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医学检测是医学研究和临床疾病诊断的一项重要工作)

硅纳米线生物传感器作为医学检测的一种新型工具#以其高选

择性+高灵敏度+实时响应和免于标记的检测能力而受到日益

广泛的关注)本文从硅纳米线生物传感器的检测原理入手#介

绍了国内外关于纳米技术在医学检测中的应用研究最新进展#

提出了目前硅纳米线生物传感器研究面临的问题#并对其应用

前景进行了展望)
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纳米技术与纳米结构

CAC

!

纳米技术
!

纳米技术是科学技术中的一个广泛的领域#

旨在研究尺寸小于
1**56

的结构和材料的合成+特性及其应

用'

1

(

)通过纳米技术制造新型的检测工具#以实现对生物和化

学样品的直接+敏感+特异性的检测和快速分析#从而可以在临

床上达到对疾病的早期诊断)
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纳米结构
!

纳米结构#例如纳米线#碳纳米管#以及纳米

颗粒等#其直径与已被发现的化学和生物样品分子的大小相

当#并且拥有较大的表面
0

体积比#有利于对其进行表面修饰#

因而被高度地研究将其应用于生物传感'

,

(

)其中#纳米线作为

一种一维半导体材料#对检测具有直接的和免标记的电学读出

特性#以纳米线为基础的检测装置可以直接将生物化学物质的

相互作用转换为电信号#实现对化学和生物样品超敏感的+直

接的电学检测)因此#纳米线为医学检测工作提供了新的#独

一无二的机遇'

+

(

)这种具有超高灵敏度和选择性的传感器#可

用于对金属离子+核酸+蛋白质+蛋白质
0P$%

交叉反应+小分

子
0

蛋白质交叉反应+细胞和病毒等的直接的+免标记的

检测'
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纳米线生物传感器
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简介
!

硅纳米线生物传感器是典型的以场效应晶体管

$

e-'

%为基础的装置#包含源极+漏极和栅极)源极和漏极将

半导体通道桥接起来#栅极调节通道的电导)硅纳米线连接在

半导体通道中的源极和漏极之间#构成装置的感应部分)

制作硅纳米线结构主要有两种方法!自上而下法和自下而

上法)自上而下法通过使用刻蚀或腐蚀的方法#在大片材料上

加工得到硅纳米线)自下而上法则是在子部件上将原子聚集

成为分子及微小的固体结构#并最终合成为纳米结构'

(0@

(

)根

据载流子类型的不同#硅纳米线分为电子$

5

%型和空穴$

G

%

型'
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!

检测原理
!

硅纳米线生物传感器主要依靠
e-'

发挥检

测作用)检测一个特定的目标分子#需要将一个可以结合目标

分子的受体分子固定在硅纳米线的表面)当带正电的目标分

子与修饰在
G

型硅纳米线上的受体结合时#带正电荷的载流子

$空穴%在硅纳米线中被消耗#使电导降低)相反#带负电的目

标分子与其受体结合则会引起空穴载流子的积聚#导致电导增

加&同理#带正电的目标分子与
5

型硅纳米线上的受体结合时#

电导增加#而带负电荷的目标分子与其受体分子特异性结合

时#电导降低)最后由电子检测系统采集电导信号'
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硅纳米线的表面修饰
!

将探针分子固定在硅纳米线表面

主要有两种方法!静电吸附和共价结合)

静电吸附是利用吸引力来吸附带相反电荷的离子溶质)

/O5"63L"2E

等'

1*

(证明了使用硅纳米线生物传感器对电解质溶

液中的
P$%

检测#其中一个主要的
P$%

链通过静电吸附固

定在硅纳米线表面的一个胺基端的有机单分子层上)

共价结合法的基础是在硅纳米线表面上通过连接分子#用

共价键将探针分子固定在硅纳米线表面)由于硅纳米线表面

可以自然生发形成氧化层#许多方法都使用硅烷化合物对氧化

层进行修饰)常用的链接剂包括
+0

氨丙基三乙氧基硅烷
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甲基丙烯酰氧基丙基三甲氧基硅烷$
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氨丙基三甲氧基硅氧烷$
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(

+氨乙基氨丙

基聚二甲基硅氧烷$

%-%:V

%

'

1)

(

+

10

$

+0

二甲氨基丙基%

0+0

乙基

碳二亚胺$

-P.

