
利用微悬臂梁表面应力研究聚 !!异丙基丙烯酰胺
分子的构象转变!

李 凯!） 刘 红"） 张青川!）# 侯 毅"） 张广照"） 伍小平!）

!）（中国科学技术大学中国科学院材料力学行为和设计重点实验室，合肥 "$%%"&）

"）（中国科学技术大学化学物理系，合肥 "$%%"’）

（"%%(年 !!月 !日收到："%%’年 $月 "%日收到修改稿）

提出了一种基于微悬臂梁传感技术研究大分子折叠)构象转变的新方法 *通过分子自组装的方法将热敏性的
聚 !+异丙基丙烯酰胺（,-.,/0）分子链修饰到微悬臂梁的单侧表面，用光杠杆技术检测温度在 "%—1% 2之间变化
时由于微悬臂梁上的 ,-.,/0分子在水中的构象转变所引起的微悬臂梁变形 *实验结果显示：在升温过程中，微悬
臂梁的表面应力发生了变化并且导致微悬臂梁产生了弯曲变形，这个过程对应着微悬臂梁上的 ,-.,/0分子从无
规线团构象到塌缩小球构象的构象转变 *在降温过程中，微悬臂梁发生了反方向的弯曲变形，这对应着 ,-.,/0分
子从塌缩小球构象向无规线团构象的构象转变 *整个温度变化过程中构象转变是连续进行的，而在低临界溶解温
度（约 $" 2）附近转变幅度较大，这与自由水溶液中 ,-.,/0分子的无规线团+塌缩小球构象转变相对应 *实验结果
还显示：由于 ,-.,/0分子在塌缩过程中氢键的形成和链段间可能的缠结效应，整个温度循环过程中微悬臂梁的变
形是不可逆的且有明显的迟滞效应 *
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! H 引 言

分子量大于 !%1 ?)8I;的分子称为大分子，包括
各种人工合成高分子（如聚乙烯）和天然高分子（如

J-/、蛋白质、淀粉等）*由于存在原子间键内旋转的
自由度，大分子可呈现出不同的构象 *当外部环境变
化时这种构象会发生相应的转变［!—1］* !K’% 年
5EIAL89MFN［(］首次从理论上预言：对于线型均聚大分
子（由相同的单体聚合而成的长链状分子），存在着

无规线团+塌缩小球的构象转变（图 !）*此后，研究
者们对无规线团+塌缩小球的构象转变进行了大量
的实验和理论研究［’—!% ］*无规线团+塌缩小球的构
象转变不仅是高分子物理学中的重要问题，同时也

是生命科学中的基本问题（譬如蛋白质的折叠）；水

是最重要的大分子存在介质，因此，研究大分子在水

溶液中的构象转变具有更重要的意义 *聚 !+异丙基
丙烯酰胺（,-.,/0）在水中的低临界溶解温度

（O35P）约在 $" 2附近，当溶液温度低于 O35P 时，
,-.,/0分子溶于水，呈现无规线团构象（图 !（9））；
当温度高于 O35P 时，,-.,/0 分子不溶于水，呈现
塌缩小球构象（图 !（Q））*这种无规线团+塌缩小球
的构象转变过程在 O35P附近较窄的温度区间（!—"
2）内完成，呈突变性 * !KK(年 RC等［!!］运用激光光
散射方法研究 ,-.,/0分子在水溶液中的无规线团+
塌缩小球构象转变，首次从实验上观察到了热力学

稳定的塌缩小球构象，阐明了在自由溶液中线型均

聚大分子无规线团+塌缩小球的构象转变过程中，存
在着 1个不同的构象状态，即：无规线团、皱缩线团、
熔化球和完全塌缩小球 *由于熔化球构象是蛋白质
折叠过程中的一个物理状态，它与活细胞中的许多

