
Biophysics 生物物理学, 2021, 9(1), 1-9 
Published Online February 2021 in Hans. http://www.hanspub.org/journal/biphy 
https://doi.org/10.12677/biphy.2021.91001   

文章引用: 余平, 洪海燕, 孙皓, 郭子龙, 苏环环, 马雪宁, 陈虎. 磁场方向对磁镊的伸长测量噪音的影响[J]. 生物物

理学, 2021, 9(1): 1-9. DOI: 10.12677/biphy.2021.91001 

 
 

磁场方向对磁镊的伸长测量噪音的影响 

余  平，洪海燕，孙  皓，郭子龙，苏环环，马雪宁，陈  虎 

厦门大学物理系生物仿生及软物质研究院，福建省柔性功能材料重点实验室，福建 厦门 
 

 
收稿日期：2020年12月31日；录用日期：2021年1月26日；发布日期：2021年2月2日 

 
 

 
摘  要 

磁镊作为一种单分子操纵技术被广泛地应用于蛋白质和DNA等生物大分子的物理、化学性质和生物功能

的探究。通常，磁镊使用反向平行的双磁铁对连接着生物大分子的超顺磁球施加拉力，从而实现对单分

子的拉伸。当拉力小于3皮牛且分子构象转变引起的伸长变化小于10 nm时，由磁球热运动引起的在拉力

方向上的噪音会使分子伸长的变化难以准确测量。为了提高磁镊在小力下对分子伸长的测量精度，我们

使用了单根圆柱状磁铁，以减小磁球转动在拉力方向上引入的噪音。我们使用了双磁铁和单磁铁分别对

517 bp的DNA的进行了拉伸实验。通过比较两者的拉力–伸长曲线，我们发现当拉力小于3皮牛的时候，

使用柱状单磁铁的实验组在拉力方向上的背景噪音显著小于双磁铁实验组。 
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Abstract 
As a single-molecule manipulation technology, magnetic tweezers are widely used to explore the 
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properties and biological functions of biological macromolecules such as proteins and DNA. Generally, 
magnetic tweezers use anti-parallel double magnets to exert a pulling force on the superparamagnetic 
spheres connected with biological macromolecules, thereby realizing the stretching of single mole-
cules. When the tensile force is less than 3 pN, and the extension change caused by the molecular 
conformational transition is less than 10 nm, the noise in the tensile direction caused by the thermal 
motion of the magnetic bead will make the molecular extension change difficult to measure accurate-
ly. In order to improve the accuracy of the magnetic tweezers in the measurement of molecular ex-
tension under small force, we use a single cylindrical magnet to reduce the noise of the magnetic bead 
in the direction of tension. We used anti-parallel double magnets and a single magnet to stretch a 517 
bp DNA. By comparing the force-extension curves, it is determined that when the tensile force is less 
than 3 pN, the extension noise in the experiments using a cylindrical single magnet is significantly 
smaller than that in the experiments using antiparallel double magnets. 
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1. 引言 

单分子操纵技术被用来研究蛋白质和 DNA 等生物大分子的物理、化学性质和生物功能已经超过 20
年[1] [2]。其中，光镊和原子力显微镜较早的被应用于蛋白质分子的去折叠和折叠的实验，磁镊早期被应

用于较长的 DNA 分子的拉伸实验。近年来，得益于纵向磁镊在较大拉力下精确测力问题的解决，磁镊被

广泛的应用于蛋白质分子去折叠和折叠的研究[3]。由于磁镊的测力系统和加力系统的分离，长时间的恒

定力实验和蛋白质折叠和去折叠平衡态的测量成为了磁镊研究蛋白质折叠与去折叠动力学的优势。磁镊

不需要考虑光镊实验中由于激光照射导致的样品温度上升和样品性质变化的问题[4]，也避免了原子力显

微镜长时间对蛋白质分子拉伸时的机械漂移[5]。近年来，由于磁镊设备的搭建难度相对较低，扩展性较

强，已经被广泛的应用于检测蛋白质、核酸性质以及生物大分子之间的相互作用[6] [7] [8] [9] [10]。 
我们利用磁镊技术的优势，测量了多种蛋白质在 100 皮牛以下的机械稳定性和 DNA 的配对碱基之间

的结合能[3] [11] [12] [13]。但是，这些蛋白发生折叠和去折叠所需要的力超过 10 皮牛，它们在构象发生

转变时伸长变化经常大于 5 nm [14]。因此，小球在溶液中的布朗运动带来的背景噪音对实验蛋白的信号

影响很小。但是当我们测量一种小尺寸，可以很容易在较小拉力下发生折叠和去折叠转变的蛋白时[15]，
背景噪音对收集到的蛋白发生折叠和去折叠的信号影响就会很大，甚至会掩盖真实的折叠信号。 

