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上海生物化学研究所胰岛素全合成工作情况
王芷涯

(中国科学院上海生命科学研究院生物化学与细胞生物学研究所，上海 200031)

1958 年在毛主席“破除迷信、解放思想”的

伟大号召下，生化所同志们提出研究人工合成胰岛

素的课题。经过半年多的调查研究制订计划方案，

学习练兵，准备原料，组织力量等工作，于 1958
年 12 月正式上马，开始了这项研究工作。1965 年

9 月 17 日，人工全合成结晶牛胰岛素成功。11 月

第一次鉴定后，一致肯定了这项成果，为了尽快向

全世界宣布这个成果，在《科学通报》和《中国科学》

上发表了简报。1966 年 4 月，经第二次国家鉴定会

通过后，详细论文在《中国科学》杂志上发表。前

后历时 6 年零 9 个月 ( 如按第二次国家鉴定会通过

之日计算，则有 7 年以上 )。主要协作单位是：上

海有机化学研究所、北京大学化学系。

从开始到最后，组织领导情况，大致可分三个

阶段：

第一阶段是 1958 年 12 月—1960 年 5 月，因

多方探索，兵分五路：即 (1) 有机合成——钮经义

负责；(2) 天然胰岛素拆合——邹承鲁负责 ；(3) 肽
库——曹天钦负责；(4) 酶激活——沈昭文负责；(5)
转肽——沈昭文负责。总的有一个 5 人领导小组，

由曹天钦、王芷涯、张友尚、陈常庆、杜雨苍组成，

老中青三结合，党组织代表和科学家一起参加领导。

经过实践，撤消了五路探索中的三路，全力集中在

有机合成和拆合两个方面。

第二阶段是 1960 年 5—7 月，院党组领导决定

由上海五个研究所大协作搞 A、B 链合成，即“大

兵团作战”。这时指挥部扩大，由分院领导王仲良

任总指挥，边伯明任副总指挥，王应睐、汪猷、曹

天钦任正、副参谋长，李载平具体指挥，王芷涯负

责后勤保障工作。参加人员约 300 余人。大家干劲

冲天，日夜苦战。当时虽工作较粗，数据不过关，

但为以后深入细致的研究，积累了经验和教训。

第三阶段是 1960 年 7 月以后，人员逐步收缩，

7 月 1 日起经过三天大会，总结辩论，生理、实生、

药物三个所下马，留下生化、有机两个所。生化所

从大兵团到中兵团，再过渡到精干队伍近 20 人。

1961 年初分院“神仙会”后，此项课题恢复到原有

室组，合成和拆合工作分别由蛋白室和酶室进行，

共同协作，工作一步一个脚印，一直坚持到全合成。

这阶段生化所由王应睐、王芷涯 ( 代表党组织 ) 负
责领导。单位之间的协作组，由分院王仲良指定王

应睐、汪猷为正、副组长。

几年来，生化、北大、有机三单位先后发表过

人工合成胰岛素论文共 25 篇，其中生化所有 16 篇

( 简报未计 )，获得国内外一致肯定。如英国剑桥大

学生化学家 Kendrew( 诺贝尔奖获得者 ) 在 1966 年
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访华参观生化所曾讲到：当中国人工合成胰岛素成

