
严谨治学追求真理
———邹承鲁先生从事科研五十年
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邹承鲁先生今年整
*$

岁了，还跟以前一样，天

天上班，早上八点到实验室，下午四点离开实验室，

周末还要看文献，阅读、思考、写作
++++++

，一句话，工

作几乎是邹先生的全部生活。只是这几年年纪大

了，按照医生的建议增加了一点走路的时间。

邹先生是江苏无锡人，但讲一口标准的普通

话。虽然在上海工作多年，他的上海话却带些“上海

本地话”的口音，原来是在宝山县四清时“实践”上

海话的结果。邹先生
(,-(

年重庆南开中学毕业，

(,-.

年西南联大化学系毕业，
(,-/

年获公费资助

到英国留学。
(,.(

年获剑桥大学生物化学博士学位

后立即回国，在中国科学院上海生物化学研究所工

作，
(,/(

年到生物物理研究所工作。
*$

年代他领导

创建了生物大分子国家重点实验室。他曾任中国科

学院学部主席团成员，生物学部主任，中国生化学

会理事长等职。
(,/*

—
(,,/

年任第五至八届全国政

协委员，八届全国政协常委。
(,*$

年当选中国科学

院学部委员
0

院士
)

，现为第三世界科学院院士，美国

生物化学与分子生物学会荣誉会员。多年来，还担

任一些国内外重要科学期刊编委，包括《中国科学》

和《科学通报》副主编
1 ＡｎａｌｙｔｉｃａｌＢｉｏｃｈｅｍｉｓｔｒｙ0美

国
)"

和 ＢｉｏｃｈｉｍｉｃａｅｔＢｉｏｐｈｙｓｉｃａＡｃｔａ0

荷兰
)

编委，

ＦＡＳＥＢＪｏｕｒｎａｌ"0美国)"

和Ｂｉｏｃｈｅｍｉｓｔｒｙ0美国)

顾问编

委等。邹先生
(,*(

—
(,*#

年被聘为哈佛大学访问

教授，并于
(,*&

—
(,,$

年分期被聘为美国国立健

康研究所
234567896:;<=:>79

研究员。

从邹先生做博士研究生开始发表的研究论文

到国际同行多年来对他的评价，都表明他对国际生

物化学的多个领域做出了杰出的贡献，为中国科学

家在国际生物化学界占领了一定的地位。

一 丰硕的科学成就

(99

蛋白质结构与功能的关系

邹先生在剑桥大学做研究生期间，在导师，当时

非常有名的生物化学家
?:@<>

教授的指导下，在国

际上最早设计用蛋白水解酶部分水解方法来研究

蛋白质结构与功能的关系。他发现细胞色素
A

蛋白

经轻微水解即导致功能的丧失，单独署名的论文发

表在Ｎａｔｕｒｅ上。

上世纪
&$

年代以前，化学修饰方法是研究蛋

白质结构功能关系的主要方法，但积累的大量数据

整体上仍处于一种定性描述状态。组成蛋白质的氨

基酸有
#$

种，不同大小的蛋白质分子可由几十、几

百、甚至几千个不同的氨基酸组成；当时可采用的

化学修饰剂通常不够专一，能和不止一类基团发生

作用；即使同类基团也常常因所处环境不同而被同

一修饰剂有不同程度的修饰。因此，对化学修饰后

得到的某种生物效果很难判断究竟是哪种基团，或

在某种基团之中究竟有几个基团与活性丧失直接

有关。
&$

年代初期相继发表的两篇论文解决了这个

问题。一个是
B58

和
?3;C@5>=

的动力学方法，另一

个就是邹承鲁的统计学方法。前者是基于对化学修

饰反应和酶活性丧失反应的动力学分析，比较二者

的一级反应速度常数而对活性必需基团的性质和

数目做出判断。这一方法反应很快对速度不易测

定，或反应复杂、不属一级反应等情况无法应用。邹

9
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先生提出的对基团化学修饰程度和活性丧失程度

相比较的方法则可普遍适用。这一方法经许根俊等

的实验验证（论文在《中国科学》发表），逐渐得到国

际上广泛采用，其关系式和作图法在国际上分别被

称为 “邹氏公式”和 “邹氏作图法”，并多次被国内

外的一些教科书和专著详细介绍。早期的文献常把

!"#

和
$%&'(")*

方法与邹承鲁方法并列；由于邹方

法的普遍适用，后来的专著中则以主要篇幅介绍邹

氏方法，而把
!"#

和
$%&'(")*

方法列于次要地位。

邹方法的另一个优越性在于可以利用文献中已有

数据进行处理而得出新的定量信息。邹先生
+,-.

