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纳米孔传感信号的识别和信息处理研究∗

曾祥杰ꎬ王润雨ꎬ罗星月ꎬ武灵芝∗ꎬ翁丽星
(南京邮电大学地理与生物信息学院ꎬ江苏 南京 ２１００２３)

摘　 要:随着纳米孔传感器的发展ꎬ对不同目标分子的信号识别和信息提取的需求越来越大ꎬ如何高效地处理这些强噪音背

景下的微弱电信号ꎬ成为纳米孔技术发展的关键问题ꎮ 因此ꎬ基于 ＭＡＴＬＡＢ设计了一款自适应的纳米孔脉冲信号的特征事件

识别和信息提取的可视化程序ꎬ有助于推动纳米孔大数据信息化处理ꎮ 通过分析窗口移动对数据分段进行脉冲信号的识别ꎬ
同时对选取的数据进行拟合和校正ꎬ减少背景噪音干扰ꎬ提高分辨率ꎮ 一旦脉冲信号判定为纳米孔分子特征事件ꎬ该软件进

一步将特征事件的滞留时间ꎬ信号幅度ꎬ峰位面积等参量进行提取并保存输出ꎮ 所设计的程序为纳米孔传感用于信息组学的

发展和精准医疗提供技术支持ꎮ
关键词:纳米孔ꎻ单分子水平ꎻ信号识别ꎻ特征信息
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　 　 作为一种高精度的单分子检测技术ꎬ纳米孔越

来越广泛地应用于基因测序和生物传感领域ꎬ具有

无需标记和扩增、低成本、高灵敏和高通量等优势ꎬ
可以识别不同生物分子ꎬ如核酸、蛋白质以及病毒、
纳米颗粒等[１－４]ꎮ 纳米孔检测方法简单ꎬ一般情况

下ꎬ纳米孔传感器是将具有纳米孔结构的薄膜置于

电解质溶液中ꎬ当在溶液中施加不同的偏置电压ꎬ溶
液中的离子通过纳米孔定向运动ꎬ产生一定的离子

电流ꎮ 当检测分子进入纳米孔ꎬ会引起离子电流的

波动ꎮ 如在适当实验条件下(如孔的大小ꎬ离子强

度和所加的电势差)ꎬ单个生物分子在孔内取代了

足够体积的电解质溶液ꎬ引起可测量的脉冲电流波

动ꎬ能够被高增益放大器记录下来[５－６]ꎮ 这些电流

变化的强度ꎬ时间ꎬ频率以及波形能够提供生物分子

在溶液中体积、浓度、表面电荷以及动态构象变化等

信息ꎬ因此对纳米孔中分子易位引起的脉冲信号的

识别与信息提取十分关键[７－１０]ꎮ
目前纳米孔电信号的处理软件较少ꎬ一般仅适

用于与之匹配的仪器ꎬ信息的读取和输出受到限制ꎮ
特别是随着目前纳米孔传感器检测范围不断扩大ꎬ
不同分子易位引起的信号变化更加多样和复杂ꎬ而
商业化软件功能单一ꎬ适用范围有限ꎬ对于背景噪音

大ꎬ多变信号的判定和处理都存在困难ꎬ多需要手动

判断与剔除干扰信号ꎬ不能适应目前纳米孔传感器
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的快速发展ꎮ 为了高效地处理纳米孔大数据ꎬ扩大

纳米孔的应用范围ꎬ很多研究小组都尝试研发纳米

孔微弱电信号的信息提取方法ꎮ 如 Ｄｅｋｋｅｒ 小

组[１１－１４]研究了纳米孔离子电流的背景噪音和漂移

问题ꎬ提出一种局域阈值的迭代运算ꎬ使基线电流的

平均值及其标准差收敛ꎬ更好地确定基线电流ꎮ 同

时 Ｋｉｍ组[１０ꎬ１５]通过算术平均、线性拟合、高斯平滑

和回归混合等拟合方法处理纳米孔电流的阶梯变化

和陡变ꎬ进行基线的精准拟合ꎬ进一步提取分子过孔

事件ꎮ 这些工作改善了传统方法通过平均整个电流

轨迹来确定开孔电流基线的限制ꎬ提高了纳米孔信

号识别的精度ꎮ 针对纳米孔信号噪音滤波带来的信

息丢失ꎬＰｅｄｏｎｅ等[１６]提出了一种改进的脉冲信号宽

度和高度评估方法ꎬ很好地部分补偿了脉冲滤波所

造成的误差ꎮ 同时 Ｌｏｎｇ 组也提出了隐马尔可夫模

型和二阶差分的方法来处理纳米孔信号的噪音和滤

波问题[１７－１８]ꎬ在一定程度上平衡了信号去噪与失真

的问题ꎬ但是缺乏普适性ꎮ 目前机器学习在纳米孔

信号处理中的应用也越来越多ꎬ如 Ｚｈａｎｇ 等[８ꎬ１９－２０]

