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历经 10 余年的努力，以贺福初为代
表的中国蛋白质组研究团队，在该领域
向世界交了一份漂亮答卷：

成功构建迄今国际上质量最高、规
模最大的人类第一个器官 （肝脏） 蛋白
质组的表达谱、修饰谱、连锁图及其综
合数据库；

首次实现人类组织与器官转录组和
蛋白质组的全面对接；

在炎症诱发肿瘤等方面，发现一批
针对肝脏疾病、恶性肿瘤等重大疾病的
潜在药靶、蛋白质药物和生物标志物。
如，2008 年，张学敏课题组首次发现炎
症和免疫的新型调控分子 CUEDC2，可
作为肿瘤耐药的新标志物，从而为克服
癌细胞耐药提供了原创性的药物新靶点
和治疗新思路。2010 年，周钢桥课题组

“逮到”肝癌的易感基因，为肝癌的风险
预测和早期预警提供了重要理论依据和
生物标记。2012 年，张令强课题组研制

出世界上首个能特异性靶向成骨细胞的
核酸递送系统，提供了一种基于促进骨
形成的全新骨质疏松症治疗途径，向解
决骨丢失无法补回这一医学难题迈出了
坚实的一步。2014 年，张令强课题组首
次在国际上揭示泛素连接酶 Smurf1 是促
进结直肠癌发生发展，并且导致病人预
后差的一个重要因子⋯⋯上述几项成果
均发表于国际顶级的 《科学》、《自然》
系列杂志。

还没来得及分享这一喜悦，激烈的
角逐又让他们绷紧了神经。日前，英国

《自然》 杂志公布美国、印度和德国等合
作完成的人类蛋白质组草图。研究人员
表示，这一成果有助于了解各个组织中
存在何种蛋白质，这些蛋白质与哪些基
因表达有关等，从而进一步揭开人体的
奥秘。

“尽管还有许多不完善的地方，但
确实是蛋白质组学领域乃至整个生命

科学领域，具有里程碑意义的科学贡
献。”中国科学院院士饶子和直陈。中
国科学院院士张玉奎指出，虽然中国
在蛋白质组的一些领域走在了世界前
列，但国外有些团队正快马加鞭，我
们不得不警醒，否则很快将被甩出第
一阵营。

6 月 10 日，中国人类蛋白质组计划
全面启动实施。“蛋白质组，可以揭示疾
病的发病机制和病理过程，发现新型诊
断标志物、治疗和创新药物，可以全面
提高疾病防诊治水平。这个项目完成
后，将揭示人体器官蛋白质组的构成，
一旦哪一部位出现异常即可实现‘GPS
定位’，进而找到针对性的诊断措施、干
预措施和预防措施。”

记者了解到，中国人类蛋白质组计
划第一阶段，将全面揭示肝癌、肺癌、
白血病、肾病等十大疾病所涉及的主要
组织器官的蛋白质组，了解疾病发生的
主要异常，进而研制诊断试剂以及筛选
药物。这将在 2017年左右完成。

“这是真正的原始创新，也是中国能
够引领世界科技发展的重要领域之一。”
贺福初强调说。
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人类和老鼠的外貌可说是天

渊之别，但实际上他们却有着近

99%相同的基因组。何以“失之毫

厘差之千里”？正是蛋白质放大

了他们基因上的细微差别。

日前，中国人类蛋白质组计

划全面启动。“基因组学中微小的

差异，在蛋白质组学中可以被千倍

甚至几近万倍地放大。”亚太蛋白

质组组织主席、中国科学院院士贺

福初表示，这一计划的实施将对基

因组序列图进行“解码”，进而全景

式揭示生命奥秘，为提高重大疾病

防诊治水平提供有效手段。

蛋白质组：解码生命“天书”
本报记者 沈 慧

提起蛋白质，大家并不陌生。它是生物
体内一种极为重要的高分子有机物，约占人
体干重的 54%。

不过，“蛋白质组”一词却鲜有人了解。
其实，蝴蝶由卵变虫、成蛹、再破茧成蝶，幕后

“操盘者”并非基因组，而是蛋白质组。“1994
年澳大利亚科学家率先提出蛋白质组这个概
念，指某个时刻、某个组织、器官或个体中所
有蛋白质的集合。”贺福初说。

科学家们之所以对蛋白质组产生浓厚
兴趣，还要从人类基因组计划说起。2003
年 4 月，耗资 27 亿美元、经由 6 国科学家
历时 13 年奋战的人类基因组计划，以人类
基因组序列图的绘制完成为标志，画上了
句号。

