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摘 要 中子散射是利用入射中子与原子核发生碰撞以后中子动量与能量的改变来

研究微观世界的一种技术。由于中子对氢原子的散射截面远大于其他元素的独特属性，使

得中子散射在研究包含大量氢元素的生物大分子的结构以及动力学特性方面都有卓越的应

用。文章对中子散射在生物方面的应用进行了探讨，重点介绍了中子衍射、结合衬度变换

技术的小角中子散射、准弹性/非弹性中子散射和中子自旋回波技术，以及它们在研究生物

大分子结构、动力学及其功能方面的应用。最后对中子散射未来在生命科学中探索新的物

理现象进行了探讨和展望。

关键词 中子散射，生物大分子结构及动力学，小角散射，衬度变换，准弹性中子

散射，中子自旋回波

Abstract Neutron scattering is a technique that helps to unravel the mysteries of the

microscopic world by studying the changes in the momentum and energy of incident neutrons after

collision with nuclei. Because the scattering cross section of a hydrogen atom is much larger

than that of other atoms, neutron scattering has excellent applications in studying the structure

and dynamics of biological macromolecules containing a large number of hydrogen atoms. In this

paper, we introduce the principles and recent progress of primary neutron scattering techniques

that can be applied in the field of biological science, including neutron crystallography and vari-

able contrast small angle neutron scattering for structural biology, quasi-elastic neutron scattering,

and neutron spin echo techniques for macromolecular dynamics studies. Finally, future challenges

for discovering new physics phenomena in the biological sciences by neutron scattering are dis-

cussed.

Keywords neutron scattering, biological macromolecular structure and dynamics, small

angle scattering, contrast variation, quasi-elastic neutron scattering, neutron spin echo

1 引言

在有机体的生命周期里展开的事件，显示出

一种美妙的规律性和智慧性，我们碰到过的任何

一种无生命物质都是无法与之相比的[1]。除了膜

拜于造物者的精心巧匠，我们更想揭开生物体内

部的神秘面纱。复杂系统，特别是复杂生物系统

的行为涉及各组成部分的装配和功能，以及它们

之间的相互作用。在生命体中，无数生物大分子

处于无时无刻的运动中，它们的形态在三维空间

中是时间的函数并服从已知的物理规律。然而人

们对于具体是何种物理规律以及规律又是如何作
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U1730449)、国家自然科学基金(批准号：11875051)资助项目
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图2 不同中子散射技术在探索生物体系结构和动力学方面的应用。 纵坐标代表不

同空间尺度下的结构研究，横坐标代表不同时间尺度下的动力学研究。括号内总结

了针对不同研究对象所用到的中子散射技术

图1 不同元素对中子的非相干散射截面和相干散射长度。

非相干散射截面用左半球表示，相干散射长度用右半球表

示。红色的半球表示氢原子的相干散射长度为负，绿色的

半球表示其他原子的相干散射长度为正[6]

