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Этот выпуск “Примеров применений” посвящен 
исследованию биологических образцов в жид-
кости. Ниже будут рассмотрены вопросы пра-
вильного выбора зонда, режима сканирования и 
настройки кантилевера для работы с использова-
нием полуконтактного (амплитудно-модуляцион-
ного) метода, а также необходимые условия для 

проведения измерений в жидкости. Предложен-
ные рекомендации можно использовать и при 
работе с образцами небиологической природы. 
Во второй части статьи показаны возможности 
АСМ для визуализации биологических образцов, 
находящихся в жидкой среде.

Визуализации биологических образцов в жидкой среде

ВВЕДЕНИЕ

Рассмотрены возможности визуализации биологических материалов с помощью 
атомно-силовой микроскопии (АСМ) в жидкой среде. За последние годы АСМ хорошо 
зарекомендовала себя в задачах визуализации “мягких” материалов (при условии их 
предварительной подготовки), с которыми редко удается справиться другими методами. 
Атомно-силовая микроскопия расширяет возможности получения информации о 
биологических материалах, потому что она позволяет проводить исследования 
живых клеток, бактерий и вирусов в окружении, состав которого близок к природным 
условиям.

Чаще всего АСМ визуализация биологических 
образцов в жидкости производится с помощью 
контактного и полуконтактного методов. Скани-
рование в контактном методе во многом схоже с 
измерениями в газовой среде, однако для полу-
чения хороших результатов в полуконтактном ме-
тоде могут потребоваться дополнительные опе-
рации. Контактный метод используется, главным 
образом, для исследования прочных объектов, 
хорошо закрепленных на подложке, или деталей 
структуры, расположенной под мягким слоем, ко-
торые можно выявить в этом методе. Однако для 
биологических образцов гораздо лучше подходит 
полуконтактный метод, в котором не происходит 
повреждение структуры этих объектов, отличаю-
щихся хрупкостью и малой твердостью.

На сегодняшний день сканирование может прово-
диться либо перемещением зонда, либо переме-
щением образца. В ряде случаев (образец нельзя 
закрепить на сканере или используется комбина-
ция АСМ и оптического микроскопа) сканирова-
ние зондом оказывается единственной возмож-
ностью для проведения измерений. Этот способ 
позволяет исследовать широкий спектр образцов 

и несущих поверхностей (например, культура в 
чашке Петри), которые имеют достаточно боль-
шие поперечные размеры. Обычно сканирование 
зондом приводит к заметному возмущению сре-
ды окружения образца, что не позволяет добиться 
высокого разрешения. Однако если не требуется 
высокое разрешение и температурная стабиль-
ность, зачастую результаты сканирования зондом 
оказываются вполне удовлетворительными.

Для микроскопии высокого разрешения более 
предпочтительно сканирование образцом. В этом 
случае держатель с зондом остается неподвиж-
ным, а сканирование обеспечивается перемеще-
нием сканера, на котором закреплен образец. 
Конструкция жидкостной ячейки, закрепляемой 
на сканере, минимизирует смещения образца 
относительно ячейки и обеспечивает темпера-
турную стабильность. Особенности структуры 
жидкостной ячейки ограничивают допустимые 
размеры образца. Тем не менее, ее конструкция 
позволяет существенно подавить шумовую ком-
поненту сигнала, что необходимо для микроско-
пии высокого разрешения.
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Рис. 1. Сравнение стабильности сигналов RMS и Mag при работе 
в жидкой среде. Как видно по этому участку длительностью 
2 секунды, при низкой частоте резонанса в жидкости (10 кГц) 
вклад шумов в сигнал RMS с фотодетектора гораздо ниже, чем 
в сигнал Mag, поступающий от синхронного детектора.

Для использования полуконтактного метода в 
жидкости необходимо прежде всего правильно 
выбрать сигнал обратной связи. В этом случае 
лучше всего использовать усредненный сигнал 
RMS с фотодетектора, поскольку он меньше 
подвержен шумам, чем сигнал амплитуды, 
поступающий от синхронного детектора 
(см.  Рис. 1). Для точной настройки уровня рабочей 
точки можно использовать усиление сигнала RMS 
с помощью предусилителя x10.

Кроме того, для приведения кантилевера в 
резонанс при работе в жидкости необходимо 
использовать высокие возбуждающие напряжения 
(в диапазоне от 1 до 10 В). Недостаточное 
напряжение не позволяет правильно настроить 
систему, поэтому рекомендуется использовать 
максимально допустимое значение. После 
настройки резонанса это напряжение можно 
при необходимости понизить, чтобы получить 
нужную амплитуду колебаний.

