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从分子生物学的历程看学科交叉!

———纪念金螺旋论文发表 &$ 周年

赵! 凯! 华’

（北京大学物理学院! 北京! %$$()%）

摘! 要! ! 文章从遗传学到细胞学、从生物化学到分子生物学，一步步回顾了基因概念及其载体的具体化，直到
*+,双螺旋模型建立和遗传密码破译的整个历程，从中分析了生物学家、化学家和物理学家各自发挥的作用-
关键词! ! 基因，分子结构，*+,双螺旋，遗传密码
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! ! 很少有一项科学成果像 *+, 分子双螺旋结构
的发现那样轰动和广为人知-由 *+,分子双螺旋结
构的发现引出了遗传密码的破译并开创了遗传工

程，对人类和社会产生了深远的影响- 可以说，这项
成果与相对论、量子力学一样，同是 #$ 世纪最重要
的科学发现之一-有关 *+,分子双螺旋结构的论文
共四篇，%P&" 年发表在 +2@5E8 杂志上，前三篇发表
于 K 月份，后一篇发表于 & 月份，至今整整 &$ 周年-
这里涉及四位作者：Q3;M3?D R / S 和 TE3BM S / T
是物理学家，SE2?M;3? U L是化学家，Q2@D<? V *是
生物学家-除 SE2?M;3?女士患子宫癌于 %P&( 年英年
早逝外，其他三位学者荣获 %PW# 年诺贝尔生理学或
医学奖-这项成果是学科交叉与合作的典范-

%! 从遗传学到细胞学
遗传学（C8?8@3BD）是从一位奥地利的修道院修

士孟德尔（R8?98 XE8C<E V）开始的，在他之前只有
些不系统的植物杂交试验-植物有多种的相对性状，

如豌豆有红花 Y白花、高植株 Y矮植株、花腋生 Y花顶
生等- %(&K 年夏天，孟德尔从严格控制的豌豆杂交
实验中首先提出了遗传因子（78E893@2EF A2B@<E，现称
基因 C8?8）的概念，并建立了数量化的定律%%孟
德尔定律（%(WW 年发表）- 若在多种性状中选择一
种，譬如花的颜色，开红花的和开白花的亲本豌豆杂

交出子一代（S%），结果全部开红花-再以 S% 自花授

粉方式培育出子二代（S#），结果开红花的概律为 " Y K，
开白花的概率为% Y K - 若用S%代中开红花的与开

白花的杂交，下一代开红花和开白花的概率分别为

# Y " 和 % Y "-孟德尔提出：植物的每一性状（如开花的
颜色）由一对遗传因子决定- 令 T 和 B 分别代表开
红花和开白花的遗传因子，开红花和开白花的亲本

携带的遗传因子对分别为 TT 和 BB- 杂交时亲本的
遗传因子对拆开，与对方的随机组合（分离定律），

于是 S% 代的遗传因子对为 TB和 BT的概率各半，S#
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代的遗传因子对为 !!、!"、"! 和 "" 的概率各 # $ %&
孟德尔假定：性状有显性（’()*+,+-）和隐性（ ./"/01
0*2/）之分，红色是显性，白色是隐性&遗传因子对为
!!、!"、"! 的都开红花，只有 "" 开白花& 所以 3# 代

全部开红花，34 代中 5 $ % 开红花，# $ % 开白花（见图
#）&若以 !!、!"、"!各 # $ 5 与 ""杂交，则形成 !" 和
"!组合（红花）的概率为 # $ 5 6（# $ 5）7（# $ 4） 6
（# $ 5）7（# $ 4）8 4 $ 5，形成 ""组合（白花）的概率为
# $ 5（见图 4）& 这样就解释了上述豌豆杂交的实验
结果&

图 #9 孟德尔定律

图 49 34 代杂交

孟德尔假定与每一对相对性状对应的有一遗传

因子对，它们在后代中传播的概率分布是相互独立

的（自由组合定律）&这一假定为他本人的豌豆杂交
实验所证实，但 4: 世纪的许多实验表明，这一规律
不是普遍的&
孟德尔的论文被冷落了 5: 多年，直到 4: 世纪

初，他的遗传学说才被三位植物学家（’/ ;.*/0 <，
2(+ =0">/.),.? @，A/*0),++ B）各自独立地重新发
现&
随着显微镜的进步，生物学家对细胞的观察愈

来愈细致&科学家开始关心孟德尔遗传因子的载体
是什么？#C 世纪后半叶细胞分裂和受精时两个配
子（精子和卵子）的融合已被发现&使用染色剂提高
细微结构的可见性，生物学家在细胞核内发现了一

种线状体，它们被命名为染色体（ ">.()(0()/）& 在
细胞分裂前每根染色体变成双股，分裂后的子细胞

各持其中的一股，于是染色体便成为遗传因子载体

的候选者&但是，#DDE 年 A/*0),++ 提出受精卵中的
染色体数目应该不变，所以组成它的配子中染色体

数目应该减半& 他把细胞分为体细胞（ 0(),-*" "/FF）

和生殖细胞（ G/.) "/FF）两类，后者实行减数分裂
（)/*(0*0），配子融合后形成正常数目染色体的细
胞&几年后 A/*0),++ 的想法被显微镜的观察所证
实，如图 5 所示&为了画面简洁，图中只画了一对染
色体，实际上减数分裂分两个阶段&细胞中的染色体
一半来自父本，一半来自母本&第一阶段每根染色体
变成双股，来自父本和来自母本的染色体单股（称

为染色单体 ">.(),-*’）在随机地点交叉，并置换被
交叉点分割的片段，然后分裂成两个细胞&第二阶段
每个细胞再减数分裂，最后形成四个染色体数目减

半的细胞&这四个细胞中的单倍染色体是经过杂交
的，随机地继承了父本或母本的染色体片段&

图 59 染色体的杂交

不同物种的染色体数目从几对到几百对，差别

悬殊，而且染色体数目的多寡与物种的进化程度没

有必然联系&显然不可能一条染色体对应一个孟德
尔遗传因子& #C4H 年，美国生物学家摩根（I(.G,+ =
<）提出，每条染色体包含大量的遗传因子& 不久在
某些蝇类的唾腺细胞中发现染色体有横向明暗带，

