
诺贝尔生理学或医学奖

2022年诺贝尔科学奖中的划时代技术

2022年诺贝尔物理学奖授予法国物理学家

阿兰·阿斯佩（Alain Aspect）、美国理论和实验物

理学家约翰·弗朗西斯·克劳泽（John F. Clauser）
和奥地利物理学家安东·塞林格（Anton Zeil⁃
inger），表彰他们在量子力学基础研究方面做出

的贡献。他们利用纠缠光子，实验验证了贝尔不

等式在微观世界中不成立，证明量子力学的完备

性，引领并推动量子信息科学的发展。

著名思想实验EPR佯谬

今年诺贝尔物理学奖研究项目的背景，要从

爱因斯坦和哥本哈根学派对于量子力学的诠释

之争开始说起。

爱因斯坦一直对量子力学及玻尔代表的哥

本哈根学派对于量子力学的诠释持怀疑态度，他

提出了一个又一个思想实验，企图证明量子力学

是不完备的。其中最为著名的思想实验是所谓

的 EPR 佯谬。爱因斯坦认为，量子纠缠这种超

距相互作用是不可思议的，违背了狭义相对论。

他与他在普林斯顿的助手波多尔斯基（Boris Po⁃
dolsky）和罗森（Nathan Rosen）提出一个思想实

验EPR佯谬。1935年3月，《物理评论》期刊发表

了他们共同署名的EPR 论文。此后人们就以署

名的 3 位物理学家姓氏的首字母来命名，称为

“EPR佯谬”。

EPR佯谬描述了A、B为自旋 1/2的粒子，初

始总自旋为零。假设粒子有两种可能的自旋，分

别是 |上> 和 |下>，那么如果粒子 A 的自旋

为 |上>，粒子B的自旋便一定是 |下>，才能保

持总体守恒，反之亦然。当今人们称之为两个粒

子构成的量子纠缠态；描述了处在纠缠态的两个

粒子之间的关联性，与粒子之间的距离无关；可

以同时测量也可延迟测量，即超光速的；与空间

环境无关，电磁屏蔽、引力屏蔽等都无法阻挡它

们的关联。

爱因斯坦这一方认为这种现象是绝不会出

现的，把这种现象称为幽灵般的超距作用，认为

问题源于“量子力学是不完备的”。

而哥本哈根学派代表人物尼尔斯·亨利克·

戴维·玻尔（Niels Henrik David Bohr）认为量子

世界是非局域的，这个超距离作用必定存在，量

子力学是完备的。

贝尔不等式实验

作为爱因斯坦思想的继承人，戴维玻姆(Da⁃
vid Joseph Bohm)在 1952 年在引入了“隐变

量”，在局域实在论的基础上形成了一个完全决

定性的理论——局域隐变量理论。1964年，爱因

斯坦的追随者约翰贝尔（John Bell）定义了一个

可观测量，并基于局域隐变量理论预言的测量值

都不大于 2。而用量子力学理论，可以得出其最

大值可以到 2√2。一旦实验测量的结果大于 2，
就意味着局域隐变量理论是错误的。贝尔不等

式的诞生，宣告了量子力学理论的局域性争议从

带哲学色彩纯粹思辨变为实验可证伪的科学理

论。虽然贝尔作为爱因斯坦的追随者，其研究隐

变量理论的初衷是要证明量子力学的非局域性

有误，可后来所有的实验都表明局域隐变量理论

预言有误，而量子理论的预言与实验一致。

后来，贝尔不等式的实验验证，就是由获得

2022年诺贝尔物理学奖的 3位科学家接续完成

的。

1969年，当时还是哥伦比亚大学研究生的克

劳 泽 和 Michael Horne、Abner Shimony、Rich⁃
ard Holt 一起，通过现在被称为 Clauser-Horn-
Shimony-Holt (CHSH)不等式，将贝尔 1964 年

