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摘要    石英晶体微天平(quartz crystal microbalance, QCM)是一种对界面变化敏感的仪器, 

它已经在物理、化学、生物学、药物学、临床医学、环境科学等学科的界面问题研究中得

到了一定的应用. 然而, QCM 在液相下的应用和推广一直受限于 QCM 数据定量解释的困

难. 为此, 科研工作者发展了多种高级的 QCM, 比如带阻抗分析功能的 QCM (impedance 

QCM, i-QCM)或带能量耗散监测功能的 QCM (QCM with dissipation, QCM-D), 同时还发展

了许多相应的理论模型. 但是, 对于多数生物、化学工作者来说, 这些理论过于复杂. 这极

大地限制了 QCM 的推广和潜力发挥. 本文以我们小组在 QCM 方面的研究工作为线索, 对

已报道的分析方法、模型和方程按 5 类应用条件进行了整理, 给出了明确的界定标准: 它们

是: 1, 固-气界面; 2, 牛顿流体; 3, 固-液界面的薄膜; 4, 固-液界面厚膜; 5, 固-液界面超厚

膜. 对于每一类情况, 我们将用通俗易懂的语言描述如何对 QCM 数据进行简化却又保证研

究精度需要的定量分析. 对于液态环境下的 QCM 数据的分析, 我们着重介绍了“固化水层”

模型, 该模型允许 QCM 在一定的条件下成为一把“分子尺”, 工作范围从几个纳米到数百纳

米. 该分子尺在多个创新界面问题研究中得到很好的应用. 最后, 我们从理论上分析了

QCM 作为生物传感器的先天缺陷—— 因基于面均质量检测的原理, QCM 技术对溶液中蛋白

的检测下限仅在 1 g mL1数量级. 进一步, 我们探索了 QCM 的发展方向和潜在应用领域, 

希望籍此能进一步推广 QCM 在各个学科界面问题中的研究应用.  
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1  引言 

Curie 兄弟[1]于 1880 年发现: 当石英晶体沿一定

方向受到外力的作用而变形时, 其内部会产生极化

现象; 同时在它的两个相对表面上出现正负相反的

电荷. Lippman[2]在同一年提出了“反压电效应”的假  

设, 该假设在次年被 Curie 兄弟实验证实. 石英晶体

微天平(quartz crystal microbalance, QCM)的广泛应用

得 益 于 柏 林 工 业 大 学 物 理 研 究 所 的 Guenter 

Sauerbrey 教授的研究工作, 他用简单的语言描述了

石英共振频率与吸附质量的关系 , 即著名的

Sauerbrey 公式[3](见公式(1)). 该式奠定了 QCM 作为

传感器应用的基础.  
2
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式中 f 为频率变化, 0f 为芯片基频, A 为芯片的有

效面积 (即为两个电极共同覆盖的面积), q 和 q 分

别为芯片的剪切模量和密度.  

QCM 在真空镀膜厚度监测中的成功应用极大地 
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示意图 1  QCM 的发展历程 

推动了它在其他领域作为传感器应用 , 比如在包  

括二氧化硫、甲醛、氮氧化物、一氧化碳、硫化氢、

氰化氢、二 英等在内的大气与环境污染物的监测[4]、

金属腐蚀与防护[5]、高分子相变[6]、气相反应动力学

等. 相关工作已经有若干文献综述报道[7, 8], 其中较

为著名的实例是火星大气成分的监测: 美国国家航

空和宇宙航行局将该仪器安装于“火星漫步者号”卫

星系统中, 成功分析了火星大气层的成分.  

然而, 研究人员在发展液相中应用的 QCM 时遇

到了极大的困难. 最初的原因是 QCM 在液体环境中

损耗过大而未获得稳定的振动方式. 1980 年, Nomura

等人[9]实现了在液体环境中稳定振荡的 QCM. 随后, 

研究人员发现黏性阻尼增加了定量分析 QCM 数据的

复杂性[10, 11], 即在溶液环境中, QCM 频率响应不仅依

赖于表面与分析物相互作用引起的质量变化, 同时与

周围溶液的作用密不可分. 简单地说, 同晶片一起振

动的物质的质量增加会引起频率的下降, 但是振动物

质的黏弹性变大则表现为频率的上升. 该 QCM 数据

定量分析的复杂性造成了到目前为止液相 QCM 的应

用仅仅限于学术研究而非商业(工业)应用的现状(示意

图 1 为 QCM 的发展历程). 据文献统计, 液相 QCM 的

商业应用推广远落后于其他同期发展的传感器, 例如

表面等离子共振仪(surface plasmon resonance, SPR)和

椭圆偏振仪 (ellipsometry).  

对液相中获得的 QCM 数据, 即频率变化( f ), 

采用 Sauerbrey 方程推算的实验值往往偏离真实值. 

许多研究人员尝试寻求单一的转化因子 ,  对

Sauerbrey 方程进行校正 (表 1), 但至今没有获得简

单、统一的转化关系式. 为了解决溶液的黏弹性问题, 

科研工作者一方面就溶液的影响在理论和规律上作

了探讨, 提出了频率变化和溶液黏弹性、密度、电导

率、介电常数等参数相关的公式[12~15], 另一方面则是

对 QCM 硬件设备进行了优化改进 . 在理论方面 ,  

Kanazawa 和 Bruckenstein 从流体力学原理分析, 讨

论振荡频率与溶液黏弹性、密度之间的关系, 理论导

出频率变化 ( f )与
1

2( ) 的简单线性关系[15]. 这一

结论已经得到许多研究工作的证实[12]. 为了获取更

多关于 QCM 振荡原理性的信息, 人们进一步从电

学、声学的原理发展了等效电路模型[16, 17]、流体力学

模型[18, 19]、有限元法等方法. 这些方法从不同程度上

加深了我们对 QCM 数据的理解, 但由于过于复杂, 

并没有能够推动 QCM 的商业应用 . 在硬件方面 , 

QCM 发展了振荡器法和阻抗网络法  (QCM with 

impedance analysis, i-QCM)[16, 20]等检测模式, 分别提

供振荡阻抗、振荡频率、振幅和半峰宽等信息, 这些

测量参量一般都与液相特征参量相关, 从而实现分

离质量和溶液性质对检测参数的影响. Bruckenstein

等人则通过仪器的创新, 采用双振荡电路的方式, 分

离出黏弹性的贡献[21]. Dunham 等人采用双石英晶体

芯片, 自动扣除电导率, 黏弹性、温度等参数的影响[22]. 

