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摘　 要　 　 近十年来结构生物学的发展突飞猛进，取得的标志性突破有两个，一是以冷冻电镜为代表的结构解析

技术方向上的突破，二是以 ＡｌｐｈａＦｏｌｄ 算法为代表的结构预测模型上的突破。 ２０２４ 年 ５ 月 Ｇｏｏｇｌｅ ＤｅｅｐＭｉｎｄ 更新了

其生物结构预测工具，最新版本的 ＡｌｐｈａＦｏｌｄ ３ 拥有可以预测几乎所有分子类型的蛋白质复合体结构的能力，在药

物互作预测方面也实现了很高的准确性。 ＡｌｐｈａＦｏｌｄ ３ 的发布为结构生物学研究带来巨大的变革，展现了 ＡＩ 技术

的巨大潜力，也点燃了大众对生命科学和医学研究的热情与想象。 与此同时，电子显微学的研究并未停下脚步，新
技术、新方法层出不穷，在解析全新蛋白结构、超大超复杂复合体结构、动态结构、原位结构，以及更大尺度的细胞、
组织、器官样品的研究中，电子显微学依旧有着不可替代的优势。 当前有观点认为结构预测模型甚至可以替代以

Ｘ 射线晶体学和电子显微学为代表的传统实验科学，通过计算便能完成生物结构解析，但是这种观点是片面的。
事实上，未来的结构生物学研究，必将是一个整合实验科学与 ＡＩ 技术，从单个蛋白或复合体的结构全面拓展到多

蛋白复杂体系、细胞内原位、以及超越微观尺度进入到介观和宏观尺度等方面的研究。
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　 　 精准的生物大分子（包括蛋白质、核酸、脂肪、
糖类等）、生物大分子复合体（例如：核糖体、蛋白酶

体、光合反应中心等）以及细胞器（例如：线粒体、叶
绿体等）的精准结构对于我们深入理解细胞的正常

生理功能至关重要。 阐明由于基因突变、病毒与细

菌感染、环境变化等引起的结构改变，进而导致细

胞的功能异常，对我们深入理解疾病的发生发展机

制，从而合理设计治疗方法，并开发精准靶向药物

进行干预，更是有着非常重要的意义。 电子显微学

是一种重要的结构生物学研究方法，它与另外两种

技术，Ｘ 射线晶体学和核磁共振技术一起构成了高

分辨率结构生物学研究的基础，是解析生物大分子

结构并揭示其功能的重要研究手段之一。

１　 Ｘ 射线晶体学主导的结构生物学
时代

　 　 ２１ 世纪之前的结构生物学研究以 Ｘ 射线晶体

学为主导。 １８９５ 年德国物理学家 Ｗｉｌｈｅｌｍ Ｒöｎｔｇｅｎ

发现了 Ｘ 射线，１９０１ 年因此项伟大发现被授予第一

个诺贝尔物理学奖。 随后，另一位德国物理学家

Ｍａｘ ｖｏｎ Ｌａｕｅ 发现了晶体中 Ｘ 射线的衍射现象，并
由此获得了 １９１４ 年的诺贝尔物理奖。 之后不久，
Ｗｉｌｌｉａｍ Ｂｒａｇｇ 和 Ｌａｗｒｅｎｃｅ Ｂｒａｇｇ 父子推算出衍射的

数学规则、提供了一种解释 Ｘ 射线产生的衍射图案

的方法，从而揭示了晶体中原子的排列，他们还设

计出 Ｘ 射线光谱仪，父子共同获得 １９１５ 年诺贝尔

物理奖。 起初，Ｂｒａｇｇ 的方法主要被应用于简单无

机物和有机物，如盐、苯和糖类分子，解析出它们结

构。 Ｄｏｒｏｔｈｙ Ｈｏｄｇｋｉｎ 因解析青霉素、维生素 Ｂ１２ 等

结构获得了 １９６４ 年诺贝尔化学奖。
１９５３ 年，Ｘ 射线晶体学获得了巨大突破，它被

用于解析一个极其重要的生物大分子—ＤＮＡ 的双

螺旋结构， Ｊａｍｅｓ Ｗａｔｓｏｎ、 Ｆｒａｎｃｉｓ Ｃｒｉｃｋ 和 Ｍａｕｒｉｃｅ
Ｗｉｌｋｉｎｓ 为此获得了 １９６２ 年诺贝尔生理学或医学

奖。 几乎是相同时间里，Ｊｏｈｎ Ｋｅｎｄｒｅｗ 和 Ｍａｘ Ｐｅｒｕｔｚ
成功地培育出肌红蛋白的晶体并解析出第一个蛋
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白质的三维模型，两位科学家由此获得了 １９６２ 年的

诺贝尔化学奖。 Ｊｏｈａｎｎ Ｄｅｉｓｅｎｈｏｆｅｒ、Ｒｏｂｅｒｔ Ｈｕｂｅｒ 和
Ｈａｒｔｍｕｔ Ｍｉｃｈｅｌ 成功地解析了细菌光合作用反应中

心的三维结构，阐明了光合作用的分子机制而共同

荣获了 １９８８ 年诺贝尔化学奖，这是首次解析出的膜

蛋白高分辨三维结构。 Ｒｏｄｅｒｉｃｋ ＭａｃＫｉｎｎｏｎ 解析了

细胞膜钾离子通道的结构而获得了 ２００３ 年诺贝尔

化学奖，这是首个获得的离子通道蛋白高分辨三维

结构。 Ｒｏｇｅｒ Ｋｏｒｎｂｅｒｇ 解析了 ＲＮＡ 聚合酶，一个由

１２ 种蛋白质组成的复合体结构，由此获得了 ２００６
年诺 贝 尔 化 学 奖。 Ｖｅｎｋａｔｒａｍａｎ Ｒａｍａｋｒｉｓｈｎａｎ、
Ｔｈｏｍａｓ Ｓｔｅｉｔｚ 和 Ａｄａ Ｙｏｎａｔｈ 应用 Ｘ 射线晶体学研究

