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生物软物质研究的新进展

王鹏业4 ! ! 李! 明! ! 翁羽翔
（中国科学院物理研究所! 软物质物理实验室! 北京! 5%%56%）

摘! 要! ! 文章对近年来中科院物理研究所软物质物理实验室生物软物质研究的部分新进展做一简略介绍，包括

789 单分子研究，789 与组蛋白的相互作用动力学研究，生物分子马达的运动机制研究，解旋酶与 789 的结合以及

解旋 789 的动力学研究，朊病毒片段聚集的分子动力学研究，蛋白质折叠动力学的脉冲升温 : 时间分辨光谱研究，光

合细菌外周捕光天线膜蛋白的拓扑结构研究等-
关键词! ! 生物软物质，789，蛋白质，动力学，软物质物理
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5! 引言

软物质这一概念由法国物理学家德热纳（=-
<- O> <>33>I）首先提出，他在 5665 年诺贝尔奖授

奖会上以“软物质（QHJ) D1))>L）”为演讲题目［5］，引

起广泛关注- 软物质的特征就体现在“ 软”上，比如

轻轻施力即可使其产生较大形变，但它又不像普通

流体（如水、空气）那样具有良好的流动性- 软物质

具有短距离的规则性，但缺乏长距离周期性，其形态

与熵有很大关系- 只有这样它才能够构造出千变万

化极其复杂的系统，并可携带大量的信息，生命就是

一个例子- 因此，软物质是指处于固体和理想流体之

间的复杂态物质- 一般由大分子或基团组成，在自然

界中广泛存在- 软物质的基本特性是对外界微小作

用的敏感性、非线性响应、自组织行为等- 这类物质

与普通固体、液体和气体大不相同- 流体热涨落和固

态的约束共同导致了软物质的新行为，体现了软物

质组成、结构和相互作用的复杂性及其特殊性- 软物

质在介观尺度（大约从 53P 到 5!P）范围内，通过相

互作用，可形成从简单的时空有序到复杂生命体一

系列的结构体和动力学系统- 软物质的丰富物理内

涵和广泛应用背景引起越来越多物理学家的兴趣，

是具挑战性和迫切性的重要研究方向，已成为凝聚

态物理研究的重要前沿领域-
软物质与生命活动紧密相关，生物体基本上均

由软物质构成，如细胞及组成它的主要成分（ 脂膜、

蛋白质、789、Z89 等）- 软物质与一般硬物质的运

动变化规律有许多本质区别，人们对这一研究领域

的开拓还远未达到较完善的程度，任重而道远- 软物
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质的概念是从物理学视点上研究生物大分子的主要