它们的变化可以与遗传突变一样被 J 射线的照射
所加速&这就证实了摩根的猜想&摩根选取果蝇做实
验材料，发现一些遗传因子，如孟德尔所说，是彼此

独立的，但另一些遗传因子则有不同程度的连锁概

率& #C4D 年，摩根提出了基因论，认为基因组成一些
连锁群分布在各条染色体上，在同一条染色体上基

因呈线性排列&不在同根染色体上的基因之间没有
连锁效应，同一根染色体上的基因之间连锁概率的

大小与它们在染色体上的距离有关& 摩根据此测定
了一些基因在染色体上排列顺序的图谱& #C55 年，
摩根获诺贝尔生理学或医学奖&

49 染色体的化学成分
染色体的主要成分是一种特殊的蛋白质———组

蛋白（>*0-(+/）和 KLB，此外还有痕量的 MLB&染色
体内基因的载体是蛋白质还是 KLB 或 MLB，成为
遗传生物化学长期关注的问题& 下面我们先看看蛋
白质、KLB和 MLB本身的化学成分&
蛋白质的英文名字 N.(-/*+ 来源于希腊文 N.(1

-/*(0，意思是“一流的”& #C:% 年 @)*F/ 3*0">/. 证明，
蛋白质是氨基酸（,)*+( ,"*’）经缩水肽键连接起来
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的多肽链（&’()&*&+,-* ./0,1），其分子式和链接过程
如下：

其中 2是某种氨基酸的残基3在生物体内的蛋白质
中有 #$ 种“标准的”氨基酸，它们的名称和代号见
表 %3

表 %! 蛋白质中的 #$ 种氨基酸

名称 代号 名称 代号

丙氨酸 0(01,1* 4(0 亮氨酸 (*5.,1* 6*5

精氨酸 078,1,1* 478 赖氨酸 ()9,1* 6)9

天冬氨酸 09&0708,1* 491 蛋氨酸 :*+/,’1,1* ;*+

天冬酰胺 09&07+0+* 49& 苯丙氨酸 &/*1)(0(01,1* </*

半胱氨酸 .)9+*,1* =)9 脯氨酸 &7’(,1* <7’

谷氨酰胺 8(5+0:0+* >(1 丝氨酸 9*7,1* ?*7

谷氨酸 8(5+0:,1* >(5 苏氨酸 +/7*’1,1* @/7

甘氨酸 8().,1* >() 色氨酸 +7)&+’&/01 @7&

组氨酸 /,9+,-,1* A,9 酪氨酸 +)7’9,1* @)7

异亮氨酸 ,9’(*5.,1* B(5 缬氨酸 C0(,1* D0(

! ! 虽然每种氨基酸化学成分各异，但它们的分子
有很强的相似性3它们都有一个羧基 =EEA 酸性端
和一个氨基 FA# 碱性端3两氨基酸的酸性端与碱性
端结合，从前者去掉一个 A，从后者去掉一个 EA，
即脱出一个水分子 A#E，连接起来就是一个肽键3这
就是前面说的缩水肽键的含义3 蛋白质分子是几十
个、上百个氨基酸连接起来的长链3 #$ 世纪 G$ 年代
初，发明了测定蛋白质分子中氨基酸排列顺序的色

层分析法，%HGI 年，J7*-*7,.K ?018*7 测定了第一个
蛋白质———胰岛素分子中 G% 个氨基酸的顺序3

LF4 全名是脱氧核糖核酸（ -*’M)7,N’15.(*,.
0.,-），2F4全名是核糖核酸（ 7,N’15.(*,. 0.,-），二
者都是核酸（15.(*,. 0.,-）3核酸是由核苷酸（15.(*’O
+,-*）链接起来的多聚体，核苷酸则由核苷（ 15.(*’O
9,-*）和磷酸组成，核苷由碱基和脱氧核糖（-*’M)7,O
N’9*）或核糖（ 7,N’9*）组成3 LF4 和 2F4 中的碱基
都有四种，其中有三种是相同的，有一种不同（详见

表 #）3这些成分的分子式如图 I 所示3
%PHP 年，;,*9./*7 J 发现细胞内含磷物质，取
名15.(*,1，后改名为核酸 3 在小牛的胸腺和鲑鱼的

表 #! LF4和 2F4的化学成分

图 I! 核苷酸组分的分子结构

精子中这种物质特别多3 Q’99*( 4 发现动植物细胞
内四个碱基之一不同，6*C*1* < 发现糖也不同，即
动物细胞内的核酸是 LF4，植物细胞内的核酸是
2F43 %H%I 年，J*5(8*1 2 用分别只给 LF4 和 2F4
着色的染料进行研究，结果表明，二者在动植物细胞

内都有，LF4 在细胞核内，2F4 主要在细胞质内3
%H"" 年，R70./*+ S 用灵敏的染色剂将 LF4 精确定
位，确定它在染色体内3

"! 从遗传学到生物化学
回顾遗传学向生物化学迈出的步伐，我们要追

溯到 %H—#$ 世纪之交3 %PHP 年，英国医生 >077’- 4
接收了一个患尿黑酸病（0(K0&+’157,0）的男孩，%H$%
年第 G 个患尿黑酸病的婴儿在同一个家庭出生了，
孩子的父母是嫡表兄妹3 这种病人的尿一接触空气
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就变成黑色! "#$$%& 认为这种病是由一种稀有的遗
传因子引起的，患者体内缺乏一种新陈代谢过程中

使苯环断裂的酶!
’()’ 年，美国 "*%$+* ,*#&-* 和 .&/#$& 0#123
提出“一个基因对应一个酶”的假说，这是遗传学朝

着生物化学迈进的重大的一步! 他们的实验材料是
链孢霉（4*2$%56%$#）真菌，用辐射处理其孢子以产生
大量的变异，孢子杂交后把可能发生突变的孢子分

别加入到正常培养基和添加了维生素 ,’ 和 ,7 的培

养基中!实验中他们得到了几十个需要某种维生素
才能存活的营养缺陷型菌株!通过这些菌株的杂交，
他们发现每一营养缺陷型的菌株都是由单个基因突

变引起的!接着他们又得到一种体内不能合成色氨
酸（ 1$861%69#4，一种氨基酸）的变异菌株，进一步的
研究表明，色氨酸生物合成的每一步都是由一个不

同的基因控制的! 这就是说，“一个基因一个酶”!
,*#&-*，0#123 和另一位生物学家 :*&*$;*$+ < 荣获
’(=> 年诺贝尔生理学或医学奖!
肺炎球菌（64*23%?%??25）有光滑型（@）和粗糙

