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摘　要　光学生物传感器在新药研制和生命科学等领域得到广泛关注，重 点 对 基 于 回 音 壁 谐 振 模 的 无 标 记

光学生物传感器做了评述。根据谐振腔结构将传 感 器 分 为 三 类。基 于 微 球 的 生 物 传 感 器 由 于 微 球 腔 的 高 品

质因子而成为最初研究的重点，已实验研究了对蛋白质分子、病毒和细菌的传感响应，建立了基于单光子谐

振能量和微扰理论的理论模型；基于微盘的生物 传 感 器 能 够 利 用 成 熟 的 平 面 光 刻 微 加 工 技 术，传 感 构 想 提

出更早，但直到回流热处理技术的应用才使得微盘品质因子大幅提高，从而实现了单分子测量；基于微环的

生物传感器具有简单的谐振模式，有利于信号探测，已采用聚合物，氮化硅，以及硅基二氧化硅等材料制作

成功，作为其在三维上的扩展，微管式传感器由于能够将光通道和流体通道合二为一而在近年得到关注。

关键词　回音壁谐振模；无标记光学生物传感；微球；微盘；微环

中图分类号：Ｏ６５７．３　　文献标识码：Ａ　　ＤＯＩ：１０．３９６４／ｊ．ｉｓｓｎ．１０００－０５９３（２０１０）１１－３０７６－０５

　收稿日期：２０１０－０１－１０，修订日期：２０１０－０４－２０

　基金项目：国家重点基础研究发展（９７３计划）项目（２０１０ＣＢ３２７８０２），国家自然科学基金项目（６０６２７００２，１１００４１５０），教育部博士点新教师基

金项目（２００８００５６１０２０），博士后科学基金项目（２００９０４６０６９０），天津大学青年教师培养基金项目（ＴＪＵ－ＹＦＦ－０８Ｂ４７）和深圳市传感

器技术重点实验室开放基金项目（ＳＳＴ２０１０１３）资助

　作者简介：江俊峰，１９７７年生，天津大学精密仪器与光电子工程学院副教授　　ｅ－ｍａｉｌ：ｊｉａｎｇｊｆｊｘｕ＠ｔｊｕ．ｅｄｕ．ｃｎ

引　言

　　采用生物传感器进行生物分子相互作用动态分析能有效

地观察分子复合物生成和分解时变过程，已成为新药研制和

生命科学等领域研究的一个重要组成部分［１］。基于折射率测

量的无标记光学生物传感器是一种通用型传感器，可直接测

量生物分子相互作用，无需待测分析 物 具 有 荧 光、特 征 吸 收

或散射带等特殊性质［２］，能实现生物分子相互作用的实时反

应动力学检测和定量分析。由于避免了间接型荧光标记生物

传感器所需的专用荧光标记物、复杂 的 标 记 处 理、因 标 记 带

来的生物活性减弱和对反应自身存在干扰等不利影响，检测

可信度高，测量对 象 范 围 得 到 大 为 扩 展，能 够 探 测 蛋 白 质，

ＤＮＡ，病毒，甚至整个细 胞 行 为，从 而 为 医 学 诊 断，药 品 研

制，食物监测，环境监测，军 事 科 学 等 领 域 提 供 了 有 力 的 分

析工具。国内外研究 人 员 基 于 表 面 等 离 子 体 共 振（ＳＰＲ），谐

振镜，干涉仪，光纤Ｂｒａｇｇ光栅，长周期光栅，光子晶体光纤

等提出了多种无标记光学生物传感研究方案［３］。

然而上述传 感 技 术 中 光 与 生 物 分 子 的 有 效 作 用 距 离 较

短，有效作用距离通常仅为光传输时的单向行程或者是较少

次数的往复行程（驻波谐振）。相比而言，光在高品质因子（Ｑ
值）谐振腔的谐振传输次 数 则 可 以 很 高，因 此 利 用 高Ｑ值 谐

振腔构建传感 器，将 增 加 光 与 生 物 分 子 相 互 作 用 的 有 效 距

离，进而 提 高 检 测 灵 敏 度。回 音 壁 谐 振 模（ｗｈｉｓｐｅｒ　ｇａｌｌｅｒｙ
ｍｏｄｅ，ＷＧＭ）通过行波谐振提供 高 Ｑ值 谐 振，尽 管２０世 纪

