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邹承鲁先生两项被收入教科书的研究成果
王志新*

（清华大学生命科学学院，北京 100084）

摘要 邹承鲁先生出生于1923年5月17日，1951年于英国剑桥大学获博士学位。他长期从事蛋白质结构与功能的研究，作

为近代中国生物化学的奠基人之一，在酶学研究领域做出了具有重要意义的工作。为了纪念邹承鲁先生诞辰100周年，特

将邹先生 60年前完成的两项重要的研究成果（蛋白质必需基团修饰程度和活性丧失的定量关系，酶活性不可逆抑制动力

学）较详细地介绍给读者。希望通过本文的介绍，使读者看到老一辈科学家 “是如何在资源匮乏的条件下，运用自己的聪

明才智取得成就”的范例。

关键词 酶，活性部位，动力学，化学修饰，酶抑制作用

中图分类号 Q51，Q55 DOI： 10.16476/j.pibb.2023.0067

1　蛋白质功能基团修饰及与活性丧失的定

量关系

二十世纪五、六十年代是酶学研究的黄金时

期，用化学修饰的方法研究酶的结构与功能关系是

当时酶学研究的重要内容，这也是邹承鲁先生一直

都非常感兴趣的领域。早年在剑桥大学读研究生

时，邹先生用蛋白水解酶水解细胞色素 c时就注意

到，构成酶活性部位的基团虽然在空间结构上聚集

在一起，但这些氨基酸在一级序列上却并不一定是

相邻的，可以位于肽链的不同位置。接下来的问题

就是，对于一个含有几百个氨基酸残基的蛋白质分

子来说，究竟哪些基团与该蛋白质的功能直接相

关？邹先生通过查阅大量文献发现，从 20世纪 30

年代开始，就有科学家用化学修饰的方法对蛋白质

的结构与功能关系进行了研究，且已积累了丰富的

实验数据。但是，以往的相关研究大都停留在定性

分析的阶段，许多文献对实验结果的描述都仅限于

“某种蛋白质在经过了某种试剂修饰后其功能就丧

失了”。然而，一个酶分子究竟有多少个基团被修

饰了？修饰后酶活性到底丧失了多少？在被修饰的

基团中有多少个是酶活性所必需的？这些问题在文

献中基本未予回答。

邹承鲁先生从统计学的基本原理出发，经过深

入思考，并根据一些已有的实验数据不断修正自己

的思路，最终得出了一个描述蛋白质功能基团修饰

与活性丧失之间关系的表达式：a = xr。下面，我

们将给出该公式较详细的推导过程。设体系中有 s

个酶分子，共有n个可以与修饰剂反应的基团；每

个酶分子有q个（q=n/s）可反应基团，其中有 r个

是必需的；在这 r个必需基团中，只要任何一个被

修饰，酶分子就会丧失活性。当有m个修饰剂分子

与酶分子发生反应时，酶分子上平均每个可反应基

团被修饰的分数为m/n。若酶分子中的 q个基团与

修饰剂反应具有相同的速度常数且相互独立，则

m/n 表示平均一个可反应基团被修饰的概率，而

（1-m/n）表示一个基团未被修饰的概率（注：在

一些酶学教科书中，也将m/n = (m/s) / (n/s) = z/q表
示平均每个酶分子中有 z个基团被修饰。尽管m/n
和 z/q两者的数值相等，但物理意义并不相同。在

推导邹承鲁公式时，采用 z/q会造成一些概念上的

混淆）。令Ai （i=1，2，…，r）表示一个酶分子中

第 i个必需基团是否被修饰的事件，P (Ai )表示事件

Ai 出现的概率。若 A1，A2，…Ar 相互独立，则

P (A1A2⋯Ar ) = P (A1 )P (A2 )⋯P (Ar )。因此，当有 m
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个可反应基团被修饰后，保持天然活性的酶，只能

