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生命体的共同“语言”——化学

著名的诺贝尔奖获得者

Arthur Kornberg

在哈佛大学医学院建校100周年时说：

“所有的生命体都有一个共同

的语言，这个语言就是化学。”



I. 什么是生物化学？

是生命的化学，即从化学的角度探讨生命现象的本质,

是研究生物体内化学分子与化学反应的基础生命科学.

采用化学、物理、数学的原理和方法；

融入细胞生物学、遗传学、免疫学等理论和技术；

生物信息学的介入, 与众多学科联系和交叉。
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II. 生化发展简史

生物体的化学组成:

糖类、脂类、氨基
酸的性质，发现核
酸、蛋白质，合成
多肽等

叙述生物化学阶段 动态生物化学阶段

主要物质代谢途

径，必需aa’、

必需FA、Vit，

酶的性质、生物

氧化等

分子生物学时期

代谢调节；
DNA双螺旋结构，

DNA克隆，基因
组学及蛋白组学、
RNA组学、代谢
组学、糖组学等

18世纪中

20世纪初

1950’s



植物生化 动物生化 微生物生化 病理生化

农业生化 生物化学分支 食品生化

无机生化 有机生化 生理生化 临床生化

细胞工程 基因工程 发酵工程 蛋白质工程 酶工程

近代生物化学的发展



III. 生物化学研究的主要内容

一、生物分子的结构与功能

无机物

有机小分子

生物大分子

分子结构、分子识别和分子的相互作用－实现生物大分子的功能



第一章 蛋白质的结构与功能

第二章 核酸的结构与功能

第三章 酶学

第十八章 维生素与微量元素

第十九章 糖蛋白、蛋白聚糖和细胞外基质



二. 物质代谢及其调节

物质代谢或新陈代谢的基本过程：

消化吸收→中间代谢→排泄

III.生物化学研究的主要内容

体内细胞中进行的, 包括:

合成代谢, 分解代谢, 物质
互变, 代谢调控, 能量代谢

物质代谢的有序调节、细胞信息传递的机制与网络

蛋白质 糖类 脂类



第四章 糖代谢

第五章 脂类代谢

第六章 生物氧化

第七章 氨基酸代谢

第八章 核苷酸代谢

第九章 物质代谢的联系与调节

第十六章 血液的生物化学

第十七章 肝的生物化学



涉及遗传、变异、生长、分化等生命过

程；与遗传病、恶性肿瘤、心脑血管等

发病机制有关。

研究DNA复制、基因转录、蛋白质表达

等基因信息传递过程及基因表达调控。

三. 基因信息传递与调控

III.生物化学研究的主要内容

目前基因表达调控研究集中于信号转导、转录因子、

RNA剪辑三方面



第十章 DNA的生物合成

第十一章 RNA的生物合成

第十二章 蛋白质的生物合成

第十三章 基因的表达与调控

第十四章 基因重组与基因工程

第十五章 细胞信息转导

第二十章 癌基因、抑癌基因与生长因子



IV. 生物化学与医学

I、生物化学成为生物学各学科、医学各学科之间相互联系

的共同语言

产生新兴交叉学科：分子遗传学、分子免疫学、分子病理学、分

子药理学等

II、生物化学推动医学发展

 研究疾病的分子机制：代谢性疾病，遗传性疾病、

心脑血管疾病、肿瘤等重大疾病

 临床诊断方法的研究：生物化学诊断技术

 开发疾病的治疗手段：蛋白酶类，尿激酶，蛋白质

工程药物，基因工程药物；基因治疗。



生物大分子

的结构与功能

第一篇
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蛋白质的结构与功能

第一章

Structure and Function of Protein



什么是蛋白质(protein)?

由许多氨基酸(amino acids)通过肽键(peptide

bond)相连形成的高分子含氮化合物。

是生命活动的载体，功能执行者。

 Protein —— 来自希腊字母，意思是

“头等重要的，原始的”

