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[摘 要」 综述 了生物热分析和生物量热分析对生物系统 的运用
。

认为二者与其他学科结合对于

了解生命系统的复杂生理过程及开拓物理化学的理论研究及技术应用等具重要意义
。

〔关键词」 生物热分析
.

生物 , 热分析
,

热动力学

量热分析是生物分析 中的一个重要方法
。

微

量热技术和热分析技术在许多科学领域内获得极其

广泛的应 用
。

20 世纪 70 年代以来
,

生命科学成为

主导学科
,

处于优先发展 的地位
。

目前解决生命科

学的最重要特点是多学科性的共同探索
,

如数学
、

物

理
、

化学
、

医学
、

药学甚至控制论等诸学科的综合应

用
。

微量热技术和热分析技术为现代生物分析的重

要研究手段
,

在生命科学研究方面也起到不可忽略

的作用
。

1 生物热分析

所谓热分析
,

是在程序控温下
,

测量物质的物理

性质与温度的关系的一类技术
。

是一类多科学通用

的分析测试技术
。

所谓程序控温
,

一般指线性升温

或线性降温
,

当然也包括恒温
、

循环或非线性升温
、

降温
。

定义 中的物理性质范 围很广
,

包括质量
、

温

度
、

热量
、

力学量
、

声学 量
、

光学量
、

电学量
、

磁 学量

等
。

定义中的物质则指试样本身
,

及其中间产物及

反应物
,

如果将来 自生物系统的各种物质作为试样

进行热分析
,

就是所谓的
“

生物热分析
”

( iB ot ha n l l a l

A n al y s i s )
。

即使是静态下的生物系统
,

也是我们至今所遇

到的范围最广
、

多种成分组成且彼此交织在一起的

复杂系统
,

近年来 由于高灵敏度热分析的出现
,

人们

对生物系统的热性质研究产生 了极大兴趣
,

使生物

热分析获得快速发展
。

生物热分析 主要用 于对类

脂
、

蛋 白质
、

生物膜和酶等的分析研究上
。

由于上述

国家自然科学基金资助项 目
,

本文于 2仪旧年 2 月 15 日收到
.

物质都是生物体的基本组成部分
,

因此可试 图通过

对它们热性质的分析测定来了解生命系统的复杂生

理过程
。

( l) 生物大分子的结构与功能关系的热分析研

究

某些具有高级结构的生物大分子如蛋 白质
、

核

酸等
,

其功能与结构有密切 的关系
。

蛋 白质的生物

活性
,

除与氨基酸的化学序列有关
,

还 由其特殊的空

间结构 (螺旋结构 )所造成
。

在一定条件下
,

有序的

螺旋结构会降解成不规则的卷曲结构而变性
。

用热

分析法 ( D S )C 测定蛋白质分子热变性时的构型变化

所产生的烩变及变性温度
,

可探讨溶剂对结构稳定

性的影 响
,

还可从 生物大分子热变 性的 D S C 曲线

上
,

得出有关大分子结构稳定程度 的系列热力学参

数及分解 的动力学参数
。

目前 已有对核糖核酸酶
、

溶菌酶
、

肌球蛋白
、

胰凝乳蛋白酶等蛋 白质热变性的

研究
,

测得 这类蛋 白质的稳 定 能 约为 40 一 80 kJ /

mo l
,

与理论计 算值相吻合川
。

结合 对蛋 白质 的研

究
,

.P G
·

ol afs
s on 等用 D S C 法检测了 19 种固体氨基

酸的分解历程
,

根据其 D S C 分解 曲线的形状及数 目

建立了鉴定氨基酸的
“

指纹图
” 。

( 2 )类脂的热分析研究

类脂在生物体中除 了用 于能量贮存外
,

主要是

作为重要的结构组分存在于细胞膜中
。

类脂的相变

温度与它的稳定性
、

多晶现象和分子间的相互作用

密切相关
。

利用热分析可以测定抗菌素
、

抗抑制剂
、

麻醉和镇静剂等药物对类脂相变 的影响 ;类脂与胆
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固醇的作用
;
类脂从液 晶态转变为凝胶态 的影响因

