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硅纳米线生物传感器在疾病诊断中的应用
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　　临床检验诊断学的发展日新月异，新技术、新方法不断出

现，极大提升了实验室的检验能力，也为临床诊断提供越来越

重要的帮助。在低浓度生物分子检测方面，现有检测方法以标

记式检测技术为主，如酶联免疫吸附法、荧光免疫分析法、放射

免疫检测法和化学发光免疫分析法等，它们通过标记于抗原或

抗体上的酶、荧光素、同位素或化学发光剂产生的信号来指示

检测分子的含量，具有灵敏度高，特异性好的优势，但也存在一

些不足之处：（１）标记过程繁琐、耗时，标记技术会造成检测时

非特异性信号放大。（２）检测时间较长，难以实现实时检测。

为此，发展和建立灵敏、快速、免标记的低浓度生物分子检测方

法具有极其重要的意义。

随着学科间的交融渗透，通过检测生物分子的电荷、质量

或其他性质来指示其含量的免标记检测方法逐渐建立，如场效

应晶体管传感器［１］、压电传感器［２］和表面等离子体共振技术［３］

等。其中场效应晶体管 （ＦＥＴ）是一种能够通过外界电场控制

沟道导电性的电子元件，因其沟道导电性也受生物分子电荷影

响而用于生物传感器。近年来，基于硅纳米线 （ＳｉＮＷ）材料的

ＦＥＴ传感器以成本低、灵敏度高、能实时响应、易于集成制备、

传感性能优异等优点，受到人们的广泛关注。目前，硅纳米线

场效应晶体管 （ＳｉＮＷＦＥＴ）生物传感器已成功用于多种低浓

度生物分子的检测［４１１］，在临床检验诊断领域展示出巨大的应

用前景。

１　ＳｉＮＷＦＥＴ生物传感器简介

　　ＳｉＮＷ是直径在纳米尺寸的一维硅材料，内核是硅，外有

二氧化硅包裹层。在有 ＳｉＯ２ 绝缘层的 Ｓｉ衬底上，排列有

ＳｉＮＷ阵列，纳米线的两端沉积金属膜，分别作源极和漏极。

在ＳｉＮＷ上加缓冲液，再插入参比电极，构成液栅装置，见图１

（见《国际检验医学杂志》网站主页“论文附件”）。通过参比电

极加栅压，可调节ＳｉＮＷ 的导电性能，这种性能变化用源漏电

极间电路来监测。当ＳｉＮＷ表面修饰有靶分子受体时，就能捕

获检测液中特异性的靶分子，从而感受由靶分子电荷引起的纳

米线导电性能变化，这种变化在一定范围内与靶分子浓度的对

数线性相关，因此可以定量检测靶物质。

　　该传感器的特点主要有以下几个方面：（１）灵敏度高，ＦＥＴ

可以把结合到沟道上的少量靶分子电荷进行信号放大，且纳米

线具有大的比表面积和量子限域效应等，使得其灵敏度很

高［１２］，最低检测限达ｆｍｏｌ／Ｌ水平，检测范围宽，在ｆｍｏｌ／Ｌ～

ｎｍｏｌ／Ｌ之间；（２）响应快速，可实现在线检测；（３）由于采用芯

片技术，样本需要量少；（４）无需标记。结合微流控技术和可直

接读取结果的专用集成电路芯片，可实现样本处理、检测和读

取结果一体化。

ＳｉＮＷＦＥＴ传感器也有其自身局限性，如实际样本检测受

德拜长度的影响和一般不能直接检测不带电荷的物质。对此，

