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摘　要：同步辐射方法在生命科学研究中有着十分重要的应用。上海光源是我国建造的第一个第三代同步

辐射装置，本文结合上海光源首批建造的光束线站，介绍了几类同步辐射实验方法在生命科学中的应用。
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Abstract: Synchrotron radiation techniques have been widely used in the research of life sciences. Shanghai

Synchrotron Radiation Facility (SSRF) is the third generation synchrotron radiation source under construction

in China. Phase I beamlines at SSRF have been constructing, it and their applications in life sciences have been

briefly introduced in this article.
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同步辐射装置是利用电子在磁场中做加速运动

产生同步辐射光的大型科学实验装置。同步辐射光

波段很宽，可以覆盖从远红外到 X 光的宽广范围，

是探测微观物质结构的强有力工具。目前世界上的

同步辐射装置总数已经达到 69 个，主要分布在美

国、欧洲以及日本，仅美国就有 18 个同步辐射装

置(数据来源于http://www.lightsources.org/cms/)。

而中国目前仅有三个同步辐射装置，它们分别是北

京同步辐射装置、合肥同步辐射装置以及正在建造

的上海同步辐射装置。北京同步辐射装置是第一代

同步辐射装置，它的主要用途是进行高能物理实

验，每年仅有2 －3 个月的时间用于同步辐射。合

肥同步辐射装置是第二代同步辐射光源，电子加速

器能量较低，为 800MeV，主要用于产生真空紫外

波段同步辐射。上海同步辐射装置是我国在建的第

一个具有世界先进水平的第三代同步辐射装置，其

主要参数见表 1。

同步辐射在生命科学中的应用涵盖很多方面，

包括结构分子生物学、微生物学、药物学、细胞

生物学、生物医学等等。从分子水平研究生命科学

是目前生命科学研究的热点。利用生物大分子晶体

学的方法来解析生物大分子的三维空间结构，并由

三维空间结构来研究其功能就是目前生命科学研究

的重点方向。在同步辐射装置上也还有许多其他方

法或者可以用做生物大分子晶体学方法的补充，或

表1　上海光源参数表

Energy  3.5GeV

Circumference  432m

Lattice  DBA

Number of Cells  20

Straight Sections  4×12m, 16×6.50m
Current  200 － 300mA

Emittance  3.9 nm-rad

Life time  >10hrs (Top-up injection available later)

Beam position stability  <±10% (<±3μm)
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者可以单独进行生物大分子结构与功能的研究，如

