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本发明涉及一种近零厚度纳米孔制备及DNA

测序方法，属于纳米技术领域。该方法包括以下

步骤：S1：近零厚度纳米孔制备；S2：近零厚度纳

米孔DNA单碱基识别。本发明基于近零厚度纳米

孔具有亚纳米孔的高空间分辨率，而且可以通过

大规模半导体的生产工艺来实现，所以其具有很

强的创新性和实用性，能够极大地推动基于纳米

孔的DNA测序技术和蛋白质检测技术开发，有着

很大的基础研究价值和潜在的实际应用前景。
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1.近零厚度纳米孔制备及DNA测序方法，其特征在于：该方法包括以下步骤：

S1：近零厚度纳米孔制备；

S2：近零厚度纳米孔DNA单碱基识别。

2.根据权利要求1所述的近零厚度纳米孔制备及DNA测序方法，其特征在于：所述S1具

体为：

准备好氮化硅绝缘薄膜衬底；

利用电子束光刻技术，采用灰化工艺或侧墙工艺在氮化硅绝缘薄膜上形成硅纳米线，

硅纳米线的尺寸将决定纳米孔的大小；其中，硅纳米线的厚度10-20纳米，宽度为5-10纳米，

长度为50纳米-200纳米；

然后，在形成了硅纳米线的淡化硅绝缘薄膜上生长一层二氧化硅薄膜，将硅纳米线覆

盖住，二氧化硅薄膜厚度15-25纳米；利用化学机械抛光法将硅纳米线曝露出来；

在暴露出来的硅纳米线垂直方向，利用前述电子束光刻技术形成第二层硅纳米线；其

中，该硅纳米线的厚度10-20纳米，宽度为5-10纳米，长度为50纳米-200纳米；在其上生长一

层二氧化硅，覆盖在硅纳米线上；

接着，使用光学或电子束光刻在芯片上端硅纳米线区域形成一个通气孔；使用反应离

子刻蚀在底部的氮化硅薄膜上开一个窗口，窗口大小为10-20微米；

最后，利用二氟化氙XeF2将两层硅纳米线刻蚀掉，制作完成近零厚度的纳米孔。

3.根据权利要求1所述的近零厚度纳米孔制备及DNA测序方法，其特征在于：所述S2具

体为：

利用制备好的近零厚度纳米孔，集成纳米孔检测器件，优选缓冲液浓度、PH值、溶液温

度和驱动电压，采用膜片钳技术，实现DNA在近零厚度纳米孔传输时的弱电流信号检测，并

利用化学计量学方法，提取DNA传输特征信息，结合贝叶斯推理、神经网络方法，实现DNA单

碱基的识别。

4.根据权利要求3所述的近零厚度纳米孔制备及DNA测序方法，其特征在于：所述DNA传

输特征信息包括阻塞时间、阻塞电流和基线电流。
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近零厚度纳米孔制备及DNA测序方法