科学家们通过研究得出了一些有效的解决方案。（１）德拜长度

是溶液中异性离子对生物大分子电荷的屏蔽范围，超过这个范

围生物分子的电荷将不能被ＳｉＮＷＦＥＴ检测到。德拜长度与

溶液离子强度有关，离子强度越大，德拜长度越短。通常血清

离子强度较高，德拜长度低于１ｎｍ
［１３］，而生物分子受体包括

抗原、抗体和核酸探针的尺寸都远大于此，因此无法直接在未

处理血清中进行实时检测。研究表明通过降低检测液离子强

度，在低浓度的缓冲液如０．０１×ＰＢＳ
［４］、稀释血清［５］或除盐的

血清［６］中实时检测则能进行。此外，若采用先与待测液反应再

换低浓度缓冲液检测的方式，则能避免德拜长度的影响［７８，１４］。

（２）对于不带电荷的物质，Ａｈ等
［１５］采用竞争法，使待测靶分子

与ＳｉＮＷ表面修饰的靶分子竞争结合金纳米粒子表面的受体，

然后在结合于ＳｉＮＷ表面的金纳米粒子上沉积金，引起强烈的

信号，间接指示待测物含量，和Ｃｈａｎｇ等
［１６］通过在ＳｉＮＷ 受体

上引入一带电荷物质，用不带电荷的靶分子与受体结合引起电

荷物质释放产生的信号指示其含量，建立了不带电荷生物分子

的ＳｉＮＷＦＥＴ传感器，拓宽了这种传感器的应用范围。

２　ＳｉＮＷＦＥＴ生物传感器在疾病诊断中的应用

　　ＳｉＮＷＦＥＴ生物传感器在低浓度的生物分子检测方面的

上述优势，使其具有广泛的临床应用价值。近年来，科学家们

通过用ＳｉＮＷＦＥＴ生物传感器检测生物标志物，展示了其在

多种疾病诊断中的应用潜能。

２．１　肿瘤早期检测　肿瘤标志物检测对肿瘤早期诊断具有重

要意义［１７］。Ｚｈｅｎｇ等
［６］成功用ＳｉＮＷＦＥＴ生物传感器对多种

肿瘤标志物（包括ＰＳＡ、ＣＥＡ和黏蛋白）进行了检测。通过在

ＳｉＮＷ上修饰ＰＳＡ单克隆抗体，检测缓冲液基质中不同浓度

的ＰＳＡ，结果沟道电导率变化与ＰＳＡ浓度线性相关，线性范围

为９０ｆｇ／ｍＬ～５ｎｇ／ｍＬ，最低检测限达７５ｆｇ／ｍＬ（约２ｆｍｏｌ／

Ｌ）。该传感器具有普适性，将修饰抗体变换为相应靶分子抗

体，作者实现了对ＣＥＡ和黏蛋白的检测，最低检测限分别低至

１００ｆｇ／ｍＬ（０．５５ｆｍｏｌ／Ｌ）和７５ｆｇ／ｍＬ（０．４９ｆｍｏｌ／Ｌ）。比已报

道的［１８１９］ＳＰＲ免标记蛋白质检测限高出约１０３ 数量级。除了

高灵敏度，该传感器还有较好的选择性，检测０．９ｐｇ／ｍＬＰＳＡ

时，加入浓度为其一千万倍的ＢＳＡ干扰物，信号与没干扰物的

一致。另外，它还具有多重检测能力，在芯片不同通道上修饰

不同抗体，可同时检测多种靶分子。Ｈｕａｎｇ等
［２０］用多晶硅也

构建了 ＰＳＡ 的ＳｉＮＷ ＦＥＴ生物传感器。此外，还有ＳｉＮＷ

ＦＥＴ生物传感器检测 ＣＲＰ、ＡＦＰ和８羟基脱氧鸟苷的报

道［２１２３］。

除了蛋白质成分的生物标志物，ｍｉＲＮＡ也被认为是肿瘤

诊断的理想指标［２４２５］。但由于ｍｉＲＮＡ在样品中含量很少，简
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单、灵敏的检测方法显得非常重要。Ｚｈａｎｇ等
［９］用ＳｉＮＷＦＥＴ

