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摘要：在生物化学教学和研究中，一些酶促反应被归类为不可逆反应。然而，此处的“不可逆”与物理化学中的

“不可逆”有所不同，这一表述本身常导致学生的困惑。不仅如此，“不可逆”的实际含义及其衍生的观念可能

进一步使学生产生很多对基本生化反应过程的严重误解。本文以物理化学所定义的“不可逆”为准，重新讨论生

物化学中所指“不可逆”的准确含义，并举例讨论了包括“速控步”“限速酶”“高能磷酸键”在内的若干因生

物化学中“不可逆”的不准确定义造成的认知误区。 
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Abstract:  Some of the enzyme catalysis reactions were classified as irreversible in the biochemistry education and 

research. However, it is worth noting that the “irreversibility” defined in biochemistry is different from what is referred 

in physical chemistry, which often confuses students. Consequently, the essence of irreversibility and its derivative 
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may mislead students to a fallacious understanding towards the reaction process of biochemical reactions. This 

manuscript anew discusses the precise definition of “irreversible” reactions in biochemistry based on the standard 

definition of “irreversibility” given in physical chemistry, and we further use several terms and examples including rate 

limiting step, rate limiting enzyme, and high-energy phosphate bond to identify and correct misunderstandings caused 

by inaccurate definition of irreversibility. 
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化学反应的可逆性是一个热力学和动力学非常基本的概念，指一个反应既可以向正向进行也可

以向逆向进行。若一个可逆反应发生在一个封闭体系中，那么最终这个体系会达到一个平衡状态。

在这个状态下，可逆反应的正反应与逆反应速率相等，因而宏观上体系中的各组分浓度保持一致[1]。

在继续深入讨论之前，一个很重要的问题就是判断哪些反应是可逆的。在物理化学中，反应的微观

本质被通常认为是体系中分子相互接触与碰撞。当相互碰撞的两个或多个分子能量足够大，且碰撞

方向适当，足以引发化学键的断裂，那么化学反应就会发生[2]。“碰撞理论”对化学反应的微观解

释并没有强调反应物或产物分子的绝对概念。即对于一个反应而言，反应物分子之间相互碰撞可以

产生产物分子；同样地，产物分子之间碰撞，只要满足能量条件，也可以产生反应物分子。由此可

得，只要体系处于均相，体系中各种不同分子均匀混合且有机会相互碰撞，则反应都应该是可逆的，

只是对于不同的反应而言其可逆程度有着巨大的区别。总而言之，除了极少数的一些特例外[3]，化

学反应在一定条件下一般都存在相应的反应平衡。 

在生物化学中，绝大多数酶促反应都是发生在溶液相中的均相反应。因此，这些反应从物理化

学本质上看都理应是可逆反应。然而，在生物化学家和生物化学教材对很多生化反应进行描述的时

候，“不可逆反应”却十分频繁地出现[4]，尤其是大多数的国内生物化学专业教材。典型者如糖酵

解的第一步葡萄糖磷酸化[5]，脂肪酸活化的第一步[6]，尿素循环中形成氨甲酰磷酸[7]等等。很明显，

此处的“不可逆反应”一词与物理化学中所定义的“不可逆”是有不同的。而这种教科书中描述的

区别可能直接导致学生在生化反应学习过程中产生一些对“不可逆”这一概念的理解误区，并影响

一些相关概念如“速控步”“限速酶”“高能磷酸键”等的认知[8]。这种误解不仅仅对基础教学不

利，还会直接危害到学生今后的深入研究与应用过程[9]。 

本文正是针对生物化学教学和相关教材中广泛使用的“不可逆”一词入手，分析其表达的核心

实质，比较其与物理化学的区别，并讨论其衍生的一些相关内容和概念[10]。本文从物理有机化学的

角度出发，重新梳理一遍生物化学中的“不可逆”反应的概念。作为一种生物化学教学的探索，希

望为生命科学相关专业基础课程教学提供有益的参考[11]。 

 

1  生物化学中“不可逆”反应的来源 
生物体与物理化学中理想的孤立反应体系的区别在于其是一个复杂、多元、开放的系统，每时

每刻都在进行着种类繁多的新陈代谢过程，并与环境进行物质与能量交换[12]。在生物体中，每种物

质都是庞大而复杂的代谢网络中的一部分，没有哪种物质能孤立地存在于这个网络之外。故而，对

于特定的反应，我们不必去思考是否存在平衡，更需要考虑的是实际上能否达到平衡[13]。 

设想一个简单的可逆反应 A 在酶的催化下转化为 B，其反应的吉布斯自由能变并不太大，因而

其反应的平衡常数的数量级总体而言不会与 1 相差太远。在某一条件下，正反应方向上的反应商(Q)

