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压电石英晶体生物传感器的血浆凝血因子检测系统的效能研究
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　　提　要:目的　研究用压电石英晶体传感器进行凝血因子检测的系统 , 介绍血浆凝血因子检测系统的工作原理。 方

法　利用压电石英晶体的逆压电反应 ,基于模糊和解耦控制技术 ,采用单片机进行恒温恒湿控制和频率计数 , 测得血浆凝

集时间 ,来确定凝血因子的活性和含量。结果　本检测系统提高了凝血因子检测的方便性 、精度和一致性。结论　压电

石英晶体传感器用于凝血因子检测具有精度高和成本低等优点 , 有广阔的临床应用和推广前景。
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A system for detection of blood coagulation factors using piezoelectric quartz crystal

biosensor
QU ling1 , DENG Yong2 , FU Wei-ling1(1Department of Clinical Laboratory , Southwest Hospital , Third Military Medical Uni-

versity , Chongqing , 400038;2Department of Automation , Shanghai Jiaotong University , Shanghai 200030 , China)

　　Abstract:Objective　To design a system for the detection of coagulation factors using piezoelectric quartz crys-

tal (PQC)sensors and to introduce its operating principle and the main components.Methods　The contrary-piezo-

electric response of quartz crystal was used.Based on the fuzzy and decoupling control , a singlechip computer was

used for constant-temperature and constant-humidity control and frequency count.The plasma coagulation time was

measured for the purpose of determination of the activities and contents of the coagulation factors.Results　The sys-

tem was convenient , precise , and consistent for the detection of the coagulation factors.Conclusion　PQC sensors

with high accuracy and low cost can be used in the detection of coagulation factors and has a bright future in clinical

practice.
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　　凝血因子的分析在临床检查中被广泛应用 ,目前

所有的检测方法都是以凝集反应为基础 ,通过血液凝

集过程中反应体系的粘度 、光密度等的变化来判断血

液凝集反应的终点[ 1] 。血液凝集终点的判断可通过自

动化仪器或肉眼观察 。肉眼观察 ,秒表计时 ,检测结果

误差大 ,重复性较差;自动化仪器特别是磁珠检测法结

果准确 、快速 、重复性好 ,但仪器昂贵 、检测成本高 ,目
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前尚无具有自主知识产权的国产化仪器 ,故需寻找准

确 、快速 、成本低廉的新方法。压电石英晶体传感技术

是一种新型传感检测技术 ,石英晶体振荡频率对晶体

表面质量负载和反应体系物理性状如密度 、粘度 、电导

率等的改变高度敏感 ,具有亚 ng 级的质量检测能力 ,

它在工业 、农业 、国防 、生命科学等诸多领域极富有应

用前景[ 2 ～ 4] 。本研究主要介绍一个基于压电石英晶体

传感技术的血浆凝因子检测系统。

1　材料与方法

　　压电石英晶体生物传感器是应用“逆压电效应”进行测量

的。1959 年德国物理学家 Sauerbrey[ 5] 导出了压电石英晶体频

移与晶体表面均匀吸附的物质质量之间变化关系的 Sauerbrey

方程 ,建立了压电石英晶体谐振测量技术的理论基础。交变激

励电压施加于石英晶体两侧的电极时 , 石英晶体会产生机械振

荡。当交变激励电压的频率与石英晶体的固有频率相同时 , 形

成压电谐振。若石英晶体表面沉积了一定质量的物质 , 其振荡
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频率就会发生相应变化。频率的改变正比于压电石英晶体质

量的增加。

　　压电石英晶体生物传感器选择的吸附物是酶 、抗原 、抗体

等生物识别物质。将这些物质均匀地涂布在压电晶体上 ,利用

酶与底物反应形成酶-底物复合物 , 抗原和抗体反应形成免疫

结合物等性质 ,就可以实现吸附物与待测物的特异性结合。 通

常将可选择性吸收待测物质的某种材料均匀地涂在压电石英

晶体表面 ,得到一个基础频率 f1 , 然后将其放到有待测物质的

气体或液体中 ,压电石英晶体与被测物质作用而形成复合物 ,

再对吸附了被测物质后的压电石英晶体进行频率测定 ,从而得

到新的频率 f2 ,振动频率的变化

　　ΔF =f2-f1 (1)

　　石英晶体谐振频率和晶体电极表面质量负载变化之间的

关系可由 Sauerbrey 方程表示:

　　Δf=
-2f2Δm

A[ ρqμq]
1/2 (2)

　　其中 , Δf 是覆盖上的晶体的共振频率的变化 , f 是晶体的

共振频率 , Δm 是增加的质量 , A 是覆盖的晶体的有效面积 ,ρq

和μq 分别是石英晶体的密度和剪切模量。 Kanazawa 等[ 6]还发

现 Δf可能取决于所接触溶液的粘度和密度。

　　Δf=-f3/2
ρ1η1

πρqμq

1/2

(3)

