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ских параметрах, определяющих различные сано-
генетические механизмы. 

Группа пациентов с низкой концентрацией 
NOx1 при поступлении характеризовалась прояв-
лениями хронического неспецифического воспа-
лительного процесса и нарушением острофазово-
го ответа. Спустя 10–12 суток отмечалось сниже-
ние имеющегося резерва. 

Во второй группе с показателями NOx1, изна-
чально превышающими порог 33 мкМ/л, воспа-
лительные изменения характеризовались большей 
выраженностью острофазового ответа без при-
знаков хронического неспецифического воспале-
ния, что сопровождалось более высоким уровне 
ОХ сыворотки крови. Образованные группы не 
имели четкого различия в прогностическм аспек-
те в связи с разнонаправленной динамикой пара-
метров СВ и концентрацией NOx за 10–12-дневный 
период [10], следующий за ПНМК.  
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АТОМНО-СИЛОВАЯ МИКРОСКОПИЯ КЛЕТОК КАК МЕТОД ИЗУЧЕНИЯ ПАТОГЕНЕЗА 

И ОСНОВА ДЛЯ РАЗРАБОТКИ МЕТОДОВ ДИАГНОСТИКИ ЗАБОЛЕВАНИЙ 

М. Н. Стародубцева 

Гомельский государственный медицинский университет, 
Институт радиобиологии НАН Беларуси, г. Гомель 

Применение атомно-силовой микроскопии (АСМ) для исследования микро- и наномасштабных участков 
поверхности клеток позволяет ввести новые клеточные параметры, получить качественно новые представления о 
причинах и механизмах изменения свойств клеток. Целью работы являлась оценка на примере клеток крови со-
стояния и перспектив АСМ для изучения и разработки новых методов диагностики заболеваний на основе анали-
за специфики режимов работы АСМ и новых АСМ-данных о свойствах поверхности клеток. 

Ключевые слова: атомно-силовая микроскопия, цитоскелет, модуль Юнга, механические свойства кле-
ток, фрактальная размерность, эритроциты, лейкоциты, раковые клетки, патология. 
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ATOMIC FORCE MICROSCOPY OF CELLS AS A METHOD FOR THE STUDY 
OF THE PATHOGENESIS AND AS THE BASIS FOR THE DEVELOPMENT 

OF METHODS OF DISEASE DIAGNOSIS  

M. N. Starodubtseva 

Gomel State Medical University, 
Institute of Radiobiology of NAS of Belarus, Gomel 

The application of atomic force microscopy (AFM) for the study of micro- and nanoscale areas of the cell sur-
face allows researchers to introduce new cell parameters and to obtain qualitatively new notions about the causes 
and mechanisms of changes of the cell properties. The aim of the work was to assess the prospects of AFM of cells 
using the example of blood cells for the study and development of new methods of disease diagnosis based on the 
specificity of AFM modes of operation and the recent AFM data on the cell surface properties. 

Key words: atomic force microscopy, cytoskeleton, Young’s modulus, cell mechanical properties, fractal di-
mension, erythrocytes, leukocytes, cancerous cells, pathology. 

 
 
Введение 
Атомно-силовая микроскопия (АСМ) яв-

ляется современным методом изучения гео-
метрических и механических свойств поверх-
ности твердых тел, включая различные био-
объекты (ткани, клетки, органоиды) на микро- 
и наноуровнях, а также молекул и их комплек-
сов, включая биомолекулы: белки, нуклеино-
вые кислоты и др. Со времени разработки 
АСМ до настоящего времени наблюдается лави-
нообразный рост публикаций, посвященных ее 
применению в медико-биологической науке. С 
помощью АСМ изучают, как правило, не попу-
ляции, ансамбли или слои клеток, а отдельные 
клетки и молекулы. На уровне отдельных клеток 
выявляют неоднородность структуры и механи-
ческих свойств их поверхности, общие и специ-
фические черты их ответов на одни и те же сти-
мулы, что открывает новую страницу в понима-
нии патогенеза различных заболеваний. 

