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. 引言
MKKN 年 JK 月 O 日! 瑞典皇家科学院宣布! 美国科学家

;&0<83(8280 =828<(#$"080"?"+28$ @A B3&#3/ 和以色列科学家
@58 CA P+083"共同获得 MKKN 年度诺贝尔化学奖! 获奖原因
非常简明!奖励他们#对核糖体结构和功能的研究$QJR!但是这
个取得了辉煌成果的研究工作却耗费了成百上千人将近 SK
年的心血% 这 S 位科学家!尤其是坚持 JK多年纯化结晶各种
细菌的核糖体!最终得到可以衍射到高分辨率的核糖体晶体
的 @58 CA P+083"教授!对此项诺贝尔奖当之无愧!然而!他们
都谦虚地指出科研工作是依靠团队完成的!他们仅仅是这个
非常重要领域的代表者&

MKKN 年诺贝尔化学奖颁发给结构生物学领域!属于生物
化学的范畴!S 位得主都是蛋白质晶体学家’图 J(% 研究蛋白
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5..6 年度诺贝尔化学奖授予了美国科学家 7)08&$%&9&0 :&9&8%2#;0&0!<;,9&# => ?$)2$@ 和以色列科学家 !-& A>
B,0&$;"以表彰他们#对核糖体结构和功能的研究$%高分辨率的核糖体晶体结构使得人们能够在原子水平深入精确地理解核糖
体的分子机制"并且为基于结构的合理化抗生素设计打下了坚实基础& 以色列女科学家 =-& A> B,0&$; 是整个核糖体晶体结构
研究领域的核心人物"她 /C 多年坚持不懈地进行多种细菌核糖体的提纯与晶体生长工作"才使得核糖体高分辨率晶体结构解
析成为可能& 本文对 5..6 年度诺贝尔化学奖的研究工作进行简要介绍&

核糖体晶体结构’体内蛋白合成’新型抗生素设计
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图 / 5MM6 年度诺贝尔化学奖获得者 7)08&$%&9&0
:&9&8%2#;0&0(左)"<;,9&# =O ?$)2$@(中)和 =-& A> B,0&$;(右)
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质!包括核酸等生物大分子"及其复合物结构是诺贝尔奖的
一个热门主题#迄今已有 !" 多位科学家在这个领域得奖$ #
射线晶体学是研究蛋白质结构的最主要方法#因此#本年度
诺贝尔化学奖也是对整个晶体学界和结构生物学领域的又

一次巨大鼓舞$

! 生物学的!中心法则"
生物学中除了著名的达尔文进化论以外#最重要的理论

!定律"非%中心法则&$!%&’莫属$ 其最简单的形式如下’

生命的最基本特征之一是遗传性#而 ()*是遗传基因的
物质存在形式$ 所谓基因组就是一个生物体内 ()* 编码的
所有基因的组合#常常为几百万个碱基!如细菌等低等生物"
到几十亿个碱基以上 !例如人的基因组有 &" 多亿个碱基"$
所有生命的最小单元())细胞的复制与遗传是以 ()* 的精
确复制为前提的$ 各种各样的 +)*!核糖核酸"#特别是信使
核糖核酸 ,+)*#是由 ()*精确转录得来的具有某些生物学
功能和传递蛋白质合成信息双重功能的较短的核糖核酸链#
通常为几百到几千个碱基$ 而细胞体内含量最丰富的物质#
执行功能最多的蛋白质则是由核糖体在 ,+)* 模板上翻译
完成的#上述%中心法则&由 ()* 双螺旋结构发现者之一的
英国科学家 -./0123 45 65 6.217 最先提出#也是 89:";89<" 年
代快速发展的所谓%分子生物学&的主要内容$ 为了表彰分子
生物学领域的建立与发展# 有几十位科学家陆续在 89="%
899"年获得诺贝尔奖$虽然生物学%中心法则&的基本框架在
!" 世纪 <" 年代已经确立# 但是对其详细机制的理解还是很
肤浅的$ 正如 89=> 年 ()* 双螺旋结构的发现者之一 ?/,@3
(5 A/B3C0 在一次讨论蛋白质体内合成及%中心法则&时指出
的那样’%遗憾的是#如果不知道!三维原子"结构#是不可能
在化学水平上精确地描述分子功能的$ &
上述的%中心法则&是 ()*#+)* 及蛋白质在体内不断上

