
篁塑兰查兰!主兰苎垒查

摘 要

生物医学传感技术是获取生物生理和病理信息的关键技术，这一领域的研究

已经深入到细胞和分子层次。目前，以活体细胞作为研究对象或敏感元件的细胞

传感器得到了广泛关注和发展。将活体细胞与电极或其他信号传感元件组合，可

以定性定量地检测细胞的基本功能信息和被分析物质的性质。

可兴奋细胞，如神经细胞、肌肉细胞和腺体细胞等，均能产生动作电位响应

外界刺激(如光、电、药物等)。因此，监测可兴奋细胞的电活动，在药物筛选、

病理学和神经学等研究中有重要意义。目前，体#t-N量可兴奋细胞膜电位己得到

广泛认同。这种方法能够实现无损测量，因此适合用于长期测量细胞。标准CMOS

技术与细胞体外测量技术的结合，为细胞体外测量技术提供了更广阔的发展空

间。标准CMOS工艺不但有利于提高阵列密度，而且可以实现传感阵列与后端

信号处理电路的单片化集成，提高测量的效率和精度，满足细胞研究的需要。因

此，本文重点研究基于标准CMOS工艺的细胞体外电信号传感技术，设计并实

现了阵列式CMOS生物电信号传感芯片，通过测试验证了芯片功能。

本论文的主要内容和贡献可归纳为以下几点：

1．全面深入地研究了CMOS细胞传感器的发展情况，对国际上各主要科研

小组的最新研究进展作了概况总结，提出课题研究的方向。

2．基于O．6p_m标准CMOS工艺设计了阵列式传感芯片。该芯片片上集成了

6x6单元有源传感阵列、模拟多路选择器、输出缓冲器、参考源和数字控制电路。

有源传感单元面积为65／．tin×80lma，包含15肛mxl51ma的传感电极和预处理电路，

能够线性放大幅值范围100pV--25mV的微小信号，并采用相关二次采样工作模

式降低固定模式噪声，提高传感器的精度。

3．在完成标准CMOS工艺基础上，设计了传感电极的后续加工工艺。采用
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lift．off和无电浸镀两种方法改善电极的生物兼容性。并且设计了特殊的芯片封

装工艺，提高芯片在溶液环境中的稳定性。

关键词：互补金属氧化物半导体集成电路，生物传感器，细胞传感器，阵

列，细胞外测量，可兴奋细胞，电生理活动
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Abstract

Biomedical sensor technology is crucial in acquiring physiological and pathological

information，and the research in this area has reached the eelluiar level and molecular

level．Recently，Cell—based biosensor is increasingly becoming the hot-point．By

coupling the living cell to electrodes and other devices，the essential functional

information ofcell biology and targeted substance could be detected．

Electrogenic cells，such as neural tissues，cardiac muscle cells and adenoid cells，

could response the exoteric stimulations(such as light，electricity and medicine)by

generating the action potentials．Detecting the bioelectrical activity of in·vitro

electrogenic cells is a basic approach in the research of cell biology,pharmacology

and toxicology．At presenL extracellular recording is widely accepted as an effective

methodology because ofits non—invasive nature which allows long-term(up to several

months)monitoring and stimulating the electrophysiological activity．Further

developments have been achieved since the CMOS(complementary metal oxide

silicon)technology is applied to the field of extracelluiar recording．By virtue of

advanced CMOS process，hi曲-density sensor array could be fabricated and the

quality of the sensor could be improved by integrating multi—functional circuits within

each sensor cell．Therefore，this thesis focuses on the design of CMOS—based

biosensor for detecting and recording bioelectrical activity of in—vitro electrogenic

cells．

The major contents and contributions of this thesis could be summarized as

follows：

1．The development ofCMOS Cell—based technology is widely researched in this

thesis and a plenty of cuaing—edged research achievements are reported．

2．A new CMOS biosensor chip designed for recording electrophysiological

activities of in—vitro cultured cells is reported．It is designed and fabricated in a

standard 0．6prn CMOS process，consisting of 6x6 active sensor array,analog

III



multiplexer,output buffers，reference SOUrCes and digital controlling circuit．Each

Sensor ce／1 is 65I|tm。809m in the dimension，including a 15Wn×15pm electrode and a

p。e．processing circuit which could Iinearly amplify signals with peak．to-peak values

from 100pV to 25mV．The correlated double sampling circuit is ufilized to砌no、，e the

comJilon—mode noise．

3·Post·cMOS processes including eleclroless gold plating and 1if}一ofi technique

8re utilized t。improve the biocompatibility。f the electrodes，and spedal package

tectmique are implemented to enhance the stability of the biosensor iIl the solu廿on

environment．

Key words：CMOS，Biosensor,Cell-based sensor,Array,Ex嘶e11ular detection．
Electrogenic cells，Bioelectrical activity
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第一章绪论

本章提要：

1，1介绍7生物医学传感技术的发曩现状和趋势：1．2和1．3分韵介绍7基于缀瞻的传

感教j懿cell-based sen$or)和基于CMoS的生物医学传感鼓术{CMos-b船ed sensor)t两-

大热l、I的磺究领域I 1．4介绍y-论文的主要内容

传感器技术是～项迅速发展、应用广泛的高新技术，在现代科技领域有相当着

重要地位。在信息系统中，信息的采集利用传感器技术，信息的传输是利用通信技

术，信息的处理利用计算机技术。因此，传感与控制技术、通信技术、计算机技术

构成现代信息技术的三大支柱。它们分别相当于现代信息技术系统的“感官”、“神经”

和“大脑”。传感器技术在新材料、新结构、新工艺的推动下朝着多功能集成化、微

功耗智能化、微精细化、高精度、高稳定、高可靠以及向着测量的极限值方向发展。

生物医学传感技术是获取生物生理和病理信息的关键技术，在生命科学技术

高速发展的21世纪，生物传感技术正进入全面深入研究开发时期，各种微型化、

集成化、智能化、实用化的传感器与系统越来越多。

1．1生物医学传感技术研究

1．1．1概况

生物医学传感技术的目标是利用传感器将各种被观测的生物非电学量转换为易

观察的电学量，扩大人的感观功能，是构成各种医学分析和诊断设备的核心部分。

生物传感技术中常用的传感器按被观测的量分为以下几种：

(1)物理传感器：用于测量和监护生物体的血压、呼吸、脉搏、体温、心电、血

液的黏度、 流速等物理量的检测．

(2)化学传感器：用于生物体中气味分子，体液中的pH值、氧和二氧化碳含量、

n『a+、K+、 Ca2+、a一以及重金属离子等化学量的检测．

(3)生物传感器：用于生物体中组织、细胞、酶、抗原、抗体、激素，DNA、RNA

以及蛋白质等生物量的检测。

国际上生物医学传感技术的研究是同步或超前于生物医学发展的，其重大前沿

l
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课题都是围绕如何提高诊疗技术与深化生物医学研究展开的。众多生物医学和物

理、化学、电子和材料上发明和发现都很快在生物传感器领域获得重要的应用，如

微结构和集成生物医学传感器、生物芯片、纳米传感器等。

1．1．2生物医学传感技术的发展趋势

(1)在体监测

在体监测可以实时、定点、动态、长期地观测体内所发生的生理病理过程，在

体监测所提供地信息都是无与伦比的。目前已出现了多种在体监测技术，如：植入

式传感器可将体内的信息发射或传送至体外；导管式传感器可以连续传感血管内或

心脏内的血液和离子等。在体监测目前存在的主要问题是如何改进传感器与组织的

相容性。

(2)无损监测

无损监测是病人最容易接受的监测方式，是当前生物医学传感技术中受到普遍

关注的实际问题。目前取得的进展有：经皮血气传感器无损监测血气，利用非抽血

测量(即通过抽负压使血液中的低分子渗出)传感血糖、尿素等。

(3)细胞内监测

细胞是人体的基本单位，人体的主要生理生化过程是在细胞内进行的，监测细

胞内离子和分子事件，已成为当前生命科学中的热点课题。监测离子事件的离子选

择性微电极(Na+、K+、Ca2+、CI一等)技术已成熟，监测分子事件的分子选择

性微电极正在开发之中。

(4)仿生传感器

目前已研制出多种受体传感器、神经元传感器、仿神经元传感器。目前直接采

用生物做生物传感器存在的主要问题是，脱离固有的微环境后，活性物质易失活，

解决的主要途径是利用仿生化学人工修饰或合成敏感材料。

(5)基因探测

基因探测是当代生命科学的核心技术之一，目前研究使用的生化方法和基因探

针的缺点是操作繁复、效率低，而研制DNA、RlgA传感器是解决这些问题的有效

途径，这些方面的研究正在进行。

(6)纳米技术在生物医学传感技术中的应用

纳米生物技术是国际生物技术领域的前沿和热点问题，在生物传感器及生物检

2
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测领域中有着广泛的应用和明确的产业化前景，特别是纳米生物传感器、微型智能

化医疗器械以及纳米药物载体等，将在疾病诊断、治疗和卫生保健方面发挥重要作

用。

此外，还有床边监测、生物分析器、智能分子系统和智能人工脏器等研究发展

趋势。

未来的生物医学传感器将具有以下特点：

功能多样化：未来的生物医学传感器将进一步涉及医疗保健、疾病诊断、监测

等各个领域。目前，生物医学传感器研究中的重要内容之一就是研究能代替生物视

觉、听觉和触觉等感觉器官的生物传感器，即仿生传感器。

微型化：随着微加工技术和纳米技术的进步，生物医学传感器将不断地微型化，

各种便携式生物传感器的出现使人们在家中进行疾病诊断，使直接检测成为可能。

智能化与集成化：未来的生物医学传感器必定与计算机紧密结合，自动采集数

据、处理数据，更科学、更准确地提供结果，实现采样、进样、结果一条龙，形成检

测的自动化系统。同时，芯片技术将越来越多地进入传感器领域，实现检测系统的集

成化、一体化。

低成本、高灵敏度、高稳定性和高寿命：生物医学传感器技术的不断进步，必然

要求不断降低产品成本，提高灵敏度、稳定性和延长寿命。这些特性的改善也会加

速传感器市场化、商品化的进程。

基于细胞的传感器(cell-based sens01)和与CMOS技术结合的传感器

(CMOS—based sensor)是目前生物医学传感技术的热点，它们的研究情况在1．2和1．3

及第二章中作详细介绍。

1．2基于细胞的传感技术(Cell．based Sensor)

1．2．1概况

细胞是人体和其他生物体的基本结构单元。体内所有的生理功能和生化反应，

都是在细胞及其产物的物质基础上进行的。细胞生理学和分子生物学的实验技术和

理论，已经迅速向基础医学和临床医学渗透。随着人类基因组计划(human genome

project，HGP)的完成，分子水平上的基因和蛋白质研究己不能满足人类对生命科学

的原位探索，而细胞水平研究的核心优势在于实现原位检测，即不破坏细胞形态结

构的情况下，用生化的和物理的技术对细胞的生活状态做定性定量分析，研究其动

3
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测领域中有着广泛的应用和明确的产业化前景，特别是纳米生物传感器、微型智能

化医疗器械以及纳米药物载体等，将在疾病诊断、治疗和卫生保健方面发挥重要作

用。

此外，还有床边监测、生物分析器、智能分子系统和智能人T脏器等研究发展

趋势。

未来的生物医学传感器将具有以下特点：

功能多样化：未来的生物医学传感器将进一步涉及医疗保健、疾病诊断、监测

等各个领域。目前，生物医学传感器研究中的重要内容之一就是研究能代替生物视

觉、听觉和触觉等感觉器官的生物传感器，即仿生传感器。

微型化：随着微加工技术和纳米技术的进步，生物医学传感器将不断地微型化，

各种便携式生物传感器的出现使人们在家中进行疾病诊断，使直接检测成为可能。

智能化与集成化；未来的生物医学传感器必定与计算机紧密结合，自动采集数

据．处理数据，更科学、更准确地提供结果，实现采样、进样、结果一条龙，形成检

测的自动化系统。同时，芯片技术将越来越多地进入传感器领域，实现检测系统的集

成化、一体化。

低成本、高灵敏度、高稳定性和高寿命：生物医学传感器技术的不断进步，必然

要求不断降低产品成本，提高灵敏度、稳定性和延长寿命。这些特性的改善也会加

速传感器市场化、商品化的进程。

基于细胞的传感器(cell-based Sellsof)和与CMOS技术结合的传感器

(cMos—based se．sor)是目前生物医学传感技术的热点，它们的研究情况在1．2和1．3

及第二章中作详细介绍。

1．2基于细胞的传感技术(Cell-based Sensor)

1．2．1概况

细胞是人体和其他生物体的基本结构单元。体内所有的生理功能和生化反应，

都是在细胞及其产物的物质基础上进行的。细胞生理学和分子生物学的实验技术和

理论，已经迅速向基础医学和临床医学渗透。随着人类基因组计划(human genome

project,HGP)的完成，分子水平上的基因和蛋白质研究已不能满足人类对生命科学

的原位探索，而细胞水平研究的核心优势在于实现原位检测，即不破坏细胞形态结

构的情况下，用生化的和物理的技术对细胞的生活状态做定性定量分析，研究其动

构的情况下．用生化的和物理的技术对细胞的生活状态做定性定量分析，研究其动
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测领域中有着广泛的应用和明确的产业化前景，特别是纳米生物传感器、微型智能

化医疗器械以及纳米药物载体等，将在疾病诊断、治疗和卫生保健方面发挥重要作

用。

此外，还有床边监测、生物分析器、智能分子系统和智能人工脏器等研究发展

趋势。

未来的生物医学传感器将具有以下特点：

功能多样化：未来的生物医学传感器将进一步涉及医疗保健、疾病诊断、监测

等各个领域。目前，生物医学传感器研究中的重要内容之一就是研究能代替生物视

觉、听觉和触觉等感觉器官的生物传感器，即仿生传感器。

微型化：随着微加工技术和纳米技术的进步，生物医学传感器将不断地微型化，

各种便携式生物传感器的出现使人们在家中进行疾病诊断，使直接检测成为可能。

智能化与集成化：未来的生物医学传感器必定与计算机紧密结合，自动采集数

据、处理数据，更科学、更准确地提供结果，实现采样、进样、结果一条龙，形成检

测的自动化系统。同时，芯片技术将越来越多地进入传感器领域，实现检测系统的集

成化、一体化。

低成本、高灵敏度、高稳定性和高寿命：生物医学传感器技术的不断进步，必然

要求不断降低产品成本，提高灵敏度、稳定性和延长寿命。这些特性的改善也会加

速传感器市场化、商品化的进程。

基于细胞的传感器(cell-based sens01)和与CMOS技术结合的传感器

(CMOS—based sensor)是目前生物医学传感技术的热点，它们的研究情况在1．2和1．3

及第二章中作详细介绍。

1．2基于细胞的传感技术(Cell．based Sensor)

1．2．1概况

细胞是人体和其他生物体的基本结构单元。体内所有的生理功能和生化反应，

都是在细胞及其产物的物质基础上进行的。细胞生理学和分子生物学的实验技术和

理论，已经迅速向基础医学和临床医学渗透。随着人类基因组计划(human genome

project，HGP)的完成，分子水平上的基因和蛋白质研究己不能满足人类对生命科学

的原位探索，而细胞水平研究的核心优势在于实现原位检测，即不破坏细胞形态结

构的情况下，用生化的和物理的技术对细胞的生活状态做定性定量分析，研究其动

3
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态变化，了解细胞代谢过程中各种状态的变化，对细胞的组分和细胞外的产物，在

