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内容提要

! ! 生物化学是高等医学教育重要基础课程之一。本书为适应我国高等医学院校本科教学的需要，同时兼顾国家执业医
师考试和研究生入学考试的要求，由全国 "# 所高等医学院校的 "$ 位教授编著。全书分四篇，内容包括核酸、蛋白质、糖复
合物、维生素、酶的结构与功能；糖、脂、氨基酸、核苷酸的代谢，以及生物氧化和代谢调节；%&’、(&’、蛋白质的生物合成，
基因表达的调控，癌基因、抑癌基因与生长因子，基因技术；生物膜，细胞信号转导，血液、肝、脑的代谢，以及无机物的生化

等 )* 章。有插图 *+, 余幅。与之配套的有学生和教师用光盘。学生用光盘包括各章的课件、附有题解的题库、生物化学术
语英文读音，以及取得重大成就的名人故事。教师用光盘包括教师备课所需的深一层知识、扩展的理论和有关最新进展。

生化理论与临床医学的联系内容、生物化学发展年表也在其列。
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序

! ! 记得在十多年前，我在原华西医科大学做呼吸专业教授，每每授课之余，我都在想
这样的问题：教育究竟承载着怎样的重荷、责任？在我走上领导岗位后，从最初医科大

学副校长、省卫生厅厅长、卫生部副部长，到现在的中国医师协会会长，虽从未主管过

教学工作，但上述问题却时常萦绕着我，思考从未停止过，时至今日，答案越来越清晰，

明确！那就是教育要发展，要进步，首先教育理念必须发生深刻的变革，教育的内涵必

须大幅度外延，教学方式必须改革。具体到医学教育，我个人有几点看法：

! ! 在教学上：第一，医学是关系到生命、健康的科学，必须强调严谨性；第二，医学是
一门边缘性科学，且发展很快，因此应强调教师知识不断更新，增强和接受新理论、新

知识的能力，满足学生扩大知识面的需求；第三，医务工作除了治病救人外，还涉及伦

理、道德、法律等一系列问题，医学教育应增加大量社会科学知识，并加强培养医学生

的人文关怀精神；第四，医学专业的形态学课程较多，学习时需要强记硬背，但实际运

用时非常强调灵活性。因此，注意培养学生的形象思维与逻辑思维，即平时我们所说

的临床思维能力，尤为重要。

! ! 在教材上：第一，内容在强调“三基”的同时，应能及时反映疾病谱的变化及学科的
发展；第二，内容在注重科学性的同时，应为所教所学者着想，即将复杂、高深的知识，

用最简单易懂的文字或图表表述出来；第三，教材应充分反映医学这门学科的特点，即

形态学、方法学的内容较多。因此，应做到图文并茂，有些内容甚至可用视频来表达。

! ! 虽然自己对教学工作和教材建设有一些想法，但高等教育出版社请我来为这套医
学教材做序时，使我十分为难。一是我离开教育、临床工作多年；二是先前我对其他很

多专家邀请做序或跋拒绝多多，此次执笔搞不好会有厚此薄彼之嫌。但我细读此套教

材的策划及部分章节后，眼前一亮，不禁释怀。

! ! 此套教材在内容、形式上有许多新颖之处："# 基础学科教材注意了理论与临床紧
密结合，删减了为使学科系统化而舍简求繁的内容，突出了为临床服务，打基础的特

点；$# 临床学科教材则根据近些年来疾病谱的变化，突出重点地介绍了临床常见病、多
发病的诊疗知识、技术手段，而且增加了近年来被公认、成熟的新知识、新技术；%# 这是
一套真正意义的立体化教材，不但图文并茂，且配有学生用光盘及教师授课多媒体光

盘。光盘中内容丰富，有大量彩图、病案分析、进展讲座、习题。大大丰富了教材内容，

达到了医学教育应以视觉教学为主的目的；&# 本套教材作者队伍年轻化，主编平均年
龄 ’( 余岁，多为留学归国人员，且为活跃在教学、临床一线的骨干。
! ! 更为可贵的是，本套教材由于策划得当，在丰富了教材内容、提高印刷质量的同
时，却未增加篇幅、提高书价，减轻了学生的经济负担。以《病理学》为例，全书彩色印

刷，有近 ’(( 幅彩图，并附学生用光盘，有病理报告库（内有 ") 个 *+*）和图库（内有
%($ 幅较为罕见的彩图），而全书定价不过 ,( 元。作为教材，能有如此的印刷质量、定



价，在我国也是少见的，为此，我深感欣慰！

! ! 谨以此文，权当为序，有些提法不知当否，还请教育界、医学界有关同仁指正。

中国医师协会会长

"##$ 年 % 月 &" 日于北京



出版说明

! ! 为贯彻教育部关于“教材建设精品化，教材要适应多样化教学需要”（教高［"##$］$
号）的精神，在全国高等学校教学研究会、中国医师协会以及数十所高等医学院校大力

支持下，经两千余名具有丰富教学经验的医学专家及学者的共同努力，高等教育出版

社出版了全国高等学校医学规划教材。愿此凝聚着众多学者智慧与汗水的教科书，能

给我国的医学教材建设注入活力，以推动医学教育改革加速发展。

! ! 全国高等学校医学规划教材（供临床、基础、预防、护理、口腔、药学等专业用）以全
球医学教育最低基本要求及教育部“新世纪高等教育教学改革工程”重点项目———临

床医学专业本科教学基本要求为准则；突出对学生创新意识、创新能力和批判性思维

方式的培养；强调与医疗卫生的联系，囊括了国家执业医师考试所需的知识。整套教

材中各学科相关内容有机衔接、循序渐进，既防止各学科之间脱节，又避免了重复，更

为有特色的是书后配有包含信息库、习题库、案例库、图像库等内容的学生用光盘，部

分学科还配有教师用光盘。全套教材论述严谨，语言流畅、简洁，层次分明，编排格式

新颖，图文并茂，并根据学科特点，采用了全彩色印刷或彩色插页，有些内容甚至用视

频形式来表达。

! ! 全国高等学校医学规划教材（成人教育）针对成人医学教育特点而编写，主编及编
写人员均是具有多年医学教育经验的专家和学者。与同类教材相比，此套教材在以下

几方面进行了创新和探索：（$）在确定编写体系和选择教材内容时，注重对学生创新思
维、分析解决问题能力以及综合素质的培养，尽量做到以问题为中心，与临床紧密结

合，学以致用。（"）注重素质教育，加强对学生伦理、道德素质和法制观念的培养。
! ! 建立面向现代化、面向世界、面向未来的立体化、系列化精品医学教材，是高等教
育出版社追求的目标。尽管我们在出版教材的工作中力求尽善尽美，但仍避免不了存

在这样或那样的不足和遗憾，恳请广大专家、教师及学生提出宝贵的意见和建议，为促

进我国高等医学教育的进一步发展共同努力。



全国高等学校医学规划教材
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全科医学 主编! 梁万年
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预防医学 主编! 施! 榕
流行病学 主编! 姜庆五
医学统计学 主编! 倪宗瓒
医学信息检索 主编! 徐一新

全国高等学校医学规划教材

（成人教育）

内科学 主编! 刘远厚
外科学 主编! 高居忠
妇产科学 主编! 林仲秋
儿科学 主编! 黎海芪
病理学 主编! 章宗籍
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预防医学 主编! 钟才高



前! ! 言

! ! 在 "# 世纪之初，经教育部批准，本部《生物化学》被列入普通高等教育“十五”国家
级教材规划，同时也是纳入了由中国医师协会、教育部全国高等学校教学研究中心和

高等教育出版社启动的“全国高等学校医学规划教材”。

! ! 生物化学是高等医学教育的重要基础课程之一。本书为适应我国高等医学院校
本科教学的需要，同时兼顾国家执业医师考试和研究生入学考试的要求，由全国 #$ 所
医科大学的 #% 位在教学与科学研究上卓有成就的教授编著。全书分 & 篇，内容包括核
酸、蛋白质、糖复合物、维生素、酶的结构与功能；糖、脂类、蛋白质、核苷酸的代谢，以及

生物氧化、代谢调节；’()、*()、蛋白质的生物合成，基因表达的调控，癌基因、抑癌基
因与生长因子，基因技术；生物膜，细胞信号转导，血液、肝胆、脑的生物化学，以及无机

物的生物化学等 "+ 章。在本书的编写过程中，我们参照了卫生部医师资格考试委员
会制订的《临床执业医师医师资格考试大纲（",," 年版）》的要求，根据多年的教学实
践和各院校教学中的经验体会，对教材的体例、格式和内容的编排进行了充分的讨论，

与以往的教材进行了比较，力求使这本教材适应我国 "# 世纪现代化建设的要求。我
们对教材内容进行了周密安排、仔细精选，使本书的内容定位准确，在医学教育的大前

提下，坚持对学生进行基础理论、基础知识和基本技能的训练，培养学生的创新意识和

创新能力，引导学生全面发展，满足 "# 世纪对医学人才的要求。
! ! 本着面向现代化、面向世界、面向未来的精神，我们考虑到分子生物学、细胞生物
学和神经生物学是本世纪生命科学的热点，本书增加了生物膜和脑生物化学内容，同

时考虑到糖生物学的飞速发展，对糖复合物的结构与功能给予了足够的重视，从生物

化学角度为后续的学习打下基础。虽然全书的基本内容要求学生掌握和熟悉，但为适

应研究生入学考试的要求，有些内容可不必对医学本科生一一讲述，各校可酌情加以

取舍。为了便于学生自学，全书力求语言流畅、图文并茂、深入浅出。与本书相配套的

还有学生和教师用光盘。学生光盘包括课件、附有题解的题库、生化术语英文读音，以

及取得重大成就的名人故事，用来帮助学生学习和理解课堂讲授的内容，为学有余力

的学生提供一个更广阔的空间，培养学生自学能力和创新精神。教师光盘包括教师备

课所需的深一层知识、扩展的理论和有关最新进展，以及生化理论与临床医学的联系

内容等，作为教师的参考，以利提高教学水平。

! ! 本书在编写过程中，得到了教育部高等教育司的亲切关怀和高等教育出版社生命
科学分社有关领导和编辑的鼎力支持和关心，得到了各参编学校的支持与鼓励，以及

大连医科大学和新疆医科大学领导的大力帮助，在此一并表示感谢。由于我们的水平

有限，本书难免存在不妥之处，敬请同行专家、使用本书的师生和其他读者批评指正。

赵宝昌 宋惠萍 孙黎光 马文丽

",,+ 年 ## 月
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! ! 一、蛋白质的一级结构 (/!!!!!!!!!!!!
! ! 二、蛋白质的空间结构 (+!!!!!!!!!!!!
! ! 三、胶原蛋白的分子结构 )$!!!!!!!!!!!

! 第三节! 蛋白质结构与功能的关系 )/!!!!!

! ! 一、蛋白质一级结构与功能的关系 )/!!!!!!!
! ! 二、肌红蛋白和血红蛋白的空间结构与功能的
关系 )+!!!!!!!!!!!!!!!!!!

! ! 三、朊病毒与蛋白质构象病 )#!!!!!!!!!!

! 第四节! 蛋白质的理化性质及其提取、纯化
原理 )-!!!!!!!!!!!!!!!

! ! 一、蛋白质的理化性质 )-!!!!!!!!!!!!
! ! 二、蛋白质的提取与纯化原理 +$!!!!!!!!!

! 第五节! 蛋白质组与蛋白质组学 ++!!!!!!
! ! 一、蛋白质组 ++!!!!!!!!!!!!!!!!
! ! 二、蛋白质组学 +,!!!!!!!!!!!!!!!

! 思考题 +#!!!!!!!!!!!!!!!!!!!

第三章! 糖复合物 +.!!!!!!!!!!!!!!

! 第一节! 聚糖的结构 +.!!!!!!!!!!!!
! ! 一、聚糖分子中单糖组分的种类及结构 +.!!!!!
! ! 二、单糖的连接方式 ,$!!!!!!!!!!!!!
! ! 三、聚糖的一级结构及空间结构 ,"!!!!!!!!

! 第二节! 糖蛋白的结构与功能 ,"!!!!!!!
! ! 一、糖蛋白的分类与结构 ,/!!!!!!!!!!!
! ! 二、糖蛋白的功能 ,)!!!!!!!!!!!!!!

! 第三节! 蛋白聚糖 ,#!!!!!!!!!!!!!
! ! 一、蛋白聚糖的结构 ,#!!!!!!!!!!!!!
! ! 二、蛋白聚糖的功能 ,.!!!!!!!!!!!!!

! 第四节! 糖脂 #$!!!!!!!!!!!!!!!
! ! 一、鞘糖脂的分类与结构 #$!!!!!!!!!!!
! ! 二、鞘糖脂的功能 #"!!!!!!!!!!!!!!

! 思考题 #/!!!!!!!!!!!!!!!!!!!

第四章! 维生素 #(!!!!!!!!!!!!!!!

! 第一节! 脂溶性维生素 #(!!!!!!!!!!!
! ! 一、维生素 ’ #(!!!!!!!!!!!!!!!!
! ! 二、维生素 % #+!!!!!!!!!!!!!!!!
! ! 三、维生素 0 #,!!!!!!!!!!!!!!!!
! ! 四、维生素 1 #,!!!!!!!!!!!!!!!!

! 第二节! 水溶性维生素 ##!!!!!!!!!!!
! ! 一、维生素 2" ##!!!!!!!!!!!!!!!
! ! 二、维生素 2/ #-!!!!!!!!!!!!!!!



! ! 三、维生素 "" #$!!!!!!!!!!!!!!!
! ! 四、维生素 %& $’!!!!!!!!!!!!!!!
! ! 五、泛酸 $’!!!!!!!!!!!!!!!!!!
! ! 六、生物素 $’!!!!!!!!!!!!!!!!!
! ! 七、叶酸 $(!!!!!!!!!!!!!!!!!!
! ! 八、维生素 %() $)!!!!!!!!!!!!!!!
! ! 九、维生素 * $)!!!!!!!!!!!!!!!!
! ! 十、硫辛酸 $+!!!!!!!!!!!!!!!!!

! 第三节! 维生素的缺乏与过量中毒 $+!!!!!

! 第四节! 维生素的协同作用 $,!!!!!!!!
! ! 一、吸收时的协同作用 $,!!!!!!!!!!!!
! ! 二、功能的协同作用 $,!!!!!!!!!!!!!

! 思考题 $&!!!!!!!!!!!!!!!!!!!

第五章! 酶 $#!!!!!!!!!!!!!!!!!!

! 第一节! 酶的结构与功能 $#!!!!!!!!!!
! ! 一、酶的分子组成 $#!!!!!!!!!!!!!!
! ! 二、酶的活性中心 $-!!!!!!!!!!!!!!
! ! 三、酶的结构与功能 -’!!!!!!!!!!!!!

! 第二节! 酶的命名与分类 -+!!!!!!!!!!

! ! 一、酶的命名 -+!!!!!!!!!!!!!!!!
! ! 二、酶的分类 -,!!!!!!!!!!!!!!!!

! 第三节! 酶促反应的特点及机制 -&!!!!!!
! ! 一、酶促反应的特点 -&!!!!!!!!!!!!!
! ! 二、酶促反应的机制 -$!!!!!!!!!!!!!

! 第四节! 酶促反应动力学 --!!!!!!!!!!
! ! 一、底物浓度对酶促反应速率的影响 --!!!!!!
! ! 二、酶浓度对酶促反应速率的影响 (’)!!!!!!
! ! 三、./对酶促反应速率的影响 (’)!!!!!!!!
! ! 四、温度对酶促反应速率的影响 (’0!!!!!!!
! ! 五、抑制剂对酶促反应速率的影响 (’0!!!!!!
! ! 六、激活剂对酶促反应速率的影响 (’#!!!!!!

! 第五节! 酶与医学 (’#!!!!!!!!!!!!!
! ! 一、酶与疾病的发生 (’#!!!!!!!!!!!!
! ! 二、酶与疾病的诊断 (’#!!!!!!!!!!!!
! ! 三、酶与疾病的治疗 (’$!!!!!!!!!!!!
! ! 四、酶在医药学上的其他应用 (’-!!!!!!!!
! ! 五、酶工程 (’-!!!!!!!!!!!!!!!!

! 思考题 (((!!!!!!!!!!!!!!!!!!

第二篇! 物 质 代 谢

第六章! 糖代谢 ((,!!!!!!!!!!!!!!!

! 第一节! 糖的消化、吸收和转运 ((,!!!!!!
! ! 一、糖的消化、吸收 ((,!!!!!!!!!!!!!
! ! 二、糖向细胞内转运 ((&!!!!!!!!!!!!

! 第二节! 糖的供能和贮能反应途径 ((&!!!!
! ! 一、葡萄糖的分解代谢 ((&!!!!!!!!!!!
! ! 二、糖原的合成和分解 ()(!!!!!!!!!!!
! ! 三、葡糖异生作用 ()+!!!!!!!!!!!!!
! ! 四、糖代谢的调节 ()&!!!!!!!!!!!!!

! 第三节! 磷酸戊糖途径 (0’!!!!!!!!!!
! ! 一、反应过程 (0’!!!!!!!!!!!!!!!
! ! 二、生理意义 (0’!!!!!!!!!!!!!!!

! 第四节! 果糖和半乳糖的代谢 (0)!!!!!!!
! ! 一、果糖代谢 (0)!!!!!!!!!!!!!!!
! ! 二、半乳糖代谢 (0)!!!!!!!!!!!!!!

! 第五节! 血糖及其调节 (00!!!!!!!!!!
! ! 一、血糖的来源和去路 (00!!!!!!!!!!!
! ! 二、血糖浓度的调节 (00!!!!!!!!!!!!
! ! 三、血糖浓度异常 (0+!!!!!!!!!!!!!

! 思考题 (0&!!!!!!!!!!!!!!!!!!

第七章! 生物氧化 (0#!!!!!!!!!!!!!!

! 第一节! 生物氧化的特点及其酶类 (0#!!!!
! ! 一、生物氧化的特点 (0#!!!!!!!!!!!!
! ! 二、生物氧化中 *1) 的生成 (0#!!!!!!!!!
! ! 三、生物氧化的酶类 (0$!!!!!!!!!!!!

! 第二节! 生成高能化合物的生物氧化体系
! (0-!!!!!!!!!!!!!!!!

! ! 一、线粒体内膜的转运作用 (0-!!!!!!!!!
! ! 二、氧化呼吸链 (+’!!!!!!!!!!!!!!
! ! 三、氧化磷酸化 (+&!!!!!!!!!!!!!!
! ! 四、氧化磷酸化的调节及影响因素 (+-!!!!!!
! ! 五、23"在能量代谢中的核心作用 (,’!!!!!!

! 第三节! 非供能氧化途径 (,(!!!!!!!!!
! ! 一、微粒体单加氧酶系 (,(!!!!!!!!!!!
! ! 二、超氧阴离子自由基等活性氧的产生与消除 (,)!

! 思考题 (,+!!!!!!!!!!!!!!!!!!

第八章! 脂质代谢 (,&!!!!!!!!!!!!!!

! 第一节! 脂质的消化、吸收和分布 (,&!!!!!
! ! 一、脂质的消化与吸收 (,&!!!!!!!!!!!
! ! 二、脂质在体内的分布 (,#!!!!!!!!!!!

! 第二节! 三酰甘油的代谢 (,#!!!!!!!!!
! ! 一、三酰甘油的分解代谢 (,#!!!!!!!!!!
! ! 二、三酰甘油的合成代谢 (&)!!!!!!!!!!
! ! 三、三酰甘油代谢的调节 (&,!!!!!!!!!!

! 第三节! 多不饱和脂肪酸与类二十碳化合物
! (&&!!!!!!!!!!!!!!!!

! ! 一、多不饱和脂肪酸 (&&!!!!!!!!!!!!
! ! 二、前列腺素、血栓 烷及白三烯 (&&!!!!!!!

! 第四节! 磷脂的代谢 (&-!!!!!!!!!!!
! ! 一、甘油磷脂的代谢 (&-!!!!!!!!!!!!

! 目! ! 录



! ! 二、鞘脂质的代谢 "#"!!!!!!!!!!!!!

! 第五节! 胆固醇的代谢 "#$!!!!!!!!!!
! ! 一、胆固醇的生物合成 "#$!!!!!!!!!!!
! ! 二、胆固醇的转化与排泄 "#%!!!!!!!!!!
! ! 三、胆固醇生物合成的调节 "#%!!!!!!!!!

! 第六节! 血脂与血浆脂蛋白的代谢 "##!!!!
! ! 一、血脂 "##!!!!!!!!!!!!!!!!!
! ! 二、血浆脂蛋白的分类、组成及结构 "#&!!!!!!
! ! 三、血浆脂蛋白的代谢 "&’!!!!!!!!!!!

! 思考题 "&(!!!!!!!!!!!!!!!!!!

第九章! 蛋白质的分解代谢 "&%!!!!!!!!!

! 第一节! 蛋白质的营养作用 "&%!!!!!!!!
! ! 一、人体氮平衡及对蛋白质的需要量 "&%!!!!!
! ! 二、蛋白质的营养价值 "&#!!!!!!!!!!!

! 第二节! 外源蛋白质的消化、吸收与腐败 "&&!!
! ! 一、蛋白质的消化 "&&!!!!!!!!!!!!!
! ! 二、氨基酸的吸收和转运 "&&!!!!!!!!!!
! ! 三、肠内腐败作用 "&)!!!!!!!!!!!!!

! 第三节! 体内蛋白质的降解 ")’!!!!!!!!
! ! 一、组织蛋白降解的溶酶体途径 ")’!!!!!!!
! ! 二、组织蛋白降解的胞液途径 ")"!!!!!!!!

! 第四节! 氨基酸的一般代谢 ")"!!!!!!!!
! ! 一、氨基酸的脱氨基作用 ")"!!!!!!!!!!
! ! 二、氨的代谢 ")(!!!!!!!!!!!!!!!
! ! 三、! 酮酸的代谢 "))!!!!!!!!!!!!!

! 第五节! 一些氨基酸的特殊代谢 *’’!!!!!!
! ! 一、氨基酸的脱羧基作用 *’"!!!!!!!!!!
! ! 二、一碳单位的代谢 *’*!!!!!!!!!!!!

! ! 三、含硫氨基酸的代谢 *’$!!!!!!!!!!!
! ! 四、芳香族氨基酸的代谢 *’%!!!!!!!!!!
! ! 五、支链氨基酸的代谢 *’&!!!!!!!!!!!

! 思考题 *""!!!!!!!!!!!!!!!!!!

第十章! 核苷酸的代谢 *"*!!!!!!!!!!!

! 第一节! 核苷酸的功能 *"*!!!!!!!!!!

! 第二节! 核苷酸的合成与分解 *"+!!!!!!!
! ! 一、嘌呤核苷酸的代谢 *"+!!!!!!!!!!!
! ! 二、嘧啶核苷酸的代谢 *"#!!!!!!!!!!!
! ! 三、脱氧核苷酸的合成 **"!!!!!!!!!!!
! ! 四、核苷二磷酸、核苷三磷酸的合成 ***!!!!!!

! 第三节! 核苷酸的代谢障碍和抗代谢物 ***!!
! ! 一、核苷酸的代谢障碍 ***!!!!!!!!!!!
! ! 二、抗代谢物 ***!!!!!!!!!!!!!!!

! 思考题 **%!!!!!!!!!!!!!!!!!!

第十一章! 物质代谢的调节 **#!!!!!!!!!

! 第一节! 细胞水平的代谢调节 **#!!!!!!!
! ! 一、细胞内代谢调节的基本方式 **#!!!!!!!
! ! 二、细胞内酶活性的调节 *+’!!!!!!!!!!
! ! 三、细胞内酶含量的调节 *++!!!!!!!!!!

! 第二节! 激素对物质代谢的调节 *+$!!!!!!

! 第三节! 整体水平的代谢调节 *+$!!!!!!!
! ! 一、应激状态下的代谢调节 *+$!!!!!!!!!
! ! 二、饥饿时的代谢调节 *+(!!!!!!!!!!!
! ! 三、糖尿病患者体内代谢调节 *+%!!!!!!!!

! 思考题 *+&!!!!!!!!!!!!!!!!!!

第三篇! 遗传信息的传递

第十二章! !"#的生物合成 *$"!!!!!!!!!

! 第一节! ,-.复制的概况 *$"!!!!!!!!!
! ! 一、,-.的半保留复制 *$"!!!!!!!!!!!
! ! 二、,-.复制的一般特点 *$"!!!!!!!!!!
! ! 三、,-.半保留复制的有关酶类及蛋白因子 *$*!!

! 第二节! 真核生物 ,-.的复制过程 *$(!!!!
! ! 一、,-.复制的起始 *$(!!!!!!!!!!!!
! ! 二、,-.链的延伸 *$%!!!!!!!!!!!!!
! ! 三、端粒 ,-.的合成 *$#!!!!!!!!!!!!
! ! 四、线粒体 ,-.的复制 *$)!!!!!!!!!!!

! 第三节! 原核生物 ,-.的复制过程 *$)!!!!
! ! 一、参与原核生物 ,-.复制的酶类及蛋白因子

! *$)!!!!!!!!!!!!!!!!!!
! ! 二、原核生物 ,-.的复制过程 *(’!!!!!!!!

! 第四节! 逆转录过程 *("!!!!!!!!!!!

! 第五节! ,-.的重组、损伤与修复 *(*!!!!!

! ! 一、,-.的重组 *(*!!!!!!!!!!!!!!
! ! 二、基因突变 *(*!!!!!!!!!!!!!!!
! ! 三、,-.的损伤及修复 *($!!!!!!!!!!!

! 思考题 *(&!!!!!!!!!!!!!!!!!!

第十三章! $"#的生物合成 *%’!!!!!!!!!

! 第一节! 参加 /-.合成的酶类与因子 *%’!!!
! ! 一、,-.指导的 /-.聚合酶 *%’!!!!!!!!!
! ! 二、转录因子 *%"!!!!!!!!!!!!!!!
! ! 三、终止蛋白 *%"!!!!!!!!!!!!!!!

! 第二节! 真核生物的转录过程 *%"!!!!!!!
! ! 一、转录的特点 *%"!!!!!!!!!!!!!!
! ! 二、转录过程 *%*!!!!!!!!!!!!!!!

! 第三节! 转录后核糖核酸的加工 *%(!!!!!!
! ! 一、信使 /-.的加工 *%(!!!!!!!!!!!!
! ! 二、核糖体 /-.的加工 *%#!!!!!!!!!!!
! ! 三、转移 /-.的加工 *%#!!!!!!!!!!!!

!目! ! 录



! 第四节! 原核生物的转录 "#$!!!!!!!!!
! ! 一、原核生物 %&’聚合酶 "#$!!!!!!!!!!
! ! 二、原核生物的转录过程 "#$!!!!!!!!!!
! ! 三、%&’的复制 "()!!!!!!!!!!!!!!

! 思考题 "("!!!!!!!!!!!!!!!!!!

第十四章! 蛋白质的生物合成 "(*!!!!!!!!

! 第一节! 蛋白质生物合成的基本条件 "(*!!!
! ! 一、+%&’是蛋白质合成的模板 "(*!!!!!!!
! ! 二、氨基酸与 ,%&’ "(-!!!!!!!!!!!!
! ! 三、核糖体 %&’ "(-!!!!!!!!!!!!!!
! ! 四、参与蛋白质合成的酶类 "(-!!!!!!!!!

! 第二节! 蛋白质生物合成的过程 "(#!!!!!!
! ! 一、翻译的起始阶段 "(#!!!!!!!!!!!!
! ! 二、肽链的延长 "(.!!!!!!!!!!!!!!
! ! 三、肽链合成的终止 "$/!!!!!!!!!!!!

! 第三节! 翻译后的加工修饰 "$"!!!!!!!!
! ! 一、翻译后修饰 "$"!!!!!!!!!!!!!!
! ! 二、蛋白质的靶向转运 "$#!!!!!!!!!!!

! 第四节! 蛋白质生物合成与医学的关系 "$(!!
! ! 一、许多病毒利用宿主蛋白质合成机器 "$(!!!!
! ! 二、抗生素对蛋白质生物合成的影响 "$$!!!!!
! ! 三、一些活性物质对蛋白质生物合成的干扰作用

! "$$!!!!!!!!!!!!!!!!!!

! 思考题 ".)!!!!!!!!!!!!!!!!!!

第十五章! 基因表达的调控 "./!!!!!!!!!

! 第一节! 概述 "./!!!!!!!!!!!!!!!
! ! 一、基因表达与调控的概念 "./!!!!!!!!!
! ! 二、基因表达调控的分类 "."!!!!!!!!!!
! ! 三、基因表达调控的一般特征 "."!!!!!!!!

! 第二节! 原核生物基因表达的调控 ".0!!!!
! ! 一、乳糖操纵子 ".0!!!!!!!!!!!!!!
! ! 二、色氨酸操纵子 ".-!!!!!!!!!!!!!

! 第三节! 真核生物基因表达的调控 ".(!!!!
! ! 一、真核生物基因表达调控的分子结构基础
及基因表达调控的特点 ".(!!!!!!!!!

! ! 二、转录水平的调控 ".$!!!!!!!!!!!!
! ! 三、转录后的调控 *))!!!!!!!!!!!!!

! 第四节! 翻译和翻译后水平的调控 *)/!!!!
! ! 一、翻译水平的调控 *)/!!!!!!!!!!!!
! ! 二、翻译后水平的调控 *)/!!!!!!!!!!!

! 思考题 *)"!!!!!!!!!!!!!!!!!!

第十六章! 癌基因、抑癌基因与生长因子 *)*!!!

! 第一节! 癌基因 *)*!!!!!!!!!!!!!!
! ! 一、病毒癌基因和细胞癌基因 *)*!!!!!!!!
! ! 二、癌基因产物的功能 *)-!!!!!!!!!!!
! ! 三、原癌基因激活的机制 *)#!!!!!!!!!!

! 第二节! 抑癌基因 *)(!!!!!!!!!!!!!
! ! 一、抑癌基因的概念 *)(!!!!!!!!!!!!
! ! 二、重要的抑癌基因及其功能 *)$!!!!!!!!
! ! 三、癌基因、抑癌基因与肿瘤的发生 */)!!!!!!

! 第三节! 生长因子 *//!!!!!!!!!!!!!
! ! 一、概述 *//!!!!!!!!!!!!!!!!!
! ! 二、生长因子的作用机制 */"!!!!!!!!!!
! ! 三、生长因子与临床 */*!!!!!!!!!!!!

! 思考题 */0!!!!!!!!!!!!!!!!!!

第十七章! 基因技术 */-!!!!!!!!!!!!!

! 第一节! 基因工程 */-!!!!!!!!!!!!!
! ! 一、基因工程操作中常用的工具 */-!!!!!!!
! ! 二、基因工程的操作过程 */$!!!!!!!!!!

! 第二节! 分子杂交 *"/!!!!!!!!!!!!!
! ! 一、核酸探针 *"/!!!!!!!!!!!!!!!
! ! 二、分子杂交的方法 *""!!!!!!!!!!!!

! 第三节! 聚合酶链反应 *"*!!!!!!!!!!

! 第四节! 1&’的序列分析 *"-!!!!!!!!!
! ! 一、双脱氧合成末端终止法 *"#!!!!!!!!!
! ! 二、化学修饰法 *"#!!!!!!!!!!!!!!

! 第五节! 转基因动物、克隆动物和基因剔除
技术 *"#!!!!!!!!!!!!!!!

! ! 一、转基因动物 *"#!!!!!!!!!!!!!!
! ! 二、克隆动物 *"(!!!!!!!!!!!!!!!
! ! 三、基因剔除技术 *"$!!!!!!!!!!!!!

! 第六节! 基因诊断 *".!!!!!!!!!!!!!
! ! 一、基因诊断的常用技术和方法 *".!!!!!!!
! ! 二、某些疾病的基因诊断 **)!!!!!!!!!!

! 第七节! 基因治疗 **/!!!!!!!!!!!!!
! ! 一、基因治疗的概念 **/!!!!!!!!!!!!
! ! 二、基因治疗的基本程序 **/!!!!!!!!!!

! 思考题 **0!!!!!!!!!!!!!!!!!!

第四篇! 综! 合! 篇

第十八章! 生物膜 **(!!!!!!!!!!!!!!

! 第一节! 细胞膜的分子组成 **(!!!!!!!!

! ! 一、脂质 **(!!!!!!!!!!!!!!!!!
! ! 二、蛋白质 *0)!!!!!!!!!!!!!!!!
! ! 三、糖 *0/!!!!!!!!!!!!!!!!!!

! 目! ! 录



! 第二节! 生物膜的结构 "#$!!!!!!!!!!
! ! 一、膜结构的不对称性 "#$!!!!!!!!!!!
! ! 二、膜的流动性 "#%!!!!!!!!!!!!!!
! ! 三、生物膜的分子结构模型 "#"!!!!!!!!!

! 第三节! 生物膜的转运功能 "##!!!!!!!!
! ! 一、被动转运 "##!!!!!!!!!!!!!!!
! ! 二、主动运输 "#&!!!!!!!!!!!!!!!
! ! 三、胞吞作用和胞吐作用 "#’!!!!!!!!!!

! 第四节! 生物膜与医学 "#(!!!!!!!!!!
! ! 一、红细胞膜与医学 "#(!!!!!!!!!!!!
! ! 二、脂质体在医学中的应用 ")*!!!!!!!!!
! ! 三、膜相关疾病 ")*!!!!!!!!!!!!!!

! 思考题 ")$!!!!!!!!!!!!!!!!!!

第十九章! 细胞信号转导 ")"!!!!!!!!!!

! 第一节! 信号转导的相关概念 ")"!!!!!!
! ! 一、细胞外信号分子 ")"!!!!!!!!!!!!
! ! 二、细胞内信号分子和转导系统 ")#!!!!!!!

! 第二节! 信号转导的受体 "))!!!!!!!!!
! ! 一、+蛋白和 +蛋白偶联型受体 "))!!!!!!!
! ! 二、具有酶活性的受体 ")&!!!!!!!!!!!
! ! 三、细胞因子类受体 "),!!!!!!!!!!!!
! ! 四、离子通道型受体 "),!!!!!!!!!!!!
! ! 五、细胞内受体 "),!!!!!!!!!!!!!!

! 第三节! 信号转导途径 ")’!!!!!!!!!!
! ! 一、环核苷酸依赖性蛋白激酶的信号转导途径 ")’!
! ! 二、肌醇磷脂介导的信号转导途径 "&$!!!!!!
! ! 三、生长因子、细胞因子信号转导途径 "&"!!!!!
! ! 四、细胞内受体信号途径 "&,!!!!!!!!!!

! 第四节! 信号转导异常与疾病 "&’!!!!!!!
! ! 一、+蛋白异常与疾病 "&’!!!!!!!!!!!
! ! 二、信号转导障碍与肿瘤 "&’!!!!!!!!!!
! ! 三、受体异常与疾病 "&’!!!!!!!!!!!!

! 思考题 "&(!!!!!!!!!!!!!!!!!!

第二十章! 血液生物化学 ",$!!!!!!!!!!

! 第一节! 血浆蛋白 ",$!!!!!!!!!!!!!
! ! 一、血浆蛋白的组成 ",$!!!!!!!!!!!!
! ! 二、血浆蛋白的功能 ",%!!!!!!!!!!!!

! 第二节! 血液凝固与纤维蛋白溶解 ",#!!!!
! ! 一、血液凝固 ",#!!!!!!!!!!!!!!!
! ! 二、纤维蛋白溶解 ",’!!!!!!!!!!!!!

! 第三节! 血细胞的代谢特点 ",’!!!!!!!!
! ! 一、红细胞的代谢 ",’!!!!!!!!!!!!!
! ! 二、白细胞的代谢 "’%!!!!!!!!!!!!!

! 思考题 "’"!!!!!!!!!!!!!!!!!!

第二十一章! 肝胆生物化学 "’#!!!!!!!!!

! 第一节! 肝在物质代谢中的作用 "’#!!!!!!

! ! 一、肝在糖代谢中的作用 "’#!!!!!!!!!!
! ! 二、肝在脂质代谢中的作用 "’#!!!!!!!!!
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绪! ! 论

! ! 生命是物质的一种高级运动形式，核酸和蛋白质是生命的物质基础，生物体内各种物质的化学结构和
化学反应过程是生命活动的体现。生物化学（"#$%&’(#)*+,）即生命的化学，是在分子水平上研究生物体生
命现象的化学本质的一门科学。

! ! 生物化学是较为年轻的学科。近代生物化学的研究始于 -. 世纪。-. 世纪的主要发现是生物体的气
体交换作用和对一些有机化合物（如甘油、柠檬酸、苹果酸、乳酸和尿酸等）的揭示。-/ 世纪的主要贡献是
对人体化学组成的认识和某些代谢过程的发现。在这一时期人类成功地结晶了血红蛋白，提纯了麦芽糖

酶，发现了细胞色素，从无机物合成出尿素，从肝中分离出糖原并证明它可转化为血糖等。-/ 世纪末，酶
独立催化作用的发现打开了通向现代生物化学的大门。01 世纪生物化学取得了飞速发展，确立了现代生
物化学的基本框架。从 -/12 年“生物化学”这一名词问世以来的 31 年，生化营养学、生物体的分子组成、
物质代谢与能量代谢和代谢调节等均取得了显著成果。例如，维生素、辅酶和激素的结构与功能，酶促反

应动力学，糖代谢的各条反应途径，脂肪酸的 ! 氧化分解，氨基酸的分解代谢与鸟氨酸循环，三羧酸循环
等均是这一时期的突出贡献。

! ! 01 世纪 31 年代以来，生物化学的发展进入了一个空前突飞猛进的黄金时代，这一时期的主要标志是
-/32 年 45(’) 67 85*)$9和 :+59%#) ;7 <+#%=的 6>?双螺旋结构模型的建立。这是 01 世纪自然科学中的
重大突破之一，为进一步阐明遗传信息的贮存、传递和表达，揭开生命的奥秘奠定了结构基础。同年，

:+’@’+#%= A59B’+完成了胰岛素一级结构的测定。从此开始了以核酸和蛋白质的结构与功能为研究焦点的
分子生物学时代。分子生物学（($C’%DC5+ "#$C$B,）是生物化学的延伸与发展，是以生物大分子的结构、功
能和调控为其主要研究对象，探讨生命本质的一门学科。由于分子生物学涉及生命现象最本质的内容，它

全面地推动了生命科学的发展。这一时期人们提出了遗传信息传递 6>?!E>?!蛋白质的中心法则，破
译了遗传密码。对基因传递与表达的调控也取得了可喜的成果。核酸和蛋白质组成的序列分析技术都取

得了飞速的发展。01 世纪 F1 年代出现的重组 6>?技术（基因克隆技术）不仅使人们用微生物生产人类
所需的蛋白质和改造生物物种成为可能，而且在此基础上，衍化出的转基因技术、基因剔除技术及基因芯

片技术等更大地开阔了人们有关基因研究的视野。方兴未艾的基因诊断和基因治疗技术将给人类对疾病

的认识与根治带来一场新的革命。-//1 年开始的人类基因组计划（&D(59 B’9$(’ G+$H’%*，;IJ）已完成了
对人类基因组的测序工作。这一工程的完成标志人类生命科学的发展进入了一个新的纪元，为人类破解

生命之谜奠定了坚实的基础。继之而来的后基因组计划，包括蛋白质组计划，将在更加贴近生命本质的更

深层次上探讨与发现生命活动的规律，以及重要生理与病理现象的本质。这些庞大工程的完成，必将对生

命的本质、生命的进化、遗传、变异，疾病的发病机制，疾病的预防、治疗，延缓衰老和新药的开发，以及整个

生命科学产生深远的影响。

! ! 我国劳动人民对生物化学的发展做出了重要的贡献。早在四五千年前我们的祖先就取得了酿酒的经
验。公元前 0 世纪《黄帝内经》就记载了各种膳食对人体的作用，即“五谷为养，五畜为益，五果为助，五菜
为充”。公元 3 世纪对缺乏维生素 K- 引起的脚气病已有详细记载。我国古代对地方性甲状腺肿、维生素

?缺乏症、糖尿病等均有详尽的描述。我国近代生物化学家吴宪首创了血滤液的制备和血糖测定法，提出
了蛋白质的变性学说。-/L3 年我国科学家首先人工合成了具有生物活性的牛胰岛素，后来又合成了酵母
丙氨酰 *E>?。0111 年我国生物化学工作者出色地完成了人类基因组计划中 -M的测序工作，为世界人类
基因组计划的完成贡献了力量。0110 年，我国的生物化学工作者又率先完成了水稻的基因组精细图，为
水稻的育种和防病奠定基因基础。我国在生物化学的许多领域均已达到了国际先进水平，与全世界的科



技工作者一道，冲击生命科学的顶峰。

! ! 世界是物质的，生物体也是由物质构成的。生物化学的主要内容包括生物体的化学组成、生物分子的
结构与功能；物质代谢、能量代谢、信号转导、遗传信息传递和自我复制等生命过程的化学本质。作为医学

生物化学，其内容还包括有关的生物化学技术和一些组织器官的新陈代谢特点。生物化学的主要研究内

容概括如下：

! ! "# 生物体的化学组成、分子结构及其功能
! ! 组成生物体的化学元素主要是 $、%、&、’、(、$) 和其他一些化学元素。这些元素以无机化合物和各
种有机化合物的形式存在于体内。其中，蛋白质（包括酶）、核酸（脱氧核糖核酸和核糖核酸）、糖复合物和

复合脂质等大相对分子质量的有机化合物称为生物大分子（*+,-)./,-,01.2013）。蛋白质是生命活动的物
质基础。核酸是生命遗传信息贮存、传递与个体生命发生的物质基础。这些生物大分子在体内有序地运

转，执行其特定的功能，从而构成特定的生命现象。研究这些生物大分子具有重要的理论意义和实践意

义。无机元素在体内也有其独特的地位，许多无机元素和蛋白质、酶、核酸结合而发挥其作用，无机元素还

参与体内物质代谢、能量代谢和信息的传递与调控。

! ! 4# 生物体内的物质代谢、能量代谢与信号转导
! ! 新陈代谢（-15)*,0+3-）是生命的基本特征之一，研究机体如何消化、吸收外界物质，用于塑造细胞本
身和为细胞的各种生命活动提供所需要的物质和能量，又如何不断更新自身的组成，将其转化为代谢的末

产物。细胞消耗能量将小分子物质合成为大分子化合物的过程称为合成代谢（)6)*,0+3-）；相反的过程则
称为分解代谢（.)5)*,0+3-）。合成代谢与分解代谢是新陈代谢相反相成的两个方面，是生物化学重要的研
究内容之一。机体内的物质代谢是在一系列的调控下有条不紊进行的。外界刺激通过体内神经、激素等

作用于细胞，通过对酶的不同调节形式，改变细胞内的物质代谢。细胞内存在的各种信号转导系统还调节

机体的生长、增殖、分化、衰老等生命过程。细胞信号转导机制与网络的深入研究也是现代生物化学的重

要课题之一。

! ! 7# 基因的贮存、传递、表达及其调控
! ! 自我复制是生命过程的又一基本特征。生物体通过个体的繁衍，将其遗传信息传给后代。基因是
8’9分子中可表达的功能片段，基因的贮存、传递使生命得以延续，基因的遗传、变异与表达赋予生命多
姿多彩的特色。研究基因各片段在染色体中的定位、核苷酸的排列顺序及其功能，8’9复制、:’9转录和
蛋白质生物合成过程中基因传递的机制，基因传递与表达的时空调节规律等是生物化学极为重要的课题。

这将为解开生命之迷奠定坚实的基础。

! ! ;# 生物化学技术
! ! 生物化学是实验科学，生物化学的一切成果均建立在严谨的科学实验基础之上。这些技术包括生物
大分子的提取、纯化与检测技术，生物大分子组成成分的序列分析和体外合成技术，物质代谢与信号转导

的跟踪检测技术，以及基因重组、转基因、基因剔除、基因芯片等基因研究的相关技术等。生物化学技术不

是单纯的化学技术，其中还融入了生物学、物理学、免疫学、微生物学、药理学等知识与技术，作为自己的研

究手段。正是这些技术的发展和新技术、新仪器的不断涌现，在加快了生物化学领域发展的同时，也大大

地带动了其他学科的发展。人们已经能对生理学、药理学、病理学、微生物学、免疫学、遗传学，以及临床各

学科的认识深入到分子水平。生物化学，尤其是其中的分子生物学已经成为生命科学与医学的“共同语

言”，融合入生物化学与分子生物学的各项技术已成为生命科学与医学研究的“通用技术”。生物化学与

分子生物学的发展也促进一些边缘学科的产生。例如，人们利用计算机技术对生命科学研究形成的大量

复杂的数据、资料进行整理、分析、综合，回答研究中发现的新问题，从而形成了新的学科———生物信息学

（*+,+6<,/-)5+.3）。
! ! =# 组织器官生物化学
! ! 医学生物化学是人体的生物化学，除了上述的内容外，还要在分子水平上阐明人体内重要组织器官的
新陈代谢特点和与其功能的关系。

! 绪! ! 论



! ! 生物化学是医学的重要基础学科。生物化学的理论与技术已渗透到医学科学的各个领域，使人们对
危害人类健康与生命的许多重大疾病，如遗传性疾病、恶性肿瘤、免疫缺陷性疾病、心血管疾病、代谢异常

性疾病的认识提高到分子水平，奠定了包括疾病的发生、发展、转归，疾病的预防等方面的分子基础。尤其

是人类基因组和人类后基因组计划的启动与完成，必将为本世纪医学的发展带来新的突破。掌握生物化

学的基础理论、基本知识和基本技能必将为进一步学习其他基础医学、临床医学、预防医学、口腔医学和药

学等各专业课程，乃至为毕业后的继续医学教育奠定坚实的基础。

（赵宝昌）

!绪! ! 论
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! ! 世界是物质的，生命也是物质的。天然存在的 "# 余种化学元素中
约 $# 种是生命必需的。其中，碳、氢、氧、氮占细胞总质量的 ""%，是构
成细胞内有机化合物的主要元素。生物分子（&’()(*+,-*+.）是指构成人
体组成和对于维持人体生命活动所必需的有机化合物，其相对分子质量

范围从小于 /## 到大于 /## ### ###。相对分子质量小于 0## 的生物分
子有氨基酸、核苷酸、单糖、有机酸、维生素等。蛋白质、核酸、糖复合物

等是生物大分子。生物化学首先阐述这些生物分子的结构，以及其结构

与其生理功能的关系，为后续章节的学习奠定基础。

! ! 组成脱氧核糖核酸（123）和核糖核酸（423）的基本单位分别是脱
氧核糖核苷酸和核糖核苷酸，其连接方式是 $5，05 磷酸二酯键。蛋白质
的基本组成单位氨基酸则以肽键相连接。这些基本组成单位的连接方

式与排列顺序构成这些生物大分子的一级结构。在此基础上，它们进一

步形成其特有的空间结构，具有各自的理化性质和独特的功能。

! ! 酶是具有高效、特异催化作用的蛋白质。酶的催化作用是生命活动
中各种化学反应能有效进行的物质保证。核酶与脱氧核酶的发现大大

地充实了生物催化剂的内容，并为生命的起源提供了有说服力的设想。

! ! 糖复合物包括糖蛋白、蛋白聚糖等，是一类重要的生物大分子，并且
日益受到关注。基因组学、蛋白质组学和糖组学就是对核酸、蛋白质和

糖复合物的结构与功能进行全面研究的新兴领域。

! ! 本篇除重点阐述核酸、蛋白质、糖复合物和酶等生物大分子的结构
与功能外，还对生物分子维生素的结构与功能进行讨论。单糖、脂质、氨

基酸、核苷酸等其他直接参与物质代谢的小相对分子质量生物分子的结

构与功能将在有关章节进行阐述。



第一章! 核! ! 酸

! ! 本章教学要求

! ! " 核酸的分子组成

! ! " "#$的一级结构、二级结构和组装
! ! " %#$的种类、结构与功能
! ! " 核酸的理化性质

! ! " 核酸的催化性质

! ! " 真核生物基因组的特点

! ! " 人类基因组计划

! ! 核酸（&’()*+( ,(+-）是决定生物体遗传特征，担负着生命信息的贮存和传递的生物大分子。核酸的基
本组成单位是核苷酸（&’()*./+-*），核苷酸由碱基（0,1*）、戊糖（2*&/.1*）和磷酸（23.123,/*）三部分组成。
自然界中存在的核酸有两类：即脱氧核糖核酸（-*.456+0.&’()*+( ,(+-，"#$）和核糖核酸（ 6+0.&’()*+( ,(+-，
%#$）。"#$是遗传信息的贮存和携带者，%#$参与遗传信息的表达。某些病毒只含有 "#$ 或 %#$，说
明 %#$也可作为遗传信息的载体。核酸具有复杂而多样的结构，在生命活动过程中发挥着重要的功能。
! ! 基因（7*&*）是含有生物信息，可以编码具有生物功能的产物，包括 %#$ 和 8或多肽链的 "#$ 片段。
基因组是指一个生物体的全套染色体 "#$及其所携带的全部遗传信息。基因组（7*&.9*）指一个生物体
的所有基因。:; 世纪 <; 年代初开始的人类基因组计划目的是为了测定人类的全部基因组序列，对于人
类从分子水平上认识自身具有重要的意义。

第一节! 核酸的基本组成单位———核苷酸

! ! 在核酸酶的作用下，核酸的水解产物为核苷酸，所以核酸的基本组成单位是核苷酸。核苷酸则由碱
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图 = =! 核酸的构成

基、核糖（ 6+0.1*）或脱氧核糖（-*.456+0.1*）、磷酸三种成分通过共价
键连接而成（图 = =）。

一、核苷酸的组成

! !（一）碱基
! ! 参与核苷酸组成的碱基主要有五种（图 = :），它们都是嘌呤
（2’6+&*）和嘧啶（256+9+-+&*）类化合物。嘌呤类碱基主要有腺嘌呤
（,-*&+&*，$）和鸟嘌呤（7’,&+&*，>）两种，嘧啶类碱基主要有三种，
即胞嘧啶（(5/.1+&*，?）、胸腺嘧啶（ /359+&*，@）和尿嘧啶（’6,(+)，A）。
所有核酸中都含有腺嘌呤、鸟嘌呤和胞嘧啶，"#$分子中特有的碱基是胸腺嘧啶，而 %#$中则是尿嘧啶。
! ! 除了上述五种碱基之外，原核生物及真核生物的 "#$ 和 %#$ 中还含有一些微量的稀有碱基（ 6,6*
0,1*）。稀有碱基的种类很多，大多数是甲基化衍生物（表 = =），在生物体内具有重要的生理功能。

表 ! !" 核酸中的部分稀有碱基



图 ! "# 构成核苷酸的主要碱基

$%& ’%&

嘌呤 ( 甲基鸟嘌呤（)(*） !+ 甲基腺嘌呤（)+&）
!+ 甲基腺嘌呤（)+&） !+，!+ 二甲基腺嘌呤

( 甲基鸟嘌呤
嘧啶 , 甲基胞嘧啶（),-） 假尿嘧啶（!）

, 羟甲基胞嘧啶（.),-） 双氢尿嘧啶（$/0）

# # 嘌呤和嘧啶碱基都是含氮杂环化合物，分子中的酮基或氨基均位于杂环上氮原子的邻位，受介质中
1/的影响，会发生酮式 烯醇式互变异构，或氨基 亚氨基互变异构（图 ! 2）。
# # 嘌呤环和嘧啶环中含有共轭双键，因而都有吸收紫外线的性质，吸收高峰在波长 "+3 4) 左右。这是
碱基的一个重要理化性质，在研究核酸、核苷酸、核苷及碱基时，可被用作定性及定量分析。另外，紫外线

照射可引起 $%&突变，也是由于存在于 $%&中的核苷酸吸收紫外线造成的。
# #（二）戊糖
# # 构成核苷酸的戊糖有两种，$%&分子中含有 " $ " 脱氧核糖，’%& 分子中的戊糖为 " $ 核糖。
这两种核糖均为呋喃糖。碱基杂环中的原子编号一般以 !，"，2，⋯表示，为了与此相区分，糖环上的碳原
子则标以 !5，"5，25等（图 ! 6）。
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图 ! 2# 碱基的互变异构 图 ! 6# 两种核糖的结构

# #（三）核苷与核苷酸
# # 碱基与戊糖通过 " ! 糖苷键（" ! 9:;<=>?@?< A=4@）缩合形成核苷（4B<:C=>?@C）。嘌呤类核苷是
由嘌呤环上的 % D 与戊糖的 - !5连接，嘧啶类核苷是由嘧啶环上的 % ! 与戊糖的 - !5相连。由于
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构成核苷酸的戊糖有两种，因此核苷又可分为核糖核苷及脱氧核糖核苷（图 ! "，表 ! #）。

图 ! "$ 核糖核苷与脱氧核糖核苷

$ $ 核苷的戊糖羟基与磷酸之间脱水以酯键相连，即形
成核苷酸。糖环上的所有游离羟基（核糖的 % #&、%
’&、% "&及脱氧核糖的 % ’&、% "&）均能与磷酸发生
酯化反应，但最常见的酯化部位是在核糖或脱氧核糖的

% "&和 % ’&位上。单核苷酸分子中的磷酸主要连接
在 % "&位上，称为 "& 核苷酸。含有一个磷酸基团的
核苷酸称为核苷一磷酸（ ()*+,-./0, 1-(-23-.2345,，
678）；第二个磷酸基团通过酸酐键与核苷一磷酸的磷
酸基团相连则形成核苷二磷酸（()*+,-./0, 0/23-.2345,，
698）；同样，第三个磷酸基团连在核苷二磷酸的焦磷酸
基团上则形成核苷三磷酸（ ()*+,-./0, 5:/23-.2345,，
6;8），其中第一、二、三位磷酸分别标记为!、"、#。
表 ! "# 构成 $%&及 ’%&的碱基、核苷和核苷酸

碱基（<4.,） 核苷（ :/<-()*+,-./0,） 核苷酸（ :/<-()*+,-5/0,）

96= 腺嘌呤

（40,(/(,，=）
脱氧腺苷

（0,->?40,(-./(,）
脱氧腺苷酸

（0,->?40,(-./(, 1-(-23-.2345,，0=78）

鸟嘌呤

（@)4(/(,，A）
脱氧鸟苷

（0,->?@)4(-./(,）
脱氧鸟苷酸

（0,->?@)4(-./(, 1-(-23-.2345,，0A78）

胞嘧啶

（*?5-./(,，%）
脱氧胞苷

（0,->?*?5/0/(,）
脱氧胞苷酸

（0,->?*?5/0/(, 1-(-23-.2345,，0%78）

胸腺嘧啶

（ 53?1/(,，;）
脱氧胸苷

（0,->?53?1/0/(,）
脱氧胸苷酸

（0,->?53?1/0/(, 1-(-23-.2345,，0;78）

B6=
$

腺嘌呤

（40,(/(,，=）
腺苷

（40,(-./(,）
腺苷酸

（40,(-./(, 1-(-23-.2345,，=78）

鸟嘌呤

（@)4(/(,，A）
鸟苷

（@)4(-./(,）
鸟苷酸

（@)4(-./(, 1-(-23-.2345,，A78）

胞嘧啶

（*?5-./(,，%）
胞苷

（*?5/0/(,）
胞苷酸

（*?5/0/(, 1-(-23-.2345,，%78）

尿嘧啶

（):4*/+，C）
尿苷

（):/0/(,）
尿苷酸

（):/0/(, 1-(-23-.2345,，C78）

$ $ 在对核苷及核苷酸命名时，须先冠以碱基的名称，如腺嘌呤核苷（简称腺苷），胞嘧啶核苷一磷酸（简
称胞苷酸），尿嘧啶核苷二磷酸（简称尿苷二磷酸）等。如为脱氧核苷或脱氧核苷酸，则在相应的核苷或核

苷酸前面加上“脱氧”，在缩写名词前加上 0字符（表 ! #）。
$ $ 核苷酸除了作为核酸的基本组成单位外，在生物体内还有重要的代谢与调节功能（见第十章 核苷酸
代谢）。例如，=78参与构成一些辅酶，=98、=;8、A;8、C;8等在生物体内的物质和能量代谢中均作为重
要的底物和中间产物，环腺苷酸（’&，"& *?*+/* =78，*=78）和环鸟苷酸（’&，"& *?*+/* A78，*A78）是细胞
内重要的第二信使，在细胞信号转导通路中发挥着多种多样的调控功能。图 ! D 是一些核苷酸的结构
式，从这些结构式可以类推出其他核苷酸或脱氧核苷酸的结构。
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图 0 1! 不同类型的核苷酸

二、核苷酸的连接方式

! ! 几个或十几个核苷酸连接起来的分子称为寡核苷酸（2345267/38294(8），更多的核苷酸连接形成的聚合
物就是核酸。不同的核酸其核苷酸的数量相差很大，+") 分子中核苷酸的数量可高达上千万，是真正的
生物大分子，而某些 :")分子只含有数十个核苷酸。无论核苷酸的数量多少，+") 和 :") 都是通过核
苷酸间的 .;，-; 磷酸二酯键连接而成，即前一个核苷酸的 $.; &# 与下一核苷酸的 $-;位磷酸之间脱水
形成酯键。

! ! 需要强调的是，核苷酸的连接具有严格的方向性。通过 .;，-; 磷酸二酯键连接形成的核酸是一个没
有分支的线形分子，它们的两个末端分别为 -;末端（游离磷酸基）和 .;末端（游离羟基），在书写时，方向应
该是 -;!.;（图 0 <）。

图 0 <! 核苷酸的连接方式和走行方向

! ! 不同的核苷酸在核酸长链上的排列顺序称为核酸的一级结构。由于核苷酸之间的差异主要是碱基的
不同，所以核酸的一级结构也称为核苷酸序列或碱基序列。核酸分子由上百个以至千万个核苷酸连成，书

!" 第一篇! 生物分子的结构与功能



写时不必要也不可能采用如图 ! " 这样复杂的结构式，通常可将其简写。简写时，各碱基用其英文字母
缩写代表，碱基之下的垂直线代表核糖，斜线代表连接各核苷酸的 #$，%$ 磷酸二酯键，斜线与垂直线的交
点即为 & #$和 & %$的位置。最左方为 %$ 磷酸末端，最右方为 #$ ’(末端：

) ) 该简写式还可进一步简化为 %$ *+*,*&*-*-*,*& ’( #$或 %$ +,&--,& #$，,+&- 等缩写字
母，既可代表碱基，也可代表核酸中的核苷酸。

第二节) !"#的结构

) ) !.// 年，’01234 ,5678等完成了著名的肺炎球菌转化实验，利用从致病肺炎球菌中提取的纯化 9:,
转移到另一种非致病性肺炎球菌中，使后者的遗传性状发生改变，成为一种致病菌，从而证明了 9:,是遗
传的物质基础。如果 9:,的结构发生改变，则会发生遗传改变或者造成遗传性疾病。

一、!"#的一级结构

) ) 组成 9:, 分子的脱氧核糖核苷酸主要有四种，即脱氧腺苷酸（4,;<）、脱氧鸟苷酸（4+;<）、脱氧胞
苷酸（4&;<）和脱氧胸苷酸（4-;<）。9:,分子的一级结构就是这四种脱氧核糖核苷酸的排列顺序，或者
四种碱基的顺序。遗传信息就是以碱基排列顺序的方式蕴藏在 9:,分子中的。组成 9:,的脱氧核糖核
苷酸虽然只有四种，但是各种核苷酸的数量、比例和排列顺序不同，并且 9:, 分子中核苷酸的数目巨大，
因此可以形成各种特异性的 9:,片段，从而造就了自然界丰富的物种以及个体之间的千差万别。另外要
注意的是，9:,分子是有方向性的，所以在书写 9:,序列时，要注明它的 %$端和 #$端，这样才能真正表达
9:,分子中的遗传信息。

二、!"#的二级结构

) ) => 世纪 /> 年代末到 => 世纪 %> 年代初，美国生物化学家 ?71@A &B27C2DD采用色谱和紫外吸收分析等
方法研究了 9:,的组成成分，发现不同来源的 9:,分子中，嘌呤类核苷酸和嘧啶类核苷酸的总数总是相
等的，腺苷酸（,）的数目总是等于胸苷酸（-）的数目；鸟苷酸（+）的数目也总是等于胞苷酸（&）的数目，即
, E -，+ E &；, F + E - F &。这就是著名的“&B27C2DD规则”。
) ) 与此同时，英国物理化学家 ;2G7@H6 I@3J@A0等人用 K射线衍射技术研究 9:,的分子结构，发现 9:,
是一种螺旋结构。!.%! 年，英国女物理学家 LM023@A4 N72AJ3@A拍到了一张十分清晰的 9:, K射线衍射照
片。这些卓有成效的工作为 9:,双螺旋结构的发现打下了坚实的基础。
) ) 在当时这些研究成果的基础上，O2P60 I2Q0MA和 N72AH@0 &7@HJ于 !.%# 年提出了 9:,的双螺旋（4MGRS
36 B63@T）结构模型。这个模型不仅解释了当时所知道的 9:,的一切理化性质，而且还将结构与功能联系
起来，大大地推动了分子生物学的发展。

) )（一）9:,二级结构模型
) ) 由于当时技术条件的限制，I2Q0MA和 &7@HJ所用的资料来自在相对湿度为 .=U时所得到的 9:,钠盐
纤维，这种 9:,称为 V型 9:,（V 9:,）。因为在生物体内的生理条件下，9:,几乎都是以 V 9:,存
在，所以这里将详细地讨论 V 9:,双螺旋结构模型（图 ! W）。
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图 ! "# $%&双螺旋结构示意图
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图 ! -# 碱基互补原则

# # !. $%&分子由两条脱氧核糖核苷酸链组成，两条链的走向呈反向平行。在 $%&双链中，亲水的脱氧
核糖 磷酸位于螺旋的外侧，彼此通过 (/，0/ 磷酸二酯键连接，形成 $%&分子的骨架；碱基位于双螺旋的
内侧，每个碱基均与对应链上的碱基处于同一平面而以氢键（12345678 9583）结合。在 : 种碱基中，腺嘌呤
（&）总是跟胸腺嘧啶（+）配对，形成两个氢键；鸟嘌呤（,）总是跟胞嘧啶（)）配对，形成三个氢键。这种严
格的碱基配对方式称做“碱基互补原则”（图 ! -）。所以，$%& 分子两条链的碱基序列是互补的。碱基
平面与双螺旋的长轴垂直，糖环的平面则与长轴平行。

# # ;. $%&是右手螺旋结构。螺旋的直径为 ; 8<，螺距为 (. : 8<，螺旋每旋转一周包含 != 对碱基，所以
每个碱基平面之间的距离为 =. (: 8<。双螺旋结构上存在着两条凹沟，与脱氧核糖 磷酸骨架平行。较深
的沟称为大沟（<>?54 6455@7），较浅的称为小沟（<A854 6455@7）。这些沟状结构与蛋白质和 $%& 的识别及
结合有关，通过这样的相互作用，实现对基因表达的调控。

# # (. $%&双螺旋结构在生理状态下是很稳定的。$%&分子两条链间互补碱基的氢键维持双螺旋结构
的横向稳定性，纵向则靠碱基平面间的疏水性碱基堆积力（9>B7 BC>DEA86 F54D7）来维系，其中碱基堆积力是
维持 $%&分子稳定性的主要因素。
# # $%&双螺旋结构模型的提出具有划时代的意义，它近乎完美地说明了遗传物质的主要生化和结构的
特征。从此，遗传学和生物学的历史正式从细胞阶段进入了分子阶段。

# #（二）$%&二级结构的多样性
# # $%&的结构不是一成不变的。G $%& 是 $%& 分子在生理条件下最稳定的结构，如果改变溶液的
离子强度或相对湿度，$%&螺旋结构的上述特征都会发生变化。例如，在相对湿度低于 H0I时，$%& 分
子的结构为 &型。& $%&的螺旋宽而短，每一个螺旋含 !! 个碱基对（9>B7 J>A4，9J），并且碱基对不垂直
于双螺旋的轴。!-H- 年，&K7L>8374 MAD1等又发现了左手螺旋。他们在研究人工合成的 ),),), 片段的
晶体结构时，意外地发现这个片段形成的是左手螺旋。后来证明这种结构同样存在于天然的 $%& 分子
中。左手螺旋结构的一个明显特征是，脱氧核糖 磷酸骨架在螺旋中呈锯齿形（NA6N>6），所以，取其英文单
词的第一个字母将其命名为 O $%&（图 ! !=）。O $%&每个螺旋含 !; 对碱基，只有一条沟，其功能与
基因的表达调控有关。
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图 ! !"# 不同类型的 $%&双螺旋结构

三、!"#的高级结构

# # 除了少数 ’%&病毒以外，地球上所有生物的遗传信息都贮存在 $%&分子中。不同物种间的 $%&分
子大小及复杂程度差别很大。一些小的病毒 $%&可能只含有几千个碱基对，细菌含有数百万个碱基对，
而植物及哺乳动物的 $%& 分子则由数十亿碱基对构成。并且，所有生物的基因组 $%& 的长度通常比含

图 ! !!# 环状 $%&结构示意图

此 $%&的细胞直径大得多。因此，$%& 在形成双螺旋结
构的基础上，必须进一步折叠成超级螺旋结构，并且在蛋

白质的参与下，再进行精密的包装。这样，$%& 才能存在
于小小的细胞中，甚至细胞核中。

# #（一）原核生物细胞中 $%&的组装
# # 绝大部分原核生物的 $%& 都是闭合环状双螺旋结
构，裸露而不与蛋白质结合。这种双螺旋分子还需进一步

螺旋化形成超螺旋结构（图 ! !!），致密压缩才能容纳于
细胞内。在细菌中，超螺旋 $%& 分子形成一条染色体后，
再与蛋白质及 ’%& 相互作用，高度压缩构成原核细胞的
类核（()*+,-./）。另外，除了染色体 $%&，还有独立于染色
体之外的环状 $%&分子，称为质粒（0+123./）。环状 $%&
分子进一步扭转形成超螺旋。其中，负超螺旋为右手螺

旋，是自然界中存在的主要形式，有利于 $%&的复制与转录。
# #（二）真核生物细胞中 $%&的组装
# # 在真核细胞内，由于 $%&分子较原核细胞大得多，所以它们压缩得更为致密。真核细胞的 $%&与蛋
白质结合，以染色质（*45-316.(）的形式存在于细胞核内。在细胞分裂期，染色质进一步压缩折叠，形成光
学显微镜下可见的染色体（*45-3-2-3,）。染色质与染色体都是 $%&的高级结构形式，并且基本上是同一
物质，只不过是不同时期（一个是间期，一个是分裂期）的不同形态而已。它们的基本结构单位都是核小

体（()*+,-2-3,）。
# # 核小体由 $%&双螺旋缠绕在组蛋白上形成，其核心为四种组蛋白构成的八聚体（ -*613,5）。组蛋白
共有五种，分别称为 7!、78&、789、7: 和 7;。其中 78& 789形成 8 个二聚体，位于核心的一侧；另一侧
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的四聚体由两对 !" 和 !# 组成。$%&双螺旋分子在组蛋白八聚体表面绕 ’( )* 圈，长度约 ’#+ , ’-+ ./，
构成核小体的核心颗粒（0123 /4256073）。相邻的两个核心颗粒由长约 -+./ 的 $%&连接，连接区结合有一
个组蛋白分子 !’。这样的结构不断重复，形成所谓的“串珠样”外观（图 ’ ’8）。

图 ’ ’89 核小体结构示意图

9 9 由于核小体的形成，$%&分子的长度被压缩 - : ) 左右。在此基础上，核小体再进一步盘旋折叠，形成
纤维状结构及袢环结构，最后形成染色体。经过这样的压缩折叠，将长度超过细胞核直径 ’+ +++ 倍的
$%&分子容纳于其中。

四、线粒体 !"#

9 9 对于真核生物而言，$%&除了存在于细胞核内，还有少量的 $%& 位于细胞的线粒体（;6510<1=>261=）
中，称为线粒体 $%&（;6510<1=>2647 $%&，;5$%&）。;5$%& 与细菌的 $%& 相似，也是超螺旋双链环状分
子，裸露而不与组蛋白结合，分散在线粒体基质的不同区域。不同生物细胞线粒体内的 $%& 分子数目大
不相同，一个线粒体中可能有一个或几个 $%& 分子。与细胞核内的 $%& 相比，;5$%& 的相对分子质量
较小，约为 ’+ ? ’+-。;5$%&中贮存的遗传信息主要用于指导线粒体自身的 @%&及蛋白质的合成。
9 9 人类 ;5$%&的长度为 ’- *-A ./。其外环为重链（!链），含有较多的鸟嘌呤，内环为轻链（B 链），含
较多互补的胞嘧啶。两条链均具有编码功能，含有 ") 个基因，分别编码 8 种 2@%&、88 种 5@%&和 ’" 种蛋
白质。基因的排列比较紧密，仅被少数（或无）非编码序列隔开。

第三节9 $"#的结构与功能

9 9 @%&由核糖核苷酸通过 "C，*C 磷酸二酯键连接而成。与 $%& 相比，@%& 在结构和功能上有自己独
特之处（表 ’ "）。虽然 $%&是遗传的物质基础，但对于某些病毒来说，它们的遗传信息是贮存在 @%&
分子中的。原核和真核生物都含有三类基本的 @%&：信使 @%&（;3DD3=E32 @%&，;@%&）、转运 @%&（ 524=DF
G32 @%&，5@%&）和核糖体 @%&（ 26.1D1;47 @%&，2@%&）。在真核生物中，还含有另外一些少量的 @%&（表 ’
#）。
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表 ! "# $%&与 ’%&的比较

!"# $"#

碱基 #、%、&、’ #、%、&、(
戊糖 ! $ 核糖 ! $ ) 脱氧核糖
碱基含量 #与 ’的含量不一定相同 # * (

%与 &的含量也不一定相同 % * &
碱基互补配对 #与 ’，%与 & #与 (，%与 &
分子大小 不等，从几十至数千个核苷酸 因物种不同而异，但较 !"#大得多
结构 单链，局部互补配对形成双螺旋 双链，形成双螺旋结构

功能 多样，涉及遗传信息表达的各个方面 携带遗传信息

表 ! (# 真核细胞内 $%&的种类及功能

种+ 类 细胞定位 英文缩写 分子大小及沉降系数 , -- 功+ 能

信使 !"# 胞质及细胞核 .!"#
取决于编码蛋白质的大

小，/ 000 1 /0 000 个核苷
酸

蛋白质合成的模

板

线粒体 .2 .!"# 3 1 40 -
转运 !"# 胞质及细胞核 2!"# 4-，54 1 36 个核苷酸 转运氨基酸

线粒体 !"# 线粒体 .2 2!"# 78 ) 1 4-

核糖体 !"# 胞质及细胞核 9!"# ): -，6 400 个核苷酸
/: -，) /00 个核苷酸
68 : -，/;0 个核苷酸
6-，/)0 个核苷酸

与蛋白质共同构

成核糖体

线粒体 .2 9!"# /;-，/ ;60 个核苷酸
/)-，/ /00 个核苷酸

不均一核 !"# 胞质及细胞核 <=!"# 成熟 .!"# 及其
他 !"#的前体

小核 !"# 胞质及细胞核 >=!"# /00 1 700 个核苷酸 参与 <=!"#的剪
接、转运

小核仁 !"# 胞质及细胞核 >=?!"# 9!"# 的加工与
修饰

小胞质 !"# 胞质及粗面内质网 >@!"# , 5-A !"# /)3 个核苷酸
信号识别颗粒的

组成成分，选择

分泌蛋白

+ + -：-（-BCDEC9F G=H2，反应大分子物质在超速离心时沉降速率的一个单位，可间接反应相对分子质量的大小。

一、信使 $%&

+ + 顾名思义，信使 !"#（.!"#）的作用就好像是信使，将存在于细胞核内基因的遗传信息转移到细胞
质中，作为模板指导蛋白质的合成（见第十四章）。.!"#的分子大小差别很大，在不同的细胞及组织中，
.!"#的种类也大相径庭，这主要是由转录出 .!"#的相应基因的长短和种类决定的。在各种 !"#分子
中，.!"#的半衰期最短，从几分钟到数小时不等。原核和真核生物的 .!"#在结构上存在很大的差别，
这里主要介绍真核生物 .!"#的结构特征。
+ + 真核生物的 .!"#并不是细胞核内 $"#转录的直接产物，它的前身称为不均一核 !"#（<C2C9?FC=?G>
=G@ICJ9 !"#，<=!"#）。<=!"# 分子比 .!"# 要大得多，在核内经过一系列的剪接、修饰和加工，成为成
熟的 .!"#并转移到细胞质中（见第十三章）。成熟的 .!"#由翻译区和非翻译区构成，它们具有独特的
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结构特征（图 ! !"）：

图 ! !"# 真核生物成熟 $%&’的结构示意图

# #（!）绝大多数真核细胞 $%&’在 () 端有一个含有 * 甲基鸟苷的特殊结构：$*+ (),,,() &$ ")
,，称为帽子结构。帽子结构与蛋白质合成的正确起始有关，它能被核糖体识别并结合，有利于 $%&’最
初翻译的准确性，同时可以增强 $%&’的稳定性，防止被 () 磷酸外切酶降解。
# #（-）大多数真核$%&’的 ") 端有一段长约 -. / -(. 个核苷酸的多聚腺苷酸（,012 ’），称为多聚 ’尾
巴（,012 ’ 3451）。它是在转录后经多聚腺苷酸聚合酶的催化作用下添加上去的，并随着 $%&’存在时间的
延续而逐渐变短。,012 ’的功能还未完全了解，目前认为它与 $%&’从细胞核向细胞质的转移有关，并可
防止 $%&’被 ") 核酸外切酶降解，维持其在细胞内的稳定性。
# # $%&’的功能是作为蛋白质合成的直接模板。以碱基排列顺序的方式贮存在 6&’上的遗传信息，按
照碱基互补原则，抄录到 $%&’上并从核内转移到核外，然后通过遗传密码（789835: :0;8），将碱基顺序翻
译成特定的氨基酸排列顺序，合成具有一定功能的蛋白质。由此可见，遗传密码是沟通碱基序列和氨基酸

顺序的桥梁，它是指 $%&’分子上的每三个核苷酸为一组，可以决定多肽链上某一个氨基酸，又称为三联
体密码（ 3<5,18 :0;8）。

二、转运 !"#

# # 转运 %&’约占细胞中 %&’总量的 !.= / !(=，是相对分子质量最小的一类核酸，由 *> / ?( 个核苷
酸构成。3%&’的功能是转运氨基酸，按照 $%&’ 上的遗传密码的顺序将特定的氨基酸运到核糖体进行
蛋白质的合成。细胞内 3%&’的种类很多，对于蛋白质合成所需的 -. 种氨基酸，每种氨基酸都至少有一
种 3%&’与其相对应。虽然各种 3%&’的核苷酸顺序不尽相同，但它们具有以下一些共同的特征。
# #（!）3%&’分子中含有 !.= /-.=的稀有碱基，包括双氢尿嘧啶（6@A）、假尿嘧啶（!，,B8C;0C<5;598）
和甲基化的嘌呤（$’，$+）等（图 ! !>）。这些稀有碱基多分布在 3%&’分子的非配对区。它们可以影响
3%&’的结构及稳定性，但对 3%&’发挥其功能并不是必需的。
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图 ! !># 3%&’中的部分稀有碱基

# #（-）3%&’分子的一级结构中存在一些能局部互补配对的核苷酸序列，可以形成局部双链，使 3%&’
的二级结构呈三叶草形（:10G8<184H）。局部配对的双链构成叶柄（ B38$），中间不能配对的区域部分则膨出
形成环状（ 100,），好像三叶草的三片小叶（图 ! !(）。三叶草形结构由 6@A环、反密码环、额外环、I" 环
和氨基酸臂等五部分组成。6@A环和 I"环是根据其含有的稀有碱基而命名。反密码环中间的三个碱基
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称为反密码子（!"#$%&’&"），可识别 ()*+上相应的三联体密码并与之互补配对。例如，负责转运色氨酸
的 #)*+（ #)*+,-.）的反密码子 /0 11+ 20与 ()*+上相应的三联体密码 /0 344 20反向互补。#)*+
的特异性取决于它的反密码子，借助此反密码子，在蛋白质的生物合成过程中，与反密码子互补的 ()*+
三联体密码才能识别氨基酸。氨基酸臂由碱基配对形成的茎和 20 末端未配对序列组成，20 末端序列总
是 11+（/0!20），氨基酸就是与腺苷酸残基（+）120 56 形成酯键而连接在 #)*+ 上。不同的#)*+的核
苷酸数目不等，这是因为它们的额外环的大小不同，也是 #)*+分类的重要指标。
7 7（2）#)*+的三级结构呈“倒 8”形（图 9 9/）。在倒 8形结构中，氨基酸臂和 ,!臂组成一个双螺旋，
:63臂和反密码子臂形成另一个近似联系的双螺旋，这两个双螺旋构成倒“8”的形状。连接氨基酸的20
末端远离与 ()*+配对的反密码子，这个结构特点与它们在蛋白质合成中的作用有关。

图 9 9/7 #)*+的空间结构示意图

三、核糖体 !"#

7 7 核糖体 )*+（ -)*+）是细胞内含量最多的 )*+，约占 )*+总量的 ;/< = >?<。-)*+与蛋白质共同
构成核糖体或称为核蛋白体（ -$@&A&(B），是细胞内蛋白质生物合成的场所。原核生物与真核生物的核糖
体均由大亚基和小亚基构成，平时两个亚基分别游离存在于细胞质中，在进行蛋白质合成时聚合成为核糖

体，蛋白质合成结束后又重新解聚。

7 7 真核生物的核糖体的沉降速率为 >? C，由 D? C 小亚基和 E? C 大亚基构成，小亚基由 9>C -)*+ 和 2?
多种蛋白质构成，/ C、/F > C和 G> C三种 -)*+加上 /? 余种蛋白质构成大亚基。
7 7 原核生物的核糖体（;? C）由 / C、9E C、G2 C 三种 )*+ 和几十种核糖体蛋白构成。其中 / C、G2 C
-)*+和 2? 多种蛋白质构成大亚基（/? C），9E C -)*+与 G? 多种蛋白质构成小亚基（2? C）（表 9 /）。
7 7 各种 -)*+的碱基序列测定均已完成，-)*+ 一级结构的一个特征就是甲基化残基的存在，主要的修
饰位点在 ! : 核糖的 1G0 56。二级结构的模型也已构建出来，-)*+分子内部局部碱基互补，形成许
多“茎 H环”结构（图 9 9E），为核糖体蛋白的结合与组装提供结构基础。-)*+的功能还未完全清楚，但
它们对于核糖体的组装是必需的，并参与 ()*+与核糖体的结合及多肽链的合成过程。最近的研究表

!"第一章7 核7 7 酸



表 ! "# 原核及真核生物核糖体的组成

核! 糖! 体 亚! 单! 位 "#$% 蛋! 白! 质

原核生物（&’ (） 小亚基（)’ (） *+ ( "#$% ,* 种
大亚基（-’ (） - ( "#$% )* 种

,) ( "#$%
真核生物（.’ (） 小亚基（/’ (） *. ( "#$% )) 种

大亚基（+’ (） - ( "#$% /0 种
-1 . ( "#$%
,. ( "#$%

明，"#$%还具有催化活性，可以加快肽键的形成。

图 * *+! 原核生物 *+ ( "#$%的二级结构

第四节! 核酸的理化性质

一、核酸的一般性质

! ! 核酸溶液的黏度比较大，特别是 2$%。因为 2$%是线形高分子化合物，在水溶液中表现出极高的黏
性。#$%分子远远小于 2$%，所以黏度要小得多。核酸黏度降低或消失，即意味着变性或降解。2$%分
子的长度与直径之比达到 *’&，极易在机械力的作用下发生断裂，所以在提取细胞的基因组 2$% 时，要避
免剧烈的振荡。

! ! 溶液中的核酸分子在引力场中可以下沉，这是核酸的沉降特性。不同构象的核酸（线形、开环、闭环、
超螺旋结构）在超速离心机的强大引力场中，沉降的速率存在很大的差异，所以可以用超速离心法纯化核

酸，分离不同构象的核酸，或者测定核酸的沉降系数和相对分子质量。
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二、核酸的紫外吸收

! ! 嘌呤和嘧啶碱基具有共轭双键，因此核苷、核苷酸及核酸具有可以吸收紫外光的性质，最大吸收峰位
于波长 "#$ %&附近，因此人们经常用 !"#$（在 "#$ %&处的吸光度）表示核酸的浓度。鉴于核酸的紫外吸
收特性，可以用紫外分光光度法对 ’()和 *()进行定性和定量分析。

三、核酸的变性与复性

! !（一）变性
! ! 核酸的变性（+,%-./0-.12%）是指核酸的互补碱基之间的氢键断裂。核酸变性时，构成磷酸 戊糖骨架
的 34，54 磷酸二酯键并未发生变化，34，54 磷酸二酯键断裂意味着核酸的降解。对于 ’() 来说，发生变
性时，’()双螺旋解体，变成两条单链；而 *() 分子内部形成的局部双链也被破坏，使 *() 失去原有的
空间结构。

图 6 67! ’()的解链曲线

! ! 温度升高，溶液的盐浓度降低，或者溶液的酸碱度改变，
都可以使核酸发生变性。实验室中最常用的使 ’()分子变
性的方法之一是加热。伴随着 ’() 分子的热变性，会发生
一系列物理化学性质的改变：!"#$增高，黏度降低，浮力密度

升高，酸碱滴定曲线改变等，同时失去生物活性。其中，当

’()变性时，!"#$随之增高，这种现象称为 ’() 的增色效应
（89:,0;802&1; ,<<,;.）。如果在加热 ’() 的过程中，以温度
为横坐标，测得的 !"#$为纵坐标作图，所得到的曲线称为

’()的解链曲线（图 6 67）。从曲线中可以看出，’() 的
变性作用发生在一个相当窄的温度范围内。通常将 !"#$达

到最大值的一半时的温度称为 ’() 的解链温度（&,=.1%>
.,&:,0-./0,），以 "& 表示。在 "& 时，’() 分子内 5$?的双
螺旋结构解体。’() 的 "& 值的大小与其碱基构成及介质

中的离子强度有关：@ A B的比例越高，"& 值越大，因为 @
B配对会形成三个氢键，而 ) C配对只有两个氢键；介质中的离子强度越高，"& 值也越大。’() 的 "&

值可以根据其 @ B含量计算，计算公式为："& 值 D #EF 3 A G6（@ A B）?，少于 "$ 个碱基的寡核苷酸的 "&

D G（@ A B）A "（) A C）。
! !（二）复性与杂交
! ! 变性 ’()在适当条件下，两条互补的单链重新缔合，恢复天然的双螺旋结构，这个过程称为复性（ 0,H
%-./0-.12%）。热变性的 ’()在缓慢冷却时，可以复性，这一过程也称为退火（-%%,-=1%>）。’() 的片段越
大，复性则越慢；’()的浓度越大，复性则越快。若将热变性的 ’() 骤然冷却，则 ’() 不可能复性。这
一特性可被用来保持变性 ’()的单链状态。
! ! 将不同来源的 ’()分子放在同一溶液里，经热变性后缓慢冷却，使其复性。若这些不同来源的变性
’()单链之间在某些区域有碱基互补的序列，则复性时，它们之间会形成双链，该过程称为核酸分子杂交
（89I01+1J-.12%）（图 6 6K）。这种现象也会发生在碱基序列互补的单链 ’()与 *()分子之间。杂交技术
充分利用核酸的变性与复性的特性，’() ’()，’() *() 之间的分子杂交在分子生物学和分子遗传
学研究中的应用十分广泛，已成为生命科学研究不可缺少的技术之一，也是基因诊断最常用的基本技术。
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图 ! !"# 核酸分子杂交原理示意图
# # $% 不同来源的 &’$分子（分别用粗线和细线表示）

在加热变性后的复性过程中可以形成杂化双链；

(% 经标记的寡核苷酸（" ）与变性后的单链 &’$互补结合

第五节# 核酸的催化性质

# # 生物体内的各种化学反应几乎都是在生物催化剂的催化作用下进行的。从 )* 世纪初发现第一个具
有催化活性的蛋白质以来，人们普遍认为蛋白质是生物体内的催化剂，并称它们为酶（参见第五章 酶）。

直到 )* 世纪 "* 年代初，在研究 +,’$的转录后加工时，才发现 ,’$也有催化性质，随后又发现了有催化
功能的 &’$分子。这些有催化活性的核酸分子的发现，不但大大拓展了酶学的研究范围，还对生命的起
源和进化研究有重大意义。

一、核酶

# # 核酶（ +-./0123）是指一类具有催化作用的 ,’$。!4"! 年 56/278 93:6 在研究四膜虫的 +,’$ 剪接
时，发现 +,’$的剪接不需要任何蛋白质的参与仍可完成，说明 ,’$ 有自身催化作用。随后 ;-<=31 $>?@
27=也发现 ,’$酶 A（,’783 A）中的 ,’$部分能够剪切 ?,’$ 前体 BC端并催化其成熟。由于这些 ,’$
分子具有类似酶的功能，其化学本质为核酸，所以将它们称为核酶。

图 ! !4# 锤头核酶二级结构示意图
’表示任意碱基，’C表示与其互补的碱基，D

表示除 E以外的任何碱基，$、E、9、F 表示一

致性序列

# # 目前已知核酶所催化的反应主要包括磷酸二酯键的断裂及连接，绝大部分涉及 ,’$ 的加工和成熟。
根据它们的作用机制，核酶主要有四类：（!）内含子的自我剪接型，
如四膜虫 +,’$的加工；（)）异体催化的剪切型，如 ,’783 A催化 ?,@
’$的成熟；（G）自体催化的剪切型，如某些植物病毒从大分子多聚
前体生成单个基因组 ,’$ 分子的过程；（H）催化肽键的形成，如一
些细菌的核糖体大亚基 +,’$。
# # 许多 ,’$分子的二级结构中都有内部碱基配对形成的局部双
链区，这是 ,’$具有催化作用的结构依据。其中一个最简单且最具
有代表性的结构就是锤头结构（67223+637< 8?+I:?I+3）。含有锤头结
构的核酶由一条 ,’$链构成，同一分子上包括有催化部分和底物部
分。其结构特点是至少有 G 个茎（ 8?32），! J G 个环（ >//K），含有 EF
序列的剪切位点以及高度保守的一致性序列（图 ! !4）。根据锤头
核酶的概念人工设计的核酶是由两条分离的 ,’$ 链构成。其中一
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条为人工合成的小片段 !"#，另一条为要破坏其结构的 !"# 或 $"# 分子，二者局部碱基互补，形成锤头
结构，即可将目的核酸分子剪切（图 % &’）。

图 % &’( 人工设计的核酶可能作用的方式
箭头表示剪切位点，粗线代表人工合成的 !"#片段，细线代表欲破坏的目的核酸分子

( ( 核酶的发现和深入研究极大地改变了我们对生命起源和进化的概念，并拓展了酶学研究的范围。首
先，现在我们认识到，!"# 既是催化剂，又可携带遗传信息。这预言了一个存在于生物进化初期的 !"#
世界：即最早的生物完全是由 !"#构成的，$"#及蛋白质的出现晚于 !"#。其次，核酶的发现对传统酶
学提出了挑战。从 &’ 世纪初结晶出第一个生物催化剂以来，人们普遍认为生物体内的催化剂———酶的化
学本质是蛋白质。核酶的发现极大地丰富了酶学的研究内容。第三，许多病毒包括人类的病原体，是

!"#病毒，其遗传信息贮存在 !"#分子中，并发现其中一些病毒 !"# 具有催化活性。那么这就为发现
!"#药物提供了机会。最后，更具有现实意义的是，通过人工设计核酶，在科学研究上将目的核酸分子切
成特异的片段，这已得到广泛应用；在医学上，可以通过破坏病原微生物，如一些 !"#病毒，以及破坏某些
致病基因或癌基因，从而达到治疗疾病的目的。但由于核酶具有不稳定性及切割效率低的缺点，要使其能

够在体内广泛应用，还需要进一步加深对核酶的认识。

二、脱氧核酶

( ( 具有特定生物催化功能的 $"# 分子称为脱氧核酶（ )*+,-./0+1-2*）或酶性 $"#（$"# *31-2*，
$"#1-2*）。%445 年以来，人们合成了多种脱氧核酶。这是生命科学史上的又一个重要的里程碑，充分说
明 $"#并不只是性质不活泼的遗传信息的载体。
( ( 根据它们的催化功能，脱氧核酶主要分为以下几类：（%）剪切 !"#分子：与剪切 !"#的核酶相比，脱
氧核酶的性质相对稳定，催化反应受理化因素的影响较小，并且脱氧核酶的相对分子质量较小，结构相对

简单，与目的 !"#分子结合较好，剪切速率较快；（&）剪切 $"# 分子；（6）催化核酸分子磷酸化：它们能
把 "78或 )"78上的 ! 磷酸基团转移到单链 $"# 或 !"# 分子的 9:末端，使其磷酸化，以便于 $"# 或
!"#分子的自身连接或进行其他操作；（5）连接 $"#分子：在 #78的参与下，能催化两个不同的 $"#分
子通过 6:，9: 磷酸二酯键连接起来；（9）催化卟啉与金属离子结合。
( ( 脱氧核酶的发现，对研究生命起源具有重大意义。&’ 世纪 ;’ 年代初发现核酶后，人们认为 !"# 是
最先起源的生命物质，现在发现了 $"# 也具有催化活性，由于 $"# 的复制能力与稳定性均远远大于
!"#，因而提出了最早起源的生命物质是 $"#还是 !"#的新课题。此外，脱氧核酶的发现是人们继认识
蛋白质和 !"#之后，对酶的化学本质认识的第三次飞跃。最后，与核酶一样，脱氧核酶的重要意义在于利
用它们可以破坏核酸分子的性质，来达到抗病毒，治疗肿瘤及遗传性疾病的目的。

第六节( 基因组学与人类基因组计划

( ( 基因的概念首先是由</=>*=2 ?+>@33A*3于 %;;4 年提出。基因是指位于染色体的特定位置、编码特异
的蛋白质或 !"#的一段核酸序列（通常是 $"#序列），是遗传物质的结构和功能单位。基因组代表了一
个生物细胞内的全部基因和染色体组成。
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! ! "#$% 年美国科学家 &’()*+ ,(-./012提出了基因组学（3.4()01+），指对所有基因进行基因组作图（包
括遗传图谱、物理图谱、转录图谱），核苷酸序列分析，基因定位和基因功能分析的一门科学。基因组学包

括两方面的内容：以全基因组测序为目标的结构基因组学（ +5/6156/*7 8.4()01+）和以基因功能鉴定为目标
的功能基因组学（ 964150(4*7 8.4()01+）。基因组学的研究成果对于人类认识自然和人类本身，阐明所有生
物的生命活动的分子基础，具有十分重要的意义。

一、真核生物基因组的特点

! ! 真核生物基因组与原核生物基因组比较有很大的差异，有其自身的特点，归纳如下。
! !（"）真核生物基因组远大于原核生物的基因组，如哺乳类动物基因组 :;< 约 = > "?# @A。真核生物
基因组 :;<与蛋白质结合形成染色体，储存于细胞核内，除配子细胞外，体细胞内的基因组是双份的（即
双倍体，-0A7(0-），即有两份同源的基因组。原核生物基因组较小，没有核膜包裹，且形式多样，如大肠杆菌
基因组仅由 B > "?% @A组成，约含 B C?? 个基因。细菌染色体基因组则常为裸露的环状双链 :;<分子，并
与其中央的 ,;<和支架蛋白构成一致密的区域，称为类核。
! !（C）真核生物基因占整个基因组的比例很小，基因组中非编码序列远远多于编码序列，非编码序列可
占 $?D E#?D。如哺乳动物约含 =? ??? 个 E B? ??? 个基因，只占整个基因组的 FD左右。原核生物的
:;<分子绝大部分用于编码蛋白质，只有一小部分是不翻译的，不翻译区（又称间隔区）通常包含控制基
因表达的序列。病毒基因组具有重叠基因（(G./7*AA048 8.4.）的结构，即多个基因在同一 :;<分子上部分
或完全重叠，该 :;<序列能够编码两种甚至三种蛋白质分子；而真核基因组及细菌的基因组没有这种结
构。

! !（=）真核细胞基因转录产物为单顺反子 ),;<，即一个结构基因转录生成一个 ),;<分子，经翻译生
成一条多肽链。原核生物功能相关的几个结构基因常常串联在一起，受一套调控基因的调节，组成操纵子

（(A./(4）结构，并转录生成同一个 ),;<分子，称为多顺反子 ),;<（A(7H10+5/(401 ),;<），作为多种蛋白
质合成的模板。

图 " C"! 反向重复序列

! !（B）真核生物存在大量重复序列，即在整个基
因组中有许多重复出现的核苷酸序列，重复序列长

短不一，短的仅含两个核苷酸，长的多达数百、乃至

上千个。重复频率也不尽相同：高度重复序列重复

频率可达 "?% 次，包括卫星 :;<（散在于基因组中的
一些小片段的重复序列）、反向重复（ 04G./5.- /.A.*5）
序列（也称回纹结构，图 " C"，见第十三章第二节）和较复杂的重复单位组成的重复序列；中度重复序列
重复频率为 "?= E "?B 次，一些编码区序列如 /,;<基因、5,;<基因、组蛋白基因等都属于这类重复序列；
单拷贝或低度重复序列，指在整个基因组中只出现一次或很少几次的核苷酸序列，包括编码蛋白质的结构

基因以及基因的间隔序列。重复序列有种属特异性以及个体差异，基因组越大，重复序列越多。

! ! 重复序列在基因组中可以是串联存在于 :;<分子上，也可以是散布在整个基因组中；可以是编码序
列，也可以是非编码序列。重复序列是由模板序列通过复制、扩增和 I或转座形成，其功能尚不清楚。
! !（F）真核生物的基因是不连续的，其结构基因内部存在许多不编码蛋白质的间隔序列，称为内含子
（ 045/(4），编码序列则称为外显子（.J(4）。内含子与外显子相间排列，转录时一起被转录下来，然后 ,;<
中的内含子经一定规律的剪接机制被切掉，外显子连接在一起形成成熟的 ),;<，作为指导蛋白质合成的
模板。不同的转录后加工与修饰方式，可以形成不同的 ),;<，翻译出不同的多肽链。原核生物的基因是
连续的，基因内部没有非编码序列。
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二、人类基因组计划

! ! 要探索人类自身的奥秘，就要从分子水平上发现人类所有基因，阐明各种基因的功能，从而从整体上
破译人类的遗传信息。因此，"# 世纪 $# 年代后期兴起的人类基因组计划（%&’）是当前国际生命科学领
域内一项引人注目的工程，与“曼哈顿原子弹计划”、“阿波罗登月计划”一起被誉为 "# 世纪人类自然科学
史上的三大系统工程。它对于人类认识自身，推动生命科学、医学以及制药产业等的发展，具有极其重大

的意义。

! ! 人类基因组计划蓝图是由美国科学家 ()*+,- ./01)22-于 34$5 年 6 月 7 日在《829)*2)》上发表的短文
中首先提出的。344# 年 3# 月经美国国会批准，人类基因组计划正式启动。其目标是在 3: 年时间
（344#—"##: 年）内至少投入 6# 亿美元，完成人类全部 ;5 条染色体的 6 < 3#4 1=核苷酸序列分析。此后，
德国、日本、英国、法国等国家的科学家也先后正式加入该计划。我国于 3444 年 4 月获准加入这项计划，
负责测定人类基因组全部序列的 3>，是参与这一研究计划的唯一发展中国家。
! !（一）人类基因组计划的研究内容
! ! 人类基因组计划的头等任务是对人类基因组的长达 6 < 3#4 1=的核苷酸序列进行测定。当前，没有技
术可能从头到尾地一次性测出如此长的序列，于是人们就像描绘一条高速公路那样，寻找标志物，建立里

程碑和路标，并以此为基础，最后描绘出其全程。人类基因组作图包括遗传图谱、物理图谱、转录图谱及基

因组序列分析。

! !（3）遗传图谱! 遗传图谱（?)*),92 @+=）又称连锁图谱（ 09*A+?) @+=），是表示基因或 .BC标志在染色
体上的相对位置与遗传距离的基因组图，反映染色体上两点之间的连锁关系。遗传图谱是以细胞减数分

裂时同源染色体发生交换的 .BC 区段为标记的。由于两个连锁基因在染色体上所处位置之间的距离
（遗传距离）与它们在每次减数分裂时因交换而重组的频率成正比，因此，遗传距离通常以基因或 .BC 片
段在染色体交换过程中的重组频率来表示。发生 3>交换率的遗传距离为 3 厘摩（2D，32D E 3 ### A1），
以此作为遗传标记，绘出一个家族的遗传图谱。根据遗传图谱，如果想确定与某种已知疾病有关的基因，

即可根据决定疾病性状的位点与选定的遗传标记间的遗传距离，来确定与疾病相关的基因在基因组中的

位置。遗传图谱在 344; 年已经提前完成。两年后，遗传图谱的密度提高到每 5## A1 一个标记。尽管如
此，此分辨率和精确性还是不能用于基因组全序列的分析。于是，人们提出物理图谱。

! !（"）物理图谱! 物理图谱（=FGH92+0 @+=）指 .BC序列上两点之间的实际距离。其目标是在基因组中
每 3## A1设一个标志点（即“路标”），即至少设立 6 万个“路标”。最满意的方法是通过 ’I( 或分子杂交
将小段 .BC序列（称为序列标记位点，H)J/)*29*? ,+??)K H9,)，8L8）定位于基因组的 .BC 区段上。以此
8L8为“路标”，并以 .BC的实际长度（1=，A1，D1）为“图距”绘制基因组的物理图谱。物理图谱是进行
.BC序列分析和基因组结构研究的基础。344$ 年完成的物理图谱含有 :" ### 个 8L8，标志着该目标已经
实现。

! !（6）转录图谱! 转录图谱（ ,M+*H2M9=,9-* @+=）又称 2.BC（互补 .BC，2-@=0)@)*,+MG .BC）计划，是以
表达序列标签（)N=M)HH9-* H)J/)*2) ,+?，O8L）为标志绘制的图谱。人类基因组中只有 "> P 6>的 .BC 序
列具有编码蛋白质的功能。在人体某一特定的组织中仅有 3#>的基因被表达。如果将这些基因转录生
成的 @(BC通过一种反转录的过程获得其相应的 2.BC序列，并以此作为 O8L。在获得足够多的 O8L 序
列后，对这些 O8L片段进行染色体定位，最终绘制成一张可表达的基因图———转录图谱。有了这张转录
图谱，我们就可以了解不同基因在不同的时间、不同组织的表达情况，以及正常与异常状况下基因表达的

差异。来自不同组织和器官的 O8L可为基因的功能研究提供有价值的信息，为基因鉴定提供候选基因。
目前已测定的人基因组的 O8L达 :66 万条以上，并且数量还在不断快速增加。
! !（;）基因组序列分析! 人类基因组计划最终要测定出由 6 < 3#4 对核苷酸组成的人基因组 .BC的全
部序列。随着全新测序技术与策略的参与，这项工作的进度大大加快，已远远超越了原定计划的时间表。
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!""" 年 # 月 !# 日，包括我国在内的、参与人类基因组计划的六国科学家同时宣布完成了人类基因组序列
的“工作框架图”，!""$ 年 ! 月发表了经过整理、分类和排列的基因组“精细图”及初步分析结果，!""% 年 &
月，科学家们又宣布完成了人类基因组的完整图谱。至此，人类基因组计划的全部目标比预期提前 ! 年
完成。

’ ’ 人类基因组计划的直接始动因素就是要从整体上，而不是零敲碎打地解决包括肿瘤在内的人类疾病
的分子遗传学问题。在进行全基因组分析的同时，分离和鉴定具有重要生物学功能以及与重大疾病相关

的基因是人类基因组计划的核心部分。目前，科学家们已经鉴定了超过 $( """ 个基因。对这些基因进行
功能分析，可以为基因诊断、基因治疗及药物开发奠定基础。

’ ’ 人类基因组计划还包括对模式生物基因组的作图与测序。通过对比较简单的模式生物基因组的了
解，建立技术，积累经验，为人类基因的功能鉴定提供线索。目前对大肠杆菌、酵母、线虫、果蝇及小鼠等五

种重点模式生物基因组的测序已经完成，我国还自行完成了禾本植物的模式生物———水稻基因组的测序。

’ ’ 人类基因组计划的完成离不开对大量生物信息的储存、处理、分析及利用。人类基因组计划以产出大
规模序列信息为基本特征，分子生物信息数据以爆炸性速率增长。因此，人类基因组计划一开始就与信息

高速公路和数据库技术同步发展。迄今，国际上三个大的生物信息中心，即美国的国家生物技术信息中心

（)*+,）、欧洲生物信息学研究所（-+,）和日本信息生物学中心已经分别建立了 ./01203、-4+5 和 66+7
等大型数据库，储存了源自数百种生物的 6)8序列。通过互联网，全世界的研究者均可以直接进入这些
数据库对序列信息进行查询、搜索、比较、分析，或者输送有关的基因信息数据。

’ ’ 值得注意的是，人类基因组计划本身就与许多社会价值问题纠缠在一起。因此，人类基因组计划一开
始就包含了一个子计划，专门研究人类基因组计划的伦理、法律和社会问题（/9:;<2=，=/>2=，20? @A<;2= ;@@B/@
AC ;DE=;<29;A0@，-5F,）。这是世界上最大的生命伦理学计划，主要的研究问题包括基因信息利用的公平性
问题、隐私和保密问题、遗传检测和人口普查问题、生殖问题、基因工程运用中的公平性问题、产品的商业

化问题及与人类责任有关的概念和哲学蕴含的问题等。这些问题的研究对人类基因组计划的健康发展，

对于医学有关的公共政策的制定以及公众正确理解人类基因组计划都有重要的意义。

’ ’ 除此之外，人类基因组计划的研究内容还包括基因组研究技术的建立、创新与改进，研究人员的培训，
技术转让和产业开发，以及其他一些相关课题的研究等。

’ ’（二）人类基因组研究计划的价值
’ ’ 人类基因组研究具有重大的科学价值，人类基因组的破译和解读将导致新的医学革命和生物学革命，
并对人类社会产生积极的影响。

’ ’ 人类基因组计划的重要作用首先体现在与人类生命息息相关的医学领域，它将人类感知生命的里程
提高到分子水平阶段。人类基因组图谱的确定将大大加速人们对疾病基因的鉴定。

’ ’ 人类基因组研究将促进生物学的发展。该计划的实施将极大地促进生命科学领域一系列基础研究的
发展，阐明基因的结构与功能关系，细胞的发育、生长、分化的分子机理，疾病发生的机制等。人类基因组

的研究将有利于理解生物是如何进化的。如果我们知道了人类和其他生物基因的全序列，就可以追溯出

人类多数基因的起源。

’ ’ 人类基因组的研究将促进生命科学与信息科学相结合，刺激相关学科的发展。生物信息学（1;A;0GACH
D29;<@）和计算生物学就是在 I.J带动下产生的新兴学科。
’ ’ 除了科学价值外，人类基因组研究还具有重大的经济价值，医药、保健、农业和食品制造等产业将率先
因此发生革命性变革。随着基因组序列的解读和疾病基因的发现，科学家可以依据已知的基因序列和功

能找出控制某种疾病的基因，并针对相应的靶位进行药物筛选，有望找到治疗心脑血管疾病、糖尿病、癌症

等目前人类主要疾病的基因药物。
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三、后基因组研究

! ! 人类基因组计划以测定人类基因组 "#$全序列为目标，实际上属于结构基因组学的研究内容。随着
该计划的完成，生命科学从此进入了后基因组时代（%&’( )*+&,* *-.）。这一阶段的研究内容主要包括以
基因功能鉴定、基因表达分析及突变检测为目标的功能基因组学，以及以分析基因编码产物———蛋白质的

结构、功能和蛋白质群体内相互作用为目标的蛋白质组学（%-&(*&,/0’）。后基因组研究是人类基因组计划
的继续和深入，它所取得的进展将彻底揭开生命的奥秘，推动医学、生物学等生命科学及相关学科的发展，

创造巨大的社会与经济价值。

!"##$%&

! ! "#$%&’$ ($’)* (+& *,-& .’/)* ,0 1’,-($+,-,%&$#%&*，23’$3 )&4&+-’/& 43& 5&/&4’$ $3(+($4&+’*4’$*
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! ! L/& ,0 43& -,*4 ’-9,+4(/4 938*’$(% (/) $3&-’$(% $3(+($4&+’*4’$* ,0 /#$%&’$ ($’) ’* ’4* )&/(4#+(4’,/
(/) +&/(4#+(4’,/，23’$3 -&(/* 43& ),#1%&@*4+(/)&) *4+#$4#+& ,0 :"; $(/ 1& *&9(+(4&) #/)&+ *,-&
$,/)’4’,/*，#*#(%%8 18 ’/$+&(*’/5 43& 4&-9&+(4#+& (/) *&9(+(4&) *4+(/)* 2’%% +&(**,$’(4& 23&/ 43& 0($@
4,+* -(.’/5 :"; )&/(4#+(4’,/ (+& 2’43)+&2 ,+ 43& 938*’,%,5’$(% 4&-9&+(4#+& ’* ($3’&G&)6 ;* 43& 4&-@
9&+(4#+& ’/$+&(*&*，$,/$,-’4(/4 2’43 43’* )&/(4#+(4’,/ ,0 :"; -,%&$#%& ’* (/ ’/$+&(*& ’/ 43& ,94’$(%
(1*,+1(/$& (4 MNO/-（;MNO）,0 43& 9#+’/& (/) 98+’-’)’/& 1(*&* ——— ( 93&/,-&/,/ +&0&++&) 4, (* 38@
9&+$3+,-’$ &00&$46 73& *4+(/)* ,0 ( 5’G&/ -,%&$#%& ,0 :"; *&9(+(4& ,G&+ ( 4&-9&+(4#+& +(/5&6 73&
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!" # $ %&!’( )&( & )!*)+’ ,- .)&" .)&. ’!/) !" 01, %&!’(2 0. *!3+" /4"5!.!4"(，& %&’.!/67&’ %478"6/7+4.!1
5+ (.’&"5 9!77 &((4/!&.+ .!*).78 9!.) & /4-%7+-+".&’8 (.’&"5 ’+*&’57+(( 4: .)+!’ 4’!*!" &"5 7+"*.)2 ,)!(
.+/)"!;6+ "&-+5 &( )8<’!5!=&.!4" )&( <+/4-+ &" !-%4’.&". <&(!/ .447 4: -+5!/!"+ &"5 7!:+ (/!+"/+2
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F!(/43+’8 4: "6/7+!/ &/!5 /&.&78(!( )&( *’+&.78 &7.+’+5 46’ /4"/+%.( 4: <!474*!/&7 +3476.!4" &"5 .)+
’&"*+ 4: /+7767&’ /)+-!(.’8 &"5 .)+(+ "6/7+!/ &/!5 /&.&78(.( 9!77 <+/4-+ 6(+:67 ’+(+&’/) .447( &"5 %7&8
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> > ,)+ H6-&" #+"4-+ I’4J+/.（H#I）!( &" !".+’"&.!4"&7 /4"(%!/646( ’+(+&’/) +::4’. !" .)+ :!+75 4:
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<!7!.8 4: %+’(4"&7 *+"+.!/ !":4’-&.!4"2 ,)+ 67.!-&.+ *4&7 4: .)+ H#I 9&( .4 4<.&!" .)+ FE0 (+;6+"/+
4: .)+ N <!77!4" FE0 (6<6"!.( %’+(+". !" )6-&" FE02 ,+/)"474*8 &"5 ’+(46’/+( *+"+’&.+5 <8 .)+ H61
-&" #+"4-+ I’4J+/. &"5 4.)+’ *+"4-!/( ’+(+&’/) &’+ )&3!"* & -&J4’ !-%&/. 4" ’+(+&’/) &/’4(( .)+
7!:+ (/!+"/+(2 ,)+ %4.+".!&7 :4’ /4--+’/!&7 5+3+74%-+". 4: *+"4-!/( ’+(+&’/) %’+(+".( *74<&7 !"56(1
.’8 9!.) & 9+&7.) 4: 4%%4’.6"!.!+(2

思! 考! 题

! ! "# 名词解释

! ! !
核酸分子杂交 $%值 增色效应 遗传密码

核酸一级结构 &’(变性 核小体 )*+
&’(双螺旋结构 ,-./01%2

! ! 3# 核酸彻底水解后可得到哪些成分？&’(与 4’(的水解产物有何不同？
! ! 5# 简述 6 &’(双螺旋结构要点。
! ! 7# 已知某 &’(双螺旋分子的其中一条链的［(］8 9# 59，［*］8 9# 37，请计算出：
! !（"）同一条链中［:］与［$］的含量；（3）其互补链中［(］、［*］、［:］、［$］的含量
! ! ;# 4’(主要有哪几类，功能各是什么？
! ! <# 核酸的紫外吸收是由哪些物质引起的？该性质有何生物学意义？
! ! =# 根据核酶和脱氧核酶的催化功能，各主要有几类？
! ! ># 试述真核生物基因组的特点。
! ! ?# )*+的研究内容主要有哪些，它有何研究价值？

（马文丽）
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第二章! 蛋! 白! 质

! ! 本章教学要求

! ! " 蛋白质的基本组成单位氨基酸及其连接方式

! ! "蛋白质的一、二、三、四级结构，模体、结构域

! ! " 蛋白质一级结构与空间结构和功能的关系

! ! " 蛋白质的理化性质及其提取、纯化原理

! ! " 蛋白质组和蛋白质组学

! ! 蛋白质（"#$%&’(）是生物体含量丰富、功能复杂、种类繁多的生物大分子，约占人体干重的 )*+。蛋白
质是生命活动的物质基础，在人体内发挥特异的生物学作用。组织蛋白质作为细胞的构件，塑造细胞和组

织；皮肤、骨骼、肌腱中的胶原蛋白，韧带中的弹性蛋白，毛发、指甲中的角蛋白等是体内起支持作用的主要

结构蛋白质；酶是具有催化活性的蛋白质；血红蛋白、脂蛋白、运铁蛋白等具有运输功能；肌动蛋白等是机

体各种机械运动的物质基础；免疫球蛋白、补体结合蛋白具有免疫保护作用；凝血酶原、纤维蛋白原等凝血

因子可防止血管损伤时血液的流失；体内还存在许多具有调节功能的蛋白质，如某些激素、细胞受体，以及

与细胞生长、分化、基因表达密切相关的调控蛋白等。此外，蛋白质还有许多其他功能，血浆清蛋白除具有

物质运输、营养作用外，还是维持血浆胶体渗透压的重要物质；肌红蛋白贮氧，铁蛋白贮铁等。有些蛋白质

的功能不甚明确，有待进一步研究。

第一节! 蛋白质的基本组成单位及其连接方式

! ! 蛋白质经酸、碱或蛋白酶水解产生游离的氨基酸。其中，水解仅生成氨基酸的蛋白质称为单纯蛋白质
（,’-".& "#$%&’(）；水解产物除氨基酸外还有其他物质的蛋白质称为结合蛋白质（/$(0123%&4 "#$%&’(）。结合
蛋白质中非氨基酸部分称为辅基（"#$,%5&%’/ 2#$1"）。辅基是无机离子（铁、铜、锌、锰、钴、钼、磷、硒、碘等）
或有机化合物（维生素及其衍生物、卟啉化合物等小分子有机化合物和核酸、多糖、脂质等大分子有机化

合物）。组成单纯蛋白质的元素主要有碳（*6+ 7 **+）、氢（8+ 7 9+）、氧（:;+ 7 <)+）、氮（:=+ 7
:;+）和硫（6 7 )+）。蛋白质是体内主要的含氮化合物，多种蛋白质的平均含氮量约为 :8+。因此，可用
定氮法来推算样品中蛋白质的大致含量。每克氮相当于 :66 > :8 ? 8@ <* 2 蛋白质，每克样品中所含蛋白质
的质量 ?每克样品中的含氮量 A 8@ <*。

一、蛋白质的基本组成单位———氨基酸

! !（一）氨基酸的结构与分类
! ! 单纯蛋白质的基本组成单位是氨基酸（3-’($ 3/’4）。虽然自然界存在 =66 余种氨基酸，但组成蛋白质
的编码氨基酸仅有 <6 种，均为 ! 氨基酸。而且，除甘氨酸（无不对称碳原子）外，均为 B 氨基酸（图 <
:）。
! ! <6 种氨基酸的结构除 C! 及与其相连的—DE<、—CFFE 和—E 外的其余部分（称 G 基团）各不相同
（图 < <），使之具有各不相同的理化性质。<6 种氨基酸可根据其 G 基团在中性溶液中的极性和解离状



态分为三类：中性氨基酸（非极性疏水性氨基酸和极性疏水性氨基酸）、酸性氨基酸和碱性氨基酸。中性

图 ! "# 氨基酸的镜像结构

氨基酸又可按其 $基团的结构不同，分为脂肪族氨基酸、
芳香族氨基酸、羟基氨基酸、含硫氨基酸、亚氨基酸和酰

胺类氨基酸。

# # 半胱氨酸是含硫氨基酸，在蛋白质分子中，有时 ! 个
半胱氨酸残基上的巯基脱氢，以二硫键（%&’()*&%+ ,-.%）
相连，形成胱氨酸。脯氨酸是唯一的环状亚氨基酸，其
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! ! 氨基酸的 "#取决于它的 ! 羧基、! 氨基和 $基团的可解离基团的解离常数（见表 % &）。其计算
公式为 "# ’ & ( %［"!&（! 羧基） ) "!%（! 氨基）］。对于侧链中含有可解离基团的氨基酸，其 "#为兼性
离子两边 "!（解离常数的负对数）的平均值。

表 ! "# 氨基酸的解离常数与等电点

氨! 基! 酸 "!&（! 羧基） "!%（! 氨基） "!$（$基团） "#

甘氨酸（*+,-./0，1+,，1） %2 34 52 67 82 59
丙氨酸（:+:/./0，;+:，;） %2 34 52 65 62 7%
缬氨酸（<:+./0，=:+，=） %2 3% 52 6% 82 59
亮氨酸（ +0>-./0，?0>，?） %2 36 52 67 82 5@
异亮氨酸（ .AB+0>-./0，#+0，#） %2 36 52 6@ 62 7%
苯丙氨酸（"C0/,+:+:/./0，DC0，E） &2 @3 52 &3 82 4@
脯氨酸（"FB+./0，DFB，D） &2 55 &72 56 62 4@
半胱氨酸（-,AG0./0，H,A，H） &2 56 @2 &@ &72 %@ 82 79
丝氨酸（A0F./0，I0F，I） %2 %& 52 &8 &32 67 82 6@
色氨酸（ GF,"GB"C:/，JF"，K） %2 3@ 52 35 82 @5
酪氨酸（ G,FBA./0，J,F，L） %2 %7 52 && &72 79 82 66
蛋氨酸（M0GC.B/./0，M0G，M） %2 %@ 52 %& 82 98
苏氨酸（ GCF0B/./0，JCF，J） %2 && 52 6% &32 67 82 @9
谷氨酰胺（*+>G:N./0，1+/，O） %2 &9 52 &3 82 68
天冬酰胺（:A":F:*./0A，;A/，P） %2 7% @2 @7 82 4&
谷氨酸（*+>G:N.- :-.Q，1+>，R） %2 &5 52 69 42 %8 32 %%
天冬氨酸（:A":FG.- :-.Q，;A"，S） &2 @@ 52 67 32 68 %2 99
赖氨酸（ +,A./0，?,A，T） %2 &@ @2 58 &72 83 52 94
精氨酸（:F*././0，;F*，$） %2 &9 52 74 &%2 4@ &72 96
组氨酸（C.AG.Q./0，U.A，U） &2 @% 52 &9 62 77 92 85

图 % 3! 芳香族氨基酸的紫外吸收光谱

! ! %2 氨基酸的紫外吸收和呈色反应
! ! 酪氨酸和色氨酸分子中含有共轭双键，在紫外光%@7 /N
波长处有最大吸收峰（图 % 3）。此特性可用于蛋白质的定
量分析。茚三酮（/./C,QF./）水合物遇热被还原，可与氨基酸
在加热时释放的氨结合，生成蓝紫色化合物。此化合物在

897 /N波长处有最大吸收峰，其峰值与氨的生成量成正比，
也可用于氨基酸的定量分析。

二、氨基酸在蛋白质分子中的连接方式

! ! 蛋白质分子中氨基酸之间以肽键（"0"G.Q0 VB/Q）相连
接，肽键是一个氨基酸的 ! 羧基和另一氨基酸的 ! 氨基

脱水连接形成的酰胺键（ H
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氨基酸以肽键相连接形成的化合物称为肽（"0"G.Q0）。肽中的氨基酸单位称为氨基酸残基（:N./B :-.Q F0AX
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!"#$）。由 % 个氨基酸残基组成的肽称为二肽（"!&$&’!"$）；由 ( 个氨基酸残基组成的肽称为三肽（ ’)!&$&*
’!"$），以此类推。不足 +, 个氨基酸残基组成的肽称为多肽（&-./&$&’!"$），0, 个以下氨基酸残基组成的肽
又常被称为寡肽（-.!1-&$&’!"$）。大多数蛋白质的氨基酸残基数在 +, 2 %,,, 之间。
3 3 一条多肽链常含有 % 个游离的末端，一端是未参与形成肽键的 ! 氨基，称为氨基（末）端或 4（末）
端；另一端是未参与形成肽键的 ! 羧基，称为羧基（末）端或 5（末）端。多肽链的序号从 4端计算。书写
肽链时，人们习惯上将 4端写于左侧，用 6%4—或 6—表示；5端写于右侧，用—5776或—76表示，有时
不对末端加以标记，只凭序号或从左到右的排列来指示多肽链的走行方向。

3 3 多肽的命名原则是，除 5端的氨基酸残基外，所有氨基酸残基均按酰基命名，并从 4 端依次列出，最
后加上 5端氨基酸残基的名称。例如，五肽 8—9—9—:—; 的名称是酪氨酰甘氨酰甘氨酰苯丙氨酰蛋
氨酸。多肽链中以肽键连接形成的长链称为主链，氨基酸残基的 <基团称为侧链。
3 3 %, 种氨基酸在各种蛋白质中出现的概率不尽相同，其平均相对分子质量为 00,，可用此数据来估算蛋
白质的相对分子质量或蛋白质中氨基酸残基的数目。

三、生物活性肽

3 3 人体内有一些生理活性物质是由几个至几十个氨基酸残基组成的肽，统称为生物活性肽。" 谷胱甘
肽（" 1.#’=’>!-?$）是由 ( 个氨基酸残基组成的三肽，特殊之处是谷氨酸以其 " 羧基与半胱氨酸的 ! 氨
基形成肽键。谷胱甘肽是很强的还原剂，半胱氨酸残基上的活性巯基（—@6）可以保护蛋白质的—@6 基
不被氧化。谷胱甘肽常简写成 9—@6，以突出其活性巯基。其氧化型则写为 9—@—@—9。

谷胱甘肽结构式

3 3 传递神经冲动的一些肽类称为神经肽（?$#)-&$&’!"$）。例如，脑啡肽（五肽）、强啡肽（十七肽）、孤啡
肽（十七）、# 内啡肽（三十一肽）等。它们与中枢神经系统的痛觉抑制有关。此外，体内许多激素属寡肽
或多肽类激素。例如，下丘脑分泌的促生长激素释放抑制激素（十四肽）、黄体生成素释放激素（十肽）、促

甲状腺素释放激素（三肽）；神经垂体分泌的催产素（八肽）和抗利尿激素（又称加压素）（八肽）。腺垂体

分泌的促肾上腺皮质激素（=")$?-A-)’!A-’)-&!A >-)B-?$，C586）和胰岛 ! 细胞分泌的胰高血糖素（1.#A=*
1-?）则是分别由 (D 个氨基酸残基和 %D 个氨基酸残基组成的多肽类激素（见表 % %）。

表 ! !" 一些生物活性肽的结构与功能

名3 称 分3 子3 结3 构 生3 理3 功3 能

促甲状腺素释放因子 焦谷 组 脯—46%
来自下丘脑，促进腺垂体分泌促甲

状腺素

蛋氨酸脑啡肽 6—酪 甘 甘 苯丙 蛋—76 脑中抑制痛觉的阿片样肽

血管紧张素!（牛） 6—天 精 缬 酪 异 组 脯 苯丙—76 升高血压，刺激肾上腺皮质分泌醛

固酮
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续表

名! 称 分! 子! 结! 构 生! 理! 功! 能

抗利尿激素（加压素）
"—半 酪 苯丙 谷胺 天胺 半 脯
$$
%%%%%%%%%%%%%

$$
# #

! ! ! ! ! ! ! ! ! ! ! ! ! 精 甘—$"%

神经垂体分泌，促进肾保留水

血浆缓激肽（牛） "—精 脯 脯 甘 苯丙 丝 脯 苯丙 精—&" 血管舒张肽

’物质 "—精 脯 赖 脯 谷胺 苯丙 甘 亮 蛋—$"% 神经递质

胰高血糖素（牛）

"—组 丝 谷胺 甘 苏 苯丙 苏 丝 天 酪 丝 赖
酪 亮 天 丝 精 精 丙 谷胺 天 苯丙 缬 谷胺 色

亮 蛋 天胺 苏—&"

胰岛 !细胞分泌的激素，具有升高
血糖的作用

第二节! 蛋白质的分子结构

一、蛋白质的一级结构

! !（一）蛋白质一级结构的概念
! ! 每种蛋白质的多肽链都有其各自特定的氨基酸组成和排列顺序。蛋白质的一级结构（()*+,)- ./)012
/0)3）是指蛋白质分子中多肽链的氨基酸排列顺序，一级结构的化学键是肽键。蛋白质的一级结构是蛋白
质的基本结构，是其空间结构和特异生物功能的物质基础。

! ! 图 % 4 列出人胰岛素的一级结构。人胰岛素是由 5和 6 二条多肽链组成，其中 5链和 6 链分别含
%7 和 89 个氨基酸残基。胰岛素分子中含有 8 个二硫键。即 5 链第 : 位和第 77 位的半胱氨酸残基之间
形成 7 个链内二硫键。5链第 ; 位和第 %9 位半胱氨酸分别与 6链第 ; 位和第 7< 位半胱氨酸形成 % 个链
间二硫键。

! ! ! ! ! ! ! ! ! ! ! ! !
$$
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$$
# #

5链：! ! 甘
7
=异=缬=谷=谷胺

>
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%>
=酪=苏=脯=赖=苏

89

图 % 4! 人胰岛素的一级结构

! !（二）多肽链的氨基酸序列分析
! ! 蛋白质一级结构的确定是研究蛋白质结构及其作用机制的前提。比较相关蛋白质的一级结构对于研
究蛋白质的同源性和生物体的进化关系是必需的。蛋白质的氨基酸序列分析还有重要的临床意义，可以

发现因基因突变造成蛋白质中氨基酸差异所引起的疾病。

! ! 7<>8 年 ?)3@3)*1A #,BC3)首先采用 %，4 二硝基氟苯（7 DE0F)F %，4 @*B*/)FG3BH3B3，?I$6）法，用了
79 年时间，成功地完成了牛胰岛素的序列分析。现在，随着自动分析仪的问世，人们可以用很短时间确定
一个蛋白质的一级结构。氨基酸测序的基本方法是在 #,BC3)测序法的基础上，由 ’3J) K@+,B 改良的 K@2
+,B降解法（K@+,B @3C),@,/*FB）。其基本实验步骤分以下三步。
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! ! "# 测序前的准备工作
! ! 在进行氨基酸序列分析之前，首先用 $末端分析法确定蛋白质所含多肽链的数目，断裂二硫键，分离
纯化单一的多肽链。再将单一多肽链彻底水解，以分析其氨基酸组成（种类与数量）。目前，多采用氨基

酸自动分析仪，利用高效液相色谱法（%&’% ()*+,*-./0) 1&23&4 0%*,-.5,’*.(%6，789:）或离子交换色谱法对
溶液中游离的氨基酸进行定性和定量分析（图 ; <）。各种蛋白质的氨基酸组成可作为鉴别不同蛋白质
的“指纹”，也可用于比较不同实验室对同一蛋白质测序结果的一致性。

图 ; <! 氨基酸的高效液相色谱

! ! ;# 多肽链氨基末端与羧基末端分析
! ! 测定多肽链的氨基末端和羧基末端氨基酸可作为整条多肽链的标志点。=./’)*曾用二硝基氟苯与多
肽链的末端氨基反应，生成二硝基苯氨基酸。再将肽链水解，用标准化合物对比分析此二硝基苯氨基酸是

何种氨基酸。目前，人们多采用二甲基氨基萘磺酰氯（丹酰氯，4./>61 0%1,*&4)）作为 $ 端氨基酸的标记
物，由于丹酰基有强荧光，可以大大提高检测的灵敏度。

! ! 羧基端的检测常采用羧基肽酶法。控制反应条件，使 :端氨基酸逐一释放出来，予以检测。
! ! ?# 多肽链的氨基酸序列测定和重叠组合
! ! 多肽链的序列测定常采用 @4-./ 降解法。理论上，此法适用于长度在 ?A B CA 氨基酸残基以下的多
肽链。所以，在对多肽链进行测序前，先将多肽链用几种方法进行限制性水解，生成相互有部分重叠序列
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的一系列短肽链，用 !"#$%降解法对每个短肽进行测序。最后，将不同方法水解产生的肽链进行比较，找
出重叠部分，进行累加，拼出完整的多肽链序列。

& & 多肽链的水解方法很多（表 ’ (）。胰蛋白酶水解碱性氨基酸羧基形成的肽键；胰凝乳蛋白酶水解芳
香族氨基酸羧基形成的肽键，等等。水解后的肽片段可用色谱和电泳加以分离。

表 ! "# 常用的多肽链水解方法与作用点

水解肽段的酶或试剂 对被水解肽段羧基侧 )基团的要求

胰蛋白酶 精、赖

胰凝乳蛋白酶 芳香族氨基酸：苯丙、酪、色

金黄色葡萄球菌内肽酶 *+ 谷

溴化氰 蛋

亚磺酰基苯甲酸 色

& & !"#$%降解反应又称 !"#$%循环。肽段的 ,端氨基与异硫氰酸苯酯（-./%01 2345.2460$%$5/，789:）在
弱碱性条件下反应，生成苯氨基硫甲酰肽。然后，用冷盐酸水解肽链末端的氨基酸衍生物，生成苯乙内酰

硫脲氨基酸（-./%015.24.0";$%542% $#2%4 $62"，79< 氨基酸）和 , 端少一个氨基酸的多肽。此氨基酸衍生
物可通过色谱分离，与标准氨基酸衍生物对比，鉴定出 , 端第一个氨基酸的种类。再对少一个氨基酸的
肽段进行同样的 !"#$%降解反应，确定第二个氨基酸的种类。如此反复进行，便可确定此肽段从 , 端到
:端的氨基酸序列（图 ’ =）。

图 ’ =& !"#$%降解法原理

& & 最后，将不同方法水解的肽段序列进行组合、叠加，得出完整肽链的一级结构。
& & 除了 !"#$% 降解法外，人们利用反转录聚合酶链反应（ ;/>/;3/ 5;$%36;2-524% -410#/;$3/ 6.$2% ;/$6524%，
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!" #$!）从编码蛋白质的 %!&’得到其互补 (&’（)(&’）序列，再根据遗传密码表反推出其相应的氨
基酸序列。当然，也可从基因组中找出编码蛋白质的基因，测定其 (&’序列，再反推出蛋白质的氨基酸序
列。上述方法均有其缺点。*+%,-降解法不能对环形肽链和 & 端被封闭的肽进行测序，也不能测知某些
被修饰的氨基酸。利用 !" #$!或测定基因组的碱基序列也不能推测翻译后氨基酸的修饰情况。这些
困难可用质谱分析（%,.. ./0)123%0124）解决。近年来，人们把 *+%,- 降解法与质谱分析偶联起来测定蛋
白质的氨基酸序列取得了非常满意的结果。

二、蛋白质的空间结构

5 5 天然蛋白质的多肽链经过分子内部众多单键的旋转，形成复杂的盘旋卷曲与折叠，构成各自特定的三
维空间结构。这种由于单键的旋转所形成的空间结构称为构象（)3-632%,173-）。蛋白质的理化性质与生
物学功能主要取决其特定的空间构象。

5 5（一）蛋白质的二级结构
5 5 蛋白质的二级结构（.0)3-+,24 .128)1820）指蛋白质分子中各段多肽链主链原子的空间分布状态，不涉
及其侧链的空间排布。所以，蛋白质的二级结构是蛋白质分子中多肽链主链的空间构象。

5 5 9: 肽单元
5 5 构成蛋白质一级结构的基本单位是氨基酸，而构成蛋白质主链空间构象的基本单位是肽单元（/0/17+0
8-71）。;< 世纪 =< 年代末，>7-8. #,8?7-@ 和 !3A021 $3204 用 B 射线衍射法分析了某些寡肽和氨基酰胺结
晶，发现肽键与其周围相关原子的关系有以下几个特点，从而形成肽单元的概念。

5 5 （9）肽键 $—& 的键长（<: 9=; -%）介于一般 $—& 单键键长（<: 9CD -%）和 &&$ & 双键键长
（<: 9;E -%）之间，并接近于双键。所以，肽键具有部分双键性质，不能自由旋转。而且，围绕肽键 $—&的
三个化学键键角之和均呈 =F<G。因此，$—&和与其相连的另外 C 个原子构成一个平面，称为肽单元或肽
键平面（图 ; D）。

图 ; D5 肽单元

5 5（;）由于肽键具有双键性质，与肽键相连的 C 个原子有顺反异构关系。除脯氨酸参与形成的肽键可
为反式或顺式外，其他的肽单元均呈反式构型。

5 5（=）肽键中的羰基 $与 $! 相连接形成的 $!—$键是一般的单键，可以自由旋转，其转角称为 "（/.7）
角，肽键中 &与另一 $! 相连接形成的 &—$! 键也可以自由旋转，其转角称为 #（/H7）角。在不同的二级
结构类型中，"与 #角的角度是固定的。
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! ! "# 蛋白质二级结构的主要构象
! ! 以肽单元为基本单位，依靠 !角与 "角旋转的角度不同，多肽链通过旋转或折叠，形成不同的构象形
式。常见的有 #螺旋、$折叠、$转角和无规卷曲。维系蛋白质二级结构的主要化学键是氢键。
! !（$）#螺旋! #螺旋（# %&’()）结构的主要特点是：! 以肽单元为基本单位，以 *# 为旋转点，肽单元

两端 !角和 "角按一定角度旋转，形成稳固的右手螺旋。" 此右手螺旋中，每 +# , 个氨基酸残基螺旋沿
中心轴上升一圈，其高度为 -# ./ 01。即每个氨基酸残基上升的跨度为 -# $.01。# 每一个肽单元的—
*2—基均与其后第四个肽单元的—34—基形成氢键，以保持 # 螺旋的最大稳定性。氢键基本上与中心
轴平行。氢键的氧原子沿肽链至该氢键另一端氢原子处，共包含 $+ 个原子。因此，此类型的 # 螺旋又称
+# ,$+#螺旋。$ 每个氨基酸残基的 5基团伸向螺旋的外侧（图 " 6）。

图 " 6 ! #螺旋结构

! ! 5基团的性质可直接影响 #螺旋的稳定性。例如，含有较大 5 基团的异亮氨酸和色氨酸比较集中的
区域，由于空间位阻的关系，可影响 #螺旋的形成；酸性氨基酸或碱性氨基酸集中的区域，其静电排斥作
用也可影响 # 螺旋的稳定性；甘氨酸的 5 基团是氢原子，空间占位小，其 # 碳原子两侧的化学键旋转度
大，较难形成稳定的 #螺旋；脯氨酸是环状亚氨基酸，形成肽键后不能参与氢键的形成，而且其 *# 在五元

环上，其两侧的键不能自由旋转。所以，脯氨酸不能参加 #螺旋的形成。
! !（"）$折叠! 用 7线衍射分析 $ 角蛋白时发现，$ 角蛋白具有一种 -# 8 01的重复单位。在湿热条
件下拉伸主要为 #螺旋结构的毛发角蛋白时，可将此 # 螺旋结构变成类似 $ 角蛋白样的锯齿结构。肽
链中肽单元间折叠成的锯齿样结构称为 $折叠（$ 9’&:;&< =%&&;）。$ 折叠以 *# 为旋转点，形成折纸状，其

特点是：! 肽单元间的夹角为 $$->，形成锯齿状，是肽链中较为伸展的结构。" 在蛋白质分子中，常有几
条 $折叠结构的肽段平行排列，形成折纸样的锯齿结构。故 $折叠又称为 $片层。# 肽段之间通过氢键
相连接，即一个肽段上氨基酸残基的—*2—和相邻肽段氨基酸残基上的—34—形成氢键。所有肽单元
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图 ! "# !折叠结构

中的—$%—和—&’—均形成氢键，以增加 !折叠的稳定性。! ! 折叠中并行的两条肽段的走向可相同
（称为顺向平行）或相反（称为反向平行）（图 ! "）。反向平行肽段的间距为 () * +,。" 侧链 - 基团交
替地分布于 !折叠锯齿平面的上、下方。

图 ! .(# !转角结构

# #（/）!转角# 多肽链中肽段出现 .0(1回折时的结构称为 !
转角或 !回折（! 234+或 ! 56+7）。!转角多由 8 个氨基酸残
基组成，第二个氨基酸残基多为脯氨酸，其他常见的有甘氨酸

等。第 . 个氨基酸的羧基氧与第 8 个氨基酸的氨基氢形成氢
键，以维系 !转角的稳定性（图 ! .(）。
# #（8）无规卷曲# 多肽链的主链构象除上述 / 种外，还存在
一些似乎无确定规律可循的折叠方式，它们被称为无规卷曲

（ 49+7:, ;:<=）。无规卷曲也是蛋白质分子中一种不可缺少的构
象规律（图 ! ..）。
# # /) 模体
# # 在一些蛋白质分子中，常发现几个（多为 ! > / 个）具有二
级结构的肽段相互靠近，形成具有特定功能的空间构象；或者仅

是一个具有特定功能的很短的肽段。这种结构称为模体（,:?
2<@）。有人将具有二级结构的几个肽段所构成的模体称为超二
级结构（A3B64 A6;:+794C A243;2346），常见的有螺旋 转角 螺旋模

体、锌指模体等。

# # 螺旋 转角 螺旋（D6=<E 234+ D6=<E，’F’）模体是存在于许多 G&H 结合蛋白中的典型模体，其结构
是 ! 个 "螺旋之间以 !转角相连（图 ! .!）。含 ’F’模体的蛋白质常形成二聚体，其模体突出于分子表
面，结合于 G&H调节部位的相邻两个深沟中，对 G&H的复制起调节作用。
# # 锌指模体（I<+; @<+J64 ,:2<@）发现于另一些称为锌指蛋白的 G&H结合蛋白中。锌指模体由 . 个 "螺旋
和 ! 个反向平行的 !折叠组成（图 ! ./）。一个 K+! L与两对半胱氨酸（或一对半胱氨酸，一对组氨酸）残

基的侧链相结合，两对半胱氨酸之间相隔约 .! 个氨基酸残基。此模体结合于 G&H调节部位的深沟中，发
挥其调节作用。
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图 ! ""# 限制性内切核酸酶 !"#$!的三级结构
（蛋白质二级结构的 % 种类型）

# # 精氨酸 甘氨酸 天冬氨酸（&’(）是最典型的短肽段模体，是蛋白质与蛋白质之间相互结合的靶点，
存在于许多蛋白质分子中。如层连蛋白分子中的 &’(模体（见第三章）和细胞膜上受体相结合有关。
# #（二）蛋白质的三级结构

图 ! "!# $)$模体结构

# # 蛋白质的三级结构（ *+,*-.,/ 0*,12*1,+）是蛋白质分子中二级结构
元件之间的空间相互关系，即多肽链中所有原子（包括主链和侧链）

在三维空间的排布位置与它们的相互关系。稳定蛋白质三级结构的

力量主要是侧链间的非共价键，如氢键、离子键（盐键）、疏水作用、范

德华（3.4 5+, 6..70）力等。这些非共价键统称次级键。有些蛋白质
肽链中或肽链间两个半胱氨酸残基的巯基之间形成的二硫键（共价

键）也是维系蛋白质三级结构稳定性的重要因素。

# # 氢键的结合力较弱，受温度、离子强度与 8$的影响，盐键是带电
基团的相互吸引，也受离子强度与 8$的影响。范德华力是原子之间
相互靠近到 9: ; < 9: % 4= 时，原子间的相互吸引力。疏水作用是非
极性侧链之间排斥水而相互聚集的吸引作用。多数极性基团位于蛋

白质三级结构的表面，这是球状蛋白质分子易溶于水的缘故；非极性

的疏水基团（丙、缬、亮、异、苯丙等疏水侧链）常位于分子的内部，形

成“洞穴”或“口袋”状的疏水核心，结合蛋白质的辅基常镶嵌于其中，

形成功能活性部位。

# # 具有二级结构的多肽链，特别是长的多肽链在进一步折叠与盘曲形成三级结构时，可能组合成数个相
互连续而又相对独立的疏密不等的区域，以执行某种特定的功能，如结合配体、辅酶、底物等。这些区域称

为结构域（5>=.-4）。图 ! "% 显示细胞癌基因 $%& 表达的 ?,2 蛋白的结构域。?,2 含 ?$!、?$; 和蛋白激
酶三个结构域。?$! 和 ?$; 可以分别识别蛋白质的相应肽段，蛋白激酶结构域具有蛋白激酶活性（见第
十九章# 细胞信号转导）。
# #（三）蛋白质的四级结构
# # 许多蛋白质含有两条以上具有独立三级结构的多肽链，这些多肽链通过非共价键相互连接形成的多
聚体结构称为蛋白质的四级结构（@1.*+,4.,/ 0*,12*1,+）。每条具有独立三级结构的多肽链则称为此蛋白
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图 ! "#$ 锌指模体结构

图 ! "%$ 细胞癌基因 !"#表达产物 &’(的结构展开图

质的亚基（)*+*,-.）。所以，蛋白质的四级结构也可以认为是蛋白质分子中各亚基间的空间排布。稳定蛋

图 ! "/$ 血红蛋白的四级结构

白质四级结构的化学键是氢键、离子键、疏水作用和范德华力等非共价键。血红蛋白由四个亚基组成，具

有四级结构（图 ! "/）。一般认为，具有四级结构的
蛋白质，单独的亚基无生物活性，只有具有完整的四

级结构才有活性。胰岛素虽然含有两条多肽链，但两

多肽链之间以 ! 条二硫键相连，所以胰岛素不具有四
级结构。

$ $（四）蛋白质空间结构的确定
$ $ 分析蛋白质的空间结构比分析蛋白质的一级结
构复杂得多。当前测定蛋白质空间结构的主要技术

是 0线晶体分析（1 ’23 (’3).24456’2783）和核磁共振
光谱分析（ ,*(492’ :26,9.-( ’9)5,2,(9［;<=］)79(>
.’5)(573）。到 !? 世纪末，已经确定了一万余种蛋白
质的空间结构。
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! ! "射线晶体分析也称 "射线衍射分析（# $%& ’())$%*+(,-），此技术可以提供出蛋白质分子中各原子非
常准确的空间位置。"射线光束照射到蛋白质晶体上，部分光束向不同的方向发生散射。这些衍射的光
点在 "射线胶片上感光，得出衍射图谱。蛋白质分子中每个原子衍射出光波的振幅与其外周电子的数量
成正比，碳原子的振幅是氢原子的 . 倍。每一原子都提供其各自的衍射波，这些衍射波的重组仅取决于原
子的排布。所以，衍射图谱中光点的强度和光点的分布类型提供出蛋白质结构的足够信息。/,0- 12-3
’$24 对抹香鲸肌红蛋白晶体进行了 "射线衍射分析，其衍射图中包含了 56 777 个衍射光点。根据这些衍
射光点的密度与分布，通过计算机分析，绘出其三维电子云密度分布图，进而得出空间结构图形。

! ! 核磁共振光谱分析是揭示溶液中大分子的原子结构的唯一技术，其依据是大分子中某些原子核（如
氢离子）具有内在磁性，即自旋的特性。通过改变外加磁场或电磁辐射（射频）的强度，造成这些原子核频

谱（或称“振动”）的飘移。这种化学飘移（*028(*%9 :0()+:）可以检测并记录下来，经分析得出蛋白质的空间
结构。

! ! 除了从以上的物理学、物理化学等方法描绘蛋白质的空间结构外，人们还试图从已知一级结构和空间
结构的蛋白质中发现其一级结构与空间结构之间的关系，从中找出规律，来推测未知空间结构蛋白质的三

维结构。

三、胶原蛋白的分子结构

! ! 根据蛋白质的形状，可将蛋白质分为球状蛋白质和纤维状蛋白质。上述讨论的是水溶性的球状蛋白
质，它们具有催化、运输、调节物质代谢和调节基因表达等功能。纤维状蛋白质是高度延伸的长条形分子，

不易溶于水。人体内的纤维状蛋白质主要有胶原蛋白（*,99%;2-）、! 角蛋白（! <2$%+(-）、弹性蛋白（29%:3
+(-）和原肌球蛋白（ +$,=,8&,:(-）。它们广布于皮肤、肌肉、肌腱、骨骼、韧带，以及血管壁等处，主要对细胞
和组织起保护、连接、支持、肌肉收缩等作用。

! ! 胶原蛋白简称胶原，具有柔韧性和抗张力作用，在组织中构成框架，增强组织的强度和韧性。胶原主
要存在于细胞外基质，是体内含量最多的蛋白质，约占人体蛋白总量的 56> ? @7>。胶原是结缔组织的
主要蛋白成分，在一些组织中含量非常高（表 5 A）。

表 ! "# 某些组织中胶原蛋白的含量
（; B C77 ;干组织）

组! ! 织 含! ! 量

骨（矿物质除外） DDE 7

跟腱 D.E 7

皮肤 FCE G

角膜 .DE C

软骨 A. ? .@

韧带 CFE 7

主动脉 C5 ? 5A

肝 @E G

! !（一）胶原分子的氨基酸组成与一级结构特点
! ! 胶原分子又称原胶原（ +$,=,*,99%;2-），属于糖蛋白。以皮肤中!型胶原为例说明胶原的氨基酸组成。
此型胶原富含甘氨酸（占总氨基酸组成的 @@>）、脯氨酸（C@>），以及脯氨酸和赖氨酸的羟化衍生物 A
羟脯氨酸（G>）和 6 羟赖氨酸（7E .>）。羟脯氨酸仅发现于胶原分子。羟赖氨酸的 " 羟基是胶原分子
中糖的结合部位。
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! ! 胶原分子的一级结构有其特殊性。各类型胶原分子富含甘氨酸、脯氨酸和羟脯氨酸，其氨基酸序列中
都有长段的由这 " 个氨基酸组成的串联重复序列，顺序为甘 脯 #或甘 $ 羟脯（$和 #代表任意氨基
酸残基）。!型胶原每条多肽链约含 % &&& 个氨基酸残基，此三肽复重顺序可重复出现 ’&& 次以上。
! !（二）胶原分子的空间结构

图 ’ %(! 胶原的分子结构

! ! 胶原分子中每条多肽链的二级结构是左
手螺旋。每 " 个氨基酸螺旋上升一周。胶原
分子中富含的脯氨酸和羟脯氨酸虽然均不适

合形成球状蛋白质中常见的 ! 螺旋，但它们
侧链的五元环却迫使 )—* 键形成有利于左
手螺旋的角度。

! ! 胶原分子是由三条多肽链组成的三螺旋
结构。根据组成的不同，可将肽链分为 !%、
!’ 和 !" 等 " 种。!型胶原由 ’ 条相同的 !%
（!）和 % 条 !’（!）组成。"型胶原则含有
不同的 " 条链，即 !%（"）、!’（"）和 !"
（"）。三股多肽链在其二级结构的基础上，
以右手螺旋的方式相互缠绕成超螺旋结构，

形成完整的胶原分子（图 ’ %(）。三股螺旋
之间的空间狭小，只有甘氨酸残基的侧链（氢

原子）可容于其中。所以，甘氨酸的大量存在

有利于三股螺旋的稳定。而且，甘氨酸的氨

基氢与相邻肽链的羧基氧形成氢键，可增加三股螺旋的稳定性。

! ! 数个胶原分子侧 侧并列，形成直径为 +& , ’&& -. 的胶原原纤维（/011234- 567861）。胶原分子内的三
股螺旋之间和胶原原纤维内的胶原分子之间还有由赖氨酸残基侧链之间相互作用形成的共价键（图 ’
%9）。数个胶原原纤维再侧 侧并列，形成胶原纤维（/011234- 56748）。
! ! 胶原分子可溶于温热的稀酸中，经超离心可得到三个组分：!、" 和 #。" 和 # 分别是胶原蛋白 ! 链的
二聚体和三聚体。到目前为止，至少发现了 %: 型胶原分子。各型胶原分子的肽链具有较高的同源性，氨
基酸的差异决定它们的不同理化性质。表 ’ + 列出常见的前 + 型胶原分子肽链组成的结构特征。

表 ! "# 几种胶原蛋白的组成、分布与结构特性

类! ! 型 肽 链 构 成 结 构 特 性 组 织 分 布

! ［!%（!）］’!’（!）
含 ’ 种类型的多肽链，低糖，每条链
中羟赖氨酸数少于 %& 个

骨、皮肤、肌腱、瘢痕组织、心瓣膜、肠

与尿道壁

# ［!%（#）］"
糖占 %&;，每条链中羟赖氨酸少于
’& 个 软骨、玻璃体

$ ［!%（$）］"
低糖，羟脯氨酸和甘氨酸含量高，含

半胱氨酸

血管壁、新生的皮肤、瘢痕组织、肠与

尿道壁

%
［!%（%）］"
［!’（%）］"

" 羟脯氨酸含量高，每条链含羟赖
氨酸高于 <& 个，低丙氨酸和精氨酸，
含半胱氨酸，高糖（%+;）

基底膜，晶状体被膜

"
［!%（"）］’!’（"）
［!%（"）］"
!%（"）!’（"）!"（"）

高糖含量，甘氨酸和羟赖氨酸含量相

对较高

细胞表面，细胞外骨架，少量广布于

所有组织
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肽链中的赖氨基
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图 % ()’ 胶原分子间的共价交联

’ ’ 胶原分子结构或生物合成的异常可引起许多病理改变。例如，动脉血管瘤和心瓣膜功能紊乱等心血
管疾病，骨骼脆性增加和容易骨折，皮肤伤口不易愈合，关节活动度超常和关节炎，眼晶状体错位等。胶原

分子中的羟脯氨酸是肽链中脯氨酸残基在翻译后经羟化生成的。维生素 # 是肽链中脯氨酸羟化酶的辅
酶。维生素 #缺乏可引起胶原合成障碍。

第三节’ 蛋白质结构与功能的关系

’ ’ 研究蛋白质结构与功能的关系可以帮助人们进一步了解生命的衍化过程、揭示各种生命现象的分子
机制、发现各种疾病的分子根源，并为人工模拟蛋白质奠定基础。

一、蛋白质一级结构与功能的关系

’ ’（一）蛋白质一级结构对其空间结构和功能的影响
’ ’ 蛋白质的一级结构是其空间结构的物质基础，而蛋白质的空间结构又是其功能的结构基础。一级结
构相似的蛋白质是否具有相似的空间结构和相似的功能，主要取决于那些在维系其空间结构和功能中起

关键作用的氨基酸残基的差异，以及这些差异是否足以改变其空间构象和相应的生物学活性。

’ ’ (* 蛋白质一级结构的某些差异对其功能的影响
’ ’（(）胰岛素一级结构与功能的关系’ 不同种属来源的胰岛素分子都由 % 条多肽链组成，其中约有 %%
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个氨基酸残基的种类与位置完全相同，其空间结构也相似。虽然，!链第 "、#、$% 位和 &链第 ’% 位的差异
最大（表 ( )），但其功能不变，都具有调节物质代谢、降低血糖的作用。有人去除胰岛素 & 链 * 端苯丙
氨酸和 +端脯 赖 苏后，功能不受影响。这说明上述这些氨基酸残基对胰岛素的空间构象和生物学功能
并不重要。基于此，人们利用猪和牛胰岛素治疗人类糖尿病取得了满意的疗效。

, , 然而，若将胰岛素 !链 *端甘氨酸去除，则此胰岛素仅存 (- .$%-的活性。如果去除 !链 *端甘
异 缬 谷 / 个氨基酸，则其活性完全丧失。这说明 !链前 / 个氨基酸对维系胰岛素的空间结构和功能是
必需的。

表 ! "# 几种哺乳动物胰岛素分子中氨基酸残基的差异部分

来, 源
氨基酸残基的差异部分

!" !# !$% &’%

人 012 342 564 012

猪 012 342 564 !67

狗 012 342 564 !67

兔 012 342 564 342

牛 !67 342 876 !67

羊 !67 96: 876 !67

马 012 96: 564 !67

抹香鲸 012 342 564 !67

, ,（(）丝氨酸蛋白酶的一级结构和功能的关系, 丝氨酸蛋白酶（;42<=4 >2?@47;4）是一个大家族，包括胰
凝乳蛋白酶、胰蛋白酶、弹性蛋白酶、缓激肽、尿激酶、凝血酶、凝血因子 A7 和纤维蛋白溶酶等。虽然这些
蛋白酶的相对分子质量和氨基酸序列不尽相同，但它们活性中心的必需基团均为丝氨酸（$#B）、组氨酸
（BC）和天冬氨酸（$%(）。而且这三个氨基酸残基周围的氨基酸序列基本相同（表 ( C）。丝氨酸残基
（$#B）是这些蛋白酶的催化基团，它们都具有催化蛋白质水解的共同机制。故将它们统称为丝氨酸蛋白
水解酶。A射线衍射研究表明，它们具有相似的三级结构，都包含 ( 个由 ! 片层组成的桶状结构域，只是
围绕其外周的无规卷曲有所不同，赋予不同的丝氨酸蛋白酶独特的结合底物和键专一性。

表 ! $# 丝氨酸蛋白酶催化基团丝氨酸周围的固定氨基酸序列

蛋白酶 催化基团丝氨酸残基周围的固定氨基酸序列

胰凝乳蛋白酶 ! + ! 9— ! 3 9 8— 3 3 + D 9 E 3（$#B） 9 9 F G 8
胰蛋白酶 + ! 9 H— G I 9 9 J— E 3 + K 9 E 3（$#B） 9 9 F 8 8
胰弹性蛋白酶 + ! 9— 9 * 9 8 L— 3 9 + K 9 E 3（$#B） 9 9 F G M
凝血酶 + ! 9 H J F 9 I 9 J L 9 E ! + I 9 E 3（$#B） 9 9 F N 8
凝血因子 A7 + ! 9 H— E 0 K F I— E ! + K 9 E 3（$#B） 9 9 F M 8
纤维蛋白溶酶 + ! 9 M— G ! 9 9 0— E 3 + K 9 E 3（$#B） 9 9 F G 8
血浆缓激肽 + ! 9 H— G F 9 9 J— E 0 + D 9 E 3（$#B） 9 9 F G 5

, ,（’）镰刀细胞血红蛋白, 蛋白质一级结构中某个起关键作用的氨基酸的差异可能引起蛋白质的空间
结构与功能的严重变化，给机体带来严重的危害。镰刀形红细胞性贫血（;<OP64 O466 7=4Q<7）就是由于正
常人血红蛋白 ! 亚基的第 ) 位谷氨酸被缬氨酸取代所致。这一微小变化致使此种血红蛋白（称为镰刀细
胞血红蛋白，MR3）在脱氧时的水溶性大大降低，相互黏着，聚集成丝，使红细胞变成镰刀状而易于破碎，产
生贫血。这种由于蛋白质分子中某个氨基酸残基发生变异引起的疾病称为“分子病”，多由基因突变所引起。

, , (S 一级结构差别很大的蛋白质可能有相似的空间结构
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! ! 有些蛋白质虽然它们的一级结构和生物学功能不同，乃至在进化上没有任何联系，但它们的空间构象
却具有相似的结构域。磷酸丙糖异构酶催化 " 磷酸甘油醛和磷酸二羟丙酮之间的相互转变，丙酮酸激
酶催化磷酸烯醇式丙酮酸与 #$%反应生成丙酮酸和 #&%。这两种催化性质完全不同的酶却具有相似的
空间结构。它们空间结构的中心是由 ’ 个 !折叠环绕成的 !圆桶（! ()**+,），"螺旋位于外周，与 ! 折叠
间隔排列（图 - .’）。其成因可能是这种空间排布与其热力学稳定性或动力学的可及性有关。

图 - .’! 磷酸丙糖异构酶与丙酮酸激酶结构域 . 空间构象的相似性

图 - ./! 生物体细胞色素 0一级结构的种系发生树
（图中数字表示该动物与其祖先细胞色素 0的氨基酸残基的差异数）

! !（二）蛋白质一级结构与物种进化的关系
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! ! 人们比较不同种属之间细胞色素 "一级结构的差异时发现，它可以帮助了解物种进化之间的相互关
系（图 # $%）。物种越接近，细胞色素 "一级结构的差异越小，其空间结构也越相近。人的细胞色素 " 与
猕猴只有一个氨基酸的差异；与马有 $# 个氨基酸的差异；与鸡有 $& 个氨基酸的差异；与蚕蛾有 &$ 个氨基
酸的差异；与面包酵母有 ’( 个氨基酸的差异。但是，不能仅把蛋白质一级结构的差异当作生物体进化的
基础。人和黑猩猩的细胞色素 "具有完全相同的一级结构，但两者在解剖和行为上的差异却很大，生物学
分类上归属于不同的科。相近物种的基因虽然变异不大，但这些基因在蛋白质表达的多寡、时间与部位等

的调控上表现出巨大的差异，这才是生物体属性不同的关键所在。

二、肌红蛋白和血红蛋白的空间结构与功能的关系

! ! 肌红蛋白和血红蛋白的结构与功能的关系是说明蛋白质空间结构与功能关系的最好例子。
! !（一）肌红蛋白的空间结构与功能的关系
! ! 肌红蛋白（)*+,-+./0，1.）是由 $(& 个氨基酸残基组成的单一多肽链的蛋白质。其中，约 2(3的氨基
酸残基存在于 4 个 !螺旋中。从 5 端开始，这 4 个 !螺旋依次称为 6、7、8、9、:、;、<和 =（图 # #>）。
1.折叠成 ’? ( 0) @&? ( 0) @#? ( 0)的球形分子。疏水基团位于分子内部，亲水基团暴露于分子的表面。

图 # #>! 肌红蛋白的三级结构

! ! 血红素是 1.的辅基，位于 ! 螺旋 :和 ;之间的疏水口袋中。血红素是 ’ 个吡咯环通过 ’ 个— &&8
基相连形成的平板状铁卟啉化合物，# 价铁离子居于卟啉环的中央。铁离子有 A 个配位键，其中 ’ 个配位
键与 ’ 个吡咯环的 5原子相连接，$ 个与 ;4（!螺旋 ;中第 4 个残基）组氨酸（%&）相结合，氧分子则与第 A
个配位键相结合，并与 :2 组氨酸（A’）相接近。
! ! 1.的主要功能是与氧相结合，贮存氧以备肌肉运动时需要。从 1. 的氧饱和曲线（图 # #$）可知，
肌肉组织中静脉血氧分压（!B#）为 (? && CDE（’> ))=,）时，1. 可被氧所饱和，即使静脉血 !B# 在 #? A2
CDE（#> ))=,）时，1.仍能贮存氧于其中。肌肉运动使肌肉中静脉血 !B# 下降到 AA2 DE（( ))=,）时，则
1.释放氧，供肌肉收缩的能量需要。
! !（二）血红蛋白空间结构与功能的关系
! ! 血红蛋白（FG)+,-+./0，=.）具有由 ’ 个亚基组成的四级结构（图 # $(）。成人 =. 主要是 =.6$，由 #
个 ! 亚基（含 $’$ 个氨基酸残基）和 # 个 " 亚基（含 $’A 个氨基酸残基）组成，即 !#"#。每个亚基含 $ 个
血红素分子。=. 中 ’ 个亚基的三级结构与 1.的三级结构相似，" 亚基也具有 4 个 !螺旋，血红素也是
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图 ! !"# 血红蛋白和肌红蛋白的氧解离曲线

位于 $和 %螺旋之间的疏水口袋中。! 亚基的三级结构中只含 & 个 !螺旋。’(各亚基之间和 "亚基内
部共以 ) 个盐键相连接（图 ! !!），疏水基团位于分子内部，亲水基团居于分子表面，形成亲水的球状蛋
白质。

图 ! !!# 脱氧血红蛋白亚基内和亚基间的盐键

# # ’(的氧饱和曲线与 *(不同，是 + 形曲线（图 ! !"）。由此曲线可见，’( 在氧分压低时很难结合
氧，随着氧分压的升高，结合氧的能力急剧上升。实验证明，’(对其先后结合 , 个氧分子的结合常数各不
相同，结合第 " 个氧的结合常数最小（!- . /0 /!,），结合第 , 个氧的结合常数最大（!- . &0 ,）。这说明，
’(与第 " 个氧分子结合后，促进第 ! 和第 1 个亚基对氧的结合，第 , 个亚基最容易与氧结合。第 " 个亚
基与配体的结合，通过亚基构象的改变影响其他亚基对配体的结合能力，这一现象称为协同效应（2334567
89:;:9<）。如果配体的结合促进后续配体的结合，则称此现象为正协同效应（43=:9:;5 23345689:;:9<）；反之，称
为负协同效应（>5?89:;5 23345689:;:9<）。氧和 ’(第 " 个亚基的结合对后续氧与其他亚基的结合具有促进
作用，即氧对 ’(的结合具有正协同效应。
# # 氧的结合使 ’(的三级结构和四级结构发生有利于与氧进一步结合的构象改变。脱氧 ’( 的特点是
, 个亚基以盐键和氢键相连接，形成 @0 , >A B C0 C >A B C0 / >A 的紧密的结构，此构象形式称为紧张态
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图 ! !"# 血红蛋白与氧结合示意图

（ $%&’% ’$($%，)态）；铁原子偏离卟啉平面约 *+ *, &-，指向 !螺旋 ./ 组氨酸侧；0 个亚基的排布是 !1 2 "1 和

!! 2 "! 呈双重对称排布。紧张态 34对氧的亲和力低。当第 1 个氧分子与 34 第 1 个亚基结合时，铁原子
与氧形成第 , 个配位键，这样铁原子的自旋速率加快，铁原子的半径缩小并落入卟啉环内。铁原子的移位
使 ./ 组氨酸向卟啉平面移动，同时带动 ! 螺旋 .做相应的移动（图 ! !"）。.螺旋的这一微小移动首
先引起 ! !亚基间盐键的断裂，使亚基间的结合松弛，引起 34 四级结构的改变。这些改变增高了其他
亚基对氧的结合能力。随着氧的结合，最后使整个 34变成松弛态（ 5%6(7%8 ’$($%，9态）。9态的特点是铁

图 ! !0# 血红蛋白的 )态与 9态

原子落入卟啉环中，这种牵动作用使 34 亚基的三
级结构发生改变；亚基间的盐键断裂，亚基间的结

合疏松，!1 2 "1 和 !!"! 之间移位 1:;（见图 !
!0）；松弛态的 34亚基对氧的亲和力高，容易与氧
结合。可见，34 第 1 个亚基通过结合氧，由 ) 态
向 9 态转变，同时影响其相邻的亚基也向容易结
合氧的 9态转变。最后，所有亚基均转变成 9态。
氧分子与 34的一个亚基结合，引起亚基构象改变
的这一现象称为变构效应（(66<’$%5=> %??%>$）。引起
34发生变构的氧分子称为变构效应剂；34 则称
为变构蛋白。变构效应广泛存在于生物体内，酶

的变构效应对于调控物质代谢具有重要意义。

三、朊病毒与蛋白质构象病

# # 朊病毒蛋白（@5=<& 5%6($=A% @5<$%=&，B5B）是正常存在于人体神经元、神经胶质细胞等多种细胞细胞膜上
的糖蛋白，相对分子质量为 "" *** C ": ***，其基因位于 !* 号染色体。B5B的三维结构主要是 !螺旋。此
蛋白对蛋白水解酶非常敏感，容易被蛋白水解酶破坏。细胞朊病毒蛋白（B5B>）具有多方面的功能，包括
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摄取铜、抗氧化应激、细胞黏附、分化、信号转导和中枢神经系统的存活等。新近的研究证明，!"!# 的正常
功能依赖于它结合铜的能力。!"!#是一种抗氧化剂，一旦与铜结合，它便具有超氧歧化酶的活性。
$ $ %&’( 年英国首先发现疯牛病（)*+ #,- +./0*/0），即牛脑海绵样病，病牛的脑被破坏成海绵样，出现许
多小孔。实际上人类也有类似的疾病。研究发现，致病的颗粒中没有核酸，而是一种蛋白质。现在已知，

朊病毒蛋白有 1 型：一是正常朊病毒蛋白，即 !"!#，分子中含有约 234 的 !螺旋，几无 "折叠；另一种是异
常 !"!#，即 !"!5#［异常（痒症，/#"*6.0）朊病毒蛋白］，其分子中含约 734 !螺旋和 284 " 折叠，此蛋白不
易被蛋白酶水解。!"!5#便是疯牛病的病原体。可见，疯牛病是由于正常 !"!# 的空间构象由 ! 螺旋变成
"片层结构（图 1 18）所致。因此，这类疾病又称蛋白质构象病。一旦食入含朊病毒的牛肉，朊病毒便进
入大脑。朊病毒本身不能复制，但它却可以攻击大脑的正常朊病毒蛋白，使其发生构象改变，并与其结合，

成为致病的朊病毒二聚体。此二聚体再攻击正常的朊病毒蛋白，形成朊病毒四聚体。这样周而复始，脑组

织中的朊病毒不断积蓄，使脑组织发生退行性变。这说明，蛋白质的空间构象对蛋白质的功能是极端重

要的。

图 1 18$ 正常朊病毒蛋白和朊病毒空间结构的差异

第四节$ 蛋白质的理化性质及其提取、纯化原理

一、蛋白质的理化性质

$ $（一）蛋白质的两性解离
$ $ 蛋白质是两性电解质。蛋白质分子中含有许多可解离的基团，在一定的 69条件下，可以解离成阳离
子的基团除 : 端的游离氨基外，还有赖氨酸残基的 # 氨基、精氨酸残基的胍基和组氨酸残基的咪唑基；
可以解离成阴离子的基团除 ; 端的游离羧基外，还有天冬氨酸残基的 " 羧基和谷氨酸残基的 $ 羧基。
在一定 69条件下，蛋白质所带的正、负电荷相等，净电荷为零，此时蛋白质成为兼性离子，溶液的 69称为
该蛋白质的等电点（6<）。溶液的 69 高于蛋白质的等电点时，蛋白质带负电荷；反之，蛋白质带正电荷。
人体内多数蛋白质由于其 6<（约为 8= 3）低于体液的 69（>= 2）而带负电荷。少数蛋白质含碱性氨基酸残基
较多，其 6<较高，在人体体液中带正电，称为碱性蛋白质，如鱼精蛋白、组蛋白等。反之，含酸性氨基酸残
基多的蛋白质称为酸性蛋白质，如胃蛋白酶、丝蛋白等。
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( (（二）蛋白质的胶体性质
( ( 蛋白质是高相对分子质量的有机化合物，其相对分子质量多在 / 万以上，甚至高达数百万乃至数千
万，其分子直径为 / 01 2/33 01，属胶体颗粒。所以，蛋白质溶液是胶体溶液，具有胶体溶液的性质。蛋
白质是亲水胶体。球状蛋白质分子的亲水基团位于分子的表面，与水结合。每克蛋白质结合的水可高达

34 ’ 2 34 5 6，形成包绕分子表面的水化膜（789:;<=>0 ?7@AA）。蛋白质分子之间相同电荷的相斥作用和水化
膜的相互隔离作用是维持蛋白质胶粒在水中稳定性的两大因素。

( (（三）蛋白质的变性与沉淀
( ( /4 蛋白质的变性
( ( 蛋白质在某些理化因素的作用下，维系其空间结构的次级键（甚至二硫键）断裂，使其空间结构遭受
破坏，造成其理化性质的改变和生物活性的丧失。这种现象称为蛋白质的变性（9@0;<B:;<=>0）。引起蛋白
质变性的物理因素有加热、紫外线照射、超声波和剧烈震荡等；化学因素有强酸、强碱、有机溶剂和重金属

盐等。变性蛋白质仅是其天然空间构象的紊乱，一级结构不被破坏。

( ( 变性蛋白质疏水基团外露，丧失水化膜，溶解度降低，由亲水胶体变成疏水胶体。如果此时溶液的 )$
不在其等电点，蛋白质仍可因电荷排斥作用而不发生沉淀。变性蛋白质空间构象的破坏造成分子的不对

称性增大，在溶液中的黏度增大；变性蛋白质分子中各原子和基团的正常排布发生变化，造成其吸收光谱

改变，并丧失其生物活性；变性蛋白质由于其盘曲肽链的伸展，肽键外露，易被蛋白酶水解。

( ( 变性蛋白质的一级结构未被破坏，有些蛋白质在发生轻微变性后，可因去除变性因素而恢复活性。这
种现象称为复性（:@0;<B:;<=>0）。牛胰核糖核酸酶是由 /-C 个氨基酸残基组成的单一多肽链。在 D 1>A E F
尿素和还原剂 ! 巯基乙醇存在时，牛胰核糖核酸酶分子中的非共价键和二硫键断裂，丢掉其有规律的三
级结构，发生变性，丧失其生物活性。如果用透析的方法去除尿素和保留痕量 ! 巯基乙醇，则多肽链又
可再次形成非共价键和二硫键，逐步恢复其特定的三级结构，并恢复其生物活性（图 - -G）。这也说明，
蛋白质的空间结构对其一级结构的依赖性。实际上，大多数蛋白质在变性后，其空间构象遭到严重破坏而

不能复性。

( ( -4 蛋白质沉淀
( ( 蛋白质从溶液中析出的现象称为蛋白质沉淀。已知蛋白质在水溶液中稳定的两大因素是水化膜和电
荷。若去除蛋白质的水化膜并中和其电荷，蛋白质便发生沉淀。使蛋白质沉淀的方法很多。向蛋白质溶

液中加入大量中性盐可夺取蛋白质的水化膜并中和电荷，使蛋白质从溶液中析出。乙醇、正丁醇、丙酮等

有机溶剂可降低溶液的介电常数，夺取蛋白质的水化膜，均可使蛋白质沉淀。生物碱试剂（苦味酸、鞣酸

等）、三氯醋酸、磺基水杨酸酸根离子可与带正电荷的蛋白质结合，使蛋白质沉淀并变性。汞、铅、铜、银等

重金属离子可与带负电的蛋白质结合，使蛋白质变性、沉淀。临床上常用口服大量蛋白质（如牛奶）和催

吐剂抢救误服重金属而中毒的病人。高浓度中性盐和有机溶剂沉淀法常用于蛋白质的分离和纯化（见本

节二）。

( ( ’4 蛋白质的凝固
( ( 在近于等电点的条件下加热可使蛋白质凝固。这是由于此时变性的蛋白质在高温下肽链伸展并相互
缠绕在一起，形成不溶性凝块而沉淀。酸牛奶的 )$ 接近酪蛋白的等电点，不加热或稍加热便可出现沉
淀，甚至于凝固成块。蛋白质在强酸、强碱中虽然变性，但因其远离蛋白质的等电点而不出现沉淀。若此

时将 )$调到蛋白质的等电点，蛋白质便出现絮状沉淀，此沉淀仍可再溶于强酸或强碱中。这种絮状沉淀
可因加热而变成坚实的凝块。
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图 ! !"# 牛胰核糖核酸酶分子的变性与复性

# # 变性的蛋白质不一定沉淀，沉淀的蛋白质不一定变性，但变性蛋白质容易沉淀，凝固的蛋白质均已变
性，而且不再溶解。

# #（四）蛋白质的光谱吸收与呈色反应
# # $% 蛋白质的光谱吸收
# # 组成蛋白质的肽键和侧链上的某些基团对一定波长的光有其特征性的吸收峰。色氨酸残基和酪氨酸
残基含有共轭双键，使蛋白质在波长 !&’ () 紫外光下有最大吸收峰。!&’ () 处吸光度的测定常用于蛋
白质的定量。

# # !% 蛋白质的呈色反应
# # 蛋白质分子中的肽键和许多侧链基团均可与一些特定的试剂发生呈色反应。这些呈色反应常用于蛋
白质的定性与定量。二缩脲反应（*+,-./ /.0/）的原理是，在碱性溶液中，1,! 2可与蛋白质分子中肽键形成

紫红色络合物。二缩脲反应对蛋白质的检出量为 $ 3 !’ )4。酚试剂呈色反应是最为常用的蛋白质定量
方法（又称 567-8法）。此法除蛋白质分子中肽键与碱性铜发生二缩脲反应外，蛋白质分子中的色氨酸与
酪氨酸残基还将试剂中的磷钨酸和磷钼酸盐还原生成蓝色化合物（钼蓝）。酚试剂法很灵敏，可检测出

9 !4的蛋白质。

二、蛋白质的提取与纯化原理

# # 破碎组织和细胞，将蛋白质溶解于溶液中的过程称为蛋白质的提取，将溶液中的蛋白质相互分离而取
得单一蛋白质组分的过程称为蛋白质的纯化。蛋白质的各种理化性质和生物学性质是其提取与纯化的依

据。目前尚无单一的方法可纯化出所有的蛋白质，每一蛋白质的纯化过程常是许多方法综合应用的系列

过程。纯化蛋白质的常用方法列于表 ! &。
# #（一）改变蛋白质的溶解度
# # 通过改变蛋白质的溶解度沉淀蛋白质的常用方法有盐析和有机溶剂沉淀。此外，还有调节 :; 和改
变温度等方法。
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表 ! "# 蛋白质的理化性质与常用的纯化方法

蛋白质的理化性质 常用的纯化方法

分子质量与体积 离心

凝胶过滤

透析、超滤

电荷 离子交换层析

电泳

等电聚焦

溶解度 调整 !"

调整离子强度

降低介电常数

特异结合部位 亲和层析

亲和洗脱

其他性质 吸附层析

液相层析

气相层析

# # 盐析（$%&’()* +,’）是用高浓度的中性盐将蛋白质从溶液中析出的方法。常用的中性盐有硫酸铵、硫酸
钠和氯化钠等。高浓度的中性盐可以夺取蛋白质周围的水化膜，破坏蛋白质在水溶液中的稳定性。对不

同的蛋白质进行盐析时，需要采用不同的盐浓度和不同的 !"。盐析时的 !" 多选择在蛋白质的等电点附
近。例如，在 !"-. / 附近时，血清清蛋白溶于半饱和硫酸铵中，球蛋白沉淀下来；当硫酸铵达到饱和浓度
时，清蛋白也沉淀出来。

# # 与水互溶的有机溶剂（丙酮、正丁醇、乙醇和甲醇等）可以显著降低溶液的介电常数，使蛋白质分子之
间相互吸引而沉淀。有机溶剂沉淀蛋白质应在低温下进行，低温不仅降低蛋白质的溶解度，而且还可以减

少蛋白质变性的机会。

# #（二）根据蛋白质分子大小不同的分离方法
# # 各种蛋白质分子具有不同的相对分子质量和形状，可采用离心、超滤和凝胶过滤等技术将其分离。
# # 0. 离心
# # 离心（12)’3(4,*%’(+)）分离是利用机械的快速旋转所产生的离心力，将不同密度的物质分离开来的方
法。按应用实际，离心机可分为制备型离心机（!32!%3%’(52 $1%&2 12)’3(4,*2）和分析型离心机（%)%&6’(1%& 12)7
’3(4,*2）。
# # 制备型离心用于大量样品的分离。例如，差速离心（8(44232)’(%& 12)’3(4,*%’(+)）是对含两种以上大小不
同的待分离物质的混合液，以不同离心速率分步骤离心沉淀，使之相互分离的离心方法。图 9 9- 显示利
用差速离心法分离不同的亚细胞结构。由图可见，不同的亚细胞组分可以用不同的离心力，分级的逐步沉

淀分离出来。

# # 分析型超速离心可用来测定蛋白质的相对分子质量。蛋白质在高达 :/ /// ; ! 的离心力下，可在溶
液中逐渐沉降，直到溶液对其浮力（<,+6%)’ 4+312）与离心力相等时便停止沉降。已知，在离心过程中作用
于溶质分子上的离心力为 !9"，其中 !是离心角速率，" 是溶质离开中心轴的距离。当溶质在离心力场中
运动达到离心稳态时，溶质分子所受的离心力与反方向的阻力（摩擦力和黏滞阻力）相平衡，此时溶质便

以恒速沉降。在单位离心力场下，溶质分子的沉降速率为：

!9"·# = 8"
8$
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图 * *.( 亚细胞成分的差速离心分离

( ( /为沉降系数（/01&%0’232&4’ 54066&5&0’2），单位为秒。一般蛋白质沉降系数的数量级为 !" !+ 7 !" !* /，
人们以8901:0;<（8）单位来表示沉降系数，即 !8 = !" !+ /。沉降系数的大小与蛋白质的密度与形状相关
（表 * ,）。

表 ! "# 几种蛋白质的相对分子质量与沉降系数的关系

蛋白质分子 相对分子质量 沉降系数 >（8）

核糖核酸酶 !* ,"" !? -$
细胞色素 5 !$ @"" !? ,"
肌红蛋白 !. *"" *? ")
胃蛋白酶 +. """ +? +

! 乳球蛋白 )! $"" +? !*
卵白蛋白 )) """ +? $$
马血红蛋白 @- """ )? )!
人血清白蛋白 @, """ )? @
血纤维蛋白原 ++" """ .? ,
脲酶 )-" """ !-? @

猪甲状腺球蛋白 @+" """ !,? *

( ( *? 透析与超滤
( ( 利用具有半透膜性质的透析袋将大分子的蛋白质与小分子化合物分离的方法称为透析（1&3AB/&/）。
透析袋的截留极限一般在相对分子质量 $ """ 左右。将含有大相对分子质量蛋白质的溶液装入透析袋
内，再将透析袋置入水（或某种缓冲液）中，这样，小相对分子质量的物质（无机盐、有机溶剂、小相对分子

质量的抑制剂等）便可透过透析薄膜进入水中，大相对分子质量的蛋白质留在透析袋内。透析过程中要

更换 + 次 7 $ 次袋外的透析液，以使透析袋内的小分子物质全部去除。有时将装有高相对分子质量蛋白
质溶液的透析袋包埋入吸水剂（如聚乙二醇）内，袋内的水与小分子物质可被吸出透析袋，达到将袋内蛋

白质浓缩的目的。

( ( 超滤（CA2;36&A2;32&4’）是在一定的压力下，使蛋白质溶液在通过一定孔径的超滤膜时，小相对分子质量
物质滤过，而大相对分子质量的蛋白质被截留，从而达到分离纯化的目的。这种方法既可以纯化蛋白质，

又可达到浓缩蛋白质溶液的目的。

( ( +? 凝胶过滤
( ( 凝胶过滤（<0A 6&A2;32&4’）又称分子筛层析，在层析柱内填充惰性的微孔胶粒（如交联葡聚糖），将蛋白
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质溶液加入柱上部后，小分子物质通过胶粒的微孔进入胶粒，向下流动的路径加长，移动缓慢；大分子物质

不能或很难进入胶粒内部，通过胶粒间的空隙向下流动，其流动的路径短，移动速率较快，从而达到按不同

相对分子质量将溶液中各组分分开的目的（图 ! !"）。

图 ! !"# 凝胶过滤分离蛋白质

# #（三）根据蛋白质电荷性质的分离方法
# # 可以根据各种蛋白质在一定的 $% 环境下所带电荷种类与数量不同的特点，分离不同蛋白质。常用
的方法有离子交换层析、电泳和等电聚焦。

# # &’ 离子交换层析
# # 离子交换层析（ ()* +,-./*0+ -.1)2/3)01/$.4）应用广泛，是蛋白质分离纯化的重要手段之一。离子交
换层析的填充料是带有正（负）电荷的交联葡聚糖、纤维素或树脂等。根据层析柱内填充物（交换剂）的电

荷性质不同，离子交换层析可分为阴离子交换层析和阳离子交换层析。阴离子交换层析的交换剂本身带

正电荷，而阳离子交换层析的交换剂带负电荷。

# # 以阴离子交换层析为例（图 ! !5），将阴离子交换葡聚糖填入层析柱内，由于此种葡聚糖颗粒本身带
有正电荷，吸附溶液中带负电的蛋白质阴离子。若用带有不同浓度的阴离子（如 67 ）溶液进行洗柱。洗
脱液中的阴离子取代蛋白质分子与交换剂结合。低盐浓度时带电少的蛋白质被优先洗脱下来，随着洗脱

溶液中阴离子浓度的不断升高，带电多的蛋白质也不断地被先后洗脱下来。若用不同 $% 的缓冲液进行
洗柱，随着层析柱内溶液 $%的变化，达到或接近其等电点的蛋白质由于不带电荷而被洗脱下来。这样，
利用离子交换层析，便将在洗脱过程中带电程度不同的蛋白质分离开来。

# # !’ 电泳
# # 溶液中的带电粒子在电场中的迁移称为电泳（+7+-31)$.)1+8(8）。蛋白质在低于或高于其等电点时分别
带正电荷或负电荷，在电场中向阴极或阳极迁移。根据蛋白质分子大小和所带电荷的不同，可以通过电泳

将其进行分离。根据支持物的不同，电泳有薄膜电泳、凝胶电泳等。薄膜电泳的支持物是滤纸或醋酸纤维

素薄膜等。

# # 最常用的凝胶电泳有琼脂糖电泳（/0/1)8+ +7+-31)$.)1+8(8）和聚丙烯酰胺凝胶电泳（$)74/-147/2(9+ 0+7
+7+-31)$.)1+8(8，:;<=）。这些支持物可以附于玻璃板上或玻璃柱中，:;<= 还具有分子筛作用。人们常用
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图 ! !"# 离子交换层析分离蛋白质

十二烷基硫酸钠（$%&’() &%&*+,-$(-./0*，121）将欲分离的蛋白质分解为亚基，并由于 121 是负电性很强的
物质，它可使所有的亚基均带上大致相等的负电荷。这样，在具有分子筛作用的 3456 中，各种蛋白质的
泳动速率仅仅取决于其分子大小。这种电泳称为 121 3456。如有已知相对分子质量的标准蛋白质作
对照，就可用于测定蛋白质相对分子质量。电泳后，用蛋白质显色剂显色，可以清楚地看到已分离的各条

蛋白质区带。

图 ! 78# 蛋白质的双向电泳示意图

# # 79 等电聚焦
# # 等电聚焦（ ’$%*-*+0:’+ .%+($’;<，=6>）与一般电泳的区别在于，=6>是在具有 ?@梯度的电场中进行的电
泳，蛋白质按其等电点不同予以分离。每种蛋白质均有其特定的等电点，在 ?@ 呈梯度的电场中，按其等
电点不同，带有不同的电荷，于是向与其带电相反的电极方向泳动。这样，在电泳时某一蛋白质迁移到电

场中 ?@等于其等电点的位置时，该蛋白质便因不带电荷而停止泳动。这样，各种蛋白质按其等电点不同
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得以分离。

! ! "# 双向电泳
! ! 双向电泳（ $%& ’()*+,(&+-. *.*/$0&12&0*,(,，3 45）是利用不同蛋白质所带电荷和质量的差异，用两
种方法、分两步进行的蛋白质电泳。第一步是以聚丙烯酰胺凝胶为支持物，在玻璃管中进行 657，使蛋白
质按其不同的等电点进行分离。第二步是将 657的胶条取出，横放在另一平板上，进行 848 9:;5。第
二次电泳的方向与 657垂直，使已按 657分离的蛋白质再进行一次按其不同质量的再分离（图 3 <=）。3
45的分辨率很高，可将大肠杆菌提取液分离出 > "== 多个蛋白点，每个点基本上代表一种蛋白质。

3 45是研究蛋白质组不可缺少的工具。

第五节! 蛋白质组与蛋白质组学

一、蛋白质组

! ! 蛋白质是生命活动的物质基础，生命活动主要通过蛋白质的功能来体现。遗传信息的传递与表达都
需要蛋白质的参与才能实现。随着人类基因组计划的完成，人类基因组精确图的公布，生命科学已进入了

后基因组时代，人们把目光转向探索蛋白质组（10&$*&)*）的工作。
! ! 蛋白质组的概念是澳大利亚学者 ?# @# A(.B(+, 和 C# D# A(..(-),于 >EE" 年首先提出来的。蛋白质组
是指一个组织或一个细胞中基因组所表达的全部蛋白质。更确切地说，蛋白质组是指在特定条件下，一个

细胞内所存在的所有蛋白质。蛋白质组比基因组复杂得多。人们推测，人类基因组虽然包含约 "= === 个
基因，却可编码 3F 万 G F= 万种蛋白质。人的一种细胞内存在的蛋白质总数约为 ># F 万种，且不同种的细
胞中所包含的蛋白质又不完全相同。所以，已知一个基因组序列并不表明可以识别这个基因组所编码的

全部蛋白质和各种细胞内实际的蛋白质种类。即使基因组的序列可以用于预测其阅读框，但还是不能准

确地掌握其所表达的蛋白质。这是因为基因组中各基因的序列不能反映蛋白质翻译后的剪切与加工修

饰。翻译生成的 )@H:经不同的剪接，可以生成不同的蛋白质序列。而且翻译后的蛋白质还存在修饰加
工过程。因此，只有知道细胞在不同发育时期、不同生理和病理状态下全部蛋白质的结构与功能，才有可

能最后反过来明了基因组中各基因的真正功能。

! ! 此外，同一生物个体不同体细胞中的基因组具有均一性，而蛋白质组则不同，蛋白质组具有时、空差
别。在个体的发育过程的不同阶段，各种基因的表达与关闭各不相同，同一类细胞所包含的蛋白质会有质

和量的差异。同一个体的不同体细胞中蛋白质的种类和数量也各不相同。组织细胞在分化过程中，正是

由于不同组织细胞中基因表达的质和量的不同，各组织器官各有其特有的蛋白质，才出现千差万别的组织

形态和功能表现。另外，即使是成年个体，由于组织细胞处于不同的生命活动状态（如运动、禁食、饱食等

物质代谢的不同状态），同一细胞内的蛋白质成分和数量也有不同之处。此外，在病理条件下，病人发病、

治疗与转归等过程中，细胞中蛋白质组也会与正常生理状态有所不同。

! ! 对于同一种蛋白质来说，在不同的生理和病理条件下，即使其一级结构不变，也可能出现空间结构的
改变，并表现出不同的功能。蛋白质构象的变化不但是机体代谢调节的重要模式之一，而且如本章第三节

所述的朊病毒，蛋白质构象的改变还可能引起严重的疾病。这又为蛋白质组的研究增加了复杂性。可见，

蛋白质组不但比基因组的数量大，而且各组织器官的蛋白质组具有多样性、多变性和可调节性，具有不同

时、空的差异和深受机体内、外条件的影响。基于上述原因，蛋白质组的概念应该体现出蛋白质组的这些

特性；体现出基因表达后对蛋白质前体剪接加工和修饰的结果。
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二、蛋白质组学

! ! 蛋白质组学（"#$%&$’()*）研究和阐述在不同条件下，蛋白质组中全部蛋白质的结构、性质与功能，影响
因素及其相互联系。蛋白质组学是在基因组学的基础上发展起来的，是基因组学的延续和发展。

! ! 研究基因组的目的是破解人类发生、发展与遗传的秘密。而人类的一切生命活动主要是通过蛋白质
的活动实现的。基因组研究不能解决的问题可望在蛋白质组研究中找到答案。蛋白质组的研究能够在细

胞和机体的整体水平上阐明生命现象的本质和活动规律，并将提供非常丰富且重要的数据资料，进一步带

动生物信息学和医药产业的发展，为人类认识自我、保护自我、预防和战胜疾病、延年益寿等问题找到最终

的答案。

! ! 蛋白质组和蛋白质组学的概念为我们描绘了一幅通向彻底了解生命奥秘的蓝图。然而，由于蛋白质
组的特殊属性，我们难以绘出各种细胞在任何生理和病理条件下不断变化中的全部蛋白质的结构与功能

图谱。于是人们将蛋白质组学分解出许多的“亚蛋白质组学”来进行研究。如“功能蛋白质组学（ +,-)%($-.
/0 "#$%&$’()*）”、“结构蛋白质组学（*%#,)%,#/0 "#$%&$’()*）”、“亚细胞蛋白质组学（*,1)&00,0/# "#$%&$’()*）”、
“疾病蛋白质组学（2(*&/*& "#$%&$’()*）”等。它们都是总蛋白质组学的组成部分。功能蛋白质组学是研究
在特定时间、特定环境和实验条件下基因组活跃表达的蛋白质，即只涉及特定功能机制的蛋白质群体。例

如，对与信号转导相关蛋白质群的研究。亚细胞蛋白质组学是从亚细胞成分的蛋白质组为切入点，建立各

亚细胞结构（如细胞膜、细胞器、胞质的各细胞器、细胞核）的蛋白质组，最后完成全细胞的蛋白质组分析。

疾病蛋白质组学研究与心脑血管疾病、肿瘤、糖尿病、和老年病等相关的蛋白质群体，可以使人们从动态

的、整体的角度认识这些重大疾病的机制。

! ! 用于蛋白质组研究的技术还不够完善，研究蛋白质组首先需分离细胞或组织中的所有蛋白质。目前
主要采用高分辨率的 3 45（见图 3 67）。对此电泳谱进行扫描并加以数字化，再进一步进行计算机图
像分析，包括对图谱中蛋白质的定位和认定、蛋白质浓度的确定。一张理想的 3 45 图谱可分辨出几千
种，甚至上万种蛋白质，可成为蛋白质数据库的参考图（ #&+&#&-)& ’/"）。此外，还有多相分离系统，如体积
排阻 反相高效液相层析组合（)$,"0&2 *(8& &))0,*($- /-2 9: ;:<=）、离子交换与 9: ;:<= 组合、3>
?与 @7 ? 9: ;:<= 组合、9: ;:<=与毛细管电泳组合、金属亲和层析与毛细管电泳组合等。质谱是
蛋白质鉴定的核心技术之一，可用于测定蛋白质的相对分子质量和短肽的氨基酸序列。蛋白质芯片技术

的发展可望为蛋白质组的研究提供新的技术。

! ! 蛋白质组计划是国际性的庞大工程，国际间的合作与交流可极大限度地促进这一项伟大工程的完成。
生物信息学已经成为生命科学的有机组成部分。数据库、计算机网络和应用软件已经成为蛋白质组学的

三大有力支撑。这些都将大大促进蛋白质组学的发展，加速此宏伟计划的完成。
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思! 考! 题

! ! "# 组成蛋白质的氨基酸分几类？分类的依据是什么？
! ! $# 何谓蛋白质的一级结构？一级结构与功能的关系如何？
! ! %# 蛋白质的空间结构分几个层次？各有何结构特点？
! ! &# 结合肌红蛋白和血红蛋白的空间结构，说明蛋白质的空间结构与功能的关系。
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! ! "# 蛋白质的理化性质如何，如何利用这些理化性质进行蛋白质的分离与纯化？
! ! $# 为什么说蛋白质组比基因组复杂？

（赵宝昌）
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第三章! 糖 复 合 物

! ! 本章教学要求

! ! " 聚糖的基本结构单位———单糖的结构及连接方式

! ! " 糖蛋白的种类、结构和主要功能

! ! " 蛋白聚糖的分子组成、种类和主要功能

! ! " 鞘糖脂的结构及主要功能

! ! 糖以共价键与蛋白质或脂质结合，形成糖复合物（"#$%&%&’()"*+,-），包括糖蛋白（"#$%&./&+,0’）、蛋白聚
糖（./&+,&"#$%*’）和糖脂（"#$%&#0.01）。英语中常以前缀 "#$%&2或后缀 2"#$%*’ 和 2-*%%3*/01, 表示分子中含
有糖组分或与糖有关。哺乳类动物体内含多种结构不同的糖，有些单独参加糖的代谢（见第六章），有些

则构成糖复合物中的聚糖。像核酸和蛋白质一样，聚糖及糖复合物是一类重要的生物大分子。由于糖的

结构和功能十分复杂并受到分析方法的限制，使得对糖的认识仍滞后于核酸和蛋白质。糖生物学（"#$%&2
40&#&"$）是研究糖的分子结构、合成及生物功能的新兴学科。核酸和蛋白质的研究成就，极大地推动了糖
生物学的快速发展。糖组学（"#$%&50%-）是人类后基因组计划的重要组成部分，随着糖结构和功能的阐明，聚
糖及糖复合物在正常生理和疾病中的作用及其机制将逐步被揭示出来，并促进糖在生物医学中的应用。

第一节! 聚糖的结构

! ! 现已知生物体内有 677 8 977 种单糖结构及功能不同的聚糖，:9;以上的聚糖存在于糖复合物中。聚
糖一般含 < 8 =7 个单糖，并通过特定的糖苷键连接成链式结构，因此，聚糖也称为寡糖链或糖链。单糖是
聚糖的基本结构单位。

一、聚糖分子中单糖组分的种类及结构

! ! 除岩藻糖（ >)%&-,，?)%）和艾杜糖醛酸（ 01)/&’0% *%01，@1&AB）为 C 构型外，哺乳类动物中的单糖都是
以 D 构型存在，而绝大多数参与糖链合成和分解代谢的酶类具有对 D 构型的糖的立体异构专一性。单
糖通过氧化、还原、乙酰化和 ! 乙酰化、硫酸化、磷酸化、甲基化及氨基取代反应等生成相应的糖衍生物。
例如，葡萄糖（"#)%&-,，E#%）的衍生物有葡糖胺（"#)%&-*50’,，E#%F）、! 乙酰葡糖胺（! *%,+$#"#)%&-*50’,，
E#%FB%）、葡糖醛酸（"#)%)/&’0% *%01，E#%AB）等。E#%AB 在差向异构酶的作用下，可进一步转化为 @1&AB。
半乳糖（"*#*%+&-,，E*#）也可衍生成 ! 乙酰半乳糖胺（! *%,+$#"*#*%+&-*50’,，E*#FB%）和岩藻糖。糖核苷
二磷酸，如 ADG E#%FB%，是糖链合成时单糖供体的活性形式，它在特异的 E#%FB% 糖基转移酶的（"#$%&2
-$#+/*’->,/*-,）作用下，转移到糖链的非还原端。各单糖组分的修饰性变化可增加聚糖结构的多样性，并使
其具有更广泛的生物功能。

! ! 构成不同糖复合物分子糖链的单糖种类不同。例如，构成糖蛋白分子糖链的单糖主要有 H 种：葡萄
糖、半乳糖、甘露糖、! 乙酰葡糖胺、! 乙酰半乳糖胺、岩藻糖、木糖（I$#&-,，J$#）和唾液酸（ -0*#0% *%01，
KB）。参与蛋白聚糖分子糖胺聚糖构成的单糖主要为葡萄糖、半乳糖、! 乙酰葡糖胺、! 乙酰半乳糖胺、
葡糖醛酸及艾杜糖醛酸（见本章第三节）。参与糖复合物糖链构成的常见的单糖结构如下，单糖的代表符



!