型（A）的不同菌株，只有 @ 型菌株能引起疾病，A型
菌株无害! ’(B> 年，"$CDDC19 E 用热杀死的 @ 型细菌
和活的 A型细菌注入小鼠体内，小鼠不但死亡，且
在它们的血液中发现活的 @ 型细菌! 若只注入死的
@型细菌而不含活的 A型细菌，则小鼠无恙!据信有
一种转化因子从死的 @ 型细菌转入 A 型细菌，使后
者转化为 @型!从 ’(F= 年起，GH*$8 I 0和他的同事
们在离体的条件下完成了转化过程! 他们用一系列
物理和化学的方法把转化因子中的 JKG、蛋白质和
其他物质分开，实验证明，只有 JKG有转化功能!经
过 ’L 年工夫，GH*$8的论文发表于 ’()) 年!
下面一项重要工作是具有很高声望的“噬菌体

研究组”的科学家做出的!噬菌体（69#+*）是一种感
染细菌的病毒!现在我们知道，噬菌体的构造是包藏
在蛋白质外壳内的 JKG，它们感染细菌时尾部吸附
在细菌上，像注射器那样将自己的 JKG注射到细菌
内，将蛋白质外壳留在细菌外边（见图 =）!细菌被感
染后本身停止繁殖，最后被溶解，释放出大量噬菌体

的后代! ’(=B 年，G-D$*& M*$59*8 和 N#$19# O9#5* 作
噬菌体 0B 感染大肠杆菌的实验! 噬菌体 0B 约含

7LP的蛋白质和 )LP的 JKG，蛋白质中含硫（@）而
JKG中不含硫，但 ((P以上的磷（Q）在 JKG 中!
M*$59*8和 O9#5* 分别用放射性同位素F= @ 和FB Q 来
标记蛋白质和 JKG!实验第一步分别用含有F= @ 和FB

Q的培养基培养宿主细菌，然后用噬菌体 0B 感染它

们，得到分别具有F=@和FBQ原子标记的噬菌体后代!
实验第二步用不同标记的噬菌体去感染没有标记的

细菌，结果大多数F= @ 标记留在宿主细胞的外边，
而FBQ标记大多数进入宿主细胞内!

图 =R 噬菌体模型

病毒（HC$25）是介于生物和化学之间的物质，它
能够繁殖和突变，也能够结晶! ’(F= 年，@1#4-*8 S
N用纯化蛋白质的方法完成了烟草花叶病毒（ 1%T
;#??% 3%5#C? HC$25，0NU）的提纯和结晶，获得 ’()7
年诺贝尔化学奖!这项成功是用物理化学方法研究
生物现象的代表! ’()L 年，有人试图重复 @1#4-*8 的
实验时发现，0NU 并非纯蛋白质，其中包含 7P的
AKG!那时人们对 JKG 和 AKG 在遗传中作用的认
识是模糊不清的，认为这无关紧要! ’(=7 年，当人们
不再怀疑核酸是遗传信息的载体时，@?9$#33 " 和
E$#*4V*- W O%4$#1 M为此提供了一份新的佐证!他们
使 0NU在水和苯酚中震荡，将蛋白质和 AKG分离，
用它们分别去感染烟草，结果发现是 AKG使烟草感
染，并产生了病毒的后裔!
上述几个实验直接或间接地证明了，遗传信息

的物质载体是核酸（JKG 或 AKG）而不是蛋白质，
这无疑是分子生物学最基本的实验基础! 载入这一
贡献史册的主要有 GH*$8 和 M*$59*8，O9#5* 两组科
学家，他们先后相差 > 年，受到了一些不太公平的待
遇!在 GH*$8时代，人们还没太意识到什么是遗传物
质载体的问题，他给了这个不存在的问题一个答案，

他的先驱性工作受到相对的冷遇!在 M*$59*8，O9#5*
时代，人们已不太怀疑遗传的物质载体是核酸，他们

给了这个已有答案的问题一个意料中的答案（他们

的实验也确实更具有说服力），受到了热烈的欢迎!
这就是历史！

GH*$8的工作还是有影响的! 在他的成果的影
响下，.$/C4 O9#$+#DD和他的学生和同事们从事 ’()X
年 JKG中碱基含量比例的分析! ’()( 年，O9#$+#DD
从大量实验数据中忽然悟出，尽管有的生物（如结

核杆菌）腺嘌呤（G）和胸腺嘧啶（0）含量很高，有的
生物（如某些真菌）鸟嘌呤（"）和胞嘧啶（O）含量很
高，即（" Y O）Z（G Y 0）的比例（摩尔比）随物种的
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变化很大，但（& ’ (） )（* ’ +） ) % 却是一条与物种
无关的普遍法则, 这条现称为“(-./0.11 定则”的规
律在遗传学上的意义是很大的,

2! 物理学家的看法
分子生物学的诞生和发展激发了许多物理学家

的兴趣，其中不少人成为积极的参与者,下面谈谈在
#$ 世纪 "$—2$ 年代两位影响最大的人物———
3456/789和 :8-/;<=>04/,

%?"# 年夏，年轻的德国理论物理学家 @.A
3456/789为 B=45C DE-/的一次题为“光与生命”的报
告所鼓舞，转向了生物学,在柏林他开始与 +=FE1G411
B H（遗传学家）和 I=FF4/ J &（物理学家）合作，
他们两位做果蝇的 K 射线诱变实验，3456/789 作理
论分析, %?"L 年三人合写一篇论文发表在德国
&;MM=>04>的一本冷辟的杂志上，此文被谑称为“三
人篇（ M-/44 N F.> N OE/9）”, 使 I=FF4/惊讶的是，K
射线形式的能量无论剂量怎样小都会诱发基因突

变，而一些其他形式能量（譬如加热）则不能,“三人
篇”的结论认为，诱发基因突变的元过程是遗传物

质的最小感受单元（基因的体积）被“个别击中”而

电离或激发的事件，具有量子力学的性质, 3456/789
估计基因的体积内约含 %$" 个原子，比细胞学原先

的估计（"$$P）"小多了,一些科学家欣赏这个估计，
因为它与蛋白质分子的大小相当, 看来基因的稳定
性是由原子间键合力的强度来保证的，基因的突变

是分子不同构型之间越过势垒的跃迁,
量子力学创始人之一 Q/O=> :8-/;<=>04/于 %?2"

