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微纳光纤耦合器无标生物传感特性
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摘要　提出了一种基于微纳光纤耦合器的高灵敏度、便携式生物传感器,并对该传感器用于无标生物检测的灵敏

度和重复性进行了研究.通过熔融拉锥法拉制出腰椎直径为３μm的光纤耦合器,并进行折射率检测实验.实验

测得折射率灵敏度为１４０２．３nm/RIU,对检测结果进行拟合,得到拟合曲线的相关系数为０．９９４５９.微纳光纤耦合

器的弱耦合模型的计算结果和实验结果相符.将此微纳光纤耦合器用于检测羊免疫球蛋白(IgG)抗原,得到了

２pg/mL的检出限;１０次解离再生实验验证了该传感器的重复性,表明了微纳光纤耦合器在无标生物传感中具有

高检测灵敏度的潜力和较好的实用价值.
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Abstract　Aportablebiosensorwithhighsensitivityisproposed andthebiosensorisbasedonamicro nanoＧfiber
coupler敭WhenthebiosensorisusedinlabelＧfreebiodetection itssensitivityandreusabilityarestudied敭Afiber
couplerwiththewaistdiameterof３μmisfabricatedbythefusedbiconicaltapermethod andthenthecouplerisused
inrefractiveindexdetectionexperiment敭Arefractiveindexsensitivityof１４０２敭３ nm RIUis measuredin
experiment敭Thedetectionresultsarefitted andthecorrelationcoefficientofthefittedcurveis０敭９９４５９敭The
calculatedresultsoftheweakcouplingmodelofthemicro nanoＧfibercouplerareingoodagreementwiththe
experimentalresults敭Thedetectionlimitof２pg mLisobtainedwhenthemicro nanoＧfibercouplerisusedtodetect
goatimmuneglobulin IgG antigen敭Thereusabilityofthebiosensorisverifiedby１０dissociationexperiments敭
Theseexperimentsdemonstratethatthemicro nanoＧfibercouplercanobtainahighdetectionsensitivityinthelabelＧ
freebiosensingandhasgoodpracticalvalue敭
Keywords　fiberoptics fibersensors micro nanoＧfibercoupler labelＧfreebiodetection reusability
OCIScodes　０６０敭２３７０ ０６０敭４００５ １７０敭３８９０

１　引　　言
微纳光纤传感器以其灵敏度高、结构简单、成本低廉、便于集成和抗电磁干扰能力强等优点受到广泛的

关注[１Ｇ４].微纳光纤传感器用于生物检测领域时具有响应快、灵敏度高和体积小等优势,且具备阵列化和多
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目标同时检测的巨大潜力,是一种功能强大的光学检测手段[５Ｇ９].为寻求更精确可靠的无标生物检测方法,
国内外对微纳光纤传感器进行了大量的实验研究.Leung等[１０Ｇ１５]通过监测传输光强的变化,实现了对

DNA、酶、细菌和抗原等多种生物分子的无标检测,还实现了对１pg/mL的胎牛血清蛋白和１pg/mL的卵

白蛋白的测试,证明影响传输光强的主要原因是生化反应导致的光纤表面折射率的变化[１３].２００７年,

Hsieh等[１６]利用纳米金表面等离子体共振增加了荧光激发率,实现了对鼠免疫球蛋白(IgG)抗原浓度

(１pg/mL)的检测.本课题组较早研究了锥形微纳光纤生物检测技术,先后采用D型光纤、弯曲锥形光纤、
局域表面等离子体共振(LSPR)光纤和锥形微纳光纤进行高灵敏度无标生物检测,成功实现了对蓖麻毒素、
人免疫球蛋白、癌胚抗原和前列腺特异抗原等生化因子的高灵敏度检测[１７Ｇ１８].然而,由于单根光纤锥区模式

振荡使单根锥形微纳光纤对折射率和吸收度的影响缺乏规律性,加之为获得高的检测灵敏度,需要将光纤直

径加工到百纳米量级,这不仅给微纳光纤传感器的制造、封装与运输等带来困难,而且还限制了微纳光纤传

感器的实用化.
本文在前期工作的基础上,提出了微纳光纤耦合器结构.微纳光纤耦合器与传统的用于通信的光纤耦

合器具有相似的结构,不同之处在于光纤锥腰区域直径是否在微米量级.与单根锥形微纳光纤检测原理不

同,微纳光纤耦合器对外界折射率的响应是基于外界折射率变化对光纤间模式耦合特性的影响规律.折射

率的微小变化会使输出光谱大幅移动,从而实现高灵敏度传感.本文采用热拉伸法制备表面光滑的低损耗

微纳光纤耦合器,从理论和实验两方面验证了微纳光纤耦合器能够用于高灵敏度的折射率检测,为灵敏度

高、成本低、体积小、响应快的光纤生物传感器的制备提供了良好的解决方案.

