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蛋白质是一种小型生物机器，在人类以及所有动物、植物、病毒和细菌
的体内发挥着关键作用，负责完成各种各样的生命活动。DNA中的遗传
密码包含了蛋白质合成的所有指令，能够执行这些指令的是一种细胞器，
即核糖体。它能够非常快速和准确地根据指令来合成蛋白质。我的科研
工作主要聚焦于根据核糖体的结构研究它的功能，正如我们最终解析了
核糖体的结构。在这篇文章中，我介绍了我研究中的主要发现及其重要
应用，以及我一路走来所面临的各种挑战。

2009 年，阿达 • 约纳特 (Ada Yonath)、万卡特拉曼 • 莱马
克里斯南 (Venkatraman Ramakrishnan) 和托马斯 • 施泰茨
(Thomas A. Steitz) 共同获得诺贝尔化学奖，以表彰三人对
核糖体结构和功能的研究。

从 DNA到蛋白质

每个活细胞都拥有一套遗传密码，该遗传密码是细胞组件合成和整
个生物体的行动指令，由父母遗传给后代。这套遗传密码就是 DNA。它

DNA

父 母 传 给 后 代 的 遗 传
物质。它包含合成细胞
成 分 的 指 令， 即 基 因。
DNA由四种核苷酸组成。
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可以被看做是一个食谱，包含了活体生物合成物质和正常运转必需的所
有信息。基因是 DNA 最重要的组分之一，内含指导蛋白质合成的指令。
而蛋白质则是生物功能的执行者，是细胞和整个生物体正常活动时必须

蛋白质
(Proteins)

细胞的 “工人” ——在
细胞和体内执行几乎所
有行动的分子。这些动
作包括产生运动 (肌肉激
活)、运输氧气和从血液
中去除二氧化碳 (呼吸)、
构建身体的皮肤和结缔
组织 (结构) 以及保护身
体免受入侵者的侵害 (免
疫系统)。

的 “机器” 。

所有的天然蛋白质都由大约 20 种氨基酸组成。为了形成蛋白质，氨
基酸像项链上的珍珠一样连接在一起。连接两个氨基酸的化学键称为肽
键，中等大小的蛋白质由 150-500 个氨基酸相连而成。这种生物长链
可依据氨基酸链的排列序列折叠成一个独特的、功能性的三维结构。蛋
白质的结构需要进行精确 “裁剪” ，以保证其能够执行特定的功能 (图
1)。

图 1

图 1

蛋白质的结构。蛋白质
由 20 种氨基酸构成。当
氨 基 酸 连 接 在 一 起 时，
它们形成一条称为蛋白
质一级结构的链。每种
氨基酸都有独特的化学
性质，这些性质是蛋白
质发挥作用所必需的。
因此，氨基酸的排序顺
序非常重要。每条蛋白
质链根据其成分的性质
折叠以形成二级结构。
二级结构可以有多种形
式，例如 α 螺旋。三级
结构是蛋白质的三维结
构，即 α 螺旋和连接 α 螺
旋的链的排列，使该蛋
白质能够执行特定功能。
一些蛋白质以簇的形式
发挥活性——簇中蛋白
质的排列称为四级结构。
这些簇由至少两种蛋白
质成分组成，组合之后
的簇能保证这些蛋白质
发挥它们的功能。

蛋白质在细胞中的合成可分为几个阶段 (图 2)。在第一阶段，含
有遗传信息的 DNA 被复制成信使RNA (mRNA)，这个过程称为转录
(transcription)。mRNA 分子是遗传信息的 “副本” ，它可使遗传信息

氨基酸
(Amino acids)

蛋白质的组成部分，约
有 20 种。在蛋白质内
部，氨基酸通过肽键连
接在一起。这些肽键将
氨基酸连接成链，这就
是 蛋 白 质 形 成 的 方 式，
一个平均大小的蛋白质
由 150−300 个氨基酸组
成。