生理过程相关［!"—!(］，因此在 ,-.,/0分子（图 "）的
无规线团+塌缩小球构象转变过程中，观察到熔化球
构象无疑对蛋白质折叠的机理提供了有力的支持 *
此外，由于 ,-.,/0分子的 O35P与人的体温接近，
因此其很适于作为研究生物大分子构象转变以及蛋
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白质折叠的模型 ! 最近，"#$#%&’&(#)等［*+］运用表面
等离子体共振（,-.）技术实时研究了修饰在 /& 表
面的 -01-/2分子的构象转变过程 !研究结果表明，
与自由溶液中的转变不同，修饰在固体表面的

-01-/2分子的构象转变是一个渐变的过程 ! 34&
等［*5］采用石英晶体微天平（672）技术对修饰在固
体表面的 -01-/2分子的研究结果亦表明：-01-/2
分子的构象转变过程是渐变的 !这些实验结果与理
论预测相符合［*8］!另一方面，在大分子构象转变的
过程中，分子间相互作用力的变化起着重要的作用，

检测这种变化对于研究大分子构象转化的机理至关

重要 !迄今为止，尚没有很好的方法解决这个问题 !

图 * 无规线团构象（#）和塌缩小球构象（9）

图 : -01-/2分子结构

微悬臂梁传感是在原子力显微镜和微机电系统

出现后迅速发展起来的一种新的传感方法，其在生

化传感中有着很好的应用前景［*;］!研究发现，当有
生化反应在微悬臂梁的表面上发生时，微悬臂梁的

表面应力会发生改变并导致微悬臂梁产生弯曲变

形 ! "<’(<’等［:=］用此方法研究了镀 /&微悬臂梁表面
硫醇分子的自组装生长过程 ! 2>?<)@’A 等［:*］将它
应用于 B0/双链的配对杂交实验 !基于此以及本实
验室在微悬臂梁传感技术方面的工作基础———微悬

臂梁阵列红外成像［::，:C］，本文提出将微悬臂梁传感

技术应用于检测大分子的构象转变过程，为大分子

构象转变过程的检测提供了一种新的方法 !

: D 实 验

图 C为将 -01-/2分子修饰到微悬臂梁表面进
行构象检测的实验原理图 !当 -01-/2分子构象发
生变化时，分子之间的相互作用力随之变化并导致

微悬臂梁发生变形，通过检测这种变形就可实现对

-01-/2分子构象转变过程的检测 !

图 C 伸展状态的 -01-/2分子（#）和塌缩状态的 -01-/2分子（9）

实验系统如图 E所示 ! :==!% F :=!% F *!%的
,40! 微悬臂梁（图 E右侧为微悬臂梁放大图）固定于
玻璃盖封顶的不锈钢的小容器中（容积约 * %$）!半
导体激光器发出的聚焦激光束经微悬臂梁自由端部

反射后进入光电位置敏感器（-,B）的探测靶面 !当
微悬臂梁发生弯曲变形时，反射激光束随之发生偏

转，-,B感知此偏转信号后将其转化为相应的电信
号输出，由此即可实现对微悬臂梁变形的检测 !本实
验系统中微悬臂梁自由端部的最小可分辨位移为

=D* )%!此外，溶液进出容器由微流量蠕动泵控制，
容器底部的热电制冷器控制溶液温度，温度稳定度

为 =D=* ?，控温范围 *8—E: G !
将 -01-/2分子修饰到微悬臂梁单侧表面的过

程如下：首先，在 ,40! 微悬臂梁的单侧表面上蒸镀

约 E= )% 厚的 /& 层，随后置于 H= G的水虎鱼油
“I4’#)J# @4I”（K:L: MK:,LE N * M C）溶液中清洗 H %4)，
取出后用蒸馏水冲洗，氮气吹干，接着放入一端修饰

有巯基（—,K）的 -01-/2分子的水溶液中，静置 C
@!其间 -01-/2分子上的巯基（—,K）与微悬臂梁上
的 /& 结合，通过自组装的过程最终形成高分子刷
（图 C（#）），完成修饰过程 !本文中所使用 -01-/2
分子的分子量为 "O N *DH F *=H (P%Q$，分子量分布
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!! "!# $ %&%’ (
将修饰了 )*+),-分子的微悬臂梁放入容器中