年在英国的 3R65=>作了一次报告，次年出版一本小
册子，名 为《生 命 是 什 么（ H-.M =C S=14）？》,
:8-/;<=>04/赞同“三人篇”中 3456/789 的量子力学
观点，认为基因既稳定又能发生突变，这只能用量子

论中能量的不连续性和量子跃迁的突发性来说明，

经典物理学是不能解释的, :8-/;<=>04/ 认为，基因的
变化是生物大分子同分异构体之间的量子跃迁，其

间的能量阈值保证了基因在室温下的稳定性,
:8-/;<=>04/提出，基因是一种“非周期性的晶体”，
其中包含了压缩的“微型密码”,遗传密码的概念是
:8-/;<=>04/首先提出来的,
虽然 3456/789 和 :8-/;<=>04/ 从物理学得到有

关基因的看法是接近的，但他们二人的哲学理念却

很不一样, DE-/将波粒二象性的互补原理运用到生
物学中，认为生物学规律和物理、化学规律在生物学

中是互补的，两方面都不能单独说明全部生命现象,

3456/789的想法是从 DE-/那里来的，他指望在生物
学的研究中能发现新的物理定律, :8-/;<=>04/ 则坚
信生命现象最终是能用物理学和化学来解释的,
虽然 3456/789 和 :8-/;<=>04/ 二人的深刻思想

在当时并未得到充分的理解，但都对后来产生了深

刻的影响，尤其是把许多有才华的年轻物理学家吸

引到生命科学的研究中来了,
3456/789还建树了一项不朽的功勋，%?2$ 年他

和微生物学家 :.5T.<E/ SR/=. 发起了上文谈到的那
个噬菌体研究组，%?2" 年 U4/C-4V加入该组，吸引了
许多不同行的科学家加入，在噬菌体方面的研究成

绩卓著，三人荣获 %?W? 年诺贝尔生理学或医学奖,

L! 蛋白质的分子结构
化学是 3456/789 和 :8-/;<=>04/ 两人共同的盲

点，而分子生物学的建立和发展要求对生物大分子

的结构有具体而深入的了解，这只得仰仗化学家了,
S=>RC X.R5=>0 被公认是 #$ 世纪最伟大的化学

家，两次诺贝尔奖金的获得者（%?L2 化学奖，%?W# 和
平奖）, %?#L 年他在美国加州理工学院获得博士学
位时，已补上了数学和物理训练的不足, %?#W 年他
访问欧洲一年，正值量子力学开创并蓬勃发展的时

期, %?#Y 年 U4=M54/ 和 SE><E> 用量子力学计算了氢
分子的问题，首次揭示了共价键的本质———反向自

旋电子对在两个原子轨道状态之间的交换, 共价键
的理论（或者说计算方法）有二：分子轨函（FE548RZ
5./ E/6=M.5，@[）法和价键（T.54>84 6E><，\D）法，前
者忽略了电子间的相互作用，后者将此因素考虑得

过份, \D法是 X.R5=>0 和 :5.M4/ 分别创立的, X.R5=>0
熟知 @[法，但偏爱 \D法,研究分子结构的结构化
学是以量子化学为基础的，可以说，X.R5=>0 是结构
化学的奠基人, 翻开一本结构化学的书，你可以看
到，其中大部分基本概念和原理，如离子半径、各种

化学键的键长、键角，轨道波函数的杂化和分子的立

体构型、共振（电子的交换与配对）、电负性，等等，

都是 X.R5=>0 提出来的, X.R5=>0 惯用的方法是已知
的经验事实与理论计算相结合，他用的量子理论计

算往往不很严格，但提出的模型图像和概念鲜明，且

很实用,他写的书《化学键的本质（+-4 B.MR/4 E1 M-4
(-4F=8.5 DE><）》（%?"? 年初版，%?2$、%?W$ 年两次
再版）是该领域的经典著作，几十年不失其光辉,
起初，X.R5=>0 主要研究的是无机分子和晶体，

#$ 世纪 "$ 年代，当他获得一项只能用于生命科学
研究的 ]E8914554/基金后，他的兴趣转向了生物大分
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子，特别是蛋白质! "#$%&’( 在这个领域内提出了几
个重要的开创性概念，一是氢键的生物大分子中的

特殊作用，二是生物大分子空间构型的互补性!酶的
催化和生理功能以及抗体的免疫功能都具有极强的

专一性，它们都来源于分子构型的互补性，而互补分

子之间的啮合主要靠氢键! 下面我们专门谈一下这
两个问题!
氢键的概念是 )#*&+,- 和 ./0,%1$23 于 4567 年

首先提出来的!氢键（8—9":）是处于两个电负性
较强的原子 8和 :（如 ;，<，=等）之间的 9原子与
:原子的结合力（用虚线"表示）!这里原子 8 和 9
之间是共价键（用实线—表示），氢键本质上是一种

范德瓦耳斯力! 分子 ##8 9 具有较强的电偶极性，
它与电负性强的 : 原子之间的静电吸引力构成了
氢键!氢键比共价键差不多要弱一个数量级，键长也
大得多，所以室温下容易开合和重组，"#$%&’( 首先
指出，氢键在生物化学和生理过程中起重要作用!

