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前　言

　　生物化学与分子生物学是医学院校重要的基础课程，为阐述疾病发
生机制和现代医疗技术原理奠定了基础。
根据研究生与七年制医学生生物化学与分子生物学课程教学要求，

我们与几所兄弟院校编写了这部教材，供硕士研究生和七年制学生基础
教学使用。
本教程主要分为两部分，第一部分讲述生物化学与分子生物学基础

理论，包括生物大分子的结构与功能、基因组、基因表达调控、生物膜、信
息传递、酶、代谢调节、生物氧化等章节；第二部分叙述相关医用生物化
学内容，如血液、神经生化、肿瘤等。 考虑到细胞对生命现象的重要意义
和生命科学研究技术的发展，增加了细胞分化和生物技术等内容。
作为研究生用的生物化学与分子生物学教材，我们是初次编写。 在

内容的选择、材料的取舍、章节的安排等方面一定存在着许多不足和问
题，希望广大同行多提宝贵意见。
在编写过程中，王均衡教授、张乃忠教授对书稿进行了审阅，并提出

了许多宝贵意见，同时还得到了哈尔滨医科大学及基础医学院有关部门
及领导的支持和帮助，在此一并表示感谢。

编者

２００１年 ７月

· ｉｉｉｉ·



目　　录
前言

第一章　生物大分子的结构与功能 （１）…………………………………………………………………
　第一节　蛋白质的结构与功能 （２）……………………………………………………………………
　第二节　核酸的结构与功能 （２６）……………………………………………………………………
　第三节　糖复合物的结构与功能 （５１）………………………………………………………………
第二章　基因组 （８０）……………………………………………………………………………………
　第一节　不同生物基因组特点 （８０）…………………………………………………………………
　第二节　人类基因组 （８６）……………………………………………………………………………
　第三节　人类基因组研究 （８８）………………………………………………………………………
　第四节　蛋白质组学 （９８）……………………………………………………………………………
　第五节　基因组研究与生命科学工业 （１０７）…………………………………………………………
第三章　基因表达与调控 （１１３）…………………………………………………………………………
　第一节　概述 （１１３）……………………………………………………………………………………
　第二节　原核基因的表达调控 （１１４）…………………………………………………………………
　第三节　真核基因的表达调控 （１１９）…………………………………………………………………
第四章　生物膜 （１２９）……………………………………………………………………………………
　第一节　细胞的膜系统 （１２９）…………………………………………………………………………
　第二节　生物膜的结构 （１３１）…………………………………………………………………………
　第三节　生物膜的功能 （１３７）…………………………………………………………………………
第五章　信息传递与受体 （１４１）…………………………………………………………………………
　第一节　信息分子 （１４１）………………………………………………………………………………
　第二节　受体 （１４３）……………………………………………………………………………………
　第三节　生物信息传递机制 （１５１）……………………………………………………………………
　第四节　信息传递障碍及受体病 （１５７）………………………………………………………………
第六章　酶 （１６１）…………………………………………………………………………………………
　第一节　酶的分子结构 （１６１）…………………………………………………………………………
　第二节　酶的催化机制 （１６６）…………………………………………………………………………
　第三节　酶促反应动力学 （１７６）………………………………………………………………………
　第四节　酶活性调节 （１９３）……………………………………………………………………………
　第五节　酶与医学的关系 （２０５）………………………………………………………………………

　· ｉｉｉｉｉｉｉｉｉｉｉｉ· 　



第七章　代谢调节 （２０７）…………………………………………………………………………………
　第一节　代谢调节的重要意义 （２０７）…………………………………………………………………
　第二节　细胞水平的代谢调节 （２１２）…………………………………………………………………
　第三节　激素 （２１９）……………………………………………………………………………………
　第四节　整体水平的调节 （２２７）………………………………………………………………………
　第五节　研究代谢的方法 （２３１）………………………………………………………………………
第八章　生物氧化 （２３５）…………………………………………………………………………………
　第一节　生物氧化的基本概念 （２３５）…………………………………………………………………
　第二节　呼吸链 （２３６）…………………………………………………………………………………
　第三节　氧化磷酸化作用 （２４０）………………………………………………………………………
第九章　血液 （２４９）………………………………………………………………………………………
　第一节　血液的化学成分 （２４９）………………………………………………………………………
　第二节　血浆蛋白质 （２５１）……………………………………………………………………………
　第三节　血浆脂蛋白 （２５３）……………………………………………………………………………
　第四节　血红蛋白 （２６２）………………………………………………………………………………
第十章　神经生化 （２７０）…………………………………………………………………………………
　第一节　神经元膜和突触的分子结构特点 （２７０）……………………………………………………
　第二节　神经传导的分子基础 （２７５）…………………………………………………………………
　第三节　中枢神经递质 （２８２）…………………………………………………………………………
　第四节　神经多肽 （２８６）………………………………………………………………………………
第十一章　细胞分化 （２９２）………………………………………………………………………………
　第一节　细胞分化的基本概念 （２９２）…………………………………………………………………
　第二节　细胞的发育 （２９４）……………………………………………………………………………
　第三节　细胞质在细胞分化中的决定作用 （２９７）……………………………………………………
第十二章　肿瘤 （３００）……………………………………………………………………………………
　第一节　肿瘤发生的分子生物学基础 （３００）…………………………………………………………
　第二节　肿瘤转移的分子基础 （３１３）…………………………………………………………………
　第三节　肿瘤的基因治疗 （３１６）………………………………………………………………………
第十三章　生物技术 （３２１）………………………………………………………………………………
　第一节　生物技术概论 （３２１）…………………………………………………………………………
　第二节　基因工程 （３２５）………………………………………………………………………………
　第三节　分子杂交、 聚合酶链反应、 ＤＮＡ 序列分析和限制性片段长度多态性分析 （３４０）……
　第四节　转基因动物和克隆动物 （３４７）………………………………………………………………

　· ｉｉｉｉｖｖｖｖ· 　生物化学与分子生物学高级教程　



第一章

生物大分子的结构与功能

生物分子的相对分子质量范围一般在 １８（Ｈ ２Ｏ）～１０１１（如真核 ＤＮＡ 分子），通
常可将所有的生物分子简单地分为两类：一类是小分子（ｓｍａｌｌ ｍｏｌｅｃｕｌｅ），其相对
分子质量一般小于 ５００，为简单的单体物质；一类是大分子（ｍａｃｒｏｍｏｌｅｃｕｌｅ），其相
对分子质量一般在２ ０００以上，通常要大得多，一般是聚合体。 机体内重要的生物大
分子有蛋白质、核酸和多糖，它们是生命体结构和功能的重要基础。

研究生物大分子特定的空间结构及结构的运动变化与其生物学功能关系的科

学被称为结构生物学（ｓｔ ｒｕｃｔｕｒａｌ ｍｏｌｅｃｕｌａｒ ｂｉｏｌｏｇｙ）。众所周知，分子生物学已成为
生命科学和医学中的领先学科、核心学科和共同语言。 近 ２０年来，几乎每年的医学
和生理学诺贝尔奖以及一些化学奖都授予了从事生物化学和分子生物学的科学

家，这个事实本身就说明了分子生物学在整个生命科学中的战略地位和重要意义。
而生物大分子的结构和功能恰恰反映了分子生物学的核心问题。 结构生物学已成
为生物学各前沿领域的基石。 虽然结构生物学名称的提出已有近 ３０年，但结构生
物学时代的真正开始不过是近几年的事。如果说 ２０世纪 ５０年代 ＤＮＡ 双螺旋结构
的发现使生物大分子研究的主流从蛋白质转向核酸，那么现在可以说又从核酸转
回蛋白质了。 结构生物学尤其依赖于新技术和新仪器的应用。 核酸和蛋白质的提
取、合成和顺序测定已经可用自动化仪器来完成；ＤＮＡ 重组技术在蛋白质结构和
功能的研究中日益发挥重要作用；采用标记和酶逐步降解技术，使多糖结构得以阐
明；Ｘ 射线晶体学分析可提供大分子结构的高清晰度图像；质谱和各种光谱技术的
进一步改善，可以提供更多的结构信息。结构研究的发展方向，一是趋向更大、更复
杂的结构，从研究大分子的结构进而研究超分子复合体，如病毒颗粒、细胞器结构
和膜复合体，使结构研究从大分子到细胞得以衔接；二是由静态发展到动态。目前，
已能在毫秒数量水平上测定蛋白质的动态活动，如蛋白质变性和新生肽链的折叠
情况，酶与底物作用时构象变化等。
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第一节　蛋白质的结构与功能
自从 １８３９年德国化学家 Ｇ．Ｊ．Ｍ ｕｌｄｅｒ 研究了乳和蛋中的清蛋白开始，至今已

充分显示蛋白质是一切生命活动的主要物质基础。从某种意义上讲，蛋白质是生物
大分子中最基本的也是最重要的，核酸要行使复制、转录或翻译等功能都离不开蛋
白质；聚糖的功能也和蛋白质密切相关。 所以，被命名为 ｐｒｏｔｅｉｎｓ（源于希腊文中的
ｐｒｏｔｅｉｏｓ，意为 ｐｒｉｍａｒｙ）。

