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摘要 光镊技术是激光技术的重大发明，能利用光的动量与物质相互作用产生光势阱效应，已成为微纳米微粒操控

和皮牛顿力测量的重要工具。光镊技术不仅丰富和推进了光学领域的发展，也为光学与多学科的交叉融合架起了

一座桥梁，彰显出了它独特而不可替代的作用。综述回顾了 30年来光镊理论和技术的发展，系统梳理了光镊在细

胞生物学、单分子生物学、软物质胶体科学以及物理纳米科学等领域的应用，并列举典型的应用实例，探讨了光镊

技术应用的特点，展望了光镊技术应用蓬勃发展的美好未来。
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Abstract Optical tweezers, a significant application technology of the laser, are capable of trapping

microscopic particles by photon linear momentum transfer. Currently, it is a vital member of the family of

micromanipulation tools as well as the precision measurement instrument of pico-Newton force spectroscopy.

Its invention does not only aroused vast applications in optics but also plays an important role, as a bridge, in

the interdisciplinary research. A short overview on the basic physical principles and concepts of optical

trapping over the latest 30 years is provided. Further, some important applications of optical tweezers in cell

biology, single molecular biology, the physics of colloidal systems and nano-science are presented as well as

the main technical features implied in these applications. Finally, we discuss and expect the perspective of

application of optical tweezers in the future.
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1 引 言
光具有能量和动量，经典光学主要是以电磁辐射本身为研究对象，而近代光学的发展则是以光与物质
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相互作用为重要的研究内容。20世纪 60年代激光的发明，为人们研究光与物质相互作用提供了一种崭新的

光源，其中高简并度的激光束使得光镊技术得以问世。光镊技术是光的力学效应的典型实例，它直观充分

的展现了光具有动量这一基本属性。光镊技术的发明不仅丰富和推进了光学领域的发展，也为光学与其他

多学科的交叉融合架起了一座桥梁，彰显出了它独特而不可替代的作用。

从 Ashkin等 [1-2]1986年发表的第一篇单光束光镊论文起，已经历了约 30年。光镊从鲜为人知，集中在少

数物理学家的实验室中，只能简单地操控微米细胞到目前可以实现对单分子亚纳米级精度的测量，极大地

促进了定量生物学的发展。光镊技术已成为众多学科的科学家渴望的工具。正值 2015国际光学年，本文对

光学领域的重大技术发明——光镊技术做一次较为全面的回顾，迎接光镊技术应用发展的新阶段。

2 理论发展概况
光镊技术的理论主要是利用各种计算方法研究聚焦光束与微粒的相互作用力。首先是单光束梯度力

阱与微粒的相互作用及其对微粒的控制；其次是新型光束聚焦后形成新的光阱特性。另外，还有一类是光

镊系统设计和应用中遇到的光场畸变的问题。

单光束梯度力阱理论是光镊理论的基础。从原理上研究单光束梯度力阱能清楚地理解光俘获机理和

影响光阱力的因素；从工程方面研究可以推导如何提高光镊的品质，如何优化光镊仪器。各种新功能的光

镊的出现，需要学者们更好地理解和运用，揭示隐藏在实验现象背后的物理规律。

2.1 光镊光场的理论

光镊是由强会聚的激光束形成的光学势阱，研究微粒在光阱中受到的光阱力的理论模型有几何光学

(RO)近似模型和电磁(EM)模型。

RO模型理论适用于几何尺寸大于波长的微粒，计算较简单，作为一种近似方法其计算结果对实验具有

参考价值。RO模型广泛应用于光阱力大小的计算，研究光束发散特性对光学悬浮的影响 [3]。结合高斯光束

标量理论 [4]计算强聚焦光束对微粒的俘获力。不考虑光的波动性，研究光阱里微球在横向、轴向和任意位移

后的受力，入射光在空间不同方位的追迹方式等 [5-11]，如图 1所示。RO模型理论便于分析微粒三维空间受到

的应力 [12]，进而可以分析不规则微粒 (如椭球)受到光阱的应力及其动力学特性 [13]。利用 RO模型分析光阱中

微粒的受力，能很好地指导实验设计和理解实验现象。

图 1 光镊原理示意图

Fig.1 Schematic diagram of optical tweezer
EM 模型可精确分析所有尺度的微粒。EM 模型分析光阱力包含三个部分：即激光束的电磁场描述、微

粒对电磁场的散射求解以及电磁场对微粒的辐射压力的计算。对辐射压力的计算根据模型的不同，一般采

用远场计算的电磁张量形式 [14]和近场的偶极子 [15]表示。采用广义洛仑兹米氏散射理论 (GLMT)、角谱和 T矩

阵法分析球形微粒具有优势，但不适用于计算非球形微粒，因为此时散射场比较复杂。时域有限差分

(FDTD)、有限元法 (FEM)和离散偶极子方法 (DDA)属于纯数值的计算方法，对于计算球形和非球形微粒均适

用。上述方法中 T矩阵法使用较为广泛，常用于研究微粒形状对光阱力的影响 [16]。

由于纳米微粒尺度远小于光波长，微粒对光的散射可以忽略，因此采用电磁理论分析纳米微粒的光阱

力比分析微米、亚微米微粒要简单 [17]，可以直接从入射场计算偶极子的作用力 [18-19]。

各种理论模型可以根据实际需要而采取不同算法，对于 RO模型，最重要的是如何追踪光线与小球作用
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后的变化，这样就能有效地计算光阱力。在 EM模型中，聚焦光束的描述以及场与物质相互作用的计算是最