肽键
(Peptide bond)

把蛋白质中的氨基酸连
接在一起的化学键。

在细胞内转移而不会 “危及” 遗传物质的原义。在下一阶段，mRNA 到
达核糖体，即细胞中生产蛋白质的 “工厂” 。核糖体 “读取” mRNA 中
的指令，进而合成一条通过肽键连接的氨基酸链。离开核糖体后，氨基
酸链被折叠成蛋白质行使功能所需的合适的三维结构。这种由核糖体中
合成蛋白质的过程称为翻译 (translation)。本文的后续部分将重点介绍
翻译是如何在核糖体中进行的。
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图 2

图 2

细胞中蛋白质产生的阶
段。(1) 在第一阶段，将
含有特定蛋白质信息的
核苷酸 DNA 序列 (左) 转
录以产生信使 RNA。(2)
在第二阶段，mRNA 和
氨基酸到达核糖体并产
生氨基酸链 (即蛋白质)，
通过受保护的通道离开
核糖体。(3) 从核糖体出
来后，氨基酸链折叠成
蛋白质的三维结构 (右)。
这种独特的结构可以让
所产生的蛋白质发挥出
特定功能 (体内蛋白质的
众多功能之一)。 核糖体

新蛋白质的合成是一个复杂的过程。蛋白质的 “配方” 被编码在遗
传密码 (DNA 和 mRNA) 中，是一种由四个字母组成的遗传 “语言” 。
这种 “语言” 被翻译成一种由约 20 种不同的氨基酸组成的 “语言” 。
你可能会有疑问， “这是怎么做到的？” 。这个过程叫做翻译：名字已
经提示了过程。具体方案是核糖体将遗传密码中相邻的三个核苷酸读成
一个密码子。而每个密码子对应一个特定的氨基酸 (有些氨基酸具有多个
密码子，最多时四个密码子对应同一个氨基酸)，或者终止信号。核糖体
负责翻译，也就是将氨基酸连接成新的蛋白质。

信使 RNA(mRNA)
(Messenger RNA
(mRNA))

一种将遗传信息从 DNA
复制到核糖体的 RNA，
是蛋白质合成的模板。
在 蛋 白 质 合 成 过 程 中，
mRNA 被 核 糖 体 读 取，
并根据遗传密码以正确
的顺序组装氨基酸链。
该过程产生的 mRNA 作
为可访问且安全的拷贝，
被翻译成蛋白质，翻译
结束之后就会被分解。

转录
(Transcription)

基于 DNA 产生信使 RNA
的 过 程。 DNA 包 含 细
胞中生产蛋白质的所有
操作指令 (基因)。由于
DNA 是原始拷贝，不能
被替换，因此细胞有几
种不同的机制来保护它，
包括转录机制。

核糖体是由两个亚基组成的细胞器：小核糖体亚基和大核糖体亚
基 (图 3)，每个亚基各司其职。小核糖体亚基负责从 mRNA 中读取遗
传密码，并且将反密码子转运 RNA(tRNA) 匹配到对应的 mRNA 密码子
上。读取遗传密码的位置称为解码中心。大核糖体亚基负责催化合成氨
基酸之间的新肽键，并将合成的肽链通过核糖体传递到新生肽通道出口
(NPET)。在核糖体的催化中心——肽基转移酶中心 (PTC)，氨基酸相互
结合，形成新的肽键。两个氨基酸在 PTC 里相距很近，并且处于利于肽
键形成的合适方位。在新肽键形成后，携带新生蛋白的 tRNA 与 mRNA
一起移动到核糖体的 “下一站” ，以便于形成新的肽键。新生蛋白链穿
过 NPET 内的大核糖体亚基，出现在核糖体的另一端。

小核糖体亚基和大核糖体亚基在蛋白质组装时相互结合，在蛋白质核糖体
(Ribosome)