号也在括号中标明。

二、单糖的连接方式

! ! 构成聚糖的基本结构单位———单糖之间的连接键为 " 糖苷键。由于以环状结构存在的单糖分子有
!和 "异头物（#$%&’(），并在分子中含有多个游离的羟基，因此，单糖之间所形成的 " 糖苷键可有 !或 "
及 )!*，)!+，)!,，)!- 等多种连接方式。唾液酸一般位于糖链的末端，以 !*!+，!*!- 或 !*!. 与相
邻的糖基成键。构成不同糖复合物糖链的单糖的种类、数目及连接方式不同，有些糖链还可以有分支，还

有一些则含有大量的重复单位。与多肽链和多核苷酸链相比，糖链的连接具有更大的可塑性及复杂性，但

仍是有序的，这也是糖链可以储存大量信息的结构基础（表 + )）。

表 ! "# 三种生物大分子一些结构特点的比较

生物大分子 核酸 蛋白质 聚糖

结构单位 核苷酸 氨基酸 单糖

连接键 +/，0/ 磷酸二酯键 肽键 糖苷键

游离末端 0/磷酸，+/羟基 氨基端，羧基端 还原端，非还原端

多聚体合成方向 0/!+/ 1!2 还原端!非还原端
寡聚体数- - - 3 ) 40-
（! 5 +）

! !（-由 + 个不同氨基酸、核苷酸和己糖分别通过肽键、磷酸二酯键和糖苷键所组成的寡聚体数目）
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三、聚糖的一级结构及空间结构

! ! 聚糖的一级结构是指单糖的排列顺序及糖苷键的性质。糖苷键的性质包括单糖的连接位置，"或 #，
!或 "，及吡喃糖和呋喃糖构型等。—$%&，’(&’% —，—)(* 等非糖基团及蛋白质和脂质的结合位置也

在聚糖的一级结构中给予描述。

! ! 聚糖的二级结构涉及糖环构象、糖苷键旋转角度及各原子之间的相互作用等。由于糖样品不易纯化，
结构非常复杂，目前对于聚糖较高级的空间结构规律的认识尚不够清楚。但认识糖一级结构和空间结构

对了解糖的生物功能是非常重要的。

! ! 聚糖一级结构的测定可选择质谱（+$）、核磁共振（)+,）和 (-#’ 等多种仪器分析方法。特异水解
聚糖的糖苷酶（./012345637）是聚糖一级结构测定中常用的工具酶。糖苷酶包括内糖苷酶（ 7852./012349
5637）和外糖苷酶（7:2./012345637）。两种聚糖水解酶作用的位点不同，内糖苷酶将糖链从内部特异的切
开，而外糖苷酶则从糖链的非还原端特异的水解糖基。图 & ; 是应用基质辅助激光离子解吸时间飞行 <
质谱（=6>?4: 63343>75 /637? 5732?@>428 4284A6>428 >4=7 2B B/4.C>，+D#"E F%G < +$）技术，对一个 ) 连接聚
糖经不同种外糖苷酶（唾液酸酶、" 半乳糖苷酶、" ! 乙酰葡糖胺糖苷酶）逐步水解作用后的荧光标记
产物进行的测序分析。

图 & ;! 寡糖 +D#"E F%G < +$测序分析

! ! 还有一些其他的生物学方法可用于聚糖的结构分析，如根据对各种&( 或;H ’ 标记的单糖放射性前体
掺入糖链合成的放射性分析，可了解糖链结构及合成的特点。化学合成的寡糖、糖抑制剂及糖特异抗体的

应用也有助于特定聚糖结构的分析。凝集素（ /71>48）是一类通过分子中的糖识别结构域（16?I2C05?6>7 ?719
2.84A48. 52=648，’,"），专一识别和结合特定糖基及糖链结构的糖蛋白，以多种凝集素为探针的糖微阵列
技术，为同时鉴定糖链的多种结构特征提供了更便捷、更有效的方法。有关糖结构分析的网站是了解聚糖

结构信息的重要来源。总之，随着各种糖分析技术的提高及糖相关研究的深入，对聚糖结构的认识会更加

明确。

第二节! 糖蛋白的结构与功能

! ! 糖蛋白由糖与蛋白质通过共价键连接形成。糖蛋白分子中糖的含量变化很大（;J K LMJ）。糖蛋白
分布广泛，许多膜蛋白、分泌蛋白及细胞外基质（7:>?617//N/6? =6>?4:，O’+）中的一些结构蛋白等都是糖蛋
白。糖蛋白以多种方式，如酶、载体、激素、抗体、受体和血型抗原等发挥生物学功能。糖蛋白的糖链对整

个分子的性质、结构和功能起重要作用。聚糖不仅作为一种结构分子，而且作为一种信息分子，参与细胞
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间、细胞与细胞外基质间的分子识别和黏附。糖基化（!"#$%&#"’()%*）是蛋白质重要的加工和修饰步骤，糖
基化的异常可导致多种疾病的发生，如肿瘤、感染和自身免疫病等。

一、糖蛋白的分类与结构

+ + 根据糖与蛋白质连接的结构性质，糖蛋白分为三类：, 连接糖蛋白、- 连接糖蛋白和 ./0 连接（锚
定）糖蛋白，它们的结构和特点如下：

+ +（一）, 连接糖蛋白
+ + 糖链的 ! 乙酰葡糖胺与多肽链的天冬酰胺的酰胺氮连接，形成 , 糖苷键，此种糖链为 , 连接糖
链，也称 , 连接聚糖。连接点的结构为：."$,1$! , 1&*（图 2 3+ 4）。多肽链中的天冬酰胺残基并
不都是糖链的结合部位，处于 1&* 5 678 9 :;8序列子（其中 5是除脯氨酸外的任一氨基酸）中的 1&* 才
具有结合能力，序列子也被称为糖基化位点，可通过蛋白质的序列分析预测。

图 2 3+ 糖链与多肽链连接点的结构

+ + , 连接糖链是糖蛋白糖链最主要的类型，已经发现有上百种。, 连接糖链又可分为三种亚型：高甘
露糖型（;)!; <’**%&7 (#=7）、复杂型（$%<="7> (#=7）和杂合型（;#?8)@ (#=7）。它们都有一个共同的五糖核
心结构（A’*2 ."$,1$3），但与核心结构相连的外侧链结构不同（图 2 2）。高甘露糖型糖链的外侧链为 3
B C 个甘露糖。大多数复杂型的外侧链可出现 3 B D 个糖链分支，分支末端常连有唾液酸。根据其形状、
变调性及可作为识别标志等特点，称之为糖链的天线结构。例如，人血清转铁蛋白含有二天线和三天线糖

链结构，是反映体内蛋白质糖基化整体水平的一个测定指标。杂合型的糖链则兼有以上二者的结构，多见
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图 ! !" # 连接糖链结构

于膜蛋白和分泌蛋白。

" " 免疫球蛋白 $%&在两条重链 ’(段 )*+ 的 ,-.+/0 位点上各结合一条 # 连接糖链。糖链可有 !1 余
种不同的结构变化，对维持 $%&分子的空间构象起重要作用（图 ! 2）。

图 ! 2" $%&分子铰链区糖链的空间结构

" "（二）3 连接糖蛋白
" " 糖链的 ! 乙酰半乳糖胺与多肽链的丝氨酸
或苏氨酸的羟基连接，形成 3 糖苷键，糖链即为
3 连接糖链，也称 3 连接聚糖。连接点的结构
为：&45#,( ! 3 678 9 :;8（图 ! + +）。此种
3 连接类型较为常见，最初在颌下腺、消化道及呼
吸道等的黏液中发现，因而又称黏蛋白型糖蛋白连

接。胶原蛋白中存在 &45 " 3 <=- 糖链连接方
式，是原胶原蛋白的一个重要的翻译后加工步骤。

3 连接糖链多出现在丝氨酸和苏氨酸比较集中，
且周围常有脯氨酸的肽链中。例如，免疫球蛋白

$%,重链铰链区糖基化位点及附近的氨基酸序列
为：>8? 678 :;8（++@） >8? >8? :;8（++A）
>8? 678（+!1） >8? 678（+!+） :;8 >8? >8?
:;8（+!B） >8? 678 >8? 678。$%, 分子的 3
连接糖链已经发现有 B 种（图 ! @）。
" " 黏蛋白（CD(E.-）是一类结合有成簇状存在的 3 连接糖链的糖蛋白家族，含糖量超过 @1F，多肽链中
富含丝氨酸和苏氨酸的串联重复序列。黏蛋白有分泌型和膜结合型两种。其中，分泌型的主要见于黏液

中，由于分子中所结合的唾液酸和硫酸基带较多的负电荷，及 3 连接点附近的糖链与多肽链的相互作
用，使得分泌型的黏蛋白的结构非常伸展，也带来黏液的高黏滞度。因此，分泌型的黏蛋白可作为上皮表

面的一种天然保护性屏障。膜结合型的黏蛋白参与了一些细胞间的识别和黏附作用。

" " 糖蛋白一般可结合 G H !1 条糖链，每条糖链含 + H !1 个糖基，如人促红细胞生成素（ 78=I;8?J?E7IE.，
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图 ! "# $%&分子 ’ 连接糖链结构

()*）有三个结合于 &+,-.，!/ 和 /! 位点的 0 连接糖链和一个与 1234-5 连接的 ’ 连接糖链。蛋白质常
有多个潜在的糖基化位点，如 $%&的 " 个糖基化位点中，673（--"）和 673（-!5）仅为潜在的糖基化位点。
对于同一个糖基化位点，是否连接糖链，及所结合糖链的长短等与组织类型及表达阶段有关。蛋白质肽链

相同，但所结合的糖链不同的一组糖蛋白为糖型（%89:*;*3<+）。
# #（三）=>$ 连接（锚定）糖蛋白
# # 糖磷脂酰肌醇（%89:*)7*+)7?@AB98A,*+A@*8，=>$）与多肽链连接，此类蛋白质称为 =>$ 连接糖蛋白或
=>$ 锚定糖蛋白。=>$的结构为：磷酸乙醇胺 甘露糖 甘露糖 甘露糖 葡糖胺 磷脂酰肌醇（图 ! -
!）。=>$一端通过磷酸乙醇胺的氨基与肽链的 C末端的羧基以酰胺键连接，另一端则将磷脂酰肌醇的脂
酸链插入质膜。已经发现约 "D 余种 =>$ 连接糖蛋白，如脂蛋白脂肪酶、乙酰胆碱酯酶和 "E 核苷酸酶
等。这种被连接于细胞膜外层的蛋白质比其他类型的膜内在蛋白具有更大的活动度，并可在磷脂酰肌醇

特异的磷脂酶作用下从膜上被释放出来。

二、糖蛋白的功能

# # 糖蛋白的生物功能十分广泛，包括组织构成、底物催化、分子转运、润滑保护及分子识别和黏附等，其
中许多重要功能的发挥与其糖链的作用密切相关。糖链对糖蛋白的理化性质、空间结构和生物活性等产

生较大的影响；糖链的序列及构象中蕴藏着结构信息，通过糖 糖及糖 蛋白分子之间直接或间接的相互

作用，参与了细胞间、细胞与细胞外基质间的分子识别和黏附，是糖蛋白极为重要的功能，以下将着重介绍

糖链及糖蛋白结构和功能的关系，这对探讨糖相关性疾病的发病机制及将糖应用于生物医学具有重要意

义。

# #（一）糖链对糖蛋白理化性质、空间结构和生物活性的影响
# # 蛋白质结合糖链后，其分子大小、电荷、溶解度及稳定性等会发生改变，如含多唾液酸糖链的糖蛋白的
电负性增加，$%& 分子去掉部分糖链后则出现分子聚集现象，并易受蛋白酶的降解。糖链还参与了糖蛋白
新生肽链的折叠、亚基聚合及分拣和投送等过程。如运铁蛋白受体上 &+,-"4 糖基化位点经基因突变去除
后，不能形成正常的二聚体，影响其转运功能。溶酶体内酶类的定位，需要在高尔基体内将酶的 0 连接
糖链末端的甘露糖转变成 5 磷酸甘露糖，并与溶酶体膜上的 5 磷酸甘露糖特异受体结合。含非磷酸化
甘露糖糖链的溶酶体酶不能进入溶酶体，引起溶酶体酶缺乏性代谢病。一些酶类的活性依赖于其糖链的

存在，FG= C*&（羟甲戊二酰辅酶 &）还原酶去糖链后活性降低 HDI以上。J1F（促卵泡素）、KF（促黄体
素）和 61F（促甲状腺素）等多种糖蛋白类激素的糖链直接影响激素与相应受体的亲和力和作用效应。
# #（二）糖蛋白在分子识别和黏附中的作用
# # 4L 糖蛋白在细胞间分子识别和黏附中的作用
# # 受精是卵细胞与精子识别并融合的过程。小鼠卵细胞透明带中含 M>4、M>-、M>! 三种糖蛋白。M>!
是与精子结合并引发顶体反应的主要糖蛋白。M>! 含有 ’ 连接聚糖，用化学方法去除 ’ 连接聚糖可抑
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制精卵结合，而用内切糖苷酶 !切去 " 连接聚糖却没有影响；加入 #$% 半乳糖也可以阻断精卵结合。

图 & ’( 白细胞与内皮细胞的分子识别

( ( 炎症浸润是循环中的白细胞被招募到炎症部位的
血管内皮细胞上，滚动（ )*++,-.）、黏附和透出血管的过
程，与内皮细胞表面的选凝素（ /0+012,-）和白细胞上的
特异糖配体的识别和结合有关（图 & ’）。选凝素是
含糖识别结构域（34$）的凝集素样糖蛋白，包括 5 、
6 和 % 选凝素三种，主要分布于白细胞（5 选凝
素）、内皮细胞（6 选凝素）和血小板（% 选凝素）。
与选凝素特异结合的糖配体是唾液酸化的 507,/ 抗原
（8509，850:）。血管内皮细胞的 6 选凝素在炎症时表
达增加，它通过 34$与白细胞的 8509、850: 等结合引起初始阶段较弱的黏附，后期有多种其他分子参与
两种细胞间较强的黏附。淋巴细胞归巢（;*<,-.）是淋巴细胞从循环中再回流到淋巴组织的过程，所涉及
的糖配体 选凝素识别和结合过程与炎症浸润过程相似。

( ( => 糖蛋白在细胞与细胞外基质间分子识别和黏附中的作用
( ( 细胞外基质中和细胞表面含有多种细胞黏附分子（10++ :?;0/,*- <*+01@+0/，3AB/），它们几乎都是糖蛋
白。63B是细胞黏着并进行细胞内外代谢交换和信息传递的外环境，主要由糖蛋白（胶原蛋白、弹性蛋
白、纤连蛋白、层连蛋白）、蛋白聚糖和透明质酸等构成，纤连蛋白（ C,D)*-012,-，!-）和层连蛋白（ +:<,-,-，
5-）是 63B中的黏附分子。细胞表面的黏附分子为跨膜受体，包括整合蛋白（ ,-20.),-）、钙黏蛋白和免疫
球蛋白超家族等。以下仅简要介绍 !-和 5-及整合蛋白的分子结构和功能。
( (（E）纤连蛋白( 纤连蛋白是 63B的主要糖蛋白成分，由成纤维细胞分泌。!-的相对分子质量为 ==F
FFF G =HF FFF，由两个相似的亚基组成二聚体，以羧基末端的两个二硫键连成“I”形结构。每个亚基上特
定的重复区折叠构成 J 个球状的结构域，可分别与 63B中的多种成分和细胞结合（图 & J），结构域之间
的肽段对蛋白酶敏感。!-含 4K$（A). K+L A/M）序列，并通过它与细胞膜上特异的整合蛋白受体结
合，人工合成的 4K$ 短肽可抑制 !- 与受体的结合。!- 的含糖量为 HN G =FN，每个亚单位上可有 O G H
个 " 连接糖链，集中分布在与胶原蛋白结合的结构域内，其影响 !- 与胶原蛋白的结合力及对蛋白酶的
抗性。存在于 63B 中或细胞表面的 !- 为不溶性的 !- 纤维，!- 还有存在于血液和体液中的溶解形式。
不同组织来源的 !-糖链结构有差别。!-与肝素、纤维蛋白、胶原蛋白、$"A、细胞及与肌动蛋白和蛋白聚
糖等的结合，可引发一系列细胞内和细胞外的变化。因此，!-的组织分布和结构特点决定了 !- 是具有多
种生物学功能的糖蛋白，参与细胞的增殖、分化和迁移、血液凝固、炎性浸润等多种过程。

图 & J( 纤连蛋白的结构域示意图

( (（=）层连蛋白( 层连蛋白主要存在于基底膜中。基底膜也是 63B的一种形式，除 5-外，还包括巢蛋
白（0-2:12,-，-,?*.0-）、硫酸肝素蛋白聚糖和!型胶原等。5-的相对分子质量为 PHF FFF G QFF FFF。5- 分
子由 & 个不同的亚基（!，"，#），通过二硫键连接形成长约 JF -<的十字型结构（图 & P）。目前已经发现
每种亚基又有 & G H 个类型，可组合成多种 5-分子。5-结构中有与 5-受体结合的 4K$序列，这类 5- 受
体也为整合蛋白家族成员。5-还有巢蛋白、硫酸类肝素蛋白聚糖（主要为串珠蛋白聚糖，M0)+01:-）、!型
胶原及细胞的结合区。这些分子通过 5-相互交织，构成基底膜的网状结构；5-与上皮细胞及内皮细胞的
结合，有助于将这些细胞黏着和固定于基底膜上。5-对肾小球基底膜的结构及滤过功能起重要作用。5-

图 & P( 层连蛋白的分子结构示意图
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含糖为 !"# $!%#，主要为 & 连接糖链。用& 连接糖链合成抑制剂衣霉素处理后的 ’(，则对体外培养
细胞的铺展性生长起抑制作用。已经发现，’( 有促进多种肿瘤细胞生长、浸润和转移的作用。除上述提
到的整合蛋白受体外，与 ’( 结合的还有一类非整合蛋白受体，可识别 ’( 分子中的寡糖，如细胞膜表面的
!!，) 半乳糖基转移酶。
* *（+）整合蛋白 * 整合蛋白广泛存在于各种细胞膜上，是由 !和 "两个亚基构成的异二聚体糖蛋白，!
和 "亚基的相对分子质量为 ,- --- $ !.- ---。!亚基有 ") 种，"亚基有 , 种，它们所组成的整合蛋白家族
是根据 "亚基分类的，如最大的 "! 整合蛋白家族有 !!"!，!""!，及 !+"! 等 !" 种。整合蛋白结构分为胞外、
跨膜和胞内三部分（图 + ,），"亚基胞外部分含丰富的二硫键，形成较紧密的折叠结构，! 亚基上有二价
阳离子（/0" 1，23" 1）的结合部位，并有一个链内二硫键。整合蛋白通过 ! 和 " 亚基的胞外部分形成的特
异结合区与 4/2中含 567的黏附分子结合，如 !!"! 与 ’(和胶原，!%"! 与 8(，及 !9"! 与 ’( 间的特异结
合等。整合蛋白还通过胞内部分与细胞骨架蛋白结合，参与细胞黏着斑的构成，并介导多种信号转导途

径。整合蛋白主要含 & 连接聚糖，对维持分子空间构象等有作用。如 !%"! 整合蛋白可分别用 !% 或 "!
亚基单克隆抗体以二聚体的形式沉淀出来，而用内切糖苷酶切去亚基的聚糖后，则两种单抗只能沉淀各自

的 !% 或 "! 单体。当 "! 亚基糖基化降低后，则使整合蛋白与 8(和 ’(的结合能力减弱。整合蛋白是细胞
内外双向交流的桥梁，通过所介导的多种信号转导途径引起细胞的多种生物学功能变化。

图 + ,* 整合蛋白的分子结构示意图

* *（三）糖蛋白与医学
* * 目前，已经发现许多疾病的发生与糖蛋白糖链的合成和降解、结构和功能的异常密切相关。
* * 例如，糖蛋白糖链的降解是溶酶体内多种特异的外切糖苷酶和内切糖苷酶逐步水解的过程（图 +
!-）。糖苷酶基因的遗传性缺陷或酶活性降低，均可使其未完全降解的糖代谢产物在体内堆积，引起多种
代谢病。如唾液酸酶或岩藻糖酶的异常，可引起相应的唾液酸过多症和岩藻糖过多症。

* * :;<血型系统中的抗原为 :、;和 <（=），是连接于糖蛋白和糖脂上的寡糖链。三种抗原结构的差别
仅在于 :和 ;抗原比 <抗原的糖链末端各多一个 60>&:? 或 60>（图 + !!）。添加 60>&:? 和 60> 的是
60>&:?糖基转移酶和 60>糖基转移酶，二者分别由位于 , 号染色体的 :等位基因和 ;等位基因编
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图 ! "#$ 糖苷酶对 % 糖链的降解作用
! 内切糖苷酶 &$ " 内切糖苷酶 ’ $ # 唾液酸酶 $ $ ! 半乳糖

苷酶 $ % ! ! 乙酰葡糖胺糖苷酶 $ & " 甘露糖苷酶 $ ’ !
甘露糖苷酶

码。因此，遗传基因的不同是决定血型的分子基

础。血型不同的输血可引起溶血反应。

$ $ 一些致病微生物的凝集素样物质———黏附素
（()*+,-.）对宿主细胞表面糖结构（配体）的识别和
结合，是引起感染的必要因素。例如，肺炎球菌主

要识别细胞表面的 /01%21。自身免疫病，如类风湿
关节炎和 342 肾病有相似的发病机制，二者分别有
34/和 342分子糖链末端唾液酸和半乳糖的缺失，

图 ! ""$ 256血型的糖抗原结构

机体将糖链截短的 34/ 或 342 视为“异己”，并产
生相应的自身抗体，所形成的免疫复合物又在关

节腔或肾系膜沉积，进而造成病理性损伤。

$ $ 肿瘤细胞表面糖链可有多种改变，如出现%
聚糖中 ! "，7 分支增加等天线数目和结构的改
变，89+:及 89+( 含量增加等。它们与肿瘤的生
长、侵袭和转移等密切相关。研究发现：肿瘤细胞

表面糖链的变化主要是由于相关的糖基转移酶的

异常所致。目前，在人类已经发现了 !## 余种糖
基转移酶。

$ $ 依据糖的功能及作用机制所研制的糖类药物
和疫苗不断出现。通过基因工程方法生产糖蛋白类药物是现代生物制药的一个标志性成就。重组糖蛋白

类药物，如 ;<=、粒细胞 巨噬细胞集落刺激因子及组织纤溶酶原激活物等分子中的聚糖对其整个分子的
结构、稳定性、作用及药代动力学等有很大的影响。因此，控制糖蛋白的糖基化，保证重组糖蛋白具有天然

糖蛋白的功能，或通过糖基化条件的优化来延长药物在血液中的半衰期及实现特异组织的靶向等，已经成

为药物设计和生产中的关键要素。糖链的唾液酸化程度对于许多重组糖蛋白都非常重要。例如，;<= 的
三条 % 糖链为唾液酸化的，唾液酸化不足的 ;<=在体内的活性低于其在体外活性的 "#>，这与前者容易
被肝细胞及巨噬细胞中的受体结合，及很快地在肾中被滤过清除，而使有效浓度降低有关。糖类药物包括

阻止致病微生物及毒素与宿主细胞黏附、参与血液凝固调节、抑制炎症反应和抗移植物排斥反应的聚糖或

聚糖模拟物等。由乙型嗜血流感杆菌（"#$%&’()*+, )-.*+$-/#$）的聚糖和蛋白质载体偶联所制备的细菌疫
苗（’-?），可使易感幼儿的发病率降低 @A>以上。糖在生物医药中的应用显示出广阔的前景。

第三节$ 蛋 白 聚 糖

$ $ 蛋白聚糖（<B=C+=40D1(.）是由糖胺聚糖（40D1=,(E-.=40D1(.，/2/）和核心蛋白通过共价键连接所形成的
糖复合物。蛋白聚糖分子中含大量的糖（ F GA>），因此，整个分子主要表现聚糖的性质。糖胺聚糖和核
心蛋白结构与特性的不同，使蛋白聚糖的种类、性质、组织分布及功能等各异。

一、蛋白聚糖的结构

$ $（一）糖胺聚糖
$ $ 糖胺聚糖是己糖胺和己糖醛酸二糖重复单位的聚合物，无分支。己糖胺（糖胺聚糖由此命名）为 /01H
%21或 /(0%21，己糖醛酸为 /01I2或 3)=I2。糖胺聚糖主要有 7 种：透明质酸（*D(0JB=.-1 (1-)，’2）、硫酸
软骨素（1*=.)B=-C-. ,J0K(C+，L8）、硫酸皮肤素（)+BE(C(. ,J0K(C+，M8）、硫酸角质素（N+B(C(. ,J0K(C+，O8）、肝素
（*+<(B-.，’<）和硫酸类肝素（*+<(B(. ,J0K(C+，’8）。各种 /2/的结构及分布特点见表 ! P。
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! ! 各种 "#"结构间的主要差别为二糖单位组成、"$%&# ’ ()*&# 比例及硫酸化程度不同。除 +# 和 ,-
外，"#"都含 "$%&# 和 ()*&#。表 . / 中仅列出主要的糖醛酸类型。,-不含糖醛酸，二糖单位为 "0$和
"$%1#%，由于此二糖单位在结构上与乳糖类似，仅 "$%1#% 代替了 "$%，因此，又称为乳糖胺。其他的 "#"
都含 "$%&# 和 ()*&#。"#"常见的硫酸化部位为己糖胺的 23、24 及 2/，或己糖醛酸的 2/（! 硫酸化），
但透明质酸是个例外，为非硫酸化 "#"。,- ! ’"型的差别在于 "#" 与蛋白多肽链的连接方式，分别为
1 连接和 5 连接。肝素在 2/—1和 24 上有硫酸基，肝素的 ()*&#及 2/—1硫酸化程度均高于硫酸类
肝素。这些是区别肝素与硫酸类肝素的重要标志。"#"的相对分子质量都很大，二糖单位的重复次数一
般在 .6 7 866 次，透明质酸的二糖重复单位可达 /9 : 万次。

表 ! "# 糖胺聚糖的结构和分布特点

糖胺聚糖 二糖单位 硫酸化位置 组织分布

透明质酸（+#） "$%&#，"$%1#% 无 关节滑液，玻璃体，结缔组织

硫酸软骨素（2-） "$%&#，"0$1#% 23，24 骨，软骨，角膜

硫酸皮肤素（;-） ()*&#，"0$1#% 2/，23，24 皮肤，血管

硫酸角质素（,-）! ’" "0$，"$%1#% 24 角膜，结缔组织

肝素（+<） ()*&#，"$%1 2/，24，2/—1 肥大细胞

硫酸类肝素（+-） "$%&#，"$%1 2/，24，2/—1 皮肤，成纤维细胞，血管

! !（二）核心蛋白
! ! 与糖胺聚糖共价结合的多肽链称核心蛋白。核心蛋白的种类很多，并已经被克隆和测序。核心蛋白
含糖胺聚糖结合结构域，有些还有特殊功能的结构域，如蛋白聚糖通过核心蛋白的特殊结构域锚定在细胞

表面或细胞外基质的大分子中。

! ! 丝甘蛋白聚糖（=>?@$A%BC）的核心蛋白主要含丝氨酸和甘氨酸（->? "$A序列），约 / ’ . 的 ->?结合有肝
素，主要存在于肥大细胞的颗粒中，是一种典型的细胞内蛋白聚糖。

! !（三）糖胺聚糖和核心蛋白的连接
! ! 除透明质酸游离存在外，其余糖胺聚糖均以蛋白聚糖的形式存在。与核心蛋白的连接具有糖蛋白中
糖链和多肽链类似的 1 糖链和 5 糖链的方式。"#" 中，2-、;-、+< 和 +- 与核心蛋白连接点的结构
为："$%&# "0$ "0$ DA$ ->?，为蛋白聚糖型（ DA$! 5 ->?）的 5 连接。,- !型和"型通过 1 糖
链和 5 糖链与核心蛋白相连。有些蛋白聚糖含一条 "#" 链，如饰胶蛋白聚糖（)>%*?BC）；有些则含多条
"#"链，如可聚蛋白聚糖。蛋白聚糖分子中除含糖胺聚糖链外，也可结合少量的 1 连接糖链和 5 连接
糖链。

! ! 软骨中主要含可聚蛋白聚糖（0@@?>%0C，又称大分子软骨蛋白聚糖），它是以透明质酸分子为主干形成
的蛋白聚糖亚基的聚集体（<?*E>*@$A%0C 0@@?>@0E>）（图 . 8/）。+#结构呈刚性伸展，相对分子质量为 864

的 +#长约 / #F，蛋白聚糖亚基的间隔为 36 CF左右。每一蛋白聚糖亚基核心蛋白约含 . 666 个氨基酸，
约 .6 个 ,-链（约 :6 个糖基）和 866 个 2-链（约 866 个糖基）。另外还有少量的 5 连接糖链和1 连接
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糖链，分布在核心蛋白的不同区域。蛋白聚糖亚基通过核心蛋白及小分子连接蛋白的 !" 结合区与 !"
结合。整个分子为一个“瓶刷”样结构。

图 # $%& 软骨可聚蛋白聚糖的电镜照片及结构示意图

二、蛋白聚糖的功能

& & 哺乳动物细胞产生大量结构复杂、功能多样的蛋白聚糖，它们广泛分布于 ’()、细胞膜及分泌颗粒
中。

& & 蛋白聚糖的主要功能是构成 ’()。例如，蛋白聚糖中的 *"* 含有 (++ ，,+# 而带大量的负电荷，所

结合的 -. /、0 /等阳离子可吸引水并形成凝胶。这种凝胶状的分子筛允许小分子物质的自由扩散，防止

细菌通过。可聚蛋白聚糖对维持软骨的柔韧性极为重要。串珠蛋白聚糖为基底膜的主要结构成分，其伸

展的核心蛋白由 1 2 3 个相连的串珠样结构域构成。通过结构域!中的 ,45 *67连接序列，结合 % 2 $1 条
硫酸类肝素链，另外还有 $8 2 $% 条 - 连接糖链。在肾小球基底膜中，串珠蛋白聚糖相互聚集，并与基底
膜的其他成分如 9:和"胶原分子等相互作用，参与基底膜的网状结构的构成。血管的基底膜也是阻止肿
瘤细胞扩散的重要屏障。黑色素瘤和淋巴瘤细胞可合成并释放一种特异的内切糖苷酶，该酶能将串珠蛋

白聚糖分子中的硫酸类肝素链切除，从而使基底膜的结构遭到破坏，易化肿瘤细胞扩散和转移。膜蛋白聚

糖或膜结合型的蛋白聚糖主要含 !,。这类蛋白聚糖的核心蛋白为跨膜蛋白，大多数可具有作为膜受体参
与细胞间的通讯。细胞的分泌颗粒中存在高度浓缩的蛋白聚糖，可调节分泌蛋白的活性。一些蛋白聚糖

可与 ’()中的胶原蛋白、9:、;:及成纤维生长因子（9*9）等结合，参与细胞间及细胞与 ’()间的相互作
用，并影响细胞增殖、分化、黏附和迁移等。

& & *"*也可单独发挥作用。例如，透明质酸使软骨、肌腱等结缔组织具有抗压和弹性，因此，可作润滑
剂和保护剂。在组织发生和重建中，常伴有 !"最初大量合成，然后被透明质酸酶降解，这种变化有利于
细胞增殖、迁移及定位。某些病原菌分泌的透明质酸酶对基质 !" 的降解，增加了病原菌的侵袭力。!"
与细胞表面透明质酸受体 (<== 的结合，可介导多种细胞生物学行为。肝素存在于肥大细胞中，临床上常
用作抗凝剂。肝素的抗凝作用是通过与凝血酶的抑制剂———抗凝血酶#结合，使后者构象改变并增强对
凝血酶的抑制作用产生的，这也是第一次关于聚糖与蛋白相互作用的研究。肝素还可用于防治血栓。糖

胺聚糖最初又称黏多糖，黏多糖累积症（>?@ABA67C.@@D.5EFAC4C，)G,）是一组由于溶酶体内参与糖胺聚糖分
解代谢的酶类有缺陷，而造成糖胺聚糖降解不完全所引起的溶酶体贮积病。
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第四节! 糖! ! 脂

! ! 糖脂是糖以糖苷键与脂质连接形成的糖复合物。糖脂是亲水和亲脂的兼性分子，为膜脂的重要组成
成分。糖脂分为鞘糖脂（"#$%&’()*+"&#*(*,）、甘油糖脂（"#$%-.&"#$%&#*(*,）、胆固醇衍生的糖脂及 /01。甘油
糖脂（第八章第四节）主要见于植物和微生物中，胆固醇衍生的糖脂，如治疗心力衰竭的强心苷类药物等。

/01的发现较晚，是对蛋白质起锚定作用的糖脂。鞘糖脂于 2345 年首先被从富含脂质的组织中提取出
来，后来在红细胞膜及鞘糖脂代谢异常的病人中也发现了鞘糖脂。由于鞘糖脂结构复杂，当时对其功能尚

未了解，而将它们称为“谜样的脂”。现已在真核细胞中发现了 655 余种结构功能不同的鞘糖脂。下面重
点介绍鞘糖脂。

一、鞘糖脂的分类与结构

! ! 鞘糖脂由糖和神经酰胺（%-.78*,-，9-.）构成，神经酰胺是鞘氨醇（’()*+"&’*+-）的氨基被脂酰化后所生
成的化合物。鞘糖脂因神经酰胺中的两条脂酸链所含双键的数量和长度各不同，而具有结构多样性和组

织特异性。糖链通过还原末端的半缩醛羟基与神经酰胺 2 羟基以 ! 糖苷键相连，:代表各种不同的糖
链。

图 ; 2;! 神经节苷脂的结构简图

9<;（9<6）! && %%9< 9< 9<=<

9<><9=（9<6）"9<
$$

;

9<
$$

6%% %%= :

! ! 最简单的鞘糖脂只连接一个糖基，最常见的是葡萄
糖，其次为半乳糖。参与糖链构成的其他单糖包括 /#%?
>@%、/7#>@%、岩藻糖及唾液酸等。根据糖的性质，鞘糖
脂可分为两类：

! ! 2A 中性鞘糖脂
! ! 含葡萄糖、半乳糖、/#%>@%、/7#>@% 和岩藻糖等中性
糖。例如，半乳糖神经酰胺，又称半乳糖脑苷脂，在脑和

神经组织中含量最高，也是第一个被发现的鞘糖脂；葡萄

糖脑苷脂一般见于周围组织中。

! ! 6A 酸性鞘糖脂
! ! 含唾液酸或硫酸化的单糖。其中，含唾液酸的鞘糖
脂又称神经节苷脂（"7+"#*&’*,-，/），主要存在于神经髓鞘
中。神经节苷脂一般含有 2 B 4 个唾液酸，用 C，D，E，F
代表，其字母右下角的数字表示唾液酸以外的糖基数（多

用 G 减去糖基数表示）。如 /C; 代表一个唾液酸，两个

糖基形成的神经节苷脂。常见的神经节苷脂有 /C2、

/C6、/C;、/D6 和 /D; 等。糖链末端的唾液酸可通过 "6
!; 与半乳糖基及 "6!H 与唾液酸基结合（图 ; 2;）。
含硫酸化糖的鞘糖脂，称为硫苷脂。
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二、鞘糖脂的功能

! ! 鞘糖脂是细胞膜的结构组分，它还参与膜蛋白功能的调节、细胞间的识别和信号转导等多种过程，并
发挥重要的生物功能。

! ! 鞘糖脂位于细胞膜脂双分子层的外层，不同细胞来源的鞘糖脂所占膜总脂的比例不同，如在红细胞膜
约为 " #，神经髓鞘膜约为 $%#。鞘糖脂分子容易相互聚集，因所含的脂酸链较长且饱和度高而相对伸
展，并使局部细胞膜增厚，形成膜上特殊的微功能区（&’()*+*&,’-.），称为脂筏（ /’0’+ ),12）。脂筏直径约 34
-&，富含胆固醇。脂筏的形成有利于功能相关的蛋白质之间结合及功能的发挥。糖脂与一些膜受体的特
异结合可改变膜受体的功能，如 56" 与表皮生长因子受体的结合，抑制其活化时二聚体的形成及酪氨酸

残基的磷酸化。神经节苷脂具有受体或辅助受体的作用，能与细胞因子、毒素和病毒等特异结合。如霍乱

弧菌分泌的霍乱毒素含 7 个 8亚基和 9 个 :亚基（ 8:9），:亚基与小肠黏膜上皮细胞表面的受体 567 结

合（图 " 7;），8亚基则进入细胞内。通过腺苷酸环化酶的激活，使 (86< 升高并引起 =/ 等电解质平衡
紊乱，病人进而出现严重的腹泻和脱水症状。

图 " 7;! 霍乱弧菌毒素与糖脂受体 567 结合

! ! 对小鼠神经酰胺半乳糖基转移酶基因功能的研究发现，该酶去除后髓鞘仍可以形成，有神经冲动传导
障碍，并逐渐出现其他神经系统的异常表现。糖脂降解异常引起的疾病，如 5,>(?@)’.病是由溶酶体内葡
萄糖神经酰胺酶的缺陷，造成葡萄糖神经酰胺在巨噬细胞内堆积所引起的。含 A 磷酸甘露糖的重组葡
萄糖神经酰胺酶可与巨噬细胞表面的 A 磷酸甘露糖受体结合并进入溶酶体内，清除堆积的葡糖神经酰
胺，使病人的症状得到改善。肿瘤细胞可出现多种糖脂的异常改变。一些肿瘤细胞，如黑色素瘤和神经母

细胞瘤等 56$ 和 5B$ 含量的明显升高，56$和 5B$ 不仅可直接促进肿瘤的生长，并可加速肿瘤血管生成。

从肿瘤细胞膜上“脱落”（.?@++’-C）的糖脂增加，可产生较强的免疫抑制作用。由于一些肿瘤特异性的抗
体是针对糖脂糖链决定簇（(,)D*?E+),2@ @0’2*0@）的，因此，以糖脂为抗原制备的抗体可用于肿瘤的诊断和
治疗。

!"##$%&

! ! "#$%$ &%$ ’#%$$ ()&**$* +, -).(+(+/01-&’$*：-).(+2%+’$3/*，-).(+)3234* &/4 2%+’$+-).(&/*5 637$
+’#$% 83+9+)$(1)$*，-).(+(+/01-&’$* 2)&. 392+%’&/’ %+)$* 3/ ’#$ 8+4.5 :).(+83+)+-. 4$&)* ;3’# ’#$
*’14. +, ’#$ *’%1(’1%$，83+*./’#$*3* &/4 ,1/(’3+/ +, -).(&/* &/4 -).(+/01-&’$*5
! ! <&/. 73/4* +, -).(&/* *#+; =&%3&’3+/* 3/ (+92+*3’3+/*，*’%1(’1%$* &/4 ,1/(’3+/* +, 9+/+*&((#&>
%34$*5 <+/+*&((#&%34$*，’#$ *’%1(’1%$ 1/3’* +, ’#$ -).(&/*，&%$ (+99+/). 0+3/$4 8. ?!@，?!A，?!B，
+% ?!C -).(+*343( 8+/4* ;3’# $3’#$% !>+% ">&/+9$%3( (+/,3-1%&’3+/5 "#$ )3/7&-$ +, +)3-+*&((#&%34$

!"第三章! 糖 复 合 物



!"#$% $& ’(!" ’)*+ !)’,-+. !)’,#*+/ 0$1" 1"#1 )2 1"+ ,)-3,+,1$/+ !"#$% #%/ ,)-3%(!-+)1$/+ !"#$%4
5 5 6"+ !)’7$%#1$)% )2 8-3!#% #%/ ,*)1+$% ’#9+& 8-3!),*)1+$%4 :-3!),*)1+$%& #*+ /$;$/+/ $%1) 1"*++
!#1+8)*$+& #!!)*/$%8 1) 1"+ &1*(!1(*+ )2 1"+ -$%9#8+ 7+10++% 1"+ 8-3!#% #%/ 1"+ ,+,1$/+ !"#$%：<=
-$%9+/，>=-$%9+/ #%/ :?@=-$%9+/4 :-3!),*)1+$%& #*+ 0$/+-3 /$&1*$7(1+/ #%/ +.+*1 ’#%3 !*(!$#- 2(%!1$)%&
$% 1"+ 7)/34 6"+ )-$8)&#!!"#*$/+ !"#$% )2 8-3!),*)1+$% $& !*$1$!#- $% ’#$%1#$%$%8 1"+ ,*),+*13，1"+ &1*(!=
1(*+ #%/ 1"+ 2(%!1$)% )2 ’)&1 8-3!),*)1+$%&4 A)*+);+*，$1 $& !)%&$/+*+/ #& # ’+&&+%8+* ’)-+!(-+ ’+=
/$#1$%8 1"+ *+!)8%$1$)% #%/ #/"+&$)% $% !+--=!+-- #%/ !+--=BCA $%1+*#!1$)%&4 6"+ #7%)*’#-$1$+& )2 8-3!)=
&3-#1$)%& ’#3 *+&(-1 $% !+*1#$% /$&+#&+&，&(!" #& 1(’)* #%/ #(1)$’’(%+ /$&+#&+&4
5 5 C+-- #/"+&$)% ’)-+!(-+&（CDA&）-)!#1+/ 7)1" $% BCA #%/ )% 1"+ !+-- &(*2#!+ #*+ ’)&1-3 8-3!)=
,*)1+$%&，+4 84 ，2$7*)%+!1$%& #%/ -#’$%$%& 0$1" E:F ’)1$2& $% BCA，#& 0+-- #& $%1+8*$%& )% 1"+ !+-- &(*=
2#!+4 @%1+8*$%& #!1 #& 7*$/8+& 2)* 1"+ $%1+*=#%/ $%1*#=!+--(-#* !)’’(%$!#1$)%&4 6"+ )-$8)&#!!"#*$/+
!"#$%& )2 CDA& #*+ $’,)*1#%1 2)* 1"+ #!1$)%& )2 CDA&4
5 5 ?*)1+)8-3!#%& #*+ !)’,)&+/ )2 8-3!)&#’$%)8-3!#%&（:D:&）#%/ !)*+ ,*)1+$%&4 6"+ !"#*#!1+*$&=
1$!& )2 +#!" 9$%/ )2 ,*)1+)8-3!#%&，&(!" #& /$&#!!"#*$/+ *+,+#1 (%$1 !)’,)&$1$)%，1$&&(+ &,+!$2$!$13，#*+
!-)&+-3 *+-#1+/ 1) 1"+$* 2(%!1$)%&4 A#%3 ’+’7*#%+ 7)(%/ ,*)1+)8-3!#%& 2(%!1$)% #& 1"+ *+!+,1)*&
0"$!" ’+/$#1+ 1"+ !+-- !)’’(%$!#1$)%&4
5 5 6"+ )-$8)&#!!"#*$/+ !"#$% $& -$%9+/ 1) 1"+ !+*#’$/+ ’)$+13 $% 8-3!)&,"$%8)-$,$/&，0"$!" #*+ !-#&&$=
2$+/ $%1) %+(1*#- #%/ #!$/$! )%+&4 F$22+*+%1 13,+& )2 8-3!)&,"$%8)-$,$/& #*+ $%;)-;+/ $% 1"+ ,"3&$!#- #%/
,#1")-)8$!#- ,*)!+&&+&，&(!" #& :AG，# *+!+,1)* 2)* !")-+*# 1).$%4 6"+ !"#%8+& )2 8-3!)&,"$%8)-$,$/ $%
’#%3 1(’)*& #*+ ,*+/)’$%#%1 &) 1"#1 1"+3 !#% 7+ #,,-$+/ #& #%1$8+% ’#*9+*& 2)* 1"+ 1*+#1’+%1 )2
1(’)*4

思! 考! 题

! ! "# 名词解释
! ! ! 糖的一级结构! 糖基化位点! 内糖苷酶! 整合蛋白
! ! ! $ 连接糖链 % 连接糖链 蛋白聚糖 神经节苷脂
! ! &# 比较三种生物大分子的一些结构特点。
! ! ’# 糖蛋白分为哪几类，在结构上各有何特点？
! ! (# 举例说明糖蛋白在细胞与细胞、细胞与外基质分子识别和黏附中的作用。
! ! )# 糖链对糖蛋白的理化性质、空间结构和生物活性有何影响？
! ! *# +,$血型分类的分子基础是什么？
! ! -# 简述糖胺聚糖的种类和结构组成特点。

（燕! 秋）
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第四章! 维! 生! 素

! ! 本章教学要求

! ! " 维生素的定义、作用与分类。人体对水溶性维生素的摄入要求。

! ! " 维生素 "、#、$、%、&’、&(、叶酸、尼可酰胺、&)、&’(、*等的来源、主要生理作用与缺乏症。
! ! " 维生素之间的协同作用。“"#丸中毒症”的原因与症状。
! ! " 维生素缺乏的原因及中国人维生素缺乏现状的特点。

! ! " 各维生素的作用机制。

! ! 维生素（+,-./,0）是维持人体健康所必需的一类营养素，其化学本质为小分子有机化合物，它们不能
在体内合成，或者所合成的量难以满足机体的需要，所以必须由食物供给。维生素的需要量甚少（常以毫

克或微克计），它们既不是构成机体组织的成分，也不是体内供能的物质，然而在调节物质代谢、促进生长

发育和维持生理功能等方面却发挥重要作用。如果长期缺乏，就会导致维生素缺乏症，如果过量也有可能

造成中毒症。维生素通常按其溶解性分为脂溶性（1,2,3 4516718）维生素和水溶性（9.-8: 4516718）维生素
两大类（表 ; ’）。

表 ! "# 两类维生素的区别

维生素名称 溶! 解! 性 储! 存! 性 若! 过! 量 对摄入要求

脂溶性 "、#、$、%等 溶于脂质、脂溶剂 储存脂库与肝 可储存 不拘

水溶性 &族、*等 溶于水 很少储存 排走 经常、适量

第一节! 脂溶性维生素

一、维生素 $

! !（一）化学性质、来源及体内转变
! ! 维生素 "通常是由 ! 白芷酮环和两分子 ( 甲基丁二烯构成的多烯醇。有 "’（视黄醇，:8-,0.1）、"(

（< 脱氢视黄醇）两种形式，并以 "’为主（图 ; ’）。其实，视黄醇的可逆性氧化产物———视黄醛（:8-,0.1）、
及不可逆性氧化产物———视黄酸（ :8-,05,= .=,3）也具有活性
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图 ; ’! 维生素 "’、"( 的结构

! ! 视黄醇的侧链含有 ; 个双键，故可形成多种顺反异构体，其中较重要的有全反型（" -:.04）和 ’’ 顺
型（’’ =,4）（图 ; (）。
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图 ! #. $$ 顺视黄醛结构

. . 维生素 /的化学性质活泼，易被空气氧化或紫外线照射破坏而失去生理作用，故维生素 / 的制剂应
在棕色瓶内避光贮存。

. . 维生素 /主要存在于动物肝、蛋、肉中，但是在很多有色植物如胡萝卜、红辣椒等中也富含具有维生
素 /效能的被称为类胡萝卜素（ 0123456378）的物质，其中最重要者为 ! 胡萝卜素（ ! 01234565）（图
! "）。! 胡萝卜素可被小肠黏膜或肝中的加氧酶转化为视黄醇，所以它又被称作维生素 / 原。尽管理
论上 $ 分子 ! 胡萝卜素可以生成 # 分子维生素 /，但由于胡萝卜素的吸收率仅为 $ 9 "，而在体内的转化率
仅为 $ 9 #，所以实际上 ! 胡萝卜素转化为维生素 /的转化当量为 $ 9 &
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图 ! ". ! 胡萝卜素结构

. . 食物中的视黄醇多以脂肪酸酯的形式存在，它在小肠受酯酶的作用而水解，所产生的脂肪酸和维生素
/进入小肠上皮细胞后又重新合成视黄醇酯，并掺入乳糜微粒，通过淋巴转运，贮存于肝，机体需要时向血
液释放。血浆中的维生素 /是非酯化型的。它与视黄醇结合蛋白（ 254763; <76876= >234576，?@A）结合而被
转运，后者又与已结合甲状腺激素的前清蛋白（ >231;<BC76，A/ ）结合，形成维生素 / ?@A A/复合物，
当运输至靶组织后，视黄醇与细胞的特异受体结合而再被利用。

. .（二）生化作用及缺乏症

. . $D 构成视觉细胞内感光物质视色素

图 ! !. 视紫红质的合成、分解与维生素 /的关系

. . 人体视网膜的杆状细胞是感受暗光与弱光的视觉细胞。其主要感光物质是视紫红质（E7FB1; >B2>;5，
又名 2G383>F76）。它是由视黄醛与视蛋白结合生成的，这种结合只有在 $$ 顺视黄醛构型时才能进行。
视紫红质对弱光非常敏感，一个光量子即可诱发它的光化学反应。当视紫红质感光时，$$ 顺视黄醛发生
光异构反应，转变为全反型的视黄醛。因在感光过程中，视紫红质分解而褪色，又被称为“漂白”。在这一

光异构反应的同时，可引起杆状细胞膜的 +1# H通道开放，+1# H迅速流入细胞，并引发神经冲动，传递至脑

引起视觉。而全反型视黄醛可在肝中经还原、异构、氧化，又再生为 $$ 顺视黄醛（图 ! !）。正是这种再
生补充的过程，造成了所谓的“暗适应”。

. . 从图 ! ! 可以看出，当维生素 / 缺乏时，$$ 顺
视黄醛得不到足够的补充，杆状细胞内视紫红质的合

成减弱，暗适应的能力下降，严重者可致“夜盲症”

（67=G4 <;76865FF）。
. . #D 维持上皮结构的完整与健全
. . 维生素 /可影响上皮细胞的分化过程，是维持一
切上皮组织健全所必需的物质。实验证实缺乏维生

素 /，培养中的上皮细胞趋向于复层鳞状上皮分化。
其中对眼、呼吸道、消化道、泌尿道及生殖系统等的上

皮影响最为显著。缺乏维生素 /时，在眼部由于泪腺
上皮角化，泪液分泌受阻，以致角膜、结膜干燥产生干

眼病（I523>G4G1;C71）。所以维生素 / 又称为抗干眼

!" 第一篇. 生物分子的结构与功能



病维生素。如果上皮组织不健全，机体抵抗微生物侵袭的能力降低，那么就容易感染。

! ! "# 增加细胞表面的上皮生长因子受体数目而促进生长、发育
! ! 缺乏维生素 $时，儿童可出现生长停顿、骨骼成长不良和发育受阻。缺乏维生素 $ 的雌性大鼠则出
现排卵减少，影响生殖功能。

! ! %# 维生素 $的摄入与癌症的发生呈负相关
! ! 维生素 $可促进糖蛋白的合成，特别是作为细胞表面受体的糖蛋白和纤连蛋白的合成。癌变细胞其
表面因缺乏纤连蛋白而丧失正常黏附能力，此缺陷可被维生素 $所逆转。

二、维生素 !

! !（一）化学性质、来源及体内转变
! ! 维生素 & 系固醇类衍生物，在动物的肝、蛋黄中含量丰富，但人体内维生素 & 主要是由皮肤细胞的
’ 脱氢胆固醇（维生素 &" 原）经紫外线照射转变而来，称为维生素 &" 或胆钙化醇（()*+,(-+(./,0*+）。植物
中的麦角固醇（维生素 &1 原）经紫外线照射后生成维生素 &1 或麦角钙化醇（,02*(-+(./,0*+）（图 % 3）。不
论是维生素 &1 或 &"，本身都没有生理活性，它们必须在体内进行一定的代谢转化，包括在肝线粒体中

的 13 羟化酶和在肾微粒体中的 4 羟化酶的作用下才能生成强活性的化合物———活性维生素 &"，即

4，13 （56）1 &"，再经血液运输到小肠、骨骼及肾等靶器官才能发挥其生理作用（见第二十三章 无机物

的生物化学

$$ $$

）。

65

6"
$$

**$$ ..

7$$ $$$$ $$

’

6"
$$

%%%%%

$$ $$7
6"

%%

7
76"

76"

’

$$ $$

脱氢胆固醇

65

6"
$$

**$$ ..

7$$ $$$$ $$

’

6"
$$

%%%%%

$$
**
$$7

6"

%%

7
76"

76"76
$$

"

’ 麦角固醇

! ! ! ! ! ! ! !

#

$$$紫外线
! ! ! ! ! ! ! ! ! ! ! !

#

$$$

$$ $$

紫外线

65

76&&
44
..

$$ $$$$ $$

1

6"
$$

%%%%%

$$7
6"7 76"

76
$$

"

维生素&

$$ $$

"

65

76&&
44
..

$$ $$$$ $$

1

6"
$$

%%%%%

$$7
6"7

76
$$

"
76"

76
$$

"

维生素&1

图 % 3! 维生素 &1 和 &" 的生成

! ! 维生素 &1 及 &" 均为无色针状结晶，易溶于脂肪和有机溶剂，除对光敏感外，化学性质一般较稳定。

! !（二）生化作用及缺乏症
! ! 维生素 & 能促进小肠对食物中钙和磷的吸收，促进肾对钙和磷的重吸收，还可影响骨组织的钙代谢，
从而维持血中钙和磷的正常浓度，促进骨和牙的钙化作用。当缺乏维生素 & 时，儿童可发生佝偻病，成人
易患软骨病。
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三、维生素 !

! !（一）化学性质、来源及体内转变
! ! 维生素 "又称为生育酚（ #$%$&’()$*），已经发现的生育酚有 !、"、# 和 $四种，其中以 !生育酚的生理
效应最强。它们都是苯骈二氢吡喃的衍生物（图 + ,）。主要存在于麦胚油、豆油、深海鱼油及蔬菜中
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图 + ,! 维生素 "的结构

! ! 维生素 "为油状物，在无氧状况下能耐高热，并对酸和碱有一定抗耐力，但对氧却十分敏感，是一种
有效的抗氧化剂。

! !（二）生化作用及缺乏症
! ! 12 维生素 "与动物生殖机能有关
! ! 雌性动物缺少维生素 "就会失去正常生育能力，或虽能受孕，却易流产，所以俗称生育酚。在人类由
于单纯缺少维生素 "而发生的病尚属罕见，但在临床上它作为药物，治疗某些习惯性流产，能收到一定效
果。

! ! 32 维生素 "是体内重要的抗氧化剂
! ! 34 世纪 ,4 年代初，美英几个研究机构在对正常人体细胞进行体外培养实验时，发现在培养基中加入
维生素 "，细胞分裂次数由 ,4 5 64 代增加到 134 5 1+4 代，这一实验轰动了全球。这是因为维生素 " 是一
种强还原性物质，能阻止不饱和脂肪酸和类脂等在体内被氧化破坏。正是它的强还原性，还可以保护维生

素 -、辅酶 7等，可以抑制含硒蛋白、含铁蛋白的氧化，保护红细胞膜免遭溶血的厄运。更重要的是，可阻
止代谢过程中产生的过氧化物，尤其是氧自由基如超氧阴离子自由基（0·3）、过氧化物自由基（800·）及
羟基自由基（0.·）等对遗传大分子物质的破坏。维生素 " 可以捕捉自由基生成生育酚自由基，再与另
一自由基反应生成非自由基产物———生育醌。所以维生素 "被确认为是抗衰老物质。
! ! 维生素 "可降低血浆低密度脂蛋白（9:9）的浓度，可防止动脉硬化等心脑血管系统疾病的发生。硒
作为谷胱甘肽过氧化酶的必需因子，通常被认为是对抗过氧化作用的第二道防线，维生素 " 还可与硒在
此抗氧化过程中协同发挥作用。

四、维生素 "

! !（一）化学性质、来源及体内转变
! ! 维生素 ;又称凝血维生素，是 3 甲基 1，+ 萘醌的衍生物，自然界已发现的有两种，存在于绿叶植物
中者为维生素 ;1，肠道细菌合成者为维生素 ;3（图 + 6）。人体内的维生素 ;约有 1 < 3 来自肠道细菌的
合成。人工合成的 3 甲基 1，+ 萘醌又称维生素 ;/，因水溶性便于临床使用，药用维生素 ;多为其还原
性衍生物或亚硫酸钠盐。

! !（二）生化作用及缺乏症
! ! 维生素 ;可以促进肝合成凝血因子!、"、#和$，因而促进血液凝固。它们的酶原前体在生成成熟
的酶原时，前体的多个谷氨酸残基经羧化变为 # 羧基谷氨酸。后者具有很强的螯合 -=3 >能力。催化这

一反应的酶是 # 羧化酶，而维生素 ;为该酶的辅助因子。缺乏维生素 ; 的主要症状是易出血。缺乏的
原因不外乎是因消化系统疾病导致脂质吸收障碍，以及大剂量、长时间使用抗生素，抑制了肠菌，减少了维

!" 第一篇! 生物分子的结构与功能



生素 !的来源。
" " 双香豆素的结构与维生素 !相似，作用相拮抗，在临床上可用于治疗血栓病，过量则易造成内出血。
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图 ’ +" 维生素 !的结构

第二节" 水溶性维生素

" " 水溶性维生素包括维生素 ,族和维生素 $。维生素 , 是一个大家族，至少包括十余种维生素。在自
然界中维生素 ,族大多共同存在于同一动植物食物中，其中最丰富的来源是酵母、肝和麸糠种皮等所谓
的粗糙食物。,族维生素往往作为酶的辅基或辅酶而发挥其参与和调节物质代谢的作用，被人类了解得
也更为清楚。从性质上看维生素 ,族多易溶于水，对酸稳定，易被碱破坏。

一、维生素 !"

" "（一）化学本质及性质
" " 维生素 ,& 又名硫胺素（ -./01/23），因其结构中有含 4的噻唑环与含氨基的嘧啶环而得名，其纯品大多
以盐酸盐或硫酸盐的形式存在。盐酸硫胺素为白色结晶，有特殊香味，它在紫外光下呈荧光蓝色，可用于

维生素 ,& 的检测
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焦磷酸硫胺素（877）

图 ’ 9" 维生素 ,& 及焦磷酸硫胺素的结构

" "（二）生化作用及缺乏症
" " 维生素 ,& 易被小肠吸收，在肝中维生素 ,& 被磷酸化成为焦磷酸硫胺素（ -./01/23 :;<=:.=>:.0-3，
877）（图 ’ 9），是 ! 酮酸氧化脱羧酶的辅酶，又称脱羧辅酶。它也是磷酸戊糖途径中转酮基酶的辅酶。
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当维生素 !" 缺乏时，由于 #$$ 合成不足，丙酮酸的氧化脱羧发生障碍，导致糖的氧化利用受阻。在正常
情况下，神经组织的能量来源主要靠糖的氧化分解供给，当维生素 !" 缺乏时，首先影响神经组织的能量

供应，并伴有丙酮酸及乳酸等在神经组织中的堆积，易出现手足麻木、四肢无力等多发性周围神经炎的症

状。严重者引起心跳加快、心脏扩大和心力衰竭，临床上称为脚气病（%&’(%&’(）。因此又称维生素 !" 为抗

脚气病维生素。

) ) 维生素 !" 尚有抑制胆碱酯酶（*+,-(.& &/0&’1/&）的作用，胆碱酯酶催化神经递质———乙酰胆碱（1*&02-3
*+,-(.&）的水解。因此，缺乏维生素 !" 时，由于胆碱酯酶活性增强，乙酰胆碱水解加速，因为支配胃肠运动

的迷走神经是通过释放乙酰胆碱发挥作用的，势必造成胃肠蠕动缓慢、消化液分泌减少、食欲不振和消化

不良等症状。所以在临床上补充维生素 !"，可增加食欲、促进消化。

二、维生素 !"

) )（一）化学本质及性质
) ) 维生素 !4 又称核黄素（ ’(%,5-16(.），是由核醇与异咯嗪缩合构成的。维生素 !4为橘黄色针状结晶，溶

于水呈绿色荧光，在碱性溶液中受光照射时极易被破坏。维生素 !4 分子的异咯嗪的第 " 和第 "7 位氮原
子可反复可逆地接受和释放氢，决定了它可以参与体内传递氢的过程（图 8 9）。

图 8 "7) :;<的组成
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) ) ) ) ) ) ) 图 8 9) 核黄素的结构与递氢过程

) )（二）生化作用及缺乏症
) ) 核黄素在体内经磷酸化生成黄素单核苷酸（ 5-16(. F,.,.G*-&,0(H&，:;<）（图 8 "7）和黄素腺嘌呤二
核苷酸（ 5-16(. 1H&.(.& H(.G*-&,0(H&，:IJ）（图 8 ""），它们分别构成各种黄素酶的辅基参与体内生物氧化
过程，对于促进蛋白质、脂肪与糖代谢有重要作用。

) ) 维生素 !4可促进生长发育，特别是维持皮肤和黏膜的完整性。所以缺乏维生素 !4 易发生阴囊炎、舌

炎、唇炎、口角炎、脂溢性皮炎等。

) ) 维生素 !4 对眼的感光过程起重要作用。缺乏它将造成眼干燥、畏光、视力下降、白内障等疾病。

三、维生素 ##

) )（一）化学本质、性质及来源
) ) 维生素 $$即抗癞皮病因子，它包括尼克酸（烟酸，.(*,0(.(* 1*(H）和尼克酰胺（烟酰胺，.(*,0(.1F(H&），
均为吡啶衍生物。

) ) 在尼克酰胺的吡啶结构中，"位的 < E可以接受一个电子从五价变为三价，吡啶环的共轭双键经过分子

重排，8位的碳原子被活化可接受一个 =原子。这样，尼克酰胺所组成的辅酶可以在加氢的过程中接受一个
氢原子和一个电子，将一个 = E游离出来，反应可逆（图 8 "4）在代谢过程中起着传递氢的作用。
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图 ! ""# $%&的组成

图 ! "’# 尼克酰胺的递氢过程

图 ! "(# )%& *的组成

# # 尼克酰胺组成的辅酶包括辅酶!和辅酶"，辅酶!又名尼克酰胺腺嘌呤二核苷酸（+,-./,+01,23 0234
+,+3 2,+5-63./,23，)%&）（图 ! "(），一般将其氧化态写成 )%& *，还原态写成 )%&7。辅酶"则是在辅酶
!结构中腺嘌呤的核糖 ’8位再连接一个磷酸基而形成的，以 )%&9 *表示（图 ! "!）。它们都是体内重要
的脱氢辅酶。

图 ! "!# )%&9 *的组成

# #（二）生化作用及缺乏症
# # 辅酶!（)%& *）和辅酶"（)%&9 *）结构中的尼

克酰胺部分具有可逆地加氢和脱氢的特性，在不同的

代谢过程中起着氢传递体的作用。

# # 尼克酸在人体内可由色氨酸生成并可转变成尼克
酰胺，但生成量有限，不能满足机体需要，所以仍需从

食物中供给。一般饮食条件下，很少缺乏维生素 99。
但玉米缺乏色氨酸和尼克酸，长期以玉米为主食时则

有可能引起缺乏。若将各种杂粮合理搭配，可防止缺

乏症的发生。另外，抗结核药物异烟肼因结构与维生

素 99相似，两者有拮抗作用，长期使用异烟肼时可能
造成维生素 99的缺乏。
# # 维生素 99缺乏时主要表现为癞皮病（:3660;<0），其特征是体表暴露部分出现对称性皮炎。此外还有
消化不良、精神不安等症状，严重时可出现顽固性腹泻、痴呆和精神失常等。

# # 最近尼克酸被临床用来作为降胆固醇的药物，尼克酸能抑制脂肪组织的脂肪分解，从而抑制游离脂肪
酸的动员，可使肝中极低密度脂蛋白（=>&>）的合成下降，而起到降胆固醇的作用。尼克酸还有扩张血管
的作用。
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四、维生素 !"

! !（一）化学本质及性质
! ! 维生素 "# 包括吡哆醇（$%&’()*’+,），吡哆醛（$%&’()*-.）和吡哆胺（$%&’()*-/’+,），在体内它们可以相互
转变，其活性形式是三种化合物的磷酸酯（图 0 12）。

图 0 12! 吡哆醇、吡哆胺、吡哆醛及磷酸吡哆醛的结构

! !（二）生化作用及缺乏症
! ! 维生素 "# 是氨基酸转氨酶、氨基酸脱羧酶的辅酶，它们参与氨基酸的分解代谢。氨基酸的脱羧产物

中有一些具有极重要的生理功能，如谷氨酸脱羧生成的 ! 氨基丁酸，是抑制性神经递质。若缺乏维生素
"#，! 氨基丁酸合成减少，可导致兴奋过度，在稍有外来刺激时就显得过于敏感。如小儿高热惊厥、妇女
妊娠呕吐、精神焦虑等都属于这种过度性反应，临床上常用维生素 "# 进行治疗。

! ! 维生素 "# 是血红素合成的关键酶———343 合酶的辅酶。维生素 "# 缺乏时，血红素合成发生障碍，

造成贫血，称维生素 "# 反应性贫血。

! ! 近代医学证明，维生素 "# 的作用是多方面的。在许许多多的物质代谢过程中，维生素 "# 经常以

配角的身份出现。例如，维生素 "# 与氨基酸转化产物（如牛磺酸及烟酸等）的生成有关。另外还发现

维生素 "# 与不饱和脂肪酸的利用有关。磷酸吡哆醛还是糖原磷酸化酶的重要组成部分，参与糖

原分解为葡糖 1 磷酸的过程，肌肉中磷酸化酶所含的维生素 "# 约占全身维生素 "# 的 567 8 967。维
生素 "# 缺乏时，一般表现为皮肤损害，眼及鼻两侧出现脂溢性皮炎，以后扩展至面颊、耳后、阴囊和会

阴等。

! ! 异烟肼能与磷酸吡哆醛结合，使其失去辅酶的作用。所以在服用异烟肼时，应予补充维生素 "#。

五、泛酸

! ! 泛酸（$-+:):;,+’< -<’(）是由 " 丙氨酸与羟基丁酸结合而构成，因其广泛存在于动植物组织故名泛酸
或遍多酸。只有在极端营养不良时才造成缺乏。泛酸在机体组织内是与巯基乙胺、焦磷酸及 => 磷酸腺苷
结合成为辅酶 3及酰基载体蛋白（-<%. <-&&’,& $&):,’+，3?@）而发挥作用的。辅酶 3的结构（图 0 1#）中，
因其活性基团为—AB，故常用 ?)3 AB表示。
! ! 糖、脂、蛋白质的代谢过程中都离不开辅酶 3 的参加。所以泛酸缺乏时，可表现为消化不良，精神萎
靡不振，疲倦无力，四肢麻木及共济失调等。

六、生物素

! ! 生物素（C’):’+）的结构包括含硫的噻吩环、尿素及戊酸三部分（图 0 15）。
! ! 生物素在体内是作为羧化酶的辅基而起作用的。在生物素的分子侧链中，戊酸的羧基与酶蛋白分子
中赖氨酸残基上的 # 氨基通过酰胺键牢固结合，形成羧基生物素 酶复合物，又称生物胞素（C’)<%:’+）。
生物胞素可将活化了的羧基再转给酶的相应底物。
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图 ! "#$ 辅酶 %的结构

$ $ 鸡蛋中含较多的生物素，但同时含有抗生物素蛋白（&’()(*），使其难以被吸收利用，所以，生鸡蛋几乎
不含可被人吸收的生物素。生物素广泛存在于动植物组织中，人体肠道细菌也能合成，所以一般不至于造

成缺乏症。

七、叶酸

$ $（一）化学本质、性质及来源
$ $ 叶酸（ +,-(. &.()）由蝶酸（/012,(. &.()）和谷氨酸结合构成，因在植物绿叶中含量丰富而得名，其实在酵
母中叶酸含量最高，其次在肝也很丰富。

图 ! "3$ 生物素的结构 图 ! "4$ 叶酸与四氢叶酸的结构

$ $ 食物中的叶酸多以含 5 或 3 分子谷氨酸的结合型存在，在肠道中受消化酶的作用，水解为游离型而被
吸收。若缺乏此种消化酶则可因吸收障碍而致叶酸缺乏。

$ $ 叶酸在体内必须还原成四氢叶酸（67! 或 876%）（图 ! "4）才有生理活性。小肠黏膜、肝及骨髓等
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组织含有叶酸还原酶，在 !"#$%和维生素 &的参与下，催化叶酸的还原。
’ ’（二）生化作用及缺乏症
’ ’ 体内核苷酸和某些氨基酸的合成需要提供“一碳单位”以作碳源，而四氢叶酸是一碳基团转移酶系统
的辅酶，在四氢叶酸结构的 !(、!)*部位可携带一碳单位（见第九章’ 蛋白质的分解代谢）。四氢叶酸尤其
在体内嘌呤和嘧啶的合成中起重要作用。当体内缺乏叶酸时，“一碳基团”的转移发生障碍，核苷酸特别

是胸腺嘧啶脱氧核苷酸的合成减少。幼红细胞可因分裂障碍而使细胞增大，但却不具备运氧功能，造成巨

幼红细胞性贫血（+,-./01/.2345 +.56057345 .8,+4.）。
’ ’ 人类肠道细菌能合成叶酸，故一般不发生缺乏症。但当吸收不良、代谢失常或组织需要过多，以及长
期使用肠道抑菌药物或叶酸拮抗药等状况下，则可造成叶酸缺乏。口服避孕药或抗惊厥药物能干扰叶酸

的吸收及代谢，如长期服用此类药物时应考虑补充叶酸。

’ ’ 孕妇因细胞分裂增快，代谢旺盛，若缺乏叶酸将造成胎儿先天性缺陷和易流产等，孕妇和乳母更应补
充叶酸。

八、维生素 !"#

’ ’（一）化学本质、性质及来源
’ ’ 维生素 9):因其分子中含有金属钴和许多酰氨基，故又称为钴胺素（501./.+48,），是唯一含金属的，而
且是相对分子质量最大、结构最复杂的维生素。维生素 9):广泛存在于动物性食品中，尤其在肝中含量最

为丰富。人体对它的需要量甚少，但体内贮存量很充裕，所以因摄入不足而致维生素 9):缺乏者在临床上

比较少见。

图 ; )<’ 维生素 9):的结构

’ ’（二）生化作用及缺乏症
’ ’ 维生素 9):分子中的钴能与—&!、—=%、—&%>

或 (? 脱氧腺苷等基团相连，分别称为氰钴胺、羟钴
胺、甲基钴胺和 (? 脱氧腺苷钴胺（图 ; )<）。
’ ’ 甲基钴胺（&%> 9):）参与体内甲基移换反应和

叶酸代谢，是 !( 甲基四氢叶酸甲基移换酶的辅酶。

此酶催化 !( &%> @%; 和同型半胱氨酸之间不可

逆的甲基移换反应，产生四氢叶酸和蛋氨酸（见第九

章’ 蛋白质的分解代谢）。缺乏维生素 9):同缺乏叶

酸一样，也将造成巨幼红细胞性贫血。蛋氨酸经活

化后可作为甲基供体促进胆碱和磷脂等有机物的合

成，防止脂肪肝的发生，有利于肝的代谢。所以临床

上也把叶酸和维生素 9):作为治疗肝病的辅助药物。

’ ’ 维生素 9):的吸收与正常胃黏膜分泌的一种糖

蛋白密切相关，这种糖蛋白叫做内因子（ 483648245 A.5B
306，C@）。维生素 9):必须与内因子结合生成复合物才能被回肠下段黏膜上的受体接纳而被吸收。某些疾

病如萎缩性胃炎、胃全切除的病人或者先天缺乏内因子，均可因维生素 9):的吸收障碍而致维生素 9):的缺

乏。对这类病人只有采取注射的方式给予维生素 9):才有效。

九、维生素 $

’ ’（一）化学本质、性质及来源
’ ’ 维生素 &又名 D 抗坏血酸（.2506145 .54E），它是含有内酯结构的多元醇类，其特点是具有可解离出
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! "的烯醇式羟基，因而其水溶液有较强的酸性。维生素 #有很强的还原性，可被脱氢而氧化，但在供氢体
存在时仍可被可逆性还原。维生素 #的氧化产物是草酸和苏阿糖酸（图 $ %&）。

图 $ %&’ 维生素 #的结构与分解

’ ’ 维生素 #在酸性水溶液（(! ) $）中较为稳定，在中性及碱性溶液中易被破坏，有微量金属离子（如
#*% "、+,- "等）存在时，更易被氧化分解；加热或受光照射也可使维生素 #分解。
’ ’ 维生素 #主要存在于绿色新鲜蔬菜和水果。但在植物组织中还含有抗坏血酸氧化酶，能使之氧化分
解，所以蔬菜和水果贮存越久，其中维生素 #遭到破坏就越严重 。
’ ’（二）生化作用及缺乏症
’ ’ 维生素 #具有广泛的生理作用，因此是目前临床应用最多的一种维生素。
’ ’ ./ 维生素 #是体内重要的还原剂
’ ’（.）保护巯基和促使巯基再生’ 巯基（—0!）是体内许多重要的酶、蛋白质的极其重要的活性基团，
还原性谷胱甘肽（10!）对其具有保护作用。当它们遭遇体内产生的过氧化物时，10! 就可以将其还原，
从而保护生物大分子免遭氧化破坏。但 10!一旦被氧化后，生成氧化型谷胱甘肽（1001），不再具有保护
功能。维生素 #是强还原剂，能在 10!还原酶的作用下使其重新还原。换句话说，维生素 #是 10!的强
大后盾，可以保护 10!，促使其再生，维持其保护功能（图 $ %.）。

图 $ %.’ 维生素 #与谷胱甘肽氧化还原反应的关系
（.）：10!还原酶；（%）：10!过氧化酶

’ ’（%）促进铁的吸收与利用’ 食物中的铁一般是 +,- "，难以吸收，需经过维生素 # 的还原，成为 +,% "，
才利于吸收。维生素 #使体内 +,% "浓度得以保证，有利于血红蛋白的合成。此外，血红蛋白在携氧过程中
难免被氧化成高铁血红蛋白（2!3）而丧失运氧功能，维生素 #可以将其重新还原。
’ ’（-）促进抗体的合成’ 抗体的合成需要半胱氨酸，维生素 # 可使体内胱氨酸还原成半胱氨酸，且维
持半胱氨酸的数量足以满足合成抗体的需要。它还能增强白细胞对流感病毒的反应性以及促进 !%4% 在

粒细胞中的杀菌作用等。因此确认维生素 #可以增强人体免疫力。
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! !（"）维生素 #可促进维生素 $、%、&族的吸收，还可以保护它们免受破坏；促进叶酸还原成有活性的
’("。

! ! )* 参与体内的羟化反应
! ! 维生素 # 参与许多物质的羟化反应过程。例如，胶原的生成、类固醇的合成与转变，以及许多非代谢
物如有机药物或毒物的生物转化等。

! !（+）胶原的合成! 胶原是组成细胞间质的重要成分，而羟脯氨酸和羟赖氨酸是胶原分子中脯氨酸和
赖氨酸残基的羟化衍生物。维生素 #是羟化酶的辅酶，是羟化反应必需的辅助因素之一。当维生素 # 缺
乏时，胶原和细胞间质合成减少，毛细血管壁脆性增大，通透性增强，轻微碰撞或摩擦即可使毛细血管破

裂，引起出血现象，临床上，称为维生素 #缺乏症（旧称坏血病，,-./01）。
! !（)）类固醇的羟化! 正常情况下，体内胆固醇约有 "23转变为胆汁酸后排出，在胆固醇转变为胆汁
酸的一系列反应中，第一步反应就是胆固醇在 4! 羟化酶（胆汁酸合成的限速酶）作用下，生成 4! 羟胆
固醇，而后侧链断裂，最终生成胆汁酸（参看第八章 脂代谢）。缺乏维生素 #，则此步羟化过程受阻，胆固
醇难以转变成胆汁酸，在肝中堆积，造成血中胆固醇浓度增高。因此，临床上使用大剂量维生素 # 可降低
血中胆固醇。

! ! 此外，肾上腺皮质激素合成加强时，皮质中维生素 #含量显著下降，这也提示皮质激素合成过程中的
某些羟化步骤需消耗较多的维生素 #。
! !（5）芳香族氨基酸的羟化 ! 苯丙氨酸（678）羟化为酪氨酸（91/）、酪氨酸转变为儿茶酚胺（ -:;8<
-7=>:?@A8）、色氨酸（9/B）转变为 C 羟色胺（C (9）等过程中的羟化步骤均需要维生素 #的参加。
! !（"）有机药物或毒物的羟化! 药物或毒物在内质网上的羟化过程，是肝中重要的生物转化反应。维
生素 #能强化此类羟化反应酶系的活性，促进药物或毒物的代谢转变，因而有增强解毒的作用。

十、硫辛酸

! ! 硫辛酸（ >@B=@- :-@D）又名 E，F 二硫辛酸，其结构式如图 " ))。

图 " ))! 硫辛酸的结构

! ! 硫辛酸分子内含二硫键，故常用 G!

!

$$
H

H
表示之。硫辛酸能还原为带有两

个—H(的二氢硫辛酸，作为硫辛酸乙酰转移酶的辅酶，参与丙酮酸的氧化脱
羧反应。硫辛酸有抗脂肪肝和降低血胆固醇的作用。另外，硫辛酸的氧化还

原反应，可保护巯基酶免受重金属离子的毒害。

第三节! 维生素的缺乏与过量中毒

! ! 引起维生素缺乏的原因有：食物的保存、加工与烹调不当造成维生素被过
量破坏；不良的饮食习惯如偏食等造成维生素的摄入不足；某些疾病导致维生素的大量被消耗或肠胃道疾

病造成维生素的吸收障碍；以及需要量增加而摄入量没有相应增加。例如，不同的工种、不同的饮食习惯

与食谱对维生素的需求是不同的，不同的药物和治疗手段对维生素的额外需求也是不同的。

! ! 当摄入量达到某一数值时，人们将没有发生该维生素缺乏症的危险，该数值被称为该维生素的每日需
要量（/8-=??8AD8D D:@>1 :?=.A;,，IJ$）。IJ$对于制定营养干预政策具有重要的参考意义。但也要清醒
地看到：它与营养素推荐量、安全量、可耐受量等指标一样，受到诸多因素的影响，且因人而异，因此在使用

时要充分考虑。

! ! 食物中所含的维生素虽然种类丰富，但相对来讲数量都不多，绝不至于造成摄入过量。而经过人工提
纯而被高度浓缩的维生素制剂就不同了。一旦服用过量，就有可能造成堆积，进而导致中毒症。脂溶性维

生素由于其脂溶性，能储存于肝和脂肪组织中，所以临床上维生素中毒症多见于脂溶性维生素。如“$J”
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丸中毒症，若每日摄入维生素 !超过 " ### !$，即为不妥，若超过 % ### !$，有的人将可能出现扁骨痛、头
痛、毛发稀疏、食欲不振和生长滞缓等中毒症状。维生素 & 若过量，也会产生副作用，表现为恶心、头晕、
腹痛、腹泻，对于青少年，还可能促使乳房胀大，性早熟等。维生素 ’ 的中毒虽极少见，但对孕妇，若长时
间大量服用，将诱导体内抗坏血酸氧化酶的合成，使胎儿体内该酶活性升高，这将增加胎儿出生后患坏血

病的可能。过量的维生素 ’将增加患各种结石症的可能性。所以，对于维生素的补充要合理，并且要适
量，当然首先应考虑“食补”。

第四节( 维生素的协同作用

( ( 大量实验和临床表明，各种维生素在被吸收、体内转化以及在发挥作用的过程中，都不是孤立的。它
们之间常呈现相互依赖和影响的关系，即协同作用。

一、吸收时的协同作用

( ( 维生素 &可以保护维生素 ’、)*、!；! 胡萝卜素可以保护维生素 ’；维生素 ’对维生素 !、&及部分 )

族维生素也能起保护作用，从而有利于后者的吸收。维生素 +能促进维生素 !的吸收。在 )族维生素之
间存在协同作用，维生素 ), 能帮助 )*-的吸收，而当维生素 )* . )- . ), 的比例为 *. *. * 时，达到最佳的
吸收率。

二、功能的协同作用

( ( 维生素 !在维生素 &存在时，其功能有较大的增强；而维生素 ’对维生素 &的功效加强更加明显；维
生素 ), 将减少维生素 ’过量所造成的副作用等。这些协同作用正被不断地发现并应用于临床。
( ( 这些协同作用不仅存在于各种维生素之间，而且在维生素与无机盐、微量元素之间也存在，并日益显
示其重要性。上述情况都提示我们，在补充维生素时，宜使用合理搭配的组合维生素。尤其是 ) 族维生
素被复合后，比单一维生素 )的效果要好得多。

!"##$%&

! ! "#$%&#’(，$)* *((*’$#%+ ’,$-#*’$( ./ $)* ),&%’ 0.12，3%’ 0* 1#4#1*1 #’$. $5. &%6.- $27*( ./ $)*
+#7#18(.+,0+* 4#$%&#’( %’1 $)* 5%$*-8(.+,0+* 4#$%&#’(9 :)* +#7#18(.+,0+* 4#$%&#’( #’3+,1* "#$%&#’ ;，"#8
$%&#’ <，"#$%&#’ =，"#$%&#’ >，*$3? :)*2 ./$*’ 1#-*3$+2 7%-$#3#7%$* #’ 7)2(#.+.@#3%+ %3$#4#$#*( #’ 4#4.9 "#8
$%&#’ ; 7%-$#3#7%$*( #’ $)* (2’$)*(#( ./ 4#(,%+ 7,-7+*，&%#’$%#’( $)* #’$*@-#$2 ./ A*-%$#’.32$*(，%’1 7-.8
&.$*( $)* @-.5$) %’1 1*4*+.7&*’$ ./ $)* ),&%’ 0.129 B.-*.4*-，"#$%&#’ ; #( ,(,%++2 )27.$)*(#C*1
$. -*1,3* $)* -#(A ./ $)* 3%’3*-9 :)* 1*/#3#*’32 ./ #$ ./$*’ +*%1( $. ’23$%+.7#% %’1 D*-.7)$)%+&#%9 :)*
3.’$*’$ ./ "#$%&#’ < %’1 "#$%&#’ ; #( 7+*’$#/,+ #’ $)* +#4*-，(. $)* 3.1 +#4*- .#+ #( %+(. 3%++*1“ $)* 7#++ ./
"#$%&#’ ; %’1 "#$%&#’ < ”9 E’ 4#4.，"#$%&#’ < )%( $)* %3$#4#$2 ./ 7)2(#.+.@2，%/$*- #$ /#’#()*( $)* -*%38
$#.’ ./ )21-.D2+%$#.’ #’ +#4*- %’1 A#1’*2 -*(7*3$#4*+2，&*%’5)#+*，#$ (2’$)*(#C*( F，GH（IJ）G "<K9 E$(
&%#’ /,’3$#.’ #( $. 7-.&.$* $)* 3%+3#,& %’1 7).(7).-#3 %0(.-7$#.’，%’1 3.’($#$,$*( $)* (A*+*$.’ %’1
$**$)9 ; +%3A ./ #$ ./$*’ +*%1( $. 7*1. -#3A*$( %’1 .($*.&%+%3#%9 "#$%&#’ = #( % A#’1 ./ 4%+#1 %’$#.D#8
1%’$ #’ 4#4.，3%’ -*(#($ %++ A#’1( ./ /-** -%1#3%+( %’1 7-.$*3$ $)* &%3-.&.+*3,+* ’.$ $. *’3.,’$*- $)*
0-*%A%@* #’ +#4#’@ 3-*%$,-*，(. #$ )%( /,’3$#.’( ./ $)* %’$#81*3-*7#$,1*，%’$#8$,&.-，%’1 %’$#8%-$*-#.(3+*8
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!"#$#% &’$() *$+,-$. / 0!$-,!$(1 0,!+$2$0,+)# $. +’) 0!"2)## "3 4(""5 2",67(,+$".%
8 8 9’) :,+)!;#"(74() <$+,-$.# $.2(75) +’) 3,-$(1 "3 *$+,-$. = ,.5 *$+,-$. >% 9’) 3,-$(1 "3 *$+,-$. =
0!$-,!$(1 5$#+!$47+)# $. 1),#+，($<)! ,.5 !"76’ 3""5#% ?. <$<"，$+# -,$. 37.2+$". $# +" 4) 7#)5 ,# +’) 2";
).@1-) "3 #"-) ).@1-)#% A"! )B,-0()，+’) +’$,-$.) $# , C$.5 "3 2").@1-) "3 ! ;C)+",2$5 5)2,!4"B1;
(,#)；!$4"3(,<$. ,.5 .$2"+$.,-$5) ,!) +’) 2").@1-)# "3 "B$5"!)572+$<) !),2+$".# :’$2’ 2,. 2".#+$+7+)
ADE，AFG ,.5 GDE H，GDEI H $. <$<"J ?. +’) 0!"2)## "3 +!,.#3)! ,21( 6!"70，+’) 0,.+"+’).$2 ,2$5 $# ,
C$.5 "3 2").@1-) :’$2’ 2".#+$+7+)# +’) >"D ,.5 +’) D>I；*$+,-$. =K $# +’) 2").@1-) "3 +!,.#,-$.,;
#)# ,.5 5)2,!4"B1(,#)# "3 ,-$." ,2$5#；=$"+$. $# +’) 2").@1-) "3 2,!4"B1(,#)#；*$+,-$. =LM ,.5 3"($2
,2$5# 0,!+$2$0,+) $. +’) -)+,4"($#- "3 ".) 2,!4". 7.$+ +" 0!"-"+) #1.+’)#$# "3 .72()$2 ,2$5#% *$+,-$. >
,2+# ,# , 5"."! "3 !)572$.6 )N7$<,().+# +" ’,<) -,.1 4$"("6$2,( 37.2+$".# #72’ ,# 0!"+)2+$". "3 #"-)
$-0"!+,.+ 2"-0"7.5# :$+’ #7(3’15!1( 6!"70 3!"- "B$5,+$".，0,!+$2$0,+$". "3 ’15!"B1(,+$". "3 0!"($.) ,.5
(1#$.) $. 2"((,6). #1.+’)#$#，0!"-"+$". "3 #1.+’)#$# "3 +’) ,.+$4"51 ,.5 5)+"B$3$2,+$". "3 0"$#".#，!);
#$#+,.2) 5)2!)0$+75)，,.5 #" ".%
8 8 O,2C$.6 <$+,-$.# :$(( 2,7#) #"-) 5$#),#)#，’":)<)!，)B2)##$<) $.+,C) ,(#" -,1 !)#7(+ $.
$.+"B$2,+$". % ?. 3,2+，$+ $# $-0"##$4() +’,+ +’) 2".+).+ "3 5$)+ $# )B2)##$<)，#" +’) #700()-).+
"3 <$+,-$.# $# ,5<"2,+)5 41 3""5 $.+,C)% D-".6 +’) <$+,-$.#，+’)!) ,!) #1.)!6$#+$2 ,2+$".#，."+ ".(1 $.
+’) 0!"2)## "3 ,4#"!0+$".，47+ ,(#" $. +’) 0!"2)## "3 5)<)("0$.6 +’) 0’1#$"("6$2,( 37.2+$".#%

思! 考! 题

! ! "# 人体对二类维生素的摄入要求有何不同？为什么？
! ! $ # 简述维生素 %、&、’、(的来源、生理作用及其缺乏症。
! ! )# 简述维生素 *族的主要来源、作用及其缺乏症。
! ! +# 简述维生素 , 的来源、作用及其缺乏症。
! ! -# 各维生素之间的协同作用表现在哪里？有什么意义？

（严! 哲）
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第五章! 酶

! ! 本章教学要求

! ! " 酶的概念、分子组成、酶的活性中心、酶的结构与功能的关系

! ! " 变构酶、同工酶、酶原与酶原的激活、酶的共价修饰

! ! " 酶的命名与分类

! ! " 酶促反应特点及机制

! ! " 酶促反应动力学：底物浓度、酶浓度、"#、温度、抑制剂对酶促反应速率的影响
! ! " 酶与医学

! ! 酶（$%&’($)）是活细胞合成的、具有高度催化效率和高度特异性的蛋白质。生物体内每时每刻都在进
行着各种不同的化学反应，这些化学反应几乎都是由酶催化的。如果没有酶，生命也就不复存在。早在

*+ 世纪人们就注意到胃液能消化肉类，唾液能将淀粉变成糖。*+,- 年法国著名科学家巴斯德（./01) 23)4
5$06）认为发酵是酵母细胞中酵素（ 7$6($%5)）催化作用的结果。*+-+ 年 819:$9( ;<:%$ 提出 =%&’($ 一词，
中文译作酶。*+>- 年德国科学家 ?0@:%$6兄弟首次成功地用不含细胞的酵母提取液催化发酵，证明发酵
过程并不需要完整的细胞。*>AB 年美国科学家 C3($) D0(%$6首次从刀豆中得到脲酶结晶，并证明脲酶是
蛋白质。以后陆续证实已发现的两千余种酶都是蛋白质，因此人们认为酶的本质是蛋白质。直到 *>+A 年
E:/(3) F$@:在研究四膜虫 6GHI前体加工过程中，发现在没有蛋白质存在条件下 6GHI具有自我剪切功
能，即 6GHI具有酶活性。他将这种 GHI命名为核酶（ 61J/&’($)）。*>>, 年 ?$6%36K F0$%/0K 等发现 LHI
也有连接酶和磷酸酯酶的活性，称为脱氧核酶（K$/M’61J/&’($)）。酶和核酶、脱氧核酶都是生物催化剂。
! ! 许多先天性遗传疾病是由于体内某种酶的缺失或酶活性改变造成的。许多药物也是通过影响酶的活
性及含量发挥其治疗作用的。

第一节! 酶的结构与功能

一、酶的分子组成

! !（一）酶的分子组成
! ! 酶的化学本质是蛋白质，和其他蛋白质一样可分为两类：单纯酶和结合酶。单纯酶（)1("9$ $%&’($）是
只由氨基酸组成的单纯蛋白质。脲酶、某些蛋白酶、淀粉酶、脂酶及核糖核酸酶等属于单纯酶。结合酶

（@/%N0O35$K $%&’($）由蛋白质部分和非蛋白质部分组成，其中蛋白质部分称为酶蛋白（3"/$%&’($），非蛋
白质部分称为辅助因子（@/73@5/6）。辅助因子包括小分子有机化合物和金属离子。酶蛋白与辅助因子组
合成全酶（:/9/$%&’($），即全酶 P酶蛋白 Q辅助因子。酶蛋白和辅助因子单独存在时均无催化活性，只有
全酶才具有酶活性。酶蛋白决定其催化反应的特异性，辅助因子决定其反应的类型和性质。酶的辅助因

子可分为辅酶（@/$%&’($）和辅基（"6/)5:$51@ O6/0"）。辅酶与酶蛋白结合疏松，以非共价键相连，可以用透
析或超滤方法除去。辅基则与酶蛋白以共价键紧密结合，不能通过透析或超滤将其除去。如脱氢酶辅助

因子尼克酰胺腺嘌呤二核苷酸（HIL Q，辅酶!）和尼克酰胺腺嘌呤二核苷酸磷酸（HIL2 Q，辅酶"）与酶



蛋白结合疏松，称为辅酶，而黄素腺嘌呤二核苷酸（!"#）与酶蛋白结合紧密为辅基。体内酶种类很多，但
辅助因子种类却很少，一种辅酶可与许多种酶蛋白结合，如辅酶在反应中作为底物接受质子或基团后离开

一种酶蛋白，而与另一酶蛋白结合并将所携带的质子或基团转移。酶蛋白和辅酶在催化反应完成后可分

离。酶的辅基则相反，不能与酶蛋白分离。

$ $ 一些化学性质稳定的小分子有机化合物是重要的辅助因子，其主要作用是在反应中传递电子、质子或
一些化学基团。这类辅助因子多含有铁卟啉（其结构和功能见生物氧化）、维生素 % 等。如维生素 %& 在

生物体内以硫胺素焦磷酸（’((）的形式存在。脱氢酶的辅酶 )"# *含有尼克酰胺（维生素 ((）、!"#含有
维生素 %+ 等。其他辅助因子尚有结合 ,-+ 的生物素、结合一碳单位的四氢叶酸（含叶酸）、转移氨基的磷

酸吡哆醛（含维生素 %.）、运载酰基的辅酶 "（含泛酸）等（表 / &）。

表 ! "# 辅助因子的种类及作用

名$ $ 称 缩$ 写$ 名 转 移 基 团 所含维生素

辅酶! 0辅酶" )"# * 0 )"#( * 1 *、电子 尼克酰胺

黄素腺嘌呤二核苷酸 !"# 氢原子 %+

焦硫酸硫胺素 ’(( 醛基 %&

磷酸吡哆醛 氨基 %.

辅酶 " ,2"31 酰基 泛酸

生物素 ,-+ 生物素

四氢叶酸 !14 一碳单位 叶酸

辅酶 %&+ 氢原子、烷基 %&+

$ $ 大多数酶含有金属离子，如碳酸酐酶及羧基肽酶含有 56+ *（表 / +）。作为辅助因子的金属离子有
7 *、)8 *、9:+ *、,8+ *、56+ *、!;+ *（!;< *）等。按金属离子与酶分子结合紧密强度不同可将含金属的酶分

为金属酶和金属激活酶。金属酶（=;>8??2;6@A=;）是指金属离子与酶结合紧密，提取过程中不易丢失，如羧
基肽酶（56+ *）、谷胱甘肽过氧化物酶（3;+ *）、碱性磷酸酶（9:+ *）等。金属酶中金属离子与酶结合相当牢

固，而且加入游离金属离子后其活性不会增加。有的金属离子不与酶直接结合，但为酶活性所必需，这类

酶称为金属激活酶（=;>8? 8B>CD8>;E ;6@A=;）。如丙酮酸羧化酶可被 96+ *激活，柠檬酸合酶可被 7 *激活

等。这种金属离子在酶的纯化过程中常常丢失，必须再加入金属离子才能恢复活性。金属离子的功能多

种多样，它可作为酶活性中心的催化基团传递电子而参与催化反应。金属离子可使底物靠近酶的活性中

心与底物反应基团形成正确空间排列，利于反应发生。金属离子可与酶、底物形成三元复合物作为连接酶

分子与底物分子之间的桥梁，如丙酮酸激酶催化过程中形成酶 9:+ * 底物三元复合物；己糖激酶催化时

形成葡萄糖 9:+ * "’(三元复合物等。金属离子所具有的正电荷可中和底物的阴离子，减小静电斥力；
还可起稳定酶分子构象等。有一些酶既含有小分子有机辅助因子又含有金属离子。如细胞色素氧化酶以

血红素为辅基，也含有 ,F离子（表 / <）。

表 ! $# 一些金属酶和金属激活酶类

金# 属# 酶# 金 属 离 子# # # # 金属激活酶 金 属 离 子

碳酸酐酶 56$ % 柠檬酸合成酶 7 %

羧基肽酶 56$ % 丙酮酸激酶 7 %，9:$ %

过氧化物酶 !;$ % 丙酮酸羧化酶 96$ %，56$ %

过氧化氢酶 !;$ % 精氨酸酶 96$ %

己糖激酶 9:$ % 磷酸水解酶类 9:$ %

磷酸转移酶 9:$ % 蛋白激酶 9:$ %，96$ %

锰超氧化物歧化酶 96$ % 磷脂酶 , ,8$ %

谷胱甘肽过氧化物酶 3;$ % 磷脂酶 "$ ,8$ %

# #（二）单体酶、寡聚酶、多酶体系
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! ! 酶是蛋白质，也具有一、二、三级，甚至四级结构。只有一条多肽链（具有三级结构）组成的酶为称单
体酶（!"#"!$%&’ $#()!$），例如牛胰核糖核酸酶、溶菌酶、羧肽酶 * 等。由多个相同或不同亚基以非共价
键相连的酶称为寡聚酶（"+&,"!$%&’ $#()!$）。绝大多数寡聚酶含偶数亚基。寡聚酶多数是可调解酶，在代
谢调控中起重要作用。生物体内存在着许多由几种不同功能的酶聚合形成的多酶复合物，其催化作用如

同流水线，底物从一个酶依次流向另一个酶，发生连锁反应。此类酶被称为多酶体系（!-+.&$#()!$ /)/0
.$!）。如丙酮酸脱氢酶系是由三个酶和五个辅助因子组成的复合体，催化丙酮酸脱氢脱羧反应。一些多
酶体系在进化过程中由于基因融合，使具有多种不同催化功能的酶形成一条多肽链，这类酶被称为多功能

酶（!-+.&1-#’.&"#2+ $#()!$）或串联酶（ .2#3$! $#()!$），如脂肪酸合成酶系，它有两条多肽链构成，每条多肽
链含有 " 种不同的酶活性。

表 # $! 一些酶含有机分子辅酶和金属离子

酶4 名4 称4 4 金 属 离 子4 4 4 有机分子辅基

细胞色素氧化酶 5-6 7 血红素

醇脱氢酶 8$6 7、9": 7 8*;
黄嘌呤氧化酶 8$6 7、9": 7 8*;
丁酰 5"*脱氢酶 9": 7 8*;
琥珀酸脱氢酶 8$6 7 8*;
<*;= 细胞色素还原酶 8$6 7 8*;
甲基丙二酰 5"*异构酶 5"6 7、5"> 7 钴胺辅酶

二、酶的活性中心

4 4 酶分子中存在着许多化学基团，例如，氨基、羧基、羟基、咪唑基、巯基等，但这些基团不一定都与酶活
性有关。酶分子中只有那些与酶活性有关的基团，称作酶的必需基团（$//$#.&2+ ,%"-?）。常见的必需基团
有丝氨酸残基的羟基、组氨酸残基的咪唑基、半胱氨酸的巯基、酸性氨基酸残基的羧基（表 @ A）等。这
些基团多具有独对电子，易与底物形成配位键。酶蛋白分子中能与底物特异结合并发挥催化作用，将底物

转变为产物的部位称为酶的活性中心（2’.&B$ ’$#.$%）或活性部位（2’.&B$ /&.$）。

表 # %! 一些酶活性中心的必需基团

名4 4 称 活性中心的必需基团

4 4 胰蛋白酶 =&/A64 C$%DEF4 */?EG
4 4 弹性蛋白酶 =&/@G4 */?DF64 C$%DH@4 */?DHA4 I+$D:
4 4 羧基肽酶 *%,DA@4 J)%6AE4 K+-6GF
4 4 溶菌酶 K+->@4 */?@6
4 4 乳酸脱氢酶 */?>F4 */?@>4 L)/@E4 J)%E@4 *%,DFD

K+-DAF4 *%,DGD4 =&/DH@4 L)/6@F
4 4 ! 胰凝乳蛋白酶 =&/@G4 */?DF64 */?DHA4 C$%DH@4 I+$D:

4 4 酶活性中心的必需基团有两种：一是结合基团（M&#3&#, ,%"-?），其作用是识别底物并与之特异结合，
使底物与具有一定构象的酶形成复合物；另一是催化基团（’2.2+).&’ ,%"-?），其作用是影响底物中的某些化
学键的稳定性，催化底物发生化学反应，从而将其转变成产物。有些酶的必需基团同时兼有结合和催化两

种功能。除了酶活性中心（图 @ D ）内的必需基团之外，酶在活性中心以外也有必需基团。它们虽然不
直接参与催化作用，但却能维持酶的特殊的空间构象，称为酶活性中心外的必需基团。如酶的这些必需基

团被修饰，酶的空间结构会出现较大的改变，影响酶活性中心的形成，丧失催化活性。
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图 ! "# 溶菌酶的活性中心
$、%、&、’、(、)为溶菌酶的底物（*$+）, 的 , 个 * 乙酰氨基葡糖环，-! 为溶菌酶的 -! 位 +./，!0 为溶

菌酶的 !0 位 $12，均为该酶的催化基团。+./-!和 $12!0催化 ’环的糖苷键断裂，使 (，)两个二聚体与

$、%、&、’四聚体分开。$12"3"，452"36是该酶的结合基团

# # 酶活性中心是由一级结构上可能相距较远，但在三维空间结构上却十分接近的几个氨基酸残基形成
的具有一定空间结构的区域。酶活性中心常常是具有三维空间结构的裂缝或裂隙（7589:78）。底物分子
（或一部分）结合到裂隙内并发生催化反应。此裂缝多为氨基酸残基的疏水基团形成的疏水“口袋”，深入

到酶分子内部。非极性基团聚在一起形成一个易与底物结合的环境，利于催化作用的发生。在此裂隙中

底物浓度可达很高。酶可由数十个或数百个氨基酸残基组成，而构成活性中心的氨基酸残基只是一小部

分，常常只占整个酶分子体积的 "; <0;。酶分子的催化部位常常只由 0 个 < - 个氨基酸残基构成。而
酶分子中大部分氨基酸残基作为支架用于形成酶分子的三维空间结构。图 ! " 显示了溶菌酶的活性中
心，该部位刚好能容纳一个六糖分子（*$+）,，$、%、&、’、(、) 表示 , 个糖残基的位置。第四个糖残基 ’
环由于空间限制作用由正常的椅式结构变成能量较高的半椅式构象，导致 ’ (之间的糖苷键稳定性降低，
容易断裂。酶分子的 +./-!和 $12!0催化 ’环的糖苷键断裂，使 (、)二聚体与 $、%、&、’四聚体分开。

三、酶的结构与功能

# #（一）酶的一级结构、空间结构与酶的活性
# # 酶的一级结构是酶发挥催化功能的结构基础。酶的一级结构改变可能使其催化功能发生一定的改
变。与酶活性密切相关的氨基酸序列是维持酶活性的关键。有相同催化功能的同一类酶，其活性中心的

一些氨基酸序列有极大的同源性。例如，胰蛋白酶、胰凝乳蛋白酶和弹性蛋白酶均属于胰蛋白酶家族，这

三种酶活性中心的氨基酸残基有 0!;的同源性，甚至二硫键的位置亦相同。胰蛋白酶、胰凝乳蛋白酶、弹
性蛋白酶的活性中心均含有 =85和 >:1残基（见第二章# 表 0 ?）；而木瓜蛋白酶、菠萝蛋白酶的活性中心
则含有 &@1 和 >:1残基。
# # 酶的催化活性除了依赖于酶的一级结构，也与它的正确的空间构象密切相关。如胰蛋白酶、胰凝乳蛋
白酶和弹性蛋白酶的活性中心 =85残基附近都有一个立体的“口袋”状结构，被水解肽键羧基侧的氨基酸
侧链恰好落在这个口袋中。胰蛋白酶的口袋较深，底部含带负电的 $12"6A，可容纳底物的带正电的长侧
链 $5B或 C@1，使 $5B或 C@1的羧基端肽键被水解。胰凝乳蛋白酶的口袋较宽，并由非极性氨基酸残基构
成，故可容纳侧链大的疏水性氨基酸和芳香族氨基酸，使其羧基端肽键被水解。弹性蛋白酶的袋口两侧均
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为 !"#，对侧链大或长的残基的进入有阻碍作用，故该酶易水解侧链小的非极性氨基酸的羧基端肽键（图 $
% ）。一些酶具有四级结构，四级结构完整时，酶的催化功能才可正常发挥。因此酶的特异的三维空间
结构是酶催化功能的基础。

图 $ %& 胰蛋白酶、胰凝乳蛋白酶和弹性蛋白酶活性中心底物结合口袋

& &（二）酶的变构效应
& & 关于血红蛋白的变构调节已在第二章涉及，生物体内许多酶也有类似的变构现象。细胞内一些中间
代谢物能与某些酶分子活性中心以外的某一部位以非共价键可逆结合，使酶构象发生改变并影响其催化

活性，进而调节代谢反应速率，这种现象为变构效应（"##’()*+,- *..*-)）。对酶催化活性的这种调节方式称
为变构调节（"##’()*+,- +*/0#"),’1）。具有变构调节的酶被称为变构酶（"##’()*+,- *1234*）。酶分子中与中间
代谢物结合的部位称为变构部位（"##’()*+,- (,)*）或调节部位（ +*/0#")’+3 (,)*）。能引起变构效应的代谢物
称为变构效应剂（"##’()*+,- *..*-)’+）。如果某效应剂能使酶活性增加并加速反应速率，则被称为变构激活
剂（"##’()*+,- "-),5")’+）；反之，降低酶活性及反应速率者为变构抑制剂（"##’()*+,- ,16,7,)’+）。

图 $ 8& 蛋白激酶 9的变构作用
蛋白激酶 9（:%;%）的 :% 与 < 个 -9=>（< ?7）结合后，使 :亚基

对 ;亚基的抑制作用消失，;亚基则具有催化活性

& & 变构酶均由多个亚基构成，含催化部位（活性中心）的亚基称为催化亚基；含有与变构效应剂相结合
的部位（调节部位）的亚基称为调节亚基。有的酶分子的催化部位与调节部位在同一亚基内。具有多个

亚基的变构酶与血红蛋白相似，也存在协同效应。当效应剂与酶的第一个亚基结合后可引起寡聚酶的其

余亚基构象发生变化，进而与此种效应剂结合的速率加快，这种效应称为正协同效应；反之，使效应剂与酶

结合速率下降则称为负协同效应。变构效应剂常常引起酶的紧密构象（@ 态）和松弛构象（: 态）之间的
互变，亚基的聚合或解聚，如同氧可使血红蛋白发生的变构效应。例如，蛋白激酶 9 由两个催化亚基（;）
与两个调节亚基（:）构成（图 $ 8），调节亚基对催化亚基的活性有抑制作用。-9=>是一种变构激活剂，
它可与调节亚基结合，使调节亚基发生构象改变，从而与催化亚基分离，游离的催化亚基即具有催化活性。

!"第五章& 酶



图 ! "# 变构酶的 $形曲线

# # 变构效应剂常常是酶的底物、产物或其他小分子代谢物。
这些变构效应剂浓度的变化可通过变构效应改变某些酶的活

性，进而改变代谢反应速率或代谢途径的方向。变构酶的动力

学特点不符合米氏方程式。在变构效应剂作用下，正协同效应

变构酶的反应速率对［$］的曲线呈 $型（图 ! "），而不是矩形
双曲线。

# # 例如，磷酸果糖激酶的变构激活剂是 %&’、%(’。当它们
发挥作用时，$形曲线可左移发生变构激活作用；而变构抑制剂
%)’可使曲线右移，发生变构抑制作用。变构调节只引起酶构
象的改变，不涉及共价键的改变。

# #（三）酶的共价修饰
# # 酶蛋白肽链上的某些基团可在另一种酶的催化下，与某些
化学基团发生可逆的共价结合，从而影响酶的活性。对酶活性的这种调节方式称为酶的共价修饰（*+,-.
/012 3+4565*-25+1），或化学修饰（*7035*-/ 3+4565*-25+1）。酶的可逆的共价修饰包括磷酸化（87+987+:;/-25+1）
和去磷酸化（4087+987+:;/-25+1，图 ! !）；甲基化（3027;/-25+1）和去甲基化（403027;/-25+1）；腺苷化（-401;.
/-25+1）和去腺苷化（40-401;/-25+1）；尿苷化（<:54;/-25+1）和去尿苷化（40<:54;/-25+1）；%&’ 核糖化（%&’ :5.
=+9;/-25+1）和去 %&’ 核糖化（40:5=+9;/-25+1）等。酶的磷酸化和去磷酸化是常见的酶化学修饰方式。酶
蛋白的磷酸化是在蛋白激酶的催化下，来自 %)’ 的磷酸基团共价地结合在酶蛋白的 $0:、)7: 或 );: 残基
的侧链羟基上。反之，磷酸化的酶蛋白在磷蛋白磷酸酶催化下，磷酸酯键被水解。磷酸化或去磷酸化可使

酶从无（低）活性变为有（高）活性。一些酶也可从有（高）活性变为无（低）活性。

图 ! !# 酶蛋白的磷酸化与去磷酸化

# #（四）酶原与酶原的激活
# # 一些酶在细胞合成时，没有催化活性，需要经一定的加工剪切才有活性。这类无活性的酶的前体称为
酶原（>;3+?01）。在合适的条件下和特定的部位，无活性的酶原向有活性的酶转化的过程称为酶原的激活
（>;3+?019 -*25,-25+1）。人体内与肠道消化、血液凝固、免疫系统补体等作用相关的酶在分泌过程时是以酶
原形式存在的。酶原分子中没有活性中心或活性中心被掩盖，因此酶原无催化活性。酶原的激活是酶原

在另一蛋白水解酶的催化下，切除部分肽段，进而形成或暴露酶的活性中心的过程。例如，胰蛋白酶原

（@"! 个 %%）经胰腺 !细胞合成进入小肠时，在 A-@ B存在下可被肠液中的肠激酶激活，从 C端水解下一个
六肽，胰蛋白酶一级结构改变后，分子构象改变卷曲形成活性中心，于是无活性的胰蛋白酶原变成有活性

的胰蛋白酶（@DE 个 %%，图 ! F）。
# # 胰蛋白酶原被激活后，生成的胰蛋白酶对胰蛋白酶原有自身激活作用，这大大加速了该酶的激活作
用，同时胰蛋白酶还可激活胰凝乳蛋白酶原，羧基肽酶原 % 和弹性蛋白酶原等（表 ! !），加速肠道对食
物的消化过程。血液中血液凝固与纤维蛋白溶解系统的激活也具有典型的逐步放大效应，呈级联反应。

少量凝血因子被激活时，可通过瀑布式放大作用，使大量凝血酶原转化为凝血酶，迅速引起血液凝固的发

生。
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图 ! "# 胰蛋白酶原的激活

# # 酶原形式的存在及酶原的激活有重要生理意义。消化道蛋白酶以酶原形式分泌，避免了胰腺细胞和
细胞外间质的蛋白被蛋白酶水解而破坏，并保证酶在特定环境及部位发挥其催化作用。正常情况下血管

内凝血酶原不被激活，则无血液凝固发生，保证血流通畅运行。一旦血管破损，凝血酶原被激活成凝血酶，

血液凝固，催化纤维蛋白酶原变成纤维蛋白阻止大量失血，起保护机体作用。因此，还可以把酶原看成是

酶的贮存形式，一旦需要时，便可激活使用。

表 ! !" 某些消化酶原的激活

酶# # 原 激 活 因 素 激 活 途 径 部# # 位

胃蛋白酶原 $ %或胃蛋白酶 胃蛋白酶 %六肽 胃腔

胰凝乳蛋白酶原 胰蛋白酶 胰糜蛋白酶 %两个二肽 小肠腔

弹性蛋白酶原 胰蛋白酶 弹性蛋白酶 %几个肽段 小肠腔

羧基肽酶原 胰蛋白酶 羧基肽酶 %几个肽段 小肠腔

# #（五）同工酶
# # 同工酶（ &’()*+,-)）是指催化相同的化学反应，但酶分子结构、理化性质及免疫学性质等不同的一组
酶。同工酶是由不同基因或等位基因编码的多肽链或由同一基因转录生成的不同 -./0 翻译的不同多
肽链组成的蛋白质。同工酶可存在于不同个体的不同组织中，也可存在于同一个体、同一组织和同一细胞

中。在个体发育的不同阶段，同一组织也可因基因表达不同而有不同的同工酶谱，即在同一个体的不同发

育阶段其同工酶亦有不同。

# # 哺乳类动物细胞的乳酸脱氢酶（ 123424) 5)6,57(8)*2’) 9:$）共有 ! 种同工酶。该酶是由两种亚基构成
的四聚体，一种亚基是骨骼肌型（;），另一种亚基是心肌型（$）。这两种亚基以不同比例组成 ! 种同工酶
（图 ! <）。由于 ! 种同工酶结构上的差异，使各种同工酶的电泳行为及对底物的 !- 有显著不同，! 种
9:$具有不同电泳速率，在常规条件下由 =!! 型电泳速率递减。
# # 9:$同工酶在不同组织中含量和分布比例不同，各器官组织有各自特定的分布酶谱（表 ! "），因此
使不同组织细胞有不同的代谢特点。例如，骨骼肌富含 9:$!，其对 /0: %亲和力较低，对 /0:$和丙酮酸
亲和力强，催化丙酮酸还原成乳酸，保证肌肉组织在短暂缺氧时仍能快速获得能量；而心肌富含 9:$=，易

使乳酸变成丙酮酸而被利用。可见 9:$= 和 9:$! 虽然催化同一反应但催化方向不同，对不同组织器官起

着重要调节作用。研究指出，在生物体的不同发育期的同工酶种类可不同。如在鼠出生前 ! 天时心脏以
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图 ! "# $%&同工酶

$%&’ 为主，而生后 () 天主要含 $%&) 和 $%&*。肌酸激酶（+,-./01- 201.3-，45）是二聚体酶，其亚基有 6
型（肌型）和 7型（脑型）两种，共有 * 种同工酶。脑中含 45( 型（77型）；骨骼肌含 45* 型（66型），心肌
含 45)（67型）。在电泳中向正极泳动速率从快到慢依次为 45(、45)、45*。

# # 同工酶的测定对于疾病的诊断及预后有重要意义。当组织细胞病变时，某种同工酶即释放入血浆。
血浆同工酶总活性及同工酶谱的分析有助于疾病的诊断及预后的判断。如心肌梗死后 * 8 9 : 血中 45)

活性升高，)’ :酶活性到达顶峰，* ;内恢复到正常水平。45) 主要存在于心肌组织中，其他组织和器官含

量很少，所以 45) 是诊断心肌梗死的一个极其可靠的生化指标。$%&释放入血比 45) 迟 ( 8 ) ;，发病后
)’ 8 ’< :后逐渐升高，* 8 9 ;达到顶峰，< 8 (’ ; 才恢复正常。正常血浆 $%&) 活性高于 $%&(，心肌梗死

可见 $%&( 高于 $%&)。此外，急性肝炎时 $%&! 明显升高，肝硬化时 $%&(、$%&*、$%&! 都升高。原发性

肝癌 $%&*、$%&’、$%&! 升高，并且 $%&! 高于 $%&’。转移性肝癌 $%&*、$%&’、$%&! 升高，但 $%&’ 高于

$%&!。

表 ! "# 人不同组织器官的 $%&同工酶谱（$%&活性的百分数’）

$%&同工酶 亚基组成 红细胞 白细胞 血清 骨骼肌 心肌 肺 肾 肝 脾

$%&( &’ ’* () )"= ( > "* (’ ’* ) (>
$%&) &*6 ’’ ’? *’= " > )’ *’ ’’ ’ )!
$%&* &)6* () ** )>= ? ! * *! () (( (>
$%&’ &6* ( 9 ((= " (9 > ! ( )" )>
$%&! 6’ > > != " "? > () > !9 !

第二节# 酶的命名与分类

# # 目前已发现 ’ >>> 多种酶，为了研究和使用方便，(?9( 年国际生物化学学会酶学委员会推荐一套系统
命名法及分类方法。

一、酶的命名

# #（一）酶的习惯命名法
# # (?9( 年以前人们使用的是酶的习惯命名法，其原则是：! 绝大多数的酶是依据其所催化的底物命名，
在底物的英文名词上加尾缀 .3-作为酶的名称。如催化蛋白水解的酶称为蛋白酶（@,A/-01.3-），水解脂肪
的酶为脂肪酶（$0@.3-）。" 某些酶根据其所催化的反应类型或方式命名，如乳酸脱氢酶，谷丙转氨酶等。
# 在上述命名基础上再加上酶的来源和酶的其他特点，例如，胃蛋白酶，指出酶的来源；碱性磷酸酶和酸
性磷酸酶，指出这两种酶在催化时要求反应条件不同等。

# #（二）酶的系统命名法
# # 国际生物化学会酶学委员会提出的系统命名法的原则是以酶所催化的整体反应为基础的。命名时应
明确每种酶的底物及催化反应的性质（表 ! "），若有多个底物都要写明，其间用冒号（：）隔开。如乳酸
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脱氢酶的系统命名是 ! 乳酸："#$ %氧化还原酶。该命名法并赋予每个酶专有的编号。这样一种酶只有

一个名称和一个编号。缺点是名称过长且繁琐，因此人们还常常使用习惯命名法。国际酶学委员会还建

议使用一种习惯名称作为推荐名称，如：! 乳酸："#$ %氧化还原酶的推荐名称为乳酸脱氢酶。

表 ! "# 酶的分类及系统命名法举例

类& & 别 催化的反应 推 荐 名 称 系 统 名 称 编& & 号

氧化还原酶类 醇 % "#$ ’(%

醛或酮 % "#$’
醇脱氢酶 醇："#$ %氧化还原酶 () *+ *+ *+ *

转移酶类 ! 天冬氨酸 % !
’(

酮戊二酸

草酰乙酸 % ! 谷氨酸
天冬氨酸氨基转移酶 ! 天冬氨酸：! 酮戊

二酸氨基转移酶

() ,+ -+ *+ *

水解酶类 $ 葡糖 - 磷酸 % ’,

’(
.

$ 葡萄糖 % ’/0.1

葡糖 - 磷酸酶 $ 葡糖 - 磷酸水解酶 () /+ *+ /+ 2

裂解酶类 酮糖 * ’(磷酸

磷酸二羟丙酮 %醛
醛缩酶 酮糖 * 磷酸醛裂合酶 () 1+ *+ ,+ 3

异构酶类 $ 葡萄糖 -
’(

磷酸

$ 果糖 - 磷酸
磷酸果糖异构酶 $ 葡糖 - 磷

酸酮醇异构酶

() 4+ /+ *+ 2

合成酶类 ! 谷氨酸 % #50 % "’
’(

/

! 谷氨酰胺 % #$0 %磷酸
谷氨酰胺合成酶 ! 谷氨酸：氨连接酶 () -+ /+ *+ ,

二、酶的分类

& & 国际生物化学学会酶学委员会根据酶催化的反应类型，将酶分为六大类（表 4 3）：
& & *+ 氧化还原酶类（67896:;9<=>?@;@）& 催化底物氧化还原反应的酶类。例如，乳酸脱氢酶、醇脱氢酶、
琥珀酸脱氢酶等，还包括氧化酶、加氧酶、羟化酶等。

& & ,+ 转移酶类（ >:?A@B;:?@;@）& 催化底物之间基团转移或转换的酶类。例如，氨基转移酶、甲基转移酶、
糖基转移酶、激酶、磷酸化酶等。

& & /+ 水解酶类（CD9:6E?@;@）& 催化底物进行水解的酶类。例如，淀粉酶、蛋白酶、脂肪酶、蔗糖酶、磷酸
酶等。

& & 1+ 裂解酶类（或裂合酶类，ED?@;@）& 催化底物移去一个基团并形成双键的反应或逆反应的酶类。例
如，醛缩酶、合酶、水化酶、脱水酶、脱羧酶、裂解酶等。

& & 4+ 异构酶类（ 8@6F;:?@;@）& 催化同分异构体的互相转化的酶类。例如，磷酸葡糖异构酶、消旋酶、磷
酸甘油酸异构酶等。

& & -+ 合成酶类（或连接酶类 E8G?@;@）& 催化两个底物分子合成一种物质，同时与 #50 磷酸键断裂放能
偶联的酶类。例如，氨基酸：>H"# 合成酶、谷氨酰胺合成酶等。合成酶（ @DA>C;>?@;）与上述的合酶（ @DAI
>C?@;）不同。合酶为裂解酶类，催化底物移去一个基团或合二为一，如柠檬酸合酶（=8>:?>; @DA>C?@;），且不
涉及 #50的释能改变。
& & 除按上述六类酶依次编号外，根据酶催化的化学键特点和参加反应基团不同，将每一类分成亚类，亚
亚类。每个酶分类编号由四个阿拉伯数字组成，数字前冠以 ()（;AJDF; =6FF8@@86A），如葡糖 - 磷酸酶
（系统名为 $ 葡糖 - 磷酸水解酶 ）的编号为 () /+ *+ /+ 2，编号中的第一位数字表示该酶属于六大类
中的某一类：第二位数字表示该酶属于哪一亚类；第三位数字表示亚亚类；第四位数字表示该酶在亚亚类

中的排号。
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第三节! 酶促反应的特点及机制

一、酶促反应的特点

! ! 酶是生物催化剂，它遵守一般催化剂的共同性质，如在化学反应前后都没有质和量的改变；只能促进
热力学上允许进行的反应；等效地加速正、反两向反应，而不能改变反应的平衡点，即不改变反应的平衡常

数。酶和一般催化剂都是通过降低反应活化能而使反应速率加快的。但因为酶的化学本质是蛋白质，因

此又具有不同于一般催化剂的特点，其显著特点有以下几点。

! !（一）酶的催化效率极高
! ! 酶的催化效率通常比非催化反应高 "#$ % "#&#倍，比一般催化剂高 "#’ % "#"(倍。例如在过氧化氢分解

成水和氧的反应中：

&)&* !%%& &)&* + *&

无催化剂时，每摩尔需活化能 ’, ("& -（"$ ### ./0）；当用胶态钯作催化剂时，反应的活化能为 1$ 2,( -
（"" ’## ./0）；而用过氧化氢酶作为催化剂时，反应的活化能降至 $ (3$ -（& ### ./0），即用酶催化可使反应
活化能大幅度下降，反应速率可增加千万倍。在任何一种热力学允许的反应体系中底物（酶所作用的物

质，也称作用物，456478/794，:）分子平均能量较低，只有那些能量较高，达到或超过一定能量水平的分子才
有可能发生化学反应，这些分子为活化分子。使底物分子变成活化分子所需的能量为活化能（/.7;</7;=>
9>98?@），单位为 A- B C=0。化学反应中活化分子占底物的比例愈大，反应速率愈快。要使反应加速进行，或给
予能量，如加热，使分子活化提高活化分子所占的比例；或降低反应活化能，如使用催化剂。酶比一般催化剂

更有效地降低活化能，能使底物只需较少的能量便可进入活化状态（图 , $），从而发挥高度的催化效率。

图 , $! 酶促反应活化能的改变

! !（二）酶具有高度特异性
! ! 一般催化剂可催化同一类型的许多种化学反应。如 ) +可催化淀粉、脂肪、蛋白质等多种物质的水

解，对底物结构没有严格的选择性。而酶对所催化的底物具有严格的选择性，即一种酶只作用于一种或一

类化合物，或一种化学键，催化一定的化学反应并产生一定结构的产物，这种现象称为酶的特异性或专一

性（4D9.;E;.;7@）。根据各种酶对其底物结构要求的程度不同，酶的特异性可大致分为以下三种类型：
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! ! "# 相对特异性
! ! 大多数酶作用于一类化合物或一种化学键，这种不太严格的选择性称为相对特异性（ $%&’()*% +,%-).)-)/
(0）。脂肪酶不仅水解脂肪，也可水解简单的酯；蔗糖酶不仅水解蔗糖，也可水解棉子糖中的同一种糖苷键
（图 1 2）；蛋白酶则可水解各种蛋白质的肽键。但消化道的蛋白酶对构成肽键的氨基酸残基种类有选择
性，如胰蛋白酶仅水解由碱性氨基酸的羧基所形成的肽键，胃蛋白酶能水解中性芳香族氨基酸的羧基所形

成的肽键；弹性蛋白酶水解中性脂肪族氨基酸的羧基所形成的肽键；羧基肽酶和氨基肽酶只能分别水解多

肽链的羧基末端和氨基末端的肽键（图 1 "3）。

果糖 葡萄糖

蔗糖

! 蔗糖酶
!%%%%%
!
果糖 4葡萄糖

果糖 葡萄糖 半乳糖

棉子糖

! 蔗糖酶
!%%%%%
!
果糖 4葡萄糖 半乳糖
蜜二糖

图 1 2! 蔗糖酶的水解作用

图 1 "3! 消化道中各种蛋白酶的键专一性

! ! 5# 绝对特异性
! ! 有的酶只能作用于特定结构的底物，进行一种专一的反应，生成特定结构的产物，这种特异性称为绝
对特异性（’6+7&8(% +,%-).)-)(0）。例如，脲酶只能催化尿素水解生成 9:; 和 <=5。该酶对与尿素结构相近

的甲基尿素就无催化作用。在自然界中只有绝对特异性的酶比较少。

图 1 ""! 乳酸脱氢酶的立体异构特异性

! ! ;# 立体异构特异性
! ! 一些酶仅对其底物的一种立体异构体进行催化反应，或其催化的结果只产生一种立体异构体，酶对立
体异构物的这种选择性称为立体异构特异性（+(%$%7+,%-).)-)(0）。如乳酸脱氢酶仅能催化 > 乳酸脱氢，而
对 ? 乳酸不发生作用（图 1 ""）。另外；肠道的淀
粉酶只能水解淀粉中 ! "# @ 糖苷链，但不能水解纤
维素中葡萄糖残基间的 " 糖苷键，因此人类肠道酶
能使淀粉水解，却不能消化纤维素。

! !（三）酶活性的可调节性
! ! 酶活性是指酶催化化学反应的能力，也称酶活
力。机体通过对酶活力的调节，控制机体内的各种代

谢反应。以酶为中心的调控系统是机体整体水平调

节和激素水平调节的基础。机体对酶促反应速率的

调节包括对酶活性、酶含量和底物浓度的调节。这些
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调节将直接影响体内物质代谢的速率。

! ! 酶活性的调节是对细胞内现有的酶活性的调节，是一种准确的、快速的、精确的调节。对酶活性的调
节主要包括酶的变构调节、酶的共价修饰调节、酶原的激活、同工酶等。

! ! 多酶体系、多功能酶、酶分子的聚合及解聚等也是酶活性调节的方式。另外酶在细胞内的区域化分
布、环境温度、有机溶剂、"#、金属离子、抑制剂、激活剂等都能影响酶的活性。
! ! 酶含量的调节是细胞内一些代谢物通过影响酶基因表达、诱导或阻碍酶蛋白的合成，或改变酶蛋白的
降解速率实现的。酶含量的调节是缓慢的、持久的调节过程，引起酶合成的因素去除以后仍能发挥对代谢

的调节作用。同工酶是不同组织、不同细胞或不同亚细胞结构在进化过程中获得的固定酶谱，使之具有不

同的代谢模式。

二、酶促反应的机制

! ! 酶作为生物催化剂具有高度特异性及高催化效率的特点，如何解释这些现象，目前尚未定论，仅有以
下几种公认的学说。

! !（一）酶底物复合物的形成和诱导契合假说
! ! 酶在发挥其催化作用之前，酶和底物相互诱导，相互变形，相互适应，进而二者结合，形成酶 底物复
合物，这种酶与底物相互诱导结合的过程，称为诱导契合假说（ $%&’()& *$+ ,-".+,)/$/）。该假说认为酶分
子的构象与底物的结构本身并不是完全吻合的，酶在底物分子作用下发生的构象改变（图 0 12），利于酶
活性中心的形成，并与底物受催化部位靠近。底物在酶诱导下也发生变形，处于不稳定的过渡态（ +34%/$5
+$.% /+4+)），易受酶的攻击。

图 0 12! 酶与底物结合的诱导契合假说
! 67 二氢叶酸还原酶与 869: ;（灰色）结合前无口袋状结构；

! <7 在 869: ; 的诱导下，酶形成一个口袋状结构容纳

869: ;，形成 = >复合物

! !（二）邻近效应和定向排列
! ! 通常酶促反应的底物浓度很低，底物分子之间碰撞的几率很小。在化学反应体系中只有底物分子之
间以正确方向相互碰撞才能发生反应。在酶的作用下，底物可聚集到酶的活性中心部位，它们相互靠近形

成利于反应的正确定向关系。同时底物与酶活性中心结合时，也可诱导酶蛋白发生一定构象变化，使其催

化基团和结合基团正确排列定位，利于底物和酶更好地

互补，这一过程称为邻近效应（"3.?$@$+- )**)(+）和定向
排列（.3$)%+4+$.% 4334%A)）。实际上该过程是将分子间的
反应变成类似分子内的反应，使反应速率显著提高。用

B射线衍射分析已经证明了在溶菌酶及羧肽酶中存在
着邻近效应和定向排列作用。

! !（三）多元催化
! ! 一般催化剂发挥催化作用时，仅有一种解离状态，
只有酸催化或只有碱催化，很少酸、碱催化功能兼有之。

而酶具有两性解离性质，分子内不同基团的 "!不等，解
离程度不一。即使同一种功能基团，由于各自在蛋白分

子中所处的微环境不同其解离度也可不同，即酶活性中

心上有些基团是质子供体（酸），有些是质子受体（碱），

也就是说即可起亲核催化作用，又可起亲电催化作用。

可见，酶具有多元催化（@’C+$)C)@)%+ (4+4C-/$/）作用。
! ! 例如，胰蛋白酶中丝氨酸残基的—D# 是该酶活性
中心的必需基团，当底物与酶结合后，此—D#基团中的
D原子有非配对电子，能发挥亲核作用，攻击底物肽键
中的羰基 E（具有部分正电性），导致肽键的断裂，形成
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一个不稳定的中间产物———酰基化酶，后者易将酰基转移给水完成水解作用。

! !（四）表面效应（"#$%&’( (%%(’)）
! ! 酶的活性中心多位于其分子内部的疏水“口袋”中，即底物与酶的反应在酶分子内部疏水环境中进
行。因为疏水环境能排除周围大量水分子对酶和底物的功能基团的干扰性吸引或排斥，防止二者之间形

成水化膜，利于底物和酶分子之间的直接密切接触。所以在疏水环境中进行酶促反应有很大的优越性。

! ! 事实上，一种酶的催化反应中常常包括多种催化机制，例如，溶菌酶的催化作用即有表面效应，多元催
化、又有邻近效应及诱导契合等。

第四节! 酶促反应动力学

! ! 酶促反应动力学（*+,()+’" -% (,./0( ’&)&1/.(2 $(&’)+-,"）是研究酶促反应的速率及其影响因素的科
学。影响酶促反应速率的因素有酶浓度，底物浓度、34、温度、抑制剂及激活剂等。研究某一因素对酶促
反应速率的影响时，其他因素应保持不变。酶促反应速率一般用单位时间内底物的消耗量或产物的生成

量表示。因底物的减少量一般仅占底物的很小比例，不易测定；而产物从无到有，易于测定，所以酶活性绝

大多数采用测定单位时间内产物的生成量来表示。

! ! 通常在研究酶促反应动力学时，必须保证以下两个前提：一是研究中所谓的速率应采用反应的初速率
（ +,+)+&1 5(1-’+)/）；二是底物浓度必须大大地高于酶浓度，即［6］8［7］。反应初速率是指反应开始时的速
率，即产物生成量与反应时间呈正比阶段（图 8 9:）。随着反应时间延长底物浓度下降或产物浓度升高、
逆向反应速率增加、正向反应速率逐渐降低而引起酶促反应速率逐渐下降。采用初速率可避免反应进行

过程中上述因素的影响。

图 8 9:! 酶促反应的初速率

! ! 9;<9 年国际生化学会酶学委员会规定使用统一的国际单位（ +,=
)($,&)+-,&1 #,+)，>?）表示酶活性。在规定的实验条件下（如一定的温
度、34和足够的底物等）每分钟催化 9 !0-1底物转变成产物所需要
的酶量为一个国际单位（ >?）。9;@A 年国际酶学委员会又推荐以一
个新单位开特（B&)&1，简称 B&)）表示酶活性。9 B&) 是指在特定条件
下，每秒钟内使 9 0-1 底物转化成产物所需的酶量。9 B&) C < D
9E@>?，9 >? C 9<F <@ D 9E ; B&)。在酶学研究和生产应用中还常用比
活性（比活力），酶的比活性是每单位（一般是 0G）蛋白质的酶活性，
用 !0-1 H（0+,·0G 蛋白质）表示。酶的比活性代表酶制品的纯度。
同一种酶在不同制品中比活性越高者，其纯度也越高。

一、底物浓度对酶促反应速率的影响

! !（一）底物浓度曲线
! ! 酶促反应中，在酶浓度、34、温度等不变的情况下，反应速率与底物浓度的关系呈矩形双曲线（ $(’)&,=
G#1&$ I/3($J-1&）（图 8 9K）。在低底物浓度时，反应速率随底物浓度的增加呈直线上升（在底物浓度—反
应速率的曲线上，任何一点都代表底物浓度与速率的关系），这种反应速率与底物浓度呈正比的反应为一
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图 ! "#$ 底物浓度对酶促反应速率的影响

级反应（图 ! "# 中 %）。当底物浓度继续增加，反应体系中
酶分子大部分与底物结合时，反应速率的增高则渐渐变缓，

即反应的第二阶段为一级反应与零级反应的混合级反应

（&）。如底物浓度再继续增加，所有的酶分子均被底物饱
和，反应速率不再增加，曲线平坦。此时反应速率与底物浓

度的增加无关，反应为零级反应（’）。
$ $（二）米氏方程式
$ $ 几乎所有的酶都有上述被底物饱和的现象，只是不同
的酶达到饱和时所需要的底物浓度不同而已。解释酶促反

应中底物浓度和反应速率关系的最合理的学说是中间产物

学说。该学说认为酶促反应中酶首先与底物形成酶 底物

复合物（()），即中间产物，然后此复合物再分解为产物和游离的酶。

( * )
$ !" $

!’ ())
+

()
$ !,
!%%%
$

( * -

酶 底物$ 中间产物$ $ 酶 产物 （"）

$ $ ".", 年 /01213 45’6%0758和 4%9: 402;02经过大量实验，提出了酶促反应速率与底物浓度关系的数学
方程式，即著名的米 曼方程式，简称米氏方程式（45’6%0758 0<9%;512）。

" =
">%?［)］
#> *［)］ （+）

$ $ 方程式中 ">%?为最大反应速率（>%?5>9> @071’5;A），［)］为底物浓度，#> 为米氏常数（45’6%0758 ’12B

8;%2;），"是不同［)］时的反应速率。当［)］很低时（［)］9#>），分母中的［)］可忽略不计，" =
">%?［)］

#>
，即反

应速率与底物浓度成正比，呈一级反应（曲线的直线部分）；当［)］很高时（［)］8#>），#> 可忽略不计，此

时 ":">%?；反应速率达最大速率，此时再增加［)］，反应速率也不再增加，反应呈零级反应，即曲线的平坦
段（图! "#的 ’段）。米氏方程式的推导以两个假设为前提：! 稳态观念，当酶促反应趋于稳态时 () 的
生成速率与分解速率相等。" 酶促反应中［)］大大高于［(］，因此［)］的变化在反应过程可忽略不计。反
应式中 !"、!+ 和 !, 代表各反应的速率常数。鉴于反应过程中，不断有一部分 ( 与 ) 结合生成 ()，故游离
酶浓度为总酶浓度［(］中减去生成 ()中的酶浓度，即［游离酶］=［(］［()］，这样

()生成速率 = !"（［(］［()］）·［)］ （,）
()分解速率 = !+［()］* !,［()］ （#）

$ $ 当反应处于稳态时，()生成速率 = ()分解速率，即

!"（［(］［()］）·［)］= !+［()］* !,［()］

（［(］［()］）［)］
［()］ =

!+ * !,

!"

$ $ 设
!+ * !,

!"
= #>

$ $ #> 为米氏常数，则［(］［)］［()］［)］= #>［()］

$ $ 整理后 ［()］=［(］［)］
#> *［)］ （!）

$ $ 由于反应速率 " = !,［()］ （C）
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! ! 将（"）式代入（#）式：

! $
"%［&］［’］
#( )［’］ （*）

! ! 当［’］很高时，所有 &都与 ’生成 &’，反应达最大反应速率，此时［&］$［&’］，即

!(+, $ "%［&’］$ "%［&］ （-）

! ! 将（-）式代入（*）式，即得米氏方程式：

! $
!(+,［’］
#( )［’］

! !（三）#( 和 !(+,的意义

! ! ./ 当 ! $
!(+,
0 ，即反应速率为最大速率一半时，米氏方程为：

!(+,
0 $

!(+,［’］
#( )［’］

1 ! #( $［’］

! ! 这表示 #( 值等于酶促反应速率为最大反应速率一半时的底物浓度。

! ! 0/ 一些酶的 "08"%，即 &’解离成 &和 ’的速率明显超过分解成 &和 2的速率，"% 可忽略不计，则 #(

$
"0
".
，即此时 #( 近似 &’的解离常数 #3。在这种情况下 #( 可表示酶对底物的亲和力。

#( $
"0
".

$［&］［’］
［&’］ $ #3

! ! #( 值愈小，酶和底物亲和力愈大，这表示不需要很高的底物浓度就可达到最大反应速率。但并非所

有酶促反应中 "% 都远小于 "0，所以 #3值 和 #( 值涵义不同。

! ! %/ #( 值是酶的特征性常数，它与酶的结构，酶所催化的底物和反应环境如温度、45、离子强度等有
关，而与酶浓度无关。#( 的单位是 (67 8 9，大多数酶的 #( 值在 .: # ; .: 0(67 8 9 之间，不同种类酶的 #(

值不同（表 " -）；如一种酶有多个底物，则酶对每一种底物都有其各自特定的 #(。

表 ! "# 某些酶的 !$ 值

酶! 名! 称 底! ! 物 #( 8（((67·9
.）

过氧化氢酶 50<0 0"
碳酸酐酶 50=<% >
胰糜蛋白酶 甘氨酰酪氨酰甘氨酸 .:-
! 半乳糖苷酶 ? 乳糖 @/ :
己糖激酶 ? 果糖 ./ "

AB2 :/ @
? 葡萄糖 :/ :."

! ! @/ !(+,是酶被底物完全饱和时的反应速率。
! ! 当［&’］等于总酶浓度［&B］，即酶被底物完全饱和时：

!(+, $ "%［&B］

! ! 如果知道酶的总浓度和 !(+,，即可计算出酶的转换数（ CDEF6GHE FD(IHE）：当酶被底物完全饱和时，单位
时间内每个酶分子（或活性中心）催化底物转变成产物的分子数。
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!! "
"#$%

［&’］

( ( !! 即为酶的转换数，大多数酶的转换数在（) * )+,）- .之间。
( (（四）## 和 "#$%的测定

( ( 从图 / ), 中可知，由于底物浓度对反应速率影响呈矩形双曲线，难以从该图中准确测得 "#$%和 ##。

如将米氏方程两侧取倒数处理，便得到下面方程式：

)
" "

##

"#$%

)
［0］1

)
"#$%

( ( ( ( ( 图 / )/( 双倒数作图法 图 / )2( 3$45.作图法( ( ( (

( ( 以 )
" 对

)
［0］作图，可得直线图（图 / )/），称林 贝氏（674585$95: ;<:=）作图或双倒数作图。从此图

可见，直线在横轴上截距为
)
##
，纵轴上截距为

)
"#$%
，由此直线可较容易地求得 "#$%和 ##。

( ( 此外，在上述双倒数方程式两边同时乘以［0］，得下式：［0］
" "

##

"#
1 )
"#
［ 0］，以［0］

" 对［ 0］作图称为

3$45.作图法（图 / )2），其横轴截距为 ##，直线斜率为
)
"#$%
。

图 / )>( 酶浓度对反应速率的影响

二、酶浓度对酶促反应速率的影响

( ( 在酶促反应中，当底物浓度足够大，使酶被底物饱和时，则反应速率与酶浓度成正比关系（图 / )>）。

三、!"对酶促反应速率的影响

( ( 酶分子中有许多可解离的基团，其在不同 ?3 条件下解离状态不同，所带电荷的数量和种类也不同。
一种酶通常在某一 ?3时的解离状态最有利于酶的正确的空间构象
的形成。酶催化活性最大时的环境 ?3称为酶促反应的最适 ?3（@?A
B7#<# ?3）。此时酶的各个必需基团的解离状态，包括辅酶及底物的
解离状态适合酶发挥最大活性。各种酶的最适 ?3 不同（图/ )C）。
动物体内酶的最适 ?3在 2D / * C 之间，接近中性。但少数酶也有例
外，如胃蛋白酶的最适 ?3为 )D C，精氨酸酶的最适 ?3为 ED C。
( ( 最适 ?3不是酶的特征性常数，它受底物浓度，缓冲液的浓度和
种类以及酶的纯度等影响。
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四、温度对酶促反应速率的影响

! ! 在一般化学反应中，升高温度可使反应速率加快。在酶促反应体系中，低于一定温度时，逐渐增高温
度，反应速率随之增加。当温度升高到 "# $以上，继续增加反应温度，酶反应速率反而下降。因为酶的化
学本质是蛋白质，升高温度一方面可加速反应的进行，另一方面高温可使酶变性而减小活性，使反应速率

降低。大多数酶在 "# $时开始变性，%# $时多数酶的变性已不可逆。酶促反应速率最大时的环境温度
称为酶促反应的最适温度（&’()*+* (,*’,-.(+-,）。反应体系的温度低于最适温度时，加热可使反应速率加
快，每升高 /# $反应速率增加 / 0 1 倍。当反应温度高于最适温度时，反应速率则因酶受热变性而降低
（图 2 /3）。温血动物组织中，酶的最适温度在 42 0 5# $之间。

图 2 /%! ’6对酶促反应速率的影响 图 2 /3! 温度对酶促反应速率的影响

! ! 酶的最适温度不是酶的特征性常数，它与反应时间有关。若酶促反应进行的时间短暂，则最适温度要
高些；反之，反应时间延长，则最适温度要低些。一般情况下低温不使酶破坏，只是使酶活性降低；当温度

恢复后，活性仍可恢复。因此医学上可用低温保持生物制品，如酶、菌种等。临床上也可用低温麻醉，使机

体酶活性降低，物质代谢速率减慢，降低组织的耗氧量。

五、抑制剂对酶促反应速率的影响

! ! 在酶促反应中，凡能使酶催化活性下降但不引起酶变性的物质称为酶的抑制剂（ )78)9)(&-）。抑制剂与
酶活性中心内或活性中心外的必需基团相结合，抑制酶的催化活性。加热、加酸等理化因素使酶发生不可

逆变性而失活，不属于抑制作用的范畴。抑制剂与酶结合紧密程度不同而产生的抑制作用不同。因此酶

的抑制作用可分为两类：不可逆抑制（ )--,:,-;)9<, )78)9)()&7）和可逆性抑制（ -,:,-;)9<, )78)9)()&7）。一些抑
制剂与酶的活性中心的必需基团以共价键结合，使酶失活，这种抑制剂不能用简单的透析、超滤等物理方

法除去，这类抑制称为不可逆性抑制。一些抑制剂与酶和（或）酶 底物复合物以非共价键结合，使酶活性

降低或消失，用透析或超滤方法可将其除去，这类抑制是可逆性抑制。

! !（一）不可逆性抑制
! ! 此类抑制剂一般是非生物来源的，如有机磷农药敌百虫、敌敌畏及 /#23 等。它们是羟基酶的不可逆
性抑制剂，可与胆碱酯酶（=8&<)7, ,;(,-.;,）活性中心的丝氨酸羟基结合生成磷酰化酶，使酶失活，胆碱酯酶
的失活导致乙酰胆碱堆积，造成副交感神经兴奋，有机磷农药中毒时，患者可出现恶心、呕吐、多汗、肌肉震

颤，瞳孔缩小，惊厥等症状。
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"#

"$#
&&

%

#

& ’ #(

有机磷化合物)

!%%

羟基酶

!

"#

"$#

%%# ’

&&
#

磷酰化酶

& (%

酸

) ) 临床上可用解磷定（*+,-.-/0 12.34-50 5067+2-3.-.0，!89）解除其抑制作用

**

%%**
。

) ):

;(
$$

<

&

)%% &&;( :#(

解磷定

& !
%%#"

%%#"$

&&#

#
’

!%%

**

;;

磷酰化酶

)):

;(
$$

<

&

)%%

&&

;(:
#

! &&
%% ##"

%%#"$

磷酰化!89

& (#—’

羟基酶

) ) 另外有一些不可逆性抑制剂与酶分子的巯基结合，使酶失活，如低浓度的重金属离子（(=> &、8=> &、

!?> &等）及 8@< &等。第二次世界大战时法西斯使用的化学毒气———路易士气（ 20A-@-60）是一种含砷化合
物，能不可逆的抑制体内巯基酶的活性。

) ) 巯基酶的不可逆性抑制引起的中毒可用二巯基丙醇（B,-6-@7 1/6- 20A-@-60，B8C）解除其毒性。

8@

;2

;2

%% &&;( ;(;2 & ’

D(

!%%

D(

’

D

D

%% &&8@ ;( ;(;2 & >(;2

路易士气 巯基酶 ) ) ) 失活的酶 酸

’

D

D

%% &&8@ ;( ;(;2 & ;(

;(
$$

>%%D(

;(
$$

>%%#(

%% !%%D( ’

D(

D(

& ;(

;(
$$

>%%D
) %%8@ ;(&&;(;2

;(
$$

>%%#(

) )%% D

失活的酶 ) ) B8C ) 巯基酶 B8C与砷化合物

) ) 细菌细胞壁的主要组成成分是肽聚糖（黏肽）。青霉素可与细菌细胞壁的糖肽转肽酶活性中心的 D0,
共价键连接，形成稳定的无活性复合物，妨碍细菌细胞壁肽聚糖的合成而达到杀菌作用。因此青霉素的抑

菌作用属于不可逆性抑制。

) )（二）可逆性抑制
) ) 可逆抑制可分为竞争性抑制、非竞争性抑制、反竞争性抑制等。
) ) EF 竞争性抑制
) ) 有些物质与酶的底物结构相似，可与底物竞争酶的活性中心，阻碍酶与底物结合而使酶的活性降低，
这种抑制作用称为竞争性抑制（G35*06-6-H0 -/7-?-6-3/）。由于抑制剂与底物结构相似，并与酶结合是可逆
的，其抑制程度取决于底物及抑制剂的相对浓度和酶与它们的亲和力。如果在反应体系中增加底物浓度，

可降低甚至解除抑制剂的抑制作用。例如，琥珀酸脱氢酶催化琥珀酸脱氢生成延胡索酸。如在该反应中

加入与琥珀酸结构相似的丙二酸或戊二酸，则可使酶活性降低。而且，丙二酸或戊二酸与酶的亲和力明显

大于琥珀酸与酶的亲和力。若增加反应体系中的琥珀酸浓度，此抑制作用可降低。

;(>%%;##(

;(
$$

>%%;##(

) >(
%%;( ;##(

22
%%;( ;##(

;(>

;##(

;##(

;(>

;(
$$

>%%;##(

;(
$$

>%%;##(
琥珀酸 延胡索酸 丙二酸 戊二酸

) ) 竞争性抑制的反应过程可用下式表示：
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! " #
!$
!’(%

!%%!# ! " &

"
’ (

!) !/
0 *

!(

’ ’ !+为抑制常数（即酶与抑制剂结合的解离常数），!+ , !) " !*，!( 为酶与抑制剂复合物。按米氏方程式
的推导方法其倒数方程为：

$
# ,

$-

#-./
$ "［ (］$( )

+

$
［#］"

$
#-./

’ ’ 有不同浓度抑制剂存在时，以 $ 0 #对 $ 0［#］作图（图 ) %1）可发现其动力学特点：! 无论竞争性抑制

图 ) %1 竞争性抑制双倒数曲线

剂浓度多少，各直线在纵轴截距都相同，即当［#］足够高时，
竞争性抑制剂对酶的竞争作用可被抵消，仍可达到酶促反

应的最大速率 #-./；" 横轴截距表示的 $- 值右移，说明有

抑制剂时 $- 值大于无抑制剂的 $- 值，有抑制剂存在时的

$- 称为表观 $-（不是酶的真正的 $-）。竞争性抑制剂可使

酶的表观 $- 增大。

’ ’ 临床应用的某些药物是根据竞争性抑制的原理设计
的。例如，抗代谢药物与正常代谢物结构相似，可竞争性抑

制某些酶的活性，阻碍代谢进行，达到治疗目的。抗菌素磺

胺的抑菌作用即是典型的竞争性抑制作用（图 ) %$）。对
磺胺类药敏感的细菌不能直接利用环境中的叶酸，但可在

菌体内二氢叶酸合成酶（2+34256768+9 .9+2 :4;<3=<.:=，>?% 合

成酶）的作用下以对氨基苯甲酸（% .-+;6@=;A6+9 .9+2，&BCB）为底物合成二氢叶酸。二氢叶酸是核苷酸
合成中辅酶四氢叶酸的前体。磺胺类药物的化学结构与对氨基苯甲酸相似，它是二氢叶酸合成酶的竞争

性抑制剂，可抑制二氢叶酸的合成，进而达到抑菌的作用。人类可直接利用食物中叶酸，因此人体内核酸

合成不受磺胺类药物的干扰

** **

%%**

。

?% %% %%
** **

%%**

D EFF? ?% %%D #F%%% D?G

对氨基苯甲酸 &BCB

** **

%%**

磺胺类通式

?% %% %%D EFF?

&BCB

" H8I " 二氢蝶呤
>?% 合成酶

!%%%%%
<,
$$

’ ’ ’ ’ ’

** **

%%**

’ ?% %%D #F%%% D?G

’ ’ ’ ’ ’ 磺胺药

>?%

>?% 还原酶
!%%%%%

<,
$$

’

甲氨蝶呤

>?*

图 ) %$’ 磺胺的抑菌作用

’ ’ 许多抗代谢药，如氨甲喋呤（JKL）、) 氟尿嘧啶（) >M）、N 巯基嘌呤（N J&）等是酶的竞争性抑制
剂，分别通过抑制四氢叶酸、脱氧胸苷酸、嘌呤核苷酸的合成，起到抗肿瘤的作用。
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! ! "# 非竞争性抑制
! ! 有些抑制剂不影响底物和酶结合，即抑制剂与酶活性中心外的必需基团结合，抑制剂既与 $ 结合，也
与 $%结合，但生成的 $%& 复合物是死端复合物，不能释放出产物，这种抑制称为非竞争性抑制作用（’(’)
*(+,-././0- /’1/2/./(’）。
! ! 非竞争性抑制的反应过程可用下式表示：

! $ 3 %
!4
!’("

!%%$% $ 3 5

3 3
& &

!/
0/

! ! ! ! !/
0/

!%%! $& 3 % $%&

! ! 用米氏方程式推导并得出其双倒数方程为：

4
" 6

#+

"+78
4 3［ &］

#( )
/
·

4
［%］3

4
"+78

4 3［ &］
#( )

/

! ! 4 9 "对 4 9［%］作图（图 : ""）显示不同浓度非竞争性抑制作用的图形是一组具有不同斜率的直线。

图 : ""! 酶的非竞争性抑制双倒数曲线

其动力学特点如下：! 随抑制剂浓度增加各直线在纵轴上
的截距增加，说明该酶促反应的 "+78因抑制剂的存在而降

低。" 抑制程度与抑制剂浓度有关，增加底物浓度不能使
抑制程度减少。# 各直线交于横轴上同一位点，说明非竞
争性抑制不改变酶对底物的亲和力，#+ 不变。

! ! ;# 反竞争性抑制
! ! 此类抑制剂只与 $% 复合物结合生成 $%& 复合物，使
中间产物 $%量下降，终产物生成减少而导致酶促反应速
率降低，这种的现象称为反竞争性抑制（<’*(+,-././0- /’1/)
2/./(’）。当抑制剂与 $%结合生成 $%&后，使游离的酶浓度
减少，因此最大反应速率 "+78必然降低。由于 $% 除了变成
产物外，又有一个生成 $%& 复合物的去向，使 $ 对 % 的亲
和力升高，即 #+ 变小。反竞争性抑制的反应过程可用下

式表示：

图 : ";! 反竞争性抑制双倒数曲线

$ 3 %
!4
!’("

!%%$% $ 3 5

3
&

!/
0/

$%&

!

