
超分辨率显微镜让人类看清纳米世界 

（2014年诺贝尔化学奖让纳米天地进入人类视野） 

  红血细胞、细菌、酵母细胞和精子。当17世纪的科学家第一次在光学显微

镜下研究红血细胞、细菌、酵母细胞和精子这些活的生物体时，他们看到了一个

新的世界。微生物学诞生了，从此，光学显微镜成为研究生命科学的工具箱中最

重要的工具之一。 

但在很长一段时间，光学显微镜无法突破一个物理局限，即所谓的阿贝衍射

极限——德国物理学家恩斯特·阿贝于1873年提出的公式证明，受光的波长等因

素影响，显微镜的分辨率是有限的。 

在20世纪的大部分时间，科学家们都认为，光学显微镜永远无法看到小于

光的波长一半的物体，也就是说，分辨率超不过0.2微米。虽然某些细胞的细胞

器如线粒体的轮廓在光学显微镜下清晰可见，但它难以分辨更小的物体，这类似

于能够看到一个城市的建筑，却不知道居民们如何生活。要充分了解细胞的功能，

就需要具备跟踪单个分子活动的能力。 

 

     衍射极限是指一个理想物点经光学系统成像，由于衍射的限制，

不可能得到理想像点，而是得到一个夫朗和费衍射像。 

因为一般光学系统的口径都是圆形，夫朗和费衍射像就是所谓的

艾里斑。这样每个物点的像就是一个弥散斑，两个弥散斑靠近后就不

好区分，这样就限制了系统的分辨率，这个斑越大，分辨率越低。这

个限制是物理光学的限制，是光的衍射造成的 
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  阿贝衍射极限仍然成立，但美国科学家埃里克·贝齐格、威廉·莫纳和德国科

学家斯特凡·黑尔借助荧光分子的帮助，巧妙地绕过了经典光学的这一“束缚”，使

光学显微镜发展到了一个新的层次——纳米显微镜。现在，科学家们可以监控细

胞内单个分子之间的相互作用，观察与疾病相关的蛋白质如何聚集，并在纳米水

平上跟踪细胞分裂过程。三位科学家也因在超分辨率荧光显微技术领域取得的成

就而获得2014年诺贝尔化学奖殊荣。 

  斯特凡·黑尔：挑战百年既定法则 

  自1990年获得海德堡大学博士学位后，斯特凡·黑尔一直在寻找一种方法，

希望能绕开阿贝定义了一个多世纪的衍射极限。挑战一个既定法则的想法是诱人

的，但他的热情遭到了德国资深科学家的质疑，因此，黑尔躲到了芬兰，图尔库

大学一位研究荧光显微镜的教授将他纳入了自己的研究团队。 

  所谓荧光显微镜，就是一种利用荧光分子，比如可与特定细胞DNA（脱氧

核糖核酸）耦合的荧光抗体，来对细胞的某个部分成像的技术。如果抗体与DNA

耦合，它们会在细胞的中心发光。这种方法可让科学家看到特定分子所处的位置，

但他们找到的是一团分子，比如纠缠的DNA的链，过低的分辨率使他们无法分

清单个的DNA链。 

  1993年，当黑尔在翻阅一本量子光学教科书上有关受激发射的内容时，突

然灵光乍现——受激发射可以让荧光分子“熄灭”。1994年，黑尔发表文章阐述了

自己的想法。他提出了所谓的受激发射损耗（STED）方法：利用一束光脉冲激

发的所有荧光分子，而另一束光脉冲“熄灭”荧光，但每次保留一部分体积约纳米

大小分子发着光。用这样一个纳米“手电筒”沿着样品扫描并连续地测量光强度，

就能够获得一张综合的图像。每次扫描时保留的荧光分子体积越小，最终图像的

分辨率就越高，因此，从理论上来说，光学显微镜的分辨率再无任何限制了。 

  黑尔的理论文章并没有立即引发轰动，但因足够有趣，他得以进入马克斯·普

朗克生物物理化学研究所工作。在随后的几年中，他研制出一个STED显微镜，

并在2000年以光学显微镜从未达到的分辨率获得了大肠杆菌的图像，用实践证

明了自己的理论。 

  威廉·莫纳：探测单个荧光分子的第一人 

  大多数的化学方法，例如测量荧光，科学家需要同时研究数百万个分子。很

长一段时间里，他们都在梦想能够测量单个分子，因为获得的认知越丰富、越详

尽，理解就越深入，比如疾病是发展的。因此，1989年，当在IBM研究中心工作

的威廉·莫纳成功地测量了单个分子的光吸收时，他也为单分子显微镜的发展奠



定了基础。他的实验启发了许多化学家们将目光投向单个分子，其中就包括埃里

克·贝齐格。 

  1997年，莫纳进入加州大学圣地亚哥分校，开始了让绿色荧光蛋白呈现彩

虹的所有颜色的研究。他发现，绿色荧光蛋白的一个变体发出的荧光可被随意地

开启和关闭——当受到波长488纳米的光激发时，蛋白开始发出荧光，但不久就

会逐渐熄灭。他将这些蛋白质分散到凝胶中，并让它们之间的距离大于0.2微米

的阿贝衍射极限。在常规光学显微镜下，可以看到单个分子的光，它们就像一盏

盏带开关的小灯。 

  通过这项研究，莫纳证明，可以对单个分子的荧光进行光学控制。而这解决

了埃里克·贝齐格1995年构想出来的一个问题。 

  埃里克·贝齐格：通过叠加图像超越阿贝衍射极限 

  就像斯特凡·黑尔一样，埃里克·贝齐格也一心想要找到绕过阿贝衍射极限的

方法。在20世纪90年代初，他在贝尔实验室里，致力于研究一种被称为近场显

微镜的新型光学显微镜。这种显微镜可以规避阿贝衍射极限，但也有很多重大缺

陷，比如很难看到细胞表面下的结构。他最终放弃了这个研究方向，转而设想，

能否利用不同颜色的荧光分子来避开衍射极限？ 

  2005年的一次实验过程，令贝齐格回想起莫尔纳尔的研究，当下茅塞顿开。

他意识到，根本不需要不同颜色的荧光分子，通过“开关”控制，这些分子就可以

在不同的时间里发出不同荧光。 

  仅仅过了一年，贝齐格成功了。他的研究团队将荧光蛋白与包裹溶酶体的膜

耦合，并用微弱的光脉冲激活荧光蛋白，使其中的少量蛋白发光。由于数量少，

几乎所有蛋白之间的距离都超过了阿贝衍射极限的0.2微米。每个荧光蛋白的位

置都可以在显微镜下精确地记录下来。待荧光黯淡之后，研究人员又用光脉冲激

活另一小群蛋白，如此反复。当贝齐格将所有图像叠加在一起，他得到了具有超

高分辨率的溶酶体膜图像。 

  方法技术从来都是科学进步的推动力，三位获奖者的研究成果发展出了多项

纳米显微技术，目前已被世界各地广泛使用。功能强大的纳米显微镜所展示的微

小世界，也产生了很多前沿认知。斯特凡·黑尔看到了活神经细胞的内部，这能

帮助更好地理解大脑突触；威廉·莫纳研究了与亨廷顿氏病相关的蛋白质；而埃

里克·贝齐格对胚胎中的细胞分裂进行了跟踪。类似的例子不胜枚举。毫无疑问，

2014 年诺贝尔化学奖得主们所作出的成就，将对全人类的福祉作出重大贡献 