细胞中生产蛋白质的细
胞器。核糖体由两个亚
基组成，即小核糖体亚
基和大核糖体亚基。这
两个亚基都由许多核糖
体蛋白和核糖体 RNA 组
成。小核糖体亚基负责
根据信使 RNA 解码遗传
密码，而大核糖体亚基
负责根据遗传物质的指
令生产蛋白质。

翻译完成时彼此分离。每个核糖体亚基由蛋白质和核糖体 RNA(rRNA) 组
成 (图 3) [1]，后者是一条非常长的 RNA 链。每个活细胞都有数量庞大的
核糖体——例如，从细菌中的数万到人类细胞中的数百万。核糖体的工
作运转需要大量的能量——占细胞总耗能的 60% 以上 [2]！这突出了核
糖体在细胞内的重要性，因为它是生产所有细胞活动所需蛋白质的工厂。
核糖体工作速度惊人：细菌核糖体可以在几秒到一分钟内生产一个中等
大小的蛋白质。

核糖体翻译 mRNA 分子有三个阶段：起始、延伸和终止。在起始阶
段，mRNA 与核糖体的小核糖体亚基结合。然后携带甲硫氨酸的 tRNA

kids.frontiersin.org 3

https://kids.frontiersin.org/zh


Yonath et al.

图 3

图 3

核糖体的结构。核糖体
由几十种蛋白质 (紫色和
品红色) 和核糖体 RNA
链 (绿松石色和灰色) 组
成，分为两个亚基：小核
糖体亚基 (绿松石色和紫
色) 和大核糖体亚基 (品
红色和灰色)。小亚基包
含读取遗传物质的位点，
称为解码中心，mRNA
分子进入该位点，并根
据遗传密码与转运 RNA
(tRNA) 结合，由三个字
母表示 (见图 4)。大的核
糖体亚基包含一个称为
肽基转移酶中心 (PTC)
的位点，其中由 tRNA 携
带的氨基酸相互结合。
核糖体的两个亚基在新
蛋白质的组装过程中聚
集在一起，并在蛋白质
组装结束后分离。

与 mRNA 序列的起始密码子结合。所有 mRNA 的起始密码子都是 AUG，
它对应的氨基酸是甲硫氨酸。起始因子将小核糖体亚基、mRNA和 tRNA
结合在一起，形成起始复合体。随后，大核糖体亚基再结合上来就形成
了翻译复合体，即有活性的核糖体。在延伸阶段，核糖体依次逐个翻译
密码子。每一个氨基酸都由一个独立且特异的 tRNA 携带，并与核糖体
结合。当核糖体在 mRNA 上移动时，携带相应氨基酸的 tRNA 分子持续
结合在核糖体的三个活性位点上并移动：氨基酰基位点 (A 位点)、肽基
位点 (P 位点) 和退出位点 (E 位点) (图 4)。之后下一个 tRNA 携带相应的
氨基酸进入核糖体，与 A 位点结合，此时 A 位点和 P 位点的氨基酸形成
肽键，新生的蛋白质链在 NPET 内继续前进。随后，tRNA 从 P 位点移动
到 E 位点，并从核糖体中释放出来。伴随着位于 A 位点的 tRNA 移动到
P 位点，一个新的 tRNA 与 A 位点结合。新的氨基酸到达时，就会通过
肽键与前一个氨基酸结合。这样，新生的蛋白质链就形成了 [3]。生长的
肽链通过新生肽通道出口 (NPET) 穿过核糖体，并从核糖体中伸出。只要
mRNA 在核糖体中前进并呈现新的密码子，延伸就会继续。当核糖体遇
到终止密码子时，翻译终止。没有 tRNA 能够识别 mRNA 上的终止密码
子。当翻译完成时，核糖体的两个亚基分离，新生的蛋白质释放，并自
行或由分子伴侣 (chaperone) 协助折叠成三维结构。通过这种方式，新
的蛋白质从核糖体中合成出来，并在细胞中发挥功能 (点击这里观看视
频)。