Rodahl 等人则提出了能量耗散 (dissipation factor, D) 

的概念, 用于表征吸附物质的黏弹性质[23]. Hook 小

组同时监测频率变化和能量耗散因子, 并借助 Voigt 

model 开始尝试表征生物膜层的黏弹性特性, 比如蛋

白质[24, 25]、DNA 单链以及杂交信息[26, 27]. 进一步研 

表 1  QCM 和其他技术联用情况总结 

No. Tech. Subject Substrate Conversion factor References

1 QCM/I125 labelization 
anti-HAS 

gold 
2.0 

[35] 
HAS 3.9 

2 QCM (Network analysis)/P32 labelization DNA gold 18 [36] 

3 QCM/SPR surfactant C12E8 gold 1.8 [37] 

4 QCM/SPR organic films ZDOL silver  [38] 

5 QCM/SPR phospholipid\protein gold 1.5~3.5 [39] 

6 QCM/ellipsometry/SPR (independently) protein gold 
10.7 (before cross-linking) 

4 (after cross-linking) 
[25] 

7 
QCM/SAW/SPR/AFM 

(QCM simultaneously with AFM, SAW with SPR) 
protein gold 1.2~1.5 [40] 

8 QCM/anomalous reflection proteins gold 1.4~3.8 [41] 
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究表明, 许多与外界相关的物理、化学参数对于频率

的变化存在不同程度的影响. 这些因素包括: 表面粗

糙度[28~31]、温度[32]、压力[32]、导电率[33, 34]等. 但由

于这些影响因素往往属于极端的实例, 在现实的应

用中, 这些因素对于实验结果多数可以忽略不计或

者经过特殊处理减小对结果的影响, 因此, 在下文讨

论中不再赘述.  

如前所述, QCM 的推广没有如 SPR 那样广泛, 

主要是 QCM 数据处理的复杂性, 它要求研究人员具

有扎实的数学、物理的理论背景. 相比之下, SPR 已

经能够运用简单的语言描述信号变化与质量之间的

关系: 1 RU  6.5 × 102 ng cm2[25]. 对于大多数化

学和生物工作者来说, QCM 仅是一种研究工具, 并

非研究对象. 他们更希望用简单通俗的语言来描述

QCM 实验结果 . 在前人的工作基础上 , 联合了 i- 

QCM 和 QCM-D 的优势, 我们和浙江大学杜滨阳教

授一起推导出一系列的公式, 关联了阻抗和耗散因

子, 从而有效分离出溶剂黏弹性对频率的贡献[42]. 最

近, 我们又进一步提出了“固化水层”模型, 使得简便

实现 QCM 数据定量分析成为可能.  

本综述主要基于厚度剪切模型 (thickness-shear 

mode, TSM)的QCM[10], 根据QCM应用的对象划分为

五个条件, 每个条件下我们给出简单、严格的定量关

系式. 但具体的数学推导公式我们不详细讨论, 感兴

趣的读者可以阅读相关的文献. 我们针对每个定量 

的关系式用简单通俗的语言加以描述, 并结合我们小

组的工作以及文献报道的成果展开讨论, 目的是使不

具备数学、物理理论背景的化学和生物工作者能够容

易掌握 QCM 这门工具, 从而拓展 QCM 的应用范围.  

2  QCM 的应用类型和基础方程 

2.1  QCM 应用概述 

在过去的三十年里, QCM 技术在理论、方法和

应用上均取得了较大的进展, 同时推动了化学、生命

科学、医学等诸多相关领域的发展. 尤其在生物医

学、高分子等领域的应用, QCM 有着不俗的表现, 读

者可以参考诸多的综述[43~47]. 表 2 列举了部分活跃

于 QCM 在生物医学领域应用的研究小组. 本综述并

非对所有文献进行完全统计, 只是列举部分典型的

例子, 旨在让读者进一步了解 QCM 的应用.  

如示意图 2 所示, 液相中 QCM 的研究对象可被

分为两部分, layer I 为溶液环境层, 主要的特征参数

包括溶液密度( L )和溶液剪切黏度系数( L ); layer  

表 2  QCM 应用于生物医用领域的部分实例 

Groups Application examples References 

Kasemo B metal hydride kinetics, gas adsorption kinetics and catalytic reactions [48, 49] 

Du BY biosensor based on functional polymer thin film [47] 

Otzen DE kinetics of protein fibrillation [50] 

Johannsmann D the theory of QCM [16, 51~53] 

Besenbacher F cell adhesion [54~56] 

Caruso F polyelectrolyte multilayer [57~59] 

Dickert FL chemical sensors [60, 61] 

Hook F viscoelastic properties, lipid, the theory of QCM [25, 62~66] 

Zhang GZ conformation change (DNA, polymer, lipid) [67~73] 

Shen GL immunosensors [74, 75] 

Elwing H protein adsorption [76~79] 

Ma HW surface initiated polymerization, surface tethered polymers, biosensor [42, 80~85] 

Johal MS lipid membranes, immobilization of biomolecules [86~88] 

Ayad MM sensor (vapours, ions, dye) [89~91] 

Kurosawa S & Aizawa H immunosensors [92, 93] 

Yao SZ liquid effect, immunosensors, cell agglutination [94~96] 

Peterson SB lipase mediated lipid degradation mechanism [97, 98] 

Nakamoto T odor sensors [99~101] 

Huck WTS polymer brushes [102, 103] 

Su XD plasmonic biosensors, biomolecular interactions [104, 105] 

Jiang YD sensor (chemical vapor) [106, 107] 

 Okahata Y biomolecules interaction [108~110] 
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示意图 2  QCM 在液相环境中工作的物理模型 

II 为功能化膜层, 主要的特征参数包括薄膜的剪切 

黏系数度( f ), 剪切弹性模量( f ), 密度( f )和厚 

度( fT ). 根据连续体力学模型, 即 Kelvin-Voight 模

型[18, 33, 84], 研究人员推导出了频率变化和能量耗散

因子的通用公式(公式(2)~(11)), 但是这些通用公式

过于复杂, 参数过多, 不易被化学、生物工作者所接

受和使用 . 因此 , 我们根据研究的对象不同 , 将

QCM 的使用范围划分为几种情况, 并在特定的条件

下, 合理地简化 QCM 的定量分析公式.  
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示意图 3  固-气界面吸附刚性物质 

式中下角标 q, l, f 分别代表石英晶体, 溶液和功能 

膜, 为角频率; 为粘弹性比例, 即为复合剪切模量

等式(      G G iG i )中实部(储能模量)和虚

部(损耗模量)的比值, 为穿透深度.  

