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生物无机化学的现状与发展趋势

— 近几届国际生物无机化学会议评介

王 夔

(北京医科大学天然药物与仿生药物国家重点实验室 )

〔摘要 ]根据对最近几届国际生物无机化学会议上发表的论文的分析
,

讨论了生物无机化学的现

状和发展趋势
,

还提出了几点建议
。

第 6 届国际生物无机化学会议 ( 6 t h In t e r n a t i o n a l C o n fe r e n e e o n B i o i n o r g a n i。 e h e m i s t r y
,

6

IC BI C ) 于 1 9 9 3年 8 月 22 一 27 日在美国圣地亚哥举行
。

参加交流的论文有 57 6 篇
,

参加人数

约 50 0 人
,

其中约有 70 位华人
,

显示华人在生物无机化学领域中做出不小的贡献
,

也显示我

国发展生物无机化学研究的潜力
。

IC BI C 是生物无机化学最具国际性和权威性的国际会议
,

每两年举行一次
。

虽然
,

除

I C B I C 外每年还 召开许多专题会议
,

但是要从整体去观察这个学科的发展趋势
,

首先要看

IC B I C 显示的动向
。

一
、

现 状

无疑
,

生物无机化学正在迅速发展
。

从研究队伍
,

参与的其他学科数目
、

课题方向数 目

和发表论文数目的增长 以及获诺贝尔奖及其他国际著名学术奖的情况
,

可以大体上看出发展

的势头
。

产生这一状况的原因主要是受生命科学发展和 医药
、

农林牧渔业以及环境保护等方

面的实际需要的推动
。

另外
,

生命科学中化学问题的研究反过来促进了无机化学学科发展
,

使

无机化学家发现了许多新的课题
,

推动许多人转向这方面的研究
。

国际上对生物无机化学学科的研究方向
,

一是侧重化学
、 另一是侧重生物学

,

IC BI C 主流

属于前者
。

其主要研究内容有以下三个方面
:

1
.

含金属或某些非金属的生物活性物质或生物功能分子的结构
、

性质与功能的关系
,

以

及它们的生物功能 (或效应 ) 的分子机理
。

2
.

金属离子或各种无机物与生物分子的相互作用
。

3
.

应用生物无机化学
,

特别是医药方面
。

在过去的约 30 年中
,

在天然及人工载氧体
,

金属酶的结构
,

功能与模拟
,

金属离子参与

的生物氧化还原
,

以及离子载体等方面都取得了许多重要成果
,

对许多生物功能分子的构效

关系的认识得以深入
。

抗癌配合物 (如顺铂 ) 的作用机理研究
、

过渡金属离子在自由基引发

的病理过程中的作用和 自由基清除剂 (如超氧化物歧化酶
、

谷胧甘肤过氧化物酶等 ) 的药理

作用研究等推动了许多生物效应和生物功能的化学研究
。

生命科学的最新研究成果在不断地
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向无机化学提出新问题
,

