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等离子体共振光纤光栅生物传感器综述
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摘要　等离子体共振传感技术是当今实用化最强、最有可能实现单分子检测的生物医学检测技术之一.高灵敏度

的等离子体共振传感技术与细如发丝的光纤载体相结合,为现代生物传感研究提供了一种可实现在体原位检测的

全新方法.系统介绍了基于光纤光栅的等离子体共振生物医学传感机理与关键技术,通过能量汇聚的表面共振场

实现了１０－６~１０－８RIU的超高精度折射率测量,为生物医学提供了超低检出限(pM~fM量级)、特异性及原位实

时检测新方法.此外,此类传感器还可提供绝对式/相对式多参量同时检测手段,能有效消除环境干扰影响,确保

传感器的稳定性和可靠性.最后,回顾了近些年等离子体共振光纤光栅生物医学传感领域取得的研究进展(包括

蛋白、血糖、微生物、气体等样本原位检测),并进行总结和展望.
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１　引　　言

生物传感器可以满足在基因组学、蛋白质组学、
医学诊断、环境监测、食品安全等众多领域对快速、
准确和原位检测的需求.免标记的光学生物传感器

能够实时和直接地观察分子相互作用,归因于它们

无需标记就可以感测分子间相互结合引起的折射

率(SRI)变化,实现对生物分子物理与化学作用过

程的实时检测.光学传感方法通过提取光波的波

长、强度、相位、偏振态等信息获取多维度检测信息,
可实现微创、无创安全检测.此外,该光学传感器主

要工作于可见和近红外光波波段,此光频范围不仅与

待测生物体具有天然的生物相容性(相对于可见光探

测,光纤光栅工作的近红外波段对生物组织的损伤
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小、穿透力更强)并且可继承现代通信和显示技术及

相关设备(光源、调制器、探测器等),发展潜力巨大.

２　光纤光栅等离子体共振波工作机理

与分类

在一系列的光学生物传感器中(基于吸光度、反
射率、荧光、折射率变化等),基于电介质和金属相结

合的等离子体激元器件特别地引人注目.等离子体

激元(金属—电介质界面上的电子振荡)对金属表面

上附着的生物分子作用非常敏感,能够精确地提供

分子作用过程(附着、结合、解离等)的量化结果.本

质上,这是通过监测表面等离子体共振波(SPR)的
有效折射率改变实现了精确量化测量.现行标准批

量等离子体共振测量通常是使用 Kretschmann棱

镜来完成的,如图１(a)所示.其工作原理是将玻璃

介质中高于反射临界角,并符合SPR耦合条件的光

束耦合到底部金属薄膜层中,其余光被完全反射.
在这种情况下,倏逝波会在金属层和周围的介质层

中传播,其穿透深度不会超过工作光波波长[１].在

满足相位匹配条件[２Ｇ３]下,部分入射光耦合等离子体

激元,就减少了特定角度的光反射[图１(b)中的θ０,
其中θc表示临界入射角].该装置通常通过改变波

长但保持入射角恒定或通过使用单色光但改变入射

角的方法来进行测量.在这两种情况下,光的偏振

状态都被设置为平行于入射平面,以保证等离子体

波相对于界面正交极化.在此条件下,金属薄膜表

面发生的生物分子作用等微观物理化学反应将引起

局部SPR有效折射率的改变,体现为SPR光谱偏

移[对应于从θ０到θ１的角度变化,如图１(b)所示].
这种方法可以实现１０－６~１０－７RIU(折射率单位)
量级的高灵敏度折射率测量[１Ｇ４].

虽然基于Kretschmann棱镜结构的SPR传感

器仍然是当今商业应用中最常用的装置,但由于光

纤传感器具有许多突出优势,因此已成为科学研究

与技术开发的重点.基于光纤的SPR传感器具有

体积小巧、结构紧凑的优点,可进入空间狭小的测量

环境,进行微量目标检测物的实时检测,甚至体内原

位测量,如图２所示;与此同时,低损耗的全光纤传

导也为远程检测提供了可行性,这使得诸如环境检

测(水质、排放物)等宽地域、大面积的远程监测成为

可能;在信号提取中,光纤SPR传感器还可综合利

用光波的波长、强度、相位及偏振态等信息获取多参

量检测信息,基于多维度编码、组网方式实现传感区

域的多点、多参量、多维度传感.

图１ (a)基于Kretschmann棱镜的等离子体传感器;
(b)工作原理示意图

Fig．１  a SketchoftheKretschmannprismconfiguration
usedforplasmonicsensing  b itssensingprinciple

图２ 基于光纤光栅的等离子体传感器示意图

Fig．２ Sketchoftheplasmonicsensorbasedonfibergrating

为了在光纤表面激发SPR,需要将在纤芯内传

输的光部分耦合到光纤外,使其能够与周围的介质

相互作用.最直接的方法是将光纤弯曲[５Ｇ６],或者通

过光纤侧剖、蚀刻、拉锥等方法[７Ｇ１１]将纤芯能量直接

或部分耦合至周围介质中.区别于上述方法,通过

在光纤纤芯内刻写新型光纤光栅,可以在不改变光

纤自身结构的前提下,实现光波能量从光纤纤芯到

光纤包层的有效耦合,进而实现高效率和高稳定度

的光纤SPR传感.
从光栅结构及模式耦合方式上看,光纤光栅

总体上可分为如下类型:１)按光栅周期长短可分

为短周期型光栅[图３(a)~(c)]和长周期型光栅

[图３(d)~(e)];２)按光波耦合模式可分为纤芯Ｇ
纤芯耦合型光栅[图３(a)]、纤芯Ｇ后向包层耦合型

光栅[图３(b)~(c)]和纤芯Ｇ前向包层耦合型光栅

[图３(d)~(e)].

