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摘要 本文总结讨论了复杂热力学体系的特点与原理. 在此基础上, 修改了阿累尼乌斯公式, 修改后酶学反应速

率公式包含蛋白质构象变化的热力学参数. 因而可以在理论上分析与确立蛋白质构象变化与酶活性之间的关系.
在本理论体系中, 酶的调节与酶的作用机制是蛋白质运动的不同体现, 二者的基本原理是一致的. 可以证明, 酶

催化过程中活化能的降低来源于酶与底物的结合能. 理论表明基因互作现象是生物信息的热力学整合过程. 综上

所述, 蛋白质热力学是分析任何生物功能与过程的基础与原理.
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传统热力学是在研究理想气体的物理学行为中建

立起来的. 在理论上, 它们甚至都不能完整, 确切描述

实际气体的各种物理学特征. 因此, 是否能将此理论应

用到复杂热力学体系, 特别是生物学体系中是有疑问

的[1]. 但是, 科学的发展证明这些热力学原则能成功处

理很多复杂热力学体系问题, 这些疑问就逐渐消失了.
以至于现在很多人并不考虑这些热力学原则的应用范

围, 仅简单地理解为科学的绝对真理. 科学家的任务就

被人为地简化成为如何灵活应用这些原理到不同领

域, 而它的正确性与应用范围也就无人提及了.
在研究蛋白质酶的热力学问题时发现热力学原则

在处理复杂热力学体系时必须修改, 因此本文系统研

究了体系的热力学原理, 在此基础上提出了热力学体

系的配分函数概念, 进而推导出酶学速率方程, 这些

方程不但能有效地处理酶学反应速率问题, 更为重要

的是解决了一系列生物物理学与生物化学的重大问

题:如酶活性与蛋白质运动之间的关系,酶的调节机制

与酶活性的基础热力学原理(酶高效催化的原理), 生

物信息的热力学整合原理等[2~11]. 本文试图在统一的

科学基础上阐述这些问题, 并对一些历史性科学观点

做出评价.

1 热力学体系的科学定义与热力学原理

虽然体系是一个很古老的概念, 但过去没有体系

的科学定义, 只有哲学理解方式. 在研究蛋白质折叠

时, 提出了体系的一个科学定义. 这种定义可以支持

体系科学逻辑的建立及体系各种性质的分析[12]. 蛋白
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质研究中发现一种逻辑循环结构, 蛋白质构象调节蛋

白质的运动, 蛋白质运动的耦合又决定蛋白质构象.

在逻辑上规定一个含有下列内部结构的物质集合

体为体系:

显然, 蛋白质内部的热力学体系是这种定义的特

例. 限于篇幅与题材, 本文不考虑体系的逻辑学问题,
仅限于热力学特性的分析. 但需要表明的是,在科学逻

辑上, 体系的这种定义与自然界秩序起源的问题完全

兼容. 蛋白质内部含有规定其结构、形状、体积及其

他性质的一切生物学或物理学信息. 而传统热力学集

合体(气体)的体积不是由本身性质决定的.
在这种定义中, 蛋白质热力学体系代表蛋白质内

部一个热力学运动状态. 它代表蛋白质氨基酸残基的

偶联运动, 蛋白质构象影响蛋白质内部热力学运动,
因此它与一个具体的蛋白质构象相联系, 在理论上可

以用一个具体的物理量(如酶学Km)或生物量(酶活性

等)表征这个体系.
在这种定义中, 构成体系的各种成分是不能独立

的, 体系的性质不能还原成其组成部分的特性. 这是

体系的根本特性.
对一个简单体系(或物质集合体):

EI=constant
EW=E1+E2+E3+…

N e= ,p i

E
KT

i

E代表能量. EI代表I组分的能量. Ew代表体系的能量.
Np代表组分在某一能级上的概率.

