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酶的扩散控制反应速率的研究

—
一

方向因素与力场因素

周 国 城 江 寿 平
( 中国科学院上海生物化学研究所溶液构象组)

酶是一种生物催化剂
,

它的催化效率要比通常的催化荆高 10
7

一 10 ”
倍

.

随着快

速反应动力学的深入研究
,

近年来发现
: 一些酶与底物结合反应的速率

,

比按通 常

理论所算得的结合速率最大限度还要大一个数量级
,

出现了底物分子还没有扩散到

酶的活性中心处就会起反应的徉谬
.

针对这个问题
,

本文探讨 了方向因素与力场因素在扩散控制反应过程中的作用
,

推出了一个新的计算酶的扩散控制反应速率的公式
,

为酶和中性底物的结合速率提

供了新的最大限度
,

从 而解释了上述 曾被认为是难 以解释的实验现象
.

此外
,

值得注

意的是
:
新公式还反映了酶活性中心 以外的大蛋 白体与扩散控制反 应 速率 间 的关

系
,

这也就说明了大蛋 白体对酶的催化速率是起着重要作用的
.

一
、

问 题 的 提 出

随着酶的作用原理的深入研究
,

最近面临着一个尖锐的问题
,

即如何来解释这样的现象
:

在有些酶与底物的相互作用中
,

实验所得的二级反应速度常数 友
,

比按通常的扩散控制反应理

论计算出来的最大限度还要大一个数量级
.

例如
,

碳酸在碳酸醉酶的作用下
,

进行脱水反应就

是一个例子
.

在碳酸与碳酸醉酶结合的反应中川
,

按实验所得的二级反应速度常数 友是 1
.

, x

1 01 。
升 /克分子

·

秒
,

而按通常的扩散控制反应速率的公式来计算
,

其二级反应速度常数的最

大限度仅有 1 0
9

升 /克分子
·

秒的数量级
.

果真如此的话
,

扩散控制反应的规律就不再成立
,

底物分子还没有扩散到酶的活性中心处就会起反应
.

虽然
,

lA be rt y 和 H a mm es 21[ 曾将酶和底物在溶液中的反应
,

看作是带电离子间的反应 (例

如
,

就象他们在处理延胡索酸酶 与延胡索酸盐在溶液中的反应那样 )
,

将它们间的静电 oC ul o m b

力考虑进去
,

用 D eb 州
3 1
理论来进行修正

,

以提高按扩散控制反应理论计算出来的二级反应

速度常数的最大限度
.

但是
,

对碳酸醉酶与 H
2C 0 3

的反应却不能这样做
.

因为 K o en i n g 和

Br o w n 「, 〕 最近通过分析核弛豫速率数据
,

以及应用微观可逆性原理和从动力学方面的考虑
,

论

证了在碳酸醉酶催化 H
Zc o ,

的脱水反应中
,

底物 H声。 ,

是作为中性分 子 与 酶 作 用 的
.

因

本文 19 7斗年 3 月 11 日收到
.
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此就不能象l Ae b 聊 和H
o me s m那样

,

将静电 C ou lo m b 力考虑进去
,

用 D eb ye 理论来进行修正
.

但值得注意的是
,

正如 K o en ign 和 Br o w沪
,
所指出的

,

如果把酶分 子的整个表面都当作

活性部位
,

则按通常的扩散控制反应速率的公式来计算
,

所得的二级反应速度常数的最大限

度
,

也可达到 1 0 10 升 /克分子
·

秒的数量级
,

即与实验所得的数量级基本一致
.

于是
,

很 自然地

就出现了这样一些问题
:
这究竟是一种巧合呢

,

还是有其内在的联系? 如果催化反应仅在酶

的活性中心进行的话
,

又如何来理解实验所得的碳酸醉酶与 H
ZC O ,

的二级反应速度常数高达

10 10 升 /克分子
·

秒的现象呢 ? 为了确保如此快地进行反应
,

底物是如何扩散到酶的活性 中心

的呢? 活性中心以外的大蛋 白体
,

在这个过程 中究竟起何作用 ? 本文将对这些问题进行讨论
.

二
、

方 向 因 素

化学动力学中
,

在处理溶液中溶质分子的化学反应时
,

通常是用 sm ol uc ho w isk
『习 的扩散控

制反应理论来估计二级反应速度常数所可能达到的最大限度的
.

按照 s m ol uc ho w isk 理论
,

在

溶液中两个溶质分子起化学反应的首要条件是
:
起反应的分子必须通过扩散

,

穿过溶剂分子

而彼此相遇
` ,

.

A rr he in us 指出
,

不是每次相遇都能起反应
,

还要受到活化能的限制
,

相遇次数只

是给出了反应次数的最大限度 (对应活化能趋于零的情况 )
.

因此
,

估计二级反应速度常数最

大限度 友
: i m 问题

,

就归结为求出两种起反应的溶质分子间扩散相遇的频率是多少的问题
.

sm ol uc ho w isk 是这样推出这个相遇频率公式的
.

设反应物 A 的一个分子周围
,

分布有另

一种反应物 B 的分子 (见图 1 )
.

