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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