如果远低于反应平衡常数，则正反应速率高于逆反应，净反应向正反应方向进行。但生物体内各物

质的浓度并不是一定的，而是通常在一定的范围内不断波动。假定生物体内某种调节作用发生时，

A 的浓度受到影响而急剧下降，或者伴随反应的进行大部分 A 都转化为 B，正反应的反应商 Q 可能

因此而高于反应平衡常数，从而使正反应速率低于逆反应速率，净反应向逆反应方向进行，从而实

现了净反应物质流向上的“可逆”。 
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仍然以此简单模型反应为例，物质 B 作为此反应的生成物的同时，也可能正在作为其他反应的

反应物快速消耗，或者被某种转运系统快速地从反应发生的区域转运出去。这样便使得物质 B 的浓

度总是被维持在一个较低的水平，使得正反应的反应商几乎总是低于反应的平衡常数(图 1a)。即便

B 的浓度仍然可能会受到其他调节作用的影响而波动，但其波动范围不足以达到逆转反应商的水平。

B 在这种情况下就像一种瞬时存在的不稳定中间体，如同物理化学动力学中对中间产物采取的“稳

态假设”。在这种条件下，净反应总是朝正反应方向进行。于是这样的宏观状态看起来就是反应总

在消耗 A 而制造 B，也就成了生物化学上的“不可逆”。显而易见，这里的“不可逆”仅仅是因为

在具体条件下反应物和生成物的浓度范围无法使反应达到平衡状态，跟反应本身的物理化学属性并

没有关系。 

 

 
图 1  使得反应从宏观上看似“不可逆”的两种可能情况 

(a) 第一类基于产物不断被移走的“不可逆”反应；(b) 第二类基于反应本身趋势很大的“不可逆”反应 

 

还有另外一种使得反应看似“不可逆”的情况。如果某平衡反应的吉布斯自由能变远小于零，

则其平衡常数也会很大，反应朝正向进行的趋势很大，宏观上也是 A 不断转化为 B(图 1b)。但也并

不是说反应就是绝对“不可逆”的，因为一直都有 B 分子在转化为 A，只是宏观上观察不到罢了。

对于这种反应，如果要使得净反应向逆向进行，即反应商要超过平衡常数，则意味着需要生成物的

浓度远高于反应物的浓度，这样的高浓度在生物体稳态的内环境中难以达到，所以净反应的逆向进

行几乎不会发生。 

综上所述，生物化学领域在描述一个生化反应时所使用的“不可逆”是指，在一定条件下(生理

条件下)，某一个反应的正反应速率总是大于逆反应速率，因此表观上的净反应只朝反应的正方向发

生，而不会朝逆方向发生。这样的“不可逆”反应实际上指的是一个发生在特定生物体系下的可逆

反应由于反应环境的限制使得其正反应的反应商总是高于反应平衡常数的一种情形[14]。其着眼于宏

观上整个体系中净反应进行的方向，或者说是物质流动的方向，而不像物理化学上那样着眼于微观

层面的某一些分子的反应方向[15]。生物体中的这些“不可逆”反应通常都是生物体对其内部各种物

质浓度的调节所维持的，一旦这种调节失控，原来的“不可逆”反应也一样可能达到平衡，甚至逆

向进行。这同样也是由于生物体系中客观条件的限制使得平衡状态无法达到所导致的，用反应的“不

可逆性”这样一种属性上的描述来解释这些现象也是欠妥的[16]。 

 

2  典型“不可逆”反应的案例分析 
生物化学中一个“不可逆”反应大量集中出现的代谢过程便是糖酵解和三羧酸循环[17]。这两个

代谢过程均为生物体用于进行氧化供能的过程，需要将反应物中储存的化学能释放出来，因而不可

避免地会涉及到吉布斯自由能变较大的反应步骤，自然便容易产生在生物化学角度上的“不可逆”

反应。这与前文对生物化学中“不可逆”反应的物理化学本质的分析也是吻合的。下面我们将以糖

酵解中的 6-磷酸果糖的磷酸化为例，通过计算重新看待这个反应的“不可逆”性并简要讨论其他相

关问题。 

2.1  6-磷酸果糖的磷酸化——“不可逆”反应 

6-磷酸果糖(1，图 2)的磷酸化生成 1,6-二磷酸果糖(2，图 2)是糖酵解的第三步反应，也是糖酵解

中的关键调控的步骤之一。该反应的∆𝑟𝐺
′0

= −14.2 kJ∙mol−1。其平衡常数为𝐾
′

= 3 × 10
2。上述数值
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是在生理标准条件下(25 °C 或 298 K，pH 为 7，各反应物浓度均为 1 mol∙L−1)计算而得[18]。显然，这