由于在 A 分子周围
,

B 分子有

一浓度梯度
,

根据 iF ck 扩散定律
,

有扩散方程
:

a
c _ _

,

—
一

~ 口 V
` C ,

d t
( l )

图 一 刀。
一 左 , + R 。

是 注分

子与 B 分子起反应的距离

起反应
,

因此给出了边界条件
:

式中 7
,

是 aL p la c 。
算子

, “

是 B 分子在空间的浓度分布
,

D 是扩

散系数 (考虑到 A 分子也进行扩散运动
,

一般将 D 看作为 才分子

的扩散系数与 B 分子的扩散系数之和
〔̀ , )

.

通常用扩散理论来

计算反应速度常数的最大限度 友
l im ,

只需要考虑定态的扩 散 方

程就可以了
.

此时方程 ( 1 ) 变为 :

△ : 一 0
.

( 2 )

s m o l t lc 卜vo\ isk 假定了 B 分子与 A 分子球表面上任一点相接触就

少
、 .、 ,
`

内凡4巴1
ù. 2、了、̀ J

`
`

` ,一 R。

一 0
.

而在离 刀分子较远的地方
,

B 分子的浓度等于溶液中的浓度
。 。 ,

即

c lr , 二 一
c .o

对应这样边界条件的方程 ( 2 )
,

就成了球形对称的扩散问题了
.

其解为 :

·
)一

。

(卜 黝
.

根据 :il ck 定律
,

有扩散流密度
,

一 一 口V
` ,

( 6 )

1) F o w l o

srt
l 首先将溶液巾溶质分 子的这种碰掩用

“
相遇

”
一词来描述

.
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式中 V是 Ha ml t io n算子
.

单位时间里
,
B 分子流到 A 分子球表面上的总数为

:

, 一

({
(一 n v

·
)哪

, ·

d二
( 7 )

上式面积分是在半径为 R 。
的整个球面上进行的

.

将 (勺 式中的
`

代人 ( 7 ) 式
,

得

I ~ 斗二。 尺。 c 。 ,

( 8 )

因此

左
l ; m = 4二 D R 。 .

( 9 )

( 9洛式在估计萤光熄灭的速率上是很有效的
「7一 , ,

.

有关这方面的理论
,

后来又被 Sv es hn iko ffl l01
,

C o l li n s` , ` ’ ,

C o ll in s

和 K im b a ll〔6
·

, 2 ,
所发展

.

但是
,

当用 ( 9 ) 式来估计酶与底物相互作用的 如
m
时

,

出现了这样的问题
.

虽然酶与底物

都可近似地看作是球形的
「21 ,

但并不能用一球形对称的扩散图象 (象图 1 那样 ) 来描绘
.

因为

酶的活性中心通常是分布在酶分子球表面的一小区域上
` , ,

底物只有与活性中心相接触时才起

反应
,

故底物分子的浓度只有在活性中心的表面上
”
才等于零

,

而在活性中心之外的大蛋白体

表面上并不等于零
,

即使活化能等于零也不会如此
.

为此
,

lA be yrt 和 H a m m e
slz

,
提出了半球

扩散的图象
.

他们假定
,

活性中心分布在酶分子一凸出的小半球上 (见图 2 )
,

底物只有在和这

个活性半球相接触时才起反应
.

因此
,

活性部位的表面积为
:

s 。
。

~ 2二 ,
·

吕
,

( 10 )

式中
; 。

是活性半球的半径与底物分子半径之和
.

他们进一步假定
,

扩散仍然是球形对称的
,

但对称中心不是酶分子的中心而是活性半球的中心
,

因此 ( 9 ) 式中的 R 。

应该用
: 。

来代替
,

并

且取其一半的结果
.

即他们提出

友1, m ~ 2 , 口 r o.

( 1 1 )

至今一般的研究论文中
,

都是用这个公式来估计酶与底物相互作用的二级反应速度常数

的最大限度的
汇, ,13

:14]

图 2 半球扩散图 图 3 将刚性墙去掉后 的扩散图
〔画有黑点部分是活性半球 ) (画有黑点部分是酶的活性中心 )

应该注意
,

在 lA l,e yrt
一

H
o m , n es 的半球扩散图象中

,

人为地引人了一道刚性墙 (见图 2 )
,

它

将刚性墙左边的底物分子在浓度梯度作用下扩散到活性中心处的效应全给撇除在外了 ; 若把

l) 更真实地讲
,

活性中心通常只有一部分在酶分子表面上或者全部处于一种凹进去的分子裂隙 ( c r o vi ce ) 之中
.

关于

这种情 况我们已在其他文章中作了进一步的考虑
.

2) 以后
,

除特别注明外
,

凡是讲到
“

酶分子表面
” ,

均指酶分子半径加上底物分子半径所画球面的表面
.
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这道客观上并不存在的刚性墙去掉
,

使反应体系回复到原来的面貌 (见图 3 )
` ’ ,

又应该如何来

考虑这部分粒子流的效应呢 ? 将出现怎样的扩散图象呢 ? 要回答这些问题
,

必须把方向因素

考虑进去
,

解非球形对称的扩散方程
.

三
、

力 场 因 素

关于酶与底物相互作用进行扩散反应
,

除了要考虑方向因素外
,

还必须考虑力场因素
.