对复杂性热力学体系

ΔG=ΔG0−F(s)
ΔG=ΔG0−b(s−s0) (在线性修订范围)
EW≤E1+E2+E3+…

N e= ,ps i

G F s
KT

[ ( )]i i
0

ΔG代表体系的自由能. F代表函数. b代表修订常数. s
代表某一环境因子的强度. Ew代表总能量. Nps代表体

系在某一状态的概率.
在复杂热力学体系中, 各组分的运动是相互影响

或相互偶联的, 因此其总能量不等于其组成部分的

总和.
在蛋白质科学中, 由于研究方法及研究领域的不

同, 不同的科学家用不同的术语描述蛋白质的热力学

体系及特性 , 其中有蛋白质热力学结构理论

(potherse)[13]、蛋白质landscape理论(ensemble of pro-
tein conformation)[14]、构象状态(conformational state,
生物物理学家术语)[15]、Englander蛋白质折叠理论

(foldon)[16]和蛋白质构象(生物化学家术语). 根据上述

公式, 在理论上可以推导出蛋白质体系不同热力学状

态的分布曲线[2~4]. 在实际中, 可以根据热力学状态的

分布分析其特性及变化机制.
与传统理论(质点体系)不同, 热力学体系的状态

与环境息息相关, 外界因素对它的影响可以由热力学

体系状态的分布曲线来分析. 图1代表传统的热力学

分布与体系状态的热力学分布的比较.
从图1A中可以看出, 热力学状态的几率可以在很

小的温度范围内发生根本性变化, 一个状态可以100%
转变成另一种状态. 而电子在高能级中的概率分布变

化发生在大范围内, 而且转变不能达到100%, 理论最

高为50%. 从理论上考虑, 蛋白质热力学状态的改变仅

牵连很小的能量变化 , 一个kB能量 (在室温时约

0.5 kJ/mol)就可以引起状态分布的巨大变化, 其能级

的能量是随环境变化而变化的, 和环境因素有关. 而

在传统热力学分布中, 分子量子能级间的能量差别是

恒定的, 和环境无关, 能量变化在电子伏特级别上.
为便于分析问题, 在图2画出了3种基本的热力学

状态分布形状及它们在温度坐标上的移动(或漂移)现
象. 如果不改变蛋白质的稳定性绝对大小, 但改变蛋白

质对温度(或其他因素)的敏感性, 则产生分布曲线的

漂移现象. 图2中横坐标可以是任何环境因素, 如温
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度、盐浓度、变性剂浓度和pH.
来源于不同生物种类的酶稳定性相差极大, 来源

于高温菌的酶一般在高温才能发挥其活力, 而来源于

低温菌的酶可以在低温下显示高活力[17]. 本理论证明

这是酶活性构象在温度坐标上的漂移现象[2]. 这种现

象由两种不同的原因引起: 第一为蛋白质稳定能的增

加, 第2为ΔCp或m值的减少[18]. 与这种原理相关的现

象是一些高温酶(所有? )冷变性温度也较高[5,19].

如果连续改变蛋白质的稳定性, 其状态分布曲线

形状就会发生变化. 图3表示了二者之间的关系. 随着

体系状态的稳定能下降, 分布曲线的100%平台区开始

逐渐缩短, 然后这一区域消失, 体系的状态概率进一步

下降, 分布曲线成为钟状, 分布区域也逐渐缩小. 这一

关系已经得到理论与实验结果的完全证明[20].
体系状态的热力学振荡. 如果体系的两种状态热

力学稳定能量相近, 则体系的两种状态可以交替出现,
从而在两种状态中产生热力学振荡. 一个例子是离子

通道在开放与关闭状态中的转变[21,22]. 体系状态的热

力学振荡不影响热力学平衡. 由于缺乏有效的观察手

段, 大量热力学振荡现象还没有被发现或研究. 传统

科学观点认为, 热力学特性是大量分子行为的统计学

特性, 从此现象可以得出结论, 热力学特性也可以是

一个分子行为在较长时间范围内的统计特性[21].

2 蛋白质热力学体系之间的关系

上面讨论了一个复杂热力学体系的原理与特点,
但是要用这些原理分析讨论蛋白质热力学运动的特点

与性质是不够的. 蛋白质热力学运动的特点是它包含

很多(理论上无穷多)的热力学体系, 因此有必要研究

其特点. 基于这种关系, 提出了蛋白质热力学结构理

论[3,5]. 蛋白质动态热力学结构理论的基本观点是: (ⅰ)
任何蛋白质分子不是一个均一的热力学体系, 而是由

众多(无限)热力学体系组成的复杂体系; (ⅱ) 任何一

个热力学体系都有热力学独立性, 有形成独特三维结

构(蛋白质构象)的能力, 因此任一蛋白质分子有呈现

无限类型蛋白质构象的潜力; (ⅲ) 不同热力学体系之

间的关系称为蛋白质热力学结构; (ⅳ) 任一蛋白质的

热力学结构也是随环境不同而变化的. 由于蛋白质热

力学体系的关系是随环境的变化而变化的, 因此, 无

法给出具体的结论, 只能具体问题具体分析.