用于复杂生物体系却知之甚少[2]。对于物理学家

来说，基于现有的科技手段，大部分生物体系都

过于复杂而难于理解，而从分子层面去理解复杂

的生物体系是一个很好的切入点[3]。最核心的生

物大分子非蛋白质莫属，它们在生物体中像是一

个个小巧而精确的机器。蛋白质是由大约20种氨

基酸组成的长链，这个长链通过不同折叠方式形

成不同结构的蛋白质。它们彼此又相互影响，进

而在生物体中发挥着不同的生理功能。同时，仅

仅用某个时刻下定格的结构并不能完全描述包括

蛋白质在内的生物大分子的活性与功能。近年来

越来越多的研究表明，蛋白质的功能更决定于它

的运动过程，即蛋白质动力学。我们要用什么技

术方法才能看到这些蛋白质分子中原子的位置和

运动，它们又是如何被精确调控体现不同功能、

传递信号以及在生物体中发挥不同作用的？近年

来，各种用于在原子分子层面研究生物系统，特

别是蛋白质结构与动力学的先进技术手段层出不

穷，如单分子荧光光谱、冷冻电镜、核磁共振、

拉曼光谱、红外光谱、原子力显微镜等等。其中

中子散射以其独特的优越性而占有不可或缺的

地位[4]。

中子散射研究生物体系的最大优势在于中子

对氢原子的敏感性以及能区分同位素的特质。在

生物体系中，氢是含量最丰富的一个元素，大约

占到所有原子数的一半。无论是

研究水与生物体系的相互作用，

还是探索生物分子在各种生物过

程中的结构和动力学信息，氢原

子在其中都扮演着举足轻重的角

色。然而，氢原子只有一个电

子，利用 X 射线、电子或荧光很

难被检测到。而中子因为是直接

和原子核发生散射，对氢原子却

有非常好的响应信号。图1比较了

中子对不同元素的非相干散射截

面 (灰色左半球)和相干散射长度

(右半球)。由图可见，氢原子的非

相干散射截面比其他元素至少高

一个数量级[5，6]。另外中子不带电的特点也决定了

其具有很强的穿透能力，无需克服库仑力直接和

原子核相互作用，因此可以应用于复杂的样品环

境中；同时中子入射能量低，几乎不会对生物样

品造成辐射损伤，与X射线和电子显微镜技术相

比，它对生物样品的影响忽略不计，这使得中子

散射可以进行非破坏性的原位研究。

中子散射在研究生物体系时独特的能力更体

现在其能覆盖更广的时间和空间尺度，能够提供

分子生物学特定区域的结构、动力学乃至功能的

关键信息[7]。图2总结了不同的中子散射技术可以

应用在广泛的时间和空间尺度上对生物体系进行

分门别类的研究。在结构相关的研究中，中子衍

射、小角散射、反射和成像技术能够在空间上覆

盖从原子到微米尺度，从而成为生物大分子结构

研究的理想选择。在动力学相关的研究中，入射
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图3 中子和X射线衍射联合精修可以得到更清晰的图谱。

图片修改自文献[9]

