
』咬 贝白飞或

现在人们都知道核酸包括核糖核酸 ��  ! ∀ 和脱

氧核糖核酸 �#  ! ∀ 两大类
,

而 #  ! 是细饱内最主

要的遗传物质
∃

然而这一科学知识的获得却经过了长

期的曲折过程
∃

核酸的发现最初是从细胞核的组成研

究开始的
∃

% & ∋ & 年瑞士青年科学家 (
∃

) ∗+ ,

−.
/ 0

在

德国 1 泌
, ,

卯
。

从外科医院收集绷带作 为材料
,

从绷

带上的浓细胞的细胞核中抽提出一类含磷元素较 书富

的酸性化合物
,

称它为
“
核质”

∃

这实际上已是含有蛋

白质的核酸制品了
∃

23 年后 �
∃

!4
‘5

6 7 7
制得了不

含蛋白质的核酸
,

并首先使 用了核酸这一名词
∃

从此

以后
,

许多化学家对核酸的组成进行了研究
,

发现核酸

是由有机碱
、

糟和磷酸组成的 8 其水解产物中最常见的

碱基是鸟镖吟
、

腺嗓吟
、

尿嚓咤
,

胞嚓吮和胸腺嚓淀 8核

酸中的柄大多是戊塘
,

分核搪和脱氧核糖两类
∃

但 对

核酸究竟具有怎样的结构
,

其在生物体内的功能是什

么仍一无所知
∃

直到 23 世纪 23 年代还把核酸从它制

备的来源
,

错误地分为
“
动物核酸

”
和

“
植物核酸” 两

大类
∃

所谓动物核酸是指从动物组织制得的核酸
,

它

的成份中含有
“
植物核酸

”
所没有的脱氧核塘和胸腺嚓

咤
,

而所谓植物核酸是指从酵母和麦胚这一拳植物制

得的核酸
,

它的成份中含有
“
动物核酸”所没有的核塘

和 叹嚓咤
∃

后来进一步的研究才发现无论在动物或植

物的细胞核内部都可找到所谓的动物核酸
,

而在动植

物的细泡质内都可找到所谓的植物核酸
∃

这样就不再

有动植物核酸之分 了
,

而根据核酸中的核搪不同
,

分

成核糖核酸和脱氧核搪核酸
∃

这样的分类一直沿用至

今
∃

% 9 : 8 年 /; 1
·

! <+ 0 = 等在研究肺炎球菌的转

化现象时
一

发现从一种类型的肺炎球菌制 备 得 到 的

#  !
,

可以引到另一类型的肺炎球菌体内
,

并使后者

的遗传性状改变成前者
∃

由此得出 了 遗 传 物 质 是

#  ! 的结论 >并阐明 了 #  ! 的重要生物功能
,

从而

改变了当时认为蛋白质才是遗传物质的错误看法
∃

从

此核酸研究的重要性受到了广泛的注意
,

不仅促进了

生物学家对核酸进行更深人的研究
、

而且也引起其它

学科科学家的兴趣 8 特别是 #  ! 究竟具有怎样的结

构引起了结构化学家和物理学家的浓厚兴趣�如图 % ∀
∃

在 23 世纪 ?3 年代前后
,

用 ≅ 射线衍射方法研究

生物大分子的结构工作已经开始
∃

当时对一些 #  !

