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实验技术

同步辐射 % 射线衍射装置

及其在结构生物学中的应用!

潘国强& ! ! 范! 荣! ! 徐朝银! ! 王! 峰
（中国科学技术大学国家同步辐射实验室! 合肥! #"$$#’）

摘! 要! ! 同步辐射源产生的 % 射线具有高通量、高准直性及波长连续可调等优点，应用于结构生物学将可以解决

很多常规实验装置无法解决的问题( 文章介绍了同步辐射 % 射线衍射装置及其在结构生物学中的应用，蛋白质晶体

学中相位问题的有关进展，以及国家同步辐射实验室（)*+,）二期工程 % 射线衍射与散射光束线、实验站的实验装置

及最新的研究进展(
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!! 国家同步辐射实验室二期工程项目
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&! 通讯联系人( V2G54B：7WE56X 0AIH( >K0( H6

T! 引言

! ! 分子水平上的结构生物学是 #$ 世纪后半叶发

展最迅速的一门学科，也是当今国际上最前沿、最活

跃的研究领域之一( 蛋白质分子的三维结构对于了

解各种生命活动和过程起着关键作用，它不但对于

基础研究，而且对于医药产业的开发有着极为重大

的直接关系(
直到现在，测定包括蛋白质在内的生物大分子

结构的最常用、最基本的方法是单晶 % 射线衍射

法( 而同步辐射光源，由于其特有的高亮度、高准直

性和光谱分布宽等优点，极大地促进了结构生物学

的发展，并已成为研究生物大分子晶体结构的主要

手段(
最早应用同步辐射光源进行 % 射线衍射的是

汉堡的 YV*< 同步辐射实验室 +1A>6D50G［T］于 T’ST
年报道了同步辐射小角衍射对肌肉研究的结果( 与

此同时，不少科学家对利用同步辐射进行蛋白质晶

体学研 究 的 可 行 性 作 了 讨 论［#，"］，并 在 斯 坦 福 的

*-V.+ 上进行了一些早期的尝试性实验(
近一二十年来，国际上特别是欧、美、日各发达

国家同步辐射光源发展很快，第一、第二代同步辐射

光源稳定运行并不断改进，第三代同步辐射光源已
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经投入运行和使用，而不论第一代、第二代，还是第

三代同步辐射光源，都建有多条专用于生物大分子

晶体学结构研究的光束线和实验站，结构生物学已

经成为同步辐射应用中最重要的研究领域之一!
下面将简单介绍我国国家同步辐射实验室 "

射线衍射装置的工作原理，实验技术及其在结构生

物学中的实用!

#$ 同步辐射 " 射线衍射装置的工作原理

!" #$ % 射线单色器

同步辐射光源引出的 " 射线的波长（ 能量）是

连续分布的，而晶体衍射实验需要的是波长单一的

单色光，因此需要在光路上加置单色装置———" 射

线单色器! " 射线单色器通过衍射晶体选择 " 射线

的波长：当同步辐射 " 射线以某一入射角入射到单

色器晶体上时，只有满足布拉格方程（#!·%&’! ( "）

的那个波长的 " 射线才能发生衍射! 这样就可以通

过调节单色器晶体的入射角度来选取 " 射线的波

长! 常用单色器单晶材料有硅、锗、石英等! " 射线单

色器的种类很多，目前同步辐射常用的晶体单色器

有：三角弯晶（固定波长）、双晶单色器（波长连续可

调）及 )*+’’,- . )/0 单色器等!
!" !$ % 射线反射镜

为了进一步提高同步辐射光的强度，如同常规

光源一样，可以通过使用曲面镜进行聚焦! 与光路平

行和垂直方向的聚焦条件分别需满足下述透镜方

程：

#
" # %&’!

$ % %&’!
&（平行于光路），

#%&’!
" # 1

$ % 1
&（垂直于光路），

（1）

其中 " 是柱面镜的曲率半径，! 是掠入射角，$ 和 &
分别是光源到镜子和镜子到聚焦点的距离! 镜子表

面一般都镀一层重金属膜，利用其全反射特性增加

镜子的反射率! 当 " 射线的掠入射角小于全反射临

界角 !2时，就会发生全反射! 表 1 给出了一些常用的

" 射线镜子材料全反射的临界角 !2 !

