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摘 要 自从 ()*+,和 -./01在 !23#年研制出第一个生物传感器以来，探测各种生物和化学分子的生化传感器相
继问世 4这类传感器的基本原理是通过生化敏感层，被分析分子在敏感层上的物理或化学吸附被换能器转化为电
信号 4在众多的设计中，将活泼的生化敏感材料涂镀在硅器件表面是一个最有新意的设想 4以往的硅生化传感器多
设计为膜片式，器件的灵敏度受到限制 4硅微机械悬臂梁是一种灵敏度极高的器件，近年来在传感器领域受到关
注 4文章总结了目前世界上硅基微悬臂梁生化传感器的最新发展动态 4对几种硅悬臂梁的设计方法和工作原理进
行了讨论，并给出了几种新型微生化气体和液体传感器检测不同有机分子和生物分子的结果 4
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! 悬臂梁传感器的诞生

过去的 #%年里，微电子技术最显著的进步之一
是新的测试技术的发展，先进的测试技术用于纳米

级检测制作的器件和材料 4扫描探针显微镜（<W:）
是众所周知的检测技术之一 4与光学显微镜和电子
显微镜完全不同，<W:不采用任何光学和电子透镜
成像，而是利用尖锐探针在样品表面扫描来检测样

品的一些性质 4 !2&# 年，X80080B和 Y/H+;+在 EX:苏
黎世实验室发明了扫描隧道显微镜（<Q:）［!］4在这
种显微镜中，极细的探针与导电样品的表面作为两

个电极，当两者的距离为埃的量级时，在外加电场的

作用下，电子可以穿过两个电极间的势垒，形成隧道

电流 4通过测量隧道电流和距离 > 的函数关系，样
品的表面结构和表面电子特性即可反映出来，<Q:
可在原子级分辨率水平上测量材料的表面形貌 4
随着 <Q:的发明及其在表面科学和生命科学

等研究领域的广泛应用，相继出现了许多同 <Q:技
术相似的新型扫描探针显微镜，它们几乎可以探测

各种相互作用，而且空间分辨率至少在亚微米量级 4
扫描力显微镜（<Z:）是同 <Q:技术平行发展起来的
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庞大的 !"#家族成员之一，!$#是几种以检测探针
与样品间相互作用为特征的显微镜的统称，其中原

子力显微镜（%$#）［&］是最具代表性的一种力显微
镜 ’ !(#虽然具有很高的垂直分辨率，却只能用来观
察和研究导电样品的表面，而 %$#却能够在接近原
子尺度上研究绝缘体表面 ’摩擦力显微镜（)$#）［*］、
磁力显微镜（#$#）［+］、静电力显微镜（,$#）［-］、化学
力显微镜（.$#）［/］是在 %$#基础上发展起来的另
外几种扫描力显微镜 ’对于不同材料样品的表面，探
针与样品间存在不同类型的作用力，采用不同的力

显微镜进行扫描，从而获得理想的图像 ’
扫描力显微镜是将探针装在一个对微弱力非常

敏感的悬臂梁上，并使之与待测样品表面原子间存

在力的相互作用，作用在探针与样品间的力会使悬

臂梁发生形变，形变大小可以通过光学或电学的方

法检测 ’由于悬臂梁对力的变化非常敏感，因此 !$#
可以高分辨率对材料表面形貌成像，研究表面性质 ’
随着微电子工业的飞速发展，人们力图将最初用于

!$#的微机械悬臂梁应用到物理和化学传感器上 ’
微悬臂梁生化传感器是通过在悬臂梁的一个表面涂

镀特殊的生化敏感层，被测物质经扩散进入生化敏

感层，在悬臂梁表面发生物理吸附或化学吸附并产

生机械响应 ’悬臂梁纳米量级的机械响应包括表面
应力变化、热转换、质量变化等，这些物理变化或化

学反应的结果通过换能器被转换成电学信号记录下

来 ’这种微悬臂梁可探测小到 012 - 3 4 5的表面应力
和纳克的质量变化，尤其适合用于探测微量生化分

子 ’探测微量生化成分的微悬臂梁生化传感器的研
究是目前世界上传感器领域的一个研究热点，具有

广泛的商业前景 ’