蛋白质是细胞组分中含量最丰富、功能最多的生物高分子。由于其结构上的千
变万化，功能也多种多样。 机体内几乎无处不在，无处不发挥各种蛋白质特有的功
能，如酶、抗原与抗体、多肽激素与其受体、各种转运蛋白、收缩蛋白以及细胞骨架
和结构蛋白等等。由于蛋白质功能上的多样性是由其各自的独特结构所决定的，所
以，只有在深入了解蛋白质结构的基础上才能更透彻地了解蛋白质的功能及其分
子作用机制。

一、 蛋白质的组成和一级结构
（一） 蛋白质的基本组成单位——氨基酸
组成蛋白质的氨基酸除脯氨酸外，其余氨基酸均属 α唱氨基酸（α唱ａｍｉｎｏ ａｃｉｄ）：

Ｈ２Ｎ Ｃ
ＣＯＯＨ
Ｈ ＣＨ２ ＣＨ２ ＣＨ２ ＣＨ２……

α　　 β　　 γ　　 δ　　 ε

１畅氨基酸的构型
组成蛋白质的各种 α唱氨基酸中，除了甘氨酸外，其 α碳原子均属不对称碳原

子，因而都具有光学活性。分子的手性（ｃｈｉｒａｌｉｔｙ）作为光学活性，以往一般用 Ｄ 或 Ｌ
代表构型。 就各种α唱氨基酸而言，其连接在 Ｃα四面角上各基团的排列与 Ｌ唱甘油醛
或 Ｌ唱乳酸的构型相比较而得出其相对构型，均属于 Ｌ唱氨基酸。

自然界中虽然存在一些 Ｄ唱氨基酸（如细菌、细胞壁和某些抗生素），但在蛋白
质组成中为什么均为 Ｌ唱氨基酸？以 Ｌ唱氨基酸参与合成蛋白质并不比 Ｄ唱氨基酸有任
何优越性，这或许与氨基酸发生过程中的机遇有关。 然而，正因为 Ｌ唱氨基酸参与组
成了蛋白质，各种蛋白质的构象出现了一些现有的构型特征。

ＨＯ Ｃ
ＣＨＯ

Ｈ
ＣＨ２ ＯＨ

Ｌ唱甘油醛 　　　

ＨＯ Ｃ
ＣＯＯＨ

Ｈ
ＣＨ３

Ｌ唱乳酸 　　　

Ｈ２Ｎ Ｃ
ＣＯＯＨ

Ｈ
Ｒ

Ｌ唱α唱氨基酸
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自从 ２０ 世纪 ５０ 年代， Ｃａｈｎ，Ｉｎｇｏｌｄ 和 Ｐｒｅｌｏｇ 根据分子的手性特征提出了
ＲＳ 绝对构型的决定原则后，氨基酸的构型也开始用 Ｒ 型或 Ｓ 型来表示（图 １唱１）。
这是根据不对称碳原子上连接基团的原子序大小而依次排列，从远离最小基集团
轴上观察其他基团，原子序由大到小是按顺时针方向的属右手旋转，称 Ｒ 构型
（ｒｅｃｔｕｓ，即右旋）；按逆时针方向的属左手旋转，称 Ｓ 构型（ｓｉｎｉｓｔｅｒ，即左旋）。 为此，
由于基团原子序排列中 ＳＨ ＞ ＯＲ ＞ ＯＨ ＞ ＮＨＲ ＞ ＮＨ ２＞ ＣＯＯＲ ＞ ＣＯＯＨ ＞
ＣＨ ２ＯＨ ＞ Ｃ ６Ｈ ５＞ ＣＨ ３＞ Ｈ， 因此，在各种 Ｌ 型氨基酸中，除了半胱氨酸为 Ｒ 构型
外，其余均为 Ｓ 构型。 此外，异亮氨酸及苏氨酸中 Ｃβ碳原子亦为不对称碳原子，其
绝对构型在异亮氨酸为 Ｓ 型，在苏氨酸则为 Ｒ 型。

图 １唱１　α唱氨基酸的 Ｒ、Ｓ 构型
注：按 Ｃａｈｎ唱Ｉｎｇ ｏ ｌｄ唱Ｐｒｅｌｏｇ 原则反向观察，Ｈ 在前

２畅生成蛋白质的氨基酸
根据生物体内蛋白质合成过程中的遗传密码，可有 ２０ 种 α唱氨基酸参与，这 ２０

种氨基酸称为编码氨基酸（ｃｏｄｉｎｇ ａｍｉｎｏ ａｃｉｄ），它们各有不同的侧链结构 Ｒ，其性
质有很大差异。 即使同样含有的α唱氨基和α唱羧基，ｐK ａ 值也有微小的差异。 如组氨
酸及苯丙氨酸的 α唱羧基 ｐK ａ 值为 １畅８，而苏氨酸可高达 ２畅６；天冬酰胺的 α唱氨基
ｐK ａ 值为 ８畅８，半胱氨酸的 α唱氨基 ｐK ａ 值可达 １０畅８，显然是侧链结构的影响。 于
是，通常将此 ２０种氨基酸根据侧链的结构与性质的不同而分类（表 １唱１）：

表 １－１　蛋白质中各种氨基酸基团的ｐKａ值
　基　团 蛋白质中 ｐK ａ 值范围 游离氨基酸中 ｐK ａ 值

α唱羧基 ３畅５～４畅０ １畅８～２畅６
侧链羧基 ４畅０～４畅８ ３畅９（天冬），４畅２（谷）
咪唑基 ６畅５～７畅４ ６畅０
巯基 ８畅５～９畅０ ８畅３
酚羟基 ９畅５～１０畅５ １０畅１
α唱氨基 ８畅０～９畅０ ８畅８～１０畅８
侧链氨基 ９畅８～１０畅４ １０畅０
胍基 ９～１２ １２畅５

（１） 脂肪族氨基酸：包括甘氨酸、丙氨酸、缬氨酸、亮氨酸及异亮氨酸。 按照其
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结构，氨基酸侧链趋于增大时，其疏水作用也趋于增强，即缬氨酸、亮氨酸及异亮氨
酸远较甘氨酸、丙氨酸难溶于水。疏水作用强的氨基酸在蛋白质中常处于分子内或
生物膜的疏水环境中。 通常将脯氨酸也归入此类，实质上它属于亚氨酸，其侧链已
与其 α唱氨基连接成环状。

甘氨酸是惟一无侧链、也无不对称碳原子的氨基酸，在蛋白质的肽键平面之间
不具有空间位阻，双面角可自由转动，以至肽链主链可任意弯曲，同时也能使蛋白
质分子中肽链之间紧密靠拢。由于其柔性大，常出现在一些需要运动或转折的肽链
片段之中。丙氨酸的侧链仅是甲基，虽属非极性，因其很小，在蛋白质分子中既可处
于内部，也可处于表面，在蛋白质组成中一般较丰富。缬氨酸、亮氨酸及异亮氨酸以
其侧链 Ｒ 上均带有分支而合称为支链氨基酸，其侧链均较大，有一定的空间位阻而
限制了肽链的柔性，例如缬氨酸在 Ｃβ原子上分支，其 Ｃγ甲基对主链有位阻，异亮
氨酸也是如此；但亮氨酸的侧链分支出现在 Ｃγ碳原子上，因此，对主链的空间位阻
就小得多。不过，任何带有分支侧链的氨基酸都易于在蛋白质分子中固定于一定位
置，并有利于链的折叠。脯氨酸由于氨基与侧链结合成环，具有固定的构型，以至 Ｃα

碳原子与肽键 Ｎ 之间的双面角只能固定在±２０℃的范围之内，常常使肽链形成一
个转角而改变主链方向，同时由于环的存在而具有空间障碍，对蛋白质二级结构如
α唱螺旋及 β唱折叠的形成都有破坏作用；但仍能出现在这些结构的末端或弯曲部位，
因而常暴露于蛋白质分子表面，这与其他疏水性氨基酸有所不同。 此外，此氨基酸
还常以顺式肽键形式存在，为其特征。

脯氨酸（Ｐｒｏ，Ｐ）
（２） 芳香族氨基酸：芳香族氨基酸包括苯丙氨酸、酪氨酸和色氨酸。 苯丙氨酸

的疏水作用很强，而酪氨酸及色氨酸则由于侧链中带有极性基团，疏水作用较差，
在高 ｐＨ 环境中，酪氨酸的酚基甚至还能解离出 Ｈ＋。

三种芳香族氨基酸在 Ｃα碳原子与芳香环之间均仅有一个可转动的 Ｃβ甲烯基，
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从而限制了侧链的柔性，尤其是色氨酸有较大的吲哚环更是如此。
酪氨酸酚基也可参与形成氢键，且较强。此类极化中性氨基酸虽有一定的亲水

作用，但由于易形成氢键，故也常出现在分子内部。
在蛋白质中，芳香族侧链环的堆积往往并不规则，实际上常以相互垂直的人字

形排列，其存在形式对周围结构有很大影响。
（３） 羟基氨基酸与含硫氨基酸： 羟基氨基酸与含硫氨基酸包括丝氨酸、 苏氨

酸、 半胱氨酸及甲硫氨酸。 由于侧链中带有极性基团， 比相应的脂肪族氨基酸稍
具亲水性。 但甲硫氨酸疏水性仍很大， 由于硫的参入， 其柔性则较大。 带有巯基的
半胱氨酸， 巯基并不易解离， 但易氧化而形成带有二硫键的胱氨酸， 这在蛋白质
构象形成中具有重要意义。 氨基酸残基带有羟基侧链者化学上比较活泼， 常作为
活性残基而具有十分重要的功能。 同时， 此种—ＯＨ 基易与相邻的肽键基团
—ＮＨ— 或 —Ｃ Ｏ形成氢键。 丝氨酸侧链短而苏氨酸侧链较长， 有时可通过水
分子而间接形成氢键。

