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病毒复制策略和生命周期取决于病毒类型，并可能在所有阶段都有所不
同，包括病毒进入、复制、潜伏期和脱落(图1)。了解病毒的感染和复制过
程是开发减轻或治疗病毒性疾病的治疗策略的重要一步。

目前病毒学的方法依赖于电子显微镜或RNA和蛋白质定量检测病毒的特
性。这些方法要么局限于静态图像，不能记录动态事件，要么局限于集成
方法，不能描述个体翻译或复制过程的调控机制。相反，它们提供了一个
平均读数。

在这个应用案例中，我们展示了基于集成了荧光和无标记显微镜和光镊的
单分子方法，可以应用于详细地研究病毒复制过程，并有助于治疗和病毒
研究的整体发展。

通过动态单分子方法研究基本的病毒过程

在此应用案例中

这个应用说明展示了如何使用C-Trap光镊荧光和无标记显微镜来深
入了解与病毒感染和复制相关的各种过程。我们列出了七个实验设
计，展示了如何在实时和单分子水平上分析与病毒学相关的各个
方面。

我们展示了7个应用案例：

	▪ 检测和选择用于光镊实验的单个病毒颗粒 。

	▪ 记录病毒与宿主细胞之间的相互作用力。

	▪ 建立病毒蛋白质构象变化的动力学和能量场 。

	▪ 操纵和可视化病毒RNA翻译的自动调节 。

	▪ 病毒DNA包装的时间和量化 。

	▪ 病毒DNA与衣壳蛋白质之间的相互作用测量与可视化 。

	▪ 研究和监测蛋白质诱导的病毒脱落和融合 。

图 1病毒与宿主细胞膜相互作用。对宿主膜蛋白
的识别启动了病毒细胞周期的开始，包括病毒进
入、复制、脱落，在某些情况下还包括潜伏期。

在宿主感染期间，病毒生命周期的关

键步骤

C-Trap的特征

光镊可以让你用高度聚焦的激光束捕捉微米大小的物体，如微球或
病毒颗粒。捕获两个或更多的微球将允许你把一个生物分子，比如
DNA，拴在微球之间，并建立复杂的生物系统。然后你可以通过控
制光束的方向来操纵被捕获物体的位置和运动。

实时成像可以让你看到捕获的生物分子(例如，DNA或病毒颗粒)或
者与之相互作用的蛋白质。例如，你可以标记参与病毒过程的不同
生物分子，并通过集成的荧光显微镜系统监测它们。

extracellular

intracellular
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参考文献 
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请阅读LUMICKS细胞力学应用案例获得更多相关知识

实验

检测和选择用于光镊实验的单个病毒颗粒

 

光镊是以非接触方式检测和分离单个病毒粒子的最佳工具。虽然在大多数
情况下，病毒粒子都很小，并在液体中聚集，可能会影响预期的测量结
果，但这项技术可以让你在溶液中捕捉病毒粒子，并从聚集体中区分单个
粒子(图2)。

单个病毒粒子的光学捕获使你能够控制它的位置。除此之外，你还可以用
荧光标记病毒膜蛋白，并根据荧光强度对其进行定量，以便将蛋白质水平
与你想要的测量结果联系起来。

图 3 C-Trap可以测量病毒与宿主相互作用的力和动力学。相关荧光成像和
光镊可以同时表征宿主细胞的变化和测量相互作用的力。

图 2在微流控室中光学阱捕捉病毒粒子的实验装置示意图。病毒或病毒聚合体的移动性由光阱控制
和记录。病毒的荧光标记膜蛋白为成像分析提供了多种可能性。

病毒与宿主细胞之间的相互作用是病毒入侵和感染的第一个关键步骤。你可以
用C-Trap来研究单个病毒和宿主细胞表面受体之间的动态相互作用。这种方法
可以让你用激光捕捉一个包裹着你感兴趣的病毒的微球并牵引向贴壁的细胞运
动。然后你可以推动微球向细胞膜运动，在接触后在拉着微球远离细胞(图3)
。破坏病毒和宿主细胞之间已建立的相互作用所需的拉力表明了相互作用的强
度。 

