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摘  要: 生物传感器作为交叉学科的新型检测工具引起了科研人员的广泛关注。微叉指电极因其灵敏度高、

响应速度快、检出限低、成本适中、携带方便等优点被用来制作成生物传感器, 在食品安全、环境检测和医

疗卫生等方面有广泛的应用。影响微叉指电极传感器性能的关键因素之一是电极结构, 对近几年微叉指电极

的材料、结构仿真、结构实验和修饰等方面进行了综述。详细介绍了微叉指电极的结构仿真、实验分析和表

面修饰对传感器检测性能的影响, 分析总结了微叉指电极的不足之处, 并对未来的发展趋势进行了展望。 
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ABSTRACT: Biosensor, as a new type of testing tool in the interdisciplinary field, has drawn the attention of 

researchers. Interdigitated microelectrodes are widely used in food safety and medical treatment for their advantages 

of high sensitivity, fast response, low limit of detection, moderate cost and convenient portability. One of the key 

factors that influences the interdigitated microelectrodes sensor is the structural parameters. This paper reviewed the 

material, structure simulation, structural experiment and modification of interdigitated microelectrodes, introduced 

the effects of structural simulation, experimental analysis and surface modification on the capability of the sensor in 

detail, also summarized the short comings of the interdigitated microelectrodes through a series of analysis and 

research, and prospected the future development trend. 

KEY WORDS: biosensors; interdigitated microelectrodes; electrode structure; cell detection 
 
 



第 6 期 何  宁, 等: 用于细胞检测的微叉指电极阻抗生物传感器研究进展 1405 
 
 
 
 
 

 

1  引  言 

生物传感器可广泛应用于食品安全、环境监测和生物

医学等领域[1], 是目前国内外的研究热点。其中电化学生

物传感器[2]因具有灵敏度高、检测速度快、制作成本低、

易实现自动检测等优点而备受研究者关注。平面电极是电

化学生物传感器的主要信号转换器之一[3], 其形状多种多

样, 主要有四电极、三电极、两电极 3 种结构形式, 形状

有圆形、环形、矩形等, 如图 1 所示[4-7]。微叉指电极阻抗

生物传感器将微叉指电极作为信号转换器, 是一种应用广

泛的两电极结构形式, 具有阻抗降低、能快速建立稳态信

号、信噪比高等优点[8], 广泛应用于电化学阻抗生物传感

器研究。 

微叉指电极传感器工作原理如图 2 所示, 是在电极两

端加小振幅正弦激励信号[9]产生穿过被测物的电场来改变

传感器的阻抗, 从而得到被测物浓度与阻抗信号之间的变

化关系[10]。阻抗变化来自电极表面的受体与目标分子(抗体、

DNA、蛋白质和其他生物识别元件)结合、细菌或细胞增殖、

以及用做标记信号放大的活性酶引起的介质离子浓度变化

等[11]。检测细胞数量的阻抗生物传感器的阻抗变化主要来 

 

 
 

 
 

图 1  不同形状的电极 

Fig. 1  Electrodes of different shape structure 

 

 
 

图 2  微叉指电极工作原理示意图 

Fig. 2  Schematic diagram of working principle of Interdigitated 
microelectrodes 

