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攀登之路：接下一个“烫手山芋”

26岁，在许多学生
还在读博的年纪，段佳
已经是拥有独立实验室
的研究员了。

1996年出生的她是
中国科学院最年轻的课
题组长、博士生导师。
2021年，当导师徐华强
找到她希望能攻坚GP-
CR信号转导领域的难题
时，她一度怀疑自己是不
是那个“天选之人”。

事实证明，导师的眼
光毒辣。诺奖实验室多
年没攻克下来的难题在
段佳手下迎刃而解。她
所攻克的 GPCR 激酶
GRK调节难题，是几十
年来困扰科学界和制药
界的关键突破，为不治之
症的治疗方案提供更多
可能。

青年报首席记者 范彦萍
本版均为受访者供图
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GPCR信号转导领域是药物
研发领域的基础核心之一，癌
症、心脏病、糖尿病、阿尔茨海
默病等危害人类健康的重大疾
病都与GPCR密不可分。但由于
GPCR信号是动态的，其转导复
合物难以稳定，这成为长期困
扰该领域研究的难题。

这些年来，解码激酶GRK如
何实现对GPCR信号发挥“指挥
官”作用的机理研究吸引了全
球顶尖科研团队参与，其中还
包括2012年诺贝尔化学奖得主
布莱恩·科比尔卡的实验室。
在找到段佳前，徐华强所在的
课题组已经啃了10年硬骨头。

徐老师之所以对段佳青睐
有加是有缘由的。

早在读博期间，这个外表
看似柔弱的女学生便闯入了糖
蛋白激素信号转导研究难题这
个“无人区”。糖蛋白激素受
体是一类极其不稳定的蛋

白，几十年来都没有被攻克。
彼时的她在没有可参照的案例
或资料的情况下突围。段佳的
理念是，“如果已有的经验不能
用，那就去探寻新的道路”。

在最开始的七八个月，她
一边查阅大量文献，一边不断
筛选所有可能的条件反复试
错。通过对大量临床案例的观
察和研究，她发现这类蛋白在
患者中存在非常多的天然性基
因突变，正是因为这些基因突
变，导致了一系列相关疾病的
发生。这一观察成果给了段佳
逆向思维的灵感，她把这些基
因突变引入到了野生型的蛋白
当中，发现天然性基因突变可
以很好地稳定这类蛋白，从而
解析它的信号转导过程。

基于这个发现，她系统性攻
克了糖蛋白激素信号转导领域
一系列科学难题，填补了糖蛋白
激素受体结构研究领域的空白，

建立起人们对复杂糖蛋白激素
调控人体生理过程的系统认识，
阐明自身免疫性抗体作用于糖
蛋白激素受体引发疾病的病理
机制。基于这项研究成果，她又
开展了用于治疗甲状腺相关眼
病的药物研发，为这类疾病治疗
提供新的选择。

即便彼时的段佳仿若一颗
冉冉升起的科研新星，但当导
师徐华强找到她，想要说服她
挑战连诺奖实验室都碰了壁的
课题时，她婉拒了。这对师生
的对话颇有戏剧性。“徐老师，
诺奖实验室都没做出来的课
题，我能行吗？”“我想了很久，
你就是那个天选之人。”“这话
您跟多少人说过？”“我保证你
是最后一个。”

尽管硬着头皮接下了这个
烫手的山芋，但内心深处，段佳
不觉得别人十几年都没做出来
的研究自己就能攻克。

段佳将 GPCR 比喻成
阀门，阀门打开后，如何精
准地指挥水到缺水的地方

灌溉，是一个世界难题。此
前这个阀门是一开全开，一关
全关，即开闸后，有的地方原本
不缺水，也会被淹。这就导致
GPCR药物既能治疗疾病，也会
产生副作用。

GPCR 激酶（GRK）就是这个
阀门的“指挥官”，过去由于不
知道GRK作为调控GPCR偏向性
信号的“指挥官”是如何工作
的，因此无法基于“指挥官”去
设计偏向性药物，这也是一直
困扰科学界和制药界的世界级
难题。

