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编者按　 冷冻电镜技术的突破导致结构生物学发生了革命，在生命科学各领域获得了广泛应用。
该文重点介绍了冷冻电镜的发展历程，冷冻电镜技术的突破和冷冻电镜在生命科学中的应用。 旨

在让我国科学家了解和掌握冷冻电镜技术，加快冷冻电镜技术在生命科学领域的推广和应用。

冷冻电镜技术的突破导致结构生物学发生革命性变化
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摘要　 最近，冷冻电镜技术的突破引起结构生物学发生了革命。 这一革命导致 ２０１７ 年诺贝尔化学

奖授予对冷冻电镜技术发展做出开创性贡献的 ３ 位科学家 Ｊａｃｑｕｅｓ Ｄｕｂｏｃｈｅｔ、Ｊｏａｃｈｉｍ Ｆｒａｎｋ 和

Ｒｉｃｈａｒｄ Ｈｅｎｄｅｒｓｏｎ。 本文将综述冷冻电镜的发展历程，导致结构生物学革命的冷冻电镜关键技术，
包括电镜、图像记录装置和图像处理算法方面的突破，以及中国科学家应用冷冻电镜取得的重要科

学成就，涵盖基因表达 ／ 调控、蛋白质合成 ／ 降解、膜蛋白、免疫、病毒等相关蛋白复合体。 最后，对冷

冻电镜的未来发展方向进行展望。
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　 　 近年来，在物理学家、计算机科学家和结构生物

学家的多年协同攻关、共同努力下，冷冻电镜（ｃｒｙｏ⁃
ｅｌｅｃｔｒｏｎ ｍｉｃｒｏｓｃｏｐｙ， ｃｒｙｏ⁃ＥＭ）在技术上取得了关键

性突破，在解析以蛋白质“分子机器”为代表的生物

大分子复杂体系的结构，进而阐明这些“分子机器”
的功能和破解他们的工作机制方面取得了突破性进

展。 ２０１７ 年，诺贝尔化学奖授予对冷冻电镜发展做

出开创性贡献的 ３ 位科学家 Ｊａｃｑｕｅｓ Ｄｕｂｏｃｈｅｔ、
Ｊｏａｃｈｉｍ Ｆｒａｎｋ 和 Ｒｉｃｈａｒｄ Ｈｅｎｄｅｒｓｏｎ，标志着结构生

物学进入了新时代。 关于 ３ 位科学家对冷冻电镜的

发展所做的开创性贡献和冷冻电镜技术为什么获得

诺贝尔奖，我在本刊有专文评介［１］。 有兴趣者可

参考。
冷冻电镜技术的突破，不仅引起了结构生物学

家的高度关注，也引起了其它生命科学领域，包括生

物化学和分子生物学、细胞生物学、神经生物学等领

域的科学家的高度兴趣。 科学家们纷纷想知道“冷
冻电镜”是何方神器，有如此大的神通。 我曾经在

冷冻电镜的奠基地———英国剑桥 ＭＲＣ 分子生物学

实验室（ＭＲＣ Ｌａｂｏｒａｔｏｒｙ ｏｆ Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ Ｂｉｏｌｏｇｙ， ＭＲＣ⁃
ＬＭＢ）学习和工作，对冷冻电镜的发展历史有一定的

了解。 在此，对冷冻电镜的发展历程、冷冻电镜近年

在关键技术上的突破以及中国科学家应用冷冻电镜

所取得的重要科学成就作一总结。 旨在引起中国生

命科学领域科学家的兴趣，把冷冻电镜应用于各自

从事的科学研究，解析各自感兴趣的重要生物学问

题中所涉及的生物大分子复杂体系的结构，进而阐

明这些生物大分子复杂体系的功能及其执行功能的

工作机制。

１　 冷冻电镜的发展历程

要想了解冷冻电镜，首先要了解结构生物学。
结构生物学是应用物理学方法在原子水平阐明生物

大分子的三维（ｔｈｒｅｅ⁃ｄｉｍｅｎｓｉｏｎａｌ，３Ｄ）结构及其动态

变化，进而诠释生物大分子的生物学功能及其执行

功能的工作机制的科学。 结构生物学起源于英国剑

桥 ＭＲＣ⁃ＬＭＢ， 于上个世纪 ４０ 年代开始于 Ｍａｘ
Ｐｅｒｕｔｚ 和 Ｊｏｈｎ Ｋｅｎｄｒｅｗ 以及 Ｊａｍｅｓ Ｗａｔｓｏｎ 和 Ｆｒａｎｃｉｓ
Ｃｒｉｃｋ 应用 Ｘ⁃射线晶体学方法研究蛋白质（血红蛋

白）和 ＤＮＡ 的结构。 血红蛋白的结构解析和 ＤＮＡ
双螺旋结构的破解，导致了生物学的革命———生命

科学从对生命现象的宏观定性描述阶段，进入了对

生命现象的分子机制的微观描述阶段，即进入了分

子生物学时代。 Ｍａｘ Ｐｅｒｕｔｚ 和 Ｊｏｈｎ Ｋｅｎｄｒｅｗ 因此获

得 １９６２ 年诺贝尔化学奖，Ｊａｍｅｓ Ｗａｔｓｏｎ 和 Ｆｒａｎｃｉｓ
Ｃｒｉｃｋ 则获得了同年的诺贝尔生理学或医学奖。

冷冻电镜是一种结构生物学技术，其解析结构

的方法是通过用电子显微镜对冷冻固定在玻璃态的

冰中的纯化的生物大分子进行成像，然后应用计算

机对所摄取的生物大分子图像进行图像处理和计

算，进而重构出生物大分子的三维结构（Ｆｉｇ． １）。 冷

冻电镜结构解析的理论基础，是电镜三维重构原理，
由 ＭＲＣ⁃ＬＭＢ 的 Ａａｒｏｎ Ｋｌｕｇ 及其同事于上世纪 ６０
年代建立。 该原理基于数学中的傅立叶变换

（Ｆｏｕｒｉｅｒ ｔｒａｎｓｆｏｒｍ， ＦＴ）相关的中央截面定理和傅立

叶变换的性质。 中央截面定理可表述如下：一个三

维函数的投影函数的傅立叶变换等于该三维函数傅

立叶变换通过坐标原点，且垂直于投影方向的截面

函数。 将这个定理应用于电镜图像：一个三维物体

的电镜图像的傅立叶变换等于该三维物体的傅立叶

变换通过物体中心（设定为坐标原点）并垂直于摄

像方向的截面。 傅立叶变换具有如下性质：一个函

数的傅立叶变换的逆傅立叶变换，等价于原来的函

数。 根据中央截面定理和傅立叶变换的性质，一个

三维函数的 ｎ 个不同方向的投影函数傅立叶变换的

集合，等价于该三维函数的三维傅立叶变换，对此三

维傅立叶变换作逆傅立叶变换则等价于恢复原三维

函数。 将这一原理应用于电镜图像：一个物体（如
蛋白质、病毒、细胞器、细胞）的三维结构的不同方

向所摄取的 ｎ 个电镜图像的傅立叶变换的集合等价

于该物体三维结构的三维傅立叶变换，对此三维傅

立叶变换作逆傅立叶变换等价于恢复原物体的三维

结构［２］（Ｆｉｇ． ２）。 这个原理奠定了电镜解析物体三

维结构的基石，所有用电镜解析物体三维结构的方

法都是基于这个原理。 由于这一奠基性贡献，Ａａｒｏｎ
Ｋｌｕｇ 荣获 １９８２ 年诺贝尔化学奖。

虽然 Ａａｒｏｎ Ｋｌｕｇ 及其同事早在上个世纪 ６０ 年

代就提出了电镜三维重构原理，但由于记录电镜图

像的电镜硬件和图像处理 ／三维重构的软件还不成

熟，截止到 ２０１３ 年，只有在平面形成一层高度有序

排列的蛋白质分子样品（在电镜领域称为“二维晶

体”，ｔｗｏ⁃ｄｉｍｅｎｓｉｏｎａｌ ｃｒｙｓｔａｌ）才能应用冷冻电镜通过

电子晶体学方法解析结构。 ２０１３ 年以后，由于冷冻

电镜关键技术的突破，使得分散的蛋白质分子样品

２
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Ｆｉｇ． １　 Ｔｈｅ ｓｔｒｕｃｔｕｒｅ ｄｅｔｅｒｍｉｎａｔｉｏｎ ｗｏｒｋｆｌｏｗ ｏｆ ｍａｃｒｏｍｏｌｅｃｕｌｅ ｂｙ ｃｒｙｏ⁃ＥＭ

Ｆｉｇ． ２　 Ｐｒｉｎｃｉｐｌｅ ｏｆ ３⁃Ｄ ｒｅｃｏｎｓｔｒｕｃｔｉｏｎ ｏｆ ｍａｃｒｏｍｏｌｅｃｕｌｅ ｆｒｏｍ ＥＭ ｉｍａｇｅｓ［２］

（在电镜领域称为“单颗粒”，ｓｉｎｇｌｅ ｐａｒｔｉｃｌｅ）也能应

用冷冻电镜解析结构。 可以说，冷冻电镜关键技术

的突破，导致结构生物学发生革命性变化，并导致生

物学研究取得突破性进展。

２　 冷冻电镜技术的突破

冷冻电镜技术的突破，来源于电镜硬件和软件

上的突破。 在硬件方面，有电镜本身的改进特别是

３
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图像记录装置的突破。 在软件方面，有图像处理和

三维重构算法的突破。 下面分别加以阐述。
２􀆰 １　 电镜

ＦＥＩ 公司 （现合并到 Ｔｈｅｒｍｏ⁃Ｆｉｓｈｅｒ 公司） 于

２０１２ 年推出目前最先进的冷冻电镜 Ｔｉｔａｎ Ｋｒｉｏｓ
（Ｆｉｇ． ３）。 该电镜和以前相比，有 ３ 个方面的改

进： １）该电镜采用三级聚光系统，大大提高了电子

枪发射出的电子的平行性和相干性，因而提高了

成像的分辨率；２）该电镜安装了机器手上样装置，

可以从预装了 １２ 个冷冻电镜载网盒选择样品上

样，因而提高了上样效率和寻找到可以用于收集

数据样品的成功率；３）电镜样品载网预装在液氮

冷却的样品盒中，上样后载网由液氮冷却并与外

界隔绝，既降低了冰污染，又提高了样品在电镜中

的稳定性，延长了收集数据的时间。 在样品和电

镜都处于最佳状态下，１ 个电镜载网连续几天收集

的数据即可解析出结构，大大提高了结构解析的

速率。

Ｆｉｇ． ３　 Ｔｈｅｒｍｏ⁃Ｆｉｓｈｅｒ Ｔｉｔａｎ Ｋｒｉｏｓ ｅｌｅｃｔｒｏｎ ｍｉｃｒｏｓｃｏｐｅ （ ｌｅｆｔ）； Ｅｌｅｃｔｒｏｎｉｃ⁃ｏｐｔｉｃａｌ ｓｙｓｔｅｍ ｏｆ Ｔｉｔａｎ Ｋｒｉｏｓ （ ｒｉｇｈｔ） 　 　
Ｔｈｅ Ｔｉｔａｎ Ｋｒｉｏｓ ｅｌｅｃｔｒｏｎ ｍｉｃｒｏｓｃｏｐｅ ｉｓ ａ ｆｉｅｌｄ ｅｍｉｓｓｉｏｎ ｇｕｎ⁃ｔｙｐｅ ｍｉｃｒｏｓｃｏｐｅ． Ｉｔ ｈａｓ ｔｈｒｅｅ⁃ｌｅｖｅｌ ｃｏｎｄｅｎｓｅｒ ｗｈｉｌｅ ｏｔｈｅｒ ｅｌｅｃｔｒｏｎ
ｍｉｃｒｏｓｃｏｐｅｓ ｈａｖｅ ｏｎｌｙ ｔｗｏ⁃ｌｅｖｅｌ， ａｎｄ ｉｓ ｅｑｕｉｐｐｅｄ ｗｉｔｈ ｄｉｒｅｃｔ ｄｅｔｅｃｔｉｏｎ ｄｅｔｅｃｔｏｒ

