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探索微纳米世界的手 —— 原子力显微镜
1)

李航宇 聂鹏程 关东石2)

(中国科学院力学研究所，非线性力学国家重点实验室，北京 100190)

(中国科学院大学工程科学学院，北京 100049)

摘要 显微镜的发展让人类看到了真实的微纳米世界，原子力显微镜的出现则让我们进一步直接接触并

感知其中的力学相互作用。借助这只微纳尺度的手，原子力显微镜技术越来越多地帮助我们探索和理解微纳米

世界，甚至是生命世界。本文介绍了显微镜的发展，原子力显微镜的力学测量原理，以及在活细胞力学研究中

的应用。
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A HAND OF EXPLORING THE MICRO- AND NANO-SCALE WORLD —
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Abstract The development of microscopes makes it possible to observe the physical world at the micro- and

nano-scales. The invention of the atomic force microscope (AFM) enables us to directly contact the microscopic

world and measure the interactions. With the help of this micro- and nano-scale hand, the AFM technique, is

increasingly used for exploring and understanding the physical world and even the living world at micro- and

nano-scales. This paper reviews the development of the microscope, the working principle of the AFM and its

application in studying cell mechanics.

Key words atomic force microscope, micro- and nano-scales, Young’s modulus, cell mechanics

自有文明以来，人类就没有停止过对自然世界

的探索。视觉和触觉是人类探索世界最重要的两种

感官，当一个小宝宝刚刚降生下来，他很快就会睁开

双眼去观察周围的世界，并通过嘴和手指不停地去

触摸探索周围的环境。这种与生俱来的认识基础也

导致人类在很长的一段时间内，对世界的探索被限

制在了 “看得见摸得着” 的范围之内。通常情况下，

在 25 cm 的明视范围内，可被人裸眼辨识到的最小

尺度大约是 50 µm，相当于头发丝粗细的一半，而手

指对纹理的分辨能力更低。随着对世界的不断认知，

人类逐渐认识到在肉眼无法观测到的尺度下还存在

着一个丰富多彩的微纳米世界，比如：在微米尺度的

各类细胞，以及在纳米尺度的各种分子，它们在力的

作用下运动、组装，构成了宏观的大千世界。

显微镜技术的发明和发展，为我们提供了观测

和探索微纳米世界的有效工具。显微镜不但开拓了
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我们的视野，甚至可以像我们的手指一样来感知微

