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摘要 免标记、实时、高灵敏的生物检测是分析生物领域重要的技术。利用光波导模式理论构建生物传感器模型，

设计了基于MEMS微镜的小型化生物传感检测系统，测试并分析了MEMS微镜的动态响应特性。通过计算仿真，得

到了灵敏度与波导厚度和有效折射率之间的关系。以 TE模式和 TM模式进行葡萄糖溶液检测，实验结果表明，溶

液浓度与入射角间呈现出良好的线性关系，灵敏度可达到 5 ng/mL，相比传统的免疫学检测方法具有较高灵敏度。

该方法由于检测系统体积小、结构简单、无标记，可实现原位检测，避免了对蛋白质活性的破坏，是一种具有较大潜

力的蛋白质无标记光学检测方法。
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Abstract The label- free, real- time and high sensitivity bio-detection serves as an important technology in

analytical biology field. Biosensor model is constructed with optical waveguide mode theory, and a miniaturized

biological sensing detection system is designed based on MEMS micro-mirror. Its dynamic response characteristic

is tested and analyzed. By calculating and simulating, the relationship between sensitivity and thickness of waveguide

and effective refractive index is obtained. Glucose solution is detected in TE mode and TM mode, experimental result

shows that a well linear relationship between concentration of the glucose solution and incidence angle is presented,

and the precision can reach 5 ng/mL. Compared with the traditional immunological detection methods, it has a

relatively high sensitivity. Due to the small system and simple structure and label-free, it can realize the in-situ

detection to avoid damaging the activity of protein, and it is a label-free optical detection method with great potential.
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1 引 言
生物传感器作为分析生物领域的一项重要技术，能够对物质进行快速分析与追踪。结合物理、化学手段，
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依靠生物分子识别组件在生命科学研究、疾病诊断、生化反应过程监控、食品安全控制等领域具有广阔的应用

前景。近年，生物传感器的研究取得了丰硕的成果，在普遍满足生物信息的常规分析与检测后，更快、更准、更

灵敏，尤其是原位、实时单分子水平分析的生物传感器成为当前生物检测与生化反应研究的焦点 [1]。

随着当前光学技术的发展，特别是导波光学的应用不断深入，众多基于光学检测的手段被应用于分析

生物领域。如基于 SPR的生物传感器 [2-3]、基于椭圆偏光技术的传感器 [4-5]、基于光波导模式谱 (OWLS)的光学

传感器 [6]。Lukosz[7-8]对光栅波导耦合生物传感器开展了大量研究，并对集成光学生物传感器进行系列报道，

其研究成果得到了广泛的应用；Clerc等 [9]应用光波导光模式光谱技术进行了在线毒物学监测；Microvacuum
公司生产的 OWL产品及 Affinity Sensors的 Lasys系列光学生物传感器已投入市场。但是，上述光学生物传感

器在实际应用中由于成本高、体积大、操作复杂、不利于系统集成与微型化，而制约了光学生物传感器产业

的发展壮大。

本文通过微机电系统 (MEMS)微镜调节入射光，利用光栅耦合激发导模。耦合角度随着传感器表面吸附

物质的折射率变化而变化，通过角度调制来检测传感器表面吸附物质质量，实现原位、实时快速检测的目

的。由于使用了 MEMS微镜来代替传统的光学角度调制部件，可使得检测系统整机尺寸大幅度减小；同时，

MEMS微镜通过结合表面和体硅加工工艺 [10]可使系统成本降低。

2 理论方法
光栅波导模式生物传感器由一块优质玻璃基底层和位于其上的精制光栅波导薄膜层构成 (图 1)。光栅

位于波导上界面，为亚波长光栅 Λ < λ ，波导层折射率为 nF ，基底和包层折射率分别为 nS 、nC ，且 nF > nS 、

nF > nC ，波导厚度为 dF 。入射光通过光栅耦合激发导模，导模在平板波导内与相邻介质界面处产生倏逝波，

渗透到相邻介质中一定深度，因此对相邻介质折射率敏感。此方法利用光栅波导作为传感芯片，结构简单，

表面修饰易控制，并可实现无标记检测，避免了标记对蛋白质活性的破坏，是一种具有较大潜力的蛋白质芯

片检测的无标记光学方法。

图 1 光栅波导生物传感器结构示意图

Fig.1 Structure diagram of grating waveguide biosensor
光波在波导内上下界面间往返一次的总相位差，包括上下界面处分别发生全反射的相位差和波导内传

