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世纪初!
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等-

!

.根据衍射光栅的反常衍射现象!意

识到表面等离子波*

0N>@,3G

O

=,054- ,̂MG

!

:X\

,的存在%

!"(*

年!研究者发现当电子穿过金属薄片时存在能量吸收峰!

他将这种消失峰称之为"能量降低的#等离子体模式!并指出了

这种模式与薄膜边界的关系!第
!

次提出了用于描述金属内部

电子密度纵向波动的"金属等离子体#的概念%

'&

世纪
#&

年

代!

<>G+03I5,--

和
B,G+IG>

-

'

.与
A++4

-

$

.研究了金属和介质界

面用光学方法激励表面等离子共振*
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O

=,054->G04)

-,-3G
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,的问题%

!"%'

年!
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.和
91GHEG>

.

等-
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.

将
:XB

原理应用于气体检测和生物传感领域中%随着科技的

进步!传感器的应用范围也越来越广!目前在医学诊断&环境监

测&生物技术&药品研制和食品安全检验等领域具有广阔的应

用前景%
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:XB

生物传感器的分类

如果按照测量方式!可分为'*

!

,角度指示型!即固定入射

光波长!观测反射光归一化强度达到最小时的入射角-

#)*

.

+*

'

,

波长指示型!即固定入射光的入射角!观测反射光归一化强度

达到最小时的入波长-

%

.

+*

$

,光强指示型!即固定入射光的入射

角和波长!测量反射光的归一化光强-

")!&

.

+*

6

,相位指示型!即

固定入射光的角度与波长!测量入射光和反射光的相位差-

!!

.

%

这
6

种
:XB

生物传感器中!前
'

种的应用最普遍!第
$

种受扰

动产生的误差较大!不太实用%最后
!

种的灵敏度最高!但系

统需要一系列的高频电路%此外!根据支撑表面等离子体的金

属膜不同!侧有金膜型和银膜型%对光纤
:XB

传感器!还有单

膜光纤和多膜光纤之分%

@

"

基本原理

:XB

是一种物理光学现象%表面等离子体*

0N>@,3G
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54-

!

:X

,是沿着金属和电介质间界面传播的电磁波形成

的-

!'

.

%当平行表面的偏振光以称之为表面等离子体共振角入

射在界面上!发生衰减全反射时!入射光被耦合入表面等离子

体内!光能大量被吸收!在这个角度上由于
:XB

引起界面反射

光显著减少-

!$

.

%由于
:XB

对金属表面电介质的折射率非常

敏感!不同电介质其表面等离子体共振角不同%同种电介质!

其附在金属表面的量不同!则
:XB

的响应强度不同-

!6

.

%基于

这种原理的生物传感器通常将一种具特异识别属性的分子即

配体固定于金属膜表面!监控溶液中的被分析物与该配体的结

合过程%在复合物形成或解离过程中!金属膜表面溶液的折射

率发生变化!随即被
:XB

生物传感器检测出来-

!(

.

%

与传统的
Q9?:7

检测法相比!

:XB

生物传感器具有如下

显著特点'*

!

,实时检测!能动态地监测生物分子相互作用的全

过程+*

'

,无需标记样品!保持了分子活性+*

$

,样品需要量极

少+*

6

,检测过程方便快捷!灵敏度高+*

(

,应用范围非常广泛+

*

#

,高通量&高质量的分析数据+*

*

,大多数情况下!不需对样品

进行预处理+*

%

,能检测混浊的甚至不透明的样品%
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"

:XB

生物传感器的应用进展

A2?

"

生物分子的结合作用
"

监控小分子*

)

&2(e!&

$

,的相互

作用是
:XB

生物传感器的最重要的新兴作用之一%

V44_G>

等-

!#

.用自主研制和改进的棱镜耦合式
:XB

传感器检测牛血

清中的清蛋白溶液的单克隆抗体!检测到的最低浓度为

!

#

.

(

9

%

V1,34>G

系列仪器一直用高亲和力*

)

!-54=

(

9

,或低

亲和力*

$

!554=

(

9

,的小分子与其配体的相互作用研究-

!*

.

