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摘要　飞秒激光双光子（多光子）微纳加工技术，因其优异的可设计三维加工能力、高空间分辨率和低附加损伤，不

仅得到了广泛而深入的研究，而且越来越多地具体应用在诸多前沿领域。介绍了飞秒激光直写技术在多种材料和

多个领域的最新具体应用和进展，并着重介绍了生物材料的飞秒激光直写的相关工作。尤其是蛋白质类材料，以

其独特的物理、化学、生物特性，结合飞秒激光直写的先进加工手段，使得多样化、功能化的生物相关微纳器件和系

统得以实现。
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１　引　　言

近年来，飞秒（脉冲）激光（多光子）直写技术（ｆｓＬＤＷ）得到迅速的发展和广泛的应用、研究。这一技术

同时具备了三维（３Ｄ）加工能力、可设计任意形状、高加工分辨率（远低于衍射极限，小于等于１０ｎｍ）和适用

材料广谱等独特的优势，使其能够被用于解决众多科学前沿乃至产业制造领域的难题［１－２］。飞秒（脉冲）激

光（多光子）直写技术，近期已初步进入应用拓展的阶段———以其材料和应用的多样性与可设计性，在诸多领

域的实用化应用探索得到了越来越多的报道。例如，在微电子、微流控芯片、微机械和微光学等前沿领域，飞

秒（脉冲）激光（多光子）直写技术因其特殊优势和巨大应用潜力，被用来实现多种三维微纳器件或系统。

尤其是，飞秒激光直写技术在生物医学、生物材料等领域，乃至相关交叉学科中的应用，正在甚至已经成
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为一个新的具有巨大潜力的研究热点和应用方向［２］。一方面，飞秒激光直写技术无需复杂流程即能够实现

无掩模、非接触的复杂真三维元器件构建，从而在保证加工简易度和最低限度外界污染引入的同时，实现三

维细胞培养腔、三维组织培养支架等的加工制备。另一方面，飞秒脉冲激光的激光能量，在时间上，被高度压

缩在远低于热弛豫时间的飞秒量级的脉冲长度上；而在空间上，被高度聚焦在焦点区域。结合多光子过程的

强阈值选择特性，这一技术可以实现极低的附带损伤，从而在最大程度上克服各种其他激光加工的高附带损

伤的缺点［１－３］。这一优点对于生物材料的加工尤为重要———不仅可以减少甚至避免生物材料（尤其是蛋白

质等功能化生物材料）在加工过程中的物理、生物和化学特性和功能的破坏，而且还可以使得“活”细胞或者

组织存在情况下的“原位”加工得以实现，进而实现“活”细胞或者组织的“原位”、“实时”的诱导和操控［４－６］。

此外，通过有机地结合生物材料和飞秒（脉冲）激光直写技术各自的特点和优势，多种多样的功能化微纳元器

件乃至系统可以被构建，并且被赋予诸多特性与功能，进而被应用于生物光子和电子学、生物传感检测、环境

友好化替代材料等重要前沿领域［７－９］。

基于以上，蛋白质类材料，作为一种自然产物类生物材料，与飞秒激光直写技术相结合，在同时充分发挥和

利用加工技术和材料两者的特点、优点的基础上，实现了诸多极具代表性的多领域、多样化的应用［３－６，８－１６］。本

文，将介绍飞秒（脉冲）激光直写技术作为一种日趋成熟的高科技含量的加工手段在诸多领域的最新具体应用，

并着重介绍以蛋白质类材料为代表的生物材料飞秒激光直写技术的最新进展和相关应用。

图１ 具有超越衍射极限分辨率的微纳加工的例子。（ａ）通过光栅扫描方式制备的牛雕塑方案和扫描电镜图像，

过程持续１８０ｍｉｎ。（ｂ）通过表层扫描和随后的汞灯固化过程制备的牛雕塑，过程持续１３ｍｉｎ

Ｆｉｇ．１ Ｅｘａｍｐｌｅｓｏｆｍｉｃｒｏ／ｎａｎｏｆａｂｒｉｃａｔｉｏｎｗｉｔｈｓｕｂｄｉｆｆｒａｃｔｉｏｎｌｉｍｉｔｒｅｓｏｌｕｔｉｏｎ．（ａ）Ｓｃｈｅｍｅａｎｄｓｃａｎｎｉｎｇｅｌｅｃｔｒｏｎｍｉｃｒｏｓｃｏｐｅ

（ＳＥＭ）ｉｍａｇｅｓｏｆｂｕｌｌｓｃｕｌｐｔｕｒｅｆａｂｒｉｃａｔｅｄｂｙｒａｓｔｅｒｓｃａｎｎｉｎｇ；ｔｈｅｐｒｏｃｅｓｓｔａｋｅｓ１８０ｍｉｎ．（ｂ）ｂｕｌｌｓｃｕｌｐｔｕｒｅｆａｂｒｉｃａｔｅｄｂｙ

　　　　ｓｕｒｆａｃｅｐｒｏｆｉｌｅｓｃａｎｎｉｎｇａｎｄｓｕｂｓｅｑｕｅｎｔｓｏｌｉｄｉｆｉｃａｔｉｏｎｕｎｄｅｒａｍｅｒｃｕｒｙｌａｍｐ；ｔｈｅｐｒｏｃｅｓｓｔｐｌｅｓ１３ｍｉｎ

２　飞秒激光直写最新进展

飞秒激光直写的具体实现通常是由一紧聚焦的激光束，按照设计好的方式从底层到顶层逐渐扫描，直到所

期望的三维结构构建完成。图１中的纳米牛微雕塑是飞秒激光直写技术的典型例子
［１］，光源是一台参数为

７６ＭＨｚ、７８０ｎｍ波长和１５０ｆｓ脉冲宽度的锁模钛蓝宝石激光器。激光由高数值孔径（１．４）的物镜聚焦。由于

其极高的瞬态功率密度，焦点区域光功率密度可达到１０１３ Ｗ／μｍ
２，在此区域光子以非线性形式被吸收（双光子

或多光子形式），即超过双光子吸收聚合阈值区域的体积其尺寸要远小于飞秒激光波长。因此，飞秒激光直写

技术得以实现较高的空间分辨率，远远小于光学衍射极限（小于等于１０ｎｍ）。为了充分利用这一光非线性吸收

特性，近红外波长激光是较优的选择。紧聚焦的激光的焦点位于材料内部，在高于光强密度阈值的区域内发生

较强的非线性吸收，因此可以在材料内部进行加工，进而实现了飞秒激光的三维加工能力。

目前，不同材料包括有机分子、电介质、金属及半导体材料等都会在飞秒激光辐照下发生反应，即飞秒激

光直写技术具有材料广泛适用性。此外，对于不同材料，飞秒激光直写也表现出不同机制，如光聚合、光致同

０８０００３２
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分异构化、光致还原，及透明材料内部加工引起的烧蚀等［２］。

