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摘要 细胞膜电位是由细胞膜内外两侧离子浓度差所产生的电位差，包含静息电位和动作电位．电压钳和膜片钳是细胞膜电

位检测和记录的主要技术，电压钳的电极和膜片钳的玻璃管对细胞膜有刺激，并且不能对细胞进行在线监测和记录．细胞 -
场效应管传感器是一种用细胞膜电位通过场效应管栅极控制漏源电流，从而感受细胞膜电位的新型器件，具有对细胞膜无刺

激、在线、长时程、实时等特点，是细胞膜电位检测和记录的新技术，可广泛应用于科学研究、药物开发、医疗器械、检验

检疫、环境保护、公共安全等领域．本文主要介绍这种传感器的结构、转移特性、等效电路、制备工艺以及动作电位记录、

细胞生长实时监测、细胞外分泌监测、肿瘤标志物检测等方面的应用．
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细胞膜电位是由细胞膜内外两侧离子浓度差所

产生的电位差，包含静息电位和动作电位．动作电

位作为生物信号，在生物系统的调控中起着主导作

用，其记录技术是电生理学研究的关键技术．常用

的细胞膜电位检测采用电压钳和膜片钳，电压钳是

一种全细胞膜电位检测[1]，膜片钳则是单离子通道

电流检测[2-3]．电压钳的电极和膜片钳的玻璃管是

检测细胞膜电位的标准方法，这种方法一方面对细

胞膜有刺激，改变细胞原生状态，另一方面，不能

对细胞在培养期进行长时间实时记录．近年来，新

发明的细胞 -场效应传感器[4-5]和微电极[6-7]可以对细

胞膜电位进行无扰动记录，是电生理记录具有潜力

的新技术．其中细胞 -场效应传感器包括两类：一
类是细胞电特性传感，如神经元、肌细胞动作电位

特性的耦合；另一类是细胞能量代谢和细胞事件传

感，如细胞生长、细胞毒性等．

1991年，德国乌尔姆大学物理系 Fromherz和
Offenh覿usser 等[8]研制了一种将水蛭神经元附在 p-
沟道场效应管栅极上的神经元 - 场效应管传感器
(neuron-field effect transistor，neuron- FET)．之后，
Fromherz在德国马普生化研究所膜与神经物理系
对这种传感器在制作工艺、等效电路、传感器结

构、生物实验等方面作了进一步研究 [9-12]．

Offenh覿usser在日本物理与化学研究所前沿研究项
目组和德国马普高分子研究所，研究 4伊4细胞 -场
效应管阵列的制备工艺和相关检测系统[13-14]．2001
年以来，Offenh覿usser在德国于利希研究中心薄膜
与接口研究所研究了 4伊4 心肌细胞 - 场效应管阵
列[15-16]、背部接触 4伊4阵列[17]、8伊8阵列[18-19]、浮栅

场效应管[20-21]，进行单细胞膜外电位记录[22]、钾离

子电流检测[23]、淋巴结肿瘤细胞检测[24]．

这种传感器采用先进的微纳加工技术(micro-
electro-mechanical system，MEMS)和信号处理技
术，将传感器阵列集成在一个硅片上，通过探测细

胞膜电位、离子通道电流，检测细胞离子变化、神

经递质、受体等生理或生化事件，是实时、快速、

微量监测细胞反应、应激、代谢、物质转运、信号

转导的有力工具．这种活细胞和硅片结合，创建了

一种具有尺寸小、重量轻、响应快、可靠性高等新

的独特功能和科学研究、医疗健康、药物开发、环
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Fig. 1 Neuron鄄FET junction
图 1 神经元鄄场效应管结

境保护、现代农业等应用前景的系统．

1 细胞鄄场效应管结构
神经元 -场效应管结构如图 1所示[8]．该器件

是 n基底 p-沟道场效应管，神经元贴敷在栅极(G)
隔离层上(OF)，细胞外液(E)接地，基底(B)、源极
(S)、漏极(D)接正电压，漏源电流被栅极电压所调
制．微电极(ME)刺入神经元，并用电流(ISt)刺激细
胞，膜电位就会被随后的电压所测量．