& 悬臂梁形变的检测方法

生化传感器由两个基本的元件组成，即分子识

别系统和物理化学信号的转换系统，其工作原理如

图 0所示 ’探测生化分子的微传感器以微悬臂梁作
为换能元件，当被测物质进入生物敏感层后，悬臂梁

的响应频率或表面应力将发生变化 ’当敏感层吸附
被测分子，引起悬臂梁质量发生变化时，悬臂梁的响

应频率将产生频移 ’当被测分子与敏感层分子发生
力的相互作用时，将使悬臂梁产生表面应力，悬臂梁

表面应力的改变将使其弯曲 ’悬臂梁的微小弯曲可
以由几种不同的方法检测，最普遍采用的方法包括

激光干涉法、光杠杆法、压阻法、压电法和电容法 ’这
几种方法都具有很高的灵敏度，均可达到纳米级分

辨率 ’

图 0 生化传感器工作示意图

最灵敏的悬臂梁弯曲测量技术是激光干涉法 ’
6789:等人［;］发明了这种悬臂梁弯曲探测系统，他们
利用光的干涉原理，使原光纤光束和从悬臂梁背面

反射的光发生干涉，通过精确控制从悬臂梁背面反

射的光，在空气中形成一个小于 +!5空间干涉腔，
干涉条纹的改变即反映了悬臂梁的弯曲情况 ’这种
测量可获得 1<10=的垂直分辨率 ’
光杠杆法或光反射法是最常用的悬臂梁弯曲检

测方法之一 ’在这个测试系统中，一束激光经悬臂梁
背面反射，反射的光被位置灵敏探测器（"!>）接受，
悬臂梁的形变将使光点在 "!>上产生位移，光点在
"!> ! 方向位移的大小被光电二极管检测 ’光电二
极管的光电流差通过互阻抗放大器转换为电压信

号，差分电压信号再被传输到数据接受和控制系统 ’
?@#苏黎世实验室主要采用光反射探测系统检测阵
列式悬臂梁的弯曲［A］’与激光干涉法相比，光杠杆法
更易操作，垂直分辨率也可达到 1<0=’
光学的读数方法虽然具有较高的灵敏度，但庞

大的光学系统及激光的精密校准限制了其广泛的应

用：如在超高真空、低温、液态条件下和阵列式悬臂

梁测量中 ’解决这一问题的方法是把电容、压电、力
敏元件集成于悬臂梁中的电学读出方法，电学检测

技术近年来在悬臂梁研究领域得到重视 ’在电学读
出方法中，力敏式读出方法比其他两类检测技术更

被普遍采用 ’硅是很好的力敏材料，非常适合于制造
微悬臂梁 ’ 0AA0年，(B:CBD9E9等人率先在斯坦福大学
利用硅的压阻效应，成功地制作出硅力敏悬臂梁，并

用于原子力显微镜［A］’四个尺寸完全相同的电阻组
成对称的惠斯通电桥，力敏电阻集成在悬臂梁上或

衬底上 ’当悬臂梁产生形变时，悬臂梁上电阻阻值的
变化使惠斯通电桥的输出信号发生变化 ’该课题组
制作的悬臂梁最小可探测位移（#>>）在 0—0111FG
扫描频率范围内为 0—01=’之后，一些课题组也开
展了力敏悬臂梁的研究，通过优化设计参数和制作

工艺，目前力敏悬臂梁也已达到原子级分辨率，并被

应用在不同类型的传感器上 ’
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电容检测技术是利用悬臂梁与金属片形成平行

板电容器，悬臂梁的弯曲通过电容的微小变化检测

出来 !压电检测技术是采用 "#$作为压电材料，检
测力和电荷量的变化关系，该方法常用于微弱声音

的检测和放大 !

