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现代生命科学向化学提出的理论问题
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近年来对生命科学表现的极大兴趣与其说是由

于它表现 了巨大的应用潜力
,

不如说是由两个基本

趋势造成 的
。

一是人类从认识自然
,

模仿自然
,

发

展到 了改造 自然
。

一则是人类对 自然 /和 自身0 的

认识与改造从整体水平
、

器官水平
、

细胞水平 已发

展到 了分子水平
,

以致在生命科学和分子科学领域

中
,

最富有魅力的课题就是在分子水平认识和改造

自然 了
。

作为分子科学的核心
,

化学在这方面的意

义当然是巨大的
,

但是生物学家和化学家未必都能

充分估计这两个学科相互激发
、

共同发展的重大意

义
。

多年来
,

人们认为
,

在研究生命科学时
,

化学

只是提供材料和方法
。

其后才逐渐意识到对生命过

程做分子水平的研究时
,

可 以把化学 /及其他 自然

科学 0 理论和方法移植过来
,

并且用对生命现象观

察研究的结果去丰富和提高它
,

使它成为生命科学

的理论和方法
。
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∋23 456 7 在化学键理论基础上

提出蛋白质
8 一螺旋结构概念
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提出分子病概念 9 而
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; 544 52 < = 在研究络合物稳定性与结构关系的

基础上
,

提 出酶分子张力态 /  6 >2 >5? ∗ >2 >? 0理论
。

因此
,

当化学家进人生命科学领域时
,

他们主要活

动和关注的范围除了传统的生物化学和分子生物学

之外
,

还必须重视从生命科学现实问题中抽出化学

问题来研究
。

尽管从任何生命过程中都可以抽 出化

学本质
,

建立化学模型 /模型化合物和模型系统0
,

再用化学的理论和方法去研究
,

但是这并不意味着

把生命这一高级运动形式还原成许多有关的化学反

应的简单加合
。

从不能产生生物过程的一组化学反

应到构成生物过程的反应组合
,

这一飞跃是生命过

程的本质所在
。

从历史上看
,

; ≅5 ?Α 合成尿素否定

了生命力论
,

尽管其后蓬勃发展的合成化学使大多

数人认为无论什么生物分子都能人工合成
,

但生命

力论的影子没有消失
。

直到今年
,
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问题的核心

是生命过程可不可以被
“

还原
”