了解病毒和宿主细胞之间最初相互作用的动力学，将有助于开发新的治疗
方法，预防或减轻病毒感染。例如，你可以应用类似的方法，通过比较不
同治疗条件下的拉力，筛选出阻止病毒识别宿主细胞的药物。

Read more 
[1] Pang et al. (2014) Nature Nanotechnology

记录病毒与宿主细胞之间的相互作用力



实验

图 4 两个DNA把手将目标蛋白质拴在两个微球之间。将微球分开并释放力量，使蛋白质及其结构域
展开和重新折叠。时间、距离和力信号被用来计算动力学和重建蛋白质去折叠的能量谱。

建立病毒蛋白质构象变化的动力学和能量场

�
一旦病毒识别并通过病毒融合蛋白粘附在宿主细胞上，病毒颗粒就开始入
侵。这些蛋白质的构象变化允许它们附着在宿主细胞上，并对宿主细胞膜
施加力。了解它们的动态可以扩展我们对这些过程的认识，并随后帮助我
们开发未来的抗病毒疗法。然而，与蛋白质折叠和去折叠相关的能量很难
用传统的方法测量。

利用C-Trap这样的光镊仪器，你可以将病毒蛋白质的两端连接在两个珠子之
间，施加机械力展开蛋白质，并研究相关的动力学(图4)。通过在单分子水
平上研究这些特征，你可以探测到中间构象，这是其他常规方法通常忽略
的一个关键细节。例如，这种检测方法可以让你深入了解，特定的药物是
如何在感染过程中破坏病毒蛋白质及其构象动态的。

#2

#1 #3

图 5一个带有假结结构的RNA连接到两端的DNA柄上，并栓在两个光学捕获的微球之间。光镊可以
拉伸假结的结构，以检测与假结构象变化有关的力。smFRET实验可以揭示不同荧光染料标记mRNA

两个结构域的结构域依赖动力学。

RNA

RNA/DNA Hybrid

Handle DNAHandle DNA

操纵和可视化病毒RNA翻译的自动调节

 

RNA假结是RNA的二级结构，在许多病毒类型中，RNA假结是自动调节翻译
和核糖体框架移动的关键。C-Trap为你提供了在单分子水平上研究RNA假结
结构动力学的方法，从而揭示二级和三级RNA构象如何调节病毒翻译。

通过创建和拉伸一个所谓的哑铃系统，包括一个RNA和两个被抓微球(图5)
，你可以探索与结构的每一步展开和折叠相关的力。从这些实验中获得的
结果读数也揭示了中间构象状态，为你提供了一个结构特定的能量谱。这
些类型的数据为您提供了一个深入了解病毒基因表达的动态翻译调节。

结合力诱导测量的二级结构与单分子荧光共振能量转移(smFRET)提供了一
个更加完整的画面。结合的方法使你能够将折叠机制与RNA的三级结构联
系起来，并研究抑制病毒翻译的自我调节机制。

参考文献 
[4] Zhong et al. (2016) Scientific Reports  

 

请阅读LUMICKS RNA动力学应用案例获得更多相关知识

参考文献 
[3] Jiao et al. (2015) Proceedings of the National Academy of Sciences 

 

请阅读LUMICKS蛋白质折叠应用案例获得更多相关知识
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病毒DNA包装的时间和量化

�
在病毒组装过程中，双链DNA病毒需要依赖ATP包装运动复合物的帮助。使
用光镊，你可以研究病毒在封闭环境中包装大量遗传物质的过程，揭示病
毒DNA包装的关键步骤和要求。

例如，你可以将DNA包装马达和DNA底物的一端拴在两个光学捕获的微球
之间(图6)。接下来，你可以直接测量DNA包装过程中，两个被抓微球之间
的距离变化。无论是周期时间(周期的快速包装和暂停)和包装DNA的数量揭
示了特定的马达蛋白的功能。该程序可让你测量和比较DNA包装马达蛋白
的机械化学功能，例如，ATP浓度或衣壳的容量，以及对DNA的不同力。

图 6建立单病毒DNA包装评价方法。一个微球用预先包装好的DNA缠住衣壳，另一个微球缠住游离
的DNA。一旦这些被拴住，C-Trap可以测量微球之间的距离变化，以及相关的力，来研究马达蛋白
的活动。

