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摘　要　采用简单分形和多重分形维数对与受体作用前后转铁蛋白分子原子力显微镜图像进行分析比较 ,探讨了

转铁蛋白与受体结合的程度。结果表明 :多重维数分形谱能更好地反映与受体作用前后转铁蛋白分子的表面形态

特征和分布的均匀程度 ;转铁蛋白与受体作用后表面形貌变平滑 ,中间部位转铁蛋白与受体的结合程度较高。
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Abstract　The s urface topographies of transferrin films before and after adding a receptor were meas ured by the atomic

force micros cop e and analyzed by simple fractal analysis and multi2fractal sp ectrum. The combination of transferrin and

its receptor was als o in the light of fractal analysis . The res ults indicated that the multi2fractal dimensions could de2
s cribe the transferrin s urface geometry features and the uniformity of s urface comp arative height dis tribution well. After

the combination of transferrin and its receptor , the s urface app earance turned to smoothness and the degree of combina2
tion was better in central than that on the boundary.
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　　转铁蛋白是一种具有多种生物活性和功能的蛋

白质 ,已被广泛应用于贫血、肝病 ,糖尿病等的诊断

及临床放射性免疫中[1 ]。基于转铁蛋白越来越广

泛的应用 ,对其研究也从多方面展开。分形理论是

美国科学家 Mandelbrot [2 3 ]提出的以几何思维的方

式研究非线性随机过程及非规则几何图形、组成部

分和整体相似图形[4 5 ]的科学方法和理论。基于分

形几何的特点和在生物化学方面良好的适用性 ,越

来越多的研究者用分形几何来分析生物大分子聚集

体的图像。谭忠印 [6 ]等用原子力显微镜 ( atomic

force microscope , AFM)对聚丙烯酰胺凝胶进行了

分形结构的研究 ,初步探讨了交联剂浓度对凝胶结

构的影响 ,同时就凝胶分形的生长机理做了分析 ,给

出了聚丙烯酰胺凝胶大致的分形维数。孙霞[7 ]等

分析了 ZnO薄膜原子力显微镜图像的多重分形谱 ,

比较了 5种计算局域高度分布概率的方法。李平[8 ]

研究了多重分形谱在材料分析中的应用 ,得出多重

分形谱是一种有意义的表征参数的结论 ,并从多重

分形角度对材料的组织结构进行了定量化分析和解

释。从分形结构角度对转铁蛋白的研究还未见报

道。笔者采用多重分形谱结合原子力显微镜图像对

转铁蛋白与受体作用前后的分形结构图进行了

分析。

1　试验材料及仪器

将转铁蛋白 (购于美国 Singma公司)溶解于三
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蒸水中 ,配制成质量浓度 2μg/ mL 的溶液。在配好

的转铁蛋白溶液中加入适量的受体 CD71 (美国

Singma公司 ,保存液为 0101 mol/ L 的 PBS 溶液 ,

p H712) 。用微量移液器吸取 5μL 溶液滴于新解离

的云母上 ,并使之尽量铺展 ;室温下自然风干 ,备用。

制备好的样品放于 AFM (购于美国 CP2
Research公司)样品台上 ,采用非接触模式成像。图

像数据处理采用该仪器配置的软件 ,室温 ( 25 ±

1) ℃,湿度 75 % ,扫描器最大扫描范围 100μm ,氮化

硅探针 (探针悬臂力常数约 0158 N/ m ,针尖曲率半

径约 10 nm) ;所有图像均采用 AFM自带软件 Flat2
ten Auto处理 ,以消除慢扫描方向上的低频噪音。

2　试验方法及结果分析

211　转铁蛋白的分形维数分析

分形维数是分形理论中的核心内容 ,是描述分

形形体复杂结构的主要工具[1 ]。计算分形维数的

实用方法主要有 :改变标尺的标尺法 ,利用统计学原

理中方差原理的半方差法 ,功率谱密度的 PSD 法 ,

以及根据测度关系、相关函数、分布函数求分形维数

的方法 ,等等。常用于对生物分子聚集体维数处理

的方法有密度相关函数法、聚集体回转半径法 ,以及

Tokuyama和 Kawasaki 提出的聚集体分形维数 D

的相对简单公式 : D = ( d2 + 1) / ( d + 1) ,其中 D 为

欧式维数[9 ]。所有这些方法都只能给出一个整体

的维数表征 ,而不能体现聚集体表面更全面、详细的

形貌信息 ;目前应用日益广泛的多重维数分析方法

则可以很好的弥补其不足。本研究采用多重维数分

析方法对转铁蛋白与受体作用前后的 AFM图像的

分形结构图进行分形维数的计算分析。

由转铁蛋白与受体作用前的 AFM 图像 (图 1)

可以看出转铁蛋白与受体作用前分形特征不很明

显。对其进行简单维数计算 ,其分形维数值 D 分别

为 11979和 11947。

(a) 10μm×10μm (b) 6μm×6μm

图 1　与受体作用前转铁蛋白的分形结构
Fig. 1　Fractal structure figure before combination of

transferrin and its receptor

　　按多重维数的分析计算理论 ,将 AFM 图划分

为许多尺寸为ε(ε< 1)的小盒子。在欧氏空间中表

征小盒子中粒子高度不均匀分布的归一化概率分布

为 : Pij (ε)～εα , Nα(ε)～ε- f (α)
,其中 :α为奇异指

数 ,反映分形体在各个小盒子尺寸ε下高度分布概

率随ε变化的各个子集的性质 ; Nα(ε)是α子集中具

有相同概率的盒子数 ; f (α)为α子集的分形维数。

按多重维数分析的具体过程包括 :1)消除图像

中的杂点和一些不必要的信息 ;2)把与受体作用前

转铁蛋白的 AFM图用 ACDSee软件转化为 bmp 格

式的 256色灰度图像 (图 2) 。

采用软件 Fips2[10 ]对灰度化后的图像进行二值

化处理 ,用其提供的盒维数计算方法[11 ]对二值化后

的原子力显微镜图像计算分析 ,分析结果见表 1。

图 2 ( a) 和 ( b) 的表面均方根粗糙度分别为

248112和 106143 ,可见 ,成像范围越小 ,表面高度变

化的平均值越小。由表 1可以看出 ,图 2 (a)的最高

点数目比 (b)的少 ,而最低点数目多 ,表明图 2 (a)的

表面高度分布范围比 (b)大 ,这与上面用粗糙度分析

的结果一致。
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(a) 10μm×10μm (b) 6μm×6μm

