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摘　 要:对生物分子进行磁标记是生物分子技术中重要的操控手段,但是现有针对磁标记分子的检测系统存在检测对象单一,
应用场景有限等问题。 磁标记分子可以受磁场控制运动,采用厚度剪切石英振荡器作为传感器传感分子运动,分子的运动受分

子本身或基载液特性影响,通过分析分子运动信号,就能检测影响运动的分子或基载液特性。 据此,研发了磁声结合的磁标记

生物分子多特性检测仪器系统,为磁标记分子多特性的检测应用提供充分的灵活性:系统使用直接数字合成信号发生器作为激

励磁场和激励传感器振荡的信号源;通过直接数字合成信号发生器与计算机程序配合,系统可以自动调整传感器和磁场激励频

率以获得最优信噪比传感信号;系统对传感器输出信号进行解调,采集其中分子运动信号进行信号处理和分析,提取多种信号

特征以实现分子的多特性检测。 测试结果表明,系统能够提取传感输出信号中调制的分子运动信号,激励频率寻优程序能够有

效提高传感信号的信噪比,由此可实现浓度(ng / mL 级)、流体动力学尺寸(nm 级)等磁标记分子特性的检测。 研发的仪器系统

是一个开放性的生物分子检测平台,能够完成更多的磁标记分子特性检测和生化过程的监测,是一种全新的生物分子检测仪器

技术。
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Abstract:Magnetic
 

labeling
 

of
 

biomolecules
 

is
 

a
 

crucial
 

technique
 

in
 

biomolecular
 

analysis
 

and
 

manipulation.
 

However,
 

existing
 

detection
 

systems
 

for
 

magnetically
 

labeled
 

molecules
 

often
 

suffer
 

from
 

limited
 

detection
 

targets
 

and
 

restricted
 

application
 

scenarios.
 

Magnetically
 

labeled
 

molecules
 

can
 

be
 

driven
 

by
 

external
 

magnetic
 

fields,
 

and
 

their
 

motions
 

can
 

be
 

monitored
 

using
 

a
 

thickness-shear
 

quartz
 

oscillator
 

sensor.
 

These
 

molecular
 

motions
 

are
 

influenced
 

by
 

both
 

the
 

intrinsic
 

properties
 

of
 

the
 

molecules
 

and
 

the
 

characteristics
 

of
 

the
 

carrier
 

fluid.
 

By
 

analyzing
 

the
 

corresponding
 

motion
 

signals,
 

the
 

properties
 

of
 

the
 

molecules
 

or
 

the
 

carrier
 

medium
 

can
 

be
 

effectively
 

characterized.
 

In
 

this
 

work,
 

a
 

magneto-acoustic
 

integrated
 

multi-parameter
 

detection
 

system
 

for
 

magnetically
 

labeled
 

biomolecules
 

is
 

developed,
 

providing
 

enhanced
 

flexibility
 

for
 

diverse
 

detection
 

applications.
 

The
 

system
 

employs
 

direct
 

digital
 

synthesis
 

( DDS)
 

signal
 

generators
 

as
 

excitation
 

sources
 

for
 

both
 

the
 

magnetic
 

field
 

and
 

the
 

sensor
 

oscillation.
  

Coordinated
 

control
 

between
 

the
 

DDS
 

modules
 

and
 

computer
 

software
 

allows
 

automatic
 

tuning
 

of
 

excitation
 

frequencies
 

to
 

achieve
 

the
 

optimal
 

signal-to-noise
 

ratio
 

(SNR).
 

The
 

sensor
 

output
 

signals
 

are
 

demodulated
 

to
 

extract
 

molecular
 

motion
 

components,
 

which
 

are
 

then
 

processed
 

and
 

analyzed
 

to
 

derive
 

multiple
 

signal
 

features
 

for
 

multi-parameter
 

molecular
 

characterization.
 

Experimental
 

results
 

demonstrate
 

that
 

the
 

system
 

successfully
 

extracts
 

modulated
 

molecular
 

motion
 

signals
 

from
 

the
 

sensor
 

output,
 

and
 

the
 

frequency
 

optimization
 

algorithm
 

effectively
 

enhances
 

the
 

SNR
 

of
 

the
 

sensor
 

signals.
 

Consequently,
 

the
 

system
 

enables
 

quantitative
 

detection
 

of
 

molecular
 

concentration
 

at
 

the
 

ng / mL
 

level
 

and
 

hydrodynamic
 

size
 

at
 

the
 

nanometer
 

scale.
 

