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自由基生物学与物理学!

赵! 保! 路4

（中国科学院生物物理研究所! 脑与认知国家重点实验室! 北京! 5%%5%5）

摘! 要! ! 自由基生物学与物理学关系密切，没有物理学关于电子的理论和检测技术，就没有自由基生物学今天的

辉煌，没有自由基生物学与物理学的结合，也许至今大部分人都还不知道什么是自由基。文章从自由基生物学的发

展讨论物理与生物学的关系。

关键词! ! 自由基，自由基生物学，物理学，电子自旋共振
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! ! 自由基生物学（ C@?? @1D021/ B0;/;EF）是研究自由

基在生物体系中产生和作用规律及其与疾病和健康

关系的科学。自由基生物学是一门新兴的前沿和交

叉科学，是一个具有重要理论意义和广泛应用前景

并且与人类健康密切相关的科学。自由基不仅具有

重要的生物功能，而且可以引起衰老和多种疾病的

发生和发展。自由基生物学自 5N#’ 年发现超氧化

物岐化酶（ A.*?@;T0D? D0AH.)1A?，L9U）以来［5］，在过

去三十几年时间获得了迅速发展和辉煌的成就。

5NN’ 年，一氧化氮自由基研究获得诺贝尔生物和医

学奖，将自由基生物学和自由基医学研究推向另一

个新高潮［$］。今后自由基生物学在衰老和疾病关

系的理论研究方面将有所突破，为人类健康和延寿

做出更大贡献。物理学和自由基生物学看似两门相

差很远的学科，其实关系很密切。从自由基生物学

的发展来看，可以说，没有物理学的理论和技术就没

有自由基生物学今天的辉煌，当然没有自由基生物

学与物理学的结合，也许至今大部分人都还不知道

什么是自由基。本文不打算在物理学和生物学方面

做广泛讨论，只从自由基生物学这一学科讨论物理

学与生物学的关系，也就是从生物物理学或物理生

物学的一个侧面讨论物理学和生物学的关系。

5! 物理学是自由基生物学的基础

可以毫不夸张地说，物理学是自由基生物学的

基础，自由基的概念、理论和检测技术都是来自物理

学。按照自由基的概念和定义，“ 任何包含一个未

成对电子的原子或原子团，均称之为自由基”，从物

理学角度看自由基的实质就是一个电子。电子除了
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具有质量 !，电荷 " 之外，它还具有另一个特性，就

是自旋 #。所谓自旋，我们可以想像电子像地球一

样绕一个轴旋转。电子是一个带电体，带电体的旋

转就会产生磁场，这样一个旋转着的电子就好像一

个小磁偶极子。在力学上可以用磁偶极矩 ! 来描

述，它具有方向性，因此是一个矢量。如果将这一磁

偶极矩放在磁场 $ 中，它们之间就会产生一个相互

作用能 %，这个能量可以用量子力学的薛定谔方程

描述和求解，即

% & ’ !·! & ’ !$+./" ，

这里 ! 和 ! 都是矢量，$ 为磁场 ! 的大小，! 为磁

矩 ! 在磁场方向的投影，" 为 ! 和 ! 之间的夹角，

负号表示它为吸引能。当 " & 0(时，% & ’ !$，即电

子的自旋磁矩和外磁场平行时能量最低，体系最稳

定；当 " & 120(时，% & !$，即电子的自旋磁矩和外磁

场反平行时，能量最高，体系最不稳定。如果将电子

从自旋磁矩平行外磁场的位置转变到反平行的位

置，需要外力做功，反之就会释放能量。在经典物理

学中，磁矩是正比于角动量的。电子的自旋角动量

为 #。自旋角动量 # 在量子力学中写为 #) ，称为自旋

算符，它在 * 方向的分量为 #*，可以用它的本征值

!+ 表示，!+ 只能取 , 1 - 3 两个值。这样电子在磁场

中的磁相互作用能量就被分裂成了两个，这两个能

量差为

% & %1 ’ %3 &（1 - 3）.#$ ’（ ’ 1 - 3）.#$ & .#$，

这里 . 是一个没有量纲的常数，称为 . 因子，# 是玻

尔磁子。自旋磁矩与外磁场平行的电子具有较低的

能量 ’ .#$，自旋磁矩和外磁场反平行的电子具有

较高的能量 .#$。若用辐射的方法给处于低能级的

电子一个能量 /$，正好等于 .#$，它们就会吸收这

一能量跃迁到高能级，我们就称电子在频率 $ 发生

了共振。这就是电子自旋共振（ 4(4+"5., /#), 54/.6
,*,+4，789）或顺磁共振（4(4+"5., #*5*:*;,4")+ 54/.6
,*,+4，7<9））的基本原理，也是检测自由基最特