没想到，更大的挑战还在后头——“科学
界曾经认为，只要绘制出了人类基因组序列
图，就能了解疾病的根源,但是错了”。国际蛋
白质组组织启动计划主席萨姆·哈纳什说，事
实上，我们此时只了解 10%的基因的功能，
剩下的 90%仍是未知的。

“人类基因组计划并不像事前所预期的
那样，能够逾越蛋白质这一生物功能的执行
体层次，揭示人类生、老、病、死的全部秘密。
基因组序列只是提供了一维遗传信息，而更
复杂的多维信息发生在蛋白质组层面。”贺福
初表示。

就人体而言，各个器官的基因组是一样
的，而它们之所以形态、功能各异，正是其结
构与功能的物质基础——不同的蛋白质组在

“操盘”。“就像蛹化蝶，无论形态如何变化，基
因组是不变的。”军事医学科学院放射与辐射
医学研究所研究员钱小红说，人的每一种生
命形态，都是特定蛋白质组在不同时间、空间
出现并发挥功能的结果。比如，某些蛋白质
表达量偏离常态，就能够表征人体可能处于
某种疾病状态。

“无论是正常的生理过程还是病理过
程，最直接的体现是蛋白质以及它们的集合
体——蛋白质组。”上述专家们表示。“生，
源于基因组；命，却一定由蛋白质组决定。
只有蛋白质组才能根本阐释生命。”贺福
初说。

事实上，早在上世纪 90 年代人类基
因组计划成形之际，已有科学家提出解
读人类蛋白质组的想法。其目标是，将
人体所有蛋白质归类，并描绘出它们的
特性、在细胞中所处的位置以及蛋白质
之间的相互作用等。

《科学》杂志在 2001 年，也将蛋白质
组 学 列 为 六 大 科 学 研 究 热 点 之 一 ，其

“热度”仅次于干细胞研究，名列第二。
不过，严峻的现实挑战，让这一想

法迟迟停留在“纸上谈兵”阶段。“生物
蛋白质数的差别大概是基因数差别的
三个数量级左右，人类基因总数大概 2
万多个，人体内的蛋白质及其变异、修
饰体却是百万级的数量。”贺福初表示。

不仅如此，人类基因组图谱只有一
张，而蛋白质组图谱每个器官、每个器

官的每一种细胞都有一张，且在生理过
程 和 疾 病 状 态 时 还 会 发 生 相 应 改 变 。
工程的艰巨性可想而知。

但困难并未阻挡住科学家们对其探
索的脚步。1995 年，首先倡导“蛋白质
组”的两家澳大利亚实验室分别挂牌成
立蛋白质组研究中心。随后欧美日韩
等国均有行动。

1998 年初，从事基因组研究的贺福
初敏锐地嗅到这朵夜幕后悄然盛开的“莲
花”，逐渐将精力投入到这个新兴领域。

2001 年，“基因组会战”尚未鸣金，
《自然》、《科学》杂志即发出“蛋白质组
盟约”。同年秋，“人类蛋白质组计划”
开始孕育。

2002 年 4 月，贺福初在华盛顿会
议 上 阐 述“ 人 类 肝 脏 蛋 白 质 组 计 划 ”。

同年 11 月，“人类血浆蛋白质组计划”
“人类肝脏蛋白质组计划”正式启动，贺
福初担任“人类肝脏蛋白质组计划”主
席。其后两年间，德国牵头的“人类脑
蛋白组计划”、瑞士牵头的“大规模抗体
计 划 ”、英 国 牵 头 的“ 蛋 白 质 组 标 准 计
划”及加拿大牵头的“模式动物蛋白质
组计划”相继启动。

然而，很少有人知道，这种以生物
系统为单元的研究策略酝酿之初饱受
诟病。贺福初回忆，在华盛顿，中国人
提 出 蛋 白 质 组 计 划 必 须 按 生 物 系 统

（如器官、组织、细胞）进行一种战略分
工和任务分割，一石激起千层浪，争议
四起。

“要想通过分工合作来完成全景式
分析人类蛋白质组的宏大目标，必须以
人体的生物系统作为研究单元和分工
的规则。这个策略，10 年来合者渐众，
不过目前仍存争议，中国的先见之明可
能 得 在 下 个 10 年 成 为 不 可 阻 挡 的 潮
流。”贺福初坦陈。

