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　　在生物界中，化学能转化成定向的机械能的分
子机理是一个基本问题．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与

旋转式分子马达两大类．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．旋转式分子马达作用时是做类似定子与转
子间的旋转运动．肌球蛋白作为一种线性分子马达
蛋白而备受关注，它是由Ｋｕｅｈｎｅ在１８６４年发现并
命名的［１］．肌球蛋白参与了包括肌肉收缩、趋化
性、胞质分裂、胞饮作用、靶向小包运输及信号传

导等内在的多种细胞活动，是生物体内很重要的一

大类蛋白．
肌球蛋白是一种超级大家族的蛋白质．目前发

现的肌球蛋白已经有２４类［２］，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，胞饮作用和泡液收缩［３，４］，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主要功
能是 靶 向 小 包 运 输 和 信 使 ＲＮＡ 的 靶 向 运
输［３，４，６～８］．而依据来源不同可以分为传统的肌球
蛋白和非传统的肌球蛋白［９］．传统的肌球蛋白是指
构成肌肉的肌球蛋白，即肌球蛋白 ＩＩ，但是非肌肉
细胞也存在肌球蛋白 ＩＩ，称为非肌肉肌球蛋白 ＩＩ；
非传统的肌球蛋白是指肌肉中不含有的肌球蛋白，

如肌球蛋白Ｉ、ＩＩＩ、ＩＶ、Ｖ，只存在于非肌肉细胞之
中；肌球蛋白 ＶＩＩＩ，ＸＩ和 ＸＩＩＩ只存在于植物当
中［８］．目前研究比较多的是肌球蛋白 ＩＩ、肌球蛋白
Ｖ和肌球蛋白ＶＩ，其中以肌球蛋白ＩＩ为最．肌球蛋
白ＩＩ最早发现于动物细胞的肌肉组织和细胞质中，

它可分为骨骼肌肌球蛋白 ＩＩ、平滑肌肌球蛋白 ＩＩ、
心肌肌球蛋白ＩＩ、非肌肉肌球蛋白ＩＩａ、非肌肉肌球
蛋白ＩＩｂ［４，８］等并广泛存在于肌细胞和非肌细胞中．
前三种肌球蛋白 ＩＩ的主要功能是为肌肉收缩提供
驱动力，它能够把ＡＴＰ水解释放出来的化学能转化
为驱动肌肉收缩的机械能．研究肌球蛋白的工作机
理，可以为人们设计人工分子马达、纳米器件提供

有利的理论依据及模型．正因如此，人们对于肌球
蛋白ＩＩ给予了更多的关注．我们根据肌球蛋白的研
究动态及成果对其结构及工作机理作一综述．

１肌球蛋白的结构

肌球蛋白 Ｉ只有一条重链，尾部较短［６～８］．肌
球蛋白ＩＩ形状如“Ｙ”字，有两条完全相同的重链，
每条重链的颈部也有一条调解轻链，一条必需轻

链，但是重链的尾部较长［７，８］．肌球蛋白 Ｖ形状也
如“Ｙ”字，有两条完全相同的重链，但颈部较长，
每条重链的颈部有三条调解轻链，三条必需轻链，

尾部较短，尾部顶端有和运输物质相结合的位

点［３，４，６～８］．通过对不同肌球蛋白的结构总结得出：
不管肌球蛋白的来源如何，其基本结构［５］是（图

１），由一条或两条重链和几条轻链组成，而根据重
链在细胞内所起的作用，按照结构和功能不同可划

分三个区域：①位于重链的Ｎ末端形成一个球状的
头部，含有一个肌动蛋白结合位点和ＡＴＰ结合位点
的催化区域，负责释放化学能．②重链的Ｃ末端则
形成一个细长的α螺旋状的尾部，尾部结构区域含
有决定尾部是同膜结合还是同其它的尾部结合的位

点．③连接头尾的是α螺旋状的颈部，其与必需轻
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链、调钙素或类似钙调素的调节轻链相连，颈部还

是起到水平臂作用的区域．在这个区域中通过 ＡＴＰ
水解将产生动力冲程，从而实现将化学能转化为机

械能．其中由两个球状的头部和颈部形成的调节结
构区域，称为Ｓ１（ｓｕｂｆｒａｇｍｅｎｔ１）．

图１肌球蛋白分子结构
Ｆｉｇ．１Ｔｈｅｓｔｒｕｃｔｕｒｅｏｆｍｙｏｓｉｎ

２肌球蛋白的功能
肌球蛋白是一种多功能的蛋白，其主要功能就

是为肌肉收缩提供力．肌丝滑动学说（ｓｌｉｄｉｎｇｆｉｌａ
ｍｅｎｔｔｈｅｏｒｙ）认为肌肉细丝和肌肉粗丝相互交叠在
一起，肌肉收缩是由于肌肉细丝（肌动蛋白）与肌肉

粗丝（肌球蛋白）发生相对滑动的结果．在肌肉收缩
过程中，粗丝和细丝本身的长度都不发生改变，收

缩只是由于细肌丝与粗肌丝的重叠区域增加

了［１０，１１］，肌丝滑动的能量由ＡＴＰ提供．
经过近半个世纪的研究，关于肌丝滑动的分子

机理先后提出了两个不同的模型：其中最早的，也

是影响最大的模型是 Ｈｕｘｌｅｙ在１９６９年提出的经典
摆动横桥模型（Ｃｌａｓｓｉｃｓｗｉｎｇｉｎｇｃｒｏｓｓｂｒｉｄｇｅｍｏｄｅｌ）．
摆动横桥模型强调肌丝滑动时肌球蛋白头部首先以