使无机化学家目不暇接
,

从这一个无尽的源泉中汲取新的课题
,

使

这个学科迅速发展起来
。

从国际生物无机化学界的主力单位来看
,

他们的优势来自多年的工作基础
、

雄厚的实验

条件和学科内容更新速度等方面
。

不过
,

他们的弱点似乎也与此有关
。

·

基础 几个在生物无机化学方面有影响的研究组都是有传统
、

有基础的
,

这对能够不

断发展
、

形成力量是非常必要的
。

但是也有些研究组以及由它派生的第二
、

第三代研究组 因

未能另辟蹊径
,

而 日渐萎缩
。

在 IC BI C 连续几次会议上可以看到这种由于传统力量造成的兴

衰
,

应引为借鉴
,

注意学术思想的发展
。

·

条件 生物无机化学研究需要较好的实验条件
,

以完成诸如生物活性物质的分离
、

结

构测定
、

机理研究等
。

在经费雄厚
,

实验设备先进的国家
,

可以很顺利地
、

高水平地完成研

究工作
,

而在条件不好的地方就要大费周折甚至只能做些低水平的实验
,

得不到深入的结论
。

但是从在 IC BI C 上先进国家发表的论文内容和质量看
,

可以看到尖端条件也会变成影响学科

发展的弱点
。

在 6 IC BI C 中
,

有的科学家对一些
“

豪华型
”
科研工作持不同看法

。

他们认为有

些工作华而不实
,

想显示水平
,

但从实质上看
,

不过是高水平的拾遗补缺或高水平的重复
。

也

有些工作
,

主题思想多年不变
,

凭借仪器更新迅速
,

在一个狭窄的问题上
“

打洞
” ,

显示深度
,

但从实质和意义看
,

它并不反映水平
。

·

学术思想更新 打破传统
、

更新思想无疑是重要的
。

在 IC B cI 会议上异军突起的情况

是经常出现的
。

它们主要依赖对大量工作的总结
、

对其他学科中出现的新理论和新观点的引

入以及同行间交流学术思想
。

象美国的生物无机化学界同行人数多
、

通讯联络简易迅速
、

专

题性会议和多科性会议频繁
,

所以新理论
、

新方法接受快
、

传播快
,

不出两三年
,

便成气候
。

不过
,

如果见异思迁
,

不立足于原有的基础
,

也无法做出有水平的工作来
。

二
、

发展趋势

生物无机化学发展的总趋势可以概括为
:

1
.

物理化学 (包括结构化学 ) 理论和方法的广

泛引用
,

加大了生物无机化学研究的深度
。

2
.

生物技术的引入以及生命科学中提出的新现象
,

把结构一性质一功能关系的研究从化学家们单独的
、

非生命体系的化学研究
,

转变为化学家

与生物学家相互补充的
、

对生命体系的综合研究
。

3
.

从研究内源性生物活性物质的生物功能

为主
,

变成以研究内源性物质的生物功能和外源性物质的生物效应二者结合的综合研究
。

并

且不断从新发现的生物功能和生物效应中抽出新的化学间题
。

4
.

从静态研究为主
,

单一化合

物和单一反应研究为主
,

转而开始注意动态研究
、

超分子系统和反应组合的研究
。

现把本届 I C BI C 的论文中表现出的发展动向分述于下
。

1
.

靳出现的学科领域和生长点

( l) 反应活性中间物及超快速反应研究 本次会议组织者特别突出了在最近 4一 5 年内

突发起来的这一个新课题
。

在提出的 50 0 多篇论文中
,

涉及本项研究的有 54 篇
,

数目并不多
,

但安排了 20 篇 口头报告
,

占用了 5 次分组报告时间
,

这是很不寻常的
。

这个课题在上届会议

上并没有这样引人注 目
。

它之所以能在短暂时期内出现并迅速发展
,

并非偶然
:

一是受到快

反应动力学
、

电子传递等方面的突破性成果的刺激
;
二是在实验技术和研究技术 (如快反应

动力学研究技术
、

分子图形显示技术
、

分子力学研究方法 ) 方面近年来日臻成熟
;
加上对一
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些过程( 如氧分子进出血红蛋 白的过程) 机理研究的需要
,

从而把这一课题迅速提升到前沿

上来
。

本届会议上
,

这方面研究集中在
:

氧及类似小分子进出血红蛋 白及类似蛋白与血红素

铁配位结合与离出的过程
; 蛋 白质间或蛋 白质内电子传递过程两方面

。

过去
,

这两方面虽有

其他研究的基础
,

但因欠理论与方法
,

发展速度受到限制
,

现在由于上述原因
,

所以水到渠

成
。

这个方向显然大有发展前途
,

只是实验条件要求较高
。

(2 ) 金属簇研究 本届提出的有关论文有 70 篇
,

大多是研究结构与功能的关系
。

本课题

之所以吸引了较多的研究者
,

是因为发现许多生物活性分子以及金属代谢中间物 (或产物 ) 具

有金属簇结构
,

加以无机化学中簇合物研究已有一定基础
,

二者 自然结合
,

所以引出不少新

的研究工作
。

不过目前多属个别物质的研究
,

看不出规律性的东西
,

也还缺少特色
,

或许正

在积累感性认识阶段
。

( 3) 金属离子与墓因调控 本届会议提出 17 篇论文
,

数目虽然不多
,

但却是一个刚刚萌

芽的生长点
。

原计划在 6 IC BI C 会后举行金属离子与基因调控的卫星会 (不知何故取消 )
,

表明

会议组织者企图突出这一课题
。

另外
,

在 1 9 9 4 年春将在加拿大举行该课题的专题学术会议
,

这

些都说明其前景较好
。

本次提交的论文集中在金属离子调节蛋 白 ( f u r ,

m e r
等 ) 和金属硫蛋 白

的基因表达过程的机理研究
,

因为这些对象的研究 已有相当基础
。

金属离子与基因调控应当是

一涵盖面很广的课题
。

事实上
,

在金属毒理学
、

金属离子致癌机理以及锌指蛋 白研究等方面
,

已

有的成果向我们提 出目前化学家尚未重视的一个领域
,

即金属离子或某些无机物对正常基因

表达的影响
。

这在探索肿瘤发生
、

细胞分化等方面无疑具有理论和实际意义
。

我们应该研究不

同金属离子在与细胞相互作用时
,

是通过什么机理启动
、

中止
、

改变基因表达的
。

(4 ) 超分子组装与反应组合 超分子组装方式研究包括三个主要研究 内容
:

第一
,

确定分

子间组合的相对位置
、

结合方式
、

结合后分子的构象和取向等
,

以及金属离子的结合与解离

对这些结构特征的影响
;
第二

,

超分子组装的热力学和动力学
,

特别是组装的自发性和 自组

装过程的研究
。

显然
,

这也与共存的金属离子有关
;
第三

,

超分子组装与生物分子的性质和

功能的关系
。

后者是本次会议的主题之一
。

在会议上
,

lS iga
r
在总结金属蛋 白系统中的氧化还

原热力学研究时
,

除考虑金属离子配位方式外
,

还以超分子系统观点分析活性中心的分子 内

外环境
、

蛋白质间的缔合
、

近程和远程静电效应以及大分子间的边界效应等
,

提出了一些新

概念
。

与 L he
n
早年工作相 比

,

可以看出这几年的进步
。

与超分子组装相关联的反应组合研究

还处于萌芽阶段
,

它研究几个相关反应间如何配合
,

从而产生在空间上定位
、

在时间上定序

的化学事件
,

最终表现生物效应或功能的
。

本次大会报告中
,

M al m st or m 对呼吸和光合作用

中的定 向化学反应的分析表达了这一趋势
。

虽然会议上专门讨论反应组合的工作不多
,

但有

许多研究报告涉及反应间热力学和动力学配合
。

如能把这些零散的工作综合起来
,

再按一定

思路进行规律性研究
,

无疑是有意义的
。

( 5) 从生物效应中出现的新课题 生物学家每年都要从事许多金属离子或无机物的生物

效应或功能的研究
。

近年来有两项研究成果引人注 目
:

一是一氧化氮和一氧化碳
;
一是钒酸盐

。

它们的特殊生物效应引起了化学家的注意
,

而化学家研究的结果又使生物学家豁然开朗
。

这两

个课题包含不少无机化学的基本问题
,

其中最重要的是物质间的相似性规律
。

一氧化氮和一氧

化碳和氧分子有结构上的相似性
,

钒酸根与磷酸根在 自身结构和在磷酸转移反应 中间物结构

上有相似性
。

这使它们既能起类似作用
,

但又有所不同
。

化学家一直以门捷列夫周期表为基础
,
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研究化学相似性或相关性
。

但是周期表表述的是元素的相似相关性
。

描述离子
、

分子的相关性

和相似性的研究还有待进行
。

对于一氧化氮和一氧化碳在体内的形成
、

参与的反应
、

一氧化氮

的自由基化学方面
,

和在以钒代磷时生成磷脂
、

磷酸蛋白
、

核昔酸的类似物的化学
、

V ( IV )与

F e , +
在氧还反应和参与自由基形成与转化方面

,

都有许多可供研究的间题
。

2
.

传统课题的新发展

由于传统的影响
,

加以多数人不愿从事
“
风险性

”

的探索
,

所以半数的论文仍因袭传统

思路和课题
。

如前所述
,

有人力求在原有基础上发展
,

所以也会从中长出新的研究课题甚至

新方向
。

例如
,

数十年来对血红蛋白结合和释放氧分子的过程进行了大量研究
,

由 eP ur tz 开

创的以晶体结构分析结果为基础的研究思路几乎 20 年大体不变
,

但年年有些进展
,

直到最近

才对这一过程有了新的更深入的认识
,

而且成为快反应机理研究的主要内容
。

在这里不能具

体分析这些发展趋势
,

但不妨把几个方面举出来供大家参考
。

( 1) 理论研究的加强 从历届 IC BI C 看
,

生物无机化学的理论或本质的研究逐渐加强
,

表现在
:

·

从个别物质和个别反应的描述性化学研究向对一类物质或一类反应的共性进行概括性

研究发展
;

·

从简单反应 (如金属离子与生物配体的结合 ) 研究向复杂反应的机理性研究发展
;

·

构效关系研究从单纯化学研究向化学与生物学结合发展
,

并力求预测结构与性质
;