基于深度学习的双路径网络通过训练可以更准确地

获取数据信息ꎬ甚至在脉冲电流信噪比为 １ 时也适

用ꎮ 机器学习具有强大的信号处理前景ꎬ不过机器

学习算法的适用性受到训练数据集可访问性的限

制ꎬ同时对用户操作有一定要求ꎮ
因此ꎬ为了高效准确地处理纳米孔信号ꎬ基于自

主搭建的纳米孔传感平台ꎬ设计了一款适应性强且

高通量的纳米孔数据处理可视化软件ꎬ可将生物传

感器采集的微弱生物电信号数据进行多标准、大批

量的信息提取ꎮ 该软件主要基于 ＭＡＴＬＡＢ 设计了

自适应的传感器电信号的分子特征事件识别和信息

提取程序ꎬ通过设置信号移动窗口范围及双阈值判

定标准ꎬ对选取的数据段进行脉冲信号的识别ꎬ同时

对数据进行拟合和校正ꎬ排除背景噪音等干扰ꎮ 一

旦纳米孔传感器脉冲信号确定ꎬ该软件进一步将特

征事件的滞留时间、信号脉冲幅度以及峰位面积等

参量进行提取并保存输出ꎬ便于特征事件各个参量

的统计分析ꎬ有利于全面地揭示分子过孔的动力学

过程ꎮ

１　 纳米孔传感器脉冲信号识别程序

如图 １所示ꎬ该程序基于 ＭＡＴＬＡＢ 设计ꎬ运行

主程序ꎬ加载数据ꎬ设置参数ꎬ进行脉冲信号的信息

识别ꎮ 程序分为分子事件判定ꎬ分子事件校正以及

信息提取和结果展示三个模块ꎮ 该程序的设定参数

主要有移动窗口宽度和双阈值的设定ꎮ 首先基线检

测主要是通过局域窗口设定来进行的ꎬ根据基线的

稳定性来设定移动窗口的宽度ꎮ 阈值的设定是在检

测范围内捕获更多有效的分子过孔事件ꎬ主要通过

分析窗口内基线电流和信号噪声水平来设定ꎮ 通过

对移动窗口内阈值的初步设定ꎬ再借助上升时间和

差分函数方法拟合校正ꎬ更好地确定一个分子过孔

事件的起始点ꎬ从而确定脉冲信号事件ꎮ 一旦脉冲

信号被判定为纳米孔分子特征事件ꎬ该方法进一步

将特征事件的滞留时间、信号幅度ꎬ峰位面积等参量

进行提取并输出ꎮ 该方法具有自适应性ꎬ多标准对

脉冲信号进行判定和校正ꎬ保证了信息提取的准确

可靠ꎮ 同时通过对特征信号的滞留时间、幅值以及

信号面积等多参量进行提取分析ꎬ多维直观地建立

纳米孔脉冲信号的信息图谱ꎮ 该方法精度高ꎬ数据

为批量化处理ꎬ实现了对纳米孔传感器大数据的高

通量分析ꎬ节约了时间成本ꎬ有助于纳米孔传感器的

广泛应用ꎮ

图 １　 纳米孔传感器分子脉冲信号识别的程序设计

图 ２　 纳米孔电信号识别主程序界面

该程序的界面如图 ２ 所示ꎮ 基于 ＭＡＴＬＡＢ 可

视化的操作界面ꎬ采用窗口移动对局域数据的阈值

进行精准设定ꎬ对纳米孔检测电流的脉冲信号进行

识别和信息提取分析ꎮ 首先在 Ｄａｔａ ｌｉｓｔ 模块对文本

数据进行加载ꎬ具有很好的兼容性ꎮ 然后在 Ｅｖｅｎｔ
ｄｅｔｅｃｔｉｏｎ模块进行参数设置ꎬ该过程主要包括阈值

６９１１
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设定和数据校正ꎮ 阈值的设定是在检测范围内捕获