将以飞秒激光直写技术在多个领域的相关实用化应用为切入点，介绍包括本课题组相关工作在内的飞

秒激光直写技术的最新进展。

２．１　人工聚合物材料

飞秒激光直写技术最早发端之一，即为人工聚合物材料的双（多）光子聚合微纳加工（即多光子光刻印刷

术）的实现。以其为基础获得的三维微纳结构和器件，涉及并应用于包括集成光学、微（纳）机械、微流体等前

沿技术在内的众多领域。多种多样的微型器件乃至系统，都可以以其为材料，并结合飞秒激光直写技术，高

度可设计地按需加工获得。

２．１．１　传统聚合物材料

作为传统的飞秒激光直写用的人工聚合物材料，商用光刻胶（ＳＵ８、ＮＯＡ系列等）是飞秒激光直写的最

常用的材料之一［２，１７－２９］。其中，ＳＵ８是一种传统的商业环氧树脂负性光刻胶，由于其对可见近红外波长光

具有较高透射率，具有较低的聚合收缩效应，具有良好的机械性质及较高的热稳定性，使得其成为一种较好

的微光学制备材料。吉林大学孙洪波等［２７］通过飞秒激光加工采用双光子聚合的手段，克服了传统方法制备

非球面微透镜的一些缺点，得到具有１００％填充率的双曲面透镜阵列，表面粗糙度在１０ｎｍ左右，且所有透

镜焦距高度统一，透镜轮廓的相对误差不到１０％，如图２（ａ）所示。图２（ｂ）是采用飞秒激光加工的衍射效率

高达３７．６％的ＳＵ８衍射光学元件
［２８］。图２（ｃ）是 Ｗａｎｇ等

［２９］利用激光直写在微流控芯片中设计的基于

ＳＵ８材料的单向阀，这再次证明了飞秒激光直写的强大能力。

图２ （ａ）具有１００％填充因子的平方微透镜阵列及其卤素灯下的焦平面焦斑图像；（ｂ）相位型微透镜的扫描电镜图像、

焦斑图像及相位和振幅强度分布的模拟；（ｃ）单向阀的顶视图和侧视图及粒子通过单向阀的效果展示

Ｆｉｇ．２ （ａ）１００％ｆｉｌｌｆａｃｔｏｒｓｑｕａｒｅｍｉｃｒｏｌｅｎｓａｒｒａｙｓａｎｄｆｏｃａｌｓｐｏｔｉｍａｇｅｏｂｔａｉｎｅｄａｔｔｈｅｆｏｃａｌｐｌａｎｅｕｎｄｅｒｉｌｌｕｍｉｎａｔｉｏｎｂｙａ

ｈａｌｏｇｅｎｌａｍｐ；（ｂ）ＳＥＭｉｍａｇｅ，ｆｏｃａｌｓｐｏｔｉｍａｇｅａｎｄｓｉｍｕｌａｔｅｄｉｎｔｅｎｓｉｔｙｄｉｓｔｒｉｂｕｔｉｏｎｏｆｐｈａｓｅ（ｄａｓｈｅｄｃｕｒｖｅ）ａｎｄ

ａｍｐｌｉｔｕｄｅ（ｓｏｌｉｄｃｕｒｖｅ）ｏｆｍｉｃｒｏｐｈａｓｅｔｙｐｅｌｅｎｓ；（ｃ）ｔｏｐｖｉｅｗａｎｄｓｉｄｅｖｉｅｗｏｆｔｈｅｏｎｅｗａｙｖａｌｖｅｓ，ａｎｄｔｈｅｅｆｆｅｃｔ

　　　　　　　　　　　　　　　ｔｈａｔｐａｒｔｉｃｌｅｓｐａｓｓｔｈｅｏｎｅｗａｙｖａｌｖｅｓ

２．１．２　功能化新型聚合物基材料

虽然传统聚合物材料的飞秒激光直写已有较多报道，但是传统聚合物材料较单一的特性和功能极大地

限制了其进一步的发展与应用。新型的功能化聚合物基材料是实现具有独特功能的微纳器件所必须的。因

此，开发和应用新型功能化材料，是飞秒激光直写技术进一步发展和完善的必需条件和必然趋势［３０－３５］。
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远程可操作的基于磁性化聚合物的磁响应微机械即是飞秒激光直写功能化新型聚合物基材料的重要方

向和成果之一。图３（ａ）、（ｂ）所示是本课题组的代表性工作
［３３］。通过飞秒激光双光子聚合诱导，加工透明均

匀且稳定的由修饰了四氧化三铁的甲基丙烯酸酯和光阻剂组成的低铁流体树脂，设计并制作得到了可远程

磁力控制的微弹簧，如图３（ａ）所示；图３（ｂ）是关于微型涡轮的工作。微弹簧可以通过磁力进行拉伸或压缩

控制，也可以左右摆动，不同周期的弹簧具有不同的伸长比，左右摆动角度也可以不同，非常灵活。微涡轮的

转速可以０～６ｒ／ｓ调节，预计这种涡轮将会在微流控领域起到重大作用。通过外部磁铁的控制可以很容易

地操作这两种微机械去执行所需任务。激光加工技术与可以光聚合的低铁流体树脂的结合带来了具有宽广

应用范围的微纳制造技术和远程操控微机械技术的突破。

图３ （ａ）磁性微弹簧的拉伸及摇摆的远程控制展示；（ｂ）磁性微涡轮的ＳＥＭ图像和远程控制下的旋转展示；（ｃ）滑块

微装置的模型图和ＳＥＭ图像，及不同溶液中由不同粗度的纳米线牵引的运动展示；（ｄ）由光直接驱动的微型转子

Ｆｉｇ．３ （ａ）Ｒｅｍｏｔｅｃｏｎｔｒｏｌｏｆｔｈｅｍｉｃｒｏｓｐｒｉｎｇｆｏｒｓｔｒｅｔｃｈａｎｄｓｗｉｎｇ；（ｂ）ＳＥＭｉｍａｇｅｏｆｔｈｅｍａｇｎｅｔｉｃｍｉｃｒｏｔｕｒｂｉｎｅａｎｄｓｐｉｎ

ｕｎｄｅｒｒｅｍｏｔｅｃｏｎｔｒｏｌ；（ｃ）３ＤｍｏｄｅｌｏｆｔｈｅｓｌｉｐｐｉｎｇｂｌｏｃｋｍｉｃｒｏｄｅｖｉｃｅａｎｄＳＥＭｉｍａｇｅ，ａｎｄｔｈｅｓｈｏｗｏｆｔｈｅｓｌｉｐｐｉｎｇ

ｂｌｏｃｋｍｉｃｒｏｄｅｖｉｃｅ′ｓｍｏｖｉｎｇｄｒａｇｇｅｄｂｙｄｉｆｆｅｒｅｎｔｔｈｉｃｋｎａｎｏｗｉｒｅｓｕｎｄｅｒｄｉｆｆｅｎｔｓｏｌｕｔｉｏｎｓ；（ｄ）ｍｉｃｒｏｒｏｔｏｒｃａｎｂｅ

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　ｄｒｉｖｅｄｂｙｌｉｇｈｔｄｉｒｅｃｔｌｙ

图３（ｃ）、（ｄ）是本课题组利用飞秒激光双光子聚合，以甲基丙烯酸酯基材料为主要材料，制备得到的响

应微机械［３４－３５］。图３（ｃ）的工作主要利用的是甲基丙烯酸酯光聚合后得到的光聚合物网络，与传统大体积

的聚合物相比，和周围溶剂的接触面积更大。这种特性可以使加工得到的微器件敏感地感知周围溶剂的极

性变化，进行收缩或膨胀。通过改变激光加工点间距可以仔细调整纳米线的收缩程度，从而对后面的轨道滑

块进行精确控制［３４］。这个工作的意义在于可能开创了一个新的微机械或微驱动的驱动机制，这种机制可能

会在微型装置，如芯片实验室（ＬＯＣ）系统或聚合物微机电系统中起重要作用。图３（ｄ）是设计得到的具有相

位型螺旋扇叶的微型转子，可以直接进行从光能到机械能的转化效率的研究。这种微转子的转速利用光驱

动能达到５００ｒ／ｍｉｎ，平均光能转换效率实验测定高达３４．５５珔犺／ｐｈｏｔｏｎ（其中珔犺为普朗克常数）。这种微转子

可应用在微流体中，想要实现搅拌、抽泵和流量控制等功能，这种高效率、大体积的微转子是必须的［３５］。

２．２　金属等无机材料

因为在等离子体、微机械、微纳电子学等领域的重要作用，金属微纳结构和器件的加工与制备就显得极

为重要。利用飞秒激光直写，可以实现纳米尺度的金属三维布线和构型搭建：通过光致还原剂对金属离子还

原，形成纳米单晶，然后通过光压作用形成金属纳米级多晶［３６－３９］。

图４是Ｘｕ等
［３８－３９］利用飞秒激光直写进行的金属等硬质材料加工的工作。图４（ａ）是采用柠檬酸三钠
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为还原剂对硝酸银溶液进行还原，沿着激光轨迹形成了银的多晶纳米线，及在微通道中制备的银的微加热线