The
 

developed
 

instrument
 

serves
 

as
 

an
 

open
 

and
 

extensible
 

platform
 

for
 

multi-parameter
 

detection
 

and
 

biochemical
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process
 

monitoring
 

of
 

magnetically
 

labeled
 

biomolecules,
 

representing
 

a
 

novel
 

and
 

versatile
 

technology
 

for
 

advanced
 

biomolecular
 

sensing.
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systems;
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field
 

regulation;
 

quartz
 

crystal
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biomolecules;
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0　 引　 　 言

　 　 磁标记生物分子技术使用超顺磁性纳米粒子即磁珠

作为磁性标签,通过修饰磁珠的表面结构[1-2] ,可实现对

细胞、细菌和蛋白质等生物分子的标记[3-5] ,在生物分子

技术中发挥着重要作用。 磁珠具有磁性,因此可以使用

磁传感器检测磁性的方法对磁标记分子进行检测。 以磁

通门、巨磁阻抗(giant
 

magnetoimpedance,
 

GMI)和巨磁阻

(giant
 

magneto-resistive,
 

GMR)等磁传感器为传感元件的

磁标记分子检测系统中,对人体内疾病相关蛋白质等的

检测能达到 ng / mL 及更低的检测极限[6-8] 。 但由于磁珠

的粒径在纳米或微米尺度,使得磁珠的杂散场过小且存

在相互干扰,要实现对磁标记分子磁性的测量必须使用

超高灵敏度的磁传感器[9-10] ,而且检测磁性的方式获得

的仅为磁标记分子的浓度或数量信息[11-12] 。
AT - 切石英晶体振荡器工作在厚度剪切振动模

式[13] ,厚度剪切振动对表面的力学条件极其敏感,其谐

振频率或耗散因子会随晶体表面负载变化[14-16] 。 在生化

检测中,厚度剪切振动石英晶体振荡器通常被称作石英

晶体微天平( quartz
 

crystal
 

microbalance,
 

QCM)。 通过测

量 QCM 的谐振频率[17] 或耗散因子[18] 的变化,可以测定

负载质量或粘弹性等参数[19-20] 。 现有关于 QCM 的检测

系统的研发都是基于谐振频率或者耗散因子的测量。
廖玉枝等[21] 开发了一款便携式 QCM 分析仪,通过差频

方法测量 QCM 谐振频率变化, 质量测量灵敏度为

0. 61
 

Hz / ng。 刘振邦等[22] 搭建了 QCM 耗散因子测量系

统,但通过耗散因子变化仅能测量负载溶液的粘度。
Melendez 等[23] 通过分析 QCM 的质量吸附-谐振频率关

系,监测了 QCM 对牛血清蛋白的吸附行为,Murrieta-Rico
等[24]使用 QCM、热电偶和频率计数器等集成的系统,分
析了不同温度下 QCM 表面吸附质量所产生的频率变化。
文献[23-24]通过测量 QCM 谐振频率变化,均只能完成