更多有效的分子过孔事件ꎬ主要通过分析窗口内基

线电流和信号噪声水平来设定ꎬ排除过大或者过小

的异常信号干扰ꎬ提高了信号识别的精度ꎮ 同时对

数据进行拟合和校正ꎬ排除背景噪音等干扰ꎮ 接下

来在 Ｒｅｓｕｌｔ模块进行信息提取和结果展示等ꎮ 当纳

米孔传感器的电流脉冲信号确定ꎬ可以进一步将特

征事件的滞留时间、信号脉冲幅度以及峰位面积等

参量提取和输出ꎬ便于进一步分析ꎮ 同时该软件还

可以进行数据坐标轴的调整ꎬ可视化地展示分子事

件特征信息和统计分析图谱ꎮ
１.１　 分子事件判定

当施加一定的偏置电压ꎬ纳米孔传感器获得平

稳的离子电流ꎬ一旦有检测分子ꎬ电信号会发生阻

塞ꎬ形成一个个脉冲信号ꎮ 每个脉冲信号代表了纳

米孔内分子通过时引起的电流变化ꎬ称为一个分子

易位事件ꎮ 通过脉冲信号的幅值、时间等信息可以

推断出检测分子的种类ꎬ物理化学性质等ꎮ 将纳米

孔看成是一个电学性质稳定的元器件ꎬ判断分子事

件的基本原理就是观察变化的电流信号相对于基线

电流的波动幅度ꎮ 但由于脉冲信号的速度极快ꎬ其
采样频率为 １００ ｋＨｚ以上ꎬ长时检测中ꎬ基线电流可

能会有增加或减少的变化ꎬ但在较短的一段时间内

基线电流是一个十分稳定的值ꎬ称为一个局域信号

窗口ꎮ 可以把长时间记录的电流信号段分成一个个

窗口ꎬ整个信号数据段在分析窗口的移动下进行事

件的检测与分析ꎬ具有较高的自主适应性ꎬ提高了分

析效率和准确性ꎮ
１.２　 分子事件的校正

通过实验采集到的纳米孔电信号一般湮没在强

噪音背景中ꎬ信噪比较差ꎬ所以需要对信号数据进行

进一步校正ꎮ 为了更好地使用数学函数进行分析ꎬ
需要先一步对原始的纳米孔电信号数据进行平滑拟

合ꎬ以便于后续的校正过程ꎮ 本程序主要利用

ＭＡＴＬＡＢ软件中的傅里叶级数拟合函数ꎬ对不同长

度的信号数据进行傅里叶级数拟合ꎬ将上下波动的

原始事件信号数据拟合成平滑的信号数据ꎬ相当于

低通滤波器的作用ꎬ使信号数据变得平滑ꎬ排除噪声

干扰ꎬ便于信号分析ꎮ 拟合后得到的信号数据ꎬ通过

上升时间和二阶差分等校正函数进行校正分析ꎬ进
一步消除了背景干扰ꎬ提高了信息识别的高效性和

准确性ꎮ
１.３　 脉冲信号特征信息提取

目前通用的纳米孔信号特征通常包括滞留时间

与信号幅值(相对于基线电流的幅值ꎬ可以看作由

于过孔引起的离子电流变化量)ꎬ其意义在于分子

种类不同ꎬ其在纳米孔中的体积排阻效应和动力学

过程均不同ꎬ通过对大量的分子事件的电信号进行

统计分析ꎬ就能够总结出每种分子过孔时的电信号

特征ꎮ 为了丰富地刻画分子独特的形貌和表面荷电

特性以及在微纳限域空间的运动动力学过程ꎬ除了

事件信号滞留时间与离子电流变化幅值ꎬ该程序设

计了多个信号指标进行比对分析ꎬ进一步丰富了分

子过孔的动力学信息ꎮ 一旦纳米孔传感器的电流脉

冲信号确定ꎬ该方法将特征事件的滞留时间、信号脉

冲幅度以及整个事件的信号积分面积等参量进行提

取并进行保存输出ꎬ并提供分子事件特征信息的统

计和图谱分析ꎮ 如离子电流变化峰值对辨识分子种

类有一定的对比作用ꎬ同时也可以评估外界环境或

纳米孔的稳定性ꎻ分子事件峰位面积相当于离子电

流变化量与事件信号持续时间的乘积ꎬ可以对事件

进行分级ꎬ有助于更精准地判断分子种类ꎬ更深层次

地分析检测分子形态和结构的变化ꎮ

图 ３　 金纳米棒在纳米孔中信号检测

２　 金纳米颗粒信号分析

２.１　 金纳米颗粒过孔信号检测

随着纳米孔技术的发展ꎬ除了 ＤＮＡ 测序ꎬ纳米

孔作为一种单分子传感器ꎬ广泛用于蛋白质、糖类ꎬ
脂类以及病毒颗粒等的检测ꎮ 这些不同大小、形貌

结构的检测对象使纳米孔传感信号更加复杂多样ꎮ
其中金纳米棒就是一个典型的各向异性的纳米结

构ꎮ 通过化学合成ꎬ金纳米棒具有可控的长径比ꎬ其
结构形貌类比纤维状蛋白和杆状的病毒颗粒ꎬ为不

同形貌生物分子的识别提供了理论参考ꎮ 通过

ＭＡＴＬＡＢ设计的纳米孔传感器脉冲信号识别程序ꎬ
以金纳米棒为例进行纳米孔的信号分析ꎮ 类比

ＤＮＡ的线性结构ꎬ金纳米棒是一种各向异性的纳米

颗粒ꎬ具有可控的尺寸结构ꎬ凭借优良的光电特性在

生物检测、细胞成像等领域广泛应用ꎮ 如图 ３所示ꎬ
以金纳米棒为模型ꎬ进行纳米孔检测ꎬ对生物医学中
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不同形貌的蛋白质、病毒等生物颗粒的检测都具有