半胱氨酸的巯基能与一些金属离子如 Ｆｅ、Ｚｎ、Ｃｕ 等配位结合，也能与结合蛋
白质中一些非蛋白基团结合，甚至在蛋白质的空间结构中成簇地聚集，因此常埋藏
在蛋白质分子内部，形成特定的基元［或称结构域单元、模体（ｍｏｔ ｉｆ）］结构。 甲硫氨
酸具有柔性疏水侧链，也常埋藏在蛋白质内部。

Ｃ Ｈ
ＣＯＯ－

＋ Ｈ３Ｎ
ＣＨ
Ｈ
ＯＨ

　丝氨酸
　（Ｓｅｒ，Ｓ）

　

Ｃ Ｈ
ＣＯＯ－

＋ Ｈ３Ｎ
ＣＨ
ＣＨ３

ＯＨ

　苏氨酸
　（Ｔ ｈｒ，Ｔ ）

　

Ｃ Ｈ
ＣＯＯ－

＋ Ｈ３Ｎ
ＣＨ
Ｈ
ＳＨ

　半胱氨酸
　（Ｃｙｓ，Ｃ）

　

Ｃ Ｈ
ＣＯＯ－

＋ Ｈ３Ｎ
ＣＨ Ｈ
ＣＨ
Ｈ
Ｓ ＣＨ３

　甲硫氨酸
　（Ｍｅｔ，Ｍ ）

（４） 酸性氨基酸及其酰胺：天冬氨酸及谷氨酸属酸性氨基酸，无论游离状态或
存在于蛋白质中，一般带负电荷，以酸根形式存在，在蛋白质内以盐键形式与正电
荷基团连接。这两种氨基酸的酰胺，即天冬酰胺及谷氨酰胺，其侧链虽有极性，但不
解离，也不带电荷。由于酰胺基中氨基易供氢，羰基易受氢，故这两种氨基酸在蛋白
质中也易形成氢键。

Ｃ Ｈ
ＣＯＯ－

＋ Ｈ３Ｎ
ＣＨ２

ＣＯＯ－

　天冬氨酸
　（Ａｓｐ，Ｄ）

　　

Ｃ Ｈ
ＣＯＯ－

＋ Ｈ３Ｎ
ＣＨ２

ＣＨ２

ＣＯＯ－

　谷氨酸
　（Ｇｌｕ，Ｅ）

　　

Ｃ Ｈ
ＣＯＯ－

＋ Ｈ３Ｎ
ＣＨ２

ＣＯＮＨ２

　天冬酰胺
　（Ａｓｎ，Ｎ）

　　

Ｃ Ｈ
ＣＯＯ－

＋ Ｈ３Ｎ
ＣＨ２

ＣＨ２

ＣＯＮＨ２

　谷氨酰胺
　（Ｇｌｎ，Ｑ）
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谷氨酸的带负电荷的 γ羧基常位于蛋白质分子表面，能与钙结合，并且可在肽
段序列中成簇存在，使分子表面形成不对称电荷分布，常常成为蛋白质与其他大分
子物质相互作用的位点。

（５） 碱性氨基酸：碱性氨基酸包括组氨酸、赖氨酸及精氨酸，其中组氨酸的咪
唑基 ｐK ａ 值仅为 ６畅０，但在蛋白质中，ｐK ａ 值可升高到 ｐＨ７左右（表 １唱１）。 在生理
ｐＨ 条件下，常参与酶促反应中的质子传递反应，成为多种酶的活性中心。 此外，也
易与 Ｆｅ２＋或其他金属离子形成配位化合物，参与组成各种金属蛋白质。

真正具有碱性的是赖氨酸及精氨酸，常结合 Ｈ＋而带正电荷，易与酸性基团形
成盐键。 它们一般存在于蛋白质分子表面，与带负电荷的酸性氨基酸残基形成盐
键，也可与肽链 Ｃ 端形成盐键，甚至与带负电荷的核酸中磷酸基团形成盐键。因此，
这两种氨基酸常涉及到蛋白质的活性。其中赖氨酸常与蛋白质的结合功能有关，精
氨酸则与酶的催化功能有关，因为赖氨酸的长侧链可自由伸展在外，而精氨酸则可
沿着侧链卷曲成疏水表面埋藏在蛋白质分子内，又可作为氢键供体易与蛋白质分
子内的氧形成氢键而得以稳固所致。

总之，酸性及碱性氨基酸不仅带电荷，且极性较强。在蛋白质分子中，常出现在
分子表面，与环境中的水分子结合而使蛋白质具有亲水性质，尤其是碱性氨基酸的
侧链较长，柔性较大，在介质溶液中摆动，可增强其溶解度，同时也易作为多种酶的
催化对象而出现在多种底物中。

３畅蛋白质中的修饰氨基酸
蛋白质长肽链合成后或蛋白质翻译过程中，有些氨基酸残基经过修饰，改变其

侧链的化学结构而出现的氨基酸叫做修饰氨基酸（ｍｏｄｉｆｉｅｄ ａｍｉｎｏ ａｃｉｄ）。常见的有
Ｏ唱磷酸丝氨酸（或 Ｏ唱磷酸苏氨酸、Ｏ唱磷酸酪氨酸）、４唱羟基脯氨酸（或 ３唱羟基脯氨
酸）、δ唱羟基赖氨酸、γ唱羧基谷氨酸、甲基组氨酸（或甲基赖氨酸）、一碘酪氨酸（或二
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碘酪氨酸、三碘甲腺原氨酸及甲状腺素）等，从而使原有的蛋白质出现了新的结构
与功能，如 Ｏ唱磷酸化氨基酸残基出现在一些蛋白质中，可以改变该蛋白质的生物
学功能或酶活性。 胶原中出现的羟基氨基酸残基是形成坚韧的胶原纤维的必要条
件。 γ唱羧基谷氨酸残基出现在蛋白质中，对于该蛋白质结合 Ｃａ２＋或通过 Ｃａ２＋与其
他组分结合是十分重要的。甲状腺球蛋白中带有甲状腺素等碘化酪氨酸残基，显然
是适应了甲状腺素合成及储存的需要。

除此之外，有些氨基酸在多肽链的 Ｃ 末端可经酰胺化修饰形成相应的酰胺而
取消了羧基末端，Ｎ 末端经乙酰化形成一些乙酰基氨基酸残基而取消了氨基末端，
谷氨酸在 Ｎ 端也可脱水形成焦谷氨酸残基而取消了末端氨基，这些修饰会影响蛋
白质或多肽的功能或代谢。 例如，氨基端经过上述修饰后，除了可保护蛋白质不受
氨基肽酶作用外，还有利于该 Ｎ 端进入分子内外的非极性环境，完成一定的分子构
象或参与功能活动。羧基末端修饰虽较少见（见于一些激素及蜂毒），其生物学意义
可能与氨基末端修饰类似。

近年来，在含硒蛋白质中出现的硒代半胱氨酸（ｓｅｌｅｎｏｃｙｓｔｅｉｎｅ）并非翻译后修
饰产物，而是在蛋白质翻译合成过程中，识别某些终止密码子 ＵＧＡ 的特殊丝氨酸
ｔＲＮＡ ， 与丝氨酸结合后，可经酶促催化丝氨酸而形成硒代半胱氨酸，再进入核糖
体参与某些蛋白质的合成。由此可见，硒代半胱氨酸实为丝氨酸在蛋白质翻译合成
过程中的修饰氨基酸，此种氨基酸在一些含硒蛋白质中具有重要的功能。

Ｃ
ＣＯＯ－

Ｈ＋ Ｈ３Ｎ
ＣＨ２

Ｓｅ
Ｈ

　　硒代半胱氨酸
（二） 氨基酸在蛋白质分子中的连接方式
在蛋白质合成过程中，主要的转变是氨基酸的 α羧基与另一氨基酸的 α氨基

之间结合去水而形成酰胺键，通常称为肽键（ｐｅｐｔ ｉｄｅ ｂｏｎｄ）。 这是蛋白质主链的基
本结构，所有的蛋白质实质上都属多肽链结构。肽链两端分别为游离的氨基端及游
离的羧基端，在生理条件下分别带有正电荷及负电荷，加上肽链中可离解的侧链基
团，各种蛋白质均属于多价两性电解质（ｐｏｌｙａｍｐｈｏｌｙｔｅｓ）。 随着蛋白质中酸性和碱
性基团数及其 ｐK ａ 值的差别，各蛋白质有其特征性的等电点。 处于等电点时，蛋白
质溶解度最小。不同蛋白质其等电点也不相同，在一定的 ｐＨ 环境中，所带电荷也有
差异，这成为电泳、离子交换层析等分离蛋白质方法的重要依据之一。

在蛋白质或多肽的肽键中，—Ｃ Ｏ 与—Ｎ—Ｈ之间呈反式而相互平行，很少
扭曲。 根据 １９２５年 Ｌｉｎｕｓ Ｐａｕｌｉｎｇ 等对肽结晶中肽键各原子键长与键角的分析，发
现形成肽键的 Ｃ 与 Ｎ 之间的键长比正常单键（０畅１４９ｎｍ）短 １０％，比Ｃ Ｎ正常双
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键（０畅１２７ｎｍ）又长，而Ｃ Ｏ键长又较一般酮或醛中长 ０畅００２ｎｍ，认为 Ｃ—Ｎ 与
Ｃ Ｏ结构之间存在着共振，可测出的键长与键角不过是Ⅰ型与Ⅱ型两种形式结
构的共振杂交体。 因此，Ｃ 与 Ｎ 之间具有半双键性质，从而形成酰胺平面。