年的原始论文中考虑了对蛋白质进行化学修饰的

六种可能的情况，结合当时文献中已有的大量数

据，针对各种不同情况逐一进行分析的结果表明，

在蛋白质分子中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。可见对于酶

分子而言，其活性部位仅处于整个酶分子的有限的

局部区域。这一新结论改变了当时流行的理论，并

已被
/0

年来多方面的大量事实充分证明。仅在《中

国科学》发表的原始论文就被引用
.00

多次。该项

工作获
+,12

年国家自然科学奖一等奖。

邹先生在文化大革命后，发现甘油醛/磷酸脱

氢酶在活性部位能形成荧光衍生物的论文
+,2,

年

在Ｎａｔｕｒｅ发表。

.33

细胞与呼吸酶系

邹先生在研究生期间发现细胞色素
43

经提取纯

化后与它在细胞内结合在线粒体上相比，在配体结

合性质上发生了显著变化
5

这是蛋白在体内外性质

差异的首次报道。后来他又证明细胞色素
6

与琥珀

酸脱氢酶是完全不同的物质。回国后与王应睐等合

作纯化了琥珀酸脱氢酶，并发现其辅基是与蛋白部

分共价结合的
789

，这是第一个被发现与蛋白质共

价结合的
789

辅基。这些开创性工作的有关论文在

发表
:0

余年后仍不断被人引用。邹先生在呼吸链

及其它酶系所进行的一系列工作，为我国酶学及呼

吸链的研究奠定了基础。

/;33

胰岛素的人工合成

+,:1

年，邹先生参与发起人工合成胰岛素工

作。如何确定胰岛素的合成路线是当时尚无先例的

未知问题。邹先生负责的胰岛素
8

和
<

链拆合研究

的成功确定了遵循分别合成
83

和
<3

链，然后将
83

和
<3

链组合而生成活性胰岛素的路线，为胰岛素的

人工合成做出了重大贡献。胰岛素人工合成研究集

体获
+,1+3

年国家自然科学奖一等奖和
+,,23

年求

是杰出科技成就集体奖。

胰岛素拆合工作在
+,:,

年即获得成功
=

重组胰

岛素的活力恢复达到了
+0>

，但由于德国和美国的

两个研究小组也在进行胰岛素合成的研究，因此这

个结果必须保密；同时由于在“大跃进“期间，中国

所有的学术刊物都被迫停刊，他们的研究结果不可

能及时发表。直到
+,-0

年
9?@%)

和
A"B*("C

在

Ｎａｔｕｒｅ上报道将被还原的胰岛素 8

和
<

链共同氧

化得到
+>

—
.>

的胰岛素活力恢复之后，邹先生他

们才得以在
+,-+

年
+0

月《中国科学》复刊后的第

一期上发表了活力恢复达到
+0>

的结果。
+,:,

年即

获得的这个成果实际上与
8)D?)&E)

获得诺贝尔奖

的工作，即将二硫键还原的核糖核酸酶肽链重新氧

化得到活力恢复几乎是同时完成的。核糖核酸酶只

有一条肽链，其八个巯基的所有组合方式亦仅有

+0:

种可能性；而胰岛素则是由两条肽链组成的，两

条肽链可能以不同比例与方式组合，其六个巯基所

有的可能组合方式实际上是无穷大。与单肽链的核

糖核酸酶相比，胰岛素的问题要复杂得多；所得到

的活力恢复
+0>

的结果，在本质上远远超过二硫键

随机配对的几率。据此，他们提出了“天然胰岛素的

结构是所有可能结构中最稳定的结构之一”的重要

结论。后来他们又改进重组条件，使活力恢复达到

/0>

。此后，邹先生又确定了胰岛素所以拆合成功的

理论基础，即“胰岛素
8

、
<

链本身已经含有形成天

然胰岛素正确结构的全部信息，并具有一定的结

构，在溶液中能正确配对，这些成果获得
+,,:

年国

家自然科学奖二等奖。

F;;;

酶活性不可逆抑制动力学

酶活性抑制的研究对于酶作用机制研究和药

物设计都是十分重要的。在一般酶学教科书中通常

只对酶的可逆抑制动力学有所论述，几乎看不到对

不可逆抑制动力学的叙述。
+,-:

年，邹先生最早系

统地提出了酶的可逆与不可逆抑制统一动力学理

论。从同一模型出发，应用他的统一动力学理论就

严谨治学 追求真理———邹承鲁先生从事科研五十年
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可以得到可逆与不可逆两套动力学公式。这一理论

还指出，多年来在可逆抑制动力学方面广泛应用的

底物与抑制剂之间竞争关系的概念，对不可逆抑制

也同样适用。测定不可逆抑制反应速度的传统方法

是在不同时间用各种方法停止反应，取样测定剩余

活力，根据不同时间取样测定的结果进行动力学分

析。这一方法不仅繁琐，并且不可能测定较快的不

可逆抑制反应。邹先生设计了一种全新的连续追踪

在不可逆抑制剂存在下的底物反应过程，根据反应

过程的动力学处理得到反应速度常数的测定方法。

这一方法不仅十分简便，并且用停流仪能可靠地测

定半寿期为毫秒数量级的抑制反应速度。多年来与

王志新一起在理论上的发展和实验上的验证、推

广，邹先生的理论和方法已经在国际上得到广泛的

采用，几篇有关的主要论文已获引用
!""

余次，特

别是对可能作为药物靶酶的不可逆抑制剂的大量

筛选已经起了重要作用。以介绍邹先生工作为主的

综述论文应邀在国际酶学领域权威丛刊 Ａｄｖ．

Ｅｎｚｙｍｏｌｏｇｙ上发表。此项工作获 #$$%

年国家自然科

学奖二等奖。

!&&&

酶活性部位的柔性

早在
#$

世纪，
'()*+,-

就已根据酶作用的高度

专一性，对酶作用机制提出了著名的“锁钥学说”，

认为底物和酶在结构上严密互补
.

正如一把钥匙只

能开一把锁一样，是酶进行催化作用的基础。这一

学说同时意味着酶分子活性部位具有严密的刚性

结构。一直到上世纪中期，
/0)+1234

才首先认识到

底物的存在可以诱导酶活性部位发生一定的结构

变化，并提出了著名的“诱导契合学说”。但是人们

通常仍然认为酶活性部位具有严密的空间结构。以

后发展的所有企图说明酶高催化效率的学说，如邻

近效应、定向效应、张力效应、酸碱共同催化以及酶

和底物过渡态中间物的紧密结合等，也都建立在酶

活性部位是相对刚性这一概念的基础上。一般认

为，由于高催化效率的需要，酶活性部位必须具有

严格的、因底物存在的保护作用而变得更为稳定的

空间结构。

蛋白质变性是蛋白质研究中极为重要的问题。

但国际上长期以来都着重注意蛋白分子变性过程

中的构象变化，很少把分子的构象变化与其活性变

化联系起来。其部分原因是缺少一个研究酶快速失

活的动力学方法。
#$56

年以来，邹先生从研究蛋白

质空间结构与活性关系出发，用自己创立的动力学

方法，比较研究了多种不同类型的酶在变性过程中

构象和活力的变化，发现变性时酶活性丧失先于可

察觉的构象变化。在排除了变性剂的抑制和寡聚酶

解聚等可能性之后，提出了“酶活性部位处于分子

的局部区域并柔性较高”的结论。在他们最早的论

文发表后，国际上几十个实验室用不同的酶进行了

类似的研究，并得到和他们相同的失活先于构象变

化的结果。随后他们用荧光、自旋试剂、蛋白酶部分

水解等多种方法直接证实了酶活性部位的构象变

化确实发生在整体构象变化之前并与活性丧失同

步。
#$$!

年，他们又发现酶在活化时活性部位柔性

增加，而限制酶活性部位的柔性则可以导致酶活性

下降，进一步提出“酶活性部位柔性为酶充分表现

活性所必需”的观点。可以说，这是自
#$

世纪的锁

钥学说、
/0)+1234

的诱导契合学说以来酶作用机制

研究中的又一重大进展；同时也把蛋白质变性研究

从单纯的结构研究推向与功能密切结合的新水平。

有关论文已被引用
788

余次，对此项工作的总结已

在 Ｓｃｉｅｎｃｅ和 生 物 化 学 界 著 名 的 Ｔｒｅｎｄｓｉｎ

Ｂｉｏｃｈｅｍｉｓｔｒｙ杂志发表。此项工作获 #$$$

年国家自

然科学奖二等奖。

7&&&

新生肽链的折叠与分子伴侣

蛋白质发挥特定的生物功能依赖于蛋白质分

子的正确空间结构。长期以来，对于分子生物学中

心法则从
9:;