素以及类脂相变温度与双分子层中流动的碳氢键之

间的关系等
。

( 3 )生物膜的热分析研究

生物膜是 由脂类
、

蛋 白质及少量多糖组成 的一

种薄膜结构
,

它与生命过程的物质代谢
、

能量转换
、

信息传递
、

细胞识别
、

细胞起源及生物进化等密切相

关
。

近年来人们关于生物膜的研究已成为当前分子

生物学中最活跃的领域之一
。

人们用物理学和生物

学技术证明膜流动性是膜结构的一个基本特征
,

是

膜行使多种功能的重要体现
。

所谓生物 膜的流动

性
,

是指它的组成成分的代谢更新
,

分子运动以及状

态的改变等
。

如膜分子可随条件 的变化
,

既可处于

晶态也可处于液 晶态
,

则 由晶态向液晶态转变 的结

果是膜的流动性增加
。

D S C 法 已成为生物膜研究的

重要方法
,

可通过测定膜的热致相变温度
、

相变焙
、

相变嫡及协 同性相变单元的大小
,

对 与膜结构和功

能有关的机理进行研究
。

近年来人们在研究药物的

吸收作用时
,

认为药 物与膜脂成分的相互作用引起

膜流动性的改变可能是药物作用的最重要方式
。

目

前已对植物细胞膜
、

支原体膜
、

细菌膜
、

动物细胞膜

及近年热 门的 BL 膜进行 了热相变研 究
。

此外
,

膜

的流动性对酶的活性影响很大
。

由于生物膜的稳定

性关系到生物细胞的正常生理代谢
、

生物体的生死

存亡
、

药物的正常吸收等
,

故将热分析用于生物膜的

研究
,

有重大的现实意义
,

可帮助我们进行许多有意

义的探索
。

( 4) 生物体中水的热分析研究

水是生命物质的主要组成部分
。

人体能生存是

因为机体能不断地与外环境进行新陈代谢
,

水则 为

这种代谢的介质
。

人们从分子生物学的研究得知
,

大分子构象的变化是生命过程的主要体现
,

水 的存

在则是使得生物大分子结构稳定的重要因素
。

D N A

分子要维持双螺旋 的结构
,

水含量必须 大于 30 % ;

人工膜要维持 双层结 构
,

水含量 也须大 于 20 % 以

上
。

没有水便没有蛋白质
。

不同蛋白质内水含量须

大于不同特定值时
,

蛋 白质才具有活性
,

才能发挥其

生物功能
。

用热分析方法可以对生命体系中不同状

态的水量进行测定
,

还可进行水对生物大分子结构

及其对结构稳定性的影响等方面的研究
。

如用 DCS

法可以很方便快速地测定细胞和生物大分子中的游

离水量和结合水量
。

例 如
:

测定卵磷脂在 0 ℃附近

的熔融热
,

就可计算出游离水的含量
,

剩下的便是结

合水
。

另外
,

还可直接测量不同水含 量下生物大分

子结构稳定性的热力学参数
。

付亚珍等人 [“ 〕用 Dcs

法对牛血清白蛋 白
、

溶菌酶等蛋 白质的热稳 定性进

行 了分析
,

还测定了 H 个高纯水合蛋 白质 曲线
,

找

出其含水量对其热稳定性 的影响
,

对揭示蛋 白质的

变性过程及蛋白质和水之间的相互作用机理提供有

意义的数据
,

有助于研究生物大分子的结构和功能
。

除此之外
,

热分析在药学研究和药物生产中
,

在

医学和微生物学中都有广泛的应用
。

如药物成分的

分析
,

药物纯度的测定
,

乃至于人的血液分析
,

羊水

分析
,

皮肤
、

毛发
、

骨组织的分析等
。

因此对生物试

样的生化研究
,

热分析法可 获取更多有关生物体的

热力学及动力学信息
。

2 生物盘热分析

化学反应及生物化学反应都伴随着一系列的热

效应
,

而且这些热效应与反应物 的变化间有定 量的

相关性
。

将基于测量化学
、

生物化学
、

生物过程的温

度变化或热变化的速率来确定待测成分含量的学科

称为分析量热学 ( A na vlt ic al c al ior me tyr )
,

而这种用量

热 法 来 处 理 分 析 问 题 的工 作 称 之 为 量 热分 析

( e a l o ` m e t五。 A n沮y s i s )
。

它与热分析在指定物理性质

为温度和热量时
,

二者是相同的
,

如果分析的系统是

属于生物 化学及 生物过程
,

即称 为生物 量热 分析

( B i o e al 而me t五e A n al y s i s )
。

生物产热过程的强度低
、

反应速率慢
、

周期长
,

因此用一般的量热技术很难获得满意的结果
。

微量

热分析技术是近代热化学
,

尤其是生物热化学领域

的基本实验手段
,

它用 于生物系统的研究有许多独

特之处
。

如它具有能直接监测生物系统所固有的热

过程
,

不需要添加任何试剂
,

可直接检测离体 的生物

组织和悬浮液
,

灵敏度高
,

能准确测定缓慢过程的热

效应等特点
。

尽管生物量热缺乏特异性
,

但 由于生

物系统本身所固有 的新陈代谢特异性
,

因此这种非

特异性的方法可得到用特异性方法得不到的结果
。

在量热分析中所需要 的热量计种类很多
,

微热

量计 多采用热导孪生式结构
,

即在量热腔和恒温块

之间装置多对热 电偶 (热电堆 )
,

当反应体系中有热

量释出时
,

它将经过热 电堆传递给环境
。

同时
,

热电

堆把量热腔与恒温块之间的温差转换 成电信号
,

经

放大后用记录仪记录下来
,

随着反应过程的终 止和

热量的传 出
,

反应系统 的温度 与环境的温度渐趋于

平衡
,

根据记录仪上给出的数值绘成热谱图
,

就能得

到反应过程 中的不 同信 息
。

近代热 量计 已 向微量

化
、

自动化
、

多功能化的方向迅速发展
。

能直接用于
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测量各种缓慢过程的微小热效应
,

使过去不能直接

测量的生化
、

生物代谢过程的热效应 (如细菌生长
、

酶催化动力学过程等 )能够直接测量
,

且可连续 自动

跟踪和监测各种慢过程的热效应
,

从静态和动态的

角度来研究它们
。

2
.

1 细胞水平上的微 t 热分析

代谢是生物体中所有化学变化的总称
。

在生物

活体与环境不断交换物质的过程 中
,

含从体外吸收

营养和物质在体 内的变化
。

在活细胞 中有旧物质的

分解和新物质的合成
,

彼此互为消长来维持活体的

生命
,

所 以代谢是生命现象的基本特征
。

在生物量

热过程中
,

测定代谢热谱
,

从 中可获取丰富的信息
。

微量热法为生物量热分析在细胞水平上的研究奠定

了基础
。

常见这方面的研究有
:

( 1) 细菌生长热谱的测定

用微热量计连续跟踪监测细胞 (如某种细菌 )在

生长繁殖过程中热效应的变化时
,

便能获得该细胞

在一定条件下的生长热谱图
。

19 7 3 年 oB h gn 等人〔3〕

对肠杆菌科 的 6 种细菌进行 了量热研究
,

发现在较

短时间内可得重现性 良好的热 曲线
,

且不同细菌其

热谱图区别明显
,

连生化鉴定上不易区别 的细菌如

产气肠杆菌和克雷伯 氏菌
,

其区别在热谱图上也一

目了然
。

M on k 等人〔`〕也进行了这方 面的研究
。

完

整的细胞生长热谱包括生长过程的 4 个阶段
:

停滞

期
、

指数生长期
、

稳定期和衰减期
。

但 oB h gn 等人的

实验热谱中缺乏停滞期
,

指数生长期也不完整
。

谢

昌礼等人闭首次在国内用微量热法对大肠希氏菌等

13 种细菌进行了研究
,

测得了更为完整的热谱
。

结

果表明在相 同条件下
,

每种细菌的热谱都具有精确

的重现性和明显 的特征性
,

说 明可利用这些热谱作

为细菌的
“

指纹图
”

来快速鉴定细菌种属和进行临床

诊断等
。

( 2 )微生物代谢过程的热动力学

通过微量热法获得细菌的生长热谱后
,

进一步

用反应动力学的基本原理对这些生长热谱进行 剖

析
,

可获得细菌生长方面 的动力学 和热力学信息
。

张洪林等人 〔5〕用微量热法测定几种细菌在不同温度

下的生长速率常数
,

并拟合了 K
一

T 非线性方程 (有极

大值 )
,

从该方程 出发找 出细菌的最佳生长温度 ; 刘

义等人闹用微量热法进行了系列性细胞不同代谢类

型的量热学研究 ;周培疆等人川进行了大肠杆菌有

限生长的微量热及非线性动力学研究
。

由于微生物

的代谢热谱包含丰富的动力学及热力学信息
,

故用

物理化学的基本原理对细菌热谱进行处理亦能得到

微生物生长代谢过程有关的热力学参数
。

设细菌的

生长按以下模式进行 l[]
:

s l o w

x + s 二= =已 t x
.

5 )

一
.

伽 ZX + 尸 L I )
k a

式中
, x :

细菌 ; s : 底物 ; x
.

s 细菌
.