传统的双磁铁磁镊体系中。理想情况下反向双条形磁体磁镊测力的示意简图如图 1(a)。黄球是连接

目的蛋白的顺磁球，两块条形永磁铁产生从 N 极出发回到 S 极的磁场磁化顺磁球，磁球在磁场的作用下受

到了竖直向上的拉力，力的方向被定为 Z 方向，我们将平行于焦平面的磁场方向定义为 X 方向。垂直于

X-Z 平面的方向被定义为 Y 方向。磁球在溶液中做布朗运动，在 X 和 Y 方向上会有不同的扰动[16]，在 X
方向上，磁球的系绳端沿着 X 轴做平移运动；但是在 Y 方向上，磁球在系绳端平动的同时，磁球还会围绕

其磁矩方向 X 轴转动，使得磁球在 Y 方向上拥有较大的幅度的热运动。通常蛋白质的长度很短，所以系绳

末端的平动很小，磁球的转动是测量噪音的一个主要来源。传统磁镊的磁场由两条形磁铁提供，磁球围绕

Y 轴的转动自由度会被限制[1] [17]，而磁球绕 X 轴的旋转是自由的[18]。这个特性被用来做磁镊拉力的 
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Figure 1. Sketch of the magnetic tweezers systems with a single magnetic rod or double magnetic rods. B represents the 
magnetic field direction. (a) Side view of dual magnets system. The blue line shows the target molecule of interested being 
stretched. The magnetic bead rotates around the X axis. When the magnet is far away from the magnetic bead, the magnetic 
bead has a larger thermal fluctuation δy along the Y axis. When the magnet is close to the magnetic bead, the magnetic field 
intensity and stretching force increase, and the fluctuation of the magnetic bead on the Y axis decreases. (b) Side view of 
single magnet system. With a single magnetic rod above the sample, the direction of the magnetic field at the position of the 
magnetic bead and the direction of the magnetic moment are both vertical along Z axis. The magnetic bead rotates around 
the Z axis, which will not introduce noise in the direction of extension 
图 1. 单双磁铁磁场对磁球不同的影响的示意图。B 标出磁球位置处的磁场方向。(a) 双磁铁磁镊的侧视图。蓝色线条表示

被拉伸的分子，磁球围绕磁矩方向 X 轴转动，当磁铁距离磁球较远时，磁球在 Y 轴方向上有较大的热运动 δy，当磁铁

靠近磁球时，由于磁场强度和拉力都增大，磁球在 Y 轴方向上的热运动减小。(b) 单磁铁磁镊的侧视图。对于单根磁铁，

磁球位置处磁场和磁矩的方向都沿竖直的拉力方向(Z 轴)。磁球围绕 Z 轴转动，这样的转动不会引入伸长方向的噪音 
 

校准，特别是拉伸蛋白质等较短的分子时，较大的延 Y 方向的热运动使得拉力可以被更准确地校准[3]。在 

这种情况下，拉力
( )

2
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y

k T z R
F

δ
+

= ，其中 2
yδ 为小球在 Y 轴上的热运动方差， Bk 是玻尔兹曼常数，T 是绝 

对温度，z 是系链沿力的方向的伸长，R 是磁球的半径[17]，只要高分子链或磁球与表面没有相互作用，

不必考虑链是刚体还是柔性链，这个方程都适用[19]。 
较大的 2

yδ 虽然为拉力校准提供了方便，但是磁球的转动也会引入较大沿拉力方向的伸长的测量误差。

我们推测在较小拉力时，实验中的噪音主要来源于磁球的转动。所以我们重新设计磁场与磁铁，只使用

一根磁铁，它的磁场从 N 极出发(图 1(b))。在理想状态下，当磁球位于磁铁正下方时，磁球处的磁场沿 Z
轴。磁球的自由转动也是围绕 Z 轴。这样的转动不会引入伸长方向的噪音。 

本文中我们考虑到磁球的磁化方向对于磁球转动的影响，对比了传统的反平行双根永久磁铁与单根

磁铁在 DNA 拉伸实验中的结果，发现由于单根磁铁的磁场方向与拉力方向相同，磁球转动所引入的测量

噪音在拉力小于 3 皮牛时比双根反平行磁铁更小。单根磁铁更加适用于拉力较小时的单分子测量。 

2. 材料与方法 

2.1. 甘油样品样品槽的制备 

将 22 * 22 mm 和 22 * 32 mm 两种规格的玻璃载玻片放置在染色皿中，使用体积分数 5%的活性剂超
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声清洗 20 分钟，然后使用去离子水冲洗干净，接着使用去离子水超声 10 分钟。将玻璃烘干，等离子清

