、不同单位的研究人

员进行社会主义大协作，经过六年九个月坚持不懈

的努力工作，终于在 1965 年 9 月 17 日诞生了世界

上第一个人工合成全活力的结晶胰岛素。

回首五十多年前的往事，记忆犹新，取得该项

研究成果所走过的道路是曲折的，许多宝贵的经验

和教训值得实事求是地总结和汲取，为新时期实现

科技强国的中国梦，在基础科学研究方面再创辉煌。

本文简要回顾我作为北京大学参加该项工作一

员的经历和见闻。

1959 年 3 月，我刚结束农村下放劳动回校，

有幸参加在北京大学地学楼召开的人工合成胰岛素

的研讨会，中国科学院上海生化所在副所长曹天钦

教授和党总支书记王芷涯率领下，由钮经义、邹承

鲁、鲁子贤教授组成的代表团参加会议，会上，生

化所和北大化学系、生物系先后分别介绍了对合成

胰岛素工作的设想和近期工作安排，并达成了北大

参加该项工作协作事项，北大化学系由有机化学教

研室主任邢其毅教授和张滂教授 ( 科研组长 ) 负责

化学合成胰岛素 A 链，北大生物系生化教研室张龙

翔教授负责酶促合成和转肽方面工作，上海和北京

两地的研究工作的经验和进展情况定期通过通信方

式相互交流和通报。

会后，北大化学系在邢、张两位教授带领下，

青年教师 (4 人 ) 和研究生 (6 人 ) 从文献调研到制

定 A 链的合成路线和具体的合成方案。A 链 (21 肽 )
分成四个片段 ( 四个合成小组 )，邢其毅教授负责

头尾两段，张滂教授负责中间两段，并分头准备多

肽合成中的保护基、特殊缩合试剂和各种氨基酸原

料。当时，基本原料氨基酸国内除极少数品种如谷

氨酸 ( 味精 ) 能生产外，大部分依靠进口，价格昂贵，

因此，必须自力更生自己生产氨基酸。教研室安排

我带领三位复员转业军人到上海生化所学习分离制

备氨基酸。当时生化所在岳阳路 320 号大楼三层的

走廊里安装了一套简易的装置，在钮经义教授和林

南琴热情帮助下，我们很快掌握了氨基酸的分离技

术。钮先生还带我观摩了汪静英教授从鱼精蛋白中

分离精氨酸的工作。虽然 A 链中没有精氨酸，但给

我很大启示，如何从天然蛋白质中分离提取 A 链中

所需要而价格昂贵的氨基酸 ? 如丝氨酸 ( 时价 150
元 / 克 ) 和其他氨基酸。于是，我在上海市场上买
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了一点很便宜的丝厂下脚料丝棉头带回北京，准备