%

'&&$

年!

:IG-

等-

''

.利用
V1,34>G'&&&:XB

研究了戊聚糖磷酸

盐或硫酸粘多糖与胰肽酶或透明质酸酶的相互作用%

:XB

生

物传感技术的研究还涉及到了蛋白质之间或蛋白质与
SK7

相互作用的检测&蛋白质结构变化的检测-

!%)!"

.

!抗瘤蛋白质

7XY

的生物化学属性检测-

'&

.

!以及糖蛋白与单克隆抗体的动

态反应过程的检测等-

'!

.

%

\G-H=G>

等-

'(

.的光纤
:XB

传感器

实验在静态条件下!可检测出溶液中免疫球蛋白抗体中的最小

质量浓度为
"&

#

.

(

9

!传感器灵敏度为
$!&&-5

(

B?L

!分辨率

为
$e!&

](

B?L

%核苷酸还原酶类的小分子与其亚单位之间

的反应也可以用
:XB

生物传感器进行分析%

Y>4-,

等-

'$

.通过

$&2(o=1-RG>

让生物素化的核苷酸还原酶类与
:XB

抗生蛋白

链菌素生物芯片相结合!通过进一步比较研究来分析核苷酸还

原酶类的小分子与其亚单位之间的反应情况%

VG,++1G

等-

$&

.用

:XB

传感器技术来检测胰岛素样生长因子的相互反应%

A2@

"

临床诊断
"

利用
:XB

生物传感器可鉴定和评价潜在的

疫苗组分!监测和定量测定患者血清中的生物药剂和抗体滴

度!跟踪检测动物模型&人类临床试验和多种台式应用中的生

物反应物%

'&&(

年!

V>,_1G>

等-

'6

.利用
:XB

技术成功监测了低

聚物探针的固定以及
SK7

杂交反应%

\G-H=G>

等-

'(

.利用

:XB

生物传感器诊断出
CVJ

%

A2A

"

食物检测
"

目前!可用于蜂产品&肉制品&奶制品中微生

物&抗生素及食源性药物残留检测的多种
:XB

生物传感器已

被研制出来%

\,0̂ ,

等-

'#

.用
:XB

传感器直接检测了食品中

的大肠埃希菌
A!(*iC*

型%

A2B

"

创新性应用
"

:XB

生物传感器用于遗传分析是
!

个崭新

)

!6$

)

国际检验医学杂志
'&!!

年
$

月第
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卷第
$

期
"

?-+D9,EFGH

!

F,>3I'&!!

!

J4=2$'

!
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的领域!如用于
d

连锁型视网膜色素变性的分子遗传学研究&

检测点突变!用于检测区分野生的和经遗传修饰的大豆基因序

列等%

:XB

生物传感器可以定量分析治疗性抗体浓度!也可

以定量分析包括层析介质渗出的细菌!蛋白
7

!蛋白
Y

!小分子

配体等杂质-

'*

.

%

UN+1p>>G_)U,==G

.

4

等-

'%

.利用
:XB

生物传感器

能够在动态的&免标记的状态下监控到生物分子的相互反应!

并创建了新的
:XB

生物传感器免疫阵列检测方法%

d1,-

.

等-

'"

.发现可以用纳米球结石造影技术焊接局限型
:XB

的金

纳米孔洞来提高其对屈光指数的敏感性%

:

O

>1-

.

G>

等-

$!

.利用

:XB

传感器技术研究固相
SK7

杂交时!发现恰当的使用阳离

子成分的缓冲液能够提高补体与点错配的
SK7

靶分子的辨

别力%此外!

:XB

成像技术是一种新兴的免标记与实时检测

技术!它能同时监控上百种生物分子之间的相互反应!并且能

够评估固定探针与配体溶液之间反应的动力学参数-

$&)$'

.

%

B

"

:XB

生物传感器的发展趋势

:XB

传感技术因其独特的技术优势!在最近
'&

多年里得

到了快速发展%

:XB

生物传感器!如同适配子技术-

$6

.

!必将成

为生物医学检测领域中最重要的技术之一%现在!