２　微纳光纤耦合器传输特性的理论分析
微纳光纤耦合器示意图如图１所示,P０ 为输入光强,P１ 为耦合器１端的输出光强,P２ 为耦合器２端的

输出光强,L 为锥腰长度.其中,P１＋P２＝P０,并且耦合器１、２端的输出光谱波形互补.光通过全反射在

光纤中传播时,会有消逝场从光纤中泄漏.当光信号通过一根光纤传输到光纤耦合器锥腰传感部分时,泄漏

的消逝场会激励另外一根光纤中的光信号,实现光信号的再分配.信号的再分配过程对外界环境折射率的

变化非常敏感,因此通过监测输出光纤定波长的光强变化或输出光谱峰值波长的移动即可实现对外界折射

率变化的高灵敏度检测.

图１　微纳光纤耦合器示意图

Fig敭１　Diagramofmicro nanoＧfibercoupler

光纤耦合器中的模式形态一般用耦合模式理论[１９]进行分析,即相互耦合的两波导各自保持了其独立存

在时的场分布和传输系数.耦合的影响表现在场的复振幅沿长度方向的变化.熔融的光纤耦合器模型模式

干涉仿真结果如图２(a)所示,熔融区域奇模和偶模的相互作用引起能量的交换,从而使输出光谱发生平移.
实验中通过氢氧焰熔融２根相邻光纤得到光纤耦合器,图２(b)为微纳光纤耦合器的锥腰区域,可以看出熔

融作用并不强烈,此时２根光纤仍保持各自的传输特性,属于弱熔融型光纤耦合器.
在微纳光纤耦合器的一个端口输入随机偏振的单位光强的自然光,根据弱熔融耦合器模型[２０],输出端

的相对光强为

P＝
１
２ １＋ cos(Cx ＋Cy)L[ ] cos(Cx －Cy)L[ ]{ }, (１)

式中Cx、Cy 分别为x 和y 方向的耦合强度,L 为耦合器的锥腰长度.对于弱熔融型微纳光纤耦合器,有

Cx ＋Cy ＝
２７/２ n２

２－n２
３( ) １

/２U２
∞

n２a πV５/２
, (２)
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图２　(a)熔融的光纤耦合器模型模式干涉仿真结果;(b)微纳光纤耦合器的锥腰区域

Fig敭２　 a Simulationresultofmodeinterferenceoffusedfibercouplermodel 

 b taperwaistareaofmicro nanoＧfibercoupler

Cx －Cy ＝
２５/２ n２

２－n２
３( ) １

/２U２
∞

n３
２a πV７/２
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式中U∞＝２．４０５;V 为归一化频率,V＝ n２
２－n２

３( ) １
/２２πa/λ;a 为耦合器锥腰的半径;n２ 为包层的折射率;n３

为外界环境的折射率.
根据微纳光纤耦合器的弱耦合模型,模拟了微纳光纤耦合器的输出光强随入射波长的变化[图３(a)]、峰

值波长随折射率的变化[图３(b)]、传感灵敏度随锥腰直径的变化[图３(c)]以及传感灵敏度随锥腰长度的变化

[图３(d)].生物分子吸附到光纤表面时,会引起较小的折射率变化,折射率变化区间为１．３３３０~１．３３５０.包

层折射率n２＝１．４４６８１,纤芯折射率为１．４５２０５.

图３　(a)输出光强随入射波长的变化(a＝１．５μm,L＝３mm);(b)峰值波长随折射率的变化(a＝１．５μm,L＝３mm);
(c)传感灵敏度随锥腰直径的变化(L＝３mm);(d)传感灵敏度随锥腰长度的变化(a＝１．５μm)

Fig敭３　 a Variationinoutputlightintensitywithincidentwavelength a＝１敭５μm L＝３mm   b variationin

peakwavelengthwithrefractiveindex a＝１敭５μm L＝３mm   c variationinsensingsensitivitywith
waistdiameter L＝３mm   d variationinsensingsensitivitywithwaistlength a＝１敭５μm 

图３(a)中,随着入射波长的增大,输出谱线呈正弦函数变化.图３(b)中,随着外界折射率的逐渐增大,
输出光谱逐渐蓝移,拟合曲线的相关系数为０．９９４５９.图３(c)中得到的检测灵敏度为１３９０nm/RIU,锥腰直

０３０６００５Ｇ３
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径越小,检测灵敏度越高,且a＜２μm时检测灵敏度迅速增大,这是由光纤内的模式传输特性决定的[２１].图

３(d)中检测灵敏度随锥腰长度的变化不明显,这主要是由于引起模式干涉的两种模式取决于锥腰直径,且与

锥腰长度无关,锥腰长度仅影响模式的传输相位,不影响传输光的模式分布,因此传感器的检测灵敏度与锥

腰长度的变化无关.