НАСТРОЙКА КАНТИЛЕВЕРА ДЛЯ РАБОТЫ В ПОЛУКОНТАКТНОМ РЕЖИМЕ

Надлежащий выбор зондового датчика для 
АСМ  -   ключевой фактор, определяющий каче-
ство данных независимо от режима сканирова-
ния. Для исследования биологических образцов 
в жидкости необходимо выбирать зондовый дат-
чик в соответствии с особенностями объекта.

Для измерений в газовой среде чаще всего ис-
пользуются кремниевые зондовые датчики. Они 
состоят из кремниевого зонда, закрепленного на 
кремниевом кантилевере. Зонд имеет форму ко-
нуса высотой ~10-15 мкм. Радиус кончика зонда 
обычно не превышает 10. Острота зонда позво-
ляет добиться высокого разрешения при изме-
рениях в газовой среде; однако для измерений в 
жидкости подобные зондовые датчики не подхо-
дят, главным образом, из-за большой жесткости 
кантилевера. Большое значение упругой постоян-
ной кремниевого кантилевера не позволяет осу-
ществить измерения полуконтактным методом в 
жидкости.

По этой причине для работы в жидкой среде ис-
пользуются зондовые датчики, состоящие из кан-
тилеверов, изготовленных из нитрида кремния, с 
пирамидальными зондами, также изготовленны-

ми из нитрида кремния. Жесткость кантилеверов 
из нитрида кремния довольно мала, что позволя-
ет использовать их как в полуконтактном, так и в 
контактном, методах. Нитрид кремния имеет вы-
сокую износостойкость, и зонды из этого матери-
ала служат гораздо дольше кремниевых. Однако 
их характеристики по разрешению ограничива-
ются малой высотой зонда (~2,5 мкм) и большим 
радиусом кривизны кончика зонда, который 
без дополнительной заточки составляет обычно 
~20‑60 нм. Последний недостаток устраняется пу-
тем использования зондов из нитрида кремния с 
оксидным кончиком, радиус которого может до-
стигать ~10 нм, обеспечивая высокое разрешение 
данных.

Еще один тип зондовых датчиков, пригодных для 
проведения измерений в жидкости, - недавно 
разработанные датчики из комбинации крем-
ний/ нитрид кремния. Этим датчикам присущи 
достоинства двух типов датчиков, рассмотрен-
ных выше. Кантилевер такого зондового датчика 
изготавливается из нитрида кремния, а зонд - из 
кремния. Номинальный радиус кривизны кончи-
ка зонда - менее 10 нм, что гарантирует достиже-
ние высокого разрешения.

ЗОНДОВЫЙ ДАТЧИК
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Подвод зонда к поверхности образца, находяще-
гося в жидкости, может вызвать затруднения. Для 
контактного метода эта процедура мало отлича-
ется от случая газовой среды, но для полуконтакт-
ного метода возникает ряд осложнений. Начи-
нающим операторам рекомендуется выполнять 
подвод к поверхности в контактном методом, а 
затем переключаться на работу полуконтактном 
методом; однако в ряде случае (мягкие клейкие 
материалы) это может привести к загрязнению 
зонда. Во избежание этой проблемы рекоменду-
ется выполнять подвод зонда к поверхности об-
разца полуконтактным методом.

Процедуры подвода в полуконтактном и контакт-
ном методах отличаются друг от друга. На на-
чальной стадии подвода амплитуда колебаний 
кантилевера возрастает, а по мере приближения 

к образцу она начинает спадать. Это обусловлено 
влиянием акустических волн в жидкости, которое 
зависит от расстояния между зондом и образцом. 
Акустические эффекты приводят к тому, что ам-
плитуда колебаний кантилевера достигает мак-
симума в некоторой окрестности образца, когда 
контакт зонда с образцом еще не произошел. 
Дальнейшее сближение приводит к уменьшению 
амплитуды колебаний, которое, впрочем, недо-
статочно для проведения измерений. После того, 
как происходит контакт зонда с образцом, ампли-
туда колебаний резко падает.

