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同步辐射小角散射技术在蛋白质科学研究中的应用与展望
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摘　要：同步辐射小角散射技术具有高通量、快速结构表征的特点，是溶液体系多尺度结构表征的研究利器，

在蛋白质科学领域已得到广泛应用。位于上海同步辐射光源的BL19U2生物小角X射线散射线站 (BioSAXS)，
可以在 1~100 纳米空间尺度以及毫秒时间尺度对生物大分子溶液活性结构进行表征。开放十年以来，

BioSAXS 线站与国家蛋白质科学研究 ( 上海 ) 设施其他技术系统协同发展，围绕蛋白质领域关键科学问题，

有针对性地进行原位实验装置与散射实验算法开发，显著提升了线站散射数据采集的效率和精度，为理解

蛋白质在溶液中的动态结构及其功能机制提供了新的视角。本文介绍了全球 BioSAXS 技术的发展现状以及

技术演进。结合该技术在蛋白质科学研究中的典型应用案例，该文展望了 BioSAXS 技术与人工智能以及其

他结构生物学方法融合在蛋白质科学研究中的应用前景。
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Synchrotron small-angle scattering in biological macromolecules: 
application and prospective

LI Na*, LIU Guang-Feng, LI Yi-Wen, SONG Pan-Qi, ZHANG Jian-Qiao 
(National Facility for Protein Science in Shanghai, Shanghai Advanced Research Institute, 

Chinese Academy of Sciences, Shanghai 201210, China)

Abstract: Synchrotron small-angle X-ray scattering is a powerful technique for high-throughput, rapid structural 
characterization of macromolecules in solution, which has become widely applied in structural characterization of 
biological macromolecules in solution. The BL19U2 biological small-angle X-ray scattering (BioSAXS) beamline 
at Shanghai Synchrotron Radiation Facility (SSRF) enables the structural characterization of biomolecules within 
wide spatial scales of 1–100 nanometers and temporal resolutions down to milliseconds. Since the year of 2015, 
BL19U2 has been integrated into the development of National Facility for Protein Science Shanghai (NFPS), 
providing integrative tools for elucidating the structures and dynamics of biomolecules. Over the past decade, 
BL19U2 has devoted to improve the performance of BioSAXS beamline, including the integration of automated 
sample changers, inline purification SEC-SAXS system, stop-flow/microfluidic devices for time-resolved 
measurements, and enrich sample environmental changer (eg. temperature, X-ray footprinting and pressure). These 
developments have substantially enhanced scattering data acquisition efficiency and data analysis precision, 
facilitating in situ investigations of protein conformational changes, protein/nucleic acid complex assembly 
processes, and evaluating structural stability under various conditions. In summary, this article reviews the global 
state and technique developments of BioSAXS, highlighting representative applications in the field of protein 
science. It also discusses the prospects of combining BioSAXS with artificiel intelligence (AI) to promote the 
scattering data processing and interpretation, enabling more understanding of structure-function relationships of 
biomolecules. 
Key words: biological small-angle X-ray scattering; National Facility for Protein Sciences in Shanghai; synchrotron 
radiation facility; BL19U2 beamline; protein structural dynamics; integrative structural biology

蛋白质分子是一切生命活动的基础，由 20 种

不同的氨基酸通过肽键相连形成线性的高分子链。

蛋白质分子的三维空间结构决定了其催化活性、分

子识别及分子调控功能，进而影响基因表达、信号

转导以及代谢调节等重要的生命活动
[1]。蛋白质的

生物功能与其结构和动力学特征密切相关，因此针

对具有生理功能的蛋白质分子，从时间和空间维

度开展研究，对于准确理解蛋白质“结构、动力学

和功能”具有重要的现实意义
[2]。传统的结构表征

方法获得的蛋白质结构信息通常是一个或者几个静

态结构 [3]，虽然提供了解读其功能的重要线索，但

是缺少了时间信息和动力学演化过程的重要部分。

随着结构生物学领域的发展，关键的科学问题往

往要求对生物大分子静态结构之外的动力学的表征

研究，因此越来越多的研究者开始重点关注蛋白质

的动态结构以及复杂生物体系各组分随时间的变化

信息
[4, 5]。

国家蛋白质科学研究 ( 上海 ) 设施 ( 以下简称

“蛋白质设施”) 这所集蛋白质科学技术之大成的大

科学装置，正是中国在全球新一轮科技革命蓬勃兴

起的时刻，洞察科技发展未来趋势，在面向人民生

命健康的蛋白质科学领域所作的重大战略布局。作

为全球生命科学领域首个综合性大科学装置，蛋白

质设施自 2015 年正式建成并开放运行以来，已成

为我国蛋白质科学研究的重要支撑平台
[6]。其中，

位于上海同步辐射光源的生物小角 X 射线散射

(biological small-angle X-ray scattering, BioSAXS) 线
站 BL19U2，作为国内首个用于溶液生物大分子小

角散射实验的专用平台，凭借其在溶液生理状态下

对生物大分子进行原位、无损、高通量、快速的多

尺度结构表征技术优势，已成为研究蛋白质等生物

大分子动态构象变化、超大“分子机器”复合体组装

过程以及评价蛋白质结构稳定性的重要研究工具
[7]。

当前，结构生物学领域主流的生物物理检测技

术，生物大分子晶体学 (X-ray crystallography, MX)、
核磁共振 (nuclear magnetic resonance, NMR)、冷冻