功的消息传到英国后，当地曾组织过一次电视特别

节目，专门报道此消息。据他估计有 50% 的英国

人观看到此节目。他说：“从没有信息的氨基酸到

具有生物活性的蛋白质分子，真正说明问题的例子

还是人工合成胰岛素。”又如：瑞典生化学家

Tiselius( 诺贝尔奖获得者 )1966 年 3 月访华参观生

化所时，对胰岛素全合成的成功消息感到非常震惊，

认为美国人没有做到的中国能做到，真了不起。杨

振宁博士 1972 年访华参观生化所时，曾提及推荐

诺贝尔奖一事，据他说这不只是他个人的意见，是

他听到不少学术界知名人士的反映。

人工合成胰岛素全过程中的几个关键问题是：

1　选题和准备工作

人工合成胰岛素的课题是在 1958 年大跃进中

提出的。当时在毛主席“破除迷信，解放思想”的

号召鼓舞下，全所群众经过广泛深入地讨论，决心

赶超世界先进水平，努力攀登科学高峰，共同提出

了蛋白质人工合成等重大课题。选题是否正确是以

后成败的关键。实践证明这个选题是很好的，是此

项工作的第一个突破口，它既有重大的理论意义，

又有在一定时期内通过群策群力获得成功的现实可

能性。具体地说，人工合成蛋白质就是人工合成胰

岛素。因为，当时世界上已经知道一级结构的唯一

蛋白质就是胰岛素，这是英国人 Sanger1945~1955
年的工作，他因此获得诺贝尔奖。在颁奖时，国际

名流们说：一级结构虽然知道，但要人工合成胰岛

素 还 不 是 最 近 能 够 办 到 的 事。1953 年，Du 
Vigneaud 等人工合成了 9 肽的催产素，也因此获得

了诺贝尔奖。以后又有人合成了 13 肽的促黑激素。

催产素与胰岛素的相似之处是也有硫硫键，需用

钠—氨处理。为了练兵，由钮经义负责，带领黄维德、

陈常庆、王尔文等先试合成催产素，得到粗制品，

测定结果能引起动物子宫收缩，这就鼓舞起大家的

信心，并逐步掌握了多肽合成的方法。

兵马未动，粮草先行。为了合成所需的大量氨

基酸，1958 年下半年，生化所组织了技术小组，从

无到有，生产出十几种氨基酸，以后进一步发展成

现在的东风生化试剂厂。谭佩幸为生产的主要负责

人，在这方面发挥了重要作用。沈昭文在建立柱层

析分离氨基酸的技术方面作出了贡献。胰岛素合成

中所需的氨基酸基本上都由该厂负责供应。(1960
年有机所实验厂曾提供过门冬氨酸 )。第一任厂长

是所里派去的技术人员陈远聪，他在创建该厂时起

了很好作用。

选题确定以后就要进行周密地部署。为此

1958 年下半年生化所进行了学术活动，汇集了当时

对胰岛素生物化学所掌握的知识。以后又在生化所

召开了学术讨论会，有生化所、北大、复旦、化学

所和上海第一医学院等同志参加讨论。通过这次会

议及会后的进一步具体落实，生化所拟订了五路进

军的研究方案。

胰岛素是由一条 21 肽的 A 链、一条 30 肽的 B
链和三对硫硫键组成，是先合成 A、B 链，最后结

合二硫键，还是先合成两个各通过一只胱氨酸残基

接合的工字形肽，还是其他途径？生化所天然胰岛

素拆合的工作进展很快，不到一年就重组合成功，

打开了局面。

2　拆合天然胰岛素所解决的关键性问题

天然胰岛素拆合的成功是这项工作的又一个突

破口。胰岛素两条链的拆合，国外过去虽然作过很

多尝试，但始终未获得成功。1960 年加拿大的

Dixon 和 Wardlaw 几乎和我们同时报导，他们也从

无活力的 A 和 B 链重组成有活力的胰岛素，但活

力恢复甚低，仅 1%~2%。而我们则能恢复到 5%~ 
10%。拆合路线的成功是拆合工作的第一个关键性

问题。杜雨苍、张友尚、鲁子贤、邹承鲁等用 S-
磺酸型法路线拆合，把三个二硫键拆开的天然胰岛

素进行重组合获得成功，重组合产物的活力可达

5%~10%，经纯化后可以得到结晶胰岛素。首先拿

到结晶的是张友尚。这一结果也说明，只要人工合

成的两条链的一级结构和天然相同，就有可能得到

有活力的人工合成的结晶胰岛素。但是在人工合成

的 A、B 链进行组合时，还要先去掉保护的苄基。

为此，这第二个关键性问题由邹承鲁、杜雨苍、许

根俊等又进行了天然胰岛素在钠氨中上、下苄基后

再进行重组的试验，结果可恢复活力 1%~2%。这

两个工作综合在一起曾登载于 1960 年上海市科学

技术论文选集中。邹、杜、许三同志在 1961 年的

论文中宣告：“从充分苄基化了的胰岛素衍生物能

恢复活力这一事实说明，可以通过人工合成的 A 和

B 链最后合成胰岛素。”他们的实践为选择合成 A、

B 链再接二硫键的全合成途径，奠定了基础。

模拟试验虽已成功，但得率太低，只有 1%~2%，

估计人工全合成的得率还要下降，若是只得千分之

几，要取得结晶是不可能的。于是杜雨苍、蒋荣庆、
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邹承鲁三同志继续提高得率，这是解决的第三个关

