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1
冷冻电子显微技术

与结构生物学

“结构决定功能”——生物体之所以能够有条

不紊的进行各种生命活动，和细胞内有着特定结构

并承担着各自特有功能的生物大分子(包括蛋白

质，核酸等)密切相关。结构与功能之间的关系密

不可分，一旦生物大分子的结构发生了改变，其功

能往往也会受到一定程度的影响。因此对于生物

大分子结构的认识和理解能够让研究者们对生命

过程有更深层次的认知。结构生物学便是一门通

过获取生物大分子的空间结构以及结构的动态变

化来解释大分子的生物学功能产生机制，并以此为

基础对特定生命现象进行阐释的学科。而为了有

效和精确地获得生物分子的结构及其变化，生物学

家们需要依靠先进的物理学仪器和方法。在目前

阶段，主要用于获取生物大分子高分辨结构的手段

包括X射线晶体衍射技术，核磁共振波谱技术以及

本文主要介绍的冷冻电子显微技术。

简单来说，冷冻电子显微技术就是利用透射电

子显微镜对迅速被冷冻在液氮温度(-196℃)甚至更

低温度的含水生物样品进行拍照(图像收集)，并通

过后期的图像处理获得目标样品相关结构信息的技

术。该技术简称为冷冻电镜(Cryo-EM)。冷冻电镜

的总体研究方法可以大致分为以下三个步骤：1)冷

冻样品制备；2) 冷冻电镜图像收集；3)图像三维重

构(图1)。而根据数据收集和处理方式的不同，也可

图1 冷冻电镜研究方法示意图
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再将冷冻电子显微技术细分为电子晶体学技术，单

颗粒技术以及电子断层扫描成像技术。由于近年

来的一些在硬件和软件上的突破性发展，冷冻电镜

技术也突破了前期的分辨率限制(纳米级别分辨

率)，将解析样品的分辨率提升至近原子分辨率水

平(埃级别分辨率)，能够有效地获得生物大分子的

高分辨结构。该技术也因这巨大的突破和近年来

迅猛的发展，于2017斩获了诺贝尔化学奖。

2
冷冻电子显微技术的基

本原理和发展过程

在一般的光学成像体系中，根据阿贝衍射极

限，图像的分辨率受限于光源的波长。同等情况下

波长越长，能够达到的极限分辨率就越低，因此一

般可见光直接成像的分辨率极限大约是 200纳米。

根据德布罗意提出的波粒二象性，电子作为基本粒

子也具有一定的(电子波)波长，在经过高加速电压

下的电子波长(可达到皮米级别)会远远低于可见

光。按照阿贝衍射定律，利用电子波成像能够极大

地提高分辨率极限。基于此想法，德国科学家恩斯

特利用高速电子在磁场中偏转的特性，于1931年发

明了透射电子显微镜。随着透射电镜系统本身的

不断完善，在材料科学领域中研究人员最先利用电

镜观察高分辨材料结构。生物学家们也在 20世纪

50至60年代利用重金属染色和包埋等技术观察到

叶绿体、线粒体、高尔基体及内质网等细胞亚显微

结构。但是由于生物样品的一些特殊性质使得能

获得的分辨率较之材料学领域低了很多：(1)生物样

品一般含水，但镜筒内的高真空环境却会让水分丢

失；(2)生物样品主要由碳氢氧等轻元素组成，容易

受到高能电子的辐照损伤；(3)轻元素组成与电子的

相互作用较弱，导致生物样品成像衬度低。在当

时，这几个问题严重限制了透射电镜能够观察的生

物样品的种类，更别提解析生物大分子的精细结

构。为了能够更好地在电镜下观察接近生理状态

的生物大分子，研究者们需要新的样品制备及观察

方式。1974 年格莱泽(R. Glaeser)研究组发现将生

物样品冷冻在液氮温度下，可以大大减少电子的辐

照损伤；1981年杜波切特(J. Dubochet)(2017年诺贝

尔化学奖获得者之一)研究组提出了更实用的在液

氮温度下将液态水快速冷冻成为无序冰(非晶体冰)

的方法(图 2)，并于 1984年首次发表处于无序冰中

的病毒颗粒，这也标志着现代意义上的冷冻电镜观

察方法的诞生。由于液氮温度下无序冰的蒸汽压

远远低于透射电子显微镜内部的真空度，与此同时

将样品置于液氮温度下也可以减少辐照损伤，因此

将含水的生物样品快速冷冻于液氮温度下的无序

冰中并在此温度下利用透射电子显微镜进行观察，

图2 杜波切特的玻璃化方法示意图
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可以同时有效解决上述的(1)和(2)两个技术难题。