生物传感器构建了一种直接、灵敏的 ｍｉＲＮＡ检测方法。在

ＳｉＮＷ上修饰与待测 ｍｉＲＮＡ互补的肽核酸（ＰＮＡ）序列，构建

的ＦＥＴ传感器可实现Ｈｅｌａ细胞中的ｍｉＲＮＡ（ｌｅｔ７ｂ）的检测。

其检测原理是利用ＰＮＡＲＮＡ杂交，将待测 ｍｉＲＮＡ捕获到

ＰＮＡ功能化的ＳｉＮＷＦＥＴ传感表面，ＲＮＡ所带电荷使ＳｉＮＷ

电导率发生变化，从而达到检测 ｍｉＲＮＡ的目的，最低检测限

达１ｆｍｏｌ／Ｌ。该方法能直接检测出 Ｈｅｌａ细胞总ＲＮＡ提取物

中的ｍｉＲＮＡ含量，结果与已报道的一致。该传感器还能识别

单碱基错配的序列，特异性强。Ｇａｏ等
［１０］也通过在 ＳｉＮＷ

ＦＥＴ的沟道上修饰ＤＮＡ探针，检测了肺癌细胞中的 ｍｉＲＮＡ，

结果能检测到１ｆｍｏｌ／Ｌ的ｍｉＲ２１序列，并对单核苷酸多态性

的检测具有高度特异性。

２．２　心脏病检测　心脏病是严重威胁人类健康的三种重大疾

病之一。心脏病的快速诊断和病情监测很大程度上依赖于血

清心肌标志物的检测。ＳｉＮＷＦＥＴ生物传感器因其高灵敏度

和实时响应的特点，近年来在心肌标志物检测中展示了其检测

的优越性。Ｃｈｕａ等
［４］制备了用于ｃＴｎＴ蛋白实时检测的传感

器。在修饰了ｃＴｎＴ抗体的ＳｉＮＷ 上，加入含ｃＴｎＴ的缓冲液

时，传感器立即产生响应，检测信号在１００～２００ｓ即稳定，最

低检测限达１ｆｇ／ｍＬ；在该传感器中加入含ｃＴｎＴ的除盐血清

（背景蛋白质浓度是ｃＴｎＴ的１０１２倍），也能迅速产生响应，不

过由于非特异性物质的干扰，获得稳定信号需要的时间有所延

长，最低检测限为３０ｆｇ／ｍＬ，比酶联免疫吸附法检测的最低检

出限高出３个数量级
［２６］。

在此基础上，Ｚｈａｎｇ等
［７］报道了一种将微流控过滤芯片和

ＳｉＮＷＦＥＴ传感器集成在一起，直接检测全血中心肌标志物的

集成检测微系统，可对少至２μＬ的全血中心肌标志物ｃＴｎＴ、

ＣＫＭＢ和ＣＫＭＭ检测，检测过程在４５ｍｉｎ内完成，最低检

测限为１ｐｇ／ｍＬ。此后又报道了一种将ＳｉＮＷＦＥＴ传感器与

用于直接读取结果的专用集成电路芯片集成在一起的检测系

统［８］，可对血清中３种心肌标志物ｃＴｎＴ、ＣＫＭＢ和ＣＫＭＭ

同时检测，检测结果与传统的探针台测量法相关性良好。该装

置简单、有效，且能多通道同时检测，无需大型的检测仪器，有

望制成便携式心脏病检测仪。

２．３　内分泌疾病检测　激素检测在内分泌疾病诊断中具有重

要作用。但由于其含量低，检测较困难。Ｒｅｇｏｎｄａ等
［５］用

ＳｉＮＷＦＥＴ构建了一种灵敏的胰岛素生物传感器：在ＳｉＮＷ 上

修饰胰岛素抗体后，可识别和捕获胰岛素，通过检测传感器电

信号的变化可指示胰岛素的含量，结果显示，该方法可检出缓

冲液和稀释的人血清中低至１０ｆｍｏｌ／Ｌ的胰岛素水平。ＳｉＮＷ

ＦＥＴ生物传感器对胰岛素的检测是一种新的高灵敏度、免标

记检测技术，有望用于更多种类的激素检测。

２．４　感染性疾病检测　病毒在感染性疾病中占有重要的地

位，但目前实验室检测方法所耗时间较长，因此研发快速、准确

的病毒检测手段极为必要。Ｓｈｅｎ等
［２７］构建了一种用ＳｉＮＷ

ＦＥＴ灵敏、快速检测甲型流感病毒 Ｈ３Ｎ２的传感器，可对患者

呼出气体中 Ｈ３Ｎ２病毒直接检测，最低检测浓度为２９个病毒

每微升。该方法通过用 Ｈ３Ｎ２抗体修饰的磁珠对患者呼出气

体中 Ｈ３Ｎ２病毒进行免疫分离和浓缩，再用修饰有 Ｈ３Ｎ２抗

体的ＳｉＮＷＦＥＴ检测，结果与金标法ＲＴｑＰＣＲ的检测结果符

合度达９０％。但该传感器可在数分钟内完成检测过程，相比