输光程的相位差。因此，相邻介质折射率的变化会引起光波在上界面处全反射的相位差变化，从而引起光

波在波导内上下界面间往返一次总相位差的变化，进而引起光强度的变化 [5]。在平板介质光波导中，光栅介

质波导传播模方程为

ϕ = Kz,F 2dF + φF,S + φF,C = 2πm , (1)
式中 Kz,F 表示波导薄膜内垂直于波导薄膜表面的 z 方向的波矢量的波数， Kz,F = knF cos θ = k(n2

F - N 2)12 ，

k = 2π/λ，θ 表示波导薄膜内光波的模角，dF 表示波导薄膜厚度，φF,S 、φF,C 分别为波导上下界面发生全反射

时的相移。

当传感器用于检测波导表面形成的生物分子膜层的变化时，随着生化反应的进行，在光栅波导表面形

成分子膜层，可看成是对波导覆盖层修正后的三层结构，有：

ϕ ≅ Kz,F∙2(dF + ΔdF) + ϕ F,S + ϕ F,C = 2πm . (2)
如果在一个总的内部反射周期内相位变化等于零，即满足 (2)式的模式方程，激发了 m=0时的单模共振

传播模式 [7]。
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式中 nA 为吸附层折射率，ρ 为常数，ρ = 0 为横电 (TE)模， ρ = 1为横磁 (TM)模，N 为有效折射率，包括 N TE 和

N TM ，它们与各自的入射角 θTE 和 θTM 满足

N = n0 sin θ0 + l λ
Λ

, (4)
式中 n0 为空气折射率，θ0 为入射光在空气中的入射角，k0 = 2π/λ0 ，l 为衍射光的级次，Λ 为光栅周期。通过

(3)式中测量过的参数能够同时确定吸附层的厚度 dA 和吸附层折射率 nA 。按照 Feijter公式，只要确定分子

膜层厚度与分子膜层折射率后，表面吸附的质量密度的绝对数值可以通过厚度和折射率直接计算出来 [11]，

M = dA(nA - nC)/(dn /dc) , (5)
式中 dn /dc 为折射率变化率，一般情况下，蛋白质折射率变化率取 0.182 mL/g。

导模在波导内传播，并渗透至相邻介质，随着相邻介质折射率的改变，波导内的模式发生变化，激发导

模的入射光角度条件改变。因此，通过不断测量入射角的变化，不需要任何标记即可直接在光栅上实时监

测生物分子的吸附质量。

3 实验材料与方法
3.1 传感器芯片

光栅波导角度调制的生物传感器利用光波导模式理论，传感器结构如图 1所示，由平板光栅波导、基底

和包层组成，基底玻璃层折射率 nS = 1.47 ,波导层折射率 nF = 1.75 ，光栅采用压印法，周期为 Λ = 404.8 nm ，波

导宽度 Lx = 4 mm ，包层为待检测生物分子溶液。

3.2 MEMS微镜

利用 OWLS进行检测与生化分析，主流方法是通过转动置物平台来达到入射角调制的目的，而本文主要

通过转动激光光源达到入射光调制的目的。在此基于 MEMS微镜进行角度调制，能够大大减小系统体积。

MEMS微镜购于无锡微奥科技有限公司，芯片尺寸为 1.4 mm×1.2 mm，微镜尺寸为 440 mm×440 μm。采用电

热式驱动方式，驱动电压为 0~7 V，其支撑臂为折叠双 S 微镜 (FDSB)驱动器结构，镜面物理转动角度±8°[12]，结

构如图 2所示。

图 2 折叠双 S型结构微镜

Fig.2 Structure of folding double S bimorph
3.3 基于MEMS的检测系统

基于 MEMS光栅波导光角度调制的生物传感器检测系统如图 3所示，包括光源及光阑、MEMS微镜、微

流传感器芯片平台、外部模块等。实验中采用波长为 632.8 nm的激光，通过准直镜入射到 MEMS微镜，微镜

转动调节入射光使光线耦合进入波导层；光栅波导芯片置于样品池内，样品池放置于二维位移平台上并固

定，通过调节二维位移平台选择芯片表面的不同观察点。光谱仪或光电探测器接收传导光纤输出信号即可

实现待测物质光谱信号的检测。
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图 3 检测系统光路示意图