图 1 典型热力学体系状态的热力学分布与传统分子量子
能级的分布

P为电子在一能级或体系在某一状态的几率. A: 热力学体系状态的

分布; B: 分子量子能级的电子分布

图 2 3种基本的热力学状态分布及漂移现象
P为概率, s为环境刺激因子的强度. A: 体系2态分布的分布曲线; B:
体系多态分布中稳定能较大的状态的分布曲线, 其在100%处有平

台; C: 体系多态分布中稳定能较小的状态的分布曲线, 在100%处没

有平台, 一般情况下这种状态的概率达不到100%. 酶的活性构象的

分布曲线一般属于第2种, 受体的活性构象一般属于第3种. 这与它

们的调节特性相一致

图 3 体系的稳定性与分布曲线的关系
P为概率, s为环境刺激因子的强度

赵钦一: 热力学体系的物理学特性与酶学机制的热力学原理
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蛋白质内部两个不同的热力学体系可以完全独

立, 相互重叠或偶联. 如果这两个体系分属不同的层

次, 一个热力学体系可以包含另一个体系, 在功能上

表现生物调控机制. 蛋白质热力学体系的偶联现象与

酶的调节机制有关.

3 酶催化反应动力学方程

根据目前的知识, 酶催化反应的过程可以表示为

其中E代表酶, S为底物, (ES)IN为酶底物复合物非

活性构象(有很多种, 图中画出了两种), ES为活性构

象, (ES)*代表酶底物过渡态构象, P代表产物.
考虑到酶底物复合物代表一种热力学体系, 其能

量是变化的, 通过修改Arrhenius方程, 推导出酶反应

动力学方程

{ }K G b T T k T
G k T

= APexp ( [ ]) /
= AD Pexp( / ),a

0 0 B

T B

其中K为酶反应速度常数, kB为Boltzmann常数, A
代表传统Arrhenius方程指前因子. ∆G0是在温度为参

考温度时的活化能. (∆G0−b[T−T0])为温度T时的活化

能, ∆Ga为表观活化能. ADT为酶学Arrhenius方程表观

指前因子. P为酶底物活性构象的几率.
此方程与传统Arrhenius方程形式相同, 但其常数

物理学含义不同: 在本理论中, 酶反应的活化能不是

常数, 是一个变量, 而在传统Arrhenius方程中是常数.
酶学Arrhenius方程表观指前因子(ADT)也是变量, 随环

境变化而变化. 这样酶反应速率与酶分子构象热力学

参数就在此方程中建立了关系.
在实际中, 可以根据此方程推导出酶底物复合物

活性构象的分布曲线. 根据酶活性特性, 在图4中表出

了高温(嗜热生物中的酶)乙醇脱氢酶的各种性质[2,19].
酶在尿素溶液中的稳定性下降, 如果在任何情况

下其活性构象都达不到100%. 其酶学动力学曲线将如

图5所示. 在这种情况下, Arrhenius plot得不到直线部

分. 在整个温度范围内, 酶活性构象的几率是变化的.
在酶学历史上, 有酶动力学两相之说. 此假说认为

图 4 高温乙醇脱氢酶的各种性质
P为概率, K为酶学反应速度常数. A: 乙醇脱氢酶活性的Arrhenius
plot; B: 酶底物复合物的活性构象的分布曲线; C: 酶底物复合物的

3种构象稳定性曲线. 此图根据酶的各种性质及蛋白质构象稳定性

方程绘制, 并没有实验数据. 此图与酶的各种性质完全吻合

图 5 低稳定性酶的动力学特性
P为概率, K为酶学反应速度常数. A: 速度曲线图; B: 酶活性构象概

率分布图
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有些酶在高温与低温下构象不同, 所以在不同温度区

域的酶催化反应活化能不相同, 动力学特性不同[19,23].
本理论认为, 在低温下出现的新相是一种假象. 这是

由于酶在低温下变性引起的. 有关此相的任何热力学

数据都是没有任何科学意义的, 是一种错误解释[19].
邹承鲁曾观察到酶活力在低浓度尿素下升高的现象,
这种现象在很多酶中, 包括乙醇脱氢酶都观察到[19,24].
他认为这是尿素引起酶活性部位构象变化的结果. 本