并注入蒸馏水 (通过恒温控制器控制溶液温度变化，
监测在此过程中微悬臂梁的变形便可得到 )*+),-
分子随温度变化时的构象转变信息 (温度变化的方
式如下：从 ./ 0升温至 1/ 0，设定升温间隔为 % 0，
升温速率约为 /&2 0"34#，在每个温度点上停留 %/
34#并提取微悬臂梁的变形信息 (以同样的方式控
制温度从 1/ 0降温至 ./ 0 (由于 54*" 和 ,6两种材
料的热膨胀系数不同，温度变化时微悬臂梁自身也

会产生热变形 (为了得到仅由 )*+),-分子的构象
转变引起的微悬臂梁变形，我们在修饰 )*+),-分
子之前和修饰 )*+),-分子之后分别进行了温度的
循环实验，两者的结果相减后便可除去微悬臂梁本

身的热变形影响 (

图 1 实验系统示意图

7 (实验结果及讨论

图 2显示的是修饰 )*+),-分子之前微悬臂梁
自由端部位移随温度变化的曲线（取微悬臂梁朝向

镀 ,6 一侧的弯曲为正向，全文同）(微悬臂梁的这
种变形是由于 54*" 和 ,6两种材料的热膨胀系数不

同所引起的 ( 以!#，!$ 表示微悬臂梁的自由端部
位移和温度变化，它们之间的关系可以由线弹性小

变形理论得到，

!# $ %!$，
式中 % 与微悬臂梁的尺寸以及两种材料的热膨胀
系数和杨氏模量有关 (在实验的温度范围内，% 可
视为与温度无关的常数，于是!# 和!$ 呈线性关
系 (图 2中显示了微悬臂梁自由端部位移8温度实验

曲线呈现出很好的线性关系，证实此方法是可靠的 (

图 2 修饰 )*+),-分子之前的微悬臂梁变形

图 ’给出了修饰 )*+),-分子之后微悬臂梁自
由端部位移随温度变化的曲线，此曲线中除

)*+),-分子构象转变的影响外，还耦合了图 2 中
所显示的双材料热变形效应 (将修饰了 )*+),-分
子之后的微悬臂梁变形减去修饰 )*+),-分子之前

图 ’ 修饰 )*+),-分子后的微悬臂梁变形

的微悬臂梁变形，便可得出仅由 )*+),-分子构象
转变所引起的微悬臂梁变形，结果如图 9所示 (微悬
臂梁变形和微悬臂梁表面应力之间遵循 5:;#<= 公
式［.1］

%
& $ ’ % >!

’(.
（!"% >!".）， （%）

式中，& 为微悬臂梁弯曲变形的曲率半径，’，!和 (
分别为微悬臂梁的杨氏模量、泊松比和厚度，!"% 和

!". 对应微悬臂梁镀 ,6一侧表面和未镀 ,6一侧表
面的表面应力变化值 (微悬臂梁自由端的位移!#
与表面应力的关系可由下式得出：
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式中 " 为微悬臂梁长度 &注意到微悬臂梁上未修饰
’()’*+分子的一侧，其表面状态在整个温度变化
过程中基本保持不变，即!"%!,，所以（%）式中!"#

$!"% 实际上反映的就是修饰有 ’()’*+分子那一
侧表面的表面应力的变化值!"# &将!"# 简称为微

悬臂梁的表面应力，计算结果如图 -所示 &

图 . 仅由 ’()’*+分子引起的微悬臂梁变形

图 - ’()’*+分子构象转变引起的表面应力

实验中，扣除了双材料热变形效应后，微悬臂梁

的变形就只是 ’()’*+分子构象转变影响的结果 &
通过对这种变形的分析便可以得出 ’()’*+分子构
象转变过程的信息 &那么，’()’*+分子的这种构象
转变和微悬臂梁的变形以及微悬臂梁的表面应力之