其原位和活的情况下进行定量化学分析，因此细胞水平的研究必将成为后基因时代

生命科学研究的核心内容。

近年来细胞传感器(Cell-based Biosensor)与芯片(cell-based Biochip)的研究同

益成为细胞研究领域的热点和前沿。它们利用活细胞作为研究对象或敏感元件，使

之与电极或其他信号传感元件组合，定性定量地检测细胞的基本功能信息和被分析

物的性质。如细胞传感器可以监测单个活细胞的生理功能，从而解决与功能性信息

相关的问题。细胞传感器还可以确定被分析物的存在与否及浓度大小，细胞的呼吸

代谢产生电子，这些电子直接在阳极上放电，也可通过电子传递媒介间接在电极上

放电，产生可被测量的电信号或电流的大小与被测物的浓度呈线性关系，因此，可

以通过测量电信号实现检测待测物的目的。细胞芯片则可以检测细胞内部基因和蛋

白质表达的变化，如在芯片上通过培养吸收了已知cDNA,利用生物芯片探针杂交检

测原理，使可检测激动剂或抑制剂对细胞内部基因表达的影响。

总之，在生物医学、环境监测和药物开发等领域，细胞传感器与芯片均能实时、

持续和快速地进行分析检测，具有十分广阔的应用前景。

1_22分类

根据测量机理的不同，可以将细胞传感器分为三类【3】：通过测量传导率来测量

细胞之间以及细胞与衬底间的力学接触的传感系统；测量细胞的代谢产物的传感系

统；直接测量可兴奋细胞(神经细胞、心肌细胞等)电信号响应的传感系统。第三

类传感器是本课题的研究重点，它的测量机理将在第二章作详细阐述。

下面介绍前两类传感器的测量机理。

(1)测量细胞和细胞及细胞和衬底的接触

大多数细胞都具有黏附性，贴壁生长在电极上的细胞形状和运动状态的变化。

都会引起贴壁界面阻抗的变化。Giaever等【4】根据这一特性，设计了能实时、连续、

定量跟踪哺乳动物细胞变化的细胞传感器ECIS(electric cell．substratc interact／on

impedancesensor)一细胞与电极基底之间的阻抗传感器【5】，这个系统可以检测细胞

的运动、延展、凋亡等变化的量化信息，更重要的是可以定量检测细胞对药物的响

应(图1．1)。系统的核心部分是一个在培养皿底部的金电极，因此电极就浸在组织培

4
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养液中，大多数哺乳动物细胞在培养过程中沉降并在电极上附着延展时，电极的阻

抗会发生变化，阻抗的改变揭示了关于细胞变化的重要动力学信息。这个系统可以

在纳米水平上定量地检测细胞的微运动r61。

图1．1(a)Model 1600R ECIS全套设备嘞(c)细胞培养容器和测试仪器【7】

牛津大学医学部应用金电极测量活细胞阻抗或电位变化的细胞传感器进行抗

癌药物的筛选【8】，筛选出阿霉素(Addamycin)、卡铂(Cisplatin)等对卵巢癌和乳

腺癌等细胞有响应的药物，以及紫杉萜(Taxotere)等无效的药物，这些结果已经证

实与扫描电镜和MTT比色分析法的测试结果一致。

加利福尼亚大学Yong等[9]对利用阻抗的变化反映细胞膜完整性的细胞传感器

芯片进行了研究。用不同浓度的Triton X．100试剂检测人类前列腺癌细胞系的细胞膜

完整性损坏情况，通过细胞传感器检测整个实验的动力学过程。细胞膜的生理完整

性是细胞死亡的一个重要指标，因此，此类细胞传感器结合比色度和荧光染色可以

跟踪检测细胞的发育情况。也为细胞凋亡的基础研究提供了有力的工具。

(21测量细胞的代谢产物
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实时活体监测细胞是全面了解细胞生理性能及其机制的重要基础，这就要求能

够定量测量和分析细胞的内外微环境。测定细胞内自由离子浓度的较好方法是采

用离子敏感微电极(ISr“E)，组合不同的ISME可以并行测量细胞内多种离子，如

NH4+，C1‘，Na+；f-flM92+等．此外，荧光成像也是细胞内微环境监测的一种有用的工具，

可测量与细胞信号传递有关的离子浓度蛋白表达的变化。细胞内生理状态的改变会

引起细胞外代谢物(如离子生物大分子等)的相应变化。因此，测量细胞代谢后胞外

微环境的相关参数，可以间接监测细胞的生理变化。20世纪90年代，美国分子器

件公(Molecular Device Corporation)把芯片技术引入生物学领域【10】，开发出了一

种细胞微生理计(Microphysiometer)。由于细胞能量代谢产生酸性物质，使外环境酸

化，可以利用光寻址电位传感器(LAPS)【11】可以测量细胞外微环境的pH值变化(图

1．4)，定量计算细胞H+排出速率，从而可以分析细胞的代谢率．这种方法对糖酵解

和呼吸作用的代谢过程都适用．

图1．2 tAP测试细胞微环境原理图

除了利用L廿s测量酸化率，也用H+敏场效应管OSFEa3来测量胞外代谢率

[12]。大量的配体一受体结合实验表明，功能受体与激动剂相结合会引起细胞酸化率

上升。根据酸化率这一指标，细胞微生理计就可以测量化疗药物对肿瘤细胞的药效

【13】，实现高通量的药物评价和筛选【14】
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图1．3ISFET测试原理图，Ref．EL为溶液中的参考电极

1．3 CMos．based生物传感技术

CMOS工艺和技术与传统生物传感技术的结合，为生物传感技术提供了更广阔

的发展空间。采用CMOS技术中先进的光刻和掩膜工艺不仅可以制造高密度的传感

阵列，而且可以实现阵列与后端信号处理电路的单片化集成，提高测量的效率和精

度，满足生物传感的需要。目前CMOS技术已广泛应用于检测基因和体外培养

(in．vitro cultured)细胞。这一领域的研究正在不断发展和深化之中。

1．3．1 CMOS DNA微阵列芯片

DNA微阵列芯片的目的是平行检测特殊的DNA序列。DNA传感器包含了

DNA探针的生物识别过程和与之相适应的生物亲合力反应的换能器。基本过程为：

不同的单链DNA受体分子固定于某特定位置，固定之后就被认为不同的位置已有

不同的探针分子。之后，芯片用含有靶分子的样品冲洗。靶分子与探针分子匹配时

即发生杂交；若失配，则杂交不会发生。完成杂交后的双链DNA和未发生杂交单

链DNA都保持在原位。通过对这些分子状态的检测识别，即可以判断出样品的组

成成分。

EHofmann等人在CMOS DNA芯片方面取得很多研究成果【15】【16】【17】。

CMOS DNA芯片进行电学测试的原理基于氧化还原反应，如图1．5。探针分子固定

在金电极表面，靶分子由酶(碱基磷酸盐)标记。经过杂交和冲洗阶段后，将超越

氨苯磷酸盐(para—Aminophenylphosphate)应用于芯片，在杂交的位置就会产生电

化学活性的超越氨基酸(para．Aminophen01)。在传感器电极上加上电势，相对于参

7
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考电极，Vgen ijJHt+300mV，Vcoi上加上-100mV。超越氨基酸在一个电极上氧

化为醌亚胺(Quinoneimine)， 在另一电极上醌亚胺还原为超越氨基酸。这一电化

学活动转化为电极上的电流(Igen和Ic01)。在这一过程中，一部分粒子进入电解液

中，需要采用了一个调节环路来维持溶液电势的恒定。

图1．4(a)包含Au工作电极的传感阵列嘞Au电极(c)DNA单链匹配时发生杂交反应(d)

DNA单链不匹配(e)在冲洗过程后电极上的氧化还原过程。

制作CMOS DNA芯片，要在标准CMOS工艺基础上，淀积Ti／Pt／Au

(50nm／50nm／300-500nml的金属层，用lift-off工艺制作电极图形。制作完毕的一个

16x8DNA阵列芯片的照片如图1．5所示。每个传感单元中都有A／D转换电路。

图1．5 16x8DNA芯片照片

电路的基本原理如图1．6所示。

嚣
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图1．6DNA传感阵列内部电路原理

电极的电势通过一个包含运算放大器和晶体管跟随器来调节控制。在A／D转换

中，采用了current—to—frequency转换生成锯齿波韵概念。集成电容Cint被传感器电

流充电，当达到比较器的开关值时，产生一个置位信号，电容通过Mres放电。置

位信号的产生数目由加法器记录。记录的频率大约是

，一Ie。。／(K。，x c)，Id删。是电极的电流，V。‰。p是比较器丌关值，
C=CⅫ+CⅢid。

在测试中，选择Vrefcomp为1V，C为140fF，所以当电流为1o-12A到104A

时，得到的频率为7Hz到700kHz。置位信号用一个24阶加法器计数。

进行生物实测时，两列传感单元安装不同的DNA片断。测试结果如图1．7所

刁R，

图1．7 DNA实测实验结果。Row8为匹配的探针位置情况，Row7为不匹配探针位置情况。

其他的位置没有功能化。

粤



鱼堂兰叁兰!主兰竺垒查

在此研究基础上，他们又进行了更深入的研究，制作了数字型的CMOS DNA

芯片。【18】

1．3．2 CMOS生物光学传感技术

利用标准CMOS技术制作用于生物光学探测的传感器也是目前研究的热点。美

国Stanford，Columbia，Tennessee，台湾交通大学等研究小组在这～领域的研究中

都取得了一定成果。

(11 Stanford大学k Salama采用了0．18#m CMOS工艺制作了生物光学传感

芯片，用于探测蛋白质、核酸等[191120]。芯片包含8x16像素阵列，每一列中包含

13bit、2阶的ADC电路，DSP和SRAM存储器。电路结构如图1．8。

＆E，l T j 』’

HI^i

葛 雪 胥雪墨鬯。
鞋

寡

弓0 J ’ j。
昏
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卟
7

j㈣删掣 j㈣*湖攀E

。。1翳露卦d 壤删二k酬’耐
篇U I意_

图1．8芯片电路结构图

像素单元由P+／N／P—sub结构的光电管，NMOs置位开关和PMOS源级跟随器

组成。电路的主要性能如表1．1所示。

10
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(2)Columbia大学KL Shepard教授的研究小组研制出测量荧光反应的传感芯

片【21】，能够传感光子密度在1．15x108 photons／cm2水平的荧光信号， 动态范围为

74dB。时间处理速度为亚纳秒级，并通过亚采样和均值处理等方法改进传感的精度

和敏感度。芯片照片如图1．9。

图1．9芯片照片

11



鱼堂兰查鲎墨±兰堡垒苎

芯片面积为5mm×5mm，采用0．25Ⅳm标准混合信号CMOS工艺制作。片上集

成了8×4像素阵列，4路SAADC和片上SRAM存储器。像素单元电路结构和简化

的顶层系统如图1．10所示。电路的主要参数和性能在表1．2中列出。

图1．10(a)像素单元电路结构(b)系统结构图

表1．3
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(3)台湾交大的研究小组采用0．25∥m CMOS工艺制作了传感芯片，用于生化反

应的发光现象[221。传感单元中制作了N+／P well结构光电管，并利用电流镜电路

将光电流放大106倍后读出，电路结构如图1．11。封装后芯片和芯片版图设计如图

1．12。
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图1．11光电流放大的电路结构及器件参数。

图1．12封装后芯片照片及芯片版图图形。

山葵过氧化物(horseradish peroxidase(HRP))，氨发光酶化物(substrate

lumin01)和H202反应系统是最常规的化学发光酶化物反应系统。这个反应经常用

来衡量产生H202的反应。完成制作的传感芯片对其进行了测量。实验结果表明当

传感到的光电流在30—240pA范围，电路能够线性放大所得光电流信号。

1．3．3 CMOS生物化学传感器技术

(1)英国D触isll触i等人采用标准0．酃蛳cM0s工艺制作了pH值传感芯片【23】。

l，
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芯片照片和各电路模块分布如图1．13所示。

图1．13芯片照片

芯片采用差分测量的方法，结构如图1．14。并采用紫外照射的方法来消除参考

场效应管REFET和传感场效应管ISFET之间域值电压的差异。溶液测试结果表明，

传感器的灵敏度达到了400mV／pH。

voo

图1．14传感原理图

(2)低噪声电化学生物传感阵列读出电路。【24][25】

美国Michigan州立大学Mason教授的研究小组制作了低噪的电化学传感界面

电路，满足基于蛋白质生物传感阵列等的需要。芯片的系统如图1．15，主要模块包

含了恒压源电路，高灵敏度的电流读出放大电路。
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图1．15芯片系统结构图

电化学测量中的三电极系统由工作电极(wE)， 参考电极(RE)和辅助电极(AE)

组成。恒压源电路与三电极的连接关系如图1．16所示。

图1．16恒压源电路与三电极的连接关系

这一电路工作在两个工作相位：相位1，集成的电容被从工作电极流入的电荷

充电。在相位1结束的时候，电容上的电压到达可编程放大器，然后到采样保持电

路中。

在芯片完成标准CMOS工艺后还进行了后续加工，制作片上集成的三电极系

统，如图1．17所示。三电极材料为WE(Ti／Au)，AE(Ti／Au)和固态RE

(Ti／Au／Ag／AgCI)。Nation层起到保护RE的作用。

图1．17芯片电极工艺剖面图
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1．3．4基于CMOS工艺的细胞传感器(CMOS Cell·based Sensor)

cell．based sensor是目前国际上生物医学传感技术研究的热点之一。研究者们

将CMOS技术的先进制作工艺和电路技术与传统的传感技术融合， 取得众多研究

成果。其中，CMOS细胞电信号传感器是本文研究的重点，它们的测量机理和研究

情况将在第二章中详细展开。在这部分中先介绍其他几种CMOS细胞传感技术。

(1)实现细胞与CMOS传感器表面结合技术

细胞传感器中，如何使细胞和传感器表面形成良好的接触是目前面临的难点。

在之前的研究中， 研究者采用了机械手或吸管搬运的方法，将细胞安置在传感区

域；或者采用让细胞在传感芯片表面随意生长，通过制作大规模传感阵列的方法来

提高细胞和传感区域有效结合的概率。这些方法都存在一定不足，研究者们探求更

为有效的方法，实现细胞与传感电极的结合。

意大利N．Manamsi等人利用电泳(dielectrophoretic forces)原理，不仅能够在不

触碰细胞膜的情况下移动甚至旋转单个细胞。如图1．18(a)所示。因为细胞膜内外

介电常数存在差异，不均匀的(Inhomogeneous)的低频电场对细胞产生不断作用。在

【261q，电场由固定的cage产生，在[271qb，电场由平面金属电极产生，电极排列成

320x320的阵列。平面电极阵列采用保准0．3跏m CMOSI艺制作，无需其他工艺。

每一传感单元的面积为2mmx20pm，内部包含选择电路。

(．1 lbI IcI

图1．18通过negative dielectrophoresis ON'DEP)方法实现对单个细胞的操纵。(a)将非均匀的电

场作用于细胞。(b)CMOS阵列中单元电路结构。(c)独立控制不同的细胞。
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瑞士W．Franks等人通过改造CMOS芯片的表面，引导细胞在芯片表面的生长

【28]。芯片采用O．印m CMOS工艺制作(3Metal，2Poly)。芯片面积为6．5mmx6．5mm，

包含电极阵列和信号预处理电路，ADC和DAC电路，以及温度传感电路等。在完

成CMOS工艺后，还采用两道工序使电极具有生物兼容性。首先在表面溅射生长一

层TiW层(～50nml然后生长Pt层( 270rim)。通过lift--off工艺制作图形。然

后使用等离子加强化学气相沉积(PECVD)的方法制作si3N4和Si02层。然后用离子

刻蚀的方法来定义和形成最终电极的图形。

(曲 (b)

图1t19(a)CMOS芯片表面提高生物亲和力的改造(b)芯片照片

之后进行CMOS芯片表面的生物改造，使金电极表面覆盖amine—terminated SAM．

芯片表面Si02部分覆盖PLL-g-PEG，引导细胞生长在金电极表面。细胞生长情况如

图1．20(a)，(b)为记录到的细胞信号。

HV i l
’

ms

+2q#
：一

女辫八lA
(a) (b)

图1．20(a)细胞生长图形(b)电极记录的细胞信号，细胞跳到的频率为180beats／s。

(2)细胞接触特征传感技术

美国马里兰大学的研究EAbshke小组在细胞传感器方面的研究取得了很多新
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成果。他们利用有源图像传感阵列的原理，制作了细胞接触图像传感芯片【29】。芯