和蛋 白质的纤维衍射图进行了较仔细的分析
∃

Α ∗ ΒΧ ∗ 。 ,

等从 #  ! 的纤维衍射图推测 #  ! 纤维 螺 旋轴 的

周期是 Δ: 入
,

螺旋的半径是 % 3 入
,

每圈螺旋含十个核

图 Β 脱氧核糖核酸单链的化学组成

昔酸残基
,

磷酸根要处于螺旋的外缘 8 从纤维密度考

虑
,

每一圈螺旋应该大大多于十个核普酸残基
,

因此

#  ! 螺旋很可能是三个或两个 #  ! 分子构成同轴

的螺旋
∃

虽然纤维衍射图仅能提供很有限的结 构 信

息
∃

还不能建立 #  ! 的完整的结构模型
,

但 Α ∗Β Χ∗ 7Ε

已经对 #  ! 的结构特点作了基本正确的描述
∃

?3 年

代初期要想通过单晶体 ≅ 射线衍射法来了解生物大分

子的 完整的三维结构还是十分困难的事
,

因为还没有

解决衍射相角问题的方法
∃

但 那时结构化学家根拟从

有关小分子的单晶结构分析所获得的结构信息 结合

结构化学基本原则
,

预视叮了蛋白质分子的结构模型
∃

这

就是 Β,6 ΦΒ ∗7 Γ 在 % , , Β 年提出的著名的
“ 一

螺旋结 沟
∃

Η / ΙϑΒ ∗7 Γ 根据当时 已经测定的各种氨基 酸 的 单 晶 结

构
,

以及一些小肤的晶体结构资料
,

总结出氨基酸内键

长键角的数据
,

并指出肤键具有平面性的特点
,

按照在

蛋白质结构中满足最多限度成氢键的原则
。

他提出了

在蛋白质分子结构中存在着由氢键维系的
“一
螺 旋 结

构
,

并建立 了
。一
螺旋的结构模型

∃

他的顶测不久就被

Κ + 7 Λ 0 + Α 等人测定的第一个蛋白质分子—
鲸肌红蛋
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图 今 胞咯咤与鸟嚓吟配对形成硫基对时大小
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图 2 Ο 6 Π , / 7 和 Θ 0 ∗+ Χ

#  ! 双螺旋结构模型

两条带表示磷酸根 糖 环

主链
,

水平棍表示连接两

条链的碱基对

他俩为此曾获得了 % 9 ∋ 2

白的空间结构所证实
∃

人

们能否用当时 已有
一

的关于

#  ! 的信息去预测 #  人

的空间结构呢 Ρ 回答当然

是肯定的
∃

Η6Φ Β∗7Γ 在成

功预测 了蛋白质
。

一

螺旋结

构后
,

也预测 了 #  ! 的结

构
∃

他提出
一

了三条链共轴

的螺旋结构
,

除碱基对不

同外三条链具有三重轴的

关系
,

磷酸限基 团处在螺

旋的核心
,

碱基转向螺旋

的外面
∃

他还给出了这一

模型的各原子 坐标
∃

但是

这一次他没成功
∃

因为带

负电的磷酸根基团靠近螺

旋轴将引起相互的 排 斥
,

雨Σ且在 Τ
6 Φ

Β∗7 Γ 的模型 中

有些原子 间 的
< 6 / Λ +

0

Α 6 / Β,

距离也太近了
∃

以

后 还 有 一 些 人 提 出 过

#  ! 的结构 模型
,

其中以

Α
6 ‘, / 7

和 − 0 ∗+ Χ 两人提

出的 #  ! 分子的双螺旋

结构为 最 著 名
,

如图 2
∃

年的诺 灵尔生理学 医 学奖
∃

Α “
, / 7

和 Θ0 ∗−Χ 提出的双螺旋结构中 两条螺 旋 围

绕着同一个轴以右旋的形式盘绕在一 起
,

不考虑碱

基间的差别的话
,

此 两条链彼此间有一个垂直于螺旋

轴的二重轴相关联
,

碱基指向螺旋的内部
,

而磷酸根基

团 注外邓
,

磷原子离螺旋轴的距离是 %3 入
,

搪环祖略

地居直 于碱基平面
∃

在 每条链的伸展方向间隔 Δ
∃

: 入

有一该普酸残基
,

在同一链上 相邻的核苔酸残基之间

分粤
∀。

卜之。。式

ΥΥ!

