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催化和控制反应是化学中最根本的课题.能够针对各种反应随意发展象酶那样高效

主动的人工催化剂一直是化学家的梦想. 1986 年, Lerner RA的研究小组 [1] 和

Schultz PG的研究小组 [2] 提出了催化抗体的策略, 使得人们首次可以针对某些

反应主动发展类似于酶的新型蛋白催化剂, 是这一领域的巨大突破. 催化抗体是利

用人工合成的反应过渡态模拟物来诱导抗体的生成, 由于得到的抗体可以和过渡态

模拟物稳定结合, 根据反应的过渡态理论, 它便可能通过稳定相应反应的过渡态而

催化该反应. 
 

但催化抗体的方法也存在着一系列根本的缺欠, 从而限制了其实际应用, 其主要问

题是: 

1) 得到的酶只能是抗体蛋白, 不能应用其它蛋白骨架, 从而限制了其结构多样

性. 

2) 难以应用辅酶和亚基. 

3) 精确的反应过渡态模拟物往往难以设计和合成, 即使合成出来也不可能与实

际的反应过渡态完全一样. 

4) 许多反应和酶的机理尚不清除,从而无法设计反应过渡态模拟物. 并且许多

反应可能并不依靠稳定过渡态而完成. 

5) 最重要的是,诱导出的过渡态模拟物的抗体往往只有很高的结合活性, 却没

有任何催化活性. 
 

从催化抗体首次被提出到现在,已有上百种催化抗体被制备,但多因各种问题而未被

实用,只有一种在小规模工业合成上得到了应用 (实际上这种催化抗体也并非是用

反应过渡态模拟物来诱导抗体制备的, 而是用Janda KD对催化抗体的巧妙改进: 活

性抗原来制备的[3]). 

 

作者提出了一种全新的发展新型催化功能 (蛋白基和聚合物基) 以及酶功能定位的

普适通用方法 : 从反应本身寻找. 该方法可以克服催化抗体的以上所有缺欠, 并

理论上可以针对几乎任何反应. 
 
 
具体方法是:首先制备或购买一个噬菌体显示的生物大分子库, 如一个噬菌体显示

的抗体库,(并不局限于抗体库, 理论上可以应用任何生物大分子库,从而大大增加

其分子多样性以利于发展新型功能).将特定反应起始物与噬菌体连接起来,假如这
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个库中的某些噬菌体显示的抗体可以将此噬菌体上连接的特定反应起始物催化成反

应终产物,我们便可以通过针对反应产物的亲和色谱将此噬菌体筛选出来, 通过扩

增, 测序或多轮再变异,扩增, 筛选(定向进化)而得到高效的可以将此反应底物催

化成反应产物的抗体. 噬菌体间的相互催化可以通过调节浓度,粘度和固定化等方

法解决. 

以下给出一个基于噬菌体显示的抗体库的更具体图示. 此图示不用化学活性试剂共

价固定, 而是用针对噬菌体表面特定蛋白或抗体库抗体本身的恒定区的抗体来固定

底物. 
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图1,2  特定反应起始物A通过针对噬菌体表面特定蛋白或抗体库抗体本身的恒

定区的帮助性抗体-聚乙二醇而被固定在噬菌体上,在特定条件下, 它可以被有些噬

菌体上显示的抗体催化与另一游离底物B结合而生成反应产物AB. 这些噬菌体可以

被针对AB的亲和色谱挑出来从而得到有催化活性的抗体,通过测序, 也可以接着变

异,扩增以进化出更高活性的抗体. 
 
 

从反应本身寻找克服了催化抗体的缺点, 不需要了解反应机理, 不需要设计制备 
过渡态模拟物, 不会只有结合活性没有催化活性, 可以利用多种蛋白骨架. 方法的

本质是将反应底物与一个允许筛选的库连接在一起, 在适当条件下在库个体上的反

应起始物便会被库个体自身催化反应成反应终产物, 此库个体便可被通过其上的反
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应终产物而筛选出来.因此它也不局限于应用噬菌体库, 随着当代生物技术的发展, 

可望有更多的库系统可以被此方法应用.  
1997年作者提出了该方法并向催化抗体的发明者们提出了建议并得到了Janda 博士

的回复, 虽然没有收到Schultz PG的回应，数月后Schultz PG的小组发表了一篇文

章应用一个已知酶作为模型证实了该方法的可行性并提出该方法可以在蛋白组研究

中寻找基因组功能的对应物 [4], 但该文并未提到作者对其的建议，由于其在从生

物体内寻找具有特定功能的蛋白上的巨大的潜力可以将从基因组研究中得到的序列

与蛋白的功能连接起来,从而为蛋白组学研究作出贡献. 该方法克服了催化抗体的

根本的缺欠; 现在越来越多的研究 [5,6] 开始应用这个方法, 逐渐显示出其巨大

的应用价值. 
 
 
同时此方法也不局限于发展蛋白酶; 例如, 也可以应用在以高分子聚合物为载体的

催化剂的发展上. 一个具体例子如下: 
 

 

 
 
图 3 应用一珠一化合物方法构建一个化合物库以搜选人工催化剂. 底物上可以

用同位素, 荧光物质等标记以方便检测催化产物, 也可以用针对产物的抗体来筛

选.从而进一步扩展了该策略的普适性. 
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