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:3;<=>*"出生于加拿大 的 哈 里 法 克 斯 市$%&#?年 毕 业 于 美

国哥伦比亚大 学 内 科 和 外 科 学 院 并 获 医 学 博 士 学 位$%&%@
年到洛克菲勒研 究 所 从 事 医 学 研 究 工 作$%&%"年 由 加 拿 大

籍转为美国籍&他于%&?%年 被 选 为 美 国 细 菌 学 会 主 席$曾

任美国免疫学家协会主席’美国病理学家和细菌学家协会主

席&他是美国科学院 院 士 和 英 国 皇 家 学 会 会 员&美 国 纽 约

大学’芝加哥大学等都曾授予他荣誉学位&

艾弗里最为 人 称 道 的 贡 献 是 在 遗 传 学 方 面&%&??年$

他与他的同事麦克劳德!A(2B=)C"和 麦 卡 蒂!A2D(>4*"提 供

了EF;是遗传物质的 第 一 个 直 接 实 验 证 据$从 而 导 致%&G@
年沃森H克 里 克 提 出EF;双 螺 旋 结 构 模 型$由 此 诞 生 了 分

子遗传学$开创了生命科学的新纪元&

自从%&%$年布里吉斯!I>+C’=6"用极其严密的实验证明

基因是位于染色体上的物质实体以后$许多生物学家都想进

一步解 决 基 因 的 物 质 本 性 问 题&尽 管 富 尔 根!J=/1’=7"于

%&!?年已经证明EF;是染色体的一个主要组分$然而$由于

!#世纪!#年代分析化学精确程度的限制$使当时的核酸化

学权威莱文!B=<=7="错 误 地 认 为EF;分 子 中 含;’K’D’:
这?种不同核苷的?种核苷酸是等量的$进而又错误地提出

EF;分子结构的(四核苷酸假说)$即EF;分 子 是 由 这?种

核苷酸相互 连 接 构 成 的 一 个(四 核 苷 酸)*即 使 后 来 已 查 明

EF;是很大的分子$(四核苷酸假说)却直到!#世纪?#年代

仍被普遍接受$只 不 过 修 正 为EF;是 由 这 样 的(四 核 苷 酸)

为单元再聚合而成的 大 分 子&很 难 设 想 这 样 一 种 单 调 重 复

的分子结构如何体现基因的极大多样性&因此$人们的注意

力很自然地集中于染 色 体 的 另 一 个 主 要 组 分 蛋 白 质&蛋 白

质由!#种氨基酸组成$氨 基 酸 的 数 目 及 其 排 列 顺 序 可 以 有

极大的多样性&可是$作 为 基 因 的 物 质 还 必 须 能 自 我 复 制*

人们又无法设想出蛋 白 质 自 我 复 制 的 机 制&这 是 当 时 遗 传

学的一大困惑&

%&!"年$英国细菌学家格里菲斯!K>+LL+4-"报告了他用肺

炎双球菌感染小鼠的 实 验 结 果&肺 炎 双 球 菌 主 要 有 两 种 品

系#一种在细菌细胞外 包 裹 有 多 糖 荚 膜$荚 膜 能 保 护 细 菌 免

受宿主正常防御体系的杀灭$因而在感染后能导致人类罹患

肺炎$对小鼠则能使其罹患败血症而死亡&荚膜的存在也使

细菌在培养 基 上 形 成 光 滑 的 菌 落$所 以 被 称 为 光 滑 型 或M
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型&M型的肺 炎 双 球 菌 又 有 许 多 种 血 清 型$分 别 被 称 为M