一

般讲
,

在扩散过程中
,

酶与底物间有如下两种力场的作用
:

1
.

co lu o m b 力场
.

其相互作用位能函数为
:

U e o u l o m b
~

Z E Z s e Z

E r

( 12 、

式中
`

是电子 电荷
, z E , Z :

分别是酶与底物的电荷数
, 6
是介电常数

.

2
.

va
n de :

w
。 。 l , 力场

.

这虽然是一种短程力
,

但在我们现在的情况下
,

由于涉及到底物

分子扩散到与酶分子相接触的全过程
,

故这种短程力不容忽视
.

其作用位能的函数形式我们

在后面处理具体问题时再讨论
.

现在
,

我们先设它为
:

U v a 。

~ U v , n

( ,
)

,

( 13 )

式中
犷

是酶分子 中心与底物分子中心间的距离
.

因此
,

酶与底物间的相互作用位能一般可表示成

U ~ U e 。 , , , 。 m b
+ U v a o .

( l 斗)

若底物是中性分子 (例如碳酸醉酶的底物 )
,

则不存在 c ou lo m b 位能
,

只有 v 诬 n de r w a a ls 位

} 能
.

图 4

考虑了方向因素与力场因素后的扩散图

( 点划线是酶与底物的作用力线 )

若将方向因素与力场因素一起考虑
,

底物与酶相互

作用进行扩散反应的图象应该是
:

1
.

由于在酶分子活性中心表面上底物浓度 等 于零
,

故底物分子在浓度梯度作用下
,

四面八方非球形对称地

向活性中心进行扩散
.

2
.

底物分子在浓度梯度作用下进行扩散的同时
,

还

受到底物与酶之间的分子力 (若底物是带电离子的话
,

还

包括 C ou lo m b 力 ) 的作用 (见图 劝
.

若这个作用力是相

吸引的话
,

将会增快底物流向酶分子的速度 ; 反之
,

若作

用力是相斥的话
,

则会减慢底物流向酶分子的速度
.

因

此
,

按照我们的图象
,

问题就归结为解一个在有心力场作用下
,

进行非球形对称的扩散方程
.

这个方程的边界条件是
: 只有在酶分子的活性中心表面上

,

底物的浓度才等于零 :而在大蛋白

体表面上
,

由于没有反应源
,

故底物分子流沿这层表面的法向分量等于零
.

四
、

数学物理处理

设活性部位在酶分子球表面上占有一圆弧面 (见图 5 )
,

此圆弧面的面积为 :

l) 注意
,

在图 3 中为了使模型更接 近真实情况
,

我们没有象图 2 那样
,

把活性巾心画成一个凸 出的半球
,

而把它画成分

布在酶分子球面上的一小圆弧面
.

当然
,

它们的表面积是相等的
.
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f夕a

f
, , 。 , . 。 , n , ,

一 ,

二 o
厅

妇
。

= } l 找 6 s i n 口 u o a 甲 一 忱找 6 s l n -

一J 0 J 0 2

( 1弓)

它所对应的立体角为
:

岛
。

一 `
,

汾选
2

.
( 16 )

现在
,

我们先假定酶分子固定不动
,

在溶液中运动的底物

分子受三种力的作用
:

1
.

酶与底物间的作用力为 一 V U
.

2
.

底物分子在溶剂中运动所遇到的阻力为 一 p :

丝
.

sP
一

d t

是底物分子在给定溶剂中运动的摩擦系数
.

在 st oc ke s
定律

可适用的情况下
, p :

~ 6网 R 、 .

刃是粘滞系数
,

R :

是底物分

子的半径
.

图 , R。 ~ R二 十 R ,
是酶分

子半径与底物分子半径之和

3
.

涨落很快
、

引起底物分子无规则运动的力 F
.

这部分力是由于它受到溶剂分子和其它

底物分子的碰撞引起的
.

根据牛顿定律
,

有运动方程

。
典一

v u 一 。 :

立
+ .F

d t篇 d t

( 17 )

由于我们现在考虑的是底物分子的扩散行为
,

故应该用统计平均的方法来处理
.

将方程 ( 1 7 )

对大群粒子求平均
,

即把大群粒子的方程相加
,

然后用粒子数除
.

我们用符
一

号 < >表示对大群

粒子的平均
,

得

d Z

灯r >

d 艺2
一 一 V U 一 P s 巫丝 +

d t

F >

在我们所考虑的问题中
, , 一般在 1 0一 2 1

一 1 0一 2,

克的数量级
,

而 p :

在 1 0一 8

一飞0一
,

达因
·

( 1 8 )

秒 /厘

米的数量级
,

故方程 ( 1 8 ) 中的 。

有

d ,

<r >
d了2

完全可以略去 (关于这一点的数学证明见附录 )
,

于是

巫些 ~

d t

i _
。

兰二笙乏
d t

一 生 v v + 生 ( F )
,

( 1 9 )
P s P s

粒子流密度

一 一 二 v u 十 二 沂 >
,

( 2 0 )
P S 刀万

式中
`

是底物分子的浓度
.

另一方面
,

我们可以用这样的方法来给出 <F >的表达式
.

