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新型成像方法在单分子层面“看清”复杂生命过程。 近日，哈尔滨工业大学深圳校区教授张永
兵与深圳湾实验室研究员侯尚国合作，在三维目标锁定单分子光谱动态成像显微技术（3D-
SpecDIM）领域取得重要研究进展，相关成果发表于《自然-通讯》上。

在复杂的生命世界里，每一个分子或在细胞膜间游走，或在细胞器中穿梭，其运动轨迹往往记录
着生命活动的关键线索。然而，传统成像方法只能得到成千上万个分子的平均信号，就像把无数
人说的话混在一起，最后只能听到嘈杂的背景音。单分子动态研究则像是给每个分子都装上一台
摄像机，让研究人员能够实时追踪它们的运动轨迹、停留时间和环境变化。这些细节往往是理解
生命基本规律、揭示疾病发生机制、乃至设计新型药物的关键。

然而，想要在单分子层面同时看清位置和环境并非易事。分子往往高速运动，光子数又极为有限
，传统方法要么只能追踪分子的位置，却丢失了微环境的理化信息，要么只能获取光谱，却无法
保证快速运动中分子轨迹的连续性。

为了解决这一挑战，研究人员创新性地将三维主动反馈追踪与高速光谱检测结合，发展出新一代
成像方法 3D-SpecDIM。该方法不仅能以毫秒级时间分辨率和纳米级空间分辨率记录单分子的三
维运动，还能同步解析其光谱随环境变化的细节，为揭示如线粒体自噬和细胞凋亡等复杂生命过
程提供了全新视角。

为验证该方法的性能，团队首先对 3D-SpecDIM进行系统性能表征。通过对水溶液中自由扩散的
荧光微球进行示踪，结合深度学习的光谱定位算法，系统最高可以达到
0.3纳米的光谱峰值定位精度，比传统方法提高 30% 以上。对于光谱灵敏度，3D-SpecDIM成功实
现在90%的甘油溶液中对单个染料分子的自由扩散光谱动态长达数秒的观测。在示踪时间分辨率
方面，对于高亮度样本，3D-
SpecDIM可实现纳米级的定位精度与毫秒级的时间分辨率，保证对高速运动分子的连续追踪。

同时，研究人员在使用 3D-SpecDIM监测线粒体自噬过程时发现，当溶酶体逐渐向受损线粒体靠
近并发生融合时，受损线粒体的酸碱值发生明显的下降。借助光谱解混技术，3D-SpecDIM可精
准地还原为可量化的自噬过程酸碱值变化曲线，首次实现在单个线粒体水平上对自噬过程酸碱值
变化的实时定量全流程监测。

此外，在细胞膜凋亡起泡实验中，该方法首次同步捕捉到膜极性的动态下降与膜形态的变化，两
者之间的速率呈一定相关性。这些应用展示了3D-SpecDIM在多维动态成像中的独特优势，也为
深入理解细胞内关键生命事件提供了全新的研究工具。（来源：中国科学报 刁雯蕙）
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相关论文信息：https://www.nature.com/articles/s41467-025-63787-3

作者：张永兵等 来源：《自然—通讯》
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