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序　　言

李河民同志是中国药品生物制品检定所 （以下简称 “中检所”）的老所长，我国著名的
病毒学专家、疫苗专家。我本人对李河民老所长的高尚人品和杰出的科学造诣十分钦佩和推
崇。在他从事卫生防疫和生物制品工作５７周年、在中检所工作４８年之际，将其半个世纪以
来所发表的学术论文和专著精选汇集成论文集出版发行，我认为是一件非常有意义的事，特
作此序以示敬意。
李河民老所长原名蔡川燕，１９２２年６月１日出生于我国台湾省高雄县一个手工业制造

者家庭。他的童年和青少年时代是在日本殖民统治下度过的。由于受日本侵略者的压迫，他
在进步思想影响下，从年轻时起立志科技救国，强烈盼望祖国强大昌盛，盼望台湾回归祖国
母亲的怀抱。１９４４年他在日本东京医学专门学校 （现为东京医科大学）毕业后，毅然回到
祖国大陆，奔赴解放区。１９４６～１９４８年在人民解放区的艰苦条件下，他积极从事破伤风抗
毒素、类毒素、牛痘苗等制品的研制、生产和检定，保证了解放区军民对疫苗的安全使用，
为此，他受到晋察冀军区首长的嘉奖。１９４９年，他任北平军管会卫生部联络员，率领防疫
人员赶赴察哈尔崩崩草原调查，控制和消灭了该地区发生的肺鼠疫疫情。１９５０年，他任中
央卫生部防疫总队大队长，带队参加治颍、治淮的防病救灾工作。他于１９５１～１９５５年赴前
苏联留学，获博士学位，１９５５年回国在中国药品生物制品检定所工作。历任中检所病毒室
副主任、副所长兼病毒室主任、所长 （１９８２～１９８４年）、名誉所长、顾问 （１９８４年后）。在
此期间李河民研究员还兼任卫生部生物制品委员会常务副主任委员兼秘书长、卫生部科学委
员会委员、卫生部肝炎专家咨询委员会主任委员、国家科委药械生物制品组副组长、《中国
医学百科全书》病毒分册副主编、《微生物学报》副总编、《中华微生物学免疫学杂志》主编
等职。李河民同志还担任过北京市政协常委、全国台湾联合会副会长兼北京市台湾联合会会
长、名誉会长。
李河民同志１９５５年留苏回国，在中检所工作期间，致力于提高病毒类疫苗质量的研究

工作。他发现当时制造牛痘疫苗的病毒株毒力较强，就以病毒离体组织培养方法取代动物体
内传代法，使毒力减弱成为 “无疤痕牛痘苗”。李河民同志针对２０世纪５０年代中期我国当
时使用的鼠脑乙型脑炎疫苗可产生变态反应性脑脊髓炎的严重副反应，从１９５６年起，在国
内外首次提出研制使用量小、免疫持久性长、更安全有效的乙型脑炎减毒活疫苗。他与俞永
新、敖坚等人坚持用３０多年时间，在国内外首次成功地筛选出一株高度减毒、特性稳定、
毒力不返祖而免疫原性好的乙型脑炎病毒减毒株 （ＳＡ１４１４２株）。用该减毒株制备的乙型脑
炎减毒活疫苗，１９８８年经国家审评批准上市，现在已接种两亿多人次，被证明是安全有效
的。该疫苗得到世界卫生组织 （ＷＨＯ）、美国、欧洲、日本、韩国、东南亚等许多国家、
地区和国际组织的认可，成为我国首例成功转让技术到国外并打入国际市场的中国疫苗。该
项研究成果获１９９０年国家科技进步一等奖。
李河民老所长在病毒学方面造诣深厚，而且具有科学预见性。他根据病毒性肝炎的危害

性以及在我国的流行情况和国内外对肝病研究发展的趋势，早在２０世纪７０年代中期就在中此为试读,需要完整PDF请访问: www.ertongbook.com



检所筹建肝炎研究实验室，并在１９７６～１９７９年参加了全国２９个省、自治区和直辖市肝炎流
行病学普查。经过全国大协作，对采集到的３０多万份血液样本进行实验室检测，首次真正
摸清了我国乙型病毒性肝炎 （以下简称 “乙肝”）感染、流行和带毒的基本情况，为分析和
制定我国乙肝防治规划提供了重要的科学依据。１９７９年 ＷＨＯ病毒考察组来我国考察时，
充分肯定了李河民等人在肝炎研究上的成就，经卫生部批准李河民领导的中检所肝炎研究实
验室为 ＷＨＯ确认的国家肝炎研究中心。
李河民老所长还承担了国家 “六五”科技攻关项目———乙肝疫苗研制。他率领中检所疫

苗二室专业人员与北京市生物制品研究所协作，于１９８５年研制成功乙型肝炎血源疫苗，此
为 《中华人民共和国药品管理法》颁布实施后第一个被国家批准生产的新生物制品。该研究
成果获１９８７年国家科技进步一等奖。李河民老所长负责组织和实施了一系列国家病毒性肝
炎攻关项目，取得多项成果。他率领中检所疫苗二室和他的研究生们承担国家 “七五”、“八
五”、“九五”、“十五”和 “８６３”国家攻关课题，在 “乙型肝炎基因工程疫苗研制”、“不同
类型肝炎疫苗综合评价”、“肝炎诊断试剂研制”和 “新型肝炎疫苗研制”等方面，取得国内
外公认的进展和丰硕成果，为促进我国乙型肝炎及病毒肝炎的预防、诊断和治疗做出了重要
贡献。
李河民老所长对我国麻疹活疫苗的研制、人用狂犬病疫苗、兽用狂犬病疫苗和流行性出

血热疫苗等的研究，也提出了许多精辟并有科学远见的指导性见解，对促使这些新型疫苗研
制成功起到积极作用。
李河民老所长从事卫生防疫、疾病预防和控制、生物制品科学研究和生物制品标准化研

