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用于微量生物样本检测的显微动态光散射系统研制
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摘暋要:针对微量生物样品的粒径检测需求,提出了一种显微动态光散射测量系统。传统的动态光散射技术在微

量生物样品检测中通常需要毫升级别的样品,这种大量样品消耗不适用于微量生物样品的检测。为解决这一问题,设计

了一套融合普通显微镜和动态光散射技术的显微动态光散射系统。通过整合这两种技术,文章成功将测量样品的用量

降低到几十微升的水平,实现了两个数量级的提升,从而显著减少了样品的消耗,满足了实验室对微量生物样品检测的

需求。为验证该系统的可行性,对不同材质和尺寸的纳米颗粒以及生物外泌体样本进行了评估。实验结果显示,针对

60nm 的聚苯乙烯微球颗粒和208.6nm 的外泌体颗粒的测量尺寸误差分别为1.5%和-3.4%,与实际尺寸吻合良好,证
明了该系统在实际应用中的可行性。
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Abstract:A microscopicdynamiclightscatteringmeasurementsystemisproposedtomeetthedemandsofdetecting
theparticlesizeofminutebiologicalsamples.Traditionaldynamiclightscatteringtechniquestypicallyrequiresamplesat
themilliliterlevel,makingthemunsuitablefordetectingminutebiologicalsamples.Toaddressthisissue,amicroscopic
dynamiclightscatteringsystem wasdesignedthatintegratesconventionalmicroscopyanddynamiclightscatteringtech灢
nologies.Bycombiningthesetwotechniques,thesamplevolumewassuccessfullyreducedtotensofmicroliters,achie灢
vingatwo灢order灢of灢magnitudeimprovementandsignificantlyreducingsampleconsumption,thusmeetingthelaboratory's
requirementsfortracebiologicaldetection.Tovalidatethefeasibilityofthesystem,differentmaterialsandsizesofnanop灢
articlesaswellasbiologicalextracellularvesiclesampleswereevaluated.Theexperimentalresultsshowedthatthemeasurement
sizeerrorsforpolystyrenemicrospheresparticlesat60nmandexosomesparticlesat208.6nmwere1.5%and-3.4%,respec灢
tively,whichwereingoodagreementwiththeactualsize,confirmingthepracticalityofthesysteminpracticalapplications.
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0暋引暋言

纳米颗粒的粒径是研究纳米颗粒性质的关键参

考指标,尤其是在生物样品分析过程中,必须准确测

量样品的实际粒径尺寸[1,2]。动态光散射(Dynamic
LightScattering,DLS)技术,又称光子相关光谱(Pho灢
tonCorrelationSpectroscopy,PCS),基于颗粒的无规

则运动和光散射原理,通过测量样本的散射光强度,
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经过相关处理获得有关颗粒粒径的信息[3]。动态光

