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传染病学专业研究生的培养模式，具有专业的突

出特点。作为研究生导师，必须对学科具有系统的知

识和发展观，同时对于所从事的主要方向的理论和技

术，具有扎实的基础，并具有很强的跟踪能力。发现、

形成、坚持一个适合自己发展的相对固定的科研方向，

解决好这个科学工作者必须面对的、至关重要的、影

响全局的重要课题。这有这样，才能在研究生培养中

摸索出独特的方法，提高研究生培养的质量。

一、从事传染病专业研究生的培养要具有系统深

入的学科知识

我们课题组一开始就将肝炎病毒与肝细胞相互作

用的分子生物学机制确定为我们的科研方向。从分子

生物学角度来看，肝炎病毒感染引起的一系列肝脏疾

病的整个过程，可以分为病原学、免疫学发病机制、

肝细胞凋亡、细胞自噬、肝细胞再生、肝纤维化、肝

细胞癌（HCC）、分子生物学治疗和预防等不同的层

次或阶段。因此，我们对于各个层次的研究进展都进

行了系统的分析，并相继总结出版了《现代肝炎病毒

分子生物学》、《现代肝炎病毒分子免疫学》、《现

代细胞凋亡分子生物学》、《现代细胞自噬分子生物

学》、《现代细胞周期分子生物学》、《细胞外基质

分子生物学》、《现代肿瘤基因分子生物学》、《现

代基因治疗分子生物学》等 8 本专著组成的丛书。我

们用了 20 年时光，经过这些分析和综合，对于肝炎

病毒的特性以及肝炎病毒引起肝脏疾病的机制有了系

统和深入的了解，成为我们选择科研方向的重要的理

论基础和依据。因此，我们对于科研方向的选择和确

定，是基于长期以来对于肝炎病毒本身以及病毒性肝

炎的研究特点来确定的。

二、形成适合自己的科研方向

对于国外相对成功的科学家课题选择的途径进行

分析，印象特别深刻。选择一个研究的对象，相对固

定下来，然后随着科学技术的理论和方法的进展，不

断推向前进。这种选题的方法，我们姑且叫做“守株

待兔”型，就是说守住一个具体的研究对象，然后根

据科学的发展，等待时机，选择合适的理论和方法，

推展自己的科研范围和内容。例如，美国得克萨斯大

学健康科学中心细胞与结构生物学系的 Reiter RJ 教
授，几十年长期从事褪黑激素（melatonin）的研究，

长期坚持不懈，在科研活动中，关于褪黑激素的研究

发表了 500 余篇论著与评述性文章，成为国际上著名

的褪黑激素研究专家之一。这种科研方向的选择，就

是固定科学研究的对象，但是所研究的内容、技术、

方法、手段不断跟随科学的进展而调整。
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科学家，在细胞凋亡的研究机制中曾经作出了杰出的贡

