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纳米材料在表面等离子体共振生物传感器中的应用
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表面等离子体共振$

BLGJ$/.

3

9$B-8CG.B8C$C/.

#

+!*

&生物

传感器是以金属薄膜和电介质分界面处发生的表面等离子体

共振现象为基础的光学检测系统#具有方便*快捷*无需标记*

实时检测*非破坏性及高选择性等特点#是检测*分析生物分子

相互作用的有效工具#已被广泛应用于医学诊断*药学研究*食

品安全及环境监测等领域)传统的
+!*

生物传感器不能检测

到敏感膜上生物分子吸附量小于
%

3O

"

--

# 所引起的极小折

射率变化#从而无法用于超灵敏检测分析)这成为限制
+!*

生物传感器应用的一项重要因素#促使国内外众多研究学者都

致力于探索各种能提高该检测灵敏度的方法'

%

(

)纳米材料是

指尺寸在三维空间中至少有一维在纳米尺度$

%

"

%''C-

&范

围内或以他们为结构单元组成的材料#当物质的颗粒尺寸进入

纳米级时#便有了不同寻常的小尺寸效应*表面效应*量子尺寸

效应*宏观量子隧道效应等)近年来#利用纳米材料来提高

+!*

生物传感器检测灵敏度已取得重大的进展#并展现出良

好的发展势头和巨大的应用潜力)本文就金纳米粒子*磁性纳

米粒子*碳纳米管三种纳米材料在
+!*

生物传感器中的应用

现状作一综述#并对其发展前景作出展望)

C

!

金纳米粒子

金纳米粒子具有体积小*比表面积大*容易修饰*良好的光

学可调性*生物相容性等特点)将金纳米粒子应用在
+!*

生

物传感器中#不仅可使金膜表面的吸附量大大增加#同时金纳

米粒子和金膜表面的电磁场耦合作用都可使检测信号明显增

强#有效地提高检测灵敏度'

#

(

)因此#金纳米粒子被广泛引入

到
+!*

生物传感器的各个应用领域)

C&C

!

医学诊断
!

+!*

生物传感器能够准确*简便*快速地检

测多种生化指标#并实时监测生物分子间的相互作用#可作为

临床疾病诊断的有效工具)

#''W

年
):H/I.99

等'

6

(首次将金纳

米粒子用于
+!*

生物传感器中检测孕酮小分子)孕酮分子通

过共价结合的方式固定在
0)W

芯片表面#采用竞争抑制法将

抗孕酮的单克隆抗体*金纳米粒子标记的第二抗体依次流经芯

片表面#通过这种方式使信号增强了
%6

倍#检测限在仅使用单

抗的基础上提高了两个数量级)

#''?

年
):H/I.99

和
;8R.

'

E

(

又将该方法用于人类唾液中睾酮的测定#检测限低至
6&D'

3O

"

-;

#从而为临床上睾酮的定量分析提供了新方法)后来#

_:$C

O

等'

W

(和
*:BQ:C

等'

(

(分别将金纳米粒子用于雌三醇$

46

&和氨基

酸的
+!*

生物传感器检测中#也都实现了超灵敏检测)金纳

米粒子的应用克服了传统
+!*

生物传感器检测小分子化合物

灵敏度低的缺陷#有效地扩大了
+!*

生物传感器的应用范围)

金纳米粒子增强的
+!*

生物传感器也广泛用于核酸及蛋

白质等生物大分子的诊断研究)

#''(

年
d$8

等'

D

(在羧基化的

葡聚糖表面固定寡核苷酸探针#通过.三明治/杂交检测
6@

个

碱基的核酸序列#并利用金纳米粒子的信号增强作用#使检测

限低至
%&6?J-89

"

;

#该检测方法还可用于
3

W6

的互补
12,

序列的分析#并呈现良好的特异性和重现性)免疫球蛋白
4

$

=

O

4

&对变态反应性疾病的诊断具有重要价值#

\:-

等'

?

(通过

在
+!*

生物传感器金膜表面固定
=

O

4

适配体捕获
=

O

4

#再用金

纳米粒子标记的抗
=

O

4

抗体与被捕获的
=

O

4

特异结合来检测

=

O

4

#检测限达到飞摩尔级别#而传统检测方法的检测限仅能达

纳摩尔级别)此外#金纳米粒子也被用于提高
+!*

生物传感

器检测转铁蛋白'

@

(

*金属蛋白酶'

%'

(

*肿瘤坏死因子
#

'

%%

(等蛋白

质的灵敏度)

C&D

!

药学研究
!

