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纪念劳厄发现X射线衍射100周年*

张暋涛昄

(中国科学院物理研究所暋北京暋100190)

摘暋要暋暋100年前,德国人劳厄发现X射线通过晶体时可以发生衍射效应.随后,英国的布拉格父子等人发展出一

系列实验和分析方法,利用X射线晶体衍射解析出具有原子分辨率的分子结构.在过去的100年中,X射线衍射分析

对世界的科学发展乃至人们的生活都产生了至关重要的影响,并且在这100年间,X射线衍射实验方法和分析方法也

有了长足进步.硬X射线自由电子激光的出现为X射线衍射分析进一步发展提供了更广阔的空间,可以预期,基于自

由电子激光的X射线衍射分析会进一步在物理、化学、生物等学科中发挥更为重要的影响.
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100yearsofdiscoveryofX灢raydiffraction
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Abstract暋暋X灢raydiffractionwasdiscoveredbyMaxvonLaueahundredyearsago.Later,throughthe
workofWilliam H.BraggandWilliamL.Bragg,anexperimentalanalysismethodwasdevelopedtosolve
thestructureofmoleculesattheatomiclevel.Overthepasthundredyears,scienceandtechnologyhas
beendramaticallychangedbyX灢raydiffractionanalysis,whichhasalsoundergoneconsiderabledevelop灢
ment.TherecentemergenceofhardX灢rayfreeelectronlasershasprovidedanewdimensionforX灢raydif灢
fractionanalysis,promisingevengreaterprogressinthefieldsofphysics,chemistryandbiology.
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暋暋人类对未知领域的好奇心一直是促进科学发展

的动力之一.能够探测到,特别是“看暠到不为人们所

知的空间一直是科学家努力的方向,在科学家探索

的过程中,也极大促进人类文明的发展.1609年,当
意大利人伽利略(GalileoGalilei,1564—1642)用自

己制造的望远镜观察浩瀚星空的时候,广袤宇宙的

图景第一次展现在人类面前,中世纪愚昧黑暗的阴

霾也随之消散.几百年来,从伽利略望远镜到哈勃望

远镜,人类已经可以探测到极深极远的宇宙,并引发

了人类对宇宙、地球、乃至自身认识的空前深入.
不仅是浩瀚宇宙一直吸引着科学家的兴趣,在

另一个极端,微小尺度的无限自由度也一直是科学

家努力探测的方向.1674年,荷兰人列文· 虎克

(AntonievanLeeuwenhoek,1632—1723,见图1)第
一次将显微镜聚焦到一块干木头上时,惊奇地发现

了一个不同于宏观世界的全新景象,吹响了人类向微

图1暋列文·虎克以及他制作的显微镜(其一生磨制了400多个

显微镜,有一架简单的透镜,其放大率竟达270倍.主要成就:首

次发现微生物,最早纪录肌纤维、微血管中血流)

观领域进军的号角.就像人们总是在追寻宇宙的边缘

一样,探测到构成宏观物质基本单位———分子的结构
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一直是科学家的梦想.虽然光学显微镜在几百年间有

了很大的进步,但是受制于可见光的波长,人们始终

无法直接探测到原子尺度的物质结构.一直到了1912
年,一位名叫劳厄的德国年轻人决定将一束X射线射

向一块晶体,自此之后,这样的状况才发生了改变.

1暋劳厄的发现

劳厄(MaxvonLaue,1879—1960,见图2)生于

1879年,1903年在柏林获得了博士学位,他的导师

就是大名鼎鼎的量子力学创始人之一的普朗克.毕
业之后在德国各地混迹了几年,1909年在慕尼黑大

学索末菲研究组谋得了一个协助撰写《数学科学百

科全书》的职位.这时距伦琴发现X射线已经过去了

十几年,科学家对X射线已经有了深入的研究,但是

对其是一种波长极短的电磁波还是一种粒子流存在

着争论.这个时期晶体学的发展也已经相当成熟,科
学家已经意识到晶体可能是由周期排列的分子构成

的,并且发展出了完善的空间群理论.这些都为劳厄

的伟大发现打下了坚实的基础.

