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生命起源是现代科学 ! 个前沿问题 !天体演
化"生命起源"基本粒子理论#之一$其研究内容包
括地球和地外星球由非生命物质变为原始生命的

过程$以及利用人为方法模拟原始条件重现这一历
程$有助于认识生命发生和发展的规律$控制生物
遗传$具有重大的理论意义和现实意义%
化石年龄的研究表明$ 生命早在 !" 亿年前已

经存在% 生物进化从那时开始一直延续到人类的出
现$而人类的出现是在约 #$$ 万年前% 我们研究的
重点选择在生物进化之前的化学进化过程% 化学进
化是指从原子到分子生物大分子的进化过程$发生
在距今 !%亿年前% 在仅仅 !亿年的时间$宇宙的生
命进化就完成了其最基本的一步历程$这深深地吸
引着无数化学和生物学家的兴趣% 几十年来$科学
家们在探索生命起源的问题上取得了一系列突破

性的进展% &’"!年 ()**+,在实验室中首次模拟了原
始大气中合成氨基酸的反应&同年 # 月沃森和克里
克提出的 -./双螺旋模型轰动了整个科学界&&’00
年 01 种遗传密码子全部被破译’’这些都为以后
的研究工作打下了深厚的基础%
化学生物学在探索生命起源上发挥着巨大的作

用$涉及化学进化过程的各个领域%本文就化学进化
过程中膜的起源"234./ 的起源" 遗传密码子的起
源"核酸与蛋白的耦合"磷在生命起源中的重要作用
等几个关键问题$简要介绍相关研究的现状和进展&
尤其是强调了磷在化学进化过程中举足轻重的作

用$ 如为什么 -./和 4./都采用磷酸二酯键作为
基本骨架& 为什么生命体中磷元素的含量大大高于
环境& 磷与手性起源的密切关系% 诺贝尔奖获得者
5677教授提出(哪里有生命$哪里就有磷)8&9$哈佛大
学的 :+;2<+)=+, 教授也提出了(为什么大自然选择
了磷)的问题 8>9% 因此$我们希望以磷为突破口来探
索生命起源中的关键问题%

一!膜的起源

#$ %&’()**( 和 %&+,-’ 模型 早期极具影响力
的细胞膜的模型由 -?@)+**) 和 -?A;6@ 于 &’!" 年提

出% 在这一模型当中$磷脂构成酯质双分子层$蛋白
质流动镶嵌在磷脂双分子层的表面8!9%在后期的研究
中$-?@)+**)又提出与磷脂双分子层相结合的蛋白质
以 !!B6,=存在$并且蛋白质中氨基酸疏水侧链隐藏
在膜结构的酯质部分%

.$ /&**&01 和 2&1*)3 模型 :?**?C< 和 D?<*+,
在 &’00 年提出具有主导地位的膜蛋白结构模型 819%
这一新模型就是著名的流动镶嵌模型% -?@)+**) 和
-?A;6@ 模型中提出的磷脂双分子层被保留$但是新
模型中蛋白质分子以两种形式 E内在蛋白和外在蛋
白F存在于磷脂双分子中%而这些蛋白分子的构象以
跨膜的 "!<+*)C+;形式存在%接下来的问题是关于膜
的起源"磷脂和膜蛋白哪个先出现%

4$ 脂肪酸模型 最新的膜起源模型提出$原始
海洋中可能通过 G);C<+,35,6H;C< 反应利用二氧化
碳"一氧化碳和水进行脂肪酸的积累% 如果烷基侧
链具有相当长度$这些脂肪酸可能会自发地形成酯
质双分子层$由此生成最原始的膜结构% 磷脂双分
子层的的产生可能是后期的一个变化过程% 但是这
一观点的最大争议点是$该膜结构在金属离子!如
钾#和单体!如氨基酸#中相对不稳定% 事实上$如果
这种膜结构中出现蛋白质和聚核苷酸$就会引起膜
的破裂% 原因在于这种膜对水具有渗透性$渗透压
会导致囊泡的破裂%

5$ 637)* 模型 针对以上问题 $I,J+* 于 &’%K
年提出了以聚合多肽为基础的另一种模型 8"9% 根据
I,J+* 提出的模型$原始膜由多肽组成$这些多肽则
由疏水!亲水交替的氨基酸聚合连接而成& 而氨基
酸通过一些简单的聚核苷酸编码生成% L,?CM 和
I,J+* 在 &’K" 年通过实验研究疏水!亲水交替的氨
基酸正交聚合% 实验表明$聚 *+N3*O; 在盐溶液中能
够通过疏水基团成簇形成不对称的内部疏水而外

部亲水的双分子层809%

二!89:;<的起源

科学家们试图通过 234./ 的进化来探索遗传
密码的起源和进化$提出了以下几种模型%
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本栏目由北京理工大学协办
#$ %&’()&* 模型 !"#$ 年 %&’()&* 提出 ( +

,-. 的前体是一种小的寡聚核苷酸亚单元 /01!这一
结构由一个环结构和 2 个碱基的双螺旋线状结构
构成"这可以引申出 (+,-.的三叶草结构可能是其
几个更小前体的结合"

+$ ,-. 微螺旋模型 利用甘氨酸或丙氨酸对
微螺旋状物和对小限度四环状物进行酰化的研究

提出了更小的 (+,-. 前体" #(+,-. 分子可能从
,-.微螺旋的进一步区分和修饰衍生出来$/31%

/$ 0123))45 模型 根据以上观点 !4567))89
于 !"": 年提出!目前 (+,-. 分子的两个 ;<)&7* 起
源于环状头线状尾的寡聚核苷酸!并且这种寡聚核
苷酸最终聚集在一起形成 (+,-.分子 =型结构/"1"