６０年代起就已开 始 在 光 通 讯 用 滤 波 器，微 激 光 器 和 微 波 光

子学等领域得到研究［４］，但其在生物传感的潜力直到近年才

被发掘。光由光密介 质 向 光 疏 介 质 传 播 时 存 在 全 反 射 现 象，

由此可利用这一现象将光完全约束在微腔内，形成稳定的回

音壁谐振模，在光谱上 表 现 为 梳 妆 谱。由 于 是 全 反 射，泄 漏

损耗非常小，当选 用 材 料 的 吸 收 损 耗 很 小 时，光 谱 线 宽 窄，

可以很小的尺寸获得很高的Ｑ值。当光在微腔表面发生全反

射时，在表面形成消逝波，其 向 外 范 围 约 在～２００ｎｍ，因 此

可以测量微小范围的生物分子及其范围。基于回音壁谐振的

无标记光学生物传感器本质是一个折射率传感器，消逝场的

存在使微腔有效折射率随着微腔外面的待检测物而变化，进

而引起谐振波 长 的 移 动。根 据 所 采 用 微 腔 结 构 可 以 分 为 三

类，即 微 球，微 盘 和 微 环 式，由 于 均 具 有 高 灵 敏 度，无 需 标

记，体积小等优点，相关研究已引起广泛关注。



１　基于微球的无标记光学生物传感技术

　　Ｖｏｌｌｍｅｒ等利用高Ｑ值的光微球谐振腔，首 次 提 出 了 微

球光学生物传感器并将其用于检测蛋白质分子［５］。微球腔利

用丁烷火焰加热单模二氧化硅光纤端部制作而成，直径约为

３００μｍ，微球腔Ｑ值为～２×１０６，微球表面采用氨丙基三甲

氧基硅烷处理，再将另一单模 光 纤 直 径 通 过 氢 氟 酸 蚀 刻 成４

μｍ实现消逝场耦合输 入 输 出，然 后 利 用 生 物 素 修 饰 的 牛 血

清白蛋白和亲和素结合实验展示了 ＷＧＭ模对微腔表面折射

率的响应，实验系统 如 图１所 示。在 此 实 验 基 础 上，Ａｒｎｏｌｄ
等从单光子谐振能量的角度给出了吸收单个蛋白质分子的微

球 ＷＧＭ模频移分析公式，理论分析表明一个大分子即可产

生可探 测 的 ＷＧＭ 频 移［６］，传 感 器 测 量 极 限 可 达５０Ｄａ，小

于ＳＰＲ技术的１８０Ｄａ。随后Ｔｅｒａｏｋａ等利用电磁场矢量波动

方程的一阶微扰理论分析了微球 ＷＧＭ模频移［７］，并利用该

理论建立了折射率的均匀体传感模型，均匀表面传感模型和

径向函数的体传感模型。２００６年Ｔｅｒａｏｋａ等又在上述理论的

基础上去除了折射率分布必须是径向函数的限制，并将其用

于微 球 腔 外 单 个 球 形 微 粒 和 单 个 柱 状 微 粒 的 ＷＧＭ 频 移 分

析［８］。２００７年Ｒｅｎ等进行了圆柱状的大肠杆菌检测实验，采

用直径３４０μｍ微球腔获得了表面密度为１２０个·ｍｍ－２的检

测灵敏度［９］。Ｖｏｌｌｍｅｒ利用微球腔实现了单 个 球 状 流 感 Ａ病

毒的检测，通常流感Ａ病毒的半径 分 布 在４５～５５ｎｍ之 间，

而实验中测得该病毒的半径为４７ｎｍ，质量为５．２×１０－１６　ｇ，

结果与预期非常吻合［１０］。

Ｆｉｇ．１　Ｍｉｃｒｏｓｐｈｅｒｅ　ＷＧＭ　ｓｅｎｓｉｎｇ　ｓｙｓｔｅｍ
［６］

