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(57)摘要

本发明涉及一种蛋白质基体微透镜阵列衍

射器件及其制备方法，属于生物检测设备技术领

域。该蛋白质基体微透镜阵列衍射器件的基体为

蛋白质结晶体，蛋白质结晶体上最大边长L所在

的一个表面上加工有微透镜状凸起阵列。本发明

d1蛋白质基体微透镜阵列衍射器件,将测量量转

化为衍射图样的形状、分布、间距等更容易测量

的物理量，提高了检测精度和灵活性。本发明的

蛋白质基体微透镜阵列衍射器件制备方法，使用

蛋白质单晶作为微透镜阵列衍射器件的基体，在

溶液环境中更稳定，使用寿命更长，使用范围更

广泛。本发明的微透镜阵列加工的方法为使用飞

秒激光加工，直接形成微凸起，加工简便，热损伤

小。
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1.一种蛋白质基体微透镜阵列衍射器件，其主要特征在于：该蛋白质基体微透镜阵列

衍射器件的基体为蛋白质结晶体，蛋白质结晶体的最大边长L为100‑500μm；蛋白质结晶体

上最大边长L所在的一个表面上加工有微透镜状凸起阵列，微透镜状凸起阵列中各微透镜

状凸起之间的间距p为10‑100μm；微透镜状凸起的直径d为2‑10μm，微透镜状凸起的高度h为

0.05‑2μm。

2.一种蛋白质基体微透镜阵列衍射器件的制备方法，其特征在于该制备方法包括以下

步骤：

(1)制备蛋白质结晶体，过程如下：

(1‑1)将蛋白质固体与质量百分比浓度为2％‑5％的盐溶液相互混合，得到蛋白质溶

液，蛋白质溶液中，蛋白质的质量分数为饱和溶液质量分数的1～3倍，调节蛋白质溶液的pH

值为4～6，所述的盐为氯化钠和乙酸钠；

(1‑2)将步骤(1‑1)配置的蛋白质溶液置于容器中，在室温下静置6～24h，通过蛋白质

溶液中的水自然蒸发，析出蛋白质结晶体；

(2)使飞秒激光入射到步骤(1)得到的蛋白质结晶体表面，所述的飞秒激光的脉冲持续

时间为35～120fs，飞秒激光单脉冲能量为蛋白质烧蚀阈值的0.5倍，飞秒激光重复频率为1

～1000Hz。
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一种蛋白质基体微透镜阵列衍射器件及其制备方法