自于电极表面病原菌细胞的免疫结合反应产生的阻抗变化

或细胞浓度不同引起的溶液介电常数变化引起的阻抗变化。

本文从微叉指电极材料、结构仿真、结构实验和修饰等方

面详细综述了微叉指电极传感器在细胞检测上的研究进展, 

并对未来的发展趋势进行了展望。 

2  微叉指电极材料及结构参数 

2.1  微叉指电极材料 

电极材料对于阻抗系统的灵敏度和选择性是至关重

要的。微叉指电极传感器大都用硅[12]、石英或玻璃[13]作为

基底, 用金、铂、铝、银、氧化铟锡、FTO 导电玻璃、钛、

铬、碳等[14-22]作为电极材料。电极材料的选择与电极的应

用、检测介质的成分和检测环境对材料的影响以及制造工

艺的可行性相关, 需根据实际应用情况进行选择。例如, 

FTO 电极因其透光性好、电阻低常被用于光电子器件, 金

电极能够减少氧化产物, 促进氧化还原循环常被用于污染

物的检测[23]。 

2.2  微叉指电极结构参数 

除了微叉指电极材料, 电极结构也是影响传感器性

能的重要因素之一, 电极的结构参数包括形状、指宽度、

间距、指长、厚度, 指对数、指宽比和电极表面的状态, 即

是否有功能化修饰等。现有研究发现, 电极厚度对信噪比

影响明显, 但指数对其影响极小, 减小电极宽度和间距可

以提高信噪比[24]; 被测对象的形态和在传感器表面的分布

状态也是设计微叉指电极结构的考虑因素, 有研究发现电

极间距约为细胞直径的 4 倍时传感器有较好的灵敏度; 在

一定范围内增加电极的厚度、减小宽度也能提高传感器的

精度[25]。细胞与电极的相对位置也影响测量灵敏度, 这种

客观的影响因素为微流控技术[26]在微叉指电极传感器上

的应用提供了机遇, 微流控技术可以控制被测细胞在微叉

指电极传感器表面的位置分布。另外, 为了实现对目标检

测物的特异性识别、富集或信号放大等目标, 许多研究对

电极表面进行特异性的纳米修饰和生化修饰来改变电极表

面结构[27], 进一步改进了微叉指电极传感器的性能, 为细

胞的检测分析提供了新的方法。 

3  电极结构的仿真分析研究 

电极宽度、间距、厚度是影响电极结构的 3 个主要因

素。通过仿真软件对电极的结构进行仿真, 分析不同结构

产生的电场[28]、电容[29]、阻抗[30]等电参数, 找出精度和灵

敏度好的电极结构。 

Vakilian 等[31]用 COMSOL 仿真软件分析电极结构对

电容的影响以最大化生物检测的灵敏度。首先分析指宽度

从 10 μm增加到 25 μm, 总电容增加了 50%, 其他参数固定
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不变(长 100 μm, 间距 10 μm, 厚 500 nm), 说明宽度对微叉

