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　　生物体内细胞在氧化物质的过程中释放出的大
量自由能，这些能量先形成高能磷酸化合物三磷酸

腺苷（ａｄｅｎｏｓｉｎｅ５′ｔｒｉｐｈｏｓｐｈａｔｅ，ＡＴＰ）［１－３］，当 ＡＴＰ
水解为 ＡＤＰ（二磷酸腺苷，ａｄｅｎｏｓｉｎｅ５′ｄｉｐｈｏｓ
ｐｈａｔｅ）和无机磷酸时，释放出大量能量供给需能反
应．ＡＴＰ分子中任何一个磷酸酯键水解时都可以释
放出３０．５４千卡／摩尔能量［４，５］．生物体中的许多生
命活动，如细胞中物质的合成、肌肉收缩、主动转

运、神经信息传导以及其它多种生理过程都必须依

赖ＡＴＰ才能发生［６－１０］．如在肌球蛋白中，ＡＴＰ水解
所释放出来的能量可以直接转化为驱动肌肉收缩的

机械能，而不需要先经过其它能量载体．
化学能如何在生物体中转化成定向机械运动仍

是有待阐明的问题．现在人们知道有一类能利用化
学能／化学势进行机械做功的生物大分子，称其为
分子马达．分子马达依据其作用的方式可分为线性
分子马达和旋转分子马达两大类．线性分子马达是
一类将化学能转化为机械能，并沿着一个线性轨道

运动的生物分子；旋转分子马达是做类似定子与转

子形式旋转运动的生物分子．肌球蛋白是一种线性
分子马达，它是由 Ｋｕｅｈｎｅ在 １８６４年发现并命
名［１１］．肌球蛋白参与了包括肌肉收缩、趋化性、胞
质分裂、胞饮作用、靶向小包输运及信号传导等多

种细胞活动．目前已经发现有２４类肌球蛋白［１２］，

它们的结构和功能各有不同：如肌球蛋白 Ｉ在生物
体内的作用是细胞运动，胞饮作用和胞液收

缩［１３，１４］，骨骼肌肌球蛋白 ＩＩ的作用是使骨骼肌肌

肉收缩，肌球蛋白 Ｖ功能是靶向小包运输和信使
ＲＮＡ的靶向运输［１３，１４，１５－１７］．
金属离子在肌球蛋白的作用

在肌球蛋白催化ＡＴＰ水解过程中，金属离子直
接或间接地参加了催化反应．Ｍｇ２＋作为必不可少的
辅因子与 ＡＴＰ键合，形成 “ＡＴＰ结合腔Ｍｇ２＋
ＡＴＰ”的络合物［１８，１９－３０］．但因为肌球蛋白体系的复
杂性和生物体内较多干扰因素的存在，在分子水平

上研究肌球蛋白中金属离子的作用的工作还比较

少，相反在非生物模拟环境中金属离子在生物体内

所起到的作用研究更多．
金属离子是生物体内必不可少的物质，它们通

过与蛋白质或核酸的相互作用行使其生物功

能［３１，３２］．例如：酶的磷酰基转移过程需要 Ｍｇ２＋的
参与，Ｆｅ２＋、Ｆｅ３＋是过氧化氢酶和细胞色素酶类的
辅因子，丙酮酸磷酸激酶需要 Ｋ＋和 Ｍｇ２＋的参与．
许多致病机理也涉及到各种金属离子，如摄入过量

的铝会导致老年痴呆，铅中毒会导致贫血、肾病和

高血压［３３，３４］，汞会导致神经系统中毒［３５］，Ｃａ２＋是
脑神经元代谢不可缺少的重要元素，缺少钙亦会导

致人患骨软化病等［３５］．
研究发现金属离子能影响 ＤＮＡ的氢键结构和

碱基间的堆积力，改变ＤＮＡ的构型．例如：Ｃａ２＋能
使部分ＤＮＡ构型由 Ｂ式转化为 Ａ式，Ｃｕ２＋能作用
于鸟嘌呤的 Ｎ７和 Ｏ６位点，胞嘧啶的 Ｎ３位点，并
使ＧＣ碱基对的糖苷键由反式变为顺式［３６］．ＤＮＡ
和ＲＮＡ聚合酶催化５′ＡＴＰ反应都需要二价阳离子
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如Ｍｇ２＋参与．在ＡＴＰ合酶催化合成或水解 ＡＴＰ过
程中，Ｍｇ２＋与ＡＴＰ发生键合，形成“酶Ｍｇ２＋ＡＴＰ”
络合物［１８，３７－４３］，或依赖于金属离子的存在［４４－４６］．