于ＲＴｑＰＣＲ的数小时，极大地节省了检测时间。同时，该传

感器还能区分甲型流感病毒 Ｈ１Ｎ１亚型，具有较好的选择性。

除此以外，Ｚｈａｎｇ等
［２８］和 Ｈｕａｎｇ等

［１１］分别构建了单通道和多

通道登革热病毒 ＳｉＮＷ ＦＥＴ 生物传感器。将登革热病毒

ＲＮＡ逆转录扩增为ＤＮＡ后，用带有ＰＮＡ探针的ＳｉＮＷＦＥＴ

生物传感器来检测。Ｌｉｎ等
［２９］也构建了高致病性禽流感病毒

Ｈ５和 Ｈ７链的ＳｉＮＷＦＥＴ生物传感器。这些传感器最低都

能检测到ｆｍｏｌ／Ｌ水平的病毒核酸，同时还能区分同种病毒的

不同亚型。为病毒检测提供了新的手段。

除上述疾病外，ＳｉＮＷＦＥＴ生物传感器还可用于电解质、

凝血功能和中枢神经系统疾病等的检测，如钾离子［３０］、赭曲霉

素Ａ
［１５］和多巴胺［３１］的ＳｉＮＷＦＥＴ传感器均有报道，体现了其

在临床检验诊断领域广泛的应用价值。

３　小　　结

　　随着科学家们的努力，ＳｉＮＷＦＥＴ生物传感器的制备工艺

和检测条件正在不断优化，传感器性也在逐步提高。但由于纳

米尺寸的ＳｉＮＷ制作还存在挑战，各种ＳｉＮＷＦＥＴ生物传感

器之间的性能尚存在差异，制备性能一致的ＳｉＮＷＦＥＴ生物

传感器仍有一定的困难。ＳｉＮＷＦＥＴ生物传感器的制备还仅

限于实验室水平，大规模生产还需要时间，使得其离实际应用

还有一段距离。目前，简单且性能一致的ＳｉＮＷＦＥＴ传感器

制备方法亟待发展。另外，继续探索ＳｉＮＷＦＥＴ传感器在其

他生物分子检测方面的应用，以及ＳｉＮＷＦＥＴ传感器与现有

技术如磁珠免疫分离、ＰＣＲ和微流控等的联用，以此扩大检测

范围、提高灵敏度和自动化程度，是ＳｉＮＷＦＥＴ生物传感器在

临床检验诊断领域应用的重要研究方向。
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·综　　述·

脑创伤半暗带和脑水肿与水通道蛋白４关系的研究进展


任欢欢 综述，鲁　宏△审校

（中南大学湘雅医学院附属海口医院／海口市人民医院放射科，海南海口５７０２０８）

　　关键词：脑创伤；　半暗带；　水通道蛋白４；　脑水肿

犇犗犐：１０．３９６９／ｊ．ｉｓｓｎ．１６７３４１３０．２０１５．０６．０４１ 文献标识码：Ａ 文章编号：１６７３４１３０（２０１５）０６０８１３０３

　　近年来由于脑创伤频发，随之继发颅内高压导致脑疝等严

重并发症，降低了患者的存活率。研究者已经发现脑缺血后早

期，缺血中心坏死区已无逆转可能，而其周围的半暗带组织若

及时治疗，对患者的预后有决定性作用。脑创伤后是否也存在

一个类似的“创伤半暗带”，如何运用影像学技术界定该区域，

该区域水肿情况如何，以及与水通道蛋白４（ＡＱＰ４）表达有何

关系。本文将针对以上问题查阅相关文献并加以综述。

１　背景资料

　　随着交通业和建筑业的迅猛发展，随之而来的脑创伤发生

率与日俱增。脑挫伤常伴有不同程度的脑水肿，可致神经元以

及胶质细胞的功能障碍，同时因脑组织肿胀所致颅内高压及脑

疝，这是导致患者死亡的重要原因。脑创伤病情变化迅速、病

理改变复杂、临床上很难准确把握病程并予以及时针对性治

疗，往往会导致患者高致残率、高病死率［１］。脑损伤后坏死的

核心区脑组织属不可逆损伤，失去了临床研究价值，但创伤周

边仍存在可逆性脑组织即“创伤半暗带”，它可以向恶化及好转

两方面发展，如能及时正确干预使其最大限度地逆转，已成为

当今医学研究的热点。
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