翻译
(Translation)

这是合成蛋白质的第二
阶段，其中信使 RNA 中
编码的遗传信息被核糖
体用于组装氨基酸链。
当氨基酸被添加到生长
链上时，蛋白质开始在
核糖体通道内前进、离
开并折叠成最终的三维
结构。

转运 RNA(tRNA)
(Transfer RNA
(tRNA))

一个独特的 RNA 家族，
在翻译过程中将特定的
氨基酸带到核糖体。每
个 tRNA 具有特定的反
密码子序列，该序列与
mRNA 上的密码子互补，
并携带相应的氨基酸与
密码子结合。核

糖体 RNA(rRNA)
(Ribosomal RNA
(rRNA))

形成核糖体结构和催化
核心的独特 RNA 序列。
核糖体质量的三分之二
左右是 rRNA，剩余三分
之一是核糖体蛋白。

我们是如何解析核糖体结构的呢？这需要我们开发的一种独特的方
法，将在下一节中讨论。

灵感来自北极熊的晶体学研究

我们用晶体学中研究结晶材料的方法解析了核糖体的结构和功能。
晶体 内的单元在空间中以有序的方式重复排列，而这些单元本身具有
内在对称性。晶体中最简单、最小的重复单元称为 “晶胞” 。食盐的晶
胞如图 5A 所示。晶体中的每个晶胞都有固定的长度、高度和宽度，其
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图 4

图 4

核糖体中的蛋白质合成。
核糖体由两个不同且独
立的亚基组成：小核糖
体亚基 (底部) 和大核糖
体亚基 (顶部)。小核糖
体亚基解码含有组装蛋
白质指令的 mRNA (多
色链)。大核糖体亚基催
化肽键的形成，并按照
mRNA 的指令合成新生
蛋白链，具体如下：第一
个载有氨基酸 (彩色小圆)
的转运 RNA (tRNA) 与肽
基位点 (P 位点) 结合，然
后下一个载有氨基酸的
tRNA 与核糖体的氨酰基
位点 (A 位点) 结合。肽基
位点 (P 位点) 和氨酰基位
点 (A 位点) 的两个氨基
酸 (分别在 A 和 P 位点的
淡蓝色和橙色圆圈) 之间
便形成新的肽键。来自 P
位点的 tRNA 被转移到出
口位点 (E 位点)(暗红色)，
来自 A 位点的 tRNA 被
转移到 P 位点 (此位点连
接新生蛋白链)，载有下
一个氨基酸的新 tRNA 继
续结合在 A 位点。在这
个过程结束时，氨基酸
链从核糖体中释放出来，
并折叠成功能蛋白。

各面之间也呈固定的角度。在晶体中，晶胞周期性地并排排列在三维空
间中，就像地砖一样。在晶体学领域，研究人员会用匀质且非常集中的
X-射线束照射晶体 (图 5B)。根据晶胞中每个原子的性质、位置以及物理
定律，即布拉格定律，X-射线束照射到晶体后会向特定的方向发生衍射。
在 X-射线束照射过程中，光束散射的图像被一块屏幕或探测器捕获并收
集 (图 5B，屏幕在右侧)。通过傅立叶方程对所得衍射图样进行计算，我
们就可以破译单一晶胞的三维结构。

图 5

图 5

用晶体学解析晶体结构。
(A) 我们日常生活中的晶
体——食盐 (NaCl)，其
原子周期性排列。食盐
由两种离子组成：阳离
子钠 (绿色) 和阴离子氯
(蓝色)， 周期 性地 排 列
在三维空间的晶胞中。
(B) 用晶体学解析晶体的
结构：用均匀而集中的
X-射线束照射晶体。由
于构成晶体的原子排列
有序，X-射线束在撞击
晶体后被衍射。在实验
过程中，从多个角度照
射晶体，并测量屏幕上
出现的图像点的强度和
位置 (右)。利用衍射光束
的图像，我们可以解析
晶体的三维结构。

