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摘　 要:线圈型磁通量检测技术已大量应用于临床诊断应用中,但相邻磁检测信号容易出现信号混叠现象。 现有研究大多采用

算法处理和样本空间隔离的方式避免信号的相互干扰,限制了该技术在体外快速诊断领域中的发展。 针对上述问题,本研究采

用数学物理建模结合有限元仿真的形式分析了线圈型磁通量传感器的结构,并进行了传感器结构优化。 最终实验结果表明,优
化后的传感器能有效地区分间距为 4

 

mm 的相邻磁信号源。 针对临床样本胃泌素 17 的免疫层析定量检测中,检测范围达到

11
 

pg / mL~ 110
 

ng / mL。 上述结果证实了优化后传感器结构具备多路同步复用检测能力。
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Abstract:Coil-type
 

magnetic
 

flux
 

detection
 

technology
 

has
 

been
 

widely
 

used
 

in
 

clinical
 

diagnosis
 

applications.
 

However,
 

adjacent
 

magnetic
 

samples’
 

detection
 

signals
 

are
 

prone
 

to
 

aliasing.
 

Most
 

of
 

the
 

existing
 

researches
 

used
 

algorithm
 

processing
 

and
 

sample
 

space
 

isolation
 

to
 

avoid
 

the
 

mutual
 

interference
 

of
 

signals,
 

which
 

limits
 

the
 

development
 

of
 

this
 

technology
 

in
 

the
 

field
 

of
 

point-of-care
 

testing.
 

In
 

view
 

of
 

the
 

above
 

problems,
 

this
 

study
 

uses
 

mathematical
 

physical
 

modeling
 

combined
 

with
 

finite
 

element
 

simulation
 

to
 

analyze
 

the
 

structure
 

of
 

the
 

coil-type
 

magnetic
 

flux
 

sensor,
 

and
 

optimizes
 

the
 

sensor
 

structure.
 

The
 

final
 

experimental
 

results
 

show
 

that
 

the
 

optimized
 

sensor
 

can
 

effectively
 

distinguish
 

the
 

adjacent
 

magnetic
 

signal
 

sources
 

with
 

a
 

distance
 

of
 

4
 

mm.
 

In
 

the
 

immunochromatographic
 

quantitative
 

detection
 

of
 

gastrin-17
 

in
 

clinical
 

samples,
 

the
 

detection
 

range
 

reached
 

11
 

pg / mL ~ 110
 

ng / mL.
 

The
 

above
 

result
 

confirm
 

that
 

the
 

optimized
 

sensor
 

structure
 

has
 

the
 

capability
 

of
 

multiplex
 

synchronous
 

multiplexing
 

detection.
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0　 引　 言

　 　 生物传感器是医学诊断领域内用于辅助诊断患者生

理健康的重要组成部分。 生物传感器结合各种具备生物

相容性的纳米颗粒即可实现将生物信号转换为电学、光
学或者磁学信号的过程[1-3] 。 其中生物磁传感器已被大

量应用于临床诊断应用中,其中最典型的应用为核磁共

振成像。
磁传感器根据检测原理可分为 4 种:磁通量[4-5] 、磁

导率[6] 、磁阻[7-11] 和量子超导干涉[12-13] ,其中磁通量传感

器凭借检测精度高、材料组成简单和多样化结构的特性

被广泛研究。 磁通量传感器检测的核心为差分结构的磁

通量敏感元和具备磁化率的生物磁颗粒,通过捕获由生
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物磁样本导致的环境磁力线变化情况即可反应当前患者