０３２８００６Ｇ２
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图３ (a)均匀光纤光栅结构及其透射(黑色)反射(红色)光谱;(b)倾斜光纤光栅结构及其光谱;
(c)偏心光纤光栅结构及其光谱;(d)极大角度倾斜光纤光栅结构及其光谱;(e)长周期光纤光栅结构及其光谱

Fig．３  a Sketchoftheuniformfibergratinganditstransmission blackcurve andreflection redcurve spectra 

 b sketchofthetiltedfibergratingsanditstransmission  c sketchoftheeccentricfibergratingsanditstransmission 

 d sketchoftheexcessivelytiltedfibergratingsanditstransmission 

 e sketchofthelongＧperiodfibergratingsanditstransmission

２．１　均匀光纤布拉格光栅

光纤布拉格光栅(FBGs)是通过在光纤纤芯进

行永久的周期性折射率调制制成[１２Ｇ１３],其折射率调

制方向垂直于光纤轴向,如图３(a)所示.入射光波

传输至光纤光栅,将有选择性地反射特定波长的光

波,表现为以布拉格波长为中心的窄带光谱.根据

相位匹配条件,布拉格波长为

λBragg＝２ncoreΛ, (１)
式中ncore为纤芯模式的有效折射率,与二氧化硅的

折射率相近,在１５５０nm光波长下约为１．４５;Λ是光

栅的栅距,通常为５５０nm;计算可得布拉格波长在

１５５０nm附近.通过改变光栅栅距或者有效折射率

０３２８００６Ｇ３



光　　　学　　　学　　　报

的调制深度,也可将光栅反射的布拉格波长调谐至

其他波段[１４Ｇ１５].
由于布拉格反射光受限传输于纤芯内,无法穿

过光纤包层与周围环境相互作用,因此无法在光纤

表面直接激发出SPR.为了解决这一问题,实验中

可以 通 过 氢 氟 酸 化 学 蚀 刻[１６Ｇ２５]或 光 纤 侧 面 抛

光[２６Ｇ３１]等方式,使纤芯直接暴露在周围介质中,实现

其倏逝波与周围环境的相互作用.基于此类方法的

FBG可 通 过 检 测 布 拉 格 波 长 漂 移 实 现１．３０~
１．４５RIU的折射率测量.因为对于标准单模光纤,
纤芯的有效折射率约为１．４５[３２],所以通常在SRI高

于１．４０时,能获得较高的检测灵敏度.

２．２　倾斜光纤布拉格光栅

倾斜光纤布拉格光栅(TFBGs)是折射率调制

相对于纤芯轴垂直线成一定角度(θ＜４５°)的短周期

光栅(栅距约５００nm)[３３],如图３(b)所示.除了可

将纤芯内布拉格波长反射外,TFBG还可将部分纤

芯能量后向耦合到光纤包层.这些后向耦合的包层

模,每一个都有自己特定的耦合波长(对应不同的有

效折射率)和模场分布(对应不同的传感响应特

性)[３４],并以不同角度出射.基于弱波导近似电磁

理论,每一个包层模式的有效折射率与其耦合波长

之间的关系可用相位匹配条件表示:

λclad,i＝(nclad,i＋ncore)Λ/cosθ, (２)
式中下标i表示模数,ncore和nclad,i分别为纤芯和包

层模式(第i阶)的有效折射率,θ是光栅的倾斜角

度,即栅格与光纤轴向法线之间的夹角.图３(b)展
示了长为１cm、倾斜角度为１５°的 TFBG透射光

谱.TFBG透射谱呈光梳状,其中每个共振峰均对

应一个阶次包层模式,其光谱位置(波长)取决于相

应包层模式的有效折射率,并对光纤表面介质的光

学特性(环境折射率等)敏感.因此,每一个包层模

谐振峰均可作为一个独立的传感信息载波,其波长

漂移量可以直观反映光纤所处环境或周围介质的有

效折射率.
第一次使用TFBG进行SRI传感可以追溯到

２００１年[３５],其工作描述了１６°TFBG在外界折射率

从１．３２变化到１．４２的过程中整个包层模包络的变

化,以及不同倾斜角度TFBG的折射率响应特性.
实际 上,可 以 使 用 两 种 主 要 的 解 调 技 术 来 标 定

TFBG包层模光谱变化与环境SRI值之间的定量

关系.第一种方法是基于整体光谱包络的演变分

析,通过观察TFBG透射光谱的上下包络光谱面积

来定量光谱变化(与透射光总能量相关);另一种方

法是更为常用的直接监测截止模式,当环境SRI与

TFBG某个包层模的有效折射率相同时[３６Ｇ３７],该模

式将成为截止模式,此时该包层模谐振条件处在被

破坏的边缘且其能量将逐渐外溢出光纤[３８],从光谱

上看,截止模谐振峰表现为在泄露模和包层模之间

存在一个强度陡变的模式.第二种解调方式更为直

观,并且所监测信号的品质因数(Q值)高,解调精度

也更为优越.当使用裸光纤TFBG时,上述两种方

法的SRI检测极限(LOD)都在１０－４RIU量级.
需要特别指出的是,TFBG同时提供给了纤芯

布拉格反射模.由于该纤芯模对环境折射率变化不

敏感,仅对温度(及应变)等参量敏感,因此 TFBG
传感器在通过包层模测量环境折射率变化的同时,
其布拉格纤芯反射模可提供绝对波长和功率参考,
可以有效消除环境温度波动以及传感系统不稳定

(如光源输出抖动以及光路传输随机损耗等)影
响[３９],极大地提高了传感器的稳定性和可靠性(自
校准功能).

此外,随TFBG倾斜角增大,将会激发更高阶

的包层模(对应有效折射率越低).对于倾斜超过

３０°的TFBG,可实现有效折射率低于１．００的包层模

激发,这为光纤气体测量提供了全新手段[４０Ｇ４１].