的不等式转化为一个在实验上更容易观测的不

等式。

1972年，克劳泽已经是博士后研究员了，他

和研究生 Stuart Freedman 利用钙原子级联辐射

出的两个光子，其偏振状态处于纠缠态，首次验

证了贝尔不等式的违背。但是因存在定域性漏

洞，即纠缠的光子之间距离太小，而且探测的可

观测量是预先设定的，在当时被外界认为还不足

以说明纠缠的非局域性。

1982 年，阿斯佩等人在巴黎第十一大学改

进克劳泽和 Freedman 贝尔定理实验，改进了克

劳泽的实验装置，使两个纠缠光子相隔约 12 米

远，这样即使信号以光速在它们之间传播，也要

花上 40纳秒(ns)的时间，并且通过偏振片每 10ns
调节变换探测的可观测量，这比双方之间光速

来往的时间都要短许多，部分消除了定域性的

漏洞，依然得到了违反贝尔不等式的实验结

果。这是外界普遍比较信服的实验结果。

1998年，塞林格等人在奥地利因斯布鲁克大

学完成贝尔定理实验，利用人们现在最常用到的

非线性晶体中参量下转换产生的纠缠光子对，纠

缠光子对之间的距离可以被拉得更远，进一步排

除定域性漏洞，实验结果具有决定意义。

随后多年来，人们还是通过各种各样的纠缠

粒子对，验证贝尔不等式，是因为之前实验存在

的不完美和漏洞。

2015年，荷兰Delft技术大学Ronald Hanson
研究组报道了他们在金刚石色心系统中完成的

验证贝尔不等式的实验，从而证伪了局域的隐变

量理论。

随后 Lynden Shalm 领导的 NIST 的研究团

队和塞林格的维也纳团队也分别利用纠错的光

子对完成了无漏洞的贝尔不等式的验证。

纠缠态研究超越了
解释量子力学基本问题

3 位科学家获得诺贝尔物理学奖，实至

名归。就像诺贝尔物理学委员会主席说的

那样，获奖者对纠缠态的研究已经超越了解

释量子力学的基本问题。那就是因为以 3 位

物理学家的研究为基础，量子纠缠已经在很

多 物 理 体 系 中 被 实 验 证 实 并 且 加 以 利 用 。

比如在实验室中，激光经过非线性晶体，会

产生自发参量下转换过程，一个泵浦光子就

会分裂成一对光子，满足相位匹配条件。这

一 对 光 子 就 处 于 某 一 个 特 定 的 纠 缠 态 上 。

这两个光子无论相距多远，比如一个留在我

的实验室、一个用墨子号卫星发送到太空，

只要我们测量得知我的实验室中的光子的

状态，不需要对另外一个在遥远太空的光子

做任何操作，都可以瞬间获知它的状态。

量子纠缠是一种非常重要的物理资源，可

以应用于量子保密通信，使我们获得更加安全

高效的通信方式；应用于量子计算，使我们拥有

经典不可比拟的强大算力的量子计算机；应用

于量子精密测量，使我们拥有精度更高的测量

方式等。

（薛鹏：北京计算科学研究中心教授，国家杰

出青年科学基金获得者。2004年7月获得博士

学位后赴奥地利因斯布鲁克大学以及加拿大卡

尔加里大学，作为博士后从事量子信息和量子光

学的基础研究工作，在国际顶级学术期刊包括：

《自然-物理》《物理评论快报》《自然-通讯》等以

第一/通信作者发表学术论文130余篇，被《科学》

《自然》等国际主要学术期刊引用 4000 余次，单

篇引用达 400 余次。获王大珩光学奖中青年科

技人员奖。）

10月 3日，瑞典卡罗林斯卡学院诺贝尔委员

会宣布，将2022年诺贝尔生理学或医学奖授予德

国莱比锡马克斯·普朗克进化人类学研究所、日

本冲绳科学技术研究所科学家斯万特·帕博

（Svante Pääbo），以表彰他对已灭绝古人类基因

组和人类进化的发现。

帕博的研究成果概括地讲，就是在创建古基

因组学的基础上，通过揭示和比较当今人类与已

灭绝人类的遗传基因差异，初步解释了是什么奠

定了今天独特的人类。

“我是谁，从哪里来”

