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谢毓元院士逝世：带团队首创的重金属解毒药载入《中国药典》

 

3月27日，记者从中科院上海药物所获悉，中国科学院院士、中科院上海药物所研究员谢毓元因病医治无效，于2021年

3月27日在上海逝世，享年97岁。

2019年12月，《中国科学报》曾以《谢毓元：本然化成》为题，讲述了这位药物化学家和有机化学家在瓶瓶罐罐中收

获人生以及坚守科学报国之初心的人生经历。以下为全文：

  
谢毓元：本然化成

作者 | 陈珂珂（中国科协信息中心副研究员）

 

他是官宦子弟，却饱尝了战乱流离之苦；

他酷爱文史，却选择一辈子与化学相关的瓶瓶罐罐打交道；

他一生多次更改研究方向，却都取得了令人瞩目的成就。

穷期本然，化为践履，谢毓元先生毕其一生，从青丝到华发，始终不忘科学报国之初心……

 

谢毓元（1924-2021）
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药物化学家、有机化学家。祖籍江苏苏州，出生于北京。1949年毕业于清华大学化学系后留校，1951年转入中科院有机化学

所药物研究室（该室于1953年扩充建立为中科院药物研究所，以下简称药物所）。1956年被推荐留学苏联科学院天然有机化

学研究所，从事四环素类化合物的合成研究，1961年取得副博士学位。1984年任药物所第三任所长，大力开展国际合作，推

进新药研发及科研基本设施建设，打开了药物所发展的新局面。1988年卸任所长后，他又重新出山，主持“新药研究国家重点

实验室”的筹建工作。

谢毓元在多个科研领域开展研究并取得重大成绩：在医用螯合剂领域，他的成就独树一帜，在国内外都处于领先地位；在天然

产物化合领域，他是国内率先可以系统完成发现活性物质—阐明结构—进行全合成的化学家之一。

他参与的普鲁卡因合成于1965年，获中科院推广奖；他首创的放射性核素239钚、234钍、95锆促排药物“喹胺酸”于1980年

获国防技术重大成果奖三等奖；他主持的莲心碱与甘草查尔酮的研究作为药物所“中草药活性成分的研究——12种新有效成分

的发现”的组成部分，于1982年获国家自然科学奖二等奖；他首创的放射性核素90锶促排药物“酰膦钙钠”，于1983年获中央

卫生部甲级成果奖。1991年，谢毓元被评为中国科学院学部委员（院士）。

苦 读 不 辍  结 缘 化 学

1924年,谢毓元出生于北京。

其父谢镜第毕业于京师大学堂，在北洋政府和国民党南京政府时期，曾任交通部路政司要职，其母徐墨蕾是苏州豪门之后。

因时局动荡，又因为人耿直难为新任上司所容，谢父于1928年携全家迁回苏州菉葭巷生活。

谢毓元自幼熟读古文经典，文学造诣颇深，兼以孔夫子的忠恕之道为立身处事哲学，一辈子与人为善，不参与文人相轻，还和

三哥谢毓寿一样酷爱阅读英文小说，就此打下了良好的英文基础，在中学和大学阶段使用英文原版教材学习时得心应手、游刃

有余。

为避战乱，谢家先后避居洞庭东山、辗转上海租界，谢毓元先后就读于三所中学，他非常珍惜在烽火战乱与不断迁居中来之不

易的学习机会，学习异常刻苦。

谢父秉承实业救国思想，认为学文、法科，走仕途，会永久受人气，所以只准子女学理、工、医、农，将来靠“本事”吃饭。

因此，在1940年6月从苏州中学毕业并考入当时迁沪的私立东吴大学时，本来爱好文史的谢毓元选择了化学工程系。

1941年，太平洋战争爆发，日寇占领了上海租界，东吴大学被迫停办，谢毓元无奈辍学4年之久。

其间，他苦读不辍，打下了坚实的中英文基础，为日后书写论文、查阅外文文献、开展科研工作带来诸多便利，也为他以后为

学者、为人师、为领导者奠定了坚实的人文基础。

1945年抗日战争胜利后，谢毓元辗转于南京求学，参加南京临时大学补习班，然而不久临时大学宣告取消。

1946年5月西南联大结束，清华大学、北京大学和南开大学分批北返重建，清华大学于1946年10月10日正式恢复教学。
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22岁的谢毓元以破釜沉舟之决心认真复习，于1946年考取清华大学，插班进入化学系二年级就读。