X 射线小角散射法可以测定低分辨的大分子结构，

结合高分辨的晶体学数据就可以得到蛋白质分子的

精细结构，而且小角散射法还可以单独用来测定蛋

白质分子在溶液状态时的分子外形。而利用EXAFS

法，结合晶体学方法测定的分子结构，可以更精确

地测定蛋白质中所含金属元素的价态、键长等信

息，其键长测定精度可达0.1Å 以上。其他方面比

如软X 射线谱学显微技术可以研究自然状态下的细

胞结构和功能关系等等。总之，同步辐射装置作为

一个大型的科学实验装置，可以为生命科学提供多

种多样的实验方法和研究手段，是生命科学研究的

一个重要的研究平台。

1　应用于生命科学研究的同步辐射实验方法

应用于生命科学研究的同步辐射实验方法主要

是通过构成生命体的物质对X 光的散射及吸收等相

互作用来进行科学研究。散射有两种类型：一种是

特殊的散射，即包括衍射和衍射成像；另一种是一

般的散射，包括小角散射、广角散射、漫散射、

磁散射、非弹性散射、散射(折射)成像等等。吸

收主要包括利用吸收谱、吸收成像以及吸收效应、

光致发射等等方法。

1.1　生物大分子晶体学　生物大分子晶体学是目前

从分子水平研究生命科学的主要方法之一。它主要

是利用生物大分子晶体对X 光的衍射来进行生物大

分子的三维结构研究。自从20 世纪60 年代血红蛋

白结构被解析出来至今已经有将近60年的历史。随

着同步辐射技术的发展，生物大分子晶体学取得了

极大的发展。高亮度的同步辐射X 光能够从很小的

大分子晶体采集足够的高质量的衍射数据来进行三

维结构解析，极大地加强了生物大分子晶体学的研

究功能。同时利用同步辐射能量可调的独特优点，

发展出来的反常散射法更是大大提高了生物大分子

晶体学三维结构解析的成功率。

要得到生物大分子的三维空间结构，首先要对

所研究的目标生物大分子进行分离纯化，然后再结

晶，得到合适的晶体样品后才能到同步辐射光源来

进行生物大分子晶体学衍射实验。通过生物大分子

晶体的衍射实验，采集其衍射图，从而获得生物大

分子晶体每个倒易空间点的结构振幅，再用各种方

法解得其相位，根据结构振幅及相位就可以得到结

构因子，然后通过傅立叶变化就可以解析出生物大

分子的三维空间结构。

目前通用的衍射数据采集方法是单轴旋转法，

即生物大分子晶体样品沿一个轴旋转，同时使用面

探测器记录不同旋转角度(一般每旋转1度采集一幅

衍射图)的衍射图(图 1)。从记录到的晶体衍射数

据，还不能直接得到晶体的三维结构，需要先确定

衍射相位。目前解相位的方法主要有三种：分子置

换法(MR)[1]、反常散射法(MAD，SAD)[2,3]及同晶置

换法[4]。不同的相位解析方法对衍射数据的要求不

同。同晶置换法由于使用浸泡法制备高同晶型晶体

较为困难且费时费力，已经较少使用。分子置换法

和同晶置换法对X 光能量分辨率的要求都不高。多

波长反常散射法因为需要在反常散射原子吸收边附

近以相差几个电子伏特的能量分别采集两套数据，

对能量分辨率的要求较高(～10-4)。因此能够进行

多波长反常散射实验的实验站都能够进行其他类型

的实验。

1.2　X射线吸收精细结构谱学(XAFS)　当入射原子

上的X光能量高于原子内壳层电子的跃迁能量时，就

会有一定几率将原子内壳层电子激发到高能状态，此

图1　旋转法采集衍射数据
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时内壳层就会有空位，高壳层电子会向下跃迁以降低

