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本发明属于光学精密测量技术领域，针对光

学生物传感器灵敏度不足、无法对单个离子或带

电小分子相互作用分析的问题，本发明公开了一

种基于单离子成像检测方法和装置，全内反射椭

偏成像仪的探测光束，经电调制奇点耦合差分成

像反应单元反射后，汇聚于CCD或CMOS探测器，所

采集的传感表面图像数据传输给信号处理单元，

通过对工作传感表面和参比传感表面的差分信

号进行频谱分析，消除共模噪声，在频谱上选取

调制信号所在峰值强度进行滤波，获得固液界面

处单个离子或带电分子间的相互作用实时信号。

本申请基于椭偏相位在表面等离子体共振角处

的奇点效应及相应光学信号噪声抑制方案，能够

实时观测单个离子或带电分子在固相表面的吸

附及其物化反应。
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1.一种单离子成像检测方法，其特征在于，包括如下步骤：

（1）信号发生器对电调制奇点耦合差分成像反应单元的工作传感表面施加一高频正弦

调制信号；

其中，所述信号发生器的正极与工作单元传感表面连接，负极与工作单元的铂丝对电

极连接，用于在工作单元表面施加正弦调制信号；

（2）全内反射椭偏成像仪的探测光束，经电调制奇点耦合差分成像反应单元反射后，汇

聚于全内反射椭偏成像仪的探测器；

（3）经CCD或CMOS探测器所采集的传感表面图像数据传输给信号处理单元；

（4）信号处理单元通过选取电调制奇点耦合差分成像反应单元中工作传感表面和参比

传感表面相同大小的区域图像，分别获得特定积分时间内工作区域信号强度 及其平

均值 和参比区域信号强度 及其平均值 ，由 反演得

到反应单元传感表面固液界面处单个离子或带电分子差分信号S，对差分信号S进行傅里叶

变换，选取频谱上调制信号所在峰值进行滤波降噪。

2.根据权利要求1所述的一种单离子成像检测方法，其特征在于：所述步骤（1）中通过

微流道单元向电调制奇点耦合差分成像反应单元内输运含有靶标离子的溶液及参比溶液。

3.一种单离子成像检测装置，采用权利要求1或2所述的一种单离子成像检测方法，包

括全内反射椭偏成像仪，其特征在于：还包括电调制奇点耦合差分成像反应单元、信号发生

器以及信号处理单元；

所述全内反射椭偏成像仪产生探测光束，并获取传感表面固液界面处单个离子或带电

分子相互作用的实时图像数据；

所述电调制奇点耦合差分成像反应单元在表面等离子体共振角邻域内，椭偏相变奇点

附近获取工作单元和参比单元的实时信号；

所述信号发生器的正极与工作单元传感表面连接，负极与工作单元的铂丝对电极连

接，通过信号发生器在工作单元表面施加正弦调制信号；

所述信号处理单元对所采集的奇点耦合差分成像反应单元的工作传感表面及参比传

感表面的光学图像信号进行差分频谱分析，反演得到固液界面单个离子和带电分子物化反

应信息。

4.根据权利要求3所述的单离子成像检测装置，其特征在于：所述电调制奇点耦合差分

成像反应单元，包含倾角为探测光束表面等离子体共振角的耦合棱镜，全内反射传感基片，

以及差分成像反应单元，耦合棱镜的反射面与全内反射传感基片的玻璃基底重合，全内反

射传感基片的镀膜层与差分成像反应单元接触。

5.根据权利要求4所述的单离子成像检测装置，其特征在于：所述耦合棱镜针对633  nm

入射的探测光束，棱镜倾角约为58°。

6.根据权利要求4所述的单离子成像检测装置，其特征在于：所述差分成像反应单元至

少包含两独立反应腔，两独立反应腔的直径均设置为5mm，两独立反应腔的两腔间距≤1 

mm，一反应腔作为工作单元，另一反应腔作为参比单元。

7.根据权利要求4所述的单离子成像检测装置，其特征在于：所述全内反射传感基片沿

着中心线划开，将全内反射传感基片分隔为两个基片表面，其中一个是工作表面，另外一个
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是参比表面。