异、最直接和最有效的技术［=］。

至此，我们可以看出，自由基完全可以用纯物理

学的语言通过一个电子的物理性质来表述。正是描

述一个电子在磁场中的自旋共振奠定了自由基的检

测方法，才使得我们可以利用 789 波谱仪检测自由

基，因此可以说 789 是自由基物理学，它包括自由

基的基本理论和自由基的检测技术———电子自旋共

振，当然还包括该技术在物理学中的应用。

尽管在物理学中对自由基的研究已经很深入，

甚至自由基在化学中的应用也获得巨大发展，比如，

辐射化学和放射化学的反应基础都是自由基理论，

有机化学中的聚合反应和有机化工也都是以自由基

理论作为基础的，但是直到上世纪 >0 年代，人们根

本没有想到一个具有小小电子的自由基会与生物学

有什么关系，更不能想像会产生一门独立的自由基

生物学和该学科今日取得的辉煌。

3- 生物学与物理学的结合带来了自由

基生物学的发展和辉煌

1?>2 年，发现生物体内存在超氧化物岐化酶

（8@A），而 8@A 的功能是清除和歧化超氧阴离子自

由基，由此，人们认识到生物体内存在自由基［1］。

许多物理学家和生物学家分别或联合起来开展了自

由基生物学研究，三十多年来获得了巨大的发展和

辉煌的成就。1??2 年，一氧化氮自由基研究获得诺

贝尔生物和医学奖，将自由基生物学研究推向一个

新高潮［3］。这归功于物理学与生物学结合的生物

物理学或物理生物学研究。自由基生物学在以下几

个方面取得突出进展：

!& "# 建立和发展了多种检测自由基的新技术和方法

自由基检测是研究自由基的关键。物理学发展

了多种检测短寿命自由基的手段，如研制成功时间

分辨的 789 技术和 789 成像仪，不仅可以检测自由

基的种类和浓度，而且可以检测自由基在生物体内

的空间分布。并且利用这些方法系统地研究了氧自

由基和一氧化氮自由基的性质、生物功能和疾病的

关系，特别是在炎症、心脑缺血再灌注损伤和神经退

行性疾病中的作用［B—>］。

上世纪 >0 年代建立和发展起来的用氮氧自旋

标记技术，使 789 技术的应用范围扩展到生物学的

各个领域，其中包括研究细胞膜和蛋白质构象及其

动力学性质技术，研究细胞膜磷脂和膜蛋白巯基结

合位置的结构特点和动力学性质［C］。

!& !# 自由基在生物体内的产生和功能

随着自由基生物学的发展，发现体内很多细胞

活动过程都与自由基的产生和参与有关，酶的活化、

电子的传递、白细胞的免疫反应都离不开自由基。

体内主要通过以下几个途径产生自由基［2—10］：

（1）白细胞和多形核白细胞在吞食外来异物和

细菌过程产生呼吸爆发，释放大量活性氧，其中包括
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超氧阴离子自由基、羟基自由基、过氧化氢、单线态