当底物分子

力场作用时
,

即 V U 一 。时
,

底物分子的运动应服从 iF ck 扩散定律
,

即

i 一 一 刀 s
v

。
一 二

\ F少
.

与酶分子间不存在

( 2 1 )

又根据爱因斯坦
L̀ 5 ,的 Br

o w n

运动理论
,

有

( 2 2 )kT一
p

一一D
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式中 D是Bo r
w

n

粒子的扩散系数
, k 是 B o l t z m : n 。

常数
,
了

`

是绝对温度
,
户是 B r o w , 1

粒子在溶

剂中运动的摩擦系数
.

对照 ( 2飞)
,

( 22 ) 两式
,

得

、

夕
廿、

,
、、了、

.

、 J
护、 ,、、 J

、

、、
z

、、

,了,j
J

斗尸、广n勺J只9nUI,
山,、,山,二今̀,̀,一,̀ 1奋

,
j,、
、
介、j子戈/、又了

、

厂、`了
、
`Z、
、

f
r

`
、了吸、,

、

k丁 _
又 r 户一 一 — V C

因此
,

<F >事实上就是扩散力
.

将它代入 ( 20 ) 式
,

得

一 !二 vu
+ 旦vcl

.

L
P S 夕 S

类似 U m be gr er 和 aL Mer 7[] 的处理
,

考虑到酶分子的运动效应
” ,

可将 ( 2 4 ) 式写成
:

「/ 1
,

1 、 _
, , . ,

甲 了1
.

1 、 _ }
1 ~ 一 1、一 ----t 一 ) c v 口 十 K J 、一 十 一 ) v c

l
L 、

P S P ` / “
P s 夕五

,

式中 p :
是酶分子在溶剂中运动的摩擦系数

.

现在
,

我们作变换
,

令

*c 一 “
U八几

代人 ( 2约 式
,

得粒子流密度

i ~ 一 D e一 U / ]仁了
V

c * ,

式中 D ~ D 、
十 D o

.

一般讲 D : 比 D 、
小得多

.

于是
,

在有力场时
,

底物分子的定态扩散方程为
:

口
`

_
.

~ _
/ _ 。 儿

~
*

u ~ 工 一
~

~ 一 V
.

1 ~ 口 V
.

又e 一
`

一 V `

d t

且口

V
,

( 。 一 U / k T
V

c *

) ~ 0
.

根据前面的分析
,

其边界条件是 (见图 5 ) :

{
c ( R

。 ,

日) ~ o

/
.

r 、
气l

’

一 )
_

= 吸)

、 犷 / f = “ ,

(当 0 ( 口 < 口
J

)
,

(当 乡
“

< 口毛 二 )
,

。 (
; ,

口) }
,

一

由 ( 2 6 )
,

( 2 7 ) 式
,

并注意到 U (
,
,

) }
,

一 ~

一
c .o

O
,

可把上面的边界条件进一步写成
:

{
: *

( R
。 ,

0 ) 一

口
` *

(
, ,

o ) {

o ( 当 0 ( 口 < 白
“

)

口,
(一 (当 乡

“

< 6 睡 , )
,

: *

(
;

r 二扭之,

,

口) }
: ,

”
一

。 )
.

将方程 ( 2 8 ) 写成球坐标形式
:

1 口 /
,

O
*

、
.

二二~ 一上` ~

l
犷 ` - 二二一 c 币

l 十
r Z a 犷 \ 口

r
/

用分离变量法
,

得

1 口 了
. , 、

口 补 1 厂 a
*

、了月叮\

— —
气 S l n 口 一 一一 C . 一 —

吸

—
C I 飞 二 i 一

口
。

r Z s i n O d日 \ 刁乡 / k T \ d ,
·

/ \ d ,
,

/

c *

(
,
·

,

o ) 一 万 “ ,` ,
·

) p
,

(
e o s 夕)

,

l) 但要注意
,

我们这里也和 lA b e r t y一 H a m m es 21L 的处理一样
,

忽略掉酶分 了转动的效应
.
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式中 p,

(
e o s 口) 是 L e g e n d r e

多项式
, R ,

( r ) 是方程

d ZR
,

/ 2 1 d U \ d R
,

l ( l + 1 ) 。

—
十 飞一 一 —

一— !

— ~

一
灼 又` 一 U , i , 乙 ,

d
, \ r

k T d
r / d r 犷 `

( 3 4 )

的解
.

当 l ~ 0 时
,

方程 ( 3 4 ) 的解为
:

0R 一 禹 一 ” 。

}
,

丫
岔犷 , ( 3弓)

禹
,

。 。

是待定常数
.

再考虑 , 、 。 的情况
.

由于
;

一 co 时
,

方程 ( 3 4 ) 中的牛四
k l d 犷

其它几项来要小得多
,

故当
/ ” co 时

,

方程 ( 3斗) 的解接近于方程

些兰匕三比起
d r

d Z

灵
,

.

Z d元
, l 〔l 十 1 ) 二

一了万 月-

—
-

— -

一
代 硬

d r ` r
d

r r `
( 3 6 )

的解
.

