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用于炎症性肠病诊断的微流控界面
电容式生物传感器

王天麒ꎬ张　 鉴ꎬ戚昊琛ꎬ吕　 丽
(温州大学 电气与电子工程学院ꎬ浙江 温州 ３２５０３５)

摘　 要: 目前用于炎症性肠病诊断的肠镜和活检等技术存在侵入性ꎬ且难以进行定量评估和准

确诊断ꎬ为此提出一种非介入、快速、易操作的微流控免疫传感器ꎬ将微流控富集技术和界面电

容传感机制相结合ꎬ通过检测血清中的肠脂肪酸结合蛋白浓度ꎬ以无创方式进行炎症性肠病的

诊断ꎮ 实验结果表明ꎬ传感器可在 ３０ ｓ 内测定血清中的目标蛋白含量ꎬ在标准品溶液中的检测

限低至 ５􀆰 ２９ × １０ － ４ ｐｇ / ｍＬꎬ量程内的响应曲线呈半对数线性关系ꎬ选择比为 ８ １３０∶ １ꎮ 将传感

器应用于临床受试者血清样本的检测ꎬ并与酶联免疫吸附测定(ＥＬＩＳＡ)法进行比较ꎬ两者检测

结果的平均差异率为 ５􀆰 ０１％ ꎮ 本文提出的传感器为炎症性肠病的血清学诊断提供了有效解决

方案ꎬ具有较高的无创诊断应用价值ꎮ
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　 　 炎症性肠病 ( ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｂｏｗｅｌ ｄｉｓｅａｓｅꎬ
ＩＢＤ)是一种慢性、非特异性肠道炎症疾病ꎬ包括

溃疡性结肠炎和克罗恩病等类型[１ － ２] ꎬ具有潜在

的癌变风险ꎮ 目前 ＩＢＤ 诊断需要根据患者的临

床表现ꎬ通过放射学、侵入性的内窥镜和组织学

检查结果进行综合判断[３ － ４] ꎬ这些方法对虚弱病

人、孕妇、儿童及敏感人群不甚友好ꎬ极易对肠道

造成二次损害ꎮ 因此ꎬ建立一种非放射性、非介

入、快速、低成本的诊断方法ꎬ对实现早期筛查、
减少肠道损伤、病程定量化判断具有积极的作

用ꎬ特别在欠发达地区及对特殊人群更具应用

价值ꎮ
肠脂肪酸结合蛋白( ｉｎｔｅｓｔｉｎａｌ ｆａｔｔｙ ａｃｉｄ￣ｂｉｎｄ￣

ｉｎｇ ｐｒｏｔｅｉｎꎬＩ￣ＦＡＢＰ)是一种小分子(相对分子质量

为 １２ ~ ２０ ｋＤａ)胞质蛋白ꎬ约占肠上皮细胞质蛋

白的 ２％ [５]ꎮ 健康人体血液中 Ｉ￣ＦＡＢＰ 浓度范围

为 ５７ ~ ３１０ ｐｇ / ｍＬꎬＩＢＤ 造成的肠组织损伤会使 Ｉ￣
ＦＡＢＰ 被释放进入血液的数量增加[６ － ７]ꎮ 因此ꎬ血
清中的 Ｉ￣ＦＡＢＰ 可作为指示蛋白ꎬ通过检测其浓度

