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催产素是一种由 9 个氨基酸残基组成的多肽

类激素，分子内形成 1 对二硫键，适用于产妇子宫

收缩，产后止血。催产素原来的生产工艺是从猪脑

垂体后叶中提取。1953 年，美国化学家维格奥纳德

(Vincent du Vigneand) 等人合成了第一个天然多肽

激素 —— 含有二硫键的催产素，找到了将二硫键

引入多肽分子的一条途径，并因此获得了 1955 年

的诺贝尔化学奖。1958 年 7 月，当人工合成结晶牛

胰岛素课题刚刚提出时，生化所为了练兵，由钮经

义老师带着陈常庆试着合成催产素，在技术上为人

工合成胰岛素做准备。1965 年，我国在世界上首次

人工全合成了一个天然蛋白质 —— 牛胰岛素，在

国内外引起了很大的震动。胰岛素的人工合成是世

界上人工合成的第一个蛋白质，是多肽合成研究的

一大飞跃，使得我国的多肽合成达到了国际领先水

平。人工合成结晶牛胰岛素之后，生化所科研人员

用液相法合成的催产素 1969 年移交给上海生化药

厂实施产业化。本文浅谈催产素工作的几点体会。

1　催产素课题的由来——知识为实践服务，

课题要从实践中来

人工全合成结晶牛胰岛素成功之后，1968 年，

为了响应中共中央倡导“抓革命，促生产”，生化

所研究人员就到医药公司做调研，了解生产一线的

需求。当了解到当时临床应用的催产素是从猪的脑

垂体中提取，纯度低，原料受限，产物内混有加压素，

有副作用 ( 加压素和催产素都是 9 肽，两者只有两

个氨基酸的差异，而且这两种激素都是猪脑垂体分

泌的，分离提纯复杂而且难以彻底分开，这就造成

了产妇使用催产素时的高血压风险 )。因为生化所

已经成功人工合成了结晶牛胰岛素，他们觉得可以

以催产素为突破口，填补我国化学合成多肽药物的

空白。

这正是理论研究反过来为生产实践服务，推动

我国经济发展。

2　课题的解决过程——科学研究不能完全硬

搬文献，要与实践相结合

1968 年，生化所科研人员钮经义和龚岳亭先

生参照维格奥纳德文献记录 DCCI( 二环己基碳二亚

胺 ) 的方法，从 C 端到 N 端，一个氨基酸一个氨基

酸逐个加上去。但是，在实验过程中，发现 DCCI
容易促使大肽消旋 ( 由 L- 型氨基酸变为 D- 型氨基
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酸，造成催产活性丧失 )，所以他们就结合人工合

成牛胰岛素 B 链中的叠氮法改进了文献上的方法，

改为 2 肽 +7 肽，这样就避免了消旋的发生。

接着新的问题又出现了，得到的产物活性不够

稳定。因为文献上最后使用的溶剂是吡啶 (pH=10)。
他们就带着问题去向有催产素实践经验的生化药厂

的员工请教。当得知 pH>4 时，催产素不稳定，易

失活，他们就换掉了吡啶溶剂，在 pH=3.5 的条件

下进行纯化，很顺利地得到了稳定的催产素。这正

是“山穷水尽疑无路，柳暗花明又一村”。

这两个例子生动地说明做科学研究不能生搬硬

套，当按照文献记录不能解决问题时，要理论结合

实践，具体问题具体分析，发动群众智慧，结合生

产一线的实践经验来解决问题。

3　科研成果的转化——产学研相结合，结硕果

在实验开发中，生化所采取了请进来和走出去

相结合的方法，请生化制药厂的工程师到实验室共

同研制一条可行的实验路线，指出了实验中哪些条

件在工厂是行不通的。比如生化药厂要考虑成本、

安全、利润、现有设施的升级改造等问题。在共同

的努力下，用叠氮和 DCCI 结合的液相法的初步的

工艺流程走通了。

然后，生化所科研人员就带着这个初步的工艺

流程下到生化药厂的基层一线，进行放大、改进、

重复，制定出完备的生产流程，使得没有任何多肽

合成背景的工人都可以按照这一生产流程来操作。

1969 年完成合成催产素鉴定，并把全部的技术无偿

提供给该厂，同时，生化所科研人员也为他们培训

生产技术队伍。化学合成催产素的成功翻开了我国

多肽激素药物化学工艺生产的历史新篇章，比生物

提取的纯度高、稳定性好、无副作用，成本降低

50%。以后生化所其他科研人员又开展了增血压素、

LHRH 等一系列多肽药物的开发。

4　催产素工作的思考

习近平总书记在中国科学院第十七次院士大

会、中国工程院第十二次院士大会上强调指出：“实

施创新驱动发展战略是一个系统工程。科技成果只

有同国家需要、人民要求、市场需求相结合，完成

从科学研究、实验开发、推广应用的三级跳，才能

真正实现创新价值、实现创新驱动发展。”从这个

意义上讲，我们的催产素工作真正地做到了产学研

一体化，科学研究服务于生产实践。