片面积为1．5minxl．5mm，采用0．5#mCMOS工艺制作，包含有96x96有源像素阵列，

控制信号发生电路和读出电路。芯片测试的原理为：当细胞接触像素单元时，会阻

碍像素单元光的接收，像素单元的输出信号与没有细胞接触的单元有明显区别。

有源像素阵列周期为8．4／tin，单元结构如图1．21(a)’Co)为版图。像素单元的控

制和信号输出电路如图1．22。

(^) 血】

图1．2l(a)像素单元电路结构图(b)像素单元版图

—_J L⋯～一几厂]r_一～⋯U
1 l厂]一～一厂
—1l厂～
广] l

“—————{}—————————————————一
∞

图1．22(a)像素单元的控制电路(b)控制逻辑信号及输出信号

制作的芯片采用标准4JD管脚DIP封装，并对芯片表面进行了保护。图1．23显示

了细胞实测的结果，实验结果与相机拍摄结果进行了对比，验证了芯片功能。
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图1,23芯片测试结果(a)为相机拍摄的图像(b)为接触图像芯片得到的结果(c)为两者结果

进行重叠处理后的照片。

P．Abshire等人还研制了电容式细胞接触特征传感器【30】，原理如图1．24

图1．24电容式细胞传感器原理图。CNI和cN2是寄生电容，电路的工作状态由M1，M2和M3

控制，分为两个工作阶段。在置位阶段，开关M1和M3导通，开关M2关断。CM充电至Vdd，

Cs2充电至Vss在测量阶段，M1和M3关断，M2导通，CNl和cN2上电荷重新分布。

结点电压、～的表达式为

、，一(cNl+cN2)Vdd+CmVss
“

CNl+CN2+C讪

芯片采用O．舡m标准CMOS工艺制作，电容上下极板分别采用Metal3和Metal2

制作。如图1．25，传感器电容极板的大小为20x20／“m2，30x30／tm2和40×40／zm2。
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图1．25左图为不同面积的电容极板。右图为封装后的芯片。

细胞实测结果表明，传感器的探测距离为3rim，对电容变化的敏感度是135aF。

测试结果证明传感器能对细胞电容在sub．fF至fF的范围中进行探测，不同面积的传

感单元探测范围有所不同。

1．4论文主要内容提要

与标准CMOS工艺相结合的细胞传感器是目前研究的热点， 是未来生物传感

技术的重要发展趋势之一。本文在研究大量国内外研究发展的情况下，运用标准

CMOS工艺设计阵列式传感集成电路，并研究了后续工艺，使传感器能满足测试的

需要。本课题是在微电子和生物技术交叉学科领域的有益尝试，为在这一领域的进

一步研究打下良好基础。

在本章中，已经详细介绍了生物医学传感技术的研究情况和趋势。并介绍了目

前国际上的研究热点细胞传感器(Cen．based Sensor)和基于CMOS技术的生物医学

传感器。它们的理论基础和研究成果将在后面的章节中再作详细介绍。

第二章将介绍生物电信号传感技术的理论基础和研究情况。介绍了生物电信号

产生的机理和基本的测量技术。重点介绍了近年来， CMOS技术和传统测量方法

结合取得的研究成果。

第三章介绍了本课题研究中阵列式生物电信号传感芯片的设计。包括芯片系统

设计和各电路模块设计。另外还简单介绍了芯片版图实现过程的若干考虑。最后给

出电路特性的仿真结果。

第四章主要介绍芯片后续工艺的设计和实现情况，包括芯片电极的加工工艺和

特殊的封装工艺。电极改进工艺中采用了无氰无电浸镀工艺。芯片封装中采用了标

准40 DIP套磁封装和自行设计的PCB封装两种。
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第五章主要阐述了芯片的测试情况。包括测试平台的设计和构建；各模块电学

特性的测试结果；溶液中仿生小信号的测试情况。

第六章主要总结了课题的研究内容，提出部分改进方案，并对课题进行了展望。
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第二章生物电信号传感技术研究介绍

本章摘要：

2．1介绍细瞧电信号灏量的基本理论：2．2介绍7细胞电信号的溉量技术：2．3重点

介绍7结合CMOS技术的灏量方法和研究戒果。

2．1细胞电信号测量的基本理论

2．1．1测量细胞电信号的意义

细胞是动物和人体的基本组成单元，是生命活动的基础。细胞外围有一层薄膜，

细胞间彼此分离又互相联系。细胞问和细胞内的通信，是依靠细胞膜上的离子通道

进行的，离子和离子通道是细胞兴奋性的基础，即产生生物电信号的基础。

离子通道是活体细胞上最基本的可激活单元，胞膜上又许多种类型的离子通

道，允许不同的离子通过(Na+'K十，Ca“，C1一等)，且由不同的机制决定其玎启。由于

外晁刺激，包括药物、声、光、电等，离子通道发生改变，可通过观测细胞的电信

号的改变来实现，这样就使得细胞成为传感器的最佳选择。

细胞拥有很多受体，可以将化学信号转换为电信号，如果将细胞有效地与电子

读出器件耦合，则细胞可以作为有效的生物传感器应用在很多领域。

2．1．2细胞电信号基本理论

人体和动物中的电信号是由若干种游离的离子(如Na+，K十，Ca2+,CI一等)所运载，

这些离子运载着正、负电荷，从活体的一处流动到另一处。在可兴奋细胞上，离子

的跨膜运动导致跨膜电位的变化，这些电位的变化就是原始的电信号。

生物系统中的离子分布是不均匀的。如多数动物细胞的K+浓度较之胞外高很

多，这种离子分布的差异在生物系统中会引起浓度梯度(concentration gradient)或

化学梯度(chemical gradient)的变化。根据热力学原理，离子将从高浓度区向低浓

度区流动，这种现象称为扩散(diffusion)。由于游离的离子运载着电荷，因而它们

的运动不仅要受到浓度梯度的影响，而且也要受电场(电位梯度)的影响。在活体

的大部分，生物分子的剩余电荷为零，换言之，在一定的容积内，正电荷数等于负
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电荷数，即空问电荷呈电中性。但在单个细胞的膜内，这种中性的空间电荷属例外，

因为多数细胞膜对某些离子可阻通透，但对另外一些离子则不能通透，细胞膜起到

隔离电荷的作用。这种离子隔离导致在细胞膜上产生跨膜电场，带正电荷的离子将

顺着电场方向流动，这种现象称为漂移(drift)。扩散与漂移将影响通过膜上的蛋白

质孔道或离子通道的离子运动。

o 璃·r擞t睹m墙’

％麓^期

图2。1细胞膜上离子通道示意图

(1)静息电位

静息状态下，细胞膜对不同离子的通透率是不同的。缅胞内的有机离子，如蛋

白质，不能通透到膜外，K+的有效直径甚小，其浓度梯度也大，易于顺着浓度梯度

流向膜外。尽管膜外Na+>膜内Na+，但不及K+那么通透，而且当Na+被泵出时，

同时有K+通透到细胞内作为交换。c1．虽然也存在一定的浓度梯度，但当它向膜内

透入时，将受到膜内阴离子的排斥。这样，在静息状态下，细胞膜的通透性主要体

现在K+的外流。总的效果是，细胞膜的外侧聚集较多的阳离子(带正电)，膜的内

侧则相反，有较多阴离子(带负电)，这就形成了跨膜两侧的电位差，膜外为正，

膜内为负。这就是细胞膜上的静息电位。在实际情况下，膜外通过溶液电极接地(零

电位)，故静息电位为负值。

(2)动作电位

所有可兴奋细胞，如神经细胞、肌肉细胞、内分泌细胞等，其膜上均含有电压

门控型阳离子通道，它们均能响应外界刺激信号以产生动作电位。动作电位是由膜

的去极化所产生，即膜电位向较小的负值方向移动。体内很多细胞具有执行瞬间去

极化和复极化的功能，这可以是由细胞膜外刺激诱发，也可以是细胞膜内自发的。
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心肌细胞和神经细胞的动作电位有所不同。首先体现在持续时间不同，心肌细

胞动作电位持续时间约200．400ms，神经细胞动作电位典型持续时间是1ms。其次，

两种细胞中Ca2+在去极化过程中所起的作用也不同：神经细胞动作电位的去极化主

要由Na+通道的开放引起，同时也是非自律性细胞去极化的原因；心肌细胞的自律

性细胞中，Ca2+也参与动作电位的去极化，而在非自律性细胞中，Ca2+的内流，延

长了动作电位的持续时间并产生了一个明显的平台期。

图2．2是以神经细胞为例，在外加脉冲电流的刺激下，膜上产生动作电位的过

程。整个过程可分为以下几个阶段；∽静息时，由于细胞膜外液存在着各种离子的

浓度差，而膜对这些离子的通透性不同，使得轴突膜内外维持着．70mV左右的静息

电位。(b)当轴突膜受到电刺激时，膜产生去极化，使得膜对Na+、K+通透性发生变

化。首先是Na+的电控门通道活化，膜对Na+的通透性大大增强，允许Na+大量涌进，

使膜内电位变正，更加速了膜的去极化。这种再生式的正反馈，产生很大的内向电

流k，使得膜爆发式地去极化，构成动作电位的上升相。(c)紧接着Na+通道失活化，

使内向电流INa下降。(d)Na+通道失去活性的同时，K+通道活化，K电导大大增加，

K+外流形成很大的外向电流IK，构成动作电位的下降相。由于K电导的变化没有失

活化现象，只是在膜电位逐步恢复的过程中逐渐降低，因此延长时间较长，产生了

正后电位。(c)依靠膜上的Na泵来完成排Na+摄K+的任务，维持膜内外离子浓度差，

从而恢复静息电位。

名
一

划
脚
世

赭

Na

更多Na+通道开放

思 TiM(M)1ms 11M～MJ

图2．2神经细胞受电刺激产生动作电位的过程(【1】)。

闭
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2．2细胞外测量细胞电信号的方法

(1)膜片钳技术

膜片钳技术(Patch Clamp Technique，Pc)是从一小片(约几平方微米)膜获取电子

学方面信息的技术，即保持跨膜电压恒定～电压钳位，从而测量通过膜离子电流大

小的技术。【2113】

进行膜片钳测量时，将经过抛光的、尖端直径为1．珈m的玻璃微吸管压在经酶

清洁的膜表面，形成高阻封接，电阻可达IO-IOOGO。由于电性能完全绝缘，微吸

管阻抗相对较低，背景噪音降低，在微吸管内充灌适当盐溶液，同时施加电压，对

膜片进行电压钳位，此时，通过膜片离子通道的电流便流入微吸管，再由银电极将

该电流引入测量电路，再经过放大处理，便得到离子通道的离子流，从而能了解通过

膜离子通道的离子运输、信号传递等信息。

膜片钳技术(图2-3)是原谣德马普所Erwin Neher和Bert Sakmann于1976年

发明的，他们首先将此技术应用于神经细胞的乙酰胆碱受体通道的研究，由于他们

对这一技术及其在医学研究中的应用作出了杰出贡献，而荣获1991年诺贝尔医学

奖。

图2．3膜片钳技术(Patch Clamp Technique)

膜片钳技术是以微弱电流信号测量为基础的，利用玻璃微电极与细胞膜封接，

可以测量多种膜通道电流，其值可小到pA(10 d2A)量级，是一种典型的低噪声测量

技术。膜片钳技术发展至今，已成为现代细胞生理研究的常规方法，并在许多领域

取得了丰硕的成果。但这种方法机理复杂，无法并行输出多个细胞的测量结果。在

需要大规模实时分析的情况下，无法满足需要。
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(2)微电极阵列测量(MEA)

1972年，Thomas等人第一次应用微电极阵列来记录体外培养的细胞的胞外动

作电位。他们在玻璃基底上沉积金和镍作电极，光刻胶作钝化层，用蜂蜡将玻璃圈

固定在阵列上形成培养腔，腔内基底面包含了一定数量的微电极阵列，同时，通过

镀铂黑来降低电极的阻抗。鸡胚胎心脏细胞在此培养腔中培养，心肌细胞有节律的

电活动被多个电极记录下来。这种平行、无损的记录体外培养细胞群的方法成为之

后几十年中的重要方法。

自从Thomas研究微电极阵列结构和技术后，很多研究者开始使用微电极阵列来

检测各种细胞在不同情况下产生的响应。Gross等人研制了微电极阵列来记录体外

移植神经组织的胞外电响应f41。Pine等人结合应用胞内外测量方法，用一玻璃吸

管电极记录胞内信号，同时用金属微电极记录胞外情况。这个实验对证明胞外信号

记录非常重要。【51

Gross小组进一步研究，1982年将实验拓展到研究老鼠脊髓分离的神经元。并

使用金属氧化物透明电极rlO(indium．tinoxide)来制备微电极阵列【6】。1993年，

他们用ITO电极结构刺激单层培养好的神经网络，获得满意的结果【7】。

近年来，研究者开始扩展普通平面电极阵列系统的功能。1984年开始，一些研

究者通过将鸡胚胎心肌细胞培养在平面微电极阵列上，成功刺激并记录了细胞动作

电位变化情况。(Israel，et a1．，1984；Connoly,et a1．，1990)【8】【9】。1990年开始，Jimbo

和Kavana从心肌细胞研究向神经细胞研究发展，通过刺激神经突触来测量神经元

(老鼠和鸡的背根神经元)胞体的选择兴奋性(Jimbo，et a1．，1990；Jimbo，et a1．，1992)

【10】【1l】。实验中通过PMMA钝化层的微通道引导神经突生长在刺激位点(ITO电

极对)，神经突诱发得到的响应由刺激电极记录，神经元胞体的响应应用标准全细

胞膜片模式的微吸管电极记录。这是第一次对树突刺激和神经网络的研究。

图2．4 lVIEA阵列测量细胞电信号
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在利用MEA进行神经元和神经网络的研究中，更多研究者都取得了成功。

(Keefer,2001；Tscheter et．a1．．2001)[1211131。研究者们还利用MEA研究神经组织，

继而研究一系列神经活动。(Egert et al。1998；Thiebaud et a1．，1999)【1411151。Shahaf

和Marom的研究证实了MEA在研究体外培养的脑皮层神经系统的有效性。(Shahaf

and Marom，2001；Marom and shahaf,2002)【161117】

与膜片钳技术相比，MEA的最大优点，是可以对细胞间的信号耦联和传导进

行长期、实时、无损的测量。但传统MEA是在传感区域制作密度较高的电极阵列，

依靠片外电路处理电极上感应的信号。这种方法可以实现高密度传感阵列，但电极

引线间信号串扰以及长距离走线引起信号损耗，都影响测量精度。目前，MEA得

到进一步发展，存在的问题也得到了改进，这些内容将在本章后面部分作详细介绍。

(3)场效应晶体管(FET)

1991年，Fromherz等人用弱栅场效应管作为敏感元件(Fromherz，et a1．，1991)

【18】，如图2．5将单个细胞耦合在栅上，用体视显微镜和一个玻璃微吸管将细胞吸

到晶体管位置，玻璃微电极插入到细胞膜内，用来刺激细胞并记录细胞内的电压。

裸栅场效应管作为基本传感单元是将细胞电信号作为栅电压调制场效应管的漏电

流，利用后续处理电路将电流信号转化为电压信号。这是最早将FET应用于细胞体

外电信号测量的研究。

图2．5 FET进行细胞外测量原理图

Andreas等人(Offenhausser,et a1．，1997)【19】使用膜片钳对细胞进行电刺激，

将细胞培养在FET的裸栅区域上，可观察细胞在接受电刺激后动作电位的变化情

况。测量时固定工作点电压VEs(电解液和硅基底之间)和VDs(源漏极间)，然后

在培养腔内的电解液中加载一个小的交流信号来检测源极电流来标定每个器件。将
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细胞养在栅极区域上，通过检测IDS的变化，来判断细胞动作电位的变化。 图2．6

是离体的神经细胞培养在FET 3．4天后，固定工作点(VGS=-2V，Vbs=-2V)