分离提取丝氨酸。我们回北大后，在校办化工厂建

立了试剂车间，进行氨基酸生产。刚开始正常运转，

又遇上 1959 年下半年国民经济调整，国家要加强

农业生产第一线，北大的复转军人全部要返乡务农，

氨基酸生产不得不下马。而上海生化所的氨基酸的

研发工作，由实验室逐步发展壮大，建成了国内著

名的东风生化试剂厂，不仅满足胰岛素合成的部分

需要，而且为国内生化研究提供多种生化试剂，推

动了我国生化研究的开展。

北大的 A 链合成方面，在张滂教授主持下，

各项工作稳步开展，每两周全组人员有一次工作汇

报会，检查各小组工作情况，相互交流工作经验，

青年教师和研究生轮流作与多肽合成相关的文献报

告，互帮互学，共同提高。新参加的教师也要先作

相关的读书报告后才进实验室工作，这样的学术氛

围在有机化学教研室是空前的 ( 在过去，教授指导

研究生和青年教师都是单线指导，各自独立，互不

相通 )。开始时，邢、张两位教授考虑到胰岛素结

构中有三对硫一硫键都与 A 链相关，从有机合成的

角度考虑，为了便于与 B 链定向、有序地连接，A
链中四个半胱氨酸 ( 其中两个半胱氨酸在 A 链中互

相连接，其余两个半胱氨酸分别与 B 链的相关位置

连接 ) 硫的保护基除苄基外，还需要有两个 ( 至少

一个 ) 活性层次不同的保护基。并安排一名研究生

做半胱氨酸保护基工作。

当时，北大化学系与上海生化所协作关系非常

密切，学术交流频繁，生化所每月都有 1~2 次书面

通报，报告胰岛素的拆合和 B 链合成方面的进展。

邹承鲁、杜雨苍教授等对天然胰岛素拆合成功，尤

其是苄基化的天然胰岛素 A、B 链重组合成功，并

获得较为理想的活力，给 A 链的合成工作很大的鼓

舞，不必再考虑 A 链中半胱氨酸多套保护基的问题，

只要集中精力合成苄基保护半胱氨酸的 A 链，就有

可能最终合成胰岛素。

1959 年下半年，北大化学系又增加了 15 位有

机化学专业五年级学生生力军，在导师指导下，以

做毕业论文的方式投入到 A 链的合成工作，至

1959 年底，四个小组都分别完成若干个二肽和三肽

片段，合成工作按步就班，稳步推进。

1959 年底，在反右倾鼓干劲的形势下，北大

化学系胰岛素合成组受到批判：走的是“资产阶级”

专家路线，工作慢慢吞吞，死气沉沉，不符合时代

的要求。在化学系党总支书记王孝庭支持下，有机

化学教研室党支部全面接管胰岛素合成工作。有机

教研室是化学系师资力量较强的教研室之一，有三

位在解放前后从欧美学成归国的老教授 ( 其中邢、

张两位教授先后遴选为中国科学院院士 ) 及他们培

养的中、青年教师和研究生，由于领导在用人指导

思想上的偏颇，放着有经验的教师不用，组织发动

了三、四年级学生 ( 包括有机化学专业 15 名五年

级学生 ) 为主体，约 200 多人，打乱了教学计划，

停课参加胰岛素的“大兵团作战”。由支部书记叶

蕴华挂帅，下设三个大组，支部委员施溥涛负责有

机合成组，支部委员花文廷负责分析组和 A、B 链

拆合组，三年级学生党支部书记 ( 政治辅导员 ) 潘
佐华负责后勤保障组。三位老教授全部靠边站，不

让他们进实验室工作，由党支部副书记刘广钧组织

他们做点文献翻译工作，翻译在 Analytical Che
mistry 最新发表的论文“氨基酸自动分拆仪”，后来

由于没有人接手制作，只能作为资料封存。

有机合成组原封不动地接受当初邢、张两位教

授制定的 A 链合成路线，也分成四个片段 ( 四个小

组 )，青年教师和研究生在学生组长安排下，分别

参加到四个小组中，日夜倒班 ( 两班倒 )，限时限

刻完成 A 链的合成任务，向 1960 年 4 月在上海召

开的中国科学院学部大会献礼。我最初参加分析组，

在学生掌握了基本分析方法后，转移到后勤保障组

氨基酸生产组。后勤保障组是一支庞大的队伍，主

体是三年级学生，下设试剂组 ( 包括用光气制造保

护基 Cbz-Cl、缩合试剂等 )、溶剂组 ( 大量的溶剂

的提纯、干燥 )、氨基酸生产组、仪器药品供应组

和外勤采购组。由于大批学生参加实验工作，化学

系原有的物资供应体系不能适应需要，必须要学生

脱产参与，有四个学生干了将近一年与化学研究不

沾边的采购供应工作。氨基酸生产组的职责为：由

天然蛋白质牛板筋、蚕丝水解分离氨基酸；由亷价

的谷氨酸 ( 味精 ) 转化为谷氨酰胺和从黄豆发芽提

取天门冬酰胺等。1960 年粮食供应已十分紧张，黄

豆是粮食中凭票特供物资，需要到上级主管部门北

京市委大学部申请黄豆 100 斤，获批后才能供应。

溶剂组、试剂组接触大量易燃、易爆和有毒、有害

的化学品。由于实验条件简陋，防护措施不到位，

烧伤事故频发，学生的身心健康受到了伤害。不少

学生得了肺结核病，这是令人十分痛心的。

北大兴起的“大兵团作战”也搅动了上海生化
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所的正常研究氛围，中国科学院上海分院打破常规，

也组织了与化学相关研究所的研究人员停下手头的

研究工作，参加分院组织的“大兵团作战”，上海

有机化学研究所承担牛胰岛素 A 链的合成任务，与

北大不同，上海分院组织的都是有专业基础的科研

人员，经过短期突击，生化所和有机所都取得了阶

段成果，整理并发表了多篇学术论文。由于王应睐

所长及时向科学院党组反映情况，分院的“大兵团

作战”得以及时纠正。

学部大会后，1960 年 5 月，北大化学系合成

的 A 链尽管没有得到预期的结果，但不气馁，除继

续攻克 A 链外，还分出一部分人员在 B 链大组长

施溥涛的带领下进军胰岛素 B 链的合成工作和胰岛

素 A、B 链的拆合工作，达到了“大兵团作战”的

高潮。1960 年北大化学系全年的经费预算为 100 万

元 ( 当时是相当大的一笔经费，其中至少有

70%~80 % 是胰岛素项目使用 )，到 1960 年 8 月，

经费已消耗殆尽，不得不向学校申请追加经费。这

样的局面一直维持到 1960 年 10 月底，“大兵团作战”

