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　　摘　要 :　本文论述用于测量细胞膜离子通道电流的放大器的电路方案.因被测电流在 1pA到 nA级的范围内 ,而

输出电压要求达到计算机便于处理的数值.故需采用多级放大电路.被测电流属极微弱的信号 ,噪声问题是设计中的

关键.对于多级放大器来说 ,前置放大级 (探头电路)的低噪声设计至关重要.文中分析放大电路中的主要元、器件的背

景噪声 ,用噪声电流和噪声电压的功率密度谱 (PDS) S I ( f )和 Sv ( f )来表征其特性.给出了所设计的 PC2Ⅱ型膜片钳放
大器的主要性能参数和记录的电流波形.
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Low Noise De sign of Patch Clamp Amplifier
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Abstract :　The configuration of the amplifier for recording the ionic channel current of the cell is described here. The measured

currents vary from 1 pA to nanoampers ,and the output voltage is required to be processed by the computer. Therefore ,the amplifier

must be constructed in multistages. The key point for designing this amplifier is the low noise technique ,especially for the headstage.

The background noise of the main components and devices are particularly analyized with power density spectrum S I ( f ) and Sv ( f ) to

characterize their characteristics. The test results of the designed patch clamp amplifier model PC2Ⅱ satisfy the practical requirement

and the experimental data are given.
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1　引言
　　在科学和工程实践中 ,往往需要测量微弱的电流信号 ,例

如 ,在细胞电生理研究中 ,离子通道电流的值处在 1pA到 nA

的数量范围之内.这样微弱的电流信号 ,往往首先要将它变为

电压以便于用示波器观察或被计算机进行采样、处理和分析.

本文着重讨论电流2电压 ( I/ V)变换器的结构和工作原理.针

对微弱电流信号的特点 ,对其测量用放大器需作噪声分析与

低噪声设计 ;在多级放大器中 ,降低前置级的噪声水平至关重

要.根据这一思路 ,即使使用现有的先进的 BiFET型集成运

放 ,也很难胜任此低噪声的要求.对电路结构进行设计 ,分析

电路元件和放大电路的本底噪声 ,是设计低噪声放大器的前

提.在离子通道电流的记录中 ,除了电子仪器噪声外 ,尚有封

接噪声和电极噪声等 [5 ] .本文只限于讨论膜片钳放大器的低

噪声设计.

2　膜片钳放大器的原理

211　膜片钳定义

在细胞电生理研究中 ,为了测量细胞膜离子通道电流 ,需

用一尖端直径约为 1m的玻璃微电极与细胞膜紧密封接 ,封

接的微区叫做膜片 (patch) ,钳所指的是钳位 (clamp)的意思 ,

二者总称为膜片钳 (patch clamp) ,这是为了准确测量离子通道

电流的新技术.

212　膜片钳放大器

　图 1　膜片钳放大器的

组成框图

图 1表示膜片钳放大器的组成

框图 ,它由前置放大电路 ,信号处理

电路 (含二级高频补偿、两级滤波电

路)和输出放大电路.作为极微弱电

流信号的放大 ,噪声问题至关重要 ;

在多级放大电路中 ,前置放大电路的分析与低噪声设计 ,是本

文所要讨论的关键.

213　前置放大电路的两种方案

这里所指的前置放大电路即膜片钳放大器的探头电路.

在仪器设计与工程实践中 ,目前存在两种方案 ,即电阻反馈式

I/ V变换器和电容反馈式 I/ V变换器 ,现分别介绍如下 :

21311　电阻反馈式 I/ V变换器( RIV)

图 2表示电阻反馈式 I/ V变换器的原理电路.玻璃微电
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　图 2　电阻反馈式 I/ V变换器
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令电压 Vcmd . 运

放 A1 及电阻 Rf

组成负反馈放大

器 ,由于 A1的开环电压增益很高 ,导致它的两输入端之间形

成虚短和虚断的现象.对照膜片钳的定义 ,利用图 2的电路将

命令电压 Vcmd间接地通过微电极作用于细胞膜上 ,产生电极

电流 IP.换言之 ,细胞膜的电位被 Vcmd所钳制 ,从而对膜片钳

一词作了具体的解释.

电极电流 IP与流过 Rf 的电流相等. Ip在 Rf 上所产生的

电压降被单位增益差分放大电路 A2所检测 ,故有

Vo = IPRf (1)

由此可见 ,RIV的输出电压与反馈电阻 Rf 成比例.即电

路的增益 AR = Vo/ Ip = Rf (Ω) .可以推知 ,为了提高测量灵敏

度 ,必须运用高阻值的反馈电阻 Rf ,例如阻值可达数百MΩ至

数十 GΩ.但是 , Rf 的值愈大 ,热噪声愈严重 ,而且电阻的分布

电容也必将影响到放大器的频响或带宽.下面要讨论的电容

反馈式 I/ V变换器 ,噪声问题将得到改善.