核糖体这一蛋白质合成机器的结构和功能，三位科

学家共同获得 ２００９ 年诺贝尔化学奖。 Ｘ 射线晶体

学解析了众多生物大分子的高分辨率结构，建立了

结构与功能之间的有机联系，促进了生命科学的迅

猛发展。

２　 结构生物学进入到电子显微学时代

　 　 １９３０ 年代，德国科学家 Ｅｒｎｓｔ Ｒｕｓｋａ 和 Ｍａｘ
Ｋｎｏｌｌ 研制出世界上第一台透射式电子显微镜，半个

世纪后，１９８６ 年 Ｒｕｓｋａ 获得诺贝尔物理学奖。 由于

电子波长远远小于可见光波长，依据 Ｅｒｎｓｔ Ａｂｂｅ 在

１８７３ 年提出的分辨率定理［１］，电镜的分辨率可以达

到亚埃米水平，显著优于光学显微镜。 这之后，越
来越多的科学家将电镜显微技术引入各自的研究

领域。 １９４２ 年， 比利时裔美国生物学家 Ａｌｂｅｒｔ
Ｃｌａｕｄｅ 将电镜应用到细胞研究上，他用电镜观察动

物细胞，首次在细胞内看到了一些微细结构，发现

了线粒体和内质网；他还和同事一起研究了线粒体

的功能，并把线粒体定位为细胞的动力工厂。 因为

对细胞构造的研究， Ａｌｂｅｒｔ Ｃｌａｕｄｅ 与 Ｃｈｒｉｓｔｉａｎ ｄｅ
Ｄｕｖｅ、Ｇｅｏｒｇｅ Ｐａｌａｄｅ 共同获得 １９７４ 年诺贝尔生理学

或医学奖。 英国的分子生物学家 Ａａｒｏｎ Ｋｌｕｇ 首次将

Ｘ 射线晶体学与电子显微技术相结合创立了电子晶

体学，电镜照片的放大倍数和分辨率虽然远远超过

光学显微镜，但所得图像是二维的照片，Ｋｌｕｇ 推测

可以通过对晶体的二维照片进行傅里叶变换，类似

于对晶体进行衍射分析，从而获得图像在倒易空间

的晶格信息，通过从许多不同角度捕捉生物大分子

的电镜图像，继而对每一个图像进行衍射分析，最
终得到这一生物大分子的精确结构［２］。 １９８２ 年，
Ｋｌｕｇ 因“发展出电子晶体学方法和解析重要的核酸

－蛋白质复合体结构”获得了当年的诺贝尔化学奖。

冷冻电镜单颗粒技术是继电子晶体学之后出

现的又一重要电子显微学方法。 冷冻电镜单颗粒

技术不需要对生物大分子进行结晶，而是将处于合

适生理条件下的含水生物样品迅速冷冻至非晶态

冰中，再用透射电镜观察处于冷冻状态下的样品，
结合计算机图像处理解析生物大分子结构。 近年

来，伴随着冷冻电镜硬件设备的日趋完善、直接检

测电子相机的问世、以及新的重构算法的飞速进

步，越来越多的蛋白质、大分子复合物的结构通过

单颗粒技术获得了近原子分辨率的结构，自 ２０１３ 年

开始，爆发了一场冷冻电镜结构解析分辨率提升的

革命。 由于冷冻电镜单颗粒技术具有需要样品量

少、无需结晶以及无需额外提供相位信息、可解析

生物大分子复合物等优点，传统 Ｘ 射线晶体学长期

无法解决的许多重要大型复合物及膜蛋白的（近）
原子分辨率结构被迅速解析。 应用冷冻电镜单颗

粒技术，能获得的最高分辨率已经达到 １. ２ Å，足以

清晰展示蛋白质组成中一个氨基酸的每一个原子

的精确三维空间定位，甚至还可以分辨出蛋白质周

围水分子中的两个氢原子和一个氧原子［３－４］。 瑞士

科学家 Ｊａｃｑｕｅｓ Ｄｕｂｏｃｈｅｔ、美国科学家 Ｊｏａｃｈｉｍ Ｆｒａｎｋ
和英国科学家 Ｒｉｃｈａｒｄ Ｈｅｎｄｅｒｓｏｎ 因“开发用于溶液

中生物分子高分辨率结构测定的冷冻电镜技术”而
获得 ２０１７ 年诺贝尔化学奖。 Ｄａｖｉｄ Ｊｕｌｉｕｓ 利用辣椒

素来识别皮肤神经末梢上对热做出反应的感受器，
克隆出一个能够使细胞对温度敏感的基因，该基因

编码一种新的离子通道蛋白 ＴＲＰＶ１，应用冷冻电镜

单颗粒技术解析了 ＴＲＰＶ１ 的高分辨三维结构；
Ａｒｄｅｍ Ｐａｔａｐｏｕｔｉａｎ 识别出对压力敏感的离子通道

Ｐｉｅｚｏ，同样是应用冷冻电镜单颗粒技术解析了 Ｐｉｅｚｏ
的高分辨三维结构，Ｊｕｌｉｕｓ 和 Ｐａｔａｐｏｕｔｉａｎ 共同获得

了 ２０２２ 年诺贝尔生理学或医学奖。
冷冻电镜单颗粒技术是目前在结构生物学领

域应用最广泛的技术方法。 近十年来，电子显微

学，尤其是冷冻电镜技术已经成为了结构生物学的

主流。 在 ２０１７ 年 Ｓｃｉｅｎｃｅ［５］和 ２０２０ 年 Ｎａｔｕｒｅ［６］的年

度十大科学突破评选中，冷冻电镜因把生命科学推

进到原子分辨率水平而连续当选。 冷冻电镜技术

的跨越式发展不仅极大促进了生命科学的基础研

究，而且直接改变了生物医药领域的研究范式，成
为生命科学与医药领域中最精确和最有成效的前

沿领域。 在药物研发方面，多个跨国公司已经将冷

冻电镜技术用于药物发现。 目前已经有利用冷冻

电镜基于结构研发的药物进入临床试验阶段，如葛

５２１
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兰素史克公司针对寄生虫关键酶开发的黑热病新

型抑制剂［７］。 相信冷冻电镜技术将持续推动药物

研发进程，为重大疾病的新药开发和人类健康改善

作出更大贡献。

３　 ＡＩ，结构生物学下一个时代？
　 　 蛋白质一级结构 （ｐｒｉｍａｒｙ ｓｔｒｕｃｔｕｒｅ） 是指其氨

基酸残基组成的线性序列，蛋白质的一级结构由 ２０