２􀆰 ２　 图像记录装置———直接电子探测器

２０１３ 年以前，电镜图像或者记录在电镜专用胶

片上，或者用电镜专用 ＣＣＤ（ｃｈａｒｇｅ⁃ｃｏｕｐｌｅｄ ｄｅｖｉｃｅ）
记录。 电镜胶片记录的图像虽然分辨率高，但受到

胶片盒容纳胶片数量的限制（ＦＥＩ 电镜胶片盒的数

量为 ５６ 张），胶片盒中的胶片用毕须更换新的胶片

盒并抽真空，使得应用胶片记录图像的数量受到限

制（一般 １ 天只能拍摄 １００ 张左右）。 胶片拍摄后

还要显影、冲洗、干燥，干燥后还用用高分辨扫描仪

转换成数字图像，方能输入计算机进行图像处理。
因此，用胶片拍摄图像效率低，应用于冷冻电镜结构

解析受到限制。 ＣＣＤ 由于记录的是数字图像，提高

了电镜图像的记录效率和结构解析效率。 但由于

ＣＣＤ 是将电子信号转换成光学信号，转换过程由于

点扩散效应（点扩散成圆），使得分辨率下降，而且

由于电信号转换成光信号时发生信号损失，使得信

号强度下降。 此外，冷冻电镜为了降低电子辐射损

伤，须用低剂量摄取图像，ＣＣＤ 摄像需用较长时间

（一般 １ 秒）摄取一幅图像。 由于样品漂移，导致图

像模糊。 因此，用 ＣＣＤ 采集的图像信噪比低、分辨

率低（低于用胶片纪录的图像）。
２００４ 年，英国 ＭＲＣ⁃ＬＭＢ 的 Ｒｉｃｈａｒｄ Ｈｅｎｄｅｒｓｏｎ

对冷冻电镜单颗粒技术做了理论分析，指出冷冻电

镜单颗粒技术理论上完全可以将结构解析到原子分

辨率，并指出了技术上需要克服的关键问题：第一是

提高冷冻电镜图像的信噪比，第二是克服冷冻电镜

图像在摄像时的漂移。 Ｒｉｃｈａｒｄ Ｈｅｎｄｅｒｓｏｎ 的理论分

析，为冷冻电镜的发展指明了方向［３］。 ２０１３ 年，美

４
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国加州大学旧金山分校的旅美华人学者程亦凡和

Ｄａｖｉｄ Ａｇａｒｄ 首次将直接电子探测器（ｄｉｒｅｃｔ ｄｅｔｅｃｔｉｏｎ
ｄｅｔｅｃｔｏｒ，ＤＤＤ）用于记录电镜图像。 ＤＤＤ 直接记录

电子信号，降低了点扩散效应，由于无需电子———光

学信号转换，保持了原始信号的强度。 因此，用

ＤＤＤ 纪录的图像分辨率高、信噪比高、信号强，高于

用 ＣＣＤ 摄取的图像，甚至高于用胶片摄取的图像［４］

（Ｆｉｇ． ４）。 由于 ＤＤＤ 记录图像的信号强、信噪比高，
因而可用较短时间摄取图像，如 ＦＥＩ 公司的 Ｆａｌｃｏｎ
ＩＩ ＤＤＤ 相机 １ 秒钟可摄取 ２４ 帧图像，而 Ｇａｔａｎ 公司

的 Ｋ２ Ｓｕｍｍｉｔ ＤＤＤ 相机 １ 秒钟可摄取 ４８ 帧图像，新
一代 Ｋ３ ＤＤＤ 相机更是高达每秒 １ ５００ 帧图像。 由

于 ＤＤＤ 摄取的电镜图像信号强、信噪比高、速率快，
因此可对图像产生的漂移进行校正后叠加平均，消
除由于样品漂移导致的图像模糊，大大提高了电镜

图像的分辨率。 一般解析结构至原子分辨率需要拍

摄上千张图像，收集数十万甚至上百万个蛋白质分

子的图像。 这用电镜胶片很难实现，而 ＤＤＤ 相机使

之成为现实。 在样品和电镜都处于最佳状态下，用
一个样品载网连续收集几天数据，就有可能解出结

构。 应用 ＤＤＤ 相机，程亦凡及其同事用单颗粒三维

重构方法第一次解析了膜蛋白 ＴＲＰＶ１ 冷冻电镜高

分辨结构［５］（Ｆｉｇ． ５）。
２􀆰 ３　 图像处理和三维重构算法

２０１３ 年以前，冷冻电镜图像处理和三维重构已

有若干广泛使用的软件包，如 Ｊｏａｃｈｉｍ Ｆｒａｎｋ 及其同

事开发的 ＳＰＩＤＥＲ，Ｍａｒｉｎ ｖａｎ Ｈｅｅｌ 及其同事开发的

ＩＭＡＧＩＣ 和 Ｓｔｅｖｅ Ｌｕｄｔｋｅ 及其同事开发的 ＥＭＡＮ。
根据电镜成像原理，电镜图像是物体在垂直于电子

束方向的投影图像。 在冷冻电镜单颗粒三维重构

中，一般用纯化的生物大分子样品，因此假设电镜图

像中看到的分子图像为同一分子一系列不同方向的

投影。 生物大分子在溶液中由于布朗运动具有随机

取向，在冷冻固定时，分子被固定在随机取向，其电

镜图像的傅立叶变换是分子傅立叶变换的不同取向

的中心截面；如果分子的数量足够多（数以万计甚

至百万），其电镜图像的傅立叶变换的集合可覆盖

三维傅立叶空间，通过逆傅立叶变换即可重构出分

子结构。 在电镜图像处理中，最关键的步骤是对分

子图像进行分类并确定其空间取向。 在 ＳＰＩＤＥＲ、
ＩＭＡＧＩＣ 和 ＥＭＡＮ 中，通过分子的电镜图像与模型

的不同方向投影进行相关性比较，以相关性最大的

方向来确定分子取向，而分类则是通过主成分分析

来确定。 由于冷冻电镜图像的信噪比极低（一般信

噪比 ＜ ０􀆰 １），电镜图像与模型的相关性远小于 １，因
此分子取向的正确性存在误差；另外，由于分子存在

动态构象变化，多种构象同时存在于样品之中，由于

假设电镜图像中看到的分子图像为同一分子不同方

向的投影，分类把分子不同构像处理成同一构象的

不同取向，三维重构实际上是分子不同构象的混合

物的平均结构。 由于上述原因，冷冻电镜单颗粒三

维重构一直没有达到近原子分辨率。
２０１３ 年，英国 ＭＲＣ⁃ＬＭＢ 的 Ｓｊｏｒｓ Ｓｃｈｅｒｅｓ 及其

同事将 ＲＥＬＩＯＮ 软件应用于用 ＤＤＤ 拍摄的生物大

分子冷冻电镜图像，将核糖体三维结构重构至 ４􀆰 ３
Å，并同时解析了核糖体多状态的结构［６］ （Ｆｉｇ． ６）。
在 ＲＥＬＩＯＮ 图像处理中，假设多种构象 ／复合体存在

于样品之中，根据主成分分析和贝叶斯概率把分子

分配到不同构象 ／复合体所属的大类中，在同一类构

像 ／复合体的分子中再根据主成分分析和贝叶斯概

率确定不同分子投影所属的小类中并确定取向。 这

样的图像处理方法将不同的分子构象 ／复合体分开，
并大大提高了同一构像 ／复合体分子取向确定的精

确性，使得三维重构的分辨率大大提高，达到了近原

子分辨率。 ＲＥＬＩＯＮ 的图像处理方法不仅提高了三

维重构的分辨率，更重要的是可以把分子不同构象 ／
复合体分开。 如果分子的数量足够多（数十万甚至

上百万），分子不同构像 ／复合体的结构可同时重构

到近原子分辨率。 如果能结合功能信息，确定这些

不同构像 ／复合体在生物大分子行使功能过程中的

时间顺序，人们就可揭示生物大分子执行功能的结

构变化，从而阐明生物大分子的工作机制。 ＲＥＬＩＯＮ
的图像处理方法，使结构生物学发生了革命性变化，
从“静态结构生物学”变成了“动态结构生物学”，把
结构和功能真正对应起来，因此获得了广泛应用。
这一图像处理和三维重构算法的突破导致冷冻电镜