的生理指标,实现病情诊断的作用。 近 20 年来,基于磁

通量技术的体外检测被大量应用于 POCT 临床检

测[14-16] ,以填补国内当前对快速、大量和精确检测技术的

缺口。 传感器架构方面往往采用阵列的形式来满足上述

需求[17] 。 由于磁检测具备优秀的灵敏度,因此阵列结构

的传感器往往出现相邻磁检测信号发生信号互扰的情

况,这直接导致信号失真和降低了磁检测下限[18] 。 现有

研究往往通过后续算法优化处理[19] 和检测样本间距优

化来降低互扰对检测性能的影响。
算法优化方面,文献[20]建立磁共振电阻抗断层成

像(MREIT) 算法重建了磁共振电流密度成像。 MREIT
算法避免了传统磁通密度测量计算电流密度分布需要磁

通密度的 3 个分量( x➝,y➝,z➝ )的需求,实现了仅使用磁感

应强度 z➝ 分量的电流密度即可通过算法重建,提高了传

统算的检测效率。 文献[21] 考虑到环境磁噪声对检测

信号的影响,通过构造径向基函数( radial
 

basis
 

function,
RBF)中的 Tikhonov 泛函的最小化器来降低磁噪声对检

测目标的影响。 文献[22]将小波变换的 Mallat 算法引入

漏磁检测应用中,实现数据压缩和信噪分离的操作,为检

测信号的高精度定量分析提供可能。
间距优化方面,文献[23]为了避免在层析检测中相

邻磁检测对象相互干扰,通过增加两者空间绝对距离的

同时,摒弃了控制线对两个检测样本的干扰,组成新型三

维结构层析检测试纸条阵列。 该空间结构实现了 10 mm
间距的多样本检测,但缺少控制线和依然偏大的样本间

距需求依然无法将磁检测技术应用于临床检测。 文

献[24]为了实现多样本检测,大幅缩小传感器体积,缩
小了传感器检测范围,降低了样本连续检测所需的最小

间距。 但该传感器的最小样本间距(约 10 mm)依然无法

满足临床 POCT 所需的 4 ~ 5 mm 间距需求。
当前线圈型磁通量检测大多基于上述两种优化方

案,虽然后续算法处理能提升定量检测精度,但能提升的

幅度有限,并且所得优化结果为近似解。 增加相邻样本

的间距的优化方案并未根本解决信号互扰的影响。 虽能

在一定程度上降低信号互扰,但无法满足当前临床 POCT
检测应用中高密度样本阵列连续检测的需求。 针对上述

需求,线圈型磁通量传感器的多路复用结构优化需求亟

待解决。
本研究从分析线圈型磁通量传感器的理论结构出

发,通过推导数学物理模型计算传感器各项参数对检测

性能的影响,分析传感器设计参数对响应信号强度和相

邻样本信号混叠的影响,并以此为基础提出了一种传感

器多路复用结构优化方案。 为了验证优化后传感器结构

的性能提升程度,本文使用有限元软件 Comsol 仿真传感

器结构,并搭建用于检测胃泌素 17( G-17)胃癌标志物的

免疫层析试纸条的传感器进行定量测试。 仿真和实验结

果表明,优化后传感器不仅仅具备多路复用功能,还能在

单个传感器中形成检测阵列,用于同步多路检测应用

环境。

1　 数学物理建模

　 　 线圈型磁通量传感器通常由 1 组激励源和 1 组线圈

型敏感元组成,激励源对外产生激励磁场,处于该磁场中

的磁性样本(生物造影剂、表面修饰的磁性纳米颗粒或磁

性递药载体等)受激励并对外产生响应磁场,通过判定线

圈型敏感元捕获的磁场变化情况即可判断对应磁性样本

的浓度,进而获得生物标志物浓度或者实现生物成像。
相比于通过增大样本间距以实现多路复用,本文将研究

重点置于传感器内部的线圈型敏感元的结构优化。
为了获取线圈外一点的磁响应对感应电流大小的影

响,建立了如图 1 所示的单匝敏感元线圈感应电流模型。
为了方便后续研究,此处假定所有的磁样本均处于线圈

的中轴线上,并且传感器敏感元部分均采用差分结构,以
避免环境磁干扰对检测产生影响。 激励源采用多匝通电

线圈来产生稳定激励磁场。 此时可直接通过毕奥-萨伐

尔公式即可获取线圈外一点 P 的对外磁响应对感应电流

的影响强度如式(1)所示。

　 　

Bx = 0

Bz =
μ 0Ia

2

2
· 1

( z2 + a2)
3
2

ì

î

í

ï
ï

ï
ï

(1)

图 1　 传感器线圈感应电流模型

Fig. 1　 Induced
 

current
 

model
 

of
 

sensor
 

coil

实际应用中敏感元并非为单匝线圈,通常由多匝线

圈绕制以获取较强的响应信号如图 2( a)所示。 为了方
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便后续计算,将线圈的内外径差记为 H,线圈的绕制高度