洗十五分钟，接着在含 1%的 APTES (3-氨丙基三乙氧基硅烷)的甲醇溶液中浸泡一小时。然后分别使用甲

醇，去离子水和无水乙醇冲洗干净，烘干备用。将两种规格的玻璃居中对齐，在两玻璃间使用封口膜粘

贴。分别在左右两端沿着玻璃边缘使用点胶棒点胶形成矩形凹槽。将溶解在 1X PBS 中的直径 3 微米的

聚乙烯球加入样品槽，并静置 20 分钟，等待聚乙烯球沉积在玻璃表面，样品槽制备完成。向质量分数为

95%的甘油中加入 M280 小球并混合均匀，将混合物充满制备好的样品槽，在样品槽的两端使用硅脂密

封，避免由于长时间的实验，样品缓冲液浓度由于蒸发而改变。 

2.2. DNA 样品的制备 

我们准备了一段 517 bp 的 DNA，DNA 的一端被氨基修饰，另一端标记有生物素。向制备好的样品

槽中加入 50 ul 25%戊二醛。放置一小时，1 X PBS 冲洗样品槽，去掉未连接在玻璃表面的戊二醛。加入

溶解在 1X PBS 溶液中的 DNA 样品，放置 30 分钟。使用 1 X PBS 冲洗样品槽，加入 200 微升含 1% BSA
溶液在四摄氏度冰箱过夜。 

2.3. 单分子磁镊实验 

基于一个倒置的光学显微镜(IX73, Olympus)，我们搭建了单分子力学磁镊系统。我们使用了压电陶

瓷调节控制 100X 的油浸物镜的焦平面。带有步进电机的电动载物台(LS-110, PI)通过设置好的程序调节

永久磁铁和样品台之间的距离。通过 CMOS 摄像头(XIMEA MQ022MG-CM)捕获磁球的衍射图像。在实

验前，我们将磁铁放置在离样品台较远的位置，找到合适的磁球，然后在磁球周边确定参考白球。通过

摄像头在磁球和参考球之间记录一系列的聚焦面衍射图像存入数据库。在测量开始后，使磁铁靠近样品

台对磁球施加拉力，高速相机会记录磁球的实时位置图像，将获得的图像和之前建立的数据库进行比对

来判别磁球的位移，通过这种方法我们的实验空间分辨率可达 2 nm。 

3. 实验结果 

3.1. 单磁铁校力实验 

为了探究单磁铁的磁场分布，我们准备了三种相同材料不同直径的磁铁，直径分别为 1 mm，1.62 mm，

3 mm，和一个由两根直径为 3 mm 磁铁反平行捆绑形成的双磁铁。在校力实验中，我们主要依靠斯托克

斯方程。当物体在连续的流体中运动时，所受到的阻力可以写为：F = 6 πηrv。我们将磁铁固定在到样品

表面合适距离的位置，顺磁球在磁场的作用下，在流体中做匀速运动。我们通过测量得到小球做匀速运

动的速度，据此推导出磁力的大小。在多个不同距离处测量磁铁给予磁球的力的大小后，将磁力与距离

的关系用指数方程进行拟合。 
实验开始，将条形磁铁固定于离样品表面 5 mm 的位置，此时磁球所受磁场施加的拉力几乎为零。推

动物镜，找到白色聚乙烯球所在的平面作为基准面，然后寻找居于甘油中部的黄色磁球。确定磁球后，调

节磁铁的位置，记录小球在 Z 轴上的位移曲线。当曲线开始稳定在单一斜率时，磁球处于匀速运动阶段，

此时直线的斜率为小球的速度，结合前面的斯托克方程可以计算出小球在该磁铁位置下所受到的磁力。如

图 2，上图是小球在甘油中沿 Z 轴的位移，下图为 3 mm 单磁铁距离样品的距离。为了使开始时小球不受

到磁铁的影响，我们将磁铁距离样品 10 mm，然后让磁铁匀速接近样品，当磁铁距离样品 4 mm 时，磁球

开始运动。磁铁距样品 2 mm 时停留 2.5 s，我们可以观察到后面一段磁球在 Z 轴上的位移为一条直线，磁

球此时做匀速运动。调整磁铁位置，重复之前的操作。对于同一磁铁，至少使用不同的小球重复实验三次。

图 3 展示了不同直径的单磁铁和双磁铁距离样品表面的高度和磁球受到的磁力之间的曲线。 
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Figure 2. The movement of the magnetic beads in 95% glycerol solution when magnetic rod is approading the sample. The 
top panel shows the vertical movement of M280 magnetic bead in glycerol solution. The bottom panel shows the distance of 
the 3-mm diameter single magnetic rod from the sample 
图 2. 当磁铁接近样品时，磁球在 95%甘油中的移动过程。上图为 M280 磁球在磁铁的影响下在 95%甘油溶液中的位

