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摘要 压电基因传感器是一种新型的生物传感器
，

它将压电传感器的灵敏性和 ��� 杂交反应结合

在一起
。

与传统的基因检测技术相比
，

压电基因传感器具有结构简单
、

不需要标记
、

检测时间短等特

点
。

本文对压电基因传感器的研究现状作了综述
，

包括压电基因传感器的原理
、

测量技术
、

固定方

法
、

以及压电基因传感器在各个领域的应用
。
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随着现代电子及生物技术的迅速发展
，

生

物传感技术已经形成一个新兴的高科技领域
。

由于它能提供有效而快速的分析检测手段
，

从

而为生物医学
、

环境检测
、

食品卫生等领域带

来新的技术革命
。

从 �� 世纪 �� 年代人类基因

组计划的实施以来
，

生物信息学得到了蓬勃的

发展
。

对遗传基因的信息获取
，

除了利用分子

生物的技术外
，

也可以借助生物传感技术
，

这

促进了各种类型的生物基因传感器的发展
。

压电基因传感器是把声学
、

电子学和分子

生物学结合在一起的新型基因传感器
，

是生物

基因传感器研究中的一个热点 ��，��
。

它的基本

原理如图 �所示
。

换能器在压电介质中激发声波
，

以声波作

为检测的手段
。

传感器的表面首先固定单链的

��� ���� 探针�
，

然后加入含有互补 ��� 链

的待测溶液
，

进行 ��� 杂交反应
。

杂交后形成

双链 ��� 结构
，

使传感器表面的质量增加
，

�
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图 � 压电基因传感器示意图

从而影响声波的频率
。

对压电传感器
，

其表面

的质量增加 △� 和声波的频率降低 △�存在定
量关系

△�� 一�后△二��

其中 �是和器件材料有关的常数
，

对不同的声

波振动模式
，
�的具体表达式会有所不同

。

��

是反应前传感器的频率
，

� 是反应区域的面

积
。

负号表示质量的增加会引起频率的降低
。

对 ��� 的检测
，

传统的检测方法有 ���

方法
、

斑点杂交方法等
。

这些方法对仪器设备

的要求较高
，

操作也比较繁琐
。

而且传统方法

通常需要对样品进行标记
，

这使得样品的加工

变得复杂
，

样品也容易被污染
，

无法对反应过

程实时检测
。

相比之下
，

用压电基因传感器的

方法进行检测
，

不但操作简单
，

检测时间短
，

而且不需要标记
，

因此有显著的优点
。

� 压电传感技术

声波在压电介质中的传播特性与介质的性

质
、

切割方向
、

厚度等参数有关 ���
。

利用不同的

换能器
，

可以在介质中激发不同模式的声波
。

一般用于压电基因传感器的声波模式有
�

体波

���…��
、

表面波 ���从
�

�
、

板波 �����
、

����

波
，

其分类以及频率范围如图 �所示
。

体波是在介质内部传播的声波
，

是在压电

基因传感器中应用得最广泛的一种声波模式
。

它通常采用 ��
，

切割石英晶片作介质
，

声波

沿厚度方向形成驻波
，

质点的振动方向与波的

方向垂直
，

因此称为厚度剪切振动 ����������

����
�
���

�，
����

。

体波模式的灵敏度与晶体

的厚度有关
，

厚度越小灵敏度越高
，

一般频率

范围在 ������
�。

采用体波模式的压电传感器

通常又被称为石英微量天平 ������
�

�������

声声表面波�������
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图 � 声波分类
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��� 由于装置简单
，

