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2 0 0 3 年诺贝尔化学奖
生物体都是由细胞构成的

。

人体中的细胞就像

银河中星星那样多
,

大约有 1 000 亿个
。

体内不同的

细胞
,

如肌 肉细胞
、

肾细胞和神经细胞等在复杂的

系统中协同活动
。

由于细胞膜水通道和离子通道的

突破性发现
,

以及对细胞是如何行使功能的这方面

的基础化学知识做出了贡献
,

今年的诺贝尔奖化学

奖分别授予美国科学家彼得
·

阿格里 ( P (1t cr A g er )

和罗德瑞克
·

麦克农 (Ro d e r i e k M
a e K i n : , o : ,

)
。

他们

开阔了我们的眼界
,

使我们看到了分子机器的奇异

的家族
:

对于细胞功能的实现要有必需的通道
、

门

和阀
。

穿越细胞膜的分子通道 为了保持细胞内外压力的

平衡
,

水分子进出
,

细胞膜水通道是绝对必要的
。

这一点在很久之前就 已知晓
。

然而
,

水通道的出现

和功能在很 民一段时间成为生物化学领域的经典悬

疑
,

一直到 20 世纪 80 年代中期
,

彼得
·

阿格里第一

个发现了水通道
,

就像活细胞中的其他通道一样
,

它是一个蛋白质
。

水分子并不是进出细胞的惟一实体
。

成千上万

个细胞要像一盏灯一样行使功能
,

合作是必需的
。

因此
,

细胞间通讯是非常必要的
。

传入的和细胞间

的信号是由离 子和小分子构成的
。

事实
_

匕 那些使

我们肌肉收缩
、

眼睛流泪的化学级联反应控制着我

们机体的功能
。

大脑中的信号也参与到这些化学反

应中
。

当我们拔除了一根脚趾
,

这就起始了一个上

传到大脑的信号
。

沿着一条神经细胞链
,

通过化学

信号和离子流的相互作用
,

信息就像接力赛中的接

力棒一样在细胞间传递
。

1 9 9 8年
,

罗德瑞克
·

麦克农第一次成功地获得

了原子分辩率的离子通道结构
,

该成就与阿格里的

水通道的发现开启了生物学和生物化学的全新的研

究领域
。

阿格里和麦克农 的发现还具有重要的医学意

义
。

大量疾病是由于人体水通道和离子通道的功能

性水平低造成的
。

有了其形状和行使功能方面的基

础知识的帮助
,

现在发展新的更加有效的药物就有

了新的可能性
。

彼得
·

阿格里 ( p
e t e r A g r e

) 5 4 岁
,

1 94 9 年生

于美国明尼苏达州诺斯菲尔德市
。

1 9 70 年
,

获得明

尼波立斯市奥斯堡大学化学学士学位
; 19 74 年

,

获

得约翰
·

霍普金斯大学巴尔的摩药学院硕士学位
;

19 93 年后
,

担任约翰
·

霍普金斯大学生物化学和药

物学教授
。

罗德瑞克
·

麦克农 (R
o d o r i e k M

a e K Il l : 1 0 : ,
) 4 7

岁
,

在美国波士顿郊区的柏林顿长大
。

19 78 年获得

波士顿布朗地斯大学学士学位
; 1 9 8 2 年

,

获得波士

顿塔夫茨医学院的硕士学位
; 19 9 6年后

,

担任纽约

洛克菲勒大学分子神经生物学和生物物理学教授
。

7
k涌猫 细胞膜 离子通道

图 1 细胞和外界环境 (包括细胞) 之间的细胞膜远不是密封的
。

相反
,

它含有多种通道
。

许多通道只允

许一种特定离子或分子穿过
,

不允许其他类型的离子或分子穿过
。



第 6 期 2 0 03 年诺 贝尔化学奖

水通道 寻找水通道 早在 20 世纪中期
,

人们

就认为在细胞膜上一定存在允许水和盐流入的
“

开

口
” 。

在 2 0 世纪 50 年代中期
,

科学家就发现水分子

可以通过只允许水分子进出的水通道
。

在以后的 30

年 中
,

人们对此进行了详细地研究
,

得出了结论
:

当不带电的水分子 自由流动时
,

一定存在某种类型

的选择渗透性以阻止离子透过细胞膜
。

每秒钟有成

千上万个水分子通过一个单一的通道 — 水通道
。

尽管己经知道了这些内容
,

一直到 19 9 2 年
,

没

有人可以鉴定这种分子机器究竟是什么样子的
,

也

就是鉴定究竟哪种蛋白或哪些蛋白构成了实际的通

道
。

在 20 世纪 80 年代中期
,

彼得
·

阿格里研究了

红细胞的多种膜蛋白
,

还研究了肾细胞的一种膜蛋

白
。

在确定了其氨基酸和相应的 D N A 序列之后
,

他发现这种细胞膜蛋白
,

这就是前辈们一直在寻找

的蛋白
:

水通道
。

阿格里用一个简单的实验 (图 2 )验证自己的发

现
,

在实验中
,

他比较了含有水通道蛋白的细胞和

去除水通道蛋白的细胞
。

当细胞被放在水溶液中
,

前者通过渗透作用吸收水份
,

膨胀起来
,

而后者一点

也不受影响
。

阿格里也用人工细胞
、

一种特定的脂

质体做了实验
。

他发现如果将蛋白插入脂质体膜
,

该脂质体对水就具有可渗透性
。

什么是渗透作用 ? 植物和动物细胞中的液体压

力是通过渗透作用保持平衡的
。

在渗透作用中
,

小

分子 (例如
:

水 ) 通过半透膜
。

如果该膜不允许位于

膜的一边以高浓度存在的大分子或盐类通过
,

小分

子将会透过来这边
,

旨在稀释不能透过膜的物质
。

渗透压因此出现
,

这也是为什么花茎中细胞常常肿

胀和僵硬的原因
。

0
.

5分钟 1
.

5分钟 2
.

5分钟 3
.

5分钟

含有
a q ll a P O T」卫

蛋白的细胞

不含有
a q ll a P 0 r l fl

蛋白的细胞

图 2 彼得
·

阿格里的含有和不含有 a q u ap or in 蛋白的细胞实验
。

彼得
·

阿格里还发现汞离子阻止细胞吸收和

释放水分
,

以及汞离子阻止水份通过该新蛋白的运

输
。

这就使他更加确信他所发现的为水通道蛋白
,

阿格里称为
“ a q u

ap or in
”

为水孔蛋白
。

水通道的构成和功能 2 0 0 0 年
,

阿格里与其他研

究组一起公布了世界上第一张 aq
u
ap or in 的三维结

构高分辨率图像
。

有了这些数据
,

就可以详细绘制

水通道是如何行使功能的
。

为什么它只允许水分子

而不是其他分子或离子穿过 ? 细胞膜不允许质子泄

漏
,

这是非常重要的
,

因为细胞内外的质子浓度差

异是细胞能量储存系统的基础
。

选择性是通道的根本性质
。

水分子在窄小的通

道 中缓缓移动 (图 3 )
,

该通道中有由通道壁原子形

成的电场
。

质子 (或氧锚离子
,

H 3 O +) 因其带有极

性电荷而在通道中被阻或被拒

图 3 水分子通过 a q u a p o r i n A Q P I
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水通道的医学重要性 在过去的 10 年中
,

水

通道发展成为重要的研究领域
。

aq ua oP ilr 、
蛋白被

证实是一个大的蛋白家族
。

它存在于微生物
、

植物

和动物中
。

仅仅在人体内
,

就已经找到至少 n 种不

同亚型
。

q胡却 or in 蛋白的功能已纳入微生物
、

动物和

植物的研究计划
,

主要关注它的生理作用
。

在人的

肾脏
,

水通道发挥重要的作用
。

肾是一个精细复杂的器官
,

作用是处理体内的

排泄物
。

在其蜿蜒缠绕部位 (肾小球 )
,

水通道象筛

子一样行使过滤功能
,

水
、

离子和其他小分子作为

原尿离开血液
。

人体 24 小时大约有 1 70 升原尿产

生
。

其中的大部分水分经过水通道蛋白的过滤再被

人体所吸收
,

因此
,

最后大约每天只有 1 升尿液排

出体外
。

在肾小管
,

原尿在蜿蜒的管道中穿过
,

大约有

70 % 的水分被
a
clu aP ol in 蛋白 A Q P I 重吸收入血

。

在管的末端
,

又有 10 % 的水份在 aq
u
ap or in 蛋白

A QP Z 作用下被再吸收
。

除了这些
,

N a + 、

K 十
、

1C 一 也被重吸收入血
。

抗利尿素激素 (后叶加压素)

激活 A Q P Z 转位到肾小管管壁的细胞膜上
,

从而提

高尿液
[
一

卜水分的再吸收
。

该种激素缺乏的人可能受

到尿崩症 ( ( l i a l) e t e s i , l s i p i d u s
) 的影响

,

通常一天会

产生 10 、 15 升的尿液
。

离子通道 盐离子参与的细胞信号 1 8 90 年
,

德

国的 W i l h e ll工, O s t w滋d ( 19 0 9 年诺贝尔化学奖得主 )