散射测量无需对样本进行特定标记,属于非侵入式测

量,无需直接接触样品,避免了对测量样本的损伤,因
此已成为研究纳米颗粒悬浮液动力学参数的可靠方

法,目前已广泛应用于粒度测量等实验仪器中[4]。
由于动态光散射技术的无标记和非接触特性,

该技术在生物样品检测方面具有天然的优势。无需

特殊标记可极大简化生物样品处理步骤,避免标记

物等处理试剂对原样品的影响。非接触的测量方式

也避免了对样品的污染,样品在整个测量过程中主

要受到低功率的激光照射,一般不会对样品造成明

显的影响。因此,在众多生物样品检测中广泛使用

动态光散射技术测量颗粒粒径。例如,DLS可用于

研究电解质溶液中蛋白质相互作用[5]、动态光散射

技术已成功应用于蛋白质聚集[6]和折叠研究[7-10]、
细胞和细胞器动力学[11]、胶体和生物分散体系、药
物交互作用研究以及生物聚合物研究。

在实际应用中,通常将样品置于样品池中,通过

激光照射样品,然后利用光探测器收集散射光,并进

行自相关分析[12]。然而,传统的动态光散射检测每

次需要消耗毫升级别的样品,这对于微量且珍贵的

样品而言,消耗量巨大[13,14]。尽管可以通过稀释少

量样本来增大检测体积,但稀释可能导致颗粒特性

的变化,从而影响测量结果的准确性[15]。特别是在

微量生物样本检测中,如外泌体样本,传统的 DLS
测量方法目前面临挑战。外泌体是一类细胞分泌的

纳米级脂质膜囊泡[16],直径约为30到150纳米。
这些小囊泡源自细胞内部,通过细胞膜融合的过程

释放到细胞外。由于外泌体中含有一系列生物分

子,包括蛋白质、核酸、脂质等[17],使得外泌体在细

胞间传递信息、调节免疫反应[18]、参与肿瘤发展和

转移等方面发挥着重要作用,外泌体可以被用于药

物递送、癌症诊断及治疗[17]等。因此,近年来,对外

泌体的研究方兴未艾、如火如荼。在研究外泌体的

过程中,对外泌体进行表征是其中一项重要组成部

分,包括测量外泌体粒径。外泌体特征尺寸的表征

对于研究药物递送系统设计、细胞内通讯、外泌体免

疫调节等方面具有重要指导意义。然而,外泌体的

提取方法复杂[19],获得量少,浓度较低。应用传统

的DLS方法检测时,样品的消耗量巨大,无法满足对

外泌体微量检测的要求。当前利用DLS对外泌体测

量所面临的挑战在于如何在保持样品的原始状态不

稀释样本的情况下,实现微量外泌体样本的测量。
近年来不断有研究者针对如何降低多重散射、提

高动态光散射测量浓度等方面进行深入研究。分别

从引入单模光纤和结合微流控芯片的角度对测量系

统进行改进,并取得了可观的进展。例如:RobertG.

W.Brown等[20]研究了单模光纤在DLS实验中的应

用,相较于应用多模光纤的传统DLS,具有小型化、更
高的激光模式去除和去偏振、多采样、多角度等优势。
ZheminChen等[21]通过将多模光纤与单模光纤结合

的方式,用单模光纤仅收集单散射光,提高系统的测

量能力。PanZhang等[22]将微流控芯片和光纤探头

与动态光散射技术结合,构建了一套简单低成本的

动态光散射测量仪。仪器具有超小的测量体积,减
少了多次散射,高通量测量等性能。XianhengYI
等[23]利用单根单模光纤同时发射激光与接收散射

光来抑制多重散射,无须稀释样品,实现了高浓度纳

米颗粒粒度的直接测量。陈梅[24]将光纤探头与微

流控芯片集成使得整个光纤动态光散射系统结构紧

凑小巧。通过微流控芯片的引入,使得系统拥有超

小的测量体积和超短的散射光程,有效降低了多重

散射现象的影响。这些研究中采用的降低多重散射

的方案值得借鉴,但是很少关注微量生物样品的检

测用量方面。本文借鉴前人研究基础,采用多模光

纤和后向光散射方案,并基于对动态光散射显微

镜[25-27]的研究情况,提出了一种将传统显微镜与动

态光散射技术结合的方法。该方法利用显微镜的显

微特性和特殊的共焦光路,将激光通过显微镜物镜

照射到盖玻片上的待测样品,然后利用显微镜物镜

收集后向散射光。通过经过特殊设计的光路传输到

光电传感器上,从而收集到散射光强度涨落信号,经
过粒径反演分析得到样品的水合动力学粒径信息。

在本工作中,设计了一套融合普通显微镜和动

态光散射技术的显微动态光散射系统。通过整合这

两种技术,本文成功将测量样品的用量降低到几十

微升的水平,实现了两个数量级的提升,从而显著减

少了样品的消耗,满足了实验室对微量生物检测的

需求。为验证该系统的可行性,本文对不同材质和

尺寸的纳米颗粒以及生物外泌体样本进行了评估。
实验结果显示,测得的纳米颗粒和外泌体水合动力

学粒径与标称尺寸吻合良好,证明了该系统在实际

应用中的可行性。

1暋基本原理

当入射光照射到液滴上时,会产生散射现象。
由于液滴中的纳米颗粒受到分子布朗运动的影响,
时刻在进行着无规则运动。在这种无规则运动中,
携带着粒子的尺寸信息。粒子运动呈现不同特征,
较大的粒子运动较慢,而较小的粒子运动较快。这