图 2　与受体作用前转铁蛋白分形结构图的灰度化图像
Fig. 2　Gray level figure of fractal structure figure before combination

of transferrin and its receptor

表 1　与受体作用前转铁蛋白分形结构图的分形维数分析结果

Table 1　Result of fractal analysis of fractal structure figure before combination of transferrin and its receptor

图像 min (α) f (min (α) ) max (α) f (max (α) ) max ( f (α) ) Δα δ( f (α) )

图 2 (a) 11996 11989 21032 11683 21022 01036 01286

图 2 (b) 11998 11993 21032 11307 21012 01034 01362

　　注 :min (α)和 max (α)定量表征各种盒维数计算尺寸ε下的最大和最小高度 ; f ( min (α) )和 f (max (α) )定量表征表面上最高点和最低点

的数目 ;分形谱宽度Δα= max (α) - min (α) ,反应转铁蛋白的高度分布范围 ;δ( f (α) )表示各α子集分形维数的值与全α集分形维数平均值的

差的绝对值之和与α子集数的商。表 2同。

212　与受体作用后转铁蛋白的分形维数分析

图 3为与受体作用后转铁蛋白在云母片上形成

的分形结构图。可以看出 ,与受体作用后的 AFM

图像杂点很少 ,图像清晰 ,分形特征即其自相似性比

(a) 60μm×60μm 　(b) 40μm×40μm (c) 20μm×20μm

(d) 20μm×20μm 　(e) 20μm×20μm (f) 15μm×15μm

图 3　与受体作用后转铁蛋白的分形结构图

Fig. 3　Fractal structure figure after combination of transferrin and its receptor
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未加受体前要明显。这是由于滴入受体后转铁蛋白

和受体结合 ,其复合物在云母片上发生了分形聚集

生长[12 ]的缘故。

　　表 2 示出与受体作用后转铁蛋白分形结构图

(图 3)的多重分形谱参数。与受体作用前相比样品

表面粗糙度发生了较大的变化 :图 3 (f)的粗糙度最

大 ,为 3631672 ,可能是由于该图的Δα较大 ,即高度

分布范围较大 ,以及成像过程中误差造成的 (严格来

讲多重分形谱 f (α)的最大值 max ( f (α) )都是 2 ,图

3分析结果中 (f )图的偏差最大 ,达到 21078 ,δ( f

(α) )值也较大为 01450。图 3中其他图的成像面积

均为 (f)图成像面积的 1177 倍以上 ,有的甚至增大

了数十倍 ( (a)图成像面积是 (f)图的 16倍) ,但粗糙

度均比 (f)的小 ,最小的仅有 451872 ,表明与受体结

合后转铁蛋白表面高度分布均匀性好 (Δα较小) 。

最高点 ( f (max (α) ) )和最低点 ( f (min (α) ) )数目变

化没有规律 ,这是因为扫描部位不同 ,相互之间无法

直接比较 ;但可发现转铁蛋白与受体结合后的中间

部位 (图 3 (a) 、(b) 、(c) 、(e) )的最高点和最低点数目

相差相对要比边缘 (图 3 (d)和 (f ) )小 ,这表明中间

部位转铁蛋白和受体结合的程度要远远优于边缘部

位 ,即中间部位与受体的亲和性要比边缘部位好。

表 2　与受体作用后转铁蛋白分形结构图的多重分形谱参数

Table 2　Multi2fractal dimension of fractal structure figure after combination of transferrin and its receptor

图像 粗糙度 min (α) f (min (α) ) max (α) f (max (α) ) max ( f (α) ) Δ(α) δ( f (α) )

图 3 (a) 1551740 11984 11729 21002 11993 21035 01018 01173

图 3 (b) 681470 11994 11830 21001 11993 21000 01007 01089

图 3 (c) 521143 11997 11914 21004 11888 21000 01008 01100

图 3 (d) 1481737 11998 11992 21046 11256 21035 01049 01411

图 3 (e) 451872 11999 11993 21009 11725 21000 01010 01141

图 3 (f) 3631672 11995 11991 21121 11267 21078 01126 01450

3　结束语

运用分形处理软件 Fips2 和图像软件 ACDSee

对受体作用前后转铁蛋白分子 AFM图像的多重维

数分析表明 ,多重维数分析谱能更好的反应出其表

面形态特征和分布的均匀程度。本研究讨论分析了

同一质量浓度 (2μg/ mL) 、室温条件下 ,与受体作用

前后转铁蛋白的分形图像 ,从转铁蛋白与受体作用

结合后的 AFM 图像所表现出明显的分形特征来

看 ,用多重分形谱来讨论是可行的。本研究还用多

重分形谱初步探讨了转铁蛋白与其受体结合的程

度 ,这进一步拓宽了 AFM 结合多重分形谱分形生

物大分子的研究途径 ,且为研究转铁蛋白与受体结

合的动力学机制的分形运动变化规律提供了可能的

分析手段。
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