8.根据权利要求3所述的单离子成像检测装置，其特征在于：包括微流道单元，所述微

流道单元向电调制奇点耦合差分成像反应单元的工作感应表面输运含有靶标离子的溶液，

向参比感应表面输运参比溶液。

9.根据权利要求3所述的单离子成像检测装置，其特征在于：包括噪声隔离系统，所述

全内反射椭偏成像仪和奇点耦合差分成像反应单元装配在噪声隔离系统内。
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一种单离子检测方法和装置

技术领域

[0001] 本发明涉及光学精密测量技术领域，具体涉及一种单离子检测方法和装置。

背景技术

[0002] 离子或带电分子在固相表面相互作用的分析对于揭示诸多物理、化学、生物过程

的分子机制具有重要的意义。然而在溶液中，单个离子尺寸较小，且容易受到液相扰动的影

响，难以表征，特别是缺乏有效的成像分析工具来系统分析溶液中离子或带电分子的相互

作用。

[0003] 目前常见的光学传感技术包括斜入射反射差扫描成像装置、反射干涉光谱成像仪

和共振波导光栅传感器等。但对于检测单个离子或带电分子，上述技术都难以实现或者达

到理想的效果。

[0004] 全内反射椭偏成像生物传感器是一种可用于研究生物分子在固相表面吸附行为

的光学生物传感器。该传感器利用生物分子在固相表面吸附时引起的光谱吸收、反射以及

折射率等光学性质的改变作为检测手段，具有高通量，对生物样品破坏小，可对亚纳米厚度

的膜层进行检测等优点。同时，由于其检测用的样品通常可以避免繁复的预处理步骤。因

此，全内反射椭偏成像生物传感器可用于实时、高通量的样品检测，从而在生物医学研究、

疾病诊断、制药、食品安全以及环境监测等诸多领域具有广泛的应用。

[0005] 然而，随着医疗水平的不断提高和人们健康环保意识的觉醒，人们在疾病早期检

测、药理学分析和微量污染检测方面，对全内反射椭偏成像生物传感器提出了更高的要求。

现有的全内反射椭偏成像生物传感器，针对蛋白质等生物大分子具有较高的检测灵敏度，

针对单离子，或者诸如氨基酸等带电生物小分子，存在灵敏度低、无法进行有效的带电小分

子相互作用分析的问题。

发明内容

[0006] 针对现有技术中存在的光学生物传感器灵敏度不足、无法对单个离子或带电小分

子相互作用分析的问题，本发明的目的在于提供一种基于单离子成像检测方法和装置，可

用于溶液中单个离子、带电分子的实时检测。本申请基于椭偏相位在表面等离子体共振角

处的奇点效应及相应光学信号噪声抑制方案，能够实时观测单个离子或带电分子在固相表

面的吸附及其物化反应。

[0007] 本发明的目的是通过下述技术方案实现的。

[0008] 一种单离子成像检测方法，包括如下步骤：

[0009] (1)信号发生器对电调制奇点耦合差分成像反应单元的工作传感表面施加一高频

正弦调制信号,用以对所采集的信号进行傅里叶分析和滤波；

[0010] (2)全内反射椭偏成像仪的探测光束，经电调制奇点耦合差分成像反应单元反射

后，汇聚于全内反射椭偏成像仪的CCD或CMOS探测器，用以获得含有靶标的样品在表面吸附

的原始图像；
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[0011] (3)经CCD或CMOS探测器所采集的传感表面图像数据传输给信号处理单元，用以对