吸附质量的测量。 Shoaib 等[25] 通过带耗散因子监测的

QCM 仪器系统,评估了细胞在氧化应激中的粘弹性的变

化,根据其采用的传感原理,系统不能对细胞其他性能进

行评估。 可以看出,受限于检测原理,现有 QCM 检测中

负载处于静态或准静态,传感输出为负载静止时 QCM 的

振荡信号,导致现有基于 QCM 的生物分子检测仪器系统

都是针对特定的单一参数设计,缺乏灵活性和通用性,无
法进行多特性尤其是生物分子粒径,免疫结合过程等分

子性状[26-27] 检测,具有很大的局限性。
实际上,石英晶体振荡器对表面力学条件的动态变

化也同样具有高度敏感性,如果负载处于运动状态,运动

就会调制到石英晶体振荡器的厚度剪切振动上,其输出

信号就是被表面负载运动调制的调幅信号[28] 。 由于具

有磁性,磁标记分子可以在磁场调控下产生磁化运动,而
生物分子的各种特性都会对其运动产生影响[29-32] ,因此

只要能够捕获生物分子的运动信号,就可以从中分析出

需要检测的分子特性。
据此,研发了磁激励磁标记生物分子运动,以厚度剪

切石英振荡器作为传感器,传感分子运动的磁声结合的

分子多特性检测系统。 通过施加外部磁场,使负载在传

感器表面的磁标记分子产生磁化运动,传感器捕获分子

运动,输出运动信号,通过对运动信号的分析,就可以检

测出分子的多种特性参数。

1　 检测原理

　 　 磁声结合的分子特性检测原理如图 1 所示,传感器在

交流电压源激励下产生厚度剪切振动,其表面负载被测样

品溶液。 被标记生物分子由于与磁珠结合具有了磁性,施
加磁场就可以使其极化,调控其状态或者使其运动。 当施

加交流磁场,极化的磁标记分子发生布朗弛豫,产生磁化

旋转。 施加间歇交流磁场,磁标记分子会发生包含瞬态的

间歇运动。 根据运动物理,磁标记分子本身的特性如浓

度、免疫结合状态和分子尺寸等都会对极化运动产生影

响。 这表明分子的运动信号中会包含分子特性信息。 因

此,只要获取磁标记分子的运动信号,就可以从中分析获

得磁标记分子的特性,实现对分子特性的检测。

图 1　 磁声结合的分子检测原理

Fig. 1　 Schematic
 

diagram
 

of
 

the
 

magneto-acoustic
 

combined
 

detection
 

principle
 

for
 

biomolecules
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厚度剪切振动对于表面的力学条件极其敏感,这样

传感器便可以拾取分子的运动信号。 传感器的输出是表

面电极之间的电位差,而通常一个表面电极接地,因此另

一表面的振荡情况将决定输出信号。 石英晶体受激振动

时,其表面运动方程为:

ρq
∂2u
∂t2

+ ξ ∂u
∂t

+ Csu = Eejωqt (1)

式中: ρq 为石英晶体的密度;u 为质点沿厚度剪切方向的

位移;Cs 为石英晶体的有效厚度剪切弹性系数;ωq 为外

加电压激励的频率;E 为传感器压电振荡的振幅;ξ 是传

感器运动阻尼系数。 在石英晶体应变为 0 时,石英晶体

的弹性系数仅由二阶弹性系数C0 描述,当应变不为0 时,
三阶弹性系数 C1 的作用开始显现,有效弹性系数 Cs 依赖

于应变 S( t), 有效弹性系数[33-35] 为:
Cs = C0 + C1S( t) (2)
当传感器表面负载溶液中的粒子以频率 ωs 作简谐

运动时,运动与溶液产生的摩擦力对晶体振动产生扰动,
表面处的应变随着运动而变化,应变可以表示为:

S( t) = Sejωst (3)
式中: S 为振幅。 由式(1) ~ (3)可得:

u( t) = U0e
jωqt + U1(e

j(ωq+ωs) t + ej(ωq-ωs) t) (4)
式中: U0 为外部电压激励产生的主频响应幅度;U1 为粒

子运动引入的调制幅度。 式(4) 表明当传感器受频率 ωq

的电压激励,且负载的粒子以频率 ωs 做简谐运动时,传
感器的输出信号为调幅信号,其载波频率为 ωq,调制频

率为 ωs。 所以当表面负载有运动时,传感器实际的电输

出信号为:

x( t) = xq( t) + xm( t) × xq( t) (5)
式中: xm( t) 是负载运动产生的信号;xq( t) 是传感器的受

激振动信号。
当外加正弦磁场时,磁性粒子产生磁化自旋运动,负

载运动信号可表示为[28] :
xm( t) = Amcos(ωm t + φm0

) (6)
式中: Am 为运动信号的幅度,与磁性粒子的浓度成正相

关;由于磁化特性的偶次非线性,ωm 为偶次激励磁场频

率(主要为 2 倍磁场频率) [30] ,φm0
为磁化运动信号的初

相位。 传感器的振动信号可表示为:
xq( t) = Aqcos(ωq t + φq0

) (7)
式中: Aq 为厚度剪切振动的幅度;φq0

为振动的初相位。
运动信号 xm( t) 由磁场激励产生,信号的特性由磁

标记分子的本身特性确定,因此要检测分子特性,系统需

要分析运动信号 xm( t), 而不是传感器的振动信号

xq( t)。 若对传感输出信号 x( t) 直接进行采集,由于传感

器受激振动频率在其谐振频率邻域内,这样就需要极高

的采样率,而且传感输出信号中磁标记分子运动信号

xm( t) 的强度远远小于振动信号 xq( t),采样数据对于运

动信号 xm( t) 的分辨率会很低,无法实现分子特性的高

灵敏检测。 因此,系统需要对传感输出信号进行解调,提
取磁标记分子运动信号,对其进行数据采集和分析。

研发的磁声结合的分子多特性检测仪器系统工作原

理如图 2 所示,传感器传感磁激励产生的分子运动,对传

感输出信号进行解调,获取并采集分子运动信号,通过信

号处理分析运动信号的特征参数,实现对分子特性的

检测。

图 2　 磁调控的磁标记分子多特性检测系统工作原理

Fig. 2　 Working
 

principle
 

of
 

the
 

magnetically
 

regulated
 

multi-parameter
 

detection
 

system
 

for
 

magnetically
 

labeled
 

molecules
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2　 仪器系统设计

2. 1　 系统组成

　 　 根据工作原理,设计的仪器系统组成如图 3( a) 所

示,按照功能,系统分为:传感信号产生、激励信号源、信
号调理采集和信号处理部分。 传感信号产生部分包括传

感器和产生激励磁场的线圈,激励信号源部分包括传感

器振荡激励源和磁场激励源,信号调理采集部分包括信

号解调与调理模块和 A / D 采集卡,信号处理由计算机

完成。
振荡激励信号和磁场激励信号由计算机控制的直接

数字合成 ( direct
 

digital
 

synthesis,
 

DDS) 信号源产生。
DDS 器件能够实现数字信号高精度地转换为模拟信

号[36] ,可直接编程控制信号的幅度、频率和相位参数,灵
活性和可控性强。 市售石英晶体振荡器的谐振频率从数

MHz 到数十 MHz 都可以选用,但加载检测样品后,振荡

器实际谐振频率较之标称的谐振频率会变化。

图 3　 仪器系统组成

Fig. 3　 Overall
 

block
 

diagram
 

of
 

the
 

instrument
 

system
 

由式(5) ~ (7),传感器输出信号可表示为:
x( t) = (Aq + Aq × xm( t)) × cos(ωq t + φq0

) (8)
由式(8)可知,传感器振动的幅度 Aq 决定传感器输

出信号的强度,也决定了提取的运动信号的强度和信噪

比。 因此,系统中通过 DDS 信号源调整电压激励频率,
使其和传感器的实际谐振频率一致,使振动幅度 Aq

最大。
磁珠的谐振频率随着粒子的尺寸变化,对于纳米

至微米级的磁珠,谐振频率在几十到几百 Hz。 因此,通
过 DDS 信号源调整激励磁标记分子产生磁化运动的磁

场频率,使其与磁标记分子的谐振频率一致,使磁标记

分子产生最强的磁化运动,以使分子运动信号幅度 Am

最大。
信号解调和调理模块如图 3(b)所示,为了消除传感

器受激振荡的初相的影响,使用两个乘法器进行正交相

关解调。 两个乘法器的一路输入均为传感器输出,另一

路则分别是振荡激励信号和其 90°移相。 两个乘法器的

输出如式(9)所示。
xmult1

( t) = x( t) × cos(ωq t)

xmult2
( t) = x( t) × sin(ωq t){ (9)

结合式(5) ~ (7),有:

xmult1
( t) =

Aq

2
[cosφq0

+ cos(2ωq t + φq0
)] +

Aq

2
[xm( t)cosφq0

+ xm( t)cos(2ωq t + φq0
)] (10)

xmult2
( t) =

Aq

2
[sinφq0

+ sin(2ωq t + φq0
)] +

Aq

2
[xm( t)sinφq0

+ xm( t)sin(2ωq t + φq0
)] (11)

由式(10)、(11)可知,每个乘法器的输出中包含运

动信号分量 xm( t),2ωq 高频分量(xm( t)cos(2ωq t + φq0
),

xm( t)sin(2ωq t + φq0
)) 和 直 流 分 量 (

Aq

2
cosφq0

、

Aq

2
sinφq0 ) 。 除了保留运动信号分量外,为了便于调整传

感器激励频率,只保留与传感器振动信号幅值 Aq 相关的

直流分量,计算得到幅值 Aq 作为调整传感器激励频率时

的检测量。 因此每个乘法器输出信号分为两路,一路经

过低通滤波器,只保留直流分量,使用 A / D 采集卡的两

个通道分别采集,再如式(12)计算两个乘法器该路输出

的平方和,得到传感器振动信号幅值 Aq。

Aq = 2 Y1_I
2 + Y1_Q

2 =

2
Aq

2
cosφq0( )