Изучение с помощью АСМ взаимодей-
ствия одних и тех же или различных по приро-
де отдельных клеток между собою, с наноча-
стицами, протяженными субстратами, микро-
организмами углубляет понимание принципов 
существования различных клеток и клеточных 
систем, способствует появлению новых пер-
спективных методов диагностики и терапии 
заболеваний человека. 

Цель работы  
Оценить на примере клеток крови состоя-

ние и перспективы АСМ для изучения и разра-
ботки новых методов диагностики заболеваний 
на основе анализа специфики режимов работы 
АСМ и новых АСМ-данных о свойствах по-
верхности клеток. 

Принцип и режимы работы АСМ 
Атомно-силовая микроскопия относится к 

методам зондовой микроскопии, к нанотехни-
ке. Принцип получения увеличенного изобра-
жения объекта в атомно-силовой микроскопии 
отличен от принципа, реализуемого в оптиче-
ском, электронном и звуковом микроскопах. 

Изображение поверхности объекта получается 
при сканировании поверхности в результате 
взаимодействия атомов наноразмерного острия 
зонда-индентора, находящегося на конце длин-
ной консоли (кантилевера), с атомами поверхно-
сти объекта. С помощью системы обратной свя-
зи при сканировании реализуется режим под-
держания определенной величины силы или 
определенного расстояния между исследуемой 
поверхностью и рабочей поверхностью зонда. 
Локальные изменения геометрии поверхности 
или свойств ее материала вызывают деформа-
цию консоли в вертикальном или горизонталь-
ном (боковом, латеральном) направлениях. Луч 
лазера отражается от поверхности консоли и по-
падает в определенную область фотодиодной 
матрицы. Цифровой сигнал записывается в виде 
файла, который затем обрабатывается с помо-
щью программ обработки данных. В отличие от 
световых, электронных и звуковых микроскопов 
в атомно-силовых микроскопах получают запи-
санное в цифровой форме трехмерное изображе-
ние поверхности объекта. Важными преимуще-
ствами атомно-силового микроскопа являются 
его разрешающая способность, сравнимая с раз-
решающей способностью электронного микро-
скопа, получение информации не только о гео-
метрии реальной поверхности объекта, но и о ее 
физических свойствах (механических, электри-
ческих и др.), а также возможность работы с 
более щадящими для биологических образцов 
методами пробоподготовки и работы с живыми 
клетками [1–3]. С помощью АСМ можно изучать 
особенности геометрии и свойств (силу и энер-
гию, необходимые для конформационных пе-
рестроек элементов структуры) отдельных 
макромолекул, а также силы взаимодействия 
между определенными молекулами, помещен-
ными на поверхность острия АСМ-зонда, и 
поверхностью клеток [2, 3]. 

Классически режимы АСМ-сканирования 
делят на контактный, бесконтактный и полу-
контактный (режим обстукивания) в зависимости 
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от выбранного диапазона Ван-дер-Ваальсовых 
сил, действующих между поверхностью острия 
зонда и объекта [1, 3]. Каждый из режимов 
имеет как преимущества, так и недостатки. 
Так, контактный режим сканирования характе-
ризуется самой высокой разрешающей способ-
ностью и скоростью сканирования, но предпо-
лагает, в основном, работу в газовой атмосфе-
ре, включая воздух (при этом необходимо учи-
тывать влияние капиллярных сил), или в ваку-
уме. Кроме того, в контактном режиме острие 
зонда может деформировать поверхность объ-
екта, привести к разрушению исходных струк-
тур поверхности, гибели биологических объек-
тов. В бесконтактном режиме сканирования 
зонд микроскопа не оказывает деформирую-
щего воздействия на поверхность объекта, но 
результат санирования сильно зависит от 
внешних шумов, характеризуется малым раз-
решением и скоростью сканирования. В полу-
контактном режиме сканирования (обстукива-
ние или прерывистый контакт) консоль с зон-
дом раскачивают генератором механических 
колебаний на ее резонансной частоте (или не-
много меньше) с амплитудой порядка 10–100 нм, 
при этом зонд контактирует с поверхностью 
только в нижних полупериодах гармонических 
колебаний зонда, а основную часть периода ко-
лебаний он не взаимодействует с поверхностью. 
Этот режим является наиболее универсальным 
методом исследования биообъектов в связи с 
минимальным (щадящим) механическим воздей-
ствием на объект при сканировании. 