圈装置。当功率在１．２ｍＷ时，纳米线最细可达到１２５ｎｍ
［３８］。图４（ｂ）是在半球表面及五个平截头椎体表

面进行的银的纳米布线，展示了飞秒激光微纳加工最大的特点之一：灵活集成性。这展现了很强大的电路

或电子互联的潜力，例如可以在微通道内集成微型加热器来控制微流控反应，也可以在微电子行业、微机电

系统（ＭＥＭＳ）、ＬｏＣ或其他智能微系统中更灵活地对电路设计或是集成
［３８］。图４（ｃ）是在微流控通道中制备

的银的微花形状阵列结构，这种结构也是通过飞秒激光诱导银离子还原得到的，这种银阵列具有较高的催化

活性，且会形成表面等离子体，等离子体强度随着被催化溶液浓度的变化而变化。该工作是本课题组第一次

提出并实现的原位催化及原位监测的效果［３９］。

图４ （ａ）银纳米线和微通道中银的微加热线圈的ＳＥＭ图像；（ｂ）在半球和截棱锥上的银的纳米布线；

（ｃ）具有催化及监测能力的微通道中的银纳米花阵列

Ｆｉｇ．４ （ａ）ＳＥＭｉｍａｇｅｏｆｔｈｅｓｉｌｖｅｒｎａｎｏｗｉｒｅｓａｎｄｍｉｃｒｏｈｅａｔｅｒ；（ｂ）ｗｉｒｉｎｇｎａｎｏｗｉｒｅｓｏｎｔｈｅｈｅｍｉｓｐｈｅｒｅｏｒ

ｆｒｕｓｔｕｍｏｆａｐｙｒａｍｉｄ；（ｃ）ｓｉｌｖｅｒｎａｎｏｆｌｏｗｅｒａｒｒａｙｔｈａｔｈａｓｔｈｅａｂｉｌｉｔｙｏｆｃａｔａｌｙｓｉｓａｎｄｍｏｎｉｔｏｒｉｎｇ

２．３　纳米材料

纳米材料一直是科学家们比较关注的话题，激光加工的手段对于一些纳米材料也具有独特优势［４０－４３］。

人们对量子点（ＱＤ）的研究兴趣近年来迅速增加，这是因为其独特的光学和电学特性可以被许多领域研究和

应用。图５（ａ）所示为利用飞秒激光直写加工碲化镉量子点纳米材料得到的螺旋线阵列结构，将这种结构浸

泡在不同浓度的重金属离子溶液中，碲化镉量子点的激发发射光谱会有变化［４１］。利用飞秒激光加工得到的

量子点分辨率最高约１７０ｎｍ。且飞秒激光脉冲可以有效抑制热弛豫过程，从而避免热诱导导致的量子点纳

米晶的生长，因此通过激光加工程序化装配得到的量子点结构保留了量子点原始的光学特性。这种量子点

微观结构可以应用在特定的微器件中，例如在微流控芯片中，量子点微结构可以检测重金属离子。

图５ （ａ）碲化镉量子点微循环阵列的ＳＥＭ图像及不同Ｐｂ２＋浓度下的荧光成像；（ｂ）金纳米线及其导电能力测试；

（ｃ）基于石墨烯的场效应晶体管及其性能测试

Ｆｉｇ．５ （ａ）ＳＥＭｉｍａｇｅｏｆＣｄＴｅＱＤｓｍｉｃｒｏｃｉｒｃｌｅａｒｒａｙｓａｎｄｔｈｅｆｌｕｏｒｅｓｃｅｎｔｌｉｇｈｔｕｎｄｅｒｄｉｆｆｅｒｅｎｔｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎｓｏｆＰｂ
２＋；

（ｂ）ｇｏｌｄｎａｎｏｗｉｒｅｓａｎｄｔｈｅｔｅｓｔｉｎｇｏｆｃｏｎｄｕｃｔｉｖｉｔｙ；（ｃ）ｆｉｅｌｄｅｆｆｅｃｔｔｒａｎｓｉｓｔｏｒ（ＦＥＴ）ｂａｓｅｄｏｎｇｒａｐｈｅｎｅａｎｄｔｈｅｐｒｏｐｅｒｔｙｔｅｓｔｉｎｇ

图５（ｂ）是利用飞秒激光直写金纳米颗粒得到的具有较高电导率的金纳米线结构
［４２］。不同于被广泛报
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道的金属离子还原机制，这种金纳米颗粒的加工是利用激光焦点附近产生的梯度力将１．５～４ｎｍ的金纳米

颗粒捕获、沉积并在焦点区域聚合完成的。这将成为连接纳米级物体的崭新方法，例如连接任意基底上的碳

纳米管（ＣＮＴ），尤其是没有电极时我们仍然可以将任意碳纳米管连接。这种利用激光梯度力诱导将金纳米

颗粒形成具有传导性能的微纳结构的方法将会对各种纳米材料的功能化层状结构的发展起到有利作用，或

许会形成另一种基于薄膜的纳米结构的构建模式。

如图５（ｃ）所示，利用飞秒激光对石墨烯氧化物进行能带调制，进行了具有代表性的测试，并制备了以石

墨烯为底门的场效应晶体管［４３］。能带大小的调节主要通过改变激光功率从而改变石墨烯氧化物的氧含量

进行，当激光功率从０到２３ｍＷ 变化时，石墨烯氧化物能带从２．４～０．９ｅＶ变化。在室温下，通过激光功率

对石墨烯能带的调节，得到最优化的晶体管开关频率为５６Ｈｚ。飞秒激光可以对石墨烯氧化物能带进行调

节对于基于石墨烯的微器件来说意义重大，它甚至可能保证了纳米电子器件的光明未来。

２．４　蛋白质等生物材料的飞秒激光直写

近年来一个新的前沿和应用热点是使用飞秒激光直写技术加工处理蛋白质、水凝胶类（例如聚乙二醇

等）等生物材料，从而获得无毒无害、生物适应性好的功能化微纳单元，进而应用于细胞微环境培养、神经纤

维诱导、三维组织培养等生物医学相关领域。此外，基于很多生物材料（尤其是蛋白质等自然产物）的无毒害

性和可降解性，结合飞秒激光直写技术，来实现新一代环境友好替代材料的优选、制备乃至加工等一揽子技

术方案，也正受到越来越多的关注。

综上所述，激光双（多）子吸收固化微纳加工技术已经用于多种材料的三维加工。其中，将其用于蛋白质

基材料的加工也已经得以实现和发展，并正在或者已经成为新的研究和应用热点。

图６ 亚甲基蓝做光敏剂时由单线态氧引发的组氨酸残留基团交联的反应途径［１４］

Ｆｉｇ．６ Ｒｅａｃｔｉｏｎｐａｔｈｗａｙｓｏｆｓｉｎｇｌｅｔｏｘｙｇｅｎｍｅｄｉａｔｅｄｃｒｏｓｓｌｉｎｋｉｎｇｏｆｈｉｓｔｉｄｉｎｅｒｅｓｉｄｕｅｓｗｈｅｎ

ｍｅｔｈｙｌｃｎｅｂｕｌｅｉｓｕｓｅｄａｓａｐｈｏｔｏｓｅｎｓｉｔｉｚｅｒ
［１４］

３　蛋白质类材料的飞秒激光直写

３．１　飞秒激光直写中蛋白质聚合的机理

关于蛋白质双光子吸收聚合的机理，由于蛋白质种类的多样性，这一聚合过程也具有多样化特征，在此举

两个例子：１）以ＦＭＮ为光敏剂，其分子吸收双光子后，处于三线态的ＦＭＮ从Ｔｙｒ吸收一个氧原子，这样就形

成了一个Ｔｙｒ自由基和ＦＭＮ自由基，前者进一步促成了蛋白质的交联；２）光敏剂吸收双光子能量之后，产生

游离单氧，单氧再进一步引发蛋白质交联，如图６所示
［４４］。目前使用的以亚甲基蓝等为光敏剂的材料体系是按

照图６中所示的机理进行交联的。当然，由于不同的蛋白质分子是由多种氨基酸分子按不同顺序构成，又具有
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多种多样的空间构型，其化学物理性质千差万别，其双光子吸收交联的机理也就变得复杂多样。