2

+
Aq

2
sinφq0( )

2

(12)

另一路使用带通滤波器进行滤波处理,滤波器通带

覆盖磁珠的运动频率,滤除高频、直流分量和工频干扰,
并对其进行放大以充分利用 A / D 采集卡的分辨率。 同

理,如式(13)得到运动信号 xm( t)。
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xm( t) = 2 Y2_I
2 + Y2_Q

2 / Aq =

2
Aq

Aq

2
xm( t)cosφq0( )

2

+
Aq

2
xm( t)sinφq0( )

2

(13)

仪器系统共用到 3 路 DDS 通道:第 1 路 DDS 输出信

号经过功率放大器作为磁场激励源,驱动线圈产生磁场;
第 2 路 DDS 输出经过电压放大作为传感器振荡激励源,
并用作正交解调中的同相参考信号;第 3 路 DDS 输出信

号相对于第 2 路信号具有 90°相移,在正交解调中用作正

交相位参考信号。
由此,通过检测信号解调与调理模块中传感器振动

信号幅值 Aq 和分子运动信号幅值 Am, 再通过计算机中

程序调整 DDS 信号源的频率,使 Aq 和 Am 达到最大,系统

便可以实现传感器振荡激励频率和磁场频率的自动优化

调整,使系统采集的信号具有最优信噪比。
2. 2　 系统硬件

　 　 仪器系统中,DDS 信号源、乘法器、放大器和滤波器

等硬件电路决定了系统采集到的运动信号的质量,因此

各部分都有相应的功能和指标要求。
DDS 信号源选取 AD9959( Analog

 

