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外磁场方位及磁珠位置和团聚对巨磁阻

生物传感器检测的影响
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摘要：实现ＧＭＲ生物传感器对磁珠及其偶联的生物分子的定量检测，必须考虑磁场方位及磁珠位置和磁珠团聚对检测

方法的影响。本文首先利用Ｃｏｍｓｏｌ软件模拟了这３个因素对ＧＭＲ传感器输出信号的影响，模拟结果表明，外磁场倾

斜、磁珠位置偏离电阻条中心和磁珠团聚均会使信号减小，其中外磁场倾斜影响尤甚；当外磁场倾斜为０．５°时，磁珠的信

号会减小８０％。为了与模拟结果进行比对，制备了与模型相同的线宽为５μｍ 的ＧＭＲ生物传感器，并测量了输出信号

与磁珠覆盖率的关系。测试结果显示，二者呈线性趋势，但与线性关系存在一定程度的偏离。另外，当磁珠覆盖率为

２３．６％时，实验测得的信号为６３μＶ，比模拟结果的２４７μＶ偏小。实验显示这两种偏差均源于前述３个因素对ＧＭＲ信

号的影响。因此，用ＧＭＲ传感器对磁珠进行定量检测时，为使信号大小与磁珠个数呈线性关系，应保证以下测试条件：

外磁场尽可能垂直于传感器平面；测试过程中外磁场倾斜角不能变化；设法使磁珠集中于电阻条中间区域；尽量保证磁

珠不团聚。
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１　引　言

　　基于磁珠标记和巨磁电阻（ＧｉａｎｔＭａｇｎｅｔ

Ｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ，ＧＭＲ）效应的生物芯片是具有发展潜

力的新技术［１］。以复合磁珠作为磁性标记物，可

以在生物反应中将固定、检测集中在一起，从而简

化反应步骤，缩短反应时间。要检测磁珠发出的

微弱磁信号必须采用高灵敏度的微磁传感器。

ＧＭＲ效应是基于铁磁金属和非磁金属构成的多

层膜的电阻随磁场发生变化的效应，现已成为检

测微弱磁场的重要手段。由于ＧＭＲ生物传感器

具有灵敏度高，与ＣＭＯＳ工艺兼容等优点，已成

为国外许多科研机构研究的重点［２３］。美国海军

实验室于１９９８年率先提出利用ＧＭＲ效应和免

疫磁标记实现ＧＭＲ生物传感器的设想，并进一

步提出了磁标记阵列计数器（ＢｅａｄＡＲｒａｙＣｏｕｎｔ

ｅｒ，ＢＡＲＣ），研制出 ＤＮＡ阵列芯片
［４５］。在过去

的１０年里，众多科研机构对ＧＭＲ生物传感器展

开了研究，并制作出了各种类型的ＧＭＲ生物传

感器［６８］。同时，他们也提出了一些理论模型，用

于估算存在磁珠时传感器的信号［９］。这些模型也

可用于评估某些参数对传感器信号的影响，例如

磁珠在传感器上的位置．由于ＧＭＲ生物传感器

采用垂直模式工作时，外加磁场不可能完全垂直

于传感器表面，因此，需要考虑外加磁场倾斜角对

输出信号的影响；同时，为了使ＧＭＲ生物传感器

能对磁珠及其偶联的生物分子进行定量检测，还

需要再考虑磁珠位置和磁珠团聚对信号的影响。

为了保证ＧＭＲ传感器能定量检测磁珠数目，需

要对这些能够影响传感器信号的参数进行理论研

究。本文利用Ｃｏｍｓｏｌ软件模拟计算外加磁场的

方向，磁珠在传感器上的位置和磁珠间的相互作

用这３个因素对传感器信号的影响，并与 ＧＭＲ

生物传感器的测试结果进行了比较。这些研究结

果可以对ＧＭＲ生物传感器的设计和检测模式的

选择提供参考。

２　磁场的模拟计算

２．１　ＧＭＲ传感器表面磁场计算的原理

生物传感器由ＧＭＲ多层膜电阻相似。这类

ＧＭＲ传感器只对平行于传感器表面的磁场敏

感，且只与磁场大小相关，与磁场方向无关。当磁

场在小范围内变化时，可认为ＧＭＲ电阻随平行

表面的磁场强度的大小线性变化。因此，当计算

ＧＭＲ电阻变化时，可直接把传感器表面的平均

磁场和传感器灵敏度直接相乘，就得到 ＧＭＲ传

感器的电阻变化。因此，当模拟计算传感器对磁

珠的响应时，可以通过计算磁珠的感应磁场，并沿

传感器表面进行积分运算，得到总的感应磁场。

图１是ＧＭＲ传 感 器 和 磁 珠 位 置 示 意 图 。当

图１　ＧＭＲ传感器和磁珠相对位置示意图
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ＧＭＲ生物传感器实际工作时，磁珠被置于传感