卜
ς

—
> %

岛 Δ 腺嘿吟与殉腺吃咙配对形成碱基对的大小

的角度是 Δ∋
“ ,

所以在一条链中每隔 %3 个核昔 酸 残

基
,

结构就出现一次重复
∃

这
一

与从 #  ! 纤维衍射图

上分析所得的结果完全吻合
∃

这一双螺旋结构是通过

两条链间碱基对间的氢键联系在一起的
‘

整个结构好

像是一螺旋状的梯子
∃

碱基对平面是梯子的踏板
∃

而

且
∃

Σ
立一碱基对是非常专一的

∃

也就是说一条链上的碱

基是腺嚓吟
,

则 另一条链上碱基必须是胸腺嚓咙与之

配对
,

反之亦然
∃

类似地鸟漂吟必须和胞嚓咤配对
∃

只

有这种配对
Ω Σ

式才能使两种碱基对有差不多的 大 小
∃

见图 Δ
、

图 斗
∃

这种专一性的配对是 #  ! 双 螺旋结构

的关键
,

它正好解释了 Θ.6
0 Γ 6 以 早已发现的 #  ! 中

碱基之间的一些规律性
,

即嘿吟的总数等于嚓咤的总

数
,

含氨碱基 �腺 嚷吟和胞嚓咤 ∀的总数等于含酮碱基

�鸟漂吟和狗腺嚓吮 ∀的总数
,

碌缥吟和胸腺嚓咤的摩

尔数相同
,

鸟嚷吟和胞嚓咤的摩尔数相同
∃

这种专一

性的 配对还意味着两条链有互补性
,

每一条链上的碱

基顺序决定着另一条链上的碱基顺序
,

说明每一条链

均可作为模板以指导 另一互补链的合成
,

从而产生与

亲本相同的双链 #  ! 分子
,

正如 Ο 6 ‘, / 7
和 − 0 ∗+ Χ

指出的那样
,

这直接暗示着一种可能的遗传物质的复

制机理
∃

在 #  ! 双螺旋的模型
Ξ

Ψ 可 以明显地看到双

螺旋的表面形成两个凹槽
,

其中一个槽大些也略深一
Β

些称大沟
,

另一个槽小些浅些称小沟
,
#  ! 和蛋白质

的相互识别与沟内的碱基有关
∃

Α 6 ‘, / 7
和 Θ 0 ∗

/ Χ 的 #  ! 双螺旋结构模型把结

构研究与功能研究联系起来了
,

为现代分子生物学奠

定了基础
,

大大推动 了分子生物学的发展 8 也促使用衍

射方法测定 #  ! 结构的工作在深度和精度上有了进

一步的发展
∃

六十年代用单晶 ≅ 射线衍射方法测定生物大分子

的结构 日趋成熟
,

已经成功地测定了一些蛋白质分子

的空间结构
∃

但由于培养 #  ! 大分子的单晶还很困

难
,

因此
,

关于 #  ! 结构的测定工作还不得不限于测

定寡聚核营酸和有关的小分子单晶结构
∃

由此来积累

核普酸中的键长键角数据
,

了解碱基对之间成氢键的

形式
,

以及碱基和糖环的立体化学信息等
∃

根据这些

信息结合 #  ! 纤维衍射 数据
,

建立更精确的 #  ! 结

构模型
,

然而根据模型计算衍射强度与实际测得的纤

维衍射强度比较
∃

自从 % 9 ∋ ∋ 年引人用最小二乘方法

来修正原子坐标后
,

衍射强度的拟合工作有了极大的



改进
,

使模型的精度和正确度都有很大提高
∃

当 #  !

钠盐在相对湿度 93 肠时
,

#  ! 纤维具有 Ζ一 #  ! 结

构
,

相对湿度降到 [? ∴时
,

就变成了 !
一
#  ! 结构

∃

当

相对湿度降到 “ ∴时且在铿盐的环境下
,

则具有 Θ ;

#  ! 结构
∃

到了 [3 年代
,

随着人工合成寡核苔酸的

技术日趋成熟
,

合成指定顺序的小片段 #  ! 已成为

可能
,

并且也培养出了小片段 #  ! 单晶
,

因此有一系

列的小片段 Υ  ! 的单晶结构分析证实 了各种 #  !

结构形式的存在
∃

第一个原子分辨率的 #  ! 结构是
% 9 [ & 年测定的四核营酸片段 Λ �! 1 ! 1 ∀

,

以后相继测

定了四核普酸 Λ �Θ Θ ] ] ∀ 片段
,

它具有 ! 一 #  ! 结

表 % 三种 #  ! 棋型的结构参数

表 ⊥ Ζ 一#  ! 与 ⊥ 一#  ! 结构比较

Ζ 一
#  ! ⊥ ς

#  !

螺旋方向

每 圈残基数

螺旋直径

每对残基间轴向升高

螺距

碱基平面倾角

相邻碱基对之间转角

轴心与碱基 的关系

右旋

Β3

ς 2 3 人

Δ
∃

: 入

Δ: !

∋ /

Δ∋ 3

穿过碱基对

左旋

% 2

++ % & !

Δ
。

[ !

: ? 入

[ 。

∋3 目

不穿过碱 基对

模模型型 碱基基 碱基基 碱基基 螺距距 每圈圈 小沟 宽宽大沟宽宽小 沟深深 大沟探探
类类型型 倾角角 夹角角 升高高高高高高高高高高高 撇撇撇撇撇撇撇 绝级级级级级级