当时，清华大学化学系教授都是留学归国的，很多教授用英文授课，化学实验严格按照规范操作，用英文撰写报告，化学系有

自己独立的图书馆与齐全的专业期刊，化学系学生一路经过严格的考试筛选，毕业率只有60%左右。

在这种环境下，谢毓元刻苦勤奋，成绩一路领先，基本功扎实，科研技能精湛，深得无机化学教授张青莲的信任与器重。

1949年，谢毓元以化学系第一的成绩毕业，随后留校，先后任无机、有机分析助教。

无 心 插 柳  意 外 突 破

因个人兴趣，1951年2月，谢毓元离开了学习和工作近5年的清华大学，来到上海，成为当时挂靠在中国科学院有机化学研究

所下的药物研究室的一员，跟随赵承嘏先生从事中草药的提取及小分子化合物的合成工艺研究。

当时，赵承嘏不断地在国内外招募合成化学、中药研究、药理研究和抗菌素研究这4个领域的人才，截至1953年正式成立之

际，药物所人才储备已可开展化学学科和生物学科两方面的研究。

在建所之初，药物所主要任务是协助政府发展制药工业，协助企业解决技术问题，通过开展系统研究指导国内流行疾病的新特

效药合成。

1951—1956年，谢毓元在这里先后参与了常山叶中常山碱的提取及含量测定、普鲁卡因合成工艺改进、抗血吸虫病治疗药物

的化学合成等多项研究工作，逐渐从一个药物研究的门外汉成长为可以独立开展工作的研究者，他也亲历了药物所从弱小到壮

大的发展过程。

1951年，谢毓元采用简便的有效成分提取方法，出色地完成了常山叶中抗疟疾成分的提取及含量测定工作，最终发现常山叶

中所含有效成分约占0.20%，是常山根所含有效成分的十倍，并建立起一套简单可行的常山叶中碱性物总含量的测定方法；次

年，他又以曼陀罗及类似物为原料，选择能应用于工业生产的适当方法，制成医疗上必需的药品阿托品和后马托品，实现了这

两种药品的国产化；1952—1953年间，谢毓元作为主要参与人员，将法国制药厂先进经验本土化，成功完成普鲁卡因的两个

重要原料——对硝基苯甲酸和二乙胺的合成工作，解决了普鲁卡因和青霉素普鲁卡因盐生产原料的自给问题。

1953年，作为主要参与人员之一，谢毓元参加了由嵇汝运先生负责的抗血吸虫病药物的设计及合成工作。

嵇汝运很是放手，让作为组内大弟子的谢毓元充分发挥才能。

在详细文献调研基础上，谢毓元带领组内几个成员合成了若干含巯基的抗血吸虫病化合物，其中有一个是二巯基丁二酸钠（又

称二巯丁二钠），虽然最后二巯基丁二酸钠没有成为一个很好的血吸虫病治疗药物，但是无意插柳，二巯基丁二酸钠及其游离

酸二巯基丁二酸却陆续被开发为享誉中外的广谱重金属解毒药物，不仅可以解锑毒，还可以解汞、砷（砒霜）、铅、铜等金属

毒，并用于治疗铜代谢障碍引起的肝—豆状核变性疾病。

这次设计合成是谢毓元涉足医用螯合剂的开端，也为他10多年后从事另一项医用螯合剂的研究——放射性核素促排药物研究

打下了深厚的理论和实践基础。
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留 学 苏 联  硕 果 累 累

由于在药物所工作成绩突出，1956年，谢毓元获得留苏预备生的资格，他毫不犹豫地选择了有机化学合成专业。

从1957年到1961年，谢毓元在位于莫斯科的苏联科学院天然有机化学研究所留学，师从苏联天然化合物化学领域的杰出科学

家舍米亚金院士，开展四环素类化合物的合成研究。

其间，谢毓元的学位论文《去二甲胺基去氧四环素合成方法研究》对于从氧化蒽酮转向四环化合物的方法进行了系统研究，是

天然有机化学研究所抗生素实验室进行的四环素化学研究的重要部分，为1966年该实验室完成四环素全合成工作作出了贡

献。

1961年春，谢毓元顺利通过学位论文答辩，获得副博士学位。他出色的工作也得到舍米亚金的高度评价：“他有一双幸福的

手，别人合成不了的东西交给他做，总是能很好地完成。”