　　其中ρ1 和η1 分别是液体的绝对密度和粘度。

　　系统采用单片机和 PC 机的主从式结构。 单片机选用

89C51 ,其功能一是对石英晶体传感器的输出频率进行计数并

将计数值通过 RS232 总线传输到上位机 , 二是完成恒温 、恒湿

控制算法 ,以 PC机为平台实现凝集时间检测的显示和其它处

理功能。系统框图如图 1所示。

Piezoelectric quartz

crystal sensors

　　 　TTL circuit for

oscillation detection

　　
89C51

　　Personal

Computer

图 1　系统框图

Fig 1　Block diagram of the detecting system

　　石英晶体采用AT切向 , 电极为银膜 ,基频 10 MHz , 晶体直

径 8.5 mm ,电极直径 4.0 mm。石英晶体振荡频率检测仪采用

自激式振荡电路 , TLL电平输出 , 检测室为 12 cm×7 cm×4 cm

的金属密闭室 ,室内有保湿和恒温功能。

　　众所周知 ,在温度 、湿度不稳定的条件下 ,压电石英晶体传

感器的频率极易不稳定 ,检测结果也不准确。为了将压电石英

晶体凝血传感器运用到临床检测中 , 就必须满足恒温 、恒湿的

要求[ 7] 。温 、湿度控制是一种非线性的 、滞后的时变的复杂过

程 ,采用传统的 PID控制是不适宜的[ 8 , 9] 。而且在系统运行过程

中,温湿度除受控制作用外 , 还相互影响 , 如图 2所示。例如 , 加

热不仅使温度上升 ,同时也因会使湿度增高。而采用除湿器抽

排湿气的同时, 又因引入外部空气而改变了恒温恒湿箱内的温

度。如此交叉耦合 ,使得采用常规控制方法难以达到理想效果。

现有的研究和实践还表明 , 对于无法取得精确数学模型或数学

模型相当粗糙的系统 ,采用模糊控制可以获得令人满意的控制

效果[ 10] 。为解决以上问题 , 我们采用了基于模糊与解耦控制的

温湿度方法。系统工作原理和模糊解耦如图 3 所示。

图 2　温度和湿度的耦合

Fig 2　Coupling relations between temperature and humidity

图 3　模糊及解耦工作过程

Fig 3　Operating process of the fuzzy and decoupling controls

　　检测系统中的恒温恒湿控制采用了模糊及解耦控制方法 ,

模糊和解耦控制系统的具体软件及算法 、控制流程 、恒温恒湿

箱的结构设计[ 11] 。本研究的 89C51 单片机完成计数功能并传

输计数值 , PC 机判断下降的起点(即为血浆凝集反应的起点

T1)和变化的转折点(即为血浆凝集反应的终点 T2), 最终确定

血浆凝集时间。除了恒温恒湿外 ,该检测室还具有抗辐射电磁

辐射 、气流冲击等功能 , 样机由本实验室和信息产业部第 26 所

合作研制。

2　结果

　　应用于模糊和解耦控制技术 ,采用单片机进行恒温恒湿控

制和频率计数 ,检测血浆凝集过程。石英晶体振荡频率由于加

入启动物而导致反应体系的粘度 、密度瞬时增加 , 晶体表面质

量负载增加 ,晶体频率呈快速下降 ,下降的起点即为凝集反应

的起点(T1);随血浆凝集反应的不断进行 , 纤维蛋白原分子分

解多肽化合物和纤维蛋白单体 , 形成网状的纤维蛋白多聚体。

当反应结束时 , 此时的频率变化由凝块粘度 、密度 、质量的吸

附 、表面膜性质的改变 、晶体表面凝块的厚度而决定的:由于凝

块凝集的过程类似于膜在晶体上形成 , 当凝块较厚重时 , 传感

器对蛋白质的质量响应的灵敏度随蛋白质离晶体表面的距离

增加而线性衰减 , 出现了频率在反应结束的一瞬间突然上升

(图 4A);反应结束时 , 粘度 、密度而决定的频率变化 , 频率再次

下降体现了溶液的粘度 、密度越高等效的质量负载越大而导致

的频率下降(图 4B);凝集反应是相继酶解激活的反应过程 , 振

荡频率反映出一个逐步稳定的过程 , 启动反应开始 ,粘度 、密度

变化并增高 ,频率逐渐下降 , 下降过程是一个反应过程 , 也是一

个反应体系逐渐平衡的过程 , 因此反应结束时频率稳定(图
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4C);凝集反应结束 ,检测池中的各种物质保持一定的平衡 , 晶

体的振荡频率稳定。反应过程中频率瞬时上升 、下降 、稳定的

点为凝集反应的终点(T2)。计算这两点的时间T2 ～ T1 ,即为血

浆凝集时间 ,查标准曲线得凝血因子的活性和含量。

A:Increased frequency;B:Decreased frequency;C:Stable frequency;T1:Addition of start-up substance;T2:The end point of coagulation

图 4　血浆凝集反应过程石英晶体振荡频率趋势图

Fig 4　Trendgram of the frequency changes of the quartz crystal

during the plasma coagulation reaction

3　讨论

　　本研究提出了一种基于压电石英晶体生物传感器

的血浆因子的检测系统 ,介绍了系统的工作原理 ,给出

了系统的主要构成。试验结果表明 ,该系统使用方便 ,

检测结果精度较高。由于采用了模糊和解耦控制技术

控制温度和湿度 ,恒温恒湿条件得到有力保障 ,实际运

行时 ,试验室内温度控制误差不大于±2 ℃,温度误差

控制率不大于 3 ℃/min ,相对湿度误差不大于±5%,

每分钟湿度误差控制率不大于 8%, 精度和波动率满

足实验要求 。将该恒温恒湿箱用于凝血因子的检测 ,

能够满足不同地域 、不同季节和不同天气条件下的使

用需要 ,大大减少了原来仪器的标定成本和工作量 ,检

测的一致性和精度也得到了有力保障 ,使用效果令人

满意 ,说明本设计是成功的。

　　本研究的结果提示 ,压电石英晶体传感器用于凝

血因子检测具有使用方便 、精度高和成本低等优点 ,有

广阔的临床应用和推广前景。
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