研究组的观点是这种现象是由尿素引起酶活性构象概

率变化引起的. 这个观点与下列证据完全相符: (ⅰ) 这
种现象都是发生在低温, 发生在酶活性构象与非活性

构象转变的温度, 如图5的低温段(Arrhenius作图非线

性区域); (ⅱ) 在高温下(Arrhenius作图线性区域)观察

不到这种现象; (ⅲ) 这种现象可有很多种物质诱导产

生; (ⅳ) 尿素等蛋白质变性剂作用于蛋白质整体构象,
而非特异针对活性部位; (ⅴ) 很多酶的活性不受尿素

等变性剂的影响. 因此, 本研究组认为邹承鲁观察到的

所谓活性部位的柔性变化应当是酶非活性构象与活性

构象转变引起的, 是现象, 而非引起酶活性发生变化的

本质. 邹承鲁认为酶活性部位柔性为酶充分表现其催

化活性所必需, 本理论观点是蛋白质柔性(蛋白质热力

学状态或运动性)是调节酶活性构象几率的因素, 酶活

性构象只是在一定的蛋白质柔性下才能呈现.

4 酶高效催化的热力学机制

酶是一种特殊的生物化学催化剂, 能在常温下高

效催化化学反应, 其效率远高于一般的化学催化剂.
酶的催化原理是酶学的重要理论基础. Pauling[25]提出

酶与反应物过渡态结合能力强的观点, 因而酶能大幅

度降低反应的活化能. 这一思想被一些人称为酶学中

心法则. Fersht[26]在其著名酶学教科书中在实验科学

的基础上总结了酶高效催化的机制与原因, 但没有在

热力学原理上加以阐明论证. 虽然得到很多人的推崇

并被写入教科书, Pauling的思想仅是一种想法, Paul-
ing从酶催化反应的活化能减少这一事实出发考虑酶

的高催化活性问题是正确的, 但他的假说无法定量说

明为什么活化能减少了, 而且酶与过渡态结合紧密结

论缺乏实验科学的判决性科学证据[27]. 本研究组在体

系的热力学原理基础上, 提出了酶降低活化能的新

理论.

按照本研究组的理论, 图6绘出了酶催化过程中不

同阶段酶底物复合物蛋白质构象的能量水平. 因此

ΔGa−ΔGEa≤ΔGB, ΔGB为酶与底物的结合能.
简单地说, 酶催化反应中活化能降低来源于酶与

底物的结合能力. 酶与反应物过渡态的结合能力低于

酶与底物的结合能力. 因此Pauling的假说是完全没有

必要的. 虽然酶与底物的结合降低了溶液总体系的自

由能, 但在化学反应方向能量却升高了, 这样就减少

了反应的活化能.
本研究组的观点与实验科学观点完全一致. 酶与

底物复合物, 虽然降低了酶溶液的总自由能, 但在化

学反应度量下, 可以引起底物形变, 导致化学键应力

紧张; 另一方面使化学反应的基团相互靠近[26]. 这些

有利于化学反应的因素都是以酶与底物的结合能力为

代价得到的.
从理论上可以这样考虑, 酶底物复合物的构象构

成一个集合(SES), 酶与反应物过渡态的结合构象亦构

成一个集合(SESTS), SESTS是SES一部分. 显然, SESTS的构

象处于高能态. 这个原理结合酶可以同时利用不同化

学机制的现象, 如溶菌酶可以同时利用酸碱催化机制,
就可以对酶的高催化能力做出完善的热力学说明[29].

在酶反应模型中, 酶催化反应的过渡态是酶底物

复合体的过渡态, 而在Pauling中是底物的过渡态. 在

催化过程中, 酶分子构象需要做出一系列的改变, 这

是Pauling在当时所不能认识的.

5 蛋白质运动与酶活性的间接逻辑学关系

在实验生物科学领域, 结构生物学占统治地位, 由
于理论与技术的缺乏, 对这个命题科学意义的疑问等

多重原因, 研究蛋白质运动与功能的关系没有得到重

视. 但在理论科学领域, 理论物理学家坚信生物学原

理需要用热力学原理来解释, 因此研究蛋白质热力学

运动与生物功能的关系成为科学的重点方向[30~32]. 因

此对这个科学命题的研究有关物理学理论及生物学理

论发展的方向, 所以有关争论绝不是空穴来风, 毫无意

义, 相反是意义重大的, 是孕育新科学理论的诞生. 美
国政府对这个领域的科学家支持最大, 美国科学家介

入的人最多, 因此火爆的科学争论就发生在美国. 因

为这牵涉对热力学理论的理解, 所以争论的都是出身

物理、化学的科学家.
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从科学原则上考虑, 我国科学家钱学森思想亦有