三维重构的革命，这一突破性进展因此被《Ｎａｔｕｒｅ》
评为 ２０１４ 年的科学“十大进展”之一。

３　 中国学者应用冷冻电镜取得的成就

随着中国经济的高速发展和综合国力的不断增

强，中国政府加大了科技的投入。 ２００５ 年，在饶子

和、贺福初等的建议下，国家决定加大在蛋白质科学

研究的投入，建立国家蛋白质基础设施。 ２００７ 年，
在贺福初和王志新主持的国家蛋白质基础设施（北
京）的规划研讨中，隋森芳提议建立高端冷冻电镜

研究平台获得共识，并布局冷冻电镜技术为国家蛋

白质基础设施（北京）的发展重点。 在隋森芳主持

５
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Ｆｉｇ． ４　 Ｔｈｅ ｄｅｔｅｃｔｉｖｅ ｑｕａｎｔｕｍ ｅｆｆｉｃｉｅｎｃｙ （ＤＱＥ） ｏｆ ｄｉｒｅｃｔ
ｄｅｔｅｃｔｉｏｎ ｄｅｔｅｃｔｏｒｓ （ ＤＤＤｓ） 　 　 Ｌａｒｇｅ ＤＱＥ ｒｅｐｒｅｓｅｎｔｓ
ｓｔｒｏｎｇｅｒ ｄｅｔｅｃｔｉｖｅ ｅｌｅｃｔｒｏｎ ｓｉｇｎａｌ ｆｏｒ ＥＭ ｉｍａｇｉｎｇ． Ｆｉｇｕｒｅ ｆｒｏｍ
Ｒｅｆ． ４ ｂｙ ｃｏｕｒｔｅｓｙ ｏｆ Ｒｉｃｈａｒｄ Ｈｅｎｄｅｒｓｏｎ （ ＭＲＣ⁃ＬＭＢ，
Ｃａｍｂｒｉｄｇｅ， ＵＫ） ［４］

下，我参与了国家蛋白质基础设施（北京）冷冻电镜

Ｆｉｇ． ５　 Ｔｈｅ ｆｉｒｓｔ ｎｅａｒ⁃ａｔｏｍｉｃ ｒｅｓｏｌｕｔｉｏｎ ｓｔｒｕｃｔｕｒｅ （ＴＲＰＶ １） ｄｅｔｅｒｍｉｎｅｄ ｂｙ ｓｉｎｇｌｅ ｐａｒｔｉｃｌｅ ｃｒｙｏ⁃ＥＭ ｒｅｃｏｒｄｅｄ ｂｙ ＤＤＤ　
（Ａ） ｉｓ ａｎ ｏｒｉｇｉｎａｌ ｐｈｏｔｏ； （Ｂ） ｉｓ ｔｈｅ ｐｏｗｅｒ ｓｐｅｃｔｒｕｍ （Ｆｏｕｒｉｅｒ ｔｒａｎｓｆｏｒｍ） ｏｆ ｉｍａｇｅ （Ａ） ａｆｔｅｒ ｃｏｒｒｅｃｔｉｏｎ ｆｏｒ ｉｍａｇｅ ｓｈｉｆｔ； （Ｃ）
ｄｉｓｐｌａｙｓ ３ ｔｙｐｉｃａｌ ｐｒｏｊｅｃｔｉｏｎ ｖｉｅｗｓ （２Ｄ ａｖｅｒａｇｅｄ ｉｍａｇｅｓ） ｏｆ ＴＲＰＶ１ ｗｉｔｈ ｄｅｔａｉｌｅｄ ｓｔｒｕｃｔｕｒａｌ ｉｎｆｏｒｍａｔｉｏｎ； （ Ｄ⁃Ｅ） ｄｉｓｐｌａｙ ｔｈｅ
ｒｅｃｏｎｓｔｒｕｃｔｅｄ ｄｅｎｓｉｔｙ ｍａｐｓ ｏｆ ＴＲＰＶ１ ｉｎ ｓｉｄｅ （Ｄ ａｎｄ Ｅ）， ｂｏｔｔｏｍ （Ｇ） ａｎｄ ｔｏｐ （Ｆ） ｖｉｅｗｓ． Ｔｈｅ ｐｒｏｔｅｉｎ ｓｔｒｕｃｔｕｒａｌ ｆｅａｔｕｒｅｓ （α⁃
ｈｅｌｉｃｅｓ ａｎｄ β⁃ｓｈｅｅｔｓ） ａｒｅ ｃｌｅａｒｌｙ ｉｄｅｎｔｉｆｉａｂｌｅ． Ｆｉｇｕｒｅ ｆｒｏｍ ｒｅｆ． ５ ｂｙ ｃｏｕｒｔｅｓｙ ｏｆ Ｙｉｆａｎ Ｃｈｅｎｇ （ＵＣＳＦ， ＵＳＡ） ［５］

平台的规划，设计了冷冻电镜平台电镜的配置方案。
我还协助规划了国家蛋白质基础设施（上海）冷冻

电镜平台、中国科学院生物物理研究所生物成像中

心冷冻电镜平台和北京大学、浙江大学、南方科技大

学等大学的冷冻电镜平台。 这些高端冷冻电镜平台

的建立，为中国学者应用冷冻电镜研究重要蛋白质

复合物的结构并取得一系列重要成果奠定了坚实的

基础。 由于篇幅所限，现对我国学者以冷冻电镜为

主要技术取得的标志性成果及其科学 ／医学意义进

行简介，并将截止到 ２０１７ 年 １１ 月所取得的重要成

果及其科学 ／医学意义总结于 Ｔａｂｌｅ １。 对某一领域

感兴趣的读者，建议阅读表中所列原始文献。
３􀆰 １　 基因表达 ／调控相关复合物

３􀆰 １􀆰 １　 剪接体（ ｓｐｌｉｃｅｏｓｏｍｅ） 根据 Ｆｒａｎｃｅｓ Ｃｒｉｃｋ 提

出的分子生物学“中心法则”，储存在 ＤＮＡ 中的遗

传信息先要转录成 ｍＲＮＡ，再以 ｍＲＮＡ 为模版将遗

传信息翻译成蛋白质，由蛋白质行使生物学功能。
转录将 ＤＮＡ 序列转变成 ＲＮＡ 序列（前体 ＲＮＡ）。
由于 ＤＮＡ 中含有编码蛋白质的序列（外显子，ｅｘｏｎ）
和不编码蛋白质的序列（内含子，ｉｎｔｒｏｎ），因此在翻

译之前，必须把不编码蛋白质的序列切除，并把编码

蛋白质的序列拼接成成熟 ｍＲＮＡ， 方能以成熟

ｍＲＮＡ 为模版翻译成蛋白质。 这一过程由一个超级

蛋白质酶复合体———剪接体来执行。 由于缺乏这一

过程的精细结构信息，因此，剪接体如何组装、如何

识别并切除内含子，再把外显子拼接为成熟 ｍＲＮＡ
的工作机制，仍是分子生物学中心法则未解之谜。
分子生物学中心法则中的转录和翻译工作机制都已

破解。 破解转录工作机制的科学家 Ｒｏｇｅｒ Ｋｏｒｎｂｅｒｇ
荣获 ２００６ 年诺贝尔化学奖，揭示翻译工作机制的 ３
位科学家 Ｖｅｎｋａｔｒａｍａｎ Ｒａｍａｋｒｉｓｈｎａｎ、Ｔｈｏｍａｓ Ｓｔｅｉｔｚ
和 Ａｄａ Ｙｏｎａｔｈ 荣获２００９ 年诺贝尔化学奖。 剪接过程

的工作机制是分子生物学中心法则工作机制的“缺失

中间环节”，是生命科学的一个重大科学问题。 ２０１６
年伊始，清华大学施一公团队以冷冻电镜为主要技

术，解析了关键剪接过程所涉及的剪接体复合体的结

６
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Ｆｉｇ． ６ 　 Ｔｈｅ ｆｉｒｓｔ ｎｅａｒ⁃ａｔｏｍｉｃ ｒｅｓｏｌｕｔｉｏｎ ｓｔｒｕｃｔｕｒｅ （ ｒｉｂｏｓｏｍｅ） ｄｅｔｅｒｍｉｎｅｄ ｂｙ ｓｉｎｇｌｅ ｐａｒｔｉｃｌｅ ｃｒｙｏ⁃ＥＭ ｂｙ ｓｏｆｔｗａｒｅ
ＲＥＬＩＯＮ　 　 （Ａ） ｉｓ ａｎ ｏｒｉｇｉｎａｌ ｐｈｏｔｏ； （Ｂ） ｉｓ ｔｈｅ ｃｌａｓｓｉｆｉｃａｔｉｏｎ ｆｏｒ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｃｏｍｐｌｅｘｅｓ ／ ｃｏｎｆｏｒｍｅｒｓ ｅｘｉｓｔｉｎｇ ｉｎ ｔｈｅ ｏｒｉｇｉｎａｌ
ｐｈｏｔｏｓ； （Ｃ） ｄｉｓｐｌａｙｓ ｔｈｅ ｒｅｓｏｌｕｔｉｏｎ ａｓｓｅｓｓｍｅｎｔ ｂｙ ＦＳＣ ０􀆰 １４３ ｆｏｒ ｔｗｏ ｒｉｂｏｓｏｍｅ ｃｏｍｐｌｅｘｅｓ （ Ｐ ／ Ｅ ｔＲＮＡ ａｎｄ Ｐ ／ Ｉ ｔＲＮＡ
ｃｏｍｐｌｅｘｅｓ） ｗｉｔｈ ｒｅｓｏｌｕｔｉｏｎｓ ４􀆰 ３ Å ａｎｄ ６􀆰 ６ Å， ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ； （Ｄ） ｄｉｓｐｌａｙ ｓｔｒｕｃｔｕｒａｌ ｍｏｄｅｌ （ｃｏｌｏｕｒｅｄ ｒｉｂｂｏｎｓ ／ ｓｔｉｃｋｓ） ｆｉｔｔｉｎｇ ｉｎｔｏ
ＥＭ ｄｅｎｓｉｔｙ ｍａｐｓ （ｇｒｅｙ ｍｅｓｈ）． Ｆｉｇｕｒｅ ｆｒｏｍ ｒｅｆ． ６ ｂｙ ｃｏｕｒｔｅｓｙ ｏｆ Ｓｊｏｒｓ Ｓｃｈｅｒｅｓ （ＭＲＣ⁃ＬＭＢ， Ｃａｍｂｒｉｄｇｅ， ＵＫ） ［６］

构，根据这些结构推导了剪接体识别并切除内含子，
再把外显子拼接为成熟 ｍＲＮＡ 的工作机制。
３􀆰 １􀆰 ２　 ３０ ｎｍ 染色质（３０ ｎｍ ｃｈｒｏｍａｔｉｎ） 人体细胞