技术领域

[0001] 本发明涉及一种蛋白质基体微透镜阵列衍射器件及其制备方法，属于生物检测设

备技术领域。

背景技术

[0002] 蛋白质材料由于生物相容性和独特的生物活性在许多领域得到了广泛的应用。由

于蛋白质分子具有多级结构，其结构受到外界温度、环境中其它分子或离子的影响，其分子

结构、物理化学性质等会产生相应变化，因此基于蛋白质材料的微结构或器件对于环境具

有独特的相应特性。

[0003] 目前有一些研究中将生物材料的这一性质应用在了生物传感器领域，实现了对于

环境pH等的检测，主要原理是通过蛋白质基体的光波导对周围环境的响应，改变光波导的

光学性质，从而改变了光波导输出的光强。这类方法由于测量参数只有光波导后方的光强，

可以测量的维度较少且对于传感器要求较高，同时会受到其它一些因素的干扰，还没有得

到广泛的应用。另外非晶态的蛋白质在环境中稳定性较差，容易降解。

[0004] 一种新型的光学器件微透镜阵列通过将结构均匀的微透镜按照一定周期排列在

一平面上，在微光学系统、光束整形、光学传感等功能。例如专利“微透镜阵列、光学检测装

置及微透镜阵列制备方法”(申请号201711429305.4)描述了一种集成于微流道系统中的微

透镜阵列，可以实现对微流道内纳米物体的检测。但目前的微透镜阵列主要材料还是无机

材料，对于环境的响应依赖于折射率等光学性质，对生物监测的能力较弱。

[0005] 因此，蛋白质基体的微阵列器件是一种有可观实用前景的生物检测器件。受限于

蛋白质材料本身对于环境温度等因素等的敏感性，基于蛋白质的微器件加工本身存在一定

的挑战，尽量减小蛋白质材料加工过程中的热影响，简化加工步骤也是蛋白质微加工的主

要挑战。目前一些方法利用飞秒激光等加工手段，实现了高精度、热影响区域小、使用材料

范围广泛的微纳加工，已经被应用于许多生物材料、透明材料等的加工中。例如申请中的专

利“飞秒激光在单个蛋白质晶体上加工微纳结构的方法及系统”(申请号2019103009814)提

出了利用飞秒激光加工蛋白质单晶的方法及系统，可以在蛋白质单晶上烧蚀出精度在1‑10

μm的微结构，但是这种方法主要是利用了高于蛋白质烧蚀阈值的飞秒激光脉冲，对于利用

低于烧蚀阈值的飞秒激光改性实现微凸起结构制备微透镜还没有相关方法。

发明内容

[0006] 本发明提出了一种蛋白质基体微透镜阵列衍射器件及其制备方法，对已有的飞秒

激光加工蛋白质单晶的方法进行改进，利用低于烧蚀阈值的飞秒激光改性，实现微凸起结

构制备微透镜，在蛋白质结晶体的表面上加工出周期性排列的微透镜阵列形成的器件。

[0007] 本发明提出的蛋白质基体微透镜阵列衍射器件，该蛋白质基体微透镜阵列衍射器

件的基体为蛋白质结晶体，蛋白质结晶体的最大边长L为100‑500μm；蛋白质结晶体上最大

边长L所在的一个表面上加工有微透镜状凸起阵列，微透镜状凸起阵列中各微透镜状凸起

说　明　书 1/4 页

3

CN 110703372 B

3



之间的间距p为10‑100μm；微透镜状凸起的直径d为2‑10μm，微透镜状凸起的高度h为0.05‑2

μm。

[0008] 本发明提出的蛋白质基体微透镜阵列衍射器件的制备方法，包括以下步骤：

[0009] (1)制备蛋白质结晶体，过程如下：

[0010] (1‑1)将蛋白质固体与质量百分比浓度为2％‑5％的盐溶液相互混合，得到蛋白质

溶液，蛋白质溶液中，蛋白质的质量分数为饱和溶液质量分数的1～3倍，调节蛋白质溶液的

pH值为4～6；

[0011] (1‑2)将步骤(1‑1)配置的蛋白质溶液置于容器中，在室温下静置6～24h，通过蛋

白质溶液中的水自然蒸发，析出蛋白质结晶体；

[0012] (2)使飞秒激光入射到步骤(1)得到的蛋白质结晶体表面，所述的飞秒激光的脉冲

持续时间为35～120fs，飞秒激光单脉冲能量为蛋白质烧蚀阈值的0.5‑1倍，飞秒激光重复

频率为1～1000Hz。

[0013] 本发明提出的蛋白质基体微透镜阵列衍射器件及其制备方法，其优点是：

[0014] 1、利用本发明方法制备的蛋白质基体微透镜阵列衍射器件，作为生物检测器件，

具有独特的响应特性，生物相容性好的特点；与已有的利用生物材料的检测器件，例如利用

蛋白质基体光波导检测光波导输出光强变化实现生物检测的方法等相比，本发明的蛋白质

基体微透镜阵列衍射器件，将测量量转化为衍射图样的形状、分布、间距等更容易测量的物

理量，提高了检测精度和灵活性。

[0015] 2、本发明的蛋白质基体微透镜阵列衍射器件制备方法，使用蛋白质单晶作为微透

镜阵列衍射器件的基体，在溶液环境中更稳定，使用寿命更长，使用范围更广泛。

[0016] 3、本发明的蛋白质基体微透镜阵列衍射器件制备方法，微透镜阵列加工的方法为