记为 W,线圈的内径记为 A,相邻检测样本的间距记为 Z。
　 　 　 　

将磁样本等效为点状偶极子 mZ
→ ,并且具有轴向偶极矩,

其中 mZ
→ = m0sin(2πft)·n➝ 。

图 2　 多匝线圈敏感元优化方案

Fig. 2　 Multi-turn
 

coil
 

sensor
 

optimization
 

scheme

　 　 根据式(1)可求得该多匝线圈在以 ae 为半径的激励

线圈磁场激励下产生的磁感应电压表达式:

U( t) = - dØ
dt

= - S·dB
dt

= -
S·μ 0ae

2dI
2dt

· 1

( z2 + ae
2)

3
2

(2)

又由于载流平面线圈电流强度 I 和法线方向磁矩 mz
→

存在如下关系:

mz
→ = I·S·n➝ (3)

其中, n➝ 为线圈平面法线方向的单位矢量,因此式

(2)可改写为

U( t) = -
μ 0ae

2

2
· 1

( z2 + ae
2)

3
2

d( I·S)
dt

(4)

则感应电压表达式可改写为:

U( z) =
μ 0ae

2

2
· 1

( z2 + ae
2)

3
2

·2π fm0 · cos(2π ft) =

μ 0π fm0·cos(2π ft)·T( z) (5)
其中, T( z) 为传感器驱动场尺寸参数函数。 在检测

线圈匝数 N 确定的情况下,检测线圈内径 A、检测点距离

线圈中心距离 Z、内外径差 H 和绕制高度 W 的改变不影

响 T( z) 取值,因此在考虑线圈型敏感元设计参数时,可
以将 T( z) 当作自定义常数。

2　 磁响应强度结构优化

　 　 顺磁物质浓度转电信号主要由线圈热感效应实现,
由于线圈的热感电压强度由奈奎斯特噪声提供,因此

存在:

Ueven or
 

Uodd = UN = 4kBTRSΔf (6)
其中, RS 为线圈等效电阻, Δf 为给定的带宽, kB 为

玻尔兹曼常数。 又由于线圈绕制过程中,线圈之间存在

缝隙,因此线圈匝数 N 和线圈层数 H 与线圈厚度 W 之间

的关系如式(7)所示

W·H·KF = N·π·r2
0 = N·Swire (7)

式中: KF 为填充系数,该系数与厂家加工工艺相关,线圈

之间间距越小, KF 值越大。
可由式(6)和(7)获得线圈内阻的表达式为:

Rs =
2πρN A + H

2( )
Swire

= 2πρ N
KF

·
A + H

2
W·H

=

N· 2πρ
KF

·
A + H

2
WH

(8)

其中, ρ 为选用线圈材料的电阻率。 综上所述,可以

得出在带宽为 Δf 时的总磁矩的谱密度为:
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∑
m0

Δf
=

Ueven orUodd

μ 0π fae
2 Δf

· 1

∑T( z)
=

4kBTRS

μ 0π f
·

1

∑T( z)
(9)

可简化式(9)为:

∑
m0

Δf
=

2 2kBTρ

μ 0 π
· N

f KF ·∑T( z)
·

A + H
2

WH

(10)
式中:第 1 项为常数项,第 2 项为自定义参数项,第 3 项

为敏感元线圈结构函数项。
为了进一步简化 W 和 H 之间关系。 考虑到前文提

到 KF 越大获得更高的检测灵敏度,因此需要先考虑再确

定线径 r0 和匝数 N 的情况下,缠绕方法对 W 和 H 的影

响。 在充分利用空间避免出现漏磁的条件下,密绕的方

法如图 2(b)所示。
由式(7)可算得两种缠绕方法的填充系数分别为:

KF(a) =
N·πr2

0

WaHa

=
N·πr2

0

6r0·6r0

= Nπ
36

≈ 0. 087
 

266N

KF(b) =
N·πr2

0

WbHb

=
N·πr2

0

2 + 2 3( ) r0·7r0

=

Nπ
14 + 14 3

≈ 0. 082
 

135
 

9N

ì

î

í

ï
ï
ï
ï

ï
ï
ï
ï

(11)
上述两种绕制方法中 W 和 H 可以简单的等效为:

Na = W
2r0

· H
2r0

= 1
4

·WH
r2

0

= ka
WH
r2

0

Nb =
3W

2 + 2 3( ) r0

·3H
7r0

=

9
7 2 + 2 3( )

·WH
r2

0

= kb
WH
r2

0

ì

î

í

ï
ï
ï
ï

ï
ï
ïï

(12)

由于现有定制的线圈无法绕制如图 2( b) 中( ii) 所

示线圈结构,为了结合实际应用,因此建模后续均选用图

2(b)中(i)所示的绕法。 将式(12)代入敏感元线圈结构

函数项中可得:

G(A,H,W) =
A + H

2
WH

=
A + H

2
4r2

0N
= 1

2r0 N
·

A + H
2

(13)

综上所述,在线圈匝数 N 固定的情况下,内外径差 H
越大且线圈内径 A 越大,能获得越高的检测灵敏度。 因

此在设计检测线圈参数时,尽可能减少线圈的绕制高度

W 并扩大线圈内径。

3　 多路复用结构优化

　 　 相邻检测对象相互干扰本质上为传感器线圈对离开

检测区域一定距离的检测样本的敏感程度,因此需要考

虑 W 和 H 对整体感应信号强度的影响情况,因此根据图

2(c)所示排列方式可得检测线圈捕获检测区间外一点 P
的干扰信号强度为:

　 UP = μ 0π fm0Nae
2·∑

n

i = 1

m

{[v + ( i - 1) r0] 2 + ae
2}

3
2{ }

(14)
其中,n 为线圈轴向绕制匝数,m 为线圈切向绕制匝

数。 为了保证 W 和 H 的改变不影响线圈检测点的位置,
这里确保检测中心 D 和相邻干扰项 P 点位置相对于检

测线圈的中心位置不变,即图 2( c) 中 u 和 v 的值为定

值。 令 μ 0π fm0Nae
2 = k ,则式(14)可视为捕获的 P 点响

应信号 Up 关于 n 的函数:

UP(n) = k·N·∑
n

i = 1

1

{[v + ( i - 1) r0] 2 + ae
2}

3
2 ·n{ }

(15)
参考当前传感器设计参数, 并借助 MATLAB 对

式(15)进行处理,获得 Up 随 n 变化曲线如图 2(d)所示。
P 点检测强度随 n 的增加而信号呈递增趋势。 换言之,
选择较小的参数 n 能降低离开检测区间内样本对检测结

果的影响,从而降低了相邻样本之间信号互扰的情况。

4　 有限元仿真与实验验证

　 　 为了验证通过缩小线圈轴向绕制匝数 n 可实现降低

相邻磁信号互扰的可行性,使用 COMSOL 有限元仿真软

件对结构优化效果进行验证,由于仅考虑线圈型敏感元

部分的结构优化,因此仿真内容均不包含激励源部分的

参数设计,并且搭建优化后的传感器进行 G-17 免疫层析

定量检测验证其优化效果。
实验方案采用混频检测技术用于验证传感器的优化

性能,混频检测技术是 21 世纪初提出的一种新型磁通量

检测方法[25-27] ,相比于传统的单激励源检测方式,混频检

测采用双频信号同时激励磁性纳米粒子( MNPs)使其产

生对外磁响应如图 3( a) 所示。 由于 MNPs 为非线性系

统,因此多激励源的检测方式产生多组高阶谐波信号,同
时避免了基波信号对检测的影响。 不仅能降低有效信号

提取难度的,高阶谐波响应的同步捕获还能提升定量检

测的可靠性如图 3( b)所示。 其中实验所用两组激励源

为振幅为 19
 

V 的 100
 

Hz 交流信号和振幅为 3
 

V 的

10
 

kHz 交流信号。 3 组线圈(两组激励源和 1 组差分结
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构的线圈型敏感元)采用同轴套筒式结构,当顺磁性样本