究工作，至今已有５７年之久，他学识渊博、学风严谨，工作兢兢业业、一丝不苟，从不追
求个人名利。李河民老所长虽已８０高龄，仍然思维敏锐、永不停顿、努力进取、始终与时
俱进。作为一名优秀的共产党员和优秀的科学家，他生活俭朴、清正廉明，在科研上锲而不
舍，在做人方面刚直不阿。李河民老所长平易近人，永远保持学者风范、诲人不倦，为我所
培养了近２０名硕士生和博士生，每个在他的指导下工作的人，都无不从李河民老所长身上
汲取到科学智慧和终身受益的教诲。李河民老所长是我国医药界德高望重的前辈专家和老领
导，是我们的良师益友，是我们学习和敬仰的楷模。
本论文集精选、整理李河民老所长半个世纪以来所发表的学术论文和专著１００多篇，涉

及卫生防疫、疾病预防和控制、病毒病原学和免疫学基础研究、生物制品研制和质量控制、
生物制品标准化等诸多学科领域，集中反映了这位前辈专家对于疾病预防和控制、生物制品
基础研究的创造性贡献以及他对科学事业的执著追求与献身精神，我确信必将对我国卫生防
疫和生物制品事业发展起到积极作用。我衷心地在此祝愿为中检所十分敬重的李河民老所长
健康长寿。

中国工程院院士　

中国药品生物制品检定所所长

２００３年５月３日



前　　言
李河民研究员在从事疾病防治和生物制品研究的５０多年工作中，几十年如一日，刻苦

勤奋，与时俱进，始终掌握着国内外最新研究动向，提出创造性的见解，并结合我国实际情
况，以独特的思路在生物制品的科研上取得丰硕的成果，获得国家科技进步一等奖３项、二
等奖３项、三等奖１项，国家发明奖１项，部级科技进步奖１０项。李河民研究员的主要研
究成果如下。

１９５６年，根据国内外研究进展，他提出研制乙型脑炎活疫苗，并计划和组织人员实施，
经过３０年来的努力，于１９８６年终于研制成功国内外首创的乙型脑炎减毒活疫苗，至今免疫

２亿多儿童，疫苗安全有效，保护率达９０％，为 ＷＨＯ和欧美、日本、韩国、东南亚各国普
遍认可，成为走向世界的第一个中国疫苗。

１９８２年开始合作研制血源乙型肝炎疫苗、重组 （哺乳动物细胞和痘苗病毒）乙型肝炎
疫苗，建立相应的质量标准、检定方法以及实施临床安全性和免疫原性研究。在此基础上，
又提出并开展了对不同种类疫苗免疫原性和免疫效果的研究。经过１０多年多中心的比较实
验，证明抗原糖基化影响抗原决定簇表位和免疫原性，建立独特的系统评价方法，揭示不同
来源疫苗的免疫原性和免疫效果的机制。又进一步证明汉逊酵母表达系统产量和母婴传播阻
断率均较高。
他长期致力于研究甲型肝炎、乙型肝炎、丙型肝炎和戊型肝炎诊断试剂及其质量控制参

考品，对制品质量的改进和提高起了很重要作用。经过１０多年病毒分子生物学研究，逐步
建立了第一代、第二代、第三代的试剂质量控制参考品，与试剂研制单位合作改进，使其赶
上国外主流试剂质量，为防止血液污染、大大降低输血后肝炎病患的发生做出了贡献。并较
早开展了庚型肝炎 （ＨＧＶ）和ＴＴＶ的分子生物学和流行病学研究。
他在病毒性疫苗的检定技术和年轻技术骨干培养等方面也做了大量工作，如在指导王佑

春做博士生研究时，在国际上首次发现戊型肝炎病毒基因４型 （ＨＥＶ４），并完成了全基因
分析。通过流行病学调查证明 ＨＥＶ４在散发性肝炎中占３０％以上，猪血清抗ＨＥＶ阳性率
高，猪可能为 ＨＥＶ的中间宿主。

１９９２年与浙江省医学科学院、长春生物制品研究所等单位合作，研究成功我国首创的
甲型肝炎减毒活疫苗，在全国范围进行了大量接种，证明了疫苗的安全性和有效性，保护效
果达９５％。
李河民研究员在长达５０余年的研究工作中，发表的论著极为丰富，我们收集和整理的

这百余篇文章只是李河民研究员论文和专著的一部分，有些是李河民研究员几十年来精心保
存的孤品，十分珍贵。但由于早期发表的论文丢失较多，所以本论文集中以近二三十年的文
章居多。论文以其研究方向和研究成果汇集成篇，这些论文发表的时间跨度有半个多世纪，
采用的体裁差异较大，为保持原作的风貌，在辑录时对文中的计量单位、名词术语等未作规
范处理，各篇论文所附参考文献、中英文摘要等排列顺序和著录方式亦依原版印制。
对其论文汇总和出版发行是我国生物制品领域的一件大事，对了解我国生物制品的历



史、发展和现状具有重要意义。在祝贺李河民研究员八十寿辰之际，在中国药品生物制品检
定所桑国卫所长和诸位所领导支持下，经过努力，终于能将这一部凝结着李河民同志毕生心
血的厚重文集奉献给广大读者。我们编辑组在此谨对为本文集撰写序言并题词的原卫生部钱
信忠部长，中国药品生物制品检定所所长、中国工程院院士桑国卫研究员，中国工程院院士
赵铠研究员，中国工程院院士俞永新研究员表示感谢；对长期以来与李河民研究员共同工作
的中国药品生物制品检定所、北京生物制品研究所、北京大学医学部、中国疾病与预防控制
中心、中国人民解放军军事医学科学院等单位的同事们表示感谢；对为编辑文稿付出辛勤劳
动的周国安研究员、张华远研究员、李风祥处长、姜典才副处长、祁自柏研究员、梁争论博
士、王佑春博士、张庶民博士、廖雪雁助理研究员、陈国庆助理研究员等表示感谢。

编辑组

２００４年３月



李河民简历

１９２２年６月　出生于台湾省高雄县。原名蔡川燕。

１９４４年９月　毕业于日本东京医学专门学校 （现东京医科大学）。

１９４６年６月～１９４８年１２月　中国人民解放军晋察冀军区医院、药厂和华北军区华北防
疫处主治医师、技师。

１９４８年１２月～１９５０年２月　中国人民解放军北平军管会卫生部联络员。

１９５０年３月～１９５１年８月　中央卫生部防疫总队大队长。

１９５１年～１９５５年１０月　留学前苏联中央生物制品检定研究所，研究生毕业，获医学博
士学位。　
１９５５年１１月～１９６６年１月　卫生部生物制品检定所 （后改为中国药品生物制品检定
所）病毒室副主任、病毒室主任。