Fig.3 Optical structure of detection system
3.4 环境溶液与抗原抗体

为了验证生物传感器灵敏度，利用直接法测量溶液浓度。在实验中分别配制了 10000，2000，400，80，
16，3.2，0.64，0.128，0.0256，0.00512 mg/mL浓度的葡萄糖溶液作为待测环境溶液，分 TE模式和 TM 模式进行

检测，葡萄糖溶液检测结果如图 8(a)、(b)所示。

为进行蛋白质分子的吸附检测，先对芯片表面进行修饰，修饰后的芯片表面固定鼠抗羊单克隆抗体 IgG分

子作为探针，然后对含有羊 IgG抗原的样品溶液进行实时检测，实验中配置羊 IgG抗原溶液浓度为 16 ng/mL，
动力学研究结果如图 8(c)所示。

4 结果与分析
4.1 MEMS微镜动态特性分析

MEMS驱动可以采用独立驱动与联合驱动方式，当四组驱动臂同时施加电压信号时，镜面产生垂直方向

位移；当相对两组驱动臂施加一对反相差分电压时，MEMS镜面以 X轴或 Y轴转动。此结构设计具有镜面填

充率高、扫描角度大、垂直距离大、无侧向位移的优点。通过测试，MEMS微镜驱动电压与机械转动角度、功

率间的关系如图 4所示。电压与机械转动角间呈现较好的线性趋势。

图 4 电压与(a)转动角度和(b)功率的关系

Fig.4 Relationship between voltage and (a) rotation angle and (b) power
利用图 5(a)光路图，采用单脚驱动方式，加入 1 Hz幅值为 2 V 的方波信号进行 MEMS微镜动态特性测

试，动态响应结果如图 5(b)所示，MEMS微镜的动态响应时间约为 1.7 ms，驱动臂加压后达期望值 90%用时

68.5 ms，110 ms后进入期望值区间，进入期望区间 25 ms后MEMS微镜热-机械振荡趋于平稳。

4.2 波导薄膜厚度对灵敏度的影响

波导的有效厚度依赖于模的偏导数，将渗透深度写成偏导数形式，将 ∂N/∂nC 作为衡量传感器灵敏度的

参数 [13]。假设 x 为波导的参数，令 x ={nS ,nF ,nC,dF} ，将有效折射率的变化一阶展开

ΔN = (∂N/∂nC)ΔnC , (6)
将波导传播模方程看成 x 和 N (x) 的函数，可简化为

φ[x,N (x)] = 2πm , (7)
4
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图 5 微镜动态响应。 (a) 测试结构 ; (b) 动态响应曲线

Fig.5 Dynamic characteristics of micro-mirror. (a) Test structure; (b) curve of dynamic response
波导传播模方程对 x 求导，对 nC 求导，对 N 求导得

∂N
∂nC

= nC
N

n2
F - N 2

n2
F - n2

C

ΔzF,C
deff

. (8)
通常情况下，灵敏度涉及波导厚度、包层折射率与基底折射率、激光波长和光栅周期等参数。为了得到

三层平板介质波导折射率灵敏度与波导厚度、衬底折射率和包层间的关系，计算中取基底折射率 nS = 1.47 ，

波导折射率 nF = 1.75 ，入射波长 λ = 632.8 nm ，调节入射角产生导模共振。1)当 nC < nS 时，取 nC = 1.333 ；2)当
nC > nS 时，取 nC = 1.500 ，通过计算机模拟计算，得到结果如图 6所示。

图 6 波导折射率灵敏度与波导厚度关系。 (a) nC < nS ; (b) nC > nS

Fig.5 Relationship between refractive sensitivity and thickness of waveguide. (a) nC < nS ; (b) nC > nS

结 果 表 明 ：当 nC < nS 时 ，平 板 介 质 光 栅 波 导 折 射 率 灵 敏 度 随 波 导 厚 度 的 增 大 而 减 小 ，在

dF = (dF)min = 179.1 nm 时，有 (∂N/∂nC)max = 0.1029 。当 nC > nS 时，平板介质光栅波导折射率灵敏度随波导厚度的