２．３　偏心光纤布拉格光栅

偏心光纤布拉格光栅(EFBGs)是在偏移纤芯

轴心位置且靠近包层的区域进行周期性折射率调制

的光纤光栅(光栅仍在纤芯内、也可部分覆盖到包层

区域)[４２Ｇ４５],如图３(c)所示.EFBGs主要通过飞秒

脉冲激光器逐点刻写制成[４４Ｇ４６],通过精密位移平台

控制刻写位置.由于此类光栅的折射率调制区域靠

近包层(或部分进入包层)导致光栅波矢变小,光容

易耦合至包层,因此其光谱特性很类似于TFBG光

栅,透射振幅谱看起来像一个密集的谱梳,具有数百

个包层模式谐振,如图２(c)所示.值得注意的是,

EFBG与TFBG最大的区别在于:当光栅置于空气

环境时(SRI接近于１．００),EFBG可激发有效折射

率涵盖１．４５(光谱右侧)至１．００(光谱左侧)的宽波段

范围(２００nm以上)的包层模共振耦合,主要取决于

光栅的偏心度[４７]和光栅径向折射率调制长度(垂直

于光纤轴向).而对于TFBG来说,包层模耦合仅

发生 在 特 定 波 长 范 围 内,取 决 于 光 栅 的 倾 斜 角

度[４１].但总体而言,他们的共同特点在于:两类光

栅均可激发大量包层模,并且保留了纤芯模.这些

包层模对折射率敏感(EFBG与TFBG非常相似[４３]),
而纤芯模可用于校准(温度、光源抖动等),因此成为

０３２８００６Ｇ４
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研究热点.

２．４　极大角度倾斜光纤光栅

极大角度倾斜光纤光栅(ETFGs)的特点在于

其光栅倾斜角度大于４５°[４８Ｇ５１],如图３(d)所示.对

于这种倾斜角度非常大的光栅而言,入射光会前向

耦合到光纤包层,其透射光谱由多个共振包层模式

(FWHM通常为几纳米)组成,分布在数百纳米的

波长范围内.因此ETFG兼具了２．２节小倾斜角度

TFBG 和２．５节 长 周 期 光 纤 光 栅 的 光 谱 特 性.

ETFG可选用准分子激光通过相位掩模方法制备,
但所使用的相位掩模板栅格周期大于传统FBG相

位掩模板周期,也可以使用振幅掩模板刻写[５２].

２．５　长周期光纤光栅

长周期光纤光栅(LPFGs)的特点在于其折射

率调制周期较大,通常为几百微米,如图３(e)所示.

LPFG可将向前传输的纤芯模耦合到前向传输的包

层模中[５３,５４].其透射谱由多个带宽较宽的谐振峰

构成(FWHM大于２０nm),分布在数百纳米的波长

范围内.这些谐振峰出现的波长位置与光纤纤芯和

包层的有效折射率对应关系为

λclad,i＝(ncore－nclad,i)Λ. (３)

　　由于LPFG的包层谐振模波长取决于光纤纤

芯与包层有效折射率差,因此其对环境折射率非常

敏感[５５Ｇ５７].同时,LPFG对光纤微弯曲、温度变化等

环境干扰极其敏感,因此在折射率传感时,要避免弯

曲引起的频谱波动以及环境温度干扰[５８].

２．６　光纤光栅SPR工作机理

实现基于光纤的SPR激发,要同时满足三个

条件:首先,要将纤芯能量耦合到光纤包层,且包

层模式能量可以部分倏逝到光纤外表面;其次,要
选择合适的镀膜材料,并对膜层厚度及均匀性进

行精确控制;第三也是极为关键的,就是要对光纤

包层模的偏振态进行精确控制,使满足相位匹配条

件的包层模耦合进入光纤表面金属膜,形成SPR共

振波.
对于第一个条件,上述各类不同结构的光纤光

栅,通过光栅倾角、栅距、偏心等参数的灵活设计,可
实现将特定波长的光波模式由纤芯耦合至包层.对

于第二个条件,３．２节的镀膜工艺部分将会详细介

绍.对于第三个条件中的包层模的偏振控制,图４
给出了直观的解释:仅有P偏振态可激发“射线方

向”(垂直于光纤圆柱表面)的包层模场,实现光纤表

面金属镀膜SPR激发;而S偏振态激发“圆环方向”
(平行于光纤圆柱表面)的包层模场,无法实现SPR

激发.在对包层模的偏振控制方面,TFBG具有天

然优势.由于引入了倾斜角度,TFBG在刻写过程

中即引入了较强的偏振选择性,对于与TFBG刻写

方向一致的偏振入射光(即P偏振态入射光),可以

容易地耦合出垂直于光纤圆柱表面的“射线方向”包
层模,可实现电场径向极化,进而高效率的激发出

SPR共振波(理论计算转化效率超过９０％);而对于

与TFBG刻写方向垂直的偏振入射光(即S偏振态

入射光),其耦合出的平行于光纤圆柱表面的“圆环

方向”包层模,可实现电场切向极化,因此无法实现

SPR激发.

图４ 光纤表面SPR激发及所需的电场极化示意图

Fig．４ SketchoftheSPRexcitationaroundanopticalfiber
showingtherequiredpolarizationoftheelectricfield

对于第三个条件中的相位匹配条件[５９],SPR的

传播常数βSPR可表示为

βSPP＝
ω
c

εmεs
εm＋εs

, (４)

式中c为真空中的光速,ω为表面等离子体激元

(SPP)的角频率,εm和εs分别镀膜材料与材料表面

介质(SPR能量区域的环境介质)的相对介电常数.
以TFBG结构激发的SPR为例,当TFBG的第i阶

包层模的传输常数实部βclad,i与SPR相等时,且满足

上述偏振条件(P偏振态),可激发出SPR.相位匹

配条件可表示为

βclad,i＝βSPR. (５)

　　上述分析表明,SPR可以实现两类微观场测

量:１)光纤镀膜表面的折射率变化,对于生物检测,
主要是指待测溶液的体折射率变化和待测生物分子

作用(分子附着、结合、解离等)引起的局域面折射率

调制;２)光纤镀膜内部介电特性的变化.第一类测

量即是以折射率调制为基础的生物分子检测,可归

类为生物化学SPR共振检测;第二类测量主要是基

于镀膜材料内的感应电流和双层充电电流引起的镀

膜材料介电常数改变,进而调制了SPR谐振波长,
可归类为电化学等SPR检测.
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相比传统棱镜SPR,光纤光栅SPR不仅体积