Ⅰ型结构中，Ｃ—Ｎ为单键，仅含轴对称的 σ电子，故可自由旋转，不可能形成
稳固的酰胺平面。 Ⅱ型结构中Ｃ Ｎ为双键，含σ及π电子，因而有很大的偶极矩，
不能旋转。 而共振杂交体中约 ６０％为Ⅰ型，４０％为Ⅱ型，π电子散布在Ｃ—Ｏ及
Ｃ—Ｎ之上，形成半双键，实际测得的键长与键角如图 １唱２所示。

图 １唱２　通常反式肽键中的键长与键角
虽然肽键也可能存在顺式构象，但由于靠近的侧链 Ｒ 往往会干扰顺式构象，故

一般呈反式，仅在氨基酸羧基与脯氨酸的亚氨基结合成肽键时可出现顺式构象，这
是由于脯氨酸残基吡咯烷环的 δ碳原子在反式时反而能与邻近的氨基酸侧链发生
空间排斥所致（图 １唱３）。

图 １唱３　脯氨酸残基对酰胺平面构象的影响

（三） 蛋白质的一级结构
蛋白质的一级结构（ｐｒｉｍａｒｙ ｓｔｒｕｃｔｕｒｅ）是指多肽链中氨基酸残基的排列顺序

及二硫键所在的位置。 通常由左至右，从氨基端开始，依次用氨基酸缩写符号向羧
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基端书写。
１９５３ 年，英国 Ｓａｎｇｅｒ 花了大量的时间与人力，首先测定了胰岛素——一个最

小蛋白质的一级结构，其相对分子质量是５ ７３３，由 ５１ 个氨基酸残基组成，含 Ａ 、Ｂ
两条链，Ａ 、Ｂ 链的氨基酸残基数分别为 ２１及 ３０。

蛋白质的一级结构是其生物学活性及特异空间结构的基础。 蛋白质之间的差别
是由其氨基酸组成、氨基酸数目以及氨基酸在蛋白质多肽链中的排列顺序决定的。

蛋白质组（ｐｒｏｔｅｉｎｏｍｅ）是能体现正常细胞功能的整套蛋白质。
１畅种属差异
在蛋白质一级结构测定的基础上进行比较，对研究分子水平上蛋白质的生物

进化产生了很有价值的成果。 由于蛋白质的一级结构归根到底是基因遗传信息的
表达，在进化过程中，随着时间的推移又以一定的概率进行着基因突变。 这些突变
往往可以在蛋白质一级结构中氨基酸残基的变化上反映出来，这在各种同源蛋白
质一级结构的比较中清楚地显示出来。不同种属的生物中具有同一功能的蛋白质，
在进化过程中可来自相同的祖先，但存在着种属差异。这是通过基因在进化过程中
趋异突变（ｄｉｖｅｒｇｅｎｔ ｍｕｔａｔ ｉｏｎ），导致蛋白质一级结构改变。 如果影响其功能，则使
生物体丧失其对环境的适应能力，就会被淘汰。有的突变不仅不影响该蛋白质的功
能，反而导致生物个体的某种优势，形成新品种。此外，也有不影响生物功能的中性
突变（ｎｅｕｔｒａｌ ｍｕｔａｔ ｉｏｎ），使该蛋白质仍保留下来，形成多种同源蛋白质的种属差
异。这种差异在各种蛋白质分子的表面的氨基酸残基往往比较多见，而蛋白质分子
内部残基的变异不仅少见，还往往借其他改变来进行代偿，以此来减少肽链主体的
任何紊乱，而且变异也常常仅是类似性质的氨基酸残基，如赖氨酸转变为精氨酸，
或异亮氨酸转变为亮氨酸等非极性氨基酸。 此种变异并不一定与生物体形态或行
为的进化相平行。例如，人的各种多肽链大约 ９９％以上与黑猩猩的相应肽链是相同
的，但形态及行为上却差别很大，这或许是由于生物进化不仅涉及结构基因突变而
影响蛋白质结构，似乎调节基因的突变更为重要，而通过调节基因的变异仅是影响
着各种基因的表达强度而已，并不涉及该蛋白质的一级结构。

细胞色素 Ｃ 是研究蛋白质一级结构种属差异最好的实例，因为至少有 １２０ 多
个生物种属的细胞色素 Ｃ 的一级结构已被测定。比较其结构可以发现，脊椎动物的
细胞色素 Ｃ 均由 １０４个氨基酸残基组成，昆虫及植物的细胞色素 Ｃ 常在氨基端再
延伸一段。 在各种细胞色素 Ｃ 中，几乎只有 ２８个位置上的氨基酸残基是完全不变
的。这些位置的氨基酸是维持其构象中发挥特有功能所必要的部位，属于保守性氨
基酸残基。 除此之外，其他各种非保守性氨基酸都可能随着进化而变异，而且在不
同种属的细胞色素 Ｃ 的氨基酸差异数与种属之间的亲缘关系中，亲缘关系相近者，
氨基酸差异少，反之则多。 如马与酵母有 ４８个残基不同；鸭和鸡有两个不同；人与
恒河猴有 １个不同；而人与黑猩猩完全相同。细胞色素 Ｃ 中氨基酸变异情况与生物
进化的分类基本平行，故可据此描绘出生物进化的系统树。
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２畅同源蛋白质
在蛋白质进化中更重要的问题是生物体中的同源蛋白质（ｈｏｍｏｌｏｇｏｕｓ ｐｒｏｔｅｉｎ）。

它们可以来自同一祖先蛋白质，随着进化而分化为具有不同功能特征的蛋白质。近
年来，由于大量蛋白质一级结构的阐明，为此种蛋白质分化的研究提供了不少进
展。 例如，谷胱甘肽还原酶与硫辛酰胺还原酶均有转移氢到含硫化合物的催化功
能，其一级结构中有 ４０％以上位置的氨基酸残基相同。在胰凝乳蛋白酶原与胰蛋白
酶原之间，或鸟氨酸转氨甲酰基酶和天冬氨酸转氨甲酰基酶之间，也有类似的情
况。这是酶蛋白中某些氨基酸残基由于基因突变而变异，导致其底物专一性改变所
致。 此类变异无疑可以改变生物体的代谢方式，因此是蛋白质进化的重要问题。 但
是，在亲缘关系较远的蛋白质之间，由于相同残基较少，就难以决定是否属于同源
蛋白质。事实上，任何两个无关的蛋白质肽链之间，一般都可能出现 ５％位置上残基
相同的情况。在追踪蛋白质分子进化的谱系时，一般认为，至少必须有 １５％（去除间
隔与插入）位置上残基相同的蛋白质才有可能是属于同一家族的，１５％～２５％的残
基相同者，属于准同源，必须进一步追索该蛋白质家族的“根”才行。 近年来已发现
了很多的同源蛋白质，特别是利用电子计算机储存了各种蛋白质一级结构的顺序
以后，曾经发现血浆抗凝血酶Ⅲ不仅与 α１唱抗胰蛋白酶的氨基酸顺序中有 ３０％相
同，两者又均为蛋白酶抑制剂，完全可能来自同一祖先而属于同源蛋白质。然而，蛋
清中功能不明的卵白蛋白的一级结构也与以上两种蛋白质有 ３０％同源，其间的关
系就难以阐明了。

除了同源蛋白质趋异进化而导致进化，产生新功能的蛋白质而外，尚需考虑进
化过程中同类蛋白质（ａｎａｌｏｇｏｕｓ ｐｒｏｔｅｉｎ）的趋同变异（ｃｏｖｅｒｇｅｎｔ ｍｕｔａｔ ｉｏｎ），导致
产生类似的结构特征。这在目前，特别在亲缘关系较远的生物中也难以与同源蛋白
质的趋异突变区分开来，两种进化显然是各有其不同的进化历程的。

Ｒｏｓｓｍａｎｎ 根据一些酶 Ｘ 射线衍射图谱发现，许多结构上完全不同的蛋白质
都含有一个约 ７０ 个氨基酸残基形成类似构象的结构域，能结合单核苷酸辅酶，从
而认为此种结构域可能是细胞前期原始蛋白质发生的雏形，似乎原始的且有功能
的蛋白质是很小的，仅能与一些其他分子结合而已。当两个不同的小蛋白质结合起
来，就能启动某种催化功能，再通过基因复制，就能发展成一个稳定的蛋白质家族，
显然，蛋白质的进化是通过结构域基因的融合与增殖而进行的，这是比简单的基因
突变更复杂得多的进化过程。

３畅蛋白质家族与超家族
通过快速而简便的测序方法，目前已积累了大量的蛋白质序列资料。根据数据

库中收集到的蛋白质序列，至今已达 ２０万左右，其中有的功能不明。 就立体结构而
言，仅有 ８ ０００种蛋白质已被测定，这对蛋白质分类产生很大困难，有必要从进化的
角度上探求其来源而予以系统化处理。