表 1$ 常用的 " 射线镜子材料在波长 " ( 3! 145’6 时的临界角 !2

材料 石英 玻璃 镍 金 铂

!2 7 68+9 4! 1 5! 1 :! 5# 13 13! 4

$ $ 重金属材料的全反射临界角值 !2 高，有利于提

高接受效率! 另一方面，" 射线反射镜还可以起到抑

制高次谐波的作用，因为对于给定的掠射角 !，只有

大于临界波长 " # ! ! ’ (3)! ,（), 是材料的电子密

度）的 " 射线才能有效地反射!

;$ 同步辐射 " 射线生物大分子晶体

学衍射实验技术和方法

与常规的转靶 " 射线源相比，同步辐射源产生

的 " 射线具有高通量、高准直性以及波长连续可调

等优点，应用于结构生物学将可以解决很多常规实

验装置无法解决的问题!
&! #$ 用同步辐射光源进行生物大分子晶体衍射数

据采集

生物大分子晶体对 " 射线的衍射能力相对于

小分子晶体来说要弱得多，同步辐射光源具有高通

量，可以使得晶体衍射强度提高若干个数量级! 几乎

在所有的情况下，同步辐射光源可以显著地提高晶

体的衍射分辨率，数据的精度明显优于常规光源所

收集的数据! 某些生物大分子如人感冒病毒等晶体

的 " 射线衍射数据只有使用同步辐射光源才有可

能探测到!
生物大分子晶体耐辐射的能力很差，同步辐射

光源的高通量可缩短晶体被 " 射线照射的时间，在

每个晶体“死亡”之前就可以获得大量的衍射数据!
很多生物大分子如病毒等晶体的晶胞边长可达

几十 ’6 乃至上百 ’6，使得衍射斑点的空间分辨率

相对减小，这时需加大晶体和探测器之间的距离才

能解决衍射斑点的重叠问题，而这样又不可避免地

会造成 " 射线在传播过程中衰减的问题! 同步辐射

光源的高准直性、单色性可以使得衍射斑点的发散

度明显减小，只要选用合适的探测器便有可能收集

巨大晶胞的晶体的衍射数据!
要收集一个样品的完整数据往往需要经过几十

甚至上百次的曝光，而利用同步辐射的高准直性，可

通过晶体的移动而使一个晶体的不同部位依次受到

照射，从而充分利用一个（或少数）晶体收集全套数

据，提高晶体的利用效率，减少由于晶体个性的差异

对数据质量带来的不良影响! 这对于那些晶体生长

十分困难，只有一个（或少数）可用的晶体而耐辐照

寿命又很短的生物大分子晶体是极为有利的!
&! !$ 同步辐射在解生物大分子晶体相位中的应用

生物大分子衍射晶体学的目的是要得到分子的

三维结构，它可以通过电子密度分布函数来表征，电
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子密度的分布和大小分别对应分子中原子的位置和