电子显微 (cryo-electron microscopy, Cryo-EM) 技术，

已分别基于各自的技术特点逐渐发展出特定的方法
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学来探测蛋白质分子构象的变化。例如 MX 领域有

基于劳厄衍射方法的“泵浦 - 探测”实验方法 [8, 9]，

但该方法局限于光敏蛋白体系的研究，因为溶液状

态的变化很难同步作用于晶体内部大量的分子，而

且晶体的堆积往往限制结构的变化； NMR 技术可

以有效提供溶液体系的分子动力学信息，但由于信

号的复杂性，其仅适用于分子量较小的体系 [10] ；

Cryo-EM 技术在近年取得了举世瞩目的突破，不仅

可以用于解析单分子状态下的分子结构，也开始

被用于研究多构象的体系，但现有的方法还不能

很好地提供结构随时间变化的动力学过程信息，

检测体系仍局限于具有较大分子量的生物大分子复

合体 [11]。

通过与以上方法的详细比较 ( 表 1)，BioSAXS
技术可以在很大程度不受这些方法的局限。其主要

技术优势包括：(1) 能够提供生物大分子及其复合

物低分辨率的结构信息，在溶液生理状态下即可进

行实验，检测过程不受分子量以及测试体系浓度的

限制；(2) 实验测试时间相对较短 ( 在第三代同步辐

射光源，毫秒曝光时间就可以获得一帧信噪比足够

好的散射数据用于结构分析 ) ；(3) 对样品稳定性要

求较低，且能够反映溶液中生物大分子构象的系综

平均
[12]。通过 SAXS 技术快速测量溶液生理状态下

生物分子体系随时间变化的过程，捕捉一系列时间

变化特征曲线，结合计算机建模和动力学模拟的方

法，可以进一步获得精细的动力学过程。此外，SAXS
还可与其他技术，如高效液相色谱 (high performance 

liquid chromatography, HPLC)、停流 -混流 (stop-flow)
装置、微流控 (microfluidic) 连续流装置联用，实现

对蛋白质结构变化的实时监测。 近年来，随着人工

智能技术的发展，SAXS 数据的分析与建模效率和

准确性也得到了显著提升，为蛋白质动态结构研究

带来了新的机遇。 
本文旨在综述蛋白质设施自运行以来，SAXS

技术的发展历程及其在蛋白质科学研究中的应用进

展。 首先，介绍散射技术国内外发展现状及发展趋

势； 随后，重点回顾 SAXS 技术在蛋白质设施中的

技术演进，包括设备升级、数据采集与分析平台的

优化等；接着，结合典型应用案例，探讨 SAXS 在

蛋白质动态结构、蛋白质相互作用以及超分子复合

体自组装体系研究中的应用； 最后，展望 SAXS 技

术与人工智能等新兴技术的融合前景，以及该技术

在蛋白质科学研究中的未来发展方向。

1　同步辐射小角散射技术的发展现状与趋势

1.1　全球主要同步辐射小角散射线站

小角 X- 射线散射 (SAXS) 是一项检测物质微

观结构且在结构生物学领域有重要贡献的技术 [13]。

近年来，随着同步辐射光源的应用与发展、分子生

物学研究的不断深入以及针对生物样本散射信号

数据分析算法的不断进步，SAXS 在解析蛋白质结

构研究中的重要性引起了结构生物学研究者的广泛

关注。

目前，全球范围内多个同步辐射光源已建有专

表1  常见蛋白质结构解析方法的技术优势和局限性比较
样品要求 优点 局限性

X射线晶体学

(MX)
需要高纯度晶体样品

(多数线站要求晶体

最小尺寸>50 μm)

分辨率可达1 Å；揭示原子间的精细

结构(例如活性中心与化学键)
结晶不易，样品要求较高；分子结构可能

受到晶体堆积力的影响；部分柔性区域结

构无法解析；时间分辨实验局限于晶体堆

积和激发方法的穿透力

冷冻电镜

(Cryo-EM)
冷冻的水溶液：

<5 mg/mL；
90%以上纯度

分辨率可达3 Å；样品量要求少；粒

子外形及对称性的直观性；适合大的

蛋白质复合物

分子量要求不低于~100 kDa；时间分辨实

验还在探索，并且受冷冻条件的限制

核磁共振技术

(NMR)
溶液浓度要求：

0.5 mmol/L
7.5 mg/mL (15 kDa)
20 mg/mL (40 kDa)
95%以上纯度

分辨率可达1.8~2 Å；可用于分子机

理/动力学等研究

分子量要求较高，常规溶液结构或蛋白质

复合物，不超过40 kDa；样品量需求大，往

往需要同位素标记；技术流程普适性不好

X射线小角散射

(SAXS)
溶液浓度要求：

1~100 mg/mL
接近样品溶液生理条件；不受检测体

系分子量限制(几kDa到几MDa)；时

间分辨率可达到毫秒量级

空间分辨率较低(1~2 nm)；对样品均一性要

求较高；结构建模需求更多的附加信息来

验证基于散射信息获得的结构可靠性
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用的 BioSAXS 线站，用于支持生物大分子在溶液