重要的部分，通过计算场的分布，就能计算出辐射压力和力矩。时至今日，在光镊技术的理论研究方面，许

多理论模拟结果都得到了实验的验证，单光镊光场的理论基本完善。

2.2 新型光镊光场的研究

光与物质相互作用依赖于光场内在的性质，如能量和动量，也依赖于这些物理量的空间分布，如光场的强

度梯度等。因此，调控这些光场的性质会直接改变光与物质相互作用的结果，这为直接控制光捕获提供了一

个重要的途径 [20]。而光场性质的变化可以通过光场调制来实现，例如振幅、相位和偏振的调制。所以，光镊一

个特别重要的发展趋势是结合各种新型光场来实现特殊或复杂的操控功能[21]。新型光镊光场的研究得益于复

杂光场调制技术的快速发展，如空间光调制技术。新型光场光镊不仅能够实现对不同材质、不同大小的微粒

多自由度操控，而且可以通过计算机控制，方便地实现实时智能的操控，大大拓展了光镊的应用范围 [22]。

新型光场包括涡旋光束、非衍射和自修复光束、自加速光束以及矢量光束等。涡旋光束与相位奇点相

关 [23]，本身携带轨道角动量，在与物质相互作用过程中可以将角动量传递给微粒，从而导致微粒在光场中做

旋转运动 [24-26]。常见的涡旋光束有拉盖尔高斯光束 (Laguerre-Gaussian beam)和贝塞尔光束 (Bessel beam)。其

中贝塞尔光束属于非衍射和自修复光束，相比于高斯型光束，贝塞尔光束可传播较远距离而保持中心光斑

的大小和尺寸基本不变，而且在传输过程中遇到障碍物阻挡后能很快恢复原来的光场分布。由于贝塞尔光

束在传播过程中具有很好的稳定性 [27-28]，故被用于引导微粒沿轴向输运距离可达 3 mm[29]，这个间距远远大于

高斯型光束的光镊的轴向捕获深度。并且，在轴向 3 mm距离中可以实现多个平面长距离捕获多微粒，如图 2
所示。非衍射光束还包括马提厄光束 (Mathieu beam)[30]、抛物线光束 (parabolic beam)[31]、艾里光束 (Airy beam)[32]
等。其中抛物线光束和艾里光束也是一种自加速光束。自加速光束在沿轴向传播过程中以某个角度弯曲

而不沿直线传播，看起来像是在自由空间中加速。这种光束在光操控中可以用于沿着设定的轨迹输运微

粒，如图 2(b)所示 [33]。自加速光束还有韦伯光束(Weber beam)[34]和螺旋光束(spiral beams)[35]等。此外，不均匀的

偏振光场，如径向偏振光束和角向偏振光束，具有优越的会聚特性 [36]，使得矢量光束在操控纳米粒子，特别是

金属纳米粒子方面具有明显的优势 [37]。

图 2 新型光场光镊实现多功能微粒操控。(a) 贝塞尔光束沿轴向的长距离和多层捕获微粒 [29];
(b) 艾里光束捕获多个微粒沿曲线轨迹输运 [33]; (c) 拉盖尔高斯光束形成的涡旋光阱研究酵母细胞的旋转动力学 [24]

Fig.2 Multifunctional optical manipulation with novel light beams. (a) Bessel beam can be exploited to trap microparticles in multiple
planes[29]; (b) Airy beams can guide multiple particles along an accelerating trajectory[33]; (c) Laguerre-Gaussian beam has been used to

study the rotation dynamics of yeast cell in vortex optical tweezers[24]

为满足新的应用需求而发展出许多新型光镊，如对多个微粒实现同时操控的全息光镊、能够对微粒在

纵向位置深度操控的贝塞尔光镊和偏正光镊，以及对微粒进行旋转操控的涡旋光镊等。新型光镊的研究直

接依赖于新型光场理论的支持 [21]，计算全息的各种算法的不断优化 [38-39]，和趋于自动化和智能的新型光镊操

控等 [40]。可以预见，基于新型光场的光镊将在未来的科学研究中发挥越来越重要的作用。

2.3 应用中相关的理论

光镊系统中的捕获物镜一般采用商业显微镜的高数值孔径油浸物镜，属于非标准使用法。这意味着激
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光到达被捕获的微粒之前要先经过匹配油-玻璃 (0.17 mm盖玻片)-水溶液，由于匹配油的折射率与水的折射

率不同，由此引入了球差使得系统品质变差，严重影响光镊的捕获效果 [41-42]。由于球差的存在，激光经过物

镜以后，与光轴夹角不同的光线与光轴相交于不同位置，在像面上形成一个圆形弥散斑，导致部分光线没有

与小球相交未发生动量转移。随着捕获高度的增大，弥散斑的直径随之增大，没有相交的光线也随之增多，

因此光阱的捕获能力迅速下降 [43]。球差是光镊系统中普遍存在的问题，因此需要通过光学设计对显微物镜

进行相差补偿 [44-45]。

以常用的高数值孔径 100倍油浸物镜作为光镊的捕获镜为例，当光经过玻璃材质的盖玻片后进入水中，

由于水的折射率大于物镜匹配介质空气的折射率，光线产生了折射，如图 3(a)所示。光镊系统中球差主要是

物镜的折射率失配引起的，研究表明，通过改变物镜实际光学筒长，可以将光镊的最佳捕获平面延至到更深

的位置。使用水浸物镜，由于浸润介质和捕获微粒环境都是水，光线从物镜进入水溶液以后不会产生球差，

所以在液相中捕获微粒比较理想的介质是水，但水浸物镜价格不菲。如图 3(b)所示为不同物镜的捕获刚度

随捕获深度的变化。实验表明，略发散的光束更适合于水浸物镜捕获高折射率溶液内的微粒 [45]。对确定的

设备和应用对象，球差可以在设备设计和实验方法设计中进行修正补偿，尽量取得优质的光镊。

图 3 显微物镜用作捕获物镜引起的球差 [45]。(a) 油浸物镜聚焦过程中光线的折射过程 ;
(b) 不同物镜的捕获刚度随捕获深度的变化

Fig.3 Spherical aberration of the micro-objective[45]. (a) Geometric optics representation of the refraction of a light beam focused in oil-
immersion objective; (b) trapping stiffness as a function of trapping depth for different types of objectives