Devices,
 

USA) 信

号源芯片,该 DDS 信号源共有 4 个独立可控的输出通

道,输出频率最高达 200
 

MHz,频率分辨率达 0. 12
 

Hz,直
接通过 USB 接口连接计算机,通过串口指令控制可控制

其输出参数。 放大器选取 THS3001 ( Texas
 

Instruments,
 

USA)运算放大器模块,增益带宽积 420
 

MHz,输出电压

可达 20
 

Vpp。 乘 法 器 选 取 AD835 乘 法 器 ( Analog
 

Devices,
 

USA),带宽为 250
 

MHz。 带通滤波器 3
 

dB 带宽

为 100 ~ 1
 

500
 

Hz,以滤除乘法器输出的高频成分并抑制

50
 

Hz 工频干扰,只通过运动信号。 低通滤波器 3
 

dB 带

宽为 0 ~ 40
 

Hz,保留乘法器输出的直流成分并抑制 50
 

Hz
工频干扰。 数据采集卡选用 USB62405(简仪科技,中国)
数据采集模块,具有 4 个 24 位模拟输入通道,分辨率为

0. 6
 

μV,采样频率范围为 1 ~ 128
 

kS / s,满足幅值 μV 级

别、频率百 Hz 级别的分子运动信号的采集需求。
仪器系统工作时,周围电磁环境对仪器系统中的信

号传输会造成干扰。 除了器件之间的连线均采用屏蔽线

外,为各器件制作了 3D 打印聚乳酸 ( polylactic
 

acid,
 

PLA)外壳,并在外壳上包裹铝箔,以达到一定的电磁屏

蔽效果。 使用该方法后,系统信号调理电路的背景噪声

水平从 1 ~ 10
 

μV 级别下降至 0. 1 ~ 1
 

μV 级别,噪声水平

下降了约 20
 

dB。

2. 3　 系统软件

　 　 系统软件功能包括检测控制和信号处理。 计算机与

DDS 信号源、采集卡之间通过串口方式通讯,可完成激励

源控制,数据采集参数设置和激励频率寻优,采集处理结

果显示和数据保存设置等。 信号处理相关功能包括信号

幅值检测,频谱分析等分子特性检测要求的信号处理和

分析算法。
图 4(a)为传感器激励频率寻优程序流程图,首先设

定起始传感器激励频率 fs1 和传感器频率寻优分辨率

Δf1,传感器激励频率从 fs1 开始以频率分辨率 Δf1 逐步增

大,读取由式(12) 计算得到的传感器振动幅值 Aq, 当其

不再增大开始出现下降趋势时,则说明此时激励频率已

逼近传感器的谐振频率,将此时的激励频率作为传感器

最优激励频率。
磁场频率寻优程序流程如图 4(b)所示,确定传感器

最优激励频率,以此频率激励传感器,设定起始磁场激励

频率 fs2 和磁场频率寻优分辨率 Δf2,读取由式(13) 计算

得到的运动信号 xm( t) 的幅值 Am, 当其不再增大开始出

现下降趋势时,则说明此时磁场频率已逼近磁性粒子的

谐振频率,此频率下磁性粒子产生的运动信号最强,对应

的磁场激励频率即为最佳磁场频率。

图 4　 激励频率寻优程序流程

Fig. 4　 Flowchart
 

of
 

the
 

excitation
 

frequency
 

optimization
 

algorithm

分子特性检测操作流程如图 5 所示,寻得传感器最

优激励频率后,根据检测任务顺序产生需要的磁场激励,
采集每种磁场激励条件下的运动信号,直到需要模式的

运动信号采集完毕,从采集的信号中提取检测特征,综合

分析得到检测结果。

3　 系统实现和性能测试

　 　 构建完成的仪器系统整体装置实物图如图 6 所示。
以 LabVIEW 为平台开发了图形化用户界面程序,如

图 7 所示。
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图 5　 分子特性检测操作流程

Fig. 5　 Operational
 

flowchart
 

for
 

molecular
 

parameter
 

detection

图 6　 仪器系统实物装置

Fig. 6　 Photograph
 

of
 

the
 

physical
  

instrument
 

system

图 7　 用户界面程序

Fig. 7　 Diagram
 

of
 

the
 

user
 

interface
 

program
 

对仪器系统提取运动信号的功能进行了测试,结果

如图 8 所示。 图 8(a)展示了传感器输出的频谱,原始传

感信号为一调幅信号,载波信号频率即为传感器的振荡

激励频率。 幅度最高的调制成分为激励磁场频率

(70
 

Hz)的二倍频( 140
 

Hz) 分量[30] ,即运动信号分量。
原始传感信号经过系统的解调和调理后,得到磁标记分

子的运动信号,运动信号的频谱如图 8( b)所示,运动信

号频率即为磁场频率的二倍频( 140
 

Hz)。 以上结果表

明,系统能够成功从传感器输出信号中提取得到磁标记

分子的运动信号, 对运动信号的采集分辨能力达到

0. 1
 

μV 级别。

图 8　 系统提取运动信号功能测试结果

Fig. 8　 Functional
 

test
 

results
 

of
 

motion
 

signal
 

extraction
 

by
 

the
 

system

对于传感器激励频率寻优功能,测试了传感器在负

载不同体积的磁珠溶液或纯水时的寻优效果,使用频率

计(SRS
 

QCM200) 测得传感器的谐振频率。 寻优程序

中,传感器由于负载导致的频率变化在百 Hz 级别,因此

传感器激励频率寻优分辨率 Δf1 设为 20
 

Hz。 比较寻找

到的最优激励频率与实际谐振频率。 结果如图 9( a)所

示,由于质量负载效应,随着负载的纯水或磁珠溶液体积

的增加,传感器的谐振频率逐渐下降,程序寻得的传感器

最优激励频率也随之下降。 结果表明无论是负载纯水还

是磁珠溶液,实际谐振频率与程序自动寻得最优频率的

变化曲线基本一致。
图 9(b)分析了不同负载溶液体积下,程序寻得的最

优激励频率与传感器谐振频率之间的相对误差,以及相

对于零负载时谐振频率的偏移情况。 结果表明,随着负
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载体积的增加,寻得最优频率相对于零负载谐振频率的

偏移逐渐增大。 不同的负载体积下,寻得最优激励频率

与相应实际谐振频率之间的相对误差的绝对值均小于

0. 5% ,这表明传感器激励频率寻优程序能够在不同的负

载体积条件下调整传感器的激励频率至最优状态。

图 9　 传感器最优激励频率寻找结果

Fig. 9　 Results
 

of
 

optimal
 

sensor
 

excitation
 

frequency
 

search

对于磁场频率寻优功能,测试了粒径 2. 8 与 1 μm 的

磁珠在不同磁场频率下的运动信号强度和最优磁场激频

率寻找结果。 寻优程序中,磁珠谐振频率变化在数十至数

百 Hz,因此磁场频率寻优分辨率 Δf2 设为 5
 

Hz。 如图 10
所示,不同磁场频率下,不同粒径磁珠的运动信号强度均

呈先变强后变弱的整体变化趋势,运动信号最强处对应磁

场频率即为最佳磁场频率。 程序寻得最优磁场频率 fopt 与
实际运动信号最强处频率一致,表明磁场频率寻优程序能

寻得不同粒径磁性粒子的最优磁场激励频率。
表 1 比较了有无寻优过程时分别得到的运动信号,

以进一步说明传感器激励频率寻优和磁场频率寻优对运

动信号的影响。 以负载 20
 

μL 的磁珠溶液为例,无寻优

时传感器激励频率为 5
 

008
 

386
 

Hz,磁场频率为 30
 

Hz,经
过寻优后传感器激励频率为 5

 