１９６６年１月至今　中国药品生物制品检定所副所长 （兼病毒室主任）、所长、名誉所
长、顾问兼国家病毒性肝炎研究中心主任。
此外还担任卫生部病毒性肝炎委员会主任委员、中国肝炎基金会常务理事、《中华微生

物学和免疫学》杂志主编、国家药品监督管理局中国生物制品标准化委员会顾问等职。曾任
卫生部科学委员会委员，卫生部生物制品委员会委员、常务副主任兼秘书长，中华医学会微
生物学和免疫学会副主任委员，卫生部生物制品评审委员会副主任、病毒组组长等职务。
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　３流行性乙型脑炎病毒的变异　Ⅱ不同毒株通过鸡胚组织培养后的毒力变异 ４３!!!

　４流行性乙型脑炎病毒的变异　Ⅲ通过地鼠肾细胞后对小白鼠及
恒河猴的毒力和免疫力 ５２!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!

　５流行性乙型脑炎病毒的变异　ⅣＳＡ１４Α株蚀斑病毒的致病力和免疫力 ６２!!!!!

　６流行性乙型脑炎病毒的变异　Ⅴ活疫苗弱毒株的生物学特性 ７１!!!!!!!!!

　７流行性乙型脑炎病毒的变异　Ⅵ毒力和免疫力通过乳小白鼠皮下传代后的
变化 ８２!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!

　８乙型脑炎减毒株活疫苗对预防母猪流产的进一步观察 ８９!!!!!!!!!!!!!

　９一株免疫性进一步提高的乙脑活疫苗减毒株的选育　ⅠＳＡ１４１４２
弱毒株的某些生物学特性 ９５!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!

　１０一株免疫原性进一步提高的乙脑活疫苗减毒株的选育　ⅡＳＡ１４１４２减毒株
活疫苗对人体的安全性及免疫原性 １０３!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!

　１１ＳｔｕｄｉｅｓｏｎＡｔｔｅｎｕａｔｅｄＬｉｖｅＪＥＶｉｒｕｓＶａｃｃｉｎｅ １０８!!!!!!!!!!!!!!!

　１２流行性乙型脑炎病毒减毒株选育的某些规律的研究 １１４!!!!!!!!!!!!!

　１３一株免疫原性进一步提高的乙脑活疫苗减毒株的选育　Ⅲ．ＳＡ１４１４２
减毒株活疫苗对１０２６名儿童的人体观察 １２１!!!!!!!!!!!!!!!!!

　１４ＳａｆｅｔｙｏｆＡＬｉｖｅＡｔｔｅｎｕａｔｅｄＪａｐａｎｅｓｅＥｎｃｅｐｈａｌｉｔｉｓＶｉｒｕｓＶａｃｃｉｎｅ
（ＳＡ１４１４２）ｆｏｒＣｈｉｌｄｒｅｎ １２４!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!

　１５ИЗУЧЕНИЕ ИЗМЕНЧИВОСТИ ВИРУСА ЯПОНСКОГО ЗНЦЕФА

ЛИТАВ ПРОЦЕССЕ ПОСЛЕДОВАТЕЛЬНОГО ПАССИРОВАНИЯВ
КУЛЬТУРАХПЕРЕЖИВАЮШИХТКАНЕЙКУРИНОГОЗМБРИОНА
ИПОЧЕЧНЫХКЛЕТОКЗОЛОТИСТЫХХОМЯКОВ １３０!!!!!!!!!

第３章　牛痘、麻疹、狂犬病毒与疫苗 １４７!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!

　１ГЕМАГГЛЮТИНАЦИЯСВИРУСОМОСПОВАКЦИНЫ １４９!!!!!!!!!

　２МЕХАНИЗМРЕАКЦИИГЕМАГГЛЮТИНАЦИИСВИРУСОМ



ОСПОВАКЦИНЫ １５５!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!

　３ＳｔｕｄｉｅｓｏｎｔｈｅＰａｒｔｉｃｌｅＣｏｎｓｔｉｔｕｔｉｏｎｏｆＭｅａｓｌｅｓＶｉｒｕｓＨｅｍａｇｇｌｕｔｉｎｉｎ
ａｎｄＳｔａｎｄａｒｄｉｚａｔｉｏｎｏｆＨｅｍａｇｇｌｕｔｉｎａｔｉｏｎＩｎｈｉｂｉｔｉｏｎＴｅｓｔ １６１!!!!!!!!!!!

　４麻疹疫苗免疫后血溶抑制抗体的研究 １７１!!!!!!!!!!!!!!!!!!!

　５狂犬病毒在小鼠和人二倍体细胞上传代和适应 １７７!!!!!!!!!!!!!!!

　６狂犬病毒在Ｖｅｒｏ细胞上的传代适应 １８１!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!

　７狂犬病毒快速蚀斑法的建立 １８６!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!

　８用细胞病变及蚀斑形成滴定狂犬病毒方法的建立 １９１!!!!!!!!!!!!!!
第４章　甲型肝炎疫苗 １９７!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!

　１ＰｒｉｍａｒｙＳｔｕｄｙｏｆＡｔｔｅｎｕａｔｅｄＬｉｖｅＨｅｐａｔｉｔｉｓＡＶａｃｃｉｎｅ（Ｈ２Ｓｔｒａｉｎ）ｉｎ
Ｈｕｍａｎｓ １９９!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!

　２甲肝疫苗免疫与甲肝自然感染儿童抗 ＨＡＶ滴度的比较 ２０５!!!!!!!!!!!

　３ＰＥＧ沉淀法用于甲肝病毒ＴＣＩＤ５０测定方法的研究 ２０６!!!!!!!!!!!!!!
第５章　乙型肝炎诊断、疫苗及其免疫效果评价 ２１１!!!!!!!!!!!!!!!!!