出发点之一，是连接物理学与生命科学的一条重要

纽带& 应用现代物理学手段，理论与实验相结合，对

一些重要的生物大分子及其相互作用的研究，有助

于在分子水平上揭示生物大分子结构、运动与功能

的关系& 这是物理学与生命科学交叉的前沿领域，有

许多问题有待深入研究，是学术界面临的长期研究

方向&
从物理学的视点上研究生命系统已经有了很长

的历史& 著名的物理学家薛定谔于 456. 年写的《 生

命是什么？》［0］为分子生物学这一极其重要的研究

领域的诞生提供了概念上的奠基& 该小册子已影响

了几代人，包括 789 结构的发现者之一克里克（:&
;& <& <=)+>）& 其中提出的“ 生命以负熵为生”、“ 基

因是非周期固体”等极具洞察力的观点至今仍具有

很强的启迪作用& 还有一位有名的物理学家伽莫夫

（“大爆炸”宇宙模型提出者之一）在生物学上深刻

分析了“遗传密码”（45?6 年），成为遗传密码研究

的奠基人之一& 随着科学的不断发展和研究方法的

快速进步，物理学与生命科学越来越密不可分& 尽管

生命科学的研究近来突飞猛进，但其中仍存在许许

多多未解之谜，对科学工作者极具挑战性& 因此，从

物理学的视点上看生物大分子，运用物理学的概念

和方法（例如，通过先进的技术手段获得更精确的

实验数据和应用更准确的定量模型来描述生物规

律）研究生物物质及生命规律，将大有作为&
物理学研究方法的特点是从复杂的万象中找出

普遍的规律，这样的运动规律具有很强的普适性和

精确性& 这些普适规律对于生命物质也不例外& 物理

学手段的不断发展大力促进了生命科学甚至医学研

究& 例如最近几年发展起来的单分子观测手段和单

分子微操纵技术，已经成为了研究生物大分子的相

互作用及动力学的重要方法& 特别是与荧光技术的

结合，使得从前一些无法直接观察到的现象得以澄

清&
中国科学院物理研究所结合已有的研究基础和

凝聚态物理学的发展动向，于 0114 年成立了软物质

物理实验室& 物理研究所主要从事凝聚态物理、光物

理、原子分子物理和等离子体物理等方面的研究，很

多基本研究方法和实验条件适用于研究软物质，是

开展软物质物理研究的良好场所& 经过几年的努力，

软物质物理实验室在复杂流体、生物大分子的结构

和动力学等方面取得了一些进展& 下面就对我们近

几年来在生物软物质研究方面的部分新进展进行一

个简略的综述&

0- 研究进展

!& "# 单分子 789
789（脱氧核糖核酸）是生命的核心物质，是遗

传信息的携带者& 生命的蓝图———基因即存在于这

一大分子中& 从结构上看它是一个较简单的长丝状

分子，由两条螺旋状的脱氧核糖核苷酸长链组成，即

众所周知的双螺旋& 双螺旋外侧是带有负电的戊糖

@ 磷酸骨架，双螺旋内部共有四种碱基（ 分别用 9，

A，B，< 表示），这四种碱基以氢键相互作用组成碱

基对（9 和 A 配对，0 个氢键；B 和 < 配对，. 个氢

键），组成互补链& 在生命活动中，789 的复制和转

录等过程均须将碱基对的氢键打开& 在生物体内（ ),
C)CD）这一过程是通过酶反应（如解旋酶）实现的& 而

在体外（ ), C)"=D），则可用加热的方法将氢键打开，

使双链分离，导致 789 分子的熔化（EF("),G），或称

为变性（HF,*"’=F）& 这是一个很有用的方法，例如，

目前已被广泛应用的 I<J（ 聚合酶链式反应）技术

的一个重要环节就是通过加热使 789 熔化& 我们研

究了单个 789 分子在拉伸力作用下的熔化现象［.］&
在 789 分子两端施加一定的拉伸力，常温下即可使

碱基对的氢键打开，使 789 双链分离& 我们利用分

子梳技术将 !K噬菌体 789 分子展开到疏水表面

上，并拉伸到其伸直长度（+D,"D’= (F,G"!，43& 0"E）

的大约 4& 3 倍& 利用荧光分子只有与双链 789 结合

才发射出较强荧光这一特点，通过荧光显微方法直

接观察到了拉伸力导致的 789 单分子熔化现象，并

发现钠离子、镁离子及 #; 值对 789 分子的拉伸有

明显影响&
我们建立了一个研究单个 789 分子拉伸性质

的磁镊装置［6］，可以提供 1& 4 到 61 #8 范围的拉伸

力，满足大部分单分子 789 实验的要求& 利用该装

置，我们测量了 789 分子的凝聚动力学& 利用施加

于 789 上的拉伸力使 789 的凝聚速率降低，在有

限的时间分辨率下观察到了 789 的非连续凝聚过

程& 实验发现，在凝聚剂作用下，789 凝聚成直径约

为 411,E 的圆环& 有趣的是，789 的凝聚是不连续

的，每一个凝聚动作只有约 .11,E（ 圆环周长）的

789 片段沉积在圆环表面& 在 789 两端施加拉力，

可以使已经凝聚的 789 圆环解离& 实验发现解离过

程也是不连续的，每一个解离动作只有约 .11,E 的

789 片段从圆环表面脱离［?］&
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!" !# $%& 与组蛋白的相互作用