小,而且具有两个优点:１)信号Q值高,提高了检测

精度;２)工作在近红外波段,相比于可见光波段,其
在生物组织内的穿透深度更强.相对于传统倏逝场

检测,SPR大大增强了光纤外表面的光场能量密

度.以TFBG为例,裸光纤TFBG(光纤无形变)倏
逝至光纤外表面的场能约为２％~５％,而依据理论

计算,优化膜厚的镀金TFBG激发出SPR后,其光

纤外表面能量可提高至７０％以上(图５),因此提高

了其对周围介质折射率变化的灵敏度,折射率灵敏

度可达１０２~１０４nmRIU－１量级[１１,５９Ｇ６０].近来,对
于基于ETFGs的SPR研究表明,其折射率灵敏度

理论上可超过１００００nmRIU－１[６１].SPR光谱表现

为一个宽带衰减包络(覆盖几个至数十个纳米光谱

范围),如图６所示.需要指出的是,基于光纤光栅

激发的SPR共振波能量并非均匀分布于圆柱体光

纤表面,而是主要汇聚于光纤表面的两个极端,这种

非均匀模场分布是由倾斜光栅自身的结构非对称性

(写入方向)决定的,如图４所示.这种特殊的“两
极”SPR能量场分布也为测量具有方向感知能力的

矢量场提供了可能[６２].

图５ 镀金膜光纤光栅SPR表面场能量增强

相对于裸光纤光栅倏逝场

Fig．５ PlasmonicenhancementingoldＧcoatedTFBG

 bluecurveandrightＧupinset versusevanescentfieldTFBG
inanormalbarefiber redcurveandrightＧdowninset 

３　传感器制作与生物功能化

３．１　光纤光栅刻写

目前,光纤光栅制备方法主要包括三种:掩模

法[６３]、逐点写入法[６４,６５]和干涉法(托尔伯特干涉仪[６６]

和洛埃镜[６７]),其中应用最为广泛的是掩模法[１２Ｇ１５].
这里主要介绍基于掩模法的光栅刻写方法.常用的

刻写激光器是连续倍频离子激光器(２４４nm氩离子

激光)和 脉 冲 准 分 子 激 光 器(２４８nm 氟 化 氩 和

图６ 镀金倾斜光纤光栅透射谱.(a)P偏振态激发SPR;
(b)S偏振态无SPR

Fig．６ TransmissionspectraofagoldcoatedTFBG敭

 a PＧpolarizedincidentlightwithSPRexcited 

 b SＧpolarizedincidentlightwithoutSPRexcited

１９３nm氟化氪激光).刻写原理如图７所示,采用

准分子激光器产生高能量、高重复频率的紫外激光

脉冲,通过一个与入射光方向成４５°的反射镜,再经

聚焦透镜聚焦到掩模板上.激光束经过掩模板后在

光纤表面形成±１级近场干涉条纹,从而在光纤纤

芯形成相同周期的永久性折射率调制.在此基础

上,通过使用不同的掩模板(短周期相位掩模板、长
周期幅度掩模板)、引入倾斜角度(入射光与掩模之

间的相对角度)或偏心错位(主要基于飞秒逐点写

制),即可获得前文所述的各类光纤光栅.

３．２　光纤镀膜

SPR光纤传感器可以由薄金属膜(通常为金或

银)包覆上述光栅结构构成制成.膜层或纳米颗粒

阵列厚度或直径通常为３０~７０nm[１１].连续的金

属薄膜可激发出SPR,从频谱中可看出特定包层谐

振模式和SPP模式之间发生了耦合.此外,光纤表

面附着纳米颗粒,也可激发出局域SPR[６８Ｇ７０].在表

面折射率测量中,它们可以达到与SPR传感器相当

的灵敏度.金属纳米颗粒的性质高度依赖于其构成

材料及形状尺寸.通过调整这些参数可以优化其检

测性能[７１].
光纤表面镀膜的厚度、形状及均匀性直接决定

了SPR的光谱特性及其传感特性.通常,光纤表面

镀膜的最佳厚度为５０nm 左右.较为成熟的光纤

镀膜及表面修饰工艺包括:纳米颗粒附着[７２]、纳米

结构生长[７３]、化学沉积[７４]、热蒸镀和离子溅射[７５].
其中热蒸镀和离子溅射因其成膜质量高、可重复性

强,成为使用最广泛的平面镀膜技术.然而,光纤是
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图７ 基于相位掩模法的光纤光栅刻写装置示意图

Fig．７ Sketchofphasemaskbasedfibergratinginscriptionsystem

圆柱形表面,为获得厚度均匀的膜层,需要改进镀膜

工艺.最为直接的方式是,在相同的条件下完成两

次镀膜,在首次镀膜的基础上,将光纤光栅进行

１８０°旋转进行第二次镀膜沉积.这种方式仅能基本

确保镀膜材料覆盖整个光纤表面,但均匀性仍无法

保证.为了解决这一问题,设计可在镀膜过程中实

现光纤样品旋转的改进工艺,从根本上确保了镀膜

厚度的均匀性,如图８所示.

图８ (a)基于离子溅射技术的光纤镀膜系统示意图;
(b)通过光纤旋转获得均匀厚度膜层;
(c)镀金光纤的显微镜和扫描电镜图

Fig．８  a Sketchofthesputteringdepositionofoptical
fibercoating  b principleofrotationcoatingmethodto
obtainuniformthicknessfilmlayer  c microscopeand
scanningelectronmicroscopeviewofagoldcoatedfibersurface

此外,为了增强光纤表面镀膜材料的附着力,提
出了一些处理方式,例如在金属膜层下首先沉积

２~３nm的铬或钛[７６]、离子束轰击[７７]或使用聚合物

和粘合剂分子等[７８].另一方面,通过对金膜进行热

退火,重塑其表面形貌[７９],也可达到增强附着力的效

果[８０].最近的文献还提到使用非金属材料膜层(如
半导体和氧化物[８１])用于SPR激发,这些新功能材

料为光纤SPR传感带来了更为广阔的发展空间.