移曲线，下图为与之对应的 3 mm 直径的单根磁铁到样品的距离 
 

对于同一根单根磁铁，不同的磁球测得的曲线在对数坐标下是一系列的平行线，这是由于不同磁球

的异质性导致的[3]。对于单磁铁我们使用单指数方程进行拟合： 

( )expF C d yγ= − +                                     (式 1) 

F 为单磁铁给予磁球的拉力，C 表示磁球的异质性，d 为磁铁距离样品台的距离，γ，y 为两个参数。

不同的磁铁 γ，y 不同。不同于单磁铁，双磁铁磁镊获得的曲线使用双指数方程拟合的更好： 

( ) ( )exp 0.82 1.82exp 0.29F C d d= − + −                             (式 2) 

 

 
Figure 3. Magnetic force applied on Dynabead M270 as a function of the distance between magnets and sample for four 
types of magnets configurations: (a) 1 mm diameter single magnetic rod. (b) 1.62 mm diameter single magnetic rod. (c) 3 
mm diameter single magnetic rod. (d) two antiparallel 3 mm diameter magnetic rods 
图 3. 四种不同类型的磁铁对 Dynabead M270 磁球施加的磁力与磁铁到样品距离的函数依赖关系。(a) 1 毫米直径单

根磁铁。(b) 1.62 毫米直径单根磁铁。(c) 3 毫米直径单根磁铁。(d) 反平行的两根 3 毫米直径的磁铁 
 

对比几根单磁铁力与距离的曲线，我们发现直径为 1 mm 磁铁在距离样品表面 2.5 mm 时磁球开始

在甘油中运动。其余两种单磁铁都在距离样品 5 mm 左右产生让磁球运动的力。为了保护样品，我们设
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置磁铁距离样品的最短距离为 0.5 mm。而此时 1 mm 直径的单磁铁只能提供十几皮牛的力，由此可见