组蛋白是真核生物染色质中的主要蛋白质，结

构研究表明，核心组蛋白 4$5、4$6、4" 和 47 以八

聚体的形式存在于核小体中，长度 87’9*（ 碱基对）

的 :;5 缠绕在组蛋白八聚体上 8- #< 圈形成核小

体- 核心组蛋白是已知的最为保守的真核蛋白质之

一，意味着染色质的基本结构可能由一个真核生物

共同祖先进化而来- 真核生物的 :;5 分子一般比较

长，比如说，人的每个体细胞内 :;5 分子全长约

$=- 而真核生物的细胞较小，例如动物细胞核的直

径大约有 8%!=- 这么长的 :;5 分子被压缩到直径

约 8%!= 量级的细胞核中，这是大自然的一个杰作-
:;5 与组蛋白八聚体相互作用形成的核小体结构

即是 :;5 压缩的第一个层次- 核心组蛋白进化的保

守性提示我们在亿万年的时间长河中这一结构是相

当稳固的，大自然可能赋予了它在真核生物各物种

中的相似功能- 如能够找出这一结构中 :;5 与组蛋

白相互作用的规律和本质，对于人们加深理解生命

系统中大分子间的相互作用本质无疑有很大的启示

作用- 近来越来越多的研究表明，组蛋白与 :;5 的

结合，不仅仅是为了将 :;5 压缩成紧密结构，更是

在基因调控中起至关重要的作用- 这方面的研究不

断出现新的进展- 例如，最近人们发现，通过修饰组

蛋白，可以进行核小体的重组，从而实现 :;5 损伤

的修复-
我们通过布朗动力学方法，系统研究了 :;5 与

组蛋白的相互作用动力学- 研究了核小体的形成，提

出了组蛋白八聚体旋转模型来解释 :;5 与组蛋白

八聚体的作用过程- 模拟了在拉伸时，核小体被拉开

的过程［’］- 通过可调的组蛋白手征性模型，模拟了

核小体手征性的形成，发现 :;5 的缠绕方向强烈依

赖于组蛋白的手征性，结果还显示出环境温度对核

小体手征性有重要影响，提高温度可打破核小体的

手征性［#］- 模拟了由染色质重组复合体引起的 :;5
弯曲对组蛋白定向滑移的影响，结果表明，在核小体

一边的 :;5 上产生一个弯曲环后，组蛋白八聚体会

向这个弯曲环滑动，直至这个弯曲环消失- :;5 弯

曲环的大小是影响组蛋白八聚体会滑动的重要因

素［&］- 通过改变 :;5 与组蛋白八聚体之间的相互作

用力，我们研究了组蛋白修饰（ 磷酸化、乙酰化等）

对核小体结构的影响- 布朗动力学结果显示核小体

的结构稳定性很敏感地依赖于相互作用力的大小-
:;5 从修饰后的组蛋白八聚体上一圈一圈地解离

下来- 我们还研究了温度的影响，:;5 断点的影响

以及修饰后的组蛋白八聚体与非修饰组蛋白八聚体

的竞争效应- 解释了前人观察到的 :;5 断点处的磷

酸化核小体更容易解离的现象［>］-
利用分子梳技术我们研究了一价（;1 ? ，@ ? ）和

二价（AB$ ? ，C1$ ? ，A3$ ? ）金属离子对 :;5 与组蛋

白结合的影响- 我们将 "D:;5 E 组蛋白复合体在疏

水表面上进行了拉伸，用荧光显微镜直接观察加入

金属离子后的变化- 结果表明：;1 ? 、@ ? 在一定程度

上抑制 :;5 与组蛋白的结合；AB$ ? 、C1$ ? 、A3$ ? 增

强 :;5 与组蛋白的结合，并能明显增加 :;5 与疏

水表面的吸附；A3$ ? 容易导致 :;5 E 组蛋白复合体

聚集［8%］- 我们还利用偏振荧光研究了二价金属离子

（A3$ ? ，AB$ ? ，C1$ ? ）对 :;5 与组蛋白相互作用的

影响［88］，结果显示，当二价金属离子、组蛋白、:;5
共同培育时，:;5 可与更多的组蛋白结合- 我们还

发现，A3$ ? 比 AB$ ? 和 C1$ ? 更容易使 :;5 E 组蛋白

复合体发生凝聚-
利用单分子磁镊装置，我们研究了恒定拉伸力

下 :;5 与蛋白作用的动力学，得到加入组蛋白后

:;5 长度随时间的变化曲线［8$］- 实验发现，在小于

8 *;的拉力作用下，:;5 的长度随时间曲线很平缓

地缩短，组蛋白使 :;5 凝聚；而在大于 8- " *; 的力

作用下，曲线会呈现锯齿形状，表明存在 :;5 与组

蛋白结合的动态平衡- 在低浓度时，:;5 的凝聚曲

线呈指数下降，这是由于蛋白的结合是随机而且独

立造成的；而在高浓度时，:;5 的凝聚曲线呈 F 形

状，理论分析表明，在高浓度时，组蛋白之间存在协

同相互作用，F 形状的曲线是 :;5 结合协同性的体

现- 对已经凝聚的 :;5 施加大的拉力后，:;5 与组

蛋白形成的结构被逐渐打开，:;5 的长度 E 时间曲

线呈阶跃性伸长，表明 :;5 从组蛋白上一圈一圈地

解离下来-

!- ’# 生物分子马达

生命在于运动，生物体的运动离不开生物分子

马达的驱动- 生物体内存在着各种各样的马达分子，

多数利用 化 学 反 应（ 主 要 是 水 解 三 磷 酸 腺 苷，即

5GH）产生的能量驱动机械运动，也可以反过来利用

机械运动合成 5GH（如 5GH 合酶）- 生物分子马达大

多是蛋白质分子（称为马达蛋白），也有的含有核酸

分子（如核糖体）- 正如我们日常接触到的宏观机械

马达，生物分子马达是维持生命活动的运动机器- 从

运动方式上区分，有线性运动马达（如驱动蛋白、动
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力蛋白等），旋转马达（ 如 456 合酶，鞭毛马达等），