指电极的整体电容有很大影响。随后分析电极厚度为

200~500 nm 时的电容值, 结果表明指厚度对微叉指电极电

容影响不显著(其他参数 : 长 100 μm, 宽 10 μm, 间距   

10 μm)。最后分析电极指间距 10~25 μm 时的电容值, 微叉

指电极指间距对电容有很大的影响(其他参数: 长 100 μm,

宽 10 μm, 厚 500 nm), 这一结果对未来电极结构设计有重

要的指导意义。Rahman 等[10]应用 COMSOL 仿真软件分析

两正电极间不同负电极个数 1~15 的影响, 所有电极间距

250 μm, 长 4750 μm, 宽 12 μm。仿真得到负电极数在 5~  

13 时电容值最高电抗值最小, 可以产生分布均匀且强度足

够的测试电场。Tong 等[32]也用 COMSOL 仿真软件研究环

形叉指电极的间距、宽度、环数对实时监测大肠杆菌和宫

颈癌细胞增长的影响。仿真发现在 1 V、9 MHz 时微叉指

电极间隙变化的影响大于宽度变化的影响。然后分析宽  

50 μm 间距 50 μm, 电极环对数为 2、3、4、5 时的影响。

发现最佳环对数为 3 对, 该结果显示环形结构有更高的灵`

敏度。 

Ibrahim 等[33]用 CoventorWare 软件在 1 V、100 Hz~  

10 MHz信号下通过测试血液样品的阻抗, 分析了 8电极不

同的间距和宽度比(G/W=0.66、0.1、5), 结果显示 G/W=0.66

时相位的截止频率最低为 7000 Hz。随后用 G/W=0.66 结构

对电极个数 N(N=2、4、8、12、16、20)分析发现, N=16 时

灵敏度 S=68%, 当N=20时灵敏度又提高了 4%, 即 S=72%。

所以面积为 1 mm×1 mm 的电极最佳电极数为 20, 最佳宽

度(20 μm)与间隙(30 μm)比为 0.66。Couniot 等[25]用三维有

限元法(finite element method, FEM)仿真构建长 10 μm、宽

1 μm、厚 1 μm、间距 1 μm 和 4 μm 的电极, 结果发现导

纳的变化与细菌个数和空间位置有关。最优电极间距大约

是细菌直径的 4 倍, 同时电极的厚度和宽度应在考虑范围

内分别增加和减少以提高信噪比。 

Chang 等[34]同样采用 FEM 仿真设计并制作了电极指

数为 6, 长 175 μm、间距 20 μm、宽 20 μm、厚 12 μm 叉

指铜电极分析宫颈癌细胞的电特性。在 460 kHz 时, 该结

构的电极能够成功地预测 15、29、78 和 98 个宫颈癌细胞

的阻抗大小和相位, 并且有最高的灵敏度, 仿真和测量结

果的对比发现, 阻抗模值最大平均误差仅为 3.06%, 相位

最大平均误差为 4.67%。因此可以根据其电性能类型完成

细胞检测的计数。 

4  电极结构的实验分析研究 

虽然仿真分析得到的电极结构在理论上对电极制作

设计提供依据, 但真实测量环境复杂多变, 外界干扰因素

也有很多[35]。所以对不同结构的电极进行实验验证是叉指

电极传感器走向实用化的必要条件。 

4.1  用于检测分析癌细胞的微叉指电极 

癌细胞是一种变异的细胞, 也是产生癌症的病源, 癌

细胞与正常细胞不同, 有无限增殖、可转化和易转移三大

特点, 能够无限增殖并破坏正常的细胞组织, 其中腺癌细

胞、口腔癌细胞、乳腺癌细胞是常见的癌细胞。Chen 等[36]

