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适用于流式细胞仪应用的高速 ADC 和放大器
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摘要

流式细胞仪是一种对悬浮状态的单细胞或颗粒进行表征的先进技术，广泛用于研究和临床应用中。新型半导体产

品已在这种生物医学应用中采用，目的是在不牺牲性能的情况下缩小流式细胞仪的尺寸。[1]
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1 引言

如图 1-1 所示，流式细胞仪的基本组件包括用于移动细胞的流体系统、用于向细胞发射光子并检测细胞光散射的

激光光学系统、用于将发射的光子转换为电压脉冲的模拟电子系统，以及用于将数字化电压脉冲与电池特性结果

相关联的数字信号处理/微控制器系统。本应用手册重点介绍模拟信号链电子器件，并讨论了设计注意事项。
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图 1-1. 流式细胞仪的系统框图

图 1-2 中显示了流式细胞仪的模拟信号链。为了覆盖荧光光谱的全范围，选择了多种滤光片和检测器，从而形成

了多通道信号链。流式细胞仪通常包含超过 24 个通道的模拟信号链电子器件。不同的传感器用于检测具有不同频

率和强度的散射信号。因此，信号链中预计会有不同的模拟性能。首先，了解不同的光子探测器；然后介绍相应

的放大器和 ADC 设计。

High Speed 

ADC

FDATIA

+

±

+

±

Flow Cytometry

High Speed Signal Chain

405

nm 

488

nm 

633

nm

530/10

585/42

660/20

780/60

550 LP

640 LP

735 LP

D
ic
hr

oi
c 
M

irr
or

s

Lenses and 

Prisms

Excitation

Lasers

FSC

Photon 

Detectors

.

.

.

.

.

Cell Flow

图 1-2. 流式细胞仪的模拟信号链
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2 流式细胞仪中的光子探测器

光电倍增管 (PMT)、硅光电倍增管 (SiPM)、光电二极管 (PD) 和雪崩光电二极管 (APD) 是流式细胞仪中常用的传

感器技术。具有高固有光学增益的 PMT 通常具有高灵敏度和低噪声，这使得 PMT 适用于检测低光或低散射信

号。光电二极管没有固有增益，适用于检测发射激光波长的明亮前光和侧光散射。与 PD 相比，APD 的灵敏度介

于 PMT 和 PD 之间。SiPM 是新型光子探测器，它具有类似的灵敏度，更紧凑且更具成本效益。这些检测器的灵

敏度还取决于波长，请参阅 [3]。为了覆盖细胞散射信号的宽荧光光谱，流式细胞仪系统可能会使用多种传感器技

术来优化性能和成本。表 2-1 所示为这些传感器的主要规格。

表 2-1. 光子探测器比较

类型 PMT APD PD 硅 PM

器件型号 R9220 AD500 H7422-50 S13720-1325CS/PS

暗电流 10nA 0.3nA 0.5nA 0.5µA

峰值电流 100µA 0.25 mA 2µA 2mA

2Vpp 下的 I/V R 20kΩ 80kΩ 1MΩ 1kΩ

峰值 λ 450nm 700nm 800nm 660nm
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3 流式细胞仪中的模拟信号链

光学传感器和 ADC 之间的典型电路配置如图 3-1 所示。由于峰值电流的差异，因此在跨阻放大器 OPA858 中为 

R7 选择了不同的阻值，如图 3-1 所示。更多设计指南可在 [4,5] 和 TIDU535 中找到。在流式细胞仪中，从光子探

测器接收到的散射信号通常是单极脉冲。全差分放大器 THS4541 将单极脉冲信号转换为在 ADC 共模电压下偏置

的差分输出 [5]。带有 FET 输入的第一级 OPA858 或 OPA818 实现了低电流噪声，适用于 MΩ 反馈电阻。选择低

阻值反馈电阻器后，也可使用双极性运算放大器 OPA855 和 LMH6629。ADC 共模电压为 0.75V 时，THS4541 
会生成 2Vpp 差分输出。此外，还进行了 TINA 仿真。图 3-2 和表 3-1 对时域波形（图 3-2）、输出噪声和 SNR 
进行了总结。
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图 3-1. 用于光子探测器的跨阻放大器和全差分放大器

图 3-2. 时域波形
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表 3-1 显示，专为 SiPM 峰值电流设计的跨阻放大器可在理想情况下达到约 95dBFS 的信噪比 (SNR)。据 [2] 报
道，染色细胞比未染色的细胞亮 10,000 倍，这需要达 80dBFS 的 SNR。因此，系统将在 80dBFS 和 95dBFS 
SNR 之间进行优化。除了 SNR，ADC 采样率、功耗和成本也是流式细胞仪系统设计中的重要方面。当然，具有 

