
微纳结构分析技术研发部
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负  责  人：张汉强：15959644883              
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提供材料的表面结构及性质，测粒度及粒度分布等服务

地址：第五实验楼615、613、208



主要仪器介绍

原子力显微镜 纳米颗粒追踪分析仪

热分析仪 纳米粒度仪

采用颗粒跟踪分
析技术（NTA），
可测量纳米颗粒
粒径、浓度。

采用动态光散射技
术测粒度及粒度分
布；采用电泳光散
射测Zeta电位。

利用原子间相互
作用力，研究固
体材料的表面结
构及性质。

利用程序控温，
测量物质的物理
性质与温度之间
的关系。

地点：第五实验楼六楼、208



基于原子力显微镜的生物医学应用研究
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主要
内容

原子力显微镜简介

研究对象和方法

在生物医学的应用研究
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第一部分 | 原子力显微镜简介

• 来源及家族

• 基本原理



扫描探针显微镜（SPM）——打开微纳米世界的大门



扫描探针显微镜（SPM）大家族
扫描探针显微术作为最重要的纳米表征手段之一，逐渐从单一的结构、形貌
检测到表征各种局域力、电、光、热、磁性质及化学反应等，并可应用于气
氛和溶液环境。

SPM



原子力显微镜（AFM）
AFM
原理

功能特点

• 微纳米成像：探测样品局域的形貌、电

学、磁学、力学、热学和光学特性。

• 微纳米操控：对待测样品在纳米尺度进

行移动、切割、组装

优点

• 高空间分辨率：纵向＜0.1nm；横向：0.1-10 nm
• 广泛的实验对象：导体、半导体和绝缘体，覆盖物

理、化学、生物、材料、医学等诸多领域

• 制样简单：

• 多种环境：大气、气氛、液体、真空



AFM的两种主要工作模式

    振动三要素：频率，振幅和相位

轻敲模式(Tapping) 接触模式(Contact)

自由状态

吸引力

排斥力

Fo
rc

e
0

Distance in Z direction

Distance

Deflection

• 悬臂的弯曲随距离变小而增大
• 振幅随距离变小而减小



轻敲式 VS 接触式

轻敲式 接触式

优点
样品损伤小；受表面粘附力，摩
擦力的影响小；图像分辨率高。

扫描速度快，
常用于电学测量。

缺点
比接触式扫描速度慢，样品表面
粘性较强,容易粘针尖导致共振

易受样品表面吸附液层的影响，
降低图像空间分辨率；易损坏
软质样品或变形，易移动颗粒。

应用范围
适于软、易碎、或一定胶粘性样

品，不会损伤其表面。 
适合表面强度较高、结构稳定

的样品

图像信息 高度图，相位图 高度图，deflection error
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第二部分 |研究对象和方法
• 研究对象
• 研究方法



AFM研究对象

Ø 研究对象：能稳定存在于载体表面具有固定形态的物质，
包括无机物、有机固体、聚合物、细胞以及生物大分子等。

Ø 样品衬底：云母片、玻璃片、石墨、硅片 、金膜和某些生
物膜等，其中最常用的是新剥离的云母片。

Ø 成像范围：100μm以内。
Ø 样品高度：10μm以内。

20 μm
10 μm

100 μm



AFM制样方法

衬底
a. 滴加法

衬底
b. 喷雾法

滴管



几种常见生物样品的制样方法
DNA 制样示意图 蛋白质制样示意图

细胞制样

A:理想的细胞制样; B-D:需改善的细胞制样

覆盖率 50% -70%；贴壁



AFM在生物医学研究方面的独特优点

• 低破坏性制样：样品制备简单 ，无需对样品进行特殊，其破坏性较电子

显微镜要小得多。

• 高分辨形貌：高横向分辨率和纵向分辨率，提供生物分子和生物表面的

分子/亚分子分辨率的三维形貌。 

• 生理环境成像：生物分子可在生理条件下直接成像，也可对活细胞进行

实时动态观察。

• 分子级加工：单分子操纵、染色体切割、细胞膜打孔。

• 单分子/细胞物理特性研究：局部的电荷密度和物理特性，测量分子间

(如受体和配体)的相互作用力。

• 互补性：获得的信息与其它分析技术和显微镜技术具有互补性。



AFM研究方法

测量

操纵：
Ø 搬运、剪切、纳米刻蚀等。
Ø 应用于生物医学研究中，可从染色体中提取DNA用于基因分

析、去除细胞表层膜实现对膜蛋白结构的观察、对蛋白构象进
行操纵、施加各种刺激（力、电、光、热、磁）等。
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AFM