变化进行 ＩＢＤ 诊断ꎬ该检测方法具有非介入、灵
敏、易于定量化评估等优点ꎮ 目前 Ｉ￣ＦＡＢＰ 检测以

酶联免疫吸附测定(ＥＬＩＳＡ)为主ꎬ检测时间通常

需 ２ ~ ４ ｈꎬ无法满足患者床旁即时评估需求[８]ꎬ较
高的成本和专业实验室操作也限制了其在欠发达

地区的推广ꎮ
本文基于半导体工艺制备的叉指微电极( ｉｎ￣

ｔｅｒｄｉｇｉｔａｔｅｄ ｍｉｃｒｏｅｌｅｃｔｒｏｄｅꎬＩＤＭＥ)芯片ꎬ结合微流

控富集技术和界面电容传感机制ꎬ研制一种可实

现快速超痕量 Ｉ￣ＦＡＢＰ 定量检测的微流控免疫传

感器ꎮ 通过富集仿真和功能化表征论证传感器方

案的可行性ꎬ通过样品校准和临床实验验证传感

器检测的快速响应性、高灵敏性、高准确性和高特

异性ꎮ 本文研发的传感器有助于实现对早期 ＩＢＤ
非介入、低成本、易操作的实时诊断及该类疾病的

血清学定量检验ꎮ

１　 工作原理

１􀆰 １　 界面电容传感机制
将 ＩＤＭＥ 浸入电解质溶液中ꎬ其表面可视为

一个由电容和电阻组成的等效电路ꎬ如图 １ 所示ꎮ
该等效电路由三部分组成ꎬ分别是叉指电极自有

电阻、界面阻抗(电荷转移电阻和界面电容并联)、
溶液阻抗(电解质电阻和电解质电容并联) [９]ꎮ
图 １ 中:Ｒｗｉｒｅ表示叉指电极自有电阻ꎻＲｃｔ表示电荷

转移电阻ꎻＣｉｎｔ表示界面电容ꎻＲｓ 表示电解质电阻ꎻ
Ｃｓ 表示电解质电容ꎮ

图 １　 等效电路

Ｆｉｇ. １　 Ｅｑｕｉｖａｌｅｎｔ ｃｉｒｃｕｉｔ

　 　 当工作频率在 １００ ｋＨｚ 时ꎬ上述等效电路可

简化为电解质电阻和界面电容的串联连接(图 １
中灰色线路所示) [１０]ꎮ 界面电容由界面处的双电

层(ｅｌｅｃｔｒｉｃ ｄｏｕｂｌｅ ｌａｙｅｒꎬＥＤＬ)和沉积叠加的生物

分子组成[１１]ꎬ其中 ＥＤＬ 是电极处于电解质溶液

中时形成的一种结构ꎬ由电极表面电荷和靠近的

反离子电荷组成[１２]ꎮ 界面电容的大小(Ｃｉｎｔ)与界

面介电层的厚度有关ꎮ 当 ＩＤＭＥ 为裸电极时ꎬ介
电层厚度即为 ＥＤＬ 的厚度 Ｄｅｄｌꎬ如图 ２(ａ)所示ꎮ
当抗体被修饰到 ＩＤＭＥ 表面时ꎬ介电层厚度由

Ｄｅｄｌ和抗体层厚度 Ｄｐ 组成ꎬ如图 ２(ｂ)所示ꎬ此时

初始界面电容 Ｃｉｎｔꎬｓ表达式为

Ｃｉｎｔꎬｓ ＝
Ａ ｉｎｔ

Ｄｐ

εｐ
＋
Ｄｅｄｌ

εｅｄｌ

(１)

式中:Ａ ｉｎｔ为界面电容的有效表面积ꎻεｐ 为抗体的

介电常数ꎻεｅｄｌ为溶液的介电常数ꎮ
检测过程中ꎬＩ￣ＦＡＢＰ 分子向 ＩＤＭＥ 表面移动

并与抗体结合ꎬ此时电极表面的介电层厚度由

Ｄｅｄｌ、Ｄｐ 和靶标层厚度 Ｄｔ 组成ꎬ如图 ２( ｃ)所示ꎬ
此时界面电容 Ｃｉｎｔꎬｂ的表达式为

Ｃｉｎｔꎬｂ ＝
Ａ ｉｎｔ

Ｄｔ

εｔ
＋
Ｄｐ

εｐ
＋
Ｄｅｄｌ

εｅｄｌ

(２)

式中 εｔ 为 Ｉ￣ＦＡＢＰ 分子的介电常数ꎮ
在检测过程中ꎬ电容的变化 ΔＣ 可反映抗体

与不同浓度 Ｉ￣ＦＡＢＰ 分子结合的程度ꎬ单位时间内

目标分子浓度越高ꎬΔＣ 越大ꎮ 为规避因制备批次

不同和被测溶液的电性质不一致等因素造成的传

感器初始界面电容(Ｃｉｎｔꎬｓ)不恒定ꎬ采用单位时间

内的归一化界面电容变化率 ( ΔＣ / Ｃｉｎｔꎬｓ ) 表示

ＩＤＭＥ 表面发生的抗原 － 抗体特异性结合情况ꎬ
其计算表达式为
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图 ２　 界面电容传感机制

