
同步輻射圓二色光譜核心設施 (BL04C) 與實驗技術

圖一  圓二色光譜實驗技術主要用於量測具有光學活性的巨分
子，例如：多胜肽、蛋白質分子⋯等。

圖二  典型蛋白質分子之圓二色光譜 :α-螺旋；β-板狀以及不規
則結構等。

圖三   SRCD的功能 :
 相較於傳統使用氙氣電弧燈圓二色光譜儀，同步輻射在真

空紫外光區具有良好的線偏振性、高光通量和連續調變波

長等特性，克服了短波長光區的限制 (上圖 )，因此能提供
良好的雜訊比 (下圖 )，以獲取新的電子躍遷資訊。(圖表
摘自B.A. Wallace的著作 : Q Rev. Biophy. 42, 317 (2009).)
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本中心於 2009 年建構同步輻射圓二色光譜核心設
施 (Synchrotron Radiation Circular Dichroism, SRCD)，
此設施關鍵技術主要是利用同步輻射在真空紫外光區具

有良好的線偏振性、高光通量和連續調變波長等特性，

克服短波長光區的限制，提供良好的訊雜比，以獲取新

的電子躍遷資訊，特別是短波長訊號對蛋白質胜肽骨幹

結構及其穩定性微小變化的靈敏度，遠優於傳統使用氙

氣電弧燈圓二色光譜儀。藉由切換高光通量光束線，更

可縮短測量時間，降低樣品被破壞的可能性，而有機會

測得低吸收度樣品的光譜，開拓新的應用領域。同步輻

射圓二色光譜實驗站可以對溶液中蛋白質進行無標記二

級結構 (波長 175 - 250 nm)、三級結構 (波長 250 - 360 
nm)做更精確的組成分析及其穩定性篩選研究 (圖三 )。

蛋白質穩定性之測量可以提供許多重要資料，其中

包括結構和穩定性的關係 (折疊 /展開 /再折疊的機制 )，
以及結構相關的能量和熱力學過程的可逆性，這些資料

可用於基礎蛋白科學研究和治療藥物開發的整個過程中

表徵抗體功能區域，蛋白工程和生物製藥研發、生產的

預製劑研究。在眾多光譜技術中，唯有圓二色光譜技術

(Circular Dichroism Spectroscopy, CD)可以在溶液中
直接進行無標記的蛋白質結構與穩定性分析，並對於具

有光學活性的胜肽或蛋白藥物進行純度判定、二級結構

(α-螺旋 /β-平板 )分析以及評估三級結構資訊 (圖一 )。
CD量測時，可以同時透過電腦控制的增溫和降溫過程，
直接測量蛋白分子的熱變化，進而廣泛用於全球主要的

製藥中心、生物技術中心、科研院校和政府實驗室。根

據醫藥登記國際會議規定：所有新的生物工程學或生物

製品都需要利用光譜分析提供符合性證明，也就是要求

產品的理化特性評估程序，以符合人體使用 ICH Q6B
之規定。



圓二色光譜儀可以在溫度變化的同時得到全波

長範圍的圓二色圖譜、相變溫度、相變的熱力學焓變

(△ H) 等參數，從而判斷生物大分子的結構、穩定性、
藥物體系的配方優化和篩選。透過 CD 光譜與 Tm 值的
改變，所得到的結構變化或穩定性資訊可較熱分析儀

(Differential Scanning Calorimeter, DSC)的表達更靈
敏、分辨更清晰。

過去因粉末或是聚集的蛋白樣品所造成的光散射，

導致 CD 圖譜無法辨識或分析的問題，在改良的樣品腔
與偵測器中以及校正計算的分析程式，本中心研究人

員已經能夠有效地處理乾式蛋白的 CD 圖譜及其組成分
析；更計畫研發溫 /溼度微調樣品腔 (圖四 )，用以監控
不同相對濕度下的蛋白 CD 圖譜變化與結構意義。這將
是全新的研究與分析方式，對於不同劑型的蛋白藥物提

供了更符合實際狀況的有效資訊。

同步輻射圓二色光譜實驗站之研發與建構主要分為

三大主題來進行 : 分別是 (1) SRCD光束線旋光性優化
設計；(2) SRCD 在結構生物學領域的應用；以及 (3) 
蛋白質二級結構之 SRCD光譜資料庫的建立等特定議題
來進行，同時也為硬體設計之主要依據。而綜觀近年來

有關BL04 SRCD實驗站的進展可以得到以下二點結論：

( 一 ) 有關 VUV光譜的運用與研究，對於蛋白質結構分
析將趨向於多功能研發，因此實驗站也逐漸朝向多

功能設計。除了 SRCD外，增加外部物理性調控
設施，對於蛋白質或是生命科學研究都是非常具有

科學價值的設置。因此，相關實驗設施已陸續完

成：(1)樣品快速注射系統升級與整合。(2)微流體
裝置原型機構研發外，並將於明年增設。(3)溼度
微控機構；以及 (4)樣品腔磁場或電場 (MCD-ECD)
偵測系統研發。這些新型態實驗設施將於 2016年
第一季全面開放，以進一步提升結構生物學領域的

研究深度，吸引更多具有研究潛力的用戶群。

( 二 ) 隨著蛋白藥相關議題的技術不斷推陳發展，研究
胜肽或蛋白藥物在其他物化條件的穩定性及其結

構變化的特性分析，已逐漸成為國內外生技製藥

公司亟欲建構的平台之一。而本中心近年所研發

的 SRCD 相關技術平台，也陸續吸引國內生物醫
藥公司青睞，以共同合作的模式來進行研發，期

待可為產業應用提供一個優質的研究設施。

圖五  BL04C實驗站目前所採用暨研發中的動力學設備。
圖四  (上圖 )第一代 SRCD stopped-flow系統配置圖。                    

(下圖 )此計畫所改良設計的溫 /溼度微調機構。兩片石英
晶片中間以不同光徑的鐵氟龍薄片構成的樣品腔，由外部

調節恆定的溼度氣體，經由管路進入並與蛋白藥品混和。

CD光譜的變化則與蛋白質藥品所在的溫溼度有關，藉以
分析其二級結構改變的現象與意義。

停、流系統 (Stopped-flow device)

微流道系統
(microfluidic mixer)

SRCD實驗站

若有任何問題，歡迎與本中心實驗設施組 
 林易弘博士 (TEL：(03)578-0281 分機 3190； 
E-mail：yihung@nsrrc.org.tw) 聯絡。
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參考設計摘自  

Asylum Research Co.

Anal. Chem. 80, 9534 (2008)