约９０度角与肌动蛋白丝结合，当 ＡＴＰ水解时肌球
蛋白头部与颈部相对位置没有改变，但是肌球蛋白

头部与肌动蛋白结合角度倾斜了约４５度，使肌肉
细丝产生一定的移动，然后头部与肌动蛋白脱离，

分子回到原来状态，从而形成循环过程［１２］．随着研
究方法的不断更新，研究人员对肌球蛋白各个部位

的结构越来越清楚，当经典的横桥模型解释不了肌

球蛋白头部在肌动蛋白上怎么运动等其他现象时，

就会产生新的模型，摆动杆臂模型（Ｓｗｉｎｇｉｎｇｌｅｖｅｒ
ａｒｍｍｏｄｅｌ）就是其中之一．摆动杆臂模型认为肌丝
滑动时肌球蛋白头部首先以固定的几何结构与肌动

蛋白结合，肌丝滑动时，肌球蛋白头部与颈部的相

对位置发生一定的改变，但头部与肌动蛋白丝的结

合角不变，颈部相当一根杠杆（ｌｅｖｅｒ），通过分子屈
伸使肌动蛋白丝移动．这个模型可以解释为什么在

实际过程中横桥倾斜度改变不大，并没有达到摆动

横桥模型所认为的４５度，因为肌球蛋白头部只有
一小部分参与了肌肉收缩过程［１３］．１９８６年 Ｓｐｕｄｉｃｈ
实验室首次建立了体外模拟滑动体系［１４］，测试肌

球蛋白与肌动蛋白相互滑动产生的力．在１９９４年
Ｆｉｎｅｒ等人成功地用双光钳进行单分子运动测
试［１５］，这样人们就可以在单分子水平上进行肌丝

滑动研究以及测试其产生力的大小，从而把肌球蛋

白的研究提高到一个新的台阶．
最近关于肌球蛋白运动方式的研究表明，肌球

蛋白Ｖ与肌球蛋白ＶＩ的运动方式与其它肌球蛋白
有点不同，前者是连续运动的，即任意时刻总有一

个头部与肌动蛋白接触，而不是以跳跃的方式前进

的［１６］；后者则可以逆肌动蛋白丝运动［１７］．肌球蛋
白ＶＩ运动分子是研究人员特别感兴趣的，因为它
与肌球蛋白超级家族的多数其他成员向相反方向运

动：它朝肌动蛋白细丝的尖端运动，而远离有刺的

一端（或称“正”的一端）［１８，１９］．研究人员已经以２．
４埃的分辨率确定了一种被截短了的肌球蛋白 ＶＩ
的结构．这个分子中的杠杆臂重新取向的原子尺度
的细节显示了两个独特的插入物，它们是其反方向

运动的关键［２０］．

３肌球蛋白Ｓ１重链的氨基酸序列
为了在分子水平上更好地探测肌球蛋白的功能

性质，测出肌球蛋白各个部分的氨基酸序列是必要

的，而肌球蛋白的Ｓ１部分在ＡＴＰ水解过程中起到
关键的作用，因为其含有一个肌动蛋白结合位点和

一个ＡＴＰ结合位点的催化区域．因此Ｓ１部分的氨
基酸残基早在１９７７年 ＭａｒｓｈａｌｌＥｌｚｉｎｇａ［２１］和他的同
事就开始研究了，到目前为止，Ｓ１的氨基酸残基
序列基本上得以测定．下面以兔子的骨骼肌肉肌球
蛋白为例分别介绍肌球蛋白 Ｓ１重链中 ２３ＫＤａ、
５０ＫＤａ、２０ＫＤａ三个碎片的氨基酸残基序列．
３．１Ｓ１重链中２３ＫＤａ碎片的氨基酸残基序列

这个片段含有氮末端１２０４个肌球蛋白重链的
氨基酸残基（Ｓｅｒ１Ｌｙｓ２０４），其中６３个残基含有疏
水的副链，２９个残基含有带正电的副链（Ｌｙｓ、Ｈｉｓ、
Ａｒｇ、ＴＭＬ、ＭＭＬ），以及２４个残基含有带负电的副
链（Ａｓｐ、Ｇｌｕ）［２２，２３］，且此碎片位于肌球蛋白头部
中心．在中性条件下，这段序列中Ｔｙｒ１０９Ｔｙｒ１４２除
ＴＭＬ１２９外是都没有带电的副链，且十分疏水，它
能在Ｓ１表面形成一个疏水性的腔，是因为它含有
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９个芳香物族氨基酸残基和９个带有长脂肪副链的
氨基酸残基．因此这段序列为ＡＴＰ的腺嘌呤部分结
合提供了一个疏水性的腔和一个与 ＡＴＰ中的磷酸
相互作用的带正电氨基酸残基（即ＴＭＬ）［２２］．
３．２Ｓ１重链中５０ＫＤａ碎片的氨基酸残基序列

在这段序列中含有 ２０５６３６氨基酸残基
（Ｌｙｓ２０５Ｌｙｓ６３６），其特点在氨基酸残基 ６２３６３４
（ ＧｌｙＧｌｙＧｌｙＧｌｙＬｙｓＬｙｓＧｌｙＧｌｙＬｙｓＬｙｓＬｙｓ
Ｇｌｙ）［２４］．且此碎片位于肌球蛋白头部的末稍处即
肌球蛋白头部与杆连接处的对立处．
３．３Ｓ１重链中２０ＫＤａ碎片的氨基酸残基序列

这段 序 列 中 含 有 ６３７８０９残 基 （Ｌｙｓ６３７
Ａｒｇ８０９）：ＳＨ１（Ｃｙｓ７０７），ＳＨ２（Ｃｙｓ６９７）以及一个
Ｎｍｅｔｈｙｌｈｉｓｔｉｄｉｎｅ［２１］，且此碎片位于离Ｓ１头部末稍
的１０ｍｍ处．

在肌球蛋白 Ｓ１中有四个甲基化氨基酸残基：
Ｎεｍｅｔｈｙｌｌｙｓｉｎｅ３４，Ｎεｔｒｉｍｅｔｈｙｌｌｙｓｉｎｅ１２９，Ｎεｔｒｉｍｅ
ｔｈｙｌｌｙｓｉｎｅ５５１，ａｎｄＮεｍｅｔｈｙｌｈｉｓｔｉｄｉｎｅ７５５［２４］．甲基
化基团的结构效果是在生理 ｐＨ值条件且含有一正
电荷时增加其疏水性，赖氨酸副链氨基酸残基的三

甲基化产生一个和四个碳原子相连的氨基，且在任

何ｐＨ值下都带正电荷，由于细胞内的 ｐＨ值变化
不充分，所以对带电荷的三甲基氨基在生物体内的

功能还不是特别清楚．所有的脊椎动物的肌球蛋白
都含有相同数目的甲基化赖氨酸，而甲基化的组氨

酸只存在于成形了的骨骼肌肌球蛋白中［２４，２５］．
微不均匀性：在氨基酸残基序列中相同位点被

等数量的两个不同的氨基酸残基占据，这种情况经

常称之为微不均匀性，在１９７３年Ｓｔａｒｒ和Ｏｆｆｅｒ就报
道过肌球蛋白的微不均匀性．在肌球蛋白 Ｓ１的三
个主要碎片中都存在微不均匀性，且在微不均匀位

点上存在的两个氨基酸残基的比率大概都在５０∶
５０到７０∶３０之间．其中２３ＫＤａ碎片中还存在电荷
上的微不均匀性（Ａｌａ／Ｇｌｕ）［２６］．

虽然在上世纪九十年代之前就得出了肌球蛋白

的一、二级结构，但是要对肌球蛋白对ＡＴＰ水解的
作用及其在水解 ＡＴＰ时的构象变化有比较清楚的
认识，就需要测出肌球蛋白的三级结构．直到上世
纪九十年代中前期，随着肌球蛋白单晶的得到，肌