技术领域

[0001] 本发明属于纳米技术领域，涉及近零厚度纳米孔制备及DNA测序方法。

背景技术

[0002] DNA(Deoxyribonucleicacid，脱氧核糖核酸)序列因其蕴含生物体遗传信息，被喻

为生命的“蓝图”。正确解读DNA序列中的遗传信息，对人类健康和疾病诊断、生命探索、分子

育种等领域具有重要意义。因此，发展准确、快速、低成本、高通量和高精度的DNA测序技术，

能够帮助人们加深对生物体遗传信息的解读和有效利用。

[0003] 到目前为止，DNA测序已经历了三代技术变革。最早使用的DNA测序方法是双脱氧

核苷酸链终止法(桑格法)。此外，边合成边测序的二代测序技术和利用零模波导的单分子

第三代测序技术涌现出来，但是还不能够满足日益增长的个人医疗需求。纳米孔测序法是

第四代DNA测序的主流技术之一，主要包含生物纳米孔和固体纳米孔。理论上，A、T、C、G四种

不同的碱基化学性质的差异会导致它们穿越纳米孔时引起的电学参数的变化量也不同，通

过这些变化得到相应碱基的类型。与其他方法相比，由于纳米孔测序不需要对DNA进行生物

或化学处理，可以采用物理办法直接读出DNA序列，而且具有低成本、长读长、易集成等优点

而备受关注。潜在地和大规模半导体工艺技术相结合，有可能将成本降到100美元以下，就

能够完成一个人的基因组序列测试。由于脂双层膜和生物纳米孔的尺寸固定以及制作大规

模阵列困难等因素，限制了生物纳米孔在更广泛领域和极端条件下的使用。在2001年，在氮

化硅薄膜上，哈佛大学物理系JeneGolovchenko课题组通过能量为3KeV的氩离子束完成直

径为1.8纳米的固体纳米孔。由于固体纳米孔能够克服上述生物纳米孔的缺点，并且还能够

潜在地和大规模半导体生产工艺相结合，形成规模化生产，进一步降低生产的成本。

[0004] 然而，固态纳米孔的灵敏度和空间分辨率主要依赖于纳米孔的大小和厚度，当前

人们研究了具有原子层厚度的石墨烯、氮化硼和二硫化钼纳米孔，它们具有很高的灵敏度

和0.5纳米的理论空间分辨率，而且在二硫化钼纳米孔系统中已经展现单个碱基的分辨能

力，但是这几种薄膜材料非常的脆弱，不宜操作，需要通过手动的方法(透射电子显微镜，聚

焦氦离子束)来制作完成，在它们上面形成的纳米孔重复性不高，效率低，速度慢；并且由于

材料的稳定性和重复性等方面的不足，不能够满足规模化生产和实际应用的需求。并且由

于材料在液体环境下的稳定性和重复性等方面的不足，纳米孔的孔径随着时间的变化而且

也在逐渐地增大。因此，纳米孔DNA测序面临着如何提高纳米孔测量DNA的灵敏度和空间分

辨率来识别单个碱基问题。

发明内容

[0005] 有鉴于此，本发明的目的在于提供一种近零厚度纳米孔制备及DNA测序方法。

[0006] 为达到上述目的，本发明提供如下技术方案：

[0007] 近零厚度纳米孔制备及DNA测序方法，该方法包括以下步骤：

[0008] S1：近零厚度纳米孔制备；
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[0009] S2：近零厚度纳米孔DNA单碱基识别。