３　微纳光纤耦合器检测实验与结果分析
３．１　实验装置

微纳光纤耦合器检测实验装置如图４所示.由热拉伸法制备的微纳光纤耦合器成品被封装在样品池

中,发光二极管(LED)光源(绿光峰值为５３２nm)经准直聚焦后耦合进入微纳光纤传感器的一端,使用光谱

仪采集光强信号.光谱仪的可探测波长范围为３００~８００nm,分辨率为０．３nm.输出光光谱由上位机(PC)
直接显示.

图４　微纳光纤耦合器检测实验装置示意图

Fig敭４　Schematicofexperimentalsetupofmicro nanoＧfibercouplerdetection

３．２　折射率检测实验

由图３(c)可知,锥腰直径越小,传感器灵敏度越高.当锥腰直径小于３μm时,微纳光纤耦合器在进行

光纤表面功能化的过程中输出的光强很弱,从而影响实验的顺利开展.为了与生物传感实验作对比,选取直

径为３μm的微纳光纤耦合器进行折射率检测实验.微纳光纤耦合器具有很低的抗原检出限,此浓度下生

物分子溶液的折射率非常小.因此,配制折射率分别为１．３３４９,１．３３５２,１．３３５５,１．３３５８的溶液.实验检测结

果如图５所示.

图５　微纳光纤耦合器折射率检测结果.(a)输出光强与折射率的变化关系;(b)峰值波长随折射率的变化

Fig敭５　Resultsofrefractiveindexdetectionofmicro nanoＧfibercoupler敭 a Relationshipbetweenoutputlightintensityand
refractiveindex  b relationshipbetweenpeakwavelengthandrefractiveindex

由图５(a)可 知,随 着 外 界 折 射 率 的 增 大,输 出 光 谱 发 生 蓝 移.计 算 得 到 折 射 率 的 灵 敏 度 为

１４０２．３nm/RIU,与模拟结果(１３９０nm/RIU)较为一致,二者出现的较小偏差可能是由耦合器锥腰直径和锥

腰长度的测量误差引起的.由图５(b)可知,光谱具有较好的线性折射率响应,该特性有利于微纳光纤耦合

器的定标.

０３０６００５Ｇ４
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３．３　生物检测实验

微纳光纤耦合器用于无标生物检测的原理如图６所示.检测前在光纤上附着一层抗原或抗体使耦合器

传感部分表面功能化,然后加入抗体或抗原.抗原和抗体的特异性结合会引起传感区域表面折射率的变化.
加入不同浓度的抗原和抗体,光纤表面抗原和抗体结合的量不同,从而可在光谱仪上观察到波形的移动.

图６　微纳光纤耦合器用于无标生物检测的原理示意图

Fig敭６　PrinciplediagramoflabelＧfreebiodetectionwithmicro nanoＧfibercoupler

光纤表面功能化步骤为:１)将光纤固定在样品池中,通入氢氧化钾(KOH)溶液(质量分数为５％)对光

纤进行清洗(清洗时间为１０min),用去离子水洗去残留的KOH溶液和光纤表面的杂质,并在光纤表面产生

一层羟基(－OH);２)用正电解质聚二烯丙基二甲基氯化铵(PDDA)溶液(体积分数为１％)对光纤进行处理

(处理时间为３０min),随后用去离子水清洗光纤,此时光纤表面覆盖着一层带正电荷的PDDA;３)用负电解

质聚丙烯酸(PAA)溶液(体积分数为１％)处理光纤(处理时间为３０min),之后用０．１mol/L的乙磺酸

(MES)溶液清洗光纤,PAA上带有可与抗原、抗体结合的羧基官能团;４)加入０．１mol/L的MES溶液,将１Ｇ
(３Ｇ二甲氨基丙基)３Ｇ乙基碳二亚胺盐酸盐和羟基琥珀酰亚胺溶液加入样品池中,对光纤进行处理,处理时间为

３０min;５)通入过量的兔抗羊IgG抗体(２００μg/mL),反应２h后,用磷酸缓冲盐(PBS)溶液冲洗光纤５次;６)
用胎牛血清溶液(蛋白浓度为１０mg/mL)处理光纤３０min,封闭光纤表面的空白位点,再用PBS溶液冲洗光纤

５次.
为探究微纳光纤耦合器在生物检测中的响应特性,选取比较经典的羊IgG抗原进行检测实验.首先按

上述步骤在传感区域表面固定一层兔抗羊IgG抗体,配制质量浓度分别为２,４,６,８pg/mL的羊IgG抗原溶

液.分别取不同质量浓度的１２０μL羊IgG抗原溶液加入到样品池中,记录反应前和反应后的光谱.检测结

果如图７所示.