１９７６年， Ｄａｙｈｏｆｆ 根据蛋白质序列组成探求其同源关系，以研究其相关基因，阐
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明其进化历史。 其序列中氨基酸残基组成少于 ５０％的同源蛋白质，称之为超家族蛋
白质，因其仍属同源，或者是同一祖先的复制产物，或者是其功能近似者，故名为超家
族（ｓｕｐｅｒｆａｍｉｌｙ）。 至于不同生物中同源蛋白质因其氨基酸被替代、缺失，甚至是加入
了一个或几个残基而产生的变异，其序列组成中残基的变化少于 ５０％者，则属于同
一家族蛋白质（ｐｒｏｔｅｉｎ ｆａｍｉｌｙ）。不同家族的蛋白质仍有相似的氨基酸序列，则组成超
家族。因此，超家族中可能包含了几个蛋白质家族，超家族可视为家族的联合，两者具
有等级上的差别。 如细胞色素 Ｃ 超家族中包含了细胞色素 Ｃ、Ｃ６、Ｃ２、Ｃ５ 等 １２ 个家
族。

然而，蛋白质通过不同结构域联合的进化观点必须对上述超家族概念进行一
些修正。因为多结构域蛋白质可以有不同的结构域的不同进化来源历史，可以属于
不同家族。如免疫球蛋白超家族中除了含免疫球蛋白相关结构域外，属于此超家族
的 Ｔ 细胞受体中还结合了蛋白激酶结构域。 还有许多参与动物细胞间粘接或细胞
通讯的蛋白质的膜结合蛋白也含有免疫球蛋白结构域，往往在这些膜受体的细胞
外部分为免疫球蛋白结构域，其细胞内部分则常常是激酶或磷酸酶，这就为超家族
分类带来不少困难，必须从进化上分别探求其祖先，才能深入理解其进化来源与功
能特征，单纯依据氨基酸序列异同的百分数就太片面了。已经发现细菌的伴侣蛋白
（ｃｈａｐｅｒｏｎｉｎ）也有类似于免疫球蛋白的结构域，其氨基酸序列并不相似，然而从三
维结构上证明其可能属于同一祖先。 近年来已更多地考虑蛋白质立体结构中结构
域或其结构域单元的相似性及其与功能进化的关系，来建立更为符合实际的蛋白
质超家族概念。

在蛋白质家族中，一般根据其氨基酸序列相差少于 ２０％者可再划分为多个亚
家族（ｓｕｂｆａｍｉｌｙ），参与 Ｃａ２＋结合的 ＥＦ 手蛋白家族现已分出了 ３１ 个亚家族，如小
白蛋白（或称副白蛋白）（ｐａｒｖａｌｂｕｍｉｎ）、肌钙蛋白 Ｃ、钙调蛋白、肠钙结合蛋白、肌浆
钙结合蛋白等，由于其结构域来源有所区别，表现在各亚家族的功能及物理性质也
有不同，但他们都有 ＥＦ 手结构来结合 Ｃａ２＋而完成不同的功能。

二、 蛋白质的空间结构
各种各样的蛋白质几乎涉及所有的生物功能。 生物功能的复杂性则有赖于蛋

白质空间结构的复杂性及多样化。 根据 １９６９ 年国际纯粹与应用化学联合会
（ＩＵ ＰＡＣ）决定，蛋白质的空间结构统称为构象（ｃｏｎｆｏｒｍａｔｉｏｎ），即各种天然蛋白质
分子中的多肽链并非以完全伸展的线状形式存在，而是通过分子中若干单键的旋
转而盘曲、折叠形成特定的空间三维结构；蛋白质多肽链的所有原子由于单键的旋
转而稳定于一定的空间排布，这与化合物的构型如氨基酸或糖的 Ｄ 或 Ｌ 构型不同，
并不涉及原子之间的共价键的变化。

蛋白质的空间结构可以划分为二级、三级及四级结构。近年来由于空间结构研
究方法的发展，有了不少进步。然而，彻底搞清复杂的空间结构仍然存在不少困难，
至今已获得完全空间结构的蛋白质，与获得蛋白质的氨基酸序列相比，仍然为数甚
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少。 但是，已经探测了不少的空间结构规律，这有助于人们对蛋白质功能的深入认
识，也有助于人们对蛋白质在漫长的生物进化过程中的发生与发展有所了解。

（一） 蛋白质的二级结构
１畅蛋白质的二级结构
蛋白质的二级结构（ｓｅｃｏｎｄａｒｙ ｓｔｒｕｃｔｕｒｅ）是指蛋白质多肽主链中原子的局部

空间排列，并不涉及侧链的构象及与其他肽段的关系。它是指蛋白质多肽主链中有
规则的重复构象。 根据主链中各个酰胺平面之间出现二面角（矱，Ψ）的不同，可以有
不同的主链构象，即多种二级结构。 然而要得到稳定的构象，主要依赖于酰胺键中
的酰胺质子与羰基氧原子间形成较多的氢键。 据此，Ｌ畅Ｐａｕｌｉｎｇ 与 Ｒ畅Ｃｏｒｅｙ 根据分
子模型的构象于 １９５１年提出了 α唱螺旋及 β唱折叠两种多肽主链的构象。

（１） 酰胺平面：肽键中的四个原子和与之相邻的两个 α唱碳原子位于同一刚性
平面，此刚性平面是构成肽链的基本平面，称为肽键平面，又叫肽单元（ｐｅｐｔ ｉｄｅ
ｕｎｉｔ）（图 １唱４）。

图 １唱４　肽单元
（２） α唱螺旋：α唱螺旋（α唱ｈｅｌｉｘ）的主链旋转方向，理论上既可是左手螺旋，也可以

是右手螺旋。 但由于组成蛋白质的氨基酸均为 Ｌ 构型，如果形成左手螺旋，则酰胺
平面中的Ｃ Ｏ将会与 Ｌ 构型的 Ｃα所连接的侧链基团 Ｃβ太接近，以致发生空间
干扰，影响其稳定性，故一般蛋白质中只出现右手 α唱螺旋，在蛋白质的局部出现过
少见的左手 α唱螺旋（如组蛋白、羧肽酶 Ａ 等）；而有的蛋白质分子中含有右手螺旋
很少，如肌动蛋白、 γ唱球蛋白几乎不含右手螺旋。

在 α唱螺旋中， 多肽链主链骨架围绕中心轴螺旋式上升， 每上升一圈为 ３畅６ 个
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图 １唱５　α唱螺旋

氨基酸残基， 相当于 ０畅５４ｎｍ 垂直距离。 因此， 每个氨基酸残基沿中心轴上升
０畅１５ｎｍ， 旋转 １００°， 相对酰胺平面的矱角为－５７°，Ψ角则近于－４７°。此时，上下螺
旋圈之间形成较多的链内氢键，即一个酰胺平面上的Ｎ—Ｈ中，氢原子可与其前面
第三个酰胺平面的Ｃ Ｏ中氧原子形成氢键，而且氢键的方向与螺旋中心轴几乎
平行。 氢键所封闭的环由共价键及氢键构成，共包含了 １３个原子，设计 ３畅６个氨基
酸，故可用 ３畅６１３螺旋来表示。 在此种α唱螺旋情况下，每个氨基酸残基的高度恰巧相
应于最适氢键的长度（约 ０畅２８ｎｍ），同时酰胺平面中 Ｎ 、Ｃ 及 Ｏ 与螺旋轴的距离分
别为 ０畅１５７、０畅１６１ 及 ０畅１７６ｎｍ，仅比通常的 ｖａｎ ｄｅｒ Ｗａａｌｓ 半径大得很有限，有的
还不到 ０畅０１ｎｍ。因此，整个α唱螺旋中，肽链主体的各个原子具有紧密堆积的结构特
征，中心轴旁几乎不存在空间，因此，可以认为 α唱螺旋中 ３畅６１３螺旋是处于相当稳定

的结构状态；而 ２畅２７、３畅０、４畅４１６等 α唱螺旋稳定性较差。
然而， α唱螺旋外侧 Ｃα连接的 Ｒ 侧链仍然会影响 α唱螺旋的稳定，甚至影响其形

成。除了脯氨酸残基的吡咯烷环可以阻止α唱螺旋形成外，多肽链上连续存在的极性
基团（如 Ａｓｐ、Ｇｌｕ、Ｌｙｓ 等），它们之间的相互作用也严重影响螺旋的稳定性。 即使
是没有侧链的甘氨酸残基，也由于酰胺平面的自由旋转，二面角很难固定在 α唱螺旋
所需的范围内，也不易形成α唱螺旋。 甘氨酸残基由于没有侧链，其矱及 Ψ可以任意
取值，因此，形成 α唱螺旋需要的二面角的几率很小。

已知 α唱角蛋白中大部分是 α唱螺旋（α唱ｈｅｌｉｘ）构成的长肽链骨架， α唱螺旋也因此
而得名。 在脊椎动物中， α唱角蛋白是毛发、皮肤及指甲、趾甲等结构中的主要蛋白
质，其基本单位是角蛋白原纤维（ｐｒｏｔｏｆｉｂｒｉｌ）。 目前认为，这是由两条双链α唱螺旋相
互盘曲形成的左手超螺旋（ｓｕｐｅｒｈｅｌｉｘ），是一条四链结构。 在每条单链中，虽然主要
是右旋的 α唱螺旋，但仍有少数非螺旋区（图 １唱５），在超螺旋中，各链之间借助于紧靠
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的非极性侧链的 ｖａｎ ｄｅｒ Ｗａａｌｓ 力而使其稳定。 此外，肽链之间的二硫键也起了很
强的作用。