金属离子不同，核苷酸的种类不同，所形成的

复合物结构也不尽相同．核苷酸碱基上有多个配点
可 与 金 属 离 子 相 结 合， 如 Ｍｇ２＋［４７－８０］、
Ｃａ２＋［６８，８１，８２］、 Ｃｏ２＋［８３－８７］、 Ａｌ３＋［８８－９３］、
Ｍｎ２＋［９４－１０１］、Ｎｉ２＋［１０２－１０４］、Ｃｕ２＋［１０５－１１１］、Ｆｅ３＋［１１２］、
Ｚｎ２＋［１１３－１１５］、Ｃｄ２＋［１１６－１２１］、Ｐｔ２＋［１２２－１２７］、Ｌａ３＋［１２８］．
Ｓｉｇｅｌ认为金属离子与 ＡＴＰ的相互作用方式存在以
下几种形式．
（１）开环结构：即Ｍｎ＋只与ＡＴＰ的磷酸根作用，

而不与嘌呤环发生作用．
Ｍｇ２＋与ＡＴＰ是以典型的开环结构相互作用．

Ｈａｐｐｅ等人［１２９］利用１５Ｎ富集的 ＡＴＰ样品研究了
ＡＴＰ与Ｍｇ２＋的作用，发现 ＡＴＰ与 Ｍｇ２＋作用后１５Ｎ
的化学位移没有变化．同样，Ｈａｒａｄａ等人［４６］用同位

素１８Ｏ标记的 ＡＴＰ样品研究了 ＡＴＰ与 Ｍｇ２＋的作用
方式，得出ＡＴＰ的嘌呤环基本不参与Ｍｇ２＋的作用，
即使有作用也是十分微弱的．Ｍｇ２＋对嘌呤环上的氮
原子具有很小的亲和力，而对磷酸根上的氧原子的

结合能力却很强．在低 ｐＨ值下 Ｍｇ２＋与 ＡＴＰ作用

存在α、β，β、γ，α、γ共存的二齿配合物，在弱碱
的条件下，存在β、γ，α、β、γ二齿和三齿共存的
配合方 式．毛 希 安 等［１３０］通 过１Ｈ１５Ｎ ＨＭＢＣ、
３１ＰＮＭＲ技术也证实了这个推断，他们发现Ｍｇ２＋不
仅与ＡＴＰ中的磷酸根作用，在３．７５＜ｐＨ＜５时还
与其嘌呤环上的Ｎ１存在微弱的作用．

（２）闭环结构：即 Ｎ７，ＰＯ同时与 Ｍｎ＋相结
合，形成分子内大环配合物．

ＡＴＰ的结构存在两种构象，即反式构象和顺式
构象．当金属离子与 ＡＴＰ中嘌呤环上的 Ｎ１配位
时，ＡＴＰ是顺式结构，即碱基和糖基相对糖苷键来
说是处于同一侧的；当金属离子与ＡＴＰ中嘌呤环上
的Ｎ７配位时，ＡＴＰ是反式的，即碱基和糖基相对
糖苷键来说是处于异侧的［１３１］．一般都认为 ＡＴＰ在
溶液中倾向于反式结构的，这样能量更低，所以大

部分金属离子与ＡＴＰ作用是以Ｎ７配位的闭环结构
方式作用的［１３２］，如：Ｚｎ２＋、Ｃｄ２＋、Ｃｕ２＋、Ａｌ３＋等．
由于这些金属离子有些是与 ＡＴＰ中嘌呤环上的 Ｎ７
直接作用，有些是以水分子为中介间接与 ＡＴＰ的
Ｎ７相互作用形成复合物，因此这些大环复合物又
可分为内层（ｉｎｎｅｒｓｐｈｅｒｅ）和外层（ｏｕｔｅｒｓｐｈｅｒｅ）配
位两种模式，如图１所示．

图１内层（Ａ）和外层（Ｂ）的金属ＡＴＰ配位结构
Ｆｉｇ．１Ｔｅｎｔａｔｉｖｅａｎｄｓｉｍｐｌｉｆｉｅｄｓｔｒｕｃｔｕｒｅｓｏｆｔｈｅｍａｃｒｏｃｈｅｌａｔｅｄｉｎｎｅｒｓｐｈｅｒｅ（Ａ）

ａｎｄｏｕｔｓｈｐｅｒｅ（Ｂ）Ｍ（ＡＴＰ）２－ｉｓｏｍｅｒｓ

　　（３）Ｎ１配位型闭环结构：即 Ｍｎ＋同时与 ＡＴＰ
中磷酸根和嘌呤环上的 Ｎ１相结合，形成分子内大
环复合物．

ＡＴＰ在溶液中是以反式结构存在，有学者认为
如果金属离子要与ＡＴＰ的嘌呤环结合，应该采取的
是Ｎ７配位模式．但是近年来毛希安等［１１２，１３３］利

用１Ｈ、１５Ｎ、３１ＰＮＭＲ技术发现在酸性溶液中金属离
子Ｆｅ３＋和 Ｚｎ２＋与 ＡＴＰ作用时倾向于形成 Ｎ１配位
复合物，这一结构对 Ｎ１不可能参与配位作用的传
统理论提出了挑战．