21312　电容反馈式 I/ V变换器( CIV)

CIV的简化原理电路如图 3 ( a)所示.与 RIV相比 ,其差别

在于用反馈电容 Cf 代替了反馈电阻 Rf .此时变换器工作于积

分方式 ,换言之 ,若输入的电极电流 IP是恒定值 ,其输出电压

V1为斜坡电压 ,此电压的斜率正比于电极电流 Ip .在积分电

路之后接一微分电路 ( A2)即可反映 IP的波形. A3 为单位增

益差分电路 ,随后连接由 Sh和 Ch组成的采样保持电路 ,以便

于计算机处理.图 3 ( b)示出了一组信号波形.

图 3　( a)电容反馈式 I/ V变换器 ; ( b)信号波形

在 CIV电路中 ,电压 V1 与电极电流 Ip 的关系为 dV1/ dt

= Ip/ Cf (设此时 Vcmd为常数) .它表明 V1 为电极电流的时间

积分.电路的最后输出电压 Vo可表示如下 :

Vo = RdCdIp/ Cf . (2)

由此可知 ,电路的电阻增益 AR = Rd ( Cd/ Cf ) .式 (2)是选

取电路参数的根据. Vo 的值以 10V为极限 ; Cf 一般选用 1～

2pF ,太小时将使充放电频繁 ; Rd 的值受热噪声的限制 ,可取

150kΩ左右 ;至于 Cd的值 ,可以令 AR 为某一恰当的数值 ,例

如 100MΩ时来算出 ,详见 ( Finkel ,1991) .

CIV具有较低的噪声、较宽的频带和较大的动态范围和

线性度. CIV虽有上述优点 ,但在实践中不可避免地会遇到两

方面的困难.首先 ,当被测的电流含有直流成分时 ,其积分输

出电压将受到 A1进入饱和状态的限制 ,因而 CIV必须备有复

位电路 ,周期性地使 Cf 放电.使积分输出电压回复到零值.在

Cf 放电期间 ,开关 S1闭合 , A3的输出电压不反映输入电流的

大小.此时 ,利用第二个开关 Sh与保持电容 Ch共同作用将输

出电压加以冻结.放电过程很快 (微秒级) . 开关 S1 常采用

CMOS模拟开关.其次 ,在设计这种 CIV时 ,要注意由于 Cf 的

快速放电所产生的瞬态电压对电路的输入和输出端的影响.

即在 S1接通之前的 t内 ,让 Sh 断开 ,Δt的长短由实验测定.

优选 Cf 和 Cd对保证电路正常地工作也很重要.

3　I/ V变换器的背景噪声

　　前已提及 ,膜片钳系统包括电子仪器噪声、封接噪声和电

极噪声等组成部分.这里所讨论的背景噪声是指膜片钳放大

器中的主要元、器件及其电路的噪声.

311　反馈电阻的噪声

在 RIV中 , Rf 的热噪声是重要的噪声源之一.任一无源

二端网络 ,例如电阻 ,在平衡状态下 ,当二端被短接时其噪声

电流的功率密度谱 ( Power density spectrum ,PDS)用下式表示

S I ( f ) = 4 kTRe{ Y( f ) } (3)

式中 k为波耳兹曼常数 (1138 ×10 - 23J/ K, T 为热力学温度

( K) . Re{ Y ( f ) }为元件导纳的实部.对于一个纯电阻 ,例如不

考虑分布电容 Cf 对 Rf 的旁路作用 Y = 1/ R ,因而 , S I ( f )与电

阻成反比.

另一方面 ,对于阻抗 Z ( Z = 1/ Y)而言 ,其开路电压噪声

的 PDS则可表示为

Sv ( f ) = 4 kT Re{ Z ( f ) } (4)

上式表明 ,高阻值的微电极作离子通道电流记录时会引入噪

声电压.

一般地说 ,式 (3)和式 (4)均可用来表征 RIV的噪声.若将

注意力集中到输出噪声上 ,则式 (4)较合适 ,因为运放的输出

电压正是反馈电阻 Rf 上的压降 ,输出电压中的噪声由式 (4)

确定 ,当 Rf 愈大时 ,电压噪声亦愈大.