种类%
晶体对 & 射线的衍射可以用结构因子来表示%

结构因子以复数形式表达，包含结构振幅 !"#$ 和

相角 !"#$两部分：

!"#$ % !"#$ ’()［ *!"#$］， （#）

其 中"#$表 征 其 衍 射 方 向 % 晶 体 的 电 子 密 度 函 数

"（&’(）与结构因子存在以下关系：

"（&’(）% +
),"，#，$

!"#$ ’()［ *!"#$］·

’()［ * *#!（"& + #’ + $(）］，（"）

也就是说如果知道了全部结构因子数据，就可以计

算出晶体的电子密度函数% 但从 & 射线衍射实验所

得的只是各个方向的衍射强度数据，即结构振幅

!"#$ ，而将相角 !"#$“ 丢失”了% 如何得到各个衍射

的相角是晶体结构测定中的一大难题，通常称为晶

体学的相角问题%
有多种途径可以解决相角问题% 例如把重原子

引进到由轻原子组成的结构中，以重原子作为标识

原子来获得相位信息，这种方法叫重原子同晶置换

法% 如果结构中已经存在较重的原子，可使用反常散

射法；如果已有的一个类似的生物大分子的晶体结

构已经解出，就可以用分子置换法% 此外，还有差值

帕特森法、差值傅里叶法及直接法等%
多波长反常散射方法（,-.）最早由 /012’［#，"］，

3’451*67894［:］提出% 目前，利用同步辐射光源波长连

续可调的性质，这种方法已经发展成为解决相位问

题的最通用、最有效的手段，可以通过直接测量天然

含有或人工引入重原子的生物大分子晶体而得到衍

射相角%
在处理生物大分子晶体衍射时一般使用经典理

论，即认为原子中电子的束缚能很小，近似于自由电

子% 通常情况下这种假设对大多数轻原子来说是正

确的，但对于重原子，当入射 & 射线的波长靠近吸

收边时就不正确了% 这时由于原子中的电子具有束

缚能，其散射能力与自由电子略有差异，因此散射因

子就有一个修正量，这种效应称为反常散射%
多波长反常散射方法就是利用这种反常散射效

应，通过收集不同波长的衍射数据并计算相应衍射

强度的差异来解决衍射中的相角问题%
虽然 ,-. 在解决蛋白质晶体的相位问题中取

得了重大成果，但这种实验方法仍有一些缺陷% 首先

由于 ,-. 方法至少需要取三个不同波长，因此要

得到一套完整的数据就需要更多的同步辐射用光时

间；由于蛋白质晶体易受辐照损伤，曝光时间延长就

意味着需要更多的样品；为了增加 ,-. 的信噪比，

对实验所用的三个波长也有严格要求（以保证反常

散射效果最明显），因而对同步辐射储存环的稳定

性、光束线上单色器的稳定性和分辨率都提出了更

高的要求%
单波长反常散射方法（;-<）正好在这两个方面

弥补了 ,-. 方法的不足% 该方法只收集一套反常

散射的数据，利用直接法（一种数学统计处理方法）

来解决衍射相角问题% 我国范海福院士、郝全博士

等［=—>］的工作对这一领域的发展作出了重大贡献%
三光束衍射实验方法［?］是近年来新发展起来

的另一种解决相位问题的手段% 该方法利用 " 扫描

技术，通过二次衍射及其相互间的相干作用来计算、

解决相角问题% 由于其在物理学、化学、材料科学及

生物大分子的晶体结构分析中有着深远的应用前

景，世界各国同步辐射实验室开始建立专用光束线、

实验站% 例如，法国欧共体同步辐射装置（@<AB）上

配有专用光束线和实验站（" 衍射仪）C.## 进行三

光束衍射，成功地将三光束衍射测定相角这一技术

应用于生物大分子晶体结构测定%

:! 合肥同步辐射实验室 & 射线衍射

和散射实验站简介

如上所述，同步辐射光源的众多优点使其在生

命科学，特别是结构生物学中的应用越来越受到重

视% 在已发表的新晶体结构中，应用同步辐射光源所

占的比例不断增加［D］% 我国的同步辐射事业从 #$ 世

纪 >$ 年代开始，中国科学技术大学于 D$ 年代初建

成一台 $% ?E’F 的低能量的第二代同步辐射光源，

称为国家同步辐射实验室（G<AH），并于 +DD# 年正

式向用户提供使用% 北京同步辐射装置（I<AB）建立

于 D$ 年代初，相对于 G<AH，它的储存环能量较高，

为 #% #E’F，适于在硬 & 射线领域开展研究% 目前一

条专用于生物大分子晶体结构分析的光束线与实验

站正在 I<AB 建造及调试% 下面重点介绍国家同步

辐射实验室 & 射线衍射装置%
国家同步辐射实验室多用途 & 射线衍射与散

射实验站于 G<AH 二期工程期间开始建造，其光源

引自超导扭摆器% 实验站以同步辐射专用的多圆 &
射线衍射仪和成像板系统作为关键实验设备，进行

生物大分子晶体结构分析、各类样品的高分辨粉末

及单晶衍射%
!" #$ %&’( ) 射线衍射与散射光束线

·#*#·

实验技术



物理

! ! 图 " 给出了 #$%& ’ 射线衍射与散射实验站的

光束线各光学元件的排布( 双向可调光阑把光束线

的水 平 接 收 角 和 垂 直 接 收 角 规 范 为 )*+,- 和

./ "*+,-( 一块前置超环面聚焦镜以缩放系数 ! 0 "
将接收到的光束在垂直和水平两个方向上聚焦；单

色仪由（ 1 "，# "）排列的两块 $2（"""）晶体构成，

通过联动机构调谐，使连续光谱的入射光成为出口

位置固定的单色光( 通过调节单色仪入射狭缝的宽

度，限制垂直接收角，挡掉大部分杂散光，以获得适

当分辨本领的优质单色光(

图 "! 光束线中各光学元件的排布

（3 为扭摆磁铁，4 为双向可调光阑，$5 为单色仪入射狭缝，

6 为前置超环面聚焦镜，78 为铍窗，496 为双晶单色仪，$8

为单色仪出射狭缝，$ 为样品）

! ! 光束线设计指标和各光学元件结构参数为

光子能量可调范围! :( "—";( : <8=（"—)>）

光学系统的最大接受角（$ % &）! ) ? .( " *+,-;