成反应组合
。

大量事

实迫使我们承认生命过程 比有关反应的组合的总表

现似乎还要多一点什么
。

至于究竟多的是什么
,

还

原论
、

目的论等论点在答案中时隐时现
。

实际上我

们是在对生命力 论再认识
。

不过生命的组织者不在

于超 自然力量
,

而在于反应的特殊组合方式
。

研究这一飞跃需要做多层次的贯穿式研究
。

必

须把微观与宏观研究结合起来
,

把组分的与系统的

研究结合
,

把分 子放在 细胞里
,

把细胞放在组织

里
,

把组织 放在器官里
,

把器官放 在人体里 去研

究
。

显然
,

研究生命过程的本质时
,

正确的指导思

想非常重要
。

现代自然科学理论在认识生命现象的

本质上可以 发挥提纲挚领的作用
。

总的来说
,

生物

体是一个系统
,

一个严格受控的系统
。

尽管它与环

境不断交换能量和物质
,

也能在远离平衡的情况下

建立稳态
,

而且不断变更其稳态
。

因此系统论
、

控

制论
、

非平衡态理论等是 目前生命科学大发展的基

础
。

生命科学正在向化学不断提 出质疑和挑战
。

在

研究生命现象 中的化学 问题时
,

现有 的化学理论
、

观点和方法已不敷应用
。

重要的是从生命现象中的

分子和原子运动变化规律中总结新的理论
,

再用来
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指导认识生命的科学实践
。

显然
,

这些问题的解决

和理论的发展一定会反过来引起化学的新突破
。

根据 目前化学与生命科学结合所做的探讨
,

下

面提出几个基本问题
,

供读者参考
。

生物系统的化学

如果要回答生命过程 比起有关化学过程的总和

多点什么的话
,

一个正确但平庸的回答是
8 它是一

个生物反应系统
。

但是必须进一步说明是什么特点

使生物反应 系统超越 化学 反应系统而 表现生命现

象
。

如果笼统地分析
,

生物系统是开放的
、

隔室化

的
、

受控的⋯⋯
。

但是 只是这些特点便足以使生命

过程启动和进行吗 ϑ 从化学来看这个问题
,

总的答

案似乎在于反应的组合与配合
,

但把为数众多的反

应构成一个谐合的反应 系统
,

使反应及反应结果在

时间和空间里协同动作的又是什么 ϑ

反应物的定位和反应的定向

不妨用定向化学 /Κ ?Λ >Δ Α 2 4 ∃≅ ?< 5=>ΑΜ 0来概括

下列情况的研究 8 当不同反应物按一定顺序 /或位

置0 固定在某种基质中
,

初始反应物之一从基质的

输人端进人而 与基质 中各反应 物依次作用 时的表

现
。

这是从生物系统 中许多这样 的事实 /如线粒体

内膜的电子传递系统 0 中抽出来的一 个现实问题
。

实现化学反应的定位和定向配合要解决一 系列化学

问题
8
基质的结构

,

反应物的定位方式 /基质 与反

应物的相互作用 0
,

反应物的定位
、

定顺序的依据
,

物质和能量的输人
、

输出
、

传递的方式等等
。

这些

方面的恰当安排使各反应之间实现热力学和动力学

配合
,

才造成化学反应组合的时空有序性
。

但在生物系统中
,

还有更高层次的定位定向反

应系统
。

在这些系统中生物学千预是重要条件
。

在很多情况下
,

反应 的定位定向不是 /至少不

完全是 0 因为反应物被 固定在规定的位置上
,

而是

因为在规定位置的细胞合成或释放规定的物质
,

所

以反应只能在这个位置上发生
。

例如
,

骨和牙本质

矿物质的形成只能在 矿化前沿处形成
,

因为在那个

地方有特定的细胞提供矿物的物质条件
。

我们之所

以不能把损伤的骨和牙再矿化成天衣无缝的连接在

一起 的矿物质
,

就是 因为我们还不能模拟细胞所能

做到的多因素控制
,

否则我们就可以象拉制单晶那

样人工制造或修复硬组织了
。

多靶分子生物系统的全息应答和事件顺序

5
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瘩细胞对顺铂的应答

一个生物系统 )如一个细胞 0 与外来物质相互

作用时
,

这个系统总是含有多种不同的靶分子
,

发

生多种反应
。

例如
,

若有一种重 金属离子进 攻细

胞
,

则组成细胞的蛋白质
、

核酸
、

磷脂都可与它作

用
。

这些反应的组合决定 细胞对金属离子的应答
。

由于在生物系统中的许多反应物是定位的 )或隔室

化的 0
,

传质是定向的
,

所 以反应也是定位
、

定 向

的
。

这种反应与反 间的组合
,

使反应的总结果以
7
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定的
“

事件
”