2.2  应用类型和基础方程 

2.2.1  固-气界面 

满足这种类型的边界条件是: (1) 不存在溶液环

境层 (layer I); (2) 功能膜介质是一种刚性材料, 在

振动过程中不发生相对滑动或者变形(示意图 3); (3) 

负载量小于石英晶片本身质量的 2%. 我们将边界条

件 l 0  , l 0  , f 0  代入式(2), 简化得到式(12), 

这就是著名的 Sauerbrey 公式.  

0f f

q q q q2π
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将式(14), (15)代入 (12)化简得到:  
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式(18)中常数C的数值与晶体的厚度以及切割的性质

有关.  

下面讨论 QCM 理论灵敏度的问题: 对于 0f  = 5 

MHz 的 QCM 芯片(具体参数见表 3, 典型的芯片形

状见示意图 4)而言, 产生 1 Hz 的响应需要的质量为

20 ng, 即它的理论质量灵敏度 > 20 ng. 而对于 0f =  
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27 MHz 的芯片, 产生 1 Hz 的响应需要的质量为 0.7 

ng. 显而易见, 27 MHz 比 5 MHz 具有更高的灵敏度, 

提高了 29倍. 从表 4可知, 其前提条件是芯片厚度变

得更薄. 虽然“降低芯片的厚度, 提高芯片的基频”是

提高 QCM 灵敏度的方法之一, 但这对芯片的制备工

艺要求极高, 目前仅有日本 Okahata 小组在使用. 主

流还是基频为 5 MHz 的 QCM 芯片.  

基于上述简单的线性关系(f ~ m, f ~ hf), 

QCM 已经被发展成为有效的质量传感器和厚度监测

器. 主要的应用体现在以下几个方面.  

2.2.1.1  电子鼻: 气体分子检测 

随着现代工业的快速发展以及人们对大气环境

的关注, 迫切要求发展相关大气污染物的实时监测

工具. 研究人员将 QCM 技术与表面修饰策略有效地

结合 , 发展了多种气体传感器“电子鼻”. 1964 年 , 

King 小组较早地开发出基于 QCM 的气体传感器[111]. 

自此以后, QCM 在湿度传感[112, 113]、空气污染物监 

测[114]及芳香族气体检测[115]等方面都有应用. QCM

传感器的性能主要取决于传感器器件和检测电路这  

两个因素. 研究人员在 QCM 芯片表面修饰聚合物[116]、

短肽[117]、离子液体[118~120]和纳米材料[113, 121~123], 从而

提高 QCM 气体传感器的灵敏度和选择性 . 例如 :  

表 3  QCM 芯片的主要参数 

q 2.648 g cm3 Size 14 mm 

q 2.947×106 N cm2 
Supper,electrode 

12 mm 
1.131 cm2 

hq 0.33 mm 
Slower,electrode 

5 mm 
0.196 cm2 

Zq 8.8×106 kg m2 s1 massq 1.56 × 102 g 

q 3340 m s1 f0 5 MHz 

表 4  对于 AT-cut 芯片, 不同基频对应的常数 C 值 

基频 f0 (MHz) 5 10 27 

C 值 (ng cm2 Hz1) 17.7 4.5 0.6 

芯片厚度 (mm) 0.334 0.167 0.062 

 

 

示意图 4  典型的 QCM 芯片形状和尺寸 

Kunitake 小组构建了基于纳米薄膜的 QCM 气体传感

器[124, 125]及相对湿度检测装置[126]. Gong 等人在 QCM

芯片表面固定 ITO 薄膜, 实现了 NO 的检测[127, 128]. 

Shiratori等人通过电沉积纳米纤维膜构建了NH3传感

器[128]. 另外, 研究人员开发了多通道及阵列 QCM 传

感器, 用于有机混合气体的多元检测 [112, 119, 129~131], 

待测的化合物能很好地被区分开. 遗憾的是这方面

的工作只限于学术研究 , 还没有形成一定的市场  

规模. 气体检测的主要手段还是依赖于电化学方法、紫

外、红外吸收等成熟的手段.  

2.2.1.2  气体相关性质的研究 

早在 20 世纪 80 年代, Krim 等人利用 QCM 研究

金属与吸附的气体薄膜的界面摩擦[132]. 随后发表了

一系列关于超导材料的界面摩擦的相关工作[133~137], 

发现在超导临界温度附近界面摩擦骤减. 该工作开

拓了 QCM 在超导材料摩擦力学性能方面的研究领域. 

此外利用气体的性质研究相关基质材料的结构和性

能也有报道. 例如: Zybaylo 等人将金属-有机复合物

沉积于 QCM 芯片表面, 分析嘧啶在该复合物中的扩

散系数[138]. Aoki等人则利用QCM研究孔径复合材料

的比表面积和内部孔径结构[124]. 他们通过监测 N2、

Ar 等气体在金属/高分子的复合材料中的吸附等温曲

线, 从而能够精确计算出该复合材料的总比表面积

和孔体积分数. 李海洋小组则利用自制的 QCM 装

置, 将离子液体作为涂层, 测定了挥发性有机物与离

子液体的相互作用, 建立了一种大气压下快速测定

挥发性有机物在离子液体中的亨利常数的方法[139].  

2.2.1.3  沉积物的检测 

QCM 作为一枝独秀的膜厚监测技术手段, 在真

空镀膜等领域得到了广泛的应用. 日本造纸工业公

司尝试应用QCM-D技术研究建立测定微细胶黏物沉

积的方法及观察到的在工厂生产过程中微细胶黏物

的沉积现象[140, 141]. 这个方法可以作为评估沉积问题

的测定方法.  

最近, 我们在 QCM 上进行了原位表面引发原子

转移自由基聚合反应(surface initiated-atom transfer 

radical polymerization, SI-ATRP), 发现了频率的变化

值( f )和相应干态下的膜厚( fh , 由椭圆偏振光谱仪

测定)之间存在一个简单的线性关系( 2,dry f f k h )[83, 84]. 

研究发现单体种类、高分子链密度和聚合速率对线性
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系数 2,dryk 有着不同程度的影响(表 5). 基于频率-膜厚 

(f-hf)的线性关系和 QCM 的实时在线监测能力, 我

们能够将石英晶体的频率变化直接转化为干状态下

膜的厚度, 实现纳米水平上对膜厚的精确控制. 同时

该简单线性公式从实验上证明了上述公式((12)~(16))

在监测高分子涂层方面的适用性.  

