
第58卷 第2期

2024年2月

西 安 交 通 大 学 学 报

JOURNALOFXI’ANJIAOTONGUNIVERSITY
Vol.58 No.2
Feb.2024

.

*

IGZO薄膜晶体管生物传感器无标记检测
强直性脊柱炎
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摘要:为了快速检测强直性脊柱炎血清学分子标志物人体白细胞抗原(HLA-B27),开发了一种基

于人体白细胞抗原B27(HLA-B27)功能化的氧化铟镓锌(IGZO)薄膜晶体管生物传感器。利用射

频磁控溅射技术和微纳加工工艺制备了IGZO薄膜晶体管(IGZOTFT),采用3-氨丙基三乙氧基

硅烷(APTES)和抗体对IGZOTFT进行修饰,制备出针对HLA-B27检测的生物传感器。实验结

果表明,功能化的IGZOTFT生物传感器具有稳定的电学特性和传感性能。传感器对 HLA-B27
的检测极限为1pg/mL,在1pg/mL至100ng/mL的范围内均有良好的线性响应。这说明所设计的

高性能生物传感器能够有效检测出强直性脊柱炎的标志物。此外,IGZOTFT可以扩展为传感器阵

列平台,实现对某种疾病多种标志物的联合检测,在便携式床旁诊断设备的应用中具有巨大潜力。
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Label-FreeDetectionofAnkylosingSpondylitisbyIGZO
Thin-FilmTransistorBiosensor
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Abstract:Inthispaper,theIGZOthin-filmtransistorbiosensorbasedonfunctionalizedhuman
leukocyteantigenB27(HLA-B27)isdevelopedforrapiddetectionoftheHLA-B27,aserological
molecularmarkerforankylosingspondylitis.ThefabricationofIGZOthin-filmtransistors(IGZO
TFT)usingradio-frequencymagnetronsputteringtechnologyandmicro-nano-processingisde-
scribed.TheIGZOTFTismodifiedwith3-aminopropyltriethoxysilane(APTES)andantibodies
topreparebiosensorsforHLA-B27detection.Theexperimentalresultsshowthatthefunctional-
izedIGZOTFTbiosensorhasstableelectricalcharacteristicsandsensingperformance.Thesen-
sorshowsadetectionlimitof1pg/mLforHLA-B27,anditslinearresponsewithintheconcen-
trationrangeof1pg/mLto100ng/mLisgood.Theseresultsindicatethattheproposedhigh-perform-
ancebiosensorcaneffectivelydetectbiomarkerofankylosingspondylitis.Inaddition,theIGZOTFTcan
beexpandedintoasensorarrayplatformtorealizecombineddetectionofmultiplemarkersforacertain
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disease,whichhasgreatpotentialintheapplicationofportablebedsidediagnosticdevices.
Keywords:indiumgalliumzincoxide;thinfilmtransistors;biosensors;ankylosingspondylitis;

humanleukocyteantigenB27

  强直性脊柱炎(ankylosingspondylitis,AS)是
一种慢性、进行性的系统性炎症性关节病,主要影响

脊柱和骨盆区域。该疾病通常在青少年或青壮年阶

段开始,并呈慢性进行性发展,可能导致持续的脊柱

僵硬、疼痛和功能障碍[1-3]。除了脊柱受累外,强直

性脊柱炎还可能累及其他关节、眼睛和心血管系统

等。强直性脊柱炎的病因尚未完全明确,但存在遗

传易感性和环境因素的相互作用。目前,AS尚无

根治方法,但通过早期诊断、综合治疗和康复措施可

以缓解疼痛、减轻炎症反应,早期干预和定期监测是

管理该疾病的关键。当前AS诊断方法主要包括临

床表现、影像学检查、病理学检查、血清学检查等。但

AS属于一种慢性炎症,其症状易与关节炎或者其他

慢性疼痛病症,如纤维肌痛、慢性疼痛综合征等相重

叠。在诊断过程中,需要综合考虑患者的症状、体征、
家族史、影像学检查和实验室检查等多方面信息,以
排除其他疾病并最终确定强直性脊柱炎的诊断。

研究表明,人体免疫系统异常和 HLA-B27基因

的相关性是该疾病发生的重要因素[4-5]。HLA-B27
基因阳性与AS的发病率显著相关,可以作为AS早

期诊断的血清学分子标志物之一,通过检测患者的

HLA-B27抗原,可以对强直性脊柱炎的可能性进行

初步筛查。目前,临床针对 HLA-B27的检测方法主

要有:酶联免疫吸附试验(ELISA)或荧光免疫分析

(FIA)检测抗原是否存在,聚合酶链反应(PCR)技术

检测HLA-B27基因的存在与否,免疫组化方法对滑

膜组织或关节液检测基因的表达情况等。但这些检

测方法耗时费力、受引物影响较大且检测成本高。
近年来,由于体积小、灵敏度高、响应速度快、成

本低等诸多优点,基于场效应晶体管的生物传感器

取得了许多重要进展[6-9]。目前,生物传感器大都采

用二维材料(石墨烯[10]、二硫化钼[11]、碳纳米管[12]