球蛋白的三维结构就可由 Ｘ射线晶体衍射法测
出［２７～２９］．１９９３年，Ｒａｙｍｅｎｔ等人通过甲基化修饰肌
球蛋白Ｓ１的赖氨酸残基获得了高质量肌球蛋白Ｓ
１的晶体，通过Ｘ射线晶体衍射，在２．８埃高分辨

率下解析了鸡胸肌肌球蛋白三维空间结构［２９］．但
是在ＡＴＰ类似物的存在下无化学修饰并且在更大
范围内对其晶体进行衍射分析，肌球蛋白头部的结

构会更接近实际结构．磷酸的类似物有钒酸盐、氟
化硼、氟化铝，这些类似物是在ＡＴＰ水解后得到的
ＡＤＰ／Ｐｉ亚稳态的类似物［３０］．由于氟化硼、氟化铝
稳定，所以研究人员通常用它们来作为磷酸的类似

物［３１］．１９９５年 Ｆｉｓｈｅｒ等在氟化硼、氟化铝存在的
状态下，且在２．０埃和２．６埃的高分辨下解析了盘
基网柄菌肌球蛋白 ＩＩ［３２］（体积小，易于得到单晶）
催化部位的 ＭｇＡＤＰ的结构，结果表明 ＭｇＡＤＰ·
ＢｅＦｘ与蛋白质的复合物的四面体结构和鸡骨骼肌肌
球蛋白 Ｓ１的三维结构一致．而 ＭｇＡＤＰ·ＡＩＦ４

－复

合物存在较大的区域移动，故可以推测 ＭｇＡＤＰ·
ＢｅＦｘ复合物可以模拟肌球蛋白刚结合 ＡＴＰ的初始
状态和 ＭｇＡＤＰ·ＡＩＦ４

－复合物是 ＡＴＰ水解过渡态
的类似物．在ＭｇＡＤＰ·ＡＩＦ４

－复合物观察到的区域

变动暗示了肌球蛋白在 ＡＴＰ水解过程中发生了构
象变化［３３］．且Ｆｉｓｈｅｒ等和Ｓｍｉｔｈ等都证明盘基网柄
菌Ｓ１的ＡＴＰ结合腔（ＡＴＰｂｉｎｄｉｎｇｐｏｃｋｅｔ）水解ＡＴＰ
时，有较大的构象变化，它为设计突变体提供了极

有价值的理论依据，是肌球蛋白研究史上的新突

破［３３，３４］．１９９５年，ＹａｓｕｎｏｂｕＳｕｇｉｍｏｔｏ等人还用 Ｘ
射线溶液散射（使用小角散射仪）的方法［３５］，在溶

液中观察到了平滑肌肌球蛋白头部区域在没有核苷

酸时和加入核苷酸变为活性态时的构象变化，肌球

蛋白头部和头颈连接部分别有 １０度和 ２０度的弯
曲．这些都为以后研究肌球蛋白如何催化ＡＴＰ水解
提供有力的实验依据．

４肌球蛋白与ＡＴＰ的作用
肌球蛋白能够把 ＡＴＰ水解释放出来的化学能

转化为促进肌动蛋白移动的机械能，且它能催化

ＡＴＰ水解．故研究肌球蛋白与ＡＴＰ的作用使得肌球
蛋白在生物体内作为一种线性分子马达的机理更加

清晰，为以后设计人工分子马达提供了理论依据．
４．１肌球蛋白水解ＡＴＰ过程的概述

一般认为，肌球蛋白水解ＡＴＰ过程分为以下几
个步骤［３６，３７］：ＡＴＴＡＣＨＥＤ肌球蛋白水解 ＡＴＰ循环
的开始，没有结合ＡＴＰ的肌球蛋白紧紧地，以一种
僵直的状态（生物体死后的状态）和肌动蛋白结合

在一起．在活体生命中，这种状态极其的短暂，其
很快就会因为结合ＡＴＰ而终止．
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图２肌球蛋白的工循环［３７］

Ｆｉｇ．２Ｔｈｅｍｅｃｈａｎｏｃｈｅｍｉｃａｌｍｅｃｈａｎｉｓｍ
ｃｙｃｌｅｆｏｒＡＴＰｈｙｄｒｏｌｙｓｉｓｂｙｍｙｏｓｉｎ

ＲＥＬＥＡＳＥＤＡＴＰ进入肌球蛋白头部的裂缝
（结合位点），肌球蛋白的肌动蛋白结合位点的构象

立刻产生微小变化，肌球蛋白和肌动蛋白的结合力

减弱（图２所示距离变大是为说明结合力减弱，实
际上肌球蛋白和肌动蛋白还是紧贴在一起）．

ＣＯＣＫＥＤ裂缝像贝壳一样关闭，触发肌球蛋白
头部的巨大变化，肌球蛋白的头部在肌动蛋白上移

动５ｎｍ，ＡＴＰ水解，但 ＡＤＰ和 Ｐｉ并没脱离肌球蛋
白，肌球蛋白和肌动蛋白的细丝在新的位置产生弱

的结合．
ＦＯＲＣＥＧＥＮＥＲＡＴＩＮＧ接着肌球蛋白和肌动蛋

白的细丝在新的位置产生弱的结合导致 Ｐｉ的释放．
这个释放同时引发一个动力冲程，这个力使肌球蛋

白的形状复原，同时释放出ＡＤＰ．
ＡＴＴＡＣＨＥＤ再循环结束时，肌球蛋白与肌动

蛋白强结合，开始新的循环．
４．２肌球蛋白ＡＴＰ结合位点的基本结构

肌球蛋白的头部有一个ＡＴＰ的结合腔，且它能
催化ＡＴＰ水解．研究肌球蛋白中 ＡＴＰ结合腔的构
成及其由哪些氨基酸组成，有利于研究肌球蛋白催

化ＡＴＰ水解机理．研究表明肌球蛋白 ＡＴＰ的结合
腔由三个 ｌｏｏｐ形成［３８］（如图３）：磷酸结合（ｐｈｏｓ
ｐｈａｔｅｂｉｎｄｉｎｇ）ｌｏｏｐ简称为 Ｐｌｏｏｐ，Ｓｗｉｔｃｈ１ｌｏｏｐ，和
Ｓｗｉｔｃｈ２ｌｏｏｐ．ＳｗｉｔｃｈＩ和ＳｗｉｔｃｈＩＩ上的某些氨基酸
残基是ＡＴＰ水解的关键，如 ＳｗｉｔｃｈＩ中的 Ａｒｇ２３８，
ＳｗｉｔｃｈＩＩ的Ｇｌｕ４５９（盘基网柄菌肌球蛋白ＩＩ）．