%和
$0

羟基琥珀酰亚胺$

$YV

%

'

1(

(等#其中以

%:'-V

最为常用)该链接剂可以在硅纳米线表面产生氨基#

与肽核酸$

:$%

%和抗体等受体分子结合)
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流体交换
!

将分析物递送到硅纳米线传感器表面需要依

靠一个有效的流体交换系统)目前有两种流体交换系统!封闭

式微流体通道和开放式液池)

封闭式微流体通道通常是将用聚二甲基硅氧烷$

:PTV

%

制成的微流体通道封接在硅纳米线传感器的表面'

1@

(

#通过其

狭窄的通道将极微量的分析物溶液引流通过硅纳米线#并将其

检测和分析)微流体通道的封接方式包括可逆性封接和不可

逆性封接两种)封闭式微流体通道的优点是可以将很少量的

液体定位于硅纳米线上#但
:PTV

材料具有天然吸附性#可以

非特异性吸附分析液中的蛋白质分子#并且微流体通道内液体

的层流会在一定程度上限制分析物分子结合到硅纳米线表面#

从而降低其检测灵敏度)

开放式液池主要用丙烯酸等材料制成#主要通过将较大量

的分析液注入其中而直接进行检测)开放式液池的流体交换

方法解决了封闭式流体通道扩散限制的问题'

1C019

(

#但需要消

耗较大量的分析液样品#并且因其检测环境为开放式的#所以

较难应用于临床上的床边检测)
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应用举例
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蛋白质分子的检测
!

蛋白质生物分子标志物是人血液中
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反应机体存在某些疾病或器官损害的物质#蛋白质检测因此成

为了评估血液中预警性或应激性生物标志物的极为重要的一

项工作'
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(利用硅纳米线传感器#对从手指采集的新鲜

血液中肌钙蛋白
'

$

2'5'

%+肌酸激酶同工酶
T/

$

.W0T/

%和

肌酸激酶同工酶
TT

$

.W0TT

%

+

种心脏标志物进行了多路复

用检测#获得了
1H

I

"

6&

的最低检测限)此实验中通过硅纳米

线传感器得到的检测限比已经成熟应用的酶联免疫吸附试验

$

-&RV%

%法低
8

个数量级#比商用试剂盒低
)

个数量级)

S45

I

等'
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(对血清标本进行了前列腺特异性抗原$

:V%

%+

表皮生长因子$

-Ze

%+白细胞介素
0(

$

R&0(

%和维生素
P

结合蛋

白$

UP/:

%多路复用检测#分别得到了
*A1C85

I

"

6&

$

:V%

%#
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GI

"

6&

$

-Ze

%#

1*

GI

"

6&

$

R&0(

%和
1*

GI

"

6&

$

UP/:

%的最低检

测限#此外还实现了对血清中人乳腺癌细胞$

T.e@

#

1*

个"

)

#

&

%的成功检测)

YO45

I

等'
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(对血清中
:V%

的单独检测#获

得了
H

I

"

6&

水平的检测限)

RL453L

等'
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(还对甲胎蛋白$

%e:

%和乙型肝炎表面抗原

$

Y/!%

I

%的标准液进行了检测#分别获得了
+A)H637

"

&

和
@*

H63

"

&

的最低检出限)

.E<5

等'

,8

(则实现了对浓度低至
1A,)

GI

"

6&

的血管内皮生长因子$

U-Ze

%的检测#达到了
-&RV%

法无法检测的低浓度水平)
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核酸的检测
!