对于广大的生物、化学工作者而言, 溶液环境中

的研究和应用是最为重要的领域. 然而与气体不同, 

液体环境中剪切波的衰减更快, 即其传播的距离更

短. 为了更方便地说明 , 研究人员引入了穿透深度

(penetration depth, )的概念, 它是指剪切波从固体表

面向溶液中传递, 振幅衰减到初始值的 1/e (e≈2.7) 

时的距离 , 具体计算公式见式(11). 为了便于讨论 , 

我们根据功能化膜厚度( fh )与的关系, 将固-液表面

的石英晶体微天平应用分为四类(见示意图 5). 下文

我们将分别谈论这四种情况下的 QCM 的应用.  

2.2.2  牛顿流体 ( f 0h ) 

QCM 芯片直接接触溶液为牛顿流体介质(均质 

表 5  线性系数 k 值依赖于单体的种类 

Monomers MMAa) 
OEGMAb) 

HEMAc) NIPAM d) FMAe) 
300 475 526 

2,dryk  8.8 7.2 7.6 7.2 7.6 6.2 13 

f ,dry (g cm3) 1.6 1.3 1.4 1.3 1.4 1.1 1.6 

a) 甲基丙烯酸甲酯(methyl methacrylate); b) 甲基丙烯酸寡聚

乙二醇酯 (oligo(ethylene glycol) methacrylate); c)甲基丙烯酸-2-羟
乙酯(2-hydroxyethyl methacrylate); d) N-异丙基丙烯酰胺(N-isopropyl 
acrylamide); e) 1H,1H,2H,2H- 全氟癸基丙烯酸酯 (1H,1H,2H,2H- 
perfluorodecyl methacrylate). 

 
示意图 5  四种情况下剪切波的穿透深度. (a) f 0h ; (b) 

f  h ; (c) f  h ; (d) f  h  

液体, 黏滞度不随切率的变化而改变)时 (如示意图 6

所示), 满足以下条件: f f f f( , , , ) 0   h , 简化等式

(2)、(3)得:  

l l

q q

1

2π 2




  f
h

           (19) 

l l

q q

2

2


 

 D
h

             (20) 

公式(19)、(20)表明 QCM 频率的变化与溶液的

密度和黏度有关, 这为将 QCM 发展成为密度计、黏

度计奠定了理论基础. 基于公式(19)、(20), Kanazawa

等人测量出部分牛顿流体的密度和黏度[13], Saluja 小

组同样利用该公式测量流体在微升体积下的黏弹性

(图 1)[142]. 根据上述公式可知



f

D
比值为常数, 即牛

顿流体引起的频率变化与损耗因子的比值为常数 . 

在实际应用中, 可以根据



f

D
的比值与该常数之间的

关系, 判断是否为牛顿流体. McHale等人正是利用该 
 

 

示意图 6  QCM 芯片周围环境为牛顿流体的情况 

 

图 1  QCM 的频率变化与密度和黏度乘积之间的关系

(25 ℃), 其中实心的符号为 Q2 芯片(5 MHz, 0.201 inch/ 

0.391 inch 的电极)测量的结果; 空心的符号为 Q3 芯片(10 

MHz, 0.201 inch/0.391 inch 的电极)测量的结果. 直线为对实

验数据和理论数据进行的线性拟合[142] 
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示意图 7  黏弹性高分子修饰的 QCM 芯片在液体环境中的

情况 

原理评估离子液体在常温下是否为牛顿流体, 并发

展了微体积测定牛顿流体的黏弹性的方法[143]. 我们

研究小组则利用已知密度和黏度的牛顿流体反过来

评估芯片本身的质量[84].  

2.2.3  固-液界面—薄膜的研究( f  h ) 

2.2.3.1  黏弹性高分子薄膜 

在穿透深度()远大于功能膜的厚度( fh )前提下, 

满足: f f 1h k 和 f f 1 h , 简化公式(2)、(3)得:  

2
2l l f

f f f 2 2 2
q q l l f f

1
2 ( )

2π

   
 

     
 

      
f h h

h
(21) 

2
2l l f

f 2 2 2
q q l l f f

1
2 ( )

π

   
     

 
    

D h
f h

   (22) 

由式(21)可知, 液相中 QCM 的频率变化主要包

含三个部分(如示意图 7 所示): (1) 功能高分子层(包

括高分子和埋藏的溶剂)的贡献 ( ff ); (2) 表层牛顿

流体的贡献 ( lf ); (3) 黏弹性的贡献 ( f-lf ), 因此

QCM 频率变化的实验观测值可表示为[84]:  

f l f-l      f f f f            (23) 

由此可见, QCM 在液相中应用存在很多的干扰

因素, 这些干扰因素可能掩盖了正确的实验结果, 也

可能蕴含新的信息. 如果能够合理地解析出干扰因

素的影响, 这将能够为描述和理解固-液界面上高分

子薄膜结构提供有效的信息. 例如损耗因子等参数

引入后, QCM-D 就由刚性膜的研究拓展到黏弹性薄

膜的研究应用.  

(1) 支撑磷脂双层膜 

生物膜是生物体中一个最基本的结构, 在现阶

段, 要实现人工完全复制生物膜的目标尚不现实. 因

此, 只能在分子水平上对生物膜的结构与功能进行 

模拟. 支撑磷脂双层膜用于模拟细胞膜的研究模型

已经普遍被接受. McConnell 等人首次报道利用脂质

体吸附, 融合于亲水性材料表面制备支撑磷脂双层

膜, 但他们缺乏成膜的动力学过程, 只能通过荧光漂

白技术证实磷脂双层膜是连续的[144]. QCM 不仅能够

实时监测脂质体的吸附、融合、降解的过程, 还可以

监测后续脂质体与蛋白质、DNA 等生物分子的相互

作用的过程[63]. 例如 Keller 等利用 QCM 研究脂质体

在表面的吸附动力学, 研究指出脂质体吸附到表面

后能够形成三种结构: 单层膜、双层膜、囊泡结构, 这

些结构的形成依赖于表面的性质 (例如亲疏水性

等)[145]. Seantier小组等则利用 QCM-D研究实验参数, 

包括温度、离子浓度及成分、pH 等, 对形成磷脂双

层膜的动力学影响[146, 147]. 尽管如此, QCM-D 实时监

测的数据分析起来仍然困难重重, 尤其在定量分析

时. 这是因为 QCM-D 技术只提供了频率变化和能量

损耗这两个参数, 却包含着丰富的结构信息. 换句话

说, 研究对象的质量、形态、结构、黏弹性、含水量

等因素都会影响测量的结果. 所以, 目前 QCM-D 的

大部分应用是利用其实时监测能力进行定性或者半

定量分析.  