状态下的结构研究。这些线站在能量范围、光子通

量、光斑尺寸、样品处理系统及探测器配置等方面

各具特点，代表了当前国际生物 SAXS 研究平台的

高水平。表 2 列举了全球具有代表性的几条 BioSAXS
线站的主要技术参数，涵盖了欧洲、美洲、亚洲的

多个重要同步辐射装置
[14-21]。

其中，位于德国汉堡 PETRA Ⅲ同步辐射光源

的 P12 线站光通量较高，在常规双晶单色器 (double 
crystal monochromator, DCM) 模式下，光通量可达

到 10¹³ Phs/s，在增强多层膜单色器 (double multilayer 
monochromator, DMM) 模式下，光通量可达到 5×1014 
Phs/s，适用于快速时间分辨 ( 亚毫秒量级 ) 的散射

数据采集。同时，P12线站自动化程度高，配备多

个 Pilatus 系列面探测器，是国际上应用最广泛的

BioSAXS 实验平台之一。位于英国 Diamond 同步

辐射光源的 I22 线站光通量中等，约为 6×10¹² Phs/s，
但其光斑尺寸可调，具备多元化的原位样品装置，

可支持多种纳米尺度结构表征实验方法的联用。位

于法国 SOLEIL 同步辐射光源的 Swing 线站擅长开

展具有柔性分子链的软物质结构表征，光通量约为

5×10¹² Phs/s，线站配有高灵敏度的 Merlin 探测器。

位于美国 APS 同步辐射光源的 18-ID 线站光通量最

高可达 2×10¹³ Ph/s@12 keV，尤其适合原位时间分

辨散射实验，线站同时配备有 Mar CCD 及 Pilatus
探测器，保证了线站时间分辨散射实验的稳定性。

与国际同类 BioSAXS 线站相比，位于中国上

海同步辐射光源的 BL19U2 线站在多项核心参数上

已达到国际领先水平：

光通量与能量范围 ：BL19U2 线站能够提供

4.5×10¹² Phs/s 的稳定光通量，与国际同类先进线站

的光通量非常接近；线站能量范围在 7~15 keV可调，

可以满足蛋白质、核酸、膜蛋白、胶原蛋白等大部

分生物样品的检测需求。

多尺寸聚焦光斑 ：BL19U2 线站可根据样品特

点与检测需求调整样品处光斑尺寸 ( 大光斑：330 
(H)×40 (V) μm² 或微小光斑：10 (H)×10 (V) μm²) ；
同时线站具备微量样品的检测能力，在实验方法与

实验装置选择的灵活性上优于大部分同类国际

线站。

表2  全球主要同步辐射BioSAXS线站的技术参数比较
能量范围

(keV)
通量

(Phs/s)
光斑尺寸

(µm2)
样品环境 探测器

BL19U2@SSRF 7~15 4.5 × 1012 330 × 40
10.0 × 10.0

HPLC/自动上样机器人/石英毛细

管/SFM 2000/热台/高压样品池

Pilatus 1M
Pilatus 300kW

P12@PETRA III 4 ~20 (DCM)
7~15 (DMM)

1013

 5 × 1014

200 × 120 自动上样机器人 /石英毛细管 /
SFM 400

Pilatus 6M
Pilatus 2M
Pilatus 1M-W
Eiger 4M 

I22@Diamond 7~20 6 × 1012 250 × 80
10 × 8

固体样品板/HPLC/热台/SFM 400
压力跳变样品池

Pilatus P3-2M
Pilatus P3-2M-L

Swing@Soleil 5~16 5 × 1012 500 × 200
20 × 20

HPLC/自动上样机器人/石英毛细

管/SFM 2000/热台/高压样品池

Eiger X 4M in vacuum
Merlin Quantum Detector

18-ID@APS 3.5~35 2 × 1013 150 × 50 自动上样机器人 /石英毛细管 /
HPLC/热台

Mar 165 CCD
Pilatus 100k
Pilatus 3 1M 
High sensitivity 2k x 7k CCD

CoSAXS@MAXIV 4~20 ~ 1012~1013 150 × 130
10 × 10

自动上样机器人 /石英毛细管 /
HPLC
SAXS/UV-Vis/Raman/荧光联用

Eiger 4M in vacuum
PI-LCX
L-2M

16-ID@NSLSII 2~20 2 × 1013 50 × 20
10 × 5

自动上样机器人/石英毛细管/多
波长色散测量

Pilatus 1M
2 × Pilatus 300k in vacuum

BL4-2@SSRL 6~17 3 × 1012

~ 1014

1 000 × 200
50 × 50

自动上样机/石英毛细管/HPLC/
SFM 400

Pilatus3 X 1M
Rayonix MX225-HE
Pilatus 300k
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原位样品检测环境 ：BL19U2 线站不仅配备有

自动样品处理机械手、温控样品池，还支持分子筛

层析柱联用、离子交换柱在线分离、动态组装过程

结构表征功能，全面满足高通量、多环境变量的生

物大分子动态结构研究的需求。

高性能探测器系统：BL19U2 线站配备有 Pilatus 
300k-W 探测器用于 WAXS 信号采集、Pilatus 2M
探测器用于 SAXS 信号采集，可实现原位 WAXS
与 SAXS 的散射数据联采；其高帧率、无读出噪声