如上文所述，飞秒激光直写加工技术最突出的优点在于：１）可以实现极高的加工分辨率（十几纳米）；２）

可简单易行且低成本地实现任意三维微纳结构的制备；３）飞秒量级的脉冲宽度有效地降低了激光的热效

应，从而实现了极低的附加热损伤。而蛋白质的飞秒激光三维直写加工，则充分地发挥了这一多光子光刻技

术的三大优势，从而在能够获得具有微纳尺度特征尺寸的真三维蛋白质水凝胶结构和器件的同时，还使其保

留一定的蛋白质生化活性。这是其他的蛋白质加工方法所难以实现的。相对于其他蛋白质材料加工方法，

例如微纳压印等，一方面，以蛋白质三维激光直写的整个加工过程是在相对温和的水溶液环境下非接触地进

行的，再结合飞秒激光直写的低热损伤特点，能够在获得生物兼容性极好的三维微米／亚微米结构和器件的

同时，使蛋白质的部分生化活性得以保留，甚至实现活细胞存在下的原位激光微加工（这是其他材料体系的

激光直写加工所难以实现的）；另一方面，蛋白质的种类成千上万，相应的材料特性也多种多样，而且还可以

通过基因工程、蛋白质工程和化学修饰等方法对蛋白质分子进行人为的改造乃至设计构建，从而获得具有崭

新特性的蛋白质材料，从而在加工材料和加工手段上实现“双重任意性”，这就极大地有助于飞秒激光三维直

写加工技术的应用拓展。此外，由于每次加工使用的蛋白质药品仅为数毫克到数十毫克量级，而某些蛋白质

价格较为昂贵，这又极大地减少了这种蛋白质亚微米结构搭建技术的成本。

３．２　蛋白质基材料的飞秒激光直写的实现

常用的蛋白质飞秒激光直写的加工系统如图７所示，其中激光源通常是钛宝石激光器。考虑到钛宝石

激光器比较昂贵，Ｋａｅｈｒ等
［４５］已经将Ｎｄ∶ＹＡＧ激光器应用于蛋白质的三维加工，这又进一步极大地降低了

其成本。

图７ 激光双（多）光子吸收固化微纳加工的实验装置示意图

Ｆｉｇ．７ Ｍｉｃｒｏ／ｎａｎｏｐｒｏｃｅｓｓｉｎｇｓｃｈｅｍａｔｉｃｄｒａｗｉｎｇｏｆｌａｂｏｒａｔｏｒｙｅｑｕｉｐｍｅｎｔｆｏｒｌａｓｅｒ

ｄｏｕｂｌｅ（ｍｕｌｔｉ）ｐｈｏｔｏｎａｂｓｏｒｐｔｉｏｎｃｕｒｉｎｇ

如图７所示，激光器发射的激光先经透镜组进行扩束，接着光束经过孔径光阑，这是为了得到光束中心

质量较好的高斯光束。之后激光束经过电控制转镜系统，转镜系统可以控制光束的狓，狔二维方向移动，狕方

向的控制是由存放加工材料的压电平台控制的，转镜和压电平台都由计算机程序控制，从而控制激光焦点在

所加工材料中三维运动，直写得到所设计的三维微结构。光束在经过转镜后会经过一个光闸，通过计算机控

制光闸的闭合和开启来控制光束的通断，从而控制单点曝光时间。光束一般被高倍率（６０倍或１００倍等）油

浸物镜（ＯＬ）聚焦，物镜下部安装镀膜的电介质镜（对于飞秒激光透射９９％以上，对于短波长光全透），照明

光源为光纤灯，它发出的光经过所加工材料后透过电介质镜，进入ＣＣＤ摄像头，从而对整个加工过程进行实

时监测。
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３．３　蛋白质基材料飞秒激光直写的相关进展

利用这一水相、非接触、无掩模的蛋白质飞秒激光直写加工技术，国内外研究人员开发出多种多样的功

能化蛋白质微纳器件和系统，并将其应用于众多科学前沿领域。

目前，Ａｌｌｅｎ等
［４６－４７］已经对蛋白质的激光双光子吸收三维加工进行了多年的研究，在早些时候就已经系

统研究并测试了蛋白质微凝胶的机械特性，实现了玻璃片上的立体加工和透明质酸中完全的三维蛋白质结

构构建，并将获得的蛋白质水凝胶结构用于智能环境感应微机械元件，活细胞的微腔培养、诱导生长，蛋白质

生物电学研究，以及某些物质的梯度释放等［４５］。

３．３．１　细胞培养和组织工程等生物医学领域应用

细胞培养和组织工程的工作与医疗卫生事业息息相关。这个研究方向也得到了科学家们的青睐。如图

８（ａ）所示，Ｋａｅｈｒ等
［４］采用模板法进行飞秒激光直写创建了基于牛血清白蛋白（ＢＳＡ）的三维细胞培养微腔，

这种微腔可以对单独的细胞实现捕获和生物培养，可以在受控环境中探测细胞属性。当单个细菌通过微腔

小孔进入微腔后，利用一个交联的ＢＳＡ插头封住微腔来限制细胞，细胞就可在微腔中进行分裂。这种蛋白

质微腔的一大优点是，交联后的蛋白质结构具有一定孔隙度，可以使细胞所需的培养液和所产生废液通过扩

散作用进行交换。这不同于通过其他方式及材料制备的需要通过流体进行营养液供给的微腔，因此避免了

不必要的浪费。早在２００４年Ｋａｅｈｒ等
［５］就实现了神经细胞的二维的实时和原位诱导，图８（ｂ）是Ｓｅｉｄｌｉｔｓ

等［６］利用飞秒激光直写模仿生物体内物理或化学属性而制备的基于ＢＳＡ的三维微结构，作者证明了这种结

构有利于神经细胞的生长。

图８（ｃ）是Ｇｉｔｔａｒｄ等
［１０］利用飞秒激光进行多焦点直写制备的组织工程支架以及可应用于生物医学的微

针阵列。相关工作还有很多［１１－１４］。

图８ （ａ）基于ＢＳＡ的细胞培养微腔；（ｂ）神经细胞的三维诱导微结构；（ｃ）基于蛋白质的组织工程支架及微针阵列

Ｆｉｇ．８ （ａ）ＭｉｃｒｏｃｏｎｔａｉｎｅｒｆｏｒｃｕｌｔｕｒｉｎｇｂａｃｔｅｒｉｕｍｂａｓｅｄｏｎＢＳＡ；（ｂ）３Ｄｍｉｃｒｏｓｔｒｕｃｔｕｒｅｆｏｒｇｕｉｄｉｎｇｏｆ

ｎｅｒｖｅｃｅｌｌ；（ｃ）ｔｉｓｓｕｅｅｎｇｉｎｅｅｒｉｎｇｓｃａｆｆｏｌｄｓａｎｄｍｉｃｒｏｎｅｅｄｌｅａｒｒａｙｂａｓｅｄｏｎｐｒｏｔｅｉｎ

图９ 具有微响应能力的蛋白质的（ａ）线状，手型及（ｂ）棒状结构

Ｆｉｇ．９ （ａ）Ｐｒｏｔｅｉｎｗｉｒｅ，ｈａｎｄａｎｄ（ｂ）ｓｔｉｃｋｓｈａｐｅｄｐｒｏｔｅｉｎｗｉｒｅｓ，ｔｈａｔｈａｖｅｔｈｅａｂｉｌｉｔｙｏｆｍｉｃｒｏｒｅｓｐｏｎｓｅ

３．３．２　微机械

图９为Ｋａｅｈｒ等
［４８］利用飞秒激光直写制备的基于蛋白质的响应微机械。图９（ａ）是基于蛋白质的拴着小球
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的线状结构及两个对称的手状结构。当溶液的ｐＨ值变化时线状结构会带动小球运动，手状结构会产生接触或