　　为增强传感灵敏度，在微球外涂覆一层高折射率的涂覆

层的方法被提出，涂覆层能够聚焦微 球 腔 的 径 向 模，从 而 在

微球腔表面获得 更 强 的 场 分 布 和 更 窄 的 谱 线 宽［１１］，而 采 用

聚苯乙烯涂覆的二氧化硅微 球 和 ＮａＣｌ溶 液 的 实 验 验 证 了 这

一想法，在３４０ｎｍ涂 覆 层 厚 度 下，微 球 腔 灵 敏 度 提 高 了７
倍［１２］。理 论 分 析 还 进 一 步 扩 展 到 多 层 涂 覆 的 微 球 ＷＧＭ
模［１３］，如采用高折射率层，低折射率层和高折射率层的微球

腔三层结构。正向传播和反向传播 ＷＧＭ模的简并问题也得

到关注［１４］。

微球腔通常利用表面张力制作而成，理论上具有最高的

品质因子，Ｑ值可高 达１０１０，但 由 于 是 一 个 三 维 结 构，固 定

夹持困难，制作时的尺寸控制困难，不容易实现集成。

２　基于微盘的无标记光学生物传感技术

　　Ｂｌａｉｒ等提出 利 用 微 柱 谐 振 腔 的 ＷＧＭ 谐 振 增 强 荧 光 生

物传感 器 灵 敏 度 的 方 法［１５］，受 此 启 发，同 年Ｂｏｙｄ和 Ｈｅｅｂ－
ｎｅｒ等描述了基于微盘构建 无 标 记 光 学 生 物 传 感 器 的 理 论 模

型［１６］，指出该微盘腔可以采用 现 有 平 面 微 加 工 的 方 式 制 作，

在假定微盘表 面 覆 盖 抗 体 层 的 条 件 下 计 算 分 析 了 传 感 灵 敏

度，表明测量分辨率 可 达１００个 多 巴 胺 生 物 分 子。Ｋｒｉｏｕｋｏｖ
等采用传统光刻技术和Ｓｉ３Ｎ４ 材料制作成微盘式回音壁谐振

模集成传感器，直波导的光通过垂直耦合的方式耦合进入微

盘，其结构布局如图２（ａ）所示［１７］，但Ｑ值 只 有５　０００，折 射

率测量分辨率为１０－４　ＲＩＵ。

Ｆｉｇ．２　（ａ）ｍｉｃｒｏｄｉｓｋ　ＷＧＭ　ｂｉｏｓｅｎｓｏｒ［１７］；
（ｂ）ｍｉｃｒｏｔｏｒｏｉｄ　ＷＧＭ　ｂｉｏｓｅｎｓｏｒ［１８］

　　Ａｒｍａｎｉ等利用硅基二 氧 化 硅 材 料 制 作 成 一 种 特 殊 的 微

盘（Ｍｉｃｒｏｔｏｒｏｉｄ），如图２（ｂ）所示，他们首先光刻形成盘状掩

模，然后用氢氟 酸 蚀 刻 二 氧 化 硅 层 形 成 微 盘，再 利 用 ＸｅＦ２
蚀刻硅层形成硅微支柱，使微盘悬空，最后采用ＣＯ２ 激光器

进行回流热处理［１８］，由于硅比二氧化硅的材料导热性强１００
倍，故仅微盘边缘熔化收缩成圆形，表 面 张 力 作 用 使 表 面 光

滑，因此形成的 微 腔Ｑ值 得 以 超 过１０８。利 用 该 微 谐 振 腔，

该课题组的Ａｒｍａｎｉ等进 一 步 成 功 地 实 现 了 对 单 个 白 介 素－２
分子的探测［１９］，指出由于微腔的超高Ｑ值，除了通常极化机

制引起谐振波长红移外还存在热光机制，即在其中环行光的

强度足够高可以加热生物分子，生物分子受热升温后，通过
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热光效应引起谐振腔谐振波长红移，故灵敏度可随Ｑ值的平