另一方面 ,输出电压噪声与 I/ V变换器的输入电流噪声

之间的关系 ,可助借线性网络 (如放大器 ,阻抗等)的输出噪声

与输入噪声之间的关系来求解 [3 ]

So ( f ) = Si ( f ) | H(2πfj) | 2 (5)

就是说 ,网络输出噪声的 PDS等于输入噪声谱与网络传

递函数的幅值平方的乘积.在所讨论的情况下 ,输入电流与输

出电压之间传递函数为 H = Rf ,因而输入电流噪声的 PDS可

表示为

S I ( f ) = Sv ( f ) / R2
f = 4 kT/ Rf (6)

即使 Sv随着 Rf 的增加而增加 ,但是有效电流噪声却随着 Rf

的增加而减小.在一般情况下 ,反馈电阻具有分布的杂散电

容 ,前面的式 (3)是电流噪声的 PDS S I的一种简化表达式.

由于在计算 rms背景噪声σn (标准偏差)时要用到有效电
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流噪声的 PDS S I ,因而求出它的表达式是必要的.一个测量系

统输出的噪声水平取决于它的整体频响.设系统由各个放大

级和滤波器所组成 ,并令其传递函数为 H( f ) ,于是噪声方差

由下式来表达　　σ2
n =∫
∞

0
| H( f ) | 2 S I ( f ) df (7)

考虑一种特殊情况 ,设在低频时 H( f ) = 1并在 fc 时具有

锐截止的特性.同时 ,若 S I与频率无关 ,则σ2
n = fcS I ;对于一个

纯电阻 ,借助式 (6)可求得 rms噪声电流

σn = (4 kTfe/ Rf )
1/ 2 (8)

由此可知 , rms噪声随 fc 平方根而增加 ,但与 Rf 的平方

根成反比.这样 ,对于低噪声电流 , Rf 值大些为好.

表 1列出了在不同的 Rf 值时的 PDS S I和标准偏差值σn .

表 1　反馈电阻 Rf的热电流噪声 3

Rf (Ω) S I (A
2/ Hz) S1/ 2

I ( fA/ Hz1/ 2) σn (pA : f c = 1kHz)

10M 116×10 - 27 40 113

100M 116×10 - 28 13 014

1G 116×10 - 29 4 0113

10G 116×10 - 30 113 0104

3 　噪声幅度用 PDS S I、S1/ 2
I 和 rms电流噪声σn表示.

312　放大电路中的噪声

除了上述反馈电阻的热噪声以外 , I/ V变换器中尚有其

他的噪声源.这主要考虑运放本身.集成运放一般由多级电路

所组成.如果前置级的增益很高 ,那么后续各级所产生的噪

声 ,对于输入端来说可以忽略不计.用于 I/ V变换器的集成运

放的噪声源主要来自前置级的 JFET.

图 4　( a)JFET的结构示意图 ; ( b)JFET的基本放大电路

图 4 ( a)表示JFET的结构示意图.从漏极 D到源极 S为N

型沟道 ,两侧 P型半导体的引线连接到一起称为栅极 G.通常

在栅、源两极之间加负压 ,使两个 PN结处于反向偏置 ,改变

|υGS | ,即可控制 iD ,从而具有放大作用.

图 4 ( b)为 JFET的基本放大电路.源极电路里的 VS 是用

来设置器件的工作点. JFET的重要参数之一为互导 gm ,当电

路参数 (如负载电阻 RD)为已知时 ,其电压增益为

AV = - RDgm (9)

JFET放大电路的主要噪声来源之一是栅极电流 IG的散

粒噪声和沟道电阻的热噪声.前者的 PDS为

S I = 2 IGq 3 (10)

式中 q 3为载流子的有效电荷 ,其值近似与电子电荷相等.

至于沟道热噪声 ,它与电阻值等于 1/ gm 的噪声相似 ,其

PDS近似为 S Id = 4 kTgm (11)

骚动性的漏极电流 ,相当于在输入端有一噪声电压 ,此噪

声电压的 PDS可将 S Id除以 g2
m 而得到 ,即

Svg = 4 kT/ gm (12)

通常在电子器件的数据手册中给出噪声电压 en = S1/ 2
vg ,

并用 nV/ Hz1/ 2作单位 ,此输入噪声电压很小 ,只有几个 nV/

Hz1/ 2 ,可以忽略不计.它的重要意义在于 ,由于输入杂散电容

Cgs、Cgd等的存在 ,通过这些电容的电流形成输入端的电流

噪声 ,此时由输入噪声电压引起的噪声电流的 PDS为

S I ( f ) = (2πfCt)
2 Svg (13)

式中 Ct 为总的输入电容.在高频情况下 ,这是 I/ V变换器的

主要噪声源.

表 2列出了二种常用的 JFET对管与噪声有关的参数.