Ｆｉｇ. ２　 Ｉｎｔｅｒｆａｃｉａｌ ｃａｐａｃｉｔｉｖｅ ｓｅｎｓｉｎｇ ｍｅｃｈａｎｉｓｍ

ΔＣ
Ｃｉｎｔꎬｓ

＝
Ｃｉｎｔꎬｂ － Ｃｉｎｔꎬｓ

Ｃｉｎｔꎬｓ
＝ －

Ｄｔ

Ｄｔ ＋
εｔ

εｐ
Ｄｐ ＋

εｔ

εｅｄｌ
Ｄｅｄｌ

(３)

由式(３)可知ꎬΔＣ / Ｃｉｎｔꎬｓ为负值ꎬ这是由于介

电层厚度增加导致 Ｃｉｎｔꎬｂ减小ꎮ 通过上述策略ꎬ可
精确检测目标分子 Ｉ￣ＦＡＢＰ 的浓度ꎮ
１􀆰 ２　 介电泳富集机制

嵌入在溶液中的粒子在非均匀电场中会被极

化ꎬ因其与溶液间存在极化差ꎬ粒子会受到固定方

向的驱动力ꎬ这种现象称为介电泳 (ＤＥＰ) 效

应[１３]ꎮ 介电泳力 ＦＤＥＰ计算式为

ＦＤＥＰ ＝ ２πｒ３ε０εｍＲｅ[
ε∗

ｐ － ε∗
ｍ

ε∗
ｐ ＋ ２ε∗

ｍ
]Ñ ｜Ε｜ ２ (４)

式中:ｒ 为颗粒半径ꎻＥ 为电场强度ꎻε０ 为介质真

空介电常数ꎻεｍ 为介质相对介电常数ꎻＲｅ 表示取

实部ꎻε∗
ｍ 为介质复介电常数ꎻε∗

ｐ 为颗粒复介电常

数ꎮ 当 ε∗
ｐ > ε∗

ｍ 时ꎬ产生正介电泳力ꎬ粒子朝向电

极移动ꎮ
根据式(４)ꎬ介电泳力与粒子半径的三次方成

正比ꎬ本研究的检测目标 Ｉ￣ＦＡＢＰ 归属于大分子生

物标志物ꎬ其分子所受介电泳力是其他小分子的

数千倍ꎬ故采用介电泳富集机制可在加速靶标富

集的同时有效避免非目标分子的干扰[１４ － １５]ꎮ
为验证上述理论ꎬ采用仿真软件 ＣＯＭＳＯＬ

Ｍｕｌｔｉｐｈｙｓｉｃｓ ５􀆰 ５ 模拟介电泳效应下 Ｉ￣ＦＡＢＰ 粒子

在电极微通道内的运动轨迹ꎬ结果如图 ３ 所示ꎮ

图 ３　 电极微通道内部流场

Ｆｉｇ. ３　 Ｉｎｔｅｒｎａｌ ｆｌｏｗ ｆｉｅｌｄ ｏｆ ｅｌｅｃｔｒｏｄｅ ｍｉｃｒｏｃｈａｎｎｅｌ

　 　 由图 ３ 可见ꎬ在介电泳力作用下ꎬＩ￣ＦＡＢＰ 粒

子从电势较低的位置定向移动到更高电势的叉指

电极表面ꎬ证明通过介电泳效应对 Ｉ￣ＦＡＢＰ 进行诱

导和富集是有效的ꎮ

２　 实验方案

２􀆰 １　 实验材料
Ｉ￣ＦＡＢＰ 和兔宿主 Ｉ￣ＦＡＢＰ 抗体ꎬ购自上海信

裕生物科技有限公司ꎬ Ｉ￣ＦＡＢＰ 相对分子质量为

１８􀆰 ９ ｋＤａꎬ纯度大于 ９０％ ꎬ其相应的十二烷基硫酸

钠 －聚丙烯酰胺凝胶电泳( ｓｏｄｉｕｍ ｄｏｄｅｃｙｌ ｓｕｌｆａｔｅ
ｐｏｌｙａｃｒｙｌａｍｉｄｅ ｇｅｌ ｅｌｅｃｔｒｏｐｈｏｒｅｓｉｓꎬＳＤＳ￣ＰＡＧＥ)结