1 mm直径的单磁铁磁场强度较低，不能达到 DNA发生过拉伸转变的 65 皮牛。对比剩下的两种单磁铁，

可以发现直径更大的磁场强度更强，在距离样品相同距离时，3 mm 磁铁提供的力比 1.62 mm 的更大，提

供相同的力，3 mm 磁铁距离样品更远，因此这三种不同直径的单磁铁中，3 mm 磁铁表现出的性质最为

优异。所以在下面的探究实验中，我们选择了直径最大的 3 mm 单磁铁和两条 3 mm 双磁铁来进行比较。 

3.2. 小力下的验证实验 

考虑到适用性的影响，我们选择了拥有更大的力学区间的直径为 3 mm 的单磁铁和两条反向平行的

3mm 磁铁进行小力下背景噪音的探究实验。实验样品为一条长度 517 bp 的双链 DNA，较长的长度可以

保证小球远离玻璃表面，减轻小球和玻璃表面的相互作用对实验的影响。DNA 在受到拉力 65 皮牛时会

有过拉伸的现象，我们将该现象作为一个标记信号，确认拉伸的是目的片段，同时可以使用该特征给磁

镊进行校力。DNA 的一端修饰的氨基可以被戊二醛固定在经过 APTES 处理的玻璃表面，一端是生物素

可以连接到被链霉素亲和素包裹的小球。 
将 DNA 样品放置在样品台以后，通过马达控制磁铁缓慢接近样平台。受磁场的影响，磁球开始朝

向靠近磁铁的方向运动同时拉伸 DNA。当 DNA 处于熵弹性状态时，只需要很小的力 DNA 就会发生很

大的位移。当 DNA 被完全拉直后，拉力到达 65 皮牛时，DNA 双链开始发生过拉伸转变，DNA 伸长在

很小的拉力范围内增加超过 100 nm 并具有较大的涨落(图 4(a)) [20]，我们可以根据这一现象来校正磁镊

的力。根据 DNA 伸长和磁铁位置之间的曲线，找到当 DNA 发生过拉伸时磁铁的位置。将该位置磁球

受到的力记为 65 皮牛，然后根据前文提到的磁铁位置和磁球受力之间的关系方程获得作用在该磁球上

力和距离的方程(图 4(a))。校力完成后，我们让磁铁分别对磁球施加 1，2，4，8，16，32，64 皮牛的恒

定力，在每个力下持续 90sec，记录不同力下的伸长曲线，(图 4(b))展示了在 1，8，64 皮牛时 DNA 的

伸长曲线。 
 

 
Figure 4. DNA over-extension time course and DNA extension under different constant forces. (a) The figure above is a 
typical DNA over-stretching time course. A single magnet with a diameter of 3 mm approaches the sample to increase the 
stretching force. When the force reaches 65 pN, the DNA extension increased more than 100 nm in a small force range. In 
the figure below, the force is calculated according to the position of the magnet when the DNA is stretched. (b) In the single 
3 mm diameter magnet system, the extension curve of DNA under a constant force of 1, 8, 64 pN for 60 s 
图 4. DNA 的过拉伸曲线和不同恒力下 DNA 的伸长曲线。(a) 上图为典型的 DNA 过拉伸曲线，3 mm 直径单磁铁逐

渐接近样品使得拉力逐渐增大，当拉力达到 65 pN 时，DNA 的伸长在很小的拉力区间内增加超过 100 nm。下图，由

磁铁的位置换算出的拉力随时间的变化曲线。(b) 在 3 mm 直径单磁铁体系中，DNA 在 1，8，64 pN 恒定力下 60 s
的伸长曲线 
 

通过伸长曲线，我们可以清晰的观察到随着力的增大，伸长的涨落幅度在减小，但是当力到达 64 皮
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牛时，伸长的振幅又增大了。这是因为 64 皮牛很接近 DNA 的过拉伸力，此时的 DNA 部分发生了过拉

伸转变。恒定拉力下伸长曲线的标准差既包含 DNA 分子的热运动信息，又包含由于磁球转动或测量误差

导致噪音，相同的力下伸长标准差较小时的背景噪音也比较小。 
如图 5 我们发现在双磁铁体系，当拉力小于 8 皮牛时，随着力的增大，伸长的标准差是单调衰减的。

而后，伸长的标准差基本保持不变，直到拉力达到 64 皮牛时伸长的标准差突然增大。而在单磁铁体系，

拉力小于 8 皮牛时，伸长的标准差几乎不随拉力的改变而变化。拉力大于 8 皮牛时，小球的振幅才有了

略微的减小。当力小于 3 皮牛时，单磁铁体系的噪音比双磁铁的体系小。但是当拉力大于 3 皮牛以后，

双磁铁体系就会优于单磁铁体系。 
 

 
Figure 5. Standard deviation of DNA extension under different forces in a single magnetic rod system and double magnetic 
rods system with diameter of 3 mm. Black symbols represent the results from double magnetic rods system, while gray 
symbols represent the results from single magnetic rod system. Bigger symbols of black solid circle show the average results 
from double magnetic rods system, while bigger symbols of gray solid triangles show the average results from single mag-
netic rod system 
图 5. 磁铁直径为 3 mm 的单双磁铁体系中，在不同力下 DNA 伸长的标准差。黑色代表双磁铁数据，灰色代表单磁

铁数据，不同的形状代表不同 DNA 的测量数据。较大的黑色圆点图标表示双磁铁测量结果的平均值，较大的灰色三

角形图标表示单磁铁系统测量结果的平均值 

4. 实验结论 

我们发现双磁铁体系中，在所需力比较小时，磁球扰动导致的背景噪音会对实验产生比较大的影响。

考虑到磁场的方向给予小球的磁矩不同，由此小球的自由转动状态会有所不同。由于单磁铁产生的磁场

在磁球位置处沿竖直方向，磁球的磁矩方向也沿竖直方向，进而磁球的自由转动也是绕竖直方向的 Z 轴

的。这种转动理论上不造成磁球沿拉力方向的位移，进而不影响分子伸长的测量。 
我们对比了直径为 3 mm的单根磁铁和反平行双根磁铁对于DNA伸长在不同拉力下的测量噪音的影

响。实验发现对于单根磁铁体系，在拉力小于 8 皮牛时，伸长的测量值的标准差基本为一个常数，只有

当拉力大于 8 皮牛时，伸长的标准差才会随着力的增大而减小。而对于双磁铁体系，伸长的标准差在小

于 8 皮牛时随着拉力的增大而单调衰减。当拉力小于 3 皮牛时，单磁铁体系的伸长标准差小于双磁铁体

系可以给出更高的伸长测量精度。如果拉力大于 3 皮牛时，传统的双磁铁系统的测量精度更高。我们的

实验对获得高精度测量结果的磁铁选择给出了一个参照。 
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