（３） β唱折叠：有些纤维状蛋白质的肽链处于比较伸展的状态，并不卷曲成螺旋，
却以锯齿状片层结构存在，在折叠层中邻近肽链的骨架之间仍可通过Ｎ—Ｈ与
Ｃ Ｏ之间形成氢键，从而使多条肽链平行稳定排列，如扇面折叠状。 此种二级结
构称为 β唱折叠（或片层）（β唱ｐｌｅａｔｅｄ ｓｈｅｅｔ）。 通过此种锯齿状折叠，与 Ｃα相连的侧链

可以交替地位于折叠片层的上方和下方，从而避免了相邻侧链 Ｒ 之间的空间障碍，
且可以形成最多的氢键，使 β唱折叠得以稳定（图 １唱６）。

图 １唱６　平行与反平行β唱折叠
上图：平行 β唱折叠；　下图：反平行 β唱折叠

β唱折叠根据平行肽链主体之间走行方向可分为平行与反平行两种方式。 如各
个肽链 Ｎ 端均在 β唱折叠的同一端则属平行式；如各个肽链 Ｎ 端按反方向排列，则
为反平行式。平行式β唱折叠中酰胺平面的转角矱为－１１９°， Ψ为＋１１３°；而反平行式
β唱折叠中的酰胺平面转角矱为－１３９°， Ψ为＋１３５°，以后者较为稳定。

丝心蛋白是蚕丝中主要蛋白质，其中大片的反平行式 β唱折叠以平行方式堆积
成多层结构。 就其一级结构而言，很多区段为下列氨基酸序列的重复排列。

［甘唱丙唱甘唱丙唱甘唱丝唱甘唱丙唱丙唱甘唱（丝唱甘唱丙唱甘唱丙唱甘）８］
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由此可见，整个氨基酸序列中，几乎都是隔位排列着甘氨酸残基，而甘氨酸残
基之间则为结构简单的丙氨酸或丝氨酸残基，这暗示着甘氨酸残基将全部位于
β唱折叠层的同侧，而丝氨酸及丙氨酸残基位于β唱折叠层的另一侧，从而使交替叠成
β唱折叠层之间分别是甘氨酸残基聚集区和丙氨酸（及丝氨酸残基）聚集区，以致β唱折
叠层之间的距离分别为 ０畅３５ｎｍ 及 ０畅５７ｎｍ。 此外，由于缺少半胱氨酸残基，β唱折叠
之间不是用二硫桥交联的，而在其间仅由 ｖａｎ ｄｅｒ Ｗａａｌｓ 力连接着，以致丝绸可以
显出很柔软的性质。 但是，β唱折叠中多肽链处于比较伸展的情况， β唱片层中肽链之
间又有很多氢键， 虽不能再过度伸展， 但能承受相当大的张力而显得相当牢固
（图 １唱７）。 　　　　

图 １唱７　丝心蛋白中β唱片层间的残基排列
（ａ） 原子模型；　（ｂ）片层堆积方式

除了以上三种氨基酸残基外， 丝心蛋白中尚含有少量缬氨酸及酪氨酸等残
基，并不参与β唱折叠的结构而在丝纤维中间隔存在。由此形成的不规则构象或许有
利于丝纤维的伸展而稍具弹性，不同种类蚕丝伸展程度不同，可能正是少数这类氨
基酸组成有所差别所致。

（４） β唱转角：球状蛋白质的紧密球形源于肽链走向的多次逆转，主要是通过
β唱转角来实现的。因此， β唱转角（β唱ｂｅｎｄ）是球状蛋白质的重要二级结构，在其他各种
二级结构之间起连接作用。 它可出现在 α唱螺旋之间，α唱螺旋与 β唱折叠之间，或反平
行 β唱折叠的片层之间连接两段肽链，在球状蛋白质含量颇多，并常位于分子表面，
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这与亲水性氨基酸残基形成 β唱转角的倾向很强有关（表 １唱２）。 此外，甘氨酸及脯氨
酸由于其结构特点也常出现在 β唱转角中，在 β唱转角的中间两个残基中几乎有 ２／３
是脯唱天冬唱ＮＨ ２ 或脯唱甘残基对。

表 １－２　氨基酸残基形成αααα－－－－螺旋、ββββ－－－－折叠及ββββ转角ｔ倾向的概率（P ）
氨基酸 P α α唱螺旋形成倾向 P β β唱折叠形成倾向 P ｔ

谷 １畅５３ ＋＋＋ ０畅２６ －－ ０畅４４

丙 １畅４５ ＋＋＋ ０畅９７ ＋ ０畅５７

亮 １畅３４ ＋＋＋ １畅２２ ＋＋ ０畅５３

组＋ １畅２４ ＋＋ ０畅７１ － ０畅６９

甲硫 １畅２０ ＋＋ １畅６７ ＋＋＋ ０畅６７

谷唱Ｎ Ｈ ２ １畅１７ ＋＋ １畅２３ ＋＋ ０畅５６

色 １畅１４ ＋＋ １畅１９ ＋＋ １畅１１

缬 １畅１４ ＋＋ １畅６５ ＋＋＋ ０畅３０

苯丙 １畅１２ ＋＋ １畅２８ ＋＋ ０畅７１

赖＋ １畅７０ ＋ ０畅７４ － １畅０１

异亮 １畅００ ＋ １畅６０ ＋＋＋ ０畅５８

天冬－ ０畅９８ ０ ０畅８０ ０ １畅２６

苏 ０畅８２ ０ １畅２０ ＋＋ １畅００

丝 ０畅７９ ０ ０畅７２ － １畅５６

精＋ ０畅７９ ０ ０畅９０ ０ １畅００

半胱 ０畅７７ ０ １畅３０ ＋＋ １畅１７

天冬唱ＮＨ ２ ０畅７３ － ０畅６５ － １畅６８

酪 ０畅６１ － １畅２９ ＋＋ １畅２５

脯 ０畅５９ －－ ０畅６２ － １畅５４

甘 ０畅５３ －－ ０畅８１ ０ １畅６８

　　注： “＋”表示形成倾向；“－”表示破坏倾向；“０”表示差别不大
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β唱转角可使蛋白质分子中肽链出现 １８０°回折，同时常在第一个残基的 Ｃ Ｏ
与第四个残基的 Ｎ－Ｈ 间形成氢键，成为 ４个连续残基的稳定结构。 β唱转角有Ⅰ型
（βⅠ）和Ⅱ型（βⅡ）两种形式。 在球状蛋白质中普遍存在的普通转角（βⅠ），其双面角矱２

为－６０°，Ψ２ 为－３０°， 矱３为＋９０°，Ψ３ 为 ０°，４ 个 Ｃα不在同一平面上而有＋４５°双面
角。 βⅡ型转角又称甘氨酸转角，其矱２ 为－６０°，Ψ２ 为＋１２０°，矱３ 及Ψ４ 与βＩ 相同，使 ４
个 Ｃα与氢键几乎在同一平面上，此种转角中第二个残基大多为甘氨酸，故名甘氨
酸转角（图 １唱８）。还有一些非典型的β唱转角，可以有两个氢键，或者没有氢键而靠邻
近侧链间的作用，乃至远程作用力来维系其转角结构。

图 １唱８　两种主要β唱转角结构示意
（ａ） βⅠ（普通转角）；　（ｂ） βⅡ（甘氨酸转角）

（５） 无规卷曲：无规卷曲（ｒａｎｄｏｍ ｃｏｉｌ）原指没有确定规律性的肽链构象，但仍
然是紧密有序的稳定结构，可通过主链间氢键，甚至在主链与侧链间形成氢键而维
持其构象。 球状蛋白质中含量很多， 类型大小不一。 已发现的大体上分为两大类。

１） 紧密环（ｃｏｍｐａｃｔ ｌｏｏｐ）： 肽链片段的主体结构形成一端开放的环状，其主链
卷曲成希腊字母 Ω，故又称Ω环（ｏｍｅｇａ ｌｏｏｐ）。 此肽链片段由 ６～１６个氨基酸残基
组成，显然大于 β唱转角， 其残基侧链可堆积在环内，通过疏水作用或形成氢键等，
成为紧密的结构，肽链片段两末端间距离小，从第一个 Ｃα到最后一个 Ｃα之间小于

１ｎｍ，常为 ０畅３７～１畅０ｎｍ。 就 Ω环的氨基酸残基组成而言，与 β唱转角相似，甘、脯、
天冬、天冬唱ＮＨ ２ 及丝氨酸残基较常见，也常出现酪氨酸残基。 亲水性残基较多，故
此环常出现在球状蛋白质分子表面。有的蛋白质带有多个Ω环，在空间结构中常成
簇存在。大的蛋白质中有多个环，有的可占残基总数的 ２１％。 Ω环可能与蛋白质的
识别功能有关，并参与催化作用。 从蛋白质数据库中已发现近千个 Ω环。

２） 连接条带： 伸展的肽链条带（ｓｔｒａｐｓ）构成二级结构单元之间的连接，有以下
几种类型：① Ｓ 形的 α唱α连接；②长度及构象不一的 α唱β和 β唱α连接；③ β弓连接了
不相邻的 β链，形成“希腊花边连接（Ｇｒｅｅｋ ｋｅｙ ｃｏｎｎｅｃｔ ｉｏｎ）”（图 １唱９）。