独辟蹊径的“中国画卷”

解码生命的“密钥”

定位疾病的“GPS”

本报讯 记者陈颐报道：位于新泽西州普
林斯顿的西门子美国研究院的研究人员携手西
门子产品生命周期管理软件、西门子运动控制
以及主要整形植入物制造商，共同开发出一种
被称为“从成像到植入物”的工艺，可根据计
算机断层扫描 （CT） 成像和磁共振 （MR）
成像，自动生产出用于替代膝盖、臀部、肩部
或其他关节的个性化假体。

不论置换的是膝关节、肩关节、髋关节还
是其他关节，骨科手术都要求植入物尽可能紧
密贴合目标部位。为了实现这一目标，医生首
先对目标部位进行三维 CT 或 MR 扫描，这是
假体植入手术计划的第一步。以膝关节置换术
为例，据调查公司 Global Data 称，美国每
年有超过 72 万人进行人造膝关节置换术。英
国国民医疗管理局 （NHS） 估算，英国每年
执行 7 万多例同类手术。其他人工关节置换术
的情况也差不多。

西门子这项新技术有望大幅缩短关节置
换手术的准备时间，同时提高相关制造工艺
的精度。

专利组合实质上是企业专利布局的具

体体现，而企业的专利布局是为企业的发展

战略服务的，专利布局应当以企业未来的市

场定位、技术领域发展状况、企业自身的技术

研发水平以及技术演进趋势作为综合因素来

制定企业的专利保护规划。企业进行专利布

局通常会涉及

四个部门：公司

管理层、知识产

权管理部门、技

术研发部门和

市场部门，也就

是说企业在制

定专利布局规

划时需要在企

业负责知识产权工作的领导主持下，综合市

场部门和研发部门的意见，由知识产权部门

协调、推动和执行，这是一项重要和严肃的工

作，关系到企业的发展和切身利益。

“产品未动，专利先行”，由于专利从受

理到授权大致需要一段时间，比如发明专利

需要两到三年的时间，所以，企业一般会在

产品或技术进入市场 2 到 3 年前就提交专利

申请，也就是说在企业的研发阶段能够形成

完整的技术方案时就可以进行专利申请的

工作，这样，技术和产品可以继续通过研发

不断完善，同时企业完成前期的市场拓展，

待专利授权后，产品和技术进入市场正当

时，上述关于专利申请的时间点和入市的时

间点的把握都是专利布局的一部分。

我们来看看在专利布局规划下的专利

组合具备哪些特点，首先专利组合一定要

完整覆盖企业的核心技术和外围技术，同

时还要覆盖竞争对手的部分技术和产品，

所以专利不仅仅是保护自己更是抢占市场

的有力武器，如果我们把保护自己的专利

称为盾，那么那些外围技术专利以及覆盖

竞争对手的技术和产品的专利就是矛，盾

牌和长矛是企业专利组合的核心构成，缺

一不可。

这里提到的核心技术就是企业的自主

创新，使企业具有持续生命力的那一部分技

术成果，覆盖这些技术成果的专利就叫做核

心技术专利，这些为数不多的专利是专利组

合中的重中之重，它关乎创新企业的命脉，

所以确定核心技术的专利保护范围就需要

非常慎重的考虑，即需要对与之相关的现有

技术进行检索和分析以后才能确定核心技

术的申请策略和恰当合理的保护范围。

在核心技术专利的外围，我们需要从技

术的替代方案、改进方案、为核心技术起配

套支持作用以及核心技术在其他领域中的

应用等诸多方面编织一个严密的专利保护

网，而这些外围专利往往在控制市场、防御

竞争对手、引导技术发展方向等方面起到非

常重要的作用，它们与核心技术专利共同构

成企业的技术保护屏障，同时因为有了保驾

护航的外围专利群，企业在专利交叉许可、

产业联盟、股权分配、并购、上市等经济活动

中掌握着主动权和话语权。

然而，现实情况是企业通常仅仅将自主

创新的技术成果申请专利后就停止了对外

围专利的申请，使得竞争对手乘虚而入，他

们会引进或委托知识产权专业人士，在研究

企业的核心技术专利后，进行有计划的专利