45>? 年，@/-0#’ " 提出，相同分子之间的量子
力学稳定化相互作用可能促进生物分子的合成!
45A7 年，"#$%&’(指出，首选的因素应该是分子的互
补性而不是全同性!这时他正在考虑免疫学问题，奥
地利免疫学家 )#’02*,&’,- B问他抗体和抗源之间的
专一性如何解释，经过思考，他得到了他的互补性原

理，即抗体与抗源的分子表面的形状有一部分是互

补的，它们能够紧密地啮合在一起，沉降下来被排除

体外! "#$%&’( 还假定，这种互补分子之间的啮合主
要是氢键或其他弱键! 生物体内有各种酶（ ,’C
DE+,），它们各自专门对生理过程中某一特定的化
学反应进行高效率的催化! "#$%&’( 认为，这也是由
于酶与目标物在分子构型上互补所致!所以在 "#$%C
&’( 看来，生物大分子与无机分子的化学反应不同!
在无机分子中原子的个性影响着化学键的性质，而

生物化学反应中多半只涉及氢键（通常是氧和氮原

子之间的氢键），原子的个性不突出了，重要的是分

子的空间构型!
抗体和酶都是特殊的蛋白质，蛋白质分子是氨

基酸连接起来的长链!现在我们知道，蛋白质分子的
结构有四个层次：在多肽链中氨基酸的排序属一级

结构；二级结构是多肽链绕成螺旋（! 螺旋）或反复
摺成片层（" 片）；三级结构就更复杂，螺旋和螺旋
可以再缠绕；四级结构是一个以上多肽链的组合结

构!对蛋白质分子的折叠起重要作用的除氢键外，
还有半胱氨酸（FE2）之间的双硫桥!在生物体内正常
的生理环境中，每种蛋白质分子折叠成一定的空间

构型，这是它的自然构型! 加热或改变酸碱度，蛋白
质可以变性（0,’#*$-#*&/’）! 蛋白质变性时一级结构
不变，改变的是高级结构，即氢键等弱键的断裂和重

组!变性的蛋白质失去了其“正确”的构型和生理功
能!有关蛋白质变性的理论也是 "#$%&’( 首先提出
的! "#$%&’(在蛋白质结构方面最重要的贡献是他的
!螺旋理论!

45A? 年，"#$%&’(在牛津做访问教授期间，一次
因受寒而卧床不起!为了消磨时间，除了看侦探小说
外，他拣起十多年前研究过的 ! 角蛋白（G,-#*&’）结
构，企图用纸、笔和直尺来解决问题! 多肽链骨架中
与氨基酸残基 . 连接的碳叫 ! 碳，记作 H! !相邻两
个 H! 之间是酰胺，其结构如图 I 所示，H，< 之间的
双键是 # 键，不能转动；H，= 之间是单键，但根据
"#$%&’(多年的经验，这个键不是单纯的 $ 键，上述
#键有一部分转移到这里来，能量更划算!于是 H，=
间的键也是不能转动的!这样一来，图 I 中的 I 个原
子总保持共面，只有 H! 原子处是可以转动的!

图 IJ 酰胺键

"#$%&’(按已知的键长和键角把这一共面结构
画在纸上，在 H! 处一个接一个连接起来，盘旋成螺

旋状（图 K）! 螺旋是靠氢键来固定的，当某节上的
##= 9 与盘旋上去另一节的 < 之间的距离刚好是
氢键的长度时，它们之间就建立了氢键连接!从这个
模型可以定出，每一圈中含 >! K 个氨基酸残基，螺距
L! AM!由于这数据与前人（N2*1$-E O P）的 8 射线
衍射实验数据 L! 4M 有点差距，"#$%&’( 就把这个问
题搁下了!他回到加州后，与合作者一起核对了模型
的细节，并试探着一些别的方案，没得到什么新结

果! 45L7 年，英国 H#Q,’0&23实验室 R-#((，B,’0-,S，
",-$*D的一篇文章发表了，"#$%&’( 认为他们允许酰
胺中 ##H = 键转动是不可接受的!加之此时一些新
的实验提供的旁证表明，螺距 L! 4M 这个数据不那
么神圣，"#$%&’( 与合作者们于 45L7—45L4 年一连
发表了几篇文章，详细报道了他们的 ! 螺旋模型!
人工合成多肽链的 8 射线照片表明，L! AM 的螺距
是对的!
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图 &! 多肽链骨架排成螺旋状

’! ()*双螺旋结构
我们将进入本篇叙述的最重要阶段———()*

双螺旋结构的发现，在此之前先绍一下 ()*双螺旋
是怎么一回事+
图 , 所示为 -./012 和 34567 两人 %89" 年最后

提出的模型，其中外边两股长链相互缠绕，构成骨

架+如图 8 所示，长链是磷酸和脱氧核糖连接起来
的，左链由上到下，右链由下到上，走向彼此相反+碱
基在两股长链之间，构成像梯子一样的横档，每档由

一对被氢键（见图中虚线）连接起来的一对碱基构

成，它们的分子都是平面环状的，平面与螺旋的轴线

垂直（这一点未在图 8 中正确地反映出来，实际情
况应该是螺旋轴线在图面内，碱基对的平面与图面

垂直）+四种碱基的配对方式是严格的：腺嘌呤（*）
与胸腺嘧啶（:）结合，鸟嘌呤（;）与胞嘧啶（3）结
合，两链上碱基是互补的，一链上碱基的顺序完全决

定了另一链上碱基的顺序，组成一套遗传密码+如图
, 所示，梯子的横档（即碱基对）的间隔为 "+ <=，螺
距 "<=，即螺旋每盘旋一圈，包含 %$ 个横档，每档转
过 "’>角+
以上也是我们今天对 ()*双螺旋的认识+当年

得到这个认识，知道了 ()*的化学组成后还要在观
念上跨过一系列障碍+首先得坚信 ()*是遗传物质
的载体，其次要相信 ()* 具有螺旋结构，再次要搞
清螺旋有几股，然后是磷酸和脱氧核糖连接起来的

骨架和碱基何者在内何者在外，最后的问题是碱基

怎样组合和排列+跨出每一步都是很艰辛的+
获得 ()*双螺旋结构模型的整个过程大约是

两年半（%89% 年到 %89" 年上半年），主角是两个单
位的四个人，即伦敦 ?52@A0学院的-5B7520和 C4.27D

图 ,! ()*双螺旋模型

图 8! ()*的分子结构

B52，剑桥 3.EF2G50H实验室的 3B567和 -./012+
-5B7520 I J C，物理学家，二战时参加过制作原

子弹的曼哈顿计划，%8<’ 年来到 ?52@A0学院医学科
学院生物物理研究室+ %89$ 年 9 月，他参加一次学
术会议时得到报告人 K5@2F4 L分发的一小瓶高质量
的 ()*钠盐+回来后他对这材料做了一些拉丝和光
学观察，同时大学刚毕业的 ;10B52@ L ;做些 M射线
衍射的研究，那时 -5B7520尚未搞过 M 射线衍射+是
-5B7520和他的同事 K/17F0 * L 首先直接从核酸纤
维的研究中提出 ()* 的螺旋结构的，尽管早在
%8<8 年从挪威来伦敦的研究生 CN4OF4@ P K 已从核
苷与核苷酸的 M 射线衍射研究中推论出一个 ()*
的单螺旋结构+ %89% 年夏，-5B7520 请 K/17F0 做出螺
旋衍射的理论+ 螺旋的傅里叶变换式含各阶 QF00FB
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函数，图解显示，衍射极强由原点向外移动，移动方

向与子午面的夹角等于螺旋的斜率，在子午面上留

下空白! "#$" 年秋，当 %&’(&)* 看到 +,-)(’&) 和 ./*0
’&)1拍摄的 234晶体 5 射线衍射照片清晰显示出
螺旋的特征时，大为兴奋!