顺序 /∗? Ν 3 ? 6 ?? Δ Ο ?Π ? 6 >= 0表现 出来
。

例如
,

外源性物质进攻细胞时
,

细胞做为一个整体

做出全息应答 /≅ Δ 45=>5? Α ? =Ε Δ 6 = ? 0
,

而 且由表及里

出现一系列现象
。

顺铂 /【∀ /− �仍∃4 」0的抗癌作用

一直认 为是它的水解产物 / Θ∋ >/− � Φ
0
Ρ/� Σ Δ 0ΡΤ

Ρ Υ

0与

+ − % 鸟嚓岭碱基结合
,

引起 + − % 交联造成
。

现

在开始认识到顺铂进攻细胞时
,

可能先作用于膜磷

脂及膜蛋白
,

引起膜损伤和结构改变
。

膜的变化可

能造成细胞内钙离子浓度增加
。

增加的钙离子或进

人细胞的铂络合物与细胞骨架蛋白作用
,

改变它们

的构象
,

造成细胞骨架损伤
。

进人细胞的顺铂及其

水 解 产 物 又 去 破 坏 核 膜
、

核 蛋 白
,

最 终 损 伤

+ − %
。

决定事件顺序的显然不只是各反应物的定位

位置
,

也 决定 于反应 的热 力学和动 力学性质 /图

40
。

如果把反应放在整体水平去观察
,

则我们所研究

的基本上是在隔室化的开放系统中的多种化学反应

之间的相互关系和总体表现
。

例如外源性物质进入

人体后
,

人体所做出的全息应答 比在细胞层次观察

到 的复杂得多
。

外源性物质在各个器官 /或隔室 0

中遇到不 同的反应对手
,

并且在不同反应条件下发

生不同的反应
,

形成不同的反应产物
,

推动不同的

生物效应
。

于是在不同器官内发生不同的事件
,

而

且前一隔室 中发生的事件会在下一隔室引起另一事

件
。

这些事件构成了人体的总反应一一如疾病
、

衰

老或发育
、

成长
。

反应的组合与配合

构成生命过程的化学反应的相互配合是一非常

复杂 的问题
。

即使我们丢掉所有生物过程的参 与
,

把反应组合只当做由热力学 一动力学决定
,

也是不

易解决的
。

例如外来有机物在肝脏里经过细胞色素

∋Ι ς!系统轻基化解毒时
,

除正规反应途径外
,

还有

一条短路
。

在这条短路 中
,

.?/ 且卜∋Ι ςΩ 与底物和

氧分子配位后
,

可以有一少部分因 .?/ 44 卜! 8 间电

荷转移生成的 .?/ ### 卜! 8 ·

解离而生成超氧离子并

引起活 性氧 自由基转化
。

在热力 学一动力学 控制

下
,

只能有少部分进人短路
,

否则就要造成细胞或

组织的显著损伤 /中毒 0
。

但是
,

实际上生物系统中的反应组合不可能不

受生物过程的影响
。

如何把生物过程考虑进去是一

难 以解决药问题
。

我们不妨把 一个庞大 的反应组合

当做一个总程序来研究
,

而在这一总程序中包 含了

一些子程序
,

一组子程序包含 一组化学反应
。

以外

源性物质引起 自由基产生造成细胞损伤为例 /见图

Ρ0
,

由外源性物 质的输人直到最终输 出的事 件顺

序
,

生物因素的干预表现在对外源性物质的识别
,

遣送到某一部位
,

各种反应物及生物介质
、

生物催

化剂的生物合成
,

反应的启动和终止 以及反应物和

反应产物的传递等等
。

比如氧 自由基可以 由不同外

源性物质引发
,

在不同部位出现
。

例如摄人体内的

四氯化碳被识别其性质 /疏水
、

不带电荷
、

极性弱

等 0 后送到肝脏
,

在那里再识别为
“

非我
”

物质后
,

动员细胞色素 ∋Ι ςΩ 解 毒
。

就在这里又调动了 自由

基户 生和转化这一子程序
,

而生成的 自由基作用于

肝细胞膜分子
、

细胞骨架蛋 白等大分子 /生物分 于

损 劣子程序0
。

但与此同时
,

生物系统通过某种
“

指

令
”

