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　　①　值得一提的是,将“ClickChemistry”汉语直译为“点击化学”并不准确,因为Sharpless教授提出“ClickChemistry”的 Click是源于美国
交通谚语“Clickit,orticketit”中系安全带的“系”而并非使用鼠标时的“点击”.Sharpless教授借此强调的是这类反应像“系”(“Click”)安全带
一样简单、快捷且安全.

[摘　要]　２０２２年诺贝尔化学奖颁发给 CarolynRuthBertozzi、Morten Meldal和 KarlBarry
Sharpless三位化学家,以表彰他们为“点击化学和生物正交化学的发展”做出了突出贡献.点击化

学和生物正交化学的概念开启了合成化学的新篇章,向人们展示了人类可以如何精准地控制和利

用反应,而不受环境和条件的过多制约.这两项成果均是由概念引领的科学发现,体现了伟大思想

在科学发展中的引领作用.
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２０２２年１０月５日,瑞典皇家科学院诺贝尔奖

委员会宣布将２０２２年诺贝尔化学奖颁发给美国化

学家 CarolynRuthBertozzi、丹麦化学家 Morten
Meldal和美国化学家 KarlBarrySharpless,以表彰

他们为“点击化学和生物正交化学的发展”做出了突

出贡献.其中,BarrySharpless和 Morten Meldal
两位科学家开发了实现分子多样性与功能化的点击

化学反应;而 CarolynRuthBertozzi则将点击化学

的应用场景从化合物的有机合成带到了一个新的维

度———在生命体中实现高效特异的分子连接而不干

扰生命中本来的化学反应,她将这类反应称之为生

物正交化学.
Sharpless教授 是 著 名 的 有 机 化 学 家.早 在

２００１年,他凭借在不对称氧化领域的开创性贡献分

享了当年诺贝尔化学奖.有趣的是,在获奖报告中,
Sharpless教授并没有过多地回顾不对称催化的工

作,而 是 提 出 了 他 的 点 击 化 学 思 想.事 实 上,
Sharpless教授在那一时期一直在宣传他对于点击

化学概念的思考,并在１９９９年的美国化学会春季年

会上首次公开报道.之后,他将点击化学的概念整

理后以文章的形式发表[１].２００２年,Sharpless教授
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授,北大 清 华—生 命 联 合 中 心 研 究 员,前

沿交叉研究院副院长,国家杰出青年科学

基金获得者.获 得 国 际 化 学 生 物 学 学 会

青年化学生物学家奖、药明康德生命化学

研究学者奖等,主要研究方向为化学和计

算驱动的功能蛋白质组学.

李劼　南京大学化学化工学院教授,化学和

生物医药创新研究院 PrincipleInvestigator,
曾在 陈 鹏 课 题 组、Peng Wu 课 题 组 和

BarrySharpless课题组进行学习或者合作

研究.研究方 向 为 免 疫 细 胞 相 互 作 用 图

谱的化学解码.

课题组发现了一种基于一价铜催化的叠氮化物—炔

烃 环 加 成 反 应 (CopperＧCatalyzed AzideＧAlkyne
Cycloaddition,CuAAC 反应,图１A)[２],该反应的

特点是反应速率快、反应产率高、反应特异性极好.
以这个反应的发现为契机,Sharpless教授将对于点

击化学概念的思考具象化为一些反应特征,并将具

有 这 类 特 征 的 化 学 反 应 凝 练 赋 名 为 “Click
Chemistry”① .Meldal教授的主要研究围绕多肽合
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成以及新药化合物分子库构建展开.他在一次反应

尝试中偶然发现通过外加铜离子可以催化叠氮化物

与炔烃一起形成了环状结构的三氮唑,即 CuAAC
反应.２００１年６月,Meldal教授在圣地亚哥的一次

研讨会上首次展示了他的发现,并于２００２年发表论

文[３].因此,诺奖委员会认为这两位教授几乎在同

一时间独立发现了 CuAAC反应,使得点击化学从

概念走向现实.至今,CuAAC反应仍是点击化学皇

冠上的明珠.

图１　点击化学和生物正交化学的反应示例:
A．一价铜催化的叠氮—炔环加成反应;

B．StaudingerＧBertozzi连接反应;
C．环张力驱动的叠氮—炔环加成反应;

D．生物相容性配体催化的叠氮—炔环加成反应.