(2) 生物传感器 

在实际应用中, 半定量的分析可以满足部分科

研或者临床应用的要求. 再者, QCM 与其他免疫技

术(例如荧光标记, 同位素标记的方法)相比, 具有无

需标记、实时监测等优势. 因此, 20 世纪 80 年代起陆

续涌现出了在溶液状态下用 QCM 实时监测免疫反应

的例子, 但当时只能根据频率的变化辨别出特异性 

结合发生与否, 却难以根据方程精确估算出待测物

质的含量. 自 20 世纪 90 年代初起研究者开始用同位

素标记法对 QCM 的信号进行标定, 试图测定在溶液

中各种分子的 n

s




f

m
常数. 例如, 1993 年, Muratsugu 和

同事利用 I125 标记 HSA 和 anti-HAS 研究质量变化和

频率变化的关联性, 结果发现固定第一层抗体时, 质

量变化和频率变化具有较好的关联性. 但结合抗原

时 ,  发现频率变化与质量变化不相  符 ,  结果对于

QCM 在溶液中研究蛋白质相互作用时, 数据需要谨

慎处理[35]. 类似的标定工作往往针对不同类型的分

子得到不同的 n

s




f

m
常数 ,  甚至针对同一类型的分 
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子, 更改溶液状态或者拟合方式, 都可能得出不同的

常数 [148]. 这归因于 n

s




f

m
常数受生物大分子的黏弹

性、含水量和溶液的离子强度等许多因素影响. 可见

黏弹性等因素对频率的影响仍然是制约 QCM 推广工

作的关键因素. 在实际应用中主要依赖经验公式对

QCM 数据的处理. 我们利用 QCM 研究 SI-ATRP 过

程, 实验设计如示意图 8 所示, 分别检测不同状态

下(如: ① 裸片在空气中; ② 裸片在溶液中; ③ 高

分子在空气中 ; ④  高分子在溶液中) 的频率变化, 

并通过椭圆偏振仪交叉验证 , 结果发现频率变化 

( iiif ; ivf ) 与椭偏厚度之间在一定的厚度范围内

满足简单的线性关系( i
2 dry f k T ; iv

4 dry f k T ), 这

一发现实现了在溶液状态中对高分子的厚度进行实

时监测的半定量分析[84]. 许多研究小组也报道了类

似的线性经验公式[148~150]: ~f X , 其中 X 为研究系

统的参量, 例如: L-B-L 膜的层.  

概括地说, QCM 作为生物传感器在研究生物活

性分子相互作用的领域逐渐引起广泛的关注 , 但

QCM 作为生物传感器的推广和发展道路依然曲折. 

目前, QCM 在生物传感器领域亟待解决以下的问题:  

(1) QCM 数据的定量解释: QCM 频率变化量与

吸附物质量的之间关系的信息丢失, 注定通过 QCM

所获取的生物分子的相互作用的结合常数无法获得

SPR 那样的可信度. 在已有的文献报道中, 只有很少

默认 Sauerbrey 等式的有效性, 即建立频率变化与吸

附质量的线性关系, 从而解析出蛋白相互作用的亲

和常数[151, 152], 但结果有待验证. 对于复杂的粘弹性

体系, 我们小组和杜滨阳教授进行了广泛、深入的合

作, 对 QCM-D 和阻抗分析方法这两种不同实验仪器 
 

 

示意图 8  实验设计示意图 

得到的实验数据进行了系统的比较分析, 发现基于

阻抗分析的系列方程和模型完全可以应用于 QCM-D

实验数据的定量分析, 由此推导出了一组分析方程, 

并从实验上证明了方程组的正确性. 利用阻抗分析

方法与能量损耗因子相结合, 联合求解出黏弹性对

频率变化的贡献[42]. 该分析方程组使得 QCM 在生物

传感器领域的应用前景更为开阔, 对于昂贵的生物

样品, 只需一个数据点就能得到定量的结果. 同时, 

我们提出了“固化水层”模型, 直接将石英晶体微天

平监测的频率变化与相应的厚度变化进行关联, 方

便地实现了 QCM 数据的定量解释. 这方面的内容在

下文中将会做详细的介绍.  

0 f f

0 0 q

0 l l 0 l l
f f

f f

i 2

2π 2π
1



 
 

    
 

 
    

 

n n nf f nf d

f f Z

nf i nf
J J

  (24) 

 
2

2 20 f
f 0 l l f

q

2
2π        n

f d
f n f J n A n B n

Z
 (25) 

式中           
2

0 f f

q

2 


f d
A

Z
               (26) 

   
3

0 l l f f

q

4π  


f d J
B

Z
           (27) 

3 ' 2
0 l l f f

q

4π 
 n

f d J n

Z
        (28) 

(2) 灵敏度 

现在, 我们以蛋白结合模型为例, 即考察固定

IgG 检测 anti-IgG(示意图 9), 来理论分析液相中的

QCM 其最低检测灵敏度的问题.  

[ ] [ ] [ ] L P L P           (29) 

蛋白质 anti-IgG 分子量(MW) 为 146 KDa [153], 在

自组装单层上致密堆积的面密度为 1.47 ng mm2, 结

合平衡常数 KA=107 M1. 则产生 1 Hz 的信号需要最小 

LOD
A

[ ]
[ ]

[ ]




L P
P

K L
             (30) 

 

 

示意图 9  假设抗原-抗体之间结合符合 1:1 的模型 
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的蛋白浓度[P]LOD 为:  