图７　微纳光纤耦合器对羊IgG抗原的检测结果.(a)输出光强与羊IgG抗原溶液质量浓度的变化关系;
(b)峰值波长随羊IgG抗原溶液质量浓度的变化

Fig敭７　DetectionresultsofgoatIgGantigenwithmicro nanoＧfibercoupler敭 a Relationship
betweenoutputlightintensityandmassconcentrationofgoatIgGantigen  b relationship

betweenpeakwavelengthandmassconcentrationofgoatIgGantigen

样品池中通入羊IgG抗原溶液后,羊IgG抗原会通过抗原Ｇ抗体免疫反应结合到光纤表面,造成传感区

域表面折射率的变化,从而引起微纳光纤耦合器传输光谱的移动.通入不同浓度的羊IgG抗原溶液,光纤

表面结合的生物分子的量也不同,传输谱线的变化也就不一样.图７(a)中,随着加入的羊IgG抗原质量浓

０３０６００５Ｇ５
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度逐渐增大,输出光谱逐渐蓝移.加入质量浓度为２pg/mL的羊IgG抗原溶液,反应后光谱平移了０．９nm.
由羊IgG抗原结合到光纤表面得到的光谱响应,可推算出表面等效折射率的变化为０．０００４５.对检测结果

进行拟合,得到拟合曲线的相关系数为０．９８５２６.由于微纳光纤耦合器的输出光谱具有周期性,其最大检测

浓度恰好使光谱平移一个周期.经计算,得到检测质量浓度的动态范围为２~２４pg/mL,说明用直径为微米

量级的微纳光纤耦合器进行无标生物检测时,其在较小的动态范围内具有非常高的检测灵敏度和优良的线

性特性.

３．４　解离再生实验

传感器的解离再生是影响生物传感器实用化的重要指标.抗原与抗体的结合反应具有可逆性,即抗原

与相应抗体结合成复合物后,在一定条件下又可以解离为游离抗原与抗体.目前最常用的解离方法为加入

强酸缓冲液,如含有１０mmol/L甘氨酸的氨基乙酸Ｇ盐酸(pH范围为１．５~２．５).当溶液呈酸性时,抗体结

构的部分展开导致抗体带正电荷,对检测抗原产生排斥力,使抗原Ｇ抗体复合物分离,从而实现传感表面的再

生.加入解离液后可多次重复使用微纳光纤耦合器.为此,在上节实验的基础上,多次解离后对质量浓度为

２pg/mL的羊IgG抗原进行检测,得到波长为５０８．７５nm的光谱响应曲线和光强统计图(如图８所示).

图８　多次传感器解离实验后的(a)光谱响应曲线和(b)输出光强统计图

Fig敭８　 a Spectralresponsecurveand b histogramofoutputlightintensityaftermanysensordissociationexperiments

解离实验过程中,抗原与抗体的结合与解离反应使谱线来回移动,造成了定波长光强的上下振荡.由图

８(b)可知,微纳光纤耦合器用于生物检测时具有较高的可靠性,且可以多次重复使用.

４　结　　论
提出了一种基于微纳光纤耦合器的高灵敏度和可重复使用的生物传感器.通过理论与实验研究,证实

了该传感器的灵敏度特性.结果表明,基于波导间模式的弱耦合模型,可在被测折射率变化较小范围内准确

模拟微纳光纤耦合器峰值波长随外界折射率的变化.对锥腰直径为３μm的微纳光纤耦合器进行实验,发
现折射率检测灵敏度的实验结果和理论计算结果高度一致;将此微纳光纤耦合器用于检测羊IgG抗原,得
到了２pg/mL的检出限;通过１０次解离再生重复检测实验,监测定波长的输出谱线,１０次实验得到的输出

谱线一致,表明微纳光纤耦合器用于生物检测时具有较高的可靠性,且可以多次重复使用.通过理论优化耦

合器的结构和尺度,还可以继续提升其灵敏度,因此该微纳光纤耦合器在生物传感方面具有良好的性能和实

用化前景.
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