得到了广泛的应用
，

并且已经发展出成熟的商

业化系统 冈
。

���� 年
，

��������� 首先研究了气相中

晶体表面的质量吸附和频率偏移的关系 ���
。

��������� 研究的是厚度剪切模式的声波
，

他

的假设前提是沉淀物质的厚度非常小 �与声波

波长相比�
，

沉淀物质与晶体表面的质点一起振

动
。

他导出的公式是
�

△�� 一�后�场�。
�
一 ‘�“ △���

体层是均匀连续的
，

与晶体表面之间没有相对

的滑动
，

则由液体层引起的频率变化为
�

△�二 一
���

�
�。

二 。 二�二
。 。 。
�
‘�“

� 一��△�
其中 △�是频率的变化，

�� 是初始频率
，

拼。 ，

�。 分别是晶体的剪切模量和密度
， △。 是吸

附的质量
，
� 是表面积

，

价 是相应的灵敏度

系数
。

��������� 公式将质量吸附和频率变化联

系起来
，

是用压电传感器进行测量的基础
。

但

值得注意的一点是
，

����
�
���� 公式没有涉及

晶体的具体形状
，

它给出的灵敏度是整体灵敏

度
。

在实际应用中大多数用的是 �� 切割的圆

形晶片
，

实验表明 晚��
，

灵敏度与几何位置有

关
，

中心的灵敏度最高
，

随半径的增加
，

灵敏

度降低
。

当传感器在浸没在液体中时
，

由于液体的

祸合会产生能量损失
，

从而使传感器的频率发

生变化
。

����年
，
������和 ���������首先尝

试设计在液体中检测的传感器 ���
，

通过电路的

改进
，

使传感器能稳定地在液体中振荡
。

����

年
，
������

，
������� 首先给出了经验公式 ���

，

将频率的变化与液体密度和粘度的平方根联系

起来
。

����年
，
�����

��
�
和 ������ 报导了

一个理论模型 阵��
，

描述液体中频率响应与晶体

参数及液体参数的关系
。

他们考虑了晶体中的

剪切波与液体中的剪切波的祸合
，

得到晶体振

动辐射到液体中的深度为
�

同年
，
������������ 和 ��盯 也提出了一个类

似的公式 〔‘ ��，并用实验加以验证
。

为了研究传感器的电声特性
，

一般采用

�����������
一

��� ���� �����模型作为晶体的

等效电路模型
，

电路中的参数与晶体的特性相

联系
。

������ 等人推广了这个模型 口��
，

同时

考虑了质量负载和液体负载的影响
。

在讨论晶

体的特性时
，

一般都采用这样两个模型
。

为了进一步研究传感器在液体中的反应情

况
，

一些研究者还研究了晶体
一

液体界面的性质

对频率响应的影响
。

�������的研究结果 ����

表明
，

固液界面连续的假设不成立
，

液体层与

晶体表面之间存在相对滑动
，

会对频率产生影

响
。

�������� 等人的工作 �‘��指出
，

晶体表

面生物活性层的亲水性和疏水性会改变界面的

粘度
，

引起界面之间的滑动
，

从而对频率产生

影响
。

������
一

������和 �������� 还建立了

一个四层模型 ����
，

把固液界面的因素包含在模

型中
。

� 压电基因传感器的测最技术

占� ��。
�

�。 。 �

�
‘��

其中 刀� 和 �二 分别是液体的粘度和密度
。

这层

液体被视为附加在晶体表面的质量
，

并假设液

应用声学

压电基因传感器的检测方式可以分为主动

式 即�和被动式 时
，‘�� 两种

。

在压电基因传感

器的应用中
，

大多数采用的是主动式
。

这种方

法又称为振荡器法
，

它把传感器元件接在振荡

器放大电路中
，

作为电路的频率控制元件
，

用

频率计来检测电路的振荡频率
。

这种方法只测

量一个电路参数