用 X-射线破译物质结构的首要条件是晶体的制备。有些材料，如
糖、食盐和石英石，是天然晶体，这些晶体稳定且坚固。但自然界和人
体中的大多数物质和结构，例如蛋白质 (如血红蛋白) 以及它们的复合物
(如核糖体)，都不能够自然结晶。因此，我们研究面对的第一个挑战是找
到合适的条件，让复杂、灵活且多组分的核糖体能够结晶。因为许多著
名的科学家已经尝试过，但都失败了，所以这在以前被认为是一个不可
能完成的任务。很长时间里，我们也受阻于核糖体极其复杂的结构，无
法将其结晶。在机体内，由于功能需要，核糖体是动态变化的，并且在
体外倾向于分解，这使得它们的结晶更加困难。

我们在努力结晶核糖体的过程中所取得的一个重要突破受到了北极
熊的启发。事实表明，在北极熊的冬季冬眠期间，它们大部分的核糖体
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在整个冬天都保持在一个密集的、几乎是周期性的结构中，直到来年春
天从睡眠中苏醒。我们猜测这是为了让北极熊的核糖体在冬天不活跃时
避免分裂，这样核糖体就可以在春天继续发挥作用。这告诉我们，在应
激或极端条件下，核糖体倾向于以几乎周期性的密集排列，因此我们选
择了生活在死海极端压力环境中的细菌，用它们的核糖体来制备晶体。
最后，通过紧张的工作，在尝试了不知多少种的实验条件后，我们成功
地获得了活性核糖体的稳定晶体。

晶体学
(Crystallography)

一种用于确定分子 (包括
蛋白质和核酸) 三维结
构的研究方法。它涉及
分子晶体的生长，并用
X-射线束照射晶体以产
生衍射图。该衍射图可
用于计算晶胞中原子的
位置。晶体学可用于研
究蛋白质的功能和相互
作用。

晶体
(Crystal)

内部原子或分子重复排
列的固体物质。这种排
列 赋 予 了 晶 体 的 特 殊
性能，例如衍射光子和
产生电流。科学家使用
晶体来研究诸如金属、
有机化合物、蛋白质和
DNA 等物质内部分子的
形状和化学键。这些分
子太小而无法用光学显
微镜观测。

在生产出晶体之后，我们知道我们将面临另一个困难。我们用来破
译核糖体结构的 X-射线束具有非常高的能量 (在巨大的加速器中产生，
例如，格勒诺布尔大学、斯坦福大学或阿贡国家实验室)，它会影响核
糖体晶体原子之间的化学键，并导致原子迁移。这意味着，当我们照射
晶体以收集关于其结构的数据时，我们也在破坏它。因此，在实际操作
中，我们至多只能收集到解析核糖体结构所需数据的百分之几。我们知
道我们必须找到一种方法，在已结晶的核糖体被破坏之前，从它身上收
集到足够的数据。因此，我们尝试制造出能持续时间更长的晶体，这样
就可以进行更多的测量。我们开发了一种方法，通过在极低温度下 (大约
-200 摄氏度，通过使用液氮) 快速冷冻晶体来减少 X-射线照射的损害。
在这种条件下，核糖体晶体周围的液体不会形成冰晶，就能最大限度地
减少强光照破坏原子的化学键引起的核糖体内原子的移动。通过使用特
殊的溶剂混合物，我们建立了一套实验程序，能够最大限度地降低照射
对晶体造成的损伤。这套程序能测量冷却晶体中小区域的衍射，同时尽
量减少测量过程中的损害，并避免破碎的原子扩散到晶体中尚未被照射
的区域。使用以上方法以及魏茨曼科学研究所在几年前开发的其他实验
策略，我们成功地使核糖体晶体的衍射能力维持了足够长的时间，并最
终——20 年后，解析了它的结构，理解了它的功能。