三!遗传密码的起源

#$ 图表扩充模型 !"02 年提出的图表扩充模
型假定最早的密码是&>?’码!对应氨基酸的情况是
@9A57*8 &>>’(B’<97*8 &??’(&9&*7*8 &>?’( #&’@7*7*8$
&?>’% &>?’码引入 .后进化成&>?.’码!对应的氨
基 酸 也 增 加 了 @9C(&)75 &57;!&DE&’(75 &57;!@9C!
(&)7*8!&DE&’&@7*8!9AD7*8!67D(7;7*8!(6’8<*7*8!D8’7*8%
最终引入 F构成&>?.F’码!对应的氨基酸也增加了
G&97*8!98C57*8! 7D<98C57*8! )8(67<*7*8! E68*A&9&*7*8!
(A’<D7*8!(’AE(<E6&*!5AD(87*8/HI1%

+$ 最古老的氨基酸 有文献提出在早期的遗
传密码中! 在精氨酸之前存在更简单的基本氨基
酸!如鸟氨酸/!!+!J1% !""$年 %&’()&*提出了更原始的
基本氨基酸前体是 !丙氨酸/!:1% 精氨酸的另一种前
体可能是 @C&*7;7<&58(75 &57;%

/$ 最古老的多肽 如果原始的多肽是疏水"亲
水端交替的聚合肽!那么最简单的由&>?’码决定的
交替多肽聚合物是由 >?"引导的丙氨酸和由 ?>"
决定的精氨酸% 这可能是最早的膜!并且可能具有
很多功能%例如!!"0:年 K<8D8 预测#原始核苷酸的
复制包括一种特定的多肽来建立一个)增长点*!这
种多肽有基本的交替氨基酸残基$% 聚合多肽可能
是丙氨酸和精氨酸的共聚物!并由 ?和 >的共聚物
编码%K<8D8在 !"0:年也提出丙氨酸和精氨酸共聚
物在某些矿物的表面聚合生成/!$1%另外!既然原始的
遗传密码包括 >>!对应甘氨酸!并且由 ?? 作为甘
氨酸的反密码子!那么甘氨酸低聚物可能也是一种
原始的多肽% 甘氨酸和其反密码子 ?? 之间的耦合
可以由被称为最终氨基乙酰 (+,-.聚合酶来调解%
这一过程可以在陶土的表面和边缘进行% 精氨酸在
蒙脱土上的聚合经实验得到证实% =&L98DD 和 =8G7D
在 !"0"年的实验中/!21!采用含有铜离子的蒙脱土合
成了含有 2 个精氨酸片断的低聚物% 实验采用干
燥"加热"浸湿循环处理反应体系% 通过实验得出

+岩石矿物中的金属离子在地球原始生命起源中应
该起相当重要的作用$% 与此同时!由蒙脱土催化的
活性核苷酸聚合成聚核苷酸成为一个十分活跃的

研究课题% 总之!岩石的表面和边缘对于氨基酸和
核苷酸的聚合都是很好的反应介质%

6$ 最年轻的氨基酸 MC’N& 和 4)7(6 于 O"30 年
提出!最年轻的氨基酸应该是定位在遗传密码中尿
嘧啶的附属物之后出现% 这些年轻的氨基酸大部分
是没有极性并且在四面体结构的球状蛋白的形成

中起着至关重要的作用/!P1%有趣的是!这一密码模型
的进化是以 !Q(C’*的进化为基础的%

四!核酸与蛋白的耦合

7$ 原始 (8,-. 对氨基酸的识别 从某种情况
上讲!最早的遗传密码可能是鸟嘌呤低聚物!对应
甘氨酸低聚物,并且原始 (+,-.对谷氨酸的识别具
有很重大的意义% 那么!这一过程是怎样发生的呢-

+$ 蒙脱土上的反应 人们发现了一种来自于
聚合物 5A(<D7*8"@9A5A9"@9A5A9"5<EE8’&RR’有趣共结
晶/O01% 最早的遗传密码可能从甘氨酸和铜离子与胞
嘧啶相互作用开始!其中胞嘧啶在含铜离子的蒙脱
土的边缘线性排列并聚合% 胞嘧啶聚合物可以为鸟
嘌呤的聚合提供模板% >> 和脯氨酸的相互作用可
以通过铜离子和锌离子调控!随后可能在矿物岩石
边缘和表面以胞嘧啶聚合物为模版进行聚合%

五!磷在生命起源中的重要作用

现阶段很多有趣的科学发现!都预示着太阳系
以及其它天体环境中含磷化合物的研究具有广阔

的前景! 并且将为生命起源的探索提供相当的依
据% 然而!这一点是大家所忽视的%
鉴于可能针对采自火星的微生物化石进行观

察!我们期望利用磷尤其是那些一直记录着火星上
各种变化的沉积性钙磷化合物!作为一种很有潜力
的探针来寻找星球上已经灭绝的生命/O31%事实上!利
用包含有 ? 同位素的磷灰石矿物!已经搜寻到可能
是地球上最古老生物的痕迹/O"1%
尽管磷元素在天体中属于微量元素!但含磷化

合物在生命体系中却以更高的丰度存在% 在生命体
中!磷具有很多基础生化功能!例如生命信息的存
储和传递(能量传输(膜结构(信号传导等%

#$ 磷的原始来源
97:核反应 通过比较合成 %(?(S(-(4(B 的核

反应过程!我们发现合成磷的过程是特殊的% 首先!
磷原子核的生成只在极少数具有足够大质量来燃

烧 ?(-8燃料的天体上进行%其次!许多可能产生磷
核的反应中!磷的产率很低&组合产率 TU2V’% 这也

$Q Q
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解释了为何磷在主要的生命元素中含量较低!
#$% 环绕天体区间和星际空间的磷 人们对环

绕在天体和星际空间的磷的化学性质知之甚少! 尽
管如此"与其它主要的生命元素相比"磷具有不同
寻常的地位! 磷在宇宙空间的含量丰富"在宇宙中
所用元素中丰度处于第 !"位#$%&! 目前"星际空间中
只探测到了 ’(#$)& 和 *’#$$& !另外"’+,存在的可能不

大"也没有探测到 ’-#$,&!然而"’-从能量角度#$.&曾经

被预测为星际空间磷的主要存在形式! 这可能是由
于观测的偏差所引起"因为在探测含碳丰富的天体
时"其中氧主要以 *-的形式存在!