演的三部曲#体内制造!生产"()* 及 +)* 的机器都是聚合
酶!本质上是蛋白质"#而生产蛋白质的机器是核糖体!主要
由 +)* 组成"$如果把 89=! 年的 ()*双螺旋结构获奖!美国
科学家 ?/,@3 (5 A/B3C0*-./0123 45 65 6.217 和 D/E.21@ 45 -5
A2F7203 获诺贝尔生理学或医学奖"#!""= 年的 +)* 聚合酶
研究获得化学奖!+CG@. (5 HC.0I@.G"比作这个三部曲中的前
两部因为在原子细节上的三维结构与机制的研究而获得诺

贝尔奖# 那么 !""9 年度的诺贝尔化学奖则是奖给了这三部
曲中的最后一部#核糖体的原子水平结构与功能的研究$
地球上一切生物都具有核糖体#它是生命细胞内的蛋白

质生产工厂#核糖体也是一切生物物种中最为保守的大分子
复合物之一#因此#了解核糖体的工作机制对于了解生命起
源及生命过程本身具有重要意义$ 这次的诺贝尔化学奖是奖
给细菌核糖体研究工作的#对于真核细胞核糖体!包括人本
身的核糖体"的研究工作还只是刚刚起步$

细菌完整的!<" J#J 是离心沉降系数#以 JK@LI@.G 为单
位"核糖体由小亚基!&" J"及大亚基!:" J"组成#小亚基分子
量约为 M"" """ (/#由大约 !" 个蛋白质及一条 8 ="" 碱基的
8= J 核糖体 +)*!.+)*"组成+大亚基分子量约为 8 :"" """
(/# 由 && 种不同蛋白质及两条 .+)* 链组成 # 一条 !& J
.+)*链长 ! 9"" 碱基#另一条 : J .+)*长 8!"碱基$ 核糖体
上#大*小亚基之间有 &个结合转运核糖核酸 B+)* 的位点’*
!/,20C/1NF"位点#O!P@PB2LNF"位点#和 Q!@R2B"位点!图 !"$

图 ! 中#信使核糖核酸 ,+)* 由 ()* 转录而来#带有一
个编码特定蛋白质序列的所有信息+ 生物体中一般有 !" 种
不同氨基酸#每个氨基酸由 ,+)* 上的 & 个碱基编码!三联
码"+体内还有几十种转运核糖核酸 B+)*#每种 B+)* 对应于
一种氨基酸#B+)* 一端携带不同的氨基酸!由氨酰!B+)* 合
成酶精确合成"#另一端带有与此氨基酸相对应的三联码%反
密码子&$带好氨基酸的 B+)*按图中箭头方向由 * 位点进入
核糖体#如果此 B+)* 的%反密码子&不能通过碱基配对识别
,+)* 上的三联码#则将很快被其他 B+)* 替换#直至正确的
B+)* 进入 * 位点+ 然后启动 O 位点上的氨酰转移反应使得
原来 O 位点 B+)* 上携带的多肽链与新氨基酸联合 # 同时
,+)* 位移一个三联码距离# 使得现在的 * 位点成为新的 O
位点 #而 O 位点变成 Q 位点 #用过的自由 B+)*!脱酰基%
B+)*"脱离核糖体#可以被重复使用$ 在核糖体上#&" J 小亚
基是结合 ,+)*和密码子识别的主要场所#而 :" J大亚基则
是进行多肽链合成的主要场所#新生成的蛋白质链由大亚基
背部的一个特殊孔道输出核糖体#同时在其他蛋白质!主要是
各类分子伴侣"的帮助下折叠成为有功能的三维结构$ 细菌核
糖体合成蛋白质肽链的速度很快#可以达到每秒 !"个氨基酸$
成千上万种不同长度的蛋白质多肽链在 ,+)*上由核糖体控
制#从起始到延伸#最后终止合成#折叠成有功能的蛋白质#其