光学系统的输出（样品上的光子数）! @ ; ? ".A

系统的能量分辨率 !’ ( ’ ! B C ? ". D:

样品上的光斑尺寸（$ % &）! B : ? .( C **;

!( "# 实验站主要设备

实验站的主要设备包括：成像板探测器系统、衍

射仪、样品冷却系统和数据处理设备(
.探测器系统主要采用德国 6,+%8E8,+FG 公司

生产的 6,+):C 成像板系统开展生物大分子晶体结

构研究，这是一种国际上通用的收集二维 ’ 射线信

号的商品化探测系统(
.衍射仪采用 " 衍射仪，这是一种六圆衍射

仪，是进行 " 扫描的必要设备(
.由于在同步辐射照射下生物大分子晶体样品

通常容易损坏，因此多使用冷却系统使样品局部降

温，以延长晶体的实验寿命( 在 #$%& 衍射与散射实

验站 使 用 的 样 品 冷 却 系 统 为 HIJK+- 9+LKELEM8*E
N..，这也是当前国际上同步辐射实验室通用的设

备(
.数据处理系统为 $OP 公司生产的 H; 图形工

作站(
! ! 图 ; 是 ’ 射线衍射与散射光束线、实验站整体

排布图，实验站的实验设备可根据需要在 " 衍射仪

与成像板探测器系统之间进行切换(

图 ;! ’ 射线衍射与散射光束线、实验站整体排布图

!( $# 拟进行生物大分子晶体学领域的研究工作

#$%& 衍射与散射实验站主要在以下领域开展

研究工作：

.生物大分子晶体衍射数据采集；

.单光束反常散射（HQ$）解生物大分子的相角

问题；

.多光束 ’ 射线衍射方法直接测定生物大分

子晶体的结构因子相角(

C! 同步辐射用于生物大分子晶体结构

研究的最新进展

人类基因组计划大规模测定 4#Q 碱基序列的

工作已基本完成，国际上开始了继人类基因组计划

之后新一轮大规模国际合作计划：结构基因组计划

———规模化地测定蛋白质、%#Q 及其他生物大分子

的三维结构(
近年来国外测定生物大分子的三维结构主要借

助于同步辐射单晶体衍射技术，在世界各同步辐射

装置上建立了许多用于生物大分子结构测定的 ’
射线衍射实验站( 美国四个主要的同步辐射实验室

中就有 :: 个；欧洲同步辐射装置（R$%S）上已有的

大分子晶体学实验站超过 ". 个，而且在不断增加新

的实验站；日本现大约有 ;. 个实验室涉及结构基因

组研究，第三代同步辐射光源 $T+25U D A 已于 "VVN
年 ". 月建成，其中有两条光束线为结构基因组研究

专用( 同步辐射 ’ 射线衍射装置的发展使得生物大

分子结构的测定能以前所未有的速度与精度进行(
例如，"VVV 年细胞内合成蛋白质工厂的核糖体结构

被测出，此项研究被美国 $F285F8 列为当年科技十大

进展之一，其晶体结构就在位于美国加州 78+<8W8L
的同步辐射装置 Q-X,5F8- &2UGM $KY+F8 上的大分子

实验站上完成的(
在我国，;..; 年 Z 月，国家同步辐射实验室 ’

射线衍射与散射实验站利用 6,+):C 成像板探测系

·""%·
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统，用常规和反常散射方法完成了神经毒晶体和磷

脂酶 %# 晶体的衍射数据采集工作；北京同步辐射装

置的同步辐射生物大分子结构实验线站正处于安装

调试之中；上海同步辐射装置上的大分子晶体学实

验站也已完成预研& 先进的同步辐射实验手段是实

质性地参加国际结构基因组的合作研究计划的必备

条件之一&
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美国吉时利仪器公司首次在华召开新产品新闻发布会