Retzius细胞是水蛭的节段性神经节，直径约
60 滋m，动作电位约 40～60 mV．用平面技术在 n
型硅片上扩散连接源极和漏极制备出 p 沟道绝缘栅
场效应管，源极和漏极长 6 滋m，宽 30 滋m，厚
20 nm，透明塑胶腔固定在硅片上，栅极用聚 -L-
赖氨酸包被，用水蛭任氏电解液(pH 7.4)填充腔
室．Retzius细胞贴在玻璃吸管的尖端，并在视觉
控制下安装在栅极上，完成神经元 -场效应结的制
备．芯片大小 30 mm伊10 mm，栅极大小 50 滋m，
细胞完全覆盖在栅极窗口上，栅极电阻 1T赘，沟
道电阻 5～10赘/cm[10]．

利用神经元 -场效应管传感器的结构有设计传
感器阵列，如表 1所示．一般地，细胞 -场效应管
传感器连线是在正部，也有设计在背部，其优点是

封装简单 [17]．Law 和 Koppenh觟fer 等 [25-26]研究用场

效应管阻抗谱监控 T细胞迁移和监控过氧化氢诱
导的细胞凋亡，人类胚胎肾细胞外缓冲液导电率的

影响和记录谱的影响 [27]．Shappir等[28]采用 0.5 滋m
CMOS技术研制了一种耗尽型浮栅(FG)p 沟道场效
应管，用增加硼植入剂来形成耗尽层，后 CMOS
处理增加感应区．神经元通过 420魡热氧化耦合到
多晶硅 (PS)FG，耦合区组合垫有一个直径 10 或
15 滋m并且具有 W /L 为 50/0.5 滋m的感应晶体管，

Table 1 The structures of Cell鄄FET sensors
表 1 细胞鄄场效应管传感器结构
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器件名 主要发明者 特性

神经元 -场效应结 Fromherz和 Offenh覿usser等[8] 源漏电极 6 滋m伊30 滋m伊20 nm，Retzius神经元

4伊4场效应管阵列 Offenh覿usser等[13-15] 芯片 4.4 mm伊5.0 mm，皿面积 6 mm2，传感区 200 滋m，4伊4矩
阵，栅极 28 滋m伊12 滋m～10 滋m伊4 滋m，顶层硅氧化物，海马神
经元和心肌细胞．

背部接触的 4伊4场效应管阵列 Offenh覿usser等[17] 栅极 2 滋m伊38 滋m，信噪比 S/N=7.5～1.5，信号 Vpp=1.5～0.3 mV，

心肌细胞．

8伊8场效应管阵列(EGE) Offenh覿usser等[18-19] 芯片 11 mm伊11 mm，皿面积 38 mm2，传感区 100～200 滋m，8伊
8矩阵，栅极直径 60～30 滋m，顶层硅氧化物，心肌细胞．

8伊8场效应管阵列 Ingebrandt等[26] 芯片 7 mm伊7 mm，皿面积 49 mm2，传感区 12～5 滋m，顶层硅氧

化物，T细胞．
浮栅(FG)场效应管 Shappir等[28-29] 传感区 0.5 滋m伊50 滋m或 0.8 滋m伊32 滋m，电容耦合率约 0.5．

金属绝缘场效应管(MISFET) Temple-Boyer等[30-31] 芯片面积 1 mm2，传感区 35 滋m伊10 滋m伊50 nm，16阵列，视网
膜神经元．

有机电荷调制场效应管(OCMFET) Spanu等[32] 芯片面积 50 mm伊50 mm, Ca2+检测．

胞内场效应传感器(BIT-FET) Lieber等[33] 传感器内径 50 nm2，SiO2层厚 50 nm，栅极纳米管内径 < 3 nm，
长 1.5 mm．

硅纳米场效应管(SiNW) Lieber等[34] 传感面积 0.2 滋m2，传感器间隔 20 nm，神经细胞轴突和树突．

阵列式细胞电生理信号传感芯片 朱大中等[35] 芯片面积 2 mm伊2 mm,传感区 0.5 mm伊0.5 mm, 0.6 滋m标准 CMOS
工艺，6伊6阵列，栅极 15 滋m伊15 滋m，模拟细胞环境．