关这个科学命题. 钱学森以敏锐的科学目光, 深刻的

科学思想, 深深感觉到用热力学原理解释生物学原则

的困难与局限, 因此不断提出新思想、方法, 并试图

解决这个问题. 根据笔者的了解, 钱学森没有从修改

基础热力学原理出发, 而是沿着Prigogine的道路, 试

图利用复杂性科学问题解决这个问题. 虽然这种科学

道路很难说是完全错误的, 但至少是不成功的, 富有

争论的. 但在理论物理领域, 这代表主流看法. 目前这

种科学道路与生物学实验科学领域还没有建立真正的

科学联系. 在这个理论方向中, dynamic system的过程

或性质是通过数学模拟解决的, 因而存在体系内部运

动与体系结构之间的直接逻辑关系.
在蛋白质、酶学领域, 对有关问题, 即蛋白质运动

与酶活性的关系问题的探讨形成了3种不同的道路与

结论.
第1种以美国本土科学家SJ Benkovic (Pennsylva-

nia State University), JP klinman (Berkeley)为代表, 他
们试图通过改进实验仪器, 利用不同实验科学方法, 寻
找更多的科学证据支持蛋白质运动与酶活性之间的关

系[32~35]. 目前, 大多数科学家都支持这个观点. 目前, 这
个学派发现了有关此科学命题的大量实验事实, 但是

这个学派在围绕这个科学命题成立的科学范型, 科学

理论等方面基本没有涉及. 因此他们对于Warshel的批

判与责难完全没有反驳的能力.
第2种以归化美国人Arieh Warshel (University of

Southern California)为代表. Warshel在理论上断然否定

了蛋白质运动与酶活性之间的逻辑学联系[36,37]. 他的

基本论点非常简单: 如果蛋白质运动和酶的活性相关,

那么酶催化反应的活化能及酶动力学参数就会随蛋白

质运动的不同而发生改变. 而所有的证据并不支持酶

活性与蛋白质运动直接相关的观点, 实验观察到酶活

性与蛋白质运动相关的报道都可以解释为表面现象,
而非必然性逻辑学联系. 他争论的缺陷是他不能给反

面证据提出合理的解释, 另外, 他人为陷入为争论而

争论的境地, 有人持这种看法: “他不是为了解决科学

问题, 而是把证伪同行的工作作为自己科学研究的指

南”, 因此这些争论超出了科学道德许可的限度.
第3种为本研究组的科学道路. 在1986, 吉林大学

酶工程国家重点实验室程玉华教授就告诫笔者“在理

论上有可能将众多的酶学模型与蛋白质科学概念统一

起来, 这种统一必然是建立在蛋白质柔性或运动性基

础上的”, 同时鼓励笔者将此作为科研的长期方向. 经

过与程玉华教授讨论,当时形成了这么一个看法:科学

概念及其相互之间的逻辑学关系是理论科学研究的范

畴, 具体的实验科学结果办不到这一点, 因此需要建立

一种新的科学范型, 并在此理论范型中证明或否决这

种关系. 这一认识直接决定了笔者以后科学道路及思

想发展过程. 在此认识基础上, 通过对基础热力学原

理的修改, 得到了蛋白质体系热力学原理及修改后的

酶动力学方程, 在这个方程中, 蛋白质运动与酶活性

的关系得到逻辑学的确认并能解释大量实验现象. 但

是, 本理论证明存在蛋白质运动与酶活性之间的间接

逻辑学关系, 而非直接性逻辑学关系, 具体说, 蛋白质

运动的改变影响蛋白质各种热力学体系的热力学特

性, 影响蛋白质热力学状态的分布, 从而间接影响酶的

活力. 在一些情况下, 如果蛋白质运动的改变没有影响

蛋白质热力学体系状态, 那么就会出现一些蛋白质运

动与酶活性无关的现象. Arieh Warshel的疑问在本理

论中自然得到解决, 因为可以通过活化能的改变, 酶动

力学中Km, 酶学Arrhenius方程表观指前因子变化证明

这种关系.
为了更好地分析问题, 把一些酶学、蛋白质热力

学科学概念及相互关系标识在图7中. 这些关系已经

得到理论与实验科学的多方面证明[2]. 在这些关系中,
由蛋白质柔性引起的Km改变在本质上等同于蛋白质-
配体的相互作用. 蛋白质运动性(柔性)可以改变Km, 在
酶学实验中, 已知尿素浓度, 温度变化可以改变酶的

Km. 其他关系在本文其他地方介绍.