Типичная кривая отклика кантилевера (сигнал 
RMS) в процессе подвода показана на Рис. 3. На 
начальной стадии нарастание амплитуды коле-
баний кантилевера приводит к заметному сни-
жению скорости подвода (контроллер переклю-

ПОДВОД ЗОНДА К ПОВЕРХНОСТИ ОБРАЗЦА, НАХОДЯЩЕГОСЯ В ЖИДКОСТИ

Резонансная частота колебаний кантилевера 
в жидкости обычно на порядок меньше, чем в 
случае колебаний в газовой среде, и составляет 
менее 20 кГц. Не рекомендуется проводить 
настройку резонанса в жидкости с помощью 
автоматической процедуры: в отличие от газовой 
среды, в этом случае резонансная кривая может 
содержать несколько пиков (см. Рис. 2). Это 
показывает пример амплитудно-частотной 
характеристики кантилевера для диапазона 5-20 
кГц, показанный на рисунке. Следует отметить, 
что резонансная частота колебаний кантилевера 
в жидкости зависит как от характеристик зонда, 
так и от свойств жидкости. Выбор подходящего 
резонансного пика может вызвать затруднения, в 
ряде случаев рациональных аргументов для этого 
оказывается недостаточно. Тем не менее, следует 
придерживаться следующих рекомендаций:

•	 выбирать пик, амплитуда которого превышает 
амплитуды большинства остальных пиков 
(хотя он может оказаться неоптимальным);

•	  после приведения зонда в контакт с образцом 
следует проверить, уменьшается ли высота 
резонансного пика при контакте с образцом;

•	 если для одного из кантилеверов оптималь-
ный пик найден, то обычно соответствующая 
частота оказывается оптимальной и для дру-
гих кантилеверов того же типа (при той же 
конфигурации прибора) - это обстоятельство 
можно использовать для последующих опера-
ций по настройке кантилевера.

Рис. 2. АЧХ кантилевера для колебаний в жидкой среде. Наличие 
нескольких резонансов характерно для колебаний в жидкости. 
Для измерений можно выбрать пики, отмеченные стрелками 
(как показали эксперименты, наилучшие результаты были 
получены при использовании третьего слева пика). Треугольный 
кантилевер из нитрида кремния, развертка по частоте 
в диапазоне от 5 до 15 кГц, амплитуда возбуждающего 
напряжения 10 В, использовался предусилитель 10x сигнала RMS.
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Рис. 4. Кривые зависимости амплитуды от расстояния между 
зондом и образцом в жидкой среде. Приведены типичные 
примеры. Следует заметить, что для жидкой среды сигнал 
амплитуды (RMS) не обращается в ноль в отличие от случая 
газовой среды. Амплитуду следует отсчитывать от уровня 
глобального минимума кривой. Показанный пример относится 
к случаю слабой адгезии (наклоны кривых подвода и отвода 
отличаются незначительно), которая не влияет на качество 
изображения.

АМПЛИТУДА КОЛЕБАНИЙ КАНТИЛЕВЕРА

Процедуры проверки амплитуда колебаний кан-
тилевера для газовой и жидкой сред аналогич-
ны. Амплитуда колебаний кантилевера (и, тем 
самым, силы прижима зонда к образцу) задает-
ся выходным напряжением генератора, которое 
можно настроить с помощью кривой зависимости 
амплитуды от расстояния между зондом и образ-
цом. По этой же кривой можно оценить качество 
контакта зонда с образцом. 

Если амплитуда остается постоянной при изме-
нении расстояния зонд-образец, контакта между 
этими частями системы не произошло. 

Кривые зависимости амплитуда-расстояние для 
случаев газовой и жидкой сред различаются не-
значительно (см. Рис. 4).

Рис. 3. Кривая отклика кантилевера на резонансной частоте 
в процессе подвода зонда к образцу в жидкой среде. Обычно 
вначале сигнал отклика нарастает по мере приближения к 
поверхности (участок черного цвета). Когда зонд оказывается 
достаточно близко от поверхности, амплитуда колебаний 
начинает падать (участок красного цвета); однако задавать 
рабочую точку в этой области не следует. На конечном 
участке (механический контакт зонда с образцом) происходит 
резкое падение амплитуда колебаний до уровня, заданного 
рабочей точкой. Стрелками указаны моменты перезапуска 
процедуры подвода, которые производились из-за переключения 
контроллера в режим подвода.