帕博的研究成果主要体现在对智人（现代人

的祖先，现在也通称现代人）与尼安德特人、丹尼

索瓦人的基因交流上，并证明后两个已经灭绝的

人种与现代人有着千丝万缕的联系，是人类在演

化中不可分割的一部分。

通过对尼安德特人基因组进行测序，帕博团

队发现尼安德特人是当今人类的已灭绝近亲。

帕博与其同事首先从尼安德特人遗骸上提取到

DNA并进行了测序，并于 1997 年公布了对尼安

德特人线粒体DNA 的测序结果。此后，帕博一

直持续不断地追踪研究尼安德特人与智人的关

系。2010年，帕博与同事重构出在克罗地亚一处

洞穴发现的尼安德特人化石的基因组草图，由此

发现尼安德特人与分布在欧亚的人群的祖先曾

通婚。

帕博同时调查尼安德特人与来自世界不同

地区现代人类之间的关系，发现来自尼安德特人

的DNA序列与来自欧洲或亚洲的当代人类的序

列，比来自非洲的当代人类的序列更相似。这意

味着尼安德特人和智人在数千年共存期间进行

了杂交。在具有欧洲或亚洲血统的现代人类中，

大约1%-4%的基因组来自尼安德特人。

帕博等人还发现了以前不为人知的古人类

丹尼索瓦人，在基因上与现代人的关系。2008
年，在西伯利亚南部阿尔泰山丹尼索瓦洞(Den⁃
isova Cave)古遗址中，他们发现了一些化石包括

一块指骨和一颗牙齿以及一些饰物，经测定化石

的年代在 4万年前。2014年，帕博和同事完成了

对丹尼索瓦洞手指骨的基因测序，结果更是令人

惊奇：与尼安德特人和现代人类的所有已知基因

组序列相比，丹尼索瓦洞手指骨的DNA 序列是

独一无二的。由此，帕博发现了一种以前不为人

知的人类，命名为丹尼索瓦人（Denisova）。

此后，帕博对来自世界不同地区的当代人类

的基因组序列进行比较研究，发现丹尼索瓦人也

与智人甚至现代人之间发生了基因交流，说明两

类人群之间曾通婚。这种关系首次出现在美拉

尼西亚和东南亚其他地区人群中，那里的个体携

带高达6%的丹尼索瓦人DNA。

丹尼索瓦人身体构造与同属人属的智人和

尼安德特人有所不同。研究发现，丹尼索瓦人与

尼安德特人是姐妹群关系（由同一祖先衍生的两

个分支）。非洲族群与丹尼索瓦人毫无接触，丹

尼索瓦人曾长期居住在中亚，与处在东方和南方

的东亚、南亚族群都有过一些DNA 交流。从已

经分析的基因组比对中发现，部分大洋洲族群体

的丹尼索瓦人基因比例最高。

丹尼索瓦人与智人或现代人有一个最著名

的基因交流，前者把 EPAS1 基因转移给了现代

人，这在西藏的藏族人和夏尔巴人身上较常见。

不过，藏族人和夏尔巴人身上所拥有的是变异的

EPAS1基因，这使得他们能轻微提高红细胞和血

红蛋白水平，既能提高供氧又不会造成什么副作

用。然而汉族人和其他没有长时间生活在高原

的人EPAS1基因没有变异，倘若到高原就会导致

供氧不足与其他心血管系统的副作用。

测序木乃伊DNA

帕博创立的古基因组学，其实是建立在现代

高新技术基础之上的。犹如考古学需要现代技

术如碳 14、遥感勘探技术一样，对古人类的演化

进行研究需要基因检测技术，而这正是在当代迅

猛发展的一项技术。自人类基因组计划以来，基

因测序技术就大有用武之地。

帕博最早的学术研究是 1984年测序克隆出

来木乃伊DNA。帕博的论文《对古代埃及木乃伊

DNA的分子克隆》，作为封面文章发表在1985年

4月18日的《自然》杂志上。

1987 年，帕博开始跟随阿兰·威尔森（Allan
Wilson）在美国加州大学伯克利分校做博士后研

究。威尔森是“走出非洲”现代人起源理论的

主要建构者。1987年，威尔森等人通过对全球现

代人线粒体DNA 样本的研究提出，现代人所有

的线粒体DNA 都追溯到同一个女人，而这个女

人可能生活在 20万年前的非洲，这就是“线粒体

夏娃”假说，而且对现代人起源的研究产生了深

远影响。

上述研究结果，都是建立在对古人类的基因

测序并与现代人基因测序结果的比较而获得

的。当时的基因测序，还只是扩增特定DNA 片

段的聚合酶连锁反应（PCR）。在PCR技术的帮

助下，帕博从威尔森实验室剩余的斑驴样品中提

取出DNA并进行分析，测序结果显示与其 1985
年发表的结果类似。这表明，不仅可以高效地对

古人类基因组测序，而且能重复实验结果。