图３肌球蛋白的ＡＴＰ结合腔［３８］

Ｆｉｇ．３ＴｈｅＡＴＰｂｉｎｄｉｎｇｐｏｃｋｅｔｉｎｍｙｏｓｉｎ

４．３ＡＴＰ结合位点的氨基酸残基及其作用
通过 Ｘｒａｙ晶体衍射观测 ＡＴＰ类似物（如

ＭｇＡＤＰＢｅＦｘ）和盘基网柄菌肌球蛋白ＩＩ结合后的晶
体的三维结构［２９，３３，３４］，发现 ＡＴＰ与肌球蛋白结合
位点的氨基酸残基大多数位于２３ＫＤａ和５０ＫＤａ段．
可能与ＡＴＰ结合的氨基酸残基是 Ｓｅｒ１８１，Ｇｌｙ１８２，
Ａｌａ１８３，Ｇｌｙ１８４，Ｌｙｓ１８５，Ｔｈｒ１８６，Ｇｌｕ１８７，Ａｓｎ１８８，
Ａｒｇ２３８，Ｓｅｒ２３７，Ｓｅｒ２３６，Ａｓｎ２３５，Ａｓｎ２３３，Ａｓｎ１２７
等，以及形成对 ＡＴＰ的水解起关键作用的 Ｃｌｅｆｔ氨
基酸残基Ａｒｇ２３８和Ｇｌｕ４５９．［在肌球蛋白 Ｓ１中存
在一个对ＡＴＰ水解起到很重要作用的裂缝（Ｃｌｅｆｔ），
它存在于ＡＴＰ结合位点与肌动蛋白结合位点间，该
裂缝不但沟通了两个活性位点，且还可能在机械做

功时的构型改变过程中起关键作用］．
在Ｘｒａｙ晶体衍射的结果的基础上，研究人员

通过量子化学和反应动力学计算得出［３９］，Ｌｙｓ１８５
与ＡＴＰ的 β和 γ的磷酸通过氢键结合，维持 ＡＴＰ
的空间构象；Ｔｈｒ１８６和 Ｓｅｒ２３７与 Ｍｇ２＋离子配位，
Ｍｇ２＋离子与ＡＴＰ的 β和 γ磷酸相互作用，对 ＡＴＰ
的结构起稳定的作用．Ａｒｇ２３８和 Ｇｌｕ４５９组成 ＡＴＰ
水解腔的门，其使水分子在恰当的位置和ＡＴＰ作用
发生水解．

Ｓｈｉｍａｄａ等人［４０］用基因诱变［４１］的方法，使盘

基网柄菌（Ｄｉｃｔｙｏｓｔｅｌｉｕｍｄｉｓｃｏｉｄｅｕｍ）肌球蛋白 ＩＩ的
“ｓｗｉｔｃｈＩ”ｌｏｏｐ区域的２３３２４０的氨基酸残基 （ＮＸ
ＮＳＳＲＦＧ）发生诱变．除２３４之外，每个氨基酸残基
分别用 Ａｌａ（Ａ）替换．结果表明，Ｎ２３３和 Ｓ２３７对
ＡＴＰ水解起基本作用，Ｒ２３８起着至关重要的作用．
Ｎ２３３Ａ和Ｓ２３７Ａ肌球蛋白并没有连接 ｍａｎｔｄｅｏｘｙ
ＡＤＰ（ＡＤＰ的荧光类似物），并且肌球蛋白失去了运
动能力，ＡＴＰａｓｅ的活性降得很低．而 Ｒ２３８Ａ肌球
蛋白则是紧紧地和 ｍａｎｔｄｅｏｘｙＡＤＰ连在一起，同样
肌球蛋白也失去了运动能力，ＡＴＰａｓｅ的活性降得
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极低．Ｎ２３５Ａ，Ｓ２３６Ａ，Ｆ２３９Ａ，ａｎｄＧ２４０Ａ肌球蛋
白尽管ＡＴＰａｓｅ的活性也发生各种变化，但活性还
是和没有诱变的肌球蛋白在同一水平．Ｘｉａｎｇｄｏｎｇ
Ｌｉ等人［４２］也用基因诱变［４３］的方法对盘基网柄菌肌

球蛋白ＩＩ进行了研究，他们发现Ｓ２３６Ｔ肌球蛋白失
去活性和在肌动蛋白上的运动能力，而Ｓ２３６Ａ肌球
蛋白则没有．Ｒ２３８Ｉ肌球蛋白和 ＡＴＰ结合后，观察
到其也失去活性和在肌动蛋白上的运动能力．令人
惊奇的是 Ｒ２３８Ｋ肌球蛋白和 ＡＴＰ结合后，其活性
和运动能力都很好．Ｋ１８５Ｑ肌球蛋白在 ＡＴＰ存在
下不能和肌动蛋白分离，结果表明，Ｋ１８５Ｑ抑制了
ＡＴＰ的水解．Ｓ１８１Ａ，Ｓ１８１Ｔ，和 Ｎ２３５Ｉ肌球蛋白的
活性与未诱变的肌球蛋白在同一水平．

结合 ＴａｋａｓｈｉＳｈｉｍａｄａ和 ＸｉａｎｇｄｏｎｇＬｉ等
人［４０，４３］的结论，通过比较Ｓｅｒ，Ａｌａ，Ｔｈｒ的结构，可
以推测在盘基网柄菌肌球蛋白 ＩＩ中，２３６位置上的
氨基酸残基是否带有羟基对肌球蛋白的活性影响不

大，反而是氨基酸残基的体积大小对肌球蛋白的活

性产生重要影响（Ｔｈｒ比Ｓｅｒ和Ａｌａ多出一个甲基）；
比较Ａｒｇ，Ｌｙｓ，Ａｌａ，Ｉｌｅ的结构，可以推测２３８位置
上的氨基酸残基的 Ｒ链上是否带有氨基对肌球蛋
白的活性产生重要影响．Ａｒｇ２３８和 Ｇｌｕ４５９组成
ＡＴＰ水解腔的门［２９，３３，３４，３９］，说明２３８残基的 Ｒ链
上只需一个氨基也可以和 Ｇｌｕ４５９的 Ｒ链上的羧基
作用，形成ＡＴＰ水解腔的门．
４．４肌球蛋白ＡＴＰ结合位在水解过程中的变化

虽然蛋白质的氨基酸残基序列在不同的生物体

内是不同的，但是异体同形允许从一个物种到另一

个物种间的转录，如在平滑肌肌球蛋白中氨基酸残

基的序列为：Ａｒｇ２４７，Ｇｌｙ４６８，Ｇｌｕ４７０以及 Ｔｒｐ５１２
等残基，在盘基网柄菌肌球蛋白Ⅱ中对应为
Ａｒｇ２３８，Ｇｌｙ４５７，Ｇｌｕ４５９和Ｔｒｐ５０１等残基．