器的上方，同时施加一个垂直于传感器表面的激

励磁场。ＧＭＲ传感器对垂直表面的磁场不敏

感，只对平行于表面的磁场敏感。

　　图２是磁珠感应磁场示意图。磁珠经外加垂

直磁场磁化后，产生一个偶极子场。偶极子场可

用公式 （１）和 （２）计算。


２犝＝０， （１）

犅＝－犝 ， （２）

犝 是磁标势，犅 是磁感应强度。当用Ｃｏｍｓｏｌ模

拟软件计算时，利用公式（１），（２）来计算磁珠的感

应磁场。然后，把感应磁场水平分量沿ＧＭＲ电

阻的传感区域积分，积分结果除以传感区域面积

就得到沿传感器表面的平均磁场。

图２　磁珠感应磁场示意图

Ｆｉｇ．２　Ｓｃｈｅｍａｔｉｃｄｉａｇｒａｍｏｆｄｉｐｏｌｅｆｉｅｌｄｏｆａｍａｇｎｅｔ

ｉｚｅｄｂｅａｄ

２．２　模拟外加磁场倾斜度对犌犕犚信号的影响

当ＧＭＲ电阻采用垂直测试模式，即外加磁

场垂直于传感器表面时，测试过程中对磁场方向

调节的精确度要求非常高。此时，外加磁场角度

的微小偏差就能导致输出信号的巨大变化。因为

当外加磁场不垂直于传感器表面时，沿表面有一

水平磁场分量，同时磁珠的感应磁场的水平分量

也会发生变化。

实际测试时，使用了 Ｄｙｎａｌ公司的 ＭｙＯｎｅ

磁珠。利用Ｄｙｎａｌ公司提供的资料，估算出 Ｍｙ

Ｏｎｅ磁珠的相对磁导率约为１．０９８。ＭｙＯｎｅ磁

珠的直径是１μｍ。如图２所示，在ＧＭＲ电阻上

覆盖有一层厚度为０．１５μｍ的ＳｉＯ２，因此磁珠中

心与ＧＭＲ电阻间的距离为０．６５μｍ。外加磁场

垂直于传感器表面，大小是１．８７×１０４ Ａ／ｍ。在

模拟时，采用了和实际测试时同样的条件。使用

Ｃｏｍｓｏｌ软件，就可计算当表面有一个磁珠时，

ＧＭＲ信号与外加磁场角度的关系。图３（ａ）显示

了当外加磁场垂直于传感器表面时（φ＝０°）ＧＭＲ

传感器表面的磁场水平分量，即磁珠的感应磁场

水平分量大小（模拟结果，用不同颜色来表示）。

图３（ｂ）显示了当外加磁场绕狓轴旋转２°后（φ＝

２°）ＧＭＲ传感器表面的磁场水平分量，即磁珠的

感应磁场水平分量和外加磁场水平分量的叠加。

对比图３（ａ）和图３（ｂ）可知，当外加磁场倾斜２°

后，传感器表面磁场的水平分量发生了巨大变化，

而ＧＭＲ传感器对沿表面的磁场分量非常敏感。

当外加磁场倾斜时，ＧＭＲ传感器的基准信号（未

加磁珠时电路的输出信号）会发生变化，磁珠产生

的有效ＧＭＲ信号也会发生变化。

（ａ）φ＝０°

（ｂ）φ＝２°

图３　ＧＭＲ传感器表面的磁场水平分量

Ｆｉｇ．３　ＭａｇｎｅｔｉｃｆｉｅｌｄｓｔｒｅｎｇｔｈａｌｏｎｇＧＭＲｓｅｎｓｏｒ

ｓｕｒｆａｃｅ

把传感器表面的平均磁场和传感器灵敏度

直接相乘，就得到ＧＭＲ传感器的电阻信号变化。