些物质在真实细胞内的浓度是远远不可能有这么高的。根据骨骼肌细胞中糖酵解的各种代谢产物的

浓度计算[19]，该反应的反应商仅为10
−3数量级，比反应的平衡常数低了 5 个数量级。在这样的条件

下，该反应一定总是朝向生成 1,6-二磷酸果糖的方向进行，从宏观上看来，便就是“不可逆”反应了

(图 2)。 
 

 
图 2  6-磷酸果糖在磷酸果糖激酶 1 的催化下被 ATP 磷酸化生成 1,6-二磷酸果糖 

 

从另一个方面思考，假如此反应真的趋于平衡，对于细胞而言是十分荒谬的。如果 6-磷酸果糖、

ATP 和 ADP 的浓度都保持在细胞内的正常水平内，那么为了使该反应达到接近平衡的状态，也即要

使反应商接近平衡常数，则需要使 1,6-二磷酸果糖的浓度达到约 6 mol∙L−1 的水平，这么高的浓度会

产生巨大的渗透压而使细胞破裂。故而这种情况在正常细胞中不会发生。这有力说明了维持该反应

在细胞的“不可逆”性的重要因素就在于对反应物和产物浓度的控制与调节，使之总是远离化学平

衡。 

2.2  1,6-二磷酸果糖水解——“不可逆”反应的逆转 

上文提到的“不可逆”反应属于第二类，即本身具有极高的正向反应倾向，宏观上反应只能正

向进行。那么这样的反应是否真的只能正向进行呢？考虑到糖异生是糖酵解逆向代谢的路径。因此，

糖异生中大多数步骤就是糖酵解中相应步骤的逆反应。我们就还是以第三步反应为例来探讨。由前

文分析，由于细胞内相关物质浓度的原因，糖酵解中的第三个反应显而易见远远偏离平衡，因而在

宏观的净反应方向上几乎不能被逆转。如果仍然还是采用相同的反应，期待通过其他酶的帮助来使

得反应能够在宏观上逆向进行是不可能的。唯一的方法便是采用不同的反应机理利用化学平衡移动

的原理来绕过这一问题。 

以 1,6-二磷酸果糖的水解为例，与 6-磷酸果糖在 ATP 帮助下磷酸化不同，1,6-二磷酸果糖(2，图 3)

只是用水作为反应物将磷酸基团水解即可生成 6-磷酸果糖(1，图 3)。该反应的吉布斯自由能变

∆r𝐺
′0

= −16.3 kJ ∙ mol
െ1，平衡常数为𝐾

′
= 7 × 10

2。同样以骨骼肌细胞中的代谢产物浓度计算得到此

反应的反应商为1.5 × 10
2左右[20]，低于反应平衡常数，但也并没有相差太多，因而此反应在细胞中

是以一种比较接近平衡的状态进行(图 3) [21]。 

 

 
图 3  1,6-二磷酸果糖的水解 

 

由此反应可以看出，其核心问题是 ATP 的参与辅助了正向过程，利用“高能磷酸键”断裂形成

磷酸糖酯键的巨大放能来推动反应进行。其直接的逆反应需要磷酸化 ADP 产生 ATP，显然是无法实

现的。但是利用这磷酸糖酯键的水解形成无机磷酸却再一次形成放能过程。 

2.3  “可逆”反应的表示 

由于糖酵解中 1,6-二磷酸果糖的形成与糖异生中 1,6-二磷酸果糖的水解实际上是采用了两种不
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同的反应路径，因而这两者已不是一个互为“正逆反应”的关系了，只是宏观上我们所关心的两个

分子看似分别出现在反应的两侧。然而一些教材在其示意图中仍然使用“双向箭头”的形式表示这

些反应，且在箭头上下分别标注不同的酶(图 4a)。这种表示方式是很不恰当的，其最核心的问题便

是这种表示方式仍然在暗示这两个反应其实是一个可逆反应的两个方向。这导致学生产生“正逆反

应由两种完全不同的酶催化”的误解，与事实完全矛盾。这样的例子还有很多，糖酵解中葡萄糖的

磷酸化与糖异生中 6-磷酸葡萄糖的水解也是如此。 

本文认为更好的表示方法是分别使用两组可逆箭头分别表示两条反应路径，两种不同的可逆酶

促反应，包含各自不同的过渡态，及不同的酶结合的中间体(图 4b)。虽然从主要产物的角度考虑的

确实现了互相转化，但是在加入对于辅因子的考虑后则是完全不同的酶促反应过程。这样一来明晰

了这两者的关系，二来也明确指出这些反应的本质仍然是可逆的，只是在生理条件下被限制了其宏

观的可逆性。进一步说，正是由于正逆反应中的某个方向从化学平衡上不利，所以该偶联酶促反应

才更加重要，也就成为生物学家所谓某代谢路径上的“速控步”；对应的酶直接决定反应的走向，

也就成为了“限速酶”。 

 