启动 自由基清除和抑制子程序以保护细胞
。

自由

基及生物分子损伤后 的反应产物又通过生物系统经

再识别 又被遣送到一新 的部位
,

引起新的反应
,

造

成新的事件
。

自由基疾病群的病理程序

Ξ 致病因 子人侵/输人0

Ρ 分子量 ϑ 分 子形状ϑ 电荷 及电荷分布 ϑ 亲脂 Ψ 亲水

性ϑ 解离性 ϑ 活性基团ϑ 溶解度 ϑ 粒度 ϑ 活性表面 ϑ

去部位 −

Ι Ε � ϑ  
“

配体 ϑ 生物分子ϑ 隔室容积ϑ 流速 ϑ 解剖特

征 ϑ 细胞特征 ϑ 酶 ϑ
· ·

一

ς 第 一 子程序 自由基的产生
、

代谢

Ζ 第 二 子程序 自由基清除
、

抑制

[ 第三 子程序 生物分 户的氧化性损伤

Η 反应产物去步骤Ρ再进人自由基代谢过程
。

否则

Γ 终止

ΞΩ 列出各部位反应
、

功能变化和事件顺序

图 Ρ 外源性物质引发自由基疾病群的程序

物质输送过程

生物 系统可以笼统地 当做一个溶液系统
,

因为

生物体内物质的运送主要是在溶液中进行的
。

虽然

生物 液体内的传质仍然遵循 一般规律 /如扩散定

律0
,

但是还有许多问题有待研究
。

特别是输送速度

和输送方向是怎样决定或调节的 ϑ 输送过程中物质

是如何分流的 ϑ 载体是怎样利用的ϑ 在生物系统的

传质问题
,

最早被人注意而且研究 比较深人的是跨

膜运送
。

不 过迄今 为止
,

为此建 立 的模型仍嫌简
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单
。

第一
,

生物膜磷脂并不是简单的两亲物质
,

当

物质与膜作用而进人或跨过膜时
,

二者都可能发生

变化
。

第二
,

真正的生物膜是一种复合膜
,

例如肾

小球基底细胞膜
,

当分子或离子通过时
,

可发生过

滤
、

离子交换等不同功能
。

第三
,

进入膜的外来分

Α 或受汲 下膜分子反应产物 可以 在膜内 /如疏水

区 0 运动并引起新的反应
。

分子的组织化与组装

生物系统是高度有序的
。

有序性的高低意味着

信息量的高低
1

如前所述
,

生物系统中多种反应的

高度组织化使系统具有很高的信息量
。

但是
,

除此

以外
,

分子的高度组织化或组装也是提高信息量的

重要方面
。

组织化的反应物参与的化学反应

一般气相或液相反应是 自由运动 中的分子间的

反应
,

而在生物 系统中常常遇到通过 自组织作用变

成有序化 了的反应物
。

例如
,

生物膜磷脂分子是组

织成脂双层排列的
。

当一种物质作用于生物膜或其

类似物 /如脂质体0 时
,

表现出的性质与其组织性

有关
。

所有磷脂分子平行排列成单层
、

双层或多层

封闭结构时
,

可 以形成有特定性质的外表面
、

内环

境和层间间隙
。

例如在水溶液中两亲物质形成单层

胶束时
,

就构成一个带相同电荷的外表面和亲脂的

内环境 9 而形成脂双层结构时
,

外表面和内环境都

是亲水的
,

两层之间是亲脂的
。

这些结构特征是我

们熟悉的
,

但对它们做为反应物参加一个反应时的

表现和它们的单分子有什么不同则所知不多
。

当然
,

在外来物质进攻脂质体或生物膜时
,

它

可以结合在表面
,

也可 以全部或部分进人内环境
,

也可能插人亲脂性间隙之一
。

这些有组织的分子聚

集体与外来物质结合时
,

重要特征之一是可以集中

许多进攻的分子
,

从而影响热力学和动力学行为
,

实现对反应的控制
。

这种把某种反应物分子定 向地

浓集也会造成后者的聚集
1

例如神经毒性色素胆红

素在新生儿脑组织中的聚集 /核黄疽 0 可能是 由于

它与有关细胞膜 /如突触浆膜 0 相互作用下
,

在膜