采用惠斯通电桥可以把电阻信号转变为电压信号

输出［１０］。图４是磁珠产生的有效ＧＭＲ信号（已
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归一化）与外加磁场倾斜角的关系。图中犞（φ）表

示当外加磁场倾斜角为φ时的ＧＭＲ信号；犞（０）

表示当外加磁场完全垂直于传感器表面时的

ＧＭＲ信号。可看出，随着外加磁场倾斜角的增

加，ＧＭＲ信号急剧减小。当倾斜角φ从０°增大

到０．３°时，ＧＭＲ信号减小到原来的２０％左右；当

倾斜角进一步增大到２°时，有效ＧＭＲ信号几乎

减小到０。

图４　ＧＭＲ信号（已归一化）与外加磁场倾斜角φ的

关系

Ｆｉｇ．４　ＲｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐｂｅｔｗｅｅｎｎｏｒｍａｌｉｚｅｄＧＭＲｓｉｇｎａｌ

ａｎｄｏｒｉｅｎｔａｔｉｏｎｏｆｅｘｔｅｒｎａｌｍａｇｎｅｔｉｃｆｉｅｌｄ

磁珠的感应磁场大部分是由外加磁场的垂直

分量诱导产生的，这部分感应磁场在传感器表面

是对称分布。由于使ＧＭＲ电阻发生变化的因素

实际上是磁场沿传感器表面的分量的绝对值，因

此当外加磁场无水平分量时，有效ＧＭＲ信号最

大。磁珠感应磁场相对于外加磁场很小，外加磁

场角度稍微偏转一点，就会使外加磁场水平分量

等于或大于磁珠的感应磁场的水平分量。因此，

外磁场方向的偏差对于 ＧＭＲ信号的影响非常

大。

２．３　磁珠位置对犌犕犚信号的影响

模拟实验中，采用的传感器是一个１５μｍ×５

μｍ的长条电阻，其它各种参数与上一节模拟的

参数一样。在模拟过程中，磁珠位置从电阻条中

间位置（如图１）沿狔轴向电阻条边缘移动，间隔

０．５μｍ。图５显示了ＧＭＲ电阻变化（已归一化）

与磁珠位置（狔方向）的关系。图中Δ犚（０）表示磁

珠位于电阻条中间时，磁珠引起的ＧＭＲ电阻变

化；Δ犚（狔）表示当磁珠球心位于狔处时，磁珠引起

的电阻变化。如图３（ａ）所示，磁珠的偶极子场在

传感器表面的分布不是均匀的，当半径在０．３～

０．４μｍ，磁珠感应磁场的水平分量最大。因此，

当磁珠位于传感器ＧＭＲ电阻条的不同位置时，

ＧＭＲ信号不同。磁珠位于ＧＭＲ电阻条的正中

间时，则电阻条覆盖了磁珠感应磁场最强的区域，

此时，ＧＭＲ信号最大。当磁珠置于电阻条边缘

时，磁珠的感应磁场部分处于电阻条区域之外，

ＧＭＲ信号变小。

图５　ＧＭＲ电阻变化（已归一化）与磁珠位置（狔方

向）的关系

Ｆｉｇ．５　ＲｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐｂｅｔｗｅｅｎｎｏｒｍａｌｉｚｅｄＧＭＲｒｅｓｉｓｔ