! ! 反竞争性抑制的双倒数方程是：

4
" 6

#+

"+78
·

4
［%］3

4
"+78

4 3［ &］
#( )

/

! ! 以 4 9 "对 4 9［%］作图，不同抑制剂浓度的抑制曲线是多
条平行线（图 : ";）。即反竞争抑制可同时降低反应 "+78和
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表观 !!。

" " 现将三种可逆性抑制作用的特点总结于表 # $。

表 ! "# 酶的三种可逆性抑制作用的特点

作用特点 无抑制剂 竞争性抑制剂 非竞争性抑制剂 反竞争性抑制剂

与 %结合的组分 & &、&’ &’

动力学特点

" " 表观 !! !! 增大 不变 减少

" " " "!() "!() 不变 降低 降低

双倒数曲线

" " 横轴截距 * + !! 增大 不变 减少

" " 纵轴截距 * + "!() 不变 增大 增大

" " 斜率 !! + "!() 增大 增大 不变

六、激活剂对酶促反应速率的影响

" " 使酶由无活性变为有活性或使酶活性增加的物质称为酶的激活剂（(,-./(-01）。激活剂大多数为金属
离子如 234 5、6 5、274 5等，少数阴离子也有激活作用，如 89 能增强唾液淀粉酶的活性。许多有机化合物
亦有激活作用，如胆汁酸盐可激活胰脂肪酶。酶的激活剂可分为二种：大多数金属离子对酶促反应是必需

的，如缺乏金属离子则测不到酶的活性，这类激活剂称为必需激活剂（:;;:7-.(9 (,-./(-01）。必需激活剂的
作用类似于底物，但不转变成产物。如己糖激酶中的 234 5，能与底物 <=> 结合形成 234 5 <=> 复合物，
进而加速酶促反应。另外，有些酶激活剂不存在时，仍有一定活性，此种激活剂称为非必需激活剂（707?
:;;:7-.(9 (,-./(-01），如唾液淀粉酶在 89 作用下活性升高，89 不存在时亦有一定活性。

第五节" 酶 与 医 学

一、酶与疾病的发生

" " 酶催化的化学反应是机体进行物质代谢及维持生命活动的必要前提。如酶和酶促反应异常，机体的
物质代谢则异常，常可导致疾病的发生。

" "（一）酶先天性缺乏与先天性代谢障碍
" " 一些先天性代谢障碍是由于基因突变，不能生成某些特效的酶造成的。如酪氨酸酶缺乏引起白化病；
苯丙氨酸羟化酶缺乏引起苯丙酮尿症；@ 磷酸葡糖脱氢酶缺乏引起溶血性贫血等。
" "（二）酶活性改变与疾病发生
" " 一些酶活性升高或降低也可使机体代谢反应异常，导致疾病发生。如胰腺炎时，由于胰腺生成的蛋白
水解酶在胰腺原地被激活，水解胰腺组织，导致胰腺组织被严重破坏。有机磷农药中毒时，抑制胆碱酯酶

活性，引起乙酰胆碱堆积，导致神经肌肉和心功能严重紊乱。重金属中毒时，一些巯基酶的活性被抑制而

导致代谢紊乱。

" " 一些疾病可引起某些酶产量及活性不足，这种异常又加重已有的病情，如严重肝病时由于肝合成凝血
酶原及其他凝血因子不足而导致血液凝固障碍。总之，人体的很多疾患的发生是与酶的变化有密切关系

的。
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二、酶与疾病的诊断

! ! 许多器官组织的疾病除与酶含量和活性异常有关外，有些疾病可使细胞内酶逸入体液中，因此通过对
血液、尿等体液中某些酶活性的测定，可以反映某些器官组织的疾病状况并有助于疾病的诊断。血液中某

些酶活性升高或降低是因为：! 某些组织器官损伤后造成细胞破坏，细胞膜通透性升高，细胞内的某些酶
可大量释放入血。例如，急性肝炎或心肌炎时，血清中转氨酶活性升高；急性胰腺炎时血清和尿中淀粉酶

活性升高等。" 细胞转换率增加或细胞增殖加快，如恶性肿瘤迅速生长时，其标志酶的释放量亦增加，如
前列腺癌病人血清中可有大量酸性磷酸酶出现。# 酶的清除障碍或分泌受阻也可引起血清酶活性升高。
例如，肝硬化时，肝细胞表面清除血清碱性磷酸酶的受体减少，造成血清中该酶活性增加。$ 酶的诱导合
成增加。如胆管堵塞造成胆汁返流，可诱导肝合成碱性磷酸酶大大增加。% 某些酶合成减少，例如，肝功
能严重受损时，许多肝合成的酶量减少，如血液中凝血酶原、因子&等。
! ! 临床上可通过测定血清中某些酶的含量及活性协助某些疾病的诊断（表 " #$）。例如，心肌梗死患
者的血清中乳酸脱氢酶和肌酸激酶的活性增高，常用于心肌梗死的诊断。

表 ! "#$ 用于诊断的一些血清酶

酶 主要来源 主要临床应用

淀粉酶 唾液腺、胰腺、卵巢 胰腺疾患

碱性磷酸酶 肝、骨、肠黏膜、肾、胎盘 骨病、肝胆疾患

酸性磷酸酶 前列腺、红细胞 前列腺癌、骨病

谷丙转氨酶 肝、心、骨骼肌 肝实质疾患

谷草转氨酶 肝、骨骼肌、心 心肌梗死、肝实质疾患、肌肉病

肾、红细胞

肌酸激酶 骨骼肌、脑、心、平滑肌 心肌梗死、肌肉病

乳酸脱氢酶 心、肝、骨骼肌、红细胞、血小板、淋巴结 心肌梗死、溶血、肝实质疾患

胆碱酯酶 肝 有机磷中毒、肝实质疾患

三、酶与疾病的治疗

! ! 医学临床上常应用某些酶作为替代治疗或对症治疗的药物，一些酶是抗菌、抗癌等药物设计的重要依据。
! !（一）替代治疗
! ! 由于某些酶缺乏所引起的疾病，可补充此酶予以治疗。如消化腺分泌功能不良所致的消化不良，可服
用胃蛋白酶、胰蛋白酶、胰脂肪酶、胰淀粉酶等。某些酶先天性代谢障碍，也可补充相应酶达到治疗目的。

近年来发展的用脂质体将所需酶靶向代入体内是一种补充酶的方法。也可用各种方法引入该酶的基因以

达补充酶的目的。

! !（二）对症治疗
! ! 临床上常用链激酶、尿激酶及纤溶酶等溶解血栓，用于治疗心、脑血管栓塞等。一些蛋白酶常用于溶
解及清除炎症渗出物。

! !（三）抗菌治疗
! ! 一些药物是根据酶的竞争性抑制原理而设计的，如磺胺类药物，可竞争性抑制细菌体内的二氢叶酸合
成酶，阻碍细菌体内核酸代谢而破坏其生长、繁殖，达到杀菌或抑菌目的。某些抗生素如氯霉素、红霉素通

过抑制转肽酶活性，阻断菌体的蛋白质合成而起抑菌作用。青霉素则是阻断细菌细胞壁合成中糖肽转肽

酶的活性而杀菌的。

! !（四）抗肿瘤治疗
! ! 肿瘤细胞有其特殊的代谢方式，若能阻断相应的酶活性即可达到阻止肿瘤生长的目的。应用竞争性
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抑制的原理合成代谢物的类似物，使其与酶结合而阻碍代谢，达到治病的目的，这些类似物称为抗代谢物。

抗代谢物有多种，主要包括抗菌药物及抗肿瘤药物。很多抗肿瘤药物是根据竞争性抑制的原理设计的，如

前所述。

! ! 一些药物通过抑制某些酶的活性，而起到纠正机体代谢紊乱的作用，如精神抑郁症是由于脑内兴奋性
递质（如儿茶酚胺）与抑制递质的不平衡造成的。若给予单胺氧化酶（使儿茶酚胺灭活的酶）抑制剂，可减

少儿茶酚胺的代谢和灭活，使儿茶酚胺含量提高，进而改变神经递质不平衡现象，治疗抑郁症。

四、酶在医药学上的其他应用

! ! 酶在医药学上有非常广泛的应用。酶常可作为分析试剂对某些酶活性、底物浓度、抑制剂、激活剂等
进行定量分析，被广泛应用于临床检验和科学研究等方面。酶还可作为工具用于科学研究和生产领域，如

在基因工程中，用各种限制性内切核酸酶、连接酶等达到基因重组的目的。"#$ 反应中应用的热稳定的
%&’ ()*聚合酶在科学研究和疾病诊断中起很重要的作用。酶还能代替同位素与某些物质结合，使该物
质被酶标记，这就是酶标记测定法。当今常用的是酶联免疫测定法（+,-./+ 01,2+3 1//4,56578+,9 &66&.，
:;<=*），可通过测定酶活性来判断被标记物质或与其定量结合的物质的存在和含量。此法灵敏度高，又
可克服同位素应用的一些缺点。

五、酶工程

! ! 酶工程（+,-./+ +,>1,++71,>）是在 ?@A? 年第一届国际酶工程会议上提出的一项新技术 。酶工程主要
是研究酶的生产、纯化、固定化技术、酶分子结构的修饰和改造，以及在工农业、医药卫生、和理论研究等方

面的应用的一门技术。由于天然酶不稳定，分离纯化难，成本高，价格贵，因此在开发和应用受到一定限

制。目前采用两种方法来解决酶大量应用和开发问题：一是化学方法，即通过对酶的化学修饰或固定化处

理，改善酶的性质以求提高酶的效率和降低成本，甚至通过化学合成法制造人工酶；另一种是通过基因重

组技术生产酶或对酶基因进行修饰而设计新基因，从而生产性能稳定、具有新的生物活性及更高催化效率

的酶。因此，酶工程可以说是把酶学基本原理与化学工程技术及基因重组技术有机结合而形成的新型应

用技术。根据研究和解决问题的手段不同可将酶工程分为化学酶工程和生物酶工程。

! !（一）化学酶工程
! ! 化学酶工程也可称为初级酶工程，是指天然酶、化学修饰酶、固定化酶及人工模拟酶的研究和应用。
! ! 固定化酶（ 1//58101-+3 +,-./+）是 BC 世纪 DC 年代发展起来的一种新技术。固定化酶是将水溶性酶用
物理和化学方法处理，使之成为不溶于水的，但仍具有酶活性的固相状态。固定化酶在催化反应中以固相

状态与底物结合，其机械性强，可装入层析柱内让底物以流动相通过该柱，使反应自动化、连续化、管道化。

固定化酶很稳定，类似离子交换层析和亲和层析的优点，可长期反复应用。另外固定化酶反应后易与反应

产物分离，减少了产物分离纯化的困难，提高了产量和质量。经过固定化的酶不仅仍具有高催化效率和高

度专一性，而且还提高了酶对酸、碱和温度的稳定性，增加酶的使用寿命。固定化酶已经在工农业、医药、

分析、能源开发、环保和理论等多方面得到了广泛应用。

! ! 根据底物的过渡态与酶的活性中心密切结合并易于生成产物的特性，人们设想将过渡态类似物作为
抗原，注入动物体内产生相应抗体，该抗体既然能与过渡态类似物相互适应并结合，该抗体就有可能具有

催化过渡态反应的酶活性。这种具有酶活性的抗体，称为抗体酶（&8-./+）。利用动物免疫系统产生抗体
的高度专一性可发展出一系列高度专一性的抗体酶，可用于制备针对性强、药效高的药物或用于蛋白质一

级结构测定的工具酶等。另外抗体酶是具有催化功能的抗体分子，抗体酶的制造技术比蛋白质工程简单，

是人工制造一些特异性强的、药效高的药物或自然界不存在的新酶的一种捷径。

! !（二）生物酶工程
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! ! 生物酶工程是酶学和以 "#$重组技术为主的现代分子生物学技术相结合的产物，因此亦可称为高级
酶工程。主要包括 % 个方面内容：用基因工程技术大量生产酶（克隆酶）；对酶基因进行修饰，产生遗传修
饰酶（突变酶）；设计新酶基因，进而合成自然界不存在的新酶。

! ! 酶基因的克隆和表达技术的应用，使利用细菌和酵母大量生产所需要的酶成为可能。美国食品药物
管理局（&"$）首次批准的基因工程菌生产的酶制剂是 ! 淀粉酶。通过克隆方法使该酶的产量提高了
% ’ ( 倍。目前已有 )** 种酶的基因已克隆成功。
! ! )* 世纪 +* 年代蛋白质工程技术发现后，人们很快地将此方法运用于酶的改造及新酶的制备中。按
照既定的酶的改造计划，利用定点诱变技术，改造编码酶基因中的 "#$序列，再经过细菌和酵母的表达即
能生产被改造的具有特定氨基酸序列及空间结构的新酶。通过对酶基因的遗传修饰，酶的催化活性、最适

,-、底物专一性、变构调节功能、金属辅酶的氧化能力、酶的稳定型等均可得到改造，以适应工业、农业、医
药业应用及研究等方面的需要。

!"##$%&

! ! "#$%&’(，)*+,-.’, /% 0121#3 .’00(，4*’ )*+5’1#( 6157 7137 ()’.181.15% 4#, 71370% .4540%51. ’881.1’#.%9
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’#’*3% 424104/0’ 8*+& 57’ #-&’*+-( 6’4B 1#5’*4.51+#( /’56’’# ’#$%&’ 4#, (-/(5*45’ 1( (-/(54#5140
4#, .4# 3’#’*400% 4..+-#5 8+* +/(’*2’, *45’ ’#74#.’&’#5(9
! ! C’3-0451+# +8 57’ .4540%51. ’881.1’#.% +8 ’#$%&’( .4# /’ 4.71’2’, /% 400+(5’*1. *’3-0451+# 4#, .+<
240’#5 &+,181.451+#9 @7’ 4.51215% +8 (+&’ *’3-045+*% ’#$%&’(，.400’, 400+(5’*1. ’#$%&’(，1( 4,=-(5’, /%
*’2’*(1/0’，#+#.+240’#5 /1#,1#3 +8 4 ()’.181. &+,-045+* 5+ 4 *’3-045+*% +* 400+(5’*1. (15’9 D-.7 &+,-04<
5+*( &4% /’ 1#71/15+*% +* (51&-045+*% 4#, 57’ (-/(5*45’ &4% /’ ’157’* 15(’08 +* (+&’ +57’* &’54/+015’(9
@7’ B1#’51. /’7421+* +8 400+(5’*1. ’#$%&’( *’80’.5( .++)’*4512’ 1#5’*4.51+#( 4&+#3 57’ ’#$%&’ (-/<
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! ! "#$%&’<.4540%$’, *’4.51+#( 4*’ .74*4.5’*1$’, /% 57’ 8+*&451+# +8 4 .+&)0’; /’56’’# (-/(5*45’
4#, ’#$%&’（4# "D .+&)0’;）9 @7’ /1#,1#3 +..-*( 1# 4 )+.B’5 +8 57’ ’#$%&’，671.7 1( .400’, 4.512’
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! ! G1#’51.( +8 ’#$%&’<.4540%$’, *’4.51+#( 1( 4# 1&)+*54#5 &’57+, 8+* 57’ (5-,% +8 ’#$%&’ &’.74<
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’- $44"-$!( $ !($"$!’#"+%’+! 2$/+262 "$’# , 2$/，$’ 3(+!( #%%#0’+$))* $)) ’(# #01*2# +% +0 ’(# .-"2 -.
’(# 78 !-24)#/9 :(# %65%’"$’# !-0!#0’"$’+-0 ;+,+0; -0#<($). , 2$/ +% ’(# =+!($#)+%<=#0’#0 !-0%’$0’，>
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!-0%’$0’ > 29 @-’(> 2 $0&, 2$/ !$0 5# 2#$%6"#&；’(#* ($,# &+..#"#0’ 2#$0+0;% .-" &+..#"#0’ #01*2#%9
A0+’+$) ,#)-!+’* +% &+"#!’)* 4"-4-"’+-0$) ’- ’(#［7］9 7$!( #01*2# ($% $0 -4’+262 4B $0& $0 -4’+262
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’- ’(# 78 !-24)#/9

思! 考! 题

! ! "# 什么是酶，酶作为生物催化剂有哪些特点？
! ! $# 何谓酶的特异性（专一性），举例说明酶的特异性有几种？
! ! %# 什么是单纯酶、结合酶，酶辅助因子有几类？
! ! &# 何谓酶促反应动力学？影响酶促反应速率的因素有哪些？
! ! ’# 何谓酶活性中心、酶的必需基团？
! ! (# 试说明酶变构调节的机制及生物学意义？
! ! )# 什么是同工酶及同工酶的生物学意义？
! ! *# 什么是酶的化学修饰调节，有何特点？
! ! +# 什么是酶的可逆抑制、不可逆抑制？可逆抑制有几种，各有何特点？
! ! ",# 简述酶的命名原则和分类。

（孙黎光）
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! ! 物质代谢是生命的基本特征之一。有机体不断地从环境摄取营养
物质，为生命活动提供能量和合成机体的构件；同时不断地将代谢末产

物排出体外。机体通过新陈代谢与其生存的环境进行物质交换，自我更

新，适应外界环境，维持生命活动的正常状态。物质代谢包括合成代谢

和分解代谢。合成代谢是从小分子合成机体构件和能量贮存物质的过

程；分解代谢是机体构件和能量贮存物质分解成小分子物质的过程。物

质代谢的同时伴有能量代谢。合成代谢是耗能反应，分解代谢是释能反

应。耗能的合成代谢需与释能的分解代谢相偶联。"#$ 是体内能量的
流通形式。物质代谢的各种反应几乎都是在酶的催化下完成的，对物质

代谢的调节主要是通过对酶活性和酶含量的调节实现的，并在神经 体

液的调节下有条不紊地进行。代谢的紊乱可导致疾病的发生。

! ! 本篇主要从两个角度讨论糖、脂、氨基酸和核苷酸的代谢。一是从
机体能量的需求角度讲述葡萄糖和脂肪的供能与贮能代谢，以及 "#$的
生成过程。二是从机体构件的合成与分解代谢的角度讲述还原力（ %&’
()*+,- ./0&%）的生成，磷脂、胆固醇、氨基酸和核苷酸的合成与分解代
谢。本篇除了分章讲述这些物质的主要代谢途径、关键酶、生理意义和

主要的调节方式外，对 "#$的生成途径和代谢调节的共性问题均单独进
行讨论。12"、32"和蛋白质的生物合成涉及遗传信息的贮存、传递和
表达，单独列为一篇进行讨论。



第六章! 糖! 代! 谢

! ! 本章教学要求

! ! " 葡萄糖有氧氧化与无氧分解的关键酶、基本途径及其生理意义

! ! " 葡糖异生的关键酶、基本途径和生理意义

! ! " 葡萄糖有氧氧化与葡糖异生关键酶的变构调节、共价修饰调节

! ! " 糖原生成与糖原分解的基本过程及其调节

! ! " 磷酸戊糖途径的主要产物及其生理意义

! ! " 血糖来源与去路，血糖的激素调节

! ! 糖类是指具有多羟基醛或多羟基酮及其衍生物的一类化合物。正常人体所需能量的 "#$ % &#$由
糖的分解代谢提供，因此糖是人体能量的主要来源。可被体内利用的食物中的糖类主要是淀粉（ ’()*+,）。
人体内主要的糖类是葡萄糖和糖原。糖原是体内糖的贮存形式。葡萄糖在体内可转变成多种非糖物质；

一些非糖物质又可转变为葡萄糖。葡萄糖的某些代谢中间物具有重要的生理功能。由于葡萄糖在糖代谢

中占主要地位，故本章将重点介绍葡萄糖的代谢及其与供能贮能的关系。

第一节! 糖的消化、吸收和转运

一、糖的消化、吸收

! ! 唾液中含有 ! 淀粉酶（最适 -./ % &），可催化淀粉中 ! 0，1 糖苷键水解。此酶对淀粉的催化作
用，与食物在口腔中被咀嚼的程度和停留时间有关。一般来说，食物在口腔中停留时间较短，食糜进入胃

后，酸性的胃液（-. 0 % 2）和胃蛋白酶的水解作用，唾液中的 ! 淀粉酶很快失活。淀粉的主要的消化部
位在小肠。肠液中含有胰腺分泌的 ! 淀粉酶，此酶也催化淀粉中 ! 0，1 糖苷键水解，生成麦芽糖（葡
糖 ! 0，1 葡糖）、异麦芽糖（葡糖 ! 0，/ 葡糖）、麦芽三糖（! 0，1 三聚葡糖）、麦芽寡糖（由 1 个
% 3 个葡萄糖通过 ! 0，1 糖苷键聚合而成）和 ! 临界糊精（有支链的寡糖）。这些糖的进一步消化在
小肠黏膜刷状缘进行。麦芽糖酶水解没有分支的麦芽糖，! 葡糖酐酶水解麦芽三糖和麦芽寡糖，异麦芽
糖酶水解异麦芽糖，! 临界糊精酶水解含有 ! 0，1 糖苷键和 ! 0，/ 糖苷键的 ! 临界糊精，最终生
成葡萄糖。小肠黏膜刷状缘还存在蔗糖酶和乳糖酶等，分别水解蔗糖和乳糖。一些成年人由于缺乏乳糖

酶导致乳糖不耐受症。他们在饮用牛奶后，由于牛奶中的乳糖不能被机体正常水解而在肠中积聚，经细菌

作用后产生 .2、4.1 和乳酸等，引起腹胀、腹泻等症状，此时可饮用酸奶防止其发生。人体内因无 " 糖苷
酶故不能消化食物中的纤维素，但纤维素能促进肠蠕动，起通便排毒作用。

! ! 糖被消化成单糖后才能在小肠中被吸收。吸收部位主要在小肠上段，小肠上皮细胞刷状缘侧细胞膜
上存在 5) 6依赖性葡萄糖转运蛋白（5) 6 78-89789( :;<+=’8 (*)9’-=*(8*，>?@A）。该转运蛋白上存在 5) 6

和葡萄糖的结合部位，可与 5) 6和葡萄糖结合。当 5) 6顺浓度梯度由肠腔进入上皮细胞时，将葡萄糖一起

带入细胞内。细胞内过多的 5) 6通过钠泵（5) 6，B 6 CAD 酶）利用 CAD 提供能量，从小肠上皮细胞的基
底侧被泵出细胞外，葡萄糖则顺浓度梯度进入血液经门静脉入肝。此种葡萄糖的主动吸收过程是一种间



接耗能的过程。当肠腔中葡萄糖浓度高于小肠黏膜细胞内浓度时，可通过易化运输吸收入血。

二、糖向细胞内转运

! ! 细胞膜上存在葡萄糖转运蛋白（"#$%&’( )*+,’-&*)(*，./01），血液中的葡萄糖通过 ./01 转运进入细胞
内。目前已发现 2种葡萄糖转运蛋白 ./01 3 42。它们均有 35个跨膜结构域，分别存在于不同组织的细胞
膜上，如 ./01 2存在于小肠黏膜上皮细胞膜上，可使肠腔中的果糖和葡萄糖通过易化运输进入血液。

第二节! 糖的供能和贮能反应途径

一、葡萄糖的分解代谢

! !（一）葡萄糖的有氧氧化
! ! 葡萄糖有氧氧化指葡萄糖在分解代谢过程中消耗氧，彻底氧化生成 675 和 857，并将其分子中的化
学能转变形成能直接被机体利用的高能磷酸化合物（91:）的过程。葡萄糖有氧氧化过程首先在细胞浆内
进行，以后在线粒体中进行。

! ! 3; 胞质内反应阶段
! ! 此阶段是葡萄糖分解成丙酮酸的过程。为便于理解和记忆，人为地将其分为三大步，即己糖磷酸化、
磷酸己糖裂解为磷酸丙糖和磷酸丙糖氧化为丙酮酸。具体反应过程如下：

! !（3）己糖磷酸化! 葡萄糖进入细胞后首先的反应是磷酸化成为葡糖 < 磷酸。磷酸化的葡萄糖分
子不稳定，易参与进一步的代谢反应。此外由于磷酸化后的葡萄糖带负电，不能自由通过细胞膜逸出细胞

而被保留在细胞内，也有利于参与进一步的代谢反应。催化此反应的酶是己糖激酶（=(>&?@,+’(，8A），需
B"5 C参与，并消耗 91:。此反应耗能较多，所以是不可逆反应。哺乳类动物体内已发现 D 种己糖激酶同
工酶（! 4"型），分布于不同的组织细胞中。"型酶只存在于肝细胞中，由于对葡萄糖有高度的专一性，
又称葡糖激酶（"#$%&?@,+’(，.A）。葡糖激酶催化葡萄糖的 !E 值（3F EE&# G /）比其他己糖激酶高约数百
倍，且受激素调控。在生理血糖浓度范围内，此酶均处于一级反应状态。因此，当餐后血中葡萄糖浓度升

高时，其他己糖激酶的活性已达到最高值，而肝中葡糖激酶的活性可随血糖浓度增高而增高，有利于葡萄

糖进入肝细胞内被利用，维持血糖浓度恒定；当血中葡萄糖浓度正常或偏低时，肝中葡糖激酶活性低，葡萄

糖进入肝细胞利用减少，此时，其他己糖激酶的活性仍较高，有利于肝外组织利用葡萄糖供能。

!"" 第二篇! 物 质 代 谢



! ! 生成的葡糖 " 磷酸在磷酸己糖异构酶的作用下转变为果糖 " 磷酸（ #$%&’()* " +,()+,-’*）。这
是醛糖和酮糖之间的异构反应。

! ! 果糖 " 磷酸在磷酸果糖激酶 .（+,()+,(#$%&’(/01-)* .，234 .）的催化下生成果糖 .，" 二磷酸
（ #$%&’()* .，" 50)+,()+,-’*）。这是第二次磷酸化反应，需 672和 89: ;参与，反应不可逆。

! !（:）磷酸己糖裂解为磷酸丙糖! 在醛缩酶（-<=(<-)*）的催化下，. 分子果糖 .，" 二磷酸裂解为 . 分
子 > 磷酸甘油醛和 . 分子磷酸二羟丙酮。两者互为异构体，在丙糖磷酸异构酶（ ’$0()* +,()+,-’* 0)(?*$@
-)*）催化下可互相转变。当 > 磷酸甘油醛在下一步反应中被消耗时，磷酸二羟丙酮可不断转变为 > 磷
酸甘油醛。故 . 分子果糖 .，" 二磷酸相当于生成 : 分子 > 磷酸甘油醛。

! !（>）磷酸丙糖氧化为丙酮酸! > 磷酸甘油醛在 > 磷酸甘油醛脱氢酶（9<A&*$-<=*,A=* > +,()+,-’*
=*,A=$(9*1-)*）催化下，醛基脱氢氧化，与 . 分子磷酸结合生成 .，> 二磷酸甘油酸。脱氢氧化释放的能量
经分子内部能量重排，贮存于羧酸与磷酸的混合酸酐内，形成高能磷酸键。脱下的氢由 B6C ;接受，生成

B6CD ; D ;。

! ! .，> 二磷酸甘油酸是高能磷酸化合物，磷酸甘油酸激酶催化其分子内混合酸酐上的磷酸基转移到
6C2，生成 672和 > 磷酸甘油酸。这种将底物分子中的能量直接转移给 6C2 生成 672 的过程，称之为
底物水平磷酸化（)%5)’$-’* <*E*< +,()+,($A<-’0(1）。
! ! 磷酸甘油酸变位酶（+,()+,(9<A&*$-’* ?%’-)*）催化 > 磷酸甘油酸 F > 位上相连的磷酸基转移到
F :位上，生成 : 磷酸甘油酸。
! ! 生成的 : 磷酸甘油酸在烯醇化酶（*1(<-)*）催化下脱水生成磷酸烯醇式丙酮酸（+,()+,(*1(<+A$%E-’*，
2G2）。此步反应引起分子内部的电子重排和能量重新分布，形成一个高能磷酸键。
! ! 磷酸烯醇式丙酮酸也是高能磷酸化合物，在丙酮酸激酶的催化下，分子中的高能磷酸键转移给 6C2 生
成 672，同时生成烯醇式丙酮酸，此步反应不可逆。烯醇式丙酮酸不稳定，可自发转变成稳定的丙酮酸。
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! ! 在胞质内反应阶段，己糖激酶、磷酸果糖激酶 " 和丙酮酸激酶是此途径的关键酶，对途径起着调节作
用。己糖激酶和磷酸果糖激酶 " 催化的反应是耗能反应，各消耗 " 分子 #$%。本途径有 " 次脱氢反应和 &
次底物水平磷酸化反应，生成 ’ 分子 #$%。
! ! &( 线粒体内反应阶段
! ! 胞质中生成的丙酮酸经线粒体内膜上丙酮酸转运蛋白转运进入线粒体。在线粒体内丙酮酸首先被氧
化脱羧生成乙酰辅酶 #（乙酰 )*#），乙酰 )*#经三羧酸循环（ +,-./,0*123-. /.-4 .2.35，$)#)）被彻底氧化。
! !（"）丙酮酸氧化脱羧! 丙酮酸在丙酮酸脱氢酶复合体（62,78/+5 45924,*:5;/<5 .*=6351）的催化下进行
氧化脱羧反应，此反应不可逆。总反应式为：

丙酮酸 > ?#@ > !%%> AB)*# 乙酰 )*# > ?#@A > A > > )C&

! ! 丙酮酸脱氢酶复合体与线粒体内膜相连。它由丙酮酸脱氢酶、二氢硫辛酸转乙酰酶和二氢硫辛酸脱
氢酶按一定比例组成，在催化过程中需 D 种辅酶（辅基）参加，即硫胺素焦磷酸酯（$%%）、硫辛酸、E#@、辅
酶 #（AB)*#）和 ?#@ >。反应过程见图 F "。

图 F "! 丙酮酸氧化脱羧

! !（&）三羧酸循环! 循环以乙酰辅酶 #与草酰乙酸缩合成含有三个羧基的柠檬酸开始，因而被称之为
三羧酸循环。又因此循环的第一个产物是柠檬酸，故也称柠檬酸循环。该循环是A/;< G,50< 于 "HIJ 年发
现的，又称 G,50<循环。三羧酸循环的过程如图 F & 所示：含 & 个碳原子（&)）的乙酰基首先与含 ’)的草
酰乙酸在柠檬酸合酶的催化下，缩合成含 F) 的柠檬酸。柠檬酸在顺乌头酸酶的催化下，异构生成异柠檬
酸。后者再在异柠檬酸脱氢酶的催化下，脱羧脱氢生成含 D) 的 ! 酮戊二酸。! 酮戊二酸又进行氧化
脱羧，生成 ’)的琥珀酰辅酶 #。这步反应与丙酮酸脱氢酶复合物催化的反应相似，! 酮戊二酸脱氢酶复
合物也包含三个酶和五个同样的辅助因子。琥珀酰辅酶 #含一高能硫酯键，经底物水平磷酸化将高能键
转移给 K@%生成 K$%和琥珀酸。琥珀酸脱氢酶催化琥珀酸脱氢生成延胡索酸，此酶以 E#@ 为辅基。延
胡索酸酶催化延胡索酸加水生成苹果酸。后者脱氢最终生成草酰乙酸，催化此反应的酶是苹果酸脱氢酶。

草酰乙酸再与乙酰 )*# 缩合生成柠檬酸，开始下一个循环。同位素示踪实验显示：)C& 中的 ) 原子来源
于循环开始时的草酰乙酸，新合成的草酰乙酸中，& 个 ) 来自于乙酰 )*#，另外 & 个 ) 来自循环开始时的
草酰乙酸。

! ! 下面讨论三羧酸循环中的几个要点：
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图 ! "# 三羧酸循环

# # ! 循环中有两次脱羧反应，分别由异柠檬酸脱氢酶和 ! 酮戊二酸脱氢酶复合体催化。! 酮戊二酸
脱氢酶复合体的组成和催化反应过程与前述的丙酮酸脱氢酶复合体类似。

# # " 循环中有 $ 次脱氢反应。异柠檬酸、! 酮戊二酸和苹果酸脱下的氢均被 %&’ (接受生成 %&’) (
) (；琥珀酸脱氢酶的辅基为 *&’，接受 " 个 )后，生成 *&’)"。%&’) ( ) (和 *&’)" 经呼吸链氧化最终

生成 )"+并释放能量，使 &’,磷酸化为 &-,。通过 %&’ (递氢，每对氢原子氧化后可平均生成 ". / 分子
&-,供线粒体外利用；通过 *&’递氢，每对氢原子氧化后可生成 0. / 分子 &-,供线粒体外利用。琥珀酰
12&转变成琥珀酸时发生的底物水平磷酸化生成 0 分子 3-,。3-, 可将分子末端的高能磷酸键转移给
&’,生成 &-,。所以 0 分子乙酰 12&经过三羧酸循环氧化分解约可生成 04 分子 &-,供线粒体外利用。
# # # 循环中有三步不可逆反应，即草酰乙酸与乙酰 12& 缩合生成柠檬酸、异柠檬酸转变成 ! 酮戊二
酸和 ! 酮戊二酸氧化脱羧反应，保证三羟羧酸循环向一个方向进行。理论上讲，循环中的中间产物可以
不断使用不被消耗，但它们可与其他代谢途径中的物质相互转变，如草酰乙酸主要来自丙酮酸的羧化，草

酰乙酸可与天冬氨酸相互转变等，因此三羧酸循环的中间产物处于不断更新之中。循环中的中间产物含

量增加，可加速三羧酸循环的运行。

# # $ 三羧酸循环不仅是糖、脂肪和氨基酸在体内氧化的共同途径，也是糖、脂肪、氨基酸代谢联系的枢
纽。例如，在能量供应充足的情况下，从食物中摄取的糖一部分可转变成脂肪贮存。这是因为，葡萄糖分

解成丙酮酸后进入线粒体内氧化脱羧生成乙酰 12&，而乙酰 12& 可以作为脂肪酸合成的原料，用于脂肪
酸的合成（见第八章 脂代谢）。草酰乙酸可以与天冬氨酸互变，! 酮戊二酸可与谷氨酸互变。许多氨基
酸可以转变成三羧酸循环上的中间产物（见第九章# 蛋白质的分解代谢）。
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! !（二）葡萄糖的无氧分解
! ! 胞质内葡萄糖分解生成的丙酮酸不进入线粒体，由乳酸脱氢酶催化生成乳酸。葡萄糖分解生成乳酸
的过程不消耗氧，称之为葡萄糖的无氧分解。因该过程与酵母使糖转变成乙醇的发酵过程相似，故又称糖

酵解（"#$%&#$’(’）。由于 )*’+,- ./0123和 4++& 52$2-6&7对此途径的发现贡献最大，糖酵解又称 ./0123
52$2-6&7途径。目前人们一般将葡萄糖或糖原在胞质内生成丙酮酸或乳酸的过程均称为糖酵解。
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! ! 葡萄糖无氧分解过程中，? 分子葡萄糖生成 @ 分子 : 磷酸甘油醛，后者脱氢使 @ 分子 ;<= >还原生成

@ 分子 ;<=9 > 9 >；而 ? 分子葡萄糖生成的 @ 分子丙酮酸转变成 @ 分子乳酸的过程中正好使 @ 分子
;<=9 > 9 >转变成 @ 分子 ;<= >。;<= >在葡萄糖无氧分解过程中可重复利用。

! ! 图 A : 归纳了葡萄糖的分解代谢途径。

图 A :! 葡萄糖的分解代谢途径

! ! 大多数砷化物均有毒性，其中三价的亚砷酸盐（<’4@）毒性最强，它能与硫辛酸分子中的两个—B9结
合形成稳定的化合物，使以硫辛酸为辅酶的酶（如丙酮酸脱氢酶复合体、! 酮戊二酸脱氢酶复合体等）不
能发挥催化作用。五价的砷酸盐（9<’4@

C ）可与无机磷酸竞争使底物磷酸化的酶的活性中心形成不稳定
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的砷酸酯，如 ! 磷酸甘油醛生成 "，! 二磷酸甘油酸的反应中若有砷酸盐存在，砷酸与无机磷酸竞争，生
成 " 砷酸 ! 磷酸 甘油酸，后者可自发生成 ! 磷酸甘油酸，并释放热量，但不生成 #$%，使底物水平磷
酸化不能进行。

& &（三）葡萄糖分解代谢的生理意义
& & 人体内大多数组织细胞主要利用葡萄糖有氧氧化生成的 #$% 提供其生命活动中能量的需要。体内
每分子葡萄糖经有氧氧化释放的能量生成可供线粒体外利用的 #$%分子数见表 ’ "。

表 ! "# 葡萄糖有氧氧化时 $%&的生成

反应过程： 生成 #$%数（供线粒体外利用）

胞质内反应阶段

& 葡萄糖!葡糖 ’ 磷酸 "
& 果糖 ’ 磷酸!果糖 "，’ 二磷酸 "
& 甘油醛 ! 磷酸!"，! 二磷酸甘油酸 ( ) (* + 或 ( ) "* +-

& "，! 二磷酸甘油酸!! 磷酸甘油酸 ( ) "
& 磷酸烯醇式丙酮酸!烯醇式丙酮酸 ( ) "
线粒体内反应阶段

& 丙酮酸!乙酰 ,-# ( ) (* +
& 异柠檬酸!! 酮戊二酸 ( ) (* +
& ! 酮戊二酸!琥珀酰 ,-# ( ) (* +
& 琥珀酰 ,-#!琥珀酸 ( ) "
& 琥珀酸!延胡索酸 ( ) "* +
& 苹果酸!草酰乙酸 ( ) (* +

净生成 !( 或 !. #$%

& & - 胞质内生成的 /#01 2 1 2，如果经苹果酸 天冬氨酸穿梭进入线粒体，" 分子 /#01 2 1 2可生成 (* + 分子 #$%；如经 ! 磷酸甘油穿

梭，则可生成 "* + 分子 #$%（参见第七章 生物氧化）。

& & 糖无氧分解时，每分子磷酸丙糖有 ( 次底物水平磷酸化，可生成 ( 分子 #$%，因此每分子葡萄糖可生
成 3 分子 #$%。但葡萄糖磷酸化和果糖 ’ 磷酸磷酸化时共消耗 ( 分子 #$%。所以每分子葡萄糖经无氧
分解过程净生成 ( 分子 #$%，比每分子葡萄糖有氧氧化生成 !(（!.）分子 #$% 少得多。但当氧供应不足
时，如登高、百米短跑等剧烈运动时，机体处于相对缺氧状态，需靠葡萄糖无氧分解迅速补充 #$%的不足。
成熟红细胞由于缺乏线粒体，仅靠葡萄糖无氧分解获能。皮肤、睾丸、视网膜、肾髓质和白细胞等在氧供应

充足时也由葡萄糖无氧分解提供部分能量。肿瘤细胞葡萄糖无氧分解酶活力很强，主要靠葡萄糖无氧分

解供能。临床上呼吸衰竭、循环衰竭、急性大失血等情况下，由于机体不能得到充分的氧气供应，糖酵解增

强，可引起血液乳酸浓度升高，乳酸是酸性化合物，病人可出现乳酸性酸中毒。

二、糖原的合成和分解

& & 糖原是人体内糖的贮存形式，主要存在于肝和肌肉中。肝糖原含量约占肝重的 ’4，肌糖原含量约占
肌肉重量的 "4，但由于体内肌肉总量远多于肝，肌糖原总量约为肝糖原总量的 ! 5 3 倍。肌糖原主要供
肌肉收缩时能量的需要，肝糖原主要用来贮存和补充血中葡萄糖以维持血糖浓度的恒定。

& & 糖原是以葡萄糖为基本单位聚合而成的多糖。在糖原分子中，葡萄糖之间以 ! "，3 糖苷键相连形
成 "( 5 "3 个葡萄糖单位组成的直链，两直链间以 ! "，’ 糖苷键相连形成分支（图 ’ 3）。它们围绕一个
同心排列（图 ’ +）。
& &（一）糖原合成
& & 餐后血液中葡萄糖浓度升高时，葡萄糖可在肝和肌肉等组织中合成糖原。由葡萄糖合成糖原的过程
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图 ! "# 糖原的部分结构

图 ! $# 糖原分子的结构
%，糖原生成蛋白；"葡萄糖残基

称为糖原合成（&’()*&+,+-.-）。
# # 进入肝或肌肉中的葡萄糖首先在己糖激酶（肝内为葡糖激酶）的作用下磷酸化成为葡糖 ! 磷酸。
葡糖 ! 磷酸在葡糖磷酸变位酶的作用下转变为葡糖 / 磷酸。葡糖 / 磷酸与尿苷三磷酸（012）反
应生成尿苷二磷酸葡糖（34.5.,+ 5.67*-6789+ &’3)*-+，0:2%）。0:2% 是葡萄糖的活化形式，作为合成糖原
时葡萄糖的供体。此反应是由 0:2%焦磷酸化酶（0:2% 6(4*67*-67*4(’8-+）催化的可逆反应，但由于生成
的焦磷酸在体内被焦磷酸酶迅速水解，使反应向合成糖原方向进行。

# # 在糖原合酶（&’()*&+, -(,978-+）的催化下，0:2%上葡萄糖 ; / 与糖原分子末端葡萄糖残基上的; "
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形成糖苷键，释放出 !"#。该反应是在预先存在的糖原分子或糖原引物的基础上进行的。糖原引物是糖
原生成蛋白（$%&’($)*+*），其分子中的一个酪氨酸残基上的羟基与 !"#,相互作用后，与葡萄糖- .上的
羟基脱水缩合，形成 ! 糖苷键，使两者相连。此后，在第一个与糖原生成蛋白相连的葡萄糖残基上逐个
连接葡萄糖分子形成糖原。

/ / 糖原合酶是糖原合成的关键酶，它只能催化葡萄糖残基之间形成 ! .，0 糖苷键，糖链只能延长，不
能形成分支。当糖链延长到 .. 个葡萄糖残基以上时，分支酶将含 1 个以上葡萄糖残基的糖链转移到邻近
的糖链上，两者以 ! .，1 糖苷键相连，形成分支（图 1 1）。在糖原合酶和分支酶的交替作用下，糖原
中直链加长，分支增多，分子变大，分子中反应位点的总数增多，有利于糖原合成和糖原分解。

图 1 1/ 糖原合酶和分支酶的交替作用
—，! .，0 糖苷键；—

2

，! .，1 糖苷键

/ /（二）糖原分解
/ / 糖原分解（$%3’($)*(%34+4）习惯上是指肝糖原分解成葡萄糖。糖原磷酸化酶（$%3’($)* 56(456(73%84)）
是糖原分解的关键酶。在糖原磷酸化酶的催化下，以磷酸解方式从糖原分子最外侧的糖链分支上逐个解

离末端以 ! .，0 糖苷键相连的葡萄糖残基，生成葡糖 . 磷酸。此反应是可逆的，但由于细胞内无机
磷酸的浓度约为葡糖 . 磷酸的 .99 倍，故反应向糖原分解的方向进行。当最外侧分支糖链上的葡萄糖
残基逐个解离到距离分支点约 0 个葡萄糖残基时，由于空间位阻，糖原磷酸化酶不再能发挥催化作用。这
时由脱支酶将此分支末端的三糖单位转移到附近糖链的末端，两者以 ! .，0 糖苷键相连。糖原磷酸化
酶可继续发挥催化作用，逐个解离该链末端的葡萄糖残基。此时，分支链上仅留下一个以 ! .，1 糖苷
键相连的葡萄糖残基，在脱支酶（:);78*’6+*$ )*<3=)）的催化下，水解成游离的葡萄糖。可见，脱支酶具有
寡 ! .，0!! .，0 葡聚糖转移酶和 ! .，1 葡糖苷酶的双重作用。糖原在糖原磷酸化酶和脱支酶的
交替作用下，分子逐渐缩小（图 1 >）。
/ / 经糖原磷酸化酶磷酸解生成的葡糖 . 磷酸在葡糖磷酸变位酶的催化下转变为葡糖 1 磷酸。由
葡糖 1 磷酸酶（$%&’(4) 1 56(4568?84)）催化葡糖 1 磷酸水解成葡萄糖释放入血。葡糖 1 磷酸酶
只存在于肝（肾）中，不存在于肌肉中。所以只有肝（肾）中的糖原可直接补充血糖。

/ / 现将糖原合成和糖原分解归纳于图 1 @。
/ /（三）糖原储积病
/ / 糖原储积病（$%3’($)* 4?(78$) :+4)84)）是一类遗传性代谢病，其特点是体内某些组织器官中蓄积了大
/ /
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图 ! "# 糖原磷酸化酶和脱支酶的交替作用
—，! $，% 糖苷键；—

&

，! $，! 糖苷键
图 ! ’# 糖原的合成和分解
(，葡萄糖；!，!个葡萄糖残基

量结构正常或异常的糖原。此病主要是由于某些催化糖原分解的酶缺陷所致。主要累及肝，其次是心和

肌肉。本病可分为多型，最常见的为!型。该型由于肝（肾）中缺乏葡糖 ! 磷酸酶以致不能动用糖原维
持血糖浓度，可引起低血糖、乳酸血症、酮症、高脂血症等。"型糖原储积病由于溶酶体中缺乏 ! $，%
葡糖苷酶和 ! $，! 葡糖苷酶，使糖原蓄积在各组织的溶酶体内，可引起心力衰竭而死亡。糖原贮积病
分型见表 ! )。

表 ! "# 糖原贮积病分型

型# # 别 缺 陷 的 酶 受累的组织器官 糖 原 结 构

! 葡糖 ! 磷酸酶 肝、肾 正常

" ! 葡糖苷酶 所有组织 正常

# 脱支酶 肝、肌肉 分支多

$ 分支酶 肝、脾 分支少

% 肌糖原磷酸化酶 肌肉 正常

& 肝糖原磷酸化酶 肝 正常

’ 磷酸果糖激酶 $ 肌肉、红细胞 正常

( 磷酸化酶激酶 肝 正常

三、葡糖异生作用

# # 葡糖异生作用（*+,-./0.*0/0121）是指非糖物质（乳酸、甘油、生糖氨基酸等）转变为葡萄糖或糖原的过
程。肝是葡糖异生的主要器官。肾在正常情况下葡糖异生能力只有肝的 $ 3 $4，长期饥饿时肾葡糖异生能
力大大增强。

# #（一）葡糖异生的基本途径
# # 葡糖异生途径基本上是葡萄糖酵解途径的逆反应。但在糖酵解途径中，由于己糖激酶、磷酸果糖激酶
和丙酮酸激酶催化的三步反应不可逆，因此，要完成葡萄糖酵解途径的逆反应，必须使这三步反应能逆向

进行。葡糖异生途径中，此工作由另外四个关键酶催化完成，反应过程如下：

# # $5 丙酮酸转变成磷酸烯醇式丙酮酸
# # 糖酵解途径中丙酮酸激酶催化磷酸烯醇式丙酮酸转变成丙酮酸。而葡糖异生途径中，丙酮酸转变成
磷酸烯醇式丙酮酸由两步反应组成。
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! ! 催化第一步反应的酶是丙酮酸羧化酶（"#$%&’() *’$+,-#.’/)）。其辅酶是生物素。012 先与生物素结

合，需消耗 345，然后生物素将 012 转移给丙酮酸生成草酰乙酸。由于丙酮酸羧化酶仅存在于线粒体内，

故胞质中的丙酮酸必须进入线粒体，才能羧化生成草酰乙酸。

! ! 参与第二步反应的酶是磷酸烯醇式丙酮酸羧激酶（"6,/"6,)7,."#$%&’() *’$+,-#897’/)）。它催化草酰
乙酸脱羧生成磷酸烯醇式丙酮酸。反应中消耗一个高能磷酸键。上述两步反应共消耗 2 分子 345。
! ! 由于磷酸烯醇式丙酮酸羧激酶主要存在于胞质中（人类此酶胞质 :线粒体分布的比值为 ;< : ==），故生
成的草酰乙酸可经苹果酸 天冬氨酸穿梭转运出线粒体（见“生物氧化”章）或经线粒体中苹果酸脱氢酶催

化还原成苹果酸后出线粒体，再在胞质中苹果酸脱氢酶的催化下转变成草酰乙酸。

! ! 2> 果糖 ?，; 二磷酸转变为果糖 ; 磷酸
! ! 此反应是由果糖 ?，; 二磷酸酶催化的水解反应，因是放能反应，反应易于进行。
! ! => 葡糖 ; 磷酸水解为葡萄糖
! ! 此反应由葡糖 ; 磷酸酶催化完成。
! ! 以上三对逆向反应中，一种酶催化某一方向反应的产物成为另一种酶催化相反方向反应的底物，这种
由不同酶催化底物互变的反应称为底物循环。上述底物循环反应的结果仅是 345 分解释放热能。由于
细胞内每一对催化逆向反应酶的活性两者不完全相等，同时催化这些底物循环的酶又受许多因素的调节，

使代谢反应向一个方向进行，但其中也存在有一定限度的底物循环。若底物循环由于失控而增加，可引起

恶性高热。

! ! 非糖物质必须首先转变成葡糖异生途径中的中间产物，才能进行糖异生。乳酸可脱氢生成丙酮酸进
入葡糖异生途径；甘油先磷酸化为 ! 磷酸甘油，再脱氢生成磷酸二羟丙酮，进入葡糖异生途径；其他生糖
氨基酸可通过联合脱氨基作用等生成丙酮酸进入葡糖异生途径，或生成三羧酸循环的中间产物，转变成苹

果酸后出线粒体进入胞质，在胞质中苹果酸脱氢生成草酰乙酸进入葡糖异生途径转变成葡萄糖。葡糖异

生的主要途径归纳如图 ; @。
! !（二）葡糖异生的生理意义
! ! ?> 保证血糖浓度的相对恒定
! ! 空腹或饥饿时，肝糖原分解产生葡萄糖仅能维持正常血糖浓度 A B ?2 6。此后，机体主要依靠葡糖异
生来维持血糖浓度的恒定。正常成人脑主要利用葡萄糖供能；红细胞没有线粒体，完全通过葡萄糖无氧代

谢获能。故维持血糖浓度的恒定，可保证脑等重要器官的能量供应。饥饿时，由于葡萄糖供应不足，骨骼

肌中糖原耗竭，生成乳酸量较少，葡糖异生的原料主要是生糖氨基酸和甘油。

! ! 2> 有利于乳酸的利用
! ! 剧烈运动时，骨骼肌葡萄糖分解代谢生成的丙酮酸量超过了三羧酸循环的氧化能力，此时胞质中形成
的 C3DE F E F也超过了线粒体呼吸链的氧化能力，加之氧的供应相对不足，丙酮酸与 C3DE F E F在胞质

中积累。在乳酸脱氢酶的催化下，丙酮酸转变成乳酸，C3DE F E F转变成 C3D F，使葡萄糖分解代谢能继

续进行。大量的乳酸通过细胞质膜上的载体转运进入血液，通过血液运输进入肝细胞后转变成丙酮酸进

行葡糖异生，生成的葡萄糖补充入血，供骨骼肌利用，其中一部分葡萄糖进行分解代谢再生成乳酸。此过

程称之为“乳酸循环”或 0,$9循环。骨骼肌中生成的乳酸也可通过血液运输进入其他细胞（如心肌细胞），
转变成丙酮酸后进行有氧氧化。此外，骨骼肌中的丙酮酸也可经转氨基作用生成丙氨酸，通过血液进入肝

后经脱氨基作用生成丙酮酸进行葡糖异生。
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图 ! "# 葡糖异生的基本途径
方框内为非糖物质转变成可进行葡糖异生的物质；可进行葡糖异生的各种生糖氨基酸未标出

四、糖代谢的调节

# # 下面叙述的有关糖代谢的调节主要是糖代谢在细胞内的调节，即细胞水平的调节，通过激素的作用对
糖代谢进行调节主要在本章第五节“血糖及其调节”中叙述。

# #（一）葡萄糖分解和葡糖异生的调节
# # 胞质中葡萄糖分解途径中有三步不可逆反应，即己糖激酶（肝中为葡糖激酶）、果糖磷酸激酶 $ 和丙
酮酸激酶催化的反应。它们控制胞质中葡萄糖的分解过程，是三个调节点。此三步不可逆反应中，果糖磷

酸激酶 $ 催化效率最低，因此是该途径中的主要调节点。葡糖异生途径实际上是葡萄糖分解途径的逆反
应途径，该途径利用丙酮酸羧化酶、磷酸烯醇式丙酮酸羧激酶、果糖 $，! 二磷酸酶和葡糖 ! 磷酸酶催
化，使葡萄糖分解途径中的三步不可逆反应能逆向进行。此两条途径究竟以哪一条途径为主，主要以上述

两条途径中，催化不可逆反应酶的活性而定。
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! ! 细胞内的一些物质可对上述两组催化不可逆反应的酶进行相反作用的调节，这些调节包括变构调节
（"##$%&’()* (’+,#"&)$-）和通过磷酸化或去磷酸化的化学修饰（*.’/)*"# /$0)1)*"&)$-）调节（详见“代谢调节”
章）。

! ! 234、果糖 5，6 二磷酸、274和柠檬酸都是果糖磷酸激酶 8 的变构效应剂。细胞内 234 含量高时
（表示能量供应不足），激活果糖磷酸激酶 8，抑制果糖 8，6 二磷酸酶，有利于葡萄糖分解途径；相反，当
细胞内 274和柠檬酸含量高时（表示能量供应和中间代谢物充足），抑制果糖磷酸激酶 8，有利于葡糖异
生途径。

! ! 在肝中，磷酸果糖激酶 5 催化果糖 6 磷酸生成果糖 5，6 二磷酸。果糖 5，6 二磷酸通过变构调
节激活果糖磷酸激酶 8，抑制果糖 8，6 二磷酸酶的活性。果糖磷酸激酶 5 同时具有果糖 5，6 二磷酸
酶的活性，也能催化果糖 5，6 二磷酸水解生成果糖 6 磷酸，因此它是一种双功能酶。当葡萄糖供应
充足时（餐后），果糖 6 磷酸浓度增高，通过变构调节激活果糖磷酸激酶 5 的活性，抑制果糖 5，6 二磷
酸酶的活性，果糖 5，6 二磷酸浓度增高，激活果糖磷酸激酶 8，抑制果糖 8，6 二磷酸酶的活性，有利于
葡萄糖分解代谢。相反，当葡萄糖缺乏时（饥饿），胰高血糖素（+#,*"+$-）通过 *234 蛋白激酶 2途径，使
此双功能酶磷酸化，抑制果糖磷酸激酶 5，激活果糖 5，6 二磷酸酶，使果糖 5，6 二磷酸浓度降低，抑制
果糖磷酸激酶 8 的活性，激活果糖 8，6 二磷酸酶，有利于葡糖异生作用。
! ! 当 274和丙氨酸含量高时抑制丙酮酸激酶，不利于葡萄糖分解途径，有利于葡糖异生途径；乙酰 9$2
激活丙酮酸羧化酶，也有利于葡糖异生途径。2:4对丙酮酸羧化酶和磷酸烯醇式丙酮酸羧激酶均起抑制
作用，抑制葡糖异生的进行。上述调节主要是变构调节，但肝中丙酮酸激酶还可通过 *234 蛋白激酶途
径使之磷酸化或去磷酸化，进行化学修饰调节，去磷酸化的丙酮酸激酶有活性。

! ! 除了与葡糖异生途径进行相反作用的调节外，葡萄糖分解途径中，丙酮酸脱氢酶复合体主要受磷酸化
和去磷酸化共价修饰的调节。当它的丝氨酸残基被磷酸化后，酶活性减弱；去磷酸化后，酶活性增强。该

酶的催化产物乙酰 9$2、;2:<、274可激活催化丙酮酸脱氢酶复合体磷酸化的激酶，使丙酮酸脱氢酶复
合体磷酸化而活性减弱。线粒体内 9"5 =浓度增高可激活相应的磷酸酶，使丙酮酸脱氢酶复合体去磷酸化

而活性增强。

! ! 三羧酸循环的主要调节点是异柠檬酸脱氢酶和 ! 酮戊二酸脱氢酶复合体。2:4能激活异柠檬酸脱
氢酶；而 274和 ;2:<抑制该酶的活性。与丙酮酸脱氢酶复合体相似，! 酮戊二酸脱氢酶复合体也受磷
酸化和去磷酸化共价修饰的调节，其催化产物也是通过激活特异性激酶使 ! 酮戊二酸脱氢酶复合体磷
酸化而活性降低。

! ! 现将葡萄糖分解途径和葡糖异生途径中主要调节点以及调节物归纳如图 6 8>。
! !（二）糖原合成和分解的调节
! ! 糖原分解途径中的糖原磷酸化酶和糖原合成途径中的糖原合酶分别是这两条途径的调节酶，其活性
高低决定糖原代谢的方向。

! ! 8? 糖原磷酸化酶
! ! 肝内的糖原磷酸化酶存在两种形式，即磷酸化酶 "和磷酸化酶 @。磷酸化酶 " 有活性，磷酸化酶 @ 无
活性。两者的不同之处是磷酸化酶 "有一个丝氨酸羟基被磷酸化，磷酸化酶 @ 中该丝氨酸羟基不被磷酸
化。磷酸化酶激酶 @催化磷酸化酶 @磷酸化转变成磷酸化酶 "；磷蛋白磷酸酶催化磷酸化酶 "去磷酸化转
变成磷酸化酶 @。
! ! 磷酸化酶 @激酶也存在两种形成，即磷酸化的磷酸化酶 @ 激酶 "（有活性）和去磷酸化的磷酸化酶 @
激酶 @（无活性）。蛋白激酶 2（*234依赖性蛋白激酶）催化磷酸化酶 @ 激酶磷酸化，磷蛋白磷酸酶催化
去磷酸化。磷酸化酶 @激酶由 A 种不同亚基（!A"A#A$A）组成，其中 $亚基就是钙调蛋白（*"#/$0,#)-），当 $
亚基与 9"5 =结合后磷酸化酶 @激酶的构象改变，其催化磷酸化酶磷酸化的活性更高。抑制磷蛋白磷酸酶
的效果与激活糖原磷酸化酶和磷酸化酶 @激酶的效果是相同的。磷蛋白磷酸酶抑制物 8 可抑制磷蛋白磷
酸酶。蛋白激酶 2催化磷蛋白磷酸酶抑制物 8 磷酸化使之具有活性。胰高血糖素、肾上腺素等通过激活
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图 ! "#$ 葡萄糖的分解途径和葡糖异生途径的调节
> 激活$ < 抑制

腺苷酸环化酶增加 %&’(的生成，从而通过上述机制促进糖原分解，以升高血糖。
$ $ 除上述化学修饰调节外，糖原磷酸化酶还受 &’(、&)(和葡萄糖的变构调节（图 ! ""）。
$ $ *+ 糖原合酶
$ $ 糖原合酶是由相同亚基组成的四聚体（!,），也存在两种形式，即糖原合酶 -和糖原合酶 .。去磷酸化
的糖原合酶 -有活性，磷酸化的糖原合酶 .无活性。其磷酸化与活性的关系正好与磷酸化酶相反，磷酸化
的糖原磷酸化酶 -有活性，去磷酸化的糖原磷酸化酶 .无活性。已发现体内有 "" 种蛋白激酶可催化糖原
合酶中 / 个以上的丝氨酸残基磷酸化，它们的作用是催化有活性的糖原合酶 - 磷酸化转变成无活性的糖
原合酶 .。
$ $ %&’(通过激活蛋白激酶 &，使糖原磷酸化酶被激活同时使糖原合酶失活。0-* 1通过激活糖原磷酸

化酶 .激酶也可使糖原磷酸化酶被激活，同时使糖原合酶失活。0-* 1还可通过钙调蛋白依赖性蛋白激酶

（%-23456278 59:98598; :<4;978 =78->9）和 0-* 1 磷脂依赖性蛋白激酶（蛋白的激酶 0）使糖原合酶磷酸化。
糖原合酶还可被糖原合酶激酶 ?、酪蛋白激酶!、酪蛋白激酶"等磷酸化，但使这些酶激活的信息分子尚
不明了。

$ $ 磷蛋白磷酸酶催化无活性的糖原合酶 .去磷酸化转变成有活性的糖原合酶 -。%&’( 通过蛋白激酶
&催化使磷蛋白磷酸酶抑制物 " 磷酸化而具有活性，抑制磷蛋白磷酸酶，使无活性的糖原合酶 . 不能去磷
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图 ! ""# 糖原磷酸化酶的调节
> 激活；< 抑制

酸化变成有活性的糖原合酶 $，抑制糖原合成。胰高血糖素和肾上腺素等即是通过增强腺苷酸环化酶的
活性，从而促进 %&’(的生成，达到抑制糖原合成的目的。相反，胰岛素对磷蛋白磷酸酶有激活作用，故可
使无活性的糖原合酶 )去磷酸化变成有活性的糖原合酶 $，促进糖原合成（图 ! "*）。

图 ! "*# 糖原合酶的调节
> 激活；< 抑制
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第三节! 磷酸戊糖途径

! ! 磷酸戊糖途径（"#$%&’# "(&’"()%# ")%(*)+）在细胞质中进行，它是葡萄糖氧化分解的又一途径。此途
径的主要功能不是供能，而主要是为合成反应提供 ,-./0 1 0 1和生成 2 碳糖，用于核酸的合成。该途径
在肝、脂肪组织、肾上腺皮质、甲状腺、红细胞、睾丸和哺乳期乳腺中活性较强，在红细胞中占葡萄糖分解代

谢的 23 4563。

一、反应过程

! ! 反应过程可分为两个阶段：第一阶段是葡糖 7 磷酸经脱氢、脱羧生成磷酸戊糖；第二阶段则是一系
列基团转移反应。

! !（一）磷酸戊糖的生成
! ! 葡糖 7 磷酸由葡糖 7 磷酸脱氢酶催化脱氢生成 7 磷酸葡糖酸内酯，后者在内酯酶（ 8)9%&$)’#）
的作用下水解成 7 磷酸葡糖酸；7 磷酸葡糖酸脱氢酶催化 7 磷酸葡糖酸脱氢、脱羧转变成核酮糖 2
磷酸（仅此步不可逆，其他步骤均为可逆反应）。其中葡糖 7 磷酸脱氢酶的活性决定葡糖 7 磷酸进入
该途径的比例。

! ! 这里应该指出的是，葡糖 7 磷酸脱氢酶和 7 磷酸葡糖酸脱氢酶与糖有氧氧化的脱氢酶不同，它们
的辅酶不是 ,-. 1，而是 ,-./ 1，反应生成 ,-./0 1 0 1。

! !（二）基团转移反应
! ! 核酮糖 2 磷酸经异构反应转变成核糖 2 磷酸或木酮糖 2 磷酸。上述三种不同的磷酸戊糖经
转酮酶（转羟乙醛酶）和转醛酶（转二羟丙酮酶）进行基团转移，中间生成三碳、七碳、四碳的单糖磷酸酯，

最后生成果糖 7 磷酸和 : 磷酸甘油醛。
! ! 磷酸戊糖途径具体反应过程见图 7 5:。
! ! 若以 : 分子葡糖 7 磷酸参与此途径代谢，每分子葡糖 7 磷酸经二次脱氢，一次脱羧，共生成 : 分
子磷酸戊糖。然后，磷酸戊糖经异构、转酮及转醛反应最后生成 ; 分子果糖 7 磷酸和 5 分子 : 磷酸甘
油醛，从而汇入糖酵解途径，可继续进行葡萄糖分解代谢（图 7 5<）。

二、生理意义

! !（一）提供 ,-./0 1 0 1

! ! 与 ,-.0 1 0 1功能不同，,-./0 1 0 1携带的氢主要不是通过呼吸链氧化释放能量，而是作为供氢体

参与体内多种代谢反应。

! ! 5= ,-./0 1 0 1参与脂酸、胆固醇、类固醇激素等的生物合成。

! ! ;= ,-./0 1 0 1是加单氧酶的供氢体，与药物、毒物和某些激素等的生物转化有关（详见“肝胆生物

化学”章）。

! ! := ,-./0 1 0 1作为谷胱甘肽还原酶的辅酶，对维持细胞中还原型谷胱甘肽（>?0）的正常含量起重
要作用。> ?0是体内重要的抗氧化剂，它可与过氧化物反应生成氧化型谷胱甘肽（> ? ? >），从而
保持体内生物分子的结构和功能的完整性。,-./0 1 0 1可使 > ? ? > 转变成 > ?0。遗传性葡
糖 7 磷酸脱氢酶缺乏的病人不能经磷酸戊糖途径得到充足的 ,-./0 1 0 1，> ? ? > 转变 >?0减
少，>?0含量减少。当病人接触氧化剂，如服用抗疟药伯喹、解热镇痛抗炎药阿司匹林、抗菌药磺胺等，或
者吃了蚕豆后（蚕豆病），增加 >?0的消耗，红细胞膜受氧自由基攻击生成的脂质过氧化物不能及时除去，
使膜结构完整性受损，红细胞易破裂发生溶血。
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图 ! "#$ 磷酸戊糖途径
（"）葡糖 ! 磷酸脱氢酶；（%）内酯酶；（#）! 磷酸葡糖酸脱氢酶；（&）异构酶；（’）及（(）转酮酶；（!）转醛酶
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图 ! "#$ 磷酸戊糖途径简图

$ $（二）生成的核糖 % 磷酸是合成核苷酸和核酸的原料
$ $ 体内合成核苷酸和核酸中的核糖必须由各组织细胞内自行生成，所以损伤后修复、再生的组织中磷酸
戊糖途径比较活跃。骨骼肌中葡糖 ! 磷酸脱氢酶和 ! 磷酸葡糖酸脱氢酶含量极低，不能通过磷酸戊
糖途径生成足够的核糖 % 磷酸，但可以通过葡萄糖分解途径中间产物 & 磷酸甘油醛和果糖 ! 磷酸，
经磷酸戊糖途径中基团转移反应的逆反应生成核糖 % 磷酸满足其需要。

第四节$ 果糖和半乳糖的代谢

一、果糖代谢

$ $ 饮食中的蔗糖在消化道中经蔗糖酶催化，水解生成果糖和葡萄糖；有些饮料中含有较多的果糖。

图 ! "%$ 果糖代谢途径

$ $ 果糖被吸收后在肝中果糖激酶的催化下，生
成果糖 " 磷酸。果糖 " 磷酸在醛缩酶 ’ 的
催化下裂解为磷酸二羟丙酮和甘油醛，后者经丙

糖激酶催化转变成 & 磷酸甘油醛。& 磷酸甘油
醛和磷酸二羟丙酮可进入葡萄糖分解或葡糖异

生途径（图 ! "%）。
$ $ 在肝外组织中，己糖激酶也能催化果糖生成
果糖 ! 磷酸，但催化作用不强。一些肝外组织
中，由 ()*+, - , -供氢，在醛糖还原酶的催化

下，可将葡萄糖还原成山梨醇，山梨醇在山梨醇

脱氢酶的催化下，以 ()* -为受氢体，被氧化为果糖。糖尿病白内障患者晶状体内果糖和山梨醇含量增加

可能与此途径有关。精液中通过上述山梨醇途径生成的果糖是精子运动的能源。

葡萄糖

()*+, - , - $ $ ()*+ -

$ $ 醛糖还原酶
!%%%%%%%%%

$ $
山梨醇

$ ()* - $ $ ()*, - , -

$ $ 山梨醇脱氢酶
!%%%%%%%%%%

$ $
果糖

二、半乳糖代谢

$ $ 乳汁中的乳糖在肠道被水解成葡萄糖和半乳糖，半乳糖在肝中可转变为葡萄糖，具体过程见图 !
"!。半乳糖在半乳糖激酶的作用下生成半乳糖 " 磷酸，后者在半乳糖 " 磷酸尿苷酰转移酶催化下，
与 .*+/反应生成尿苷二磷酸半乳糖和葡糖 " 磷酸。尿苷二磷酸半乳糖在 .*+/ # 差向异构酶催
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图 ! "!# 半乳糖代谢途径

化下转变成 $%&’，由于此反应是可逆的，因此葡萄糖也可转变成半乳糖。尿苷二磷酸半乳糖是合成乳
糖、糖脂（脑苷脂类）、糖蛋白和蛋白聚糖的原料。

第五节# 血糖及其调节

# # 血糖指血液中的葡萄糖。正常人空腹血糖浓度为 () * + ,) ! --./ 0 1（用葡萄糖氧化酶法测定静脉血
血浆中葡萄糖浓度），餐后可升高，禁食时会降低，但均可保持在一定范围。血糖浓度维持在较为恒定的

水平，对保证人体各组织器官特别是脑利用葡萄糖供能发挥正常功能极为重要。

一、血糖的来源和去路

# # 血糖浓度之所以能维持较为恒定的水平，主要是因为血液中葡萄糖的来源和去路不断地保持着平衡。
餐后从小肠吸收大量葡萄糖后，由于血糖浓度升高，使葡萄糖进入肝、肌肉、肾等组织合成糖原或转变成脂

肪贮存。空腹时，由于身体各组织器官仍需利用葡萄糖作为能源，此时肝糖原分解和非糖物质通过糖异生

作用转变成葡萄糖，维持血糖浓度恒定。总之，血糖浓度保持恒定实际上是体内各组织器官在葡萄糖分

解、葡糖异生、糖原分解和糖原合成等各方面代谢协同的结果（图 ! "2）。其中肝是调节血糖浓度最主要
的器官。

图 ! "2# 血糖的来源和去路

二、血糖浓度的调节

# # 血糖浓度主要依靠激素进行调节。激素主要通过调节糖代谢各途径的关键酶的活性以维持血糖浓度
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的相对恒定。

! ! 胰岛素（ "#$%&"#）是胰岛 ’细胞分泌的激素，也是人体内唯一降低血糖浓度的激素，也是唯一同时促进
糖原、脂肪、蛋白质合成的激素。由于葡萄糖能自由通过胰岛 ’ 细胞膜上的葡萄糖转运蛋白 (（ )&%*+$,
-./#$0+.-,. (，1234(），因此胰岛 ’细胞能对不同程度的高血糖作出直接反应。胰岛素降低血糖浓度是多
方面作用的结果，主要是：! 将肌肉、脂肪组织细胞内的 12345 转移到细胞膜上，增加细胞膜上 12345 含
量，加速葡萄糖进入细胞；" 激活磷蛋白磷酸酶，使糖原合酶去磷酸化后活性增强，糖原合成增加；糖原磷
酸化酶去磷酸化后活性降低，糖原分解减少；# 诱导磷酸果糖激酶 6 和丙酮酸激酶的表达，激活丙酮酸脱
氢酶复合体，加速葡萄糖分解代谢；$ 抑制磷酸烯醇式丙酮酸羧激酶的活性，降低葡糖异生作用；% 抑制
脂肪细胞内激素敏感脂肪酶，减少脂肪动员。

! ! 胰高血糖素是胰岛 7细胞分泌的激素，血糖浓度过低促进其分泌。胰高血糖素升高血糖浓度的机制
主要是：! 胰高血糖素与肝细胞膜受体结合后通过 *789 蛋白激酶 7途径激活糖原磷酸化酶引起肝糖
原分解，使糖原合酶磷酸化失去活性，糖原合成减少；" 阻遏磷酸果糖激酶 6 和丙酮酸激酶的表达，减少
葡萄糖分解代谢；# 诱导磷酸烯醇式丙酮酸羧激酶和果糖 6，: 二磷酸酶的表达，促进葡糖异生；$ 激
活脂肪细胞内激素敏感脂肪酶，增加脂肪动员。

! ! 胰岛素和胰高血糖素是调节血糖浓度最主要的两种作用相反的激素。引起胰岛素分泌的信号（如血
糖浓度升高）可抑制胰高血糖素分泌；反之，使胰岛素分泌减少的信号（如血糖浓度降低）可促进胰高血糖

素分泌。

! ! 与胰高血糖素作用相似，肾上腺素也可与肝和肌肉细胞膜受体结合通过 *789 蛋白激酶 7 途径激
活糖原磷酸化酶，抑制糖原合酶的活性，使糖原分解增加，合成减少，血糖浓度升高。肾上腺素主要在应激

状态下发挥作用。

! ! 糖皮质激素能促进肌肉蛋白分解，诱导肝中磷酸烯醇式丙酮酸羧激酶的表达，增强糖异生；它还可抑
制丙酮酸脱氢酶的活性，使肝外组织对血糖利用减少，使血糖浓度升高。

! ! 此外生长激素、促肾上腺皮质激素、甲状腺激素等均有升高血糖浓度的作用。

三、血糖浓度异常

! !（一）高血糖
! ! 成人空腹血糖浓度高于 :; < ==+& > 2 时被称之为血糖过高或高血糖（?@0,.)&@*,="/）。若血糖浓度超
过肾糖阈，葡萄糖可从尿中排出，称为糖尿。临床上高血糖和糖尿主要见于糖尿病。随着生活水平的提

高、人口老龄化、生活方式的改变，患糖尿病的人数迅速增加。

! ! 目前将糖尿病分为&型糖尿病、’型糖尿病、其他特殊类型的糖尿病和妊娠期糖尿病。&型糖尿病主
要是患者胰岛 ’细胞破坏，引起胰岛素缺乏；’型糖尿病患者存在胰岛素受体或受体后功能缺陷（胰岛素
抵抗）和胰岛素分泌缺陷。’型糖尿病患者的遗传易感性较&型强。一些特殊类型糖尿病与胰岛 ’ 细胞
中单基因缺陷有关。糖尿病严重时，机体不能利用葡萄糖供能，此时体内脂肪分解加速，酮体生成大大增

加，可引起酮症酸中毒。它是内科常见的急症之一。其他因素如进食大量糖、情绪激动肾上腺素分泌增加

等也可引起一过性的高血糖和糖尿。

! !（二）低血糖
! ! 成人空腹血糖浓度低于 (; A ==+& > 2时被认为低血糖（?@0+)&@*,="/），可出现低血糖症，临床表现有交
感神经过度兴奋症状如出汗、颤抖、心悸（心率加快）、面色苍白、肢凉等以及神经症状如头晕、视物不清、

步态不稳，甚至出现幻觉、精神失常、昏迷、血压下降等。

! ! 胰岛素分泌过多或临床上使用胰岛素过量，升高血糖浓度的激素分泌不足，糖摄入不足（饥饿或节食
过度），肝糖原分解减少，葡糖异生减少，组织耗能过多等均能导致低血糖症。

! ! 新生儿脑重量占体重的比例较大，且脑几乎完全依赖葡萄糖供能。出生前由母体血液中的葡萄糖提
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供能量。出生后数小时内，由于肝中磷酸烯醇式丙酮酸羧激酶含量很低，葡糖异生能力有限，早产儿葡糖

异生能力更弱，肝中糖原贮存更少，因此容易出现低血糖，使脑功能受损，需及时补充糖类食物。
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#(+) -’/) 5(8/% 253&+2/) ’$. 4//) /E’$1.#/,9
! ! G53&+53.(. $), 251&+)/+2/)/.(. $%/ &++%,()$#/, .+ #’$# -(#’() $ &/55 +)/ ;$#’-$3 &$) 4/ %/5$#(8/53
()$&#(8/ -’(5/ #’/ +#’/% (. ’(2’53 $&#(8/9
! ! <’/ ()#/%&+)8/%.(+) +* *%1&#+./ I ;’+.;’$#/ $), *%1&#+./ J，I 4(.;’+.;’$#/ (. .#%()2/)#53
&+)#%+55/,9 :KA .#(015$#/. ;’+.;’+*%1&#+F()$./ J，-’/%/$. :<A $), &(#%$#/ ()’(4(# (#9 L%1&#+./ J，I
4(.;’+.;’$#$./，+) #’/ +#’/% ’$),，(. ()’(4(#/, 43 :KA9 L%1&#+./ >，I 4(.;’+.;’$#/ .#%+)253

.#(015$#/. ;’+.;’+*%1&#+F()$./ J $), ()’(4(#. *%1&#+./ J，I 4(.;’+.;’$#$./ () 5(8/%9
! ! A’+.;’+/)+5;3%18$#/ $), ;3%18$#/ (. $5.+ ;%/&(./53 %/215$#/,9 @(2’ 5/8/5. +* :<A $), $5$)()/ ()7
’(4(# ;3%18$#/ F()$./9 ?+)8/%./53，;3%18$#/ &$%4+E35$./ (. $&#(8$#/, 43 $&/#357?+: $), :MA9 H(F/7
-(./，:MA ()’(4(#. ;’+.;’+/)+5;3%18$#/ &$%4+E3F()$./9
! ! G53&+2/)/.(. $), 253&+2/)+53.(. $%/ $5.+ ’(2’53 %/215$#/,9 &:KA $&#(8$#/. ;%+#/() F()$./ :，#’/
5$##/% *1%#’/% &$#$536/. #’/ ;’+.;’+%35$#(+) +* ;’+.;’+%35$./ 4 F()$./ #+ 3(/5, $) $&#(8/ *+%0N <’/ $&7
#(8/ ;’+.;’+%35$./ 4 F()$./ #’/) &$#$536/. #’/ ;’+.;’+%35$#(+) +* 253&+2/) ;’+.;’+%35$./ 4 #+ 2/)/%7
$#/ #’/ $&(8/ *+%0 +* ;’+.;’+%35$./ $N :# #’/ .$0/ #(0/，#’/ $&#(8$#/, ;%+#/() F()$./ ;’+.;’+%35$#/.
253&+2/) .3)#’$./ #+ $) ()$&#(8/ .#$#/N =#’/% ./&+), 0/../)2/%.，.1&’ $. ?$> O $), ,($&35253&/%+5，$57
.+ ()8+58/ () #’/ %/215$#(+).N P),/% #’/ &$#$53.(. +* ;’+.;’+;%+#/() ;’+.;’$#$./，4+#’ 253&+2/) ;’+.7
;’+%35$./ $), 253&+2/) .3)#’$./ &$) 4/ ,/;’+.;’+%35$#/, #+ +;/%$#/ #’/ +;;+.(#/ /**/&#.N
! ! <’/ ;/)#+./ ;’+.;’$#/ ;$#’-$3 (. $) $5#/%)$#(8/ %+1#/ *+% #’/ 0/#$4+5(.0 +* 251&+./9 D# ,+/. )+#
2/)/%$#/ :<A 41# ’$. #-+ 0$Q+% *1)&#(+).，#’$# (.，#’/ 2/)/%$#(+) +* R:MA@ *+% %/,1&#(8/ %/$&#(+).
$), #’/ ;%+8(.(+) +* %(4+./ S ;’+.;’$#/ *+% )1&5/+#(,/. $), )1&5/(& $&(, 4(+.3)#’/.(.9
! ! <+ 0$()#$() $ %/5$#(8/53 .#$45/ &+)&/)#%$#(+) +* 45++, 251&+./（B9 T US9 I 00+5 V H），-’(&’ (. (07
;+%#$)# *+% )+%0$5 *1)&#(+). +* 4%$() $), +#’/% #(..1/.，().15() (. #’/ +)53 ’+%0+)/ #’$# &$) %/,1&/
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!"##$ %"&’#() ’#*’)*+,-+.#* -*$ %"&’-%#* #//#()( +0) -’+.#*( #1 .*(&".* 2-.*"3 !3 ,)%&"-+.#* #1 4)3
)*532)( #1 %"&’#() 2)+-!#".(26 7+0), 0#,2#*)( +0-+ ’-* .*’,)-() !"##$ %"&’#() ’#*’)*+,-+.#* -,)
)/.*)/0,.*)，%"&’#’#,+.’#.$，%,#8+0 0#,2#*)，9:;< -*$ +03,#.$ 0#,2#*)6

思! 考! 题

! ! "# 葡萄糖有氧氧化过程包括哪几个阶段？
! ! $# 简述三羧酸循环的要点及生理意义。
! ! %# " 分子葡萄糖完全氧化可生成 %& 或 %$ 分子 ’()供线粒体外利用，请说明之。
! ! *# 为什么说 +族维生素缺乏将影响葡萄糖的分解代谢？
! ! ,# 葡萄糖无氧分解与葡萄糖有氧氧化的区别点。糖酵解的概念及生理意义。
! ! -# 人体对糖原的合成和分解是如何进行调节的？
! ! .# 为什么说糖异生的过程基本上是糖酵解的逆过程？两者有何不同？
! ! /# 磷酸戊糖途径的生物学意义是什么？
! ! 0# 简述血糖的来源和去路及其调节。
! ! "&# 肝是维持血糖浓度的主要器官，为什么？

（王学敏）
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第七章! 生 物 氧 化

! ! 本章教学要求

! ! " 生物氧化的概念、特点，酶类及二氧化碳的生成

! ! " 氧化呼吸链的组成，各传递体的排列顺序

! ! " 氧化磷酸化的概念，偶联部位、作用机制、调节及影响因素

! ! " "#$在能量代谢中的核心作用

! ! 糖、脂肪、蛋白质等营养物质在活细胞内彻底氧化生成 %&’ 和 (’&，释出能量的过程称生物氧化（)*+,
-+.*/0- +1*203*+4）。此过程需耗氧、排 %&’，故又称细胞呼吸（/5--6-07 7589*703*+4）。生物氧化主要在线粒体
中进行。所释能量用于合成 "#$和维持体温。线粒体外也进行氧化，但氧化释放的能量主要供非营养物
质的生物转化（详见第二十二章第二节）使用，不生成 "#$。在线粒体内生成 "#$的生物氧化过程可大体
分为三个阶段：! 营养物质在线粒体外分解为其基本单位（葡萄糖、脂肪酸、氨基酸等），释能约为总能量
:;以下，以热能散发。" 基本单位分解为其相关代谢中间产物，进入线粒体，转变为乙酰辅酶 "，释能约
为总能量 : < =，部分合成 "#$。# 乙酰辅酶 "经三羧酸循环脱羧产生 %&’，脱氢产生还原型辅酶（>"?(
@ ( @、A"?(’）进入氧化呼吸链，再经电子传递和将质子从线粒体基质泵到膜间隙，最终与氧结合成水，释

出大量能量合成 "#$和维持体温。本章主要介绍氧化呼吸链在传递电子、泵出质子的同时合成 "#$的过
程及其机制，以及 %&’ 的生成方式，最后简要介绍非线粒体氧化途径。

第一节! 生物氧化的特点及其酶类

一、生物氧化的特点

! ! 营养物质在体内外氧化的本质是相同的，方式均为加氧、脱氢、脱电子，其耗氧量、终产物（%&’ 和水）

和释出能量的数值均相同。体外燃烧是有机物中的氢、碳直接与空气中的氧反应生成水及 %&’，能量以光

和热的形式骤然大量向环境散发。但生物氧化在体内进行，故有其特点：! 氧化在近中性、=B C、有水的
温和环境中进行，为酶促反应过程。" %&’ 由脱羧产生，底物脱下的氢经氧化呼吸链逐步传递电子、质子

从线粒体基质泵到膜间隙，最后质子与氧结合生成。# 能量逐步释放，利用率高，其部分以 "#$ 形式贮
存、转移和利用，部分以热能形式维持体温。$ 氧化速率受生理功能需要、体内外环境变化的调控。

二、生物氧化中 !"# 的生成

! ! 营养物质在生物氧化中产生许多有机酸中间产物，其羧基可脱下生成 %&’。按被脱羧基在有机酸中

的位置及是否同时伴有脱氢，可将脱羧基作用分为：

! !（"）! 脱羧
! ! :D ! 单纯脱羧
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三、生物氧化的酶类

’ ’（一）氧化酶
’ ’ 氧化酶（-345678）主要存在于线粒体，催化底物脱氢，将其电子经辅基铜离子传递给氧，使之成为氧离
子，再与质子结合生成水。如细胞色素氧化酶、抗坏血酸氧化酶等。

’ ’（二）需氧脱氢酶
’ ’ 需氧脱氢酶（689-:4; 58<=59->8?678）有时亦称“氧化酶”，主要存在于过氧化酶体，催化底物脱氢经其
辅基 @A%或 @./传递给氧分子生成 #$&$，如黄嘌呤氧化酶、单胺氧化酶等。

’ ’（三）不需氧脱氢酶
’ ’ 不需氧脱氢酶（6?689-:4; 58<=59->8?678）是生物氧化最主要的酶类，催化底物脱氢脱电子，并将其交给
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其辅酶或辅基 !"# $或 !"#% $、&’!或 &"#等，但不以氧作受氢体。此类酶若在线粒体内，则为氧化呼
吸链供氢。否则，仅起受氢体作用。如线粒体内三羧酸循环中的各脱氢酶、胞质中乳酸脱氢酶等。

( (（四）加氧酶
( ( 加氧酶（)*+,-./0-）主要存在于微粒体，催化向底物加氧原子或氧分子的酶类，前者称单加氧酶（羟化酶、
混合功能氧化酶），后者称为加双氧酶。其辅基均为铁卟啉。此类酶有苯丙氨酸羟化酶、色氨酸加双氧酶等。

( (（五）氢过氧化物酶
( ( 氢过氧化物酶（1+23)4-3)*52/0-）主要分布于过氧化物酶体，是催化有机过氧化物或过氧化氢还原的
酶，前者为过氧化物酶（4-3)*52/0-），后者为过氧化氢酶（触酶，6/7/8/0-，9":）。其辅基均为铁卟啉。此类
酶有谷胱甘肽过氧化物酶，过氧化氢酶等
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第二节( 生成高能化合物的生物氧化体系

一、线粒体内膜的转运作用

( ( 除红细胞外，人体所有细胞均含线粒体（B57)61).235).）。它是生物氧化最主要的场所，生命活动所需
能量的 CDE来源于此，被喻为“动力工厂”。耗能多的组织细胞线粒体多、活性高。
( ( 线粒体由内、外两层膜构成（图 F >）。外膜有由孔蛋白（4)35.）形成的膜通道，相对分子质量小于
>G GGG的分子（如质子、%5、":%、"#%）可穿过，通透性大。内外膜之间为膜间隙（ 5.7-3B-BH3/.- 04/6-），为
质子多的正电性空间。内膜包裹基质（为电子多的负电性空间，含三羧酸循环、脂酸 ! 氧化、氨基酸分解
及线粒体本身 #!"、I!"合成等代谢过程的多酶体系）。内膜向基质折叠突起形成嵴，以增加其表面面
积，膜中含氧化呼吸链和 ":%合酶。
( ( 内膜通透性很低，只允许相对分子质量小于 >DG 的分子通过，并且有几种特异的转运载体，使其对通
过的物质有严格的选择性。如腺苷酸转运蛋白（/2-.5.- .J68-)752- 73/.04)37-3，":% "#% 转位酶，":%
"#% 73/.08)6/0-）按 >K > 比例转运 "#%入基质、":%出基质（再穿出外膜到胞质供能）。":% 释能后变为
"#%，再经此载体转运入基质。磷酸盐载体（ 41)041/7- 6/335-3）转运无机磷酸入基质，与 "#% 一起参与
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图 ! "# 线粒体结构模式图

$%&合成。此外，丙酮酸载体转运丙酮酸入基质进一步氧化。肉碱脂酰肉碱转位酶转运脂酰基入基质进
行 ! 氧化。肝细胞线粒体内膜的碱性氨基酸载体转运瓜氨酸出基质、鸟氨酸入基质参与尿素合成。三羧酸
载体转运柠檬酸出基质、苹果酸和丙酮酸入基质参与柠檬酸 丙酮酸循环而促进软脂酸合成等。

# # 在肝和心肌等细胞质中产生的 ’$() * ) *，经内膜酸性氨基酸载体、" 酮戊二酸载体协同转运作用
（苹果酸 天冬氨酸穿梭作用，+,-,./ ,01,2.,./ 034..-/）穿入基质（图 ! 5），才能把氢传递给氧化呼吸链。
而在脑、骨骼肌等细胞质中产生的 ’$() * ) *则需经 " 磷酸甘油穿梭（" 6-78/29139013,./ 034..-/）才能
进入氧化呼吸链（图 ! :）。这两种不同途径进入线粒体基质的产物不同，前者是 ’$() * ) *，而后者是

;$()5，因此它们所携带的氢和电子经呼吸链与氧结合生成水时所产生的 $%&数目也不相同。

图 ! 5# 苹果酸 天冬氨酸穿梭作用
!：酸性氨基酸载体# "：" 酮戊二酸载体

# 天冬氨酸氨基转移酶 $ 苹果酸脱氢酸# <-4：谷氨酸

图 ! :# " 磷酸甘油穿梭
# 胞质中 " 磷酸甘油脱氢酶

$ 嵌入内膜中的 " 磷酸甘油脱氢酶

二、氧化呼吸链

# # 氧化呼吸链（9=>?,.>@/ 2/01>2,.927 83,>A）指在线粒体内膜中由一系列电子传递复合体（氧化还原酶）按
一定顺序排列成的链锁性氧化还原体系，又称电子传递链。营养物质在线粒体基质中分解代谢所产生的、

或经穿梭作用由胞液进入基质的还原型辅酶（’$() * ) *、;$()5），皆进入氧化呼吸链传递电子、质子从

线粒体基质泵至膜间隙，最终把电子传递给氧使之成为氧离子，后者再与质子结合生成水，在此过程中形

成电化学梯度（) *浓度梯度和跨膜电位差），为 $%&合成提供能量。
# #（一）氧化呼吸链的组成
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! ! "# 复合体!
! ! 复合体!（$%&’()* !，+,-. 泛醌氧化还原酶，+,-. /012/13%3) %*14%5)4/$678)）是由 9: 条以上
! !

图 ; 9! 复合体!的结构竖臂突入
基质，卧臂含于内膜中

肽链组成的跨内膜酶复合体，相对分子质量 " ::: :::，
呈“<”形状：一个内膜中的卧臂（=%51>%367( 75&）和一个
突入基质的竖臂（ ?)561$7( 75&）（图 ; 9）。竖臂含以
黄素单核苷酸（@A+）为辅基的 +,-. 脱氢酶（黄素蛋
白）和铁硫簇（ 15%3 8/(B/5 $(/86)5，为非血红素铁，有 C
种，在此处是 D@) DE，图 ; F）为辅基的铁硫蛋白（ 1G
5%3 8/(B/5 ’5%6)13）。卧臂含以 9@) 9E 为辅基的铁
硫蛋白，并与内膜中的泛醌 H泛醇池（ I012/13%3) H
I012/13%( ’%%(，J H J.D 池）相连。泛醌 H泛醇是一种与
蛋白质结合不紧密的脂溶性辅酶，可在液晶态的内膜

局部迅速扩散，以便能与有关复合物相碰撞而传递电

子。

! ! @A+中的异咯嗪（黄素）可接受 " 个电子、" 个质
子成半醌型 @A+（@A+.·），再接受 " 个电子、" 个质子成 @A+.D（图 ; K）。

图 ; K! @A+或 @,-的氧化还原反应
L：@A+为核糖醇 磷酸，@,-为核糖醇 磷酸 磷酸 核糖 腺嘌呤

! ! 铁硫簇有 C 种类型：@) E、D@) DE、9@) 9E，均只能通过其中 " 个 @)C M ’() @)D M的可逆反应传递 "
个电子，故为单电子传递体。它们均通过半胱氨酸残基与肽链连接成铁硫蛋白（图 ; F）。

图 ; F! 铁硫蛋白的结构示意图
@：铁离子! NO8：肽链中半胱氨酸

! ! 复合体!传递电子、泵出质子的详细机理还不清楚。推测是竖臂顶部的 +,-.脱氢酶催化 +,-. M
. M脱下 D 个氢原子，被其辅基 @A+先后接受，生成 @A+.D。因为 D@) DE不能传递质子、只接受电子，故
@A+.D 先后把 D 个电子交给 D 分子 D@) DE，并把 D 个质子释入基质，自身氧化成 @A+。D 分子各带一个
电子的 D@) DE在把电子传递给内膜中的 J H J.D 池时，" 分子 J 又从基质中摄取 D 个质子，使其还原成
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!"#。!"# 把此 # 个电子传递给卧臂中的 # 分子 $%& $’时，把两个质子释出到膜间隙。此 # 电子在 # 分
子 $%& $’的传递中，再把基质中 # 个质子泵出到膜间隙（机制不清），最后把此 # 电子传到与卧臂碰撞
连接的 ! ( !"# 池，!经半醌型泛醌阴离子自由基（! ）和半醌型泛醌自由基（!"

·），先后接受此 # 电子、同
时从基质捕获 # 个质子而还原为 !"#（图 ) )）。

图 ) )* 泛醌的氧化还原反应
+：脂溶性多异戊烯侧链，即—（ ,"#%% &&," ,

,"
$$

-

,"%% # ）!"，!在人体为 ./。可促进 ! ( !"# 在内膜双脂层中迅速扩散

* * 上述复合体!传递电子、泵出质子的推测机制示意于图 ) 0。从图 ) 0 可以看出，复合体!在传递
123" 4 " 4的两个电子的过程中作为质子泵，共从基质向膜间隙泵出 $ 个质子，并生成 . 分子 !"#。

图 ) 0* 复合体!传递电子、泵出质子可能机制示意图
竖臂中的 !、!"#，立体结构中在复合体!外的内膜中，平面图中与竖臂重叠。A：不清楚的机制

* * #5 复合体"
* * 复合体"（6789:&; "）称为琥珀酸 泛醌氧化还原酶（ <=66>?@A& =B>C=>?7?& 7;>D7E&D=6A@<&），为内膜
相嵌蛋白，相对分子质量 .$/ ///，由 $ 个亚基组成，其中的疏水蛋白协助复合体"从基质面嵌入内膜。辅
基为黄素腺嘌呤二核苷酸（%23）及铁硫蛋白。复合体"直接催化琥珀酸脱氢，把 # 个氢先后交给 %23，
生成 %23"#，后者再经铁硫蛋白传递电子，最后把 # 个质子交给 !生成 !"#。

* * 此外，前述胞质产生的 123" 4 " 4经 ! 磷酸甘油穿梭转变 %23"#，也经铁硫蛋白把 # 个氢交给 !
生成 !"#。但不同于复合体"的是，其催化酶（线粒体 ! 磷酸甘油脱氢酶）是由膜间隙面嵌入内膜的。
二者皆可进入呼吸链（图 ) F），均因其在传递电子过程中释能少，不能把质子泵出到膜间隙，因而不能成
为质子泵。其作用仅为把 %23"# 的电子脱下、传递给 !。
* * -5 复合体#
* * 复合体#（6789:&; #）又称泛醌 细胞色素氧化还原酶（=B>C=>?7?& 6GA76HE78& 7;>D7E&D=A@<&），是由
.. 个亚基组成、相对分子质量为 #I/ /// 的跨膜同二聚体。复合体#含三种细胞色素（,GA76HE78&，,GA），
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图 ! "# 琥珀酸、! 磷酸甘油脱下的氢经 $%&进入氧化呼吸链

分别是 ’() *+,-，其辅基为高还原电位血红素 *（*.，标准还原电位 / 01 200 3）；’() *+,,，其辅基为低还原电

位血红素 *（*4，标准还原电位 / 01 0+0 3）；’() 52，其辅基为血红素 52。此外，复合体!还含铁硫蛋白
（-$6 -7）和 8、8.- 的结合位点。其中 80 位是 8.- 结合位点，在复合体!近膜间隙侧；82 位是 8 结合
位点，在复合体!近基质侧（图 ! 22）。复合体!的作用是把 8.- 的 - 个电子传到 ’() 5，并泵出 9 个质
子到膜间隙。

图 ! 20# 细胞色素辅基的结构
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! ! 细胞色素是由 "#$%& ’(%)%*首先发现的含色素蛋白，按吸收光谱可分为 #、+、,三类。其辅基血红素也
相应为 #、+、,三型（图 - ./）。各型均由分子中 0(1 2 ’(2 ( 0(3 2的可逆反应传递电子。人们常把细胞

色素最大吸收波长写于其右下角，如 +453，+455；也可将亚类编号写于其右下角，如 ,.，#1。
! ! 复合体!传递电子的过程主要体现为 6循环（6 ,7,)(）。6循环是 3 分子 683 将 3 个电子传递到 97:
,，另外 3 个电子传递给 6，生成 . 分子 683 和 . 分子 6，并同时泵出 ; 个质子到膜间隙的过程。在此过程
中，首先，结合于 6/ 位的 683 把 3 个电子传给 30( 3<后，其中 . 个电子进而经 97: ,. 传到 97: ,；另 . 个

电子则传给 97: +=，再经 97: +8 传给结合在 6. 位的 6使之生成半醌型泛醌阴离子自由基（6·）；同时把 3
个质子泵出到膜间隙。683 脱氢后离开 6/ 位进入内膜中 6 > 683 池。其次，6 > 683 池中又一分子 683 再

次进入 6/ 位，再经上述途径把 683 的 3 个电子分别传给 97: ,和 6. 位的 6·，使 6·负电性增大，因而可从
基质摄取 3 个质子形成 683，随即脱离 6. 位进入内膜 6 > 683 池。此过程又有 3 个质子被泵入膜间隙。
这样，在内膜 6 > 683 池和复合体!中 683、6形成循环。循环中先后 3 分子 683 进入 6/ 位被氧化、3 个
电子传到 97: ,、; 个质子泵出到膜间隙，而另外 3 个电子和从基质摄取的 3 个质子使 . 分子 6 还原为
683，故实际只氧化了 . 分子 683（图 - ..）。

图 - ..! 6循环过程示意图

?：683 的 3 个质子被泵到膜间隙，. 个电子交给 97: ,，另一个交给 6生成 6·

@：另 . 分子 683 重复 ?过程，但把第 3 个电子交给 6·，使之在基质中摄取 3 个质子还原为 683

! ! 97: ,是由一条肽链组成、相对分子质量 .1 ///、辅基为血红素 9的亲水性球蛋白。为单电子传递体。
靠静电引力结合在内膜外表面（膜间隙侧），可沿外表面在复合体!、"间滑动，依其血红素中 0(1 2

’(
2 (

0(3 2的可逆反应把电子从复合体!传递到复合体"。
! ! ;A 复合体"
! ! 复合体"（,BCD)(E "）又称细胞色素 9 氧化酶（97:B,FBGBC( , BE%&#H(），是相对分子质量为 3// ///
的 .1 个亚基组成的跨膜蛋白复合体。其中，仅 1 个亚基对酶的功能是必需的。亚基#横跨内膜，含 97:
#、97: #1（辅基分别为血红素 #、#1）和 9I3 2

@ ，后两者共同构成使 J3 还原为 83J的活性中心。亚基$含有 3
个通过 3 个半胱氨酸残基巯基相连接的铜原子（9I3 2

? ），形成铜中心。亚基!的功能尚不清楚。复合体"
能把 ; 个 97: ,传递来的 ; 个电子传给 J3 生成 3 分子水，并把 ; 个质子由基质泵出到膜间隙。其基本过
程是：; 分子 97: ,先后把 ; 个电子经 9I3 2

? 构成的铜中心传给 97: #，最后传到 97: #1 和 9I3 2
@ 构成的活性

中心。在此中心，氧被还原，并与从基质摄取的 ; 个质子反应生成 3 分子水，同时把另外 ; 个质子从基质
泵出到膜间隙（图 - .3）。由于每分子 K?"8 2 8 2或 0LK83 经氧化呼吸链只能传来 3 个电子，还原 3
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图 ! "#$ 复合体!结构及传递电子、泵出质子作用的基本过程
"、#、$：亚基"、#、$。BA：泵出 %& ’的机制不清楚

分子 ()* +，故实际只生成 " 分子水，泵出 # 个质子。
$ $ 上述 % 个复合体中，复合体"、$、!均有在传递电子的同时偶联把质子从基质穿过内膜泵出到膜间
隙的功能，故称其为质子泵（,-.*./ ,01,）。由于质子泵的作用使基质成为负电性空间，膜间隙成为正电
性空间，形成电化学梯度，蕴藏着电化学势能。此势能可部分用于合成 234，部分以热能散发，维持体温。
$ $ 现将线粒体氧化呼吸链的组成及各传递体主要功能总结于表 ! "。

表 ! "# 哺乳动物线粒体氧化呼吸链的组成及各酶复合体主要功能

酶复合体 相对分子质量 组成亚基数 辅酶或辅基 主要功能

复合体"
（526& 泛醌氧化还原酶） " 777 777 8 %7

9:5、9; <
$
$

把 526& ’ & ’中 # 个电子传递到 = >
=&# 池，并由基质向膜间隙泵出 % 个
质子

复合体#
（琥珀酸 泛醌氧化还原酶）

"%7 777 % 926、9; <
$

把琥珀酸中 # 个电子、# 个质子传递
到 = > =&# 池

复合体$
（泛醌 细胞色素氧化还原酶）

#?7 777 ""
血红素 @&、@A、+"

9; <
$

通过 = 循环把 = > =&# 池中 # 个电子
传递到细胞色素 (，并把 % 个质子由
基质泵出到膜间隙

细胞色素 (- "B 777 " 血红素 ( 传递复合体$中 # 个电子到复合体!

复合体!
（细胞色素 (氧化酶） #77 "B

血红素 C、CB
(0# ’

2 、(0
# ’
D

把 % 个细胞色素 (传来的 % 个电子转
交给 E#，在摄取基质中 % 个质子与 E#

生成 # 分子水的同时，把基质中另外 %
个质子泵出到膜间隙

$ $ - 细胞色素 (是内膜外表面水溶性蛋白质，不是酶复合体成分，可在复合体$、!间移动，以传递电子。

$ $（二）氧化呼吸链各传递体的排列顺序
$ $ 内膜中前述各酶复合体均独立存在，并可在一定范围移动，= > =&# 池移动更活跃，()* + 也在内膜外
表面移动。这种移动使他们可相互碰撞接触，形成链锁性氧化还原反应而成为氧化呼吸链。根据对各氧

化呼吸链成员的标准氧化还原电位（表 ! #）、各独立成员的体外重组、抑制剂对有关成员阻断试验，以及
在无氧和缓慢给氧状态下各成员吸收光谱的变化等进行综合分析，确定其排列顺序（图 ! "B）：
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表 ! "# 氧化呼吸链各电子传递体的标准氧化还原电位

氧! 化! 型 还! 原! 型 传递电子数 -!"# $ %

&’( ) &’(* ) * ) + ,- .+

/0& /0&*+ + ,- .,

/’( /’(*+ + ,- ++

1 1*+ + ,- 2,

345 6（/7. )） 345 6（/7+ )） 2 ,- ,8
345 92（/7

. )） 345 92（/7
+ )） 2 ,- ++

345 9（/7. )） 345 9（/7+ )） 2 ,- +:

345 ;（/7. )） 345 ;（/7+ )） 2 ,- +<
345 ;.（/7

. )） 345 ;.（/7
+ )） 2 ,- ::

2 $ +=+ ) +*
) *+= + ,- >+

! ! 表 8 + 中 !"#表示在 ?* @8- ,，温度为 +: A ., B，电子传递体浓度为 2 CDE $ F时，测得的标准氧化还
原电位（伏特，%）。因为电位低者易丢失电子，高者易接受电子，电子总是由 !"#负电性较高（低 !"#）的氧
化还原对向正电性较高（高 !"#）的氧化还原对进行传递。
! ! 从图 8 2. 可知，氧化呼吸链可分成 + 个途径：由 &’(* ) * )开始到 *+= 生成的氧化呼吸链称
&’(*氧化呼吸链，在糖、脂肪及氨基酸代谢中，凡脱氢酶的辅酶为 &’( )、或经有关辅酶或辅基将氢传递

给 &’( )（如丙酮酸、! 酮戊二酸等脱下的氢经硫辛酸、/’( 传递给 &’( )等）而生成 &’(* ) * )者，以

及胞质的 &’(* ) * )经苹果酸 天冬氨酸穿梭进入线粒体者均进入此呼吸链。此外，把底物脱下的氢直

接（如琥珀酸、线粒体内 ! 磷酸甘油）或间接交给 /’( 而生成 /’(*+，再经 1 $ 1*+ 池切入复合体!，而
最终生成 *+=的氧化呼吸链，称琥珀酸氧化呼吸链或 /’(*+ 氧化呼吸链。

图 8 2.! 氧化呼吸链成员在呼吸链中的排列顺序

三、氧化磷酸化

! ! 营养物质脱氢生成的 &’(* ) * )或 /’(*+，经氧化呼吸链传递电子、泵出质子形成质子梯度（即 * )

梯度和跨膜电位差）而蕴藏的电化学势能，被 ’(G 利用、磷酸化生成 ’HG 的过程称氧化磷酸化（DIJK;5JL7
?MDN?MDO4E;5JDP）。实质上是将氧化呼吸链氧化释能和 ’(G磷酸化储能偶联进行的过程，故也称为偶联磷
酸化（9DQ?EJPR ?MDN?MDO4E;5JDP）。尽管在细胞内也存在一种可直接将代谢物分子中的能量转移至 ’(G（或
S(G），生成 ’HG（或 SHG）的底物水平磷酸化（见第六章第二节），但体内生成 ’HG的最主要方式是氧化磷
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酸化。

! !（一）氧化磷酸化的偶联部位
! ! 氧化呼吸链中的偶联部位是三个质子泵，即复合体!、"和#。因其均能将基质中的质子泵出到膜间
隙，形成质子梯度和电化学势能，并用此势能合成 "#$。人们传统的用 $ % & 比值来测量呼吸链传递 ’ 个
电子到氧生成水时所形成 "#$的数量。即在氧化呼吸链中，每消耗 ( )*+ 氧原子时所消耗无机磷的 )*+
原子数，并取整数来表示。如将 ,"-.氧化呼吸链的 $ % & 比值定为 /，将琥珀酸氧化呼吸链的 $ % & 比值
定为 ’，以代表相应的 "#$生成数。实际上，根据近期的实验和电化学计算，合成 ( 个 "#$分子需要消耗
0 个质子的跨膜势能，即氧化呼吸链平均每泵出 0 个 . 1才能提供 ( 分子可被生命活动利用的 "#$。
,"-.氧化呼吸链每传递 ’ 个电子给氧生成水，共泵出 (2 个质子，$ % &比值应为 ’3 4，琥珀酸氧化呼吸链
共泵出 5 个质子，$ % &比值应为 (3 4。也就是说，( )*+ ,"-.经过 ,"-.氧化呼吸链平均可生成 ’3 4 )*+
"#$，而 ()*+ 6"-.’ 经琥珀酸氧化呼吸链平均可生成 (3 4 )*+ "#$。
! !（二）氧化磷酸化的作用机制
! ! 质子梯度蕴藏的电化学势能转换给 "-$ 和 $7 生成 "#$ 的机制，与线粒体内膜 "#$ 合酶（"#$ 89:;
<=>8?）的结构、功能密切相关，它是氧化与磷酸化偶联的结构基础。
! ! (3 线粒体氧化磷酸化的结构基础
! ! "#$合酶也称为复合体$，包含 ’ 个结构域：62 和 6(（6为 @*AB+7:C D>E<*F 缩写）。6( 由五种亲水性亚

基组成（!/、"/、#、$、%），其中 !/、"/ 相间排布成有中央孔隙的六面体头部，$ 与头部 ( 个 " 相连，# 和 % 组
成连接头部与 62 的颈部。# 为细长形 ! 螺旋，深入头部的中央孔隙中并可在其中转动，% 连接 # 与 62。

颈部还有相对分子质量为 (G 222 的寡霉素敏感蛋白（*+7C*)9E7: 8?:87<7H? E*:D?FF7:C BF*<?7:，&I@$），与寡霉
素结合后可抑制 6( 活性。62 又称基底部，具脂溶性，镶嵌于内膜中，由三种疏水性亚基组成（>J’EK L (’）。

亚基 E是由 ’ 个 !螺旋形成发夹样构象的单肽链亚基，第 ’ 个螺旋中央第 5( 位为天冬氨酸（"8B5(），K L
(’ 个 @亚基装配成对称的 E环，跨越内膜，其基质侧连接 6( 颈部的 %。> 亚基固定在 E 环外部，具有两个
互不相通的半截质子通道：一个开口于基质，称为基质半通道（)><F7M =>+D E=>::?+）；另一个开口于膜间
隙，称为胞液半通道（E9<*8*+7E =>+D E=>::?+）。基质半通道位于胞液半通道的顺时针方向侧（基质侧观）。
两个半通道正好分别与 @环中相邻的两个 E亚基相通。两个 J亚基连接 >亚基和 6( 的 $亚基，以固定头
部与 >亚基皆不转动（图 N O (0）。

图 N (0! "#$合酶及 >亚基、@亚基的结构
" "8B5(：! 螺旋肽链第 5( 位天冬氨酸，用 "表示

! ! ’3 化学渗透学说及结合变构机制
! ! 为阐明氧化磷酸化机制，(K5( 年 $?<?F P7<E=?++ 提出化学渗透学说（E=?)7*8)*<7E =9B*<=?878），认为氧
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化呼吸链传递电子过程偶联把质子由基质泵入膜间隙，使膜间隙质子浓度升高，成为正电性空间，基质的

电子浓度高，成为负电性空间，形成跨膜质子梯度，经电化学计算，跨膜的电化学势能平均约为 !"# $!
%&·’()质子 "，当质子回流到基质时释出能量驱动 *+,合成。质子回流如何驱动 *+,合成？"$-$ 年 ,./)
0(123提出“结合变构机制（4567568 9:.682 ’29:.65;’）”，认为 ! 亚基是 *+,合酶催化部位，通过 ! 亚基
构象的转变，不断从基质中结合 *<, = ,5，催化后二者合成 *+,，并把 *+,释入基质。,./) 0(123 认为，由
于 "亚基在头部中央孔隙逆时针方向转动，使 !亚基发生规律性构象变化：松弛（ )((;2）型构象（>）有捕捉
*<,和 ,5能力；被转动来的 "亚基结合后变构改为紧密（?58:?）型构象（+），使结合的 *<, = ,5合成 *+,；"
亚基离开后变构又转变为开放（(@26）型构象（A），释出 *+,；之后，又自动恢复为 >型。如此，因 "亚基转动
引起 !亚基发生 >!+!A!>⋯⋯这样的规律性循环变构，使 *+,不断合成（图 B "C）。

图 B "CD *+,合成酶经“结合变构”机制合成 *+,示意图
（为表示 E 个 !亚基结合变构合成 *+,，#亚基未绘出）

D D 什么力量驱使 " 亚基不断逆时针方向转动？F(G.37 0238 和 H2(382 A;?23提出：9环中的 9亚基接触
内膜时，其中的 *;@I" 为质子化的电中性的氨基酸（" 羧基不解离），以便与双脂层内膜结合。9 环中两
个被 .亚基包围的 9 亚基不直接与双脂层结合。. 亚基的两个亲水性半通道分别与这两个相邻的 9 亚基
相通。与 .亚基结合的两个 9亚基中的 *;@I" 处于带负电的解离状态。这时 9环不转动。由于膜间隙质
子浓度比基质高 !C 倍，故质子进入 .亚基的胞液半通道，并与 9亚基中的 *;@I" 相结合，使之质子化成电
中性的氨基酸，该 9亚基也呈电中性；而此时与基质半通道相连的 9 亚基的 *;@I" 仍带负电，为负电性亚
基。当 9亚基中 *;@I" 被质子化成电中性时，9环就能逆时针方向移动 " 个 9 亚基位置。这样，*;@I" 质
子化的 9亚基离开 .亚基。下 " 个 *;@I" 带负电的 9亚基被转动过来，与胞液侧半通道相接通，质子从膜
间隙进入此通道，使此 9亚基质子化为电中性。同时，由于线粒体基质的强大负电性，后续旋转进来并连
于基质侧半通道的 9亚基中电中性的 *;@I" 释放质子入基质，并使 9 亚基带负电。这样，9 环再逆时针转
动一个 9亚基的位置（图 B "I）。如此反复进行，质子不断从膜间隙进入基质。又因 ! 个 4 亚基通过结
合 $亚基连接头部和 .亚基，使之不能移动，因而 9环的不断逆时针转动仅经 %亚基带动 "亚基在头部中
央孔隙中不断逆时针转动，导致头部的 !亚基不断进行 >!+!A!>⋯⋯循环式变构，不断合成 *+,。
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图 ! "#$ 膜间隙质子通过 !亚基两个半通道回到基质驱动 %环逆时针方向转动机制示意图
! 质子进入胞液侧半通道。" %亚基 &’(#" 质子化，%环逆时针转动一个 %亚基的位置。# 质子化的 %亚基转动

到基质侧半通道位置，使 ) *经此半通道进入基质，&’(#" 又去质子化。

四、氧化磷酸化的调节及影响因素

$ $（一）氧化磷酸化的调节
$ $ "+ &,- . &/-的调节作用
$ $ 当机体耗能增加时，&/- 的利用增加，即 &/- 转化为 &,- 的速率增加，&,- . &/- 比值增加，刺激
0&,) * ) *和 1&,)2 经氧化呼吸链递电子、泵质子增快，&/-合成增快，氧化磷酸化增快。当然也刺激了
营养物质经三羧酸循环氧化增快，0&,) * ) *和 1&,)2 的产生增快。相反，机体耗能减少时，产生 &,-
减少，&/-则相对增多，&,- . &/-比值下降，产生与上面完全相反的刺激效应。这种由于 &/- . &,- 比值
变化对氧化磷酸化的调节效应称呼吸控制（ 34’(5367839 %8:738;），调控的关键物质是 &,-。它是机体调节氧
化磷酸化的最主要物质。

$ $ 2+ 激素调节
$ $ 甲状腺激素刺激 06 *，< * &/- 酶（钠泵）合成增快，钠泵运转耗能致 &/- 分解为 &,- * -5 增多，

&,- . &/-比值上升，从而刺激氧化磷酸化增快，&/-合成增加。此激素还诱导解偶联蛋白基因表达，使营
养物质氧化所释能量以热能散发的部分增加，合成 &/-相应减少，故也刺激氧化磷酸化增快。
$ $（二）线粒体 ,0&突变的影响
$ $ 线粒体 ,0&（=7,0&）是人和动物细胞中唯一核外 ,0&，为封闭的双链环状结构，有其独立的复制和
基因表达系统。人 =7,0&约 "# >#? @(，可转录出 2 种 3A0&、22 种 7A0&、表达出 "B 种参与构成复合体和
&/-合酶部分亚基的蛋白质，但大部分亚基结构蛋白仍为核内 ,0&（:,0&）编码，复合体$、基质及外膜
蛋白则全由 :,0& 编码，故 =7,0& 具半自主性。人 =7,0& 为母性遗传（卵子含几十万=7,0&，精子仅几
百个），故有家族性。=7,0&是裸露的，无损伤修复机制，易受药物、毒物、射线、微波、缺氧、超氧阴离子自
由基等因素破坏，故突变率比 :,0& 高。突变多为点突变和大片段丢失。一般情况下，若突变达 CDE以
上则引起线粒体病，但要害部位的单个碱基突变例外。以耗能高的肌肉、脑、神经组织为突变多发性组织

器官。如 =7,0&""，!!F 位碱基 G!&、B，C#D 位 G!/，使复合体%第 C 亚基氨基酸中“精!组”、“丙!
苏”，此外，还发现 C "#D、"> 2>! 位碱基也发生点突变。这 C 个位点碱基中的任何一个点突变，均可导致
H4@43遗传性视神经病，患者双侧神经萎缩伴其他神经、心血管、肌肉异常。若 =7,0& 出现 2+ D I@ J !+ D
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!"的大片段丢失，使 #$%&及 ’ 个复合体蛋白质合成不同程度缺失等，可引起 ()*+,- .+/*)综合征，患者
眼肌麻痹，合并色素性视网膜炎。0#1%& 突变还随年龄增长而呈渐进性积累，不断损伤氧化磷酸化而导
致老年退行性病变，如帕金森氏病（2+*!3,-4,5- 病，脑黑质区细胞线粒体复合体!、#$%&缺陷）。此种损伤
积累也与细胞衰老有关。

6 6（三）某些化学试剂或药物对氧化磷酸化的影响
6 6 78 呼吸链抑制剂
6 6 鱼藤酮（ *4#),4,)）、阿米妥（+0/#+9）、粉喋霉素 &（:3)*3;3<3, &）等结合复合体!中铁硫蛋白，阻断其电
子向 =传递。抗霉素 &（+,#30/;3, &）与 >/# "? 结合，阻断复合体"的 =循环。氰化物（;/+,3<)，>% ）、叠
氮化物（+@3<)，%A）、>B、?C.能抑制细胞色素 >氧化酶，其中 >% 、%A 结合血红素 +A 的 D)A E，抑制其转变

为 D)C E，而 >B则与其 D)C E结合，抑制其转变为 D)A E。这些抑制剂皆可阻断氧化呼吸链的电子传递，引起

细胞呼吸窒息。>% 含在某些工业生产的蒸气或粉末中，苦杏仁、桃仁、白果（银杏）也有一定含量，若不慎
进入体内，可引起氰化物中毒。室内的火炉若产生 >B，易致 >B中毒。
6 6 C8 氧化磷酸化解偶联剂
6 6 C，’ 二硝基酚（C，’ <3,3#*4:F),49，1%2）、双香豆素（<3;G0+*49）、氟羰基氰苯腙（ H9G4*4 ;+*"4,/9 ;/+I
,3<) :F),/9F/<*+@4,)，D>>2）、缬氨霉素（J+93,40/;3,）等皆为脂溶性、能可逆结合质子的物质。因膜间隙质
子浓度 CK 倍于基质，故可在膜间隙结合质子后穿过内膜到基质释出质子。哺乳动物和人体棕色脂肪组织
细胞线粒体内膜含解偶联蛋白 7（G,;4G:93,L :*4#)3, 7，M>2 7，也称产热素，#F)*04L),3,，为内膜中一种
跨膜可控性质子通道蛋白，可被脂肪水解产生的游离脂肪酸活化），能将膜间隙质子转运回到基质。这些

解偶联物质均能破坏质子梯度、降低电化学势能，虽可刺激呼吸链递电子、泵质子，却导致利用该梯度的电

化学势能合成 &N2的能力明显下降，而以热能散发。然而，M>2 7 在维持动物和人的体温中有重要作用。
某些早产儿及个别新生儿 M>2 7未发育成熟，遇冷难以维持正常体温，参与其硬肿症发病。
6 6 A8 氧化磷酸化抑制剂
6 6 寡霉素（493L40/;3,）可与 &N2合酶中 D7 的 B.>2 结合而抑制此酶活性，二环己基羰二亚胺（<3;/;94I
F)O/9 >+*"4<3303<)，1>>1）阻止质子经 DP 回流，也抑制 &N2合酶活性。皆进而抑制氧化呼吸链递电子、泵
质子功能。也说明氧化与磷酸化是紧密偶联的。

6 6 此外，苍术苷（+#*+;#/34-3<)）、米酵霉酸（"4,L!*+!3; +;3<）均能较强抑制内膜腺苷酸转运蛋白，前者结
合于转运蛋白 &12结合位点，后者结合于其 &N2结合位点，阻止 &N2出、&12入线粒体，进而抑制氧化磷
酸化。

五、!"#在能量代谢中的核心作用

6 6 体内某些含高能硫酯键的化合物（乙酰辅酶 &、琥珀酰辅酶 &、脂酰辅酶 & 等）及某些含高能磷酸的
化合物（7，A 二磷酸甘油酸、磷酸烯醇式丙酮酸等）均非能量直接供给、转运形式。各种三磷酸核苷
（%N2）及磷酸肌酸中，&N2是体内能量储存、转移和直接利用的最主要形式，成为体内能量转换的核心。
而 &N2循环（&N2 ;/;9)）则是这种转换的具体运作途径。&N2循环是指体内 &N2生成、储存、转移和利用
所形成的循环（图 Q 7Q）。尽管其他 %N2也参与供能（MN2为糖原合成、>N2为磷脂合成、RN2为蛋白质
生物合成供能等），但体内能量主要由 &N2提供。而且，在相关激酶催化下 &N2 可直接把其他 %12 转变
为 %N2。&N2水解成 &12 E 23，可释出 AP8 K !S·049 7（Q8 A !;+9·049 7）能量被机体各生命过程利用，为生

物大分子合成，葡萄糖、氨基酸、无机离子等主动跨膜转运，肌肉收缩，细胞间信息传递、产生生物电及其他

生命活动直接供能。生成的 &12 再经氧化磷酸化又转变为 &N2。磷酸肌酸（ ;*)+#3,) :F4-:F+#)）仅在肌
肉、脑等组织储存高能磷酸，机体需要时，可在肌酸激酶作用下，立即把高能磷酸交给 &12 生成 &N2。QP
!L体重的人，体内 &N2总量仅为 7PP L，但静息状态下 C’ F 需消耗 ’P !L 的 &N2，运动或劳动时则消耗更
多，故必须主要通过 &N2循环不断产生 &N2，满足生命过程需要。
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图 ! "!# $%&循环

第三节# 非供能氧化途径

一、微粒体单加氧酶系

# # 单加氧酶系（’()((*+,-)./-/）催化向底物分子加氧分子中的 " 个氧原子而使底物被羟化，故也称羟化
酶（0+12(*+3./-）。同时，把另 " 个氧原子与 4$5&6 7 6 7中的氢结合生成水，使 8 个氧原子均分给底物和
氢，故又将单加氧酶称为混合功能氧化酶（’9*-1 :;)<=9() (*91./-）。单加氧酶催化的反应如下：

>6 7 4$5&6 7 6 7 7 ? !%%8 > ?6 7 4$5& 7 7 68?

# # 此酶系由 4$5&6 76 7、4$5&6 细胞色素 &@AB还原酶（辅基 C$5或 CD4）、细胞色素 &@AB（E+= &@AB）及

铁氧还蛋白（辅基 8C- 8F，即 C-8F8）组成。4$5&6 细胞色素 &@AB 还原酶催化 4$5&6 7 6 7

向 E+= &@AB传递电子：先传电子给 C$5，再给铁氧还蛋白，最后给 E+= &@AB。此反应过程又称细胞色素

&@AB循环（图 ! "G）。

图 ! "G# 细胞色素 &@AB循环

# # 单加氧酶系在肝、肾上腺含量最多，参与类固醇激素、胆汁酸、胆色素合成，维生素 5H 羟化及生物转化
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作用等反应过程。

二、超氧阴离子自由基等活性氧的产生与消除

! ! 图 " #$ 中 %·&是超氧阴离子自由基（ 表示带负电荷，
·表示未成对的电子）。自由基（ ’()) (*+,-*.）是

指任何带未成对电子的原子、分子或基团。常见的除了 %·&外，还有羟自由基（/%·）、烷自由基（0%·）、氢
过氧化物自由基（/%·&）、脂质氧自由基（1%·）、脂质过氧化自由基（1%%·）、氮氧自由基（2%·、2%·&）、半醌
类自由基等。由于自由基带有独占一个轨道、未与其他电子配对的未成对电子，易被磁场吸引（即顺磁

性），从而有高度活性。活性氧（ ()*-3,4) 5678)9 :;)-,):，0%<）是指由氧的不完全还原反应所产生的含氧化
合物，主要包括 %·&、/%

·、/%·&、烷烃过氧化物（0%%/）及其均裂产物（0%·、0%%·）等氧自由基和单线态氧
（:,98.)3 5678)9，#%&，由基态氧接受了一定能量被激发而成，无不配对电子，不是自由基）、/&%& 等。它们

都有高度活性，反应性强，半衰期短，多引起过氧化反应等特点。0%< 中有些是自由基，其不配对电子位
于氧者，称氧自由基（567(*+,-*.），但有的（如#%&）则不是。因为 %·&是体内 0%< 的主要来源，在 0%< 中所

占比例最大，故以 %·&为例介绍 0%<在体内的产生、消除及其对机体的影响。

! !（一）体内 %·&等的产生

! ! #= 微粒体、线粒体酶系催化 %·&生成

! ! 微粒体单加氧酶系催化底物可产生 %·&（图 " #$）。线粒体氧化呼吸链产生的 >·、?@2/·、?AB/·皆

为自由基。半醌型泛醌自由基（>/·）和半醌型泛醌阴离子自由基（>·）是线粒体内 %·&的主要来源，它们均

可通过电子泄漏（).)-3(59 .)*C*8)）把一个电子泄漏给 %&，使之变为 %·&。

! ! >/· D % !%%& > D %·& D / D

! ! >· D % !%%& > D %·&
! ! 生理情况下电子泄漏量不多，但总是存在的。生成的少量 %·&也被线粒体内的酶性消除作用等很快消除（详

见后）。在线粒体衰老或疾病时，%·&产生增多，而且 >/·或 >·还可把电子泄漏给 /&%& 而生成 /%·。
! ! &>/· D /&% !%%& &> D &/%· D &/ D

! ! &>· D /&% !%%& &> D &/%·

! ! &= 胞质酶系催化 %·&生成

! ! 需氧脱氢酶（氨基酸氧化酶、醛氧化酶、黄嘌呤氧化酶等）催化产生 /&%& 过程中生成 %·&。这是体内

%·&的重要来源。在局部缺血、酒精中毒致生成大量乙醛等不良代谢情况时，黄嘌呤脱氢酶转变为黄嘌呤
氧化酶，并可催化下列反应：

! ! 次黄嘌呤 D /&% D&% !%%& 黄嘌呤 D &/ D D &%·&
! ! 黄嘌呤 D /&% D&% !%%& 尿酸 D &/ D D &%·&
! ! 黄嘌呤氧化酶广泛存在于肝、肾、小肠等组织细胞，上式反应生成的 %·&可再被超氧化物歧化酶作用转
变为 /&%&（详见后）。

! ! E= 细菌感染诱发 %·&生成
! ! 炎症时细菌刺激巨噬细胞、中性粒细胞、单核细胞等吞噬细胞的磷酸戊糖途径，产生大量 2ABF/ D
/ D，细菌同时活化位于这些细胞的质膜胞质面处于休止状态的 2ABF/ 氧化酶，催化 2ABF/ D / D与 %&

生成 %·&：

! ! 2ABF/ D / D D &% !%%& 2ABF D D & %·& D &/
D

! !（二）%·&等对机体的影响

! ! %·&参与的羟化反应可促进生物转化，黄嘌呤氧化酶、氨基酸氧化酶等参与有关物质代谢，吞噬细胞中

!"# 第二篇! 物 质 代 谢



!·也有杀菌作用。但 !·"大量产生或蓄积时对机体有害：! 膜磷脂中不饱和脂肪酸氧化或过氧化，造成各

种生物膜损伤，含 #$基蛋白和酶结构、功能被破坏。" !·"与 %&’结合使 %&’ 交联、变性、突变，与肿瘤
等发生有关。# 使吞噬细胞衰竭、死亡，加重炎症。$ 氧化载脂蛋白及磷脂，致胆固醇转运障碍，引起动
脉粥样硬化。% 膜及胞质中过氧化脂质及其分解产生的丙二醛等低级醛类，与蛋白质、氨基酸、磷脂结合
成的多聚体，称为脂褐素，难由细胞排出或降解而在细胞中堆积，使细胞功能下降。若在皮肤则呈老年斑。

( (（三）机体对 !·"等的消除

( ( 机体对 !·"等能及时消除，以维持其与生成的平衡，能既发挥其有利作用，又防止其有害影响。
( ( )* 酶性消除作用
( ( 主要由超氧化物歧化酶（+,-./0123. 32+4,56+.，#!%）、过氧化氢酶及几种过氧化物酶（71）催化的反应
予以消除。#!%有 8," 9，:;" 9 #!%、<;= 9 #!%、>.= 9 #!% 三种，动物及人 8," 9，:;" 9 #!% 主要在胞
质，<;= 9 #!%主要在线粒体。>.= 9 #!%主要在微生物。8," 9，:;" 9 #!%催化的反应为：
( ( !·" 9 8,

" 9 !%%#!% !" 9 8,
9 #!%

( ( "$ 9 9 !·" 9 8,
9 !%%#!% $"!" 9 8,

" 9 #!%
( ( 反应生成的 $"!" 再被 8’?消除。
( ( "$"! !%%" "$"! 9 !"

( ( 过氧化物酶主要是含硒谷胱甘肽过氧化物酶（ #. @A,565B20;. -./01236+.，#. C#$ 71），可消除
$"!" 和脂质过氧化物（D!!$）：
( ( $"!" !%%9 "C#$ "$"! 9 C # # C

!%%( ( D!!$ 9"C#$ $"! 9 D!$ 9 C # # C。
( ( "* 小分子抗氧化物的消除作用
( ( 维生素 E（?0F E）、维生素 8（’#’）和泛醌（G）等小分子有机化合物也可消除 !·"。?0F !$ 中的
!$是其苯骈吡喃环第 H 位碳上易被氧化的羟基，极易脱氢而由酚变为醌型维生素 E 自由基（生育酚自
由基，?0F !·）：
( ( ?0F !$ 9 $!·———! ?0F !· 9 $"!
( ( ?0F !$ 9 D!!·———! ?0F !· 9 D!!$
( ( 还原型 ’#’（’$"）第 "、= 碳原子上的两个烯醇羟基中的氢很易脱去而成为氧化型（’），却使 C #
# C还原为 "C#$，也使 $!·或 ?0F !·还原为 $"!或 ?0F !$。
( ( C##C 9 ’$ !%%" "C#$ 9 ’
( ( " ?0F !· 9 ’$ !%%" " ?0F !$ 9 ’
( ( " $!· 9 ’$ !%%" " $"! 9 ’

( ( G接受 )个电子虽生成 G·，但可再接受 $ 9和氢原子生成 G$"（图 I I），后者可消除 !·"及 D!!·：

( ( "!·" 9 G$ !%%" $"!" 9 !" 9 G
( ( "D!!· 9 G$ !%%" "D!!$ 9 G
( ( ! 胡萝卜素有 J 个共轭双键，可捕捉自由基形成稳定结合物，故有消除自由基作用，其具体机制仍待
探讨。

!"##$%&

! ! "#$%$&#’(% $)#*(+#$, #- ( ./$’0-- #, 12#’2 +20 ,3+/#0,+- (/0 ’$4.%0+0%5 $)#*#60* +$ 789 (,* 1(+0/

(,* /0%0(-0 ( %(/&0 (4$3,+ $: 0,0/&5; <20 25*/$&0, (,* 0%0’+/$,- $: ’5+$.%(-4#’ =>?@- (/0 +/(,-A
.$/+0* #,+$ 4#+$’2$,*/#( B5 +20 &%5’0/$% .2$-.2(+0 -23++%0 #, +20 :$/4 $: C>?@9，$/ B5 +20 4(%(+0A(-A
.(/+(+0 -23++%0 (- +20 :$/4 $: =>?@; <20 0,+/5 $: >?D #,+$ +20 4#+$’2$,*/#( 4(+/#) #- ’$3.%0* 1#+2
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!"# #$%! &’ ()* +, ()*-(.* !/0123&402#5 )"# /#26%/0!&/, 4"0%1 %1 !"# %11#/ 7#7+/01# %2 4&12%2!#8 &’
’&9/ 4&763#$#25 :3#4!/&12 018 ",8/&;#1 ’/&7 <(.= 0/# !/012’#//#8 !& 9+%>9%1&1#（?）+, 4&763#$
!（<(.=-? &$%8&/#894!02#），@"%4" 4&1!0%12 AB< 018 A#-C 6/&!#%1 @%!" A#-C 4392!#/ 02 %!2 6/&2!"#!-
%4 ;/&965 )"# 2944%10!# 8#",8/&;#102# %2 0 4&76&1#1! &’ 4&763#$ "（2944%10!#-? &$%8&/#894!02#），
@"%4" 8&10!#2 #3#4!/&12 018 ",8/&;#1 ’/&7 A(.=D !& ? !& ’&/7 ?=D5 )"%2 "%;"3, 7&+%3# ",8/&6"&+%4
40//%#/ !/012’#/2 %!2 #3#4!/&12 !& 4&763#$ #（?-4,!&4"/&7# 4 &$%8&/#894!02#），0 4&763#$ !"0! 4&1-
!0%12 4,!&4"/&7# +，4E 018 A#-C 6/&!#%15 )"# 4&763#$ /#894#2 4,!&4"/&7# 4，0 @0!#/-2&39+3# 6#/%6"-
#/03 7#7+/01# 6/&!#%15 F,!&4"/&7# 4 %2 0 7&+%3# 40//%#/ &’ #3#4!/&12，018 !"#1 !/012’#/2 !"#2# #3#4-
!/&12 !& 4&763#$ $（4,!&4"/&7# 4 &$%802#）5 )"%2 4&763#$ 4&1!0%12 4,!&4"/&7# 0 ，0G 018 !"/## 4&6-
6#/ %&125 ( "#7# %/&1 %&1 018 4&66#/ %&1 %1 !"# &$%802# 4&1H#/! #3#4!/&12 !& ID !& ’&/7 =DI5 )"#/#-
’&/#，!"#/# 0/# !@& /#26%/0!&/, 4"0%12：<(.=-3%1J#8 &$%80!%H# /#26%/0!&/, 4"0%1 018 2944%10!#-3%1J#8
&$%80!%H# /#26%/0!&/, 4"0%15 )"# ’3&@ &’ #3#4!/&12 !"/&9;" 4&763#$ !，#，$（032& J1&@1 02 6/&!&1
69762）3#082 !& !"# !/012’#/ &’ 6/&!&12 ’/&7 !"# 70!/%$ !& !"# %1!#/7#7+/01# 2604# 018 0 7#7+/01#
6&!#1!%03 %2 ’&/7#85 )"# ’3&@ &’ 6/&!&12 +04J !& !"# 70!/%$ !"/&9;" ()* 2,1!"02# 8/%H#2 !"# 2,1!"#2%2
&’ ()*5 )"%2 #1K,7# %2 0 7&3#4930/ 7&!&/5 */&!&1 %1’39$ 6/&H%8#2 !"# ’&/4# ’&/ !"# /&!0!%&1 &’ !"%2 #1-
K,7#5 I$%80!%H# 6"&26"&/,30!%&1 %2 !"# 6/&4#22 %1 @"%4" ()* %2 6/&894#8 02 !"# /#293! &’ !"# !/012’#/
&’ #3#4!/&12 ’/&7 <(.= &/ A(.=D !& ID5 <(.= 018 A(.=D 0/# &$%8%K#8 &13, %’ (.* %2 2%793!01#&923,
6"&26"&/,30!#8 !& ()*5 L1 !"# <(.=-3%1J#8 /#26%/0!&/, 4"0%1，!"#/# 0/# D5 M ()* 7&3#493#2 6/&894#8
&1 0H#/0;#，018 %1 !"# 2944%10!#-3%1J#8 /#26%/0!&/, 4"0%1，E5 M ()* 7&3#493#2 0/# 6/&894#8 &1 0H#/-
0;#5 C&7# 4&76&9182 401 %1’39#14# !"# &$%80!%&1，6"&26"&/,30!%&1，&/ +&!"5 N14&963#/2 294" 02 D，O-
8%1%!/&6"#1&3 401 8%2/96! !"%2 4&963%1; /#04!%&15 N14&963%1; 6/&!#%1 914&963#2 #3#4!/&1 !/0126&/! 018
()* 2,1!"#2%2 ’&/ !"# ;#1#/0!%&1 &’ "#0!5
P P C&7# &$%80!%&1 401 &449/ &9! &’ 7%!&4"&18/%0，7&1&&$,;#102# %1 7%4/&2&7# 40!03,K#2 &1# &$,-
;#1 0!&7 ’/&7 &$,;#1 7&3#493# !& ",8/&$,30!# 0 29+2!/0!# 018 01&!"#/ &$,;#1 0!&7 !& /#04! @%!"
<(.*= !& ’&/7 @0!#/5 )"%2 #1K,7# 4&1!0%12 4,!&4"/&7# *OMQ，<(.*=-4,!&4"/&7# *OMQ /#894!02#，
018 %/&1-293’9/ 6/&!#%15 R#04!%H# &$,;#1 26#4%#2（ %14398%1; &$,;#1 ’/## /08%4032）401 +# 240H#1;#8
+, 2&7# #1K,7#2 294" 02 296#/&$%8# 8%279!02#，40!0302#，6#/&$%802#，018 2&7# 4&76&9182 294" 02
H%!07%1 F 018 H%!07%1 :5

思! 考! 题

! ! "# 何谓生物氧化？试比较营养物质在体内外氧化的异同。
! ! $# 举例说明体内 %&$ 生成的方式。

! ! ’# 胞质产生的 ()*+ , + ,怎样进入线粒体以进一步氧化？线粒体产生的 )-.怎样转运到胞质为生
命活动供能？

! ! /# 何谓氧化呼吸链？其组成成员有哪些？试述氧化呼吸链中各传递体在传递电子、泵出质子中的具
体作用。

! ! 0# 何谓氧化磷酸化？试述体内两种重要氧化呼吸链中各传递体的排列顺序及其中氧化磷酸化的偶
联部位。

! ! 1# 简述化学渗透学说、)-.合酶的结构、及此酶通过结合变构机制生成 )-.的基本过程。
! ! 2# 哪些因素可调节或影响氧化磷酸化？简述其具体作用。
! ! 3# 简述体内超氧阴离子自由基的产生，消除及其对机体的影响。

（赵君庸）
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第八章! 脂 质 代 谢

! ! 本章教学要求

! ! " 脂肪动员、脂肪酸 ! 氧化及酮体的生成与利用
! ! " 脂肪酸合成的关键酶及其调节

! ! " 磷脂的分子组成及主要功能

! ! " 胆固醇的生物合成、转化及胆固醇的代谢调节

! ! " 血浆脂蛋白的分类、组成及在脂类代谢中的作用

! ! 脂质是不溶于水而溶于有机溶剂的一类有机化合物，包括脂肪及类脂两大类。脂肪是三分子脂肪酸
和一分子甘油形成的酯，也称三酰甘油或甘油三酯，是机体储存能量的主要形式。类脂主要由磷脂、糖脂、

胆固醇及胆固醇酯等组成，是生物膜及脑神经组织的重要组成成分。

! ! 脂肪酸包括饱和脂肪酸和不饱和脂肪酸。其中机体自身不能合成的多不饱和脂肪酸必须由食物提
供，这些多不饱和脂肪酸被称为营养必需脂肪酸。其中多不饱和花生四烯酸的衍生物前列腺素、血栓 烷

及白三烯均是人体重要生理活性物质。

! ! 磷脂包括甘油磷脂和鞘磷脂。甘油磷脂是由甘油构成的磷脂，主要有磷脂酰胆碱（卵磷脂）、磷脂酰
乙醇胺（脑磷脂）等。鞘磷脂是由鞘氨醇生成的磷脂，如神经鞘磷脂。此外，鞘氨醇与糖或寡糖形成的脂

为鞘糖脂。鞘磷脂和鞘糖脂不仅是生物膜的重要组分，而且还具有参与细胞识别及信息传递的功能。胆

固醇及胆固醇酯虽然不能氧化供能，但能转化成为胆汁酸、类固醇激素以及维生素 "#，在调节机体物质代

谢上具有重要作用。

! ! 血浆脂质不溶于水，与载脂蛋白结合后以脂蛋白形式存在，起着转运血浆脂质的重要作用。

第一节! 脂质的消化、吸收和分布

一、脂质的消化与吸收

! ! 食物中脂质物质主要包括三酰甘油、磷脂、胆固醇及胆固醇酯，以三酰甘油为最多。脂质不溶于水，必
须乳化后才能被消化吸收。摄食后，在食物脂类刺激下，胆汁及胰液分泌进入十二指肠。胆汁中的胆汁酸

盐是较强的乳化剂，可使三酰甘油和胆固醇酯等疏水的脂质充分乳化并分散成细小的微团（$%&’((’)），从
而增加消化酶与脂质接触的面积，有利于脂类的消化与吸收。胰液中含有辅脂酶（&*(%+,)’）、胰脂酶（+,-.
&/’,0%& (%+,)’）、磷脂酶 12（+3*)+3*(%+,)’ 12）及胆固醇酯酶（ &3*(’)0’/*( ’)0’/,)’）等多种脂质物质水解酶。
其中，辅脂酶是胰脂酶水解脂肪不可缺少的辅因子，它最初以酶原的形式，随胰液分泌进入十二指肠。在

肠腔，辅脂酶原被胰蛋白酶从 4端切下一个五肽分子而激活。虽然辅脂酶本身不具有脂肪酶活性，但分
子内具有能与胰脂酶和三酰甘油结合的结构域，可以分别通过氢键及疏水键与它们同时结合。因此，辅脂

酶具有将胰脂酶锚定于三酰甘油微团的水油界面上，促进三酰甘油水解生成一酰甘油和脂肪酸的作用。

辅脂酶相对分子质量为 56 666，5 分子辅脂酶可以结合 5 分子胰脂酶。此外，磷脂酶 12 催化磷脂 2 位上
的酯键水解，可以生成脂肪酸及溶血磷脂；胆固醇酯酶催化胆固醇酯水解生成游离胆固醇及脂肪酸。脂类



物质的消化产物主要包括一酰甘油、脂肪酸、胆固醇及溶血磷脂。这些产物经胆汁酸盐进一步乳化生成更

小（直径约为 !" #$）的混合微团（$%&’( $%)’**’+）。这种微团极性更大，易于穿过小肠黏膜细胞表面的水
屏障而被吸收。

, , 脂质消化产物主要在十二指肠下端及空肠上段吸收。短链脂肪酸（!- . /-）及中链脂肪酸（0- .
1"-）构成的三酰甘油，在肠腔经胆汁酸盐乳化后，直接被吸收；吸收后在肠黏膜细胞内再被脂肪酶水解，
最后直接以中、短链脂肪酸及甘油的形式，经门静脉进入血循环。而长链脂肪酸（1!- . !0-）及一酰甘油
吸收入肠黏膜细胞后，在光面内质网脂酰 -23转移酶（4)5* -23 674#+8’74+’）的催化下，由 39:供能重新合
成三酰甘油。后者再与粗面内质网合成的载脂蛋白（4;2*%;2;726’%#，4;2）</=、-、3>、3>?等以及磷脂、胆固
醇结合形成乳糜微粒，经淋巴进入血循环。

二、脂质在体内的分布

, , 三酰甘油主要储存于脂肪组织，如大网膜、皮下及脏器周围的脂肪细胞内。脂肪约占体重的 1/@ .
1A@，女性稍多。脂肪含量受营养状况、机体活动以及遗传因素等的影响，变化很大，肥胖者脂肪可占体重
的 B"@，过度肥胖者可高达 0"@左右。
, , 类脂（磷脂、胆固醇等）约占体重的 C@，分布于全身各组织，特别以脑神经组织为多。类脂尤其是磷
脂和胆固醇是构成生物膜的重要成分，其中磷脂以双分子层形式构成生物膜的基本结构。类脂的含量恒

定，不受营养状况和机体活动的影响。

, , 此外，血浆中还有由磷脂、胆固醇、胆固醇酯、三酰甘油和载脂蛋白组成的血浆脂蛋白，以及与血浆清
蛋白结合的游离脂肪酸。它们虽然含量很低，却是机体脂质转运的重要形式。

第二节, 三酰甘油的代谢

一 、三酰甘油的分解代谢

, ,（一）脂肪动员
, , 贮存在脂肪组织中的脂肪被脂肪酶逐步水解后，以游离脂肪酸（ 87’’ 84665 4)%(，DD3）和甘油（E*5)’72*）
的形式，通过血液循环运输到其他组织被氧化利用的过程称为脂肪动员（ 846 $2F%*%G46%2#）。
, , 禁食、饥饿、肌肉锻炼耗能过多或交感神经兴奋时，肾上腺素、去甲肾上腺素、胰高血糖素等分泌增加，
作用于脂肪细胞膜上相应受体，激活腺苷酸环化酶，促进 )3H: 合成，进而再激活依赖于 )3H: 的蛋白激
酶，从而使脂肪细胞胞液内三酰甘油脂肪酶（ 67%4)5*E*5)’72* *%;4+’）磷酸化而被活化。三酰甘油脂肪酶是脂
肪动员的关键酶，催化三酰甘油水解生成二酰甘油和 1 分子脂肪酸。三酰甘油脂肪酶受多种激素的调控，
称为激素敏感性脂肪酶（I27$2#’ +’#+%6%J’ *%;4+’，KLM）。促进脂肪动员的激素，如肾上腺素、去甲肾上腺
素、胰高血糖素、促肾上腺皮质激素以及促甲状腺素等称为脂解激素。与此相反，胰岛素抑制腺苷酸环化

酶活化，抑制脂肪动员，称为抗脂解激素。三酰甘油在 KLM 作用下生成的二酰甘油又在二酰甘油脂肪酶
和一酰甘油脂肪酶作用下，逐步水解成甘油和 ! 分子脂肪酸。
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! ! 脂解作用生成的甘油溶于水，可以直接由血液运输，而游离脂肪酸不溶于水，必须与血浆清蛋白结合
才能运输。血浆清蛋白具有很强的结合游离脂肪酸的能力，每分子清蛋白可以结合 "# 分子游离脂肪酸。
! !（二）甘油的代谢
! ! 脂解作用产生的甘油由血液运输至肝、肾、肠等组织利用。其中肝甘油激酶（$%&’()*+,-./(）活性很高，
可催化甘油转变为 0 磷酸甘油，尔后在磷酸甘油脱氢酶（12*/12*$%&’()*% 3(2&3)*$(-./(）的作用下，生成磷
酸二羟丙酮，再通过葡糖异生作用转变为糖或循糖酵解途径氧化分解。而脂肪细胞及骨骼肌细胞缺乏甘

油激酶，故不能利用甘油。

! !（三）脂肪酸的分解代谢
! ! 游离脂肪酸与血浆清蛋白结合后由血液运送至全身各组织，主要被心、肝、骨骼肌等摄取利用。在 45

供给充足的条件下，脂肪酸在体内彻底氧化分解成 645 和 754 并释放大量能量，以 89: 形式供机体利
用。脂肪酸是人及哺乳动物主要的能源物质，除脑组织外，大多数组织均能氧化脂肪酸，不过以肝及肌肉

最活跃。

! ! "; 脂肪酸的活化
! ! 与葡萄糖氧化相似，脂肪酸氧化前也必须活化，脂肪酸的活化在线粒体外的胞液中进行。内质网和线
粒体外膜上含有的脂酰 6*8合成酶（.’&% 6*8 /&-<2(<./(）在 89:、6*8=7、>$5 ?存在的条件下，催化脂肪

酸活化，生成脂酰 6*8。

! ! 脂肪酸活化后含有高能硫酯键，增加了脂肪酸的水溶性和代谢活性。脂肪酸活化反应由 89: 供能，
产生 8>:和焦磷酸（::,），故 " 分子脂肪酸活化，实际上消耗了 5 分子高能磷酸键。此外，反应产生的焦
磷酸因立即被细胞内焦磷酸酶水解，从而阻止了逆向反应的进行。

! ! 5; 脂肪酰基向线粒体内转移
! ! 脂肪酸的活化在胞液中进行，但催化脂肪酸氧化的酶系却存在于线粒体基质内，因此活化的脂酰 6*8
必须进入线粒体内才能氧化分解。实验证明，长链脂酰 6*8只有其分子中的 6*8与肉碱（! 羟 " 三甲
氨基丁酸，’.)-,<,-(）交换，以脂酰肉碱（.’&% ’.)-,<,-(）的形式才能透过线粒体内膜（图 @ "）。
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图 ! "# 长链脂酰 $%&进入线粒体的机制

# # 线粒体外膜存在肉碱脂酰转移酶!（’()*+,+*- (’./ ,)(*01-)(0-!），它能催化长链脂酰 $%&与肉碱合成
脂酰肉碱。后者可在线粒体内膜的肉碱 脂酰肉碱转位酶（’()*+,+*- (’./ ’()*+,+*- ,)(*0/%’(0-）的作用下，
通过内膜进入线粒体基质；然后在位于线粒体内膜内侧面的肉碱脂酰转移酶"的催化下与 $%&23 作用，
重新生成脂酰 $%&。脂酰 $%&即可在线粒体基质中 ! 氧化酶系的作用下进行 ! 氧化（图 ! 4）。而释
出的肉碱又被转位酶转运出线粒体内膜，反复利用。长链脂酰 $%&向线粒体内转运的过程中，肉碱 脂酰
肉碱转位酶在转运 " 分子脂酰肉碱进入线粒体基质的同时，又将 " 分子肉碱转运出线粒体内膜外，因此它
实际上是线粒体内膜上转运肉碱及脂酰肉碱的载体。

# # 脂酰 $%&进入线粒体是脂肪酸 ! 氧化的限速步骤，肉碱脂酰转移酶!是脂肪酸 ! 氧化的限速酶。
在饥饿、高脂低糖膳食或患糖尿病的状况下，机体主要靠脂肪酸氧化供能，肉碱脂酰转移酶!活性增加。
相反，高糖低脂膳食时，肉碱脂酰转移酶!活性受抑制，脂肪酸氧化减少，合成增加。肉碱脂酰转移酶缺乏
的重要特征是运动时肌无力。由于中等长度的脂肪酸（!$ 5 "6$）进入线粒体无需肉碱的协助，所以此类
病人可以正常氧化中链脂肪酸。

# # 78 脂肪酸的 ! 氧化
# # "96: 年，;)(*< =*%%>利用 " 苯基脂肪酸喂饲动物，在检查尿中的代谢产物时发现：不论碳链长短，
凡是奇数碳原子的 " 苯基脂肪酸其尿中产生苯甲酸的衍生物，而偶数碳原子的脂肪酸其尿中则产生苯
乙酸的衍生物。他由此推断，脂肪酸是在 ! 碳原子上发生氧化而被降解。后来采用酶学及同位素示踪
等技术，证实 =*%%>的设想是正确的，并在上个世纪五十年代阐明了脂肪酸 ! 氧化的全部过程。
# # 脂酰 $%&在线粒体基质中脂肪酸 ! 氧化多酶体系的催化下，从脂酰基的 ! 碳原子开始，进行脱氢、
加水、再脱氢及硫解四步连续反应，脂酰基 #与 !碳原子之间的共价键断裂，生成 " 分子乙酰 $%& 以及 "
分子比原来少 4 个碳原子的脂酰 $%&（图 ! 4）。
# # 脂肪酸 ! 氧化过程如下：
# #（"）脱氢：在脂酰 $%& 脱氢酶的催化下，脂酰 $%& #、! 碳原子各脱下一个氢原子，生成反 #4 烯酰

$%&，脱下的 43由 ;&?接受生成 ;&?34。

# #（4）加水：在 #4 烯酰水化酶的催化下，反 #4 烯酰 $%&加水生成 @（ A） ! 羟脂酰 $%&。
# #（7）再脱氢：在 ! 羟脂酰 $%& 脱氢酶的催化下，@（ A） ! 羟脂酰 $%& 脱下 43 生成 ! 酮脂酰
$%&，脱下的 43由 B&? A接受，生成 B&?3 A 3 A。

# #（:）硫解：在 ! 酮脂酰 $%& 硫解酶（ ,C+%/(0-）的催化下，! 酮脂酰 $%& 碳链断裂，生成 " 分子乙酰
$%&和 " 分子少 4 个碳原子的脂酰 $%&。
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图 ! "# 脂肪酸 ! 氧化过程

# # 以上生成比原来少 " 个碳原子的脂酰 $%&，可反复进行上述反应，直至全部变成乙酰 $%&，即完成脂
肪酸的 ! 氧化。
# # ’( 脂肪酸氧化产生的能量
# # 脂肪酸氧化是体内能量的主要来源。以 )* 碳的软脂酸为例，软脂酸共进行 + 轮 ! 氧化，生成 + 分子
,&-."、+ 分子 /&-. 0 . 0以及 ! 分子乙酰 $%&。每分子 ,&-." 和 /&-.通过呼吸链平均分别产生 )( 1
分子 &23和 "( 1 分子 &23，每分子乙酰 $%&通过三羧酸循环氧化产生 )4 分子 &23。因此，) 5%6 软脂酸
彻底氧化共生成（+ 7 )( 1）0（+ 7 "( 1）0（! 7 )4）8 )4! 5%6&23，减去脂肪酸活化消耗的" 5%6 &23，净生成
)4* 5%6&23或 94( 1 :; < 5%6 7 )4* 8 9 "99 :;。平均每摩尔碳释放 "4" :;用于 &23的合成。而) 5%6葡萄糖
彻底氧化产生 9"（或 94）5%6&23，94( 1 :; < 5%6 7 9" 5%6 8 =!* :;（或 94( 1 :; < 5%6 7 94 5%6 8 =)1 :;）。平均
每摩尔碳释放 )*’( 9 :;（或 )1"( 1 :;）。可见，与葡萄糖比较，脂肪酸是机体释能更多的能源物质。
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! ! "# 脂肪酸的其他氧化形式
! !（$）不饱和脂肪酸的氧化分解
! ! 人体储存的脂肪中大约有一半以上的脂肪酸残基是不饱和脂肪酸，它们同样以 ! 氧化方式降解。
但是不饱和脂肪酸的双键大多是顺式构型，因此无论不饱和双键在什么位置，经过连续的 ! 氧化，必然
都会产生顺式 !%或顺式 !& 的中间产物。顺式 !%烯酰 ’()，其 ’ % 和 ’ * 之间的双键妨碍反式 !& 双

键的形成，所以需经线粒体 !% 顺!!& 反烯酰 ’()异构酶（!% +,-!!& ./01- 21(34 ’(),-(52/0-2）催
化，转变成 !& 反烯酰 ’()才能进行 ! 氧化；而顺式 !& 烯酰 ’()虽然可以发生加水反应，但生成的却是
6（ ） ! 羟脂酰 ’()，需经线粒体 6（ ） ! 羟脂酰 ’()表构酶（27,52/0-2）催化，将右旋异构体转变成
! 氧化所需的 8（ 9） ! 羟脂酰 ’()，才能沿 ! 氧化途径继续氧化降解。
! ! 不饱和脂肪酸与相同碳原子数的饱和脂肪酸比较，由于分子内氢原子数目少，通过氧化呼吸链传递的
电子数目少，因而氧化产生的 ):;数目也相对较少。
! !（&）丙酸的代谢
! ! 含有偶数碳原子的脂肪酸，! 氧化产物全部为乙酰 ’()，而含有奇数碳原子的脂肪酸，最后一轮 !
氧化除产生 $ 分子乙酰 ’()，还生成 $ 分子丙酰 ’()。丙酰 ’()主要在羧化酶及异构酶的作用下，经羧化
反应产生琥珀酰 ’()，再经三羧酸循环彻底氧化。

图 < %! 酮体的生成

! !（%）脂肪酸的 "氧化
! ! 脂肪酸远离羧基端的 "甲基碳原子，可以在与内质网紧密结合的脂肪酸 " 氧化酶系（羧化酶、脱氢
酶、=)6;>、=)6 9、细胞色素 ; *"? 等）的作用下，经 " 羟基脂
肪酸、" 醛基脂肪酸，最后氧化生成 #、" 二羧酸，然后可从任一
侧激活并进行 ! 氧化。
! !（四）酮体的生成和利用
! ! $# 酮体的生成
! ! ! 氧化是人体氧化脂肪酸的主要途径。肝外组织（骨骼肌、
心肌等）脂肪酸 ! 氧化生成的乙酰 ’()，可以直接进入三羧酸循
环氧化分解。但是，肝组织脂肪酸氧化生成的乙酰 ’()，除部分进
入三羧酸循环，提供肝组织本身需要的能量外，余下的乙酰 ’()
则转变成一类特殊的中间产物———酮体（@2.(12 A(B,2-）。酮体包
括乙酰乙酸（0+2.(0+2.0.2）、! 羟丁酸（" C3B/(D3AE.3/0.2）和丙酮
（0+2.(12）三种成分。
! ! 酮体生成分四步进行（图 < %）：
! !（$）乙酰乙酰 ’() 的生成 ! 乙酰乙酰 ’() 有两种来源：其
一，大量的乙酰乙酰 ’()是由 ! 氧化的产物乙酰 ’()缩合而成。
二分子的乙酰 ’()在乙酰乙酰 ’()硫解酶（ .C,(40-2）的作用下，脱
去一分子 ’()F>，生成乙酰乙酰 ’()；其二，脂肪酸经多轮 ! 氧化
后生成的丁酰 ’()在下一轮的 ! 氧化循环中，若不发生硫解反
应，得到的产物就是乙酰乙酰 ’()。
! !（&）羟甲基戊二酸单酰 ’()（% C3B/(D3 % 52.C34 G4E.0/H
34 ’()，>IJ ’()）的生成! 乙酰乙酰 ’()在 >IJ ’()合酶
（>IJ ’() -31.C0-2）的作用下，再与一分子乙酰 ’() 缩合生成
>IJ ’()，同时释出一分子 ’()F>。
! ! （%）乙酰乙酸的生成 ! 羟甲基戊二酸单酰 ’() 在 >IJ
’()裂解酶（>IJ ’() 430-2）作用下，裂解生成乙酰乙酸和乙酰
’()。
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! !（"）! 羟丁酸及丙酮的生成! 乙酰乙酸在线粒体内膜 ! 羟丁酸脱氢酶（! #$%&’($)*+$&,+- %-#$%&’.
/-0,1-）作用下，被还原成 ! 羟丁酸。还原所需的氢由 2345 提供，还原速率由 2345 6 234 7的比值决

定。少量乙酰乙酸还可自然脱羧生成丙酮。

! ! 肝细胞线粒体内含有各种合成酮体的酶类，尤其是 589 :’3 合酶。这些酶活性很高，可以将脂肪
酸 ! 氧化产生的乙酰 :’3迅速转变成酮体。但是肝本身缺乏利用酮体的酶，酮体必须透过肝细胞膜由
血液运输到肝外组织进一步氧化分解。

! ! ;< 酮体的利用
! ! 肝外许多组织具有活性很强的利用酮体的酶类，可以将酮体重新转化成乙酰 :’3，再通过三羧酸循环
彻底氧化分解。

! !（=）乙酰乙酸的活化! 心、肾、脑及骨骼肌线粒体中含有高活性的琥珀酰 :’3 转硫酶。此酶在琥珀
酰 :’3存在时，可以使乙酰乙酸活化，生成乙酰乙酰 :’3。
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! ! 此外，肾、心及脑的线粒体内还含有乙酰乙酸硫激酶，可以直接活化乙酰乙酸，生成乙酰乙酰 :’3。
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! !（;）乙酰乙酰 :’3硫解生成乙酰 :’3! 心、肾、脑及骨骼肌线粒体中的乙酰乙酰 :’3硫解酶，可以使
乙酰乙酰 :’3硫解，生成 ; 分子乙酰 :’3，后者即可进入三羧酸循环彻底氧化分解。
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乙酰:’3

! ! ! 羟丁酸在 ! 羟丁酸脱氢酶的催化下，脱氢生成乙酰乙酸；然后再转变成乙酰 :’3 而被氧化。部
分丙酮则在一系列酶催化下转变成丙酮酸或乳酸。

! ! >< 酮体生成的生理意义
! ! 酮体是脂肪酸在肝内经 ! 氧化后产生的正常中间代谢产物，是肝能源输出的重要形式。酮体分子
小，溶解性高，易于透过血脑屏障及肌肉毛细血管壁。心肌和肾皮质利用酮体优于利用葡萄糖。脑组织虽

然不能直接氧化脂肪酸，却能利用肝所产生的酮体。正常饮食时，脑优先利用葡萄糖，但在糖供应不足或

糖利用障碍时，酮体可以替代葡萄糖，成为脑组织的主要能源，甚至 EFG的能源来自酮体。
! ! 正常情况下，血中仅含少量酮体，为 H< H> @H< F II’J 6 K。在饥饿、高脂低糖膳食及患糖尿病的状况下，
脂肪酸大量动员，致使酮体生成增加；而且此时因糖氧化分解生成的草酰乙酸减少，三羧酸循环的速率变慢，

乙酰 :’3不能迅速氧化分解，造成酮体堆积，从而引起血中酮体升高，严重时还会造成酮症酸中毒。血中酮
体升高超过肾阈值，酮体则随尿排出，引起酮尿。另外，酮体中的丙酮为挥发性物质，也可经呼吸道排出。
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二、三酰甘油的合成代谢

! ! 三酰甘油除由食物脂肪水解产物重新合成以外，大部分由糖转化而来。尤其当糖摄入量增多时，葡萄
糖氧化产生的乙酰 "#$可大量合成脂肪酸，脂肪酸酯化后即可以三酰甘油的形式储存于脂肪组织内。当
糖供应不足时，它便成为机体重要的能量来源。

! !（一）软脂酸的合成
! ! 肝、肾、脑、肺、乳腺及脂肪组织等均能合成脂肪酸，其中脂肪组织虽然本身可以葡萄糖为原料合成脂
肪酸，但主要还是摄取经小肠消化吸收来的脂肪酸以及肝合成的脂肪酸，进而再合成脂肪。一般来说，肝

合成脂肪酸的能力较脂肪组织大 % & ’ 倍，是人体脂肪酸合成的主要场所。脂肪酸合成在细胞液中进行，
胞液中存在合成脂肪酸的多酶体系，以葡萄糖氧化产生的乙酰 "#$ 为原料，在 $()、*$+),、
,"-.（"-/）及 01/ 2等多种辅因子参与下，首先合成 34 碳的软脂酸（56789:6:;）。
! ! 3< 乙酰 "#$的转运
! ! 细胞内乙酰 "#$全部在线粒体基质里产生，而脂肪酸合酶多酶复合体（ =6::> 6?9@ A>1:B6A; 8C7:9;1D>8;
?#857;E）存在于细胞液，因此线粒体内的乙酰 "#$必须进入细胞液才能合成脂肪酸。实验证明：乙酰 "#$
并不能自由通过线粒体内膜，需要柠檬酸 丙酮酸循环（?9:F6:; 5>FCG6:; ?>?7;）参与。首先丙酮酸氧化产
生的乙酰 "#$与丙酮酸羧化产生的草酰乙酸，在柠檬酸合酶作用下缩合生成柠檬酸，柠檬酸通过线粒体
内膜上的载体转运至胞液，然后在胞液中 $() 柠檬酸裂解酶催化下重新生成乙酰 "#$ 和草酰乙酸。此
时乙酰 "#$用于合成脂肪酸，而草酰乙酸在苹果酸脱氢酶催化下，以 *$+, 为辅酶，加氢还原成苹果酸，
苹果酸接着在苹果酸酶的催化下脱氢生成 *$+), 和丙酮酸。*$+), 可用于脂肪酸的合成。此途径可
将线粒体外的 *$+,转变成 *$+),。丙酮酸可再通过线粒体内膜上的载体转运至线粒体内重新生成草
酰乙酸，后者再与乙酰 "#$缩合成柠檬酸。以上过程如此反复循环，乙酰 "#$ 便可不断地从线粒体内转
运至胞液中（图 % H）。

图 % H! 柠檬酸 丙酮酸循环

! ! 柠檬酸 丙酮酸循环是个耗能的过程，转运一分子乙酰 "#$需要消耗 / 分子的 $()。
! ! /< 丙二酸单酰 "#$的合成
! ! 乙酰 "#$羧化生成丙二酸单酰 "#$ 是脂肪酸合成的第一步反应，催化反应的酶是乙酰 "#$ 羧化酶
（6?;:>7 "#$ ?6FI#E>76A;），反应不可逆。
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! ! 乙酰 "#$羧化酶存在于胞液中，是脂肪酸合成的限速酶，其辅基为生物素，%&’ (为激活剂。该酶是变

构酶，酶单体相对分子质量为 )* ***，无催化活性。在柠檬酸、异柠檬酸存在时，+* , ’* 个单体聚合成线
状排列的多聚体，催化活性增加 +* , ’* 倍。而软脂酸及其他长链脂酰 "#$ 能使多聚体解聚成为单体，抑
制酶的活性。最近有实验证明，乙酰 "#$ 羧化酶可被一种依赖于 $%-（不是 .$%-）的蛋白激酶磷酸化
（/0、+ ’** 及 + ’+1 位丝氨酸残基磷酸化）而失去活性。胰高血糖素可激活该蛋白激酶，从而抑制乙酰
"#$羧化酶的活性。而胰岛素则能通过蛋白磷酸酶的作用，使磷酸化的乙酰 "#$ 羧化酶脱去磷酸而恢复
活性。此外，高糖膳食还能促进乙酰 "#$羧化酶的合成，进而具有促进乙酰 "#$的羧化作用。
! ! 23 丙二酸单酰 "#$生成软脂酸的加成反应
! ! 研究发现，胞液中合成脂肪酸的多酶复合体由乙酰转移酶、丙二酸单酰转移酶、! 酮脂酰合成酶、!
酮脂酰还原酶、水化酶、烯酰还原酶、硫酯酶，共计 / 种酶和酰基载体蛋白（4.56 .477897 :7#;98&，$"-）组成。
哺乳动物的这 / 种酶存在于一条肽链上，相对分子质量为 ’1* ***，属多功能酶。有活性的酶则由两条完
全相同的肽链（亚基）首尾相连的二聚体组成。此二聚体解聚，酶活性便丧失。每个亚基均有一个 $"-结
构域，其丝氨酸残基连有辅基 )< 磷酸泛酰氨基乙硫醇（)< :=#>:=#:4&;9;=98&9，图 ? 1），可以作为脂肪酸
合成过程中脂酰基的载体。

图 ? 1! )< 磷酸泛酰氨基乙硫醇

! ! 此外，脂肪酸合酶多酶复合体中酮脂酰合成酶的半胱氨酸残基的—@A 基亦很重要，它也能与脂酰基
相连，并参与脂肪酸合成的加成反应。

! ! 胞液中软脂酸的合成并不是按脂肪酸 ! 氧化的逆反应进行，而是以丙二酸单酰 "#$ 为乙酰基的供
体，通过重复的缩合、加氢、脱水、再加氢多步反应生成。具体步骤如下：

! !（+）乙酰 "#$在乙酰转移酶作用下，将乙酰基转移到脂肪酸合酶多酶复合体的酰基载体蛋白（$"-）
的—@A上，然后再从 $"-转移到该复合体的 ! 酮脂酰合成酶—@A上。
! !（’）丙二酸单酰 "#$ 在丙二酸单酰转移酶作用下，脱掉 "#$@A，与 $"-的—@A连接。
! !（2）缩合：脂肪酸合酶多酶复合体中，! 酮脂酰合成酶上连接的乙酰基与 $"- 上的丙二酸单酰缩
合，生成 ! 酮丁酰 $"-，并释出 "B’。

! !（)）加氢：! 酮丁酰 $"-在 ! 酮脂酰还原酶作用下，加氢还原生成 C （ ） ! 羟丁酰 $"-。
! !（1）脱水：C （ ） ! 羟丁酰 $"-在水化酶作用下，脱水生成 !’ 反烯丁酰 $"-。
! !（D）再加氢：!’ 反烯丁酰 $"-在烯酰还原酶作用下，再加氢还原生成丁酰 $"-。
! ! 然后，该复合物再与另一分子丙二酰 "#$重复上述各步反应，生成增加 ’ 个碳原子的脂酰 $"-复合
物。如此连续 / 次的加成反应后，最终生成 +D 碳的软脂酰 $"-复合物。此复合物被硫酯酶水解后既可
生成软脂酸（图 ? D）。
! ! 软脂酸合成的总反应为：
! ! "A2"B@"#$ ( /ABB""A’"B@"#$ ( +)（E$C-A ( A (）! "A2（ "A’）+) "BBA ( /"B’ ( DA’B (
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图 ! "# 软脂酰的生物合成

!$%&’( )*+,&-. )

# # 软脂酸合成过程所需的 ,&-.(中，! 分子来自柠檬酸 /丙酮酸循环转运乙酰 $%& 的同时，由苹果酸
酶催化生成（见图 ! +）。其余 " 分子主要由葡萄糖氧化分解的磷酸戊糖途径提供。软脂酸的合成是耗
能反应，反应物丙二酸单酰 $%&由乙酰 $%&羧化反应生成，每生成 * 分子丙二酸单酰 $%&需要消耗 * 分
子 &0.。因此，生成 * 分子软脂酸共计消耗 1 分子 &0.。
# #（二）脂肪酸碳链的延长
# # 脂肪酸碳链延长的反应，主要在肝细胞线粒体或内质网中进行，有两种不同的途径。
# # *2 内质网脂肪酸延长途径
# # 内质网中含有的催化脂肪酸延长酶系，可以丙二酸单酰 $%& 作为二碳单位的供体，,&-.( 供氢，通
过缩合、加氢、脱水以及再加氢等反应，按照胞液中软脂酸合成相似的过程，使软脂酸碳链逐步延长。但反

应中脂酰基不是以 &$.为载体，而是连接在 $%&’( 上，此途径可以合成 3+ 碳的脂肪酸。不过还是由软
脂酸合成 *! 碳的硬脂酸为主。
# # 32 线粒体脂肪酸延长途径
# # 线粒体基质中含有催化脂肪酸延长的酶系，可以按照脂肪酸 ! 氧化逆反应基本相似的过程 使软脂
酸的碳链延长。软脂酰 $%&与乙酰 $%&缩合生成 ! 酮脂酰 $%&后，由 ,&-.(供氢还原产生 ! 羟硬脂
酰 $%&；后者脱水可以生成 "，! 硬脂烯酰 $%&，然后经 "，! 烯酰还原酶催化，,&-.(供氢，还原后即可
生成硬脂酰 $%&。以此方式，每一轮反应使脂肪酸新增加 3 个碳原子，一般可以延长至 3+ 或 3" 碳的脂肪
酸，不过仍以硬脂酸生成最多。

# #（三）三酰甘油的合成
# # *2 一酰甘油途径
# # 小肠黏膜细胞利用食物脂肪水解产生的一酰甘油和脂肪酸可以合成三酰甘油，此合成途径称为一酰
甘油途径。
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! ! 首先，消化吸收的脂肪酸在 "#$、%&"’(、)*+ ,存在的条件下，被内质网脂酰 %&" 合成酶催化生成脂
酰 %&"，然后在内质网脂酰转移酶（-./0 %&" 12-34562-46）的作用下，脂酰 %&" 与一酰甘油反应，经二酰甘
油，最终生成三酰甘油。

! ! +7 二酰甘油途径
! ! 肝细胞及脂肪细胞主要按二酰甘油途径合成三酰甘油。葡萄糖酵解途径生成的磷酸二羟丙酮经还原
生成 8 磷酸甘油，后者在脂酰 %&"转移酶的作用下，依次加上 + 分子脂酰 %&" 生成磷脂酸（9:&49:-1;<;.
-.;<）。后者在磷脂酸磷酸酶的作用下，水解脱去磷酸生成 =，+ 二酰甘油，然后在脂酰 %&" 转移酶催化
下，再加上 = 分子脂酰基，即生成三酰甘油。

! ! 此外，肝、肾等组织因含有甘油激酶，能使游离甘油磷酸化生成 8 磷酸甘油。而脂肪细胞缺乏甘油
激酶，所以不能利用甘油合成三酰甘油。

三、三酰甘油代谢的调节

! ! =7 激素的调节作用
! ! 激素对三酰甘油的代谢具有重要调节作用。当禁食、饥饿或肌肉锻炼耗能过多时，肾上腺素、去甲肾
上腺素、胰高血糖素、促肾上腺皮质激素、促甲状腺素以及生长素等脂解激素分泌增加，通过 .")$ 蛋白
激酶系统，使激素敏感性三酰甘油脂肪酶磷酸化而被激活，脂肪动员及肝摄取的游离脂肪酸增加，脂肪酸
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! 氧化加强，酮体生成增多，从而为脑组织和肌肉组织提供必要的能源。此外，胰高血糖素还可增加蛋白
激酶 !的活性，使乙酰 "#!羧化酶磷酸化而降低活性，从而抑制脂肪酸的合成。肾上腺素，生长素也能抑
制乙酰 "#!羧化酶，减少脂肪酸的合成。
$ $ 与此相反，胰岛素，前列腺素等抑制腺苷酸环化酶，具有对抗脂解作用。其中，胰岛素不仅可促进糖的
利用，加速糖酵解和磷酸戊糖途径，为脂肪合成提供原料，还能诱导乙酰 "#! 羧化酶，脂肪酸合成酶系以
及 !%& 柠檬酸裂解酶的合成，从而促进三酰甘油的合成代谢。
$ $ ’( 代谢物的调节作用
$ $ 糖、脂代谢的中间产物可以通过激活或抑制代谢关键酶或限速酶，调节三酰甘油的代谢。进食，尤其
是高糖膳食时，糖代谢产生的乙酰 "#!及柠檬酸使乙酰 "#!羧化酶由无活性的单体聚合成有活性的多聚
体，从而使酶变构激活，促进丙二酸单酰 "#! 的合成。后者能竞争性抑制肉碱 脂酰肉碱转移酶!，阻止
脂酰 "#!进入线粒体进行 ! 氧化，致使脂肪分解代谢减弱。同时，由于糖代谢加强，细胞 )!*&+、乙酰
"#!及 !%&生成增多，不仅为脂肪酸合成提供了原料，而且因 !%& 增多，抑制异柠檬酸脱氢酶，造成异柠
檬酸和柠檬酸堆积，当其透出线粒体进入胞液后，异柠檬酸和柠檬酸可变构激活乙酰 "#!羧化酶，而使脂
肪酸合成增多。相反，饥饿或高脂膳食时，机体脂肪酸氧化分解加强，肝细胞内脂酰 "#! 增多，后者通过
变构抑制乙酰 "#!羧化酶，阻止体内脂肪酸和脂肪的合成。所以，糖、脂代谢生成的中间产物可调节三酰
甘油的代谢，影响其合成或分解代谢进行的方向。

第三节$ 多不饱和脂肪酸与类二十碳化合物

一、多不饱和脂肪酸

$ $ 人体含有的不饱和脂肪酸主要有软油酸（,-. ,，"/）、油酸（,0. ,，"/）、亚油酸（,0. ’，"/，,’）、亚麻酸

（,0. 1，"/，,’，,2）以及花生四烯酸（’3. 4，"2，0，,,，,4）。含有两个或两个以上双键的脂肪酸如花生四烯酸称为

多不饱和脂肪酸。人和动物含有 "4，"2，"0，"/ 去饱和酶（56789:;876），可以通过去饱和及碳链延长交替反应
合成软油酸和油酸。但是，人和动物缺乏 "/ 以上的去饱和酶，因此不能合成含有 ",,，",’，",4或 ",2双键的亚

油酸、亚麻酸以及花生四烯酸。这些多不饱和脂肪酸必须从食物中摄取，因此称为营养必需脂肪酸。

$ $ 多不饱和脂肪酸，尤其是花生四烯酸，不仅是磷脂、生物膜的主要构成成分，而且还是具有重要生理功
能的 ’3 碳脂肪酸衍生物合成的前体。此外，含有更多双键的 ’’ 碳 - 烯酸，是脑、神经及睾丸组织的重要
组成成分；深海鱼油中的 ’3 碳 2 烯酸，还具有抗血小板聚集，延缓血栓形成，防治心脑血管疾病的作用。

二、前列腺素、血栓 烷及白三烯

$ $ 前列腺素（<;#798=>8?5@?，&A）、血栓 烷（ 9B;#CD#E8?6，%F）及白三烯（ >6:G#9;@6?6，H%）均是花生四烯酸
的衍生物，是调节细胞代谢的重要生理活性物质，与炎症、过敏、免疫反应以及心血管疾病的发生等重要病

理过程有关。

$ $（一）前列腺素、血栓 烷及白三烯结构特点
$ $ 前列腺素以前列腺酸（<;#798?#@I 8I@5）为基本骨架，含有一个五碳环及 J,，J’ 两条侧链
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! ! 前列腺素根据五碳环上取代基团及不饱和双键位置的差异，按英文字母顺序分为："#$、%、&、’、(、)、
#、*及 +共 , 种不同的类型。体内以 "#$、"#(、及 "#)较多

$$

。

&&
-

./

.

..
0

&&

-
./

.

$$**

0

&&

-
./

.

$$
0 22

-

-
$$
*

./

.

$$
0

+

-*

&&

-
./

.

$$
0

+

-*

+

-*
./

.0

$$

$ % & ’ ( )

//%%

$$$
-

,%%-
.

&&

/

. $$0

//%%

$$$
-

,%%-
.

&&

/

$$
-*

. $$0

$$
*

.

$$

0

%%% &&-
&--*

# * +

! ! "#还可根据侧链取代基团中双键数目的多少，再分为 /、0、1 类，在英文字母右下角以阿拉伯数字表
示。如 "#*0 和 "#(0。"#*0 是 "#合成过程中的中间产物；"#+0 分子中除五碳环外，还有一个含氧的 2
元环，又称为前列环素（3456789:9;<=，图 > ?）。此外，"#)第 , 位碳原子上的羟基有两种立体构型。—-*
基位于五碳环平面之下为 ! 型，用虚线连接；位于平面之上为 " 型，用实线连接。天然前列腺素均为 !
型，如 "#)0!，不存在 " 型。

! ! 血栓 烷也有前列腺酸样骨架，但分子中的五碳环被含氧的 烷取代，如 @A$0（见图 > ?
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图 > ?! 前列腺素、血栓 烷的合成

! ! 白三烯是不含前列腺酸样骨架的 0D 碳多不饱和脂肪酸衍生物。E@ 有四个双键，以 E@F 表示。E@$F

在 2，G 位上有一氧环。如环氧键断裂并在 /0 位加水引入羟基，则为 E@%F；G 位与谷胱甘肽反应则生成
E@&F、E@’F 及 E@(F（见图 > >），这三者的混合物就是过敏反应的慢反应物质（ 6;5H 4B897<=I 6JK678=9B6 5L
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!"!#$%&!’()）。
* *（二）前列腺素、血栓 烷及白三烯的合成
* * +, -. 、/0的合成
* * 除红细胞外，全身各组织均有合成 -.的酶系，而血小板中含有 /0 合成酶。细胞膜中的磷脂含有丰
富的花生四烯酸。当细胞受外界刺激，如在血管紧张素!（!"1(234")("!）、缓激肽（56!7%8("("）、肾上腺素、
凝血酶以及某些抗原抗体复合物或病理因子作用下，细胞膜中磷脂酶 9: 被激活，使膜磷脂水解释出花生

四烯酸，然后在一系列酶催化下合成 -.及 /0（图 ; <
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! ! "# $%的合成
! ! 花生四烯酸在脂加氧酶（ &’()*+,-./0-）作用下生成氢过氧化 "1 碳四烯酸（2 3+45)(-5)*+ -’6)7-75/-.)8
’6 /6’4，2 9:;%;），然后在脱水酶作用下生成白三烯（$%<=）。$%<= 又在不同酶的催化下生成 $%>=、

$%?=、$%@= 及 $%;= 等（图 A A）。
! !（三）前列腺素、血栓 烷及白三烯的基本生理功能
! ! :B、%C及 $%在细胞内虽然含量很低，但具有很强的生理活性。
! ! D# :B的生理功能
! ! :B;" 能促进血管扩张，增加毛细血管的通透性，引起红、肿、热、痛等炎症反应。:B;"、:B<" 使动脉

平滑肌舒张，有降低血压的作用。:B;"、:BE" 抑制胃酸分泌，促进胃肠蠕动。此外，卵泡的 :BF" 能使卵巢

平滑肌收缩，引起排卵；子宫的 :BF"!能使黄体溶解，加快子宫收缩，促进分娩。

! ! "# %C的生理功能
! ! 血小板产生的 %C<" 可引起血管收缩，血小板聚集，促进凝血及血栓形成。血管内皮细胞产生的

:BE"，其作用与 %C<" 拮抗。若血管内皮细胞损伤，:BE" 合成及分泌减少，拮抗作用减弱，则会导致血管收
缩和血栓形成。因此，%C<" 过多，:BE" 相对不足可能与冠心病血栓形成有关。
! ! G# $%生理功能
! ! $%?=、$%@= 及 $%;= 的混合物是过敏反应的慢反应物质。它们使支气管平滑肌收缩的作用比组胺及

:BF"!强 D11 H D111 倍，作用慢而持久。此外，$%>= 能调节白细胞的功能，促进其游走与趋化，刺激腺苷酸

环化酶，诱发多形核白细胞脱颗粒，使溶酶体释放水解酶，加速炎症及过敏反应的发展。

! ! "1 碳多不饱和脂肪酸衍生物 :B、%C 及 $% 种类繁多，功能各异，甚至具有相互协同或拮抗的效应。
因此，对它们所具有的生理功能，必须进行综合分析。

第四节! 磷脂的代谢

! ! 磷脂是含有磷酸的脂质。磷脂分子中可因与磷酸相连的取代基团的不同而生成结构、功能各异的多
种磷脂。其中由甘油酯化构成的磷脂称甘油磷脂（(3)0(3),&+6-5’4-），由鞘氨醇（ 0(3’.,)0’.-）构成的磷脂
则称鞘磷脂（0(3’.,)(3)0(3)&’(’4）。

一、甘油磷脂的代谢

! !（一）甘油磷脂的合成
! ! 甘油磷脂是体内含量最多的一类磷脂，其基本结构为：
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其中，ID、I" 为脂肪酸的碳链部分，I" 多为不饱和脂肪酸的碳链，如花生四烯酸的碳链；C 为与磷脂相连
的取代基团。依据 C取代基团的不同，可以把甘油磷脂分为磷脂酸、磷脂酰胆碱（卵磷脂，&-6’73’.）、磷脂
酰乙醇胺（脑磷脂，6-(3/&’.）、磷脂酰丝氨酸（(3)0(3/7’4+& 0-5’.-）、磷脂酰甘油（(3)0(3/7’4+&,&+6-5)&）、二磷
脂酰甘油（4’(3)0(3/7’4+& ,&+6-5)&，心磷脂，6/54’)&’(’.）以及磷脂酰肌醇（(3)0(3/7’4+& ’.)0’7)&）等不同种类
（表 A D）。
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表 ! "# 机体重要的甘油磷脂

甘油磷脂的名称 !取代基团

磷脂酸 —"
磷脂酰胆碱（卵磷脂） —#"$#"$%

&（#"’）’

磷脂酰乙醇胺（脑磷脂） —#"$#"$%"
&
’

磷脂酰丝氨酸 —#"$#"%"$#(("
磷脂酰甘油 —#"$#"("#"$("

二磷脂酰甘油（心磷脂）
—#"$#"("#"$ %%)(

&&

(

(
$$
"

(#"%% $

"#(#(*
$$

$

#"$(#(*
$$

+

%%%

%%%
磷脂酰肌醇 ,$$%%

"

,

"
$$
("

,

"
$$
("

,

("
$$
"

,

"
$$
("

,

("
$$
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, , 甘油磷脂分子中含有两条疏水的脂酰基长链（疏水尾），又含有极性很强的磷酸及取代基团如胆碱、
乙醇胺等（极性头），所以可以自动排列成极性头向外，疏水尾朝内的磷脂双分子层，成为生物膜的基本结构。

, , +- 磷脂酰胆碱、磷脂酰乙醇胺的合成
, , 这两种磷脂的合成是先激活胆碱和乙醇胺，生成 #.) 胆碱和 #.) 乙醇胺，然后与二酰甘油反应，
生成磷脂酰胆碱和磷脂酰乙醇胺。因此，有人将此反应过程又称为二酰甘油途径。

, ,（+）合成原料及辅因子, 人体各组织细胞内质网都有合成磷脂的酶系，均能合成甘油磷脂，以肝、肾
及肠组织最活跃。磷脂酰胆碱、磷脂酰乙醇胺的合成需以二酰甘油、磷酸盐、胆碱或乙醇胺为原料，并在

/0)、#0)等辅因子的参与下进行。原料中的二酰甘油主要由葡萄糖转化而来，已如前述。乙醇胺在体内
可由丝氨酸脱羧生成；胆碱除从食物中获得外，体内亦可由乙醇胺在酶的催化下由 1 腺苷蛋氨酸提供甲
基生成。此外，居甘油磷脂分子中第 $ 位碳的脂肪酸，多为花生四烯酸，也需要从食物中摄取。
, ,（$）合成步骤
, , +）#.) 乙醇胺和 #.) 胆碱的生成, 乙醇胺和胆碱在相应的激酶作用下，由 /0)提供磷酸基团生
成磷酸乙醇胺和磷酸胆碱，然后再与 #0)作用，即可生成 #.) 乙醇胺和 #.) 胆碱（图 2 3）。

图 2 3, 乙醇胺、胆碱、#.) 乙醇胺和 #.) 胆碱的生成
（1/4：1 腺苷蛋氨酸，1/"：1 腺苷同型半胱氨酸）
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! ! "）磷脂酰胆碱和磷脂酰乙醇胺的生成! #$% 乙醇胺和 #$% 胆碱在酶的催化下与二酰甘油反应，
即可生成磷脂酰胆碱和磷脂酰乙醇胺（图 & ’(）。

! ! 图 & ’(! 磷脂酰乙醇胺和磷脂酰胆碱的合成

! ! ") 磷脂酰肌醇、磷脂酰丝氨酸及心磷脂的合成
! ! 心肌、骨骼肌等组织在 #*%参与下，二酰甘油转变成 #$% 二酰甘油，然后与肌醇、丝氨酸及 ! 磷脂
酰甘油结合，分别生成磷脂酰肌醇、磷脂酰丝氨酸及心磷脂（图 & ’’）。此途径又称为 #$% 二酰甘油
途径。

! ! 磷脂酰肌醇在细胞信号转导中起着重要作用，心磷脂是心肌线粒体内膜的主要磷脂。
! !（二）甘油磷脂的分解
! ! 生物体中含有多种不同的磷脂酶（+,-.+,-/0+1.2），它们能使甘油磷脂分子中不同的酯键水解。根据
水解作用的特异性，磷脂酶可分为磷脂酶 3’、3"、4、#及 $几种类型（图 & ’"）。磷脂酶 3’、存在于动物

细胞溶酶体中（蛇毒和某些微生物亦含有），能水解磷脂的 ’ 位酯键，生成溶血磷脂 "。磷脂酶 3" 存在于

动物组织的细胞膜和线粒体膜上，以 #1" 5为激活剂，特异性地催化甘油磷脂 " 位酯键水解，生成溶血磷脂
’ 和多不饱和脂肪酸（大多为花生四烯酸）。溶血磷脂是较强的表面活性剂，能破坏细胞膜，引起溶血或细
胞坏死。患急性胰腺炎时，磷脂酶 3" 在胰腺内被激活，可以造成胰腺细胞坏死。溶血磷脂 ’ 经磷脂酶 4’

催化，’ 位酯键水解，脱去另一分子脂肪酸，生成甘油磷酸乙醇胺或甘油磷酸胆碱，致使失去溶解细胞膜的
作用。后二者若再进一步被磷脂酶 $水解，即可生成 6 磷酸甘油、乙醇胺或胆碱。磷脂酶 # 存在于细胞
膜和某些细菌中，能特异水解 6 位磷酸酯键，生成二酰甘油及磷酸乙醇胺或磷酸胆碱（图 & ’"）。
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二、鞘脂质的代谢

! !（一）鞘脂质的组成与结构

图 " ##! 磷脂酰肌醇、磷脂酰丝氨酸及心磷脂的合成
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图 ! "#$ 磷脂酶 %"、%#、&"、&#、’、(的作用部位

$ $ 鞘脂是含有鞘氨醇（)*+,-./),-0）的脂质。鞘氨醇是脂肪族（"1’ 2 #3’）氨基二元醇，分子中具有疏水
的长链脂肪烃尾和 # 个羟基及 " 个氨基的极性头。
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#%%6 8%% 取代基
鞘氨醇 鞘脂的基本结构

（!多为 "#，"多在 "# 2 ## 之间）

$ $ 自然界以 "!’鞘氨醇为最多，分子中的双键均为反式构型。鞘氨醇的氨基可与脂肪酸（"9’ 2 #9’）以
酰胺键连接，生成 # 脂酰鞘氨醇（又称神经酰胺，:0;<=,>0）。# 脂酰鞘氨醇的末端羟基若与磷酸胆碱以
磷酯键相连即生成鞘磷脂；若与糖基或寡糖链以糖苷键相连则生成鞘糖脂。机体重要的鞘脂见表 ! #。

表 ! "# 机体重要的鞘脂

鞘脂的名称 8取代基团
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! ! 神经节苷脂是酸性鞘糖脂，其 "取代集团是一个或多个唾液酸与其他糖基形成的寡糖链。

! !（二）鞘磷脂的代谢
! ! 脑神经组织中的神经鞘磷脂（ #$%&’()*+,-&’）含量很高，神经髓鞘中的神经鞘磷脂占其干重的 ./左
右。神经鞘磷脂也是生物膜的重要组分，人红细胞中神经鞘磷脂的比例可以占到 01/ 231/。
! ! 45 鞘磷脂的合成
! ! 人体各组织细胞内质网都含有合成鞘磷脂的酶系，因此均能合成鞘磷脂，但以脑组织最活跃。鞘磷脂
合成需要以脂肪酸、丝氨酸、胆碱为基本原料，并在磷酸吡哆醛、6789:、;78、<)7=:、7>9、<>9等辅因子
的参与下进行。

! ! 首先，软脂酰 <)7与丝氨酸在内质网 3 酮二氢鞘氨醇合成酶及磷酸吡哆醛的作用下，缩合并脱羧生
成 3 酮基二氢鞘氨醇（3 ?,@)A&%+AB)#$%&’()#&’,），后者由 6789:供氢，在还原酶催化下，加氢生成二氢
鞘氨醇，然后在脱氢酶的催化下脱氢，脱下的氢由 ;78接受，即生成鞘氨醇。鞘氨醇在脂酰转移酶的催化
下，其氨基与脂酰 <)7进行酰胺缩合，生成 ! 脂酰鞘氨醇，后者再由 <89 胆碱提供磷酸胆碱即生成神
经鞘磷脂。
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! ! 神经鞘磷脂

（D为脂肪酸的碳链）

! ! 05 鞘磷脂的降解
! ! 脑、肝、脾、肾细胞等的溶酶体含有鞘磷脂酶（ #$%&’()*+,-&’F#,）。此酶属磷脂酶 <，能水解磷酸酯键，
生成磷酸胆碱及 ! 脂酰鞘氨醇。如果先天缺乏此酶，鞘磷脂不能降解而在细胞内积存，则会引起肝、脾
胀大及痴呆等鞘磷脂沉积病症。

! !（三）鞘糖脂的代谢
! ! 葡萄糖等单糖或寡糖与 ! 脂酰鞘氨醇末端羟基以 ! 糖苷键结合生成的脂类物质，称为鞘糖脂。按
糖基种类不同，鞘糖脂可以分为葡萄糖脑苷脂、半乳糖脑苷脂以及含 4 个或多个唾液酸寡糖链的多种神经
节苷脂（表 G 0）。鞘糖脂普遍存在于各种细胞膜外侧，突触膜及肝细胞膜含量丰富。鞘糖脂不仅可以维
持细胞膜的稳定性，而且对血型、免疫及细胞识别等方面具有重要影响，尤其是鞘糖脂可以通过其寡糖链

与外源配体相互作用，从而具有配体识别、结合以及调节细胞膜受体活性的功能（见第三章）。

! ! 45 鞘糖脂的合成
! ! 在糖基转移酶的作用下，以 <89 葡萄糖、<89 半乳糖以及 <H9 唾液酸为糖基供体与 ! 脂酰鞘
氨醇末端羟基反应，即生成鞘糖脂。至于鞘糖脂中的寡糖链，则是在多种糖基转移酶的催化下，由糖基逐

个添加上去。

! ! 05 鞘糖脂的降解
! ! 鞘糖脂和机体其他脂质成分一样，需不断更新。正常情况下，它们合成与降解处于动态平衡状态。鞘
糖脂的降解便是在多种糖基水解酶的作用下，按糖基逐个除去的方式进行。各种糖基水解酶的特异性都

很强，任何一种糖基水解酶缺乏均会影响鞘糖脂的正常降解，导致神经功能障碍。

第五节! 胆固醇的代谢

! ! 胆固醇（I%)-,#@,B)-）是环戊烷多氢菲的衍生物，在体内主要以游离胆固醇（J’,#@,B&K&,A I%)-,#@,B)-）和
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胆固醇酯（!"#$%&’%()$ %&’%(）两种形式存在。胆固醇不仅是细胞膜的重要成分，也是类固醇激素，胆汁酸盐
以及维生素 *+ 合成的前体。人体约含 ,-. /胆固醇，分布不均匀。其中，肾上腺、性腺及脑神经组织含量
最多，肝、肾、肠、皮肤以及脂肪组织亦含较多的胆固醇，肌肉组织中含量较少。

一、胆固醇的生物合成

0 0 人体所需的胆固醇部分来自动物性膳食，如肉类、内脏、蛋黄、奶油等，但主要还是由机体各组织（除
脑组织和成熟的红细胞外）自行合成。成人每天可以合成 , 1 ,2 3 /胆固醇，其中 4.5 16.5在肝内合成，
,.5左右在小肠合成。
0 0 ,2 合成原料
0 0 乙酰 7#8是合成胆固醇的基本原料，在合成过程中，还需要大量的 98*:; 及 8<:，以供给合成反应
所需的氢及能量。每合成 , 分子胆固醇需要 ,6 分子乙酰 7#8，+= 分子 8<: 以及 ,= 分子 98*:;。乙酰
7#8及 8<:大多来自线粒体中糖的有氧氧化，而 98*:;则主要来自胞液中糖的磷酸戊糖途径。
0 0 >2 合成步骤
0 0 胆固醇合成酶系存在于胞液和光面内质网膜上，因而胆固醇的合成主要在胞液及内质网中进行。胆
固醇合成过程十分复杂，主要包括三个阶段。

0 0（,）甲羟戊酸的合成0 乙酰 7#8 是葡萄糖、脂肪酸及氨基酸在线粒体内的分解代谢中间产物，但它
不能透过线粒体内膜。与脂肪酸合成一样，合成胆固醇的乙酰 7#8也必须经“柠檬酸 丙酮酸循环”由线
粒体内转运至胞液之中。在胞液里，> 分子乙酰 7#8 在乙酰乙酰 7#8 硫解酶的催化下，缩合成乙酰乙酰
7#8；然后在羟甲基戊二酸单酰 7#8合酶（+ ")?(#@) + A%’")$/$B’C()$ 7#8 &)D’"C&%，;EF 7#8 &)D’"C&%）
的催化下再与另 , 分子乙酰 7#8缩合生成羟甲基戊二酸单酰 7#8（+ ")?(#@) + A%’")$/$B’C()$ 7#8，
;EF 7#8）。;EF 7#8进一步在内质网 ;EF 7#8还原酶（;EF 7#8 (%?B!’C&%）的催化下，由 98*:; 供
氢，还原生成甲羟戊酸（A%GC$#DH! C!H?，EI8）。;EF 7#8 还原酶是胆固醇合成的限速酶，这步反应是胆
固醇合成的限速反应。

0 0（>）鲨烯的合成0 甲羟戊酸经磷酸化、脱羧及脱羟基等激活反应生成活性很强的 3 碳烯烃焦磷酸化
合物，再经多次缩合生成 +. 碳多烯烃化合物鲨烯（&JBC$%D%）。
0 0（+）胆固醇的生成0 鲨烯再经环化、氧化、脱羧及还原等步骤，最终生成含有 >4 个碳原子的胆固醇
（图 6 ,+）。

0 0（-）胆固醇酯的生成0 细胞内的游离胆固醇可以在脂酰 胆固醇脂酰转移酶（C!)$ 7#8 !"#$%&’%(#$
C!)$’(CD&K%(C&%，878<）的催化下与脂酰 7#8反应，生成胆固醇酯（图 6 ,-）。血浆中的游离胆固醇则可在
血中卵磷脂 胆固醇脂酰转移酶（ $%!H’"HD !"#$%&’%(#$ C!)$’(CD&K%(C&%，L78<）的催化下，将卵磷脂> 位碳原
子上的脂酰基（大多为不饱和脂肪酸）转移到胆固醇的 + 位羟基上，生成胆固醇酯和溶血卵磷脂（图 6
,-）。
0 0 胆固醇酯是胆固醇在细胞内贮存或通过血浆转运的主要形式。

二、胆固醇的转化与排泄

0 0 胆固醇在体内虽然不能彻底氧化生成 7M> 和水，也不能提供能量，但可以转化成多种重要的生理活

性物质，起着参与或调节机体物质代谢的作用。

0 0 ,2 转化为胆汁酸
0 0 胆固醇可在肝细胞内氧化生成胆汁酸。正常人每天合成 , 1 ,2 3 /胆固醇，其中大约 -.5转化为胆汁
酸（见第二十一章）。
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图 ! "#$ 胆固醇的生物合成

图 ! "%$ 脂酰 胆固醇脂酰转移酶（&’&(）及卵磷脂 胆固醇脂酰转移酶（)’&(）的作用

$ $ *+ 转化为类固醇激素
$ $ 肾上腺、睾丸、卵巢等内分泌腺可以胆固醇为原料合成类固醇激素。肾上腺皮质球状带、束状带及网
状带细胞可以分别合成睾丸酮、皮质醇及雄激素。睾丸间质细胞、卵巢的卵泡内膜细胞和黄体也可以利用

胆固醇合成睾丸酮、雌二醇和孕酮。

$ $ #+ 转化为 , 脱氢胆固醇
$ $ 胆固醇在皮肤可被氧化为 , 脱氢胆固醇，后者经紫外线照射转变为维生素 -#。

$ $ 上述激素在发挥其调节作用之后，可在肝通过还原、水解及结合等反应失去自身活性，然后随尿液排
出体外。
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三、胆固醇生物合成的调节

! ! "#$ %&’还原酶是胆固醇生物合成的限速酶，调节该酶的活性或含量可以维持机体胆固醇代谢平
衡。"#$ %&’还原酶存在于肝、肠及其他组织细胞的内质网中，是含 (() 个氨基酸残基的糖蛋白，相对分
子质量 *) +++。其 ,端含有较多的疏水氨基酸，可以穿过内质网膜而固定在膜上；其 % 端含亲水结构，伸
向胞液具有催化活性。

! ! -. "#$ %&’还原酶的变构调节
! ! "#$ %&’还原酶具有变构效应，酶活性会受其反应产物甲羟戊酸、胆固醇、)! 羟胆固醇以及 /0 羟
胆固醇的反馈抑制。当细胞胆固醇及其氧化产物增多时，"#$ %&’还原酶活性降低，胆固醇合成减少。
! ! /. "#$ %&’还原酶的化学修饰调节
! ! "#$ %&’还原酶的催化活性与酶分子磷酸化或去磷酸有关。在 1’#2依赖的蛋白激酶催化下，酶分
子磷酸化失去活性；而磷蛋白磷酸酶使酶分子脱磷酸，从而又使 "#$ %&’还原酶被激活。
! ! 胰高血糖素、糖皮质激素可激活腺苷酸环化酶，促进 "#$ %&’ 还原酶磷酸化，快速地减少细胞胆固
醇的合成。相反，胰岛素可激活磷蛋白磷酸酶，使 "#$ %&’ 还原酶脱磷酸，从而起着促进细胞胆固醇合
成的作用。

! ! 3. "#$ %&’还原酶合成的调节
! ! 机体组织细胞合成的胆固醇、食物来源的胆固醇以及通过低密度脂蛋白受体途径摄取的胆固醇，反过
来均可反馈抑制 "#$ %&’还原酶基因的转录，使酶合成减少，从而抑制胆固醇的合成。
! ! 胰岛素、甲状腺素诱导 "#$ %&’ 还原酶的合成，从而促进胆固醇的合成。其中，甲状腺素除促使
"#$ %&’还原酶的合成外，同时还促进胆固醇在肝转变为胆汁酸，且作用更强，所以甲状腺功能亢进时，
患者血清胆固醇含量反而有所下降。

! ! 另外，摄食状况也影响 "#$ %&’还原酶的合成。在禁食和饥饿状态下，"#$ %&’还原酶合成减少，
活性降低，胆固醇合成受到抑制。同时乙酰 %&’、’42、,’52" 不足也是胆固醇合成减少的重要原因。反
之，高糖、高饱和脂肪膳食会使肝 "#$ %&’还原酶活性增加，胆固醇合成便增多。此外，膳食中外源胆固
醇含量也会直接影响机体胆固醇的合成。食物中胆固醇含量低于 +. +06时，肝、小肠中胆固醇合成增加；
而食物胆固醇含量超过 /6时，胆固醇合成则明显减少。这种机制虽然有利于机体维持胆固醇的代谢平
衡。但毕竟影响胆固醇合成的因素很多，因此单纯的高胆固醇膳食并不能完全抑制体内胆固醇的合成。

第六节! 血脂与血浆脂蛋白的代谢

一、血脂

! ! 血脂是血浆中脂质物质的总称，它包括三酰甘油、磷脂、胆固醇、胆固醇酯以及游离脂肪酸。其中磷脂
主要有磷脂酰胆碱（约 )+6）、神经磷脂（约 /+6）及磷脂酰乙醇胺（约 -+6）。血浆中游离脂肪酸含量很
低，仅 -0 78 9 :;。血脂来源有外源性及内源性两种，食物中的脂质消化吸收后进入血液称外源性脂质，
肝、脂肪组织合成后释放入血称内源性脂质。血脂含量变化范围很大，远不如血糖含量恒定。年龄、性别、

职业、营养状况以及遗传因素等均会影响血脂的含量。正常人空腹 -/ < -= >血脂组成及含量见表 ( 3 。

表 ! "# 正常成人空腹血脂的组成及含量

组! ! 成
血! 浆! 含! 量

77&? 9 ; 78 9 :;
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总! ! 脂 "## $ %##（&##）
! 三酰甘油 #’ (( $ (’ )*（(’ (+） (# $ (&#（(##）
! 总胆固醇 ,’ &* $ )’ "%（&’ (%） (## $ ,&#（,##）
! ! 胆固醇酯 (’ -( $ &’ (%（+’ %&） %# $ ,##（("&）
! ! 游离胆固醇 (’ #+ $ (’ -(（(’ ",） "# $ %#（&&）
! 总磷脂 "-’ "" $ -#’ %+（)"’ &-） (&# $ ,&#（,##）
! ! 磷脂酰胆碱（卵磷脂） ()’ ( $ )"’ )（+,’ +） &# $ ,##（(##）
! ! 神经磷脂 ()’ ( $ ",’ #（,,’ )） &# $ (+#（%#）
! ! 磷脂酰乙醇胺（脑磷脂） "’ - $ (+’ #（)’ "） (& $ +&（,#）
! 游离脂酸 & $ ,#（(&）

! !（括号内数值为平均值）

二、血浆脂蛋白的分类、组成及结构

! ! 脂质不溶于水，血浆中的脂类是与蛋白质结合，以脂蛋白（ ./0102134/5）的形式存在和运输的。
! !（一）血浆脂蛋白的分类

图 - (&! 脂蛋白电泳和超速离心结果比较

! ! 血浆脂蛋白是一类组成、密度、颗粒大小、相对分子质量、
表面电荷以及免疫原性等极不均一的结合蛋白质。一般采用

电泳法或超速离心法对脂蛋白进行分类。

! ! (’ 电泳法
! ! 用滤纸、醋酸纤维膜、琼脂糖或聚丙烯酰胺为支持物进行
电泳，可将脂蛋白分为 ! 、前 " 、" 脂蛋白以及乳糜微粒
（678.19/6215，:;）四类。! 脂蛋白泳动最快，相当于 !( 球蛋

白的位置；" 脂蛋白相当于 " 球蛋白的位置；前 " 脂蛋白位
于 " 脂蛋白之前，相当于 !, 球蛋白的位置；乳糜微粒不移

动，位于原点（图 - (& ）。
! ! ,’ 超速离心法
! ! 血浆脂蛋白质因脂质、蛋白质组成及含量上的差异，其密
! !