По состоянию консоли режимы работы 
также делят на статические и динамические 
[1]. Если в консоли возбуждают вынужденные 
колебания в направлении нормали к исследуе-
мой поверхности, то такой режим называют 
динамическим, в случае отсутствия колебаний 
консоли — статическим режимом. 

Различают АСМ-сканирование, АСМ-инден-
тирование и смешанный режим АСМ. При 
АСМ-сканировании получают профили значе-
ний исследуемого свойства поверхности (харак-
тер изменения высоты неровностей реальной по-
верхности или механических параметров ее по-
верхностного слоя) вдоль конкретной линии ска-
нирования (траектории движения зонда) или его 
трехмерные карты (рельеф) для всего исследуе-
мого участка поверхности. Локальные значения 
свойств (в основном физико-механических свойств: 
модулей упругости, сил адгезии, параметров дис-
сипации энергии и др.) получают при индентиро-
вании: вертикальном внедрении зонда в поверх-
ностный слой исследуемого образца [3]. Послед-
ний режим носит название силовой спектроско-
пии. При этом острие зонда приближается к об-
разцу, контактирует с его поверхностью и внедря-
ется в нее (локально деформирует поверхност-

ный слой), после чего удаляется от поверхно-
сти. В силовой спектроскопии записывают кри-
вые отвода-подвода, позволяющие затем постро-
ить кривую «сила-расстояние» и рассчитать с 
использованием различных моделей взаимодей-
ствия твердых тел такие параметры, как модули 
упругости, силу адгезии, жесткость и др. Есть 
режимы, совмещающие сканирование и инден-
тирование поверхности. При этом получают кар-
ту свойств поверхности (например, карту жест-
кости или распределения модуля Юнга), проводя 
отдельные индентирования в каждой точке участка 
поверхности с определенным разрешением по-
лучаемого изображения NN. После обработки 
NN кривых подвода-отвода создают карты рас-
пределения локальных модулей упругости, зна-
чений сил адгезии, диссипации энергии и неко-
торых других параметров поверхности. 

Параметры поверхности, оцениваемые с 
помощью АСМ, их значение для анализа со-
стояния и свойств биообъектов 

С помощью АСМ можно оценить с высо-
кой точностью форму и размеры клеток, бак-
терий, вирусов, клеточных элементов, агрега-
тов микроорганизмов, а также микро- и нано-
масштабные параметры структурных элементов 
клеточной мембраны [3–5]. С появлением высо-
коскоростной атомно-силовой микроскопии ста-
ло возможным визуализировать многие клеточ-
ные процессы, которые невозможно было зафик-
сировать другими методами, кроме АСМ [6]. 

С одной стороны, в биологии существует 
набор параметров, характеризующих морфоло-
гические свойства клеток. Так как АСМ позво-
ляет получить реально трехмерное изображение 
объекта, то к традиционным для световой и элек-
тронной микроскопии параметрам, таким как 
диаметр и длина добавились еще и высота кле-
ток, площадь поверхности клеток, объем клеток и 
производные от вышеупомянутых параметров 
(степень распластываемости, соотношение пло-
щадей или площади и объема и др.) [3–5]. 