种运动趋势可以通过散射光信号的涨落来反映,即
运动快的粒子的散射光信号涨落变化快,而运动慢

的粒子的散射光信号涨落变化较慢。因此,通过测

量粒子的散射光信号,可以定量地描述这种无规则
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运动。在实验中,获取了粒子的动态光散射信号后,
根据相关理论,可以计算这种散射光涨落信号的自

相关函数。通过对自相关函数的分析,可以推导出

待测颗粒的几何近似尺寸。
在具体实施中,本文使用激光器作为光源,发出

的激光经过光路引导并聚焦后照射到载玻片上的样

品颗粒。样品颗粒受到激光照射后,产生散射光信

号,该信号经过显微镜物镜和特殊设计的光路后,在
光探测器表面形成干涉,从而收集散射光信号。由

于颗粒受到布朗运动的影响,时刻在进行无规则运

动,其位置随时间变化。这种无规则运动导致光探

测器端检测到的光强处于涨落起伏的状态。通过收

集这种光强涨落信号,并进行自相关计算,可以推导

出颗粒的粒度信息。
在动态光散射实验中,获得的散射光的强度是

极其微弱的(功率小于1暳10-15W),因此需要借助

非常灵敏的光探测器才能有效捕捉到信号。这里本

文选择使用高灵敏的雪崩光电二极管(avalanche
photodiodes,APD)。通过单位时间内的光子计数

值来衡量光强,即雪崩光电二极管的输出为光子脉

冲信号。
本文定义散射光强度为I(t),散射光电场强度

为E(t),则散射光电场强度自相关函数为

G(1)(氂)=1
T曇

T

0
E(t)E* (t+氂)d(t) (1)

式中,E(t)、E(t+氂)分别为t和t+氂时刻的散射光

电场强度。
散射光强度自相关函数为

G(2)(氂)=1
T曇

T

0
I(t)I(t+氂)d(t) (2)

式中,I(t)、I(t+氂)分别为t和t+氂时刻的散射光

强度。
分别将两者进行归一化处理得:
散射光电场强度归一化自相关函数为

g(1)(氂)=G(1)(氂)
暣E(t)暤2 =

暣E(t)E* (t+氂)暤
暣E(t)暤2 (3)

暋暋散射光强度归一化自相关函数为

g(2)(氂)=G(2)(氂)
暣I(t)暤2 =

暣I(t)I(t+氂)暤
暣I(t)暤2 (4)

暋暋散射光通常符合高斯随机过程的分布特性。而

根据光学理论,对于高斯光场,光场的二阶相关函数

和光场的一阶相关函数满足Siegert关系式[28]

g(2)(氂)=1+毬旤g(1)(氂)旤2 (5)

暋暋其中对于经历布朗运动的系统,g(1)(氂)随着衰

减常数殻呈现指数衰减趋势。

旤g(1)(氂)旤=exp(-殻氂) (6)
式中,氂为延迟时间;殻 为线宽(或衰减率),其表达

式为

殻=Dq2 (7)
式中,D 为颗粒的平移扩散系数;q为散射矢量,其
表达式为

q=4毿n
毸 sin毴

2
(8)

式中,n为溶剂的折射率;毴为散射角;毸为光在真空

中的波长。
最后根据Stokes灢Einstein公式,颗粒的平移扩

散系数D 与颗粒半径r存在如下关系

D= kT
6毿毺r

(9)