3 光镊技术的应用特点
光镊作用的对象多为液体中的微粒，介质与布朗力成为光镊在液相中工作的特点。光镊通过手柄小球

间接操控单分子，所以手柄小球是研究单分子的桥梁，要达到亚纳米级精度的测量，超稳定系统成为实验研

究的保障。

3.1 介质与布朗力

光镊是光与物体相互作用的结果，光与物体是通过介质相互作用的。常用的介质为液体，而液体的温

度、粘度和折射率等物理参数决定了介质的性质。因此，不同的液体性质和参数直接影响光与物体相互作

用，影响到光捕获效果。介质的选择首先是光学透明且折射率要小于被捕获的微粒的折射率，折射率 n与被

捕获物体的折射率 n0之差越大，越有利于捕获。其次要考虑介质的化学性质及其与微粒相互作用的影响。

光镊操控的微粒相当于胶体体系中的分散项，微粒所在的溶液，即介质为分散剂。一方面可以方便地

利用介质，通过改变介质的参数设计实验方案，研究待定的科学问题。另一方面，介质的温度随环境的易变

性，介质粘度影响光操控和施力大小，不同介质的折射率存在差异，这些因素同时也为实验方案的设计和实

验精确测量增加了难度。故介质在光镊的应用中扮演着非常重要的角色。

在光捕获微粒的过程中，微粒受到很多种力的作用，其中水的粘滞阻力和布朗力在光捕获中是非常重

要的，测量光阱力及其光阱参数主要利用了这两个力，而粘滞阻力和布朗力则是研究软物质胶体体系的重

要参量。介质的性质决定了布朗力的大小。在利用光镊技术操控和测力的过程中，介质和布朗力的影响时

刻伴随其中，而布朗力是否可以忽略，取决于所关注的科学问题和实验精度。
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3.2 手柄小球与生物单分子操控

远场显微镜不能观测纳米尺度的微粒，光镊操控纳米微粒是通过直接可控的微米小球作为手柄间接操

控纳米微粒，例如操控脱氧核糖核酸 (DNA)、蛋白质、核酸等生物大分子。手柄微球分为结构型和功能型。

当利用光镊拉伸 DNA或蛋白质微丝时，DNA或微丝的两端需要结合手柄微球才能被光镊操控，此时微球仅

仅起到手柄的作用。而在研究抗体-抗原结合力以及分子马达动力学行为时，需要将蛋白质分子修饰在微

球表面，此时微球同时也是研究对象的载体。

1990年 Block等 [46]用手柄小球的方法成功地实现了对生物单分子的操控，研究了驱动蛋白分子的运动

状态，使人类第一次观测到动物体内化学能转变成机械能的元动力。该研究成果不仅突破了远场光镊研究

纳米微粒的技术瓶颈，也开创了将光镊应用于单分子生物学领域的先河，为定量研究生物大分子的性质提

供了一种全新的方法，紧接着一批科学家投入了对单分子的研究并取得辉煌的成就。

具有代表性，且常用的单光镊加微针研究蛋白分子的方法如图 4 所示，其中DNA是为了加长手柄，DNA两

端分别要和两个相同材料的微球进行化学偶联，故两段DNA的 4个偶联位点均需要进行不同的化学偶联设计。

图 4 微球-蛋白-DNA化学偶联方法 [47]

Fig.4 Chemical coupling method for mircoballoon-protein-DNA[47]

微米小球与单分子连接是通过化学修饰的方法来实现的，这种修饰是对介质和微球表面的物理化学性

质的设计。微球表面修饰分子的方法有表面吸附法、共价偶联法、亲和力结合法等。每种方法都有其优点

和缺点，如表面吸附法难以精确控制微球表面分子的密度；而共价偶联法，微球之间没有共价偶联作用，彼

此独立不存在相互影响。选择哪一种方法与研究对象、与所要解决的科学问题以及实验技术等因素相关。

如果在一个实验中同时要求多个修饰时，需要设计彼此互不干扰的多种修饰方法才能达到预期的效果。

由此，可以感受到物理与生命科学的交叉，物理学家除了研制高精度的仪器，还需要学习和探索生物医

学领域的科学问题，研究中还必须跨越所涉及到的生化基础和实验技术，生物单分子研究对物理学者无疑

是一个很大的挑战。

3.3 超低噪声与亚纳米级精度的测量

单分子研究要求光镊仪器测量精度达到亚纳米量级，如何实现高精度的测量，目前主要有以下三种途径。

首先，在硬件配置上尽量避免各种机械噪声，选择优良的器件，高的时间分辨和高精度的空间分辨率。

将实验室建在地下室，仪器置放在气垫隔振平台上并且全封闭。在仪器的设计和环境条件中，尽量降低空

气对流、声音震动、磁场等外界干扰以保证系统在良好的稳定状态运行 [48]。采取反馈控制也是提高光镊探测

精度的有效方法，反馈控制采取定点实验和定力测量来消除激光器光强的波动和消除物镜的漂移等等，提

高仪器测量的分辨率和光镊在三维空间的稳定性 [49]。

其次是发展新的实验方法，降低或消除系统噪声以及削弱信号漂移。双光阱的设计可以有效屏蔽环境

噪声和隔离布朗运动，使系统的稳定性得到很大的提升。特别是采取了差分探测法，即同时测量两个微球

的运动，可以隔离掉两个微球的共同噪声和漂移，如图 5(a)所示。

“光束-光镊”差分探测法 [50]，是将一光束投射到其中一个小球或样品室作为基准，监控其漂移和低频波

动，使用差分的方式，获得两个静止小球的位置存在 1 nm左右的波动，差值Δx波动仅为 0.2 nm左右。这说

明使用差分的方法能有效地改善光镊设备的静态分辨率 [3]。双光镊差分探测法 [51]是同时捕获两个小球，测量

它们的位置信号，然后对信号做差值。在比较宽的光阱刚度 (0.05~0.5 pN/nm)和频率 (0.03~100 Hz)范围内，得
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到了接近布朗噪声极限的静态分辨率 (小于等于 0.05 nm)。之后发展的差分坐标法又提高探测的分辨率，其

精度逼近了布朗噪声的极限 [51]。

图 5 双光镊差分探测。(a) 原理示意图 ; (b) 实验装置 ; (c) 实验结果

Fig.5 Differential detection of dualtraps. (a) Schematic diagram; (b) layout; (c) experiment results
在光镊系统中实现恒力和恒位置的控制功能，不但可以有效抑制实验噪声，还可以实进行特定情况下

的单个生物大分子动力学行为的研究 [52]，如研究恒力负载下马达行走的特性。

提高精度的第三种措施是对噪声信号和实验数据进行有效的分析和处理。弄清楚光镊系统中有哪些

噪声，分别由哪些因素引起，对于提高测量精度具有重要意义。消除或者降低噪声已有很多方法，而这些方

法的效果需要通过信号分析做出判断 [48，53]。另外，由于光镊系统中的噪声繁多且与所测信号纠缠在一起难

以分辨，也需要引进新的数据处理方法从复杂噪声信号中分离出有用信号，从而提高测量精度 [49]。

将已知光镊系统中的各种噪声，用 Allan方差 (标准差)法综合这些噪声，计算分析得到光镊系统中各种

噪声的相关时间 t与 Allan标准差 σ 的关系，如图 6 所示。实验测试表明在大多数情况下，光镊系统中的随

机过程都是统计上独立的，不同的噪声出现在不同的 t区域，因此，据此可以辨别数据中的不同随机过程。

图 6 Allan标准差研究光镊系统的随机误差特性

Fig.6 Sample plot of Allan variance analysis results for optical tweezers system
引进 Allan方差法能有效分析各种噪声特征及其误差源，采用最小方差拟合出相应噪声系数，用以量化