种标准氨基酸以不同的顺序组成，是理解蛋白质完

整结构和功能的必要基础。 自 １９５３ 年英国化学家

Ｆｒｅｄｅｒｉｃｋ Ｓａｎｇｅｒ 首次测定出胰岛素氨基酸序列后，
数以万计的蛋白质的一级结构不断被测序，对研究

各种蛋白质的生物、生理功能奠定了基础。 Ｓａｎｇｅｒ
因建立了测定蛋白质和核酸的序列测定技术做出

重大贡献，分别于 １９５８ 年和 １９８０ 年两度获得诺贝

尔化学奖。 蛋白质二级结构 （ ｓｅｃｏｎｄａｒｙ ｓｔｒｕｃｔｕｒｅ）
是指氨基酸链接形成肽链，肽链不同区段通过自身

相互作用，形成局部有规则的构象，包括 α－螺旋、β
－折叠等，这些二级结构的形成由氢键和范德华力

等相互作用力所驱动，是蛋白质结构的构象单元。
蛋白质三级结构 （ ｔｅｒｔｉａｒｙ ｓｔｒｕｃｔｕｒｅ） 指多肽链在二

级结构基础上，通过侧链基团相互作用进一步卷曲

折叠而形成整体立体构象，蛋白质的三级结构决定

了其特定的生物学功能，例如：酶的催化活性、激素

的识 别 和 信 号 传 导 等。 蛋 白 质 的 四 级 结 构

（ｑｕａｔｅｒｎａｒｙ ｓｔｒｕｃｔｕｒｅ） 是指多个蛋白质亚基组合形

成复合体的结构。
２０ 世纪 ６０ 年代，科学家在研究核糖核酸酶时

发现蛋白质的功能与其三级结构密切相关，而特定

三级结构是以氨基酸顺序为基础的，即以一级结构

为基础。 当用尿素和 β－巯基乙醇处理核糖核酸酶

溶液，分别破坏了次级键和二硫键，使其二、三级结

构遭到破坏，但一级结构不受影响，此时核糖核酸

酶呈非折叠的、松散状态，失去了酶活性。 分子中

的 ４ 对二硫键被 β－巯基乙醇还原成－ＳＨ 后，若要再

形成 ４ 对二硫键，从理论上推算，有 １０５ 种不同配对

方式，唯有与天然核糖核酸酶完全相同的配对方式

才能重新呈现酶活性。 实验发现，当用透析方法去

除尿素和 β－巯基乙醇后，松散的多肽链按照其特定

的氨基酸序列重新卷曲折叠成天然酶的空间构象，４
对二硫键也全部正确配对，此时酶活性又逐渐恢复

至原来水平。 １９５７ 年发表的这一经典实验证明空

间结构遭破坏的核糖核酸酶，只要其一级结构未被

破坏就可能恢复到原来的三级结构，且催化活性依

然存在［８］。 这是蛋白质的一级结构决定空间结构

的一个无可争辩的例证。 １９７２ 年，美国科学家

Ｃｈｒｉｓｔｉａｎ Ａｎｆｉｎｓｅｎ 因“对核糖核酸酶的研究，特别是

对其氨基酸序列与生物活性构象之间的联系的研

究”获得诺贝尔化学奖。
既然蛋白质的一级序列决定了它们的三维结

构，那么科学家推测可以不依赖结构生物学的解析

便能计算出蛋白质的结构。 １９６５ 年 Ｊｏｓｅｐｈ Ｋｒａｕｔ 在
Ａｎｎｕａｌ Ｒｅｖｉｅｗ ｏｆ Ｂｉｏｃｈｅｍｉｓｔｒｙ 发表综述文章，提出

如果知道了蛋白质肽链的氨基酸序列，那么通过遵

循原子和分子相互作用的简单规则，就可以计算出

蛋白质肽链将如何折叠形成特定的空间结构［９］。
Ａｎｆｉｎｓｅｎ 在 １９７２ 年的诺贝尔奖演讲中重复了这一

主张：“我们对序列和三维结构之间相关性的大量

数据积累，加上多肽链折叠的能量学理论的日益成

熟，预测蛋白质构象的想法正逐渐变为现实”。 这

在当时是一个非常有远见的推测，如果可以用蛋白

质折叠的规则对计算机进行编程，输入氨基酸序

列，那么结构可能在几天而不是几年内得到解决，
为昂贵和耗时的结构生物学实验提供一个替代

方案。
然而在当时条件下，这一超前的观点是无法实

现的。 其后近半个世纪的时间里，结构生物学家通

过 Ｘ 射线晶体学以及后来的电子显微学方法解析

出一个又一个蛋白质结构，为结构预测的大厦不断

添砖 加 瓦。 ２０２１ 年 Ｇｏｏｇｌｅ ＤｅｅｐＭｉｎｄ 公 司 的

ＡｌｐｈａＦｏｌｄ ２ 横空出世［１０］，在蛋白质结构预测领域引

发了一场革命，短短几年间，ＡｌｐｈａＦｏｌｄ ２ 在蛋白质

结模型预测、蛋白分子相互作用和药物设计领域得

到了广泛应用［１１－１３］。
２０２４ 年 ５ 月，Ｇｏｏｇｌｅ ＤｅｅｐＭｉｎｄ 推出了最新换代

产品 ＡｌｐｈａＦｏｌｄ ３，该模型采用了大幅更新的基于扩

散的架构，能够预测包括蛋白质、核酸、小分子、离
子和修饰残基在内的复合体的结构［１４］。 新的

ＡｌｐｈａＦｏｌｄ ３ 模型相比 ＡｌｐｈａＦｏｌｄ ２ 和其他的结构预

测工具大幅提高了预测的准确度：与最先进的对接

工具相比，蛋白质－配体相互作用的准确性大大提

高；与核酸特异性预测器相比，蛋白质－核酸相互作

用的预测准确性显著提高；与 ＡｌｐｈａＦｏｌｄ⁃Ｍｕｌｔｉｍｅｒ ｖ．
２. ３ 相比，抗体－抗原预测准确性也有大幅提升。 这

些结果表明通过深度学习框架，完全可以预测生物

分子相互作用的高精确度结构，人们惊呼结构生物

学跑步进入了 ＡＩ 时代。
２０２４ 年 １０ 月 ９ 日，瑞典皇家科学院宣布，将
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２０２４ 年诺贝尔化学奖的一半授予给美国西雅图华

