
摘要：诱导多能干细胞 ( iPS Cells) 技术是指通过导入特定的转录因子将终末分化的体细胞重编程为多能性干
细胞。iPS Cells 的岀现，在干细胞、表观遗传学以及生物医学等研究领域都引起了强烈的反响，使人们对多
能性的调控机制有了突破性的新认识，进一步拉近了干细胞和临床疾病治疗的距离。在对活细胞进行研究时，
往往需要同时获得细胞整体的形状和表面细节，因此扫描探针显微镜（SPM）成为了首选。但在对细胞这样的
大面积不规整性的软样品进行 SPM 观测时，会不可避免的刮伤或划破细胞表面，难以获得正常的形貌。为解
决上述问题，本文采用力曲线模式，首次实现了液体环境中诱导多能干细胞和海拉细胞的无损伤 SPM 观测。
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诱导多能干细胞在再生医学中的应用已获得巨大
进步，且已有相关临床报道。研究表明，诱导多能干
细胞的特征，如菌落形状、增殖速率，取决于细胞系
来源及培养方法（图 1），且在特定情况下可形成癌细胞。
因此可推测诱导多能干细胞的差异，即个体性，是决
定其分化为不同细胞的重要因素之一。阐明该细胞的
个体性有望成为再生医学的创新技术。然而，目前仍

存在许多对细胞的个体性产生影响的不确定性因素，
这已阻碍了诱导多能细胞的应用。

本文借助扫描探针显微镜（SPM）观测细胞形状，
所用样品为无差别的诱导多能干细胞，同时以癌变的
海拉细胞（Hela Cells）作为反例。实验证明海拉细胞
为圆形，而诱导多能干细胞呈扁平状且细胞间的黏连
作用使之形成网络结构。

1、诱导多能干细胞和海拉细胞的形貌图
图 2 为诱导多能干细胞（a）和海拉细胞（b）的 SPM 图，光学显微镜观察到的相应的相差图如图（c）和

（d）所示。在 SPM 形貌图中，明亮区域代表凸出部分，黑暗区域代表凹陷部分。箭头标记部分的形貌高度曲
线如图（e）和（f）所示。单个的海拉细胞为圆形，相反，诱导多能干细胞相对较扁平。仔细观察细胞间的界
面发现，海拉细胞间的界面为凹面，而诱导多能干细胞间的界面为凸面且形成了网状结构。这意味着细胞间具
有不同的黏连相互作用，并且说明海拉细胞间的黏连作用较弱，而诱导多能干细胞间具有较强的黏连作用。

图 1 阻碍诱导多能干细胞应用的因素
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图 2 海拉细胞和诱导多能干细胞的形貌图

图 3 SPM 的构造图

2、细胞的 SPM 观察

图 3 为 SPM 的构造图，图 4 为在溶液中进行观测的仪器构造图。虽然与光学显微镜和电子显微镜不同，
SPM 在观测过程中无需使用光束及透镜，但其分辨率与透射电子显微镜（TEM）相当。SPM 利用探针扫描样品，
并探测探针与样品间的微弱作用力作为悬臂梁反馈，从而获得样品的形貌（1）。接触模式和动态模式为常规
观测模式，其通过在水平方向扫描样品表面获得形貌图，但当扫描具有大面积不规整性的软样品，如细胞时，
细胞的表面可能会被划破，难以获得正常的形貌。为解决上述问题，可采用力曲线模式进行测量。图 5 为力曲
线模式的测量示意图（1）。在该模式下，探针与样品间的距离不断改变的同时，得到力曲线（2-4）。由于该
操作不涉及水平扫描，因此在不损坏细胞的前提下，可观测到具有大面积不规整性的软样品。在本实验中，施
加于细胞上的压力（排斥力）为 2.5 nN。

在对测试区域的 64 x 64 点进行扫描后，根据获取的大量数据形成形状图像。本次测试所用的悬臂为奥林
巴斯公司生产的 OMCL-TR800PSA，弹性系数为 0.15 N/m。测试是在存活细胞的培养液中进行的。
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 结论
海拉细胞和诱导多能干细胞在存活状态下的形貌可通过 SPM 进行测试。SPM 的测试结果证明了海拉细胞

为圆形，而诱导多能干细胞呈扁平状且细胞间的黏连作用使之形成网络结构。通常认为细胞间黏连作用所形成
网络结构对保持诱导多能干细胞的无差别状态及多功能性具有重要作用。
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（a）在改变探针与样品间的距离的同时测量施加在探针上的力。当力达到 2.5 nN 时，停止施加压力，探
针缩回。通过扫描作用力为 2.5 nN 时的 Z 方向位置，即可获得形貌图。

（b）通过手指按压球来感受球的形状，此图易于理解力曲线测试原理

图 4 溶液中进行样品观测的仪器构造图

图 5 力曲线测试示意图
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