纳米世界的相互作用、测量微纳米材料和活细胞的

力学信息。本文将简介显微镜的发展，聚焦其中一类

特别的显微镜 —— 原子力显微镜，它是帮助我们探

索微纳米世界的手。

1 显微镜的发展

最早的显微镜是由一个荷兰的眼镜商人詹森

(Zacharias Jansen) 在 1590 年发明的。他在跟儿子

玩的时候，把两个凸透镜放到了一个圆筒里，形成

了一个最早期的显微镜。这样一个非常偶然的发明

打开了微观世界的大门。人们陆续观察到了血液中

的红细胞、细菌、海藻等微生物，同时也逐渐意识到

光学显微镜的成像并不能被无限放大。1872 年，德

国物理学家和数学家阿贝 (Ernst Karl Abbe) 推导

出：光学显微镜的分辨率受可见光波长的限制，最

高只能到 0.2 µm，即最小可见光波长的一半，也被

称为阿贝极限。但是科学家们从来没有停止过对极

限的探索和挑战，1931 年，电子显微镜接过光学显

微镜的火炬，继续向微纳米世界进发。发明者鲁斯卡

(Ernst August Friedrich Ruska)采用了波长更小的电

子束作为显微镜的 “光源”，显微镜的分辨率可以达

到 0.1∼ 0.2 nm[1]。

无论是光学显微镜还是电子显微镜，它们都像

我们的双眼一样用来观测微纳米世界的样貌，却无

法像我们的手指一样来感知其中的材料物性和测量

力学相互作用。1985 年的一天，瑞士科学家宾尼希

(Gerd Binning) 躺在沙发上看着凹凸不平的天花板

陷入了沉思。他忽然想到了一个细细的针尖接触并

扫过天花板的情景，就如一根灵巧的手指抚过表面

感受天花板的纹理，宾尼希兴奋地记录下了这个想

法。他在实验设计中，用一根固体探针真实地接触材

料表面，并通过探针的弯曲起伏来反应表面形貌，在

实验室同事的协助下，1986 年 3 月 3 日，原子力显

微镜诞生了[2]，由此开创出了一种全新的观测方式。

在原子力显微镜中，核心部分是一根带有纳米

尖端的悬臂 (探针)，如图 1 所示。利用它像我们

更小的手指一样，去触摸样品的表面，在运动过程

将探针高度变化的信息通过激光传回位置灵敏接收

器，我们就可以得到样品表观的一个形貌，如图 2所

示。一般情况下，原子力显微镜的横向分辨率能达

到 1 nm，纵向分辨率为 0.2 nm，各类显微镜分辨率如

 mm

图 1 原子力显微镜探针
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图 2 原子力显微镜示意图

图 3 所示。

不仅如此，由于原子力显微镜测量方法的特殊

性，在高分辨率成像的同时，它还拥有了高精度的微

观力学测量能力，这更是填补了显微镜在力学测量

中的空白。在真实的微纳米世界里，充满了力学相

互作用。例如，在人体系统中，细胞和蛋白质等大分

子会在力的作用下进行非常活跃的运动：红细胞通

过水动力在血管内非常快速地流动；白细胞通过表

面配体与血管壁上的特异性受体相结合粘附在血管

壁运动；输送物质的分子马达消耗 ATP拉拽着分子

“货物” 沿着细胞中的微管做步进运动，其步长约为

10 nm，拖拽力约为 4 pN。原子力显微镜如同一只微

纳尺度的手，让我们能直接接触并感受微观世界的

力学信息。
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图 3 人眼及显微镜分辨率

2 原子力显微镜的力学测量

使用原子力显微镜进行力学测量时，作用于悬

臂尖端的力可用胡克定律简单地描述

F = kz (1)

其中 z 是悬臂尖端纵向的形变，k 是悬臂的弹性常

数。通过测量纵向形变 z，乘以探针的弹性系数 k，

就可以得到作用在探针上力的大小，其力学分辨率

能达到 1 pN。发展至今，原子力显微镜在微纳米尺

度的力学研究中已被应用于测量纳米材料表面和探

针之间各种相互作用力，如范德华力 [4]、电磁力 [5]、

光力[6]、毛细力[7-8] 等。

利用原子力显微镜，还可以测量各种材料力学

性质[9-10]，以及生命物质的力学特性[11-13] 等。在测

量过程中，通过记录原子力显微镜悬臂的位移和力

的关系，就能得到材料的软硬程度等力学信息，如

图 4(a) 所示，在实验中，通常会将一个直径为微米

尺度的球形颗粒粘接于悬臂末端，组装成一个胶体

探针。胶体探针增大了尖端曲率半径，减小了作用

于表面局部的压强，增大了探针与样品的接触面积，

可对接触面积范围内的力学性质的不均匀性进行平

均。用胶体探针靠近材料表面过程中，当探针接触材

料时，在下表面弹性力的作用下，探针会向上发生形

变，通过胡克定律，原子力显微镜可以测量出该弹性

力的大小。

如图 4(b) 所示，当按压一个比较硬的材料，力

会随着按压深度发生比较快的变化；而按压一个比
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图 4 胶体探针力压痕实验

较软的材料，在相同力的作用下，它的形变会更大。

该实验的结果可以由赫兹模型定量描述[14]

F =
4

3(1− ν2)
ER1/2δ3/2 (2)
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其中，E 为衡量材料软硬程度的物理量，即弹性模