ΖΖΖ
一
#  !!! 3 ///

Δ ∋
。。 Δ

∃

Δ [ !!! Δ斗入入 Β333 ?
∃

[ 入入
ΥΥΥ [

∃

?入入 &
。

?八八ΘΘΘ 一 #  !!! ∋ /// Δ & 。。 弓
Ξ

飞一入入 Δ 4!!! 9
∃

ΔΔΔ 件
∃

& 入入
% %

Ξ

[ !!! [
∃

9 入入 [
∃

, 入入

!!!
一
#  !!! 2 3 333 Δ 2

∃

[ 33333 2 &!!! % ΒΒΒ % 王
,

Υ!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!! 2
∃

Ε !!! ≅ Δ
∃

? 浴浴

%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%% 3
∃

?入入入入

222222222
。

? ∋∋∋∋∋∋∋∋∋ 2
∃

[人人人人

叮 Θ ] Θ ] − ] ∀ 片段的单晶结构
,

令人惊

奇地发现它具有左手双螺旋结构
∃

因为

磷酸根和糖环

组成的主链骨

架具有锯齿形

状
,

故他们命

名为 _ 一#  人

构 8 十二核普酸 Λ �− ] − ] ! ! 1 1 − ] − ] ∀ 片段具有 Ζ ;

#  ! 结构
∃

人
、

Ζ
、

Θ 三种 #  ! 结构模型的有关参

数见表 Β 它们的主要区别在于 ! 一#  ! 每圈螺旋含

ΝΒ 个核营酸残基
,

螺距是 2& 入
, Δ 一#  ! 甘 %3 个核普

酸残基
,

螺距是 Δ: 入8 ! 一#  ! 的小沟宽度大大超过

大沟宽度
,

而小沟的深度远不及大沟的深度
,

Ζ 一#  !

中大沟的宽度比小沟大
,

深度两者相差不大
∃

这样 !

型螺旋比 Ζ 型螺旋拧得更紧一些
,

碱基倾角大 一 些
∃

−
一
#  ! 基本上与 Ζ 一#  ! 相似

∃

自然界的现象是丰

富多采的
,

除了上述三种 #  ! 结构外
,

在一些均聚或

�见图 , ∀
∃

它与右旋的 Ζ ;

#  ! 结构有着十分明显 的

不同
。

_ 一 Υ  ! 每圈螺旋含

有 %2 个残基
,

螺距是 朽入
,

每两个核普酸残基作为螺旋

中的一个重复单元
,

而不是

Ζ一 #  ! 中每个核昔酸残基

作为一个重复单元
,

所以在

_ 一 #  ! 中核昔酸残基重复

单元间的 转 角 是 ∋3
“ ,

Ζ ;

#  ! 的转角是 Δ∋
“ ,

在 _
;

#  ! 中双螺旋表面的 大 沟

已不存在
,

变成了凸出的曲

面 �见图 幻
∃

它与 Ζ 一#  !

构象不同的关键在于脱氧鸟

葺中 �Λ ] ∀ 糖营键 是 顺 式

的
,

脱氧胞普 �Λ‘∀ 糖普键

图 ∋ 噬菌体 : Δ: 阻 遏 子

和 #  ! 复合物的结构示

意图 “ Δ

�残基 劝一 Δ 。少躺

在 #  ! 的大 沟中
,

井和
#  ! 碱基有相互作用

∃

票监

卜 Υ凡!

图 , ⊥
一
#  ! 和 Ζ

一
#  ! 范 氏半径表达的结构模型

∃

左边两个 _
一
#  ! 模型相互间绕螺旋轴旋转 了 Δ。

“ ∃

黑

粗线代表主链骨架
∃

共聚核昔酸中还发现有与 Ζ 型和 ! 型构象略有不同的

几种变型
,

但这些都属于右旋的 Υ  ! 结构
∃

Β 夕[ 9 年 �∗ 比 和 他 的 同 事 测 定 了六 核 普酸

是反式的
,

而在 Ζ 一 #  ! 中两个糖营键都是反式的
∃

_ 一 #  ! 和 Ζ 一 #  ! 结构差别列活
“

表 2
∃

随着分子生物学的发展
,

一些 #  ! 和 #  ! 泊

合蛋白的复合物单晶结构也已经有所报导
∃

人们 想通

过这类复合物单晶结构的侧定来了解 #  ! 和蛋 白质

的相互作用
,

以及它们之间专一性识别的机制
∃

坦目

前已经测定的这类复合物的结构还不多
,

还不能从中

总结出客观的规律
∃

在噬菌体 : Δ: −0
“

和 #  ! 复台

物晶体结构及阻遏子和 #  ! 复合物晶体结沟甲
,

已

经发现在结合蛋白中对识别具有重要作用的第三段
“

螺旋都躺在 #  ! 的大沟中
,

而且在蛋白分子 户的氨

基酸残基与 #  ! 的碱基之间存在着氢键联示�见图

∋ ∀
,

识别蛋白质分子起着重要作用的
∃