形貌

力

电

光

热

磁

研究病毒RNA合成

Commun. Bio., 2021, 4, 858

纤维蛋白原和红细胞相互作用

Nat. Nanotech., 2016, 11(8), 687

乳腺癌细胞电导特性

Ultramicroscopy, 2022, 237, 113531

视紫红质形态光学调控

Nat. Commun., 2021, 12, 7225

hiPSCs对温度的响应特性

MRS Advances, 2021, 6, 745

乳腺癌
细胞的
AFM形
貌和磁
响应图

原子力显微镜（AFM）
在生物医学中的应用

Biotechnol. J. 2018, 13, 1700625
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第三部分 | 在生物医学方面的应用研究

• 从研究对象：细胞、病毒、蛋白质、DNA

• 从生物医学研究领域：心脑血管、组织工程、
干细胞、肿瘤、阿尔兹海默、免疫、遗传



宏观研究方法——常规医学影像设备
CT

~0.5毫米
超声

~1毫米

核磁共振
~0.1毫米

X光机
~1毫米

光学显微镜
~1微米



微纳医学研究方法——原子力显微镜

基于原子力显微镜打开100μm以下微观生命世界。

红血球

DNA分子

~1 μm

2 nm 0.1 nm

氢原子

100 nm

细胞

6~200 μm

冠状病毒

Bruker JPK  nanowizard4



从研究对象——细胞



从研究对象——细胞

L929小鼠纤维肉瘤细胞的内源性凋亡和外源性凋亡特征

iScience, 23, 101816(2020） 



从研究对象——细胞

HeLa细胞的有丝分裂过程及力学特性

Nature Reviews Physics，1, 41 (2019)



从研究对象——病毒

MMBR, 75(2)，268  (2011)

Moloney鼠白血病病毒、痘苗病
毒粒子、噬菌体、拟菌病毒形貌

病毒入侵细胞后，从细胞内
长出



从研究对象——病毒

 Nano Letters, 22(4), 1641( 2022).

AFM研究磷脂酰丝氨酸 (PS) 受体 (TIM-1) 和 C 型凝集素受体 (DC-SIGNR)和埃博拉
病毒EBOV 糖蛋白（GP）之间的结合力，观察到两种受体都以高亲和力特异性结合 
GP。 由于 TIM-1 也可以在单分子水平上直接与 PS 相互作用，证实了 TIM-1 可作为 
EBOV 的双功能受体。



Nanoscale Imaging, 1814, 483( 2018）

AFM研究病毒与活哺乳动物细胞
的结合位点的力学特性。
(d ,  e)  AFM height  image and 
adhesion map of cells recorded in 
the dashed square shown in (a, b). 
(f, g) Distribution of adhesion 
forces measured between the virus-
derivatized AFM tip and two areas 
of cells highlighted in (d, e). 

从研究对象——病毒



从研究对象——蛋白质/多肽

AFM揭示肌动蛋白 - 苯胺相互作用的肌动蛋白动态交联过程。肌球蛋白
S1(绿色)和结合在肌动蛋白细丝(红色)上的Anlin-Abd-GFP(蓝黄色)，亚秒级
时间分辨率观察了苯胺驱动的肌动蛋白交联过程，并量化了交联极性和距离。

 FEBS letters, 594(8), 1237(2020)



从研究对象——DNA/RNA

用单、双个DNA折纸形状ID进行乙型肝炎病毒 (HBV) 的基因分型试验。
三角形 ID 与目标模板特异性杂交并鉴定出基因型 C;  十字形 ID 识别基因型 B.

Small, 14(6), 1701718 (2018）



从生物医学研究领域——心脑血管

Nanoscale, 13, 1124 (2021)

Fluorescence imaging of aorta sections from 
(a) V1 specimen, and (b) V20 specimen. (c) 
AFM topographical image of aorta section 
from V1 specimen and (d) associated AFM 
PeakForce error image of aorta section from 
V1 specimen; (e) AFM PeakForce error 
image of aorta section from V5 specimen 
and (f ) AFM PeakForce error image of aorta 
section from V20 specimen. (g) Histogram 
of the width of the elastic fibers taken from 
PeakForce images for the different 
conditions. (h) Quantification of the elastic 
breaks per lamella. Thick and homogeneous 
elastin fibers parallel to each other with very 
little extracellular matrix in between can be 
seen in V1.

AFM评估1、5、20月小鼠动脉纤维老化
过程中弹性纤维断裂和宽度。



从生物医学研究领域——组织工程

应用AFM研究不同成分配比构建水凝胶支架的多孔性和力学性能，以及水

凝胶支架降解过程中的纳米级微观结构和力学动力学特性，获得性能最优的

配比方案。

IEEE TRANSACTIONS ON NANOBIOSCIENCE,18(4),  597(2019)



从生物医学研究领域——干细胞

Biochem. & Biophys. Res.  Comm. 526, 827 (2020)

成骨分化下骨髓间充
质干细胞（MSCs）
的AFM形貌图

不同刚度基质上培养
的成骨分化间充质干
细胞的杨氏模量随诱
导时间的变化。



从生物医学研究领域——肿瘤

Breast Cancer: Basic and Clinical Research，14, 1(2020)