图 " 核糖体工作机制简图
#$%& " ’()*+,-$( .$,%/,+ 01 -)* /$2030+* $4 154(-$04

本刊专稿!’6*($,7 -0 !"# $%&’%("

"8 科技导报 "99:#";!"8"

C M Y K



全过程机制研究就是今年诺贝尔化学奖奖励的内容!
蛋白质晶体学是利用 ! 射线对于晶体的衍射分析进行

生物大分子及其复合物的原子水平三维结构研究的通称"它
目前是结构生物学的最重要组成部分"因为 "#!以上的蛋白
质与复合物都是利用晶体学解出的#图 $$% 蛋白质晶体学的
研究对象是一切具有重要&包括尚属未知$生物学功能的可
以被提纯’结晶的大分子或大分子复合物! 蛋白质晶体学最
重要往往也是最困难的步骤是得到可以衍射的晶体(然后需
要解决所谓)相位问题*&%&’() %*+,-).$% 晶体学从头解决原
子结构需要利用数学中的傅里叶变换&或称傅氏变换$"傅氏
变换计算物质三维原子结构&电子密度图$需要振幅及相位
角&相角$两个参量"振幅可以从晶体衍射数据中直接得到"
而相角却不能简单地测量出来" 这就是晶体学中的著名的
)相位问题*"解决相位问题也至少获得过两次诺贝尔化学奖
&小分子的结构解析" 也就是相位解析可以利用所谓 )直接
法*"而大分子则不能$% 大分子相位问题的解决常常是很困
难的"大分子复合物越大")相位问题*解决起来就越困难%

! !""#年获奖晶体学家在核糖体的结构与功能研究
中的具体贡献

!$% &’( )$ *+,(-.的孤独科学探险之旅!%#/"0%##/"
在科学发现的征途中"真正的原创性发现’突破性进展

往往来自于一个先驱者坚持不懈的孜孜以求"常常 /# 年’0#
年如一日"决不轻言放弃% 12’ 34 5+6’7& 就是一个这样的科
学先驱%

12’ 34 5+6’7&"女"以色列人% /898 年出生于耶路撒冷"

/8:0 年和 /8:; 年在希伯来大学分别获得学士和硕士学位"

/8:" 年在以色列魏茨曼科学研究所获得 ! 射线晶体学博士
学位"目前 12’ 34 5+6’7& 是魏茨曼科学研究所的 <’*7=6 >4和
?)-)6 @=..)- 结构生物学教授"并任生物大分子结构中心主
任% 5+6’7& 曾因细菌抗药性方面的研究于 0A#" 年获欧莱雅
和联合国教科文组织联合设立的 )世界杰出女科学家成就
奖*% 5+6’7& 出生贫寒"尽管她的父母受教育程度均不高"但
他们从小就发现了女儿的天赋"尽力为女儿提供最好的教育

机会%
在诺贝尔奖百余年的历史中" 女性获奖者一直非常少%

女性得主中虽不乏居里夫人这样两度获奖的传奇人物"但所
占比例不到获奖总人数的 BC%在 5+6’7&之前"诺贝尔化学奖
中只有 $ 名女性得奖人"包括居里夫人及她的女儿"约里奥"
居里 " 从 D8:; 年英国女生物化学家和晶体学家 "E+*+7&F
G*+HI++7 ?+2JK=6 获得该奖项之后"就再无女性上榜% 5+6’7&
这次获奖"使她成为继居里夫人’约里奥"居里和 ?+2JK=6 之
后第 ;名获诺贝尔化学奖的女科学家% )在从事科学研究时"
我从未因自己是女性而有所顾虑% 如果能够获得鼓励"很多
女性都能有大作为% *LAA8 年度诺贝尔化学奖得主 12’ 3M
5+6’7& 这样评价自己的女科学家身份% 5+6’7& 说"她年轻时
候的偶像就是居里夫人% 她认为"过去存在女性由于无法保
证研究时间而难以成为好科学家的偏见"如今人们应该多鼓
励女性从事科研工作% )由于人们&过去$不鼓励女性涉足科
研领域"社会失去了人类一半的聪明才智% *她告诉媒体+)如
果得到鼓励"女性也能大有作为% *