+,-)(’&) 6 7 ，物理化学家，做过多年的 5射线
晶体学工作! "#$" 年 " 月，她来到 8&)19* 学院后即
被 6-):-’’ ; < 爵士委派做 234 的 5 射线衍射实
验!当时正值 %&’(&)* 在外，当他回来时，+,-)(’&) 误
以为委派给她的工作是由她一人主持的，%&’(&)*只
好让位，把 =&1)>, 给的 234 钠盐留给她单独使用!
+,-)(’&) 和 ./*’&)1 在实验中发现，在不同湿度下
234钠盐有两种形态：晶体（?,@*A-’’&)>，4 型）和类
晶（B-,-?,@*A-’’&)>，C 型），两者之间的转换是可逆
的! "#$" 年 # 月，她拍摄到那张令 %&’(&)*惊叹不已
的照片，但她本人却处之淡然! +,-)(’&) 是位专业的
结构晶体学家，她希望由实验直接定出晶体的结构

而不外加任何前提和假设，她不信任直观和猜测!她
并不反对螺旋结构，但认为证据尚不充分! "#$" 年
"" 月，在 8&)19*学院举办的学术讨论会上，+,-)(’&)
汇报了她的工作，根据她的 5 射线衍射照片提出了
螺旋结构的设想，得到 DEF 的螺距数据! "#$D 年 $
月，她拍摄到 234 单纤维更清晰的 5 射线衍射照
片，她对数据作了澄清：4 型向 C 型转化时纤维伸
长 D$G，空间周期从 DEF 增加到 HIF，链上碱基层
的间隔 H! IF，每个周期内 "J 层! 她根据 234 与水
的关系提出磷原子暴露在外面的观点! 从她的晶体
单胞数据可以看出，234 的晶型属单斜晶系，KD 对
称性! "#$H 年 H 月中旬，+,-)(’&) 离开了 8&)19* 学
院，到 C&,(L>?(学院去做烟草花叶病毒的研究!

K,&?( + 于 "#HE 年伦敦大学学院（M)&N>,*&A@
K/’’>1> O/):/)）物理系毕业，二战期间他在英国海
军部的一个实验室工作，战后受 =?P,Q:&)1>, 的《生
命是什么？》一书的影响，转向了生物物理! "#I# 年 E
月，他到 K-N>):&*P实验室后加入 R-S T>,UAV新组建
的一个课题组，搞血红蛋白（P->W/1’/L&)）结构的研
究!

%-A*/) ; 2，年在美国 X):&-)- 大学获动物学博
士学位，导师是噬菌体研究组创建人之一的 OU,&-!
OU,&-和 2>’L,Y?(都认为欧洲的科研人员比他们美
国同行更富于想像力，他们把 %-A*/) 送到哥本哈根
作博士后!在欧期间，"#$" 年 $ 月，他参加了在意大
利 3-B’>* 举办的一次学术会议，%&’(&)* 有关 234
晶体的报告引发了 %-A*/)极大的兴趣，活物质能够

结晶增加了在分子水平上解释生物现象的信心! 于
是 %-A*/)想转到英国搞晶体学工作，"#$" 年 "J 月
初转到了 K-N>):&*P实验室，在那里他结识了 K,&?(，
虽然他们在年龄上差 "D 岁，却兴趣相投，一见如故，
立即开始了他们 234结构的研究!

K,&?(从 T-U’&)1蛋白质 !螺旋模型的成功得到
的启示是，仔细制作的精确模型能够体现正确答案

必须满足的限制条件，有时用这种办法可以借助最

少量的实验证据得出正确的结构! 这正是他们（他
和 %-A*/)）与 +,-)(’&)，%&’(&)* 科研路线不同的地
方! "#$" 年 "D 月，即 +,-)(’&) 在 8&)19* 学院讨论会
上汇报工作之后一周，%-A*/) 和 K,&?( 匆匆搭起一
个 234模型：三股磷酸钠与糖接起来的长链在中央
拧在一起，作为骨架，碱基分布在周围! 8&)19* 学院
的人应邀来看说，这模型破绽百出，特别是 %-A*/)
把水的含量搞错了，少了一半! 这是他们第一次惨
败!其后果是双方领导达成协议，把 234 的工作留
给 8&)19*学院，K-N>):&*P实验室还是搞他们的蛋白
质研究!如前所述，"#$D 年，8&)19* 学院的人继续作
了一些 234 的实验，积累了一些新的数据，拍了一
些更好的 5射线衍射照片，详情 %-A*/) 和 K,&?( 不
太知晓! "#$D 年 E 月，KP-,1-ZZ 访问剑桥时与 K,&?(
和 %-A*/)见过面，由于当时他们对碱基的结构与可
能的结合方式还很生疏，KP-,1-ZZ 定则在他们建模
的初期并未起到约束作用! "#$D 年，他们考虑碱基
的排列问题是不得要领的!
继 !螺旋模型的成功之后，"#$D 年，T-U’&)1 也

把注意力集中到 234上!他的模型也是三股螺旋在
中央，碱基在周围! T-U’&)1 于 "#$D 年 "D 月将论文
投出，该文将于 "#$H 年 D 月发表!他同时写信把这
个消息告诉了他在英国的儿子 T>A>, T-U’&)1，T>A>,
把这信交给 %-A*/) 和 K,&?( 传阅!二人急于知道详
情，请 T>A>,写信给他父亲要手稿，"#$H 年 " 月底他
们看到了手稿! %-A*/) 仔细钻研了手稿，怀疑它是
错的!竞争意识很强的%-A*/)和 K,&?(非常着急，担
心老 T-U’&)1很快发现并改正错误，到那时他们就没
有指望了!