[0010] 可选的，所述S1具体为：

[0011] 准备好氮化硅绝缘薄膜衬底；

[0012] 利用电子束光刻技术，采用灰化工艺或侧墙工艺在氮化硅绝缘薄膜上形成硅纳米

线，硅纳米线的尺寸将决定纳米孔的大小；其中，硅纳米线的厚度10-20纳米，宽度为5-10纳

米，长度为50纳米-200纳米；

[0013] 然后，在形成了硅纳米线的淡化硅绝缘薄膜上生长一层二氧化硅薄膜，将硅纳米

线覆盖住，二氧化硅薄膜厚度15-25纳米；利用化学机械抛光法将硅纳米线曝露出来；

[0014] 在暴露出来的硅纳米线垂直方向，利用前述电子束光刻技术形成第二层硅纳米

线；其中，该硅纳米线的厚度10-20纳米，宽度为5-10纳米，长度为50纳米-200纳米；在其上

生长一层二氧化硅，覆盖在硅纳米线上；

[0015] 接着，使用光学或电子束光刻在芯片上端硅纳米线区域形成一个通气孔；使用反

应离子刻蚀在底部的氮化硅薄膜上开一个窗口，窗口大小为10-20微米；

[0016] 最后，利用二氟化氙XeF2将两层硅纳米线刻蚀掉，制作完成近零厚度的纳米孔。

[0017] 可选的，所述S2具体为：

[0018] 利用制备好的近零厚度纳米孔，集成纳米孔检测器件，优选缓冲液浓度、PH值、溶

液温度和驱动电压，采用膜片钳技术，实现DNA在近零厚度纳米孔传输时的弱电流信号检

测，并利用化学计量学方法，提取DNA传输特征信息，结合贝叶斯推理、神经网络方法，实现

DNA单碱基的识别。

[0019] 可选的，所述DNA传输特征信息包括阻塞时间、阻塞电流和基线电流。

[0020] 本发明的有益效果在于：

[0021] 本发明基于规模化加工方式实现具有亚纳米高空间分辨率的纳米孔及其DNA传输

特性研究，这种结构是由上下两个纳米量级的沟道相互垂直构成，中间交叉的区域为纳米

孔的有效区域。分子动力学理论模拟指出通过该结构的离子电流仅仅和外加电压、纳米孔

的大小有关，对厚度没有太大的依赖性，所以我们称为近零厚度纳米孔，有效厚度趋近于

零，而且还有单层石墨烯和二硫化钼纳米孔相类似的特性，具有亚纳米的空间分辨率，可以

开展DNA通过零厚度纳米孔的传输特性实验研究。同时，由于近零厚度纳米孔具有亚纳米孔

的高空间分辨率，而且可以通过大规模半导体的生产工艺来实现，所以其具有很强的创新

性和实用性，能够极大地推动基于纳米孔的DNA测序技术和蛋白质检测技术开发，有着很大

的基础研究价值和潜在的实际应用前景。

[0022] 本发明的其他优点、目标和特征在某种程度上将在随后的说明书中进行阐述，并

且在某种程度上，基于对下文的考察研究对本领域技术人员而言将是显而易见的，或者可

以从本发明的实践中得到教导。本发明的目标和其他优点可以通过下面的说明书来实现和

获得。

附图说明

[0023] 为了使本发明的目的、技术方案和优点更加清楚，下面将结合附图对本发明作优

选的详细描述，其中：

[0024] 图1为近零厚度纳米孔制备工艺流程图；
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[0025] 图2为近零厚度纳米孔的3D结构图和截面图示意图；图2(a)为近零厚度纳米孔的

3D整体效果图，中间的白色部分为纳米孔的有效区域；(b)为沿着红线BB的截面图；(c)为沿

着黑线CC的截面图。

具体实施方式

[0026] 以下通过特定的具体实例说明本发明的实施方式，本领域技术人员可由本说明书

所揭露的内容轻易地了解本发明的其他优点与功效。本发明还可以通过另外不同的具体实

施方式加以实施或应用，本说明书中的各项细节也可以基于不同观点与应用，在没有背离

本发明的精神下进行各种修饰或改变。需要说明的是，以下实施例中所提供的图示仅以示

意方式说明本发明的基本构想，在不冲突的情况下，以下实施例及实施例中的特征可以相

互组合。

[0027] 其中，附图仅用于示例性说明，表示的仅是示意图，而非实物图，不能理解为对本

发明的限制；为了更好地说明本发明的实施例，附图某些部件会有省略、放大或缩小，并不

代表实际产品的尺寸；对本领域技术人员来说，附图中某些公知结构及其说明可能省略是

可以理解的。

[0028] 本发明实施例的附图中相同或相似的标号对应相同或相似的部件；在本发明的描

述中，需要理解的是，若有术语“上”、“下”、“左”、“右”、“前”、“后”等指示的方位或位置关系

为基于附图所示的方位或位置关系，仅是为了便于描述本发明和简化描述，而不是指示或

暗示所指的装置或元件必须具有特定的方位、以特定的方位构造和操作，因此附图中描述

位置关系的用语仅用于示例性说明，不能理解为对本发明的限制，对于本领域的普通技术

人员而言，可以根据具体情况理解上述术语的具体含义。

[0029] 图1为近零厚度纳米孔制备工艺流程图；图2为近零厚度纳米孔的3D结构图和截面

图示意图；图2(a)为近零厚度纳米孔的3D整体效果图，中间的白色部分为纳米孔的有效区

域；(b)为沿着红线BB的截面图；(c)为沿着黑线CC的截面图。

[0030] 本发明提供如下技术方案：

[0031] 1.近零厚度纳米孔制备

[0032] 准备好氮化硅绝缘薄膜衬底；

[0033] 利用电子束光刻技术，采用灰化工艺或侧墙工艺在氮化硅绝缘薄膜上形成硅纳米

线，硅纳米线的尺寸将决定纳米孔的大小。其中，硅纳米线的厚度10-20纳米，宽度为5-10纳

米，长度为50纳米-200纳米；

[0034] 然后，在形成了硅纳米线的淡化硅绝缘薄膜上生长一层二氧化硅薄膜，将硅纳米

线覆盖住，二氧化硅薄膜厚度15-25纳米；利用化学机械抛光法将硅纳米线曝露出来；

[0035] 在暴露出来的硅纳米线垂直方向，利用前述电子束光刻技术形成第二层硅纳米

线；其中，该硅纳米线的厚度10-20纳米，宽度为5-10纳米，长度为50纳米-200纳米；同样地，

在其上生长一层二氧化硅，覆盖在硅纳米线上；

[0036] 接着，使用光学或电子束光刻在芯片上端硅纳米线区域形成一个通气孔；使用反

应离子刻蚀在底部的氮化硅薄膜上开一个窗口，窗口大小为10-20微米；

[0037] 最后，利用二氟化氙(XeF2)将两层硅纳米线刻蚀掉，制作完成近零厚度的纳米孔；

[0038] 2.近零厚度纳米孔DNA单碱基识别方法
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[0039] 利用制备好的近零厚度纳米孔，集成纳米孔检测器件，优选缓冲液浓度、PH值、溶