和低散射背景保证了线站采集到的散射数据质量，

非常适合开展时间分辨 SAXS 等前沿应用。

综上，BL19U2 线站虽然通量略低于 PETRA 
Ⅲ光源的 P12 和 APS 光源的 18-ID 线站，但在聚焦

光斑的可调节范围、原位样品装置多样性、溶液样

品处理自动化水平以及探测器配置等方面，均已达

到或优于国际同类散射线站的先进水平。作为中国

首条面向生物大分子结构研究的专用 BioSAXS 线

站，BL19U2 已在蛋白质折叠、生物大分子复合物

组装、膜蛋白结构表征等领域取得大量重要成果，

体现出其作为国际一流平台的科研支撑能力。

1.2　溶液小角散射技术国内外文献总体出版情况

为全面了解国内外溶液 SAXS 技术及相关研究

领域的发展水平，根据 Web of Science 核心合集数

据库文献收录情况，以“溶液小角散射 (Solution 

SAXS)”为关键词，将 2000 年 —2025 年间发表

文章进行统计 ( 图 1)。结果表明，溶液 SAXS 技术

相关研究总发文量 11 312 篇，年均发文量 452.5 篇。

其中，英文文献发文量 10 245 篇，年均发文量

449.7 篇；中文文献总发文量 40 篇，年均发文量 1.7
篇；日文文献发文量 27 篇，年均发文量 1.17 篇。

根据统计结果，溶液 SAXS 技术领域的文献出

版情况整体呈波动增长的态势。自 2007 年开始，

呈现明显的增长趋势，这与全球同步辐射装置的建

设以及探测器技术的突破息息相关。在 2019 年文

献出版数量达到高峰之后，2020 年起文献出版量有

一定回落，或许与新冠疫情的暴发有所关联。

为进一步了解溶液 SAXS 技术发展及应用现

状，基于 Web of Science 核心合集数据库筛选与总

结，分析不同国家 ( 地区 ) 在此研究领域做出的贡

献。结果表明，发文量排名前 6 的国家 ( 地区 ) 共
发表文章 10 143 篇 ( 图 2)，占比 97.36%，依次为美

国、德国、法国、中国、英国和日本。其中，溶液

SAXS 技术领域中国 (大陆地区 ) 发文量在 2014—
2015 年之前增长较平缓，但在 2016—2019 年间呈

快速增长态势 (2020 年新冠疫情暴发之后有一定回

落 )。而位于上海同步辐射光源的中国首条适用于

溶液 SAXS 体系研究的 BL19U2 线站恰于 2015 年

正式运行开放，这证明了 BL19U2 线站的建成与运

图1  2000—2025年度溶液SAXS技术领域文章出版量时间序列变化
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行对于国内溶液 SAXS 技术及相关研究领域的发展

起到了十分重要的促进作用。

1.3　溶液小角散射技术主要应用领域

溶液小角散射主要用于分析溶液体系中散射体

颗粒的尺寸分布、形状因子、纳米尺度微观结构

等。研究对象涵盖胶体分散体系、生物大分子溶液、

高分子溶液、乳液等。为更深入地了解国内外溶液

SAXS 技术应用领域的发展状况，根据 Web of 

Science 核心合集数据库筛选与总结，将 2000—
2025 年间出版的 11 312 篇有关溶液 SAXS 技术的

研究文献以研究方向作为分类进行统计 ( 含学科交

叉 )，其中化学类占比最大 (76.69%)，其次为物理

类 (49.87%)、分子生物学 (4 368 篇，41.92%) 和材

料科学 (3 734 篇，35.84%)。若以更为精细的学科

方向进行划分，溶液 SAXS 技术在蛋白质科学 (2 
580 篇，22.81%)、基因遗传学 (1 457 篇，12.88%)、
细胞生物学 (1 448 篇，12.80%)、微生物学 (1 107 篇，

9.78%)、制药科学 (702 篇，6.21%) 等研究领域都

有着广泛的应用 ( 图 3)。通过进一步对 Web of 
Science 核心合集数据库搜索得到的关键词进行聚

类和突现分析，发现“纳米粒子”“药物递送”“动

力学”“蛋白质”“生物溶液”“表界面”“自组装”“原

位实验方法”等是当前溶液 SAXS 研究领域的热点

方向。

2　蛋白质设施生物小角散射线站的建设与技

术演进

2.1　BL19U2同步辐射生物小角散射线站性能参数

位于上海同步辐射光源的国家蛋白质科学研究

( 上海 ) 设施生物小角散射线站，主要研究方向聚

焦蛋白质等生物大分子溶液状态下的构象、动态变

化以及生物分子之间的相互作用，于 2015 年正式

图2  2000—2025年度不同国家在溶液SAXS技术领域

发文量统计情况

图3  2000—2025年度溶液SAXS技术主要应用领域统计情况
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面向全球用户开放。作为中国首条生物溶液散射专