Ｆｉｓｈｅｒ等人［３３］通过对盘基网柄菌肌球蛋白晶

体衍射研究表明①Ｓｅｒ２３７、Ｓｅｒ２３６、Ｓｅｒ１８１、Ｇｌｕ４５９
等氨基酸残基都不能作为催化基态，且在 ＡＴＰ的
ＰγＯＰβ桥连接处的５．５埃范围内无质子接受体，就
推测ＡＴＰ水解基态必须要有水分子（Ｗ）的加入，
水分子作为亲核试剂去攻击γ磷酸，从而诱导ＡＴＰ
水解．②观察到因ＡＴＰ的结合而使肌球蛋白头部中
一个色氨酸残基的荧光性增加是 Ｔｒｐ５０１，（Ｗｅｒｂｅｒ
等人［４４］通过 ＤＨＮＢＳ［ｄｉｍｅｔｈｙｌ（２ｈｙｄｒｏｘｙ５ｎｉｔｒｏ
ｂｅｎｚｙｌ）ｓｕｌｆｏｎｉｕｍｂｒｏｍｉｄｅ］修饰盘基网柄菌肌球蛋
白Ｓ１中的Ｔｒｐ后也观察到荧光性增加的氨基酸残

基是 Ｔｒｐ５０１）．在其他肌球蛋白中也观察到因 ＡＴＰ
的结合产生头部一个色氨酸残基的荧光性增加．
如：在鸡骨骼肌肌球蛋白中是 Ｔｒｐ５１０，在平滑肌肌
球蛋白中是 Ｔｒｐ５１２［４２，４３］，通过晶体研究证明
Ｔｒｐ５１２结合在５０ＫＤａ碎片的末端且通过一僵直股
连接在可变形的三组分 Ｉｌｅ４６６Ａｌａ４６７Ｇｌｙ４６８上，
这三组分的转动可改变其荧光性［３４，４６］，故 Ｔｒｐ５１２
可作为肌球蛋白在 ＡＴＰ水解过程中构象变化的荧
光探针［４７～５０］．Ｒａｙｍｅｎｔ等人［３４］对平滑肌肌球蛋白

研究得出Ｇｌｕ４７０与Ａｒｇ２４７形成了盐桥，即 Ｇｌｕ４７０
主链中的羧基氧与 Ａｒｇ２４７的胍基的氮形成盐桥．
此盐桥对肌球蛋白水解ＡＴＰ起到关键的作用．为了
更深入了解这两个氨基酸残基的性质，Ｏｎｉｓｈｉ等
人［５１］可以通过诱变的方法来研究它们，Ｇｌｕ４７０突
变成Ａｒｇ和 Ａｒｇ２４７突变成 Ｇｌｕ的实验结果表明盐
桥以原来相反的顺序形成，但是 Ｔｒｐ５１２的荧光性
没有增加；如果是单个突变即 Ｇｌｕ４７０突变成 Ａｒｇ
或Ａｒｇ２４７突变成 Ｇｌｕ的实验结果表明没有无机磷
酸的释放，荧光性没有提高；若 Ｇｌｕ４７０突变成 Ａｌａ
后消除了构成盐桥形成的两个电荷的其中一个使得

盐桥信息减弱，从而阻止水解，但是对Ｔｒｐ５１２的荧
光性没有影响；Ａｒｇ２４７突变成Ａｌａ后没有磷酸的释
放以及Ｔｒｐ５１２的荧光性也没有增加［５２］．结合以上
内容可以推出在 Ａｒｇ２４７与结合三磷酸部分的电子
效应有助于Ｃｌｅｆｔ的闭合和转递信号到与 Ｃｌｅｆｔ相距
较远的Ｔｒｐ５１２使其荧光性增加；另一方面 Ｇｌｕ４７０
的存在对ＡＴＰ的水解有着重要的作用［５１，５３］．

Ｏｎｉｓｈｉ等人［５３］根据 Ｒａｙｍｅｎｔ等人［１９］的实验结

果对肌球蛋白催化ＡＴＰ水解的机理提出了假设．在
ＡＴＰ水解之前它的结构是：ＡＴＰ中的γ磷酸中的三
个氧原子分别与 Ｍｇ２＋、ＳｗｉｔｃｈＩ的 Ａｓｎ２４２和
Ｓｅｒ２４５的副链、Ｐｌｏｏｐ的Ｌｙｓ１８３结合配位．一个水
分子Ｗ１中的氧与Ａｒｇ２４７的胍基结合，两个氢分别
与ＳｗｉｔｃｈＩ的Ｓｅｒ２４６主链羧基氧和结合的γ磷酸部
分的氧相互作用．Ｏｎｉｓｈｉ等人［５１］通过诱变实验得出

在２４７的位置存在Ａｒｇ与底物结合在活性态的速度
有很好的关系，且推测由于 Ａｒｇ２４７的电子效应，
Ａｒｇ２４７能间接地通过Ｗ１与γ磷酸作用

［５３］，这正说

明了为什么带正电的残基能对底物结合在活性态起

到重要的作用．
前面提到Ｃｌｅｆｔ的闭合对肌球蛋白催化 ＡＴＰ水

解起到关键作用，故研究 Ｃｌｅｆｔ的闭合过程以及引
起其闭合的原因是很重要的（Ｃｌｅｆｔ闭合过程如图４
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图４核苷结合Ｃｌｅｆｔ的闭合过程［５３］

Ｆｉｇ．４Ｔｈｅｃｌｏｓｉｎｇｐｒｏｃｅｓｓｏｆｔｈｅｎｕｃｌｅｏｔｉｄｅｂｉｎｄｉｎｇｃｌｅｆｔ．Ａ，ｔｈｅｅａｒｌｙｓｔａｇｅ；Ｂ，ｔｈｅｉｎｔｅｒｍｅｄｉａｔｅｓｔａｇｅ；ａｎｄＣ，ｔｈｅｆｉｎａｌｓｔａｇｅ
Ｃｏｖａｌｅｎｔｂｏｎｄｓａｒｅｓｈｏｗｎａｓｓｏｌｉｄｌｉｎｅｓａｎｄｈｙｄｒｏｇｅｎｂｏｎｄｓａｎｄｉｏｎｉｃｉｎｔｅｒａｃｔｉｏｎｓｉｎｄａｓｈｅｄｌｉｎｅｓ

所示）．人们通过研究发现在Ｃｌｅｆｔ闭合过程中结构
发生大的变化是在 ＳｗｉｔｃｈＩＩ，而在 ＳｗｉｔｃｈＩ只发生
微小的变化；同时发现由于 Ａｒｇ２４７通过 Ｗ１间接地
与γ磷酸相互作用以及在其过渡态中Ｗ３插入Ｍｇ