表 ! "# 血浆脂蛋白的种类、组成及一般特性

分! 类 密度法

电泳法
乳糜微粒

极低密度脂蛋白

前 " 脂蛋白
低密度脂蛋白

" 脂蛋白
高密度脂蛋白

! 脂蛋白

密度（< = 9>） ? #’ *& #’ *& $ (’ ##) (’ ##) $ (’ #)+ (’ #)+ $ (’ ,(#
性质 @A 值 B "## ,# $ "## # $ ,# 沉降

电泳位置 原点 !, 球蛋白 " 球蛋白 !( 球蛋白

颗粒直径（59） -# $ &## ,& $ -# ,# $ ,& %’ & $ (#

蛋白质 #’ & $ , & $ (# ,# $ ,& &#
脂质 *- $ ** *# $ *& %& $ -# &#

组成 = C 三酰甘油 -# $ *& &# $ %# (# &
磷脂 & $ % (& ,# ,&
胆固醇 ( $ " (& "& $ &# ,#
游离胆固醇 ( $ , & $ % - &
酯化胆固醇 + (# $ (, "# $ ", (& $ (%

D01 E! % ? ( — )& $ %#
D01 E" & — — ,# $ ,&
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!"# ! $% — — —

!"# &$%% — ’% ( )% *+ —

载脂蛋白 !"# &,- * — —

组成 . / !"# 0" $$ 1 — )
!"# 0# $+ ) 微量 $
!"# 0$ ,$ ,% — ,
!"# 2 微量 3 ( $+ 4 + ’
!"# 5 — — — 1

合成部位 小肠黏膜细胞 肝细胞 血浆 肝、肠、血浆

功能
转运外源性三酰

甘油及胆固醇

转运内源性三酰

甘油及胆固醇

转运内源性

胆固醇

逆向转运

胆固醇

6 6 血浆游离脂肪酸与血浆清蛋白结合而运输，不列入血浆脂蛋白之内。

度各不相同。按密度由小至大的顺序，脂蛋白依次分为乳糜微粒，极低密度脂蛋白（789: ;#< =8>?@A: ;@"#B
"9#A8@>，CD5D），低密度脂蛋白（ ;#< =8>?@A: ;@"#"9#A8@>，D5D），以及高密度脂蛋白（E@FE =8>?@A: ;@"#"9#A8@>，
G5D）。
6 6 超速离心法分离血浆脂蛋白在一定密度的盐溶液中进行，常采用 H78=I89F 漂浮率（HJ）表示脂蛋白漂

浮或下沉的特性。’) K时，在密度为 $L %)1 M $%1 NF . O1 的 P!0;溶液中，H $·P $·NF $离心力的力场下，血

浆脂蛋白每上浮 $% 3 O为 $HJ 单位，即 $HJ Q $%
3 O .（H·P·NF）。各种血浆脂蛋白的漂浮率及密度值见表 -

,。
6 6（二）血浆脂蛋白的组成与结构
6 6 血浆脂蛋白的种类、组成及一般特性见表 - ,。
6 6 $L 血浆脂蛋白的组成
6 6（$）脂质6 血浆中各类脂蛋白组成的脂质相同，都包括三酰甘油、磷脂、胆固醇及胆固醇酯。但是各
种脂质的含量及比例却大不相同，0R及 CD5D三酰甘油含量十分丰富，称为富含三酰甘油的脂蛋白（ A9@!B
S:;F;:S89#; 9@SE ;@"#"9#A8@>）。其中 0R三酰甘油含量高达 -%/ (*+/，其密度最小，4 %L *+，因此，只要静
置血浆，0R即可漂浮至血浆液面的顶层。D5D含胆固醇及胆固醇酯最多，约 ,+/ (+%/。G5D脂质含量
较其他脂蛋白少，仅占一半左右，其中以三酰甘油较少，磷脂、胆固醇及其酯含量相对较多。

6 6（’）载脂蛋白6 血浆脂蛋白中含有的蛋白质称为载脂蛋白（ !"#;@"#"9#A8@>，!"#），现已发现 $- 种之
多，主要有 !"#T、&、0、5及 2 五类。其中 !"#T 又分为 T"、T#、T!；!"#& 又分为 &$%%、&,-；!"#0 又分
为 0"、0#、0$（表 - +）。

表 ! "# 人血浆载脂蛋白组成及一般特性

载脂蛋白 相对分子质量 氨基酸数 分6 布 功6 能 -血浆含量 . OF·=D
（OF . =D）

T" ’- 1%% ’,1 G5D 激活 D0TU，识别 G5D受体 $’1L - V ,L 3

T# $3 +%% 33 M ’ G5D 稳定 G5D结构，激活 GD 11 V +

T! ,) %%% 13$ G5D，0R 辅助激活 DWD $3 V ’E

&$%% +$’ 3’1 , +1) CD5D，D5D 识别 D5D受体 -3L 1 V $,L 1

&,- ’), %%% ’ $+’ 0R 促进 0R合成 —

0" ) +%% +3 0R，CD5D，G5D 激活 D0TU 3L - V ’L ,

0# - -%% 3* 0R，CD5D，G5D 激活 DWD +L % V $L -

0$ - *%% 3* 0R，CD5D，G5D 抑制 DWD，抑制肝 !"#2受体 $$L - V 1L )

5 ’’ %%% $)* G5D 转运胆固醇酯 $% V ,E

2 1, %%% ’** 0R，CD5D，G5D 识别 D5D受体 1L + V $L ’
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! "# ### $%" &’( 结合转运脂质，补体激活 )#E

（*） +## ### $ +%, (-（*） 抑制纤溶酶活性 # . )%#E

/ / - 华西医科大学生物化学教研室载脂蛋白研究室对 0%+ 例成都地区正常测定结果。

/ / E 国外报道参考值。

/ / 血浆各类脂蛋白中载脂蛋白的种类及含量均有较大的差异。&’( 中蛋白质约占 +#1，主要含
*234!及 *234"；(’(中蛋白质约占 %#1 . %+1，几乎只含有 *235)##；6(’(中蛋白质占 +1 . )#1，除
含 *235)## 外还含有 7!、7"、7#及 8；79 中蛋白质含量极低，仅 #: +1 . %1，但组成复杂，除 *235$;
代替 5)## 外，其他种类的载脂蛋白几乎都含有。
/ / 近年研究表明，载脂蛋白在稳定脂蛋白结构，结合及转运脂质，参与识别脂蛋白受体以及调节脂蛋白
代谢关键酶的活性等方面都具有十分重要的作用（见表 ; + ）。
/ / %: 血浆脂蛋白的结构
/ / 电镜观察脂蛋白呈球状颗粒结构。载脂蛋白、磷脂以及游离胆固醇构成的单分子层为脂蛋白的外壳，
/ /

图 ; )0/ 血浆脂蛋白的结构

三酰甘油及胆固醇酯为其内核（图 ; )0）。磷脂分子
中含有磷酸、胆碱或胆胺等基团，解离后带正电荷，而

游离胆固醇含有游离的极性羟基，因此分子中都具有

亲水的极性头和疏水的非极性碳链尾。在水环境中磷

脂、游离胆固醇会自发聚集成极性头朝外，疏水非极性

尾向内的颗粒结构。此外，载脂蛋白，如 *234!、4"、
7!、7"、7#以及 8等均具有亲水氨基酸残基和疏水
氨基酸残基交错排列形成的多个双性 ! 螺旋（ *<=
2>?2*@>?A ! >BC?D）。当形成脂蛋白颗粒时，带电荷的
亲水性氨基酸残基组成的 ! 螺旋极性侧朝外，不带电
荷的非极性氨基酸残基构成的螺旋非极性侧向内，与

磷脂及游离胆固醇疏水尾一道，通过疏水键与脂蛋白

内核中的三酰甘油及胆固醇酯相结合。79 及 6(’(
富含三酰甘油，主要以三酰甘油为内核；(’(及 &’(则
主要以胆固醇酯为内核。

三、血浆脂蛋白的代谢

/ /（一）乳糜微粒的代谢

/ / 79是富含三酰甘油的脂蛋白，三酰甘油含量高达 ;#1 . ,+1。79 主要转运食物来源的脂质物质，
具有为肝外组织提供外源性脂肪酸的作用。正常人 79 代谢十分迅速，半衰期仅为 + . )+ <?E，因此空腹
)% . )$ >后，正常人血浆不含有 79。
/ / 79合成及降解过程如下。小肠黏膜细胞将食物脂肪消化吸收后再合成的三酰甘油以及磷脂、胆固
醇与 *235$;、4!、4"、4$结合生成新生的 79，后者经淋巴管进入血循环。血中新生的 79从 &’(分子
中获得 *237及 8形成成熟的 79。79中的三酰甘油可被肌肉（骨骼肌、心肌）、脂肪等组织的毛细血管内
皮细胞表面脂蛋白脂酶（ C?232F3@B?E C?2*GB，(-(）水解，产生的脂肪酸可供肝外组织摄取利用。(-( 是 79、
6(’(降解的关键酶，79中的 *237 "对此酶具有激活作用。在 (-(反复作用下，79内核 ,#1以上的三
酰甘油被水解，同时 79表面的 *23 4!、4"、4$、7 连同磷脂及游离胆固醇脱落，转移到 &’( 颗粒上；
79颗粒逐渐变小，最后转变成为富含胆固醇酯、*235$; 及 8的 79残粒（ FB<E*E@），后者与肝细胞膜 *238
受体结合，被肝细胞摄取代谢。
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! ! 通过上述过程，食物来源的脂质经 "#转运后最终被机体组织细胞摄取利用（图 $ %&）。

图 $ %&! 乳糜微粒的代谢

! !（二）极低密度脂蛋白的代谢
! ! 肝、小肠黏膜细胞合成的三酰甘油、磷脂及胆固醇主要以 ’()( 的形式，经血循环转运至全身其他组
织。’()(三酰甘油含量也很多，占 *+, -&+,，因此起着转运内源性三酰甘油的作用。
! ! ’()(合成及降解过程如下：
! ! 肝细胞可以葡萄糖为原料合成三酰甘油，也可利用食物来源的以及脂肪组织动员的脂肪酸合成三酰
甘油，然后加上 ./01%++、2以及磷脂、胆固醇等生成 ’()(。此外，小肠黏膜细胞亦可合成少量的 ’()(。
’()(可直接分泌入血，同新生的 "#一样，也可从 3)(获得 ./0"，并激活肝外组织毛细血管内皮细胞表
面的 (4(。活化的 (4(使 ’()(逐步水解，’()(颗粒逐渐变小，同时 ’()(表面的 ./0"、磷脂以及游离胆
固醇与 3)(的胆固醇酯发生交换，’()(中 ./01%++ 及 2 相对含量增加，其密度也逐渐增加，从而转变成
中间密度脂蛋白（ 56789:8;5.78 ;86<57= >5/0/907856，?)(）。?)(中胆固醇与三酰甘油含量大致相等，载脂蛋白
则主要是 ./01%++ 及 2。?)(可与肝细胞膜 ./02受体结合，因此部分 ?)(为肝细胞摄取代谢。未被肝细
胞摄取的 ?)(（人约为 *+,，大鼠约为 %+,）则进一步被 (4(水解，同时其表面的 ./02 转移到 3)(，仅剩
下 ./01%++，?)(即转变成 ()(（图 $ %$）。’()(在血中的半衰期为 @ - %A B。
! !（三）低密度脂蛋白的代谢
! ! ()( 是由 ’()( 转变而来的一类脂蛋白，它起着转运内源性胆固醇的作用。%C&D 年，#5EB.8> 190F6
及 G0<8/B H0>;<7856首先在人成纤维细胞膜表面发现能够特异结合 ()(的 ()(受体（()( 98E8/709）。以后
发现全身各种组织，特别是肝、肾上腺皮质、卵巢、睾丸等组织均含有丰富的 ()(受体，血浆 ()(可以通过
()(受体途径被全身组织细胞摄取、利用。
! ! ()(受体是由 $IC 个氨基酸残基构成的糖蛋白，相对分子质量 %@+ +++。()(受体广泛分布于全身各
组织的细胞膜表面，它能特异结合含有 ./02或 1%++ 的 ?)(及 ()(，故又称 ./01、2受体。
! ! ()(受体途径的基本过程如下：
! ! 血浆 ()( 与细胞膜表面 ()( 受体结合后，受体 ()( 复合物聚集成簇，内吞入细胞并与溶酶体融合。
在溶酶体中蛋白水解酶、胆固醇酯酶的作用下，./01%++ 水解为氨基酸，胆固醇酯水解为游离胆固醇及脂
肪酸。游离胆固醇不仅可以作为构成细胞膜的重要成分，也可以被肝、肾上腺、卵巢、睾丸细胞用于合成胆

汁酸或类固醇激素。此外，细胞游离胆固醇含量升高还有反馈调节细胞胆固醇代谢平衡的作用。当细胞

游离胆固醇升高时：! 内质网 3#H "0J还原酶受抑制，使细胞本身合成的胆固醇减少；" ()(受体蛋白
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图 ! "!# 极低密度脂蛋白的代谢

的合成受抑制，细胞对血浆 $%$的进一步摄取减少；! 内质网脂酰 &’( 胆固醇脂酰转移酶（(&()）被激
活，使游离胆固醇酯化成胆固醇酯储存在胞液中（图 ! "*）。由此达到细胞胆固醇的代谢平衡。
# # 除 $%$受体途径外，血浆中的 $%$ 亦可被单核吞噬细胞系统中的巨噬细胞清除。正常人血浆 $%$
每日约有 +,-被降解清除，其中 . / 0 由 $%$ 受体途径降解，" / 0 由巨噬细胞清除。$%$ 在血浆中的半衰
期为 . 1 2 + 1。

图 ! "*# 低密度脂蛋白受体代谢途径

# #（四）高密度脂蛋白的代谢
# # 3%$按密度差异可以分为 3%$"（"4 5"* 2 "4 560 7 / 890）、3%$.（"4 560 2 "4 "., 7 / 890）及 3%$0（"4 ".,
2 "4 ."5 7 / 890）。3%$" 又称为 3%$8，仅在摄取高胆固醇膳食时才在血中出现。此外，血浆 &: 及 ;$%$
中三酰甘油被 $<$反复水解后，其表面的 =>’ ("及少量的磷脂、游离胆固醇脱落，生成前 ! 3%$（ ?
"4 ."5 7 / 890）。正常人的血浆主要含 3%$. 及 3%$0，仅含少量的前 ! 3%$。
# # 3%$合成与分解过程如下：
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! ! 血浆 "#$主要由肝合成，小肠亦可合成。肝、小肠生成并分泌入血的新生 "#$为磷脂双脂层圆盘状
结构。圆盘状 "#$分子中的 %&’(!具有激活血浆卵磷脂胆固醇脂酰转移酶（$)(*）的作用，$)(* 活化
后，可使 "#$分子表面卵磷脂 + 位脂酰基转移到游离胆固醇 , 位羟基生成溶血卵磷脂和胆固醇酯，而生
成的胆固醇酯再转移到 "#$双脂层内部，形成内核。由于上述过程消耗的卵磷脂及游离胆固醇可以不断
从外周组织细胞的细胞膜以及血浆 )-，.$#$ 中得到补充，因此在 $)(* 反复作用下，酯化胆固醇进入
"#$内核逐渐增多，双层盘状 "#$膨胀，逐步变成单层球状的 "#$,。随着分子中酯化胆固醇含量的进

一步增加，再加上获得 )-及 .$#$水解释放出的磷脂、%&’(!、("等，"#$, 最终转变成为颗粒状相对较

大的 "#$+，"#$在血中的半衰期为 , / 0 1（图 2 +3）。此外，在 "#$成熟的过程中，成熟球状 "#$表面
的 %&’)"、4可以转移到新生的 )- 及 .$#$ 上，为 )- 及 .$#$ 提供激活 $5$ 所需的 %&’)"。反过来
)-及 .$#$在所含的三酰甘油水解完后，%&’) 又重新转运回到 "#$，因此，"#$ 起着 %&’) 贮存库的作
用。

! ! "#$主要在肝降解，成熟的 "#$可能通过与肝细胞膜上的 "#$受体结合，然后被肝细胞摄取。肝细
胞中胆固醇酯水解生成的游离胆固醇可以合成胆汁酸，部分游离胆固醇也可以随胆汁直接排到肠腔。除

此以外，"#$内核的胆固醇酯，还可在血浆胆固醇酯转运蛋白（67’89:;9<’8 9:;9< ;<%=:>9< &<’;9?=，)4*5）的作
用下，转移至 .$#$及 $#$，再通过 @#$及 $#$被肝最后清除。
! ! 由此可见，"#$在 $)(*、)4*5等的作用下将外周组织的胆固醇直接或间接转运到肝进行代谢。这
个过程与 $#$将肝合成的胆固醇转运到外周组织，供外周组织利用的过程正好相反，故称为胆固醇逆向
转运（ <9A9<:9 67’89:;9<’8 ;<%=:&’<;，B)*）。

图 2 +3! 高密度脂蛋白的代谢

! !（五）血浆脂蛋白代谢异常
! ! 血浆脂质及脂蛋白含量受年龄、性别、劳动状况、膳食组成以及遗传因素等的影响。变化较大，如含量
超过正常人血脂水平的上限即为高脂血症。由于血脂以脂蛋白的形式运输，高脂血症实际上也是高脂蛋

白血症（7C&9<8?&’&<’;9?=9D?%）。血脂含量正常参考值因种族、地区以及测量方法不同而有差异。一般成人
以空腹 E+ / EF 7，血清三酰甘油F+G +HDD’8 I $（+33DJ I 1$），胆固醇FHG +EDD’8 I $（+F3DJ I 1$），儿童胆固
醇FFG EFDD’8 I $（EH3DJ I 1$）为判断高脂血症的标准。
! ! 高脂血症可按脂蛋白电泳图谱进行分型。EKL3 年世界卫生组织（M"N）建议将高脂血症分为六型，
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其血脂、脂蛋白的含量变化见表 ! "。

表 ! "# 高脂血症分型

分# 型 血# 脂# 变# 化 脂蛋白变化

! 三酰甘油,,, 胆固醇, 乳糜微粒增高

"$ 胆固醇,, 低密度脂蛋白增高

"% 胆固醇,, 三酰甘油,, 低密度及极低密度脂蛋白同时增加

# 胆固醇,, 三酰甘油,, 中间密度脂蛋白增加（电泳出现宽 !带）
$ 三酰甘油,, 极低密度脂蛋白增加

% 三酰甘油,,, 胆固醇, 极低密度脂蛋白及乳糜微粒同时增加

# # 高脂血症亦可按血脂变化特征分为高胆固醇血症，高三酰甘油血症以及复合性高脂血症。
# # 此外，高脂血症可以分为原发性和继发性两大类。继发性高脂血症是继发于其他疾病，如糖尿病、甲
状腺功能减退、肾病综合征、胆石症等。原发性高脂血症是指原因不明或遗传缺陷所造成的高脂血症。例

如，&’&基因缺陷造成 ()清除障碍的!型高脂蛋白血症；&*& 受体缺陷造成的家族性高胆固醇血症（ +$,
-./.$/ 01234506/378346/3-.$，9:）；载脂蛋白 ("、;、<!、(#及 =基因缺陷也会引起血浆脂质代谢的异常与
紊乱。

# # 高脂血症是动脉粥样硬化、冠心病发生发展的重要危险因素，因而阐明高脂血症发生的分子机理十分
重要。).50$3/ ;46>?及 @67320 A6/B783.?在 &*&受体研究上已取得重大突破。他们不仅阐明了 &*&受体
的结构和功能，而且证实 &*&受体遗传缺陷是引起家族性高胆固醇血症的根本原因。&*&受体缺陷是常
染色体显性遗传，纯合子细胞膜上 &*&受体完全缺乏，杂合子受体数目减少一半，血中 &*&不能通过 &*&
受体途径被细胞摄取利用。纯合子及杂合子血浆胆固醇分别高达 CDE F G HIE J --6/ K & 及JE ! G CIE H
--6/ K &。纯合子患者在童年期，杂合子患者 HI G FI 岁，极有可能患冠心病。

!"##$%&

! ! "#$ %&’&() *+$ * ,#$-&,*%%. (&/$+)$ 0+12’ 13 ,1-’124() 5&6# 6#$ ,1--14 *4( ($3&4&40 3$*62+$ 13
7$&40 +$%*6&/$%. &4)1%27%$ &4 5*6$+ 726 )1%27%$ &4 414’1%*+ )1%/$46)8 9&1%10&,*% %&’&() ,14)&)6 13 6+&*,.%0:
%.,$+1%（ 3*6），’#1)’#1%&’&()，0%.,1%&’&()，,#1%$)6$+1% *4( &6) $)6$+)，$6,8 "#$ 7&1%10&,*% 324,6&14) 13 6#$
%&’&() *+$ *%)1 (&/$+)$8 "+&*,.%0%.,$+1%) *+$ 6#$ ’+&4,&’*% )61+*0$ 31+-) 13 $4$+0. &4 *4&-*%)，’#1)’#1:
%&’&() *4( )6$+1%) -*;$ 2’ 6#$ -*<1+ )6+2,62+*% ,14)6&62$46) 13 7&1-$-7+*4$)，16#$+ %&’&() *4( 6#$&+ ($:
+&/*6&/$) ’%*. ,+2,&*% +1%$) *) $-2%)&3.&40 *0$46)，#1+-14$) *4( 16#$+ ’#.)&1%10&,*%%. *,6&/$ ,1-:
’124()8
! ! "+&*,.%0%.,$+1% &) 6#$ -*&4 )61+*0$ %&’&() &4 *(&’1)$ 6&))2$8 "#$ %&7$+*6&14 13 &6) #.(+1%.6&, ’+1(2,6)
*) 6#$ 31+-) 13 3+$$ 3*66. *,&() *4( 0%.,$+1% 24($+ 6#$ ,*6*%.)&) 13 #1+-14$:)$4)&6&/$ %&’*)$ *4( 16#$+
%&’*)$) &) 6$+-$( 3*6 -17&%&=*6&148 >+$$ 3*66. *,&() *+$ 7124( 61 )$+2- *%72-&4) 31+ 6#$ 6+*4)’1+6*6&14
61 6#$ 6&))2$，5#$+$ 6#$. *+$ 2)$( *) *4 &-’1+6*46 32$% )12+,$8 "#$ 1?&(*6&14 13 3*66. *,&() 6*;$)
’%*,$ &4 -&61,#14(+&*% -*6+&? 7. 6#$ ’+1,$)) 13 ! 1?&(*6&148 @*+4&6&4$ &) *4 &-’1+6*46 ,1-’124( 31+
6+*4)3$++&40 %140 ,#*&4 3*66. *,.% @1A *,+1)) 6#$ &44$+ -&61,#14(+&*% -$-7+*4$8 ! 1?&(*6&14 ,146*&4)
312+ +$,2++&40 )6$’)：($#.(+10$4*6&14，#.(+*6&14，+$($#.(+10$4*6&14 *4( 6#&1%.)&)，*4( 651:,*+714 2:
4&6) *+$ )2,,$))&/$%. +$-1/$( 3+1- 6#$ ,*+71?.% $4( 13 6#$ 3*66. *,&( 61 ’+1(2,$ *,$6.% @1A8 "#$ ;$:
614$ 71(&$)（*,$61*,$6*6$，! #.(+1?.726.+*6$ *4( *,$614$）*+$ 31+-$( 3+1- *,$6.%:@1A &4 #$’*6&,
-&61,#14(+&*8 B&/$+ ,*4 ’+1(2,$ ;$614$) 726 ,*4’6 26&%&=$ 6#$-8 C$614$) -2)6 7$ 6+*4)’1+6$( 61 $?:
6+*#$’*6&, 6&))2$) 31+ 26&%&=*6&148 C$614$) *+$ &-’1+6*46 32$%) &4 -2),%$) *4( 7+*&4 6&))2$) $)’$,&*%%.
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!"#$ %&’()*$+, -’&&. ’/*0 1*2%.$&"#%*% 2//3(% *$ &"# /.&2%24，’$0 *% /’&’4.5#0 1. ’$ 2(0#(#0 6347
&*#$5.6# /2684#9 *$/430*$+ : #$5.6# ’/&*)*&*#% ’$0 ’$ ’/.4 /’((*#( 8(2&#*$; <"# (#=3*(#6#$&% >2( &"#
%.$&"#%*% 2> 8’46*&*/ ’/*0 ’(# ’/#&.47?2@，(#03/#0 A@BC，@<C，D?EF; @/#&.4 ?2@ /’(129.4’%#，!"*/"
/’&’4.5#% &"# >2(6’&*2$ 2> 6’42$.4 ?2@ >(26 ’/#&.4 ?2@，*% ’ G#. #$5.6# >2( /2$&(244*$+ >’&&. ’/*0 %.$7
&"#%*%;
H H C24.3$%’&3(’&#0 >’&&. ’/*0% *$/430*$+ 4*$24#*/ ’/*0%，4*$24#$*/ ’/*0%，’$0 ’(’/"*02$*/ ’/*0%，’(# #%7
%#$&*’4 >’&&. ’/*0%; I*/2%’$2*0% ’(# >2(6#0 1. JK /’(12$ 824.3$%’&3(’&#0 >’&&. ’/*0% ’$0 6’G# 38 ’$
*682(&’$& +(238 2> /26823$0% G$2!$ ’% 8(2%&’+4’$0*$#%，&"(26129’$#% ’$0 4#3G2&(*#$#%;
H H <"#(# ’(# &!2 &.8#% 2> 8"2%8"24*8*0%：8"2%8"2+4./#(*0#% ’$0 %8"*$+26.#4*$%; ?<C *$)24)#% &"#
’/&*)’&*2$ 2> %26# /2682$#$&%，%3/" ’% ?BC7/"24*$#，?BC7#&"’$24’6*$#，?BC7BL;
H H ?"24#%&#(24 *% &"# 8(#/3(%2( 2> ’44 2&"#( %&#(2*0% *$ &"# 120. %3/" ’% /2(&*/2%&#(2*0%，%#9 "2(7
62$#%，1*4# ’/*0% ’$0 )*&’6*$ BF; ?"24#%&#(24 /’$ 1# %.$&"#%*5#0 *$ &"# 120. #$&*(#4. >(26 ’/#&.47
?2@; DML7?2@ (#03/&’%# *% ’ )#(. *682(&’$& #$5.6# >2( (#+34’&*$+ &"# 1*2%.$&"#%*% 2> /"24#%&#(24
&"(23+" ’442%&#(*/ (#+34’&*2$，/"#6*/’4 620*>*/’&*2$，*$03/&*2$ ’$0 (#8(#%%*2$ 2> &"*% #$5.6#; D2(7
62$#% ’$0 0*#&’(. /"24#%&#(24 ’(# ’4%2 /(*&*/’4 *$ /2$&(244*$+ &"# 4#)#4 2> /"24#%&#(24% *$ )*)2;
H H C4’%6’ 4*828(2&#*$% ’(# &"# &(’$%82(&’&*2$ >2(6% 2> 84’%6’ 4*8*0%，’$0 ’(# /4’%%*>*#0 ’//2(0*$+ &2
&"#*( 0#$%*&*#% 1. 34&(’/#$&(*>3+’&*2$ 2( (’&#% 2> #4#/&(28"2(#&*/ 6*+(’&*2$; ?".426*/(2$% &(’$%82(& 0*#&7
’(. &(*’/.4+4./#(24 ’$0 /"24#%&#(.4 #%&#(% >(26 &"# *$&#%&*$# &2 &"# &*%%3#%; NOBO% &(’$%82(& #$02+#7
$23% &(*’/.4+4./#(24% &2 #9&(’"#8’&*/ &*%%3#%; @% NOBO% &(’)#4 &"(23+" 14220 )#%%#4%，&"#. ’(# /2$)#(7
&#0 &2 OBO%; OBO% ’(# #$+34>#0 1. /#44% ’>&#( 1*$0*$+ &2 OBO (#/#8&2(% 2$ &"# 84’%6’ 6#61(’$#%;
DBO，’4%2 8(203/#0 *$ &"# 4*)#(，%/’)#$+#% /"24#%&#(24 >(26 /#44 6#61(’$#% ’$0 2&"#( 4*828(2&#*$%，
’$0 84’.% &"# (24# 2> &(’$%82(&*$+ /"24#%&#(24 >(26 #9&(’"#8’&*/ &*%%3#% &2 4*)#(; @824*828(2&#*$% /2$%&*7
&3&# &"# 8(2&#*$ 62*#&. 2> 4*828(2&#*$%; <"#. ’/& ’% ’/&*)’&2(% 2> #$5.6#%（#+; ’82?! ’$0 ’82@"）
2( ’% 4*+’$0% /#44 (#/#8&2(%（#; +; ’82PQKK，’82I ’$0 ’82@"）;

思! 考! 题

! ! "# 脂质消化吸收有何特点？与糖类的消化吸收有什么不同？
! ! $# 什么是脂肪动员？影响脂肪动员的因素有哪些？
! ! %# 什么是脂肪酸的 ! 氧化？基本过程和特点是什么？
! ! &# 酮体是怎样生成和利用的？主要生理功能是什么？
! ! ’# 脂肪酸合成与脂肪酸氧化分解反应的差异和特点是什么？
! ! (# $) 碳多不饱和脂肪酸衍生物主要有哪些？
! ! *# 主要的甘油磷脂有哪些？合成与降解的特点是什么？
! ! +# 鞘磷脂与鞘糖脂在组成、结构及功能上有何主要差异？
! ! ,# 胆固醇合成与转化有何特点？维持机体胆固醇平衡的主要因素有哪些？
! ! ")# 各种血浆脂蛋白的组成、结构、功能以及代谢的特征是什么？

（付明德）
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第九章! 蛋白质的分解代谢

! ! 本章教学要求

! ! " 蛋白质的营养价值与氮平衡

! ! " 外源蛋白质的消化、吸收与腐败

! ! " 氨基酸的分解、氨基酸脱氨基的方式

! ! " ! 酮酸的代谢去路
! ! " 血氨的运输、代谢去路

! ! " 尿素的生成过程

! ! " 一碳单位、蛋氨酸循环

! ! " 蛋氨酸、半胱氨酸、苯丙氨酸、酪氨酸的特殊代谢衍生物

! ! 蛋白质的代谢包括合成代谢和分解代谢，本章仅讨论蛋白质的分解代谢。由于蛋白质的基本组成单
位是氨基酸，因此蛋白质的分解代谢除简要介绍蛋白质降解为氨基酸的途径之外，主要讨论氨基酸的分解

代谢。在体内，氨基酸的分解、组织蛋白质的更新都需要食物蛋白质来维持，故在讨论氨基酸分解代谢之

前，首先介绍蛋白质的营养作用。

第一节! 蛋白质的营养作用

! ! 蛋白质是生物体最基本的有机成分，又是物质代谢及生命活动过程中起重要作用的物质。蛋白质在
塑造细胞、组织和器官以及催化、运输、运动、兴奋性的表达、生长、分化和调控等方面都有极重要的功能。

同时，蛋白质在体内氧化分解过程中也释放出能量（"#$ % &’ ( )蛋白质）供机体应用（这一功能可由糖或脂
肪来代替），因此，必须经常从食物中摄入足够质和量的蛋白质，才能维持正常代谢和保证各种生命活动

的顺利进行。

一、人体氮平衡及对蛋白质的需要量

! !（一）氮平衡
! ! 人体必须经常补充足够质和量的蛋白质才能维持正常的生理活动。常用于确定人体蛋白质需要量的
方法为氮平衡法（*+,-.)/* 0121*3/ 4/,5.6），因蛋白质的元素组成特点是其含氮量较为恒定，多种混合蛋白
质的含氮平均值约为 "#7。食物中的含氮物质绝大部分是蛋白质，非蛋白质含氮物的含量较少，可以忽
略不计。蛋白质经分解代谢所产生的含氮物质主要由尿、粪排出。所以，测定每天蛋白质中氮的摄入量与

尿及粪中排氮量，即可得出机体的氮平衡状况。氮平衡有以下几种类型：

! ! "$ 氮的总平衡
! ! 摄入氮 8排出氮，即摄入蛋白质的量等于排出量称为氮的总平衡（*+,-.)/* 0121*3/）。反映正常成人
的蛋白质代谢状态。

! ! 9$ 氮的正平衡
! ! 摄入氮 :排出氮，称为氮的正平衡（;.<+,+=/ *+,-.)/* 0121*3/）。摄入的部分蛋白质用于合成体内的蛋



白质。此种氮平衡情况常见于婴幼儿、青少年、孕妇、乳母以及病后恢复期患者。

! ! "# 氮的负平衡
! ! 摄入氮 $排出氮，称为氮的负平衡（ %&’()*+& %*),-’&% .(/(%0&）。常见于膳食中蛋白质的质欠佳或
量不足，或体内蛋白质长期大量耗损，如饥饿、营养不良、消耗性疾病、大面积烧伤及大量失血等情

况。

! !（二）蛋白质的生理需要量
! ! 体内蛋白质要不断更新，如果进食不含蛋白质的食物，尿中仍不断排出含氮的代谢产物。1 2 34 5
后，其排氮量逐渐恒定，每天排氮量约为 6" 7’ 8 9’ 体重，以 :4 9’ 体重计算，每日蛋白质最低分解量约为
;4 ’。但每天进食 ;4 ’蛋白质却不能维持氮的总平衡，主要原因是食物蛋白质与人体蛋白质有着质的差
异，其利用率不可能达到百分之百。3<16 年世界卫生组织专家委员会确定并推荐成年男性蛋白质需要量
为每日每千克体重需 4# =6 ’优质蛋白质（肉、鱼、乳、蛋等）。成年女性则应根据其特殊生理需要（如妊娠
或哺乳等情况）适当补充优质蛋白质。中国营养学会根据我国人民膳食习惯与膳食构成以植物性食物为

主的特点，按动、植物蛋白之比为 "4> =4 混合膳食计算，推荐从事中等体力劳动、体重 :6 9’ 的成年男子，
每日蛋白质的安全摄取量约为 14 ’。对于孕妇、乳母、脑力劳动或强体力劳动者，蛋白质的需要量必须相
应增加。但机体不能贮存蛋白质，食入的过量蛋白质将转变为糖、脂及氧化供能。

二、蛋白质的营养价值

! !（一）必需氨基酸与非必需氨基酸
! ! 体内蛋白质种类繁多，而它们的基本结构单位氨基酸只有 ;4 种。根据这 ;4 种氨基酸分别对动物的
营养缺乏实验及对人体短期氮平衡实验，可将其分为必需氨基酸和非必需氨基酸两大类。

! ! 必需氨基酸（ &??&%)*(/ (7*%- (0*5）为机体所需要，但又不能在体内合成，必须由食物供应的氨基
酸。这类氨基酸有 1 种：缬氨酸、异亮氨酸、亮氨酸、苏氨酸、蛋氨酸、赖氨酸、苯丙氨酸和色氨酸。如
缺少其中任何一种都会引起氮的负平衡。此外，组氨酸在体内合成量不多，精氨酸合成后迅速分

解，生长发育迅速的儿童易缺乏这两种氨基酸，因此，有人将组氨酸和精氨酸也列为营养必需氨基

酸。

! ! 非必需氨基酸（ %-%&??&%)*(/ (7*%- (0*5）是指除必需氨基酸以外的其他氨基酸。这类氨基酸在营
养和代谢上与必需氨基酸同样重要，只是它们可在体内合成，不一定必须由食物蛋白质供给。其中

有的氨基酸在体内虽可自行合成，但要以必需氨基酸为原料，如酪氨酸与半胱氨酸，分别来自苯丙氨

酸及蛋氨酸。食物中补充这类氨基酸可减少对必需氨基酸的需要量，故有人将它们称为半必需氨基

酸。

! !（二）蛋白质的营养价值
! ! 蛋白质的营养价值不仅要注意食入蛋白质的量，而且要注意蛋白质的质。必需氨基酸种类齐全、数量
充足的蛋白质营养价值高，否则营养价值低。一般来说，动物蛋白质所含必需氨基酸的种类和数量与人体

需要相近，才易为人体利用。

! ! 植物蛋白质中往往一种或几种必需氨基酸含量较低或缺乏，故单独食用则营养价值较低，如混合食用
几种营养价值较低的蛋白质，则必需氨基酸可以互相补充，从而提高蛋白质的营养价值，称为食物蛋白质

的互补作用（0-7@/&7&%)(,A &BB&0)）。例如，谷类蛋白质中赖氨酸较少而色氨酸较多，而大豆蛋白质则与之
相反，如将谷类与大豆蛋白质混合食用，可使必需氨基酸互相补充，提高营养价值。故提倡食物多样化，并

注意合理搭配。

! ! 用同位素36C标记氨基酸进行示踪实验表明，:4 9’ 体重的成人每天更新蛋白质约 3D4 ’ 2 "44 ’。其
中，更新量的大约 3 8 " 需由食物蛋白质补充，其余 ; 8 " 则来自氨基酸代谢库。

!"#第九章! 蛋白质的分解代谢



第二节! 外源蛋白质的消化、吸收与腐败

一、蛋白质的消化

! ! 蛋白质未经消化不易吸收，如异体蛋白质直接进入人体，则会引起过敏现象，产生毒性反应。口腔不
能消化蛋白质，蛋白质的消化是指蛋白质在胃及肠道内经多种蛋白酶及肽酶协同作用水解为氨基酸及小

肽后再被吸收。

! !（一）胃内消化
! ! 胃黏膜主细胞所分泌的胃蛋白酶原（"#"$%&’(#&）在胃内经盐酸或胃蛋白酶本身激活（自身催化作用，
)*+’,)+)-.$%$）而生成胃蛋白酶。胃蛋白酶的最适 "/ 为 01 2 3 41 2，"/ 5 时失活。胃蛋白酶对肽键作用的
特异性较差，主要水解由芳香族氨基酸的羧基所形成的肽键，由于食物在胃中停留时间短，对蛋白质消化

不完全，产物主要为多肽及少量氨基酸。胃中酸性环境可使蛋白质变性而有利于水解。此外，胃蛋白酶还

具有凝乳作用，使乳中酪蛋白转化并与 6)4 7凝集成凝块，使乳汁在胃中停留时间延长，有利于乳汁中蛋白

质的消化，这对婴幼儿较重要。

! !（二）小肠内消化
! ! 小肠是蛋白质消化的主要场所。在小肠内，胰腺和肠黏膜细胞分泌的多种蛋白水解酶和肽酶的作用
下蛋白质被消化。

! ! 01 胰液中的蛋白酶
! ! 小肠中蛋白质的消化主要由多种胰蛋白酶与肽酶完成。胰液中的蛋白酶可分为两类：
! !（0）内肽酶! 内肽酶（#&8’"#"+%8)$#）催化肽链内部肽键的水解，包括胰蛋白酶、胰凝乳蛋白酶（又称
糜蛋白酶）及弹性蛋白酶。这些蛋白酶以酶原的形式从胰腺细胞分泌出来，进入十二指肠后才被激活。

胰蛋白酶主要水解由碱性氨基酸羧基构成的肽键，胰凝乳蛋白酶主要水解由芳香族氨基酸羧基构成的肽

键，弹性蛋白酶主要水解由脂肪族氨基酸羧基构成的肽键。产物主要为寡肽及少量氨基酸。

! !（4）外肽酶! 外肽酶（#9’"#"+%8)$#）特异地水解蛋白质或多肽末端的肽键。它包括羧基肽酶 : 及 ;
两种。前者主要水解除脯、精、赖等氨基酸以外的多种氨基酸残基组成的 6 端肽键。羧基肽酶 ; 主要水
解由碱性氨基酸组成的 6 端肽键。每次水解脱去 6 端一个氨基酸。
! ! 41 肠液中肠激酶的作用
! ! 分布在肠黏膜细胞表面的肠激酶（#&+#<’=%&)$#）被胆汁酸激活后，能使胰蛋白酶原激活为胰蛋白酶。
然后胰蛋白酶又激活胰凝乳蛋白酶原、弹性蛋白酶原及羧基肽酶原。胰蛋白酶还具有自身催化作用，可激

活胰蛋白酶原，但体内这种自身催化作用较弱。

! ! 在胰腺中胰蛋白酶除以无活性的酶原形式存在外，胰液中还有胰蛋白酶抑制剂，（小分子肽）可中和
未分泌出的胰蛋白酶的活性，这对于保护胰腺组织免受蛋白酶的自身消化作用具有重要的生理意义。

! ! >1 小肠黏膜细胞的消化作用
! ! 蛋白质经胃液和胰液中蛋白酶的陆续水解，最后的产物大部分是寡肽（二肽 3十肽），只有小部分是
氨基酸。小肠黏膜细胞及胞液中存在两种寡肽酶（ ’-%(’"#"+%8)$#）：氨基肽酶（ )?%&’"#"+%8)$#）及二肽酶
（8%"#"+%8)$#）。氨基肽酶从氨基末端逐步水解寡肽，最后生成二肽。二肽再经二肽酶的水解，最终产生氨
基酸。因此，寡肽的水解主要是在小肠黏膜细胞内进行的。

二、氨基酸的吸收和转运

! ! 在胃及肠中一般食物蛋白质在各种蛋白水解酶催化下 @2A可以被水解。蛋白质的消化产物主要是

!!" 第二篇! 物 质 代 谢



氨基酸及一些小肽。氨基酸、二肽和三肽可直接在小肠内被吸收。

! ! 遗传学、转运实验和分子克隆研究证明，由于氨基酸侧链结构的差异，主动转运氨基酸的转运蛋白也
不相同。在小肠黏膜的刷状缘至少有七种转运系统负责 " 氨基酸和小肽的吸收。它们都是载体介导的
转运（#$%%&’% (’)&$*’) *%$+,-.%*）。这七种转运蛋白（ *%$+,-.%*’% ）分别参与不同氨基酸的吸收，它们是：中
性氨基酸转运蛋白（分为极性与疏水性两种）、碱性氨基酸转运蛋白、酸性氨基酸转运蛋白、亚氨基酸转运

蛋白、! 氨基酸转运蛋白及二肽与三肽转运蛋白。其中，有与葡萄糖吸收相似的需 /$ 0耗能的主动转运

过程。在这种吸收过程中，首先氨基酸与 /$ 0和转运蛋白结合，结合后转运蛋白质构象发生改变，从而使

氨基酸与 /$ 0转入肠黏膜上皮细胞内。为了维持细胞 /$ 0的低浓度，再由钠泵将 /$ 0泵出细胞，此过程需

分解 123以供应能量。氨基酸的这种吸收方式与葡萄糖的吸收方式相似。氨基酸在跨膜运输过程中不
伴有化学修饰。

! ! 上述氨基酸的主动转运过程不仅存在于小肠黏膜细胞，类似的作用也存在于肾小管细胞及肌肉细胞
的细胞膜。这对于细胞浓集和利用氨基酸可能具有普遍意义。

三、肠内腐败作用

! ! 肠道中各种细菌占粪便重量的 4 5 6 7 8 5 9。肠道细菌的腐败作用（-:*%’;$#*&.+）是指食物中未被消化的
蛋白质（约占食物蛋白质的 9<）及未被吸收的氨基酸，在肠道细菌（主要是大肠杆菌）的作用下产生一系
列产物的过程。腐败作用是细菌本身对氨基酸及蛋白质的代谢作用。腐败作用的产物中有些有一定营养

价值，如维生素 =、泛酸、生物素、叶酸及维生素 >48等。其他大多数腐败产物对人体有害，如胺类、酚类、吲

哚、硫化氢、氨等。

! !（一）胺的生成
! ! 肠道细菌的蛋白酶对未被消化的蛋白质、失活的酶及脱落上皮细胞等进行水解，产生氨基酸。氨基酸
再经脱去羧基即产生胺类（$(&+’,）。如组氨酸脱羧产生组胺，赖氨酸脱羧生成尸胺，酪氨酸脱羧生成酪
胺，色氨酸脱羧产生色胺等。组胺与尸胺有降压作用，酪胺及色胺有升压作用。胺类物质被吸收后，主要

在肝内进行分解转化而解毒。当肝功能不好时，胺类将进入脑内，抑制大脑功能，这可能与肝昏迷时出现

的神经症状有关。
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! !（二）酚类的生成
! ! 酪氨酸经脱羧基、脱氨基及氧化等作用，最后生成苯酚及对甲酚等有害物质
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! !（三）吲哚及甲基吲哚的生成
! ! 由色氨酸分解产生吲哚及甲基吲哚，二者是粪便臭味的主要来源。
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! !（四）硫化氢的产生
! ! 半胱氨酸在肠菌作用下，可分解成硫醇、硫化氢及甲烷等。
! !（五）氨的生成
! ! 肠道细菌对氨基酸的还原性脱氨基作用可产生氨（())*+,(）。此外，由血液扩散入肠腔的尿素及未
被吸收的精氨酸经细菌作用产生的尿素，都可经肠菌尿素酶的分解而产氨。
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! ! 肠道内产生的氨主要在结肠吸收入血，是血氨的主要来源之一。由肠道吸收的氨运输至肝所合成的
尿素相当于正常人每天排出尿素总量的 / 0 1。严重肝功能障碍的病人，因不能及时处理吸收入体内的氨
及其他毒性腐败产物，常发生肝昏迷。故对这类患者应采取措施，如控制蛋白质摄入量，抑制肠菌生长以

减少肠道氨的产生和吸收。

第三节! 体内蛋白质的降解

! ! 人体内的蛋白质处于分解与合成的动态平衡之中，正常成人每日约更新整体总蛋白质量的 /2 3
%2。其中，主要为肌肉蛋白质的分解，其降解释放的氨基酸，约有 452 3 672再被用于合成新的蛋白质。
体内各种组织蛋白的更新速率很不一致，它们的半衰期相差很悬殊，更新速率快的蛋白质的半衰期仅为数

秒钟或几小时（如肝细胞中的某些酶，尤其关键酶）；中等速率更新的蛋白质的半衰期约为 /7 8（如肝细胞
中的大部分蛋白质、血浆中的多种蛋白质等）；也有一些组织蛋白质的更新速率较慢，其半衰期常超过数

月（如结缔组织中的胶原蛋白、核内的组蛋白等）。各种蛋白质更新率的调节机制目前尚不清楚。有研究

发现，富含脯、谷、丝及苏氨酸序列（称 9:;<顺序）模体的蛋白质，其半衰期都较短，这可能与其更新调控
机制有关。

! ! 催化组织细胞内蛋白质降解的酶为细胞内蛋白酶类和肽酶类。真核细胞组织蛋白降解的途径根据降
解部位的不同，可分为溶酶体途径和胞液途径两种。

一、组织蛋白降解的溶酶体途径

! ! 组织蛋白降解的溶酶体途径无需 =<9的参与，故又称之为非 =<9依赖性蛋白质降解途径。通过这一
途径降解的蛋白质主要是一些膜结合蛋白、胞内长半衰期蛋白质及细胞外的蛋白质。溶酶体内含多种酸

性水解酶，溶酶体内的酸性环境与其膜上存在的质子泵有关。酸性水解酶包含有多种蛋白酶，称为组织蛋

白酶类（>(?@ABC,+C）。细胞内的蛋白质降解时，溶酶体先将有关蛋白质包裹入其中，进而体积扩大形成自
体吞噬空泡（(D?*B@(E,> F(>D*GA），被包入的蛋白质即可在酶类的催化下水解，最终降解成游离氨基酸。细
胞外的蛋白质（如血液中的 HIH、胰岛素等）需与有关的质膜受体结合后，转入细胞内，再与溶酶体融合成
次级溶酶体，进而在溶酶体内降解。血液循环中的一些糖蛋白需先在唾液酸酶的作用下，使其糖链末端的

唾液酸基水解脱下后，才被肝细胞质膜上有关受体识别、结合，并融入细胞溶酶体内，在酶促下降解。
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二、组织蛋白降解的胞液途径

! ! 胞液中也有多种蛋白水解酶存在，一些蛋白质也能在胞液中经酶促降解成氨基酸。组织蛋白降解的
胞液途径有下列明显的特征：催化蛋白质水解需有 "#$参与，故此途径又被称为 "#$依赖性蛋白质降解
途径。这一途径中的蛋白水解酶类的最适 %&为 ’( )，称碱性蛋白酶类、通过此途径降解的蛋白质为异常
蛋白质（如氨基酸序列异常的蛋白质）及损伤（如被氧化）的蛋白质和细胞内短半衰期的蛋白质、蛋白质泛

素化是易被降解的标志。

! ! 泛素或称泛肽（ *+,-*,.,/）是一种广泛存在于真核细胞中的耐热小分子肽（’0 肽，相对分子质量
) 122），蛋白质与泛素结合称为泛素化（*+,-*,.,/,34.,5/）：有 "#$ 存在时，在有关的三种酶（酶 6 为泛素活
化酶，酶 7 为泛素结合酶，酶 8 为泛素 蛋白质连接酶）催化下，泛素 9 端的甘氨酸可被活化，与多个泛素
及底物蛋白质分子中赖氨酸残基的 ! :&7 以酰胺键结合，即泛素化。易于泛素化的蛋白质则易被碱性

蛋白酶水解。不同蛋白质泛素化的速率不同，蛋白质泛素化的难易取决于该蛋白质 : 端氨基酸残基的
特点：: 端为亮氨酸、苯丙氨酸、精氨酸等残基的蛋白质易泛素化；: 端为蛋氨酸、丝氨酸等残基的蛋白
质泛素化慢。泛素化使蛋白质与多个泛素结合成一大分子。然后蛋白质在蛋白酶复合体（称蛋白酶体，

%;5.<5=5><）内被降解，释出氨基酸及泛素。（图 ? 6）

图 ? 6! 蛋白质降解的胞液途径
（6）&@ 酶6 使泛素活化；（7）泛素与 &@ 酶7 结合；（8）底物蛋白质的初步活化；

（A）蛋白质泛素化；（1）泛素化蛋白质在蛋白酶催化下水解

第四节! 氨基酸的一般代谢

! ! 膳食中的蛋白质经消化、吸收后，以氨基酸的形式经血液循环进入全身各组织，用以合成组织蛋白质。
组织中原有的蛋白质又经常降解为氨基酸，体内还可合成一部分非必需氨基酸。这两种不同来源的氨基

酸（外源性的和内源性的）混合，存在于细胞内液和细胞外液等各种体液中，称为氨基酸的代谢库（><.4B
+5C,D %55C）。氨基酸的主要功用是合成蛋白质和肽类，以及转变成某些含氮物质。此外，一部分氨基酸可
转变为糖、脂肪和彻底分解氧化供能。氨基酸有共同的代谢方式，即本节所述氨基酸的一般代谢。但因氨

基酸结构的差异，也有个别的代谢方式。

! ! 氨基酸的来源与去路如图 ? 7。

一、氨基酸的脱氨基作用

! ! 氨基酸分解代谢最首要的反应是脱氨基作用（E<4>,/4.,5/）。氨基酸可以通过氧化脱氨基、转氨基、联
合脱氨基及其他脱氨基方式脱去氨基而生成 " 酮酸，然后进一步代谢。其中以联合脱氨基作用最重要。
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图 ! "# 氨基酸的来源与去路

# #（一）氧化脱氨基作用
# # 氨基酸先经脱氢生成不稳定的亚氨基酸，然后水解产生 ! 酮酸和氨，此反应称为氧化脱氨基作用
（$%&’()&*+ ’+(,&-()&$-）。催化氧化脱氨基作用的酶有氨基酸氧化酶和谷氨酸脱氢酶，其中以谷氨酸脱氢
酶最为重要。

# # 谷氨酸脱氢酶（./0)(,()+ ’+12’3$.+-(4+）是以 567 8（或 5679 8）为辅酶的不需氧脱氢酶。在体内分

布广泛，活性强，它催化谷氨酸脱氢生成 ! 酮戊二酸及氨，反应过程如下式：
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:<<;
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! 酮戊二酸
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# # = 谷氨酸脱氢酶催化的反应是可逆反应，由于分布广泛，活性强（肌肉除外），再加上它与转氨酶的
协同作用，几乎可催化所有氨基酸的脱氨基作用。其逆反应的产物谷氨酸的氨基又可转移到一些 ! 酮
酸上，生成相应的氨基酸。因此，谷氨酸脱氢酶对体内非必需氨基酸的合成也起重要作用。

# # 谷氨酸脱氢酶是一种变构酶，它含有六个相同的亚基。其活性可受变构调节，已知 ?@9 和 6@9 是此
酶的变构抑制剂，而 ?79和 679则是变构激活剂。因此当体内 ?@9和 6@9不足时，即能促进谷氨酸加速
氧化。这对于氨基酸氧化供能起重要的调节作用。

# #（二）转氨基作用
# # AB 转氨酶及转氨基反应
# # 体内各组织都有氨基转移酶（(,&-$)3(-4C+3(4+）或称转氨酶（ )3(-4(,&-(4+）。此酶催化氨基酸的 ! 氨
基转移至另一 ! 酮酸上，此反应称为转氨基作用（ )3(-4(,&-()&$-）：

%%:;
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$$
:<<;

5;%% " 8 :
$$
D"

$$
:<<;

&&< ’ ()))
转氨酶

:
$$
DA

$$
:<<;

&& %%< 8 :;
$$
D"

$$
:<<;

5;%% "

# # 转氨酶所催化的反应是可逆的。不仅可促使氨基酸转移出氨基，而且 ! 酮酸可通过此酶的作用接
受氨基酸转来的氨基而合成相应的氨基酸，这是体内合成氨基酸的重要途径。

# # 用AE5标记的氨基酸进行示踪实验证明，体内大多数氨基酸都可进行转氨基反应（赖、苏脯氨酸除
外），并各有其特异的转氨酶，但是各种转氨酶活性不同，其中以多种氨基酸与 ! 酮戊二酸之间的转氨酶
最为重要。如丙氨酸：! 酮戊二酸氨基转移酶（简称丙氨酸转氨酶，(/(-&-+ )3(-4(,&-(4+，6=@；或谷丙转氨
酶，?9@）和天冬氨酸：! 酮戊二酸氨基转移酶（简称天冬氨酸转氨酶，(4F(3)()+ )3(-4(,&-(4+，6G@，或谷草
转氨酶，?<@）就是两种重要的转氨酶。它们所催化的反应分别为：
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’ ’ )*+与 ),+在体内各组织中广泛存在。其分布情况如表 - .。
表 ! "# $%&和 $’&在某些组织的含量

组’ ’ 织 ’ ’ ’ ’ ’ ),+
’ ’ ’ ’ ’ 单位 / 0湿组织

’ )*+
’ 单位 / 0湿组织

心’ ’ .12 333 4 .33
肝’ ’ .5$ 333 55 333
骨骼肌 -- 333 5 633
肾’ ’ -. 333 .- 333
胰腺’ $6 333 $ 333
脾’ ’ .5 333 . $33
肺’ ’ .3 333 433
血清’ $3 .2

’ ’ 转氨酶只分布在细胞内，正常血清中含量甚少。当因某种原因使细胞膜的通透性增高或组织坏死、细
胞破裂时，有大量转氨酶释放入血，造成血清中转氨酶活性明显升高。例如，在急性肝炎病人的血清中，

)*+活性显著升高。在心肌梗死时血清中 ),+明显上升。因此在临床上测定血清中的 )*+或 ),+既有
助于诊断，也可作为观察疗效和预后的指标之一。

’ ’ $7 转氨基反应的机制

图 - %’ 转氨基作用机制

’ ’ 转氨酶的辅酶是磷酸吡哆醛及磷酸吡哆胺（维生素 82 的磷酸酯）。辅酶在转氨酶催化的反应中作为

氨基传递体发挥作用。在转氨酶催化下，其辅酶磷酸吡哆醛从氨基酸接受 ! 氨基变成磷酸吡哆胺，氨基
酸则变成相应的 ! 酮酸。进而在酶的作用下，磷酸吡哆胺以相同方式将氨基转移给另一个 ! 酮酸，使
后者接受氨基形成另一种氨基酸。磷酸吡哆胺因转出氨基后又转变为磷酸吡哆醛（图 - %）。
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! ! 由于转氨基反应是可逆反应，因而它是氨基酸分解、合成及转变过程中的重要反应。
! !（三）联合脱氨基作用
! ! 转氨基反应中只有氨基的转移，而没有真正脱氨。体内氨基酸的脱氨基作用主要是通过联合脱氨基
作用（转氨基作用偶联脱氨基作用）来完成的。

! ! "# 转氨酶与谷氨酸脱氢酶的联合脱氨基作用
! ! 首先，氨基酸与 ! 酮戊二酸在转氨酶催化下，生成相应的 ! 酮酸和谷氨酸，然后谷氨酸又在 $ 谷
氨酸脱氢酶作用下，脱去氨基又转变为 ! 酮戊二酸，并释放出 %&’（图 ( )）。

图 ( )! 联合脱氨基作用
（"）转氨酶；（*）谷氨酸脱氢酶

! ! 这种联合脱氨基作用是可逆的过程，因此，这一过程又是体内合成氨基酸的主要途径。但因必需氨基
酸相应的 ! 酮酸在体内不能合成，故失去合成必需氨基酸的能力。
! ! *# 嘌呤核苷酸循环
! ! 上述联合脱氨基作用虽然重要，但是在骨骼肌和心肌中 $ 谷氨酸脱氢酶的活性低。这些组织的氨
基酸难于借上述方式脱氨基，而是通过嘌呤核苷酸循环（+,-./0 /,12034.50 16120）脱氨基。其具体步骤是在
肌肉等组织中氨基酸通过转氨基作用，使草酰乙酸生成的天冬氨酸。天冬氨酸与次黄嘌呤核苷酸（ 789）
反应生成腺苷酸代琥珀酸，后者裂解出延胡索酸而生成腺嘌呤核苷酸（:89）。:89又在腺苷酸脱氨酶催
化下脱去氨基再生成 789，最终完成了氨基酸的脱氨基。789 再参加下一轮循环。嘌呤核苷酸循环可能
在骨骼肌中是一种主要的脱氨方式（图 ( ;）。

图 ( ;! 嘌呤核苷酸循环
（"）转氨酶；（*）:<=；（’）腺苷酸代琥珀酸合成酶；（)）腺苷酸代琥珀酸裂解酶；

（;）腺苷酸脱氨酶；（>）延胡索酸酶；（?）苹果酸脱氢酶
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! ! 在动物体内，除以上主要脱氨基方式外，个别氨基酸（如丝氨酸、苏氨酸）可以有其特有方式进行脱氨
基反应。如丝氨酸在脱水酶（"#$%"&’(’)#）的催化下脱水脱氨基，生成丙酮酸。

二、氨的代谢

! !（一）血氨的来源
! ! *+ 代谢产生氨
! ! 氨基酸经脱氨基作用产生氨是体内氨的主要来源。其他内源性氨还可来自胺类的氧化分解、嘌呤及
嘧啶代谢产生的氨（见第十章）等。

! ! ,+ 肠道吸收的氨
! ! 这是血氨的重要来源，主要来自两方面：
! !（*）肠菌作用于氨基酸产生氨! 肠道内未被消化的蛋白质以及未被吸收的氨基酸在肠菌酶的作用下
脱氨产生有机酸及氨。

! !（,）尿素在肠菌尿素酶作用下产生氨! 肠内尿素可来自血中尿素或来自精氨酸在肠菌精氨酸酶
作用下的水解反应。尿素在肠菌尿素酶催化下水解产生氨。肠道产氨的量较多，每日约为 - .。当
肠内腐败作用增强时，氨的产生增加。/01 比 /0 2

- 容易穿过细胞膜而被吸收入细胞，/01 与 /0 2
-

的互变受肠液 30 的影响，酸性条件下氨易变为铵盐排出。故肠液 30 4 5 时，/01 大量扩散入血；反

之 30 6 5 时氨扩散入肠腔。故临床上对于高血氨患者应用弱酸性结肠透析液做透析以减少 /01 的

吸收。

! ! 1+ 肾脏泌氨
! ! 在肾小管上皮细胞中的谷氨酰胺酶（.78(’9:;’)#）催化下，谷氨酰胺（.78(’9:;#）可水解产生氨和谷氨
酸。

0,/—<=—（<0,）,—<0/0,—<==0
谷氨酰胺

谷胺酰胺酶

2 0,
!%%%%%

=
0==<—（<0,）,<0/0,—<==0

谷氨酸

2 /01

氨

! ! 肾小管上皮细胞产生的氨，主要分泌到肾小管腔中与原尿中 0 2结合成 /0 2
- ，以铵盐形式排出体外。

酸性尿有利于肾小管上皮细胞的氨扩散到尿中以铵盐排出。当原尿中碱性物质过多时，不利于氨的排出，

可引起血氨升高。故对肝硬化腹水患者不宜用碱性利尿剂。

! !（二）血氨的转运
! ! 在正常生理 30 时，血氨 >?+ @A以毒性低的 /0 2

- 形式存在。而氨的毒性很强，当家兔血氨浓度

高达 1 99B7 C D 时，就会引起动物中毒死亡。正常人血氨含量很低，一般低于 5E !9B7 C D。各组织产
生的氨，以谷氨酰胺和丙氨酸两种形式运至肝合成尿素或以谷氨酰胺运至肾脏以铵盐的形式排出。

! ! *+ 谷氨酰胺的运氨作用
! ! 氨与谷氨酸在谷氨酰胺合成酶（.78(’9:;# )%;($#(’)#）催化下形成谷氨酰胺。谷氨酰胺合成酶广泛存
在于各组织中。谷氨酰胺主要是从脑和肌肉等组织运送氨到肝和肾脏的运输形式。谷氨酰胺的合成是耗

能过程，需有 FGH参与，因而也是不可逆的过程。谷氨酰胺的分解是由前述谷氨酰胺酶所催化。此酶主
要分布在肾脏、肝及小肠等组织中。

! ! 谷氨酰胺可被认为是氨的解毒产物，也是氨的贮存和运输形式。它的生成对控制组织中氨的浓度起
重要作用，中枢神经系统对氨非常敏感，当高血氨症（$%3#&’99B;#9:’）时，血氨升高能干扰脑组织能量代
谢（可能大量 ! 酮戊二酸因结合氨生成谷氨酸与谷氨酰胺而耗费，影响三羧酸循环）和损伤脑组织，而引
起脑功能紊乱，出现中毒症状，是引起肝昏迷的重要原因之一。临床上可给病人口服或输入谷氨酸盐使其

与 /01 结合生成谷氨酰胺，来防止血氨浓度升高。
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! ! 体内在天冬酰胺合成酶（"#$"%"&’() #*(+,)+"#)）催化下由谷氨酰胺提供酰氨基使天冬氨酸转变为天冬
酰胺，故天冬酰胺为非必需氨基酸。但在分裂异常的白血病细胞合成不足，需外源供应才能适应需求。故

临床上应用天冬酰胺酶（"#$"%"&’("#)）催化天冬酰胺分解以抑制白细胞恶性生长。

! ! -. 丙氨酸 葡萄糖循环
! ! 丙氨酸 葡萄糖循环（"/"(’() &/012#) 1*1/)）为丙氨酸在体内的运氨作用，主要发生在肌肉组织。肌
肉蛋白质在分解代谢过程中，特别在饥饿等蛋白质分解代谢加强的情况下，氨基酸经脱氨基而产氨增加。

氨可通过与 ! 酮戊二酸结合生成谷氨酸，再经转氨基作用将氨基转给丙酮酸生成丙氨酸。丙酮酸主要
来自葡萄糖的酵解途径。丙氨酸在肌肉组织生成后经过血液运送至肝，在肝内丙氨酸经联合脱氨基作用

脱去氨基生成丙酮酸。丙酮酸再经葡糖异生途径而生成葡萄糖。葡萄糖再经血液进入肌肉。因而形成丙

氨酸 葡萄糖循环（图 3 4）。通过这一过程使肌肉将氨基酸脱氨基产生的氨运到肝生成尿素，同时也为
肝提供糖异生的原料。这一循环对防止血氨升高有重要意义。

图 3 4! 丙氨酸 葡萄糖循环

! !（三）尿素的生成
! ! 各组织产生的氨以谷氨酰胺或丙氨酸等形式运至肝后，与肠道吸收入肝的氨一起被合成尿素（0%)"）
而解毒。合成尿素是氨的主要去路。正常人体内 567 8 367的氨以尿素形式排出。肝是合成尿素的重
要器官。根据实验，将犬切除肝后，可观察到血及尿中尿素含量显著降低。这种动物如给予氨基酸，会加

快血氨升高而中毒死亡。临床上急性肝坏死病人血及尿中几乎没有尿素而氨及氨基酸量增多。实验及临

床观察都证明尿素主要在肝合成。其他器官，如肾及脑，由于含有少量精氨酸酶，故也有少量尿素生成。

! ! 9. 鸟氨酸循环的发现
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! ! "#$% 年 &’() *+,-)等根据一系列实验，首先提出了尿素合成的鸟氨酸循环（.+(/01/(, 2324,）又称尿素
循环（5+,’ 2324,）。
! ! 主要实验依据是："）用大鼠肝切片和许多种可能有关的代谢物及 6& 7

8 共同保温，发现铵盐含量减少

而尿素增多。分别向反应中加入鸟氨酸、瓜氨酸及精氨酸，则观察到它们都有催化 6& 7
8 合成尿素的作用。

鸟氨酸与 6& 7
8 保温可观察到瓜氨酸积存。%）肝含有精氨酸酶，能催化精氨酸水解生成鸟氨酸和尿素。

以尿素为主要氮代谢最终产物的哺乳动物肝细胞精氨酸酶活性高，而鸟类氮代谢最终产物是尿酸，它们肝

中精氨酸酶活力不到哺乳动物的 "9。$）以":6的 6& 7
8 盐饲养动物，食入的

":6大部分以":6尿素! !

图 # ;! 鸟氨酸循环简图

排出。并在该动物肝内提取出含":6的精氨酸，而鸟
氨酸不含":6。8）用 $、8、: 位上含重氢的鸟氨酸饲
养小鼠，自其肝中提出的精氨酸含重氢，且重氢的位

置和量都与鸟氨酸的相同。:）用"8 < 标记的碳酸盐
饲养犬，排出尿素中含"8 <，证明尿素由 6&$ 与 <=%

合成。

! ! 由以上实验经鸟氨酸、瓜氨酸、精氨酸的结构对
比分析提出：鸟氨酸与氨及 <=% 结合生成瓜氨酸，瓜

氨酸再结合一分子氨生成精氨酸，精氨酸水解生成

尿素及鸟氨酸。形成鸟氨酸循环。如图 # ;。
! ! %> 鸟氨酸循环的详细过程
! !（"）氨甲酰磷酸的合成! 来自外周组织或肝自
身代谢所生成的 6&$ 及 <=%（&<=$）首先在肝细胞

内被合成氨甲酰磷酸（2’+-’?.34 @1.)@1’0,），催化此反应的酶为氨甲酰磷酸合成酶!（2’+-’?.34 @1.)@1’0,
)3(01,0’), !，<AB !），合成反应消耗 % 分子 CDA。是不可逆反应。

6&$ 7 <=% 7 &%= 7 %CDA
EF% 7，! 乙酰谷氨酸
氨甲酰磷酸合成酶

!%%%%%%%%%
!

&%6—<=—= G A=$&% 7 %CHA 7 A/

! 乙酰谷氨酸：

!

6&<&$ %% %%<= <&
$$
<==&

（<&%）%% %%%[ ]<==&

! ! 氨甲酰磷酸合成酶!属变构酶，! 乙酰谷氨酸（! ’2,034 F450’?/2 ’2/I，CJC）是此酶的变构激活剂，
<AB !及 CJC都存在于肝细胞的线粒体内。CJC由乙酰 <.C和谷氨酸合成。
! !（%）瓜氨酸的合成! 氨甲酰磷酸含有高能键，性质活泼，在线粒体内，在鸟氨酸氨甲酰基转移酶（.+(/K
01/(, 2’+-’?.34 0+’()L,+’),，=<D）的催化下，易将氨甲酰基转移至鸟氨酸（ .+(/01/(,）而合成瓜氨酸（ 2/0+54K
4/(,），反应不可逆。

! ! 上面两个反应在线粒体内进行。
! !（$）精氨酸的合成! 瓜氨酸在线粒体内合成后，即被转运到线粒体外，在胞液中经精氨酸代琥珀酸合
成酶（’+F/(/(.)522/(’0, )3(01,0’),，CBB）的催化，CDA供能，与天冬氨酸反应生成精氨酸代琥珀酸。后者再
受精氨酸代琥珀酸裂解酶（’+F/(/(.)522/(’0, 43’),，CBM）的催化，裂解为精氨酸及延胡索酸：
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在上述反应过程中天冬氨酸起供氨基的作用。天冬氨酸又可由草酰乙酸与谷氨酸经转氨基作用生成，而

谷氨酸的氨基又可来自体内多种氨基酸的转氨基作用。由此可见，多种氨基酸的氨基可通过天冬氨酸的

形式参加尿素合成。

! !（"）精氨酸水解生成尿素! 在胞液中形成的精氨酸受精氨酸酶（#$%&’#()）的水解作用而生成尿素和
鸟氨酸。鸟氨酸再进入线粒体参加瓜氨酸的合成，瓜氨酸又经上述变化最后生成尿素及鸟氨酸，如此周而

复始地循环促进尿素的生成。

! ! 上述尿素生成的四步反应简要综合如下：

*+,- . /0* . -123 . -,* !%%0 ,*+—/0—+,* . *143 . 153 . "3&

! ! 由此可见，尿素分子中的两个氮原子，其一来自氨，另一来自天冬氨酸的氨基，而天冬氨酸又可从草酰
乙酸与其他氨基酸经转氨基作用生成。因此尿素分子中的两个氮都是直接或间接来自多种氨基酸。在合

成尿素过程中消耗 " 分子高能磷酸键。反应中所需的 /0* 可由 ,/0- 提供。

! ! 现将有关尿素合成的中间步骤结合细胞定位总结于图 6 7。

图 6 7! 尿素生成的步骤和细胞定位

! ! 此外，精氨酸是合成一氧化氮的前体，鸟氨酸循环的一氧化氮合酶支路，即少许精氨酸经一氧化氮合
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酶（!"#$"% &’"() *+!#,-*)，./0）的催化，由 .1234 及 /5 等参加，可产生瓜氨酸及一氧化氮（!"#$"% &’"()，
./）。一氧化氮是重要的信号转导物质，可作为细胞毒并具有使平滑肌松弛等作用。./0 广泛分布于神
经系统及巨噬细胞。

6 6 78 尿素合成的调节
6 6 尿素的合成受以下几种因素的调节：
6 6（9）膳食蛋白质6 高蛋白膳食时合成尿素速率加快，排泄的含氮物中尿素占 :;< = >;<；而低蛋白
膳食则相反，尿素排泄量可低于含氮排泄物量的 ?;<。对大鼠提高蛋白质饲养量时，观察到鸟氨酸循环
中的酶的活性受膳食蛋白质量的影响。

6 6（5）. 乙酰谷氨酸6 . 乙酰谷氨酸是氨甲酰磷酸合成酶!必需的变构激活剂，如无 1@1 存在，
A30 !几乎无活性。精氨酸可促进 1@1的合成，因而加强氨甲酰磷酸的合成，使尿素合成增加，以适应
机体生理需要。

6 6（7）鸟氨酸循环中的酶系6 参与尿素合成的酶系中各种酶的活性相差很大，其中以精氨酸代琥珀酸
合成酶的活性最低，是尿素合成的限速酶，可调节尿素的合成速率。

6 6（四）氨的其他代谢去路
6 6 98 铵盐的生成与排泄
6 6 氨的主要去路是合成尿素，也有一部分氨以谷氨酰胺的形式运至肾脏，其水解释放的氨与 4 B结合，

以铵盐形式随尿排出。肾脏排出 .4 B
C ，有调节体内酸碱平衡的作用。在酸中毒时排出铵盐增加，而碱中

毒时相反。

6 6 58 合成新的氨基酸
6 6 氨可通过联合脱氨基的逆过程及转氨基作用合成非必需氨基酸。
6 6 78 参与核酸中嘧啶碱的合成
6 6 一部分氨在胞液中氨甲酰磷酸合成酶"（A30 "）的催化下，生成氨甲酰磷酸，参与核酸中嘧啶环的
合成（见第十章）。两种氨甲酰磷酸合成酶（A30 !以及 A30 "）催化的反应以及合成的产物虽然相
同，但由于它们在细胞定位及反应中氮源等的不同（A30 "在胞液由谷氨酰胺提供氮源，并不受 1@1 调
节），合成的产物进一步参加的反应也不一样，因而它们的生理意义也不相同。A30 !参加尿素的合成，
这是正常肝细胞的一种重要功能，是细胞高度分化的结果，因而 A30 !的活性可作为肝细胞分化程度的
指标之一；A30 "参加嘧啶核苷酸的从头合成，与增殖细胞中核酸的合成有关，因而它的活性常被作为细
胞增殖程度的指标之—。

三、! 酮酸的代谢

6 6 氨基酸经脱氨基后生成的 ! 酮酸在体内的代谢途径主要有以下三条：
6 6（一）重新生成氨基酸
6 6 ! 酮酸（! D)#&-%"(）可经脱氨基作用的逆过程氨基化，生成相应的 ! 氨基酸。体内不能合成必需
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氨基酸是因其相应的 ! 酮酸不能合成。
! !（二）转变为糖或脂肪
! ! 组成人体蛋白质的 "# 种氨基酸脱去氨基后生成的 ! 酮酸经转变，形成七种主要代谢中间物质：丙
酮酸、乙酰 $%&、乙酰乙酰 $%& 、及三羧酸循环中的 ! 酮戊二酸、琥珀酰 $%&、延胡索酸和草酰乙酸。其
中，能转变为三羧酸循环的中间产物和丙酮酸的氨基酸，可经糖异生途径转变为糖，称为生糖氨基酸（’()*
+%’,-.+ /0.-% /+.12）。生糖氨基酸共有 34 种。降解只能生成乙酰 $%& 或乙酰乙酰 $%& 的氨基酸能生成
酮体和脂肪酸，称为生酮氨基酸（5,6%’,-.+ /0.-% /+.12）。生酮氨基酸只有亮氨酸和赖氨酸两种。另外四
种氨基酸，异亮氨酸、苯丙氨酸、色氨酸和酪氨酸即能生酮又能生糖，称为生糖兼生酮氨基酸（ ’()+%’,-.+
/-1 5,6%’,-.+ /0.-% /+.12）。
! !（三）氧化供能
! ! ! 酮酸在体内可以通过三羧酸循环彻底氧化成 $7" 及水，同时释放出能量供机体的需要。

! ! 综上所述，氨基代谢与糖和脂肪的代谢是密切联系的。氨基酸既可转变成糖也能转变成脂肪；糖可以
转变成脂肪及多数非必需氨基酸的碳架部分；脂肪酸既不能转变成糖，也不能转变为氨基酸。氨基酸和

糖、脂肪的代谢关系是通过三羧酸循环中间代谢物互相联系并完全氧化的（图 8 8）。

图 8 8! 氨基酸、糖及脂肪代谢的联系
7 生酮氨基酸! 3 生糖兼生酮氨基酸! 未标记的为生糖氨基酸

第五节! 一些氨基酸的特殊代谢

! ! 各种氨基酸具有不同的 9 基团，除具有一般共有分解代谢途径之外，还有其自身特殊的代谢模式。
本章仅对几种重要的氨基酸代谢进行描述。
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一、氨基酸的脱羧基作用

! ! 有些氨基酸还可以通过脱羧基作用（"#$%&’()*+%,-(.）生成相应的胺类。催化脱羧基反应的酶称为脱
羧酶（"#$%&’()*+%/#），氨基酸脱羧酶的辅酶是磷酸吡哆醛。同时，体内还广泛存在胺氧化酶（ %0-.# ()-1
"%/#）可催化这些胺类氧化。此酶属于黄素蛋白酶，能催化胺类氧化生成相应的醛、氨和 2343，醛类还可

继续氧化成羧酸，羧酸再氧化成 543 和水或随尿排出，从而避免胺类的蓄积。
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3 72
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单胺氧化酶
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醛
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羧酸

! !（一）! 氨基丁酸
! ! ! 氨基丁酸（! %0-.(’<,*&-$ %$-"，=>?>）由谷氨酸脱羧生成。催化此反应的酶为谷氨酸脱羧酶，此
酶在脑及肾组织中活性强，因而 ! 氨基丁酸在脑中的浓度较高。其作用是抑制突触传导。! 氨基丁酸
可与 " 酮戊二酸进行转氨基作用，生成琥珀酸半醛，后者再氧化成琥珀酸进入三羧酸循环而被代谢。

! !（二）组胺
! ! 组胺（@-/,%0-.#）由组氨酸经组氨酸脱羧酶催化脱羧生成。体内许多组织的肥大细胞及嗜碱性细胞在
过敏反应、创伤等情况下产生组胺。组胺是一种强血管扩张剂，可引起血管扩张，毛细血管通透性增加，造

成血压下降，甚至休克。组胺可使平滑肌收缩，引起支气管痉挛而发生哮喘。组胺还能促进胃黏膜细胞分

泌胃蛋白酶及胃酸，故可用于研究胃分泌功能。组胺可经氧化或甲基化而灭活
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! !（三）A 羟色胺
! ! 色氨酸在脑组织中经色氨酸羟化酶催化生成 A 羟色氨酸，然后再受 A 羟色氨酸脱羧酶的作用生成
A 羟色胺（A @*"&()*,&*B,%0-.#，A 2C或称血清素，/#&(,(.-.）。
! ! A 羟色胺在脑的视丘下部，大脑皮层以及神经细胞的突触小泡内含量很高，它是一种神经递质，直接
影响神经传导。A 羟色胺也存在于小肠、血小板、乳腺细胞中，具有强烈的血管收缩作用。A 羟色胺经
单胺氧化酶的催化作用，生成 A 羟色醛以及 A 羟吲哚乙酸等产物，并随尿排泄
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A 羟色胺

! !（四）多胺
! ! 有些氨基酸在体内经脱羧作用尚可产生多胺（B(+*%0-.#），例如，精氨酸水解生成的鸟氨酸经脱羧作
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用生成腐胺（!"#$%&’()%），它是亚精胺（&!%$*(+()%）及精胺（&!%$*()%）的前体。

, , 人们发现多胺经常与核酸并存，而且在精液中含量很多。精胺与亚精胺（精脒）是调节细胞生长的重
要物质。凡属生长旺盛的组织，如胚胎、再生肝、肿瘤组织或给予生长素后的实验动物，其鸟氨酸脱羧酶

（-$()(#.()% +%’/$0-123/&%，多胺合成的限速酶）的活性和多胺的含量都有所增加。多胺因带正电荷，可与带
负电荷物质如 456、756结合，而促进核酸及蛋白质的生物合成，具有促进细胞增殖的作用。人体每日合
成约 89 : **-3多胺。在体内多胺小部分氧化为 5;< 及 =>?，大部分多胺与乙酰基结合由尿排出。目前临

床上试用测定病人血或尿中多胺的水平来作为肿瘤辅助诊断及病情变化的生化指标之一。

二、一碳单位的代谢

, ,（一）一碳单位的概念和存在形式
, , 一碳单位（-)% ’/$0-) ")(#）又称一碳基团（-)% ’/$0-) @$-"!），是指某些氨基酸在分解代谢中产
生的含有一个碳原子的有机基团，即甲基（—=;<，*%#.23）、亚甲基（—=;?—，*%#.23%)%），甲炔基
（— &&=; ，*%#.%)23）、甲酰基（ &&> =;—，A-$*23）和亚氨甲基（ &&;5 =;—，A-$*(*()-）的总称。一碳单位
不能游离存在，四氢叶酸（ #%#$/.2+$-A-3(’ /’(+，B;C）是这类基团的载体或传递体。四氢叶酸是由叶酸经二

氢叶酸还原酶（+(.2+$-A-3/#% $%+"’#/&%）催化经两步还原反应生成的。
, , 一碳单位主要来自甘氨酸、丝氨酸、蛋氨酸和组氨酸等。色氨酸在分解代谢过程中产生的甲酸也参加
一碳单位的代谢。

, , —碳单位由氨基酸生成的同时即结合在 B;C 的 !
:、!D8位。B;C 携带甲基和亚氨甲基于其 !

: 上，亚

甲基与甲炔基结合在 !: 和 !D8上，甲酰基结合到 !: 或 !D8上。

, ,（二）一碳单位的生成和互变
, , D9 一碳单位的生成方式
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! ! 一碳单位的生成方式有以下几种：
! !（"）由丝氨酸和甘氨酸生成

! !（#）由组氨酸生成

! !（$）色氨酸代谢生成

! ! #% 一碳单位的生成和互变
! ! &’( 一方面在不同酶催化下接受来源不同的各种形式的一碳单位，另一方面它所结合的一碳单位可

以在酶的催化下相互转变。

! ! 一碳单位的来源、相互转变与功用见图 ) "*。由图中可知 !+ 甲基四氢叶酸的生成是不可逆的，通

过转甲基酶将其甲基转移给同型半胱氨酸，生成蛋氨酸。

! ! ! ! &’ ,
(



















!
!
!
!
!
!
!
!
!
!

!%%%%%%%%%%%%%色氨酸 !"* 甲酰 &’ !%%%%%( 嘌呤（-#）

! ! ! ! ! ! ! ! ! ! ! ! ! ! ! ! , ’#. ’#
/
0

.

!%%组氨酸 !+ 亚氨甲基 &’ !%%( !+，!"* 次甲基 &’ !%%%%%( 嘌呤（-/）

! ! ! ! ! ! ! ! ! ! ! ! ! ! ! , 012 , , 012’（’ ,/
0 ）

丝氨酸， !%%%%%%%甘氨酸 !+，!"* 亚甲基 &’ !%%%%%( 胸腺嘧啶核苷酸

! ! ! ! ! ! ! ! ! ! ! ! ! ! ! ! ! !
, 012’（’ ,

#

$$$ ）

!%%%%%%%%%%甜菜碱等 !+ 甲基 &’(
,同型半胱氨酸
（维生素 3"#

!%%%%%%%
）

!%%蛋氨酸 !%%415 甲基化产物

图 ) "*! 一碳单位来源、相互转变与功用

! !（三）一碳单位的功能
! ! 一碳单位的主要功能是参与嘌呤与嘧啶的合成（图 ) "*），!"*—-’.—&’( 与 !

+，! &&"* -’—&’( 分
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别为嘌呤合成提供 !" 与 !#。!
$，!%&—!’"—(’) 为胸腺嘧啶核苷酸合成提供甲基。故一碳单位在核酸

生物合成中有重要作用。此外，!$ 甲基 (’) 所带甲基通过 * 腺苷蛋氨酸向许多化合物提供甲基，参与
体内许多重要化合物的合成和修饰（如儿茶酚胺类、胆碱、核酸等）。

+ + 一碳单位代谢障碍或 (’) 不足，可引起巨幼红细胞性贫血等疾病。也可利用磺胺类药物干扰细菌

(’) 的合成而抑菌。应用叶酸类似物如甲氨蝶呤等可抑制 (’) 生成，从而抑制核酸生成，达到抗癌作用。

三、含硫氨基酸的代谢

+ + 含硫氨基酸包括蛋氨酸、半胱氨酸和胱氨酸三种。
+ +（一）蛋氨酸的代谢
+ + %, 蛋氨酸的转甲基作用与蛋氨酸循环
+ + 蛋氨酸分子中含有 " 甲基，此甲基为生成许多种含甲基的重要生理活性物质所必需。但在转甲基
反应前，蛋氨酸必需活化，生成活性甲基。首先蛋氨酸与 -./ 在转腺苷酶（01234567 89035:29052）的催化下
生成 " 腺苷蛋氨酸（* 01234567 ;28<=43=32，*->），这种与有机四价硫化物结合的甲基是高度活化的，常
称为活性甲基，*->是体内甲基最重要的直接供体。
+ + 许多种含甲基的生理活性物质，如胆碱、肌酸、肉碱以及肾上腺素等都是在甲基转移酶（;28<67 89035?
:29052）催化下直接从 *->接受甲基而被甲基化（;28<6708=43）的。*->去甲基后生成 " 腺苷同型半胱氨
酸。后者再脱去腺苷后生成同型半胱氨酸（<4;4@6582=32）。
+ + 同型半胱氨酸再接受 !$—!’A—(’) 上的甲基，又重新生成蛋氨酸。这一循环称为蛋氨酸循环

（;28<=43=32 @6@72）（图 B %%）。此循环的生理意义是通过 *-> 提供甲基以进行体内甲基化反应和
!$ —!’A—(’)，提供甲基再生成蛋氨酸。在蛋氨酸循环反应中，虽然同型半胱氨酸接受甲基后可生成蛋氨

酸，但体内不能合成同型半胱氨酸，它只能由蛋氨酸转变生成，故蛋氨酸不能在体内合成，必须由食物供给。

图 B %%+ 蛋氨酸循环

+ + 在蛋氨酸循环中，维生素 C%"是合成蛋氨酸的 !$—!’A—(’) 转甲基酶即蛋氨酸合成酶的辅酶。维生
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素 !"#缺乏时，!
$—%&’—(&) 上的甲基不能转移给同型半胱氨酸。这不仅影响蛋氨酸的合成，同时也妨

碍叶酸的再利用，影响 *+,的合成，从而影响到细胞的分裂。病人出现巨幼红细胞性贫血。同时同型半
胱氨酸在血中浓度升高，可能是导致动脉粥样硬化和冠心病的独立危险因子。

- - #. 肌酸与磷酸肌酸
- - 肌酸（/0123451）与磷酸肌酸（/0123451 678967231）是关系到能量利用与贮存的重要物质。肌酸是由甘氨
酸接受精氨酸供给的脒基和 " 腺苷蛋氨酸提供的甲基合成的。肝是主要合成器官。肌酸在肌酸激酶
（/0123451 :45291，%;）催化下，接受由 ,<=转来的高能磷酸基形成磷酸肌酸，后者可贮存能量。当肌肉活
动时，首先消耗 ,<=，然后磷酸肌酸又在 %;的催化下，将高能磷酸基转给 ,*=，以补充 ,<=的不足。肌酸
与磷酸肌酸的代谢终产物是肌酸酐（/012345451）。肌酸酐主要来自磷酸肌酸的非酶促分解。肌酸、磷酸肌
酸与肌酸酐的代谢见图 > "#。肌酸酐随尿排出，正常人排出量较恒定。当肾功能障碍时，肌酸酐排出受
阻，血中的浓度升高。血中肌酸酐的测定有助于肾功能不全的诊断。

图 > "#- 肌酸代谢

- -（二）半胱氨酸与胱氨酸的代谢
- - ". 半胱氨酸与胱氨酸的互变
- - 两分子半胱氨酸可氧化成胱氨酸，胱氨酸亦可还原成半胱氨酸。
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A 半胱氨酸
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B #&
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+&%% #
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#%% %%? ? %&%% #
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%&
$$
%@@&

+&%% #

胱氨酸- -

- - 半胱氨酸和胱氨酸都属于非必需氨基酸，它们存在于许多蛋白质中。两个半胱氨酸残基间所形成的
二硫键对于保持蛋白质空间构象的稳定性有很重要的作用。如胰岛素的 ,、! 链就是以二硫键连接的，如
二硫键断裂，胰岛素即失去其生物活性。体内许多重要的酶，如琥珀酸脱氢酶、乳酸脱氢酶等的活性都离

不开其分子中半胱氨酸残基上的巯基，故有巯基酶之称。许多毒物，如芥子气及重金属盐等，能与酶的巯

基结合而抑制酶的活性，从而发挥其毒性作用。

- - #. 牛磺酸的生成
- - 牛磺酸（ 32C0451）是由半胱氨酸转变而成的。首先，半胱氨酸氧化成磺基丙氨酸，再经磺基丙氨酸脱羧
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酶催化脱羧而成牛磺酸。后者是结合胆汁酸的组成成分之一。脑组织中也含有较多牛磺酸，其生理作用

尚不清楚，可能与脑的发育有关。

!"

!"#
$$

$"

$$
!%%"

&"%% #

’ 半胱氨酸

(［%
!%%%
］

!"

!"#$%(
$$

"

$$
!%%"

&"%% #

磺基丙氨酸

磺基丙氨酸脱羧酶
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牛磺酸

) ) (* 活性硫酸根的生成
) ) 含硫氨基酸经氧化分解后可以产生硫酸根。体内硫酸根的主要来源是半胱氨酸。半胱氨酸在体内进
行分解代谢时可以直接脱去巯基和氨基，产生丙酮酸、氨和 "#$。"#$迅速被氧化成硫酸根。在体内生成
的硫酸根，一部分可以无机盐的形式随尿排出体外，一部分经活化变成活性硫酸根，即 (+ 磷酸腺苷 ,+ 磷
酸硫酸（(+ -./0-./ 1234/0543 ,+ -./0-./0678193，:;:$）。:;:$的生成需要 ;<:参与：

;<: = $%#
> !%%

::5
;?:—$%(

腺苷,+ 磷酸硫酸

!%%%
= ;<:

(+—:%("#

:;:$)

—;?:—$%( = ;@:

) ) :;:$的化学性质活泼，可以提供硫酸根使某些物质生成硫酸酯。在肝生物转化中有重要作用。此外
:;:$参与硫酸角质素及硫酸软骨素等化合物中硫酸化氨基糖的合成。
) ) >* 谷胱甘肽的生成
) ) 半胱氨酸与谷氨酸及甘氨酸在体内合成谷胱甘肽。还原型谷胱甘肽（A$"）有保护酶分子上巯基及
抗氧化作用。如红细胞中含高浓度 A$"，可保护运氧过程中亚铁血红蛋白不被氧化为高铁血红蛋白，确
保其发挥运氧功能。

四、芳香族氨基酸的代谢

) ) 芳香族氨基酸（1B/C195D 1C54/ 1D52）包括苯丙氨酸、酪氨酸和色氨酸。酪氨酸可由苯丙氨酸羟化生
成。苯丙氨酸与色氨酸为必需氨基酸。

) )（一）苯丙氨酸与酪氨酸代谢
) ) E* 苯丙氨酸转变为酪氨酸
) ) 苯丙氨酸在体内可通过苯丙氨酸羟化酶（-.34F71714543 .F2B/GF7103）的催化作用转变为酪氨酸。

) ) 苯丙氨酸羟化酶主要存在于肝等组织中，其辅酶是四氢生物蝶呤（ 939B1.F2B/H5/-93B54），催化的反应不
可逆，因而酪氨酸不能转变为苯丙氨酸。但在膳食中如果酪氨酸含量充足时可以减少苯丙氨酸向酪氨酸

的转变。

) ) 苯丙氨酸除上述转变为酪氨酸的主要代谢途径外，少量可经转氨基作用生成苯丙酮酸。有先天性苯
丙氨酸羟化酶缺陷患者，不能正常地将苯丙氨酸羟化成酪氨酸，造成苯丙氨酸堆积，并经转氨基作用大量

!"# 第二篇) 物 质 代 谢



生成苯丙酮酸（图 ! "#
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图 ! "#) 苯丙氨酸与酪氨酸的代谢及其重要衍生物

) ) 大量苯丙酮酸及其部分代谢产物（苯乳酸及苯乙酸等）由尿中排出，称为苯丙酮酸尿症（./0123 40567
189:;，<=>）。苯丙酮酸堆积造成脑发育障碍，故患者智力低下。<=> 在氨基酸代谢障碍中最为常见，治
疗原则是早期发现，供给低苯丙氨酸膳食。

) ) &? 酪氨酸的分解代谢
) )（"）酪氨酸的分解) 酪氨酸在酪氨酸转氨酶催化下，经转氨基而生成对羟苯丙酮酸。对羟苯丙
酮酸经过尿黑酸等代谢反应而产生乙酰乙酸和延胡索酸。二者分别沿糖和脂肪酸代谢途径变化。

因此，酪氨酸与苯丙氨酸是生糖兼生酮氨基酸。当有先天性酶缺陷时，尿黑酸的氧化受阻，可出现尿

黑酸尿症。

) )（&）儿茶酚胺与黑色素生成) 酪氨酸在肾上腺髓质及神经组织的酪氨酸羟化酶（ 5296@:10 /2A96B27
3;@0）催化下经羟化，生成 #，C 二羟苯丙氨酸（#，C A:/2A96B2./0123;3;1:10，D(<E）简称多巴。多巴经脱
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羧转变成多巴胺（!"#$%&’(）。多巴胺是一种神经递质。帕金森病（)$*+&’,"’ !&,($,(）患者多巴胺生成减
少。在肾上腺髓质，多巴胺的侧链再经 ! 羟化生成去甲肾上腺素（’"*(#&’(#-*&’(），最后甲基化生成肾上
腺素（(#&’(#-*&’(）。多巴胺、去甲肾上腺素及肾上腺素统称儿茶酚胺（.$/(.-"0$%&’(）。酪氨酸羟化酶是
其合成的限速酶。此酶也需四氢生物喋呤为辅酶。

1 1 酪氨酸另一代谢途径是生成黑色素，在黑色素细胞中酪氨酸经酪氨酸酶（ /2*",&’$,(）的催化，羟化生
成多巴，多巴经氧化变成多巴醌，再经脱羧环化等反应，最后聚合为黑色素（%(0$’&’）。先天性酪氨酸酶缺
乏的人，因不能合成黑色素而患的疾病称为白化病（$03&’&,%）。患者皮肤、毛发色浅或者是白色，对阳光敏
感，易患皮肤癌。

1 1（4）苯丙氨酸和酪氨酸在脑内可脱羧羟化产生假性神经递质———苯乙醇胺及 ! 羟酪胺（祙胺）。前
者由苯丙氨酸产生，后者由酪氨酸产生。二者结构与儿茶酚胺相似，故称假性神经递质，当其量增多时，可

取代儿茶酚胺的作用，阻碍神经传导，抑制大脑，可能与肝昏迷的发生有关
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1 1（:）甲状腺激素的生成1 甲状腺激素是酪氨酸的碘化衍生物。它是由甲状腺球蛋白（ /-2*";0"3<0&’）
分子中的酪氨酸残基经碘化后生成的。甲状腺激素有两种，即 4，=，4> 三碘甲腺原氨酸（ /*&&"!"/-2*"’&’(，
?4）和 4，=，4>，=> 四碘甲腺原氨酸（甲状腺素，/-2*"@&’(，?:），它们在物质代谢的调控中起重要作用
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1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 甲状腺素（?:）1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 4，=，4> 三碘甲腺原氨酸（?4）

1 1（二）色氨酸的代谢
1 1 色氨酸除产生 = 羟色胺及提供一碳单位外，其主要降解部位在肝。首先由色氨酸加氧酶（ /*2#/"B
#-$’( "@2;(’$/$,(）又称色氨酸吡咯酶（#2**"0$,(）催化，开环转变为多种作用不明的酸性中间代谢物，少量
直接由尿中排出，大部分最后生成乙酰乙酰 5"C 及丙酮酸，故色氨酸为生糖兼生酮氨基酸（图 D E:）。
少部分色氨酸转变为尼克酸，但其合成量少，不能满足机体的需要。据报道，FG %; 的色氨酸在体内只能
转变为 E %;的尼克酸。在色氨酸代谢过程中，有多种维生素参与（维生素 HE、H7、HF 等），这些维生素缺

乏时，可引起色氨酸代谢障碍。

五、支链氨基酸的代谢

1 1 支链氨基酸（3*$’.-(! .-$&’ $%&’" $.&!,）包括缬氨酸、亮氨酸及异亮氨酸三种，都是体内不能合成的
必需氨基酸。三种氨基酸的分解代谢相似，都可分为三个阶段（图 D E=）。
1 1 EI 经转氨基作用将氨基转给 " 酮戊二酸，使之生成谷氨酸。而三种氨基酸则分别转变为相应的 "
酮酸。此阶段的分解反应符合氨基酸的代谢的一般规律。

1 1 7I " 酮酸经氧化脱羧基作用，有 5"C参加，生成各自相应的脂酰 5"C，此过程与糖代谢中丙酮酸及
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图 ! "#$ 色氨酸的分解代谢

! 酮戊二酸氧化过程相似。
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图 ! "($ 支链氨基酸代谢

$ $ )* 三种脂酰 %&’经脂肪酸 " 氧化过程代谢，最终以不同中间产物参加三羧酸循环氧化。缬氨酸代
谢产生琥珀酰 %&’，所以是生糖氨基酸。亮氨酸产生乙酰乙酸和乙酰 %&’，故为生酮氨基酸。异亮氨酸产
生乙酰 %&’和琥珀酰 %&’，是生糖兼生酮氨基酸。支链氨基酸代谢主要在骨骼肌中进行。
$ $ 氨基酸的特殊代谢说明，氨基酸除了主要参与蛋白质合成外，还可以转变为神经递质、核苷酸、激素及
其他多种含氮生理活性物质，具有重要生理功能（表 ! +）。

表 ! "# 氨基酸衍生的重要含氮化合物

氨基酸 衍生的化合物 生理功用

天冬氨酸、谷氨酰胺、甘氨酸 嘌呤碱 含氮碱基、核酸成分

天冬氨酸 嘧啶碱 含氮碱基、核酸成分

甘氨酸 卟啉化合物 血红素、细胞色素

甘氨酸、精氨酸、蛋氨酸 肌酸、磷酸肌酸 能量贮存

色氨酸 ( 羟色胺、尼克酸 神经递质、维生素

苯丙氨酸、酪氨酸 儿茶酚胺、甲状腺素 神经递质、激素

酪氨酸 黑色素 皮肤色素

谷氨酸 # 氨基丁酸 神经递质

蛋氨酸、鸟氨酸 精胺、亚精胺 细胞增殖促进剂
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半胱氨酸 牛磺酸 结合胆汁酸成分

!"##$%&

! ! "#$%&’( )’*%$#+, &’$ -(.’*/(0$. 1( $+.*)$)%#.&,$, &+. $2*)$)%#.&,$, #+ ,%*3&4- &+. #+%$,5
%#+$6 7-$ $+. )’*.84%,，&3#+* &4#.,，&’$ &1,*’1$. 9#& ,$9$’&/ %’&+,)*’%$’,6 :#%’*;$+ 1&/&+4$ ’$/&%$, %*
#+%&<$ &+. $24’$%#*+ *= +#%’*;$+ =’*3 )’*%$#+,6 >+ &..#%#*+ %* %-$ +831$’ *= )’*%$#+, #+ =**.，$,,$+%#&/
&3#+* &4#., 38,% 1$ ,8))/#$. #+ .#$% %* 3&#+%&#+ +#%’*;$+ 1&/&+4$6
! ! ?’*%$#+ %8’+*9$’ #, & )-(,#*/*;#4 )’*4$,, #+ /#=$6 7-$’$ &’$ %@* 3&A*’ )&%-@&(, #+ @-#4- #+%’&4$//85
/&’ )’*%$#+, &’$ .$;’&.$. ：B7?5#+.$)$+.$+% )’*4$,, #+ /(,*,*3$ &+. B7?，81#C8#%#+5.$)$+.$+% )&%-5
@&( #+ 4(%*,*/6
! ! 7-$ 1$;#++#+; *= &3#+* &4#. .$;’&.&%#*+ #, %-$ ’$3*9&/ *= !5&3#+* ;’*8)6 7-$ &3#+* ;’*8) *=
3*,% &3#+* &4#., #, %’&+,=$’’$. %* !5<$%*;/8%&’&%$ %* =*’3 !5<$%*&4#. &+. ;/8%&3&%$ 1( %’&+,&3#+&,$，
@-#4- 4*+%&#+, )(’#.*2&/ )-*,)-&%$ &, 4*=&4%*’6 D/8%&3&%$ .$-(.’*;$+&,$ 4&%&/(0$, %-$ *2#.&%#9$ .$5
&3#+&%#*+ *= ;/8%&3&%$ #+%* &33*+#83 &+. !5<$%*;/8%&’&%$6 7-$ %’&+,&3#+&%#*+ ’$&4%#*+, &’$ ’$9$’,#5
1/$ &+. 4&+ 1$ 8,$. %* ,(+%-$,#0$ &3#+* &4#., =’*3 ! <$%*&4#.,6 7-$ 3&A*’ .$&3#+&%#*+ #+ 38,4/$ #,
)8’#+$ +84/$*%#.$ 4(4/$6
! ! E#;-/( %*2#4 &33*+#& &’$ %’&+,)*’%$. %* /#9$’ 1( %@* =*’3,，&/&+#+$ &+. ;/8%&3#+$6 F’$& #, %-$
3&A*’ $+. )’*.84% *= &33*+#& #+ -83&+6 F’$& #, ,(+%-$,#0$. #+ /#9$’ &+. 4/$&’$. 1( <#.+$(6 G*3$
&33*+#83 #*+, &’$ %’&+,)*’%$. 1( ;/8%&3#+$ %* <#.+$( =*’ $24’$%#*+6 7-$ 1#*,(+%-$,#, )’*4$,, *=
8’$& #, 4&//$. *’+#%-#+$ 4(4/$（8’$& 4(4/$）H I*+.$+,&%#*+ *= IJK，:E

L
M &+. B7? *448’, %* =*’3 4&’5

1&3*(/ )-*,)-&%$ =#’,%6 7-$ 4&’1&3*(/ )-*,)-&%$ ’$&4%, @#%- *’+#%-#+$ %* =*’3 4#%’8//#+$ #+ 3#%*4-*+5
.’#&/ 3&%’#26 >+ 4(%*,*/，4#%’8//#+$ /#+<, &,)&’%&%$ %* =*’3 &’;#+*,844#+&%$6 I/$&9&;$ *= &’;#+*,844#+&%$
)’*.84$, &’;#+#+$ &+. =83&’&%$6 B’;#+#+$ #, -(.’*/(0$. %* ’$/$&,$ 8’$& &+. *’+#%-#+$ %* 4*3)/$%$ %-$
4(4/$6 7* ,(+%-$,#0$ N 3*/ 8’$& ’$C8#’$, O 3*/ B7?，N 3*/ IJK &+. K 3*/ :E L

M 6
! ! !5<$%*&4#.,，%-$ 4&’1*+ ,<$/$%*+, *= &3#+* &4#.,，4&+ 1$ 4*+9$’%$. %* &3#+* &4#., *’ 4&%&1*/#0$
#+%* 3$%&1*/#4 #+%$’3$.#&%$, %* )’*.84$ 4&’1*-(.’&%$（;/(4*;$+#4 &3#+* &4#.,），=&%（<$%*;$+#4 &3#+*
&4#.,）*’ 1*%-（;/(4*;$+#4 &+. <$%*;$+#4）6 J2#.&%#*+ *= ! <$%*&4#. 4&+ ,$’9$ &, & ,*8’4$ *= $+$’;(6
! ! "$4&’1*2(/&%#*+ *= &3#+* &4#., )’*.84$, &3#+$,，,84- &, " &3#+*18%(’#4 &4#. =’*3 ;/8%&3#4
&4#.，-#,%&3#+$ =’*3 -#,%#.#+$，P -(.’*2(%’()%&3#+$ =’*3 %’()%*)-&+ &+. )*/(&3#+$, =’*3 *’+#%-#+$
&+. &’;#+#+$6
! ! J+$54&’1*+ 8+#%,（—IEO，—IEK &&—， IE—，—IEJ，— &&IE :E）&’$ )’*.84$. 1( 3$%&1*/#,3 *=
;/(4#+$，,$’#+$，-#,%#.#+$ &+. %’()%*)-&+6 7$%’&-(.’*=*/&%$ #, %-$ 4&’’#$’ *= *+$54&’1*+ 8+#% &+. )/&(,
&+ #3)*’%&+% ’*/$ #+ %-$ 3$%&1*/#,3 *= &3#+* &4#.,6 7-$ 3&A*’ =8+4%#*+ *= *+$54&’1*+ 8+#%, #, %* )&’%#45
#)&%$ #+ 1#*,(+%-$,#, *= +84/$#4 &4#.,6 7-$ &.$+(/&%#*+ *= 3$%-#*+#+$ =*’3, G &.$+*,(/3$%-#*+#+$，
<$( 3$%-(/ ;’*8) .*+*’，@-#4- #, )’*.84$. 1( 3$%-#*+#+$ 4(4/$ &+. 4*+%’#18%$. %* ,(+%-$,#0$ ,*3$
#3)*’%&+% 4*3)*8+., ,84- &, 4’$&%#+$，4-*/#+$ &+. $)#+$)-’#+$6 G%*’&;$ *=“-#;- $+$’;(”)-*,)-&%$
=’*3 B7? =*’3, 4’$&%#+$ )-*,)-&%$6 7-$ &3*8+% *= 4’$&%#+#+$ #+ 8’#+$ #, 4*+,%&+% #+ +*’3&/ #+.#9#.85
&/,6
! ! 7(’*,#+$ #, )’*.84$. 1( -(.’*2(/&%#*+ *= )-$+(/&/&+#+$6 I&%$4-*/&3#+$,，3$/&+#+ &+. %-(’*#. -*’5
3*+$ &’$ .$’#9&%#9$, *= %(’*,#+$6 Q$%&1*/#,3 *= 4(,%$#+$ )’*.84$, ,8/=&%$，@-#4- 4&+ 1$ 8,$. #+ %-$
=*’3&%#*+ *= OR )-*,)-*&.$+*,#+$ PR )-*,)-*,8/=&%$（?B?G）6 ?B?G #, %-$ ,*8’4$ *= ,8/=&%$ ;’*8) #+
1#*,(+%-$,#,6 7&8’#+$ #, .$’#9&%#9$ *= 4(,%$#+$，@-#4- 4*+A8;&%$, @#%- 1#/$ &4#., =*’ $24’$%#*+6
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思! 考! 题

! ! "# 氮平衡、必需氨基酸及蛋白质互补作用的概念。
! ! $# 试述蛋白质的消化与吸收过程。
! ! %# 蛋白质的腐败作用及重要的腐败产物有哪些？
! ! &# 简述体内蛋白质降解的途径。
! ! ’# 体内氨基酸脱氨基有哪些方式？各有何特点？
! ! (# 试述血氨的来源、运输形式和去路。
! ! )# 试述尿素生成的过程、部位及调节。
! ! *# 丙氨酸 葡萄糖循环的过程和有何生理意义？
! ! +# 一碳单位的概念？来自哪些氨基酸？有何生理功能？
! ! ",# 蛋氨酸循环的过程及其生理意义。
! ! ""# 苯丙氨酸、酪氨酸及半胱氨酸代谢可生成哪些有重要生理活性的物质。
! ! "$# 简述 ! 酮酸的代谢去路。

（杨翰仪）
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第十章! 核苷酸的代谢

! ! 本章教学要求

! ! " 核苷酸的功能

! ! " 核苷酸在体内从头合成与补救合成所需的原料与基本过程

! ! " 核苷酸分解代谢的主要产物

! ! " 核苷酸生物合成的调节机制

! ! " 核苷酸的代谢障碍和抗代谢物

第一节! 核苷酸的功能

! ! 核苷酸是细胞内一类十分重要的化合物。核苷酸及其衍生物在细胞的代谢中发挥着多种多样的生物
学作用，其主要的代谢功能如下：

! ! "# 核酸的构成单位
! ! 核酸是由核苷酸以磷酸二酯键连成的长链。因此，核苷酸是核酸合成的基本原料和构成单位。$%&
和 ’%&聚合酶催化核酸的合成。
! ! (# 能量代谢作用
! ! 核苷三磷酸，尤其是 &)*，是体内最基本的贮能和供能化合物。&)* 在细胞内主要由氧化磷酸化生
成，其次由底物水平磷酸化产生。它参与肌肉收缩，促进物质转运，维持离子梯度，并且可作为磷酸供体合

成另外的三磷酸核苷化合物。

! ! +# 生理调节介质
! ! 核苷和核苷酸对许多生理功能都具有调节作用。它们主要以介质的形式发挥生理调节作用。腺苷调
节冠状动脉的血流量；&$*调节血小板聚集；,&-*和 ,.-*作为第二信使物质在细胞内的信号转导中发
挥作用；.)*则通过与 .)*结合蛋白的结合进行信号转导。
! ! /# 辅酶的组成成分
! ! %&$ 0，%&$* 0，1&$等辅酶和它们的还原形式以及辅酶 &等均含有 &-*，它是这些辅酶结构中的一
部分。

! ! 2# 辅因子合成的前体物
! ! .)*是辅因子四氢生物喋呤合成的前体物。同时 .)*也为 3’%&的帽子结构提供合成原料。
! ! 4# 酶的变构调节剂和为酶的共价修饰提供磷酸基
! ! 在代谢途径中，许多的调节步骤都由细胞内的核苷酸浓度所调节。核苷酸常常作为变构调节剂对一
些酶进行变构调节。许多酶通过磷酸化和去磷酸化进行共价修饰，&)* 为其提供磷酸基。酶通过变构调
节和共价修饰调节机体代谢的速率和节奏。

! ! 5# 形成代谢的活化中间体
! ! 核苷酸在许多代谢中都发挥着形成活化中间体的作用。6$* 葡萄糖是合成糖原和糖蛋白的关键性
活化中间体。.$* 甘露糖、.$* 岩藻糖、6$* 半乳糖和 7-* 唾液酸是糖蛋白合成中糖基部分的活



化中间体。!"#用于合成 !$# 胆碱，!$# 乙醇胺和 !$# 二酰甘油，这些活化中间体参与磷脂的合成
代谢。% 腺苷蛋氨酸（%&’）是蛋氨酸代谢的活性中间体。它为许多生化反应提供甲基，不仅参与糖和碱
基的甲基化，而且它也参与从磷脂酰乙醇胺合成磷脂酰胆碱，以及从赖氨酸到肉碱的合成。% 腺苷蛋氨
酸也是从乌氨酸合成精胺的丙胺基的供体。($# 葡糖醛酸是糖蛋白和蛋白聚糖中寡聚糖合成中的糖基
供体的活化中间体，也可与胆红素结合，以利胆红素排泄。)* 磷酸腺苷 +* 磷酸硫酸（#&#%）是半胱氨
酸的活化代谢物。它是硫化蛋白聚糖的活性硫酸供体。($# 葡糖醛酸和 #&#% 还是肝生物转化结合反
应中葡糖醛酸和硫酸基的供体，在解毒中发挥重要作用。

第二节, 核苷酸的合成与分解

, , 细胞内的核酸主要以核蛋白的形式存在。因此，食物中的核酸也主要为核蛋白。核蛋白在胃中受胃
酸作用降解为核酸和蛋白质。核酸随后进入小肠。在胰液和肠液中的核酸水解酶的作用下降解为核苷

酸。核苷酸可进一步降解为核苷和磷酸，最后核苷分解为碱基和戊糖，其降解过程见图 -. -。核酸的降
解产物核苷酸及其进一步降解生成的核苷、碱基、戊糖均可被肠黏膜细胞吸收利用。核苷酸还可在肠黏膜

细胞内被进一步水解。
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图 -. -, 核酸的降解过程

图 -. 1, 嘌呤碱基的元素来源

, , 核苷酸分为嘌呤核苷酸和嘧啶核苷酸两类，它们有不同的代谢方式。

一、嘌呤核苷酸的代谢

, ,（一）嘌呤核苷酸的合成代谢
, , 嘌呤核苷酸的合成包括从头合成（23 4565 7849:37;7）和补救合成
（7<=6<>3 ?<9:@<8）两种方式。
, , -A 嘌呤核苷酸的从头合成
, , 用同位素标记化合物进行的研究证明，生物体内能利用谷氨酰
胺、天冬氨酸、甘氨酸、一碳单位和 !B1 为元素来源合成嘌呤碱基（图

-. 1）。
, , 嘌呤核苷酸的从头合成途径有四个主要特点：! 参与从头合成
途径的酶均在胞液中。" 以糖代谢的磷酸戊糖途径中合成的 +* 磷
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酸核糖（!" #$）为原料，经 %% 步反应生成次黄嘌呤核苷酸（ &’()&’* !" +(’(,-(),-./*，01#）。! 在合成
01#的过程中，由氨基酸、234、一碳单位逐步提供元素或基团，在 !" 磷酸核糖分子上完成嘌呤碱基的合
成。" 从 01#出发再合成 51#和 61#。
7 7（%）01#的合成途径7 合成 01#需经 %% 步反应（见图 %8 9），可分为三个阶段。第一阶段是合成激
活阶段，此阶段仅包含第#步反应，即 !" 磷酸核糖在磷酸核糖焦磷酸激酶（!" ,-(),-(:&;()<= % ,<:(>

图 %8 97 嘌呤核苷酸的从头合成途径

,-(),-./* ?&’.)*，#$##@或称 #$##合成酶）的催化下合成出磷酸核糖焦磷酸（#$##）的反应。第二个阶
段是从第$步到第%步的反应阶段，即从 #$## 出发合成出咪唑环的阶段。其反应为：第$步是以 #$##
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为原料经谷氨酰胺 !"!! 酰胺基转移酶催化，从谷氨酰胺获得酰胺基生成 #$ 磷酸核糖胺
（#$ %&’(%&’)*+’(,-./*01，!"2）。第!步是 !"2经 #$ 磷酸核糖甘氨酰胺合成酶的催化，与甘氨酸缩合生
成甘氨酰胺核苷酸（3-,4*0./*51 )*+’064-1’7*51，82"）。第"步是 82" 经 82" 转甲酰酶催化，从 !9:甲酰

;<= 接受一碳单位，生成甲酰甘氨酰胺核苷酸（ >’)/,-3-,4*0./*51 )*+’064-1’7*51，;82"）。第#步是 ;82"
在甲酰甘氨酰胺核苷酸合成酶催化下，再从谷氨酰胺获得氨基，生成甲酰甘氨脒核苷酸（ >’)/,-3-,4*0./*?
5*01 )*+’064-1’7*51，;82@）。第$步是 ;82@经氨基咪唑核苷酸合成酶催化，闭环生成氨基咪唑核苷酸（#
./*0’*/*5.A’-1 )*+’064-1’7*51，2B"）。第三个阶段是从第%步到第 步的反应阶段，即从 2B" 开始合成

B@!的阶段。其反应是：第%步以 2B" 为原料，经氨基咪唑核苷酸羧化酶催化，与 CDE 反应生成 # 氨基
咪唑 = 羧酸核苷酸（4.)+’F,./*0’*/*5.A’-1 )*+’064-1’7*51，C2B"）。第&步是 C2B" 经# 氨基咪唑 =
（G 琥珀酸）甲酰胺核苷酸合成酶催化，与天冬氨酸反应生成 # 氨基咪唑 = （G 琥珀酸酰甲酰胺）核
苷酸（# ./*0’*/*4-.A’-1 = ［(644*0,-4.)+’F./*51］)*+’064-1’7*51，H2BC2"）。第’步是 H2BC2"由腺苷酰
琥珀酸裂解酶催化，脱去延胡索酸，生成 # 氨基咪唑 = 甲酰胺核苷酸（# ./*0’*/*5.A’-1 = 4.)+’F?
./*51 )*+’064-1’7*51，2BC2"）。第(步是 2BC2"经 2BC2"转甲酰酶催化，再从甲酰 ;<= 接受一碳单位，合

成 # 甲酰胺基咪唑 = 甲酰胺核苷酸（# >’)/./*0’*/*5.A’-1 = 4.)+’F./*51 )*+’064-1’7*51，;2BC2"）。
第 步是 ;2BC2"经 B@!环水解酶催化，脱水生成次黄嘌呤核苷一磷酸（肌苷酸，*0’(*0.71，B@!）。
I I （E）2@! 和 8@! 的合成 I B@! 是 2@! 和 8@! 合成的共同前体物。从 B@! 合成 2@! 和
8@!均需要两步反应（图 9: =）。但二者的酶促反应不同，因此最终产物不同。2@! 合成的第一
步反应是由腺苷酸代琥珀酸合成酶（ .510,-’(644*0.71 (,07&17.(1，2HH）催化，B@! 与天冬氨酸反应生成
腺苷酸代琥珀酸。第二步反应是由腺苷酸代琥珀酸裂解酶催化裂解生成 2@!。8@! 合成的第一
步反应是以 B@!为原料，由 B@! 脱氢酶（ B@! 51&,5)’310.(1，B@!J）催化脱氢生成黄嘌呤核苷酸
（F.07&’(*01 #$ /’0’%&’(%&.71，K@!）。第二步反应是 K@!经 8@!合成酶催化，从谷氨酰胺获得氨基，生
成 8@!。

图 9: =I 由 B@!合成 2@!和 8@!

I I（L）嘌呤核苷酸从头合成的调节
I I 细胞和机体能够对嘌呤核苷酸的从头合成进行调节，以保持细胞和机体内相对稳定的嘌呤核苷酸供
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应。嘌呤核苷酸从头合成的调节包括促进和抑制嘌呤核苷酸从头合成两个方面。

! ! "）嘌呤核苷酸合成的底物和产物的激活作用! 对嘌呤核苷酸从头合成的激活调节包括对合成途径
前端的前向激活调节和对合成途径后端的正反馈调节两个方面。前向激活调节是酶的底物对酶本身的激

活作用。前端的前向激活调节主要是指，合成途径头两步反应的两个关键酶的活性受其底物的激活作用。

这两个关键酶是 #$##%和谷氨酰胺 #$## 酰胺基转移酶（&#’(），激活其活性的底物分别是 ’(#、)* 磷
酸核糖和 #$##。结果是增加 +,#的合成。
! ! 对合成途径后端的激活调节是正反馈调节，主要是产物 ’(# 和 &(# 分别对 &,# 合成酶和腺苷酸代
琥珀酸合成酶的激活作用，进而增加 &(#和 ’(#的合成。

图 "- )! 嘌呤核苷酸从头合成的调节

! ! .）嘌呤核苷酸合成产物的反馈抑制调节 ! 对
嘌呤核苷酸从头合成途径的反馈抑制调节主要包含 /
个长反馈和 . 个短反馈调节。六个长反馈调节是指
’,#，&,#和 +,# 对 #$##% 和 &#’( 这两个关键酶
活性的反馈抑制作用。两个短反馈调节是指 ’,# 对
’00、&,#对 +,#1活性的反馈抑制作用，进而抑制嘌
呤核苷酸的从头合成（见图"- )）。
! ! .2 嘌呤核苷酸的补救合成
! ! 嘌呤核苷酸的补救合成是指在酶的催化下，由
#$##的磷酸核糖部分与嘌呤碱基结合形成核苷酸
或由核苷经激酶催化形成核苷酸的一步合成反应。

催化这些反应的酶分别是腺嘌呤磷酸核糖转移酶

（3456765 89:;89:<7=:;>? @<36;A5<3;5，’#$(）、次黄嘌呤
鸟嘌呤磷酸核糖转移酶（ 9>8:B36@9765 CD36765

89:;89:<7=:;>? @<36;A5<3;5，E&#$(）和腺苷激酶（ 3F
456:;765 G763;5）。某些组织及器官，如脑、骨髓等主
要通过补救合成方式合成嘌呤核苷酸。其合成反应

如下：

! !（"）腺嘌呤 H #$## !%%
’#$(

’,# H ##7

次黄嘌呤 H #$## !%%%
E&#$(

+,# H ##7

黄嘌呤 H #$## !%%%
E&#$(

&,# H ##7

! !（.）腺嘌呤核苷 H ’(# !%%%%
腺苷激酶

’,# H ’1#
! ! E&#$(缺陷的患儿表现为智力发育受阻、共济失调、具有攻击性和敌对性。患儿还有咬自己的口唇、
手指和脚趾等自毁容貌的表现，称为自毁容貌症或 I5;9 J>936综合征。
! !（二）嘌呤核苷酸的分解代谢
! ! 嘌呤核苷酸的分解代谢包括 K 个基本过程：（"）在核苷酸酶的作用下水解为核苷；（.）核苷在核苷磷
酸化酶作用下分解为嘌呤碱基和 " 磷酸核糖，" 磷酸核糖在磷酸核糖变位酶作用下转变为 )* 磷酸核
糖，)* 磷酸核糖进入磷酸戊糖途径进行代谢；（K）嘌呤碱基进一步代谢，一方面可以参加核苷酸的补救合
成，另一方面可进入分解代谢，最终形成尿酸，随尿液排出体外（见图 "- /）。
! ! 尿酸是嘌呤代谢的终产物，水溶性差，肾是其排泄器官。正常成人血浆尿酸含量约为 -2 ". LL:? M I N
-2 K/ LL:? M I，男性稍高于女性。多种遗传缺陷都可以导致尿酸过量产生。当血中尿酸浓度超过
O LC M 4I时，尿酸盐结晶即可沉积于关节、软组织、软骨及肾脏处，导致关节炎、尿路结石、肾疾病，尤其是
常常引起痛风症（&:D@）。
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图 !" #$ 嘌呤核苷酸的分解代谢

图 !" %$ 嘧啶的元素来源

二、嘧啶核苷酸的代谢

$ $ 嘧啶核苷酸的代谢同样包括合成代谢和分解代谢两条途径。
$ $（一）嘧啶核苷酸的合成代谢
$ $ !& 嘧啶核苷酸的从头合成
$ $ 用同位素标记实验证明 ’()、谷氨酰胺和天冬氨酸是嘧啶碱基的元素来源（见图 !" %）。
$ $（!）从头合成途径的特点$ 嘧啶核苷酸从头合成途径不同于嘌呤核苷酸的合成。其特点是：! 合成
所需要的酶系大多在胞液内，但个别酶，如二氢乳清酸脱氢酶，则位于线粒体内。" 合成从 ’() 和谷氨酰

胺开始，经 # 步反应先合成嘧啶环，再与 *+**反应生成尿嘧啶核苷酸（,-*）。# 由 ,-*出发再合成其
他的嘧啶核苷酸。

$ $（)）,-*的合成途径$ 嘧啶核苷酸从头合成途径需经 # 步反应合成出 ,-*（见图 !" %）。而
,-* 是所有其他嘧啶核苷酸的共同前体。,-* 的从头合成分三个阶段。第一个阶段是氨基甲酰磷
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酸的合成，此阶段仅包括反应!。!"#、$%& 和谷氨酰胺在氨基甲酰磷酸合成酶"（!&’"）催化下合
成氨基甲酰磷酸（ ()*+),-./ 01-201)34，!&）。第二阶段是氨基甲酰天冬氨酸的合成，此阶段也仅包括
反应#。氨基甲酰磷酸在天冬氨酸甲酰转移酶催化下与天冬氨酸结合生成氨甲酰天冬氨酸（ ()*5
+),-./ )20)*3)34，!$）。第三阶段是嘧啶环的合成，包括反应$到反应%。反应$：氨甲酰天冬氨酸
由二氢乳清酸酶催化水解生成二氢乳清酸（ 671.6*--*-37( )(76，89"$）。反应&：89"$ 经二氢乳清
酸脱氢酶催化生成乳清酸（ -*-3)34，"$）。反应’：乳清酸在乳清酸磷酸核糖转移酶催化下，与 : 分
子 &;&& 反应，生成乳清酸核苷酸（ -*-3767<4 => ,-<-01-201)34，"?&）。反应%："?& 由 "?& 脱羧酶
催化生成 @?&。
A A（B）!%& 的合成A !%& 的合成是在核苷三磷酸水平上进行的转换，从 @?& 出发经三步反应合成出
!%&（图 :C D）。反应过程是先由尿苷酸激酶催化合成出 @8&。然后由二磷酸核苷激酶催化生成 @%&。
最后由 !%&合酶催化转换成 !%&。

图 :C DA 嘧啶核苷酸的从头合成途径

A A（E）%?&的合成A %?&的合成是在核苷一磷酸水平上进行的转换。也从 @?&开始，先合成 @8&，尔
后分成两条途径合成 %?&（图 :C F）。一条途径是 @8&在还原酶催化下合成出 6@8&，进而生成 6@?&。
6@?&在 %?& 合酶作用下甲基化生成 %?&。另一条途径是 @8& 在激酶作用下先生成 @%&，尔后生成
!%&。!%&经酶催化形成 6!?&。6!?&脱氨基生成 6@?&，然后 6@?&在 %?&合酶催化下合成 %?&。
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图 12 3! -+)的合成

图 12 12! 嘧啶核苷酸从头合成的调节

! !（’）嘧啶核苷酸从头合成的调节! 嘧啶核苷酸从头合成的调节也包括激活和抑制两种调节方式。
! ! 4-)对磷酸核糖焦磷酸激酶具有前向激活作用，已如前述。)&)) 对乳清酸磷酸核糖转移酶也具有
前向激活作用。它们均可促进嘧啶核苷酸的合成。值得注意的是，4-) 和 )&)) 同时表现在对嘌呤核苷
酸从头合成途径和对嘧啶核苷酸从头合成途径的调节上，

这样就能保证嘌呤和嘧啶核苷酸合成速率的同步化，以便

合成出等量的嘌呤和嘧啶核苷酸。

! ! 对嘧啶核苷酸合成的反馈抑制调节，主要集中在产物
对 5 个关键酶的反馈抑制上（见图 12 12）。第一个关键
酶是氨基甲酰磷酸合成酶!（$)6!），由 *+) 反馈抑制。
第二个关键酶是天冬氨酸转氨基甲酰酶（$4-），由 *+)和
$-)反馈抑制。第三个关键酶是磷酸核糖焦磷酸激酶
（%)&-），由 4,)和 7,)反馈抑制。第四个关键酶是 $-)
合酶（$-)6），由 $-) 反馈抑制。$-) 对天冬氨酸转氨基
甲酰酶的反馈调节为变构调节，该酶有 8 个催化亚基和 8
个调节亚基。当 $-) 浓度升高时，$-) 就与调节亚基结
合，使调节亚基和催化亚基逐步变构，从而使酶由

活性状态逐步转变为无活性状态，实现其反馈抑制作用。

! ! /9 嘧啶核苷酸的补救合成
! ! 生物体内嘧啶核苷酸的补救合成主要有两种方式。
! !（1）一步合成方式

! ! 尿嘧啶 : )&)) !%%%%%%%%
尿嘧啶磷酸核糖转移酶

*+) : ));

!"#第十章! 核苷酸的代谢



! !（"）二步合成方式

! ! 尿嘧啶 # $ 磷酸核糖 !%%%%%
尿苷磷酸化酶

尿嘧啶核苷 # %&

! ! 尿嘧啶核苷 # ’(%
核苷激酶，)*

!%%%%%%
" #

+)% # ’,%

! !（二）嘧啶核苷酸的分解代谢

图 $- $$! 嘧啶碱的分解代谢

! ! 嘧啶核苷酸的分解代谢首先是降解为游离嘧啶和磷酸核糖。碱基进一步分解包括两个方面：（$）胞
嘧啶脱氨基转化为尿嘧啶。尿嘧啶还原成二氢尿嘧啶，进而水解开环，最终水解生成 ./0，12" 和 ! 丙氨
酸；（"）胸腺嘧啶还原为二氢胸腺嘧啶，进而水解开环生成 ./0，12" 和 ! 氨基异丁酸。! 氨基异丁酸
可进一步代谢或直接随尿排出体外（图$- $$）。癌症病人 ! 氨基异丁酸的排出量增加。

三、脱氧核苷酸的合成

! ! 脱氧核苷酸（包括嘌呤脱氧核苷酸和嘧啶脱氧核苷酸）是由相应的核苷二磷酸（.,%）通过还原其核
糖上 " 位羟基生成的。催化从四种核苷酸脱氧生成相应的四种脱氧核苷酸的酶均是一种酶，称为核糖核
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苷酸还原酶（ !"#$%&’()$*"+) !)+&’*,-)）。此酶有以下几个特点：（.）此酶是由两种亚基（/. 和 /0）组成的
四聚体酶。其中，/. 的活性中心含 . 个谷氨酸残基和 1 个半胱氨酸残基，是核苷酸还原的供氢体。（0）
/0 含有 . 个稳定的酪氨酸残基自由基，可接受来自 /. 半胱氨酸的电子，使 /. 的 . 个半胱氨酸残基生成
硫自由基而活化。（1）结合在 /. 亚基上的核苷酸 203脱氧，与来自另 0 个半胱氨酸残基的氢生成水，同
时这 0 个半胱氨酸残基氧化形成二硫键。/0 亚基再将电子转移到 /.，生成游离的脱氧核苷酸。（4）由
于上述反应在 /. 亚基上形成的二硫键可被一种特殊的蛋白质，硫氧还蛋白所还原。这样，酶又恢复到初
始的状态。（5）被氧化的硫氧还蛋白在硫氧还蛋白还原酶的催化下，以 6789: 为辅酶，得以还原
（图 .; .0）。

图 .; .0< 脱氧核苷酸的合成

< < 脱氧胸腺嘧啶核苷酸（+=>9）可以 +?>9为原料，在胸腺嘧啶核苷酸合酶催化下经甲基化而生成。另
外，+=>9也可由脱氧胸苷经胸苷激酶催化生成。在正常肝组织中此酶活性很低。肿瘤细胞的恶性增殖
需要 867的快速合成。因此需要丰富的 +=>9的供应。在肝癌中，胸苷激酶活性明显升高并与其恶性程
度相关。

四、核苷二磷酸、核苷三磷酸的合成

< < 核苷二磷酸（689）及核苷三磷酸（6=9）可由核苷一磷酸合成，合成过程需要特异的核苷酸激酶催化，
例如，789和 7=9的合成。
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!"# $ !%# !%%%%%%
腺苷一磷酸激酶

!&# $ !&#

!&# $ !%# !%%%%%%
腺苷二磷酸激酶

!%# $ !&#

’ ’ 其他的核苷二磷酸及核苷三磷酸也由特异的核苷酸激酶催化合成。合成过程与 !&#和 !%#的合成
相同。其共同的反应为：

!%%("# $ )%# (&# $ )&#
!%%(&# $ )%# (%# $ )&#

第三节’ 核苷酸的代谢障碍和抗代谢物

一、核苷酸的代谢障碍

’ ’ 参与核苷酸代谢的某些酶的缺失或调节失常，都会引起核苷酸代谢障碍和疾病。目前已经发现的由
核苷酸代谢引起的疾病大多为嘌呤核苷酸代谢障碍引起的疾病。其根本原因是由于遗传缺陷和调节失

常。核苷酸代谢障碍引起的部分疾病列于表 *+ * 中。

表 !" !# 核苷酸代谢障碍引起的部分疾病

临 床 疾 病 缺 陷 的 酶 原’ ’ 因 临 床 特 点 遗 传 类 型

*, 嘌呤核苷酸代谢障碍

痛风 ! #-##合成酶
" 次黄嘌呤 鸟嘌呤磷酸核糖转
移酶（./#-%）部分缺陷

调节失常 嘌呤和尿酸产生和排泄过多、高尿酸

血症

( 染 色 体 连
锁，隐性遗传

01234 56478
综合征

./#-%完全缺陷 遗传缺陷 嘌呤和尿酸产生排泄多、脑性瘫痪、

自毁容貌症

( 染 色 体 连
锁，隐性遗传

免 疫 缺 陷

症

! 腺苷脱氨酶（!&!） 遗传缺陷 %、9细胞免疫缺陷，脱氧腺苷尿症、
骨骼发育异常

常染色体隐性

遗传

" 嘌呤核苷磷酸化酶（#5#） %细胞缺欠、肌苷尿、低尿酸血症
肾结石 腺嘌呤磷酸核糖转移酶（!#-%） 遗传缺陷 :，; 二羟基腺嘌呤肾结石、尿痛、尿

血等

常染色体隐性

遗传

黄嘌呤尿 黄嘌呤氧化酶 遗传缺陷 黄嘌呤肾结石、低尿酸血症、或无症

状

常染色体隐性

遗传
:, 嘧啶核苷酸代谢障碍

先 天 性 乳

清酸尿症

乳清酸磷酸核糖转移酶 遗传缺陷 乳清酸排泄多、红细胞性贫血 常染色体隐性

遗传

乳清酸核苷酸脱羧酶 遗传缺陷 乳清苷酸和乳清酸排泄较多、恶性贫

血

常染色体隐性

遗传

二、抗代谢物

’ ’ 依据核苷酸代谢中间体的结构特征，已经人工合成了许多核苷酸代谢中间体的类似物。这些核苷酸
代谢类似物是核苷酸代谢的抗代谢物。它们可以干扰、抑制或阻断核苷酸代谢途径中的某些步骤或整个

代谢途径，从而抑制核苷酸的代谢水平。这些核苷酸代谢类似物不仅是进行生化代谢途径研究的工具，也

是治疗某些疾病的有效药物。许多核苷酸代谢类似物作为抗代谢药物已经在临床上广泛使用。

’ ’ *, 核苷酸代谢类似物的种类
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! ! 人工合成的核苷酸代谢类似物主要有 " 类。（#）嘌呤核苷酸代谢类似物主要包括" 巯基鸟嘌呤
（" $%&’()*+&+,，" -.）、" 巯基嘌呤（" /,01*2$’2)0&+,，" 34）、5 氮杂鸟嘌呤（5 *6*()*+&+,，
5 7.）、氮杂硫嘌呤（*6*$%&’2)0&+,，78-4）、别嘌呤醇（*99’2)0&+’9，74:）等（图 #; #<）。（=）嘧啶核苷酸
代谢类似物主要有 > 氟尿嘧啶（> ?9)’0’)0*1&9，> @A）、> 碘 = 脱氧尿嘧啶（> &’B’ = B,’CD)0&E
B&+,，> FGA）、" 氮杂尿嘧啶（" *6*)0&B&+,，" 7A）等（图 #; #H）。（<）氨基酸类似物主要有氮杂丝
氨酸（*6*I,0&+,，7J）、" 重氮 > 氧正亮氨酸（B&*6’+’09,)1&+,，G7K）、磷乙天冬氨酸（L 2%’I2%’*1,$D9 9
*I2*0*$,，47K7）等。（H）叶酸类似物主要有氨蝶呤（*/&+’2$,0&+，74），甲氨蝶呤（/,$%’$0,C*$,，3-M）等。
（>）核苷类似物主要有阿糖胞苷（*0*N&+’ID9 1D$’I&+,，*0* 1），环胞苷（1D19’ 1D$&B&+,，1D19’ 1）等（图 #;

#>）。（"）作用于核糖核苷酸还原酶的代谢类似物主要有羟基脲（%DB0’CD)0,*，OA）、羟基胍（ %DB0’CE
D()*+&B&+,，O.）、胍唑（()*+*6’9,，.8）等（图 #; #"）。

图 #; #<! 嘌呤核苷酸代谢类似物

图 #; #H! 嘧啶核苷酸代谢类似物
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图 !" !#$ 核糖、氨基酸和叶酸的代谢类似物
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图 !" !=$ 核糖核苷酸还原酶的代谢类似物

$ $ )> 核苷酸代谢类似物的临床应用
$ $ !?5@ 年，48,71+ A2-B1-首次报告应用叶酸类似物氨喋呤治疗 != 例儿童急性白血病，其中 !" 例获得明
显疗效。!?5? 年，41161-等人合成了甲氨喋呤，并广泛应用于急性白血病的治疗。从此，核苷酸代谢类似
物作为一类重要的抗肿瘤药物受到了广泛的关注。!?#! 年前后，C;8.7 和 ’8DE*876F合成并试验了一百多
种嘌呤类似物。先后证明了 = 巯基嘌呤具有治疗肿瘤的作用，别嘌呤醇具有治疗痛风的作用。为此，
’8DE*876F和 C;8.7于 !?GG 年获得诺贝尔奖。之后嘧啶类似物，氨基酸类似物，核苷类似物，核糖核苷酸还
原酶的代谢类似物等核苷酸代谢类似物先后被发现和人工合成，成为人类治疗各种癌症和抗病毒感染的

有力武器。部分核苷酸类似物的临床应用列于表 !" )。
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表 !" #$ 部分核苷酸代谢类似物的临床应用

药物名称 正常代谢物 治疗的疾病 主要作用的酶 作用的代谢途径

! 巯基嘌呤
（! "#）

嘌呤核苷酸

$
! 白血病；" 自身免疫性疾
病；# 妊娠滋养细胞肿瘤等

! %"# 脱氢酶；" 腺苷酸代琥
珀酸合成酶

嘌呤核核苷酸合成

$

别 嘌 呤 醇

（&#’）
黄嘌呤、鸟嘌

呤、次黄嘌呤

痛风

$
黄嘌呤氧化酶

$
嘌呤核苷酸分解

$

利巴韦林（病

毒唑）

$

( 氮基咪唑
) 羧酸核
苷酸

广谱抗病毒药! 呼吸道合
胞病毒；" 流感病毒；# 甲
肝病毒；$ 腺病毒等

不详

$
$

嘧啶核苷酸合成

$
$

( 氟尿嘧啶
（( *+）
$

尿嘧啶

$
$

! 胃癌；" 大肠癌；# 食管
癌；$ 肝癌；% 乳腺癌；&
皮肤癌等

胸苷酸合成酶

$
$

嘧啶核苷酸合成

$
$

重氮脱氧胸

苷（&,-）
胸嘧啶核苷

$
艾滋病

$
不详

$
嘧啶核苷酸合成

$

氮杂丝氨酸和

!重氮 ( 氧
正亮氨酸

$

谷胺酰胺

$
$
$

多种肿瘤

$
$
$

! 谷氨酰胺 #.## 氨基转移酶
" 甲酰甘氨酰胺核苷酸合成酶
# /"#合成酶$ 二磷酸核苷激
酶

嘌呤核苷酸合成

嘧啶核苷酸合成

$
$

氨蝶呤和甲

氨蝶呤

$
$

叶酸

$
$
$

! 急性白血病" 头颈部肿
瘤# 妊娠滋养细胞瘤$ 成
骨肉瘤% 淋巴癌& 肝癌’
乳腺癌( 卵巢癌等

! 二氢叶酸还原酶" /&.转甲
酰酶# &%0.转甲酰酶
$
$

嘌呤核苷酸合成

$
$
$

羟基脲和羟

基胍

$

脱氧核苷

$
$

! 慢性粒细胞白血病" 恶
性淋巴瘤# 其他骨髓增生
性疾病

核苷酸还原酶

$
$

脱氧核苷酸的合成

$
$

阿糖胞苷

$
$
$

形成 &12
0-#
$
$

! 急性淋巴细胞性白血病
" 病毒感染性疾病，如单纯
疱疹病毒、牛痘病毒、带状

疱疹病毒等

$ $ 34&聚合酶
$
$
$

34&合成
$
$

磷乙天冬氨

酸

天冬氨酸

$
! 乳腺癌" 胰腺癌# 软组
织肉瘤等

&0-酶
$

嘧啶核苷酸合成

$

!"##$%&

! ! "#$%&’()*&+，,)(- *)..&/&0( 1&(23’%)$ .#0$()’0+，2/& +’1& )14’/(20( $’14’#0*+ )0 $&%%+ 3&$2#+&
(-&5 2/& (-& ’/)6)02% 12(&/)2%+ .’/ (-& +50(-&+)+ ’. 0#$%&)$ 2$)*+7 "#$%&’()*&+ 4%25 $/)()$2% 20* *)8&/+&
/’%&+ )0 1205 %).& 4/’$&++&+7 9-&5 42/()$)42(& )0 2%1’+( 2%% 3)’$-&1)$2% 1&(23’%)+1+ 2+ 82/)’#+ .’/1+
’. *&/)82()8&+7 9-&5 -28& 1205 )14’/(20( 1&(23’%)$ .#0$()’0+ +#$- 2+ $’0+(/#$()8& #0)(+ ’. 0#$%&)$
2$)*+；&0&/6&()$ 12(&/)2%+ )0 1&(23’%)+1；/&6#%2()’0 1&*)2(’/+ ’. 4-5+)’%’6)$2% .#0$()’0+；$’0+(/#$()8&
$’14’0&0(+ ’. $’&0:51&+；4/&$#/+’/+ ’. +’1& $’.2$(’/+；2%%’+(&/)$ /&6#%2(’/+ ’. &0:51&+ 20* 4-’+;
4-2(& *’0’/+ .’/ $’82%&0( 1’*).)$2()’0+ ’. &0:51&+；$’14’0&0(+ ’. +’1& 2$()82(&* )0(&/1&*)2(&+ ’.
+#3+(20$& 1&(23’%)+17
! ! <0 12112%)20 $&%%+，(-& 42(-,25+ .’/ (-& 3)’+50(-&+)+ ’. 0#$%&’()*&+ -28& (,’ $%2++&+：*& 0’8’
42(-,25+ 20* +2%826& 42(-,25+7 <0 (-& *& 0’8’ 42(-,25，4#/)0& 0#$%&’()*&+ 2/& +50(-&+):&* ./’1 (-&
’/)6)02% 12(&/)2%+，+#$- 2+ 2+42/(2(&，6%5$)0&，6%#(21)0&，=>? 20* ’0&;$2/3’0 #0)(+ ，20* (-& ./21&,’/@
.’/ 2 4#/)0& 32+& )+ 2++&13%&* 4)&$& 35 4)&$& *)/&$(%5 )0(’ 2 /)3’+&;32+&* +(/#$(#/&7 9-& *& 0’8’ 42(-;
,25 .’/ 4#/)0& 0#$%&’()*&+ +50(-&+)+ %&2*)06 (’ )0’+)0& A 1’0’4-’+4-2(&（ <BC）$’0+)+(+ ’. &%&8&0
1&(23’%)$ +(&4+7 D.(&/,2/*+，DBC 20* EBC 2/& +50(-&+):&* ./’1 <BC7 <0 +2%826& 42(-,25，4/&;
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!"#$%& ’()%) (#% *"++%*,%& ," -.--/ 01% %+& 2#"&3*, "! &%4#(&(,5"+ "! 23#5+% +3*6%",5&%) 5) 3#5*
(*5&，715*1 5) %8*#%,%& 5+," 3#5+%/
9 9 :+ ,1% &% +";" 2(,17(< !"# ’5")<+,1%)5) "! 2<#5$5&5+% +3*6%",5&%)，,1% !#($%7"#= "! 2<#5$5&5+%
’()% 5) ())%$’6%& !5#), !#"$ )5$26%# *"$2"3+&)，)3*1 () ()2(#,(,%，463,($5+% (+& >?@，,1%+ (,,(A
*1%& ," -.--/ 01%#% 5) ( B ),%2 #%(*,5"+ 5+ ,15) 2(,17(< !"# ,1% ’5")<+,1%)5) "! 2<#5$5&5+% +3*6%"A
,5&%) (+& 3#5&5+% $"+"21")21(,%（CD-）5) !5#), )<+,1%)5E%&/ 01%+，!#"$ ,1% ’%45++5+4 "! CD-，>0-
(+& 0D- (#% !"#$%&/ 01% )(6;(4% )<+,1%)5) "! 2<#5$5&5+% +3*6%",5&%) 1() ,7" ,<2%)：3,565)5+4 2<#5$5A
&5+% (+& -.-- (+& )<+,1%)5E5+4 !5#), ’< ,1% #%(*,5"+ "! 2<#5$5&5+% (+& F -.，,1%+ ’< ,1% #%(*,5"+ "!
2<#5$5&5+% +3*6%")5&%) (+& G0-/ 01% &%4#(&(,5"+ "! 2<#5$5&5+% +3*6%",5&%) 2#"&3*%) !5#), 2<#5$5&5+%
(+& 21")21(,% #5’")%/ G!,%# ,1(,，,1% 2<#5$5&5+% #5+4 5) "2%+%&/ H(), ),%2 5) ," !"#$ IJK，>?@，! (6(A
+5+% "# ! ($5+"5)"’3,<#(,%/
9 9 01% &5)"#&%#) "! +3*6%",5&%) )<+,1%)5) (+& &%4#(&(,5"+ *(+ 5+&3*% $(+< =5+&) "! &5)%()%)，)3*1
() 4"3,，H%)*1 I<1(+ )<+&#"$%，5$$3+"&%!5*5%+*< &5)%()%，(+& )" "+/
9 9 G, +"#$(6 *"+&5,5"+)，+3*6%",5&% $%,(’"65)$ *(+ ’% #%436(,%& ;%#< 7%66 ’< 5,)%6! / 01% #%436(,5"+
3)3(66< 5+*63&%) ,7" ,<2%)，(*,5;(,5"+ (+& 5+15’5,5"+/
9 9 D(+< +3*6%",5&% $%,(’"65* (+(6"43%)，)3*1 () B $%#*(2,"23#5+%（B D-），F !63"#"3#(*56（F
LC），$%,1",#%8(,%（D0M），%,*N，1(;% ’%%+ )<+,1%)5E%& ’< (#,5!5*5(6 $%,1"&)/ 01%< *(+ 5+,%#!%#%
75,1，5+15’5, (+& ’6"*= ,1% ’5")<+,1%)5) "! +3*6%",5&%) (+& !3#,1%# +3*6%5* (*5&)/ 01%< (#% =+"7+ ()
(+,5$%,(’"65* )3’),(+*%)，715*1 (#% ’%5+4 (2265%& ," ,1% ,#%(,$%+,) "! ,3$"#，;5#3) (+& ",1%# &5)%(A
)%)/

思! 考! 题

! ! "# 核苷酸有哪些代谢功能？有何生物学意义？
! ! $# 核苷酸有哪些种类？它们有哪些合成和分解方式？
! ! %# 核苷酸合成有哪些调节类型和调节机制？
! ! &# 核苷酸代谢类似物对核苷酸代谢调节的作用机理和意义是什么？

（安玉会）
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第十一章! 物质代谢的调节

! ! 本章教学要求

! ! " 细胞水平的代谢调节、酶活性的快速调节、酶含量的调节

! ! " 激素对物质代谢的调节

! ! " 整体水平的代谢调节

! ! " 代谢障碍与疾病

! ! 生物体的物质代谢是由许多连续和相关的代谢途径所组成，每一条代谢途径又包含一系列酶促化学
反应，各条途径相互联系、相互作用、相互制约又相互协调，是一个完整统一的过程。在正常情况下，为适

应不断变化的内、外环境，使物质代谢有条不紊地进行，生物体对其代谢具有精细的调节机制，不断调节各

种物质代谢的强度、方向和速率，即为代谢调节。代谢调节普遍存在于生物界，是生命的重要特征。生物

体内的代谢调节机制十分复杂，是生物在长期进化过程中逐步形成的一种适应能力。随着生物神经系统

不断发展，神经调节也不断发展。比神经调节原始的代谢调节是激素调节；而最原始也是最基础的代谢调

节则是细胞内的调节。因此，生物体内的代谢调节在三个不同水平上进行，即（"）整体水平调节（神经调
节），（#）激素水平调节，（$）细胞水平或分子水平调节。
! ! 本章将着重介绍细胞水平的调节；在介绍激素受体及其调节机理的同时简单阐述激素水平的调节，其
具体内容已分散在代谢各章中叙述；最后以应激、饥饿和糖尿病为例，探讨整体水平调节。

第一节! 细胞水平的代谢调节

一、细胞内代谢调节的基本方式

! !（一）代谢酶与代谢途径的整合与定位分布
! ! "% 酶在细胞内的区域化分布
! ! 生物体结构与功能的基本单位是细胞。生命活动过程中各种生物化学反应绝大部分是在细胞内进行
的。原核细胞无细胞核，其完成代谢所需要的各种酶类，如参与糖酵解、氧化磷酸化的酶，磷脂及脂肪酸生

物合成的酶都连接在细胞的质膜上。真核细胞中酶的分布与原核细胞不同，因具有多种内膜系统，可形成

不同胞内区域，从而导致真核细胞中酶的分布的区域化（&’()*+,(-.,*,/’.），即酶有一定的布局和定位。
各种代谢途径的酶都集中并分布于具有一定结构的亚细胞或存在于胞质的可溶部分（表 "" "）。这样不
仅避免各种代谢途径的酶互相干扰，而且有利于它们协调地发挥作用。

! ! 不同的代谢途径存在于细胞的不同部位，对于代谢途径的调控具有重要的作用。如脂肪酸 ! 氧化
酶系和合成酶系分别分布于线粒体和胞液，可避免乙酰辅酶 0 的生成与利用进入无意义循环。而脂
肪酸合成所需的乙酰辅酶 0则主要来源于在线粒体中进行的糖的分解代谢，因此脂肪酸合成速率取决于
乙酰辅酶 0通过线粒体膜进入胞液的速率。所以，酶在细胞内隔离和集中分布是代谢调节的一种重要
方式。



表 !! !" 真核细胞主要代谢途径与酶的区域分布

代谢途径（酶或酶系） 细胞内分布 代谢途径（酶或酶系） 细胞内分布

糖酵解 胞液 糖原合成与分解 胞液

三羧酸循环 线粒体 脂肪酸 !氧化 线粒体

磷酸戊糖途径 胞液 脂肪酸合成 胞液

糖异生 胞液 呼吸链 线粒体

胆固醇合成 内质网、胞液 !"#$合成 细胞核

磷脂合成 内质网 %"#$合成 核质

氧化磷酸化（呼吸链） 线粒体 &"#$合成 核仁

尿素合成 胞液、线粒体 血红素合成 胞液、线粒体

蛋白质合成 内质网、胞液 胆红素生成 微粒体、胞液

’#$合成 细胞核 多种水解酶 溶酶体

( ( )* 多酶体系与多功能酶
( ( 为使代谢快速而有效的进行，一些代谢途径的酶往往出现集中分布。第五章已经提及，只具有三级结
构的酶称为单体酶；由多个相同或不同亚基以非共价键连接组成的酶称为寡聚酶；由几种不同功能的酶彼

此聚合形成的多酶复合物称为多酶体系。如丙酮酸脱氢酶复合体由 + 个酶、,- 个亚基组成。另外，一些
酶系在进化过程中由于基因的融合，形成具有多种不同功能却只含一条多肽链的酶称为多功能酶或串联

酶。如脂肪酸合酶体系中，一条多肽链包括 . 种催化活性和 / 种酰基载体蛋白（$01）。多酶体系和多功
能酶的出现，不但有助于代谢的顺利进行，还便于调控。

( ( +* 同工酶
( ( 催化相同化学反应的酶，其分布既有同一细胞内不同亚细胞区域化，还具有同一生物体不同组织细胞
的分布差异，并表现为许多理化性质和催化性能的差异，以同工酶为代表（详见第五章 酶）。同工酶的多

肽链由不同基因或等位基因编码，或由同一基因的不同转录产物翻译生成的蛋白质。由于分子结构的差

异，虽然催化同一化学反应，但其底物专一性与亲和力以及动力学都有所不同，在代谢过程中所催化的反

应方向有所不同。所以，同工酶在不同的组织、或不同的细胞类型、或同一细胞的不同细胞器中具有不同

的质和量、不同的活性，在代谢途径中发挥不同的作用，调节代谢进行的不同方向。

( (（二）代谢调节的基本方式
( ( 物质代谢途径由一系列的酶促反应所组成，代谢速率的改变并不是由于代谢途径中全部酶活性的改
变，而常常只取决于某些甚至某一个关键酶活性的变化。此酶通常是整条代谢通路中催化反应速率最慢、

催化单向反应，其活性受底物、产物和多种代谢物或效应剂的调节，故又称调节酶（ &23456%7&8 29:8!2）、关
键酶（;28 29:8!2）或限速酶（ &6%2 5<!<%<93 29:8!2）（表 // )）。由此酶催化的反应称为限速反应。限速
( (

表 !! #" 一些重要代谢途径的限速酶

代谢途径 限( 速( 酶

糖酵解 己糖激酶、磷酸果糖激酶 /、丙酮酸激酶
磷酸戊糖途径 葡糖 - 磷酸脱氢酶
糖异生 丙酮酸羧化酶、磷酸烯醇式丙酮酸羧激酶、果糖 /，- 二磷酸酶、葡糖 - 磷酸酶
三羧酸循环 柠檬酸合酶、异柠檬酸脱氢酶、" 酮戊二酸脱氢酶复合体
糖原合成 糖原合酶

糖原分解 磷酸化酶

脂肪分解 三酰甘油脂肪酶

脂酸合成 乙酰辅酶 $羧化酶
胆固醇合成 =>?辅酶 $还原酶
尿素合成 精氨酸代琥珀酸合成酶

血红素合成 $@$合成酶
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酶活性改变不但可以影响整个酶体系催化反应的总速度，甚至还可以改变代谢反应的方向。例如，细胞中

!"# $ !%#的比值增加，可以抑制磷酸果糖激酶 &（和丙酮酸激酶）的活性，不但减慢糖酵解的速率，同时
还可通过激活果糖 &，’ 二磷酸酶而促进葡糖异生。可见，通过调节限速酶的活性而改变代谢通路的速
率与方向是体内代谢快速调节的一种重要方式。

( ( &) 反馈调节
( ( 代谢途径的底物或终产物常影响催化该途径起始反应的酶活性，此调节方式称为反馈调节，它存在于
所有的生物体中，是调节酶活性最精巧的方式之一。反馈调节具有两种情况，一是终产物的积累抑制初始

步骤的酶活性，使得反应减慢或停止，此种反馈称为负反馈或反馈抑制。负反馈既可使代谢产物的生成不

至于过多，又可使能量得以有效利用，不至于浪费。如葡糖 ’ 磷酸抑制糖原磷酸化酶以阻断糖酵解及
糖的氧化，使 !"#不至于产生过多，同时葡糖 ’ 磷酸又激活糖原合酶，使多余的磷酸葡糖合成糖原，能
量得以有效贮存。又如，!"#可变构抑制磷酸果糖激酶 &、丙酮酸激酶及柠檬酸合酶，阻断糖酵解、有氧
氧化及三羧酸循环，使 !"#的生成不致过多，避免浪费。还避免了产物过量生成对肌体造成危害。另一
种反馈是代谢过程中某些中间产物可使本途径的前行酶活化，加速反应的进行，这种反馈称为正反馈或反

馈激活。如果糖 &，’ 二磷酸是磷酸果糖激酶 & 的反应产物，同时又是磷酸果糖激酶 & 的激活剂，果
糖 &，’ 二磷酸浓度的增加有利于糖的分解代谢。
( ( *) 底物循环
( ( 代谢途径中某些可逆反应的正反方向是由不同酶催化的，即不同酶催化单向反应使得两个作用物互
变，由此构成的循环为底物循环（+,-+./0.1 23241）。可由下式表示：

( ( 式中 5& 和 5* 分别代表催化 6、7两种代谢中间物之间的单向不可逆反应的酶，它们的活性受多种因
素的调节。

( ( 作为上述模式的典型代表是糖代谢的果糖 ’ 磷酸与果糖 &，’ 二磷酸之间的底物循环。磷酸果
糖激酶 & 催化果糖 ’ 磷酸磷酸化生成果糖 &，’ 二磷酸，同时果糖 &，’ 二磷酸酶 & 催化果糖 &，
’ 二磷酸去磷酸而生成果糖 ’ 磷酸，磷酸化与去磷酸化之间构成了一个底物循环（图 && &），且受代
谢底物、产物以及激素的调控（详见第六章）。维持底物循环虽然要损失一些 !"#，但却使代谢调节更为
灵敏、精细。

图 && &( 磷酸果糖激酶和二磷酸果糖酶所催化的底物循环
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! ! "# 级联反应
! ! 在一个连锁反应中，当一个酶被激活后，其他酶依次被激活，引起原始信号的放大，这种连锁反应系统
被称为级联系统，所催化的反应被称为级联反应。如肝糖原的合成与分解的关键酶分别是糖原合酶和糖

原磷酸化酶。磷酸化酶与糖原合酶均具有磷酸化和脱磷酸化两种形式，并可在不同酶的催化下相互转变，

而催化其转变的酶本身也可磷酸化和脱磷酸化，其相互转变也受酶的催化。这样就构成了级联反应。共

价修饰方式使原来没有活性或活性很低的酶转变为活性的酶（或活性的酶转变为无活性的酶），而且又是

由酶来催化其发生转变，所以反应快、效率高，属于快速调节方式。级联反应的主要作用是放大效应以及

使级联中各级都可得到调节。假如 $ 分子胰高血糖素可诱导生成 $% 分子活性腺苷酸环化酶；$ 分子腺苷
酸环化酶可催化生成 $% 分子 &’()；$ 分子 &’()诱导活化 $% 分子蛋白激酶，以此类推，$ 分子胰高血糖
素通过此级联放大作用，可诱导糖原分解生成 $%* 分子葡萄糖。

二、细胞内酶活性的调节

! !（一）变构调节
! ! 某些小分子化合物能与酶分子上的活性中心之外的部位特异地、非共价可逆结合，引起酶蛋白的分子
构象发生改变，从而改变酶的活性，这种现象称为酶的变构调节。受变构调节的酶称为变构酶，使酶发生

变构效应的物质称为变构效应剂；变构后引起酶活性的增强，则此效应剂称为变构激活剂；反之则称为变

构抑制剂。变构调节在生物界普遍存在，它是人体内快速调节酶活性的一种重要方式。表 $$ " 列举出
某些变构酶的变构效应剂。

表 !! "# 糖和脂肪代谢酶系中某些变构酶及其变构效应剂

代谢途径 变 构 酶
变! ! 构! ! 剂

激! ! 活 抑! ! 制

糖酵解 己糖激酶 ’()、’+)、,+)、)- . * )

磷酸果糖激酶 $ ,+) 柠檬酸

丙酮酸激酶 ,+) ’/)、乙酸 01’

三羧酸循环 柠檬酸合酶 ’() ’/)、长链脂酰 01’

异柠檬酸脱氢酶 ’()、’+) ’/)

糖异生 丙酮酸羧化酶 乙酰 01’、’/) ’()

果糖 $，* 二磷酸酶 23 ’() ’()

糖原分解 磷酸化酶 4 ’()、. $ )、)- ’/)、. * )

糖原合成 糖原合酶 . * )

脂肪酸合成 乙酰 01’羧化酶 柠檬酸、异柠檬酸 长链脂酰 01’

胆固醇合成 5(. 01’还原酶 胆固醇

氨基酸代谢 谷氨酸脱氢酶 ’+)、亮氨酸、甲硫氨酸 ’/)、./)、6’+5

嘌呤合成 )7))酰胺转移酶 )7)) ’()、’+)、.()、.+)

嘧啶合成 天冬氨酸氨基甲酰转移酶 0/)

血红素合成 ’8’合成酶 血红素

! ! 变构酶的特点及其作用机制：
! ! $# 变构酶是多亚基酶。目前已知，能受变构调节的酶，常常是由两个以上亚基组成的聚合体。有些
变构酶的活性中心和变构效应剂的结合部位位于不同的亚基，前者称为催化亚基，后者称为调节亚基；有
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些酶在同一亚基上既存在催化部位又存在调节部位。

! ! "# 变构效应剂可以是酶的底物，也可以是酶系的终产物，以及与它们结构不同的其他化合物，一般
说，都是小分子物质。一种酶可有多种变构效应剂存在。变构效应剂与调节亚基（或部位）以非共价键结

合，改变酶的构象，从而使酶活性被抑制或激活；酶与变构效应剂分离后能恢复原有的酶学性质。

! ! $# 变构酶的酶促反应动力学不符合米曼氏方程式。酶促反应速率对作用物浓度作图的曲线不呈矩
形双曲线，而常常呈 %形（正协同效应）或比矩形双曲线更陡峭的曲线（负协同效应）。
! ! &# 变构效应在对限速酶的快速调节中占有特别重要的地位。代谢速率的改变，常常是由于影响了整
条代谢途径中某个限速酶的活性而引起的。

! ! ’# 变构酶往往受到一些代谢产物的抑制或激活，这些抑制或激活作用大多是通过变构效应来实
现的。因而，这些酶的活力可以极灵敏地受到代谢产物浓度的调节，这对机体的自身代谢调控具有重要

的意义。

! ! (# 变构调节过程不需要能量。
! ! 已知果糖 )，( 二磷酸酶由四个相同的亚基所组成，每个亚基的相对分子质量约为 $)* ***，既含
催化部位又有调节部位。催化部位能结合一分子 +,-，调节部位处可结合一分子变构剂。结构分析表明，
此酶存在高活性的紧密型（.型）与低活性的松弛型（/型）两种构象。当酶处于 .型时，其调节部位在聚
合体内部而难以与其变构抑制剂 01- 结合而表现出较高的活性。当第一个 01- 分子与调节部位结合
后，构象发生变化，从 .型转变成 / 型，引起其他亚基构象相继发生改变，调节部位依次暴露，与 01- 的
亲和力逐步增加，酶的活性逐渐减弱，这就是果糖 )，( 二磷酸酶由紧密型变成松弛型的变构过程。这
一变构过程是可逆的。抑制变构剂促进高活性型向低活性型的转变，而变构激活变构剂则促进低活性型

向高活性型的转变。即当酶处于低活性的 /型时，其结构相对松散，调节部位暴露在聚合体的表面，易与
其变构激活剂 $ 磷酸甘油醛结合而导致酶蛋白空间构象的改变转变成高活性的 .型（图 )) "）。

图 )) "! 果糖 )，( 二磷酸酶的变构效应
7：酶亚基上的催化部位! 2：酶亚基上的调节部位! +,-：果糖 )，( 二磷酸

! ! 有些酶的变构作用还表现为酶分子的聚合或解聚，如脂肪酸合成过程中的关键酶 ———乙酰 340羧化
酶。乙酰 340羧化酶有原聚体（56474896）和多聚体之分。只有当原聚体聚合成多聚体时酶才有催化活
性。柠檬酸可促进原聚体的聚合。长链脂酰 340可拮抗柠檬酸的促聚合作用。因此，柠檬酸是该酶的变
构激活剂，而 0.-、1:" ;和长链脂酰 340都是该酶的变构抑制剂。
! !（二）化学修饰调节
! ! 第五章已经提到，有些酶分子肽链上的某些氨基酸残基可在其他酶的催化下发生可逆的共价修饰，或
通过可逆地氧化还原互变使酶分子的局部结构或构象产生改变，从而引起酶活性的改变。这个过程称为

酶的酶促化学修饰（<=98><?@ 84A>B><?7>4C）。如磷酸化和脱磷酸、乙酰化和去乙酰化、腺苷化和去腺苷化、
甲基化和去甲基化以及—%D基和—%—%—基互变等，其中磷酸化和脱磷酸作用在物质代谢调节中最为常
见（表 )) &）。

表 !! "# 某些酶的酶促化学修饰调节
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酶! ! 类! ! ! ! ! 反应类型 效! ! 应

磷酸果糖激酶 磷酸化 "脱磷酸 抑制 "激活
丙酮酸脱氢酶 磷酸化 "脱磷酸 抑制 "激活
丙酮酸脱羧酶 磷酸化 "脱磷酸 抑制 "激活
糖原磷酸化酶 磷酸化 "脱磷酸 激活 "抑制
磷酸化酶 #激酶 磷酸化 "脱磷酸 激活 "抑制
磷酸化酶磷酸酶 磷酸化 "脱磷酸 抑制 "激活
糖原合酶 磷酸化 "脱磷酸 抑制 "激活
三酰甘油脂肪酶（脂肪细胞） 磷酸化 "脱磷酸 激活 "抑制
$%& ’()还原酶 磷酸化 "脱磷酸 抑制 "激活
$%& ’()还原酶激酶 磷酸化 "脱磷酸 激活 "抑制
乙酰 ’()羧化酶 磷酸化 "脱磷酸 抑制 "激活
谷氨酰胺合成酶（大肠杆菌） 腺苷化 "脱腺苷 抑制 "激活
黄嘌呤氧化（脱氢）酶 —*$ "—*—*— 脱氢 "氧化

! ! 细胞内存在着多种蛋白激酶，通过磷酸化和脱磷酸化反应修饰其底物蛋白，在调节物质代谢和信号转
导中均起着十分重要的作用。如催化丝氨酸或苏氨酸残基磷酸化的酶（统称为丝氨酸 "苏氨酸蛋白激酶）
和催化酪氨酸残基磷酸化的酶（统称为酪氨酸蛋白激酶）可分别将 )+,分子中的 ! 磷酸基团转移至特定
的蛋白分子底物丝氨酸 "苏氨酸 "酪氨酸残基的羟基上，使其磷酸化而改变该蛋白的活性。与此相对应的，
细胞内亦存在着多种丝氨酸 "苏氨酸蛋白磷酸酶（ -./01. " 23/.(101. 4/(2.01 43(-43525-.）和蛋白酪氨酸磷酸
酶（ 26/(-01. 4/(2.01 43(-43(25-.），它们可将相应的磷酸基团移去（见第十九章 细胞信号转导）。酶的化学
修饰如变构调节一样，也是机体物质代谢的快速调节的一种重要方式。

! ! 肌糖原磷酸化酶有两种形式，即无活性的磷酸化酶 #和有活性的磷酸化酶 5。磷酸化酶 # 是二聚体，
相对分子质量约为 78 999。它在磷酸化酶 #激酶的催化下，每个亚基从 )+, 接受一个分子的 ! 磷酸基
团而转变为磷酸化酶 5，后者具有高活性。两分子磷酸化酶 5二聚体可再聚合成活性较低的（低于高活性
的二聚体）磷酸化酶 5四聚体（图 :: ;）。

图 :: ;! 肌肉磷酸化酶的酶促化学修饰作用

! ! 酶促化学修饰的特点：
! ! :< 共价修饰! 绝大多数酶促化学修饰的酶都具有无活性（或低活性）与有活性（或高活性）两种形
式。它们之间的正逆两向互变反应由不同的酶催化，均发生共价变化，而催化这互变反应的酶又受机体其

他调节物质（包括激素等）的调控，酶促化学修饰往往是在激素的作用下进行的。

! ! =< 级联放大效应! 由于化学修饰是酶促反应，故有瀑布式逐级放大效应。少量的调节因素就可使大
量的酶分子发生化学修饰。因此，这类反应的催化效率常较变构调节高。
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! ! "# 耗能少! 磷酸化与脱磷酸是常见的酶促化学修饰反应。一分子亚基发生磷酸化常需消耗一分子
$%&，这与合成酶蛋白所消耗的 $%&相比，显然少得多；同时酶促化学修饰又有放大效应，因此，这种调节
方式更为经济有效。

! ! ’# 按需调节! 此种调节同变构调节一样，均按生理需要来进行。如前述的肌糖原磷酸化酶的化学修
饰过程中，在餐后，因血糖浓度增高，肝细胞无需通过糖原的分解来调节血糖浓度，则磷酸化酶 (在磷酸化
酶 (磷酸酶的催化下即水解脱去磷酸基而转变成无活性的磷酸化酶 )，从而减弱或停止糖原的分解。
! ! 综上所述，酶促化学修饰与变构调节是体内调节代谢速率和方向的两种方式。对某一种酶来说，它可
以同时接受这两种方式的调节。如，二聚体糖原磷酸化酶存在磷酸化位点，且每个亚基都有催化部位和调

节部位，因此，在受化学修饰的同时也可由 $*& 变构激活，并受 $%& 变构抑制。细胞中同一种酶受化学
修饰和变构双重调节的意义可能在于：变构调节是细胞的一种基本调节机制，它对于维持代谢物和能量平

衡具有重要作用，但当效应剂浓度过低，不足以与全部酶分子的调节部位结合时，就不能动员所有的酶发

挥作用，难以发挥应激效应。当在应激状态下，随着肾上腺素的释放，通过 +$*&，启动一系列的级联酶促
化学修饰反应，就可以迅速有效地满足机体的急需。

三、细胞内酶含量的调节

! ! 生物体除通过改变酶分子的结构来调节细胞内原有酶的活性快速适应需要外，还可通过改变酶的合
成或降解速率以控制酶的绝对含量来调节代谢。从最简单到最复杂的各种有机体都可根据对酶需要的情

况开启或关闭合成酶蛋白的基因，同时控制酶降解的速率。此过程耗能，所需时间较长，因此酶含量的调

节属迟缓调节。

! !（一）酶蛋白合成的诱导与阻遏
! ! 酶的化学本质是蛋白质，酶的合成也就是蛋白质的合成。有关影响蛋白质合成的因素详见第十四章。
本节主要介绍酶蛋白的诱导与阻遏调节。酶的底物或产物、药物以及激素等都可以影响酶蛋白的合成。

一般将增加酶蛋白合成的化合物称为诱导剂（ ,-./+01），减少酶蛋白合成的化合物称为阻遏剂（ 102103341）。
诱导剂和阻遏剂影响酶蛋白合成可发生在转录水平或翻译水平，以转录水平较常见。这种调节作用需通

过蛋白质生物合成的各个环节，故需一定时间才出现相应效应。但一旦酶蛋白被诱导合成，即使除去诱导

剂，酶仍能保持活性，直至酶蛋白被完全降解。因此，这种调节效应出现迟缓但持续时间较长。

! ! 5# 底物对酶合成的诱导作用
! ! 生物界普遍存在着酶的底物可诱导该酶合成的现象。例如，食物消化吸收后，血中多种氨基酸浓度的
增加，可诱导氨基酸分解酶体系中关键酶（如苏氨酸脱水酶和酪氨酸转氨酶）的合成而降解和转化氨基

酸。又如，若鼠的饲料中酪蛋白含量从 67增至 897，则鼠肝中的精氨酸酶的活性可增加 : ; " 倍。这种
诱导作用对于维持体内代谢的平衡具有一定的生理意义（详见第十五章 基因表达的调控）。高等动物体

内，因存在激素的调节作用，底物诱导作用不如微生物体内重要。

! ! :# 产物对酶合成的阻遏作用
! ! 在肝和骨髓中，作为中间产物的 8! 羟胆固醇可强烈抑制胆固醇合成途径的关键酶 <*= >4$还原
酶的活性。而其终产物胆固醇则主要抑制 <*= >4$ 还原酶的生物合成。这表明一条代谢通路的产物
不但可通过变构调节直接抑制酶系中的关键酶，有时还可阻遏这些酶的合成。

! ! "# 激素对酶合成的诱导作用
! ! 胰岛素除可增强肝 <*= >4$还原酶的活性外，还可诱导肝 <*= >4$ 还原酶的合成而促进肝合
成胆固醇；胰高血糖素和糖皮质激素降低 <*= >4$还原酶活性以减少胆固醇合成。这表明激素是高等
动物体内影响酶合成的最重要的调节因素。

! ! ’# 药物对酶合成的诱导作用
! ! 肝细胞微粒体中单加氧酶等药物代谢酶是催化许多药物和毒物在肝内进行生物转化的酶，可被其底
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物诱导合成，从而促进药物本身或其他药物的氧化失活，这对防止药物或毒物的中毒和累积有着重要的意

义。

! !（二）酶蛋白降解的调控
! ! 改变酶蛋白的降解速率也能调节胞内酶（"#$%"#&’("）的含量，从而达到调节酶活性的作用。溶酶体
的蛋白水解酶可催化酶蛋白的降解。因此，凡能改变蛋白水解酶活性或蛋白水解酶在溶酶体内分布的因

素，都可间接地影响酶蛋白的降解速率。除溶酶体外，细胞内还存在蛋白酶体，由多种蛋白水解酶组成，当

待降解的酶蛋白与泛素结合而被泛素化即可使该酶蛋白迅速降解。目前认为，通过酶蛋白的降解来调节

酶含量远不如酶蛋白合成的诱导和阻遏重要。

第二节! 激素对物质代谢的调节

! ! 激素是一类由特定的细胞合成并分泌的化学物质，它随血液循环至全身，作用于特定的靶组织或靶细
胞（ )*+,") -"..），引起细胞物质代谢沿着一定的方向进行而产生特定生物学效应。不同激素作用于不同的
组织或细胞，产生不同的生物学效应，也可产生部分相同的生物学效应。同一激素可以使某些代谢反应加

强，而使另一些代谢反应减弱，从而适应整体的需要。对于每一个细胞来说，激素是外源性调控信号，而对

于机体整体而言，它仍然属于内环境的一部分。通过激素来控制物质代谢是高等动物体内代谢调节的一

种重要方式。

! ! 激素能对特定的组织或细胞发挥作用，是由于该组织或细胞具有能特异识别和结合相应激素的受体
（+"-"/)%+）。按激素受体在细胞的部位不同，可将激素分为膜受体和细胞内受体激素。有关激素对细胞的
信号转导作用见第十九章，细胞信号转导。

第三节! 整体水平的代谢调节

! ! 人类生活在变化的环境中，必须具有适应能力。为了适应外界环境的变化，机体可通过神经 体液途
径对其物质代谢进行调节，及时满足能量的需要并维持内环境的恒定。现以应激、饥饿和糖尿病为例简要

说明整体物质代谢的调节。

一、应激状态下的代谢调节

! ! 应激（0)+"00）是人体受到一些诸如创伤、剧痛、冻伤、缺氧、中毒、感染，以及剧烈情绪激动等异乎寻常
的刺激所作出一系列反应的“紧张状态”。应激伴有一系列神经 体液的改变，包括交感神经兴奋、肾上腺

髓质和皮质激素分泌增加，血浆胰高血糖素和生长激素水平升高、胰岛素水平降低等。引起糖、脂肪和蛋

白质等物质代谢发生相应变化，总的特点是分解增加，合成减少（图 11 2）。
! !（一）糖代谢的变化
! ! 应激时，糖代谢变化的主要表现为高血糖。空腹血糖常为 34 56 7 54 82 ((%. 9 :（16; 7 12; (, 9 $:），
应激时由于儿茶酚胺、胰高血糖素、生长激素、肾上腺糖皮质激素分泌增加和胰岛素的相对不足导致糖原

分解和糖异生增强，使得血糖浓度升高，甚至可超过葡萄糖的肾阈 84 <3 ((%. 9 :（13; (, 9 $:）而出现糖尿，
这种现象被称为应激性高血糖或应激性糖尿。肝糖原和肌糖原在应激的开始阶段有短暂的减少，随后由

于糖的异生作用加强而得到补充。组织对葡萄糖的利用减少（但脑组织不受影响）。这些变化与应激的

强度相平行，在严重创伤和烧伤时，这些变化可持续数周。血糖升高有利于保证脑和红细胞的能源供应。

! !（二）脂肪代谢的变化
! ! 应激时，脂肪代谢变化的主要表现为脂肪动员增加。由于肾上腺素、去甲肾上腺素、胰高血糖素等脂
解激素增多，脂肪的动员和分解加强，因此血中游离脂肪酸和酮体有不同程度的增加。同时组织对脂肪酸
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图 !! "# 应激情况下机体主要组织间代谢关系

的利用增加。如严重创伤后，机体所消耗的能量有 $%& ’(%&来自脂肪的氧化。
# #（三）蛋白质代谢的变化
# # 应激时，蛋白质代谢的主要表现是蛋白质分解加强。由于肌肉组织蛋白质分解，丙氨酸等氨基酸的释
放增加，为肝细胞糖异生提供原料，同时尿素合成增加，出现负氮平衡。应激病人的蛋白质代谢既有破坏

和分解的加强，也有合成的减弱。直至恢复期才逐渐恢复氮平衡。

# # 上述这些代谢变化的防御意义在于为机体应付“紧急情况”提供足够的能量。但若应激状态持续时
间长，则病人可因消耗过多而致消瘦和体重减轻。因此，在严重创伤或大手术后，给予患者输入一定比例

的胰岛素 葡萄糖 氯化钾溶液，可减少体内蛋白质的分解，防止负氮平衡。

二、饥饿时的代谢调节

# # 在某些生理（如食物短缺、绝食等）和病理（食道、幽门梗阻和昏迷等）情况下，未进食或不能进食时，
若不能及时补充葡萄糖和得到应有的治疗，则体内在神经 体液系统的影响下会发生一系列的代谢变化。

# #（一）短期饥饿
# # 在不能进食 ! ) ’ * ) 后，肝糖原显著减少，血糖降低，便引起胰岛素分泌减少和胰高血糖素分泌增
加，同时也引起糖皮质激素分泌增加，这些激素的增减可引起一系列的代谢变化，主要表现为：

# # !+ 肌肉释放氨基酸加速# 激素之间的平衡改变致使骨骼肌的蛋白质分解加速，分解出的氨基酸大部
分转变为丙氨酸和谷氨酰胺，释放入血，成为饥饿时肌肉释放的主要氨基酸。

# # ,+ 糖异生作用增强 # 饥饿 , ) 后，肝糖异生明显增强。饥饿初期糖异生的主要场所是肝（约占
-.&），小部分在肾皮质（,.&）中进行。此时肝糖异生速率约为 !%. / 葡萄糖 0 )，其中 *.&来自乳酸，
!.&来自甘油，".&来自氨基酸。
# # *+ 脂肪动员加强，酮体生成增多# 脂肪组织动员和分解加速，血浆甘油和游离脂肪酸含量升高，分解
出的脂肪酸约 ,%&在肝中生成酮体。此时脂肪酸和酮体成为心肌、骨骼肌和肾皮质的重要能源，一部分
酮体可被大脑利用。

# # "+ 组织对葡萄糖的利用降低# 饥饿时脑对葡萄糖的利用亦有所减少，但饥饿初期大脑仍以葡萄糖为主
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要能源。由于心、骨骼肌、肾皮质摄取和氧化脂肪酸及酮体增加，因而这些组织对葡萄糖的摄取及利用减少。

! ! 总之，饥饿时能量来源主要是贮存的蛋白质和脂肪，其中脂肪约占能量来源的 "#$以上。此时若输
入葡萄糖，不但可减少酮体的生成，降低酸中毒的发生率，还防止体内蛋白质的消耗（每输入 %&& ’ 葡萄糖
可减少约 #& ’蛋白质的消耗）。
! !（二）长期饥饿
! ! 如特殊原因长期不能进食，体内的能量代谢将发生进一步变化，此时代谢的变化与短期饥饿不同之处
在于：

! ! %( 脂肪动员进一步加速，酮体在肝细胞中大量生成，脑组织利用酮体的比例增多，甚至超过葡萄糖，
可占总耗氧的 )&$，这对减少糖的利用、维持血糖以及减少氨基酸的糖异生作用，从而减少体内蛋白质的
分解有一定意义。

! ! *( 肌肉优先利用脂肪酸作为能源，以保证脑组织的酮体供应。
! ! +( 血中酮体增高直接作用于肌肉，减少肌肉蛋白质的分解，此时肌肉释放氨基酸减少，而乳酸和丙酮
酸成为肝中糖异生的主要物质。

! ! ,( 肾糖异生的作用明显增强，生成约 ,& ’葡萄糖 - .，占饥饿晚期糖异生总量一半，几乎和肝糖异生作
用相等。

! ! #( 肌肉蛋白质分解减少，负氮平衡有所改善，此时尿中排出尿素减少而尿氨增加。其原因在于谷氨
酰胺脱下的酰胺氮和氨基氮，能以氨的形式排入管腔，有利于促进体内 / 0的排出，从而改善酮症引起的

酸中毒。短期和长期饥饿时，体内燃料代谢情况见表 %% #。

表 !! "# 饥饿时的燃料代谢

燃料的交换与消耗
*, 1燃料的生成与消耗的质量（’）

饥饿 + . 饥饿 ,& .