后，通过膜片钳给细胞一个电刺激来观察IDs的变化，从而反映神经细胞动作电位

变化情况。

图2．6 FET测量神经兀的电位测试结果。

除了进行电刺激研究，FET细胞传感器还可以记录药物刺激下细胞的电活动。

Yeung等人将心肌细胞培养在FET阵列上，然后加兴奋性药物(例如肾上腺素)或

抑止性药物(例如卡巴胆碱等)到细胞培养腔中，在药物作用下，心肌细胞自身的

节律性会发生改变。(Yeung，et a1．，2001)f20]。

利用裸栅FET能实现细胞电信号的原位放大，减少后续电路带来的影响，提高

测量精度。但受工艺限制，传统的FETs无法实现高密度的二维传感阵列结构。

2．3标准CMOS技术和细胞外电信号测量的结合

可兴奋细胞研究的发展，对测量技术提出了更高的要求。特别在神经网络研究

中， 需要测量突破时间和空间上的限制。标准CMOS技术与细胞外测量技术的结

合，为细胞外测量技术提供了更广阔的发展空间。标准CMOS工艺不仅有利于提高

阵列密度，而且可以实现阵列与后端信号处理电路的单片化集成，提高测量的效率

和精度，满足细胞研究的需要。目前，国际上有不少研究者致力于这个领域的研究，

取得很多成果。

主要研究组研究内容和成果介绍

(1)德国Fromherz，Eversmann等人的研究内容和成果。【211122】

Fromhcrz的研究小组在细胞外电信号测量的研究中取得了很多成果，他们不仅



⑦浙江大学唾士学位硷文

是最早应用FET器件测量细胞外电信号，在细胞膜与传感器接触界面建模的研究中

也很有成就。在2003年，他们与infineon公司一起推出了新型的神经细胞外电信

号测量的传感芯片。

(A)芯片结构

采用O．Sum CMOS(2 metal)工艺制作，集成了128x128传感单元阵列，片上和片

外系统构成图2．7所示。芯片面积为6．5mmx5．2mm。片上信号通路如图2．8所示。

图2．7芯片系统框图。

|黛¨| l 汹≯

f⋯一r够跏
图2．8(a)信号通路电路构成(b)差分输出级电路(c)输出驱动及IⅣ转换
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传感单元面积为7．8umx7．8um，敏感区域直径约为4．5um。高密度的传感单元，是

细胞培养的随意性增加，并且可以捕捉细胞群信号传递的过程，这对研究神经网络

的行为有极其重要的意义。

B1芯片工艺

用舢制作的电极生物兼容性很差，所以要进行电极的后续加工。工艺步骤如图

2．9所示。

图2．9 Post-CMOS上艺流程

在标准工艺之后，用气相沉积的方法在Via2上制作TffPt(50llm)层，用lift-off

工艺制作电极图形。芯片表面的钝化层工艺是通过溅射生成40rimTi02、5nmZr02、

10nmTi02、5nmZr02、10nmTi02。最后气相沉积金层作为顶层电极，用lift．off工艺

制作图形。芯片采用标准陶瓷封装，完成的传感器如图2．10

(a) (b)

图2．10(a)封装后器件照片嘞封装后芯片局部放大照片

31
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C)测量结果

芯片表面的电解质用5mVpp，f=200I-Iz的正弦信号调制，图2．11是12个同一

列中随机选择的传感单元的输出。可见失配、噪声、非线形等非理想因素的干扰还

在允许的范围，传感的精度能够得到保证。

图2．11传感单元电测试结果。

生物实测中，所用神经细胞是从蛇中枢神经中分离出来，在芯片上培养一天

时间。测量的结果如图2．12样品测试中也观测到了小神经网络的电活动的传递过

程，证明传感芯片的有效性。

图2．12芯片生物实测结果。(a)为传感单元与神经细胞的相对位置(b)(c)各单元的测试结果。

D1研究特色

Fromherz等的研究中设计了具有高密度传感单元的芯片，利用制作钝化层和

Alu电极制作改善芯片的生物兼容性，取得丰富的神经网络细胞实测结果，验证了

芯片功能。

(2)德国E Heer,w．Franks研究小组【23】【24】

E Heer,W．Franks的研究小组进行了CMOS MEA芯片的研究。
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A)芯片结构

芯片采用标准0．6um CMOS工艺(2poly，3metel)设计制作，芯片面积为

4．4mmx4．4ram，包含4x4电极传感阵列，阵列周期为250urn。每个传感单元包括

40umx40um的电极和由缓冲器、信号控制开关、带通滤波器和读出缓冲器组成的信

号处理电路。芯片上还集成了四路模数转换器和一路数模转换器。此外，片上还集

成了数字控制单元控制，进行传感阵列的扫描，同时还集成了温度传感电路。芯片

照片及其电路模块图如图2．13。传感单元内带通滤波器的角频率是100Hz和50kHz，

增益为1000。激励电压从8比特的数字信号转换而来，然后转换为以频率120kHz

转换成模拟信号。

图2．13左图为芯片照片。右图为片上电路系统结构图。

B)电极设计和封装设计

标准CMOS制作的舢电极对生物具有毒性，必需通过后续工艺改进。Heer等

人通过特殊工艺避免Al电极和细胞直接接触，采用lift-off工艺制作了结构为Pt／料／

合层伍w(270nm／50Ilm)的电极。采用等离子增强化学气相沉积(PECVD)$1]作

Si3N4／Si02钝化层，总厚度为1．6urn。完成后的电极如图2．14

图2．14电极结构剖面图。
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C、Electrode-electrolyte interface特性分析

研究人员对分别使用Pt，Ptblack和TiN制作的电极和溶液界面的特性进行了

测试，发现电极特性都符合图2．15所示的模型。

q ^ R暑t％r

lm。‘I {nl 【105n】
n 27烈I盼5 n蛇拈0 4．48

SnD州． 矗2耐Io一 瞧秕2瓤 o。躺

升Bln馥 2傩门m4 4§l 撕， 0 5I

S“‰ 氇Ittl挑J 0．03 7；85瞧2骞

Ⅻ 20．1；00}a 0．91艟3 3 00

S“№ 曼77110)J 0．00王70 j 20

图2．15左阁为电极和溶液的等效电路模型。右表为测试结果。

ZCVA是恒定阻抗，Rcr是传输电阻，Rs是溶液电阻。ZCPA是由界面电容或极化

电容形成。感应电流充电形成RCT。这些参数问的关系如式2．1所示。

zcPA(∞)。赢拭2’1’
Q是zcPA的峰值，n是常数。

采用一种环氧树脂(Materbond42HT-T,MasterbondInc．，USA)加固芯片压焊点

和封装。采用聚二甲基硅氧烷橡胶(PDMS)形成一个培养细胞的腔体，然后将一

玻璃圈粘贴在芯片表面，形成陈放细胞培养液的容器。封装后的芯片如2．16

图2．16封装后芯片照片
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D1测试结果

带通滤波器的频率特性的测试结果如图2．17(0。测得滤波器的角频率为95±

5Hz和72±lOkHz。增益为59．2±O．3dB。第一次测试是体外培养鸡胚胎心肌细胞，

这些细胞从培养了10天的胚胎上分离直接转移到电极上。测得的典型刺波图形如

图2．17(b)。
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图2．17(雌感器内滤波器的频率特性(b)测得的鸡胚胎细胞的典型刺波图形。

c)研究特色和方向

E Heer,w．Franks设计的传感芯片集成了功能复杂的有源预处理电路，制作了

特殊结构的传感电极，提高了生物兼容性。同时他们也研究了电极和溶液界面的特

性，提出并测量验证了等效电路模型。在生物实测中成功记录了鸡胚胎心肌细胞的

电信号。

(3)瑞士Berdondini L研究组125][26][27]

Berdondini L．等对高密度CMOS有源MEA传感阵列芯片进行了研究。

A)芯片结构

采用了0．5um标准CMOS(5Metal)工艺，在2．5minx2．5mm芯片面积上制作了

64x64传感单元阵列，每一单元都含有有源预处理电路和20umx20um的电极。另

外设计了逻辑控制电路控制扫描传感阵列。传感单元结构如图2．18
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图2．18(a)传感单元电路结构(b)传感单元内部放大器电路结构

B)电极处理工艺

完成器件封装后，用环氧树脂保护压焊点及压焊线。在暴露的有源探测区域，

通过两步完成电极的后续处理，实验温度为25。C。先用Atomex(Engelhard)溶液对

芯片表面进行处理，在铝电极表面形成初始的金层。然后用碱性氰化物溶液Catagold

ZA(KAu(CNh 3．759／L)处理，通过氧化还原反应，形成比较致密的金层。处理前后

电极的照片如图2．19

图2．19电极处理前后对比照片。

Q测试结果

传感单元工作的闭环模式下的放大特性如图2．20。在传感单元上培养两天的乳鼠心

肌细胞，对其电活动进行测量，得到的结果如图2．21。
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图2．20传感单元内放大电路频率特性
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图2．21乳鼠心肌细胞测量结果。自上而下分别为用lkS／s、25 kS／s和50 kS／s的扫描频率进行

测量得到的结果。

D)研究特色

Berdondini L等采用有源象素的概念设计传感单元预处理电路，具有较高的传

感单元密度，并应用含氰金盐溶液进行电极的后续加工。他们成功测得130uV一

300uV的乳鼠心肌细胞胞外电信号。

(4)美国马里兰大学Abshire P研究组【28】【29】

Abshire等在研究Low-power,Low-noise CMOS神经放大器方面及Biosensor
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System方面取得了很多成果。

fA)芯片结构及工艺

他们通过MEMS技术(图2．22)制作了可以装入单个细胞的小瓶，制作的过

程如F：在氧化硅的晶片上淀积Cr／Au；蒸发并制作Au层结构，形成电极、铰链

(hinges)和盖子0iris)；选择性地淀积PPy(pplypyrrole)材料：SU-8材料制作盖子、小

瓶和走线的绝缘层；刻蚀Au层，使铰链释放。最后将制作的MEMs启军安集成道

CMOS芯片表而(图2．23)

圈2．22MEMS工艺流程

图2．23 IvlEMS结构与放大器芯片完成组合后的照片。

CMOS传感芯片由O．5urn 3Metal，2poly工艺制作，传感电极的大小为

25umx25nm、50umx50um两种。传感放大器结构为圈2．24

图2．24放大器屯路结构
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放大器的中频增益为100，供电电源为±1．5V。在完成CMOS电路加工后，采

用无电浸镀的方法改善Au电极，然后进行DIP40的封装。完成的器件及电极如图

2．25

(a) (b) (c)

图2．25(a)40脚DIP芯片封装外观图Co)放大器信号输入段有Au层覆盖的电极(c)被细胞覆

盖的Au／Cr电极

B)测试结果

对牛的大动脉平滑肌细胞进行测量。细胞在衬底上粘合达到12小时以上。测

试得到的结果如图2．26

图2．26牛的大动脉平滑肌细胞(BAOSMC)测试结果

c)研究特色

Abshirc等采用了MEMS和VLSI技术制作了biosensor System，为实现更复杂

的片上实验室(biolab-On—a—chip)提供了很好的基础。

(5)以色列Cohen等人的研究成果【30】
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Cohen等人在使用FET作为传感器件方面有新的研究成果。他们的设计中采用

了Floating Gate(FG)结构， 采用调整过的0．5urn CMOS工艺实现了耗尽型的

PMOS管。制作的器件结构如图’’7

图2．27(a)FG器件的剖面图00)FG器件的项视图

B)post-CMOS工艺

器件制作过程中，在完成标准CMOS工艺之后，还需通过以下三个步骤来制作器件：

i)制作保护芯片焊点的掩膜

ii)用缓冲HF溶液除去上层多晶硅层上多余的氧化物层。

jii)用KOH湿法刻蚀使420／5L的上层多晶硅氧化层，用来使下层多晶硅层和细胞培

养电解质之间的隔离。

C)测试结果

从动物身上分离得到的中枢神经细胞在热氧化层上培养两周后，细胞生长如图2．28

图2．28培养的Aplysia神经细胞在器件上的生长情况。

细胞培养三天后，FG器件记录的信号如图2．29



一一一一一一一一．． 鱼堂兰查兰!兰兰竺垒圭

{c》—丽i；；磊一

图2．29测量结果。上部的信号为细胞内测量得到的信号，下部为FG器件记录的信号。

功研究特色

Cohen等采用的FG的器件结构，使传感区域和器件沟道区域分离，可以减少

溶液对器件的破坏。采用标准CMOS工艺可以使先进的信号处理电路直接兼容在传

感器件的周围。

2．4本章小结

细胞间和细胞内的通信，是依靠细胞膜上的离子通道进行的，离子和离子通道

是细胞兴奋性的基础，即产生生物电信号的基础。通过多年研究发展，开发出膜片

钳技术(Patch clump)、微电极阵列(MEAs)和场效应晶体管(FET)等测量细胞电信号

的方法。在近十年中，研究们将标准CMOS芯片技术和传统的测量方法相结合，制

作了新型的传感芯片，并在生物实测中验证了芯片的功能。目前此类芯片常用的工

艺为0．5或0．6u m标准CMOS工艺，制作的传感阵列最大规模为128×128，最小

传感单元面积为7．8u mX7．8u m， 能探测最小为～50it V幅值的小信号。部分芯

片在传感单元内部设计了预放大器和滤波器等电路，同时片上集成了模数转换电路

和逻辑控制电路，提高芯片性能。在标准CMOS工艺基础上，研究者们还利用薄膜

生长技术和化学镀技术对芯片表面进行了改造，提高生物兼容性。

目前，CMOS细胞传感器领域的研究方兴未艾，将有更多成果不断出现。本课

题的研究也定位在这一微电子和生物技术的交叉学科方向，进行有益的探索和尝

试。
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第三章阵列式CMOS生物电信号传感芯片

电路和版图设计

本章摘要：

3。1介绍7传感芯片的基本原理：3．2芯片系统设计；13各节详细奔绍7芯片各部

分电镪设诗．包括传感单元电路、电流镜电路、输出电路和控秘电路，3．4芯片版
国实现中的设计考患，

3．1传感芯片的基本原理

采用细胞外测量的方法，可以实现对细胞电信号的无损测量。(图3．1)。

(a) (b)

图3．1(a)平面传感阵列探测细胞电势示意图(b)细胞外测量的接触模型(【1】)

如3．1(b)所示，细胞外电势VM可以表现为细胞膜和衬底之间缝隙Cleft中的电

势vJ。vJ的大小由很多因素决定，包括接触细胞膜非线形的、复杂的阻抗，电解液

电阻率P以及Cleft的宽度d决定。离子通道可以等效为压控电阻，而细胞膜可以

等效为电容。细胞膜内外环境中的离子浓度差可以等效为电压源。【21

为实现细胞外测量技术和标准CMOS工艺兼容，本课题设计的芯片利用微电极

感应细胞电位，完成生物电信号与片上电路的耦合。

采用CSMC 0．6#m标准CMOS工艺实现的细胞电信号传感器原理如图3．2所

示。根据Huxley和Hodgkin的理论【3】，细胞离子电流IM、细胞膜内电位Vh和膜

外电位VJ之间关系可由等式(3．1)表示

k-oM(％一巧)／刎+∑。如(式3．1)
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CM为细胞膜等效电容，∑；确代表Na*，K+，c矛+各种离子电流的总和。