３．３　表面生物功能化

光纤传感器表面生物功能化是其实现高灵敏

度、特异性生物检测的关键.针对不同的检测对象,
光纤表面的生物功能化修饰与检测方法各不相同,
这其中使用最为广泛的是抗体/抗原配对、适配体识

别、DNA碱基配对[８２,８３]、分子自组装[８４](SAM)、以
及酶催化和微生物氧化还原[８５]等方法,如图９所

示.一些新兴技术也开始应用于发现新的目标检测

物以及增强传感器灵敏度中,如纳米抗体、亲和素以

及雌激素等[８６Ｇ８８].而对于临床检测、疾病诊断而言,
各种疾病的特征标志物,更成为光纤表面修饰的首

选.值得注意地是,在光纤表面生物功能化修饰

前,首先需要将镀膜光纤用无水乙醇清洗并浸入

到硫醇溶液中.实际操作中,为防止溶液蒸发,可
将光纤插入到含有上述溶液的毛细管中做预处

理.之后,再次冲洗功能化光纤光栅并使用选定

的生物分子激活其表面.功能化后还需要对传感

器进行有效保护,以确保其在随后样品测量中不会

失效或性能下降.

４　传感器解调

SPR光纤光栅生物传感器的功能本质上是通

过测量光纤表面生物分子相互作用引起的折射率变

化实现的.通过监测光纤光栅光谱变化(模式波长、
强度、偏振态等)[８９Ｇ９１],可定量获得光纤表面折射率

变化量,进而精确定量分析出生物分子的相互作用.
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图９ 常用的光纤传感器表面生物功能化和特异性测量方法

Fig．９ SketchoftypicalfiberopticsensorforbioＧfunctionalizationandspecificmeasurementmethods

４．１　波长解调

波长解调技术是通过检测SPR调制光波模式

的中心波长来实现环境折射率的测量.该技术是最

为普遍和市场化的光纤光栅及SPR解调方法.从

图１０(a)可以看出,传统SPR波长解调方式是解调

光纤光栅的透射谱,由宽带光源(BBS)、偏振控制装

置及光谱分析仪(OSA)组成.

４．２　光强解调

强度解调的特点在于解调成本低、响应速度快,

其典型结构如图１０(b)所示.通过窄线宽可调谐激

光器注入(TLS)取代宽带光源(BBS),将其输出波

长调谐至光纤光栅最灵敏的光波模式相匹配,进而

将待测光波模式的波长漂移转变为光强变化,再通

过光 电 二 极 管(PD)和 模 数 转 换 器 获 取 相 应 数

据[３９,９２].基于光强检测的反射式[９３]和透射式[９４Ｇ９６]

光栅SPR解调方法已有诸多报道.值得一提的是,
光强解调技术最有可能与智能手机相结合,为光纤

传感移动检测提供可能[９７].

图１０ 光纤SPR传感器解调方案.(a)波长解调;(b)光强解调

Fig．１０ SchemeoffiberSPRsensorsinterrogation敭 a Wavelengthinterrogation  b intensityinterrogation

４．３　其他解调

如前所述,满足光纤SPR激发的一个重要条件

是偏振控制[９８].由于光纤表面生物分子作用,SPR
的偏振态可能被调制甚至弱化,因此通过偏振相关

损耗(PDL)也可实现高灵敏度SPR解调.在已报

道的检测技术中,已证明通过匹配SPR波长位置

的光波相位检测[９９]和偏振相关损耗检测[１００]具有

可行性,特别是结合检测具有较强偏振特性的纳

米颗粒[１０１Ｇ１０３].

４．４　解调校准

无论是波长解调技术还是光强解调技术,均需

要克服环境干扰(特别是温度变化引起的光谱漂移)
以及传感系统自身的噪声[１０４](主要是光学输出抖

动以 及 光 路 损 耗).可 通 过 纤 芯 模 实 现 腐 蚀

FBG[１０５Ｇ１０６]、ETFG[１０７Ｇ１０９]和EFBG[４２Ｇ４４]的波长校准,

对于LPG则需要提供额外的传感单元或解调设计

做补偿[１１０].而TFBG可同时提供反映环境折射率

变化(生物分子作用)的包层模和SPR信息,以及用

于消除环境干扰及系统自身抖动的纤芯模信息,如
图１１(a)的光谱响应和图１１(b)的线性响应关系.
此外,倾斜光纤光栅SPR共振波随环境折射率变化

呈良 好 的 线 性 关 系,其 折 射 率 响 应 灵 敏 度 约 为

５００nmRIU－１.

４．５　传感器品质因数

值得注意的是,在比较不同类型传感器性能时,
仅考虑响应灵敏度(即波长漂移灵敏度)表征传感器

的测量精度是不够的,需要重点关注传感器品质因

数(FOM)这一重要综合参量.FOM的定义是传感

器波长灵敏度与其光谱线宽的比值.对于光谱线宽

窄的传感器信号,解调设备可获得信号波长的精确
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图１１ (a)倾斜光栅SPR折射率响应光谱;
(b)倾斜光栅SPR折射率线性关系图

Fig．１１  a TFBGSPRrefractiveindexresponsespectral 

 b linearrelationshipbetweenTFBGSPRrefractive
indexandSRIchanges

位置,进而可以分辨非常微小的波长变化.但对于

光谱线宽较宽的传感器信号,由于波长位置不易确

定,测量精度自然下降[１１１].因此,相对于光纤侧

剖、腐蚀、拉锥、以及光纤端面纳米修饰等方法获得

的SPR信号而言,光栅类SPR传感器(LPFG[１１２]除
外)由于光栅自身共振效应可获得线宽极窄的包层

模式谐振(例如,TFBG 为０．１nm),可极大提高

SPR的检测精度,进而实现超低检出限测量[１１].本

段评论不是为了比较光栅结构与其他光纤装置的优

劣,而是鼓励读者参考这些补充性评论文献[６０,１１３].