5+6’7& 在 0A 世纪 NA 年代率先对核糖体展开深入研究"
对不同细菌来源的核糖体大量提纯并且进行晶体生长尝试%
那个时候"几乎没有人相信核糖体能够被结晶"还有人认为"
就是得到核糖体的可衍射晶体"也解析不出结构"因为核糖
体太大’太复杂了% 5+6’7&就像一名)孤独的旅行者*%她告诉
大家"得知获奖"她)非常非常开心*% 过去几十年孤独的研究
过程中")每当有所发现"感觉都妙不可言*% 她虽然从一开始
就意识到自己的研究工作非常重要"但因为受到过太多的挫
折"有时也曾怀疑自己能否取得最终的突破性成果% )我当初
取得初步研究成果时认为"这是一项足以获得诺贝尔奖的研
究% *她说")但人们告诉我说"我可能无法成功% 所以给我的
印象是"这是个重要课题"但没机会成功% *

D889 年夏天"国际晶体联合会&OPG*$第 D: 次大会在北
京大学化学院唐有祺先生&时任 OPG* 副主席$的领导组织下
在北京召开了"12’ 3M 5+6’7& 受邀参加此次盛会并且做了大
会报告"我们至今仍然清晰地记得她在报告时"展示了衍射
到 AMLB 6. 分辨率的核糖体大亚基复合物的晶体 &图 ;$"但
是得到最后的高分辨率结构解析要到将近 DA年以后%
!$! &’( )$ *+,(-.在核糖体结晶探险中的一些里程碑!%#/"

0%##%"
D8"AQD88D 年 " 从以色列附近的死海中的嗜盐菌 ?R

!"#$%&’#()$中得到 BS >大亚基衍射到 S49S 6.分辨率的晶体T;U%

D8"; 年" 得到温泉中生存于最适温度 NBG#的嗜热菌 VR
*(+"#’(,+#&’-,$.)% 中 BS > 大亚基的晶体 TBU%

D8"N 年" 与俄国科学家几乎同时得到另一种嗜热菌 WR
/,+#&’-,$.)%中 9S > 小亚基和 NS > 完整核糖体的晶体 T:XNU%

D8"8年"得到细菌核糖体的冷冻电镜低分辨率结构 T"U%
将近 0S 年的时间过去了"12’ 34 5+6’7& 在一步步地接

近着目标"她向全世界同行们展示出核糖体的高分辨率晶体
结构解析是可能的"然而"核糖体的)相位问题*是如此之难"

图 1 蛋白质晶体学和#相位问题$简介
234$ 1 & 56378 3,-6+’9:-3+, +8 ;6+-73, :6<=-(>>+46(;.<?

;(6-3:9>(6>< -.7 =+0:(>>7’ @;.(=7 ;6+5>7A@
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国际上各个实验室在核糖体及其不同亚基高分辨晶体

结构解析过程的里程碑如下!
早期"!"#$%&""$ 年#获得稳定的能够衍射到原子分辨率

的晶体$主要是重复和改善 ’()*+, 的晶体条件%&并且利用电
子显微镜得到核糖体低分辨率三维结构!
中期"&""- 年&利用 ’()*+, 的结晶条件及电子显微镜的

结构数据&.+/0+1 研究组率先解决了大亚基的 ’相位问题($见
图 2%!
后期"之后&3$ . 小亚基 4&5%&36和 2$ . 大亚基 4"%&&7&86&特别是

9$ .完整核糖体结构4&:%&-6及各种各样的复合物结构都在 5$$$
年以后相继解析出来!