底物复合物 ; P :

代谢

产物 ; K a : 生长速率常数
。

按上述模式
,

细菌在生长过程中首先形成
x

.

s ,

随后
x

.

s 解体
,

慢步骤决定细菌的生长速率
。

细菌

的这种生长模式和动力学 中的过渡态理论很类似
,

因此由过渡态理论可得
:

K
。 = ( kT / h )

·

e △· ` / R
·

e 一 E盯 R T (2 )

只要测得 K
二

和 E
。 ,

即可求得细菌和底物形成复合

物的活化嫡
。

屈松生等人 〔8〕根据这一模式用微量热

法测定 了细菌 生长代谢 的速率常数 K
。

和激 活能

E
。 ,

再从上式 可求有关过程 的热 力学参数 △S尹 和

△G 尹 。

( 3) 组织细胞和细胞器水平上的微量热分析

这方面研究包括很多内容
,

如线粒体
、

癌细胞的

代谢特征的研究
。

线粒体为亚细胞
,

是真核细胞中

的一个重要细胞器
,

是能量代谢的重要场所
,

因此
,

其能量代谢的研究很有意义
。

屈松生等人 [,] 在这方

面进行 了深人研究
,

用微量热法测定动物肝细胞的

线粒体代谢热谱
,

探讨有亲缘关系的 2 种鲤鱼肝细

胞线粒体热谱与其遗传方面的关系 ; 刘义等人〔`0] 用

微量热法研究了毒物对线粒体代谢 的影响
,

以模拟

地方病和毒物间的关系
,

这些工作为细胞和亚细胞

水平上的量热研究开拓一个新的领域
。

另外
,

还可用微量热法直接研究活体与抑制剂
,

活体与抗生素等药物间的相互作用
。

这是因为热谱

能反映细胞 的生长代谢过程
,

当改变有关因素时
,

热

谱即会发生相应的变化
。

如正常细胞的分裂增殖有

一定热效应
,

若一旦分裂增殖失控
,

就会形成癌细

胞
。

正常细胞和癌细胞 的产热效应有明显差别
,

因

此在加入抗癌药物后
,

癌细胞在分裂增殖过程 中的

产热必然发生改变
。

用微量热法可准确测出其间的

差别
。

目前因微量热法研究抗癌药物与癌细胞间互

相作用的报道较多
,

如李强国等人 〔川用微量热法研

究了富勒烯衍生物对 H L
一

60 细胞 的代谢作用
,

探讨

了可溶性富勒烯衍生物对癌细胞代谢的影响
。

实验

证明微量热法对探索理想的抗癌药物
、

探讨药物的

构效关系
,

以及药物的筛选
、

检验等有重要的意义
。

2
.

2 分子间相互作用的 , 热分析

生物大分子可与小分子发生特异性反应
。

这类

反应是分子识别的决定因子
。

量热法可测定这类反
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应的热效应
,

能估算反应 的键合常数及计算反应的

自由能及嫡
。

还可通过对反应热力学参数的分析
,

找出其与大分子构象 变化 间的关系
。

近年来
,

小分

子与 D N A 的相互作用已成为研究的重点
,

这是因为

许多药 物 治疗 疾病 是通 过 进 人 到人 体 细胞 中的

D N A 双螺旋里发生嵌插作用来 实现 的
,

因此
,

研究

一些小分子化合物和 D N A 的相互作用不仅能够发

现其药用活性
,

还能探索药用机理
,

并且能为临床实

验的新合成药物设计和提供模型
。

K ag e

mo t。 等人用

量热学和光谱学方法研究了 D N A 与顺铂
、

D N A 与染

料的相互作用 ; 熊亚等人仁’ Z j用微量热法对水溶性叶

琳与 D N A 的相互作用进行 了研究
,

在寻求抗肿瘤药

物的模型物方面取得一定进展
。

另外
,

生物大分子之 间的相互作用也是研究 的

热点
。

由于在生物体 中
,

大分子之间的相互作用是

很重要的
,

因此这类研究的意义很大
。

可用量热法

来研究蛋 白质和 D N A 之间的作用
。

2
.