#&%陨石中的磷 球粒状陨石#石铁陨石#月球
样品和火星陨石矿物组成的测定表明"磷虽然稀少
但却普遍存在于太阳系内部 ! 有趣的是 "/(*
0/123456678 (9:1;9 9<= *19>>?4<7@陨石中磷的含量比
其它种类陨石和地球岩石都高! 尽管这些样品不能
代表所有的星体"但是在未来探索火星的任务中对
它的求证将是很有意义的!
因为 /和 /?信号的干扰"对于火星表面含磷的

直接元素分析是不准确的! 现阶段对火星元素的分
析是依靠分析 /(*系列陨石"结果如下表所示!

#’% 彗星中的磷 对可能来自彗星的星际尘粒
中磷阴离子 ’-$

A和 ’-,
A以及磷酸盐矿石的监测"揭

示了彗星可能含有相当比率的磷元素"至少和太阳
中的含量相当! 由此判断"尽管在彗星中磷元素以
何种形式存在还不是很明确"但是验证彗星尘埃颗
粒中心内磷的氧化物和磷酸盐的存在将是极具挑

战性的工作!
#(% 烷基磷酸同系物 研究烷基磷酸同系物时

发现"参与前生物化学过程的有机磷化合物主要是
通过星球和陨石的撞击被运输到原始地球的! 与此

相似的是"地球上大部分水和挥发性物质也是通过
彗星撞击而汇合成一体的!

#!% 地壳中的磷 地壳中现有磷元素的总质量
约 B!C%D%4"在所有元素中排第 !! 位! 在火山岩#变
形岩和沉积岩中都含有丰富的磷! 科学家曾经计算
出"在后期增长阶段"被原始地球捕获的彗星和陨
石可能贡献了相当于总质量 !%"的磷"这可能提供
了一种含磷化合物向地球原始运输过程的假想! 尽
管磷可能同时以正三价和正五价的状态存在"但在
地球岩石圈中磷几乎全部以磷酸盐 ’-.

,A存在!

上表是磷在地球上存在的情况! 值得一提的
是"陆地岩石和海底岩石磷的含量相近"而海洋磷
的含量较前两者较少! 尽管表中没有明确指出"但
是预测中$我们设想 * 的质量是 !%!B4%地球生物圈
中捕获磷的总量大约应是 .!!%!E4!

#)% 前生物条件下的磷酸化 前生物条件下的
磷酸化可能不是发生在开放的海洋中"而是在矿石
的表面或特定环境下的固定区域中进行的! 磷的后
期增加过程伴随着水#氨#甲烷和许多其它的有机
或无机化合物"这些物质可能参与并促进最初生化
分子的合成"这个事实也支持了以上的思想! 前生
物进化中的磷酸化和多聚核苷酸的合成"可能分别
在磷矿石和陶土的表面进行! 这两个过程在局部的
环境中进行"最终引发了地球上生命的出现!

!FE.年"G?;;23 和 ’933?> 在低温下0,H#%成功地
模拟了前生物磷酸化过程! 他们利用羟磷灰石和氰
酸钾盐得到了 D""的焦磷酸盐"以及少量三磷酸盐
$大约是焦磷酸盐的 H"%! 据此"氰酸盐和磷酸盐可
以在磷灰石表面适当合成氨基甲酰磷酸盐"其产物
可以继续和其它磷酸盐反应生成焦磷酸盐!
结合其它的一些实验我们可以得出" 羟磷灰

石#磷酸盐#铵盐都可能参与了局域环境中的磷酸
化反应! 正如 *193;2> I93J?<在给 +55:23的信中所
预见的"&所有的铵盐和磷酸盐都是不同寻常的’!
根据这样的思想"如果核苷酸是在蒸发的池塘和矿
石的表面进行磷酸化的"那么同样在这些环境中核
苷酸可以在粘土和其它矿石的表面缩合成相当长

度的核酸"从而进行分子的原始复制!
#*% 生命体中的磷 生命体能量传输系统进化

的前期过程中"耦合放能和吸能反应的作用某种程
度上是由无机磷酸盐来体现的"该作用主要与相应
生物体中的 KL’ 有关 #$H8$E&! 生物化学研究揭示了磷
在生命系统中的巨大作用$能量转化#复制等%"而
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这些功能是其它无机化合物无法代替的!"#$!
#$% 展望 为了验证前生物过程中原始地球上

含磷化合物是否由陨石和彗星携带而来"可以从以
下几个工作展开研究#!在星际空间中探测具体的
含磷基团" 主要探测在富氧天体的星际空间中的
%& 和 %&" 以及巨大的密集分子云中的 ’()% 或
’%)*$"在将来的彗星探测飞船上装备高性能的质
谱设备"来同时监测磷的氧化物和有机磷化物 !+,$$#
准确细致地对原始彗星样品进行元素组成分析"通
过分析结果很有可能证实前生物期间这种含磷酸

盐或焦磷酸盐的颗粒的存在$ $从理论的观点出
发"努力建立中的前生物磷酸化进化模型 !"-./0$将使

我们对焦磷酸盐及其它活性含磷化合物在生命系

统早期突出的催化作用有进一步的了解!
&’磷与生命小分子
#(% 磷与氨基酸的形成 1-23年在木星大气层

中探测到 %’4
!41$"并认为其可能是原始大气混合物

组分之一! 基于这一发现提出了 %’4可能是合成生

命的基础分子所必需的磷的来源"并且在原始地球
的进化过程中起重要作用 ! 1-,4 年王文清和
567898:;< 5=):=< 在 %6))8>?=@A>8 (9@<B 实验室用
(’C%*+%*’/%’+&%%’/组成的混合气体进行了氨基

酸的前生物合成 !/+D/C$"并与不含 %’/的 (’C%*"%*’/%
’"& 气体放电作了对照! 用气相色谱鉴定出含 %’/

的体系放电后产生 1- 种氨基酸 " 而不含 %’/ 的

(’C%*"%*’/%’"& 体系在相同的放电条件下只产生
丙氨酸%甘氨酸%天冬氨酸等 !种氨基酸&表 C’! 由
表 " 可知" 几乎所有形成蛋白质的氨基酸都生成

了! 这一结果表明#磷可能在生命起源中早期的有
机物合成阶段对氨基酸的形成起重要作用"%’/可

能是化学进化过程中气相和水相中的催化剂!
#&%碱基的形成 嘌呤和嘧啶是构成核酸的重

要碱基! 这些化合物已经通过复杂的有机化学方法
&非生物途径’合成了! E6F 和 ’8@8G8 将苹果酸%尿
素%聚磷酸混合"加热到 1HH#1CH$"获得尿嘧啶 !/I$!
聚磷酸的量增大则尿嘧啶的产量增大! 在他们的工
作中"第一次引入了原始地球上可能存在的聚磷酸
试剂"研究了其对核苷碱基形成的影响!

