
图 1 青蒿素晶体结构图示，由生物物理所

青蒿素研究组测定
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2015年 10月屠呦呦因青蒿素的发现和抗疟新
药的创制荣获诺贝尔生理或医学奖．这是对当年研

究团队的最高学术褒奖，既是对屠呦呦这位主要学

者的肯定，也是对曾经参与研发的几十个单位、几

百名研究人员的鼓励．中国科学院生物物理研究所

(下简称生物物理所)是解析青蒿素分子结构(图 1)

的单位，我虽曾在生物物理所工作(1963～1989)，
但没有参与青蒿素的研究，只是耳闻，完全是局外

人．屠呦呦获诺贝尔奖后，复看中国科学院上海有

机化学研究所(下简称有机所)、生物物理所当年青
蒿素结构测定的科研论文，继后又看到有关书刊网

络对当年青蒿素立体结构测定的报道和回顾．《青

蒿素分子和立体结构测定的历史回顾》一文 [1]已经

对青蒿素三维结构测定的全过程作了详细历史回

顾，本文只从专业角度阐释何以说“X射线晶体衍
射是解析出青蒿素三维结构的唯一方法”，而当年

核磁共振等波谱技术则无法测定青蒿素立体三维

结构．

1 解析三维立体结构对新药认定至关重要

测定精确的有机分子的立体结构，即测定其组

成原子的三维结构，是任何新药认定的基础，这是

国际公认的惯例．专一的有机分子或生物分子的三

维结构，对应于此分子特定化学(或生物学)的功能
效用．完整测定的分子结构，是创新药物的基本属

性，也是西方学术界认可新药的门槛，由此可推向
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世界，为全人类造福．因此，测定青蒿素的立体结

构是青蒿素药物研发的一个重要环节．解析青蒿素

结构并不是研究的最终目的，但却是必需跨越的桥

梁．知道正确立体结构，才能正确解释其抗疟功

能，而青蒿素神奇的抗疟作用的关键就在于其分子

中的过氧桥．知道其立体结构，为定向设计高效低

毒的抗疟药物提供支持．

也正由于立体结构重要，而其他方法无法解

析，当年 523办公室才给全国唯一有 X射线四圆
衍射仪的生物物理所下达测定青蒿素三维立体结构

的任务，而该所因解析出胰岛素晶体结构也已有合

适的攻坚仪器及队伍人才．

1970 年代国内学术文章的发表还很不规范；
一些学术词汇的应用也不尽统一；整个青蒿素研究

又涉及这么多单位，牵扯到生物学、医学、药学、

化学、物理学等诸多学科；相互交流不很畅通；论

文发表常以集体署名；论文中引述他人实验结果和

结论时不标明出处单位；加之引用时想当然地按自

己理解而改动原义，造成后期报刊网络媒体等非专

业人士的以讹传讹．由此，一则会引起各单位相互

间 不满，二来在学术上传递了不尽正确的信息，

广为流传．

最早的青蒿素相关学术论文见参考文献[2-5]，
其中即使同一词如“化学结构”，不少人泛指为化

学结构式．有机所论文[4]中所说“结构”，实际是

青蒿素的物理化学性质加上部分结构信息或结构片

段．而生物物理所文章[5]则特指三维立体结构，每

个原子有精确坐标，有键长键角，精确到以 魡度
量．如果 1970 年代可以比较含混地谈“结构”，
到 21世纪就应该明确专指为三维立体结构了．有
关结构、构型、构象的界定，请见文献[1]引述的
注释．

青蒿素分子式为 C15H22O5(相对分子质量 282)是
中国医学科学院药物研究所用质谱确定，有机所证

实，这为进一步分析铺平了道路．但这 C15H22O5是

环链分子，还是树干样枝链分子，或是有一个、几

个小环或杂环交联分子？仅由波谱学所得的分子片

段的结构信息，人们仍然不得而知．实际上，如文

献[1]所说，只有 X射线晶体衍射能给出正确答案.

2 一维核磁共振(NMR)无法解析出青蒿素
分子三维立体结构

现在不少文献、新闻媒界广泛报道说青蒿素的

结构是以核磁共振等波谱学方法解析出的，或者说

先由核磁方法得到，再由 X射线晶体衍射精化．
为此我想从 NMR 专业角度说上几句．笔者使用
NMR 30年，对 NMR有一定了解．所谓核磁共振，
是核磁矩不为零的原子核(如 1H、 13C、 15N、 17O)，
在外加静磁场中发生能级分裂，当满足共振条件时

共振吸收另一特定射频电磁场能量的物理现象，在

1946年发现．而近代核磁共振方法的发展，可以
粗略分为 3个阶段：1970 年代的初创阶段，如有
机所当时使用的 100 或 250 MHz仪器，就属于最
初的核磁波谱仪，只用一维核磁共振，完全是