遗传密码到肽链合成的细节已经基

本阐明。但新生肽链如何折叠成为具有特定空间结

构的功能蛋白，即遗传信息传递全过程中一个不可

缺少的环节，现在还不甚了解，它是中心法则中一

个尚未解决的重要环节。一个时期以来，不少研究

者认为，新生肽链折叠是在其合成终了之后由完整

的多肽链开始进行的，因此，多用蛋白变性后伸展

的完整肽链的重新折叠作为新生肽链折叠研究的

模型。邹先生在
<$55

年对新生肽链折叠提出了新

的假说。他认为，新生肽链卷曲折叠既与合成同步

进行，又在合成过程中不断调整，并在合成完成后

经最后调整修正而完成。十几年来进行的模型实验

已初步证实了这一设想。最近，他又和王志珍共同



提出 “蛋白质二硫键异构酶既是酶又是分子伴侣”

的假设，打破了与蛋白质折叠密切有关的折叠酶和

分子伴侣两大类蛋白之间的界限。这一假想已得到

国际上许多实验室体内外实验结果的证实
!

被国际

科学界广泛接受。 此项工作获得
"#$"

年国家自然

科学奖二等奖。

另外，邹先生还为我国生物学界培养了一大批

人才，不少现在已经是国内外知名的科学家，其中

包括中国科学院院士
%

名。自建立博士后和学位制

度以来，他已培养了博士
%$

多名，博士后
&

名，其

中来自美国和德国各
'

名。邹先生在国内外重要刊

物发表科学论文
"$$

余篇。其中
(%

篇论文
"$$"

年

经检索获引用
")(&'

次，其中他引
")%&*

次。由于邹

先生在生物化学领域方面的贡献，除上述获国家自

然科学奖一等奖
"

次、二等奖
+

次外，还获得
',&,

年陈嘉庚奖，
',,"

年第三世界科学院生物学奖、

',,+

年何梁何利基金奖以及中国科学院自然科学

奖和科技进步奖多次。他是我国第一位应邀在有影

响的国际性丛书 ＣｏｍｐｒｅｈｅｎｓｉｖｅＢｉｏｃｈｅｍｉｓｔｒｙ生物

化学史部分发表自传的科学家，他的贡献已载入国

际生物化学史册。

二 高尚的科学道德

邹先生不仅在科学上为我们的祖国和民族做

出了重要贡献，他维护科学尊严的精神，反对科学

界不正之风的斗志和作为更是难能可贵，更需要我

们后辈学习。邹先生多次撰文并在不同场合公开发

表意见，维护科学尊严，反对科学界的不正之风。他

一贯坚持科学上的重大决策应该充分听取科学家

的意见，反对用行政手段决定科学问题。他主动地、

满腔热情地为中国科学和教育的发展谏言献策。他

认为科学上的贡献只能从持之以恒的、扎实的工作

中取得，通过在科学期刊上公开发表的论文，经国

内外科学界反复的实践，逐渐取得国际上的公认。

绝不能靠向领导作自我夸张的宣传或利用新闻媒

介谋求廉价的新闻价值而取得所谓荣誉。科学是严

峻无情的，这样取得的廉价荣誉是经不起时间考验

的，终将被时间所淘汰。自
',&'

年以来，由邹先生

执笔，多位院士署名在报刊上发表多篇关于维护科

学道德和正确评价基础研究成果等问题的文章，引

起有关领导、科学家和媒体的注意。邹先生为维护

科学尊严所做的努力，得到广大科学界的赞赏和尊

敬。

邹先生一贯尊重别人的工作，决不在论文署名

上“搭车”。前不久，《光明日报》载文描述邹先生是

“令人尊敬的”。当别人称他是第一位基于国内工作

在Ｎａｔｕｒｅ发表论文的中国科学家时，他马上纠正并

告知，
',+(

年李四光先生和
',-*

年汤佩松先生都

曾在Ｎａｔｕｒｅ发表过论文。他决不接受他认为不属于

自己的“荣誉”。文章作者说那是因为他有真正的信

心，太对了，《光明日报》的编者称他是个“倔老头”，

也对了，邹先生对是非问题从不顾自己的个人利

益，坚持要以最直接的方式表达自己鲜明的观点，

确实够“倔”的。我们是他的学生，除了跟他学做学

问，更要跟他学做人，做一个真正的人，做一个有良

知的科学家。

（相关图片请见封四）
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