表面聚集造成的
。

如果磷脂分子以其无序分散状态与金属离子作

用
,

这种作用很弱 /结合常数一 ΞΩ )
一’0

。

但磷脂膜

不同
。

一个二价阳离子 /如 Λ扩
十

、

Β 6 ΡΥ 等0 可以与

相邻的两个磷脂结合
,

结合强度增加
,

膜表面电荷

明显改变
。

这种较强的结合有重要作用
。

在一个神

经脉 冲通过膜而改变 Λ 2 ΡΥ 浓度时
,

膜电位改变
,

磷

脂膜则力图通过结合或释放 Λ 2 ΡΥ 以调节 Λ 2 ΡΥ 浓度
。

与之相似
,

胆汁中的胆汁酸盐是一类刚性两亲

物质
,

它们可以形成低聚合度胶束
。

在胶束中的胆

汁酸分子 中的梭基平行向外伸出
,

因此可 以 与 Λ 2 Σ 十

通过两 个 /或许更多 0 的梭基结合
,

使其更容易与
、

∃ 2 Σ Υ

结合
。

自组织作用的化学本质

磷脂与磷脂之间
、

磷脂与蛋白质之间⋯⋯
,

其

组织作用是 自发的
,

但是有条件的
。

例如
,

我们可

以把纯制的细胞色素 ∋ΙςΩ 和细胞色素 ∋Ι ςΩ 还原酶

加上适 当的磷脂就可以 自组织成 ∋Ις Ω 酶系统
。

当

然
,

不能随便把蛋 白质与磷脂组装成膜系统
。

分子间力是 自组织作用的基础
。

我们可以举出

象静电作用力
、

氢键
、

疏水作用等 几种作 用方式
,

但是我们还不能较好地解释不同的膜结构分 Α 是怎

样按规定方式自动装配起来的
。

分 子
一

与分 子间的匹

配显然是重要的
,

而大分子的构象又必定影响分 子

间的匹配程度
。

有许多事实提示当某种底物作用于

膜蛋 白时
,

会引起膜磷脂的动态变化
,

破坏膜的有

序结构
1

其中有一种重要原因就是蛋白质构象变化

引起 的
。

外来物质作用于膜蛋 白
,

引起构象变化
,

转而造成膜结构改变
,

使该物质或其他物质进人膜

内或膜另侧
。

这一过程在生物系统中并不少见
。

生物大分子和生物材料的组装

Η Ω 年代前
,

对生物大分子性质和生物活性的认

识主要 以结构研究为基础 9 ΗΩ 年代以后
,

则以超分

子组装研究为主
。

这样就把原来对生物分子的结构

研究推向对几种不 同生物分 子按 一定方式组装的生

物材料或生物元件的研究
。

例如
,

在肾小球基底细

胞膜中有 #Κ 型胶 原纤维
“

编织
”

成的多边形 网状结

构
。

这 一网状结构对细胞是一特殊的支撑材料
。

在

胶 原 蛋 白 纤 维 网 上 还 结 合 有 硫 酸 类 肝 素

/≅? Ε2 Α2 6 =3 4Ο2 >? 0
。

所以这一网状结构还起着带负

电荷的分子筛的功能
,

可以完成选择性超滤作用
。

:一)
1

&? ≅ 6 获得 ΞΓ Η [ 年诺贝尔化学奖的 工作

的主要 内容之一是 用化学方法把大环 醚 /如穴醚 0

用几个分 子链连接起来
,

通过调整环的大小 桥链

的长短等等制成几种不同分 子元件
。

这种元件 可以

有受体
、

定向传递
、

催化等功能
。

显然
,

现在按设计方案合成一定结构的化合物

使其具有预期的性质已经不十分困难
,

但是按设计

方案把几种分子组装成超分 子材料使其具有预期的

功能仍然是一种理想
。

这里面有许多化学问题
。

硬组织是一种特殊的生物材料
。

例如牙釉质是

由经基磷灰石 /∃ 2 =/∋! Ι0, ! �
,

� % ∋ 0结晶有序地排

列在基质 /糖蛋白类 0 之中组成的
。

在其 中羚基磷

ς Ρ ∗ ? 5? 6 ? ? 2 6 ∴ � ? ? ≅ 6 Δ 4Δ 7 Μ ∀ ? Π 5? ] Φ Ψ Ξ Γ Η Γ



灰石晶体沿 ∃ 轴延伸组成釉柱
,

所有釉柱又平行排

列
“

挤
”