图 6 酶催化过程中的能量图标(参考文献[28], 并做修改)
左侧是没有催化的反应能级图, 右侧为酶催化的能级图. ΔGa代表没

有催化的化学反应活化能, ΔGEa为酶催化反应的活化能
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6 酶活性相关性运动位点

在酶分子中, 不是所有的蛋白质运动都和酶的活

性息息相关. 有些是完全无关的. 其中一些与酶活性

相关的运动位点被命名为dynamic site[7]. 图8显示了酶

dynamic sites和活性部位的关系.
酶蛋白质运动部位(dynamic site)或易动部位一般

远离酶的活性部位. 根据蛋白质动态热力学理论, 一个

酶分子有5~10个的易动部位. 2个酶的深入研究得到和

这个结论完全一致的结果[38,39]. 通过调节部位的运动

性, 可以调节酶的活性, 称酶的这种调节机制为别动

调节(allodynamic regulation). 酶的调节物可以通过结

合到酶的易动部位, 影响其运动性, 酶学过渡态热力学

性质, 从而影响酶的活性.
可以这样理解酶的易动部位的功能. 酶从和底物

碰撞开始, 通过酶底物复合物的各种不同蛋白质构象,
酶底物的过渡态, 酶与产物复合物, 又回到裸体酶, 之
间经历很多步蛋白质构象变化. 如果把酶分子在催化

反应经历的构象轨迹称为轨道的话, 那么任何影响这

个轨道的因素都可以影响酶的活性. 有些部位对蛋白

质构象的影响很大, 因而就可显著影响酶构象变化的

轨道, 这些部位就是酶的易动部位. 从理论上考虑, 酶
的易动部位对应于一些flexible loop, 无规则卷曲部位

(disorder area). 这些部位的运动性可改变酶分子蛋白

质构象集的大小、范围, 进而影响蛋白质构象变化的

轨道, 蛋白质热力学结构的重构造过程.
别动调节与别构调节的区别是别动调节是通过调

节蛋白质运动性实现的. 别动调节不需要蛋白质几何

学结构的改变, 而这是别构调节绝对必需的. 当然蛋

白质几何学结构的改变并不与别动调节理论相矛盾.
在理论上, 别动调节是酶分子蛋白质热力学结构重构

造的结果. 而别构调节是酶分子蛋白质几何学结构重

构造的结果. 别动调节机制的一个优点是它能处理多

个位点对酶活性的影响及其他们之间的相互作用[9~11].

7 蛋白质运动与蛋白质稳定性的关系

蛋白质、酶的稳定性与运动的关系也是蛋白质科

学的重大问题. 蛋白质的稳定性分为热力学稳定性与

动力学稳定性. 在此讨论的是热力学稳定性. 传统观

点是存在蛋白质运动与稳定性的直接性逻辑学关系,
也就是蛋白质运动加剧就会导致蛋白质、酶失去热力

学稳定性, 从而导致蛋白质变性. 这个观点与大量实验

科学结果相吻合, 并得到大量科学家的支持. 但是也有

一些少量的实验结果并不支持这一观点, 因此在此问

题上陷入了争论[40,41], 问题长期得不到解决.
本理论证明, 存在蛋白质运动性与稳定性的间接

性关系. 这种观点能解释目前所有的科学证据, 而又

没有发现于此相反的科学证据. 这种关系可在图9中
得到阐明.

在生物化学上, 一般蛋白质稳定性指蛋白质几何

构象的稳定性, 而非热力学稳定性, 在实验上以圆二

色性(circular dichroism, CD)作为指标. 因此它们都可

以用图9A来代表. 因为图9B和C给出同样的统计学结

果, 因此蛋白质几何构象稳定性与热力学运动没有直

接关系. 也可这样分析, 蛋白质几何构象的稳定性决

定于蛋白质运动在不同蛋白质构象之间的相对强度,
而非其绝对强度.