在细胞和电极耦合机制中，Rc为间隙电阻，Rseal为细胞与器件耦合层密封电

阻。电极特性Zelectrode受溶液分布电阻、电极与溶液界面状态以及电极本身电阻

的调制，可等效为并联可变电容和可变电阻【4】。Zin为电极后续电路的输入阻抗，

crlara为寄生电容，包括钝化层电容以及衬底的寄生电容。由等效模型可得，要测

量细胞电信号，要求电极后续电路具备高输入阻抗Zin，补偿电极特性和溶液界面

态带来的影响。本设计将电极直接与MOS管的栅极相连，满足高输入阻抗的要

图3．2本课题设计的传感器原理图

神经细胞跨膜电压的幅值大约为70mVpp，动作电位引起的缝隙电位(cleft

voltage)幅值约为loo*,vpp到5mVpp。小鼠神经细胞的直径为10／．tin，细胞外电信

号在缝隙Cleft中产生信号的幅值为100#Vpp，带宽为10I-Iz．1kHz。蜗牛细胞的直

径大约50,urn，信号的幅值为3mVpp，带宽在10Flz至lkHz。可见所研究的可兴奋

细胞活动时的电信号比较微弱，需要一定的放大，才能被普通性能的记录仪器记录；

且信号集中在低频范围。选择电路要从电路放大功能，频率范围和噪声水平几方面

来考虑。

3．2芯片系统设计
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芯片的片上和片外系统如图3．3所示。芯片片上系统可分为传感电路，参考源电

路，逻辑控制电路以及输出缓冲电路等几个部分。其中传感电路部分是系统的核心，

它由36个传感单元电路组成，采用了6×6的排列方式。同时这～阵列又被划分为9

个功能模块，每个模块中的4个单元电路能同时读取信号并输出。这种阵列式加模

块化的设计，旨在提高传感器并行处理的能力，并使传感器能够提取局部范围测试

对象表面电信号的细节，提高传感器的精度和效率。控制电路能够完成传感单元的

行列扫描和工作模式控制。输出缓冲电路旨在提高输出驱动能力，并且减少后级电

路对传感系统的干扰。芯片片外系统还包括数字控制电路、精确电源、输出转换和

PC显示等部分。

3．3各电路模块设计

3．3．1传感单元电路设计

图3．3芯片系统构成示意图

传感单元电路是芯片的核心部分。设计中采用了有源传感单元的概念，在传感

单元内部设计了信号预处理电路，对传感信号进行放大。并且单元电路采用相关二

次采样的工作模式，减少固定模式噪声干扰。传感单元电路结构如图3．4所示。

预处理电路

预处理电路的差分放大器由M1．M6组成。直流工作电平VrefI主1参考源电路提供。

霹7
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正相输入端读取电极上信号时，工作电平由溶液中的参考电极提供。预处理电路的

工作电流由片上电流镜提供。

Vin

引几
1

Vin删in s2：f1；
I I l

“t2 13

图3．4(a)单元电路结构(b)传感单元内放大器电路(c)单元电路控制信号时序关系。tl时刻共

模输入并采样，t2时刻读入电极上小信号并采样，t3时刻后续电路处理两次采样信号。

由电路结构可得，预处理电路的电压增益为

罢=gml，：(h：li fo。'4)、，：竹 V⋯川1'‘ o''7

g乩z叫等严2
相关二次采样工作模式

预处理电路受信号S1、S2控制处于相关二次采样工作模式(开关由高电平控

制导通)如图3．5所示。当s1为高电平，差分放大器处于共模输入状态，电容Cos

采样共模输出电压VcM。t；当s2为高电平，反相输入端保持vrcf，正向输入端读

入电极上信号Vkf+y bs(vbs位细胞膜外等效电位)，cDs采样输出VCM。t+A．v bs

(A为差分放大器增益)。
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Ccs、CDs上采样的信号可经后续差分电路去除共模输出信号，得到与生物电信

号相关的信号量A．y bs。最重要的是，在差分处理过程中，由工艺偏差引起的固定

模式噪声(FPN)及部分环境噪声也将作为共模信号被抑制，起到提高传感器精度

的作用。

S2

VOUt

}门朋门n一啊兀门门飘冈门门门一曩几r1_f—
l i：毯l LL。I～i■i泣}}U，；姐}．1，}i!．；l LL；■L圭1．u!L

圈3．5相关二次采样工作模式。s1，s2为开关控制信号，Vout为传感单元输出电压。

3．3．2电流镜电路设计

电流镜电路结构如图3．6所示

+

VON

一

+

VoN

Vdd

图3．6电流镜电路

电路的基本思想是通过电流镜来产生一个精确电流源，避免工艺和温度对电路
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精度的影响。设计中主要考虑了以下几点：

．电流镜中所有晶体管都采用相同的栅长，以减小由于源漏区边缘扩散【D所产生

的误差。晶体管栅长没有使用最小尺寸0．6urn，是为了减少短沟器件沟道调制

应的影响。

-晶体管w之间的比例关系，都是通．盎[multiply方式实现，能进一步提高器件的复

制精度。

·采用cascode current mirror结构，进一步抑制沟道调制效应，也增大电流镜

输出电阻，使电流受输出电压波动的影响小。为了减少带来的电压余度，输出

端采用了改进型cascode结构，能够增加输出端电压的摆幅。电路中，Irefl=Iref2

=⋯⋯=]ref6=2Ip．EF。电路原理如下：

当MOS管工作在饱和区，

VDs㈣=V oN=VGs—vT
、‰为过驱动电压，表征使器件保持在饱和区需要的最小要满足MOS管工作

饱和区的最小VDs．由电流电压关系可得，

i。=瓦K'W(voN)2
因为由电路关系可得，11：12

婀得百Ks'W8(voNs)2= VoM)2

M7和M8均为PMOS管，可得

(》

c》
瑟‰72‰
Vx=Vdd一(VT+VoNl)

VY=vdd一(VT+2VoNI)

可得电流镜输出端最大输出电压为Vdd一2VoN’，输出范围得到了改进。

Rext为片外电阻，调节它可以调节电流镜输入电流IR”的大小，从而控制电流

50

』2鳖‰
辛筹
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镜输出电路lref的大小。

3．3．3输出缓冲驱动电路设计

为增强芯片输出的驱动能力，减少后级干扰，芯片上设计了输出缓冲电路。基

本结构是单位增益接发的差分放大器。采用的放大器电路结构如图3．7所示。

图3．7输出缓冲器电路所用的差分放大器结构

Vout

在单位增益缓冲应用中，输入的摆幅几乎等于输出摆幅。电压摆幅的限制由输

入差分对决定，而不是由输出差分对决定的。扩展输入共模范围的一种简单方法就

是混合使用NMOS和PMOS差分对。设计思想为：

把具有NMOS和PMOS输入差动对的二个折叠运放结合起来。这样，当输入

CM接近地电平时，NMOS差动对的跨导下降，最终为零。尽管如此，PMOS差分

对还在正常工作。相反，如果输入CM电平接近VDD，则PMOS差分对开始关断，

但NMOS差分对正常工作。

在一般放大器设计中，如果运用这种互补差分对技术扩展输入范围，还会遇到

输入CM不同，两个差分对总跨导变化的问题。因为缓冲器电路的结构特点，这一

因素不必考虑。

直流仿真结果

对输入进行0．5V直流扫描。输入输出如图3．8所示。
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图3．8输出缓冲器电路直流扫描结果

由仿真结果可得，输入输出曲线完全重合，电路完成了单位增益缓充功能，同

时输入输出范围在0—5V。

瞬态分析

在缓冲器输入端假如Vdc=3．64V，Vpp=2V，频率为lkHz的正弦信号。观察
输入输出情况如图3．9

’I’lme

图3．9缓冲器电路瞬态仿真结果

图中看到，输入输出曲线完全重合，电路很好完成了单位增益缓冲器的功能。
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3．3．4控制电路设计

控制电路由逻辑电路和模拟选择器构成。逻辑电路产生控制信号控制模拟选择

器开关阵列的开关，从而控制各传感单元的输出。为减少电路的复杂度对可靠性的

影响，采用的比较简单的行列选通控制，分别有3个行选信号和3个列选信号经逻

辑与门对9个工作模块进行选通。

3．4版图设计

3．4．1工艺介绍

电路流片的工艺选用华润上华科技(无锡)有限公司的6S06DPDM—CT02

标准CMOS工艺，该工艺是0．6“m线宽，两层多晶硅两层金属的双阱工艺，工

作电压为5V。工艺线采用P型<100>晶向的硅单晶作衬底，硅单晶的方块电阻

为15--250·am。完成整个工艺流程需要16块掩膜板，其中13块需要刻线对准，工

艺用到的掩膜板的顺序如表3．1所示。

版图绘制和验证应用Cadence环境下Virtuoso EdifingI：具完成，进行了设计好

版图的设计观则检查(DRC：Design Rule Check)，器件参数和寄生参数的提取

(Extract)，以及对电路和版图连线的互查(LVS：Layout Versus Schematics o

表3．1上华6S06DPDM．CT02工艺中所需的掩膜板

掩糕瓣毛棒 ⋯I冀E流狂对聪搽
⋯

备穗：
。

TB N．q瞻H P{{=I器n的；}{罐

盯 P，’％U N淘嚣聪靛村腹鲫N逝麴磐lKt^

To Active 俘瓣涎棒淘递【蔓

GT F01)'l 潞搏锗豹错孵喊连缝

K Pvly2 参飘嚣电锌婚卜栈鞭排懿#Ii阮誊龆磅l琏Ⅲ

蘸辩多端醛龟粼瓣鬣，箍联。辩¨，器描鞋鞫甑
黝 }II醇Res

避褒，辨凡

SN 舟 HMOS嚣腑瓣辫渡～

SP — PMOS嚣鸠瓣糍洼^

Wl Contact Al辅事持体膳连疆扮攘触携

Al Melall 筇裂套鞲目。潍鼗

W! Ua 蝰挺Al秘A2盼递孔

A2 ^蜘12 簿、臻盘秣甄连绒

eP Pad 攮蜉驶帕'F_}L
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3．4．2版图设计基本器件结构选择

(1)晶体管

csMc6s06DPDM—cnooO采用的是普通结构MOS管，此处不赘述。

(2)电容

本设计中电容结构采用双多晶硅电容。多晶硅1为下极板，多晶硅2为上极板。

I口口口口口口口

I 同 口

口口口口口 口

， 倒 口

／ l口口口口口口口 ＼2

1t”＼ (d01

-∑芪式心忒、弋《南 ／‘“|f"?““、、、“y一。．
图3．10多晶硅电容结构示意图

CSMC6S06DPDM—CTl000工艺提高的CAPS P2／P1为O．7Ff／um2。

(3)电阻

由于多晶硅2(高阻)的相对精度高，方块电阻值大小合适，以及温度、电压

对电阻值的影响也最小，所以一般都会选用它来实现设计中的电阻。其具体结构如

Fig所示。图中，hi曲resistor层是用来阻挡对多晶硅2层的离子注入(调整方块电阻，

使之减小)，从而实现高阻的多晶硅2电阻。

l口l ||口I I

higp口Iy‘夕tor一⋯⋯⋯j＼o。y：
}
，_ l

‘、、、、、、、、、、、‘、、、v

-C field。Iide

图3．11多晶硅2电阻(高阻)结构示意图

CSMC6S06DPDM—CTl000工艺提供的HPOLY2 SHEER RES为10000HM／SQ
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3．4．3版图的设计中主要注意点

(1)匹配的考虑

根据电路结构对器件匹配精度的要求，依据不同匹配等级进行版图设计。

·即便在匹配精度要求最低的情况下，晶体管要匹配，都必须有相同的栅长。大尺

寸的晶体管被分为多个宽长完全相同的tigers。

·晶体管呈同一方向平行放置，减少应力以及倾斜引入的迁移率的变化。

-需要匹配的晶体管必须紧密放置在一起，如果匹配精度要求很高，就需要采用

中心对称的画法。

-匹配度要求较高时，用金属线连接finger栅，如果使用poly走线会引入一定误差

匹配精度要求不高时，可以使用poly连接，减少走线的复杂度。

-适当添加dummy管，提高匹配度。

·对称放置需要匹配的信号走线。

(2)减少噪声

·如果面积允许，合理放置足够的保护环吸收噪声。

·在源和地之间合理放置电容，将电源引入的噪声耦合到地线中。

·用接地的金属线包围一些摆幅较大的信号线，吸收噪声。

·平行相邻放置由同一信号源发出的走线，过程中引入相同的噪声可以在差分过程

中滤除。

(3)其他考虑

-考察电路金属走线中实际承载的电流量，合理选择宽度。

-合理放置contact和via的个数，为工艺成功率留有余量，同时尽量减少引入的电

阻。

3．4．4传感区域版图设计

(1)传感单元电路

传感单元是整个芯片最为重要的部分，需要折衷考虑版图面积和精度要求。电

路中对匹配的要求比较多，包括差分输入管、有源负载及本地镜像源的匹配。为提
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高电路精度，同时又减小单元电路面积，电路中对需要匹配的管子采用了叉指画法，

减少工艺偏差引入的误差。同时添加dummy管，提高匹配度。

单元电路是传感器读取和放大信号的部分，容易受到噪声干扰。所以在版图中

添加了N和P两层保护环。并且在RESET开关管的周围也添加了保护环，尽量减

少丌关信号对差分放大部分模拟信号的影响。添加保护环同时也将抑制输出管的栓

锁效应，防止电路发热损坏。

单元电路中读取小信号的电极采用metal2，并采用PAD窗口工序在metal2上制

作窗口。为保证差分处理电路的精度，适当调整了电极的位置，不覆盖处理电路。

同时为避免天线效应，与电极相连的metall没有采用大面积。传感单元版图如图

3．12所示。面积为65#mx80#m

圈3．12传感单元电路版图

(2)传感区域功能模块

每一功能模块由四个单元电路组成，这四个单元的版图结构上完全相同，在组

合的时候，采用了图3．13中的排列方式。这哩个单元将共用电源线，节约了版图面

积，同时共用RESET信号线和共模输入电平走线。这两条走线都较宽，减少走线

上的压降。

集中排列的电极间距离为20#m， og极大,j、25肛mx25／zm，除去metal2 overlap

靳
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Pad的面积，有效电极面积为15／amxl瓤m。功能模块的面积为150umxl60um

图3．13传感区域功能模块版图，每一模块包含四个传感单元电路。

(3)传感阵列

阵列整体版图如图3．14所示。传感部分版图面积为550,um×550,um。其中每一

单元电路的输出都有独立走线，输出也由独立开关控制，这样每个单元电路功能相

对独立，方便每个单元的测试分析。

为保证电源地的均匀分布，电源和地线包围传感阵列部分。同时考虑减少源线

对信号的干扰，采用地线在内、源线在外的布线方式。

控制信号和共模输入电平由各功能模块引出，在传感区域外走总线到PAD上。

为减少压降，走线都采用较宽的金属线。

3．4．5电流镜版图设计

电流镜共有36个输出，为阵列中的提供参考电流。电流镜输出端数目较多，

在版图设计中也充分考虑各输出端之间的匹配。版图如图3．14
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图3．14电流镜版图(部分)

3A．6输出缓冲电路版图设计

缓冲器电路中也涉及很多需要匹配的输出和输出器件，版图中也充分考虑它们

的匹配。另外也采用了保护环电路减少噪声和栓锁效应的影响。缓冲器电路版图如

3．15。

图3．15输出缓冲电路版图

3．4．7可测性设计

为了验证电路功能和保证测试方案的可行性，除系统设计外，芯片还包含有大
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量的测试性电路。同时为了应对工艺可能带来的影响，部分关键电路添加了由外部

输入控制电压或电流的电路结构。

(1)测试性模块

测试模块主要是用于检测单元电路及功能模块工作是否正常，这一部分由两种

不同结构的传感单元电路构成，并且有独立的电源线和地线，尽可能降低其他模块

造成的噪声干扰。

NMOS输入型测试模块

基本结构同阵列内部功能模块的结构。在设计时考虑将部分电极与PAD直接相

连，则电极上小信号可通过PAD直接添加，便于电路测试。为了减少输出信号相

互间干扰，信号走线之间都有地线间隔。

PMOS输入型模块

在P管输入型传感模块中，放大器电路结构采用图3．16(a)所示电路。当放大器

的共模输入为OV时，放大器电路可以正常工作。这样的条件给测试带方便。测试

时可以将输入的信号的直流偏置设定在OV，无需在添加直流偏置源。P管测试的线

路和版图如图3．16所示。

图3．16(a)P管输入型传感单元电路模块单元电路(b)P管输入型测试单元版图

(2)其它可测性考虑

整体版图中有两套电源地线。分别为传感系统和测试模块供电。
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电流镜为单元电路提供工作电流，为了确保这一功能的实现，在测试单元中添