　１ＡｎａｌｙｓｉｓｏｆＨＢｓＡｇＦｒｏｍＤｉｆｆｅｒｅｎｔＳｏｕｒｃｅｓＷｉｔｈ５ＡｎｔｉＡＭｃＡｂｓ
ＡｇａｉｎｓｔＤｉｆｆｅｒｅｎｔＥｐｉｔｏｐｅｓ ２１３!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!

　２应用单克隆抗体分析乙肝病毒表面抗原共同抗原决定簇上的位点及其密度 ２１８!!!

　３采用单层琼脂覆盖法研究痘苗病毒的蚀斑特征 ２２３!!!!!!!!!!!!!!!

　４４０℃培养提高乙肝痘苗重组病毒在鸡胚细胞中 ＨＢｓＡｇ表达量的研究 ２２７!!!!!

　５乙型肝炎血源疫苗蛋白质含量测定方法的研究 ２３２!!!!!!!!!!!!!!!

　６在ＴＫ区插入乙型肝炎病毒表面抗原基因的重组痘苗病毒蚀斑性状的研究 ２３６!!!

　７不同来源 ＨＢｓＡｇ的氨基酸组成及糖基化程度的比较 ２４２!!!!!!!!!!!!!

　８乙型肝炎诊断试剂国家质控标准的建立 ２４７!!!!!!!!!!!!!!!!!!

　９用单克隆抗体分析 ＨＢｓＡｇ的多肽及 “ａ”决定簇的表位 ２５４!!!!!!!!!!!

　１０哺乳动物细胞酵母和痘苗病毒基因重组 ＨＢｓＡｇ生化纯度分析 ２６０!!!!!!!!

　１１乙型肝炎病毒Ｓ基因变异株抗原表位的研究 ２６５!!!!!!!!!!!!!!!!

　１２国产乙型肝炎酵母重组疫苗接种小学生的免疫效果观察 ２６９!!!!!!!!!!!

　１３ＨＢｓＡｇ酶联检测试剂的稳定性研究 ２７２!!!!!!!!!!!!!!!!!!!

　１４乙型肝炎抗 ＨＢｃＩｇＭ试剂质量研究 ２７６!!!!!!!!!!!!!!!!!!!

　１５用现行国产 ＨＢｓＡｇＥＩＡ检测乙肝Ｓ基因突变体问题的研究 ２７９!!!!!!!!!

　１６国产 ＨＢＶＤＮＡＰＣＲ试剂的质量研究 ２８３!!!!!!!!!!!!!!!!!!

　１７乙型肝炎基因重组疫苗接种小学生抗体反应比较 ２８７!!!!!!!!!!!!!!

　１８不同种类乙型肝炎基因重组疫苗接种小学生２年抗体反应效果观察 ２９１!!!!!!

　１９国产酵母重组乙肝疫苗不同免疫程序免疫的效果观察 ２９４!!!!!!!!!!!!

　２０国产重组酵母乙型肝炎疫苗接种小学生的３年免疫效果观察 ２９７!!!!!!!!!

　２１国产重组酵母乙型肝炎疫苗人体免疫效果观察 ３００!!!!!!!!!!!!!!!

　２２乙型肝炎病毒Ｓ基因１２９Ｌｅｕ和１４５Ａｒｇ变异株的抗原表达与ＤＮＡ免疫研究 ３０５!!

　２３乙肝诊断试剂１９９６～１９９７年度检定结果初步分析 ３１２!!!!!!!!!!!!!



　２４乙型肝炎病毒Ｓ基因变异株的研究 ３１４!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!

　２５乙肝病毒表面抗原和抗体双阳性者中病毒Ｓ区基因序列分析 ３１９!!!!!!!!!

　２６乙型肝炎表面抗原对ＢＡＬＢ／ｃ小鼠细胞免疫应答的影响 ３２４!!!!!!!!!!!

　２７基因工程乙肝新型疫苗 （汉逊酵母表达系统）的开发 ３３０!!!!!!!!!!!!

　２８国产重组酵母乙型肝炎疫苗接种小学生的五年免疫效果观察 ３３９!!!!!!!!!

　２９中国乙型肝炎疫苗免疫效果和免疫机理的研究进展 ３４２!!!!!!!!!!!!!

　３０重组乙型肝炎疫苗母婴传播阻断效果的研究 ３４６!!!!!!!!!!!!!!!!

　３１乙型肝炎疫苗阻断失败的母婴 ＨＢＶＳ基因 “ａ”抗原决定簇序列分析 ３５０!!!!!

　３２可生物降解高分子乙型肝炎疫苗微球的免疫原性研究 ３５３!!!!!!!!!!!!
第６章　丙型肝炎诊断及其质量控制 ３６３!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!

　１首次及重复感染 ＨＣＶ后抗体及 ＨＣＶＲＮＡ的动态观察 ３６５!!!!!!!!!!!

　２ＨＣＶ感染后ＮＳ５区抗体的动态观察与检测意义 ３７１!!!!!!!!!!!!!!!

　３初次及再次感染 ＨＣＶ后不同功能区抗体的研究 ３７６!!!!!!!!!!!!!!

　４检测 ＨＣＶＲＮＡ的ＰＣＲ试剂质控试行参考品的建立 ３８１!!!!!!!!!!!!

　５第二代丙型肝炎诊断试剂质量控制参考品的建立 ３８５!!!!!!!!!!!!!!

　６丙型肝炎抗体ＥＬＩＳＡ诊断试剂质控参考品的建立 ３８９!!!!!!!!!!!!!!

　７ＨＣＶ非结构基因ＮＳ４的基因工程表达 ３９５!!!!!!!!!!!!!!!!!!

　８用ＤＮＡ重组法表达 ＨＣＶ部分ＮＳ４ＮＳ５基因 ３９９!!!!!!!!!!!!!!!

　９ＨＣＶ抗体诊断试剂及 ＨＣＶ疫苗的研究现状和展望 ４０３!!!!!!!!!!!!!

　１０ＨＣＶ感染后Ｃ区不同表位的抗体反应性研究 ４０６!!!!!!!!!!!!!!!

　１１ＨＣＶ核心基因表达质粒Ｃｑ的最适表达条件研究 ４１０!!!!!!!!!!!!!!

　１２丙型肝炎病毒核心区多片段基因在大肠杆菌内表达 ４１２!!!!!!!!!!!!!

