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摘" 要" " 随着单分子操纵技术的发明与发展，人们已经可以对单个生物大分子施以力或力矩，并测量它们的物

理性质& ’() 单分子的力学实验表明，在分子尺度上理解生物大分子的生化过程，力与能量是同等重要的结构与功

能参数& 一个梯子模型被用来描述双链 ’() 的外力拉伸曲线，在这个模型中，’() 是由许多碱基对（ 梯子的横杆，

横杆之间存在吸引势）连接两条聚核苷酸虫链（梯子的两侧）形成的高分子& 利用路径积分法得出的理论曲线与实

验曲线吻合得很好& 对于单链 ’()，用分立的杂化高分子链统计理论的母函数方法来计算其弹性行为，得出与实验

相符合的外力引起的解链相变结果& 此外，对于抑瘤蛋白 *+, 识别序列 ’() 微环弹性进行分析，发现其弹性模量

只是通常随机序列的三分之一&
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#" 引言

O$ 世纪 Q$ 年代以前，对细胞内生物大分子的

物理、化学性质的研究，都是根据集群（<5B<@F?<）测

量得出的，这只是反映大量（FD?L）分子的平均行为&
最近十年，这种“ 试管生物物理”有了革命性的进

展，由 O$ 世纪 %$ 年代物理学家发明的单分子操纵

技术，如由隧道扫描显微镜（TMI）开发出来的原子

力显微镜（ 8;4@:C A4EC< @:CE4BC4*<，)UI）、光镊（4*/

;:C8? ;K<<N<EB）、流场拖曳（3G=E4=G58@:C =E86）、磁钳

（@865<;:C ;K<<N<EB）等，人们已经可以对单个生物大

分子施以力或力矩（如磁钳），并测量它们的物理性

质（如 ’() 弹性、蛋白质的力学变性等）及力学生

化反应（如分子马达）& 分子马达是那些能够利用化

学能来做功的生物大分子的统称，它们包括肌球蛋
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白（&’()*+）、驱动蛋白（,*+-)*+）、./0 聚合酶（./0
1 2(3’&-45)-）和 拓 扑 异 构 酶（ 6(2(*)(&-45)-)）等7
%88"—%889 年期间，三个小组（ :3(;, <，<2=>*;? @
和 A5+5B*>5 C）首次测量肌球与驱动蛋白的单分子

马达力信号7 %88D 年，E*+()*65 E 领导的小组看到了

单个 0CF 酶（G% 1 0CF5)-）分子中的 ! 1 亚单元在

“生物燃料分子”三磷酸腺苷（0CF）供应下的“步进

电机”式转动，即 "H$I是由三次 %#$I完成，而 %#$I转

动是由 8$I加 "$I两个档级进行的7 这些单分子实验

克服以往“试管试验”的两个根本性弱点，静态不整

（)656*; >*)(4>-4）与动态不整（ >’+5&*; >*)(4>-4），而

给出分子实时行为与性质的分布，避免了对集群测

量苛刻的同步（)’+;?4(+*J56*(+）要求7 利用单分子技

术研究酶的催化反应已可以把底物结合、水解或其

他催化步骤区分开来7 酶促变量（如催化速率等）作

为时间的分布函数的积分同时也给出了集群的性

质7 虽然大多数集群性质可由其单分子数据平均得

到，但反之不成立7 如 K/0 的解链（=+J*22*+B）、蛋白

质的折叠（ L(3>*+B）是不可能由集群性质得到7 除了

单分 子 操 纵，单 分 子 实 时 视 见（ M*)=53*J*+B *+ 4-53
6*&-）也是近几年单分子生物学的发展热点7 在细胞

活体（ *+ M*M(）研究中，荧光蛋白（NGF 和 K).->）的

发现开辟了荧光单分子检测（ L3=(4-);-+;- )*+B3- 1
&(3-;=3- >-6-;6*(+）的新领域，并涉及物理光学的最

新技术，如近场扫描光学显微镜（ +-54 1 L*-3> );5+O
+*+B (26*;53 &*;4();(2-）和广野显微镜（P*>- 1 L*-3>
&*;4();(2-）等7