现代技术的进步使得帕博团队能测出尼安

德特人线粒体序列，此后帕博立即着手研究如何

才能测出古人类核染色体的DNA序列。

2009年，帕博对外宣布成功测序尼安德特人

全基因组，论文发表在 2010年 5月 7日的《科学》

杂志上。

寻根细菌病毒来源

尼安德特人的全基因组序列非常难测，迄今

为止只有帕博一家实验室成功地测序出来，原因

就在于技术的进步和实验方法的适宜，而且找到

了未经污染的遗骨。当然，测序技术还包括准确

性。

新的 DNA 测序技术虽然速度快，但出错率

较高，因此需要多测几次才能比较其中哪一个是

对的。帕博团队测序尼安德特人全基因组序列，

平均每个片段都至少测了50次（50层），由此得出

的准确性与现代人基因组测序结果相当。测序

结果表明，尼安德特人与现代人基因组的差别是

1.2‰，而现代人任意两人之间的DNA序列差异

是 1‰，这证明尼安德特人和现代人是近亲。但

现代人与黑猩猩之间的基因差异是 1%，平均每

100个核苷酸就有一处差异，表明现代人与猩猩

之间的差异比起与尼安德特人的差异大了一个

数量级，黑猩猩只能是人类的远亲。

今年诺贝尔生理学或医学奖给予人们的启

示是，基因测序技术既有远大前景，还可以应用

于更多领域，譬如研究各种生物演化和多种病原

体包括细菌、病毒等演化，可以弄清一些危害人

类的细菌和病毒来源如新冠病毒，从而找到有效

防治方法如药物和疫苗，而新冠病毒疾病目前尚

无有效药物。

（张田勘：曾任中国大百科出版社编审、《百

科知识》副主编，现为专栏作者、学者，有著作和

文章若干。）

点击化学是科学哲学的核心点
▶ 董佳家

“化学反应”开辟生命科学研究
与疾病治疗新路径

▶ 陈鹏

量子革命的基石：量子纠缠
▶ 王向斌

纠缠态研究超越解释量子力学基本问题
▶ 薛鹏

古基因组学
基于现代基因测序技术

▶ 张田勘

瑞典皇家科学院10月5日宣布，将2022年诺贝

尔化学奖授予美国科学家卡罗琳·贝尔托齐（Caro⁃
lyn Bertozzi ）、卡尔·巴里·沙普利斯（Barry Sharp⁃
less）和丹麦科学家莫滕·梅尔达尔（Morten Mel⁃
dal），以表彰他们在发展点击化学和生物正交化学

方面的贡献。

简单和高效的化学反应

要理解点击化学对于化学家来说并不算难，但

是对于其他人来说就需要一些最基本的解释：首

先，“点击”（Click）化学的中文翻译并不准确，实际

上这有文化差异的问题。下面是今年诺奖得主、美

国斯克里普斯研究所的沙普利斯教授 2019年获得

美国化学会最高奖时的演讲：

“在许多候选名称中，Jan和我决定将这种方法

称为‘点击化学’。因为在我们看来它能最准确地

描述我们的想法，汽车后排座椅的安全带的隐喻能

最成功地解释我们的目标：在汽车中，弹簧锁紧的

卡扣发出咔哒声，只有预定的搭扣可以连接对应的

接口-中间的安全带不能扣到侧安全带。连接的成

功得到保证，并且一旦建立便是永久的。”沙普利斯

提出，点击化学希望解决的关键问题，其实是人类

药物发现过程的高昂成本和极低效率，能不能通过

合成化学的突破/改变模式变革性地重塑新药研发

全流程，从而为人类带来更多更好更加可负担的新

药？破局的关键，就是简单和高效的化学反应。

沙普利斯显然指出了Click是扣安全带这个动

作，Click 一词来自于美国家喻户晓的俗语，“Click
it，or ticket it”，指的是“不扣安全带就会吃罚单”。

在汉语语境中很难找到替代，可能点击鼠标动作可

以暗喻反应的快捷方便，但是缺乏对于关键选择性

和不可逆反应性的描述。”

点击化学是科学哲学的核心点，生物正交本质

上从属于点击化学的科学概念，生物正交化学是点

击化学最有显示度的应用方面；点击化学是这次伟

大发现的起点，生物正交化学则是进一步将点击化

学推高到了更高的维度，这背后最关键的科学问题

还是一种并不“全新”的化学反应性质（炔与叠氮的

3+2环加成反应，早在上世纪60年代就已经发展成

熟的一类化学反应）在新世纪学科交叉（合成化学

和生命科学、材料科学）大背景下针对学科发展需

要的再发现。在此引用诺奖评委会主席约翰·奥奎

斯特的总结：“今年的化学奖不是关于应对过于复

杂的问题，而是用容易和简单的方法处理问题。”