草草结束，也没有留下有价值的样品和资料，学生

全部撒回继续上课，教师结合科研工作为高年级学

生准备有机化学专业课，胰岛素合成工作停顿了半

年多无人问津。

1961 年，国民经济进入困难时期，领导关心

教师的身体健康，提倡劳逸结合，休养生息，除了

完成正常的教学任务外，研究工作基本上都停了，

胰岛素合成工作也不例外。为了贯彻中央提出的“调

整、巩固、充实、提高”八字方针和《高等教育工

作条例 60 条》的精神，党支部书记叶蕴华找我谈话，

提出胰岛素研究工作应由教研室负责，我时任有机

教研室副主任，协助教研室主任邢其毅教授分管科

研工作，临难受命，深感责任重大。紧接着学校领

导张龙翔教授 ( 时任北大理科负责人，后任北大校

长 ) 紧急单独召见我，布置任务，明确学校方面要

继续完成胰岛素 A 链的合成工作，要求我在教研室

至少安排六位教师继续从事该项研究工作。经过“大

兵团作战”的洗礼，工作又停顿了半年多，要再组

织六位教师继续从事该项研究又谈何容易 ? 征求原

先参加该项工作的教师意见时，老教授自不必说，

“大兵团作战”时被排斥在外，中青年教师己经厌

倦这项工作，都不想再继续干下去，有的教师即使

愿意做多肽方面的工作，也不愿与胰岛素合成沾边，

唯有李崇熙教授 ( 时任助教 ) 对胰岛素研究工作非

常执着，愿意继续从事 A 链的合成工作，于是我们

俩人搭班 ( 开始时还有张明哲教授我们三人，没有

多久他也不干了 )，在十分困难、人手又少的情况下，

只能选择中间肽段，重新设计合成方案，两人密切

配合做深入细致的工作，待中段肽完成后再向两端

延伸，不到半年时间，完成了胰岛素 A 链中小环六

肽的合成和解决密集半胱氨酸肽段的合成难点，发

表了两篇论文，为到上海协作攻关在短期内顺利完

成北大承担的任务奠定了基础。期间李崇熙教授发

明用简便方法 (土法 )制备一种羧基保护基 (叔丁基 )
的方法，这个方法不仅在 A 链中使用，还推介到 B
链中使用。1963 年 8 月在上海召开的天然有机化学

学术会议上，上海生化所、有机所和北大化学系都

报告了胰岛素合成方面的工作，受到国家科委有关

方面的关注，既然三个单位都还坚持胰岛素的合成

工作，何不更加紧密合作？尽快完成这项工作。北

大和有机所经过半年多的磋商，各自克服工作 ( 主
要是实验室和集体宿舍的安排 ) 和生活方面的困难，

最终达成北大小组集中到上海有机所共同完成胰岛

素 A 链合成工作。

1964 年 3 月，北大五人工作小组 ( 李崇熙、季

爱雪、施溥涛、叶蕴华和我 ) 在邢其毅教授和化学

系副主任文重教授带领下，来到上海与有机所所长

汪猷教授领导的多肽合成组，还有生化所龚岳亭教

授一起讨论胰岛素 A 链 (21 肽 ) 合成方案和协作分

工问题。会上确定比较合理的 (9+12) 方案。有机所

在“大兵团作战”时对 A 链 C- 端十二肽 (A10-A21)
已经积累了经验并保存有少量样品，有机所负责 C-
端十二肽。北大负责 N- 端九肽。北大原先选择合

成羊胰岛素 A 链，有机所合成牛胰岛素 A 链，两

者仅在 A 链第九位 (A9) 上有一个氨基酸的差别，

羊胰岛素 A9 是甘氨酸，牛胰岛素 A9 是丝氨酸，

两者的 B 链都是相同的。北大小组虽然有合成羊胰

岛素 A 链小环六肽 (A6-A11) 和 (A1-A4) 的经验，

愿意服从大局，暂时放弃羊胰岛素 A 链的合成，接

受合成一段全新牛胰岛素 A 链 N- 端九肽 (A1-A9)
的任务。并明确北大邢、文两位领导回北京期间，

北大小组由有机所党委统一领导，业务上，由汪猷

所长代为照管。虽然任务重，但目标明确，分配的

任务各自负责，相互配合，常用试剂的制备和溶剂

纯化都分头抽空处理，互通有无，根本不用专人来

处理。由于远离北大，大家以实验室为家，全身心

地投入研究工作。1964 年夏天，上海的天气十分炎
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热，我们中午就在汪猷所长办公室的桌、椅上稍事