#! 皮牛顿力学

生物大分子（ 如分子马达）运动或转动主要靠

0CF 水解获得能量7 一个 0CF 分子水解能约 #$!:"，

这里 !: 是玻尔兹曼常数，" 是温度，!:" Q 9 R %$ 1%# @，
分子马达移动尺度约 %$ +&（%+& Q %$ 18&），因此一

个 0CF 驱动的力约为 S 2/（ 皮牛顿，%2/ Q %$ 1%#

/）7 在 K/0 解链实验中，需要打开互补碱基对的氢

键（?’>4(B-+ T(+>*+B）；在蛋白质变性（去折叠）实验

中，涉及氨基酸残基间“ 非共价”的 键，以 及 疏 水

（?’>4(2?(T*;）作用；它们所 需 的 力 约 在 %$$2/ 范

围7 蛋白质分解、K/0 和 ./0 酶切涉及断开共价

键，所需的力是最强的单分子力，约 %$$$2/7 但这对

于无生命的固态物理实验，只相当于在 $7 %+& 晶格

做 %-U 功所需的力7 因此说，单分子生物物理所需

的力是非常微弱的力，其检测实现要晚于固态物理

是可以想见的7
在对 K/0、./0 拉伸时，这些生物高分子的一

端固定在固体表面，另一端联结在一种力敏感单元

（ L(4;- )-+)(4），它们可由 0GV 或光镊直接施力操

纵，它们可能是微米大小的颗粒或悬臂（;5+6*3-M-4），

测量其位移便可确定生物大分子所受的力7 0GV 的

悬臂可测量到 % 毫秒时间内 $7 %+& 的位移及大于

%$2/ 的力7 一般的 0GV 玻璃微丝在体积上大于悬

臂，因此时空分辨率不如后者，但其测力精度可达到

皮牛顿或 $7 %2/7 光镊可测到亚秒时间内的 2/ 力与

+& 的位移7 由巴黎高等师范学院统计物理实验室发

明的磁镊技术的力敏单元是一种磁性颗粒，因此垂

直移动磁场或旋转磁场可同时对生物大分子施加力

与力矩7 K/0 单分子的力学实验表明，在分子尺度

上理解生物大分子的生化过程，力与能量是同等重

要的结构与功能参数［%］7 例如，在基因调控与表达

时，酶对 K/0 要施加皮牛顿的力才能完成其生物功

能［#］7 因此理解 K/0 单分子在外力作用下的弹性应

变成为理论生物物理的一个挑战性的课题7

"! K/0 单分子弹性理论

对双链 K/0（>)K/0）、单链 K/0（))K/0）以及

./0 二级结构的单分子力学实验的理论解释已带

来高分子物理的一场革命，生物高分子不同于传统

高分子，具体表现在：序列的非均匀性、序列之间相

互作用的特异性、以及序列高级结构引起的序列之

间的“远程作用”7 这里的“远程”不是空间意义上的

远距离作用，而是由于高分子链随机弯曲而使沿链

相隔甚远的序列在空间变成近邻的相互作用7 这种

复杂相互作用，使得生物大分子的单分子力学（ 无

论是平衡还是远离平衡）都带来一些基本的统计物

理新问题7 但不管怎么说，一条高分子链的自由能

（# $ % & "’）是由内能 % 与熵能（ 1 "’）组成的，这

里 " 是温度，’ $ !:3+" 是构形熵，" 是构形数7 如果

单分子力还不能引起共价键的破坏，则其影响的仅

是熵能的改变7 显然，如果链的首尾端距很小，这时

的链有无数的构形（’ 大，其自由能低）；如果首尾端

距增大，则构形数必定减少（ 在极端的直链情况下

构形只有一种），即自由能升高7 因此用单分子力拉

伸生物高分子的过程会像拉弹簧一样增加链的自由

能，因此 1 "’ 也叫熵弹性能7 由于生物大分子的序

列有关的复杂性，这种熵弹性已经不是诺贝尔奖得

主 G3(4’ 发 展 起 来 的 传 统 高 分 子 理 论，如 高 斯 链
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（!"#$$%"& ’("%&）、自由连接链（ )*++ ,-%&.+/ ’("%&）及