生命核心物质DNA带来新灵感

合成化学首先是一门物质科学。科学家可以

利用已有的物质去合成未知的，用便宜的原料去合

成昂贵的，但是这一切都基于已有的可得的物质。

所以说，物质的可得性，是合成化学的第一个关键

问题。

打个简单的比方，金子比木头结实很多，但是

人们不会使用金子去盖房子，因为可得性和我们的

需求不匹配。从可得的砌块出发去合成新的物质

（小分子、大分子、超分子等），听上去很像人们所熟

知的乐高游戏或者是盖房子：从简单的基元砌块出

发，一步一步地搭建出更为复杂的结构，这个过程

需要通过化学键的形式把砌块连接起来。通过这

样的连接实现新结构和功能的过程，就是合成化学

最显著的一个特征——连接性。

但是，想要真正实现这些连接并不像乐高积木

或者搭建房屋那样简单。由于化学家们只能通过

自然界可得的稳定存在的物质进行合成，而这些可

得的物质砌块却没有像乐高积木一样稳定的模块

化一致的“接口”，如何让它们按照人类需求高效率

地互相反应并且连接组合起来？这时化学家就需

要研究分子中不同的官能结构在什么条件下能够

相互发生作用，什么情况下能实现稳定可用的连

接。

盖房子时，工人们使用必备原料砖头，还需要

锤子、水泥等一系列工具和粘合剂。在合成化学

中，化学家们使用的“锤子”和“水泥”就是一系列反

应与化学试剂，“工具”是否“好用”也就是合成化学

在实际学术研究中最关心的 ——反应性问题。这

次诺奖奖励的就是一种极为强大、十分有用的化学

反应性的发现。

自然是合成化学家最好的老师。生命的核心物

质DNA，只使用了非常有限的合成砌块，生命利用4
种核苷酸和20种标准氨基酸，却“合成”进化出了人

类无法想象的复杂生命。这个合成过程所显示出的

“模块化的连接模式”和“极为高效的连接反应”，给合

成化学发展带来新灵感。在分子合成中，能否实现

这种带有模块化特征和标准接口的简单办法？沙普

利斯教授在1999年提出了点击化学概念。

这一概念很快得到了科学家们的认可。2002
年，沙普利斯小组和丹麦的莫滕·梅尔达尔小组分

别独立报道了如今化学家们熟知的CuAAC反应。

“第二代点击化学反应”