在我们项目进行的整个过程中，许多科学家都认为核糖体的结构无
法被解析。一些知名科学家甚至因为这个极具挑战的工作而取笑我们。
但我们的决心和创造力让我们不断寻找 “不合常规” 的解决方案，最终
成功地完成了使命。尽管科学界对我们的能力存有质疑，对我们的深度
冷却方法也充满蔑视，但事实上整个生物晶体学在几个月内就采用了这
种方法。我们巨大的成功也催生了一个重要的医学应用，你将在下一节
中读到。

为⁽⻏而战——如何中和细菌

如前文所述，核糖体是每个活细胞至关重要的组成部分。当核糖体
的功能严重受损时，细胞就会停止生产蛋白质，无法继续工作。细菌亦
是如此。细菌核糖体的功能与人类核糖体相似，但两者结构略有不同。
这略有差异的结构足以产生显著的影响：我们可用抗生素破坏细菌，而
不会伤害服用抗生素的患者。
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抗生素可以分为数个家族。天然抗生素是由细菌产生的，是不同类
型的细菌为争夺同一资源 “开战” 所用的武器。这种抗生素可以瘫痪其
他细菌正常活动所需的基本功能，从而赢得战争。其中一个瘫痪目标就
是核糖体。尽管与抗生素相比，核糖体体型巨大，但大多数抗生素能结
合并阻断核糖体的一个活性位点：例如，它们使大核糖体亚基中的 PTC
失活或阻断 NPET，从而通过中断新生蛋白链的延伸来阻止其生长 (图
4)。另一个核糖体靶点是阻断 mRNA 在小核糖体亚基内的移动。这种阻
断会导致 mRNA 无法被正确读取——而这正是合成正常蛋白质的必需步
骤。抗生素的靶点还可以是小核糖体亚基的 A 位点，以阻止 tRNA 与核
糖体结合。在这种情况下，肽链中的氨基酸无法与下一个氨基酸结合 [4]
(点击这里观看视频)。

事实上，我们的研究结果在医学领域有着重要的应用。你可能听说
过，一些病原菌对某些抗生素产生了耐药性，使它们变得更加危险和致
命。了解核糖体的结构和功能能够使我们更好地理解不同抗生素是如何
起作用的，以及细菌是如何对它们产生耐药性的，从而为防止细菌产生
抗生素耐药性提供思路。这个例子可以说明，几十年来我们在破译核糖
体的结构和功能方面所投入的巨大毅力和心血是值得的，并且已取得累
累硕果。在此，我愿与你们分享我在这一历程中获得的一些感悟。

给年従人的建议

我的主要建议是追随你的好奇心。如果你试图在自己非常热衷的科
学领域 “开疆拓土” ，你可能会在寻求支持时遇到问题——尤其是在刚
起步的时候。有些人可能会说你永远不会成功。有些人可能会说你的研
究已经误入歧途，甚至可能声称你在浪费公众的钱。我建议你此时要专
注于自己的好奇心——即使你还没有达到你所期许的目标，但依然要态
度坚决并相信自己。如果你更深入地研究你感兴趣的问题及其背后逻辑，
你就会有更大的可能解决它。我的目标是破译核糖体的结构。在整个过
程中，我相信即使我没有成功破译它的整个结构，我也会在研究中取得
重大的科学进步。甚至在核糖体的结构被破译之前，我的研究就推动了
晶体学新方法的开发。这些方法帮助解析了成千上万个以前未知的蛋白
结构，拓宽了我们对众多生命活动的理解。

我想与大家分享的另一点是：沿途道路越崎岖，登顶风景越绚丽。
因此，要坚定决心，全力以赴克服你前进道路上的困难，相信巨大的成
就感正在下一个角落等待着你。
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