图2暋 (a)劳 厄 (MaxvonLaue);(b)埃 瓦 尔 德 (PaulPeter

Ewald);(c)老布拉格 (William HenryBragg);(d)小 布 拉 格

(WilliamLawrenceBragg)

1912年,索末菲组里的研究生埃瓦尔德(Paul
PeterEwald,1888—1985)正在撰写他的博士论文,
研究的课题是晶体光学理论.在和劳厄讨论他的论

文时,劳厄突然问:“如果极短波长的波穿过晶体,你

觉得有可能发生什么现象?暠,年轻的埃瓦尔德很认

真地向劳厄解释了这个问题.这位年轻研究生也许

是急于得到自己的博士学位,也许是犯了年轻人特

有的粗心毛病,也许是还没有足够的科学阅历,总之

很快 就 把 这 事 给 忘 了,直 到 他 后 来 得 知 劳 厄 的

X射线衍射实验结果.
因为劳厄协助撰写《数学科学百科全书》时,就

是负责波与光学部分,所以他对光学衍射非常熟悉,
当听到埃瓦尔德说到晶体中谐振子(即原子)排列的

间距与X射线波长可以比拟时,就敏锐地意识到具

有三维周期性的晶体可以作为光栅与X射线发生衍

射现象.就像所有伟大发现所具有的共同故事一样,
起初人们并不看好这项研究,其中包括当时的很多

大科学家,而且还包括劳厄的“老板暠索末菲,还有

X射线的发现者伦琴.
劳 厄 没 有 放 弃,他 与 索 末 菲 的 一 名 助 手

Friedrich和伦琴的一位研究生 Knipping一同进行

试验.他们先将底片放置在X射线源及 CuSO4晶体

之间(背射),实验无结果.在做第二次实验时,把底

片放置在晶体后面(透射),就在透射斑点附近观察

到一些粗大的、椭圆型的弱斑点(见图3).他们喜出

望外,立刻做了一些重复实验,确认他们得到的衍射

结果.如侧向移动晶体总是给出相同的衍射图;转动

晶体,原来的衍射斑点消失,新的衍射斑点出现;移
去晶体,则一无所见;把晶体研磨成粗粉,则只见微

小雀斑(尺寸与晶体颗粒相当),等等.正如劳厄所预

料的,三维周期排列的分子可以作为光栅和与之波

长匹配的电磁波即X射线发生衍射现象[1].这项实

验取得了一箭双雕的效果,不仅证明了X射线是一

种波长极短的电磁波,还直接证明了晶体具有三维

周期性,这是人类第一次在原子尺度上探测到了物

质结构.劳厄成功了! 很快,1914年劳厄便因为这

项研究获得了诺贝尔物理学奖.

图3暋1912年劳厄及其同事做出的第一幅衍射图样
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2暋布拉格父子的贡献

劳厄的工作深深吸引了英国的一对父子———布

拉格父子(即老布拉格和小布拉格).当时老布拉格

是英国利兹大学一位研究X射线的物理学教授,而
小布拉格在剑桥大学卡文迪什实验室读研究生,当
年年仅22岁.