用同步辐射线站 ( 图 4)，BL19U2 线站在光通量、

光稳定性、光发散度、光斑尺寸、能量分辨率以及

实验站自动化程度方面持续进行性能升级，线站使

用波荡器作为光源，光束线的设计方案采用类 K-B
镜聚焦模式，即光束的水平聚焦和垂直聚焦分别由

2 个压弯柱面镜完成，从而得到满足实验要求的聚

焦光斑
[14]。BL19U2 同时在实验站配有能量范围可

调、多元化的原位样品检测环境；通过进一步整合

小角散射和广角散射技术，目前在 BL19U2 线站可

获得更大的可测量散射矢量 q 范围 (0.05~20 nm-1)，
空间检测尺度范围可覆盖 1~1 000 nm[22, 23]。

2.2　BL19U2同步辐射生物小角散射线站关键技术

升级

生物大分子体系的主要组分为 C、H、O、N、

P 等轻原子，这些原子经 X- 射线照射后对 X- 射线

的散射程度非常低，样本的散射信号与相应缓冲液

的本底散射信号之间的强度差值非常小；并且生物

分子通常都具有活性，维持生物分子在溶液生理状

态下的活性与这些分子行使正常的生物学功能息息

相关。这些特殊的性质对样品检测适用的散射实验

装置提出了更高的要求。由国家蛋白质科学研究 (上
海 ) 设施负责运行的基于上海光源的 BL19U2 生物

溶液小角散射线站，具有光通量高以及准直性好的

特点。线站自主开发了多元化的溶液小角散射原位

实验装置，同时配备有快速数据采集探测器以及自

动散射数据分析处理程序，使得弱散射体系的小角

散射测量以及结构演化动力学时间分辨测定更为方

便。自 2015 年通过验收正式开放以来，BL19U2 线

站共服务全球超过 80 家单位的数百个科研团队，

技术成果共促进科研用户产出 SCI 论文 748 篇 ( 一
区文章共计 445 篇，CNS 论文共计 7 篇 ) ；支持企

业用户技术开发项目 7 项 ；主持发布脂质药物散

射检测方法团体标准 1 项、参与发布细胞与基因治

疗产品团体标准 1 项；团队开发的纳米颗粒粒度检

测散射方法获 CNAS 认证，有效促进和支撑了我国

生物医药产业的发展。线站主要原位实验装置概述

如下。

2.2.1　真空溶液自动进样散射实验装置

BL19U2 实验站十年间共发展了三代自动溶液

进样装置 ( 图 5)。其中一代进样装置采用铜块作为

毛细管样品池支架，一般用于非真空散射数据收集。

该装置单次测试可同时检测 6 个样品和 2 个样品对

应的缓冲体系。二代进样装置常与真空管道联用，

单次可检测 24 个样品，减少了换样次数，提高了

实验效率。三代进样装置主要进行了三个方面的性

能提升：(1) 将液体蠕动泵以及样品池干燥、清洗

组件集成于装置内部，提升了整个装置的集成度 ；

(2) 具有更高的样品检测通量，单次可同时检测 24
个 1.5 mL 体积 Eppendorf 管以及 36 个 0.5 mL 体积 PCR
管，也可以集成 1 块标准 96 孔测试板，极大地提

升了样品的散射数据收集通量；(3) 减少了检测样

品的体积用量，考虑到生物样品纯化表达的难度，

新研制的样品装置通过优化进样管路以及机械手臂

的取样方式，优化了单个样品测试所需的用量，单

个样品的最少用量为 15 μL。
2.2.2　SEC-SAXS在线分离纯化散射实验装置

生物样品的小角散射检测对样品的均一性要求

很高。针对单分散性差、稳定性不高的生物大分子

溶液体系，可以通过在 BL19U2 散射装置上整合样

图4  同步辐射生物小角散射线站BL19U2布局[14]
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品分离纯化 HPLC，将分子排阻色谱 (size exclusion 
column, SEC) 与 SAXS 原位装置进行整合，进而根

据 SEC 洗脱曲线有针对性地对分离后的单一组分

进行散射数据的实时收集
[14, 22]。在此基础上，SEC-

SAXS 装置可以与多角度静态光散射 (multi-angle 
laser light scattering, MALLS)、动态光散射 (dynamic 
light scattering, DLS)、示差折射 (refractive index, RI)
和紫外 (ultra violet, UV) 检测器整合，可针对多分

散性较高的测试体系，在线与 SAXS 方法联用，整

合多种生物物理实验方法对单分散性较差的样品进

行结构表征。目前 SEC-SAXS 模式已在 BL19U2 线

站稳定开放运行 ( 图 6)。
2.2.3　时间分辨散射实验装置

时间分辨散射实验 (time resolved SAXS, TR-
SAXS) 可以为复杂的生物反应过程提供有价值的结

构表征，例如蛋白质和 RNA 折叠 [24]。同步辐射 X-

射线的高亮度可为测试体系提供高时空分辨率的实

验工具，使溶液 SAS 实验方法能够在线跟踪反应

过程中研究对象的微观结构动态变化过程和反应体

系中分子间的相互作用。

BL19U2 实验站配备快速停流 - 混流 (stopped-
flow) 反应装置 (SFM2000，Bio-Logic Inc.)，可提供

时间分辨率为毫秒量级的生物大分子结构动力学研

究方法。该装置反应死时间 < 20 ms，液体混和比

例范围可控 (1:1~1:100)，生物大分子 SAXS 测试最

低样品检测体积为 200 µL。该设备与 BL19U2 在线

探测器整合控制，可以达到最快 3 ms 的时间分辨

检测率 ( 图 7a)。
考虑到生物样品在 X 射线照射下容易发生辐

照损伤的物理特性，同时为了满足生物大分子动态

结构表征更快时间尺度的研究需求，BL19U2 线站

还配备有自研的微流控溶液混合芯片 ( 图 7b)，可

图5  同步辐射生物小角散射线站BL19U2真空溶液自动进样装置[14, 22, 23]