007
 

859
 

Hz,磁场频率

70
 

Hz。 经过寻优后,运动信号的强度由 1. 686
 

μV 提高

图 10　 2. 8 与 1
 

μm 磁珠最优激励磁场频率寻找结果

Fig. 10　 Results
 

of
 

optimal
 

excitation
 

magnetic
 

field
 

frequency
 

search
 

for
 

2. 8
 

and
 

1
 

μm
 

magnetic
 

beads

至 5. 366
 

μV, 提高至未寻优时的 3. 18 倍, 信噪比由

-11. 48
 

dB 提高至 3. 31
 

dB,提高了 14. 79
 

dB。 这表明寻

优程序能有效提高系统检测的运动信号强度和检测信号

信噪比。

表 1　 有无寻优过程得到的运动信号参数比较

Table
 

1　 Comparison
 

of
 

motion
 

signal
 

parameters
 

obtained
 

with
 

and
 

without
 

frequency
 

optimization

是否寻优 幅值 / μV 信噪比 / dB

无寻优 1. 686 -11. 48

经过寻优 5. 366 3. 31

4　 生物分子检测验证

4. 1　 材料制备

　 　 以研发的仪器系统作为测量平台,进行了磁标记分

子浓度测试和流体动力学尺寸测试实验。 实验中使用磁

珠为 10
 

mg / mL 的链霉亲和素化磁珠 ( streptavidinated
 

magnetic
 

beads,记为 MB)原料溶液。 链霉亲和素是一种

具有极高生物结合亲和力的蛋白质,将链霉亲和素包

覆在磁珠表面形成链霉亲和素化磁珠,可形成磁标记

检测中典型的磁珠-链霉亲和素生物探针[37] 。 浓度测

试中,以磷酸盐缓冲液作为稀释溶剂,使用梯度稀释法

得到 1 000、100、10、1、0. 1
 

μg / mL 等一系列浓度的磁

珠溶液。
流体动力学尺寸测试实验中,首先制备 1

 

mg / mL 的

磁珠溶液,再将 0. 2、 1. 5、 3
 

μg / mL 的兔 PSA ( prostate
 

specific
 

antigen,
 

PSA)多克隆抗体(polyclonal
 

antibody,记
为 PAB)与磁珠溶液混合,室温振荡孵育 30 min,得到不

同配比的 MB-PAB 溶液, 分别记为 MB-0. 2PAB、 MB-
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1. 5PAB 和 MB-3PAB。 采用同样方法,使用磁珠溶液和

鼠 PSA 单克隆抗体(monoclonal
 

antibody,记为 mAB)制备

了 MB-2mAB、MB-3mAB、MB-4mAB 和 MB-5mAB。

4. 2　 检测结果与分析

　 　 测试时,滴加 100
 

μL 待测溶液至传感器表面电极,
使用激励频率寻优功能寻得最优频率,传感器的最优

激励频率为 5. 007 196
 

MHz, 磁场最优激励频率为

70
 

Hz。
磁珠浓 度 测 试 实 验 的 结 果 如 图 11、 12 所 示。

图 11(a)描述了不同磁珠浓度下传感器输出的原始传感

信号频谱图, 幅度最高的边带为磁场频率二倍频即

140
 

Hz 分量,该分量即为磁化运动信号。 图 11( b)为传

感器输出信号经过解调调理后得到的信号频谱,可以发

现磁珠浓度越大,对应的运动信号幅度越大。 因此运动

信号的幅度与磁珠浓度具有正相关性,为浓度测量分析

中关注的特征量。

图 11　 不同磁珠浓度下传感器输出信号与运动信号频域

Fig. 11　 Frequency
  

spectra
 

of
 

the
 

sensor
 

output
 

and
 

motion
 

signals
 

at
 

different
 

magnetic
 

bead
 

concentrations

图 12　 运动信号的幅度与磁珠浓度关系

Fig. 12　 Relationship
 

between
 

the
 

motion
 

signal
 

amplitude
 

and
 

magnetic
 

bead
 

concentration

对不同浓度下的磁化运动信号强度进行了定量测

量,如图 12 所示,并与市售锁定放大器( Zurich
 

MFLI-
5

 