中子能量与生物大分子热运动能量相近，可以表

征从亚皮秒到微秒时间尺度上生物系统的内部运

动，这一时间分辨率允许中子散射探索生物系统

中的功能性的自运动、集体运动、振动、扩散、

结构域动力学等诸多方面的动力学性质。因此，

当今中子散射技术领域的长足进步使得人们可以

利用不同的中子技术研究包括生物大分子、蛋白

质溶液、磷脂生物膜，甚至于活细胞等多尺度、

多层级的生物复杂体系，从而更加深入和直观地

理解生命科学的本质问题。

近十年来，中子技术的进步和各项辅助领域

的飞跃让中子散射实验结果的分析更加准确，理

解更加透彻。当今正是中子散射技术在生物体系

中广泛应用和蓬勃发展的新兴时期。基于中子散

射在生物复杂体系中的独特优势，科学家们利用

中子散射技术取得了卓越的研究成果，其中包括

利用中子衍射解析生物大分子的晶体结构，小角

中子散射原位检测生物分子复合体某一组分在溶

液中的形态变化和尺寸分布，利用准弹性中子散

射探测蛋白质动力学以及蛋白质与水的相互作

用，利用非弹性中子散射和中子自旋回波解析生

物膜的分层动力学，借助中子衍射研究生物分子

中氢键的作用，通过中子反射分析蛋白质在细胞

膜界面的运动等[8]。这些工作不仅向人们展示了

中子散射在生物体系中强大的研发能力，更为未

来中子散射在生物体系中的应用提供了更有价值

的参考方法。接下来，本文将对中子散射在生命

科学中的应用从结构和动力学方面分别进行总

结，并对中子散射在当前和未来的研究中能够发

挥的作用进行了展望。

2 用于探索生物体系结构的中子散射

技术

结构影响功能，功能决定结构。生物大分子

通常由多个结构域组成，每个结构域具有特定的

功能。小角中子散射、中子衍射和中子反射技术

都可以用来研究原子到分子尺度上的生物物质

结构。文章将主要介绍中子衍射与小角中子散射

这两种在探测生物大分子结构方面非常成熟的

技术。

2.1 中子衍射与蛋白质晶体学

与X射线衍射类似，中子衍射也可以得到生

物大分子在原子精度上的高分辨结构。相比X射

线，中子衍射在直接观测生物大分子中的氢原子

方面具有独特的优势[6，9]，其中氘原子(2H或D)作

为氢原子(1H)的同位素，对中子衍射非常敏感。

中子衍射在研究酶催化机理、pH调节的蛋白质功

能、蛋白质—配体相互作用、体系中水分子结构

和氢键网络、蛋白质动态研究方面都有重要的应

用，尤其对蛋白质工程和药物的理性设计有重要

的意义。但是由于中子束强度非常弱(比同步辐射

的X射线强度低几个数量级)，中子衍射需要生长

大体积的晶体，一般要求蛋白质的晶体体积在1 mm3

以上，即使是全氘代蛋白质的晶体体积也需要

0.1 mm3以上。这对于生物样品的制备是非常大的

挑战。为了克服中子衍射强度的瓶颈，科研工作

者在结晶条件的优化、中子束强度的提高、衍射

数据的收集和处理程序的改进、蛋白质氘代技术

的应用、晶体结构的解析程序等多方面都做出了

不懈的努力并取得了重要的成果[6，10]。

由于中子衍射强度弱，每次采集数据时间

都很长(几个小时甚至几天)。为了提高效率，中

子衍射的数据完整度往往不高 (一般不高于

85%)，使得结构精修过程中数据和参数比例

(data-to-parameter ratio)很低，原子核密度图不完

整。相比之下，X 射线衍射强度高，所需时间
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图4 利用小角中子散射研究生物大分子溶液的实验示意图。图片修改自文献[14]