献，并且成为该领域的重要科学家之一。她的科研选题

的策略，我们可以姑且称之为“隧道挖掘”型。她研

究的模型是一种简单的生物类型，称为美丽隐杆线虫

（C. elegans），这种简单的生物类型，细胞数量有限，

遗传背景清楚，而且通体透明，与果蝇（Drosophila）、

拟芥南等成为生物学研究的重要工具。首先应用美丽

隐杆线虫作为模型，发现了 Ced-3、Ced-4 基因的表达

可以诱导美丽隐杆线虫的细胞程序化死亡（programmed 
cell death，PCD），即细胞凋亡，因此被称为细胞自杀

基因。在九十年代初期，核苷酸序列数据库以及相应的

计算机分析技术还没有现在这么发达，袁俊英教授和助

手们一起，对于核苷酸数据库中的基因序列逐一进行

同源序列的搜寻比对分析，发现人白细胞介素 -1β 转换

酶（interleukin-1β converting enzyme，ICE）与美丽隐杆

线虫的 Ced-3 的蛋白质一级结构的同源性达到 26%，这

在美丽隐杆线虫的基因中是极为罕见的现象。紧接着，

袁教授他们利用基因转染技术，进一步证实了 ICE 的

转基因表达可以诱导转染细胞的细胞凋亡，从而证实

了 ICE 就是美丽隐杆线虫的 Ced-3 同源基因，导致了

人类第一个自杀基因的发现。不仅如此，他们抓住这

一研究方向进行研究，阐明了许多新的细胞凋亡相关

的信号调节机制，极大地促进了细胞凋亡的研究进展。

选定了具体的柯阳方向，还要坚持适合自己的科

研方向，形成稳定的科研方向。如日本东京医科齿科

大学的名誉教授和气健二郎先生。聆听他关于多年来

在肝脏贮脂细胞的研究工作时，了解到他从 60 年代

末开始选择研究肝脏贮脂细胞，而且坚持了几十年，

取得了许多有创建的研究成果，促进了肝纤维化的细

胞机制研究，给我留下了极为深刻的印象。对于这些

在科学研究的实践中能够默默奉献几十年的科学家，

我们禁不住要向他们表示敬意！和气健二郎教授等的

科学实践再一次证明，没有几十年如一日的坚持相对固

定的研究方向，要做出优秀的成绩，几乎是不可能的。

三、坚持稳定的科研方向

1997 年底回国之后，团队创建之初我们就选定了

“肝炎病毒 - 肝细胞相互作用的分子生物学机制”作

为我们的研究方向，到现在运转多年之后，我们丝毫

没有动摇过。令人感到高兴的是，我们的选择，符合

我们的发展方向和科研兴趣。我们在肝炎病毒的受体、

HBV DNA 整合的机制及后果、肝炎病毒蛋白结合的

肝细胞蛋白的筛选、肝炎病毒 DNA/RNA 结合蛋白的

筛选与调节、肝炎病毒蛋白的表达对与肝细胞基因表

达谱的影响等研究领域都有新的发现 . 通过这些研究，

我们也建立了酵母单杂交技术、酵母双杂交技术、噬

菌体展示技术、抑制性消减杂交技术、基因芯片技术、

病毒载体技术、基因工程抗体技术和转基因动物技术

等，这些先进成熟的分子生物学技术的开展和应用，

推动了我们科研选题的拓展，同时也激起了我们科研

人员对于科学研究的极大兴趣。我们不仅发现了能够

与肝炎病毒基因启动子结合的新型蛋白因子，而且还

阐明了这些蛋白质因子与肝炎病毒基因启动子序列结

合之后的表达调节作用；通过对于肝炎病毒蛋白结合

蛋白的筛选与克隆，发现并阐明了 HCV 感染与肝脏

脂肪变的现象、规律和机制 . 通过研究肝炎病毒蛋白

对于肝细胞基因表达谱的影响，阐明了肝炎病毒引起

肝脏纤维化和肝细胞癌的部分分子生物学机制。在这

些研究中，仅是关于肝炎病毒致病机制相关的新基因

就发现了 100 多个，丰富了我们当初的科研选题，为

坚持相对固定的科研方向奠定了基础。因此，一个合

适的科研选题，对于我们基因治疗研究中的建立、发

展和成长是多么重要！但是，我们觉得这还只是刚刚

开始，还需要坚持、坚持、再坚持，几十年如一日地

坚持相对固定的研究方向 . 相信这是从事科学研究的

唯一正确的选择。

四、做好传染病专业研究生的培养还要靠团队建设

在美国进行 PhD 学位的研究，要通过 5 年或更长

的时间的艰苦的努力。虽然从一开始就跟着自己的导

师选定方向进行探索，但是，在整个学习期间，不同

专业的导师都会把自己多年的理论和学术探索，都悉

数娓娓道来。这样的环境也是必不可少的。每个导师

都有自己研究的方向和研究的特点，都有很多难得的、

独特的、不可复制的创新性的思维。让研究生在学习

期间，都能沐浴在创新思维的阳光下，这样的研究生

培养体系，是最为重要的机制。这需要具有高水平的

导师团队的建设，才能相互弥补导师个人所存在的不

足，使研究生的培养事业系统化、体制化，保证了研

究生培养的水平和质量。
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