先用 COMSOL 分析电路模型, 然后在低频段实验时发现, 

用 100 μm 宽、间距 20 μm、500 μm 厚的电极实验检测

MCF-7 肿瘤细胞时精度更高。Paschero 等[37]用不同尺寸氧

化铟锡传感器对 A549(腺癌人类肺泡基底上皮细胞)细胞

培养做阻抗测量。通过阻抗分析宽 60 μm、间距 20 μm 和

宽 40 μm、间距 40 μm 2 种结构的电极发现, 宽 60 μm、间

距 20 μm 的电极阻抗变化更明显, 这说明电极间隙小电极

宽度大时, 细胞阻抗测量有更好的灵敏度。 

Mamouni 等 [38]用指对数 50, 宽和间距 15 μm, 长    

5 mm 的叉指金电极在 104~105 Hz 的频率范围内研究口腔

癌细胞生长过程的阻抗变化。发现阻抗变化与电极表面的

细胞数呈上升的线性关系, 该发现可以作为样本中癌细胞

计数的依据。同时, 在相同的细胞数下, 非口腔癌上皮细

胞的阻抗比口腔癌细胞小得多, 因此该电极可用于鉴别口

腔上皮细胞是否癌变。Alexander 等[39]制作厚 20 nm、宽

25 μm 间距为 15、30、60 μm 的叉指金电极分析不同电极

间距对乳腺癌细胞阻抗测量灵敏度的影响, 结果显示, 间

距大的电极阻抗大, 而间距 15 μm 的电极阻抗变化最大, 

灵敏度好。所以通过减小电极间距可以增加有效面积来提

高灵敏度。 

4.2  用于检测分析食源致病菌细胞的微叉指电极 

食品致病菌是可以引起食物中毒或以食品为传播媒

介的致病性细菌。致病性细菌直接或间接污染食品及水源, 

人经口感染可导致肠道传染病的发生及食物中毒以及畜禽

传染病的流行。常见食品致病菌主要有沙门氏菌、结核杆

菌、致病性大肠杆菌等。Yang[40]构建指对数 50、宽和间

距 15 μm、长 5 mm 的叉指金电极检测沙门氏菌, 在 1 kHz

下通过分析阻抗谱发现随着去离子水悬浮液中细胞浓度的

增加阻抗减小, 并且细胞浓度在 106~1010 CFU/mL 范围时

的对数与阻抗之间呈正比的线性关系, 而在 PBS 中不同细

胞浓度的阻抗无差异。该电极的检测限能够达到 3.45×   

106 CFU/mL。Pourmir 等[41]制作了 100 对宽 20 μm、间距

20 μm 的金微叉指电极, 检测去离子水中的结核分歧杆  

菌, 在细胞浓度范围为 104~108 CFU/mL 时, 细胞浓度对  

数值和阻抗之间呈上升的线性关系 , 检测限能达到        

104 CFU/mL。Pal 等[42]通过在指数 50、宽 100 μm、间距

100 μm 的叉指铂电极检测用金纳米粒子和抗体标记的伤

寒沙门杆菌, 检测限可达到 100 CFU/mL。 

Uria 等[43]制作指数 56、长 1.4 mm、宽 3 μm、间距

20 μm 的叉指铂电极, 在 10 kHz 下对牛奶样品中的大肠杆
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菌定量检测, 6 h 即可完成浓度范围 102~106 CFU/mL 的检