式中,k为玻尔兹曼常数(k=1.38暳10-23J/K);T 为绝

对温度;毺为溶液粘度;r为颗粒半径。经过公式变换

与计算,便可以推导出颗粒半径r,进而得到粒径d。

2暋实验系统

整个实验系统可分为三个部分,分别是光路系

统、温度控制系统和数据采集与分析系统。下面分

别介绍各个组成部分。
2.1暋光路系统

显微动态光散射光路 系 统 如 图 1 所 示。取

30毺L样品滴加在载玻片上,然后将装有样品的载玻

片放到载物台上,同时使载玻片倾斜3~5曘,以避免

载玻片界面反射光将纳米颗粒的散射光信号淹没,
导致无法测得动态光散射信号,或测到的信号无法

使用。放置好待测样品后,首先明场光源经过分光

镜、半反射镜和显微镜物镜照射到待测液滴上,通过

移动载物台观测显微镜成像,选取待观测位点。之

后关 闭 明 场 光 源,切 换 激 光 光 源。采 用 功 率 为

100mW 的半导体激光器作为激光光源,为最小化

激光对样品的影响,通过增加滤光片确保样品上的

激光功率维持在1mW 以下。激光器发射的激光束

通过分光镜2和半反射镜3后,由显微镜物镜4聚

焦于样品载玻片5下侧附近的颗粒上,颗粒由于受

到布朗运动的影响,时刻处在无规则运动状态,颗粒

产生的散射光由显微镜物镜4收集并向下侧传输,
由半反射镜3、6传送后,经过透镜9、10进入多模光

纤传送,最终通过透镜13、14聚焦后被雪崩光电二

极管15接收将光信号转化电信号。由于该光学系

统为非成像式系统,系统采用多模光纤(9和10)耦
合聚焦透镜的光信号。该光纤可以充当传统共聚焦

光路中的针孔功能,在合适的芯径尺寸下即可以获

得较好的光子收集效率,又可以过滤掉物镜焦面前

后的杂散光,有效降低了背散射中多重散射对光学

信号的影响。相较于传统的 DLS检测需要1mL的

样品,本文的 DLS显微系统由于整合了显微镜模
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块,可以将散射体积聚焦到非常小的区域内,从而显

著减小了照射体积,仅需10~30毺L的样品即可完

成实验。样品的散射光经过后向散射光路收集,通
过光纤传输至雪崩光电二极管,将光信号转化为电

信号,并通过数据采集卡转换为数字信号,储存在计

算机中进行自相关分析。考虑到液滴中纳米颗粒多

重散射的影响,同时本文还可以通过对焦距的调节,
使系统在垂直方向上具有高空间分辨率。

图1暋显微动态光散射实验系统示意图

2.2暋温度控制系统

颗粒布朗运动的剧烈程度及溶剂的粘度直接和

温度相关。在动态光散射实验的数据反演中,需要

依据式(9)Stokes灢Einstein方程来计算水合直径的

大小,因此精确的温度控制和测量对反演结果的准

确性至关重要。由于微量样品池尺寸较小,不便于

在样品池外部连接水浴装置,因此需要设计适配微

量样品池的内置温度控制器。
本文特别针对微量样品设计了一个温控系统,

用于在测量过程中维持样品的温度恒定。温控模块

的示意图,如图2(a)所示,包括待测样品储存槽支

架、温度传感器、导热铜板和加热电阻。图2(b)展
示了实际的系统外观。该温度控制系统既能进行快

速的系统预热,又能精确调整和保持微量样品池温

度,从而提高了系统的测量精度、稳定性和重现性。
该 温 度 控 制 系 统 采 用 闭 环 比 例灢积 分灢微 分

(ProportionIntegrationDifferentiation,PID)温度

控制方案,原理如图2(c)所示。所需温度作为PID
控制器的参考值。待测样品的温度由Pt100传感器

测量。将传感器测得的温度与参考温度进行比较,
温控模块基于所需温度和测量温度之间的差异,以
脉冲宽度调制(Pulse灢WidthModulation,PWM)的
形式从 PID 控制器输出控制信号给固态继电器