чается в режим подвода), и поэтому процедуру 
приходится несколько раз перезапускать (мо-
менты перезапуска отмечены стрелками). Когда 
кантилевер оказывается достаточно близко от по-
верхности образца, начинается снижение ампли-
туды колебаний. До момента контакта с образцом 
происходит плавное снижение. В конце подвода 
наблюдается резкое падение амплитуды колеба-
ний до уровня ниже заданной рабочей точки, что 
означает механический контакт зонда с образ-
цом. Как процедура настройки, так и процедура 
подвода требует от оператора некоторого прак-
тического опыта и хорошего понимания того, как 
следует задавать уровень рабочей точки и значе-
ние коэффициента усиления в контуре обратной 
связи. 

После завершения подвода зонда к образцу ре-
комендуется выполнить повторную настройку 
кантилевера, в результате которой значение ре-
зонансной частоты может несколько измениться 
из-за влияния близости поверхности.
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ПАРАМЕТРЫ ВИЗУАЛИЗАЦИИ ОБРАЗЦА В ЖИДКОЙ СРЕДЕ

Стандартные процедуры настройки параметров 
сканирования для измерений в жидкой и газовой 
средах аналогичны. Качество изображений опре-
деляется, в первую очередь, параметрами уси-
ления контура обратной связи, уровнем рабочей 
точки, амплитуды колебаний зондового датчика и 
скорости сканирования.

Как указывалось выше, нужную амплитуду ко-
лебаний кантилевера можно оценить по кривой 
зависимости амплитуды от расстояния между 
зондом и образцом. Эта амплитуда зависит от вы-
соты интересующих объектов относительно по-
верхности образца. Рекомендуется увеличивать 
амплитуду колебаний при увеличении высоты ис-
следуемых элементов; однако увеличение ампли-
туды связано с увеличением силы прижима зонда 
к образцу, что может быть нежелательно в случае 
биологических образцов, прочность которых не-
велика. Для сравнительно гладких и стабильных 
образцов начальное значение амплитуды можно 
задать на уровне 10-50 нм.

Вероятно, наиболее важными параметрами про-
цесса сканирования являются уровень рабочей 
точки и усиление обратной связи. Для стабильных 
образцов со слабой адгезией усиление обратной 
связи можно задать равным 1, однако в большин-
стве случаев его оптимальное значение лежит в 
диапазоне 0,5-0,7. Для ряда образцов приходит-
ся задавать намного меньшее значение, однако 
для малых областей сканирования это обычно 
не представляет проблем. Наряду с амплитудой 
колебаний кантилевера сила прижима зонда к 
образцу определяется также уровнем рабочей 
точки. Чем ниже этот уровень, тем больше сила 

прижима. Обычно в начале эксперимента рабо-
чую точку задают на уровне 80-90% амплитуды 
свободных колебаний. Можно также подобрать 
рабочую точку, плавно уменьшая ее значение до 
уровня, при котором регистрируемое изображе-
ние не содержит структурных деталей.

Зачастую в ходе измерений для получения ста-
бильного изображения приходится повторно по-
дирать уровень рабочей точки. Это связано с из-
гибом кантилевера в жидкости. Если существует 
градиент температур по кантилеверу, в процессе 
сканирования он будет изгибаться. Это приве-
дет к смещению лазерного пятна относительно 
центра фотодетектора и уменьшению сигнала по 
амплитуде колебаний (но не самой амплитуды!) 
и, следовательно, к необходимости уменьшения 
уровня рабочей точки, чтобы поддерживать силу 
прижима на прежнем уровне. Во избежание по-
добного дрейфа при необходимости высокого 
разрешения рекомендуется запускать измерения 
после достаточно длительного времени, в тече-
ние которого система должна прийти в состояние 
термодинамического равновесия.

Оптимальная скорость сканирования зависит не 
только от времени отклика цепи обратной связи 
(приводящей к затягиванию фронтов сигналов), 
но и от адгезии образца. Для некоторых образцов 
при малых скоростях сканирования происходит 
прилипание зонда к образцу, которое затрудняет 
визуализацию. В подобных случаях может помочь 
увеличение скорости сканирование, возможно, 
при ухудшении разрешения.

ОСНОВНЫЕ ОПЕРАЦИИ ПО ПОДГОТОВКЕ БИОЛОГИЧЕСКИХ ОБРАЗЦОВ

Ввиду их малых размеров вирусы изучаются в 
основном методами электронной микроскопии. 
Однако эти методы редко позволяют исследовать 
вирус в его исходной форме и часто требуют 
нежелательного окрашивания и обезвоживания 
образца.  Основное  преимущество  атомно-силовой 

микроскопии для таких образцов  -  возможность 
проводить измерения в жидкой среде. При 
таком подходе можно контролировать давление 
прижима зонда к вирусной частице и зачастую 
удается визуализировать структуру поверхности 
образца (см. Рис. 5).