基因表达的定量分析对于疾病的早期诊断

同样是一项富有前景的工作)特殊基因表达中所存在的异常

状态与许多疾病的发生相关'

,)

(

)而核酸序列的特异性#使得

与人和动物疾病相关的病原体#如细菌和病毒等得以被检测出

来'

,(

(

)目前#硅纳米线传感器已经实现了对
P$%

和
#$%

的

检测)

Z43

等'

,@

(在
,*11

年通过将
P$%

探针分子修饰在硅纳米

线表面#完成了对浓度低至
1H63

"

&

的目标
P$%

的检测#并

且具备鉴别单个碱基错配
P$%

的能力)此外#该研究还实现

了对
Y1$1

和
Y)$1

两种病毒的
P$%

序列的同步检测)

,*1,

年#

Z43

等'

,C

(通过改进硅纳米线的结构#使其对
P$%

的

检测灵敏度提升至
*A1H63

"

&

水平)而在
,*1+

年#

Z43

等'

,9

(

通过滚环扩增检测技术$

#.%

%再次将灵敏度提升至
)*4637

"

&

水平)此后#

&O

等'

+*

(成功实现了对
1_637

"

&

超低浓度的

6"#$%

分子的检测#使硅纳米线传感器的检测灵敏度达到了

新的高度)该方法与其他检测方法相比较#在高灵敏度+免于

标记+快速检测及操作简便等方面显示出了巨大的优势)

EAE

!

病毒的检测
!

病毒也是引起许多人类疾病的主要因素)

快速的+选择性的和敏感的病毒检测对于实现对病毒性感染的

有效响应是至关重要的)传统的病毒检测方法包括使用免疫

学分析法+透射电子显微镜法和聚合酶链式反应$

:.#

%检测法

等)但这些传统的检测方法无法对病毒进行快速检测#并需要

相对较大量的样品#造成了诸多不便)

W"6

等'

+1

(将禽流感病毒$

%R

%和人类免疫缺陷病毒$

YRU

%

抗原修饰在硅纳米线表面#实现了对浓度为
8

#

I

"

6&

的抗
%R

抗体和抗
YRU

抗体的检测#并且完成了对同浓度两种病毒的

选择性多路复用检测)

gE45

I

等'

+,

(还研究了一个将逆转录
0

聚

合酶链反应$

#'0:.#

%+

:$%0P$%

杂交和电学检测结合在一

起的新型硅纳米线生物传感器#用于高度敏感和快速地检测登

革热病毒)

W43

等'

++

(则研究了一个基于硅纳米线生物传感器

的微系统和一个多路复用的
:.#

模块来鉴别
Y1$1,**9

病

毒和甲型流感病毒$

e7O%

%的不同亚型)结果显示#该实验实

现了对
1*

#

&

的
Y1$1

和
e7O%

标本在
,*

&

+*H

I

"

#

&

水平的

高灵敏度检测)

EAF

!

其他
!

雌激素受体
(

$

-#

(

%是一种存在于超过三分之二

乳腺癌患者体内的蛋白)雌激素受体$

-#

%主要以
P$%

结合

转录因子的形式来发挥作用#调节基因表达#促进乳腺癌细胞

异常增殖)

gE45

I

等'

+8

(为了实现对
-#0P$%

交叉反应的高特

异度和灵敏度检测#开发了一种自组装单分子膜辅助的硅纳米

线传感器)当
-#

(

与野生型
-#

$

M=0-#

%修饰的硅纳米线传感

器结合时#可以使电导显著增大)实验结果达到了
1*H63

"

&

的最低检出限#比基于表面等离子体共振$

V:#

%的生物传感器

低
+

个数量级)

'E364!

等'

+)

(还对
C0

羟脱氧鸟苷$

C0\YKZ

%进行了检测)

C0\YKZ

是一种氧化应激标志物#其在尿液和唾液中浓度的升

高通常提示急性白血病+结直肠癌+乳腺癌+肺癌和前列腺癌等

疾病)该团队利用硅纳米线传感器实现了对
,

#

I

"

6&

的
C0

\YKZ

标准液的实时检测)与目前的临床检测方法$如

-&RV%

%相比较#此方法同样具有快速+低损耗以及结果更可靠

等优势)

F

!

研究现状及应用前景

!!