等)作 为 沟 道 材 料,亦 或 是 采 用 AlGaN/GaN
HEMT[13],虽然这些FET的电子迁移率可以达到

很高的数值,且在众多的研究中都展示出了良好的

传感性能,但仍存在制备工艺相对复杂、器件一致性

不足、制备成本高等挑战。非晶氧化物半导体的

TFT由于制备温度低、迁移率高、均匀性好等优势

受到了学术界和工业界的广泛关注。目前,在各类

TFT中,非晶的铟镓锌氧化物薄膜晶体管(IGZO
TFT)的研究最为成熟,IGZO是一种新型的n型半

导体材料,被广泛应用于液晶显示器等领域[14-17]。

相比于传统的非晶硅薄膜晶体管,IGZOTFT具有

更高的电子迁移率、更低的漏电流和良好的透光率,
可以显著提高TFT的开关速度、降低功耗、提高显

示器的分辨率和色彩饱和度[11-12]。研究表明,IGZO
TFT不仅可以应用于显示领域,而且基于其对光、
压力、pH及气体等参数具有可区分敏感性的优势,
IGZOTFT在神经形态电子学[18]及包括光学[19]、
生物[20-21]、气敏[22-23]及压力[24-25]等在内的传感器领

域也具有重要的研究和应用意义。
本文提出了一种IGZOTFT生物传感器,用于

定量检测强直性脊柱炎血清学分子标志物,HLA-
B27抗体功能化的IGZOTFT具有良好的可靠性

和高灵敏度,所制备的生物传感器可以定量检测

HLA-B27的质量浓度,检测极限低至1pg/mL。本

文设计的高性能生物传感器有望扩展为传感器阵列

平台,实现对某种疾病多种标志物的联合检测,在便

携式床旁诊断设备的应用中具有巨大潜力。

1 实验部分

1.1 IGZOTFT的制备

采用背栅顶接触结构制造a-IGZOTFT,实验

具体流程如下:选用电阻率低于0.005Ω·cm的p
型重 掺 杂 硅 作 为 衬 底 和 栅 电 极,在 硅 上 有 一 层

300nm厚的热氧化SiO2,作为器件的栅介质层,首
先对衬底进行标准清洗,利用光刻技术和射频磁控

溅射沉积IGZO薄膜,其中In、Ga、Zn三者的原子

比为1∶1∶1;为了保证薄膜优异的半导体性质,溅射

过程中的Ar和O2 的流量比为24∶1.2,沉积气压设

置为0.8Pa,沉积功率设置为50W;在沉积了50nm
的IGZO有源层之后,在空气下进行350℃热退火处理

1h;利用电子束蒸发技术,在表面选择性沉积了

10nm厚的钛(Ti)和100nm厚的金(Au)作为源极(S)
和漏极(D),其中器件沟道宽长比W/L=100/40;最后,
利用SU-8光刻胶对金属电极进行钝化,利用光刻工

艺将沟道区域暴露出来以便后续的修饰过程。
1.2 功能化修饰

将暴露出的传感区域浸入到5%的3-氨丙基三

乙氧基硅烷(APTES)溶液中孵育1h,用乙醇清洗,
并在110℃的烘箱中静置30min,使 APTES的硅

烷化作用更强;然后将APTES-IGZO表面浸入5%的

戊二醛溶液中,在摇床上孵育2h,完成后用PBS缓冲

液冲洗并用氮气吹干;再将其用10μg/mL的 HLA-

851
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B27抗体溶液在4℃下孵育24h,用去离子水冲洗并