　１３丙型肝炎病毒核心重组抗原Ｃ２７的纯化 ４１７!!!!!!!!!!!!!!!!!!

　１４丙型肝炎病毒核心抗原高效表达及产物抗原性的研究 ４２２!!!!!!!!!!!!

　１５输血后丙型肝炎病毒ＮＳ４区抗体的动态变化及其诊断意义 ４２７!!!!!!!!!

　１６５９例输血后丙型肝炎病人血清中ＡＬＴ与抗 ＨＣＶ动态观察 ４３０!!!!!!!!!

　１７丙型肝炎病毒抗体酶标试剂盒的评价 ４３２!!!!!!!!!!!!!!!!!!!

　１８部分国产 ＨＣＶ抗原的质量分析 ４３６!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!

　１９用重组结构区抗原检测抗丙型肝炎病毒ＩｇＭ抗体方法的建立 ４４１!!!!!!!!

　２０检测丙型肝炎患者ＮＳ５区抗体的临床意义探讨 ４４５!!!!!!!!!!!!!!

　２１丙型肝炎国产诊断试剂与第三代进口试剂的临床比较研究 ４４９!!!!!!!!!!

　２２国产丙型肝炎病毒ＮＳ３抗原的质量检定 ４５４!!!!!!!!!!!!!!!!!

　２３第三代丙肝试剂国家参考品的研制及初步应用 ４６０!!!!!!!!!!!!!!!

　２４对两种第三代丙肝试剂检测的不同功能区抗体组分研究 ４６５!!!!!!!!!!!

　２５不同临床型丙型肝炎病人的基因分型和血清学分型 ４７０!!!!!!!!!!!!!

　２６不同地区 ＨＣＶ感染病人同一基因型 （１ｂ）膜区 （Ｅ２）序列比较和分析 ４７３!!!!

　２７丙型肝炎病毒基因分型及核心区序列同源性分析 ４７７!!!!!!!!!!!!!!

　２８从四例丙肝患者系列血清标本分析 ＨＣＶ基因的变异 ４８１!!!!!!!!!!!!



　２９丙型肝炎病人系列血清中５′ＮＣＲ和Ｃ区基因变异研究 ４８９!!!!!!!!!!!

　３０第二代 ＨＣＶＲＮＡ国家参考品的研制 ４９３!!!!!!!!!!!!!!!!!!

　３１不同基因型 ＨＣＶ膜区 （Ｅ２）基因克隆及亲、疏水性分析 ４９９!!!!!!!!!!

　３２国产抗 ＨＣＶ酶联免疫诊断试剂质量分析 ５０６!!!!!!!!!!!!!!!!!

　３３丙型肝炎病毒 （ＨＣＶ）膜区基因在系列血清中的变异研究 ５１１!!!!!!!!!

　３４ＤｙｎａｍｉｃＣｈａｎｇｅｓｉｎＨｅｐａｔｉｔｉｓＣＶｉｒｕｓＧｅｎｏｔｙｐｅｓａｎｄＳｅｑｕｅｎｃｅＰａｔｔｅｒｎｓ
ｉｎＰｌａｓｍａＤｏｎｏｒｓＥｘｐｏｓｅｄｔｏＲｅｉｎｆｅｃｔｉｏｎ ５１７!!!!!!!!!!!!!!!!!

第７章　戊型肝炎：病毒特性及其诊断 ５３１!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!

　１抗 ＨＥＶＥＬＩＳＡ试剂质控参比品的研制 ５３３!!!!!!!!!!!!!!!!!!

　２ＡＤｉｖｅｒｇｅｎｔＧｅｎｏｔｙｐｅｏｆＨｅｐａｔｉｔｉｓＥＶｉｒｕｓｉｎＣｈｉｎｅｓｅＰａｔｉｅｎｔｓ
ｗｉｔｈＡｃｕｔｅＨｅｐａｔｉｔｉｓ ５３６!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!

　３血清学标志阴性的非甲至非戊型肝炎的病原学研究 ５５１!!!!!!!!!!!!!

　４ＴｈｅＣｏｍｐｌｅｔｅＳｅｑｕｅｎｃｅｏｆＨｅｐａｔｉｔｉｓＥＶｉｒｕｓＧｅｎｏｔｙｐｅ４ＲｅｖｅａｌｓａｎＡｌｔｅｒｎａｔｉｖｅ
ＳｔｒａｔｅｇｙｆｏｒＴｒａｎｓｌａｔｉｏｎｏｆＯｐｅｎＲｅａｄｉｎｇＦｒａｍｅｓ２ａｎｄ３ ５５７!!!!!!!!!!

　５三株散发性戊型肝炎病毒变异株的部分序列比较 ５７４!!!!!!!!!!!!!!

　６一株新型戊型肝炎病毒的部分克隆及分析 ５８０!!!!!!!!!!!!!!!!!

　７戊型肝炎病毒Ⅳ型全基因序列的分析 ５８６!!!!!!!!!!!!!!!!!!!

　８新型戊型肝炎病毒ＯＲＦ２部分基因的构建表达及表达产物的抗原性分析 ５９３!!!!

　９新型戊型肝炎病毒ＯＲＦ３和部分ＯＲＦ１基因的序列分析 ５９８!!!!!!!!!!!
第８章　庚型肝炎病毒 ６０５!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!

　１中国株庚型肝炎病毒Ｃ （ＧＢＶＣ）感染的检测及部分核酸序列测定 ６０７!!!!!!

　２庚型肝炎病毒的研究进展 ６１２!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!

　３抗 ＨＣＶ阳性单采浆供血员 ＨＧＶ感染随访研究 ６１８!!!!!!!!!!!!!!!

　４庚型肝炎病毒Ｃ型 （ＧＢＶＣ）多肽的抗原性研究及应用 ６２１!!!!!!!!!!!

　５庚型肝炎病毒 （ＨＧＶ／ＧＢＶＣ）ＮＳ３区基因序列的多变性 ６２５!!!!!!!!!!

　６庚型肝炎病毒感染的回顾性调查 ６３０!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!

　７我国部分地区庚型肝炎病毒 （ＨＧＶ）５′端部分基因序列的比较 ６３２!!!!!!!!