NMR的初级阶段．核磁技术发展的第二个台阶，
应归功于 1980 年代瑞士苏黎世高等工学院(ETH)
的理查德·恩斯特(Richard Ernst) [6]．他在核磁共振

中用强而短的脉冲波代替功率弱的连续波，并以傅

里叶变换，将时间域函数变为频率域观测到清晰的

核磁波谱，加上他以量子力学从理论上严格推导出

二维、多维核磁共振，使他在 1991年获诺贝尔化
学奖．第三个台阶也归功于同是苏黎世高等工学院

的维特里希(K.W俟thrich)[7]，他用二维核磁共振并以

距离几何(distance geometry)算法软件，解析生物大
分子溶液结构，而此后的异核(1H，13C，15N)三维核
磁共振及相应软件在生物医药领域发挥巨大作用．

W俟thrich于 2002年获诺贝尔化学奖．本人 1987年
在W俟thrich实验室作访问学者．NMR技术的发展
历程可见 1995年出版的《蛋白质分子的溶液三维结
构测定———多维核磁共振方法》一书[8]．即便现在

要得到分子的三维结构，也起码需两大步：先以几

个二维或三维 NMR图谱作谱线归属，认定一维图
谱中的每条谱线关连到哪个 1H或 13C 原子上；然
后按每个 NOE的强度大体确定各原子间距，再以
距离几何算法软件计算出粗结构，随后多次重复才

得到精化的三维结构．

有机所当时的仪器技术用的还是第一代 NMR
仪器技术，并以照射某一谱线来判知谱线属性、偶

合关系．但现在这类一维谱线照射方法早已淘汰，

而代之以二维谱 [8]．从他们的文章中的确可知道

0～1 ppm之间谱线代表可能有甲基，但这是几个
甲基，并不确切知道，是哪个位置的甲基，与其他

碳氢氧原子如何关联，一维 1H-NMR图谱没有给出
更多信息．仅从谱线的化学位移，并不能确定是

—CH3、是—CH2，还是—CH．至多是可能性推
测，更无法定量，加之一维谱线重叠，难以识别作

谱线归属，不能得到确切的结构证据．青蒿素分子

式中有 22个氢原子，但图谱仅报道 11个氢原子的
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谱线猜测 [3-4]．另外 11 个氢原子为何在图谱中消
失？是否重叠隐含在那 11 条谱线之中？若如此，
则作出的谱线推测会有误．论文对此没有作任何

解释．

又如 13C-NMR图谱显示 15个 13C谱峰[2-4]，表

明有伯碳、仲碳、叔碳、季碳原子 [3-4]，可是这些

碳原子又是如何对应于青蒿素分子 15个碳原子的
哪一个？文章只有一些很粗略的猜测．即使不作

NMR测定，也可以推测可能含伯碳、仲碳、叔碳、
季碳 4类碳原子，断不能就此说：已经解出了分子
结构．

再者，青蒿素的关键过氧化桥，是搭在哪两个

碳原子上？这牵涉到如何与疟原虫的靶点部位结合

之处，也就是关系青蒿素的药物活性的关键，是药

效之所在．从上述 3篇学术论文，完全看不到一点
讨论或佐证，没有任何实验数据可以支持这个结构

的“活性部位”(或说“靶点结合部位”)．而青蒿
素之所以抗疟就在于这个关键部位．论文[4]顶多
有些猜测，但这不是科学根据！文献中曾提到

“3.44～5.68 ppm之间没有质子峰”，于是就推测这
过氧基团是接于两个叔碳原子，这样的推测也并无

唯一性．NMR谱峰的化学位移有三种效应，最突
出的就是环流位移效应[8]．现在已知的青蒿素分子

结构是否存在某些屏蔽效应，从而使谱线向高场或

低场位移，屏蔽出 3.44～5.68 ppm 区间？仅从一
维核磁图谱，无人能排除屏蔽效应的可能性．文

献[3-4]还提到：照射 1.7 ppm 处的谱线，5.8 ppm
的谱线就增强 11%，说这就是所谓核 Overhauser
效应(NOE)．并由此推断这 2个 H3、H10都在 茁面
上，这种分析也只是猜测．NOE效应是间距在 5魡
之内的两个质子之间(不论是同一分子内，或是分
子之间的质子)，会产生谱线增强的现象，但它无
法区分是共价键相连而靠近的质子，还是空间较近

