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摘 要：即将在2009年投入使用的上海同步光源(Shanghai synchrotron research facility, SSRF)属第三代设

施。它的成功建设和即将投入使用给国内不同领域包括来自于物理学、材料科学和生命科学的研究人员

带来前所未有的机遇。病毒学是生命科学的一个重要分支，其研究在 SARS 冠状病毒和禽流感爆发后越

来越受到重视。本文给出了同步光源在病毒学研究中应用的一些想法。目的在于抛砖引玉，促进讨论

和交流，为更好地利用光源做出努力。
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Application of synchrotron to virology studies
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Abstract：Shanghai synchrotron research facility(SSRF)will be ready for use in 2009. The successful

construction of this third generation resources has brought unprecedented opportunity for scientists from

numerous distinct fields including physics, material sciences and life sciences in China. Research on virology,

an important branch within life sciences, has received increasing attention in China since the epidemics of

SARS-CoV and avian influenza. This paper presented some thoughts on potential application of SSRF on

virology-related studies.  The purpose of this paper is to stimulate discussion, promote idea exchange and

thoughts sharing, eventually towards better usage of SSRF.
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即将在2009年投入使用的上海光源属第三代光

源，将建成包括高强度X射线在内的多个线站，向

上海和全国其他地区以至全世界的科学家提供很好

的服务，有广阔的应用前景。目前同步光源在病毒

学的研究主要集中于两个方面：一是利用X 射线获

得病毒颗粒和病毒蛋白晶体衍射数据；二是通过小

角X 射线衍射获得病毒颗粒或病毒蛋白分子在溶液

中的形状、大小、组装过程以及构象变化。下面

就这两个方面的应用做一些介绍，同时针对其他同

步光源资源在病毒学中的可能应用进行一些探讨。

1　同步光源的特点和优点

同步光源所产生的辐射粒子(波)具有可利用波

长范围宽、强度高、流量大、单色性好和稳定性

高的特点。由于同步光源的单色性好、强度大和光

斑小的特点，其对于生物样品的检测就具有了较高

的空间分辨率和时间分辨率，也具有更高的灵敏

度。很多在实验室条件下无法开展或灵敏度和精确

度不够要求的工作，利用同步光源能够取得很好的

成果。

专题：同步辐射光源在

   生命科学中的应用
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2　同步光源在病毒学中应用的一些设想

病毒学是一门特殊的生命科学，其特殊性在于

研究对象是病毒。病毒的生存和繁殖依赖于宿主细

胞。一直以来，病毒的自身组装(在宿主细胞内完

成)以及病毒和宿主细胞的相互作用就成为病毒学家

关注的中心。病毒致病性的实现在根本上依赖于病

毒蛋白的功能，因此病毒及其蛋白结构、组装以及

病毒带来的宿主细胞变化就一直是病毒学研究的热

点。从这一点看，同步光源能够提供很好的实验手

段，方便对病毒蛋白和病毒感染的细胞做一些深入

的研究。

2.1　X射线晶体衍射　这是作为同步光源最为人所

熟知的应用。利用 X 射线通过晶体衍射得到的斑

点，结合通过其他途径得到的相应信息，就能够解

析分子结构。同步光源所能提供的X射线存在强度

高、单色性好、稳定性好的特点，同时具有光斑

小的优点。单色性好能够显著增加衍射信号的信噪

比，提高衍射数据的质量。强度高方便对微小晶体

的利用，并可收集大晶胞晶体的衍射图谱。事实