%’M&’M’’++等$其 物 质 基 础 是 构 成 荚 膜 的 多 糖 的 差

异&另一种在细菌细胞外没有多糖荚膜$不能保护细菌免受

宿主正常防御体系的杀灭$因而是不致病的&它们在培养基

上形成粗糙的菌落$所以被称为粗糙型或N型&N型是由于

M型的肺炎双球菌发生突变而丧失了合成荚膜的能力$发生

这种突变的基因现在也 已 查 清 了&不 同 血 清 型 的M型 肺 炎

双球菌都能突变形成N型$它们又都能发生回复突变形成相

应的M%’M&’M’’++等&格里菲斯的实验是从M&型细

菌中分离得到突变 的N型$将 这 些 活 的N型 细 菌 与 高 温 杀

死的M’型细菌 混 和 并 注 射 到 小 鼠 体 内$结 果 小 鼠 竟 罹 患

败血症而死亡$并且 从 其 心 血 中 分 离 到 活 的M’型 肺 炎 双

球菌&

这一结果可以有@种 解 释#!%"M’型 肺 炎 双 球 菌 也 许

并没有完全被高温杀死&这一解释很快被否定$因为单独注

射高温杀死的M’型 细 菌 并 不 能 使 小 鼠 患 败 血 症 而 死 亡&

!!"N型细菌发 生 了 回 复 突 变&这 一 解 释 也 不 能 成 立$因 为

所使用的N型细菌是来自M&型细菌的突变$如发生回复突



变!从死鼠心血中理应分离到活的M&型而非M’型肺炎双

球菌"#@$N型细菌从高温杀死的M’型细菌中获得了某种

物质!导致类型转 化!具 备 了 合 成M’型 多 糖 荚 膜 的 能 力"

格里菲斯选择了这种解释"%&@%年发现高温杀死的M’型

细菌能 导 致 体 外 培 养 的N型 细 菌 发 生 同 样 的 转 化!%&@@年

又发现M’型细菌的无细胞提取物也能转化体外培养的N
型细菌!进一步肯定了细菌的转化"导致细菌转化的物质被

称为转化因子"%&?%年!格 里 菲 斯 在 一 次 希 特 勒 发 动 的 伦

敦大轰炸中因实验室中弹而不幸身亡"

艾弗里等进一步对转化因子进行研究!其方法是将含有

转化因子的M’型肺炎双球菌无 细 胞 提 取 物 中 的 各 组 分 分

别进行鉴定"他们开始 也 以 为 转 化 因 子 最 可 能 是 某 种 蛋 白

质!但用蛋白酶将各种蛋白质从提取物中除去后却发现其剩

余物质仍保持着转 化 能 力"提 取 物 中 的 类 脂%多 糖%NF;等

组分在随后的实验中也都被排除"然而!只要提取物中还有

EF;!并 且 只 需 极 低 剂 量!就 能 转 化 体 外 培 养 的N型 细 菌"

转化后形成的M’型肺炎双球菌其无细胞提取 物 中 的EF;
也能转化体外培养的N型细菌"他们因此得出结论&转化因

子是EF;"

艾弗里等%&??年的报告使人们感到非常意外!因为!转

化因子意味着决定遗传性状的物质!由于’四核苷酸假说(的

统治!人们无法 接 受EF;是 遗 传 物 质 这 个 事 实"怀 疑 主 要

集中在两个方面&#%$不少人认为!EF;并非遗传物质!而只

是荚膜形成的生理过程中发挥作用的一种物质"然而!随后

的实 验 证 明!一 些 与 荚 膜 形 成 无 关 的 性 状 也 会 因EF;而 导

致转化"例如!%&?&年 证 明 从 青 霉 素 抗 性 的M型 肺 炎 双 球

菌中提取的EF;能使从青霉素敏感性的M型肺炎双球菌突

变而成的N型细菌 转 化 为 青 霉 素 抗 性M型 细 菌)用 链 霉 素

抗性和敏感性 肺 炎 双 球 菌 做 转 化 实 验 也 得 到 类 似 的 结 果"

这说明!用于这些实验 的M型 肺 炎 双 球 菌 其EF;不 但 带 有

形成荚膜所需的遗传信息!而且还带有形成青霉素抗性和链

霉素抗性所需的遗传信息"#!$更多的人则认为在艾弗里等

所得 的 转 化 因 子EF;中 仍 混 杂 有 少 量 的 蛋 白 质!而 正 是 这

少量的 蛋 白 质 才 是 实 际 起 转 化 作 用 的 物 质"事 实 上!到

%&?&年!转化实验已将 作 为 转 化 因 子 的EF;纯 化 到 所 含 蛋

白质不高于#3#!O的程度!此时的转 化 效 率 不 但 不 减!反 而

增高"尽管在今天看来!艾弗里等的一系列实验及其得出的

结论都很有说服力!但在!#世纪?#年代!由于’四核苷酸假

说(的影响!相信EF;是遗传物质的人是极少极少的"

在这极少数人中!有 几 位 在 以 后 取 得 了 划 时 代 的 成 就!

