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반사된 국소화 표면 플라즈몬 공명 신호를 이용한
광섬유기반 바이오센서의 측정 신호처리 방법

정현호·이승기+

The Method of Measurement Signal Processing of Biosensor Based on Optical 
Fiber Using Reflected Localized Surface Plasmon Resonance
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Abstract

LSPR(Localized Surface Plasmon Resonance) sensor measures the refractive index change on the sensor surface. The detection of
biological reaction with the unknown refractive index needs to be converted into the signal sensitivity for the refractive index change for
comparison with other measurements. To find the signal sensitivity, the three steps of signal processing are proposed, which are signal
modeling, signal calibration and signal normalization of LSPR sensor. The detected signal of biotin-streptavidin interaction has been
converted into unit of [RU](Resonance Unit) using the proposed method. The converted signal directly can be compared with the other
sensors including commercialized one.
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1. 서 론

국소화 표면 플라즈몬 공명(Localized Surface Plasmon

Resonance : LSPR)은금속나노입자와빛이반응하여일어나는

광학적특성으로다양한바이오센서에응용된다[1, 2]. LSPR 현상

에 향을미치는요소는금속나노입자와흡착표면이며금속나

노입자는가장중요한요소로서금속의종류, 크기, 도, 모양등

에따라신호민감도가변화된다[3, 4]. 흡착표면은광학계구성과

직접적인연관성을가지며최근의많은LSPR 연구에서는광학계

구성이 간편하고 원격측정이 가능한 광섬유를 이용하여 센서가

제작되고있다.[3-7] 광학계는광원과검출부로구성되는데센서

표면의후면에서빛을입사할경우와전면에서입사할경우, 그리

고이에대응한신호검출부의위치가반사된빛을측정하는경우

와투과된빛을측정하는경우에따라측정신호가달라진다[4-8].

따라서측정된결과와해석은광학계의구성에따라달라지며결

과에대한직접적인비교가어렵다. 표면플라즈몬공명(Surface

Plasmon Resonance : SPR) 또는LSPR 현상을이용하여다수의

제품을 제작한 Biacore사는 자체 제작 단위인 RU(Resonance

Unit)를사용하여관련연구분야에많은활용이되고있다[9].

일반적으로LSPR 현상을측정하는방법은굴절률변화에대한

최대공명파장의변화를측정하는방법과특정파장에서의신호

세기의변화를측정하는방법이있다[2-8]. 일정한굴절률변화에

대한공명파장이나신호의세기는선형적으로변화되고이를이

용하여DNA, 항원-항체, 단백질등의굴절률정보가없는생체물

질의측정이가능하다.

본연구에서는광섬유기반LSPR 바이오센서를제작하여특정

파장에서의 신호 세기의 변화를 측정하는 방법으로 반사되어 돌

아오는LSPR 신호를측정하 다. 측정된LSPR 신호를객관적정

보로 나타내기 위한 신호처리 방법에 대해 분석하고 바이오틴과

스트렙타비딘의 결합을 측정하여 관련 연구 분야에서 가장 많이

활용되는RU단위로변환하여비교하 다.

2. LSPR 신호처리 방법

2.1. 광섬유기반 LSPR 센서의 제작 및 측정방법

LSPR 센서로제작할광섬유는측정시반사되어돌아오는빛

의수용성을높이기위해센서표면적이넓고여러경로의빛을수

용할수있도록Fig. 1(a)와같이코어(core) 직경이105 μm, 클래

딩(cladding) 직경이125 μm인다중모드광섬유를사용하 다. 평

평한센서표면을제작하기위해광섬유절단기를이용하 고빛
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의이동경로에대해수직한방향으로제작하 다. 

