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光镊在生命科学中的应用!

郭红莲. - - 屈- 娥- - 徐春华- - 李兆霖- - 程丙英- - 张道中
（中国科学院物理研究所- 北京凝聚态物理国家实验室- 北京- /00010）

摘- 要- - 由于光镊具有无直接接触、无损伤等诸多优点，且光镊产生的力在皮牛顿量级，正好落在生物大分子相互
作用力的范围，所以光镊在生物大分子相互作用测量方面取得了越来越广泛的应用&文章详细介绍了光镊的出现、发
展过程以及在生命科学中代表性应用结果&这些结果表明，将光镊应用在生命科学领域，可以揭示或证实许多以前不
曾深刻了解的生物大分子的活动规律与机制&
关键词- - 光镊，生物大分子，相互作用
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/- 引言

早在 /S 世纪初期，德国天文学家开普勒在解释
彗尾之所以背向太阳的原因时，就指出这是受到太

阳光的辐射作用所致&到 /1ST 年，麦克斯韦根据他
的电磁学理论从理论上说明了光本身可产生作用

力，或者说是光辐压& /W0W 年，德拜给出了线偏振平
面电磁波作用于均匀球形粒子所产生的辐射压力的

理论&但由于光辐压极其微弱，同时也因缺少足够强
的光，毫瓦级功率的光仅可产生皮牛顿级（/#@ Z
/0 H/R@）的作用力［/］，所以当时无法进行实验研究&
直到 R0 世纪 V0 年代，激光的发明给辐射压力的研
究提供了高强度、高准直度的光源，从实验上验证光

辐射压的存在才成为可能&
贝尔实验室的 CF"!’F CJ![), 是对此进行研究

的先驱& /WS0 年，CF"!’F CJ![), 等人首先提出利用
光压操纵微小粒子的概念& 他们首先用一束 /P 的
连续氩离子激光会聚成窄的光束，成功地观察到在

垂直光传播的方向上激光对水中乳胶颗粒的束缚以

及沿光的传播方向上由于辐射压引起的小球的加速

运动，实现了不同直径的球形颗粒的二维囚禁&为了
实现三维囚禁，他们又将两束相向的激光加以聚焦，

利用其相反方向的光压构成一个稳定的能量阱，建

立了第一套利用光压操纵微小粒子的工具［R］& 在此
后的几年中，CJ![), 等人逐步拓展其应用领域，如
将粒子、液滴等提起以对抗重力等方面的应用研
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究［"—#］,这套方法后来发展成原子的激光冷却技术，
使得其不仅可以使用在微米级的粒子上，还可以推

广到原子分子的尺度［&—3］，激光冷却技术也使朱棣

文（4(5652 7’-）获得 833& 年的诺贝尔物理奖,一直
到 839# 年，:;’</2等人才发现单独一束高度聚焦的
激光就足以形成三维稳定的能量阱，可以吸引电介

质粒子并将其束缚在光腰中央，于是第一个光镊子

（=)(/10. (+55>5?;）诞生了，也因此，光镊的正式名称
为单光束梯度力阱（ ;/2@.5AB50C @?0D/52( =)(/10. (?0)
），它可以用来捕获并移动从数十纳米到数十微米

的微小粒子［8%］,
光镊的发明使人们在许多研究中人们可以从被

动的观察转而成为主动的操控，由于其具有精确定

位、选择个体、可实现对生物活体样品非接触无损伤

操纵，以及光镊产生的皮牛顿量级的力正适合于生

物细胞、亚细胞层次结构的研究，再配以高精度的皮

牛顿量级的力和纳米量级的位移测量系统后，光镊

的应用便不仅仅停留在微操纵上，如对细胞、细胞器

及染色体进行捕获、分选、操纵、弯曲细胞骨架等，其

应用已拓展到精确测定细胞及分子水平的微小作用

力及运动步幅，如测定马达蛋白作用力及运动步幅，

克服分子马达力引起的细菌的旋转动力以及对膜体

系力学特性进行定量研究等, 伴随着研究的深入发
展，光镊和其他技术的组合应用已经引伸出越来越

多的新的研究方法和研究领域，从而有效地促进了

生命科学、材料科学、物理学、化学、医学及纳米技术

等领域的研究与发展,

$! 光镊的基本原理

光镊是利用光与物质间动量传递的力学效应形

成的三维梯度光学势阱,其最基本的组成单元是：一
束经过扩束的平行激光束和一高数值孔径的物镜

（E:6 8, %）,当强会聚的 F0-;; 光场作用于一透明
物体时，如果粒子的折射率 !8 大于周围介质的折射

率 !C，无论是在光的传播方向 " 轴，还是在垂直于 "
轴的 #$%平面内，梯度力将把粒子推向光场最强处，
即激光焦点，如图 8 所示, 通常，光作用力可以表示
为