盛顿大学教授 Ｄａｖｉｄ Ｂａｋｅｒ，以表彰他用计算方法来

设计蛋白质结构做出的杰出贡献；另一半则共同授

予 Ｇｏｏｇｌｅ ＤｅｅｐＭｉｎｄ 的 Ｄｅｍｉｓ Ｈａｓｓａｂｉｓ 和 Ｊｏｈｎ Ｍ．
Ｊｕｍｐｅｒ 以表彰他们在蛋白质结构预测方面做出的

杰出贡献。 三位科学家都致力于 ＡＩ 蛋白质结构研

究，至此，蛋白质结构预测可以说摘取了最耀眼的

科学桂冠。

４　 ＡＩ 对电子显微学的挑战

　 　 自 ＡｌｐｈａＦｏｌｄ ２ 问世开始就有一种极端的观点，
称人工智能系统的问世让结构生物学家面临下岗

窘境。 的确，以往结构生物学家需要花费几个月甚

至几年时间、经过无数次的反复试错、消耗大量的

仪器设备机时才能完成的结构解析，到了 ＡＩ 时代，
可以摆脱实验手段，通过使用计算机在很短时间内

就可以获得一个结构预测模型。 ＤｅｅｐＭｉｎｄ 团队还

推出了 ＡｌｐｈａＦｏｌｄ Ｓｅｒｖｅｒ，用户可以免费访问，只需

在线提交一个任务，就可以获得结构模型，而且准

确程度非常高。
如果是从单纯人工智能和机器学习的角度，或

者是从结构生物学外行的角度看，的确会有一种

ＡｌｐｈａＦｏｌｄ 似乎已经把所有的蛋白结构都解析完了

的错觉。 但实际上，ＡｌｐｈａＦｏｌｄ 所做的工作只是一个

开始，这之后还有很多的问题需要解决，这些问题

的解决依赖于冷冻电镜技术，也给电子显微学研究

提供了诸多的机遇和长远的发展前景。

５　 ＡＩ 时代中电子显微学的机遇与
前景

　 　 结构生物学一直以来是高度依赖实验为基础

的学科，实验手段测定的数据因此成为结构生物学

领域的金标准。 而结合了人工智能和机器学习的

结构模型预测却是高度依赖算法和算力，其预测出

的结构准确性还有待于时间检验。 此外，在诸多领

域的结构生物学研究中，结构模型预测仍然存在很

大局限，尚不能完全替代以 Ｘ 射线晶体学和电子显

微学为代表的实验科学。
５. １　 低同源序列蛋白质结构

　 　 ＡｌｐｈａＦｏｌｄ 可以预测蛋白质的结构，但人工智能

预测是基于对已有的蛋白质序列与结构数据库比

对学习，寻找与其同源较高的蛋白质结构，这些同

源蛋白跟目标蛋白在序列上可能稍有差异，但结构

却相对近似。 ＡｌｐｈａＦｏｌｄ 可以从同源蛋白中预测出

目标蛋白氨基酸之间的相互作用强度图，然后利用

神经网络以及蛋白质结构固有的物理约束从氨基

酸之间的相互作用强度生成目标蛋白质原子的三

维坐标。 因此目标蛋白与同源蛋白在序列上相似

程度越高，结构预测的精度也就越高。 然而，面对

一个与已知结构序列同源性相比较差的蛋白质做

结构预测时，ＡｌｐｈａＦｏｌｄ 的预测精准度就会大打折

扣。 即便对于序列全同的蛋白质，由于 ＡｌｐｈａＦｏｌｄ
过分依赖蛋白质序列比对，对于单点或多点突变造

成的结构变化乃至功能缺失，ＡｌｐｈａＦｏｌｄ 同样无法做

到精准预测，无从提供合理解释。
５. ２　 超大、超复杂复合体、复杂病毒的高分辨结构

研究

　 　 很多蛋白质发挥其生物学功能需要由多个蛋

白质亚基形成复杂的四级结构，ＡｌｐｈａＦｏｌｄ ２ 只能预

测单一蛋白质的结构，ＡｌｐｈａＦｏｌｄ ３ 已经具备预测蛋

白复合体结构的能力，然而，面对分子量超大、结构

复杂的复合体结构与复杂病毒结构，结构模型预测

有时候依旧束手无策。
丙酮酸脱氢酶复合体是定位于线粒体基质的

超大分子量多酶复合物，负责催化糖酵解终产物丙

酮酸的氧化脱羧，生成三羧酸循环的初始底物乙酰

辅酶 Ａ，承担着连接两大代谢途径的枢纽功能，多年

来一直是能量代谢领域内的研究热点之一。 丙酮

酸脱氢酶复合体主要由三种蛋白酶单元多聚构成：
Ｅ１（丙酮酸 ／酮戊二酸脱氢酶）、Ｅ２（转乙酰基转移

酶 ／转琥珀酰基转移酶）、Ｅ３（二氢硫辛酰胺 ／二氢硫

辛酰胺脱氢酶），这些蛋白酶单元结构已经被分别

解析。 然而整个丙酮酸脱氢酶复合体分子量近 １０
Ｍｄａ，由于其庞大的尺寸、组分复杂、构象异质和高

度柔性，复合体的四级结构一直难以获得，酶复合

体的核心亚基构成比例和外周亚基分布规律等具

体结构信息也始终存在争议，这些对 ＡｌｐｈａＦｏｌｄ 而

言，也是难以解决的问题。 科学家通过提取一种高

稳定性的嗜热梭菌的丙酮酸脱氢酶复合体，应用冷

冻电镜解析了整个复合体的结构，包括 １ 个 Ｅ２ 的

６０ 聚体，４ 个 Ｅ３ 的三聚体、２０ 个 Ｅ１ 的四聚体和 １２
个 Ｅ３ 的二聚体［１５］。 对这样一种超大复合体，
ＡｌｐｈａＦｏｌｄ３ 也很难预测出其精准组装信息。

叶绿体是光合作用的主要场所，其正常运作依

赖约 ２ ０００～３ ０００ 种蛋白质，而大多数蛋白质由细

胞核基因编码，在细胞质中的核糖体上合成出非活

性前体蛋白，前体蛋白转运进入叶绿体基质内，进
一步剪切加工后送达其发挥特定生物学功能的目
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的微区。 叶绿体作为植物及藻类细胞中含有内外

双层被膜的细胞器，前体蛋白在转运肽的引导下，
通过跨越叶绿体外被膜转运子 （ ｔｒａｎｓｌｏｃｏｎ ｉｎ ｔｈｅ
ｏｕｔｅｒ ｅｎｖｅｌｏｐｅ ｍｅｍｂｒａｎｅ ｏｆ ｃｈｌｏｒｏｐｌａｓｔ， ＴＯＣ）和内被

膜转运子（ ｔｒａｎｓｌｏｃｏｎ ｉｎ ｔｈｅ ｉｎｎｅｒ ｅｎｖｅｌｏｐｅ ｍｅｍｂｒａｎｅ
ｏｆ ｃｈｌｏｒｏｐｌａｓｔ， ＴＩＣ），在二者的协同作用下前体蛋白

图 １　 红藻 Ｐ． ｐｕｒｐｕｒｅｕｍ 藻胆体的整体结构。 ａ， ｂ． 藻胆体结构的表面展示图。 其中杆以不同颜色展示，
　 　 　 核心以棕色展示；ｃ． 藻胆体中连接蛋白的结构；ｄ． 藻胆体中的色素分布。
Ｆｉｇ． １　 Ｏｖｅｒａｌｌ ａｒｃｈｉｔｅｃｔｕｒｅ ｏｆ ｔｈｅ ＰＢＳ ｆｒｏｍ Ｐ． ｐｕｒｐｕｒｅｕｍ． ａ， ｂ． Ｏｖｅｒａｌｌ ｓｔｒｕｃｔｕｒｅ ｏｆ ｔｈｅ ＰＢＳ ｓｈｏｗｎ ｉｎ ｓｕｒｆａｃｅ
ｒｅｐｒｅｓｅｎｔａｔｉｏｎ． Ｔｈｅ ｒｏｄｓ ａｒｅ ｓｈｏｗｎ ｉｎ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｃｏｌｏｕｒｓ， ａｎｄ ｔｈｅ ｃｏｒｅ ｉｓ ｃｏｌｏｕｒｅｄ ｂｒｏｗｎ； ｃ． Ｓｔｒｕｃｔｕｒｅ ｏｆ ｔｈｅ ＰＢＳ
　 　 　 ｌｉｎｋｅｒ ｐｒｏｔｅｉｎｓ； ｄ． Ａｒｒａｎｇｅｍｅｎｔ ｏｆ ｔｈｅ ＰＢＳ ｂｉｌｉｎｓ．