中的基因组 ＤＮＡ 长度加起来长达 ２ 米，而贮存基因

的细胞核只有几个微米。 仅有几微米的细胞核如何

容纳长达 ２ 米的 ＤＮＡ？ 这一过程是通过 ＤＮＡ 经 ４
步多层次折叠成染色体来实现的。 ４ 步折叠分别对

应着染色质的四级结构：第一级结构是核小体，它是

ＤＮＡ 双螺旋缠绕在组蛋白上而形成的；第二级结构

是 ３０ ｎｍ 染色质，由核小体进一步螺旋化形成；第三

级结构为超螺旋体，由 ３０ ｎｍ 染色质进一步螺旋化

形成；第四级结构是染色体，由超螺旋体进一步折叠

盘绕形成。 由于缺乏精细结构信息，ＤＮＡ 如何组装

成 ３０ ｎｍ 染色质纤维，这一过程如何调控都是未解

之谜，也是现代分子生物学领域面临的重大挑战之

一。 ２０１４ 年，中国科学院生物物理研究所朱平和李

国红团队以冷冻电镜为主要技术，解析了体外组装

的 ３０ ｎｍ 染色质纤维的结构。 这个结构不仅揭示了

３０ ｎｍ 染色质的折叠模式，更重要的是为理解表观

遗传调控提供了结构基础。
３􀆰 ２　 蛋白质合成 ／降解相关复合物

核糖体 （ ｒｉｂｏｓｏｍｅ） 是细胞合成蛋白质的 “工

厂”，是生物体生命活动的源泉。 在真核细胞中，核

糖体由 ６０Ｓ 大亚基和 ３０Ｓ 小亚基组成。 完整的核糖

体行使以成熟 ｍＲＮＡ 为模版，将 ＤＮＡ 的遗传信息

翻译成蛋白质的功能。 核糖体的装配和功能受多个

辅助蛋白质的精密调控。 由于缺乏精细的结构信

息，核糖体如何装配，核糖体的装配和功能如何受辅

助蛋白质的调控尚有众多未解之谜。 ２０１６ 年，清华

大学高宁团队及其合作者以冷冻电镜为主要技术，
解析了酵母细胞核内的一系列组成上和结构上不同

的核糖体 ６０Ｓ 亚基前体复合物的结构，确定了近 ２０
种装配因子在核糖体上的结合位置及其原子结构。
该结构所含有的丰富的结构信息为详细分析真核核

糖体装配过程中的多种装配因子的功能和分子机制

提供了基础。
３􀆰 ３　 膜蛋白

膜蛋白（ｍｅｍｂｒａｎｅ ｐｒｏｔｅｉｎｓ）是生物体最重要的

蛋白质。 多种生命活动，如神经兴奋、物质转运、信
号转导、光合作用、能量转换都是由膜蛋白行使的。
膜蛋白的三维结构是阐明膜蛋白工作机制的关键。
相对于水溶性蛋白，膜蛋白难以结晶，因此，难以应

用传统的 Ｘ⁃射线晶体学技术解析结构。 冷冻电镜

技术的突破，为解析膜蛋白三维结构提供了强有力

的手段。 从 ２０１５ 年开始，我国学者以冷冻电镜为主

要技术，解析了一系列与神经兴奋、物质转运、信号

７
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转导、光合作用、能量转换相关的膜蛋白三维结构，
揭示了这些膜蛋白的工作机制。 其中，标志性工作

有清华大学施一公团队及其合作者解析的人 γ⁃
ｓｅｃｒｅｔａｓｅ，清华大学颜宁团队及其合作者解析的钠

通道 Ｎａ（ｖ）１􀆰 ４⁃ｂｅｔａ １ 复合体，钙通道 Ｃａ（ｖ）１􀆰 １，钙
释放通道 ＲｙＲ１、ＲｙＲ２，人脂质转运蛋白 ＡＢＣＡ１，
Ｅｂｏｌａ 病毒感染相关的胆固醇转运蛋白；清华大学

杨茂君团队及其合作者解析的人线粒体呼吸链超级

复 合 物 Ｉ１ＩＩＩ２ＩＶ１、 Ｉ２ＩＩＩ２ＩＶ２， 哺 乳 类 呼 吸 体

（ｒｅｓｐｉｒａｓｏｍｅ），哺乳类机械敏感通道 Ｐｉｅｚｏｌ；中国科

学院生物物理研究所章新政 ／柳振峰团队及其合作

者解析的植物光合反应超级复合物 ＰＳＩＩ⁃ＬＨＣＩＩ
（Ｃ２Ｓ２Ｍ２），菠菜光系统 ＩＩ⁃ＬＨＣＩＩ 超级复合物；清华

大学李雪明团队及其合作者解析的真核环核苷酸⁃
门控通道；清华大学隋森芳团队解析的藻类捕光复

合体藻胆体等。
３􀆰 ４　 病毒及相关蛋白复合体（ ｖｉｒｕｓｅｓ ａｎｄ ｒｅｌａｔｅｄ
ｐｒｏｔｅｉｎ ｃｏｍｐｌｅｘｅｓ）

病毒是导致人类多种重大疾病，如流感、肝炎、
脑炎、艾滋病的病原体。 解析病毒的结构，不仅对阐

明病毒如何感染细胞和如何在细胞中繁殖的工作机

制至关重要，而且对基于结构的理性药物和疫苗设

计提供指导。 由于病毒比蛋白质大得多，在冷冻电

镜下容易看到，因此是冷冻电镜研究的理想对象。
２０１５ 年以来，我国学者以冷冻电镜为主要技术，解
析了一系列人类重大疾病相关病毒及相关蛋白复合

体的三维结构，揭示了病毒如何感染细胞和如何在

细胞中繁殖的工作机制，对基于结构的理性药物和

疫苗设计提供了理论指导。 其中，标志性工作有中

国科学院生物物理研究所 ／清华大学饶子和团队解

析的日本脑膜炎病毒，甲肝病毒 ／中和性抗体复合

体，人 Ａｉｃｈｉ 病毒；清华大学向烨团队解析的 Ｅｂｏｌａ
病毒表面蛋白⁃中和性抗体复合体，ＳＡＲＳ⁃ＣｏＶ 病毒

表面糖蛋白；中国科学院微生物所高福团队解析的

冠状病毒表面糖蛋白等。

４　 展望

冷冻电镜在技术上突破导致结构生物学发生了

革命，在解析以蛋白质“分子机器”为代表的生物大

分子复杂体系的结构，进而阐明这些“分子机器”的
功能和破解它们的工作机制方面取得了突破。 中国

越来越多的大学和研究所意识到了冷冻电镜的潜

力，纷纷建立高端冷冻电镜平台。 可以预期，中国在

近几年将会以冷冻电镜为主要技术，取得更多的重

要成果。 目前，我国学者取得的成果局限于体外分

离纯化的蛋白质的分子机器。 结构生物学的下一个

发展方向将是“原位结构生物学”，即在细胞、组织

原位研究蛋白质分子机器的结构和相互作用及其与

生物学功能的关系，把结构与功能在细胞中统一起

来。 中国学者充分意识到冷冻电镜技术上的突破对

于结构生物学的革命性意义，正在致力发展原位冷

冻电镜技术［６６⁃７６］。 希望中国学者在原位冷冻电镜

技术上取得突破，为原位结构生物学的革命做出原

创性贡献。
Ｔａｂｌｅ １　 Ｉｍｐｏｒｔａｎｔ ｐｒｏｔｅｉｎ ｃｏｍｐｌｅｘ ｓｔｒｕｃｔｕｒｅｓ ｄｅｔｅｒｍｉｎｅｄ ｂｙ Ｃｈｉｎｅｓｅ ｓｃｉｅｎｔｉｓｔｓ ｅｍｐｌｏｙｉｎｇ ｃｒｙｏ⁃ＥＭ
Ｐｒｏｔｅｉｎ ｃｏｍｐｌｅｘｅｓ Ｂｉｏｌｏｇｉｃａｌ ／ ｍｅｄｉｃａｌ ｆｕｎｃｔｉｏｎ Ｂｉｏｌｏｇｉｃａｌ ／ ｍｅｄｉｃａｌ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｃｅ Ｒｅｓｅａｒｃｈ ｇｒｏｕｐ Ｒｅｆｅｒｅｎｃｅｓ
Ｇｅｎｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ／ ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｃｏｍｐｌｅｘｅｓ

Ｓｐｌｉｃｅｏｓｏｍｅ Ｓｐｌｉｃｅ ｉｎｔｒｏｎｓ ｏｕｔ ｏｆ Ｉｌｌｕｍｉｎａｔｅ ｔｈｅ ｗｏｒｋｉｎｇ Ｙｉｇｏｎｇ Ｓｈｉ ［７⁃１４］
ｐｒｅ⁃ｍＲＮＡ ａｎｄ ｊｏｉｎｔ ｍｅｃｈａｎｉｓｍ ｏｆ ｓｐｌｉｃｅｏｓｏｍｅ；
ｔｈｅ ｅｘｏｎｓ ｉｎｔｏ ｍａｔｕｒｅ ｒｅｖｅａｌ ｔｈｅ ｃｏｍｐｌｅｔｅ ｗｏｒｋｉｎｇ
ｍＲＮＡ ｍｅｃｈａｎｉｓｍ ｏｆ ｃｅｎｔｒａｌ ｄｏｇｍａ

３０ ｎｍ ｃｈｒｏｍａｔｉｎ Ｈｉｇｈｅｒ ｏｒｄｅｒ ｓｔｒｕｃｔｕｒｅ ｏｆ Ｒｅｖｅａｌ ｔｈｅ ｆｏｌｄｉｎｇ ｍｏｄｅ ｏｆ Ｐｉｎｇ Ｚｈｕ ／ ［１５］
ｃｈｒｏｍａｔｉｎ； ｅｐｉｇｅｎｅｔｉｃ ３０ ｎｍ ｃｈｒｏｍａｔｉｎ； ｉｌｌｕｍｉｎａｔｅ Ｇｕｏｈｏｎｇ Ｌｉ
ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｔｈｅ ｍｅｃｈａｎｉｓｍ ｏｆ ｅｐｉｇｅｎｅｔｉｃ

ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ
Ａｃｅｔｙｌａｔｉｏｎ ｅｎｚｙｍｅ Ｅｐｉｇｅｎｅｔｉｃ ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ Ｒｅｖｅａｌ ｔｈｅ ｍｅｃｈａｎｉｓｍ ｏｆ Ｐｉｎｇ Ｚｈｕ ／ ［１６］
ｏｆ ｎｕｃｌｅｏｓｏｍｅ ＮｕＡ４ ｈｉｓｔｏｎｅ ｒｅｃｏｇｎｉｔｉｏｎ Ｚｈｕｃｈｅｎｇ Ｃｈｅｎ
ｃｈｒｏｍａｔｉｎ ｒｅｍｏｄｅｌｌｅｒ Ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ ｇｅｎｅ Ｒｅｖｅａｌ ｔｈｅ ｍｅｃｈａｎｉｓｍｓ ｏｆ Ｘｕｅｍｉｎｇ Ｌｉ ／ ［１７］
Ｓｎｆ２ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ＤＮＡ ｒｅｃｏｇｎｉｔｉｏｎ ａｎｄ ｃｈｒｏｍａｔｉｎ Ｚｈｕｃｈｅｎｇ Ｃｈｅｎ