蛋白质 —— 来源于对清蛋白的研究



蛋白质研究的历史

1833年，分离淀粉酶；之后分离类似胃蛋白酶的物质

1864年，血红蛋白被分离并结晶

19世纪末，证明蛋白质由氨基酸组成，并可合成短肽

20世纪初，X衍射技术发现蛋白质的二级结构；完成胰

岛素一级结构测定

20世纪中叶，各种蛋白质分析技术相继建立，促进了蛋

白质研究迅速发展

1962年，确定了血红蛋白的四级结构

20世纪90年代，功能基因组与蛋白质组研究



蛋白质的生物学重要性

分布广：所有器官、组织、细胞都含有蛋白质。

含量高：是生物体最丰富的生物大分子，占人体干重的45％，

某些组织如脾、肺及横纹肌等高达80％。

1. 蛋白质是生物体重要组成成分

2. 蛋白质具有重要的生物学功能

 作为生物催化剂（酶）

 代谢调节作用

 免疫保护作用

 物质的转运和存储

 参与细胞间信息传递

 运动与支持作用

3. 氧化供能

血红蛋白——运输氧
铜蓝蛋白——运输铜
铁蛋白 ——贮存铁



蛋白质的分子组成

蛋白质的分子结构

蛋白质的理化性质

蛋白质结构与功能的关系

蛋白质分离、纯化与结构分析

主要内容



蛋白质的分子组成

The Molecular Component of Protein

第一节



组成蛋白质的元素

主要有C、H、O、N和S。

有些蛋白质含有少量磷或金属元素铁、铜、

锌、锰、钴、钼，个别蛋白质还含有碘。

各种蛋白质的含氮量很接近，平均为16％.

因此，只要测定生物样品中的含氮量，就可推算：

蛋白质含量 (g %)

= 每克样品含氮克数× 6.25×100

1/16% 



H

甘氨酸

CH3

丙氨酸
氨基酸的通式

R C +NH3

COO-

H

一、氨基酸—蛋白质的基本组成单位



存在自然界中的氨基酸有300余种，但

组成人体蛋白质的氨基酸仅有20种，且均

属 L--氨基酸（甘氨酸除外）。

丙氨酸



 非极性脂肪族氨基酸

 极性中性氨基酸

 芳香族氨基酸

 酸性氨基酸

 碱性氨基酸

二、氨基酸分类

根据侧链结构和理化性质进行分类：

氨基酸的差异在于侧链结构-R基团

-R基团赋予氨基酸不同的极性

-R基团直接影响多肽链结构
氨基酸的侧链可有其他化学基团修饰



(一) 侧链含烃链的属于非极性脂肪族氨基酸



(二) 侧链有极性但不带电荷的是极性中性氨基酸



(三)  侧链含芳香基团的是芳香族氨基酸

Trp

Tyr



(四)侧链含负性解离基团的是酸性氨基酸



(五)侧链含正性解离基团的属于碱性氨基酸



甘、丙、缬、亮、异，三、四碳烃基；

丙、丁羟基--丝、苏，

半胱、蛋含有硫；

酸有天冬、谷，

碱有精、赖、组；

中性天、谷胺。

苯、酪、色、脯环

 氨基酸的分类记忆



半胱氨酸

+

•胱氨酸二硫键

-HH

-OOC-CH-CH2-S

+NH3

S-CH2-CH-COO
--OOC-CH-CH2-S

+NH3

S-CH2-CH-COO
-

+NH3

-OOC-CH-CH2-SH

+NH3

-OOC-CH-CH2-SH

+NH3

HS-CH2-CH-COO
-HS-CH2-CH-COO
-

+NH3

含硫氨基酸：Met、Cys

几种特殊氨基酸



几种特殊氨基酸

• 脯氨酸
（亚氨基酸）

CH2

CHCOO-

NH2
+

CH2

CH2

CH2

CHCOO-

NH2
+

CH2

CH2

羟脯氨酸

羟基化



三、氨基酸的理化性质

 两性解离及等电点

氨基酸是两性电解质，其解离程度取决于所

处溶液的酸碱度。

等电点(isoelectric point, pI)

在某一pH的溶液中，氨基酸解离成阳离子和

阴离子的趋势及程度相等，成为兼性离子，呈电

中性。此时溶液的pH值称为该氨基酸的等电点。

（一）氨基酸具有两性解离的性质



pH=pI

+OH-

pH>pI

+H+

+OH-

+H+

pH<pI

氨基酸的兼性离子阳离子 阴离子

CH

NH2

COOHR CH

NH2

COOHR

CH

NH3
+

COO-R CH

NH3
+

COO-R CH

NH2

COO-R CH

NH2

COO-RCH COOHR

NH3
+

CH COOHR

NH3
+



（二）含共轭双键的氨基酸具有紫外吸收性质

色氨酸Trp、酪氨酸Tyr的最大吸收峰在 280 nm

附近。

大多蛋白质含有这两种氨基

酸残基，所以测定纯蛋白质

溶液A280nm（紫外吸收法）

可快速简便分析溶液中蛋白

质含量。

芳香族氨基酸的紫外吸收



（三）氨基酸与茚三酮反应生成蓝紫色化合物

氨基酸与茚三酮水合物共热，可生成蓝紫色

化合物，其最大吸收峰在570nm处。

此吸收峰值与氨基酸的含量存在正比关系，

因此可作为氨基酸定量分析方法（茚三酮法）.