用氮气吹干;最后,在4℃下用0.01g/mL的BSA溶

液孵育1h,用于钝化表面并减少非特异性吸附。修

饰后的传感器原理如图1所示。

图1 功能化的IGZOTFT生物传感器示意图

  Fig.1SchematicdiagramofthefunctionalizedIGZO
TFTbiosensor

1.3 测试与表征

分别采用X射线衍射(XRD)和X射线光电子

谱(XPS)对薄膜的性质进行了探究,采用半导体器

件测试系统(Keithly4155)表征传感器的输出和转

移特性曲线。

2 结果与讨论

2.1 IGZO薄膜的特性分析

首先对磁控溅射的IGZO薄膜进行特性分析,采
用XRD验证IGZO薄膜是否为非晶态,如图2(a)所
示。可以看出,薄膜未表现出尖锐的晶态峰,只有散

射峰存在,说明薄膜的形态和内部结构一致,利用磁

控溅射制备的IGZO薄膜呈现非晶态,这是因为在

室温状态下,O原子不足以与In、Ga、Zn原子形成

晶体结构。非晶态的IGZO薄膜没有明显的晶界,
表面平整度相对较好。使用XPS对薄膜的性质进

行探究,未退火条件下的IGZO薄膜的XPS能谱图

如图2(b)所示,其中In3d、Ga3d、Zn2p和O1s的特

征峰明显,基本无其他杂质,其中的C元素为XPS
图谱定标时所用,结合能用284.8eV的C1s峰为基

准校正。由于IGZO是一种N型半导体材料,主要

依靠浅能级氧空位提供自由电子,薄膜中氧空位含

量会影响其导电性,进而影响器件的性能。随后对

比了退火前后薄膜内部氧空位含量的差异,使用

XPS对未退火和空气下400℃退火30min的 O1s
能谱进行测量,测量完成后将每个O1s能谱分为晶

格氧OⅠ和空位氧OⅡ能谱,结果如图2(c)、2(d)所
示。未退火时氧空位为44.54%,退火后氧空位降

至35.97%,表面退火处理后薄膜内部的氧空位含

量大幅度降低,退火能够有效消除薄膜的内部缺陷,
改善薄膜质量[26]。

(a)IGZO薄膜的XRD图谱

(b)a-IGZO薄膜的XPS能谱图

(c)不退火条件的O1s能谱

(d)空气400℃退火30min的O1s能谱

图2 磁控溅射制备的IGZO薄膜特性

Fig.2CharacterizationofIGZOfilmspreparedbysputtering

951



西 安 交 通 大 学 学 报 第58卷 

 http:∥zkxb.xjtu.edu.cn 

2.2 IGZOTFT的电学性能

对于生物传感器,IGZOTFT器件本征的性能

是作为传感器的基础,首先对IGZOTFT的电学特

性进行了测量,由于IGZO薄膜在空气中比较稳定,
所以测试在空气中进行。对器件施加2V的漏极电

压,测量器件的场效应特性,包括件的转移特性曲线

和输出特性曲线,结果如图3(a)、3(b)所示,图中Ig
为栅漏电流。从转移曲线中看到,IGZOTFT存在

一定的迟滞窗口,由于有源层是通过物理沉积方法

制备的,有源层与绝缘栅介质的界面处存在一定的

缺陷,缺陷捕获载流子再释放,从而导致了器件的回

滞现象。为了评价器件性能的优劣[27-29]需计算出

器件的场效应迁移率,即

μFE = gmL
WVdCox =dIddVg

L
WVdCox

(1)

式中:W、L 分别为TFT沟道的宽和长;Cox 为单位

栅氧化物电容;gm 为TFT的跨导。计算可得μFE =

15.43cm2·(V·s)-1,电流开关比Ion/Ioff=7.3×
108,动态交换容量亚阈值摆幅S=0.71V。这说明

制备的IGZOTFT具有优异的电学特性,且相比文

献中报道的迁移率还要高[20,23,29-31]。为了研究器件

的均一性,在相同的氧化硅衬底上制备了9个IGZO
TFT测试了转移特性曲线,如图3(c)所示,可知不

同器 件 的 曲 线 基 本 一 致。上 述 结 果 表 明,IGZO
TFT具有优异的场效应特性和均一性。器件的偏

压稳定性结果如图3(d)所示,当施加了一段时间的

正偏压后,器件阈值电压向右漂移,对于迁移率和亚

阈值摆幅并没有太大的影响,阈值电压增大是IGZO
TFT一直存在的问题。引起阈值电压变大的原因

是界面缺陷态捕获电荷以及电荷进入栅绝缘层。在

正偏压下,陷阱态处的电子对栅压有部分抵消作用,
导致沟道中有效电场变小[32-33]。

(a)IGZOTFT的转移特性

(b)IGZOTFT的输出特性

(c)IGZOTFT器件的均一性

(d)栅极正偏压下IGZOTFT转移特性

图3 Vd =2V时IGZOTFT的转移特性和输出特性曲线

 Fig.3Transfercharacteristicsandoutputcharacteristics
ofIGZOTFTwithVd =2V

2.3 IGZOTFT用于HLA-B27的检测

利用APTES修饰的IGZOTFT可以锚定抗体

在沟道表面,抗体功能化后的IGZOTFT能够特异

性的检测强直性脊柱炎血清学分子标志物 HLA-
B27抗原。图4展示了修饰前后IGZOTFT的转

移特性曲线的变化,施加源漏电压VD =0.2V,可
知,经过APTES修饰后的开态电流下降,这是因为

在APTES分子中,氨基基团(NH2)具有一对孤立

的电子,使其成为一个碱性基团。在水或其他极性

061
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溶剂中,氨基会与溶剂中的负离子发生相互作用,从
而通 过 捐 赠 一 个 电 子 对 来 形 成 正 电 荷,这 使 得