场效应细胞培养皿 包家立等[36] 皿底面积 40mm伊40 mm,皿壁直径 30 mm，高 8 mm；传感器阵列
区域 21 mm伊21 mm；传感区 20 滋m伊20 滋m；间距 10 滋m．
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Fig援 3 Active potential of cell recording by Neuron鄄FET
图 3 神经元鄄场效应管结记录的细胞电位

电容耦合的神经元信号比率约为 0.5[28]．在浮栅电

极上培养海兔神经元，发现在培养的神经元上通过

轴突、胞体、突触的神经元隔间电流产生的动作电

位生成场电位，生成的场电位波形很大程度上取决

于神经元的形态[29]．这种传感器有以下优点：

(a) 不需要在神经元培养与晶体管预期结果和
硅死耐久性之间的直流偏压；

(b) 神经元活性的传感区从晶体管活跃区分
开，使传感区和通道区可以设计分开；

(c) 通道区可以从神经元培养的离子溶液中绝
缘和屏蔽；

(d) 有一个选项添加一个开关晶体管到浮栅以
及用浮栅的神经元刺激．

朱大中等[35]采用 0.6 滋m CMOS工艺研制了 6伊
6单元有源传感阵列式细胞电生理信号传感芯片，
集成了阵列、模拟多路选择器、输出缓冲器、参考

源和数字控制电路，实现了传感电路和后端信号处

理电路的集成化．

2 转移特性

在场效应管中，转移特性是指栅极电压 V GS与

漏极电流 IDS之间的关系，它反映了输出特性．绝

缘栅场效应管有增强型 p-沟道、增强型 n-沟道、
耗尽型 p-沟道和耗尽型 n-沟道 4种．图 2是增强
型 p-沟道神经元 -场效应结的转移特性．

当细胞静息时，增强型 p-沟道场效应管(FET)
的栅源电压 V GS为负性的细胞膜静息电位．为确保

负性栅极电压的控制力，漏源电压 V DS也应保持负

性，如图 2中的 V DS．在 V DS恒定的情况下，V GS负

性愈大，增强了 p-沟道的反型层，漏源电阻降低，
漏极电流 IDS负向增加，如图 2 中的 IDS．V DS反向

增加，加大了栅漏的电压差，提高了反型层电位梯

度，也导致 IDS负向增加，如图 2中大的负向 V DS，

具有大的负向 IDS．当 V GS负性减小或正向增大，p-
沟道反型层减小，沟道被截断，漏极电流 IDS为 0
(图 2)．在刚产生零漏极电流所对应的 V GS 电压

称为截断电压．无论 V DS为何值，截断电压都是一

样的．

细胞静息时，静息电位负性较大，传感器有较

大的漏极电流 IDS．微电极电流刺激产生了动作电

位，即 V GS负性减小，正性增大，漏源电流 IDS较

小，甚至为 0．IDS与动作电位成一阶导数．神经

元 -场效应偶联强度可变性和神经元自身活动性是
影响转移特性 IDS-V GS的 2个因素．

当细胞膜动作电位控制了细胞 - 场效应管传
感器的栅源电压 V GS，从图 2 转移特性的对应，
可以获得与动作电位变化对应的漏极电流 IDS变化

(图 3)．
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Fig援 2 The transfer characteristic of p鄄channel Cell鄄FET
图 2 增强型 p鄄沟道细胞-场效应管转移特性

V GS/V

-350

-300

-250

-200

-150

-100

-50

0
-0.5-1.0-1.5-2.0

-2
-1.65
-1.32

-1

-0.66

-0.33
VDS/V=

V J (t)

531· ·



生物化学与生物物理进展 Prog. Biochem. Biophys. 2018; 45 (5)

Fig. 4 A minimal circuit of the neuron鄄transistor junction
图 4 神经元鄄场效应管结等效电路

3 细胞鄄场效应管结等效电路
神经元 -场效应管结的等效电路如图 4所示．

CJM和 R JM是神经元 -场效应管结膜电容和膜电阻；
CJG是栅极结电容，RJ是膜与栅极的间隙电阻．V M

是细胞膜电压，V J是神经元 -场效应管结电压．通
过 CJG的电压由下列方程所描述：

dV J

dt = CJM

CJM+CJG

dV M

dt - 1
R J(CJM+CJG) V J (1)