四、蛋白质是由氨基酸残基组成的多肽链

肽键(peptide bond)是由

一个氨基酸的-羧基与另

一个氨基酸的-氨基脱水

缩合而成的化学键。

（一）氨基酸通过肽键连接而形成肽 (peptide)



NH2-CH-C

H

O

OH
甘氨酸

NH2-CH-C

H

O

OH
甘氨酸

NH-CH-C

H OH

OO

H
甘氨酸

+

-HOH

甘氨酰甘氨酸
肽键

NH2-CH-C-N-CH-C

O

OHHHH

O

NH2-CH-C-N-CH-C

O

OHHHH

O



肽是由氨基酸通过肽键缩合而形成的化合物。

两分子氨基酸缩合形成二肽，三分子氨基酸
缩合则形成三肽……

肽链中的氨基酸分子因为脱水缩合而基团
不全，被称为氨基酸残基(residue)。

由十个以内氨基酸相连而成的肽称为寡肽

(oligopeptide)，由更多的氨基酸相连形成的肽

称多肽(polypeptide)（50个以下）。



N 末端：多肽链中有游离α-氨基的一端

C 末端：多肽链中有游离α-羧基的一端

 多肽链有两端：

多肽链(polypeptide chain)是指许多氨基酸

之间以肽键连接而成的一种结构。

多肽链从N末端走向C末端



N末端

C末端

牛核糖核酸酶



（二）体内存在多种重要的生物活性肽

1. 谷胱甘肽(glutathione, GSH)是体内重要的还原剂



GSH过氧
化物酶

H2O2 2GSH   

2H2O  GSSG   

GSH还原酶

NADPH+H+

NADP+  

 GSH与GSSG间的转换



• 体内许多激素属寡肽或多肽

• 神经肽(neuropeptide)

2. 多肽类激素及神经肽

脑啡肽(5肽)、β-内啡肽(31肽)和强啡肽(17肽)等



蛋白质的分子结构

The Molecular Structure of Protein

第二节



 蛋白质的分子结构包括:

高级
结构

一级结构(primary structure)

二级结构(secondary structure)

三级结构(tertiary structure)

四级结构(quaternary  structure)



蛋白质的一级结构:

蛋白质分子从N-端至C-端的氨基酸排列顺序。

一、氨基酸的排列顺序决定蛋白质的一级结构

主要的化学键:

肽键，有些蛋白质还包括二硫键。



一级结构是蛋白质空间构象和特异生物学功能

的基础，但不是决定蛋白质空间构象的唯一因素。

胰岛素的二硫键连接两条肽链，属于一级结构。



二、多肽链的局部主链构象为蛋白质二级结构

蛋白质分子中某一段肽链的局部空间结构，

即该段肽链主链骨架原子的相对空间位置，并不

涉及氨基酸残基侧链的构象。

 蛋白质的二级结构:

 主要的化学键：氢键



肽键 肽键



肽键的C和N间有部分双键的性质，相关的6
个原子C1、C、O、N、H、C2处于共一平面，称
作肽平面(peptide unit) ，又称酰胺平面。

（一）参与肽键形成的6个原子在同一平面上



肽键有双键性能，不能自由旋转。但C相连
的N和CO是单键，因此相邻的两个肽平面可随
着C两个单键的旋转而形成相对空间位置。

（一）参与肽键形成的6个原子在同一平面上



 -螺旋 ( -helix)

 -折叠 (-pleated sheet)

 -转角 (-turn)

无规卷曲 (random coil)