虫链（0-*1 2 3%4+ ’("%&）等模型所能描述5 例如，/$6
789 单分子拉伸实验曲线在 :;<8 左右出现一个上

述理论无法解释的阶跃伸长平台，其伸长量达到

=> : 倍 789 ? 形式的长度，被称之为超伸展形式，

即 @ 形式［A］5 789 的 ? 形式即沃森与克里克于 =BCA
年发现的 789 双螺旋标准形式5 软物质倡导者、诺

贝尔物理学奖得主 /+ !+&&+$ 在对朱棣文的 789 单

分子流场拉曳实验结果评论时，特别以“ 分子的个

人主义（1-3+’#3"* %&/%D%/#3%$1）”刻画了这种不可捉

摸的弹性行为［E］5
为描述双链 789 外力作用下的 ?’@ 结构相

变，我们于 =BBB 年提出 /$789 的梯子模型［C］：789
是由许多碱基对（ 梯子的横杆）连接两条聚核苷酸

虫链（梯子的两侧）形成的高分子；789 的双螺旋结

构是由于碱基对的堆积作用（吸引势）形成的5 由于

单个 789 分子从宽度上看是纳米尺度的微观客体，

但从其长度（从微米到米）看是宏观客体（如人体细

胞核的染色体在 ? 形式约 F1 长，而百合花染色体

则达到 F;1），因此一个分子就是一个统计系综5 其

力 G 拉伸曲线就是对 789 无数构形的统计平均5 如

果把 789 每个构形当成运动粒子的空间轨迹，把高

分子的弧长与时间对应起来，则 789 高分子在外力

拉伸过程中可以用粒子在力场作用下量子力学的路

径积分加以描述，其格林函数满足一个有趣的薛定

谔方程（时间变量换为弧长变量，普朗克常数与 !?"
对应），求出方程的基态波函数，并对“伸长算符”进

行波函数积分，我们算出了符合实验的拉伸曲线

（图 =），得到国外同行的重视［H］5 789 的结构相变

可以由“量子力学”波函数来描述是一个有深远意

义的启示：许多不可思议的基因复制过程或许可以

对应着“量子激发态”的跃迁，例如右旋 789 到左

旋（ # 2 789）的跃迁［:］5
在双链模型进展的基础上，我们从 F;;; 年起转

入更困难的力作用下的 789 单链 2 发夹结构相变

研究，这更涉及到 789 在基因复制与调控的结构相

变过程5 这时的链是非均匀的（有单链和双链混合，

见图 F），即 789 的每对碱基都可以处在未分离（发

夹态）或打开（单链）两种状态之一，即 789 可视为

F 种单元组成的杂化高分子链，因此不能用处理双

链的连续的路径积分格林函数方法描述，我们转而

用描述分立的杂化高分子链统计理论的母函数方

法［I］来计算非均匀结构的单链 789 弹性行为，得出

与实验符合的外力引起的解链相变结果（图 A）［B］5

图 =J 外力 2 拉伸曲线

图 FJ （"）单链拉伸示意图；（K）发夹结构

图 AJ 单链力 2 拉伸曲线

为更接近于生物实验，我们进一步把溶液离子

浓度德 拜 2 休 客 尔（7+KL+ 2 MN4+3）静 电 势 引 入

789 弹性自由能，利用蒙特卡罗方法模拟获得 789
分子的熔解（ 双链分离）相变依赖离子浓度的定量

模型［=;］5 这个模型已为法、美实验工作者应用于分

析他们的实验［==］5

·!"#·
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&! 肿瘤抑制蛋白 ’(" 识别序列 )*+
微环弹性