重要的借鉴意义ꎮ
图 ３(ａ)为固态纳米孔传感器检测金纳米棒的

原理示意图ꎬ纳米孔直径约为(６０±３) ｎｍꎬ绝缘的氮

化硅膜片会把检测的电解质溶液分成 ｃｉｓ 侧和 ｔｒａｎｓ
侧两部分ꎮ 图 ３(ｂ)为研究中使用的金纳米棒ꎬ通过

种子生长法制备ꎬ表面覆盖十六烷基三甲基溴化铵

离子层ꎬ带正电ꎬ直径约 ２２±２ ｎｍꎬ长度约 ５０±２ ｎｍꎬ
长径比约为 ２.５ꎬ在溶液中具有良好的分散性ꎮ 当施

加偏置电压时ꎬ电解质溶液中的离子在纳米孔道内

定向运动形成基线电流ꎮ 当金纳米棒在电场力驱动

下进入到纳米孔道时部分阻断离子通道ꎬ改变了通

道内的总体离子浓度ꎬ从而产生了可识别的电流脉

冲信号轨迹图ꎮ 图 ３(ｃ)为 ＭＡＴＬＡＢ 软件用于纳米

孔信号分析界面ꎮ 通过窗口内进行参数设置ꎬ可以

实现对金纳米棒易位信号的多维度分析图谱ꎮ
２.２　 纳米孔信号分析

当溶液中加入金纳米棒后ꎬ记录的离子电流轨

迹图中出现了尖刺状的脉冲电流信号ꎮ 通过程序对

不同电压(４００ ｍＶꎬ６００ ｍＶꎬ９００ ｍＶ)下检测到的脉

冲电流信号进行统计分析ꎬ对识别的过孔事件进行

脉冲幅值(Ａｍｐｌｉｔｕｄｅ)和滞留时间(ｄｗｅｌｌ ｔｉｍｅ)的直

方统计图ꎬ见图 ４ꎮ

图 ４　 金纳米棒在纳米孔传感器中不同电压下

的电流信号统计图

图 ４(ａ)从上到下为 ４００ ｍＶ、６００ ｍＶ、９００ ｍＶ
对脉冲信号幅值统计分布直方图ꎬ通过高斯拟合可

以看出ꎬ电压在 ４００ ｍＶ、６００ ｍＶ、９００ ｍＶ时ꎬ幅值峰

值分别(１５１±３)ｐＡꎬ(２０８±４)ｐＡꎬ(２８９±６)ｐＡꎬ脉冲

幅值随电压的增大而增大ꎬ符合欧姆定律ꎮ 图 ４(ｂ)
为脉冲电流信号的滞留时间统计分布直方图ꎬ其峰

值别为(１.４４±０.０４７)ｍｓꎬ(１.２８±０.０２７)ｍｓꎬ(１.６１±
０.１５０)ｍｓꎬ有趣的是在 ９００ ｍＶ 下金纳米棒易位信

号的滞留时间相对于 ６００ ｍＶ 下信号的滞留时间反

而增加ꎮ 脉冲信号的滞留时间反映了金纳米棒在纳

米孔道内的易位速度ꎮ 理论上在电压９００ ｍＶ下纳

米孔通道内的电场强度要高于 ６００ ｍＶ 时的电场强

度ꎬ更快地驱动纳米颗粒过孔ꎬ但实际实验中金纳米

棒在孔内的过孔速度减慢ꎬ从而引起滞留时间增加ꎮ
同时在图 ４(ｃ)中看出ꎬ不同电压下纳米孔事件信号

的散点图在不同电压下ꎬ也发生变化ꎮ 在 ９００ ｍＶ
下ꎬ颗粒过孔事件的散点分布具有更宽的滞留时间

和幅值范围ꎬ这表明在高压下随着纳米孔易位事件

的增多ꎬ金纳米棒过孔的动力学过程具有复杂性和

多样性ꎮ
纳米孔传感信号的主要信息包含在脉冲信号的

幅值和滞留时间中ꎬ通过幅值的变化ꎬ可以更好地反

映过孔颗粒的大小形貌等特征ꎬ而滞留时间也和颗

粒的表面电荷等紧密相关[１ꎬ６ꎬ８]ꎮ 像 λ－ＤＮＡ线性结