休息后，即投入下午的工作，晚上加班是常态，在

短短五个月时间完成了协作组交给北大小组合成 A
链 N- 端九肽的任务。我和有机所徐杰诚教授立即

着手与原有的 C- 端十二肽连接合成 A 链，并送生

化所杜雨苍实验室进行半合成 ( 人 A+ 天 B) 牛胰岛

素实验，动物试验结果有微弱活力。虽然活力水平

很低，大家看到了希望，增强了信心。北大教师回

北京短暂休整后回有机所继续投入工作。汪猷所长

表示 : 北大小组与有机所合成组融为一体，不再分

彼此，共同来提高 A 链的活力水平。虽然在提高 A
链活力的想法上有争论，但彼此十分融洽，哪里可

能存在问题，大家一起研究，动手解决。经过多次

合成 A 链，并初步纯化后，发现活力上不去的原因

是 C- 端十二肽皂化脱羧端甲基保护基时，肽段受

到损伤，改进皂化条件 ( 轻度皂化，提前皂化等措

施 )，活力水平虽有改变，但没有明显改进。于是，

在1965年3月我们下决心重新设计一条合成A链C-
端五肽 (A17-A21) 的方案，即“赤脚”方案 (C- 端
不加保护，避免皂化步骤 )，安排有机所陈玲玲教

授和北大李崇熙教授合作完成。为了确保“赤脚”

方案的成功，另备一条避免皂化的方案，保驾护航。

由于“赤脚”方案进展十分顺利，护航方案没有再

继续下去。期间我们顺手合成了羊胰岛素 A 链 N-
端九肽 (A1-9)，并与 C- 端十二肽连结合成羊胰岛

素 A 链，送生化所杜雨苍实验室进行半合成 ( 人
A+ 天 B) 羊胰岛素，活力水平与半合成牛胰岛素相

当，由于集中精力解决结晶牛胰岛素问题，该项工

作没有进一步深入下去。此时，生化所已经完成了

B 链的半合成 ( 天 A+ 人 B) 胰岛素，获得较高活力

水平，这极大地鼓舞和促进了 A 链合成工作。在这

关键时刻，1965 年 4 月王应睐教授及时召集协作组

会议，会上，确定两个实验室的研究人员相互交换，

生化所派葛麟俊教授到有机所参加 A 链关键步骤的

实验工作，有机所张伟君教授和北大施溥涛教授到

生化所参加 B 链和拆合工作。这样，一方面可以相

互检查和验证工作，另一方面便于两个实验室之间

的沟通，大大加快了研究工作的进程。

A 链的“赤脚”新方案经过三个月的努力，完

成了新的 A 链 C- 端十二肽，并与 N- 端九肽连接，

所得的牛胰岛素 A 链，立即送生化所杜雨苍实验室

进行半合成牛胰岛素，活力水平大大提高 ( 提高了

一个数量级 )，多次重复，结果十分稳定，经提纯后，

获得了半合成牛胰岛素结晶。人工合成的 A 链与 B
链都有相匹配的活力，全合成牛胰岛素 ( 人 A+ 人 B)
就顺理成章，水到渠成。经过提纯和结晶，终于在

1965 年 9 月 17 日获得了世界上第一个人工合成的

结晶牛胰岛素，经多次重复，得到相同的结果。经

1965 年 11 月和 1966 年 4 月两次国家鉴定会严格审

查、鉴定，并获得通过。幸运的是，该项工作在

1966 年“文革”前完成了研究、鉴定、出版等各项

工作。

至 1965 年底胰岛素合成工作基本结朿，有机

所的器材部门宣布：有机所和北大在将近两年的时

间内，完成 A 链合成的全部研究经费开支总计 5 万

元，与“大兵团作战”时北大化学系一家就消费了

70 万 ~80 万元形成了鲜明的对比。

在纪念结晶胰岛素全合成成功 50 周年之际，

缅怀曾参加该项研究仙逝的前辈和同事，他们为结

晶胰岛素全合成付出了辛劳和智慧。这里我要特别

提及，怀念我的老同学、多年的合作伙伴，黙默无

闻而做了很多工作的北大化学系李崇熙教授，他对

A 链活力水平的提升作出了贡献，由于他对胰岛素

研究工作的执着，使北大化学系在最困难时期胰岛

素研究工作能夠坚持下来，没有半途而废。

(2015 年 3 月 15 日 )