键性问题。结果他们全面摸索条件，把天然胰岛素

重组合的得率从 5%~10% 提高到 20%~50%。这项

工作完成于 1963 年，因防外国人利用我们的方法，

所以延到 1964 年底，人工合成 B 链成功，进行了

天 A+ 人 B 的半合成，才同时发表论文。他们的实

验还发现在重组合中 A 链是决定因子，加 A 链过

量达 4 ：1，活力可恢复到 80%。

在胰岛素拆合过程中所有小白鼠惊厥反应由庄

熙孟主要承担。

整个天然胰岛素拆合工作的领导人是邹承鲁。

他学术思想活跃，并亲自参加胰岛素及其苄基衍生

物在钠—氨系统中的还原及活力恢复。通过拆合等

工作，并培养了青年科技人员，特别是刚从大学毕

业的杜雨苍。杜雨苍是 1958 年的北大毕业生，来

所后他勤奋好学，进步很快，工作中有创造性，成

绩优异。

3　人工合成B链

1961 年胰岛素 B 链的人工合成工作由生化所

一室多肽组承担。室主任曹天钦，副主任钮经义，

也是 B 链合成的主要领导人。主要研究人员有龚岳

亭、黄维德、葛麟俊、陈常庆四人，还有祁国荣、

汪克臻、胡世全、朱尚权、林南琴、徐来根、方继康、

邱秀娣、朱蝶燕、张魁榜、张申碚等十几人，包括

小肽和原料制备，溶剂处理和大量分析测定工作。

钮经义始终是有机合成 B 链的领导人。当时

囯内多肽合成是空白，需要开创和摸索。他不仅亲

自参加氨基酸生产以及多肽工作，为东风厂的建立

作过贡献，被聘为顾问，并培养和锻炼出一支多肽

合成的科技队伍。他的有机化学基础好，作风民主、

平易近人，能发挥同志们的积极性，保证了这项工

作的顺利完成。

合成肽段的方法及保护剂、缩合剂，国外都有

成功经验，即“经典”方法，但肽段大小和接头处

的选择是否恰当，对能否合成有决定影响，需要下

一番功夫摸索，而且工作量很大。龚岳亭在肽段合

成方案的制定和调整人力的具体安排方面起了主要

作用。他大胆地选用了 8 肽固体叠氮物与侧链保护

的 C 端自由 14 肽，借用唯一不引起消旋的叠氮法

合成了 B 链 22 肽，并选用了叔丁基 ( 当时刚见囯

外报道 ) 保护谷氨酸的 γ- 羧基，从而完全避免了

22 肽皂化所遇到的困难。这是个很关键问题。他为

人工合成 B 链的成功作出主要贡献。他和葛麟俊等

参加合成的肽段有 C 端 8 肽、10 肽、14 肽、22 肽

和 B 链 30 肽，他们曾到有机所帮助建立 A 链的合

成方法，在 A 链的 7 篇论文中有一篇有龚的署名。

黄维德和陈常庆在钮经义的领导下，先试合成

催产素，为 B 链合成打好基础。他们还一起合成了

B 链 N 端的 8 肽、5 肽。黄维德还参加合成 C 端 8 肽、

7 肽和 4 肽工作。黄维德和葛麟俊都是勤勤恳恳，

踏踏实实，做了大量工作，作出很好成绩。陈常庆

还参加合成 7 肽，他在 B 链合成工作中，提过不少

设想和建议，并作过不少摸索性工作，为人工 B 链

合成起了相当大的作用。祁国荣曾合成 B 链中的 4
肽，参加 C 端 8 肽的合成。汪克臻合成了难度较大

的含有苄基组氨酸的 2 肽和 3 肽，并参加了 7 肽的

合成。在合成工作中，许多同志由于过多接触有机

试剂，引起皮肤过敏和咽喉炎、鼻膜炎，以至肝脏

肿大，白血球下降，但仍坚持工作，从不吭声，表

现了顽强战斗的革命精神。有的同志住院观察，但

一出院立即上班，有的同志医院建议调离工作，仍

然坚守岗位。

在胰岛素 B 链肽段的合成工作中，所有中间

肽段都釆用了不同合成路线和多种合成方法进行比

较。一方面对同一肽段加以验证，另一方面，通过

实践选择最合适的路线和方法，因此合成工作量很

大。其中溶剂处理，氨基酸衍生物和一些小肽的制

备等大量工作由张申碚、徐来根、邱秀娣、朱蝶燕

等承担。人工合成 B 链中，所有肽段的元素分析在

孙册指导下，由林南琴具体承担；所有氨基酸定量

分析、纸电泳、纸层析鉴定，在陈远聪指导下，均

由方继康承担，方继康还做了大量的天 A、天 B、
人 A、人 B 以及全合成胰岛素、半合成胰岛素的纸

电泳鉴定工作。抗天然胰岛素豚鼠血清的产生与人

工合成胰岛素的琼脂双扩散沉淀条纹的试验由潘家

秀担任。

1964 年 B 链合成，生化所的天 A+ 人 B 和有

机所、北大的人 A+ 天 B 的半合成也先后成功。杜

雨苍在人工合成 B 链的纯化及半合成产物的纯化、

结晶方面发挥了主要作用。蒋荣庆也参与并做了不

少工作。

4　结晶胰岛素人工全合成的问题及其解决

A 链、B 链人工合成后，由杜雨苍主持胰岛素

的人工全合成。A 链的合成量很少，一共只有 100
多毫克，B 链合成了 5 克。有机所供给 20 毫克 A 链，

第一次试验就成功，但活力很低，不可能取得结晶，
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而取得结晶是胰岛素人工全合成的关键所在。A 链