步骤(1)所采集的原始图像信号进行处理；

[0012] (4)信号处理单元通过选取差分成像反应单元中工作传感表面和参比传感表面相

同大小的区域图像，分别获得工作区域信号强度I0(t)及其平均值 和参比区域信号强度Ir

(t)及其平均值 由 反演得到反应单元传感表面固液界面

处单个离子或带电分子差分信号S，对差分信号S进行傅里叶变换，选取频谱上调制信号所

在峰值进行滤波降噪，用以获得单个离子在传感表面吸附时所获得的传感信号。

[0013] 进一步的，所述步骤(1)中通过微流道单元向电调制奇点耦合差分成像反应单元

内输运含有靶标离子的溶液及参比溶液。

[0014] 一种单离子成像检测装置，采用所述的一种单离子成像检测方法，包括全内反射

椭偏成像仪，还包括电调制奇点耦合差分成像反应单元、信号发生器以及信号处理单元；

[0015] 所述全内反射椭偏成像仪产生探测光束，并获取传感表面固液界面处单个离子或

带电分子相互作用的实时图像数据；

[0016] 所述电调制奇点耦合差分成像反应单元在表面等离子体共振角邻域内，椭偏相变

奇点附近获取工作单元和参比单元的实时信号；

[0017] 所述信号发生器的正极与工作单元传感表面连接，负极与工作单元的铂丝对电极

连接，通过信号发生器在工作单元表面施加正弦调制信号；

[0018] 所述信号处理单元对所采集的奇点耦合差分成像反应单元的工作传感表面及参

比传感表面的光学图像信号进行差分频谱分析，反演得到固液界面单个离子和带电分子物

化反应信息。

[0019] 进一步的，所述电调制奇点耦合差分成像反应单元，包含倾角为探测光束表面等

离子体共振角的耦合棱镜，全内反射传感基片，以及差分成像反应单元，耦合棱镜的反射面

与全内反射传感基片的玻璃基底重合，全内反射传感基片的镀膜层与差分成像反应单元接

触。

[0020] 进一步的，所述差分成像反应单元至少包含两独立反应腔，两独立反应腔的直径

均设置为5mm，两独立反应腔的两腔间距≤1mm，一反应腔作为工作单元，另一反应腔作为参

比单元。

[0021] 进一步的，所述全内反射传感基片沿着中心线划开，将全内反射传感基片分隔为

两个基片表面，其中一个是工作表面，另外一个是参比表面。

[0022] 进一步的，包括微流道单元，所述微流道单元向电调制奇点耦合差分成像反应单

元的工作感应表面输运含有靶标离子的溶液，向参比感应表面输运参比溶液。

[0023] 进一步的，包括噪声隔离系统，所述全内反射椭偏成像仪和奇点耦合差分成像反

应单元装配在噪声隔离系统内。

[0024] 本发明的有益效果为：

[0025] 本发明可以获得固液界面处单个离子在表面吸附时所产生的实时信号，其检测灵

敏度可以达到单分子检测的水平，同时不同于常见的基于光学散射技术的检测手段，本发

明不受靶标分子散射界面大小的限制，可以探测诸如锂离子等微小离子。

[0026] 作为一种单离子成像检测装置，包含有一全内反射椭偏成像仪，用于产生探测光
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束，并获取传感表面固液界面处单个离子或带电分子相互作用的实时图像数据，一电调制