各种连接条带的长度、走向颇不规则，可以反向改变肽链的走向，也可改变为
９０°走向，有些使肽链微微弯曲，可使肽链密集，也可发生扭结，在蛋白质肽链的卷
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曲、折叠过程中具有明确的结构作用。
连接条带主链 ＣＯ 和 ＮＨ 之间一般不形成氢键。 对不同种属的同源蛋白质的

残基序列进行比较，常有残基在连接区出现插入、替换、消除的变异，说明在蛋白质
进化过程中，连接肽段具有易致突变的情况。 从功能上看，此类连接条带往往参与
形成蛋白质的一些结合位点或酶的活性位点。

图 １唱９　前白蛋白单体的希腊花边β唱桶结构
（ａ） 前白蛋白构象；　（ｂ） 前白蛋白三维拓扑图；　（ｃ） 摊开后的二维；　（ｄ） 希腊花边图案

（６） 无序结构：从 Ｘ 射线衍射分析发现，蛋白质分子中还确实存在着没有确定
空间结构的区域，这种无序结构是由于其不断运动，或是该区域具有不同的构象，
以致 Ｘ 射线衍射得不到结构图像。 蛋白质分子中暴露在介质中带电荷长侧链的残
基如赖、精、异亮氨酸等常是无序的，肽链末端的几个残基如果没有较大的疏水性
氨基酸，也常表现为无序结构。

无序结构的生物学意义也不确定，有时切掉肽链末端的无序残基并不影响该
蛋白质的活性，但在有些蛋白质的配体结合部位，无配体时呈无序结构，一旦结合
上配体则成为有序结构。

２畅超二级结构
（１） 超二级结构： 在多肽链内顺序上相互邻近的二级结构常常在空间折叠中

靠近， 彼此相互作用， 形成规则的二级结构聚集体或二级结构簇构象， 它是介于
二级结构和结构域之间的一个构象层次， 称为超二级结构（ｓｕｐｅｒｓｅｃｏｎｄａｒｙ ｓｔｒｕｃ唱
ｔｕｒｅ）。 它可直接作为三级结构“建筑块”或结构域的组成单位，是二、三级结构间的
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一个层次。 在球状蛋白质中，几乎所有的三级结构都可以用这些折叠类型，乃至它
们的组合型来予以描述，因此，又将其称为标准折叠单位（ｓｔａｎｄａｒｄ ｆｏｌｄｉｎｇ ｕｎｉｔｓ）。
常见的标准折叠单位有 αα、ββ、βαβ三种：αα是相邻的两条或三条 α唱螺旋通过肽链
连接而成左手超螺旋结构；ββ是 β唱折叠链逆转成发夹结构联结而成回形（ｇｒｅｅｋ
ｋｅｙ）拓扑结构；βαβ则由一个不规则的环链或一个 α唱螺旋将两条平行的 β唱折叠末端
以右手或左手交叉方式（图 １唱１０）连接起来。 它们所产生的构象形式既与所连接的
二级结构单元种类有关，也与连接肽链的长度、残基构象或其极性、带电性及疏水
性有关，可以出现两条 α唱螺旋弯成 ９０°角的 α唱拐角（α唱αｃｏｒｎｅｒ），两条 α唱螺旋平行的
α唱发夹，连接不同类型的二级结构单元则可出现拱形结构等。

图 １唱１０　平行β链的右手及左手交叉连接
（ａ） 右手交叉连接；　（ｂ）左手交叉连接

（２） 结构域：结构域（ｄｏｍａｉｎ）是超二级结构与三级结构之间的一个层次。 在较
大的蛋白质分子中，由于多肽链上相邻的超二级结构紧密联系，形成两个或多个在
空间上可以明显区别的局部区域。 结构域与分子整体以共价键相连，一般难以分
离，这是它与蛋白质亚基结构的区别。一般每个结构域约有 １００ ～ ２００个氨基酸残
基组成，各有独特的空间构象，并承担不同的生物学功能。 如果短的多肽链仅有一
个结构域，则该蛋白质的结构域和三级结构为同一结构层次。而较大的蛋白质常含
有两个或两个以上的多个结构域。

３畅三级结构
具有二级结构、超二级结构或域结构的一条多肽链，由于其序列上相隔较远的

氨基酸残基侧链的相互作用，而进行范围广泛的盘曲与折叠，形成包括主、侧链在
内的空间排列。 这种在一条多肽链中所有原子在三维空间的整体排布称为三级结
构（ｔｅｒｔ ｉａｒｙ ｓｔｒｕｃｔｕｒｅ）。 蛋白质的三级结构是每一条多肽链内全部二级结构的总和
及所有侧链原子的空间排布和它们的相互作用关系。 可以从不同层次上来探索蛋
白质的三级结构规律。

根据组成结构域的二级结构类型和组合，结构域大致分为 ４种主要类型，大多
数蛋白质或其结构可归属这些类型中。

（１） 全 α类型（或反平行α）： 结构中主要的二级结构是α唱螺旋。 各段α唱螺旋通
过反平行或近于相互垂直的状态而连接，排列成层，再平行叠起，从而形成三级结
构的构象基础。 还可以进一步细分为几个亚型：
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１） 升降螺旋捆（ｕｐ ａｎｄ ｄｏｗ ｎ ｈｅｌｉｘ ｂｕｎｄｌｅ）：由各邻近的 α唱螺旋头尾相连，反
向排列，形成筒状（图 １唱９ａ）。 常见的为四螺旋捆，其中 α唱螺旋是不扭转也不弯曲而
排列的，如细胞色素 ｂ ５６２ （图 １唱１１）；而结合在 ＲＮＡ 的引物阻抑物 （ｒｅｐｒｅｓｓｏｒ ｏｆ
ｐｒｉｍｅｒ，Ｒｏｐ）则在 α唱螺旋之间扭成超螺旋。 其他如载脂蛋白 Ｅ ３、人生长激素、去铁
铁蛋白单体、细胞因子如白介素唱２、白介素唱４、粒细胞唱巨噬细胞集落刺激因子，乃至
导致神经退化变性的朊病毒（ｐｉｎｏｎ），都属于四螺旋捆类型，也有蛋白质呈三螺旋
捆或较大的五或六螺旋捆。

图 １唱１１　全α型三级结构类型
（ａ） 升降螺旋捆模式及细胞色素 ｂ５６２；　（ｂ） 血红蛋白 β亚基的希腊花边螺旋捆结构

２） 希腊花边螺旋捆（Ｇｒｅｅｋ ｋｅｙ ｈｅｌｉｘ ｂｕｎｄｌｅ）：多个 α唱螺旋段近于垂直地相互
连接起来，并卷曲成形似古典希腊花瓶上见到的“回”字形花边（图 １唱９ｂ～ｄ）。 如肌
红蛋白或血红蛋白亚基，一般常是两层 α唱螺旋叠起的结构，但也有蛋白质是叠成三
层的。

（２） 平行 α／β类型： 整个肽链中 α唱螺旋与 β唱折叠交替存在，卷曲组成多层。 一
般平行的 β唱折叠片层在结构域的内部，α唱螺旋覆盖在外部，实际上是超二级结构
βαβ的进一步连接扩充，大多卷曲成右手交叉连接。如平行β桶（ｐａｒａｌｌｅｌ β唱ｂａｒｒｅｌ）结
构，多见为 ８ 条平行 β唱链在中央，相互连成氢键网，排列成内桶；与各 β唱链连接的 ８
条 α唱螺旋则在其间沿着相同的方向排列在 β唱桶的外侧，成为外桶；整个 β唱桶结构为
（βα）８。 此类结构颇为多见，大约 １０％的酶分子结构属于此类。 桶高低则不一致，催
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化的反应也多种多样，如磷酸丙糖异构酶、木糖异构酶、丙酮酸激酶等。有些有一定
的氨基酸残基序列同源性，故有人相信他们是从同一老祖先进化而来（图 １唱１２ａ）。
有些蛋白质的 β唱桶结构为（βα）７ 或（βα）１０不等。

图 １唱１２　平行α／β三级结构类型
（ａ） 磷酸甘油醛异构酶的 β桶结构域（顶面观）；　（ｂ） 黄素氧还蛋白的核苷酸结合结构域

常见的核苷酸结合结构域是由许多平行的 β唱折叠片层形成马鞍形排列，β唱链
之间由α唱螺旋形成右手交叉连接，排在β唱片层两侧。而β唱片层末端则有核苷酸结合
位点，可以结合 ＮＡＤ＋ 、ＦＭＮ 或 ＡＴ Ｐ 等（图 １唱１２ｂ）。 各种以 ＮＡＤ＋为辅酶的脱氢

酶，甚至以 ＮＡＤＰ＋及 ＦＡＤ 为辅酶的蛋白质中都有此结构域。 此外， 腺苷酸激酶、
Ｆ １ ＡＴ Ｐ 酶、肌球蛋白、延长因子 ＥＦ唱Ｔ ｕ、癌基因 Ｎａ唱ｒａｓ 产物 Ｐ２１ｒ ａｓ、己糖激酶等也
有此结构域。

（３） 反平行β类型： 主要由 β唱折叠片层反平行排列而形成。 β唱链之间的连接以
β唱转角，或以跳过相邻β唱链（１～４个β链）的条带而进行连接。常见的拓扑结构希腊
花边 β唱桶（亦称回波纹）（图 １唱９）的β唱链呈逆时针方向盘绕，桶的相对两边β唱链呈右
手交叉连接，如超氧化物歧化酶、免疫球蛋白 Ｖ Ｌ 结构域就是如此。少数蛋白质仅为
升降 β唱桶结构，如视黄醇结合蛋白、黄豆胰蛋白酶抑制剂等，形似果酱卷饼。