% 微悬臂梁的设计

设计悬臂梁时，需要重点考虑的参数是灵敏度

（包括力和位移灵敏度）、噪声、弹性系数、响应频率 !
高质量悬臂梁通常需要具有高灵敏度、低噪声、高响

应频率和低弹性系数 !这些参数取决于悬臂梁的几
何形状、材料的机械性质以及制作悬臂梁的工艺条

件 !薄而长的悬臂梁具有低的弹性系数，但降低弹性
系数的同时也会降低悬臂梁的响应频率，因此需要

对两个参数进行平衡 !力敏悬臂梁的灵敏度和噪声
取决于材料的力敏特性，增加灵敏度和降低噪声也

是一个平衡的过程 !
不同几何形状的悬臂梁，其机械性质会有很大

区别，而影响其特征参数 !悬臂梁外形通常设计为简
单的矩形，矩形的悬臂梁表面有利于光的反射，尤其

适合于用光学方法检测其弯曲的悬臂梁 ! &’##’( 等
人设计的 )*+悬臂梁［,］和 -./0.#121 等人设计的力
敏 )*+悬臂梁［3］均为简单的矩形 !矩形阵列式悬臂
梁（见图 ,）是 4&+ 苏黎世实验室首先设计出来
的［5］，设计这种悬臂梁的目的是为了在不同悬臂梁

表面涂镀不同的表面生化敏感层，而使一个器件具

有探测多种分子的能力 !
电学方法读出的悬臂梁，由于其几何形状对其

机械性质影响更显著，因此常设计成不同的形状 !
678’等人［9:］设计的力敏悬臂梁外形仍接近矩形，但
悬臂梁中间设计为空的，由于悬臂梁的响应频率依

赖于悬臂梁的质量，这样的设计可以提高悬臂梁的

响应频率，同时对悬臂梁弹性系数也有所改进 !通过
对几何尺寸和工艺参数进行优化，678’等人制备的

悬臂梁灵敏度达到 9;< = 9:> , !?@ AB，共振频率达到
,C:DAB，而器件的噪声在 9AB到 ,::AB的带宽范围
内仅为 :;C?!之后，E.02BFGD小组采用单晶硅研制出
用于多种目的矩形和中空形状的力敏悬臂梁［99，9,］，

他们研制的悬臂梁探针，用于 )*+时，其表面分辨
率为 :;9#H!用于检测电容的扫描电容显微镜时，可
探测到 9:> ,, *的电容 !用于横向力显微镜时，可探
测到 9#I的摩擦力 !图 %是由 E.02BFGD等人设计的一
个中空力敏悬臂梁的显微照片 ! 4&+苏黎世实验室
也设计了一种铅笔型中空悬臂梁，这种悬臂梁可作

为高斯计用于检测超导体或磁性材料的微弱磁性，

测量灵敏度可达 9:> 9,—9:> <I·H［9%］!
一种新颖的设计是叶片形悬臂梁［9J］，敏感层涂

于叶片表面，大的方形叶片被固定在两个薄而细的

悬臂梁臂上，同时由于敏感层的面积较大，因此该悬

臂梁具有较高的灵敏度 !这种悬臂梁测量灵敏度可
达到 :;,% = 9:> <—,;39 = 9:> < #H> 9 ! K80LMN71等人设
计了一种 C = C二维阵列式 )*+悬臂梁［9C］!这种设
计的优点是只需要五个驱动器即可驱动 ,C个悬臂
梁进行同时扫描，具有高效率、低成本等优点 !实际
上可以在同一基片上设计更多的阵列悬臂梁 !

图 , 4&+苏黎世实验室设计的矩形阵列式悬臂梁

图 % E.02BFGD等人设计的力敏悬臂梁的显微照片

J 悬臂梁气体传感器

由于廉价的微 O*+悬臂梁广泛应用，基于表面
应力和其他物理量变化的悬臂梁传感器迅速崛起，

并应用于各个领域：质量和流程控制，医学的微量分

析，红外和紫外辐射，气态或液态条件下有机分子和

生物分子的分析，高密度数据存储等 !悬臂梁作为气
体传感器，其发展要略早于液体传感器 !此类传感器
在悬臂梁的一个表面通常涂镀金属膜或有机聚合物

作为化学敏感层，在吸附了某种气体后，通常会产生

两种物理量的变化：响应频率或表面应力 !悬臂梁的
·<,,· 物理
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响应频率 ! !"# $ %&’( "!#，当敏感层吸附气体后，质