正常乳腺上皮细胞(MCF-10A)、非浸润性乳腺癌细胞(MCF-7)和浸润性
乳腺癌细胞(MDA-MB-231)。
正常血糖条件下，良性细胞(MCF-10A)的杨氏模量高于恶性细胞；
在高糖的情况下，癌细胞表现出完全的弹性丧失。



从生物医学研究领域——肿瘤

 Micron, 104, 1( 2018)；                                        WJG, 21(3), 854(2015)

• 西洋参根水提取物(AGRWE)处理肝癌细
胞(SMMC-7721)后，其AFM形貌随时间
的变化。

• 不同浓度华蟾素处理人肝癌细胞
(HepG2)形态和超微结构的变化。



从生物医学研究领域——阿尔兹海默症

利用AFM研究了Aβ42和Aβ40的动态聚集过程，发现Aβ42的六
聚体和十二聚体是形成有毒神经纤维的种子。

JACS，138, 1772 (2016)



从研究对象——阿尔兹海默症

蛋白质聚集的单分子表征: AFM对α-突触核蛋白(a-c)和Aβ淀粉
样蛋白(d-f)纤维形成过程。

Archives of biochemistry and biophysics, 664, 134(2019)



从生物医学研究领域——免疫学
荧光显微镜和  AFM 结合揭示 
PRDX5 与 CHO-TLR4-YFP 细
胞的结合

(A) Wild-type CHO cells were grown for 3 days before 
transfection with TLR4-YFP plasmid producing CHO-
TLR4-YFP cells expressing TLR4-YFP (yellow).
(B) Superimposition of phase image and YFP channel 
showing a confluent layer of CHO cells with sparsely 
distributed CHO-TLR4-YFP cells.
(C) AFM height image recorded in the dashed square 
shown in (B).
(D and E) Adhesion image with adhesive pixels 
enlarged in (E). Vertical color scales are given in the 
upper right corner.
(F) Representative FD curves recorded from CHO-
TLR4-YFP cell.
(G) Superimposition of phase image and YFP channel 
recorded at the end of the FD-based AFM imaging. 
Experiments were reproduced ten times.

Cell Chemical Biology, 25, 5(2018)

https://www.sciencedirect.com/topics/biochemistry-genetics-and-molecular-biology/chinese-hamster


从生物医学研究领域——遗传学

利用AFM通过力学特性来量化黑腹果蝇rough eye表型。
利用AFM研究野生型和突变型黑腹果蝇复眼的形貌和粘附力分布，
以区分由于黑腹果蝇眼中的基因修饰产生的物理变化。

Journal of the Mechanical Behavior of Biomedical Materials, 53(2016)

Wild type

Mutant



AFM与临床医学

AFM
 口腔科

呼吸科 

心血管
内科 

病理科

1.红细胞检测
2.发现疾病早期致病分子

牙釉质细胞
观察成像

1.肿瘤诊断
2.细胞鉴别

肺表面活性物
质研究

检验科 

内皮细胞损伤

消化科 神经
内科

自然杀伤细胞与
大肠癌细胞的作用 神经免疫相互作用



AFM高级研究手段—AFM+荧光

AFM+共聚焦荧光 激光扫描三维图 激光扫描二维图

壳聚糖胶囊

可实现功能：
• 荧光显微镜自身功能
• AFM+荧光：
ü 目标定位
ü 放大荧光特性区域
ü 物理刺激下的荧光效

应

普通荧光：200nm分辨率。
共聚焦：150nm横向分辨
率；300-500nm轴向分辨
率。

Soft Matter, 14, 3192( 2018)



AFM高级研究手段—AFM+微流通道+荧光

可实现功能：
• 纳米操纵：力学
• 单细胞注入：生物化学、药物

输送、基因编辑
• 单细胞内容物提取：PCR扩增
• 纳米打印：生物传感 碘化丙啶纳米注入细胞进行DNA染色

300 nm
微孔 



AFM高级研究手段—AFM+Raman

Nanomedicine,  14(14), 1873, 2019

恶性胶质瘤细胞U87-MG

AFM：
• 形貌
• 硬度
• 粘附力
Raman
• 化学成分
• 结构

Raman特点：
• 0.5-1μm分辨率。
• 无损
• 无需标记



AFM高级研究手段—AFM+超分辨显微镜
普通荧光 普通荧光

超分辨

超分辨

AFM

力学

光学显微镜

AFM+
超分辨

成纤维细胞：
• AFM：

ü 形貌、力学、
电学、……

• 超分辨显微镜：
ü 静态：细胞微管、

线粒体、突触等
ü 动态：分子相互

作用、细胞分裂、
蛋白质聚合等

20nm横向和50nm轴
向分辨率，从分子层
面揭示生命过程的微
观机制成为可能

Cytoskeleton (Hoboken). 70(11):729-40, 2013.

成纤维细胞



43