对于谢毓元来说，他在苏联期间的收获，远不止一个副博士学位，更重要的是得到了如何做科研工作的完整训练，这正是他之

前缺乏的。

1961年9月回到了阔别近5年的药物所之后，谢毓元凭借在苏联学习到的一套方法，在天然产物全合成方面取得了骄人的成绩

——先后完成了莲心碱绝对构型的确证及全合成、甘草查尔酮的结构确定及全合成、灰黄霉素的全合成、放线酮类物质化学成

分的研究、抗菌素C-4826的化学结构测定、补骨脂乙素的全合成等工作。

谢毓元几乎没有休息日，每天痴迷于他的研究。

在甘草查尔酮结构鉴定中，他曾连续奋战36个小时，只为确定一个羟基的位置。

这些天然产物全合成是我国科研人员运用现代物理学、化学等技术，对我国传统中草药进行的系统研究，为探索新生物活性物

质及原理提供了线索，对推动天然产物化学研究的系列性和完整性起了积极的推动作用。

天然产物全合成所取得的突破性研究成果，让谢毓元越发体会到文献调研的重要性。

“我做任何工作都是先从调查研究入手，所有想要解决的问题都尽量从文献里面找到解决的方法。”谢毓元曾如此说。

熟练运用英、德、俄、日四门外语进行文献调研，严格按照实验流程操作，锲而不舍地验证自己的创新想法，谢毓元对天然产

物全合成研究饱含深情。

重 续 前 缘  再 创 辉 煌

1966—1969年，谢毓元先后接到二机部（后来的核工业部）、上海跃龙化工厂、中国人民解放军海字166部队等部门，委托

给药物所的放射性核素239钚、234钍与95锆的促排药物化学合成的重大任务，这使得谢毓元重拾了十几年前进行广谱重金属

解毒药物合成时涉足的医用螯合剂研究。
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为了在较短时间内迅速完成上级指派的3项重要军工任务，谢毓元又开始了新一轮的“搬砖头”工作——对美国《化学文摘》影

印版及相关文献原文进行调研。

经过充分的文献调研，谢毓元发现这3个元素性质具有共通之处：3个元素外层电子排布有其相似性，钚为5f67s2，钍为

6d27s2，锆为 4d25s2，最外层电子数均为2，这3种元素的化合价均有+3 和+4 价，当这3种元素的离子在与络合剂配位会

表现出相似的性质。

谢毓元脑海逐渐形成了一个“一石三鸟”的策略——设计一种高效低毒的、具有多胺羧结构的邻苯二酚型螯合剂，毕其功于一

役，将这3种核素的促排同时解决。

按照这一思路，他研究出一套系统的放射性核素促排药物研究方法，设计合成了国际首创的促排药物——喹胺酸，并从藜豆中

提取有效成分，实现了震颤麻痹症药物左旋多巴的国产化。

该成果载入1977版《中华人民共和国药典》。

1974年，海字166部队又将一个世界性的科研难题——放射性元素90锶促排药物的化学合成任务委托给了谢毓元。

锶是第二主族元素，与前述的钚、钍、锆性质相差较远，之前所有积累的设计与合成经验都不可借鉴。

在新一轮的文献调研之后，谢毓元提出了利用积二磷酸化合物既可以进入骨骼又可以迅速排出的性质，来进行亲骨性锶的促排

的设想。

经过3年的努力，在合成的200多个化合物中筛选发现了促排效果良好的酰膦钙钠。

该首创性研究于1983年获中央卫生部甲级成果奖。

“文革”结束后，二机部对放射性核素促排药物研究不再投入，但谢毓元和当时药物所的同事并未就此停止，而是继续开展研

究，发现了目前国际上铀促排效果最好药物双酚胺酸。

但由于临床病例少的原因，他研制的这几个药物都没有被正式批准成药。

上世纪80年代以来，国际形势趋于缓和，国内重视经济发展，核能的利用逐渐趋向于民用，国家停止了对放射性核素促排研

究的资金资助。

谢毓元开始进行多方面的尝试，将自己多年来在医用螯合剂研究领域积累的经验和成果进行民用开发，开展羟基乙叉二磷酸合

成工艺改进及成果转化、靶向性抗肿瘤药物研究及偕二磷酸类抗骨质疏松药物研究，并低成本大规模成功合成植物生长调节剂

天丰素——混表—油菜素内酯，对农作物产能与免疫力提高意义重大，为“科技兴农”作出了突出贡献。

高 瞻 远 瞩  开 拓 局 面

自1984 年起，谢毓元担任药物所第三任所长。
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任期内，谢毓元采取“自由报名和学术带头人选择相结合”与“自由结合和组织安排相结合”方法组建课题组，明确了研究室的学