С другой стороны, в промышленности су-
ществует стандарт для определения геометри-
ческих характеристик поверхности: ИСО 
25178-2:2012* «Геометрические характеристи-
ки изделий (GPS). Структура поверхности. 
Ареал. Часть 2. Термины, определения и пара-
метры структуры поверхности» (ISO 25178-2 
«Geometrical Product Specifications (GPS) – Sur-
face texture: Profile method – Part 2: Terms, defi-
nitions and surface texture parameters»). Стан-
дарт включает несколько десятков параметров, 
таких как параметры высот, пространственные, 
гибридные, функции и связанные с ними пара-
метры, фрактальные параметры и некоторые 
другие. Известны попытки применить этот 
стандарт для стандартизации оценки парамет-
ров клеточных поверхностей с помощью АСМ [7]. 
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окисляющие агенты, образующие многочислен-
ные сшивки белковых макромолекул, способ-
ствуют сгущению сети цитоскелета, что отража-
ется в увеличении значений локальных модулей 
упругости [4]. Вещества, подавляющие образо-
вание цитоскелетных структур или способству-
ющие их разрушению, например, цитохалазины, 
способствуют уменьшению жесткости клеточ-
ных поверхностей [4]. При воспалительных и 
онкологических процессах модуль упругости 
поверхности клеток, как правило, уменьшается, 
при старении — увеличивается [3, 4]. Суще-
ствуют методы картирования с помощью АСМ-
значений модуля упругости или жесткости, а 
также сил адгезии и трения, которые также 
определяются состоянием кортикального цитос-
келета, для поверхности клеток. С помощью 
различных методик картирования механиче-
ских свойств клеточной поверхности установ-
лены различные параметры распределения 
этих свойств в зависимости от состояния цито-
скелета, в том числе и определяемое различ-
ными типами клеток [1–3, 10, 11]. 

Состояние и перспективы изучения свойств 
клеток крови с помощью методов АСМ 

Кровь является важнейшей тканью орга-
низма, связывающей все его органы и другие 
ткани, снабжающей их необходимыми для 
функционирования веществами и уносящей 
ненужные им продукты, во многом определя-
ющей целостность организма, играющей су-
щественную роль в его гомеостазе, способно-
сти противостоять изменениям его состава, 
структуры, функций и состояния под действи-
ем внешних и внутренних факторов. В ее со-
ставе и свойствах ее клеток находят отражение 
также и патологические процессы, протекаю-
щие в организме. Естественно, что перспекти-
вы использования АСМ в медико-биоло-
гической области целесообразно рассмотреть в 
первую очередь на примере изучения с ее по-
мощью клеток крови. Их легко получить как 
клинический материал для исследования. В 
крови, как правило, клетки находятся как от-
дельные клетки, что является желательным 

при микро- и наномасштабных АСМ-иссле-
дованиях клеточной поверхности. 

В настоящее время с помощью АСМ наиболее 
исследованы основные клетки крови — эритро-
циты. Изучены морфологические и механиче-
ские свойства эритроцитов при различных забо-
леваниях: врожденных нарушениях структуры и 
свойств эритроцитов (талассемии, врожденном 
сфероцитозе, дефиците глюкозо-6-фосфат-дегидро-
геназы, Г6ФДГ), анемиях (железодефицитных 
анемиях), диабетах, ревматоидном артрите, си-
стемной красной волчанке, муковисцидозе, ме-
ханической желтухе, гипертензии, кровопотерях, 
инфаркте, малярии [11–16] (таблица 1). Выявле-
ны изменения механических и геометрических 
свойств поверхности (карт рельефа) эритроцитов 
человека при старении организма, у курильщи-
ков, а также работников вредных производств 
[3]. Эритроциты являются удобной моделью для 
изучения различных свойств и функций клеток, 
не связанных с функциями и свойствами клеточ-
ного ядра. АСМ-методы позволили изучить струк-
туру и механических свойства цитоскелета и ли-
пидных рафтов, а также установить взаимосвязь 
механических свойств эритроцитов с их метабо-
лическим состоянием [3, 4]. На примере эритро-
цитов методами АСМ изучено действие на кле-
точную мембрану факторов различной природы: 
ионизирующего излучения (альфа-излучения, 
нейтронного излучения), лазерного и инфра-
красного излучения, ионов Zn2+ и Ca2+, окисля-
ющих реагентов (глутарового альдегида, перок-
синитрита, пероксида водорода, гидроперокси-
дов и др.), различных биохимических агентов 
(ингибитора Г6ФДГ, цАМФ, протеинкиназы А, 
гормонов, противоэпилептических препаратов и 
других), температуры [2, 4, 16, 17] (таблица 1). 
Выявлены существенные изменения микро- и 
наноархитектоники поверхности эритроцитов и 
ее механических свойств в процессе хранения 
крови, а также при старении эритроцитов [11, 13] 
(таблица 1). АСМ-методами выявлено присут-
ствие на поверхности эритроцитов рецептора для 
фибриногена, изучено взаимодействие эритроци-
тов с квантовыми точками [14].  