间是如何联系起来的呢？根据高分子溶液理论［%/］：

溶液中的高分子，按溶剂的性质不同分子链段之间

以及分子链段与溶剂分子之间的相互作用会发生变

化 &溶剂的性质良好时，高分子链段之间相互排斥，

高分子链段与溶剂之间相互吸引，整个高分子在溶

剂中膨胀伸展，呈现无规线团状的构象 &溶剂的性质
变差时，高分子链段之间相互吸引，高分子链段与溶

剂分子之间相互排斥，整个高分子呈现塌缩小球状

构象 &对本实验而言，溶剂水的性质是随温度的变化
而发生改变的 &水溶液中自由状态的 ’()’*+分子，
其构象在 0123处发生间断性的转变，说明此处溶
剂的性质有较大的变化 &当 ’()’*+分子被修饰到
微悬臂梁表面，由于受到固体表面的约束，构象的转

变表现出连续性，这从图 .中微悬臂梁变形的连续
性可以看出 &当温度为 %, 4时，水对于 ’()’*+分
子而言是良溶剂，此时 ’()’*+分子链段伸展，分子
间相互排斥 &随着温度的上升，溶剂的性质逐渐变
差 &高分子链段间的相互排斥力减弱、吸引力增强，
整个分子链收缩塌陷 &对于微悬臂梁，这样一个过程
相当于使其表面产生了一个收缩的表面应力，也就

表现为微悬臂梁产生正向的弯曲变形（图 .）和微悬
臂梁表面应力的增加（图 -）&同时，图 .和图 -还显
示出在 0123附近曲线的变化幅度较大，这与以上
提到的自由溶液中 ’()’*+ 分子的实验结果相类
似 &降温过程中的现象与升温过程中的现象正好相
反，微悬臂梁朝着负方向发生变形（图 .），微悬臂梁
的表面应力减少（图 -）&另外，当温度循环结束（回
到 %, 4）时，微悬臂梁的变形未能完全恢复（图 .），
有残余的表面应力存在（图 -）&更一般地，从整个循
环曲线上看，整个过程存在明显的迟滞性，是不可逆

的，即在升温过程和降温过程中的同一个温度点上

微悬臂梁的变形量是不相等的（5, 4除外）& 6789
等［%:］认为，这种现象是由于在升温过程中 ’()’*+
分子塌缩成小球构象时分子链段间形成了较强的相

互作用力（通常认为是氢键）所致 &降温时这种较强
的相互作用继续维持着小球的塌缩状态，直到更低

的温度（相对升温过程而言）’()’*(分子才能克服
它而伸展开来，所以在同一个温度点上降温时的变

形总是比升温时大（迟滞）&本文的研究结果与此解
释相符，图 -中的表面应力变化曲线也直观地反映
出了这一过程 &另一方面，’()’*+分子在塌缩成小
球的过程中链段之间可能发生了相互的缠结，降温

时 ’()’*+分子未能完全解开缠结，于是造成了微
悬臂梁在降温过程中变形的迟滞 & 图 ; 给出了
’()’*+分子构象转变以及微悬臂梁变形过程的示
意图 &
与传统的实验方法（如激光光散射、<1+、2’=
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图 ! "#$"%&分子构象转变过程示意图

等）相比，本文所提出的微悬臂梁传感方法———通过

检测微悬臂梁表面应力的变化观察大分子的构象转

变———特点在于其反映的是大分子构象转变过程中

分子之间相互作用力的变化信息，这对于人们认识

大分子构象转变的微观机理、建立理论模型是很有

意义的 ’此外，对于伴随有力学信号变化的其他生
物、化学过程也都可能以此作为平台进行研究 ’

( ) 结 论

本文提出了一种基于微悬臂梁传感技术研究大

分子构象转变的新方法 ’通过检测单侧表面上修饰
有 "#$"%&分子的微悬臂梁随温度变化时的表面应
力变化，观察了 "#$"%&分子的构象随温度转变的
过程，发现这种转变过程是在 *+—(+, 之间连续发
生的，在 -./0附近转变幅度较大 ’整个过程显示出
明显的迟滞性和不可逆性 ’该方法的特点在于：它探
测的是微悬臂梁表面应力的变化，反映的是大分子

构象转变过程中分子之间相互作用力的变化信息 ’
这为我们认识大分子构象转变的微观机理提供了一

种新的视角 ’
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