，

就是晶体的谐振频率
。

通常

的振荡电路是在晶体两端加上放大电路
，

构成

正反馈回路
。

�����
�
����详细讨论了各种振荡

电路使晶体在液体中能稳定地起振
。

振荡器方

法的优点是简单
，

便于构成实用的测量设备
。

在被动法中
，

压 电晶体作为外部 元件接

在测量仪器的测量端
，

比如阻抗分析仪或频谱



仪
。

测量仪器在晶体两端激发不同频率的正弦

波
、

并记录晶体输出的信号
。

将记录的数据和

晶体的等效电路模型结合起来
，

就能得到等效

电路中的参数随时间变化的情况
。

这些参数和

质量的吸附
、

液体的接触等情况相关
，

从而能

提供晶体在液体中反应的丰富信息
。

被动法的

缺点是设备复杂
，

优点是它提供的信息比振荡

器方法多
。

按照 ����������，��等的观点
，

传感

器在液体中的状态非常复杂
，

主要由传感器
、

传感器表面覆盖的生化分子层
、

传感器附近的

液体
，

三者之间交互的过程决定
。

晶体的频率

响应受多种因素的影响
，

比如质量的吸附
、

表

面膜性质的改变
、

晶体表面与相邻液体的相对

滑动
、

界面活性的改变
。

因此传感器的频率响

应中含有丰富的信息
，

提供了用于各种表面物

理化学性质研究的可能性
，

而这些信息只有用

被动式的方法才能得到
。

在压电基因传感器表面进行生化反应也有

两种方式
。

一种称为浸泡
一

干燥法 ��������
���

，

这种方式的反应是在液相中进行的
，

而测量是

在气相中进行的 ���
，

���
。

首先在传感器表面固

定 ��� 探针
，

记录下频率值
，

然后把传感器

放在溶液中充分反应
，

使待测 ��� 与固定的

探针结合
，

将传感器取出干燥后再记录频率的

变化值
。

这种方法中间过程有很多清洗
、

干燥

的步骤
，

比较繁琐
，

但是它的测量在气相中进

行
，

不会受液体中多种因素的影响
。

另一种方式是在线测量 ��� ���� ��������

�����
，

所有的步骤都在液体中进行 ���
，

��
，
���

，

对

传感器的变化进行实时的监控
。

通常的做法是

将传感器固定在流动腔中
，

传感器一面封闭
，

另一面与流动的液体接触
，

这样传感器就能直

接在液体中反应
。

液体流动控制通常使用流动

注射分析系统 ���
�� �句

�����二 ����” ��，
����

，

加样
、

反应
、

清洗的全部过程都能自动完成
。

和 ��� 结合的在线测量装置如图 �所示
。

在

线测量的好处是可以实时检测反应的情况
，

现

场监测杂交过程
，

这对反应动力学的研究十分

关键
。

废液

加样

图 � 利用 ��� 系统在线测量

� ��� 探针固定方法

压 电基 因传感器 的一个关键环节是将

��� 探针固定在传感器表面
。

探针的固定技

术决定着传感器的稳定性
、

灵敏度
、

选择性等

性能
，

同时对后续的杂交反应也非常重要
。

在压电基因传感器的应用中
，

最常见的几种固

定方法是
�

生物素
一
亲和素的方法

、

自组装膜

�����的方法
、

有机硅烷膜的方法
。

�
�

� 生物素
一

亲和素 �������
一

�������的方法

生物素和亲和素之间有高度的亲和性和

选择性
，

可以形成牢固的结合
。

从这一原理出

发
，

发展出了一系列的固定方法
。

亲和素是一

种糖蛋白
，

含有双硫键
，

能通过金
一

硫的结合在

金表面吸附
。

首先将亲和素吸附到金表面
，

然

后与修饰在 ��� 末端的生物素结合
，

如图 �

所示
。

实际应用中通常是先用 �������活化

金表面
，

然后与亲和素结合 降‘一 “ �〕 。

��八链

。 二�
亲和 ’