杠杆臂式马达（ 如某些肌球蛋白），还有沿 784 或

984 运动的分子马达（如解旋酶，核糖体等）&
对于线性运动马达，我们提出了一个描述生物

分子马达动力学行为的二维模型［:.］& 这一模型同时

包括了分子马达沿轨道的行进性运动和从轨道上的

解离& 理论上给出的对于给定的 456 浓度时跑程和

停留时间的分布，平均跑程、平均停留时间和平均速

度与 456 浓度及负载的依赖关系与前人的实验结

果很好地一致&
驱动蛋白是细胞内通过蛋白质分子间相互作用

而沿微管做定向运动的一种重要的分子马达& 它参

与细胞内染色体运动、细胞器输运、细胞核运动、细

胞收缩、微管分布、纺锤体形成、细胞分裂等许多重

要过程& 驱动蛋白马达在实验和理论上已被进行了

广泛的研究& 然而，其行进运动的微观机理仍未确

定& 我们基于化学、力学和电学耦合提出了一个交臂

模型来描述这种行进运动［:;］& 在该模型中，驱动蛋

白两个头的 456 水解化学反应速率由作用在其颈

上的力（包括内部弹性力和外部负荷）来调控& 在低

外部负荷情况下，驱动蛋白的后头的 456 水解化学

反应速率远大于前头的速率，因而两个头在 456 水

解化学反应和力学周期循环中是协调的，且马达以

每步消耗一个 456 的方式行走& 在大的前向负荷情

况下，两个头的 456 水解化学反应速率变得可比

拟，因而两个头在 456 水解化学反应和力学周期循

环中不再很好地协调& 该模型与驱动蛋白的结构研

究结果以及 456 水解化学反应路径一致& 利用此模

型所估算的驱动力（约 <& 2 #8）与实验结果（<—/& <
#8）一致，所估算的每步中的运动时间（约 :1!=）也

与实验测量值（1—<1!=）符合，解释了已观察到的

每步（2,>）分为两个半步的现象& 基于结构和生物

化学信息，我们分析了描述生物分子马达双头驱动

蛋白行进运动的交臂模型，使得突变的同二聚体和

异二聚体驱动蛋白谜一般的动力学行为得到了解

释［:<］& 我们提出双头驱动蛋白的两个头是沿着微管

以部分协调而不是以紧密协调的方式行走& 协调的

程度依赖于驱动蛋白的两个头酶解 456 的速率，而

这一速率则由内在弹性力和外负载共同确定［:3］& 常

规驱动蛋白在各类细胞中沿微管以跛行的方式运输

货物& 基于我们提出的部分协同交臂模型，我们提出

了一个跛行行为的新机制，认为这一跛行行为是由

于马达二聚体行进时，在连续的两步中作用到马达

头上的垂直力不同而引起的［:/］& 我们还利用蒙特卡

罗方法模拟了驱动蛋白的前向运动［:2］及偶尔发生

的后向运动［:?］&
动力蛋白也是沿微管做定向运动的一种重要的

分子马达，主要有两类：鞭毛动力蛋白和胞质动力蛋

白& 鞭毛动力蛋白最早发现是驱使纤毛及鞭毛运动

的分子马达& 胞质动力蛋白发现较晚，目前已知它有

多种重要生物学功能：参与细胞内的细胞器及囊泡

的运输（通常与驱动蛋白运输方向相反），细胞纺锤

体的组装，染色体的分离等& 我们基于已有的结构信

息及生化实验结果，建立了动力蛋白的单向运动模

型［01］& 在这个模型中，动力蛋白与微管的结合力不

依赖于它的核苷状态，而是由动力蛋白的柄相对于

微管的取向变化而自然确定，因此我们的模型不需

要假定相距很远的的 456 结合位点与柄端的微管

结合位点之间通讯的存在，而从前的模型这一假定

是必须的& 利用我们的模型可以很好地解释已有的

实验结果，例如，456 及 476（ 二磷酸腺苷）对动力

蛋白从微管上解离的影响，饱和 456 浓度下单头鞭

毛动力蛋白的运动，双头胞质动力蛋白运动的步长

与负载的关系，停止力的大小与 456 浓度的关系

等& 对于动力蛋白和驱动蛋白共同运输货物的情况，

我们利用蒙特卡罗方法模拟了两者的协调工作［0:］&
肌球蛋白不仅负责肌肉的伸缩运动，它还有一

类是在细胞内沿肌动蛋白丝定向运动而起运输作

用，例如肌球蛋白 @ 和肌球蛋白 @A& 我们提出了一

个交臂模型来描述肌球蛋白 @ 和肌球蛋白 @A 这两

种双头分子马达［00］& 在这个模型中，双头分子马达

的运动方向自动地由双头在自由状态下的相对取向

和马达头在肌动蛋白丝上的结合方向所决定& 这决

定了肌球蛋白 @ 向肌动蛋白丝正端运动而肌球蛋

白 @A 向负端运动& 该模型给出的动力学特性与已有

的实验结果一致& 我们利用交臂模型详细分析了肌

球蛋白 @ 的行进运动［0.］& 而对于肌球蛋白 @A，我们

则建议了一个交臂扩散模型，用于描述其定向运

动［0;］&
456 合酶是一个旋转的生物分子马达& 它是生

物体内的“ 能源工厂”，通过质子 梯 度 驱 动，制 造

456& 它由包含一个 ! 环的“ 转子”B1 和包含有一个

".#.六聚体的“定子”B: 构成& 在不同的物种里，构

成 ! 环的 ! C 亚单元个数从 :1 到 :; 各有不同，但

".#.六聚体却始终保持其三重对称性& 我们通过数

值模拟研究了不同 ! C 亚单元个数的 B1 与 B: 的转

动耦合& 我们发现，对于不同个数 ! C 亚单元的 456
合酶，转子 B1 在 B: 周期的作用下，平均每三步前进

·!!!·
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一周，且其停留的位置由 4% 自身的周期决定- 当 ! 5
亚单元个数是 " 的倍数时，上述的三步大小相等- 当