! ! 美国吉时利仪器公司（?+67B3+F @,*7;/0+,7*，@,E& ）是一

个具有半个多世纪历史的上市公司& #$$" 年 ’ 月 #$ 日，该公

司市场部在北京友谊宾馆召开新产品新闻发布会& 这是该公

司在华建立办事处 C 年后首次召开的一次专业媒体新产品

新闻发布会& 来自物理学领域和其他领域并负责报道半导

体、通信、光电、电子、仪器仪表、测量、测试等专业内容的期

刊编辑、记者 "$ 余人出席会议，为加强与高新技术企业的交

流与合作& 本刊编辑部有关人员应邀出席&
美国吉时利公司总经理 N.;H 2)+;*7+, 先生、营销总监

%3., 1.OO,+F 先生、中国区总经理宋斌先生，市场部经理王中

武先生出席发布会& 会上介绍了该公司的历史、经营、新技术

开发、为用户服务的理念及最新 " 种产品的用途和性能，并

回答了媒体提出的各种问题&
美国吉时利公司本次发布的最新产品是：

’! S>C= 型皮安表

测量微弱电流的能力是该公司的最擅长的技术之一，一

直处于世界领先地位& 此款 S>C= 型皮安表可测量低达 #$O%

的微弱电流，使用施加高达 D$$\ 电压的方式，可直接读取高

达 D ] ’$’S! 电阻值，且价格低廉& S>C= 型是目前市场上测试

速度最快（’$$$ 读数 ^ 秒）的皮安表& 它可用于离子束流测

量、放射性监测、光电和半导体器件特性测试、光纤准直、高

阻材料特性测试等&
#! >D$$ _ NIP 组件测试系统

该系统用于高速、多通道的激光二极管组件的自动化测

试& 它是开放式结构、具有足够强劲的源输出能力、快捷的测

试速度和足够高的测试精度& 大大降低了使用者的产品测试

成本，从而显著减少生产成本& >D$$ _ NIP 组件测试系统是

该公司集其传统产品的优势于一体的现代产品&
"! #C$$ 型射频功率分析仪

#C$$ 型射频功率分析仪是该公司专为无线手机、(K@4
等产品的功能测试而开发的，它具有快速、精确，测试结果重

复性强，测试成本低，投入回报率极高等优点& 它代表着该公

司的新产品发展方向&
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本刊编辑部

封面说明

! ! 诺贝尔（%3O;+G ‘+;,B.;G :)-+3，’C""—’C<S）因发明一些炸药和雷管，取得了一些专利，又因炸药的制造和开发巴库油田

得到了巨额财产，他终生未婚，逝世前留下 <$$ 万美元的基金，遗嘱中要求将基金的利息每年以奖金的形式发给在物理学、化

学、生理学或医学方面作出最重要发现或发明的人，发给在文学领域著有最杰出作品的人及在促进和平方面作出显著贡献的

人& ’<$$ 年 S 月诺贝尔基金会成立，同时决定“授奖机构将发给每位获奖者一定数量的奖金、一张获奖证书、一枚镌有捐赠者

头像和适当题字的金质奖章”& ’<$’ 年颁发了第一届诺贝尔奖& 为纪念诺贝尔奖颁发 ’$$ 周年，瑞典邮政于 #$$’ 年 ’# 月发行

了这套邮票& 全套共四枚，每一枚面值 C 克朗，封面右上角图案为诺贝尔头像，背景为科学奖和文学奖奖章上的诺贝尔肖像，并

写有“诺贝尔奖，’<$’—#$$’”字样& 右下角为医学和生理学奖章背面图案，为一医学天才正捧着一本打开的书，收集从岩石中

流出的水，以解除那位患病少女的干渴& 左下角为物理学、化学奖奖章背面图案，为一很像伊希斯（ 古代埃及司生育的女神）的

代表大自然的女神，手捧着象征丰饶的羊角从云雾中出现，科学的天才揭开她冷漠而严峻的面孔上覆盖着的面纱& 中间为文

学奖背面图案，有一年轻男子坐在桂树下入迷地倾听并记下缪斯的歌，上边刻有“%4%M& P[X4”表示瑞典科学院& 整个一套邮

票设计精美，朴素大方，所用的颜色清晰，奖章金碧辉煌& （首都师范大学物理系 刘战存）
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