而没有共价键连接的质子．在二维核磁共振中，用

NOESY 谱一次可得所有有 NOE 相关的质子，再
比较 TOCSY谱，可以排除共价键连接的质子，才
能辨认出空间间距较近的两个质子．还有，为什么

说他们都在 茁面上，为什么不可能在 琢面上？亦
无解释．

当时相关研究人员确实付出了极大努力，在不

同条件下测试，并在氧化、还原、酸碱处理、甲基

化、乙酰化等等条件下重复测试．但仅从一维

NMR图谱拿不到分子立体结构，这些都不是研究
人员的水平问题，而是技术方法本身的限制．仅用

一维 NMR数据能解析出有机分子三维立体结构，
世界上没人能做到．

3 旋光色散、红外光谱也不能得到精确的

分子结构信息

旋光色散是圆二色仪的前身，不过现在国际上

早就弃用旋光色散．我从 1980年代初就开始使用
圆二色仪，也历时 30年．圆二色性是利用物质对
左旋及右旋圆偏振光的差异，测量不同波长下的差

值与波长 姿 之间的关系曲线，即圆二色光谱曲
线．但谱线的解释却很困难，并有极大争议．对蛋

白质的圆二色光谱只能作定性推测，顶多对 琢 螺
旋作半定量估算，而绝不能作定量计算．其结果也

是对整个分子而言，知道有不对称碳原子，无法作

结构推断．旋光色散更是只能粗略得知左右旋色散

之差，很难解释．文献[3-4]里很少引用旋光色散，
说上几句也很笼统，有数据，无解释，没有给出明

确结构信息．

红外光谱对化学基团的鉴定很有价值，但也仅

此而已．它主要用于鉴定官能团．如羰基，不论是

在酮、酸、酯或酰胺等类化合物中，其伸缩振动总

是在 1 700 cm-1左右出现一个强吸收峰．青蒿素红

外光谱也确实在 1 700 cm-1左右有一个强吸收峰，

可以断定分子中有羰基．不过这是酮、酸、酯中哪

个羰基？却不明白，更不要说这羰基在分子的哪个

部位！

再者，有机化学经常会讲桥式或船式，左旋或

右旋，氢键朝上还是朝下，都涉及立体专一结构，

牵涉到手性或镜像对称，都不是一维 NMR、红外、
旋光色散、质谱所能决定的．

但参考文献[4]的摘要明确写道：“它的结构
是由红外光谱、核磁共振谱、质谱和化学反应以及

X射线衍射等方法确定的．”在说及核磁共振结果
时却只用了“提示”、“推定”等不确定的词汇．

文中又写道：“通过化合物(1)和(2)的红外光谱、
核磁共振和质谱以及一些化学反应，可以推定玉、
域、芋、郁及吁是青蒿素的部分结构．”而所推定
的“部分结构”，也只是小到如 4个甲基或者 2个
CH—CH3之类的结构碎片．我想重申一句：我无

意贬低在当时仪器技术条件下，许多科研工作者的

不懈努力，积累了大量结构信息．但如果说这些波

谱学方法在 1970 年代就“解析出”青蒿素结构，
并且直至 21世纪还如此宣传、扩散，在学术上是
不严谨的，会产生误导效应．使得无专业知识的人
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士以为核磁共振等方法在当时就已经测得青蒿素立

体结构．

目前在媒体广为流传的，是一位记者在 2008
年采访有机所某教授的报道中写道[9]：“青蒿素的

结构是根据光谱数据解读出来的，也是由光谱数据

証明的．”2011年此文又转载到科学网，现在仍
被广泛采信，影响颇大．文中有许多明显的学术性

错误，但因未出现在学术刊物，本文从略，不复

多言．

总之，青蒿素的立体专一结构是李鹏飞、梁丽

等人以直接法、氧原子反常散射测定的[1]．X射线
晶体衍射是测定出青蒿素三维结构的唯一方法．青

蒿素研究由此站上了一个新台阶，令西方科学家对

中国科学家在中药有效成分的出色研究刮目相看，

也为屠呦呦的青蒿素研究获得诺贝尔奖奠定了坚实

基础．这一结构完全正确，沿用至今，没有修改，

为中外学术界公认．当年有机所等单位以一维核磁

共振等波谱手段取得不少青蒿素的化学结构信息，

推测出一些结构片段，但不足以解析出其完整立体

构型．正如文献[1]指出的，国内波谱学权威梁晓
天教授当年在内部会议中已经肯定了生物物理所的

立体结构，也明确否定了由波谱学数据推测出的结

构．从回顾青蒿素研究的过往历史，更使我们深深

体会到：各学科、专业间的交流协作、取长补短，

是当年青蒿素研发成功的最重要因素．

附记 说到梁晓天教授，想起一次中国医学科学院

药物研究所梁先生的学术报告．一般人作学术报告

都是讲自己如何成功，他却别开生面专讲自己研究

中曾经的五六次错误，逐一说明如何发现错误，自

我纠错，设计并改进实验，得到正确结果．报告最

后他还语重心长地告诫说：一些搞波谱的人可以

是：“要什么有什么，不要什么没什么！”他进一

步解释说，波谱都有噪声信号，如果没有客观标

准，随意抬高阈值，真峰可被认为是噪声伪峰；而

人为降低阈值，伪峰可以被认为是真峰！研究人员

切勿随心所欲地改变这阈值门槛！他的报告自我纠

错，求真求实，谦虚谨慎，谆谆教悔，令人难忘！
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