평평하게제작된광섬유표면위에금나노입자형성을위한3

단계의과정을진행하여LSPR 센서로제작하 다[2, 10]. 첫번째

단계에서 유기물 제거와 표면 활성화를 위해 황산과 과수를

4:1(v/v)로혼합한용액에20분담가둔다. 두번째단계에서금나

노입자를 표면에 고정하기 위한 SAM(self-assembled

monolayer)을형성하기위해5 % APDMS((3-amino- propyl)-

dimethyl-ethoxylsilane)용액에 90분 담가둔다. 마지막 단계에

서금콜로이드용액에60분담가두면SAM이형성된표면에금

나노입자가흡착되어LSPR 센서가완성된다.

LSPR 센서의측정을위한광학계는Fig. 1(b)와같이2×1 광섬

유 커플러를 이용하여 구성하 다. 백색광원을 사용하여 센서표

면까지 코어를 통해 빛이 입사되고 센서표면에서 금 나노입자와

반응을 일으킨 후 반사되어 돌아오는 빛은 스펙트로미터를 사용

하여신호를측정하 다.

2.2. 굴절률 변화에 대한 LSPR 신호처리 방법

LSPR 센서를이용하여생체물질을측정하고분석하기위해서

는일정한굴절률변화에대한신호세기의변화율, 즉신호민감

도(sensitivity)가필요하다. 신호민감도를구하기위해서일정한

굴절률을갖는매질에대한신호의세기를측정하여센서신호의

모델링(modeling), 교정(calibration), 표준화(normalization)의3

단계를거치도록신호처리방법을구성하 다.

먼저첫번째단계에서는센서신호의이해를위해Fig. 2와같

이센서의신호를모델링한다. 본연구에서측정하는LSPR 신호

는금나노입자에의해발생된LSPR 신호중반사되어돌아오는

빛의신호이다. 따라서광섬유표면위에SAM이형성된구조에서

반사되는Irb신호와SAM 위에금나노입자가형성된구조에서반

사되는신호Irs에대해서만고려한다.

Irb : 센서표면에SAM이형성된구조에빛이입사되었을때반사

되어측정되는신호.

Itb : 센서표면에SAM이형성된구조에빛이입사되었을때투과

되어잃어버리는신호.

Irs : 센서 표면에 금 나노입자가 형성된 구조에 빛이 입사되었을

때반사되어측정되는신호.

Its : 센서 표면에 금 나노입자가 형성된 구조에 빛이 입사되었을

때투과되어잃어버리는신호.

두 번째단계에서는특정 굴절률nχ에서측정된신호 Irb(nχ)와

Irs(nχ)를 사용하여 전기적·구조적 소신호를 제거하고 순수한

LSPR 신호를얻기위한과정을수행하며이를신호교정이라정

의한다.

전기적소신호는빛이입사되지않을때스펙트로미터에서측정

되는 소신호를 의미하고 구조적 소신호는 빛이 입사되었을 때

SAM과 매질사이의 반응에 의해 측정되는 소신호를 의미한다.

Irb(nχ)가전기적·구조적소신호에해당하며, Irs(nχ)내에포함된전

기적·구조적소신호를제거하기위해Irb(nχ)를측정하여식 (1)과

같이신호Irs(nχ)로부터차감하면순수한LSPR 신호Ieχt,r(nχ)를얻

을수있다.

Ieχt,r(nχ) : 신호교정을통해얻어진굴절률nχ매질에서의순수한

LSPR 신호.

세번째단계에서는측정장비에의존하는교정된신호 Ieχt,r(nχ)

를 단위가 없는 표준화된 신호로 변화시켜주는 과정을 수행하며

(a) (a) (b)

(1)

(b)

Fig. 2. Concept of (a) bare sensor and (b) LSPR sensor.

Fig. 1. Schematic view of (a) optical fiber and (b) optical  setup.