数量极微，不允许有任何浪费，为此，要求进一步

改善方法。杜雨苍通过模型试验，设计两次抽提，

两次冻干法，通过小量多批抽提物，把人工合成抽

提物的比活力从原来有千分之几提高 10~30 倍，使

人工合成胰岛素取得结晶成功。

5　党的领导是取得成功的保证

这个项目难度高，工作量大，参加的单位和人

员又多，如果没有强有力的组织领导是不可能完成

的。首先是国务院副总理、国家科委主任聂荣臻同

志十分重视和支持这项工作，并在关键时刻作出重

要指示。1960 年“大兵团作战”时，聂总曾亲自接

见过胰岛素合成工作的全体工作人员。1961年在“调

整、巩固、充实、提高”八字方针的指引下，聂总、

中科院党组张劲夫和上海分院党委王仲良、有机所

党委边伯明等各级领导同志对过去工作中的缺点承

担了责任，决心坚持干到底。1963 年在全国天然有

机化学会议上，由院数理化学部的领导传达了聂总

的决心，使三个单位重新协作起来。聂总的指示起

了决定性作用。院党组张劲夫、杜润生等领导在大

跃进时曾亲自到生化所动员，并决定组织上海五个

所的大部分力量进行大会战。以后在三年困难时期，

又及时指示要进行调整，人员收缩；要以精干队伍

继续作为重点项目坚持搞下去；要长期作战，深入

细致打“持久战”等。对我们的工作指明了方向。

分院党委王仲良更是该项工作的直接总指挥。在会

战期间，他深入实验室跟同志们一起挑灯夜战，每

天听取汇报到深夜，并作出不少重要“作战”决定，

给我们极大鼓舞和支持。工作遇到困难时，他又主

动为基层承担责任，使我们得以坚持下去。有机所

党委书记丁公量，1964 年来有机所后就参加领导该

项工作，以后调分院党委任副书记、政治部主任后，

继续关心并加强领导。在关键时刻，特别在协作关

系上他做了大量思想工作，起了决定性作用。例如，

他在有机所工作时，对人 A 人 B 全合成工作，有

机所与生化所有意见分歧。他亲自到生化所了解情

况，找有关同志一一谈话，然后作出果断决定。又如，

在 1966 年初第二次鉴定会之前，他亲自布署我们

用一个月时间进行个人思想小结和工作总结，又组

织大家先去下丁家大队参观，然后去北京参加会议，

给大家留下深刻的印象。

在生化所，两位所长也充分发挥了很好的组织

领导作用。副所长曹天钦兼室主任，在这项工作的

开创时期和成果鉴定时期，在组织领导上和学术上

做了大量工作，起了很好作用。他对这个选题从一

开始就十分支持 ( 当时他还不是副所长 )，并积极

作宣传，在所内外起了很大推动作用。所长王应睐

也十分关心和重视这个课题，在“大兵团作战”时

期参加指挥，特别是贯彻执行党的八字方针以后，

又加强领导，经常亲自听取汇报，解决困难问题。

几年来生化所的这个课题不仅一直坚持下来，从没

有下马，而且始终作为全所重点项目之一。所的党

总支始终贯彻执行上级党组织的指示，一直对这项

工作加强领导，紧抓思想工作。例如，在困难时期，

所里曾一度出现过一些思想混乱。当时美国和西德

在我们工作的启发下，发表了许多文章，我们怎么

办？党总支曾及时组织大家学习徐寅生同志对乒乓

球女队的讲话和珠穆朗玛峰登山队的事迹，引导大

家具体分析形势，认定美国、西德的工作虽不断有

进展，但老是在改变方案，可见他们工作有问题，

他们也有弱点。所以，如果我们工作要领先，只有

扎扎实实搞下去，齐心协力，团结协作，相互取长

补短，相信是可以超过他们的。现在看来，这个判

断基本上是对的。但是，这项工作由于没有经验，

也有不少教训，走了一定弯路。

6　后记

在一次生化所的茶话会上，丁公量同志提议是

否可以总结一下过去胰岛素人工全合成工作的成功

经验，或者发动大家写点回忆文章，汇集成册，不

论对过去或者为当前，都是十分有意义的事。大家

当然都赞同。然而事隔三、四十年，真正要我动笔写，

却是件难事。记得那个项目上马时我才 30 多岁，而

今已是年近 80 的老人了，许多细节怎么还记得起来

呢？幸而在分院档案室中找到了一份我过去写的材

料，它帮助我回忆过去，解决了写回忆文章的难题。

经过思考，再写些感想，补充些情况，也叫后记吧。

胰岛素人工全合成是我国科学家在 20 世纪 60
年代里的一项重大基础理论研究成果。它震惊了全

世界，激励了全国人民为祖国争光，为我们的科学

家争得了荣誉。它确实体现了中华民族的志气，说

明我们在基础理论研究方面也能攀登世界高峰，是

非常值得骄傲的。记得聂总在 1960 年接见我们时

曾比喻：我们的科研人员也正在攀登“珠穆朗玛

峰”！确实如此，在当时，我们的设备条件，我们

的经验水平，要完成如此的课题是难以想象的。在

20 世纪即将过去的今天，回忆这一重大成果的始末，
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思考这一成果中有价值的东西，是很有意义的。我