分离效果。图９（ｂ）是飞秒激光直写得到的蛋白质的响应梯度棒，沿着棒的方向改变激光直写的扫描速度及曝

光水平，从而改变沿棒方向的蛋白质密度，可以导致对溶液离子强度变化的响应率沿棒方向逐渐增加，从而导

致棒状结构在溶液中的弯曲效果。运用激光加工的手段可以对微观水凝胶进行高度有序的加工，可以使所得

微结构进行一些复杂微机械运动，例如可弯曲的棒就可以通过化学方法实现远距离的微尺度物体的传递。就

在最近，通过进一步优化直写技术，Ｓｐｉｖｅｙ等
［１５］在极高浓度蛋白质中获得了复杂的真三维悬空蛋白质微机械器

件，因为蛋白质类材料飞秒激光直写通常是在水相条件下进行的，因此获得真三维悬空微纳器件就变得相对困

难（缺乏周围固体介质的足够支撑），但是进一步优化直写方案，例如使用可控蒸发提高溶液浓度和机械强度等

方法，他们克服了这一难题，使这一水相直写技术具备了悬空三维器件的加工能力。

３．３．３生物微电子学

图１０是Ｈｉｌｌ等
［７］采用飞秒激光直写进行的简单生物微电子学工作。运用飞秒激光在蛋白质溶液中直

写，得到蛋白质支架模型，一部分与衬底相连，一部分具有生物活性。然后通过定向沉积进行金属纳米粒子

的生长对蛋白质支架有选择地金属化，就得到高电导的蛋白质电子学材料。这是一种在化学敏感环境制备

电子材料的全新方法。

图１０ 掺杂金纳米粒子的具有导电能力的蛋白质基材料

Ｆｉｇ．１０ Ｐｒｏｔｅｉｎｍａｔｅｒｉａｌｄｏｐｅｄｗｉｔｈｇｏｌｄｎａｎｏｐａｒｔｉｃｌｅｔｈａｔｃａｎｃｏｎｄｕｃｔ

图１１ 多焦点加工得到的（ａ）迷宫结构及（ｂ）微圆柱阵列结构

Ｆｉｇ．１１ （ａ）Ｍｉｃｒｏｍａｚｅａｎｄ（ｂ）ｍｉｃｒｏｃｙｌｉｎｄｅｒａｒｒａｙｏｂｔａｉｎｅｄｂｙｍｕｌｔｉｌａｓｅｒｆｏｃｉｓ

３．３．４　微流体

如图１１（ａ）是利用飞秒激光进行动态掩模直接曝光的方式进行的多焦点多光子加工方式的工作
［４９］。如

图１１（ａ）中每一个迷宫由众多焦点中的一个加工完成，图１１（ｂ）中的微圆柱体阵列也是此方法制备得到
［４９］。

本质上讲这种方法可快速地加工任意的三维结构，同时也是一种可以高效地制备大型、高分辨率的微结构的
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方式。这种加工方法尤其对于芯片实验室可以起到重要影响，例如对芯片实验室中的三维微孔阵列、微机械

包括微齿轮、微流控阀门及微通道的制备将起到重要作用。

３．３．５　其他典型工作

关于蛋白质激光加工的典型工作还有很多，以下做一简要介绍。经过飞秒激光加工得到的生物材料的

活性保留程度，对于基于生物材料的微器件的性能影响至关重要。图１２（ａ），是Ｔｕｒｕｎｅｎ等
［３］进行的激光加

工后蛋白质剩余活性的研究。作者主要基于牛血清白蛋白，采用不同功率和单点曝光时间制备蛋白质微结

构，然后将事先与荧光标签绑定的生物素或链霉亲和素绑定在蛋白质微结构上，通过测试最终的的荧光强

度，判断蛋白质经激光加工后的剩余绑定能力即剩余活性。实验显示，功率降低或是扫描速度增加都会使加

工后的蛋白质活性降低。

图１２ （ａ）不同加工功率及扫描速度得到的蛋白质微结构具有不同的荧光成像能力；（ｂ）掺杂金纳米棒的ＢＳＡ微结构

Ｆｉｇ．１２ （ａ）Ｍｉｃｒｏｓｔｒｕｃｔｕｒｅｓｏｂｔａｉｎｅｄｂｙｌａｓｅｒｗｉｔｈｄｉｆｆｅｒｅｎｔｐｏｗｅｒｓａｎｄｓｃａｎｎｉｎｇｓｐｅｅｄｓｈａｖｅｄｉｆｆｅｒｅｎｔａｂｉｌｉｔｙｆｏｒ

ｆｌｕｏｒｅｓｃｅｎｃｅｉｍａｇｉｎｇ；（ｂ）ＢＳＡｍｉｃｒｏｓｔｒｕｃｔｕｒｅｄｏｐｅｄｗｉｔｈｇｏｌｄｎａｎｏｒｏｄ

图１２（ｂ）为利用飞秒激光将金纳米棒与牛血清白蛋白掺杂的工作
［１６］。作者在加工过程中注意了激光波

长的选择，做到只满足光敏剂的双光子吸收且同时避免金纳米棒的等离子体共振的增强。最终成功制备了

掺杂金纳米棒的蛋白质微结构。这种掺有金纳米棒的微观结构可以应用到具有双光子荧光成像能力和光热

现象的生物医学支架领域。

３．４　本课题组关于蛋白质微纳光子学的相关研究进展

目前，研究人员已经将蛋白质材料应用到各种光电器件中，例如有机发光二极管（ＯＬＥＤ）、有机场效应

晶体管（ＯＦＥＴ）、微纳波导和存储器件等等。在以上这些研究中，引入蛋白质材料的原因不仅在于其来源丰

富、廉价和可降解性（环境友好性），也在于其独特的生物相容性和环境响应变化性质。这些优点对于仿生微

光学元件的制备和研究来说同样具有巨大的吸引力，例如各种微型仿生透镜（阵列）成像系统等。然而在此

之前，形貌可自由设计并且可精确定位的蛋白质微透镜制备仍然难以实现。吉林大学的Ｓｕｎ等
［８］，利用蛋

白质飞秒激光直写技术，制备出了多种蛋白质水凝胶基的三维微光学器件（图１３～１９），例如多种蛋白质水

凝胶微透镜（阵列），并且验证和实现了其良好的光学性能［图１３（ａ），２］、优异的生物兼容性［图１３（ａ），３］和

“智能”环境响应动态调谐性能［图１３（ｃ），（ｄ）］等。通过优化加工参数控制凝胶交联密度与交联密度的均匀

分布，同时实现了合适的机械强度和优良的光学性能，使得微透镜在液相环境、空气中和调谐的过程中都能

保持良好的光学性能。蛋白质材料优良的生物兼容性，使其在生物环境下的应用成为可能。这种微型水凝

胶“智能”“软”微透镜可通过环境刺激实现透镜本身的变化，进而来调节焦距与成像。即在外界某些化学刺

激下会有内部网络结构的收缩和膨胀，从而导致整个结构的缩胀、形变以及折射率的改变，从而实现蛋白质

微透镜的环境响应“智能”动态调谐（例如ｐＨ响应调谐）。利用不同蛋白质的生化性质，还有可能进一步实

现微光学元件的生理、生化信号的响应调谐。此外，基于飞秒激光三维直写加工附带热损伤小的特点，光诱

导交联后的蛋白质仍有可能保留一定生化活性，或者通过二次的修饰等方法，实现其功能化。
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图１３ （ａ）１，一个蛋白质球面微透镜的ＳＥＭ斜视图（４５°角）；２，通过光学显微镜的光学性能表征；３，在兔血清和红细胞混合溶