ａｎｃｅｃｈａｎｇｅａｎｄｐｏｓｉｔｉｏｎｏｆｍａｇｎｅｔｉｃｂｅａｄ

２．４　磁珠团聚对犌犕犚信号的影响

当磁珠浓度较高时，磁珠滴加到 ＧＭＲ传感

器表面后，经常有一些磁珠会团聚在一起。这会

使磁珠数目很难确定。更严重的是，磁珠靠得很

近时，磁珠间的感应磁场会相互作用，相互抵消，

从而使ＧＭＲ信号减小。

图６　ＧＭＲ电阻变化（已归一化）与团聚的磁珠数的

关系

Ｆｉｇ．６　ＲｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐｂｅｔｗｅｅｎｎｏｒｍａｌｉｚｅｄＧＭＲｒｅｓｉｓｔ

ａｎｃｅｃｈａｎｇｅａｎｄｎｕｍｂｅｒｏｆｃｏｎｇｒｅｇａｔｅｄｍａｇ

ｎｅｔｉｃｂｅａｄｓ
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图６是平均ＧＭＲ电阻变化（已归一化）与团

聚的磁珠数的关系。图中Δ犚狀 表示狀个磁珠团

聚在一起时，单个磁珠引起的平均ＧＭＲ电阻变

化；Δ犚１ 表示磁珠不发生团聚时，单个磁珠引起的

电阻变化。如图６所示，当有９个磁珠以３行×３

列方式团聚在一起时，平均每个磁珠产生的

ＧＭＲ信号已减小到单一磁珠的ＧＭＲ信号。在

实际测量时，经常能看到很多磁珠团聚在一起（如

图８所示），这时 ＧＭＲ信号会变得更加小。因

此，磁珠团聚也会干扰磁珠的定量测量。

３　实验结果

　　为了与模拟结果进行比对，采用磁控溅射法

制备了［ＮｉＦｅＣｏ／Ｃｕ］多层膜，并采用光刻、离子束

刻蚀实现了［ＮｉＦｅＣｏ／Ｃｕ］多层膜的图形化，最后

采用ｌｉｆｔｏｆｆ工艺制作了传感器的金属引线，进而

制作了与模拟实验模型相同的线宽为５μｍ 的

ＧＭＲ生物传感器
［１０］。然后，采用２个片上ＧＭＲ

传感器和２个外接电阻组成的惠斯通电桥对Ｄｙ

ｎａｌ磁珠进行了检测。测试电路如图７所示，其中

一个ＧＭＲ传感器表面滴加磁珠，另一个用作参

考电阻。图８为表面有磁珠的ＧＭＲ传感器的显

微照片，此时ＧＭＲ传感器电阻条表面的磁珠覆

盖率约为１１％，信号输出为２４μＶ。

图７　ＧＭＲ传感器测试电路示意图

Ｆｉｇ．７　ＳｃｈｅｍａｔｉｃｄｉａｇｒａｍｏｆＧＭＲｓｅｎｓｏｒｔｅｓｔｃｉｒｃｕｉｔ

图９为实际测量的ＧＭＲ输出信号和ＧＭＲ

传感器表面磁珠覆盖率的关系，表面磁珠覆盖率

通过图像处理软件获得。可以看出，输出信号与

磁珠覆盖率呈线性趋势，但与线性关系存在一定

程度的偏离。当磁珠覆盖率为２３．６％时，即磁珠

数大约为４５９３个时，实验测得的信号为６３μＶ。

图８　表面有磁珠的ＧＭＲ传感器的显微照片

Ｆｉｇ．８　ＩｍａｇｅｏｆＧＭＲｓｅｎｓｏｒｗｉｔｈｍａｇｎｅｔｉｃｂｅａｄｓ

图９　ＧＭＲ输出信号和表面磁珠覆盖率的关系

Ｆｉｇ．９　ＤｅｐｅｎｄｅｎｃｅｏｆＧＭＲｓｅｎｓｏｒｓｉｇｎａｌｓｏｎｃｏｖｅｒ