氧等。它们既可以作为杀伤外来入侵者的有力武

器，在炎症和免疫方面发挥着巨大作用，但是也可以

对正常细胞膜及其他细胞成分产生损伤作用。

（$）线粒体的正常功能是通过氧化磷酸化在呼

吸链上将氧气还原成水，合成 456，为细胞提供能

量。但有 78—"8 的氧气生成自由基。这些自由

基如果泄漏出来，就会造成严重的细胞损伤。

（"）一氧化氮自由基在脑的发育过程起着重要

作用，它是神经传导的逆信使，在学习和记忆过程中

发挥着重要作用。

（9）植物中叶绿体光合作用产生大量自由基，

甚至在一些植物抗病、感病和免疫过程中自由基也

发挥着重要作用。

!- "# 自由基可以诱导细胞凋亡和导致疾病

自由基虽然有很多生物功能，但如果产生过多

就会对细胞造成损伤，引起一系列严重的神经疾病。

我们系统地研究了一氧化氮和氧自由基在心脑缺血

再灌注损伤和神经退行性疾病中诱导细胞凋亡和导

致疾病的作用规律，发现一氧化氮和氧自由基在诱

导细胞凋亡和导致这些疾病作用的分子机理和信号

通路。老年痴呆症、帕金森综合症等神经系统疾病

都有自由基的参与；在循环系统，动脉粥样硬化，血

栓的形成，心肌缺血再灌注损伤的发病过程中，氧自

由基起着重要作用；肝炎和糖尿病与氧自由基密切

相关；致癌，促癌和癌的形成的每一步都有氧自由基

的产生和参与［77—79］。

我们在转基因细胞和动物模型中，利用电子自

旋共振和基因沉默（:;40）等技术系统研究了自由

基诱导细胞凋亡和导致疾病规律，发现一氧化氮

（;<）和氧自由基（:<=）及铁、铜等金属离子在心脏

缺血再灌注损伤、中风、老年痴呆症、帕金森综合症

等神经退行性疾病中均起着重要作用，并且参与了

与淀粉样蛋白（4!）、细胞色素（>?)- ）> 释放、活化

有丝分裂蛋白激酶（@46A）有关的信号通路中的作

用［7"—7#］。

!- $# 自由基和衰老

衰老的学说很多，大部分不能用于抗衰老的实

践。而衰老的自由基学说是可以用于指导抗衰老的

学说之一。衰老的自由基学说认为氧自由基在体内

的产生和对细胞成分的损伤可以引起衰老，保持体

内适当抗氧化剂水平可以延缓衰老。这从后来研究

人员用一种含自由基清除剂（78 $ B 巯基乙胺）的

食物喂养老鼠能增加老鼠的平均寿命 "%8 得到了

证实。这相当于将人类的平均寿命从 &" 岁增加到

了 CD 岁。以后又研究发现随着年龄增加，体内自由

基产生和脂质过氧化水平提高，而抗氧化酶和抗氧

化剂水平下降。老年斑就含有高浓度的自由基和脂

质过氧化物。最近，美国和英国的权威杂志 =20E32E
和 ;1).FE 发表研究文章表明，一些自由基清除剂，

小分子多酚类物质，特别是从葡萄汁分离出来的白

藜芦醇，可以启动长寿基因 =G:G7，阻断细胞凋亡，延

缓衰老和延长寿命。我们最近在基础饲料中添加天

然抗氧化剂茶多酚和奎宁酸，可分别延长果蝇和线

虫的寿命，并使动物体匀浆中 =<H 活性增加，脂质

过氧化水平降低。自由基生物学研究的进展很可能

对衰老这个还没有解决的重大基础科学问题提供新

的线索和希望［7&］。

!- %# 天然抗氧化剂预防和治疗退行性疾病研究

人类的进化使得人类对有害自由基产生了一套

比较完善的抗自由基体系。例如抗氧化酶体系，体

内就有超氧化物岐化酶（=<H），谷胱甘肽过氧化物

酶，过氧化氢酶等。抗氧化剂有维生素 >，维生素

I，谷胱甘肽，尿酸，胡萝卜素等。这些抗氧化酶和

抗氧化剂在体内组成了一道道防线，防止有害自由

基对机体的伤害，维持体内自由基产生和清除的平

衡，保证机体的健康。我们应当尽量保持体内这一

平衡，不破坏这一平衡。

喝茶有益健康，我们对绿茶的有效成分茶多酚

的结构和功能进行了系统的研究，发现四种茶多酚

单体及其不同异构体对氧自由基的清除能力不同，

并且确定了它们与自由基反应的活性位点。发现它

们之间存在协同作用并能与铁、铅等金属离子螯合

发挥抗氧化作用。我们研究了茶多酚对帕金森综合

症的预防和治疗作用。探索了茶多酚通过清除氧自

由基和一氧化氮预防帕金森综合症的途径，阐述了

茶多酚清除自由基抗氧化反应机理以及预防和治疗

帕金森综合症的分子机理［7$］。

我们研究了茶多酚对 #J<KH6 诱导细胞凋亡和

动物帕金森综合症的保护作用。在细胞体系发现茶

多酚抑制 #J羟多巴（#J<KH4）诱导细胞产生的活性

氧（:<=），#J<KH4 导致的线粒体肿胀和细胞内钙

离子的增加，明显减少 #J<KH4 引起的 ;< 自由基

产生的增加和这两种一氧化氮合酶（;<=，其中一种

为神经型的 ;<=，用 3;<= 表示，另一种为诱导型的

·&’%·
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./0，用 )./0 表示）表达的上调，茶多酚还可以清除