#)% 磷与核苷的形成 核糖和碱基结合形成核
苷"是导致生命起源的一个重要步骤! %6))8>?=@A>8
等在 1-J/年做了利用紫外线形成核苷的尝试!/J$! 将
1C( 标记的腺嘌呤及核糖的稀溶液与磷酸或乙基偏
磷酸盐放在一起"用紫外线&+I/K2)>’照射"证实生
成了腺苷! 值得提出的是"没有磷酸存在时"不产生
腺苷! 可以说"腺苷的形成必须在磷酸或磷酸盐的
存在下才能发生! %6))8>?=@A>8 和 5<@L&1-JC 年’
报告 !/2$"用光照腺嘌呤和脱氧核糖的稀溶液合成了
脱氧腺苷! 同样"在没有磷酸存在的情况下"不生成
腺苷$而在有磷酸存在时"通过紫外线&"I/K2)>’的
作用以 I%的收率产生了脱氧腺苷 ! 1-J" 年 "
MN;@8>>等用多聚磷酸做缩合剂" 在二甲基甲酰胺
溶液中使腺嘌呤与脱氧核糖缩合成脱氧核糖核苷!/,$!
1-J/年"(8@76)在不同体系中研究了聚磷酸在核苷
合成中的作用!/-$!在有机体系中"合成产率高达 IH%
以上"但在水溶液体系中合成产率极低!

#*% 核苷酸的形成 核苷上核糖和脱氧核糖磷
酰化后即得到核苷酸 ! %6))8>?=@A>8 和 O8NL
&1-JI年’将腺苷%鸟苷%胞苷%尿苷及胸苷和各种磷
酸盐加热到 1JH$时"发生了核苷的磷酸化!CH$! P=NL
等 !C1$&1-I2 年’将尿苷和无机磷酸盐在 JI&,I$长时
间加热" 得到了 I’D磷酸尿苷%+(Q/(RS磷酸尿苷及二
磷酸尿苷!T6;@>8))和 &@U=B!3+$&1-V,年’在有 ’+%&3

S

离子存在的条件下"通过氰&*(S(*’%氰酸离子%氰
胺&(W"*’+S(*’%双氰胺&X(XW"*’+S(Q*’RS*’S
(*’%水溶性碳二亚胺等缩合剂的作用"将尿苷磷酸
化"以 1&3%的收率得到 Y(S磷酸尿苷&ZO%’!

%6))8>?=@A>8等&1-V4年’用紫外线&+Y4K#)>’
照射腺嘌呤及核糖的稀溶液与磷酸或乙基偏磷酸

盐的混合物时" 除了生成腺苷外" 还形成了 WO%%
WX%%W[%%W3%!4V$! 据 MN;@8> 报道 !34$"用于产生核苷
及核苷酸的乙基偏磷酸盐是特殊的聚磷酸酯 !
MN;\8@]^ 和 %6))8>?=@A>8&1-J, 年’将腺苷和直链
的聚磷酸盐放在水溶液中加热" 得到了 "(%/(及 I(
磷酸腺苷 !CC$! 这种聚磷酸盐由于能在很宽的 ?’ 范
围内将各种核苷磷酸化"所以被认为可能是原始地
球上的一种磷酸化试剂!_=8);=BG]和 E6F&1-J2年’
让腺苷%鸟苷%尿苷%胞苷%脱氧胞苷及胸苷和聚磷

峰 氨基酸
%S1 产量
‘)>6B

%S+ 产量
a)>6B

*S+ 产量
a)>6B

1
+
4
3
Y
V
2
,
-
1H
11
1+
1Y
12
1-
++
+3
+V
+2

肌氨酸QM8@N6:<)=R
丙氨酸QWB8)<)=R
%S丙氨酸Q%SWB8R
缬氨酸Qb8B<)=R
甘氨酸QcB9N<)=R
&S氨基丙酸Q&SW%WR
异亮氨酸Qd:6B=AN<)=R
亮氨酸QB=AN<)=R
*S亮氨酸Q*SB=AN<)=R
脯氨酸Q%@6B<)=R
苏氨酸Q[;@=6)<)=R
丝氨酸QM=@<)=R
天冬氨酸QW:?8@]<N 8N<GR
苯丙氨酸Q%;=)9B8B8)<)=R
谷氨酸QcBA]8><N 8N<GR
%e&D二氨基丙酸Q%e&DXW%WR
酪氨酸Q[9@6:<)=R
鸟氨酸Q&@)<];<)=R
赖氨酸QT9:<)=R

+4H
Y2
2Y
33
-2H
V
24
Y-
1HH
4+
11H
1HHH
1VH
3V
+YH
23
Y

V1H
41

+2HH
Y3H
(
(

V2HH
1+H
+,H
YY
13H
11H
2-
V4
+,H
1VH
+VH
33
(
+YH
11H

(
1,HHH
(

43HHH
Y,HH
+H
(
(
(
(
(
(

11HHH
(
1HH
(
(
(
(

表 * +,) - .& - /,* - .,) - ,&0体系火花
放电后氨基酸产量

注 #%D1"%D+ 气相为 (’3 和 *+" 均为 +VK2 L%8$%’4 为

&3KHHf-K44’L%8$ 水相 1HH>T"*’3
g YH >>6BaT"?’