方变化，Ａｒｍａｎｉ的实 验 充 分 表 明 了 光 微 谐 振 腔 生 物 传 感 器

的灵敏度优势。

３　基于微环的无标记光学生物传感技术

　　由于微环的模式结构比微盘要 简 单，便 于 探 测，且 同 样

可以采用平面微加工的方式进行集成，因此采用聚合物材料

或硅材料制作的微环式生物传感器不断提出。Ｇｕｏ课题组开

始利用聚苯乙烯材料通过纳米压印的方法制作跑道形微环生

物传感器［２０］，如图３（ａ）所示，直波导中故意制作两处偏移引

起部分反射是为了形 成Ｆａｎｏ谐 振 谱 线 以 增 强 灵 敏 度，实 验

中对葡萄糖的浓度探测分辨率能到０．０２４％。随后该课题组

又提出利用热回流后处理（在９５℃保 持６０ｓ）的 方 式 来 减 小

表面粗糙度引起 的 表 面 散 射 损 耗［２１］，同 时 采 用 支 撑 结 构 和

衬底采用硅基二氧化硅材料减小泄露模损失，使微环腔Ｑ值

达到２０　０００，折射率测量分辨率达到１０－７　ＲＩＵ［２２］。

Ｆｉｇ．３　 （ａ）ｍｉｃｒｏｒｉｎｇ　ＷＧＭ　ｂｉｏｓｅｎｓｏｒ
［２０］；（ｂ）ｍｉｃｒｏｔｕｂｅ

ＷＧＭ　ｓｅｎｓｏｒ　ｂａｓｅｄ　ｏｎ　ｃａｐｉｌｌａｒｙ［２８］；（ｃ）ｍｉｃｒｏｔｕｂｅ

ＷＧＭ　ｓｅｎｓｏｒ　ｂａｓｅｄ　ｏｎ　ｒｏｌｌｅｄ－ｕｐ　ｎａｎｏｔｅｃｈ
［３０］

　　Ｋｓｅｎｄｚｏｖ等利用ＳｉｘＮｙ／ＳｉＯ２ 材料 制 作 成 微 环 集 成 式 无

标记生物传感器，并通过生物素和亲和素反应系统验证传感

器具有０．１ｎｍｏｌ·Ｌ－１的测 量 分 辨 率，由 于 采 用 热 电 冷 却 装

置进行 微 环 谐 振 谱 的 热 扫 描，微 环 尺 寸 较 大，在 毫 米 量

级［２３］。Ｙａｌｃｉｍ等在 玻 璃 基 材 料（ＨｙｄｅｘＴＭ）制 作 了 垂 直 耦 合

的微环生物传感器，垂直耦合避免了横向耦合时生物表面修

饰处理时难于将直波导隔离的问题，且垂直耦合系数在制作

时更易控制，在 微 环 半 径 为６０μｍ，微 环Ｑ值 达 到１２　０００，

折射率测量 分 辨 率 达 到１．８×１０－５　ＲＩＵ［２４］。ＳＯＩ（Ｓｉｌｉｃｏｎ－ｏｎ－
Ｉｎｓｕｌａｔｏｒ）是成熟 的ＣＭＯＳ微 电 子 材 料，若 采 用 该 材 料，不