各种误差。Allan方差法可以分析各种实验条件下的测量噪声情况，如不同的功率的噪声、不同采样频率的

噪声、不同数据长度的噪声等，以及进行检测和比较不同设备的噪声，从而优化实验条件，提高测量精度。

通过 Allan方差的分析也能为硬件的改进指明方向。

采用时间序列分析方法对光镊漂移建模，以及 Kalman滤波对信号进行补偿，如图 7（b）所示，滤波后的

数据分布区间大大减小了，Allan标准差比滤波前大幅度减小，Kalman滤波有效降低测量中的各种噪声和抑

制信号漂移。另外，采用现代小波滤波法对光镊系统静态与动态数据进行滤波都能取得良好的效果。
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图 7 滤波前后的随机信号序列图和 Allan方差图。(a) 随机信号序列图 ; (b) Allan标准差图

Fig.7 Random signal sequence and the Allan variance of signal before and after Kalman filtering.
(a) Random signal sequence; (b) Allan standard deviation

目前，光镊系统的信号处理中的误差分析、建模与仿真、信号滤波以及参数标定等技术已经勾勒出较完整

的光镊系统信号处理体系，研究实时动态数据处理，进一步提升系统信号分析精度将成为该领域的发展趋势。

4 光镊技术的应用
光镊诞生之时，正值纳米科技蓬勃发展之际。人类对自然界和自身的认识深入到对个体微观机理和功

能的定量研究，以便自主掌握客观规律和改造自然。光镊一问世，科学家们就预感用光力控制微米尺度微

粒的技术具有不可估量的发展前景和应用潜质。近 30年来，基于单光束光力可控微粒的应用研究，确实证

明了该技术的独到和不可或缺的价值及其广阔的应用领域。光镊的应用可归纳为四类，即光镊与细胞生物

学、光镊与单分子生物学、光镊与胶体科学以及光镊与物理学 4个学科领域，光镊在这些领域已成功解决了

许多的重大科学问题。以下所列举的例子主要依据典型应用案例，方法学的先进性和普适用性，以及历史

开创性意义和所解决问题的重要性。

4.1 光镊与细胞生物学

光镊发明初期，Ashkin等 [54]首次用这个新的工具尝试操纵细胞和病毒等各种生物样品，并且成功地演绎

了光镊捕捉、拖动、损伤细胞和深入到细胞内部操控细胞的功能。Ashkin预言“将细胞器从它们正常位置移

去的能力，打开了精细研究细胞功能的大门”。Liang等 [55]联合光镊和光刀对细胞和细胞器进行手术，感慨细

胞工具箱里又多了一把镊子，用起来更方便了。光镊操控细胞和细胞器的手段是多种多样的，包括悬浮、移

动、分选、融合等，还可以定量的测量细胞的力学性质以及细胞间的相互作用。随着光镊技术的成熟以及与

更多的技术结合，如微分干涉和荧光技术，脉冲激光技术、激光拉曼技术、全息技术、共聚焦技术、磁镊技

术等，使得在实时测量细胞的变化，细胞的相互作用，细胞的力学性质等方面的研究更加深入的展开 。

4.1.1 光镊分选单条染色体

图 8是早期将光镊操控单细胞功能和脉冲激光对细胞局部烧蚀的有机结合的一例。水稻中期分裂相细

胞的染色体长度约 2 μm ，线度小于 1 μm 。由于尺寸较小，用细胞流式仪不易分离。先用脉冲激光刀破碎

细胞，使染色体释放于胞外，然后用光镊俘获的方法，捕获一条目标染色体并将其拖离染色体群，实现单条

染色体的分离。

对光镊提取的单条染色体可进行多聚酶链式反应扩增、电泳实验、杂交实验、DNA序列测量和同源性比

较生物学实验，证明了光学微操作技术分选的是来自于水稻 1号染色体 [56-57]。生物学家认为，光镊-光刀方法

适用于对任何一种植物和动物细胞中染色体的分选，是直接从活体细胞内提取，未进行任何处理的最原始

的染色体俘获与分离方法，为转染色体动物活体移植提供新技术，开辟新的途径。
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图 8 光镊分选单条染色体 [56-57]。 (a) 游离的水稻中期分裂相细胞 ; (b) 紫外脉冲光对细胞穿孔使之破裂，释放出染色体 ; (c) 荧光

激发下观测染色体，用光镊夹持其中单条染色体 ; (d)~(f) 光镊夹持单条染色体使其从细胞残骸(染色体群体)中分离出来 ;
(g)~(h) 利用微吸管将光镊分离的染色体富集

Fig.8 Single chromosome sorting using optical tweezers[56-57]. (a) A rice root meristem cell observed; (b) cell fragmented by the laser
scalpel; (c) fluorescent image of the same cell crushed by the laser scalpel, showing tiny bright rods clearly distinct from each other; (d)~
(f) chromosome remains in the centre of the black cross, whereas other oddments move away from the area as the stage moves; (g)~(h)

collection of the sorted chromosome using a capillary
4.1.2 测量细胞膜的弹性

用光镊技术进行细胞膜的弹性检测的方法很多，如用双光镊捕获手柄拉伸细胞[58]，双光束直接拉伸细胞[59]，

还有分时复用光镊 [60]等方法。如图 9是单光镊牵拉细胞的方法，将微球通过生化的方法与细胞表面结合，细

胞与样品室低端固定，光镊控制微球，通过压电平台带动样品室中的细胞运动，细胞膜受到剪切力被拉伸，

测量细胞的形态变化量。图 9(b)，(c)中十字表示光阱位置。

图 9 光镊测量细胞膜弹性 [61]。(a) 光镊拉伸细胞的示意图 ; (b) 用药后细胞膜的变化量 ; (c) 没有加药细胞膜的变化

Fig.9 Stretching cells with optical tweezers[61]. (a) Sketch of stretching; (b) stretching the cell with nocodazole treatment;
(c) stretching the cell with no treatment