图6  同步辐射生物小角散射线站BL19U2 SEC-SAXS散射实验装置[14, 22]
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以满足 2 种液体的在线原位混合连续流散射实验研

究需求。该装置的混合死时间 < 1 ms，最大混合流

速为 5 mL/s，配合线站自研的时间斩波器使用，可

以开展最快 20 µs 的时间分辨散射实验 [25]。

2.2.4　“泵浦-探测”原位散射实验装置

除了通过改变溶液环境组分触发动态反应的

Stopped-Flow 和微流芯片散射实验装置之外，针对

生物大分子相互作用、自组装以及相变过程结构动

力学的研究，BL19U2 线站配置了更多“泵浦 - 探测”

触发反应的方式，包括温度扫描与跳变、压力扫描

与跳变、力场 ( 拉力、磁力等 ) 作用与变化以及光

催化动态反应等原位散射实验方法
[26-29]。目前

BL19U2 线站可以实现可控温度范围 -175~350 ℃ ( 控
温精度为 ±0.1 ℃) 的原位变温实验、可控拉力范围

0~200 N 且拉伸速度范围 1~5 000 µm/s 的原位拉伸

实验以及磁力范围 0~3 000 G 连续改变磁场且

0~400 MPa 的连续加压实验。线站同时配备了波长

为 445 nm 的 LED 光源，可以开展特定光感蛋白光

动力学结构表征的“激光 - 泵浦”研究 (图 8)。
2.2.5　散射数据自动分析软件SAS-cam

随着同步辐射 SAXS 技术在生物大分子结构研

究中的广泛应用，自动化数据处理软件的开发成为

提升数据分析效率和准确性的关键。BL19U2 线站

围绕同步辐射散射数据采集中高通量实验的需求，

采用 Python 语言开发了针对 SAXS 数据自动处理

的软件系统 SAS-cam[31]。该软件具备快速处理大量

散射数据的能力，集成模块使用标准库 ( 如 NumPy 
和 PIL) 处理 SAXS 数据，且每分钟可处理 200~250 
帧数据。背景扣除模块去除了样品数据中的噪声，

进一步提高了数据质量。该软件利用 SASTBX 程
序包进行模型解释，能够提取生物大分子关键的结

构信息并实时优化实验参数。这种自动化处理大大

提高了用户在同步辐射线站数据采集的工作效率，

能够在数据采集过程中快速评估数据质量，并根据

反馈调整实验参数，进而现场优化实验设计 ( 图 9)。

3　同步辐射小角散射技术在蛋白质科学研究

中的应用

同步辐射 SAXS 技术可以不受检测体系分子量

的限制，在溶液生理条件下表征蛋白质及其复合物

的生理活性结构；同时该技术具备高通量、快速结

构表征的能力，且可以与其他高分辨率生物物理实

验技术 ( 如 X 射线晶体学、NMR 和 Cryo-EM) 相结

合，推动整合结构生物学的发展，帮助蛋白质科学

图7  同步辐射生物小角散射线站时间分辨散射实验装置[25]

图8  同步辐射生物小角散射线站 “泵浦-探测”原位散射实验装置[26-30]
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研究人员更全面地理解生物大分子的结构与功能。

因此，即使 SAXS 技术检测分辨率不高 ( 空间分辨

率可达到 1~2 nm)，近年已逐渐发展为蛋白质科学

研究的重要工具。SAXS 在蛋白质科学整合结构生

物学研究中的应用主要表现在如下方面。

3.1　高分辨原子结构的快速验证与补充

SAXS 可用于快速验证已知高分辨原子结构

( 如晶体结构、Cryo-EM 重构结构 ) 与其溶液生理

活性结构的一致性。在验证结构一致性的基础上，

该技术还适用于预测晶体结构中缺失结构域或柔性

铰链区域的构象。

2025 年 1 月 8 日，凯斯西储大学医学院杨泗

春课题组在 Nature 期刊发表了题为“The sequence-
structure-function relationship of intrinsic ERα disorder”
的研究论文 [32]，首次揭示了雌激素受体 α (ERα) 中
一个关键的分子调控机制。ERα 在乳腺癌的发展中

扮演着关键角色，其内在的无序性是构效关系研究

中的难点。杨泗春课题组利用 SEC-SAXS 技术，结

合顺磁核磁共振 (paramagnetic-NMR) 光谱学、粗粒

化计算模拟和功能应用研究，揭示了 ERα 无序区域

的“序列 - 结构 - 功能”关系，这一突破性研究为开

发新一代乳腺癌治疗药物开辟了新途径 ( 图 10)。
3.2　生物大分子动态结构研究

SAXS 结合时间分辨技术，在生物大分子动态

结构表征中具有独特优势。TR-SAXS 技术能够实

时监测蛋白质等生物大分子在生理活性条件下的构

象变化，解析瞬态中间体结构，研究重要生命过程

调节的分子机制。TR-SAXS 技术可以与其他结构

生物学技术互补，推动对蛋白质功能分子机制的深

入理解。

2025 年 1 月 4 日，俄罗斯科学院莫斯科物理

与技术学院 Alexy 课题组在 International Journal of 
Biological Macromolecules期刊发表了题为 “Ferritin-
based hybrid macromolecules experience unusual shift 
of stoichiometry distribution”的研究论文