小布拉格在做X射线照射ZnS晶体的实验时,
也发现了和劳厄相同的衍射现象.他灵机一动,想到

这可能就是晶面反射的聚焦结果,接着就在1912年

10月推导出了著名的布拉格反射方程2dsin毴=n毸,
并正确标定了反射斑点的指数[2,3].在这之后,小布

拉格的重大突破是晶体结构分析以及 X 射线波长

的测定.小布拉格不仅自己做出了出色的研究成果,
而且在1938年出任英国剑桥大学卡文迪什实验室

主任后,大力支持生物大分子的 X射线晶体结构的

测定,除了直接导致了肌红蛋白和血红蛋白晶体结

构的测定之外,还间接促成了 DNA 双螺旋结构的

解析.
老布拉格是一位高超的实验物理学家,他设计

并制造了一台X射线分光计,晶体可以在一个测角

计上调整取向并在毴角附近转动,这样就可从电离

室测出的电流变化得出反射曲线.这实际上就是现

在的X射线衍射仪的前身,老布拉格不但用这台

X射线分光计使X射线衍射定量化,开拓了X射线

衍射学研究,而且还发现了一些金属元素的 L特征

射线及吸收边,为X射线光谱学奠定了基础.
布拉格父子因为其在X射线衍射分析中的杰出

贡献,共同获得了1915年诺贝尔物理学奖.

3暋X射线衍射分析的贡献

100年过去了,劳厄以及布拉格父子的发现已

经如同伽利略那台望向星空的望远镜一样深深改变

了人类科学进展以及人类对自身、对自然的认识.其
在物理、化学、生物等领域都产生了重大的影响.如
果详细论述X射线衍射分析对20世纪科学的影响,
恐怕需要一本大部头的专著,下面我仅举几个例子

来说明X射线衍射分析的贡献.
1927年,小布拉格成功地测定了 NaCl的晶体

结构[4].他发现在一个面心立方晶格中,金属离子占

据一套面心立方位置,卤素离子占据另一套面心立

方位置,两套离子穿插在一起,每个金属离子与6个

卤素离子等距;反之,每个卤素离子与6个金属离子

等距.这说明在氯化钠中并不存在 NaCl分子,氯元

素和钠元素是以离子的形式结合在一起的.这直接

动摇了当时占统治地位的分子化学的基础,使人们

第一次认识到离子晶体的存在.随着这100年来不

断有分子结构被解析出,使化学的研究进入到了原

子-分子水平,产生了结构化学.
1953年,美 国 科 学 家 Watson和 英 国 科 学 家

Crick在卡文迪什实验室看到了Franklin关于 DNA
晶体的X射线衍射照片.随后,在 Crick的帮助下

Watson利用其衍射分析基础敏锐地判断出了 DNA
双螺旋的结构[5].DNA 双螺旋结构的解析,开启了

分子生物学时代,使遗传的研究深入到分子层面,
“生命之谜暠被打开,人们清楚地了解到遗传信息的

构成和传递的途径.在以后的近50年里,分子遗传

学、分子免疫学、分子生物学等新学科如雨后春笋般

出现,一个又一个生命的奥秘从分子角度得到了更

清晰的阐明.
1982年,DanielShechtman在美国霍普金斯大

学工作时发现了准晶体[6],这种新的结构因为缺少

空间周期性而不是晶体,但又不像非晶体.准晶体展

现了完美的长程有序,这个事实给晶体学界带来了

巨大的冲击,它对长程有序与周期性等价的基本概

念提出了挑战.尽管有关准晶体的组成与结构规律

尚未完全阐明,它的发现在理论上已对经典晶体学

产生很大冲击,以致国际晶体学联合会把晶体定义

为衍射图谱呈现明确图案的固体(anysolidhaving
anessentiallydiscretediffractiondiagram)来代替

原先的微观空间呈现周期性结构的定义.在实际中,
准晶体已被开发为有用的材料,例如,人们发现组成

为铝-铜-铁-铬的准晶体具有低摩擦系数、高硬

度、低表面能以及低传热性,正被开发为炒菜锅的十

分耐磨的镀层 Al65Cu23Fe12.