Таблица 1 — АСМ-параметры поверхности эритроцитов и их изменения при различных патологи-
ческих состояниях 

Причины изменения свойств эритроцитов АСМ-параметры и их изменение Источник: автор, год 
Жесткость клеточной мембраны, модули упругости, силы адгезии, силы трения скольжения 

Г6ФД-дефицитная анемия 
Увеличение модуля Юнга, уширение его 
распределения (гетерогенность) 

Dulinska, 2006 

Подавление активности Г6ФД Увеличение модуля Юнга Zhang, 2017 
Наследственный сфероцитоз Уширение распределения (гетерогенность) и 

тенденция к увеличению модуля Юнга  
Dulinska, 2006 

Талассемия 

Диабет 

Увеличение коэффициента жесткости и моду-
ля Юнга (зависит от возраста и скорости ин-
дентирования эритроцитов); уширение рас-
пределения (гетерогенность) модуля Юнга 

Jin, 2010 
Chen, 2009 
Ciasca, 2015 
Стародубцева, 2008 
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Окончание таблицы 1 

Причины изменения свойств эритроцитов АСМ-параметры и их изменение Источник: автор, год 

Окислительный стресс, вызванный 
различными веществами  

Увеличение модулей упругости (модуля сдви-
га, модуля Юнга), сил адгезии, сил трения 

Sinha, 2015 
Стародубцева, 
2007, 2008. 

Хранение эритроцит-содержащих 
препаратов крови 

Увеличение модуля Юнга и поверхностного 
потенциала (к 35 суткам) 

Ламзин, 2014 

Ревматоидный артрит 
Увеличение коэффициента жесткости Olumuyiwa-

Akeredolu, 2017 

Внебольничная пневмония 
Уменьшение модуля Юнга и сил адгезии в 
разгаре заболевания 

Гельдр, 2017 

Криоконсервирование под защитой 
40% глицерина 

Уменьшение сил адгезии Багаудинов, 2014 

Параметры распределения геометрических и механических свойств на нано- и микроуровнях 

Наследственный сфероцитоз 
Уменьшение шероховатости топографии  Ying, 2016 

Girasole, 2007 

Диабет 
Уменьшение шероховатости топографии; 
Уширение распределения фрактальной раз-
мерности карт механических свойств 

Bygs, 2013 
Стародубцева, 
2008 

Г6ФД-дефицитная анемия 
Увеличение шероховатости топографии  Dulinska, 2006 

Fang, 2015, 2017 
Tang, 2015 

Г6ФД-дефицит 
Увеличение шероховатости топографии Fang, 2015, 2017 

Tang, 2015 
Талассемия Увеличение шероховатости топографии Makherjee, 2014 
Железодефицитная анемия Увеличение шероховатости топографии Zhang, 2012 
Уменьшение активности Г6ФД, кон-
центрации GSH и MDA 