真核细胞内微管蛋白不停处于动态聚合和解聚过程中，蛋白 TIP150和蛋白 MCAK协作调控了微管蛋白

的塑性。微管蛋白塑性会影响细胞膜的软硬程度，进而影响细胞间相互吞噬进程。光镊可以定量研究通过

药物处理后特定蛋白分子调控的细胞膜的弹性，以及细胞吞噬过程中膜弹性的变化，研究微管蛋白弹性对

细胞膜弹性的影响。

4.1.3 检测单个囊泡的拉曼光谱

拉曼光谱是研究物质成分和结构的重要工具。拉曼峰强度反映分子能级的拉曼活性，拉曼位移 (特征频

率)表征分子的结构，拉曼峰位置的改变反映物质应力的变化，以及拉曼峰的宽度反映了物质组分的浓度 [62]。

但大量的化学材料是微粒分散在溶液中，微粒的不均匀性决定了必须在单个微粒水平上来表征它们。由于

水的拉曼散射很弱，非常利于能在液相中捕获单个微粒的光镊技术与拉曼光谱探测技术相结合，拉曼光镊

技术解决了长期以来难以探测物质微区拉曼信息的技术瓶颈 [63-66]。例如，利用拉曼光镊捕获并测量了单个
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蓝藻细胞的拉曼信号随时间的变化，研究了氮元素在细胞新陈代谢中的作用，以及用于研究新材料的结构

和性质 [67]。

利用光镊控制单个 PNIPAM-b-PAzPy0组装的囊泡，研究囊泡的聚或非聚集部分的拉曼信号，如图 10所

示，十字表示探测位置。双组份的囊泡在光阱的束缚下处于稳定状态，激发光分别激发囊泡的不同组分，获

得相应组分的拉曼光谱。其激发位置精度可以达到微米量级。通过分析微区拉曼光谱，发现了间隔链长度

的不同而导致的分子链亲疏水性的变化，以及偶氮吡啶基团的紫外光致顺反异构是导致 PNIPAM-b-PAzPy2
组装偶氮聚合物囊泡的形貌变化的主要原因。

图 10 拉曼光镊研究囊泡的拉曼谱 [64-65]。(a) 聚集部分 ; (b) 非聚集部分

Fig.10 Raman spectra of vesicles by Raman optical tweezers[64-65]. (a) Aggregation part; (b) non-aggregation part
单个微粒的拉曼光谱应用于表征物质的成分或结构变化、温度效应、检测光聚合反应、细胞的新陈代

谢、囊泡中的药物释放以及光响应机制等。拉曼光镊技术是属于非破坏性、高灵敏度的新技术，为研究重大

生物学基本问题和医学诊断提供了极好的切入点。拉曼光镊技术将会在分子水平上使各种单细胞探测、癌

细胞识别、分选及动力学的研究进一步加快，尤其在生理生化研究、疾病排查、医学诊断、药理实验与生命规

律的探讨方面将会越来越有潜力。

4.1.4 操控动物活体内血红细胞

在活的动物体内研究细胞生长、迁移、细胞间及蛋白质间相互作用等生物学过程，对生命科学、医学研

究以及临床诊断具有重大意义。而以往光镊技术仅限于体外的单分子和细胞的研究，2013年 Zhong等 [68]用

光镊直接深入到动物活体内，首次实现了对活体内血红细胞的实时观察，操控与测量。该实验将光镊深入

到小白鼠耳朵的毛细血管内操控单个或多个红细胞，利用光阱力聚集多个红细胞堵塞血管，或者用光镊牵

引红细胞疏通被阻塞的毛细血管 ,如图 11所示，开拓了光镊技术研究活体动物新领域。通过这种非接触式

的微创手术进行的实验取证，为活体研究和临床诊断提供了一种全新的技术。图 11中十字表示光阱中心，

箭头指示血流方向。

图 11 光镊技术操控活体动物内的红细胞 [68]。 (a) 光镊操控小白鼠耳朵毛细血管中的红细胞示意图 ;
(b) 光镊诱导红细胞疏通血管恢复正常血液流动

Fig.11 Manipulation of the red blood cells in living animals[68]. (a) Schematic diagram of the trapping of red blood cells in the capillary
of a living mice; (b) optical tweezers clear a clogged capillary to restore the normal blood flow

光镊在细胞和细胞器层面上的应用都是基于对细胞整体的控制或物理形态的改变，不涉及对细胞的生

化性质的改变。传统的细胞生物学研究的特点是耗时耗力，周期长，尽管新技术的介入在某些方面有长足

的进步，但物种的生长周期是客观的，如细胞融合，单条染色体分选等诸如此类的研究是需要有后续的生物
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学培养做后盾，所以涉及到细胞培养周期的成果也仅停留技术层面。但是可以相信，随着新技术的不断涌

现，已经在很大程度上挑战了生命科学的传统方法。在众多的应用领域，无论是直接操控和间接测力，光镊

最适合研究微米尺度的细胞，光镊技术在细胞研究领域将会有一个非常鼎盛的发展。

4.2 光镊与单分子生物学

光镊技术的亚纳米线的空间分辨率和飞牛顿级的力分辨率正好满足了体外研究单个生物大分子的条

件，如研究生物单分子水平的微小作用力及运动步幅，测量天然或变异的单分子的速度、力、位移、周期和其

他的物理量来解译生命运动的规律。光镊能够实时跟踪生物分子运动，获取单分子静态和动态的力学性

质，已被越来越多地用于研究生化或者生物物理的精细过程，为定量研究生命规律和改造生命活动提供了

一种不可或缺的研究工具。

光镊是通过微米“手柄”小球对大分子进行间接操控和测量。目前测量的方法已发展有多种，如单光

镊、双光镊、光镊与微针结合等，都有很好的应用。还有光镊与光致旋转、光镊与磁镊，以及光镊与全内反射

荧光技术结合等 ,形成独特的技术和方法，有效地解决了相应的科学问题。

4.2.1 研究驱动蛋白的动力学特性

驱动蛋白是一种生物体内用于产生机械力的酶，它能通过水解三磷酸腺苷(ATP)获得能量而沿着微管运动。

光镊研究驱动蛋白运动的实验方法如图 12(a)所示，将微管固定在玻片的表面 ,将驱动蛋白预敷在

200 nm 的硅基小球上，然后用光镊将小球放置到微管上。在驱动蛋白的带动下，小球会沿着微管进行运

动。图 12(b)为驱动蛋白运动的实验分解图，在尺蠖模型 (inchworm mechanism)中，驱动蛋白脚上的染料分子

以 16.6，0，16.6 nm 的长度移动，如图 12(b)左所示。染料分子以一致的 8 nm 长度，如图 12(b)右所示。Paul
Selvin利用荧光分子标记马达的一头跟踪马达头的运动。荧光曲线显示单个马达头以 16 nm 的步长前进。