构过孔时ꎬ同时伴有折叠和局域折叠等构象ꎬ每个分

子事件具有不一样的脉冲电流幅值和滞留时间ꎬ但
是这些事件的电流时间积分(Ｅｖｅｎｔ Ｃｈａｒｇｅ Ｄｅｆｉｃｉｔꎬ

ＥＣＤ)ꎬ即 ∫ ΔＩ( ｔ)ｄｔ ＝ＥＣＤ 都符合一个常数[１ꎬ２１]ꎬ即

不管 λ－ＤＮＡ 以何种构象通过纳米孔ꎬ只要单个分

子长度是一样的ꎬ其阻塞电流事件阻塞部分的面积

应该为一个常数ꎮ

图 ５　 金纳米棒通过纳米孔

图 ５(ａ)中展示了金纳米棒在不同电压下通过

纳米孔时的 ＥＣＤ 统计分布图ꎮ 在电压为 ４００ ｍＶ、
６００ ｍＶ、９００ ｍＶ时ꎬＥＣＤ 统计的主峰位都是在 ２５０
附近ꎬ表明大多数纳米棒在电场驱动下ꎬ以相同或相

近的形式顺利过孔ꎮ 但在 ９００ ｍＶ 时ꎬＥＣＤ 的直方

统计图在主峰位外ꎬ在 ＥＣＤ ＝ ４００ 处还有一个小的

肩峰ꎬ因此金纳米棒的过孔过程还存在不同相位形
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式ꎮ 通过研究发现ꎬ由于金纳米棒表面带正电ꎬ同时

具有各向异性结构ꎬ进入纳米孔口时ꎬ多数金纳米棒

沿电场线方向ꎬ以平行于纳米孔中心轴的相位快速

通过纳米孔道ꎬ见图 ５(ｂ)ꎮ 但当高压下ꎬ金纳米棒

在快速进入纳米孔时ꎬ会出现以多种相位形式进入

纳米孔ꎬ与纳米孔表面发生吸附碰撞ꎬ同时由于金纳

米棒的相位与电场方向不一致ꎬ需要相位调整ꎬ将会

明显比平行相位进入纳米孔道受到的阻力大的多ꎬ
易位速度减慢ꎬ因此在纳米孔道内将会有较长的滞

留时间ꎬ见图 ５(ｃ)ꎬ这也与金纳米棒在高压下过孔

时滞留时间反而延长结果一致ꎮ 因此通过 ＭＡＴＬＡＢ
程序对信号进行多方位分析ꎬ可以更好地揭示金纳

米棒各向异性的易位现象ꎬ对纳米孔用于各种具有

矢量特征的蛋白质、病毒颗粒等的检测提供了理论

依据和技术支持ꎬ具有十分重要的诊疗意义ꎮ

３　 总结

纳米孔分子器件凭借独特的电导脉冲原理ꎬ在
ＤＮＡ测序以及生物分子传感领域具有明显优势ꎬ还
将为 ＤＮＡ 数据存储和信息读取等领域带来新的技

术革命ꎮ 不过目前实际应用中ꎬ纳米孔传感电信号

的识别和处理仍然存在限制ꎬ如电信号会受到非理

想器件噪声以及易位多样性引起的时空分辨率不足

等挑战ꎬ且很多纳米孔测序数据的分析开发仍比较

少ꎬ缺少高效的计算方法和分析工具ꎮ 因此建立准

确科学的纳米孔信号的分析方法和技术对纳米孔传

感器的发展至关重要ꎮ 在前期研究的基础上ꎬ本研

究设计开发了纳米孔传感器电流脉冲信号的识别和

信息提取程序ꎬ多方位实现了对检测到的纳米颗粒

易位事件引起的特征信号的信息识别、统计分析等

功能ꎬ有利于纳米孔在基因组学、病毒等领域的高灵

敏检测ꎬ推动精准医学的快速发展ꎮ
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