量产生变化，敏感层将气体浓度的改变转换为悬臂

梁响应频率的频移，频移的大小即反映了吸附气体

的多少 )悬臂梁表面应力的改变是由于敏感层分子
与吸附分子间力的相互作用，而使悬臂梁产生弯曲 )
德国 *+,-./".大学 0123"研究小组采用聚二甲

基硅氧烷（4506）作为化学敏感层，探测辛烷、甲苯、
丁醇等有机物的蒸气浓度，获得理想的结果［78］)图 8
是他们测量悬臂梁的响应频率随辛烷浓度的变化结

果 )图 8中右峰为纯空气条件下悬臂梁的响应峰，左
峰为敏感层吸附不同浓度辛烷后频移的共振峰 )他
们探测的最低辛烷浓度为 (%%%99:，测量灵敏度达
到 ; %&%<==>? @ 99:)

图 8 0)0123"小组采用 4506敏感层探测不同浓度辛烷的结果

AB0苏黎世实验室的 C1./ 等人［=］研制的阵列
式悬臂梁气体传感器，采用金属膜（金、铂）或聚合物

作为敏感层探测氢的含量和各种有机气体以及各种

自然的芳香剂，是目前世界上开展此项研究较好的

课题组 )他们采用聚甲基丙烯酸酯（400D）敏感层
探测各种不同的醇及各种自然的芳香剂，采用 43敏
感层探测氮气气氛下氢及乙烯气体，均获得理想的

实验结果 )在他们设计的阵列式悬臂梁中，八个悬臂
梁中的四个作为参考悬臂梁，另外四个作为探测悬

臂梁 )通过对信号进行差分处理，即可得出悬臂梁净
响应信号，信号响应的幅度与气体的浓度密切相关 )
不同被检测气体分子与不同敏感层分子产生的

物理吸附或化学吸附均不相同，从而使传感器具有

不同的机械响应和灵敏度，每种机械响应都可通过

合适的检测手段检测 )传感器的灵敏度依赖于悬臂
梁的机械性质，敏感层的厚度，被测气体的性质及含

量 )提高灵敏度可通过改进悬臂梁的设计，选择合适
的机械材料，提高测试系统的灵敏度来实现 )

E 液体生化传感器

相比气体传感器，悬臂梁在液态环境下工作就

略显困难，悬臂梁液态下的漂移是限制此类传感器

工作的主要因素，这种漂移通常需要几个小时的时

间才能稳定下来 )悬臂梁液态下的漂移主要有两种
原因：一是热效应，特别是对表面敏感层为金属的悬

臂梁，敏感的双金属层是令人困扰的 )其次是悬臂梁
刚浸入液体中时表面应力的变化，这种效应不限于

悬臂梁是否是双金属，可能的原因是悬臂梁表面的

生化物质，从干燥的气氛下浸入液态环境中后，需要

一定的时间与缓冲液作用，达到再平衡［7F，7G］)
液体悬臂梁传感器主要用于 5HD、蛋白质等微

量生物分子的识别，其工作原理与气体传感器类似 )
在悬臂梁的一面涂有生物敏感膜，悬臂梁表面生物

分子吸收被测生物分子，吸收过程中的内在分子力

使悬臂梁表面应力发生变化，从而使悬臂梁产生机

械形变 ) AB0苏黎世实验室的 I!-3?等人于 (%%%年在
6J-".J"上发表了一篇文章［7=］，引起了同行的震动 )
他们利用阵列式悬臂梁成功地检测出低核甙酸

（5HD）分子 )利用配对原理，他们将高度专一性的
5HD杂化反应、高灵敏度的悬臂梁以及光学的在位
读数方法相结合，使测量具有很高的灵敏度 )不同悬
臂梁表面通过金膜涂镀 7F链硫化的低核甙酸或 7(
链硫化的低核甙酸，当相应的低核甙酸注入液态细

胞中时，产生杂化的匹配悬臂梁与失配悬臂梁差分

信号即可被探测出来 )该课题组同时还将蛋白质 D
作为敏感膜，涂镀血清蛋白（B6D）的悬臂梁作为参考
悬臂梁，对不同动物进行了免疫球蛋白（A/K）的检测 )
英国剑桥大学的纳米组研制出用于检测低密度