图 7 蛋白质酶学各个概念的逻辑学联系

图 8 酶的运动部位及活性部位
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8 酶的热力学调节机制

上面在蛋白质运动性基础上讨论了酶调节的原

理——别动调节(allodynamic regulation). 但是完整的

酶调节理论需要在热力学基础上讨论, 或在酶分子活

性构象分布基础上考虑[9~11]. 因此进一步提出了酶蛋

白质调节的热力学原理或模型. 其基本原理为任何物

质, 如活化剂、抑制剂, 或物理学因素, 如pH、盐离

子、尿素, 通过影响酶蛋白质活性构象的热力学性质

和热力学分布而影响或调节酶的活性. 其具体变化机

理可以通过测定, 分析酶分子活性构象的分布曲线

获得.
从理论上考虑,有两种基本分子生物学机制:酶的

特异性抑制剂或激活剂通过结合到蛋白质某一特定部

位, 从而改变蛋白质运动特性及活性构象的概率. 另一

种是通过非特异性相互作用, 改变蛋白质结合水的分

子簇或蛋白质链的结构从而改变酶蛋白质构象, 这一

类包括温度, 全身性吸入麻醉药, 低分子量有机物质,
尿素或蛋白质变性剂, 盐离子. 酸碱度或盐离子能通过

两种作用方式作用, 在此情况下, 需要具体实验结果才

能判定.
一般而言, 有很多种因素可以调节酶的活性. 这些

因素可以同时作用在同一酶分子上, 其作用或发生整

合. 一些会有协同作用, 一些会有相互抑制作用. 这些

问题需要具体问题具体分析, 目前没有发现规则. 对通

过非特异性相互作用调节酶活性的因素而言, 它们对

酶分子, 蛋白质受体活性的影响或调节作用是可以叠

加的. 这是挥发性麻醉药的特性.
蛋白质, 酶基因改变, 磷酸化等修饰也是蛋白质、

酶的调节方式. 它们的作用原理可以用图10表示. 图中

M代表突变酶的活性构象分布曲线, N代表天然或野生

型受体的活性分布曲线. 由于基因突变或修饰改变了

蛋白质热力学性质, 使受体或酶的活性构象在某一物

理学坐标(s)下发生了漂移, 这样, 在给定的生理学条

件或活力测定条件下, 两种蛋白质酶、受体分子的活

力发生了巨大变化. 在某些情况下, 或发生无活性到

完全活性的转变(本图仅描述基因突变引起的别动调

节机制变化原理, 并非所有的蛋白质基因突变都可用

这个原理描述, 在图中M与N可以有差别).
考虑到蛋白质不是一个热力学体系, 而是包含多

个热力学体系, 在图11画出几个代表性的体系及相互

关系. 一个蛋白质含有很多调节部位, 通过结合调节

物或相应刺激因素调节构象可发生变化, 这些变化能

影响活性构象的热力学几率, 从而影响蛋白质或酶的

活性. 调节构象为局部构象, 活性构象为高级构象形

式. 活性构象与非活性构象的转变可由体系的配分函

数来描述, 但调节构象与活性构象的关系必须由蛋白

质动态热力学结构理论来分析. 不同的调节构象的作

用可以相互影响. 在本理论中, 受体激动剂属于正向

调节剂, 仅它是天然配体罢了, 在热力学中没有任何

特殊性.
另一个重大的问题是蛋白质、酶、受体的活力构

象曲线与其生物功能要求完全一致. 在图12标出了草

鱼(Ctenopharyngodon idellus) GABA受体和NMDA受
体的活性构象分布曲线.在体内, NMDA受体是主要的

兴奋性受体, GABA是主要的抑制性受体. 当温度升高

时, 生物体对兴奋性受体的活性要求降低, 对抑制性受

体的活性要求则升高, 所以NMDA活性下降, 而GABA
受体的活力则升高. 这样这两种受体的热力学行为与

生物体的代谢调节方式完全吻合[5,8]. 数据提示, 在高

图 9 酶分子活性构象分布曲线与蛋白质稳定性曲线
P为概率. A: 酶活性构象在温度坐标下的分布曲线; B和C: 两种不同

蛋白质构象热力学稳定性曲线, 两种蛋白质热力学稳定性差别极大,
运动特性差别很大, 但B和C的热力学统计结果都会得到A. 此图根

据大量酶热力学数据及蛋白质稳定性曲线绘制[18,42]
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温下人陷入昏迷是由NMDA受体完全失活引起的[8].