实验结果再次证明了驱动蛋白的运动方式为移交手模型 [69]。

图 12 (a)光镊研究驱动蛋白运动的实验方法示意图 ; (b) 驱动蛋白的两种经典运动机制

Fig.12 (a) Experimental diagram of kinesin movement by optical tweezers; (b) examples of two alternative classes of mechanisms for
processive movement by kinesin

Svoboda等 [70]使用光镊-双光束干涉仪，首次观查到驱动蛋白分子如何将化学能转换为机械能的转换过程，

并且这个转换过程是非连续的。发现驱动蛋白分子在其微管轨道上是以 8.3 nm的步幅阶梯式前进，步距恰好

与构成微管重复单元 α - β 二聚体的长度相等。精细研究表明驱动蛋白每步之间的时间间隔是随机的，阻止

马达停止前进需要施加约 5 pN的力，无负载时，每步消耗 1个 ATP分子，蛋白分子运动步长为约 8 nm[70-72]。

4.2.2 研究血管性假血友病因子蛋白

凝血是一个重要的生理过程，凝血过少会引起流血致死，而凝血活动过多则导致血栓形成，凝血能力与

血管性假血友病因子 (vWF)蛋白的长短有关。2009年，Zhang等 [73]利用光镊和微针相结合，研究了 vWF蛋白

的去折叠和折叠过程，成功操纵了单个蛋白分子并实时观测其细微的结构变化。研究发现，该蛋白 A2结构

域对拉力敏感，在约 10 pN 的力作用下 A2会失去其三维结构而去折叠，展开后的 A2则会被 ADAMTS13蛋白

酶剪切导致 vWF长度减少，如图 13所示。
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图 13 光镊研究血管性假血友病因子蛋白 [73]。(a) 蛋白结构示意图 ; (b) 光镊-微针法拉伸 DNA; (c),(d)为拉伸结果，

箭头所示 A2结构域在光镊力作用下的折叠或去折叠

Fig.13 Researches of vWF with laser tweezers. (a) Structure of vWF; (b) experimental method; (c),(d) force on a molecular tether during
representative cycles of force increase, decrease, and clamping at a constant low level

人体通过 A2这一精确的力传感器来调节血液中 vWF的长短，实验佐证了在凝血因子中是 A2结构域行

使了凝血功能。该研究成果从分子水平上加深了对人体凝血机制的理解，为深入了解血液性疾病和血栓形

成，以及对于凝血有关的各类疾病的诊断和治疗提供重要的科学依据。

4.2.3 研究核糖体运动规律

核糖体是细胞内蛋白质合成的场所，它通过读取信使核糖核酸 cRNA核苷酸序列所包含的遗传信息，并

使之转化为蛋白质中氨基酸的序列信息以合成蛋白质。因此，核糖体在生物的生命活动中具有非常重要的

生理作用。2008年Wen等 [74]研究了核糖体在翻译过程中的动力学特性，即其沿着信使 RNA运动的精细动力

学过程，并首次证明了核糖体在易位运动中存在 3个亚步，如图 14所示。

图 14 光镊研究核糖体运动 [74]。(a) 原理图 ; (b) 核糖体运动的“位移-时间”关系曲线 ;
(c) 转录过程中每一次暂停生物分子长度改变为 2.7 nm

Fig.14 Experimental study of single ribosomes with optical tweezers[74]. (a) Principle diagram; (b) extension and force trajectories
during translation; (c) pairwise distance analysis of the extension trajectory

单分子实验技术的进步使生命科学发展到单分子生物学的新世代，目前可以用于单分子的实验手段主

要有光镊、磁镊、原子力显微镜等。而光镊技术的优秀微观操纵能力能够实时跟踪生物分子运动，获取单分
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子静态和动态的力学性质，研究生物单分子水平的微小作用力及运动步幅的精细过程，使其成为单分子生

物学领域中一种不可或缺的研究技术。有望在推进分子力学，分子机械学、分子水平仿真优化设计等一系

列研究中发挥重要作用。

4.3 光镊与软物质胶体科学

分散体系是指一种或几种物质分散在另一种物质中的体系，被分散的微粒直径在微纳米尺度，如油漆、

涂料、洗涤剂、墨水、牛奶和血液等等。研究分散体系都涉及到微小宏观微粒与流体相互作用这样一个基本

问题。直接通过实验研究很困难，而理想化的理论与错综复杂的实际情形差异又很大，所以该领域的进一

步发展几乎决定性地依赖于对单个微粒相互作用过程的研究。光镊的特点是可以限制微粒的运动，帮助研

究人员在严密控制的条件下精确观测单个微粒的动力学过程。如利用光镊研究微粒相互作用势 [75]，长程引

力相互作用 [76]，研究布朗运动和扩散以及其他动力学性质，研究流体动力学相互作 [77]，两分散体系混合液的

性质，测量微粒在流体中受的粘滞作用等。光镊是在微粒层次对胶体科学进行实验研究的重要工具。

4.3.1 研究分散体系结合几率

徐升华利用光镊捕获微粒，使两微粒碰撞在显微镜焦平面附近发生并直接进行观察。通过大量的碰撞

后两个微粒结合与分散，可得到相互作用的直接信息。研究的基本思想是，先用光镊捕获一个微粒，然后再

捕获第二个微粒，短时间关闭光镊后，观察两个微粒结合与否，对大量的重复实验进行统计，从而获得两个

微粒碰撞后的结合几率。

图 15 中给出了光镊操控微粒的三种状态，两个微粒先后被光镊捕获在光阱中沿光轴方向排列，如

图15(a) 所示 (箭头指向光传播方向)；一定时间后关掉光镊，观测两微粒分开或结合，如图 15(c)或图 15(d)所
示。图 15(e)(箭头指示光镊控制微粒旋转的方向)表示两个微粒结合在一起，但在一定的外力作用下还能相