ａｇｅｒａｔｅｓｏｆｍａｇｎｅｔｉｃｂｅａｄｓ

若假设磁场完全垂直于传感器表面，磁珠都处于

电阻条中间，且磁珠间无相互作用，模拟计算得到

的输出信号为２４７．４μＶ。模拟结果和实验结果

在同一量级，证明了本文模拟的合理性。理论上，

当磁场完全垂直传感器表面，磁珠都处于电阻条

中间，磁珠间无相互作用，输出信号与磁珠数目

（或磁珠覆盖率）应该是正比关系。在实际测量

时，二者在一定程度上偏离了线性关系。同时，实

验结果相对模拟结果偏小。这两种偏差都是由于

前述３个因素对ＧＭＲ信号的影响所造成的。

４　结　论

　　模拟和实验结果均表明，外磁场倾斜、磁珠位

置偏离电阻条中心和磁珠团聚会使ＧＭＲ信号减

小，特别是外加磁场的倾斜。当磁珠覆盖率为

２３．６％时，实验测得的ＧＭＲ信号为６３μＶ，比模

拟结果的２４７μＶ偏小。但模拟结果和实验结果
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在同一量级，证明了本文模拟的合理性，而二者的

偏差源于前述３个因素对ＧＭＲ信号的影响。因

此，如果要用ＧＭＲ传感器对磁珠进行定量检测，

为了保证信号大小和磁珠个数的线性关系，应尽

可能做到以下几个方面：外磁场尽可能垂直于传

感器平面，且测试过程中外磁场倾斜角不能变化；

设法使磁珠集中于电阻条中间区域；尽量保证磁

珠不团聚。
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ＷＡＮＧＹＱ，ＦＥＮＧＪ，ＣＨＥＮＸ，犲狋犪犾．．Ｄｅｔｅｃ

ｔｉｏｎｏｆｃｏｍｍｅｒｃｉａｌｍａｇｎｅｔｉｃｍｉｃｒｏｂｅａｄｓｗｉｔｈｇｉａｎｔ

ｍａｇｎｅｔｏｒｅｓｉｓｔａｎｃｅｓｅｎｓｏｒｓ［Ｊ］．２００９，２９（４）：３５９

３６３．（ｉｎＣｈｉｎｅｓｅ）

作者简介：

　

李福泉（１９８５－），男，福建泉州人，工程

师，主要从事ＧＭＲ传感器及其生物检

测的研究。Ｅｍａｉｌ：ｌｉｆｕｑｕａｎ＠ ｓｊｔｕ．

ｅｄｕ．ｃｎ

通讯作者：

　冯　洁 （１９６３－），女，四川成都人，博

士，教授，２０００年于日本东京工业大学

获工学博士学位，主要从事微磁传感

器，ＧＭＲ生物芯片系统，相变存储技

术等方面的研究。Ｅｍａｉｌ：ｊｆｅｎｇ＠ｓｊ

ｔｕ．ｅｄｕ．ｃｎ

陈　翔 （１９７４－），男，湖北黄冈人，讲

师，２００３年于中科院电子学研究所获

博士学位，主要从事微流体、生物芯片

及检测的研究。Ｅｍａｉｌ：ｘｉａｎｇｃｈｅｎ＠ｓｊ

ｔｕ．ｅｄｕ．ｃｎ

石海平（１９８３－），男，河北石家庄人，硕

士研究生，２００８年于上海交通大学获

学士学位，主要从事磁电阻传感器、微

弱信号检测的研究。Ｅｍａｉｌ：ｈａｉｐｐｙｓ＠

ｇｍａｉｌ．ｃｏｍ
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