有幸全过程参加了这项课题的组织管理工作，只因

故未能参加两次鉴定会。1978 年 12 月在北京召开

胰岛素人工全合成总结评选会议，我在大会上作了

关于全合成工作的情况汇报，也算是有始有终了，

最近又参加了生化所“人工全合成牛胰岛素”研究

工作部分档案捐献仪式。从此，这一成果在历史上

划上了句号。我有幸承担这个重大项目的组织管埋

工作是一生中最难忘的一段经历。

我在 1953 年作为技术干部归队进了科学院生

理生化所。1958 年分所时转到生化所。后来去过天

文台，又到了上海分院。1988 年在生物工程研究中

心离休。除去“文化大革命”到黑龙江插队 6 年外，

我在科学院工作长达 30 年。科学院是我一生中工

作时间最长的地方，也是我学习、成长的好地方。

然而，我这个知识分子出身的党员干部一开始却对

研究所的基础理论研究觉得高深莫测，很难懂，有

一种恐惧心理，思想工作也停留在“敲边鼓”状态，

深入不下去。直到胰岛素课题上马了，层层领导都

亲自抓了，才逼得我这个基层干部克服了“怕”字，

不得不开始深入业务，与科研人员整天在一起，日

夜奋战。一度我还亲自动手合成过几个小肽，以此

来体验生活。这也是形势所逼，被推下水的。那几

年中，我结识了许多好朋友，一面向他们学习，一

面为他们服务。我与大家相处融洽，直到现在偶尔

相见，仍感十分亲切。

在回忆胰岛素合成工作时，不应忘记已故分院

领导王仲良的功绩，他是“推我下水”的直接领导者。

他虽文化不高，但能虚心向科技人员求教，努力钻

研科学知识，力求使自己从不懂到懂，他是我最敬

爱的学习榜样。

在胰岛素合成课题刚刚提出时，王仲良就积极

支持，曾在院领导下组织上海五个所组成的“大兵

团作战”总指挥部担任总指挥。科学家们夜以继日，

他也每晚都听取汇报，了解进展情况，经常工作到

深夜，熬红了双眼。我也跟着他日夜在实验室里，

发现问题及时解决。像这样的领导干部实在难能可

贵。一次有位见习员 ( 女 ) 在三楼窗口摇反应瓶时，

不慎把瓶从窗口摔下打破了，瓶中的8肽也就“泡汤”

了。她急得哭了，8 肽“跳楼”也就传开了，大家

十分惋惜这来之不易的合成产物。我一方面安慰她，

一方面向王仲良汇报。他说，千万不要责怪她，这

是疲劳过度所致，一定要劳逸结合，注意休息，否

则事倍功半。当时我还负责后勤保障工作，他一贯

倡导“服务好就是领导好”，教育我一定要把胰岛

素后勤的工作搞好。要合成胰岛素，就需要大量氨

基酸和化学试剂，于是就有了生化所东风试剂厂的

筹建和创办。

经过一段时间的突击，胰岛素合成未能取得明

显进展，工作出现挫折。是下马还是坚持下去，争