9 生物信息的热力学整合机制

上面谈到, 在蛋白质与不同配体相互中, 在蛋白质

响应环境因子变化中, 会出现不同生物信息(作用)在
蛋白质分子中的整合现象. 其基础热力学原理非常简

单, 不同的作用转化为热力学信息, 在此基础上进行

热力学整合. 但由于热力学整合受到蛋白质结构的影

响, 所以不同的蛋白质显示不同的性质与特征. 热力

学整合机制两个极端典型的现象是协同与抑制. 这里

不讨论生物信息整合具体现象与机制, 仅就生物信息

流一般现象原理做出解释.
从蛋白质角度考虑, 基因是最基础的生物信息源.

基因包含了蛋白质一级序列信息、结构信息、折叠信

息及对环境的依赖关系或蛋白质热力学稳定性信息.
一旦基因序列翻译成蛋白质多肽链, 基因生物学信息

转变成蛋白质序列信息, 就开始了生物信息的热力学

整合过程. 在此过程中, 蛋白质序列信息转变成蛋白

质残基的热力学信息, 蛋白质各个氨基酸残基的热力

学信息经过局部(local)区域和整体区域的多层次整合,

最后形成蛋白质各种热力学体系及蛋白质几何学结

构. 各种不同的蛋白质种类和其他物质经过多层次整

合, 最后形成各种生物学组织或器官.
图13标出了酶蛋白分子在各个层次上的热力学性

质, 从图中可以看出, 由于热力学整合作用, 不同层次

的热力学体系的特性完全不同.
热力学信息的整合机制与分子生物学中心法则是

不兼容的. 本研究组认为分子生物学法则在生物信息

整合领域完全不成立. 分子生物学中心法则仅适用于

核酸的复制、转录、蛋白质翻译过程[44]. 另外, 分子

生物学中心法则与体系生物学基本原理无法兼容, 这

也是其重大理论缺陷[12,45~47].
根据不可逆热力学及自然界秩序起源的理论, 在

图 10 基因突变影响受体、酶调节作用的原理
P为概率, s为一环境因子的强度

图 11 理想受体(或酶)蛋白质动态热力学结构
酶学中effector conformation指酶的活性部位. 这个图有很多变化形

式, 但在本文不讨论, 请参考文献[12]

图 12 NMDA和GABA受体的活性构象的分布
P为概率. 阴影部分为鱼的生理学范围

图 13 生物信息在不同层次的体现
Ac为酶活性, E为能量. A: 酶活性曲线; B: 酶活性构象分布曲线; C:
蛋白质局部构象稳定性曲线[43]; D: 氨基酸残基的热力学运动幅度
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生物学层次结构中低层次生物信息量最大, 在高层次

上较少(以能量变化计算). 很多低层次的生物信息在

高层次中没有任何意义[12]. 在理论上可推出一个结论,
在相同的基因背景下, 可以产生很多种蛋白质构象或

功能, 但具体到某一情况下, 或可仅是一种或少数几

种. 但这需要生物信息与环境因素的信息相互之间的

整合作用(基因与环境互作).
综上所述, 复杂热力学体系及蛋白质热力学概念

能完全给予酶学, 蛋白质不同性质以合理的解释, 并

把不同的科学概念与性质在逻辑学上联系起来. 在理

论上, 复杂热力学体系完全适用于生物信号网络体

系、生理学体系、生态学体系等, 但这远超出此文的

范围. 过去, 研究蛋白质热力学的人很少, 蛋白质热力

学没有和蛋白质、酶功能联系起来. 随着科学的发展

及这些问题的解决, 蛋白质热力学已经成为生物物理

学、生物化学、蛋白质科学及理论生物学的基础理

论. 以后任何生物学现象与功能需要在分子层面上做

出热力学的解释.
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Physical characteristics of complex thermal system and working
mechanism of enzymes

ZHAO QinYi
Medical Institute, CRRC, Beijing 100068, China

This paper discusses the behaviors and thermodynamic principle of complex thermal systems. The equations of enzymatic kinetics are
revised to incorporate the thermodynamic parameters of protein conformational state, so that the role of protein conformational
change in enzymatic reaction can be analyzed thermodynamically. In addition, the genetic interactions during the informational flow
from genome to biological functions are analyzed thermodynamically. Based on these, the working mechanisms of enzyme action and
regulation are further interpreted from a thermodynamic point of view and are found to be fundamentally the same. For example, the
decrease of activation energy in enzymatic reaction comes from the binding between substrate and enzyme. Finally, we conclude that
protein thermodynamics is a theoretical foundation for all biological processes.
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