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中国科学家发明单分子电致化学发光显微镜。

单分子电致化学发光显微镜在微纳结构成像上的论证。 （冯建东供图）
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单分子电致化学发光显微镜固定（死）细胞成像。 （冯建东供图）
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单分子电致化学发光显微镜活细胞成像。 （冯建东供图）

单分子实验是从本质出发解决许多基础科学问题的重要途径之一，也是化学测量学面临的一个极
限挑战。

8月12日，《自然》封面刊登了中国科学家单分子实验成果。浙江大学化学系研究员冯建东团队
发明了一种直接可以对溶液中单分子化学反应进行成像的显微镜技术，并实现了超高时空分辨成
像。该技术在化学成像和生物成像领域具有重要的应用价值，允许看到更清晰的微观结构和细胞
图像。

一直以来，冯建东便致力于发展跨学科的单分子测量方法和仪器，实现多维度的溶液体系单分子
物理和化学过程观测、新现象研究和应用建立。

解决两大难题

冯建东团队的研究对象是电致化学发光反应。
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电致化学发光是利用电极表面发生的一系列化学反应实现发光的形式。相比于传统的荧光成像技
术，由于不需要光激发，电致化学发光几乎没有背景，是目前对于灵敏度有着很高要求的体外免
疫诊断领域的重要手段，其在成像分析等方向也具有一定价值。

目前，电致化学发光存在两个重要的科学问题，其一是微弱乃至单分子水平电致化学发光信号的
测量和成像，这对于单分子检测非常重要。其二是在电致化学发光成像领域实现突破光学衍射极
限的超高时空分辨率成像，即超分辨电致化学发光成像，这一点对化学和生物成像具有重要意义
。

3年来，冯建东团队致力于这两大难题的研究，通过联用自制的具有皮安水平电流检出能力的电
化学测量系统以及宽场超分辨光学显微镜，搭建了一套高效的电致化学发光控制、测量和成像系
统。

他们首次实现了单分子电致化学发光信号的宽场空间成像；并在此基础上成功突破了光学衍射极
限，第一次实现了电致化学发光的超分辨成像。

这项单分子电致化学发光显微镜技术不需要光激发即可实现单分子超分辨成像，有望影响化学测
量和生物成像领域的应用。

电致化学发光过程中，为什么难以开展单分子信号的捕捉呢？这主要是因为单分子反应控制难、
追踪难、检测难。冯建东介绍说，单分子化学反应伴随的光、电、磁信号变化非常微弱，而且化
学反应过程和位置具有随机性，很难控制和追踪。

为此，浙大科研人员搭建了灵敏的探测系统，将电压施加、电流测量、光学成像同步起来，通过
时空孤立捕捉到了单分子反应后产生的发光信号。

具体从空间上通过不断稀释，控制溶液中的分子浓度实现单分子空间隔离。时间上，通过快速照
片采集，最高在1秒内拍摄1300张，消除邻近分子间的相互干扰。
论文第一作者浙江大学化学系博士生董金润介绍到。

利用这套光电控制和测量平台，浙大科研团队首次实现了单分子电致化学发光反应的直接宽场成
像。

突破光学极限

受到荧光超分辨显微镜（2014年诺贝尔化学奖）的启发，研究团队利用通过空间分子反应定位的
光学重构方法进行成像。这就好比当人们夜晚抬头看星星时，可以通过星星的闪烁将离得很近的
两颗星星区分开一样。

冯建东团队着手从时空孤立的单分子信号实现电致化学发光的超分辨成像。

为了验证这一成像方法的可行性以及定位算法的准确性，团队通过微纳加工的方法在电极表面制
造了一个条纹图案作为已知成像模板，并对之进行对比成像。

单分子电致化学发光成像后的结果与该结构的电镜成像结果结构上高度吻合，证明了成像方法的
可行性。单分子电致化学发光成像将传统上数百纳米的电致化学发光显微成像空间分辨率提升到
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了前所未有的24纳米。

研究团队进而将该技术应用于生物细胞显微成像，不需要标记细胞结构本身意味着电致化学发光
成像对细胞可能是潜在友好的，因为传统使用的标记可能会影响细胞状态。

团队进一步以细胞的基质黏附为对象，对其进行单分子电致化学发光成像，观察其随时间的动态
变化。成像结果与荧光超分辨成像可以进行关联成像对比，定量上表现出可以同荧光超分辨显微
镜相媲美的空间分辨率，同时该技术避免了激光和细胞标记的使用。

未来，这项显微技术将作为一项研究工具为化学反应位点可视化、单分子测量、化学和生物成像
等领域提供新的可能，具备广泛的应用前景。在同一期上，《自然》期刊专门邀请了领域专家对
这一突破性技术的前景进行了亮点评述和报道。

该研究受到了国家自然科学基金委、浙江省自然科学基金委、中央高校基本科研业务费校长专项
和浙江大学的经费支持。（来源：中国科学报崔雪芹）
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