这种利用低温制备样品及进行透射电子显微镜观

察的技术在过去的30年里日臻成熟，发展成为现在

的冷冻电子显微学技术。

虽然成熟的冷冻电镜样品制备和观察方法在

20世纪 80年代才逐渐建立，利用透射电镜对于生

物大分子样品进行成像和三维重构的相关理论在

更早的时期就已经逐步开始建立。透射电镜成像

和光学显微镜成像方式类似但又有着明显的区别，

在透射电镜成像过程中电子束会穿透样品，从而将

样品的三维电势密度分布函数沿着电子束的传播

方向投影至与传播方向垂直的二维平面上，于是透

射电镜得到的图像包含了样品内部的电势密度信

息，更像是一个沿着特定方向被“拍扁”的样品，而

不是一个没有密度信息的二维轮廓(比如“影子”)。

在 20 世纪 60 年代早期，克卢格(A. Klug)和其同事

建立了分析和获取具有高度有序重复排布的样品

结构的电子晶体学三维重构方法，他也因此获得了

1982年的诺贝尔化学奖。1975年，亨德森(R. Hen-

derson)(2017年诺贝尔化学奖得主之一)与昂温(N.

Unwin)利用电子晶体学的技术手段，对细菌视紫红

质在细胞膜表面形成的二维晶体结构进行(常温条件

下)数据收集，成功解析了第一个膜蛋白的结构(分辨

率为 7埃)，能够清晰地辨认出跨膜螺旋，这也是当

时能用电子显微镜获得生物大分子的最高分辨率，

震惊整个结构生物学领域。而在此后的十几年里，

亨德森为了追求更高的分辨率，又利用逐渐成熟的

冷冻制样技术和更加稳定的透射电镜系统，于1990

年成功解析了细菌视紫红质3.5埃的结构！这是人

类解析出来的第二个膜蛋白的原子结构，也是第一

个利用冷冻电镜解析出的蛋白质原子结构！亨德

森的工作也证明了，利用冷冻电子显微技术能够获

得和X射线晶体学水平相当的高分辨率结构。

除了在电子晶体学方面的贡献，克卢格和德罗

西耶(D. DeRosier)在 1968 年又发现了中心截面定

律，提出可以通过获取三维物体在不同角度的二维密

度投影，再通过图像处理重构出物体的三维结构

(图3)。根据这一原理,如果可以利用透射电子显微

镜获得生物样品在不同角度的放大电子显微图像，

就有可能在计算机里重构出它的三维空间结构。

中心截面定理和电镜成像的相关理论的提出，

直接推动了新的电镜数据收集和处理方法的建

立。既然它证明了使用同一物体在不同角度的二

维投影就能够重构出物体的三维结构，那我们的问

题就转变成了如何获取样品在不同角度的投影。

最传统的思想就是我们可以转动样品台，来让同一

个样品处于不同的角度，并对每个角度进行数据收

集，旋转的角度足够多就能够获得足够的信息用于

重构，这也就是电子断层扫描成像技术(Electron

Tomography)的技术思想(后文还会提到)。而另一

种革命性的思想是由弗兰克(J. Frank)(2017年诺贝

尔化学奖获得者之一)于1975年提出的单颗粒技术

(single particle analysis，SPA)：我们既然是需要同一

个物体的不同角度的投影信息，那自然可以把“长

得一模一样”的多个物体摆成不同的角度，一张照

片里就能得到多个不同角度的投影信息，再通过后

图3 三维重构的基本原理示意图
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期的计算找到这些投影之间的角度关系进行三维