　８四省供血员庚型肝炎病毒感染状况 ６３６!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!

　９中国株庚型肝炎病毒 （ＨＧＶ）感染猕猴的实验研究 ６４０!!!!!!!!!!!!!

　１０庚型肝炎病毒感染的回顾性调查 ６４４!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!

　１１一株庚型肝炎病毒ＮＳ３区和ＮＳ５区部分基因序列的分析 ６４６!!!!!!!!!!

　１２非乙非丙型慢性肝炎中的庚型肝炎病毒感染研究 ６５０!!!!!!!!!!!!!!

　１３我国部分地区献血员庚型肝炎病毒感染情况调查 ６５３!!!!!!!!!!!!!!

　１４庚型肝炎病毒 （ＨＧＶ）感染的流行病学研究进展 ６５６!!!!!!!!!!!!!

　１５我国献浆血员中庚型肝炎病毒 ＨＧＶＲＮＡ的检测及部分序列分析 ６５９!!!!!!

　１６简并引物在扩增ＧＢＶＣ／ＨＧＶＮＳ３高度变异区的应用 ６６３!!!!!!!!!!!

　１７我国不同地区分离的七株庚型肝炎病毒５′非编码区部分核酸序列比较 ６６８!!!!!

　１８不同地区及人群中庚型肝炎病毒 （ＨＧＶ）５′端部分基因序列的比较 ６７２!!!!!!此为试读,需要完整PDF请访问: www.ertongbook.com
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１人生８０年的几点感受

（在中国药品生物制品检定所４７年的心得）

李河民

桑国卫所长以及各位同志，感谢你们为祝贺我的生日举办这个聚会。
我生在台湾，１８岁起到日本东京学习５年，后在前苏联莫斯科学习４年，其余年月共

５３年，也就是人生大半辈在祖国大陆工作和生活，主要是在北京，在中国药品生物制品检
定所 （简称 “检定所”）在这个会上，桑国卫所长和其他同志对我的工作给予肯定评价和鼓
励，我从心里感到高兴，再次表示感谢。
我以台湾１８年和东京５年的生活体验，去年 （２００１年）写了一篇文章批判美化日本帝

国主义殖民统治台湾的血腥罪行，已发表在台湾同胞联谊会的刊物上。另一篇留学前苏联的
“回忆”发表在北京市文史资料汇集上。“５０年我国生物制品主要成就”的论文曾在生物制
品学会上宣读和中华医学杂志英文版中刊登。在这里仅汇报我在检定所４７年的一些工作体
会，以报答领导和各位同事的长期照顾和关心，其中难免有片面观点以及错误看法，请多批
评和指正。
一、在解放区山沟沟里感受到祖国光明的未来

１９４４年９月东京医学专门学校毕业和医师资格考试通过后，没有参加毕业典礼，我们４
位台湾同学急不可待地一起乘火车离开东京，经朝鲜到达当时为敌战区的北平。回国是很早
以前就已在心中计划的大事。当时日本已成为秋后的蚂蚱，横行不了太久，果然不到一年就
投降了。由于当时思想受各方面的影响，虽然打倒了日寇，期待着祖国从睡狮形象中站立起
来，但国民党政府掀起内战，政府腐败社会黑暗，人民遭受灾难，很快对抗战胜利的旧中国
感到失望，思想很茫然。中国向何方去？当时我们年轻人经常讨论祖国 “向东还是向西走”。
我们不满意国民党政府的所作所为，关心共产党地下活动，小报、大报、新华书店的各种书
买来阅读。其中有郭沫若 （在东京时台湾学生很佩服鲁迅和郭沫若两位）的 “苏联纪行”和
黄炎培的 “延安之行”一类著作，如浓云中露出阳光，很受启发。更重要的是，经北京同学
杨庚楠介绍，认识了以中学生身份作掩护的地下党员黎红 （全国解放后，曾担任哈尔滨工业
大学、上海港务局等人事部门领导）。她给我的印象是共产党员与普通人不同，具有朴实、
直爽、诚实、勇敢等气质，更产生了对中国共产党的敬意和希望。我向她要求与二位台湾同
乡同赴解放区。我们改名化装于１９４６年６月乘火车离开北京，经正定沿田野到刚解放不久
的曲阳县城，再用一个多星期步行，有时骑毛驴，最后一天坐卡车，到达已解放了的张家
口。不久参加了白求恩医科大学附属医院内科服务。在张家口仅滞留了两个多月，刚过了中
秋节，因国民党举大军突袭张家口，根据党中央战略部署，机关都提前撤离到老解放区山沟
沟。我深深地感受到解放区是另外一个新天地。虽然物质条件很差，但社会秩序井然，基本
生活有保障，人们精神面貌开朗、乐观、上进。不久我转勤到晋察冀军区后方医院，这里接
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受从前方下来的伤病员进行治疗。病房是借农民的房屋，轻伤病员睡在用麦秸或炕席铺的地
上。重病员睡在土炕或农民门板上。我们日日夜夜工作，无暇节日。战士尽管得病受伤，但
都很开朗、乐观，争取早日回前线。医院是完全开放，但战士守纪律。涞水战役刚结束后，
伤员下到我院。一位２０岁战士背部被炸弹炸伤感染破伤风，镇静药都无法控制其痉挛发作，
但他仍然表示希望早日回前线。他的表现和精神境界给我的思想很大冲击。最终未能救活
他，我心里感到很难过，因而打报告给军区卫生部长，建议组织生产破伤风类毒素和抗毒
素。不久卫生部下文要求我们组建实验室研究。我们开始着手工作，从马圈的粪土中分离到
破伤风杆菌，但来不及纯化。解放战争的形势发展很快，石家庄地区解放，华北区连成一片
后，在正定一家农场里利用旧房于１９４８年４月成立了华北防疫处，以李志中同志为首，经
几个月的筹建后开始生产牛痘疫苗、破伤风类毒素和抗毒素。孵卵室是木工在农民房里修建
的，室内温度由几个十多岁少年换班用酒精灯人工调节，厌氧菌培养用大酒瓶，消毒锅为美
国造的缴获品。
这一段的经历给我一个很重大的启示：党的方针政策和号召一旦与群众结合，任何困难