95dBFS SNR 的高速 ADC 将实现出色性能，但它可能会显著影响系统成本效益。

表 3-1. 具有 TIA 输出的不同光子探测器的 SNR
光电二极管 APD PMT SiPM

反馈 R7 1MΩ 80kΩ 20 K 1kΩ

输出噪声 230µVRMS 66µVRMS 35µVRMS 13µVRMS

2Vpp 下的 SNR 70dBFS 81dBFS 86dBFS 95dBFS

散射信号因细胞特性而异。流式细胞仪需要研究时域波形，包括波形形状、峰值、频率等。散射信号通常可视化

为高斯型脉冲，频率从数百 KHz 到几 MHz 不等。[2] 得出了峰值检测误差与每个脉冲的样本数之间的关系，如表 

3-2 中所列。例如，为了达到 0.1% 的峰值检测误差，需要大约 120 个样本来覆盖整个脉冲。如果脉冲长度为 

1µs，系统将需要采样率为 120MSPS 的 ADC。当然，让 ADC 以合理的成本和功耗同时满足 >120MSPS 的采样

率和 >95dBFS 的 SNR 非常具有挑战性。系统设计人员必须找到创新的方法来实现这两个目标。

表 3-2. ADC 过采样率与峰值检测误差间的关系

峰值检测误差 % 每个脉冲的样本数

0.1 120

0.15 96

0.5 48

1.0 40

2.0 24

理想情况下，我们希望同时实现上述 SNR 和采样率目标，因为一个光子探测器通道仅捕获一次由处于某个位置的

细胞产生的散射信号。当受到 ADC 规格的限制时，可以考虑为全差分放大器增加一个相同的 ADC 通道，如图 

3-3 所示。
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图 3-3. 具有相同 ADC 通道的模拟信号链

例如，一个 ADC 通道针对 SNR 进行了优化，用于检测染色细胞和未染色细胞；另一个 ADC 通道针对高采样率

进行了优化，以实现高精度峰值检测。两种不同的 ADC 都可用于实现不同的优化目标；或具有数字处理器的相同

高速 ADC 可以不同方式进行编程，在 125MSPS 下实现 80dBFS SNR，在 5MSPS 下实现 >95dBFS SNR。使用

数字抽取处理器得出的测量结果如图 3-4、图 3-5、图 3-6、图 3-7 所示。通过使用相同的 ADC，硬件设计和软件

设计更加直观，而不是处理具有不同模拟规格和数字特性的不同 ADC。系统软件可叠加两个 ADC 输出，实现 
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8ns 采样间隔的精确峰值检测和动态范围为 >95dBFS 的弱散射检测。此外，可编程抽取滤波器支持系统设计人员

在匹配滤波器响应与散射信号带宽后优化 SNR。

125MSPS，SNR = 80dBFS
图 3-4. 通过片上数字抽取处理器提高 ADS52J65 SNR

125MSPS，SNR = 96dBFS，具有 25x 抽取率

图 3-5. 通过片上数字抽取处理器提高 ADS52J65 SNR

考虑到大多数流式细胞仪系统需要超过 8 个通道，采用 9×9mm 封装的低功耗 16 位 8 通道 125MSPS ADS52J65 
支持系统设计人员轻松实现紧凑的设计。其 JEDS204B 接口可实现 >10Gbps 的速率，能够压缩单个差分对上的

所有 ADC 数据，从而显著降低 PCB 设计的复杂性。ADS52J65 具备全面的数字特性：可编程数字滤波器可用于

平滑脉冲形状；偏移校正功能可补偿由于多个增益级或探测器暗电流引起的系统直流分量；当脉冲频率已知或可

以估计时，I/Q 解调功能可充当近似包络检测器，而不是进行复杂的希尔伯特变换。

TI 还提供具有 LVDS 输出的 2 通道 18 位 65MSPS ADC3683 和 4 通道 16 位 100MSPS ADS5263，它们适用于

没有 JES204B 接口、具有成本效益的 FPGA，可通过相同的数字抽取功能显著提高 ADC SNR。当使用光电二极

管并且对 ADC 的 SNR 要求较低时，SNR 为 75dBFS 的 14 位 ADC 适用于具有成本效益的流式细胞仪；8 通道 

14 位 80MSPS ADS5294 和 16 通道 14 位 65MSPS ADS52J90 均适用于基于光电二极管的信号链。

65MSPS，SNR = 85.5dBFS
图 3-6. 通过片上数字抽取处理器提高 ADC3683 SNR

65MSPS，SNR = 88.5dBFS，具有 4x 抽取率

图 3-7. 通过片上数字抽取处理器提高 ADC3683 SNR
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4 总结

综上所述，TI 跨阻放大器 OPA858、OPA818、OPA855、OPA320、全差分放大器 THS4541、THS4551 和高速

高分辨率 ADC（ADS52J65、ADC3683、ADS5263、ADS5294、ADS52J90）共同组成了流式细胞仪的高速信号

链，这些器件支持系统设计人员在不影响模拟性能的情况下，打造出具有便携外形的低功耗、高精度流式细胞仪

系统。
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