短，数据完整度很高(一般大于 95%)。因此，在

实际应用中，可以同时使用中子衍射和 X 射线

衍射数据进行联合精修 (joint X-ray and neutron

refinement)来达到最佳效果(图 3)。在联合精修

中，中子衍射可以提供X射线衍射所不能提供的

包括氢原子在内的所有原子的空间位置。我国在

中子蛋白质晶体学方面的研究虽然刚刚起步，但

是已处于世界领先水平。南京农业大学万群教授

课题组利用氢/氘对比条件下中子衍射的优势，对

木糖醇酶的质子化状态进行了研究，并向人们展

示了氢键的可视化图像[11，12]。这方面的研究成果

对于生物蛋白催化机理方面的探索有着非常深刻

的意义，为理解生物质子催化、氢键作用等问题

提供了更为直观和清晰的方法。

2.2 小角中子散射与衬度变换技术

小角散射(SAS)也是一种研究生物大分子结

构，特别是生物大分子在溶液中的表征的成熟方

法 [13—15]。相比于其他高分辨率的结构生物学方

法，如大分子晶体学、核磁共振或冷冻电镜，小

角散射是一种相对低分辨率的技术。然而，相对

其他结构生物学方法，小角散射的一个独特优势

是特别适用于生物溶液系统，允许在最广泛的溶

液条件和样品环境(包括温度梯度、流、剪切场、

照明、高压、电场和磁场)下进行研究，可测量各

种颗粒大小，并获得柔性系统的体积特性，如生

物聚合物、无序蛋白或柔性蛋白等。小角散射包

括小角 X 射线散射 (SAXS) 和小角中子散射

(SANS)。相比于 SAXS，

SANS最大的优势在于衬

度变换这一独特的技术

手段。结合氘代技术，

SANS可以用来研究复杂

系统中的单个组分，如

细胞膜中不溶于水的膜

蛋白，而不用将它们单

独分离出来。

图4展示了用于研究

生物大分子溶液的小角中子散射实验示意图。从

中子源出来的中子束经过各种中子光学元件(中子

慢化器、中子导管、单色器、准直器等)，在到达

溶液样品之前得到单一波长的入射中子束，然后

经过样品散射之后被二维探测器捕获，经过数据

处理后可得到只与散射角相关的一维谱线。因为

在小角散射中只考虑与结构研究相关度最高的弹

性散射，在这种情况下散射强度仅依赖于散射矢量

Q，其定义是入射波矢k和出射波矢k'的差值[14，15]。

因为在弹性散射中波矢 k和 k'的大小相等，夹角

为散射角 2θ，由几何关系可得到Q=4πsinθ/λ。一

般来说生物大分子溶液样品都是各向同性的，所

以测量得到的散射强度 I(Q)只依赖于散射矢量Q

的大小。在小角中子散射中，散射矢量Q的测量

范围一般在0.001—0.6 Å－1，对应的大分子空间尺

度约为10—6000 Å，刚好对应于生物大分子的构

象尺度[16]。

在溶液小角中子散射中，散射强度 I(Q)本质

上反映的是溶质与溶剂的衬度Δρ(r)，其定义为溶

质的散射长度密度(SLD)与溶剂的 SLD之差。对

于中子来说，氢元素是一个特殊的存在。氢与它

的同位素氘(2H 或D)对于中子的散射长度差别非

常大(图1)，小角中子散射独有的衬度变换技术就

是利用了中子的这一特性。图 5展示了不同类型

的生物分子在水和重水混合溶剂中，不同比例下

的散射长度密度 SLD[17]。从图 5中可以看出，当

重水在混合溶剂中占比约40%时，水/重水混合溶

剂的散射长度密度与蛋白质基本一致，从而在此

条件下，中子将无法区分蛋白质和溶剂的信号，
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图6 利用小角中子散射衬度变换技术测量膜蛋白 rhodopsion在黑暗状态(dark state，DS)和光激

发状态(light activated state，LAS)之间的结构差异[19]。通过调节从上至下三种不同的溶剂衬度，

可以屏蔽掉不同去垢剂中不同部分的信号。黑色曲线是黑暗状态的SANS谱线，红色曲线是光

激发状态下的SANS谱线

图5 磷脂、蛋白质、核酸等样品在水/重水混合溶剂中的

中子散射长度密度(SLD)。图片修改自文献[17]

但是仍然跟DNA有差别，从而可以观测到DNA

的中子散射信号。这样，人们就可以通过调整水

和重水的比例，单独研究蛋白质与核酸混合体

系中的蛋白质或者核酸的形态变化。然而，如

果研究体系是散射长度密度相似的复杂体系，

如蛋白质—蛋白质复合物，那么就需要对其中的

部分蛋白质进行氘代，从而利用氘代蛋白质更高

的散射长度密度加以分辨。在这些情况下，氘代

技术的引入使得中子散射能够分辨生物大分子某

一特定部分的结构，并对其进行原位研究[18]。这

大大增强了小角中子散射对复杂生物体系结构的研

究能力。

衬度变换技术特别适合用来研究的一类体系

是膜蛋白溶液。膜蛋白是存在于细胞膜中的蛋白

质，它们一般不溶于水。要形成膜蛋白溶液，需

要加入一些特殊的媒介，如较简单的极性分子(去

垢剂/脂类)，还有一些更复杂的最新技术如 nano-

discs、bicelles 等。近期中国工程物理研究院储

祥蔷课题组利用小角中子散射和衬度变换技术

首次观察到了视紫红质

(rhodopsin)在溶液中对光

激发的结构变化[19]。视紫

红质作为G蛋白偶联受体

(GPCR)家族中最重要的

成员之一，是深受科学家

青睐的人类基因组膜蛋

白。它们在各种生物环境

中控制着生理过程[20]。了

解 rhodopsin 在光激发过

程中发生的结构变化对开

发新的治疗药物至关重

要。然而，因为其水溶液

组分太复杂，在此之前没

有其他技术手段可以研究

rhodopsin 在其自然状态

水溶液中的结构变化。图

6展示了如何利用小角中

子散射衬度变换技术研究

rhodopsin 在有去垢剂存

在的水溶液中，通过调整

溶剂中重水的比例，从而
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图7 分子动力学模拟计算出的蛋白质动力学在不同时间尺

度的图像。其中纵轴反映的是粒子间的关联函数，在散射

实验中又称中间散射函数(ISF)，它的值总是随着时间增长

从1衰减到0。插图为多维能量景观(energy landscape)在三维

空间上的投影。图片修改自文献[27]