反平行 β唱折叠片层也可排列成单层，不成桶状，称为开面夹心（ｏｐｅｎ ｆａｃｅ ｓａｎｄ唱
ｗ ｉｃｈ）结构，其一侧可有一些 α唱螺旋或环的组成，也有的一侧暴露于溶剂中，或与其
他结构域结合。 细菌叶绿素蛋白具有典型的开面夹心结构（图 １唱１３ｃ）。

（４） 模体：模体（或称结构域单元、基元、基序）是结构域的亚结构，可体现结构
域的各种生物学功能，但氨基酸序列较短。 随着蛋白质三级结构研究的增多，发现
不少蛋白质分子的空间结构中存在着某些立体形状或拓扑结构颇为类似的局部区

域，可称之为模体（ｍｏｄｉｆ）。１９７３年， Ｓ．Ｔ．Ｒａｏ 与Ｍ．Ｇ．Ｒｏｓｓｍａｎｎ 就提出黄素氧还
蛋白（ｆｌａｖｏｄｏｘ ｉｎ）与乳酸脱氢酶结构中具有类似的 βαβαβ超二级结构，其二级结构
单元的安排及连接的拓扑结构非常近似，但连接环的大小及构象并不相同，此即以
后在许多蛋白质中出现的核苷酸结合结构域，可称之为核苷酸结合模体
（图 １唱１２ｂ），在许多并无氨基酸序列同源性的不同蛋白质中都可出现。 不久有人发
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图 １唱１３　反平行β三级结构类型
（ａ）免疫球蛋白 Ｖ Ｌ 结构域；（ｂ）视黄醇结合蛋白；（ｃ）叶绿素蛋白的开面夹心结构

现，超氧化物歧化酶（ＳＯＤ）与免疫球蛋白的 β唱桶结构中也有拓扑结构相同的连接
类型，即希腊花边 β唱桶模体（图 １唱９）。 以后又陆续出现了平行 β唱桶模体（图 １唱１２ａ）、
升降螺旋捆模体 （图 １唱１１ａ） 等存在于多种不同的蛋白质结构中， 其间也难以找出

图 １唱１４　ＥＦ 手钙结合模体示意图

结构在进化上的同源关系。
近年来，借助于磁共振等技术可以测得

溶液中蛋白质的小结构，通过蛋白质的氨基
酸序列信息在电子计算机上对比，从而得到
许多小型模体的结构类型，通常由 ２０～３０
个氨基酸残基组成，常有特殊的结合功能，
可在不同的蛋白质中出现，甚至重复出现。
如 ４０ 种钙结合蛋白中存在着约由 １２ 个氨
基酸残基的钙结合环，连接在两段 α唱螺旋
之间，形成螺旋唱环唱螺旋（ＨＬＨ ）钙结合模
体，形状似拇指与示指（Ｅ 及 Ｆ 螺旋）直角相
交，将 Ｃａ２＋配位结合（环），故又称 ＥＦ 手模
体（图 １唱１４）。
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不少蛋白质中存在卷曲螺旋型（ｃｏｉｌｅｄ ｃｏｉｌ）α唱螺旋模体，可以是两条、三条或四
条右手 α唱螺旋通过左手卷曲而形成的超螺旋，二链间约为 ２０°夹角不等，α唱螺旋间
可以通过疏水性残基相互结合。因此，在重复的由七氨基酸残基形成的α唱螺旋中第
１、４氨基酸呈疏水性，而使两条α唱螺旋相互借疏水性交叉连接，亮氨酸拉链（ｌｅｕｃｉｎｅ
ｚｉｐｐｌｅ）模体（图 １唱１５）就是如此。真核细胞的许多转录因子含有此种类型模体，由两
条平行 α唱螺旋链组成。

图 １唱１５　亮氨酸拉链模体示意图
有些 ＤＮＡ 结合模体为反平行螺旋唱转角唱螺旋（ＨＴＨ）的卷曲螺旋，其中第二条

螺旋常在 ＤＮＡ 双螺旋的大沟中与碱基特异结合，成为识别螺旋。 虽然根据α唱螺旋
结构、定位及转角的组成情况还可细分为多种，但模体结构形状及其与 ＤＮＡ 结合
方式还是十分相似的。 在真核转录因子常出现 ＨＬＨ 模体，是由 ５～２４个残基组成
的环连接在两个 α唱螺旋之间，螺旋中疏水性残基位置也十分保守，易使蛋白质肽链
之间结合形成二聚体疏水核心，再参与 ＤＮＡ 结合。 至于形成三链卷曲螺旋的则有
层连蛋白、纤维蛋白原、血影蛋白、α辅肌动蛋白及甘露糖结合蛋白等。 四条 α唱螺旋
卷曲成四链螺旋捆模体更为多见， 常是几条多肽链缔合而形成的， 在肿瘤抑制
物 Ｐ ５３、 ｌａｃ阻抑物及细菌荧光素酶等中都有出现。 载脂蛋白 Ｅ ３、人生长激素及人白
介素唱４则有单条肽链形成的四螺旋捆模体。 有的蛋白质通过亚基的聚合还可形成
更大的螺旋捆，如大肠杆菌的延胡索酸酶 Ｃ 是由 ４个五螺旋捆聚合而成的 ２０个 α唱
螺旋的大模体核心，大肠杆菌的天冬氨酸受体则是由两个亚基中的反平行四螺旋
捆相互接合而形成的二聚体，此种结构在亚基聚合中显然发挥了重要的作用。

由两条反平行 β唱折叠链通过 ２～５ 个残基连接而形成的 β唱发夹模体是蛋白质
中常见的构象单位。在与基因表达调控有关的 ＤＮＡ 结合蛋白中常常重复出现的典
型锌指模体（图 １唱１６），正是由于 β发夹中两个半胱氨酸残基与连接在 β发夹后的
α唱螺旋上两个组氨酸残基共同与使结构稳定的锌原子配位结合，成为 ββα折叠构象
ＤＮＡ 结合功能。 有些锌指模体则为βββα或更为复杂的构象，或是通过四个半胱氨
酸残基与锌原子配位结合而形成。除了一些转录因子外，在一些类固醇激素受体乃
至艾滋病病毒核壳蛋白也存在锌指模体，有些还能与 ＲＮＡ 结合以发挥其作用。
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图 １唱１６　锌指模体示意图
（ａ）、（ｂ）示两种锌指组成；　（ｃ）示 ββα类型的锌指模体

此外，反平行的 β唱发夹模体还可进一步组合成其他类型的复杂模体，如希腊花
边模体。 奇特的 β唱螺旋（β唱ｈｅｌｉｘ）模体是由许多平行的 β唱片层在肽链中依次卷曲形
成宽大的螺旋圆柱构象。 此种模体首先在细菌的果胶裂解酶 Ｃ（ｐｅｃｔａｔｅ ｌｙａｓｅ Ｃ）中
发现，由 ３条 β唱片层围成一圈，螺旋直径达 ０畅１７ ～ ０畅２７ｎｍ，共有 ７圈多右手螺旋。
不久又在一些细菌的碱性蛋白酶及噬菌体 Ｐ ２２尾刺蛋白（ｔａｉｌｓｐｉｋｅ ｐｒｏｔｅｉｎ）中发现
类似的模体结构，后者有水解沙门杆菌 Ｏ 抗原糖链的功能。

已提出的模体类型还很多，如形似丹麦环饼的三环域（Ｋｒｉｎｇｌｅ ｄｏｍａｉｎ）模体、
反平行四β链的上皮生长因子模体、各种形状的Ω模体等。随着蛋白质结构的进一
步阐明，似乎还有愈加增多的趋势。 由于模体大小差别不一，故可属于不同的蛋白
质结构水平，不能单纯以模体作为蛋白质分类的标准。 然而，蛋白质模体概念的提
出为描述蛋白质结构形状提出了简便而直观的思考模式，虽然至今对模体的认识
尚有限，有的功能仍不清楚，有待于进一步深入研究以充实蛋白质空间结构与其功
能关系的内容。 孙之荣从 ２４０ 个高精度结构的蛋白质库中总结出四大类型超二级
结构模体， 即 α唱拐角、 α唱发夹、 β唱发夹及拱形结构， 包含着 １１种构象和氢键模式，
这些简单模体还仅是复杂模体的基础。 充分认识了模体的结构与功能或许有利于
设计由多个不同模体连接在一条肽链上以制造具有新功能的杂交蛋白质

（ｈｙｂｒｉｔｅｉｎ），以适应人们更高的要求。
４畅蛋白质的四级结构
由两条以上具有独立结构的多肽链通过非共价键相互结合而成的结构是蛋白

质的四级结构（ｑｕａｔｅｒｎａｒｙ ｓｔ ｒｕｃｔｕｒｅ）。 构成四级结构中的每条具有独立三级结构
的多肽链称为亚基或亚单位（ｓｕｂｕｎｉｔ）。 蛋白质分子作为一个结构性或功能性物质
的整体，有许多是由两条或更多多肽链（相同或不相同亚基）形成稳定的空间结构，
它们之间借非共价键结合，这种结合实际上是亚基间的缔合，而四级结构的严格定
义应是涉及这类寡聚体蛋白质中各亚基的空间排布及各亚基间的相互作用，不包
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