都可以克服，人民军队的弱势也可以转变为强势，祖国的光明前途一定能实现。

１９４９年２月北平终于解放了。１９４８年１２月在李志中同志的带领下我们先接管丰台的军
马研究所 （即现在军事医学科学院五所和八所所在地），后随军进城接管中央卫生实验院北
平分院 （包括妇幼保健所、结核病院、东北防疫队）和中央防疫处 （北京生物制品研究所前
身）。我们情绪很高，而工作很紧张、仔细、不怕累、不怕困难。在这一段时间里，许多事
永世难忘，特别是我参加了建党２８周年纪念大会和开国典礼，两次聆听了毛主席讲话，见
到多位国家领导人等。１０月１日后不久，接到军委卫生部指示，我带队 （５人）去察北地区
的察哈崩崩农村调查爆发疫情的原因。据说疫病传播迅速，几乎半个村病亡。我们连夜赶到
乡公所，第二天取样镜检到像纯培养的鼠疫杆菌。采取封锁隔离措施，止住了再传播，但烧
掉了病亡者家的房屋，受到来华援助的前苏联专家的批评。紧接又去湖北调查疫情，带队参
加治颍 （河南省西华县颍河段）生产救灾的卫生工作。因为多灾多难后的民工过分劳累，有
的患病未能得到适当的治疗而死亡于家中，此事受到专区报纸的公开批评。治河指挥部领导
在总结调整工作中作了深刻的自我批评。这件事使我从自满中猛醒，认识到指挥医疗防疫工
作的责任更大，我与全队一起总结了生产救灾卫生工作中的经验教训，提醒自己尚很幼稚，
需要学习磨炼。
二、走进减毒活疫苗研究的门槛
全国解放后，我在思想上希望能进入病毒传染病的研究领域。国家派我去前苏联学习是

一个好机会。同时承担生物制品质量检定工作任务，因此认识到必须采取检定与科研相结合
的办法工作和学习，方能完成国家的任务。我特别注意减毒活疫苗的一切文献和消息。１９５５
年回国后不久就提出研究乙型脑炎活疫苗并设想了较全面的计划。回忆起来这个设想不是偶
然的，而有一定思想和背景。第一，１９４９年北平解放时乙脑流行，从东北进京的战士多人
患病，周恩来总理要求卫生部门研究防治办法。当时我向黄帧祥教授 （原中央卫生研究院北
平分院院长）传达总理指示，得到他同意后放弃流感病毒课题转向乙脑病毒的研究。国家在
经济困难情况下拨了较多资金支持，我也参加了流行病学调查，永不能忘这一段经历。第
二，２０世纪５０年代遗传变异问题是前苏联的医学微生物研究热门。在其影响下，我以较大
兴趣阅读了１９３８年研制成功的黄热病活疫苗１７Ｄ文献，仔细分析了２０世纪５０年代作为一
件世界大事的Ｓａｂｉｎ脊髓灰质炎活疫苗的成功思路和方法。当时处于组织培养、细胞病变、
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蚀斑技术应用和发展的时代。第三，为了获得耐热的毒种，我自己把４１℃高温下的痘苗病
毒在组织培养中传代至１００余代，意外地发现其致病性减弱。用此减毒的痘苗病毒株制备的
痘苗，接种人体反应很轻，有人给予 “无疤痘苗”的美称。
尽管一开始有一些先辈权威人士劝过我，乙型脑炎活疫苗的设想不可能或难于实现，但

我仍下了决心坚持自己的目标。为了获得弱毒株，我开始从自然界蚊虫和猪体分离乙型脑炎
毒株。失败后，把重点放在组织培养改造病毒株上。首先根据１７Ｄ和Ｓａｂｉｎ株的经验，把筛
选原始毒株作为一项重点基础工作。从约１００株我国各地分离的野毒株中选出二株ＳＡ４ 和

ＳＡ１４，均是在西安从蚊虫中分离的，具有免疫原性强而免疫谱广，但具有不同致病性特点。
培养中细胞种类也会影响病毒变异结果。我们实验证明，鸡胚细胞培养会引起病毒的皮下毒
力和免疫原性降低而保持较高的脑内毒力，最后选择了金黄色地鼠肾细胞作为培养基质。因
此，首先解决基础技术，如细胞培养技术，病毒细胞致病变滴定，蚀斑方法。经过脑炎组同
志的努力，土法上马取得了好结果。动物室解决了北方繁殖地鼠问题。乙型脑炎病毒是嗜神
经病原体，作为活疫苗安全性十分重要，但安全性解决了，免疫原性有可能得不到保持。关
键性难点在于病毒残余低而且稳定，同时保持较好的免疫原性。为此，我们采取了特殊的实
验步骤，即首先降低毒力 （致病性），后稳定残余毒力，先减毒，后提高免疫力，在具体处
理办法中要二者相结合 （具体办法已有专文发表）。但有一点向同志们报告的是，我们始终
努力结合病毒具体特性，用已知的变异和遗传规律指导乙脑减毒活疫苗的研究，特别解决关
键性难点。正确与否希望得到评论。
在研究过程中，以俞永新同志为首的脑炎组虽然一时信心有动摇，但仍进行了长期、艰

苦、曲折而卓越的科学实验。１９６５年得到致病性弱而稳定的ＳＡ１４５３株，于１９８６年得到进
一步提高免疫原性的ＳＡ１４１４２疫苗株。１９６５年卫生部批准临床研究。首先在我们研究人员
和他们的子女 （６岁以下）体内接种、观察，确证安全后，方给群众接种。１９８８年得到批准
生产。有人问：首先给自己注射活疫苗，有无担心万一……甚至有人提出质疑。我回答：没
有。因为从实验数值中已看到安全性有把握，而且用我们自身再来证明。否则，不可能给别
人注射。研究时间持续３０年，除了１０年 “文化大革命”以外，还与我的计划设计不够周密
有关，小白鼠、猴等实验动物有所浪费，但领导和群众始终对此项工作给予很大支持，这是
成功的关键。从这项工作中我得到科研意志的锻炼，即使在 “文化大革命”中被 “隔离审
查”时我还经常想着研究难点。１９７２年恢复工作岗位后即时投入提高毒种免疫原性、临床
研究等的工作，同时经过此段研究工作在业务上提高了对病毒活疫苗评价的能力。因而，后
来对甲型肝炎、风疹活疫苗等研制工作有见解并提出一些有益的建议。
三、追赶国际病毒性肝炎研究成果，发展我们自己的成绩
打倒 “四人帮”文化大革命运动结束，特别是党的十一届三中全会后，改革开放政策逐