液温度和驱动电压，采用膜片钳技术，实现DNA在近零厚度纳米孔传输时的弱电流信号检

测，并利用化学计量学方法，提取DNA传输特征信息(阻塞时间、阻塞电流、基线电流)，结合

贝叶斯推理、神经网络方法，实现DNA单碱基的识别。

[0040] 实施例一

[0041] 1.近零厚度纳米孔制备

[0042] 准备好氮化硅绝缘薄膜衬底；

[0043] 利用电子束光刻技术，采用灰化工艺在氮化硅绝缘薄膜上形成硅纳米线，硅纳米

线的尺寸将决定纳米孔的大小。其中，硅纳米线的厚度10纳米，宽度为5纳米，长度为50纳

米；

[0044] 然后，在形成了硅纳米线的淡化硅绝缘薄膜上生长一层二氧化硅薄膜，将硅纳米

线覆盖住，二氧化硅薄膜厚度15纳米；利用化学机械抛光法将硅纳米线曝露出来；

[0045] 在暴露出来的硅纳米线垂直方向，利用前述电子束光刻技术形成第二层硅纳米

线；其中，该硅纳米线的厚度10纳米，宽度为5纳米，长度为50纳米；同样地，在其上生长一层

二氧化硅，覆盖在硅纳米线上；

[0046] 接着，使用电子束光刻在芯片上端硅纳米线区域形成一个通气孔；使用反应离子

刻蚀在底部的氮化硅薄膜上开一个窗口，窗口大小为10微米；

[0047] 最后，利用二氟化氙(XeF2)将两层硅纳米线刻蚀掉，制作完成近零厚度的纳米孔；

[0048] 2.近零厚度纳米孔DNA单碱基识别方法

[0049] 利用制备好的近零厚度纳米孔，集成纳米孔检测器件，优选缓冲液浓度、PH值、溶

液温度和驱动电压，采用膜片钳技术，实现DNA在近零厚度纳米孔传输时的弱电流信号检

测，并利用化学计量学方法，提取DNA传输特征信息(阻塞时间、阻塞电流、基线电流)，结合

贝叶斯推理方法，实现DNA单碱基的识别。

[0050] 实施例二

[0051] 1.近零厚度纳米孔制备

[0052] 准备好氮化硅绝缘薄膜衬底；

[0053] 利用电子束光刻技术，采用侧墙工艺在氮化硅绝缘薄膜上形成硅纳米线，硅纳米

线的尺寸将决定纳米孔的大小。其中，硅纳米线的厚度20纳米，宽度为10纳米，长度为200纳

米；

[0054] 然后，在形成了硅纳米线的淡化硅绝缘薄膜上生长一层二氧化硅薄膜，将硅纳米

线覆盖住，二氧化硅薄膜厚度25纳米；利用化学机械抛光法将硅纳米线曝露出来；

[0055] 在暴露出来的硅纳米线垂直方向，利用前述电子束光刻技术形成第二层硅纳米

线；其中，该硅纳米线的厚度20纳米，宽度为10纳米，长度为200纳米；同样地，在其上生长一

层二氧化硅，覆盖在硅纳米线上；

[0056] 接着，使用光学光刻在芯片上端硅纳米线区域形成一个通气孔；使用反应离子刻

蚀在底部的氮化硅薄膜上开一个窗口，窗口大小为20微米；

[0057] 最后，利用二氟化氙(XeF2)将两层硅纳米线刻蚀掉，制作完成近零厚度的纳米孔；

[0058] 2.近零厚度纳米孔DNA单碱基识别方法

[0059] 利用制备好的近零厚度纳米孔，集成纳米孔检测器件，优选缓冲液浓度、PH值、溶
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液温度和驱动电压，采用膜片钳技术，实现DNA在近零厚度纳米孔传输时的弱电流信号检

测，并利用化学计量学方法，提取DNA传输特征信息(阻塞时间、阻塞电流、基线电流)，结合

神经网络方法，实现DNA单碱基的识别。

[0060] 综上所述，本发明提供的一种近零厚度纳米孔制备技术和基于近零厚度纳米孔的

DNA测序方法，实现DNA单碱基的识别。

[0061] 最后说明的是，以上实施例仅用以说明本发明的技术方案而非限制，尽管参照较

佳实施例对本发明进行了详细说明，本领域的普通技术人员应当理解，可以对本发明的技

术方案进行修改或者等同替换，而不脱离本技术方案的宗旨和范围，其均应涵盖在本发明

的权利要求范围当中。
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