! 5 亚单元个数不是 " 的倍数时，三步的大小及停留

的时间均不同［$6］-
我们还利用单分子磁镊研究了 789 易位酶的

工作机理，发现 :*;<<<= 易位酶识别 789 分子上的

一个位点，由该位点决定 :*;<<<= 的易位方向，以每

步约 $> 个碱基的步距，在 789 上以每秒约 #%%% 个

碱基的速度快速运动- 根据实验分析提出了一个

:*;<<<= 易位酶的蠕虫爬行工作模型-

!- "# 解旋酶

解旋酶是作用于 789 或 ?89 的一类特殊马达

蛋白- 解旋酶能够利用水解 9@A 产生的能 量，沿

789 分子运动- 其主要功能是将双链 789 分子碱

基对之 间 的 氢 键 打 开，将 双 链 789 解 旋 成 单 链

789- 有 的 解 旋 酶 还 有 789 外 切 功 能（ 如 ?B2CD
E7），有的解旋酶在一定条件下还能够促进单链

789 的退火（ 133B1/03F）- 解旋酶广泛存在于原核、

真核生物和病毒体内，从简单的复制叉处核酸双链

分离到复杂的 G;//0H1I 结构分支移位等核酸代谢过

程它都起着十分重要作用- 因此，解旋酶在 789 的

复制、修复、基因重组以及转录等过程中扮演着非常

重要的角色-
我们与法国的奚绪光研究组合作主要研究了

?B2J 和 A2K9 这两种解旋酶- ?B2J 属于 :4$ 超家

族- ?B2J 家族解旋酶对保持遗传的稳定性起着重要

的作用- 在人体细胞内，至少有 6 种 ?B2J 解旋酶，

其中 CLM，N?8 和 ?B2J> 解旋酶的缺失或变异分

别会导致 C/;;O，NBK3BK 和 ?;)(O.3HD@(;OP;3 综合

征，这些遗传性疾病主要表现为成年早老症和各种

肿瘤症状- 在人们日益关注衰老和肿瘤防治的今天，

?B2J 解旋酶逐渐成为研究的热点- A2K9 属于 :4Q
超家族，是枯草杆菌、金黄色葡萄球菌等的基本解旋

酶，与大肠杆菌中的 ?B* 和 RSK7 同源- A2K9 在质粒

的滚环复制中起重要作用并与紫外损伤的修复有

关-
我们利用偏振荧光方法研究了解旋酶 ?B2J 与

789 分子的结合，定出了 ?B2J 与 789 相互作用的

热力学参数- 通过测量荧光标定的寡核苷酸的偏振

荧光，发现一个 ?B2J 单体结合 Q% 个核苷酸- 9MAD
A8A 和 97A 对 ?B2J 与 HP789 的结合没有明显影

响- ?B2J 有一个强结合位点，无论是 PP789 还是

HP789 都是结合于这一位点- 每个 789 5 解旋酶复

合体的形成伴随着 "—> 个离子的释放［$’］- 进一步

的实验结果显示，?B2J 的锌指结构域在保持整个蛋

白质的完整性和与 789 的结合力上是至关重要

的［$#］-
我们利用荧光显微和原子力显微直接观察了

?B2J 解旋酶与 789 的相互作用- 789D?B2J 复合

体通过分子梳方法被拉伸到疏水表面上，通过荧光

显微 法 观 察 到 ?B2J 与 789 的 结 合 和 解 旋 导 致

789 分子的缩短- 原子力显微镜观察发现 ?B2J 主

要是 以 单 体 形 式 存 在 于 溶 液 中 和 结 合 到 789
上［$&］-

我们应用荧光检测方法研究了 ?B2J 解旋酶的

789 解旋动力学特性- 该实验基于荧光共振能量转

移并在停流装置中进行，通过检测 789 双链分离导

致的荧光素荧光发射增强来观察 789 的解旋过程-
利用该方法测定了不同酶浓度下 ?B2J 的 789 解

旋速度，并给出了解旋速度对镁离子浓度的依赖性

以及 ?B2J 对 789 的解旋极性［$T］-
结合快速停流技术，利用荧光共振能量转移的

方法，我们系统地研究了 ?B2J 解旋双链 789 的动

力学机制- ?B2J 解旋酶对 PP U HP789 底物的结合实

验结果表明，?B2J 优先结合于 789 的 "V尾部 PP U
HP789 连接处，每个 789 底物结合 ?B2J 分子的数

目随单链尾部的长度呈线性递增关系- 预稳态动力

学分析结果表明，瞬态解旋幅度与 ?B2J 浓度之间

的比率是 Q：Q，这说明了参与解旋的 ?B2J 解旋酶是

以单体的形式工作的- 在单转换动力学实验中，?BD
2J 解旋 789 并不依赖于 "V尾部的单链长度，表明

在 789 解旋过程中 ?B2J 分子之间并不具有协同

效应- 通过动力学实验数据分析，我们还给出了 ?BD
2J 的解旋步幅大小约为 > W*，解旋速率高达 $Q 步 U
秒- 我们的动力学实验结果表明，不仅 ?B2J 能够以