ｒｅｍｏｄｅｌｌｉｎｇ
Ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎ ｍｅｄｉａｔｏｒ Ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎ ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ Ｒｅｖｅａｌ ｔｈｅ ａｓｓｅｍｂｌｙ ｍｏｄｅ Ｇａｎｇ Ｃａｉ ［１８］

ｏｆ ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎ ｍｅｄｉａｔｏｒ

８



第 １ 期 尹长城：冷冻电镜技术的突破导致结构生物学发生革命性变化

Ｃｏｕｔｉｎｕｅｄ Ｔａｂｌｅ １
Ｐｒｏｔｅｉｎ ｃｏｍｐｌｅｘｅｓ Ｂｉｏｌｏｇｉｃａｌ ／ ｍｅｄｉｃａｌ ｆｕｎｃｔｉｏｎ Ｂｉｏｌｏｇｉｃａｌ ／ ｍｅｄｉｃａｌ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｃｅ Ｒｅｓｅａｒｃｈ ｇｒｏｕｐ Ｒｅｆｅｒｅｎｃｅｓ

ＭＣＭ ｈｅｌｉｃａｓｅ Ｒｅｐｌｉｃａｔｉｏｎ ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ Ｒｅｖｅａｌ ｔｈｅ ａｓｓｅｍｂｌｙ ｍｏｄｅ Ｎｉｎｇ Ｇａｏ ［１９］
ｏｆ ＭＣＭ ｈｅｌｉｃａｓｅ

Ｉｎｆｌｕｅｎｚａ ＲＮＡ Ｇｅｎｅ ｒｅｐｌｉｃａｔｉｏｎ ／ Ｉｌｌｕｍｉｎａｔｅ ｔｈｅ ｍｅｃｈａｎｉｓｍ ｏｆ Ｙｉｎｇｆａｎｇ Ｌｉｕ ／ ［２０］
ｐｏｌｙｍｅｒａｓｅ ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎ ｒｅｐｌｉｃａｔｉｏｎ ｏｆ ｉｎｆｌｕｅｎｚａ ｇｅｎｅ Ｈｏｎｇｗｅｉ Ｗａｎｇ
ＤＮＡ ｒｅｃｏｍｂｉｎａｓｅ ｇｅｎｅ ｈｏｍｏｌｏｇｏｕｓ Ｉｌｌｕｍｉｎａｔｅ ｔｈｅ ｍｅｃｈａｎｉｓｍ ｏｆ Ｈｏｎｇｗｅｉ Ｗａｎｇ ［２１］
ＲＡＤ５１ ｒｅｃｏｍｂｉｎａｔｉｏｎ ＤＮＡ ｈｏｍｏｌｏｇｙ ｓｅａｒｃｈ ａｎｄ

ｓｔｒａｎｄ⁃ｅｘｃｈａｎｇｅ
Ｂａｃｔｅｒｉａｌ ｇｒｏｕｐ ＩＩ ｉｎｔｒｏｎ ｇｅｎｅ ｓｐｌｉｃｉｎｇ ａｎｄ Ｉｌｌｕｍｉｎａｔｅ ｔｈｅ ｍｅｃｈａｎｉｓｍｓ ｏｆ Ｈｏｎｇｗｅｉ Ｗａｎｇ ［２２］

ｒｅｔｒｏｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎ ｓｐｌｉｃｉｎｇ ａｎｄ ｒｅｔｒｏｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎ
ＤＮＡ⁃ｄｅｐｅｎｄｅｎｔ ＤＮＡ ｒｅｐａｉｒ Ｉｌｌｕｍｉｎａｔｅ ｔｈｅ ｍｅｃｈａｎｉｓｍｓ ｏｆ Ｙａｎｈｕｉ Ｘｕ ［２３］
ｐｒｏｔｅｉｎ ｋｉｎａｓｅ ＤＮＡ ｒｅｃｏｇｎｉｔｉｏｎ ａｎｄ ｐｒｏｔｅｃｔｉｏｎ
ＲＮＡ ｅｘｏｓｏｍｅ ｃｏｍｐｌｅｘ ＲＮＡ ｐｒｏｃｅｓｓｉｎｇ Ｉｌｌｕｍｉｎａｔｅ ｔｈｅ ｍｅｃｈａｎｉｓｍ ｏｆ Ｈｏｎｇｗｅｉ Ｗａｎｇ ［２４］

ＲＮＡ⁃ｉｎｄｕｃｅｄ ｅｘｏｓｏｍｅ ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ
Ｐｒｏｔｅｉｎ ｓｙｎｔｈｅｓｉｓ ／ ｄｅｇｒａｄａｔｉｏｎ ｃｏｍｐｌｅｘｅｓ
Ｒｉｂｏｓｏｍｅ Ｐｒｏｔｅｉｎ ｓｙｎｔｈｅｓｉｓ Ｉｌｌｕｍｉｎａｔｅ ｔｈｅ ｍｅｃｈａｎｉｓｍｓ ｏｆ Ｎｉｎｇ Ｇａｏ ［２５⁃２９］

ｐｒｏｔｅｉｎ ｓｙｎｔｈｅｓｉｓ ａｎｄ ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ
Ｐｒｏｔｅａｓｏｍｅ ｒｅｇｕｌａｔｏｒｙ Ｐｒｏｔｅｉｎ ｄｅｇｒａｄａｔｉｏｎ Ｉｌｌｕｍｉｎａｔｅ ｔｈｅ ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ Ｙｏｕｄｏｎｇ Ｍａｏ ［３０］
ｐａｒｔｉｃｌｅ ｍｅｃｈａｎｉｓｍ ｏｆ ｐｒｏｔｅａｓｏｍｅ

ａｓｓｅｍｂｌｙ
Ｐｒｏｔｅａｓｅ ＨｔｒＡ Ｐｒｏｔｅｉｎ ｄｅｇｒａｄａｔｉｏｎ Ｉｌｌｕｍｉｎａｔｅ ｔｈｅ ｍｅｃｈａｎｉｓｍ ｏｆ Ｓｅｎｆａｎｇ Ｓｕｉ ［３１］

ｐｒｏｔｅｉｎ ｄｅｇｒａｄａｔｉｏｎ
Ｍｅｍｂｒａｎｅ ｐｒｏｔｅｉｎｓ
Ｈｕｍａｎ γ⁃ｓｅｃｒｅｔａｓｅ Ａｌｚｈｅｉｍｅｒ ｄｉｓｅａｓｅ Ｒｅｖｅａｌ ｔｈｅ ｅｎｚｙｍｅ ａｃｔｉｏｎ Ｙｉｇｏｎｇ Ｓｈｉ ［３２⁃３４］

ｍｅｃｈａｎｉｓｍ； ｇｕｉｄｅ ｄｒｕｇ ｄｅｓｉｇｎ
Ｓｏｄｉｕｍ ｃｈａｎｎｅｌ Ｎｅｕｒａｌ ｅｘｃｉｔａｔｉｏｎ Ｉｌｌｕｍｉｎａｔｅ ｔｈｅ ｍｅｃｈａｎｉｓｍｓ ｏｆ Ｎｉｎｇ Ｙａｎ ［３５，３６］
Ｎａ（ｖ）１． ４⁃ｂｅｔａ １ ｃｈａｎｎｅｌ ｇａｔｉｎｇ ａｎｄ ｉｏｎ ｓｅｌｅｃｔｉｖｉｔｙ
Ｃａｌｃｉｕｍ ｃｈａｎｎｅｌ Ｃａｌｃｉｕｍ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ； Ｉｌｌｕｍｉｎａｔｅ ｔｈｅ ｍｅｃｈａｎｉｓｍｓ ｏｆ Ｎｉｎｇ Ｙａｎ ［３７，３８］
Ｃａ（ｖ）１． １ Ｍｕｓｃｌｅ ｃｅｌｌ ｅｘｃｉｔａｔｉｏｎ ｃｈａｎｎｅｌ ｇａｔｉｎｇ ａｎｄ ｉｏｎ ｓｅｌｅｃｔｉｖｉｔｙ
Ｃａｌｃｉｕｍ ｒｅｌｅａｓｅ Ｃａｌｃｉｕｍ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ； Ｉｌｌｕｍｉｎａｔｅ ｔｈｅ ｍｅｃｈａｎｉｓｍｓ ｏｆ Ｎｉｎｇ Ｙａｎ ［３９⁃４１］
Ｃｈａｎｎｅｌ ＲｙＲ Ｍｕｓｃｌｅ ｃｅｌｌ ｅｘｃｉｔａｔｉｏｎ ｃｈａｎｎｅｌ ｇａｔｉｎｇ， ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ， Ｃｈａｎｇｃｈｅｎｇ Ｙｉｎ ／ ［４２］

ａｎｄ ｉｏｎ ｓｅｌｅｃｔｉｖｉｔｙ Ｆｅｉ Ｓｕｎ
Ｈｕｍａｎ Ｌｉｐｉｄ Ｅｘｐｏｒｔｅｒ Ｌｉｐｉｄ ｔｒａｎｓｐｏｒｔ Ｉｌｌｕｍｉｎａｔｅ ｔｈｅ ｍｅｃｈａｎｉｓｍｓ ｏｆ Ｎｉｎｇ Ｙａｎ ［４３］
ＡＢＣＡ１ ｌｉｐｉｄ ｂａｎｄｉｎｇ ａｎｄ ｔｒａｎｓｐｏｒｔ
Ｅｂｏｌａ ｖｉｒｕｓ ｒｅｃｅｐｔｏｒ Ｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌ ｔｒａｎｓｐｏｒｔ； Ｉｌｌｕｍｉｎａｔｅ ｔｈｅ ｍｅｃｈａｎｉｓｍｓ ｏｆ Ｎｉｎｇ Ｙａｎ ／ ［４４］

Ｅｂｌｏｌａ ｖｉｒｕｓ ｉｎｆｅｃｔｉｏｎ ｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌ ｔｒａｆｆｉｃｋｉｎｇ ａｎｄ Ｇｅｏｒｇｅ Ｆ Ｇａｏ
Ｅｂｏｌａ ｖｉｒｕｓ ｉｎｆｅｃｔｉｏｎ； ｇｕｉｄｅ
ｄｒｕｇ ｄｅｓｉｇｎ