K,&?( 同意 %-A*/) 立即去伦敦把这手稿拿给
%&’(&)* 看! %&’(&)* 与 K,&?( 的关系很好，但与
+,-)(’&)不融洽，虽然他们的实验室在同一层楼内，
却很少互通消息! 这次 %-A*/) 来找他时，他把私自
复制的 +,-)(’&) 上一年 $ 月的报告拿给 %-A*/) 看，
+,-)(’&)的那张 C 型 234 的 5 射线衍射照片显示
的螺旋结构如此清晰，使 %-A*/) 看得目瞪口呆! 这
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时他才明白：&’(由 (型转 ) 型时纤维伸长 #$*，
螺距增加到 "+,，每股 %$ 个碱基，纤维的直径 #$,-
在回剑桥的火车上他在报纸的空边上作了些估算，

认为螺旋的股数应为 #- 当 ./012 听了 345678 的汇
报后同意着手双螺旋模型的试制，不过他还有些犹

豫，除非得到 &’(纤维具有 .# 对称性的信息-幸运
的是，上一年 %# 月 908:;6 学院给医学研究委员会
（<=.）写了一份报告，其中包括 >/482?08 的工作总
结- =48@4??将它分发给所有生物物理研究委员会的
委员，其中有 AB/C5D- %EF" 年 # 月的第二周，AB/C5D将
这份秘密报告给了 ./012- ./012 看到其中确有 &’(
晶体属单斜晶系 .# 对称性的分析（这一点是 345G
678所不懂的），由空间群理论得知，螺旋不仅是双
股的，且走向相反- ./012 很兴奋，345678 可以放心
地搭他的双股螺旋模型了，但 345678 还要为碱基如
何配置发愁-
这已是 # 月的第三周了，345678 从一本核酸生

物化学的书上抄下碱基的结构式，查阅了一些文献，

认识到一直被他和 ./012 排除在外的氢键在碱基配
对中的重要性，# 月 #$ 日，他设计出一种同类（腺嘌
呤配腺嘌呤，鸟嘌呤配鸟嘌呤）通过氢键结合的方

案-与他同办公室的 HB//I &787JCB（原在 A4C?08: 处
专搞氢键化合物的专家）看了他的“杰作”之后指

出，因氢原子的位置不同，碱基有许多互变异构体

（ 54C57KB/），他抄的碱基结构式是错误的一种- ./012
也认为这模型不符合 .# 对称性- # 月 #L 日，345678
摆弄他的硬纸壳碱基模型时突然意识到，若使腺嘌

呤（(）与胸腺嘧啶（M）配对，鸟嘌呤（N）与胞嘧啶
（.）配对，两者形状一样，就不必担心两股螺旋之间
距离忽长忽短不均匀了- 再问 &787JCB 对这个新的
模型有什么意见，回答说没有- ./012 认为，这新模型
不仅符合 .# 对称性，也解释了 .J4/:4OO 定则- 成功
了！剩下的事情就是构建一个符合立体化学要求的

模型，用铅垂和皮尺测量模型中每个原子的坐标了-
%EF" 年 " 月上旬，./012 及时地把情况通报给

30?2086，345678也把详情写信告诉 &B?P/Q12，并转
告了 A4C?08:- 30?2086肯定了他们的工作，并建议自
己和 >/482?08 都应各写一篇实验性的文章一起发
表，作为佐证- + 月初三篇文章到达 ’45C/B 编辑部，+
月 #F 日同期发表了- ./012 感到 + 月份的文章对他
们的模型在遗传学上的意义阐述不够，他们又在

’45C/B上补了一篇文章，F 月 "$ 日发表- 这就是 F$
年前四篇划时代的历史性科学文献-

&’(双螺旋结构模型被充分接受的过程是需

图 %$! 345678（左）、./012和他们的模型

要时日的-直到 %ER# 年诺贝尔生理或医学奖才授予
30?2086、345678 和 ./012-人们公认，>/482?08 的功绩
决不亚于获奖者，遗憾的是那时她已不在人世了-顺
便说起，她对 345678 和 ./012 暗中使用了她的重要
数据始终不知情，345678 于 #$ 世纪 L$ 年代才公开
透露这一点-

L! 遗传密码

345678和 ./012 在 %EF" 年的第二篇论文中写
道：“碱基的精确顺序就是携带有遗传信息的密

码-”这种阐述仅表示“密码”的概念已被人们接受，
然而那时生物学界对蛋白质结构的了解尚很模糊，

对密码怎样起作用并无具体的构想- %EF" 年夏，他
们意外地收到一封核物理和宇宙学家 NB7/:B N4G
K7S的来信- N4K7S 说，在看到他们在 ’45C/B 上的
文章后很快断定，沿 &’(螺旋链碱基序列的排列构
成 #$ 种不同形状的孔洞，与蛋白质中 #$ 种氨基酸
分子的形状像锁和钥匙那样匹配-所以 &’(本身就
是合成蛋白质的模板- N4K7S 还提出“三联体密码
子”的想法，因碱基有 + 种，至少相连 " 个碱基才能
为 #$ 种氨基酸编码- ./012 看了 N4K7S 的新奇想法
后第一个反应是想证明他是错的-为什么是 #$ 种氨
基酸？N4K7S显然漏掉了一些- ./012仔细把蛋白质
中存在的氨基酸分一下类：在多数蛋白质中都有的

算作标准的，只在少数几种不常见的蛋白质中存在

的归入异常类-他惊讶地发现，标准类的氨基酸刚好
#$ 种！&’(中碱基对构成密码子与 #$ 种氨基酸对
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应，控制着蛋白质的合成，!"#$% 这一思想还是被
接受了&
此后多年里，’()*+和一些其他人对遗传密码作

了许多猜测，例如三联体可以是不重叠的（即

*,*-*.，*/*0*1，⋯），也可以是重叠的（即 *,*-*.，
*-*.*/，⋯）& / 个碱基构成的三联体有 /. 2 1/ 种，远
大于 -3&不重叠密码还存在一个“阅读框架”问题，
起点错了位，将读出完全不同的“含义”& 所以有人
设想一种无标点密码，其中 1/ 种编码不都是“有意
义”的，只有句子断对了，每个三联字符串才有意