能量而达到稳定状态，两个壳层能量之差以荧光的

形式散出，利用这种光电效应的方法就是X 射线吸

收精细结构谱(XAFS)谱学(图 2)。它是随着同步辐

射装置的发展而成熟起来且用途十分广泛的实验技

术，是研究物质结构非常重要的方法之一[5]。该技

术的主要特点是能够在固态、液态等多种条件下研

究原子(或离子)的近邻结构和电子结构。

X 射线吸收精细结构谱学在生命科学中的应用

(BioXAS)主要是进行金属蛋白的研究[6,7]。金属蛋白

中所含的金属一般都具有重要的作用，大概有30%

的蛋白中含有金属元素，30% － 50% 的酶蛋白中含

有金属。BioXAS 可以研究生物大分子中的金属原

子周围的精细结构信息，能够准确地确定金属蛋白

中金属离子的价态、金属离子与配体(ligand) 结合

的配位数、键长及配体识别等，其键长测定精度可

达0.1Å以上，比用晶体学方法测量要高出一个数量

级，是修正晶体学测量误差及精化晶体结构模型的

重要补充信息，可为蛋白质功能阐述提供较为直接的

信息。BioXAFS 还能获取反应中间态结构信息，这

些中间态往往无法或很难通过结晶的方法来研究[8]。

此外极化EXAFS 测量可以获得键角信息。X 射线吸

收精细结构谱学的实验方法主要包括透射法和荧光

法。透射法通常选用电离室作为探测器。用光强响

应函数相同的两个电离室分别探测入射光强和透射

光强，入射光强的波动便很容易消除。透射法适用

于高浓度的样品。当样品浓度比较低时，比如蛋白

质溶液样品，此时XAFS 信号比较低，可以采取测

量荧光信号，由于荧光信号与吸收系数成比例，由

此也能得到 XAFS 谱。测量荧光信号主要是利用高

能量分辨率的多元固体探测器。

1.3　X射线小角散射(SAXS)　X射线小角散射是指

发生在原光束附近小角度范围内(0≤ °2θ≤3－5°)
的电子相干散射现象，起源于样品内部电子密度的

均方起伏。根据相干散射强度曲线，可获得颗粒的

形状信息，其结构尺度为 1 － 1000nm。针对蛋白

质结构研究，小角散射实验方法的一个重要优点是

可以直接在溶液中测量小角散射谱，以此来得到蛋

白质分子或复合物分子的结构信息，将其与晶体学

数据相结合可以对晶体结构进行验证、修正及研究

蛋白质分子结构中柔性部位的结构等[9-11]，这就可

以避免复杂艰巨的复合物结晶过程，同时我们得到

的还是蛋白质或复合物分子处于自然状态时的结构，

更利于研究结构与功能的关系[12]。X 射线小角散射

法在生命科学中的另外一个重要应用是时间分辨的动

态过程研究。一是蛋白质折叠的动力学研究，目前

的SAXS技术已经能够在亚毫秒的量级上观察蛋白质

结构的运动过程[13]，以及在各种不同的温度和压力

下蛋白质的折叠和去折叠过程，这些研究将有助于

理解蛋白质折叠机理和设计蛋白质结构；二是两个

蛋白质形成复合体的动力学过程；三是蛋白质动态

组装的过程研究；四是细胞膜中膜蛋白的动态过程

研究，包括膜蛋白之间的相互作用机理以及膜蛋白

动力学过程、膜蛋白/ 磷脂双分子层之间的相互作

用和动力学特性、膜运输的分子机理及其与信号传

递的关系等；五是利用相干散射研究蛋白质体系中

的慢平衡和非平衡动力学过程。

X 射线小角散射实验方法是在原光束小角度范

围内测量散射X 光强度。测量的主要设备一般是面

探测器，如成像板或者 C C D 等。

1.4　X射线微探针与软X射线谱学显微　硬X射线

微探针主要是利用微聚焦系统，将高亮度的同步辐

图2　左图示意当入射X光能量很高时，会将原子内壳层电子激发出去而留下一个空位；右图示意当内壳层出现空

位时，高壳层电子就会向下跃迁以降低系统能量，此时就出发出荧光，荧光的能量是高壳层与低壳层能量之差
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射X 光聚焦成微米光束来进行科学研究。同步辐射