Ｍａｍｍａｌｉａｎ ｒｅｓｐｉｒａｔｏｒｙ Ｅｎｅｒｇｙ ｃｏｎｖｅｒｓｉｏｎ Ｉｌｌｕｍｉｎａｔｅ ｔｈｅ ｍｅｃｈａｎｉｓｍｓ ｏｆ Ｍａｏｊｕｎ Ｙａｎｇ ［４５］
ｓｕｐｅｒｃｏｍｐｌｅｘ Ｉ１ＩＩＩ２ＩＶ１ ｅｌｅｃｔｒｏｎ ｔｒａｎｓｆｅｒ ａｎｄ ｅｎｅｒｇｙ

ｃｏｎｖｅｒｓｉｏｎ
Ｈｕｍａｎ ｒｅｓｐｉｒａｔｏｒｙ
Ｍｅｇａｃｏｍｐｌｅｘ Ｉ２ＩＩＩ２ＩＶ２ Ｅｎｅｒｇｙ ｃｏｎｖｅｒｓｉｏｎ Ｉｌｌｕｍｉｎａｔｅ ｔｈｅ ｍｅｃｈａｎｉｓｍｓ ｏｆ Ｍａｏｊｕｎ Ｙａｎｇ ［４６］

ｅｌｅｃｔｒｏｎ ｔｒａｎｓｆｅｒ ａｎｄ ｅｎｅｒｇｙ
ｃｏｎｖｅｒｓｉｏｎ

Ｍａｍｍａｌｉａｎ ｒｅｓｐｉｒａｓｏｍｅ Ｅｎｅｒｇｙ ｃｏｎｖｅｒｓｉｏｎ Ｒｅｖｅａｌ ｔｈｅ ａｓｓｅｍｂｌｙ ｍｏｄｅ ｏｆ Ｍａｏｊｕｎ Ｙａｎｇ ［４７］
ｍａｍｍａｌｉａｎ ｒｅｓｐｉｒａｓｏｍｅ

Ｍａｍｍａｌｉａｎ ｍｅｃｈａｎｏ⁃ Ｍｅｃｈａｎｉｃａｌ ｆｏｒｃｅ Ｉｌｌｕｍｉｎａｔｅ ｔｈｅ ｍｅｃｈａｎｉｓｍｓ ｏｆ Ｍａｏｊｕｎ Ｙａｎｇ ／ ［４８］
Ｓｅｎｓｉｔｉｖｅ Ｐｉｅｚｏ１ ｃｈａｎｎｅｌ ｓｅｎｓｉｎｇ ｍｅｃｈａｎｉｃａｌ ｆｏｒｃｅ ｓｅｎｓｉｎｇ ａｎｄ Ｂａｉｌｏｎｇ Ｘｉａｏ ／

ｃｈａｎｎｅｌ ｇａｔｉｎｇ Ｎｉｎｇ Ｇａｏ

９
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Ｃｏｕｔｉｎｕｅｄ Ｔａｂｌｅ １
Ｐｒｏｔｅｉｎ ｃｏｍｐｌｅｘｅｓ Ｂｉｏｌｏｇｉｃａｌ ／ ｍｅｄｉｃａｌ ｆｕｎｃｔｉｏｎ Ｂｉｏｌｏｇｉｃａｌ ／ ｍｅｄｉｃａｌ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｃｅ Ｒｅｓｅａｒｃｈ ｇｒｏｕｐ Ｒｅｆｅｒｅｎｃｅｓ

Ｅｕｋａｒｙｏｔｉｃ ｃｙｃｌｉｃ⁃ Ｖｉｓｓｉｏｎ ａｎｄ ｏｌｆａｃｔｉｏｎ Ｉｌｌｕｍｉｎａｔｅ ｔｈｅ ｍｅｃｈａｎｉｓｍｓ ｏｆ Ｘｕｅｍｉｎｇ Ｌｉ ／ ［４９］
ｎｕｃｌｅｏｔｉｄｅ⁃ｇａｔｅｄ ｃｈａｎｎｅｌ ｃｈａｎｎｅｌ ｇａｔｉｎｇ ａｎｄ ｉｏｎ ｓｅｌｅｃｔｉｖｉｔｙ Ｊａｎ Ｙａｎｇ
Ｂａｃｔｅｒｉａｌ ｔｙｐｅ ＩＩ ｓｅｃｒｅｔｉｏｎ Ｓｕｂｓｔａｎｃｅ ｔｒａｎｓｐｏｒｔ Ｉｌｌｕｍｉｎａｔｅ ｔｈｅ ｍｅｃｈａｎｉｓｍｓ ｏｆ Ｘｕｅｍｉｎｇ Ｌｉ ／ ［５０］
ｃｈａｎｎｅｌ ＧｓｐＤ ｃｈａｎｎｅｌ ｇａｔｉｎｇ ａｎｄ ｓｕｂｓｔａｎｃｅ Ｙｏｎｇｑｕｎ Ｚｈｕ

ｔｒａｎｓｐｏｒｔ
Ｐｈｏｔｏｓｙｓｔｅｍ ＩＩ⁃ＬＨＣＩＩ Ｐｈｏｔｏｓｙｎｔｈｅｓｉｓ Ｉｌｌｕｍｉｎａｔｅ ｔｈｅ ｍｅｃｈａｎｉｓｍ ｏｆ Ｚｈｅｎｆｅｎｇ Ｌｉｕ ／ ［５１］
ｓｕｐｅｒｃｏｍｐｌｅｘ ｅｎｅｒｇｙ ｔｒａｎｓｆｅｒ Ｘｉｎｚｈｅｎｇ Ｚｈａｎｇ
Ｐｌａｎｔ Ｃ２Ｓ２Ｍ２⁃ｔｙｐｅ Ｐｈｏｔｏｓｙｎｔｈｅｓｉｓ Ｉｌｌｕｍｉｎａｔｅ ｔｈｅ ｍｅｃｈａｎｉｓｍｓ ｏｆ Ｘｉｎｚｈｅｎｇ Ｚｈａｎｇ ／ ［５２］
ＰＳＩＩ⁃ＬＨＣＩＩ ｓｕｐｅｒｃｏｍｐｌｅｘ ｌｉｇｈｔ ｈａｒｖｅｓｔｉｎｇ ａｎｄ ｅｎｅｒｇｙ Ｚｈｅｎｆｅｎｇ Ｌｉｕ ／

Ｔｒａｎｓｆｅｒ Ｍｅｉ Ｌｉ
Ｌｉｇｈｔ⁃ｈａｒｖｅｓｔｉｎｇ ｓｕｐｅｒ⁃ Ｐｈｏｔｏｓｙｎｔｈｅｓｉｓ Ｉｌｌｕｍｉｎａｔｅ ｔｈｅ ｍｅｃｈａｎｉｓｍｓ ｏｆ Ｓｅｎｆａｎｇ Ｓｕｉ ［５３］
ｃｏｍｐｌｅｘ ｐｈｙｃｏｂｉｌｉｓｏｍｅ ｃｏｍｐｌｅｘ ａｓｓｅｍｂｌｙ ａｎｄ ｅｎｅｒｇｙ

ｔｒａｎｓｆｅｒ
Ｍｅｍｂｒａｎｅ ｒｅｍｏｄｅｌｌｉｎｇ Ｍｅｍｂｒａｎｅ ｒｅｍｏｄｅｌｌｉｎｇ Ｉｌｌｕｍｉｎａｔｅ ｔｈｅ ｄｉｓａｓｓｅｍｂｌｙ Ｓｅｎｆａｎｇ Ｓｕｉ ［５４］
ｃｏｍｐｌｅｘ Ｖｐｓ４ ｍｅｃｈａｎｉｓｍ ｏｆ ｅｎｄｏｓｏｍａｌ

ｓｏｒｔｉｎｇ ｃｏｍｐｌｅｘ
ＳＮＡＰ⁃ＳＮＡＲＥ ｃｏｍｐｌｅｘ Ｍｅｍｂｒａｎｅ ｆｕｓｉｏｎ Ｉｌｌｕｍｉｎａｔｅ ｔｈｅ ｄｉｓａｓｓｅｍｂｌｙ Ｓｅｎｆａｎｇ Ｓｕｉ ／ ［５５］

ｍｅｃｈａｎｉｓｍ ｏｆ ＳＮＡＲＥ Ｈｏｎｇｗｅｉ Ｗａｎｇ
Ｉｍｍｕｎｉｔｙ ｒｅｌａｔｅｄ ｃｏｍｐｌｅｘｅｓ
Ｉｎｆｌａｍｍａｓｏｍｅ ＮＬＲＣ４ Ｉｎｎａｔｅ ｉｍｍｕｎｉｔｙ Ｉｌｌｕｍｉｎａｔｅ ｔｈｅ ａｓｓｅｍｂｌｙ Ｓｅｎｆａｎｇ Ｓｕｉ ／ ［５６］

ｍｅｃｈａｎｉｓｍ ｏｆ ＮＬＲＣ４ Ｊｉｊｉｅ Ｃｈａｉ
Ｉｎｆｌａｍｍａｓｏｍｅ ｃｏｍｐｌｅｘ Ｉｎｎａｔｅ ｉｍｍｕｎｉｔｙ ｒｅｖｅａｌ ｔｈｅ ｍｅｃｈａｎｉｓｍ ｏｆ ｓｉｇｎａｌ Ｙｏｕｄｏｎｇ Ｍａｏ ［５７］
ＮＡＩＰ⁃ＮＬＲＣ４ ａｍｐｌｉｆｉｃａｔｉｏｎ ｉｎ ｉｎｆｌａｍｍａｓｏｍｅｓ
Ｖｉｒｕｓｅｓ ａｎｄ ｒｅｌａｔｅｄ ｃｏｍｐｌｅｘｅｓ
Ｊａｐａｎｅｓｅ ｅｎｃｅｐｈａｌｉｔｉｓ Ｃａｕｓｅ ｅｎｃｅｐｈａｌｉｔｉｓ Ｉｄｅｎｔｉｆｙ ｓｔｒｕｃｔｕｒａｌ ｅｌｅｍｅｎｔｓ ｔｈａｔ Ｚｉｈｅ Ｒａｏ ／ ［５８］
Ｖｉｒｕｓ ｍｏｄｕｌａｔｅ ｓｔａｂｉｌｉｔｙ ａｎｄ ｖｉｒｕｌｅｎｃｅ； Ｄａｖｉｄ Ｓｔｕａｒｔ

ｇｕｉｄｅ ｄｒｕｇ ｄｅｓｉｇｎ
Ｈｅｐａｔｉｔｉｓ Ａ ｖｉｒｕｓ⁃ Ｃａｕｓｅ ｈｅｐａｔｉｔｉｓ Ｒｅｖｅａｌ ｔｈｅ ｍｅｃｈａｎｉｓｍ ｏｆ Ｚｉｈｅ Ｒａｏ ／ ［５９］
ａｎｔｉｂｏｄｙ ｃｏｍｐｌｅｘ ｎｅｕｔｒａｌｉｚａｔｉｏｎ； ｇｕｉｄｅ ｖａｃｃｉｎｅ ／ Ｄａｖｉｄ Ｓｔｕａｒｔ