是那些所有 r个必需基团都未被修饰的分子，其概

率为必需基团剩余分数的 r次方。剩余酶活性分数

可表示为：

a = v
v0
= (1 - m

n ) r

= xr （1）

或

a1 r = x （2）

其中 x = 1 - (m n )。若以 a1 i （i=1，2，3，…）对

x作图，仅当 i=r时，相应的图呈线性关系，由此

即可确定一个酶分子中必需基团的数目。邹先生还

考虑了对蛋白质进行化学修饰的6种不同的可能情

况，并结合文献中已有的大量数据，针对各种不同

情况逐一进行了分析。他欣喜地发现全都与自己的

理论计算相符合！邹承鲁先生于 1962 年先后在

《中国科学》上发表了中、英文论文［1］。随后，邹

先生与许根俊先生等以木瓜蛋白酶、胰岛素、胰蛋

白酶等为材料做了相关实验，确定了这些蛋白质的

必需基团数。结果表明，蛋白质分子虽然常常含有

多个同类基团，但其中仅有少数为蛋白质表现活性

所必需。对于酶分子而言，其活性部位仅处于整个

酶分子中有限的局部区域。这一结论改变了当时的

流行观点，并为后来的大量实验所充分证明。邹先

生的方法在《中国科学》上发表后，并没有马上得

到国际同行的重视。直到 20世纪 70年代，邹先生

的公式和作图法才得到国际同行越来越多的引用和

实验验证。1979年，Dixon和Webb［2］在其著名的

酶学教科书《酶》（第三版）中，详细介绍了该方

法，并将这一方法称为“邹氏作图法”（Tsou’s plot）。

同年，英国著名的酶动力学专家 Cornish-Bowden

在其专著《酶动力学基础》中也专门介绍了邹氏作

图法［3］。2012年，该书的第四版中依然保留了这

一内容，并对邹承鲁先生做了一个简短的介绍：

“他在《中国科学》上发表的论文是一个范例——

一个不能与外界交流的科研工作者是如何在资源匮

乏的条件下，运用自己的聪明才智取得成就”［4］。

邹先生的这一方法还被收入美、英、日、中等国的

教科书和专著中［5-6］。由于这项工作，邹先生和许

根俊、孙玉琨、杜雨苍、赵康源、周海梦等获得了

1987年国家自然科学一等奖。

我于 1982年初考上了中国科学院生物物理研

究所的研究生，师从邹承鲁先生。当我在中国科学

技术大学研究生院上课时，从许根俊先生的《酶作

用原理》一书知道了邹氏公式和邹氏作图法。不

过，该书中对于邹氏公式的介绍很简单，没有给出

详细推导过程。我到生物物理研究所图书馆查阅了

邹先生的论文和有关文献，发现邹氏公式仅在修饰

反应为假一级反应的条件下得到了证明［7-8］，而对

二级反应的情况（如修饰剂滴定实验）缺少严格证

明。我当时正在上《概率论》课，觉得可以用概率

论的方法研究这一问题。当酶和修饰剂的浓度已知

时，可以通过修饰剂对酶的滴定实验，确定酶修饰

程度与其剩余活性的关系。将酶与修饰剂共同保温

一定时间，当有m个修饰剂分子与酶发生反应时，

没有失活的酶分子数是一个随机变量，恰有 k个酶

分子没有失活的概率为：

P (k ) =
∑
i = 0

s - k (-1) i s!
k!i!( s - k - i)! ( )n - r (k + i)

m

( )n
m

（3）

平均没有失活的酶分子数为：
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当n - m>>r时，

∑
k = 0

s

kP (k ) =
s ( )n - r

m

( )n
m

≈ s (1 - m
n ) r

（5）

因此，剩余酶活性分数为：

a = v
v0
= ∑k = 0

s

k P (k )
s

= (1 - m
n ) r

（6）

由此可知，尽管公式（4）看起来非常复杂，

在一般情况下竟然可以神奇地简化为邹氏公式。这

一实例也充分显示了邹先生擅长用简单方法解决复

杂问题的卓越才能。为了确认所得结果的正确性，

我请给我们上课的数学老师（科学院数学所的研究

人员）审阅了我的论文。两个星期后，老师告诉我

——结果是正确的。1983 年，我从研究生院上完

课回所开展研究工作后，向邹先生提及了这一工

作，他让我先与研究所一位数学较好的老师讨论一

下。由于那位老师比较忙，加之所涉及的数学模型
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比较复杂，这一事情就被搁置了。1986年初的一