4暋X射线衍射分析技术的发展

在这100年中,X射线分析方法在做出巨大贡

献之外,自身也有了长足的发展.以下主要介绍单晶

X射线衍射分析的发展,其主要体现在三个方面:

X射线光源;试验方法;分析方法.
4.1暋X射线光源

100年前,科学家获得X射线的方法只有封闭

式X射线管.那时的X射线不仅强度低,而且单色性

也不是非常理想.后来出现了转靶,使X射线的强度
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提高了几个数量级,单色性也大为改善.20世纪50
年代之后,同步辐射的出现为X射线衍射分析提供

了一种高质量的光源.时至今日,普通同步辐射光源

也已经经历了三代的发展.现在正在使用的第三代

同步辐射光源储存环的发射度一般为10nm·rad
量级 ,并借助于安装大量的插入件(波荡器和扭摆

器),产生准相干的同步辐射光,这不但使光谱的耀

度再提高了几个数量级,而且可以灵活地选择光子

的能量和偏振性,比通常实验室用的最好的 X射线

光源要亮一亿倍以上.
4.2暋试验方法

100年前,劳埃的实验只能简单定性地证明晶

体衍射图样是包含晶体结构信息的.那时只能收集

到衍射图样的形貌,但是无法分析衍射强度所包含

的信息.在布拉格父子的努力下,晶体学家可以精确

标定晶体衍射的指标,而且还可以度量各个衍射点

之间强度的变化,这为晶体 X射线衍射结构分析打

下了坚实的基础.
在此之后,新的实验装置不断涌现.从旋转衍射

仪到魏森贝格衍射仪,再到线性衍射仪,以至于后来

的四圆衍射仪.每一种衍射仪的出现都标志着试验

方法的一次重大创新,所收集数据的精度也不断提

高.正是这些发展使这100年间解析出如此众多晶

体结构成为可能.
现在随着光源的不断进步,实验方法也在不断

发展.例如,随着同步辐射光源强度的不断提升和

CCD(电荷耦合图像传感器)探测器的广泛应用,现
在很多线站可以不需要关闭快门而进行连续曝光,
这样大大提高了收集数据的速度,现在收集360曘的

衍射数据只需要几分钟,这在以前是不可想象的.
4.3暋分析方法

分析方法是X射线衍射结构解析的关键组成部

分.在X射线结构解析早期,科学家只能用尝试法解

析晶体结构,加之当时计算技术也远非今日,解析一

个不对称单位内只有几个原子的晶体结构都非常困

难.但是现在利用自动化程序解析一个拥有几万个

原子的生物大分子结构只需要几个小时.分析方法

也是多种多样的,下面介绍几种重要的单晶X射线

衍射分析方法.
4.3.1暋帕特森法

1934年,美国人帕特森(Patterson)发明了一种

单晶衍射分析方法,即利用结构因子绝对值的平方

值做傅里叶变换得到帕特森图样[7,8].帕特森图样

是晶体中诸对原子间向量的集合,汇集了反映原子

间相对位置与相对取向的信息.从这些信息中可以

分析出晶体结构.它是解决单晶结构的第一种系统

的反演方法,但是当晶胞内原子增加时,帕特森图中

的峰会成指数比例增加,所以它还是无法解析非常

复杂的晶体结构.
4.3.2暋直接法

直接从探测器收集到的衍射强度中推导出相位

信息被称作直接法.直接法有两个发展阶段:第一个

阶段是利用晶体结构的非负性,导出了很多相位的

限制条件,来辅助解析衍射相位,这时的直接法只能

起辅助作用,应用并不广泛;第二阶段是在 Karle夫