他们都直接得益于艾弗里等的研究工作"

奥地利出生的美国 生 物 化 学 家 查 格 夫#D-(>’(LL$推 断!

如果EF;真是遗传物质!那么!不同物种的EF;其分子组成

应该是不同的"他采用 纸 层 析%紫 外 分 光 光 度 计 测 定%离 子

交换层析等 分 析 技 术 对 各 种 来 源 的EF;分 子 进 行 精 确 测

定!结果发现!同一物种不同器官的EF;其分子组成是相同

的!不同物种之间则有很大不同)更重要的是!EF;分子中?
种核苷酸的数量并不相等!但 是;总 等 于:!K总 等 于D!这

被称为查格夫法则"他 的 论 文 在%&G!年 发 表!从 而 推 翻 了

’四核苷酸假说("

在英国伦敦国王学 院 工 作 的 威 尔 金 斯#P+1Q+76$在 艾 弗

里等的论文启发下!从%&?$年 起 用R射 线 衍 射 法 研 究EF;
的结构"他在意大利那 不 勒 斯 的 一 次 演 讲 促 使 听 众 中 一 位

正在丹麦做博士后 研 究 的 美 国 青 年 沃 森#P(46)7$决 定 转 向

EF;的研究"沃森是著 名 的’噬 菌 体 小 组(的 成 员"该 小 组

以富有革新精神著称!重 视 艾 弗 里 等 的 工 作!因 而 支 持 沃 森

改变研究方向的决定"沃森于%&G%年秋如愿以偿转到英国

剑桥卡文迪什实验室!第一天就同正在那里攻读博士学位的

克里克#D>+2Q$谈得很投机"克 里 克 也 是 极 少 数 几 个 重 视 艾

弗里等工作 的 人!认 为EF;能 提 供 解 开 生 命 之 谜 的 钥 匙"

沃森和克里克立即 合 作 研 究EF;的 分 子 结 构"%&G!年!噬

菌体小组的另一成员赫尔希#S=>6-=*$与蔡斯#D-(6=$合作!

发表了他们用放射性 同 位 素 研 究 噬 菌 体 对 细 菌 感 染 的 研 究

结果!有力地证 明 遗 传 物 质 是EF;而 不 是 蛋 白 质"这 更 加

坚定了沃森和克 里 克 的 信 心"%&G@年 初!威 尔 金 斯 向 沃 森

和克里克出示他的同事富兰克林#J>(7Q1+7$刚 刚 获 得 的 一 张

精美的EF;分子R射线 衍 射 照 片!直 接 导 致 了 沃 森H克 里

克EF;双螺旋结 构 模 型 的 建 立!完 成 了 这 一 世 纪 伟 业"沃

森%克里克和威尔金斯 同 获%&$!年 的 诺 贝 尔 生 理 学 或 医 学

奖"

在%&G!年赫尔希和蔡 斯 的 论 文 发 表 后!就 有 人 提 名 艾

弗里应获诺贝尔奖!但 诺 贝 尔 奖 评 选 委 员 会 却 认 为’最 好 等

到EF;的转化机 理 更 多 地 为 人 们 所 了 解 的 时 候 再 说("艾

弗里于%&GG年!月!#日以8"岁高龄去世"评选委员会不

得不承认&’艾 弗 里 于%&??年 关 于EF;携 带 信 息 的 发 现 是

遗传学领域中一项最重要的成就!他没能得到诺贝尔奖是很

遗憾的"(
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