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X射线激光解开
蛋白质的结构
  ——2012年生命科学研究的六大突破之一

撰文·供图 奇云（淮南联合大学）   李大可（复旦大学）

X-射线衍射法是测定蛋

白质晶体结构的极其重要方

法。通过X-射线衍射法可间

接地研究蛋白质晶体的空间结

构，帮助人们从原子的水平上

了解物质。

2012年，德国科学家在

使用X射线激光去分析一种

蛋白质结构的时候，首次运用

了X射线的衍射。这一进展使

得X射线激光在研究蛋白质结

构的应用中，史无前例地进入

到了传统X射线所不能及的领

域，从而证明了一种突破性蛋

白结晶技术的可行性。

X射线是波长在0.1纳米

左右的电磁波。当X射线入射

到晶体上时，晶体中的每一个

原子都发射出次生的X射线，

并相互干涉，形成一个衍射花

样。晶体的衍射花样与晶体内

部的结构有一定关系，即衍射

花样内衍射点的排列方式、点

间距离的大小与晶体内生物

大分子的排列方式和重复周

期大小有关，而衍射点的强度

分布与生物大分子结构本身

的特点有关。因此，可以通过

分析衍射点的排列方式和测

量点间距离的大小，来推算分

子在晶体结构中的排列方式

和重复周期的大小；以及通

过测量衍射点的强度，应用一

系列数学方法，借助计算机技

术，可测定整个分子的结构和

晶体结构。

X射线具有很高的能量和

原子尺度的波长，其穿透力和

分辨率都较强，但亮度、准直

性和相干性远不如激光。能不

能将这两种高性能的光结合

起来呢？随着加速器技术的发
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展，自由电子激光在高平均功

率及短波长方面取得了巨大

进展。而在所有波段的X射线

自由电子激光中，能量最高的

硬X射线自由电子激光受到格

外关注。世界上第一台亚纳米

波段硬X射线自由电子激光装

置于2009年4月在美国斯坦福

直线加速器中心建成，该装置

简称为LCLS。LCLS发射波长

为0.15纳米左右的硬X射线飞

秒激光脉冲（1飞秒等于1秒的

千万亿分之一），亮度比第三

代同步辐射光源亮10亿倍。

 X射线自由电子激光是蛋

白质结构解析研究人员梦寐以

求的技术。目前，解析蛋白质

结构的困难之一便是生成大尺

寸、高质量的单晶。X射线自由

电子激光对纳米尺度的晶体开

展测量膜蛋白、蛋白质复合物

结构提供了极大的便利。有了

X射线自由电子激光，测定膜

蛋白的晶体结构就可能不用再

培育所谓的“优质大单晶”了。

同时，动态X射线结构分析也

受到化学家的关注。X射线自

由电子激光的发光时间短至飞

秒级，因此犹如超高速闪光灯

摄影，可以瞬间捕捉原子的运

动和极其快速的化学反应。所

以，人们认为可以借此观察到

至今没有人看见过的微小世界

里的瞬息变化，能以极小的原

子尺度、在时间极短的飞秒时

段给物质结构“拍”一张三维

“快照”，或对化学反应过程

进行实时动态观测。

这种强大的X射线自由

电子激光能用于多个方面，此

番德国的科学家就将其用在

了蛋白结晶技术上——确定

了一种称为半胱氨酸组织蛋

白酶的结构。这种酶对于单细

胞寄生虫布氏锥虫存活至关

重要，而后者正是非洲昏睡病

的罪魁祸首。之前的研究已经

揭示了半胱氨酸组织蛋白酶

的结构特征，而这项最新研究

则发现了这种酶的“前体”形

式：其活性区域覆盖着一种称

为前肽的分子安全帽，十分有

趣。研究人员认为，这将有助

于科学家找到与这种前肽结

构相似的分子，将其结合到酶

上，杀死寄生虫。研究人员指

出，这种结构被确定的方式与

其结果同样重要。首先为了能

获得这种酶的结晶结构，生物

学家在细胞内过度表达了半

胱氨酸组织蛋白酶。这些酶能

形成几微米长、不到一微米宽

的细长结晶结构。由于这种结

晶体积太小，用环形粒子加速

器产生的相对弱的X射线束无

法进行研究，德国科学家采用

了X射线自由电子激光，成功

解析了半胱氨酸组织蛋白酶

前所未有的清晰结构。■

（责编 桑新华）

X射线自由电子激光器

德国科学家用X射线自由电子
激光确定了半胱氨酸组织蛋白
酶的结构。这种酶对于单细胞
寄生虫布氏锥虫的存活至关重
要。这种酶的“前体”形式：
其活性区域覆盖着一种称为前
肽的分子安全帽