得到仅来自于蛋白质的信号[19]。由图可见，当SANS

探测到的信号来自蛋白质时(图中绿色椭圆代表膜

蛋白 rhodopsin)，所得到的谱线在黑暗状态和光

激发状态有明显变化(图 6(b)和(d))；而如果把蛋

白质信号通过衬度变换屏蔽掉，SANS信号在光

激发前后不发生变化(图6(f))。

总而言之，小角中子散射对生命过程的基本

了解产生广泛影响，其在蛋白质结构的研究中有

非常大的潜力，包括在神经系统疾病(如阿尔茨海

默症、帕金森症等)中聚集、相分离和自组装系

统 [21]。小角中子散射技术还可以与中子反射技术

相结合，在纳米尺度上提供了天然无序系统的结

构信息，比如处于生理相关状态的生物膜。人们

普遍认为生物膜中脂质和蛋白质的空间结构在细

胞的生命及其功能中起着至关重要的作用[22]。小

角中子散射已被证实是一种研究纳米级膜结构域

大小及结构的强有力的技术。

3 用于探索生物体系动力学的中子散

射技术

生命在于运动。在生命体中，无数具有不同

功能的生物大分子处于无时无刻的运动中，就如

同生命的呼吸与舞蹈。仅仅只用某个特定时刻下

定格的结构并不能完全描述它们的活性与功能。

随着人们对于生命现象本质的理解加深，越来越

多的生物学家和物理学家都意识到其实生物大分

子的动力学性质对其功能在更深的层次上具有决

定性的作用[23，24]。中子散射不仅可以在空间尺度

上给出结构信息，还可以在时间尺度上提供复杂

生物系统的动力学信息。

可以用来探测生物大分子动力学的中子散射

技术包括准弹性中子散射(QENS)，非弹性中子

散射(INS)以及中子自旋回波(NSE)等(图 2)。这

些技术的共同点是可以在一个较大的空间范围内

探测生物大分子在不同时间尺度的动力学行

为，这对于揭示不同类型运动的物理起源是至

关重要的。

3.1 准弹性中子散射与氢动力学

由于中子对氢原子的非相干散射截面远大于

其他元素的特性(图1)，使得准弹性中子散射在研

究包含大量氢元素的生物大分子的动力学特性方

面有着特别的优势。准弹性中子散射覆盖的时间

和空间范围正是与蛋白质、核酸、磷脂等生物分

子活性最相关的时间尺度(皮秒到纳秒级)和空间

尺度(纳米级)[7]。另外，准弹性中子散射(QENS)

的独特性质使得我们可以将得到的蛋白质动力学

信息直接与蛋白质的能量景观(energy landscape，

EL)物理图像联系起来，而EL是理解蛋白质动力

学深层生物物理意义的关键[24—26]。

在中子散射实验中，中子被原子核散射，与

样品交换动量和能量。之前本文提到的用来研究

结构的中子散射技术，包括衍射、小角散射以及

反射，都是仅考虑弹性散射，即中子经过样品散

射之后能量(波矢的大小)不发生改变，仅仅动量

(波矢的方向)发生改变，这对于探测样品中的结

构信息已经足够。而在动力学的研究中，我们不

仅要考虑弹性散射，还要考虑到入射波和散射波

能量不相等的非弹性/准弹性散射。在非弹/准弹

性散射实验中，散射信号同时是能量转移 E = ℏω
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图8 准弹性中子散射谱(a)和傅里叶变换后的中间散射函数(b)[29]