布局，即围绕该企业核心技术专利持续申请

一组或几组外围专利，形成对核心技术拥有

企业的专利围堵，使得企业在上述的各类经

济活动中步履维艰，丧失主动权和话语权。

成熟企业的专利申请都是在专利布局规

划下的专利组合，在专利组合提交申请后的

若干年内，只要该核心技术和产品在不断更

新换代，市场前景依然很好，这些企业就会根

据产业的发展和技术的进步，在原有的专利

组合的基础上进行持续的改进和优化，在降

低成本、节能减排、提高生产效率、优化产品

结构以及简化生产环节等方面不遗余力地持

续申请新的专利，以便于牢固控制市场和引

导未来技术发展，这就是一个具有巨大经济

价值的、具有旺盛生命力的动态发展进步的

专利组合。

本报讯 记者沈慧、通讯员黄雅静报道：我
国首个白血病“微移植治疗中心”6月 27日在解
放军 307医院正式成立。

微移植是 307 医院血液科原创提出和应用
的白血病治疗新方法和移植新理念。血液科团
队历经 12 年的临床和实验研究，微移植终于取
得成功。通过近 4 年研究结果显示，超过 70 例
老年急性髓性白血病患者接受微移植治疗后，
完全缓解率达 80%，早期死亡率仅为 6.7%，与
常规化疗比较有显著优势。这个临床结果已在
中国、美国、澳大利亚及西班牙等多个中心获得
临床验证。

目前，微移植临床研究进展非常顺利，除老
年白血病外，微移植也已应用于中青年白血病、
骨髓增生异常综合征、多发性骨髓瘤、慢性粒细
胞白血病、淋巴瘤及部分实体肿瘤。

据了解，与传统的造血干细胞移植相比，
“微移植”具有抗白血病作用强、造血恢复快，安
全简便，无移植相关并发症的特点，而且不受病
人年龄和配型限制，小到儿童，大到 80 岁以上
老人都可耐受微移植，无论家族成员还是无关
不相合人员均可作为微移植的供者。

白 血 病 微 移 植 扩 大 供 者 范 围

本 报 讯 记 者 杜 铭 、通 讯 员 马 国 玺 报
道：近日，军事医学科学院军事兽医研究所
刘 全 课 题 组 等 ，在 世 界 上 首 次 系 统 阐 述 了
蜱 虫 病 的 致 病 元 凶—— 新 型 布 尼 亚 病 毒 的
发现、病原特性、分类地位、遗传变异等，并
阐明病原生态学研究及疫苗药物研制是今
后新型布尼亚病毒研究的主要方向。研究
成果发表在英国权威医学杂志《柳叶刀·传
染病》上。

据 悉 ，课 题 组 对 2007 年 以 来 我 国 11 省
市 相 继 发 现 的 2500 多 病 例 进 行 了 跟 踪 、统
计 、分 析 和 研 究 。 发 现 蜱 虫 病 临 床 表 现 以

“发热、血小板减少”为主要特征，目前该病
无特效药物，应避免与病人血液直接接触；
蜱 虫 种 类 繁 多 ，其 引 起 的 疾 病 大 多 数 是 重
要 的 自 然 疫 源 性 疾 病 和 人 兽 共 患 病 ，如 森
林脑炎、新疆出血热等；在吉林省的长角血
蜱 也 携 带 新 型 布 尼 亚 病 毒 ，这 意 味 着 我 国
东北或存在蜱虫病流行的可能。该论文的
发表对于蜱传病毒疾病的基础研究及临床
治疗具有重要指导意义。

我国东北有蜱虫病流行可能

用数字技术提高义肢精度

军事医学科学院蛋白质组创新团队成员正在观察小鼠发育情况。 刘铁刚摄

某环保领域上市公司，2012 年 8

月凭借 30 余项专利获得国家开发银

行高达 3 亿元人民币的专利质押贷

款，该公司在突出污染物循环利用领

域，建立了包括 100 多项核心技术专

利、200 多项外围技术专利在内的专

利组合体系，正是由于雄厚的技术实

力和有效的专利保护策略才使得企业

在发展壮大过程中获得了充足的资

金，如虎添翼。借鉴该案例，我们应当

有信心把自己的技术用专利组合保护

好，用有价值的专利组合为企业的发

展提供充足的动力。

案 例