测, 并且误差限仅为 5%~12%。Liu 等[44]在 10 kHz 下用指

数 50、厚 50 nm、宽和间距为 8 μm 的叉指金电极检测牛

奶中的大肠杆菌 O157:H7, 发现该电极检测大肠杆菌的初

始浓度低至 7 个细胞每毫升。Tang 等[45]利用不同尺寸同时

表面有三氧化二铝的铝微叉指电极传感器来检测肉汤中金

黄色葡萄球菌的含量。研究发现指宽间距同为 2 μm、指长

近 200 μm、厚 160 nm 的传感器检测精度最高。该传感器

可在 10 min 内检测到 200 μm×200 μm 电极面积上 240 个金

黄色葡萄球菌。 

4.3  用于检测其他成分的微叉指电极 

通过检测其他成分进一步分析微叉指电极的检测性

能。Park 等[46]制作了间距和宽度为 50 μm, 直径 1.6 mm、

2.2 mm 、 2.8 mm 、 3.4 mm 的环形叉指金电极 , 对

293/GFP(人肾上皮细胞)细胞培养做阻抗测量, 分析感应

区域大小与灵敏度的关系, 测量发现随着直径增加阻抗降

低, 说明降低电极感应区域面积可以增加检测灵敏度。Lee

等[47]在选定的频率下(100 kHz 测电容 21.5 kHz 下测电阻), 

用指数为 10、长 1.2 mm、宽和间距 50 μm, 厚 70 nm 的叉

指金电极, 成功地监测 LS174T(人结肠癌细胞)和 CV-1(非

洲绿猴肾细胞)粘附和增殖。Min 等[24]在同一玻璃基底制作

了指数为 200、400、600, 其他参数固定(电极间距和宽度

为 5 μm 厚 150 nm)的电极测铁氰化物, 结果表明电极指数

对信噪比影响不大。接着分析 2.7、3.7、5.7 μm 的电极宽

度, 由于噪声增长比信号快, 增加电极宽度会降低信噪比, 

与之前的研究结果信噪比是宽度和间距的函数相一致。同

时, 对不同间距和厚度测试得到间距在 0.9~1 μm 电极厚度

在 70~140 μm 之间时信噪比高, 该传感器是测量水溶液中

生物介质的理想选择。 

5  电极表面结构的修饰分析 

为了使微叉指电极实现在低浓度的快速检测以及特

异性检测, 往往对电极表面做纳米修饰和生化修饰, 有时

也可以先对目标检测物修饰处理再对电极做功能化修饰, 

从而提高传感器的检测性能。Yan 等[48]用微叉指金电极压

电传感器, 并修饰石墨烯, 然后在其表面固定金黄色葡萄

球菌的适配体。当传感器接触到含有细菌的液体时, 适配

体脱离传感器的表面与细菌结合, 引起压电石英晶振动频

率变化, 从而实现牛奶中细菌浓度检测。传感器可在 1 h

内检测出浓度在 4.1×101~4.1×105 CFU/mL的金黄色葡萄球

菌。传感器对牛奶中的金黄色葡萄球菌的检测下限也达到

了 4.1×101 CFU/mL。Wang 等[49]在陶瓷基底上制作了 3 对

200 μm 宽、间距 200 μm、外径为 5.4 mm 圆形叉指阵列金

电极, 结合纳米免疫磁珠技术检测了鲜牛肉中大肠杆菌

O157:H7, 结果表明电极可在 1 h内能够检测出大肠杆菌浓

度为 104.45 CFU/mL(约 1400 个细胞), 与之前相比, 极大的

缩短了检测时间。Li 等[50]用免疫分析检测 PBS 溶液中的

癌胚抗原浓度。首先在 30 μm 间距叉指电极上修饰

ADA-Ab1 抗体, 与癌胚抗原发生免疫反应后, 最终发现检

测癌胚抗原线性范围在 0.1~1000 ng/mL, 检出限低至  

0.007 ng/mL。 

Yang 等[51]制作了 25 对宽 15 μm、间距 15 μm、长  

2985 μm 的氧化铟锡(indium tin oxide, ITO)微叉指电极并

通过抗体表面的羧基与电极表面羟基之间的共价结合将抗

体固定在电极表面检测大肠杆菌 O157:H7, 检测时用

[Fe(CN)6]
3-/4-作为氧化还原探针。这种抗原抗体结合可以提

高 电 子 转 移 电 阻 , 并 且 与 大 肠 杆 菌 细 胞 的 浓 度 在

4.36×105~4.36×108 CFU/mL 范围内呈线性增长关系, 检出

限可达 106 CFU/mL。Radke 等[52]制作了 1700 指、长 750 μm、

宽 3 μm、间距 4 μm、厚 50 nm 的叉指金电极, 在电极表面

固定大肠杆菌抗体检测 PBS 溶液中的大肠杆菌 O157:H7, 

检测过程无需氧化还原探针。结果表明该传感器只需 5 分

钟便可完成浓度范围为 105~107 CFU/mL 的大肠杆菌检测。

在此基础上又制作了指数 1700、长 750 μm、宽 3 μm、间

距 4 μm、厚 50 nm 的叉指金电极[53], 用异形双功能交联剂

在电极表面固定山羊多克隆抗体检测纯培养液和生菜样品

中的大肠杆菌 O157:H7, 在 100 Hz~10 MHz 的频率范围内

测量发现检测浓度范围 104~107 CFU/mL, 并且可以用于检

测食品样品。Laczka 等[54]在宽度小于 10 μm、长 1.5 mm、

厚 100 nm 的叉指金电极上修饰生物素标记的抗大肠杆菌

抗体或抗沙门氏菌抗体, 用牛血清蛋白防止非特异性吸附, 

实现对食品中大肠杆菌和沙门氏菌的选择性检测。发现该

传感器的检测限大约为每毫升 104~105 个细胞, 检测时间

只需 40 min 即可完成。 

Li 等[55]在宽和间距为 200 μm 的叉指金电极表面先自

组装 DTSP 单分子膜, 然后用链霉亲和素将生物素抗体固

定在修饰电极表面, 用牛血清蛋白阻止电极表面非特异性

吸附, 并首次用麦胚凝集素丰富的结合位点放大信号来检

测细菌提高灵敏度。测试发现此免疫传感器在细菌浓度范

围 102~107 CFU/mL 时的对数值与阻抗呈线性关系, 最低

检测浓度为 102 CFU/mL, 整个检测时间小于 1 h。Nguyen

等[56]在 100 对、长 2.5 mm、宽 7.5 μm、间距 5 μm 的叉指

金电极表面修饰鼠伤寒沙门氏菌的抗体, 然后用磁性二氧

化硅纳米管修饰到鼠伤寒沙门氏菌表面, 修饰后传感器的

检测范围为 103~107 CFU, 检测时间仅需 30 min。Kim 等[57]