:XB

生物

传感器已经在微流控芯片领域得到了很好的应用!并且有向小

型化趋势发展%因此!研制具有自主知识产权的
:XB

传感系

统已成当务之急%
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经典的病原检测和诊断方法是体外培养和显微镜技术!这

种方法在临床实验室仍然是一项核心技术%但由于临床上很

多病原体难以被选择培养!从而限制了它们的诊断%尤其在发

展中国家!这种敏感性较低的抹片显微镜检查往往会延误治

疗!甚至导致死亡!因此!建立一种迅速&敏感&准确的诊断方法

就更为重要%近年来!在诊断技术上已经取得了一定的成果!

已开发出聚合酶链反应&连接酶链反应&核酸序列扩增和链置

换扩增等多种体外扩增病原体核酸序列的方法!这些方法都有

了商品化的试剂盒!它们的标准化和自动化的能力比传统方法

更高!还可以检测抗药%环介导等温扩增*

=44

O

)5GH1,+GH104)

+IG>5,=,5

O

=1@13,+14-

!

97FX

,是一种新兴的快速扩增技术!它

利用
6

个特殊设计的引物和具有链置换活性的
SK7

聚合酶!

在恒温条件下特异&高效&快速地扩增
SK7

!非常适合于现场

检测%

?

"

97FX

技术的发展历史

?2?

"

97FX

技术的原理
"

97FX

可以在等温条件下快速&高

效&特异地扩增
SK7

序列%

97FX

可以被分为
$

个阶段!分

别是'开始阶段&扩增循环阶段&延伸阶段%

97FX

引物的设

计是方法成败的关键!引物设计主要是针对靶基因的
#

个不同

的区域!基于靶基因
$[

端的
$̀3

&

'̀3

和
!̀3

区以及
([

端的
V!

&

V'

和
V$

区等
#

个不同的位点设计
6

种引物-

!

.

!其中内引物
'

种!分别是上游内部引物*

@4>̂,>H1--G>

O

>15G>

!

?̀X

,和下游内

部引物*

E,3R̂ ,>H1--G>

O

>15G>

!

V?X

,+外部引物
'

种!分别是上

游外部引物*

@4>̂,>H4N+G>

O

>15G>

,

$̀

和下游外部引物*

E,3R)

,̂>H4N+G>

O

>15G>

,

V$

%

#&

!

#(c

是双链
SK7

复性及延伸的

中间温度!

SK7

在
#(c

左右处于动态平衡状态%因此!

SK7

在此温度下合成是可能的%

6

种特异引物依靠
!

种高活性链

置换
SK7

聚合酶!使得链置换
SK7

合成不停地自我循环!从

而实现快速扩增%

?2@

"

97FX

技术的应用
"

97FX

技术已被应用到沙门氏菌&

军团杆菌&李斯特杆菌&大肠杆菌&弯曲杆菌等多种食源及病原

微生物的检测中!并已有相应的试剂盒问世%沙门氏菌是主要

经食物传播的病原体!可导致人类胃肠道疾病%有研究者已经

表明
97FX

技术可以用于检测沙门氏菌!他们还把
97FX

技

术和普通
XYB

技术进行对比!发现
97FX

的敏感性高于普通

XYB

%

大肠杆菌是另一种能够引起食源性疾病的病原体%

C,>,)

<NH4

已经研制出一种鉴定大肠杆菌的
97FX

试剂盒%研究

者已经开发出可以快速灵敏诊断产肠毒素大肠杆菌的
97FX

试剂盒%也有研究者研制了适用于检测人尿样本中常见大肠

杆菌的
97FX

试剂盒%

诺如病毒*

P+8+R'8&:-:

!

K4J0

,是一组世界范围内引起流

行性胃肠炎的重要病原!主要通过污染水和食物传播!牡蛎等

贝壳类是常见的被污染食品!

K4J0

也会通过密切接触或空气

途径传播!在学校和医院!

K4J0

可以引起人与人之间的传染%

由于
K4J0

无法培养!只能通过电子显微镜来检测!但是这种
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