大脑对燃料的应用

! ! 葡萄糖 %&& ,&
! ! 酮体 #& %&&
其他组织器官 #& ,&
燃料的动员

! ! 脂肪组织脂解作用 %"& %"&
! ! 肌肉蛋白质分解 2# *&
肝燃料的输出

! ! 葡萄糖 %#& "&
! ! 酮体 %#& %#&

三、糖尿病患者体内代谢调节

! ! 糖尿病（.3456768 96::37;8）是由多种病因引起的、以慢性高血糖为特征的代谢紊乱。其确切病因尚不
清楚，目前公认与遗传、自身免疫和环境因素等有关。临床医学将其分为!糖尿病（胰岛素绝对不足）和
"糖尿病（胰岛素相对不足）。胰岛素绝对或相对不足可引起机体多种酶活性的变化或诱导、阻遏某些酶
蛋白的生物合成，导致糖、脂、蛋白质等代谢异常。

! !（一）糖代谢紊乱
! ! 肠道中单糖被吸收后约 * - + + - , 入肝，其余被肝外组织利用。此时，血糖浓度的上升，以及肠道中胃
泌素（’487<3=）、胰泌素（86><673=）、肠升糖素（6=76<?’:;>4’?=）等刺激胰岛素分泌增多。胰岛素通过对代谢
的调节作用，使血糖保持在正常水平（见第六章 糖代谢）。当胰岛素不足时，参与糖代谢的相关酶类活性

发生变化，表现为葡萄糖的利用减少，肝糖生成和输出增多。最终形成血糖升高，当超过肾糖域时，肾小管
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不能将通过肾小球滤过的原尿中的葡萄糖全部吸收而出现糖尿。糖尿病所引起的糖代谢相关酶活性的变

化归纳如下。

! ! 糖尿病时胰岛素分泌不足，下列酶活性受到抑制：

葡萄糖激酶

己糖激酶 }
肝糖原合酶

糖原合成减弱

磷酸果糖激酶}
丙酮酸激酶

糖酵解减弱

葡糖 " 磷酸脱氢酶
"

}
磷酸葡糖酸脱氢酶

磷酸戊糖途径减弱

丙酮酸脱氢酶系}
柠檬酸合酶















三羧酸循环减弱

葡萄糖利用减少

! ! ! ! ! ! ! ! ! ! ! ! ! ! ! ! ! ! ! ! ! ! ! ! ! ! ! ! ! ! !

















!
!
!
!
!
!
!
!
!

血糖升高

! ! 糖尿病时胰岛素分泌不足，下列酶活性被激活：

磷酸化酶}磷酸酶
糖原分解增强

果糖 #，" 二磷酸酶
丙酮酸羧化酶 }
磷酸烯醇式丙酮酸羧激酶









糖异生增强

肝糖生成与输出增多

! !（二）脂肪代谢紊乱
! ! 糖尿病严重者未经适当控制时常有下列脂代谢紊乱：（#）由于磷酸戊糖途径减弱，还原型辅酶!
（$%&’(）减少，脂肪合成常减少，患者多消瘦；但早期轻症!糖尿病患者则由于多食而肥胖。（)）由于肝
糖原合成及贮存减少，在垂体及肾上腺等激素调节下，脂肪入肝沉积、肝细胞变性、肝肿大为脂肪肝。（*）
重症时，脂肪动员增加，大量脂肪酸入肝，在肉毒碱脂酰转移酶催化入线粒体氧化生成乙酰 +,%，又因糖酵
解减弱草酰乙酸减少，乙酰 +,%不能完全被氧化而转化生成大量酮体。酮体的不断积累最终发展为酮血
症（-./,0.123）和酮尿（-./,04523）。临床上出现酮症、酮症酸中毒，严重时发生糖尿病性昏迷。另外，严重
糖尿病患者还出现脂蛋白代谢紊乱，出现 67&7、7&7升高，形成高脂血症和高脂蛋白血症，为动脉粥样硬
化的发生提供重要的物质基础。

! !（三）蛋白质代谢紊乱
! ! 未控制的糖尿病患者，特别在酮症时，肌肉和肝中蛋白质合成减少而分解增多，呈负氮平衡。胰岛素
不足时糖异生旺盛，血浆中生糖氨基酸被肝细胞摄取后经糖异生转化为葡萄糖，使血糖进一步升高；生酮

氨基酸升高，在肝细胞中被转化为酮体，使血酮升高。由于蛋白质呈负氮平衡，患者消瘦、乏力、抵抗力差、

易感染、伤口不宜愈合，小儿生长发育受阻。

! ! 综上所述，血糖升高后，因渗透性利尿引起多尿，并刺激晶体渗透压感受器引起口渴而多饮水；患者体
内葡萄糖不能被利用，脂肪分解增多，蛋白质代谢呈负氮平衡，肌肉渐见消瘦而致体重减轻；为补偿损失的

糖分、维持机体的正常活动，患者易感饥饿而多食，这就是常常提及的糖尿病“三多一少”的临床表现，即

多尿、多饮、多食和体重减轻。

!"##$%&

! ! "#$ %#$&’%() *$(%+’,-. ’- )’/’-0 %$)). (*$ ,*0(-’1$2 ’-+, ( .$*’$. ,3 4’,%#$&’%() 5(+#6(7.8 "#$
5(+#6(7. (*$ %,-+*,))$2 5*’&(*’)7 47 (29:.+’-0 %,-%$-+*(+’,-. (-2 (%+’/’+’$. ,3 $-17&$. +#*,:0# %,&5;
(*+&$-+(+’,-，()),.+$*’% (-2 %,/()$-+ *$0:)(+’,-，(-2 0$-$+’% %,-+*,)；(-2 +#*,:0# #,*&,-$ (-2 -$*/$
4,27 3):’2 %,-+*,)8
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! ! "# $%&’()*+,- -$../，+0$ 1,*-0$2,-’. 3’+04’)/ ’($ /$5($5’+$6 ,#+* 6,77$($#+ *(5’#$..$/8 9#$ 3%(:
3*/$ 7*( +0,/ 30)/,-’. /$3’(’+,*# ,/ +0’+ *33*/,#5 3(*-$//$/ ’($ $’/,$( +* -*#+(*. ,7 +0$) *--%( ,# 6,77$(:
$#+ -*23’(+2$#+’+,*#8 ;$../ %/$ ’..*/+$(,- ($5%.’+,*# +* ($/3*#6 $77$-+,<$.) +* -0’#5$/ *7 $#=)2,-
-*#7*(2’+,*# ’+ ,#+(’-$..%.’( -*#-$#+(’+,*#/ 8 >*2$ $#=)2$/ ’($ ($5%.’+$6 1) +0$ ($<$(/,1.$ ,#+$(-*#:
<$(/,*# 1$+4$$# +0$,( ’-+,<$ ’#6 ,#’-+,<$ 7*(2/8 >$<$(’. -*#<’.$#+ 2*6,7,-’+,*#/ *7 $#=)2$ /+(%-+%($/
-’%/$ +0$/$ -0’#5$/ ,# 7%#-+,*#8 ?’#) /%-0 $#=)2$/ 0’<$ /3$-,7,- ($/,6%$/ +0’+ 2’) 1$ 30*/30*().:
’+$6 ’#6 6$30*/30*().’+$68 @*(2*#$/ ’($ 2*.$-%.’(，40,-0 %/%’..) ,#,+,’+$ +0$,( $77$-+/ ,# ’ +’(5$+ -$..
1) 1,#6,#5 +* ’ /3$-,7,- ($-$3+*( +0’+ ’.+$(/ +0$ ’-+,<,+,$/ *7 /$<$(’. $#=)2$/ ’#6 A *( +(’#/3*(+’+,*#
2$-0’#,/2/8 >$-*#6 2$//$#5$( 2*.$-%.$/，/%-0 ’/ -B?C，*7+$# 2$6,’+$ ’ 0*(2*#$’/ 2$//’5$8
D* $#/%($ 3(*3$( -*#+(*. *7 2$+’1*.,/2，+0$ /)#+0$/,/ ’#6 /$-($+,*# *7 2’#) 2’22’.,’# 0*(2*#$/
’($ ($5%.’+$6 1) ’ -*23.$E -’/-’6$ 2$-0’#,/2 ，40,-0 ,/ %.+,2’+$.) -*#+(*..$6 1) +0$ -$#+(’. #$(<*%/
/)/+$28

思! 考! 题

! ! "# 简述细胞水平调节的主要方式。
! ! $# 比较别构调节与化学修饰的异同。
! ! %# 机体如何对酶蛋白含量进行调节？
! ! &# 应激和饥饿状态时，机体如何进行代谢调节来适应变化？
! ! ’# 糖尿病患者为何出现“三多一少”症状？试从代谢调节的角度加以阐明。

（汪! 渊）
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篇

遗
传
信
息
的
传
递

! ! 生物体子代在形态结构与生理机能特点上和亲代相似，这种现象称
为遗传（"#$#%&’(）。遗传的物质基础是位于细胞染色体中的 )*+。基因
是 )*+ 分子中编码生物活性产物的 )*+ 片段。这些生物活性产物主
要是蛋白质和各种 ,*+。-./0 年 1$234&5 6$&47 提出分子生物学的中心
法则（4#3’$28 %9:;2 9< ;98#4=82$ >&989:(）。中心法则认为，)*+贮存控制
所有细胞过程的遗传信息，)*+ 通过转录（ ’$2354$&?’&93）将其所携带的
遗传信息传递给 ,*+，,*+ 再将这些遗传信息通过翻译（ ’$23582’&93）转
化成特定蛋白质的氨基酸序列。)*+还通过以自身为模板的复制（ $#?@
8&42’&93），将其遗传信息传递给子代。

! ! A9B2$% C#;&3 于 -.DE 年提出 ,*+ 病毒中存在逆转录现象，并于
-.FG 年与 )2H&% I28’&;9$#分别发现逆转录酶，以及后来发现的核酶均证
实少数 ,*+ 也是遗传信息的携带者，可以作为模板指导 )*+ 的合成。
这是对中心法则的有益补充。

! ! 本篇按中心法则指出的路线，分章介绍复制、转录和翻译的基本元
件和基本过程，以及基因表达的调控原理。由于有关遗传信息传递的知

识多来自对原核生物的研究成果，本篇在主要介绍真核生物遗传信息传

递的基础上，也讨论原核生物遗传信息传递和调控的特点。癌基因、抑

癌基因是与细胞增殖、分化和肿瘤发生密切相关的基因，连同与之相关

的生长因子一并在此篇中讨论。以基因工程为代表的基因技术是 EG 世
纪 FG 年代以来迅速崛起，并对生命科学的发展具有划时代意义的领域。
基因相关的各种技术已经广泛地应用于生命科学研究与应用的各个领

域。医学学生有必要掌握其基本原理与方法，以便为后续课程的学习奠

定基础。因此，本篇对基因技术的几个主要方面以及它们在基因诊断和

基因治疗中的应用进行了描述。



第十二章! !"#的生物合成

! ! 本章教学要求

! ! " 遗传信息的中心法则

! ! " 真核生物 "#$复制所需要的酶及因子
! ! " 真核生物 "#$复制的过程
! ! " 原核生物 "#$复制的过程
! ! " "#$的逆转录过程
! ! " "#$损伤与修复

第一节! !"#复制的概况

! ! %&’() *&+),-和 ./&-01) 2/103在提出 "#$双螺旋结构时即推测，在 "#$复制过程中，两条螺旋的多
核苷酸链之间的氢键断裂，然后以每条链各作为模板合成新的互补链。这样新形成的两个子代 "#$分子
与原来 "#$分子的碱基顺序完全一样。在此过程中，每个子代分子的一条链来自亲代 "#$。另一条链
则是新合成的，这种复制方式称为半保留复制（)(’1 0,-)(/4&+14( /(5610&+1,- ）。

一、!"#的半保留复制

! ! 789:年 ;&++<(= ;()(6),-和 ./&-361- >+&<6实验证实了*&+),-和 2/103 的 "#$半保留复制假说。他们
将大肠杆菌放在含79#?@26的培养基中培养若干代后，再迅速地转移到只含

7@#?@26 的培养基中继续保温培
养。此后在不同时间取样，应用密度梯度平衡沉降技术进行分析。因为79# "#$较普通的7@# "#$重一
些，因此在沉降时可以分开。结果第一代只出现一条 "#$带，这个带的密度位置在7@# "#$与79# "#$
中间，而不出现纯的79# "#$带，表明在复制中亲代 "#$并不作为一个完整的单位保存下来；同样也不出
现纯7@# "#$带，说明子代 "#$含有来自亲代 "#$的79#。比例是新旧各半，因为杂交的 "#$带的密度正
好在7@# "#$与79# "#$正中间。两代以后，出现两种 "#$带，其一是7@# "#$与79# "#$ 杂交分
子，其二是纯的7@# "#$。于是 ;()(6),-和 >+&<6认为：“一个 "#$分子的氮在其复制的两个子代分子里是
等分的，即在复制后，子代分子各得亲代 "#$分子的一半”（图 7A 7）。

二、!"#复制的一般特点

! ! "#$复制的一般特点如下：
! ! 7B "#$的两条链均作为模板合成子代 "#$，为此，"#$ 的双螺旋的两条链在局部需要解开，以利于
复制。

! ! AB "#$的局部解旋引起周围区域过度缠绕，拓扑异构酶使超螺旋张力释放，有利于解旋及解链。
! ! CB "#$聚合酶的作用是以 9D到 CD方向进行合成。由于 "#$的两条链方向相反，因此，一条链的合成是
连续的，而另一条链的合成则是不连续的。不连续链每个片段的合成都是独立进行的，然后各片段再连接起来。



!" " " " " " " " " " " " " #

图 $% $" &’!的半保留复制及实验依据
!( &’!的半保留复制。第一子代分子含有一条亲代的链（用黑色表示），与另一条新合
成的链（用浅色表示）配对。在以后的连续复制过程中，原来亲代的两条链分散在两个子

代分子中。#( )*+*,+-. /012, 实验示意图。密度梯度离心后的 &’!带位置。管 $、%、3
分别表示第一、第二、第三代。左边三管为对照

" " 4( &’!复制必须高度准确，&’!复制错误率大约是 $ 5 $6$6，校正机制保证新合成的 &’!的正确性。
" " 7( &’!的合成必须非常迅速，其合成速率与基因组的大小及细胞分裂速率有关。有许多酶及蛋白因
子参与复制过程。

" " 8( 复制器本身不能复制线性 &’!的末端，一种特殊的端粒酶参与端粒的复制。

三、!"#半保留复制的有关酶类及蛋白因子

" " &’!的复制过程极为复杂，需要以 4 种脱氧核苷三磷酸（9’:;）为原料，以 &’! 为模板，在许多酶及
蛋白因子的作用下完成。

" " 参与真核生物 &’!的复制的许多酶和蛋白因子见表 $% $。

表 $% $& 真核生物 !"#复制的两种主要聚合酶及有关因子

蛋白质（英文代号）" " " " 功" " 能" " " "

&’!聚合酶 ! 5引发酶（&’! <-, ! 5 <=>?1+*） 引发及后随链的部分合成

&’!聚合酶 "（ &’! <-, "） &’!复制主要酶
增殖细胞核抗原（;@’!） 滑动夹子，与合成连续性有关

拓扑异构酶（:-<-!，:-<-" ） 母链 &’!拓扑异构化
解（螺）旋酶（A*,>B1+*） 能解开 &’!双螺旋
单链 &’!结合蛋白（//#）
" " 及复制蛋白 !（C;!） 单链 &’!结合作用
复制因子 @（CD@） 参与滑动夹子的装配

&’!连接酶 连接冈崎片段及参与修复

核酸酶 A（C’1+*A） 去除 C’!引物
侧翼核酸内切酶 $（DE’$） 去除 C’!引物

!"! 第三篇" 遗传信息的传递



! !（一）"#$聚合酶
! ! "#$聚合酶（"#$ %&’()*+,-*）以 .#/0 为底物，以 "#$ 为模板催化脱氧多核苷酸链在 12 34 端与
另一个脱氧核苷三磷酸的 52 ! 磷酸生成磷酸二酯键，从而延长多核苷酸链。因此，该酶又称为 "#$指
导的 "#$聚合酶（"#$ .6+*78*. "#$ %&’()*+,-*，"""0）。此聚合反应需要二价阳离子（9:; <），延长的

方向为 52!12。

（.#90）! !%%< .#/0 （.#90）! < = < 006

式中（.#90）! 代表含有 !个脱氧核苷酸的 "#$片段，.#/0代表任何一种脱氧核苷三磷酸。
! ! 真核生物中有多种 "#$聚合酶，按其发现的先后顺序分别命名为 "#$聚合酶 !、"、#、$、%、&、’，和 (。
它们的分类及功能见表 =; ;。主要几种聚合酶的基本性质可归纳于表 =; 1。

表 !" "# 真核细胞 $%&聚合酶的分类及功能

酶 的 名 称 功! ! 能! ! !

0&’ ! 引物合成及后随链部分合成

0&’ " 碱基切除修复

0&’ # 线粒体 "#$复制

0&’ $ 主要复制酶

0&’ % 不清楚，复制或修复

0&’ & 损伤旁路修复

0&’ ’ 损伤旁路修复

0&’ ( 损伤旁路修复

表 !" ’# 真核细胞几种主要 $%&聚合酶的性质

"#$聚合酶 ! " # $ %

蛋白质相对分子质量 > ;5? @ =?1 （1A B 1C）@ =?1 （=A? B 1??）@ =?1 =D? @ =?1 ;5A @ =?1

细胞定位 核 核 线粒体 核 核

相关连酶的活性

! ! 12 !52外切酶 无 无 有 有 有

! ! 引发酶 有 无 无 无 无

! ! "#$聚合酶 !和 $是 "#$复制的主要酶，前者参与 E#$引发及后随链的起始合成，后者是主要的复
制酶，它参与冈崎片段的延伸及前导链的合成。"#$ 聚合酶 " 主要参与 "#$ 损伤的修复。"#$ 聚合酶
#参与线粒体 "#$的复制。
! !（二）引发酶
! ! 引发酶（%+6),-*）又称引物酶。在 "#$复制过程中，需要合成一小段 E#$引物（%+6)*+）。此 E#$引
物的碱基与 "#$模板是互补的，并为 "#$的合成提供游离的 12 34末端。催化此引物合成的酶称引发
酶，它以核苷三磷酸（#/0）为底物。在真核生物中，引发酶与 "#$聚合酶 !形成一个复合物，这个复合物
合成大约 =? 个核苷酸长的 E#$引物，然后由引发酶活性转化为 "#$聚合酶活性，以 .#/0为底物合成大
约 =5 B 1? 个脱氧核苷酸以延长引物。
! !（三）拓扑异构酶
! ! 在复制过程中，"#$的超螺旋结构必须解开，拓扑异构酶（ 8&%&6-&)*+,-*）能松弛超螺旋，使其有利于
复制。此酶能切断 "#$双链，使 "#$解旋、解链，变成松弛状态。并在适当时间又能连接磷酸二酯键，将

!"#第十二章! "#$的生物合成



切口封闭。人类有两种拓扑异构酶，分别为!型和"型。人类的!型拓扑异构酶又称为缺口 关闭酶
! !

图 "# #! $%&连接酶催化的反应

（’()*(’+ ),-.(’+ /’012/），此酶能切断 $%& 双链中的一
股，在 $%&复制及转录过程中能解开正超螺旋及负超螺
旋。"型拓扑异构酶能切断 $%& 的两条链，并需要水解
&34。人的"型拓扑异构酶不是一种旋转酶（+156./），为
此，它不能诱导负超螺旋生成。但是，它在终止阶段和染

色体的分离中起关键作用。它参与 $%&与核基质的特殊
部位的附着。

图 "# 7! 滑动夹子
&8 夹子载体蛋白如 9:;与 $%&结合；<8 夹子载体蛋白与 4;%&装配成滑动夹子；
;8 $%&聚合酶与滑动夹子相结合，开始沿模板前进；$8 4;%&的结构，4;%&的三个

亚基形成一个环，$%&从大孔中间自由通过

! !（四）解（螺）旋酶
! ! 在 $%&复制中以单链 $%& 为模板，合成子代 $%&。
解旋酶（=/,()6./）能解开 $%&的双螺旋，其作用是在复制
叉前解开一小段 $%&。
! !（五）单链 $%&结合蛋白
! ! 单链 $%&结合蛋白（.(’+,/ .>56’? $%& @(’?(’+ A5-B
>/(’，CC<）对单链 $%&有高亲和力，能特异地结合到分开的单链 $%& 上。对 $%& 复制区形成的单链
$%&有稳定作用。哺乳动物细胞的单链 $%&结合蛋白在 $%&的修复和重组中也起作用。
! ! 在真核生物中，一种单链 $%&结合蛋白称之复制蛋白 &（ 5/A,()6>(-’ A5->/(’ &，94&）结合到暴露的单
链上。

! !（六）$%&连接酶
! ! $%&连接酶（ ,(+6./）催化两个 $%&片段通过 7D，ED 磷酸二酯键连接在一起，形成更大的 $%& 片段。
这一反应需要 &34供能（图 "# #）。$%& 连接酶不但在 $%&复制中起作用，而且在 $%&损伤的修复和
重组 $%&中也不可缺少。
! !（七）增殖细胞核抗原

!!" 第三篇! 遗传信息的传递



! ! 增殖细胞核抗原（"#$%&’(#)*&+, -(%% +.-%()# )+*&,(+，/012）是 312聚合酶 !的辅助蛋白质，包含在! !

图 45 6! 参与真核 312复制后随链的酶及因子
2：7/2，一种单链 312结合蛋白，结合到单链模板上，使连续的复制叉解
开双链；8：在聚合酶 " 9引发酶复合物作用下开始合成 712 引物；0：引物
合成达到 : ; 4< 个核苷酸后，复合物的聚合酶 "活性起作用，合成 4= ; ><
个脱氧核苷酸以延长引物。然后，聚合酶 " 9引发酶复合物从模板上解离；
3：7?0结合到这个部分的冈崎片段的末端，催化装配由 /012构成的滑动
夹子；@：聚合酶 !复合物结合到滑动夹子上，并延长冈崎片段；?：当复制复
合物达到 712引物时，引物被 71)A(B和 ?@14共同作用下水解；C：留
下的间隙由连续延长的冈崎片段所填补，存在的缺口由 312连接酶封闭

引物的识别复合物中。为迅速合成 312，
/012的三个亚基绕着 312 形成一个环状的
滑动夹子（ A%&D&+, -%)E"），312 聚合酶 ! 附着
于滑动夹子上。这样 312 聚合酶 ! 就可以沿
着 312模板链不断前进。为此，催化 312 合
成反应的连续性是由 /012 来承担的（图
45 >）。/012是在复制的细胞中发现的第一
个核抗原，并因此命名。此因子也存在于全身

性红斑狼疮病人血清中。

! !（八）复制因子 0
! ! 复制因子 0（ #("%&-)*&$+ ’)-*$# 0，7?0）是滑
动夹装载因子（-%)E" %$)D&+, ’)-*$#）。7?0 帮
助这个环的装配（图 45 >）。此因子作为 312
聚合酶 "和 !之间的联系物或纽带，有助于前导
链和后随链的同时合成。

! !（九）核酸酶 B和侧翼内切核酸酶
! ! 核酸酶 B（71)A(B）和侧翼内切核酸酶
（ ’%)" (+D$+.-%()A( 4，?@14）参与去除 712 引
物的作用。核酸酶 B 降解 712 引物，留下一
个核苷酸连在冈崎片段的末端，由 ?@14 完成
去除最后一个核苷酸。

! ! 上述有关 312 复制的酶及蛋白因子的作
用如图 45 6 所示。

第二节! 真核生物 !"#的复制过程

! ! 真核生物 312是在细胞 F期开始复制。312的复制过程大体上可分成以下几个阶段。

图 45 =! 复制叉

一、!"#复制的起始

! ! 真核生物染色体 312的复制从许多点同时进行。每个复制单位称为复制子（ #("%&-$+）。312在复制
时经解旋和解链作用，先解开一段双螺旋，形成复制点。由于每个复制点的形状像一个叉子，故称为复制

叉（ #("%&-)*&$+ ’$#G）（图 45 =）。
! ! 在 312复制中，两条母链分开形成复制叉。
子链的合成都是 =H 到 >H 方向。
! !（一）312复制起始过程
! ! 复制是在特殊的位置上开始的，此位置称复
制起始点（ $#&,&+A $’ #("%&-)*&$+，$#&）。真核生物
有多个复制起始点。复制起始点有特殊的序列。

一个称起点辨认复合物（ $#&,&+ #(-$,+&*&$+ -$EI
"%(J，K70）的大的蛋白复合物组装在起始部位
上，形成复制叉。K70 在起始点上的组装还不
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足以开始起动，必须有另一种称为小染色体维系蛋白（!"#" $%&’!’(’!) !*"#+)#*#$) ,&’+)"#，-.-）的复
/ /

图 01 2/ 真核生物 345复制的起始
56 起始辨认复合物（78.）结合到起始位点上；96 小核染色体维
系蛋白（-.-）结合到上面；.6 在细胞周期的调节信号作用下，起
始复合物被激活，解旋酶的活性打开亲代双链，形成一个复制小

泡。8:5结合到暴露的单链上。解旋酶附着于 345上，小泡被扩
大；36 聚合酶 ! ;引发酶复合物合成第一个 845 引物和短的/ /345。<6 845引物被聚合酶 "延长，脱氧核苷酸参入

合物参与。-.- 有较弱的解旋酶的活性。
这一激活过程是由细胞周期素和细胞周期

依赖蛋白激酶调节的。

/ / 一旦 78. ; -.- 复合物在复制起始点
被激活，它催化 345 母链分开形成小的复
制泡（ &),="$*+"’# >?>>=)）。单链 345 结合
蛋白结合到拆开的单链上，并固定单链。解

旋酶也组装到复制泡上，使复制叉不再重新

形成螺旋，便于 345 的合成（图 01 2）。
对于这个阶段，后随链与前导链合成的过程

相同。

/ /（二）845引物的合成
/ / 引发酶与 345聚合酶 !形成一个复合
体，能识别起始位点，并且以核糖核苷三磷

酸为底物（4@:），以解开的一段 345 为模
板，合成一个短链 845（A B 0C 个核苷酸）引
物。然后从引发酶的活性转变为 345 聚合
酶 !的活性，845 引物的 DE 7F 末端为合
成新的 345单链的起点，以 G4@: 为原料，
延长引物大约 0H B DC 个脱氧核苷酸。这种
双反应使短的 345连接到引物上。345聚
合酶需要引物。前导链在复制的开始只需

一个引物，而后随链中每个冈崎片段则需有

各自的引物。

二、!"#链的延伸

/ /（一）345片段的生成
/ / 在真核细胞内，345 的两条链都作为模板同时合成两条新的 345 链。由于 345 分子的两条链
是反向平行的，从一个方向看去，一条链是从 HE!DE走向，另一条链则是 DE!HE。345 复制时，不管
以哪条链作模板，新链的合成始终是按 HE!DE方向进行的。随着双链的打开，由起始点形成复制叉
后，新合成的两条方向相反的链中，一条链的合成方向与复制叉前进方向是一致的，合成就能顺利地

连续进行；另一条链的合成方向则与复制叉前进方向相反，这条链是如何合成的呢？为了解释这个

矛盾，0I2A 年，日本生化学者冈崎（8)"J" 7K*L*K"）等人用DF 胸腺嘧啶核苷酸培养大肠杆菌，然后用
密度梯度离心法分离标记的 345 产物，发现短时间内首先合成的是较短的 345 片段，接着再出现
较大的分子。这说明这条新链是一段一段地不连续合成的。这些 345 片段称冈崎片段（7K*L*K"
M&*N!)#+）。冈崎片段的形成是从 845 引物的 DE 7F 末端开始的，345 聚合酶 ! 催化这一反应，它
以脱氧核苷三磷酸为底物，依据碱基互补原则，以分开的一条 345 链为模板，合成新的互补链。合
成的方向仍然为 HE!DE。一旦冈崎片段达到一定长度（0H B DC 个核苷酸），引发酶与 345 聚合酶 !
形成的复合体便从 345 上解离下来。8O. 结合到这一延长的引物上，负责组装 :.45 滑动夹子，然
后 345 聚合酶 "（ ,’= "）结合到 :.45 组成的滑动夹子上，并完成冈崎片段的最终长度 0DC B 1CC 个
核苷酸。当它遇到原先已形成的冈崎片段 HE末端时，,’= " ; :.45 复合物从 345 上释放下来，见图

!"# 第三篇/ 遗传信息的传递



（!" #）。
$ $ %&’复制时，以母链为模板合成的子链中，其延长方向与复制叉方向一致，称前导链（ ()*+,-. /01*-+），
它是连续合成的；而其延长方向与复制叉方向相反的链称后随链（ (*..,-. /01*-+），是不连续合成的。%&’
这一复制过程又称半不连续复制（/)2,+,/34-0,-545/ 1)6(,3*0,4-），见图 !" 7。

图 !" 7$ %&’片段的合成及半不连续复制
两条链均按 89到 :9方向合成，前导链 :9末端的方向朝着复制叉前进的方向，
可连续合成。后随链 89末端朝着复制叉，合成是不连续的，形成冈崎片段

$ $（二）;&’引物的水解
$ $ 一定长度的 %&’片段形成后，在核酸酶的作用下，水解除去 ;&’引物。出现的缺口由 %&’聚合酶 !
催化 %&’片段继续延长加以填补。
$ $ 引物的去除通过两个步骤，首先由 ;&*/) <降解 ;&’引物，留下单个核糖核苷酸连接在冈崎片段上。
然后，由侧翼内切核酸酶（=>&!）除去最后一个核苷酸。=>&! 也能除去由于 %&’聚合酶 !产生的某些错
误的碱基。

$ $（三）%&’大分子的形成
$ $ %&’连接酶将后随链相邻的两个 %&’片段连接起来，形成大分子 %&’链。由于 %&’聚合酶 !具有
校读功能（校读，6144?1)*+,-.），即通过它的核酶外切酶的功能，能及时切除错配的碱基，使 %&’ 复制具有
高度的保真性，保证遗传信息的稳定性。

三、端粒 !"#的合成

$ $ 端粒（ 0)(42)1)）是染色体末端的结构，它是由许多富含鸟嘌呤脱氧核苷酸的特殊重复顺序 %&’ 及相
关蛋白质组成的复合体。人的端粒包含数百个六核苷酸（@@’AAA）重复顺序，位于染色体 %&’ 的 :9 末
端。端粒参与维持染色体结构的稳定，避免 %&’分子重组并且与衰老有关。人及其他真核细胞一般都是
线性染色体。线性染色体的末端在复制时出现特殊的困难。在 %&’ 复制过程中，子代 %&’89 末端的
;&’引物被去除后，就会留下短的空缺，无法填补。每复制一次，其子代 %&’ 便缩短一些，经过数代后，
最终因丢失必需的基因而导致细胞死亡。近年来，由于端粒酶的发现人们对 %&’末端复制的难题有了明
确的认识。

$ $ 端粒酶（ 0)(42)1*/)）是催化端粒合成的酶。端粒酶由蛋白质及 ;&’组成，具有逆转录酶的活性，它能
以自身携带的 ;&’为模板，逆转录合成端粒 %&’（图 !" B，图 !" C ）。端粒酶使端粒的 :9 末端延长，
防止其子代 %&’端粒的缩短。端粒酶的活性与细胞的生长、繁殖、衰老及肿瘤有密切关系。如胚原细胞
的端粒酶活性较高，端粒长度也未减少。而体细胞几乎没有端粒酶的活性。随着细胞的多次分裂，端粒长

度逐渐缩短。在某些肿瘤细胞中，端粒酶的活性较高，能维持端粒结构的稳定，使细胞具有永生性。
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图 !" #$ 端粒与端粒酶
端粒 %&’：%&’ 的 ()末端存在的重复顺序（**’+++）! 端粒酶：酶本身含有

与端粒 %&’序列互补的 ,&’片段，催化端粒 %&’ ()末端的延长

图 !" -$ 四膜虫端粒酶催化端粒合成的可能机理
四膜虫端粒是由 **++++重复序列组成的

四、线粒体 !"#的复制

$ $ 一些简单的低等生物的染色体外 %&’，如线粒体 %&’ 为环形 %&’。当线粒体 %&’ 复制时，两条链
的复制不是同时进行的。前导链的合成先于后随链。因此，前导链合成过程中排除后随链的模板而使之

形成一个 %形襻（% .//0），故线粒体 %&’的复制称 %襻形式的复制。哺乳动物线粒体是约 !1 230的环
形 %&’。在复制过程中 %襻不断延伸，当它达到线粒体大约 " 4 ( 时，后随链的起始部位暴露出来。后随
链以 % 襻为模板，沿着与前导链合成相反的方向进行合成。因此，当前导链合成终止时，后随链仅合成
! 4 (。最后合成两个环形双链（图 !" !5 ）。这里应该指出的是，后随链的合成也是连续的，没有冈崎片
段生成。

第三节$ 原核生物 !"#的复制过程
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图 !" !#$ 线粒体 %&’的复制（% 襻型）
前导链及后随链分别有不同的复制起始点，两条链不是同时合成的。前导链合成至全

长的 " ( ) 时，后随链开始合成，故后随链的模板在前导链合成时被排斥出来，形成 %
襻。两条链合成的方向相反。最后，前导链复制完成，后随链复制尚未完成

一、参与原核生物 !"#复制的酶类及蛋白因子

$ $ 参与原核生物 %&’合成的主要酶类与真核生物相似，有 %&’聚合酶、拓扑异构酶、解旋酶、单链 %&’
结合蛋白、引发酶及连接酶等。细菌与真核生物参与复制的组分比较见表 !" *。

表 $% &’ 细菌与真核生物复制具有相似功能组分的比较

功$ $ 能 细$ $ 菌 真 核 细 胞

合成的主要酶 +,-!核心酶 +,- !
拓扑异构 ./012（"）蛋白 3,4,"

156270（旋转酶）

解旋酶 %82 9 解（螺）旋酶

解链酶 %82 : 解（螺）旋酶

维持单链 %&’单链结合蛋白（;;9） <+’

引物合成 %82= +,- # (引发酶

滑动夹 +,-!的 $亚基 +:&’

夹子装载 +,- !的 %亚基复合物 <>:

连接反应 连接酶 连接酶 !

<&’引物去除 +,- ! <&270?，>@&!

$ $ !ABB 年，’6CDE6 F,68G061等人首先从大肠杆菌提取液中发现 %&’聚合酶"（%&’ 4,-5/06270 "），为
%&’的复制研究打下了基础。现在已发现大肠杆菌有五种 %&’ 聚合酶，其中 %&’ 聚合酶!（+,- !）是
主要的复制酶（见表 !" B）。此酶参与前导链及后随链的合成。

表 $% (’ 细菌 !"#聚合酶

分$ $ 类 主 要 功 能$ $ $ $ $ $ $

+,- " 合成冈崎片段，及 %&’修复

+,- # %&’损伤的修复
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!"# ! 主要复制酶

!"# " 损伤旁路修复（$%&%’( )*+%,,）

!"# # 损伤旁路修复

- - !"# !是由 . / 01 个亚基组成的不对称二聚体。核心酶含有 !、"、# 三个亚基。!亚基催化磷酸二酯
- -

图 02 00- 大肠杆菌聚合酶 !同时催化 345两条链的复制
两个聚合酶 !结合在一起，后随链形成环，才能穿过复合物。两条链在一

个位置上合成。345进入复合物时旋转，大的复合物不围绕 345旋转

键的形成。" 亚基具有 67到 87核酸外切
酶的作用，是起校读功能的外切核酸酶

（+9"":9(%$;<’ (="<>?#(%,(）。# 亚基为装
配所必需。滑动夹子由两个 $ 亚基组成。
它通过 % 复合物夹子载体组装到 345
上，此步骤需要 5@!。两个 $ 亚基围绕双
螺旋形成一个环，以利于聚合酶沿着模板

滑动。!"# !复合物及滑动夹子蛋白是高
度分工的，它们有效的合成 345，直到它
们滑出模板。两个 !"# !可以通过 & 亚
基组合在一起，在这样一个大的复合物上

同时合成先导链及后随链。在后随链上，

当遇到已经合成的冈崎片段时，此化合物

便从模板上解离下来（图 02 00）。

二、原核生物 !"#的复制过程

- - 原核 345的复制也是半不连续复制，既前导链的合成是连续的，而后随链的合成是不连续的。原核
生物 345的复制包括以下几个过程。
- -（一）复制的起始
- - 大肠杆菌染色体有一个复制起始点（"9;’;< ": ?A9"&","&( 9(+#;?%B;"<，"9; C）。复制区大约 2D8 )+，此区
域有特殊的序列，蛋白质 3<% 5 能识别该序列并与其相结合，然后蛋白质 3<% C 与其结合。
3<% C作为匹配媒体（&%B?A&%E(9），允许解螺旋酶 3<% F 结合，将母链 345 分开，造成一个复制
叉。在起始点形成复制泡，从起始点向两个方向移动，这种复制是双向性的。参与细菌复制起始的蛋白质

见表 02 G。

表 $% &’ 参与细菌复制起始的各种蛋白质及其功能

蛋白质名称- - - - - 功- - 能- - - - - - -

3<% 5 识别起始位点

3<% F 解螺旋酶活性，解开 345双链
3<% C 协助解螺旋酶的活性

3<% H 引发酶活性，催化 I45引物合成
JJF 单链 345结合蛋白，稳定解开的单链
K&(’%（’） 拓扑异构

’*9%,(（旋转酶） 拓扑异构

- -（二）引物的形成及冈崎片段的合成
- - 在后随链上，345 引发酶（3<% H）与解螺旋酶（3<% F）结合形成一个复合体。3<% F 使复合物沿
着模板链移动，促使母链分开。这种移动需要 5@! 水解供应能量。单链 345 结合蛋白（ JJF）与单
链 345相结合，防止母链的退火，也防止发夹结构和其他二级结构的形成。由 3<% H 引发酶合成
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短的 !"#引物。$"# 聚合酶!从引物 %& ’( 起，延伸冈崎片段大约 ) *** + , *** -.。当着聚合酶
复合物遇到已经合成的冈崎片段的 !"#引物时，延长反应则停止。$"#聚合酶!从 $"#模板上解离下
来。

/ /（三）!"#引物的去除及冈崎片段的连接
/ / 大肠杆菌 !"# 引物的去除和空隙的填补均由 $"# 聚合酶"催化。$"# 聚合酶"是单链分子，
它有几种功能，包括 0&!%&外切核酸酶的活性，从已有的冈崎片段 0& 端切除 !"# 引物，类似 !"123(
的作用；也包括 $"#聚合酶的活性，催化 4"56 加到 %& 末端，直到 !"# 引物被除去而留下的空隙填
补完为止。$"#聚合酶固有的 %&!0& 外切核酸酶的活性起着校读作用，提高了空隙填补的准确性。
当只有缺口存在时，$"#连接酶与缺口结合，催化形成磷酸二酯键封闭冈崎片段，最后连接成一条长链
（图 ), ),）。

图 ), ),/ 原核生物 $"#复制
前导链在聚合酶!与滑动夹子结合下连续合成。为合成后随链，解旋酶（$71 8）和引物酶（$71 9）
沿着模板移动。每 ) *** + , *** -.合成一个引物。聚合酶!延伸引物，一直达到前一个冈崎片段

为止。聚合酶"去除 !"#引物，并填补留下的空隙。最后缺口由连接酶封闭

/ /（四）$"#复制的终止
/ / 大肠杆菌含有特殊的终止顺序，复制叉不能通过此区域。

第四节/ 逆转录过程

/ / 某些病毒的基因组是 !"#，如 !"#肿瘤病毒及 #:$;病毒。它们分别造成人类肿瘤和免疫缺欠。逆
转录酶（ <3=3<23 ><172?<@.>123）可催化以 !"#为模板合成 $"#的反应。因此它又被称为 !"#指导的 $"#
聚合酶（!"# 4@<3?>34 $"# .ABCD3<123，!$$6）。
/ / 逆转录酶具有双重功能。它既可利用病毒 !"#作模板，合成一条与模板互补的 $"#单链，二者形成
!"# $"#杂交分子。逆转录酶同时又具有核糖核酸酶 (的活性，专一地水解 !"# $"# 杂交分子中
的 !"#。留下来的单链 $"#做模板，在 $"#指导的 $"#聚合酶作用下，合成另一条互补 $"# 链，形成
双链 $"#分子（图 ), )%）。
/ / 逆转录酶存在于所有致癌 !"#病毒中，其功能可能与病毒的恶性转化有关。病毒的 !"# 通过逆转
录先形成 $"#（前病毒），然后整合到宿主细胞染色体 $"# 中去，使细胞内除合成自身原有的蛋白质外，
又能合成病毒特异的某些蛋白质。
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图 !" !#$ 逆转录过程

$ $ 逆转录酶也分布于正常细胞，如蛙卵、正在分裂的淋巴细胞、胚胎细胞（鸡胚及鼠胚）等。推测这类酶
在细胞分化和胚胎发生中可能起某种作用。在重组 %&’ 中，可利用逆转录酶合成某些 ()&’ 相应的
%&’，称互补 %&’（*+(,-.(./0123 %&’，*%&’）。

第五节$ !"#的重组、损伤与修复

一、!"#的重组

$ $ %&’重组（ 2.*+(45/105+/ ）是遗传信息的交换。有两种基本类型的重组，即同源重组及非同源重组。
同源重组是发生在相同的或近似相同顺序之间的重组。例如，染色体并不是原原本本地从一代传给下一

代。在进入下一代之前，一对父亲和母亲染色体之间发生重组。基因重组可产生遗传的多样性。重组事

件发生的两位点之间与它们的物理距离粗略地成正比。两基因之间重组频率为 !6的距离定义为 ! 厘
摩（*./05(+271/，*8）。厘摩是遗传学的量度，它是遗传图的基础。在人类，!*8 在染色体上大约是
! 999 999 4,。重组对于 %&’的复制及修复也是重要的。
$ $ %&’转座（ 021/:,+:505+/）属于非同源重组。转座是一段特殊 %&’在基因组中的移动，这段 %&’片段
称转座子（ 021/:,+:+/:）。转座子可以在同一染色体上从一个位置移动到另一位置上，也可以整合到另一
条染色体上。转座酶催化转座子从基因组的一个部位剪切和插入到基因组另外一个地点。人类的某些疾

病是由于转座子插入引起基因突变造成的。

二、基因突变

$ $（一）基因突变的类型
$ $ 可传递给子代细胞 %&’碱基顺序的变化叫做基因突变。各种因素（包括理化因素、病毒感染等）引
起的 %&’损伤，若不能进行修复则可以通过遗传的永久性改变而导致基因突变。基因突变有以下几种类
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型：

! ! （"）点突变 ! #$% 分子中的一个碱基被另一种碱基所取代称点突变。在这些突变中，一个嘌呤
碱基被另一种嘌呤碱基所取代，或一个嘧啶碱基被另一种嘧啶碱基所取代，称为转换（ &’()*+&+,)）；嘌
呤和嘧啶碱基之间的互换称为颠换（ &’()*-.’*+,)）。若由于单一碱基的改变而产生新的密码子，编码
不同的氨基酸所造成的突变称错义突变（/+**.)*. /0&(&+,)）；若由于一个碱基改变形成终止密码
子导致转录终止，这种突变称无义突变（ ),)*.)*. /0&(&+,)）。无义突变所造成的影响比错义突变更为
严重。

! !（1）分子中有一个或多个碱基缺失。
! !（2）分子中发生一个或多个碱基的插入! 某些突变来自转座子的插入，引起较大范围的改变。由于
碱基的插入或丢失引起移码突变（ 3’(/. *4+3&*），移码突变不仅改变氨基酸的种类和顺序，同时也引起编码
多肽链提前终止或更罕见的延长。

! ! 某些化学物质，包括吖啶，二氢吖啶插入相邻碱基之间，通常引起单一碱基的插入或丢失。
! !（5）近来发现另一种类型的突变，称三联体扩增（ &’+67.& .86()*+,)）。重复三联体数目大量增加。这
种三联体是简单重复多态性的一种（也称微卫星 #$%）。在正常个体，重复数目有一定的范围，当重复数
目超出正常时，它们可以形成前突变（6’./0&(&+,) ），此时没有出现症状（无表型出现）。但当重复频率进
一步增加。下一代则大量地扩增，这样便合成一个长的由其编码的相同氨基酸残基插入到编码多肽链中，

从而造成疾病，如亨逖敦病（40)&+)9&,) ’* :+*.(*.）。人类亨逖敦基因含有 ;< =%> 2<串联重复序列，编
码多聚谷氨酰胺。如此串联重复序列大量扩增，则造成编码的蛋白质的结构改变。

! !（二）引起基因突变的因素
! ! 基因突变可分为自发性及环境因素引起的突变。
! ! "? 自发性突变
! ! 自发性突变可能有以下几种原因引起的。（"）#$% 复制的错误。#$% 聚合酶受到某些因素的影
! !

图 "1 "5! 自发性转换突变的发生机制
-腺嘌呤的亚氨型同分异构体与胞嘧啶配对（% =），

在下一次复制时，由于胞嘧啶与鸟嘌呤配对，在子代

#$%分子中，原来 % @变成 > =。

响，错误的碱基没有及时去除。（1）#$% 修复合成出现的错
误。#$%损伤后，参与 #$%损伤的 #$% 聚合酶不同于 #$%
复制的酶，它催化的 #$%修复合成同样可能发生碱基配对错
误，造成 #$%突变。（2）碱基自发改变。碱基上的氨基（—
$A1）可以互变异构成亚氨基 &&（ $A）。同样，酮基（ &&= B）也
可以互变异构生成烯醇基（—=—BA）。这种暂时的互变异
构体可能形成双螺旋中的异常碱基配对（图 "1 "5 ）。如果
异常部分未加以修正，就将引起转换突变。这就是 C(&*,) 与
=’+DE提出的自发性转换突变的机制。
! ! 1? 环境因素
! ! 某些化学突变剂，例如，碱基的类似物 ; 溴尿嘧啶和 1
氨基嘌呤可掺入到 #$%中，并引起特异的碱基转换突变。; 溴尿嘧啶是胸腺嘧啶的类似物，通常与腺嘌
呤配对。由于 ; 溴尿嘧啶比胸腺嘧啶更容易以烯醇型异构体存在，因而鸟嘌呤更易与它配对，故可使
正常的 % @变成> =。同理，1 氨基嘌呤也是腺嘌呤的类似物，可与胞嘧啶形成氢键，使 % @ 突
变为 > =。
! ! 由于密码是没有标点符号的，所以单个或少数碱基的缺失或插入所引起的突变常常能使基因的阅读
框发生改变。这种突变又被称为移码突变。经移码突变的基因，其转录的 /F$% 翻译产物的结构和功能
都会发生明显的改变。

! ! 从进化角度看，基因突变使物种得以改变，生物界变得多姿多彩。但生命个体基因的突变常常打破机
体原有的协调与适应关系。从医学角度来讲，突变危及人类的生命与健康。一切致病基因都因突变而产

生。生殖细胞的突变能导致后代发生分子病（即各种遗传病）。体细胞突变能导致肿瘤发生。诱变剂与
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致癌物质在癌症的发生上有极大的相关性。如环境污染、工业废气与汽车尾气，以及日常用品（药物、化

妆品、佐料等）中含有多种致癌成分，避免与它们接触具有一定的保健作用。

三、!"#的损伤及修复

! ! 某些理化因素，如电离辐射、紫外线和化学诱变剂等，都能造成 "#$ 的损伤。"#$ 的损伤包括碱基
的更替、丢失，骨架中磷酸酯键的断裂，两条链之间形成交联等。这些损伤可导致生物突变，甚至死亡。然

而在一定条件下，生物体能使其 "#$的损伤得到修复。这种修复作用是生物在长期进化过程中获得的一
种保护功能。

图 %& %’! "#$损伤造成嘧啶二聚体形成

! ! 在紫外线的照射下，"#$ 分子中同一链
上相邻的嘧啶碱基之间可共价连接，形成二

聚体。两个相邻的胸腺嘧啶之间形成二聚体

（(G(）（图 %& %’）。其他嘧啶碱基之间也能
形成二聚体（)G(、)G)），但数量较少。嘧啶
二聚体的形成影响 "#$ 的双螺旋结构，阻碍
其复制及转录的功能。

! ! 细胞内具有一系列起修复作用的酶系
统，可以去除 "#$ 分子上的损伤，恢复 "#$
的正常双螺旋结构。修复的方式主要有以下

几种。

! !（一）酶学光复活
! ! 光复活是一种修复过程。几乎所有的生物细胞中都含有一种光复活酶（*+,-,./01-230-245 /4678/）或
称光裂解酶（*+,-,970:/）。此酶在可见光的作用下被激活后与 "#$ 分子上的嘧啶二聚体结合，并在两个
辅助因子（;$"<&，蝶呤）的协同下打开二聚体。使损伤的 "#$恢复正常结构。
! !（二）切除修复
! ! 切除修复是在一系列酶的作用下，将 "#$分子中损伤部分切除，并以完整的另一条链为模板，修补切
除的部分，使 "#$恢复正常结构。切除修复可分为碱基切除修复及核苷酸切除修复。
! ! %= 碱基切除修复
! ! 碱基切除修复包括甲基化的、脱氨基的（) 的脱氨基生成的 >）、氧化的碱基的切除修复以及无碱基
（0?0:21 $@）位点的修复。一类 "#$糖基化酶（5971,:790:/）从 "#$ 骨架上切除损伤的碱基，此类酶切断
糖 碱基之间的糖苷键，留下一个无碱基的脱氧核糖。这个糖由一种无碱基核酸内切酶（$@ /4A,4B1C
9/0:/）从 ’D端断裂磷酸二酯键。另一种 $@裂解酶（$@ 970:/）在 ED端切断，产生的单一核苷酸空隙由 "#$
聚合酶及连接酶封闭（图 %& %F）。
! ! &= 核苷酸切除修复
! ! 核苷酸切除修复在各种损失中起作用，特别包括大的加成或 "#$双螺旋结构的畸变（A2:-,.-2,4）。如
致癌剂黄曲霉素或化疗药顺铂（12:*90-24）以及碱基的错配和 "#$的小环（ 9,,*），均可通过此途径除去。
! ! 人类切除修复 "#$大约需要 %F 种蛋白因子参加。切除修复可分以下几个步骤：
! ! %）通过特异的核酸内切酶识别损伤部位。
! ! &）由酶的复合物在损伤的两边切除几个核苷酸。
! ! E）以另一条完整的 "#$ 链为模板，在 "#$聚合酶 !或其他的 "#$聚合酶作用下，按 ’D!ED方向进
行修复合成。

! ! G）"#$连接酶将所合成的 "#$链与原来的链接上（图 %& %H）。
! !（三）复制后重组修复（子链间隙的修复）
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图 !" !#$ %&’碱基切除修复
’( 圆圈表示错误的碱基；)( 一种 %&’糖基化酶切除错误的碱基；*( ’+内切核酸酶及 ’+裂解酶

切除磷酸二酯键及糖基；%( %&’聚合酶填补单一核苷酸；,( %&’连接酶封闭

图 !" !-$ 核苷酸切除修复
’( %&’一条链损伤；)、*( 核酸内切酶识别损伤部位并在损伤部位的两端切除一段 %&’；

%( %&’聚合酶以另一条完好的 %&’链为模板合成一段新的 %&’；,( 缺口处由 %&’连接酶封闭

$ $ 许多损伤可以阻断复制。如果复制越过损伤部位重新开始复制，或当损伤的 %&’ 片段较长时，损伤
不能完全修复。%&’复制后，子代 %&’在损伤的对应部位出现空隙，通过分子间的重组，从完整的母链
上将相应的碱基顺序片段移至子链的空隙处。即从与子链方向相同的母链上切下一段移植到子链上。母

链留下的空隙再以另一条完好的母链做模板，在 %&’ 聚合酶的作用下合成的多核苷酸链补上母链的空
隙。最后由 %&’连接酶封闭缺口（图 !" !.）。这种复制后重组（/01234/56782609 3470:;6982609）修复尽管
损伤依然存在，但子代 %&’损伤的空隙被补上了。
$ $（四）旁路合成修复

!!"第十二章$ %&’的生物合成



图 !" !#$ %&’的重组修复
’( %&’一条链损伤（如含有嘧啶二聚体）；)( %&’复制后，其中一个子代是正常的，而另一个子代的一条链出现

$ $ 空隙；*( 正常子代中原来自母链的一段 %&’序列通过重组，将缺损部分修复；%( 最后，再以子

代中完整的链为模板，修补缺失的互补序列

$ $ 当损伤发生在模板链时，有一些保真性不高的旁路 %&’聚合酶通过损伤的间隙继续合成，这个过程
称旁路合成（+,-.// /,0123/4/）。校读非常准确的聚合酶不能进行这种合成。聚合酶准确性的下降会增加
错误核苷酸的掺入率。但这种伤害的后果要比长时间（或暂时）阻断复制小得多（图 !" !5）。

图 !" !5$ %&’损伤的旁路合成修复
（66）表示模板的损伤的部位。一些特殊的 %&’聚合酶可以修补损伤部位
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! ! 真核生物有一些旁路聚合酶（见表 "# #）。$%& 聚合酶 ! 主要掺入被紫外线损伤的 ’ 二聚体的修
复。$%&聚合酶 !的错误掺入率大约每 #( ) *(( 核苷酸有 " 个。$%& 聚合酶 " 参入的核苷酸对应的是
高度突变的损伤或无碱基部位，此部位不能作为模板。$%& 聚合酶 # 本身不能加入核苷酸，但可以延
长由其他旁路聚合酶形成的结构，直到正常的聚合酶接替为止。这类酶可能引起突变的区域是小的，有限

度的。

! ! 大肠杆菌 $%&聚合酶!和"也是旁路合成的聚合酶。
! !（五）+,+调节子
! ! +,+是国际海难呼救信号。大肠杆菌 $%&的损伤促发 +,+ 应答。这是一类应急性的修复方式。由
于 $%&损伤广泛以至于难以进行复制，会诱发一系列复杂的反应。+,+ 应答是大量基因的协同诱导，它
们的转录至少部分地被共同阻遏物 !"#$所调节。这些基因包括 %&’$、%&’(、%&’)、’"*$及 !"#$本身。被共
同阻遏物控制的一组操纵子（-./0-1）称为调节子（ 0/234-1）。!"#$的自动调节是基于简单的反馈调节。在
正常细胞里存在低水平的 +"*$蛋白质。当 $%&损伤时，+"*$是有活性的，并能结合 !"#$，使后者裂解生
成无活性片段。因此，正常被 !"#$抑制的基因被开放。当 $%&损伤被修复后，活化的 +"*$减少，!"#$的
分解也减少。细胞中 !"#$水平提高，逐渐关闭了 +,+应答。这种调节是有效的，迅速的，但也是瞬间的对
$%&损伤的应答。

图 "# #(! +,+ 调节子
&5 $%&未损伤时，!"#$极大的抑制 +"*$，,&’$，,&’(，,&’)及 !"#$自身和其他参与 +,+应答蛋

白质的合成；65 当 $%&受到严重损伤时，+"*$被激活，结合到单链 $%&上，并导致

!"#$的自身的降解，使 +,+应答蛋白质合成，由此 $%&损伤得到修复

! ! 修复作用是一种普遍的功能。细胞的修复系统十分复杂。细胞的这种功能对保护遗传物质 $%&，使
它不轻易被改变是有重要意义的。修复系统的异常与肿瘤的发生有一定关系。“着色性干皮病”是一种

先天性遗传性疾病，病人对日光和紫外线特别敏感，容易发生皮肤癌。经分析表明，患者皮肤细胞中缺乏

紫外线特异性核酸内切酶，因此对紫外线引起的 $%&损伤不能修复。
! ! 某些化学试剂，如烷化剂既可造成 $%&的损伤引起突变及癌变，又能作为药物治疗癌症。烷化剂是
一类带有一个或多个活性烷基的化合物，能使 $%&烷基化。烷基化位置主要发生在鸟嘌呤碱基的 %7 位

上。腺嘌呤 %"、%8、%7 以及胞嘧啶 %" 也可少量烷基化。鸟嘌呤烷基化后不稳定，易被水解脱落下来，留
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下空隙可能干扰 !"#复制或引起错误碱基的参入。带有两个活性烷基的烷化剂能同时与两条 !"#链作
用，使双链间发生交联，从而抑制其模板功能。

$ $ 自力霉素、丝裂霉素及环磷酰胺等是治疗肿瘤的常用药物，起类似烷化剂的作用。它们能与 !"# 碱
基（主要是鸟嘌呤）结合，妨碍双链的拆开，抑制 !"#的复制。
$ $ 放线菌素有抗菌和抗癌的作用。它能插入双链 !"# 中相邻两个 % & 碱基之间，因而抑制 !"# 的
模板功能。

!"##$%&

! ! "#$ %$&’()* +,-.) ,/ .,*$%0*)( 12,*,-3 4’)’$4 ’#)’“567 .)8$4 967，967 .)8$4 :(,’$2&”
（)*’#,0-# 967 %)& )*4, .)8$ 567）;
! ! <& $08)(3,’$4，567 24 43&’#$42=$+ +0(2&- ’#$ > :#)4$ ,/ %$** %3%*$; <& )&2.)* %$**4，%#(,.,4,.)*
567 24 12+2($%’2,&)**3 ($:*2%)’$+ 13 567 :,*3.$()4$ ! )&+ " /(,. .0*’2:*$ ,(2-2&4，?#2%# :(,1)1*3 43&@
’#$42=$ ’#$ *)--2&- )&+ *$)+2&- 4’()&+4，($4:$%’2A$*3; 567 24 ($:*2%)’$+ 2& ’#$ BC’, DC +2($%’2,& 13 ’#$ )4@
4$.1*3 ,/ +6"E ,& %,.:*$.$&’)(3 567 ’$.:*)’$4; 9$:*2%)’2,& 24 2&2’2)’$+ 13 ’#$ -$&$()’2,& ,/ 4#,(’
967 :(2.$(4F "#$ 567 24 ’#$& $G’$&+$+ /(,. ’#$ DC$&+ ,/ ’#$ :(2.$(4 ’#(,0-# ’#$ )%’2,& ,/ 567 :,*3@
.$()4$; "#$ *$)+2&- 4’()&+ )’ ) ($:*2%)’2,& /,(8 24 43&’#$42=$+ $44$&’2)**3 %,&’2&0,04*3，?#$($)4 ’#$ *)-@
-2&- 4’()&+ 24 43&’#$42=$+ +24%,&’2&0,04*3 13 ’#$ /,(.)’2,& ,/ H8)=)82 /()-.$&’4;
! ! 967 :(2.$(4 ,& &$?*3 43&’#$42=$+ 567 )($ $G%24$+ )&+ ($:*)%$+ 13 567 :,*3.$()4$; "#$
42&-*$@4’()&+ &2%84 )($ ’#$& 4$)*$+ 13 567 *2-)4$; 567 43&’#$424 ($I02($4 ’#$ :)(’2%2:)’2,& ,/ .)&3
)0G2*2)(3 :(,’$2&4，2&%*0+2&- EJ67（ :(,*2/$()’2&- %$** &0%*$)( )&’2-$&），#$*2%)4$，’,:,24,.$()4$，>>K
（42&-*$@4’()&+ 12&+2&- :(,’$2&）; "#$ -($)’ %,.:*$G2’3 ,/ ’#$ 567 ($:*2%)’2,& :(,%$44 )::)($&’*3 $&@
40($4 ’#$ $&,(.,04 /2+$*2’3 ?#2%# 24 &$%$44)(3 /,( ’#$ .)2&’$&)&%$ ,/ -$&,.$ 2&’$-(2’3;
! ! ",*,.$(2% 567 24 43&’#$42=$4 13 ’#$ 967 %,&’)2&2&- $&=3.$ ’$*,.$()4$，?#2%# 24 )%’2A$ 2&
-$(. %$**4，10’ &,’ 2& 4,.)’2% %$**4，) :#$&,.$&,& ’#)’ .)3，2& :)(’，1$ ($4:,&421*$ /,( %$**0*)( 4$&$4@
%$&%$ )&+ )-2&-;
! ! L2’,%#,&+(2)* 567 24 ($:*2%)’$+ 2& ’#$ 5@*,,: .,+$ 13 567 :,*3.$()4$ #; 9$’(,A2(04$4 :(,+0%$
567 ,& 967 ’$.:*)’$4 2& ) ($)%’2,& 4$I0$&%$ %)’)*3=$+ 13 ($A$(4$ ’()&4%(2:’)4$;
! ! M$&$’2% 2&/,(.)’2,& .)3 1$ $G%#)&-$+ 1$’?$$& #,.,*,-,04 567 4$I0$&%$4 ’#(,0-# -$&$()* ($@
%,.12&)’2,&; 567 .)3 )*4, 1$ ($)(()&-$+ ’#(,0-# ’#$ )%’2,& ,/ ’()&4:,4,&4; "#$4$ 567 4$-.$&’4
%)((3 ’#$ -$&$4 %,+2&- /,( ’#$ :(,’$2&4 ’#)’ .$+2)’$ ’#$ ’()&4:,42’2,& :(,%$44 )4 ?$** )4 ,’#$( -$&$4;
! ! J$**4 #)A$ ) -($)’ A)(2$’3 ,/ 567 ($:)2()’2,& .$%#)&24.4; 567 +).)-$ .)3 1$ +2($%’*3 ($A24$+
40%# )4 2& :#,’,($)%’2A)’2,& ,/ NO@2&+0%$+ :3(2.2+2&$ +2.$(4 ,( 2& ’#$ ($:)2( ,/ HP @.$’#3*-0)&2&$ *$@
42,&4; E3(2.2+2&$ +2.$(4 )4 ?$** )4 .)&3 ,’#$( ’3:$4 ,/ *$42,&4，.)3 )*4, 1$ ($.,A$+ 13 $G%242,& ($@
:)2(; 567 -*3%,43*)4$4 4:$%2/2%)**3 ($.,A$ ’#$ %,(($4:,&+2&- %#$.2%)**3 )*’$($+ 1)4$4，2&%*0+2&- 0()@
%2*，’, /,(. 7E 42’$4 ’#)’ )($ $*2.2&)’$+ 13 &0%*$,’2+$ $G%242,& ($:)2(; 7 *$42,& 2& ) 567 4’()&+ ($40*@
’2&- /(,. 2’4 43&’#$424 ,& ) +).)-$+ ’$.:*)’$ .)3 1$ %,(($%’$+ ’#(,0-# ($%,.12&)’2,& ($:)2(; Q)(-$
&0.1$(4 ,/ 567 +).)-$4 2&+0%$ ’#$ >H> ($4:,&4$，?#2%# 2&A,*A$4 )& $((,(@:(,&$ 567 ($:)2( 434@
’$.;

思$ 考$ 题

$ $ ’( 何为生物遗传的中心法则？请写出信息传递方向式。
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! ! "# 参与真核生物 $%&复制的主要酶类及蛋白因子有哪些？各有何主要生理功用？
! ! ’# 试说明真核生物 $%&复制的过程。
! ! (# 试比较原核及真核生物 $%&复制的异同点。
! ! )# 何为逆转录？写出主要反应过程。
! ! *# 试说明核苷酸切除修复的主要过程。
! ! +# 试说明基因突变的主要类型。
! ! ,# 为什么说 $%&复制是一个耗能反应？

（崔秀云）
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第十三章! !"#的生物合成

! ! 本章教学要求

! ! " 转录的特点

! ! " 真核生物 "#$聚合酶及转录因子
! ! " 转录的过程：起始（启动子），延长，终止

! ! " 转录后的加工：剪切，填加及修饰

! ! " 原核生物的转录特点

! ! 细胞中的各类 "#$（包括 %"#$，&"#$ 和 ’"#$）都是以 (#$ 为模板，在 "#$ 聚合酶的催化下合成
的。这一过程叫转录（ ’&)*+,&-.’-/*）。转录是遗传信息表达的第一步。经转录生成的各种 "#$ 通常还需
要经过剪接、修饰等加工过程，才能成为成熟的 "#$。

第一节! 参加 !"#合成的酶类与因子

一、$"#指导的 !"#聚合酶

! ! (#$指导的 "#$聚合酶（(#$ 0-&1,’10 "#$ ./23%1&)+1，(("4）是 "#$合成中最主要的酶类。"#$
聚合酶在合成 "#$时需要以下条件：
! ! 56 双链 (#$中的一条链作为 "#$合成的模板。
! ! 76 四种核糖核苷三磷酸（即 $84、984、:84和 ;84）是该酶的底物。
! ! <6 需要二价金属离子，如 =>7 ?和 =*7 ?。

! ! 催化的转录反应如下：

!（#84）
(#$模板

"#$ !%%%%%
聚合酶

...#（.#）! ?（! 5）44-

! ! 真核生物有多种 "#$聚合酶，它们通常由多个亚基组成，各亚基在聚合反应中执行多种功能。现将
几种主要的 "#$聚合酶的细胞内定位及功能作一比较（表 5< 5）。

表 %& %’ 真核生物 !"#聚合酶的种类和性质

种! ! 类 !型（或 $） "型（或 @） #型（或 :） 线粒体 "#$（=’型）

相对分子质量 A6 A B 5CA D B 5CA D B 5CA （D6 E F D6 G）B 5CE

分布 核仁 核质 核质 线粒体

转录产物 A6 G H、5G H、7G H %"#$前体 ’"#$前体 线粒体 "#$

&"#$前体 A H &"#$

对利福平敏感性 不敏感 不敏感 不敏感 敏感

对鹅膏蕈碱的敏感性 不敏感 非常敏感 敏感 不敏感



! ! 真核生物的 "#$聚合酶对利福平不敏感，而原核生物 "#$ 聚合酶可被利福平及利福霉素所抑制。
故利福平可作为抗结核病药物，抑制细菌 "#$聚合酶的活性。

二、转录因子

! ! 真核生物转录过程还需要一些蛋白因子参与，这些因子能结合到 %#$ 的特殊序列并且与 "#$ 聚合
酶结合，促进转录。能够促进 "#$ 聚合酶!转录的一类转录因子称!型转录因子（ &’()*+’,-&,.) /(+&.’*
!，01!）；促进 "#$聚合酶"转录的一类转录因子称"型转录因子（01"）；促进 "#$ 聚合酶#转录的
一类因子称#型转录因子（01#）。每型转录因子又可分几种不同的类型，如 01"包括 01"$，2，%，3，
1，4等。

三、终止蛋白

! ! 终止蛋白能与 "#$聚合酶结合，阻止 "#$聚合酶越过终止信号而使转录终止。

第二节! 真核生物的转录过程

一、转录的特点

! ! "#$的合成与 %#$的合成有相似之处，其合成的方向均为 56!76；聚合反应均是通过核苷酸之间形
成的 76，56 磷酸二酯键，使核苷酸链延长，同时释放出焦磷酸（图 87 8）。

图 87 8! "#$链中 76，56 磷酸二酯键的形成

! ! "#$合成不同于 %#$合成之处主要有：
! ! 89 "#$聚合酶不需要引物。
! ! :9 "#$聚合酶没有核酸酶的活性，在 "#$合成过程不起校读作用。
! ! 79 转录是不对称的，即仅用 %#$双链中某一条链作为模板链进行转录。有时是这条链的某区段，有

!"#第十三章! "#$的生物合成



时是另一条链的某区域具有模板作用。通常将模板链称为反（意）义链（!"#$%&"’& %#(!")），将其互补的另
一条链称为有（意）义链（%&"’& %#(!")）或编码链（’*)$"+ %#(!")），这是因为其核苷酸序列（除 ,改成 -外）
与方向和转录生成的 ./0相同。
1 1 23 转录后 4/0模板成分无改变。
1 1 53 对于一个基因组来讲，转录只发生在一部分基因中，而且每一个基因的转录都受到相对独立的控制。

二、转录过程

1 1（一）转录的基本过程
1 1 转录过程可分为三个阶段：起始、延长和终止。
1 1 63 起始阶段（ $"$#$!#$*"）
1 1 转录开始时，./0 聚合酶结合于 4/0 模板的特定部位，此部位称启动子区。启动子（7(*8*#&(）是
4/0上的特殊的序列，它包括一些保守顺序，其中最重要的顺序称 ,0,0（9*:）盒子，核苷酸序列为 ,0,0
（0 ; ,）（0 ; ,）0，括号内的核苷酸可以是 0或者是 ,。,0,0 盒子位于转录起始点上游 <5 97 处，./0聚
合酶!结合到这一区域（图 6= <）。此外，在转录起始点的上游 2>和 66> 碱基对之间，某些启动子还含
有 ?00,盒和 @?盒（图 6= =）。这些结构也与转录的起始有关，某些转录因子可以与其相结合，从而刺激
转录。这种机制称募集（(&’(A$#8&"#），募集在狭义上是指原核及大多数真核生物基因的活化。

图 6= <1 某些真核启动子区 ,0,0保守序列
真核生物一些启动子顺序，同源顺序用阴影表示

图 6= =1 真核生物 ./0聚合酶!启动子区示意图
转录起始点以“ B 6”表示，在其上游的核苷酸序列以“ ”表示；

启动子区框内表示与转录有关的保守顺序
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! ! 在起始阶段，"#$聚合酶在转录因子的协助下结合到 %#$ 模板的启动子区域。在此附近 %#$ 双链
被 "#$聚合酶解开约 &’ 个碱基对，形成一个转录泡。根据 %#$模板链上核苷酸的序列，以 #()为原料，
按碱基互补原则在 "#$聚合酶催化下，形成第一个 *+，,+ 磷酸二酯键。头一个核苷酸多为嘌呤核苷酸 $
或 -。
! ! ./ "#$链的延长
! ! 随着 "#$ 链的延长（ 0123456723），"#$ 聚合酶沿着 %#$ 模板向 "#$ 链的 *+方向移动并不断的
解开 %#$ 双链。同时与 %#$ 模板链序列相互补的核苷酸逐一地进入反应体系，在 "#$ 聚合酶的
作用下，不断延伸 "#$ 链。合成的方向为 ,+!*+。如此，合成的 "#$ 逐渐延伸（图 &* 8）。%#$
双螺旋的解旋及重新恢复双螺旋是在 %#$ 拓扑异构酶的作用下进行的。%#$ 拓扑异构酶也是转录
复合物组分之一。

图 &* 8! "#$链的延伸
$/ "#$聚合酶复合物识别 %#$模板上的启动子序列，并与其结合；9/ "#$聚合酶在转录因子的辅助下，将双链 %#$ 解开一段，
形成转录泡。在聚合酶的作用下以 #()为底物，与模板链的碱基互补开始合成 "#$；:/ "#$聚合酶继续合成 "#$，以 ;替代 (，$
;、: -配对；%/ 随着 "#$链的延长，"#$聚合酶沿着模板链不断滑动，直到遇到终止信号合成停止。%#$双螺旋重新形成

! ! */ "#$合成的终止（ 60<=7356723 ）
! ! "#$生成后，暂时与 %#$模板链形成 %#$ "#$杂交体（长度约 &. 个碱基对），此杂交体结合不紧
密，"#$很容易从模板 %#$上脱落。于是，%#$模板链与编码链又重新形成双链。
! ! 当 "#$聚合酶行进到 %#$模板的特殊部位，遇到 %#$的特殊顺序时，"#$聚合酶便不能前进。在
终止因子的作用下，"#$聚合酶脱离 %#$模板，于是 "#$ 合成反应停止。%#$ 模板上的终止信号是由
于 %#$特殊的结构而起作用，此处 %#$多存在着反向重复顺序（见第一章! 图 & .&）。此区域容易形
成发夹结构，有助于转录的终止。

! !（二）几种 "#$的合成特点
! ! &/ ="#$的合成
! ! ="#$的合成是在核内由 "#$聚合酶!催化的，有一系列转录因子!（(> !）参加组成转录前起始
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复合物（!"# $%$&$’&$(% )(*!+#,，-./）（图 01 2）。转录因子与 345 聚合酶!及 645 模板相结合，同时，
它们之间也相互结合。不同的 78!参与转录的不同阶段。其中 78!6 是与 645 启动子 7575 盒相结
合，从而使 345聚合酶!结合到启动子区。各种 78!的功能列于表 01 9，它们的结合先后次序是 78!
6、78!5、78!:、78!8、345聚合酶!和 78!;、78!<。345 聚合酶!参与整个转录过程，直到基因
出现多聚腺苷酸化信号为止。这个信号顺序的保守序列是 55=555。再下游还有丰富的 >=序列。它是
原始 345前身约 9? 个核苷酸或更下游的核苷酸断裂的信号。这些序列称为转录终止的修饰点。

图 01 2@ *345转录前起始复合体
345聚合酶!与其转录因子组成转录前起始复合物。深色的大圆表示 345 聚合

酶!与 645模板相结合，其他小圆表示转录因子。按其组成的结合顺序排列为：

6!5!:!8!-(+!;!<（-(+代表 345聚合酶!）。覆盖 645模板大约 A? B!

表 !" #$ 几种 %&!的作用

转 录 因 子 主 要 作 用@ @

78!5 对 78!6的结合起稳定作用
78!: 促进 345聚合酶的结合
78!6 辨认 7575盒子
78!; 57-酶
78!8 解旋酶

@ @ 9C "345的合成
@ @ "345 的合成是在 345 聚合酶"的催化下进行的。"345 位于核内，"345 的合成是在特异的核仁
（%D)+#(+DE）上进行的。"345基因位于染色体的特殊区域，称核仁组织者（%D)+#(+’" ("F’%$G#"）。每一个转
录单位包括 9H I，2C H I及 0H I "345的基因各 0 个。几百个转录单位串联排列在染色体上。转录单位被
间隔顺序分开，间隔顺序包括 345聚合酶"特殊结合的序列，以及转录因子"（78"）结合的序列。78"
能促进 345聚合酶"的活性。每个重复单位都作为一个转录单位，产生一个初级转录物，该转录物包括
9H I，2C H I和 0H I 各一个拷贝，这样，就保证了三种 345等量合成。
@ @ 345 聚合酶"识别位于非转录间隔区上的启动子，其序列大约位于 J? 到 K 0? 和 02? 到 00?。78
"首先结合到启动子上，进而导致 345 聚合酶"识别启动子。当 345聚合酶"达到下一个转录单位的
启动子时，转录便在非转录间隔区终止。

@ @ 核糖体的合成是细胞生长的限速因素。"345 的转录可以非常迅速，345 聚合酶"的磷酸化可以特
别激活 "345迅速的转录，例如，在胚胎生长及肝的再生过程中。当生长不太迅速时，仅有一些 "645 重
复序列被用于转录。核糖体的合成减少。

@ @ 1C 2 I 345 和 &345的合成
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! ! "#$ 聚合酶!催化 % & "#$ 和 ’"#$的合成。转录因子!（()!）与 *#$结合，导致 "#$聚合酶!
的激活。在转录 % & "#$ 时，"#$聚合酶!作用的特点是与 ()!结合的 *#$顺序是为 % & "#$编码的
*#$序列。一般认为启动子区的 *#$没有特殊的顺序，并且可以被其他的顺序所替换，而不影响转录功
能。对于 ’"#$的转录，转录因子结合序列的位置更倾向于基因的 %+区（图 ,- .）。

图 ,- .! "#$聚合酶!与其转录因子
转录因子!$（()!$）首先与 *#$模板的特定部位相结合。然后 "#$聚合酶!与因子

结合，并启动转录。图上的数字为聚合酶及转录因子与 *#$模板结合的核苷酸的位置

第三节! 转录后核糖核酸的加工

! ! 几乎所有真核生物 "#$转录的初级产物都需经过一系列变化后才能生成具有生物活性的 "#$ 分
子。这一系列变化过程称为转录后的 "#$加工（"#$ /012344567）。加工过程包括核苷酸部分水解、连接
反应、末端核苷酸“戴帽”、“接尾”，以及核苷的修饰。

一、信使 !"#的加工

! ! 真核生物 8"#$的前体是不均一核 "#$（96"#$），其核苷酸顺序中约有 %:; < =%;不出现在成熟
的 8"#$中。此部分在转录产物的加工过程中被切除。被切除的部分称为内含子（ 56’016）。内含子是
8"#$前体中不编码蛋白质的核苷酸序列。未被切除的部分称外显子（3>16），外显子是 8"#$ 前体中编
码蛋白质的部分。由于内含子是插入外显子之间的，故内含子又称插入序列（ 56’30?36567 43@A36234）。真
核生物内含子的碱基序列的共同特点是开始于 BC，结束于 $B。切除内含子的酶称剪接酶（ 4/D52567 36E
FG83），一些小核核蛋白（48HDD 6A2D3H0 05I16A2D31/01’356，46"#J）可能在剪接过程中起作用。剪切后的几个
外显子片段拼接起来形成一个完整的 8"#$（图 ,- =）。
! ! 真核生物 8"#$ 边合成边加工，%+ 末端加帽反应在转录开始之后在核内即进行（图 ,- K），加
帽是一个多步过程。转录仍在进行时，剪接和编辑就开始了。-+ 端的多聚腺苷酸是转录后加上去的。所
谓修饰包括 8"#$ 分子核糖上 L+ 羟基的甲基化反应和嘌呤碱的甲基化反应。修饰过程可在胞质
和核内进行。近来发现，某些 8"#$ 前体的核苷酸序列除剪接外，尚需加以编辑（ 3M5’567），所谓编辑
是指在转录后对 8"#$序列中的碱基进行变换的过程（见第十五章 ! 第三节）。8"#$ 的加工过程汇
集图 ,- N。
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图 !" #$ %&’(的剪接机制
一些小核核蛋白（)*&’+）与 &’(前体形成剪接体（),-./01)1%0）。2! &’(和 23 &’( 分别为 )*&’+

的组分。2! &’(的核苷酸序列与 %&’(前体内含子中的 42顺序（称连接供体位点）相配

对，23 &’(识别内含子 "5端连接受体位点。拼接体利用 (6+供能，除去内含子

图 !" 7$ %&’(帽端结构
85端第一个核苷酸是 # 甲基鸟嘌呤核苷三磷酸，第二个和第三个核苷酸的核糖 35羟基甲基化

图 !" 9$ %&’(的加工过程
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二、核糖体 !"#的加工

! ! 在哺乳动物细胞的核仁内，三种 "#$%的合成过程均先形成 &’ (的共同前体。然后，该前体再断裂成
相应的 "#$% 。它们的关系如图 )* )+。

!%%&’ ( &)(
!
*,(

!,- (

!
’. - (

!
!%%,+( )- (

图 )* )+! "#$%前体的转换

! ! "#$%前体的加工是由多亚基的核蛋白复合物来完成的（图 )* ))）。真核细胞的 ’ ( #$%基因与其
他 "#$%基因相分开。转录后经过适当的加工，,- (、’. - ( 与相关的蛋白质一起组成核糖体的大亚基。
)- (则是小亚基的成分。"#$%的成熟过程中也包括碱基的甲基化修饰和部分核糖的 ,/ 01 甲基化反
应。甲基的供体是 ( 腺苷蛋氨酸。

图 )* ))! "#$%的加工过程
"#$%的初级转录物是 &’ ( 前 "#$%，经过一系列剪接、修饰，最后成为三种 "#$%

三、转移 !"#的加工

! ! 2#$%前身物通常包括一个以上 2#$%，通过核酸水解加工过程将它们分开。成熟的 2#$% 比初级转
录产物核苷酸数目少。加工过程包括插入顺序的去除和相当于外显子转录产物的拼接。某些 2#$% */
末端的 33%顺序也是转录后加上去的。一些稀有碱基的修饰也在核内进行。2#$%的加工主要包括核苷
酸的剪切，加入及碱基的修饰过程（图 )* ),）。
! !（一）剪切
! ! 2#$% 基因的初级转录物 ’/及 */末端均含有多余的核苷酸。在某些情况下，这些初级转录物在
2#$%的反密码环上也存在内含子。加工反应首先是初级转录物在非特异情况下被剪切成具有较短的 ’/
和 */延伸的前身物。然后，核酸酶 4（一种核酶）通过内切水解去除 ’/延伸物。*/末端被外切核酸酶水解，
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图 !" !#$ %&’(的加工过程

随后 ))(末端被合成。修饰核苷酸的合成可发生在核酸剪切的任何时候。内含子的除去受前体二级结
构的指令，有两个可溶性的酶复合物参与，一个酶除去内含子，另一个酶封闭核苷酸链。

$ $（二）填补
$ $ 每一个有功能的 %&’(的末端都具有 ))(顺序。此顺序对于 %&’(接受氨基酸是必须的。在大多数
情况下，此顺序是由 %&’(核苷酸转移酶催化加上的。核苷酸转移酶利用 (*+和 )*+作底物，以#) , !(的
比例掺入到 %&’(上。在胞质及线粒体 %&’(中都发现有 ))(末端。
$ $（三）核苷酸的修饰
$ $ 所有核酸中，%&’(分子是高度甲基化的。大约有 -. 多种碱基及核糖被修饰，需要 !.. 多种不同的酶
促反应。许多反应是简单的一步甲基化反应，另一些是多步反应，如假尿嘧啶的修饰。大多数修饰酶是位

点或核苷酸顺序特异性的，并在 %&’(前身物裂解为成熟的 %&’(之前完成。

第四节$ 原核生物的转录

一、原核生物 !"#聚合酶

$ $ 原核生物 &’(聚合酶也是大的多亚基酶。从大肠杆菌提取的 &’( 聚合酶有五个亚基组成，相对分
子质量为 /.. ...。两个 !亚基、一个 "亚基，和一个 "!亚基组成核心酶（0123 345673），核心酶（!#""!）能
进行转录，但是没有 &’( 合成的特异性。第 / 个蛋白质亚基称 # 因子，这五种亚基构成全酶（ 819134:
5673），在体内及体外只有全酶（!#""!#）才能特异的合成 &’(。# 因子参与识别特异的启动子。原核生
物 &’(聚合酶能被利福平（ 2;<=7>;0;4）所抑制。利福平与 "亚基相结合，从而抑制酶的活性。

二、原核生物的转录过程

$ $ 原核生物的转录是以 &’( 聚合酶结合到基因的启动子上开始的。原核生物启动子区包括两个
高度保守的序列。一个序列位于转录起始点的上游约 !. ?>，保守序列（或称一致性序列，014@34@A@
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!"#$"%&"）为 ’-(-’((’-，此保守序列有时称 )* 序列或 )* 区。此区由 +, -./0%12 首先发现，所
以也称 -./0%12 盒（-./0%12 013）。第二个序列是位于 )* 上游的 45 序列，为 ’-’-6-(7(。这两
个序列中右上角有“-”的核苷酸是最保守的。在 45 区到 )* 区之间的 )8 个核苷酸也是高度保
守的（图 )4 )4，图 )4 )9）。’(’((’ 和 ’’6(7( 顺序是不对称的，即它们没有互补顺序被阅读，
为此启动子顺序本身决定了转录仅仅向一个方向进行。原核生物的转录过程同真核生物类似，也包

括三个阶段。

图 )4 )4: 细菌转录的启动子

图 )4 )9: 原核生物启动子区同源序列

: :（一）合成的开始
: : ;<( 的转录通常以嘌呤核苷三磷酸开始，即开始于 ===6 或 ===(。转录起始的位置随启动子
的不同而有些区别，但一般是在从 -./0%12 盒子 ’ 下游 5 > ?0= 开始的。;<( 转录的起始合成需要
两个步骤。第一步，;<( 聚合酶全酶相对弱地结合到 +<( 启动子上，形成一个闭合的复合物。第
二步，全酶形成更紧密的开环复合物，其特征是 +<( 双螺旋局部解开大约 )* 0=。因为 -./0%12 盒子
是富含 (’ 的，它有利于这种局部的解旋。解链的 +<( 与起始的三磷酸嘌呤核苷酸及 ;<( 聚合酶
结合，然后形成第一个磷酸二酯键。此酶移动到另一个位置并继续合成。一旦起始的核苷酸链形成

一小段后，! 因子便从全酶释放出来，核心酶进入延长阶段继续发挥其催化作用。另外一个 ;<( 聚
合酶分子可以识别并结合到启动子上，开始另一轮转录。这样，一个基因可以被同时转录许多次

（图 )4 )5 ）。
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图 !" !#$ 原核 %&’的转录过程
圆圈表示 %&’聚合酶的核心酶部分（!(""!）。#因子参与识别特异的启动子，它与核心酶一起结合到 )&’模板的起始位
置上。以 &*+为原料，全酶催化 %&’合成。当 %&’ 链延长到大约 !, 核苷酸时，# 因子从全酶上脱离，参与另外一次循
环。核心酶沿着 )&’模板移动，继续延长 %&’链。当 %&’聚合酶遇到了终止信号不能再继续前进，便在 $因子作用下

与模板链脱离，%&’合成终止。核心酶参与另外一次循环

$ $（二）合成的延长阶段
$ $ %&’聚合酶连续的合成新的磷酸二酯键，平均每秒钟合成 -, 个核苷酸。%&’ 聚合酶沿着 )&’ 前
进，它不断地分开 )&’ 模板双链。在这一过程中，)&’ 的模板的碱基与正在延长的 %&’ 链碱基配对。
解旋过程及 )&’双螺旋的恢复借助于拓扑异构酶的作用，它们是转录复合物的成分。
$ $（三）合成的终止
$ $ 根据是否依赖于 $（ ./0）蛋白因子，转录的终止方法有两种模式，即终止分为 $因子依赖性及 $因子不
依赖性两类。$因子不依赖性终止的其特征是有一个保守序列，1 2丰富的发夹序列参与，并在 %&’链
的最后有 3 4 56残基序列。这样，在多聚 6之前形成一个茎 环结构，这种茎和环的二级结构对终止是关
键的。1 2丰富区对稳定终止子结构是有效的（图 !" !3）。$ 因子是 3 聚体的蛋白质，有 %&’ 依赖
的 ’*+酶的活性。$因子依赖性终止点顺序特征是在转录的相关的非结构部分有规律的 2残基间隔。初
级转录物围绕着 $因子，经 ’*+酶水解使转录物从模板上释放下来（图 !" !5）
$ $（四）转录后的加工
$ $ 原核生物转录与翻译过程是偶联的。即 7%&’ 在转录过程中即进行翻译。原核生物 7%&’ 初级转
录物没有内含子，故没有剪接过程。核糖体 %&’ 转录时即刻被剪切成 (" 8 及 !3 8 .%&’（图 !" !9）。
:%&’也进行一些剪接及修饰。

三、!"#的复制

$ $ 有些病毒或噬菌体的基因组是由 %&’而不是由 )&’ 组成的。病毒进入宿主细胞后，还可以进行复
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!" " " " " " " " " " " " " #

图 $% $&" ’(!转录的终止（不依赖于 !因子）
!) *(!模板有特殊的序列，富含 +,和 !-区，反转重复顺序（阴影所示）；

#) !图的 ’(!转录物可形成茎 环结构

图 $% $." 转录终止 !因子的作用
!因子是由 & 个亚基组成的蛋白质，它具有 !-/酶的活性，能将 ’(! *(!杂交双链

解开，使 ’(!脱离模板，从而终止 ’(!转录

图 $% $0" 原核生物 1’(!的加工过程

制生成 ’(!。催化此种 ’(! 复制的酶为 ’(! 复制酶，是一种 ’(! 指导的 ’(! 聚合酶（’(! 23145642
’(! 789:;41<=4）。
" " ’(!复制酶催化的合成反应是以 ’(!为模板，由 >?!%?方向进行 ’(!链的合成。反应机制与 *(!
作模板合成 ’(!反应相似。’(!复制酶仅对特异的病毒 ’(!起作用，对宿主细胞的 ’(!一般不进行复
制。因此，当病毒侵入宿主细胞后，病毒的 ’(!能大量复制。
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!"##$%&

! ! "# $%& #’()&* +, &’-./0+$*( (&))1，234 5+)06&/.1&!，"，.#7 # 10#$%&1*8& /234 5/&(’/1+/1，
%#234，$234 .#7 9 : 234 /&15&($*;&)0< =.#0 234 5+)06&/.1& " 5/+6+$&/1 (+#$.*# . (+#1&/;&7
>4>44>4 1&?’&#(&，$%& >4>4 @+A，)+(.$&7 ./+’#7 5+1*$*+# B9@5< 234 5+)06&/.1& # 5/+6+$&/1 ./&
)+(.$&7 C*$%*# $%& $/.#1(/*@&7 /&D*+#1 +, $%&*/ D&#&1 @&$C&&# 5+1*$*+#1 +, E FG .#7 E HG<
! ! I’-./0+$*( 6234 %.;& .# &#806.$*(.))0 .55&#7&7 9J(.5 .#7，*# 6+1$ (.1&1，.# &#806.$*(.))0
D&#&/.$&7 5+)0（4）$.*)< =+/&+;&/，$%& *#$/+#1 +, &’-./0+$*( 6234 5/*6./0 $/.#1(/*5$1（%#234）./&
5/&(*1&)0 &A(*1&7 .#7 $%&*/ ,).#-*#D &A+#1 ./& 15)*(&7 $+D&$%&/ $+ ,+/6 6.$’/& 6234 *# .# 1#23K 6&L
7*.$&7 5/+(&11 $%.$ $.-&1 5).(& *# 15)*(+1+6&1< M&/$.*# 62341 ./& 1’@N&($ $+ 234 &7*$*#D<
! ! >%& &’-./0+$*( OH :，9< H : .#7 BH : /234 ./& 1*6*)./)0 $/.#1(/*@&7 .1 . F9 : 5/&(’(&/ C%*(% *1
&A(*1&7 .#7 6+7*,*&7 $+ ,+/6 $%& 6.$’/& /2341<
! ! I’-./0+$*( $234 $/.#1(/*5$1 .)1+ /&?’*/& $%& &A(*1*+# +, . 1%+/$ *#$/+# .#7 &#806.$*( .77*$*+# +, .
PJ $&/6*#.) LMM4 $+ ,+/6 $%& 6.$’/& $234<
! ! >%& %+)+&#806& +, !< "#$% 234 5+)06&/.1& %.1 $%& 1’@’#*$ 1$/’($’/& !B""& .#7 #< "$ *#*$*.$&1 $/.#L
1(/*5$*+# +# $%& .#$*1&#1& 1$/.#7 +, . D&#& .$ . 5+1*$*+# 7&1*D#.$&7 @0 *$1 5/+6+$&/< >%& 6+1$ (+#L
1&/;&7 /&D*+# +, $%& 5/+6+$&/ *1 (&#$&/&7 .$ .@+’$ $%& OG 5+1*$*+# .#7 %.1 $%& (+#1&#1’1 1&?’&#(&
>4>44>< >%& P9 /&D*+# *1 .)1+ (+#1&/;&7 *# &,,*(*&#$ 5/+6+$&/1< >%& %+)+&#806& ,+/6 .#“+5&#”
*#*$*.$*+# (+65)&A C*$% $%& 5/+6+$&/< 4,$&/ $%& *#*$*.$*+# +, 234 10#$%&1*1，$%& # 1’@’#*$ 7*11+(*.$&1
,/+6 $%& (+/& &#806&，C%*(% $%&# .’$+#+6+’1)0 (.$.)08&1 (%.*# &)+#D.$*+# *# $%& 9J PJ7*/&($*+#<
234 10#$%&1*1 *1 $&/6*#.$&7 @0 . 1&D6&#$ +, $%& $/.#1(/*5$ C%*(% ,+/61 . Q EM /*(% %.*/5*# ,+))+C&7
@0 .# +)*D+（R）$.*) $%.$ 15+#$.#&+’1)0 7*11+(*.$&1 ,/+6 $%& S34< >&/6*#.$*+# 1*$&1 ).(-*#D $%&1& 1&L
?’&#(&1 /&?’*/& $%& .11*1$.#(& +, /%+ ,.($+/ ,+/ 5/+5&/ (%.*# $&/6*#.$*+# <
! ! K/+-./0+$*( 6234 $/.#1(/*5$1 /&?’*/& #+ .77*$*+#.) 5/+(&11*#D< >%& 5/*6./0 $/.#1(/*5$ +, I< M+)*
/234 (+#$.*#1 .)) $%/&& /2341 $+D&$%&/ C*$% 1+6& $2341< >%&1& ./& &A(*1&7 .#7 $/*66&7 @0 15&(*,*(
&#7+#’()&.1&1 .#7 &A+#’()&.1&1< >%& /2341 ./& .)1+ 6+7*,*&7 @0 $%& 6&$%0).$*+# +, 15&(*,*( #’()&+L
1*7&1< K/+-./0+$*( $234 ./& &A(*1&7 ,/+6 $%&*/ 5/*6./0 $/.#1(/*5$1 .#7 $/*66&7 *# 6’(% $%& 1.6&
6.##&/ .1 /2341<

思! 考! 题

! ! "# 什么是转录？转录与复制有何异同？
! ! $# 真核生物 %&’聚合酶有几种？各起什么作用？
! ! (# 试述真核 )%&’的合成过程。
! ! *# 何为启动子？在转录中有何作用？
! ! +# 何为转录因子？真核有几种转录因子？它们各起什么作用？
! ! ,# 何为内含子及外显子？
! ! -# 何为 %&’的加工？%&’的加工大体有几种方式？
! ! .# 大肠杆菌 %&’聚合酶的组成包括哪些部分？

（崔秀云）
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第十四章! 蛋白质的生物合成

! ! 本章教学要求

! ! " 生物合成蛋白质的物质，遗传密码的特点

! ! " 起始复合物的形成，核糖体循环的概念、过程，肽链合成的终止

! ! " 翻译后加工的概念，一级结构的修饰、糖链的添加和高级结构的形成，蛋白质的靶向转运的两条支
路

! ! " 蛋白质的生物合成与医学的关系

! ! 贮存在 "#$的结构基因中的遗传信息经转录生成 %&#$，它是蛋白质合成的模板。在蛋白质的生物
合成过程中，将 %&#$的 $、’、(、)四种符号组成的遗传信息转换成蛋白质分子中的 *+ 种氨基酸的排列
顺序。由于在 %&#$中的核苷酸排列顺序和蛋白质中的氨基酸排列顺序是两种不同的分子语言，所以将
蛋白质的生物合成称为翻译（ ,-./01.,23/）。

第一节! 蛋白质生物合成的基本条件

! ! 合成蛋白质的原料是氨基酸。在蛋白质的合成过程中，-&#$ 和蛋白质组成的核糖体是生产蛋白质
的工厂。与粗面内质网结合的核糖体称为膜结合核糖体，胞质内的核糖体称为游离核糖体。胞质内、线粒

体内、核内和过氧化物体内的蛋白质是在游离核糖体合成的；质膜、内质网膜、高尔基体膜、溶酶体的蛋白

质和分泌蛋白在膜结合核糖体合成。

! ! %&#$本身对氨基酸并没有亲和性，因此在蛋白质的生物合成过程中，需要一种转换器分子（.4.5,3-
%3167816），它既能识别特异核苷酸序列又能识别特异氨基酸。,&#$作为转换器分子能帮助将 %&#$上的
核酸语言翻译成蛋白质语言。

! ! 蛋白质的生物合成可分为三个阶段：起始阶段，延长阶段和终止阶段。每个阶段都有一些蛋白因子参
加。蛋白质合成遵循氨基端向羧基端的方向进行反应的原则。

一、!"#$是蛋白质合成的模板

! ! %&#$含有从 "#$转录出来的遗传信息，是蛋白质合成的模板。%&#$ 种类多，大小不一、半衰期
短，在细胞中占所有 &#$的 9: ; *:，是生命活动中活跃的大分子。在原核生物中，基因、从基因转录
的 %&#$和产物蛋白质之间存在线性关系，一段 %&#$往往编码几种功能相关的蛋白质（见十六章 基因
表达调控），称为多顺反子（531<720,-3/）。在真核生物中，基因转录产物经加工生成 %&#$，一个%&#$往
往只编码一个蛋白质（单顺反子，%3/3720,-3/）。
! ! %&#$包括 => 非翻译区（=> 8/,-./01.,64 -6?23/，=> )@&）、开放阅读框架区（ 356/ -6.42/? A-.%6，
B&C）和 D> 非翻译区（D> 8/,-./01.,64 -6?23/，D> )@&）。真核生物 %&#$的 =>端有一帽子结构，D>端有一
段长短不一的 531<$尾（见第一章 核酸）。在阅读框架内，每 D 个核苷酸组成三联体遗传密码来解读蛋白
质中 *+ 种氨基酸（表 9E 9），三联体遗传密码也称为遗传密码子（?6/6,27 7343/）。由于 %&#$上有 E 种
核苷酸，密码子含 D 个核苷酸，E 种核苷酸则可构建 FE（ED）个密码子。三联体遗传密码如果不能编码某一



特定的氨基酸，则称为无意义密码子（!"!#$!#$ %"&"!）。细胞中有三个无意义密码子被用作终止密码，其
余 ’( 个密码子编码 )* 种氨基酸。

表 !" !# 遗传密码表

第一碱基

（+,末端）

第- - 二- - 碱- - 基

. / 0 1

第三碱基

（2,末端）

.

苯丙氨酸 丝氨酸 酪氨酸 半胱氨酸 .
苯丙氨酸 丝氨酸 酪氨酸 半胱氨酸 /
亮氨酸 丝氨酸 终止 H终止 0
亮氨酸 丝氨酸 终止 色氨酸 1

/

亮氨酸 脯氨酸 组氨酸 精氨酸 .
亮氨酸 脯氨酸 组氨酸 精氨酸 /
亮氨酸 脯氨酸 谷氨酰胺 精氨酸 0
亮氨酸 脯氨酸 谷氨酰胺 精氨酸 1

0

异亮氨酸 苏氨酸 天冬酰胺 丝氨酸 .
异亮氨酸 苏氨酸 天冬酰胺 丝氨酸 /
异亮氨酸 苏氨酸 赖氨酸 精氨酸 0
H蛋氨酸 苏氨酸 赖氨酸 精氨酸 1

1

缬氨酸 丙氨酸 天冬氨酸 甘氨酸 .
缬氨酸 丙氨酸 天冬氨酸 甘氨酸 /
缬氨酸 丙氨酸 谷氨酸 甘氨酸 0
缬氨酸 丙氨酸 谷氨酸 甘氨酸 1

- - H0.1如位于起始部位还代表起始密码子，.10 除代表终止信号外还代表硒代半胱氨酸

- - 遗传密码具有以下特点：
- -（(）通用性（3!45$6#7849:）- 从原核生物、真核生物到人类都使用同一套遗传密码。但近期的研究发
现，动物的线粒体和植物的叶绿体的 ;<0有自己的复制和密码系统，与通用密码子有相当的差别。如在
线粒体内，除 0.1外，0.0和 0..也可作起始密码子（ 4!494794"! %"&"!），其中 0.0还可被译读为 =$9（在
通用密码中为 >8$）。.10被译读为 ?6@。此外，在线粒体中 010 和 011 被译读为终止密码子而不译为
06A。尽管如此，直到现在遗传密码仍被认为具有通用性。
- -（)）方向性（&46$%94"!7849:）- BC<0密码子的排列具有方向性，即起始密码子总是位于开放阅读框架
的 +,末端，终止密码子位于 2,末端，每个密码子的三个核苷酸也是 +,!2,方向阅读。这种方向性决定了翻
译过程从 +,!2,方向译读密码。
- -（2）连续性（%"BB78$##!$##）- 三联体密码是连续的，中间无标点。BC<0 上插入或缺失一个或两个
碱基可引起移码（ D67B$ #E4D9）变异，使下游翻译出的氨基酸顺序完全改变。
- -（F）简并性（&$A$!$67%:）- 已知 ’( 个密码子编码 )* 种氨基酸，在遗传密码中一定存在简并性，即有
多个密码子特异地破译同一个氨基酸。因此，某一特异的密码子仅有一种特异的氨基酸掺入，但一氨基酸

可能有一个以上密码子可与之对应。遗传密码虽有简并性，但是每一氨基酸密码的使用频率，在种族间和

同一个体的不同组织间有明显的差别。

- -（+）摆动性（G"HH8$）- 翻译过程中，氨基酸的正确加入，要靠 BC<0上的密码子与 9C<0上的反密码
子相互辨认。密码子与反密码子配对，有时会出现不遵从碱基配对规律的情况，这一现象称为遗传密码的

摆动，常见于密码子的第三位碱基对反密码子的第一位碱基，二者虽不严格互补，也能相互辨认。9C<0分
子组成的特点是有较多的稀有碱基，其中次黄嘌呤（ 4!"#4!$，!）常出现于反密码子的第一位，也是常见的
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摆动现象。摆动使密码子 反密码子的相互识别具有灵活性。

! ! "#$%的 &’帽区和 (’)*+, %尾参与翻译起始复合物的形成（见后）。

二、氨基酸与 !"#$

! ! 转换器分子 -#$%是蛋白质生物合成过程中氨基酸的转运工具。在细菌中有 (. 或 /. 种不同的-#$%
分子，而在真核生物中有 &. 种 -#$%，但 "#$%上却有 01 种编码氨基酸的密码子，这种结构特点也决定了
密码子与反密码子的摆动现象。-#$%分子 (’末端的 22% 序列是氨基酸结合部位。每一种特异的 -#$%
只能转载特异的氨基酸。由于核酸对氨基酸没有识别能力，必须通过能识别二者的蛋白质———氨基酰

-#$%合成酶，才能使 -#$%和氨基酸相互识别。第一章已介绍了 -#$% 的空间结构。-#$% 中的 3!2 臂
参与将氨基酰 -#$%结合至蛋白质合成部位———核糖体的表面，4 臂是特异的氨基酰 -#$%合成酶识别
相应 -#$%的重要部位之一。

三、核糖体 "#$

! ! 核糖核蛋白体 #$%（ 567*8*"9+ #$%，5#$%）简称核糖体 #$% 或核蛋白体 #$%，是细胞内含量最多的
#$%，约占 #$%总量的 :.;以上。5#$%与核糖体蛋白共同形成核糖体。每个核糖体均由大、小两个亚
基组成。原核生物大亚基的沉降系数为 &. <，它包括 =( < 5#$%、& < 5#$%和 (/ 种核糖体蛋白；小亚基的
沉降系数为 (. <，它包括 10 < 5#$%和 =1 种核糖体蛋白。真核生物大亚基的沉降系数为 0. <，它包括 =:
< 5#$%、&> : < 5#$%、& < 5#$%和 &. 种核糖体蛋白；小亚基的沉降系数为 /. <，它包括 1: < 5#$%和 (( 种
核糖体蛋白。

! ! 在 5#$%分子中，碱基配对形成一个核糖体内部的脚手架，蛋白质可附着在上面。核糖体在蛋白质合
成中有两个主要作用：" 核糖体通过将 "#$%、氨基酰 -#$%和相关的蛋白因子放置在正确的位置来调
节蛋白质的合成；# 核糖体的成分可催化翻译过程的一部分化学反应。

四、参与蛋白质合成的酶类

! !（一）氨基酰 -#$%合成酶
! ! 氨基酰 -#$%合成酶（9"6?*9@,+ -#$% 8,?-AB-98B）催化 -#$%的 (’ 末端 22% CD与氨基酸形成酯
键生成氨基酰 -#$%。酶对氨基酸和 -#$%都具高度特异性。反应需要 EF= G，并分两步进行：

! ! 氨基酸 G %3H I ! 氨基酰 %EH I G HH6
! ! 氨基酰 %EH I G -#$% ! 氨基酰 -#$% G I G %EH（图 1/ 1）
! ! 细胞内的 -#$%的种类多于 =. 种，故一种氨基酸可由几种 -#$% 装载。装载同一氨基酸的所有-#$%
被称为同工接受体（ 68*9@@B)-*5）。与同义密码子结合的所有同工接受体均被相同的氨基酰 -#$%合成酶
所活化。因此只需 =. 种氨基酰 -#$%合成酶就能催化氨基酸以酯键连接到各自特异的 -#$%分子上。由
于氨基酰 -#$%合成酶还有编辑活性（BJ6-6?F 9@-6K6-,），即酯酶的活性。它能把错配的氨基酸水解下来，
换上与反密码子相对应的氨基酸。综上原因，-#$%和氨基酸装载反应的误差小于 1. /。

! !（二）肽酰转移酶
! ! 在原核生物中，肽酰转移酶（)B)-6J,+ -59?8LB598B）是大亚基的 =( < 5#$% 的成分；在真核生物中，该酶
是大亚基 =: < 5#$%的成分。它们均是核酶。
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图 !" !# 氨基酰 $%&’的合成

第二节# 蛋白质生物合成的过程

# # 在翻译过程中，核糖体从开放阅读框的 () ’*+ 向 ,)阅读 -%&’ 上的三联体遗传密码，而蛋白质是
从 &端向 .端合成，直至终止密码。原核生物的起始 $%&’是结合甲酰蛋氨酸的 $%&’（ $%&’-/$

0 ），而真核

生物的起始 $%&’ 是结合蛋氨酸的 $%&’（ $%&’1/$）。真核生物 -%&’ 的 ()端可能有多个 ’*+ 三联体密
码，但真正的翻译起始密码位于一段短的通用序列 ..%..’*++ 中，% 是嘌呤碱（’ 或 +），该序列称为
23456共有序列（23456 7389/89:9 9/;:/87/9）。翻译过程和转录一样，也可分为起始（ <8<$<5$<38）、延长（/=38>
?5$<38）和终止（ $/@-<85$<38）三个阶段。伴随着起始和延长，不断地进行着氨基酰 $%&’的合成。

一、翻译的起始阶段

# # 在翻译起始阶段，甚至在翻译起始前，必须完成两项工作：!A 合成氨基酰 $%&’；BA 将核糖体解离成
大、小两个亚基。当核糖体解聚后，在小亚基上形成包括 -%&’、氨基酰 $%&’和起始因子所组成的起始
复合物。

# #（一）起始因子
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! ! 起始因子（ "#"$"%$"&# ’%($&)，*+）参与起始复合物的形成。
! ! 原核生物中有三种起始因子（ *+）：*+ ,，*+ - 和 *+ .。为了区别原核生物的翻译起始因子，真核
生物的起始因子被称作 /*+（/01%)2&$"( "#"$"%$"&# ’%($&)），/*+ 多于原核生物的起始因子。起始复合物的形
成涉及多个步骤，在同一步骤起作用的因子用同一个数字编号。真核生物的起始因子包括 /*+ ,， -，
.， 3， 4 和 5。原核生物及真核生物的起始因子及其功能见表 ,3 -。

表 !" #$ 翻译的起始因子

原核起始因子 ! ! 功能

*+ , 防止 $678过早地结合到 8位
*+ - 促进 ’9/$ $6789/$

’ 结合到 .: ;小亚基
*+ . 结合 .: ;小亚基，防止它过早地与 4: ;大亚基结合，并提高 <位对 ’9/$ $6789/$

’ 的特异性

真核起始因子 ! ! 功能
/*+ , 多功能因子，参与多个翻译步骤

/*+ - 促进起始 9/$ $6789/$与核糖体 3: ;小亚基结合
/*+ -= 又称鸟苷酸交换因子，将 /*+ - 上的 >?<交换成 >@<
/*+ . 首先与 3: ;小亚基结合的因子，并能加速后续步骤
/*+ 38 具有 678解旋酶的活性，能解除 A678 4B端的发夹结构，使其与 3: ; 小亚基结合。是 /*+3+ 的组成

成分

/*+ 3= 与 A678结合，对 A678进行扫描并定位第一个 8C>
/*+ 3D 结合 A678的帽子结构，是 /*+3+的组成成分
/*+ 3> 一种接头蛋白，能与 /*+3D、/*+ . 和 E&F2 8结合蛋白（<%G ,E）结合将 3: ;的小亚基富集至A678，

进而刺激翻译。是 /*+3+的组成成分
/*+ 4 促进上述起始因子从 3: ;小亚基脱落，以便 3: ;小亚基与 5: ;大亚基结合形成 H: ;起始复合物
/*+ 5 促进无活性的 H: ;核糖体解聚生成 3: ;小亚基和 5: ;大亚基

图 ,3 -! 转换因子 /*+ -=的功能

! !（二）翻译的起始过程
! ! 翻译的起始过程是形成翻译起始复合物的阶段，即在起始因子的作用下，将起始 $678 和 A678 结
合到核糖体上的步骤。

! ! ,I 原核生物的翻译起始过程
! ! 原核生物的翻译起始过程是在一系列起始因子的参与下完成的（图 ,3 .）：
! !（,）核糖体亚基的分离! 翻译过程是在核糖体上进行的，在翻译延长过程中，核糖体的大、小亚基是
聚合的，翻译终止实际上是下一轮翻译的开始。此时，在 *+ , 的作用下 J: ; 的核糖体解聚生成 4: ; 和
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!" #的大、小亚基。

图 $% !& 原核生物的翻译起始过程

& & （ ’） ()*+ 在核糖体小亚基上就位 &
,- #./01和 2- 34564708发现：在原核生物的()*+
翻译起始密码子的上游大约 9 个 : $! 个核苷酸
处，几乎都有 +;;+;;< 序列（#3 序列），它与原
核生物 $= # 7)*+ 的 !> 末端的序列：!>?@
+<<AA<AA+AB>互补。因此，()*+的 #3序列又
称核糖体结合位点（ 7/C8D8(45 C/0E/06 D/F1，)G#）。
紧接 +;;+的小段又可以被核糖体小亚基蛋白辨
认结合。原核生物就是靠这种核酸 核酸、核酸 蛋

白质的相互辨认把()*+结合到核糖体的小亚基
上，此过程需要HI !的帮助。与此同时在 HI ’
的帮助下，JK1F F)*+与 ()*+ 的起始密码子结
合。此时，!" #的起始复合物已合成完毕。
& &（!）HI ’ 从复合物解离的同时发生 ;LM 的
水解和大亚基的结合，反应产物是 N" # 起始复合
物。该复合物为延长作好了准备。

& & ’- 真核生物的翻译起始过程
& & 绝大多数真核 ()*+内部没有核糖体结合位
点。在一般情况下，翻译前起始复合物首先结合

在 ()*+的 B> 末端，然后沿着序列进行扫描，直
到找到起始密码子，最后与核糖体的大亚基结合

形成起始复合物。起始复合物的形成可分为三个

步骤。

& &（$）前起始复合物的形成& 前起始复合物包
括 1HI !、1HI ’、一分子 ;LM、%" #小亚基和 K1F
F)*+K1F。首先 1HI ! 与 %" #小亚基结合，然后
在结合了 ;LM 的 1HI ’ 的帮助下，K1F F)*+K1F

结合到该小亚基上形成 %! #的前起始复合物。
& &（’）%9 #复合物的形成& 前起始复合物结合
于 ()*+的 B> 末端，这一步需要 1HI %I复合物
（又称帽子结合复合物）的帮助（图 $% %）。其
中，1HI %O结合于帽子化的 ()*+，1HI %; 作
为接头蛋白连接 1HI %O 和 1HI !。()*+ 的
P85Q +尾巴与 M4C$P结合，M4C$P也结合于 1HI %;上，形成 %9 #的复合物。帽子结构和 P85Q +尾巴能协
同刺激翻译。在 1HI %G的帮助下，K1F F)*+K1F能沿着 ()*+ 分子扫描寻找合适的起始密码子。真核
生物 ()*+的引导区可达数十或数百个核苷酸，并且常含发夹结构和其他的碱基配对结构。具解旋酶活
性的 1HI %+能打开引导区的碱基对。
& &（!）起始复合物的形成& 一旦 %9 #复合物定位于起始密码子，1HI B 帮助 =" #大亚基就与其结合形
成翻译的起始复合物。而且 1HI B 水解与 1HI ’ 结合的 ;LM，这一反应导致已结合在 %9 # 复合物上的
起始因子的释放（图 $% B）。
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图 !" "# 真核生物的翻译起始复合物

二、肽链的延长

# # 翻译过程的肽链延长也称作核糖体循环（ $%&’(’)*+ ,-,+.）。广义的核糖体循环指翻译全过程。因为
它们是在核糖体上连续地、循环地进行。真核生物的肽链延长过程与原核生物非常相似。原核生物延长

过程所需的蛋白因子称为延长因子（ .+’/0*1%’/ 2*,1’$，34）；真核生物的延长因子称为 .34（ .56*$-’1%,
.+’/0*1%’/ 2*,1’$）。
# # 大亚基与 "7 8复合物的结合导致在大亚基产生两个氨基酰 19:;结合位点。其中一个为 <位或肽
位（=.=1%>-+ (%1.），在起始复合物形成过程中，它已被 ?.1 19:;占据，与起始密码子配对。另一个位点为
;位或受位（*,,.=1’$ (%1.），覆盖开放阅读框架的第二个密码子。密码子 反密码子的相互作用与小亚基
有关，19:; 氨基酸的氨基端与大亚基相连接。
# # 核糖体循环可分三个阶段：进位（./1$*/,.）或称注册（ $.0%(1$*1%’/），成肽（=.=1%>. &’/> 2’$)*1%’/）和转
位（ 1$*/(+’,*1%’/）。循环一次，肽链延长一个氨基酸残基，直至肽链合成终止。
# #（一）进位
# # 起始复合物形成时，<位已被起始 19:;占据，而 ;位是留空的。在原核生物中，延长因子 34 @由
A 个亚基：34 @5和 34 @(组成。34 @5是一种 B@<*(.，当它与 B@<结合后，释放出 34 @(。34 @5
·B@<复合物能与适当的氨基酰 19:;结合并将其携带进入 ; 位，使密码子与反密码子配对。同时，34
@5的 B@<*(.发挥作用并释放 34 @5 BC< 和磷酸盐。34 @( 与 34 @5 结合将 BC< 置换出去。

B@<又可取代 34 @5·34 @(二聚体中的 34 @(。由此可见，34 @(实际上是 B@<交换蛋白，它可将
34 @5上的 BC<交换成 B@<，使 34 @5进入新一轮循环（图 !" D）。在真核生物中，与 34 @5 相应
的因子是 .34 !，它是由 !、"、#和 $亚基组成的四聚体。尚未发现真核生物有 34 @(的对应物，可能是
.34 ! 的某一个亚基有这种再生能力。
# #（二）成肽
# # 氨基酰 19:;进入 ;位后，在肽基转移酶的催化下，两个氨基酸之间形成肽键（图 !" E）。在原核
生物中，肽基转移酶活性位于大亚基的 AF 8 $9:;；在真核生物中，该酶的活性位于大亚基的 A7 8 $9:;
中，肽基转移酶是一种核酶。以前并没有认识核酶能直接参与蛋白质的合成，这一例子再次证明核酶的重

要性。由于氨基酰 19:;中的氨基酸已被活化，因此成肽反应无须能量供应。
# #（三）转位
# # 现在对应于阅读框密码子的二肽已连到 ; 位的 19:; 上，下一步发生转位。在原核生物，转位依赖
B@< 和 B@< 依赖蛋白———34 B；在真核生物，则依赖 B@<和 34 B的相应蛋白———.34 A、34 B和
.34 A 都具 B@<*(.活性。转位时下述三个事件同时发生（图 !" 7）。
# # !G 核糖体移动三个核苷酸距离，二肽 19:;从 ;位移至 <位。
# # AG 下一个密码子进入 ;位。
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图 !" #$ 真核生物的翻译起始过程
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图 !" #$ 翻译的进位过程 图 !" %$ 翻译的成肽过程

$ $ &’ 在原核生物中，(位的去氨基酰的 )*+,进入 - 位（./0) 10).，或称出口位点）；在真核生物中，)*+,
直接从核糖体释放。

三、肽链合成的终止

$ $ 肽链合成的终止包括终止密码的识别、从肽酰 )*+,水解出肽链、从核糖体分离出 2*+,和大、小亚
基拆开。终止过程也需要蛋白因子，它们被称作释放因子（ 3.4.51. 657)83，*9）。
$ $ 原核生物有三种 *9：*9 !、*9 : 和 *9 &。*9 ! 能识别终止密码子 ;,,和 ;,<；*9 : 能识
别终止密码子 ;,,和 ;<,。*9 & 是依赖核糖体的 <=(51.，能促进 *9 ! 和 *9 : 与核糖体结合，当
翻译至 2*+,的 ,位出现终止密码时，*9 & 能帮助 *9 ! 或 *9 : 进入 ,位，并帮助完成合成的多肽
从 (位点的 )*+,释放出来（图 !" >）。
$ $ 在真核生物中只发现一种释放因子：.*9。它能识别所有的终止密码子，由于它没有与 <=(结合的位
点，它不能帮助完成合成的多肽从 (位点的 )*+,释放，在真核细胞内可能还存在能与 .*9合作帮助多肽
从核糖体释放的蛋白质。
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图 !" #$ 翻译的转位过程 图 !" %$ 肽链合成的终止过程

第三节$ 翻译后的加工修饰

$ $ 从核糖体释放的多肽链不一定是具备生物活性的成熟蛋白质，在细胞内新生肽链只有经过各种修饰
处理才能成为有活性的成熟蛋白，该过程称为翻译后加工（&’() )*+,(-+).’, &*’/0((.,1）。本章从一级结构
的修饰、糖链的添加和高级结构的形成等三个方面描述翻译后的加工。

一、翻译后修饰

$ $（一）一级结构的修饰
$ $ !2 去除 ! 甲酰基或 ! 蛋氨酸
$ $ 翻译过程中，原核生物的 3末端的第一个氨基酸总是甲酰蛋氨酸；真核生物的是蛋氨酸。但大多数
天然蛋白质不以上述氨基酸为 3末端的第一位氨基酸。细胞内的脱甲酰基酶或氨基肽酶可以去除 3 甲
酰基、3末端蛋氨酸或 3末端的一段肽链。这个过程可在肽链合成过程中发生。
$ $ 42 蛋白质的水解加工
$ $ 蛋白质的水解加工包括多蛋白的水解加工和内含肽的剪接。
$ $（!）多蛋白的水解加工$ 一些蛋白质在合成之初是含有一系列头尾相连的蛋白质的长多肽链。多肽
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链的水解将裂解释放出各种蛋白质，释放出的蛋白质可能具有完全不同的功能，这些蛋白质称为多蛋白。

如垂体合成的阿黑皮素原（!"##!$#%&’()#*#"+$)，,-./），它包含至少 01 种不同的肽类激素。阿黑皮素原
的水解可释放这些激素（图 02 01）。由于这些肽类激素之间的序列有重叠，所以并非所有的激素都同时
产生，不同的细胞有不同的切割模式，从而产生不同的激素。

图 02 013 阿黑皮素原的水解加工
45：赖氨酸和精氨酸残基；.67，促黑激素；! 89：! 脂酸释放激素（ ’$!#+"#!$)）

3 3（:）内含肽的切除3 内含肽的切除相应于 ;)5<=中内含子的剪切。内含肽是蛋白质的内部片段，翻
译后很快被剪切，两个外显肽连接到一起。内含肽的长度一般在 >11 个 ? @11 个氨基酸之间。内含肽的
剪接位点的序列非常相似，第一个氨基酸通常是半胱氨酸，有时为丝氨酸，最后两个氨基酸的序列一般总

是组氨酸和天冬氨酸。下游外显肽的第一个氨基酸是半胱氨酸、丝氨酸或苏氨酸。剪接是由内含肽自我

催化的，具体机制不详。

3 3 >A 化学修饰3 基因组可编码 :1 种氨基酸，但由于蛋白质可发生翻译后的修饰，使一些氨基酸残基的
功能基团添加一个化学基团，显著增加了多肽的氨基酸种类，蛋白质中有 0B1 多种修饰性氨基酸。
3 3 组蛋白的精氨酸可进行甲基化和乙酰化修饰，从而影响染色质的精细结构并进一步影响基因表达。
胶原中的脯氨酸和赖氨酸可被羟化生成羟脯氨酸和羟赖氨酸。细胞内信号分子的丝氨酸、苏氨酸或酪氨

酸残基的磷酸化参与细胞信息转导。一些蛋白质的丝氨酸、苏氨酸及半胱氨酸的脂酰化有利于它们定位

于膜结构。

3 3（二）糖链的添加
3 3 蛋白质添加糖链又称糖基化（C’D*#ED’(+$#)），是一种更为复杂的化学修饰。第四章已介绍糖链与多肽
的连接方式为 - 连接和 < 连接。
3 3 由于大多数糖蛋白为膜结合型或分泌型，它们通常在膜结合多核糖体上进行翻译。- 连接的糖蛋白
的形成是通过核苷酸结合糖，如 FG, H(’<=*、FG, H(’和 /., <&I=*分步供给糖分子而完成的。催
化这一反应的酶是膜附着糖蛋白糖基转移酶，它们定位于高尔基体。< 连接的糖蛋白的合成方式与 -
连接的糖蛋白不同，连接于多萜醇焦磷酸的寡糖链作为一个整体，经寡聚糖蛋白转移酶催化转移到内质网

膜腔面接受体蛋白的一个或多个天冬酰胺残基，形成 < 糖苷键（图 02 00）。新合成的糖蛋白链进入高
尔基体，在多种酶的催化下对糖链进行加工，形成成熟的糖蛋白。

3 3（三）高级结构的形成
3 3 蛋白质翻译过程中，核糖体大亚基多肽链的出口的长度大约为 01 )%，相当于 >1 个伸展的氨基酸的
长度或 @B 个残基所组成的 "螺旋的长度。这个通道的平均宽度为 0A B )%，因此在核糖体内多肽只能形
成 "螺旋。所以只有当蛋白质全部序列离开核糖体之后才能形成它的三级结构。
3 3 虽然蛋白质的一级结构本身的信息就足以指导蛋白质的正确折叠，但是蛋白质在体外自发折叠需要
数小时，远长于体内折叠所需要的时间，而且蛋白质在体外发生折叠时，要求体系内蛋白浓度低。细胞是
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图 !" !!# $ 糖蛋白的合成

一个拥挤的空间，新合成的蛋白质在一个几乎没有游离水的环境中，周围存在高浓度的其他蛋白质、代谢

物、膜性结构、骨架蛋白和其他化合物。在大肠杆菌中，蛋白质和其他大分子的浓度达 %&& ’ ( ) * "&& ’ ( )。
由此可以推论：细胞内存在一些辅助蛋白，可以帮助蛋白质的折叠。它们可以加速折叠过程并指导其按特

有的途径进行正确的折叠。这些辅助性蛋白质主要是分子伴侣蛋白（+,-./0-12 /314.2,5.）和一些酶类。
# # 细胞内分子伴侣主要是创建一个隔离的微环境，封闭待折叠蛋白暴露的疏水区段，并提供折叠所需的
其他条件（如相关的能量供应等），使蛋白质可互不干扰地折叠。实际上，可将需折叠的蛋白看作是分子

伴侣的底物。

# # 细胞内的分子伴侣可分为下列两大类。热休克蛋白 6&（3.17 83,/9 42,7.:5，;846&）家族和热休克蛋白
<&（;84<&）家族。在大肠杆菌中，;846& 是由基因 !"# $ 编码的，故又称 =51 >。;846& 参与蛋白质的折
叠并具有较弱的 ?@A酶（?@A18.）活性。;846& 可在蛋白质合成进行过程中的多肽链结合，保护其疏水表
面不至于暴露于溶液中。保证在多肽链合成完毕前不发生凝集。许多蛋白质在分子伴侣（ /314.2,5.）
;846& 存在时不能完成其折叠过程，还要进一步借助于转移到 ;84<& 家族来完成其三级结构的折叠过程。
# # 许多 ;84<& 分子伴侣并非是热诱导的，故被命名为分子伴素（/314.2,5:5）。它在大肠杆菌中的主要
形式为分子伴素 B2,C)和 B2,CD。B2,C)是由 !" 个相同亚基组成。每 6 个亚基组成的一个环，两个环堆
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叠在一起组成一个长筒形的四级结构，每个环的中央有一个空腔，每个空腔能结合 ! 个蛋白质底物。每个
亚基都含有一个 "#$或 "%$的结合位点。&’()*是由 + 个亚基组成的圆顶状的蛋白质，每个亚基有一个
与 &’(),功能密切相关的环状区域，它从圆顶部突出，可将 &’()* 锚定在 &’(), 上，形成 &’(), &’()*
复合物。

- - 多肽链三维结构的形成是通过 &’(), &’()*的循环过程完成的（图 !. !/）。! 未折叠蛋白进入
未结合 &’()*的 &’(),的空腔；" + 个 "#$与 + 个不与 &’()*结合的 &’(),结合；# "#$水解，使 !. 个
"%$、+ 个无机磷酸和 &’()*释放；$ + 个 "#$和 ! 个 &’()* 与空腔内已有未折叠蛋白的 &’(), 结合；%
"#$水解成 "%$和 $0。"%$仍留在 &’(),上，$0释放。同时另 + 个 "#$与无折叠蛋白的 &’(),结合；&
蛋白质在密闭的 &’(),内折叠，此时 &’(), 的顶部结构域进行大幅度的转动和向上移动，导致空腔扩大
并使表面从疏水转变成亲水，有利于蛋白质折叠；’ 折叠过程大约进行 !1 2，如蛋白质已折叠成天然蛋白
质则释放；( 如未完成折叠，它们可再进入新一轮循环。

图 !. !/- &’(),（324 51）折叠蛋白质的过程

- - 许多多肽链形成三级结构后，还需要进一步聚合形成四级结构，以及辅助因子的连接。如辅基或辅酶
的结合，上述的糖基化等。到目前为止，对蛋白质高级结构的形成、结构与功能的关系以及功能的调节仍

有许多未知领域，随着后基因时代的到来，相信这些问题将会逐步地阐明。
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二、蛋白质的靶向转运

! ! 细胞内蛋白质的合成过程可认为是一个庞大的分拣系统。许多蛋白质携带有信号（通常不全是特异
的氨基酸序列），可以确保蛋白靶向转运（"#$%&’( %)#*&%’(*）定位于正确的细胞膜或细胞区域。这些信号是
分拣系统的基本组成成分。

! ! 当特异蛋白质在与膜结合或游离的多聚核糖体上进行合成的早期，主要的分拣决定就已发生了。目
前所知有两条分拣支路，分别称作胞质支路和粗面内质网支路。膜结合核糖体上合成的蛋白质带有信号

肽（+’*(), "&"%’-&），能够介导它们连接到内质网膜。由于游离核糖体上合成的蛋白质缺乏信号肽而运送
到胞质。在那里，通过特殊的信号到达线粒体、细胞核和过氧化酶体，如果缺乏特殊信号，则留在胞质内。

! !（一）胞质支路的分拣
! ! 游离多聚核糖体合成的蛋白质输入到不同的细胞器，尽管它们各有特点，但它们也有一些共同的特
征，现将它们总结于表 ./ 0。

表 !" #$ 胞质支路分拣的共同特征

蛋白质输入细胞器通常包括三个阶段：识别、易位和成熟

蛋白质上的靶序列被细胞质或细胞器表面识别

蛋白质易位是指这些蛋白质通过细胞器膜进入细胞器内部的过程，它是以未折叠的状态进行，细胞质中的伴侣蛋白帮助

维持这种状态

蛋白质穿过膜需要能量和膜的另外一面存在分子伴侣

蛋白质和分子伴侣的结合与解离的不断反复，结果可拉动多肽链跨膜

细胞器内的其他蛋白催化蛋白质折叠，这些蛋白通常伴随协同因子或寡糖组装成活性单体或寡聚体

! !（二）粗面内质网支路的分拣
! ! 在膜结合核糖体上合成的蛋白的氨基端含有一段信号肽，通过它合成的蛋白可与内质网的膜结合。
信号肽具以下性质：（.）通常（并不总是）位于氨基端，约由 .1 2 03 个氨基酸组成；（1）氨基末端常为蛋氨
酸，而近氨基末端处至少含有一个带正电荷的氨基酸，其中央段含有疏水氨基酸簇；（0）通常信号肽酶的
切割位点位于丙氨酸羧基端，即信号肽的羧基末端多为丙氨酸。例如，人前胰岛素原的信号肽序列是：

4567866966566567:9;9555。
! ! 编码蛋白的相对应的 <8=5同时编码其氨基端的信号肽。信号假说认为当 <8=5 在多聚核糖体翻
译的同时，蛋白质就插入到内质网膜，也即所谓的共翻译插入（>$%#)(+,)%’$(), ’(+&#%’$(）。当信号肽从核糖
体大亚基露出来时，它被一个信号识别颗粒（ +’*(), #&>$*(’%’$( ")#%’>,&，?89）识别，@A 个氨基酸被翻译后
（其中 /A 个氨基酸隐藏在核糖体大亚基的内部，0A 个氨基酸暴露于核糖体外），?89暂时阻断翻译的进一
步进行，这个阻断过程称之为延伸停止（&,$(*)%’$( )##&+%）。?89的阻断作用一直到 ?89 信号肽 多核糖
体复合物结合到内质网膜上的 ?89受体（?89 8）时才终止。?89引导信号肽到达内质网膜上 ?89 8
的作用可防止蛋白质成熟前的折叠（"#&<)%B#& C$,-’(*）和正在合成的蛋白质进入细胞质（图 ./ .0）。当
?89与 ?89 8结合时，核糖体也与内质网上的核糖体受体结合。
! ! 一些膜蛋白组成的转位子（ %#)(+,$>$(）形成内质网上的蛋白传导通道，新合成的蛋白质可能通过这个
通道越过内质网膜。通道似乎只有在信号肽存在时才会开启，关闭时则保留跨膜的电导。

! ! 信号肽插入到导电的通道中，而主体蛋白（相对于信号肽来说）的另外一端仍然连接在核糖体上，蛋
白质剩余部分的进一步延伸很可能有助于新合成的蛋白质跨过脂质双分子层。蛋白质在进入到导电的通

道之前，保持未折叠状态非常重要，否则就难以通过导电通道。

! ! 核糖体在合成含有信号肽的蛋白质时，一直与内质网相连；可是，一旦合成过程结束，即被释放出来，
并分解成两个亚基。位于内质网内腔侧面上的信号肽酶将信号肽降解。但是，信号肽的精确去向尚未阐
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图 !" !#$ 分泌蛋白质转运进入内质网的过程

明，很可能通过蛋白酶快速降解。

$ $ 定位于内质网膜或内腔的蛋白质随主要的细胞内运输路线被运送到高尔基体。在那里，有些蛋白质
通过信号介导的分拣过程被运送到溶酶体、高尔基体膜和其他位置。一般认为定位于细胞膜的蛋白质不

携带有特异分拣信号靶向序列。它们以原始状态到达其目的地。

第四节$ 蛋白质生物合成与医学的关系

$ $ 蛋白质的合成机器能对环境的威胁作出应答反应。如铁蛋白（ %&’’()(*）是一铁结合蛋白，能阻止细胞
内的 +&, -达到中毒水平。铁元素刺激铁蛋白合成的机制是由于它使结合在铁蛋白 ./01的 23 非翻译区
的胞质蛋白质的释放。这种蛋白质从 ./01的释放可激活铁蛋白 ./01，增加铁蛋白的合成。这一机制
提供了蛋白质合成的快速调控，以减少 +&, -过量的毒性作用。

一、许多病毒利用宿主蛋白质合成机器

$ $ 病毒可利用宿主的细胞过程进行复制，也包括那些参与蛋白质合成的过程。某些病毒（例如，4&*56
病毒和大脑心肌炎病毒）的翻译比宿主有效得多。此外，如呼吸道、肠道病毒和疱疹性口炎病毒等都可大

量复制，对有限的翻译因子而言，它们的 ./01比宿主细胞 ./01具有更强的竞争优势；某些病毒还可阻
止 ./01与 "7 8核糖体结合，从而抑制宿主细胞的蛋白质合成。
$ $ 脊髓灰质炎病毒（96:(6;(’<=）和其他微小核糖核酸病毒（9(>6’*?;(’<=&=）能破坏 &@+ "+复合物的功能
而获得选择优势。这些病毒的 ./01没有帽子结构，而存在一个内部核糖体入口位点（ (*)&’*?: ’(A6=6.?: &*)’B
=()&，@/C8）。所以，病毒 ./01与 "7 8核糖体亚基的结合只需 &@+ "D，而无需 &@+ "C。此外，这两种病
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毒还存在一种蛋白酶，可以水解去掉 !"# $%氨基末端的 !"# $& 结合位点，使其不能形成 $& ’ $% 复合
物（!"# $#）。这样，宿主 ()*+因无法形成 $& ’ $%复合物而不能进行翻译。!"# $%单独仍能指导 $,
-核糖体亚基结合至病毒 ()*+.的 ")&-处，所以病毒 ()*+的翻译很有效（参考图 /$ $）。

二、抗生素对蛋白质生物合成的影响

0 0 抗生素（1234546347.）是一类能杀灭或抑制细菌的药物，从 8, 世纪问世以来，发展非常迅速。虽然抗菌
素的药效各异，但它们要么干扰、抑制代谢过程，要么破坏基因信息传递过程。但它们必须只作用于微生

物而对人体的副作用不大。由于细菌核糖体较小，并具有不同的和较简单的互补 )*+ 和蛋白质，有些抗
生素能特异地作用于原核生物的核糖体蛋白质和 )*+，因而可以抑制细菌蛋白质的合成并导致细菌生长
的抑制甚至死亡。

0 0 四环素族能抑制氨基酰 3)*+与原核生物的核糖体结合，抑制细菌的蛋白质合成。氯霉素能与原核
生物的核糖体大亚基结合，抑制转肽酶的活性，阻断翻译的延长过程。高浓度时，氯霉素对真核生物的蛋

白质合成也有阻断作用。链霉素族能与原核生物核糖体小亚基结合，改变其构象，引起读码错误，使细菌

的蛋白质发生变异，从而起到抑菌的作用。

0 0 嘌呤霉素是酪氨酰 3)*+的类似物。嘌呤霉素通过核糖体 +位掺入至肽链的羧基末端位置，致使多
肽在成熟前就释放。它可有效地抑制原核和真核生物的蛋白质合成，故不宜作为抗菌药物，仅作为抗肿瘤

药物使用。放线菌酮（797:6!;4(4<!）可抑制真核生物核糖体大亚基的转肽酶，因此只能作为实验室的试剂
使用。嘌呤霉素和放线菌酮虽然不能作为临床应用的药物，但在阐明代谢过程的调控，特别是阐明激素对

酶诱导过程中对蛋白质合成的作用具有重要的意义。

三、一些活性物质对蛋白质生物合成的干扰作用

0 0 白喉毒素（<4=>3>!?41 36;42）是由白喉杆菌产生的一种外毒素，对真核细胞有剧毒作用。它是一种化学
修饰酶，能催化哺乳动物的延长因子（&# 8）与 *+@ ’反应，生成 &# 8 的腺苷二磷酸核糖衍生物，使 &#
8 失活，从而抑制哺乳动物蛋白质的合成（图 /$ /$）。

图 /$ /$0 白喉毒素抑制蛋白质合成的机制

0 0 真核生物细胞感染病毒后能分泌干扰素（ 423!?A!?62，"#*）抑制病毒蛋白的合成而起到抗病毒的作用。
干扰素能诱导 8B，CB 寡腺苷酸合成酶和血红素调控抑制物 D!(! 7623?6::!< 42>45436?（DE"）的合成。DE"是
一种蛋白激酶，它能催化 !"# 8 磷酸化，磷酸化的 !"# 8 与 !"# 8F结合形成死端复合物（<!1< !2< 76(G
=:!;），将蛋白质的合成阻抑在起始阶段（图 /$ /C）。血红素能抑制 DE"的活性。
0 0 8B，CB 寡腺苷酸合成酶能催化 +HI生成 8B，CB 寡腺苷酸，它能活化核酸内切酶———)*1.! J。)*1.!
J能降解病毒的 ()*+（图 /$ /C）。

0 0 除了抑制病毒蛋白质的合成外，干扰素几乎对病毒感染的所有过程均有抑制作用，如吸附、穿入、脱
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图 !" !#$ 干扰素抑制蛋白质合成的机制
（%）干扰素对 &’( ) 的灭活作用；

（*）干扰素对 +,-.的降解作用

壳、复制、表达、颗粒装配、包装和释放等。此外，干扰素还能调节细胞生长分化、激活免疫系统，所以干扰

素在临床上使用十分广泛。

!"##$%&

! ! "#$%&’( )’$*+(%,&*’*，-*-.//+ %&#0&1 %#.(*/.%’$(，’* %,& 2#$3&** $4 2$/+2&2%’1& *+(%,&*’* 1’#&3%&1
)+ 5678 9,’* 2#$3&** #&:-’#&* ;.#’$-* .0’($ .3’1*，<,’3, .3% .* #.< 0.%&#’./*8 =% ./*$ 1&0.(1* %,&
0-%-./ 3$$2&#.%’$( $4 .// %,#&& 3/.**&* $4 567*，&(>+0&* .(1 2#$%&’( 4.3%$#*8 9,& 0567 <$#?* .* %,&
%&02/.%& <,’3, 1&%&0’(&* %,& 3$02$*’%’$( .(1 *&:-&(3& $4 .0’($ .3’1* ’( 2$/+2&2%’1& 3,.’( %,#$-@,
%,& @&(&%’3 3$1&*（ %#’2/&%*）8 9,& 2#$3&**&* /&.1’(@ %$ 4$#0 . 2&2%’1& )$(1 .#& &A3&&1’(@/+ 3$0B
2/&A8 9,& ’(1’;’1-./ .0’($ .3’1* 0-*% 3$0)’(& <’%, %,& 3$##&*2$(1’(@ %567 %$ 4$#0 %,& .0’($.3+/B%5B
67，%,&( %,&+ .#& /$3.%&1 ’( 2$/+2&2%’1& 3,.’(8 =( %,& 2#$3&** $4 2#$%&’( )’$*+(%,&*’*，%,& ’02$#%.(%
&44&3%* $4 #’)$*$0& #&4/&3% %<$ .*2&3%*：!=% 3.( #&@-/.%& 2#$%&’( )’$*+(%,&*’*，*’(3& ’% 0.?&* 0567，
.0’($.3+/ %567，.(1 %,& #&/.%’;& 2#$%&’( 4.3%$#* %$ )& 3$##&3%/+ /$3.%&18 "C$0& $4 ’%* 3$02$(&(%*
3.%./+>& 2.#%* $4 #&.3%’$(* ’( %,& 2#$3&** $4 2#$%&’( )’$*+(%,&*’*8
! ! "#$?.#+$%’3 ’(’%’.%’$( 4.3%$#*（ =D）’(3/-1& %,#&& %+2&*：=DBE，=DBF .(1 =DBG8 H-?.#+$%&* ,.;& 0$#&
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!"#$ %& ’$’!’#!’($ )#*!(+,（-./）0 1"- 2+(*-,, () 2(342-2!’5- ,4$!"-,’,（ !+#$,3#!’($）#+- #+!’)’*’#334 5’6’5-5
’$!( !"+-- ,!-2,0 .$’!’#!’($ () !"’, 2+(*-,, ’, 5-)’$-5 #, !"- )(+7#!’($ () !"- !+#$,3#!’($#3 ’$’!’#!’($ *(78
23-9-,，:"’*" -$#;3- ’$’!’#!-58!<=> #$5 7<=> !( *(7;’$- :’!" !"- +’;(,(7- ?$5-+ !"- -))-*!, () !"-
’$’!’#!’($ )#*!(+,0 >)!-+ ’$’!’#!’($，!"- 2-2!’543 ,’!-（(+ @8,’!-）() !"- +’;(,(7- ’, (**?2’-5 ;4 7-!"’(8
$438!<=>A-!，#$5 !"- #7’$(#*43 ,’!-（(+ >8,’!-）() !"- +’;(,(7- 3’-, -72!4（ ’53-）,( !"#! !"- $-9! #7’8
$(#*438!<=> *(723-9 *#$ ;’$5 !( !"- ,’!-0 B3($C#!’($ () !+#$,3#!’($ 2+(*-,, ’, #3,( !-+7-5 !"- +’;(,(8
7#3 *4*3-，:"’*" ’, 5’6’5-5 ’$!( !"+-- ,!-2, ——— -$!+#$*-（(+ +-C’,!+#!’($），2-2!’5- ;($5 )(+7#!’($ #$5
!+#$,3(*#!’($0 1-+7’$#!’($ ’$*3?5-, # ,-+’-, () ,!-2, ,?*" #, !"- +-*(C$’!’($ () !-+7’$#!’($ *(5($，!"-
"45+(34,’, () 2-2!’5438!<=>，!"- ,-2#+#!’($ () 7<=> )+(7 !"- +’;(,(7- #$5 !"- 5’,,(*’#!’($ () ;’C #$5
,7#33 ,?;?$’!,0 @+(D#+4(!-, "#6- !"+-- D’$5, () +-3-#,- )#*!(+,（</），</8%，</8E #$5 </8F0 G$34 ($-
+-3-#,- )#*!(+（-</）’, 5’,*(6-+-5 ’$ -?D#+4(!-0 1"- +-3-#,- )#*!(+，</ (+ -</，*#$ 5’,!’$C?’," !"- !-+8
7’$#!’($ *(5($ () 7<=> ，:"’*" 3-#5, !( *3-#6#C- () !"- 3#,! !<=> 34’$C !( !"- @8,’!- () +’;(,(7-
)+(7 !"- 2(342-2!’5- *"#’$0
H H @(,!8!+#$,3#!’($#3 2+(*-,,’$C ’, !"- 2+(*-,, ’$ :"’*" !"- ’$#*!’6- )(+7 () !"- 2(342-2!’5- *"#’$
*#$ ;- !+#$,)(+7-5 ’$!( !"- #*!’6- ($-0 1"-+- #+- 3(!, () 2+(*-,,’$C ,"#2-,：%）A(5’)’*#!’($ () !"-
2+’7#+4 ,!+?*!?+-，E）>55’!’($ () *#+;("45+#!- *"#’$，F）/(+7#!’($ () !"- #56#$*-5 ,!+?*!?+-0 1"-+-
#+- 7#$4 ,?223-7-$!#+4 2+(!-’$,，:"’*" "-32 (!"-+ 2+(!-’$, !( )(35 ’$ *-33,0 I,2J& #$5 I,2K& ’$ *-33,
-$#;3- 2+(!-’$, !( )(35 $(+7#334 #**(+5’$C !( ’!, 2+’7#+4 ,!+?*!?+-0 1"- *(++-*! 3(*#!’($ () 2+(!-’$, ’$
*-33, ’, -$,?+-5 ;4 2+(!-’$ !#+C-!’$C0 1"- 2+(!-’$, 2+(5?*-5 ’$ !"- +’;(,(7- *(7;’$-5 :’!" 23#,7#
7-7;+#$- "#6- # ,’C$#3 2-2!’5- #! ($- -$5 () !"- 7(3-*?3- !( 5’+-*! !"-’+ *(7;’$#!’($ :’!" !"- -$5(8
23#,7’* +-!’*?3?7 7-7;+#$-0
H H @+(!-’$ ;’(,4$!"-,’, *#$ ;- ’$!-+)-+-5 ;4 6’+?, #$5 7#$4 ;’(#*!’6- 7#!-+’#3,，,?*" #, 5’2"!"-+’#
!(9’$，’$!-+)-+($ #$5 #$!’;’(!’*,0

思! 考! 题

! ! "# 遗传密码的特点是什么？
! ! $# 翻译包括哪几个阶段？
! ! %# 简述真核生物与原核生物翻译起始因子和起始过程的异同。
! ! &# 蛋白质翻译后的修饰包括哪些内容？
! ! ’# 简述蛋白质折叠的 ()*+, ()*+-反应循环过程。

（宋惠萍）
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第十五章! 基因表达的调控

! ! 本章教学要求

! ! " 基因表达与调控的概念，基因表达调控的分类

! ! " 乳糖操纵子和色氨酸操纵子的结构、转录的调控机制

! ! " 真核生物基因表达调控的分子结构基础及基因表达调控的特点

! ! " 顺式作用元件和反式作用因子的概念、分类

! ! " 启动子和增强子的概念、组成和特点

! ! " 转录因子 "#$结合结构域和转录活化结构域的类型
! ! " 转录后的调控、翻译水平的调控、翻译后的调控

! ! %& 世纪 ’& 年代，()*+, -).,/0和 12)034, 52436揭示了遗传信息传递的规律———中心法则。虽然存在
于多细胞生物体内的每个体细胞的遗传信息是相同的，但在个体发育和分化期，细胞内的不同基因对内、

外环境刺激的应答并不相同。细胞首先感知外界的信息，并将此信息从细胞膜传至细胞核。在特定信号

的刺激下，有些基因的表达呈开放或增强，有些则成关闭或下降。最后完成从 "#$!7#$!蛋白质的基
因表达。究竟是什么机制控制基因表达的规律？这是生物化学与分子生物学关注的问题。

第一节! 概! ! 述

! ! 随着人类基因组计划的完成，功能基因组学的研究日现其重要性。基因的功能取决于其结构和表达
调控状态。基因表达调控是一个十分复杂而有序的过程。在生物体内，各种代谢能有条不紊地进行是由

于在一定机制控制下，功能相关的一组基因协调表达的结果。显而易见，对基因表达调控的研究将会进一

步阐明重要的生命现象，解释细胞行为和疾病的发生机理。

一、基因表达与调控的概念

! ! 基因表达是指生物基因组中结构基因所携带的遗传信息经过转录、翻译等一系列生化反应过程，合成
特定的蛋白质，进而发挥其特定的生物学功能和生物学效应的全过程。但并非所有的基因表达过程均产

生蛋白质，编码 27#$和 .7#$的基因转录生成 7#$的过程也叫基因表达。
! ! 同一机体的不同细胞虽然存在相同的遗传信息，即相同的结构基因，但它们在不同组织的开、关状态
及表达量可以不同，它们是根据不同的组织细胞及不同的功能状态，根据机体生长、发育及繁殖的需要，随

着环境的变化，有规律的选择性地、程序性地适度表达。机体通过改变基因表达来适应环境的变化。在机

体和细胞的发育、分化阶段，基因表达必须受到遗传信息的调控。此外，机体为了适应环境、节约能量，遗

传信息的表达还必须接受外部信号的提示。精确的基因表达调控可确保机体能在复杂的环境中生存。动

物细胞具有的遗传信息约为细菌的 8 &&& 倍。所增添的遗传信息中，许多参与细胞分化和基因表达的调
控，从而保证了机体能应付复杂的环境挑战。

! ! 基因表达存在多水平的调节环节，包括：转录前水平的调控、转录水平的调控、转录后水平的调控、翻
译水平的调控和翻译后水平的调控。其中转录水平的调控是最主要和重要的调控步骤。转录水平的调控



通常涉及特异的蛋白质与转录起始位点 !"上游邻近 #$%的相互作用，对转录产生正调控或负调控。

二、基因表达调控的分类

& & 在同一基因组内，不同的基因对内、外环境信号刺激的反应不同。某些基因在一个生物体的几乎所有
细胞中以适当恒定的速率进行表达，较少受环境因素影响，常将它们称为持家基因（’()*+,++-./0 0+/+）。
与持家基因不同，有一类基因的表达极易受环境因素的影响。如用调控的效果作为检测的标准，基因表达

调控可分为正调控和负调控；如用调控的方式作为检测的标准，基因表达调控可分为诱导调控和阻遏调

控。

& &（一）正调控和负调控
& & 就基因表达的效果而言，只有正调节和负调节两种后果。由于一种特异的调控元件的存在，遗传信息
的表达呈定量增加，这种调节称为正调节（-(*.1.2+ 3+0)451.(/）。
& & 根据对诱导信号做出的基因表达速率的应答方式可分为三种类型。6 型应答的特点是信号存在时，
基因表达的速率增快，一旦诱导信号被移除，基因表达的速率便降至基础水平。如诱导信号重现，基因表

达速率又可重复上升。这一类型的应答常见于原核生物对细胞内某一营养物浓度的改变所作出的反应。

高等生物经激素、营养物和生长因子等诱导后也可出现这类应答。7 型应答的特点是即使调节信号持续
存在，基因表达速率的增高的也呈瞬时性。整个反应过程呈“应答—脱敏—恢复”。只有整个体系恢复

后，才能对新的刺激做出新的反应。8 型应答模式显示：对刺激信号呈现持续的应答反应，即使刺激信号
终止后，基因表达的速率仍居高不下（图 6! 6）。在此模式中，信号起着促发器的作用。在细菌中，一旦
基因表达启动，就不能终止，甚至在子代细胞中也是如此。

& & 因一种特异性调控元件的存在，遗传信息的表达减少，则称为负调节（/+051.2+ 3+0)451.(/）。若一个效
应基团能抑制负调节器的功能，可出现正调控的后果，这种调控方式又称为双负调控。正、负调控可通过

多水平、多层次的调节而实现。

& &（二）诱导和阻遏
& & 在特定环境信号刺激下，使基因开放或表达增强的调节方式称为诱导表达（ ./9):+9 +;-3+**.(/）。相
反，使基因关闭或表达下降的调节方式称为阻遏表达（ 3+-3+**+9 +;-3+**.(/）。一般而言，可诱导基因的基
础表达量较低，而具有高基础表达量的基因常受阻遏调节。诱导和阻遏是同一事物的两种表现形式，在生

物界普遍存在，也是生物适应环境的基本途径。

& &（三）顺式作用和反式作用
& & 从 #$%的转录已知：调节蛋白与特异的 #$%序列结合可调节 <$%聚合酶的活性。在基因旁侧序列
中可影响基因表达的特定 #$%序列称为顺式作用元件（:.* 5:1./0 +4+=+/1），包括启动子、增强子、负调控
序列和可诱导元件等。而调节蛋白则是反式作用因子（ 135/* 5:1./0 >5:1(3），它们一般具有 #$%结合域和
蛋白 蛋白相互作用结构域，从而可作用于靶基因的顺式作用元件，调节基因的转录。一个特异基因的顺

式调控元件对该基因转录活性的调节就是顺式调节作用；反式作用因子对基因转录活性的调节称反式调

节作用。反式作用因子必须通过顺式作用元件才能调节基因的表达。

三、基因表达调控的一般特征

& & 无论是病毒、细菌、哺乳动物还是人类，基因表达都表现为严格的时间和空间特异性。物种越高级，基
因表达规律越复杂。生物体正是依赖基因表达的时空性，才能正常地分化、发育、繁殖与代谢。基因表达

的异常或失控往往导致疾病的发生与发展。

& &（一）时间特异性
& & 基因表达的时间特异性即阶段特异性。在细胞的生长、发育过程中，相应的基因按一定的时间顺序开
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图 !" !# 调控对基因表达速率影响的类型

启或关闭，决定细胞向特定的方向分化和发育。如人类血红蛋白的珠蛋白基因分为 !类和 " 类两大基因
簇，分别编码 !类和 "类珠蛋白。!类珠蛋白基因簇位于第 !$ 号染色体，包括 % 个功能基因———#、!&、!!

和 $及两个假基因 !%和 !!，它们的排列顺序为 "’ % ! % ! ! !& !! $(’。其中 #是胚胎期的功能
基因，!!、!& 和 $是成年期的功能基因。"类珠蛋白基因簇位于第 !! 号染色体，包括 " 个功能基因和 ! 个
假基因，它们的排列顺序为 "’& ! ’ " ’ ( " ) "(#。&为胚胎期功能基因，!’和 "’为胎儿期功能
基因，)和 "为成年期功能基因。每个大类的珠蛋白基因可在个体发育的不同阶段，分别从各自基因簇的
"’端开始向 (’端依次表达，即随着发育，在 "’基因关闭的同时相邻的 (’基因开放。这样表达时差的结果，
致使不同发育期表现为不同类型的血红蛋白分子。即胚胎发育早期有 ( 种 )*，即 #&&&（占 %&+）、!&&&

（&%+）和 #&’&（&!+），妊娠 , 周后，这 ( 种 )*迅速减少，胎儿 )*（)*-）!&’& 迅速增多，出生后又很快被

成人型 )*.!（!&"&）所取代，成人尚含微量（约占 (+）)*.&（!&)&）。
# #（二）空间特异性
# # 基因表达的空间特异性即组织特异性。对多细胞生物而言，除了少数细胞外，每一个体细胞所含有的
遗传信息是相同的。但同一基因产物在不同的组织器官中的分布却不同，某些基因在一种组织中暂不表

达或永不表达。而另外一些基因是相反的情况。如红细胞能大量表达血红蛋白，肌细胞则不能表达血红

蛋白而大量表达肌红蛋白。同工酶（如乳酸脱氢酶）不同亚基的编码基因在不同组织器官表达程度的不

同，使不同组织出现不同的同工酶谱（见第五章# 表 " $）。
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第二节! 原核生物基因表达的调控

! ! 原核生物的基因组仅含一条染色体，与基因表达相关的元件主要包括启动子、转录终止序列和核糖体
结合位点。

! ! 在原核生物中，涉及物质代谢通路的相关基因通常以线性阵列排列，称为操纵子，如乳糖操纵子（ !"#
$%&’$(）。操纵子可受单个启动子或调控区的调控。顺反子是基因表达的最小单位，单个 "#$%分子由于
编码多于一个独立翻译的蛋白质，故被称为多顺反子（&’()*+,-.’/+* "#$%）。操纵子和多顺反子仅见于原
核生物，不存在于真核生物。

一、乳糖操纵子

! ! 01 23*’4和 21 5’/’6基于对大肠杆菌乳糖代谢的观察，在 7897 年提出了乳糖操纵子模型。乳糖是由
一分子葡萄糖和一分子半乳糖组成的二糖，将乳糖水解成它的组成单位是乳糖代谢的第一步。当细菌培

养的环境中同时存在葡萄糖和乳糖时，它首先利用葡萄糖而不合成代谢乳糖的酶，直到葡萄糖消耗完毕，

代谢乳糖的酶才被诱导产生。乳糖代谢酶的表达调控机制是目前了解得最清楚的基因表达调控的例子。

! !（一）乳糖操纵子的结构
! ! 乳糖操纵子包括（7）: 个相邻的结构基因 ;、)、3，分别编码 ! 半乳糖苷酶，透酶和 ! 半乳糖苷乙酰

图 7< =! 乳糖操纵子的结构

基转移酶，这些相连的基因呈多顺反子转录。有诱导物存在

时，这三个结构基因依次被转录，直到乙酰基转移酶基因后

的终止子。所以，这三个结构基因或同步转录，或全部不转

录。（=）操纵基因（’&>.3-’.，’）是阻遏蛋白的结合位点。当
阻遏蛋白与操纵基因结合时，!"# 的转录受阻。（:）调节基
因（ +）编码与操纵基因结合的调节蛋白。（?）启动基因（&）
位于 +和 ’之间（图 7< =）。
! !（二）乳糖操纵子表达的调节
! ! 乳糖操纵子表达的调节可分为负性调节和正性调节。
! ! 71 阻遏蛋白的负调节
! ! 当培养基中存在葡萄糖时，乳糖操纵子处于阻遏状态。此时 ) 基因编码的阻遏蛋白结合在操纵基因
的大沟内，并不破坏 @$%的碱基配对及双螺旋结构。但阻遏蛋白既可阻断操纵基因的转录又可阻断远端
结构基因———!"#*、!"#+和 !"#,的转录。然而，即使在阻遏状态，!"#也存在极低水平的基础表达，有少量
的酶生成。当乳糖成为培养基的主要碳源时，在少量透酶（< A 9 个透酶分子 B C1 *’(+细胞）的作用下，少数
乳糖分子进入细胞，又在少量 ! 半乳糖苷酶分子的作用下转变成异乳糖（3((’(3*-’,>，半乳糖与葡萄糖以 "
7，9 糖苷键相连），异乳糖才是真正的 !"#操纵子的诱导物。异乳糖与阻遏物结合后，阻遏物从操纵基因
上脱落，结构基因开始转录。大量的 "#$%翻译出大量的 ! 半乳糖苷酶和透酶，使 !"#操纵子更大限度
地去阻遏，产生大量的可分解乳糖的酶。这样，细菌便可以大量地利用乳糖。

! ! =1 D%E的正调节
! ! 当大肠杆菌处于葡萄糖和乳糖均可作为碳源的环境中时，大肠杆菌首先代谢葡萄糖，然后暂停生长直
至 !"#操纵子基因被诱导。此现象最初被认为是 !"#操纵子被葡萄糖的分解产物所阻遏，因此称它为分解
代谢物阻遏。现在已明确所谓的“分解代谢物”实际上是称之为“分解代谢物基因激活蛋白（ *3-34’(+->
F>/> 3*-+G3-’. &.’->+/，D%E）”的蛋白质。D%E是一个同二聚体，具有与 @$% 和 *%5E结合的结构域。D%E
与 @$%结合的部位含有螺旋—转角—螺旋模体。细胞核内 *%5E的浓度受葡萄糖代谢的调节，当缺乏葡
萄糖时，*%5E浓度增高，*%5E与 D%E形成的 *%5E D%E 复合物可结合到 !"# 启动基因上游的 D%E 位
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点（图 !" #），激活 $%&聚合酶，使转录增强约 "’ 倍。

图 !" #( 乳糖操纵子对基因表达的调节

二、色氨酸操纵子

( ( 在细菌中，合成氨基酸的酶也是以操纵子的形式存在的。当细菌缺乏某种氨基酸时，相应的操纵子被
诱导转录，而当某种氨基酸供应充足时，相应的操纵子就被关闭。色氨酸操纵子（ )*+ ,+-*,.）负责大肠杆
菌色氨酸的合成，是一种阻遏型操纵子。当培基中富含色氨酸时，色氨酸操纵子被阻遏关闭；而相反时，色

氨酸操纵子被诱导开放。基因开放受转录衰减作用的调节。

( (（一）色氨酸操纵子的结构
( ( 色氨酸操纵子包括调控区和结构基因区。结构基因区包括 !"#/、!"# 0、!"#1、!"#2 和 !"#& 五个基因。
$"#/和 !"# 0分别编码邻氨基苯甲酸合成酶复合物的两个亚基；!"#1 编码吲哚甘油 # 磷酸合成酶；!"#2
和 !"#&分别编码色氨酸合成酶的 !和 "亚基。上游调控区包括调节基因（$）、启动子（3）、操纵基因（4）
和衰减子（5))-.65),*，5）。3基因和 4基因有部分重叠（图 !" 7），$基因编码 )*+ 阻遏蛋白，衰减子为长
度为 !89 :+的 0%&序列。
( (（二）色氨酸操纵子转录的调控机制
( ( )*+阻遏蛋白是同二聚体。当色氨酸丰富时，色氨酸与色氨酸阻遏蛋白结合，引起阻遏蛋白的构象发
生改变，并使之与操纵基因 4结合，阻碍 $%&聚合酶与启动子的结合而抑制转录。阻遏机制决定转录是
否启动，是 !"#操纵子的粗调开关。一旦转录开始，转录速率就受转录衰减子的精细调节。
( ( 只要培养基中含有一定量的色氨酸，操纵基因就会转录生成含 !7’ 个碱基的 ;$%&。经序列分析表
明，该 ;$%&的 7 个区段（标为 !、9、# 和 7）可以不同的方式进行碱基配对（图 !" "）。有时以 ! 9 和
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图 !" #$ 色氨酸操纵子的结构

% #形式配对，有时只以 & % 形式配对。% # 配对的茎环结构之后紧跟着多聚 ’，是不依赖 !因子的转
录终止子。此外，该 ()*+中还含有翻译起始密码子 +’, 和终止密码子 ’+,。该 ()*+ 的 ! 区可翻译
出由 !# 个氨基酸残基组成的前导肽（ -./0.1 2.2340.），此前导肽的第 !5 位和第 !! 位均为色氨酸残基。前
导肽中这两个色氨酸与转录衰减作用密切相关。由于在原核生物中，转录与翻译同步进行。核糖体在

()*+上占据一定的位置。当菌体中色氨酸过量时，因有足量的色氨酸用于合成前导肽，于是核糖体便顺
利合成前导肽，并继续向前与 & 区结合。核糖体与 !、& 区的结合，使 %、# 区自由地形成使转录终止的% #
环茎结构，这一信号使 )*+聚合酶终止转录。

图 !" "$ 色氨酸操纵子对转录的调控机制

$ $ 当培养基中色氨酸的浓度降低时，色氨酰 3)*+612也减少。当翻译经过前导肽的这两个色氨酸部位

时就会出现暂停。这时核糖体正好占据 ! 区，由于 & % 配对比 % # 配对更稳定，所以 & % 配对形成茎
环结构，而不形成 % # 配对的终止结构，)*+聚合酶继续进行转录进入 " 个结构基因，使其得以转录。
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! ! 色氨酸操纵子的转录衰减作用是通过操纵子前导区内存在的类似终止子结构的一段 "#$ 序列实现
的，这段 "#$序列称为衰减子。衰减子转录的 %&#$ 片段通过构象改变，形成终止转录的茎环结构，使
&#$聚合酶无法对色氨酸操纵子的结构基因进行转录。而此终止转录的茎环结构的形成又有赖于核糖
体在前导序列进行的翻译。核糖体如何进行翻译又有赖于环境色氨酸的供应如何。可见衰减作用的精细

调节是通过转录和翻译的偶联实现的。

第三节! 真核生物基因表达的调控

! ! 在原核生物中，大多数 "#$被组织成基因，而在真核生物中，只有较少部分的 "#$ 组成基因及有关
的调控区。其余冗长的 "#$功能尚不清楚。而且真核生物的 "#$与蛋白质结合形成具有高级结构的染
色质。因此，真核生物基因表达调控有其自身的特点。

一、真核生物基因表达调控的分子结构基础及基因表达调控的特点

! ! 与原核生物相似，转录的调控也是真核生物基因表达的主要控制点。但真核生物的核小体是染色质
的基本单位。结构的不同使真核基因表达调控与原核生物也有区别。真核基因转录特点为：

! !（一）基因被激活时使转录区染色质结构发生变化
! ! 激活基因的染色质最主要的结构变化是：
! ! ’( 对 "#)*+ !的敏感性增高
! ! 用 "#)*+ !处理脊椎动物的细胞核时，’,-的基因组有选择地被酶降解。超敏感点常位于正在转录
或具有潜在转录活性的基因。敏感区的核小体包装较为疏松，主要为已经起始或即将起始转录的基因的

./侧翼区，也可出现于它们的 0/侧翼区甚至于转录区内。
! ! 1( 核小体结构的变化
! ! 核小体由两组 21$、213、20 和 24 组成的八聚体及其包绕八聚体二圈的 "#$组成。当启动子、增强
子结合蛋白在启动子区活性转录起始复合物中与基础转录因子相互作用，&#$聚合酶进入核小体的第一
圈 "#$时，促进与第一圈 "#$接触的 21$ 213二聚体与 20 24 四聚体分离，使 &#$聚合酶有可能
向前移动（图 ’. 5），完成第一圈 "#$转录后，21$ 213二聚体又与 20 24 四聚体结合。当! !

图 ’. 5! 核小体核心结构与 &#$聚合酶"的转录

&#$聚合酶进入核小体的第二圈 "#$时，促进与第二圈 "#$接触的 21$ 213二聚体与 20 24 四聚
体分离，使转录不断进行。当该核小体完成转录后，核小体恢复原有结构。
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! ! "# $%& 碱基的化学修饰
! ! 在真核生物中，’(的胞嘧啶环的 ’ 位甲基化，并与其 ")的鸟嘌呤形成 *+,结构。发生在基因 ’)侧翼
区的 *+,结构又称 *+,岛。甲基化范围与基因转录呈反比关系，处于转录活化状态的基因的 *+, 序列
呈低甲基化状态。

! ! -# 组蛋白的磷酸化和乙酰化
! ! ." 和 .- 是组蛋白修饰酶的主要底物。其氨基端的磷酸化和乙酰化可影响核小体的稳定性。." 和
.- 的氨基末端的赖氨酸被乙酰化后，核小体间的 $%&产生过多的负超螺旋而使核小体脱落，有利于转录
调控因子的结合。

! !（二）正调节占主导地位
! ! 尽管正、负调控在真核细胞的基因表达中均可见，但正调控机制占主导地位。
! !（三）时空差别使真核基因的表达调控更为复杂、有序
! ! 在原核生物中，基因转录的同时就进行翻译。在真核生物中，转录发生于核内，而翻译发生于胞质中。
这种时空差别使真核基因的表达调控更为复杂、有序。

二、转录水平的调控

! ! 真核生物的转录调控是通过 $%&上的碱基序列（顺式作用元件）和与其结合的蛋白质（反式作用因
子）来完成的。反式作用因子通过与顺式作用元件的结合，改变 $%&的构象，影响基因的转录。
! !（一）顺式作用元件
! ! 按功能特性，顺式作用元件可分为启动子（+/01023/）、增强子（3456473/）和沉默子（89:3473/）。
! ! ;# 启动子
! ! 启动子与原核生物操纵子启动子具相似的功能。真核基因启动子是指 <%& 聚合酶的结合位点及其
周围的转录调控序列。启动子包括至少一个转录起始位点以及一个以上的功能组件。每个功能组件含

= > ?@ A+的 $%&序列。这些组件有 ?’ > "’ 位的 B&B& 盒（B&B& A0C），一致保守序列为 B&B&D
&&&； =@ > E@ 的区域内有 **&&B序列（*&&B A0C）； E@ > ;;@ 含有 ,**&*&***或 ,,,*,,,序
列（,* A0C）。B&B&盒是基本转录因子 BF!$的结合位点，它能控制转录的准确性及频率。典型的启动
子由 B&B&盒及上游的 *&&B和 ,* 盒序列组成。这种启动子通常有一个转录起始位点和较高的转录活
性。但是还有许多启动子并不含有 B&B& 盒，这些基因可分为两类，一类的启动子区富含 ,* 序列，这一
类启动子常见于持家基因。它一般含有数个分离的转录起始位点。另一类启动子既不含 B&B&盒又没有
,*富含区。这些启动子可有一个或多个转录起始点，大多数转录活性很低或根本没有转录活性，而是在
胚胎发育、组织分化或再生过程中受调节。

! ! ?# 增强子
! ! 增强子是远离转录起始位点（; > "@ GA）、通过启动子来增强基因表达的调控元件。最初在猿猴病毒
-@（HI-@）的基因组中发现增强子，它存在于启动子 ’)上游约 ?@@ A+的 $%&片段，将其接在其他基因的旁
侧，可促使这些基因的转录效率提高 ;@@ 倍。增强子的一般跨度为 ;@@ > ?@@ A+，其基本的核心组件常由
E > ;? A+ 组成，可以有完整的或部分的回文结构，并以单拷贝或多拷贝的形式存在，它决定基因表达的
时、空性。增强子有以下特点：" 可提高同一条链的靶基因的转录效率；# 对细胞和组织有很强的特异
性。但对所作用的基因无专一性，提示增强子的作用需要专一性的转录因子；$ 增强子的效应与位置和
方向无关。增强子可在基因的 ’)上游、基因内或 ")下游序列中；% 增强子的活性与其在 $%&双螺旋结构
中的空间方向性有关。

! ! "# 沉默子
! ! 在 $%&中，有些调控序列对转录有抑制作用，当这些位点被阻遏物占据，可使其附近的启动子失活，
基因便不能表达，这种调控序列就称为沉默子。
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! !（二）反式作用因子
! ! 反式作用因子又称转录因子，是能直接或间接地识别或结合在各顺式作用元件 " # $% &’ 核心序列
上，参与调控靶基因表达效率的蛋白质。按其功能特性将转录因子分为三类：基本转录因子、转录激活因

子和转录抑制因子。

! ! $( 基本转录因子
! ! 基本转录因子是帮助 )*+聚合酶!与启动子结合所必需的一组蛋白质，它们能帮助识别 ,+,+盒和
帮助起始转录。所有的结构基因的转录均需要基本转录因子，它们包括 ,-!+、,-!.、,-!/、,-!0 、
,-!-和 ,-!1。
! ! %( 转录激活因子
! ! 凡是通过蛋白质 /*+、蛋白质 蛋白质相互作用对转录起正性调节作用的蛋白质因子均称做转录激
活因子。

! ! 2( 转录抑制因子
! ! 转录抑制因子与基因的调控序列结合可以抑制转录。
! ! 转录因子至少包括两种不同的结构域：/*+结合结构域和转录活化或抑制结构域。
! !（$）/*+结合结构域! /*+结合结构域通常由 34 # $44 个氨基酸残基组成，通过其分子表面上所
包含的能直接或间接地与各顺式作用元件的 " # $% &’ 核心元件相结合的模体，发挥调节作用。模体主
要包括以下几种类型。

! ! " 螺旋—转角—螺旋模体。蛋白质分子中的两个 ! 螺旋通过一段短肽形成的“转角”连接（见第二
章 图 % $%）。1,1结构通常以二聚体的形式结合于 /*+相邻的两个大沟中。
! ! # 锌指模体。锌指模体由氨基端的 % 个反向平行的 " 折叠和羧基端 $ 个 ! 螺旋组成。在锌指结构
的 * 端有两个相近的半胱氨酸，在 5 端有一对相邻的组氨酸（或半胱氨酸），它们在空间上形成一个能
容纳 67% 8的洞穴，而且洞穴内的 67% 8能与这 9 个氨基酸残基配位连接而形成手指样的形状（见第二章 图
% $2）。!螺旋上的碱性氨基酸与 /*+大沟结合，由于重复出现的 !螺旋几乎连成一线，使含锌指结构
域的蛋白质与 /*+的结合非常牢固（图 $: ;）。由于锌指结构的氨基酸组成不同，尽管它们有相同的形
状但不同的锌指结合于各自特异的 /*+序列。

图 $: ;! 锌指结构 图 $: "! 亮氨酸拉链

! ! $ 碱性亮氨酸拉链（&<=>? @AB?>7A C>’’AD，&6EF）模体。碱性亮氨酸拉链可形成结合 /*+ 的二聚体结
构域。每个单体构成半个拉链，它具有形成 !螺旋的特点，其中每隔 3 个氨基酸就有 $ 个亮氨酸或疏水氨
基酸，导致第 ; 个亮氨酸或疏水氨基酸残基都在 !螺旋的同一侧出现。另一个单体可通过疏水键与它形
成二聚体，由于两分子 !螺旋的亮氨酸一侧形成二聚体的基础形同拉链而因此得名（图 $: "）。然而拉
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链并非直接结合 !"#，而是蛋白质的氨基端富含能与 !"# 结合的碱性氨基酸。若蛋白质不形成二聚体
则碱性区对 !"#的亲和力明显降低。由此可见，碱性区和亮氨酸拉链是作为一个整体与 !"#结合的。
$ $（%）转录活化结构域$ 在真核生物中，由于蛋白质 蛋白质的相互作用，使反式作用因子的调节变得
十分精密、复杂。完整的转录调节通常以复合物的方式来完成，这就意味着并非每个转录因子都需要与

!"#直接接触，但转录活化结构域成为反式作用因子中唯一必须具备的结构。这表明调节蛋白质的 !"#
结合结构域和转录活化结构域是独立的和非相互作用的。转录活化结构域有以下几种类型：! 带负电荷
的 !螺旋结构域。它能与 &’"!复合物中某些通用因子或 ("# 聚合酶"结合，并有稳定转录起始复合
物的作用。# 富含谷氨酰胺的结构域。与启动子 )*盒结合的蛋白 +,- 除了有锌指结构外，还有 . 个参
与转录活化的区域。这些转录活化区均富含谷氨酰胺，占该区域氨基酸总数的 %/0左右。$ 富含脯氨酸
的结构域。由于脯氨酸的含量可高达 %10 2310，该结构域很难形成 !螺旋。% 不规则的含有双性 !螺
旋和酸性氨基酸的结构域。

三、转录后的调控

$ $ 由于真核细胞有胞质和胞核之分，基因的转录和翻译有了时空的差异，而且真核基因有外显子和内含
子之分，因此基因转录后的加工等的调节也是基因表达调控的一个重要方面。转录后的调控包括对转录

本的剪切、加尾及编辑等方面。

$ $（一）初级转录本的加工
$ $ 由于基因长度和性质的差异，初级转录本很不均一，因此被称为不均一核 ("#（45("#）。从基因转
录出的初级转录本平均长度为 6 111 个核苷酸，有些甚至大于 %1 111 个核苷酸。
$ $ -7 初级转录本的 /8加帽、38加尾和剪接（见第十三章）。
$ $ %7 ("#的编辑
$ $ ("#编辑（("# 9:;<;5=）是 ("#分子出现的一种修饰现象，!"#在转录成 45("#后，通过插入、删除
或碱基替换而改变 !"#模板原来的某些遗传信息。("#编辑是通过个别碱基的更换使一个基因表达出
多个氨基酸序列不同的蛋白质。其结果是既扩大了遗传信息又使生物能更好地适应生存环境。常见的替

换有 *!>替换和 #!?替换。
$ $ ("#替换最典型的例子是 #@A B的 ("#的编辑。CD!D内的 #@A B是 #@A B -11，乳糜微粒内的 #@A
B是 #@A B.E，后者只保留了前者 "端的 .E0。其原因是在编辑酶的催化下，初级转录本第 F FFF 位碱基
脱氨基由 *转变成 >，使编码谷氨酰胺的 *##转换成终止密码 >##，从而产生了编码 #@A B.E 的 G("#。
$ $（二）G("#的稳定性
$ $ G("#的稳定性实际上就是 G("#的寿命。与原核细胞的 G("#相比，真核细胞的 G("#有相对较
长的半衰期。大量稳定的 G("#的累积，能增加蛋白质的表达。
$ $ G("#以核糖体蛋白颗粒存在于胞质内，蛋白即能保护某些 G("# 不被核酸酶消化，又能促进另一
些 G("#被核酸酶消化。这可能是因为蛋白质与不同序列和结构的 ("# 相互作用使其稳定或去稳定。
似乎 G("#分子的末端参与 G("#稳定性的调节。真核生物 G("# /8帽结构阻止 /8核酸外切酶的攻击。
,AHI #尾巴阻止 38核酸外切酶的攻击。若 G("# 38非翻译区出现 #>>>#序列，则具有很短的半衰期。
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第四节! 翻译和翻译后水平的调控

一、翻译水平的调控

! ! 翻译水平的调控是真核生物基因表达多级调控的重要环节之一。翻译水平的调控主要表现在对 "#$
%&的识别、蛋白质合成的起始和延长的调控。
! ! 在蛋白质合成的过程中，特别是起始反应中，"#%& 的帽子结构和二级结构、与核糖体 #%& 的互补
性、起始密码子附近的核苷酸序列等都是蛋白质翻译的信号系统。细胞内的帽子结合蛋白（ ’() *+,-+,.
)/012+,）能专一识别帽子结构，从而提高翻译效率。蛋白质的生物合成的调控就是通过 "#%&本身所固有
的信号与一些可溶性的蛋白因子和核糖体之间的相互作用来实现的。

二、翻译后水平的调控

! ! 基因经转录与翻译最终合成了蛋白质，一般来讲，这些新合成的蛋白质还需要进行一系列的加工才能
成为有活性的蛋白质。加工成熟包括蛋白质的切割、蛋白质化学修饰、蛋白质的剪切、蛋白质的折叠和蛋

白质的定位（见第十四章）。蛋白质翻译后的加工也是基因表达调控的一种手段。

!"##$%&

! ! "#$%&’#()*(+% $%, *#$%&-$*(+% (& ’$--., /.%. .0)#.&&(+%1 "2. )#+’.&& (% 32(’2 *2. /.%. .%’+,(%/
#456 $%, *456 )#+,7’.& 456 (& $-&+ ’$--., /.%. .0)#.&&(+%1 "2.#. $#. 8$%9 #./7-$*(+% -.:.-& (% *2.
)#+’.&& +; /.%. .0)#.&&(+%，(%’-7,(%/ )#.<*#$%&’#()*(+%，*#$%&’#()*(+%，)+&*<*#$%&’#()*(+%，*#$%&-$*(+% $%,
)+&*<*#$%&-$*(+%，$%, $=+:. $-- *2. *#$%&’#()*(+% #./7-$*(+% (& *2. 8+&* (8)+#*$%*1 "2. #./7-$*(+% +; /.%.
.0)#.&&(+% (& ,(:(,., (%*+ *2. )+&(*(:. #./7-$*(+% $%, *2. %./$*(:. #./7-$*(+%，+# *2. (%,7’(=-. $%, *2.
#.)#.&&(=-. #./7-$*(+%1 "2. #./7-$*(+% +; *2. ’(&<$’*(%/ .-.8.%*& +; $ &).’($- /.%. ;+# *2. *#$%&’#()*(+%
$’*(:(*9 +; *2. /.%. (& *2. ’(&<$’*(%/ #./7-$*(+%，32(-. *2$* +; *2. *#$%&<$’*(%/ .-.8.%*& (& *2. *#$%&<$’*<
(%/ #./7-$*(+%1 "2. *#$%&<$’*(%/ .-.8.%*& ’+%*#+- *2. /.%. .0)#.&&(+% +%-9 *2#+7/2 *2. ’(&<$’*(%/ .-.<
8.%*&1 "2. /.%. .0)#.&&(+% &2+3& *2. &*#(’* *.8)+#$- $%, &)$*($- &).’(;(’(*9，*2. ;+#8.# (& ’$--.,
&*$/. &).’(;(’(*9，*2. -$**.# (& ’$--., ’.-- +# *(&&7. &).’(;(’(*91
! ! "2. .-.8.%*& #.-$*., *+ /.%. .0)#.&&(+% (% )#+>$#9+*.& 8$(%-9 (%’-7,. *2. )#+8+*.#，*2. &.<
?7.%’. +; *#$%&’#()*(+%$- *.#8(%$*(+% $%, *2. =(%,(%/ &(*. +; #(=+&+8.1 "2. /#.$* 8$@+#(*9 +; )#+>$#9+*(’
/.%.& $#. ’+%*#+--., =9 *2. +).#+% 8+,.-1 "2. -$’ +).#+% 2$:. *2#.. &*#7’*7#. /.%.&（ A，9，$），+%.
+).#$*+# /.%.（+），+%. #./7-$*+# /.%.（ (）$%, +%. )#+8+*.# /.%.（)）1 "2. ’+%*#+- +; -$’ +).#+% (& ,(<
:(,., (%*+ *2. )+&(*(:. $%, *2. %./$*(:.1 B%’. *2. #.)#.&&+#，32(’2 (& ’+,., =9 *2. #./7-$*+# /.%. (&
=+7%, *+ *2. +).#$*+# /.%.，C56<,.).%,.%* 456<)+-98.#$&. ’$% %+* (%(*($*. *2. )#+’.&& +; *#$%&’#()<
*(+% +; *2. +).#$*+# /.%. $%, *2. &*#7’*7#. /.%.&1 "2.#. (& $ =(%,(%/ &(*. +; *2. ’$*$=+-(*. /.%. $’*(:$<
*(+% )#+*.(%（D6E）(% *2. 7)&*#.$8 +; *2. )#+8+*.# /.%.1 F2.% &2+#* +; /-7’+&.，*2. ’+%’.%*#$*(+% +;
’6GE (% *2. ’.-- /+.& 7)1 ’6GE<D6E ’+8)+7%,& =(%, *+ *2. D6E &(*. (% *2. 7)&*#.$8 +; -$’ )#+8+*<
.# /.%.，*27& ’+%,7’*(%/ *2. )+&(*(:. #./7-$*(+%1 "2. *#) +).#+% (& #.)#.&&(=-.，$%, (& #.)#.&&., +#
’-+&., 32.% *#9)*+)2$% $’’787-$*.& (% *2. ’.-- $%, *2. 8.,($1 D+%:.#&.-9，*2. ,.’#.$&. +; *#9)*+<
)2$% ’$% (%,7’. *2. .0)#.&&(+% +; *2. *#) +).#+%1 H% $,,(*(+%，*2.#. $#. +*2.# ’+%*#+- 8.’2$%(&8& ;+#
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!"#" "$%&"’’()# ’*+, -’ .," .&-#’+&(%.()#-/ -.."#*-.()#0 1(2(/-& .) %&)3-&4)."，.," 2-(# +)#.&)/ ’(."’ (#
"*3-&4)." -&" -/’) -. .," .&-#’+&(%.()#-/ /"5"/0 6"+-*’" )7 .," 8(77"&"#. ’.&*+.*&"’，.,"&" -&" .," 8(77"&9
"#+"’ (# .," +)#.&)/ 2"+,-#(’2’ )7 !"#" "$%&"’’()# :".;""# %&)3-&4)."’ -#8 "*3-&4)."’0 <# "*9
3-&4)."’，.," -+.(5-.()# )7 !"#" -/."&’ .," +,&)2-.(# ’.&*+.*&" )7 .&-#’+&(%.()#-/ &"!()#= >/.,)*!, .,"&"
-&" .;) 3(#8’ )7 2"+,-#(’2’，.," %)’(.(5" -#8 .," #"!-.(5"，.," 7)&2"& %&"8)2(#-."’ )5"& .," /-.."& (#
.," +)#.&)/ )7 "*3-&4).(+ !"#"= ?," "*3-&4).(+ .&-#’+&(%.()# )++*&’ (# .," #*+/"*’，-#8 .," .&-#’/-.()#
(# .," +4.)%/-’2= ?," !"#" "$%&"’’()# (# "*3-&4)."’ (’ +)#.&)//"8 :4 .," +)22)# "77"+.’ )7 .," +(’9
-+.(#! "/"2"#.’ -#8 .," .&-#’9-+.(#! "/"2"#.’ +)2:(#"8 ;(., .,"2= ?,"’" .&-#’9-+.(#! "/"2"#.’ +-#
-/."& .," @A> +)#7)&2-.()# -#8 -77"+. .," .&-#’+&(%.()#0 >++)&8(#! .) .,"(& 7*#+.()#，.," +(’9-+.(#! "/"9
2"#.’ -&" 8(5(8"8 (#.) .," %&)2)."&，.," "#,-#+"& -#8 .," ’(/"#+"&0 ?," "*3-&4).(+ %&)2)."& (’ .,"
:(#8(#! ’(." )7 BA>9%)/42"&-’" -#8 (.’ +)#.&)/ ’"C*"#+" #"-&:40 ?," "#,-#+"& (’ .," +)#.&)/ "/"2"#.’
;,(+, (’ ’"%-&-."8 7&)2 .," .&-#’+&(%.()#-/ (#(.(-.()# ’(." :4 D EFG 3: -#8 +-# -85-#+" .," "$%&"’’()#
.,&)*!, %&)2)."&0 ?," .&-#’9-+.(#! 7-+.)& (’ -/’) +-//"8 .," .&-#’+&(%.()#-/ 7-+.)&0 >++)&8(#! .) .,"(&
7*#+.()# 7"-.*&"，.," .&-#’+&(%.()#-/ 7-+.)&’ -&" 8(5(8"8 (#.) .,&"" 3(#8’，.," !"#"&-/ .&-#’+&(%.()#-/ 7-+9
.)&，.&-#’+&(%.()#-/ -+.(5-.)& -#8 .&-#’+&(%.()#-/ (#,(:(.)&0 ?," .&-#’+&(%.()#-/ 7-+.)& ,-’ -. /"-’. .;) 8(79
7"&"#. 3(#8’ )7 8)2-(#’，.," @A> :(#8(#! 8)2-(# -#8 .," -+.(5-.()# 8)2-(# )& .," (#,(:(.()# 8)2-(#0
?," @A> :(#8(#! 8)2-(# %&(2-&(/4 (#+/*8"’ .," ,"/($9.*&#9,"/($，.," H(#+ 7(#!"&，.," :-’(+ /"*+(#" H(%%"&
2).(70 ?," +)#.&)/ )7 %)’.9.&-#’+&(%.()# ,-’ ’%/(+(#!，.-(/(#!，"8(.(#! -#8 ).,"&’0 ?," .&-#’/-.()#-/ +)#9
.&)/ (’ %&(2-&(/4 -’’)+(-."8 ;(., .," &"+)!#(.()# )7 2BA>，.," (#(.(-.()# -#8 "/)#!-.()# )7 %&)."(# :()9
’4#.,"’(’0 ?," %)’.9.&-#’+&(%.()#-/ 2)8(7(+-.()# )7 %&)."(# -/’) %&)5(8"’ - +)#.&)/ 2-.."&’ 7)& !"#" "$9
%&"’’()#0

思! 考! 题

! ! "# 基因表达调控有哪些类型？
! ! $# 基因表达调控的特点是什么？
! ! %# 以乳糖操纵子和色氨酸操纵子为例说明原核生物基因表达的特点。
! ! &# 真核基因表达调控的特点是什么？
! ! ’# 何谓顺式作用元件和反式作用因子？

（宋惠萍）
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第十六章! 癌基因、抑癌基因与生长因子

! ! 本章教学要求

! ! " 细胞癌基因、抑癌基因、生长因子的基本概念

! ! " 癌基因活化机制

! ! " 抑癌基因失活机制

! ! 正常情况下，机体细胞的生长（"#$%&’）、增殖（(#$)*+,#-&*$.）和分化（/*++,#,.&*-&*$.）在多种因素的调控
下有条不紊地进行。细胞的正常生长与增殖主要受具有正、负调节信号的两大类基因表达产物的调控。

正调节信号促进细胞生长和增殖，并阻止其发生终末分化；负调节信号抑制细胞增殖、促进分化、成熟和衰

老，最后凋亡（-($(&$0*0）。负调节信号以抑癌基因（ &12$# 01((#,00$# ",.,）及其编码的蛋白质为代表，正调
节信号以癌基因（$.3$",.,或 3-.3,# ",.,）及其表达产物为代表。一些癌基因编码的类生长因子多肽及其
受体分子可通过细胞内信号转导系统刺激细胞增殖和分化。当体细胞因调控失衡获得自主生长能力时，

细胞便持续地分裂与增殖，导致恶变（3-.3,#-&*$.）而成为肿瘤细胞。然而，恶性肿瘤的发生机制至今尚未
完全明了，目前比较一致的看法是：它的发生是多因素、多阶段、多基因参与和长期发展结果的积累，与癌

基因激活、抑癌基因的失活和多种生长因子的参与密切相关。从名称上来看，抑癌基因似乎总是与癌基因

的功能相拮抗，但事实上，这两种基因的功能在癌症的发生中是相互协调的。当这两类基因中任何一种或

它们共同发生变化，即有可能引起细胞生长和增殖失控而导致肿瘤的发生。

! ! 目前，癌基因已成为细胞生物学、分子生物学、分子遗传学和肿瘤发生学等学科的研究热点，也构筑了
这一多学科协同研究的交叉研究领域，并且越来越多的实验研究和临床资料表明，抑癌基因、癌基因和生

长因子等在肿瘤发生、发展、转移及转归的过程中起着重要的作用。

第一节! 癌! 基! 因

一、病毒癌基因和细胞癌基因

! !（一）概念
! ! 病毒（4*#10）是一类体积微小、能透过滤菌器，只能在活细胞内生长、增殖的非细胞形态微生物，其化
学本质是某种类型的核酸（567或 867）。无论是 867病毒还是 567病毒感染细胞后，其遗传物质均有
可能整合于染色体，改变细胞原有蛋白质的表达谱或影响宿主细胞某些基因的表达，引起细胞调控的紊乱

而诱导肿瘤的发生。9:9; 年 <,=&$. 5$10 等从鸡肉瘤滤液中发现了第一个逆转录病毒（ #,&#$>*#10），即
5$10肉瘤病毒（5$10 0-#3$2- >*#10，5?4），并证明该鸡肉瘤滤液可诱发新的肿瘤，推测 5?4是诱发鸡肉瘤
的原因。当时，5$10虽对 5?4如何引起肿瘤并不清楚，但因开创了病毒与肿瘤发生关系的研究而获得了
9:@@ 年诺贝尔医学与生理学奖。随后，这个推测通过 ?&,>,. A-#&*.的温度敏感突变株 &05?4的转化实验、
<,&,# 4$"&的转化缺陷株 &/5?4基因缺失研究而得到证实。将 5?4中一段能诱导肿瘤发生及细胞转化的
有关核苷酸序列命名为病毒肉瘤基因（4 0#3），大大激发了科学家对癌基因的研究热情。
! ! 癌基因就是具有增加癌源性或转化潜能，在一定条件下导致其编码区或调节区域遗传性状发生改变



的基因。癌基因可分为两大类：一类是致瘤病毒中能在体内诱发肿瘤并在体外引起细胞转化的基因，即病

毒癌基因（!"#$% &’(&)*’*，+ &’(）；另一类是存在于细胞基因组中、正常情况下处于静止或低水平（限制
性）表达状态，对维持细胞正常功能具有重要作用，当受到致癌因素作用被活化而导致细胞恶变的基因，

即原癌基因（,#&-&&’(&)*’*，,#& &’(）或称细胞癌基因（(*%%.%$# &’(&)*’*，/ &’(）。
0 0 癌基因的名称一般由 1 个小写字母（斜体字）表示，这通常源于它们的首次发现，有时这 1 个编码字
母后面跟一个字母或数字。如 !"#癌基因源于它首次发现于成红细胞增多症（ *#2-3#&4%$5-&5"5）病毒，现已
分为 !"#$和 !"#%两类。!"#$是甲状腺激素受体的病毒类似物，!"#%是表皮生长因子受体的同源类似物。
0 0（二）病毒癌基因和对应原癌基因的比较
0 0 用标记的病毒癌基因为探针，可在人、哺乳类等脊椎动物基因组中检测到与病毒癌基因同源的序列，
即原癌基因。这些原癌基因的限制性表达产物具有促进细胞生长、增殖、分化和发育等生理功能，属于正

常的调节基因。细胞原癌基因外显子序列在进化上极为保守，被称为持家基因，说明这类基因的表达产物

在生命活动中是必需的。当其受到某些化学、物理或生物性等因素刺激，原癌基因结构、数量等改变而被

激活后才能使细胞发生恶性转化。

0 0 病毒癌基因和与其相对应的原癌基因比较，有序列的同源性和相似表达产物，但病毒癌基因经过病毒
自身改变修饰，和对应的原癌基因比较，主要存在以下一些差别：

0 0 67 病毒癌基因无内含子，而原癌基因通常有内含子或插入序列。
0 0 87 病毒癌基因较原癌基因有较强的转化细胞功能，其原因在于病毒癌基因与同源的原癌基因在外显
子序列中存在着微小的差别。

0 0 17 病毒癌基因常会出现碱基取代或碱基缺失等突变，而原癌基因则较少发现这类突变。
0 0 97 病毒癌基因通常丢失了原癌基因两端的某些调控序列，而在病毒高效启动子作用下有较高的转录
活性。

0 0（三）癌基因的分类
0 0 目前已发现的原癌基因有百余种，普遍存在于生物细胞中，依据其基因结构与功能特点可将大部分原
癌基因归于以下几个家族。

0 0 67 &"’家族：包括 &"’、(#)、*!&、*+"、*,&、*-.、/’/ 、)’/、)-0、"1&、2/) 和 -!& 等基因，&"’ 是最早被发现的癌基
因。其表达产物的氨基酸序列具有较高同源性和酪氨酸蛋白激酶活性以及同细胞膜结合的性质，定位于

胞膜内侧或跨膜分布。

0 0 87 "(&家族：包括 1 类密切相关的成员，即 3 "(&、4 "(& 及 5 "(&。虽其核苷酸序列的同源性较
少，但编码蛋白质的相对分子质量均为 86 :::，即 ,86。其表达产物多属传递信号的小 ; 蛋白，能结合
;<=，有 ;<=酶活性，并参与细胞内 (>?=水平的调节（见第十九章 细胞信号转导）。
0 0 17 .-’家族：包括 ’ .-’、6 .-’、5 .-’、*1&、.-#、&/7等基因，其表达产物定位于细胞核内，为 @A>
结合蛋白类，或为转录调控中的反式作用因子，有直接的调节其他基因转录的作用。

0 0 97 &7&家族：目前认为 &7& 基因仅有一个成员。其表达产物与血小板衍生生长因子（,%$-*%*- B*#"!*B
)#&C-3 D$(-&#，=@;E）结构相似，可促进间叶组织的细胞增殖。
0 0 F7 !"#家族：包括 !"# $、!"# %、*.&、.(&、2"/等基因，其表达产物是生长因子和蛋白激酶类。
0 0 G7 .-#家族：包括 .-#和 .-# !2&复合物等基因，其表达产物为核内转录调节因子，能与 @A>结合。
0 0 根据表达产物的功能和定位可将原癌基因分为以下几类：
0 0 67 蛋白激酶类
0 0（6）跨膜生长因子受体，包括 !"#%、*.&、/72、0!8（!"# 8、39: 8）、"!2、&!(等基因。
0 0（8）膜结合的酪氨酸蛋白激酶，包括 &"’、(#)、*!&、*+"、*,&、*-.、/’/ 、)’/、)-0、"1&、2/)和 -!& 等基因。
0 0（1）可溶性酪氨酸蛋白激酶，包括 .!2、2"/等基因。
0 0（9）胞质丝氨酸 H苏氨酸蛋白激酶，包括 "(*（.7)、.;2）.1&、’12、,) 6 等基因。
0 0（F）非蛋白激酶受体，包括 .(&、!"#等基因。
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! ! "# 信息转导蛋白类
! !（$）与膜结合的 %&’结合蛋白，包括 ! "#$、% "#$、& "#$等基因。
! !（"）生长因子类，包括 $’$、’() " 等基因。
! !（(）核内转录因子，包括 * +,*、& +,*、- +,*、./$、01(等基因。

二、癌基因产物的功能

! ! 原癌基因表达产物的主要生理功能是调节细胞的生长、增殖、分化，并在细胞内信息转导过程中起十
分重要的作用。这些功能均与正常细胞的增殖密切相关。细胞增殖需胞外信号的刺激，当刺激信号（如

生长因子）与细胞膜受体结合后，引起细胞内一系列蛋白因子的活化，刺激信号经转导途径传入细胞内，

通过反式作用因子的作用使多种与细胞增殖有关的基因表达，最终导致细胞进行有丝分裂。原癌基因编

码产物多种多样，如生长因子、生长因子受体、信号转导途径中的各种蛋白、各种反式作用因子等，可作用

于细胞增殖的各个环节，主要包括以下一些类型。

! !（一）生长因子及其类似物
! ! 已知细胞可自分泌（)*+,-./01）生长因子（2.,3+4 5)-+,.，%6），该生长因子又可促进细胞自身的增殖作
用而发生转化。7)..8 90+,0/):1;等人在研究已报道的 ’<%6氨基酸序列时，发现其序列与 $’$基因的编码
蛋白序列同源性较高，* $’$基因的编码蛋白与 ’<%6! 链的同源性达 =>?，因而可与细胞膜表面 ’<%6
的受体结合，对细胞的生长、分裂和分化有重要的调节作用。当 $’$ 基因在含 ’<%6 受体的细胞中过度表
达，自分泌并引起细胞 ’<%6类似效应增高，导致细胞发生转化。至此，人们从分子水平上证实了癌基因
的表达产物可通过促进细胞的增殖而诱发癌变，同时也证实了某些癌基因表达产物的自分泌可不断刺激

细胞，造成大量生长信号的持续输入，使细胞增殖失控而导致细胞转化。属于生长因子类癌基因的还有成

纤维细胞生长因子（ 5/@.,@A);+ 2.,3+4 5)-+,.，6%6）家族成员的 ’() "、2$)和 .3. B；表皮生长因子（1C/:1.D)A
2.,3+4 5)-+,.，E%6）与转化生长因子（ +.)0;5,.D)+/,0 2.,3+4 5)-+,. !，&%6 !）家族成员的 4"56；30+家族 ’()
$ 和 ’() (；类胰岛素生长因子 "（ /0;*A/0 A/F1 2.,3+4 5)-+,. "，G%6 "）等。并发现某些造血生长因子
也具有使细胞转化的潜能，如白介素 "（ /0+1.A1*F/0 "，GH "）、白介素 (（ GH (）、粒细胞巨噬细胞集落
刺激因子（2.)0*A,-8+1 D)-.,C4)21 -,A,08 ;+/D*A)+/02 5)-+,.，%I JK6）和巨噬细胞集落刺激因子（D)-.,L
C4)21 -,A,08 ;+/D*A)+/02 5)-+,.，I JK6）等，它们均在逆转录病毒整合试验中被发现。
! !（二）生长因子受体类
! ! 某些原癌基因的表达产物为跨膜受体，主要有两类：一为酪氨酸蛋白激酶类受体，另一类为非酪氨酸
蛋白激酶受体。酪氨酸蛋白激酶类受体在接受胞外生长刺激信号后，发生变构，并激活其胞内区的酪氨酸

蛋白激酶活性，加速生长信号在胞内的传递而促进细胞的转化。非酪氨酸蛋白激酶受体在接受胞外信号

刺激后，可与胞内的非受体型酪氨酸蛋白激酶结合，从而发挥其促进细胞转化的作用。编码具有酪氨酸蛋

白激酶活性的跨膜生长因子受体的原癌基因有 4"56（编码 E%6受体）、% $#+（编码 6%6受体）、.+$（编码
’<%6受体）、)"7（编码 M%6受体）、+4)（编码 7%6 受体类似物）；编码非蛋白激酶受体的原癌基因有 +89
（编码血小板生成素受体）和 +#$（编码血管紧张素受体）等。
! !（三）胞内信号转导蛋白类
! ! 当胞外生长因子与膜受体结合后，通过胞内一系列转导体（ +.)0;:*-1.）将生长信号传递到胞质内、核
内，引起一系列相关基因的表达而促进细胞增殖。某些癌基因编码参与信号转导激酶级联反应过程的信

号传递蛋白，如 "#$（! "#$、% "#$、& "#$等）基因表达产物是小 %蛋白，参与细胞增殖信号在细胞内转
导过程；另一些原癌基因表达与细胞增殖信号转导相关的胞内蛋白激酶，如 +/$、"/$及 "#.等编码丝氨酸 N
苏氨酸蛋白激酶、#59、$"*编码非受体性酪氨酸蛋白激酶、*"7则编码磷脂酶等。
! !（四）核内转录因子
! ! 当胞外生长信号传入胞内，最终将导致一系列有关基因的表达，这些基因的表达将由信号转导过程中
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所活化的转录因子决定，而部分转录因子亦可被活化为癌蛋白。某些癌基因编码与基因调控序列结合，并

调节转录的反式作用因子，其表达产物定位于细胞核，在生长因子调控细胞增殖的过程中起重要的作用。

这些癌基因主要包括 !"#家族（$ !"#、!# %、!& !、!’& "）、()*家族（$ ()*、()* %、+)* ,）、-.$家族（$
-.$、/ -.$、0 -.$）、-.1、/2 !%家族（ ’34、4.5 !#、1$4 $）等，在细胞受到生长因子刺激时，这些蛋
白质可迅速表达，参与调节细胞生长、增殖、分化的过程。

三、原癌基因激活的机制

% % 正常细胞含有百余种原癌基因，正常情况下，大部分细胞原癌基因处于相对静止状态，表达水平较低
或无表达，其表达水平或表达产物及其活性在细胞内受到严格的控制，不但无致癌作用，还在正常细胞的

分裂、增殖、成熟、分化等过程中，特别在个体发育早期具有重要作用。大量的研究资料表明，原癌基因结

构与有活性的癌基因及相应的病毒癌基因均非常相似。当这些原癌基因在受到物理（如射线）、化学（如

致癌剂）和 &或生物（如 ’() 整合、病毒感染）等因素的作用后，可部分或全部被活化，表达异常使生长信
号的转导偏离正常而引起细胞转化或肿瘤发生，此过程被称为原癌基因的激活。其激活可通过以下途径。

% %（一）原癌基因点突变
% % 在射线或化学诱变剂的作用下，某些原癌基因的单个碱基发生变异，导致 ’() 复制过程中错配（碱
基替换），即点突变（*+,-. /0.1.,+-）。碱基替换，尤其是密码子第一、二位碱基，往往会导致氨基酸的替换，
蛋白质肽链中重要氨基酸的替换会严重影响其空间结构的形成。原癌基因的表达产物多具有促进细胞增

殖的功能，当点突变发生后，（!）该蛋白质的活性可能大大增强，对细胞增殖的刺激作用也增强；（"）可能
使该蛋白质的稳定性增加，导致其在胞内的浓度增加，对增殖刺激的时间和强度也随之增加；（$）可能会
引起 2()的错误剪接而改变蛋白质的结构和功能。原癌基因 ’&#的活化就是一个典型的例子。6 ’&#基
因由 $34 个碱基组成，其第 $3 位碱基（位于第一个外显子中第 !" 个密码子）在正常细胞中为 5，而在肿瘤
细胞中突变为 6，其编码的 *"! 蛋白的第 !" 位氨基酸由正常细胞的甘氨酸残基突变为肿瘤细胞的缬氨酸
残基（如图 !4 !）。另外，’&#基因的点突变还可以发生在密码子 !$、37 8 47。突变引起其编码的蛋白质
之间微小结构改变能造成功能上极大的差别，导致 569 酶活性的下降，使 *"! 失去结合、水解 569 的作
用。一些化学致癌剂如亚硝酸盐，可能引起鸟嘌呤 4 位上发生甲基化。在复制时该甲基化鸟嘌呤将与胸
腺嘧啶配对，最终由 55:变为 5):，结果其 *"! 蛋白的列序中甘氨酸残基被天门冬氨酸残基取代。

正常细胞 6 ’&#基因碱基序列 )65 ):5 5)) 6)6 ))5 :65 565 565 565 55: 5:: 55: 556 565
肿瘤 6 ’&#碱基序列 )65 ):5 5)) 6)6 ))5 :65 565 565 565 55: 5:: 56: 556 565
正常细胞 *"! 蛋白的氨基酸序列 ;<. 6=> 5?0 6@> A@B A<0 C1? C1? C1? 5?@ )?1 5?@ )?1 C1?
肿瘤 6 ’&#编码 *"! 蛋白氨基酸序列 ;<. 6=> 5?0 6@> A@B A<0 C1? C1? C1? 5?@ )?1 C1? )?1 C1?