加了输入偏置电压提供尾电流的方案。虽然这种方案的精度不高，但是当电流镜无

法正常工作时，启用这一方案能够方便测试。另外这个逻辑控制信号的输入PAD

采用的是模拟Inout口，也可监测电流镜偏置电压。

传感阵列的逻辑控制电路本身已比较简单，但为保证测试，也添加了由外部直

接提供控制信号的方式。与前面提到的情况相同，输入信号用的模拟Inout PAD，

可以检测逻辑电路功能是否正常。

3．4．8版图验证和后模拟

版图设计必须遵从工艺厂商提供的设计规则，器件的尺寸、线条的大小、层

与层之间的距离都必须严格按照设计规则去设计，设计的版图满足了设计规则就

意味着工艺厂能够流片生产出和版图设计的一模一样的芯片来。

单单满足了设计规则还是不够的，设计的版图和设计的电路一定要完全一样

才能保证电路的功能正确，为此我们还需要从版图中提取出相应的器件网表和设

计好的电路网表进行比较，只有完全一样才能说明版图设计是正确的。但是，由于

实际的芯片制造工艺中，存在着各种各样的寄生参数，这些参数都直接影响着设计

电路的功能和性能。所以，当我们设计的版图和电路图网表完全相同的时候，还需

要把版图对应芯片可能存在的寄生参数都考虑到电路网表中进行模拟，即后模拟，

这样得到的电路仿真结果才是最接近于实际情况的结果。

由此，我们可以得到版图验证的全过程为：

·DRC检查，可以边设计版图边进行检查。

．Extract。这一步骤能够将版图中设计的器件和工艺制造过程中引入的寄生

的器件以及它们的参数提取出来，并形成网表文件。

·LVS。将提取出来的版图网表和设计的电路网表进行比较，检查二者是否

存在不一样的地方。值得注意的是，在器件提取时，寄生器件的提取可以由提取

文件定义为寄生和网表考虑器件两种，前者在LVS时是不会考虑在版图网表中

的，但后者则会被算在网表里。也就是说，在LVS时，版图的网表中，提取出

的寄生器件要么以寄生的身份出现，要么就不要提取出来，这样LVS的结果才

会正确反应版图和电路之问的对应关系。
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·后模拟。后模拟需要将把器件参数和寄生参数同时提出的网表映射到电路

图中，然后进行和前模拟相同的仿真，这样得到的仿真结果是流片出的芯片最可

能出现的测试结果。后模拟的另外一个作用就是重新检验设计的版图在特定工艺

条件下的可行性如何。如果后模拟结果和设计目标一致，则表明电路设计成功的

希望很大；如果二者相差比较大，那也就不用指望流片出来的芯片能够实现预期

的功能和指标。

流片前电路的版图都严格按照上述4个步骤完成的，由于本次设计的电路

使用的时钟频率较低，版图设计较为合理，后模拟结果和前模拟的结果基本一致，

符合设计目标的要求，因此这里就不再单独给出流片电路的后模拟结果。

3．5本章小结

本章介绍了传感芯片各电路模块的设计，并介绍了基于华润上华科技(无锡)

有限公司1拘6S06DPDM—CT02I艺的版图设计和验证。设计的版图都通过的DRc、

Extract：乖【ILVS验证通过，在后模拟中也达到了预期的设计目的。本芯片参力nTicc

MPW项目流片，完成的芯片照片如图3．17。
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本章摘要：

第四章CMOS扩展工艺

4．1和4．2分痢介绍7 CMOS传感器中常甬的扩疑I艺流程，包括b{t．0鬟I艺和无

氰无电浸镀金I艺，4．3贫绍7芯片特殊越装方法

在进行生物实测前，需要对传感器表面进行无菌化处理，并保证芯片与生物接

触的材料稳定、无损、无毒。本课题中设计的CMOS生物信号传感芯片采用了无锡

上华(CSMC)的0．6#m双层金属双层多晶硅N阱CMOS工艺制造。因为采用标准

集成电路工艺制作，制作的电极的为舢电极。为了提高电极的生物兼容性，并增

强其在电解液环境中抗腐蚀的能力并提高其生物兼容性，需要对电极进行加工。本

课题研究中尝试性地采用lift-offI艺和无氰无电浸镀金的方法对舢电极进行加工。

本章将介绍这两种方法的工艺流程。

为提高芯片在电解液环境中的稳定性，需要充分保护芯片电路和管脚部分。所

以完成电极后续加工后，还需要在芯片进行特殊封装，使其适合溶液中测量的要求。

另外还需在芯片表面固定容器，作为细胞培养的腔体。本章将介绍芯片封装方法的

设计和实现。

4．1 lift．off电极加工工艺

电极加工采用lift．off工艺，步骤如图3．1。先在芯片表面涂覆正性光刻胶，光刻，

使电极部分暴露。蒸镀30rim厚度的Cr层作为黏附层，之后蒸镀Au层作为电极顶

层金属。最后通过丙酮超声除去多余金属，完成电极加工。为提高芯片在溶液环境

中的抗蚀能力，最后利用光敏聚酰亚胺制作保护层。

实验的情况表面，采用lift—off进行工艺进行电极的加工，需要光刻工艺。因

为芯片表面与普通硅片表面的情况有所不同。光刻过程中匀胶难度较大，致使显影

和去胶的成功率较低，成品率较差。
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图4．1电极加工工艺(a)涂覆正性光刻胶(b)热蒸镀Cr、Au层(c)lift-off制作电极图形(d)

制作聚酰亚胺保护层

4．2无氰无电浸镀电极加工工艺

采用lift—off的方法进行电极加工，要经历光刻等工艺过程，难度较大。所以

研究者们不断尝试开发新的工艺方法完成电极的改进工艺。新的工艺必需与CMOS

工艺能兼容，并且相对简单易操作。目前Berdondini L．，Abshire P等的研究小组都

成功应用无电浸镀的方法实现了在Al电极上覆盖Au层。【2】【3】

图4．2AI电极上浸镀Au的电镜照片
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本课题中也进行了无电浸镀的实验，并且与其他研究者不同的是，实验中采用

了是无氰镀金盐，镀液存放方便，无毒无害。

4．2．1原理

浸镀是一种化学镀方法，镀金层具有光泽性、易焊性和耐蚀性等优良性能，得

到广泛的应用。像半导体器件和印刷板(PcB)等具有电学上不连续的孤立导体，

由于无法采用电镀法，而只有采用化学镀金法，其中就包括了浸镀金工艺。传统地

化学镀金溶液中含有极毒的氰化物，存在镀液配置、存放安全和环境污染问题。现

在已经有很多的无氰浸镀金工艺，可以应用在PCB板等的浸镀金工艺中。【4】

无氰浸镀金溶液是由非氰金源、亚硫酸盐和添加剂等组成。适宜的非氰盒源有

KAuBr、NaAuh、aAuCl4、(NH4)Au(S03)3、NaaAu(S03)2、K3Au(s03)2。以Au离

子计的浓度约为O．59／L以上，最好是1-mg／L，因为如果金源浓度过低，则会降低

置换反应的速度；如果金源浓度过高，则会因镀件漂洗损失而不经济。镀液中加入

亚硫酸盐的目的在于提高Au络合物离子的稳定性。适宜的亚硫酸盐有Na2S03、

K2S03、(NH4)2S03等、其浓度约为7-1509／L。如果亚硫酸盐浓度低于7∥L，镀液

稳定性差；如果亚硫酸盐浓度高于1509／L，则会显著地抑制置换反应速度，而且也

不经济。

镀液q，)JnA添加剂，主要目的在于络合浸镀反应过程中由于置换而溶解进入镀

液中的基材金属离子，提高镀液的稳定性，改善金层的外观。适宜的添加剂有羧酸

类、羟基羧酸类合有机膦酸类化合物等。添加剂的浓度约为0．5．1009化如果添加

剂的浓度低于0．59／L，镀金层光泽性差；镀金层与镀件基材的附着性差。如果添加

剂的浓度高于1009／L，则会丧失金色光泽，镀层呈现茶褐色。

镀液的pH值约为5·12，最好为6．11。如果pH<5，镀液呈酸性，与H+反应生

成挥发性的H2S03有毒气体：如果pH>12，因镀液呈强碱性，会溶解镀件表面的镀

层。一般可以采用NaOH、KOH或HCI和H2S04等酸碱来调节镀液的pH。镀液温

度约为30．95，最好为60．85

无氰亚硫酸盐镀金大致以钠、钾、氨三种亚硫酸盐为主，其中Na3Au(S03)2最

好。优点如下：

a)可作为各种无氰镀金的金盐使用；

∞金盐最稳定，可存放0．5～1年；
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c1产品无毒、无臭、不腐蚀、微碱性0H8．5-9．0)、不燃、不爆，运输、携带、使用

均为无毒化学品；

d1可在Cu、Ni等基体上直接镀金，结合牢固。

常用Na3Au(S03)2作为镀金盐的常用配方如下：

(a)采用羧酸类添加剂的配方：

Na3Au(S03)2(I]1)，以Au计 2．59／L

Na2S03 139／L

乙二酸钠0．1mol／L

pH(NaOH或HCl) 7．0

温度 85℃

时间 30min

若用羟基羧酸类添加剂的配方：

Na3Au fS03)2(HI)，以Au计 2．59／L

Na2S03 139／L

柠檬酸钠 0．1mol／L

pH(NaOH或HCl) 7．0

温度 85℃

时间 30rain

采用有机膦酸类添加剂的配方：

Na掣Au fS03h(III)，以Au计 2．59／L

Na2S03 139／L

乙二胺四亚甲基膦酸0．1mol／L

pH(NaOH或HCll 7．0

温度 85℃

时间 30min
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4．2．2镀金实验

本课题的实验中希望实现传统无电浸镀金工艺与CMOS传感阵列电极修饰的结

合，减少电极加工过程中的光刻工艺。

(1)实验器具和仪器

lml注射器，小号表面皿，小号广口瓶，100ml量筒，小、中号烧杯，分析天平，

水浴加热箱，滴定管，pri试纸

(2)化学试剂

镀金液组成：Na3Au(s03)2(III)、Na2S03和甲醛。

实验中选择Na3Au(s03)2(IⅡ)作为镀金盐，采用Na3Au(s03)2(III)水溶液(常州化工

研究所有限公司)，试剂特性为无色液体，Au含量49．5．50．5#L，pH值8．5．9．0。

加入无水Na2S03提高Au络合物离子的稳定性。使用甲醛作为还原添加剂。

其他试剂：盐酸

(3)实验过程

镀金液组成：(25ml配置方法)

Na3Au(S03h(Au含量49．5．50．59in)0．8．0．9ml

无水Na2S03 O．49

甲醛 1．5ml

pH(盐酸中和) 7

镀液配置过程：

将0．49无水Na2S03 25ml去离子水(蒸馏水)溶液，加入Na3Au(s03)2

0．8—0．9ml，再加入1．5ml甲醛。镀液可以放在玻璃容器中。

(4)实验结果

经过多组实验得出，实验温度为40．45"(3，芯片样品放入镀液反应5分钟后，

A1层表面没有明显的金层出现；反应10分钟后，AI层表面已有Au出现；20分钟，

A1层表面已有光亮Au层。芯片传感单元镀金前后照片如图4．3所示。根据无电浸

镀的原理，芯片表面除有瑚层暴露的位置(在芯片封装前包括～电极和芯片压焊

射
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点位置；芯片压焊并保护压焊点后只有砧电极部分)，其他钝化层保护的位置均

不会与镀液反应，因而不会有镀层沉积。

(a) (b)

图4．3传感阵列镀金前(a)后(b)的照片。

(5)实验中若干问题讨论

·因为配置的镀液在中和前呈强碱性(>12)，会严重腐蚀舢层。所以在使用前需要用

盐酸中和至中性。

·实验温度不能过高，时间不能过长。因为实验过程中，Al与Au3+反应以及甲醛

还原作用下，都会有Au在镀液中析出，使镀液混浊，在一定程度上沾污芯片表面。

所以要注意控制反应时的温度，使反应缓和进行。实验中要注意观察镀液的变化情

况。

·浸镀过程中不易控制Au层的横行生长。芯片实验的同时，也对声表面波器件Al

叉指条镀金进行实验。实验结果表面当叉指条间距为10urn时，金层的横向生长比

较明显，叉指条有粘连情况。所以浸镀工艺还无法适应制作线宽较小图形的要求。

4．3芯片封装

封装完成的芯片将在溶液中进行测试，并且需要安装容器，所以标准的封装方

法无法适应这些需要。本课题研究中设计了特殊的PCB扳，用于芯片的封装。设计

的PCB板图形如图4．4。面积为3．3mmx3．3毫米。因为芯片采用Au线压焊，所以

制作的PCB板为镀金板。
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图4．4封装PCB设计

芯片采用Au线压焊。然后在芯片表面，除传感区域外的部分，涂上环氧树脂，

起到保护芯片管脚的作用。然后将玻璃容器(直径2cm，底部有1ram微孔)粘合在

芯片表面。整个封装的制作流程图为4．5

图4．5芯片封装流程图(a)PCB板Co)芯片压焊(c)制作环氧树脂保护层(d)粘合玻璃容器

4．4本章小结

根据芯片测试环境的需要， 设计了lift．off和无电浸镀的方法对Al传感电极

进行后续加工。本章详细介绍了工艺流程及实验过程。同时设计了特殊的芯片封装

方法满足生物测量的需要。图4．6是完成封装后的外观图
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本章摘要：

第五章芯片测试结果及分析

5．1贪结7芯片封装各管辫定义s．2介绍7灏试平台平台的设计、翩作?以及灏试准

备。5．3介绍7芯片的灏试结果．包括电学灏试和溶液中仿生漠l试结果，

5,1芯片封装的管脚介绍

芯片管脚分布

流片完成的裸片经特殊封装，封装芯片的管脚分布及其定义如图5．1，表5．1。

图5．1芯片封装管脚排序
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表5．1各管脚定义

编号 名 称 定 义

1 RESET 传感单元工作状态控制信号

2 IREF 电流镜参考电流输入

3 Vin n NMOS输入型测试模块信号输入端

4 VDD 电源

5 vp4 PMOS输入犁测试第四单元输出

6 Vp3 PMOS输入型测试第三单元输出

7 Vp2 PMOS输入型测试第二单元输出

8 Vpl PMOS输入型测试第一单元输出

9 Vn4 NMOS输入型测试第四单元输出

10 Vn3 NMOS输入型测试第三单元输出

11 Vn2 NMOS输入型测试第二单元输出

12 Vnl NMOS输入型测试第一单元输出

13 GND 地

14 VREF 参考电压输入端

15 Voutl 传感阵列一号输出端

16 Vout2 传感阵列二号输出端

17 Vout3 传感阵列三号输出端

18 Vout4 传感阵列四号输出端

19 D in 逻辑控制电路可测性laout
一

20 C3 列控制信号3

21 C2 列控制信号2

22 C1 列控制信号1

23 R3 行控制信号3

24 R2 行控制信号2

25 R1 行控制信号1
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26 GND 地

27 VDD 电源

28 Vin_p PMOS输入型测试模块信号输入端

5．2测试准备

芯片测试平台设计

设计芯片测试的外围电路主要是为芯片提供稳定的电源，制作电流镜的片外部

分以及控制的电路的辅助电路。完成的测试平台如图5．2所示。

图5．2芯片测试平台

测试仪器

电路工作在低频下，以模拟电路为主，需测试的信号都是模拟电压信号

或逻辑电平信号，数字电路中，也没有特别要求时序的部分，因此只需要常规的

实验测试仪器就可以完成芯片测试。

测试中用到的仪器设备为：

·直流稳压电源：HYl503D DC POwER SUPPLY

t低频信号发生器：DFl643 FUNCnON GENERATOR

·数字万用表一只

·数字示波器：Tektronix TDS3003

-带RJ45网络传输电缆的PC一台



鱼堂兰查兰!主兰苎垒圭

5．3芯片电学性能测试结果

5．3．1传感单元电学测试

(1)NMOS输入型传感单元

电路结构如图5．3所示。

Vin

Vout

Vill inv

闰5．3

当放大器工作电流为10uA，分别选择放大器直流共模输入电平Vincm为1．5V、

2V和2．5V。当输入小信号的幅值在0～20mV，输入和输出的关系图如图5．3，表

明输入共模电平为2V时，直流输入特性对称性比较良好。

lilly 0-'ltfyi珥

图5．4 NMOS输入型单元电路直流特性图。系列一：Vincrn=2V；系列二；V'mcm=2．5V；系列

三：Vincm=1．5V(k=109A)