得以跨越双层被膜进入叶绿体。 ＴＯＣ 复合体包含

有 Ｔｏｃ１２０、Ｔｏｃ７５ 和 Ｔｏｃ３４ 多种蛋白亚基，而 ＴＩＣ 复

合体包含有 Ｔｉｃ２０、Ｔｉｃ１２、Ｔｉｃ１３、Ｔｉｃ３５ 和 ＹｌｍＧ 多种

组分，ＴＯＣ⁃ＴＩＣ 再进一步形成稳定的超复合体共同

发挥转运作用。 研究人员应用冷冻电镜解析了莱

茵衣藻 ＴＯＣ⁃ＴＩＣ 超复合体的高分辨率结构，总共 １４
个不同的蛋白亚基组成，除了以上的保守组成蛋白

之外，还发现了复合体中跨越内外两层被膜和膜间

隙的 Ｔｉｃ２１４、位于膜间隙区的 Ｔｉｃ１００ 和 Ｔｉｃ５６ 蛋白，
还有一些仅在莱茵衣藻中发现的特有组分，如

Ｔｏｃ５２、Ｔｏｃ３９ 和 Ｔｏｃ１０［１６－１７］。 对这样一种超级复杂

复合体，ＡｌｐｈａＦｏｌｄ ３ 也是很难预测出精准的结构。
光能吸收是光合作用的第一步。 不同的光合

生物为适应不同的光环境，进化出了各自独特的捕

光系统。 藻胆体是蓝藻和红藻中的主要捕光复合

物，是一个超大蛋白质机器，由藻胆蛋白和连接蛋

白构成，在这些蛋白上共价结合着色素分子。 光能

被色素分子吸收，并进一步在藻胆体内传递，最后

到达光系统中心进行光－化学能量转化。 应用单颗

粒冷冻电镜技术，科学家解析了盐泽红藻藻胆体的

三维结构，分子量高达 １４. ７ Ｍｄａ，分辨率达到了 ２. ８
Å［１８］。 通过结构解析，研究人员发现盐泽红藻藻胆

体含有 ７０６ 个蛋白质亚基，包括 ５２８ 个藻红蛋白、７２
个藻蓝蛋白、４６ 个别藻蓝蛋白和 ６０ 个接头蛋白。
此外，还解析得到了 １ ５９８ 个色素分子的结构，包括

１ ４３０ 个藻红胆素分子、４８ 个藻尿胆素分子和 １２０
个藻蓝胆素分子（图 １）。 预测如此超级复杂的蛋白

复合体结构、以及复杂的蛋白色素分子相互作用对

ＡｌｐｈａＦｏｌｄ ３ 也是很难完成的。
病毒作为一种非细胞型生物，其个体微小、结

构简单，通常只含有一种核酸（ＤＮＡ 或 ＲＮＡ），编码

数种至数百种蛋白质；完整的病毒粒子包括内部的
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基因组和衣壳蛋白 （ｃａｐｓｉｄ），一些复杂的病毒外边

还有由脂质和糖蛋白构成被膜 （ｅｎｖｅｌｏｐ）。 在一项

２０２４ 年 ９ 月发表的最新研究中， 科学 家 应 用

ＡｌｐｈａＦｏｌｄ 预测了源自 ４ ４６３ 种感染真核生物病毒

的 ６７ ７１５ 种蛋白质的 ３Ｄ 结构，结果表明 ６２％的病

毒蛋白质在 ３Ｄ 结构上是完全不同的， 而且在

ＡｌｐｈａＦｏｌｄ 数据库中缺乏同源蛋白，只有 ３８％可与之

前已知结构的蛋白相匹配［１９］，显示出在 ＡＩ 时代，结
构生物学依旧有很多的未知结构蛋白需要解析。
这一研究还只是预测病毒蛋白的单一结构，尚未涉

及完整病毒粒子的结构预测。 很多种类的病毒衣

壳带有二十面体对称性，这是最早应用电子显微学

解析结构的病毒粒子之一［２０］，也是在直接电子探测

器应用于冷冻电镜数据收集之前，使用传统照相底

片可以解析到近原子分辨率的极少数研究对象之

一［２１］。 即便是对这样有高度对称性的病毒结构预

测，ＡｌｐｈａＦｏｌｄ 依旧没有很好的解决方案，对完整病

毒粒子的结构研究仍然依赖于电子显微学，比如

２０１９ 年爆发的猪瘟疫情，其病原体猪瘟病毒粒子直

径达到 ２８０ ～ ３００ ｎｍ，基因组为双链 ＤＮＡ，编码 ２３５
种蛋白，是目前已知的最大最复杂的病毒。 应用冷

冻电镜，科学家成功解析了猪瘟病毒的精细 ３Ｄ 结

构［２２］，包含有 １７ ２８０ 个蛋白分子，共分 ５ 层，从外到

内第一层外膜 （ｏｕｔｅｒ ｍｅｍｂｒａｎｅ）、第二层衣壳、第三

层内膜 （ｉｎｎｅｒ ｍｅｍｂｒａｎｅ）、第四层壳核 （ｃｏｒｅ ｓｈｅｌｌ）
以及最里面的 ＤＮＡ，如此复杂的病毒粒子结构，用
ＡｌｐｈａＦｏｌｄ 是很难预测其完整的结构。

某些病毒可以依赖宿主细胞对蛋白进行翻译

后修饰，包括糖基化、甲基化、酰基化、磷酸化等，以
加强病毒的免疫逃逸、感染复制、结构稳定、调控宿

主细胞代谢，例如：新冠病毒依靠刺突蛋白的糖基

化来逃避抗体的结合［２３］。 对这些蛋白共价修饰的

预测，ＡｌｐｈａＦｏｌｄ 的准确性还有待进一步提高，在发

布 ＡｌｐｈａＦｏｌｄ ３ 的论文中，研究团队对蛋白质糖基化

修饰进行了分析，其单个氨基酸残基糖基的成功率

４６. １％，多 残 基 糖 基 的 成 功 预 测 百 分 比 为

４２. １％［１４］，对其他翻译后修饰的预测有待进一步开

发。 而冷冻电镜对病毒蛋白的翻译后修饰确可以

做到精准解析，例如：对人畜共患病毒 Ｇａｔａｈ 病毒的

解析，分辨率达到了 ２. ８ Å［２４］，不仅在病毒衣壳蛋白

上解析出 ８ 个糖基化位点，揭示其参与病毒的免疫

逃避和入侵宿主的机制，还首次在衣壳蛋白跨膜螺

旋膜内侧首次解析出 ５ 个酰基化位点，证实了酰基

化可以极大程度地稳定单螺旋膜蛋白的跨膜组装。

５. ３　 蛋白质、复合体的动态结构

　 　 ＡｌｐｈａＦｏｌｄ ３ 主要预测静态结构，而无法捕捉生

物分子系统在溶液中的动态行为。 蛋白质结构和

功能的关系，是动态的；在执行生物学功能的过程

中，蛋白质都要发生一些局部或全局的构象变化，
这些局部或全局的构象变化是蛋白活性的决定

因素。
有研究团队对 ＡｌｐｈａＦｏｌｄ 预测蛋白构象变化的

能力进行了大规模基准测试［２５］，他们选取了 ９２ 对

已知的构象变化蛋白，每对蛋白质具有相同或高度

相似的氨基酸序列，但可以形成两种截然不同的二

级 ／三级结构。 研究团队使用多个版本的 ＡｌｐｈａＦｏｌｄ
模型，包括 ＡＦ２. ３. １、ＡＦ３ 以及两种增强采样方法，
共生成超过 ２８２ ０００ 个结构预测，对 ＡｌｐｈａＦｏｌｄ 的性