２＋

和Ａｓｐ４６５羧基氧之间，同时引起了 ＳｗｉｔｃｈＩＩ的几
个氨基酸残基发生了结构的变化：Ｉｌｅ４６６的 Ｒａｍ
ａｃｈａｎｄｒａｎ角度发生改变使其主链羧基基团的氧原
子靠近Ｗ３分子并与 Ｗ３的另一个氢原子形成氢键，
Ａｌａ４６７与Ｇｌｙ４６８的构象发生变化使得 Ｇｌｙ４６８的主
链的氢易与结合氨基的γ磷酸部分相互作用，这样
就引发了Ｃｌｅｆｔ的闭合［５３］．而且Ｃｌｅｆｔ的闭合过程中
Ｇｌｙ４６８与 γ磷酸的氧原子形成氢键和 Ａｒｇ２４７与
Ｇｌｕ４７０的副链形成盐桥对肌球蛋白的催化作用起
到关键性的作用．

ＡＴＰ水解过渡态：Ｃｌｅｆｔ闭合后有两个水分子包
含在γ磷酸之中，假设 Ｇｌｕ４７０的运动允许它的盐
桥向Ａｒｇ２４７的胍基移动，同时Ａｒｇ２４７释放Ｗ１，Ｗ１
就变成了溶解水，这个水分子的一个氢原子仍然与

Ｓｅｒ２４６主链的氧原子作用，另一个氢原子由起初与
γ磷酸的氧作用转变成与另一个水分子 Ｗ２中的氧
作用，Ｗ１中的氧原子从原来无配位状态转变成与γ
磷酸作用，Ｗ１在γ磷酸上变成一个亲核的分子，这
时Ｗ１的构象达到最佳状态，但是Ｗ１周围的氢键可
能在过渡态能稳定γ磷酸的三角双锥结构，所以它
的最终位置是由γ磷酸的结构由四面体向三角双锥
转变时决定的．Ｗ２的两个氢原子分别向 Ｇｌｕ４７０的
羧基和Ｇｌｙ４６８的主链羧基氧方向移动的，Ｗ２就变
成了质子接受体，从而诱导了 ＡＴＰ水解［５１，５３～５４］．
从而得出平滑肌肌球蛋白 ＩＩ，中 Ａｒｇ２４７

!

Ｇｌｕ４７０
对ＡＴＰ水解起着重要的作用，人们通过对其它各种
肌球蛋白，各种驱动蛋白和各种 ＧＴＰａｓｅ的核苷酸
结合区域研究发现对 ＡＴＰ水解起关键作用的是离
ＡＴＰ比较近的一个谷氨酸残基和一个精氨酸残基．

如：盘基网柄菌肌球蛋白 ＩＩ，Ａｒｇ２３８
!

Ｇｌｕ４５９；；
蝇驱动蛋白，Ａｒｇ２１０

!

Ｇｌｕ２４３；老鼠的驱动蛋白
Ａｒｇ２０４

!

Ｇｌｕ２３７；人类的驱动蛋白 Ａｒｇ２０３
!

Ｇｌｕ２３６；ＳａｃｃｈａｒｏｍｙｃｅｓｃｅｒｅｖｉｓｉａｅＫａｒ３，Ａｒｇ５９８
!

Ｇｌｕ６３１，表明这些蛋白可能来自共同的祖先［５５～５７］．
另外，在 Ｆ１Ｆ０ＡＴＰ合酶中对 ＡＴＰ水解起关键作用
的氨基酸残基是 αＡｒｇ３７６，βＡｒｇ１８２［５８］，说明精氨
酸残基在ＡＴＰ水解过程中的作用不可忽视．
４．５肌球蛋白水解ＡＴＰ途径的假说

关于以肌球蛋白水解ＡＴＰ的途径，在过去提出
过一系列的假说．

Ｆｉｓｈｅｒ［３３］和Ｒａｙｍｅｎｔ［５９］提出两个假说：假说１，
ｄｉｒｅｃｔｐａｔｈ，水分子中的一个氢原子和 γ磷酸上的
氧结合，而它的氧进攻 γ磷酸，γ磷酸形成五角双
锥结构，然后高能磷酸键断裂．假说２，Ｓｅｒ２３６ｐａｔｈ
（盘基网柄菌肌球蛋白Ⅱ），Ｓｅｒ２３６的羧基上的氢原
子与γ磷酸上的氧结合，水分子中的一个氢原子和
Ｓｅｒ２３６的羧基上的氧原子结合，水分子中的氧进攻
γ磷酸，γ磷酸形成五角双锥结构，然后高能磷酸
键断裂．但是根据定点突变的研究结果，Ｓｅｒ２３６［４０］

用谷氨酸代替，并不能使水解终止，说明假说２为
非必要途径，或者该途径不存在．

Ｋａｇａｗａ等人［６０］也提出了两个假说：假说 ３，
Ｓｅｒ１８１ｐａｔｈ（盘基网柄菌肌球蛋白Ⅱ），Ｓｅｒ１８１的羧
基上的氢与γ磷酸上的氧结合，水分子的一个氢原
子和Ｓｅｒ１８１羧基上的氧结合，水分子的氧与另一个
水分子中的一个氢原子相结合，另一个水分子中的

氧进攻γ磷酸，γ磷酸形成五角双锥结构，然后高
能磷酸键断裂．但是根据定点突变的研究结果，
Ｓｅｒ１８１［４３］用谷氨酸代替，并不能使水解终止，说明
假说３为非必要途径，或者该途径不存在．假说４，
Ｌｙｓ１８５ｐａｔｈ（盘基网柄菌肌球蛋白Ⅱ），该假说认
为，Ｌｙｓ１８５在反应中作为一个一般性的基础，从进
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攻的水分子上提取一个质子．
Ｍｉｎｅｈａｒｄｔ等人［６１］提出了假说 ５，他们同样认

为Ｌｙｓ１８５（盘基网柄菌肌球蛋白Ⅱ）在反应中作为
一个一般性的基础，但是并不是从进攻的水分子上

提取一个质子，而是作为酸，去质子化γ磷酸．
Ｏｎｉｓｈｉ等人［５１］提出了假说６，两个水分子的假

说：有两个水分子参与了催化过程，一个溶解水

Ｗ１，另一个为质子接受体 Ｗ２．Ｗ１与 Ｓｅｒ２４６（平滑
肌肌球蛋白）主链羧基氧和 γ磷酸中的一个氧形成
氢键，且能与 Ａｒｇ２４７的胍基基团作用．当 Ｃｌｅｆｔ闭
合后 Ｇｌｕ４７０向 Ａｒｇ２４７移动形成盐桥，然后从
Ａｒｇ２４７上释放出Ｗ１，它的两个氢原子分别与Ｗ２的
氧原子、Ｓｅｒ２４６主链羧基氧键合．构型的改变使
Ｗ１作为亲核试剂去攻击 γ磷酸，Ｗ１中的羟基与 γ
磷酸结合从而形成无机磷酸，剩下的氢离子与 Ｗ２
结合形成水合离子，Ｗ１从而转变成溶解水，Ｗ２则
成为质子接受体．Ｗ２带的正电荷被 Ｇｌｕ４７０的羧基
和Ｇｌｙ４６８主链羧基氧所带的负电荷中和以达到稳
定，释放无机磷酸之后，ＡＤＰ所带的负电荷被
Ａｓｎ２４２的副链和 Ｇｌｙ１８０主链氮带的正电荷中和，
这一模型可以通过晶体构象观察得到证实［５１，５３］．