图 !4 !% 6 ’&#基因的点突变

% %（二）原癌基因获得启动子与增强子
% % 在多种人源性肿瘤的细胞株中可见 $ -.1和 $ -.$基因所转录出的 /2()显著增多，而在人骨肉
瘤 0 "# D细胞中可检测到多种形式的 $ #7#转录产物以及各种 9’5E样多肽。造成上述原癌基因转录
及表达水平增加的原因之一可能是这些基因获得了强的启动子（*>+/+.<>）。某些不含 C +-F 的弱转化
逆转录病毒，其前病毒含有强启动子和增强子的长末端重复序列（ ?+-G .<>/,-1? ><*<1.<H B<I0<-F<，A62），
若插入（ ,-B<>.,+-）到细胞癌基因邻近位置，便会使该细胞癌基因过度表达，导致肿瘤的发生。如禽类白细
胞增生病毒（1J,1- ?<0K+F@.+B,B J,>0B，)AC）并不含 C +-F，但 )AC前病毒整合到宿主正常细胞的 $ -.$
基因的上游，而 )AC两侧的 A62同时整合，其 3L 端的 A62所含的强启动子致使 $ -.$癌基因活化而转
录出 $ -.$ /2()，使 $ -.$的表达比正常时增高几十甚至上百倍。有资料表明 $ -.$ 基因还会因获
得上游远端的增强子被激活。此外，$ 3’1%、6 ’&#、$ !"#和 $ *")都可因此类启动子或增强子（<-=1-M
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!"#）的插入而激活。
$ $（三）原癌基因甲基化程度降低
$ $ 原癌基因 %&’分子中的甲基化（(")*+,-)./0）对于保持其双螺旋结构的稳定、阻抑基因的转录具有重
要作用。某些原癌基因（! "#$、% &’%）低甲基化和抑癌基因的高甲基化是细胞癌变的重要特征。有科
学家发现在结肠腺癌和小细胞肺癌细胞中 % "#$ 基因比其邻近的正常细胞的 % "#$ 甲基化水平明显偏
低，提示某些原癌基因因甲基化程度降低而激活。

$ $（四）原癌基因的扩增
$ $ 原癌基因通过某些机制在原染色体上复制出多个拷贝，导致表达产物异常增多而加速细胞增殖。在
人类恶性肿瘤中，癌基因扩增（-(1,.2.!-)./0）现象比较常见。如在人类急性粒细胞白血病的 3456 细胞株、
结肠癌、乳腺癌及小细胞肺癌等多种肿瘤细胞中均证实有 % &’% 基因扩增；神经母细胞瘤中有 ( &’%
扩增等。在某些肿瘤中相应癌基因表达蛋白量增加几十倍到上千倍。这些现象在临床肿瘤病例或实验性

动物肿瘤中都能发现，说明原癌基因扩增是其激活的方式之一。

$ $（五）原癌基因的易位或重排
$ $ 癌基因从所在染色体的正常位置上易位（ )#-07,/!-)./0）至另一染色体的某一位置上，使其调控环境发
生改变，从相对静止状态转为激活状态。在很多肿瘤中均可见异常染色体的存在。通过基因分部定位

（8"0" 9-,:.08）的研究，已证明在这些异常的染色体中某些部位发生了基因的易位或重排（ #"-##-08";
("0)）。如早幼粒细胞白血病患者有（<= > <?）染色体的易位，而慢性粒细胞白血病患者费城（@*.,-A",;
1*.-）染色体为 B：CC 染色体易位形成的。目前受到普遍承认的是人 DE#:.)) 淋巴瘤细胞中，位于 F 号染色
体上的 % &’%易位到 <G 号染色体上免疫球蛋白重链基因（ H((E0/8,/IE,.0 *"-J+ !*-.0 8"0"）的调节区附
近，与该区的活性很高的启动子连接而受到激活。此外，慢性髓细胞性白血病细胞的 % #)* 基因可从 B
号染色体易位到 CC 号染色体上的 )%"基因旁，组成一个含 )%"基因调节区和 #)*基因酪氨酸激酶活性区的
融合基因（ 2E7./0 8"0"），表达的融合蛋白质为结构功能改变的蛋白激酶（1#/)".0 :.0-7"）。此酶具有较高的
酪氨酸蛋白激酶活性，很可能与 #)*基因所具有的转化活性有关。目前检测染色体的形态异常已成为某
些肿瘤的临床辅助诊断指标。

$ $ 不同的癌基因有不同的激活方式，一种癌基因可有几种激活方式。如 "#$ 基因的激活方式主要为突
变，而 % &’%的激活方式有基因扩增和基因重排两种，% &’% 的突变少见。也就是说，一种肿瘤可能有
多种癌基因的表达增强，这一推论被 %K L,-(/0等人所证实。<BFM 年，他们以 <= 种 N /0! 基因为探针，
用斑点印迹（A/) I,/)).08）和 &/#)*"#0 I,/)).08等方法分析细胞癌基因在人恶性肿瘤中表达时发现，在被检
的 C6 种 =G 例恶性肿瘤中均有两种或两种以上细胞癌基因表达的明显增加。

第二节$ 抑 癌 基 因

一、抑癌基因的概念

$ $ 抑癌基因，又称肿瘤抑制基因，大多编码与细胞周期调控有关的抑制蛋白，可调控正常细胞的生长。
当抑癌基因发生缺失或突变时，细胞不能表达或表达无活性的抑制蛋白，细胞增殖失控而导致肿瘤的发

生。与癌基因相比，它们的数量有限，说明比多样化的癌基因具有更普遍的作用，在人类癌症发生过程中

具有至关重要的作用。

$ $ 抑癌基因通常用 C 或 M 个字母来表示，有时也介入蛋白质产物的大小。如 +) 是指视网膜母细胞瘤
（ #").0/I,-7)/(-）；,%*C 指该基因首先在 D淋巴细胞瘤（D !",, ,+(1*/(-）中被鉴定出，加入 C 用以区别同
一种肿瘤型的另一个基因；1=M 基因的命名是因其编码序列所翻译的蛋白的相对分子质量约为 =M 666。
基因的蛋白质产物可用其相对分子质量大小来表示，前面加 1 或与基因相同的代码。如 1=M 基因产生
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!"# 蛋白；!"#基因产生 $%&蛋白或 !’( 蛋白。目前已被公认的抑癌基因有 () 余种，详见表 (* (。

表 !" !# 常见抑癌基因的一些生物学特性

基+ 因 染 色 体 基因产物及作用 主要相关肿瘤

,-. "/’( 可能编码 0蛋白 结肠癌

1$.,( (2/’( 含锌指蛋白的转录因子 乳腺癌、卵巢癌

3.. (4/’( !(5’，细胞黏附分子 结肠瘤

678 , (2/’( 9# 受体，含锌指结构的转录因子 急性非淋巴细胞白血病
:; ( (2!(’ 09-酶激活剂 神经纤维瘤、嗜铬细胞瘤、雪旺氏细胞瘤、神经纤维肉瘤

!(* 5!’( !(*蛋白（.3<=、* 抑制剂） 黑色素瘤等多种肿瘤

-(" 5/’( !(*蛋白（.3<=、* 抑制剂） 胶质母细胞瘤

!’( */’( !’(蛋白（.3<=、* 抑制剂） 前列腺癌

!"# (2!(# !"#（转录因子） 星状细胞瘤、胶质母细胞瘤、结肠癌、小细胞肺癌、胃癌

-9>: ()/’# 细胞骨架蛋白和磷酸酯酶 胶质母细胞瘤

$8 (#/(= !()"（转录因子） 视网膜母细胞瘤、成骨肉瘤、胃癌、小细胞肺癌、乳癌、结肠癌

?9 ( ((!(# 含锌指蛋白的转录因子 ?9、横纹肌肉瘤、肺癌、膀胱癌、乳癌肾母细胞瘤

+ + 抑癌基因根据其对细胞生长的作用，是否可逆性抑制细胞增殖、分化和诱导凋亡等功能，可分为以下
两类（表 (* ’）。

表 !" $# 抑癌基因的功能分类

抑+ 癌+ 基+ 因 细胞生长的负调节作用

抑癌基因产物与癌基因产物直接作用核内（如 !"#、$8），
细胞质（如 :;(）

不可逆性抑制细胞增殖，使细胞生长、分化终止，促进细胞

凋亡

抑癌基因对癌基因表达的负调节作用，包括转录或转录后

的调节（如 ?9(）
可逆性抑制细胞增殖、生长

二、重要的抑癌基因及其功能

+ +（一）$%基因
+ + 人类 $%基因位于人 (# 号染色体 /(=，全部序列约 ’)) @8，含 ’2 个外显子，是第一个可被分离到的抑
癌基因。该基因可转录出 =A 2 @8的B$:,，该 B$:,编码相对分子质量介于 ()5 C ((# ))) 被称之为! ()"
的蛋白质，因首先在儿童视网母膜细胞瘤中发现，故 !()"又称为 !()" $1。!()" $1 是一种核
内蛋白质，有磷酸化与非磷酸化两种形式。非磷酸化形式为活性型，能促进细胞分化，抑制细胞增殖。

!()" $1的磷酸化作用随着细胞周期发生改变，在 0) D 0( 期为脱磷酸化形式，磷酸化程度最低，可与
>’;形成复合物，使 >’;失活，阻断细胞进入 E 期；细胞内周期蛋白依赖的蛋白激酶（ FGFHIJ K6!6JK6JF6
!7LM6IJ @IJ%&6，.3<）激活后，可使 $8蛋白磷酸化程度增加，转变为无活性状态，而 >’;与 $8 蛋白分离并
发挥转录因子活性，细胞立即进入 E 期和增殖状态，即在 E 期时 $8 蛋白的磷酸化程度最强，失去对细胞
分裂的抑制；N期后又开始脱磷酸化。& ’(&和 & )*#原癌基因的表达产物对细胞由 0) 期进入 0( 期是

必需的，而 & ’(&表达产物还是维持细胞继续生长、分化的关键因素。!()" $1则可通过抑制& ’(&和
& )*#等多种原癌基因的表达而抑制细胞增殖。
+ + $8蛋白可与某些 3:,病毒癌基因表达蛋白结合形成复合物，使 $8蛋白丧失抑制细胞增殖的生物活
性。如腺病毒的 >(,蛋白，EO=) 的 9抗原和人类乳头瘤病毒 (*（P-O(*）的 >2 蛋白可与 $8 蛋白结合，
使其失活，而表现出癌蛋白转化细胞的能力，导致细胞异常增殖。已发现视网膜母细胞瘤、前列腺癌、食管

癌、乳腺癌、骨肉瘤和小细胞肺癌等许多肿瘤均表现出 $8 基因缺失或失活。将野生型 $8 基因导入体外
培养的上述肿瘤细胞，可使这些恶性细胞的生长受到抑制，从而证实了 $8的抑癌基因作用。
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! !（二）"#$ 基因
! ! 人类 "#$ 基因位于 %& 号染色体短臂上，全长约 ’( )*，含 %% 个外显子，转录出 ’+ # )* 的 ,-./，该
,-./编码一个由 $0$ 个氨基酸残基组成的相对分子质量约 #$ ((( 的核蛋白，故此抑癌基因称为 "#$ 基
因。在已被检测的脊椎动物中均发现有 "#$ 基因的存在，有些高度保守区的序列同源性接近 %((1。这
些区域被命名为!、"、#、$和%，它们对应的氨基酸序列分别为 %$ 2 %0、%’( 2 %3$、%&’ 2 %4’、’$4 2 ’#0
和 ’&% 2 ’0%。进一步研究发现，"#$ 蛋白的一级结构含有 $ 个结构功能区：第 % 至第 &# 个氨基酸残基是
有类似转录因子作用的酸性氨基末端区，有转录激活作用；第 %(’ 至第 ’0( 位氨基酸残基组成疏水核心
区，有结合 5./的特异序列，该区在进化上高度保守，在功能上非常重要；而位于 6 端的第 $%0 至 $0$ 位
氨基酸残基为富含脯氨酸的碱性区，与其定位、结合 5./及形成四聚体等作用有关，该区有单独转化细胞
的作用，有多种蛋白激酶的磷酸化位点（图 %7 ’）。在多种恶性肿瘤中均可发现有 "#$ 基因的缺失或变
异而失去其抑癌功能。

图 %7 ’! "#$ 蛋白的结构
涂黑处为高度保守区，从 .端始，被命名为!、"、#、$和%

! ! 正常细胞中均含低水平的 "#$ 蛋白，其半衰期很短，仅 %( ,89左右。正常即野生型（:8;< =>"?）"#$ 蛋
白的生物学功能主要有：

! ! %+ 抑制细胞周期! "#$ 蛋白可与 "’% 基因特定序列结合促进 "’% 基因的表达，而 "’% 蛋白是细胞周
期促进因子 6@5 的抑制剂，该蛋白可通过与 65@ 的结合而抑制 65@ 的激酶活性，从而使细胞周期停止
在 A% 期。因此，"#$ 蛋白在细胞内通过促进 "’% 基因的表达而抑制细胞周期。上述功能受其细胞内含量
及是否磷酸化的影响。在细胞有丝分裂后，"#$ 蛋白的表达水平很低，到 A% 期时才开始升高，而到 B 期时
由 65@激酶和酪氨酸激酶"催化 "#$ 蛋白不同的部位发生磷酸化反应而转变为磷酸化型。"#$ 磷酸化
以后，其抑制 5./复制的作用增强。
! ! ’+ 抑制某些癌基因对细胞的转化作用! 实验表明野生型 "#$ 蛋白可有效抑制各种癌基因，如 !
"#!、$%&基因或腺病毒 C%/对细胞的转化作用。
! ! $+ 监测细胞 5./损伤! 正常细胞在 5./损伤后，"#$ 蛋白表达急剧上调，使细胞分裂停止于 A% 期，
与复制因子 /相互作用参与 5./复制，启动细胞 5./ 修复系统。因此，在正常细胞中，"#$ 蛋白通过监
测 5./损伤而保证细胞中遗传物质的忠实性和稳定性，防止细胞的恶性转化。
! ! 3+ 诱发细胞凋亡! 如细胞 5./ 修复失败，"#$ 蛋白可启动细胞程序性死亡（"DEFDG,,?< H?;; <?G=I，
J65），或称细胞凋亡的过程，诱导癌变细胞或有癌变倾向的 5./损伤细胞的死亡。
! ! 当 "#$ 基因发生突变等改变时，其表达产物可失去正常结构和功能，可能会失去上述某一方面的作
用，并在其他因素的共同作用下，最终失去抑制肿瘤发生的作用。"#$ 基因缺陷的形式有点突变、缺失［包
括纯合性（IE,EK>FELM <?;?=8E9）和杂合性（ ;EMM EN I?=?DEK>FEM8=>，OPQ）］、移码和基因重排、甲基化等多种。
其中，点突变是一种重要突变形式。在人类肿瘤中，约 #(1可检测到有义点突变，约 741集中在"、#、$
和%区密码子 %&#、’34、’30、’&$ 和 ’4’，大部分位于第 # 2 4 外显子突变热点区。突变后的 "#$ 基因所表
达的产物不但失去抑癌作用，反而具有癌蛋白的功能，如野生型 "#$ 可与突变型 "#$ 蛋白结合而失活，不
能结合 5./，使得一些癌基因转录失控导致肿瘤的发生。也就是说，突变型 "#$ 基因可被认为是癌基因。
! !（三）肾母细胞瘤基因（RS% 基因）
! ! 人类 RS% 基因位于 %% 号染色体 "%$ 上，已克隆的 RS% 是从遗传性 R8;,M瘤中分离到的一种抑癌基
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因，其功能与肾细胞分化有关。!"# 基因全长约 $% &’，其 ()*+ 长约 , &’，编码含 ,-$ 个氨基酸残基的
蛋白质。!"# 基因的表达具有组织特异性，在胚胎肾上皮、胎儿睾丸和卵巢及一些造血细胞中表达，在成
人肾中不表达。!"# 基因表达的蛋白产物与早期生长应答因子（./012 304567 0.894:8. ;/<640 #，=>) #）有
相似的 ?*+结合结构域，并识别、结合同一 ?*+序列（$@ A>AAAA>A ,@）。但 =>) # 可激活下游基
因转录，而 !"# 蛋白则作为转录抑制因子，阻抑细胞分裂增殖相关的基因转录，抑制细胞增殖。!B1(8瘤
细胞中，因 !"# 基因突变，变异的 !"# 基因编码的蛋白质失去了其阻抑转录的作用而引起细胞恶变。

三、癌基因、抑癌基因与肿瘤的发生

C C 现普遍认为肿瘤的发生是一个多因素、多阶段、多步骤、累积渐进的过程。细胞癌变的多个基因协同
假说被广泛接受。该假说认为细胞癌变是多步骤、多重异常变化的复杂过程，在肿瘤的发生发展的各阶

段，至少需要两个或更多个不同的癌相关基因的异常激活和（或）抑癌基因的失活，才有可能引起细胞的

癌变。因细胞的增殖受多种因素的控制，需要有多种癌相关基因的协同作用才能脱离这些调控。许多实

验证明，与肿瘤发生、发展密切相关的基因，如细胞周期调控基因、凋亡相关基因、血管内皮生长因子（D/8E
<F1/0 .:G467.1B/1 304567 ;/<640，H=>I）和受体的基因、端粒酶等，确实存在着协同作用。
C C 如前所述，在某些因素作用下原癌基因被激活、抑癌基因功能失活，分别通过过表达（4D.0.J90.88B4:）、
不表达或表达无活性蛋白干扰正常的细胞信号转导（ 8B3:/1 60/:8GF<6B4:）过程造成细胞异常分化和增殖。
当激素、生长因子等在促进细胞增殖时，可首先激活 !"#、$%&、’() 等基因，快速而短暂表达与初级应答相关
的转录因子。*%&和 +"#两种蛋白质形成同源异二聚体，作为信号分子转入核内，作用于次级应答靶基因
调控区，导致细胞增殖过程必需的多种蛋白质基因的表达。某些原癌基因参与细胞分化的调节，它们的表

达呈现严格的组织特异性和时间特异性，在细胞分化过程的分支点上发挥正性或负性调节作用。如 #(,，
!"#基因与神经细胞及造血细胞分化有关。另外，癌基因还参与细胞凋亡调节，而抑癌基因在调节细胞生
长、维持基因稳定性等方面有重要作用，能抑制细胞增殖。如在多种肿瘤中已发现抑癌基因 )’、9$, 及
9#K 等基因缺失、突变或甲基化。
C C 癌基因之间的协同效应并非是两种癌基因之间的随机组合，而是符合一定的规律。核内癌基因产物
最易与胞质癌基因产物发生协同作用，并在致癌过程中作用互补。核内转录调控蛋白 -., 不改变细胞的
形态以及细胞对生长因子和贴壁的要求，但可以使细胞永生（ B((406/1BL/6B4:）。而胞质癌蛋白，如 /0# 蛋
白则正好相反，只可使细胞迅速增殖、形态功能改变，但不能使细胞永生化。1., 极易与 /0# 发生协同作
用而致细胞转化。编码核内蛋白质的癌基因主要有 -.,、2 -.,、3 -.,、$%&、!"# 等，而编码胞质蛋白的
癌基因有 !4#、#(,、’()、5 (0#、6 (0#等。
C C 抑癌基因的失活常见的几种途径：! 基因缺失或自身突变，不表达或表达产物失去活性；" 表达蛋
白质的磷酸化状态；# 抑癌蛋白与癌蛋白相互作用，使活性相互抑制。抑癌蛋白与癌蛋白是一对互相拮
抗的力量，且在肿瘤的发生、发展过程中癌基因激活和抑癌基因的失活须协同作用。

C C 现代肿瘤学研究认为肿瘤是细胞中多种基因突变累积的结果，而这些基因突变主要发生于三类基因，
即癌基因、抑癌基因和 ?*+修复基因。因此，对细胞增殖有正调控作用的原癌基因活性异常增加，同时抑
制细胞增殖的抑癌基因缺失或失活，最终可引起细胞转化和癌变。

C C #MM% 年，=) I./04:和 N H43.186.B: 博士提出结直肠癌发生发展过程中的基因改变模式图（图 #K
,），证实了上述多个基因在肿瘤发生过程中协同作用的假说。

第三节C 生 长 因 子
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图 !" #$ 结直肠癌的基因改变模式图

一、概述

$ $ 一类由细胞分泌、具有调节细胞生长与分化作用，类似于激素的信号分子称为细胞因子（%&’()*+,）。
其化学本质是小分子蛋白质或肽类，在细胞之间发挥传递信号的作用。生长因子（-.(/’0 12%’(.）属细胞因
子，它通过质膜上的特异性受体，将信号传递至细胞内，作用于与细胞增殖有关的基因，以影响细胞的生长

或分化。

$ $ 生长因子及其受体与细胞的生长、分化，免疫调节（ *334+(.,-452’*(+），肿瘤细胞的生长、消亡，创伤的
愈合等多种生理过程、病理状态密切相关，因此受到广泛关注和研究。6’2+5,& 7(0,+ 和 89 :,;* <(+’(5%*+
因对神经生长因子（+,.;, -.(/’0 12%’(.，=>?）和 @>? 的杰出研究工作而获得 !AB" 年诺贝尔医学与生理
学奖。

$ $ 生长因子主要以内分泌（,+C(%.*+,）、旁分泌（D2.2%.*+,）或自分泌三种形式发挥作用。一小部分生长
因子分泌后，通过血液运送至其他组织而发挥作用。但大多数生长因子不必由特定腺体或细胞分泌，不一

定作用于远处的靶细胞。它常常通过旁分泌作用于邻近细胞、自分泌作用于自身，甚至不分泌到细胞外就

作用于自身（ *+’.2%.*+,）。
$ $ 目前已发现的生长因子已达数十种，其中以肽类为主（表 !" #）。不同的生长因子的来源不同；同一
生长因子对不同细胞的作用有所不同，而同种细胞可受不同的生长因子的调控。细胞在体外培养时需要

多种生长因子才能正常生长。在细胞培养时加入血清，是因血清中含有多种生长因子。概括生长因子的

生物学作用，主要有：（!）促进细胞生长和分化作用。如 EF>?能促进停滞于 >G 期的成纤维细胞、神经胶

质瘤细胞、平滑肌细胞等转为 >! 期，继而进入 6期。（H）双重调节与负调节作用。如 I>?! 具有双重性，
兼有生长正调节作用和负调节作用。它对成纤维细胞具有促生长作用，但对多数细胞却有抑制生长作用。

（#）多功能性。多数生长因子除具有调节靶细胞的生长外，还有其他功能。如 J>? 除促进肝细胞生长
外，还可促进上皮细胞的扩散和迁移，因此又被称为扩散因子（K%2’’,. 12%’(.）。此外，各种生长因子的生物
学作用常有重叠，相互间存在协同与拮抗。

!!"第十六章$ 癌基因、抑癌基因与生长因子



表 !" #$ 人体内常见的某些生长因子

生 长 因 子 主 要 来 源 主 要 功 能

表皮生长因子（!"#） 颌下腺、肾脏、十二指肠腺等 刺激多种细胞 $%&合成，促进表皮和上皮细胞的生长
红细胞生长素（!’(） 肾、肝等 调节成熟红细胞的发育

肝细胞生长因子

)（*"#）
胎盘、再生肝等 促进细胞 $%&合成

干扰素 !（ +#% !） ,细胞、%-细胞 抑制病毒 .%&和蛋白质合成、抗细胞增殖和免疫调节作用
类胰岛素生长因子

)（ +"#）
胎盘、胎肝、血浆等 促进硫酸盐参入到软骨组织、软骨细胞的分裂，对多种组织细胞起

胰岛素样作用

神经生长因子（%"#） 神经元、颌下腺等 营养交感及某些感觉神经元

血小板衍生生长因子

)（’$"#）
巨噬细胞、血小板、平滑肌等 促进间质和胶质细胞的生长

转化生长因子 "
)（,"#"）

肿瘤细胞、转化细胞、胎盘等 类似于 !"#

转化生长因子 #
)（,"##）

血小板、肾、胎盘等 对某些细胞呈促进和抑制双向作用

血管内皮细胞生长因子

)（/!"#）
平滑肌、肿瘤等 促进血管内皮细胞生长

二、生长因子的作用机制

) ) 多数肽类生长因子以大分子的蛋白质前体形式合成，经过蛋白酶剪切，产生成熟的单体，聚集或不聚
集分泌后，与靶细胞膜表面或细胞内受体结合，通过信号转导途径将其信号传至核内或直接作用于染色

体，引发基因转录而达到调节细胞生长与分化的作用。

) ) 生长因子跨膜信号的传递是生长因子作用的主要方式，因生长因子的不同，可通过不同途径进行传
递。生长因子跨膜传递途径主要有三条：（0）酪氨酸蛋白激酶（,’-）途径；（1）" 蛋白 磷脂酶 2 途径
（’-2途径）；（3）"蛋白 腺苷酸环化酶途径（’-& 途径）。这三条途径将在本书第十九章作详细介绍。
生长因子的信号通过上述三条途径的传递，通过磷酸化级联反应（4564578 9854:;<=）导致核内转录因子的
活化而引起基因转录。另外，肽类生长因子还可能有一条细胞核直接作用途径。研究发现 !"#与受体结
合后，可使细胞膜局部内陷成受体小体（ 9848>:<6<?8）。受体小体与溶酶体融合，大部分 !"# 与受体解离
后即被分解，但亦有较少部分 !"#未被降解而进入细胞核，作用于相对分子质量为（1 @ 1A 1）B 0C3 的单

链蛋白质，而促进转录。如 !"#可促进纯化的小鼠成纤维细胞核的转录。而 !"#主要与其受体结合后，
其受体酪氨酸蛋白激酶（,’-）被活化，可使转录因子 D,&, 0（>E0）磷酸化，使 D,&, 0 由无活性形式转
变为有活性的转录因子而促使 ! "#$基因转录。
) ) 原癌基因表达产物有的是生长因子或生长因子受体，有的是胞内信号传递体或核内转录因子（表 0F
G）。在正常情况下，他们在维持细胞的生长与分化过程中起着十分重要的作用。当原癌基因被激活后，
可产生突变的表达产物或过量表达而导致细胞生长、分化、增殖失控，引起癌变。

表 !" %$ 某些原癌基因表达产物的定位和作用

癌) 基) 因
表) 达) 产) 物

定) 位 功) 能

%&’ 细胞核 $%&结合蛋白
()&* 质膜 生长因子受体

"+$ 质膜 生长因子受体

"#$ 细胞核 转录因子
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续表

癌! 基! 因
表! 达! 产! 物

定! 位 功! 能

!"# 细胞核 转录因子

$%& 细胞核 转录因子

’() 胞液 酪氨酸蛋白激酶

’(* 胞液 "#$结合蛋白
*+* 由细胞分泌 生长因子

*’& 胞液 酪氨酸蛋白激酶

,’- 质膜 生长因子受体

三、生长因子与临床

! ! 随着对生长因子生物学功能研究的深入，发现很多疾病的起因与生长因子在体内表达调控失衡密切
相关。也就是说，许多基因（如癌基因）通过其表达产物（生长因子及其受体）参与某些疾病（如肿瘤、某些

心血管疾病）的发生发展过程。因此，基础研究成果不但可揭示某些疾病的发病机理，还为合理利用生长

因子治疗这些疾病提供理论依据。

! !（一）细胞凋亡
! ! 细胞凋亡不同于细胞坏死（%&’()*+*），是在某些生理或病理条件下，机体通过特异信号转导途径，使细
胞按一定程序缓慢死亡的过程。细胞凋亡参与体内细胞数量的调节，并清除体内无功能、对机体有害、突

变及受到损伤不能修复的活细胞，在机体发育和稳态调节中发挥着重要作用，对调控细胞增殖、分化和阻

止细胞恶性转化和生长有着十分重要的意义。

! ! 能诱导细胞凋亡的因素很多，虽其诱导途径尚未完全明了，但就癌基因、抑癌基因和生长因子而言，既
有诱发细胞凋亡者，如抑癌基因 ,-. 表达的 ,-. 蛋白可诱发髓型白血病等肿瘤细胞的凋亡；又有抑制细胞
凋亡者，如某些癌基因表达产物（如原癌基因蛋白 .&/ /、突变型 ,-. 蛋白）和某些生长因子（如 0"1）等可
抑制多种刺激剂诱导的细胞凋亡。细胞凋亡过度或减弱是许多疾病发病的病理生理基础。细胞凋亡受到

抑制时，会导致肿瘤和自身免疫性疾病，而如其不恰当的激活，则会发生退行性病变或早衰。

! !（二）原发性高血压和心肌肥厚
! ! 常见的心血管疾病包括原发性高血压、动脉粥样硬化、心肌肥厚、心肌梗死和心力衰竭等，严重影响人
们的健康。随着研究的深入，发现多种心血管疾病（如原发性高血压、心肌肥厚、动脉粥样硬化等）的发生

与某些原癌基因的过表达、抑癌基因表达减少和生长因子相关。

! ! 原发性高血压血管改变主要为平滑肌细胞的增殖和肥大以及结缔组织含量增加。若长期患原发性高
血压，由于血管阻力持续增加，左心压力负荷过重，使左心肌细胞增殖、肥大，基质胶原合成亦增加而导致

心肌肥厚。引起心肌负荷增加的原因很多，其中促增殖信号的产生增多是重要的原因。实验表明，原发性

高血压大鼠平滑肌细胞中原癌基因 & $%& 的表达增加 -23 4 5223，也有 & )0* 表达增加的报道，而
& )0*对平滑肌增生的调控发生在转录水平，而 & $%&可能发生在转录后水平。提示 & )0*和 & $%&的
激活是平滑肌细胞增生的启动因素之一，与高血压的发生有关。离体心脏灌注实验发现心肌组织中

& )0*和& $%&表达增加；将血管紧张素!加入心肌细胞培养液中可增加 & )0*和 & $%&的表达，而高血
压时左心室局部血管紧张素!表达增加。血管紧张素!的增加和导致 & )0* 和 & $%&的表达增加可能
是早期心肌肥厚的重要因素。另外，原发性高血压大鼠野生型 ,-. 表达减少，并检测出突变型 ,-. 蛋白，表
明在心血管疾病发生发展过程中有众多与细胞调控有关的基因和蛋白质参与，其机制还有待进一步探讨。

! ! 综上所述，促增殖信号还能刺激全身或局部分泌血管活性物质、生长因子和其他细胞因子，以及某些
癌基因、抑癌基因的表达变化等，通过信号转导通路等调控细胞的代谢和增殖，其间相互引发、相互作用，
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共同参与高血压、心肌肥厚的发生、发展。

!"##$%&

! ! "#$ %&’() *+,*-$+$.（% *+,）(’$ +*/ ’$,*-+&0$1 (. .$23$+,$. .&4&)(’ 5* +*’4() ,$))3)(’ -$+$.
5#(5 #(%$ 6$$+ 7&,8$1 37 (,,&1$+5())9 :’*4 ( 7’$%&*3. #*.5 ,$)); "* 1&.5&+-3&.# % *+, :’*4 5#$&’ ,$))3<
)(’ ,*3+5$’7(’5.，5#$9 (’$ ’$:$’’$1 5* (. % *+, (+1 ,$))3)(’ *+,*-$+$（, *+,）*’ 7’*5*<*+,*-$+$
（7’* *+,）; "#$ 7’* *+,. ,*1$ :*’ ( %(’&$59 *: -’*/5# :(,5*’.，-’*/5# :(,5*’ ’$,$75*’.，$+094$.，*’
5’(+.,’&75&*+ :(,5*’. 5#(5 #(%$ 6$$+ .#*/+ 5* 7)(9 ( 7&%*5() ’*)$ &+ ,$)) ,9,)$ ’$-3)(5&*+，4$5(6*)&.4，
7’*)&:$’(5&*+，1&::$’$+5&(5&*+，(+1 ,$)) (1#$.&*+; =35(5$1 %$’.&*+. *’ *%$’$>7’$..&*+ *: 7’* *+, 5#(5
7’*4*5$ (6+*’4() ,$)) 7’*)&:$’(5&*+ (’$ ,())$1 *+,*-$+$.; ?,5&%(5&*+ *: 5#$.$ -$+$. ,(+ *,,3’ 69 .$%<
$’() -$+$5&, 4$,#(+&.4. .3,# (. @A? (47)&:&,(5&*+，5’(+.)*,(5&*+，(+1 7*&+5 435(5&*+.;
! ! "34*’ .377’$..*’ -$+$.（"BC）4(9 ,*1$ 7’*5$&+. 5#(5 .)*/ 1*/+ *’ &+#&6&5 7’*-’$..&*+ (+1 +*’<
4())9 &+#&6&5 ,9,)&+ 1$7$+1$+5 7’*5$&+ 8&+(.$（D@E）5#’*3-# ( .7$,&:&, .5(-$ *: 5#$ ,$)) ,9,)$；,#$,8<
7*&+5 ,*+5’*) 7’*5$&+. 5#(5 (’’$.5 5#$ ,$)) ,9,)$ &: @A? &. 1(4(-$1 *’ ,#’*4*.*4$. (’$ (6+*’4()；’$<
,$75*’. :*’ .$,’$5$1 #*’4*+$. 5#(5 :3+,5&*+ 5* &+#&6&5 ,$)) -’*/5#，7’*)&:$’(5&*+ (+1 1&::$<’$+5&(5&*+；7’*<
5$&+. 5#(5 7’*4*5$ (7*75*.&.；(+1 @A? 5#(5 ’$7(&’. $+094$.; F*.. *: "CB :3+,5&*+ ,(+ *,,3’ 69 1$)$<
5&*+.（#*4*09-*3. 1$)$5&*+ *’ )*.. *: #$5$’*09-*.&59，FGH），435(5&*+.，*’ .7)&,&+- (6+*’4()&5&$.;
! ! I+ 4(44(). (+1 *5#$’ %$’5$6’(5$.，.*)36)$ 7$75&1$ -’*/5# :(,5*’. 7)(9 $..$+5&() ’*)$. &+ &+5$’,$)<
)3)(’ ,*443+&,(5&*+; "#$9 $>$’5 5#$&’ $::$,5. 69 .&-+()&+- 5#’*3-# .3’:(,$ 4$46’(+$ ’$,$75*’. 5#(5 &+<
5$’(,5 /&5# 1&%$’.$ 597$. *: &+5’(,$))3)(’ .$,*+1 4$..$+-$’ .9.5$4.; "#$ +*’4() ,$)). ().* #(%$ 5#$
,(7(,&59 5* 7’*13,$ -’*/5# :(,5*’. 3+1$’ ,*+1&5&*+. 5#(5 ,(+ 5’(+.&$+5)9 (,5&%(5$ (35*.5&43)(5*’9 7(5#<
/(9.; =(+9 -’*/5# :(,5*’. #(%$ 6$$+ :*3+1 5* .36.$’%$ ( /&1$ %(’&$59 *: :3+,5&*+.，.3,# (. ,$)) 7’*<
)&:$’(5&*+ (+1 1&::$’$+5&(5&*+，69 (,5&+- *+ 4(+9 ,$)) 597$. (5 1&::$’$+5 .5(-$. *: 1$%$)*74$+5 *’ &+ (13)5
)&:$; "#$ 7(5#*-$+&, $>7’$..&*+ *: ,’&5&,() -$+$. &+ -’*/5# :(,5*’ .&-+()&+- 7(5#/(9. ,(+ ().* ,*+5’&6<
35$ 5* ()5$’$1 ,$)) -’*/5# (..*,&(5$1 /&5# 4()&-+(+,9;

思! 考! 题

! ! "# 什么是癌基因、原癌基因和抑癌基因？
! ! $# 什么是原癌基因的激活？举例说明原癌基因激活的几种方式。
! ! %# 简述癌基因表达产物及其作用。
! ! &# 简述肿瘤的发生与癌基因和抑癌基因之间的关系。
! ! ’# 什么是生长因子？其主要作用方式有哪些？

（汪! 渊）
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第十七章! 基 因 技 术

! ! 本章教学要求

! ! " 基因工程所需的酶类、载体和操作过程

! ! " 分子杂交的概念、探针、分子杂交的种类和应用

! ! " "#$的原理、操作过程和应用
! ! " %&’序列分析的原理
! ! " 转基因动物、克隆动物、基因剔除的概念

! ! " 基因诊断和基因治疗的基本概念、方法和意义

! ! 本章所谓的“基因技术”是指与基因有关的操作技术，包括基因工程、分子杂交、聚合酶链反应、%&’
序列测定、转基因动物、克隆动物、基因剔除技术、基因诊断和基因治疗等。

第一节! 基 因 工 程

! ! 重组 %&’技术（ ()*+,-./0/1 %&’ 1)*2/+3+45）是指在体外按人们的意愿将不同的 %&’ 分子重组的技
术。基因工程（4)/)1.* )/4./))(./4）是指利用重组 %&’技术将目的基因和载体重组，再导入受体细胞内进
行扩增和表达的过程。克隆（*3+/)）是指通过无性繁殖过程所产生的与亲代完全相同的子代群体。基因
工程相当于目的基因的无性繁殖过程，也称其为基因克隆（4)/) *3+/./4）。由于这是在分子水平上进行的
操作，因此还称为分子克隆（,+3)*630( *3+/./4）。

一、基因工程操作中常用的工具

! !（一）工具酶
! ! 78 限制性内切酶
! ! 限制性内切核酸酶（ ()91(.*1.+/ )/:+/6*3)09)）简称限制性内切酶或限制酶，是一类能识别和切割双链
%&’分子中特定碱基序列的核酸水解酶。限制性内切酶都是在细菌中发现的。限制酶与其相应的甲基
化酶组成了细菌的限制 修饰系统。限制酶能识别外来 %&’ 的特定序列并把 %&’ 切断，防止外来 %&’
的侵入。相应的甲基化酶将细菌自身 %&’中限制酶识别的序列甲基化，使限制酶不再识别这段序列，对
自身的 %&’加以保护。限制酶共有三种类型。!型限制酶是复合酶，具有限制和修饰的双重功能和 ’;"
酶、解旋酶活性。" 型限制酶和 !型限制酶性质相似，但缺少 ’;"酶和解旋酶的活性。这两种限制酶在
基因工程中的用途都不大。#型限制酶能识别双链 %&’的特异序列并在该序列内将 %&’切断。基因工
程操作中使用的限制酶主要是指#型限制性内切酶。
! ! 限制性内切酶一般识别双链 %&’的 < = > 个核苷酸顺序，以识别 ? 个核苷酸顺序的限制性内切酶最
为多见。如果 %&’的核苷酸顺序随机排列，对于识别 < 个核苷酸的酶来说大约每 @A? 个核苷酸就有一个
切点。识别 ? 个核苷酸的酶每 < BC? 个核苷酸就有一个切点。
! ! 限制酶切割 %&’后，在断端的 AD端带有磷酸基，ED端带有羟基，切口断端有两种类型：黏性末端（AD突
出端和 ED突出端）和平端。



! ! "#突出端：如 !"#$!! ! "#—%&&’’(
#
—)#

)#—(’’&&%
,
—"#

! ! )# 突出端：如 $%&!! ! "# (’%(&%
#

)#
)# %&(%’(
,

"#

! ! 平端：! 如 ’()"! ! ! "# %’’ &&(
#

)#
)# (&& ’’%

,
"#

! ! 用同一种限制酶切割的异源 *+&片段产生相同的黏性末端，称为同源黏性末端。有些限制酶识别序
列虽然不同，但酶切后可以产生相同的黏性末端，称为同尾酶（ ,-./01203453），如 *)+6!（%#%&’((）和
*,-"（&#%&’(’）。
! ! 限制酶的命名方法是第一个字母大写代表细菌的属名（7541-），第二、三个字母小写代表细菌的种名
（-85/,5-），若细菌有变异株或不同品系，则再用一个大写字母表示株或型（ -930,4）。如果同一菌株中有几
种限制酶则根据发现的先后用大写的罗马数字表示。如 !"#$ ! 是从 !%"./01".1) 2#-1 $:;) 株中分离的
第一种限制酶。

! ! <= ’> *+&连接酶
! ! ’> *+&连接酶（’> *+& ?,70-5）是从 ’>噬菌体感染的大肠杆菌中分离的一种单链酶，相对分子质量 @A
BBB，能催化 *+&中邻近 的 )#端羟基和 "#端磷酸基间形成磷酸二酯键。在基因工程中用于互补黏性末端
和平端 *+&分子之间的连接。反应体系中需要 &’C和 D7离子。
! ! )= 大肠杆菌 *+&聚合酶!
! ! 大肠杆菌 *+&聚合酶!是从大肠杆菌中分离的单链蛋白质，相对分子质量 ;BE BBB，此酶具有 "#!)#
的聚合作用，"#!)#外切作用和 )#!"#的外切作用。此酶经枯草杆菌蛋白酶消化产生一大一小两个片段，
大片段也叫 F?54.G片段，失去了 "#!)#的外切功能。
! ! >= 逆转录酶
! ! 逆转录酶又叫依赖 $+&的 *+&聚合酶。目前已从多种肿瘤病毒中分离到这种酶。在基因工程中的
主要用途是以 H$+&为模板合成互补 *+&即 /*+&，用于组建 /*+&基因文库。逆转录酶能催化以 $+&
为模板的 *+&聚合作用；它的 )#!"#外切活性能特异的降解 $+& *+& 杂交分子中的 $+& 部分；它还
具有 *+&指导的 *+&聚合酶活性。
! ! "= ’>多核苷酸激酶

! ! ’> 多核苷酸激酶（’> 8.?I41/?5.9,25 J,40-5）是从 ’>噬菌体感染的大肠杆菌中提取的。它能催化 &’C
的 # 磷酸转移到 *+&或 $+&的 "#端羟基上。此酶主要有两种用途，一是用放射性磷标记 *+&链的 "#
端；二是使缺少 "# 磷酸的 *+&磷酸化，用于连接反应。
! ! @= 碱性磷酸酶
! ! 从细菌中分离的碱性磷酸酶（ 0?J0?,45 8K.-8K090-5）简称 &LC，从小牛肠中提取的碱性磷酸酶简称
(&C。此酶能特异的切除 *+&或 $+&"#端的磷酸基产生 "#端羟基以防止载体的自身连接。
! ! M= 末端脱氧核苷酸转移酶
! ! 末端脱氧核苷酸转移酶（ 953H,40? 25.NI41/?5.9,2I? 9304-O530-5）简称末端转移酶，是从小牛胸腺中分离，
能催化单核苷酸转移到 *+&的 )#端的羟基上，末端转移酶的模板是带有 )#端羟基的单链 *+&（ --*+&）
或有延伸 )#羟基末端的双链 *+&（2-*+&）。
! !（二）载体
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! ! 载体（"#$%&’）是携带目的 ()*片段进入受体细胞进行扩增和表达的工具。常用的载体有经过改造的
细菌质粒、噬菌体、黏粒和病毒。

图 +, +! 质粒电镜图

! ! +- 质粒
! ! 质粒（./01234）是细菌染色体外的双链环状的能自我复制的小
分子 ()*（图 +, +）。质粒对细菌本身的生长繁殖不是必需的，
但可以赋予细菌一定的表型，如抗药性等。质粒的性质中与载体

作用关系密切的包括：

! !（+）质粒的复制型! 质粒的复制分为松弛型复制和严谨型复
制两类。严谨型复制质粒相对分子质量较大，质粒的复制需要蛋

白质合成和 ()*聚合酶!，与细菌的复制密切相关，拷贝数只有 +
56 个。松弛型复制质粒相对分子质量较小，复制过程需要 ()*
聚合酶"，与细菌蛋白质的合成无关，拷贝数 +7 5 877 个。用氯霉
素抑制细菌蛋白质合成，细菌内质粒拷贝数可扩增到 + 777 个以上。
! !（8）质粒的不相容性! 同一类群的不同质粒不能共存于同一
个菌株内的性质称为质粒的不相容性。质粒的不相容性决定于质

粒的复制子，复制子相同或相似的质粒不相容。现在基因工程中

使用的质粒都是经过人工改造过的，大多都带有一个来自于 9:;+
质粒的复制子或与之亲缘关系十分接近的 <&/=+ 复制子。因此作
为载体的质粒一般是不相容的。

! !（>）质粒的接合性! 有些质粒在自然界内可以从一个细菌传递到另一个细菌，如某些抗药性质粒。
这些质粒称为接合性质粒或传递性质粒。接合性质粒上都有接合基因，接合基因的相对分子质量大约为

8 ? +7,，因此接合性质粒的相对分子质量都很大。缺少接合基因不能在自然界自由传递的质粒则叫作非

接合性质粒。用作载体的质粒都是非接合性质粒。

! !（@）多克隆位点! 即多种限制性内切酶的单一识别序列，作为外源基因的插入位点。
! !（6）筛选标记! 常用的筛选标记有双抗生素抗性插入失活筛选标记和蓝白菌落筛选标记。.;A>88

图 +, 8! .;A>88 质粒

是常用的载体质粒，它有抗四环素基因和抗氨苄青霉素基

因。抗四环素基因中有 !"#B"和 $"%"酶的单一切点，在
这些切点中插入外源基因的细菌抗氨苄青霉素而对四环素

敏感；抗氨苄青霉素基因内有 &’("酶切位点，此点插入外源
基因的细菌抗四环素而对氨苄青霉素敏感（图 +, 8）。
.C<系列等质粒上有氨苄青霉素抗性基因和 )"*+ 基因片
段，)"*+基因片段编码 ! 半乳糖苷酶的氨基端片段。此片
段能与宿主细胞所编码的缺陷型 ! 半乳糖苷酶基因内互
补，形成完整的 ! 半乳糖苷酶。此酶分解 6 溴 @ 氯 >
吲哚 ! ( 半乳糖苷（D E0/），产生蓝色菌落。)"*+ 基
因片段内有多克隆位点，插入外源基因后不能合成完整的 !
半乳糖苷酶来分解 D E0/，产生白色菌落。

! ! 8- " 噬菌体
! ! " 噬菌体（F0$%#’3&.G0E#，.G0E#）是线性双链 ()*，全长
@H IF，两端各有 +8 个碱基的单链突出端，是天然的黏性末
端，称为 $&1区。此 $&1 区在感染细菌后借黏性末端连接而

使噬菌体 ()*环化，在细菌内大量繁殖。噬菌体 ()*的中间部分约占全基因组的 >7J，与溶源性生长方
式有关。此区域的缺乏或被取代，对噬菌体裂解型生长方式都没有严重的影响，可作为外源 ()* 片段的
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克隆部位。噬菌体外壳蛋白包装 !"# 时，要求重组 !"# 分子的大小是野生型基因组全长的 $%& ’
()%&。这意味着噬菌体在包装时对重组的外源 !"#长度进行了一次筛选，分子过大或过小的外源 !"#
都不能被包装入噬菌体。

* * +, 黏粒
* * 黏粒（-./012）是由 ! 噬菌体的 -./区与 345+66 组合的杂种载体。345+66 提供复制起始点，酶切位
点，抗生素抗性基因，而 -./区提供黏粒重组外源 !"# 大片段后的包装基础。黏粒可克隆 67 89 ’ :% 89
的大片段，常用作建立真核基因组文库的载体。

* * :, 病毒
* * 病毒载体更多用于真核表达系统，如腺病毒、腺病毒相关病毒、痘病毒、逆转录病毒、猴空泡病毒等。

二、基因工程的操作过程

* * 基因工程操作过程概括起来包括：目的基因的获得，目的基因与载体的连接，重组 !"#分子导入受体
细胞，基因工程菌的筛选与鉴定，目的基因的表达和表达产物的纯化（图 ($ +）。

图 ($ +* 基因工程的流程图

* *（一）目的基因的获得
* * 对基因组中的基因进行研究和应用必须先获得该基因。这种供研究和应用的基因称作目的基因。基
因工程操作中获得目的基因的方法大体有如下几种：

* * (, 从生物细胞中直接提取
* * 低等动物的基因组相对比较简单，大多数基因已经定位，基因间没有间隔序列，因此适合用从细胞内
直接提取的方法获得目的 !"#。
* * 从生物体内直接提取 !"#可先用探针将目的基因钓出再重组，也可以先将 !"# 酶切重组后再在重
组菌中筛选有目的基因的基因工程菌。

* * 基因组文库（;<=.01- >19?@?A）：将某种生物的基因组 !"#切割成一定大小的片段，分别与适合的载体
重组后导入宿主细胞，这些重组分子中插入片段的总和可代表该生物全部基因组序列。这种通过重组、克

隆方法保存在宿主细胞中的各种 !"#重组分子的集合体叫作基因组文库。
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! ! "# 合成 $%&’
! ! 真核生物基因比较复杂，一般都有间隔顺序即内含子，需要进行转录后的加工。原核细胞缺少转录后
加工系统，真核基因转录的 ()*&’不能在原核细胞内剪接成成熟的 +*&’ 。欲将真核基因送入大肠杆
菌中去表达，一般都采用 $%&’的方法获得目的基因。即先提取 +*&’，用逆转录酶将其逆转录成$%&’，
以去除内含子序列，再进行 $%&’的克隆和表达。
! ! $%&’文库（$%&’ ,-./0/1）：从真核细胞中分离纯化出所有的 +*&’，再以这些 +*&’ 为模板合成其
相应的 $%&’，与适当的载体重组转入宿主细胞。这样建立起的 $%&’ 重组分子的集合体叫作 $%&’ 文
库。$%&’文库中插入片段的总和可代表某一种生物全部的 +*&’序列。
! ! 2# 人工合成
! ! 编码某些活性多肽的基因只有十几或几十个核苷酸，只要知道这些多肽的氨基酸顺序或其基因的核
苷酸顺序，人工合成这些基因不仅在理论上是行得通的，在实际操作上也十分方便。

! ! 对于较大的基因直接合成比较困难，可将 %&’的两条链分成几个片段分别合成，再按碱基互补形成
有切口的双链，用 %&’连接酶连接成完整的双链。
! ! 3# 聚合酶链反应扩增基因
! ! 有些基因在细胞内的数量很少，提取困难。只要知道基因两端的部分核苷酸顺序，即可按着碱基互补
的原则，合成引物，用聚合酶链反应扩增基因。

! !（二）目的基因与载体的连接
! ! 目的基因与载体的连接是基因工程操作中的重要环节，选择什么样的连接方式连接目的基因和载体，
要根据限制酶切割目的基因和载体后的断端确定。

! ! 4# 同源黏性末端连接和平端连接
! ! 目的基因和载体上有相同酶或同尾酶的酶切位点，酶切后产生同源黏性末端，可用同源黏性末端连
接。若目的基因和载体都能被某些产生平端的限制酶切割，可用平端连接目的基因和载体。

! ! "# 定向连接
! ! 定向连接是将目的基因定向插入载体。通常是用两个不同的限制酶同时切割目的基因和载体，在目
的基因和载体上产生两种不同的黏性末端，或者一个黏端，一个平端，从而限制目的基因的插入方向（见

图 45 3）。

图 45 3! 目的基因与载体的各种连接方式

! ! 当目的基因和载体之间没有相同的酶切位点不能产生相同的酶切末端时，可以设计合成一段短的双
链 %&’，一端碱基与酶切后的目的基因末端同源，另一端与酶切后的载体末端同源，作为桥梁把目的基因
和载体连接起来。

! !（三）重组体导入受体细胞
! ! 受体细胞也称宿主细胞，是重组子扩增和表达的场所，分原核和真核两类。原核细胞主要是指大肠
杆菌。

! ! 以质粒为载体把外源基因转入细菌称为转化（ 6/0)789/+06-9)），以噬菌体和病毒为载体导入细胞称为
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转染（ !"#$%&’(!)*$），有人又把以噬菌体为载体将外源基因导入细菌称为转导（ !"#$%+,(!)*$）。
- - 不经处理的细菌很难转化，只有经过敏感处理的细胞才有较高的转化率，这种细胞称为感受态细胞
（(*./’!’$(’ (’00）。诱导感受态细胞一般用化学方法，即用冷的氯化钙处理细菌。细菌在 1 2的氯化钙低
渗溶液中膨胀成球形，细菌的细胞壁和膜的通透性增强。外源 345 与钙离子形成复合物，黏附在细菌表
面，经 67 2热处理促进细胞吸收。细菌细胞在数小时培养后恢复原形并进行分裂繁殖。
- - 另一种常用的转化方法是电击法，即用短暂的高压电脉冲使 345进入细菌。电击法不需要制备感受
态细胞。当电场强度、电脉冲幅度和脉冲次数等组合合适，细菌的死亡率达 819 : ;89时有较高的转
化率。

- - 以 !噬菌体和黏粒为载体的重组 345导入大肠杆菌需体外包装，即在试管内将重组 345 和 ! 噬菌
体的头部和尾部蛋白混合，包装成完整的噬菌体感染大肠杆菌。

- -（四）基因工程菌的筛选
- - 转化的细菌涂布在含有抗生素的平皿上，长成单个菌落。这些菌落有的转入了自身环化的质粒，有的
转入了重组质粒。重组质粒仅表示质粒上插入了外源基因，这些外源基因不一定就是目的基因。基因工

程菌的筛选（%("’’$)$<）和鉴定（ )+’$!)&)(#!)*$）即是在这些菌落中筛选出含有目的基因的菌落，并鉴定其正
确性。

- - 345重组体和质粒自身环化的鉴别：带有双抗生素标记的质粒自身环化在两种抗生素培养基上都能
生长，345重组体只能在其中一种抗生素培养基上生长。带有 =#(>基因的质粒自身环化在 ? <#0 培养
基上经异丙基硫代半乳糖苷（ )%*/"*/@0 !A)*<#0#(!*%)+’，BCDE）诱导生成蓝色的菌落，345 重组体长成白色
的菌落。

图 F; 8- 菌落原位杂交

- - 基因工程菌的筛选一般选用菌落或噬菌斑原位杂交方法（(*0*$@ G
/0#H,’ )$ %)!, A@I")+)J#!)*$）。首先将在琼脂平板上生长的重组菌落或
噬菌斑转移到硝酸纤维素膜上，以 4#KL裂解菌落，并使 345变性，固
定到膜上，用特异的 345 或 M45 探针与之进行分子杂交。挑选含有
目的基因的克隆菌（图 F; 8）。
- - 外源基因获得表达的基因工程菌也可以用免疫学的方法筛选。操
作过程与菌落原位杂交基本相似。硝酸纤维素膜上的菌落裂解后，固

定蛋白质并用相应的抗体检测菌落。

- - 对筛选出的基因工程菌还需要进行结构分析鉴定。提取基因工程
菌中的质粒，用限制酶切，经凝胶电泳检测插入片段的大小，作物理图

谱。更可靠的方法是作 345的序列分析。
- -（五）外源基因的表达
- - 载体依据功能的不同可分为克隆载体和表达载体两类。克隆载体
以复制基因，增加基因的拷贝数为目的。只需要具备复制子、多克隆位

点和筛选标志。表达载体不仅要复制外源基因，还要表达外源基因。除需具备克隆载体的条件外，还要有

基因表达的调控序列。

- - 原核细胞中基因表达的调控元件有以下几种：
- -（F）启动子- 启动子是 345上转录起始位点上游的一段序列，是 M45聚合酶的识别和结合位点（见
第十三章）。原核细胞基因工程采用的强启动子包括色氨酸操纵子启动子，! 噬菌体左向和右向启动子，
D;噬菌体的启动子等。

- -（7）N3 序列- N3 序列是 .M45 翻译起始点上游的一段序列，该序列和核糖体小亚基上 FO N "M45
的 PQ端的碱基互补，是核糖体的结合位点（参见第十四章），N3序列和翻译起始点之间的距离影响翻译的
效率。

- -（P）终止子- 利用强启动子表达外源基因时，在外源基因的下游必须加入不依赖 ! 因子的转录终止
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子，以防转录的“通读”并提高质粒的稳定性。终止子是 !"# $%端的一段序列，具有终止转录的功能。终
止子转录出来的 &’"#能形成茎环结构，并紧接着多聚 (，形成转录终止信号。

图 )* +, 基因工程表达的蛋白质电泳图

, , 用于原核细胞基因工程的表达载体，根据基因表达的蛋白质
是否与细菌蛋白融合型分为非融合蛋白表达载体和融合型蛋白

表达载体。非融合蛋白载体表达的产物，结构和生物学功能都接

近天然产物，缺点是易被细菌蛋白酶降解。融合蛋白载体表达的

蛋白质不被细菌蛋白酶降解，可用针对原核蛋白的亲和层析纯化

融合蛋白。但纯化后还需要采取措施从融合蛋白上切下所需要

的蛋白质或多肽（图 )* +）。
, , 不论是融合型表达载体还是非融合型表达载体，操作时都要
注意不能改变外源基因的开放阅读框架。

, , 大肠杆菌是最常用的基因表达系统，由于缺少转录后的加工
系统和翻译后的加工系统，真核基因在大肠杆菌中转录和翻译后

都不能进行加工，使它的应用受到一定的限制。可选择昆虫细胞

和哺乳动物细胞替代大肠杆菌作为表达系统。哺乳动物细胞作

为表达系统具有如下优点：（)）重组质粒转染的细胞具有遗传的
稳定性和可重复性；（-）哺乳动物细胞能对外源基因转录的
./’"#剪切加工成成熟的 &’"#；（$）对表达的蛋白质能进行转
录后的加工，如糖基化；（0）可将表达产物分泌到培养基中方便
下游的提纯。

, , 基因工程技术在医药卫生领域中的广泛应用促进了医学的
进步与发展。基因工程疫苗因剔除了致病基因，比传统疫苗安

全，也没有血液制品的潜伏交叉感染的危险。由基因工程技术生

产的生物制剂，如干扰素、白介素、多种细胞生长因子等已经投入

临床使用。基因诊断、基因治疗都离不开基因工程技术。基因工程技术为生命科学和医学研究提供了新

的方法和手段。

第二节, 分 子 杂 交

, , 分子杂交（&12345267 .897:;:<6=:1/）是基因工程和分子生物学的重要技术之一，也是基因诊断中最常用
的技术。

, , 分子杂交以 !"#的变性和复性为理论基础。!"# 在某些理化因素的作用下碱基对间氢键破坏，由
双链变成单链的过程谓之 !"#变性。变性 !"#的单链重新合成双链的过程为 !"# 的复性。分子杂交
是指不同来源的单链核酸通过碱基互补形成杂合双链的过程。其中的一条单链杂交前要进行标记，称为

探针。分子杂交中探针的浓度大于待测核酸的浓度，以保证探针与 !"#充分杂交。

一、核酸探针

, , 核酸探针（>7193）是分子杂交的技术基础，它是一段与被检测的核酸序列互补的带有标记的核苷酸片
段，长度一般为十几到几千个碱基不等。探针标记的方法分为：

, ,（一）放射性同位素标记
, , 用于标记核酸探针的同位素主要是$- ?，$- ? 标记的探针广泛用于各种滤膜杂交，它的放射活性高，能
释放 ! 粒子，穿透力强，通过放射自显影，灵敏度高，需要时间短，但它半衰期短，标记的探针最好在一周内
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使用。

! !（二）光敏生物素标记
! ! 光敏生物素（"#$%$&’$%’(）是一种光敏化合物，通过一个连接臂，一端连接生物素，另一端连接化学性
质活泼的光敏基团。在强可见光下，光敏基团与核苷酸特定部位共价结合，合成光敏生物素标记探针。

! !（三）地高辛标记物
! ! 地高辛（)’*$+’*,(’(，-’*）是类固醇半抗原化合物，通过一个 .. 个碳原子的交联臂与尿嘧啶核苷酸的
嘧啶环上的第 / 位碳相连，形成地高辛标记的尿嘧啶核苷酸。地高辛标记的效率高，一般每 01 2 0/ 个核
苷酸（(%）中就带一个地高辛配基，杂交后又有灵敏的免疫酶学检测系统，灵敏度高，有取代生物素标记探
针的趋势。

! !（四）分子信标
! ! 分子信标（3$4,56478 &,75$(）是根据核酸碱基配对原则和荧光共振能量转移现象设计的。分子信标
长约 0/ (%，空间结构呈茎环形，其中环序列是和靶核酸互补的探针，茎长 / 2 9 (%，由与靶序列无关的互补
序列构成，茎的一端连上一个荧光分子，另一端连上一个淬灭分子（:6,(5#,8）。当无靶序列时，分子信标
呈茎环结构，荧光分子和淬灭分子非常接近，荧光分子发出的荧光被淬灭分子吸收并以热的形式散发，检

测不到荧光信号。当有靶序列存在时，分子信标的环序列和靶序列特异的结合，形成的双链比茎环结构更

稳定，荧光分子和淬灭分子分开，荧光分子发出的荧光不被淬灭分子吸收，则可检测到荧光。

二、分子杂交的方法

! ! 分子杂交分为固相杂交、液相杂交和固相 液相杂交。固相 液相杂交是把欲检测的核酸样本或探针
先结合到固相载体上，再与液体中的探针或核酸样品进行杂交反应，漂洗去除未反应的探针或核酸样品，

经检测杂交信号，判断杂交结果。

! !（一）斑点杂交
! ! 斑点杂交（)$% &4$% #;&8’)’<7%’$(）是将 =>?或 ->? 变性后直接点样在硝酸纤维素膜上，探针放在杂
交液内进行杂交。方法简便、快速、灵敏，用于特定基因的定性分析。

! ! ->?点阵（->? 7887;）是将相关的探针按顺序点在硝酸纤维素膜上，待检样品放在杂交液内，检查样
品中的核酸能和哪一个探针杂交。

! ! 基因芯片（*,(, 5#’"@）是将探针点在硅片上，待测样品放在杂交液内进行杂交，借助计算机判断样品
中的核酸能和哪一个探针杂交。->?点阵和基因芯片点在固相上的是探针的序列，没有进行标记。待测
核酸样品在杂交前进行标记。

! ! 斑点杂交、->?点阵、基因芯片主要是确定待检样品中有没有所要的核酸。
! !（二）原位杂交
! ! 原位杂交（ ’( @’%6 #;&8’)’<7%’$(）是用核酸探针与细胞和组织切片中的核酸进行杂交并对其进行检测
的方法。分为细胞原位杂交和组织切片原位杂交。原位杂交为核酸序列在细胞水平的定位和测定提供了

方法，可确定含有特定核酸序列的细胞类型和数目，可检出基因和基因产物的亚细胞定位。查明染色体中

特定基因的位置，为染色体病的诊断提供方法。

! !（三）转移印迹技术
! ! 转移印迹技术是将电泳和分子杂交技术结合起来的一种试验方法。根据检测样品种类的不同又分为
三类：

! !（.）A$6%#,8(印迹杂交（@$6%#,8( &4$%%’(*）! ->?分子经限制酶切，在琼脂糖凝胶上电泳使 ->? 片段
依据相对分子质量大小分开，再将电泳结果从凝胶中转印到硝酸纤维素膜上，经固定和变性后，在膜上与

探针进行杂交，确定电泳条带中哪一条是所要的 ->?。开始将琼脂糖上的 ->? 条带转移到硝酸纤维素
膜上，采用的是用吸墨汁纸吸水（&4$%%’(*）的方法（见图 .9 9?）。英国爱丁堡大学的 B)C’( A$6%#,8(博士
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建立了此方法，!"#$%&’(印迹杂交由此得名。现在将 )*+转移到硝酸纤维素膜上多采用转移电泳的方法
（见图 ,- -.）。

图 ,- -/ !"#$%&’( 印迹杂交

/ /（0）*"’$%&’(印迹杂交（("’$%&’( 12"$$3(4）/ *"’$%&’( 印迹杂交是经典的 5*+ 分析法。操作方法和
!"#$%&’(印迹杂交方法基本相似，是将 5*+经电泳分开后转移到硝酸纤维素膜上进行杂交。
/ /（6）7&8$&’(印迹杂交（9&8$&’( 12"$$3(4）/ 7&8$&’( 印迹杂交是将蛋白质经聚丙烯酰胺凝胶电泳分离
后转移到硝酸纤维素膜上，检测哪一种蛋白质能和抗体反应，也叫免疫印迹技术。

第三节/ 聚合酶链反应

/ / 聚合酶链反应（:"2;<&’=8& >%=3( ’&=>$3"(，?@5）是一种在体外由引物介导的 )*+酶促合成反应，也叫
基因扩增技术，类似体内的 )*+复制过程。主要是利用 )*+ 聚合酶依赖 )*+ 模板的特性，在一对引物
间诱发聚合酶反应。整个过程包括模板变性、模板与引物退火和引物延伸三个步骤。?@5 具有特异性
强、灵敏度高、操作简便、对待检材料质量要求低等特点，能够快速扩增任何目的基因。

/ / 开始进行聚合酶链反应时用的聚合酶是大肠杆菌 )*+ 聚合酶!的 A2&("9 片段。由于此酶不耐热，
在 )*+变性过程的高温中失活，需要不断的加入新的酶。不仅操作麻烦，而且成本很高，难于推广。只有
耐热 )*+聚合酶被发现后，聚合酶链反应才得到广泛的应用。
/ / B=C )*+聚合酶是目前应用最广的耐热性 )*+聚合酶，是从一种在 -D E -F G温泉中生活的耐热菌
中分离提纯的，由 H60 个氨基酸残基组成的蛋白质。该酶在 IF G处理 0 % 经过 FD 个反应周期酶活性仍
可保持在很高水平。一次性加入可以满足反应的全过程需要。B=C )*+ 聚合酶大约有 , J , DDD 的错配
率。目前已有高保真的 B=C )*+聚合酶。
/ / ?@5可以在 )*+自动化扩增仪上很方便的进行。这种扩增仪可以根据输入的正确程序，自动的快速
的改变温度，调控各个循环周期中模板变性、模板和引物退火及引物延伸的温度转换，实现反应的自动化

操作。各种 ?@5反应的操作基本相同，反应体系中包括模板 )*+、两种引物、四种 K*B?、B=C )*+聚合酶
和缓冲液。每个循环周期包括三个反应步骤：

/ / ,L )*+模板变性
/ / 变性温度一般为 IF G ,F 8，待扩增的 )*+模板于高温下变性，双链解开，变成单链，作为聚合反应的
模板。

/ / 0L 模板与引物的退火
/ / 退火温度一般为 FF G 6D 8。在退火过程中，引物分别与待扩增的 )*+ 片段的两条链的 6M端互补配

!"!第十七章/ 基 因 技 术



对。由于引物的浓度大于待测模板的浓度，引物与模板结合的概率远大于模板的自身复性。

! ! "# 引物的延伸
! ! $%&酶的最适温度为 ’( )，在此温度下 $%& 酶以单链 *+, 为模板将单核苷酸逐个加入到引物的 "-
端，使引物不断延长，从而合成新的 *+,链。新合成的引物延伸链在下一轮循环时便可以作为扩增的模
板。引物延伸的时间一般为 .# / 012以上，反应步骤的温度和时间可以依据自己的试验要求自行设定，一
般要经过 (/ 3 "4 个循环。扩增产物需经琼脂糖凝胶电泳进行鉴定。
! ! 在第一个反应周期中，分别以互补的两条 *+,链为模板，引物的延伸从模板的 "-端开始，这样新合成
链的 /-端是一段引物的序列，"-端则长短不等，称为“长产物片段”。从第二个反应周期开始，引物除与原
模板结合外，也与新合成的链结合。当引物与新合成的链结合时，由于新合成的链的 /-端序列是固定的，
*+,聚合酶催化新链的延伸只能到此为止。这样就出现了 /-端和 "-端分别对应两种引物的产物片段，称
为“短产物片段”。从第二个反应周期起，短产物片段以指数的方式增加，长产物片段每个周期只增加两

个（图 .’ 5）。经过 (/ 3 "4 个循环后，短产物片段在反应体系中占有绝对优势，不必经过提纯即可用于
各种分析。

图 .’ 5! 678工作原理及长片断 9短片断形成示意图

! ! 678的主要用途是扩增微量的 *+,，理论上只要有一条双链 *+,作为模板，即可通过 678扩增到足
够下一步试验需要的 *+,量。678的另一个主要用途是基因工程中获得目的基因。通过 678获得目的
基因要注意 $%& *+,聚合酶的错配率，尽可能选用高保真的 $%& *+,聚合酶。678的第三种主要用途是
通过检测 08+,含量测定基因的表达水平。678 的第四种主要用途是进行定点突变。将待诱变的碱基
设计在引物中，当下一轮 678以引物延伸的链为模板扩增时，*+,的碱基就产生了定点突变。用这种方
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法可以使蛋白质的氨基酸产生定向改变。

第四节! !"#的序列分析

! ! "#$序列分析主要有双脱氧合成末端终止法和化学修饰法两种方法。

图 %& ’! 双脱氧末端终止法测序
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一、双脱氧合成末端终止法

! ! "#$%$#&’( )*+,$# 的双脱氧合成末端终止法实际上是一种试管内的复制 -./ 互补链并使之逐个核苷
酸延伸的比较分析方法。

! ! -./序列分析除需要 -./的复制所必需的四个条件，即 -./聚合酶、单链 -./模板、带有 01羟基的
引物、四种脱氧核苷三磷酸（%/23 %223 %423 %523）外，还需要四种脱氧核苷三磷酸的类似物 61，01一双
脱氧核苷三磷酸（%%.23）。%%.23能够以它的 71磷酸和它上一位的核苷酸形成正常的 01，71磷酸二酯键，
但是 %%.23没有 01羟基，下一个核苷酸不能与之形成 01，71磷酸二酯键，使 -./ 链的延伸终止在
%%.23处。
! ! 双脱氧合成末端终止法 -./序列分析操作中要用四个反应管，每一管都加入 -./ 模板，-./ 聚合
酶，四种 %.23，其中一种 %.23是用同位素标记的。除此之外，每一管还要加入一种 %%.23，即 / 管加入
%%/23，2管加入 %%223，4管加入 %%423，5管加入 %%523。以 /管为例，当模板上碱基是 2时，反应体系
中有两种碱基可与之配对：%/23和 %%/23。如果是 %/23 与之配对，引物的延伸还能继续下去。如果是

图 89 8:! 化学修饰裂解法测序原理

%%/23与之配对，引物的延伸就会到此终止。/ 管中会出现
长短不一，但总是终止在 /位的核苷酸链。另外三管中出现
的情形也如此，即四个反应管分别存在以四种不同核苷酸为

01末端的长度不等的核苷酸链。这四个反应管中核苷酸链的
总的结果是一系列长度只差一个核苷酸的 -./ 聚合链。聚
合反应结束后，把 ; 管内的产物分别加到超薄的聚丙烯酰
胺—尿素变性凝胶板上电泳，这种电泳分辨能力可达到相差

一个核苷酸的水平，四条泳道形成不同的电泳条带。经过放

射自显影，从下向上读即是新合成链 71!01的碱基排列顺序
（图 89 <）。

二、化学修饰法

! ! 化学修饰法也叫 =*>*? 4&@A$#B 法，该法是先用同位素
对 -./片段的末端进行标记，然后用专一的化学试剂对特
定的碱基进行化学修饰，经过修饰的碱基从糖环上脱落，同

时和该糖环相连的磷酸二酯键断裂，产生在该修饰碱基处断

开的长短不一的 -./ 片段。硫酸二甲酯专一修饰鸟嘌呤，甲酸修饰嘌呤碱基，肼修饰嘧啶碱基，在有
.*5@存在的条件下，肼只修饰胞嘧啶。分别用上述化学试剂降解 -./，然后电泳。电泳条带从下向上读
即是待测 -./ 71!01 的核苷酸序列（图 89 8:）。

第五节! 转基因动物、克隆动物和基因剔除技术

一、转基因动物

! ! 转基因动物（ B#*+C,$+&’ *+&?*@C）是利用基因工程和胚胎工程技术，改变动物遗传性状的新方法，是将
外源基因导入动物的受精卵，再将受精卵植入到代孕动物的输卵管或子宫中培育的动物（图 89 88）。转
基因动物中的外源基因已与动物本身的基因组整合，外源基因随细胞分裂而增殖，在体内得到表达，并传
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给下一代。也有人先将外源基因导入精子或卵细胞，再让导入外源基因的精子或卵细胞受精，培育转基因

动物。

图 !" !!# 转基因动物原理

# # 转基因动物能够创造医学研究需要的动物模型、改
良动物品质、培育动物新品种。例如，将大鼠的生长激

素基因导入小鼠受精卵培育的转基因小鼠体重是普通

小鼠的二倍，成为超级鼠。

# # 人体内有许多种活性肽和生长因子，它们在体内的
生理功能十分重要，但含量极少，提取和纯化都很困难。

可利用转基因技术将人类的这些基因转入动物的受精

卵，培育转基因动物，从转基因动物的某些产物中提取

这些基因的产物。如将人类的基因转入奶牛，从牛奶里

提取人类基因的产物。或将人类基因转入鸡，从鸡蛋内

提取基因产物。这些转基因动物就像工厂一样可以源

源不断的提供人类需要的产品，因此称其为动物工厂或

生物工厂。

# # 外源基因能够转入动物，建立转基因动物，也可以
转入植物，建立转基因植物。以这些转基因生物为直接

食品或作为原料加工生产的食品为转基因食品。转基

因食品的出现有望帮助解决人们吃饭的难题。但对转

基因食品的安全性还没有取得共识，对目前应不应该把

转基因食品投放市场还存在着争论。

二、克隆动物

# # 克隆是英语 $%&’( 的音译，即无性繁殖。克隆动物
是生物体通过体细胞进行的无性繁殖以及由无性繁殖

形成的基因型完全相同的后代个体组成的种群。克隆

动物是多种生物技术结合的产物，是把细胞核转移到去

图 !" !)# 克隆动物
!* 提取卵细胞；)* 提取体细胞；+* 卵细胞去核；,* 体细胞核转

入去核卵细胞；-* 筛选；.* 送入子宫培育；"* 克隆动物

核的卵细胞中，培育新型生物品种的细胞工程技术。克

隆动物技术主要包括三个步骤。

# # !* 制备成熟的卵细胞。
# # )* 细胞核移植，将供体细胞的细胞核与去核的
卵细胞融合成一个杂合细胞。

# # +* 将“核质融合”的卵细胞移植到借腹怀孕动
物的子宫发育直到出生（图 !" !)）。
# # 克隆动物的遗传信息完全来自于提供细胞核的
动物，即克隆动物是供核动物的复制品。由此可见，

克隆动物与转基因动物不同。转基因动物是将外源

基因转入动物的受精卵内，产生后代个体的方式仍

然是有性繁殖，只不过后代细胞染色体内插入了外

源基因。克隆动物是将供体细胞核移入到去除了细

胞核的未受精卵细胞内，是细胞无性繁殖的产物。

# # 绵羊多莉（/&%%0）是世界上第一只用体细胞（乳
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腺细胞）培育的克隆动物。动物的体细胞是高度分化了的细胞，按着发育生物学的观点，高度分化的细胞

不具有“全能性”，即不可能再像胚胎细胞那样，可以分裂分化成器官、组织、系统，形成完整的机体。如乳

腺细胞只能发育成乳腺组织，不再具有繁殖出新个体的能力。体细胞克隆动物的成功推翻了上述观点，高

度分化的体细胞具有和胚胎细胞完全相同的基因组，在一定的条件下，仍然具有“全能性”，即也可以发育

成新个体。

! ! 有性繁殖是成熟的卵细胞（单倍体）和精子（单倍体）结合，成为双倍体的受精卵，发育成一个新生命
的过程。这个新生命的遗传物质一半来自父方，另一半来自母方，它既不可能完全像父亲，也不可能完全

像母亲。克隆动物的遗传物质全部来自供体细胞核，新个体的遗传物质与供体完全相同，新个体就是供体

的“复制品”。克隆动物技术使人类掌握了复制动物的技术。

! ! 绵羊和人同属哺乳动物，克隆羊的成功证明克隆人在技术上是没有问题的。但克隆人要充分考虑到
社会、伦理道德等方面的问题。人们的思想、行为除与遗传因素有关外，受后天的环境、教育影响很大，克

隆人与细胞核提供者所处的后天条件不可能一样，尽管他们的基因完全相同，他们的思维方式，行为方法

图 "# "$! 基因剔除原理

也不可能完全相同。用克隆的方法不可能制造出两个

完全一样的人来。基于上述考虑，大多数国家的政府

和科学家都反对进行克隆人的试验。

三、基因剔除技术

! ! 通过 %&’定点同源重组，定向地去除基因组中的
某一基因，称为基因敲除（()*) +*,-+,./）或基因剔除。
基因剔除技术目前主要在小鼠的胚胎干细胞（ )0123,
4/)0 -)554，)4）中进行。具体过程见图"# "$。
! ! "6 先将待剔除基因的同源基因片段与质粒载体
重组，再用新霉素抗性基因取代同源基因的中间部分。

! ! 76 重组质粒转入小鼠的胚胎干细胞，新霉素抗性
基因利用同源基因的序列与基因组中待剔除的基因发

生同源重组，用新霉素抗性基因取代待剔除基因。

! ! $6 胚胎干细胞注入胚泡，胚泡植入子宫培育出嵌
合体小鼠。一般认为基因同源重组只发生在一条染色

体上。当一条染色体的基因被剔除后，另一条染色体

上的等位基因就不再发生置换。因此只能得到嵌合体

小鼠。

! ! 86 嵌合体小鼠与野生型小鼠交配产生嵌合体小
鼠，证明生殖细胞中的基因已被剔除。

! ! 96 嵌合体小鼠再与嵌合体小鼠交配，得到基因剔
除的纯系小鼠。基因剔除技术在医学中主要用于建立

基因剔除动物，研究基因的功能和疾病发生的机制。

! ! 基因剔除的目的是灭活基因组中的某一个基因。
通过 %&’定点同源重组改变基因组中某一基因的技
术可笼统的称为基因打靶（()*) /:2()/;*(）。若基因打靶的目的不是灭活基因组中的某一个基因，而是用
某一基因替代基因组中的另一个基因，让其表达产物在生物体内产生作用，研究其功能，这一技术则称为

基因敲入（()*) +*,-+;*）。
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第六节! 基 因 诊 断

! ! 人类大多数疾病的发生都和基因有关。基因变异是疾病产生的重要原因。基因变异包括外源基因的
入侵，内源基因结构的改变和表达的异常。基因诊断（"#$# %&’"$()&)）是指利用分子生物学和分子遗传学
的技术方法，通过直接检测基因结构是否改变、基因表达有否异常，对疾病作出诊断。和其他诊断方法比

较，基因诊断具有针对性强、灵敏度高、适用范围广和可以做到早期诊断等特点。

一、基因诊断的常用技术和方法

! ! 基因诊断的常用技术包括分子杂交、*+,、-./序列测定、多态性分析等。
! !（一）基因突变的诊断方法
! ! 01 点突变的诊断方法
! ! 对已知的点突变可用等位基因特异性寡核苷酸探针法（’22#2# )3#4&5&4 (2&"($642#(7&%#，/89）检查。针
对突变分别合成一对寡核苷酸探针，其中一条为正常探针，另一条是突变探针。待测 -./ 只与正常探针

图 0: 0;! /89杂交法结果判定

杂交表示受检者基因是正常的，没有突变。待测 -./ 只与突变探针
杂交说明两个等位基因都发生了突变，突变基因是纯合子。待测

-./既能与正常探针杂交也能与突变探针杂交，则突变基因是杂合
子，一个等位基因突变，另一个等位基因正常。待测 -./ 与正常探
针和突变探针都不能杂交，提示基因发生了新的突变（图 0: 0;）。
! ! 对未知的点突变，先用单链构象多态性检查有没有点突变，然后
再进行 -./序列测定确定突变的确切位置。单链 -./ 因其分子内
碱基之间的相互作用可形成一定的立体结构。长度相同的单链 -./
分子因碱基序列不同可形成不同的立体构象，在聚丙烯酰胺凝胶电

泳中产生不同的迁移率，称为单链构象多态性（)&$"2# )7<’$% 4($5(<=’>
7&($ 3(2?=(<3@&)=，88+*）。
! ! A1 插入和丢失片段的诊断方法
! ! 利用 -./缺失区或片段插入区的 BC和 DC引物进行 *+,扩增，通过凝胶电泳检查扩增 -./片段的大
小确定有没有片段的丢失或插入。

! ! D1 限制性片段长度多态性分析
! ! 点突变如果发生在限制酶的切点上，可导致限制酶切点的丢失或产生新的限制酶切点。用限制酶切
割 -./产生的限制性片段的数目和每个片段的长度就会发生改变。在限制酶切点附近如有片段的丢失
或插入，酶切后的限制性片段长度也会发生变化。限制性片段数目和长度的改变可以通过凝胶电泳检测

出来。由于基因突变导致限制性片段数目和每个片段长度的不同称为限制性片段长度多态性（ <#)7<&47&($
5<’"=#$7 2#$"7@ 3(2?=(<3@&)=，,EF*）。
! !（二）基因表达异常的诊断
! ! 基因表达异常包括基因表达水平的改变，正常情况不表达的基因得到了表达或正常情况应该表达的
基因没有表达。这三种情况都可能引起疾病。诊断基因表达的异常主要是应用 ,G *+, 来检查=,./
的量。详见本章第三节。

! !（三）外源基因侵入的诊断
! ! 病毒、细菌、立克次体、衣原体、寄生虫等侵入机体引起感染性疾病。可针对这些病源微生物的基因制
备特异的探针，通过分子杂交对这些感染性疾病作出诊断。

! ! 在应用以上方法进行基因诊断的过程中，如果得到的核酸样品量不足，可先用 *+, 对核酸样品进行
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扩增，再用上述方法进行诊断。!"#与 $%& 结合称为 !"# ’ $%&；!"# 与 %%"! 结合称为 !"# ’ %%"!；!"#
与 #()!结合称为 !"# ’ #()!。

二、某些疾病的基因诊断

* *（一）遗传性疾病的基因诊断
* * 遗传性疾病都是由于某一个基因突变引起的。如果引起遗传性疾病的基因突变和某一种遗传多态性
连锁，就可以用连锁性分析对遗传性疾病作出诊断。

* * 甲型血友病是一种女性携带，男性发病的隐性遗传病。甲型血友病的病因是凝血因子!基因异常。
凝血因子!基因位于 +染色体上，第十八个外显子上的一个 ,-. /0的片段内有一个 !"#"限制酶的切点。
用 !"#"限制酶切割此 ,-. /0的片段可产生 11 /0和 -2 /0 的两个片段。甲型血友病人的基因突变导致
该 !"#"的酶切位点丢失，!"#"酶不能切割病人的 ,-. /0 片段。因此可用限制性片段长度多态性分析对
甲型血友病作产前诊断（图 ,3 ,4）。

图 ,3 ,4* 甲型血友病基因诊断分析图

* * 对甲型血友病的产前咨询，传统的遗传学只能推测，是女孩有 456的可能是正常的，456是携带者。
是男孩有 456可能是正常的，456的可能还是血友病儿。对妊娠中的胎儿究竟是继续妊娠还是需要终止
妊娠，提供不出准确的咨询意见。基因诊断则能明确确定妊娠中的胎儿究竟是正常儿、携带者还是血友病

儿，为产前咨询提出准确的具体的建议。

* *（二）感染性疾病的基因诊断
* * 感染性疾病是感染了病原微生物引起的。不同的病原微生物有其特异的基因或 #7$ 片段。可针对
病原微生物的特异基因设计探针，通过分子杂交对感染性疾病作出基因诊断。

* * 目前国内能开展的基因诊断包括肝炎病毒、人巨细胞病毒、人类免疫缺陷病毒、人乳头瘤病毒、结核杆
菌和虐原虫等。

* *（三）肿瘤的基因诊断
* * 人类肿瘤是多基因、多步骤演变过程的复杂的疾病，涉及原癌基因的结构突变、表达异常和抑癌基因的
失活。这些基因的改变可作为肿瘤的基因标志。通过对这些癌基因、抑癌基因的检测对肿瘤作出基因诊断。

* * $%&基因是人类肿瘤中最常被激活的原癌基因，常见的点突变是 ,.、,2、8, 位密码子的突变。膀胱癌、
直肠癌和肺癌病人的 ’ $%&基因的第 ,. 位密码子常常从 99"（编码甘氨酸）突变成 9:"（编码缬氨酸）。
应用 !"# ’ $%&和 !"# ’ %%"!技术可以对这种突变进行检测。
* * 042 基因是常见的抑癌基因。042 基因的突变、缺失、失活是许多肿瘤发生的原因。应用 !"# 结合
%%"!或 ;7$测序等方法可对 042 基因的改变进行检测。
* *（四）基因诊断在法医学鉴定中的应用
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! ! 法医学鉴定的主要目的是个人识别和亲子鉴定。小卫星 "#$（%& ’ ()) *+）和微卫星 "#$（( ’ , *+）
是高度重复序列。这些高度重复序列重复的次数因人而异。针对重复序列制备寡核苷酸探针，与小卫星

"#$或微卫星 "#$进行 -./01234印迹杂交可以得到大小不等的杂交条带。杂交条带的大小和多少具有个
体特异性，可作为个体识别的依据，其图谱称为 "#$指纹图或基因指纹图（5242 674523 +3740745）。
! ! 法医学检测时，在同一张 -./01234 89.0图中，现场得到的 "#$指纹与嫌疑对象的 "#$指纹条带如果
完全一致则可认定为同一个体。

! ! 亲子鉴定时要同时分析父母的 "#$指纹。被鉴定对象的 "#$ 指纹条带分别来自父母双方，在生物
学父母的 "#$指纹图中应该能找到对应的条带。

第七节! 基 因 治 疗

一、基因治疗的概念

! ! 基因治疗（5242 0123:+;）是指将遗传物质转移到患者细胞内，使其在体内发挥作用，达到治疗目的。
早期人们对基因治疗的认识是狭义的，仅将通过基因转移技术用正常基因原位置换有缺陷的基因治疗单

基因遗传病叫做基因治疗。随着基因治疗技术的发展，基因治疗的概念也不断地扩展。现在不仅可以将

外源正常基因导入病变细胞取代有缺陷的基因，产生正常基因表达的产物来治疗疾病；也可以采用适当技

术抑制细胞内某些基因的异常表达，达到治疗疾病的目的；还可以将特定的基因导入正常细胞，在体内表

达特定基因的产物，达到治疗疾病的目的。这些都称为基因治疗。目前基因治疗的方法主要有以下几类。

! ! %< 基因矫正（5242 =.332=07.4）
! ! 在体内对致病基因的突变碱基进行纠正而保留基因中的正常部分。
! ! (< 基因置换（5242 32+9:=2>240）
! ! 通过同源重组，用正常基因取代细胞内的异常基因。
! ! ?< 基因增补（5242 :/5>240:07.4）
! ! 不去除或纠正有缺陷的基因，将目的基因导入有病变的细胞或正常细胞，让目的基因的产物补偿或替
代有缺陷基因的功能。

! ! @< 基因失活（5242 74:=07A:07.4）
! ! 用特定的方式抑制某个基因的表达。常用的方法包括反义核酸、核酶。也可以用基因剔除技术使某
个基因被破坏而不能正常表达。

二、基因治疗的基本程序

! ! 基因治疗的方式有两种。一种是直接体内基因治疗（ 74 A7A.），即将目的基因在体内直接转移到靶细
胞内。所用载体必须具有特异的导向性和对靶细胞有较高的转移效率。另一种是间接体内治疗（ 2B
A7A.），即先将合适的靶细胞在体外进行培养和增殖，将目的基因转移到在体外培养的靶细胞内使其高效
表达，然后再将这些靶细胞回输病人体内，使目的基因在体内表达，达到治疗的目的。直接体内基因治疗

是最有前途的基因治疗方式，但技术方面还存在许多困难。目前基因治疗主要采用间接体内治疗的方式，

基本程序包括：

! !（一）治疗基因的选择
! ! 为达到基因治疗的目的，首先要选择对疾病有治疗作用的目的基因。对由于单基因缺陷引起的遗传
病而言，其野生型基因即可作为目的基因。对于血管栓塞性疾病可选择血管内皮生长因子基因。对于肿

瘤性疾病可选择反义核酸或核酶作为治疗基因。

! !（二）基因载体的选择
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! ! 目前基因治疗使用的载体有病毒载体和非病毒载体两大类。
! ! 病毒性载体有逆转录病毒（ "#$"%&’"()）、腺病毒（*+#,%&’"()）和腺病毒相关病毒（*+#,%*))%-’*$#+ &’"()）。
逆转录病毒载体特点见本节基因转移部分。腺病毒是双链线性 ./0，不整合到细胞的染色体，以附加体
形式存在，表达不稳定。腺病毒基因较多，表达的产物可能会引起过敏反应或其他副作用。腺病毒相关病

毒的繁殖需依赖辅助病毒，如腺病毒，缺少辅助病毒时基因整合到细胞染色体上潜伏下来，有辅助病毒时

./0才开始复制。整合位点固定在 12 号染色体的 134 5 带上。
! !（三）靶细胞的选择
! ! 根据靶细胞种类的不同，基因治疗分为体细胞基因治疗和生殖细胞基因治疗两类。
! ! 生殖细胞的基因治疗结果有可能通过生殖细胞遗传给后代。从安全和伦理学角度考虑，生殖细胞基
因治疗还不能直接用于人，仅限于动物试验。

! ! 体细胞基因治疗所选用的细胞包括淋巴细胞、造血细胞、肝细胞、内皮细胞、肌细胞和肿瘤细胞等。这
些细胞要易于从体内取出和移植，易于体外培养，易于外源基因的导入，并有较长的寿命。

! ! 干细胞是能够分化的细胞，如骨髓多能干细胞可以分化成各种血细胞。选择骨髓干细胞作为基因治
疗的靶细胞，能够使转移基因存在于所有的血细胞内。

! !（四）基因转移的方法
! ! 有效的基因治疗与如何将目的基因转移到受体细胞并进行有效的表达是分不开的。体外试验中将外
源基因导入哺乳动物细胞分为病毒介导和非病毒介导两种方法。

图 16 17! 逆转录病毒载体基因结构示意图

! ! 14 非病毒介导的基因转移
! ! 非病毒介导的基因转移又分为物理方法和化学方法两类。物理方法包括电打孔、基因枪、显微注射
等。化学方法包括磷酸钙沉淀、.808—葡聚糖（+’#$9:; *<’,%#$9:; +#=$"*,，.808 .#=$"*,）和脂质体法。
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磷酸钙能将任何外源 !"#有效的导入培养的哺乳动物细胞，转运到各个细胞器包括细胞核。以瞬时和稳
定两种形式存在。!$#$—葡聚糖是一种阳离子高分子多聚物，和带负电荷的 !"# 形成复合物黏附于细
胞表面，促进 !"#的内吞作用。适用于瞬时表达，从不整合到染色体。脂质体（ %&’()(*+）是由脂质双层
分子组成的环形封闭囊泡，!"#被包裹在小囊内，通过脂质体膜和体细胞膜的相互作用将 !"# 转移到细
胞内。

, , -. 病毒介导的基因转移
, , 基因治疗中最常用的病毒载体是逆转录病毒。有关逆转录病毒介导基因转移的过程见图 /0 /1。
, ,（五）外源基因表达的检测
, , 表达载体上一般都有新霉素抗性基因（2+(*34&2 5+)&)6724+）。转化细胞可在 89/: 培养基中生长。未
转化细胞因没有新霉素抗性基因，不能在 89/: 培养基中生长。
, , 基因治疗作为一门新兴学科发展迅速，但也有许多理论和技术性问题有待深入研究，对其潜在的风险也
需有更充分的认识。目前基因治疗还仅限于体细胞。大多数采用的是间接体内治疗方式。选择的病例是明

确的单基因缺陷病。选用的治疗基因在体内表达不需要进行严格控制。治疗效果必须明显大于可能引起的

副作用。基因治疗方案用于人体之前必须经过体外研究、小鼠体内试验和灵长类体内试验以保证对人体无害。

!"##$%&

! ! "#$# #$%&$##’&$% &( )*(+ ,)**#- %#$# ,*+$&$% +’ .+*#,/*)’ ,*+$&$%0 12# 3)’%#3 %#$#( )’# &$(#’3#-
&$3+ 32# 4#,3+’ )$- 32# ’#(/*3&$% ’#,+.5&$)$3( )’# 3’)$(6+’.#- 3+ 2+(3 ,#**( 6+’ ).7*&6&,)3&+$ )$- #89
7’#((&+$0 12# %#$#’)* #$:;.#( &$ %#$# #$%&$##’&$% )’# ’#(3’&,3&+$ #$:;.#( )$- <=> *&%)(#( #3,0
?#,3+’( &$,*/-# 7*)(.&-(，72)%#(，,+(.&-( )$- 4&’/(#(0 12# 3)’%#3 %#$# ,)$ 5# +53)&$#- 5; &(+*)3&+$
6’+. +’%)$&(.，’#4#’(# 3’)$(,’&73&+$，@AB )$- )’3&6&,&)* (;$32#(&(0 12# *&%)3&+$ .#32+-( 5#3C##$ 3)’9
%#3 %#$#( )$- 4#,3+’( &$,*/-# ,+.7)3&5*# ,+2#(&4# 3#’.&$)* *&%)3&+$，5*/$3 #$-( *&%)3&+$ )$- -&’#,3#-
*&%)3&+$D
! ! E+*#,/*)’ 2;5’&-&:)3&+$ &( 32# 7’+,#(( &$ C2&,2 -+/5*# (3’)&$( )’# 7’+-/,#- 5; (&$%*# (3’)&$ $/,*#&,
),&- 5; 5)(# 7)&’( ,+.7*#.#$3)3&+$0 F$# +6 <=> -+/5*# (3’)&$( &( *)5#**#- )( 7’+5# 5#6+’# 2;5’&-&:)9
3&+$0
! ! @+*;.#’)(# ,2)&$ ’#),3&+$（@AB）&( <=> ’#7*&,)3&+$ &$ 4&3’+0 1)’%#3 (#G/#$,#( )’# ).7*&6&#- 5;
32# #83#$(&+$ &$ 32# HI#$- 7’&.#’(，C2&,2 &( 2;5’&-&:#- 3+ 7)’#$3 <=> (3’)$-（ 3#.7*)3#）&$ 32# 3#(3
3/5#0
! ! 1C+ .#32+-( /(#- 3+ -#3#’.&$# <=> (#G/#$,#( )’# ,2#.&,)* .+-&6&#- .#32+- )$- ,2)&$ 3#’9
.&$)3&+$ .#32+-0 12# *)33#’（)*(+ ,)**#- J)$%#’ <&-#+8; E#32+-）&( C&-#*; /(#- )$- 2)( 5##$ ,)’’&#-
+/3 )/3+.)3&,)**;0
! ! 1’)$(%#$&, )$&.)* &( 7’+-/,#- 5; &$3’+-/,&$% 6+’#&%$ %#$#( &$3+ ++(7#’.0 12+$%2 &3 (3&** )
:++%).;，32# %#$+.# 2)( &$3#%’)3#- C&32 6+’#&%$ %#$#0
! ! A*+$#- )$&.)* &( 7’+-/,#- 5; &$3’+-/,&$% 32# $/,*#+*/( +6 (+.)3&, ,#**( &$3+ $/,*#+*/(*#(( ++,;3#0
12# C2+*# %#$#3&, .)3#’&)* &$ ,*+$#- +66(7’&$% ,+.# 6’+. 32# $/,*#+*/( -+$+’，)$- 32# -#(,#$-)$3 &(
32# %#$#3&, ,+7; +6 -+$+’ )$&.)* )(#8/)**;0
! ! "#$# K$+,K+/3 ’#*&#( +$ 32# 7’+,#(( +6 2+.+*+%+/( ’#,+.5&$)3&+$0 12’+/%2 32&( 7’+,#((，3)’%#3
%#$#( &$ ,2’+.+(+.# )’# ’#7*),#- 5; 32# 6+’#&%$ %#$#( )$- 5#,+.# &$),3&4#0
! ! "#$# -&)%$+(&( &( )$ )77’+),2 6+’ 32# -&)%$+(&( &$ (+.# -&(#)(#( 5; -#3#,3&+$ +6 )5$+’.&3; &$
%#$# (3’/,3/’# )$- &$ %#$# #87’#((&+$0
! ! "#$# 32#’)7; &( )$ #87#’&.#$3)* .#-&,)* &$3#’4#$3&+$ 32)3 &$4+*4#( %#$# ,+’’#,3&+$，%#$# ’#7*),#9
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!"#$，%"#" &’!("#)*$+’# *#, %"#" +#*&$+’# $’ -+%.$ ,+)"*)" ’- */#’0!+$1 +# %"#" )$02&$20" *#, "34
(0"))+’# 5 6’ -*0 %"#" $."0*(1 +) 7+!+$", +# )’!*$+& &"77)5 8# !’)$ )$2,+") $." $."0*(1 +) &*00+", ’2$ /1
%"#" &’!("#)*$+#%，+# 9.+&. $."0*("2$+& :;< 9*) +#$0’,2&", +#$’ $*0%"$ &"77) *#, $." &"77) *0" ,"7+=4
"0", /*&> $’ $." /’,15

思! 考! 题

! ! "# 限制性内切酶有几类？如何命名？有何特点？
! ! $# 载体在基因工程中有何作用？作为载体的质粒应具备哪些特点？
! ! %# 基因工程中目的基因和载体的连接方式有几种？各在什么情况下使用？
! ! &# 简述 ’()克隆的筛选方法和原理。
! ! *# 试述分子杂交的原理、种类和应用。
! ! +# 试述 ,-.的操作过程和主要用途。
! ! /# 简介双脱氧合成末端终止法测 ’()序列的原理和过程。
! ! 0# 试比较转基因动物、克隆动物和基因剔除技术。
! ! 1# 试说出基因诊断的常用技术方法和用途？
! ! "2# 基因治疗的方法、方式和注意事项各有哪些？

（刘兴汉）
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! ! 本篇包括生物膜、细胞信号转导、血液生物化学、肝胆生物化学、脑
生物化学和无机物的生物化学等六章。由于这几章的内容涉及到前三

篇生物分子的结构与功能、物质代谢的途径与调节、遗传信息的传递等

相关的知识，所以取名为综合篇。本篇从生物化学角度，在分子水平上

阐述一些重要的生理机能，包括有机体细胞对外界刺激应答的传递过程

和一些组织器官的生理功能。本篇更多地体现出医学生物化学的特

殊性。

! ! 生物膜是由脂质、蛋白质和糖类所构成的复杂的生物大分子复合
体。生物膜不仅使细胞具有相对独立和恒定的内环境，并形成细胞内各

种代谢区域化进行的物理屏障，同时还执行物质转运、分子识别、信息传

递和能量交换等多种重要的生物学功能。了解生物膜的生物化学知识

对于学习后续课程十分必要。

! ! 生物体不断地接受各种信号刺激，信号分子经过由多种相关成分参
与的跨细胞膜的复杂级联传递，最终引起生物效应，对外来刺激进行应

答。这一过程称为信号转导。信号转导对于生物体适应外界环境、生物

体的生长、发育，细胞的增殖与分化、凋亡，以及肿瘤等疾病的发生等均

有重要的意义。

! ! 无机物是生物体的重要组成成分之一。水和无机盐都有其重要的
生理功能。微量元素对生物体的作用已日益受到重视。它们在人体的

作用是多方面的，而且与许多疾病密切相关。

! ! 血液、肝胆和脑的生物化学描述这三个组织、器官在机体代谢中重
要地位和作用，以及体现其特有功能的物质代谢特点。脑生物化学是本

世纪生命科学的热点话题，发展迅速。人类脑的结构、功能非常复杂，破

解人脑的奥秘必将是对生物医学研究的最大挑战。脑生物化学一章为

医学生进一步了解这一医学领域的前沿知识奠定了必要的基础。



第十八章! 生! 物! 膜

! ! 本章教学要求

! ! " 细胞膜的分子组成

! ! " 膜的不对称性、流动性和液态镶嵌模型

! ! " 膜转运的种类和特点

! ! " 膜的主要功能

! ! 细胞是生命活动的基本单位，含有多种膜结构。细胞膜又称质膜（"#$%&$ &’&()$*’），包绕在细胞的
最外层；在真核细胞中，还有参与各种细胞器，如内质网、高尔基体、溶酶体、线粒体及细胞核等构成的内膜

系统，这些统称为生物膜（(+,&’&()$*’）。
! ! 生物膜是一个物理屏障，它不仅使细胞具有相对独立和恒定的内环境，并且使细胞内的各种代谢区域
化（-,&"$).&’*.$.+,*）进行。生物膜还具有物质转运、分子识别、信息传递和能量交换等多种重要的生物
学功能。

! ! 生物膜是由脂质、蛋白质和糖类所构成的复杂的生物大分子复合体。各种膜的结构基本相似，但在组
成、代谢和功能上各具特点。

! ! 在电镜下观察，细胞膜为厚 / 0 12 *&的薄膜，脂双分子层（ #+"+3 (+#$4’)）是细胞膜及其他细胞器膜的
基本结构。细胞膜对进出细胞的各种离子和分子具有选择性。细胞膜是动态并有序的液晶结构，是细胞

多种生物学功能得以正常发挥的物质基础。生物膜结构及功能的异常会导致多种膜相关疾病的发生。

! ! 生物膜结构及功能的研究是一个涉及生物物理、生物化学、生理、细胞生物、药理及临床医学等多学科
领域的命题，并一直受到人们的极大重视。随着冰冻蚀刻电子显微镜、5 射线晶体衍射、膜谱和膜工程及
分子生物学等分析方法和技术在膜研究中的开展，人们对生物膜结构和功能的认识也在不断深入，并促进

了生物膜在生物医学领域及在工农业生产和环境保护中的应用。

! ! 本章着重介绍细胞膜的分子组成、结构和功能。

第一节! 细胞膜的分子组成

! ! 生物膜的化学组成基本相同，主要为脂质、蛋白质和糖类。此外，还有少量的水和金属离子。膜脂和
膜蛋白平均各占膜重量的 627 0 827。膜上的糖类以糖蛋白和糖脂的形式存在，含量约为 17 0 127。
不同的膜结构其组分的含量也有很大的差别，如线粒体内膜的蛋白质含量达 987以上，而神经髓鞘膜的
蛋白质含量仅约 :87，这种分子组成上的差别与膜的功能密切相关。

一、脂质

! ! 膜脂是细胞膜的基本组分，是物质选择性通透的屏障。1 !&: 的细胞膜中约含有 8 ; 12/ 个脂质分

子，一个哺乳动物细胞膜上的脂质分子可达 12< 个。膜脂主要含磷脂、胆固醇和糖脂（表 1= 1）。这些分
子均为亲水和亲脂的兼性分子，但它们的含量、结构、理化性质，及对膜的构成及功能的影响和作用却

不同。



表 !" !# 生物膜脂质分子的组成和含量

生! 物! 膜
总! ! 脂（"）

#$ #% #& 鞘磷脂 胆固醇 糖! 脂 其! 他

肝细胞 ’( ) ( *+ *) ) ’’
红细胞 *) *, ) *, ’- - *(
神经髓鞘 *. */ + , ’’ ’, ,
线粒体 (+ ’/ ’ . - 痕量 ’*
内质网 (. *) / / 0 痕量 ’)

! !（一）磷脂
! ! 磷脂是膜脂中含量最高的一种，包括甘油磷脂和鞘磷脂两类。甘油磷脂主要有磷脂酰胆碱（#$，亦称
卵磷脂）、磷脂酰乙醇胺（#%，亦称脑磷脂）和磷脂酰丝氨酸（#&），另外还有少量的磷脂酰肌醇（#1）和心磷
脂（$2）。鞘磷脂分子中含有鞘氨醇和胆碱（见第八章第四节）。
! ! 磷脂分子有一个亲水的极性头部和一个疏水的非极性尾部，极性头部由甘油或鞘氨醇、磷酸及胆碱等
小分子化合物构成，疏水的尾部是两条脂酸链（图 *, *）。同一种组织中磷脂的脂酸链组成极为相近，并
可在一定的生理和病理过程中发生变化。脂酸链一般含 *( 3 ’( 个碳，以 *0 碳和 *, 碳多见。两条脂酸链
（4*，4’）中，4* 一般为饱和的，4’ 为不饱和的脂酸链。不饱和脂酸链含一个或多个顺式（567）双键，并于
链尾部呈一定的角度和扭转，对磷脂分子间的相互作用及膜的组装有影响，可使膜结构变得松散。除磷脂

酰丝氨酸带负电荷外，其余三种磷脂均为电中性。

图 *, *! 磷脂的分子结构
（磷脂酰胆碱的分子式、分子式简图、原子空间排布及结构示意图）
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! ! 生物膜以磷脂分子的脂双分子层为基本结构（图 "# $）。实验证明，脂质分子的形状和兼性性质决
定了其在液态环境中的存在状态。例如，将游离脂肪酸、含一条脂酸链的溶血磷脂及去垢剂（兼性小分

子）加入到水溶液中后，它们容易形成单分子层微团（%&’())(）。磷脂的两条脂酸链所占的疏水表面积较
大，故在水溶液中形成闭合的脂双层分子结构。脂双层分子结构的形成是一个自发的组装过程，并且是热

力学上最为稳定的形式，这对于细胞的形成和功能的发挥极为重要。在此结构中，磷脂分子极性的头部与

水相接触，非极性的脂酸链间通过疏水作用和 *+, -(. /++)0（范德华）力相互靠近，构成连续而有序排列的
二维的分子集合。

! ! 脂质体（ )&1202%(）是一种人工合成的膜结构。例如，磷脂经超声处理后可形成双分子层微团，直径为
$3 ,% 4" !%。脂质体在生物膜的结构和功能研究中发挥了重要的作用。

图 "# $! 单分子层微团、脂双分子层和脂质体结构

! !（二）胆固醇
! ! 动物细胞膜上的胆固醇含量较高，占膜脂的 "35 4 675，并可随营养状态波动。细胞膜上的胆固醇
还高于内膜系统。胆固醇分散地插在磷脂分子之间，其极性的头部为刚性甾环上所连接的羟基，与磷脂分

子的极性头部相靠近，疏水的尾部为含 # 个碳的短烃链。刚性的甾环限制了磷脂头部附近脂酸链的运动
（图 "# 6）。

图 "# 6! 胆固醇的分子结构及在磷脂分子中的分布

! !（三）糖脂
! ! 糖脂占总脂的 35，存在于几乎所有的细胞膜上，并位于脂双分子层的外层。糖脂包括甘油糖脂和鞘
糖脂，前者主要存在于细菌和植物的细胞膜上，动物细胞膜上的为鞘糖脂（见第三章第四节）。鞘糖脂，如

脑苷脂多见于神经髓鞘膜上，可达膜脂的 875以上。神经节苷脂是含有 " 4 8 个唾液酸的酸性鞘糖脂，唾
液酸所携带的负电荷使膜局部的电负性增加，并可结合膜表面的 9+$ :。鞘糖脂通常含有较长且饱和度较
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高的脂酸链，如半乳糖脑苷脂的脂酸链（!" 个碳）。糖脂的极性头部为含糖基的寡糖链，非极性尾部是神
经酰胺上的两条脂酸链。糖脂分子间倾向于通过头部的氢键和尾部脂酸链的疏水作用自身聚集。

二、蛋白质

# # 生物膜许多重要的功能都是由膜蛋白完成的，转运蛋白、受体、酶、抗原（如主要组织相溶性抗原）及
结构蛋白等都是膜蛋白。膜蛋白的分子较大，膜脂相当于膜蛋白的一种溶剂，为膜蛋白的存在和其功能的

发挥提供必要的环境和条件。目前已发现，人类基因组所表达的蛋白质中，膜蛋白占 !$% & ’(%。根据
膜蛋白在膜上的定位，膜蛋白分为外周蛋白（)*+,-./-0 或 1),-12),34 1,5+)-.）和内在蛋白（ -.+,-./-0 或 -.+)6,34
1,5+)-.）两种（图 78 "）。

图 78 "# 膜蛋白在脂双分子层上的定位
（图中 7 & ’ 为外周蛋白，" & 8 为内在蛋白）

# #（一）外周蛋白
# # 膜的外周蛋白占膜总蛋白质的 !(% & ’(%，它们分布于脂双分子层的内、外表面。外周蛋白一般为
水溶性蛋白质，其亲水性氨基酸的极性基团暴露在蛋白质的表面。外周蛋白主要是通过静电引力及氢键

与膜的内在蛋白或与膜脂分子的头部相互作用而膜结合于膜上，结合力一般较弱，采用高浓度的盐溶液可

将外周蛋白从膜上提取出来。

# #（二）内在蛋白
# # 膜内在蛋白又称为镶嵌蛋白，占膜蛋白总量的 9(% &8(%。内在蛋白可部分的插入或全部穿越脂双
分子层，后者也称为跨膜蛋白（ +,3./:):;,3.) 1,5+)-.）。内在蛋白的亲水部分含极性氨基酸，暴露于膜内、
外表面的液体环境中。跨膜蛋白在脂双分子层的疏水部分中的结构为含 78 & !’ 个氨基酸的 ! 螺旋。!
螺旋的骨架包藏在螺旋的内部，而非极性氨基酸的疏水侧链则位于螺旋表面，并与膜脂分子疏水的尾部相

互作用。有些跨膜蛋白的 !螺旋在脂双分子层中穿越一次，即单次跨膜（/-.64) 13//），如红细胞膜上的血
型糖蛋白（64<05125,-.）；另有一些跨膜蛋白含有多个 !螺旋，并多次跨膜（:=4+-14) 13//），如膜受体中的七
个跨膜 !螺旋受体或称蛇型受体（/),1).+-.) ,)0)1+5,）（见第十九章）。!螺旋是跨膜蛋白穿膜的最常见的
结构域，但也有些跨膜蛋白，如 >? 054-大肠杆菌等细菌的孔道蛋白（15,-.）则以反向平行的多个 " 片层环
绕而成的“桶”状结构（" ;3,,)4）结合于膜上。膜内在蛋白质还可通过共价键结合在膜脂内面的脂酸链上
或通过 @AB锚定于细胞膜上。
# # 内在蛋白与膜的结合较为牢固，进行分离时需要加入兼性小分子物质助溶，如 CDC 或 E,-+5. F 7((
等去垢剂。兼性小分子物质可取代膜脂分子而与膜内在蛋白的疏水部分相结合，但当它们去除后，膜内在

蛋白又变为不溶状态。因此，获得膜内在蛋白的结晶，并通过 F 射线晶体衍射分析其三维空间结构的难
度较大。

# # 结合于不同生物膜上的酶类多以内在蛋白的方式存在，如线粒体内膜中参与氧化呼吸链组成的电子

!"# 第四篇# 综# 合# 篇



传递复合体（氧化还原酶）均为跨膜蛋白。有些酶在膜上有特殊的定位和分布，如位于细胞膜的 !" 核苷
酸酶、#$ %，& % ’()酶、腺苷酸环化酶，内质网膜的葡萄糖 * 磷酸酶，高尔基体膜的半乳糖基转移酶、
唾液酸基转移酶及线粒体内膜的琥珀酸脱氢酶和 ’()合酶等，它们可作为相应的膜结构分离纯化及鉴定
的标志。

三、糖

+ + 细胞膜表面的糖主要以糖脂、糖蛋白以及蛋白聚糖等糖复合物中糖链（见第三章）的形式存在。各种
糖链的单糖种类、数目及连接方式不同，是糖链结构复杂多样性并具有多种生物学功能的基础。例如，膜

蛋白大部分为糖蛋白，其糖链参与和介导了细胞 细胞，细胞 细胞外基质（,-./$0,1121$/ 3$./4-，567）的识
别和黏附过程中分子间的相互作用。细胞膜上糖复合物的糖链及所吸附的 567 中的糖蛋白和蛋白聚糖
的糖链，在膜脂外表面相互交织，形成厚约 ! 8 9: ;3的糖萼（<1=0>0$1=-），亦称细胞外被（0,11 0>$.）。糖萼
可作为细胞的一种保护性屏障，使细胞免受机械性和化学性损伤，及病原体感染等。

第二节+ 生物膜的结构

+ + 生物膜是脂质、蛋白质和糖类构成的生物大分子复合体。这些生物大分子之间的有机结合依赖于它
们之间的相互作用和影响。生物膜的主要特征为膜结构的不对称性和膜的流动性。对膜分子结构的认识

始于 ?@9! 年 5A B>/.,/和 CA B/,;D,1对人红细胞膜的研究发现：用丙酮提取的红细胞膜脂铺展于水面上
的单分子层面积约为红细胞表面积的两倍，揭示了膜结构的脂双分子层性质。尽管生物膜的结构极为复

杂，随着新的膜分离和分析技术的开展和应用，关于膜结构模型的理论也不断完善。

一、膜结构的不对称性

+ + 各种膜分子在细胞膜内外两层及膜上不同区域的分布不同，它造成了膜结构的不对称性，并且与膜的
特定功能密切相关。

+ + 磷脂分子在人红细胞膜上的分布特点是：磷脂酰胆碱和鞘磷脂主要位于膜的外层，而磷脂酰乙醇胺和
磷脂酰丝氨酸则主要存在于膜的内层。磷脂酰丝氨酸不仅使膜的内层带较多的负电荷，还参与了信号分

子的跨膜信号转导作用。如胞液中的蛋白激酶 6（)&6）需要与 )E 带负电荷的头部结合来维持其激活状
态。当细胞发生凋亡时，)E会很快地从膜内层易位到膜外层，并作为一种被吞噬细胞吞噬和消化的信号。
胆固醇在膜上的分布也是不对称的，它主要分布于膜外层。糖脂仅分布于细胞膜外层或高尔基体膜的腔

内侧面，因二者在拓扑结构上相当。

+ + 膜蛋白在合成及插入膜时就决定了其 #端和 6端在膜上定位的方向性。例如，有的跨膜蛋白 #端伸
向细胞膜外面，有的则留在细胞内，还有的 # 端和 6 端同在细胞内等。对红细胞膜进行的冰冻蚀刻实验
结果显示，其外层膜的内侧和内层膜的外侧中的蛋白颗粒的数量不同，前者的蛋白颗粒约是后者的 9 倍。
+ + 膜上含有糖链的糖复合物也位于细胞膜的脂双分子层的外层。
+ + 膜分子分布的不对称性不是随机的，如磷脂分子在膜上的不对称分布与磷脂分子合成时内质网膜上
的磷脂转位因子（FG>HFG>14F4D ./$;H1>0$.>/）的作用有关。膜分子分布的不均一性还体现在细胞膜上形成一
些微域（340/>D>3$4;H），如脂筏（ 14F4D /$I.），其直径约 J: ;3，富含鞘糖脂和胆固醇，因鞘糖脂长且饱和的脂
酸链相对伸展而使局部细胞膜增厚。脂筏有利于功能相关的蛋白质聚集及功能的发挥。在肠和肾上皮细

胞的腔内和基底面上，分布有不同种类的载体蛋白，并通过各自的转运机制，协调完成对物质的跨膜运输。

+ + 膜分子分布的不对称性决定了膜功能的不对称性。
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二、膜的流动性

! ! 膜各种功能的正常发挥依赖于膜的流动性。膜脂和膜蛋白的运动是膜流动性的源动力。

图 "# $! 磷脂分子的运动方式

! !（一）膜分子的运动
! ! "% 膜脂的运动

图 "# &! 膜蛋白运动的细胞膜融合实验

! ! "’() 年前后，人们开始认识到单个脂分子可以在脂
双分子层的二维结构中运动。对人工膜及生物膜磷脂

分子运动情况的研究发现，磷脂分子的运动有以下几种

方式：（"）磷脂分子可在脂双层的同一层中作侧向扩
散，其速率很快，达 ")( 次 * +，相当于一个 ,!- 细菌的范
围大小。在人工膜中，磷脂分子的侧向扩散系数为 ") #

.-, * +，比生物膜还要高 ") 倍左右；（,）磷脂分子从脂双
分子层的一层翻转到另一层，称为翻转（ /012 /032）运
动。由于运动中磷脂分子极性的头部须通过脂双层的

疏水区，因此，这种运动极其缓慢，并对维持膜结构的不

对称起重要作用；（4）磷脂分子围绕与膜平面垂直的分
子长轴的旋转运动；（5）磷脂分子的脂酸链的摆动运动，
靠近极性头部的脂酸链摆动幅度小，而以脂酸链尾部的

摆动幅度最大（图 "# $）。
! ! ,% 膜蛋白的运动
! ! 膜蛋白也有与膜脂类似的侧向扩散和旋转运动，但
无翻转运动。膜蛋白存在侧向扩散的证据来自于一个经

典的实验研究。将培养的小鼠细胞和人细胞融合，可形

成杂交细胞。在杂交细胞中同时加入用绿色荧光标记的

抗小鼠膜蛋白抗体，及用红色荧光标记的抗人膜蛋白抗

体。两种荧光抗体加入后的即刻观察发现：绿色荧光和

红色荧光各自结合于杂交细胞中的小鼠细胞膜部分和人

细胞膜部分，使杂交细胞一半呈绿色，另一半呈红色。经

4( 6培养 5) -17后再观察则发现，两种颜色的荧光均匀
分布于杂交细胞膜表面（图 "# &）。目前，常采用光漂
白荧光恢复（ /0839:+.:7.: 9:.3;:9< =/>:9 2?3>3@0:=.?17A，
BCDE）技术研究膜蛋白的侧向扩散速率。BCDE 的工作
原理是利用激光使荧光标记的特异膜蛋白或表达绿色荧

光蛋白的膜融合蛋白在局部淬灭，即漂白。当附近标记

的分子扩散过来时，原漂白区的荧光强度恢复，并由此计

算出扩散系数。扩散系数越大，则膜蛋白的侧向扩散速

率越快。

! ! 膜蛋白的运动也受到一定程度的限制。例如，尽管
精子的质膜是连续的，但用荧光标记的抗精子膜蛋白抗

体的研究发现，膜蛋白在精子头部的前段、后段及尾部均

有不同。这种定位分布反应了膜蛋白运动的局限性。另

外，膜蛋白与膜内侧面细胞骨架蛋白的结合，也限制了膜
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蛋白的运动。

! ! 随着糖脂和糖蛋白在膜平面上的侧向移动，它们所结合的糖链也会随之移动。因此，糖萼也是处于动
态变化之中。

! !（二）影响膜流动性的因素
! ! 在生理状态下，细胞膜为液晶态（ "#$%#& ’()*+," *+,+-），即处于液态和晶态之间的过渡状态。它既有液
态分子的流动性，又有晶态分子排列的有序性。超过或低于相变温度，膜脂将出现液态或晶态的相变，并

会影响膜的正常代谢和功能。膜的组成成分及温度对膜的流动性有较大的影响：

! ! ./ 磷脂
! ! 磷脂分子所含的脂酸链越长且饱和度越高，则脂酸链间的相互作用也就越强。因此，流动性随之降
低，相变温度增高。例如，含 .0 碳的磷脂分子比含 .1 碳的同样磷脂分子的相变温度高 .2 3。通过改变
所合成的脂酸链的长度和饱和度来调整膜的流动性，也是细胞膜的一种自我保护性功能。例如，当培养

4/ ’5"#大肠杆菌的培养基的温度从 67 3降到 72 3时，细菌中饱和脂酸链和不饱和脂酸链的比例从 ./ 1 降
到 ./ 8，以维持膜的流动性。
! ! 7/ 胆固醇
! ! 胆固醇分子对细胞膜流动性的影响具有两重性：在相变温度以上减少膜的流动性；在相变温度以下，
增加膜的流动性。前者与胆固醇插入磷脂分子中的刚性甾环限制了磷脂分子脂链的运动有关；后者涉及

其短烃链影响了磷脂分子中脂酸链间的相互作用。一般来讲，胆固醇分子具有增强细胞膜稳定性的作用。

例如，不能合成胆固醇的细胞突变株，因为膜的流动性过大而裂解死亡。如在培养液中加入适量的胆固

醇，使膜脂双分子层保持正常的流动性，细胞便能存活。

! ! 9/ 蛋白质
! ! 膜蛋白通过与膜脂分子的相互作用也影响膜的流动性。膜内在蛋白越多，结合在其周围的界面脂就
越多，膜的流动性也就越小。事实上，膜蛋白在限制膜脂运动的同时，也限制了自身的运动。

! ! 6/ 温度
! ! 由于膜脂和膜蛋白分子的运动是热运动，因此，温度升高，细胞膜的流动性增强；反之，温度降低，流动
性减弱。随着细胞膜的流动性的增强，膜对水及其他亲水分子的通透性增加，膜内在蛋白的扩散运动也增

加。但超过相变温度，如温度过高，将破坏细胞膜的液晶态结构，导致细胞膜的过分流动，影响细胞膜的正

常代谢和功能。

三、生物膜的分子结构模型

! ! 根据大量的实验研究和分析，人们提出了关于多种生物膜的分子结构模型。
! ! 片层结构模型（ ",:-"", *+(%’+%(- :5&-"）于 .;9< 年由 =/ >/ >,?*5@ 和 =/ >,@#-""# 提出，该模型理论认
为：细胞膜由脂双分子层构成，球形的蛋白质分子结合于脂双层的两侧。单位膜模型（%@#+ :-:A(,@- :5&B
-"）是在片层结构模型的基础上，于 .;<; 年由 =/ >/ C5A-(+*5@ 根据电镜的观察结果提出的。电镜下，细胞
膜呈现两侧电子密度高，中间电子密度低的三层结构，其他细胞器的膜也有相似的结构。该模型认为：所

有生物膜都是“蛋白质—脂双分子层—蛋白质”的三层结构，蛋白质分子以 ! 折叠形式，通过静电引力与
磷脂分子极性头部的结合。片层结构模型和单位膜模型都有一定的局限性，例如，它们均忽视了膜的流动

性及膜蛋白分布的不对称性，对生物膜复杂的功能尚不能给予充分合理的解释。

! ! 目前，人们普遍接受的是液态镶嵌模型（ D"%#& :5*,#’ :5&-"）。液态镶嵌模型是 E/ =/ E#@F-( 和 G/ H/
I#’5"*5@于 .;27 年在多种膜结构模型理论的基础上，并根据免疫荧光、电子顺磁共振（4EC）和冰冻蚀刻等
实验研究提出的。液态镶嵌模型认为：生物膜是流动的脂双分子层中，镶嵌着球形的蛋白质分子———“海

洋中的冰山”（图 .0 2）。它强调了生物膜的流动性和膜蛋白分布的不对称性，认为膜脂和膜蛋白分子在
膜平面上可侧向移动，膜上结合着不同种类和功能的蛋白质。该模型可以解释生物膜的许多生理现象，但
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仍不能回答细胞膜的完整性和稳定性在细胞膜流动性的变化中是何以保持的。

图 !" #$ 生物膜的液态镶嵌模型

$ $ 在这以后的 % 年内，又有学者出现了晶格镶嵌模型及板块模型的膜结构理论，它们都是对液态镶嵌模
型的进一步补充。如晶格镶嵌模型描述了膜蛋白分子对磷脂分子流动性的限制作用，认为内在蛋白周围

结合的磷脂分子为界面脂，界面脂只能随内在蛋白运动，并与内在蛋白构成晶格；板块模型则认为在流动

的脂双层中存在着结构和性质不同，但有序又可独立移动的镶嵌板块，板块内不同组分的相互作用以及不

同板块间的相互作用，使生物膜具有复杂的生物学功能。

第三节$ 生物膜的转运功能

$ $ 细胞通过细胞膜与周围环境进行物质和信息交流。细胞内的合成代谢和分解代谢非常活跃，需要不
断的从细胞外摄取合成原料并排出一些代谢产物。细胞膜在对物质的转运上表现为“半透性”，即选择性

地允许一些物质通过，而阻止另一些物质的通过。虽然分子大小、结构及理化性质不同的物质跨膜转运的

生化机制不同，但对于整个细胞来说，各种代谢物质的转运在多种因素的精确调控下，与细胞的基本生命

活动及特殊的生理需要相适应。因此，物质转运方式及其调控机制的研究非常重要。

$ $ 小分子和离子的转运方式主要为被动转运（&’(()*+ ,-’.(&/-,）和主动运输（’0,)*+ ,-’.(&/-,），而大分子
和颗粒物质的运输主要依靠胞吞（+.1/02,/()(）和胞吐（+3/02,/()(）的运输方式。

一、被动转运

$ $ 被动转运是指物质顺浓度梯度的方向，即从膜的高浓度的一侧转运到低浓度一侧的运输过程。它不
消耗 456水解释放的能量。被动转运有两种方式：简单扩散（ ()7&8+ 1)99:()/.）和易化扩散（ 9’0)8),’,+1 1)9;
9:()/.）（图 !" "）。
$ $（一）简单扩散
$ $ 有些物质可通过细胞膜自由扩散，如 <=、>=、?<= 和 ><等气体，类固醇激素等脂溶性物质，以及水、甘
油、尿素等不带电的极性小分子。这类物质扩散的速率主要取决于膜两侧的浓度差，并趋于达到扩散平

衡。另外，它们的扩散速率也与自身的分子大小及在膜疏水区域内脂溶性的高低有关。
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图 !" "# 被动转运和主动转运

# #（二）易化扩散
# # 不能通过自由扩散进行膜交换的物质，必须与膜上特异的转运蛋白结合才能完成跨膜运输。虽然易
化扩散与简单扩散一样，都是物质顺浓度梯度且不消耗能量的运输过程，但易化扩散中需要转运蛋白的协

助，因此，易化扩散也被称为协助扩散。一些通过简单扩散运输极为缓慢的物质，通过易化扩散运输其速

率显著增加。转运蛋白对所运输的离子及小分子物质有高度的选择性。

# # 转运蛋白（ $%&’()*%$+%）分为两类。一类是通道蛋白，包括配体门控通道（ ,-.&’/ .&$+/ 01&’’+,）和电压
门控通道（2*,$&.+ .&$+/ 01&’’+,），它们在有特异配体或离子结合时，发生构象变化，类似门的“关和开”
一样，选择性的使离子瞬时高流量通过。例如，乙酰胆碱受体是一种相对分子质量为 34 444 5 3" 444 的配
体门控通道，是第一个被分离纯化和进行氨基酸测序的通道蛋白。它由 6 种序列相近的跨膜亚基组成 3
聚体（!7 " # $），并构成中空的 8& 9通道。当神经冲动引起突触前膜释放到突触间隙的乙酰胆碱增加时，

乙酰胆碱与突触后膜上的乙酰胆碱受体结合，使受体发生 ! 螺旋转动、疏水基团向通道周边移动等有利
于通道打开的构象变化，并引起大量的 8& 9内流和膜的去极化。电压门控通道，又称离子通道，包括 8& 9、

: 9、;&7 9和 ;, 等离子的转运通道。这类离子通道有类似的由多个跨膜区（每个包含 < 次 5 !7 次跨膜）构
成的聚合结构。对多种 : 9离子通道的研究表明，其保守的 =1% >&, ?,@ =@% ?,@序列是允许 : 9选择

性通透的关键部位，并作为判断一种跨膜蛋白是否为 : 9离子通道的一个序列标签。离子通道转运离子

的速率非常快，通常在 !4A 离子 B (范围内，接近于 : 9离子在水溶液中的自由扩散速率。红细胞膜上的带

C 蛋白（D&’/ C）为阴离子交换蛋白，是通过反向协同方式转运 ;, 和 E;FC 的阴离子通道。

# # 另一种转运蛋白为载体蛋白，如葡萄糖、氨基酸和核苷酸等小分子都有特异结合的载体蛋白。已经发
现多种葡萄糖载体蛋白，亦称葡萄糖转运蛋白（?GH=，见第六章）。有些是非激素依赖性的，有些则为激
素依赖性的。激素对易化扩散中载体数目的调节也是对物质代谢调节的一种方式。如胰岛素降低血糖的

作用机制与调动脂肪细胞和肌细胞所贮存的载体蛋白并增加其葡萄糖的结合力，促进葡萄糖的摄取及利

用有关。在动物细胞中也有多种氨基酸的特异转运载体（第九章），胰岛素、糖皮质激素及生长激素对氨

基酸的摄取和利用的调节作用与上述类似。载体蛋白的转运速率低于离子通道，约为 !47 5 !4C 分子 B (。
# # 易化扩散的分子机制涉及载体蛋白的“乒乓”构象及伴随的对转运分子结合力的变化（图 !" I）。
当载体蛋白暴露于分子浓度较高的膜的一侧时，处于“乒”构象，与所转运的分子的结合力高；当载体蛋白

转向分子浓度低的膜的另一侧时，变成“乓”构象，与分子的结合力降低，于是完成分子从高浓度到低浓度

的转运。载体蛋白和转运分子的结合类似酶和底物的结合过程，如载体蛋白也表现为具有转运分子的特

定结合位点，有饱和现象和最大转运流量，及与转运分子结构相似的竞争性抑制剂可以阻断转运等，但不

引起转运分子的化学变化。
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图 !" #$ 易化扩散中载体蛋白的“乒乓”构象

二、主动运输

$ $ 主动运输是物质由低浓度的一侧跨膜转运到高浓度的一侧，同时消耗 %&’能量的运输方式。主动运
输过程中也需要载体蛋白，在这点上与易化扩散相同。其不同之处在于易化扩散可不耗能地使物质顺浓

度梯度双向转运，主动运输一般为定向转运。

$ $（一）() *，+ * %&’酶与 () *和 + *的转运

$ $ () *，+ * %&’酶，亦称 () * , + *泵，其水解 %&’的活性为 () *和 + *依赖性的，并且也需要 -./ *的存

在。%&’水解所释放的能量，驱动 () *和 + *逆电化学梯度分别向细胞外和细胞内转运，保持了细胞内的

高 + *和低 () *状态。细胞内和细胞外 () *和 + *的浓度差别很大，例如，细胞内和细胞外 () *的浓度分

别为 !0 1123 , 4和 !56 1123 , 4，而 + *的浓度为 !50 1123 , 4和 6 1123 , 4。这种电化学梯度是一种重要的
能量的贮存和利用方式，生物体内所产生的能量约有三分之一用来维持此电化学梯度，它可驱动细胞逆浓

度梯度偶联运输多种物质。细胞内外 () *和 + *电化学梯度的存在，还对维持细胞的渗透压和神经冲动

的传导具有重要作用。

$ $ () *，+ * %&’酶是膜内在蛋白，由四个亚基（!/"/）组成。!亚基相对分子质量为 !!0 000，具有 %&’
酶活性，在膜内侧面有 () *和 %&’ 结合部位，膜外侧面有 + *的结合部位。" 亚基的相对分子质量为 66
000，具有稳定分子构象的作用。
$ $ () *，+ * %&’酶存在 () *依赖的磷酸化构象和 + *依赖的去磷酸化构象，分别与 () *和 + *的结合和

转运有关。() *和 + *的主要转运过程为：（!）() *在膜内侧面与酶结合，使酶激活并水解 %&’；（/）%&’
水解产生的磷酸基与酶分子中的一个天冬氨酸残基结合，酶转变为磷酸化构象；（7）磷酸化构
象与() *的亲和力降低，并将() *释放到膜外；（5）+ *在膜外侧与酶结合；（6）酶转变为去磷酸化构象；

图 !" !0$ () *，+ * %&’酶与 () *和 + *的转运
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（!）去磷酸化构象的酶与 " #亲和力降低，将 " #释放到膜内，酶构象恢复。

$ $ %& #，" # ’()酶水解的速率约为 * +++ 个 ’() 分子 , -，每次转运 . 个 %& #出胞和 / 个 " #入胞（图

*0 *+）。地高辛和乌本苷（12&3&45）等物质可竞争性结合 %& #，" # ’()酶膜外侧面 " #的结合部位，对

%& #，" # ’()酶活性起抑制作用。
$ $ 与 %& #，" # ’()酶相似的还有存在于细胞膜和肌细胞肌质网上的 6&/ # ’()酶或称 6&/ #泵。它们

的作用是将细胞质中的 6&/ #逆电化学梯度“泵”到细胞外或肌质网内。钙调蛋白对 6&/ # ’()酶有激活
作用。

$ $ 在真核和原核生物细胞膜中，有许多高度保守的 ’() 依赖性转运蛋白，它们的结构中除含有特异的
转运物质结合域外，还有高度保守的 ’() 结合域（’() 3457458 9&--:;;:-，’<6-），’<6 是引发转运的关
键。因此，这类转运蛋白又称为 ’<6 转运蛋白。例如，纤维囊性增生跨膜传导调节蛋白（9=-;49 >43?1-4-
;?&5-@:@:3?&5: 915729;&59: ?:82A&;1?，6B(C），是存在于上皮细胞中的一种 6A 转运蛋白，含有两个 ’() 结
合域（%<B * 和 %<B /），两个跨膜结构域和一个调节结构域。6B(C基因的缺失性突变，引起纤维囊性

图 *0 **$ %& #依赖性葡萄糖转运

增生病（见后）。由多药耐药（ @2A;47?28
?:-4-;&59:，DEC）基因编码的产物多药耐药
蛋白（也称) 糖蛋白）与 6B(C的结构相似，
是一种可从细胞内向细胞外转运疏水性小

分子物质的 ’<6 转运蛋白。肿瘤细胞的耐
药性与 DEC 基因的激活和过表达，使抗肿
瘤药物从细胞中排出而不能发挥作用有关。

$ $ 一种物质转运的同时可偶联另外一种
物质的转运，此种转运称为协同转运，包括

同向协同转运（ -=@F1?;）和反向协同转运
（&5;4F1?;）。上述 %& #和 " #的转运即为反向

协同转运，同向协同转运见下。

$ $（二）%& #依赖性葡萄糖转运

图 *0 */$ 胞吞作用和胞吐作用

$ $ %& #依赖性葡萄糖转运是葡萄糖和 %& #

的同向协同转运，转运葡萄糖的动力是 %& #

的电化学梯度。小肠上皮细胞微绒毛的表

面除参加葡萄糖易化扩散的 GHI( 外，还有
丰富的 %& #依赖性葡萄糖转运蛋白（JGH(，
见第六章），JGH(分子中有 %& #和葡萄糖的

特异结合位点。在哺乳动物、酵母和细菌中

已经发现了 .K 个 JGH( 基因家族成员。小
肠上皮细胞从肠腔中摄取葡萄糖时，%& #顺

电化学梯度内流，并偶联葡萄糖逆浓度梯度进入小肠上皮细胞内。并且，细胞内外 %& #的梯度差越大，转

运到细胞内的葡萄糖就越多。如果肠腔中的 %& #浓度过低，则葡萄糖的跨膜转运就会停止。小肠上皮细

胞基底面参与葡萄糖易化扩散的 GHI(，使细胞内高浓度的葡
萄糖扩散至细胞间液，再进入血液。同时基底面含有的 %& #，

" # ’() 酶将 %& #转运到细胞外，以维持细胞内外原有的

%& #的电化学梯度。因此，葡萄糖的吸收涉及多种跨膜转运

机制（图 *0 **）。
$ $ 葡萄糖的主动运输是间接消耗 ’() 能量的过程，因为虽
然直接利用的是 %& # 的电化学梯度，但后者的产生仍来自
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!"#水解释放的能量。所以，这种主动运输过程又称为次级主动运输（$%&’()*+, *&-./% -+*($0’+-）。次级主
动运输也是细菌等原核生物依靠跨膜的 1 2电化学梯度，摄取营养物质的主要方式。在大肠杆菌 34 &’5.
的 6 777 余种蛋白质中，约有 897 种为参与次级主动运输的转运蛋白。例如，乳糖通透酶（ 5*&-’$% 0%+:
;%*$%）在膜外侧分别有 1 2和乳糖结合部位，乳糖通透酶可将乳糖逆浓度梯度摄入到细胞内。

三、胞吞作用和胞吐作用

< < 细胞通过胞吞作用摄取蛋白质、核酸和聚糖等大分子，而通过胞吐作用释放及分泌大分子。胞吞作用
和胞吐作用虽然是物质进出细胞的两个相反过程，但二者都有转运小泡的形成及细胞膜融合过程。因此，

也称此种运输为膜泡运输。这种运输方式不仅反映了膜在代谢上的动态变化，而且也提供了膜组成和结

构的特定调节方式。

< <（一）胞吞作用
< < 胞吞过程中，细胞膜的特定区域内陷，并包围少量的细胞外液。然后，发生内陷的膜的两侧融合，形成
胞吞小泡，并从膜上脱落下来，进入胞质。大多数胞吞小泡与初级溶酶体融合后形成次级溶酶体，次级溶

酶体内含有的多种水解酶将所包含的生物大分子消化为氨基酸、单糖和核苷酸等小分子物质，后者扩散至

胞质中被重新利用。胞吞作用也是需要 !"#的水解来供能的运输。=*> 2有刺激胞吞的作用。例如，?@!
转染中，加入的磷酸钙使 ?@!沉积于细胞膜上并刺激胞吞作用，促进宿主细胞对 ?@!的摄取。胞吞作用
有两种：

< < 84 吞噬作用（0A*B’&,-’$.$）< 为细胞对大的颗粒物质的摄取过程，所形成的吞噬体的直径一般大于
>C7 (;。例如，巨噬细胞和粒细胞等对病毒、细菌、细胞碎片等的处理，巨噬细胞通过吞噬作用每小时对膜
的摄取量相当于细胞自身膜总量的 >CD。
< < >4 胞饮作用（0.(’&,-’$.$）< 是细胞摄取细胞外液及其成分的普遍行为，所形成的胞吞小泡的直径约
为 877 (;。胞饮作用包括非特异性的液相胞饮作用和特异性的吸附胞饮作用两种。非特异性的液相胞
饮作用中，胞饮小泡摄取细胞外液及其中的溶质作为细胞的营养成分。虽然这些转运小泡的形成是一个

极为活跃的持续过程，但细胞的表面积却无显著变化，这与胞吐作用也以近同样的方式带走膜的平衡

有关。

< < 特异性的吸附胞饮作用是一种受体介导的内吞，多见于细胞对某些大分子的摄取。细胞膜表面存在
特异的受体，选择性地与细胞外液中的大分子配体结合，使配体分子以较高的浓度快速进入细胞。在该过

程中，于细胞膜的特定区域形成胞质面有外周蛋白包绕的衣被小凹（&’*-%) 0.-）。蛋白外衣中主要含网格
蛋白（&5*-A+.(）。网格蛋白是一种由相对分子质量为 EC 777 F 67 777 的轻链和 8G7 777 的重链组成二聚
体，及由 E 个二聚体再聚合而构成的三臂蛋白（ -+.$H%5.’(）。衣被小凹形成后很快转变成游离的衣被小泡
并脱去包绕的蛋白外衣，最终将内容物送到溶酶体内消化，而网格蛋白及受体可返回细胞膜被循环利用。

胆固醇由 I?I携带并运输，外周组织对胆固醇的摄取，即通过这种 I?I受体介导的 I?I的胞吞作用方式
实现的，这也是影响胆固醇代谢的重要环节。I?I是直径为 >> (;的球状分子，其核心含有约 8 C77 个酯
化胆固醇分子，表面覆盖有非酯化胆固醇（游离胆固醇）、磷脂和载脂蛋白 J 877。胞吞作用主要依赖于
衣被小凹处的 I?I受体与 I?I分子中的载脂蛋白 J 877 特异结合，及 I?I I?I受体复合物进入细胞
内的进一步代谢。

< <（二）胞吐作用
< < 大多数细胞通过胞吐作用向外释放和分泌大分子。高尔基体内合成的生物大分子由转运小泡运送到
细胞膜，转运小泡与膜融合并将这些分子释放和分泌。这些经胞吐作用运输的分子可成为细胞的外周蛋

白、参与构成细胞外基质（蛋白聚糖）及作为信息分子（激素）等。有些胞吐作用尚受到特定分子的调控，

即转运小泡形成后，其内容物并不立刻释放出来，需要获得释放信息。例如，激素与细胞表面受体结合时，

导致该局部 =*> 2浓度的变化，由 =*> 2触发胞吐作用。经过胞吐作用，转运小泡的膜结构融合到质膜上，使
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整个细胞的膜系处于动态变化中。

第四节! 生物膜与医学

一、红细胞膜与医学

! ! 对红细胞膜的研究不仅对其自身的认识有意义，而且也有助于了解细胞膜结构和功能的一般规律，红
细胞膜也是研究的最多的生物膜。

! !（一）红细胞膜可作为生物膜研究的材料
! ! 红细胞来源丰富，并且由于红细胞无细胞器，可避免其他内膜系统的干扰，因此是常用的生物膜研究
材料。红细胞在低渗的条件下容易裂解，裂解后的红细胞经去除细胞质等不同的方法处理后，其胞膜可形

成有缺口的或封闭的血影，并在一定条件下形成外翻血影（胞质面朝外）。这两种类型的血影对于分析膜

脂和膜蛋白的组成、分布及功能，特别是对膜两侧结构和功能不对称性的比较非常有帮助。如在采用放射

性或荧光标记的水溶性特异分子与血影样品结合特性的研究中，若标记信号在二者均被检测到，则推测被

结合的物质为跨膜蛋白；用特异的蛋白酶进行消化，也可获得蛋白质在膜上定位的信息。

图 "# "$! 人红细胞膜蛋白的
%&% ’()*分离图谱

注：血型糖蛋白结合大量带负电的糖，使电泳

的迁移速率减慢，条带位置与带 $ 蛋白相近。

! !（二）人红细胞膜的结构特点
! ! 人红细胞膜经 %&% ’()* 分析显示的主要蛋白为：血影蛋
白（+,-./012）、锚蛋白（3245012）、带 $ 蛋白、血型糖蛋白、带 67 " 蛋
白和肌动蛋白等。带 $ 蛋白和带 67 " 蛋白都是根据它们在电泳中
的迁移率命名的（图 "# "$）。另外，在人红细胞膜中还发现有
"88 余种含量较少的蛋白质。
! ! 除血型糖蛋白和带 $ 蛋白为跨膜的内在蛋白外，其他主要的
蛋白均为膜外周蛋白。这些蛋白质相互作用并结合，协调而有

序，所形成的膜性网络对维持红细胞的形状和功能极为重要（图

"# "6）。
! ! 血影蛋白是构成细胞骨架的主要蛋白质。它由两条相似的，
含 "89 个氨基酸的反向平行多肽链组成二聚体，长约 "88 2:。两
个二聚体再对相接成四聚体。血影蛋白通过锚蛋白与带 $ 蛋白的
胞质侧并被固定于膜上，这种结合的同时也影响带 $ 蛋白在膜上
的扩散运动。带 67 " 蛋白也参与血影蛋白与膜的结合。带 $ 蛋白
多次跨膜，并形成 ;< 和 =;>$ 交换的离子通道，因此又被称为阴

离子交换蛋白，是一种以反向协同方式发挥作用的转运蛋白。血

型糖蛋白由 "$" 个氨基酸构成单次跨膜蛋白。血型糖蛋白亲水的
?端位于膜外侧，而 ;端位于膜内侧，膜的疏水部分是由 @$ 个氨
基酸（A$ B C"）形成的 ! 螺旋。红细胞膜表面大部分的糖结合于
血型糖蛋白分子中。血型糖蛋白 (为主要的血型糖蛋白类型，其氨基末端结合了 "D 个 > 连接寡糖链和
" 个 ? 连接寡糖链，二者约含 "88 个糖基，占整个分子重量的 98E。血型糖蛋白的基因多态性是决定
F?血型系统的分子基础。
! ! 红细胞主要依靠葡萄糖供能。红细胞膜上有特异的葡萄糖转运蛋白，约占红细胞膜蛋白总量的 @E。
红细胞膜的 )GHI含 6C@ 个氨基酸，形成 "@ 个 !螺旋跨膜区。各种细胞膜中的葡萄糖转运蛋白中，以红
细胞膜的 )GHI与葡萄糖的亲和力最高，!:I97 @ ::J< K G。与肌肉和脂肪组织中的 )GHI不同，红细胞膜
的 )GHI是非胰岛素依赖性的，一些葡萄糖结构的类似物，如根皮素（,L<J0-/12）和 @，6，9 三羟苯乙酮（@，
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图 !" !#$ 人红细胞膜蛋白的构成

#，% &’()*+’,-*./01,2)03,30）等可抑制其转运功能。
$ $（三）红细胞膜异常与疾病
$ $ 多种血液系统的疾病与红细胞膜的结构和功能异常有关。例如，棘状红细胞贫血是由于病人缺乏 !
脂蛋白，并使红细胞膜中的胆固醇含量异常增加，红细胞变为棘状；遗传性球形红细胞症和遗传性椭圆形

红细胞症均为先天性遗传疾病，涉及各种染色体异常及基因突变导致的红细胞外周和内在蛋白结构和表

达量的改变，并直接影响到它们之间的相互作用，而引起红细胞呈球形或椭圆形改变。形状异常的红细胞

膜的脆性增加，并容易在脾脏中被破坏，导致溶血性贫血。

二、脂质体在医学中的应用

$ $ 脂质体是人工合成的模拟生物膜结构，它不仅对研究膜结构和功能方面有帮助，并且在生物医学中有
很大的应用价值。在脂质体制备过程中，可选择性的改变所加入的膜组分的种类及含量，例如，加入不同

长度及饱和度的脂肪酸所制备的脂质体，可较系统的研究脂肪酸的性质对膜结构和流动性的影响。将从

细胞膜上纯化出来的具有一定功能的膜蛋白与脂质体结合，可在体外研究其作用机理及影响因素。例如，

从细胞膜中纯化的 4. 5，6 5 7&8酶，与由单纯磷脂制备的脂质体结合后仍具有 4. 5和 6 5的转运功能。

脂质体具有分子小、扩散速率快、脂溶性好及可生物降解等优点，因此可作为药物和基因等的载体。此外，

如在脂质体中掺入特异的组织和细胞的识别配体或抗体等，脂质体即可将药物和基因靶向运输，增加药物

作用的局部浓度和作用时间并减少全身的毒副反应。目前，抗肿瘤化疗药物及肿瘤基因治疗的脂质体投

送系统的研究和应用已取得了较大的进展。

三、膜相关疾病

$ $ 除上述提到的红细胞膜异常引起的疾病外，膜结构和功能的异常还与其他多种疾病的发生有关。胱
氨酸尿症（/*91(3:’(.）是一种遗传性疾病，患者的尿中常含有大量的胱氨酸，并可形成肾结石。该病是由于
某些氨基酸（包括胱氨酸）的转运蛋白的基因突变所致。重症肌无力患者体内产生抗乙酰胆碱受体的抗

体，竞争性的与乙酰胆碱受体结合，干扰乙酰胆碱引发的 4. 5的细胞内流和膜去极化的作用。约 ;<=的
纤维囊性增生病人伴有 4>? ! 结构域基因突变引起的苯丙氨酸（8)0@<"）的缺失，并影响了 4>? ! 的
正常折叠及 A?&B 的 AC 转运功能，病人表现为多种分泌液减少，典型症状是肺黏液栓的形成所引起的慢
性肺部感染。家族性高胆固醇血症患者的 DED受体表达水平降低或基因有缺陷，如 DED受体的胞外 DED
结合部分或胞内网格蛋白等的基因缺陷所引起的 DED 受体结构异常，均使细胞不能正常摄取 DED，引起
病人血中胆固醇量升高并继发其他心血管疾病等病理改变。补体蛋白抗病原微生物感染作用的机制之一
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是在病毒及细菌表面形成膜攻击复合物（!"!#$%&" %’’%() (*!+,"-，./0），并通过 ./0分子中的膜孔道使
大量离子和水分子等向细胞内流，最终导致细胞裂解。因此，补体蛋白的原发性或获得性缺陷常导致各种

感染性疾病的发生。另外，一些自身免疫性疾病患者的体内出现针对自体细胞表面抗原的抗体，通过补体

介导的细胞裂解机制可造成病理性损伤。肿瘤细胞的生长和转移特性，如接触抑制丧失、表皮生长因子受

体（1234）和血管内皮生长因子受体（51234）等膜受体表达增加、出现特异的肿瘤细胞膜抗原、糖蛋白和
糖脂糖链改变引起的细胞的识别和黏附的变化，以及肿瘤的耐药性等也都与细胞膜的异常密切相关。

!"##$%&

! ! "#$$%$&’ (#()’&*# +,+-#( .*/$%0#+ 1$&+(& (#()’&*# &*0 2-3#’ 2’4&*#$$# (#()’&*#+5 6.2(#(7
)’&*#+ 8%*/-.2* *2- 2*$, &+ 13,+./&$ )&’’.#’+ )%- &$+2 &+ #9#/%-.:#+ 28 (&*, .(12’-&*- ’2$#+ .* -3#
)20,，+%/3 &+ -’&*+12’-&-.2*，’#/24*.-.2*，+.4*&$ -’&*+0%/-.2*，#*#’4, #9/3&*4# &*0 +2 2*5
! ! 6.2(#()’&*#+ &’# /2(12+#0 28 -3’## ;.*0+ 28 (2$#/%$#+：$.1.0，1’2-#.* &*0 /&’)23,0’&-#5 <3#
(&=2’ /2*+-.-%#*- 28 (#()’&*# .+ $.1.0 >3./3 82’(+ -3# 8’&(#>2’; 28 (#()’&*#5 ?$$ -3’## ;.*0+ 28
$.1.0+，.*/$%0.*4 132+132$.1.0，/32$#+-#’2$ &*0 4$,/2$.1.0，&’# &(13.1&-3./5 <3# 132+132$.1.0 (2$#/%$#
3&+ & 12$&’ 3#&0 &*0 & 3,0’2132)./ -&.$ >3./3 /2*-&.*+ )2-3 +&-%’&-#0 &*0 %*+&-%’&-#0 8&--, &/.0
/3&.*+5 6, +#$87&++#()$,，132+132$.1.0 (2$#/%$#+，>.-3 -3# 12$&’ 3#&0 8&/.*4 >&-#’ &*0 -3# 3,0’21327
)./ -&.$ 3.0.*4 .*+.0#，)%.$0 -3# $.1.0 ).$&,#’ +-’%/-%’# 28 (#()’&*#5 <3# 1’2-#.*+ 28 -3# (#()’&*#+ &’#
4’2%1#0 &//2’0.*4 -2 -3#.’ $2/&-.2* 2* -3# (#()’&*#5 <3#, &’# 1#’.13#’&$ 1’2-#.*+ &*0 .*-’.*+./ 1’27
-#.*+5 @#*#’&$$,，1#’.13#’&$ 1’2-#.*+ &’# >&-#’ +2$%)$# &*0 )2%*0 $22+#$, -2 -3# (#()’&*#5 A*-’.*+./
1’2-#.*+ /&* #.-3#’ .*+#’- .*-2 -3# $.1.0 ).$&,#’ 1&’-.&$$, 2’ -’&*+:#’+# -3# (#()’&*#，-3# $&--#’ &’# &$+2
/&$$#0 -’&*+(#()’&*# 1’2-#.*+5 <’&*+(#()’&*# 1’2-#.*+ &’# &*/32’#0 ), ! 3#$.9 82’(&-.2*5 <3#
0.+-’.)%-.2* 28 -3# (#()’&*# (2$#/%$#+ /&%+# -3# &+,((#-’, 28 -3# (#()’&*# +-’%/-%’# &*0 8%*/7
-.2*5 B#()’&*# 8$%.0.-, ’#$.#+ 2* -3# (2:#(#*-+ 28 -3# $.1.0 &*0 1’2-#.* (2$#/%$#+5 B&*, 8&/-2’+
(&, &88#/- (#()’&*# 8$%.0.-,，+%/3 &+ -3# $#*4-3 &*0 -3# 0#4’## 28 +&-%’&-.2* 28 8&--, &/.0 /3&.*5 C.D7
%.0 (2+&./ (20#$ .+ ’#/24*.E#0 .* -3# #$%/.0&-.2* 28 (#()’&*# +-’%/-%’#5
! ! B#()’&*# -’&*+12’-&-.2* 28 -3# .2*+ &*0 (2$#/%$#+ (&, )# ), 1&++.:# 2’ &/-.:# -’&*+12’-，&+ >#$$
&+ #*02/,-2+.+ &*0 #92/,-2+.+5 F2’(&-.2* 28 -’&*+12’- :#+./$#+ &*0 (#()’&*# 8%+.2* &’# .*:2$:#0 .*
)2-3 #*02/,-2+.+ &*0 #92/,-2+.+5 <3# (&=2’ 0.88#’#*/# )#->##* 1&++.:# &*0 &/-.:# -’&*+12’-&-.2* .+
0#-#’(.*#0 ), >3#-3#’ .- /2*+%(#+ #*#’4, 2’ *2-5 6.2(#()’&*#+ &’# /$2+#$, ’#$&-#0 -2 -3# (#0.7
/.*#5 <3# (#()’&*# 28 ’#0 )$220 /#$$ .+ & 4220 (20#$ .* -3# +-%0, 28 (#()’&*# +-’%/-%’# &*0 8%*/7
-.2*5 C.12+2(#，&* &’-.8./.&$ (#()’&*#，.+ &11$.#0 &+ 0’%4 0#$.:#’, +,+-#(，#+1#/.&$$, .* &*-.-%(2’
-’#&-(#*-5 B&*, 0.+#&+#+ ’#+%$- 8’2( (#()’&*# &)*2’(&$.-,5

思6 考6 题

6 6 78 名词解释
糖萼6 膜内在蛋白6 膜载体蛋白6 易化扩散6 脂质体

6 6 98 细胞膜主要由哪些分子组成，各有何作用？
6 6 :8 简述细胞膜的不对称性和流动性及其生物学意义。
6 6 ;8 简述葡萄糖的吸收和转运机制。
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! ! "# 红细胞膜的结构和功能有何特点？
! ! $# 如何证明一种蛋白质为跨膜蛋白？

（燕! 秋）
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第十九章! 细胞信号转导

! ! 本章教学要求

! ! " 细胞外信号转导体系组成、特点

! ! " 信号分子受体类型、结构，"蛋白家族
! ! " 环核苷酸、肌醇磷脂介导的信号转导途径

! ! " 酪氨酸蛋白激酶、#$ %&、’(!)信号转导途径
! ! " 细胞内受体介导的信号转导途径

! ! " 信号转导异常与疾病

! ! 人体是多细胞生物体。细胞除能通过直接接触传递调节信息外，主要通过分泌各种化学物质，对自身
和其他细胞的代谢和功能进行调节，以不断适应内外环境的改变。这些有调节信号作用的化学物质称为

信号分子。生物体有多种细胞外信号分子。细胞间调节信号的交流与协调是多细胞生物存活的必需机

制。因此，细胞信号传递过程的各种异常，会引起人体的代谢失常或疾病发生。

! ! 在调节过程中，信号分子经过由多种相关成分参与的跨细胞膜的复杂级联传递，最终引起生物效应，
这一过程称为信号转导（*+,-./ 01.-*2340+5-）。一般说来，信号分子先经过血液运输或扩散到达相应靶细
胞，由靶细胞特异受体接受信号，再经多种细胞内相关成分逐级传递、放大，最后诱导细胞发生对信号的各

种应答反应，即生物效应。细胞内各种信号转导途径互相作用，形成复杂的信号转导网络，精密调节各种

生理过程。近年来，信号转导在生物医学研究中受到很大关注。

第一节! 信号转导的相关概念

一、细胞外信号分子

! !（一）细胞外信号分子的类型
! ! 细胞外信号分子是指由特定细胞释放的各种对靶细胞有调节作用的物质。随着现代生物学的进展，
信号分子的范围不断扩充，包括了对机体有调节作用的多种外界信号。现在认为细胞外信号分子除经典

的激素外，还包括神经递质、生长因子、细胞因子和发育信号、抗原、细胞外基质成分，甚至包括引起视觉、

嗅觉、味觉、触觉的光线信号、气味、味道分子等。

! ! 67 激素
! ! 激素是多细胞生物在细胞间传递调节信号的一类化学信使。按照其化学本质，激素可分为蛋白质和
肽类激素、氨基酸衍生物激素和类固醇激素。按照激素的受体部位及信号传递的方式不同，又可将激素分

为细胞内受体激素和细胞膜受体激素。细胞内受体激素包括类固醇激素、甲状腺素等，它们分子小，脂溶

性强，可通过细胞质膜进入细胞内与胞内受体结合而发挥作用。细胞膜受体激素包括蛋白质、肽类、儿茶

酚胺类激素，或分子较大或水溶性强，不易透过细胞膜。它们通过质膜上受体介导，在胞液生成第二信使

分子，转导信号引起效应。
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! ! 哺乳动物神经元之间信息传递，除少部分通过突触的电传递外，绝大多数神经元的突触传递通过某种
化学物质介导，称为神经递质（"#$%&’%(")*+’’#%）。神经递质与受体相互作用，诱导突触后神经元产生生物
效应。

! ! ,- 生长因子和细胞因子
! ! 它们是活细胞产生、分泌的多肽类信号分子，属细胞可溶性蛋白。此类信号分子种类极多，作用广泛，
具有调节细胞生长、增殖、分化及免疫功能等多方面的生物活性。细胞因子（./’&0+"#）包括干扰素、淋巴因
子、炎性细胞因子、巨噬细胞因子等。

! !（二）细胞外信号分子的作用方式
! ! 1- 内分泌方式
! ! 各种激素由特殊分化的内分泌细胞合成、分泌，经血液运输到相应的靶细胞，发挥特异调节作用。这
种远距离的作用方式称为内分泌方式。

! ! 2- 旁分泌方式
! ! 某些细胞分泌有局部作用的化学介质，如前列腺素、生长因子、生长抑素、一氧化氮（34）等。它们不
需经血液运输，可通过组织液直接扩散到附近靶细胞并发挥作用。这种仅对临近细胞起作用的方式称为

旁分泌方式。

! ! ,- 自分泌方式
! ! 某些细胞，如肿瘤细胞合成分泌的生长因子等，可作用于自身细胞表面相应受体，刺激细胞自身的生
长、增殖。这种作用于自身细胞的方式称为自分泌方式。

! ! 5- 突触分泌方式
! ! 当神经元受到动作电位等刺激时，可经突触前膜释放突触小泡内的神经递质，后者经突触间隙作用于
突触后膜上相应受体，引起短暂生物效应。这种作用方式称为突触分泌方式。

二、细胞内信号分子和转导系统

! !（一）第二信使
! ! 肽类激素等作为第一信使不能透过细胞膜，需经质膜受体介导，刺激细胞产生在细胞内传递信号的小
分子，这些小分子信号物质称为第二信使（)#.&"6(%/ *#))#"7#%）。第二信使的特点是：能转换、放大胞外调
节信号；能在细胞内扩散；其直接作用是改变信号转导酶或离子通道活性，最终引起细胞生物效应。细胞

内常见的第二信使包括 .89:、.;9:、<:,、=8;、>(
2 ?等。

! !（二）信号转导酶类和蛋白质
! ! 细胞内存在很多作为信号转导组分的特异酶类，称为信号转导酶类。蛋白质磷酸化是信号转导的最
重要作用方式，各种蛋白激酶可使下游蛋白磷酸化，进而激活其转导信号的功能。信号转导酶通过连续的

酶促反应传递信号，形成信号放大系统。信号转导酶分为两类：一类是受体酶，如生长因子膜受体具有酪

氨酸蛋白激酶活性；另一类为可溶性酶，其中某些酶类相互偶联，一种酶既是上游信号酶的底物，又可作用

于下游信号分子。由于酶可特异、高效催化多个底物分子转变，形成逐级放大的信号转导级联（ )+7"(@
’%(")6$.’+&" .().(6#)）系统，因此这些可溶性信号转导酶类可显著放大细胞外的调节信号。
! ! 有些信号转导组分的蛋白质称为连接物蛋白（(6(A’&% A%&’#+"）。连接物蛋白具有 BC2、BC,、:C 等特
定结构域，可通过这些特殊结构与其他蛋白或膜脂互相识别、结合从而传递信号。

! !（三）靶细胞生物效应
! ! 各类信号分子可以作用于特定的靶细胞、靶组织，产生多种类型的生物效应。有的引起代谢、功能变
化，如改变关键酶活性而调节代谢途径的速率、方向；调节质膜离子通道或载体蛋白的开放、关闭等。有的

则调节关键基因的转录、表达活性，进而刺激细胞增殖或分化。一种信号常可引起靶细胞多种生物效应。

! ! 信号转导过程的基本特点是：! 高度特异性。特定信号分子只能识别并结合相应受体的配体结合部
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位。! 级联放大特性。在酶促级联中，! 个信号转导酶可催化多个下游底物分子的转变，可将胞外信号
放大 !"# 倍。" 生物效应发生的时效性。任一组分被上游信号激活后，随即以某种方式迅速灭活，保证调
节的精确性。# 细胞能对接受的多种信号进行整合，决定细胞应答反应。

第二节$ 信号转导的受体

$ $ 信号分子通过与专一性受体（ %&’&()*%）识别并结合，然后激活特定信号放大系统，引起多种生物效应。
大部分受体位于细胞质膜上，称为质膜受体，多为膜内在糖蛋白。有的则位于细胞液或细胞核，称细胞内

受体，均为 +,-结合蛋白。
$ $ 受体与配体作用的主要特点是，有高度亲和力和高度特异性，二者结合是可逆、非共价的。细胞膜或
细胞内存在的受体分子数量有限，因此受体与配体结合作用有可饱和性。受体与配体结合具有特定的作

用模式，并引起特定的生物学效应。

$ $ 可根据受体结构及信息传递机制的不同，对受体进行分类。下面分别进行讨论。

一、!蛋白和 !蛋白偶联型受体

$ $（一）.蛋白偶联型受体
$ $ .蛋白偶联型受体（ . (%*)&/0 ’*1(2&3 %&’&()*%，.456）是一大类具有信号转导功能的蛋白质。胞
外信号与此类受体结合后必需活化 . 蛋白，才能将其传递到胞内。多种激素、神经递质类受体以及接受
视觉、嗅觉、味觉等胞外信号的大量受体属于此类受体。这类受体的空间结构相似。如 ! 肾上腺素受体
是单一多肽链构成的跨膜糖蛋白，分 ,端胞外区、跨膜区和 5 端胞内区。其跨膜区是含 7 个疏水 " 螺旋
的反复跨膜结构。所以，此受体又称蛇型受体（ 8&%(&0)/0& %&’&()*%）或七个跨膜 " 螺旋受体。跨膜区的 7
个疏水 "螺旋由 9 个胞外环和 9 个胞内环相连接。胞内的第 9 个内环较大，具亲水性，它和 5端区是与 .
蛋白结合的区域。多肽配体结合于受体胞外亲水域，小分子配体可结合在跨膜疏水区（图 !: !）。胞内
区近 5端有特异的丝 ;苏氨酸位点，可被磷酸化而调节受体活性。

图 !: !$ .蛋白偶联型受体结构
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! !（二）"蛋白
! ! "蛋白即鸟苷酸结合蛋白（#$%&’&( &$)*(+,’-( .’&-’&# /0+,(’&），广泛存在于真核细胞中，是一种重要的
信号成分，可在多种膜受体介导的信号传递途径中起作用。

! ! 12 "蛋白的结构与分类
! ! "蛋白均为 !、"、#三种亚基组成的异源三聚体。不同的 " 蛋白 ! 亚基结构不同，但多数 " 蛋白的
"、#亚基结构相同或相似。各种 !亚基均为一单链多肽（相对分子质量 34 555），其共有保守区域在功能
上是 "67 8 "97结合部位和潜在 "97酶活性区。!亚基还有受体结合位点、"#亚基结合位点、下游效应酶
作用区及百日咳毒素（/(0,$::’: ,+;’&，79）或霍乱毒素（)<+*(0% ,+;’&，=9）作用点。细菌毒素，如百日咳毒
素、霍乱毒素可催化将 >?6 @分子中的 ?67 核糖基结合到 !亚基特异的 ?0# 残基上，改变 " 蛋白功能。
"亚基（相对分子质量 4A 555）和 #亚基（相对分子质量 A2 B 555 C 15 555）紧密结合，作为同一功能单位，
参与信号传导。" 蛋白的 ! 和 # 亚基都通过共价结合的脂酰基锚定于质膜中，使 " 蛋白成为膜内在
蛋白。

! ! 根据基因分析，人类有 D5 余种 !亚基、E 种 "亚基和 15 种 #亚基。不同亚基组合成上千种三聚体 "
蛋白，构成 "蛋白家族。"蛋白可参与不同信号途径，偶联不同效应分子，根据功能可将其分为不同种类
（表 1F 1）。调节腺苷酸环化酶（ %-(&G*%,( )G)*%:(，?=）的 " 蛋白中，可激活 ?= 的称激活型 " 蛋白
（ :,’H$*%,+0G " /0+,(’&，":），抑制 ?=的称抑制型 "蛋白（ ’&<’.’,+0G " /0+,(’&，"’）。调节磷脂酶 =的 "蛋白
称为磷脂酶 =型 "蛋白。它们分别参与激素、神经递质的信号转导过程。
! ! D2 "蛋白的活化机制
! ! "蛋白的活化分 3 阶段。! 无信号刺激时，" 蛋白在膜上呈 !"# 三聚体，"67 与 ! 亚基结合，无活
性。" 胞外信号与受体结合，受体变构激活，并与 " 蛋白结合促进其 ! 亚基释放 "67 并结合 "97，同时
与 "#亚基分离，! "97即为 "蛋白的活化形式。# ! "97在膜内移动，结合作用于下游不同效应酶、
蛋白或离子通道，引起不同生物学效应。!亚基的内在 "97酶将 ! "97水解为 ! "67，效应过程终止。
$ ! "67与效应靶蛋白解离，与 "#亚基重新结合，回复三聚体无活性的基态（图 1F E ）。在某些信号
途径中，"#亚基不仅调节 !亚基的活性，也可直接影响效应蛋白。

表 !" !# 信号转导途径中 $蛋白的类型

"蛋白类型 亚基 偶联受体 功能 敏感毒素

": !: 胰高血糖素，肾上腺素 激活腺苷酸环化酶 =9
!+*I 气味分子 激活腺苷酸环化酶

!11 乙酰胆碱 抑制腺苷酸环化酶 79

"’ !1D !D 肾上腺能，JD 胆碱能 激活钠通道

!+ 阿片肽，内啡肽 抑制钙通道 79
!, 光线 激活 )"J7磷酸二酯酶 79 8 =9

"K !K J1 胆碱能，!1 肾上腺能 激活 7L 磷脂酶 = "1

!11 !D 肾上腺能 激活 7L 磷脂酶 = "D

二、具有酶活性的受体

! !（一）受体型酪氨酸蛋白激酶
! ! 胰岛素、生长因子等胞外信号的受体具有酪氨酸蛋白激酶（ ,G0+:’&( :/()’I’) /0+,(’& M’&%:(，97N）活
性，可催化靶蛋白上特异酪氨酸残基（9G0）的磷酸化，故称受体酪氨酸蛋白激酶（ 0()(/,+0 ,G0+:’&( /0+,(’&
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!"#$%&，’()* ）。此类受体为跨膜糖蛋白，含 + 个结构域。,端为胞外配体结合域，常含寡糖链。各种受

图 -. /0 酪氨酸蛋白激酶活性受体的类型

体的该区域结构是多样的，如有富含 12% 结构区、免
疫球蛋白（ 34）样结构区、或纤连蛋白样结构区等不
同结构模体，这些结构再折叠能形成复杂专一的三

维配体结合位点。跨膜区为单一疏水跨膜 ! 螺旋片
段（所以，此受体又称单个跨膜 ! 螺旋受体）。胞内
部分含催化域即 ()* 活性区，有 5() 结合、底物 (26
识别两个保守模体。还有位于 1 端的调节域，含特
定自身磷酸化的 (26 位点及可被其他激酶磷酸化而
下调受体活性的 7&6 8 (96 位点。各类受体型 ()* 结
构见图 -. /。
0 0（二）鸟苷酸环化酶活性受体
0 0 心钠素（$:6"$; #$:6"<6&:"= >$=:?6，5,@）受体及鸟苷
蛋白（ 4<$#2;"#）受体具有鸟苷酸环化酶（ 4<$#2;$:&
=2=;$%&，A1）活性。该类受体的胞外 , 端区为配体
结合区，中间肽段为跨膜区，1 端胞内区含鸟苷酸环
化酶（A1）结构域。心钠素结合受体后可激活受体
的 A1活性。

三、细胞因子类受体

0 0 如生长激素受体、干扰素等细胞因子受体也是具有单跨膜 !螺旋的膜蛋白。受体胞外区含配体结合
部位，中间是跨膜区，胞内区无 ()* 活性域。受体与信号分子结合后，可通过偶联、激活下游非受体型
()*，传递调节信号，引起细胞的增殖、分化、癌变等细胞效应。

图 -. B0 烟碱型乙酰胆碱受体（,’）结构

四、离子通道型受体

0 0 某些神经递质受体为配体门控离子通道。如烟碱型乙酰胆碱受体（,’）是跨膜阳离子通道（,$ C 8
* C 8 1$/ C通道）。受体为 !/"#$四种亚基组成的 D 聚体，D 个亚基垂直于膜对称排列成圆桶形，中间形成
离子通道。乙酰胆碱与 ,’ 结合，使 ,’构象改变，通道活化开
放，,$ C内流超过 * C外流，使局部去极化引起神经冲动（图 -.
B）。另外，兴奋性氨基酸受体是跨膜阳离子通道，而 # 氨基
丁酸受体、甘氨酸受体是跨膜阴离子通道（1; 通道），这些受体
结构特点与上述 ,’相似。

五、细胞内受体

0 0 细胞内受体包括雄激素受体（5’）、雌激素受体（E’）、孕
激素受体（)’）、糖皮质激素受体（A’）、盐皮质激素受体（F’）
等类固醇激素受体家族，以及甲状腺激素受体（(’）、-，/D 二
羟维生素 GB 受体（HG’）、视黄酸受体（’5’）等。此类受体本
质是激素依赖的转录因子（反式作用因子），配体和受体结合成

活性复合物，可与 G,5特异的顺式作用元件相结合，调节基因
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转录表达。

! ! 这些受体结构上有较大保守性，都是单链蛋白质，长度不一，但有几个相似的结构区：! 近 " 端为转
录激活域（#$%），约含 &’’ ( )’’ 个氨基酸残基，各受体的 #$% 长度和序列均有较大差异，又称可变区，
是具有转录激活及产生抗原特异性作用的部位。" 中部有 %"$结合域（%*%），约含 ++ ( +, 个氨基酸残
基，各类受体中同源性高达 -./ ( 0-/。具有 %"$结合蛋白的典型模体，如锌指和螺旋—转角—螺旋结
构，有利于受体的二聚化及与 %"$分子结合。# 1 端具有配体结合域（2*%），约含 ..) ( .,) 个氨基酸
残基。2*%有多种功能：特异的结合相应配体；结合热休克蛋白（3450’）；促进受体二聚化；有转录激活作
用；有可被磷酸化调节的特异 #67位点。%*% 与 2*% 间的肽链称铰链区，可能与转录因子相互作用及启
动受体向核内转移有关（图 &0 -）。如果 %*%或 2*%发生突变可影响受体与 %"$的结合或激素功能的
发挥，引起激素对抗症。

图 &0 -! 糖皮质激素受体结构示意图

第三节! 信号转导途径

一、环核苷酸依赖性蛋白激酶的信号转导途径

! !（一）8$95 蛋白激酶 $信号转导途径
! ! 许多信号分子在传递其信息时以 8$95为第二信使，包括胰高血糖素、肾上腺素、甲状旁腺素等激素
和多巴胺等神经递质等。此途径还涉及视、嗅、味觉等的信号转导。现以肾上腺素为例说明该途径的信号

转导过程。

! ! &: 8$95第二信使的生成阶段
! ! 肾上腺素与膜上相应的 ; 蛋白偶联型受体的结合使受体活化，进而激活膜上 ; 蛋白（;<），活化的
;<! ;#5再结合、活化膜上腺苷酸环化酶（$1）。$1 广泛存在于哺乳动物各种组织，是跨膜蛋白，胞内
结构域含催化部位。$1催化 $#5分解生成 =>，)> 环腺苷一磷酸（简称 8$95）和焦磷酸，这使胞液 8$95
的浓度迅速增高 ) 倍。8$95可在特异磷酸二酯酶（?@A<?@ABCD<ED7F<D，5%G）的催化下转变为 )> $95 而
失活。

! ! 为保证各种信号转导调节的精确性，信号在转导过程的每一个阶段都需及时终止。除了 8$95 的降
解，受体也发生脱敏（BD<DH<CECIFECAH）作用。如肾上腺素持续作用时，上述 ;蛋白活化时生成的 ;<"# 募集
一种受体激酶（" 肾上腺素受体激酶，" FB7DHD7JC8 7D8D?EA7 KCHF<D，" $LM）到质膜，使肾上腺素受体 1
端特异丝 N苏氨酸残基磷酸化。另一抑制蛋白（" F77D<ECH）可结合于此磷酸化位点，再诱导此受体经内吞
进入胞液灭活。内吞颗粒中的受体可脱磷酸，回到质膜再被利用（图 &0 )）。所有 ; 蛋白偶联受体都能
经相应的 ;蛋白偶联受体激酶（;LM<）的作用，促进类似的受体脱敏机制。
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图 !" #$ ! 肾上腺素受体脱敏机制

$ $ %& 蛋白激酶的活化及作用
$ $ 胞液中依赖 ’()*的蛋白激酶又称蛋白激酶 (（+,-./01 20134/ (，*5(）。*5( 属于丝氨酸 6苏氨酸蛋
白激酶（7/, 6 89, *5）家族，广泛分布于体内。无信号作用时，*5(是由两个催化亚基（:）和两个调节亚
基（;）组成的无活性四聚体。;亚基为抑制亚基，含有与 *5(所识别、催化的底物肽段相似的“假底物模
体”，可与 :亚基活性部位结合，产生“自身抑制”作用。当胞液 ’()*增加时，每个 ;亚基结合 % 个 ’()*
而发生构象改变，:亚基与二聚体 ;亚基分离而成为活性激酶（见图 # <）。各类第二信使依赖的蛋白激
酶都有类似假底物序列自身抑制的调节方式。

$ $ 活性 *5(可识别并结合靶蛋白的特异底物模体（; ; = 7 >或 ; ; = 8 >，其中 7 和 8
为磷酸化位点，=为小分子侧链，>为大分子疏水侧链）及 (8*，催化 (8*磷酸基团的转移。这使多种靶蛋
白特定的丝 6苏氨酸残基磷酸化，改变其活性，进而产生多样的生物效应（图 !" ?）。各种信号分子可通
过 *5(介导以下的生物效应。

$ $（!）*5(对细胞代谢与功能的调节作用$ ! 使物质代谢关键酶磷酸化而改变其活性，如调节糖原代
谢，脂肪动员等过程；" 磷酸化质膜 :3% @通道，促进 :3% @内流；# 通过微丝、微管蛋白磷酸化，调节细胞分
泌；$ 使某些受体的 7/, 6 89,残基磷酸化，使受体脱敏，调节相关信号途径（表 !" %）。

表 !" #$ 蛋白激酶 %对底物蛋白的磷酸化作用

底物蛋白 磷酸化后果 生理意义

糖原合酶 失活 抑制糖原合成

磷酸化酶 A激酶 激活 促进糖原分解

激素敏感脂肪酶 激活 促进脂肪动员、脂肪酸氧化

:;BC 活化转录因子作用 加速基因转录

组蛋白 失去对转录的阻遏作用 加速转录，促进蛋白质的合成

核糖体蛋白 加速翻译 促进蛋白质的合成

微管蛋白 膜蛋白构象及功能改变 改变膜对水及离子的通透性

心肌肌原蛋白 易与 :3% @结合 影响细胞分泌
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图 !" #$ %蛋白介导的 &’() )*’信号转导过程

心肌肌质网膜蛋白 加速 +,- .释入肌质网 加速肌纤维舒张

$ $（-）)*’对基因表达的调控$ 某些信号经 &’()介导可促进特异基因的表达。这些基因的转录调控
区有共同的 /0’序列 1%’+%1+’，称为 &’()反应元件（&’() 23456743 383937:，+;<），核转录因子 +;<
结合蛋白（+;< =>7?>7@ 526:3>7，+;<A）能与 +;<作用而激活转录。+;<A 含 + 端 /0’ 结合域与 0 端转
录活化域。活化的 )*’的催化亚基由胞液进入胞核后，可使 +;<A 的 0端 B32!CC 磷酸化而被活化，活化
的 +;<A与 +;<结合，促进相应基因转录表达。)*’ 的催化亚基还催化 +;< 调节蛋白（+;<(）及活化
转录因子（’1D）等磷酸化而被激活，共同参与 +;<A的转录激活（图 !" E ）。

$ $（二）&%() )*%信号途径
$ $ 某些信号转导途径的第二信使为 &%()，&%() 可由鸟苷酸环化酶催化 %1) 环化生成，再被 &%() 磷
酸二酯酶（&%() )/<）催化分解。&%()的细胞水平仅为 &’()的 ! F !G H ! F !GG。
$ $ 鸟苷酸环化酶（%+）分为两类。受体型 %+ 存在于肾、肠、血管平滑肌等细胞。心钠素（’0D）是心房
分泌的肽类激素，可促进肾排泄 0, .、I-J 和血管扩张等生物效应。而鸟苷蛋白是肠肽激素，调节肠壁
+8 的分泌。’0D和鸟苷蛋白受体的胞内区都有 %+ 活性域。若 ’0D 与肾集合管细胞膜 ’0D 受体相结
合，则激活 %+，后者催化 %1)生成 &%()。&%() 可激活依赖 &%() 蛋白激酶，即蛋白激酶 %（526:3>7 K>L
7,43 %，)*%），此酶也是丝 F苏氨酸蛋白激酶。)*%分子催化域和调节域共存于一条肽链（相对分子质量
MG GGG）。&%()结合于调节域的两个 &%()结合位点，激活 )*%，进而磷酸化靶蛋白而引起生物效应。
$ $ 可溶型 %+可见于心、血管平滑肌、脑等多种组织细胞，其辅基为血红素。哺乳动物很多组织中 +,- .