液中，蛋白质微透镜表现出良好的生物相容性及极少的生物淤积性。（ｂ）左侧图为三维空间的人脸浮雕的ＳＥＭ图片

展示，证明激光加工获得复杂三维微结构的能力，右侧图为通过ｐＨ变化调节引起的老人脸表情的可逆变化。（ｃ）通过

ｐＨ变化引起的具有可调谐能力的微透镜成像性能的可逆变化。（ｄ）对于ｐＨ变化引起的ＢＳＡ球冠微透镜的焦距变

化。插图：蛋白质微透镜在不同ｐＨ溶液中和在空气中的斜视图。透镜半径为２０μｍ，高度为５μｍ（ｐＨ７．４）

Ｆｉｇ．１３ （ａ）１：ＯｂｌｉｑｕｅｖｉｅｗＳＥＭｉｍａｇｅ（４５°ｔｉｌｔｅｄ）ｏｆａｐｒｏｔｅｉｎｓｐｈｅｒｉｃａｌｍｉｃｒｏｌｅｎｓ；２：ｏｐｔｉｃａｌｐｅｒｆｏｒｍａｎｃｅｓｃｈａｒａｃｔｅｒｉｚｅｄ

ｂｙｏｐｔｉｃａｌｍｉｃｒｏｓｃｏｐｙ，３：ｔｈｅｐｒｏｔｅｉｎｍｉｃｒｏｌｅｎｓｅｓｐｅｒｆｏｒｍｅｄｗｅｌｌｉｎａｍｉｘｔｕｒｅｏｆｒａｂｂｉｔｓｅｒｕｍａｎｄｒｅｄｂｌｏｏｄｃｅｌｌｓ

ｐｒｏｖｉｎｇｔｈｅｇｏｏｄｂｉｏｃｏｍｐａｔｉｂｉｌｉｔｙａｎｄｌａｃｋｏｆｂｉｏｆｏｕｌｉｎｇ．（ｂ）Ｌｅｆｔ：ＳＥＭｐｉｃｔｕｒｅｓｏｆａ３Ｄｒｅｌｉｅｆｏｆａｍａｎ′ｓｆａｃｅ

ｄｅｍｏｎｓｔｒａｔｉｎｇｏｕｒａｐｐｒｏａｃｈ′ｓａｂｉｌｉｔｙｏｆｏｂｔａｉｎｉｎｇｃｏｍｐｌｉｃａｔｅｄ３Ｄｍｉｃｒｏｓｔｒｕｃｔｕｒｅｓ．Ｒｉｇｈｔ：ｒｅｖｅｒｓｉｂｌｅｃｈａｎｇｅｏｆａｎ

ｏｌｄｍａｎ′ｓｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｃａｕｓｅｄｂｙｐＨｓｔｉｍｕｌｉ．（ｃ）ＲｅｖｅｒｓｉｂｌｅｉｍａｇｉｎｇｔｕｎａｂｉｌｉｔｙｃａｕｓｅｄｂｙｐＨ′ｓｃｈａｎｇｅ．（ｄ）Ｆｏｃａｌ

ｄｉｓｔａｎｃｅ′ｓｖａｒｉａｔｉｏｎｏｆａＢＳＡｓｐｈｅｒｉｃａｌｃｒｏｗｎｍｉｃｒｏｌｅｎｓｔｏｐＨｃｈａｎｇｅ．Ｉｎｓｅｔ：ｏｂｌｉｑｕｅｖｉｅｗｓｏｆｐｒｏｔｅｉｎｍｉｃｒｏｌｅｎｓｕｎｄｅｒ

ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｐＨｖａｌｕｅｓａｎｄｉｎａｉｒ．Ｔｈｅｌｅｎｓ′ｄｅｓｉｇｎｅｄｒａｄｉｕｓｉｓ２０μｍａｎｄｈｅｉｇｈｔｉｓ５μｍ（ｐＨ７．４）

图１４ 连续浮雕型谐波衍射微透镜的原理图，λ０＝５５０ｎｍ，狆＝３。基本参数为透镜厚度犺＝３．３μｍ），

周围介质折射率狀ｓ（空气为１．０），蛋白质水凝胶折射率为狀ｈｙｄｒｏｇｅｌ（约为１．５０）

Ｆｉｇ．１４ Ｓｃｈｅｍａｔｉｃｄｉａｇｒａｍｏｆｔｈｅｄｅｓｉｇｎｏｆｃｏｎｔｉｎｕｏｕｓｒｅｌｉｅｆｈａｒｍｏｎｉｃｄｉｆｆｒａｃｔｉｖｅｍｉｃｒｏｌｅｎｓ．λ０ ＝５５０ｎｍ，狆＝３．Ｔｈｅ

ｅｌｅｍｅｎｔ′ｓｔｈｉｃｋｎｅｓｓｉｓ犺（３．３μｍ）．狀ｓ（１．０ｆｏｒａｉｒ）ｉｓｔｈｅｒｅｆｒａｃｔｉｖｅｉｎｄｅｘｏｆｓｕｒｒｏｕｎｄｉｎｇ，ａｎｄ狀ｈｙｄｒｏｇｅｌ（ａｂｏｕｔ１．５０）ｉｓ

　　　　　　　　　　　　　　　ｔｈｅｒｅｆｒａｃｔｉｖｅｉｎｄｅｘｏｆｐｒｏｔｅｉｎｈｙｄｒｏｇｅｌ

　　除了最常用的球面微透镜，Ｓｕｎ等
［４９］还实现了具有更多结构细节的蛋白质谐衍射微透镜，如图１５，１６

所示。谐衍射微透镜是一种衍射成像微光学器件，其每个单环之间的光程差是设计波长的整数倍。与折射

透镜相比，谐衍射微透镜在具有更小的器件厚度的情况下，仍能获得同样好的成像和聚焦效果［图１５（ｂ）］。

更重要的是，谐衍射微透镜具有介于折射和衍射透镜之间的光学特性，即对于可见波段内的一些孤立的波长

具有相同的焦距。这一特性极大地抑制了衍射透镜色差较大的问题，尤其是与菲涅耳透镜或者菲涅耳波带

片相比，虽然其仍具有一定的负色差效应。因此，谐衍射微透镜在光学系统的设计（消除光学系统色差）和光

学系统的微型化集成中，得以广泛应用。但是，对于传统材料的谐衍射微透镜，例如玻璃、石英、聚合物等，环

境响应特性和生物兼容性的缺失限制了其应用［图１５（ｃ）］。此外，不同于其他可调节微型折射或者衍射透

镜（液体可调谐透镜、基于液晶的可调谐菲涅耳波带片、基于水凝胶微球的可调谐微透镜等等），可调谐的谐

衍射微透镜很少被报道。Ｓｕｎ等
［９］使用飞秒激光直写技术，首次获得了可调谐的蛋白质连续浮雕谐衍射透

镜（图１６）。由于飞秒激光直写技术具备的优异的三维形貌（形状和表面质量）控制，蛋白质谐衍射微透镜的

独特光学特性（受抑制的负色差）和优良的聚焦与成像性能得以实现。此外，由于使用蛋白质分子作为“搭建

材料”，蛋白质谐衍射透镜也被赋予了优良的生物兼容性。
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图１５ （ａ）谐波衍射微透镜的ＳＥＭ图和标记区域的放大图（３０°角）。谐波衍射微透镜的原子力量微镜照片显示器件平均

粗糙度为１０ｎｍ。（ｂ）１，空气中谐波衍射微透镜的焦点测试，表明谐波衍射微透镜在空气中具有负的色散性质。２，

谐波衍射微透镜的聚焦成像图片，成像图片为谐波衍射微透镜在水中的光学显微镜照片。（ｃ）空气中对于不同波长

　　　　　　　　　　　　　　　的单色光谐波衍射微透镜具有不同焦距

Ｆｉｇ．１５ （ａ）ＳＥＭｉｍａｇｅｐｒｏｔｅｉｎｈａｒｍｏｎｉｃｄｉｆｆｒａｃｔｉｖｅｍｉｃｒｏｌｅｎｓ（ＰＨＤＭ）ａｎｄｔｈｅｅｎｌａｒｇｅｄｖｉｅｗ（３０°ｔｉｌｔｅｄ）ｏｆｔｈｅｍａｒｋｅｄ