Увеличение шероховатости топографии Ghosh, 2017 

Действие гормонов стресса  Увеличение шероховатости топографии Makrushnikov,2015 

Тяжелая сочетанная травма 
Увеличение высот неоднородностей поверх-
ности с размерами 600–1000 нм в 9 раз, 70–
300 нм — в 1,5 раз и 20–60 нм — в 3 раза 

Мороз, 2013 

Хранение эритроцитарной массы 

Уменьшение высот неоднородностей по-
верхности с размерами 600–1000 нм к 25 суткам, 
400–600 нм — к 19 суткам и 120–200 нм — к 
7 суткам хранения 

Козлова, 2015 

Хранение эритроцитарной массы 
Увеличение шероховатости карт механиче-
ских свойств до 20 суток и существенное 
уменьшение после 20 суток хранения 

Стародубцева, 
2015  

Действие ионов цинка и фуросемида 
Увеличение высот неоднородностей поверх-
ности с разными размерами в зависимости 
от концентрации реагента 

Мороз, 2014 
Козлова, 2013 

Гипертензия, 
облучение нейтронами 

Изменение комплекса статистических и 
мультифрактальных параметров топографи-
ческого изображения поверхности клетки 

Talu, 2015 

Окислительный стресс, вызванный 
пероксинитритом 

Гетерогенность свойств; изменение фракталь-
ной размерности карт механических свойств 

Стародубцева, 
2007 

Цирроз печени 
Уменьшение шероховатости карт механиче-
ских свойств, увеличение фрактальной раз-
мерности карт  

Стародубцева, 2015 

Инфекционные заболевания верхних 
дыхательных путей 

Гетерогенность механических свойств; 
уменьшение шероховатости карт механиче-
ских свойств у сфероцитов 

Стародубцева, 2015 

 
 

Изменения геометрических и механиче-
ских свойств эритроцитов при различных воз-
действиях и состояниях организма определя-
ются в основном реорганизацией цитоскелета, 
представляющего собой двумерную актин-

спектриновую сеть, находящуюся в контакте с 
плазматической мембраной и связанную с ней 
через определенные белки. Увеличение степе-
ни поперечных сшивок между цитоскелетны-
ми белками и уменьшение размеров ячеек ак-
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ские свойства поверхностного слоя, включая 
параметры их карт, клеток в норме и при пато-
логиях. АСМ-параметры клеточной поверхно-
сти позволяют разрабатывать новые критерии 
для оценки механических свойств клеток, 
включая клетки крови, как в норме, так и при 
патологиях. Перспективной интегральной ха-
рактеристикой распределения свойств клеточ-
ной поверхности является фрактальная раз-
мерность. Актуально дальнейшее развитие ме-
тодик, использующих эти новые оцененные на 
микро- и наноуровнях параметры для характе-
ристики состояния клеток, позволяющих 
улучшить диагностику патологии организма. 
Важным является то, что эти методы диагно-
стики патологии организма на клеточном 
уровне основаны на оценке механических 
свойств клеточной поверхности, что принци-
пиально отличается от используемых сегодня 
повсеместно биохимических методов и тради-
ционных методов световой и электронной мик-
роскопии. В связи с простотой принципа атомно-
силовой микроскопии и возможностью работы в 
физиологических для клеток условиях актуаль-
ным является внедрение методов АСМ в практи-
ческую медицину и создание специализирован-
ных для клиник моделей АСМ. 
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Цель: провести сравнительную оценку выраженности и продолжительности антибактериального дей-
ствия монофиламентных полипропиленовых нитей и полифиламентных нитей из полигликолевой кислоты, 
модифицированных антибиотик-содержащим покрытием. 

Материалы и методы. Исследована исходная антибактериальная активность образцов нитей, содер-
жащих антибактериальный препарат из группы фторхинолонов в отношении E. coli и P. aeruginosa и её ди-