５　生物传感进展

基于光纤光栅的生物医学传感研究可追溯到

２０００年初[１１４Ｇ１１５],而随着其与等离子共振技术的结

合,各种新思路、新结构、新工艺的光纤光栅SPR生

物传感器如雨后春笋般出现,不胜枚举,成为一门方

兴未艾的研究领域.对近些年光纤光栅SPR生

物、医学、化学传感领域取得的代表性成果进行汇

总(表１),并简要介绍该技术在活体细胞、蛋白质、
血糖、微生物、神经递质、特种气体检测以及癌症诊

断领域取得的研究进展,这些新成果将为微创诊断

铺平道路[１１６].

５．１　细胞检测

细胞密度是判断细胞健康状况的重要依据.非

生理性细胞内密度改变(DANCE)是细胞对环境变

化和药物等因素存在下所表现出来的生物学改变,
其微观变化为细胞病理分析和细胞抗药性研究提供

重要依据.现有的显色成像方法需要标记,对细胞

带来不可恢复的损伤;不连续蔗糖浓度梯度离心方

法仅能区分出几个细胞密度带,无法实现定量测量.
光纤免标记检测手段可在保证细胞活性的前提下,
精确定量地分析细胞受药物干预的微观变化.利用

TFBG正 交 偏 振 差 分 检 测 手 段,实 现 了 对 细 胞

DANCE的免标记、高精度检测,如图１２所示.具

体地,基于TFBG倾角写入引入的纤芯折射率非对

称调制,将平行于TFBG写入平面(P偏振态)和垂

直于TFBG写入平面(S偏振态)的两束正交光分别

注入TFBG,获得正交PDL光谱.通过分析截止波长

附近包层模光强差分谱,实现了１．８×１０４dBRIU－１

的高灵敏度折射率测量,成功地实现了具有不同生

理密度的人类急性白血病细胞株区分检测[１３０],证
明了同类细胞中密度较大的细胞更年轻的DANCE
科学命题,也为药物干预下的细胞密度调制提供了

实验验证数据.

５．２　蛋白质检测

尿液中水通道蛋白(AQPs)浓度变化与肾脏疾

病的发生和发展密切相关,其异常表达是导致尿液

代谢失 衡 的 重 要 因 素.在 诸 多 水 通 道 蛋 白 中,

AQP２对肾脏受抗利尿激素调控最为重要,是维持

体内水平衡调节的必需物质.尿液中 AQP２含量

变化检测结果对于评估肾脏功能及机体水液平衡调

节状态具有重要的临床实用价值.然而,由于人体

尿液中AQP２浓度极低,且其浓度随着患者早晚作

息动态变化,传统的化验方法需经过样本采集、移
送、预处理、标记、催化及比对等繁琐程序,不仅测量

精度遇到瓶颈,而且容易错过检测的最佳时间窗口,
无法提供连续的AQP２实时动态变化数据,严重制

约了肾病的早期发现.文献[１２７Ｇ１２８]提出了利用

TFBG的截止模和SPR模共同激发实现对 AQP２
的高精度检测的方法.该方法的关键点在于膜层厚

度的精确控制.如图１３所示,通过将金属膜的厚度

控制在３０nm左右(略低于传统使用的５０nm最佳

膜厚),可在激发SPR的同时,将部分包层模以倏逝

场的形式透过金属层.这样就可以通过SPR和倏逝
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表１ 近年等离子体光纤光栅生物医学传感器研究汇总

Table１ Summaryoftherecentstudyofplasmonicfibergratingbiosensors
Grating

architecture
Functionalmaterials　　　　 Analyteandsensorperformances Reference

LPFG SiO２:AuNPsmodifiedwithbiotin
Streptavidindetection
Sensitivity:６．８８nm(ngmm－２)－１

Ref．[１１７]

LPFG
SelfＧassembledAucolloids＋dinitrophenyl
compound(DNP)

DetectionofantiＧDNP
LOD:９５０pM

Ref．[１１８]

TFBG Aulayer＋thiolＧmodifiedaptamers
Thrombindetectioninbufferandserumsolutions
LOD:２２nM

Ref．[１１９Ｇ１２０]

TFBG Aulayer＋SAM＋antiＧtransferrins
Transferrindetection
LOD:１０－６gml－１

Ref．[１２１]

TFBG Aulayer＋fibronectin Analysisofcellularbehaviorunderdifferentstimuli Ref．[１２２]

TFBG
APTMS,glutaraldehydeandcysteamine
thinfilms＋Aunanocages/nanospheres

Biotindetection
LOD:１１pM (nanospheres)Ｇ８pM (nanocages)

Ref．[７２]

TFBG Aulayer＋boronicacid
Glycoproteindetection
LOD:２×１０－５gml－１

Ref．[１２３]

TFBG Aulayer＋SAM＋antiＧcytokeratins＋BSA
Detectionofcytokeratins７and１７forlung
cancerdiagnosis
LOD:１pM

Ref．[１２４Ｇ１２５]

TFBG
Aulayer＋SAM＋EGFR(epidermal
growthfactorreceptor)antibodies

DetectionofepithelialcellsthroughtheirEGFR
LOD:３×１０６cellsml－１

Ref．[１２６]

TFBG Aulayerwithdifferentthicknesses
Detectionofproteinuriainraturine
LOD:１．５×１０－３mgml－１

Ref．[１２７]

TFBG Aulayer＋SAM＋aquaporinＧ２antibodies
DetectionofaquaporinＧ２fornephrotic
syndromeanalysis
LOD:１．５ngml－１

Ref．[１２８]

ETFG
AuNPs＋cysteamine＋activated
staphylococcalproteinA

DetectionofNewcastlediseasevirus
LOD:２５pgml－１ina２００μLvolume

Ref．[１０９]