和散射矢量Q的函数。其中准弹性散射对应的是

能量转移非常小(微电子伏到毫电子伏量级)的情

况，正好可以覆盖很多生物体系活性最相关的时

间尺度(皮秒到纳秒级)。通过数据处理，我们可

以得到准弹性散射给出的散射函数 S ( )Q, ω ，又

称作动态结构因子，其中包含有样品的动力学信

息[7，28]。动力学的研究本质在于知道样品中某一

个原子在某个特定时刻的相对位置，于是我们引

入关联函数这一概念。图 7展示的就是分子动力

学模拟计算给出的蛋白质分子中氢原子之间的关

联函数。它的值总是随着时间增长从 1衰减到 0，

其物理含义是氢原子在时间为 t的时刻与它自身

在时间为 0时刻的位置相关程度。而散射实验所

得到的动态结构因子 S ( )Q, ω 可以直接通过傅里

叶变换得到关联函数：

S(Q,ω) = 1
2π ∫-∞

+∞

F(Q, t)exp{-iωt}dt，

上式中 F(Q, t) 为中间散射函数，等价于计算中给

出的关联函数。于是通过傅里叶变换，我们实现

了从能域到时域的转换，得到了实时包含动力学

信息的中间散射函数(图8)。

由图 1可以看出，氢原子的非相干散射截面

远大于其他元素。所以如果样品中含有大量的氢

元素，比如生物大分子、蛋白质或水，我们得到

的准弹性中子散射信号主要来源于样品中氢原子

的相对自身的运动。长期以来，准弹性中子散射

技术用于研究生物分子的动态过程，为设计蛋白

质和药物投递提供新思路[25，29—31]。例如储祥蔷课

题组通过准弹性中子散射，提出了嗜热蛋白能够

承受深海高温高压的机理，为设计结构更加稳定

的蛋白质奠定了理论基础 [25， 30]。在另一项研究

中，储祥蔷课题组利用准弹性中子散射实验和计

算机模拟相结合，分析出转运核糖核酸 tRNA在

纳米金刚石表面上的动力学，这项新发现可能为

更安全、更完善的药物输送平台提供新的设计原

则[29]。此外，蛋白质动力学在很大程度上依赖于

蛋白质表面附近水的动力学，因此，准弹性中子

散射被广泛应用于蛋白质及其表面水的动力学研

究中，表征生物大分子及其表面水从振动到结构

弛豫的各种动态过程[30—34]。

3.2 中子自旋回波技术与蛋白质结构域动力学

中子自旋回波(Neutron Spin Echo，NSE)技术

在对功能性蛋白的研究中也发挥着非常重要的作

用。中子自旋回波所测量的动力学范围是与很多

生物系统(如细胞膜和蛋白质的结构域运动)的功

能最相关的时间尺度(纳秒及以上)。与其他中子

散射技术测量的是中子在散射前后的能量/动量改

变不同，中子自旋回波测量的是散射前后中子自

旋的改变。其中使用磁场操控中子自旋方向的技

术，类似于核磁共振自旋回波技术中利用脉冲的

持续时间控制原子核的自旋方向，这就是“中子

自旋回波”名字的由来[35]。中子自旋回波技术的

优势在于，其他非弹/准弹性中

子散射技术测量的是动态结构因

子 S ( )Q, ω ，而中子自旋回波技

术直接测量的是中间散射函数

F(Q, t) ，数据可以直接与计算机

模拟的数据结果相比较，而不需

要通过傅里叶变换把动态结构因

子转换成实时的中间散射函数

(图9)[36]。

中子自旋回波技术(NSE)在

表征蛋白质结构域运动方面具有

独特的能力。蛋白质的长期构象
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变化在生物学中普遍存在，用于

信号的传输和放大；这种构象的

改变可以通过小幅度、纳秒级的

蛋白质结构域运动来触发。蛋白

质域运动是蛋白质协调精确生物

学功能的关键。要理解构象变化

是如何开始的，需要在这些时间

尺度上以及在与蛋白质维度相当

的长度尺度上对蛋白质域运动进

行表征[37]。NSE揭示了长期变构

是蛋白质内部运动的一个重要结

果，蛋白质可以在自身内部进行

通信，从而实现长期的变构信息

传递[38，39]。因此，利用NSE研究

生物学相关的系统成为当前最有

前途的发展方向之一 [8]。然而，

全球 NSE 谱仪到目前为止一共

只有不超过十台。束流时间的稀

缺，加上数据收集时间较长，限

制了NSE的用户规模，是把NSE

应用到生物物理领域的最主要障

碍。目前国内的首台NSE谱仪正

在中国绵阳研究堆(CMRR)搭建

(图10)，这将为中国在此领域的

发展提供新的机遇。中子自旋回

波技术会成为未来研究复杂生物

学系统最强劲的技术之一。

前面讲到我们可以利用准弹

性中子散射(QENS)和中子自旋

回波(NSE)在相对较长的时间尺

度上对生物大分子的动力学进行

表征。而利用非弹性中子散射(INS)可以对更短时

间尺度(小于皮秒)的蛋白质动力学，如蛋白质中

的声子色散关系进行研究，相对来说这是物理学

家更感兴趣的方向。由于在相关的研究中感兴

趣的是蛋白质分子之间的关联运动 (collective

motion)，所以需要使用氘代蛋白质作为样品以去

除氢元素非相干散射信号的影响，从而探测声子

在蛋白质分子内部以及分子间传播的色散关系，

并将它与蛋白质的活性与功能联系起来[40]。

4 总结与展望

经历了科学家们的不断探索，中子散射在生

命科学中的应用已经步入一个稳定而又充满活力

的时代。中子不带电，具有非破坏、对氢元素超

强敏感、区别同位素等优势，可以提供用其他辐

图9 中子自旋回波技术可以直接测量包含动力学实时信息的中间散射函数(b)，由此

表征蛋白质结构域动力学并可直接与分子动力学模拟结果相比较(a)。数据由储祥蔷课

题组测量于美国散裂中子源自旋回波谱仪(c)