,KH&,K2$ 温度 VH)" 火花放电 +3;$*D1 气相不含
%’4"其它条件相同

本栏目由北京理工大学协办
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酸在 !!"""的温度下
进行反应!总计以 "#$
!%##的收率将核苷磷
酸化&%#’"
尽管很多科学家认为不溶性和极低的反应性使

得原始地球上最丰富的含磷矿物质难以作为好的磷

酰化试剂!但 ()**+,和 -.,,)/却发现焦磷酸可以在磷
灰石表面通过与 012加热反应生成&%3’!故推论可由不
溶性和反应性极低的磷酸盐生成聚磷酸而参与核苷

的磷酰化反应"这个推论不久后得到了证据"无机环
三聚磷酸#4,)5+6.789/78.6+$与核苷反应 %天得到很
高产率的 "$2和 :$2核苷酸 &%;’% <.5.=.>6.等在 ?@@?
年证明火山的活动可以产生大量的聚磷酸&%A’!这就证
明了环三聚磷酸在原始条件下有可能存于地球表

面" 聚磷酸这种高反应能力!使许多从磷酸转化为聚
磷酸的途径被提出来 &%@!#!’" B6.)C 和 D,=+* 对环三聚
磷酸与核苷反应作了比较深入的研究!发现脱氧核
苷与环三聚磷酸在 "#"碱性溶液中反应! 能获得
?!#%%!#的三磷酸脱氧核苷&但在同样条件下与核
糖核苷反应!则只得到少量三磷酸核苷% 4/EF.F9等
后来的工作证明!核糖核苷远比脱氧核糖核苷易磷
酰化!且 "&G!:&G核苷酸的生成几乎是等量的&#?H#"’%反
应首先形成少量的 "&H :&G环状磷酰核苷!后被水解
成 "&G!:&G单核苷酸% 聚磷酸在原始地球上的确存
在且能够磷酰化核苷’糖 &#:H#%’!所以说它是前生源条
件下最可能的磷酰化试剂" I.J)>9K)6L ?@3@年的工
作和 <.5.>.F. 等 ?@AA 年的工作证明了在所有火
山活动产生的多聚磷酸中!环三聚磷酸是最有效的
缩合和磷酰化试剂&##’"

#$ 磷与生命大分子
%&’磷与肽的形成 氨基酸脱水缩合连接!这个

过程是自由能增加的过程(图 ?$%不加入能量!肽的
合成反应就不会自发地进行% 现代有机化学合成
肽!是通过将不参加连接反应的氨基’羧基以及具
有活性的侧链全部保护起来! 进行缩合反应完成%
反应中要经过羧基活化一步% 在肽的生物合成中也
存在羧基活化这一过程% 然而!在原始地球条件下!
要有意识地对氨基和羧基进行保护根本是不可能

的!这种偶然性的几率也非常小%
在原始地球上可能存在的一些脱水缩合剂如

聚磷酸盐!可促进水溶液中肽的形成% M9C将聚磷酸
引入到氨基酸的缩聚合反应中 ! 把磷酸加热到
"!!"’"#!"’:!!"’:#!"时所产生的聚磷酸用于氨
基酸的缩合% 聚合反应一般在 ?!!"条件下进行!即
使温度在 3#"情况下也可以发生氨基酸聚缩合 &#3’%
这里的磷酸显然是)起脱水剂’溶剂和催化剂的作
用*% 但在同样条件下!浓 N"OD%却不能促进氨基酸

的聚缩合!这从生物进化观点看来是很有趣的%
水的存在从热力学角度讲并不利于氨基酸聚

合成肽反应的自发进行! 但有利于反应物的输送!
且可以使生成的产物免除太阳辐射的损伤!所以在
水溶液中发生的氨基酸缩聚反应具有更重要的生

物意义%
M+*P5.>> 和 I.J)>9K)6L 分别于 ?@3@ 年将聚磷

酸用于水中氨基酸缩合反应&#;’%他们发现!用环状三
聚磷酸(6,)5+6.789/78.6+$处理甘氨酸和 !G丙氨酸能
得到比较理想产率的二肽% I.J)>9K)6L 将这个反应
扩展至合理的前生源条件(稍偏碱性!低温!低浓
度$&#A’!同样也获得了满意的结果!最佳反应条件为
7N ;Q#%@Q#!;!"下! 反应 ;! 小时! 二肽产率可达
:##%基于实验结果!他俩提出了一个经由酰基磷酸
酯中间体的成肽途径&#;H#@’% 这个中间体(图 "$由氨基
酸的羧基进攻环三聚磷酸上磷原子得到% 更早期的
工作中发现的磷酸羧酸混酐能与氨基酸反应形成

肽键的事实!从一个侧面支持了他们的猜测%

图 ( )*+,-.//和 0.12/34256提出的环三聚磷
酸成肽反应的混酐中间体

但是!08E>=等对此反应进行的更深入的研究&3!’

发现了下列事实% "三聚磷酸与羧基反应缓慢!但
与氨和烷基胺反应很快并形成开链的磷酰胺化合

物(789/789,)5.P)6+$&3?’%#在甘氨酸与三聚磷酸的反
应产物中测到了 1G磷酰甘氨酸’1G磷酰甘甘二肽’
1G磷酰甘氨酸三肽&3!’% 因此!他提出了成肽反应的
途径是最初应经历氨基酸上氨基亲核进攻磷原子

形成磷酰胺类化合物!而不是羧基进攻磷形成酰基
磷酸酯(图 :$% 肽的产率与体系的 7N有关!较低的
7N 使氨基酸以两性离子存在而减弱了氨基的亲核
性!两价金属由于对环三聚磷酸上负电荷有中和作
用而增大磷的亲电能力% 有实验报道在 R(M 中反
应的环状三聚磷酸(6,)5+6.789/78.6+$和 @ 种氨基酸
反应可得到聚合度高达 ?"的寡肽&3"’%