12/345 自氧化产生的醌类自由基。在动物模型

中，发现茶多酚可以降低中脑和纹状体中 6/0 和一

氧化氮自由基含量、脂质过氧化程度、硝酸盐 7 亚硝

酸盐含量，同时降低 ,./0 和 )./0 表达水平。茶多

酚预处理可增加黑质致密部存活神经元，减少凋亡

细胞。我们的实验结果证明，口服茶多酚可以有效

保护脑组织免于 12/345 损伤引起的神经细胞死

亡，其保护作用可能是通过 6/0 和 ./ 的途径实现

的［89］。

在离体、在体和心肌细胞体系中系统研究了知

母宁、银杏黄酮在心脏缺血再灌注损伤中保护心肌

的机理，发现它们主要是通过清除氧自由基和调节

一氧化氮自由基产生防止心肌细胞凋亡发挥作用

的。在利用山楂黄酮预防中风研究中发现山楂黄酮

可以通过调节体内抗氧化水平和清除过量氧和一氧

化氮自由基，防止海马细胞凋亡［:］。

我们的研究还发现，山楂黄酮可以预防和治疗

中风。蒙古沙鼠双侧颈动脉结扎引起的脑损伤中风

模型表明，在缺血再灌注过程中，脑组织中活性氧产

生增多，脂质过氧化产物水平升高，抗氧化能力下

降，动物口服山楂提取物可以减少缺血再灌注过程

中产生的活性氧自由基，减少脂质过氧化产物含量，

提高脑匀浆中抗氧化剂的水平。同时，在缺血再灌

注过程中，脑组织中硝酸盐 7 亚硝酸盐的浓度升高，

;06 检测到的一氧化氮产量降低，而用山楂提取物

喂动物，降低了脑组织中硝酸盐 7 亚硝酸盐的水平，

提高了生物可利用的一氧化氮的浓度。)./0 在缺

血再灌脑损伤的迟发性神经元死亡中起重要的作

用，研究发现，抗氧化剂处理动物可以减少肿瘤坏死

因子（<.=2!）和核因子（.=2">）的水平，降低 )./0
活性。用山楂提取物喂动物，可使动物缺血再灌脑

损伤后海马 ?58 区成活的大锥体神经元数量增加，

4.5 损伤减少，对脑损伤有保护作用。口服天然抗

氧化剂可以提高脑中抗氧化水平，保护脑组织免于

缺血再灌脑损伤引起的神经细胞死亡，保护作用可

能是通过 6/0 和一氧化氮的途径实现的［1］。

我们研究大豆异黄酮对 5# 导致的海马神经元

凋亡的保护作用，发现大豆异黄酮可以有效抑制 5#
导致的海马神经元凋亡。大豆异黄酮能明显阻断

5# 导致的凋亡信号通道，从而降低细胞内 ?*@ A 水

平，减少 6/0 的积累，防止 4.5 断裂和凋亡基因

+*B#*BC2D 的激活。发现在低浓度是通过雌激素受

体（;6）起保护作用的，而在高浓度是通过抗氧化机

制起作用的［8E］。

吸烟有害健康，一般人都认为尼古丁是吸烟中

最有害的物质，但流行病学研究发现，吸烟人群得老

年痴呆症和帕金森综合症的比不吸烟人群低，尼古

丁很可能是吸烟中产生的预防这两种疾病的有效物

质。我们对此进行了深入系统的研究，在转基因动

物、细胞、线粒体和分子等不同层次水平上对其机理

和信号通路进行了研究。我们研究发现：（8）尼古

丁可以有效清除活性氧自由基，抑制多巴胺自氧化，

是一种抗氧化剂。（@）尼古丁能够有效抑制 12/32
45 和 FGG A 诱导的细胞色素 ? 释放。（D）尼古丁

可以保护海马神经元抵抗 # 淀粉样蛋白诱导的凋

亡。（H）尼古丁可以防止淀粉样蛋白在转基因鼠脑

中的沉淀。（:）尼古丁可以络合金属铜和锌，防止

其在脑中积聚。（1）尼古丁可以通过烟碱型乙酰胆

碱受体 !I 和 F5GJ 的激活，抑制 .=2"> 和 ?2FK+
信号通路，抑制炎症和诱导型 ./0 表达和一氧化氮

生成，预防老年痴呆症［8:，81，@L］。这对于解释烟碱防

治神经退行性疾病机理具有重要意义，对预防和治

疗老年痴呆症和帕金森综合症药物的研发及对有选

择地减少吸烟产生的焦油和降低吸烟的危害具有重

要指导意义。

通过以上讨论可以看出，物理学和自由基生物

学关系很密切，可以说，没有物理学的理论和技术就

没有自由基生物学今天的辉煌，甚至可以把自由基

生物学看作是一门自由基生物物理学。今后物理学

的发展将为自由基生物学提供更多的理论和技术，

自由基生物学的发展将为人类健康和延寿做出更大