当选择共模输入电平为2V，在不同工作电流下，放大器的频率特性如图5．4

赫籽恐i羔
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袭洲

最删。

系列j

图5．5不同工作电流下放大器的频率特性。系列一：Iss=10uA：系yiJ二：lss=20uA；系列三：Iss

=30uA(Vincm=2V)

由以上的测试结果可得，当直流工作点取Vincm=2V，Iss=10uA，NMOS输

入型传感单元特性较好，频率和输入线性放大特性如图5．5所示。

^·n⋯ⅢⅡFⅡc⋯■aF乱It“#iO“)

(a)频率特性
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(b)线性放人区

图5．6 NMOS输入型传感单元，丁作电流Iss=10“A，放大器共模输入Vincm=2v的特性。

(2)PMOS输入型传感单元模块特性。

电路结构如图5．7所示。

卜1E拦燕》——7I1一‰ ¨啦r一

圈5．7

图5．8为在不同共模输入时，放大器电路的特性。结果表明，当共模电压为0V，

直流输入特性对称性比较良好。
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t
)

g 圜

图5．8PMOS输入型传感单元直流特性图。系列一：Vcm=0V；系N----：Vcm=--0．5V；系列三

Vcm=0．5V

当共模输入电平为0V，在不同工作电流条件下，单元电路的频率特性如图5．7。

圜

图5．9不同工作电流下电路的频率特性。系列一：Iss=109A：系列二：Iss=20,uA；系列三

Iss=30／．tA

选择传感单元的共模输入电平V'mcra=2V，工作电流Itail=10uA时，得到传感单

元电路的特性如图5．10
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(a)频率特性

m 口 神 墨
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(b)线性放大区特性

图5．10Vincm=2V，工作电流lss=10aA条件下，传感单元电路的特性。

5．3．2溶液中电学测试

测试溶液的选择：

生理盐水是常用的生理溶液。在实验中选择生理盐水作为测试环境，可以为进

一步的生物实测打下基础。根据生理溶液实际的需要，配制的生理盐水浓度为NaCl

(0．15M／L)。将配制完成的溶液注入芯片容器中。
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电极： 使用铂丝作为工作电极，为传感阵列提供参考电平。

5．3．2．1 NMOS差分输入单元电路特性测试

·共模输出电平

NMOS差分输入的共模电平设为2V。电路的反相输入端接直流电平2V，正相

输入端电平由溶液中的参考电极提供。溶液中电学特性测试结果如下

溶液中电学特性测试结果为3．9V， 输出波形如下。

图5．1l共模输出电平值输出。

线性放大特性的测量

电路的反相输入端接直流电平2V，正相输入端电平由溶液中的参考电极提供。

参考电极上加入信号为DC 2V，AC lkHz，Vpp lmV-50mV的小信号。

I．Vpp=lmV

输出信号为Voutcm=3．9V,Voutpp=100IIllV，波形如图5．10

图5。12
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II．Vpp=2mV

输出信号为Voutcom=3．9V,Voutpp=200mY，如图5．11

HI．Vpp=20mV

输出信号为Voutcom=3．9V，Voutpp=1．9V。如图5．12

图5．13

图5．14

从测试结果看，阵列中的预处理电路线性放大特性良好。

当Ⅵnpp=lmV--20mV间，输出信号的情况如表：前两列主要是溶液中特性

后两列为直接电性能测试。两组结果存在一定差异。

表5．2 NMOS差分输入单元电路小信号放大测试

Vii雌 (mV： Voutcm(V) 1
撙孺孵。l黼；鹫Z Voutcm(V) 剃抽D (瑚Vj

(Solution) (Solution)

耋 3．9 ‘28 3．8
-1 Z 【；0}

2 3．9 2垂程 3．8 誊 盼

80
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3 3．9 320 3．8 36G

4 3．9 瓤鼢 3．8 450

5i 3．9 500 3．8 53a

|；

。10 3．9 j—l镧畦 3．8 重重0氇

20 3．9 l瓤瓣 3．8 2050

·输入端对称性测试

将输入共模电平固定，差分小信号分别从正相输入端和反相输入端加入，得到的

电学特性作如表5_3。当差分小信号从正相输入端加入时，信号通过溶液中的铂电

极加入；当从反相输入端加入时，信号直接通过芯片引脚输入到放大器的反相输入

端。

表5．3输入对称性测试

Vinpp(mV) Voutcm(V) Voutpp(m∽ Voutcm(V) Vou啦p(mV)

(Solution) (Solution)

1 3．9 120 3．9 130

2 3．9 2i0 3．9 200

3 3．9 _：：320 3．9 310

4 3．9 铷时j 3．9 11420

5 3．9 i500 3．9 i 520

10 3．9 la(船 3．9 曩1050|

20 3．9 19010 3．9 2∞10

5．3．2．2 PMOS差分输入放大特性测试

PMOS差分输入对结构可以在共模输入直流电平为0V时放大器工作在放大区，

从而简化了偏置条件。更重要的是，相对NMOS差分输入对的结构，这种结构避免

了直流偏置可能引入的溶液电离现象，减少对电路的侵蚀。

实验中，在传感器有源区加入NaCl溶液(O．15M／L)，采用电极将溶液接地，同

时放大器的反相输入端也接地。在参考电极上加入信号Vdc=0，lkHz。

Vpp=lmV-20mV的正弦小信号。
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共模输出电平

当Vin p=Vin_n=OV时，输出波形如图5．15

线性放大特性的测量

I．Vin_npp=lmV,Vin_p=OV,输出波形为图5．16

II．Vin_npp=2mV，Vin__p=OV,输出波形为

图5．15

图5．16
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III．Vin_npp=20mV，Vin_p=OV,输出波形为

图5．17

图5．18

当Vinpp=lmV--20mV间，输出信号的情况如表5．4。表中第二第三列是溶液

中的测试结果。第四第五列为普通电学测试结果。

表5．4 PMOS差分输入单元电路小信号放大测试

tmpp‘lm～， Voutcm(mV) ：ou 攀l臻1 》 VOutcm(mV) 壤谬(m ≥

侣olution) 髑 ll：I|黼
1 700 7Q 800 80

一 700 1嬲 800 170

3 700 19B 800 2羽

4 700 27d 800 蔫a0

㈧5 700 l彝睡 800 搬》o
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|| 10 700 610ii i!iill 800 780

卜20 700 量l筏鼹i．÷ 800 150眦

PMOS差分输入结构放大器的小信号电压增益为36．9dB，Vcmout=700mV

·输入端对称性的分析

测试电路输入端的对称性。将差分输入的两端偏置在同一直流电平，正相输入

端的电平通过参考电极添加，反相输入端直接接直流电平。

差分信号从正相输入端或反相输入端添加，添加情况和NMOS输入单元的情况

相同。输入结果如表5．5所示。

PMOS差分输入单元

表5．5输入对称性测试

Vinpp(mV) Voutcm(mV) №OtpP；linV) Voutcm(mV) 晒印p(iv)
(Solution) 隅’ !ution)

l 700 70 700 80

2 700 l髓 700 15良

3 700 700 200

4 700 700 Z州

5 700 3_50 700 390

10 700 610 700 70|o

20 700 【2|《】|o 700 l裥∥

5．3．2．3传感阵列特性测试

阵列中的传感单元均为NMOS差分输入型。由于各种原因，芯片制作完成后，

传感阵列中部分单元无法正常工作。对有效的几个通道进行测量，在参考电极上加

入信号Vdc=2V，VpplmV--10mV，输入输出关系如表格所示。f Pab为传感单元

所在位置标记，a代表行号，b代表列号1

·当输入Vin=lmV、2mV，输出结果如下表。



表5,6 Vin=lmV、2mV时各传感单元输出电压。

Vin(V) Vout(V) Vin(V) 、，0ut(V)

?Vdc Vpp ?N艇j Vpp ≯j～饿一 Vpp V∽ Vpp

(V) (mV) (|V瓣 (mV) 一(Vj (mY) (V) (mV)

P12 2 1 3藩 75 2 2 ≈垂 150

P13 2 1 3．5 75 2 2 3．5 150

P14 2 1 3浮 75 2 2 3。5 150

P15 2 1 3．曼 80 2 2 30 160

P16 2 1 3．5 90 2 2 3．5 180

P21 2 1 3．5 85 2 2 3．5 170

P23 2 1 3．5 85 2 2 3．5 170

P25 2 l 3．5 90 2 2 3i5 180

P31 2 1 3i6 80 2 2 3,6 160

P32 2 l 3．5 85 2 2 3。孓 170

P34 2 l 3i5 90 2 2 3．5 180

P35 2 1 3；6 100 2¨ 2 3：6 200

P36 2 1 3．6 100 2 2 3．舻 200
—

P41 2 1 3,6 85 2 2 3．6 170

P43 2 1 3,6 90 2 2 3i6 180

P45 2“： 1 曩曩 100 2 2 3；5 200

P51 2 1 笺7 85 2 3，7 170

P52 ㈡2 1 囊嚣 90 ， 2 曩7i一 180

P53 -：零 1 90 2 3》 180“

P54 2；『 l ≥．霉 100 童 2 3曩i 200

P56 2 1 100 2 3i8 200

P61 7 2 1 3；7 85 登 2 墨曩蠹 170

P63 2 1 鬣，-| 90 一 2 3薯 180

2 1 3．9 100 誊P65 2 。3 9；{；_ 200



表5．7当％rm=3mV、4mV时各传感单元输出结果
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表5．8当Vin=5mV、lOmV，各传感单元输出结果

87
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测试结果分析：

结果的差异主要表现在共模输出点以及放大特性上细微的差别。各个单元在工作中

共模输出点比较稳定，也保持较好的线性放大特性。

表5．9各模块直流输出点及放大增益

P投甜 Vcm(V) Av(dB) 琢xet Vcm(V) Av(dB)

P12 3．4 37．50 P36 3．6 40．00

P13 3．5 37．50 P41 3．6 38．60

P14 3．5 37．50 雾43“ 3．6 39．10

P15 3．5 38．10 P45 3．5 40．00

P16 3．5 39．10 P5i 3．7 38．60

P21 3．5 38．60 P52 3．7 39．10

P23 3．5 38．60 P53 3．7 39．10

P25 3．5 39．10 P54 3．7 40．oo

P31 3．6 38．10 P56 3．8 40．oo

P32 3．5 38．60 P61 3．7 38．60

P34 3．5 39．10 P63 3．7 39．10

P35 3．6 40．00 P6影 3．9 40．00

·结果讨论：

各模块直流输出电平差异的均方根为0．024

小信号放大增益的均方根为0．162

传感阵列中各单元特性差异较小，能够满足测试的需要。

5．3．2．4模拟生物小信号的测量

芯片上设计了小信号输入电极，用于输入小信号模拟细胞表面电势的情况。测

试时通过参考电极将电路偏置在2V。在仿真信号输入电极加入lkHz，

VpplmV-100mV的正弦小信号。受仿真信号输入电极位置及表面形态的限制，其小

信号幅值在溶液中传递时衰减比较明显。在小信号峰峰值<5mV时，阵列耦合小信

号的情况欠佳。
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I． 输入小信号Vpp=5mV，各有效通道输出信号幅值为

P61输出波形为图5．19

V16输出波形为

表5．9各通道输出信号峰峰值

图5．19

图5．20

Voutpp(mV) VoutpP(mV)

P12 230 P36 270

P13 260 兰P41 150

p重4 270 P蹲3 180

P15 300 j
翳尊5 250

P16 310 P51 90
薹

P21 210 翟囊鍪。 100



P23 220 P53 150

P25 300 P繇 160

P31 160 P5鑫 230

P32 170 80

P34 200 r确 150

P35 260 r'65 210

表5．10根据阵列方位整理数据

Pll P12 P13 P14 P15 P16

× 230 260 270 300 310

P21 P22 P23 P24 P25 P26

210 × 220 × 300 X

P31 P32 P33 P34 P35 P36

160 170 X 200 260 270

P41 P42 P43 P44 P45 P46

150 × 180 × × ×

P51 P52 P53 P54 P55 P56

90 100 150 160 × 230

P61 P62 P63 P64 P65 P66

80 × 150 X 210 ×

II． 输入小信号vpp=lOmV，各有效通道输出信号幅值为

P61的输出波形如图5．21

∞
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P16的输出波形如

表5．1l各通道输出信号峰峰值

图5．21

图5．22

Voutpp(mV) Voutpp(mV)

_=_ 蔓

P12 480 P36— 550

P13 520 300

P14 i 550 P鹅 350

。。P15 。『{ 600 壁4茧。 500

∥Pl∥ 620 P5鞋 190

。i P熬 =-= 420 200r0Z

蕾53P23 310450

lI墨w 330：：P2￡ _ 600

l：15纛 480P31 320



P32 330 ii：i：iiiii!ili!ii!!i!i!iP61 180

P34 400 ii j 爨6重 。 300

：P35 520 一“： P65 i 450

表5．12根据阵列方位整理数据

P11 P12 P13 P14 P15 P16

× 480 520 550 600 620

P21 P22 P23 P24 P25 P26

420 × 450 X 600 ×

P31 P32 P33 P34 P35 P36

320 330 × 400 520 550

P41 P42 P43 P44 P45 P46

300 X 350 X 500 ×

P51 P52 P53 P54 P55 P56

190 200 3lO 330 × 480

P61 P62 P63 P64 P65 P66

180 × 300 × 450 ×

III． 输入小信号Vpp=20mV

P61的输出波形如图5．21

图5．23
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P16的输出波形如

表5．13各有效通道输出信号幅值

图5．24

Voutpp(加V) Voutpp(mV)

P12 950 t： 曩36 1100

P13 1050 P4E 600

毒 ≯

P14
—

1100 P43 750

P15 1200 P4蓦 1000
=_

一

P16 1250 P5l 380

P21 850 400

P23 900 P53 620

-P25 ≯ji 1200 翟5莲 660

P31： 650 P5矗 950

量p3≥ 670 i。：秘鼹 350

P34 820 p6影 600

_P3S 1050 _l_-65 850

传感阵列各单元保持较好的线性放大特性，共模输出电平也较稳定。
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表5．14根据阵列方位整理数据

P1l P12 P13 P14 P15 P16

× 950 1050 1100 1200 1250

P21 P22 P23 P24 P25 P26

850 × 900 × 1200 ×

P31 P32 P33 P34 P35 P36

650 670 × 820 1050 1100

P41 P42 P43 P44 P45 P46

600 × 750 × 1000 ×

P51 P52 P53 P54 P55 P56

380 400 620 660 × 950

P61 P62 P63 P64 P65 P66

350 × 600 × 850 ×

溶液测试结果小结：

在溶液测试中，仿生小信号通过铂电极加入或片上电极加入，典型的实验结果如图

5．25。

(a)Vmpp=imV，f-lkHz的小信号通过铂电极添加时，各传感单元的输出
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(b)Vmpp=5mV，f=lkHz的小信号通过片上电极添加时，各传感单元的输出