08E>= 等在 "! 世纪 ;! 年代提出的反应机理!
在 "!世纪 A!年代得到了证实% N-S0和 1(I是证
实这个机理的有力分析手段% 4/E8.F9 等的工作证
实了 1G磷酰氨基酸和五元环的混酐中间体 (图 :$
存在于三聚磷酸与氨基酸的反应体系中 &3:G3#’!而且
还证实了所有氨基酸均能与三聚磷酸反应生成磷

酰胺或三聚磷酰胺!用醋酸与三聚磷酸在同一条件
下反应! 结果表明不可能发生羧基对磷的进攻反
应% 这就证明了 08E>= 在早年提出的猜想是正确
的% 尽管他们均在实验中发现 $G丙氨酸不能给出

图 7 氨基酸脱水缩合形成肽

基础科学 $%&’( &(’)*()
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肽!但均未给出合理的解释" 虽然当时并没能确定
原始地球环境是否存在聚磷酸 ! 但 !"#$%&’ 和
(&))*+,-."+/在 0123年就认为无论是从化学的观
点!还是从生物学的观点!线状和环状聚磷酸都应
该是原始地球上最可能的一种缩合剂4335"

#$% 核酸的前生物合成 前生物合成#(.678&98:
;<)9=6$8$$是指在原始地球的条件下!在生物出现以
前!所有可能的非生物过程的自然合成% 从单核苷
酸到 >?@&A?@是化学进化的一大步" 在前生物条
件缺乏酶的情况下!大自然怎样积累一定数量的单
核苷酸!以什么样的方式进行聚合反应!一直是生
命起源中一个非常令人感兴趣的问题" 理论上讲!
核酸的前生物合成是指由单核苷酸聚合先形成寡

核苷酸!再由寡核苷酸进一步脱水缩合形成多核苷
酸!最终进化到核酸大分子" 到现在为止!模拟原始
地球条件探索单核苷酸可能的聚合方式大致可以

分为 B 类’ 一是对单核苷酸的加热或光照聚缩合(
二是在水溶液中前生源条件可能的缩合剂存在下!
单核苷酸的聚缩合(三是各种可能的模板指导下的
活化单核苷酸的聚缩合反应%

!单核苷酸的加热或射线引发聚缩合 %
;:=.*++432CDB5使用乙基偏磷酸盐!在 EF!下使核苷酸
进行聚缩合! 以大约 GH"的产率获得聚核苷酸%
;I%J/.9K 和 L&M#NOP2 年$ Q3RS在 PT!将 T#U磷酸胞嘧
啶核苷和其它核苷的混合物放在聚磷酸中加热时!
得到平均聚合度为 EV3 的寡核苷酸!其中 EHW$3F"
是以 G#UE#及 X#UE#磷酸二酯键形式存在% 这个实验
的关键是聚磷酸!聚磷酸是热聚反应很好的缩聚催
化剂% 虽然许多人怀疑原始地球是否能积累聚磷
酸!但是也有人认为!积蓄在局部地区#特别是火山
区$的磷酸!由于火山活动释放的热能有形成聚磷
酸的可能性QEES% 关于尿苷酸的热聚合问题! Y&.*Z6[
等发表了许多研究报告 QEFS% 他们将 E#磷酸尿苷酸加
热到 N3F!后!得到齐聚物!核苷酸间的结合大体上
是 G#UE#及 X#UE#%NO3G年!\&)9.6./$Q3OS用 "U射线照射
核糖核苷酸水溶液时发生了聚合%

#缩合剂存在下核苷酸的聚缩合% 这类反应多
采用咪唑和氰胺为脱水缩合剂% 氰胺类缩合剂已被
用于在水溶液中生成糖的磷酸酯及肽键% 用这些试
剂合成核酸时! 大概是合成寡核苷酸的一种方法%
;968+/)) 和 \/,&]",&Q2FS根据地质学观点认为!原始
地球上生成了这些东西% 由于咪唑和氰胺可在原始
地球上由非生物途径形成!故这类反应具有比较重
要的前生物意义% 这类反应的温度都比较低#3F!$
NFF!$!可由高岭土Q2NS和多聚鸟氨酸催化!反应时间
很短#NR=$DF=$!可获得 G$NF聚体的聚核苷酸Q2GS%

$咪唑基磷酰化核苷的缩合及模板指导下的
合成% 由单体核苷酸的聚合反应生成寡核苷酸的研
究中!使用最多的是咪唑活化的单核苷酸的衍生物
#^+,@!/_6)&$8)6‘E#‘,=&$,=&.8+8_/K&]8_6 及其 a&\&
b 的类似物 ^+,a&^+,\&^+,b$!即在单核苷酸的 E#
‘磷酸上接上咪唑基团! 以取代现代生物合成中的
三磷酸腺苷的形式% c&=.+*))讨论了这类衍生物的
前生物合成途径 Q2X5% ^+,@ 可由腺苷 E#‘多聚磷酸
#*_6)&$8)6 E#‘,&]<,=&$,=*96$ 或 dN& dG‘ 二腺苷二
磷酸#dNC dG‘_8*_6)&$8)6 _8,=&$,=*96!@E#,,@$与 YeGf

及咪唑的混合物在适当的温度下生成% 能量从原先
的聚磷酸盐#,)@!)!X$!例如 @gd 中!转移到咪唑
磷酸衍生物中% 而 ,)@可能由单核苷酸 E#U@Yd与
环三聚磷酸#9.8+69*,=&$,=*96$反应生成#图 h$%

图 & ’()*的前生物合成途径
大量实验事实说明!无机矿物粘土能够催化寡

聚核苷酸#包括嘌呤核苷酸和嘧啶核苷酸$的生成
反应% 矿物粘土大量广泛地分布于地球上!它能催
化种类众多的化学反应% 这些矿物大多以呈片状结
构的硅铝酸盐为其主要成分% 早在 EF年前!就有人
提出无机矿物可能是地球上前生物催化剂的设想!
甚至有人猜想矿物是最早生命形式的基本组成 42D5%
这些在原始地球上广泛存在的无机矿物能吸附&浓
缩水溶液中的前生物分子!使这些有机分子在固体
表面以一定趋向排列!结果分子之间成键而形成大
分子% L6..8$ 领导的小组则发现蒙脱土#Y&)9+&.8]
]&)896$能作为非生物模板!促进活化的单核苷酸聚
合42E$225% 在 ,i%R的偏碱性溶液中!E#U咪唑磷酰化腺
苷#^+,@$在蒙脱土上能产生 NF聚体!并且形成 X#U
E#磷酸二酯键的区域定向性可通过向反应体系加入