MHz,
 

Switzerland)的测量结果进行了比较,结果表明在

磁珠浓度 0. 1 ~ 1 000
 

μg / mL 范围,两者具有相近的测量

结果,验证了系统信号采集处理功能的可靠性。
仪器系统采集的是分子的运动信号,所以根据检测特

性不同,可以从信号中提取和分子特性对应的信号特征进

行分析。 根据检测机理分析,分子的流体动力学尺寸影响

运动信号频谱中运动频率处虚部与实部的比值[30] 。
MB-0. 2PAB、MB-1. 5PAB 和 MB-3PAB 这 3 组样品

的显微成像图如图 13( a)所示,随着样品制备时加入的

PAB 生物分子浓度的增高,与磁珠结合的 PAB 分子增

多,样品中尺寸更大粒子的数目增多,粒子尺寸的整体分

布情况往更大尺寸方向偏移。

图 13　 流体动力学尺寸测试结果

Fig. 13　 Results
 

of
 

hydrodynamic
  

size
 

measurements
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样品尺寸分布结果的获取过程如图 13( b)所示,对
提取得到的磁化运动信号,首先对其进行傅里叶变换,提
取频谱峰值对应频率处(即运动信号频率)的虚部与实

部幅值之比的平方根作为特征值。 这一系列特征值的分

布曲线即与样品中磁标记分子的流体动力学尺寸的分布

曲线成正比[30] 。 由此便能够得到被测样品的流体动力

学尺寸的分布情况,结果如图 13(c)所示,随着样品中加

入的 PAB 生物分子浓度的增高,尺寸分布曲线逐渐往大

尺寸方向偏移,与实际情况相符,表明仪器系统能够有效

评估磁标记生物分子的流体动力学尺寸变化和分布

情况。
表 2 为系统与动态光散射( dynamic

 

light
 

scattering,
 

DLS)方法测量结果方面的比较表。 DLS 方法是目前流

体动力学尺寸测量最具代表性且应用最广泛的方法[38] ,
选择粒子尺寸累积分布曲线中百分比达到 50%时对应的

尺寸(D50)作为比较参数[30,39] 。 可以看到,两种方法对

于不同尺寸的磁标记生物分子的测量结果具有一致性,
说明系统可以准确地评估流体动力学尺寸的变化和分布

情况。

表 2　 系统与 DLS 方法的流体动力学尺寸测量结果比较

Table
 

2　 Comparison
 

of
 

hydrodynamic
 

size
 

measurement
 

results
  

between
 

this
 

system
 

and
 

the
 

DLS
 

method

方法
D50 尺寸 / nm

MB MB-2mAB MB-3mAB MB-4mAB MB-5mAB

DLS 87 96 113 224 409

系统 84 108 158 252 366

　 　 与现有的磁标记检测技术相比,系统和磁通门[7] 、
GMR[8,40] 等相比在浓度检测上的检测极限均可达 ng / mL
级别,但磁传感器采用检测磁性的方式,无法测量流体动

力学尺寸等分子性状信息。
以上两种参数检测为仪器系统可测试特性的两个示

例,由于系统能够提取得到磁标记生物分子的运动信号,
分子的各种特性都会体现在运动信号中,在此平台上还

将有更多的可测量参数。

5　 结　 　 论

　 　 本研究设计并实现了磁声结合的生物分子多特性检

测系统,系统包含无需生物装饰的厚度剪切模式石英晶

体传感器,用于获取外加磁场引起的磁标记生物分子的

磁化运动信号。 通过分析和综合磁化运动信号,可获得

生物分子的多种而非单一特征。 系统设计具有灵活性,
其核心硬件 DDS 信号源可编程控制,信号分析由数字信

号处理实现,同时系统的操作简便,能够自动设置最佳传

感器激励频率和磁场激励频率。 总体而言,系统是一个

多功能的开放性平台,适用于磁标记生物分子的多种特

性参数研究,还能够监测生物分子在免疫反应等生化反

应中的动态过程。 这对于提高疾病诊断的准确性和及时

性以及评估药物开发的效率具有重要意义。
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