在CuAAC反应启发下，斯坦福大学的卡罗琳·

贝尔托齐教授发展的张力诱导的环状炔与叠氮的

环加成反应 (Copper -free click reaction)，以及在

材料化学领域已经取得广泛应用的巯基-烯加成反

应（Thiol-ene click reaction）也为科学家们认可。

其中张力诱导的环状炔与叠氮的环加成反应更是

促成了生物正交化学领域的重大进展，化学家们甚

至可以通过这种模式直接在生命体内进行人工可

控的化学反应了：例如，2020年美国生物技术公司

（Shasqi）依靠点击化学在人体内进行高效高专一的

反应，其抗癌药物靶向肿瘤细胞疗法已进入 1期临

床试验，这是首次在患者体内进行点击化学反应。

同时，国际上一系列应用点击化学技术的试剂、药

物、材料也已经成功地走向市场。

2014 年，沙普利斯小组又报道了与 CuAAC 不

同的被称为“第二代点击化学反应”六价硫氟交换

反应（SuFEx）。这种新的反应利用的也是六价硫氟

化学键的独特高能，但在动力学上却具极为稳定的

性质。

“点击化学”和“生物正交化学”的成功，将进一步

启发新一代化学家们去寻找有价值的化学反应性，并

且在重要问题导向下应用新化学反应性于学科交叉

中；同时，这种简单实用、针对重要科学问题的化学方

法的成功毫无疑问将会影响合成学科未来发展方向，

在合成化学学科发展历史上具有划时代意义。

（董佳家：上海交通大学转化医学院，长聘教

授。2006年获中科院上海有机化学研究所博士学

位。2009年作为研究助理加入美国斯克里普斯研

究所(The Scripps Research Institute) 卡尔·巴里·

沙普利斯教授实验室，与沙普利斯教授一起开创了

第二代点击化学。独立工作之后，进一步发现了第

三个点击反应，提出了一种“模块化的点击化合物

库”构建方法，可以低成本、高适用性、极高通量地

合成成药性的化合物库并直接进行生物活性的筛

选。相关工作发表于《自然》，并作为唯一的化学方

面的工作入选《自然》2019 年度十大杰出论文，被

C&EN 杂志评为2019年度合成化学领域的3项重

要成果之一。获第二届全国创新争先奖。2020年

获药明康德生命化学学者奖。）

3位杰出的量子物理学家，法国物理学家阿兰·

阿斯佩（Alain Aspect）、美国理论和实验物理学家

约翰·弗朗西斯·克劳泽（John F. Clauser）、奥地利

物理学家安东·塞林格（Anton Zeilinger），因“采用

量子纠缠光子对的实验、证伪贝尔不等式和量子信

息的开创性工作”而获得2022年诺贝尔物理学奖。

“证伪贝尔不等式”，是对量子力学科学基础的

检验。为完成这样的检验，需要用到量子纠缠，最

常用的是偏振光子对，而量子纠缠又是量子信息科

学中的核心资源。

爱因斯坦与玻尔的世纪争论

时至今日，量子力学已经取得巨大成功，它是

对微观世界最成功的科学理论。

从经典到量子，是人类认识自然的一场伟大革

命，这可能是人类有史以来一场最伟大的科学革

命。然而量子力学的基本出发点，不符合人们已经

习惯了的来自经典世界的直觉。比如，一个人的年

龄和体重值必须存在，与你是否知道没有关系，这

在人们通常的观念中，是理所当然的。这种观点称

作“实在性(reality) ”，即任何粒子、任何系统，它的

任何物理量必须有确定值，无论你观测还是不观

测，这个值一定存在。然而量子力学却不这么认

为。在量子力学的解释中，一个微观粒子的某个物

理量在被测量前，是可以不存在确定值的！它甚至

可以处于一种多个值的相干叠加状态。量子力学

与实在性之间的分歧，涉及到了物质世界的根本性

质，自然引发了物理学家的高度关注，也导致了爱

因斯坦和玻尔那场著名的争论：到底“上帝掷不掷

骰子？”

然而，当年这场争论更像是哲学上的思辨，没

有办法找到一种实验上可以判定的方法，因此双方

谁也不能说服对方。到了1935年，爱因斯坦按量

子力学规则分析了量子纠缠态属性，给出了强烈违

反直觉的结果，从而引发了他对量子力学是否完备

的质疑，即可能存在更完备的理论构架，在那里粒

子的任何物理量的值都明确存在。

按照量子力学，两个粒子如果处于纠缠状态，

对其中一个粒子的某个物理量进行测量，其测量结

果会瞬间影响另一个粒子的状态。在爱因斯坦看

来，量子纠缠的这种性质是“遥远地点之间的诡异

互动”。纠缠态中的两个粒子在空间可以相距很

远，以经典直觉，对其中一个粒子的测量不能影响

远处的另一个粒子，这个直觉被称之为“定域性”，

即本地状态的改变不能在瞬间影响到远处。它与

实在性相结合，构成了对经典直觉的总结“定域实

在性”。

爱因斯坦那时引入量子纠缠态的属性，本意是

想通过这里的看起来诡异的关联结果来强化量子

力学的不合理之处，然而，有意思的是，正是这量子

纠缠，提供了验证量子力学正确性的实验方法和具

体的标准！

“证伪贝尔不等式”