（４）碱基堆积（ｂａｓｅｓｔａｃｋ）作用：即Ｍｎ＋同时与
一个ＡＴＰ分子的Ｎ７和另一个 ＡＴＰ分子的 Ｏ－相互
作用．
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ＡＴＰ分子在溶液状态下容易自聚集，形成碱基
堆积的结构．当加入某些金属离子后ＡＴＰ的碱基堆
积更易形成二聚体的结构．这种配合物一般多数都
是以１∶１的配位反式共存的．前面提到的 Ｃｄ２＋、
Ｚｎ２＋、Ｃｕ２＋等金属离子与 ＡＴＰ相互作用时同时存
在１∶１和１∶２两种配位方式．当金属浓度很小
时，金属离子与 ＡＴＰ相互作用时可能是采取１∶２
的配位方式．有些金属离子（如 Ｍｇ２＋）与 ＡＴＰ作用
时虽不是１∶２的配位方式，但是它们也可以促进
ＡＴＰ的堆积作用．例如：Ａｌ３＋曾被认为是以１：２的
配位方式与ＡＴＰ相互作用，而毛希安等利用脉冲梯
度场实验证明Ａｌ３＋与ＡＴＰ的作用是１：１的配位方
式［１３４］．

作者曾研究了不同金属离子、各种氨基酸和

ＡＴＰ之间的相互作用及其对催化 ＡＴＰ水解的影
响［１３５，１３６］．研究表明赖氨酸与ＡＴＰ通过质子化氨基
和羧基与嘌呤环和磷酸链以氢键、静电力发生相互

作用，在 ＡＴＰＭｇ２＋Ｌｙｓ三元体系中，Ｍｇ２＋主要与
ＡＴＰ中的磷酸根基团上的氧原子进行配位，或通过
水分子间接地与 ＡＴＰ的嘌呤环发生作用．而在
ＡＴＰＭｇ２＋Ａｒｇ（精氨酸）三元体系中，Ｍｇ２＋通过配
位、阳离子（Ｍｇ２＋）π和静电力不仅间接地与嘌呤
环上的Ｎ１和Ｎ７相互作用，而且还与β、γＰ上的
氧原子相配位．在ＡＴＰＺｎ２＋Ａｒｇ三元体系中，Ｚｎ２＋

与ＡＴＰ的作用位点是嘌呤环上的 Ｎ１、Ｎ７位点和
α、β、γＰ位点，其作用力为氢键、阳离子
（ＮＨ４

＋）π和静电力．Ｍｇ２＋（或 Ｚｎ２＋）和 Ａｒｇ催化
ＡＴＰ水解的动力学实验表明在 ＡＴＰＭｇ２＋Ａｒｇ三元
体系中的ＡＴＰ水解速率常数是在ＡＴＰ溶液中的５．１
倍，是在 ＡＴＰＡｒｇ二元体系中的 ４．３倍．在 ＡＴＰ
ＡｒｇＺｎ２＋三元体系中的ＡＴＰ水解速率常数比在ＡＴＰ
溶液中的提高了１．１３倍，但在 ＡＴＰＺｎ２＋二元体系
中的 ＡＴＰ水解速率常数比在 ＡＴＰ溶液中的提高了
１２．１４倍．３１ＰＮＭＲ谱图证实了水解反应经历磷胺
过渡态，反应依照加成消除反应机理进行．

由于金属离子、氨基酸残基和ＡＴＰ的相互作用
对ＡＴＰ水解过程起到十分重要的作用，已经成为模
拟酶催化ＡＴＰ水解研究中的一个研究热点，特别是
其中配体的作用显的越来越重要，因此，在分子水

平上研究氨基酸、金属离子和ＡＴＰ的相互作用以及
催化性质将是一项非常有意义的工作．
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１９９８，５４：９９９－１００５
［１３５］ＪｉｎｙｉｎｇＺｈｏｕ，ＧｏｎｇｘｕａｎＬｕ．ＳｐｅｃｔｒｏｃｈｉｍｉｃａＡｃｔａＰａｒｔ

Ａ［Ｊ］，２０１１，７８：１３０５－１３０９
［１３６］ＪｉｎｙｉｎｇＺｈｏｕ，ＧｏｎｇｘｕａｎＬｕ．ＪｏｕｒｎａｌｏｆＣｏｏｒｄｉｎａｔｉｏｎ

Ｃｈｅｍｉｓｔｒｙ［Ｊ］，２０１１，２０：３４４１－３４５３
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