对运动，表现结合的松散状态。通过大量统计得到结合率、两个微粒在光阱中停留的时间对结合率的影响

等。

利用光镊研究分散体系聚集行为的微观方法，从实验中得到了二微粒体系的一次碰撞的微粒聚集率和

分散体系的稳定率。提出了一个由紧密状态过渡到松弛状态的物理模型解释实验规律 [78]。微粒之间的空间

相互作用和空缺相互作用的势能也已经用类似光镊进行了测量 [79]。这种实验方法验证了以往理论的正确

性，同时也发现了有些理论缺陷，为微粒之间相互作用力理论的修正提供了实验基础。光镊研究使用样品

的量很少，可用于分散剂的筛选。

图 15 胶体微粒结合性质的研究 [78]。 (a) 两个微粒在光阱中的示意图 ; (b) 两个微粒在光阱中的像，垂直光场观测 ;
(c) 分散状态 ; (d) 聚集状态 ; (e) 松散状态

Fig. 15 Microscopic approach to study colloidal stability[78]. (a) Diagram of two particles trapped in the optical trap; (b) particle pair in
the trap will separate upon release; (c) particle pair in the trap has been coagulation; (e) two particle are connected, but not coagulation
4.3.2 测量线性小球链的结合力

利用扫描光镊捕获和操控多个胶体微粒，依靠微粒间自身的相互吸引力，结合成简单的线性小球链，如

图 16(a)~(e)。然后用双光镊沿着小球链的方向拉伸小球链，直到小球链中的某处断开，这时的光镊的作用力

即为此状态条件下微粒的结合力 [80-81],如图 16(f)所示。
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图 16 (a)~(e) 扫描光镊排布线性小球链 [80]; (f) 测量小球链的力学性质 [81]

Fig.16 (a)~(e) Discrete trapping method for assembling colloidal aggregates[80]; (f) mechanical property for measuring particle aggregate[81]

光镊研究表明，胶体小球间的结合能承受一定力矩，可直接测量出小球间的剪切相互作用。在临界力

矩之下，小球链为弹性弯曲，超过临界力矩小球链会产生塑性形变。这些研究结果对胶体体系性质的微观

理解有重要意义，为光镊研究胶体体系开拓了思路。

在光镊研究分散体系领域，往往通过研究物体中微粒的布朗运动的特性来了解微粒的性质。在光阱中

的微粒受到光阱力的束缚，所以微粒是做受限布朗运动。光镊操控界面之间的微粒，通过测量微粒由于布

朗运动导致的位移，进而研究界面对微粒运动的影响，研究自由面与固体界面内微粒的流体力学行为，进行

微区流变学的测量 [82-83]。

分散体系中的微粒的相互作用十分复杂，这些相互作用力的来源包括重力、布朗运动的随机力、表面张

力、与流体动力学有关的力、静电力、范德华力等。众多的力相互作用，理论研究也只限于为数不多的理想

情况，有些理论预言和实验结果还存在很大的分歧。光镊可以直接用于操控微小微粒，是研究分散体系微

粒的相互作用的一个十分重要的工具。

4.4 光镊与物理学

光镊在物理学领域应用，可以证实以前无法通过实验验证的物理规律，增进人们对于已有的物理现象

和规律的认识，还能为物理的其他学科领域提供新的研究方法和实验技术，例如在光的力学效应验证和力

的精确测量 [84]、声学显微 [85]、布朗运动 [86-87]、纳米技术 [88]、量子力学 [89]等应用，表明光镊正日益成为促进物理学

进展的重要工具。

4.4.1 布朗运动的新认识

1907年，爱因斯坦认为能量均分定理适用于布朗微粒，但是因为单个微粒的瞬时速度变化太快，所以这

个预言难以从实验上直接证明。2010年，Science杂志报道，采用光镊技术在真空中测量了微粒的瞬时速度，

首次从实验上成功地验证了布朗微粒符合能量均分定理 [86]。

光镊测量布朗粒子的瞬时速度的方法，如图 17(a)所示。利用两束正交偏振相向传播的光束形成的光阱

将 3 μm 小球悬浮在空中。采用快速的位置探测器，严格均等分开的两束探测光强信号的差别获取小球位

置信息。系统测量的是 x方向位移随时间的变化，得到小球的速度分布曲线如图 17(b)所示。其中实线是麦

克斯韦 -玻尔兹曼速度分布曲线，三角信号是噪声，测量得到单个微粒的布朗运动的瞬时速度约等于

0.422 mm/s ，实验误差为 0.021 mm/s。与能量均分定理的预期值 ( kBT/m =0.429 mm/s)很接近，从而直接证明

了布朗运动的麦克斯韦-玻尔兹曼速度分布和能量均分定理。

该研究第一次实验揭示了布朗粒子在真空中运动的全过程。对布朗运动的精细研究使人们对布朗运

动有了新的认识，也为这个古老的物理学分支注入了新的活力。Pusey等 [90]评论布朗运动的研究已经开始进

入到冲击区域，这也必将推动其在其他科学领域的应用。
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图 17 光镊测量微粒布朗运动的瞬时速度 [86]。 (a) 实验装置原理图 ; (b) 微的布朗运动瞬时速度分布曲线

Fig.17 Instantaneous velocity of the Brownian particle using optical tweezers[86]. (a) Experiment device schematic;
(b) distribution of the measured instantaneous velocities of a bead

4.4.2 光镊操控金刚石氮-空位色心

金刚石氮-空位 (NV)色心近年来受到广泛关注，因为它在量子光学、生物荧光标记等领域中有着非常广

阔的应用前景。特别是，NV的荧光非常稳定，可以作为一种良好的单光子源 [91]。此外，由于 NV的电子自旋

相干时间可达毫秒量级，它被认为在未来的量子计算机研制中十分具有潜力。NV也可作为纳米尺寸的传

感器，用于磁场、电场、温度等物理量的测量 [92]。如何控制金刚石中的 NV色心纳米颗粒是其应用中的一个技

术瓶颈，然而具有操控微粒功能的光镊技术则能恰到好处地解决这个困难。

最近，光镊被用于操控纳米金刚石 NV色心来测量基态电子自旋信号 [93]。实验中一束激光用于光镊三维

捕获和操控金刚石纳米粒子，如图 18(a)所示，另一束激光用于激发镶嵌在金刚石中的 NV色心，这时可用微

波测量技术来定量测量 NV色心的电子自旋信号。如图 18(b)~(c)所示，实验中当捕获激光打开的时候，可以

测量的明显的自旋信号；而当激光关闭时，没有明显的信号，这是由于光阱可以将 NV色心捕获到焦点位置

用于测量，而光镊关闭时，金刚石纳米粒子会由于布朗运动离开焦点位置导致信号消失。所以，光镊为 NV
色心的测量和应用提供了重要的捕获和操控技术，可以进一步用于测试量子引力等 [94]。