５最新研究成果及展望
最新研究从三维结构等角度以及结构调节的结

构区域方面全新破译了肌球蛋白的活性机制．这一
机制的进一步破译，使人类进一步了解肌肉的力量

的来源．最新研究揭示了肌球蛋白Ⅴ活性的调节机
制［６２，６３］：由于肌球蛋白Ｖ在体内的重要作用（Ｖ型
结合在膜上与膜泡运输有关［６４］，神经细胞富含肌

球蛋白Ｖ），人们也对其进行了深入研究．研究人
员用低温电子 Ｘ断层摄影法测出肌球蛋白Ⅴ在非
活性态的三维结构，在这个结构中肌球蛋白Ⅴ在头
部和Ｓ２的连接处发生弯曲使得物质结合区接近催
化区域的 ＡＴＰ结合腔指出 ＡＴＰ酶失去活性可能是
由于核苷互换速率的降低引起的，且在物质传递之

后催化循环作用可能通过活性的起调节作用的肌动

蛋白来传递而不是通过扩散．根据肌球蛋白Ⅱ和肌
球蛋白Ⅴ非活性态的构象结构和性质可以提出一个
独特的催化循环工作机理：肌球蛋白运输物资就像

用附着在一个连续循环的带子上的自动电梯来回运

输包裹一样，物质运输到肌动蛋白（＋）末端时通过
抑制ＡＴＰ翻转的构象而不是通过肌动蛋白的结合
来促进肌球蛋白停留在肌动蛋白上，在肌动蛋白上

像踏车一样的旋转过程把肌球蛋白传递到肌动蛋白

（—）末端，新的物质结合在肌球蛋白上且使其活

化，开始新的催化循环［６２，６３］．
肌球蛋白是生物体内的一大类蛋白，且在生物

体内起着举足轻重的作用．如果对肌球蛋白的工作
机理研究十分成熟，这不但可以使人们更加了解生

命体是如何将化学能转化为机械能的，同时可以给

人们设计分子机械提供很好的借鉴．如：随着对肌
球蛋白ＩＩ研究的深入，可以从机理上解释心肌肥大
等疾病，并通过基因的手段治疗这类疾病；对肌球

蛋白Ｖ和ＶＩ研究的深入，可以仿照其设计微型的
分子传送机．
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１９９０，３４７：４４～４９
［２８］ＫａｂｓｃｈＷ，ＭａｎｎｈｅｒｚＨＧ，ＳｕｃｋＤ，ｅｔａｌ．Ｎａｔｕｒｅ［Ｊ］，

１９９０，３４７：３７～４４
［２９］ ＲａｙｍｅｎｔＩ，ＲｙｐｎｉｅｗｓｋｉＷ Ｒ，ＳｃｈｍｉｄｔＢａｓｅＫ，ｅｔａｌ．

Ｓｃｉｅｎｃｅ［Ｊ］，１９９３ｂ，２６１：５０～５８
［３０］ＰｈａｎＢＣ，ＦａｌｌｅｒＬＤ，ＲｅｉｓｌｅｒＥ．Ｂｉｏｃｈｅｍｉｓｔｒｙ［Ｊ］，

１９９３，３２：７７１２～７７１９
［３１］ ＭａｍｔａＳ，ＨｅｎｒｙＧＤ，ＳｙｋｅｓＢＤ，ｅｔａｌ．Ｊ．Ｂｉｏｌ．

Ｃｈｅｍ．［Ｊ］，１９９３，２６８：７０９３～７１００
［３２］ＵｙｅｄａＴＱＰ，ｅｔａｌ．Ｍａｔ．Ｓｃｉ．Ｅｎｇ．［Ｊ］，１９９４，Ｃ２：１

～１１
［３３］ＦｉｓｈｅｒＡＪ，ＳｍｉｔｈＣＡ，ＴｈｏｄｅｎＪＢ，ｅｔａｌ．Ｂｉｏｃｈｅｍｉｓｔｒｙ

［Ｊ］，１９９５，３４：８９６０～８９７２
［３４］ ＳｍｉｔｈＣＡ，ＲａｙｍｅｎｔＩ．Ｂｉｏｃｈｅｍｉｓｔｒｙ［Ｊ］，１９９６，３５：

５４０４～５４１７
［３５］ ＹａｓｕｎｏｂｕＳ，ＭａｋｉｏＴ，ＹａｓｕｎｏｒｉＴ，ｅｔａｌ．Ｂｉｏｐｈｙｓ．Ｊ．

［Ｊ］，１９９５，６８：２９ｓ～３４ｓ
［３６］ＳｐｕｄｉｃｈＪＡ．Ｎａｔｕｒｅ［Ｊ］，１９９４，３７２：５１５～５１８
［３７］Ａｌｂｅｒｔｓ，Ｂｒａｙ，Ｊｏｈｎｓｏｎ，Ｌｅｗｉｓ，Ｒａｆｆ，Ｒｏｂｅｒｔｓ，Ｗａｌｔｅｒ．

ＭｙｏｓｉｎａｎｄＡｃｔｉｎＭｏｄｅｌ．ＰｕｂｌｉｓｈｅｄｂｙＧａｒｌａｎｄＰｕｂｌｉｓｈ
ｉｎｇ，ａｍｅｍｂｅｒｏｆｔｈｅＴａｙｌｏｒ＆ＦｒａｎｃｉｓＧｒｏｕｐ．［Ｍ］，
１９９８