表 2　两种常用的 JFET的参数

IG(pA) gm (mS) en (nV/ Hz1/ 2) Cts (pF) ID (mA) VDS (V) 外壳封装

U401 013 2 3 10 210 5 T0 - 71

U430 110 8 2 13 310 3 T0 - 99

3 　ID、VDS为典型值 ; en为在 f = 1kHz时所测得.

4　低噪声放大器设计举例

　　综合前面所讨论的 RIV和 CIV两种变换器 ,它们各有优

缺点 ,现以 RIV为例 ,来设计低噪声放大器.

从放大电路的结构和低噪声的要求来看 ,最好先用以

JFET组成的差分电路作为输入级的高增益集成运放 ,这类产

品有多种 ,但从噪声的要求来看 ,往往不易满足要求.例如

LF356的 en = 15nV/ Hz1/ 2 ,显然偏大.对照表 2中的U430对管 ,

其 en只有 2nV/ Hz1/ 2 ,比 LF356小得多.如再考虑放大器应具

有一定的频率带宽 ,因而可以采用带恒流源的共源 - 共基串

接放大电路 ,并与差分电路相结合 ,如图 5所示 .

电路的噪声水平 ,其关键取决于所使用的元器件.电路中

的恒流源由 BJT T1 (2N4401 ,Motorola) , R1、R2和 R3组成 ,在所

示参数情况下 ,恒流源 IC1 = 6mA.

图 5　PC2Ⅱ型膜片钳放大器的探头电路
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图 6　豚鼠心室肌细胞的钙通道电流. ( a)单通道电流记录 (钳制

电位 : - 10mV) ; ( b)粉防已碱 (Tet)对全细胞钙电流的浓度

依赖性阻滞作用 (Tet :30 ,300μmol·L - 1) .

共源电路由 JFET T21、T22对管 (U430 , Siliconix)组成 ,它的

参数如表 2所示 .当 ID1 = ID2 = IC1/ 2 = 3mA时 ,它既可限制电

路中的噪声电压 ,也可兼顾电路的增益. T3、T4 为低噪声硅

BJT(2N 4401) ,它们组成共基电路.当 IC3 = IC4 = 3mA时 ,噪声

电压 en < 1nV/ Hz1/ 2 .该电路既可扩展频带 ,同时又将共源电

路与负载电阻 R5、R6隔离 ,不致使 R5、R6 所产生的热噪声电

压 eRn = 6nV/ Hz1/ 2经 Cgd耦合到输入端.共源2共基电路的另
一特点是 ,通过电位器 Rp 调整 T3、T4 的基极电位 ,从而使

T21、T22和 T3、T4具有合适的工作点 ,以达到最佳噪声性能 ;

C1是滤除 - 12V电源的干扰电压 , C2 是滤除电位器 RP的热

噪声电压和 + 12V电源干扰电压 ; C3、R4 为去耦电路 ,防止低

频自激. C4～ C7 是为了减小电源干扰. 运放 A 的型号为

LF356 ,接成差分放大级 ,它与共源2共基组态组成复合电路 ,

具有较好的噪声性能 ,并与反馈电阻 Rf ,构成了 RIV. Rf 分

10GΩ、015GΩ两档 ,由模拟开关切换. Rf 的阻值较高 ,电流噪

声较小 ;但热噪声电压和分布电容也大 ,故采用 Kobra ( K&M ,

Electronics)的合成膜精密电阻.

对于低噪声放大 ,除了合理地设计电路结构和优选元器

件外 ,还须特别注意制作工艺.

用 PSPICE软件对图 5 所示电路 (设 Rf = 10GΩ)进行仿

真 ,得到两个极点频率 ,最低的一个为 159Hz ,其带宽很窄.故

需附加高额补偿电路和滤波电路 ,使其频响达到实用要求.此

外 ,为了消除电极电容和膜电容的瞬态影响 ,尚需设计阻容补

偿电路等 ,限于篇幅 ,此处从略.

放大器整机经过测试 ,其噪声性能参数如下 :等效输入噪

声 : 0—1kHz : 0108pA RMS; 0—3kHz : 0115pA RMS; 0—10kHz :

014pA RMS;图 6显示用 PC2Ⅱ型膜片钳放大器的实验结果 .

5　结论与展望

　　本文对极微弱电流信号的 I/ V变换器方案进行了讨论和

评价 ,对放大电路的主要元器件的背景噪声进行了分析 ,为膜

片钳放大器的低噪声设计提供依据.所设计的 PC2Ⅱ型膜片
钳放大器经实验测试 ,主要性能指标先进 ,已形成小批量生

产 ,在全国各高校研究所和医院推广应用 ,效果良好 ,进一步

的工作在于改进探头设计 ,例如采用混合集成电路 ,将探头电

路集成于同一芯片上以降低噪声水平.
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