“这是因为GPCR激酶（GRK）
化学反应是瞬间完成的，且极
不稳定，很难捕捉。怎么利用
现有的实验手段，对高度瞬时
的反应过程做观察是令很多研
究人员望而却步的难点。”段佳

介绍说。
在人体中，至少有800多个

GPCR都受GPCR激酶（GRK）调控，
GPCR虽然长得相像，但可能有
的与GRK关系“亲密”，有的则关
系“疏远”。经过层层筛选，段
佳选择NTSR1作为研究对象。

得益于她此前创新性研发
的NanoBiT交联技术（纳米钩），
使得 GPCR 动态信号实现静态
化，突破性解决了长期以来GPCR
信号转导复合物不稳定的技术
难题，降低了对GPCR信号的研
究门槛。目前，利用该技术解析
的GPCR结构已超过100个，发表
相应高水平文章超60篇。该技
术得到广泛应用和认可，极大推
动整个GPCR结构研究领域快速
发展，为后续指导药物设计与开
发打开方便之门。

该研究中还用到了一个非
常传统但在GPCR领域并不常用
的技术——化学交联技术。通

常一名熟手会将化学交联剂的
工作浓度控制在1~5毫摩尔每
升，作为该技术的小白，段佳对
说明书上推荐的浓度表示质
疑，她将大跨度的浓度梯度都
试了一遍，最后发现最合适的
交联剂浓度竟然只有10微摩尔
每升。这个数值远低于推荐浓
度。

“在看论文的时候，当导师
看到我写的这个浓度时，也觉得
我写错了，和我反复确认。”这次
实验给了段佳很大的启发，“在
做科研时，要打破固有思维。经
常有人说这个不行，那个不行。
我反倒认为不是不行，也许是此
前做实验的人没做出来，而不是
方法不行。”

连闯三关后，段佳成功揭
示了 GPCR 激酶如何发挥作为

“指挥官”的详细分子机制，为
偏向性药物的设计提供了指导
模板。

段佳的这项研发成果发布
后，引发了国内外科学家的广泛
关注和高度好评，“解决了GPCR
信号转导的问题，就等于在不治
之症的治愈上向前迈进了一大
步！”“这是细胞信号转导里程碑
式的成果！”诺贝尔奖实验室团
队也主动联系段佳所在的研究
团队，期待继续探讨世界级难题
破解过程。

“通过细致观察发现蛛丝马
迹，将复杂问题抽丝剥茧，再不
断推理验证找到答案，是探索前
沿科学的乐趣所在。”有题就有
解，在解题过程中，段佳确立了

“深耕前沿科学，服务新药研发”
的青春航向。

研究员有一套晋升机制。
通常，从助理研究员到副研究员
到正研究员到课题组长要历经
10年。研究成果发表3个月后，
26岁的段佳被破格晋升为正研
究员，拥有了独立的实验室、
场地、人员等。

有人觉得她太年轻，对于外
界的一些看法，段佳并不在乎，

“术业有专攻。也许有人比我年
长、阅历比我多。但年轻意味着
有更多时间和机会。我认为，科
研人员要趁年轻时积极挑战科
学问题，这个岁数的人最有创造
力，勇于挑战权威。”

谈及破题成功的秘诀，她的
回答看似有些老套却不乏经典，

“要学会干一行爱一行。因为热
爱，所以专注。”同事们眼里的她喜
欢将一件事做到极致，不轻易服输。

在段佳心里，真正的科研
绝不局限于发论文，而是要服
务于大众，为人类的健康和发
展服务。GPCR研究是一个
充满挑战和机遇的领
域，段佳戏称自己
是解读生命密

码的开锁人，不断揭示GPCR这
个微观世界的奥秘，为治疗
多种疾病开辟新路径。作
为年轻的博士生导师，
她将继续积极投身科
教实践和青年工作，
带领团队努力取得
更多“从0到1”的
成果，为人类健
康带来新的
希望。
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