上的微束X 光斑具有极高的亮度以及很小的光斑尺

寸，利用能量可调的单色 X 射线微束(<2μm)，配

备先进的探测系统，X 射线微束系统可以在细胞水

平上开展微束X射线荧光分析(μ-XRF)、微束X 射

线谱学(μ-XAFS)以及微束X 射线衍射(μ-XRD)和微

束成像实验研究，具备原位分析样品的元素组分、

化学特性、物质结构及其二维分布的能力。

软X 射线谱学显微技术结合了扫描透射X 射线

显微术(STXM)的几十个纳米的高空间分辨和近边吸

收精细结构谱学(NEXA FS)的高化学态分辨能力，

与电子显微术、T X M 相比样品辐射损伤相对较

小，可以在介观尺度研究固体、液体、软物质(如

水凝胶)等多种形态的物质。利用“水窗”波段(波

长 λ=23 － 44Å)的软X 光对水的高穿透性特点，软

X 射线谱学显微技术可以研究自然状态下的细胞结

构和功能关系，以及具有一定活性的生物样品的结

构与元素空间分布[15-17]等。

1.5　X射线成像　X射线成像主要是利用生物组织

对X 射线吸收与透过率的不同来测量生物组织的结

构。比较常用的方法包括同轴相衬成像及显微 CT

等。相衬成像类似于传统的透照术。它无需额外的

光学元件，对入射光纵向相干性的要求较低，只是

对横向相干性有较高的要求。这种方法利用了X射

线的位相信息，相比于传统的吸收成像可以对软组

织得到较高的衬度和空间分辨率，在生物医学应用

中具有很大的应用前景。在同步辐射装置上，硬X

射线位度相衬成像技术已经成为国际上成像领域的

一个研究热点，在医学诊断、生物和材料研究等领

域有显著的优越性，极具推广应用的潜力。这些可

能的应用包括：探测生物组织中的微细结构，为乳

腺癌或其他肿瘤的早期诊断提供依据；探测已加工

的食物中的有害物质；观察具有高分辨率和高图像

衬度的生物样品图像，推动生物医学和病理学的实

验研究等等。Ｘ射线显微断层成像(μ-CT)的原理类

似于众所周知的医用CT。当 μ-CT 应用于物体成像

时，通过旋转样品垂直于光束方向的角度，记录一

系列的投影像(通常1000 幅以上)。然后对这些图像

进行重构，就可以得到原始物体的 3D 像。同步辐

射能提供高通量的单色光，这使得高空间分辨、快

速、低剂量的 μ-CT 成为可能[14]。

2　上海光源首批光束线站及生命科学应用

在上海光源首批光束线站中，生物大分子晶体

学线站、X 射线吸收谱学线站、X 射线小角散射线

站、X 射线成像线站、X 射线微束线站以及软 X 射

线谱学显微线站可以在生命科学中有所应用，而其

中生物大分子晶体学光束线线站是专门用于蛋白质

晶体结构测定的线站。

2.1　生物大分子晶体学光束线站　生物大分子晶体

学光束线站位于上海光源储存环第17单元直线节引

出端口，简称 BL17U １。根据用户的要求，其研

究目标主要针对生物大分子复合物结构、膜蛋白结

构等，也能支撑开展面向结构基因组学的高通量蛋

白质结构以及新药物研发相关的结构研究等。

同步辐射光源的优越性在于它的高亮度及能量

可调性，特别是对于生物大分子晶体学的研究来

说，高亮度及能量可调性尤其重要：因为蛋白质的

晶体一般体积较小，有序度也比较低，其衍射能力

比较弱，需要高亮度的光源才能够在较短时间内采

集到高分辨的衍射数据。同时对于多波长反常散射

法的实验，波长的可调性也是必需的。因此，我

们采用了真空内的小间隙波荡器作为光源。波荡器

的周期数为 25，其最小磁隙为 6mm，磁隙调节范

围为6－12mm，波荡器辐射最高亮度接近1019phs/

mm2/mrad2/s, 可以保证能量调节范围在5－18keV之

间。经过光束线单色化和聚焦处理，样品处光斑尺

寸约为130×40μm2，光子通量可达到3×1012phs/s，

其技术指标居国际先进水平之列。

生物大分子晶体学实验站目前配备了一台

Rayonix 公司的mx225 CCD 探测器，与mx225 探测

器相配套的是一台MarDTB 系统(图 3)，包括用于探

测器定位平移台、用于晶体转动旋转轴、用于限定

光斑大小的精密狭缝、用于记录光强的电离室及用

图3　BL17U生物大分子晶体学实验站
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于控制曝光时间的快门等。此外MarDTB 还包括一