上，晶体衍射的强度与晶体中晶胞(unit cell)存在数

目多少直接相关。相同大小的晶体，晶胞尺度(unit

cell dimension)越大，所含的晶胞数目就越少，X射

线衍射强度也会相应减弱。因此，往往出现以下情

况：某类晶体在实验室配置的X 射线发生器上无任

何衍射斑点或非常微弱，而在同步光源X 射线下有

质量不错的高分辨率衍射斑点。同步光源对大尺度

晶胞晶体结构的解析是不可缺少的。

目前已知高分辨率结构的病毒和病毒蛋白中，

绝大多数都是利用同步光源X 射线获得晶体衍射数

据的。一些代表性的工作包括：哈佛大学Stephen

Harrison组解析了SARS冠状病毒的spike蛋白与受体

分子复合体的结构[1] ；普渡大学Michael Rossmann

组解析了多种picornavirus的结构[2,3] ；Scripps Re-

search Institute的Johnson组解析了多个病毒的结

构[4-7] ；法国Felix Rey 组解析了semliki forest virus

的融合蛋白结构[8] ；国内饶子和研究组解析了SARS

冠状病毒多个蛋白的结构[9,10]。感兴趣的读者，还

可以参看关于病毒膜蛋白晶体结构的综述[11,12]。

Scripps Research Institute的Vijay Reddy组和

Johnson Johnson 组共同相继开发了VIPERdb[13]和

VIPERdb2[14]服务网站，对结构病毒学研究者是个很

好的可利用资源。

关于同步光源应用于结构病毒学的研究还可参

考文献[15]。

2.2　小角X 射线衍射　若希望得到X 晶体衍射数

据，三维晶体的生成是必要条件。而小角 X 射线

衍射则能够从并非那么规则排列的分子中获得有用

信息。小角衍射所获得的结构分辨率在纳米量级，

尽管不能和X射线衍射数据的 Å 量级相比，但可以

提供包括溶液中分子形状大小、构象变化以及大分

子聚合体的组装等有用信息。可以直接获得的参数

包括分子量大小、分子回转半径大小、分子体积和

最大径长。另外，如果知道单分子的大小和形状，

也可以用来判定寡聚体有几个单体组成。最近

Johnson Johnson 组利用小角X射线衍射分析了病毒

壳颗粒在成熟过程中的形状和构象变化[16]。有兴趣

的读者还可以参考文献[17-21]。

2.3　微束近边X射线吸收精细结构(x-ray absorption

near-edge structure：XANES)　特定元素的氧化态

情况和配位情况随所处微环境变化而变化。利用微

束 XANES 技术，对某一特定区域进行近边 X 射线

扫描，对入和出的 X 射线强度进行对比，能够获

得关于金属离子的价态和配位情况的信息 [22] 。这

个研究手段可用于任何耦合有金属离子的蛋白研

究。比如人副流感病毒2 的V 蛋白的C 端与宿主细

胞 MDA-5 识别，调节 β 干扰素的表达[23]。V 蛋白

的 C 端有一个富半胱氨酸区域，结合有 Zn 离子。

可通过Zn离子的价位键长变化进一步研究V蛋白的

结构功能关系及其与宿主蛋白的相互作用。

2.4　红外显微学　蛋白质、脂类、DNA 和碳水化

合物都是由很多不同的单体通过化学键的形式联系

在一起的。这些化学键都有自己的振动频率，波长

大概 2 － 20 μm，处在红外区域。而且，蛋白质、

脂类、DNA 和碳水化合物中同样化学键振动的特征

谱线也有不同，实际上在红外光谱中各有自己的指

纹[24]。同步光源能够提供空间分辨率很高(微米量

级) 的强光，对细胞样品进行扫描，根据特征指

纹，获得蛋白质、脂类、D N A 和碳水化合物的分

布图。红外显微在病毒学应用还少有报道。一个可

能的实验设计是：可以分析宿主细胞被病毒感染

后，信号通路进行调整，各类物质的分布可能发生

变化，这些变化可以借助红外显微光谱研究。

2.5　微束X射线荧光分析　可以对细胞或组织切片中

的元素分布进行定量检测，能够以较高的空间分辨

率(高于微米量级)检测细胞中微量元素分布[21,25-28]。

在收集硒代蛋白晶体多波长衍射图谱之前，考虑到



6 生命科学 第21卷

微环境的变化，需要利用微束X射线荧光准确测定

硒的最强吸收波长。这方面病毒学的应用还少有报

道。可以设想的一个实验是：某病毒的感染引起细

胞内金属离子的迁移和再分布，这种现象可借助微

束 X 射线荧光进行分析。

3　结论

同步光源由于其独有的特点和优点，在包括结

构生物学和细胞生物学的生命科学领域有广阔的应

用前景。考虑到病毒学所研究的是需要在生物安全

实验室中处理的病毒，所以为了更好地在病毒学研

究中应用同步光源的资源，合适的用户终端包括生

物安全实验室是需要具备的。
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