使用飞秒激光加工，直接形成微凸起，加工简便，热损伤小。

附图说明

[0017] 图1为本发明方法制备的蛋白质基体微透镜阵列衍射器件的结构示意图。

[0018] 图2为微透镜阵列中每一个微透镜的侧面放大示意图。

[0019] 图3为本发明实施例制备的蛋白质基体微透镜阵列衍射器件的使用状态图。

[0020] 图4为本发明实施例制备的蛋白质基体微透镜阵列衍射器件的结构图和使用效果

图，其中(a)是微凸起状的微透镜阵列示意图，(b)是待微透镜阵列衍射器件在待测溶液环

境中时形成的衍射图案。

[0021] 图3中，1是连续激光器，2是蛋白质基体微透镜阵列衍射器件，3为透明比色皿，4为

蛋白质基体微透镜的后焦面，5是镜筒，6是成像系统。

具体实施方式

[0022] 本发明提出的蛋白质基体微透镜阵列衍射器件，其结构如图1所示，该蛋白质基体

微透镜阵列衍射器件的基体为蛋白质结晶体，蛋白质结晶体的最大边长L为100‑500μm；蛋

白质结晶体上最大边长L所在的一个表面上加工有微透镜状凸起阵列，微透镜状凸起阵列

中各微透镜状凸起之间的间距p为10‑100μm；微透镜状凸起的直径d为2‑10μm，微透镜状凸

起的高度h为0.05‑2μm。
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[0023] 本发明提出的蛋白质基体微透镜阵列衍射器件的制备方法，包括以下步骤：

[0024] (1)制备蛋白质结晶体，过程如下：

[0025] (1‑1)将蛋白质固体与质量百分比浓度为2％‑5％的盐溶液相互混合，得到蛋白质

溶液，蛋白质溶液中，蛋白质的质量分数为饱和溶液质量分数的1～3倍，调节蛋白质溶液的

pH值为4～6；

[0026] (1‑2)将步骤(1‑1)配置的蛋白质溶液置于容器中，在室温下静置6～24h，通过蛋

白质溶液中的水自然蒸发，析出蛋白质结晶体；

[0027] (2)使飞秒激光入射到步骤(1)得到的蛋白质结晶体表面，所述的飞秒激光的脉冲

持续时间为35～120fs，飞秒激光单脉冲能量低于蛋白质的烧蚀阈值，但能够使蛋白质改性

并形成微凸起，取为蛋白质烧蚀阈值的0.5‑1倍，飞秒激光重复频率为1～1000Hz。通过控制

加工光路中的衰减片控制飞秒激光单脉冲能量，通过控制加工光路中的快门和平移台，将

飞秒激光聚焦在成周期性排列的待加工微透镜的位置，逐个加工出微凸起结构，形成微透

镜阵列衍射器件。

[0028] 以下结合附图，详细介绍本发明内容：

[0029] 如图1所示为微透镜阵列衍射器件的示意图，该蛋白质基体微透镜阵列衍射器件

的基体为蛋白质自然结晶体，自然结晶体的最大边长L为100‑500μm；自然结晶体的最大边

长L所在的表面上加工有微透镜状凸起阵列，微透镜状凸起阵列中各微透镜状凸起之间的

间距p为10‑100μm；如图2所示为阵列中每一个微透镜的侧面放大示意图，阴影部分为蛋白

质，微透镜状凸起的直径d为2‑10μm，微透镜状凸起的高度h为0.05‑2μm。箭头为光线方向，

平行入射的光可以通过曲面被聚焦，由几何关系可得微透镜的焦距f可以由下式求得，其中

n为蛋白质晶体折射率：

[0030]

[0031] 对本发明蛋白质基体微透镜阵列衍射器件的验证光路如图3所示，当一束激光垂

直入射加工有微透镜阵列的晶体表面后，在微透镜的后焦面会形成衍射图案。对于不同的

环境溶液，其衍射图案的位置、形状、强度分布与蛋白质及周围环境的形状参数和光学性质

有关，这些参数受到环境中溶液分子、离子浓度影响。通过这一原理，可以实现对于不同溶

液的分子、离子浓度的检测。

[0032] 本发明还提出的蛋白质基体微透镜阵列衍射器件的制备方法，包括以下步骤：

[0033] (1)制备蛋白质结晶体，过程如下：

[0034] (1‑1)将蛋白质固体与质量百分比浓度为2％‑5％的盐溶液相互混合，得到蛋白质

溶液，蛋白质溶液中，蛋白质的质量分数为饱和溶液质量分数的1～3倍，调节蛋白质溶液的

pH值为4～6；

[0035] (1‑2)将步骤(1‑1)配置的蛋白质溶液置于容器中，在室温下静置6～24h，通过蛋

白质溶液中的水自然蒸发，析出蛋白质结晶体；

[0036] (2)使飞秒激光入射到步骤(1)得到的蛋白质结晶体表面，所述的飞秒激光的脉冲

持续时间为35～120fs，单脉冲能量低于蛋白质的烧蚀阈值但能够使蛋白质改性并形成微

凸起，取为蛋白质烧蚀阈值的0.5‑1倍，重复频率为1～1000Hz。通过控制加工光路中的衰减

片控制飞秒激光单脉冲能量，通过控制加工光路中的快门和平移台，每次将飞秒激光聚焦
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在成周期性排列的待加工微透镜的位置，逐个加工出微凸起结构，形成微透镜阵列衍射器