沿着轴线依次通过差分敏感元时,产生的响应信号对磁

力线方向产生干扰,从而改变了感应电流大小,进而实现

了将浓度信号转换为电信号的过程。
实验样本采用免疫层析试纸条来模拟相邻目标的信

号互扰情况,如图 3(c)所示。 当试纸条上条带(C 线和 T
线)间的距离足够近时,将其稳定轴向通过传感器的线圈

型敏感元,即可模拟相邻磁样本信号互扰实验,如图

3(d)所示。

图 3　 性能验证的总体实验方案

Fig. 3　 Overall
 

experimental
 

scheme
 

for
 

performance
 

verification

4. 1　 有限元仿真

　 　 仿真中模拟的样本有两种:可控浓度( T / C)和可控

间距(d1),如图 4(a)所示。 其中可控浓度通过控制材料

的磁化率来实现 T 线和 C 线之间不同的浓度比;而可控

间距中,将两样本的间距定为 d1,并控制两样本的其余参

数一致(T / C= 1)。 为了降低环境干扰所造成的噪声,线
圈型敏感元采用差分结构如图 4(b)所示,其中敏感元中

心间距为 d2。 检测过程中,待测样本轴向平移模拟磁场

中顺磁物质对磁力线的影响。
在降低信号互扰程度优化仿真中,线圈型敏感元的

线圈匝数设定为 20 匝,并设定线圈轴向绕制匝数( n =
20,10,5,4,2)为自变量。 仿真中控制两个参数完全相同

且间距保持不变的顺磁材料依次沿着轴线通过线圈型敏

感元,传感器捕获的响应信号强度如图 4(c)所示。
由图 4(c) 可知,当线圈轴向绕制匝数较大时( n =

20,10),代表 T、C 线信号强度的波峰和波谷出现信号重

叠的情况,直接导致信号失真。 而当线圈轴向绕制匝数

较小(n= 5,4,2)时,能轻易观察到 T 线和 C 线的波峰和

波谷,其中当 n = 2 时,两组信号的峰峰值的比值接近预

定值 1。 上述结果表明该优化方案具备降低相邻样本信

号互扰的能力。
在模拟定量检测性能仿真中,线圈匝数 N = 20 不变,

并设定线圈轴向绕制匝数 n= 2。 将其中一个顺磁材料的

磁化率逐级递减,模拟样本浓度(T / C)逐级递减的情况。

仿真中同样控制 T 线和 C 线依次沿着轴线通过线圈型敏

感元,传感器捕获的响应信号强度如图 4( d) 所示。 当

T / C= 0. 1 时,信号强度较弱的 T 线信号在信号强度较强

的 C 线信号旁瓣的干扰下,出现信号失真。 而当 T / C>
0. 1 时,随着 T 线浓度上升,其响应信号的峰峰值随之增

大,该过程中能明显捕获到两组信号的峰峰值。 其定量

检测曲线如图 4(e)所示,对检测和实际 T / C 的相关曲线

进行二次拟合,所得的相关系数大于 0. 99,该结果表明

优化后的线圈型敏感元具备优秀的定量检测能力。
在多路同步检测仿真中,由于线圈轴向绕制匝数 n

大幅缩小,因此在有限的空间中,能构建多组线圈型敏感

元阵列。 该仿真模拟了印制电路板( PCB) 的 6 层板结

构,相邻敏感元间距控制为 PCB 层间距,并保证所有敏

感元同轴摆放如图 4( f)所示。 3 组敏感元对高、中和低

浓度 LFA 试纸条的定量检测结果如图 5( a) ~ ( c)所示,
得益于极小的层间距,样本间距和差分敏感元间距的差

距进一步增大,使得当 T / C = 0. 1 时,3 组敏感元依然能

捕获 T 线微弱的峰值和谷值。 3 组敏感元的定量检测结

果和二次拟合曲线如图 5( d)所示,3 组敏感元的检测相

关性分别为 0. 996 11、0. 996 75 和 0. 997 47,均表现出优

秀的定量检测性能。
4. 2　 定量检测性能实验

　 　 传感器实测中样本分为两种:高纯钛丝(高纯钛,Ti>
99. 99%)和磁性免疫层析试纸条,如图 6( a) 所示。 其
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图 4　 有限元仿真模型及结果