活性单体形式快速高效地解旋 789 底物，而且 :4$
家 族 的 解 旋 酶 也 能 以 蠕 虫 爬 行 方 式 解 旋 双 链

789［"%］-
我们研究了 C/;;O 综合征蛋白（CLM，属 ?B2J

家族解旋酶）的精氨酸指在 9@A 水解以及能量耦合

中所起的作用［"Q］- 结构模型、点突变、生化和生物物

理分析表明，围绕 9@A 结合位点周围残基的突变严

重影响 CLM 的 9@A 酶活性- 这些突变同时也削弱

了 CLM 解旋 789 的能力，但不影响 CLM 与 9@A 及

789 的结合能力- 我们还详细研究了多个 CLM 致

病突变体与 789 的相互作用动力学，揭示了每个具

体的突变点对解旋活性、单链及双链 789 结合能

·$""·
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力、456 结合能力以及 456 水解能力的影响［.0］，提

供了关于其致病机理的信息&
解旋酶 6+74 的晶体结构已经解出，但人们对它

解旋动力学的功能状态还缺乏了解& 我们在单转换

和多转换两种条件下，利用荧光反应 8 停流方法研

究了 6+74 对 9:4 解旋的动力学机制［..］，发现解旋

强烈地依赖于 6+74 的浓度和底物的 .;端单链 9:4
尾部长度，表明多体 6+74 是高效解旋的必要条件&
解旋速率与 456 浓度的关系给出 <)(( 系数大约等