脂肪蛋白质（C5C）和脱氧低密度脂肪蛋白质（LMN
C5C）的悬臂梁［7<］)悬臂梁表面涂镀肝磷脂作为敏感
膜，肝磷脂对 C5C 吸收比对 LMC5C 吸收大得多，因
此通过测量悬臂梁形变随时间的变化曲线，而区分

两种不同的蛋白质，此技术可用于早期动脉硬化的

诊断 )该课题组同样也进行了动物 A/K的检测 )
以上讨论的几种传感器的输出信号是通过测量

响应频率的频移或光反射法测量悬臂梁弯曲实现

的 )丹麦技术大学微电子中心生物探针组 BL-#".等
人率先采用力敏悬臂梁探测出空气中微量乙醇蒸气
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和水中乙醇含量的传感器［!"］#他们在悬臂梁的一个
表面涂镀有机聚合物，敏感层吸附乙醇分子后引起

悬臂梁形变，悬臂梁形变的信号通过惠斯通电桥的

输出电压信号记录下来，这种测量响应速度快，输出

信号的幅度记录了乙醇的浓度 #

$ 结论

在悬臂梁一个表面涂镀金属膜、有机聚合物等

生化敏感层，当被分析的生化分子进入敏感层后，将

在悬臂梁表面产生物理吸附或化学吸附，使悬臂梁

响应频率或表面应力产生变化 #通过光学或电学检
测手段，测量悬臂梁响应频率或应力的微小变化，从

而实现高灵敏度地检测微量生化分子 #传感器灵敏
度的提高可以通过选择理想的机械材料、设计合适

的外形尺寸、对悬臂梁表面涂镀不同的敏感层或选

择适当敏感层厚度来实现 #本文介绍了目前世界上
几个主要微生化传感器研究机构的最新研究成果，

这是一个新的研究方向，具有广阔的应用前景，微机

械生化传感器在微量生化分子检测方面将发挥重要

作用 #
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核子相变（!"#$%& ’( )*+(",* -*./%/）
化学家们一向关注各种物质的汽 [液相变，他

们在 3 [ X 图上分析物质在两相共存时的能量曲
线，并研究在温度与压强改变时物质如何在两相间

来回变动 #那么对于掩藏在原子核内的质子和中子，
它们也像分子一样具有汽态和液态吗？理论科学家

们认为这是一个很难回答的问题，因为核子系统是

一个少粒子数系统（一般来说系统内只有 %""—!""
个质子和中子）与宏观的分子数系统（一个系统内包

含有大于 %"!I个分子）是无法相比较的 #
但最近美国 &.,,L-92/(国家实验室（C&HC）在与

其他很多单位合作的基础上进行了这方面的实验，

实验项目由两组科学家分别进行，以 C&HC的 W # G1V
1’E88教授为首的一组与以美国密歇根州立大学的
K#&9?/.教授为首的另一组在美国宾夕法尼亚州南
北分界线（这是美国南方和北方各州的分界线，称为

F95,(VP’_,( 1’(/）处用印度硅球探测器来测定核子
系统的温度和压强，这样就在 3 [ X图上第一次测
定了一组不受电磁力束缚的核粒子系统的相图 #

如果不考虑核子间的粘着作用，那么激发了的

核子系统的行为极类似于一般的理想气体，即它们

的状态方程也可表达为：%& ‘ ’ ()，当然原子间的
作用力与核子间的作用力是不相同的，所以状态方

程的标度大小差别很大，如我们拿碳化硅原子与由

碳化硅所释放的核子系统作一比较来看，原子系统

的沸点温度是 !":N，临界密度约为 "a"%M,1\7MD；但

核子系统的沸点温度约为 =F/Q（相当于 ; b %"%"N），
它的临界密度约为 "a"< 核子\立方费米，（相当于 ;
b %"%D M,1\7MD），由此可见，两者的大小有一定的差

异，但它们作用力的形态却很相似，都是短程的排斥

力和长程的吸引力 #从上面的数据，我们可以预感到
这种系统将能适用于研究天体物理中在中子星形成

时核子的沸腾或凝聚过程 #
（云中客摘自 3-45#+/2# C/88 #，!; W9(?9.4 !""! T,.

G11’,88 !" #$ #；3-45#+/2# C/88 #，%I W9(?9.4
!""! T,. &/.L/(B?57- !" #$ #）
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