依赖的一氧化氮合酶（0J 4N7:O,43，0JB）催化精氨酸分解产生一氧化氮（0J），0J 自由扩散到附近靶细
胞，结合于可溶性 %+的血红素辅基，并将酶激活，进而促进产生 &%()。&%() 再激活 )*%，后者将靶蛋
白磷酸化，并引起生物效应。如激活心肌细胞 +,- .泵，降低胞液 +,- .浓度，促进平滑肌松弛，扩张血管、抑

制心肌收缩、血小板凝集等。治疗冠心病的硝酸甘油类药物由于持续产生 0J，可以相似机制舒张血管和
心肌。
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图 !" #$ 蛋白激酶 %的活化及对基因表达调节

二、肌醇磷脂介导的信号转导途径

$ $ 甲状腺素释放激素、抗利尿激素及组胺、& 羟色胺等激素、神经递质等与相应的 ’ 蛋白偶联受体结
合，激活磷脂酶 ( 型 ’ 蛋白（’)），活化质膜磷脂酰肌醇特异的磷脂酶 (!（*+,-*+./012304,-0/,3 -*560706
*+,-*+,30*.-5 (!，89 8:(!），89 8:(催化膜磷脂酰肌醇 ;，& 二磷酸（898<）水解生成肌醇 !，;，& 三
磷酸（ 98=）和二酰甘油（10.623>3265?,3，@%’）。98= 和 @%’均为重要的第二信使，分别通过两条独立的而又
互相协调的途径参与信号转导。

$ $ 98= 可经磷酸酶作用逐步脱磷酸而成肌醇，进入代谢循环。质膜磷脂 89 类含量较低，但代谢非常活
跃，多种 89衍生物参与细胞信号转导。
$ $（一）(.< A 钙调蛋白激酶信号途径

$ $ !B 98= 的第二信使作用

$ $ 正常胞液 (.< A浓度为 !C # D,3 E :（CB ! !D,3 E :），远低于胞外 (.< A水平（<B & DD,3 E :）。内质网、肌质
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网、线粒体为细胞内 !"# $贮存库。%&’ 在质膜生成后扩散到胞液，与内质网或肌质网膜上 %&’ 受体结合，受

体的 %&’ 门控 !"# $通道开放，其贮存 !"# $释放，胞液 !"# $浓度迅速升高。%&’ 还能激活质膜钙通道，使胞

外 !"# $内流。因此，%&’ 作用是通过动员 !"# $实现的（图 () *）。

图 () *+ + 第二信使 %&’ 和 ,-.介导的信号转导途径

+ + #/ 钙调蛋白依赖蛋白激酶作用
+ + 钙调蛋白（0"12345167，!"8）广泛分布于各种组织，为含 9 个 !"# $结合位点的单肽链（相对分子质量

(: ;;;）。因 !"# $与 !"8的结合有正协同性，当 !"# $增到仅 (; < 231 = >时 !"8即迅速结合 !"# $而变构激

活为 !"# $ !"8复合物。!"# $ =钙调蛋白依赖蛋白激酶（!"# $ = 0"12345167 4?@?74?7A @B3A?67 C67"D?，!"8激
酶）属于 E?B = FGB蛋白激酶，!"# $ !"8复合物与其结合可使之活化。胞内升高的 !"# $可经 !"# $泵迅速移

出细胞。在各类 !"8激酶中，多功能 !"8激酶分布广泛，作用最重要，可使多种靶分子 E?B = FGB残基磷酸
化改变活性，引起各种生物效应。包括：! 磷酸化关键酶调节物质代谢；" 能激活腺苷酸环化酶，又可激
活 0-8& &,H，参与调节信号转导过程。另外还有调节平滑肌收缩、神经递质合成、调节质膜 !"# $泵、离

子通道活性及促进基因表达和细胞增殖等多种功能。

+ +（二）二酰甘油 &I!信号传递途径
+ + 脂溶性 ,-.生成后存在于质膜，当 %&’ 等使胞液内 !"# $升高时，!"# $结合并促进胞液无活性的蛋白

激酶 !（@B3A?67 C67"D? !，&I!）移位到质膜，,-.在质膜磷脂酰丝氨酸（&E）的配合下将 &I!激活，形成有
活性的 &I!。胞外刺激消失后，,-.与 &I!分离而使酶钝化为无活性形式。
+ + 蛋白激酶 ! 属 E?B = FGB蛋白激酶，广泛存在于各组织。&I!均为单链多肽（相对分子质量 *; ;;; J );
;;;），其 K端为调节域，包括结合 ,-.、!"# $的部位和 &E 作用部位，还含有产生自身抑制的“假底物模
体”，!端为激酶催化域。&I!激活可使大量底物蛋白磷酸化而产生广泛的生理效应（图 () *）。
+ +（(）&I!对细胞代谢、功能的调节作用+ &I! 的靶蛋白很多，包括代谢途径关键酶，如糖原合酶；细
胞骨架蛋白，如肌钙蛋白、微管结合蛋白等；膜载体、通道蛋白，如 K" $ I $ -F& 酶等；信号转导蛋白，如
L"M蛋白、.F&酶激活蛋白（.F&"D? "0A6N"A67O @B3A?67，.-&）等；膜受体，如表皮生长因子受体、肾上腺素 !
受体等。

+ +（#）&I!对基因表达的调控+ &I! 活化后可转移到胞核，磷酸化调节某些癌基因编码的转录因子，
促进细胞增殖。! 促进立早基因表达，引起初期应答。&I! 磷酸化激活核中血清反应因子（ELP），它可
结合于基因调节区的血清反应元件（ELH），增加转录因子 !"#、$%&、’()等基因的表达。这些基因因其产物
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出现早，寿命短而被称为立早基因（ !"""#$!%&# #%’() *#+#）。! 促进转录因子 !"#、$%& 磷酸化。磷酸化
的 $%&和 !"#组合形成二聚体的转录激活因子（如 ,- .）。后者可促进相关基因的转录与表达，完成细
胞生长、分裂的次级应答。"核因子 /0!1是异二聚体转录因子，可穿梭于胞质和胞核，在胞质中被抑制
蛋白 2!1结合而受到抑制。-34使 2!1磷酸化脱离 /0!1，活化的 /0!1则进入细胞核促进相应基因的转
录表达（图 .5 5）。佛波酯（678’98( #:&#’）是一种化学致癌剂，因佛波酯可模拟 ;,< 结合并持续激活
-34，导致细胞异常生长、分裂而致癌。

图 .5 5= -34对基因表达的调控机制
>?0：血清反应因子；>?@：血清反应元件= A?@：甲状腺激素反应元件= ,- .：二聚体 ;/,结合蛋白= /0!1：核因子 !1

三、生长因子、细胞因子信号转导途径

= = 生长因子和细胞因子是细胞分泌的蛋白质、多肽类信号分子，能诱导特异核转录因子合成，进而促进
与细胞分裂周期、;/,复制等相关酶的表达，调节细胞生长和增殖。生长因子通过受体酪氨酸蛋白激酶
（A-3）转导信号而发挥作用。某些诱导分裂的细胞因子则通过非受体 A-3 传递信号。近年发现，生长因
子、细胞因子、癌基因产物等的信号转导途径的调节与细胞的分化与增殖密切相关，调节的异常经常引起

肿瘤的发生，是现代生物医学研究的热点之一。

= =（一）酪氨酸蛋白激酶
= = 可被生长因子与细胞因子等信号分子结合的靶细胞膜上的受体有两种，一是受体型酪氨酸蛋白激酶，
当信号分子与此受体结合后，此受体的 A-3 活性被激活，从而发生一系列相应的级联反应。二是非 A-3
受体，此种受体无 A-3活性，但可借助细胞内一类具有 A-3活性的连接物蛋白完成信号转导。这些信号
蛋白也称为非受体型酪氨酸蛋白激酶。非受体型酪氨酸蛋白激酶对于上述两种受体途径均有重要的

作用。

= = 非受体型酪氨酸蛋白激酶广泛存在于各组织细胞的胞质或胞内颗粒中，可根据其亚细胞定位和组织
特异性分为 B 个家族，如 C%D及 >’E家族。>’E 为典型的非受体 A-3，它包含 F 种重要的同源结构域。#
A-3活性域（又称 >’E同源序列 .，>’E 78"8(8*) $8"%!+ .，>G.），它可催化靶蛋白 A)’ 残基磷酸化；!>GH
结构域，约由 .II 个氨基酸组成，可通过两个独立的序列识别与其结合的蛋白质中磷酸化的 A)’及其羧基
侧的几个氨基酸序列；">GF 结构域，约含 JI 个氨基酸，能与富含脯氨酸（-’8）残基和疏水区的特异肽段
相结合。很多信号转导蛋白就是通过上述特殊结构域间的结合来参与信号转导过程的。
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! !（二）受体型 "#$ %&’ ()#$信号转导途径
! ! 现以表皮生长因子（*+,-*./&0 1.2345 6&742.，89:）为例，讨论各种生长因子胞外信号从质膜到胞核的
受体型 "#$ %&’ ()#$信号转导途径。
! ! ;< 生长因子受体的活化
! ! 89:能刺激表皮细胞、上皮细胞生长。89:与靶细胞表面无活性 89:受体（89:%）胞外配体结合部
位结合，引起受体变构、二聚化。并激活受体胞内区 "#$活性，二聚化使受体间互相接近，一受体 "#$ 对
另一受体的 "=.残基发生交互磷酸化。在此活化的受体中，自身催化生成的磷酸化 "=. 肽段便成为多种
含 >?@ 域信号蛋白的停泊位点（-27A,B1 ’,4*），进而激活下游的信号。
! ! @< 小 9蛋白 %&’的激活
! ! 胞质内信号蛋白 9.C@（9.2345 6&742. .*7*+42. C,B-,B1 +.24*,B@）为含 >?@ 和 >?D 域的连接物蛋白。
9.C@ 的 >?@ 域识别、结合活化的生长因子受体中磷酸化的 "=.序列，从而定位于质膜。9.C@ 的 >?D 域识
别并结合信号蛋白 >2’（>2B 26 ’*E*B0*’’）中富脯氨酸及疏水残基的部位，并激活 >2’ 的鸟苷酸交换因子
（98:）活性。>2’进而促进膜定位的小 9蛋白（’/&00 9 +.24*,B）%&’ 9F#转化为活化的 %&’ 9"#。
! ! 小分子 9蛋白又称小 9"#酶（’/&00 9"#&’*），属于 %&’蛋白超家族。小 9 蛋白多为细胞原癌基因的
表达产物，广泛参与细胞生长、分化、增殖等多种信号转导过程。小 9蛋白约 GH 多种，包括 %&’、%52、).6、
%&C、%&B几族（表 ;I D）。小 9蛋白是单一多肽链的蛋白质（相对分子质量 @H HHH J @G HHH），具有结合
9F# K 9"#的能力和潜在 9"#酶活性，结合 9"#时被活化而结合 9F#时失活。小分子 9蛋白与 9蛋白 !
亚基有相似的结构与功能。

表 !" #$ 小 %蛋白 &’(超家族的组成和功能

家! ! 族 功! ! ! ! ! ! ! 能! ! ! ! ! ! !

%&’ 通过丝 苏氨酸蛋白激酶介导调节细胞生长

%52 通过丝 苏氨酸蛋白激酶介导重组细胞骨架

).6 激活霍乱毒素的 )F# 核糖基化，调节囊泡转运
途径，活化磷脂酶 F

%&C 在分泌和入胞途径中起关键作用

%&B %L)、蛋白质进出胞核转运中起作用

! ! %&’等小 9蛋白虽有内在的 9"#酶活性，但活性很弱。有两类调控蛋白可参与调节小 9蛋白的活化
及功能。鸟苷酸交换因子（1M&B,B* BM70*24,-* *N75&B1* 6&742.，98:）可与之结合，促使 %&’ 9F# 交换为
%&’ 9"#而被活化。9"#酶激活蛋白（9"#&’* &74,E&4,B1 +.24*,B，9)#）可与 %&’ 9"#结合，促进 9"#水
解生成无活性的 %&’ 9F#。
! ! D< %&6 (8$ ()#$级联信号传递
! ! 活化的 %&’可与胞液 >*. K "5.蛋白激酶 %&6 ; 结合，并使 %&6 ; 转位到质膜并被激活。活化的 %&6
; 可激活胞质的有丝分裂原活化蛋白激酶（/,421*B &74,E&4*- +.24*,B A,B&’*，()#$ ）系统。%&6 ; 作为
一种 ()#$激酶的激酶（()#$ A,B&’* A,B&’*，()#$$$），激活一种 ()#$ 激酶（()#$$），后者再激活一
种 ()#$。这样，信号传递由 !%% !%%()#$$$ ()#$$ ()#$，形成生长因子信号的三类激酶的级联放
大过程。

! ! ()#$也是 >*. K "5. 蛋白激酶，有广泛生物功能。()#$ 转移核中使血清反应因子（>%:）和 80A ;
因子等转录因子磷酸化，形成复合物结合于 >%8，激活立早基因转录（图 ;I ;H）。受 ()#$作用活化的
因子包括 %L) +20!及转录因子 7 :2’、7 (=7、7 (=C、+GD 和 >")"等。也就是说，生长因子通过激活
()#$，以 #$O类似方式诱导细胞的初级应答和次级应答反应，从而引起细胞生长、增殖等效应。此外，
()#$还可调节花生四烯酸代谢和细胞微管形成。
! !（三）#P D$ #$Q信号转导作用
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图 !" !#$ 生长因子受体介导的信号途径

$ $ 生长因子和胰岛素、生长激素等多种信号分子可以通过激活 %& ’( %() 信号转导途径，介导完成
其信号的转导。此途径有磷脂酰肌醇 ’ 激酶（ *+,-*+./012304,-0/,3 ’ 504.-6，%& ’(）和蛋白激酶
)（*7,/604 504.-6 )，%()）参与。
$ $ %& ’(能特异催化磷脂酰肌醇 ’ 位羟基磷酸化，使 %& 8、9 %: 磷酸化生成 %& ’、8、9 %’（%&%’）。
%& ’(是含 %!!# 和 %;9 亚基的异二聚体。%!!# 为催化亚基，从 < 端依次有 =.- 结合域、%& ’( 域和
>67 ? @+7激酶域；%;9 为调节亚基，含 >A:、>A’ 域。%& ’(可以被活化的 =.-激活。
$ $ %()因与 %(B、%(C有较高同源性而称之，又称 B5/（相对分子质量 D# ###），广泛存在各组织。%()
结构有 ’ 个结构域，! <端的血小板 白细胞 C激酶底物同源域（*36E5-/704 +,F,3,G2 1,F.04，%A 域）可与
膜磷脂结合。" >67 ? @+7激酶催化域，其中 @+7’#; 磷酸化为 %() 活化必需。# C 端为调节区，静息时掩
盖催化域，使 %()无活性，而此区 >678H; 磷酸化使其变构，解除抑制。
$ $ 生长因子（%IJK、LJK 等）和胰岛素、生长激素等与受体型 @%( 结合使受体活化并自身磷酸化后，
%& ’(的 %;9 亚基通过 >A: 域结合受体磷酸化 @27 部位，受体 @%( 催化其 %!!# 亚基活化，从而使 %&
’( 激活。活化的 =.-蛋白也可直接使 %& ’(激活。活化的 %& ’(使质膜 %&%: 磷酸化成 %&%’ 并留在膜

上。质膜生成的 %&%’ 成为多种含 %A 域蛋白的停泊及激活位点。%() 和另外一类 %&%’ 依赖蛋白激酶

（%&%’ 16*64164/ *7,/604 504.-6，%I(）均可通过其自身的 %A 域与质膜的 %&%’ 结合并被固定于质膜。

%I(可特异地催化 %()的 @+7’#;、>678H; 磷酸化，导致 %()完全激活（图 !" !!）。
$ $ 活化的 %()可催化多种靶蛋白磷酸化，产生广泛影响。
$ $（四）非 @%(受体信号途径
$ $ 生长激素、干扰素（ 04/67M67,4，&<K）等细胞因子受体的胞内区无 @%(活性，但受体与信号分子结合后，
可偶联并激活其下游非受体型 @%(（如 N.4O- 504.-6，N.5），传递调节信号，引起细胞增殖、分化、癌变等细
胞效应。下面以干扰素为例讨论这类胞外信号通过 N.5 >@B@信号途径的转导过程。

!"#第十九章$ 细胞信号转导



图 !" !!# $% &’ $’(信号转导途径

# # )*+属非受体性 ,$’家族，其成员主要有 )*+!、)*+-、,.+- 和 )*+&。)*+ 分子 /端有与质膜的作用域，
可与质膜结合；0端侧的 12! 域具有 ,$’活性。
# # %3/! ! "结合受体胞外区，受体发生二聚化而被激活，受体胞内近膜区可募集并活化 )*+! 和 ,.+-。进

图 !" !-# 干扰素 )*+ 1,4,信号转导途径

而活化的 )*+! 催化受体 0 端区 ,.5 磷酸化，含
12- 域的信号转导子和转录活化子（ 6789*: ;5*96<
=>?@5 *9= *?;7A*;B5 BC ;5*96?57D;7B9，1,4,）通过该
停泊位点与受体结合。结合于受体的 1,4,分子
的 ,.5，分别被 )*+!、,.+- 磷酸化而脱离受体并
形成活性二聚体。活化的 1,4,进入胞核后与干
扰素调节因子 "（ %E3 "）结合，识别并结合于
基因启动子中干扰素刺激反应元件（ %1EF）而激
活基因转录表达（图 !" !-）。
# # 不同细胞因子受体可特异结合不同种类的
1,4,和 )*+ 激酶。如 %3/# 结合受体后激活的
是 )*+! 和 )*+-，再促进 1,4,! 形成同源二聚体。
该二聚体 1,4,进入核内作用于 # 干扰素活化
序列（G41），促进相应基因转录。
# #（五）核因子 /3$(信号作用
# # 核转录因子 /3$(（9>?:@*5 C*?;B5 +*DD* (，
/3$(）是一种可穿梭于胞液和胞核间的关键转
录因子。核内 /3$( 可结合于一类 H/4 特异顺
式作用元件称为“$(序列”，激活编码细胞因子、

!!" 第四篇# 综# 合# 篇



生长因子、细胞间黏附分子和某些应激性蛋白基因的转录及表达。!"!# 的作用涉及免疫细胞活化、$ 和
#淋巴细胞的发育、机体应激反应、炎症反应，以及细胞增生、转化、凋亡等多种细胞活动。
% % !"!#属于癌蛋白 &’(家族，为异源二聚体分子，含 )*+ 亚基（&’(,）和 )+- 亚基（!"!#.）。)*+ 亚基
含有 /!, 结合域、胞核定位序列（!01）及二聚化结构域。静息状态胞液的 !"!# 结合其抑制蛋白，如
2!#"、2!##等。2!#"掩盖 !"!#的 !01部位，!"!#以无活性复合物形式存在。
% % 多种内外源成分，如肿瘤坏死因子（$!"）、白细胞介素、细菌、病毒、脂多糖、佛波酯等激活物，以及活
性氧、辐射等应激因素等可诱导 !"!#的激活：通过激活 2!#激酶（ 2!3），使 2!#"构象改变而脱离 !"!#，
并迅速分解。!"!#的 !01部位暴露并被激活。活化的 !"!#经核孔进入胞核，可识别结合 !# 序列激活
相应基因转录、表达，引起各种生物效应（图 .4 .-）。胞液新合成的 2!#"再进入胞核，结合 !"!#，使其
从 /!,解离，终止信号途径。重新形成的 !"!# 无活性复合物返回胞液。前述信号转导途径中激活的
)35、)3,等也可直接磷酸化 2!#"，促使 !"!#活化。
% % 研究发现，急性肺损伤、急慢性炎症反应、癌症等多种疾病与 !"!#的过度激活有关。通过抑制 !"!#
的异常活化，可以治疗、缓解这些疾病。糖皮质激素类药物可以直接作用于 !"!# 阻断其与 /!, 结合或
者通过促进 2!#"基因的表达与合成，抑制 !"!#介导的生物效应，如阻断免疫和炎症反应。它们是目前
临床最广泛使用的抑制 !"!#过度活化药物。

四、细胞内受体信号途径

% % 类固醇激素类的受体位于胞内（胞液或胞核），类固醇激素是脂溶性的小分子，易透过细胞膜，与胞内
特异受体结合转导信号。除糖皮质激素受体（6&）在胞液，其他类固醇激素受体均位于胞核。
% % 无激素时，类固醇激素受体（如 6&）与热休克蛋白 71)4-（阻遏蛋白）结合，受体 /!, 结合域被掩盖
无激活转录作用。糖皮质激素与 6&的 0#/ 结合后，受体构象改变，71)4- 解离，受体被激活并二聚化。
激素 受体复合物转位进胞核，作为转录因子识别、结合于特异 /!, 序列（激素反应元件，89:;9<’ :’=
>?9<>’ ’(’;’<@，7&A），促进特异基因的转录，发挥激素生物效应（图 .4 .B）。激素 受体复合物也可在其
他元件或因子协同下激活靶基因转录。甲状腺素 受体复合物不仅可与核内 /!,结合，调节基因表达，还
能结合线粒体内膜受体，促进氧化磷酸化有关基因的表达。

% % 细胞外信号的转导过程十分复杂：细胞可通过多种受体接受不同胞外信号，而一种激素信号可通过几
条途径传递信号。细胞代谢重要的关键酶，如糖原磷酸化酶活性，能接受不同信号途径调节。不同信号途

径也可共同调控同一重要基因表达。细胞接受的多种信号，包括引起相反效应的信号，可在细胞内整合后

产生作用。信号分子诱导的生物效应可在不同层面影响细胞的不同功能。说明各条信号传递途径并不是

独立存在，而是相互联络、互相影响和作用形成复杂的信号转导网络，这称为信号途径的交互对话（C:9>>
@D(E）。一条信号途径的激活可以启动或活化另一条途径，也可以抑制另一条途径，这对于各条信号途径
间作用的平衡和细胞的正常活动具有十分重要的意义。

% % 如胰岛素胞外信号转导既通过 &D> F,)3激酶途径，又可通过 )2 B3 )3# 途径。生长激素受体
活化 GDE，进而激活 G,3 1$,$途径或 6:H I &D> F,)3途径，又能通过结合活化含 17I 的 )05 $
进入 )35途径。
% % 不同第二信使介导的信号途径之间也能相互联系或相互制约。如信号途径动员的 5DI J对 C,F) 具
双重调节，通过激活 )/A加速 C,F)水解，同时 5DI J促进 /,6与 )35结合，激活的 )35促进 6>与 ,5偶
联，使 C,F)生成增加。活化的蛋白激酶可通过磷酸化其他受体下调其活性，抑制另一信号途径。
% % 6蛋白在胞外信号跨膜传递中起核心作用，可参与调节 ,5 C,F)、)2 )05 2)B K /,6 信号途径及
多种离子通道等。

% % 信号转导过程涉及 )3,、)36、)35和 $)3等多种蛋白激酶的作用，表明蛋白激酶使靶蛋白磷酸化并
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图 !" !#$ 类固醇激素类的信号转导途径

改变其活性，是信号转导的最重要方式。同时，细胞存在多种特异性蛋白磷酸酶（%&’()*+ %,’-%,.(.-)），可
分别催化从靶蛋白磷酸化的丝 /苏氨酸或酪氨酸残基上脱磷酸基，终止靶蛋白的信号转导作用。形成细胞
蛋白质磷酸化和脱磷酸两种过程的可逆互变。已发现数百种蛋白激酶和近千种磷酸酶，参与细胞代谢、增

殖及癌变等信号转导过程。

第四节$ 信号转导异常与疾病

一、!蛋白异常与疾病

$ $ 霍乱毒素在肠上皮细胞中可催化激活型 0-的 !亚基发生 123 核糖基化，阻断 043酶活性，导致 0-
5163 371途径持续激活，膜阴离子通道持续开放，造成大量 89 、:8;#、:<;经通道分泌肠腔，发生严
重腹泻。百日咳毒素则催化抑制型 0*的 !亚基发生 123 核糖基化，阻断 0*! 023 被 043 交换活化，
不能抑制 18活性。这导致百日咳患者对组胺敏感增高以及血糖降低。

二、信号转导障碍与肿瘤

$ $ 生长因子、细胞因子等是调控细胞分裂增殖的主要胞外信号。细胞原癌基因的表达产物多为涉及细
胞增殖信号转导各阶段的关键成分。多种原癌基因突变，表达产物异常，能在多个环节造成细胞增殖信号

转导过程障碍，导致肿瘤产生。

三、受体异常与疾病

$ $ 受体的数目、亲和力、结构与功能异常，可影响胞外信号与受体结合及产生相应生物效应，这类疾病可
称受体病。

$ $ != 遗传性受体缺陷

!"# 第四篇$ 综$ 合$ 篇



! ! 因某种受体基因突变，使受体产物的表达、结构异常，导致疾病。如雄激素受体异常，导致雄激素不敏
感综合征（"#$）等疾病。
! ! %& 自身免疫性受体缺陷
! ! 在某些因素作用下，患者体液中出现激素受体的自身抗体，抑制激素生物效应。如重疾肌无力患者体
内有乙酰胆碱受体的抗体，’型抗胰岛素性糖尿病患者存在抗胰岛素受体抗体。
! ! (& 继发性受体缺陷
! ! 受体缺陷继发于某种疾病。如单纯性肥胖症可引起胰岛素受体功能低下。

!"##$%&

! ! "#$%&’ ()&%*+,-(#.% #* (/0 *10-#2#- &%+ *0%*#(#30 1).-0** (/&( -0’’* )0-0#30 04()&-0’’,’&) *#$%&’* 56
1).(0#% )0-01(.)*，(/0% (/0 *#$%&’* &)0 ()&%*7#((0+ (/).,$/ (/0 -0’’ 7075)&%0* &%+ 70+#&(0+ 56 (/0
*#$%&’ ()&%*+,-#%$ 0%8670 &%+ 1).(0#% -&*-&+0* (. $0%0)&(0 -0’’ )0*1.%*0 0220-(* *,-/ &* -/&%$0* #%
70(&5.’#- 0%8670 &-(#3#(#0*，$0%0 041)0**#.%* &%+ #.% -/&%%0’ &-(#3#(#0*9 :/0)0 &)0 +#30)*0 *#$%&’ 7.’;
0-,’0* #% -0’’ 0%3#).%70%(，#%-’,+#%$ /.)7.%0*，%0,).()&%*7#((0)*，$).<(/ 2&-(.)*，-6(.=#%0*，030%
1/.(.%*，.+.)&%(* &%+ (&*(&%(*9 :/0 /#$/’6 *10-#2#- 5#%+#%$ .2 *#$%&’ 7.’0-,’0* (. (/0 )0-01(.) #%#(#&(0*
(/0 *,5*0>,0%( *#$%&’ ()&%*+,-(#.% 1&(/<&6*，</#-/ &71’#26 &%+ #%(0$)&(0 (/0 *#$%&’*9 "0-.%+&)6
70**0%$0)* -&))6 (/0 *#$%&’ #%*#+0 (/0 -0’’ &%+ .220% ,*0 1).(0#% 1/.*1/.)6’&(#.% &* & *#$%&’#%$ +0;
3#-09 :/0 01#%01/)#%0 5#%+* (/0 ?;1).(0#%;-.,1’0+ )0-01(.) <#(/ @ ()&%*7075)&%0 *0$70%(*，</#-/
&-(#3&(0* (/0 ? 1).(0#%* &%+ &+0%&’&(0 -6-’&*0（AB）9 :/0 #%-)0&*0+ -ACD *(#7,’&(0* (/0 1).(0#% =#;
%&*0 A（DEA），DEA 70+#&(0+ (/0 0220-( 56 1/.*1/.)6’&(#%$ (/0 =06 (&)$0( 1).(0#%9 A()#&’ %&()#,)0(#-
2&-(.)（AFG）5#%+* (. )0-01(.) 0%8670 <#(/ $,&%6’&(0 -6-’&*0 &-(#3#(6，(/0% -?CD &-(#3&(0* DE?9
".70 *0)10%(#%0 )0-01(.)* &)0 -.,1’0+ (. 1/.*1/.’#1&*0 B（DHB）(/&( -’0&30* DIDJ (. IDK &%+ LA?9
A* (/0 *0-.%+&)6 70**0%$0)*，IDK )&#*0* -6(.*.’#-［B&J M］&%+ &-(#3&(0* B&J M N -&’7.+,’#% +010%+0%(
1).(0#% =#%&*0（B&C =#%&*0），&%+ LA? &-(#3&(0* (/0 DEB -..10)&(0+ <#(/ B&J M &%+ D"9 :/0 &-(#3&(0+
DEA，DE?，DEB &%+ B&C =#%&*0 -&% #%+,-0 (/0 +#30)*0 -0’’,’&) 0220-(* 56 1/.*1/.)6’&(#%$ (/0 "0) N :/)
#% =06 (&)$0( 1).(0#%*9 :/0 #%*,’#% &%+ $).<(/ 2&-(.) )0-01(.)* /&30 (6).*#%0 1).(0#% =#%&*0（:DE）&-;
(#3#(69 O/0% 5#%+#%$ <#(/ ’#$&%+*，(/0 ?G )0-01(.)* &)0 +#70)#80+，&-(#3&(0+ &%+ &,(.1/.*1/.)6’&(0+
&( #(* :6)，</#-/ #%+,-0 P&* &-(#3&(#.% &%+ P&2;Q CADEE;CADE =#%&*0 -&*-&+0*，CADE 7.30* #%(.
(/0 %,-’0,* &%+ *(#7,’&(0* (/0 =06 $0%0 041)0**#.%9 :/0 #%(0)20).%（ IGF）5#%+#%$ -&% ()#$$0) #(* )0;
-01(.)* +#70)#8&(#.%，(/0% (/0 &-(#3&(#.% .2 R&= =#%&*0（:DE）&%+ ":A:9 A* &% &-(#30 ()&%*-)#1(#.% 2&-;
(.)，+#70)#80+ ":A: -&% 7.+,’&(0 =06 $0%0 ()&%*-)#1(#.%9 A’’ (/0 &-(#3&(0+ DEA，DEB，CADE &%+ R&=
=#%&*0 7&6 ()#$$0) (/0 1/.*1/.)6’&(#.% &%+ &-(#3&(#.% .2 *10-#2#- %,-’0&) ()&%*-)#1(#.% 2&-(.)* 0**0%(#&’
2.) $0%0 041)0**#.% .) -0’’ +#3#*#.%9 A%+ (/0)0 &)0 .(/0) #71.)(&%( *#$%&’ ()&%*+,-(#.% 1&(/<&6* (/&(
70+#&(0 (/0 1/.*1/&(#+6’#%.*#(.’*;K;=#%&*0;DES（DI;K;E;DES）&%+ (/0 %,-’0&) 2&-(.);=&11& S（FG!S）
#% -0’’*9
! ! I% (/0 -0’’，+#220)0%( *#$%&’ ()&%*+,-(#.% 1&(/<&6* &)0 #%(0)&-(0+ (. -).** (&’= &%+ (. 2.)7 (/0 *#$;
%&’ ()&%*+,-(#.% %0(<.)=9 ".70 +020-(* #% *#$%&’#%$ 1&(/<&6* -&% ’0&+ (. -&%-0) &%+ .(/0) +#*0&*0*9

思! 考! 题

! ! )& 应如何认识信号分子和信号转导途径。
! ! %& 简述信号转导系统的主要成分和其转导信号的方式。
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! ! "# 说明 $蛋白家族的结构、分类和活化机制。
! ! %# 讨论胞外信号分子受体的种类和主要特点。
! ! &# 比较说明以 ’()*和 ’$)*为第二信使的信号转导过程。
! ! +# 比较说明 ,*"、-($两种第二信使的生成和作用。
! ! .# 讨论各种信号途径终止转导过程的方式。
! ! /# 简述生长因子受体性 0*1信号转导机制。
! ! 2# 比较三种 345 60(0信号转导途径过程。
! ! 78# 说明类固醇激素受体结构及信号转导机制。
! ! 77# 总结各种参与信号途径的蛋白激酶特性。
! ! 79# 讨论信号分子是如何调节基因表达和细胞增殖的。

（崔! 行）
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第二十章! 血液生物化学

! ! 本章教学要求

! ! " 血浆蛋白的组成和主要功能

! ! " 血浆中的凝血因子和抗凝血因子

! ! " 血液凝固的内源性途径和外源性途径

! ! " 纤维蛋白的溶解

! ! " 红细胞和白细胞代谢的特点

! ! 血液（"#$$%）又称全血，由液态的血浆（&#’()’）和混悬在其中的红细胞、白细胞和血小板组成。血液
凝固后，析出浅黄色透明的液体为血清（ (*+,)）。血清中不含正常血浆中存在的纤维蛋白原和各种凝血
因子，但含有血液凝固过程中产生的凝血因子的降解产物。

! ! 正常成人的血液总量约占体重的 -.，平均约为 / 000 )1。血液的含水量约为 22. 3 -4.，&5 为
26 7/ 3 26 8/，密度为 46 0/0 3 46 090 : ; <)7，72 =时渗透压为 220 >?’。血浆约占血液总体积的 //. 3
90.，约为 7 000 )1。
! ! 溶解于血液的化学成分分为有机物和无机物两大类。无机物以电解质为主，重要的阳离子有 @’ A、

B’ A、C’D A、E:D A，重要的阴离子有 C# 、5CF7、5D?F8。这些离子在维持神经肌肉正常的兴奋性、血浆晶体

渗透压和体液的酸碱平衡等方面起重要作用。有机物包括蛋白质、糖类和脂质物质、非蛋白含氮化合物

等。非蛋白含氮化合物主要有尿素、尿酸、肌酸、肌酐、铵离子和胆红素等，这些化合物中所含的氮总称为

非蛋白氮（G$G &+$H*IG GIH+$:*G，@?@），正常人血中 @?@的量为 486 D- 3 D86 JJ ))$# ; 1，其中尿素氮（"#$$%
,+*’ GIH+$:*G）约占 @?@的 /0.。肾功能不全的病人 @?@的含量增高。

第一节! 血 浆 蛋 白

一、血浆蛋白的组成

! ! 蛋白质是血浆中含量最多的固体成分，正常成人血浆内的蛋白质浓度为 90 3 -0 : ; 1。血浆蛋白种类
繁多（表 D0 4），目前已知有 D00 余种。人们利用盐析、电泳、超速离心、层析等方法对血浆蛋白进行分
离。用醋酸纤维素薄膜电泳可将血清蛋白质分成：清蛋白、!4 球蛋白、!D 球蛋白、" 球蛋白、纤维蛋白
原和 # 球蛋白（图 D0 4）。如用分辨率更高的聚丙烯酰胺凝胶电泳和免疫电泳可将血浆蛋白分成几
十种。

! ! 尽管血浆蛋白种类繁多，但有以下几个共同特点：! 绝大多数血浆蛋白合成于肝。如清蛋白、!4 球

蛋白、!D 球蛋白、" 球蛋白和凝血因子等。# 球蛋白由浆细胞合成。" 除了清蛋白外，几乎所有的血
浆蛋白都是糖蛋白。糖蛋白中所含的寡糖链携带着可起识别作用的生物学信息。# 每种血浆蛋白都有
自己独特的半衰期。正常成人血浆清蛋白（’#",)IG）的半衰期为 D0 %，结合珠蛋白为 / %，前清蛋白（&+*’#K
",)IG）大约 - L。$ 许多血浆蛋白呈现遗传多态性（&$#M)$+&LI()）。即在人群中，一种蛋白质至少有两种
表型。例如，!4 抗胰蛋白酶（!4 ’GHIH+M&(IG）至少有 / 种等位基因：!"#、!"$、!"%、!"& 和 !" 。最普通的



表 !" #$ 人类正常血浆蛋白

蛋! 白! 质 相对分子质量（ " #$%） 血浆浓度（&’ ( )） 生物学作用

前清蛋白 ** #$$ + ,$$ 运输甲状腺素、视黄醇等

清蛋白 --. % %* $$$ + ** $$$ 维持渗透压、运输胆红素、脂肪酸

! 球蛋白

! !# 酸性糖蛋白 ,, **$ + # ,$$

! !# 抗胰蛋白酶 *, / $$$ + , $$$ 抑制丝氨酸蛋白酶

! !# 脂蛋白 //$ / 0$$ + % 01$ 运输脂质

!/ 球蛋白

! !/ 巨球蛋白 1/* # *$$ + , /$$ 抑制丝氨酸蛋白酶

! 铜蓝蛋白 #%, #*$ + -$$ 运输铜离子，23/ 4氧化酶活性

! 结合珠蛋白（# #） #$$ # $$$ + / /$$ 结合血红蛋白

" 球蛋白

! 运血红素蛋白 *1 + 0$ *$$ + # $$$ 移出血液循环中的血红素

! 运铁蛋白 1- / $$$ + % -$$ 运输 23/ 4

! " 脂蛋白 % $$$ / *$$ + , ,$$ 运输脂质

纤维蛋白原 %,# / $$$ + , *$$ 参与凝血

# 球蛋白

! 5’6、7、8、9、: #-$ + ;*$ ; $$$ + #0 $$$ 参与免疫反应

图 /$ #! 血浆蛋白醋酸纤维素薄膜电泳

表型 ::（等位基因 !"#）和正常的抗胰蛋白酶活性相关。纯合子 << 表型的个体由于血浆缺乏 !# 抗胰

蛋白酶活性，导致严重的肝、肺疾病。杂合子 :<和 :=表型的个体，虽然表型正常，但是其后代可能出现
<<表型。
! ! 正常血浆中清蛋白与球蛋白浓度的比值为 #. * + /. *。肝功能不全的病人，由于肝合成清蛋白能力下
降，而使清蛋白与球蛋白浓度的比值下降。

二、血浆蛋白的功能

! ! 各种血浆蛋白的功能各不相同。人们对它们的结构与功能进行了广泛的研究。现将血浆蛋白的主要
功能叙述如下（表 /$ /）。
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表 !" !# 血浆蛋白的功能

功 能 种 类! ! ! ! ! 血! 浆! 蛋! 白

"# 载体蛋白 前清蛋白、清蛋白、脂蛋白、运铁蛋白、视黄醇结合蛋白、维生素 $结合蛋白
%# 酶 对氧磷脂酶 "、芳香酯酶、磷脂酰胆碱、胆固醇酰基转移酶、胆碱酯酶、铜蓝蛋白等
&# 参与凝血与溶纤的蛋白 凝血酶原、纤溶酶原、凝血因子!、"、#、$、%、&等
’# 免疫防御蛋白 ()*、()$、()+、(),、()+，补体 -" . / 等
0# 蛋白酶抑制剂 !" 抗胰蛋白酶、!% 巨球蛋白、抗凝血酶’等
1# 激素 胰岛素、促红细胞生成素

2# 急性反应蛋白 - 反应蛋白、!% 酸性糖蛋白

! !（一）维持血浆胶体渗透压
! ! 血浆蛋白溶解在血浆中，很难通过毛细血管壁扩散到组织间液。即使有些血浆蛋白能够扩散到组织
间液，也很快通过淋巴管回流入静脉中。血浆中血浆蛋白的浓度比组织间液蛋白浓度大约高三倍。血浆

胶体渗透压是各种血浆蛋白胶体渗透压的总和。血浆胶体渗透压虽然仅占血浆总渗透压的 3# ’4，但对
水在毛细血管内外的分布起着决定性的作用。清蛋白在血浆蛋白中的摩尔浓度最高，相对分子质量相对

较小。故血浆清蛋白在维持血浆胶体渗透压方面起着主要作用，约占血浆总胶体渗透压的 204，而球蛋
白只占大约 %04。当血浆蛋白浓度降低，尤其是清蛋白浓度过低时，血浆总胶体渗透压下降，水分潴留在
组织间隙，导致组织水肿。水肿常见于肝功能不全和肾功能障碍的病人。

! !（二）维持血浆正常的 56
! ! 血浆的正常 56是 2# &0 . 2# ’0。血浆蛋白的等电点在 56’# 3 . 2# & 之间，解离的蛋白可以和相应未解
离的蛋白形成缓冲对。其中以蛋白质末端氨基和组氨酸残基的咪唑基解离后形成的缓冲对作用最强，因

为这些基团的 5!7 与血液的 56值最接近。
! !（三）运输作用
! ! 血浆清蛋白可以结合胆红素、唾液酸、脂肪酸、钙离子、镁离子和某些药物；载脂蛋白可以结合脂质物
质；维生素 *与视黄醇结合蛋白结合，再与前清蛋白形成维生素 * 视黄醇结合蛋白 前清蛋白复合物而
运输。运铁蛋白运输铁离子、铜蓝蛋白可运输铜离子。被运输的小分子物质和金属离子与血浆蛋白结合

后，可防止它们进入不该进入的细胞，引起细胞中毒，也可防止通过肾，随尿液排出。

! !（四）免疫作用
! ! 血浆中的免疫球蛋白和补体参与体液免疫和细胞免疫。免疫球蛋白（即抗体，789:;<=>）能直接攻击
入侵者，产生凝集、沉淀抗原、中和抗原毒素、或溶解细胞；或形成的抗原 抗体复合物，通过激活补体系

统，导致细菌或细胞的溶解。

! !（五）营养作用
! ! 单核吞噬细胞系统可以胞吞血浆蛋白，吞入的蛋白质在溶酶体分解成氨基酸进入氨基酸代谢池，用于
细胞合成蛋白质，或进一步分解供能，或转变成其他含氮化合物。

! !（六）血浆中酶的催化作用
! ! 血浆中的酶主要是指那些在细胞内合成，分泌进入血液，在血液中发挥生理功能的酶。其中主要是以
酶原的形式存在于血液中的蛋白酶类，包括凝血、纤溶和补体系统的多种蛋白酶原。在一定的条件下，通

过酶解激活，发挥凝血、纤溶和免疫的功能。此外，在血浆中发挥生理功能的酶还有磷脂酰胆碱：胆固醇脂

酰基转移酶、脂蛋白脂肪酶、肾素及血管紧张素转换酶等。

! ! 血浆中还存在少量逸入血液或因细胞更新释放至血液的酶，它们的催化活性与血浆正常的生理功能
无直接关系。这类酶在细胞内的浓度比在血浆的浓度高数千倍。在病理情况下，如细胞膜通透性升高或

细胞膜破损，它们漏出或释放至血液，使它们在血浆中的活性增高。检测它们在血浆中的活性具有诊断、

监测病情、判断预后的临床价值。

! !（七）参与炎症反应
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! ! 在机体发生急性炎症和某些组织损伤时，某些血浆蛋白水平升高，这些蛋白质被称为急性时相蛋白
（"#$%& ’(")& ’*+%&,-）。这些蛋白包括纤维蛋白原（ .,/*,-+0&-）、!1 抗胰蛋白酶、!1 酸性糖蛋白（!1 "#,2
034#+’*+%&,-）等。5 反应蛋白（5 *&"#%,6& ’*+%&,-）在正常成人血浆中难于鉴定到，在急性炎症和某些损
伤时显著升高。另外在妊娠、服用避孕药时，这些蛋白的血浆水平也可以升高。

! !（八）凝血、抗凝血和纤溶作用
! ! 这部分内容将在下一节详细叙述。

第二节! 血液凝固与纤维蛋白溶解

一、血液凝固

! ! 血管是一个封闭的系统。当血管破损时，血液从血管中流出，流出的血液发生级联酶促反应，催化血
液转变为凝胶状态的血凝块。这个过程称为血液凝固（/3++2 #+"0$3"%,+-）。血凝块堵住血管的破损处，阻
止血液继续从血管流出，这一过程称为止血（(&7+)%"),)）。止血过程包括受损血管的收缩，减少、减慢局部
血流，缩小血管的破损；形成血小板栓子，即白色血栓；血液凝固；纤维组织生长进入血凝块，封闭破损的血

管等程序。

! !（一）血浆中的凝血因子
! ! 参与血液凝固的物质统称凝血因子（#+"0$3"%,+- ."#%+*）。国际凝血因子命名委员会按其发现的先后
顺序，对 18 种凝血因子中的 19 种用罗马数字进行了统一命名。发现较晚的前激肽释放酶（’*&:"33,:*&,-，
;<）和高相对分子质量激肽原（(,0( 7+3&#$3"* =&,0(% :,-,-+0&-，>?@<）则未用罗马字命名。因子!是钙
离子，现在已不用!表示。后来发现因子"就是因子#，两者实为一种凝血因子。现将凝血因子特性列表
于 9A B。

表 !" #$ 血液和组织中的凝血因子

凝血

因子
中! 文! 名 相对分子质量 合成部位

血浆浓度 C
70·D 1

半衰期 C
( 功! ! 能

$ 纤维蛋白原 B8A AAA 肝 9AA E FAA GA 结构蛋白

% 凝血酶原 F9 AAA 肝 9AA HA 蛋白酶原

& 组织因子 8I AAA 组织、内皮、单

核细胞

A 辅助、启动因子

! 5"9 J BBA AAA 肝 8A E IA 19 E BH 辅因子

# 易变因子（前加速因子） II AAA 肝 IK A E 1A H E L 辅因子

’ 稳定因子 9 AAA AAA 肝、内皮细胞 9K A 19 蛋白酶原

( 抗血友病球蛋白 IF 1AA 肝 1A E 9A 19 辅因子

)
血浆凝血活酶成分

（5(*,)%7")成分）
IG AAA 肝 B E 8K A 8L E F9 蛋白酶原

* M%$"*% ;*+=&* 因子 1HA AAA 肝 H E LK A 8L E L8 蛋白酶原

+ 血浆凝血活酶前体 LA AAA 肝 8K A 8L E I9 蛋白酶原

, >"0&7"-因子 BAA AAA 骨髓 BA （B E I）2 蛋白酶原

- 纤维蛋白稳定因子 LI AAA 肝 9I BI 转谷氨酰胺酶原

前激肽释放酶 19A AAA 肝 1I E IA HK I 2 蛋白酶原

高相对分子质量激肽原 9I 辅因子

! ! 所有凝血因子除因子-、&外，都合成于肝；除因子!外，都是糖蛋白。它们有些是丝氨酸蛋白酶的底
物，如因子%、#、’、(、-是凝血酶的底物；有些是酶的辅助因子，例如因子&、#、(和高分子量激肽原。
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因子!、"、!"和 #$%"在体外能被表面带负电荷的物质激活，并通过接触激活其他凝血因子。因子#
是各种组织细胞合成的一种跨膜脂蛋白，又称组织因子（ &’(()* +,-&./，01），不存在于血浆中。其氨基末端
2 3 425 氨基酸残基在膜的细胞外侧，形成因子$的受体。组织损伤时，血液与组织细胞接触，因子$与 01
结合，而被激活。

6 6 凝血因子%、$、&、’合成以后，其 7末端某些谷氨酸残基需要 ! 羧化修饰才能成熟。催化谷氨酸
残基 ! 羧化的 ! 羧化酶以维生素 "为辅助因子，故因子%、$、&、’是依赖维生素 "的凝血因子。!
羧化谷氨酸残基的侧链在生理条件下带两个负电荷，通过盐键结合 8,4 9。在凝血时，这些凝血因子再通

过 8,4 9结合到血小板上，形成多酶复合物，在凝血过程中起着关键作用。缺乏维生素 "，或没有 ! 羧基
谷氨酸残基，这四个凝血因子则没有凝血活性，并可导致疾病发生。

6 6（二）血液凝固途径
6 6 血液凝固有内源性和外源性两条不同的途径，它们的区别仅在于启动方式和参与启动的凝血因子不
同（图 4: 4）。这两个途径分别将因子’被活化后便共用一个途径，最后将纤维蛋白原转化为纤维蛋白。

图 4: 46 血液凝固途径

6 6 2; 内源性途径
6 6 血液在受损的血管内膜或在血管外与异物表面接触而触发的凝血过程称为血液凝固的内源性途径
（ ’<&/’<(’- =,&>?,@）。参与该途径的凝血因子全部存在于血浆中。
6 6 血管内皮损伤暴露出阴离子膜表面。血浆与阴离子表面接触时，因子"直接与阴离子表面一些区域
结合，发生变构激活，酶的活性可增加万倍以上。高相对分子质量激肽原（#$%"）可分别与前激肽释放
酶原和因子!结合，生成前激肽释放酶原 #$%" 和! #$%" 复合物，并将其携带到受损的表面。在
损伤的膜表面，变构激活的",（活化的因子均在因子的罗马字母后加 , 表示）分别催化前激肽释放酶原、
高相对分子质量激肽原和因子!水解生成激肽释放酶、高相对分子质量激肽酶和因子!,。前两者还可反
馈激活因子", 的生成。因子!、"、激肽释放酶原、高相对分子质量激肽原等在带负电荷的表面被转变
成有活性的!,、",、激肽释放酶、高相对分子质量激肽酶的过程称为接触活化，均属于酶原的激活。
6 6 !,激活因子&成&,；&,在有(, 存在的情况下，激活因子’生成’,。从接触阴离子表面后初步
活化的因子"和前激肽释放酶到生成’,，共有四步酶促反应。’, 催化凝血酶原生成凝血酶需要因子
),作辅助因子，凝血酶水解纤维蛋白原生成可溶性纤维蛋白。凝血酶对因子(和因子)具有激活作用。
最后，被凝血酶激活的因子*,催化可溶性纤维蛋白分子共价交联成不溶性纤维蛋白多聚体。
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! ! 因子!在血浆中与一种叫 "#$ %&’’()*+$, 因子（"%-）的蛋白质结合而运输。因子!被凝血酶激活生
成!+后，与 "%- 分离。因子!缺乏可导致血友病 .（/(0#1/&’&+ .）。
! ! 凝血过程中具有多种酶催化的级联反应，具有放大效应。例如，如果每个酶激活 233 个催化下一步反
应的酶，则前四步反应就可以将酶促反应放大 234 倍。再加上某些产物反馈促进作用，可大大加速纤维蛋

白的形成。

! ! 56 外源性途径
! ! 组织因子与血液接触而启动的凝血过程称为血液凝固的外源性途径（(78*&$9&: 1+8/;+<）。参与该途径
的凝血因子部分由组织进入血液。正常情况下，组织因子不能接触到血液。只有血管受到损伤和血管内

皮细胞、单核细胞受到某些刺激时，组织因子才能与血液接触。在 =+5 >存在的情况下，血液中的因子"与
组织因子结合，形成少量 =+5 > ?- "复合物。复合物中的因子"可被血液中微量的#+ 激活，转变成
=+5 > ?- "+复合物。因子"也可被此后生成的凝血酶激活。=+5 > ?- "+复合物催化因子#转变成
#+。
! ! 无论内源性还是外源性途径，凝血过程都是在损伤部位的膜表面启动，共同部分是因子#被切除
2@A B 2A2的 4 肽，转变成#+，参与形成凝血酶原激活复合物（#+ =+5 > $+）。凝血酶原的 C 末端区域
含有 23 个 ! 羧基谷氨酸残基。这些残基结合 =+5 >，促进与损伤部位膜表面结合和#+ =+5 > $+ 复合
物的形成。#+ =+5 > $+ 复合物先后水解凝血酶原的 D53 位、5E@ 位精氨酸残基构成的肽键，使只含一
条多肽链的凝血酶原转变成含有两条多肽链的凝血酶。两条多肽链之间通过二硫键相连接（图 53 D）。

图 53 D! 凝血酶原激活示意图

图 53 @! 纤维蛋白原分子的结构 图 53 A! 纤维蛋白原形成血凝块
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! ! 凝血酶催化纤维蛋白原转变成纤维蛋白丝状物，网住血小板、血细胞和血浆形成血凝块。纤维蛋白原
由 " 对多肽链（!、"、#肽链各 # 条）组成。这些肽链的 $ 末端区域通过二硫键连接，形成两端和中间三
个球形结构域，这些球形结构域之间是棒状结构域。中间的球形结构域是肽链的连接区。$ 末端伸出
球形结构域外（图 #% &）。两个 !亚基、两个 "亚基的 $ 末端区域由于同种电荷的排斥，防止纤维蛋白
原的聚集。凝血酶水解去掉了纤维蛋白原的两个 !亚基和两个 " 亚基的 $ 末端肽段，生成可溶性纤维
蛋白。可溶性纤维蛋白分子之间没有同种电荷的排斥，可以聚集成纤维蛋白凝块（图 #% ’）。
! ! 因子!(催化纤维蛋白中一条肽链的谷氨酰胺残基的 $ 酰胺基和另一条链的赖氨酸残基的 % 氨基

图 #% )! 因子!催化纤维蛋白的交联

反应，释放一分子氨，形成共价的异肽键，使血凝块更加牢

固和稳定（图 #% )）。血小板来源和血浆来源的因子!都
是转谷氨酰胺酶原（*+,-+(./012-(34.(/5）。在凝血酶的催化
下，被水解激活。

! !（三）抗凝血物质
! ! 体内存在许多抗凝物质，它们通过和蛋白酶形成复合
物抑制蛋白酶的活性，从而抑制血液凝固。现将主要的抗

凝物质介绍如下：

! ! 67 抗凝血酶"
! ! 抗凝血酶"（8.-4-9+,3:4. "，8; "）是单链糖蛋白，主
要由肝合成，抑制凝血酶和#( 的活性，同时也可抑制因子
$(、%(、&(、纤溶酶、尿激酶、胰蛋白酶和激肽释放酶的活
性。抗凝血酶"占血浆总抗凝血活性的 <%=左右。抗凝血
酶"可以直接与凝血酶结合，也可先与肝素结合成复合物，
再与凝血酶结合形成三元复合物。其抑制作用比8; "单
独作用时高出 > %%% 倍。
! ! #7 组织因子途径抑制物

! ! 组织因子途径抑制物（ -4//25 ?(@-,+ *(-9A(B 4.94:4-,+，;CDE）是相对分子质量为 "# %%% 的蛋白质，通常
与血浆脂蛋白结合。它能特异地与外源性凝血途径的 ;C ’( F(# G #(复合物相互作用，抑制其活性，
从而抑制外源性凝血途径。

! ! "7 !# 巨球蛋白

! ! !# 巨球蛋白（!# 3(@+,01,:214.）是肝细胞合成的二聚体球蛋白，相对分子质量 ")% %%%。它抑制正
常存在于血液中大约 6 H & 的凝血酶活性；此外，它还与几种具有蛋白水解酶性质的凝血因子结合，抑制其
蛋白水解作用。但 !# 巨球蛋白本身不是蛋白酶，不能水解蛋白质。

! ! &7 蛋白 F和蛋白 I

图 #% J! 凝血酶的变构效应和对纤维蛋白原及蛋白 F的作用

! ! 蛋白 F（*+,-54. F，DF）是一种蛋白酶原，蛋白 I（*+,-54. I，DI）是其辅助因子，两者都含 # 羧基谷氨
酸残基，需要维生素 K参与其合成。DF被膜结合的凝血酶 凝血调节素（ -9+,3:,3,L214.） F(# G复合物激

活。活化的 DF在 DI参与下，水解(( 和)( 分子中某些位置的精氨酸构成的肽键，将其灭活，从而抑制
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凝血。可见，凝血酶具有凝血和抗凝血的双重作用（图 !" #）。蛋白 $ 和蛋白 % 缺乏或者突变可导致血
栓性疾病。

& & ’( 蛋白 )
& & 蛋白 )（*+,-./0 )，1)）是含 ! 羧基谷氨酸残基的血浆糖蛋白，它没有蛋白酶的功能。它可与血浆中
的依赖蛋白 )的蛋白酶抑制剂（*+,-./0 ) 2.*.02.0- *+,-.34. /05/6/-,+，)17）形成复合物。该复合物能特异
地抑制!3的活性。

二、纤维蛋白溶解

& & 血液中经常有少量纤维蛋白形成并附着于血管内皮细胞表面；血管内皮细胞损伤脱落、或血管破损
后，局部血管内极易形成血栓，两者均需要不断地加以清除，才能避免阻断血液循环，保证血流通畅。在纤

维蛋白溶解（纤溶）系统中，纤溶酶原（18349/0,:.0）被纤溶酶原激活剂活化成纤溶酶（18349/0），纤溶酶水
解血凝块中的纤维蛋白而使血凝块溶解。

& & 纤溶酶原中肝合成的含 #;" 氨基酸残基的单链糖蛋白，血浆浓度为 <( ’ = !( " "9,8 > ?，半衰期约

& & & 图 !" @& 纤溶酶原的激活及纤溶酶的作用

’ 9/0。纤溶酶原可被组织纤溶酶原激活剂所激活，生
成纤溶酶。纤溶酶水解纤维蛋白中由精氨酸或赖氨酸

残基的羧基所形成的肽键，使纤维蛋白凝块溶解（图

!" @）。
& & 组织纤溶酶原激活剂（ -/44A. *8349/0,:.0 3B-/C3-,+，-
1D）是含 ’E" 个氨基酸残基的单链糖蛋白，主要由血
管内皮细胞合成、释放。- 1D的半衰期约为 ’ 9/0，肝
是清除 - 1D的主要器官。当血管内出现纤维蛋白和
血栓时，- 1D 能有效地激活纤溶酶原，形成纤溶酶，水解局部的纤维蛋白和血栓。
& & 此外，血液中还存在纤溶酶原激活物抑制剂（*8349/0,:.0 3B-/C3-,+ /05/6/-,+），能特异地、迅速地与
-1D反应，抑制其活性。
& & 体内的凝血和纤溶相互制约，保持动态平衡。如果此平衡被破坏，就会出现出血或者血栓形成。

第三节& 血细胞的代谢特点

一、红细胞的代谢

& & 红细胞是血液中数目最多的细胞。成熟红细胞没有细胞核、线粒体、溶酶体、过氧化酶体、高尔基体等
细胞器，主要利用葡萄糖的酵解供能。血循环中的红细胞每天大约分解 E" : 葡萄糖，其中经糖酵解途径
代谢占 ;"F =;’F，磷酸戊糖途径代谢占 ’F =<"F 。
& &（一）糖代谢
& & <( 糖酵解
& & 糖酵解是红细胞获得能量的唯一途径。红细胞内 DG1的浓度维持在 <( @’ H <"E 9,8 > ?。红细胞 DG1
的主要作用是# 维持其膜上的 I3 J K J DG134. 和 $3! J DG134. 的正常功能，保持细胞内的正常的离
子浓度；$ 参与磷酸化葡萄糖，启动糖酵解；% 为膜脂质与血浆脂蛋白中的脂质交换供能；& 参与谷胱甘
肽、IDL J等物质的合成。

& & !( !，E 二磷酸甘油酸支路
& & 糖酵解途径中的 <，E 二磷酸甘油酸（<，E M1N），在二磷酸甘油酸变位酶催化下生成 !，E 二磷酸
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甘油酸（!，" #$%），再经 !，" #$%磷酸酶催化，水解生成 " 磷酸甘油酸。糖酵解途径中的这一条支路
称为 !，" #$%支路（图 !& ’）。正常情况下，葡萄糖经 !，" #$%支路酵解的仅占糖酵解总量的 ()*
+)&*。!，" #$%磷酸酶催化能力低，!，" #$% 分解缓慢，红细胞内 !，" #$%生成大于分解，保持较
高水平的 !，" #$%，其浓度约为 ,- ) . (& " /01 2 3，几乎与 45 浓度相等。红细胞内无糖原贮备，随着葡萄
糖的不断降解，!，" #$%可成为红细胞的能源。但 !，" #$% 的主要功能是调节血红蛋白与 6! 结合的

能力。

!%% !%% !%%葡萄糖 (，" 二磷酸甘油酸 7
7

" 磷酸甘油酸激酶
7 " !%% !%% !%%!%%%%%%%%%% 磷酸甘油酸 乳酸

$$
7

7

$$二磷酸甘油酸变位酶
7 !，" 二磷酸甘油酸 7
（!，" #$%

!%%%%% %%%%%$$

）

7 !，",
$$ 二磷酸甘油酸磷酸酶

图 !& ’7 !，" #$%支路

7 7 !，" #$%分子带有 ) 个负电荷，负电性很高，能进入脱氧血红蛋白分子对称中心的空穴，以 (8 ( 的
比例和空穴侧壁的 ! 个 ! 亚基上的正电基团形成盐键，紧密结合。结合了 !，" #$%的脱氧血红蛋白分
子处于紧张状态（9态），对氧的亲和力降低，表明 !，" #$% 对 45 与 6! 的结合具有抑制作用。这样，当

血液流入组织时，!，" #$%就能显著地促进的红细胞中 456! 释放 6!，供组织需要。正常人从低海拔地

区进入海拔数千米的高原时，高原氧气稀薄，红细胞内糖酵解增强，红细胞内 !，" #$% 水平迅速增加。
!，" #$%的升高降低 45与 6! 的亲和力，使 456! 在组织中释放出更多 6! 以适应机体的需要。胎儿

45:（"!#!）比成人 45;（"!!!）对 6! 的亲和力高。这是因为 45:#链 (," 位为丝氨酸残基（!链 (," 位是
组氨酸残基）。在生理条件下，丝氨酸残基侧链不带电荷，45:分子中两条 #链不能与 !，" <$% 形成盐
键；45:比 45;对 !，" <$%的亲和力低，这样胎儿 45: 容易从母体 45;6! 夺取 6!，保证胎儿对氧的

需要。

7 7 "- 磷酸戊糖途径
7 7 磷酸戊糖途径产生的 =;<$4可保护膜、酶等免遭氧化损伤。红细胞运输 6!，血红素的 :>! ?是与 6!

结合的部位，它若被氧化成 :>" ?，而失去结合 6! 的能力。此外，红细胞膜和胞内的酶易受氧化损伤，可导

致溶血和代谢障碍，这些都影响红细胞的运 6! 功能。红细胞内的谷胱甘肽（%@4）可保护酶、细胞膜、
:>! ?免受氧化的同时，自身被氧化成氧化型谷胱甘肽（%@@%）。%@@% 可在谷胱甘肽还原酶催化下，由
=;<$4提供氢，还原成 %@4，以维持红细胞内 %@4的正常浓度。=;<$4 2 =;<$ ?的降低可刺激磷酸戊糖

途径，加速 =;<$4的生成（图 !& (&）。

图 !& (&7 谷胱甘肽的氧化还原

7 7 ,- 血红蛋白的糖化
7 7 糖化血红蛋白（A1BC0DB1EF>G H>/0A105IJ）是红细胞内的血红蛋白与葡萄糖非酶催化生成的。血糖浓度
越高，生成速率越快。糖化血红蛋白约占正常人血红蛋白总重的 "*，有几种不同的类型，其中含量最高
的是 45;(K。45;(K!链 = 端的缬氨酸残基的 " 氨基共价结合了一分子葡萄糖。糖尿病人空腹血糖持
续在高水平，血红蛋白的糖化速率加快，生成的 45;(K含量增加。目前已用血液的 45;(K水平作为糖尿病

诊断、监测病情、判断预后的一项指标。
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! !（二）脂代谢
! ! 红细胞缺乏合成脂质的酶系，不能以乙酰辅酶 " 为原料从头合成脂肪酸，也不能合成磷脂、胆固醇。
但其膜脂质不断与血浆脂蛋白的脂质进行交换，以更新膜脂质，维持膜脂正常的组成、结构和功能。若膜

脂质更新受阻，红细胞可塑性降低，易被破坏。

! !（三）血红蛋白的合成与调节
! ! 红细胞中最主要的固体成分是血红蛋白，血红蛋白由珠蛋白和血红素组成。体内多种细胞内都能合
成血红素，合成的血红素可分别作为肌红蛋白、细胞色素、过氧化物酶等的辅基。血红蛋白中血红素主要

在骨髓的幼红细胞和网织红细胞中合成。

! ! #$ 血红素的生物合成
! ! 甘氨酸、琥珀酰 %&"和 ’() *是合成血红素的基本原料。合成的起始和终末阶段均在线粒体内，中间

阶段在胞质内进行。多种因素可以调节血红素的生物合成。血红素生物合成可分为四个步骤。

! !（#）! 氨基 " 酮戊酸的生成! "+"合酶（"+" ,-./01,(）催化琥珀酰辅酶 " 与甘氨酸在线粒体内
缩合生成 ! 氨基 " 酮戊酸（123.&4(5643.37 1738，"+"），其辅酶是磷酸吡哆醛。"+"合酶是血红素合成
的限速酶，受血红素的反馈调节。
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图 )> ## ! ! 氨基 " 酮戊酸（"+"）的合成

! !（)）胆色素原的生成! 生成的 "+"由线粒体进入胞液。在 "+"脱水酶（"+" 8(0-8?1/1,(）催化下，)
分子 "+"脱水缩合生成 # 分子胆色素原（@&?@0&A343.&B(.，CDE）（图 )> #)）。"+"脱水酶含有巯基，铅等
重金属的对其有抑制作用。
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图 )> #)! 胆色素原的生成

! !（F）粪卟啉原的生成! 在胞液中，胆色素原脱氨酶催化 G 分子胆色素原生成线状四吡咯。尿卟啉原
!同合酶（7&,-./01,(）、尿卟啉原!脱羧酶依次催化线状四吡咯生成尿卟啉原、尿卟啉原生成粪卟啉原!。
! !（G）血红素的生成! 粪卟啉原!再从胞液进入线粒体，在粪卟啉原!氧化脱羧酶和原卟啉原"氧化
酶催化下，侧链氧化生成原卟啉"（@?&/&@&?@0-?3. "）。血红素合成酶即亚铁螯合酶（ H(??&70(41/1,(）催化
原卟啉"与 ’() *结合生成血红素。铅等重金属对亚铁螯合酶有抑制作用。生成的血红素从线粒体转运

到胞液，在骨髓的有核红细胞及网织红细胞中，与珠蛋白（B4&A3.）结合成血红蛋白。血红素合成的全过程
见图 )> #F 。血红素合成的特点可归结如下：# 体内大多数组织细胞均有合成血红素的能力，但主要是
骨髓与肝。成熟红细胞无线粒体，不能合成血红素；$ 琥珀酰辅酶 "、甘氨酸及 ’() *等小分子物质是合成
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血红素的原料。合成途径的中间反应主要是吡咯环侧链脱羧和脱氢；! 血红素合成的第一步反应和最后
两步反应在线粒体中进行，其他反应则都在胞液中进行，这对血红素的反馈调节作用具有重要意义。关于

中间产物进出线体的机制，目前尚不清楚。

图 !" #$% 血红素的生物合成

% % !& 血红素合成的调节
% % 多种因素可调节血红素的合成，但对 ’(’的生成的调节是最主要的环节。
% %（#）对 ’(’合酶的调节% ’(’合酶是血红素合成途径的限速酶，其调节包括酶活性和酶量的调节。
酶活性受游离血红素的变构抑制。’(’合酶的辅基是磷酸吡哆醛，缺乏维生素 )* 将减少血红素的合成。
正常情况下，合成的血红素迅速与珠蛋白结合成血红蛋白，如果血红素分子多于珠蛋白分子，游离血红素

被氧化，生成高铁血红素，对 ’(’合酶活性也具有强烈抑制作用。
% % 血红素还与细胞内的一种蛋白质结合成一种血红素蛋白，该蛋白质抑制 ’(’ 合酶的 +,-’，因而抑
制 ’(’合酶的合成。
% % 睾丸酮的 . !还原物、致癌剂、药物（磺胺、苯妥英钠等）和杀虫剂等都能诱导 ’(’ 合酶的合成，从而
促进血红素的生成。

% %（!）铅和重金属抑制 ’(’脱水酶、尿卟啉原同合酶、亚铁螯合酶。它们虽非血红素合成的限速酶，但
铅和重金属中毒时，这些酶的活性明显减低，血红素合成下降。另外，亚铁螯合酶的活性需要有还原剂

（如还原型谷胱甘肽）的存在，缺乏还原剂也会抑制血红素的合成。

% %（$）促红细胞生成素（/012304546/267，89:）在肾合成，缺氧时释放入血。89: 与原始红细胞膜受体结
合，促使原始红细胞血红素和血红蛋白的合成，进而促进红细胞的增殖、分化和成熟。89: 是红细胞增
殖、分化和成熟的主要调节剂。

% % 卟啉或其中间代谢物在体内积聚和排出增多，称为卟啉症（54053106;）。先天性卟啉症是血红素合成
途径中的某种酶遗传性缺陷所致；后天性卟啉症则由铅中毒或某些药物中毒引起。无论先天性是后天性，

共同的特点是铁卟啉合成障碍。
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二、白细胞的代谢

! ! 人体白细胞由粒细胞、淋巴细胞和单核吞噬细胞三大系统组成，主要功能是对抗侵入机体的各种细
菌、病原体。白细胞的代谢与白细胞的功能密切相关。

! !（一）糖代谢
! ! 由于粒细胞的线粒体很少，中性粒细胞主要通过酵解外源性的单糖和内源性的糖原提供能量，满足吞
噬作用的需要。在中性粒细胞中，约有 "#$的葡萄糖通过磷酸戊糖途径进行代谢。单核吞噬细胞的糖代
谢与中性粒细胞相似，其糖原贮备较少，主要利用葡萄糖酵解供能。单核吞噬细胞和中性粒细胞被趋化因

子刺激后，细胞内磷酸戊糖途径被激活，产生大量的 %&’() * ) *。%&’() * ) *经 %&’() 氧化酶递电
子体系可使 +, 接受单个电子而被还原，产生大量的超氧阴离子自由基（+,

·）。超氧阴离子自由基再进一

步转变成 ),+, 和 +)·等自由基，起杀菌作用。%&’()氧化酶递电子体系的成分包括 %&’()氧化酶、细
胞色素 -，(./# 和胞液多肽等。
! !（二）脂代谢
! ! 中性粒细胞缺少乙酰辅酶 &羧化酶，不能从头合成脂肪酸。中性粒细胞、单核吞噬细胞受多种刺激
因子激活后，在脂氧化酶的作用下，可将花生四烯酸转变成白三烯，后者是炎症和过敏反应中的活性物质。

单核吞噬细胞还能利用花生四烯酸生成血栓 烷和前列腺素。

! !（三）蛋白质和氨基酸代谢
! ! 单核巨噬细胞能合成和分泌多种蛋白质，包括酶、补体和各种细胞因子。其中合成分泌最多的是溶菌
酶（ 01234156）。白细胞中的内质网结构偏少，蛋白质合成不活跃，但细胞内的氨基酸代谢，尤其是组氨酸
脱羧酶催化组氨酸脱羧生成组织胺的反应十分活跃，与白细胞参与变态反应有关。

!"##$%&

! ! "#$$% &$’()(*( $+ ,-% .#$$% &-##(，/0)*- .#$$% &-##( 1’% 2#1*-#-*( (3(2-’%-% )’ 1 #)43)% 5-%)35，
*0- 2#1(516 7#1(51 &$’()(*( $+ /1*-,，)’$,81’)& &0-5)&1#( 1’% $,81’)& &0-5)&1#( )’&#3%)’8 2,$*-)’(，
#)2)%(，&1,.$09%,1*-(，1’% ’$’:2,$*-)’ ’)*,$8-’:&$’*1)’)’8 &$52$3’%(。
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8#$.3#)’ ,-(2-&*)?-#9 1&&$,%)’8 *$ *0-), -#-&*,$20$,-()( $’ &-##3#$(- 1&-*1*- 5-5.,1’-6
! ! 7#1(51 01( 51’9 +3’&*)$’(，(3&0 1( 51)’*1)’)’8 ’$,51# $(5$*)& 2,-((3,- 1’% 2D，*,1’(2$,*1*)$’，
)553’$#$8)&1# %-+-’(-，&1*1#9()(，.#$$% &#$**)’8，1’*)&$183#1*)$’ 1’% +).,)’$#9()(6
! ! E( 1 ,-(3#* $+ ?1,)$3( *92-( $+ %1518-( )’ .#$$% ?-((-#，.#$$% #-1F( +,$5 *0- .#$$% ?-((-#，/0)&0
)( &1##-% .#--%)’86 "#$$% &#$**)’8 )’ *0- ()*- $+ %1518- )( )’)*)1*-%，(2--%( 32，1’% +$,5( .#$$% &#$* *$
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!"#$%#，&’($)*+%,-+，./*!/ !(+ 0- (!1*2(1-3 04 1*$$"- &’($)*+%,-+ (!1*2(1%#（ 1567）8
9 9 :-!("$- %; )*1%!/%+3#*( ;#--，)(1"#- #-3 0’%%3 !-’’ /($ (+ "+*<"- (+3 #-’(1*2-’4 $*)&’- )-1(0%5
’*$)8 7=6 *$ $4+1/-$*>-3 *+ ,’4!%’4$*$ 04 $"0$1#(1- ’-2-’ &/%$&/%#4’(1*%+8 ?，@ 0*$&/%$&/%,’4!-#(1- *$
,-+-#(1-3 (+3 #-,"’(1-$ A? 0*+3*+, 1% /-)%,’%0*+8 B7C6D *$ &#%3"!-3 *+ &-+1%$- &/%$&/(1- &(1/5
.(4，(+3 &’(4$ (+ *)&%#1(+1 #%’- *+ (+1*%E*3(1*%+8 D-)- *$ (+ *#%+5&%#&/4#*+ *+ ./*!/ ;%"# &4##%’- #*+,$
(#- F%*+-3 04 )-1/-+4’ 0#*3,-$8 :*%$4+1/-$*$ %; /-)- %!!"#$ *+ )*1%!/%+3#*( (+3 !41%$%’ 2*( -*,/1 -+5
>4)(1*! $1-&$ 04 "$*+, $"!!*+4’5G%7，,’4!*+- (+3 H-? I ($ %#*,*+(’ )(1-#*(’$8 J+ /-)- 0*%$4+1/-$*$，
7K7 $4+1/($-，1/- #(1-5’*)*1*+, -+>4)- %; 1/- &(1/.(4，!(+ 0- #-,"’(1-38
9 9 =/- )(F%# 0*%!/-)*!(’ ;-(1"#-$ %; ./*1- 0’%%3 !-’’$ (#- (!1*2- (-#%0*! ,’4!%’4$*$，(!1*2- &-+1%$-
&/%$&/(1- &(1/.(4，)%3-#(1-’4 (!1*2- %E*3(1*2- &/%$&/%#4’(1*%+ (+3 ( /*,/ !%+1-+1 %; ’4$%$%)(’ -+5
>4)-$8

思! 考! 题

! ! "# 血浆蛋白的分类和主要功能是什么？
! ! $# 内源性凝血途径与外源性凝血途径有何异同？
! ! %# 根据凝血因子的化学性质和功能，试将凝血因子进行分类。
! ! &# 血液中有哪些抗凝血因子？各有什么功能？
! ! ’# 血液的纤溶系统含有哪些成分？是如何溶解纤维蛋白的？
! ! (# 红细胞的代谢与其功能有何关系？
! ! )# 血红素在体内是如何合成的？
! ! *# $，% +,-是如何生成的，其生理功能如何？
! ! .# 白细胞的代谢与其功能有何关系？

（曾昭淳）
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第二十一章! 肝胆生物化学

! ! 本章教学要求

! ! " 肝在糖、脂、蛋白质、维生素、激素等代谢中的作用

! ! " 肝生物转化作用的类型和生理意义

! ! " 胆汁酸的组成、生成、转化和生理作用

! ! " 胆色素生成、转化、排泄和生理意义，黄疸

! ! 肝是人体最大的腺体，成人肝重约 " #$$ %。肝具有复杂的代谢功能，它在人体糖、脂、蛋白质、维生
素、激素等物质代谢中均起着重要的作用。此外，肝还有分泌、排泄、生物转化等方面的功能。肝所以能够

完成如此复杂的功能，与其组织结构和化学组成特点密切相关。肝接受肝动脉和门静脉的双重血液供应，

使得肝既可以从肝动脉的体循环血液中接受由肺及其他组织运来的氧气及代谢产物，又可以从门静脉的

血液中获得大量的由肠道吸收的营养物质。肝还有丰富的血窦，肝动脉和门静脉入肝后经反复分支，形成

小叶间动脉及小叶间静脉，最后均进入肝血窦。血窦使肝细胞与血液的接触面积扩大，血窦中血流速率减

慢又使肝细胞有充足的物质交换时间。肝有两条输出通路：肝静脉与体循环相连；胆道系统与肠道相通，

使肝的代谢废物可随胆汁排入肠腔。肝丰富的血液供应，独特的形态结构及组成特点，使其代谢十分活

跃，肝细胞除了具备一般细胞所具有的代谢途径外，还具有一些特殊的代谢功能。

第一节! 肝在物质代谢中的作用

一、肝在糖代谢中的作用

! ! 肝在糖代谢中的最重要作用是维持血糖浓度的相对恒定，从而确保全身各组织特别是大脑和红细胞
的能量供应，肝维持血糖浓度的相对恒定是通过糖原合成、糖原分解和糖异生来实现的。

! ! 进食后，自肠道吸收进入门静脉血液中的葡萄糖浓度升高，肝细胞迅速摄取葡萄糖，并立即将其合成
糖原贮存起来。每千克肝最多可贮存 &# %糖原。从而保持体循环中相对恒定的血糖浓度。相反，在空腹
时，血糖浓度下降，肝糖原即迅速分解为 & 磷酸葡糖，再由肝细胞中含量丰富的葡糖 & 磷酸酶催化，生
成葡萄糖以补充血糖。肝含有丰富的葡糖 & 磷酸酶，肌肉中却无此酶活性，因此，肌肉中虽含大量的肌
糖原，但其不能直接分解为葡萄糖。

! ! 一般在空腹十多小时后，肝糖原几乎被耗尽，此时糖异生便成为血糖的主要来源。肝含有丰富的糖异
生酶类，能催化某些非糖物质，如甘油、乳酸、丙氨酸等异生成糖。禁食 ’( ) (* + 后，肝糖异生可达最大速
率。其主要原料生糖氨基酸来自肌肉蛋白质的分解。肝严重损伤时，往往易出现空腹低血糖现象，其耐糖

能力也下降。饥饿状态下，肝还可将脂肪动员所释放的脂肪酸氧化成酮体，供大脑利用以节省葡萄糖，这

也可间接的维持血糖浓度的相对恒定。

二、肝在脂质代谢中的作用

! ! 肝在脂质的消化、吸收、分解、合成及运输等代谢过程中均起重要的作用。



! ! 肝能分泌胆汁，胆汁可乳化脂质，促进脂质的消化和吸收。肝损伤时，肝细胞分泌胆汁的能力下降；胆
道梗阻时，胆汁排出障碍，均可出现脂质消化吸收不良，产生厌油腻及脂肪等临床症状。肝是脂肪酸 !
氧化的重要场所，饥饿时肝摄取脂库脂肪动员所释放的脂肪酸，此时，肝内脂肪酸氧化甚为活跃。肝也是

酮体生成的重要场所，肝能合成酮体，但不能氧化利用酮体，必须由血液运至肝外，如脑组织等氧化利用。

饱食后，肝能利用糖及某些氨基酸合成三酰甘油、磷脂和胆固醇，并以 "#$# 的形式分泌入血，供肝外组
织、器官摄取利用。当肝合成三酰甘油的量超过其合成与分泌 "#$# 的能力，三酰甘油便堆积在肝内，造
成脂肪肝。

! ! 肝是人体中合成胆固醇最旺盛的器官，肝合成的胆固醇占全身合成胆固醇总量的 %&’以上，是血浆
胆固醇的主要来源。肝也是胆固醇的重要排泄器官，肝可将胆固醇转化为胆汁酸，随胆汁排入肠腔。肝还

合成并分泌磷脂酰胆碱：胆固醇脂酰基转移酶（#()*）。肝严重损伤时，不仅影响胆固醇的合成而且影响
#()*的生成，故除可出现血浆胆固醇下降外，血浆胆固醇酯的降低往往出现得更早、更明显。
! ! 肝磷脂的合成非常活跃。尤其是磷脂酰胆碱，如果磷脂的合成发生障碍，就会影响 "#$#的合成和分
泌，造成脂肪运输障碍而导致肝中脂肪堆积，肝合成磷脂酰胆碱需要胆碱或作为甲基供体的蛋氨酸，所以

食物中的胆碱或蛋氨酸可防止脂肪肝。

! ! 肝是 #$#降解的主要器官，肝细胞膜上有 #$#受体，能特异的结合 #$#，并将其吞入肝细胞内降解。
+$#也是肝细胞合成的。肝细胞合成的载脂蛋白 ( !可激活毛细血管内皮细胞脂蛋白脂肪酶，进而水
解脂蛋白中的三酰甘油。

! ! 肝是脂肪酸碳链长短的加工和饱和度改造的重要场所。

三、肝在蛋白质代谢中的作用

! ! 肝在人体蛋白质合成和分解代谢中均起重要作用。
! ! 肝中蛋白质更新速率远远高于肌肉等组织。肝除合成自身固有蛋白质外，还可合成与分泌血浆蛋白
质。除 " 球蛋白外，几乎所有的血浆蛋白质均来自肝。血浆脂蛋白所含的多种载脂蛋白（,-.)、/、(、0
等）也是在肝合成的。

! ! 血浆清蛋白是体内各组织合成自身所需蛋白质的原料，成人肝每日可合成 12 3 清蛋白，几乎占肝合
成蛋白质总量的 1 4 5。肝细胞严重受损时，血浆清蛋白由于合成减少而浓度降低，) 4 6 比值下降，甚至倒
置。此种变化可作为肝病的辅助诊断指标。胚胎期肝可合成结构与清蛋白相近的胎儿甲种球蛋白（#
789.-:.98;<），此种蛋白被认为是血浆清蛋白的胚胎型。胎儿出生后其合成受到抑制，正常人血浆中很难检
出。肝癌时，癌细胞中胎儿甲种球蛋白基因的表达失去阻遏，血浆中可能再次检出此种蛋白质，对肝癌诊

断有一定价值。

! ! 凝血因子大部分是肝合成的，所以肝细胞严重受损时，可出现凝血时间延长及出血倾向。
! ! 肝也是清除血浆蛋白质（除清蛋白外）的重要器官。肝细胞膜有特异的受体可识别某些血浆蛋白质
（如铜蓝蛋白、#1 抗胰蛋白酶等）而将其吞入肝细胞内，在溶酶体中降解。

! ! 肝富含有关氨基酸代谢的酶，如转氨酶、脱羧酶等，是体内氨基酸分解和转变的重要场所，当肝细胞受
损时，细胞内酶逸出，致使血浆中酶活性升高，临床检测血浆中某些酶的活性增高可作为诊断肝疾病的

指标。

! ! 肝的一个重要功能是将有毒的氨通过鸟氨酸循环合成无毒的尿素。严重肝病患者，肝合成尿素的能
力下降，血氨升高是肝性脑病发病的指征之一。

! ! 肝也是胺类物质的重要解毒器官，肠道细菌对芳香族氨基酸的脱羟基作用可产生苯乙醇胺、酪胺等，
在正常人体内经肝内单胺氧化酶作用被氧化分解而清除。严重肝病患者，这些芳香胺类得不到及时清除，

通过血脑屏障进入脑组织，羟化后生成苯乙醇胺和羟酪胺作为假神经递质，可取代正常神经递质，引起中

枢神经系统活动紊乱。
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四、肝在维生素代谢中的作用

! ! 肝在维生素的吸收、贮存、运输、转化等方面起重要作用。
! ! 肝是体内含维生素（"、#、$%、$&、$’、$%&、泛酸和叶酸）较多的器官，人体内维生素 "、(、# 及 $%&主要

贮存在肝，肝中维生素 "的含量占体内总量的 )*+。肝还可以合成维生素 ,结合球蛋白和视黄醇结合蛋
白，通过血液循环运输维生素 ,与维生素 "。
! ! 肝分泌胆汁酸，可促进脂溶性维生素 "、,、(、# 的吸收。维生素 # 参与肝细胞中凝血酶原及凝血因
子!、"及#的合成，故维生素 #吸收障碍会出现出血倾向。
! ! 肝还参与多种维生素的转化。例如，将胡萝卜素转变为维生素 "，将维生素 -- 转变为辅酶$
（.", /）和辅酶%（.",- /），将维生素 $% 转变为焦磷酸硫胺素等。维生素 ,0 羟化生成 &* 羟 ,0 也是

在肝进行的。

五、肝在激素代谢中的作用

! ! 多种激素在发挥其调节作用后，主要在肝中被代谢，从而降低或失去其活性，此过程称激素的灭活。
激素的合成与灭活处于动态平衡，使血液中激素水平总是维持相对恒定。

! ! 肝细胞表面具有某些水溶性激素（如胰岛素、去甲肾上腺素）的受体，可以特异地结合激素，通过内吞
作用，将激素吞入细胞内进行分解代谢。一些类固醇激素可通过扩散作用进入肝细胞，与肝内的葡糖醛酸

或活性硫酸等结合，失去其活性。严重肝疾病时，激素灭活功能降低，体内雌激素、醛固酮、抗利尿激素等

水平升高，可出现男性乳房发育、蜘蛛痣、肝掌（雌激素有扩张小动脉的作用）以及水、钠潴留等现象。

第二节! 肝的生物转化作用

一、生物转化的概念

! ! 人体内存在一些非营养性物质，它们既不能作为构建组织细胞的成分，又不能氧化供能，机体在排出
这些物质以前，将其进行各种代谢转变，使其极性增强，水溶性增高，易于溶解在胆汁或尿液中排出体外。

这一过程称为生物转化（12345678935:64237）。体内进行生物转化的非营养性物质分内源性和外源性两类，
内源性物质是机体在代谢过程中产生的，如氨、胺、胆红素、激素、神经递质等，它们或者对机体有强烈的生

物学活性，或者对机体有毒性；外源性物质有药物、毒物、食物添加剂、环境污染物和从肠道吸收来的腐败

物质等。这些物质大部分是脂溶性的，均需经过生物转化排出体外，虽然生物转化在机体很多组织都可进

行，但肝是机体生物转化最重要的器官。

! ! 通过生物转化大部分有毒物质的毒性减低或消除，所以过去曾将此种作用称为“解毒作用”（;<43=292>
?64237）。但有些物质经过肝生物转化后，虽然溶解性增加，其毒性反而增强，有的可能溶解性反而下降，不
易排出体外。苯并芘本身没有直接致癌作用，但经过微粒体生物转化后便成为致癌物，可诱发细胞癌变。

有些药物，如环磷酰胺、水合氯醛、大黄等需经肝的生物转化作用后才能成为有活性的药物，所以不能将生

物转化作用简单的看作是“解毒作用”。

二、生物转化的反应类型

! ! 肝的生物转化包括氧化、还原、水解、结合四种反应。其中氧化、还原、水解属第一相反应，结合属第二
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相反应。许多非营养物质经过第一相反应，其极性就可增强，即可大量排出体外；但有些物质经过第一相

反应后极性改变不够大，必需再进行第二相反应，与某些极性更强的物质结合，增加溶解度才能排出体外。

肝含有的生物转化酶类见表 !" "。

表 !" "# 肝生物转化的酶类

# 酶# # 类 辅酶或结合物 细胞内定位

第一相反应

# 氧化酶类
# # 加单氧酶系 $%&’( ) ( )、*!、’+,- 内质网

# # 胺氧化酶 黄素辅酶 线粒体

# # 脱氢酶类 $%& ) 胞液或线粒体

# 还原酶类
# # 硝基还原酶类 $%&( ) ( )、$%&’( ) ( ) 内质网

# # 偶氮还原酶类 $%&( ) ( )、$%&’( ) ( ) 内质网

# 水解酶类
# # 脂类水解酶 胞液或内质网

# # 酰胺水解酶 胞液或内质网

# # 糖苷水解酶 胞液或内质网

第二相反应

# 转葡糖醛酸酶 活性葡糖醛酸（.&’/%） 内质网

# 转硫酸酶 活性硫酸（’%’0） 胞液

# 谷胱甘肽转硫酶 谷胱甘肽（/0(） 胞液与内质网

# 乙酰基转移酶 乙酰 12% 胞液

# 酰基转移酶 甘氨酸 线粒体

# 甲基转移酶 0 腺苷蛋氨酸 胞液与内质网

# #（一）氧化反应
# # "3 加单氧酶系
# # 此酶存在于肝细胞的微粒体中，催化多种化合物（如药物、毒物和类固醇激素等）的芳香族环上和侧
链烃基羟化，以及脂肪族烃链的羟化。加单氧酶又称羟化酶或混合功能氧化酶（见第七章# 生物氧化）。
该酶是肝参与药物、毒物代谢非常重要的酶类，此酶系有 $%&’( 细胞色素 ’+,- 还原酶参与。反应通式
如下：

4( ) *! ) $%&’( ) ( ) 加单氧酶系!%%%%%
567’+,-

4*( ) (!* ) $%&’ )

# # 加单氧酶系的羟化作用不仅增加药物、毒物的水溶性，有利于排泄，而且参加体内许多物质的羟化过
程。如维生素 &8 羟化成为具有生物学活性的维生素 &8，参与胆汁酸、肾上腺皮质激素和性激素的合成

等。此酶能诱导合成，如长期服用苯巴比妥安眠药的病人，由于诱导此酶的合成，使药物代谢速率加快，增

加病人对异戊巴比妥，氨基比林等多种药物的耐受能力。

# # !3 单胺氧化酶系
# # 单胺氧化酶（92:2;9<:= 2><?;@=，A%*）存在于肝细胞的线粒体中，是一种黄素蛋白，蛋白质腐败作用
产生的胺类物质，如组胺、酪胺、色胺、尸胺、腐胺等，以及一些拟肾上腺素能药物如 , 羟色胺、儿茶酚胺
类等均可在单胺氧化酶作用下氧化脱氨基生成相应的醛类，使其丧失活性。

41(!$(!

胺

) *! ) (!* !%%%%%
单胺氧化酶

41(*
醛

) $(8 ) (!*!

# # 83 脱氢酶系
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! ! 此酶存在于肝细胞胞质及线粒体中，以 "#$ %为辅酶，包括醇脱氢酶（&’()*)’ +,*-+.)/,0&1,，#$2）和
醛脱氢酶（&’+,*-+, +,*-+.)/,0&1,，#3$2），分别催化醇类和醛类氧化生成酸。

452672 % "#$ % !%%%
醇脱氢

4527 % "#$2 % 2 %

4527 % "#$ % % 267 !%%%%
醛脱氢酶

45772 % "#$2 % 2 %

! ! 乙醇（&’()*)’）作为饮料和调味剂广为利用，人类摄入乙醇后可被胃、肠道迅速吸收。吸收后乙醇的
89: ;8<:在肝代谢，剩余经肺和肾排出体外，大量饮酒除经 #$2氧化外，还可诱导肝微粒体乙醇氧化系
统（=>(.)1)=&’ ,?*&0)’ )@>+>A>0/ 1-1?,=，BC7D）。BC7D是乙醇 EFG9加单氧酶，只有血中乙醇浓度很高时，

才诱导此酶产生。乙醇诱导 BC7D活性不但不能使乙醇氧化产生 #HE，反而增加对氧和 "#$E2的消耗，
造成肝内能量的耗竭，增加对肝的损害。

! !（二）还原反应
! ! 肝细胞微粒体中含有还原酶系，主要有硝基还原酶（0>?.).,+I(?&1,）和偶氮还原酶类（&A).,+I(?&1,），此
酶以 "#$2为供氢体，分别催化硝基化合物和偶氮化合物还原，最终生成胺。例如

**

%%**

;;

：

"7%% 6

硝基苯

%%%

!

%%%
62 26

!!%% **

%%**

;;

7
%%"7 %%%

亚硝基苯

!%% **

%%**

;;

62
"272 %%%

羟氨基苯

%%%
62 26

!!%% **

%%**

;;

7
"2%% 6

!

**$$** ..

苯胺

"7
$$

6

$$
%% %%527 2
$$
522726 %%5 "257525’%% J

氯霉素

J"#$2 %J2 % 6267
!%%%%%%%% **$$** ..

硝基还原酶

"2
$$

6

$$
%% %%527 2
$$
522726 %%5 "257525’%% 6

**

%%**

;;

氯霉素还原产物

%% && **

%%**

;;
%%" "

偶氮苯

!%%% **

%%**

;;

62
%%"
2
%%" **

%%**

;;
%%

2
!%%

62 **

%%**

;;
6 "2%% 6

! 苯胺

! !（三）水解反应
! ! 肝细胞的胞质和微粒体中含有多种水解酶类，主要有脂酶、酰胺酶和糖苷酶，分别水解酯键、酰胺键、
糖苷键。如局部麻醉药普鲁卡因和普鲁卡因酰胺可分别经酯酶和酰胺酶水解，而失去其药理作用。由于

普鲁卡因水解速率快，故注射后迅速失效，而普鲁卡因酰胺水解较慢，可维持较长的作用时间

**$$** ..

。

"2
$$

6

$$
5
22
7

7（526）6"（562G）%% 6

普鲁卡因

% 267

胆碱酯酶（快
!%%%%%% **$$** ..
）

"2
$$

6

$$
5772
对氨基苯甲酸

% 27（526）6"（562G）6

**$$** ..

二乙氨基乙醇

"2
$$

J

$$
5
22
7

"2（526）6"（562G）%% 6

普鲁卡因酰胺

% 267

酰胺酶（慢
!%%%%% **$$** ..
）

"2
$$

6

$$
5772
对氨基苯甲酸

% 26"—（526）6"（562G）6

二乙氨基乙胺

! ! 有些药物或毒物经上述氧化、还原或水解以后，极性仍不够强，常需结合反应以完成生物转化作用。
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! !（四）结合反应
! ! 第二相反应是结合反应（"#$%&’()*#$ +,(")*#$）。有些脂溶性化合物经第一相反应后，分子极性变化不
够大，还需进一步与体内一些极性较强的物质或化学基团结合，才能使它们的极性、溶解度和生物学活性

发生明显变化。常见的结合物或基团有葡糖醛酸、硫酸、乙酰基和甲基等，其中以葡糖醛酸的结合反应最

为普遍。

! ! -. 葡糖醛酸结合反应
! ! 肝细胞微粒体中有非常活跃的葡糖醛酸基转移酶（/01 ’2&"&+#$32 )+($45,+(4,，/67），它以尿苷二磷
酸葡糖醛酸（&+*8*$, 8*9:#49:(), ’2&"&+#$*" ("*8，/016;）为供体，催化含有醇、酚、胺及羧基等极性基团的
化合物与之结合，使其毒性降低，极性增加，易排出体外。胆红素、类固醇激素等代谢产物均在肝与葡糖醛

酸结合、进而排出体外

**$$** ..

。

%%<==>

苯甲酸

? /016; !%%%%%%%% **$$** ..
葡糖醛酸基转移酶 %%<==6; ? /01

苯甲酸 ! 葡萄糖醛酸苷（酯型

**$$** ..

）

%%=>

苯酚

? /016; !%%%%%%%% **$$** ..
葡糖醛酸基转移酶 %%=6; ? /01

苯 ! 葡萄糖醛酸苷（醚型）

! ! @. 硫酸结合反应
! ! AB 磷酸腺苷 CB 磷酸硫酸（1;1D）为活性硫酸供体，在硫酸转移酶（ 4&25(), )+($45,+(4,）的催化下，将
硫酸基转移到醇、酚和芳香胺类化合物的分子上，生成硫酸酯。例如，雌酮通过硫酸酯的形式灭活和排泄

**$$** ..

。

$$ $$
$$ $$

$$
$$ $$

>=

&&

%%%%%

=

雌酮

? 1;1D! !%%%%%

**$$** ..
硫酸转移酶

>=A

$$ $$
$$ $$

$$
$$ $$

D=

&&
%%%%%

=

雌酮硫酸酯

? 1;1

! ! A. 乙酰基结合反应
! ! 肝细胞胞液中含有乙酰基转移酶（(",)32(4,），此酶催化各种芳香胺化合物（如苯胺、磺胺、异烟肼等）
的氨基与乙酰基结合，形成乙酰基化合物。乙酰辅酶 ; 是乙酰基的直接供体。例如，抗结核药物异烟肼
在肝内乙酰化而失去活性

$$** ..

。

=<E>E>
$$

@

!
E
异烟肼! !

? <>A<=—D<#;
乙酰辅酶;

! !%%%%%%
乙酰基转移酶

$$** ..!

=<E>E><=<>
$$

A

!
E
乙酰异烟肼
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辅酶;

! ! 磺胺类药物也通过乙酰化反应灭活，但磺胺药物经乙酰化后，溶解度反而降低，在酸性尿中易析出，所
以服用磺胺药物的同时口服适量的小苏打，提高其溶解度，使其易于溶于尿中排出

**

%%**

;;

。

>@ %%E D=@E>%% @

氨苯磺胺

? <>A<=—D<#;
乙酰辅酶;

!%%%%%% **

%%**

;;

乙酰基转移酶
<>F %%<=E> D=@E>%% @

乙酰氨苯磺胺

? >D<#;
辅酶;

! ! F. 谷胱甘肽结合反应
! ! 谷胱甘肽 D 转移酶（’2&)():*#$, D )+($45,+(4,）分布在肝细胞质中，可催化谷胱甘肽（6D>）与环氧化
合物和卤代化合物结合，生成谷胱甘肽结合物，然后随胆汁排出体外。例如：

!"#第二十一章! 肝胆生物化学



**$$** $$44 $$**

$$
!

$$
"

%%!

环氧萘

# $%!&
谷胱甘肽 %

!%%%%%%%%%%%
环氧化物移换酶

**$$** $$44 $$**&

! %$"!

!
% 二氢萘醇谷胱甘肽

!%% !%% !%% **$$** $$44 $$**

! " #

! %’!(%%’!’""!

)!’"’!
$$

*

"!
!

% 二氢萘醇硫醚氨酸

!%%
脱水

**$$** $$44
**
$$**&

%’!(
$$

’!’""!

)!’"’!
$$

*

% 萘硫醚氨酸

! ! 谷氨酸移换酶& & & & & " 甘氨酰氨基肽酶& & & & & # 乙酰基移换酶

& & +, 甘氨酸结合反应
& & 某些药物、毒物的羧基在酰基辅酶 -连接酶的催化下与辅酶 -结合，形成酰基辅酶 -，然后再与甘氨
酸结合，生成相应的结合产物。例如

** **

%%**

，

%%’""!

苯甲酸

# ’.-%! # -/0&
酰基辅酶 -

!%%%%%%%%
连接酶 ** **

%%**

%% J& ’" %’.-

苯甲酰’.-

** **

%%**

# -10 # 02

%% J’" %’.-

苯甲酰’.-

# !()—’!(’""!
甘氨酸

& !%%%%%
酰基转移酶 ** **

%%**
& ’")!’!(%% ’""!

马尿酸

# ’.-%!

& & 胆酸和脱氧胆酸与甘氨酸或牛磺酸结合生成结合胆汁酸，其反应步骤与上述相同。
& & 3, 甲基化反应
& & 此反应由甲基移换酶（4567896:;<=>5:;=5）催化，该酶存在于肝细胞胞质和微粒体中，可使某些胺类生物
活性物质或药物甲基化而灭活，% 腺苷蛋氨酸（%-?）是甲基的直接供体。反应如下

$$** ..

：

’")!%% (&
)

尼克酰胺

# % 腺苷蛋氨酸& !%%%%%
甲基转移酶

$$** ..& ’")!%% (&
)
#

’!
$$

*

) 甲基尼克酰胺

# % 腺苷同型半胱氨酸

三、生物转化反应的特点

& & @, 生物转化反应的连续性
& & 一种物质生物转化的反应过程往往相当复杂，常需要连续进行几种反应，产生几种产物。一般先进行
第一相反应，但极性改变仍不够大时，必须再进行第二相反应，极性进一步增强才能排出体外。

& & (, 生物转化反应类型的多样性
& & 同一类或同一种物质在体内可进行多种不同的生物转化反应，产生不同的产物。例如，乙酰水杨酸水
解生成水杨酸，水杨酸既可与甘氨酸反应，又可与葡糖醛酸结合，还可进行氧化反应。

& & *, 解毒与致毒的双重性
& & 生物转化后，多数物质毒性减弱或消失，生物学活性消失，但有些物质经过生物转化后毒性反而增强，
生物学活性增高。例如，前面提及的苯并芘本身无致癌作用，进行生物转化后，形成环氧化物，便能与核酸

分子中的鸟嘌呤结合而发挥致癌作用。环氧化物需经过一步生物转化才能排出体外。
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四、影响生物转化作用的因素

! ! 生物转化受年龄、性别、疾病、诱导物，抑制物等多种因素的影响。
! ! 新生儿肝中生物转化酶系还未发育完善，对药物、毒物的耐受力差，易发生药物中毒。老年人肝重量
和肝细胞数量明显减少，对氨基比林，保泰松等药物转化能力差。例如，保泰松的半衰期在青年人为 "# $，
老年人则为 #%& $。因此老年人长时间服用某些药物会使药效过强，副作用增大，应适当降低用药剂量。
但老年人肝中非微粒体酶活性不降低，如醇脱氢酶、乙酰基移换酶，故乙醇和普鲁卡因等代谢速率并不减

慢。生物转化除受年龄影响外还受性别影响，氨基比林在男性半衰期约 #’( ) $，而在女性只有 #%( ’ $。
! ! 药物或毒物可诱导有关酶的合成。例如，长期服用苯巴比妥和甲苯磺丁脲（*"+%）的病人除对该药的

转化能力增强外，对非那西丁、氯霉素、氢化可的松的转化能力也大大加强。另外，许多物质的生物转化常

受同一酶系催化，因而同时服用几种药物，可发生药物对同一酶系的竞争性抑制作用，使药物的生物转化

速率降低，引起药物的协同作用。例如，保泰松可抑制双香豆素的代谢，增强双香豆素的抗凝血作用，易发

生出血现象。

! ! 由于多数药物是在肝中进行转化的，所以当肝功能低下时，生物转化能力下降，药物灭活速率降低，药
物的治疗剂量和中毒剂量之间差距减小，因此，对肝病病人用药应慎重。

第三节! 胆汁与胆汁酸的代谢

一、胆汁

! ! 胆汁（,-./）是肝细胞分泌的一种液体，通过胆道系统循胆总管进入十二指肠。正常成人平均每天分
泌胆汁 ’%% 0 1%% 23。肝胆汁（$/456-7 ,-./）是肝细胞分泌的胆汁，呈金黄色，澄清透明，固体成分含量较
少。肝胆汁进入胆囊后，胆囊壁吸收其中水分、无机盐等，并分泌黏液，使胆汁浓缩成为胆囊胆汁（ 85..9
,.5::/; ,-./）。胆囊胆汁呈暗褐色或棕绿色。两种胆汁的组成见表 <# <。

表 !" !# 两种胆汁组成百分比

肝! 胆! 汁 胆 囊 胆 汁

比重 #( %%= 0 #( %#’ #( %<+ 0 #( %’<
4> 1( # 0 "( & &( & 0 1( 1
水 =+ 0 =1 "% 0 "+
固体成分 ’ 0 ) #) 0 <%
无机盐 %( < 0 %( = %( & 0 #( #
黏蛋白 %( # 0 %( = # 0 )
胆汁酸盐 %( < 0 < #( & 0 #%
胆色素 %( %& 0 %( #1 %( < 0 #( &
总脂质 %( # 0 %( & #( " 0 )( 1
胆固醇 %( %& 0 %( #1 %( < 0 %( =
磷脂 %( %& 0 %( %" %( < 0 %( &

! ! 胆汁的主要固体成分是胆汁酸盐（,-./ ?5.6?），约占固体成分的 &%@，其余的是胆色素、胆固醇、磷脂、
黏蛋白。胆汁中还含有多种酶类，包括脂肪酶、磷脂酶、淀粉酶、磷酸酶等。除胆汁酸盐和某些酶类与脂质

的消化有关外，其他成分多属排泄物。进入体内的药物、毒物、食物添加剂及重金属盐等，经过肝生物转化

后均可从胆汁排出体外。
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二、胆汁酸的代谢

! !（一）胆汁酸的分类
! ! 胆汁酸（"#$% %&#’）按其来源可分为初级胆汁酸（()#*%)+ "#$, %&#’）和次级胆汁酸（-,&./’%)+ "#$, %&#’）。
初级胆汁酸是肝细胞以胆固醇为原料合成的，包括胆酸（&0.$#& %&#’）、鹅脱氧胆酸（&0,/.’,.1+&0.$#& %&#’）
以及它们和甘氨酸、牛磺酸结合的产物：甘氨胆酸（2$+&.&0.$#& %&#’）、牛磺胆酸（ 3%4).&0.$#& %&#’）、甘氨鹅脱
氧胆酸（2$+&.&0,/.’,.1+&0.$#& %&#’）和牛磺鹅脱氧胆酸（ 3%4).&0,/.’,.1+&0.$#& %&#’）。次级胆汁酸是初级胆
汁酸在肠道受细菌的作用生成的脱氧胆酸（’,.1+&0.$#& %&#’）和石胆酸（ $#30.&0.$#& %&#’）以及它们和甘氨
酸、牛磺酸的结合产物。（图 56 6
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图 56 6! 初级胆汁酸的结构式

! ! 胆汁酸按其结构也可分为两类，一类是游离型胆汁酸（ >),, "#$, %&#’），包括胆酸、鹅脱氧胆酸、脱氧胆酸
和石胆酸。另一类是结合型胆汁酸（&./?42%3,’ "#$, %&#’），是上述游离胆汁酸与甘氨酸、牛磺酸的结合产物。
! ! 现将胆汁酸分类总结如下：

胆汁酸

初级胆汁酸

初级游离胆汁酸
胆酸{鹅脱氧胆酸

初级结合胆汁酸

甘氨胆酸

甘氨鹅脱氧胆酸

牛磺胆酸{{
牛磺鹅脱氧胆酸

次级胆汁酸

次级游离胆汁酸
脱氧胆酸{
石胆酸

次级结合胆汁酸

甘氨脱氧胆酸

甘氨石胆酸

牛磺脱氧胆酸{{














牛磺石胆酸
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! ! 人胆汁中的胆汁酸以结合型为主。均以钠盐或钾盐的形式存在，即胆汁酸盐，简称胆盐。
! !（二）胆汁酸的代谢
! ! "# 初级胆汁酸的生成
! ! 初级胆汁酸是以胆固醇为原料，在肝细胞内经过复杂的酶促反应合成的，正常人每日合成 $# % & $# ’ (
初级胆汁酸。

! !（"）游离型初级胆汁酸的生成! 肝细胞微粒体及胞液中存在胆固醇 )! 羟化酶，能催化胆固醇的 )
位碳原子羟化，转变为 )! 羟胆固醇，然后再经 *!、"+!羟化，加氢还原，最后经侧链氧化断裂，加辅酶 ,，
水解生成 +% 碳的胆酸和鹅脱氧胆酸。
! !（+）结合型初级胆汁酸的生成! 初级游离胆汁酸，可与甘氨酸、牛磺酸结合、生成初级结合型胆汁酸，
正常人甘氨胆酸与牛磺胆酸的比例为 *- "。
! ! +# 次级胆汁酸的生成与胆汁酸的肠肝循环
! ! 肝细胞合成的初级胆汁酸进入肠道，在完成脂质物质的消化吸收后，在回肠和结肠上段细菌的作用
下，结合胆汁酸水解脱去甘氨酸或牛磺酸释放出游离胆汁酸，后者进一步脱去 )! 羟基，形成次级游离胆
汁酸。即胆酸转变为脱氧胆酸，鹅脱氧胆酸转变为石胆酸（图 +" +）。
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图 +" +! 次级胆汁酸的生成

! ! 随胆汁进入肠道的胆汁酸（包括初级、次级、结合型与游离型）绝大部分（约 345以上）被肠壁重吸
收，经门静脉入肝，被肝细胞摄取。在肝细胞内，游离型胆汁酸被重新合成结合型胆汁酸，与新合成的结合

胆汁酸一起排入肠腔。这一过程称为胆汁酸的“肠肝循环”（67869:;6<=8>? ?>9?@A=8>:7）。胆汁酸在肠道的
重吸收主要有两种方式：一种是结合型胆汁酸在回肠部位的主动重吸收；另一种是游离型胆汁酸在肠道各

部通过扩散作用的被动重吸收。大部分胆汁酸的吸收是主动的重吸收（图 +" *）。石胆酸溶解度较小，
几乎不能吸收，大部分随粪便排出体外。

! ! 胆汁酸的肠肝循环具有重要的生理意义。肝每日合成胆汁酸的量仅有 $# % & $# ’ (，肝胆的胆汁酸代
谢池总共约 * & 4 (，即使饭后全部倾入小肠也不能满足食物中脂质物质消化吸收的需要。然而，由于每次
饭后可进行 + & % 次胆汁酸的肠肝循环，使有限的胆汁酸得以重新利用，发挥其最大的乳化作用，以满足脂
质物质消化、吸收的需要。

! ! 未被肠壁吸收的那一小部分胆汁酸在肠菌的作用下，衍生成多种胆烷酸的衍生物随粪便排出体外。
每日排出量约 $# % & $# ’ (，与合成量相当，达到动态平衡。一些降胆固醇药物的作用机理就是抑制胆汁酸
的重吸收，打破胆汁酸的肠肝循环。由于胆汁酸排出增加，促使肝细胞合成更多的胆汁酸，增加胆固醇的

去路，起到治疗高胆固醇血症的作用

! !（三）胆汁酸的功能
! ! "# 促进脂质的消化
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图 !" #$ 胆汁酸的肠肝循环

图 !" %$ 甘氨胆酸的立体结构

$ $ 胆汁酸分子既含有羟基、羧基、磺酸基等亲水基团，又含有甲基、烃核等疏水部分，两类不同性质的结
构恰好分别排列于环戊烷多氢菲核的两侧。因此胆汁酸的立体构象具有亲水和疏水两个侧面，这种结构

使胆汁酸具有很强的界面活性，能降低油 &水两相之间的表面张力（图 !" %）。胆汁酸的结构特点，使其
成为较强的乳化剂，能使疏水的脂质物质在水中乳化成 # ’ "( !) 的细小微团，从而扩大脂质物质与酶的
接触面积，有利于脂质物质的消化。

!"# 第四篇$ 综$ 合$ 篇



! ! "# 促进脂质物质的吸收
! ! 脂质物质消化后的产物仍是脂溶性的，不容易通过肠黏膜吸收。这些消化产物，包括一酰甘油、脂肪
酸、胆固醇、磷脂等必需和胆汁酸盐结合成混合微团，才能溶于水中，从而促进肠黏膜的吸收。

! ! $# 抑制胆汁中胆固醇的析出
! ! 胆固醇是难溶于水的，但在胆汁中与胆汁酸盐及磷脂酰胆碱形成微团，使之不易结晶沉淀。若排入胆
汁的胆固醇过多（高胆固醇血症病人），或肝合成胆汁酸的能力下降，肠肝循环中摄取的胆汁酸的量减少

或胆汁酸在肠道丢失过多，均可造成胆汁中胆汁酸、磷脂酰胆碱和胆固醇的比值下降（小于 %&’ %），易引
起胆固醇沉淀，形成胆结石。

第四节! 胆色素代谢与黄疸

! ! 胆色素（()*+ ,)-.+/0）是铁卟啉化合物在体内分解代谢的产物，包括胆红素（()*)12()/）、胆绿素（()*)3
4+15)/）、胆素原（()*)/6-+/）和胆素（()*)/）。它们主要随胆汁排出体外，且具有颜色，故称胆色素。胆红素
是胆汁中的主要色素，其毒性可引起大脑的不可逆损害。胆色素代谢异常，可导致高胆红素血症———黄疸

（ 782/5)9+）。

一、胆红素的来源、生成和运转

! !（一）胆红素的来源
! ! 体内含铁卟啉的化合物有血红蛋白、肌红蛋白、细胞色素，过氧化氢酶和过氧化物酶等。正常成人每
天约产生 ":& ; $:& .-胆红素，其中 <&=左右来自衰老红细胞中血红蛋白的分解，其他部分来自含铁卟
啉化合物的酶类，肌红蛋白由于更新速率慢，所占比例很小。

! !（二）胆红素的生成过程
! ! 红细胞的寿命为 %"& 5，衰老的红细胞由于细胞膜的变化被肝、脾、骨髓网状内皮系统识别并吞噬，释
放出血红蛋白。正常人每天有约 " > %&%%个红细胞破坏，约释放 ? - 血红蛋白。血红蛋白分解为珠蛋白和
血红素，其中珠蛋白分解为氨基酸，进入氨基酸代谢池，供体内再利用。血红素则在微粒体血红素加氧酶

（@+.+ 6AB-+/8C+）的催化和氧与 DEFGH的参与下，血红素的 ! 甲炔桥（— &&IH ）氧化断裂，释放出 IJ
和铁，并生成胆绿素。铁可被机体再利用或以铁蛋白的形式贮存，一部分 IJ从肺排出。胆绿素在胆绿素
还原酶的作用下，生成胆红素（图 "% :）。胆绿素还原酶活性很强，反应迅速，故血中无胆绿素堆积。

图 "% :! 胆红素的生成

! ! 近期的研究表明，血红素加氧酶是一种诱导酶，氧化应激、缺血、内毒素、细胞因子、炎症等多种刺激因
素均可诱导此酶的表达，从而增加 IJ、胆绿素及胆红素的生成。目前认为血红素加氧酶催化的反应是体
内生成内源性 IJ的主要反应。IJ部分从肺呼出，其排出量可作为体内血红蛋白分解的指标，此外，IJ
可作为细胞间和细胞内信号分子，激活鸟苷酸环化酶，增加细胞内 9KLG 的含量，从而表现出舒张血管平
滑肌的功能，发挥增加血流量，调节血压的作用。这一机制对肝微循环尤为重要。人们试图诱导血红素加
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氧酶的基因表达以达到对心血管疾病的治疗目的。!" 还可作为下丘脑中的神经递质，发挥神经内分泌
调节作用。

# # 此外有研究发现，胆绿素和胆红素是体内强有力的抗氧化剂，能有效地清除超氧化物和过氧化物自由
基，其作用优于维生素 $，能增强细胞对氧攻击的抵抗力。
# #（三）胆红素在血液中的运输
# # 胆红素分子中虽然含有羧基和丙酸基，但由于这些极性基团在分子内部形成了氢键，使其隐藏于分子
内部，而疏水基团暴露于分子表面，使分子呈现脂溶性（图 %& ’）。胆红素难溶于水，网状内皮系统中生
成的胆红素透出细胞进入血液后，主要与清蛋白结合而运输。有少量的胆红素与 ! 球蛋白结合成复合
物。这些胆红素因尚未进入肝细胞，没有经过肝的生物转化，故称为未结合胆红素。胆红素与清蛋白或

!% 球蛋白的结合既增加了胆红素在血浆中的溶解度，有利于运输，又限制了胆红素自由通过各种生物膜

对组织造成的毒性作用。正常成人每 %(( )*血浆能结合 &( + &, )-胆红素，而正常人血浆胆红素的浓度
仅有 (. & + (. / )- 0 1*，故血浆中清蛋白足以结合全部胆红素。当血浆中胆红素浓度过高，清蛋白浓度明
显下降，或结合部位被其他物质占据，均可促使胆红素游离，进入组织引起中毒。许多药物如磺胺类药物、

镇痛药、抗炎药、某些有机阴离子，如脂肪酸、胆汁酸等都可同胆红素竞争与清蛋白的结合。因此，临床上

对有黄疸倾向的病人或新生儿用药应慎重，以免引发血红素脑病（234356237 8798:;<4=:<>;?）。

图 &% ’# 胆红素的立体结构

二、肝细胞对胆红素的代谢

# #（一）肝细胞对胆红素的摄取
# # 血中胆红素 清蛋白复合物随血液循环运至肝，在肝血窦中胆红素与清蛋白分离。胆红素在肝血窦
中可自由双向通透肝细胞膜进入肝细胞，肝细胞对胆红素的摄入量取决于肝细胞对胆红素的代谢能力。
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胆红素进入肝细胞后与胞质的配体蛋白（ !"#$%&"%）结合。小鼠肝细胞中配体蛋白由相对分子质量分别为
’’ ((( 和 ’) ((( 的亚基组成，每分子配体蛋白可结合一分子胆红素。小鼠肝细胞配体蛋白的含量很高，
占其胞液总蛋白量的 *+。配体蛋白还具有谷胱甘肽 , 表氧化物转移酶（ #!-.$./"0%1 , 1203"&1.4$%56
714$51）活性，具有对芳香基化合物解毒的重要功能。配体蛋白除对胆红素有较高的亲合力外，还能结合多
种有机阴离子、某些染料、甲状腺素等，因此上述这些物质能竞争性影响胆红素的运转。新生儿非溶血性

黄疸就是因为缺少配体蛋白，因为婴儿在出生后 ) 周，配体蛋白才接近成人水平。许多药物能诱导配体蛋
白的生成，如苯巴比妥可诱导合成配体蛋白，加强胆红素的摄取，临床上可用苯巴比妥消除新生儿黄疸。

8 8（二）肝细胞对胆红素的转化作用
8 8 胆红素与配体蛋白结合后，以“胆红素 配体蛋白”的形式转运至滑面内质网，在葡糖醛酸基转移酶
（#!-9-40%:! .4$%5714$51）的催化下，胆红素脱离配体蛋白，与葡糖醛酸结合，生成葡糖醛酸胆红素（;"!"4-;"%
#!-9-40%"&1）。葡糖醛酸的供体是尿苷二磷酸葡糖醛酸（<=>?@）。因胆红素有两个自由羧基，可与两分
子葡糖醛酸结合，故双葡糖醛酸胆红素为主要结合产物，也有少量单葡糖醛酸胆红素（图 ’A )）。此外，
还有少量胆红素与活性硫酸结合，生成硫酸酯。与葡糖醛酸结合的胆红素和与硫酸结合的胆红素称为结

合胆红素，由于结合作用破坏了胆红素分子内部氢键，所以结合胆红素水溶性增强。

胆红素 B <=>?@8
<=>

!%%%%%%%%%%
葡糖醛酸基转移酶

8 单葡糖醛酸胆红素 B <=>

单葡糖醛酸 B <=>?@8
<=>

!%%%%%%%%%%
葡糖醛酸基转移酶

8 双葡糖醛酸胆红素
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图 ’A )8 葡糖醛酸胆红素的生成及其结构
F：—EDI 8 H：— &&ED ED’

8 8 胆红素在肝细胞内经结合、转化后，其理化性质发生了改变，从极性低的未结合胆红素转变为极性强
的结合胆红素，既有利于胆红素的排泄，又消除了其对细胞的毒性作用。两种胆红素理化性质的比较见表

’A I。

表 !" #$ 两种胆红素理化性质的比较

理 化 性 质
未结合胆红素

（间接胆红素）

结合胆红素

（直接胆红素）

水溶性 小 大

脂溶性 大 小

与清蛋白亲和力 大 小

对细胞膜的通透性及毒性 大 小

能否通过肾小球 不能 能

与重氮试剂反应 间接阳性 直接阳性

8 8 注：重氮试剂反应又称凡登白反应，根据我国卫生部的规定，临床检验已停止使用。

8 8 未结合胆红素因分子内氢键的形成，不能与重氮试剂直接起反应，必须加入乙醇或尿素破坏氢键后才
能与重氮试剂生成紫色偶氮化合物，故未结合胆红素又称间接胆红素。结合胆红素加入重氮试剂后能立
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即发生偶氮反应，呈现紫红色，故结合胆红素又称直接胆红素。

! ! 当肝内配体蛋白缺乏，或 "#$%&来源不足，或葡糖醛酸基转移酶缺乏时，胆红素被肝细胞摄取及进
行结合反应皆受影响，血中未结合胆红素升高，可导致黄疸。

! !（三）肝对胆红素的排泄作用
! ! 在肝细胞中经转化生成的结合胆红素水溶性增强，容易溶解在胆汁中，自肝细胞释放到毛细胆管随胆
汁排入肠腔。毛细胆管中胆红素的浓度远高于肝细胞，所以肝细胞排出胆红素的过程是一个逆浓度梯度

的主动运转过程。血浆中的胆红素通过肝细胞膜、肝细胞质配体蛋白和内质网的葡糖醛酸基转移酶的联

合作用，不断地被肝细胞摄取，结合，排泄，从而得到不断地清除。肝细胞内胆红素代谢过程见图 ’( )。

图 ’( )! 肝细胞内胆红素代谢示意图

三、胆红素在肠腔内的转变

! ! 结合胆红素随胆汁排入肠腔后，在回肠下段或结肠中，在肠菌酶的作用下，先脱去葡糖醛酸，再逐步还
原生成无色的胆素原族化合物，包括中胆素原（*+,-./0/12./3-4+3）、粪胆素原（ ,5+16-./0/3-4+3）和尿胆素原
（21-./0/3-4+3）。大部分胆素原族化合物随粪便排出体外，经空气氧化，粪胆素原可氧化成棕黄色粪胆素，
此即粪便颜色的主要来源（见图 ’( 7）。正常人每日从粪便排出的胆素原为 89 : ’)9 *4，当胆道完全梗
阻时，胆红素不能排入肠腔，胆素原无法生成，粪便中无胆素，呈灰白色。

! ! 肠道中形成的胆素原约有 (9; : ’9;可被肠黏膜重吸收，经门静脉入肝，其中大部分以原形再次随
胆汁排入肠腔，形成胆素原的肠肝循环（./0/3-4+3 +35+1-<+=>5/6 6/1620>5/-3）。小部分进入体循环，通过肾小
球滤过随尿排出，即为尿胆素原，被空气氧化后生成尿胆素，它是尿中的主要色素。正常人每日从尿中排

出的尿胆素原约为 9? @ : 8? 9 *4。尿胆素原、尿胆素、尿胆红素在临床上被称为尿三胆，但正常人尿中不
会出现胆红素，如出现则是黄疸。

四、影响尿胆素原排泄的因素

! ! 进入血液的胆素原约有 )9;与血浆蛋白质结合，仅有小部分可以通过肾小球滤出。在近曲小管可被

!"# 第四篇! 综! 合! 篇



**

!"

$$
# $$$

$! $!&& %

&&
&
&&
$

**

%%**

!

$$$$
# ’

&
!

$
!

**

%%**

%

$$$$
’ #

&
!

$

**

&&
!

$$$$
# $! $!&& %

&&
& "!

( ( ( ( 胆红素

( ( ( ( ( ( ( ( ( (
#
$$

**

) *!

!"

$$
#

$!%$!
$$$

+

&&
&
&&
$

**

%%**

!

$$$$
# ’

&
!

$
!

**

%%**

%

$$$$
’ #

&
!

$

**

&&
!

$$
# $!%$!
$$

+

&&
& "!

( ( ( ( 中胆红素

( ( ( ( ( ( ( ( ( (
#
$$

**

%%**

) *!

!"

$$
#

$!%$!
$$$

+

&
!

$
!

**

%%**

%

$$$$
# ’

&
!

$
!

**

%%**
%

$$$$
’ #

&
!

$
!

**
%%**

%

$$
# $!%$!
$$

+

&
!

"!
( ( ( ( 中胆素原

( ( ( ( ( ( ( ( ( (
#
$$

**

) *!

!
!"

$$
#

$!%$!
$$$

+

&
!

!
$
!

**

%%**

%

$$$$
# ’

&
!

$
!

**

%%**

%

$$$$
’ #

&
!

$
!

**

%

$$
# $!%$!
$$

+

!
&
!

"!
!

( ( ( ( 粪胆素原
（尿胆素原）

( ( ( ( ( ( ( ( ( (
#
$$

%%**

%!

!"
! &

!

!$$
#

$!%$!
$$$

+

$
!

**

%%**

%

$$$$
# ’

&
!

$

**

&&
!

$$$$
’ #

&
!

&&
$

**

%%

!

$$
# $!%$!
$$$

+

!

&
!

!
"!

( ( ( ( 粪胆素
（尿胆素）

图 %, -( 胆红素在肠内的变化

重吸收一部分，在远曲小管可被排出一部分，尿胆素原的排出量与下列因素有关：

( ( ,. 尿液的 /!
( ( 酸性尿中，尿胆素原生成不解离的脂溶性分子，易被肾小管重吸收，排出量减少，碱性尿胆素原解离，
水溶性增大，排出量增加。

( ( %. 胆红素的生成量
( ( 胆红素来源增加时，如溶血，随胆汁排入肠腔的胆红素增加，肠道中形成胆素原增加，重吸收进入体循
环，从尿排出的胆素原增加；反之，当胆红素生成量减少时，如贫血，尿胆素原的排出量减少。

( ( +. 肝细胞功能
( ( 肝细胞功能损伤时，从肠道重吸收的胆素原不能有效地进行肠肝循环随胆汁再排出，则逸入体循环的
量增加，尿中胆素原的排出量也会增加。

( ( *. 胆道梗阻
( ( 由于结合胆红素不能顺利排入肠道，肠道中胆素原无法形成，从尿中排出的胆素原明显减少，甚至完
全消失。

( ( 胆红素的正常代谢过程概括如图 %, ,0。
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图 !" "#$ 胆红素的代谢过程

五、血清胆红素与黄疸

$ $（一）正常人血清胆红素
$ $ 正常人血清胆红素含量不超过 " %& ’ ()，其中未结合胆红素占 * ’ +，其余为结合胆红素。胆红素是有
毒的脂溶性物质，易穿透细胞膜造成危害，对富含脂质的神经细胞危害更大。正常人每天可生成 !## ,
!+# %&胆红素，但是由于肝对胆红素有强大的处理能力，每小时能清除 "## %& 胆红素，因此正常情况下，
血中胆红素含量甚微。

$ $（二）黄疸及其发生机理
$ $ 由于体内胆红素生成过多，或肝摄取、结合、排泄的过程发生障碍，均可引起血浆中胆红素浓度升高。
胆红素为金黄色物质，胆红素扩散进入组织，造成组织黄染，称为黄疸（ -./0(123）。由于巩膜和皮肤含有
较多的弹性蛋白，对胆红素有较强的亲和力，因此，这些组织极易染黄。黄疸的程度与血清胆红素的浓度

成正比。当血清胆红素浓度在 " , ! %& ’ ()之间，胆红素浓度虽然高于正常，但肉眼看不到巩膜与皮肤黄
染，称隐性黄疸。大于 ! %& ’ ()，肉眼可明显观察到组织黄染，称为显性黄疸。
$ $ 根据黄疸发病原因不同，可将黄疸分为三类：
$ $ "4 溶血性黄胆
$ $ 溶血性黄疸（53%678912 -./0(123）又称肝前性黄疸，是由于红细胞大量破坏，在网状内皮系统内生成过
量的胆红素，超出了肝摄取、结合和排泄的能力。因此，血中未结合胆红素浓度显著增高，结合胆红素浓度

变化不大，重氮试剂反应间接阳性，尿中胆红素阴性。由于肝对胆红素的摄取、结合和排泄增多，肠道中胆

素原增多，肠肝循环增多，因此，尿胆素原也增多。药物或输血不当、恶性疟疾、过敏等均可引起溶血性
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黄疸。

! ! "# 阻塞性黄疸
! ! 各种原因引起的胆汁排泄障碍，使胆小管和毛细胆管内压力增高而破裂，导致结合胆红素回流入血，
这种黄疸称为阻塞性黄疸（$%&’()*’+,- ./)01+*-），又称肝后性黄疸。临床检验，血清中结合胆红素明显升
高，重氮试剂反应直接阳性，血清中未结合胆红素无明显变化。由于结合胆红素可透过肾小球，故尿胆红

素阳性。胆道阻塞使肠道胆素原减少，粪胆素原、尿胆素原均减少。阻塞性黄胆可见于先天性胆道闭锁，

胆管炎、肿瘤、结石等。

! ! 2# 肝细胞性黄疸
! ! 肝细胞性黄疸（3-4/’$*-55)5/( ./)01+*-）也称肝原性黄疸。由于肝细胞的损坏，对胆红素的摄取、结合
和排泄的能力降低，从而导致黄疸。若摄取和结合发生障碍，可使血清中未结合胆红素增多，临床检验与

肝前性黄疸相似；若排泄出现障碍，胆汁反流入血，血清中结合胆红素增多，临床检验与肝后性黄疸相似。

若同时出现障碍，血清中结合胆红素，未结合胆红素均增多，临床检验发现血清重氮试剂反应双向阳性，尿

胆素原升高，尿胆红素阳性。肝细胞性黄疸常见于肝实质性病变，如肝炎、肝硬化、肝肿瘤等。各种黄疸

血、尿、粪的变化见表 "6 7。

表 !" #$ 各种黄疸血、尿、粪的变化

指! ! 标 正 ! ! 常 溶血性黄疸 肝细胞性黄疸 阻塞性黄疸

血清胆红素

! 总量 8 6 9: ; 1< = 6 9: ; 1< = 6 9: ; 1< = 6 9: ; 1<

! 结合胆红素 > ? ># @ 9: ; 1< , ,,

! 未结合胆红素 8 6 9: ; 1< ,, ,

尿三胆

! 尿胆红素 — — A A A A

! 尿胆素原 少量 , 不一定 #

! 尿胆素 少量 , 不一定 #

粪便颜色 正常 深 变浅或正常 完全阻塞时陶土色

!"##$%&

! ! "#$ %&’$( #)* +,-.%$/ 012+3&,2* 4$+)1*$ ,0 &3* .$+1%&)(&35 &2 +#$-&+)% +,-.,2$23* )26 -,(.#,%,78
&+)% *3(1+31($9 :3 .%)5* )2 &-.,(3)23 (,%$ &2 3#$ -$3)4,%&*- ,0 +)(4,#56()3$*，%&.&6*，.(,3$&2*，’&3)-&2*
)26 #,(-,2$，$3+9
! ! "#$ %&’$( +)2 &2+($)*$ 3#$ ;)3$(8*,%14&%&35 ,0 3#$ &23$(2)% )26 $/3$(2)% 2,28213(&3&,1* -)3$(&)%*
3#(,17# 3#$ 4&,3()2*0,(-)3&,2 *, )* 3, -)<$ 3#$- *,%14%$ &2 4&%$ )26 1(&2$9 :3* ($)+3&,2 35.$* &2+%16$
,/&6)3&,2，($61+3&,2，#56(,%5*&* )26 +,2=17)3&,29 >,(-)%%5，3#$ +,2=17)3&27 ($)7$23* )($ 7%1+1(,25%，*1%8
0)3$，)+$35% )26 -$3#5%，$3+9 ?,2,8,/57$2)*$，;#&+# +)2 4$ &261+$6，&* 3#$ -,*3 &-.,(3)23 ,/&6)*$
*5*3$- &2 4&,3()2*0,(-)3&,29
! ! @&%$ &* ) <&26 ,0 %&A1&6 3#)3 &* *$+($3$6 45 3#$ %&’$( )26 )2 &-.,(3)23 &27($6&$23 ,0 4&%$ &* 3#$ 4&%$
)+&6 ;#&+# +)2 &-.(,’$ 3#$ 6&7$*3&,2 )26 )**&-&%)3&,2 ,0 %&.&6*9 "#$ .(&-)(5 0($$ 4&%$ )+&6*
（ &9 $9 +#,%&+ )+&6 )26 +#$2,6$,/5+#,%&+ )+&6）)($ *523#$*&B$6 0(,- 3#$ +#,%$*3$(,%* &2 3#$ %&’$(，)26
3#$2 3#$5 3()2*0,(- &23, 3#$ .(&-)(5 +,2=17)3$6 4&%$ )+&6* 45 4&26&27 3#$ 7%5+&2$ )26 3#$ 3)1(&2$9 C1$
3, 3#$ )+3&,2 ,0 3#$ D8! 6$#56(,/5%)3&,2 ,0 3#$ .(&-)(5 0($$ 4&%$ )+&6* &2 &23$*3&2)% 4)+3$(&)，&3 &* 3()2*8
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!"#$%& ’()" *%+"(&,#- !#%% .’/% ,+’&* ,* &%"0-+1"/’+ ,(& /’)1"+1"/’+ ,+’&2 31% .’/% ,+’&* ’( ’()%*)’(,/
)#,+)* ,#% $"*)/- #%4,**’$’/,)%& )1#"561 )1% /’7%#，,(& ,) )1% *,$% )’$%，)1% !#%% .’/% ,+’&* ,#% )#,(*4
!"#$%& ’()" +"(856,)%& .’/% ,+’&* ,(& %()%# )1% ’()%*)’(,/ )#,+)* )" !"#$ )1% %()%#"1%9,)’+ +’#+5/,)’"( "!
)1% .’/% ,+’&* *" )1,) )1% /’$’)%& .’/% +,( .% 5*%& #%9%,)%&/-，:1’+1 ,* , #%*5/) +,( $%%) )1% (%%&* "!
&’6%*)’(6 ,(& ,**’$’/,)’(6 /’9’&*2 ;%+,5*% "! ’)* /":%# *"/5.’/’)-，$"*) )1% /’)1"+1"/’+ ,+’&* ,#% %0+#%)%&
:’)1 )1% !%+%*2
< < =(")1%# ’$9"#),() ’(6#%&’%() ’( .’/% ’* .’/’#5.’( )1,) ’* )1% 9#"&5+) "! +,),."/’*$ "! 1%$%2 31%
.#%,>459 "! )1% *%(’5$ #%& +%//* ’( #%)’+5/"%(&")1%/’,/ *-*)%$ #%/%,*%* 6/".’(，’( :1’+1 :,- 1%$% ’*
9#"&5+%&2 ?%$%，+,),/-@%& .- )1% 1%$%4"0-6%(,*%，)#,(*!"#$* ’()" .’/’7%#&’( ,(& )1%( ’) ’* #%&5+%& )"
.’/’#5.’(2
< < ;’/’#5.’( ’* "(/- *9,#’(6/- *"/5./% ’( :,)%#，.5) ’)* *"/5.’/’)- ’* ’(+#%,*%& ,(& ’* &%/’7%#%& ’( 9/,*$,
.- ("(+"7,/%() .’(&’(6 )" ,/.5$’(2 ;’/’#5.’( "( *%#5$ ,/.5$’( ’* #,9’&/- +/%,#%& .- /’7%#，:1%#% )1%#%
’* , !#%% .’4&’#%+)’"(,/ !/50 "! )1% .’/’#5.’( ,+#"** )1% *’(5*"’&,/41%9,)"+-)% ’()%#!,+%2 A( 1%9,)"+-)%*，
.’/’#5.’( ’* $,’(/- ."5(& )" /’6,(&’( ,(& ’* +"(7%#)%& )" .’/’#5.’( 6/5+5#"(’&%（+"(856,)%& .’/’#5.’(），,
9"/,# !"#$，.- ,&&’(6 6/5+5#"(’+ ,+’& $"/%+5/%* ’( ’)2 =* )1% +"(856,)%& .’/’#5.’( %()%#* )1% ’()%*)’(%，
)1% 6/5+5#"(’&%* ,#% #%$"7%& .- *9%+’!’+ .,+)%#’,/ %(@-$%*，,(& .’/’#5.’( ’* *5.*%B5%()/- #%&5+%& )"
.’/’("6%(*2 C"#$,//-，$"*) .’/’("6%(* !"#$%& ’( )1% +"/"( ,#% "0’&’@%& )1%#% )" *)%#+".’/’("6%( ,(& %04
+#%)%& ’()" )1% !%+%*2 D,#>%(’(6 ’( )1% ,’# ’* &5% )" )1% "0’&,)’"( "! *)%#+".’/’("6%( )" *)%#+".’/’(2 A(
)1% ’()%*)’(%，, *$,// !#,+)’"( "! .’/’("6%( ’* #%4,.*"#.%& ,(& #%4%0+#%)%& )1#"561 )1% /’7%# )" 65)* )"
+"(*)’)5)% )1% .’/’("6%( %()%#"1%9,)’+ +’#+5/,)’"( ,(& 7%#- *$,// .’/’("6%( $,- .% %0+#%)%& ’()" 5#’(%
,(& )1%( "0’&’@%& )" 5#".’/’( ’( )1% ,’#2
< < ;’/’#5.’( +,( &,$,6% )1% +%()#,/ (%#7"5* *-*)%$ .%+,5*% "! ’)* )"0’+’)-2 C"#$,//-，)1% +"(+%()#,4
)’"( "! .’/’#5.’( ’( )1% ./""& ’* 7%#- /":2 31% $%),."/’+ &’*)5#.,(+% "! .’/’#5.’( ’( )1% ./""& $,- +,5*%
8,5(&’+%，:1’+1 +,( .% +/,**’!’%& ’()" 9#%1%9,)’+，1%9,)’+ ,(& 9"*)41%9,)’+ ’( +/’(’+2 31% )1#%% )-9%* "!
8,5(&’+% +,( .% ’&%()’!’%& .- )%*)’(6 ./""&，5#’(% ,(& *)""/ *,$9/%*2

思! 考! 题

! ! "# 肝在人体糖、脂质、蛋白质代谢中的作用。
! ! $# 肝在维生素、激素代谢中的作用。
! ! %# 何谓生物转化作用？生物转化作用有哪些反应类型？举例说明之。生物转化有何生理意义？
! ! &# 举例说明药物诱导生物转化作用有何实用价值？
! ! ’# 区别初级胆汁酸与次级胆汁酸，游离胆汁酸与结合胆汁酸。
! ! (# 试比较胆汁酸与胆色素的肠肝循环。
! ! )# 简述胆红素的来源和去路。
! ! *# 试述肝在胆红素代谢中的作用。
! ! +# 简述胆固醇与胆汁酸代谢的关系。
! ! ",# 根据血清中胆红素的来源可将黄疸分为哪几类？各种黄疸血、尿、粪化验结果有何不同？
! ! ""# 严重肝疾病可产生水肿、转氨酸升高、出血倾向、黄疸及肝昏迷，试说明这些症状产生的生化
机制。

（赵学信）
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第二十二章! 脑生物化学

! ! 本章教学要求

! ! " 脑组织生化成分

! ! " 脑的物质代谢与能量代谢

! ! " 乙酰胆碱、单胺类神经递质及受体

! ! " 氨基酸类神经递质及受体

! ! " "#、嘌呤类神经递质

! ! 神经组织占人体重的 $% &’，而神经组织重量的 ()’为脑。脑是人体最复杂、最精密的结构，脑的生
物功能包括从调节机体感觉、运动和自主活动到情绪、学习记忆和思维语言等高级神经活动。各种脑神经

细胞由以蛋白质、脂质、多糖为主的各种物质组成，是脑极其复杂的生物功能的物质基础。

图 $$ *! 神经元的结构

! ! 近年来各种现代研究方法，尤其是生物化
学和分子生物学技术方法的应用，使脑的组成

和脑功能分子机制的研究迅速进展。国际生

物科学家将 *++, 年开始的十年确定为“脑的
十年”。由于脑的结构、功能非常复杂，脑科学

研究必定是多学科、多层次的综合研究，解释

人脑的奥秘将是对生物医学研究的最大挑战。

本章通过介绍脑生物化学一些基本知识，为今

后深入学习脑科学理论打下基础。

! ! 脑细胞主要包括神经元和各种神经胶质
细胞。脑的基本结构单位是神经元（-./01-2），
脑内神经元总数约 *,*, 3 *,*$个。神经元可看

作脑的遗传单位和功能单位，脑传送和整合信

号的基本功能主要由神经元完成。神经元为

高 度 分 化 的 细 胞，其 结 构 包 括 胞 体

（4.0567081-）和胞体发出的数目不等的神经胞
质突起。神经突起分为轴突（ 791-）和树突
（:.-:05;.2）。轴突外包绕富含脂质的髓鞘
（<8.=5- 2>.7;>）或神经鞘（-./05=.<<7），有的
突起极长。细胞质突为神经元的独特结构（图

$$ *），可根据神经元的突起数目、功能或电
生理特性对神经元进行不同的分类。

! ! 神经胶质细胞作为脑组织的间质细胞或
支持细胞分布在神经元间，数量为神经元的

*, 3 *?倍，有一定形态和功能。脑组织主要的
星型胶质细胞（ 72;01@8;.）含有胶质纤维，包含



胶质原纤维酸性蛋白（!"#$ %#&’#""$’( $)#*#) +’,-.#/，0123）。星型胶质细胞的功能是构成神经组织网架，起
支持作用，常作为大神经元的卫星细胞，有分裂能力，从而能修复神经创伤。此外，星型胶质细胞还参与构

成血脑屏障，为神经元提供从血液摄取的营养物质和参与递质代谢等。少突胶质细胞（,"#!,*./*’,)(-.）特
异的含有髓磷脂碱性蛋白、半乳糖脑苷脂，45 6 47 抗原及 89 5 抗原，参与形成、维持髓鞘。小胶质细胞
（:#)’,!"#$" ).""）属中枢神经系统吞噬细胞，在脑损伤、出血时大量出现。
; ; 神经元、胶质细胞的形态、结构、生化成分、代谢特点，都是和它们接受和传递信息等功能的特殊需要
相一致的。

第一节; 脑神经组织的生物化学成分

一、脑组织的生物化学组成特点

; ; 脑组织的生化成分除水、无机物质以外，各种有机物质占固体组分的 <=>，其中主要是脂质和蛋白
质，另外有少量核酸、氨基酸、肽类等，糖类在神经组织中含量极少。作为代谢活跃的组织，神经组织含较

多水分。成熟期大脑含水量约 <?>，胚胎及幼年大脑含水更多，随年龄增加神经组织含水量减少。

二、脑组织的脂质

; ; 脑组织含大量脂质。髓鞘质、白质和灰质所含脂质分别为其干重的 <@>、A@>和 7@>。脑组织中的
脂质主要是类脂，包括甘油磷脂和鞘脂质。胆固醇是脑脂的第二个主要成分，神经组织中所含的胆固醇占

机体总量的 B=>。
; ; 5C 甘油磷脂
; ; 脑中的甘油磷脂占总脂量的 =@>，磷脂酰乙醇胺（3D）、磷脂酰胆碱（3E）和磷脂酰丝氨酸（39）的含
量较多，而磷脂酰肌醇（3F）和心磷脂的含量很少。缩醛磷脂 E 5 的脂酰基被醚键连接的 !、" 烯烃链取
代。脑组织各种甘油磷脂都有其特定的脂肪酸成分，脑脂质中存在某些特异的不饱和脂肪酸，它们属于

#? 和 #A 类必需脂肪酸的衍生物（图 BB B）。

E44G
; ; ; ; ; ; ; ; ;

5<：@

;;

硬脂酸

E44G ; ; ; ; ; ; ; ; 5<：5 )#H（ # I）

$$

油酸

4G

E44G
B7：@!

;; ;; ;; ;; ;;

羟二十四烷酸

E44G ; ; B@：= )#H（#?）

** ** ** **

二十碳五烯酸

E44G ; ; B@：7 )#H（#A）花生四烯酸

EG
$$

? EG
$$

? EG
$$

? EG
$$

?