果如图 ４ 所示ꎮ
组蛋白、人免疫球蛋白 Ｇ、白蛋白、乳清蛋白、

脂多糖和心型脂肪酸结合蛋白ꎬ购自生工生物工

程(上海)股份有限公司ꎬ用作验证传感器特异性

的干扰物ꎻ６￣巯基￣１￣己醇(６￣ＭＣＨ)封闭剂ꎬ购自

３第 ６ 期 　 　 　 　 王天麒等:用于炎症性肠病诊断的微流控界面电容式生物传感器



图 ４　 Ｉ￣ＦＡＢＰ 的 ＳＤＳ￣ＰＡＧＥ 条纹

Ｆｉｇ. ４　 ＳＤＳ￣ＰＡＧＥ ｓｔｒｉｐｅｓ ｏｆ Ｉ￣ＦＡＢＰ

上海阿拉丁生化科技股份有限公司ꎬ用于封闭传

感器表面的空白位点ꎻ磷酸盐缓冲盐水(ｐｈｏｓｐｈａｔｅ
ｂｕｆｆｅｒ ｓａｌｉｎｅꎬ１ × ＰＢＳ)ꎬ购自瑞普生物股份有限公

司ꎬ用作稀释样品的背景液ꎮ
　 　 将 Ｉ￣ＦＡＢＰ 抗 体 和 ６￣ＭＣＨ 分 别 稀 释 至

１０ μｇ / ｍＬ和 １ ｍｍｏｌ / Ｌꎻ将 Ｉ￣ＦＡＢＰ 和 ６ 种干扰物

连续稀释至 ０􀆰 ００１ ~ １ ｐｇ / ｍＬꎬ浓度范围包含 ４ 个

数量级ꎮ
６ 名 ＩＢＤ 患者(包括 ３ 名编号为 ＵＣ１ ~ＵＣ３ 的

溃疡性结肠炎患者和 ３ 名编号为 ＣＤ１ ~ ＣＤ３ 的克

罗恩病患者)、３ 名健康对照者(编号 ＨＣ１ ~ ＨＣ３)
的血清样本ꎬ由郑州大学第一附属医院提供ꎮ
２􀆰 ２　 传感器功能化

商业化 ＩＤＭＥ 芯片(ＫＹＯＣＥＲＡ ４１８Ｋꎬ京瓷

(中国)商贸有限公司)尺寸为 ５ ｍｍ × ３􀆰 ５ ｍｍ ×
１􀆰 ５ ｍｍꎬ封装在盖有金属盖的矩形陶瓷室中ꎬ如
图 ５(ａ)所示ꎮ 去除盖子后可见石英基板上的镀