FBG OligonucleotideＧfunctionalizedAuNPs DNAtargetsequences Ref．[１２９]

图１２ 等离子体共振TFBG细胞密度传感器[１３０]

Fig．１２ PlasmonicTFBGcellintensitysensor １３０ 
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图１３ 等离子体共振TFBG尿蛋白传感器[１２７,１２８]

Fig．１３ PlasmonicTFBGurinaryproteinsensor １２７ １２８ 

场共同监测环境折射率的变化.由于两者对环境

折射率的幅度响应特性正好相反,通过两个模式

的幅度差分可实现灵敏度的双重叠加,将灵敏度

提高至８０００dBRIU－１.此方法成功实现了健康

组、患 病 组 及 治 疗 康 复 组 不 同 小 鼠 尿 液 样 品 中

AQP２含量的精确量化检测,尿蛋白总含量检测精

度为１．５μgml－１
[１２７],特异性AQP２含量检测精度

为１．５ngml－１[１２８].

５．３　血糖检测

血糖传感器被认为是人体检测需求量最大的传

感器之一.据世界卫生组织调查,全球糖尿病患者

人数从１９８０年的１．０８亿增加到２０１４年的４．２２亿.
仅２０１５年,糖尿病直接造成１６０万例死亡,另有

２２０万例死亡可归咎于高血糖.由于传统的电化学

传感器很难实时监测血糖变化,迫切需要快速、实
时、微创(无创)式血糖检测方法.区别于传统的光

纤SPR传感方式(金属薄膜固定不变),文献[１３１]
通过调制TFBGＧSPR金属膜的厚度及形貌实现血

糖含量的精确检测.如图１４所示,人体血清中的葡

萄糖和GOx酶(酶氧化作用)作用后会产生 H２O２,

H２O２可以腐蚀银层从而影响SPR的激发,腐蚀的速

度正比于血清中葡萄糖的浓度,因此可根据腐蚀引起

SPR的衰减速率定量标定葡萄糖的含量.此传感器

在０~１２mM的血糖浓度变化范围内,可提供灵敏度

为０．５dBmM－１的线性响应,其检测精度为２０μM.

５．４　微生物检测

微生物产电技术作为一种绿色环保的生物产能

方式,以微生物为催化剂,将储存在有机物中的化学

能直接转化为电能,具有产电与废水净化的双重功

效,成为近年来国际环境能源领域新兴的研究热点.
胞外电子传递是微生物燃料电池产电的关键,细胞

氧化有机物(电子供体)产生电子并将电子传递给细

胞外的最终电子受体.此过程中的电化学特性检测

尤为重要,即如何在原位微生物表面实时检测生物

电活性膜的电子产生与转移效率.已有的方法主要

采用光电化学手段来检测细胞外围的电子转移,例
如拉曼、近红外吸收光谱,然而由于仪器设备的限

制,这些检测手段不易实现现场环境(废水、土壤、沉
积物等)的实时监测.光纤光栅SPR传感器具有天

然的远程检测能力,能够很好的弥补上述缺陷.如

图１５所示,光纤表面的金属镀膜不仅可实现SPR
激发,而且可以有效汇聚微生物代谢过程中产生的

自由电子,并通过外加电势形成生物电流,生物电流

的大小可通过SPR实时精确测量.依据该原理,光
纤传感器不仅完成了导电电极功能,而且实现了原

位实时电流测量,能够精确测量电活性生物膜的电子

转移性能,实现微安量级的生物膜原位电荷检测[１３２].

５．５　神经递质

在突触传递中,神经递质是担当“信使”的特定

化学物质,它们通过传递各种信息实现调节机体生理
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图１４ 等离子体共振TFBG血糖含量传感器[１３１]

Fig．１４ PlasmonicTFBGglucoseconcentrationsensor １３１ 

图１５ 等离子体共振TFBG产电微生物传感器[１３２]

Fig．１５ PlasmonicTFBGelectroactivemicrobesensor １３２ 

功能的作用.多巴胺作为神经递质的一种,与人的

情欲、感觉密切相关.由于多巴胺属于小分子,检测

信号 弱,现 有 的 检 测 手 段 测 量 精 度 始 终 受 限 在

nM量级.相对于光学检测手段而言,nM量级的多

巴胺浓度变化仅能引起１０－７~１０－８RIU的微弱折

射率变化,这对光纤传感技术也提出了挑战.文

献[１３３]首次提出了通过DNA相变方法放大多巴

胺小分子的折射率调制量,进而实现超低浓度的多

巴胺检测,该技术可将多巴胺最低检测精度提升到

１０－１３M量级,如图１６所示.
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图１６ 等离子体共振TFBG神经递质传感器[１３３]

Fig．１６ PlasmonicTFBGneurotransmittersensor １３３ 

５．６　气体检测

光纤气体测量的难点在于,由于光纤的有效折

射率(１．４５)远大于气体(１．００),因此光纤与气体之

间的耦合效率较低[１３４].在近红外波段,已报道的

等离体子共振光纤传感器通常仅能适用于液体介

质,无法适用于气体介质,并且最高测量精度受限在

１０－６RIU量级.针对此问题,文献[４０]通过在光纤

纤芯内刻写大角度倾斜光栅(倾斜角度大于３５°),
实现了有效折射率低于１．０的包层模激发,这些包

层模可容易地耦合进入环境气体中,实现对气体

折射率的直接测量.在此基础上,通过光纤镀膜,
首次实现了在空气环境下的光纤等离子体共振激

发,将气体测量精度提升到了１０－８RIU量级,如
图１７所示.