重构，而不需要反复地倾转样平台来对同一个区域

连续成像(会造成样品的损伤)。而很多生物大分子

比如蛋白质正好满足了结构均一性的条件。通常

认为蛋白质颗粒在溶液中做布朗运动具有随机的

朝向，我们可以直接将纯化好的蛋白质溶液在合适

浓度下快速冷冻住，这样原来溶液中成千上万个

“长得一样”的蛋白质颗粒就被锁定在了不同的朝

向状态中。我们对这些不同朝向的蛋白质颗粒进

行数据采集之后就能在计算机中进行分析与重构，

得到蛋白质的高分辨结构(图 4)。单颗粒技术自提

出以来，经过数十年的发展变得较为完善，在经历

了一段时期低分辨率困扰之后随着接下来要介绍

的硬件和软件上的突破，能够让近原子分辨率结构

的解析变得更加容易。

在冷冻电镜的方法学逐渐建立之后的二十多

年里，虽然已经有少数蛋白质结构能够利用冷冻电

镜解析到近原子分辨率水平。但是这些蛋白质种

类通常是需要能生长成二维晶体或是像病毒一样

具有高度对称性的大颗粒。这时的冷冻电镜对 X

射线晶体学主导的结构生物学研究并没有造成太

大的冲击。1991年，弗兰克利用单颗粒技术得到的

一个冷冻电镜核糖体结构分辨率为40埃，而冷冻电

镜三维重构也被当时的晶体学家们戏称为Blobolo-

gy(只能看到一坨轮廓的方法)。接下来的一段时

期，研究者们收集电镜照片的方式主要是使用胶

片，虽然在后期已经有了数字化的CCD相机，但是

由于其本身需要经过两次光电转换会影响图片质

量等因素，收集的数据质量反而不如直接感受电子

的胶片。在2003年，亨德森提出如果能直接有对电

子产生响应，而不需要经过两步光电信号转换的相

机，即直接电子探测器(direct electron detection de-

vice，DDD)，能够以快速的速度拍照，就可以极大地

提升数据质量用于高分辨率结构解析!他本人也致

力于这方面的开发与探索。而这样的硬件革命在

他提出的十年之后真的实现了！2013年，UCSF的

程亦凡研究组先是利用新型的直接电子探测器对

20S 蛋白酶体(大小约 700 kDa)的冷冻样品进行数

据收集并重构得到了近原子分辨率的三维重构，紧

接着又于同年 12 月发表了小分子量膜蛋白 Trpv1

(约 300 kDa)3.4 埃的高分辨结构并搭建其原子模

型。这个结果震惊了整个结构生物学界！直接电

子探测器对于冷冻电镜图像质量有着质的提升，不

仅因为省略了两步光电转换大幅减少噪音提升了

照片衬度，更是因为其具有了高速的连续成像能

力。由于直接电子探测器的成像速度很快，可以将

原本连续的曝光分割成很多短时间曝光一帧一帧

输出成为一个动态的“电影”。由于电子显微镜样图4 单颗粒技术方法示意图
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品台的漂移和蛋白质颗粒在电子束照射下会发生