APTES具有带正电的性质,电流的降低说明在

IGZO表面发生了p型掺杂。而经过 HLA-B27抗

体修饰后,电流进一步降低,这是因为蛋白质分子上

有氨基酸残基,与IGZO表面的载流子相互作用,同
时还会造成载流子的散射,从而降低了载流子的迁

移和导电能力。

图4 功能化修饰后IGZOTFT的转移特性曲线

 Fig.4TransfercharacteristicsofIGZOTFTafter
functionalized

随后测试了IGZOTFT对抗原的电流响应。
将器件置于开启状态,施加栅压在25~35V的范

围,对传感器进行了一系列质量浓度的 HLA-B27
抗原(1~100ng/mL)的检测,结果如图5所示。抗

体修饰的IGZOTFT生物传感器在识别带负电的

质量浓度为1pg/mL的 HLA-B27抗原溶液后,电
流下降了0.41μA。随着 HLA-B27抗原质量浓度

不断增加,电流逐渐降低,说明IGZOTFT生物传

感器对HLA-B27具有有效识别和传感特性。电流

降低的原因是由于n型沟道表面结合蛋白后,由于

蛋白质在PBS缓冲液中呈现电负性,会产生一个负

栅压,降低了IGZO薄膜表面的载流子质量浓度,随
着蛋白质量浓度的增高,负栅压效应就会更大,因此

电流降低会越明显。电流的变化取决于蛋白在传感

器表面与抗体的结合数量,因此可以建立电流变化

(ΔId/I0)与 HLA-B27抗原质量浓度 (cHLA-B27)之

间的关系。图6展示出了IGZOTFT生物传感器

ΔId/I0 与cHLA-B27 的线性曲线,传感器的响应随着被

测物质量浓度的降低而逐渐减小,拟合得到的线性

响应曲线为(拟合度R2=0.985)

ΔId/I0 =0.302+0.019lg(cHLA-B27) (2)

  因此,根据传感器的响应可以通过式(2)来定量

计算得到HLA-B27抗原的质量浓度。

 图5 IGZOTFT对不同质量浓度 HLA-B27溶液的

电学响应

Fig.5ElectricalresponseofIGZOTFTtodifferentconcentra-
tionsofHLA-B27solutions

图6 IGZOTFT生物传感器电流变化与HLA-B27质量

浓度的关系

Fig.6 RelationshipbetweencurrentchangesandHLA-
B27concentrationinIGZOTFTbiosensor

为了评估设计的IGZOTFT生物传感器的特

异性和选择性,分别测试了 HLA-B27抗体功能化

修饰后的IGZOTFT生物传感器对人体白细胞抗

原 HLA-B7、HLA-B13、HLA-B27、HLA-B40的响

应。从图7可以看出,对比高浓度的非特异性抗原

和低浓度的特异性抗原,特异性抗原响应值约为非

特异性抗原的6~7倍,说明 HLA-B27抗体功能化

修饰后的IGZOTFT生物传感器对HLA-B27抗原

具有优异的选择性,能够特异性识别抗原,从而进一

步确保了生物传感器在复杂环境中识别目标分子的

能力。
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图7 IGZOTFT生物传感器对低质量浓度特异性抗原

和高质量浓度非特异性抗原的响应对比

Fig.7ComparisonofIGZOTFTbiosensorresponseto
lowconcentrationofspecificantigenandhigh
concentrationofnon-specificantigen

3 结 论

本文设计并制备了具有高迁移率和高开关比的

IGZOTFT生物传感器,并将其应用于强直性脊柱

炎血清学分子标志物 HLA-B27的检测。实验结果

表明,制备的生物传感器具有很高灵的灵敏度,能够

对目标分子特异性识别,对1pg/mL至100ng/mL
范围内的抗原均有良好的线性响应,检测极限为1
pg/mL。利用晶体管作为生物标志物痕量检测的装

置,具有高灵敏度和高特异性,提高了检测效率,高
性能的传感器能够进一步扩展为传感器阵列,可以

同时检测多种目标分子,包括核酸、蛋白质、细胞等,
能够实现对某种疾病多种标志物的联合检测,在下

一代即时检测中具备了良好的应用前景,有望在便

携式床旁诊断设备中发挥巨大潜力。
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