!"# $%&%’()*+,%,的!尺子"
;/)<*+=*>*) ?*>*<=0@,)*)&&"25 年出生于印度金奈&目

前是美国国籍&同事们都喜欢用简称 ;/)<0称呼他! ;/)<0于

&"A&年在印度巴罗达大学获物理学学士学位&&"AB年在美国
俄亥俄大学获物理学博士学位&&"AB%&"A- 年在加州大学圣
迭哥分校攻读生物学研究生学位&&"A-%&"-5 年在耶鲁大学
化学系做博士后期间就开始了核糖体方面的研究工作! 他的
核糖体晶体结构$特别是小亚基%工作的重大突破主要是在
美国盐湖城犹他大学开始的&&""" 年至今&;/)<0 转到英国剑
桥大学 C?D 分子生物学实验室工作!

;/)<0 自 &"A- 年以来从事核糖体结构与功能研究多年&
他对于核糖体功能中 >?EF 编码$解码%蛋白质的高保真性&
密码子G反密码子碱基配对&’摇摆假设($H(IIJ/ ,KL(+,/@0@%
以及核糖体怎样平衡高保真性与蛋白质合成速度之间的关

系等机制都有深入研究! ;/)<0在解析了小亚基及其与 >?EF
的复合物三维结构 &特别是整个核糖体与 >?EF 及不同
+?EF 复合物结构以后&提出来小亚基’双重检查(的’分子尺

图 # -../ 年 0 月 12% 3" 45,%6+在北京召开的国际晶体联
合会#789($第 -: 次大会上与她的学生站在他们的关于
核糖体晶体衍射的大字报旁边#照片来自 ;)<< =>%?$

@)A" # 12% 3" 45,%6+ %,2 +B( *6>2B,6 *6552 ), C(5,6 5C 6+B)(
D5*6B( %E5>6 ()E5*5&B F(G*6%<* %,2 2)CC(%F6)5, 2%6%H ), 6+B

789( AB,B(%< %**B&E<G F5,CB(B,FB ), ;B)I),A -../

像一座难以逾越的大山横亘在 FM* NO ’()*+,的面前&最后需
要其他两位资深蛋白质晶体学家 P,(>*@ FO .+/0+1 和 ;/)<*!
+=*>*) ?*>*<=0@,)*)的加入才能最终得到核糖体的高分辨率
三维结构!

!"/ J+5&%* 1" K6B)6L解决!相位问题"
P,(>*@ FO .+/0+1&&"Q$ 年生于美国威斯康星州密尔沃基&

&"BB 年在哈佛大学获分子生物学和生物化学博士学位 !

&"BA%&"A$年在英国剑桥大学 C?D分子生物学实验室做博士
后&&"A$年至今为耶鲁大学霍华德)休斯医学研究所$RRCS%分
子生物物理学和生物化学教授&研究领域主要为蛋白质晶体
学&特别是研究与 TEF复制转录相关的蛋白质结构! 在转入
专攻核糖体晶体结构之前&.+/0+1也利用多种生物物理方法研
究核糖体结构问题多年!
一般解决蛋白质晶体’相位问题(的方法是在蛋白晶体

中浸泡’重原子(&例如汞原子&以期得到结合有合适重原子
数目的’同晶(蛋白质&然后利用所谓’同晶置换法(得到相位
角! 然而&这一对于大多数蛋白质晶体适用的方法&在核糖体
晶体解析中不灵了&因为核糖体实在是太大了&一般的’重原
子(都不够重&或者结合位点太多! 最终&.+/0+1 利用了纽约州
立大学 U(*V,0> W=*)< 教授的电子显微镜确定的核糖体三维
结构解决核糖体低分辨率的’相位问题(&再利用’重原子簇(
化合物方法提高分辨率!对于 :$ .大亚基的重大突破产生于
!""- 年&从那以后&核糖体高分辨率原子结构的解析便势如
破竹了$图 :%!