移动使每一帧的照片都有不同程度的漂移(drift)，

而程亦凡研究组开发出相应的漂移校正(motion

correction)程序来对直接电子探测器收集到的“电

影”进行校正之后再叠加，从而大大提升了最后输

出照片的质量。同时高速的成像可以让直接电子

探测器更精确地“数”出短时间内打在相机上的电

子，通过相应的算法使得成像的质量能够远远好于

传统的底片或者CCD。直接电子探测器的成熟应

用直接标志着冷冻电镜领域的又一次重大革命

——分辨率革命(resolution revolution)，2013年以后

各种高分辨率的冷冻电镜结构如雨后春笋般冒出，

一个又一个令人激动的无法依靠传统X射线晶体

学解析的生物大分子结构也接踵而至。因此 2013

年也被冷冻电镜领域的研究者称为“电镜元年”，

2013 年以前是公元前(BC，Before the Camera)，而

2013年以后是公元后(AD，After DDD)。

直接电子探测器的成功应用标志着冷冻电镜

的硬件水平达到了一个较为成熟的水平。推动冷

冻电镜领域发展(特别是单颗粒技术)的另一个方面

就是软件的不断更新。虽然弗兰克教授在提出单

颗粒技术之后开发了SPIDER软件用于数据分析处

理，但包括SPIDER在内的一些早期软件的使用界

面并不那么友好，需要相对较高的数据分析和计算

机软件操作水平。而MRC的史瑞斯（S. Scheres）教

授于 2012年将基于贝叶斯统计思想的最大似然方

法引入到单颗粒数据的分析与重构中，开发出了一

种新的重构软件Relion。这一软件不仅拥有简洁明

了的图形化操作界面以及详尽的操作手册；更重要

的是这一基于最大似然概率的程序拥有强大的分

析低信噪比冷冻电镜照片的重构能力和分类能力，

不但能够给出高分辨的三维重构结构，还能够通过

计算的方法分析出一批数据中蛋白质的不同构

象。这使得我们能够用计算的方法对溶液中蛋白

质的不同结构进行进一步的“纯化”，解析它们的高

分辨率结构。由于这一软件的广泛的适用性和易

用性，迅速席卷了几乎整个单颗粒冷冻电镜领域，

也使得冷冻电镜数据处理的门槛迅速降低，极大地

推动了冷冻电镜技术的发展。

3
冷冻电子显微镜的研究

对象和方法及其优势

冷冻电镜作为结构生物学研究的有力武器具

有很多传统结构生物学方法(如X射线晶体学和核

磁共振技术)不具备的优势。

首先，适用于冷冻电镜研究的样品范围很广

泛。从微米尺度的细胞结构，到亚细胞尺度的细胞

器再到细胞内的各种大分子复合体，都是冷冻电镜

的传统研究对象。而随着近年来硬件的发展及方法

学的发展，现在已经能够用单颗粒技术对一些小于

100 kd的蛋白质进行近原子分辨率的结构解析；另

一方面也能够利用电子断层扫描成像技术(Electron

Tomography)直接对细胞内的结构做原位的分析。

第二，冷冻电镜的研究对象更接近生理状态。

生物样品一般都不能离开水，而含水状态和样品所

处的溶液环境(如pH值，离子浓度等)都会影响生物

样品的活性。冷冻电镜的样品制备通过快速的冷

冻能将样品在合适溶液中的活性状态迅速固定在

玻璃态的无序冰中，而不需要通过特殊的溶液体系

来结晶或“固定”样品的状态，也使得研究人员能够

更好地捕捉天然状态下具有正常活性的生物样品

的结构信息。

第三，冷冻电镜的样品需求量相比其他方法更

少。无论是X射线晶体学还是NMR技术通常都需

要很大量或高浓度的样品用于结晶或检测。而以

冷冻电镜单颗粒技术为例：通常制作一个冷冻样品

只需要 3～5微升的浓度大概为 0.1～1微摩的蛋白

质溶液。如果样品的生化性质稳定且构象均一，我

们只需要几万到十几万个单颗粒的图像(每张电镜
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图像通常有几百到上千个颗粒)，就有可能获得足

够的信息来重构蛋白质近原子分辨率的结构。尤

其是对一些本身就具有很高对称性的样品(如病

毒)，最少只需要几千个甚至几百个颗粒便能够达

到近原子线度的分辨率。

第四，冷冻电镜的另一个独特的优势，就是可

以在计算水平对不均一的样品进行研究。对于 X

射线晶体学，同一个晶体里的蛋白颗粒处于同一个

构象，通常一颗晶体只能提供某一种构象的结构。

但是即使是生物化学性质很均一的蛋白质样品，在

溶液中也处于不断变化的状态，可能会有不同的构

象。而冷冻电镜通过迅速固定蛋白质颗粒的状态

并收集放大数万倍之后的图像，能够收集到溶液中

各种不同状态的蛋白质分子。那么研究人员就可

以通过统计学的分析，利用Relion这样的软件，对

我们的数据进行二维和三维分类，以此来删除“坏”