步深化，科技信息交流加快。随之发现我们在新生物科技方面已显著落后。乙型肝炎病毒、
甲型肝炎病毒先后被发现，乙肝血源疫苗和诊断技术正在开发，基因工程技术正在蓬勃发
展，预测新肝炎病原体的出现等等。认识到有望解决危害人类健康的肝炎问题，同时意识到
我们处于落后状态，这成为我们的精神压力，促进我们加快行动。在我所组织创建肝炎室，
充实工作力量，参加组织全国病毒性肝炎流行病学调查，向卫生部直到党中央反映肝炎严重
情况，争取把肝炎研究问题纳入国家重点科技发展规划中，协助管理部门牵头组织或协调
“六五”、“七五”、“八五”、“九五”、“十五”国家科技攻关课题。开展与 ＷＨＯ （世界卫生
组织）合作，认可检定所肝炎室为国家病毒性肝炎研究中心，以及争取帮助我们发展乙肝疫
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苗和诊断试剂及资助设备条件等。

２０年通过国家科技攻关计划在病毒性肝炎防治科技研究取得主要成就有：①全国病毒
性肝炎流行病调查 （二次）；②研制成功乙肝血源疫苗、ＣＨＯ和痘苗病毒基因重组疫苗，引
进生产啤酒酵母基因重组的技术，研究它们的安全性和免疫特点，解决免疫策略；③研制成
功甲型肝炎减毒活疫苗和灭活疫苗，解决免疫策略；④研制出国产的甲型肝炎、乙型肝炎、
丙型肝炎、戊型肝炎的主要诊断试剂和质量控制的参考品；⑤成功开展了戊型肝炎的病原
学、流行病特点的研究，诊断试剂以及其疫苗上游技术基本上研究成功，已进入下游阶段。
肝炎疫苗和诊断试剂取得显著的社会效益和经济效益：甲型肝炎活疫苗和灭活疫苗保护

效果均在９５％以上；乙型肝炎疫苗保护效果均已达８５％～９０％；诊断试剂在科研和临床诊
断的效果也无可争议，尤其在血液制品安全检测中起了不可替代的作用。但试剂与国外优势
制品比较还有一定差距，尚未形成品牌制品。
有关病毒性肝炎重大项目研究采取以中央与地方管理相结合的方式，集中优势力量攻关

是成功的经验，这是我２０年来实践中的认识和体验。我作为卫生部病毒性肝炎专家咨询委
员会主任、卫生部肝炎领导小组成员、新药审评委员会生物制品分委会副主任和病毒组组
长，检定所领导之一，为能尽到一份责任和力量，内心感到欣慰。检定所疫苗二室参加了国
家重大科技攻关课题中的几乎所有疫苗和诊断试剂专题及部分 “８６３”课题。综合起来，成
果有下列特点。

① 甲型肝炎疫苗　对活疫苗毒种的培养和建立毒种种子批提了建设性意见；在病毒滴
度检测、抗体试剂临床研究和疫苗质量标准方法制订中做了大量工作，促进活疫苗早日研制
成功；负责牵头甲肝灭活疫苗的专题，组织三个单位研制；在质量检定方法和标准制订中作
了重点实验，达到与国外同类制品可比拟的质量水平。

② 乙型肝炎疫苗　与北京生物制品研究所协作并组织全国生物制品所参加研制的血源
乙肝疫苗于１９８６年正式投入生产。参加ＣＨＯ和痘苗病毒基因重组疫苗的协作，主要建立
质量标准、检定方法、质控参考品以及临床安全性和免疫效果的研究。国内外在不同来源基
因工程疫苗的免疫原性上争论时，我们提出课题并负责研究不同来源基因工程疫苗的免疫原
性和免疫效果。经过组织多中心对不同表达系统的重组疫苗和血源疫苗的免疫原性和免疫效
果比较实验，证明 ＨＢｓＡｇ “ａ”决定簇表位差异与抗原糖基化和无糖基化有关，建立独特的
系统评价方法，揭示不同疫苗的免疫原性和免疫效果的特点和机制，同时完成的 “８６３”课
题中，证明汉逊酵母表达系统不但 ＨＢｓＡｇ产量高于其他表达系统，而且１０μｇ／０５ｍｌ疫苗
免疫后母婴传播阻断率可达９５％，为至今免疫原性最好的抗原。

③ 甲型肝炎、乙型肝炎诊断试剂 （系列化和标准化）研制专题　组织研究和生产八个
单位，用国际标准品标准化国家标准品，逐项与国际优势试剂比较，改进和研制新试剂及其
质量标准、质控参考品，在方法上涉及到ＲＰＨＡ、ＰＨＡ、ＰＩＡ、ＥＬＩＳＡ、ＡＢＣ等，在品种
上有 ＨＡＡｂ、ＨＡＩｇＭ、ＨＢｓＡｂ、ＨＢｓＡｇ、ＨＢｃＡｂ、ＨＢｅＡｂ、ＨＢｅＡｇ、ＨＢＰｒｅＳ２、ＨＢＶＤ
ＮＡ等。同时，利用研究结果对全国甲型肝炎、乙肝试剂重新评价和整顿。

④ 丙肝分子生物学和试剂临床应用课题及负责牵头诊断试剂质量提高的研究工作　
Ｃｈｉｒｏｎ公司从１９８９年发表丙肝病毒基因序列，同时推出第一代试剂，以后又陆续发展了第
二、三代试剂，后者大约用五年时间。我们追赶国外主流试剂的研究和质量标准，率先自主
预设第一代和第二代质控参考品方案。丙肝试剂质量关系到血液制品的安全性，所以起点要
高，应追赶国际先进经验。有预设标准和质控参考品为研究试剂提供参考指标，起了促进作

·６· 著名病毒学家李河民论文集