图 M MN K 大亚基在不同的分辨率下被解析%从低向高排列#-..0O!NNN$
@)A" M ;(B%’6+(5>A+ EG J+5&%* 1" K6B)6LP* A(5>DH MN K <%(AB *>E>,)6 %6 Q%()5>* (B*5<>6)5,* R)6+ 2)CCB(B,6 6)&B* S-..0O!NNNT

N". ,&#-..0$U.V N"M ,&#-...$U-NV !!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!N"!# ,&#!NNN$U--V

本刊专稿#KDBF)%< 65 !"# $%&’%($

!: 科技导报 !NN.%!W#!#$

C M Y K



子!机制"图 !#$ 诺贝尔化学奖评审委员会说%"#$#%&’()*#*
发现的分子&尺子!令核糖体研究得以精确测量一些数值%从
而突破先前局限$ 发布会现场几名专家说%核糖体研究&相当
复杂!%+,,- 年的 . 名获奖者皆巧妙设计了不少 &把戏!%而

"#$#%&’()*#*的&尺子!便是其中之一$ 这把&分子尺子!机制
的提出%为人们理解核糖体合成蛋白时只有大约万分之一到
十万分之一的差错率提供了方便$

密码子/反密码子碱基配对机制是大家早已熟知的%然而
碱基配对还不足以解释核糖体的高保真性%01*%’ 在他的小
亚基晶体结构中发现密码子/反密码子之间存在所谓分子尺
机制%小亚基 &"23 中的核酸可以很快地精确测量密码子/反
密码子之间的距离%如果距离不对%错误的 4"23 马上脱离核
糖体$ 这就是小亚基的&双重检查!$

! 核糖体三维结构与新型抗生素的研发
揭密核糖体的原子水平精细三维结构%不仅仅满足了人

们理解自然’探索未知的好奇心%这样的研究对于研发新药’
挽救生命也至关重要%尤其是在抗生素领域$ 众所周知%半个
多世纪以来%以青霉素为代表的抗生素开始被广泛应用于现
代医学领域%是人类对抗细菌感染的最有力武器之一%被誉
为是有史以来医药界最伟大的发明 "发现#% 仅仅抗生素一
项%就把人类寿命提高了近一倍$ 然而%近 ., 年来%越来越多
的抗药性菌株被发现%逐渐开始抵消了这一武器的威力$ 目
前%在美国每年大约有 - 万人死于细菌感染%而在 +, 年前%
这一数字仅为 56. 万人%其中最大的原因%就是细菌对大部分
临床使用的抗生素产生了抗药性$
为了克服抗药性%人们在不断理解各种各样的抗药性机

制%发现抗药性靶点%并由此研发新的抗生素$ 随着抗药性靶
标"大部分是水解酶类%或者抗生素结合蛋白#被不断发现%
特别是越来越多的相关蛋白质三维结构被解析%人们开始基
于蛋白质结构合理地设计新的抗生素药物(随着细菌核糖体
的原子水平三维结构被解析%其中一半抗生素新药的靶点都
瞄准了细菌的核糖体%因为抑制细菌核糖体的抗生素一般不
会对人类的核糖体起作用$
诺贝尔化学奖评选委员会主席’ 生物化学家 78**#& 9:*

;1’<*1教授和评委’ 核糖体研究专家 =!*( >)&1*?1&@ 教授解
释说%如果没有核糖体存在%病菌就无法存活(通过抑制病菌
的核糖体%就能使得细菌丧失自我复制的能力%从而达到治
疗的目的$
要进行基于核糖体的三维结构的抗生素药物设计%首先

需要获得细菌核糖体的高分辨率三维原子结构"图 A#$ +,,-
年%.位诺贝尔化学奖获奖者通过独立以及合作的研究工作%
得到了高分辨率",6+BC,6+D *$#的 E 射线晶体衍射数据%并
且解析出了许多不同的复合物"其中包含许多抗生素小分子
与核糖体的复合物#三维结构 F5-G%这些结构为进一步开展合理
化药物设计打下了坚实的基础$ 为此%H41’4I 还参与成立了一
家名为 "’?JE 的医药研发公司%专门研究针对细菌核糖体的
抗生素药物%他们发明的一种药物目前已经完成二期临床试
验$
目前%对于核糖体的研究仍在如火如荼地进行%科学家