图 18 光捕获金刚石 NV色心电子自旋信号的测量 [93]。(a) 实验装置 ; (b)~(c) 在捕获光开启和关闭的前后，

NV色心的电子自旋信号

Fig.18 Electron spin resonance of NV centers in optically trapped nanodiamonds[93]. (a) Experiment device;
(b)~(c) electron spin resonance of NV centers before and after turning on the trapping beam

5 光镊技术的发展态势
检索光镊研究论文的增长趋势，在重要期刊发表的数量，光镊技术的专利，这些资料充分表明了光镊技

术的应用研究成果的前瞻性和创新性，并且，光镊技术正迈向美好未来，广泛应用于各领域的研究。
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5.1 研究工作的科学价值

光镊技术及其应用的研究论文，2014年统计如图 19所示，表明每年有大量的研究成果发表在国际顶级学

术期刊上。可见光镊技术有其不可替代性的特点，能够解决重要的科学问题，受到国际科学界的高度重视。

图 19 光镊在国际顶级期刊上近十年发表论文的篇数统计

Fig.19 Statistics of the papers published in world-class journals over the last ten years, which is related with optical tweezers
利用 SCI(Web of Science)数据库，通过关键字 optical tweezers，对 2000年到 2013年发表于国际顶级期刊

的论文进行了检索，期刊包括 Science、Nature、Proceedings of the National Academy of Sciences of the United
States of America (PNAS)、Physical Review Letters (PRL) 以及部分 Nature 子刊 (Nature Communication、Nature
Physics、Nature Photonics、Nature Nanotechnology、Nature Biotechnology、Nature Cell Biology、Nature Chemical
Biology、Nature Methods)。

通过图表不难看出，在十年多的时间里，光镊相关的论文总数逐年递增，并有望保持此趋势。

5.2 研究论文的发展态势

2014 年 1 月 在 Web of Science 扩 展 版 (SCI- E)网 和 中 国 知 网 (CNKI)数 据 库 检 索 ，关 键 词 为“optical
tweezers”的文章数目近十三年呈快速增长趋势，2013年文章数达到 734篇/年，如图 20。

图 20“光镊”为关键词的文章年份统计

Fig.20 Development trend of published papers in which optical tweezers is the keyword in terms of years
关于光镊的论文的引用率，除了 Ashkin关于光镊开拓性的论文，引用次数超过千次的有 Block教授组于

1993年发表在 Nature杂志上的有关 Kinesin马达步进运动的文章 [70]，这个工作开拓了光镊定量研究单分子的

领域，纽约州立大学的 Girer教授是全息光镊的发明者，2003年在 Nature杂志上预言全息光镊将会给光捕获

带来革命性的发展 [22]。

5.3 技术专利的情况分析

光镊专利检索使用的是 Innography专利检索与分析平台，它包含 91个国家和地区的发明专利、部分国

家的实用新型和外观设计等。其中代表性的国家和地区专利组织机构有：美国专利商标局、日本特许厅、英

国专利局、法国专利局、德国专利局、中国知识产权局、韩国专利局、欧洲专利局、世界知识产权组织等。

图 21表明，光镊技术专利自 1993年起，之后的十年专利数量呈现快速的上升趋势，说明该时间段属于

光镊技术早期研发成型阶段；2004年后至今公开专利数量在高位保持平稳趋势，说明光镊技术日渐成熟，技

术发展到达繁荣期。随着技术的成熟，光镊正在迅速转向应用。
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图 21 光镊专利公开年份柱状图(2014年)
Fig.21 Histogram of patents related with optical tweezers in terms of years (2014)

光镊技术专利主要分布在美、日、欧等地区，领先的企业专利权人为美国的 Arryx、Arcturus，德国的

PAML Microlaser、莱卡公司。光镊领域发展了 20年左右，专利总数量不大。

6 结 语
自 1986年美国科学家 Ashkin在发明光镊的同时就建立了光镊仪器的雏形。最初阶段，国际上仅少数著

名大学及科研机构的研究人员根据自己的研究需要搭建了不同形式的光镊实验装置。随着光镊技术的逐

步成熟和应用的需求，应用范围也不断扩大。光镊技术能方便地与其他多种光学技术衔接，如与激光微束、

荧光激发、共焦扫描显微镜、喇曼光谱仪等结合，光镊技术自身已从微米精度的操控与探测发展到了纳米精

度的操控与探测。由单光镊到多光镊，线性光镊到旋转光镊等形成了光镊的大家族。光镊技术从深度和广

度而言，已迈入了一个具有独立内涵和外延的新技术领域。特别是光镊微纳操控与高分辨率成像以及数字

图像分析紧密结合，已形成了一种强大的用于单分子单细胞和微观实验的技术平台。光镊技术已经打开了

许多可能的应用途径，将会为 21世纪许多新科学提供发展契机。光镊的潜在发展趋势和市场需求正引起商

家的关注，光镊产业也在逐步形成。

经过 30年潜心研究，光镊领域正迎接技术应用蓬勃发展的未来。近年来，国内参与光镊技术研究的课

题组越来越多，然而大多数集中于理论研究，涉及实验的较少 [39，95-98]。对光镊技术的全面深入了解和对仪器

的需求已成为该领域发展的迫切需求。本综述仅仅是初略地俯览了光镊领域，一本全面阐述光镊技术的著

作将在 2015年世界光学年与读者见面。其意义在于，一方面学科发展到现阶段，本身需要梳理总结以便明

确今后的研究方向；另一方面，为更多科技人员全面系统地了解和参与该领域研究提供方便，为该领域深入

研究创造新的发展契机。
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