E44G ; ; ; ; ; ; ; ; ; ; ; ; 植烷酸

图 BB B; 脑神经某些脂肪酸的结构
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! ! "# 鞘脂质
! ! 鞘脂质包括鞘磷脂和鞘糖脂，属于神经酰胺的衍生物。脑苷脂为神经髓鞘的重要组分，包括半乳糖脑
苷脂及脑硫脂，它们是神经酰胺单己糖苷。正常人脑含有大量半乳糖脑苷脂。神经节苷脂是含唾液酸的

鞘糖脂，中枢神经系统的神经节细胞及神经末梢中含量较高。神经节苷脂参与神经系统与环境的相互作

用和信号转导过程，还与神经元突触的可塑性及学习记忆等高级神经活动相关，并在神经元损伤后的再生

中起重要作用。在神经发育的各阶段，神经节苷脂的含量和成分可有特异的改变。

! ! $# 类固醇
! ! 脑中的胆固醇是生物膜的重要组分，但成年脑中几乎不含胆固醇酯。脑组织自身合成胆固醇，但合成
后分解更新率极低。近年来发现脑中有内源的类固醇激素，称神经类固醇。神经类固醇可以通过某些神

经递质受体介导，产生快速效应，例如，孕类固醇可能通过 %&’&& 型受体介导，产生麻醉、镇静、催眠、抗惊

厥、抗焦虑等作用。

三、脑神经特异蛋白质

! ! 脑组织功能的复杂多样可能源于其蛋白质组成的丰富多样。组成脑组织的蛋白质约占其干重的
$()，不同神经部位其蛋白质种类、含量各有特点。灰质中的蛋白质含量高于白质。中枢神经组织除含有
一般的组织蛋白外，还有其特有的蛋白质。应用免疫组织化学分析某些神经细胞的特异蛋白可作为确定

细胞类型的标记，广泛用于脑神经研究。

! ! *# 钙结合蛋白
! ! 脑神经系统钙结合蛋白包括：+ *,, 蛋白、钙调蛋白、肌钙蛋白 -、肌球蛋白轻链等。这类蛋白空间
构象与钙调蛋白相似。如 + *,, 蛋白（主要是 + *,,.和 /）是脑特异的强酸性蛋白质，大量存在于神经
胶质细胞，少量在神经元。+ *,, 功能可能包括：有关记忆形成，参与调节激素的细胞间信号转导，钙依
赖的与微管蛋白结合引起微管解聚等。小脑钙结合蛋白存在于小脑浦肯野（01234567）细胞，参与小脑信
号转导。在老龄脑及退行性神经疾病脑中，该蛋白表达明显降低。

! ! "# 神经细胞骨架蛋白
! ! 中枢神经元细胞骨架结构包括微管、微丝和神经细丝，组成以上骨架结构的蛋白质有以下种类：
! !（*）微管蛋白! 中枢神经组织微管（8492:;1/1<7=）含量高于其他组织，神经元树突及轴索中富含微
管，参与轴质流运输。占微管总蛋白 >,)的微管蛋白（ ;1/<45）是由 !和 "亚基组成的二聚体，它们聚合成
链，再螺旋盘曲装配形成微管。

! !（"）微管伴随蛋白（8492:;1/1<7 .==:94.;7? @2:;745，A&0）! 可占微管总蛋白的 *() B ",)，参与微管
装配、微管间及微管与其他丝状成分间联系和微管物质转运。微管伴随蛋白包括相对分子质量较高的

A&0* 和 A&0" 及低相对分子质量 #蛋白（ ;.1 @2:;745）。不同的 A&0或分别存在于胚胎或成年神经元，或
存在于神经元的不同的特定部位，如轴突主要有 #蛋白，树突含高相对分子质量 A&0"，缺乏 #蛋白。A&0
和 #蛋白通过可逆磷酸化修饰调节细胞骨架的聚合或解聚。参与微管调节的还有其他几类蛋白。
! !（$）球状肌动蛋白（% .9;45）! "及 $球状肌动蛋白是神经元和胶质中微丝的主要成分。微丝（84C
92:D4<.875;=）是直径为 ( 58 BE 58的双股螺旋丝。微丝从胞体至末梢呈网状分布。微丝在轴突生长锥和
树突等神经元的高度活动部分分布密集。

! !（F）神经细丝蛋白! 神经细丝（5712:D4<.875;=，GH）又称中间丝，直径 *, 58。神经细丝在神经元中主
要起支持作用，同时也与细胞内物质转运有关。神经细丝占轴索总蛋白的 "()，其主要成分为 $ 种蛋白
质，即高、中、低相对分子质量神经细丝蛋白（GH I、GH A、GH J）。
! !（(）胶质原纤维酸性蛋白（%H&0）! 胶质细胞的胶质纤维属于神经细丝，主要成分是胶质原纤维酸
性蛋白。此蛋白质富含酸性氨基酸，特异地存在于星形胶质细胞，在纤维性星形胶质细胞中含量更多。

%H&0可作为标记蛋白用于鉴定星形胶质细胞，脑脊液 %H&0免疫测定可用于脑肿瘤等的诊断。
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四、脑组织重要的特异酶类和其他蛋白

! ! "# 脑神经特异酶类
! ! 动物脑中的烯醇化酶有由 !和 "亚基组成的 $ 种同工酶。一般将 "" 烯醇化酶称为神经元特异烯
醇化酶（%&’()% *+&,-.-, &%)/0*&，123），主要存在于神经元，可以作为神经元的标志酶。此酶在脑灰质和
成神经细胞瘤中浓度较高。123与脑学习记忆功能有关。一种最早发现的脑特异蛋白被命名为 "4 $
$ 蛋白，主要存在于神经元。醛缩酶 5主要存在胶质细胞，可作为胶质细胞标志物。
! ! 另外，某些递质合成酶类主要集中于神经元，可作为神经元标记酶，如胆碱乙酰基转移酶、谷氨酸脱羧
酶等。某些在神经胶质细胞中活性高的酶类可作为胶质细胞标记酶，如谷氨酰胺合成酶。而碳酸酐酶、

67，$7 环核苷酸 $7磷酸酶是少突胶质细胞的标记酶。
! ! 6# 神经细胞黏着分子
! ! 神经细胞黏着分子是指神经细胞之间、神经细胞与其他细胞或周围基质分子之间起识别和连接作用
的一类细胞表面蛋白。它们的功能涉及神经细胞的发生、形成、修复和再生等过程。

! ! 钙黏着蛋白（5089&(-%）为钙依赖性细胞黏着分子，分布于脑组织的是 1型钙黏着蛋白，在突触伸展过
程中有重要作用。整合蛋白是连接细胞一侧的黏着分子，参与细胞与基质中黏着分子如纤连蛋白的连接。

免疫球蛋白超家族的神经细胞黏着素在神经元、神经胶质细胞自身或相互间黏着方面有作用。

! ! $# 脑神经髓鞘蛋白
! ! 髓鞘是特化的细胞膜，由于中枢神经和周围神经组织髓鞘分别由少突细胞和雪旺细胞膜重叠包绕形
成，故有不同的蛋白质组成。中枢神髓鞘膜蛋白含量约为其干重的 6:; < $:;，主要蛋白质成分包括：髓
鞘碱性蛋白（=>&/-% ?0*-, +()@&-%，ABC）含 64;碱性氨基酸，人脑中共有 4 种。ABC 基因突变或表达障碍
可造成髓鞘形成不良并伴有震颤。D)/,9 E&&*蛋白脂（+()@&)/-+-8，CEC）为中枢神经髓鞘膜的主要结构蛋
白，可占总髓鞘膜蛋白的 F:;。D)/,9 E&&*蛋白脂含 $:;脂质，它们主要是鞘糖脂和神经节苷脂。
! ! 此外，人脑中还含有其他一些特有的蛋白质。如，C4:: 蛋白特异存在于小脑浦肯野细胞树突膜中，此
蛋白为糖蛋白，含糖量约 4:;。突触小泡蛋白可作为突触标记蛋白，是主要存在于大脑皮质和海马的糖
蛋白。其他的脑特有蛋白还包括神经钙蛋白、GC$F: 糖蛋白等。

第二节! 脑的物质代谢与能量代谢

! ! 脑神经系统需要大量能量维持其持续活动。脑和神经组织仅占总体重的 " H 4:，但正常人体在体力、
脑力活动及睡眠等情况下的脑耗氧量却占全身总需氧量的 6:; < 6F;，说明脑神经组织的物质代谢和能
量非常旺盛。物质代谢所产生的 IJC主要用于维持细胞跨质膜离子梯度和神经递质、其他细胞成分的合
成。脑物质和能量代谢都有其明显特点，以适应脑组织复杂的生物功能。

一、糖代谢

! ! 脑组织的糖代谢与其他组织糖代谢的不同特点在于，正常脑神经元活动的能量几乎全部来自葡萄糖
的氧化。大脑每天从血液中约摄取 "6: K葡萄糖，当血糖降低时，机体则减少或停止脑外组织对葡萄糖的
消耗，维持脑内的葡萄糖供应，避免脑功能突然丧失。

! ! 葡萄糖转运蛋白 GELJ " 可在脑血管内皮细胞中表达，介导葡萄糖经血脑屏障向脑转运，GELJ "
对葡萄糖的亲和力比血脑屏障的高 $: 倍，使葡萄糖能迅速通过血脑屏障。而 GELJ 6 和 GELJ $ 可参
与转运葡萄糖进入神经元和胶质细胞。神经细胞内含糖量少，脑内葡萄糖主要存在于细胞外液，其浓度和

脑脊液中的水平相似。
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! ! 葡萄糖氧化途径的酶系位于神经元胞体及轴突末端，脑中的葡萄糖仅 "#$进入糖酵解，乳酸产量很
少，脑组织能高速率转运出乳酸，未成熟脑乳酸运出脑更快，避免乳酸对脑功能的潜在毒性影响。葡萄糖

主要进入有氧氧化，充分供氧时，脑中三羧酸循环以最大速率进行，%&’ ( %)’ 比值变化是敏感调节因素。
脑内三羧酸循环除释放能量外，还是合成氨基酸的重要原料来源。成人脑中，约 *$ + ,$葡萄糖经磷酸
戊糖途径分解，发育期脑此途径活跃，特别在髓鞘形成的髓鞘化时期活性最高。该途径主要为脂肪酸、胆

固醇类合成提供所需的 -%)’.及提供合成核苷酸需要的磷酸核糖。脑中糖原含量很少，仅含 */ * 0012 (
34脑组织，可为神经元提供可利用的能源。脑糖原更新迅速，糖原合成、分解进行得快而持续。
! ! 用葡萄糖作为能源是正常脑能量代谢的特点。脑肌酸激酶活性高，促进磷酸肌酸 5 %)’—!肌酸 5
%&’，作为补充 %&’的储备，维持细胞内高水平的 %&’。神经元线粒体分布不均，肌酸激酶可促进 + ’穿梭
输送到 %&’酶和轴突等位点，完成能量的转运。
! ! 脑在异常情况下可利用其他糖类和非糖物质，如甘露糖、麦芽糖、酮体等。

二、脂质代谢

! ! 脑组织含有多种特异和复杂的脂质成分，其主要功用是维持膜结构的完整性，保证神经元间神经冲动
电信号的正常传递。脂质构成神经细胞膜、膜性细胞器、髓鞘等，脂质代谢失常能引起相应的疾病。

! !（一）脂肪酸代谢
! ! 脑中有利用酮体的酶系。在胎儿期、发育期或饥饿所造成的长久低血糖状态或糖尿病人体内无法利
用葡萄糖时，脑可利用肝内脂肪酸氧化生成的酮体取代葡萄糖作为能源。此时酮体氧化耗氧可占脑总耗

氧量的 " ( 6，最多可达 #7$。
! ! 组成脑脂质的脂肪酸有少见的长链多不饱和脂肪酸，脑苷脂脂酰基中有 ! 羟化的或 89*、89#奇数碳原

子脂肪酸（图9* 9）。脑脂肪酸分解除常见 " 氧化外还存在 ! 氧化，每次脱去"个碳。通过 ! 氧化过程
可产生脑特有的 ! 羟脂酸和奇数碳脂酸。脑中植烷酸等支链脂酸也需通过 ! 氧化降解。植烷酸 ! 羟化
酶先天缺乏可使植烷酸在神经组织堆积造成严重神经疾病。脑甘油磷脂中多烯酯酸的生成，需食物提供亚

油酸、亚麻酸（#*、#:脂酸），它们被脑摄入后，逐步衍生成脑特异的 #*、#:系列长链多不饱和脂肪酸。
! !（二）类脂的代谢
! ! 脑中甘油磷脂合成代谢与其他组织相似。脑中可由磷酸二羟丙酮（).%’）与脂酰 81% 反应生成脂
酰 ).%’，其酰基经酶促交换为烷基而形成醚酯。醚酯经脂酰化生成烷基 ’;，再氧化为 ’; 缩醛磷脂（图
99 *）。催化醚酯途径的酶系存在于脑细胞过氧化物酶体。
! ! 脑组织鞘脂质的合成类似其他组织。鞘脂质主要经溶酶体水解酶类的作用逐步降解，这些酶类缺陷
可导致各种鞘脂质沉积症，多数病引起智力发育不全。

! ! 脑组织能合成大部分胆固醇，脑中胆固醇的更新速率极慢，神经元中则更慢。

三、氨基酸和蛋白质代谢

! ! 脑功能复杂，蛋白质含量丰富，种类多样，代谢旺盛，脑蛋白仅 ,# < 就更新一遍。神经细胞胞体和线
粒体是合成蛋白质的主要部位。部分细胞骨架蛋白由轴突直接合成。

! ! 脑内氨基酸交换更新非常迅速，半衰期仅几分钟。脑组织不断地从血浆及脑脊液中摄取氨基酸和自
身合成非必需氨基酸，以保持脑中游离氨基酸含量的恒定。脑中氨基酸代谢有以下特点：! 脑组织内总
氨基酸含量显著高于脑脊液和血液。" 必需氨基酸含量接近血浆水平，但更新极迅速，需及时由血液补
充；非必需氨基酸的合成代谢活跃，其浓度比必需氨基酸高 , + *77 倍。其中谷氨酸和天冬氨酸及其衍生
物谷氨酰胺、=%>%等含量约占总游离氨基酸的 ?#$。# 少数几种氨基酸和代谢酶为脑所特有。如 =%@
>%及 ! 乙酰天冬氨酸仅在脑中富含，催化 =%>%生成的谷氨酸脱羧酶主要集中于脑灰质。脑内还特异
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地存在某些肽类，如谷胱甘肽（!"#）含量很丰富。
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图 ++ *$ 脑神经组织甘油磷脂合成

$ $ 血液中的极性氨基酸分子不能自由通透血脑屏障进入脑组织，需要特殊氨基酸转运载体进行 24 3依

赖的耗能主动转运。脑内存在多种氨基酸转运系统，其中，广泛存在的低亲和力转运系统主要转运有一般

代谢功能的氨基酸，对 24 3梯度依赖性不确定。而高亲和、高底物特异转运系统主要转运清除具有生理活

性的氨基酸神经递质，该载体依赖 24 3梯度，存在于突触和突触后膜。

四、核苷酸和核酸代谢

$ $ 脑组织核苷酸代谢活跃。脑不能进行嘧啶从头合成，但可利用肝合成的尿苷，通过补救途径生成
56’，进而产生 57’和 (7’。脑有嘌呤核苷酸从头合成的全部酶系，同时补救合成也是脑产生嘌呤类产
物的有效方式。脑神经元失去 %2& 复制能力，停止分裂。机体中以神经元的 82& 含量最多，合成最旺
盛，更新速率更快。

第三节$ 神经递质及神经递质受体

$ $ 哺乳动物神经元之间的信息传递，除少部分通过突触的电传递外，绝大多数通过化学递质介导。神经
递质在突触传递中起关键作用。现已发现的神经递质达 19 : -9 种。神经元通过神经递质进行的信号转
导过程见图 ++ ;。神经细胞合成的递质贮存于突触前末梢的特定囊泡中。当动作电位刺激突触前神经
元时，可引起相应递质释放入突触间隙，该过程依赖 (4+ 3，并可被 < 3激活。递质作用于突触后膜相应受

体，有的直接结合于离子通道受体，引起离子通道开闭；有的结合于相应的受体后，产生第二信使再引起离

子通道开闭，造成快速、短暂的突触后电位改变和细胞代谢改变。根据信号转导的机制不同，神经递质的

受体有离子通道型受体和 !蛋白偶联型受体两类（图 ++ 1）。神经末梢 24 3依赖的高亲和摄取系统促进

多余递质迅速失活。

一、乙酰胆碱受体

$ $ 乙酰胆碱（&=>）是中枢神经递质。胆碱乙酰转移酶（=>)?@AB 4=BCD?CE4AFGBE4FB，(>&7）催化乙酰 ()& 与
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图 !! "# 神经递质的突触传递机制

图 !! $# 两类神经递质的受体及作用方式

胆碱缩合成 %&’。(’%)在胆碱能神经元胞体合成，为胆碱能神经元的标记酶。乙酰胆碱能受体有烟碱受
体（*+&,-+*+& ./&/0-,.，12）和毒蕈碱受体（345&6.+*+& ./&/0-,.，72）。前者属快速反应受体，后者属慢速反
应受体，各又有不同亚型。

# # 89 烟碱受体
# # 烟碱受体是跨膜阳离子通道（16 : ; < : ; (6! :通道），其结构见图 8= " 。%&’与 12 结合后，通道被活
化开放，16 :内流超过 < :外流，使局部去极化引起神经冲动（图 !! >）。
# # 各类门控离子通道型受体结构与烟碱受体相似。该受体是由四种不同的亚基组成的五聚体糖蛋白
（!!"#$），形成离子通道。每个亚基的跨膜区有 " 个疏水 ! 螺旋结构域（78 ? 7"），其中的 7!! 螺旋结构
域围成离子通道孔的衬里，构成对离子流有限制作用的部位。$ 亚基的 7! 螺旋外侧疏水氨基酸与膜结
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图 !! "# $%&诱导烟碱受体开放

合，内侧所含的丝氨酸残基朝向孔道，为离子和水分子移动提供极性环境。另外，’! 螺旋两端含带负电的

氨基酸，使阳离子易进入通过。相反 ($)$受体为门控 *+ 通道，其受体结构与上述相似，但 ’! 螺旋两端

含带正电的氨基酸残基，有利阴离子的通过。

# # !, 毒蕈碱受体
# # ’-为 (蛋白偶联型受体（图 ./ . ），其活动规律与其他 (蛋白偶联型受体相同。
# # 0, 乙酰胆碱的递质功能
# # 乙酰胆碱作为中枢神经递质有广泛的生物效应，如镇痛作用、觉醒与睡眠及体温调节等。乙酰胆碱在
学习与记忆行为中起着重要的调节作用，基底前脑中胆碱能神经元广泛支配大脑皮层及有关结构，在识

别、记忆功能中起重要作用。老年性痴呆患者表现胆碱能神经元选择性退行性病变。富含胆碱能神经元

的大脑皮层、隔区和海马的损伤可引起学习、记忆功能缺陷。

二、单胺类神经递质和受体

# # 单胺类神经递质包括儿茶酚胺类、1 羟色胺和组胺。脑中儿茶酚胺（*$）类递质包括多巴胺（2$），
去甲肾上腺素（34）和肾上腺素（4）。
# # 1 羟色胺（1 56）属于中枢神经递质，平均含量为 0 789+ : ; 脑组织。组胺（5$）存在于脑神经元
细胞和肥大细胞，在脑中有神经递质作用。

# # 生物胺类神经递质在脑中有多种重要的生理功能。多巴胺递质可调节锥体外系的运动功能，帕金森
症病人脑黑质中 <=>以上的多巴胺能神经元退变，锥体外系失去自我平衡调控的运动功能。多巴胺递质
还参与调控精神活动。脑内去甲肾上腺素含量比肾上腺素高 1= ? .== 倍。脑中的去甲肾上腺素递质可介
导中枢神经对心血管活动和脑血流量的调节等。脑 1 羟色胺递质有多种生理功用，可影响精神活动，在
脑中突触前抑制 1 羟色胺能神经元，可产生抗焦虑作用，抑制 1 56合成可缓解焦虑。组胺在脑中的递
质能调节神经内分泌和边缘系统的功能等。

三、氨基酸类神经递质和受体

# # 氨基酸类神经递质按其作用可分为抑制性递质和兴奋性递质。
# #（一）抑制性氨基酸
# # ., ! 氨基丁酸
# # ! 氨基丁酸（($)$）是一种中枢神经抑制性神经递质。($)$主要分布于脑内，($)$$ 受体属配体

门控 *+ 离子通道。开放后 *+ 内流，突触后膜超极化，抑制神经元放电而产生突触后抑制效应。($)$)
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型受体属 !蛋白偶联型受体。脑神经 ! 氨基丁酸递质的功能包括抗焦虑、抗惊厥、镇痛及调节下丘脑、
垂体内分泌作用。安定类药物通过变构调节增加 !"#"与受体结合，进而开启 $% 通道，以治疗焦虑和防
治惊厥。

& & ’( 甘氨酸
& & 甘氨酸主要是脊髓中间神经元的抑制性递质，对延脑、皮层等脑区抑制较弱。其受体广泛分布。
& & 此外，牛磺酸可能是脑干、脊髓等部位的抑制性神经递质，可通过甘氨酸受体起作用。
& &（二）兴奋性氨基酸
& & 哺乳动物脑中，谷氨酸和天冬氨酸是最重要的内源性氨基酸，有兴奋性神经递质效应，称兴奋性氨基
酸（)*+,-.-/01 .2,3/ .+,4，5""）。实验证明，谷氨酸和天冬氨酸对中枢神经系统各部位神经元都有强烈兴
奋作用。

& & 哺乳动物脑中兴奋性氨基酸受体有以下类型：
& & 6( 促离子型兴奋性氨基酸受体
& & 促离子型 5""受体（ ,/3-0/7,+ 0)+)7-/0）属于配体门控的离子通道，参与脑兴奋性突触传递过程。如
89:"型受体，其选择性激动剂为 8 甲基 : 天冬氨酸（89:"）。谷氨酸和天冬氨酸也是该受体的激
动剂，受体主要分布于大脑皮质、海马、纹状体、中隔等部位的突触后膜。89:" 受体活化开放 8. ; < = ; <
$.’ ;通道，海马 89:" 受体仅在学习和记忆中开放，充分参与和学习记忆机制相关的长时程增强和长时
程抑制效应，因此 5""是与学习和记忆功能有关的重要递质。
& & ’( 促代谢型兴奋性氨基酸受体
& & 促代谢型 5""受体（2)-.>/-0/7,+ 0)+)7-/0）属于 !蛋白偶联型受体，存在于各脑区。此类受体的重要
作用是参与脑内兴奋性突触传递和调节神经元兴奋性。

& & 兴奋性氨基酸及其他激动剂结合相应的受体除产生兴奋作用外，还有潜在的神经毒性。几乎所有神
经元都有谷氨酸受体，各种急性脑损伤可导致兴奋性氨基酸递质大量释放，引起神经元细胞肿胀以至死

亡，这种毒性作用称为兴奋毒性。中风、颅脑损伤、脑缺血等多种脑病理过程均可导致兴奋性氨基酸异常

释放和兴奋毒性。早老性痴呆、帕金森症等脑退行性疾病发病过程中，兴奋毒性可能诱导神经元死亡。

四、一氧化氮和嘌呤类神经递质

& &（一）一氧化氮
& & 一氧化氮（8?）是一种脑中枢神经递质。8? 由一氧化氮合酶（3,-0,+ /*,4) @13-A.@)，8?B）合成，合成
后通过旁分泌直接作用于相邻神经细胞，诱导 +!9C C=! 信号途径，8? 在发挥作用后数秒内即失活。
脑中枢神经的 8?参与突触可塑性形成，是动物学习记忆的细胞基础之一。
& &（二）腺苷酸神经递质
& & 脑内存在嘌呤能神经元，突触释放的 "DC、":C 和腺苷也是一类中枢神经递质。嘌呤核苷酸的特异
受体称为嘌呤受体，分 E 类，分别介导腺苷或腺苷酸作用。腺苷是脑神经抑制性神经递质，有神经保护作
用。"DC在蓝斑、海马显示为兴奋性神经递质，可介导细胞毒，引起细胞死亡。
& & 除传统神经递质外，脑神经元末梢突触前还释放有生物活性的神经肽。至今已发现 FG 余种。神经肽
主要通过 !蛋白偶联型受体介导，作用多样。很多神经肽作用出现慢，影响范围大，引起的电位、生化改
变持久，属于慢化学传递。主要神经肽类型包括：! 神经激素类神经肽；" 内源性阿片肽类神经肽；# 脑
肠肽类神经肽；$ 其他类神经肽。有关这方面的知识，详见生理学教科书。

!"##$%&

! ! "#$%& &’#()*+ +,+-’. %+ -/’ 0)..$&1 0’&-’# )2 -/’ 3)1,，4/%0/ 5#)(%1’+ -/’ 0)..*&%0$-%)& &’-6
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!"#$ %&’!&&( ’)& &(*+#"(,&(’ -(. -// 0-#’1 "2 ’)& %".34 5!" 1"#’1 "2 (&#*"61 7&//1 &8+1’ +( %#-+(4
5)& (&6#"(1 -#& #&10"(1+%/& 2"# 7"//&7’+(9 -(. ’#-(1,+’’+(9 ,&11-9&14 :-7) (&6#"( 7"(1+1’1 "2 - 7&//
%".3，.&(.#+’&1 -(. -( -8"(4 ;(. ’)& %#-+( )-1 -%"6’ ’&( ’+,&1 ,"#& 9/+-/ 7&//1 ’)-( (&6#"(1，’)&3 "7<
7603 10-7&1 %&’!&&( (&6#"(14 5)& 7)&,+7-/ 7",0"1+’+"( "2 ’)& %#-+( +(7/6.&1 7-#%")3.#-’&1，/+0+.1
-(. 0#"’&+(14 =",0-#&. !+’) ’)"1& +( "’)&# ’+116&1，’)& ,&’-%"/+1,1 "2 ’)& ’)#&& 1"#’1 "2 (6’#+&(’1 +(
’)& %#-+( -00&-# 10&7+2+7 2&-’6#&1 ’" 2+’ +( !+’) ’)& %#-+( 26(7’+"(4 >(.&# ("#,-/ 7"(.+’+"(1，’)& %#-+(
.&#+*&1 +’1 &(&#93 2#", 9/67"1& ,&’-%"/+1,4 5)& %#-+( 7"(’-+(1 10&7+-/+?&. -(. 7",0/&8 0)"10)"/+0+.1
-(. 10)+(9"/+0+.14 5)& %#-+( )-1 10&7+2+7 0#"’&+(1 131’&, -(. )+9)&# 0#"’&+(1 ’6#("*&# #-’&4
@ @ A( ’)& %#-+( ’)& +(.+*+.6-/ (&6#"(1 7-( #&7&+*& +()+%+’"#3 -(. &87+’-’"#3 1’+,6/+ 1+9(-/1 2#", - *-#+&<
’3 "2 .+22&#&(’ 1"6#7&14 ; 1’+,6/61 ’" ’)& (&6#"( #&16/’1 +( ’)& #&/&-1& "2 7)&,+7-/ (&6#"’#-(1,+’’&#1
2#", 0#&13(-0’+7 ,&,%#-(& +(’" 13(-0’+7 7/&2’，’)&( ’)& (&6#"’#-(1,+’’&#1 %+(. ’" #&7&0’"#1 +( 0"1’1<
3(-0’+7 ,&,%#-(& -(. +(.67& &22&7’"#14 5)&#& -#& ’!" 1"#’1 "2 (&6#"’#-(1,+’’&# #&7&0’"#14 A( ’)&
7)&,+7-/ 13(-01&1 1",& (&6#"’#-(1,+’’&#1 7-( %+(. .+#&7’/3 ’" ’)& +"( 7)-((&/<#&7&0’"#1 -(. 7-61&1 +’
’" "0&( "# ’" 7/"1&4 B’)&# (&6#"’#-(1,+’’&# 7-( %+(. ’" C 0#"’&+(<7"60/&. #&7&0’"# ’" 0-11 ’)#"69)
1+9(-/ ’#-(1.67’+"( 0-’)!-3 -(. ’" #&-7’ !+’) +"( 7)-((&/4 :87+’-’"#3 (&6#"’#-(1,+’’&#1 +(7/6.& -7&’3/<
7)"/+(&，7-’&7)"/-,+(&1 -(. &87+’-’"#3 -,+(" -7+.1 &’74 A()+%+’"#3 (&6#"’#-(1,+’’&#1 +(7/6.& !<-,+<
("%6’3#+7 -7+.（C;D;），9/37+(& &’74 E+’#+7 "8+.& -(. 06#+(& (67/&"’+.& -#& -/1" (&6#"’#-(1,+’’&#1 +(
%#-+(4

思! 考! 题

! ! "# 简述脑生化组成的特点。
! ! $# 脑组织有何主要特异蛋白质和酶类。
! ! %# 以神经元骨架蛋白、特异类脂组成为例说明神经细胞组成和功能的关系。
! ! &# 说明脑神经糖代谢和能量代谢如何适应脑功能需要。
! ! ’# 比较乙酰胆碱、()*)的离子通道型受体结构功能特点。
! ! +# 脑中有哪些单胺类神经递质，比较生理作用。
! ! ,# 论述不同神经递质通过 (蛋白偶联受体介导的信号过程。
! ! -# 简述氨基酸类神经递质受体和生理功能。
! ! .# 讨论中枢 /0、嘌呤类神经递质作用特点。

（崔! 行）
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第二十三章! 无机物生物化学

! ! 本章教学要求

! ! " 水和无机盐的分布特点与生理功能。

! ! " 钠、钾的代谢特点。血钠、血钾的平衡。

! ! " 钙、磷、镁的代谢特点。血钙、血磷的平衡。

! ! " 微量元素的定义、作用。铁、锌、碘的来源、体内代谢及生理功能。铜、锰、硒等其他微量元素的作
用。微量元素缺乏症的原因。

! ! 人体各种细胞的内外都充满着水溶液，通常称为体液。体液分为细胞内液和细胞外液（包括组织间
液与血浆）。它们都是由水与溶于水中的无机盐、有机物组成的，无机物与部分以离子形式存在的有机物

统称为电解质。体液构成机体的内环境。保持体液的容量、分布和组成的动态平衡是维持正常生命活动

的必要条件。

第一节! 水和无机物在体内的重要功能

一、水的生理功能

! ! 水（"#$%&）对任何生物体都是不可缺的。这是因为水能促进体内物质的代谢。水是最好的溶剂，体内
生化反应都是水相反应。此外，水还直接参与一些化学反应过程。水维持组织的形态与功能。体内的水

除以自由水形式存在外，还有相当大一部分以结合水的形式与蛋白质、多糖及磷脂等结合，参与构成细胞

原生质的特殊形态，保证一些组织独特生理功能的发挥。水能调节体温。水的比热大，流动性也大，是体

内最有效的体温调节剂。水还有润滑作用。

二、主要无机盐的一般生理功能

! !（一）维持体液的容量与渗透压
! ! 无机盐离子能调节细胞膜对水的通透性，控制水分的走向，维持正常渗透压。其中 ’# (、) (、*+ 、
,-./

0 在维持细胞内、外液的容量和渗透压方面更起着重要作用。

! ! 由于 ’# (、*+ 主要存在于细胞外液（约占 123），而 ) (主要存在于细胞内，所以它们分别是决定细胞

内外液的容量与渗透压的主要无机离子。

! ! 由于钠能调节细胞外液容量、维持血压，所以细胞外液钠浓度的细小而持续的变化对血压就有很大的
影响。

! !（二）维持体液的酸碱平衡
! ! 在血液的缓冲系统、肺和肾的调节下，正常人的组织间液与血浆的 4,总是稳定在 56 78 9 56 08 范围
内，维持着相对的恒定。在血浆众多的缓冲系统中，由 ’#,*.7 与 ,/*.7组成的缓冲对最为重要，因为血

浆中 ,*.7 和 ,/*.7 的浓度较高，而且，肺通过排出 *./ 对调整血浆中 ,/*.7 的量，肾则通过对 ’# (的重



吸收或排泄来调整 !"#$%& 的含量，以维持血浆 !"#$%& 与 #’$%& 的正常浓度和比值。正常血浆的

［!"#$%&］与［#’$%&］分别为 ’( ))*+ , - 和 ./ ’( ))*+ , -，其比值为 ’01 .，根据 #234256*3 #"662+7"+89
方程式，可计算出血浆 :# ;</ =。

:# ; :! > +?
［#$%&］

［#’$%&］
（:! ; @/ ..）

A A 体内代谢过程中产酸大大多于产碱，这是因为食物中的糖类、脂质、蛋白质等在体内经代谢最终都要
产生大量的酸性物质，食物中只有蔬菜、水果含有较多的 !" >、B >等无机金属离子，它们经体内代谢后将

与 #$%& 离子组成 !"#$%& 或 B#$%&，它们作为碱性物质的贮备，用以对酸性物质的缓冲。尤其是 B >往

往被称为“碱性离子”，具有抗疲劳作用，其原因就是因为它能维持体内的微碱性环境，从而使体内绝大多

数酶能在最佳 :#（一般都在微碱性）条件下发挥作用。
A A（三）维持神经肌肉的应激性
A A 各种无机离子的浓度决定神经肌肉的应激性。

神经肌肉应激性K ［!" >］>［B >］

［$"’ >］>［C?’ >］>［# >］

A A 当血浆中 !" >、B >浓度增高时，神经肌肉应激性增高。钾和细胞外钠合作，激活细胞膜 !" > , B >

DEF酶，释放能量，维持细胞内外钾、钠离子的浓差梯度，产生膜电位，使膜具有电信号能力。膜去极化时
在轴突产生动作电位，激活肌肉纤维收缩并引起突触释放神经递质。钾、钠维持神经肌肉的应激性和正常

功能。钾、钠过低时，神经肌肉应激性降低，可出现肌肉软弱无力，甚至麻痹。而 $"’ >、C?’ >、# >浓度增高

时，神经肌肉应激性降低；血 $"’ >过低时，神经肌肉应激性升高，所以在小儿缺钙时，常出现手足搐搦。

A A 无机离子对心肌细胞的应激性也大有影响。

心肌应激性K［!"
>］>［$"’ >］>［%# ］

［B >］>［C?’ >］>［# >］

A A 血 B >过高对心肌有抑制作用，可使心搏舒张期延长，心率减慢，严重时甚至可使心跳停止于舒张期。

血 B >过低常出现心率紊乱，使心跳停止于收缩期。!" >和 $"’ >可拮抗 B >对心肌的作用，正常的血钠和

血钙浓度可维持心肌的正常应激状态，以保证其完成正常的功能。

A A（四）维持细胞正常的新陈代谢
A A 无机盐尤其是金属离子往往作为辅基（辅酶）或酶的激活剂而起作用，直接参与或影响体内的物质
代谢。

第二节A 水和重要电解质的代谢

一、水代谢

A A（一）水的来源
A A 正常成人在一般情况下，每日需要总量约 ’ 000 G ’ (00 )- 的水。其来源除了食物与饮料外，还来
自物质代谢生物氧化过程所产生的水，即代谢水（内生水）。每天若摄入 .’ @00 HI（& 000 H8"+）的热量，将
生成约 &00 )-的内生水。
A A（二）水的去路
A A 正常成人在一般情况下，每日排出的水量也约在 ’ 000 G ’ (00 )-。其去路有：（.）肾排出。这是水
的主要排出途径，也是水平衡的主要调节手段。一般成人每天排尿量约 . 000 G . (00 )-，排尿的目的是
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为了将溶解于水的物质代谢所产生的固体性废物，如非蛋白含氮化合物及多余的电解质等排出体外。据

测定，每日约产生 !" #以上的上述物质，需要至少 "$$ %& 水才能使其充分溶解，否则代谢废物将潴留体
内，造成中毒。所以 "$$ %&被认为是每天最低排尿量。若低于 "$$ %&，在临床上称为少尿，少于 ’$$ %&
称为无尿。（(）皮肤蒸发。在一般（不考虑明显出汗）的情况下，每日从皮肤蒸发的水分约为 "$$ %&，称
隐性出汗。（!）肺呼出。呼吸过程伴有气体交换，同时要排走部分水分。每日从肺排出的水分约 !"$ %&。
（)）粪便排出。每日约 ’"$ %&。根据以上计算，每日排出水量约不少于 ’ "$$ %&。为了保持体内水的平
衡，人体每天理应补充至少 ’ ($$ * ’ "$$ %&的水。此数值常被称作为最低需水量，是临床补充水分的一
个依据。

二、钠、钾的代谢

+ +（一）钠的代谢
+ + 钠（,-./0%）是细胞外液的主要阳离子。钠主要来自食物中的盐，每天需要的氯化钠约 " # * 1 #。约
有 )"2的钠存在于骨组织，)"2的钠分布在细胞外液，只有 ’$2的钠在细胞内液。正常人血钠浓度为 ’!"
* ’)" %%-3 4 &。
+ + 钠主要由肾排出，少量由粪便与汗液排出。肾排钠阈值为 ’’$ * ’!$ %%-3 4 &。肾对血钠浓度的调节
能力很强，血钠过高则很容易由肾排出；若过低，则刺激肾小管对钠的重吸收能力；若无钠摄入，则肾排钠

量可以降至零。大量排汗时将丢失较多的钠（汗液含钠量约为 $5 ("2，属低渗溶液），此时应及时补充氯
化钠。

+ + 钠作为重要的无机盐，对于人体的功能是重要的，但钠过量所造成的危害更加令人关注。据流行病学
调查，钠过量是高血压、肥胖及动脉硬化的重要诱发因素之一。钠在肿瘤形成过程中也起促进作用。另

外，过高的钠将造成肾的损伤等。不幸的是，在我国，尤其在沿海与北方地区，钠的摄入量远超过正常需求

量，应引起高度警惕。

+ +（二）钾的代谢
+ + 钾（6-78,,/0%）是细胞内的主要阳离子。钾主要来自植物性食物及肉类。正常成人每天需钾约 (5 " #。
体内钾主要贮存于肌细胞中，约占 9$2。血清中钾含量较少，约 !5 " * "5 ! %%-3 4 &，但相当稳定。
+ + 钾主要由肾排出，肾有很强的排钾能力，但与排钠不同的是，肾对钾的控制能力远不如对钠那么严格
而有效。肾每天至少排钾 ’$ %%-3，即使在人体总体缺钾时，肾仍然以一定的速率排出钾。所以对长期不
能进食的患者要监测其血钾含量，以确定是否需要补钾。

+ + 细胞内外的钾虽能自由透过细胞膜，但速率十分缓慢。静脉注射同位素钾，’" : 才能与细胞内钾达
到平衡，心脏病患者则要 )" :才能达到平衡。因此，临床上在补钾时一定要慎重，首先在肾功能基本正常
的前提下，应尽可能选择口服补钾。若静脉注射，则浓度不宜过高，且要缓慢、均匀地输入，以免因过多、过

快而造成暂时性的高血钾。

+ + 血钾还受代谢的影响。当糖原、蛋白质合成时，钾将进入细胞内，参与反应过程。实验证明，当合成’ #
糖原时，有 $5 ’" %%-3 的钾进入细胞；而合成 ’ #蛋白质时，将有 $5 )" %%-3的钾进入细胞。反之，当它们
分解时，则有同量的钾释出细胞。因此，在创伤愈合期、组织生长旺盛期或静脉注射胰岛素加葡萄糖时，由

于合成糖原和蛋白质增多，可能造成血钾下降。反之，当严重创伤（包括烧伤、大手术）、感染和缺氧的情

况下，应注意有引起高血钾的可能。

+ + ; <的平衡还受血浆 6=的影响。当［= <］升高时，组织细胞膜处的 = <与 ; <交换加强，使 ; <释出细

胞；同时肾小管细胞泌 = <作用加强，会减弱正常 ; <的排出。这些都可能导致高血钾。所以在临床上酸

中毒易并发高血钾。反之，碱中毒将诱发低血钾。

+ + 总之，钾代谢的特点是：细胞内外钾分布极不均匀；钾进入细胞极为缓慢；肾排钾，但不随缺钾而减缓；
钾的平衡还与物质代谢及酸碱平衡有着相互影响。
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三、水和钠、钾代谢的调节

! ! 由于水和钠、钾的代谢与体液的组分及容量密切相关，所以它决定了体液的等渗性及等容性，而这正
是细胞生存和生命活动最基本的条件。机体在中枢神经系统的总体控制下，通过神经 体液调节途径，对

水和钠、钾进行着动态平衡的调节（图 "# $）。

图 "# $! 水和电解质代谢的调节

! ! 中枢神经系统对水的代谢首先是通过体液渗透压感受器和压力感受器进行调节的。体液渗透压升
高，或血容量下降，将刺激丘脑下部的渴感中枢，产生口渴的生理要求。血容量下降还可以激活肾素—血

管紧张素—醛固酮系统，通过血管紧张素!的分泌，作用于大脑皮质，引发上述效应。
! ! 在神经 体液调节系统中，主要的调节因素有抗利尿激素（%&’()(*+,’(- ./+0/&,，123）及肾皮质分泌的
醛固酮（%4)/5’,+/&,）等，它们主要的靶器官均为肾。
! ! 抗利尿激素的作用机制主要是促进肾远曲小管和收集管细胞内 -167的生成。-167 活化蛋白激酶
1，后者促进膜蛋白磷酸化，增加肾小管膜对水的通透性，加速对水的重吸收，降低排尿量，以维持血容量。
因 123有升血压作用，故又名加压素。
! ! 醛固酮是肾皮质球状带分泌的一种类固醇激素，影响它分泌的主要因素有肾素 血管紧张素系统和
血钾、血钠浓度。醛固酮能促进肾远曲小管和收集管上皮细胞分泌 3 8和 9% 8进行交换，同时也能促使排

: 8以换回 9% 8。总之，使 9% 8重吸收增加，同时也增加了水的重吸收，从而调节血容量和细胞外液容量。

第三节! 钙、磷和镁的代谢

一、钙、磷的代谢

! !（一）钙、磷在体内动态分布和生理功能
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! ! 钙（"#$"%&’，(#）、磷（)*+,)*+-&,，.）是人体内含量最多的无机盐，正常人钙含量约占体重的 /0 12 3
42，磷占 50 62 3/0 42，其中 772的钙和 682的磷以羟磷灰石［(#/5（.9:）8·（9;）4］的形式存在于骨和
牙中，其余以溶解状态的离子形式分布在体液与软组织中，细胞外液的［(#4 <］比细胞内液的［(#4 <］约高

/5 555 倍，而细胞外液的磷则远低于细胞内液。虽然［(#4 <］仅占总钙的 /2，但正是［(#4 <］在物质代谢、

信号传导方面起着极其重要的作用。细胞内液的 (#4 <受细胞膜钙泵和细胞内膜系统（内质网膜、线粒体

膜）上的钙泵的双重作用，结果使细胞内膜系统的钙比胞质钙多数百倍，它们往往以钙 磷酸复合物的形

式存在，是细胞内可迅速利用的钙库。细胞内液［(#4 <］虽然极低（在 /5 6 3 /5 = ’+$ > ? 水平），但相当稳
定。当受体被激活或在生物信号的刺激下，胞膜钙离子通道将开放，胞外 (#4 <内流，瞬间增高的［(#4 <］将

进一步发挥生物放大效应。细胞也可以通过自身的调控功能，使胞质［(#4 <］回复到静息水平。

! ! 钙和磷的生理功能除了构成骨骼和牙齿之外，还具有以下功能：
! !（/）钙是体内多种酶的激活剂! 体内许多重要的酶都受［(#4 <］的调节。如蛋白激酶 (、腺苷酸环化
酶、鸟苷酸环化酶、磷酸二酯酶、@9合酶、酪氨酸羧化酶和色氨酸羧化酶等。
! !（4）钙调节细胞膜的通透性! 在细胞膜的表面结合着各种阴离子，而在神经、肝、红细胞和心肌等的
细胞膜上另有钙结合部位，由于 (#4 <的分子大小适合于结合这些阴离子，当 (#4 <从这些部位释放时，膜的

结构和功能发生变化，导致有关信号的触发，改变细胞膜对钾、钠等阳离子的通透性等等。钙在此处起电

荷载体作用。

! !（A）(#4 <参与调节心和神经的正常活动，维持肌肉一定的紧张力! 此外，［(#4 <］还与神经递质的释

放、神经冲动的传导、激素的分泌、血液的凝固、细胞黏附等的生理活动密切相关，以［(#4 <］作为第二信使

组成的这一复杂的调节系统被称为钙信使系统（"#$"%&’ ’B,,BCDB- ,E,FB’），目前公认为是细胞外的信使
（如激素等）调节细胞功能的普遍机制之一（详见第十九章! 细胞信号传导）。
! !（:）磷是核酸的组成成分! 磷帮助细胞分裂和增殖及核蛋白的合成，将遗传特征从亲代传至子代；磷
是磷脂的组成成分，磷脂是组成细胞膜的主要脂质成分，与膜的通透性有关。磷脂更是脂蛋白的重要组成

成分，决定脂质的运载，是三酰甘油、胆固醇在血浆中的载体成分；有机磷酸盐如 GH.、GI.、磷酸肌酸等
具有贮存和转移能量的作用，是细胞内化学能的主要来源；体内羟基化合物生化过程的第一步激活反应，

往往是磷酸化反应；焦磷酸硫胺素、磷酸吡哆醛、辅酶!和"等往往以辅酶的形式参与生化反应而发挥作
用；磷能刺激神经肌肉，使心肌和肌肉有规则地收缩。可见磷对细胞的生理功能极为重要。

! !（二）钙、磷的吸收与排泄
! ! /0 钙、磷的吸收
! ! 乳及乳制品含钙丰富，且吸收率又高，是最好的钙源，水产品中小虾皮含钙最多，其次是海带等。含磷
较多的食物是谷类、豆类、硬壳果及肉、鱼、牛乳、乳酪等。

! ! 钙、磷的主要吸收部位在小肠，其中十二指肠和空肠为最有效的吸收区。食物中钙虽然含量不少，但
大多以难溶的钙盐形式存在，只有转变为游离 (#4 <后才被吸收。所以成人的吸收率通常只有 452，:5 岁
之后，钙吸收率以每 /5 年平均减少 12 3 /52的速率直线下降，所以老年人常因摄入钙不足而易患骨质
疏松症。肠黏膜对钙的吸收机制较为复杂，既有主动吸收，又有被动扩散；既有跨膜转运，又有细胞内转

运。已知肠黏膜细胞含有多种钙结合蛋白（(#$"%&’ J%CK%CD )-+FB%C，(#L.），它与 (#4 <有较强亲和力，可促

使钙的吸收。

! ! 影响钙吸收的主要因素有：肠道的酸性环境使钙容易处于溶解状态，胃酸、氨基酸、乳酸等因为与钙形
成可溶性钙盐，都增加它的溶解度而促进钙的吸收。而植物成分中的植酸盐、纤维素、糖醛酸、藻酸钠和草

酸因与钙形成不溶性钙盐而降低钙的吸收。食物中的钙往往与磷同时存在，当磷酸盐含量过高时可在肠

道形成难溶的磷酸钙复合物，抑制钙的吸收，同时也抑制磷的吸收。目前虽仍有争论，但较多学者认为，食

物中的钙 >磷比在 /0 1 > / 时对于钙与磷都有最佳的吸收率。
! ! 食物中的磷大多以磷酸盐、磷蛋白、磷脂的形式存在，后二者都需要水解成磷酸盐后才被吸收，磷的吸
收率约 =52，在低磷时可达 752，因此缺磷在临床上极为罕见。凡影响钙吸收的因素也可影响磷的吸收。

!"#第二十三章! 无机物生物化学



! ! "# 钙、磷的排泄
! !（$）钙的排泄! 正常成人摄入的钙中约 %&’从粪便排出，"&’由肾排出。粪便中的钙来自未被吸收
的钙，其排出量视食物中钙含量和钙吸收状况而有很大波动。血浆钙每天约有 $& ( 经肾小球滤过，但其
中 )*’以上仍被肾小管重吸收，这种吸收主要受到甲状旁腺素的严格调控，使每日从尿中排出的钙量比
较稳定。

! !（"）磷的排泄! 磷排泄与钙相反，粪便排出磷占总排出量的 "&’ + ,&’，多以磷酸钙的形式排出。
磷大部分由肾排出，尿磷排出量占总排出量的 -&’ + %&’。当血磷浓度降低时，肾小管对磷的重吸收
增强。

! !（三）血钙、血磷及其调节
! ! 血钙正常值为 "# " + "# . //01 2 3。血中钙可分为可扩散钙（456678591: ;<1;57/）和非扩散钙（=0=456678>
591: ;<1;57/）。可扩散钙主要是游离 ?<" @以及少量与柠檬酸或其他酸结合的小分子可溶性钙盐；而与血

浆蛋白（主要是清蛋白）结合的钙，因为不易透过血管壁，被称为非扩散钙。

! ! 血浆中发挥生理作用的主要是游离 ?<" @，它的浓度与蛋白结合钙以及其他小分子结合钙之间呈动态

平衡状态。该平衡受血浆 AB的影响，当血浆 AB上升时，蛋白结合钙增多，游离 ?<" @浓度下降。因此，临

床上在碱中毒时，常伴有低血钙造成的肌肉抽搦。

蛋白结合钙

（,-’）

B @

B?C
’ ())

D

血 ?<" @

（,.# *’）

B?CD

B
’ ())@
小分子结合钙

（-# *’）

! ! 血磷主要指的是血浆中 B"EC, 和 BEC"
,（占绝大部分）中所含的磷，但实际上因测定不方便，常以无

机磷酸代之。正常人血磷浓度为 $# & + $# - //01 2 3，其中 )&’是可扩散的磷酸盐。
! ! 血浆中钙、磷浓度的关系很密切，也很恒定，若以 /( 2 4计，二者的乘积，即［?<］F［E］约为 D* + ,&，称
为钙磷浓度积。当此值大于 ,& 时，骨组织中成骨作用加强，血中钙磷往往以骨盐形式沉积于骨组织；若此
值小于 D*，则溶骨作用加强，以补充血中钙磷的不足。该关系还提示我们，血钙磷中一种成分的上升将导
致另一成分的下降。但应该指出，钙磷浓度积的概念是不确切的，因为血钙理应包括蛋白结合钙和柠檬酸

钙等在内。但在临床上由于计算方便而仍然被使用着。

图 "D "! 人体的钙、磷平衡

! ! 血钙、血磷浓度的相对稳定除依赖钙、磷的吸收及排泄外，还取决于骨组织的钙化与脱钙作用（图 "D
"）。这些平衡受到活性维生素 GD、甲状旁腺素（A<H<IJ0H/0=:，EKB）与 降钙素（;<1;5I0=5=，?K）等激素的
调节。骨、小肠和肾是这些激素进行调节活动的三个主要器官。
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! ! "# 维生素 $
! ! 维生素 $的活性形式为 "，%& 二羟维生素 $’［"，%& （()）% $’］，它主要是由皮肤细胞的 * 脱氢
胆固醇在阳光中紫外线（+,）照射下转变为维生素 $’，再在肝、肾经过二次羟化而生成的（图 %’ ’ ）。
"，%& （()）% $’ 可与肠黏膜细胞的受体结合，进入细胞核，促进合成对钙具有强亲和力的钙结合蛋白

（-./0），后者与钙离子结合而转运钙，从而促进了钙的吸收。同时 "，%& （()）% $’还能活化肠上皮细

胞内的钙结合蛋白，更有利于钙的吸收。"，%& （()）% $’ 还能与 01) 协同，促进骨钙溶解，释入血液。
此外，它还可以增加肾小管对钙和磷的重吸收。总之，它使血钙和血磷升高
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图 %’ ’! 活性维生素的合成过程

! ! %# 甲状旁腺素
! ! 甲状旁腺素（01)）是由甲状旁腺的主细胞合成分泌的、由 23 个氨基酸残基组成的多肽激素。由于钙
离子能抑制甲状旁腺主细胞的腺苷酸环化酶，使生成的 4560浓度下降。而 4560对 01)的分泌有促进
作用。所以，低血钙是促使贮存的 01)立即分泌的信号。持续的低血钙，还能抑制 01)的降解。01)一
方面作用于肾，促进钙的重吸收和磷的排出，同时 01) 可在肾中激活 " ! 羟化酶的活性，使弱活性的
%& （()） $’ 转变为 "，%& （()）% $’，也促进了小肠对钙的吸收。另一方面，01) 在 "，%& （()）%
$’ 的协同下，作用于骨，动员骨钙释放至血浆。总之，01)使血钙升高，而使血磷下降。
! ! ’# 降钙素
! ! 降钙素（-1）是甲状腺滤泡旁细胞（又称 -细胞）分泌的、由 ’% 个氨基酸残基组成的多肽激素。血钙
升高是 -1分泌的信号。-1作用的主要靶器官是肾与骨，与 01) 相反，它抑制骨盐溶解，对肾则抑制钙、
磷的重吸收，从而降低血钙与血磷（表 %’ "）。

!"#第二十三章! 无机物生物化学



表 !" #$ 维生素 %"、&’(、)’对钙磷代谢的调节

调 节 物 血! 钙 血! 磷 小肠钙吸收 成! 骨 溶! 骨 尿! 钙 尿! 磷

"，#$ （%&）# ’( , , , , , , # #
)*& , # 间接, # , # ,
+* # # ! ! # , # , ,

! ! 三种激素对钙、磷代谢的调节见图 #( ,。

图 #( ,! 三种激素对钙、磷代谢的调节

二、镁的代谢

! ! 因镁（-./01234-）位于叶绿素的结构中心，所以绿叶植物是镁最丰富的来源。此外，在动物内脏、谷
类、豆类食物及蜂蜜中含镁量也较高。

! ! 体内镁主要存在于细胞内。血镁的浓度虽然仅在 56 7 8 "6 # --9: ; <范围内，但相当恒定，不因机体缺
镁而下降。

! ! "6 镁是众多酶的激活剂。如己糖激酶、=. > ; ? > @*) 酶、羧化酶、丙酮酸脱氢酶、肽酶、胆碱酯酶等
都以 A/# >作为激活剂，参与体内三大物质代谢反应、氧化磷酸化、还参与离子转运、神经冲动的产生和传

递、肌肉收缩等过程；甚至在维生素 +、B、C族的利用和改造、核酸的结构完整、转录和翻译的保真性等许
多方面都与 A/# >的作用相关联。可以说，在人体生命活动的各个环节中镁几乎无处不在。

! ! #6 镁是维持骨细胞结构、促进骨骼生长和维持功能所必需的元素。
! ! (6 镁对心血管系统的功能密切相关。镁主要作用于周围血管系统，小剂量镁可引起血管扩张；较大
剂量则可降低血压，在正常人尤为明显。镁缺乏使血管紧张肽和血管收缩因子增加，引起动脉的突然收

缩。镁还影响心肌的收缩，在缺氧情况下，心肌中镁很快丢失，心肌纤维坏死，而摄入镁盐后可使其逆转。

死于心肌梗死者心肌镁含量减低，而死于慢性心脏病者心肌镁含量却并不减少，因此，认为心肌含镁量降

低是心肌梗死患者易发猝死的一个因素。A/# >是肌细胞膜上 =. > ; ? > @*) 酶必需的辅助因子，A/# >

@*)作为激活剂，激活心肌中腺苷酸环化酶，在心肌细胞线粒体内，刺激氧化磷酸化而释能。A/# >又参与

肌质网对钙的释放和结合，从而影响心肌的收缩过程。

! ! ,6 镁离子在肠腔中吸收缓慢，促进水分在肠腔中的滞留，因此镁具有导泻作用。低浓度镁可减少肠
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壁张力和蠕动，有解痉作用。低渗硫酸镁溶液经十二指肠时，可使奥狄括约肌松弛，短期增加胆汁流出，促

进胆囊排空，因此具有利胆作用。

! ! "#$ %与 &’$ %在肠道吸收时表现为相互竞争，因此在低镁血症时，其症状可因为摄入高钙食物而加重。

在对神经肌肉应激性的作用方面，钙与镁虽然同样表现为抑制作用，但二者在作用过程中，又具有拮抗作

用。"#$ %对中枢神经系统的抑制作用可由于 &’$ %的存在而减弱，"#$ %所造成的肌神经信号传递阻滞，也

可被钙所拮抗。而在对心肌应激性的作用方面，二者的表现却截然相反。镁能参与肌质网对钙的释放与

结合，从而影响心肌的收缩过程。它们由于都能与某些酶或受体结合，而且这种结合具有竞争性，所以所

起的作用往往相反。总之，镁、钙之间以竞争作用为多见。因此，镁中毒时，可以用钙来作为解毒手段

之一。

! ! 镁与钾也具有协同作用。镁能兴奋细胞膜上 (’ % ) * % +,- 酶，促使钠泵运转，使细胞外钾向细胞内
移动。同时，镁能使细胞膜对 * %的通透性下降，使 * %难以逸出细胞外，减少 * %的丢失。所以低血镁时，

钠泵活动迟缓，细胞内钾外流增多，可能导致细胞内低钾。

! ! 镁代谢还受甲状腺素的影响。甲状腺素可使镁从尿排出增多，血镁降低，使总体处于缺镁（负平衡）状
态。另外，甲状腺素本身对物质代谢的促进作用又增加机体对镁的需求量。所以甲亢病人经常出现低镁

症状。

第四节! 微 量 元 素

! ! 含量占人体总重量万分之一以下，或每日需要量在 .// 0#以下的元素称为微量元素（ 12’34 4540461），
如铁、铜、锌、碘等约 7/ 多种元素。微量元素的总量仅占总体重的 /8 /79左右。目前公认的人体必需微
量元素有铁、铜、锌、碘、锰、硒、氟、钼、钴、铬、镍、钒、锶、锡等 .: 种，绝大多数为金属元素。微量元素主要
来自食物，动物性食物含量较高，种类也较植物性食物多。

! ! 微量元素在体内的作用是多种多样的，但主要还是通过与蛋白质、酶、激素和维生素等相结合而发挥
作用的。微量元素的一般生理作用主要有以下方面：（.）参与构成酶的活性中心或辅酶。金属酶和金属
激活酶的发现确认了微量元素在酶促反应中的关键性作用，已知人体内有一半以上的酶其活性部位含有

微量元素，甚至有些酶需要一种以上的微量元素才能发挥其最大活性；（$）参与体内物质运输；（;）参与
激素和维生素的活性结构的形成。

! ! 随着对微量元素的认识的不断深入，其在人体中的作用日益受到人们的重视，人们发现许多微量元素
在生化、生理、营养、肿瘤的发生及临床诊断中都具有极其重要的意义，并揭示了一些原来病因不明、不易

防治的疾病的发病机制。如缺硒导致克山病、缺锌诱发侏儒症、缺碘导致地方性甲状腺肿等。

一、铁

! !（一）铁在人体内的含量与分布
! ! 正常成年人体内含铁（ <2=6）约 ; > 7 #，平均 :8 7 #。女性稍低，与月经期失血失铁、怀孕期及哺乳期铁
的消耗量增加有关。

! ! 铁是血红蛋白和肌红蛋白的重要组成成分，血红蛋白含铁占铁总量的 ?79 > @/9，肌红蛋白约占
79。此外，以铁卟啉为辅基的酶，如过氧化物酶、过氧化氢酶、细胞色素类、铁硫中心等结构中约占 .9，
其余的 $79为贮存铁。
! ! 体内铁的贮存主要是以铁蛋白（ A422<1<6）和血铁黄素（B40=C<D42<6）的形式沉积在肝、脾、骨髓、骨骼肌、
肠黏膜、肾等组织中。

! !（二）铁的来源
! ! 动物性食物，如血、肝、瘦肉，不仅含铁丰富而且吸收率很高。植物性食物中则以黄豆和小油菜、太古
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菜等铁的含量较高。其中黄豆中的铁不仅含量较高且吸收率也较高，是铁的良好来源。用铁质炊具烹调

食物可显著增加膳食中铁含量，用铝和不锈钢取代铁的烹调用具就会使膳食中铁的含量减少。

! ! 食物中的铁可分为血红素铁和非血红素铁两类，有机态的血红素铁吸收率较高，约为 "#$，而非血红
素铁（一般为无机态铁）吸收率较低，仅 %$。在我国国民的每日膳食中含铁约 &# ’ &% ()，基本能满足
需求。

! ! 体内铁的来源，除上述来自食物外，还来自体内红细胞衰老破坏后所释放的血红蛋白铁，后者并不排
出体外，而以铁蛋白的形式贮存体内，一旦需要可重新用于合成血红蛋白、肌红蛋白及其他含铁卟啉结构

的物质。

! !（三）铁的吸收与排泄
! ! &* 铁的吸收
! ! 铁的吸收部位主要在胃、十二指肠和空肠。胃酸可促使铁成为离子态铁或成为结合疏松的有机态铁，
有利于铁的吸收。在肠道 +, 条件下，-./ 0溶解度大于 -." 0，所以 -./ 0的吸收率要比 -." 0的高 / ’ " 倍。
食物中的还原性物质，如维生素 1、半胱氨酸、葡萄糖和果糖等都能使 -." 0还原成 -./ 0。蛋白质分解的产

物氨基酸由于能与铁螯合成可溶性物质，也有利于铁的吸收。无机离子中，12/ 0、34/ 0、54/ 0、16" 0等有助

于铁的吸收，而 17/ 0、89" 0、5)/ 0则不利于铁的吸收。由于磷和铁形成不溶性的磷酸铁，故含高磷酸的食

物不利于铁的吸收，同时，植酸、草酸、茶叶中的鞣酸等也可干扰铁的吸收。

! ! 铁的吸收对于铁在机体内的平衡起着重要作用。铁的吸收是小肠上皮细胞的主动代谢过程，吸收过
程在很大程度上受机体内当时的铁水平、铁贮存量、血红蛋白合成速率、造血功能、铁蛋白合成状态等诸多

因素的影响。在小肠黏膜的绒毛基底部腺窝部位的柱状细胞可接受由运铁蛋白转来的铁，正是这些铁的

数量、水平，作为黏膜细胞是否吸收铁的信号，决定肠道内的铁被吸收的速率。当铁的摄入达到人体需求

量时，黏膜细胞已积累了较多的铁，其吸收受到限制。而当细胞脱落时，细胞的铁就被排出。

! ! /* 铁的排泄
! ! 正常情况下，铁的吸收与排泄保持动态平衡，正常人每日经各种途径排出的铁约 #* % ’ & ()。人体大
部分铁随粪便排出，也有一部分铁从泌尿生殖道脱落细胞中丢失，通常每日尿排出铁不超过 #* % ()。
! !（四）铁的运输与贮存
! ! &* 铁的运输
! ! 从小肠黏膜细胞吸收入血的 -./ 0由血浆铜蓝蛋白（同时具备血清亚铁氧化酶的活性）氧化成 -." 0，

-." 0与血浆中的运铁蛋白（ :;74<=.;;>4）结合。运铁蛋白是由两条多肽链共 ?@A 个氨基酸残基构成的糖蛋
白，相对分子质量约 A# ###，主要在肝细胞合成。每条多肽链有一个铁的结合位点。运铁蛋白与 -." 0的亲

和力比与 -./ 0的大许多倍。结合铁后的运铁蛋白其结构发生变构，可以识别、并进而结合运铁蛋白受体。

该受体是跨膜的糖蛋白，相对分子质量约 &A# ###，与铁有极高的亲和力，每个受体分子可结合 & ’ / 分子
运铁蛋白。

! ! /* 铁的贮存
! ! 机体内超过需要量的铁以铁蛋白和血铁黄素两种形成贮存。铁蛋白是铁贮存的主要形式，铁在铁蛋
白中以 -./ 0的形式存在。铁蛋白主要分布于肝实质细胞、骨髓、肝和脾的网状内皮细胞中，在正常情况

下，贮存铁和血循环的铁交换量不多。当需要铁时，铁蛋白和血铁黄素中的铁都可动员出来合成血红

蛋白。

! ! 铁蛋白是由一个蛋白质外壳和一个铁核心构成，其蛋白外壳是由 /B 个化学结构相似的蛋白质亚基组
成，内部则形成 B 组囊腔状结构，中心是一个较大的空腔，犹如一个核桃壳。这些囊腔即为铁核心所在。
完全为铁所充满的铁蛋白分子的相对分子质量为 C## ###，每分子最多可以纳入约 % ### 个铁原子，足以生
成 & /%# 个血红蛋白分子。
! !（五）铁的缺乏与过量
! ! 缺铁性贫血是铁缺乏最常见的疾病。D,E将其列为世界四大营养缺乏症之一，在我国铁也被归为严
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重缺乏之列，尤其在女性和儿童、青少年人群中更为突出。除了缺铁性贫血外，缺铁可能对一系列组织内

物质代谢产生影响，引起机能失调。如神经系统缺铁，将造成儿童智力下降、行动障碍；肌肉缺铁可能造成

活动能力下降。另外缺铁对免疫力的下降，也可能是一个诱因。

! ! 过量的铁多半以血铁黄素的形式沉积在网状内皮细胞或者某些组织的实质性细胞中，当大量堆积时，
可能将引起肝硬化、糖尿病及房性心律不齐等。

二、铜

! ! 成人体内含铜（ "#$$%&，’(）量约 )** +, - ).* +,，在肌肉、内脏及脑中含量较高，其中在肌肉中占
.*/，肝中约占 )*/。人体每日铜的需要量约 )0 . +, 1 2,体重 - 30 * +, 1 2,体重。
! ! 血浆铜蓝蛋白（"%&(4#$456+78）是血浆中的含铜蛋白，因是蓝色而得名，在肝合成后释入血浆。血浆中
几乎所有的铜都牢固地结合在铜蓝蛋白上。每 ) 分子铜蓝蛋白结合有 9 个铜原子。铜蓝蛋白除了能将铜
从肝输送到肝外组织外，它本身还具有亚铁氧化酶的活性，即可将 :%3 ;氧化成 :%< ;，既有利于铁的运输和

贮存，又促进铁的吸收与利用。

! ! 体内铜参与多种酶的构成，如细胞色素 ’氧化酶、酪氨酸酶、赖氨酸氧化酶，多巴胺 ! 羟化酶、单胺氧
化酶、超氧化物歧化酶等。其中神经系统中的多巴胺 !羟化酶是生成去甲肾上腺素、肾上腺素的重要酶。
缺铜动物脑中儿茶酚胺水平降低，将造成神经系统的有关病症。在胶原蛋白与弹性蛋白的合成之后，需在

其分子间进行交联而增加其强度，这种交联需含铜的 ! 氨酰氧化酶的积极参与，它使赖氨酸或羟赖氨酸
的衍生物 ! 醛基赖氨酸在醛基之间进行缩合（见第二章）。可见铜的缺乏将造成结缔组织中胶原蛋白的
交联障碍、动脉壁弹性减弱等。含铜的酪氨酸酶能催化酪氨酸转为多巴，并进而合成黑色素。缺铜时，黑

色素生成障碍，结果毛发脱色。含铜的巯基氧化酶还具有维护正常毛发结构及防止角化的作用，缺铜时毛

发角化，出现具有钢丝样头发的卷发症。超氧化物歧化酶（=>?）是一类金属酶，铜组成它的活性中心，锌
则稳定其结构，铁与锰也能与之结合分布于不同的脏器或细胞。

! ! 肝是调节体内铜代谢的主要器官。体内铜代谢异常的遗传病目前除 @746#8 病（肝豆状核变性病）外，
还发现有 A%82%病，表现为铜的吸收障碍，导致肝、脑中铜含量降低，组织中含铜酶活力下降，机体代谢
紊乱。

三、锌

! ! 成人体内含锌（B78"，C8）约 3 - < ,，遍布于全身许多组织中，有的组织含锌较多，如眼睛视网膜含锌达
*0 ./。成人每日锌需要量为 ). - 3* +,，主要来自动物性的食物，如牡蛎、泥鳅、鲱鱼以及肉、蛋、内脏等。
植物性食物含锌量以及吸收率均远不及动物性食物。

! ! 锌的吸收部位在小肠。肠腔内有一种来自胰脏的与锌特异结合的小分子因子，能促进锌的吸收。锌
在血中与白蛋白或运铁蛋白结合而运输。锌的吸收率可因食物中的植酸、钙而下降，因为它们容易生成溶

解度很低的植酸 锌 钙复合物。纤维素亦可影响锌的吸收，这可能正是植物性食物锌的吸收率较低的原

因之一。

! ! 锌主要随胰液、胆汁排泄入肠腔，最后由粪便排出。
! ! 锌的主要生理功能有：（)）参与人体内许多金属酶的组成，是机体内六大酶类 3** 多种酶的组成部
分。如 ?DE聚合酶，碱性磷酸酶、碳酸酐酶、乳酸脱氢酶、谷氨酸脱氢酶、超氧化物歧化酶等，参与体内多
种物质的代谢。锌还参与胰岛素合成。（3）促进机体的发育和组织再生。锌是调节 ?DE 聚合酶的必需
组成部分，锌不仅对于蛋白质和核酸的合成而且对于细胞的生长、分裂和分化的各个过程都是必需的。锌

参与构成的锌指模体在基因调控中亦有重要作用。锌还对创伤的愈合修复的过程起明显的促进作用。

（<）促进食欲。动物和人缺锌时，出现食欲减退。已知锌可以通过参加构成一种含锌的蛋白（唾液蛋白）
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对味觉与食欲起促进作用。缺锌将可能出现“异食癖”。（!）促进维生素 " 的正常代谢和生理功能。锌
可参与视黄醇氧化酶和视黄醇结合蛋白的合成，促进视黄醛的合成与变构，促进肝中维生素 " 的动员。
所以，锌在眼中含量较高绝不是偶然的。（#）促进性器官与性机能的正常发育。人类缺乏锌时，性成熟推
迟，性器官发育不全，性机能降低，精子减少，第二性征发育不全，性周期紊乱。锌能防治前列腺肥大，其疗

效在目前的治疗药物中是最显著的。（$）锌参与黏多糖的代谢，保护皮肤和软骨的健康。缺锌时皮肤出
现粗糙、干燥、骨骼发育不正常等现象。（%）参与免疫功能过程。人和动物缺锌时，& 细胞功能受损，引起
细胞介导免疫改变，使免疫力降低。同时缺锌还可能使有免疫力的细胞增殖减少，胸腺因子活性降低，

’("合成减少，细胞表面受体发生变化等。因此，机体缺锌可削弱免疫机制，降低抵抗力，使机体易受
感染。

四、碘

) ) 正常成人体内碘（ *+,*-.，/）的含量为 0# 12 3 #4 12，大部分集中于甲状腺中。成人每日需要量为
45 6 3 45 7 12。
) ) 由于海洋植物（海带、紫菜等）具有从海水中聚集碘的功能，所以它们与海盐就是碘的最佳来源。食
物中的碘只有在胃肠道被还原成 / 后，才能被吸收。碘的吸收快而且完全，吸收率可达 6448。进入肠胃
道后膳食中的碘在 6 9内可基本被吸收。进入血循环中的碘，广泛分布在细胞外液，并在一些特定组织中
被进一步浓集，如肾、唾液腺、胃黏膜和甲状腺等，它们被称为碘库。但只有在甲状腺中被浓集的碘，才能

合成甲状腺素。

) ) 甲状腺从血液中摄取与聚集碘的能力（称聚碘作用）是最强的，其含碘量占全身碘量的 6 : 7 到 6 : #，碘
浓度远高于血液。一般认为碘通过碘泵被摄入细胞的过程是需要 "&;供能的主动转运过程，与细胞的生
物氧化、呼吸链传递释能密切相关。所以抑制氧化磷酸化的一些因素，如 <( ，也可使碘的主动转运受阻。
另外，钠泵也可能涉及这一过程，因为强心苷或哇巴因抑制钠泵，同时也抑制了甲状腺的聚碘作用。

) ) 体内碘的排出主要（=48）是由肾完成，近 648由粪便排出。哺乳期妇女通过乳汁能排出一定量的
碘，部分哺乳期妇女的甲状腺肿可能与此有关。

) ) 碘在体内的主要去路是在甲状腺内合成甲状腺素。碘的生理功能正是通过甲状腺素的作用而发挥
的。甲状腺素的合成部位是甲状腺泡上皮细胞中甲状腺球蛋白的分子上进行的。该蛋白质只能在甲状腺

细胞中合成，它是一种相对分子质量为$%4 444 的糖蛋白，其分子中含有 66# 个酪氨酸残基，其中约有三分
之一可被“活性碘”所碘化。

) ) 被聚集到甲状腺的碘离子要在过氧化物酶的作用下被迅速转化为“活性碘”（以“ /0”表示）。活性碘
的活性足以使酪氨酸进行碘化反应：

>0?0 @ 0>
@ @ 0/ @ 0("’;> !%%%%

过氧化物酶
“ /0”@ 0>0? @0("’; @ @ >0

) ) 同样在过氧化物酶的催化下，活性碘与甲状腺球蛋白上的酪氨酸残基进行结合，生成一碘酪氨酸
（A/&）或二碘酪氨酸（’/&）。二分子 ’/&进而可以缩合成四碘甲腺原氨酸（简称 &!），而一分子 A/&和一
分子 ’/&则可以缩合成三碘甲腺原氨酸（简称 &7）（图 07 #）。但体内 B48的 &7 是由 &! 在外周血循环

过程中脱碘而生成的。&7、&! 统称为甲状腺素，&! 虽然多于 &7，但 &7 的生理活性比 &! 大 7 3 # 倍。它们
以甲状腺球蛋白的形式排放到腺泡腔内贮存，在垂体分泌的促甲状腺素的作用下，甲状腺泡上皮细胞经吞

噬、胞饮摄取甲状腺球蛋白，再经溶酶体中蛋白酶的水解，游离出甲状腺素。

) ) 甲状腺素的生理功能有：促进物质分解代谢，增加生物氧化的氧耗量，以彻底释放能量，称之为代谢性
效应。促进蛋白质合成，协调蛋白质合成与分解，因此对人体的生长发育有重要生理意义。甲状腺素能促

进神经系统的发育、组织的发育和分化、促使骨骼的钙化、蛋白质的合成。甲状腺素还有促进维生素的吸

收与利用，参与调节组织中的水盐代谢等作用。
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图 $* +) 甲状腺素的合成过程

) ) 碘的缺乏与过量都将导致甲状腺的病变，成人缺碘可引起甲状腺肿大，称甲状腺肿。胎儿及新生儿缺
碘则可引起呆小症（又称克汀病），表现为智力迟钝、体力不佳等严重发育不良。由于这些疾病往往源于

环境的缺碘，就带有“地方性”的特点，冠名时也就有了“地甲”“地呆”等简称。为防治地方性碘缺乏症的

发生，最简便有效的方法就是政策性地采用碘盐。

) ) 某些地区的外环境中碘含量过高，人体摄入过多的碘，反而抑制了甲状腺对碘的吸收和利用，也将造
成甲状腺不同程度的肿大，称碘性甲状腺肿。另外，在一部分不缺碘人群中，碘盐、碘剂的使用可能诱发甲

状腺机能亢进，称为碘性甲状腺毒症，其症状是心率加速、气短、代谢与食欲亢进等。因其常有眼球凸出，

故又称为凸眼性甲状腺肿。据国外报道，甲状腺机能亢进的发病率在碘盐干预政策实施后的约四年内是

升高的，但却是局部的、可预防的。

五、锰

) ) 锰（,-./-.010，2.）在肠道中吸收与铁吸收机制类似，吸收率较低，仅 *3。锰参与一些酶的构成，如
线粒体中丙酮酸羧化酶、精氨酸酶、456聚合酶等。不仅参加糖和脂质代谢，而且在蛋白质、756 和 456
合成中起作用。锰对骨骼的生成发育、造血过程、维持正常的生殖功能都有很大作用。

) ) 锰在自然界分布广泛，以茶叶中含量最丰富。锰的缺乏较少见。若吸收过多可出现中毒症状，主要由
于生产及生活中防护不善，锰以金属粉尘形式进入人体所致。锰是一种原浆毒，可引起慢性神经系统中

毒，表现为锥体外系的功能障碍。并可引起眼球集合能力减弱，眼球震颤、睑裂扩大等。

六、硒

) ) 硒（1080.9:,，;0）是人体必需的一种微量元素，体内含量约 <= ,/ > $< ,/，硒是谷胱甘肽过氧化物酶
（/8:?-?@9A.0 B0&AC9D-10，E;" %C）及磷脂过氧化氢谷胱甘肽氧化酶（B@A1B@A89B9D @FD&A/0. B0&AC9D0 /8:?-?@9G
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!"# $#%!&’()*#，+,-., +&）的组成成分。每分子 -., +&（四聚体）含有 / 原子硒，硒代半胱氨酸是酶的
催化中心。该酶在人体内起抗氧化作用，能催化 -., 与胞液中的过氧化物反应，防止过氧化物对机体的
损伤。-., +&活力下降，线粒体不可逆地失去容积控制和收缩能力并最后破裂。缺硒所致的肝坏死可
能是过氧化物代谢受损的结果。+,-., +&与 -., +& 不同，它存在于肝和心肌细胞线粒体内膜间隙
中，作用是抗氧化、维持线粒体的完整，避免脂质过氧化物伤害，以防止心肌纤维坏死，防止心肌小动脉及

毛细血管损伤。硒能激活巨噬细胞，缺硒将招致 0细胞数量下降，从而导致免疫功能减弱。此外，在甲状
腺素 0/ 向其活性更强的形式 01 转变的 2 脱碘过程中需要脱碘酶，而该酶的活性中心由硒和半胱氨酸
组成。

3 3 近年来研究发现硒与多种疾病的发生有关。如克山病、心肌炎、扩张型心肌病、大骨节病及碘缺乏病
均与缺硒有关。因为硒对自由基的良好清除能力，使它还具有抗癌作用，是肝癌、乳腺癌、皮肤癌、结肠癌、

鼻咽癌及肺癌等的抑制物。硒还具有促进人体细胞内新陈代谢、核酸合成和抗体形成、对重金属离子如

+45 6、,75 6的解毒、对黄曲霉毒素的清除、抗血栓及抗衰老等多方面的作用。硒被光激活将发出电流。已

知硒在视觉细胞的感光过程中起重要作用。

3 3 维生素 8可促进硒的吸收与作用，而维生素 9 则强化维生素 8 的这一作用。体内的硒大部分经尿
排出。

3 3 硒主要来自整粒的谷类、海产品、肝、肾等食物。但是由于地质特点的原因，中国是世界上缺硒最严重
的地区，全国约有 :5;的地区属低硒地区，应引起高度重视。
3 3 硒过多也会对人体产生毒性作用，如脱发、指甲脱落、周围性神经炎、疲乏无力、恶心呕吐、生长迟缓及
生育力降低、呼出气有大蒜气味等。因此不可盲目补硒。推荐的补硒安全值为 /< = 2< !7 > (。

七、其他微量元素

3 3（一）氟
3 3 在人体内氟（ ?@A!%’"#，B）含量约为 5 = C 7，其中 D<;积存于骨及牙中。氟主要经尿和粪便排出（其中
尿中排出占 E<;）。氟能与羟磷灰石吸附，取代其羟基形成氟磷灰石，能加强对龋齿的抵抗作用。此外，
氟还可直接刺激细胞膜中 -蛋白，激活腺苷酸环化酶或磷脂酶 9，启动细胞内 FGH+或磷脂酰肌醇信号系
统，引起广泛的生物效应。氟过多亦可对机体产生损伤，如长期饮用高氟（ I 5 J7 > K）水，牙釉质将受损出
现斑纹、牙变脆易破碎等。

3 3（二）钼
3 3 钼（J!@L4(#"AJ，H!）为黄嘌呤氧化酶和醛氧化酶的成分。这些酶中的钼在完成细胞内电子传递的过
程中起作用。黄嘌呤氧化酶对体内嘌呤化合物的氧化代谢及最后形成尿酸起主要的催化作用。它又与铁

代谢有密切的关系，能加速肝中铁蛋白中铁的释放，加快铁进入血浆的过程，并能使所释放的 B#5 6在血浆

内很快氧化成 B#1 6，从而迅速与球蛋白形成运铁蛋白，使铁能顺利地运送至肝、骨髓及其他细胞利用。醛

氧化酶对解除体内形成的醛类物质的毒性有重要作用。人的牙釉质中含有丰富的钼，钼可增强氟的作用。

在白血病时血钼增高，而在贫血患者钼则降低等，血钼的这种变化是否有因果关系目前仍不确定。

3 3（三）铬
3 3 已知铬（FM%!J’AJ，9%）的最好来源是整粒的谷类、豆类、海藻类、肉和乳制品等。谷类经加工精制后
铬的含量将大大减少。啤酒酵母及肝不仅含铬高而且其所含的铬活性也大。已知在糖代谢中铬作为一个

辅助因子对起动胰岛素有作用。其作用方式可能是含铬的葡萄耐量因子（7@AF!*# N!@#%)"F# ?)FN#%，-0B），
它促进在细胞膜受体蛋白的巯基和胰岛素分子 G链的两个二硫键之间形成一个稳定的桥结构，使胰岛素
能充分地发挥作用。

3 3 铬可能对血清胆固醇有稳定作用。动物实验都显示其能预防动脉硬化和冠心病。铬对蛋白质合成代
谢和生长发育也是需要的，缺铬动物生长发育将停滞。
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八、微量元素代谢异常的原因

! ! "# 膳食和饮水中供应的微量元素不足
! ! 自然界的微量元素主要存在于土壤和水源中，即它的分布具有明显的地域性。若某地区缺乏某微量
元素（如碘、氟、硒等），势必影响该地区的食物链质量，首先是植物性食物，而后累及动物性食物。因而造

成不仅饮水而且食物也缺乏这些元素。如我国克山病流行地区居民的缺硒即属于此类。另外，食物越是

加工精制，其所含的微量元素就越少。

! ! $# 膳食中微量元素的吸收利用率降低
! ! 如膳食中的纤维素和植酸含量过高，将影响锌、铁等的吸收与利用。在胃肠道功能紊乱时或肠道手术
后也将影响膳食中微量元素的吸收与利用。

! ! %# 需要量增加
! ! 在一般情况下微量元素摄入量虽能满足正常需要，但需要量因某种情况明显增加时，亦可发生微量元
素的缺少，如迅速生长、妊娠、哺乳、极繁重的劳动以及创伤、烧伤与手术等。

! ! &# 排出过多
! ! 如肾脏疾病、肝硬化、肠道寄生虫病、溶血及在利尿、透析等情况下都会引起微量元素的丢失。
! ! ’# 遗传性缺陷病

!"##$%&
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’# (+$ 0$,,"/% (,)#%2",()(’"#! @’#. ’% #"( "#6- ’#&"6&$* ’# (+$ ."#%(’(/(’"# "0 !)#- !$()6 $#1-!$% 9/(
)6%" .6"%$6- ,$6)($* (" (+$ 8,"<(+ "0 (+$ +/!)# 9"*-，(+$ ,$8$#$,)(’"# "0 (+$ (’%%/$%，(+$ 8/%()(",-
%$#%)(’"#，(+$ %$5/)6 0/#.(’"# )#* (+$ ’!!/#$ ,$%2"#%$! 7"*’#$ 2),(’.’2)($% ’# (+$ %-#(+$%’% "0 (+-3
,"5’# )#* 2,"($’#%，)#* 2,"!"($% (+$ .)()9"6’%! )#* (+$ 8,"<(+ )#* *$&$6"2!$#( "0 (+$ +/!)# 9"*-!
A 6).> "0 ’"*’#$ <’66 6$)* (" %(,/!) )#* .,$(’#’%!! B$6$#’/!，(+$ ."$#1-!$ "0 86/()(+’"#$ 2$,"5’*)%$，
.)# 2,$&$#( (+$ 9"*- 0,"! 2$,"5’*$ *)!)8$! C+$,$ ’% ) %-#$,8’%! 9$(<$$# %$6$#’/! )#* D’(E! A%
(,).$ $6$!$#(% 2,’!),’6- $5’%( ’# (+$ %"’6 )#* <)($,，(+$ "9&’"/%6- /#$&$# ,$8’"#)6 *’%(,’9/(’"# ’% ) !)’#
,$)%"# 0", (+$’, *$0’.’$#.-!

思" 考" 题

" " #! 水和一般无机盐对于人体有何生理意义？
" " $! 钠和钾的来源、分布、血钠与血钾的平衡有何特点？影响血钾的因素有哪些？
" " %! 钙、磷代谢的特点是什么？影响它们吸收的因素有哪些？二者有何关系？
" " &! 简述铁的来源、吸收影响因素及生理功能。
" " ’! 简述碘的来源、生理功能及缺乏症。
" " (! 微量元素缺乏症的原因是什么？

（严" 哲）

!"# 第四篇" 综" 合" 篇



附! 录! 一

希腊字母表

大! ! 写 小! ! 写 名! ! 称 相当拉丁字母 国际音标注音 中 文 译 音

! " "#$%" " ［L&#’M］ 阿尔法

# $ ()*" ( ［L(+N*M；L()+*M］ 贝塔

% & ,"--" , ［LO&-M］ 伽马

’ ( .)#*" . ［L.)#*M］ 德耳塔

) * )$/+#01 ) ［)$L/P+#M12L)$/+#M1］ 艾普西隆

+ , 3)*" 3 ［L3+N*M］ 截塔

- . )*" 4 ［L+N*M；L)+*M］ 艾塔

/ 0 *%)*" *% ［LQ+N*M］ 西塔

1 2 +0*" + ［"+LM5*M］ 约塔

3 4 6"$$" 6，7 ［L6&$M］ 卡帕

5 6 #"-(." # ［L#&-.M］ 兰布达

7 8 -5 - ［-25N］ 米尤

9 : 15 1 ［125N］ 纽

; < 8+ 8（6/） ［6/"+；3P+；O3P+］ 克西

= > 0-+7901 0 ［M5R-Q+69M1］ 奥密克戎

? @ $+ $ ［$"+］ 派

A B 9%0 9 ［ 9M5］ 洛

C D /+,-" / ［L/+O-M］ 西格马

E F *"5 * ［ *SN］ 陶

G H 5$/+#01 5 ［ 25$/L"+#M1］ 宇普西隆

I J $%+ ’，$% ［ ’"+］ 斐

K L 7%+ 7%，6% ［6"+］ 喜

M N $/+ $/ ［$/"+］ 普西

O P 0-)," 0 ［LM5-+OM］ 奥墨伽



附! 录! 二

一、系统国际单位制（!"#$%& ’($%)(*$+,(*- .(+$#，!’）单位的前缀

因! ! 数 前! ! 缀 中! ! 文 符! ! 号 因! ! 数 前! ! 缀 中! ! 文 符! ! 号

"# "$ %&&’ 阿［托］ % "# ()*% 十 (%

"# "+ ,)-&’ 飞［母托］ , "#. /)*&’ 百 /

"# ". 01*’ 皮［可］ 0 "#2 314’ 千 3

"# 5 6%6’ 纳［诺］ 6 "#7 -)8% 兆 9

"# 7 -1*:’ 微 ! "#5 818% 吉［咖］ ;

"# 2 -1441 毫 - "#". &):% 太［拉］ <

"# . *)6&1 厘 * "#"+ 0)&% 拍［它］ =

"# " ()*1 分 ( "#"$ )>% 艾［可萨］ ?

二、化合物名词的数字前缀

数! ! 字 前! ! 缀 数! ! 字 前! ! 缀

" @ . /)-1 ." /)6)1*’A%

" -’6’ .. (’*’A%

"! " @ . A)ABC1 .2 &:1*’A%

. (1，D1 .E &)&:%*’A%

2 &:1 .+ 0)6&%*’A%

E &)&:% .7 /)>%*’A%

+ 0)6&% .F /)0&%*’A%

7 /)>% .$ ’*&%*’A%

F /)0&% .5 6’6%*’A%

$ ’*&% 2# &:1*’6&%

5 )66*% E# &)&:%*’6&%

"# ()*% +# 0)6&%*’6&%

"" /)6()*%，C6()*% 7# /)>%*’6&%

". (’()*% F# /)0&’*’6&%

"2 &:1()*% $# ’*&%*’6&%

"E &)&:%()*% 5# 6’6%*’6&%

"+ 0)6&%()*% "## /)*&%

"7 /)>%()*% "#" /)6/)*&%

"F /)0&%()*% "#. (’/)*&%

"$ ’*&%()*% ""# ()*%/)*&%

"5 6’6%()*% ".# )1*’A%/)*&%

.# )1*’A% .## (1*&%



附! 录! 三

本书常用英文词汇及缩写

"! ! ! ! ! ! ! ! ! ! ! ! #$%&’&%! ! ! ! ! ! ! ! ! ! ! ! ! ! ! ! ! ! 腺嘌呤
! ! #$%&()’&% 腺嘌呤核苷

! ! #*+,-’& 清蛋白

! ! #*#&’&% 丙氨酸

"./ #01* 0#22’%2 32(4%’& 酰基载体蛋白

".56 #$2%&(0(24’0(42(3’0 7(2-(&% 促肾上腺皮质激素

"86 #&4’$’,2%4’0 7(2-(&% 抗利尿激素

"8/ #$%&()’&% $’37()37#4% 腺苷二磷酸

" 9 : #*+,-’&%;<*(+,*’& 2#4’( 清 球蛋白比

"=" ! #-’&(*%>,*’&’0 #0’$ ! 氨基 " 酮基戊酸
"*# #*#&’&% 丙氨酸

"=5 #*#&’&% #-’&(42#&)?%2#)% 丙氨酸氨基转移酶

"@/ #$%&()’&% -(&(37()37#4% 腺苷一磷酸

! ! #$%&1*’0 #0’$ 腺苷酸

"2< #2<’&’&% 精氨酸

")& #)3#2#<’&% 天冬酰胺

")3 #)3#24’0 #0’$ 天冬氨酸

"A5 #)3#24#4% #-’&(42#&)?%2#)% 天冬氨酸氨基转移酶

"5/ #$%&()’&% 42’37()37#4% 腺苷三磷酸

"5/#)% #$%&()’&% 42’37()37#4#)% "5/酶，腺苷三磷酸酶
B，C D/: B，C +’)37()37(<*10%2’0 #0’$ B，C 二磷酸甘油酸
. 014()’&% 胞嘧啶

! ! 014’$’&% 胞（嘧啶核）苷

0"@/ 010*’0 #$%&()’&% -(&(37()37#4% 环腺苷酸（环腺一磷）

! ! CE，FE 010*’0 #$%&1*’0 #0’$
."/ 0#4#+(*’4% <%&% #04’>#4’(& 32(4%’& 分解代谢物基因激活蛋白

.8/ 014’$’&% $’37()37#4% 胞苷二磷酸

0:@/ 010*’0 <,#&()’&% -(&(37()37#4% 环鸟苷酸（环鸟一磷）

! ! CE，FE 010*’0 <,#&1*’0 #0’$
.7 07(*%)4%2(* 胆固醇

.7G 07(*%)4%2(* %)4%2 胆固醇酯

! ! 07(*’&% %)4%2#)% 胆碱酯酶

.@ 071*(-’02(& 乳糜微粒

.@/ 014’$’&% -(&(37()37#4% 胞苷一磷酸

! ! 014’$1*’0 #0’$ 胞苷酸



!"! #"$%&’($ ! 辅酶!
!"" #"$%&’($ " 辅酶"
!")，!")*+ #"$%&’($ ) 辅酶 )
!", #"$%&’($ ,（-./0-/%"%$） 辅酶 ,（泛醌）
!1（! 2 1） #3$45/%$ 67"86745$ 磷酸肌酸

!91 #’5/:/%$ 53/67"86745$ 胞苷三磷酸

!’8 #’85$/%$ 半胱氨酸

!’8 4，4;，.，#，1<=> !’5"#73"($ 4，4;，.，#，1<=> 细胞色素 4，4;，.，#，1<=>

? 486435/# 4#/: 天冬氨酸

:)91 :$"@’4:$%"8/%$ 53/67"86745$ 脱氧腺苷三磷酸

:!91 :$"@’#’5/:/%$ 53/67"86745$ 脱氧胞苷三磷酸

:A91 :$"@’B-4%"8/%$ 53/67"86745$ 脱氧鸟苷三磷酸

:991 :$"@’57’(/:/%$ 53/67"86745$ 脱氧胸苷三磷酸

?C) :$"@’3/."%-#D$/# 4#/: 脱氧核糖核酸

?C48$ :$"@’3/."%-#D$48$ 脱氧核糖核酸酶，?C)酶
?E1) ;，< :/7’:3"@’67$%’D4D4%/%$ ;，< 二羟苯丙氨酸（多巴）
F BD-54(/# 4#/: 谷氨酸

FG $D"%B45/"% H4#5"3 延长因子

$IG $-J43’"5/# /%/5/45/"% H4#5"3 真核细胞起始因子

G 67$%’D4D4%/%$ 苯丙氨酸

G) H455’ 4#/: 脂（肪）酸

G)? HD4K/% 4:$%/%$ :/%-#D$"5/:$ 黄素腺嘌呤二核苷酸

（G)?+L） （ 3$:-#$: H"3(） （还原型）

G+L :/7’:3"H"D/# 4#/: 二氢叶酸

G+<（9+G)） 5$5347’:3"H"D/# 4#/: 四氢叶酸

+ 7/85/:/%$ 组氨酸

+MA !") ! 7’:3"@’ ! ($57’D BD-543’D ! 羟 ! 甲基戊二（酸单）酰
N N #"$%&’($ ) 辅酶 )
GMC HD4K/% ("%"%-#D$"5/:$ 黄素单核苷酸

G6 HD4K"63"5$/% 黄素蛋白

A BD’#/%$ 甘氨酸

N N BD".-D/% 球蛋白

N N B-4%/%$ 鸟嘌呤

N N B-4%"8/%$ 鸟（嘌呤核）苷

A)O) " 4(/%".-5’3/# 4#/: " 氨基丁酸
A4D B4D4#5"8$ 半乳糖

A?1 B-4%"8/%$ :/67"86745$ 鸟苷二磷酸

AD# BD-#"8$ 葡萄糖

AD% BD-54(/%$ 谷氨酰胺

AD- BD-54(/# 4#/: 谷氨酸

AD’ BD’#/%$ 甘氨酸

AM1 B-4%"8/%$ ("%"67"86745$ 鸟苷一磷酸

N N （B-4%’D/# 4#/:） （鸟苷酸）

AE9 BD-54(/#P"@4D"4#$5/# 534%84(/%48$ 谷草转氨酶

A19 BD-54(/#P6’3-K/# 534%84(/%48$ 谷丙转氨酶

A*+ BD-5457/"%$（ 3$:-#$: H"3(） 谷胱甘肽（还原型）

A**A BD-5457/"%$（"@/:/&$: H"3(） 谷胱甘肽（氧化型）

!"# 附N 录N 三



! !" ! #$%&’()$ &*’+,-.-&/0’,. ! 谷氨酰转肽酶
!"1 #%’+2,/+. &*/-32,-3’&. 鸟苷三磷酸

4 3/,&/0/+. 组氨酸

45 3.(2#$25/+ 血红蛋白

4567 28)3.(2#$25/+ 氧合血红蛋白

49: 3/#3 0.+,/&) $/-2-*2&./+ 高密度脂蛋白

4/, 3/,&/0/+. 组氨酸

3+;<= 3.&.*2#.+.2%, +%>$.’* ;<= 不均一核 ;<=
? 4" ? 3)0*28)&*)-&’(/+. ? 羟色胺

! /,2$.%>/+. 异亮氨酸

@ @ /+2,/+. 次黄嘌呤核苷（肌苷）

A9: /+&.*(.0/’&. 0.+,/&) $/-2-*2&./+ 中间密度脂蛋白

A#= /((%+2#$25%$/+ = 免疫球蛋白 =
A$. /,2$.%>/+. 异亮氨酸

AB1 /+2,/+. (2+2-32,-3’&. 次黄嘌呤核苷一磷酸

@ @ （ /+2,/+/> ’>/0） （次黄核酸，肌苷酸）

C $),/+. 赖氨酸

!( B/>3’.$/, >2+,&’+& 米氏常数

: $.%>/+. 亮氨酸

:94 $’>&’&. 0.3)0*2#.+’,. 乳酸脱氢酶

:9: $2D 0.+,/&) $/-2-*2&./+ 低密度脂蛋白

:.% $.%>/+. 亮氨酸

:1: $/-2-*2&./+ $/-’,. 脂蛋白脂（肪）酶

:" $.%E2&*/.+. 白三烯

:), $),/+. 赖氨酸

B（B.&） (.&3/2+/+. 蛋氨酸，甲硫氨酸

B=6 (2+2’(/+. 28/0’,. 单胺氧化酶

(;<= (.,,.+#.* ;<= 信使核糖核酸

BF= (.G’$2+/> ’>/0 甲羟戊酸

< ’,-’*’#/+. 天冬酰胺

<=9 H +/>2&/+’(/0. ’0.+/+. 0/+%>$.2&/0. 尼克酰胺腺嘌呤二核苷酸

（<=94） （ *.0%>.0 I2*(） （还原型）

<=91 H </>2&/+’(/0. ’0.+/+. 0/+%>$.2&/0. -32,-3’&. 尼克酰胺腺嘌呤二核苷酸磷酸

（<=914） （ *.0%>.0 I2*(） （还原型）

<1< +2+J-*2&./+ +/&*2#.+ 非蛋白氮

6*+ 2*+/&3/+. 鸟氨酸

1 -*2$/+. 脯氨酸

1=1K LM -32,-32’0.+2,/+. ?M -32, LM 磷酸腺苷 ?M 磷酸硫酸
@ @ -32,%$I’&.
13. -3.+)$’$’+/+. 苯丙氨酸

1! -*2,&’#$’+0/+ 前列腺素

-A /,2.$.>&*/> -2/+& 等电点

1/ /+2*#’+/> -32,-3’&. 无机磷酸

11/ /+2*#’+/> -)*2-32,-3’&. 无机焦磷酸

1;11 ? -32,-32*/52,)$ N -)*2-32,-3’&. ? 磷酸核糖 N 焦磷酸
1*2 -*2$/+. 脯氨酸

1"4 -’*’&32*(2+. 甲状旁腺素

!!"附@ 录@ 三



! "#$%&’()* 谷氨酰胺

+ &,"()()* 精氨酸

+- ,*#*&.()" /&0%1, 释放因子

2 2 （ %*,’()&%(1) /&0%1,） （终止因子）

+34 ,(51)$0#*(0 &0(6 核糖核酸

+3&.* ,(51)$0#*&.* 核糖核酸酶

,+34 ,(51.1’&# +34 核糖体核糖核酸

7 .*,()* 丝氨酸

748 7 &6*)1.9# ’*%:(1)()* 7 腺苷蛋氨酸
7*, .*,()* 丝氨酸

; %:,*1)()* 苏氨酸

2 2 %:9’()* 胸（腺）嘧啶

2 2 %:9’(6()* 胸嘧啶核苷，胸苷

;< %,((161%:9,1)()* 三碘甲腺原氨酸

;= %:9,1>()*（ %*%,&(161%:9,1)()*） 甲状腺素

;4? %,(&09#"#90*,1#（ %,("#90*,(6*） 三酰甘油（甘油三酯）

;@4@ %,(0&,51>9#(0 &0(6 090#* 三羧酸循环

;:, %:,*1)()* 苏氨酸

;AA %:(&’()* B9,1B:1.B:&%* 焦磷酸硫胺素

%+34 %,&)./*, +34 转运核糖核酸

;,B %,9B%1B:&) 色氨酸

;;A %:9’(6()* %,(B:1.B:&%* 胸苷三磷酸

;9, %9,1.()* 酪氨酸

C $,&0(# 尿嘧啶

2 2 $,(6()* 尿（嘧啶核）苷

CDA $,(6()* 6(B:1.B:&%* 尿苷二磷酸

CDA? $,(6()* 6(B:1.B:&%* "#$01.* 尿苷二磷酸葡糖

CDA?4 $,(6()* 6(B:1.B:&%* "#$0$,1)(0 &0(6 尿苷二磷酸葡糖酸

C8A $,(6()* ’1)1B:1.B:&%* 尿苷一磷酸

2 2 （$,(69#(0 &0(6） （尿苷酸）

C;A $,(6()* %,(B:1.B:&%* 尿苷三磷酸

E（E&#） F&#()* 缬氨酸

EGDG F*,9 #1H 6*).(%9 #(B1B,1%*() 极低密度脂蛋白

I %,9B%1B:&) 色氨酸

J %9,1.()* 酪氨酸

!"! 附2 录2 三



附! 录! 四

一、汉英名词索引

!

癌基因! ! ! ! ! ! ! ! ! ! ! ! ! ! ! ! ! ! ! ! ! ! ! ! "#$"%&#&! ’()
*+,-#降解法 *+,-# +&%.-+-/0"#! ’’
氨 -,,"#0-! 123
氨蝶呤 -,0#"4/&.0#! 55)
! 氨基 " 酮基戊酸 !6-,0#" " 67&8970#0$ -$0+，:;:! ’<5
" 氨基丁酸 "6-,0#"=9/>.0$ -$0+，?:@:! <1，5(5，A1’
氨基甲酰磷酸合成酶! $-.=-,">7 4B"C4B-/& C>#/B&/-C& !，DEF !! 12<
氨基甲酰磷酸合成酶" $-.=-,">7 4B"C4B-/& C>#/B&/-C& "，DEF "! 5((，512
氨基酸 -,0#" -$0+! 5<，125
氨基酸代谢 -,0#" -$0+ ,&/-="70C,! 125
氨基酸序列分析 -,0#" -$0+ C&G9&#$0#%! ’’
氨基酰 /HI: -,0#"-$>76/HI:! 5JJ
氨基酰位 -,0#"-$>7 C0/&! 5<1
胺 -,0#&! 12(
胺氧化酶 -,0#& "K0+-C&! 5(5

"

白化病! ! ! ! ! ! ! ! ! ! ! ! ! ! ! ! ! ! ! ! ! ! ! ! -7=0#0C,! 5(2
白介素 L#/&.7&9M0#! ’32
白三烯 7&9M"/.0&#&! 13J，132
白细胞 7&9M"$>/&! ’<A
斑点印迹 +"/ =7"//0#%! ’(’
半保留复制 C&,0$"#C&.8-/08& .&470$-/0"#! 5A’
半连续复制 C&,0$"#/0#9"9C .&470$-/0"#! 5A2
半胱氨酸 $>C/&0#&! 52，’1，<A，5(3
半乳糖 %-7-$/"C&，?-7! 31
胞嘧啶 $>/"C0#&! 2
被动转动 4-CC08& /.-#C4"./! ’A3
苯丙氨酸 4B&#>7-7-#0#&! 52，’1，5(J
别嘌呤醇 -77"49.0#"7! 55A
吡哆醇 4>.0+"K0#&! <1
必需氨基酸 &CC&#/0-7 -,0#" -$0+! 1<<



必需基团 !""!#$%&’ ()*+,- ./
必需脂肪酸 !""!#$%&’ 0&$$1 &2%3- 456
编辑 !3%$%#(- 756，8/7
编码链 2*3%#( "$)&#3- 759
变构酶 &’’*"$!)%2 !#:1;!- .7，.8，787
变构效应 &’’*"$!)%2 !00!2$- 9.，.7，.8，787
变性 3!#&$+)&$%*#- 4.，</
表达载体 !=,)!""%*# >!2$*)- 877
表皮生长因子 !,%3!);&’ ()*?$@ 0&2$*)，ABC- 8/6，855
丙氨酸 &’&#%#!- 7.，84
丙氨酸 葡萄糖循环 &’&#%#!D(’+2*"! 212’!- 4.6
丙氨酸转氨酶 &’&#%#! $)&#"&;%#&"!，EFG- 4.9
丙二（酸单）酰 H*E ;&’*#1’ H*E- 458
丙酮酸 ,1)+>&$!- 44I
丙酮酸激酶 ,1)+>&$! J%#&"!- 446
丙酮酸羧化酶 ,1)+>&$! 2&)K*=1’&"!- 47<
丙酮酸脱氢酶 ,1)+>&$! 3!@13)*(!#&"!- 44I
病毒癌基因 >%)+" *#2*(!#!，> *#2- 8/5
补救合成途径 "&’>&(! ,&$@?&1- 746，774
不可逆性抑制作用 %))!>!)"%K’! %#@%K%$%*#- 4/9
不均一核 LME @!$!)*(!#!*+" #+2’!&) LME，@#LME- 8/7

!

操纵基因 *,!)&$*)- 7.5
操纵子 *,!)*#- 7.5
超滤 +’$)&0%’$)&$%*#- <9
层黏连蛋白 ’&;%#%#- 55
插入 %#"!)$%*#- 8/.
长萜醇 3*’%2@*’- 755
肠肝循环 !#$!)*@!,&$%2 2%)2+’&$%*#- 8.<
超氧化物歧化酶 "+,!)*=%3! 3%";+$&"!，NOP- 4<8
沉默子 "%’!#2!)- 8//
从头合成 3! #*>* "1#$@!"%"- 749
PME重复序列 PME )!,!&$ "!Q+!#2!- 77
重排 )!&))&#(!;!#$- 8/.
重组 )!2*;K%#&$%*#- 7<9
重组 PME )!2*;K%#&#$ PME- 846
重组修复 )!2*;K%#&$%*# )!,&%)- 7<5
初级胆汁酸 ,)%;&)1 K%’! &2%3- 8I9
初速率 %#%$%&’ >!’*2%$1- 4//
串联酶 $&#3!; !#:1;!- ./
锤头结构 @&;;!)@!&3 "$)+2$+)!- 7/
次黄嘌呤核苷酸 %#*"%#! ;*#*,@*",@&$!，RST- 4.<，74<
次级胆汁酸 "!2*#3&)1 K%’! &2%3- 8I9
催化基团 2&$&’1$%2 ()*+,- ./
错配修复 ;%";&$2@ )!,&%)- 7<<
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!

代谢分解物基因激活蛋白 !"#"$%&’#( )(*( "!#’+"#%, -,%#(’*. /01
单胺氧化酶 2%*%"2’*( %3’4"5(，678. 9:0
单加氧酶 2%*%%3;)(*"5(. <=<，9:0
胆固醇 !>%&(5#(,%&. :?，:=，<@=，<@:
胆红素 $’&’,A$’*. 90@
胆碱 !>%&’*(. <@<
胆碱酯酶 !>%&’*( (5#(,"5(. 90?
胆绿素 $’&’+(,4’*. 90@
胆色素 $’&( -’)2(*#. 90@
胆素原 $’&’*%)(*. 9:/，90@
胆酸 !>%&’! "!’4. 90B
胆汁酸 $’&( "!’4. <@@，90B
单纯酶 5’2-&( (*C;2(. ::
单链构象多态性 5’*)&(D5#,"*4 !%*E%,2"#’%*

-%&;2%,->’52，FFGH. 99<
单链 IJ7结合蛋白 5’*)&(D5#,"*4(4 IJ7 $’*4’*) -,%#(’*. /B1
单顺反子 2%*%!’5#,%*. /0=
蛋氨酸，甲硫氨酸 2(#>’%*’*(. 9?，9<，:9，/?9
蛋氨酸循环 2(#>’%*’*( !;!&(. /?=
蛋白 G -,%#(’* G. 9@0
蛋白 F -,%#(’* F. 9@0
蛋白激酶 7 -,%#(’* K’*"5( 7. 0/，91?
!76HD蛋白激酶 7信号途径 !76HD-,%#(’* K’*"5( 7 5’)*"&’*) -"#>L";. <9B，91?
蛋白激酶 G -,%#(’* K’*"5( G. 91B
蛋白激酶 M -,%#(’* K’*"5( M. 919
蛋白聚糖 -,%#(%)&;!"*. 1: N @?
蛋白酶 -,%#("5(. 0B
蛋白酶体 -,%#(%5%2(. <0/
M蛋白偶联型受体 M -,%#(’* !%A-&(4 ,(!(-#%,. 9=@
!（ ,>%）蛋白因子 !（ ,>%）-,%#(’* E"!#%,. /@/
蛋白质 -,%#(’*. /:，<:@，/@=
蛋白质组 -,%#(%2(. =1
蛋白质组学 -,%#(%2’!5. /=，=@
氮平衡 *’#,%)(* $"&"*!(. <:@，<::
低密度脂蛋白 &%L 4(*5’#; &’-%-,%#(’*. <@0，<:/
低血糖 >;-%)&;!(2’". <9B
底物 5A$5#,"#(. 0@
底物循环 5A$5#,"#( !;!&(. </=，/9<
第二信使 5(!%*4 2(55(*)(,. 9=1
颠换 #,"*5+(,5’%*. /==
碘 ’%4’*(. B/@
电压门控通道 +%&#")( )"#(4 !>"**(&. 9B@
电泳 (&(!#,%->%,(5’5. ==
等电点 ’5%(&(!#,’! -%’*#. 9?，=?
等电聚焦 ’5%(&(!#,’! E%!A5’*). ==
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点突变 !"#$% &’%(%#"$) *+,
电子传递链 -.-/%0"$ %0($12-0 /3(#$) 456
凋亡 (!"!%"1#1) *+7
端粒 %-."&-0-) 859
端粒酶 %-."&-0(1-) 859
多胺 !".:(&#$-) 8+8
多巴胺 ;"!(&#$-) 8+,
多功能酶 &’.%#2’$/%#"$(. -$<:&-) 8*+，9+
多酶体系 &’.%#-$<:&- 1:1%-&) 9+，8*+
多顺反子 !".:/#1%0"$) 8=7
多态性 !".:&"0!3#1&) **8
多肽 !".:!-!%#;-) **，8+8

!

鹅脱氧胆酸 /3-$";-">:/3".#/ (/#;) *95
儿茶酚胺 /(%-/3".(&#$-) 54*
二级结构 1-/"$;(0: 1%0’/%’0-) 44，*6，58
8，* 二磷酸甘油酸 8，* ?#1!3"1!3"@.:/-0(%-) *,+
4，87 二羟维生素 A* 4，87 ;#3:;0">:B#%(&#$ A* ) =6，588
二酰甘油 ;#(/:.@.:/-0".) 47=，466
二酰甘油 CDE信号途径 ;#(/:.@.:/-0".FCDE 1#@$(.#$@ !(%3G(:) *65

"

翻译 %0($1.(%#"$) 8=7
翻译后加工 !"1%F%0($1.(%"$(. !0"/-11#$@) 8,5
反竞争性抑制作用 ’$/"&!-%#%#B- #$3#?#%#"$) 4+=
反馈抑制 2--;?(/H #$3#?#%#"$) 8*4
反密码子 ($%#/";"$) 4=，8=6
反式作用因子 %0($1F(/%#$@ 2(/%"0) 895
反向重复序列 #$B-0%-; 0-!-(% 1-I’-$/-) 88
反义核酸 ($%#1-$1- $’/.-#/ (/#;) ***
反（意）义链 ($%#1-$1- 1%0($;) 865
泛醌 ’?#I’#$"$-) 454
泛醌 细胞色素氧化还原酶 ’?#I’#$"$-F/:%"/30"&- ">#;"0-;’/%(1-) 458
JKAL 泛醌氧化还原酶 JKALF’?#I’#$"$- ">#;"0-;’/%(1-) 454
泛素 ’?#I’#%#$) 498
泛酸 !($%"%3-$#/ (/#;) ,4
芳香族氨基酸 (0"&(%#/ (&#$" (/#;1) ,7
非竞争性抑制作用 $"$/"&!-%#%#B- #$3#?#%#"$) 4+6，4+=
分支酶 ?0($/3#$@ -$<:&-) 48*
分子伴侣 /3(!-0"$) 8,6
分子克隆 &".-/’.(0 /."$#$@) *4=
分子生物学 &".-/’.(0 ?#"."@:) 4
分子杂交 &".-/’.(0 3:?0#;#<(%#"$) *8*
粪胆素原 1%-0/"?#.#$"@-$) 5++
疯牛病 &(; /"G ;#1-(1-) 59
佛波酯 !3"0?". -1%-0) 867
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氟 !"#$%&’(，)* +,-
脯氨酸 .%$"&’(* ,-，/0，0+0，0+,
复合体! 1$2."(3 !* 0+4，0+0
复合体" 1$2."(3 "* 0+,
复合体# 1$2."(3 #* 0+,
复合体$ 1$2."(3 $* 0++
复性 %(’56#%56&$’* 0-，74
复制 %(."&156&$’* ,+,
复制叉 %(."&156&$’ !$%8* ,+9
复制泡 %(."&156&$’ :#::"(* ,+;
复制子 %(."&1$’* ,+9
辅基 .%$<6=(6&1 >%$#.* ;-
辅酶 1$(’?@2(* ;-
辅酶 A 1$(’?@2( A* ;0，;-
辅酶 B 1$(’?@2( B* 0+0
辅因子 1$!516$%* ;;
腐败作用 .#6%(!516&$’* 0-4

!

钙 15"1&#2* +,4
C5, D 钙调蛋白激酶信号途径 C5, D E15"2$F#"&’ 8&’5<( <&>’5"&’> .56=G5@* /H/
钙黏素 15F=(%&’* +4-
钙调蛋白 15"2$F#"&’* 0,;，/H+
干扰素 &’6(%!(%$’，I)J* ,-4
甘氨胆酸 >"@1$1=$"&1 51&F* /-+
甘氨酸 >"@1&’(* ,-，/0，+,，,4/，/;,，+0+
甘油 >"@1(%$"* 07;
甘油磷脂 >"@1(%$.=$<.=$"&.&F* +49
肝素 =(.5%&’* H;，H-，94
感受态细胞 1$2.(6(’1( 1(""* /,,
冈崎片段 K85?58& !%5>2(’6* ,+;
高密度脂蛋白 L&>=EF(’<&6@ "&.$.%$6(&’* 09-，0;/
高效液相色谱 =&>= .(%!$%25’1( "&M#&F 1=%$256$>%5.=@，

LNOC* /+，79
高血糖 =@.(%>"@1(2&5* 0/+
高脂蛋白血症 =@.(%"&.$.%$6(&’(2&5* 0;+
给位 F$’$% <&6(* ,;0
共价修饰 1$P5"(’6 2$F&!&156&$’* -/，,//
共有序列（一致性序列） 1$’<(’<#< <(M#(’1(* ,94
构象改变 1$’!$%256&$’5" 1=5’>(* /H，-,，,/,
谷氨酸 >"#652&1 51&F* /4，/0，/,，0-/，/99，+0+
谷氨酸脱氢酶 >"#65256( F(=@F%$>(’5<(* 0-/，0-7
谷氨酰胺 >"#652&’(* /4，/0，0-H，+0/
谷胱甘肽 >"#656=&$’(* /,，;+，,49
钴胺素 1$:5"52&’* ;/
固定化酶 &22$:&"&?(F (’?@2(* 004
瓜氨酸 1&6%#""&’(* 0-;
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寡聚酶 !"#$!%&’()%* +,
持家基因 -!./%0%%1#&$ $%&%* 2,3
光激活 1-!4!5%674#864#!&* 9:3
果糖 ;5.74!/%* <29
过渡态 456&/#4#!& /464%* ++，<<,
过氧（化）物酶 1%5!=#>6/%* <2+，<:2
过氧化氢酶 7646"6/%* <2+，<:2

!

含硫氨基酸 /.";.5 6)#&! 67#>/* 9,:
合成酶类 /(&4-%46/%* +3
?@A合酶 ?@A /(&4-6/%* <BC
核磁共振 &.7"%65 )6$&%4#7 5%/!&6&7%，DEF* B<
核苷酸 &.7"%!4#>%* GC，9<2
核黄素 5#H!;"68#&* G+，C+
核酶 5#H!’()%* 9,，C+
核仁组织者 &.7"%!"65 !5$6&#’%5* 933
核酸 &.7"%#7 67#>* G
核受体 &.7"%65 5%7%14!5* 23+
核糖体循环 5#H!/!)6" 7(7"%* 9C<
核糖核酸 5#H!&.7"%#7 67#>* <B
核糖体 5#H!/!)%* 9G:
核糖体 FD? 5#H!/!)6" FD?* <G，9G+
核小体 &.7"%!/!)%* <2，9++
核心酶 7!5% %&’()%* 9G,
核转录因子 DI!J &.7"%65 ;674!5K06116 J，DI!J* 23C
A5#H&!L盒 A5#H&!L H!=* 9G<
@?@?盒子 @?@? H!=* 93B
红细胞 5%> H"!!> 7%""* 2:<，2CB
后随链 "6$$#&$ /456&>* 9B+
呼吸链 5%/1#564!5( 7-6#&* <B,
琥珀酸 泛醌氧化还原酶 /.77#&64%K.H#M.#&!&% !=#>!5%>.746/%* <B9
琥珀酰 N!? /.77#&(" N!?* <<2
互补 OD? 7!)1"%)%&465( OD?，7OD?* 92，23，9:2
花生四烯酸 6567-#>!&#7 67#>* <3C
滑动夹子 /"#>#&$ 7"6)1* 9BG
滑动夹子装载蛋白 7"6)1 "!6>#&$ ;674!5* 9BG
化学修饰 7-%)#76" )!>#;#764#!&* +2，<9G，922
PEQKN!?还原酶 PEQKN!? 5%>.746/%* <G3
黄疸 R6.&>#7%* B,9
黄嘌呤 =6&4-#&%* 9<C
黄素单核苷酸 ;"68#& )!&!&.7"%!4#>%，IED* G+，C+，<B<
黄素腺嘌呤二核苷酸 ;"68#& 6>%&#&% >#&.7"%!4#>%，I?O* G+，C+，<B9
混合功能氧化酶 )#=%>K;.&74#!& !=#>6/%* <:<
活化能 674#864#!& %&%5$(* +G
活性部位，活性中心 674#8% /#4%* +,
活性氧 674#8% !=($%& /1%7#%/* <:9
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!

饥饿 !"#$%#"&’() *+,
肌红蛋白 -.’/0’1&() 23
肌酸 4$5#"&(5) *63
肌酸激酶 4$5#"&(5 7&(#!5) 89，*63
激素反应元件 :’$-’(5 $5!;’(!5 505-5(") +38
激素敏感脂肪酶 :’$-’(5 !5(!&"&%5 0&;#!5，<=>) ?9,
基因 /5(5) ,
@1基因 @1 /5(5) +?6
基因表达 /5(5 5A;$5!!&’() *8+
基因多态性 /5(5 ;’0.-’$;:&!-) ++*
基因工程 /5(5"&4 5(/&(55$&(/) +?,
基因矫正 /5(5 4’$$54") +++
基因克隆 /5(5 40’(&(/) +?,
基因剔除 /5(5 7(’47B’C") ++6
基因失活 /5(5 &(#4"&%#"&’() +++
基因芯片 /5(5 4:&;!) +*2
基因增补 /5(5 #C/-5("#"&’() +++
基因诊断 /5(5 D&#/(’!&!) ++?
基因治疗 /5(5 ":5$#;. ) +++
基因置换 /5(5 $5;0#45-5(") +++
基因重组 /5(5"&4 $54’-1&(#"&’() +?,
基因转移 /5(5 "$#(!E5$) ++2
基因组 /5(’-5) **
基因组学 /5(’-&4!) **
基因文库 /5(’-&4 0&1$#$.) +*6
极低密度脂蛋白 %5$. 0’F D5(!&". 0&;’;$’"5&(，G>H>) ?,8，?I?
急性时相蛋白 #4C"5 ;:#!5 ;$’"5&(，JKK) +,3
己糖激酶 :5A’7&(#!5) ??3
加工过程 ;$’45!!&%5 ;$’45!!) *3,
钾 ;’"#!!&C- ) 2?I
甲基化作用 -5":.0#"&’() +68
甲羟戊酸 -5%#0’(&4 #4&D) ?,3
甲状旁腺激素 ;#$#":.$’&D :’$-’(5) 2*?
假神经递质 E#0!5 (5C$’"$#(!-&""5$) *68
兼性离子 LF&""5$&’(! &’(!
剪接酶 !;0&4&(/ 5(L.-5) *3,
剪接体 !;0&45’!’-5) *3,
简并性 D5/5(5$#4.) *,3
降钙素 4#04&"’(&() 2*?
焦磷酸硫胺素 ":&#-&( ;.$&;:’!;:#"5，MKK) ,I，I8
解偶联剂 C(4’C;05$) ?96
解旋酶 :50&4#!5) *23
金属激活酶 -5"#0 #4"&%#"5D 5(L.-5) I8
金属酶 -5"#00’5(L.-5) I8
胶原 4’00#/5() 2? N 22
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胶质原纤维酸性蛋白 !"#$ %#&’#""$’( $)#*#) +’,-.#/，01234 567
校读 +’,,%’.$*#/!4 859，8:8
结构基因 ;-’<)-<’. !./.4 89=
结构域 *,>$#/4 ?9，?6@
结合胆汁酸 ),/A<!$-.* &#". $)#*4 ?95
结合反应 ),/A<!$-#,/ ’.$)-#,/4 ?9@
结合基团 &#/*#/! !’,<+4 96
结合酶 ),/A<!$-.* ./B(>.4 CC
DE2结合域 DE2 &#/*#/! *,>$#/4 ?6@
茎 环结构 ;-.>F",,+ ;-’<)-<’.4 878
精氨酸 $’!#/#/.4 ?6，?@，@9C
精胺 ;+.’>#/.4 86?
竞争性抑制作用 ),>+.-#-#G. #/H#&#-#,/4 @6:
聚丙烯酰胺凝胶电泳 +,"($)’("$>#*. !." .".)-’,+H,’.;#;4 :5
DE2聚合酶 DE2 +,"(>.’$;.4 85:
IE2聚合酶 IE2 +,"(>.’$;.4 8=8
聚合酶链反应 +,"(>.’$;. )H$#/ ’.$)-#,/，3JI4 ?8:
矩形双曲线 ’.)-$/!<"$’ H(+.’&,"$4 @66，@6@
绝对特异性 $&;,"<-. ;+.)#%#)#-(4 9C

!

开放阅读框 ,+./ ’.$*#/! %’$>.，KI14 87:
抗癌剂 $/-#)$/).’ $!./-4 88=
抗代谢物 $/-#>.-$&,"#-.4 885
抗凝血因子 $/-#),$!<"$/- %$)-,’4 ?79
抗凝血酶! $/-#-H’,>&#/ !4 ?79
抗生素 $/-#&#,-#);4 896
抗体酶 $&B(>.4 @@6
抗氧化剂 $/-#,L#*$/-4 77，@:?
可逆性抑制作用 ’.G.’;#&". #/H#&#-#,/4 @6:
克隆动物 )",/#/! $/#>$"4 ?89
克隆载体 )",/#/! G.)-,’4 ?@9
跨膜结构域 -’$/;>.>&’$/. *,>$#/4 ?59
矿物质 >#/.’$" 4 5@=

"

赖氨酸 "(;#/.4 ?6，?@，58，5?
卵磷脂 ".)#-H#/4 @76，?56
卵磷脂：胆固醇酰基转移酶 ".)#-H#/：)H,".;-.’," $)("-’$/;%.’$;.4 @7=
类二十碳化合物 .#),;$/,#*;4 @=7
离子交换层析 #,/F.L)H$/!. )H’,>$-,!’$+H(4 :5，::
离心 )./-’#%<!$-#,/4 :8，:?
立体异构特异性 ;-.’.,;+.)#%#)#-(4 9C
立早基因 #>>.*#$-.F.$’"( !./.4 ?=5
镰刀红细胞贫血 ;#)M". )."" $/.>#$4 5:
连接酶 "#!$;.4 9=，85=
DE2连接酶 DE2 "#!$;.4 85=，?@C
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连接物蛋白 !"!#$%& #&%$’()* +,-
亮氨酸 .’/0()’* +1，+2，314
亮氨酸拉链模体 .’/0()’ 5(##’& 6%$(7* +12
裂解酶（裂合酶） .8!9’ * 4-
林 贝氏作图法 :()’;’!<’&=>/&? #.%$* 21+
磷 #@%9#@%&/9，A* B31
磷酸吡哆醛 #8&("%C!. #@%9#@!$’* D2，24B，313
磷酸二酯酶 #@%9#@%"(’9$’&!9’* 22-，+-1
! 磷酸甘油穿梭 E.80’&%#@%9#@!$’ 9@/$$.’* 2B1
磷酸果糖激酶 #@%9#@%7&/0$%?()!9’* 22-，3+2
磷酸核糖焦磷酸 ,F #@%9#@%&(G%98. 2 #8&%#@%9#@!$’，AHAA* 32,
磷酸化酶 #@%9#@%&8.!9’* D2，23+，3+B
磷酸肌酸 #@%9#@%0&’!$()’* 2,1
磷酸戊糖途径 #’)$%9’ #@%9#@!$’ #!$@;!8* 2+1
磷酸烯醇式丙酮酸 #@%9#@%’)%.#8&/<!$’* 22I，23,
磷酸烯醇式丙酮酸羧激酶 #@%9#@%’)%.#8&/<!$’ 0!&G%C8?()!9’* 23,
+F 磷酸腺苷 ,F 磷酸硫酸 +F #@%9#@% !"’)%9()’ ,F #@%9#@%9/.7!$’，

AJAK* 31I
磷 L氧比 A L M &!$(%* 2BI
磷脂 #@%9#@%.(#("* 2I1
磷脂酰肌醇 B，, 二磷酸 #@%9#@!$("8. ()%9($%. B，, G(9#@%9#@!$’* +-+
磷脂酰肌醇特异的磷脂酶 N #@%9#@!$("8.()%9($%.=9#’0(7(’ #@%9#@%.(#!9’ N，

AO=A:N* +-+
硫解 $@(%.89(9* 2,4，2-3
硫酸角质素 ?’&!$!) 9/.7!$’* -4
硫酸类肝素 @’#!&!) 9/.7!$’* -4
硫酸皮肤素 "’&6!$!) 9/.7!$’* -4
硫酸软骨素 0@%)"&%($() 9/.7!$’* -4
硫辛酸 .(#%(0 !0("* D-，22D
!螺旋 ! @’.(C* +I
螺旋 转角 螺旋模体 @’.(C=$/&)=@’.(C 6%$(7* +D，+12
铬 0@&%6(/6，N&* B34
酪氨酸 $8&%9()’* 34，+2，31I
酪氨酸蛋白激酶 $8&%9()’=#&%$’() ?()!9’，PAQ* +,D

!

帽子结合蛋白 0!#=9($’ G()"()E #&%$’()，N>A* +1+
酶 ’)586’* DD
酶促反应动力学 ?()’$(09 %7 ’)586!$(0 &’!0$(%)9* 211 R 21D
酶蛋白 !#%’)586’* DD
酶的活性中心 !0$(<’ 0’)$’& %7 ’)586’* 41
酶的特异性 ’)586’ 9#’0(7(0($8* 4I
酶工程 ’)586’ ’)E()’’&()E* 222
酶联免疫测定法 ’)586’ .()?’" (66/)%9%&G’)$ !99!8

（S:OKJ）* 221
酶原 586%E’)* 4+
镁 T!E)’9(/6* B3+
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米 曼氏方程式 !"#$%&’"()!&*+&* &,-%+".*/ 010
米氏常数 2"#$%&’"( #.*(+%*+/ 010
嘧啶 345"2"6"*&/ 7
嘧啶核苷酸分解 345"2"6"*& *-#’&.+"6& 2&+%8.’"(2/ 907 : 990
密码子 #.6.*/ 9;<
免疫球蛋白 "22-*.=’.8-’"*/ >;<
模板 +&23’%+&/ 9?<
模板链 +&23’%+& (+5%*6/ 9?<
模体，模序 2.+"@/ >7
锰 2%*=%*&(&/ A97
钼 2.’486&*-2/ A9B

!

钠 (.6"-2/ A07
钠 钾 CDE酶 F%9 G H I G )CDE%(&/ 00?，>A7
钠 葡萄糖转运蛋白 F%9 G )=’-#.(& +5%*(3.5+&5/ 00<，>AB
脑生物化学 85%"* 8".#$&2"(+54/ A1;
内分泌 &*6.#5"*&/ >0>，><?
内含子 "*+5.*/ 9?;
内肽酶 &*6.3&3+"6%(&/ 07B
内源途径 "*+5"*("# 3%+$J%4/ >;;
内在蛋白 "*+5"*("# 35.+&"*/ >A9
尼克酸，烟酸 *"#.+"*"# %#"6/ ;B
尼克酰胺 腺嘌呤二核苷酸 *"#.+"*%2"6& %6&*"*& 6"*-#’&.+"6&/ 71，7B，0A0
尼克酰胺 腺嘌呤二核苷酸磷酸 *"#.+"*%2"6& %6&*"*& 6"*-#’&.+"6& 3$.(3$%+&/ 71，7B，0>1
逆转录 5&K&5(& +5%*(#5"3+".*/ 9<>
逆转录酶 5&K&5(& +5%*(#5"3+%(&/ 9<>，>07
黏多糖 2-#.3.’4(%##$%5"6&/ ;1
鸟氨酸循环 .5*"+$"*& #4#’&/ 0B7
鸟苷酸环化酶 =-%*4’%+& #4#’%(&，LM/ ><B，>?>
鸟苷酸结合蛋白 =-%*4’%+& 8"*6"*= 35.+&"*，L 35.+&"*/ ><7
鸟苷酸交换因子 =-%*"*& *-#’&.+"6& &N#$%*=& @%#+.5，LOP/ >??
鸟嘌呤 =-%*"*&/ 7
尿胆素原 -5.8"’"*.=&*/ A11
尿苷 -5"6"*&/ B
尿苷二磷酸葡萄糖 -5"6"*& 6"3$.(3$%+& =’-#.(&/ 09>
尿苷二磷酸葡糖醛酸 -5"6"*& 6"3$.(3$%+& =’-#-5.*"# %#"6/ >B0
尿嘧啶 -5%#"’/ 7
尿卟啉原 -5.3.53$45"*.=&*/ >79
尿素 -5&%/ 0B;
尿素循环 -5&% #4#’&/ 0B7
尿酸 -5"# %#"6/ 90;
柠檬酸 #"+5%+&/ 007
柠檬酸 丙酮酸循环 #"+5%+&)345-K%+& #4#’&/ 0?>
凝胶过滤 =&’ @"’+5%+".*/ <A
凝血酶 +$5.28"*/ A1，;1，>;;
凝血因子 #.%=-’%+".* @%#+.5/ >;?
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牛磺酸 !"#$%&’( )*+
牛磺胆酸 !"#$,-.,/%- "-%0( 123

!

4襻复制 4 /,,5 $’5/%-"!%,&( )67
旁分泌 5"$"-$%&’( 171，16+
旁路合成 895":: :9&!.’:%:( )6;
胞吞作用 ’&0,-9!,:%:( 13+，16*
胞饮作用 5%&,-9!,:%:( 13+，16*
胞吐作用 ’<,-9!,:%:( 16*
配体 /%="&0( 16>
配体蛋白 /%="&0%&( 122
配体门控通道 /%="&0?="!’0 -."&&’/:( 13>
匹配媒体 @"!-.@"A’$ 5$,!’%&( )6)
B/’&,C片段 B/’&,C D$"=@’&!( 17;
苹果酸 天冬氨酸穿梭 @"/"!’?":5"$"!’ :.#!!/’( 73*
嘌呤 5#$%&’( ;
嘌呤核苷酸代谢 5#$%&’ $%8,&#-/’,!%0’ @’/"8,/%:@( )73 E )7;
嘌呤核苷酸循环 5#$%&’ &#-/’,!%0’ -9-/’( 726
葡糖醛酸 =/#-#$,&%- "-%0( 127
葡糖醛酸胆红素 8%/%$#8%& =/#-#$,&%0’( 122
葡糖激酶 =/#-,A%&":’( 77+
葡糖异生 =/#-,&’,=’&’:%:( 7)3
葡萄糖 =/#-,:’( +7，77+
葡萄糖转运蛋白 =/#-,:’ !$"&:5,$!’$( 77+，713，13>，132

"

前导链 /’"0%&= :!$"&0( )32
前导肽（信号肽） /’"0’$ 5’5!%0’（:%=&"/ 5’5!%0’）( );;
前激肽释放酶 5$’A"//%A$’%&( 1>+
前列环素 5$,:!"-9-/%&( 7+;
前列腺素 5$,:!"=/"&0%&( 7+>
前起始复合物 5$’?%&%!%"!%,& -,@5/’<，FGH( )++，);*
启动子 5$,@,!’$( )+，1**
起始复合物 %&%!%"!%,& -,@5/’<( )>2
起始因子 %&%!%"!%,& D"-!,$( )>2
! 羟丁酸 ! .90$,<98#!9$%- "-%0( 7+7
羟化酶 .90$,<9/":’( 767，1;2
羟脯氨酸 .90$,<95$,/%&’( 3)
6 羟色胺 6 .90$,<9!$95!"@%&’( )*)
切除修复 ’<-%:%,& $’5"$( )6+
清蛋白 "/8#@%&( 1>3
氢键 .90$,=’& 8,&0( 7)，12，3*;
鞘磷脂 :5.%&=,@9’/%&( 7>3，3*;
鞘糖脂 :5.%&=,=/9-,/%5%0( >*，>7，7>6，3*;
鞘脂质 :5.%&=,/%5%0( 7>)，7>3
球蛋白 =/,8#/%&( 1>3
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去甲肾上腺素 !"#$%&!$%’#&!$( )*+
全酶 ’","$!-./$( 00，)1*
缺失突变 2$,$3&"! /4353&"!( )66

!

染色体 7’#"/"8"/$( 9:
染色质 7’#"/53&!( 9:
人类基因组计划 ’4/5! ;$!"/$ %#"<$73，=>?( ):
热休克蛋白 ’$53 8’"7@ %#"3$&!( )0A
肉碱 75#!&3&!$( 960
乳糜微粒 7’.,"/&7#"!( 961，91+，909
乳酸 ,573&7 57&2( 9)*，9)A
乳酸脱氢酶 ,57353$ 2$’.2#";$!58$( +B，+6，9)*，9)A
乳酸循环 ,57353$ 7.7,$( 9)A
乳糖操纵子 ,57 "%$#"!( )+A
软脂酸，棕榈酸 %5,/&3&7 57&2( 9A:

"

三碘甲腺原氨酸 3#&&"2"3’.#"!&!$( )*+，B)1
三级结构 3$#3&5#. 83#4734#$( :+
三联体密码 3#&%,$3 7"2$( 91，)1A
三羧酸循环 3#&75#C"D.,&7 57&2 7.7,$( 990
三酰甘油 3#&57.,;,.7$#",8( 96A，961，9A)，9A6
色氨酸 3#.%3"%’5!( )+，:9，)*:，)*+
色氨酸操纵子 3#% "%$#"!( )+1
蛇形受体 8$#%$!3&!$ #$7$%3"#( :61
神经递质 !$4#"3#5!8/&33$#( :6A
神经节苷脂 ;5!;,&"8&2$( 19，91B，B*0
神经酰胺 7$#5/&2$( 19，91B，B*0
神经元 !$4#"!( B*A
肾上腺素 $%&!$%’#&!$( 9:B，961，9AA
生糖氨基酸 ;,47";$!&7 5/&!" 57&2( )*9
生糖兼生酮氨基酸 ;,47";$!&7 5!2 @$3";$!&7 5/&!" 57&2( )*9
生酮氨基酸 @$3";$!&7 5/&!" 57&2( )*9
生物化学 C&"7’$/&83#.( 9
生物活性肽 C&",";&7 573&E$ %$%3&2$( :)
生物膜 C&"/$/C#5!$( ::+
生物素 C&"3&!( 09
生物信息学 C&"&!F"#/53&78( )B
生物氧化 C&",";&75, "D&253&"!( 9:1
生物转化 C&"3#5!8F"#/53&"!( :00
生育酚 3"7"%’$#",( 11
生长因子 ;#"G3’ F573"#( :*1
视黄醇结合蛋白 #$3&!", C&!2&!; %#"3$&!，HI?( 16
视黄醛 #$3&!5,( 16
释放因子 #$,$58$ F573"#( )0:
噬菌体 C573$#&"%’5;$( :9+
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受体 !"#"$%&!’ ()*
受体酪氨酸蛋白激酶 !"#"$%&! %+!&,-." $!&%"-. /-.0,"，1234’ ()5，(6)
受位 0##"$%&! ,-%"’ 758
疏水键 9+:!&$9&;-# ;&.:’ (<
衰减子 0%%".=0%&!’ 7<*
双倒数作图 :&=;>" !"#-$!&#0> $>&%’ 8?(，8?6，8?*
双向电泳 %@& :-A".,-&.0> ">"#%!&$9&!",-,’ )6
双向复制 ;-:-!"#%-&.0> !"$>-#0%-&.’ 7)7
水 @0%"!’ B86
水解酶类 9+:!&>0,"’ <6
水溶性维生素 @0%"! ,&>=;>" C-%0A-.’ *5 D 5)
羧基谷氨酸 ! #0!;&E+F>=%0A0%"’ **，(**
顺反子 #-,%!&.’ 7<6
顺式作用元件 #-,G0#%-.F ">"A".%’ 7<B
丝氨酸 ,"!-."’ 7<，(8，BB，7?(
丝氨酸蛋白酶 ,"!-." $!&%"0,"’ BB
丝氨酸 H苏氨酸蛋白激酶 ,"!-." H %9!"&.-." $!&%"-. /-.0,"’ 7(B，(?*
四级结构 I=0%"!.0!+ ,%!=#%=!"’ B?
四氢生物蝶呤 %"%!09+:!&;-&$%"!-.’ 7?*
四氢叶酸 %"%!09+:!&J&>0%"’ 5(，7?(
苏氨酸 %9!"&.-."’ (?，(8
KLM损伤 KLM :0A0F"’ 7)6

!

肽 $"$%-:"’ (8
肽单元 $"$%-:" =.-%’ (6
肽位 $"$%-:+> ,-%"’ 758
探针 $!&;"’ (7(
糖胺聚糖 F>+#&,0A-.&F>+#0.’ 65，6<
糖生物学 F>+#&;-&>&F+’ 6?
糖蛋白 F>+#&$!&%"-.’ 67 D 65，*6
糖代谢 #0!;&9+:!0%" A"%0;&>-,A’ 88)
糖复合物 F>+#&#&.N=F0%"’ 6?
糖基化作用 F>+#&,+>0%-&.’ 75)
糖基转移酶 F>+#&,+> %!0.,J"!0,"’ 6*，65
糖磷脂酰肌醇 F>+#&$9&,$9&-.&,-%&>，O3>’ 6)8
糖酵解 F>+#&>+,-,’ 87?
糖尿病 :-0;"%", A">>-%=,’ 8(B，7(5
糖异生 F>=#&."&F".",-,’ 87B
糖原 F>+#&F".’ 877
糖原生成 F>+#&F".",-,’ 87(
糖原分解 F>+#&F".&>+,-,’ 87(
糖原合酶 F>+#&F". ,+.%90,"’ 87(
糖脂 F>+#&>-$-:’ *? D *7
糖组学 F>+#&A-#,’ 6?
天冬酰胺 0,$0!0F-."’ (?，(8，8<*
天冬氨酸转氨酶 0,$0!%0%" %!0.,0A-.0,"，MP2’ 8<B
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天冬氨酸 !"#!$%&’ !’&() *+，*,，--
./.调节子 ./. $012345) 678
铁 &$45) -6-
铁蛋白 90$$&%&5) 6:8，-6-
铁硫蛋白 &$45;"2392$ #$4%0&5) ,-,
停泊蛋白 (4’<&51 #$4%0&5) *==
铜 ’4##0$) -6=
同工酶 &"405>?@0，&"4>?@0) 8-，6*+
同型半胱氨酸 A4@4’?"%0&50) 6+7
同源重组 A4@434142" $0’4@B&5!%&45) 67-
酮体 <0%450 B4(?) ,=,，6*C
! 酮戊二酸 ! <0%4132%!$!%0) ,8*
透明质酸 A?!32$45&’ !’&() =:，=8
透析 (&!3?"&") 7-
突变 @2%!%&45) 67-
突触分泌信号 "?5!#"&’ "0’$0%0( "&15!3) *77
拓扑异构酶 %4#4&"4@0$!"0) 6-7
脱氨基作用 (0!@&5!%&45) ,8*
脱羧基作用 (0’!$B4D?3!%&45) 6+6
脱氧胆酸 (04D?’A43&’ !’&() *8-
脱氧核酶 (04D?$&B4>?@0) 6,，:8
脱氧核糖核酸 (04D?$&B452’30&’ !’&() ,,，6-*
脱支酶 (0B$!5’A&51 05>?@0) ,6*

!

外显子 0D45) 6=C
外源途径 0D%$&5"&’ #!%AE!?) *C:
外周蛋白 #0$&#A0$!3（0D%$&5"&’）#$4%0&5) *-6
微管伴随蛋白 @&’$4%2B230 !""4’&!%0( #$4%0&5，FGH) -+:
微量元素 %$!’0 030@05%) -6-
维生素 G I&%!@&5 G) C-
维生素 J, I&%!@&5 J, ) C:
维生素 J6 I&%!@&5 J6 ) C8
维生素 J= I&%!@&5 J= ) :,
维生素 J,6 I&%!@&5 J,6 ) :*
维生素 K I&%!@&5 K) :*
维生素 L I&%!@&5 L) C=，-66
维生素 M I&%!@&5 M) CC
维生素 N I&%!@&5 N) CC
胃蛋白酶原 #0#"&54105) ,:8
’LOG文库 ’LOG 3&B$!$?) *6,
稳态 "%0!(? !%!%0) ,+,
无规卷曲 $!5(4@ ’4&3) *:
无机物生物化学 &54$1!5&’ B&4’A0@&"%$?) -,=
无义突变 545"05"0 @2%!%&45) 677

"

硒 "0305&2@) -6:
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稀有碱基 !"!# $"%#& ’
细胞癌基因 (#))*)"!+,-(,.#-#，( ,-(& /01
细胞内受体 2-3!"(#))*)"! !#(#43,!& /56
细胞色素 ( (73,(8!,9# (& :;;
细胞色素 (氧化酶 (73,(8,!,9# ( ,<2="%#& :;;
细胞色素 >;50 (73,(8!,9# >;50& /’6
细胞外基质 #<3!"(#))*)"! 9"3!2<& /55
细胞因子 (73,?2-#& /:/，/51
细胞周期 (#)) (7()#& /:0
纤连蛋白 @2$!,-#(32-& 11，A1
纤维蛋白溶解 @2$!2-,)7%2%& /’0
纤维蛋白溶酶原 4)"%92-,.#-& /’0
纤维蛋白原 @2$!2-,.#-& /A1
酰基载体蛋白 "(7) ("!!2#! 4!,3#2-& ’:，:1;
B射线晶体分析 B !"7 (!7%3")),.!"487& ;0
线粒体 923,(8,-=!2"& :/6
线粒体 CDE 923,(8,-=!2") CDE& :;
限速酶 !"3# )29232-. #-F79#& G/0
限制性内切核酸酶 !#%3!2(32,- #-=,-*()#"%#& /:A
限制性长度多态性 !#%3!2(32,- @!".9#-3 )#-.38 4,)79,!482%9，HIJ>& //:
腺（嘌呤核）苷 "=#-,%2-#& ’
K 腺苷蛋氨酸 K "=#-,%7) 9#382,-2-#& G05
腺苷三磷酸 "=#-,%2-# 3!248,%48"3#，EL>& :50
腺苷酸环化酶 "=#-7)"3# (7()"%#& :G’，:5A，:AA，/5’
腺嘌呤 "=#-2-#& ’
相对特异性 !#)"32M# %4#(2@2(237& 6’
消化作用 =2.#%32,-& ::5，:51
小 N蛋白 %9")) N 4!,3#2-& /01，/11
小核 HDE %9")) -*()#"! HDE& G1A
小核核蛋白 %9")) -*()#"! !2$,-*()#,4!,3#2-，%-HD>& G1A
小染色体维系蛋白 92-2 (8!,9,%,9# 9"2-3#-"-(# 4!,3#2-，OPO& G;’
缬氨酸 M")2-#& /0，/:，G06
协同效应 (,,4#!"32M237& ;A，6G
心磷脂 ("!=2,)242-& :A0
锌 F2-(& ;G1
锌指模体 F2-( @2-.#! 9,32@& /’，/0:
信号肽 %2.-") 4#432=#& G’’
信号肽识别颗粒 %2.-") !#(,.-232,- 4"!32()#，KH>& G’’
(NO> >QN信号途径 (NO>+4!,3#2- ?2-"%# N %2.-")2-. 4"38R"7& /1/
信号转导 %2.-") 3!"-%=*(32,-& /55
信号转导物及转录活化因子 %2.-") 3!"-%=*(#! "-= "(32M"3,! ,@

3!"-%(!2432,-，KLEL& /:;，/1’
信使 HDE 9#%%#-.#! HDE，9HDE& :5，G15
兴奋性氨基酸 #<(23"3,!7 "92-, "(2=，SEE& ;:;
胸腺嘧啶 38792-#& ’
CDE修复 CDE !#4"2!2-.& G51
CDE序列分析 CDE %#T*#-(2-.& /GA
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选择素 !"#"$%&’( ))
血红蛋白 *"+,-#,.&’( /0，/1，/2 3 /4，567
血红素 *"+"( /) /6，68，567
血红素加氧酶 *"+" ,9:-"’;!"( 542
血浆蛋白 <#;!+; <=,%"&’( 525
血栓 烷 %*=,+.,9;’"( 8)2
血液凝固 .#,,> $,;-?#;%&,’( 52)
血液生物化学 .#,,> .&,$*"+&!%=:( 525

!

亚精胺 !<"=+&>&’"( 705
亚麻酸 #&’,#"’&$ ;$&>( 8)2
亚油酸 #&’,#"&$ ;$&>( 8)2
盐键 !;#% .,’>( /6
盐析 !;#%&’- ,?%( 17
延长因子 "#,’-;%&,’ @;$%,=，AB( 768
氧饱和曲线 !;%?=;%&,’ $?=C"( /2
! 氧化 ! ,9&>;%&,’ ( 814
氧化还原酶类 ,9&>,=">?$%;!"!( 4)
氧化磷酸化 ,9&>;%&C" <*,!<*,=:#;%&,’( 8/)
液态镶嵌模型 @#?&> +,!;&$ +,>"#( 5/1
叶酸 @,#&$ ;$&>( 67，705
一级结构 <=&+;=: !%=?$%?="( 88，55，/7，//，)7
一碳单位 ,’"D$;=.,’ ?’&%( 65，705
一氧化氮 ’&%=&$ ,9&>"( 700，5)5，/8/
一氧化碳 $;=.,’ +,’,,9&>"( 5)5
移码突变 @=;+" !*&@% +?%;%&,’( 711
依赖 $EFG的蛋白激酶 $EFG >"<"’>"’% <=,%"&’ H&’;!"( 5)0
胰蛋白酶 %=:<!&’( 51，//，40，48，45，46，864
胰岛素 &’!?#&’( 55，//，85/，812，8)/，8))，822，75)
胰高血糖素 -#?$;-,’( 872，85/，812，8)/，8))，822，75)
胰凝乳蛋白酶 $*:+,%=:<!&’( 51，//，40，48，45，864
乙酰胆碱 ;$"%:#$*,#&’"( /88
乙酰辅酶 E，乙酰 I,E ;$"%:# I,E( 884，814，8)5，82)
乙酰 I,E羧化酶 ;$"%:# I,E $;=.,9:#;!"( 8)5
! 乙酰谷氨酸 ! E$"%:#-#?%;+;%"( 846
乙酰乙酸 ;$"%,;$"%;%"( 8)8，8)7
异构酶 &!,+"=;!"( 4)
异亮氨酸 &!,#"?$&’"( 50，58，704
异乳糖 ;##,#;$%,!"( 74)
有氧氧化 ;"=,.&$ ,9&>;%&,’( 88)
有（意）义链 !"’$" !%=;’>( 7)/
易化扩散 @;$&#&%;%"> >&@@?!&,’( 5/2
抑癌基因 ;’%&D,’$,-"’"，J?+,= !?<<="!!,= -"’"( 501，504
抑制剂 &’*&.&%,=( 80/
引发酶 <=&+;!"( 7/1
引物 <=&+"=( 7/1
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!"#$%&#’印迹 !"#$%&#’ ()"$$*’+, -./
0"1$%&#’ 印迹 0"1$%&#’ ()"$$*’+, -.2
3&4$&#’ 印迹 3&4$&#’ ()"$$*’+, -./
应激 4$#&44, .-5
融合蛋白 614*"’ 7#"$&*’, -89
融解温度 :&)$*’+ $&:7&#;$1#&, <9
溶酶体酶 )=4"4":;) &’>=:&4, 5/，<9<
有丝分裂原活化蛋白激酶 :*$"+&’?;@$*A;$&B 7#"$&*’ C*’;4&，DEFG, -55
诱导，诱导作用 *’B1@$*"’, .-/
诱导契合假说 H’B1@&B 6*$ %=7"$%&4*4, 99
原癌基因 7#"$""’@"+&’&，7#"?"’@, -85
原核生物 7#"C;#="$&, <-，./8，.I<，.I9，.95
原胶原 $#"7"@"));+&’, 2<
原卟啉 7#"$"7"#7%=#*’, -J.
原位杂交 !" #$%& %=(#*B*>;$*"’, -.2
朊病毒蛋白 7#*"’ 7#"$&*’, 29
运铁蛋白 $#;’46&##*’, 5/，-I/，2./

!

杂交 %=(#*B*>;$*"’, <9，-.-
载体 A&@$"#, -<9
载脂蛋白 ;7")*7"7#"$&*’，E7", <J8
真核生物 &1C;#="$&, <-
支链氨基酸 (#;’@%&B?@%;*’ ;:*’" ;@*B, .89
质粒 7);4:*B, <-，-<9
增强子 &’%;’@&#, -88
增色效应 %=7&#@%#":*@ &66&@$, <9
增殖 7#")*6&#;$*"’, -8/
增殖细胞核抗原 7#")*6&#;$*’+ @&)) ’1@)&;# ;’$*+&’，FK!E, .2I
整合蛋白 *’$&+#*’, 55

!折叠 ! 7)&;$&B 4%&&$, -I
中间密度脂蛋白 H’$&#:&B*;$& B&’4*$= )*7"7#"$&*’, <J<
中心法则 @&’$#;) B"+:;, .2.
主动运输 ;@$*A& $#;’47"#$, -25
转氨基作用 $#;’4;:*’;$*"’, <9-，<2/
转氨酶 $#;’4;:*’;4&, <9-
转谷氨酰胺酶 $#;’4+)1$;:*’;4&, -I9
转化 $#;’46"#:;$*"’, -8I，-.<
转换 $#;’4*$*"’, ./2
转换数 $1#’"A&# ’1:(&#, <8.
转基因动物 $#;’4+&’*@ ;’*:;), -.J
!转角 ! $1#’, -J
转录 $#;’4@#*7$*"’, .2.，.5.
转录后修饰 7"4$?$#;’4@#*7$*"’;) :"B*6*@;$*"’, .I8
转录因子 $#;’4@#*7$*"’ 6;@$"#, .5-
转染 $#;’46&@$*"’, -.<
转位 $#;’4)"@;$*"’, -89
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转移酶 !"#$%&’"#%’( )*
转运 +,- !"#$%&’" +,-( .*，/*)，/00
转运蛋白 !"#$%12"!’"( .3)
转座 !"#$%12%4!42$( /56
终止重复顺序 !’"74$#8 "’1’#! %’9:’$;’( /0/
终止密码 !’"74$#!42$ ;2<2$( /0*
阻遏作用 "’1"’%%42$( /=5，/)6
组胺 >4%!#74$’( /3/
组氨酸 >4%!4<4$’( =3，=.，66，/3/，/3=
组蛋白 >4%!2$’( .6
组织纤溶酶原激活物 !4%%:’ 18#%74$2?’$ #;!4@#!2"，! A-( =B3
组织因子 !4%%:’ &#;!2"( =0)
最大速率 7#C47:7 @’82;4!D( .3.
最适温度 21!47:7 !’71’"#!:"’( .36
脂蛋白 84121"2!’4$( .0B E .B5
脂质代谢 8414< 7’!#F284%7( .5*
脂肪 &#!( .5*，.50
脂肪动员 &#! 72F484G#!42$( .50
脂肪酸 &#!!D #;4<( .5B
脂肪酸 ! 氧化 &#!!D #;4< ! 2C4<#!42$( .5)
脂肪酸合成 &#!!D #;4< %D$!>’%4%( .*=
脂酶 841#%’( .50，=)3
脂溶性维生素 8414<H%28:F8’ @4!#74$( 06 E 0B
脂质体 8412%27’( ==5
I,-指导的 I,-聚合酶 I,- <4"’;!’< I,- 128D7’"#%’J IIIA( /65
I,-指导的 +,-聚合酶 I,- <4"’;!’< +,- 128D7’"#%’，II+A( /*/
+,-指导的 +,-聚合酶 +,- <4"’;!’< +,- 128D7’"#%’，+I+A( /0=
自分泌 #:!2;"4$’( =30
自由基 &"’’ "#<4;#8( 00，.5/

二、英汉名词索引

!

#F%28:!’ %1’;4&4;4!D 绝对特异性( )B
#FGD7’ 抗体酶( ..3
#;;’1!2" %4!’ 受位( /B.
#;’!2#;’!#!’ 乙酰乙酸( .*.，.*/
#;’!D8;>284$’ 乙酰胆碱( 6..
#;’!D8 K2- 乙酰辅酶 -( ..)，.5)，.*=，.0*
#;’!D8 K2- ;#"F2CD8#%’ 乙酰 K2-羧化酶( .*=
#;!4@#!42$ ’$’"?D 活化能( )0
#;!4@’ 2CD?’$ %1’;4’% 活性氧( .5/
#;:!’ 1>#%’ 1"2!’4$，-AA 急性时相蛋白( =0*
#;!4@’ %4!’ 活性部位( )3
#;!4@’ !"#$%12"! 主动运输( =6*
#<#1!2" 1"2!’4$ 连接物蛋白( =5*
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!"#$ "!%%&’% (%)*’&+（,-.） 酰基载体蛋白/ 01，123
!4’+&+’ 腺嘌呤/ 0
!4’+)5&+’ 腺（嘌呤核）苷/ 0
!4’+)5&+’ *%&(6)5(6!*’ 腺苷三磷酸/ 178
59!4’+)5#$:’*6&)+&+’ 5 腺苷蛋氨酸/ ;87
!4’+#$!*’ "#"$!5’ 腺苷酸环化酶/ 1;0，17<，1<<，=70
!’%)>&" )?&4!*&)+ 有氧氧化/ 112
!$>@:&+ 清蛋白/ =<3
!$>&+&5: 白化病/ ;8A
!$!+&+’ 丙氨酸/ ;A，=1
!$!+&+’9B$@")5’ "#"$’ 丙氨酸 葡萄糖循环/ 1A<
!$!+&+’ *%!+5!:&+!5’，,CD 丙氨酸转氨酶/ 1A3
!$$)$!"*)5’ 异乳糖/ ;A2
!$$)(@%&+)$ 别嘌呤醇/ ;;3
!$$)5*’%&" ’+E#:’ 变构酶/ A;，A=，;=;
!:&+’ 胺/ 1A8
!:&+) !"&4 氨基酸/ ;0，1A;
!:&+) !"&4 :’*!>)$&5: 氨基酸代谢/ 1A;
!:&+) !"&4 5’F@’+"&+B 氨基酸序列分析/ ==
!:&+)!"#$ 5&*’ 氨基酰位/ ;01
!:&+)!"#$9*GH, 氨基酰 *GH,/ ;<<
! !:&+)>@*#%&" !"&4 ! 氨基丁酸/ 01，;8;，31=

" !:&+)! $’I@$&+&" !"&4，,C, " 氨基 ! 酮基戊酸/ =0;
!:&+)*%!+5J’%!5’ 氨基转移酶/ 1A=
!::)+&! 氨/ 1A2
!+*&>&)*&"5 抗生素/ ;A8
!+*&"!+"’% !B’+* 抗癌剂/ ;;2
!+*&")!B@$!+* J!"*)% 抗凝血因子/ =<A
!+*&")4)+ 反密码子/ 1<，;<2
!+*&:’*!>)$&*’ 抗代谢物/ ;;3
!+*&9)+")B’+’ 抑癌基因/ =87，=8A
!+*&)?&4!+* 抗氧化剂/ <<，17=
!+*&5’+5’ 5*%!+4 反（意）义链/ ;23
!+*&5’+5’ +@"$’&" !%&4 反义核酸/ ===
!+*&*6%):>&+ ! 抗凝血酶!/ =<A
!()’+E#:’ 酶蛋白/ 00
!()$&()(%)*’&+ 载脂蛋白/ 108
!()(*)5&5 凋亡/ =87
!%!"6&4)+&" !"&4 花生四烯酸/ 120
!%B&+&+’ 精氨酸/ =8，=1，1A0
!%):!*&" !:&+) !"&4 芳香族氨基酸/ 07
!5(!%!B&+’ 天冬酰胺/ =8，=1，1A<
!5(!%*!*’ 天冬氨酸/ =8，=1，33
!5(!%*!*’ *%!+5!:&+!5’，,KD 天冬氨酸转氨酶/ 1A3
,D. 5#+*6!5’ ,D.合酶/ 13<
!**’+@!*)% 衰减子/ ;A<
!@*)"%&+’ 自分泌/ =8<
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!

!"#$%&’()*"+% 噬菌体, -./
!’0’&%#$’(1"2 &%)2’#"$’(1 双向复制, 343
!’2% "#’0 胆汁酸, .55，-/6
!’2% )’+7%1$ 胆色素, -/5
!’2’1(+%1 胆素原, -83，-/5
!’2’&9!’1 胆红素, -/5
!’2’:%&0’1 胆绿素, -/5
!’10’1+ +&(9) 结合基团, /;
!’(’1<(&7"$’#= 生物信息学, 36
!’(2(+’#"2 (>’0"$’(1 生物氧化, .-5
!’(2(+’#"22? "#$’:% )%)$’0% 生物活性肽, -3
!’(7%7!&"1% 生物膜, --/
!’($’1 生物素, 8.
!’($&"1=<(&7"$’(1 生物转化, -88
3，- !’=)*(=)*(+2?#%&"$% 3，- 二磷酸甘油酸, -8;
!2((0 !’(#*%7’=$&? 血液生物化学, -5-
!2((0 #("+92"$’(1 血液凝固, -5@
!&"’1 !’(#*%7’=$&? 脑生物化学, 6;5
!&"1#*%0A#*"’1 "7’1( "#’0 支链氨基酸, 3;/
!&"1#*’1+ %1B?7% 分支酶, .3-
!?)"== =?1$*%=’= 旁路合成, 348

"

C"3 D A#"27(092’1 E’1"=% =’+1"2 $&"1=09#$’(1 )"$*F"? C"3 D 钙调蛋白激酶信号途径, -@-
#"0*%&’1 钙黏着蛋白, 6;/
#"2#’$(1’1 降钙素, 63.
#"2#’97 钙, 63;
#"27(092’1 钙调蛋白, .38，-@6
#GHIA0%)%10%1$ )&($%’1 E’1"=% #GHI 依赖的蛋白激酶, -@;
#GHI )*(=)*(0’%=$%&"=% #GHI 磷酸二酯酶, ..@
#GHIA)&($%’1 E’1"=% G =’+1"2 $&"1=09#$’(1 )"$*F"? #GHI 蛋白激酶 G信号转导途径, .-6，-@;
#")A=’$% !’10’1+ )&($%’1，CJI 帽子结合蛋白, -;-
#"&!"7(?2 )*(=)*"$% =?1$*%$"=% ! 氨基甲酰磷酸合成酶!, ./8
#"&!"7(?2 )*(=)*"$% =?1$*%$"=% " 氨基甲酰磷酸合成酶", 3;;，3./
#"&!(*?0&"$% 7%$"!(2’=7 糖代谢, ..4
#"&!(1 7(1((>’0% 一氧化碳, -@-
! #"&!(>?+29$"7"$% ! 羧基谷氨酸, 55，-55
#"&!(>?)%)$’0"=% 羧基肽酶, /8，.8/
#"&0’(2’)’1 心磷脂, .5;
#"&1’$’1% 肉碱, .48
#"$"!(2’$% +%1% "#$’:"$(& )&($%’1 代谢分解物基因激活蛋白, 3/@
#"$"2"=% 过氧化氢酶, .-/，.4-
#"$"2?$’# +&(9) 催化基团, /;
#"$%#*(2"7’1% 儿茶酚胺, 6.-
#KLG 2’!&"&? #KLG文库, -3.
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!"## !$!#" 细胞周期% &’(
!"##)#*+ ,-!,."-"，!/,-! 细胞癌基因% &(0
!"-1+*# 2,.3* 中心法则% 454
!"-1+67).*16,- 离心% 84，8&
!"+*362" 神经酰胺% 9’，’95，5(:
!;<=/>+,1"6- ?6-*@" ; @6.-*# !;<= =A;信号途径% &0&
1+*-@2)!16,- >*1BC*$
!B*>"+,-6- 伴侣蛋白% 4:0
!B"36!*# 3,2676!*16,- 化学修饰% D&，’49，4&&
!B"-,2",E$!B,#6! *!62 鹅脱氧胆酸% &D5
!B,#"@1"+,# 胆固醇% :(，:8，’98 F ’9:
!B,#6! *!62 胆酸% ’D5
!B,#6-" 胆碱% ’9’
!B,#6-" "@1"+*@" 胆碱酯酶% ’D(
!B,-2+,616- @)#7*1" 硫酸软骨素% 0D
!B+,3*16- 染色质% ’&
!B+,36)3 铬% 54D
!B+,3,@,3" 染色体% ’&
!B$#,36!+,- 乳糜微粒% ’89，’9D，’:’
!B$3,1+$>@6- 胰凝乳蛋白酶% &8，55，D(，D&，’:D
!6@/*!16-. "#"3"-1 顺式作用元件% 4D5
!61+*1" 柠檬酸% ’’:
!61+*1"/>$+)G*1" !$!#" 柠檬酸 丙酮酸循环% ’0&
!61+)##6-" 瓜氨酸% ’D:
!#*3> #,*26-. 7*!1,+ 滑动夹子的装载因子% 459
!#,-6-. G"!1,+ 克隆载体% &’D
!#,-6-. *-63*# 克隆动物% &4D
!,*.)#*16,- 7*!1,+ 凝血因子% &90
!,H*#*36-" 钴胺素% :&
!,26-. @1+*-2 编码链% 405
!,2,- 密码子% 498
!,"-I$3" 辅酶% :D
!,"-I$3" J 辅酶 J% :’，:D
!,"-I$3" K 辅酶 K% ’5’
!,##*."- 胶原% 5( F 5’
!,3>"1"-!" !"## 感受态细胞% &44
!,3>"1616G" 6-B6H616,- 竞争性抑制作用% ’(8
!,3>#"3"-1*+$ LMJ，!LMJ 互补 LMJ% 4&，&0，48&
!,3>#"E ! 复合体!% ’5(，’5’
!,3>#"E " 复合体"% ’54
!,3>#"E # 复合体#% ’54
!,3>#"E $ 复合体$% ’55
!,-7,+3*16,-*# !B*-." 构象改变% &0，D4，4&4
!,-N).*1"2 H6#" *!62 结合胆汁酸% &D5
!,-N).*1"2 "-I$3" 结合酶% ::
!,-N).*16,- +"*!16,- 结合反应% &D’
!,-@"-@)@ @"O)"-!" 共有序列，一致性序列% 49(
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!""#$%&’()(’* 协同效应+ ,-，./
!"##$% 铜+ ,/0
!"%$ $12*3$ 核心酶+ /-4
5"%( !*!6$ 乳酸循环+ 7/0
!")&6$1’ 3"8(9(!&’("1 共价修饰+ .:，/::
!%$&’(1$ 肌酸+ /40
!%$&’(1$ ;(1&<$ 肌酸激酶+ .=，/40
!*<’$(1$ 半胱氨酸+ /.，:7，>,，/40
!*’"!?%"3$ 5 细胞色素 5+ 7,,
!*’"!?"%"3$ ! "@(8&<$ 细胞色素 5氧化酶+ 7,,
!*’"!?%"3$ A,=4 细胞色素 A,=4+ :>.
!*’";(1$ 细胞因子+ :7:，:=0
!*’"<(1$ 胞嘧啶+ .

!

BCD 8&3&E$ BCD损伤+ /=0
8$&3(1&’("1 脱氨基作用+ 7.:
8$F%&1!?(1E $12*3$ 脱支酶+ 7/:
8$!&%F"@*6&’("1 脱羧基作用+ /4/
8$E$1$%&!* 简并性+ /-0
8$6$’("1 3G’&’("1 缺失突变+ /==
B 6""# %$#6(!&’("1 B攀复制+ /=7
8$1&’G%&’("1 变性+ 7.，=4
8$ 1")" <*1’?$<(< 从头合成+ /7,
8$"@*!?"6(! &!(8 脱氧胆酸+ :.,
8$"@*%(F"1G!6$(! &!(8 脱氧核酶核酸+ 77，/,:
8$"@*%(F"2*3$ 脱氧核酶+ /7，>.
8$%3&’&1 <G69&’$ 硫酸皮肤素+ 0.
8(&F$’$< 3$66(’G< 糖尿病+ 7:,，/:>
8(&!*6E6*!$%"6 二酰甘油+ 7=-，700
8(&!*6E6*!$%"6 #%"’$(1 ;(1&<$ 5 <(E1&6 二酰甘油 AH5信号转导途径+ :0,
’%&1<8G!’("1 #&’?I&*
8(&6*<(< 透析+ =,
8(E$<’("1 消化作用+ 77=，7=0
7，/= 8(?*8%"@* )(’&3(1 B: 7，/= 二羟维生素 B:，+ -0，,//

7，/= （JK）/ B: + ,//
BCD 8(%$!’$8 BCD #"6*3$%&<$，BBBA BCD指导的 BCD聚合酶+ /,=
BCD 8(%$!’$8 LCD #"6*3$%&<$，BBLA BCD指导的 LCD聚合酶+ /0/
8"!;(1E #%"’$(1 停泊蛋白+ :00
8"6(!?"6 长萜醇+ /00
8"3&(1 结构域+ :.，:47
8"1"% <(’$ 给位+ />7
8"#&3(1$ 多巴胺+ /4>
8"’ F6"’ ?*F%(8(2&’("1 斑点杂交+ :4:
8"GF6$ %$!(#%"!&6 #6"’ 双倒数作用 74:，740，74-

"

$8(’(1E 编辑+ /0-，:4/
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!"#$% "&’($"$)*+% !"#$%降解法, --
&*.+/$%+*" 类二十碳化合物, 012
&3&.)(+% )($%/4+() .5$*% 电子传递链, 061
&3&.)(+45+(&/*/ 电泳, 77
&3+%’$)*+% 8$.)+(，!9 延长因子, :;0
&%"+.(*%& 内分泌, -0-，-71
&%"+.<)+/*/ 胞吞作用, -61，-7=
&%5$%.&( 增强子, -==
&%)&(+5&4$)*. .*(.>3$)*+% 肠肝循环, -?7
&%@<#& 酶, ;;
&%@<#& &%’*%&&(*%’ 酶工程, 000
&%@<#& 3*%A&" *##>%+/+(B&%) $//$<（!CDEF） 酶联免疫测定法, 00=
&4*"&(#$3 ’(+G)5 8$.)+(，!H9 表皮生长因子, -=2，-11
&4*%&45(*%& 肾上腺素, 0-6，072，011
&//&%)*$3 $#*%+ $.*" 必需氨基酸, 0;;
&//&%)*$3 8$))< $.*" 必需脂肪酸, 012
&//&%)*$3 ’(+>4 必需基团, ?=
&>A$(<+)*. .&33 真核细胞, 0-
&I.*/*+% (&4$*( 切除修复, :71
&I.*)$)+(< $#*%+ $.*"，!FF 兴奋性氨基酸, 606
&I+.<)+/*/ 胞吐作用, -7=
&I+% 外显子, :12
&I4(&//*+% J&.)+( 表达载体, -::
&I)($.&33>3$( #$)(*I 细胞外基质, 11，-77
&I)(*%/*. 4$)5G$< 外源途径, -2;

!

8$.*3*)$)&" "*88>/*+% 易化扩散, -62
8$3/& %&>(+)($%/#*))&( 假神经递质, :=?
8$) 脂肪, 071，072
8$) #+B*3*@$)*+% 脂肪动员, 072
8$))< $.*" 脂肪酸, 07;
8$))< $.*" ! +I*"$)*+% 脂肪酸 ! 氧化, 07?
8$))< $.*" /<%)5&/*/ 脂肪酸合成, 01-
8&&"B$.A *%5*B*)*+% 反馈抑制, :-0
8&((*)*% 铁蛋白, :;?，6:6
8*B(*%+’&% 纤维蛋白原, -21
8*B(*%+3</*/ 纤维蛋白溶解, -;=
8*B(+%&.)*% 纤连蛋白, 11，21
83$J*% $"&%*%& "*%>.3&+)*"& 黄素腺嘌呤二核苷酸, 2?，;?，06:
83$J*% #+%+%>.3&+)*"& 黄素单核苷酸, 2?，;?，060
83>*" #+/$*. #+"&3 液态镶嵌模型, -67
83>+(*%&，9 氟, 6:?
8+3*. $.*" 叶酸, ;:，:=-
8($#& /5*8) #>)$)*+% 移码突变, :77
8(&& ($"*.$3 自由基, 22，07:
8(>.)+/& 果糖, 0-:
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!"#$%& ’(%)*$& 融合蛋白+ ,-.

!

/0102)%#* 半乳糖+ 34
/0&/1$%#$5*# 神经节苷脂+ 64，467，7-8
/*1 !$1)(0)$%& 凝胶过滤+ 97
/*&* 基因+ 6
/*&* 0"/:*&)0)$%& 基因增补+ ,,,
/*&* 2;$’# 基因芯片+ ,<7
/*&* 21%&$&/ 基因克隆+ ,46
/*&* 2%((*2) 基因纠正+ ,,,
/*&* 5$0/&%#$# 基因诊断+ ,,4
/*&* *=’(*##$%& 基因表达+ <.,
/*&* $&02)$>0)$%& 基因失活+ ,,,
/*&* ?&%2?@%") 基因剔除，基因敲除+ ,,-
/*&* ’%1A:%(’;$#: 基因多态性+ ,,<
/*&* (*’102*:*&) 基因置换+ ,,,
/*&* );*(0’A 基因治疗+ ,,,
/*&* )(0&#!*( 基因转移+ ,,7
/*&*)$2 *&/$&**($&/ 基因工程+ ,46
/*&*)$2 (*2%:B$&0)$%& 基因重组+ ,46
/*&%:* 基因组+ <<
/*&%:$2 1$B(0(A 基因组文库+ ,<-
/*&%:$2# 基因组学+ <<
/1$0 !$B($110(A 02$5$2 ’(%)*$&，CDEF 胶质原纤维酸性蛋白+ 7-6
/1%B"1$& 球蛋白+ ,67
/1"20/%& 胰高血糖素+ 4<6，4,7，496，437，433，466，<,3
/1"2%/*&$2 0:$&% 02$5 生糖氨基酸+ <-4
/1"2%/*&$2 0&5 ?*)%/*&$2 0:$&% 02$5 生糖兼生酮氨基酸+ <-4
/1"2%?$&0#* 葡糖激酶+ 443
/1"2%&*%/*&*#$# 葡糖异生+ 4<7
/1"2%#* 葡萄糖+ 34，443
/1"2%#* )(0&#’%()*( 葡萄糖转运蛋白+ 443，4,7，,76，,7.
/1"2"(%&$2 02$5 葡糖醛酸+ ,.4
/1")0:0)* 谷氨酸+ ,-，,4，4.,，,66，747
/1")0:0)* 5*;A5(%/*&0#* 谷氨酸脱氢酶+ 4.,，4.9
/1")0:$&* 谷氨酰胺+ ,-，,4，4.3，74,
/1")0);$%&* 谷胱甘肽+ ,<，87，<-6
/1A2*(%’;%#’;0)* #;"))1* 磷酸甘油穿梭+ 47-
/1A2*(%1 甘油+ 498
/1A2*(%’;%#’;%1$’$5 甘油磷脂+ 7-6
/1A2$&* 甘氨酸+ <.，,4，7<，<-,，,8<，747
/1A2%B$%1%/A 糖生物学+ 3-
/1A2%2;%1$2 02$5 甘氨胆酸+ ,.7
/1A2%2%&G"/0)* 糖复合物+ 3-
/1A2%/*& 糖原+ 4<<
/1A2%/*& #A&);0#* 糖原合酶+ 4<,
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!"#$%!&’&()( 糖原生成* +,-
!"#$%!&’%"#()( 糖原分解* +,-
!"#$%").)/ 糖脂* 01 2 0,
!"#$%"#()( 糖酵解* +,1
!"#$%3)$( 糖组学* 41
!"#$%.5%(.567)/#")’%()7%8，9:8 糖磷脂酰肌醇* 4;
!"#$%.<%7&)’ 糖蛋白* 4, 2 4=，04
!"#$%(63)’%!"#$6’ 糖胺聚糖* 4=，4>
!"#$%(#"67)%’ 糖基化作用* ,=;
!"#$%(#" 7<6’(?&<6(& 糖基转移酶* 40，4=
!<%@75 ?6$7%<，9A 生长因子* -10
!B6’)’& 鸟嘌呤* =
!B6’)’& ’B$"&%7)/& &C$56’!& ?6$7%<，9DA 鸟苷酸交换因子* -44
!B6’#"67& E)’/)’! .<%7&)’，9 .<%7&)’ 鸟苷酸结合蛋白，9蛋白* -;=
!B6’#"67& $#$"6(&，9F 鸟苷酸环化酶* -;>，-4-

!

5633&<5&6/ (7<B$7B<& 锤头结构* ,1
5&67 (5%$G .<%7&)’ 热休克蛋白* ,=4
5&")$6(& 解（螺）旋酶* ,H4

! 5&")C ! 螺旋* -0
5&")C 7B<’ 5&")C 3%7)? 螺旋—转角—螺旋模体* -=，-1+
5&3& 血红素* H4 2 H=，=+，-=,
5&3& %C#!&’6(& 血红素加氧酶* ->0
5&3%!"%E)’ 血红蛋白* H1，H;，H0 2 H>，-=,
5&.6<)’ 肝素* 4=，4>，01
5&7&<%!&’&%B( ’B$"&6< IJK，5’IJK 不均一核 IJK* -1,
5&C%G)’6(& 己糖激酶* ++4
5)!5L/&’()7# ").%.<%7&)’ 高密度脂蛋白* +0>，+=-
5)!5 .&<?%<36’$& ")MB)/ $5<%367%!<6.5#，N:OF 高效液相色谱法* -H，;0
5#.&<").%.<%7&)’&3)6 高脂蛋白血症* +=H
5)(763)’& 组胺* ,1,
5)(7)/)’& 组氨酸* -1，-+，HH，,1,，,1-
5)(7%’& 组蛋白* +H
NP9 F%K <&/B$76(& NP9 F%K 还原酶* +04
5%"%&’Q#3& 全酶* ==，,01
5%3%$#(7&)’& 同型半胱氨酸* ,1;
5%3%"%!%B( <&$%3E)’67)%’ 同源重组* ,;H
5%<3%’& <&(.%’(& &"&3&’7，NID 激素反应元件* -4>
5%<3%’&L(&’()7)R& ").6(& 激素敏感脂肪酶* +;0
5%B(&G&&.)’! !&’& 持家基因* -14
5B36’ !&’%3& .<%S&$7 人类基因组计划* ,-
5#E<)/)Q67)%’ 杂交* +>，-,-
5#.&<$5<%3)$ &??&$7 增色效应* +>
5#/<%!&’ E%’/ 氢键* +,，->，H1=
5#/<%"6(& 水解酶* >4
5#/<%.5%E)$ E%’/ 疏水键* ->
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! !"#$%&"’()"$*)+ ! 羟丁酸, -.-
!"#$%&"/$%012+ 羟脯氨酸, 34
5 !"#$%&")$"/)*612+，5 78 5 羟色胺, 494
!"/+$:0";+61* 高血糖, -<3
!"/+$01/%/$%)+12+61* 高脂蛋白血症, -=3
!"/%:0";+61* 低血糖, -<3

!

166+#1*)+>+*$0" :+2+ 立早基因, <.3
166%’101?+# +2?"6+ 固定化酶, --9
166(2%:0%’(012 免疫球蛋白, <@5
12#(;+# A1) !"/%)!+B1B 诱导契合假说, CC
12!1’1)%$ 抑制剂, -93
121)1*0 D+0%;1)" 初速率, -99
121)1*)1%2 ;%6/0+& 起始复合物, 4@C
121)1*)1%2 A*;)%$ 起始因子, 4@C
12%$:*21; ’1%;!+61B)$" 无机物生物化学, 3-.
12%B12+ 6%2%/!%B/!*)+ 次黄嘌呤核苷酸, -C5，4-5
!" #!$% !"’$1#1?*)1%2 原位杂交, <43
12B(012 胰岛素, <<，33，-<3，-5@，-.3，-..，-@@，4<.
12)+:$12 整合蛋白, ..
12)+$A+$%2，EFG 干扰素, 4C9
12)+$0+(H12 白介素, <.C
12)+$6+#1*)+ #+2B1)" 01/%/$%)+12 中间密度脂蛋白, -=-
12)$*;+00(0*$ $+;+/)%$ 细胞内受体, <5C
12)$12B1; /*)!I*" 内源途径, <@@
12)$12B1; /$%)+12 内在蛋白, <34
12D+$)+# $+/+*) B+J(+2;+ 反向重复序列, 44
12)$%2 内含子, 4.@
1%#12+ 碘, 34@
1%2 +&;!*2:+ ;!$%6*)%:$*/!" 离子交换层析, 53，55
1$%2 铁, 343
1$%2>B(0A($ /$%)+12 铁 硫蛋白, 53，55
1$$+D+$B1’0+ 12!1’1)1%2 不可逆性抑制作用, 343
1B%+0+;)$1; A%;(B12: 等电聚焦, 55
1B%+0+;)$1; /%12) 等电点, <9，59
1B%+2?"6+，1B%?"6+ 同工酶, C3，4<9
1B%0+(;12+ 异亮氨酸, <9，<-，49C
1B%6+$*B+ 异构酶, C.

"

K*(2#1;+ 黄疸, 394

#

H+$*)*2 B(0A*)+ 硫酸角质素, .C
H+)%:+21; *612% *;1# 生酮氨基酸, 49-
" H+)%:0()*$*)+ " 酮戊二酸, -C<
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!"#$%" &$’(") 酮体* +,+，-./
!(%"#(0) $1 "%234"506#6732"’ 8"60#($% 酶促反应动力学* +99 : +9;
<7"%$= 186>4"%# <7"%$= 片段* .+;

!

!"# $?"8$% 乳糖操纵子* -@,
760#6#" 乳酸* +-9，+-,
760#6#" ’"A3’8$>"%6)"（BCD） 乳酸脱氢酶* @E，@F，+-9，+-,
7"6’"8 ?"?#(’" 前导肽* -;;
7"6’(%> )#86%’ 前导链* -E@
7"0(#A(% 卵磷脂* +/9，.E9
7"0(#A(%：0A$7")#"8$7 6037#86%)1"86)" 卵磷脂：胆固醇酰基转移酶* +/,
7"G0(%" 亮氨酸* .9，.+，-9@
7"G0(%" 2(??"8 4$#(1 亮氨酸拉链模体* .9+
7"G!$03#" 白细胞* .;E
7"G!$#8("%" 白三烯* +,/，+,@
7(>6%’ 配体* .F/
7(>6%’5>6#"’ 0A6%%"7 配体门控通道* .E/
7(>6%’(% 配体蛋白* .@@
7(>6)") 连接酶* @,，-E,
CHI 7(>6)" CHI连接酶* -E,
B(%"="6J"85KG8! ?7$# 林 贝氏作图* +9.
7(%$7"(0 60(’ 亚油酸* +,/
7(%$7"%(0 60(’ 亚麻酸* +,/
7(?6)" 脂酶* +F/，.@9
7(?(’ 4"#6&$7()4 脂质代谢* +F,
7(?(’ )$7G&7" J(#64(% 脂溶性维生素* /E : /;
7(?$(0 60(’ 硫辛酸* ;,，++;
7(?$?8$#"(%) 脂蛋白* +/; : +;F
7(?$)$4" 脂质体* ..F
7$= ’"%)(#3 7(?$?8$#"(% 低密度脂蛋白* +/@，+;-
736)" 裂合酶* @,
73)(%" 赖氨酸* .9，.+，E-，E.
73)$)$467 "%234" 溶酶体酶* ,F，+@+

"

46’ 0$= ’()"6)" 疯牛病* E@
46>%")(G4，L> 镁* E-.
46#6#"56)?68#6#" )AG##7" 苹果酸 天冬氨酸穿梭* +E9
467$%37 M$I 丙二（酸单）酰辅酶 I* +,.
46%>6%")" 锰* E-;
46#0A46!"8 ?8$#"(% 匹配媒体* -F-
46N(4G4 J"7$0(#3 最大速率* +9+
4"7#(%> #"4?"86#G8" 融解温度* +@
4"))"%>"8 OHI，4OHI 信使 OHI* +F，-,F
4"#677$"%234" 金属酶* ;@
4"#67 60#(J6#"’ "%234" 金属激活酶* ;@
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!"#$%&’%’" 蛋氨酸，甲硫氨酸( )*，)+，,)，-*)

!"#$./0#%&’ 甲基化作用( )*1

2"30/&’%4 04%5 甲羟戊酸( +67

2%4$0"/%8 4&’8#0’# 米氏常数( +*+

2%4$0"/%892"’#"’ ":;0#%&’ 米 曼氏方程式( +*+

!%4<&#;=;/" 088&4%0#"5 ><&#"%’，2?@ 微管伴随蛋白( A*,

!%’"<0/ 矿物质( A+7

!%’% 4$<&!&8&!" !0%’#"’0’4" ><&#"%’，2B2 小染色体维系蛋白( -A,

!%8!0#4$ <">0%< 错配修复( -CC
!%#&4$&’5<%0 线粒体( +)1
!%#&4$&’5<%0/ DE? 线粒体 DE?( +A
!%#&F"’904#%30#"5 ><&#"%’ G%’08"，2?@H 有丝分裂原活化蛋白激酶( )77
!%I"5 J;’4#%&’ &I%508" 混合功能氧化酶( +C+
!&/"4;/0< =%&/&F. 分子生物学( +
!&/"4;/0< 4/&’%’F 分子克隆( )+6
!&/"4;/0< $.=<%5%K0#%&’ 分子杂交( )-)
!&/.=5"’;! 钼( A-1
!&’&0!%’" &I%508" 单胺氧化酶( ),1
!&’&4%8#<&’ 单顺反子( -1C
!&’&&I.F"’08" 单加氧酶( +C+，),1
!&#%J 模体，模序( )*
!;4&>&/.8044$0<%5" 黏多糖( 6*
!;/#%"’K.!" 8.8#"! 多酶体系( 1*，-)*
!;/#%J;’4#%&’0/ "’K.!" 多功能酶( 1*，-)*
!;#0#%&’ 突变( -CA
!."/%’ 鞘磷脂( +6A，A*6
!.&F/&=%’ 肌红蛋白( A7

!

E0 L M H L 9?N@08" E0 L M H L 9?N@酶( ++7，)A,
E?DO ;=%:;%’&’" &I%5&<"5;4#08" E?DO 泛醌氧化还原酶( +A*
’";<&’ 神经元( A*7
’";<&#<0’8!%##"< 神经递质( )C7
’%4&#%’0!%5" 05"’%’" 5%’;4/"&#%5"，E?D L 尼克酰胺 腺嘌呤二核苷酸( ,*，,1，+A+
’%4&#%’0!%5" 05"’%’" 5%’;4/"&#%5" >$&8>$0#"，E?D@ L 尼克酰胺 腺嘌呤二核苷酸磷酸( ,*，,1，+)*
’%4&#%’%4 04%5 尼克酸，烟酸( 61
’%#<%4 &I%5" 一氧化氮( -**，)7)，A+A
’%#<&F"’ =0/0’4" 氮平衡( +,6，+,,
’&’4&!>"#%#%3" %’$%=%#%&’ 非竞争性抑制作用( +*7，+*6
’&’8"’8" !;#0#%&’ 无义突变( -CC
’&<">%’">$<%’" 去甲肾上腺素( -*1
E&<#$"<’ =/&##%’F E&<#$"<’印迹( )-C
’;4/"0< J04#&<9G0>>0 P，EQ!P 核转录因子 EQ!P( )7,
’;4/"0< !0F’"#%4 <"8&’0’4"，E2R 核磁共振( A+
E;4/"0< <"4">#&< 核受体( )71
’;4/"%4 04%5 核酸( 6
’;4/"&/0< &<F0’%K"< 核仁组织者( -77
’;4/"&8&!" 核小体( +)，-11
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!"#$%&’()% 核苷酸* +，,，-./

!

012321( 45267%!’ 冈崎片段* -8,
&$(6&7%5(# %!397% 寡聚酶* :;
&!#&6%!% 癌基因* /;<
&!%=#25>&! "!(’ 一碳单位* ,/，-;/
&?%! 5%2)(!6 4527%，0@A 开放阅读框* -+<
&?%52’&5 操纵基因* -:B
&?%5&! 操纵子* -:B
&?’(7"7 ’%7?%52’"5% 最适温度* .;8
&5!(’C(!% #9#$% 鸟氨酸循环* .:,
! &D()2’(&! ! 氧化* .<:
&D()2’(E% ?C&F?C&59$2’(&! 氧化磷酸化* .8B
&D()&5%)"#’2F% 氧化还原酶类* :B

"

G</ G</* /..
?2$7(’2’% 软脂酸，棕榈酸* .B/
?2!’&’C%!(# 2#() 泛酸* ,.
?252#5(!% 旁分泌* /./，/<B
?252’C95&() C&57&!% 甲状旁腺激素* 8-.
?2FF(E% ’52!F?&5’ 被动转运* /8B
?%!’&F% ?C&F?C2’% ?2’CH29 磷酸戊糖途径* ./;
?%?F(!&6%! 胃蛋白酶原* .,:
?%?’()% 肽* /.
?%?’()% "!(’ 肽单元* /B
?%?’()9$ F(’% 肽位* -,.
?%5(?C%52$（%D’5(!F(#）?5&’%(! 外周蛋白* /8-
?%5&D()2F% 过氧化物酶* ./:，.</
?I ?I* .;/
?C%!9$2$2!(!% 苯丙氨酸* -:，/.，-;+
?C&5>&$ %F’%5 佛波脂* /B<
?C&F?C2’()9$ (!&F(’&$ 8，< >(F?C&F?C2’% 磷脂酰肌醇 8，< 二磷酸* /B/
?C&F?C2’()9$(!&F(’&$=F?%#(4(# 磷脂酰肌醇特异的磷脂酶 J* /B/
?C&F?C&$(?2F% J，GK=GLJ
/M ?C&F?C&=2)%!&F(!% <M ?C&F?C&F"$42’%，GNGO /M 磷酸腺苷 <M 磷酸硫酸* -;+
?C&F?C&#5%2’(!% 磷酸肌酸* .<;
?C&F?C&)(%F’%52F% 磷酸二酯酶* ..B，/B;
?C&F?C&%!&$?95"E2’% 磷酸烯醇式丙酮酸* ..+，.-<
?C&F?C&%!&$?95"E2’% #25>&D91(!2F% 磷酸烯醇式丙酮酸羧激酶* .-<
?C&F?C&45"#’&1(!2F% 磷酸果糖激酶* ..B，-/.
?C&F?C&$(?() 磷脂* .+;
<M ?C&F?C&5(>&F9$ . ?95&?C&F?C2’%，G@GG 磷酸核糖焦磷酸* -.<
?C&F?C&5"F，G 磷* 8-;
?C&F?C&59$2F% 磷酸化酶* ,.，.-/，-/8
?C&’&5%2#’(E2’(&! 光激活* -<B
?(!&#9’&F(F 胞饮作用* /8B，/<;
?$2F72 ?5&’%(! 血浆蛋白* /+/
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!"#$%&’ 质粒( )*，*)+
!"#$%&,-./, 纤溶酶原( *01
! !"/#2/’ $3//2 !折叠，!片层( *4
!-&,2 %52#2&-, 点突变( *10
!-"6#786"#%&’/ ./" /"/728-!3-8/$&$ 聚丙烯酰胺凝胶电泳( 9:
!-"6#%&,/ 多胺( ;1;
!-"67&$28-, 多顺反子( ;49
<=> !-"6%/8#$/ <=>聚合酶( ;:9
?=> !-"6%/8#$/ ?=>聚合酶( ;@;
!-"6%/8#$/ 73#&, 8/#72&-, 聚合酶链反应( *;9
!-"6%-!3&$% 多态性( **;
!-"6!/!2&’/ 多肽( **，;1;
A B C 8#2&- 磷 B氧比( ):4
!-8!3-D&"&,-./, 胆色素原( :11
!-$2E28#,$78&!2&-,#" %-’&F&7#2&-, 转录后修饰( ;41
!-$2E28#,$"#2&-, !8-7/$$&,. 翻译后加工( ;0:
!-2#$$&5% 钾( :)0
!8/G#""&G8/&, 前激肽释放酶( *4@
!8/E&,&2&#2&-, 7-%!"/H，AIJ 前起始复合物( ;@1，;01
!8&%#86 D&"/ #7&’ 初级胆汁酸( *0:
!8&%#86 $2857258/ 一级结构( ))，**，:;，::，@;
!8&%#$/ 引发酶( ;:9
!8&%/8 引物( ;:9
!8&-, !8-2/&, 朊病毒蛋白( :+
!8-D/ 探针( *;*
!8-7/$$&K/ !8-7/$$ 加工过程( ;@4
!8-G#86-2/ 原核生物( )*，;91，;4)，;4+，;+@
!8-"&F/8#2&,. 7/"" ,57"/#8 #,2&./,，AJ=> 增殖细胞核抗原( ;:4
!8-"&F/8#2&-, 增殖( *19
!8-"&,/ 脯氨酸( ;+，*)，):)，):;
!8-%-2/8 启动子( ;@:，*11
!8--F8/#’&,. 校读( ;:+，;9;
!8-$2#767"&, 前列环素( )@0
!8-$2#."#,’&, 前列腺素( )@4
!8-$23/2&7 .8-5! 辅基( 0+
!8-2/#$/ 蛋白酶( )+:
!8-2/-$-%/ 蛋白酶体( )+;
!8-2/&, 蛋白质( ;0，)04，;49
!8-2/&, J 蛋白 J( *4+
L !8-2/&, 7-5!"/’ 8/7/!2-8，LAJ? L蛋白偶联型受体( *94
!8-2/&, G&,#$/ > 蛋白激酶 >( +;，*@1
!8-2/&, G&,#$/ J 蛋白激酶 J( *@:
!8-2/&, G&,#$/ L 蛋白激酶 L( *@*
!8-2/&, M 蛋白 M( *4+
!8-2/-."67#, 蛋白聚糖( @0 N 41
!8-2/-%/ 蛋白质组( 9@
!8-2/-%&7$ 蛋白质组学( ;9 N 94
!8-2--,7-./,/ 原癌基因( *1@
!8-2-!-8!368&, 原卟啉( *0;
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! "#$%，&#’("()*+ 核糖体 !位, -./
01&#2% 嘌呤, .
01&#2% 213+%($#4% 353+% 嘌呤核苷酸循环, /67

01&#2% &#’(213+%($#4% )%$*’(+#") 嘌呤核苷酸代谢, -/8 9 -/.

01$&%:*3$#(2 腐败作用, /6;
05&#4(<*+ 0=("0=*$% 磷酸吡哆醛, ./，/68，-;-
05&#4(<#2% 吡哆醇, ./
05&#)#4#2% 嘧啶, .
05&#)#4#2% 213+%($#4% )%$*’(+#") 嘧啶核苷酸代谢, -/. 9 --/
05&1>*$% 丙酮酸, //.
05&1>*$% 3*&’(<5+*"% 丙酮酸羧化酶, /-7
05&1>*$% 4%=54&(?%2*"% 丙酮酸脱氢酶, //.
05&1>*$% @#2*"% 丙酮酸激酶, //A

!

B1*$%&2*&5 "$&13$1&% 四级结构, 8;

"

&*24() 3(#+ 无规卷曲, C.
&*&% ’*"% 稀有碱基, .
&*$% +#)#$#2? %2D5)% 限速酶, -C;
E &*5 3&5"$*++(?&*0=5 E射线晶体分析, 8;
F’ ?%2% F’基因, C/;
&%*3$#>% (<5?%2 "0%3#%" 活性氧, /7-
&%3%0$(& 受体, C7A
&%3%0$(& $5&("#2% 0&($%#2 @#2*"%，FG!H 受体酪氨酸蛋白激酶, C7.，CI7
&%3()’#2*2$ JKL 重组 JKL, C/A
&%3$*2?1+*& =50%&’(+* 矩形双曲线, /;;，/;/
&%4 ’+((4 3%++ 红细胞, C7/，C.8
&%+*$#>% "0%3#:#3#$5 相对特异性, 6.
&%+%*"% :*3$(& 释放因子, -.C
&%2*$1&*$#(2 复性, /6，7;
JKL &%0*#&#2? JKL修复, -7I
&%0+#3*$#(2 复制, -8-
&%0+#3*$#(2 ’1’’+% 复制泡, -8.
&%0+#3*$#(2 :(&@ 复制叉, -8A
&%0+#3(2 复制子, -8A
&%0&%""#(2 阻遏作用, -C7，-68
&%"0#&*$(&5 3=*#2 呼吸链, /8;
&%"$&#3$#(2 %24(213+%*"% 限制性内切核酸酶, C/A
&%"$&#3$#(2 :&*?)%2$ +%2?$= 限制性片段长度多态性, CC/
0(+5)(&0=#")，FMN!
&%$#2*+ 视黄醛, A7
&%$#2(+ ’#24#2? 0&($%#2，FO! 视黄醇结合蛋白, A7
&%>%&"% $&*2"3&#0$*"% 逆转录酶, -7C，C/.
&%>%&"% $&*2"3&#0$#(2 逆转录, -7C
&%>%&"#’+% #2=#’#$#(2 可逆性抑制, /;7
!（ &=(）0&($%#2 :*3$(& !（ &=(）蛋白因子, -A-
&#’(:+*>#2 核黄素, A6，.6

!"#附, 录, 四



!"#$%&’()"’ *’"+ 核糖核酸, -.

!"#$/$0*( ’1’() 核糖体循环, 23-

!"#$/$0*( 456 核糖体 456, -7，278
!"#$/$0) 核糖体，核蛋白体, 279
!"#$:10) 核酶, 2;，38
456 +"!)’<)+ 456 =$(10)!*/) 456指导的 456聚合酶, 272
456 =!$’)//"%> 456加工, 2?7，2?8

!

/*(< ("%@*>) 盐键, .3
/*(<"%> $&< 盐析, 92
/*(A*>) =*<BC*1 补救合成, 2-7，22-
/*<&!*<"$% ’&!A)，$D1>)% B)0$>($#"% 氧合血红蛋白氧饱和曲线, .7
/)’$%+*!1 #"() *’"+ 次级胆汁酸, E3.
/)’$%+*!1 /<!&’<&!) 二级结构, --，E?，.2
/)’$%+ 0)//)%>)! 第二信使, E9?
/)()’<"% 选择素, ??
/)()%"&0 硒, .23
/)0"’$%/)!A*<"A) !)=("’*<"$% 半保留复制, 2.E
/)0"’$%<"%&$&/ !)=("’*<"$% 半连续复制, 2.8
/)%’) /<!*%+ 有（意）义链, 2?.
F56 /)G&)%’"%> F56序列分析, E27
/)!"%) 丝氨酸, 28，E-，..，2;E
/)!"%) =!$<)*/) 丝氨酸蛋白酶, ..
/)!"%) H <B!)$%"%) =!$<)"% @"%*/) 丝氨酸 H苏氨酸蛋白激酶, 2E.，E;7
/)!=)%<"%) !)’)=<$! 蛇型受体, E97
/"’@() ’)(( *%)0"* 镰刀红细胞贫血, .9
/">%*( =)=<"+) 信号肽, 233
/">%*( !)’$>%"<"$% =*!<"’()，I4J 信号识别颗粒, 233
/">%*( <!*%/+&’)! *%+ *’<"A*<$! $K 信号转导物及转录活化因子, E-.，233
<!*%/’!"=<"$%，IL6L
/">%*( <!*%/+&’<"$% 信号转导, E99
/"()%’)! 沉默子, E;;
/"0=() )%:10) 单纯酶, 33
/"%>() /<!*%+ ’$%K$!0*<"$% =$(10$!=B"/0，IIMJ 单链构象多态性, EE-
/"%>()N/<!*%+)+ F56 #"%+"%> =!$<)"% 单链 F56结合蛋白, 2.?
/("+"%> ’(*0= 滑动夹子, 2.7
/0*(( %&’()*! !"#$%&’()$=!$<)"%，/%45J 小核核蛋白, 2?7
/0*(( O =!$<)"% 小 O蛋白, E;?，E??
/0*(( %&’()*! 456 小核 456, 2?7
/$+"&0 钠, .-3
/$+"&0 >(&’$/) <!*%/=$!<)! 钠 葡萄糖转运蛋白, --9，E.8
/$+"&0，=$<*//"&0（5* P H Q P）6LJ*/) 钠 H钾 6LJ酶, --?，E.3
IRI !)>&($% IRI调节子, 298
I$&<B)!% #($< I$&<B)!%印迹, E2.
/=)’"K"’"<1，)%:10) 酶的特异性, 87
/=)!0"+"%) 亚精胺, 2;E
/=)!0"%) 精胺, 2;E
/=B"%>$>(1’$("="+ 鞘糖脂, 7;，7-，-79，.;3
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!"#$%&’($"$) 鞘脂质* +,-，+,.
!"#$%&’/01($% 鞘磷脂* +,.，.23
!"($41’!’/1 剪接体* -5,
!"($4$%& 1%60/1 剪接酶* -5,
!789:87$’% 饥饿* -;,
!718)0 !7871 稳态* +2+
!71/<(’’" !79=47=91 茎 环结构* -,-
!7191’!"14$>$4$70 立体异构特异性* ?3
!791!! 应激* -;5
!79=47=91 &1%1 结构基因* -?5
!=@!79871 底物* ?,
!=@!79871 404(1 底物循环* +-A，-;+
!=44$%871 =@$B=$%’%1 ’C$)’91)=478!1 琥珀酸 泛醌氧化还原酶* +.-
!=44$%0( D’E 琥珀酰辅酶 E* ++;
!=(>=9 8/$%’ 84$) 含硫氨基酸* -2A
!="19’C$)1 )$!/=78!1 超氧化物歧化酶* +A;
!0%7#178!1 合成酶* ?5

!

78%)1/ 1%60/1 串联酶* ?2
FEFE @’C FEFE盒子* -5.
78=9$%1 牛磺酸* -25
78=9’4#’($4 84$) 牛磺胆酸* ;?.
71(’/198!1 端粒酶* -.?
71(’/191 端粒* -.?
71/"(871 模板* -5A
71/"(871 !798%) 模板链* -5A
719/$%8( 91"187 !1B=1%41 终止重复顺序* -,-
719/$%87$’% 4’)’% 终止密码* -,5
7197$890 !79=47=91 三级结构* ;?
71798#0)9’@$’"719$% 四氢生物蝶呤* -2,
71798#0)9’>’(871 四氢叶酸* 3;，-2;
7#$8/$%1 "09’"#’!"#871（FGG） 焦磷酸硫胺素* ,3，3?
7#$’(0!$! 硫解* +A?，+5-
7#91’%$%1 苏氨酸* ;2，;+
7#9’/@$% 凝血酶* ..，,2，;,,
7#9’/@’C8%1 血栓 烷* +5,
7#0/$%1 胸腺嘧啶* 3
7$!!=1 >847’9 组织因子* ;,?
7$!!=1 "(8!/$%’&1% 847$:87’9，7 GE 组织纤溶酶原激活物* ;32
7’4’"#19’( 生育酚* ,,
7’"’$!’/198!1 拓扑异构酶* -.A
79841 /$%198( 微量元素* .-.
798%!<847$%& >847’9 反式作用因子* -?.
798%!8/$%8!1 转氨酶* +?;，+?A
798%!49$"7$’% 转录* -.-，-5-
798%!49$"7$’% >847’9 转录因子* -5;
798%!>147$’% 转染* ;-+
798%!>198!1 转移酶* ?5
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!"#$%&’""($ 运铁蛋白) *+，,-+，./+
!"#$%&’" 012 转移 012) 3*，/*4，/--
!"#$%&5"6#!(5$ 转化) ,7-，,/3
!"#$%8’$(9 #$(6#: 转基因动物) ,/;
!"#$%8:<!#6($#%’ 转谷氨酰胺酶) ,-4
!"#$%(!(5$ 转换) /+.
!"#$%(!(5$ %!#!’ 过渡态) 44，337
!"#$%:#!(5$ 翻译) /-+
!"#$%:59#!(5$ 转位，易位) ,74
!"#$%6’6="#$’ >56#($ 跨膜结构域) ,.4
!"#$%?5"!’" 转运蛋白) 374
!"#$%?5%(!(5$ 转座) /+.
!"#$%@’"%(5$ 颠换) /++
!"(#9A:8:A9’"5: 三酰甘油) 3+*，3+-，3*/，3*+
!"(9#"=5BA:(9 #9(> 9A9:’ 三羧酸循环) 33;
!"((5>5!CA"5$($’ 三碘甲腺原氨酸) /74，./-
!"(?:’! 95>’ 三联体密码) 3-，/-*
!"5?595::#8’$ 原胶原) .3
!"A?%($ 胰蛋白酶) ,+，.. ，47，4;，3;4
!"? 5?’"5$ 色氨酸操纵子) /4-
!"A?!5?C#$ 色氨酸) /4，,3，/7,，/74
!<65" %<??"’%%5" 8’$’ 抑癌基因) ,7+，,74
! !<"$ !转角) ,;
!<"$5@’" $<6=’" 转换数) 37/
!D5 >(6’$%(5$#: ’:’9!"5?C5"’%(% 双相电泳) +*
!A"5%($’ 酪氨酸) /4，,3，/7-
!A"5%($’E%?’9(&(9 ?"5!’($ F($#%’，GHI 酪氨酸蛋白激酶) ,+;

!

<=(J<($5$’ 泛醌) 3.3
<=(J<($5$’E9A!59C"56’ 5B(>5"’><9!#%’ 泛醌 细胞色素氧化还原酶) 3./
<=(J<(!($ 泛素) 34/
<:!"#&(:!"#!(5$ 超滤) +.
<$956?’!(!(@’ ($C(=(!(5$ 反竞争性抑制) 37-
<$95<?:’" 解偶联剂) 3+7
<"#9(: 尿嘧啶) ;
<"’# 尿素) 34-
<"’# 9A9:’ 尿素循环，鸟氨酸循环) 34;
<"(9 #9(> 尿酸) /3-
<"(>($’ 尿苷) 4
<"(>($’ >(?C5%?C#!’ 8:<95%’ 尿苷二磷酸葡萄糖) 3/,
<"(>($’ >(?C5%?C#!’ 8:<9<"5$(9 #9(> 尿苷二磷酸葡糖醛酸) ,43
<"5=(:($58’$ 尿胆素原) .77
<"5?5"?CA"($58’$ 尿卟啉原) ,;/

"

@#:($’ 缬氨酸) ,7，,3，/74
@’9!5" 载体) ,4
@’"A :5D >’$%(!A :(?5?"5!’($ 极低密度脂蛋白) 3-4，3;3
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!"#$% &’(&)*’*，! &’( 病毒癌基因+ ,-.
!"/$0"’ 1 维生素 1+ 23
!"/$0"’ 45 维生素 45 + 26
!"/$0"’ 47 维生素 47 + 28
!"/$0"’ 4. 维生素 4. + 65
!"/$0"’ 457 维生素 457 + 6,
!"/$0"’ 9 维生素 9+ 6,
!"/$0"’ : 维生素 :+ 2.，377
!"/$0"’ ; 维生素 ;+ 22
!"/$0"’ < 维生素 <+ 22
!&%/$)* )$/*= (>$’’*% 电压门控通道+ ,32

!

?$/*# 水+ 35.
?$/*# @&%AB%* !"/$0"’ 水溶性维生素+ 26 C 6D
E*@/*#’ B%&/ E*@/*#’印迹+ ,7D

"

F$’/>"’* 黄嘌呤+ 756

#

G"’( 锌+ 37.
G"’( H"’)*# 0&/"H 锌指模体+ ,6，,-5
G?"//*#"&’@ "&’ 兼性离子+ D-
GI0&)*’ 酶原+ 8,
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