(SolidStateRelays,SSR),固态继电器充当加热电

阻加热导热铜板的执行器。根据PWM 的占空比,

SSR进行切换,在SSR切换后,加热电路相应地打

开和关闭,实现对加热的控制,从而达到控温效果。

温控器通过温度传感器测量得到待测样品的温

度,通过与设定温度进行对比,若实测温度低于预设

温度则通过接通加热电源,对铜板进行加热,当实测

温度高于预设温度则控制电源停止加热,通过控制

固态继电器的通断占比,保持加热铜板的散射平衡,
确保温度稳定在预设温度范围附近。图2(d)为测

量温度变化曲线。如图所示,本文设定了三个不同

目标温度,当温度达到目标温度时,保持一定时间(3
分钟)。通过图2(d)可以看到,在这一时间段内,实
际温度与目标温度之间的温差保持在暲0.1曟范围

内,可以满足实验对恒温条件的需要。

图2暋温控模块

2.3暋数据采集与分析系统

本文基于LabVIEW 软件开发了数据采集与分

析的程序,其中主要模块包括:数据采集和保存模

块、数据分析模块。数据采集卡采集数据并保存,然
后利用保存的数据进行自相关计算得到自相关函数

和拟合曲线,根据拟合参数进行粒径反演。
采集真实的光强涨落数据之前,为了验证所编

写的自相关处理程序的可行性,本文参考文献[29],
用 Matlab程序模拟粒子的布朗运动并生成模拟的

光强涨落信号,然后用编写的自相关处理程序对这

些原始光强信号进行处理,将得到的拟合结果与模

拟参数进行对比,验证所编写程序的可行性。程序

模拟主要包括两个步骤:模拟粒子布朗运动和模拟

光的散射。模拟粒子布朗运动时,首先构建一个边

长为8mm 的立方体,以立方体中心为原点建立坐

标系,以随机的方式选取区域内的一点作为布朗运

动的粒子点。由于悬浮在液体中的粒子因受到其他

分子的碰撞而在液体中扩散,发生布朗运动。单个

粒子在一维中的扩散运动可以描述为

xi=xi-1+ 2D殼t氊i (10)
式中,粒子的新位置xi 依赖于之前的位置xi-1;D为

颗粒的扩散系数;殼t为粒子运动时间步长;氊i 是均

值为0方差为1的正态分布随机数。在笛卡尔坐标
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系中,粒子在三维空间中的运动是通过将式(10)分

别应用于每个坐标来实现。模拟光散射时,对于远

场探测到的散射光,由单个粒子的散射光产生的电

场强度Es 可以表示为

Es=E0exp2i毿n
毸

(x+zæ

è
ç

ö

ø
÷) (11)