Fig. 4　 Finite
 

element
 

simulation
 

model
 

and
 

results

中,试纸条采用的是标记有 G-17 抗体的 MNPs 探针完成

双抗夹心反应,并获得多组不同浓度的 G-17 定量检测结

果,其中磁性探针会被固定在试纸条的 T 线和 C 线上,形
成具有超顺磁特性的条状窄带,如图 6( b)。 为了贴合

LFA 临床定量检测需求,T 线和 C 线的样本间距设定为

最小值(d1 =
 

4 mm)。 通过对该组层析试纸条进行定量

检测,即可验证该优化结构能有效地解决当前线圈型传

感器在医学诊断领域中相邻磁信号互扰的问题。 传感器

线圈型敏感元设计上,本文利用 4 层板 PCB 技术进行

n= 2 的线圈型敏感元制备,如图 6(c)所示。 相比于传统

的绕制线圈, PCB 技术能实 现 最 小 线 径 为 3. 5 mil
(0. 088 9 mm)级别的线路设计,并且通过 PCB 设计的线

圈敏感元一致性极高,能有效地应用于构建差分结构和

多路复用阵列之中。
为了验证金属钛的均一性和纯度,对不同线径的等

长钛丝样本进行逐一检测,检测结果如图 6( d)所示,结
　 　 　 　 　

果显示响应强度和金属钛的截面积的相关系数大于

0. 98,表明样本纯度和均一性较高,故能用于作为定量检

测的标准。 金属钛的双样本定量检测结果如图 6( e)所

示。 此处 T 线和 C 线的信号强度的获取分为两种:定位

检测和非定位检测。 在定位检测中,将当 T 线或 C 线刚

好处于敏感元检测中心时获得的响应信号强度作为 T 线

和 C 线的信号强度;在非定位检测中,将捕获的响应曲线

两个峰峰值作为 T 线和 C 线的信号强度。 由图 6( e)所

示的两信号曲线和二次拟合曲线可知,无论是采用定位

还是非定位检测方式,均能获得大于 0. 998 15 的相关系

数。 其中非定位检测方式能获取更高的相关系数。 G-17
的双样本定量检测结果如图 6( f)所示。 为了方便检测,
G-17 的定量检测采用定位的方式。 定量检测结果的二

次拟合曲线获得 0. 999 87 的相关系数,并且其定量检测

范围为 11
 

pg / mL ~ 110
 

ng / mL,满足临床医学领域对 G-17
的检测要求。
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图 5　 多路复用性能仿真结果

Fig. 5　 Simulation
 

results
 

of
 

multiplexing
 

performance

图 6　 优化后的传感器定量检测性能实验

Fig. 6　 The
 

quantitative
 

detection
 

performance
 

experiment
 

of
 

the
 

optimized
 

sensor
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5　 结　 论

　 　 本文基于线圈型磁通量检测传感器的多路复用检测

需求,提出并实现了一种传感器结构优化设计方法。 该

方法可在不改变检测样本参数和传感器其他部位结构的

情况下,通过缩小线圈型敏感元的轴向线圈层数来降低

相邻样本之间的信号互扰情况。 使得优化后的结构能有

效地弥补当前线圈型传感器在多路复用检测的缺口。 通

過运用数学物理建模的方法建立了优化结构模型,并分

析了各个设计参数对检测性能的影响程度。 后续采用有

限元分析的方法验证了结构优化方案的可行性,同时验

证了该优化结构具备在单一传感器内部构建多路同步检

测阵列。
结构实现方面创新地将 PCB 技术应用于混频检测

技术传感器的线圈型敏感元部分高精度设计,并使用高

纯金属和具备超顺磁性的纳米磁颗粒对其结构优化效果

进行验证。 结果显示在样本间距仅为 4 mm 的情况下,传
感器能捕获到各自样本的信号峰峰值,并且检测结果具

有较高的相关系数。 同时将该技术应用于 G-17 的混频

定量检测中,获得了 0. 999 87 的相关系数和 11
 

pg / mL
 

~
 

110
 

ng / mL 的定量检测范围。 上述结果显示该传感器优

化方案能解决 G-17 临床诊断难点。
线圈型敏感元结构优化方案在 PCB 技术的加持下

可以实现极高精度的线圈设计的同时,基于 PCB 的线圈

型敏感元设计使得传感器阵列成为可能。 该结构具备同

步多路信号采集的潜力,能降低磁成像这类多变型信号

的采样误差从而提升成像精度。 倘若将同步多路检测和

LFA 定量检测相结合则可为我国当前 POCT 应用对检测

技术的快速、大量和定量的检测需求提供新的解决方法。
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