于 0，意味着 6+74 以二聚体方式工作& 我们确定了

6+74 的运动步长是 =>#，运动速率大约是每秒 ? 步&
另外，我们还发现 6+74 解旋 @3># 的 9:4 要比解旋

@0># 的 9:4 高效得多，显示出蛋白与双链 9:4 之

间相互作用在解旋酶活性中的重要性&
我们还用磁镊研究了解旋酶 AB79 的解旋机

理& 实验表明，AB79 以二聚体的形式工作& 二聚体协

同作用解开 9:4 双链& 在解旋过程中，二聚体有可

能作为一个整体从 .;单链转移到 C;单链上，使得解

开的 9:4 再慢慢退火& 当二聚体在解旋过程中分解

时，解旋暂停& 这时候如果解旋酶从 9:4 上脱离，则

解旋停止，并且解开的 9:4 迅速退火& 如果又形成

一个二聚体，则解旋恢复& 实验还发现，AB79 的解旋

速度随施加到 9:4 上的拉力增加而减小& 结合上述

实验结果，我们提出了一个二聚体蠕虫爬行模型，来

描述 AB79 的解旋机理&

!& "# 朊病毒

蛋白质变性（ #7D"E), FE,*"’7*")D,）引起的疾病

（如阿尔茨海默病，克雅氏病，白内障等）随着社会

的发展和人类平均寿命的延长已逐渐凸显出对健康

的危害& 近年来，随着研究的深入，人们对于这些疾

病已经有了较多的了解，并发展出了许多治疗方法&
但要从分子生物学的层次彻底研究清楚其机理仍有

很长的路要走& 我们针对可引起克雅氏病的朊病毒

（#7)D,）开展了分子动力学（G9）研究& 根据已被广

泛接受的假说，传染性海绵状脑病（5HIJ，又称 #7)D,
F)JE*JE）的 发 病 原 因 是 朊 病 毒 的 羊 痒 病 异 构 体

676H+ & 而 676H+与它的良性异构体 676K（ 并不引起疾

病）拥有同样的氨基酸序列& 尽管 676K 真正的生物

学功能目前并不清楚，但异构体 676H+却能够在脑中

聚集成斑块导致 5HIJ& 这表明 676H+ 与 676K 的生化

性质有很大的不同，这也强烈地暗示了它们的三维

空间结构也有区别& 676K 具有 . 个 ! 螺旋，从 ! 端

到 " 端这 . 个 ! 螺旋依次被命名为 <@，<0 和 <.&

在 676H+中，<@ 不存在& 因此，在 676K 到 676H+结构转

变中，<@ 的稳定性起着至关重要的作用& G9 为研

究从 676K 到 676H+ 的结构转变提供了强有力的工

具& 通过 G9，我们模拟了野生型以及变异体 L@?2H，

L@?2:，L@?2M，L@?2N，L@?2I，L@?2G，L@?2K，

L@?24，L@?29 和 L@?25 的转变& 其中的 L@?2H 已

知可 引 起 676H+ 的 形 成& 我 们 的 模 拟 结 果 显 示，

L@?2G，L@?2K，L@?24，L@?29 和 L@?25 的 <@ 稳

定 性 与 野 生 型 的 <@ 相 当，而 L@?2H，L@?2:，

L@?2M，L@?2N 和 L@?2I 的 <@ 比野生型的 <@ 更不

稳定［.=］& 因此，这后 C 种变异体更容易形成 676H+，

从而导致 5HIJ 的可能性更大& 我们还通过分子动力

学探索了朊病毒片段 676@13—@03 在酸性环境下的

纤维生长过程& 结果显示，在纤维边沿的影响下，单

个的 676@13—@03 多肽能够形成 " 片并生成为纤维

的新单元& 这意味着纤维能够沿着两端延长，并且只

有横截面具有传染力& 如果长纤维具有一定的断裂

成两段的概率（这一概率将正比于纤维长度），这一

纤维延长机制将导致纤维量的指数增长，最终导致

5HIJ& 我们发现在酸性环境下，单个的 676@13—@03
片段表现出比中性环境下远多的构象变化& 表明溶

液中 #< 值的降低会增加纤维增长的速度［.C］&

!& $# 蛋白质动态结构及其折叠动力学的脉冲升温

% 时间分辨中红外光谱研究

肽链是如何折叠成具有确定空间三维结构的蛋

白质是生命科学有待进一步回答的重要科学问题&
目前研究蛋白质折叠动力学的商用设备（如快速停

流设备）的时间分辨率为毫秒量级，为了开展更高

时间分辨率的蛋白质折叠动力学研究，我们经过多

年努力，基于国内的红外激光技术（KO 气体可调谐

激光器），自行研制了脉冲升温 8 时间分辨中红外

光谱仪，获得的时间分辨率为 .1,J，吸光度差值分

辨率为千分之五，光谱范围能够覆盖整个酰胺 P 带，

也是目前国际同类研究设备中光谱范围最宽的一套

设备& 在该套设备上，我们开展了细胞色素 K 的去

折叠过程的研究& 细胞色素 K 参与细胞呼吸链的电

子传递过程，含有一个血红素基团，其中心为一铁离

子与卟啉环平面内的 = 个 : 原子配位，轴向与蛋白

质环折结构中蛋氨酸的 H 原子配位形成 ,,LE H
键& 以往的研究依据 LE 离子的可见瞬态吸收光谱的

变化，给出 ,,LE H 键断裂的时间常数为 .11,J& 然

而无法 确 认 是 蛋 白 质 局 域 结 构 先 发 生 变 化 导 致

,,LE H 键断裂，还是 ,,LE H 键先断裂再导致蛋白

·$&&·
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质的失稳- 我们应用脉冲升温 4 纳秒时间分辨中红