能进行了全面评估。 研究发现，即使对于可能已经

包含在训练集中的 ９２ 对构象变化蛋白，ＡｌｐｈａＦｏｌｄ
也只能成功预测其中 ３５％的双重构象，这表明着

ＡｌｐｈａＦｏｌｄ 在预测蛋白质多构象特性方面还存在不

足。 对于 ７ 个训练集外的构象变化蛋白，ＡｌｐｈａＦｏｌｄ
的预测成功率仅为 １４％，这表明 ＡｌｐｈａＦｏｌｄ 对未见

过的构象变化蛋白的预测能力有限。
最近几年引发的新冠肺炎大流行的新冠病毒，

应用冷冻电镜，科学家解析了病毒表面的刺突蛋白

ｓｐｉｋｅ 的结构。 ｓｐｉｋｅ 是一个同源三聚体，三聚体存

在有融合前 （ｐｒｅ⁃ｆｕｓｉｏｎ） 和融合后 （ｐｏｓｔ⁃ｆｕｓｉｏｎ） 两

种构象；此外在融合前构象中每个单体又独立存在

预激活状态 （ａｃｔｉｖｅ⁃ｄｏｗｎ） 和完全激活状态 （ａｃｔｉｖｅ⁃
ｕｐ） 两种构象［２６－２７］。 这些不同的构象变化不仅在

刺突蛋白与宿主细胞 ＡＣＥ２ 受体结合中发挥重要作

用，在开发抗体药物的进程中，不同构象的刺突蛋

白与抗体结合的方式也是关键因素之一［２８－２９］。
单颗粒冷冻电镜技术被广泛应用于离子通道

蛋白结构研究，不仅仅是对常见的钾通道、钙通道

和钠通道［３０－３２］，也包括一些特殊的离子通道。 机械

力感知决定我们的日常行为，如握手、拥抱、行走、
血压等。 力是无形的，那我们人体如何感知？ 直到

２０１０ 年，Ｐａｔａｐｏｕｔｉａｎ 教授团队报道了一类介导人体

机械力感知的分子受体 ＰＩＥＺＯ， ２０１２ 年证实了

ＰＩＥＺＯ 蛋白是在哺乳动物中鉴定发现的首类机械门

控阳离子通道，为我们认识了解这一基本的生物学

问题带来了突破。 ２０１７ － ２０２０ 年多个弯曲状态

ＰＩＥＺＯ 蛋白结构获得了解析，但未能解析出 ＰＩＥＺＯ
受力开放的结构。 ２０２２ 年，科学家利用不同直径的

脂质体，将 ＰＩＥＺＯ 蛋白重组进磷脂膜中，通过蛋白

９２１
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与脂质体之间的曲率差异来引入不同的膜张力，应
用冷冻电镜技术，研究者们最终得到 ＰＩＥＺＯ１ 在膜

上契合状态和受力展平的两种结构，分别命名为弯

曲和平展构象，对应于离子通道关闭和打开两种构

象，佐证了 ＰＩＥＺＯ１ 蛋白具备可逆形变和感知脂膜

曲率变化的特殊能力［３３］。
蛋白质降解调控是极其重要的基本生物化学

过程，在细胞周期、信号转导、免疫响应、基因调控、
新陈代谢以及蛋白毒性响应等主要细胞分子过程

中发挥着关键的调控作用。 在真核细胞中，绝大部

分胞内蛋白都是通过泛素蛋白酶体途径，经过泛素

化标记被蛋白酶体全酶降解的。 蛋白酶体全酶，又
称为 ２６Ｓ Ｐｒｏｔｅａｓｏｍｅ，是由中间一个圆柱形 ２０Ｓ 核心

颗粒和两端覆盖的一个或两个 １９Ｓ 调节颗粒组成。
１９Ｓ 包 含 一 个 环 形 异 源 六 聚 体 马 达———ＡＡＡ⁃
ＡＴＰａｓｅ，通过多个协同 ＡＴＰ 水解模式调控蛋白酶体