天，邹先生忽然向我问及相关文章的情况，我说该

论文已请数学所的老师看过，应该没有问题。邹先

生便建议我单独署名，把论文投到《生物物理学

报》，但文章投稿一年多，一直没有得到回复。

1987年，邹先生再次问起论文投稿的情况，我告

诉邹先生还没有收到审稿意见。大概是邹先生向

《生物物理学报》编辑部问起此事，几个星期后，

我收到了《生物物理学报》编辑部的回复及文章修

改意见，论文最终于 1987 年 9 月在《生物物理学

报》上发表［9］。后来，我从研究室一位同事那里

得知，1987年国家自然科学一等奖的报奖名单中

有我，只是在评奖时，评委认为我的文章发表不满

一年，根据规定不能作为得奖人。此后，我们又将

邹氏作图法推广应用到确定可逆配体结合以及蛋白

质折叠必需基团（位点）数目的研究中，得到了一

些有意义的结果［10-12］。正如一本教科书在介绍邹

氏作图法时概括总结的：邹氏作图法确定必需基团

数目的意义在于，它不仅为蛋白质化学修饰研究本

身由定性描述转入定量研究提供了依据和计算方

法，而且对目前日益发展的蛋白质工程来说，用这

种简单而成熟的方法首先确定蛋白质的必需基团，

也正是蛋白质工程设计的必要前提和手段之一。

2　酶活性不可逆抑制动力学理论及方法

邹承鲁先生的另一项重要科研成果是酶活性不

可逆抑制动力学研究。20纪 50年代起，许多蛋白

质化学家开始寻找、合成可以专一修饰酶活性中心

某些必需基团的化合物，酶活性不可逆抑制动力学

也因此成为这一时期的研究热点。不可逆抑制是指

化学修饰剂与酶的某些必需基团形成共价键，导致

酶的活性部分或全部丧失，而且酶活性不能通过透

析、凝胶过滤等物理手段除去修饰试剂而得到恢

复。酶活性抑制动力学研究对于阐明酶的作用机制

具有重要意义，但大多数教科书中仅介绍了可逆抑

制动力学，对于不可逆抑制动力学则很少提及。在

完成了蛋白质分子必需基团修饰和酶活性丧失关系

的理论和实验研究之后，邹承鲁先生开始思考酶活

性的不可逆抑制动力学问题。

1964 年夏天，邹承鲁先生在中国科学院生物

物理研究所做客座教授时，找到了解决该问题的关

键。其核心思想是将酶、抑制剂和底物共同保温，

通过测定抑制剂存在时酶催化底物反应的动力学过

程，测定酶与抑制剂作用的动力学参数及反应机

制。在抑制剂存在时，酶催化底物反应可表示为：

其中 E、I、S、P、ES、EI、EIS 分别代表酶、

抑制剂、底物、产物以及相应的复合物。k+0和 k'+0
分别表示抑制剂与酶和酶-底物复合物作用的正向

反应速度常数，k-0和 k'-0则表示相应的逆向反应速

度常数。需要指出的是，这一机制与通常教科书中

的可逆抑制反应动力学机制相同，只是用抑制剂与

酶作用的反应速度常数 k+0和 k-0代替了抑制常数KI

（KI = k-0 /k+0），用 k'+0和 k'-0代替了 K'I。由于酶催化

反应的稳态在毫秒或更短的时间内即可建立，而对

于不可逆抑制反应来说，酶与抑制剂发生化学修饰

反应的过程通常在秒、分甚至更长的时间范围内完

成。如果我们假定：a. 在抑制剂存在时，酶催化反

应很快达到稳态，而酶与抑制剂反应为相对较慢的

过程；b. 抑制剂浓度远远大于酶浓度（假一级反应

条件）；c. 在整个反应过程中，底物浓度基本保持

不变（初速度条件）。在同时满足这些条件时，酶

催化反应的产物生成与反应时间的关系为：

[ P ] = v0
A [ I ] + B {Bt + A [ I ]

A [ I ] + B [1 - e-(A [ I ] + B ) t ]}
（7）

其中：

A = k+0Km + k'+0 [ S ]
Km + [ S ] （8）

B = k-0Km + k'-0 [ S ]
Km + [ S ] （9）

A、B分别表示抑制剂与酶反应的表观正向速

度常数和表观逆向速度常数。对于不可逆抑制剂，

B=0，公式（7）可简化为：

[ P ] = v0
A [ I ] {1 - e-A [ I ] t} （10）

邹承鲁先生发现，在可逆抑制动力学方面广泛

应用的底物与抑制剂之间相互竞争的概念，对不可

逆抑制动力学也同样适用。不同的是，在可逆反应

中，底物对酶与抑制剂结合常数的影响决定了竞争
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类型，而在不可逆反应中，则是底物对抑制剂修饰