Ieχt,r(nχ)=Irs(nχ)-Irb(nχ) [a.u.]
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이를신호표준화라정의한다. 교정된신호 Ieχt,r(nχ)는측정장비

에따라다르게나타나기때문에굴절률변화시측정된신호를이

용하여신호의선형성은확인할수있으나기울기값자체는측정

장비마다다르므로이를신호민감도로정의하여다른측정결과

와직접비교하기는어렵다. 따라서표준화된신호민감도를구하

기위해서는굴절률에따른상대적인신호변화를구해야하며이

는식(2)와같이nχ의굴절률매질에서교정된신호인 Ieχt,r(nχ)를,

기준신호인특정굴절률no매질에서교정된신호 Ieχt,r(no)로나누

어 구할 수 있다. 이때 구해진 표준화 신호를 IRI(nχ)라 정의한다.

굴절률이no인매질에서는 IRI(no)=1이되며표준화된신호는굴절

률no에서의신호에대한상대적변화율을의미한다.

IRI(nχ)  : 신호표준화를통해얻어진굴절률nχ매질에서의LSPR 신호.

Ieχt,r(no) : 신호교정을통해얻어진굴절률no매질에서의LSPR 신

호. (기준신호)

신호민감도는굴절률변화에따른표준화신호의변화ΔIRI를

굴절률변화량ΔnRI로나누어주면구할수있으며식(3)과같이

표현할수있다. 여기에서표준화신호는무차원(dimensionless)

이므로신호민감도의단위는단위굴절률당표준화신호변화인

[/RIU](per refractive index unit)로나타낸다.

SRI : 굴절률변화에대한표준화신호의변화율.(신호민감도)

ΔIRI : 표준화신호의세기변화.

ΔnRI : 굴절률변화.

교정된신호Ieχt,r(nχ)와표준화신호IRI(nχ)의표시방법의차이

는Fig. 3을통해확인할수있다. χ축은각각n0, n1, n2의굴절률

을갖는매질에대해측정된신호의결과를도식적으로나타낸것

으로n0는물의굴절률인 1.33을의미하며기준신호를측정하기

위한굴절률로사용한다. y축의값을교정된신호와표준화신호

로표시한두그래프를비교하면신호의선형성은변화가없지만

기울기인신호민감도를구하게되면y축의값에의해단위는각

각 [a.u./RIU]와 [/RIU]가 된다. 여기에서 교정된 신호의 y축 값

a.u.는전압(V) 혹은이득(dB) 등의값으로측정장비마다다르게

나타난다. 반면 신호 표준화를 통해 y축의 단위를 무차원

(dimension-less)으로만들게되면기준굴절률(n0=1.33)에대한

신호IRI(n0)=1에대한상대적변화율로나타냄으로써측정장비와

상관없이다른센서와의직접적인신호비교가가능해진다.

2.3. 생체물질 측정에 대한 LSPR 신호처리 방법

본연구에서제작된센서를사용하여생체물질에대해측정한

신호를RU 단위로환산하기위해서는Biacore사에서제공한10-3

[RIU] 1000 [RU]의 조건을 사용하며 식 (3)에서 구한 SRI

[/RIU]의역수를취하면RU 단위로변환이가능하다.[9] 

측정된생체물질신호의RU 단위변환을위한신호처리는신호

민감도를구하기위한3 단계의신호처리방법인센서신호의모

델링, 교정, 표준화의과정을거치고이과정을통해구해진신호

민감도와 Biacore사에서 제공한 10-3[RIU] 1000[RU]의 조건

을사용하여단위를변환한다. 먼저 신호 민감도를 구하기 위해,

신호모델링은Fig. 2와동일하게구성하고신호교정은식(4)와

같이 특정 농도 CχM 물질에 대한 신호 Irs(Cχ)를 Irb(Cχ)로 차감하

여 구할 수 있다. 이때 구해진 교정된 신호를 Ieχt,r(Cχ)라 정의한

다. 신호표준화는식(5)와같이특정농도CχM의물질에서교정

된 신호 Ieχt,r(Cχ)에 기준신호인 특정 굴절률 no 매질에서 교정된

신호Ieχt,r(no)를나누어구할수있다. 이때구해진표준화된신호

를 IM(Cχ)라정의하며이신호는기준굴절률(no=1.33)에대해상

대적으로변화된신호를의미한다.