在不断发现其新的结构特性的同时%更多人可以根据这些发
现不断设计出更加有效的药物$

" 结构生物学和分子生物物理学发展展望
5-B. 年 K23 双螺旋结构发现以前% 人们对于生命的化

学本质知之甚少%随着 K23 作为遗传信息基石的确立%经过
5-!,J5-A, 年代分子生物学的产生’发展’兴盛到今天%仅仅
B, 多年间人们已经对生命活动中由&中心法则!定义的所有
重要过程深入研究理解到了原子水平$
近半个多世纪以来%生命科学的进步已经远远超过过去

B,, 年的总和$而最近 5,年来%随着人类基因组计划的完成%

图 # $%&%’()*+,%, 的分子!尺子"
-)./ # $%&%’()*+,%,0* &123452%( (523( 16 7+3 *&%22 *585,)7

图 9 完整核糖体原子分辨率三维结构
-)./ 9 :+3 ),7%47 ()8*1*1&3 +).+;(3*1257)1, *75475(3

), 41&<23= >)7+ &$?@ %,A 7$?@*
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特别是对自然界近千种物种基因组了解的深入!结合对各种
生物活性分子在细胞水平上相互作用的细致观测!使得我们
对生命科学的理解发生了飞跃性的变化" 近几十年来!通过
对众多#目前 !"#数据库已经拥有 $ 万多个蛋白及复合物的
高分辨率三维原子结构$生物大分子原子水平的结构与功能
研究!特别是对于许多大分子复合物!例如!%&&’ 年度获得诺
贝尔化学奖的细菌核糖体研究!人们已经知道生物体内各种
功能的发生与执行是依赖分子间的动态相互作用来实现的!
这种相互作用广泛存在于各种生物分子之间 ! 包括核酸
#"() 和 *()$!核酸%核酸!蛋白质%蛋白质!蛋白质%配体
&小分子$!受体&大分子$等’ 这些相互作用组成了复杂的网
络体系!有系统%有次序地结合!从而实现复杂的生物机能"
经过众多科研人员长期的艰苦努力!人们已经了解到很多生
物过程的细节和机制!对于生命过程来说!系统内各个相互
作用的交织以及关联往往起了决定性的作用" 但是!目前对
生命过程这个处于远离平衡态的复杂系统!人们的理解还很
不完善!特别是在动力学研究方面" 在体外实验中!确定一个
单一的相互作用往往有明确的解决途径!实验手段及步骤都
比较成熟" 观测和理解生物体内多个相互作用的交联关系!
不仅没有规范的实验方法! 大多数情况下还存在许多困难!例
如!各个相互作用间的干扰现象严重(分子间相互作用存在程
度上的差别(时间与次序在某些过程中起关键作用(分子作用
是一个动态的过程!而涉及的时间却跨越了从飞秒到小时这样
大的尺度(许多相互作用所涉及的生物大分子数目很少&几个
到几百个拷贝数$!因而受随机涨落&热运动$影响显著!等等)
这些客观问题的存在对于进一步观测及认识生命过程是一个

巨大的障碍!也给当代生物学家带来了严峻的挑战"
正如哈佛大学化学与化学生物学系谢晓亮教授所指出的

那样! 下一步的生物学研究是要将活细胞和单分子作为 %+世
纪生物研究的试管,%&-" 这方面的研究在谢晓亮教授等先驱者的
带领下已经开始!许多技术需要综合运用生物%物理%化学%信
息%工程等多学科知识!仅依靠单一学科难以取得更大突破!急
需多学科的交叉%协作与融合"可以期待在未来的几十年间!单
分子%单细胞水平的动态研究将为生物学带来许多耳目一新的
结果及理论!也将会产生出很多个诺贝尔奖得主!我们拭目以
待"
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