病毒DNA与衣壳蛋白质之间的相互作用测量与可
视化

病毒衣壳通常由有限种类的病毒颗粒组成，有些只包含单一种类。然而，
这些粒子可以组装成各种各样的几何形状和形状，以保护和传递遗传物
质。
使用与荧光显微镜集成的光镊，你可以研究病毒颗粒的成核和生长过程，
以及衣壳蛋白与核酸相互作用。例如，C-Trap可以将双链DNA拴在两个微
球之间，然后将单个分子暴露在病毒衣壳蛋白之下(图7)。当这些蛋白质与
DNA结合时，它们通过压缩缩短了核酸。荧光标记的衣壳蛋白显示了随着
荧光强度的增加逐渐压缩的蛋白质-DNA复合物。
这些信息，反过来，揭示了病毒衣壳是如何紧密结合并储存遗传物质，比
如DNA。了解蛋白质如何与DNA相互作用，有助于理解DNA是如何以及以
何种构象包装在衣壳内。

图 7与DNA相互作用的蛋白质复合物的数量可以用荧光强度来定量。同时，对DNA的作用力可以被
控制，以研究它与病毒蛋白质的相互作用。

参考文献 
[5] Liu et al. (2014) Cell

参考文献 
[6] Marchetti et al. (2019) Nano Letters 

 

请阅读LUMICKS C-Trap手册获得更多相关知识

实验



研究和监测蛋白质诱导的病毒脱落和融合 

从寄主细胞脱落后代是病毒生命周期中至关重要的一步。脱落的一个例子
是病毒从细胞出芽，包括细胞膜张力和几个病毒相关蛋白。

光镊是最佳的仪器可以同时施加和测量病毒脱落时膜变形相关的力(图8)
。C-Trap提供的荧光图片，可让你更清晰地观察宿主细胞膜的弯曲程度，以
及标记的膜蛋白的分布，同时评估脱落时的力。

该方法的独特之处在于，它揭示了出芽过程中膜曲度与病毒蛋白质之间的
关系，这可以与其脱落效率相关。

图 8光镊捕获链霉亲和素涂层的微球并将其导向带有荧光标记的膜蛋白的膜囊。在与膜接触时缩回
微球，从膜囊中产生一个纳米管，可以通过荧光显微镜观察到，以验证曲率。

参考文献 
[7] Moreno-Pescador et al. (2019) ACS Nano 

 

请阅读LUMICKS膜融合应用案例获得更多相关知识

“我认为用单分子技术研究病毒非常有价值。在研究病毒膜融合过程中的出芽力方面，有很大的
潜力。我认为光镊是最合适的工具”

保罗. 马丁. 本迪克斯教授，尼尔斯·波耳研究所

 
 

“单分子操纵和可视化使我们对病毒生命周期的机制和力学有了前所未有的了解，这些机制和
力学具有惊人的适应性和复杂性。这些见解可以告诉我们遏制病毒感染和在宿主体内传播的新方

法。”

刘士新教授，洛克菲勒大学

实验
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总结

虽然传统的病毒特性评估，例如，电子显微镜和表达谱，描述了病毒群体的病毒感染特征，它们仅限于静态或平均结果。通过单分子方法研究病毒的生
命周期，例如光镊，可以让你发现与病毒感染相关的特定的随机机制事件 。

C-Trap是一种独特的工具，可以提供高度集成的光镊和最先进的成像技术。一体化方法提供了同步力学测量和特定病毒事件的荧光可视化。

你可以使用动态单分子方法来揭示病毒生命周期的特定步骤，从病毒与宿主细胞的初始相互作用到病毒后代的脱落。这些对病毒感染的详细分析，最
终，有助于开发对抗病毒的新疗法，并有可能让我们领先病原体一步。

•	 力学分辨率：<0.1 pN 100Hz （1 μm微球≥0.35 pN/nm抓捕刚度)

•	 最小增量步长：2 Å/ 绝对位置

•	 支持的显微镜类型：共聚焦/STED 或者 宽场/TIRF/IRM

•	 共聚焦颜色：最多3种（默认：488 nm, 532/561 nm, 639 nm）)

•	 宽场/TIRF颜色：最多3种（默认：488 nm, 561 nm, 639 nm）

C-Trap的技术特点
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