个用于安装样品的简易机器手。探测器与样品之间

的距离可在80－ 400mm之间调节。在旋转仪的顶端

连接一个电机驱动的X-Y-Z平台，支持click-to-center

操作，用于晶体位置调节。为了降低蛋白质晶体样

品被高强度的X 射线照射造成的辐射损伤，实验站

还配备了样品低温冷却装置，Cryostream700，温度

最低可以达到 8 0 K。为了存储海量的晶体衍射数

据，实验站还专门配备了一台大容量的光纤通道磁

盘阵列，从CCD探测器采集到数据将通过网络直接

存储到磁盘阵列上。同时为了方便用户在采集数据

的同时在线处理数据，还在实验站配备了数台高性

能数据处理计算机，另外还专门建立了一个数据处

理室，为那些已经完成实验，方便用户进行数据处

理(图4)。目前BL17U 实验站的设备已经能较好地

满足常规蛋白质晶体衍射数据采集的要求。

上海光源光束线控制统一采用的是 E P I C S

(experimental physics and industrial control system，

http://www.aps.anl.gov/epics)系统。所有的电机驱动

器都是由EPICS 系统控制。而BL17U １将采用美国

SSRL光源生物大分子组开发的DCS/Blu-Ice控制系统

来进行控制。DCS(distributed control system)[18,19]是

一套用于设备控制及数据获取的一个软件包，它把

各种功能块分解成三层，这三层之间通过网络通

讯。第一层是各种客户端，即Blu-Ice 图形用户界

面；第一层与第二层以分布式控制服务器(distributed

control system server，DCSS)相连，用于进行各种

实验控制、实时更新各种实验状态及把各种命令传

送到第三层；第三层是分布式硬件服务器(distributed

hardware server，DHS)，这层是提供一个DCSS与

光束线及实验站内各种设备控制器之间通讯的一个

接口。第三层还可以作为与别的控制系统进行通信

的接口，比如在BL17U 光束线上用的是EPICS 控制

系统，DCS 控制系统提供了一个与EPICS 进行通信

的接口epicsgw。通过三层架构使得DCS 控制系统

有很高的稳定性及安全性。Blu-Ice图形用户界面提

供了包括衍射数据的采集、荧光谱扫描、光束线上

的部件控制、能量调节等等各种控制功能，用户可

以通过Blu-Ice来完成全部的蛋白质晶体学实验，工

作人员可以通过Blu-Ice来完成全部的光束线调试等

工作。BL17 U 控制结构见图 4。

生物大分子晶体学光束线站的性能的一个重要

方面是自动化水平，但是由于上海光源一期工程建

设在实验站方面的预算有限，该实验站没有配备样

品自动化系统。目前商业化的自动上样机器手已经

比较成熟，现已提出计划对实验站进行升级改造，

增加自动上样装置，提高实验效率。此外，在实

现了自动化数据采集之后，还将尝试发展远程实验

系统，即用户将样品准备好，使用邮寄等方法将样

品送到上海光源，通过网络远程操作进行实验。采

用远程实验可望大大节省用户在衍射数据采集上的

花费的时间和费用。

除了光束线的硬件及软件方面的发展，实验方

法也是未来发展的一个主要方向。目前除了分子置

图4　BL17U数据存储及处理系统
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换法，利用硒原子反常散射信号解相位是最常用的