�
图 � 生物素

一

亲和素固定方法
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�
�

� 自组装膜 ��
�������血��� �����即

��，

����
��� 是一种应用广泛的制备有序超分子

膜技术
，

它具有制备方法简单
、

性能稳定
、

结构

有序等优点
。

分子自组装能在液相或者固相的

环境下
，

分子 自动地集合
，

形成有序的结构
。

这种过程一旦开始后就不需要外界的干预
，

能

自动进行
。

近年来 ��� 作为一种生物传感器

的固定方法
，

正引起广泛的研究兴趣 哪
，
�刁

。

压 电基 因传感 器 中用 的最 多 的是硫醇

�����
�
�
。 ���在金表面的 自组装体系

。

动力

学研究表明硫醇在金表面形成 自组装膜的过

程分为两个阶段
，

第一个阶段中硫醇物和金结

合
，

可以表示为

�
一

�
一

� � �� 斗 �
一

�
一

�� � ����
�

第二个阶段就缓慢得多
，

主要是烃链内部通过

范德华力相互作用
，

形成有序紧密的排列
。

将生物分子 ��� 通过 自组装膜固定有两

种方法
。

一种是修饰 ��� 分子
，

先将 ��� 用

含硫醇的分子加标记
，

修饰后的 ��� 再通过硫

与金的结合在金表面自组装 睁�一叫
。

另一种是

表面修饰
，

先在金表面形成硫醇的自组装膜
，

然后将 ��� 结合到修饰过的表面上 阳粼�
。

��� 有机硅烷膜的方法

这种方法首先用有机硅烷在传感器表面形

成致密
、

稳定的膜
，

然后共价结合 ��� 探

针
。

常用的几种有机硅烷试剂包括
�

三氨基丙

基三乙氧基硅烷 �������哪�
、

三琉基丙基三

甲氧基硅烷 ������圳
、

环氧丙基三乙氧基硅

烷 �������
��〕

。

��� 的不同固定方法效果不同
，

文献 ����

比较了四种方法
，

包括 ���生物素
一

亲和素的方

法� ���生物素通过静电力吸附在高分子电解

质表面� ������ 直接吸附在高分子电解质

表面 ������ 末端用硫醇修饰
，

在金表面自组

装
。

文献 ����也对类似的对各种固定方法作了

比较
。

还有一些研究者对其它的固定方法作了

研究
。

���������等人 脚，���研究了 ���在

银电极表面的固定
。

�� 等人 田，���将 ��� 溅

应用声学

射在传感器的金表面
，

然后把单链的 ��� 固

定在上面
，

进行杂交实验
。

� 压电基因传感器的应用

压电基因传感器的应用研究中最主要集中

在 ��� 的杂交反应研究
。

������七等人 〔‘川最

先开始用压电传感器来检测杂交反应
。

他们在

传感器表面固定聚肌昔酸 �������和聚腺昔酸

��
�
�� ��

，

分别检测聚胞昔酸 ��
�
�� ��和聚尿

昔酸 ����� ��
。

以后的研究工作一般都采用特

定碱基序列的 ��� 片断作为探针
。

�������

等人 即�用 ����
�
的 ��� 作核酸的杂交动力

学研究
，

测定了相关的动力学常数
。

他们还检测

了各种因素对杂交反应的影响
，

包括
�

错配碱

基的个数
、

核酸链的长度
、

杂交温度
、

溶液离子

强度
。

实验得到的结果同时与用表面等离子体

共振传感器 �����测试的结果比较
。

��
����。

和 �������。 ����在传感器表面固定 ��
一

���
的

核酸探针
，

分别与互补的核酸链
、

非互补的核

酸链
、

单个碱基错配的核酸链进行杂交
。

实验

表明传感器的响应能够区别互补和单个碱基错

配的情况
。

��������等 呻�用硫醇�右旋糖昔修
饰金表面

，

再结合链球菌抗生素
，

固定 ��
一

���

的核酸探针进行实验
，

也得到了同样的结论
。

许多蛋白质可以操纵 ��� 的双螺旋结

构
，

并能确定 ��� 分子的物理形状
。

不少的研

究者用压电基因传感器作了 ��� 与蛋白结合

的研究