术领导与科研体系，改善了科研秩序。

同时，他统筹兼顾了药物所学科发展与科研布局，主张保留了药物所自己的图书馆。

其间，谢毓元落实执行了中科院在全部研究所推行的所长负责制，显示了对药物所长远与全局发展的领导力。

当时，据国外统计，一个化合物从药理初筛到最终发展成上市新药的平均几率仅为万分之一到八千分之一，研究周期为8到10

年，平均耗资为0.8亿～1亿美元。

而1984年中科院院部给予药物所全年的实际科研经费只有110万～120万元人民币，虽然药物所的课题组每年都会申请“中国

科学院院内科学基金”和“国家自然科学基金”资助，但这些基金的资助金额很小，根本无法缓解经费紧张问题，满足新药开发

的需求。

谢毓元清醒地认识到，在当时我国医药企业管理体制下，即使是大型和托拉斯型的国内制药企业，也没有投资新药研发的实

力，再有远见的厂长也无力支持新药研究的前期工作，解决研究所的科研经费只能依靠国际合作。

于是，他积极与国外药企接触，着力介绍药物所丰硕的研究成果与强大的科研实力，吸引国外药企的投资愿望，同时也可以藉

由开展国际合作，使药物所了解国外药企新产品开发的组织管理工作，为我国研制的药物跻身世界市场创造条件。

在谢毓元任期内，药物所先后与日本全药、山之内、津村顺天堂、昭和以及美国普强、罗氏、格拉苏等药企建立合作关系，为

药物所争取到了约150万美元的经费，购置了400兆核磁等多台精密仪器，开拓出良性循环局面。

药物所财政从他接任时的捉襟见肘，转变为卸任时的颇有盈余。

为充分利用我国丰富的生物资源，创制新药造福我国人民，谢毓元于任期最后一年开始着手“新药研究开发中心”筹建工作，获

得全所上下积极响应。

1987年12月，国家教育委员会与世界银行合作的“加强研究生教育的贷款项目”启动。

逢此良机，已卸任所长之职的谢毓元重新出山，在已有“新药研究开发中心”的建设基础上，主持筹建开放实验室，参与角逐贷

款项目资格评审。

严格的审批整整持续了一年，最终，“新药研究国家重点实验室”顺利获得世界银行贷款资助，更凭借出色的科研成果和采用先

进管理模式的能力成为 7 个试点实验室之一，被列入试点实验室管理计划，谢毓元又一次展现了自己出色的领导能力。

美国首次仿制的中国新药诞生始末
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二巯基丁二酸于1991年获国家科技进步奖二等奖

 

二巯基丁二酸

上世纪50年代，血吸虫病在我国肆虐，严重危害人民群众健康。当时，治疗血吸虫病主要依靠静脉注射酒石酸锑钾（俗称吐

酒石，英文名Antimony potassium tartrate）。

锑化合物毒性较高，残留人体危害很大，由谢毓元作为嵇汝运先生掌门大弟子的研究团队在设计合成新的血吸虫病治疗化合物

时，着力设法降低锑化合物的毒性。

通过查阅文献，谢毓元发现了二战时英国发明的BAL原理（BAL英文名为British Anti-Lewisite，抗路易斯毒气）——用相邻

的两个巯基钳住并拉出路易斯毒气中已与人体蛋白质分子结合的砷，形成一个稳定的五元环状螯合物，再经肾脏及尿液排出体

外。

受此启发，谢毓元考虑使用邻二巯基化合物与锑螯合，将锑从人体内拉出，减少对人体的危害。
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研究团队做了很多相邻两个巯基与锑结合的化合物，其中有一个是二巯基丁二酸钠（又称二巯丁二钠，英文名Sodium

Dimercaptosuccinate，缩写为 Na-DMS），是巯锑钠的中间体。

二巯基丁二酸接了锑以后，保留了药理疗效，降低了毒性，基本达到了预想。

虽然最后巯锑钠没有成为一个很好的血吸虫病治疗药物，但是无心插柳，二巯基丁二酸钠及其游离酸二巯基丁二酸

（Dimercaptosuccinic Acid，缩写为DMSA）却陆续被开发为享誉中外的广谱重金属解毒药物，不仅可以解锑毒，还可以解

汞、砷（砒霜）、铅和铜等金属毒，并用于治疗铜代谢障碍引起的肝—豆状核变性疾病。

自从留苏后，谢毓元基本没有参与二巯基丁二酸（钠）的后续开发，但他是国内合成二巯基丁二酸（钠）的第一人，因此在二

巯基丁二酸（钠）的历次评奖中，谢毓元均被尊为第三贡献者。

二巯基丁二酸钠是我国首创的重金属广谱解毒药物，具有起效快、疗效高的特点，于1977 年载入《中国药典》，并被列为我

国基本药物之一，对支援工农业生产起了重大作用。

1975 年以后，该药相继被日本、苏联和美国等国进行临床使用。

二巯基丁二酸钠在空气中不稳定，需要使用真空瓿保存，静脉注射，使用不够方便。

为此，药物所于上世纪60年代开始对口服二巯基丁二酸进行系统药理研究与临床试用，确定其疗效与二巯基丁二酸钠相当。

截至目前为止，二巯基丁二酸仍是口服治疗金属中毒的最理想药物，得到国际同行的肯定，并载入我国出版的《中国的世界纪

录》（1987年）科技卷，并于1991年获国家科技进步奖二等奖。

同年 2 月份，美国食品药品监督管理局（ FDA）批准该药生产，用于儿童铅中毒的治疗，这是美国首次仿制中国发明的新

药。
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