外光谱追踪蛋白质环折结构的变化，发现环折结构

向无规结构变化的时间常数为 56%37，并在其他结

构单元的变化中观察到了约 "%%37 的动力学分量，

从而确定是蛋白质局域结构的失稳导致 ,,89 : 键

的断裂，并引起蛋白质的进一步失稳，阐明了细胞色

素 ; 热不稳定的原因［"’］- 此外，我们还利用脉冲升

温 4 纳秒时间分辨中红外激光光谱研究了氨基酸分

子间氢键的模式以及通过氢键相连的氨基酸链长与

氨基酸分子结构的关系［"#］-

!- "# 光合细菌外周捕光天线膜蛋白在溶液中的拓

扑结构、畸变及对传能效率影响的研究

光合细菌含有两种捕光天线膜蛋白：一种是包

含反应中心的内周天线膜蛋白 <=5，负责将激发能

传递给反应中心；另外一种是外周天线膜蛋白 <=$，

其功能是捕获光能并传给相邻的内周天线 <=5- 我

们与中科院高能物理所同步辐射中心合作，应用国

内的同步辐射装置，开展了小角 > 射线散射测量

<=$ 在溶液中拓扑结构的研究- 小角 > 射线散射在

结构生物学中是一种十分有效的方法，虽然该方法

不能用于测定高分辨率的分子结构，但能够通过测

定生物大分子在溶液中的小角散射曲线，再构生物

大分子低分辨形貌，给出有关生物大分子拓扑结构

的信息- 我们的研究结果表明，<=$ 在水溶液中的拓

扑结构是一个扁形的椭圆盘，外面包有一个单分子

层的表面活性剂- 在扣除表面活性剂单分子层厚度

后，得到 <=$ 为长轴 &%?，短轴 @@?，椭圆度为 %- @A
的椭圆结构- 该结构与单分子光谱得到的结论十分

相近，从 而 直 接 验 证 了 <=$ 在 溶 液 中 的 椭 圆 结

构［"&］-
我们进一步通过在溶液中引入纳米粒子和蛋白

质的相互作用，控制结构畸变，对膜蛋白内的细菌叶

绿素激子态进行调控- 由于色素分子呈环状聚集体

分布在膜蛋白骨架中，其排列方式也会随蛋白质结

构的变化而改变- 激子理论分析表明，同一个环内的

叶绿素分子有较强的相互作用，光激发后能形成离

域的激子态，便于能量的传递- 同时环状结构的最低

激发态为光学暗态，有利于激发能的储存- 瞬态光谱

实验表明，当纳米粒子和 <=$ 膜蛋白结合后，叶绿

素激子态的寿命变短- 我们设计了一系列实验，通过

改变不同的纳米粒子材料（B0C$，:0C$）、膜蛋白环的

直径（<=$，<=5）、含类胡萝卜素和不含胡萝卜素

<=$ 的突变体、排除了叶绿素激发态和 B0C$ 纳米粒

子间的电荷传递及类胡萝卜素分子参与电荷传递的

可能性，揭示出激子态寿命与光合天线膜蛋白与纳

米粒子的相互作用相关- 证明激子态寿命的变短是

因为膜蛋白的畸变，导致激子态的对称性降低，使得

能量最低激子态由光学禁阻态变成光学跃迁部分允

许态，令激子态的寿命变短［"A］-

"! 结束语

通过近几年对生物软物质的研究，我们有几点

体会：（5）尽管生物是一个复杂体系，但我们可以从

中选择科学问题较为清晰和明确的方向，从而适于

从物理学的视点和用物理学的手段开展（理论和实

验）研究，在这个物理学与生命科学的交叉点上找

到突破口；（$）选择在生命科学中具有很大重要性

（例如与癌症、阿尔茨海默症等严重危害人类健康

疾病的发生机理和治疗相关）的课题，这些课题研

究的突破不但会大大加深我们对生物大分子相互作

用和运动规律及其与生物功能关系的认识，而且为

进一步发展应用打下基础；（"）目前这个研究领域

存在许多悬而未决的重大科学问题，处于学术前沿

领域，并且有明确的研究目标，是研究者的“ 金矿”；

（6）随着研究工作的逐渐深入，根据需求，需要不断

地改进和发展研究手段，从而会带动新方法、新技术

的发展-
尽管我们近年来在生物软物质物理方面的研究

取得了一些重要进展，但仍处于起步阶段- 由于软物

质与生物大分子的物理研究前景在全球学术界被许

多著名研究者看好，尤其是欧、美、日纷纷投入大量

研究经费支持，国际竞争也异常激烈- 因此，这方面

的研究既是机遇也是巨大挑战-

致谢! 感谢国家自然科学基金、中国科学院创新工

程等相关项目的资助-
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·书评和书讯·

科学出版社物理类新书图书推荐

书名 作（译）者 定价 出版日期

晶体振荡器 赵声衡 30& 11 0112 年 B 月

凝聚态物理的格林函数理论 王怀玉 /2& 11 0112 年 B 月

肿瘤热疗物理学 刘静 B2& 11 0112 年 B 月

惯性聚变物理 沈百飞 /B& 11 0112 年 B 月

激光的衍射及热作用计算（修订版） 李俊昌 32& 11 0112 年 B 月

天文学科、数学学科发展研究报告 国家自然科学基金委员会数学物理科学部 .B& 11 0112 年 I 月

物理学学科发展研究报告 国家自然科学基金委员会数学物理科学部 I2& 11 0112 年 C 月

力学学科发展研究报告 国家自然科学基金委员会数学物理科学部 02& 11 011/ 年 C 月

仿真影像学技术 罗立民等 B2& 11 0112 年 I 月

微纳米 LW9 器件失效机理与可靠性理论 郝跃 刘红侠 /2& 11 0112 年 . 月

磁性量子理论———材料的磁学性能（第三版）（影印） ?& L& 6!)"; 32& 11 0112 年 0 月

半导体物理电子学（第二版）（影印） 9!;,E 9& 5) 42& 11 0112 年 0 月

碳纳米管———从基础到应用（影印） O& 58)>;*’ 41& 11 0112 年 0 月

统计力学（第二版）（影印） H& 9+!%*X( 43& 11 0112 年 0 月

量子统计力学（第二版） 张先蔚 B0& 11 0112 年 0 月

输运理论（第二版） 黄祖洽 32& 11 0112 年 C 月

高磁场超导磁体科学 王秋良 32& 11 0112 年 C 月

聚变能及其应用 邱励俭 43& 11 011/ 年 C0 月

拉曼 布里渊散射（第二版） 程光煦 42& 11 011/ 年 C0 月

现代物理学前沿选讲 黄祖洽 .3& 11 011/ 年 4 月

半导体的检测与分析（第二版） 许振嘉 42& 11 011/ 年 2 月

凡购书者免邮费，请按以下方式联系我们：

电- 话：1C1 Y 3I1C/4B/ 3I1..BCB- - 电子信箱：J(!’Z*)[ =*!88& +8J& +,- - =*,R;#),E[ +>#E& ,;"
通讯地址：北京东黄城根北街 C3 号，科学出版社 C11/C/- - 联系人：胡凯 鄢德平- - 主页：!""#：\ \ %%%& >+);,+;#& +8J
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