·

分子设计研究的发展
。

理论研究是使生物无机化学成熟所必需的
,

但过度抽象的纯理论研究在当前生物无机化

学发展初期是不合适的
。

(2 ) 电化学研究正在兴起 近年来
,

针对生物氧化还原系统工作机理的研究成果累累
,

尤

其是电子传递
、

自由基形成与转化
、

血红素蛋白对氧分子的活化等机理的研究
。

本次会议上

有不少论文报告有关蛋白质结构和辅基结构对金属蛋 白的氧化还原热力学和动力学的影响
、

电子转移途径
、

电化学生物传感器
、

自由基清除过程等研究结果
。

电化学研究的兴起与实验

技术的新发展有关
。

引入这类技术并不困难
,

但要有新的研究思路
。

( 3) 结构
一

功能关系研究中的新内容 结构
一

功能研究是生物无机化学传统方向
。

30 年中
,

虽多有建树
,

但也有不少工作陷入无尽无休的结构细节研究
,

还有些工作反复在一个问题上

添砖加瓦
。

其中既有低水平重复
,

也有高水平重复
,

进步甚慢
,

使人们感到这一领域处于胶

着状态
。

其后
,

动态结构研究为这一方面注入新的活力
,

形成最近几年的研究高潮
。

这次会

议中这方面的论文很多
,

所显示的新生长点有
:

·

分子工程技术使我们可以容易地实现氨基酸残基的点突变
,

也可以设计
、

合成全新肤
,

因而可以有目的地
、

明确地研究构效关系
。

·

不同类蛋 白质的各自的设计思想
。

研究揭露自然界遵循什么思路使这一类功能蛋白质

都具有它们的特定功能
。

M on at l在本次会议上讨论的通道蛋白设计思想
,

便很有启发
。

·

利用电子计算机辅助设计或利用图形显示技术
,

研究在 已知活性金属蛋 白中引入新的

结构因素
,

以观察构效关系的细节
。

·

把热力学动力学性质的实验研究与分子力学和理论研究结合
。

例如
,

本届会议上 S ad ler

小组报告的用核磁氢谱跟踪人血清转铁蛋白的过程
,

即如何先把 1A
3十
结合进 N 瓣

,

再如何协
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同阴离子 C O彗一 进入 C瓣
。

·

超分子结构研究
。

3
.

方法学的发展趋势

生物无机化学研究对新方法和新技术的依赖性很大
,

这是因为生物大分子结构复杂易变
,

反应系统复杂
,

研究金属离子与大分子结合方式和后续变化十分困难的原故
。

不过
,

谁先建

立或引进一种方法
,

谁就可以在某一方面领先
。

因此
,

仅仅靠引进而不改进或建立方法
,

即

使取法乎上
,

也仅得其中
,

更何况限于实验条件
,

我们常常取法乎中
,

那就很难有重要的结

果了
。

我们从本次会议的论文 中可以看出国外在方法学上的努力
。

方法学研究大致分为实验

方法和理论方法两类
。

在实验方法中
,

有以下几点可以借鉴
:

( 1) 溶液中大分子构象研究方法层出不穷 在磁共振方面发展最快
,

R a m an 光谱也具有

其他方法不能替代的特点
。

在这方面我们差距较大
,

主要差距还不在于没有这些仪器
,

而在

于跟不上迅速发展的各种技术
,

并且在理论分析上水平不高
。

( 2) 探针 ( rP ob e) 技术广泛使用 为研究金属离子与生物大分子相互结合及由之引起的

后续变化而引用的各种探针技术
,

和研究把金属离子本身用做探针的技术
,

都大有可为
。

有

两点值得注意
:

一是探针作用机理不清时会影响结论的正确性
;
二是生物学家使用的传统的

探针是否适用于研究金属离子与生物大分子的作用
。

其中最重要的疑点是
,

探针化合物和所

研究的金属离子能否发生作用
。

(3 ) 表面研究技术方兴未艾 把表面研究技术引用到生物无机化学 中来有两个目的
:

研

究生物表面化学反应 (如膜控矿化
,

M an
n
在两次 IC BI C 上提出的工作是有开创性的 ) 和用表

面技术研究生物无机化学反应
。

在本届 IC BI C 上
,

有几篇论文涉及后一方面的工作
,

特别是

利用电极表面修饰技术建立的动态电化学研究方法 ( A r m st r
on g 的工作 )

。

采用这种技术可使

蛋白质分子定向排列
,

可用以研究底物与蛋白质定时定位反应
,

前景广阔
。

( 4) 动态研究技术应予充分注意 研究反应过程是使生物无机化学深入的一个重要途

径
。

由于在生物环境中发生的生物无机化学反应涉及极快的和极慢的
,

而且它们相互配合
,

所

以应当进一步发展时间分辨技术
,

并进一步发展时间分辨与位点分辨结合的技术
。

( 5) 生物学方法的引人 今后将会有更多的生物学
,

特别是分子生物学技术引入生物无

机化学研究
。

但是
,

生物无机化学研究只能把生物学方法做为辅助手段
,

而不是用生物学方

法取得生物学数据 (一些生物学指标 ) 就能得到化学上的结论的
。

三
、

建 议

1
.