在有机基质之 中
,

其长釉方式约略垂直于牙

表面
。

这样构成的釉 质材料有一定机械性质
,

有类

似分子筛的结构和功能
。

在植物界中
,

有许多由无

定形二氧化硅塑造的各种形状的材料
。

模拟硬组织

的工程 比起模拟酶分子还要难
,

主要是很难保证其

组装的有序性
。

生物介质效应

时
,

能把甲醛在缓和条件转化为核糖
。

在一些研究

生物大分子起源的工作中注意到由磷灰石
、

陶
⊥

Ξ 表

面形成结合氨基酸的三元络合物
,

然后在表面上进

一步聚合成大分子
。

目前对于生物矿物在细胞外基质中形成的研究

结果都提示一个共同特点 /从骨
、

牙直到贝壳 0
,

即

有一载体蛋白和一矿化蛋白相配合
,

使矿物质按规

定形成
。

例如骨磷灰石晶体的形成是在细胞外基质

中形成的
。

胶原蛋 白表面与磷酸蛋白 /矿化 蛋自0

结合
,

而后 以磷酸蛋白表面的磷酸基与 Λ 2 ΡΥ 结合成

磷灰石结构
。

于是就有一个问题
,

胶原蛋白是怎样

与磷酸蛋白如此牢固结合的
。

生物溶液中溶质的小区 /∴Δ < 25 6
0

_
,

Ξ
Ξ

⎯
1

Ω

化学研究向来重视介质对反应的影响
,

如离子

强度
、

Ε� 等
。

生物系统从总体来说是一个溶液系

统
,

所 以对生物 系统的研究都模 拟生理条件下 的

Ε� 和离 子强度
。

不过生物介质并不这么简单
。

微环境介质

对于酶和许多生物 活性蛋白质的研究都有一 个

基本设想
,

即有许多亲水氨基酸侧链位于分 子表面

形成亲水表面
,

而有一些疏水侧链包围活性中心构

成一个疏水微环境
。

最简单的例子是血红蛋白和肌

红蛋白中血红素周围是许多疏水基团构成的疏水环

境
。

这一疏水微环境可能在保证它们的氧合
,

防止

它们氧化方面起重要作用
。

问题是这种疏水微环境

的本质是什么 ϑ 这个微环境 中的
“

水溶液
”

和一般水

溶液有那些不同ϑ 等等
。

生物膜脂双层中间的疏水微环境也是一个有趣

的问题
。

例如胆红素的二价阴离子是 比较 亲水的
,

但 当它结合在膜表面上之后
,

就形成一个或两个分

子内氢键
,

变成疏 水物而钻进脂双层 中间亲脂夹

层
。

一种分 子与膜磷脂相互作用时
,

它的表现相 当

于它在水和磷脂间的分配
。

如此
,

则须进一步说明

在两层相对的磷脂分子之间的水有什么特点
。

表面介质

在生物系统 中有许多生物表面
,

最基本的是细

胞表面
、

硬组织 /生物矿物质 0 表面等
。

这种表面

与周围水溶液接触时
,

表面
“

结合
”

的溶液与整体溶

液可能不同
。

例如超氧酸 /� ! Σ ·

0 的 Ε Χ
2 α Ι

1

ς
,

在生理 Ε � 下
,

它几乎全以 ! 8 ·

形式存在
,

不易进

人细胞膜
。

但实际上可 以
。

很可能因为膜表面负电

荷结合 �
十 ,

使表 面
“

结合
”

溶 液的 Ε � 低 于生 理

Ε �
,

因此有更多的 Ω 8 ·

质子化成 � ! 8 ·

电中性分

子
。

这些 中性分子便易于通过细胞膜
。

生物膜表面

催化也与表面介质效应有关
。

固体表面催化作用与生物大分子在地球上出现

或许有关
。

模拟原 始地球条件
,

.?Α Α5 =
在氧化铝

、

陶土表面催化下
,

在 Ε � β [ 并有二价金属离子存在

χχχχχχχχχχχ
钙钙通道道道 钙 泵泵

膜膜 卜〔∃2 Σ ‘

〕〕

片片包浆
8
∃ 2 Σ

’

飞飞

图 Φ 浆膜上增加钙循环造成浆膜下小区

钙离子浓度与脑桨钙浓度不同

现代溶液化学指出均匀的溶液中溶质的微观分

布是不均匀的
,

但是分子在液体中的聚散涨落是随

机的
,

所 以总的看来是均匀的
。

在生物液体 /如胞

浆 0 中的分 子或离 子浓 度虽也遵守这一简单规律
,

但是 由于生物过程的影响使在某些小 区中的浓度有

别于整体溶液
。

例如
,

当外界刺激起作用时
,

胞浆

内 Λ 2 ΡΥ 浓度增高 /钙信号 0
,

使细胞做出应答 /初

期应答0
。

而在刺激消除之后
,

细胞为什么能
“

记住
”

这个刺激
,

继续它们的应答 /持续应答0
。

实验结果

提示
,

刺激消除
、

初期应答终止后
,

整体胞浆中的

Λ2 ΡΥ 浓度已经降低
,

但在浆膜下小 区中 Λ 2 Σ十
浓度可

以通过增加 Λ 2 ΡΥ 通过浆膜的循环量维持其局部的暂

时的高水平
,

在这个地 区 Λ 2 ΡΥ 仍能发挥信使作用

/图 Φ0
。

尽管这一问题还未解决
,

但有许多事实说

明在生物溶液中通过生物过程形成小区的可能性
。
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