后者的解是

渭 勺
, ,

“ 1
找 `
一 d ` r’ 十 。 `

不
· ( 3 7 )

考虑到边界条件 ( 3 1)
,

方程 ( 3 4 ) 的解 (当 l 铸 0 时 )的渐近形式应该是
:

R Z

(
犷

, ’

一六
,

( 3 8 )

由此同时定出 才 。
~ : 。 .

于是
,

( 3 3 ) 式可写成 :

尺 ,

(
;

)尸
,

(
c o s 日)

.

( 3 9少艺阔“ *

(
,
` ,

” ) 一
` 。
一 “ 0

!
,

丫
J 犷 +

根据 ( 2 7 ) 式
,

单位时间扩散到酶分子活性中心的底物分子数是
:

, 一

{!
( i )

,

一
。 ·

d
一 !!

( 一 D

一
v

·

” 一
。 ·

d 二

s 口a ` 口。

上面的积分仅在酶的活性表面 凡
夕

上进行
,

但由于边界条件 ( 3 0 ) 式
,

我们可把积分扩展至整个

酶分子球面 振
。 ,

即

一

{{
( 一 D一 “ ` k ’

,
· `

)一
’

d’
·

(斗 0 )

` 农 。

将 ( 3 9 )式的
c *

代入上积分
,

利用 L e
g

e n d r e

多项式 p ,

(
e o s 日) 的正交性

,

得

I 一 4汀 D 刀。

定义

( 4 1 )

R o斗石 r

c
(

r ,

口)
r Z s i n Od口d甲 d 犷

11“ 1 兰全旦一一止生三二纽
~ 一

—
{;

了 ·
( “

。 ,

“ )
· ·̀ 日̀ “

(斗2 )

而
,
0

`

I
J

十` 犷

!;
“

{:
。 , j s`n “ “ 乡̀ l(, J犷 2

。 。 。 0 5 2

鱼
2

O,

R左广
.̀吸...,州

0亡

根据定义
, g 的物理意义就是酶大蛋白体表面上底物分子的平均浓度与溶液中浓度之比

,

以后

就把
`

已简称为界溶比
.

由 ( 26 ) 式和边界条件 ( 3 0 )
,

我们还可把 g 写成
:

。一 。 。; 。 ) / k :

{
’ 。 *

( *
。 , o )

s`n o 、 o

g ~ 一 八

~ 。口
艺 c o c o s “

一
2

( 4 3 )
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将 (3 9 )式的
c *

代入 (3 4)式
,

再利用 eL g e n d r e
多项式 p ,

(
e o s

s ) 的正交性
,

得

: 一 二二坠竺
.

c 。 。 0 5 2

么
2

「co 。 U ( r ) /七T l
” I ` J l

c o
一 0 0

(
_

一
一

芍一
a r

l
目 “ 。 r 一 J

( 4 4 )

从上式得

一

(
1 一 。二`一”

( 4多)

`
、、.,了口一2

,四

O SC

。 u ( , ) /、 T

三二
r 2

代入 ( 4 1 ) 式
,

得

I 一 - 止
二旦三生一一

f
` _ U ( , ) , 二 dr
龟 ` 一 , 一
夕凡 r `

!卜
g

一
’

。 。 5 2

鲁〕 ( 4 6 )

于是得

4兀D
二卜一

。二 、̀ ,k/

一冬
一

1
.

( 4 7 )
e U ( r ) / k了一广坛一一m毛

上面的公式是在分子数 /厘米
3

浓度单位下推导出来的
,

将其换到通常所用的克分子 /升为浓度

单位
,

则得

反` ; m
4 , D N

1。 。 0

{
一 。 · `· ,“ ·

粤
J 双。 r .

I卜
: · · (· 。 ) /

一警] ( 4 8 )

N 是 A v og o dr r。
常数

.

公式 (斗8 ) 中的界溶比 g 可以用电子计算机直接解方程 ( 2 8 )
,

求出

` *

(凡
,

e) 的数值解
。

然后代人 ( 4 3 ) 式而求得
.

或者也可根据实验来估计出 g 的数量级
.

一

旦 g 的数值知道后
,

我们就能按照 ( 4 8 ) 式
,

比较精确地 (即在既考虑方向因素
、

又考虑力场因

素的意义上 )求得酶的扩散控制反应速率最大限度的值
.

五
、

与实验结果比较

现将 ( 4 5) 式计算出来的结果与实验结果作一比较
.

根据实验
,

碳酸醉酶与 H
Zc o ,

的二级反应速度常数 友 ~ 1 0 10 升 /克分子
·

秒
,

而按一般的

公式计算
,

左
1; rn 只有 10

9

升 /克分子
·

秒 〔,
、

13
,

l4] 的数量级
,

难以说明实验现象
.

现在我们 用公式

( 4 8 ) 来计算其 左
l ; m ,

看看结果如何
.

虽然 H
Zc o ,

是中性底物 1[] ,

故 ( 4 5) 式中的位能项 u (
犷

) 中不存在 c ou fo m b 位能
,

但仍具有

图 6 R ,
+ R :

= 刀
。

v a 。 d e r

w a a l、 位能
.