降解泛素化底物，去泛素化酶 ＵＳＰ１４ 是最主要的蛋

白酶体调控分子。 ＵＳＰ１４ 通过结合 ２６Ｓ 而被激活，
然后以毫秒的时间尺度剪切底物上的泛素链；但其

如何被蛋白酶体激活并调控蛋白酶体功能，一直是

全球研究机构和生物制药领域期待解决的关键科

学问题。 科学家通过采集海量的冷冻电镜数据，通
过三维结构分类，将这些超过 ３００ 万个 ＵＳＰ１４－２６Ｓ
－泛素底物复合体的颗粒图像进行分类，捕获了

ＵＳＰ１４－２６Ｓ 复合体降解多泛素化底物过程的 １３ 种

不同功能中间状态的高分辨 （３. ０～３. ６ Å） 构象，通
过时间分辨冷冻电镜分析，重建了受控蛋白酶体的

完整动力学工作周期，并结合分子生物学功能和基

因突变研究，阐明了 ＵＳＰ１４ 和 ２６Ｓ 相互调控活性的

原子结构基础和非平衡动力学机制［３４］。
此外，研究人员设计出毫秒量级时间分辨的冷

冻电镜制样设备，提高了蛋白质动态构象研究的可

行性。 在常规的冷冻制样设备基础上，开发了喷雾

－混合系统 Ｓｐｏｔｉｔｏｎ，可以在 １０ ｍｓ 内，两个喷头把约

５０ ｍＬ 的样品液滴分别洒在电镜样品载网上，两种

样品开始混合，大约 １００ ｍｓ 后，网格被浸入液体乙

烷，样品的混合也随之停止。 研究人员利用这一时

间分辨的冷冻制样装置，研究了核糖体亚基之间的

结合、ＲＮＡ 聚合酶与启动子的结合、钙离子与钾离

子通道的结合、动力蛋白 ｄｙｎａｍｉｎ 对 ＧＴＰ 的水解这

些对时间分辨有着极高要求的样品［３５］。
５. ４　 原位结构

　 　 与其他常规的结构生物学手段一样，Ｘ 射线晶

体学和单颗粒冷冻电镜制样依旧需要对蛋白质或

生物大分子复合物进行分离纯化，这一过程不可避

免地要将其从天然的细胞环境中分离出来。 对于

很多蛋白质来说其正常生物学功能的执行需要周

边其他蛋白或生物大分子与之相互配合、协调工

作，很多膜蛋白的功能也依赖于周边特殊膜环境。
这为单颗粒冷冻电镜提出一个巨大的疑问，即其所

解析出的结构能否真实反映细胞中原位的构象？
冷 冻 电 子 断 层 成 像 技 术 （ Ｃｒｙｏ⁃ｅｌｅｃｔｒｏｎ

ｔｏｍｏｇｒａｐｈｙ， Ｃｒｙｏ⁃ＥＴ） 是近年来快速发展起来的另

一项冷冻电镜技术。 Ｃｒｙｏ⁃ＥＴ 可以直接对结构不均

一的大分子复合体、细胞器、细胞、甚至是组织样本

进行纳米尺度的三维高分辨率结构研究［３６］。 Ｃｒｙｏ⁃
ＥＴ 可以在天然状态下获得细胞、组织、甚至是器官

原位的三维精细结构、生物大分子的原位高分辨结

构信息、以及大分子复合体原位相互作用结构，可
以很好地与单颗粒技术互补，被认为是沟通分子生

物学和细胞生物学的纽带［３７－３８］。 Ｃｒｙｏ⁃ＥＴ 的优点包

括：不需要化学固定，不需要对组织或细胞脱水，也
不需要重金属染色等后期处理。 Ｃｒｙｏ⁃ＥＴ 直接将组

织或细胞在近生理条件下进行高压冷冻或投入式

快速冷冻，使含水的组织或细胞快速冷冻至非晶的

玻璃态冰中，其结构的解析完全近乎于组织细胞内

原位、自然状态。 当然，Ｃｒｙｏ⁃ＥＴ 与单颗粒技术相比

较还存在分辨率较低的缺点，但最新的亚断层成像

平均技术 （ｓｕｂ⁃ｔｏｍｏｇｒａｍ ａｖｅｒａｇｉｎｇ） 已经可以将分

辨率提升至近原子分辨率，例如肺炎支原体细胞质

中核糖体的原位结构［３９］。
在最新的一项研究中，科学家设计出一种结合

亚断层成像平均技术与单颗粒技术的新方法，“子
断层 平 均 引 导 的 单 颗 粒 分 析 （ Ｓｕｂｔｏｍｏｇｒａｍｓ
ａｖｅｒａｇｉｎｇ ｇｕｉｄｅｄ ｓｉｎｇｅ ｐａｒｔｉｃｌｅ ａｎａｌｙｓｉｓ， ＳＴＡｇＳＰＡ）”
这一原位结构解析新策略。 该策略中，研究者们首

先使用冷冻离子束减薄 Ｃｒｙｏ⁃ＦＩＢ 技术制备了大量

细胞切片，而后使用 Ｃｒｙｏ⁃ＥＴ 技术分析了盐泽红藻

藻胆体－光系统 ＩＩ－光系统 Ｉ－捕光复合物超大复合

体 （ ＰＢＳ⁃ＰＳＩＩ⁃ＰＳＩ⁃ＬＨＣ ｍａｇａｃｏｍｐｌｅｘ） 在类囊体膜

上的分布特征，并使用子断层平均方法获取了中等

分辨率的结构。 借助这些信息，研究者们进一步通

过高分辨模板匹配方法［４０－４１］，从原位的高剂量无倾

角单颗粒照片中充分地挑选出潜在的复合体颗粒

并进行原位单颗粒重构，解析了 ＰＢＳ⁃ＰＳＩＩ⁃ＰＳＩ⁃ＬＨＣ
超大复合体两种构象的原位结构，分辨率分别达到

３. ３ 和 ４. ３ Å［４２］。 在这些结构中，研究人员发现了

一些在分离纯化至体外的样品中未曾观察过的蛋
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图 ２　 红藻 Ｐ． ｐｕｒｐｕｒｅｕｍ 藻胆体－光系统 ＩＩ－光系统 Ｉ 复合体的原位结构解析及整体结构。 藻胆体－光
　 　 系统 ＩＩ－光系统 Ｉ 复合体的原位结构解析过程，以及两种构象的结构展示。
Ｆｉｇ． ２ 　 Ｉｎ ｓｉｔｕ ｓｔｒｕｃｔｕｒａｌ ａｎａｌｙｓｉｓ ａｎｄ ｏｖｅｒａｌｌ ａｒｃｈｉｔｅｃｔｕｒｅ ｏｆ ｔｈｅ ＰＢＳ⁃ＰＳＩＩ⁃ＰＳＩ ｍｅｇａｃｏｍｐｌｅｘ ｆｒｏｍ
Ｐ． ｐｕｒｐｕｒｅｕｍ． Ｗｏｒｋ ｆｌｏｗ ｏｆ ｓｔｒｕｃｔｕｒａｌ ａｎａｌｙｓｉｓ ｆｏｒ ｔｈｅ ＰＢＳ⁃ＰＳＩＩ⁃ＰＳＩ ｍｅｇａｃｏｍｐｌｅｘ， ａｎｄ ｔｈｅ ｓｔｒｕｃｔｕｒａｌ
　 　 　 　 ｐｒｅｓｅｎｔａｔｉｏｎ ｏｆ ｔｗｏ ｔｙｐｅ ｏｆ ｃｏｍｐｌｅｘｅｓ．

白分子在 ＰＢＳ⁃ＰＳＩＩ⁃ＰＳＩ⁃ＬＨＣ 超大复合体的组装中

发挥至关重要的作用（图 ２）。 应用相同的策略，科
学家还解析了蓝藻藻胆体－光系统 ＩＩ （ ＰＢＳ⁃ＰＳＩＩ）
在类囊体膜上的原位结构，分辨率达到 ３. ５ Å［４３］。
目前，在绝大多数原位研究中获取膜蛋白的近原子

分辨率结构依然是一大挑战，该策略有效结合了子

断层平均技术与单颗粒技术的优势，在获取原位蛋

白三维分布信息的同时达到了高分辨结构解析的

目的，为未来更多的原位结构分析工作提供了有价

值的参考。

５. ５　 细胞、组织样本的大尺度超微结构研究

　 　 体 电 子 显 微 电 镜 技 术 （ ｖｏｌｕｍｅ ｅｌｅｃｔｒｏｎ
ｍｉｃｒｏｓｃｏｐｙ， ＶＥＭ） 是近年来又一蓬勃发展的电镜

技术，该技术主要对树脂包埋样品通过连续超薄切

片及序列成像、扫描电镜原位块表面序列成像、扫
描电镜原位聚焦电子束切割成像等技术手段最终

获得大体积高分辨显微结构数据的方法［４４］。
电镜的三维重构技术通常要在分辨率和视场

（ｆｉｅｌｄ ｏｆ ｖｉｅｗ，ＦＯＶ） 之间有所取舍。 体电镜的视场

（Ｘ⁃Ｙ 平面上） 可以达到几十微米甚至数毫米尺度，
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样品的厚度可以从数微米到数毫米，但它的分辨率