推测活组织中测量到的电信号可能就是由离子进出

细胞膜造成的
,

这种电化学观点很快被广为接受
。

2 0 世纪 20 年代
,

科学家认为存在某种类型的窄的

离子通道使离子进出
。

在 20 世纪 50 年代初
,

两个英

国科学家 A l a n H o d g k i ; 1 和 A , , 〔l: 二 w H l : x l e y 发现了

离子是怎样跨越神经细胞膜产生信号
,

然后信号像

J妾力棒一样从一个神经细胞传递到另外一个神经细

胞
。

主要是钠离子和钾离子积极的参与这些反应
。

为此
,

他们获得了 19 6 3 年诺贝尔的生理学或医学

奖
。

因此
,

在 50 年前就具备了关于离子通道中心

功能的完备的知识
。

那就是通道要选择性地允许一

种类型的离子
,

而不是另外一种
。

同样的
,

通道要

可以开启和关闭
,

要可以单向地传导离子
。

但是
,

这种分子机器到底是如何工作的长期以来一直是个

迷
。

离子选择性通道 在 20 世纪 70 年代
,

人们认为因

为通道装备了某种类型的离子过滤器
,

所以只允许

特定的离子通过
。

特别令人感兴趣的是
,

发现了只

允许钾离子而不允许钠离子穿过的通道
,

即使钠离

子 比钾离子小
。

因为在水溶液中
,

钾离子被水分子

包围
,

而当它进入通道时
,

要摆脱水分子的束缚
,

所以人们怀疑通道蛋白中的氧原子是作为水分子的

代替品来发挥重要作用的
。

对该假设的进一步证实
,

需要 X 射线晶体学提

供高分辨率的照片
。

问题在于用该方法很难确定膜

蛋白的结构
,

离子通道也不例外
。

动植物的膜蛋白

与微生物膜蛋白相比要更加复杂和难以处理
。

应用

类似人类蛋白的微生物的通道蛋白可能提供了一个

前进的方向
。

许多科研人员无功而返
,

突破来 自人们未曾预

料到的方向
。

罗德瑞克
·

麦克农完成了生物化学的

学业之后
,

转而学习医学
,

成为了一名医生
。

做了数

年内科医生之后
,

他对离子通道非常感兴趣
,

就开

始做这方面的研究
。 “

我的科学生涯始于三十岁
。 ”

— 他说
。

他的工作进展很迅速
,

意识到好的高分

辨率的结构对于理解离子通道功能是必需的
,

他决

心学习 x 射线晶体学的基础知识
。

数年之后
,

他提

供了离子通道的一个结构
,

震惊了整个研究领域
,

那是在 19 9 8 年的 4 月
。

第一个用原子绘出的离子通道图谱 19 98 年
,

麦克农确定了世界上第一个来 自细菌 st 7即 t o l7t y c “ “

ivl 记a71
、
被称为 K cs A 的离子通道的高分辨率结构

图
,

并第一次揭示了离子通道在原子水平是如何行

使功能的
。

从而
,

可以详细地研究允许钾离子进人

而阻止钠离子进入的离子过滤器
。

现在不仅可以解

决离子是如何穿过通道的
,

还可以在晶体结构中看

到它们
,

在它们进入离子过滤器之前
,

他们被水分

子包围
; 在过滤器中

,

在过滤器的另一面与水分子

相遇 (图 4)
。

麦克农可以解释为什么是钾离子而不

是钠离子在过滤器中允许穿过
:

那就是钾离子与过

滤器中氧原子的距离
,

当其在过滤器外时
,

它和钾

离子与其周围水分子中氧原子的距离是相同的
。

因

此
,

它可以无阻碍的穿过过滤器
。

然而
,

比钾离子要

小的钠离子不能够穿过该通道
。

这是因为它不适合

处在过滤器中的氧原子之间
,

因此
,

被留在水溶液

中
。

通道从水中夺走钾离子
,

不费力地让它穿过
,

这种能力是选择性催化离子转运的一种
。

细胞一定能够控制离子通道的开启和关 闭
。

麦

克农认为在通道的底部有一扇开关分子传感器的

「1
,

从而实现上述的功能
。

该传感器就紧贴着门存

在
。

该传感器对特定的信号起反应
,

如钙离子浓度升

高
、

一个全细胞膜电压或与一个信号分子结合等
。

通过将离子通道与不同的传感器相连
,

大自然就创

造了对大量不同信号起反应的通道
。
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图 4 离子通道允许钾离子穿过
,

禁止钠离子通过
。

离子过滤器的氧原子构成类似过滤器外水环境的小环境
。

细胞也可以控制通道的开关
。

离子过滤器外部 ( A ) 细胞膜外
,

离子与水分子结合
,

并且与水中的氧原子保持一定的距离
。

离子过滤器内部 (B ) 对钾离子

来讲
,

其与过滤器中氧原子的距离与其在水中是相同的
。

而小些的钠离子
,

不适合存在于过滤器中的氧原子间
。

这就阻止它们进入

通道
。

治疗疾病 细胞膜通道对于所有活的生物体

来说是先决条件
。

这就有利于对其功能进行深入研

究
,

从而构成了治疗多种疾病状态的重要基础
。

各种

类型的脱水
、

热敏感性都与 aq
u
ap or ins 蛋白的效率

相关
。

例如今年席卷欧洲的热浪导致了多人死亡
,

其

原因与保持体液平衡的问题有关
。

在这些过程中
,

a q u a p or in s 蛋白起了至关重要的作用
。

离子通道功能紊乱会导致严重的神经系统
,

以

及肌肉
、

心脏的疾病
。

这使得离子通道成为制药工

业的重要靶点
。
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