图 7 波导折射率灵敏度与有效折射率关系

Fig.7 Relationship between refractive sensitivity and effective refractive index of waveguide
5
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增大而减小，且同一波导厚度处折射率灵敏度高于 nC < nS 时的折射率灵敏度，在 dF = (dF)min = 179.1 nm 时，有

(∂N/∂nC)max = 0.28 。利用上述理论模型，折射率灵敏度随有效折射率变化关系如图 7所示。

随着有效折射率的增大，折射率灵敏度先增大后减小，并存在一个极值。在实际应用中，为了使光栅波

导具有较高的灵敏度，尽量选用折射率灵敏度极大值附近的模式进行检测。在图 7 中，使用有效折射率

1.732附近的模式可保持较大。

在图 1结构中，波导宽度 Lx = 4 mm ，假设光栅的宽度 Lx ≈ 104λ ，通过 (4)式可知，δN = δk′
x /k ≅ λ/Lx ，则传

感器能分辨有效折射率的最小变化

(ΔN )min ≅ δN/100 ≅ 4 × 10-6 , (9)
所以，由 (7) 式得传感器环境介质折射率的最小分辨率

ΔnC = (ΔN )min
(∂N/∂nC)max

≅ 4 × 10-6 . (10)
4.3 环境溶液与入射角关系

1) TE模式检测时，结果如图 8(a)所示，葡萄糖溶液浓度在 0.0256~10000 mg/mL范围内，共振角与待测溶

液浓度基本呈线性关系，随浓度增大而增大，角度变化范围为 15.2°~19.5°，其探测环境溶液浓度值下限为

25.6 ng/mL。

图 8 入射角随环境溶液变化的关系。 (a) TE模式 ; (b) TM模式 ; (c) TE模蛋白分子吸附

Fig.8 Relationship between incident angle and concentration of solutions. (a) TE mode; (b) TM mode;
(c) TE model protein molecule adsorption

2) TM模式直接检测时，结果如图 8(b)所示，葡萄糖溶液浓度在 0.00512~400 ug/mL范围内，共振角与浓度

基本呈线性关系，随浓度增大而增大，角度变化范围为 23.3°~26.8°，其探测环境溶液浓度值下限为 5 ng/mL。
3) 图 8(c)为固定抗体后对羊 IgG在 TE模式下实时检测的共振角随时间的变化关系。由图可知，随着传

感器表面抗原抗体的特异性结合以及前 8 min内抗原分子被吸附，传感器表面的溶液折射率增大，入射角

向大角度的方向偏移，随后共振角有减小或增大的波动，可能是由于存在一些非特异性的吸附，抗原抗体

特异性结合不牢固，以及蛋白分子本身的扰动。44 min后，共振角趋于稳定，芯片表面抗原抗体结合趋于

饱和。

6



中 国 激 光

0414001-

5 结 论
光波导模式光谱技术的灵敏度取决于检测系统本身对波导有效折射率变化的分辨率。在使用 OWLS检

测 Trifluralin 的实验中，利用表面固定抗体的直接免疫吸附反应，其检测灵敏度在 1~2 ng/mL 的水平。在

OWLS表面固定抗原的竞争性免疫抑制反应，其灵敏度是 ELISA的 100~1000倍，达到 2×10-7~3×10-5 ng/mL[14]。

通过光波导模式光谱理论，将MEMS微镜应用于 OWLS纳米生物传感器检测系统中，该方法所研制的生

物传感器检测原理简单，系统体积小，样机尺寸可达 100 mm×70 mm×48 mm，真正使得检测装置小型化。另

外，由于 MEMS微镜工艺通过结合表面与体硅加工技术，从衬底背面形成空腔，再从正面进行干法释放，整

个工艺流程可在圆片级完成，易批量化从而降低系统成本。该方法直接检测葡萄糖溶液的浓度，其检测灵

敏度可达到 5 ng/mL，通过优化并改进MEMS微镜角度控制精度，检测极限值有望再提高两个数量级，相比传

统的免疫学检测方法，具有较高的灵敏度。基于微镜的 OWLS方法作为一种新型的光学免标记方法，利用光

栅波导作为传感芯片，结构简单，表面修饰易于控制，并可实现无标记检测，避免了标记对蛋白质活性的破

坏。因此，该方法在传感器表面物质吸附过程的动态分析方面很有价值，基于此构建的光学检测传感器将

在未来的生物检测领域中发挥积极作用。
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