图１７ 等离子体共振TFBG气体传感器[４０]

Fig．１７ PlasmonicTFBGgassensor ４０ 
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５．７　癌症生物标志物检测

肺癌是目前全球最常见的恶性肿瘤之一,也是

最主要的肿瘤死亡原因.在文献[１２０Ｇ１２１]中,细胞

角蛋白(CK７和CK１７)通常用于肺癌的鉴别诊断,
这是因为原发性和转移性肿瘤存在不同的特征:原
发性肺肿瘤表达细胞角蛋白CK７,而转移性肿瘤缺

乏CK７.此外,已经证明细胞角蛋白片段可以从恶

性细胞释放并进入血液循环.因此,可通过优化光

纤传感器生物识别能力及医用封装方法在血液中原

位检测到它们.在修饰抗体之前,在金膜表面上产

生硫醇的自组装单层,并进一步修饰阻断剂(牛血清

白蛋白),从而避免非特异性反应.然后,将功能化

光栅小心地插入聚甲醛C２５２１中空圆柱形针筒的

特殊封装设计中.如图１８所示,该封装可以使传感

器与肿瘤紧密接触,也可以使用插入内窥镜的操作

方式.研究证明,在体积分数为１０％血清的磷酸盐

缓冲盐水培养基中,免疫传感器达到１pM 的检测

限,可以插入从活体组织得到的新鲜组织中进行原

位测量.目前这样的测试已应用到医院中,并且已

经在肿瘤组织检测中得到了良好的反馈.这个结

果是验证使用等离子体光纤生物传感器在体内诊

断可能性的重要里程碑.为了实现这个目标,还
有许多进展和验证测试需要进行,包括检测大量

不同类型的肿瘤,充分证明生物特异性[１３５].

图１８ (a)封装后的等离子体光纤光栅传感器;(b)插入新鲜活组织中的生物传感器及其对应的振幅谱;

(c)结合内窥镜封装的可插入式传感器[１２５]

Fig．１８  a Pictureofthepackagedplasmonicfibergratingsensor  b biosensorinsertedinafreshlybiopsiedtissueand

itscorrespondingamplitudespectrum  c packagedsensorinsertedintheoperatingchannelofanendoscope １２５ 

６　结束语

光纤光栅等离子体共振传感器已在生物、医学、
化学、环境及食品等领域进行了深入而系统的研究,
相关技术转化也在有序开展[１３６].上述研究成果的

取得受益于包括工程领域、物理领域、化学领域以及

生物医学领域等多学科团队的紧密合作.因此,跨
学科合作是充分挖掘光纤传感潜力、拓展测量对象、
提高测量精度的内生源泉和外延驱动.以材料学科

交叉为例,适合生物医学检测的新材料光纤成为未

来光纤生物传感器发展的重点[１３７].相对于传统石

英光纤,微结构光纤和塑料光纤具有更好的生物相

容性[１３８Ｇ１４３],甚至还可以使用天然纤维[１４４].此外,
另一个重要研究领域是光纤传感器与新型纳米功能

材料的结合(修饰于光纤表面或光纤内孔隙),诸如

金属纳米结构[１０２,１４５Ｇ１４６]、碳纳米管[１４７]、石墨烯[１４８]以

及氧化物和氮化物等二维材料[１４９Ｇ１５０].这些纳米尺

度的功能材料为光纤传感器带来了丰富的新物理机

制[１５１Ｇ１５４],势必极大提升光纤传感器的性能,拓展其

应用范围.
面向未来发展,光纤生物传感器需要从“检测极

限＋特异性＋重复性”三个方面入手开展深入研究,
解决内在的关键科学问题:

１)LOD,传感器的检测极限不仅取决于其灵敏

度(单位折射率变化引起的波长改变量),而且取决

于传感信号的光谱线宽(FWHM,光波模式的３dB
带宽).综合上述两个因素,通常使用FOM[１５５]衡

量传感器的综合性能,FOM 也决定了传感器的检

测极限.由于医学检测中不同生物样品的折射率差

别非常微小,检测得到的信号微弱且随时间动态变

化,传统“倏逝场”型光纤检测方式(与生物分子单次

作用且能量递减)在进一步提升检测灵敏度方面遇

到瓶颈.发展新型光纤传感机制和传感结构,将光

纤表面弱倏逝场转变为能量增强的共振场(如薄膜

等离子体共振[１５６])或谐振场(如波导光栅谐振[１５７]、环

形腔谐振[１５８]以及微盘、微环、微球回音壁谐振[１４３]),
不仅可实现光纤探针对其表面附着生物分子的“多
次＋高效”感测,而且可极大压窄待测信号的光谱线
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宽,实现超低LOD,甚至单分子检测.

２)特异性,“特异性识别”是生物医学检测的核

心要求.如何在复杂多样的生物溶液中精确辨别出

目标靶分子,实现对基因、蛋白质及细胞的特异性识

别,对于肿瘤、病毒及癌症等重大疾病的早前发现至

关重要,也是光纤传感器在生物医学检测应用中需

要特别关注的问题.为实现这一目标,需重点研究

适合光纤载体的生物标识物修饰手段(抗原Ｇ抗体、
适配体、层层自组装、免疫标记等),并引入“微流控”
等生物微操作技术[１５９],提升对目标分子的微观操

控和特异性识别能力.

３)重复性及成本,生物医学传检测的大部分应

用属于一次性使用(避免样品污染或病毒交叉感

染).因此,传感器需要满足大批量、可重复制备能

力.对于光纤生物传感器而言,需要使用商用化光

纤(最好无结构改变)、成熟的光栅刻写工艺(可使用

标准化相位掩模技术)、标准的镀膜工艺(电镀或离

子溅射涂覆技术)以及稳定的生物标志物修饰能力

(需针对光纤特殊结构和基底材料改进传统生物修

饰方法),以确保产品的批量生产能力和产品性能的

重复性.与此同时,光源和解调设备的标准化也需

重点考虑,这决定了系统成本.
最后,需要特别指出,光纤生物传感器的发展需

扎根于生物、医学及环境检测的实际需求,无论是研

究课题的选取,还是成果能效的评估,均需考虑使用

主体(生物医学工作者)的意见.为使这一技术被更

多非本专业人士所接受,在提高传感器灵敏度和稳

定性的同时,还需进一步考虑操作使用的简易性,为
其在生物医学检测领域的拓展应用提供基础.希望

这一综述有助于推动我国光纤生物传感技术的研究

与发展.
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