妇,Hauptman,M.M.Woolfson,D.Sayre等人的推

动下,在充分应用晶体结构原子性的基础上,发展出

了一套逻辑完整、数学理论充分的相位解析方法[9].
在上世纪60年代,利用该方法解析出了若干无法用

帕特森法解析的晶体结构,并在70年代初,M.M.
Woolfson编写了基于直接法的自动化晶体结构解

析程序.Karle和 Hauptman因为其在直接法发展

中杰出的贡献而获得了1985年的诺贝尔化学奖.
在直接法发展的过程中,中国科学家做出了杰

出的贡献.中国科学院物理研究所的范海福研究员

在1965年提出了将直接法与重原子法相结合来求

解晶体结构的思路[10].并以此思路出发,发展出了

利用直接法处理赝平移对称性引发的相位模糊问题

的新方法.80年代之后,范海福研究员领导的团队

成功地发展出了一整套解析“超结构暠以及“非公度

调制结构暠的新方法[11],迄今为止,该方法仍然是解

析调制结构最为有效的方法.
4.3.3暋同晶置换法、反常散射法、分子置换法

这几个方法现在常用于生物大分子晶体结构解

析中.同晶置换法是由Perutz于20世纪50年代发

现并用于求解蛋白质相位信息的方法.当蛋白质晶

体中引入了适当的重原子后,就造成该晶体衍射线

强度的差别,从而根据衍射强度的差别就可能推导

出相位信息[12].要使用同晶置换法测定蛋白质结

构,首先要制备重原子衍生物,如果只有一种同晶重

原子衍生物,叫做单对同晶置换 (singleisomor灢
phousreplacement,SIR);有一种以上的同晶重原

子衍生物,叫 做 多 对 同 晶 置 换 (multipleisomor灢
phousreplacement,MIR).

当入射 的 光 子 能 量 足 够 高 的 时 候,尤 其 是

X射线波长接近原子的吸收限时,X射线的入射光

子会激发电子到激发态,这部分受激电子跃迁回低

能态时将释放光子,这部分荧光的相位比原来的相
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位有所延迟,这种现象称为反常散射(或异常散射),
利用该效应可以提供额外的衍射信息用于解析衍射

相位,这种方法称为反常散射法[13].与同晶置换法

类似,反常散射法也分为单波长反常散射(single
anomalousdispersion,SAD)和 多 波 长 反 常 散 射

(multipleanomalousdispersion,MAD)两种.
利用已知相似结构的分子来求解未知分子结构

的方法称为分子置换法,在利用已知分子之前必须

将已知分子调整到合适位置,这就需要求解平移函

数和旋转函数,求解这两个函数是分子置换法应用

的关键[14,15].
在单 对 同 晶 置 换 (SIR)和 单 波 长 反 常 散 射

(SAD)中,存在着相位双解模糊.1965年,范海福研

究员提出了利用直接法破解SAD/SIR相位双解的

方法[16],这也是直接法进入结构生物学的一个开

端.在80年代,该方法得到了进一步的完善[17],以
该方法为基础的大分子结构解析程序 OASIS多个

版本被国际权威生物大分子程序包 CCP4所收录.
2007年,范海福研究员所在研究组又成功地将直接

法推广到了分子置换法[18],取得了非常好的效果.