从目前的研究成果可以看出#利用硅纳米线生物传感器对

蛋白质分子标准品的检测已经实现了比传统检测方法更为敏

感的检测#同时#对血清环境中蛋白的检测也取得了一定的进

展)而对血清样品检测的应用范围则仍有待拓展)硅纳米线

传感器在核酸检测研究中的快速进展使其在基因诊断和基因

筛查#以及病原体检测中同样拥有广阔的应用前景)在病毒检

测方面#硅纳米线生物传感器已经可以在单个病毒的水平进行

实时的和高选择性的检测#并且通过与多种检测技术相结合而

进一步对不同病毒加以辨别#这使得硅纳米线生物传感器在病

毒检测中同样可以实现对检测样品的低消耗#高灵敏度和特异

度#从而帮助临床工作者对病毒性传染病及时做出诊断)硅纳

米线传感器还可以对实际样品的复杂环境中的蛋白质
0P$%

交叉反应进行检测#并可以用于揭示乳腺癌中
-#

介导的基因

表达)

当前#多数的研究成果以完成对目标分子的标准品检测为

主#只有极少数的研究者实现了对血清等生物样品中目标分子

的直接检测)同时#目前的研究成果多局限于对某一单一样品

的检测#如何实现对多种不同生物样品的同时检测#即多路复

用检测#同样是未来的研究方向)与临床疾病相关的生物分子

纷繁复杂#硅纳米线生物传感器检测所涉及的目标分子的多样

性也需要深入研究)并且#在将硅纳米线生物传感器最终应用

到临床检测工作中之前#其检测结果的稳定性和可重复性有待

于进一步验证)基于此#本课题组结合自身专业#确定了下一

步的实验研究方向!$

1

%实现对肿瘤标志物标准品的检测后#研

究利用硅纳米线生物传感器对临床肿瘤患者血清标本的肿瘤

标志物进行检测&$

,

%进一步研究利用硅纳米线生物传感器对

同一血清标本中多种目标分子的多路复用检测)

综上所述#利用硅纳米线生物传感器进行检测的优点主要

包括!$

1

%高灵敏度&$

,

%高选择性和特异度&$

+

%对样品的低消

耗&$

8

%实时检测&$

)

%免于标记等)通过与其他检测方法相比

较#硅纳米线生物传感器在未来参与到医学检测的实际工作方

面#拥有着巨大的潜力)笔者相信#硅纳米线生物传感器必将

会成为医学研究和临床工作中不可或缺的检测工具#为医学生

物分子的检测工作带来新的飞跃)

*
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肾淀粉样变性的研究进展

徐
!

菲 综述!梁
!

冰 审校

"中国人民解放军第
8*1

医院检验科!山东青岛#
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关键词"肾脏&

!

淀粉样&

!

变性&

!

疾病

!"#

!
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"
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文献标识码"

%

文章编号"
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"
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#

*C011,(0*+

!!

淀粉样变性是结缔组织内淀粉样物质在细胞内外沉积的

一种慢性浸润性病变'

1

(

)肾脏是淀粉样变性最易受累的器官

之一)肾淀粉样变性是指多种原因诱导的以特异性糖蛋白
0

淀

粉样蛋白在肾脏沉积而引起的肾脏病理改变)肾淀粉样变性

可分为原发性和继发性两大类'

,

(

#根据不同的淀粉样蛋白沉

积#又可分为不同的生化类型)目前认为微球蛋白在形成淀粉

样沉积中起重要作用)蛋白尿或肾病综合征$

$V

%是肾淀粉样

变性的主要临床表现#好发于成年人#男性稍多#常伴有多脏器

损伤#治疗方法主要是抑制前体蛋白的生成或者促进前体蛋白

的分解)

C

!

发病机制与分型

!!

肾淀粉样变性是由于连续或重复地产生过量的淀粉样前

体蛋白或产生不正常的淀粉样前体蛋白'

+

(

)异常的淀粉样前

体蛋白是在基因突变或部分蛋白质的降解作用下#一种氨基酸

替代另一种氨基酸而产生的'

8

(

)不同类型的肾淀粉样变性有

不同的机制#例如
%7

型与免疫球蛋白轻链形成的沉积有关#而

%Y

型则与免疫球蛋白重链有关#透析相关性肾淀粉样变性与

微球蛋白的过度沉积有关等)已证实有
,8

种蛋白可以引起肾

淀粉样变性#统称为淀粉样前体蛋白)

根据不同的分类标准#肾淀粉样变性可分为不同的类型!