。

与 ��� 结合的蛋白质有两种
，

一种与

单链 ��� 结合
，

另一种与双链 ��� 结合
。

它

们都是依靠和 ��� 的亲和力与 ��� 结合
。

������� 等 〔���研究 ��
�一��� �������和 ��� 的

结合
。

������
。
等 泌�研究了 ���类缩氨酸在

��� 上的结合
。

��� 可以在酶的作用下把螺

旋解开
，

���� 等 娜
�研究在核酸酶的作用下

��� 解链的过程
。

小分子在 ��� 上的结合对

药物的开发非常重要
。

许多研究者作了这方面

的工作
，

包括
� ���

一

铂和 ����
�一

铂 ��刘
、

钉化

合物 【���、

钻盐 ����
、

抗生素 �阿霉素�【�
��

。



�������� 的研究小组主要研究用 ���

的信号解释杂交过程中在传感器和液体的表面

发生的物理化学现象
，

这与传统的用 ���
������

公式的方法有很大区别
。

他们认为传感器在液

体中的频率变化不仅仅由质量吸附决定
，

而是

由传感器和液体界面的特定边界条件决定
，

生

物分子层在表面的吸附必然会对边界条件产生

扰动
，

从而使频率发生变化
。

他们用
” “� 作

为标记
，

对杂交反应的结果进行检测 �’��
。

结

果表明
，

由杂交反应产生的质量变化远远大于

��������� 公式估计的质量变化
，

这是由于杂交

过程中边界性质的变化引起的
。

他们还用阻抗

分析与流动注射分析结合的方法对杂交过程实

时监测
，

研究 ���呻�和 ����”��杂交反应动

力学
。

为了提高传感器的灵敏度
，

研究者设计了

各种方法
。

������ 等 邵�用三种方法来放大信

号
�
��� 结合物上加

����
一

���抗体的方法
、

生物素
一

亲和素结合的方法
、

酶的方法
，

并用于

检测 ���
一

����� 基因变异
。

�
�

��� 等人 呻�发

现
，

用金胶粒在金表面形成覆盖
，

有利与 ���

的固定
，

能提高传感器的灵敏度
。

文献 ���
，

���

采用 ��� 的方法
。

肤核酸 ��� 与 ��� 有

完全相似的化学结构
，

也可以用作杂交探针
。

与 ��� 探针相比
，
��� 探针具有杂交特异

性好
，

时间短的特点
。

文献 ���、 ��」对此作了
研究

。

不同条件下频率和质量吸附的具体关系
，

对环

境干扰的抑制
，

灵敏度的进一步提高等等
。

随

着对压电基因传感器研究的深入
，

这类传感器

必将在基因分析检测领域发挥更重要的作用
。
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中华病理学杂志
，

����
，
�����

� ���、 ���
，

����年全国检测声学学术会议在上海召开

由中国声学学会检测声学分会
、

上海市声学学

会
、

同济大学声学研究所联合主办的 ���� 年全国检

测声学学术会议于 ����年 � 月 �� 日 、 �� 日在上

海同济大学召开
。

来自中科院声学所
、

北大电子系
、

南

大声学所及同济声学所等单位的 �� 名全国各地声学

工作者出席会议
。

中国声学学会
、

上海市声学学会及

《声学技术》 编辑部分别派员出席
。

三天的会议中
，

有 ��篇报告在会上宣读
。

论文涉及粘结强度质量检

测
、

超声成像
、

超声在能源
、

铁道领域的应用
、

激光超

声
、

信号处理及应用等方面的内容
。

李明轩
、

钱梦绿
、

王耀俊
、

章德
、

姜天仕教授分别主持了会议
。

与会代表

在会上就当前检测声学中的一些相关热点问题进行了

热烈讨论
。

会议气氛热烈
、

发言踊跃
。

代表们普遍反映

本次会议论文质量较高
、

覆盖面广
、

学术气氛浓厚
。

会议期间
，

在本届检测声学学会主任李明轩教授

和秘书长林维正教授主持下总结了两年来的工作
，

讨

论了分会的活动计划
。

�同济大学声学所 林维正 胡文样�

应用声学