铝电极阵列ꎬ叉指电极宽度为 ２ μｍ、间隙为

１􀆰 ５ μｍꎬ如图 ５(ｂ)所示ꎮ

图 ５　 ＩＤＭＥ 芯片外观与内部结构

Ｆｉｇ. ５　 Ｅｘｔｅｒｎａｌ ａｎｄ ｉｎｔｅｒｎａｌ ｓｔｒｕｃｔｕｒｅｓ ｏｆ ＩＤＭＥ ｃｈｉｐ

　 　 传感器功能化过程如下:
１) 将腔室中的 ＩＤＭＥ 芯片在丙酮中浸泡

２０ ｍｉｎꎬ在异丙醇中浸泡 ３ ｍｉｎꎬ采用去离子水冲

洗 １０ ｓꎬ使用无尘纸去除腔室中残留水分ꎻ
２)使用紫外光照射芯片 ４０ ｍｉｎꎬ以增加电极

阵列表面亲水性ꎻ
３)将 Ｉ￣ＦＡＢＰ 抗体(１０ μｇ / ｍＬꎬ１０ μＬ)振荡

摇匀后滴入腔室中ꎬ放入 １６ ℃孵育箱中干法培育

１０ ｈꎻ
４)加入 ６￣ＭＣＨ(１ ｍｍｏｌ / Ｌꎬ１５ μＬ)ꎬ封闭芯

片 ３ ｈꎻ
５)使用去离子水将 １ × ＰＢＳ 稀释为 ０􀆰 ０５ ×

ＰＢＳꎬ用其洗掉芯片表面残留封闭剂ꎮ
２􀆰 ３　 传感器检测流程

图 ６ 所示为传感器检测示意图ꎮ 将传感器连

接到阻抗分析仪(ＴＨ２８２９Ｃ 型ꎬ常州同惠电子股

份有限公司)ꎻ将 １０ μＬ 待测溶液滴加到腔室中ꎬ
向传感器施加电压为 １００ ｍＶ、频率为 １００ ｋＨｚ 的

交流信号ꎻ连续记录 ３０ ｓ 内获取的界面电容值并

进行归一化处理ꎬ计算电容的百分比变化率

(以％ / ｍｉｎ 为单位)作为传感器的响应值ꎮ 使用

三个全新传感器对不同浓度下的溶液各检测三

次ꎬ取平均值ꎮ 对于临床血清样本ꎬ所有检测均在

样本制备后 ２ ｈ 内完成(室温下)ꎬ避免样本变质

或受到污染ꎮ

图 ６　 传感器检测示意图

Ｆｉｇ. ６　 Ｓｃｈｅｍａｔｉｃ ｄｉａｇｒａｍ ｏｆ ｓｅｎｓｏｒ ｄｅｔｅｃｔｉｏｎ

３　 结果与分析

３􀆰 １　 传感器表征
抗体修饰是传感器功能化的关键ꎮ 通过扫描

电子显微镜( ＪＳＭ￣７１００Ｆ 型ꎬ日本电子株式会社)
表征功能化前后的传感器电极表面形貌ꎬ结果如

图 ７ 所示ꎮ 可见ꎬ与功能化前原始状态的叉指电

极相比ꎬ功能化后叉指电极四周被抗体均匀包围ꎬ
说明抗体成功固定在 ＩＤＭＥ 表面ꎮ
３􀆰 ２　 传感器的动态响应与标定

传感器的动态响应结果ꎬ即归一化电容瞬态

曲线如图 ８ 所示ꎮ 可见:采用 １００ ｍＶ 测试电压

时 ꎬ传感器可在３０ ｓ内对 Ｉ ￣ＦＡＢＰ标准液作出应
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图 ７　 传感器电极表面形貌变化

Ｆｉｇ. ７　 Ｓｕｒｆａｃｅ ｍｏｒｐｈｏｌｏｇｙ ｃｈａｎｇｅ ｏｆ ｔｈｅ ｓｅｎｓｏｒ
ｅｌｅｃｔｒｏｄｅｓ

答ꎻ不同浓度的归一化电容瞬态曲线具有明显的

响应区分度ꎬ但浓度为 １０ ｐｇ / ｍＬ 时的响应曲线在

１８ ｓ 后较 １ ｐｇ / ｍＬ 时的响应曲线不降反升ꎬ这是

由于 Ｉ￣ＦＡＢＰ 浓度过高导致传感器表面产生了吸

附饱和现象ꎮ 因此ꎬ传感器的检测范围是０􀆰 ００１ ~
１ ｐｇ / ｍＬꎮ

图 ８　 归一化电容瞬态曲线

Ｆｉｇ. ８　 Ｎｏｒｍａｌｉｚｅｄ ｃａｐａｃｉｔａｎｃｅ ｔｒａｎｓｉｅｎｔ ｃｕｒｖｅｓ

　 　 通过最小二乘线性拟合算法对传感器的剂量

响应进行校准ꎬ如图 ９ 所示ꎮ 校准方程为 ｙ ＝
－ １４􀆰 ５７ － １􀆰 ８ｌｇｘꎬ其中 ｙ 表示归一化电容变化率

(单位为％ / ｍｉｎ)ꎬｘ 表示浓度(单位为 ｐｇ / ｍＬ)ꎮ
线性拟合的可决系数 Ｒ２ 为 ０􀆰 ９９４ꎮ

图 ９　 传感器剂量响应及校准

Ｆｉｇ. ９　 Ｓｅｎｓｏｒ ｄｏｓｅ ｒｅｓｐｏｎｓｅ ａｎｄ ｃａｌｉｂｒａｔｉｏｎ

　 　 通过图 ９ 中校准线与阈值线(ｙ ＝ － ３􀆰 ２１)的
交点可确定传感器具有极低的检测限 (５􀆰 ２９ ×
１０ － ４ ｐｇ / ｍＬ)ꎬ其中阈值由背景液的响应值向下平