1964年，贝尔（Bell）给出了一个惊人的具体数

学结论，叫做贝尔不等式。具体内容就是，任何理

论构架，只要认同定域实在性，那必须满足这个不

等式；而依据量子力学的计算规则，量子纠缠态的

计算结果可以明显违反这个不等式。这就对孰是

孰非给出了具体判别标准：即便我们不知道那种

“更完备”的理论构架是什么，只要它主张定域实在

性，我们就可以依据贝尔不等式对它证伪。此后，

进一步的理论研究消除了原始贝尔不等式的实验

实施障碍。至此，之前的辩论可以由具体实验结果

判决了。实验验证贝尔不等式，在技术上并不容

易，尤其是在半个世纪前。科学家们通过漫长的努

力，不断地发展了对量子纠缠态的制备、操作和测

量等一系列技术。自上世纪80年代以来，基于纠

缠光子对技术，实验结果已经越来越明确地违反了

贝尔不等式，爱因斯坦与玻尔的那场世纪之争的答

案逐步明朗。可能比实验本身更重要的是，量子纠

缠在用于量子力学基础检验的同时，已经成为量子

信息科学中的核心资源。实验中用到的纠缠光子

对已经广泛应用于量子通信，即量子密钥分发

(QKD)和量子态隐形传输。

总而言之，量子纠缠用于对贝尔不等式的检验

涉及到了世界的本质，它本身又是量子信息科学的

核心资源，这是一个非常重大、非常深刻的主题，而

今年获得诺贝尔物理学奖的3位科学家，正是在这

个领域做出了杰出贡献。

诺贝尔委员会的科学背景报告

量子力学主要创始人之一薛定谔曾说：“量子

纠缠是量子力学的特征，没有之一”。在量子纠缠

态被用以研究检验量子力学基础的同时，量子纠

缠和量子态的线性叠加属性本身及其应用逐步成

了前沿热点，形成了一个新领域：量子信息科学，

包括量子通信、量子计算和量子精密测量等。量

子信息科学具有异常强大的应用前景，可以在确

保信息传输安全、提高计算能力、提升测量精密等

方面突破经典信息技术极限，因此从其诞生起就

得到了国际学术界的广泛重视。而如今较普遍的

观点是，量子纠缠作为量子信息科学的核心资源，

其重要性已经超越了量子力学基础检验本身。

正是量子信息科学特别是量子通信领域对实

际应用量子纠缠的技术突破，使得学术界进一步

认识到了作为资源的量子纠缠的重要价值，当然

也促进了这一领域的开创性工作得到高度肯定。

2022年诺贝尔物理学奖委员会的科学背景报告，

以很大篇幅论述量子通信即现有的两种具体的量

子通信形式：量子隐形传态(quantum teleportation)
和量子密钥分发(QKD)。该报告较为详细地介绍

了中国科学家团队基于中国“墨子号”卫星的量子

通信的研究成果。例如该报告第13页写到：“这一

途径(太空量子通信)已经由潘建伟率领的团队作为

先锋所突破，采用(世界)首个星地量子通信实验卫

星完成，该卫星，墨子号卫星，由中国于2016年成

功发射。”此后一整段介绍潘建伟团队基于墨子号

卫星的量子纠缠分发工作：“潘和他的同事们基于

卫星完成了相隔1200公里的地面两点的量子纠缠

分发……”

近年来，中国科学家在量子信息领域取得了多

项举世瞩目的重大突破。特别是在量子通信方面，

我国现场商用光纤链路无中继量子密钥分发的安

全距离达到创纪录的500公里，成功实施“墨子号”

量子卫星和量子保密通信“京沪干线”等工程化项

目，构建了世界首个天地一体化广域量子通信网络

的雏形。这些成就标志着我国在量子通信的研究

和应用水平上处于国际领先地位。

（王向斌：清华大学物理系教授，济南量子技

术研究院院长，实用化量子保密通信中主要方

法-诱骗态方法的主要提出者之一，并率研究小

组为实用化量子密钥分发先后提出 4 强度优化

协议理论和“发送/不发送”双场协议理论，获得

广泛实验应用，有力地推动了兼顾安全和实用的

远距离光纤量子通信的发展。）

2022年诺贝尔化学奖授予美国科学家卡罗琳·

贝尔托齐（Carolyn Bertozzi ）、卡尔·巴里·沙普利

斯（Barry Sharpless）和丹麦科学家莫滕·梅尔达尔

（Morten Meldal）。瑞典皇家科学院在新闻公报中

说，卡尔·巴里·沙普利斯和莫滕·梅尔达尔的研究

成果为点击化学奠定了基础；卡罗琳·贝尔托齐则

将点击化学带到一个全新维度，将其应用在生物体

中，她开发的生物正交反应实现了多种应用，包括

帮助开发更有靶向性的癌症疗法等。

推动生命研究的化学反应

2001年，已经是诺贝尔奖得主的斯克里普斯研

究所(The Scripps Research Institute)的沙普利斯教

授提出了点击化学（Click Chemistry）概念。经典的

点击化学反应，是一种在一价铜离子催化下, 炔基

和叠氮这两种官能团之间的环加成反应(Cu-cata⁃
lyzed Azide Alkyne Cycloaddition reaction, Cu⁃
AAC)。该反应由沙普利斯教授和丹麦的梅尔达尔