量；R代表球形颗粒的半径；δ 是压入深度的大小；ν

为泊松系数。实验中通常只有弹性模量 E 是未知的，

通过测量力随着按压深度的变化曲线，就可以通过

拟合实验结果得到材料弹性模量的大小。

3 活细胞的力学性质

作为人体最小的生命单元，活细胞的力学性质

与人体的健康状态密切相关。有研究者发现，癌细胞

的弹性模量会小于正常细胞，这使得癌细胞更容易

发生迁移[15]。因此，微纳尺度的力学检测，或许会提

供一种潜在的生物医疗诊断的方法，在健康和医疗

领域有着潜在的应用。

图 5 展示了不同材料的弹性模量，可以看到图

中金属的弹性模量是最大的，在 GPa 量级，橡胶会

软一些，在 MPa 量级，而活细胞是非常软的，弹性

模量只有 kPa量级。不仅如此，与金属、橡胶的材料

相比，活细胞力学性质十分复杂，这是由其内部力学

结构十分复杂造成的。如图 6 所示，图中红色线条

表示肌动蛋白骨架，绿色代表细胞质，蓝色小球代表

肌球蛋白，这些复杂的生命物质成分共同决定了细

胞的力学性质。

1011 1010 109 108 107 106 105 104 103 102 101

GPa MPa KPa

图 5 不同材料的弹性模量

d/2

图 6 活细胞按压式力学测量

利用上节所述的原子力显微镜结合胶体探针技

术，通过力压痕实验，可以测量单细胞的弹性模量。

该技术基于材料各向同性假设，将研究细胞作为一

个整体进行力学表征，可以用于大部分细胞弹力学

性质的表征，然而某些细胞具有力学各向异性及不

均一性的特点，这就需要我们改进探针的结构以及

测量方法，来对其进行更精确的力学表征。

研究中，我们通过在探针的尖端组装一个微米

尺度的微棒 [9]，形成一个 “鱼竿” 型的长针型探针，

如图 7 所示。测量时我们需要把微棒的一端漫入

到液体里，靠近细胞并做周期性振荡，这样的设计

D⇁Acos↼ωt↽

R

h

图 7 活细胞非接触式力学测量[3,13]

不仅可以极大地减小悬臂梁在液体中运动所受到的

阻尼力，提高测量精度，还能更精准地表征细胞的局

部力学性质。图 7 中的放大图显示了探针尖端和细

胞表面间隙区域的液体流动的几何结构，通过活细

胞的力学反馈，我们可以非接触式地获得关于活细
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胞的多种物理量，以及它们随时间的动态变化。

利用该技术，我们可以测量活细胞在分裂过程

中细胞的形态和力学性质在分裂过程中的动态转变。

图 8 中，第一行是用光学显微镜所看到的细胞形貌；

第二行是由原子力显微镜所扫描到的活细胞的三维

形貌 (黄色代表厚度高，浅蓝色代表厚度低)；第三

行是它的弹性模量的分布 (黄色代表弹性模量高，浅

蓝色代表弹性模量低)。实验发现，细胞表层弹性模

量的分布与细胞的状态密切相关。对一个分裂间期

的细胞，它的软硬程度的分布是不均一的。当进入

有丝分裂期，它的力学性质发生了巨大转变：首先

在形貌上它变成了一个球状，另外它的弹性模量在

空间分布上也变得均一了 (较为均匀的红色)。而在

分裂过程中细胞的力学性质又会逐渐演化，最终恢

复到弹性模量不均匀的分布。对于一个母细胞来说，

处于各向均一的力学状态至关重要，只有这样，它才

能在分裂过程中将内部的染色体、蛋白质等物质均

匀地分配到两个子细胞中去。相反，如果母细胞处于

各向异性状态，极易造成染色体分配异常，导致遗传

疾病。

随着对微纳米世界的不断探索，人类逐渐认识

到生命系统中的微纳尺度力学与自身健康息息相关。

如何结合、改进现有技术，探究力学性质的转变和调

控与人类重大疾病的关联并为疾病的预防和治疗提

供参考将成为一个新的挑战！原子力显微镜技术的

发展帮助人类开启了微纳米力学世界的大门。
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图 8 活细胞形貌及弹性图像在分裂过程的转变[13]
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