& ’ (!C) * + ， （8）
其中 (为一无量纲系数，!C 为作用对象周围介质的

折射率，)是激光功率，+为真空中光波速度,
在 G/5散射区域，即当介质颗粒尺寸远大于光

波长时，可用几何光学原理来计算介质颗粒受到的

图 8! 光镊形成的示意图

光阱力,设光作用力沿光线行进方向的分量为散射
力 ,;，垂直于光线方向的分量为梯度力 ,@ , 由（8）式
可知，对于固定的作用对象及激光功率，光作用力 &
的大小可由 (来表征，所以 ,;，,@ 可分别由 (;，(@ 来

表征,其表达式分别为

(; ’ 8 - .1=;$! / 0$［1=;$（! / !1）- .1=;$!］
8 - .$ - $.1=;!1

，

（$）

(@ ’ .;/2$! / 0$［;/2$（! / !1）- .;/2$!］
8 - .$ - $.1=;!1

，

（"）
其中 .，0分别为分界面处光线的反射率和折射率，
!，!1分别为入射角和折射角,
在 H0I.5/@’ 散射区域，即当介质颗粒尺寸远小

于光波长时，可用电磁学模型来计算介质颗粒的受

力情况,对于 H0I.5/@’ 散射球体，其所受梯度力 &@

及散射力 &; 分别为

&@ ’ "
$ /〈2$〉， （J）

式中 "为处于样品浸液中散射球体小颗粒的电偶极
子极化率，它同散射颗粒半径 3的关系为

" ’ !$
C3

" 4$ / 8
4$ -( )$ ， （K）

式中 4 ’ !8 * !C，!8 为散射颗粒的折射率,
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!. " #/
〈$〉%.

% ， （0）

式中〈$〉为时域平均波印亭矢量，散射截面 &. 为

&. " 1
2 !’

3（
(4 ) 5
(4 * 4
）4 +0， （6）

式中 ’为波数&

2- 光镊在生命科学中的应用

随着物理技术手段的不断进步，物理学和生物

科学的结合使得对生命活动规律的认识逐步深入&
从原来器官、组织的层次逐渐发展到细胞、生物大分

子的层次&分子生物学概念、方法和技术的引入使得
生物学取得了突破性进展，产生了许多新的生长点，

并逐步形成新的概念与新的领域& 其中特别是人们
对生命规律的认知，从过去的对分子整体平均行为

的宏观研究，发展到现在能对分子个体行为进行微

观研究，使人们的认知更深入、更本质，进而又促进

了对生命宏观规律的认识& 生物大分子之间如何相
互作用及调控是当前生命科学面临的最基本问题之

一，也是解释生命本质与奥妙的重要组成部分&而光
镊技术由于其独特的优越性，对于了解生物大分子

间相互作用及动力学过程无疑扮演着不可替代的角

色&目前光镊在生物大分子研究中的应用已遍地开
花，硕果累累&

!& "# 分子马达力学特性的研究
研究分子马达的力学特性是光镊的典型应用之

一&早在 5772 年，美国 89%(*,: 研究院的 ;(9+< 和
=>9?9:*等使用光镊与双光束干涉仪结合，在分子水
平上首次观测到了驱动蛋白（@),A.),）分子（马达蛋
白的一种）在其微管轨道上以 1,/的步幅阶梯式前
进，间隔时间为 5/. 量级的情形，证明了驱动蛋白
分子将化学能转换为机械能的过程是非连续的［55］，