[33]。该研究

工作基于 BL19U2 溶液散射线站在研究蛋白质复合

物组装和动态变化过程结构信息的技术优势，通过

调控铁蛋白 (Ferritin) 组装过程中缓冲体系的 pH 值，

采用停流 - 混流 TR-SAXS 技术对组装产物的结构

特性进行了表征。研究团队还基于 SAXS 数据开发

了一种定量评估混合物中不同组装亚型分布的算

法，通过将实验数据与模型拟合，首次提出了描述

24 聚体 Ferritin 自组装过程所有可能结构模式的方

案 ( 图 11)。
3.3　生物大分子复合体结构研究

SAXS 技术在研究生物大分子复合体结构，尤

其是蛋白质 - 蛋白质，蛋白质与小分子、核酸等配

体的相互作用方面具有独特优势。SAXS 能够在接

近溶液生理条件下原位检测蛋白质复合体的整体形

貌、构象变化以及多聚状态等信息，尤其适用于研

图9  同步辐射生物小角散射线散射数据自动分析软件SAS-cam[31]
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究动态性强、柔性区域多或难以结晶的生物大分子

复合体。通过将 SAXS 提供的整体形貌信息与其他

技术 ( 如 X 射线晶体学、NMR 和 Cryo-EM) 获得的

局部高分辨率结构信息相结合，可以构建更为准确

和全面的复合体结构模型，深入理解其功能机制。

SAXS 现已被成功应用于膜蛋白 - 去垢剂复合物、

蛋白质 - 核酸复合物以及多蛋白结构域复合体结构

特征的应用研究中。

2024 年 9 月 3 日，中国科学院脑科学与智能

技术卓越创新中心竺淑佳团队联合包括 BL19U2 线

站在内的多家科研机构，在 Nature Structural & Molecular 
Biology期刊发表了题为“Structural basis for antibody- 
mediated NMDA receptor clustering and endocytosis 
in autoimmune encephalitis”的研究论文

[34]。该研究

揭示了自身免疫性脑炎中抗体介导的 NMDA 受体

聚集和内吞作用的结构基础。SAXS 在该研究中提

供了抗原 - 抗体复合物溶液生理条件下活性构象的

结构数据，验证了抗体与 NMDA 受体的结合模式

及复合体在病理状态下的分子机制，从而为理解自

身免疫性脑炎的发病机制提供了关键证据。进一步

图10  SEC-SAXS数据分析及ER-NTD结构无序性研究[32]
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功能实验表明，设计结合 NMDA 受体 R1结构域表

位的肽段或小分子可能是一种治疗 NMDA 受体自

身免疫性脑炎的潜在新策略。这项研究不仅为

NMDA 受体自身免疫性脑炎的诊断提供了关键的生

物标志物，还为开发自身免疫性脑炎靶向性治疗方

法提供了新的理论依据 ( 图 12)。
3.4　生物大分子相分离体系结构研究

生物相分离体系的物理学特性、形成机制、生

物学功能是当前生命科学领域的研究热点。SAXS
技术独特的溶液样品环境为研究相分离发生的分子

机制提供了实验条件。在 SAXS 检测中，可以快速

地获取蛋白质等生物大分子在液 - 液相分离 (liquid-

liquid phase separation, LLPS) 过程中粒子的尺寸、

整体形状、聚集状态、构象变化以及粒子与介质的

界面结构和相分离程度等结构参数。通过与分子动

力学模拟等计算方法结合，SAXS 技术为揭示生物

大分子 LLPS 过程中的结构演变和相互作用机制提

供了强有力的工具。

2025 年 1 月 10 日，中国科学技术大学项晟祺

教授课题组、侯中怀教授课题组和姚雪彪教授课题

组在 Nature Chemical Biology 期刊在线发表了题为

“The molecular mechanism of temperature-dependent 
phase separation of heat shock factor 1”的研究论

文
[35]。该研究首次发现了热休克转录因子 1 (heat 

图11  基于同步辐射TR-SAXS技术研究铁蛋白自组装动态结构[33]
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shock factor 1, HSF1) 通过相分离传导温度调控效

应。研究团队综合利用生物化学、核磁共振波谱学、

统计物理和分子动力学模拟等多学科手段，成功解

析了 HSF1 编码温度响应能力的化学代码，阐明了

翻译后修饰对其活性的调控机制。项目团队基于

BL19U2 线站采集的 SAXS 数据，获得了 HSF1 单

体结构域在 5 °C 和 37 °C 稀溶液中的尺寸分布。

结果表明，野生型RD (WT)和突变体RD (M1 和 M2 ) 
回转半径 (Rg) 大小有显著差异，从分子水平直接

揭示了野生型 HSF1 典型的低临界溶液温度相分离

特征 ( 图 13)。
3.5　“环境变量-泵浦”生物大分子结构研究

同步辐射 SAXS 技术在研究环境变量触发的生

物大分子结构变化中具有重要意义。通过结合“泵

浦 - 探测”实验设计，SAXS 能够实时监测溶液条

件下环境刺激 ( 如温度、pH、离子强度、光照、压力、

磁场等 ) 引发的蛋白质构象变化和组装的动态过程。

通过进一步与其他结构生物学技术 ( 如 X 射线晶体

学、NMR、Cryo-EM) 和计算模拟方法结合，SAXS
技术可以为揭示生物大分子在环境变化下的结构动

态和功能机制提供强有力的研究工具。

2025 年 2 月 1 日，云南师范大学化学与化工

学院孙洋团队联合 BL19U2 溶液散射团队，在

Food Hydrocolloids 在线发表了题为“Surfactant Charge 
Tuning Alters Casein Micelle Structure and Complexation 
Behavior”的研究论文