ａｒｅａ．Ｉｎｓｅｔ：ａｔｏｍｉｃｆｏｒｃｅｍｉｃｒｏｓｃｏｐｅ（ＡＦＭ）ｉｍａｇｅｏｆｔｈｅＰＨＤＭｗｉｔｈａｖｅｒａｇｅｒｏｕｇｈｎｅｓｓｏｆａｂｏｕｔ１０ｎｍ．（ｂ）１：

ＴｈｅｆｏｃｕｓｉｎｇｔｅｓｔｏｆａＰＨＤＭｉｎａｉｒ．Ｉｎｓｅｔ：ｔｈｅｍｉｎｕｓｃｈｒｏｍａｔｉｃｄｉｓｐｅｒｓｉｏｎｐｒｏｐｅｒｔｙｏｆｔｈｅＰＨＤＭｉｎａｉｒ．２：Ｔｈｅ

ｆｏｃｕｓｅｄｉｍａｇｉｎｇｐｉｃｔｕｒｅｏｆｔｈｅＰＨＤＭ．Ｉｎｓｅｔ：ｏｐｔｉｃａｌｍｉｃｒｏｓｃｏｐｙｐｉｃｔｕｒｅｏｆａＰＨＤＭｉｎｗａｔｅｒ．（ｃ）Ｆｏｃａｌｌｅｎｇｔｈｓｏｆ

　　　　　　　　　ｔｈｅＰＨＤＭｆｏｒｍｏｎｏｃｈｒｏｍａｔｉｃｌｉｇｈｔｗｉｔｈｄｉｆｆｅｒｅｎｔｗａｖｅｌｅｎｇｔｈｓｉｎａｉｒ

图１６ （ａ）ｐＨ从３．０到１１．５变化得到的可逆的成像变化。（ｂ）在不同ｐＨ溶液中谐波衍射微透镜的焦距不同。

插图为不同ｐＨ中谐波衍射微透镜的ＳＥＭ表征侧视图。（ｃ）焦距对ｐＨ响应的Ｒｓｏｆｔ仿真模拟

Ｆｉｇ．１６ （ａ）ＲｅｖｅｒｓｉｂｌｅｉｍａｇｉｎｇａｄｊｕｓｔｍｅｎｔｂｙｐＨｃｈａｎｇｉｎｇｆｒｏｍ３．０ｔｏ１１．５．（ｂ）ＦｏｃａｌｌｅｎｇｔｈｓｏｆｔｈｅＰＨＤＭｉｎｂｕｆｆｅｒｓ

ｖｅｒｓｕｓｐＨｖａｌｕｅ．Ｉｎｓｅｔ：ＳＥＭｉｍａｇｅｓｏｆｓｉｄｅｖｉｅｗｏｆｔｈｅＰＨＤＭ ｕｎｄｅｒｄｉｆｆｅｒｅｎｔｐＨ．（ｃ）Ｒｓｏｆｔｓｉｍｕｌａｔｉｏｎｏｆ

　　　　　　　　　　　　　　　　ｐＨｒｅｓｐｏｎｓｉｖｅｆｏｃａｌｌｅｎｇｔｈｓ

Ｓｈｅａｒ等
［４７］利用原子力显微镜技术测定和研究了飞秒激光直写技术获得的蛋白质微凝胶的机械性质。

如表１所列，是几类蛋白质微凝胶的弹性模量的调节范围。通过改变加工参数，可以调节蛋白质水凝胶的交

联度，进而得到可定制的蛋白质微凝胶的机械性质。对于飞秒激光直写中常用的几类蛋白质，可以实现较大

跨度的弹性模量的调节。在此基础上，孙洪波等［５０］实现了蛋白质柔性微光学器件（开诺型相位微透镜）如图
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１７～１９所示，展示了其独特而优良的光学特性，并初步验证了其生物降解特性，即其绿色环境友好特性。其

相关工作证明，利用飞秒激光直写技术获得蛋白质基微纳器件，为新一代环境友好化聚合物柔性器件的实现

提供了一个新的途径和选项。

表１ 几类蛋白质微凝胶的弹性模量的调节范围

Ｔａｂｌｅ１　Ｔｕｎａｂｌｅｅｌａｓｔｉｃｍｏｄｕｌｕｓｏｆｓｅｖｅｒａｌｐｒｏｔｅｉｎｓ

Ｌｙｓｏｚｙｍｅ Ａｌｂｕｍｉｎ Ａｖｉｄｉｎ

Ｅｌａｓｔｉｃｍｏｄｕｌｕｓ／ＭＰａ ０．２～１２ ０．０３～３ ０．６～９

图１７ （ａ）１，玻璃基底上的直径５０μｍ的蛋白质微相位波带片。２，空气中，在卤素灯的白光照射下的１相位波带片的焦

点图像。经测试，它的焦距约为３５４μｍ。３，１蛋白质微相位波带片的成像光学显微镜表征。４，在罗丹明Ｂ水溶液

中由直径１００μｍ的蛋白质微相位波带片会聚和整形的５３２ｎｍ的激光光束。（ｂ）１，空气中蛋白质微相位波带片的

负色散。示意图显示白光沿光轴分散。２～６，白光中包含的几种单色光的光学显微镜的焦点成像。这些焦点是在

白光照明下的波带片光轴上不同位置得到的，比例尺为２０μｍ。（ｃ）１～３，直径分别为５０，６０，８０μｍ，厚度为１μｍ的

玻璃盖玻片上的蛋白质微相位波带片的ＳＥＭ图像。４，ＡＦＭ 表征得到的蛋白质微相位波带片的３Ｄ形态，波带片

表面粗糙度约为１０ｎｍ（直径约为６０μｍ）。５，由ＡＦＭ表征得到的蛋白质微相位波带片的中心线截面示意，犎 代表

蛋白质微相位波底片的厚度。（ｄ）长时间放置空气中的玻璃盖玻片上的ＢＳＡ微正方形的ＳＥＭ图片（放置４０天）

Ｆｉｇ．１７ （ａ）１：ＰｒｏｔｅｉｎｍｉｃｒｏＫＰＬｗｉｔｈａｄｉａｍｅｔｅｒｏｆ５０μｍｆａｂｒｉｃａｔｅｄｏｎａｇｌａｓｓｃｏｖｅｒｓｌｉｐ．２：Ｆｏｃｕｓｉｎｇｉｍａｇｅｓｏｆｔｈｅ

ｐｒｏｔｅｉｎｍｉｃｒｏＫＰＬｉｎ１ｉｎａｉｒｕｎｄｅｒｉｌｌｕｍｉｎａｔｉｏｎｗｉｔｈｗｈｉｔｅｌｉｇｈｔｆｒｏｍａｈａｌｏｇｅｎｌａｍｐ．Ｉｔｓｆｏｃａｌｌｅｎｇｔｈｉｓｍｅａｓｕｒｅｄ

ｔｏｂｅａｂｏｕｔ３５４μｍ．３：ＯｐｔｉｃａｌｍｉｃｒｏｓｃｏｐｅｃｈａｒａｃｔｅｒｉｚａｔｉｏｎｏｆｔｈｅｉｍａｇｉｎｇｏｆｔｈｅｐｒｏｔｅｉｎｍｉｃｒｏＫＰＬｉｎ１．４：

Ｆｏｃｕｓｉｎｇａｎｄｓｈａｐｉｎｇｏｆａ５３２ｎｍｌａｓｅｒｂｅａｍｂｙｔｈｅｐｒｏｔｅｉｎｍｉｃｒｏＫＰＬｗｉｔｈｔｈｅｄｉａｍｅｔｅｒｏｆ１００μｍｗｈｅｎｉｍｍｅｒｓｅｄ

ｉｎｒｈｏｄａｍｉｎｅＢａｑｕｅｏｕｓｓｏｌｕｔｉｏｎ．（ｂ）１：ＭｉｎｕｓｃｈｒｏｍａｔｉｃｄｉｓｐｅｒｓｉｏｎｏｆａｐｒｏｔｅｉｎｍｉｃｒｏＫＰＬｉｎａｉｒ．Ｔｈｅｓｃｈｅｍａｔｉｃ