开阔思路 我们的思路窄
,

创新思想少
,

其原 因
:

第一
,

我国生化专业绝大多数办在

生物系和医
、

农学院系
,

而国外生化专业主要办在化学系
。

生物无机化学的新思路主要从生

物化学家和医学和农学家的工作成果中来
。

如果仅靠现在化学教育模式培养出的无机化学人

员
,

是难以找 出新思路的
,

因为他们发现不了生命科学中的无机化学问题
;
第二

,

目前学科

封闭严重
,

交叉学科发展困难
,

不同学科在一起交流机会很少
;
第三

,

探索性强的课题不容

易得到资助
,

也有人不愿意做这种
“
风险性

”

大的研究
。

为此
,

建议
:

( 1) 适当调整生化专业

人才培养规划
,

在化学系办生化专业或偏重生命科学的化学专业
。

( 2) 组织多学科专题讨论

会
,

特别是交换思路的会
。

( 3) 鼓励交叉学科发展
。

(4 ) 加强对交叉学科和探索性课题的资助
。
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应制定一个条例
,

落实这类课题的资助办法
。

2
.

有选择地提高实验方法学水平 在我们思路并不落后的情况下
,

方法学落后便成为主

要弱点
。

这里讲方法学落后是指对于同样的一台仪器
,

我们非但不能在它上面创建新实验方

法
,

连已有的方法都不能全部用上
;
或是同样的一套数据

,

我们获取的信息比人家少
,

我们

以这些数据为基础所做的讨论比人家浅
。

方法学落后还表现为总体实验设计水平不高
,

不能

革新地搬用其他学科的方法等等
。

建议选择几个主要研究单位
,

分工负责研究方法
,

建立方

法
,

力争在几年内有我们自己的方法学上的成果
,

打开新局面
。

这些单位相互配合
,

形成生

物无机化学实验网络
,

对外开放
。

3
.

鼓励从应用生物无机化学中发现问题 我国生物无机化学研究的一个特点就是注重应

用基础研究
,

工作深度往往不够
。

事实上
,

其中必然有不少可以深入研究的问题
。

不能深入

的原因主要是难度大
,

经费少
,

不能在较短时间内出成果等等
。

建议拿出较多财力支持那些

已在应用上见到效果但欠深入的基础或应用基础研究课题
,

减少对那些不够深入在应用上又

长期见不到效果的课题的支持 ; 更多地支持难度大
,

有理论意义和实际意义的工作
,

不去支

持避难就易
,

因而不可能得到有意义结论的工作
;
建议减少应用前景依据不足而又多年在原

水平重复的应用基础研究
,

以鼓励他们转向深层次的研究
。

4
.

要解决
“

无米为炊
”

的问题 生物无机化学研究对象必须是含无机元素或能与无机物

作用的而且能产生生物效应的生物分子 (多数是生物大分子 )
。

我国生物无机化学研究很少创

新的一个原因是我们很少发现新的生物功能分子
,

即使跟踪国外新发现的新生物功能物质
,

也

遇到样品来源问题 (经济上
、

技术上
、

条件上的许多问题 )
。

面对这一困难
,

不少人只能研究

能够做为试剂买来的生物分子或有生物效应的化合物 (药物等 )
。

显然
,

这从开始就决定了它

的创新性和水平都不会很高
。

做为解决这个问题的第一步
,

建议先资助一个已有相当条件的

实验室
,

使它对外开放
,

让需要分离纯制生物分子而缺少条件的人员来室工作
。

同时
,

应不

去资助那些仅仅戴着
“
生物

”

的帽子
,

但实际上没有或很少有生物学意义的研究
。

另外
,

按

照研究需要和 目的所设计
、

合成的化合物 (如金属酶的模型化合物 ) 也是生物无机化学研究

的
“

米
” 。

这项工作要求在分子设计和有机合成上有工作基础和实验条件
。

建议鼓励有机化学

与无机化学结合
,

支持在复杂配体设计合成上有意义的研究工作
。
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