Ieχt,r(Co) : 신호 교정을 통해 얻어진 특정 농도 CχM의 생체물질

측정LSPR 신호.

IM(Cχ) : 신호 표준화를 통해 얻어진 특정 농도 CχM의 생체물질

측정LSPR 신호.

교정된신호Ieχt,r(Cχ)와표준화신호IM(Cχ)의표시방법의차이

는Fig. 4를통해확인할수있다. Fig. 4 (a)는생체물질농도변화

에대한교정된신호를도식적으로나타냈으며χ축은기준굴절률

(no=1.33)과생체물질의 C1M, C2M의농도이며y축은교정된신

호Ieχt,r(Cχ)이다. 앞에서살펴본바와같이교정된신호는측정장

비에의존한결과로서신호민감도를구할수없기때문에표준화

(2)

(4)

(3)

(5)

Fig. 3. (a) Calibrated signal and (b) normalized signal for various
refractive index.

(a) (b)

Ieχt,r(nχ)
IRI(nχ) = Ieχt,r(no)

SRI = [/RIU]= ×
ΔIRI 
ΔnRI

ΔIeχt,r
ΔnRI

1

Ieχt,r(no)

Ieχt,r(Cχ)=Irs(Cχ)-Irb(Cχ) [a.u.]

IM(Cχ)=
Ieχt,r(Cχ)

Ieχt,r(no)
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신호IM(Cχ)로변경해야하며이를Fig. 4(b)에나타내었다. 또한χ

축을동일한변수로일치시키기위해 C1M 생체물질에해당하는

굴절률nM(C1), C2M 생체물질에해당하는굴절률nM(C2)로변환

하 다. 두그래프를사용하여교정된신호와표준화신호의기울

기인신호민감도를구해보면각각[a.u./M]과[/RIU]가되며이를

통해교정신호와표준화신호의차이를볼수있으며다른센서와

의직접적인비교를위해서는신호표준화과정이필요한것을확

인할수있었다.

표준화신호 IM(Cχ)에대한신호민감도는SM이라정의하며표

준화신호의변화율ΔIM을굴절률변화량ΔnM으로나누어구할

수있다. 이값은기준굴절률(no=1.33)을사용하여구했기때문에

굴절률변화에대한신호민감도SRI와같으며식(6)과같이표현

할수있다. RU 단위의변환을위해식(6)을식(7)과같이변환하

면측정을통해구해진ΔIM과SRI를사용하여ΔnM을구할수있

다. 이때 곱해지는 106은 Biacore사에서 제공하는 정보인 10-3

[RIU] 1000 [RU]를사용하여RIU 단위로구해진신호의값을

상용화제품과비교하기위하여RU 단위로변환하 다.

ΔIM: 생체물질측정시표준화신호의변화.

ΔnM : 생체물질측정시굴절률변화.

SM : 생체물질측정시굴절률변화에대한표준화신호의변화율.

(신호민감도)

3. LSPR 신호 측정

굴절률변화에대한신호민감도SRI를구하기위해서는Irb(nχ)

와 Irs(nχ)의측정이필요하다. Fig. 2에서보인두구조에대해기

준굴절률(no=1.33)인물과굴절용액(1.34, 1.35, 1.36, 1.37, 1.38)

을 사용하여 1.33부터 1.38까지 0.01씩 굴절률을 변화시켜 신호

Irb(nχ)와Irs(nχ)를측정하 다. 