L if s h it z 〔“ ,
从介质中涨落电磁场的角度

,

曾提出较严格的计算宏观 (这里宏观是指比原子尺度大的意

义 )容体间的 v an de :
w aa l

s

位能理论
.

在这个基础上
,

最近

L a n gb e i n t ` , , ,

M i t e h e l l 和 N i n h a n t , 8 ,
计算了两球形大分子间的

v an de
:

w aa l s 位能
.

根据他们的计算
,

两球形大分子 (或一

个大分子与一个小分子 ) 间的 v a n
de

:
w

a 。 15 位能可归结为

(见图 6 ) :
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d <R, ,

R Z

时 )
,

( 4 9 )

d >> R l ,

R Z

时 )
.

一 0 时
, U v a n

(
r ) ~ v v , 。

(天
。

) 为有限值
.

结合位能
.

当当
厂̀、了、、1一d

U v o n

(
,

) ~

1

r

一 R。

1 1

万 ~ 了

aL gn ibe lln
7〕 的计算还给出

,

当两球形分子相接触
,

即 d

事实上
, v v ; n

(尺
。
) 就是两球形分子的 V a n d e r

W
a a ls

对于一般蛋 白质与中性小分子在溶液中的 v an

一 6 千卡 /克分子
〔19]

.

因此
,

在通常温度下
,

U ( R 。
) 一 v v 一 ( R

。

) ~ 一 6 千卡
:

k T k T N k T

d e r
W

a a l s 结合位能 U v a 。

( 尺。
) 大约等于

一 6千卡
_

.

_ _ , n

厂

~ —
i U

R T

它们间的作用力程大约是几个 入
.

故我们在计算过程 中
,

完全可以近似地认为
,

碳酸 醉 酶 与

玩c 仇 的 v an de :
w aa l s 位能在几个 入 的范围内就从 u va (n 0R ) 变到零

,

即完全忽略掉两 分

子相距几个入之外的

的效应
” .

v a n d一 W a · , S 弓’力效应
·

当然更不必去考虑相距较远时 U… (
·

, 一去

V a n d er w
o a ls 位能确定之后

,

我们就能用电子计算机
,

直接由方程 ( 2 8 )
,

求出
: ( R 。 ,

e) ~

。 一 U

讯 , /k T c *

( R
。。 o ) 的数值来

tZ, 〕
.

对于碳酸醉酶
,

按照

604020
. .1,1谧
.二

一般文献的资料
,

0R

积 [看 ( 1 0 )式 ] S。
`

一

~ 2 0 入` , , , 3· “ ” ,

活性部位的表面

2二 r忍一 2二 ( , 入 )
, t , , ’ 3 , “ , ,

于是
,

由

0D008
Ùǎgǎ咬宕

、
( 1 5 ) 式得 e

`

一 2 5*n 一 ,

乍
、 2 0 : 这时

,

计算机算
4 V 2

得的 ` ( R 。 ,

0) 值标明在图 7 上
.

再由 ( 4 2 ) 式
,

得

g 勺 1 14
.

将斗孕
.

一
1。

,
: 一 1 1斗代人 ( 4 8 ) 式

,

我们看到
2。)

k 1

括号中第二项比起 1 来
,

要小 2一 3 个数量级
,

完全可

以略去
.

又因为 v (
,

) = U v o n

( ; ) 在区间 [ R
。 ,

co ) 总

小于或很快地趋于零
.

所以对碳酸醉酶
,

我们有

2 0 40 仅 ) 80 1 00 12 0 14 0 16 0 18 0

口困

图 7 沿酶分子表面底物浓度分布曲线

交
1 ,m 幻

4兀 D N
。 。 〔: ) /盆 ,

立
~ 4亢D N R

n

>

—
1 0 0 0

8凡
尸

l
口

八曰0nU
, .L

将 D 一 7
.

0 x 10 一 `
厘米

,

/秒 〔,
,
` ,

,
, ` , ,

尺。
一 2 0 入

r 2

代入上式
,

得

如
m 多 10 10 升 /克分子

·

秒
.

从上面我们看到
,

按 ( 4 5) 式计算出来的碳酸配酶的 左
, im ,

比按通常所用的公式 fl, ”
,

川计算出来

的结果要大一个数量级
,

而 与实验所得的二级反应速度常数 左同一个数量级
.

因此
,

( 4 5) 式不

仅更真实地反映了酶与底物进行扩散反应的图象
,

而且所得的结果也更令人满意
,

它解释了过

去一般的扩散控制反应公式所不能解释的现象
.

l ) 我们这样取近似
,

显然把 v 。 ,
d er w aa 坛 引力的效应考虑小了些

.

但若在这样的情况下
,

算得的 左
,; m 也能达到 10

’ 。

升 /克分子
·

秒的数量级
,

则对解释实验结果只有起了加强的作用
.
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六
、

讨 论

L关于 氏
.

0
二

是酶分子上活性部位表面积 与
`

的最大偏角
.

由 (1 5 )式我们看到
,

旦的大

小取决于酶分子的半径 R 。
与活性部位表面积 孔

“ .

当 与
J

固定时
,

a
。

将随 R 。
的增大而减小

.

因此对于各种不同的酶来讲
,

0
。

一般也不一样
.