用 50 对、长 1490 μm、宽 10 μm、间距 10 μm、厚 50 nm

的叉指金电极检测绿脓杆菌, 在 100 Hz 下观察到绿脓杆菌

附着在电极的时间与双电层电容呈下降的函数关系, 由此

可用于快速、实时监测生物膜的形成。Xu 等[6]制作 6 对宽

200 μm 间距的圆环叉指金电极, 检测食品中的大肠杆菌和

沙门氏菌。通过对细菌的修饰和葡萄糖与葡萄糖氧化酶催
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化反应产生葡萄糖酸离子使溶液的导电离子增加降低阻抗, 

检测的范围 102~106 CFU/mL, 对应的大肠杆菌和沙门氏菌

检测限分别低至 2.05×103 CFU/mL 和 1.04×103 CFU/mL。

Dweik 等[58]制作 100 对长 1.5 mm、宽 15 μm、间距 10 μm、

厚 200 nm 的叉指金电极, 将抗大肠杆菌 IgG 抗体固定在电

极上使大肠杆菌在电极表面生长改变阻抗, 该传感器可在

3 h 完成大肠杆菌浓度 2.5×104~2.5×107 CFU/mL 范围的定

量和定性检测。 

6  结论与展望 

微叉指电极生物传感器在细胞检测上有广泛应用空

间。仿真分析、实验验证和功能化修饰是构建微叉指电极

传感器的重要方法手段。仿真分析可以得到一种理想状态

下的模拟情况, 理论上可以实现任意尺寸结构的传感器的

构建与仿真实验, 但无法模拟传感器真实的物理环境, 文

中用仿真分析法构建的叉指电极生物传感器, 也仅仅是构

建了有限个不同尺寸的传感器模型, 并对其进行了仿真研

究。传感器的结构实验能在真实的物理环境中进行, 实验

的结果能够真实的反应不同的电极结构对传感器性能的影

响, 实验的结果也更加的真实, 但是受到客观现实的影响, 

不同结构尺寸传感器的数量就更加有限, 因此更难确定最

优的传感器结构。对于通过修饰改变传感器表面的结构和

功能, 实际上是在原来的传感器的结构上对其进行功能化

改造, 对目标被测物的特异性识别和发生生化反应等, 很

少改变传感器的基础结构, 这时传感器的性能主要是功能

化修饰效果的体现, 综述的文献中没有对传感器基础结构

进行特定的说明而是直接讨论修饰后的效果。另外, 微叉

指电极传感器的尺寸结构上千差万别, 很难用一个统一的

结构尺寸设计规律进行概括。造成这种结果的最主要的原

因是检测的目标物不同, 目标物所在的生物非均匀体系千

差万别, 另外, 目标被测细胞与叉指电极的位置关系不同

也能导致检测结果的差异。 

虽然已有微叉指电极生物传感器在生活中得到了应

用, 但微叉指电极生物传感器目前仍处于开发研究阶段, 

绝大多数传感器仍然处于实验室阶段。传感器仍然有很多

关键问题需要克服, 例如, 传感器结构优化设计问题, 重

复利用率低的问题、检测限低、可靠性、稳定性和自动化

程度都不高等。随着科技的进步, 新材料的不断涌现和微

加工工艺的提高。传感器在结构设计上仿真分析和实验验

证将结合起来使用, 更加高效稳定的生化修饰方法将会不

断的涌现, 叉指微电极细胞传感器将会朝着超微型化、集

成化、阵列化、专用化和实时在线检测等方向发展。 
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