的颗粒(杂质或者噪音)同时将不同构象的蛋白分子

区分开，分别进行三维重构。这样的操作也能让一

些均一性较差的样品的高分辨率结构得到解析。

除了能够直接获得同一样品中的不同分子构象以

外，我们还能利用统计学的手段对蛋白分子在不同

条件下(如不同温度，不同溶液环境，不同的结合因

子或不同的反应时间)的结构变化结合条件的改变

进行统计分析，从而获取和结构信息相关的热力学

和动力学信息，实现对生物大分子相关功能分子机

制的更全面阐释。

4
冷冻电子显微学的发展现

状，技术难点及发展趋势

冷冻电镜的发展现状

自从2013年的冷冻电镜“分辨率革命”以来，众

多过去应用其他结构生物学手段无法解析的重要

生物大分子复合体的结构被解析出来，如剪接体、

光系统－捕光复合物超复合体、呼吸链超复合体和

藻胆体。有越来越多的研究组利用冷冻电镜技术

去尝试无对称性，低分子量和柔性较大的生物大分

子或复合体。目前能够利用冷冻电镜技术解析的

最高分辨率是 1.8 埃(GDH)，而能够成功解析到近

原子线度的分辨率的最小生物分子是64 kD的血红

蛋白。除了解析更小的蛋白质，能够获得更高的分

辨率以外，各种新型的辅助程序也被陆续开发出

来，如：自动化数据收集软件，能够以更快和更省力

的方式进行数据收集；自动蛋白质颗粒挑选软件，

省去了大量人工挑选颗粒的时间；GPU加速的重构

软件，利用显卡强大的并行计算能力将以前需要在

大型计算集群上进行计算的任务“压缩”到可以在

实验室内的普通工作站上进行，极大地降低了数据

处理的硬件门槛。而随着门槛的降低和技术的推

广，越来越多来自不同生物学领域的研究者开始利

用冷冻电镜技术来解决他们的生物学问题。这也

促进了冷冻电镜技术和其他方面技术的结合，发展

出了很多新兴的技术。如将荧光显微镜和冷冻电

镜结合的光电耦联技术(correlative microscopy)，既

能够提供带荧光分子的定位信息，又能够利用电镜

获得相对高分辨率的图像来突破光学显微镜成像

的分辨率限制。冷冻电子三维断层扫描成像技术

(cryo-electron tomography，cryo-ET)领域引入了利

用等离子聚焦减薄技术(focused ion beam milling，

FIB)来辅助得到更好的用于数据收集的样品。同

时冷冻电子三维断层扫描成像技术领域也开始结

合单颗粒技术的思想发展出局部三维断层重构平

均技术 (subtomogram volume averaging)，利用多个

三维重构来进行平均从而获得更高的分辨率。而

利用电子衍射技术对百纳米级别微型晶体进行衍

射数据收集和结构解析的微晶电子衍射技术(mi-

cro-crystal electron diffraction，micro-ED)也极大地

降低了传统蛋白质晶体学对晶体尺寸的要求，可以

充分利用小尺寸的晶体进行结构解析。
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冷冻电镜的技术难点和发展趋势