金纳米粒子的药物靶向传递功能被广泛应用

在肿瘤化疗中#但是金纳米粒子用于药物传递系统之前#需要

对其与单克隆抗体结合形成的复合物对相应抗原的亲和力进

行研究)

#''@

年
1.N8HH8C

等'

%#

(用
+!*

生物传感器分析共价

结合了金纳米粒子的
,)"?;\

单克隆抗体对相应的
Z<

铁蛋

白抗原的亲和力#结果表明金纳米粒子的应用并不会影响

,)"?;\

和
Z<

铁蛋白的特异性结合#进一步实验研究表明#

包裹了紫衫醇抗肿瘤药的金纳米粒子修饰的
,)"?;\

单克

隆抗体对
,<WE@

肿瘤细胞株具有良好的特异性杀伤作用#从而

为肿瘤药物靶传递系统提供了新的方法)

奶类和肉制品中的药物残留被确认为对人体健康有严重

危害#因此#制定出检测微量药物残留的方法至关重要)

dL$C

等'

%6

(在
+!*

生物传感器金膜表面用分子自组装技术固定氯

霉素#利用竞争抑制法通过抗氯霉素抗体与氯霉素结合#再利

+

((

+

国际检验医学杂志
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用金纳米粒子标记的第二抗体特异识别抗氯霉素抗体来达到

放大信号的作用#灵敏度在仅使用抗氯霉素抗体的基础上提高

了
#&WV%'

( 倍)

#'%'

年
gG$B/8C:

等'

%E

(通过在
+!*

生物传感

器金膜表面构建具有印迹识别功能的金纳米粒子桥来检测新

霉素*卡那霉素*链霉素等抗菌药物#其检测限都远低于食物中

抗菌药物最大残留限量的国际标准#从而能为食品中药物残留

的监测提供有效信息)

C&E

!

食品安全
!

食品安全与人类日常生活息息相关#摄入安

全*不受污染的食品是人类维持健康的前提)因此#对常见食

品污染物如毒素*细菌等的快速*准确*高灵敏检测具有重要的

实际意义)赭曲霉毒素是曲霉菌属和青霉属的高毒性次级代

谢产物#对动物和人类具有高致畸性*高致癌性)

#''@

年

dL$C

等'

%W

(通过
+!*

生物传感器对赭曲霉毒素中毒性最大*

最常见的赭曲霉毒素
,

进行定量检测)他们采用分子自组装

在金膜表面固定赭曲霉毒素
,

#通过竞争抑制法并用金纳米粒

子标记的第二抗体的信号增强作用#测得赭曲霉毒素
,

的检

测限为
'&'E#C

O

"

-;

#比未用金纳米粒子的直接测定法信号增

强了
%D

倍#检测限提高了两个数量级#并将此方法应用于粮谷

和饮料样品的检测#检测限均低于
'&W'C

O

"

-;

#实现了对赭曲

霉毒素
,

的快速*经济*高灵敏检测)

#''?

年
_8LC

O

等'

%(

(利用
+!*

传感芯片上的肽核酸探针

特异性捕获结肠杆菌
%(BG*2,

#并在低盐弱碱性缓冲液中实

现带负电荷的
G*2,

与带正电的金纳米粒子通过电荷作用相

结合#从而起到信号增强作用%实现了
%(BG*2,

的超灵敏检

测#获得的检测限为$

W?&#'k%&6D

&

3O

"

-;

)

#'%'

年
"$//$G$

等'

%D

(将经过金纳米粒子修饰的金膜用来检测大肠杆菌菌体#

他们将经过功能性修饰的金纳米粒子固定到金膜表面并进行

活化#然后将抗大肠杆菌抗体共价结合到金纳米粒子表面以此

来捕获大肠杆菌)因为金纳米粒子具有高比表面积#并能和金

膜发生电磁场耦合作用#使得该方法的检测限同没用金纳米粒

子的方法相比#由原来
%'

E

/JL

"

-;

降低到
%'

6

/JL

"

-;

)

C&F

!

环境监测
!

+!*

生物传感器可以用来检测各种爆炸危

险品分子*重金属离子等环境污染物)

#''@

年
*:BQ:C

等'

%?