酶的反应速度常数的影响决定了竞争关系。此外，

邹先生还对络合型不可逆抑制动力学进行了讨论。

1965 年，邹先生在《生物化学和生物物理学报》

上发表了他的研究结果［13-14］。就在邹承鲁先生准备

用实验来验证他的理论时，一场持续了十多年的政

治运动迫使他中断了这项研究。直到“文革”后，

已经调到中国科学院生物物理研究所工作的邹承鲁

先生才有机会继续他对酶活性不可逆抑制动力学的

研究。1982 年，他的研究生田维熙用胰凝乳蛋白

酶对 17年前提出的理论进行了实验验证，结果发

表在美国《生物化学》（Biochemistry）杂志上，邹

先生 1965年提出的模型和动力学方程则作为该论

文的附录［15］。邹承鲁先生与田维熙的论文发表后，

很快得到了国际同行的注意，到 2023年，该论文

已被引用超过400次，不但是邹先生本人被引用最

多的科研成果，也是那个年代中国科学家在国内做

出的最受关注的工作之一。20世纪 80年代，邹先

生领导的研究组对酶活性不可逆抑制动力学理论和

实验进行了深入研究，包括乙酰胆碱脂酶的不可逆

抑制及其重活化动力学、双底物酶活性不可逆抑制

动力学、胰蛋白酶慢可逆抑制动力学等［16-20］。1988

年，邹承鲁先生应邀为国际重要酶学丛书《酶学进

展》撰写了综述文章［21］，他是第一位在该丛书上

发表综述的大陆科学家。1993 年，邹先生的这项

工作获得了国家自然科学二等奖。

我在读研究生的时候，就开始参与这项研究工

作。大约在 1986年夏天，邹先生说，他的一位美

国朋友询问，酶活性不可逆抑制动力学方法是否可

以用到较复杂的酶催化反应系统，由此启发我们将

该动力学方法推广应用到双底物酶催化反应及其他

复杂酶反应系统。我们很快就推导出了几种常见的

双底物酶反应机制的抑制动力学公式，并以肌酸激

酶为例，实验验证了我们的理论［18-19］。邹先生对这

一研究结果非常重视，专门邀请汤佩松先生来生物

物理研究所听我做报告。汤先生当时已经 80多岁

了，走路还不太方便。听完报告后，汤先生对我说

这个问题他们已经考虑了很多年，很高兴我们解决

了这一问题。此后，我们还将这一方法推广应用到

其他较复杂的情况，包括慢紧结合抑制动力学、变

性剂对酶失活的影响、酶激活（复活）动力学、酶

解离-聚合动力学等［22-33］。经过邹承鲁先生研究组

以及国内外同行的共同努力，酶活性不可逆抑制动

力学已经形成了一个完整的理论体系，许多酶学教

科书都以较大篇幅介绍了这一研究成果［5，34-35］。

酶抑制动力学的研究，无论是对酶作用机制、

新陈代谢途径等基础研究，还是对药物、毒理等应

用研究，都有非常重要的意义。许多常用药物实际

上就是酶抑制剂，而且不少还是不可逆抑制剂，邹

承鲁先生的理论和方法为酶抑制剂类药物的筛选提

供了方便且有效的手段［36-39］。希望通过本文的介

绍，能引起酶学领域同行的兴趣，并将邹先生的理

论和方法应用到自己的教学和研究工作中。
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Commemoration of Dr. Chen-Lu Tsou’s One Hundred Years of Birth

WANG Zhi-Xin*

(School of Life Sciences, Tsinghua University, Beijing 100084, China)

Abstract　Dr. Chen-Lu Tsou (1923-2006) obtained his doctorate from Cambridge in 1951, and became one of 

the founders of Chinese biochemistry. He spent most of his life on protein structure and function, making a 

number of original contributions. To commemorate his one hundred years of birth, two of his research 

achievements are elaborated in detail here, one of which is relation between the functional groups of proteins and 

their biological activity, and the other is on kinetics of irreversible modification of enzyme activity. This 

commemorative article intends to share with audiences how much can be achieved by the older generations of 

Chinese scientists with great minds but few resources, as epitomized in the two great pieces of work by Dr. TSOU.
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