病变累及一个器官为局限性肾淀粉样变性#病变累及多个器官

为系统性肾淀粉样变性)最新的分类方式是根据主要的淀粉

样蛋白及其致淀粉样变性的作用机制进行分类#见表
1

'

)

(

)

就病变相关的淀粉样蛋白类型而言#肾淀粉样变性常见的

类型是
%&

型和
%%

型#还有一部分属于遗传性淀粉样变性

$

%e

%)在以往的报道中#

%e

所占的比例为
1A8B

&

+A*B

#近

年的研究显示
%e

患病率很可能被低估了'

(

(

)英国国立淀粉

样变性研究中心的研究发现#肾淀粉样变性患者中#

%e

的比

例接近
1*B

)不同类型肾淀粉样变性所占比例在不同国家的

报道中不尽相同#主要与地域分布和人种差异有关)在美国#

%&

型占绝大多数$

C(A+B

%#

%%

型占
@B

&在欧洲#

%&

型所占

比例约为
)*B

&

(*B

#

%%

型所占比例约为
8*B

&在发展中国

家#与慢性感染密切相关的
%%

型则可能更为常见)

表
1

!

,8

种淀粉样蛋白的致淀粉样变性的作用及分类

淀粉样蛋白 淀粉样前体蛋白 累及系统或局部 综合征或相关组织

%&

免疫球蛋白轻链 系统#局部 原发性骨髓瘤

%Y

免疫球蛋白重链 系统#局部 原发性骨髓瘤

%''#

转甲状腺素蛋白 系统 全身性衰老

续表
1

!

,8

种淀粉样蛋白的致淀粉样变性的作用及分类

淀粉样蛋白 淀粉样前体蛋白 累及系统或局部 综合征或相关组织

%/,T

微球蛋白 系统 血液透析

%%

血清载脂蛋白
%

系统 继发性+反应性

%%

G

3%01

载脂蛋白
%1

系统 家族性

%%

G

3%0,

载脂蛋白
%,

系统 家族性

%

I

<7

钙结合微丝蛋白 系统 家族性

%&

J

!

溶菌酶 系统 家族性

%e"?

纤维蛋白原 系统 家族性

%.X!

胱蛋白酶抑制剂
.

系统 家族性

%/>" a

局部 家族性

%P45 a

局部 家族性

%? a

局部 阿尔茨海默尔病+衰老

%:>:

蛋白感染素蛋白 局部 脑病

%.47

$前%降钙素 局部
.

细胞甲状腺肿瘤

%7%::

小淀粉样蛋白多肽 局部 胰岛

%%$e

心钠素 局部 心房

%:>3

催乳素 局部
a

%75!

胰岛素 局部 医源性

%T<K

乳黏素 局部
a

%W<>

角质素 局部 角膜+家族性

%

$

=?5

% 尚未命名 局部 屏博瘤

%&42

乳铁蛋白 局部 角膜+家族性

!!

a

!无资料)

D

!

诊断依据

!!

肾淀粉样变性的临床表现缺乏特异性#遇有下列情况时#

应考虑肾淀粉样变性的可能!$

1

%

8*

岁以上#新近发生蛋白尿

或
$V

#尤其是同时出现其他器官受累时&$

,

%慢性感染性疾病

或类风湿关节炎患者发生蛋白尿或
$V

&$

+

%多发骨髓瘤或其他

恶性肿瘤患者发生大量蛋白尿'

@

(

)肾组织学检查是诊断肾淀

粉样变性最可靠的方法之一#阳性率可达
C)B

以上)血清淀

粉样
:

成分闪烁影像检查是目前唯一可对淀粉样变性进行全

身系统监测的方法#其中
%%

型敏感性为
1**B

#

%&

型敏感性

为
9*B

)基因分析也可作为肾淀粉样变性分型的方法之一)

*

(,11

*

国际检验医学杂志
,*1)

年
8

月第
+(

卷第
C

期
!
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!

%

G
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!
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!
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