图 + 经过五员环混酐中间体 ,的
环三聚磷酸成肽反应历程
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!"!的二腺苷焦磷酸来提高!若反应不加入蒙脱土"
则反应物 #$%&在水溶液中水解生成 ’"(核苷酸"并
与未水解的 #$%&反应生成以焦磷酸键连接的二核
苷酸 #)*+,-./01*)/ %230%405%461/$ 789:% 对 #$%; 和
#$%< 在同样条件下的反应研究表明上述结论同样
适用! 对于不同的活化基团"由苯并咪唑和邻二甲
基氨基吡啶衍生物活化的单核苷酸能给出最高的

聚合物产率!
非酶体系的模板指导下的聚合主要采用 %0!2

=<>&%0!2=;>和 %0!2=<(?>&%.02=&(;>"它们被认为可
以促进与之互补的活化单核苷酸或寡核苷酸聚合!
这类非生物合成是基于核酸模板和与之互补的单

核苷酸或寡核苷酸之间"通过氢键形成螺旋状复合
体进行的! 此复合体的构象促成一个底物分子上被
活化的 ’"(末端和另一个底物分子上 @"或 A"自由羟
基接近而成键’图 ’$78B:! 反应必须在螺旋状复合体
的熔点温度以下进行"而熔点大致随反应物浓度和
环境中离子浓度的增加而升高! 这类反应与生物体
系中 CD& 或 ED& 聚合酶以及 CD& 连接酶催化下
进行的反应相对应!
作为反应物" 活化的核苷酸可以是单核苷酸"

也可以是寡聚核苷酸! 这类反应之首例" 是模板
%0!2=)&>上的两个=%F>G片段"在水溶性的缩合剂碳
二亚胺’-63H0)**$*)/$促成下生成=%F>!A的反应79":!
单核苷酸的聚合反应实例如(在 "#和 %IJ8的

条件下"%0!2=<>和 &’AK !$及 %0!2=;>和 ?’AK !$分别
形成三股链的螺旋复合体% 被活化的单核苷酸参加
反应"聚合成与模板互补的寡聚核苷酸79!:%
然而"%0!2=&>和 <的反应在同样条件下却不成

功"因为 %0!2=&>K < 复合体不稳定)%0!2=?>和 ; 的
反应也不成功"因为 %0!2=?>本身形成更为稳定的复
合体"所以通常状况下不能再与 ; 形成复合体% 因
此"均一组分的模板催化活化单核苷酸类型的反应
只局限于嘧啶模板与嘌呤单体% 然而"如果模板有
一些二级结构"诸如发夹型结构’46*3%*+ 513,-1,3/$"
那么模板可由不均一成分组成%在 ?和 ;共存并呈
*发夹+ 构象的模板上" 其中 ? 的部分能促成 A(
L/#$%;以 @"(’"磷酸二酯键的方式聚合! 在由 ;&&
和 F组成的模板上"不同部位的 &和 F 部分能分别
促成 <和 &以 @"(’"磷酸二酯键方式分别聚合!
一些金属离子对模板指导的单核苷酸缩合有

催化作用!在 MHAN&O+AN存在时"%0!2=;>为模板可指导
#$%? 的聚合反应"生成寡聚的 ? 片断"但 MHAN存在

时主要形成 A"(’"相连的非天然寡聚物" 链长可达
!"个单体79A:)若加入 "P"! $0. Q "P! $0. O+AN"则主要
催化形成以 @"(’"磷酸二酯键相连的寡核苷酸"链
长可达 @" 个单体 79@:! 如果用 A(L/#$%? 作为反应
物"则在无 O+AN存在的情况下生成专一的以 @"(’"磷
酸二酯键相连的 ?寡聚体"链长达 ’"个单体79R:! 当

%0!2 =;> 与 A(L/#$%?"A(L/#$%<"A(L/#$%;"A(
L/#$%& 的混合物保温反应时"%0!2=;>对 ? 单体的
选择性是其它单体的 !""(’""倍79’:!

%0!2=<>为模板的 #$%& 聚合反应中"产物主要
是以 A"(’"磷酸二酯键为连接方式的小片段 & 寡聚
体! 而 @"(’"磷酸二酯键的比例随着 "P"! $0. Q "P!
$0. MHAN的加入而显著增加!与 A(L/#$%?的聚合不
同"A(L/#$%&取代 #$%&作为反应物反应效率并不
增高79G:!
短链的寡核苷酸"例如 ;’ 或 );’"也是有效的

模板"但由其指导的核苷的寡聚反应常得到复杂的
异构体混合物798:!
混合组分的模板 %0!2=;<>能高效促成活化形式

的 #$%? 和 #$%& 单体的共聚合 799S9B:! 短链模板
;;?;; 能促进其互补链 ??;?? 的合成 7B":"反应具
有高度的序列专一性 ! 其它类似的模板 "如
;;;?;;;?;;;?;;;"指导的互补链的精确合成也
有文献报道7B!:!
模板指导下寡核苷酸的聚合反应研究得较少7BA:!

%0!2=<(?>和 %.02=&(;>也可以作为活化的二核苷酸缩
合的模板! ’"(磷 ’代$ 胞苷酰 ’@"(’"$ 腺苷咪唑
’#$%;%&$的缩聚可由 %0!2=<(?>来指导"通常产生
@"(’"磷酸二酯键聚合物7B@:!T*/)30U5V*’!B9G年$7BR:利

用一个六核苷酸作为模板"使两个脱氧三核苷酸底
物通过碱基互补配对与之结合"然后在缩合剂的作
用下"底物缩合得到一个六聚的新的模板分子’图
G$! 另外一个例子是将二核苷酸底物的 @"(羟基改
性以增加反应活性" 以一个四核苷酸分子为模板"
得到了底物缩合的四聚体7B’:’图 8$!