如图 4 所示&通过将驱动蛋白结合在被光阱捕获的
硅球上，将微管固定在样品池底上，当驱动蛋白和微

管相互作用时，小球被拉着沿微管运动，观测小球的

运动轨迹，便得出了驱动蛋白的运动情况，结果表

明，驱动蛋白沿微管的运动是离散的，且每步之间的

时间间隔是随机的& 5776 年，=+!,)"BAC 等人通过实
验进一步得出驱动蛋白每走一步需要水解一个 DEF
分子的结论［54］&

G),AC等人用负反馈增强的双光镊系统测量了
在肌肉收缩中起主要作用的肌球蛋白和微丝之间的

图 4-（*）为动蛋白沿微管运动的示意图；（?）为测得的微管以

1,/为步幅的阶梯式运动过程

作用力和相对运动步幅［52］& 如图 2 所示，将微丝的
两头分别粘一聚苯乙烯小球，形成哑铃结构，用双光

镊操控这两个小球，使得微丝处于绷直状态，肌球蛋

白包被在粘在池底的硅球上，当肌球蛋白和微丝相

互作用时，被捕获的小球就会偏离光阱的中心位置，

用四象限探测器探测小球的位置，测出了肌球蛋白

55,/的运动步幅以及通过负反馈系统探测到 2—
3#H的相互作用力&

图 2- 双光镊测量微丝与肌球蛋白作用力与运动步幅的示意图

I*,J等人利用负反馈控制的单光镊系统测量
了在基因表达中起关键作用的 8HD 聚合酶，以
KHD为模板，转录 8HD的转录速度和作用力［53］，如
图 3 所示，将 8HD聚合酶通过小球固定在样品池底
部，KHD的末端粘一聚苯乙烯小球，用光镊夹住此
小球，当开始转录后，小球逐渐被拉离光阱，在开环

状态下，根据小球的运动便可得到 8HD聚合酶的转
录速度，而在闭环状态下，根据反馈量便可得到它们

之间的作用力&

!& $# 蛋白质折叠与去折叠动力学过程
@A((AC/*LAC等人测量了肌肉蛋白分子 E)"), 的

折叠与去折叠过程［50］，E)"),分子在维持肌小节结构

·%&’·
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图 3!（0，4）分别为光镊在开环与闭环条件下，测量 567聚合酶转录速度与力的示意图；（8，1）为

开环条件下测得的小球的位移以及光阱刚度随时间的变化关系曲线；（9，:）对应于闭环条件

的完整性以及缓解外力冲击时起重要作用, 他们将
;/(/2分子的两端粘在两个乳胶小球上，一个小球用
光镊固定，另一个用微吸管固定，如图 <（0）所示,通
过匀速移动微吸管来观察 ;/(/2 分子的伸缩与受力
关系，发现 ;/(/2 分子的弹性表现为高度非线性性，
且去折叠与折叠的分子动力学过程的不同导致了力

的“磁滞”效应，如图 <（8）所示, 另外，随着拉伸次
数的增加，“磁滞”逐渐减弱，见 <（ 1）, 同时，;=>?
’@AB98@A0等人用单光镊系统也对 ;/(/2 分子的弹性
和折叠与去折叠进行了研究［C&］，他们将分子的一端

固定在样品池底上，另一端连接在小球上用光镊固

定，将 ;/(/2分子快速拉伸一定长度后观察其上力的
变化，发现力以 "—C%)6的幅度台阶式减小，如图 <
（4）所示,相应于 ;/(/2 分子内部以 CD E CC2F 的平
均步距伸长，这一长度与一个去折叠区的外形长度

符合得非常好，这就说明 ;/(/2分子通过逐步去折叠
来对应外力冲击,

G911@2/等人利用单光镊与微吸管相配合的技
术研究了核糖核酸酶 H 折叠与去折叠的动力学过
程［CI］,他们将核糖核酸酶两端，通过位于其上的半
胱氨酸，分别连接两段带有巯基的 <%% 个碱基序列
的 J67，J67的另外一端连接一个直径为 $!F 的
小球，用微吸管操纵一个已经连好的小球，用光阱操

