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谈胰岛素的人工合成
张友尚

(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) 

张友尚 (1925—)，中国科学院院士，现任中科院上海生命科学研究院生物化

学与细胞生物学研究所研究员。

张友尚教授在生物化学和分子生物学领域取得了丰硕成果，主要有：重合成

天然胰岛素的分离、纯化与结晶。利用酶促合成方法合成胰岛素类似物，有多项

研究成果发表于 Nature、Biochem J 杂志上，应邀在生物化学动态上发表了酶促

合成的综述；用啤酒酵母和甲醇酵母表达人胰岛素，前者获国家专利，后者申请

国家专利及欧洲专利 ；利用酵母表达和酶促合成得到了单体去四肽胰岛素。单体

胰岛素前体为首创，已获国家专利，单体胰岛素为第二代胰岛素；利用酵母系统

表达人胰岛素突变体。

20 世纪 50、60 年代，我国科学家人工合成胰

岛素成功。这项工作是在特定的历史条件下提出来

的。在那时要在实验室人工合成以胰岛素为代表的

蛋白质的确是一个很大的挑战，有很大的风险。然

而值得庆幸的是，通过许多人的共同努力，这项工

作并没有半途而废，而是胜利地完成了。我虽然有

幸自始参加这个工作，然而并未至终。因此我的回

忆只限于我所经历的事和接触的人。如有出入请当

事人和知情人指正。

为了开展胰岛素的人工合成，一些原来研究蛋

白质、酶、代谢的高研人员忍痛放弃了他们原来的

工作，从不同方面投身到新课题中。当时我作为曹

天钦先生的研究生，也从肌肉蛋白转到天然胰岛素

的重合成。这部分工作我们把它称为胰岛素人工合

成的先行。如果天然胰岛素的两条链在拆开以后能

再合成胰岛素，那么要合成整个胰岛素分子就只要

分别合成两条链就行了。这将大大简化合成的路线。

关于这部分工作的意义，邹承鲁先生近年来在国内

外报刊上已有专文论述。在此不须再述。

胰岛素的重合成前人已作过许多尝试，结果都

没有成功。但是杜雨苍等经过多次实验终于得到了

有活力的重合成粗产物，活力水平达到天然胰岛素

的 5%~10%。这是重合成工作中的一次重要突破。

下一步亟待解决的就是从粗产物中分离纯化重合成

胰岛素。1959 年夏，我到漕河泾农场劳动一个月。

劳动还没有结束就提前回所了，给我的任务就是分

离纯化重合成胰岛素。对我而言，这是一个挑战，

也是一个机遇。当时分离纯化蛋白质的方法和条件

远不如现在这样先进，更何况在重合成反应中可能

产生的副产物又十分复杂，因此这个任务对我而言

是十分艰巨的。能不能完成只有通过反复实践。在

实践中我们发现一种酸性仲丁醇溶剂能从粗产物中

选择性地抽提出重合成胰岛素。这是一个简单而有

效的纯化方法，而且将抽提液调到中性可以方便地

将纯化的重合成胰岛素再转移到水溶液中，再将溶

液对一种适于胰岛素结晶的溶液透析就可以得到重

合成胰岛素的结晶。当我在显微镜下第一次看到闪

亮而美丽的重合成胰岛素结晶时，心中感到无比兴

奋。通过结晶，重合成胰岛素的纯度又有大幅度的

提高，活力已接近天然胰岛素的水平。更加重要的

是，重合成胰岛素的结晶回答了一个悬而未决的问

题，即人工合成的胰岛素会不会是没有天然胰岛素

空间结构的变性蛋白质。从两条变性的链可以得到

重合成胰岛素的结晶，充分证明了这样一个原理：

只要分子的一级结构正确，就能形成天然胰岛素所

特有的高级结构或折叠。天然胰岛素的重合成，包
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括重合成以后胰岛素活力的恢复及重合成胰岛素的

纯化结晶在 1959 年已经完成，但是考虑到它关系

到人工合成胰岛素的路线，所以没有立刻发表。后

来，加拿大学者报道了类似工作 ( 恢复活力很低，

也没有得到结晶 )，我们才不得不在 1961 年公开发

表。胰岛素的重合成是通过二硫键的正确配对完成

的。当时美国 Anfinsen的实验室报道核糖核酸酶的

二硫键还原拆开后再氧化可以恢复酶的活力，因此

他提出蛋白质空间结构的信息包含在其一级结构

中。如上所述，天然胰岛素的重合成也得到了同样

的结论。然而遗憾的是在我们 1961 年发表的文章

里没有强调提出这个原理，以致让 Anfinsen抢先发

表了。

在上述工作完成以后，胰岛素人工合成的主力

是多肽合成。我的研究又回到肌肉蛋白，以后又转

到植物病毒，所以我说我虽自始但未至终参加胰岛

素的人工合成。天然胰岛素的重合成为胰岛素人工

合成铺下了一条通向成功的道路。我的同龄人和同

事、不幸早逝的彭加木同志常把自己比作铺路的石

子。我感到在胰岛素人工合成中我能有机会作为一

颗铺路石子是十分幸运的。

在胰岛素人工合成中有不少无名英雄，在高研

人员中除了王应睐所长、曹天钦副所长以外，还有

沈昭文先生。沈先生是一位仁厚的长者，大家常称

他沈老。胰岛素人工合成是 1958 年提出的，这是

40 多年前的事了。随着岁月的流逝，首先提出胰岛

素人工合成的人是谁，在大家的印象中也变得模糊

了。近来经过一些人的回忆，认为这个人应该是沈

老。我记得当时所里的研究人员开会讨论研究方向，

希望能提出振奋人心的重大课题。会后我在走廊上

碰见了沈老，他说他们高研人员提出了人工合成蛋

白质的课题，而且他强调是化学合成而不是生物合

成。沈老一向淡泊名利，乐于助人。像沈老这样的

人所作的默默奉献往往不为人知，甚至渐渐被人淡

忘了。

胰岛素的人工合成在国内外引起了广泛的关

注。使西方国家感到迷惑不解的是，为什么在科学

还比较落后的中国能做出这样的工作。我个人认为

一个重要的因素是所有参加这一工作的人能够取长

补短，密切合作，再加上领导者的精心组织，因而

能发挥团队精神，在集体中充分发挥出每个人的聪

明才智。1964 年我国爆炸了第一颗原子弹。1965
年我国完成了胰岛素的人工合成。因此人们往往把

它们相提并论。这两项工作在某些方面有共同性，

如上面提到的团队精神，但是它们在性质上是不同

的。国外有一位著名的科学家认为从书本上能学到

原子弹的知识，但学不到人工合成胰岛素。我认为

这种说法是值得商榷的，因为实际上情况并不是这

样。原子弹的研制是严格保密的国防机密。胰岛素

的人工合成则是一项基础研究，所用的一些方法一

般都能在文献中找到。善于利用这些方法来解决研

究中的关键问题，正是胰岛素人工合成在国际竞争

中后来居上的经验。
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