［３８］ ＳｏｎｊａＭＳ，ＪｅｒｅｍｙＣＳ，ＳｔｅｆａｎＦ．Ｂｉｏｃｈｅｍｉｓｔｒｙ［Ｊ］，
２００６，４５：５８３０～５８４７

［３９］ ＮｏｒｉａｋｉＯ，ＫａｚｕｎｏｒｉＹ，ＪｕｎｋｏＵ，ｅｔａｌ．Ｂｉｏｐｈｙｓ．Ｊ．
［Ｊ］，２００１，８１：２７８６～２７９４

［４０］ＴａｋａｓｈｉＳ，ＮａｏｙａＳ，ＲｅｉｋｏＯ，ｅｔａｌ．Ｂｉｏｃｈｅｍｉｓｔｒｙ［Ｊ］，
１９９７，３６：１４０３７～１４０４３

［４１］ ＫｕｎｋｅｌＴＡ．Ｐｒｏｃ．Ｎａｔｌ．Ａｃａｄ．Ｓｃｉ．［Ｊ］，１９８５，８２：

４８８～４９２
［４２］ ＭａｌｎａｓｉＣｓｉｚｍａｄｉａＡ，ＰｅａｒｓｏｎＤＳ，ＫｏｖａｃｓＭ，ｅｔａｌ．

Ｂｉｏｃｈｅｍｉｓｔｒｙ［Ｊ］，２００１，４０：１２７２７～１２７３７
［４３］ ＬｉＸｉａｎｇｄｏｎｇ，ＴｒｏｙＥＲ，ＲｅｉｋｏＩ，ｅｔａｌ．Ｊ．Ｂｉｏｌ．

Ｃｈｅｍ．［Ｊ］，１９９８，４２：２７４０４～２７４１１
［４４］ ＷｅｒｂｅｒＭＭ，ＰｅｙｓｅｒＹＭ，ＭｕｈｌｒａｄＡ．Ｂｉｏｃｈｅｍｉｓｔｒｙ

［Ｊ］，１９８７，２６：２９０３～２９０９
［４５］ ＪｏｈｎｓｏｎＷ Ｃ，ＢｉｖｉｎＪ，ＵｅＤＢ，ｅｔａｌ．Ｐｒｏｃ．Ｎａｔｌ．

Ａｃａｄ．Ｓｃｉ．［Ｊ］，１９９１，８８：９７４８～９７５０
［４６］ＨｉｒａｔｓｕｋａＴ．Ｊ．Ｂｉｏｌ．Ｃｈｅｍ．［Ｊ］，１９９２，２６７：１４９４９～

１４９５４
［４７］ ＹｅｎｇｏＣＭ，ＣｈｒｉｎＬＲ，ＲｏｖｎｅｒＡＳ，ｅｔａｌ．Ｊ．Ｂｉｏｌ．

Ｃｈｅｍ．［Ｊ］，２０００，２７５：２５４８１～２５４８７
［４８］ ＰａｒｋＳ，ＢｕｒｇｈａｒｄｔＴＰ．Ｂｉｏｃｈｅｍｉｓｔｒｙ［Ｊ］，２００２，４１：

１４３６～１４４４
［４９］ ＯｎｉｓｈｉＨ，ＫｏｎｉｓｈｉＫ，ＦｕｊｉｗａｒａＫ，ｅｔａｌ．Ｐｒｏｃ．Ｎａｔｌ．

Ａｃａｄ．Ｓｃｉ．［Ｊ］，２０００，９７：１１２０３～１１２０８
［５０］ＭａｌｎａｓｉＣｓｉｚｍａｄｉａＡ，ＷｏｏｌｌｅｙＲＪ，ＢａｇｓｈａｗＣＲ．Ｂｉｏ

ｃｈｅｍｉｓｔｒｙ［Ｊ］，２０００，３９：１６１３５～１６１４６
［５１］ ＯｎｉｓｈｉＨ，ＯｈｋｉＴ，ＭｏｃｈｉｚｕｋｉＮ，ｅｔａｌ．Ｐｒｏｃ．Ｎａｔｌ．

Ａｃａｄ．Ｓｃｉ．［Ｊ］，２００２，９９：５３３９～１５３４４
［５２］ＨｉｒｏｆｕｍｉＯ，ＳｈｉｎＩｃｈｉｒｏＫ，ＫｚａｕｏＫ，ｅｔａｌ．Ｐｒｏｃ．Ｎａｔｌ．

Ａｃａｄ．Ｓｃｉ．［Ｊ］，１９９８，９５：６６５３～６６５８
［５３］ ＯｎｉｓｈｉＨ，ＯｈｋｉＮ，ＭｏｒａｌｅｓＭ Ｆ．Ｂｉｏｃｈｅｍｉｔｒｙ［Ｊ］，

２００４，４３：３７５７～３７６３
［５４］ＷｅｂｂＭＲ，ＴｒｅｎｔｈａｍＲＤ．Ｊ．Ｂｉｏｌ．Ｃｈｅｍ．［Ｊ］，１９８１，

１０：１０９１０～１０９１６
［５５］ＫｕｌｌＦＪ，ＳａｂｌｉｎＥＰ，ＬａｕＲ，ｅｔａｌ．Ｎａｔｕｒｅ［Ｊ］，１９９６，

３８０：５５０～５５５
［５６］ ＳａｂｌｉｎＥＰ，ＫｕｌｌＦＪ，ＣｏｏｋｅＲ，ｅｔａｌ．Ｎａｔｕｒｅ［Ｊ］，

１９９６，３８０：５５５～５５９
［５７］ ＳｍｉｔｈＣＡ，ＲａｙｍｅｎｔＩ．Ｂｉｏｐｈｙｓ．Ｊ．［Ｊ］，１９９６，７０：

１５９０～１６０２
［５８］ＬüＧｏｎｇｘｕａｎ（吕功煊 ）．Ｊ．Ｍｏｌ．Ｃａｔａｌ．（分子催化）

［Ｊ］，２００６，２０：４３５～４３７
［５９］ＲａｙｍｅｎｔＩ．Ｊ．Ｂｉｏｌ．Ｃｈｅｍ．［Ｊ］，１９９６，２７１：１５８５０～

１５８５３
［６０］ ＫａｇａｗａＨ，ＭｏｒｉＫ．Ｊ．Ｐｈｙｓ．Ｃｈｅｍ．Ｂ［Ｊ］，１９９９，

１０３：７３４６～７３５２
［６１］ＭｉｎｅｈａｒｄｔＴＪ，ＭａｒｚａｒｉＮ，ＣｏｏｋｅＲ，ｅｔａｌ．Ｂｉｏｐｈｙｓ．Ｊ．

［Ｊ］，２００２，８２：６６０～６７５
［６２］ＪｕｎＬｉｕ，ＤｉａｎｎｅＷ Ｔ，ＥｌｅｎａＢＫ，ｅｔａｌ．Ｎａｔｕｒｅ［Ｊ］，

２００６，４４２：２０８～２１１
［６３］ ＫａｖｉｔｈａＴ，ＴａｋｅｓｈｉＳ，ＪｏｈｎＡＨ，ｅｔａｌ．Ｎａｔｕｒｅ［Ｊ］，

２００６，４４２：２１２～２１５
［６４］ＳｅｌｌｅｒｓＪＲ，ＶｅｉｇｅｌＣ．ＣｅｌｌＢｉｏｌ．［Ｊ］，２００６，１８：６８～

７３
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