 
图 4  对 1,6-二磷酸果糖的形成与水解“可逆”反应的两种表示方式 

(a) 不恰当的单路径方式；(b) 更严谨的两条路径表达方式 

 

3  意义与启示 
在举例分析后，本文希望对两个方面问题进行总结，探讨其对相关专业生物化学教学的启示与

反思。 

3.1  重识“不可逆”与“可逆”反应 

同样都被称为“不可逆”反应，这一概念在物理化学和生物化学这两大学科中所表达意思的巨

大差别会经常给学生很大的困惑与误解。尤其是在教学中，很多对物理化学基本原理理解不够透彻

的学生很容易会对生物化学中的“不可逆”反应产生认识上的错误。此外，在一些跨领域的研究中，
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研究者由于对两种“不可逆”反应的概念理解的不明晰，也会导致错误。 

类似地，同样被称为“可逆”反应的反应在生物化学中可以说具有双重含义。一方面，其可以

指代物理化学中反应的可逆，及反应物和产物完全逆转；另一方面，其也可以指代人们所关心的主

要的反应物与产物的逆转。重新辨析生物化学中的“不可逆”与“可逆”的概念对于深入理解很多

生物体内的化学反应的本质有着重要的意义[22]。 

3.2  “高能磷酸键”的推波助澜 

生化反应发生的环境不是封闭体系，能量和物质都在频繁地与外界环境发生交换，很多反应虽

然会达到稳态，即各物质浓度保持基本恒定，但这并非反应的平衡态，反应仍然在一直进行着。这

种非平衡态的维持对细胞十分重要。正因为这些反应处于非平衡态，所以它们才有继续进行的动力。

很多辅因子正是起到这个“推波助澜”的作用。例如最为常见的 ATP 水解，正因为其吉布斯自由能

变很大，正常条件下该反应总是极大地偏离平衡，该反应才能为其他与之偶联的反应提供能量[23,24]。 

值得一提的是，关于所谓“高能磷酸键”也是一个常给人误导的称呼，似乎意味着这 β-γ 磷酸

基团间的共价键包含巨大的能量。实际上化学键的断裂一定是一个吸热的过程，在封闭体系中并不

能自发进行。而脱去的 γ 磷酸基团可以进一步与水分子或者底物氧原子形成强烈的 P―O 共价键放

出更多的能量，不仅抵消了 β-γ磷酸基团间 P―O 共价键断裂所吸收的能量，还能变相将底物转化为

高能化合物，进而推动底物的进一步代谢过程，这在糖酵解的前两步葡萄糖“动员”过程中均有体

现[25]。另一方面，在糖酵解中磷酸烯醇式丙酮酸就是一种具有比 ATP 更加高能 P―O 共价键的化合

物，可以将 ADP 磷酸化形成 ATP。这种不稳定的 P―O 共价键转换为较为稳定的 P―O 共价键就是

底物水平磷酸化的本质[26]。这对于深入挖掘教学内容并加深学生融会贯通的能力极为有帮助。 

 

4  结论与展望 
生物化学中的“不可逆”反应，其“不可逆”性体现在宏观上净反应方向不改变，物质流向不

改变，而并不是指反应本质上的不可逆。因而，对这种反应的更为确切的描述应该是远离化学平衡

状态的可逆反应。由此可见，生物化学上的“不可逆”是一个在很强限制条件(例如生理条件)下的

概念。并且其探讨的可逆性也仅仅是反应在表观上的物质流向，而并不涉及反应实质，因此与物理

化学中的“不可逆”实际上是完全不同的概念。这两种不同的概念由于使用相同的术语进行描述，

很容易发生理解上的错误[27]。 

本文从分析生物化学中“不可逆”反应一词表达的实质出发，介绍了生物化学教材中广泛使用

的“不可逆”一词的来源，并讨论了一些衍生内容和概念。除了对“速控步”“限速酶”“高能磷

酸键”等词语进行解读，对于一些反应正逆过程上下分别标注两种截然不同的酶的书写方式，本文

也提出了一种新的表述建议。期望对生命科学教学与科研有所帮助[28]。 
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