ｓｈｏｗｓｔｈａｔｔｈｅｗｈｉｔｅｌｉｇｈｔｉｓｄｉｓｐｅｒｓｅｄａｌｏｎｇｔｈｅｏｐｔｉｃａｌａｘｉｓ．２～６：Ｏｐｔｉｃａｌｍｉｃｒｏｓｃｏｐｅｉｍａｇｅｓｏｆｔｈｅｆｏｃａｌｓｐｏｔｓｏｆ

ｓｅｖｅｒａｌｍｏｎｏｃｈｒｏｍａｔｉｃｌｉｇｈｔｓｃｏｎｔａｉｎｅｄｉｎｔｈｅｗｈｉｔｅｉｎｃｉｄｅｎｔｌｉｇｈｔ，ｃａｕｇｈｔａｔｄｉｆｆｅｒｅｎｔｌｏｃａｔｉｏｎｓｏｎｔｈｅｏｐｔｉｃａｌａｘｉｓ

ｕｎｄｅｒｗｈｉｔｅｌｉｇｈｔｉｌｌｕｍｉｎａｔｉｏｎ，ｓｃａｌｅｂａｒ，２０μｍ．（ｃ）１～３：ＳＥＭｉｍａｇｅｓｏｆｐｒｏｔｅｉｎｍｉｃｒｏＫＰＬｓｏｎａｇｌａｓｓｃｏｖｅｒｓｌｉｐ

ｗｉｔｈｔｈｉｃｋｎｅｓｓｏｆａｂｏｕｔ１μｍ ｂｕｔｄｉｆｆｅｒｅｎｔｄｉａｍｅｔｅｒｓｏｆ５０μｍ，６０μｍａｎｄ８０μｍ，ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ．４：ＡＦＭ

ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｚａｔｉｏｎｅｘｈｉｂｉｔｉｎｇ３Ｄｍｏｒｐｈｏｌｏｇｙａｎｄａｂｏｕｔ１０ｎｍａｖｅｒａｇｅｒｏｕｇｈｎｅｓｓｏｆｔｈｅｐｒｏｔｅｉｎｍｉｃｒｏＫＰＬ（ｄｉａｍｅｔｅｒ

ｏｆａｂｏｕｔ６０μｍ）．５：ＣｒｏｓｓｓｅｃｔｉｏｎａｔｔｈｅｃｅｎｔｒａｌｌｉｎｅｏｆｔｈｅｐｒｏｔｅｉｎｍｉｃｒｏＫＰＬｉｎ４ｂｙＡＦＭ．犎ｓｔａｎｄｓｆｏｒｔｈｅ

ｔｈｉｃｋｎｅｓｓｏｆｔｈｅｐｒｏｔｅｉｎｍｉｃｒｏＫＰＬ．（ｄ）ＳＥＭｉｍａｇｅｓｏｆＢＳＡ ｍｉｃｒｏｓｑｕａｒｅｓｏｎａｇｌａｓｓｃｏｖｅｒｓｌｉｐａｆｔｅｒｌｏｎｇｔｅｒｍ

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　ｓｔｏｒａｇｅｉｎａｉｒ（４０ｄａｙｓ）
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图１８ 室温下（约２２℃）放在雨水中的玻璃盖玻片上的ＢＳＡ微凝胶的生物降解。（ａ～ｃ），室温下，分别在雨水中放置１天，

７天，１４天的ＢＳＡ微凝胶的ＳＥＭ图片；（ｄ～ｆ）分别为（ａ～ｃ）的局部放大的ＳＥＭ图片

Ｆｉｇ．１８ ＢｉｏｄｅｇｒａｄａｔｉｏｎｏｆＢＳＡｍｉｃｒｏｈｙｄｒｏｇｅｌｓｏｎａｇｌａｓｓｃｏｖｅｒｓｌｉｐｉｎｒａｉｎｗａｔｅｒｕｎｄｅｒｒｏｏｍｔｅｍｐｅｒａｔｕｒｅ（ａｂｏｕｔ２２℃）．

（ａ～ｃ）ＳＥＭｉｍａｇｅｓｏｆｔｈｅＢＳＡｍｉｃｒｏｈｙｄｒｏｇｅｌｉｎｒａｉｎｗａｔｅｒｆｏｒ１ｄａｙ，７ｄａｙｓ，ａｎｄ１４ｄａｙｓ，ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ．（ｄ～ｆ）

　　　　　　　　　　　ＳＥＭｉｍａｇｅｓｏｆｐａｒｔｉａｌｌｙｅｎｌａｒｇｅｄｄｅｔａｉｌｓｏｆ（ａ～ｃ），ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ

图１９ 在聚二甲基硅氧烷（ＰＤＭＳ）薄片基底上基于ＢＳＡ的微相位波带片的灵活加工。（ａ）在ＰＤＭＳ基底上的ＢＳＡ微相位

波带片的伸展能力的展示，比例尺为５０μｍ。（ｂ）在ＰＤＭＳ基底上的ＢＳＡ微相位波带片的弯曲能力的展示，比例尺

　　　　　　　　　　　　　　　　　２０μｍ，硬币直径为２０．５ｍｍ

Ｆｉｇ．１９ ＦｌｅｘｉｂｉｌｉｔｙｏｆｔｈｅＢＳＡｍｉｃｒｏＫＰＬｆａｂｒｉｃａｔｅｄｏｎａｐｏｌｙｄｉｍｅｔｈｙｌｓｉｌｏｘａｎｅ（ＰＤＭＳ）ｓｌｉｃｅａｓｔｈｅｍａｔｒｉｘ．（ａ）Ｅｘｈｉｂｉｔｉｏｎ

ｏｆｔｈｅｓｔｒｅｔｃｈｉｎｇａｂｉｌｉｔｙｏｆｔｈｅＢＳＡｍｉｃｒｏＫＰＬｏｎａＰＤＭＳｍａｔｒｉｘ，ｓｃａｌｅｂａｒ，５０μｍ．（ｂ）Ｅｘｈｉｂｉｔｉｏｎｏｆｔｈｅｂｅｎｄｉｎｇ

ａｂｉｌｉｔｙｏｆｔｈｅＢＳＡｍｉｃｒｏＫＰＬｏｎａＰＤＭＳｍａｔｒｉｘ，ｓｃａｌｅｂａｒ，２０μｍ，ａｎｄｄｉａｍｅｔｅｒｏｆｔｈｅｃｏｉｎｉｓ２０．５ｍｍ

４　结束语

飞秒（脉冲）激光直写技术因其高精度、低损伤的三维可设计加工能力，近年来备受关注，并已经应用于

多种材料的加工和多个科学前沿领域。其中，生物材料，尤其是蛋白质类材料的飞秒激光直写加工的相关研

究和应用，正在甚至已经成为新的热点。通过有机结合蛋白质等生物材料独特的生物、化学、物理特性与飞

秒激光直写技术的诸多优点，可以得到多种多样的生物兼容性高、环境友好的三维微纳元器件乃至系统。

进一步的发展趋势可能在于，直接利用自然界中种类和功能丰富的蛋白质本身的性质，甚至运用基因工

程、蛋白质工程或者化学修饰等方法，对蛋白质进行特定的按需功能化设计，从而可能实现高度功能化的蛋

白质微纳器件和系统，例如前文提到的蛋白质环境响应“智能”动态调谐微光学器件，以及本课题组正在进行

０８０００３１４



５０，０８０００３ 激光与光电子学进展 ｗｗｗ．ｏｐｔｉｃｓｊｏｕｒｎａｌ．ｎｅｔ

的直接使用探针蛋白质构建的蛋白质纳米线生物传感器，等等。相信在科研人员的努力下，蛋白质类材料的

飞秒（脉冲）激光直写技术将会愈加成熟，并被更广泛和深入地应用于生物医学、生物电子学、生物光子学以

及环境友好化替代材料等诸多相关领域。
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