但加工技术成熟、成本 低，而 且 便 于 和 电 路 集 成，基 于 这 一

考虑，２００７年Ｋａｔｒｉｅｎ等提出在ＳＯＩ制作跑道形微环 生 物 传

感器，由于硅的高折射 率，所 制 作 的 半 径 为５μｍ微 环Ｑ值

能达到２０　０００，折射率测量分辨率为１０－５　ＲＩＵ。Ｚｈａｎｇ等研

究了在ＳＯＩ制作的 双 微 环 结 构 的 互 耦 合 效 应［２５］，并 探 讨 了

其在生物传感的应用，计 算 了 外 环 半 径 为５μｍ的 情 况 下 分

别以环顶部和内环与外环间隙为传感区域的谐振波长漂移灵

敏度，获得 了 最 大６８３ｎｍ·ＲＩＵ－１ 的 谐 振 波 长 漂 移 灵 敏

度［２６］。

微管 作 为 微 环 的 三 维 扩 展，在 支 持 ＷＧＭ 谐 振 的 同 时，

还可用作流体输送通 道，避 免 了 另 外 设 计 流 体 通 道 的 不 便，

这是微管式生物传感器 的 显 著 优 势 所 在。Ｗｈｉｔｅ采 用 石 英 毛

细管作为微谐振腔进行了折射率传感实验研究，采用熔融拉

锥和氢氟酸蚀刻的方式制 作 了 外 径 为５０μｍ和 壁 厚 为３μｍ
的微管，微 管 Ｑ值 达 到４．１×１０５，谐 振 波 长 漂 移 灵 敏 度 为

２．６ｎｍ·ＲＩＵ－１，折 射 率 测 量 分 辨 率 为１．８×１０－５　ＲＩＵ［２７］。

Ｚａｍｏｒａ等制作了壁厚 小 于１μｍ的 石 英 微 管，如 图３（ｂ）所

示，所制作的外径为５μｍ和壁厚为０．８μｍ的微管对ＴＥ模

获 得了高达１７９ｎｍ·ＲＩＵ－１的谐振波长漂移灵敏度，但Ｑ值

只有５００左 右，使 得 折 射 率 测 量 分 辨 率 只 有１０－４　ＲＩＵ［２８］。

Ｌｉｎｇ等则利用棱 镜 耦 合 激 发 厚 壁 石 英 微 管 高 阶 模［２９］，通 过

调节入射光 角 度，在 壁 厚３４μｍ的 微 管 中 实 现 了 高 达６００
ｎｍ·ＲＩＵ－１谐振波长漂移灵敏度，从而使折射率测量分辨率

达到５×１０－６　ＲＩＵ。

为了进一步综合微 管 和 平 面 微 环 的 优 点，Ｂｅｒｎａｒｄｉ等 基

于卷筒纳米技术 提 出 微 管 折 射 率 传 感 器［３０］。其 材 料 结 构 布

局如图３（ｃ）所示，在硅衬底层利用分子束外延技术生长一层

塑性变形的锗牺牲层，然后再生长一层厚２０ｎｍ的应力张紧

的 硅层，最后利用热处理的方法生长２５ｎｍ厚的ＳｉＯｘ 层。当

采用３０％浓度的 Ｈ２Ｏ２ 蚀 刻 掉 锗 牺 牲 层 时，其 上 的Ｓｉ／ＳｉＯｘ
层在应力作用下将 卷 起 而 形 成 微 管，微 管 直 径 一 般 在２～３

μｍ，管长一般在１００μｍ到１ｍｍ之间。当在８５０℃下 退 火

３０ｍｉｎ，则可在ＳｉＯｘ 层形成纳米 簇 作 为 微 管 的 光 有 源 介 质，

以便采用５３２ｎｍ的 激 光 激 发 出６００～１　０００ｎｍ的 荧 光。采

用糖溶 液 的 实 验 表 明，直 径２μｍ 的 微 管 可 获 得６２ｎｍ·

ＲＩＵ－１的谐振波长漂移灵敏度，但目前该类型微管的Ｑ值还

很低，测量灵敏度只有０．０５ＲＩＵ。

４　结　论

　　基于回音壁谐振模的无标记光学生物传感器的高测量分

辨率已经从理论和实验上得到验证。但是该类传感器目前仍

处于发展阶段，如 在 高 通 量 检 测 和 便 携 式 等 方 面 研 究 尚 很

少，因此在生物检测的研究应用还不 广 泛。高 通 量 检 测 要 求

可以通过多个微腔传感单元空间并行检测来满足。由于微球

腔制作时尺寸并不容易控制，夹持固 定 不 方 便，空 间 并 行 检

测集成并不容易。微盘和微环式传感器则可以采用成熟的光

刻技术大批量制作，但是仍需要为每个微腔单元设计单独的

待检测流体输送通道，因 此 也 存 在 很 多 困 难。相 比 而 言，在

微环基础上扩展的微管技术能够将光通道和流体输送通道合

二为一，从而绕开了流体输送通道设 计 的 困 难，是 一 种 新 型

的光微流体结构，基于卷筒纳米技术的微管则试图将微管的

流体输送优势和平面微环可大规模制作的优势结合起来，从

而成为该类传感器的一个重要发展方向。

８７０３ 光谱学与光谱分析　　　　　　　　　　　　　　　　　　　 第３０卷
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