(首

次在金膜表面构建具有印迹识别功能的金纳米粒子桥#用于检

测三硝基甲苯分子$一种烈性炸药分子&#获得的检测限为
%'

J-89

"

;

)后来#有研究者运用相似的方法成功地检测三亚甲基

三硝胺*季戊四醇四硝酸盐*硝酸甘油*乙二醇二硝酸酯等烈性

炸药分子#获得检测限分别为
%#J-89

"

;

*

#''J-89

"

;

*

#'

3

-89

"

;

和
E''J-89

"

;

#从而实现了对环境中各种常见烈性炸

药分子快速*经济*灵敏的检测#有力地保障了国家安全'

%@<#'

(

)

二价汞$

Z

O

#7

&已被证实为有毒的重金属离子#其生物富

集作用使它成为一种公认的环境污染物#但其检测缺乏快速*

灵敏*经济的方法)

#'%'

年
a$C

O

等'

#%

(利用寡核苷酸探针特

异性捕获
Z

O

#7 并利用金纳米粒子的信号增强作用#获得

Z

O

#7的检测限为
'&W'C-89

"

;

#为制定
Z

O

#7的快速*灵敏*经

济的检测方法提供了新思路)

D

!

磁性纳米粒子

磁性纳米颗粒是一种处于纳米尺寸范围的磁性材料#目前

使用以铁及铁氧化物居多)

#''(

年
5.G$-LG$

等'

##

(将磁性纳

米珠应用于
+!*

生物免疫传感器中#采用.夹心法/检测脑利

尿钠肽#然后将修饰有亲和素的磁性纳米珠特异性地连接到生

物素标记的单克隆抗体上#并通过磁纳米珠堆积的方式来进一

步放大信号#通过该方法获得的检测限可达
#W

3O

"

-;

#理论上

完全适用于临床样品的检测#但由于实际血清样品中的复杂成

分使非特异性吸附明显#样品的检测限只能达到纳克水平#仅

适用于检测严重心力衰竭的血清样品)

#'%'

年
a$C

O

等'

#6

(将

g.

6

j

E

"

,L

磁性纳米粒子用于
+!*

生物传感器中检测免疫球

蛋白
)

$

=

O

)

&#他们在
g.

6

j

E

"

,L

磁性纳米粒子表面修饰抗

=

O

)

抗体并通过磁柱的磁力作用使其吸附到金膜表面#以此来

特异性捕获
=

O

)

)该方法的检测范围为
'&6'

"

#'&''

&

O

"

-;

#

具有较高的灵敏度#并且去掉磁柱的磁力作用就可以实现对金

膜的再生#方法简单有效#相对传统再生方法对金膜的损害小#

可以重复多次利用#降低了检测成本)该研究不仅为
=

O

)

检

测提供了新的方法#同时也为磁性纳米粒子的应用提供了新的

方向)

E

!

碳纳米管

碳纳米管作为一种新型的纳米材料#具有特殊的力学*电

学和化学性能#特别是它良好的导电性能和生物相容性#使碳

纳米管成为电化学生物传感器的常见应用材料'

#E

(

)基于碳纳

米管具有大分子质量的特点#已有研究者尝试将碳纳米管应用

到
+!*

生物传感器中)

#'%%

年
;..

等'

#W

(将碳纳米管应用于

检测红细胞生成素和粒细胞
<

巨噬细胞集落刺激因子#他们把

单克隆抗体固定在金膜表面用于特异性捕获分析蛋白#然后再

通过碳纳米管修饰的多克隆抗体连接到分析蛋白表面用于增

强检测信号)碳纳米管的应用#有效地增加了检测灵敏度并扩

大了检测的线性范围#使两种检测物质的线性范围为
'&%

"

%'''C

O

"

-;

#从而适用于各种不同低浓度的分析蛋白样品检

测同时也为生物药剂学的生产过程监测提供了良好方案)

F

!

结
!!

语

随着纳米技术的发展#纳米材料被广泛地应用于各类生物

传感器中#其中
+!*

生物传感技术作为近二十年新发展起来

的检测方法#为纳米材料的应用开辟了一个新领域)纳米材料

在
+!*

生物传感器中的应用#使响应信号得到不同程度的增

强#从而大大地提高了检测灵敏度#但仍存在诸多问题亟待解

决#如纳米粒子团聚*非特异性吸附#以及如何得到更稳定的检

测结果等)因此#纳米材料在
+!*

生物传感器中的应用研究

可能有如下趋势!$

%

&研究不同尺寸*形貌的纳米材料及其生物

功能化#从而得到性能稳定*更易于表面修饰*能灵敏地与分析

物相结合的新型纳米材料%$

#

&研制小型化*高通量*能适用于

各种特殊环境的
+!*

生物传感器%$

6

&通过纳米材料和
+!*

生物传感器的改进实现对复杂实际样品的高灵敏*高选择性*

高稳定性及多组分检测)
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