Вирусы
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Рис. 5. АСМ изображения вирусоподобных частиц, полу-
ченные сканирование в жидкой среде. Самоорганизован-
ные in vitro сборки структурных белков ретровируса, 
образующие частицу с размерами около 80 нм. Хорошо 
видны детали структуры поверхности частиц. Наблю-
даемая гексагональная упаковка согласуется с резуль-
татами электронной микроскопии. Изображения полу-
чены полуконтактным методом в жидкости с помощью 
зонда из нитрида кремния с оксидным кончиком. (Для 
визуализации использовался АСМ микроскоп компании 
НТ-МДТ СИ).

Рис. 6. АСМ изображение бактерии Escherichia coli, полу-
ченное в газовой среде. Суспензия бактерий была высу-
шена на поверхности стекла, после чего проводилось 
сканирование полуконтактным методом в газовой сре-
де с помощью кремниевого зондового датчика. Детали 
структуры клеточных стенок видны как на изображе-
ниях по амплитуде (B) и фазе (C), так и на профиле про-
изводной (D) топографического изображения (A). (Для 
визуализации использовался АСМ компании НТ-МДТ СИ).

Размеры бактерий на порядок больше размеров 
вирусных частиц. Простой метод визуализации 
бактерий - АСМ измерения в газовой среде. 
Иммобилизацию образца можно проводить путем 
высушивания суспензии бактерий, осажденной на 
предметное стекло или поверхность слюды. Таким 

образом можно получить образцы, достаточно 
прочные даже для измерений контактным 
методом,   однако   полуконтактный   метод и в 
этом случае имеет преимущества - он позволяет 
регистрировать как амплитуду колебаний, так и 
их фазу (см. Рис. 6).

Бактерии

На сегодняшний день опубликованы многие ста-
тьи, описывающие сканирование вирусных ча-
стиц от самых маленьких (например, риновиру-
сов [1]) до самых больших (гигантский мимивирус 
[2]). В этих работах исследуется не только поверх-
ностная структура вирусов, процесс кристаллиза-
ции вирусных частиц [3, 4], которые часто видны, 
но и механические свойства [5].

Основная проблема при сканировании вирусных 
частиц обычно заключается в их прикреплении к 
поверхности сканирования. Это обычно основано 
на электростатическом принципе, достигаемом 
поверхностью с покрытием из полилизина [2, 6] 

или катионами многовалентного металла [7]. Со-
общалось также о прикреплении к силан-моди-
фицированным поверхностям слюды [8] или си-
лан-модифицированным кремниевым пластинам 
с иммобилизованными антителами [9].

Буферная среда с контролируемой ионной силой 
и рН может служить не только для получения изо-
бражений с высоким разрешением [10], но также 
для исследования стабильности частиц в дивер-
гентных условиях и для имитации выделения их 
генома в зависимости от свойств окружающей 
среды [1].
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Рис. 7.  АСМ изображение бактерии Escherichia coli, полу-
ченное в жидкой буферной среде. E. coli иммобилизирова-
лась на слюдяной подложке с покрытием из полилизина, 
после чего визуализировалась в жидкости полуконтакт-
ным методом с помощью зондового датчика, изготов-
ленного из нитрида кремния. На топографии (А) и на 
изображении по производной сигнала топографии (B) 
не удается выделить каких-либо структурных особен-
ностей. В нижней части бактерии заметны искаже-
ния, обусловленные пирамидальной формой зонда. (Для 
визуализации использовался АСМ микроскоп компании 
НТ‑МДТ  СИ).

Культуры клеток, по-видимому, наиболее круп-
ные биологические объекты, доступные для ис-
следований с помощью АСМ. В поперечном на-
правлении их размеры могут достигать десятков 
мкм, а в вертикальном направлении - нескольких 
мкм в зависимости от ориентации клеток. 

Это один из наиболее мягких материалов для 
сканирования, поскольку культуры не имеют кле-
точных стенок, и АСМ зонд соприкасается с неза-
щищенной плазматической мембраной. Ввиду 
непрочности клеток тканей и других их свойств 
единственным методом их исследования с помо-
щью АСМ остаются измерений в жидкой среде, 
позволяющей сохранить их особенности, которые 
исчезают после высушивания.