 蛋白质二级结构



多肽链的主链绕中心轴形成有规律的右手螺旋，

-螺旋的稳定依靠上下肽键之间所形成的氢键维系。

-螺旋常具有两性的特点，一侧为疏水性aa’, 另一侧为亲水性aa’。

（二）α-螺旋结构是常见的蛋白质二级结构

NN

C



（三）-折叠使多肽链形成片层结构

由若干肽段或肽链排列所形成的扇面状片层构象，
每个肽平面以C为旋转点，折叠成锯齿状结构。
蚕丝蛋白几乎都是-折叠。



β-折叠包括平行式和反平行式两种类型

← 氢键

← 氢键



（四）-转角和无规卷曲普遍存在

-转角

无规卷曲

是用来阐述没有确定规律性的那部分肽链结构。

但对于一蛋白质而言是特定且稳定的空间结构。

是多肽链180°回折部分

所形成的一种二级结构；

第二个aa’常为脯氨酸。



（五）模体是具有特殊功能的超二级结构

在许多蛋白质分子中，可发现二个或三个具

有二级结构的肽段，在空间上相互接近，形成一

个有规则的二级结构组合，被称为超二级结构。

二个或三个具有二级结构的肽段，在空间

上相互接近，形成一个特殊的空间构象，称为

模体(motif) 。

模体是具有特殊功能的超二级结构。



• α-螺旋-β转角（或

环）-α-螺旋模体

• 链-β转角-链模体

• 链-β转角-α-螺旋-β

转角-链模体

模体常见的形式



（六）氨基酸残基的侧链对二级结构形成的影响

蛋白质二级结构是以一级结构为基础的。

一段肽链其氨基酸残基的侧链适合形成-螺旋或β-

折叠，它就会出现相应的二级结构。

一段肽链有多个谷氨酸或天冬氨酸残基相邻，则所

带负电荷彼此相斥，妨碍α-螺旋的形成。同样，肽

段内带正电荷的多个碱性氨基酸也妨碍α-螺旋形成

天冬酰胺、亮氨酸的侧链大，也会影响α-螺旋形成



三、二级结构基础上多肽链折叠成三级结构

指整条肽链中全部氨基酸残基的相对空间位置。

即肽链中所有原子在三维空间的排布位置。

（一）蛋白质的三级结构

N端

C

端

肌红蛋白
(myoglobin , Mb)
α螺旋占75％，

构成8个螺旋区。

含1个血红素辅基



三、二级结构基础上多肽链折叠成三级结构

疏水键、离子键、氢键和范德华力(Van der Waals力)等

三级结构是蛋白质结构的基础.

对于单一多肽链的蛋白质，三级结构是它的

最高级结构，只有具有完整的三级结构，才

具有全部的生物学功能.

维持三级结构稳定主要依靠非共价键(次级键):



三、二级结构基础上多肽链折叠成三级结构



纤连蛋白分子的结构域

（二）结构域是三级结构层次上的独立功能区

分子量较大的蛋白质常可折叠成多个结构较为紧

密的区域，并各行其功能，称为结构域 (domain)，

是三级结构层次上的独立功能区。



A. 全α-结构域

B. 平行或混合型

β折叠片结构域

C. 全β-结构域

D. 富含二硫键结构域

结构域的结构规律：

（二）结构域是三级结构层次上的独立功能区



（三）蛋白质的多肽须折叠成正确的空间构象

蛋白质合成后只形成一种正确构象。一级结构

为决定因素，还需要分子伴侣辅助，才使肽链

正确折叠。

分子伴侣(chaperon)

细胞内一类可识别肽链的非天然构象、

通过提供一个保护环境从而促进各功

能域和整体蛋白质正确折叠成天然构

象的保守蛋白质。



亚基之间的结合主要是氢键和离子键。

四、含有二条以上多肽链的蛋白质具四级结构

蛋白质分子中各亚基的空间排布及亚基接触部位

的布局和相互作用，称为蛋白质的四级结构。

含有二条或多条多肽链的蛋白质，每一条多肽链都有

其完整的三级结构，称为蛋白质的亚基 (subunit)。

生物体内有很多由多亚基组成的蛋白质



胰岛素受体：

由4个亚基组成(α2β2) ，

α亚基与β亚基形成单体

(monomer)，2个单体

形成二聚体(dimer)

四、含有二条以上多肽链的蛋白质具四级结构

亚基通过亚基间的相互作用联系在一起



蛋白质一级结构→四级结构



五、蛋白质的分类

根据蛋白质组成成分:

单纯蛋白质

结合蛋白质 = 蛋白质部分 + 非蛋白质部分

根据蛋白质形状:

纤维状蛋白质

球状蛋白质

（辅基）



分 类 辅 基 举 例

脂蛋白 脂类 血浆脂蛋白（VLDL、LDL、
HDL等）

糖蛋白 糖基或糖链 胶原蛋白、纤连蛋白等

核蛋白 核酸 核糖体

磷蛋白 磷酸基团 酪蛋白（casein）

血红素蛋白 血红素（铁卟啉） 血红蛋白、细胞色素c

黄素蛋白 黄素核苷酸（FAD、
FMN）

琥珀酸脱氢酶

金属蛋白 铁 铁蛋白

锌 乙醇脱氢酶

钙 钙调蛋白

锰 丙酮酸羧化酶

铜 细胞色素氧化酶

结合蛋白质及其辅基