方法[20]，但是这种方法需要花费大量时间去进行硒

原子替代硫原子的过程，而且有些蛋白很难甚至无

法进行硒代。因此使用蛋白质分子天然含有的硫元

素作为反常散射原子来解相位就具有非常美妙的前

景[21,22]。要利用硫原子的反常散射信号来解相位的

一个关键难题是硫原子的反常散射信号很弱。硫原

子的吸收边位于5.02Å，在此波长下的反常散射信

号最强，但是利用这样低能量的X 光来采集衍射信

号非常困难，一方面因为吸收强造成蛋白质受到的

辐射损伤很大，另一方面长波长时所能采集的衍射

数据分辨率非常低。为了保证能够从晶体样品上采

集足够的数据并且有较强的反常散射信号，通常选

择1.5－3Å的波长。为了减少空气散射及吸收对衍

射谱的影响，需要在样品和探测器之间建立低吸收

通道，比如充氦气或者采用低真空通道。其他还有

诸如减少晶体上附着的液体(主要是防冻液)以及去除

纤维环以减少这些液体对X 光的散射对数据质量的

影响等等。除了硫的反常散射法的发展外，还有很

多其他的结构解析实验方法也需要加以发展，比如

超大晶胞的晶体数据采集、超高分辨率数据采集

等，以满足不同的实验需求。

2.2　其他光束线站及其在生命科学中的应用　除了

生物大分子晶体学光束线站在生命科学中的应用

外，上海光源首批建设的其他光束线站有很多也可

以在生命科学的研究中有着广泛的应用。下面将对

这些光束线进行简要介绍。

上海光源XAFS 光束线(BL14W1)采用多极极扭

摆器作为光源，XAFS 光束线的的能量调节范围在

4－50keV，样品处光通量可达到1012－ 1013phs/s，

能够开展高灵敏度谱学研究。高光子通量对于金属

蛋白质样品尤其重要，因为蛋白质一般都含有大量

的溶液，金属原子与蛋白质分子和溶液分子相比，

其中占到比重极小，仅在10-4 － 10-5 范围内。因此

必须采用荧光模式来测量 XAFS 谱。XAFS 光束线

还具备了开展时间分辨实验的能力。利用 QXA F S

(快速扫描)方法，可以开展秒级或亚秒级的时间分

辨实验研究，如对酶的催化反应中间过程的研究，

利用晶体学方法得到的结构难以了解催化机理，但

是利用时间分辨的XAFS 方法，可以得到金属酶蛋

白质催化过程中金属元素位置、电子结构的实时变

化，更有利于人们了解酶的催化过程[23]。

Ｘ射线小角散射光束线站(BL16B1)采用弯铁作

为光源，其能量覆盖范围为5 －20keV，可以开展

秒级和亚秒级的时间分辨实验，研究蛋白质及复合

物在溶液中的结构及结构变化信息，如研究蛋白质

折叠过程[13]。由于受弯铁光源性质的限制，光源亮

度和光束发散无法达到很高的水平，该线站只能研

究尺度适中的生物大分子体系(<100nm)，也难以开

展低浓度样品实验研究和快时间分辨实验研究。已

计划建造用于蛋白质科学研究的高性能小角散射线

站，以充分满足用户需求。硬 X 射线微聚焦光束

线(BL15U1)采用高亮度真空室内波荡器作为光源，

可以在实验站得到高通量、能量可调(４－20keV)

的单色X 射线微束，空间分辨可达到微米至亚微米

级，元素分析的灵敏度可达到ppb级。利用该实验

站可以开展微束X射线荧光分析(μ-XRF)、微束X 射

线谱学(μ-XAFS)以及和微束成像实验研究，用于研

究细胞内的金属元素分布、化学价态与结构成像，

以及微生物、植物根须的微量元素分析研究等。

软X射线谱学显微光束线站(BL08U1)采用可调

极化波荡器作为光源，覆盖水窗波段及钠、镁、铝

等轻金属元素Ｋ吸收边，主要用于开展亚微米及纳

米尺度样品的软Ｘ射线谱学与显微研究，其空间分

辨可达到30 － 50nm，是细胞与细胞器结构研究的

有力手段。

X射线成像光束线站(BL1 ３ W1)采用多级扭摆

器作为辐射光源，能量覆盖范围为8 －72keV，采

用不聚焦方式，可以得到宽的光束(~50mm)，主要

用于生物软组织及低Z 材料的低剂量、无损、高分

辨、动态、三维成像研究，也非常适合于小动物

成像研究。

3　小结

生命科学为解决人类社会发展所面临的健康、

食物、能源、生态、环境等重大问题提供了强有

力的基础支撑，是21世纪最重要的学科研究方向之

一。同步辐射技术方法在生命科学中有着非常广泛

的应用，可以为生命科学研究提供一个强大的实验

平台。上海光源是我国建造的第一个先进的第三代

同步辐射装置。预期上海光源首批光束线站将在我

国生命科学研究中发挥重要作用。
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