奇点耦合差分成像反应单元，用于在表面等离子体共振角邻域内，椭偏相变奇点附近获取

工作单元和参比单元的实时信号，一信号发生器，用于在工作单元表面施加正弦调制信号，

一信号处理单元，用于对所采集的奇点差分成像反应单元的工作传感表面及参比传感表面

的光学信号进行差分频谱分析，反演得到固液界面单个离子和带电分子物化反应信息。

[0027] 与现有技术相比，本发明利用全内反射椭偏成像技术实时、高通量、对固相表面介

电常数敏感的特点，利用椭偏相位在表面等离子体共振角处的奇点效应，同时在传感表面

引入正弦调制信号，采用相应光学信号噪声抑制方案，能够实时观测单个离子或其他带有

电荷分子在固相表面的吸附及其物化反应。

附图说明

[0028] 图1为单离子成像检测方法示意图；

[0029] 图2为单离子成像检测装置示意图；

[0030] 图3为电调制奇点耦合差分成像反应单元示意图；

[0031] 图4为单离子成像检测装置实施例的示意图；

[0032] 图5为单离子成像反应单元示例图；

[0033] 其中，1、全内反射椭偏成像仪；2、正弦电势调制奇点耦合差分成像反应单元；3、信

号发生器；4、信号处理单元；5、噪声隔离系统；6、工作腔；7、参比腔；

[0034] 图5中，区域1为选取的工作传感表面图像，区域2为选取的参比传感表面图像。

具体实施方式

[0035] 下面结合附图和实施例，对本申请的具体实施方式作进一步说明。以下实例用于

说明本申请，但不用来限制本申请的范围。

[0036] 如图1所示，本实施例的一种单离子成像检测方法，包括如下步骤：

[0037] (1)信号发生器对电调制奇点耦合差分成像反应单元的工作传感表面施加一高频

正弦调制信号,用以对所采集的信号进行傅里叶分析和滤波；

[0038] (2)全内反射椭偏成像仪的探测光束，经电调制奇点耦合差分成像反应单元反射

后，含有感应表面单离子吸附信息的反射光波汇聚于全内反射椭偏成像仪的CCD或CMOS探

测器；用以获得含有靶标的样品在表面吸附的原始图像；

[0039] (3)经CCD或CMOS探测器所采集的传感表面图像数据传输给信号处理单元；用以对

步骤(1)所采集的原始图像信号进行处理；

[0040] (4)信号处理单元通过选取差分成像反应单元中工作传感表面和参比传感表面相

同大小的区域图像，分别获得工作区域信号强度I0(t)及其平均值 和参比区域信号强度Ir

(t)及其平均值 由 反演得到反应单元传感表面固液界面

处单个离子或带电分子差分信号S，对差分信号S进行傅里叶变换，选取频谱上调制信号所

在峰值进行滤波降噪，用以获得单个离子在传感表面吸附时所获得的传感信号。

[0041] 采用附图2，附图3和附图4所示的装置实施单离子成像检测，该装置包括一全内反

射椭偏成像仪1、一电调制奇点耦合差分成像反应单元2，一信号发生器3，一信号处理单元
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4，以及一噪声隔离系统5。

[0042] 本实施例中的全内反射椭偏成像仪用于产生探测633纳米的准平行探测光束，以

58°入射至一电调制奇点耦合差分成像反应单元，反射光波经由CCD记录成像，其成像时间

分辨率为0.1s。

[0043] 电调制奇点耦合差分成像反应单元2，包含倾角为探测光束表面等离子体共振角

的耦合棱镜，全内反射传感基片，以及差分成像反应单元，耦合棱镜的反射面与全内反射传

感基片的玻璃基底重合，全内反射传感基片的镀膜层与差分成像反应单元接触。

[0044] 所述全内反射传感基片沿着中心线划开，将全内反射传感基片分隔为两个基片表

面，如图5所示，其中一个是工作表面，另外一个是参比表面。

[0045] 更为具体的是，本实施例中正弦电势调制奇点耦合差分成像反应单元，包含一倾

角为58°的SF10奇点耦合棱镜，一镀有48纳米金膜的SF10基片，一差分成像反应单元，该单

元包含一个工作腔6及一个参比腔7，两腔各自独立。所述工作腔6及参比腔7直径≤5毫米，

且两腔间距≤1毫米，容量约为200微升。工作腔6与传感表面接触部有一导线，与信号发生

器正极连接，工作腔6中有一铂丝，作为对电极，与信号发生器负极连接，用于获取含有靶标

离子的溶液在固液界面处吸附的实时光学信号，参比腔7用于获取采样过程中，溶剂在固液

界面处的光学信号。

[0046] 信号发生器，信号发生器的正极与工作单元传感表面连接，负极与工作单元的铂

丝对电极连接，用于在工作单元表面施加正弦调制信号，本实施例中，信号发生器的调制频

率为1.1Hz，信号幅值为1V，信号基准偏置为0V。

[0047] 信号处理单元，用于对图5所采集的工作区域1及参比区域2的光学信号进行差分，

并做频谱展开，针对调制信号处的峰值进行滤波，反演得到固相表面单个离子和带电分子

物化反应信息。

[0048] 还包括微流道单元，所述微流道单元向电调制奇点耦合差分成像反应单元的工作

感应表面输运含有靶标离子的溶液，向参比感应表面输运参比溶液。

[0049] 如图4所示，噪声隔离系统，用于隔绝温度及地基震动等低频噪声，该系统保证测

量周期内温度漂移小于<0.1℃。

[0050] 最后，本申请的方法仅为较佳的实施方案，并非用于限定本申请的保护范围。凡在

本申请的精神和原则之内，所作的任何修改、等同替换、改进等，均应包含在本申请的保护

范围之内。
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