图10 (a)中国绵阳研究堆(CMRR)中子散射大厅谱仪分布布局图；(b)非弹模式纵向共

振自旋回波(德国FRM2的RESEDA)；(c)小角模式自旋回波(荷兰 IRI)
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射无法获得的见解。通过同位素替代可以提供特

定原子、分子和区域位置的信息，帮助生命科学

拼凑出理解功能所需的结构拼图。此外，在自然

状态下，蛋白质不是静态物体，生物大分子中很

多相对较弱的键的存在使得它们在常温下具有很

大的柔性，得以在不同的构象之间来回变换。因

此任何结构的描述都包含了动力学的元素，由于

生物系统内部热能的交换接近中子的入射能量，

中子散射作为一种直接探测原子和分子运动的方

法，几乎没有竞争对手。

下面展望一下利用中子散射研究生物大分子

在未来最具有前途的几个发展方向：(1)运用衬度

变换的小角中子散射原位研究蛋白质/磷脂膜、蛋

白质/DNA、蛋白质/蛋白质，蛋白质/RNA复合物

中各自的结构特征，以及复合物中各个组分的结

构如何随复合物的形成发生构象变化；(2)结合氘

代技术和准弹性/非弹性中子散射，研究蛋白质及

其表面水分子的动力学特征。理解表面水的生物

意义，及功能相关的蛋白质动力学过程：例如药

物分子的结合及释放，信息传递过程中蛋白质的

构象变化；(3)运用氘代或部分氘代和中子衍射技

术相结合揭示蛋白质分子和底物形成氢键的空间

结构，帮助理解重要生物酶的催化机理(例如木质

素降解酶的工作机制和效率改进)。同样的方法可

以揭示蛋白质和水分子或者药物小分子氢键的结

构，有利于新型高效药物分子的研发；(4)运用氘

代技术和小角中子散射、准弹性中子散射和中子

自旋回波技术研究磷脂膜上“脂筏”的结构及动

力学过程，帮助理解“脂筏”的生物意义[8]。

时至今日，中子散射在生物领域已经有了广

泛的应用和深入的探索。世界各大中子源，包括

美国的NIST和ORNL、法国的 ILL、英国的 ISIS、

日本的 J-PARC、澳大利亚ANSTO等都投入了巨

大的资源在生物领域的研究当中。我国在使用中

子散射研究生物大分子的结构和动力学方面虽然

起步较晚，也已经培养了非常优秀的人才和队

伍。在过去的几十年里，中子散射应用于生命科

学中的进展是显著的。与其他技术包括冷冻电

镜、核磁共振、X射线、拉曼光谱、红外光谱、

单分子荧光光谱等相结合，以及在单个样品上结

合小角度、广角和掠入射中子散射，有可能理解

更复杂生物体系的变构和动力学路径，为预测更

宏大的生命系统提供基础。另外大型计算机、机

器学习辅助解读生物中子图谱的发展使得中子成

为研究生物体系的一大利器[41]。来自全世界各地

的研究人员在弥合技术差距方面取得了重大进

展，不仅在中子散射仪器方面，而且在分子和细

胞生物学、氘代和计算技术方面也取得了重大突

破。以我国为例：(1)三大中子源：中国散裂中子

源(CSNS)、中国绵阳研究堆(CMRR)、中国先进

研究堆(CARR)的建设和投入运行，大大提高了我

国在中子领域的科研能力；(2)我国的超级计算机

“神威·太湖之光”和“天河二号”，以及各大高

校、研究院所的超算系统等都为生物体系的模拟

计算搭建了优质的计算平台，必将与中子实验研

究相辅相成；(3)我国在生物氘代方面也取得了很

好的进展。相信在不久的未来，中子散射将会以

一种变革性的方式被使用，它将不仅是开启生命

科学研究的敲门砖，更能将对生命科学的理解预

测转变为现实。
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