图5．25溶液测试中不同方式添加小信号的结果比较。图中蓝色实心点表明传感单元中心位置。

实验结果图由Matlab生成，部分功能失效传感单元的实验结果通过插值法产生。

实验结果分析：由于片上电极表面积小，并且与传感电极无正对面积，所以信号衰

减明显。而铂电极与传感电极针对面积大，并且浸入溶液的电极表面积也较大。所

以信号衰减不明显。实验结果表明传感电极能够有效探测其传感电极附近小信号，

实现了设计目标。

5．4本章小结

本章主要介绍了芯片的测试，包括测试平台的设计与制作，测试仪器的准备以

及测试结果。测试结果表明，芯片的传感单元实现了一定幅值内小信号线性放大的

功能。芯片上其他电路模块工作正常，传感阵列实现基本功能，并且特性均一性良

好。芯片主要特性参数如表5．15。

表5．15芯片的主要参数

芯片工艺 CSMC 0．6#m CMOS Prooess f2 Poly,2 Metal)

芯片面积 2cmx2cm

芯片管脚数 28

传感阵列数目 6x6(划分为9个工作模块)



传感器输出方式 同一模块中4单元信号并行输出

传感区域面积 550”mx55qum

传感单元面积 65#mx809m

传感有效电极面积 15umxl5／【lm

传感器正常工作电压 5V

传感单元预处理电路电压增益 39dB

传感单元电路线性放大最小输入信号 100#Vpeak-to-l∞ak

传感单元电路线性放大最大输入信号 20mVpcak-to-peak
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第六章论文总结与展望

6．1论文总结

本论文主要研究基于O．6／zm标准CMOS工艺的阵列式生物电信号传感芯片。

设计的芯片能够在传感单元电路实现线性放大信号，完成信号的预处理。并且采用

相关二次采样工作模式，采样信号可通过后续电路进行差分处理，降低固定模式噪

声的干扰，提高传感器电路的性能。在完成芯片设计、流片工作的基础上，本课题

中还研究了CMOS后续加工工艺，包括舢电极改进工艺和特殊的芯片封装工艺，

使芯片满足溶液测试环境中的稳定性及生物兼容性的需要。对封装后的芯片进行了

电学测试和溶液中仿生信号的测试。实验结果表明，芯片设计实现了预期的目标。

本论文的主要内容和贡献可归纳为以下几点

1．全面深入地研究CMOS细胞传感器的发展情况，对国际上各主要科研小组

的最新研究进展作了概况总结，提出课题研究的方向。

2．基于0．6#m标准CMOS工艺设计了阵列式传感芯片。芯片设计采用有源传

感单元概念，在单元电路内部设计了具有预处理功能的电路，在传感单元内部实现

信号的传感和预处理功能。并且采用相关二次采样工作模式，采样信号可通过后续

电路进行差分处理，降低固定模式噪声的干扰，提高传感器电路的性能。同时片上

设计了参考源电路、输出缓冲器电路和控制电路，完成系统功能。

3．在完成标准CMOS工艺基础上，设计并实现了传感电极的后续加工工

艺。采用lift-off和无电浸镀两种方法改善电极的生物兼容性。并且设计了特殊的芯

片封装工艺，提高芯片在溶液环境中的稳定性。

表6．1为芯片主要特性参数。

表6．1芯片的主要特性参数
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芯片工艺 CSMC 0．6 CMOS process f2 Poly,2 Metal)

芯片面积 2cmx2cm

芯片管脚数 28

传感阵列数目 6x6(划分为9个工作模块)

传感器输出方式 同一模块中4单元信号并行输出

传感区域面积 5509mx550#m

传感单元面积 65,umx80／zm

传感有效电极面积 15／araxl5am

传感器正常工作电压 5V

传感单元预处理电路电压增益 39dB

传感单元电路线性放大最小输入信号 lOOgVpeak-to-peak

传感单元电路线性放大最大输入信号 20mVpeak-to-peak

6．2课题改进方案

在课题完成过程，根据存在的问题，提出以下改进和优化方案。

6．2．1传感单元改进设计

本芯片设计中单元电路采用开环放大模式，这种放大模式下电路结构比较简

单，但存在稳定性较差的问题。并且由于差分放大器的两个输入端由于极化程度不

同，容易直流工作点存在一定误差，所以需要进行改进，提高电路性能。

可以采用如图6．1中的电路结构作为前端放大器。

—F r“，

图6．1传感单元电路差分放火器的改设计

改进后的电路采用闭环放大模式，并且输入端设计了滤波器电路，提高了电路
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性能。可以通过调整电容和电感的值来调整滤波器的角频率。并调整晶体管尺寸进

一步改善传感电路的SNR。

6．2．2片上集成差分采样电路设计

传感单元电路具有相关二次采样的工作模式。两次采样得到的信号可通过差

分处理，去除固定模式噪声，提高传感器的精度。这一功能可以通过设计‘片上开关

电容网络来实现，完成采样保持和差分处理功能。

(1)开关电容网络设计【1】

片上集成的开关电容网络的电路结构可如图6．2所示。电路主要由开关电容和

差分放大器构成。

VCM

V咖

图6．2片上集成的开关电容网络设计

电路采用了全差动的工作模式。开关受时钟信号m1、垂2、m3和<b4控制，信号

为高电平时开关导通。V血例是放大器内部电路产生的共模输入电压值。VCM为由

外部电路供给。

电路工作分为两个时钟相位，工作状态如下：

a)在相位1，西1、巾2、中3为高电平，qb4为低电平。VcM为外加电压，值为理想共

模输出电压值。电路的连接情况如图6．3，此时电路为采样模式。
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Cl C2

Vout CM

图6．3时钟相位1 r，电容网络的状态。

其中放大器的输入端同时接共模输入电压Vin cM，得到共模输出电压Vollt cM C1充电

，b(Vin—Vin CM)，C2充电为(Via_CM—VCM)。

b)在相位2，中1、02、∞为低电平，中4为高电平。电路的连接情况如图6．4。电

路工作在放大模式。

图6．4时钟相位2时开关电容网络的工作模式。

此时，图6．4中可以看到，C1左极板相连，电势相等。但在相位1时，电容C1采

样完成后，左极板保持的电位不同，差为(Vinl．Vin2)。由于电容两端电势不能突

变，这个电势差必然需要C1右极板X和Y点电势的差异来体现。但由理想运放特性

可知，X和Y点电势虚短。则电势差异进一步转移给C2，最后表现C2右极板电势差

异(Vout+．Vout．)。原理上可得

Vout+一Vout一：旦(Vinl一Vin2)
C2

为了减少电路受工艺波动性的影响，一般取C1=C2，所以电路实际为单位增益

采样器。由以上工作原理的分析可得，电路中使用的运放要求其性能尽量接近理想

100



塑堂兰查兰!主兰垒垒圭

运放，并且输入电容要尽量小，才能满足需要。同时通过合理设置开关时序，减少

开关引起的电荷注入效应对采样精度的影响。时钟相位1时，m1相应开关的电荷注

入在输入端表现为共模干扰，可以通过电路的差分运算完全消除。输出端短接主要

是为共模反馈电路提供输出共模电压值。(具体分析见下一部分分析)西1控制开关

闭合后，∞变为高电平。开关引起的电荷注入同样为共模干扰，通过电路本身消除。

当然采样工作模式结束时，qb3先变为低电平，之后是中2，巾1变为低电平。这样才

能避免开关电荷注入的影响。

(2)开关电容的共模反馈

全差动电路相对于单端类似电路有许多优点。除了具有更大的输出摆幅外，差

动运放还避免了镜像极点，达到了很高的闭环速度。但是高增益差动电路需要共模

反馈(CMFB)。在高增益运放中，输出共模电平对器件地特性和失配相当敏感，

而且不能通过差动反馈来达到稳定。需要增加共模反馈网络来检N--个输出端的共

模电平值，并有根据地调节放大器的一个偏差电流。而通过电阻检测输出共模电压

会显著地降低电路的差动电压增益，运用MOSFETs作为源级跟随器和可变电阻的检

测技术会限制线性范围。在开关电路共模反馈网络提供了可以避免这些困难的方

法。输出是由电容而不是电阻检测的。工作原理如图6．5。

图6．5带共模反馈的开关电容网络

整个网络是由开关S1．s6电容c1和c2组成。VcsBIAs是直流偏置电压。假设所有

的开关都在高电平时打开，在低电平时关断。开关由两相不重叠的时钟信号F1、F2

控制。

这个cMFB电路是线性、平衡和离散时间电路。对差分信号来说，所有以虚线

tol
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为对称轴的上的点都是对交流接地条件下工作。因为运放输A．CMC也是沿轴对称

的，Vcmc只有共模分量而无差模交流分量。Vcmc是根据共模输出电压实际和理论

值的差异确定的。对CMFB半电路进行分析，C2连接在Vcmc和Voc之间。如果SC电

路中运放的基本结构如图6．6。

Vol

Vil

图6．6差分放大器结构图

、h2

viZ

Vemc是M5的栅电压。当F1为高电平时，C1充电为VCM—VcsBIAs。当F2为高电平时，

c1连接在Voc和VCMc之间。在稳定的状态下，Voc为一常数。这是因为vcM和VCSnIAS

电压都为直流电平，SC电路也工作在负反馈状态下。当F2为高电平，Voc稳定之后，

C1就不再向C2充电。这一情况在F1或F2为高电平时，C1充电情况相同的条件下即

可满足。即为以下表达式

Q(妒1)=C1(V0一17Z。。。)一Q(庐2)一Cl(Voc—Vcmc)

简化为

VjM—pjmm=Voc—Vcmc

如果VCSBtAS与CMC输入时名义上的偏置电压值相等，同时还有acmc>>l，可以得到

Vcmc。VCSBL～S。所以

可简化为Vc。-Voc a这一结果表明实现了cMFB电路的预定目标。

Vcsatas电压的产生电路可以如图6．7所示，
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图6．7 VcsⅢAs电压产生电路

cOlly●fM4

Vm^S

VntAs与运放中M3和M4的栅偏置相连。VcsBIASBP为运放中M5的栅压。当然以上讨

论都是假设开关为理想开关展开的。实际电路中，开关MOS管，要有大的w／L减少

导通电阻。但是开关闭合时，会对c1充电，在电路中引入误差。且转移的电荷量随

开关管w的增大而增大。所以减少导通电阻与减少电荷转移之间存在一个trade．off。

另外增加C1，可以减少电荷转移对Voc的影响。但是C1增加会导致F25b高电平时，

会增加运放输出端的容性负载。

所以要提高电路的精度，应综合考虑各方面因素。综合这一部分分析结果，开

关电路的设计重点为高增益运放的设计，开关控制信号的时序，共模反馈电路的搭

建。这一部分电路有较高的精度要求。

6．2．3片上集成带隙基准源设计

传感器电路中需要使用参考电平， 通过片上集成可以为各传感单元提供参考

电平，保证电平的误差小，并且受外界的影响小。在本课题的改进设计中，设计带

隙基准源电路给传感电路提供基准电压。

带隙基准电路以其较简单的电路结构，高精度的输出结果获得了非常广泛的应

用。带隙基准源电路的原理如图6．8所示。
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图6．8带隙基准源的功能原理图

带隙基准源的基本原理是利用正温度系数(PTC)和负温度系数(NTc)的两

个电压源相加，使他们的温度系数互相抵消从而得到一个温度系数基本为零的电压

源。

在图6．8中，x和Y点的电位可以认为相等。左边Q1管的面积为A，右面Q：管

的面积为I溘。Q1和Q：采用的都是二极管接法的衬底PNP三极管，这样保证了该电

路适用于上华的工艺。设计墨zR：，那么流过Ql和Q：的电流就相等，假设为1。，

那么它们的电流密度分别为等和卫。由于X和Y点的电位相同，那么R，上的电
爿 nA

。

压为：

△K。=吒。一％：

△％蚓n老叫n去
△％一咋Inn

将AVe,对温度T求导：



@浙江大学硕士学位谁文

—OAr—s．；生ln，l
OT q

10ArV^,“(+0．087
x
Inn)mr／／K／ar

可以看见△吃具有正的温度系数。

r回采者一r吃的温度系数：

”讪≥
监；坐lnIo一生一OIsd』 d1 Is 』s d1

另外从，。的表达式可以得到：

FVr百OIs-(4圳事寺％
其中的m为与工艺相关的一个参数，对于确定的工艺，它是一个常数。E。则

是硅的带隙电压，也是一个常数。根据上两式可以得到：

鲁一事-n粤一c4+肌，争一鲁坼
监，型!：坐二幺

盟OT--1．5mV／／K
这样就得到了负的温度系数。

可以得出‰：

You，=圪。1+，o墨

‰叱+警R。
可以看见吃。是由具有IF和负的温度系数的电压源相加，只要能够设定合适的

系数，就应该能够得到一个慕本卜与温席无关的申乐源．



鱼堂兰查兰璺±兰堡垒圭

带隙基准源电路的电路设计【2】

图6．9所示的是实际可以采用的带隙基准源电路图。M。，M：，M，。和M。，共同构

成了图6．8中的运放。Q2的面积为Qo的4倍，它们所产生的△％被加到了马上产

生了整个电路的偏置电流。M，，M。，M，。和M。共同组成了一个共源共栅的电流镜

(cascode current mirror)，使得a2和ao上的电流保证一定的比例。通过电流镜

(M，，M。，肘，和M。)的作用，％。一鲁△吃，而吒则由Ql来提供。

图6．9实际带隙基准源电路削

图6．9中的M。。，M。。，M。，和M。构成了该电路的启动电路。这是因为带隙基准电

路存在两个稳定的工作点：一个工作点为晶体管全截止(此时输出为O)；另外一个

工作点则可以输出所希望得到的带隙电压。在加了电源以后M，。，M。，和M。就开始

无条件导通。它们通过M，。向基准电路施加一个启动电压，当基准电路正常工作后

M。。源极的电压将大于栅极的电压，这样M，。截止，就将启动电路和基准电路相隔

离开。

6．2．4片上集成三电极工艺

目前的参考电极采用片外铂电极。因为实验中电极与传感单元相对位置的变化
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会对测试结果有所影响，造成实验可重复性差，所以希望能够实现片上集成参考电

极。在完成CMOS工艺之后，还需通过一定工艺镀铂。可采用电镀的方法制作铂黑

电极。典型的配方【3】为

氯铂酸H2PtCl6(无水) 29

乙酸铅Pb fCH2COOH)2·3H20 16mg

水 58ml

电流密度为 30mA／cm2

6．3课题展望

在生物技术和微电子技术交叉学科领域，各种研究成果层出不穷。研究者们将

微电子技术与传统生物测量技术相结合，实现了多种结构独特并且有效的传感器和

传感芯片。他们的研究成果为我们的研究拓宽了思路。目前本课题研究取得阶段性

成果，希望今后在以下几个方面进行更为深入的研究：

1．高性能CMOS集成电路设计在生物传感芯片中的应用。CMOS集成电路技

术高速发展过程中，大量电路结构得到广泛深入的研究。如果能结合生物

测量技术的特点，在传感芯片设计中引入切实有效的电路新结构，将不断

提高传感器的性能。同时结合数字电路设计，DSP和存储器等技术，不断

加强传感系统信号存储和处理功能。

2．构建芯片实验室。芯片实验室能对多种生物参量进行实时检测，能满足实

际测量的需要。构建芯片实验室是研究者们共同追究的目标。虽然目前在

同一芯片上集成多种结构和功能的传感器件，并且将MEMS技术和集成电

路技术有效结合等方面仍有很多的难点，但这方向的研究具有很高的实用

价值，是值得努力的方向。

3．CMOS工艺与生物兼容性改进工艺的融合。标准CMOS工艺虽然具备很多

优点，但也存在一定的局限性，在材料和工艺过程方面都缺少一定的自由

1∞
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度。所以，如何在标准工艺的基础上进行芯片后续加工工艺，使其适合生

物测量的需要，仍是研究者面临的重大问题。目前，薄膜工艺和化学镀等

工艺都在生物传感芯片研究得到了应用，但工艺的稳定性还需要不断加强。

非常高兴课题组的研究已经得到国家自然科学基金的大力支持。本课题的工作

为基金项目作了一定基础工作，相信在此基础之上，课题组的研究一定会取得更大

进展。

6．5本章参考文献；
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