论十分激烈。党内外意见纷纷，各种流言蜚语、冷

嘲热讽也随之而来。我也曾灰溜溜地认为：“一马

没当先，万马也没奔腾”，思想一度产生了动摇。

王仲良听取各方面意见后认为：这个选题是完全正

确的，不能因暂时的失利而否定一切，应该科学地

总结经验教训。他曾当面批评我的小资产阶级动摇

性，提出一定要坚持搞下去。对过去存在的问题，

他自己承担责任，使我解除了思想包袱，从而稳定

了军心。通过调整，及时收缩力量，保留精锐队伍，

用科学的态度一步一个脚印地走下去。由热到冷，

这个冷却时期是困难时期，要熬过它是很不容易的。

最后，历时 6 年 9 个月，胰岛素人工全合成终于全

面完成了。由此可见，没有王仲良的领导和支持，

就没有胰岛素人工全合成重大课题的全面开展，没

有王仲良下决心坚持，就很难取得最后的胜利。正

如不少科技人员所说的：这一成果和王仲良的精心

组织及科学决策是分不开的。

回忆过去，人们不禁要问：根据当时的国情，

科学院的研究所为什么能在基础理论研究方面作出

如此重大的成果呢？我想因素是多方面的，天时、

地利、人和都重要，缺一不可。那么，如果现在要

做像胰岛素那样的课题能组织起来吗？能完成吗？

对这个问题要认真分析、对照研究，不能简单地回答。

在改革开放形势大好的今天，有科教兴囯的方针指

引，无可置疑地对发展科学研究包括基础研究极为

有利。这样的客观环境和有利条件，一定会激励科

研人员来攻克科学难关。当然，认真总结过去也是

必要的，也会有助于今天的。在当时的特定条件下

能完成这样的重大课题，我认为主要有以下三点：

(1) 要有敢于去攀登科学高峰的雄心壮志，即

现在提倡的创新精神。这里有个风险问题，课题有

大有小，小打小闹风险小，难度越大，风险就越大，

有成功也可能有失败。所以一定要有献身于科学事

业不怕失败的精神。

(2) 要有大协作的精神，发挥集体力量组织起

来，取长补短。人多力量大，但是思想矛盾也会更多，

因此一定要克服“个人说了算”，要充分发扬学术

民主，为科学真理齐心协力去完成任务。胰岛素合



王芷涯：上海生物化学研究所胰岛素全合成工作情况第6期 739

成中的三个单位之间，不论从小肽到大肽，A 链到

B 链，半合成到全合成，都能相互支持，相互配合，

是基础研究中大协作的好典范。

(3) 要有强有力的组织领导，结合实际深入细

致地进行思想工作。这样才能充分调动一切积极因

素，在和谐宽松的气氛下协调各方面力量，顺利完

成任务。
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