ｄｒｕｇ ｄｅｓｉｇｎ
Ｈｕｍａｎ Ａｉｃｈｉ ｖｉｒｕｓ Ｃａｕｓｅ ｇａｓｔｒｏｅｎｔｅｒｉｔｉｓ Ｒｅｖｅａｌ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ｂｉｎｄｉｎｇ ｓｉｔｅ； Ｚｉｈｅ Ｒａｏ ／ ［６０］

ｉｎ ｃｈｉｌｄｒｅｎ ｇｕｉｄｅ ｄｒｕｇ ｄｅｓｉｇｎ Ｄａｖｉｄ Ｓｔｕａｒｔ
Ｌｊｕｎｇａｎ ｖｉｒｕｓ Ｃａｕｓｅ ｄｉａｂｅｔｅｓ ａｎｄ Ｉｌｌｕｍｉｎａｔｅ ｔｈｅ ｍｅｃｈａｎｉｓｍ ｏｆ Ｚｉｈｅ Ｒａｏ ／ ［６１］
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第 １ 期 尹长城：冷冻电镜技术的突破导致结构生物学发生革命性变化

致谢　 北京大学医学部生物物理学系张雷博士协

助制作 Ｆｉｇ． ２，Ｄｒｓ． Ｒｉｃｈａｒｄ Ｈｅｎｄｅｒｓｏｎ，Ｓｊｏｒｓ Ｓｃｈｅｒｅｓ
（ＭＲＣ Ｌａｂｏｒａｔｏｒｙ ｏｆ Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ Ｂｉｏｌｏｇｙ， Ｃａｍｂｒｉｄｇｅ，
ＵＫ）和程亦凡博士 （ ＵＣＳＦ， ＵＳＡ） 提供了原始图

片，特此致谢。
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８３７

［２５］ 　 Ｆｅｎｇ Ｂ， Ｍａｎｄａｖａ ＣＳ， Ｇｕｏ Ｑ， ｅｔ ａｌ． Ｓｔｒｕｃｔｕｒａｌ ａｎｄ ｆｕｎｃｔｉｏｎａｌ
ｉｎｓｉｇｈｔｓ ｉｎｔｏ ｔｈｅ ｍｏｄｅ ｏｆ ａｃｔｉｏｎ ｏｆ ａ ｕｎｉｖｅｒｓａｌｌｙ ｃｏｎｓｅｒｖｅｄ Ｏｂｇ
ＧＴＰａｓｅ［Ｊ］ ． ＰＬｏＳ Ｂｉｏｌ， ２０１４， １２（５）：ｅ１００１８６６

［２６］ 　 Ｗｕ Ｓ， Ｔｕｔｕｎｃｕｏｇｌｕ Ｂ， Ｙａｎ Ｋ， ｅｔ ａｌ． Ｄｉｖｅｒｓｅ ｒｏｌｅｓ ｏｆ ａｓｓｅｍｂｌｙ
ｆａｃｔｏｒｓ ｒｅｖｅａｌｅｄ ｂｙ ｓｔｒｕｃｔｕｒｅｓ ｏｆ ｌａｔｅ ｎｕｃｌｅａｒ ｐｒｅ⁃６０Ｓ ｒｉｂｏｓｏｍｅｓ
［Ｊ］ ． Ｎａｔｕｒｅ， ２０１６， ５３４（７６０５）：１３３⁃１３７

［２７］ 　 Ｍａ Ｃ， Ｋｕｒｉｔａ Ｄ， Ｌｉ Ｎ， ｅｔ ａｌ． Ｍｅｃｈａｎｉｓｔｉｃ ｉｎｓｉｇｈｔｓ ｉｎｔｏ ｔｈｅ
ａｌｔｅｒｎａｔｉｖｅ ｔｒａｎｓｌａｔｉｏｎ ｔｅｒｍｉｎａｔｉｏｎ ｂｙ ＡｒｆＡ ａｎｄ ＲＦ２［Ｊ］ ． Ｎａｔｕｒｅ，
２０１７， ５４１（７６３８）：５５０⁃５５３

［２８］ 　 Ｍａ Ｃ， Ｗｕ Ｓ， Ｌｉ Ｎ， ｅｔ ａｌ． Ｓｔｒｕｃｔｕｒａｌ ｓｎａｐｓｈｏｔ ｏｆ ｃｙｔｏｐｌａｓｍｉｃ ｐｒｅ⁃
６０Ｓ ｒｉｂｏｓｏｍａｌ ｐａｒｔｉｃｌｅｓ ｂｏｕｎｄ ｂｙ Ｎｍｄ３， Ｌｓｇ１， Ｔｉｆ６ ａｎｄ Ｒｅｈ１
［Ｊ］ ． Ｎａｔ Ｓｔｒｕｃｔ Ｍｏｌ Ｂｉｏｌ， ２０１７， ２４（３）：２１４⁃２２０

［２９］ 　 Ｌｉ Ｚ， Ｇｕｏ Ｑ， Ｚｈｅｎｇ Ｌ， ｅｔ ａｌ． Ｃｒｙｏ⁃ＥＭ ｓｔｒｕｃｔｕｒｅｓ ｏｆ ｔｈｅ ８０Ｓ
ｒｉｂｏｓｏｍｅｓ ｆｒｏｍ ｈｕｍａｎ ｐａｒａｓｉｔｅｓ Ｔｒｉｃｈｏｍｏｎａｓ ｖａｇｉｎａｌｉｓ ａｎｄ
Ｔｏｘｏｐｌａｓｍａ ｇｏｎｄｉｉ［Ｊ］ ． Ｃｅｌｌ Ｒｅｓ， ２０１７， ２７（１０）：１２７５⁃１２８８

［３０］ 　 Ｌｕ Ｙ， Ｗｕ Ｊ， Ｄｏｎｇ Ｙ， ｅｔ ａｌ． Ｃｏｎｆｏｒｍａｔｉｏｎａｌ Ｌａｎｄｓｃａｐｅ ｏｆ ｔｈｅ
ｐ２８⁃Ｂｏｕｎｄ Ｈｕｍａｎ Ｐｒｏｔｅａｓｏｍｅ Ｒｅｇｕｌａｔｏｒｙ Ｐａｒｔｉｃｌｅ ［ Ｊ ］ ． Ｍｏｌ
Ｃｅｌｌ， ２０１７， ６７（２）：３２２⁃３３３． ｅ６

［３１］ 　 Ｚｈａｎｇ Ｌ， Ｗａｎｇ Ｘ， Ｆａｎ Ｆ， ｅｔ ａｌ． Ｃｒｙｏ⁃ＥＭ ｓｔｒｕｃｔｕｒｅ ｏｆ
Ｎｍａ１１１ｐ， ａ ｕｎｉｑｕｅ ＨｔｒＡ ｐｒｏｔｅａｓｅ ｃｏｍｐｏｓｅｄ ｏｆ ｔｗｏ ｐｒｏｔｅａｓｅ
ｄｏｍａｉｎｓ ａｎｄ ｆｏｕｒ ＰＤＺ ｄｏｍａｉｎｓ［ Ｊ］ ． Ｃｅｌｌ Ｒｅｓ， ２０１７， ２７（４）：
５８２⁃５８５

［３２］ 　 Ｌｕ Ｐ， Ｂａｉ ＸＣ， Ｍａ Ｄ， ｅｔ ａｌ． Ｔｈｒｅｅ⁃ｄｉｍｅｎｓｉｏｎａｌ ｓｔｒｕｃｔｕｒｅ ｏｆ
ｈｕｍａｎ γ⁃ｓｅｃｒｅｔａｓｅ［Ｊ］ ． Ｎａｔｕｒｅ， ２０１４， ５１２ （７５１３）：１６６⁃１７０

［３３］ 　 Ｓｕｎ Ｌ， Ｚｈａｏ Ｌ， Ｙａｎｇ Ｇ， ｅｔ ａｌ． Ｓｔｒｕｃｔｕｒａｌ ｂａｓｉｓ ｏｆ ｈｕｍａｎ γ⁃
ｓｅｃｒｅｔａｓｅ ａｓｓｅｍｂｌｙ［Ｊ］ ． Ｐｒｏｃ Ｎａｔｌ Ａｃａｄ Ｓｃｉ Ｕ Ｓ Ａ， ２０１５， １１２
（１９）：６００３⁃６００８

［３４］ 　 Ｂａｉ ＸＣ， Ｙａｎ Ｃ， Ｙａｎｇ Ｇ， ｅｔ ａｌ． Ａｎ ａｔｏｍｉｃ ｓｔｒｕｃｔｕｒｅ ｏｆ ｈｕｍａｎ γ⁃
ｓｅｃｒｅｔａｓｅ［Ｊ］ ． Ｎａｔｕｒｅ， ２０１５， ５２５（７５６８）： ２１２⁃２１７

［３５］ 　 Ｓｈｅｎ Ｈ， Ｚｈｏｕ Ｑ， Ｐａｎ Ｘ， ｅｔ ａｌ． Ｓｔｒｕｃｔｕｒｅ ｏｆ ａ ｅｕｋａｒｙｏｔｉｃ ｖｏｌｔａｇｅ⁃
ｇａｔｅｄ ｓｏｄｉｕｍ ｃｈａｎｎｅｌ ａｔ ｎｅａｒ⁃ａｔｏｍｉｃ ｒｅｓｏｌｕｔｉｏｎ ［ Ｊ］ ． Ｓｃｉｅｎｃｅ，
２０１７， ３５５（６３２８）． ｐｉｉ： ｅａａｌ４３２６

［３６］ 　 Ｙａｎ Ｚ， Ｚｈｏｕ Ｑ， Ｗａｎｇ Ｌ， ｅｔ ａｌ． Ｓｔｒｕｃｔｕｒｅ ｏｆ ｔｈｅ Ｎａｖ１􀆰 ４⁃β１
Ｃｏｍｐｌｅｘ ｆｒｏｍ Ｅｌｅｃｔｒｉｃ Ｅｅｌ［ Ｊ］ ． Ｃｅｌｌ， ２０１７， １７０（３）：４７０⁃４８２．
ｅ１１

［３７］ 　 Ｗｕ Ｊ， Ｙａｎ Ｚ， Ｌｉ Ｚ， ｅｔ ａｌ． Ｓｔｒｕｃｔｕｒｅ ｏｆ ｔｈｅ ｖｏｌｔａｇｅ⁃ｇａｔｅｄ ｃａｌｃｉｕｍ
ｃｈａｎｎｅｌ Ｃａｖ１􀆰 １ ｃｏｍｐｌｅｘ ［ Ｊ］ ． Ｓｃｉｅｎｃｅ， ２０１５， ３５０ （ ６２６７ ）：
ａａｄ２３９５