Bertozzi教授是著名的糖化学家和化学生物学

家.Bertozzi教授长期致力于研究糖生物学中的基

本问题并力主通过化学生物学的工具来研究糖的功

能.早在２０００年,Bertozzi教授将Staudinger还原

反应改造为利用叠氮和膦基酯的偶联反应来进行细

胞表面糖分子的化学修饰[４](图１B),这是最早使用

生物正交化学反应的一个实例.但该反应与生命内

源反应的正交性不高且速度较慢.因此,在２００２年

Sharpless教授和 Meldal教授提出CuAAC反应后,

Bertozzi教授尝试将该反应用于生物正交化学领

域.然而,早期的 CuAAC反应因为使用一价铜催

化剂,对细胞的毒性很大.为了避免这一问题,２００４
年Bertozzi教授通过对环辛炔进行修饰,开发了基

于环张力的叠氮—炔环加成反应(StrainPromoted
AlkyneＧAzideCycloaddition,SPAAC,图１C)[５],并
应用于活体斑马鱼的聚糖代谢示踪.值得一提的

是,Sharpless教授和Bertozzi教授共同的学生和合

作者、斯克利普斯研究所的 Peng Wu教授在２０１０
年通 过 筛 选 一 价 铜 配 体 实 现 了 活 细 胞 兼 容 的

CuAAC反应(图１D),一定程度上解决了一价铜的

毒性问题[６].
关于三位科学家的贡献,笔者注意到诺贝尔奖

评审委员会在公开的材料中特别提到了“概念”和
“发现”这两个关键词.在二十年前,点击化学和生

物正交化学的概念是十分超前的,它们都秉承了一

种“大道至简”的思想,期望能通过一些简单高效的

方式来解决各自领域中的共性问题;而正是这些概

念的创新推动了反应的发现,从而进一步验证概念

的先进.经过二十年的发展,点击化学和生物正交化

学如今已深入生命科学、药物科学、材料科学甚至是

信息科学的各个角落,更是催生了化学生物学这一新

兴交叉学科的发展壮大.例如,已经有多款基于点击

化学和生物正交化学的药物进入临床的各个阶段.
此外,基于这两个反应的在体标记、成像和组学鉴定

技术让我们对复杂生命体系内生物大分子的结构和

功能有了全新维度的认知.这一过程与人类历史上

很多伟大的创新一样,都是从一个抽象化的概念开

始,最终通过具象化的事物引领了时代的发展.
近十年来,该领域内的新概念和新发现不断涌

现.例如,Sharpless教授在２０１４年提出的六价硫

氟交换(SuFEx)反应是下一代点击化学的代表[７].
中国科学院上海有机化学研究所董佳家研究员在该

类型的点击化学中做出了很多重要贡献[８].同时,
北京大学陈鹏教授２０１４年提出了生物正交剪切反

应这一创新性理念,通过生物正交反应打断化学键,
来激活蛋白或释放药物[９].基于这一概念,美国生

物技术公司(Shasqi)开发的创新肿瘤疗法已经进入

临床阶段,这是首次在人体内进行的生物正交化学

反应,标志着生物正交反应进入新的发展阶段[１０].
此外,北京大学陈兴教授长期致力于开发生物正交

非天然糖探针,实现了多种类型蛋白质糖基化细胞

和组织特异性标记,大大拓展了生物正交反应在活

体内标记和成像的应用场景[１１].光生物正交化学

也是该领域的重要创新,南京大学张艳教授一直关

注光生物正交反应的开发,并通过光生物正交反应

实现核酸药物的可控释放[１２].
点击化学和生物正交化学的提出和发展开启了

合成化学的新篇章.它向人们展示了通过对化学的

理解可以如何精准地控制和利用反应,而不受环境

和条件的过多制约.基于这些反应的实用性技术正

迅速地拓展到各个领域,并在复杂系统中完成“精准

一击”,解决那些原本棘手的问题.这样的化学反应

尤为适合大数据时代,它让组学数据的产生变得简
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单,让分子多样性的构建可编程,让不同尺度的分子

实现组合.当然,现有的点击化学和生物正交化学

并不能解决所有问题,面对人工智能时代的新需求,
更加完美(例如更快速高效、更高特异性)的点击化

学和生物正交化学会在新时代中不断被发掘.同

时,在生命体内对这些反应在时空维度的精准操控

也是未来的重要发展方向之一.最后,以解决危害

人民生命健康的重大疾病为导向,将点击化学和生

物正交反应与转化医学更深入地交叉融合,用于实

际临床诊疗技术开发、试剂生产和创新药物研发,则
会让这两项诺奖成果在保持科学圣堂光环的同时,
更好地服务民生、造福社会.
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Abstract　The２０２２NobelChemistryPrizewasawardedjointlytoCarolynR．Bertozzi,MortenMeldal,
andK．BarrySharpless,threefamouschemists,“forthedevelopmentofclickchemistryandbioorthogonal
chemistry”．Theconceptsofclickchemistryandbioorthogonalchemistryopenanewchapterinsynthetic
chemistry,showinghowpeoplecanpreciselycontrolandexploitreactionswithoutbeingoverlyconstrained
bychemicalenvironment．Importantly,theseworksareconceptＧorienteddiscoveriesthatexemplifythe
leadingroleofgreatmindsinthedevelopmentofscience．
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