[P]LOD=1.75 g mL1 

可见在上述的体系中, 检测极限是 1.75 g mL1, 

没有达到临床检测或检验检疫项目所需的 10 ng 

mL1 灵敏度. 许多研究小组尝试构筑 3D 基质的方法

来提高探针密度, 从而提高灵敏度. 我们研究小组也

致力这方面的研究, 将 SIP 技术与 QCM 相结合, 开

发出具有“抗污”效果和较高蛋白固定能力的 QCM 传

感器基质, 有效降低背景噪音, 从而达到提高信噪比

的目的[154]. 但遗憾的是, 我们的理论分析和实验证

据都表明这也是行不通的. 为了解决 QCM 生物传感

器的灵敏度瓶颈问题, 科学工作者发展了多种信号

放大方法, 包括生物素-亲和素体系的信号放大、金纳

米颗粒的信号放大、免疫化学发光以及酶催化沉淀放

大等技术. 然而, 由于信号放大存在先天性的缺陷, 

即将信号的放大的同时也将背景噪音放大, 造成灵

敏度的提高有限. 我们小组设计了 Poly(OEGMA)作

为生物传感器基质, 具有降低、防止蛋白质的非特异

性吸附能力, 从而达到降低背景噪音的目的, 从本质

上解决信号放大的面临技术难题. 借助酶生物催化

产生沉淀放大信号, 最佳条件下信号可以放大 30 倍, 

延长酶催化反应时间, 信号放大的倍数更可观. 在一

定意义上说, 该酶催化沉淀技术确实可以提高 QCM

的灵敏度. 但在实际应用中还存在一些问题. 首先, 

需要建立标准曲线, 实验过程相对复杂; 其次, 由于

芯片不能重复利用, 要求芯片之间差异较小, 而实验

的误差伴随着信号的放大而放大. 所以将 QCM 发展

成一种操作简易、灵敏度高、低成本的生物传感器的

道路漫长.  

2.2.3.2  刚性高分子薄膜 

高分子在不良溶剂中时, 溶剂分子和高分子链

单元之间的相互作用不如链单元自身的相互作用强, 

有相互分离的倾向, 这种分离倾向进一步抵消链单 

 

 

示意图 10  高分子修饰的芯片在不良溶剂中的情况 

元之间体积排斥作用导致高分子变得刚性(如示意图

10 所示). 这时对应的频率变化方程为:  
2

f f l f l
0 2 2 2

q q f f f

(1 )
   
    

   


h
f nf

h
    (31) 

随着高分子层的刚性增强, 高分子层与溶液层的

复合剪切模量差异变大, 即: 2 2 2
f f    2

f l  或

者表示为: 
2

f l
2 2 2

f f

1
 

  
 , 则式(31)可简化为:  

 f f
0

q q




  
h

f nf
h

              (32)  

通过式(31)、(32)可以有效判断高分子膜的黏弹

性对于 QCM 频率变化的影响. 当高分子膜为刚性时, 

各阶的频率变化经过泛数 n 归一化后完全相等(即


nf

n
常数 ), 可以利用 Sauerbrey 方程对 QCM 数据

的定量分析. 在此基础上, QCM 逐渐发展为实时监

测液态条件下动力学的主要研究工具.  

(1) 生物降解 

可生物降解材料是人们关注的一个热点课题 , 

文章和报道很多, 但是多为新品种开发、合成制造方

法和应用. 对生物降解材料的降解性能的测试目前

还没有制订统一的标准. 然而降解性能、降解动力学

过程的研究有重要的科学和实际意义, 能为新材料

的开发提供指导意见. QCM 逐渐涉及这方面的研究. 

Yamashita 等人研究无定形左旋聚乳酸 poly(L-lactide)

薄膜在蛋白酶 K (proteinase K)存在下的降解动力学

过程[155]. 此外, 他们还研究了各种脂肪族高分子膜

和聚烯烃高分子膜对降解酶 (polyhydroxybutyrate, 

PHB)的选择依赖性, 指出降解酶吸附到膜表面的作

用力除了氢键以外, 还存在共价键的作用[156], 进一

步揭晓降解的机理. 张广照小组则利用 QCM 实时监

测了聚己内酯薄膜在酶 Lipase PS 作用下的降解过程, 

结果发现聚己内酯薄膜的结晶度对其降解行为有重

要的影响, 结晶度高的薄膜降解比较慢[157].  

(2) 表面引发聚合反应动力学 

表面引发聚合反应是一种新兴的表面修饰技术, 

它的出现给相关领域的科学和技术发展带来很大的

促进. 然而, 在众多的 SIP 报道中, 只有少数的研究

小组尝试了 SIP 动力学方面的研究, 主要原因是缺乏

有效的监测手段. 随着SIP深入发展, 这一分析“瓶颈”

的制约副作用愈加明显. 过去研究 SIP 的动力学过程
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通常采取非原位表征手段进行离线监测. Huck 小组和

我们都报道了运用 QCM 进行 SIP 实时监测[103, 82, 83]. 

我们小组最终实现了应用 QCM 研究 SIP 动力学的目

标. 首先, 我们发现了三个状态下, 频率与干态厚度

的线性关系[84]. 随后, 我们实现了 SIP 的动力学过程

的定量分析并确定了引发剂效率[80]. 其他的研究者

分别研究了引发剂覆盖率[158]、催化剂种类[159]、pH

和聚合物浓度[160]对多层膜结构聚合反应动力学和吸

附动力学的影响.     

2.2.3.3  “固化水层”模型 

根据连续流体力学模型, 主要研究的对象分为两

部分, layer I 和 layer II 功能化膜层. 对于 layer II 层

我们提出假设[85]: (1) layer II 中生物分子(蛋白质、

DNA、高分子)视为“桩”, 在高频振动下能够带动周围

的溶液一起振动, 形成一层“固化水层”, 类似的观点

也曾有文章报道[161]; (2) 频率的变化取决于“固化水

层”的厚度和密度. 在“固化水层”模型的基础上, 我们

报道了一种基于 QCM 的分子尺技术[85], 并选用不同

尺寸的生物分子作为模型来检验该生物分子尺技术的

可行性: 例如我们选择了具有茎环结构的 DNA 分子

作为模型研究. 之所以选择具有茎环结构的 DNA 分

子作为模型研究是因为该 DNA 的序列结构已经得到

充分的研究, 并且该 DNA 分子上加入互补链后, 茎环

打开的结构变化也有定量的表征. 我们在 QCM 芯片

上自组装具有茎环结构的 DNA 以及巯基己醇(6- 

mercapo-1-hexanol, MCH)(巯基己醇可以提高茎环结

构的有序度, 提高 DNA 的杂交效率), 然后加入 DNA

互补链(图 2). 利用 QCM 实时监测 DNA 的固定以及

杂交过程. 互补链的杂交导致 DNA 的茎环结构打开, 

整个 DNA 分子层(称为“固化水层”)的厚度增加. 虽然

机理不同, 但是 DNA 的固定以及互补链杂交的过程

均能引起固化层的有效厚度的改变, 该有效厚度与文

献报道中利用中子散射等方法得到的茎环结构 DNA

以及双链 DNA 的厚度一致. 并且, 我们研究发现在

DNA 的固定以及互补链杂交的过程中, QCM 监测的

频率变化与相应的厚度变化之间的直接关联, 也证实

了我们的观点: QCM 的响应主要取决于“固化水层”的

厚度, 因此, 通过频率的变化可以转化为有效厚度的

变化, 进而得到 DNA 双链的水合长度. 我们认为该技

术的建立将能极大地帮助化学和生物工作者在常规表

征中更好地利用 QCM.  