不及冷冻电镜，受化学染色的限制，分辨率通常在 ５
～１０ ｎｍ，而冷冻样品的分辨率甚至能达到 ０. １ ｎｍ。
然而冷冻电镜的视场通常只有数微米，且对样品的

厚度也有所限制 （通常厚度 ＜ ２００ ｎｍ）。 对于生物

样品而言，应根据样品的实际情况和目标来选择合

适的三维重构技术。 在研究大尺度生物样品，例如

细胞器、真核细胞结构、组织结构和器官构造时，体
电镜技术无疑是最佳选择。 正因为体电镜在生物

学和医学研究中的极大潜在价值， ２０２３ 年 １ 月

Ｎａｔｕｒｅ 杂志将体电镜与单分子蛋白质测序技术、詹
姆斯韦伯太空望远镜、基因编辑 ＣＲＩＳＰＲ 技术、高精

度放射性碳测量技术、单细胞代谢组学技术和体外

胚胎模型评选为 ２０２３ 年最值得关注的七项新技

术［４５］，２０２４ 年 ５ 月谷歌与哈佛大学 Ｌｉｃｈｔｍａｎ 实验

室合作，将体电镜应用于人类大脑皮层 ｎｍ 级分辨

率的超微结构研究［４６］。 这项研究中，研究者获得了

一位癫痫患者在进行脑部手术过程中切除的左前

颞叶的脑组织，样品经由固定、染色、包埋后，使用

超微切片机对其进行切片，共收集 ５ ０１９ 个组织切

片，平均切片厚度为 ３３. ９ ｎｍ，样品总厚度为 ０. １７０
ｍｍ。 随后，这些切片在扫描电镜下以 ４ ｎｍ×４ ｎｍ
的分辨率成像，总成像体积约为 １ ｍｍ３；每个切片的

原始数据大小高达 ３５０ 千兆，原始数据集大小高达

１. ４ ＰＢ，这一立方毫米大脑组织样本中分割出了

５７ ０００ 个细胞、约 ２３０ ｍｍ 的血管，以及大约 １. ５ 亿

个突触。 类似这样几乎宏观尺度 （ ｍａｃｒｏｓｃｏｐｉｃ
ｓｃａｌｅ） 和介观尺度 （ｍｅｓｏｓｃｏｐｉｃ ｓｃａｌｅ） 对超级复杂

的组织样本进行电子显微学研究会是结构生物学

研究的下一个热点，这也是目前 ＡｌｐｈａＦｏｌｄ ３ 结构预

测望尘莫及的。
５. ６　 高精度药物分子设计

　 　 结构生物学的终极目标之一便是通过解析高

分辨 率 结 构 来 实 现 靶 向 药 物 分 子 的 设 计。
ＡｌｐｈａＦｏｌｄ 不仅可以预测高精度的蛋白质结构，也能

够对药物分子（例如：与蛋白质结合的配体和抗体）
进行预测，进而加快药物设计流程，为药物设计赋

能。 氨基酸侧链是蛋白折叠驱动力与药物设计的

关键，然而，通过 ＡｌｐｈａＦｏｌｄ“预测”所得出的模型，在
侧链准确度上仍不足够，这会影响药物设计的准确

度；另一方面，ＡｌｐｈａＦｏｌｄ 的预测模型仅与实验解析

　 　 　

的“结构模型”高度相似，这些模型可能继续甚至放

大了实验数据中的误差，进而造成靶向药物设计的

准确。
还需强调的是，目前基于结构的药物发现过分

强调了单一静态结构的重要性，却忽略了生物大分

子往往以不同的能量分布形式即多种不同构象存

在。 这些不同构象间的分布概率形成了能量地形

图，有利于解释单一结构无法解释的药物学问题，
也将是药物开发的新方向。 更为关键的问题是，体
外研发的药物分子往往在体内被其他生物大分子

截获，这也会影响药物分子设计。 显而易见，药物

分子设计，包括 ＡｌｐｈａＦｏｌｄ 辅助的药物分子设计，依
旧任重道远。

６　 结语

　 　 基于结构生物学长期积累的信息，蛋白结构预

测技术 ＡｌｐｈａＦｏｌｄ 等已经实现了对单个蛋白的较为

精准的结构预测。 然而在很多情况下，单个蛋白的

高分辨率结构不足以全面揭示蛋白质功能和作用

机制，未来的结构生物学是以冷冻电镜单颗粒技术

为核心、结合冷冻电子断层成像技术和体电镜技术

的电子显微学，辅以传统的光学显微镜、Ｘ 射线晶体

学、核磁共振以及基于人工智能的蛋白质预测技术

ＡｌｐｈａＦｏｌｄ 等，将从单个蛋白或复合体的结构，全面

拓展到更为复杂的“复合物”、“多蛋白体系”、“体内

原位”、“微观、介观和宏观尺度”等研究中。 在多个

尺度、不同模态上实现对细胞器、细胞的原位高分

辨率动态结构解析。 这些实验手段解析的高分辨

率结构是目前人工智能所无法实现和替代的，为人

工智能提供了新挑战。
所有这些复杂结构将会为人工智能技术继续

提供更多的信息，也为人工智能在结构生物学方向

提供了新方向与新机遇。 伴随着算力的爆炸式增

长以及算法的持续更新迭代，人工智能也将在更复

杂体系的高分辨率动态结构预测方面取得突破性

的进展。 在某种意义上，冷冻电镜技术将持续引领

人工智能技术在结构生物学方向的发展；而人工智

能技术将发挥加速器与倍增器的作用，促进以冷冻

电镜为 代 表 的 结 构 （ 细 胞 ） 生 物 学 的 高 速 发

展（图 ３）。
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图 ３　 ＡＩ 生成的电子显微镜与结构预测关系的图片 ｈｔｔｐｓ： ／ ／ ｗｗｗ． ｖｉｖａｇｏ． ａｉ。 ＡＩ 智能快速生成了此图片，具有很好的艺

术效果。 然而，由于受到训练集及训练指令的影响，ＡＩ 智能无法正确生成电子显微镜，无法很完美地呈现电子显微镜

　 　 与结构预测的关系，这充分反映了基于 ＡＩ 智能的结构预测遇到的困境。 图片由 ｈｔｔｐｓ： ／ ／ ｗｗｗ． ｖｉｖａｇｏ． ａｉ 生成。
Ｆｉｇ． ３　 ＡＩ⁃ｇｅｎｅｒａｔｅｄ ｆａｋｅ ｉｍａｇｅ ｏｎ ｔｈｅ ｒｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐ ｂｅｔｗｅｅｎ ｃｒｙｏ⁃ｅｌｅｃｔｒｏｎ ｍｉｃｒｏｓｃｏｐｙ ａｎｄ ｓｔｒｕｃｔｕｒａｌ ｐｒｅｄｉｃｔｉｏｎ． Ｌｉｍｉｔｅｄ ｂｙ
ｔｈｅ ｔｒａｉｎｉｎｇ ｄａｔａ， ＡＩ ｃａｎ ｏｎｌｙ ｇｅｎｅｒａｔｅ ｌｉｇｈｔ ｍｉｃｒｏｓｃｏｐｅ ｉｎｓｔｅａｄ ｏｆ ｅｌｅｃｔｒｏｎ ｍｉｃｒｏｓｃｏｐｅ， ａｎｄ ｃａｎｎｏｔ ｂｕｉｌｄ ｔｈｅ ｒｉｇｈｔ
　 　 　 　 　 　 　ｒｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐ ｂｅｔｗｅｅｎ ＥＭ ａｎｄ ｓｔｒｕｃｔｕｒａｌ ｐｒｅｄｉｃｔｉｏｎ． Ｔｈｅ ｉｍａｇｅ ｗａｓ ｐｒｏｄｕｃｅｄ ｉｎ ｈｔｔｐｓ： ／ ／ ｗｗｗ． ｖｉｖａｇｏ． ａｉ．
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