件。

[0037] 上述方法中的盐为氯化钠和乙酸钠。

[0038] 下面结合实施例，进一步介绍本发明的内容：

[0039] 本实施例以鸡蛋白溶菌酶晶体为例，在蛋白质晶体表面加工出微透镜阵列，器件

结构如图1所示，其中蛋白质晶体为通过一般结晶方法培养的最大边长L在100‑500μm的鸡

蛋白溶菌酶晶体；晶体表面的微透镜阵列的间距为10μm；微透镜的半径和高度，在设计的加

工参数下，由原子力显微镜表征得到d＝3μm，h＝1μm。

[0040] 本发明方法中使用的飞秒激光器为Coherent公司生产的钛蓝宝石飞秒激光器，中

心波长800nm，脉宽<35fs。

[0041] 实施例1：在蛋白质晶体表面制备间距为10μm的微凸起状的微透镜阵列：

[0042] (1‑1)本实施例中以鸡蛋白溶菌酶作为蛋白质原料，过饱和溶液的成分为：鸡蛋白

溶菌酶粉末30mg/ml，氯化钠2.5％(质量分数)，乙酸钠1.36％(质量分数)。

[0043] (1‑2)取3ml(1‑1)中所配的溶液加入透明比色皿中，在温度为23℃，相对湿度30％

环境中自然蒸发24h，直到在透明比色皿的侧壁上观察到结晶出的最大边长为100‑500μm左

右的蛋白质晶体。

[0044] (2‑1)使飞秒激光从侧面入射到装有蛋白质晶体的透明比色皿表面，并通过10倍

物镜聚焦在蛋白质晶体与透明比色皿侧壁平行的表面，通过光路中的衰减片控制激光能

量，通过光路中的快门的开闭控制激光是否入射。首先打开快门，用单脉冲能量为100nJ的

飞秒激光聚焦后试加工蛋白质晶体表面，烧蚀坑所在位置标记为激光焦点所在位置。

[0045] (2‑2)采用飞秒激光，飞秒激光的中心波长为800nm，脉冲持续时间在35fs，使蛋白

质改性并产生微凸起的脉冲能量为单脉冲烧蚀阈值的(对于鸡蛋白溶菌酶是80nJ)的0.5‑1

倍，因此选择飞秒激光参数为单脉冲能量40nJ，重复频率为1000Hz，脉冲个数为100个(通过

控制快门打开时间为0.1秒实现)。调节衰减片改变单脉冲能量为40nJ，打开快门0.1秒后关

闭，加工出微凸起结构。

[0046] (2‑3)通过控制平移台和快门，每次移动蛋白质晶体10μm，使激光焦点位置移动至

下一个待加工点，重复步骤(2‑2)中的方法加工出每一个微凸起，最终实现微透镜阵列衍射

器件。制备得到的间距为10μm的微凸起状的微透镜阵列如图4(a)所示。

[0047] 图4(a)所示的蛋白质基体微透镜阵列衍射器件的验证光路如图3所示。其中1为波

长650nm的连续激光器，作为衍射的光源；2为上述加工所得的蛋白质基体微透镜阵列衍射

器件；3为装有待测溶液的透明比色皿；4为微透镜的后焦面，激光通过蛋白质基体微透镜阵

列衍射器件在这个平面上形成衍射图案；可调焦距的镜筒5与CCD  6构成成像系统。

[0048] 在侧壁装有上述蛋白质基体微透镜阵列衍射器件的透明比色皿3中加入液体，本

实施例中的液体的成分为氯化钠2.5％(质量分数)和三水合乙酸钠1.36％(质量分数)。打

开连续激光器1，激光通过微透镜阵列衍射器件2，在微透镜的后焦面4上得到衍射图像，调

节可调焦距的镜筒5，使得焦面4上的图像经镜筒成像在CCD6上，记录下微透镜阵列衍射器

件在该液体环境中形成的衍射图案，如图4(b)所示。
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