생체물질측정에대한LSPR 신호처리방법의검증을위해굴

절률정보가없는바이오틴(biotin)과스트렙타비딘(streptavidin)

의결합을측정하 다. 바이오틴-스트렙타비딘의결합은전처리

과정, 바이오틴의흡착, 스트렙타비딘의흡착의3과정으로진행된

다. 첫번째단계는바이오틴을금나노입자에고정하기위한전처

리과정으로1 mM MPA(mercap-topropionic acid)에10분담가

둔 후 0.1 M EDAC(1-e-thy-3-(3-dimethylamin-

opropyl)carbodiimide)와 0.2 M PFP(pentafluorophenol)를 1:1

혼합한 용액에 20분 담가둔다. 이어서 5 % TEG(4,7,10-rioxa-

1,13-tridecanediamine)와 0.5 % DIEA(N,N-diisopro-

pylethylamine)를1:1로혼합한용액에120분담가두어작용기말

단에아미노기를형성하 다. 두번째단계에서금나노입자에바

이오틴을고정하기위해 100 μg/ml 바이오틴에담가 120분동안

흡착하고, 마지막으로50 μg/ml 스트렙타비딘용액에30분담가

두어바이오틴과스트렙타비딘을결합시켰다.

4. 결과 및 고찰

4.1. 굴절률 변화에 대하여 측정된 신호처리

굴절률 nχ를 1.33에서부터 1.38까지 0.01씩 변화시켜 Irb(nχ)와

Irs(nχ)를측정하 다. Fig. 5(a)는굴절률변화에대한신호Irb(nχ)

로서전기적·구조적소신호를의미하며굴절률이증가할때마다

신호의세기가감소하는것을볼수있었다. Fig. 5(b)는굴절률변

화에 대한 신호 Irs(nχ)로서 Ieχt,r(nχ)와 Irb(nχ)가 결합되어 있고

Fig. 5(c)는 Irs(nχ)를 Irb(nχ)로차감하여구한교정된신호Ieχt,r(nχ)

이며굴절률이증가함에따라신호가증가하는것을확인하 다.

(a)

(b)

Fig. 4. (a) Calibrated signal and (b) normalized signal for
biomolecule detection.

(a) (b)

(6)SRI=SM=             [/RIU]ΔnM

ΔIM

(7)ΔnM=           ×106 [RU]SRI

ΔIM
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신호Irb(nχ)와Irs(nχ), Ieχt,r(nχ)에대한차이는Fig. 6에서확인할

수있었다. Fig. 6은1.33에서측정된Irb(no), Irs(no), Ieχt,r(no)를같

은스케일에서비교한것으로Ieχt,r(no)와 Irs(no)를보면전기적소

신호가 제거되면서 전체 파장에서 신호의 세기가 감소되었고 구

조적 소신호가 제거되면서 가시 역에서 일부 신호 곡선이 변형

되는것을확인하 다.

특정파장에대하여굴절률변화에대한교정된신호 Ieχt,r(nχ)

의 세기로 나타내면 Fig. 7(a)와 같이 선형적으로 증가하는 것을

볼수있었다. 본연구에서선택한파장은센서의범용성과실용성

을높이기위해레이저또는포토다이오드로제작되어많이사용

되는633 nm 파장에서의변화를확인하 다. Fig. 7(b)는신호표

준화를 통해 y축의 값을 IRI(nχ)로 나타내었다. 기준 굴절률

(no=1.33)일때신호 IRI(no)=1이되고굴절률이0.01씩증가될때

마다표준화신호의세기가약0.14씩증가됨을볼수있었다. 신

호민감도SRI는 Fig. 7(b)의기울기로 13.997[/RIU]의값을구할

수있었다.

4.2. 생체물질에 대하여 측정된 신호처리

바이오틴과 스트렙타비딘의 결합에 대하여 측정한 결과 Fig.