[36]。该研究揭示了具有不同

电荷性质的表面活性剂如何在分子尺度调控酪蛋白

胶束的结构特性。本研究聚焦山羊酪蛋白胶束 (goat 
casein micelle, GCM) 结构的动态调控，分别采用常

规 SAXS 溶液模式、尺寸排阻色谱 (SEC)-SAXS 模

式以及时间分辨 SAXS 模式，系统研究了具有不同

电荷性质的表面活性剂与酪蛋白胶束相互作用时，

胶束结构从静态到动态的组装结构变化过程。基于

SAXS 测试结果，研究人员首次获得了 GCM 和表

面活性剂形成的纳米簇复合物动态结构特征 ( 图
14)。

4　人工智能与SAXS的融合：机遇与挑战

4.1　AI在散射数据分析中的应用

当前，人工智能 (artificial intelligence, AI) 与同

步辐射 SAXS 技术的融合正推动结构生物学和材料

科学研究进入高通量、自动化和智能化的新阶段。

SAXS 技术因其在纳米尺度独特的结构表征能力，

已成为研究蛋白质、核酸等生物大分子结构的重要

工具。随着同步辐射光源高通量数据采集能力的提

升，传统的 SAXS 数据处理方法面临着数据量大、

图12  基于同步辐射SAXS技术的NMDA受体-mAb结合模式定量分析[34]
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处理速度慢、模型选择依赖经验等挑战。AI 技术，

特别是机器学习和深度学习方法，已被应用于

SAXS 数据分析中，显著提高了数据处理的效率和

准确性。在此基础上，AI 还被用于 SAXS 图像的

降噪处理，提升了图像质量，减少了对高质量参考

数据的依赖，进而推广到在 SAXS 实验方案设计中

的应用
[37]。

AlphaFold 的出现为蛋白质结构预测带来了革

命性的进展。然而，AlphaFold 预测的结构与实验

SAXS 数据之间可能存在差异，尤其是在处理多态

性和柔性区域时，AlphaFold 的结构预测精度仍有

待提升。采用 AI 辅助的实验控制系统能够根据实

时分析结果，自动调整实验参数，实现实验的闭环

控制，同时可以进一步优化 AlphaFold 预测结构与

SAXS 实验数据之间的拟合度，提升了结构建模的

准确性 [38, 39]。

4.2　AI辅助的同步辐射SAXS技术在药物开发领域

的应用潜力

当前，AI 已在药物开发各阶段展现出整合性

潜力，为结构驱动的药物设计提供了科学研究新范

式。在靶点识别与先导化合物筛选方面，AI 模型可

从 SAXS 低分辨率结构中挖掘生物大分子动态结构

信息，提高药物结合位点预测的精度
[40]。在小分子

药物设计与优化方面，结合 AI 驱动的分子生成算

法，可基于 SAXS 实验数据，快速验证候选小分子

与靶标蛋白的结构适配性，加快结构优化迭代
[41]。

在跨尺度分子建模方面，AI 可将 SAXS 数据与

AlphaFold 等结构预测模型整合，实现从序列到复

合体结构的多尺度建模，推动蛋白质复合物机制解

析与药物筛选
[42]。

图13  基于同步辐射SAXS技术的相分离体系结构表征[35]

图14  基于同步辐射SAXS技术研究表面活性剂电荷调控羊酪蛋白胶束结构形成的分子机制[36]
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5　总结与展望

蛋白质设施建成十年以来，位于上海同步辐射

光源的 BL19U2 生物小角 X 射线散射线站不断拓展

技术边界，现已发展为国内领先、具有国际影响力

的同步辐射溶液 SAXS 实验平台。该线站不仅实现

了从静态结构分析到时间分辨动态结构表征的技术

跃迁，还围绕蛋白质溶液体系的多尺度结构特征，

开发了一系列原位散射实验装置与高效算法工具，

显著提升了散射实验数据的采集效率与生物大分子

结构建模的准确性。BL19U2 线站服务用户数量逐

年增长，支撑了诸如膜蛋白复合物、相分离体系、

药物作用机制等多个前沿方向的原创性研究，充分

发挥了蛋白质设施在基础研究与技术创新中的核心

支撑作用。

展望未来，SAXS 技术将在生物大分子多尺度

动态结构解析、整合结构生物学平台建设、人工智

能辅助蛋白质构效关系挖掘等方向迎来更多机遇。

尤其在 AI 与结构预测模型结合、低分辨率结构与

高分辨率技术的互补生物大分子动态结构解析方

面，BL19U2 线站将进一步拓展自身在新药研发、

疾病发生分子机制研究等场景中的应用，加强同蛋

白质设施其他技术系统的跨平台协同，通过持续创

新与协同发展，不断拓展生命科学研究的深度与广

度，为国家重大科学需求提供技术支撑。
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