纵另一个小球，形成如图 # 所示的结构，通过移动微
吸管，给核糖核酸酶施加一外力，观察其去折叠及重

新折叠的过程,他们发现核糖核酸酶 H 去折叠是一
个两态过程，但其折叠是一个三态过程，即折叠时必

会经历一个中间态, 这一研究对于绘制核糖核酸酶
H的能谱图具有重要意义,

!, !" 细胞骨架力学性质的研究
在细胞中，细胞骨架系统是产生机械力的主要

因素，而细胞骨架产生机械力的方式有两大类：一是

通过细胞骨架的马达蛋白，如肌球蛋白（FK@=/2）分
子沿微丝的运动；另一类是通过细胞骨架蛋白的聚

合和解聚，如在细胞分裂过程中，微管的聚合和解聚

产生机械力推动染色体的运动, 光镊技术不仅可以
对马达分子产生的力的大小及步距进行精确的测

定，而且还可以测量微丝和微管本身的力学性质,
7B0/等人用光镊把微丝打结，研究了在弯曲状

态下微丝力学性质的变化［CD］,他们先用双光镊抓住
两个表面包被有肌球蛋白的聚苯乙烯小球，然后移

动样品池，让样品池内荧光标记的微丝靠近小球,由
于肌球蛋白与微丝间的相互作用，使得两个小球分

别粘在微丝的两端，然后操纵一个光阱，将微丝打

结，如图 & 所示,打好结后，用光阱逐渐拉紧微丝，以

·#$%·

实验技术



!""#：$$%%%& %’()& *+& +,- - - - - - - - - - - - - - - - - - - - 物理

图 .-（*）光镊测量 /)"),分子弹性的示意图；（0）测得的 /)"),分

子在去折叠与折叠过程中表现出的“磁滞”现象；（ +）中的 !，"，#

分别表示在第二次、三次、五次拉伸时，“磁滞”曲线的变化；（1）

/)"),分子在受到突然拉伸时，对外力的响应曲线

图 2-（*）核糖核酸酶去折叠实验示意图（核糖核酸酶在 3 及

4.. 的位置上为半胱胺酸，通过形成二硫键的形式，分别在肽链

的两端连接一段 567作为手柄，567再连接到 8!9的小球上，

其中一个小球用微吸管操控，另一个小球用光阱操控）；（0）外

力与拉伸关系曲线（图中 6表示初始态即折叠态，:表示去折叠

态，;表示中间态&从图中可以看出，核糖核酸酶在较大外力作用

下可以从初始态直接转换到去折叠态，但从去折叠态过渡到折

叠态就必须经历中间态，中间态与去折叠态之间的转换为一可

逆过程）

减小环的直径，此时微丝所受的力由小球偏移光阱

中心的位移获得& 当微丝环的直径减小到 <& =2!9
时，微丝在打结处断裂&此时对微丝施加的拉力约为

4#6，以前文献报道直接拉断一根微丝大约需要
3<<#6的力，用打结的方法拉断微丝所需要的力比

图 >- 用双光镊进行微丝打结的实验荧光图及示意图

直接拉断小两个数量级之多&这一结果表明，当微丝
扭曲时，微丝亚基间相互作用力变弱&

?@(A,@B等人用光镊研究了微管的抗挠刚度及
紫杉醇和微管结合蛋白对微管抗挠刚度的影响［8<］&
他们用光镊直接捕获以轴丝为核心生长的单根微管

的末端，将其弯曲，然后释放，观察微管恢复过程，从

而计算出其抗挠刚度为（=—3）C 4< D83 698 &当在微
管溶液中加入两种微管结合蛋白（ "*’ 和 E7F8）及
其结构类似物或紫杉醇，发现野生型的 "*’ 和 E7F8
分别使微管刚度增加了 = 倍和 3 倍，另外，微管结合
蛋白的不同结构类似物都能不同程度地增强微管刚

性，而紫杉醇的作用恰恰相反，它使得微管的刚性降

低&
G@BHH@9*I@BH等人利用多光镊系统对微管聚合

产生的机械力进行了测量［84］&他们利用声光偏转器
对激光束快速偏转实现了钥匙孔型的光学势阱，如

图 J（0）所示，通过这种方法测得阻滞单根微管聚合
的最大力为 4& 8 K <& 8#6&

LB)H!+!’I等人用单光镊测量了微管解聚所能
产生的力［88］&他们将四膜虫的表皮铺在盖玻片上，
让微管从四膜虫表皮开始聚合生长，这样有利于微

管负端（9),’H @,1）的固定& 当微管生长到 4.—
8<!9时，将微管蛋白换为标记有若单明染料的微
管蛋白，再继续生长 4—3!9，形成一个标记有若单
明的微管帽，如图 M（*）中微管的上端所示& 他们利
用荧光染料对微管能够造成损伤这一巧妙办法，用

激发光照射微管来观察微管解聚的一些细节& 具体
操作过程如下：将一个 4!9 的玻璃小球通过 0)N"),O

·!"#·
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图 3!（0）双光阱捕获的两个小球与一根微管粘接，在微管聚合

延长过程中，遇到障碍物时微管会发生弯曲；（4）钥匙孔型的光

学势阱（在这种非均匀光学势阱中，右面的小球牢牢地被光阱束

缚，而左边的小球只在与微管聚合垂直的方向上受到束缚，从而

可以有效地防止微管聚合过程中两球之间微管的弯曲）；（ 1）细

线表示激光偏转器输入的功率谱曲线，粗线为有效光阱势能曲

线

5(67)(08/9/2之间的特异相互作用结合到微管的侧
面，然后用光阱捕获此小球，并对其施加一定的外

力，如图 :（0）所示，其中十字叉表示光阱的位置,当
微管解聚时，如果正好是小球与微管结合的部位先

发生解聚，由于解聚的原丝趋向于弯曲状态，于是会

将小球推离光阱（如图 :（4）所示）；如果在远离微
管与小球结合的部位先开始解聚，小球就几乎表现

不出什么位移（如图 :（ 1）所示），他们用这样的方
法测量出微管解聚的力约为 %, $;)<,

图 :! 用光镊测定微管解聚力的示意图

中科院物理研究所光物理实验室的郭红莲等人

用双光镊系统测量了微管断裂的动态过程［$"］,他们
用双光阱操纵两个包被有 27-(608/9/2 的 =>> 聚苯
乙烯小球，然后与一根荧光标记的微管通过 4/?(/2@
27-(608/9/2之间的特异相互作用结合在一起, 移动
其中一个光阱，使得微管在纵向上受到一定外力的