当 e
。

一二 ,

即整个酶分子表面都是活性中心时
,

则不存在方向因素的问题
,

这时由 ( 42 )式得

g 一 .0

于是 ( 47 ) 式变为
:

反11。
4介 D

一 U ( r ) / k r d r ’ ( 5 0 )

J凡

这与 eD b ye l3[ 公式完全一致 ; 又若酶分子与底物间不存在作用力即 u (
,

) 一 o 的 话
,

则 公 式

( 4 7 ) 进一步简化为
:

友工; m = 4二 D R o .

即与 Sm o l u c ho w s k i 公式完全一致
.

因此
,

公式 ( 4 7 )是包括了 sm ol uc ho w isk 公式与 D eb y e

公式在内的具有更一般意义的公式
.

又当 口
。

~ 0
,

即不存在活性中心时
,

边界条件 ( 30 ) 变为

旦
急毕

2{一
。

一 。 ( ” 毛 “ 毛 ’ .)

由此立刻可从 ( 3 9 ) 式得
。 *

(
: ,

日) 一 c o
.

再由 ( 43 ) 式得
g 一

亡一 U (双· ) / k了 .

将这个结果代到 ( 、 7 ) 式中
,

得

左
、 i m ~ 0 ,

这是理所当然的
.

因此
,

界溶比 g 是随 O
。

的增大而减小的
,

友l i m
却随 e

。

的增大而增大
.

果表明 20[]
,

对于一定的作用位能 U
,

当 o
。

增大到某个范围
,

即 6
。

> 日 后
,

的限度
,

并使

君 。

一 《 亡

一
( , 。 ) / k: .

于是 ( 4 7 ) 式就可以写成 :

但计算机的计算结

g 值就减小到某一定

友
. i m 。 “ ; 。

七
4兀 D

{
一 。 · `· , /二

粤
夕 K o r

`

( 5 1 )

即当 O
。

> .() 后
,

左
, i 。

随 日
二

的变化就可以忽略不计了
` ,

.

均 注意 : ( 5 1少式虽然与 I ) 。 b y。 公式 ( 50 )在形式上一样
,

但所描述的物理图象却完全不同 〔除 日
`

二 , 外 )
.

1 ) e
b y e

公式

所 描述的是球形对称扩散
,

而 ( 51 )式所描述的仍然是非球形对称扩散
.

按照 D
o
b y 。 图象

, g ~ 0
.

而按照 ( 5 1) 式的

图象
, g 在 《 。 一 (U ` 〕 / kT 的前提下

,

仍可能 > l ,

甚至还可能 》 1 ,

虽然这时活性部位的表 面积 5。 “

较小
,

但其附近底物

分 子的浓度梯度却较大
,

这就产生了较大的扩散流密度
,

使扩散总量 I 几乎与整个酶分子表面都是活性部位时差不

多了
.
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。 的大小取决于分子引力的大小
.

计算机的计算结果进一步表明
,

分子引力愈大
,

。 就愈

小
.

而且这种情况是随引力场的增加而急剧变化的
.

这是由于底物分子流密度 i 是随作用位

能 u 的指数形式变化的缘故 (见 27 式 )
.

图 8标出了碳酸醉酶与底物的 v an de
r

w aal
,

结合

位能 u va
n

( 0R ) 分别取 一 6 千卡 /克分子
,

一 4
.

2 千卡 /克分子
,
一 3 千卡 /克分子和 。 (即没有

力场 )时
,

计算得到 如
m
随 B

。

的变化曲线
〔20]

.

从图 8 中可看到
,

对 U va
n

( 0R ) ~ 一 6 千卡 /克分

ǎ划瓣宋澎

卞申帜/六过、
￡一妄

图 s ikl
二

随 日
。

的变化曲线

子
,

当 6
。

> 。 勺 1 “

时
,

友
, im
就几乎不随 8

。

而变 ; 对 U v a n

( R
。
) ~ 一 4

·

2 千卡 /克分子
,

要 e
J

>

。 、 1 0
“

时才这样 ;对 队
一 a n

( 0R ) ~ 一 3 千卡 /克分子
,

却要 o
;

> 。 尧 兜
“

时
,

七 m
才几乎不随

8
。

而变 ;而对 U v a 。

( R
。
) = o

,

左l i m
几乎一直随 8

。

到 二
而变化

.

换句话说
,

对相当于碳酸醉酶这样大的酶分子
,

当它与中性小底物的 U a\7
1,

( 0R ) ~ 一 6 千

七
。一2卡 /克分子时

,

活性中心的表面积 (见 巧 式 )只要取 eS
。

> S 。 ~ 斗二斌
5 1护 0

.

斗2入
` ,

友
1i n l

就

能达到 10 10 升 /克分子
·

秒的数量级了 ; 当 U va
n

( 0R ) ~ 一 .4 2 千卡 /克分子时
,

要 凡
。

> s 。 。

35入 才这样 : 当 v v 。 n

(尺
。
)
一

3 千卡 /克分子时
,

却要 s , 。

> s 。 、 1 1 5 2入
’
;而当 v v 。 n

(尺
。

) 一 。

时
,

几乎要整个酶分子表面都是活性中心
,

即要 凡
`

、 5 0 0 0厂
,

友1 1。
才能达到 10 10 升 /克分子

.