当 CJM=0.6pF，CJG=0.1 pF，RJ分别是 0.25、1、
4、16 G赘，微电极刺激是电压 V M = 40 mV，脉宽
2 ms的高斯型脉冲膜电压，则细胞膜电压 V J(t)如
图 3 所示．从这个图中可见，记录的电位均为负
值，符合 p-沟道细胞 -场效应管转移特性．

4 制备工艺

场效应管制备主要有清洗、匀胶、曝光、显

影、坚膜、电极制作、刻蚀、切割等工艺．硅片

工艺和神经芯片装配工艺是细胞 -场效应管的关键
技术．

4援1 硅片工艺

从表面(100)、电阻 5～10 赘/cm的 n型硅片上
切割一块 30 mm伊10 mm芯片，在掩膜氧化物用氟
化铵溶液在 1 000℃腐蚀开 16个径向道生长，湿氧
气道 2.5 mm长(芯片中心 0.5～3 mm)，第一个毫米
宽 60 滋m，向外逐步扩大到 700 滋m，这些 p 型道
用硼、直流电阻 400 赘．场氧化物 (1 滋m)在

1 000℃生长，刺激点(直径 20～50 滋m)被蚀刻在道
内末端，覆盖一层薄氧化物 (大约 10 nm)，在
1 100℃干氧气快速热处理炉中生长．打开后连接
道周边的点，用钢丝粘合．最后，树脂玻璃室(半
径 1.5 mm)用硅酮胶粘结．从导电通道末端分离的
刺激点区域连接到外部的电极．

4援2 神经元装配

从欧洲医蛭 (Hirudo medicinalis)中分离的
Retzius细胞，并保存在具有培养基(L-15)的塑料培
养皿，培养基具有 2%胎牛血清(Gibco)、5 g/L葡萄
糖和 50 mg/L 硫酸庆大霉素培养 3 天以上．细胞
被胞外基质包被，胞外基质用分散酶 /胶原酶处理
30 min 后移去．用基本过氧化氢(30%过氧化氢，
30%氨水=1∶1.5)热(80℃)清除芯片．用赖氨酸滴
(1 g/L水，相对分子质量 15 000～30 000)作为粘合
剂滴到刺激点并干燥 2～3 h．然后，玻璃室用水冲
洗 3 h 并充满无血清培养基．用玻璃吸管(齿顶圆
直径约 100 滋m)吸进一个神经元，转移到玻璃室，
在立体显微镜下观察控制转移一个刺激点．

0.5 滋m CMOS和 0.6 滋m CMOS工艺都是场效
应管制备的标准工艺，细胞 -FET传感器制作依靠
于这些技术[28, 35]．

5 应 用

5援1 动作电位的记录

Temple-Boyer 等 [30]采用 n- 沟道金属氧化物半
导体场效应管(MOSFET)/化学 FET并行检测和微
流控技术开发精密探测产物，形成拓扑定义和稳定

的神经网络，个别神经视网膜感觉细胞和椎实螺属

蜗牛被固定在 MOSFET．神经元定位实现了神经
动作电位的记录，通过注入成苦味毒 -GABA苦味
毒功地触发和抑制，表现出苦味毒的“上升”动作

电位波形．神经元培养和后续活动监视整个过程的

实现构成一个原理验证为适应低密度神经元培养信

号处理研究的神经电子系统[31]．Spanu等[32]研制了

一种用于细胞电活动监测的灵活、透明、无参考电

极的有机电荷调制场效应管(OCMFET)，这种对于
活性物质有机电子接口的开发打开电生理领域新的

方法，提供现代灵活、无参考电极、低成本、高时

空分辨率的新一代体外和体内监测平台．Lieber等[33]

研发了一种带电极的场效应传感器，该电极在工

作时插入细胞内充当栅极，其材料为二氧化硅，尺

寸可以小到 3 nm，远小于膜片钳电极尺度，并且可
以多传感器结合进行高通量检测细胞膜动作电位[33].