“固化水层”模型合理地处理了溶剂和黏弹性的

影响, 简化QCM定量分析模型, 从而使得QCM成为

研究界面高分子的理想工具. 我们将“固化水层”模

型拓展到高分子基质中, 研究高分子基质在不同的

环境下的溶胀行为. 我们利用 SIP 技术制备了一系列

高分子基质, 变量包括系列密度、厚度、成分, 并通

过 QCM 对这一系列高分子基质的溶胀行为进行了研

究. 实验结果如 Figure 3 所示, 在低盐条件下, 随着

盐离子的浓度(以下简称为[Na+])的增加, 羧基化的高

分子在溶液中溶胀程度显著增加. 根据“固化水层”

模型 , 可以将频率的变化转化为有效厚度(Teff). 当

[Na+]=15 mM 时溶胀达到最大值, 而继续增加[Na+]

时链长开始有降低的趋势, 可能原因是盐浓度的增

加, 电荷屏蔽作用增强, 从而减低静电排斥作用. 从

中还可以看出, 随着 HEMA 的含量的增多, 高分子

共聚物的溶胀程度增加. 凭借“固化水层”模型, 我们

系统地研究影响高分子膜溶胀的因素, 这对我们理

解聚电解质有现实的推动作用.  

虽然, “固化水层”模型以及相应发展的生物分子

尺在简单的模型中已经得到初步的验证, 但是该技

术还不够成熟, 例如: 当“固化水层” 层中的密度远

大于溶剂的密度时, 如何简化定量分析实验数据还

是个挑战. 再者, 对于厚度较大的柔性高分子而言如

何利用“固化水层”模型进行合理的简化等也都不是

问题. 为了方便读者应用“固化水层”模型解决 QCM

的定量分析问题, 我们在附录中简单介绍了“固化水 
 

 

图 2  基于 QCM 的生物分子尺研究 DNA 的尺寸变化[85] 
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图 3  利用 QCM 研究一系列高分子基质的溶胀行为, 并根

据“固化水层”模型, 计算高分子在溶液中的有效厚度  

 

图 4  利用 QCM 技术原位实时监测 AuS 的断键现象[162] 

层”模型的标准程序和注意事项.  

2.2.3.4  共价键断裂的原位实时观测 

我们小组通过 SIP 可控地制备各种不同的高分

子膜: 包括纳米级别的厚度变化、不同的密度和不同

的亲疏水性等, 为深入了解 QCM 理论提供各种探针. 

同时, 通过 QCM 对聚电解质刷的溶胀行为进行实时

监测, 分析一系列不同厚度的聚电解质刷在不同盐

离子浓度下的溶胀行为以及溶胀导致的断键行为 , 

我们发现可以通过聚电解质刷的湿态厚度(Teff)的大

小来预测断键现象的发生. Teff 由聚电解质刷的干态

厚度和盐离子浓度共同决定, 当 Teff超过一临界值时, 

金属–S 键发生断裂进而导致聚电解质刷脱附(如图 4

所示). 这一发现有望对控制释放、聚电解质的溶液行

为等研究产生积极的影响[162].  

2.2.3.5  固-液界面的高分子链构象变化 

响应性高分子、生物大分子、凝胶作为一类重要

的软材料, 凭借其卓越的环境响应性能在生物医学

等高新技术领域将获得广泛的应用, 但可以预期在 

 

示意图 11  QCM 研究高分子链的构象变化 

智能型生物材料的实际工业应用之前, 围绕生物材

料性能的改善仍有大量工作要做. 其中, 聚(N-异丙

基丙烯酰胺)(poly(N-isopropylacrylamide), pNIPAM)

作为一种典型的温度敏感性高分子, 无论是在药物

控制体系, 还是在柔性执行元件、人造肌肉、微机械、

分离膜、生物材料等领域均有着诱人的应用前景. 到

目前为止, 已经有多种方法和手段用来研究其最低

临界溶解温度(水溶液中自由的 pNIPAM 链在 32 ℃

附近会有一个明显的相变化, 即 32 ℃以下聚合物链

以伸展的无规线团形式存在, 高于 32 ℃聚合物链则

会卷曲成塌缩的小球, 此温度被称为低临界溶液温

度(Lower Critical Solution Temperature, LCST)). 但是

如何通过实验来定量检测超薄 pNIPAM 高分子刷经

温度诱导坍缩相变后含水量的变化仍然是个较大的

挑战. QCM 的膜厚敏感性和实时监测能力为研究高

分子膜的结构状态变化提供有用的信息(示意图 11). 

我们通过 SIP 在 QCM 芯片表面制备了超薄的

pNIPAM高分子刷, 通过测量不同温度状态下石英芯

片的绝对共振频率变化, 实现了超薄 pNIPAM 高分

子刷经温度诱导坍缩相变后脱水量的原位实时检测

(实验过程如图 5 所示)[81], 结果表明液体环境中的

QCM 在温敏高分子处于坍塌状态时具有处于真空或

空气中的灵敏度. 这一研究结果表明我们可以通过

利用 QCM 的阻抗分析结果来推测其他生物学事件中

含水量的变化, 而且该研究中的实验设计方案还可

以用于其他智能材料和超吸收材料的表征和评估等

相关研究工作.  

关于这方面的研究, 张广照课题组则利用 QCM 

研究 pH诱导DNA在界面折叠的过程[73]. DNA 在 pH

值较低(pH 4.5)的时候呈现 i-motif 结构, 在 pH 4.5 的

时候则完全伸展. 作者联合 QCM 和 SPR 两种技术研

究链密度对 DNA 折叠的影响. 发现在较低密度下 
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图 5  超薄聚(N-异丙基丙烯酰胺) 高分子刷经温度诱导坍

缩相变后脱水量的 QCM 原位实时检测[81] 

pH 4.5 时形成 i-motif 结构, 而在高密度下, 由于空间

位阻的影响, DNA 只是部分折叠. 该研究小组还开展

了利用QCM-D对表面接枝的聚丙烯酰胺高分子刷在

温度诱导下坍塌-溶胀过程的研究.  