Сложность процедуры иммобилизации образца 
зависит от природы клеточной линии. Адгезив-
ные клеточные линии могут быть иммобилизо-
ваны простым выращиванием на поверхности 
предметного стекла. Для фиксации суспензии 

клеточных линий можно использовать стеклян-
ную подложку с покрытием из полилизина.
 
Поскольку клеточная мембрана весьма непроч-
на, во избежание разрушения мембран при ска-
нировании рекомендуется использовать зонды 
со сравнительно большим радиусом кривизны 
кончика (зонды из нитрида кремния без допол-
нительной заточки). Мягкость мембран позволяет 
визуализировать не только поверхность клеток, 
но и цитоскелет, расположенный под мембра-
ной (Рис. 8). 
Такие изображения можно получить контактным 
методом при повышенной силе прижима, обе-
спечивающей визуализацию цитоскелета под 
мембраной клетки [16], а также полуконтактным 
методом при пониженной (до 40%) амплитуде 
свободных колебаний [17].  
 
Для повышения жесткости клеток разработаны 
специальные методы их фиксации. 

Культуры клеток тканей

Для иммобилизации бактерий с целью проведе-
ния измерений в жидкости должны бать подготов-
лены специальные подложки. Иммобилизация 
возможна на поверхности слюды с желатиновым 
покрытием [11], однако, по-видимому, наиболее 
доступный путь - использование стеклянной или 
слюдяной подложки с покрытием из полилизина 
[12]. Обычно жидкостная среда обеспечивает бо-
лее высокое разрешение, чем газовая [13], но в 
случае исследования бактерий это не так. Веро-
ятно, в жидкой среде клеточные стенки бактерий 
разглаживаются, и поэтому на них труднее найти 
элементы структуры, чем при измерениях в газо-
вой среде (Рис. 7). Это можно объяснить тем, что 
в процессе высушивания некоторые части стенок 

пересыхают и становятся прочнее по сравнению 
с их естественным состоянием в природной сре-
де, в которой поддерживается динамика частей 
поверхности бактерии. Кроме того, в изображе-
ние вносятся искажения, связанные с артефакта-
ми сканирования на резких границах элементов 
структуры, возникающими из-за конечных разме-
ров зонда [14].

Поскольку АСМ позволяет изучать особенности 
поверхности бактерий, которой являются клеточ-
ные стенки, был проведен исследований, посвя-
щенных воздействию антибиотиков на клеточные 
стенки [15] и обработке стенок лизоцимом [12].
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Рис. 8. АСМ изображения подвижной и фиксированной тканей Cos1 в жидкой буферной среде. Это адгезивная клеточ-
ная линия; измерения проводились контактным методом в жидкости с помощью мягкого зонда, изготовленного из 
нитрида кремния. Настройка силы прижима зонда позволила визуализировать цитоскелет мембраны живой клетки 
(изображения A и B) без нарушения целостности мембраны. Для упрочнения клетки были обработаны 4 %-ным рас-
твором формальдегида (изображения C и D).  Фиксация позволила обнаружить детали строения мембраны и области 
в окрестности центра клетки, которые не видны на изображениях свободных клеток. Показаны топография (A, C) и 
изображения по отклонению зонда (B, D). (Для визуализации использовался АСМ микроскоп компании НТ-МДТ СИ).

ВЫВОДЫ

Хотя атомно-силовая микроскопия была разрабо-
тана в основном для изучения поверхностей жест-
ких и четко определенных объектов, в течение 
времени она стала бесценным инструментом для 
исследования мягких биологических образцов.

В этом примере применений мы кратко описали 
возможности визуализации биологических объ-
ектов, таких  как вирусных частиц, бактерий и 
клеточных культур с использованием атомно-си-
ловой микроскопии в жидкой среде.

Чаще всего используется фиксация белков с по-
мощью формальдегида или глутаральдегида (см. 
Рис. 8) и фиксация липидов мембраны с помо-
щью OsO4. Последний метод позволяет упрочнить 
мембраны настолько, что становится возможной 
визуализация их поверхностной структуры [18], в 
то время как без фиксации текучесть и мягкость 
мембран препятствуют выявлению тонких дета-
лей структуры. Эти детали можно обнаружить как 

на изображениях рельефа, так и на изображениях 
по амплитуде, фазе и второй гармонике [19].
 
С помощью АСМ удается визуализировать отще-
пление виральных частиц от клеток тканей [18], а 
также осуществить мониторинг прохождения ви-
руса через мембрану клетки в режиме реального 
времени [20].
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