教授于同一年分别独立报道，具有极高的特异性且

反应条件温和，尤其是能够在与生命体系和环境相

兼容条件下进行。一经推出，该反应就受到了科学

家们的极大关注，除了下面要讲到的在生命研究中

大放异彩之外，其在合成化学、材料科学等领域也

获得了广泛应用。

受这类反应的启发，当时在加州大学伯克利分

校的贝尔托齐教授于 2003年正式提出了生物正交

反应（Bioorthogonal Reaction）概念。该小组此前就

一直关注如何在活细胞上进行特异的化学反应和

荧光标记，并已经对经典的Staudinger Ligation反应

进行过改造。在上述工作基础之上，他们对铜催化

的点击化学加以改进，发展了“无铜点击化学反应

（copper-free click reaction）”，通过环张力诱导叠氮

与八元环炔之间的环加成反应获得成功。他们将

这一反应用于活细胞聚糖的标记, 解决了聚糖无法

利用基因编码的荧光蛋白进行标记的难题。

活细胞是一个非常脆弱的生命体系，向其中引

入的化学反应需要适应常温、常压、水相和中性 pH
值等特殊环境，并且不对其内部生物分子造成损害

或干扰。通过几代化学家的不懈努力，生物正交反

应得以提出和发展，人们能够在活细胞内通过化学

反应来标记甚至操控生物大分子，为生命科学的研

究和疾病治疗的进步都开辟了新路径。

直击重要的生命科学问题

实际上，化学家尤其是有机化学家，一直在关

注生物大分子的化学合成、活性生物分子的功能与

作用等重要的生命科学问题，他们的工作，为当时

正在萌芽和兴起的化学生物学这一学科交叉领域

奠定了基础。长久以来，化学反应的开发与应用都

极大地推动了生命科学的研究。例如，生物大分子

（天然产物、多肽、糖等）化学合成，包括由我国科学

家首次完成的人工牛胰岛素的合成等，都具有里程

碑意义。上个世纪末，化学家们开始尝试对复杂生

命体系内生物大分子直接进行化学标记。1998年，

加州大学圣地亚哥分校的Roger Tsien教授提出的

一种名为 FlAsH 的标记技术，可利用一种名为

FlAsH-EDT2的有机砷试剂对含有CCXXCC序列

的蛋白质进行特异标记，成为在活细胞环境下进行

蛋白质特异标记的开端。Roger Tsien后来以他在

荧光蛋白领域的原创贡献而获得 2008年诺贝尔化

学奖，他所开发的钙离子荧光探针、FlAsH标记技术

等同样具有划时代意义。FlAsH-EDT2与蛋白质上

半胱胺酸之间的特异反应，被认为是化学家最早发

展的与生物大分子或生命环境相适应的化学反应

之一，为后续生物正交反应概念的提出和飞速发展

奠定了基础。

改变生命科学和医学研究进程

目前，点击化学和生物正交反应，已经被广泛地应

用于从生命科学的基础研究到药物开发、临床检测的

实际应用当中，改变了生命科学和医学的研究进程。

例如，生物正交反应已经被广泛地用于生物大

分子的特异标记，可以有效地在活细胞内实时动态

地观察这些生物分子的行为。尤其是与超分辨荧

光成像技术的联合使用，使得很多具有优异荧光性

质的染料可被用来对生物大分子进行活体、动态、

超分辨成像，推动了生物成像技术的进步。

随着基于先进质谱技术的蛋白质组学的飞速

发展，化学生物学家尤其关注面向活性的蛋白质组

学研究，生物正交反应在全蛋白质组中特异富集和

鉴定活性蛋白质组分的技术中发挥了关键作用。

例如，Scripps 研究所的 Benjamin Cravatt 教授所发

展和建立的基于活性的蛋白质组学分析（Activity-
based Protein Profiling ，ABPP)技术，可以利用小分

子探针监测细胞内特定酶的活性，也可以用于寻找

和鉴定活性天然产物的生物靶点，成为被生物学家

和化学生物学家广泛使用的技术。

生物正交反应，在疾病的治疗和检测等应用领

域也得到广泛的应用，例如，生物正交反应已被用

于制备抗体偶联药物（Antibody-Drug Conjugate,
ADC），实现了抗体这一类特殊蛋白质与小分子抗

癌药物的定点、高效偶联。基于生物正交反应的

“前药（Prodrug）”和“抗体偶联前药”(Pro-ADC)也
相继开发，这类反应也已被用于癌症早期诊断，推

动了癌症标志物的早期筛查。

展望未来，随着生物正交反应的类型在不断扩

展，除了以点击化学为代表的“成键反应”在偶联、标

记、监测等领域的应用外，生物正交剪切反应等“断键

反应”的发展，也将实现对生物大分子的功能进行活

体、实时、原位的调控，这将极大地推动生命机制的分

子解析。同时，基于生物正交反应的“生物正交前药”

（Bioorthogonal Prodrug）已于 2020年首次进入临床

试验，这是生物正交化学领域的又一个标志性事件，

相信今后会有更多适用于人体的生物正交反应被开

发出来，并更好地为人类健康服务。

（陈鹏：北京大学化学与分子工程学院教授、化

学生物系主任，北京大学交叉学科学位分会主席。美

国化学会ACS Chemical Biology执行主编。长期致

力于化学生物学研究，系统发展了适用于活细胞的化

学反应，为生命问题的探索提供了创新的工具和研究

方式。提出并发展了“生物正交剪切反应”，突破了在

活细胞内研究蛋白质功能的技术瓶颈，开拓了生物正

交化学新方向。）
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现代人、尼安德特人、丹尼索瓦人头盖骨比较

丹尼索瓦人

尼安德特人 纠缠光子对艺术图 图片来源：瑞典皇家科学院 爱因斯坦与合作者的论文：量子力学的实在性描述是完备的吗？

图片来源：《物理评论》47, 777-780（1935）

一价铜催化下端炔与叠氮的环加成反应（CuAAC）可得性、连接性、反应性是合成化学的关键问题

“不扣安全带就会吃罚单”