2.2.4  厚度与穿透深度相当的薄膜 (~h f) 

当功能膜的厚度接近于穿透深度时, 在溶液和

功能膜的界面处的剪切波的振幅变得非常小, 从而

导致在该界面处的灵敏度明显降低. 由于溶液的影

响变得更加复杂, 无法像上述一样对公式进一步简

化, 无法求解出高分子膜的剪切黏系数度( f ), 剪切

弹性模量( f ), 密度( f )和厚度( fT )等参数, 只能通

过数值计算, 求出高分子膜的质量( f f f m h )以及

密度与剪切弹性模量的乘积( f f  ) 对于式(1), (2)中

有 f f l l

f f l l

=
  

  





i
A

i
. 

QCM 在这个条件下灵敏度明显降低, 在应用领

域主要是关于细胞相关行为作定性的探究. 细胞在

它的整个生命过程中发出不同的化学和物理信号 , 

如产生特定的物质和蛋白质. 考虑到这些细胞一般

体积较大, 选用具有较广的探测厚度的 QCM 方法, 

研究细胞行为的是一个理想的选择[163~166]. Matsuda 

等装配了第一个可以在体外持续性监测血小板细胞

吸附的过程的装置[167]. 在 Matsuda 及其合作者的工

作之后, QCM广泛应用于研究特殊类型细胞的吸附、

连接、生长和增殖等过程. 此外, QCM 技术应用于药

物筛选也有不少的报道. Marx 等[168]用 QCM 来研究

诺考达唑, 一种已知的结合微管并可以改变活细胞 

中细胞骨架的特性的结合药物, 对活的内皮细胞的

影响. 实验结果说明了诺考达唑对活细胞中微管的

解聚作用是与用量正相关的. Braunhut 等用 QCM 技

术来研究人类乳腺癌细胞对紫杉烷的反应[169].  

2.2.5 厚度远大于穿透深度的薄膜( f  h )  

如果功能膜 layer II足够厚, 以至于剪切波不能穿

透, 进入溶液中. 则溶液的影响可以忽略, 而且满足

以下条件: f f 1 h , f f 1k h , f fexp(2 ) 1 h   

f f f f f= ( )          i        (33) 

简化式(2)、(3)得 
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   
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f f f f f f
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f f f f

D
f h

 (37) 
可见频率变化和损耗因子取决于功能膜的声学参

数, 与溶液的性质无关. 如果能够借助其他现代工具

确定高分子膜的密度, 则通过式(34)、(35)能够确定出

高分子膜的剪切黏系数度( f )和剪切弹性模量( f ), 
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如果密度不能确定, 则可以将公式变形为(36)、(37), 

从而获取 f f  和 f f  .  

当高分子剪切弹性模量 0 f 时, 上述公式可

以简化为:  

f f

q q

1

2π 2

  


  f
h

           (38)  

f f

q q

21  
 

 D
h

             (39) 

这与等式(19)、(20)相似, 说明当高分子足够厚时, 可

以将高分子层可以当作牛顿流体处理, 从而可以获得

高分子的密度和黏度. 但在实际应用, QCM 在该领域

的研究很少有报道.  

3  结论和展望 

科研工作者经过多年的不懈努力, 发展了一套

相对完整的分析方程, 实现了 QCM 数据的定量描述. 

这使得 QCM 的研究工作又重新活跃并受到广泛重 

视, 特别是在高分子科学中的应用, 包括对高分子生

长的实时监测, 高分子性质、构型的研究以及高分子

作为基质在生物医学上的应用. 目前 QCM 的应用已

涉及生物、化学、医学、物理等众多领域, 其应用前

景被广泛看好. 但是缺点在于方程过于复杂, 参数很

多, 不适合于推广使用. 目前 QCM 的相关研究仍然

停留在科研实验室阶段, 而在商业上的应用没有被

普遍推广. 希望通过本文的综述, 读者能掌握 QCM

的研究现状, 了解存在的问题和发展趋势. 相信伴随

着理论研究的深入, QCM 存在的问题可得到逐渐解

决, 并迅速被推广. QCM 在各方面研究中潜在应用

将得到逐步的发掘: (1) 催化剂的快速筛选以及功能

特殊材料的高通量筛选; (2) 仪器、芯片基质结构的

优化, 以提高 QCM 的灵敏度, 并最终在微量物质的

快速检测中得到应用; (3) QCM 与其他学科的交叉发

展, 实现技术的创新, 比如 QCM 对化学反应的原位

监测等.  
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Abstract: Quartz crystal microbalance (QCM), which is a sensitive and practical tool for measurement of the changes of 
interface, has got certain applications in the study of interface problems in physical, chemical, biological, pharmaceutical, 
clinical medicine and environmental science. However, the application and promotion of QCM in liquid phase has been 
limited by the difficulties of quantitative interpretation of QCM data. To solve this problem, researchers have developed a 
variety of advanced QCM, such as the QCM with the impedance analysis (impedance QCM, i-QCM) or the QCM that can 
monitor the energy dissipation (QCM with dissipation, QCM-D). At the same time, many corresponding theoretical 
models also have been developed. However, for most biological and chemical researchers, these theories are too 
complicated, which greatly limits the potential of QCM study. This review classified the reported methods, models and 
equations of QCM into five categories by application conditions with a clue of our group’s research work in the QCM and 
provided a clear definition of criteria: i) solid-gas interface; ii) Newtonian fluid; iii) solid-liquid interface of thin film 
studies; iv) solid-liquid interface of thick film studies; v) solid-liquid interface of ultra-thick film studies. For each type of 
situation, we will describe how to simplify the QCM data and ensure the accuracy of quantitative analysis in simple 
language that chemists and biologist can understand. For QCM data analysis in liquid environment, we emphatically 
introduce the “solidified liquid” model, which allows QCM become a molecular ruler under certain conditions with the 
working range from nanometers to micrometers. The molecular ruler has a good application in some innovative interface 
researches. Finally, we theoretically analyze the defects of QCM as a biosensor –– the sensitivity of protein concentration 

detection is limited by the “detection of surface average mass” at only 1 g mL1. Furthermore, we propose the 
development direction and potential applications of QCM, and hope that QCM can be extended in various problems of the 
interface application. 
Keywords: quartz crystal microbalance, “solidified liquid layer” model, surface initiated polymerization, biosensor 