图 ! #$%六聚体模板指导下的自催化复制

图 & ’()*+,-指导下的活化的
鸟苷酸!&$./0’1"的聚合
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图 # $%&四聚体模板指导下的自催化复制
非酶模板指导的寡核苷酸合成遵循下列规则!

! !!"#!寡核苷酸具有模板活性"但比 $!"#!寡核苷
酸模板活性低# "反应要求高浓度的反应物$%&
’’() * !# ’’()%##嘌呤单核苷酸的寡聚可在嘧啶
寡核苷酸模板上进行"但反之则不行#$ 仅当起始
嘧啶核苷酸是 $ 聚体或更长寡聚体时"与之相补的
嘌呤多核苷酸模板才能指导嘧啶核苷酸的寡聚&
另外一种相当有趣的模板" 则是基于含有碱性

氨基酸的多肽能水解多聚核糖核苷酸+,-."则根据微观
可逆原理"这种多肽亦能催化聚核酸的形成& 这种推
论由 /(%0 $%12"%03% 在 /4"-5#’67!8存在下催化

9’/:;/9’聚合成 %<聚合度的寡核苷酸所证实+,=.&

尽管在探索生命起源的化学进化过程中我们取

得了相当的成果"但是要合理揭示生命本质"还有很
多待解决的问题"如!核酸蛋白耦合关系并没有得到
合理解释#遗传密码子起源研究"只停留在字母扩充
上"缺少化学和物理依据&在更具体的领域"如!手性
与生命起源问题(((蛋白质骨架只用 >#% 氨基酸
$而不用 &’’ 氨基酸%"核酸骨架用 ?$核糖$而不用
其它种类的糖如葡萄糖%#为什么 ?@A和 B@A采用
磷酸二酯键作为基本骨架"都没有得到合理的解释&
要想在这些问题的研究上有所突破" 还需长时间的
努力以及更多优秀科研人员的参与&
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生命是大自然最伟大的创造! 生命起源问题是
自然科学面临的尚未解决的重大基本问题之一!
从人类有自我意识的那一天起就本能地开始了对

生命起源问题的思考!
生命起源问题就是要弄清在原始地球条件下

非生命物质如何转化为生命体系! 现代生命起源
研究的具体目标是弄清在原始地球条件下生命体

系的自复制系统 O<")KH#"=)-I$G-’A <J%G"!Q 是如何产
生的!

./T0 年 2 原苏联生物化学家 Z)"_%$A(# C=$#-A
首先提出生命起源的化学进化理论2 并提出了生命
起源的基本步骤及反应途径! ./YT年2 美国化学家
<G$A)"J ?* &-))"# 及 >* L* ^#"J 的放电实验" 开创了
对生命起源问题的实验研究! 随后几十年的研究证
明2 生命所需的主要小分子是可能在原始地球条件
下合成的#实验也进一步表明了生命小分子在原始
地球条件下向生物大分子聚合的可能性!
根据现代生物学的中心法则2 在生命体系中蛋

白质是功能分子而核酸是信息分子2 那么在生命起
源中到底是先有蛋白质还是先有核酸g 由于蛋白质
是基于核酸序列而合成的"而核酸的所有功能又是
在蛋白质的催化下完成的2 这就形成了著名的鸡H
蛋悖论! 这是一个长期困扰生命起源研究的问题!

一!核酶#$%&’()*+,的
发现与 $-. /’012

蛋白质是功能分子而核酸是信息分子"蛋白质
功能的多样性是基于其结构单位氨基酸结构的多

样性! 在 17种生命氨基酸中2 既有亲水氨基酸又有
疏水氨基酸# 既有酸性氨基酸又有碱性氨基酸! 氨
基酸的侧链既有带正电荷的氨基酸又有带负电荷

的氨基酸# 既有线性结构又有分叉结构2 而且还有
多种亲核基团! 与此形成鲜明对照的是核酸的结
构! 从化学角度来看2 b[Z的信息分子功能是基于
b[Z 结构的化学性质的稳定性及 b[Z U 种碱基配
对的选择性! 但是其结构的简单性及功能基团的缺
乏使 b[Z只适合于信息的缺乏! B[Z 介于蛋白质
与 b[Z之间"其结构的相对稳定性及 U种碱基的选
择性配对使其具有信息储存功能"而其所具有的 1H
位羟基又决定了其在化学性质上较 b[Z更加活跃!
正是基于基本化学原理对 B[Z结构的分析2 L*

f’#"%" O./33Q$]#$AI-% L#-I_ O./39Q$?*C#D") O./39Q独
立预言 B[Z可能具有催化功能! 所以对鸡H蛋悖论
的解决方案是% 不是先有鸡还是先有蛋2 而是一种
分子同时既是鸡又是蛋* 也就是说2 由于 B[Z 同时

生命起源中的 $-. /’012"核糖核酸世界#
王孔江

!中国科学院生物物理研究所#博士"副研究员 北京 $%%$%$#

$摘要% !"# $%&’()核糖核酸世界*是随着核酶的发现而提出的+ 它解决了长期困扰生命起源研究的主要
难题之一!!!鸡,蛋悖论" -./0年 !"# $%&’( 提出以后+ 立即成为科学热点之一# 随后的研究取得了重要
的实验证据支持生命起源中 !"# $%&’(的存在" 虽然仍然有一些难题+ !"# $%&’(仍然是目前科学界最广
泛接受的生命起源理论之一"本文认为$!"# $%&’( 理论是堪与 -.1/年 #2 345&67的现代生命起源理论及
-.81 年 9:57’;< =6’’;& 的放电实验相提并论的重大进展" 研究 !"# $%&’( 的过程中$出现了一系列对
分子生物学有普遍意义的重要新概念及新方法" 本文强调应加强对生命起源等基本科学问题的关注"
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