5暋未来的发展

X射线衍射分析技术已经在100年间取得了辉

煌的成果,但是人们自然会有这样一个疑问,它接下

去会怎么样? 是继续发展,还是像很多辉煌过的没

落学科一样无人问津? 答案必然是前者,因为人们

对那个具有无穷自由度、变幻莫测的微小空间的好

奇心不会减退.
在众多新进展中,最重要的莫过于硬X射线自

由电子激光.2009年,在美国斯坦福大学的美国国

家 加 速 器 实 验 室 (SLAC National Accelerator
Laboratory)的硬X射线自由电子激光器———直线

加速 器 相 干 光 源 (LinacCoherentLightSource,

LCLS)受激出光[19],这是一个具有里程碑意义的事

件,它标志着人类第一次获得了硬X射线波段的相

干激光.它具有以下特点:(1)强度高,其强度是现在

普通同步辐射光源的1010倍;(2)脉冲短,一个激光

脉冲的宽度只有几十个飞秒,这为捕捉物理、生物、
化学反应中的一些超快过程提供了可能;(3)相干

性,正因为具有激光的相干性,所以它是最为理想的

X射线衍射分析的光源.硬X射线自由电子激光的

出现,使人们探索微观世界的能力大大增强,人们不

仅可以得到以前无法得到的分子结构,而且还为捕

捉物理、化学变化的动态过程提供了可能.自由电子

激光的出现也必将带来X射线衍射分析实验手段和

分析方法一次革命性的变革.
2010年6月,来自德国电子同步加速器研究所

(Deutsches Elektronen Synchrotron,DESY)的

HenryChapman教授及其团队在 LCLS上利用纳

米晶衍射第一次得到了衍射数据[20],这是第一次利

用自由电子激光在原子分辨率时得到的衍射数据.
该实验只是自由电子激光的一次初步应用,但是已

经展现出其极为重要的应用前景.X射线衍射结构

解析是解析蛋白质或生物大分子结构的重要手段,
但是该方法一般要求生长足够大的高质量单晶.原
因很简单,有机分子的X射线散射截面极小,周期

性排列分子的散射相干叠加形成布拉格衍射才能产

生足够好的实验数据.晶体越大,衍射效应越明显,
信噪比越高.不幸的是,许多生物大分子,特别是

膜蛋白分子,由于各种因素的制约,很难长成足够大

的晶体,有些甚至根本不能结晶.突破结晶瓶颈是

众多科学家一直努力的方向.利用自由电子激光光

强极强、脉冲极短等特性,Chapman教授等人发展

出了 一 种 衍 射 装 置,将 蛋 白 质 纳 米 晶 体 喷 射 到

X射线激光脉冲束线中.纳米晶体与激光脉冲的每

一次碰撞都会在探测器上产生一个二维布拉格衍射

图案.数小时内便能收集到几十万张衍射图案.每

张图案都是不同大小、形状和取向的纳米晶体的衍

射投影.在用晶体学指标化方法对衍射图案进行取

向定位后,研究人员从300万张衍射图案中选取了

15000张合成出高分辨率的三维衍射图,其中的每

一个布拉格衍射峰都是由很多个纳米晶体的贡献叠

加而成的.得到衍射强度之后,利用相位恢复手段,
例如直接法、过取样法(oversampling)[21],恢复相

位.蛋白质的实空间结构可以通过对倒易空间的衍

射图案进行傅里叶变换得到.作为一个原理验证性

实验,研究人员并没有试图直接从衍射数据中解析

出相位信息,而是通过已知结构计算得到相位.这个

实验仅是一个验证性实验,并没有进行结构的解析,
但是该实验突破了现在的结晶瓶颈,一大批无法长

出大晶体的大分子生物样品(特别是膜蛋白样品)有
望通过该方法解析.

利用同样的实验装置,他们还进行了一个单颗

粒衍射实验,并且也取得了成功[22].虽然该实验并

没有解析出原子分辨的结构,但是它向我们展示了

一个通向单分子衍射的道路.完全可以想象,随着自

由电子激光光源的不断进步以及与之相适应的新方
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图4暋纳米晶及单颗粒衍射实验.首先在水溶液中培养出纳米晶

体,并将其保持在水溶液中.利用一个喷嘴将含有纳米晶体的溶

液喷射到真空腔中,因为在真空腔内,束流中的水会很快蒸发而

留下纳米晶体.喷射束流的路径与X射线脉冲方向正交,在纳米

晶体经过交汇点时,将会被一束 X 射线脉冲击中,而在 X 射线

的相对方向产生衍射.在这个方向用前后两块 CCD 探测器来收

集衍射图样

法的涌现,我们最终一定会得到原子分辨率单分子

的结构,甚至是分子的高分辨率动态结构.这无疑将

会对物理学、材料学、化学、生物学等学科产生革命

性的影响.

6暋总结

在劳厄发现X射线衍射100周年之际,回望过

去,一幅丰富多彩的微观世界图景已经展现在我们

眼前,但这远远还不是微观世界的全貌.随着硬

X射线自由电子激光以及X射线衍射新方法的应

用,可以想象,在不远的将来,人类一定可以在这个

奇妙的微观世界中得到更伟大的发现,这值得我们

去努力!
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