3 生物个体的 t 热学分析

生物个体相对细胞而言
,

是一个更高级
、

更复杂

的系统
,

对其进行深人和定量的研究要更为困难
,

但

人们仍然力图对生物个体发育中的各阶段或各细节

进行研究
。

如邓凤娇等人 用微 量热法测定 了 白缝

鱼
、

大鳞副泥鳅胚胎发 育的热谱〔”
,

` 4 J
,

cu al ge
r

等人

则测量蛙鱼卵的发育过程
,

分析 了氧压力 与鲤鱼卵

发育过程 中发热功率的关系〔` 5 3
。

人 们还对植物细

胞的代谢特征进行 了研究 [ `6〕 ;对植物生长的能量效

应研究也做了一些工作
,

对其生长发育过程 的动力

学进行 了探索仁
’ 7〕 。

生物整体量热学 己作为一种基

本工具广泛应用于营养与代谢
、

运动生理
、

生物调温

及和疾病有关的能量交换等方面
。

生物量热分析内容广泛
,

除以上内容之外
,

还包

括对酶系统的分析
,

如酶的活性
、

酶的抑制等都可考

虑用量热法进行 〔̀ 8 」
。

死亡的有机体
,

可被异养生物

分解成能溶于水域 的各种物质
,

对 于监测这些异养

生物是 比较困难的
。

靠常规方法很难提供全部生
一

长

条件
,

在样品分析前还需作预处理
。

为 了得到更接

近于 自然条件下的数据
,

生物量热分析可提供这项

分析技术
,

它可用于
“

嗜氧
” 、 “

厌氧
”

和
“

兼性
” 3 个不

同系统
,

在任何溶液状态不需要作预处理即可直接

进行分析
。

现代微量热 系统对 生物检测的范 围大 至可做

到
:

细菌
:

例 : 37 ℃ 时大肠杆菌 (葡萄糖
,

有氧 ) 0
.

8 p w /

e el l
,

106 e e l l s / m L ;

酵母
:

例
:

30 ℃梨酒裂殖酵母 菌 (同步培养 ) 63 p w /

e e
l l

,

1
.

6 x 104 。 e ll s / m L ;

组织细胞
:

例 : H e l a 细胞
,

2 0一 4 0 p w / e e l z
,

10 5 。 e l l s /

m L ;

血细胞
:

例
:

红细胞
,

g n刃 / c e l l
,

10 9 C e l zs / m L ;

小动物 :
例

:

蚂蚁
,

20 ℃ 2
.

6 m w / g
,

活重 ;

生态系统
:

例
:

水中沉积物
,

5一25 娜
/ m L

,

o Z
mL

.

3 结束语

生命科学为近年来最具蓬勃活力的主导学科之

一
。

生物热分析和生物量热分析则是用途很广
,

富

有生命力的分析方法
。

微量热对生物系统可进行动

态连续测定
,

热分析则可进行动态跟踪扫描
。

在对

生物体系不同层次不 同结构水平上 的研究 中
,

二者

相辅相成
,

对解决生命科学 中的许多复杂问题
,

并开

拓物理化学的基础理论研究与技术应用领域有极重

要的理论意义与广阔的应用前景
。
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2 0 0 0 年度日本科技振兴要点

日本面临着严峻的国际竞争和迅速发展的老龄

化等社会问题
。

为 了解 决这些问题
,

日本非常重视

科技的作用
。

19 9 6 年
,

日本政府制定 了科学技术基本计划
。

19 99 年
,

日本科学技术会议政策委员会对上一 阶段

工作进行了回顾和总结
。

基于 2 00 0 年是 日本本五

年计划的最后一年
,

政策委员会根据各部委就 国家
、

社会需要进行的调查结果
,

就当前科学技术应该解

决的问题进行了整理
,

并且归纳出 2 0《X) 年度科学技

术重点发展方向
。

1
.

创造
“

知识型国家
”

( 1) 培育新兴的交叉学科研究领域 (例如生物信

息技术等 ) ;

( 2) 完善支撑科学技术的知识资本基础建设 (例

如遗传基因
、

细胞银行
、

染色体信息中心等 ) ;

( 3) 构筑足 以吸引 国外顶尖 水平研究 人员 的

C O E
。

2
.

以创造新 的产业来加强 国家竞 争力和提高

就业率

( 1) 推进对于开创新兴产业有重要意义
、

革新型

技术的研究开发
。

(例如生命科学
:

染色体
、

脑科学
、

致病基因的发生
、

分化
、

再生
、

人工脏器
、

医疗器械
、

食品生产
、

发酵等 ;信息科学技术
:

信息的基础
、

基盘

研究
、

社会各个领域 的信息化
、

新型的信息通讯系统

等 )
。

( 2 )其他
: 材料

、

新交通 系统
、

航空
、

航 天
、

能源

等
。

强化产
、

学
、

官联合
,

推进国家的研究
、

开发成果

能够在产业界得以转化
。

( 3) 以 日本独创的革新性技术为基础的国际标

准
。

3
,

建造一个完全
、

稳定
、

高生活水准的社会

( l) 维持
、

创造一个 良好的生活环境
。

鼓励有助

于解决地球环境问题
、

粮食问题之类 的科技研究开

发
。

( 2) 有助于形成一个充满活力 的老龄社会的科

学技术
。

( 3) 防止或减轻 由于灾害造成损失的科学技术
。

( 4 )保障社会安全的科学技术
。

(国际合作局 王逸 白鸽 供稿 )