移三个标准差得到ꎮ 此外ꎬ未经功能化的虚拟传

感器检测结果表明其无法对 Ｉ￣ＦＡＢＰ 标准液产生

梯度响应ꎬ进一步验证了抗体对目标蛋白的识别

作用ꎮ
３􀆰 ３　 传感器特异性

利用功能化传感器检测六种干扰物ꎬ结果如

图 １０ 所示ꎮ 可见ꎬ传感器对干扰物的响应值远小

于对同等浓度 Ｉ￣ＦＡＢＰ 的响应值ꎬ且不具备浓度响

应梯度ꎮ 干扰物中最大响应值为心型脂肪酸结合

蛋白在 １ ｐｇ / ｍＬ 时的响应值ꎬ为 － ２􀆰 １３％ / ｍｉｎꎬ等
同于 Ｉ￣ＦＡＢＰ 在浓度为 １􀆰 ２３ × １０ － ４ ｐｇ / ｍＬ 时产生

的响应值ꎬ由此可计算得到该传感器的选择比为

８ １３０∶ １ꎮ

图 １０　 传感器特异性

Ｆｉｇ. １０　 Ｓｅｎｓｏｒ ｓｐｅｃｉｆｉｃｉｔｙ

３􀆰 ４　 传感器在临床血清检测中的应用
为验证传感器检测血清中 Ｉ￣ＦＡＢＰ 的性能ꎬ对

６ 名两种类型 ＩＢＤ 病人的血清样本和 ３ 名健康人

的血清样本进行检测ꎮ 经过预实验验证ꎬ采用

０􀆰 ０５ × ＰＢＳ 对血清样本进行 １ ０００ 倍稀释ꎬ可使样

本中目标物浓度处于传感器的量程范围内ꎮ 传感

器检测结果与 ＥＬＩＳＡ 检测结果对比如图 １１ 所示ꎮ
由图 １１ 可知:临床血清样本中浓度检测结果

差异率最大的是 ＨＣ３ꎬ其 ＥＬＩＳＡ 检测结果为

３１０􀆰 ３ ｐｇ / ｍＬꎬ传感器检测结果为 ３３８􀆰 ８ ｐｇ / ｍＬꎬ
两者差异率为 ９􀆰 ２％ ꎻ浓度检测结果差异率最小的

样本是 ＵＣ２ꎬ差异率为 － ２􀆰 ５％ ꎻ９ 个临床样本的

ＥＬＩＳＡ 与传感器检测结果平均差异率为 ５􀆰 ０１％ ꎬ
一致性良好ꎮ 此外ꎬ临床患者血清中 Ｉ￣ＦＡＢＰ 浓度

显著高于健康人ꎬ这是 ＩＢＤ 患者典型的病理特征ꎬ
说明传感器具备良好的临床诊断价值ꎮ
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图 １１　 临床样本的传感器和 ＥＬＩＳＡ 检测结果对比

Ｆｉｇ. １１　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｓｅｎｓｏｒ ａｎｄ ＥＬＩＳＡ ｄｅｔｅｃｔｉｏｎ
ｒｅｓｕｌｔｓ ｆｏｒ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｓａｍｐｌｅｓ

４　 结束语

基于免疫识别、微流控富集和界面电容传感

机制ꎬ实现了一种高灵敏度、高特异性、实时响应

的 Ｉ￣ＦＡＢＰ 定量检测传感器的研制ꎬ通过实验证明

了该微流控生物传感器用于 ＩＢＤ 诊断的高度准确

性和可靠性ꎮ 传感器的重要价值还体现在其无创

优势及仅需稀释步骤的操作便利性ꎬ半导体工艺

的电极加工还具备规模化生产的成本优势ꎮ 因

此ꎬ本文提出的传感器及检测方法是一种具有应

用前景的肠道疾病检测技术ꎬ对于特殊人群以及

在资源有限地区将更具优势ꎮ
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