秒的数量级
.

2
.

定义 R
*

为扩散控制等价反应球半径
,

即

R * 万一三
一

二 卜一
。 。

l
_ v ( r ) / k T u r _ L

龟
_ `

~

一 石
J “ 。 犷 -

u ( * 。 ) , , 。 0 5:

鱼
2

- ( 52 )

代入 ( 4 7 ) 式
,

得

友
1i m 一 4 , D R *

.

(弓3 )

这样
,

在形式上就与 Sm ol uc ho w isk 公式完全一致
.

这说明当存在方向因素与力场因素时
,

若仍

要用 s m ol u c

ho w sk i 公式的形式来计算 左
l * I。 ,

就不能象通常所采用的方法
「,

, ’ ,

”
,
`月那样

,

简单地用

酶的活性半球半径与底物分子半径之和
: 。

(见 ( 1 1) 式 )的一半来代入
,

而应该用 ( 5 2 ) 式中所

定义的扩散控制等价反应球半径 R *

代进去
`

对于碳酸醉酶
,

根据前面的计算
,

e
。

、 20
“ ,

又

从图 8 中我们看到
,

只要它与底物的 V an d er w o a ls 结合位能 U \’a 式0R ) 超过 一 4 千卡 /克分

子时
,

条件 。
。

> 。 总可满足
.

因此
,

( 5 2 ) 式括号内第二项可以略去
.

于是 R *

就与酶分子球

半径差不多
,

甚至还大一些
.

这就解释了 K oe in gn 和 B or w lln ,
认为难以解释的为什么对碳酸醉

酶和 H
Zc o :

的反应
,

若用整个酶分子的球半径来计算
,

所得的 左
, ,m 与实验所得的结果同一个
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数量级
,

而用活性半球半径来计算
,

则所得的 友
; 、 m 值要比实验结果小一个数量级的现象

.

换句

话说
,

对于碳酸醉酶
, R * ~ R 。

可能是上述那种巧合现象的内在原因
.

3
.

值得指出
,

在酶动力学的研究中
,

在判断某种反应方式是否可能时
,

有时把对应某种反

应方式计算出来的 ikl
m
值与实验所得的二级反应速度常数 左进行比较

,

以作为分析
、

判断这种

反应方式是否可能的一种依据 l3[,
`刃 .

一般讲
,

对应那种 ikl
。 比实验所得的 友还要小的反应方

式
,

总是毫无疑问地加以否定的
.

现在看来
,

按照过去的公式计算
,

是把 反
1 ;m
值估计低了

.

因

此
,

若单凭这种原因而被否定的反应方式
,

似应用 ( 48 ) 式来重新加以考虑
.

4
.

有兴趣的是
,

( 4 5) 式中的 心
m
除了与活性中心的大小 氏 有关外

,

还与 R 。 , u (
。

) 有关
.

而后者是直接与酶分子的大小
、

结构
、

性质有关的
.

这样
,

活性中心的大小以及大蛋白体的大

小
、

结构
、

性质与 礼
m 的关系

,

在 ( 48 ) 式中就得到了全面的反映
.

这也就从酶的扩散控制反应

速率的角度
,

论证了酶分子活性中心以外的大蛋白体的大小
、

结构
、

性质对酶的催化速率是有

影响的
` ) .

附

这里我们来证明文章中 ( 1 5) 式化到 ( 1 9 ) 式时略去了

考虑方程

_ _

d ,

( r 卜。 * 二、 神
lI,

se~

万下产 se 声 ;火 目 J 仁 才 J云七 l勺 二 ,

d ; `

d Z刃 d 万

切
一
一丁二

~

一 一 P

— 十 了以少
。

d ; ` 居t
( 1)

当 。 《 p 时
,

若解出的结果与方程

。 d x

U ~ 一 P

— 十 丁以 )
J 才

( 2 )

的解足够接近
,

则在处理 ( 1 ) 式那种类型的方程时
,

就完全可以近似地将

事实上
,

若将方程 ( l) 改写成

m

立 项略去
·

业 十
“ 2

立
_

一

越旦
d 多Z d 才 m

( 3 )

式中
。 ,
一 二

,

则方程 ( 3 ) 的解为
:

尤
_

: , 、 : 2己

一 十

);
[ z 一

。

一
(卜

· ) z匹二二、 : ,

( 斗)

式中
。 1 , 。 2

是待定常数
.

在我们的情况下
,

。 一 1 0一
2` , p 一 1 0一8 ,

二 一 召 ,

》 1
.

因此
,

除初始时刻的一瞬间外
,

一

般地 ( 4 ) 式可足够近似地写为

二 一 : ,
+
{
’

必
、 : ,

2 0 户

(弓)

这也是方程 ( 2 ) 的解
.

所以
,

当 。 《 p 时
,

方程 ( l) 与方程 ( 2 )在足够近似的程度上是等价的
.

1) 关于 攻: ; ut ,

R * , g 与 U (
。
)

, R 。 ,
日

。
之间定量关系的详细计算结果与讨论

,

可参阅资料口田
。
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