8(a)의 신호를 확인할 수 있었다. 기준 신호를 위해 기준 굴절률

(no=1.33)에서IRI(no)=1을측정하 고계속해서바이오틴과스트렙

타비딘의결합의순서대로측정하 다. 이신호를신호세기의변

화에대한RU 단위의신호로나타내기위해신호교정과표준화

단계를거쳐Fig. 8(b)와같이신호를구하고좌측y축을 IM(Cχ)로

나타내었다. 첫번째단계인전처리과정은①에서③까지이며, ①

은1 mM MPA 용액에10분담가둔후측정한결과로써기준신호

의세기IM(no)=1에서0.493 증가하 고, ②는0.1 M EDAC와0.2

M PFP의혼합용액에20분담가둔후측정한결과로서신호의세

기가0.66 증가하 다. ③은 5 % TEG와0.5 % DIEA의혼합용액

에120분담가둔후측정하 고신호의세기가0.059 증가하 다.

두번째단계는바이오틴을흡착시키기위한단계로서(④), 100 μ

g/ml 바이오틴용액에120분담가두었고신호의세기를측정한결

과0.35 증가하 으며이결과를통해바이오틴이흡착된것을확

인할수있었다. 마지막단계는바이오틴과스트렙타비딘을결합

시켜변화를확인하는단계로서(⑤), 50 μg/ml 스트렙타비딘용액

에30분담가두어바이오틴과스트렙타비딘이결합하도록하 고

신호의세기를측정한결과0.756 증가하 다. Fig. 8(b)의우측y

축은상용화제품과비교하기위하여RU 단위로환산한것으로서

그변화를살펴보면각단계별로①30.36, ②40.64, ③3.65, ④

21.59, ⑤ 46.55[kRU] 증가된 것을 확인할 수 있었다. 이 결과를

살펴보면각단계마다금나노입자위에형성되는작용기에의해

굴절률이변화되는것을확인할수있었고, 또한스트렙타비딘용

액에담가둔후측정한결과46.55 [kRU] 증가하는것을통해센서

표면 위에서 바이오틴과 스트렙타비딘이 결합한 것을 확인할 수

있었다. 1992년Biacore사의O'Shannessy 연구진에의해SPR 장

비를사용하여바이오틴과스트렙타비딘의결합을측정하 고50

μg/ml 스트렙타비딘이 결합할 때 약 10 [kRU] 증가하는 것을 볼

수있었다.[11] 이결과는본연구진이측정하여보인결과보다낮

은수치로서제작된LSPR 센서가바이오틴-스트렙타비딘의결합

에대한측정성능이우수하다는것을확인할수있었다.

(c)

Fig. 5. (a) , (b)  and (c)  for various refractive index solution.

(a)

(b)

Fig. 7. (a) Calibrated signal and (b) normalized signal for various
refractive index at wavelength of 633 nm.

Fig. 6. Comparison of  Irb(nχ), Irs(nχ) and  Ieχt,r(nχ) at water (no=1.33).
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5. 결 론

본연구에서는반사된LSPR 신호의측정방법에대해살펴보고

측정된신호의처리방법에대해연구하 다. 굴절률변화에대한

신호민감도SRI는3 단계의신호처리과정을수행하여구할수있

었다. 첫번째단계에서센서신호의모델링을통해 Irb(nχ)와Irs(n

χ)를정의하 고두번째단계에서정의된두신호를사용하여신호

교정을 통해 순수한 LSPR 신호인 Ieχt,r(nχ)를 얻을 수 있었다. 세

번째단계에서신호를표준화신호 IRI(nχ)로변환하 고이신호

를이용하여신호민감도SRI를구할수있었다. 또한굴절률정보

가없는바이오틴과스트렙타비딘의결합측정시변화되는신호

IM(Cχ)에대해신호민감도SRI를사용하여RU 단위로변환하 다. 

이러한LSPR 현상의신호처리방법은측정신호를객관적정

보로나타낼수있기때문에여러센서들과의직접적인비교가가

능하다. 특히Biacore사의상용화제품과도비교가가능하기때문

에센서의성능을직접적으로비교할수있다. 따라서 SPR 또는

LSPR을이용한바이오센서를활용하여단백질결합이나항원항

체반응측정을통한질병진단시절대적정량분석방법으로써많

은활용이가능할것으로기대된다.
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