作用，当用激发光照射微管时，由于荧光对微管的损

伤，微管将发生断裂,他们发现微管的断裂表现为阶
梯过程，也就是说，构成微管的原丝的断裂不是同时

发生的，而是逐步完成的,这一结果从力学角度上证
明构成微管的原丝与原丝之间的结合力非常弱，彼

此之间相对比较独立,

!" #$ %&’与蛋白质之间相互作用的研究
核小体是构成染色质的基本结构单位，它是由

A<B缠绕在组蛋白上而成的，通常 A<B 在组蛋白
八聚体复合物上缠绕约 =, & 圈，形成一个核小体单
元，正因为组蛋白的存在，使得 A<B 得以大大地压
缩在细胞核中，所以 A<B与组蛋白的相互作用对于
A<B的压缩起了至关重要的作用, C/’069D0 等人利
用光镊系统拉伸单根核小体，研究了 A<B与组蛋白
之间的相互作用［$;］,图 =%（4）给出了拉伸核小体的
示意图，带有核小体的 A<B 链一端，通过抗地高辛
包被的小球固定在光阱中，另一端通过抗生物素包

被的小球由负压微吸管操纵，通过控制微吸管以一

定的速度移动，实现对核小体的拉伸，根据光阱中小

球的位移信号可以得到 A<B 与组蛋白之间相互作
用机制,他们发现，分解一个核小体要经历两个阶
段：第一阶段表现为缠绕在组蛋白八聚体的外圈

A<B打开，如图 =%（7）所示，而这一过程是可逆的，
即 A<B 还可以重新缠绕在组蛋白上, 随着外力的
增加，核小体的分解进入第二个阶段，在这个阶段，

缠绕在组蛋白八聚体的内圈 A<B开始打开，与第一
阶段不同的是，这一过程不再是可逆过程,
! ! A<B在细胞核中以核小体的形式被高度压缩,
这种结构在保证遗传物质稳定性的同时，也阻碍了

其他生物大分子接近 A<B 双螺旋,然而，许多重要
生命过程的发生又都依赖功能大分子与 A<B 的相
互作用,因此，机体内必然存在使核小体稳定性发生
变化的调节机制，以适应不同情况的需要,染色质重
组复合物在这一过程中扮演了非常重要的角色,
E’02F 等人用光镊系统研究了染色质重组复合物
GHI J G<K以及 GLM 与 A<B 之间的相互作用［$N］,他
们发现，染色质重组复合物在 BOP 及核小体存在的
情况下，可以以约 ="4) J 5 的速度转运 A<B，产生约
=$)<的力，并可使 A<B 形成平均长度为 =%%4) 的
A<B环,这一实验结果表明：第一，染色质重组复合
物是依赖于 BOP 及核小体的；第二，染色质复合物
对于保证 A<B的动态功能起了重要作用，它的存在
使得 A<B 的转录等一系列重要生命过程得以顺利

·()#·
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图 ./-（*）原子力显微镜照片显示出单个核小体单元；（0）光镊拉伸核小体示意图；（ +）代

表性的单个核小体外力与伸长的关系曲线，左上插图为小力情况下单个核小体拉伸与放松

的放大图，右下插图为拉伸纯 123 的曲线图；（4）解开第一圈 123 所需外力的概率分布

图；（5）123从组蛋白上依次解开的示意图

进行&

6- 结束语

综上所述，随着生命科学研究的不断深入，单分

子水平上对生命规律的认识已经成为研究者们追求

的目标&因此，光镊技术由于其能提供单分子水平上
生物大分子的运动学及动力学机制而成为不可或缺

的研究工具&光镊技术也在为适应生命科学的需要
不断发展和改进，目前，已经有最小分辨率可达 .7
的光镊系统问世，这将会极大地满足研究单个生物

大分子活动规律的需要& 伴随着生物技术及光镊技
术的不断进步，相信会涌出越来越多的对生命活动

规律前所未有的新发现&
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