场效应管

细胞膜
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CJMRJM

IJ

VGS RJ

VM
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5援2 细胞电信号传播的检测

Lieber等[34]设计了硅纳米场效应管(SiNW FET)
阵列来检测神经细胞的轴突和树突上电信号的传

播．主要方法是将神经细胞吸附在传感器阵列适当

位置，给予一个 IC刺激后，在传感器时间维度上
先后记录到电位峰值，通过不同实验设计得出了电

信号在皮质神经的传播延迟，以及在轴突和树突上

双向传播的差别．

5援3 细胞生长的实时监测

林书平等[37]在硅纳米场效应管(SiNW FET)上培
养肾上腺嗜铬细胞瘤(PC12)，研究记录了在 5～7
天内细胞的生长和分化时的形态以及电阻抗的变

化，以证明这种传感器是可以研究神经细胞生长和

分化的时间进程的．此外，还发现了细胞溶解时对

电阻抗变化影响很大．

5援4 细胞外分泌的监测

曹英秋和 Phelps等[38]用浮栅场效应管检测肥大

嗜铬细胞胞外分泌．在实验中用 IgE 激活肥大细
胞，并用 BSA-DNP抗原去刺激细胞，以使其产生
分泌反应，在浮栅场效应管下检测细胞膜准静态表

面电势的变化，同时用荧光标记的方法来对比检测

相同刺激下细胞钙离子浓度的变化情况，发现两者

在时相上具有高度的一致性，说明浮栅场效应管所

测得的结果是正确可靠的．

5援5 肿瘤生物标志物检测

大阪哲等[39]发明了一种可用于肺癌诊断的 FET
传感器，具有实时、灵敏、无特定标签、多组分分

析等特点．其检测的是 2 种肿瘤标志物(CYFRA
21-1和 NSE)，在 FET传感器芯片两端上分别耦合
这 2种标志物的抗体(也可以只用一种抗体进行单
一成分分析)，然后通过一系列的操作使需检测蛋
白与传感器接触反应一段时间，在监测器上的 Vg
电位信号变化，表征了 ELISA的进行程度以及量
级，即可以说明是否存在肿瘤标志物．

6 结束语

细胞 -场效应管传感器最主要的优点在于无刺
激、在线、长时程、实时检测和记录细胞动作电

位．近年来主要集中在细胞培养时的实时监视和膜

电位记录．实时监测和记录对于研究扰动因素，如

电磁暴露、温度、药物等是非常重要的，是确认

外源影响因素的强有力工具 [40]．存在的问题有：

a．离子的背景噪声．培养液中的一些离子成分，
会对检测造成一定偏差，如何选择合适的离子是今

后需要研究的一个方向；b．电极材料的选择．合
适的材料能明显有效地增强对电位变化的感知，绘

制对比度更高的电位图．

总体上，细胞 -场效应传感器新技术的出现将
改变神经生物学、细胞生物学等的研究方法，在药

物开发、医疗器械、检验检疫、环境保护、公共安

全等领域产生新的技术变革．
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Cell鄄FET Sensors and Their Potential Application*
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Abstract The membrane potential of a cell is produced by the difference between intracellular and extracellular
ion concentrations, which can be categorized into either resting potential or action potential. Voltage clamp and
patch clamp are the main techniques to detect and record the membrane potential. And the electrode in the voltage
clamp and glass tube in the patch clamp can stimulate the cell membrane and can’t monitor or record the potential
online. Cell-field effect transistor is a kind of sensor for membrane potential detection which controls the leakage
source current of the device at the grid, so as to sense the membrane potential of cell. It is a new technology of
membrane potential detection and record, and its advantage is that detecting without stimulation to the cell
membrane, and monitoring at real time for a long time length. And it can be widely applied to the fields such as
scientific research, drug development, medical device, inspection and quarantine, environmental protection, public
security, and so on. This paper introduced the structure, transfer characteristic, equivalent circuit, preparation
technology of the cell-FET sensor, and application in action potential recording, real-time monitoring of cell
growth, monitoring of exocytosis, and detecting of tumor biomarker.
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