义&这就给三联体一定的限制，譬如由三个相同字母
组成的密码子一定是无意义的&经过仔细推算，“有
意义”的三联体刚好 -3 个，这想法简直太美妙了！
似乎它不能是不对的&遗传密码最终是 ,41,—,41/
年间由生物化学家“试管”蛋白质合成实验破译的&
在那以后，有关遗传密码的各种理论构想都变得毫

无意义了&
在叙述生物化学家破译遗传密码之前，我们先

介绍一下生物体内蛋白质合成的过程& 前已述及，
567在细胞核内的染色体中，867则在细胞核内和
细胞核外的细胞质内都有& 867 有多种形式& 一种
是核糖体（ ()9$:$#;），大约由 867 和蛋白质各半组
成，存在于核里和核外；蛋白质的合成是在核外进行

的，核糖体是“加工厂” & 另一种叫做信使 867
（#;::;<=;( > 867，#867）的小分子可以自由穿越
细胞核壁，它们是在细胞核内经 567的转录而成的
一段互补的遗传密码副本（转录时 567 中的 ? 换
成 867 中的 @），为核糖体合成蛋白质提供“蓝
图”，这蓝图用过后即被销毁，故 #867 存在时间短
暂，较晚才被人们发现&还有一种转移 867（ A("<:B;(
> 867，A867），为蛋白质合成输送原料———氨基
酸& A867 有 -3 种“牌号”，每种专门识别并俘获一
种氨基酸，提供给核糖体& 蛋白质合成需要能量，则
由专门携带能量的分子———三磷酸腺苷（ "C;<$:)<;
A()DE$:DE"A;，7?F）负责输送&

,40/ 年，哈佛大学的 G"#;*<)+ F小组建立了一
个有蛋白质合成活性的体外系统，其中是超速离心

提取的清液，内含氨基酸、7?F、核糖体，及细胞粗
提物，而无活细胞& ,400 年，H*E$" I 和 !(J<9;(= >
K"<=$ K发现一种在试管中合成 867的酶&与此同
时，L$(<9;(= 7 还发现一种在试管中合成 567 的
酶&这些都为破译遗传密码准备了条件&

,41, 年 0 月，生物学家 K"AAE";) M N 在一根试
管里放上离心分离的细菌提取物、A867、-3 种氨基

酸（其中 ,1 种作了放射性标记）、7?F、盐和保持 DN
值恒定的液体&接着他加入几微克的人工合成的多
聚尿嘧啶（@）核苷酸，这是单一尿嘧啶连接起来的
核苷酸链& 结果由单一氨基酸———苯丙氨酸（FE;）
连接起来的蛋白质被合成了&这就是说，K"AAE";) 鉴
定了第一个遗传密码：@@@ 对应 FE;& K"AAE";) 所在
工作小组的领导人 6)(;<9;(= K 很快将这一结果公
布了，使圈内人（包括 ’()*+）大为震惊，无标点密码
的设想显然错了& 用同样的方法可以鉴定出密码
777、!!!、’’’ 的含义&用多种比例不同的碱基合
成的随机混杂核苷酸链可以鉴定一些组合密码，如

@@!、@!@等，但无法确定其字母的顺序& ,41/ 年，
6)(;<9;(=和 O;C;( F发明了一种运用三联核苷酸鉴
定密码的技术，而另一单位的 LE$("<" N ! 则完善
了一种精确技术，可以合成顺序完全确定的 867长
链&到 ,411 年，两家都破译了所有 1/ 个三联体密码
子（见表 .）& 密码是不重叠的，其中有句点
（ :A$D）———@77、@7! 和 @!7，有起始符———7@!
［同时又是蛋氨酸（K;A）惟一的编码］或 !@!，有冗
余度（许多氨基酸有重复编码）& ,41P 年，LE$("<"，
6)(;<9;(=和另外一个人———N$QQ;R 8 S 分享了诺
贝尔生理或医学奖&

表 .T 867的遗传密码

第一碱基

（0U端）

第二碱基

@ ’ 7 !

第三碱基

（.U端）

@

FE; I;( ?R( ’R: @
FE; I;( ?R( ’R: ’
O;J I;( I?HF I?HF 7
O;J I;( I?HF ?R( !

’

O;J F($ N): 7(= @
O;J F($ N): 7(= ’
O;J F($ !Q< 7(= 7
O;J F($ !Q< 7(= !

7

VQ; ?E( 7:< I;( @
VQ; ?E( 7:< I;( ’
VQ; ?E( OR: 7(= 7
K;A ?E( OR: 7(= !

!

W"Q 7Q" 7:D !QR @
W"Q 7Q" 7:D !QR ’
W"Q 7Q" !QJ !QR 7
W"Q 7Q" !QJ !QR !

PT 后记

在双螺旋论文发表 03 周年之际，我们回顾了分
子生物学创始和发展的主要脉络&我们看到，这一对
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本世纪影响深远的学科，是物理、化学和生物学几个

学科的科学家协作的结果&他们各有所长，知识结构
和思想方法互补，才结出丰硕的科学果实&综合学科
需要的是各方面专家的合作，而不是一批什么都懂

一点的人的集合&物理学家进入生命科学领域已成
为当前的潮流，看来不懂一些化学是不行的&物理学
家追求理论上的普遍性和简洁美，这对研究生命现

象有时是有启发意义的，但要小心，因为现存的物种

不是优化设计出来的，而是进化而来的&物种进化靠
适者生存的竞争机制，但在漫长的演化道路上有很

多分岔点，在这些地方当初走上哪个分支，全属偶然

（对称破缺），靠纯逻辑推理往往会失败&
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更! 正
本刊 #$$"年第 %$ 期有几处错误更正如下：
（%）第 RC% 页右栏，倒数第四行起，“成为中国工程院院士的有赵伊君、任阵海⋯⋯”，更正为“成为中国工程院
院士的有何德全、赵伊君、任阵海⋯⋯”；

（#）第 RC# 页右栏，倒数第 %% 行，“投湖自尽”，更正为“投环自尽”；
（"）第 RCC 页的封面说明有两处更正，第 % 行“%AYS年”更正为“%AYB 年”，第 # 行“%& C 万平方米”更正为“%& AY
万平方米”&特此说明并向读者和作者致歉&
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