虽然软硬件的革命让冷冻电镜结构解析的分

辨率水平已经进入了近原子分辨率时代，但有很多

技术难点和缺陷也逐渐显现出来，成为冷冻电镜技

术进一步发展的瓶颈。

冷冻电镜的样品质量是数据收集的关键因

素。而现有的制备步骤基本沿用20世纪80年代杜

波切特教授发明的方法。对于高分辨的结构研究，

样品里需要有分散度合适的蛋白质颗粒包埋在厚

度合适的玻璃态冰中。目前普遍采用的冷冻样品

制备方法在精确控制样品冰层质量(冰层厚度)，制

样重复性和通用性上还很不成熟，经常需要制作很

多样品，摸索很多条件才能够得到一个适用于高分

辨数据收集的冷冻样品，而换成另一种蛋白质之后

又需要重新摸索条件。这既浪费了大量珍贵的蛋

白样品，而且制样过程也需要一定的人工经验来判

断质量好坏，这对高通量与高质量的数据收集和处

理来说都形成了极大的瓶颈。除此之外，传统的制

样方式会通过滤纸吸去绝大多数的溶液得到薄薄

的液膜用于快速冷冻，实际上最后用于制样的蛋白

质溶液体积大概只有皮升(pL)水平，这相比上样量

仿佛一个游泳池中的一杯水，样品利用率极低。更

为严重的问题是，在制样过程中所形成的非常薄的

液膜有很大的比表面积，极易导致溶液中的生物大

分子吸附于气液界面上而发生部分或全部的蛋白

质变性，破坏了结构。冷冻电镜技术要进一步向前

推进的当务之急是开发新型的冷冻制样手段，利用

更少的蛋白样品，更方便地制备出具有合适冰层厚

度的样品，保护生物大分子结构不受气液界面的影

响，并能够利用传感器根据不同特性的样品进行参

数调整来保证方法的通用性。

生物样品的不均一性也是影响结构解析的一

个重要因素。虽然我们已经能够对样品进行纯化

以及利用最大似然算法对同一蛋白不同的构象进

行区分，但对于具有很大构象柔性在溶液中随时变

化的生物大分子的结构分析能力还远远不够，这也

是限制具有结构柔型的样品分辨率提升的一个重

要原因。发展新的算法与分析手段来对样品的不

同构象进行更好的区分并且找到不同构象之间的

次序关系是冷冻电镜结构解析迫切需要的；这不仅

能提高分辨率，还能够更好地将生物大分子的构象

变化与其生物学功能更好地联系起来，从而帮助研

究人员更准确地理解生物大分子工作的分子机制。

通过冷冻电镜三维重构得到的是生物大分子

的电势密度图，而生物大分子往往是由一个个的基

本单元组成(如蛋白质由氨基酸组成)，因此我们需

要根据三维重构密度图来摆放每个基本单元甚至

是每个原子的位置，从而更好地分析生物大分子的

组成以及从物理化学角度解释每个部分如何发生

相互作用。这个过程称之为模型搭建。通常来说，

化学键的长度是埃级别的，如果得到的密度图分辨

率足够高(比如 1埃)，就能够准确地指认每一个原

子。但实际上目前的冷冻电镜技术还远没有达到

这一水平，目前大部分的高分辨结构只是3～4埃的

近原子线度的分辨率水平，并不能做到直接分辨出

每一个基本单元的准确信息(如氨基酸的侧链)，更

不用说直接摆放每个原子了，这时原子模型的搭建

很依赖来自其他高分辨结构的相似信息，同时也很

依赖于研究者的个人经验。如何利用好已知的结

构数据库和结构预测方法，针对冷冻电镜结构的特

性来开发出新的算法从较低分辨率的三维重构搭

建出相对准确的原子模型将对结构解析以及药物

研发具有重要的意义。目前的一些方法如 Rosse-

taCM和RossetaES，已经能够从较好的三维重构密

度图中自动搭建出相应的原子模型，但其精确性和

通用性尚待提高。

目前冷冻电镜的硬件水平(尤其是相机水平)的

提高能够让 200 kDa以上、生化性质均一的蛋白获

得解析。虽然现在已经有报道成功解析的小分子

量蛋白结构，但在实际操作上对于小分子量蛋白质

的解析还十分困难。这一方面是由于生物样品不

能承受太多的电子辐照；另一方面是因为分子量越

小的蛋白有效信号就越低，同样冰层厚度里样品的

衬度就更低。这两个因素综合起来也使得小分子

量蛋白的信号往往不足以用于图像的对齐和重构，
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就使得小分子量蛋白的高分辨结构解析变得很困

难。而未来冷冻电镜技术发展的方向一定是解析

更高的分辨率和分子量更小的蛋白。开发更理想

的电子显微镜数据采集装置，建立更稳定与理想的

电子光学系统都能够进一步提高我们收集到的图

像信息质量。近年逐渐开始发展起来的电压相位

板(volta phase plate)借鉴传统的光学相位板原理，

提供了一个很好的办法来提升电镜图像的衬度，使

得研究者能够辨认出更小的蛋白分子。而目前解

析出近原子分辨率的最小蛋白(64 kDa)正是利用了

这一技术。将类似的电子光学设备包括球差矫正、

色差矫正、能量过滤器等装置结合起来，将可能进

一步推进冷冻电镜技术解析生物大分子结构的分

子量与分辨率极限。

目前冷冻电镜研究的大部分目标还是提纯之

后的生物样品，但随着技术的发展，研究者们对以前

无法很好研究的细胞内蛋白的原位结构越来越感

兴趣，但仅仅依靠现在的冷冻电子断层扫描成像技

术还无法得到体内原位样品的近原子分辨率结

构。随着快速冷冻技术，等离子聚焦减薄和相位板

技术的成熟，以及新型的算法和更强大的计算性

能，在未来的某一天这些问题可能会像冷冻电镜单

颗粒技术革命一样得到解决，从而是原位结构解析

技术得到迅猛地推广！在那个时候，冷冻电镜显微

学将实现宏观和微观尺度的跨越式结合，填补微观

的结构生物学和宏观的细胞生物学之间的空隙，让

研究者们对研究体系有着更加完整的理解和认识。

5 结语

冷冻电子显微镜于 20世纪 80年代逐渐成型，

经历了数次革命之后，终于在近年来逐渐成熟并取

得了井喷式的发展。三位为冷冻电镜发展做出奠

基式工作的科学家也于 2017年被授予诺贝尔化学

奖。而随着分辨率革命的到来，冷冻电镜的应用越

来越广泛，同时也伴随着更快的发展。各种新的技

术方法不断被提出，研究者们也利用更快更强的软

硬件技术解决了很多困扰生物学家多年的世界性

结构生物学难题。与此同时，越来越多来自于其他

非生物领域的研究者也开始进入冷冻电镜领域，以

他们的专业视角来对冷冻电镜方法学进行完善和

补充。冷冻电镜未来的发展必定离不开交叉领域

的合作，同时逐渐发展的技术必将在包括基础研

究、药物研发、医疗监测等方面提供更多的支持，为

造福全人类做出更大的贡献。
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