［３８］ 　 Ｗｕ Ｊ， Ｙａｎ Ｚ， Ｌｉ Ｚ， ｅｔ ａｌ． Ｓｔｒｕｃｔｕｒｅ ｏｆ ｔｈｅ ｖｏｌｔａｇｅ⁃ｇａｔｅｄ ｃａｌｃｉｕｍ
ｃｈａｎｎｅｌ Ｃａ（ｖ）１􀆰 １ ａｔ ３􀆰 ６ Å ｒｅｓｏｌｕｔｉｏｎ ［Ｊ］ ． Ｎａｔｕｒｅ， ２０１６， ５３７
（７６１９）：１９１⁃１９６

［３９］ 　 Ｙａｎ Ｚ， Ｂａｉ Ｘ， Ｙａｎ Ｃ， ｅｔ ａｌ． Ｓｔｒｕｃｔｕｒｅ ｏｆ ｔｈｅ ｒａｂｂｉｔ ｒｙａｎｏｄｉｎｅ
ｒｅｃｅｐｔｏｒ ＲｙＲ１ ａｔ ｎｅａｒ⁃ａｔｏｍｉｃ ｒｅｓｏｌｕｔｉｏｎ ［Ｊ］ ． Ｎａｔｕｒｅ， ２０１５， ５１７
（７５３２）：５０⁃５５

［４０］ 　 Ｐｅｎｇ Ｗ， Ｓｈｅｎ Ｈ， Ｗｕ Ｊ， ｅｔ ａｌ． Ｓｔｒｕｃｔｕｒａｌ ｂａｓｉｓ ｆｏｒ ｔｈｅ ｇａｔｉｎｇ
ｍｅｃｈａｎｉｓｍ ｏｆ ｔｈｅ ｔｙｐｅ ２ ｒｙａｎｏｄｉｎｅ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ＲｙＲ２［ Ｊ］ ． Ｓｃｉｅｎｃｅ，
２０１６， ３５４（６３１０）． ｐｉｉ： ａａｈ５３２４

［４１］ 　 Ｂａｉ ＸＣ， Ｙａｎ Ｚ， Ｗｕ Ｊ， ｅｔ ａｌ． Ｔｈｅ Ｃｅｎｔｒａｌ ｄｏｍａｉｎ ｏｆ ＲｙＲ１ ｉｓ ｔｈｅ
ｔｒａｎｓｄｕｃｅｒ ｆｏｒ ｌｏｎｇ⁃ｒａｎｇｅ ａｌｌｏｓｔｅｒｉｃ ｇａｔｉｎｇ ｏｆ ｃｈａｎｎｅｌ ｏｐｅｎｉｎｇ［Ｊ］ ．
Ｃｅｌｌ Ｒｅｓ， ２０１６， ２６（９）：９９５⁃１００６

［４２］ 　 Ｗｅｉ Ｒ， Ｗａｎｇ Ｘ， Ｚｈａｎｇ Ｙ， ｅｔ ａｌ． Ｓｔｒｕｃｔｕｒａｌ ｉｎｓｉｇｈｔｓ ｉｎｔｏ Ｃａ（２
＋ ）⁃ａｃｔｉｖａｔｅｄ ｌｏｎｇ⁃ｒａｎｇｅ ａｌｌｏｓｔｅｒｉｃ ｃｈａｎｎｅｌ ｇａｔｉｎｇ ｏｆ ＲｙＲ１［ Ｊ］ ．
Ｃｅｌｌ Ｒｅｓ， ２０１６， ２６（９）：９７７⁃９９４

［４３］ 　 Ｑｉａｎ Ｈ， Ｚｈａｏ Ｘ， Ｃａｏ Ｐ， ｅｔ ａｌ． Ｓｔｒｕｃｔｕｒｅ ｏｆ ｔｈｅ Ｈｕｍａｎ Ｌｉｐｉｄ
Ｅｘｐｏｒｔｅｒ ＡＢＣＡ１［Ｊ］ ． Ｃｅｌｌ， ２０１７， １６９（７）： １２２８⁃１２３９． ｅ１０
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Ｎｉｅｍａｎｎ⁃Ｐｉｃｋ Ｃ１ （ ＮＰＣ１ ）⁃Ｍｅｄｉａｔｅｄ Ｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌ Ｔｒａｎｓｆｅｒ ａｎｄ
Ｅｂｏｌａ Ｉｎｆｅｃｔｉｏｎ［Ｊ］ ． Ｃｅｌｌ， ２０１６， １６５（６）：１４６７⁃１４７８

［４５］　 Ｗｕ Ｍ， Ｇｕ Ｊ， Ｇｕｏ Ｒ， ｅｔ ａｌ． Ｓｔｒｕｃｔｕｒｅ ｏｆ Ｍａｍｍａｌｉａｎ Ｒｅｓｐｉｒａｔｏｒｙ
Ｓｕｐｅｒｃｏｍｐｌｅｘ Ｉ１ ＩＩＩ２ ＩＶ１ ［ Ｊ］ ． Ｃｅｌｌ， ２０１６， １６７（６）：１５９８⁃１６０９．
ｅ１０

［４６］ 　 Ｇｕｏ Ｒ， Ｚｏｎｇ Ｓ， Ｗｕ Ｍ， ｅｔ ａｌ． Ａｒｃｈｉｔｅｃｔｕｒｅ ｏｆ Ｈｕｍａｎ
Ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌ Ｒｅｓｐｉｒａｔｏｒｙ Ｍｅｇａｃｏｍｐｌｅｘ Ｉ２ ＩＩＩ２ ＩＶ２ ［ Ｊ ］ ． Ｃｅｌｌ，
２０１７， １７０（６）：１２４７⁃１２５７． ｅ１２

［４７］ 　 Ｇｕ Ｊ， Ｗｕ Ｍ， Ｇｕｏ Ｒ， ｅｔ ａｌ． Ｔｈｅ ａｒｃｈｉｔｅｃｔｕｒｅ ｏｆ ｔｈｅ ｍａｍｍａｌｉａｎ
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ｍｅｃｈａｎｏｓｅｎｓｉｔｉｖｅ Ｐｉｅｚｏ１ ｃｈａｎｎｅｌ ［ Ｊ ］ ． Ｎａｔｕｒｅ， ２０１５， ５２７
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ｎｕｃｌｅｏｔｉｄｅ⁃ｇａｔｅｄ ｃｈａｎｎｅｌ［Ｊ］ ． Ｎａｔｕｒｅ， ２０１７， ５４２（７６３９）：６０⁃６５

［５０］ 　 Ｙａｎ Ｚ， Ｙｉｎ Ｍ， Ｘｕ Ｄ， ｅｔ ａｌ． Ｓｔｒｕｃｔｕｒａｌ ｉｎｓｉｇｈｔｓ ｉｎｔｏ ｔｈｅ ｓｅｃｒｅｔｉｎ
ｔｒａｎｓｌｏｃａｔｉｏｎ ｃｈａｎｎｅｌ ｉｎ ｔｈｅ ｔｙｐｅ ＩＩ ｓｅｃｒｅｔｉｏｎ ｓｙｓｔｅｍ ［ Ｊ］ ． Ｎａｔ
Ｓｔｒｕｃｔ Ｍｏｌ Ｂｉｏｌ， ２０１７， ２４（２）：１７７⁃１８３

［５１］　 Ｗｅｉ Ｘ， Ｓｕ Ｘ， Ｃａｏ Ｐ， ｅｔ ａｌ． Ｓｔｒｕｃｔｕｒｅ ｏｆ ｓｐｉｎａｃｈ ｐｈｏｔｏｓｙｓｔｅｍ ＩＩ⁃
ＬＨＣＩＩ ｓｕｐｅｒｃｏｍｐｌｅｘ ａｔ ３􀆰 ２ Å ｒｅｓｏｌｕｔｉｏｎ［Ｊ］ ． Ｎａｔｕｒｅ， ２０１６， ５３４
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ｐｌａｎｔ Ｃ２Ｓ２Ｍ２ ⁃ｔｙｐｅ ＰＳＩＩ⁃ＬＨＣＩＩ ｓｕｐｅｒｃｏｍｐｌｅｘ ［ Ｊ ］ ． Ｓｃｉｅｎｃｅ，
２０１７， ３５７（６３５３）：８１５⁃８２０

［５３］　 Ｚｈａｎｇ Ｊ， Ｍａ Ｊ， Ｌｉｕ Ｄ， ｅｔ ａｌ． Ｓｔｒｕｃｔｕｒｅ ｏｆ ｐｈｙｃｏｂｉｌｉｓｏｍｅ ｆｒｏｍ ｔｈｅ
ｒｅｄ ａｌｇａ Ｇｒｉｆｆｉｔｈｓｉａ ｐａｃｉｆｉｃａ［Ｊ］ ． Ｎａｔｕｒｅ， ２０１７， ５５１（７６７８）：５７⁃
６３

［５４］ 　 Ｓｕｎ Ｓ， Ｌｉ Ｌ， Ｙａｎｇ Ｆ， ｅｔ ａｌ． Ｃｒｙｏ⁃ＥＭ ｓｔｒｕｃｔｕｒｅｓ ｏｆ ｔｈｅ ＡＴＰ⁃
ｂｏｕｎｄ Ｖｐｓ４Ｅ２３３Ｑ ｈｅｘａｍｅｒ ａｎｄ ｉｔｓ ｃｏｍｐｌｅｘ ｗｉｔｈ Ｖｔａ１ ａｔ ｎｅａｒ⁃
ａｔｏｍｉｃ ｒｅｓｏｌｕｔｉｏｎ［Ｊ］ ． Ｎａｔ Ｃｏｍｍｕｎ， ２０１７， ８：１６０６４
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尹长城教授简介

尹长城　 英国剑桥 ＭＲＣ 分子生物学实验室博士，北京大学医学部教授，博士生导师。 《中国生物化学与分

子生物学报》编委，中国生物物理学会冷冻电镜分会副理事长，中国电镜学会低温电镜专业委员会主任。 曾

任北京大学医学部基础医学院生物物理学系主任；北京大学医药卫生分析中心电镜分析室主任；中国生物物

理学会理事；中国晶体学会理事；中国电镜学会常务理事。 长期从事生物大分子结构与功能研究，研究重点

集中在应用冷冻电镜技术结合生物化学技术研究肌肉兴奋 －收缩偶联的分子机制。
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