贡献。
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探寻星际间各色化学分子的发祥地

太阳就像是一座被点燃了的氢弹炸药库，在它的内部进行着核聚变反应———每秒钟大约有 # 亿吨氢聚合成氦。几十亿年

来它持续地向周围环境（包括我们地球）提供着光和热。从上述角度看问题，一般人把宇宙中的恒星视为光源，而忽视了另一

个侧面，即大部分恒星也是星际间各色化学分子的发祥地。$% 世纪 &% 年代，红外和微波天文学有了突破性进展；科学家发

现，古老的恒星产生强烈的“恒星风”，它把在母星体中聚合而成的重元素以及形形色色的分子抛向太空。目前，可从光谱观

测辨明的星际间分子大约有 #% 种，这包括无机分子（ 如：AW，N0W，N0N，Q5"，U/A/），有机分子（ 如：A$5$，A5D，5$AW，

A5"AQ），基团（如：AQ，A$5，A"，5AW X ），环（如：A"5$）和 链（如：5ALQ，5A&Q），等等（ 环和链是复杂有机物的基本结

构）。最近，来自美国航空航天局的 70.I>? 等观察了超级红巨星（YF A130? K1Z8I0?，YF AK1）的喷射物光谱。他们发现了 & 种

新的化合物分子，其中的磷化物（GQ）在宇宙生命科学中具有基础作用。此前，学界普遍认为：如果在古老恒星的外壳中碳的

丰度高，则喷射物的化学分子更具多样性。这次观察的 YF AK1 其外壳是富氧的（ 不是富碳），因此所展示的化学多样性，为

恒星气相化学、恒星风物理乃至星际空间生物化学研究，打开了新的视窗。

（戴闻! 编译自 Q1).I<，$%%&，DD&：B%#"，B%CD）

铜棒群集如鱼群

群集（N,1I=）可以被视为一个系统，其中不同位置上的粒子密度变化剧烈。鱼群就是这样的一个系统，当鱼群迅速改变

方向以逃避危险时，其密度发生涨落。虽然物理学家尝试着建立关于群集的数学模型，但是能用来检验这些模型的简单的实

验系统却很少。近来，印度 913S1/8I< 的科学研究所的研究人员在一个桌面实验中演示了群集现象。实验中使用了简单的无

生命物体———数千根小于 B== 粗的铜棒，使它们在两块水平板之间振动。这个系统类似于所谓的“ 活跃的向列”液晶（ 一种

由长的对称分子组成的液体）。研究组的人员用快速照相机测量了两块平版间不同数量的铜棒的密度涨落，所研究的铜棒的

数目在总数的 "L[—##[之间。他们发现，铜棒的数目越多，涨落越大，群集的现象看得更清楚。

有意思的是，研究者必须事先对铜棒的一端进行蚀刻，使它们的形状像擀面杖那样，否则铜棒不会形成群集。有关论文

发表在 N20<32<，$%%&，"B&：B%L。

（树华! 编译自 G(>?02? ,<R 3<,?，L :./> $%%&
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）

·封面说明·

大自然的织锦
! ! 从空中俯瞰大地，沙丘和山脊呈现出大尺度的花样结构；观察身边的世界，树叶和花朵大多展现出对称的图案；如果有幸

在显微镜下观察世界，微观尺寸的生物和无生命物质会表现出更多令人称奇的形态来。大自然就是这样一幅神奇的织锦，处

处透出惊人的美，隐含着深刻的数学和物理。图中所示为韩国济州岛礁石所展现的密堆积图案，大致上可描述为由六棱柱状

的礁石组成的三角格子，即蜂窝结构。注意到一个上下液面保持一定温差的液体会自动形成这样的结构（9<I31IJ 不稳定

性），以及济州岛由火山爆发形成的事实，我们推测这片礁石是由岩浆自组织而成的：炽热的岩浆流入大海，其上下液面的温

差超过了某个临界值时，对流造成了 9<I31IJ 不稳定性，形成了六棱柱密堆积结构。进一步确定形成这些结构所需的具体参

数条件可以获得更多的关于那次火山爆发的地质学数据。

（摄影：杨思泽研究员，撰文：曹则贤研究员，中国科学院物理研究所，北京 B%%%’%）
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