式中,n为折射率;i为-1的平方根;毸为入射光的波

长;x与z为散射粒子在在立方体中的位置。假设所

有粒子都有相同的散射振幅,即令E0=1,探测器处

的强度I可以表示为

I=EE* (12)
式中,E 为复电场。

探测器处的场强度可以将每个粒子散射光的贡

献叠加来计算。通过式(11)计算每个粒子的电场强

度,将所有粒子的电场强度相加得到总的电场强度,
带入式(12)得到探测器处的光强信号强度。本文分

别模拟了50nm、80nm、100nm、200nm 的四种不同

粒径纳米颗粒产生的原始光强涨落信号如图3(a)
~(d),然后将这些模拟的数据利用编写的自相关处

理程序进行自相关计算和粒径反演,分别得到不同

粒径颗粒的自相关数据和拟合曲线,这里采用一阶

指数衰减函数进行曲线拟合,表示为

y=y0+AeR0x (13)
式中,y0、A、R0 为待拟合参数。R0 对应衰减常数

殻,根据拟合得到的殻值计算粒径大小。
拟合结果如图3(e)所示,可以看到明显的指数

衰减趋势,其中比较大的粒子衰减慢,比较小的粒子

衰减快,与理论分析相符。保证了软件分析系统的

可靠性。

3暋分析与讨论

3.1暋样品制备

本文测量的样品分别为聚苯乙烯微球标准颗粒

和外泌体颗粒。其中聚苯乙烯微球标准颗粒是由杜

克公司生产的3000系列的纳米球颗粒。外泌体是

从特定细胞中提取所得。首先需要进行细胞培养,
将人非小细胞肺癌细胞(H1299,中国科学院上海细

胞库,中国)在RPMI1640(Gibco,中国)培养液中培

养,在RPMI1640培养液中添加10%(v/v)去外体

牛血清(VivaCellBiosciences,中国)和1%(v/v)青
霉素/链霉素(Gibco,中国)。在 T灢25培养瓶中以

2暳105的细胞密度等量接种细胞,在湿润的气氛中

37曟温度下、5%二氧化碳的培养箱中培养,直到细

胞达到约90%的融合状态(大约48h后)。然后进

行细胞外囊泡(Extracellularvesicles,EVs)的分离,
为保证样品的纯度,本文采用了差速离心法(ultra灢
centrifugation,UC)分离EVs。收集细胞培养上清,

图3暋不同粒径的模拟光强涨落信号与自相关函数

以300暳g离心10min去除死亡细胞,再以2000暳g
离心20min去除细胞碎片。取上清液在10000暳g
下离心30min,去除凋亡小体。最后,将上清液在

100000暳g下离心70min,得到 EVs。所有离心步

骤均在4曟下进行,并用0.1毺m 聚醚砜膜过滤后的

PBS再悬浮。最终获得外泌体颗粒。
3.2暋显微动态光散射系统光路设置和散射光信号

获取与处理

实验观测时,将微球融于超纯水中进行超声混

匀,用移液枪取出30毺L均相微球溶液滴于清洁的

载玻片上。将制备好的待测样品放于倒置显微镜载

物台上,调节好观察角度和视野,进行显微镜校准和

观测。其显微镜下的视野如图3(a)所示。选定好

观测区域后,转接激光器,对待测样品进行照射测

量。由于所有研究的样品溶液都是水溶性的,因此

在所有计算中均使用水的折射率(n=1.33)。实验

中本文使用输出功率为100mW、波长为518nm 的

激光作为激发相干光源,其激光光谱图如图3(b)所
示。图3(c)~(f)分别为不同物镜倍数下的激光散

射斑点的光强半峰全宽,可见随着物镜倍数的增大,
所观测到的激光散射斑点的区域逐渐变小。半峰全

宽从28.9毺m 减小到2.1毺m。
在180曘的散射角处收集散射光,散射光通过显

微镜物镜,经过光学透镜,被聚焦后,这些光子被光

纤引导到光电检测器,这里用雪崩光电二极管,将光
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图4暋显微镜下的激光散射光斑、光谱图与不同物

镜放大倍数下的激光焦点光斑的半峰全宽图

脉冲转换为电脉冲,然后用数据采集卡,将电脉冲信

号数字化存储,以备自相关分析应用。数据采集卡

的采样率设置为100kHz,每种悬浮液进行5次重复

实验,每次数据采集设置30000个采样点,即一次实

验采集得到30000个采样强度数据,每次采样强度

由光强信号强度表示。连接数据采集卡和笔记本电

脑,将采集的光强涨落信号保存在电脑中的特定文

件夹后,运行粒径反演程序,根据相关的理论公式,
对光强涨落信号进行自相关计算和一系列的推导,
最终给出预测的粒径大小值。

3.3暋显微动态光散射样品测试结果

本文首先利用由 Malvern公司生产,型号为

ZETASIZERNANOZS90的商用纳米粒度仪分别

对两种颗粒进行了测量,得到各自的原始自相关数

据以及拟合曲线如图5所示。从图中可以看到,两
种不同尺寸的纳米颗粒的自相关函数衰减曲线的下

降趋势有明显的差异,较小的粒子(60nm 聚苯乙烯

微球颗粒)衰减曲线下降的快,较大的粒子(外泌体

颗粒)的衰减曲线下降的慢。这与理论分析的情况

一致。其中商用仪器测量得到的粒径尺寸分别为:

PS微球颗粒为59.3nm,外泌体颗粒为208.6nm。
然后本文利用搭建的显微动态光散射系统进行

实验测量,分别得到关于60nmPS微球颗粒和外泌

体颗粒的散射光光强涨落信号的原始数据,如图6
(a)、(b)所示。利用各自的原始光强涨落信号进行自

相关计算得到自相关函数曲线如图6(c)、(d)所示。

图5暋商用仪器测量与反演结果

图6暋60nmPS微球液滴、外泌体液滴测量与反演结果

可以看到,当待测样本颗粒粒径较小时,得到的

自相关曲线比较平滑,符合理论推导的实际。而当

颗粒粒径比较大时,由于散射光强度的增大,特别是

多重散射的影响,导致自相关函数曲线出现比较大

的波动,提高了曲线拟合的难度。
对标称为60nm 的聚苯乙烯微球颗粒进行测

量,得到测量结果为60.9nm,误差在1.5%,与标称

结果吻合良好。然后测量提取的外泌体颗粒(提前

用商用仪器测量得到参考值为208.6nm),预测结

果为201.5nm,误差在-3.4%,可以准确测量生物

样本的粒径尺寸。
颗粒的标称粒径、实验测得的粒径、粒径相对误

差见表1。
表1暋分别对两种不同尺寸的纳米颗粒

进行测量得到的颗粒粒径

颗粒类型 参考粒径d/nm 测量粒径d/nm 相对误差/%

聚苯乙烯微球 60.0 60.9 1.5

外泌体颗粒 208.6 201.5 -3.4

暋暋本文分别用商用测量系统和搭建的测量系统展

开测量实验。对两种不同尺寸的纳米颗粒进行了多

次测量,分别得到3次测量结果,并计算测量均值和

测量误差如表2所示。其中对聚苯乙烯微球的测量

误差分别为-1.0%和1.7%,两者相差2.7%。对

外泌体颗粒的测量误差分别为-0.7%和1.4%,两
者相差2.1%。综合两种颗粒应用商用系统和搭建
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系统的测量结果表明,搭建的动态光散射系统在测

量稳定性方面与商用系统的测量误差均在3%以

内,具有良好的系统稳定性。
表2暋分别对两种不同尺寸的纳米颗粒

进行多次测量得到的颗粒粒径

颗粒

类型

测量

系统

3次测量粒径d/nm

1 2 3

测量均

值d/nm

测量误

差/%

聚苯乙

烯微球

商用仪器 60.9 59.3 58.0 59.4 -1.0

本系统 61.4 60.9 60.6 61.0 1.7

外泌体

颗粒

商用仪器 199.0 192.0 205.1 198.7 -0.7

本系统 199.6 197.9 210.5 202.7 1.4

4暋结暋论

本研究面向稀有且少量生物样品的粒径检测需

求,基于动态光散射技术原理设计并搭建了一套显

微动态光散射系统。本研究成功搭建的显微动态光

散射实验系统,包括实验光路、温控系统、数据采集

与分析系统。该系统通过显微镜与动态光散射技术

的有机结合,将样品用量从毫升级别降低至几十微

升,有效降低了样品消耗,满足了生物实验中对稀有

生物样品的原始检测需求,避免了稀释对测量结果

的影响。实验系统的可靠性通过选用标称尺寸为

60nm 的聚苯乙烯微球进行验证,实验测得的粒径

尺寸与标称值的误差在2%以内,表现出较好的精

准性。在此基础上,对生物样品外泌体进行了测量,
测得结果与商用仪器结果接近,误差在-3.4%,可真

实反映生物样品的实际尺寸。这证明了本系统在获

取可靠生物样品粒径结果方面的可行性和准确性。
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