)*+ 单分子弹性力学研究不仅仅是单纯描述

这类系统的复杂熵弹性行为，而且要深入探讨其在

生物功能中的作用，主要是 )*+ 与蛋白质的相互作

用, 一个典型的例子是 -./01.0 %22" 年的年度分子

抑癌蛋白质 ’(" 对细胞生命周期的调控, 当生物体

的细胞受到可破坏其 )*+ 分子的病毒入侵时，’("
蛋白就被激活，被激活的 ’(" 蛋白能识别超过几十

种不同 )*+ 反应单元并捆扎到它们上面，使这些反

应单元出现局域的大的形变，导致受损染色体的再

分裂过程终止，以确保病毒改变了的信息不会被传

递和放大, 实验表明，’(" 和 )*+ 结合的亲和度，特

别是其结合专一性主要由相应 )*+ 序列的可形变

性而不是序列本身决定；把 ’(" 捆扎到 )*+ 序列上

去要在这些反应单元上产生很大的弯曲形变，所以

这些特定的反应单元必须是非常柔软的, 深入了解

这种识别与捆扎的物理化学机理，一直是一个具有

挑战性的问题, 美国亚里桑那州立大学实验工作者

把这些有关序列用 3& )*+ 连接酶催化链接，反应

形成形状各异、长度为几百个碱基对（4’）的微环，

然后用原子力显微镜（+56）观测其构形, %227 年他

们发现有一类序列（+ 8 9:;.）的微环呈平面多边形

（</1<）变化［*;9=:0，%227，">?，(?"］，本文作者的

研究组 在 国 际 上 首 次 用 单 分 子 弹 性 解 析 这 种 现

象［%#］，引起对方重视，随后对方通过 @190:109 寄来

%#( 个另一类序列（A;BC）构成 %?>4’ 长的微环的构

形实验测量数据包，要求我们作理论分析, 这些构形

呈现复杂的非平面弯翘变化, 我们的理论工作分为

两部分：第一，算出这 %#( 微环在几何上可分为两

类，其平均扭曲数分别为 $, %$2 D $, $% 和 8 $, $2> D
$, $%%；第二，从单分子两项弹性能（ 弯曲与缠绕）出

发计算出的平衡翘曲构形的平均扭曲数与上述观察

数据符合很好，而且发现 A;BC 的弹性模量只是通常

随机序列的 % E "，这种由序列变异引起的柔软性是

’(" 可以识别并绑上变异位点而阻止致癌染色体分

裂的物理机制，结果得到美方的高度赞许，合作论文

以中国科学院理论物理研究所作为第一单位，对方

物理系（F/1GH;I - 6 小组）与生物系（J;::/1K9L1 M
N 小 组）为 第 二、三 单 位 在 重 要 的 O6P 杂 志 发

表［%"］,
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封! 面! 说! 明

定量生物学年会是 %2"" 年美国冷泉港实验室主任 M, J;::/H 发起的、后来成为分子生物学领域最有影

响的学术会议，许多诺贝尔奖项的论文，如 %2(" 年 A;9HL1 发现 )*+ 双螺旋、%2(? 年 6.UC/19L.< 提出转座基

因、%2?? 年发现全套遗传密码，最初都是在冷泉港年会上宣读的, 封面照片是树立在冷泉港实验室的雕塑，

名为_盘旋的时代_，是艺术家 UT;:C0H O01.<H #$$$ 年的作品,
左上角的小图是当年 A;9HL1 和 U:/.< 搭建 )*+ 双螺旋模型时用的金属片和支架，现存伦敦科学博物馆,
两幅图皆摘自今年 *;9=:0 杂志纪念 )*+ 双螺旋 ($ 周年的专刊,

（北京大学物理学院! 赵凯华! 供稿）

·!"#·

纪念 )*+ 双螺旋结构发现 ($ 周年


