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  摘 要:精准葡萄糖检测是糖尿病诊疗与临床重症监护的核心环节。现有电化学葡萄

糖传感技术仍面临天然酶稳定性差、有创检测依从性低、长期连续监测过程中性能快速衰减

等关键瓶颈。单原子催化剂(SACs)与单原子纳米酶(SANs)为突破上述瓶颈提供了全新思

路,二者同属原子级催化体系但存在明确功能差异:SACs侧重通过金属中心电子结构调控

实现葡萄糖的直接电催化氧化,构建无酶传感体系;SANs作为SACs的仿生分支,以模拟天

然酶活性口袋的类酶催化为核心,在保留底物特异性的同时解决天然酶易失活的挑战。该

文系统综述了二者在葡萄糖电化学传感领域的最新研究进展,重点阐述了通过金属中心、配

位环境与载体基底的精准组装实现传感性能协同优化的机制,讨论了二者在全血快速检测、
植入式连续监测、微创/无创可穿戴传感中的器件设计与差异化临床应用,分析了从实验室

研究走向临床商业化面临的核心挑战与针对性解决策略,并对集成检测与治疗功能的智能

闭环葡萄糖管理系统的发展进行了展望。
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Abstract:Precise

 

glucose
 

detection
 

constitutes
 

a
 

core
 

procedure
 

in
 

the
 

diagnosis
 

and
 

treatment
 

of
 

diabetes
 

and
 

clinical
 

intensive
 

care.Existing
 

electrochemical
 

glucose
 

sensing
 

technologies
 

remain
 

confronted
 

with
 

criti-
cal

 

bottlenecks,such
 

as
 

insufficient
 

stability
 

of
 

natural
 

enzymes,low
 

compliance
 

associated
 

with
 

invasive
 

de-
tection,and

 

rapid
 

performance
 

decay
 

during
 

long-term
 

continuous
 

monitoring.Single-atom
 

catalysts
 

(SACs)
 

and
 

single-atom
 

nanozymes
 

(SANs)
 

provide
 

a
 

novel
 

strategy
 

for
 

addressing
 

the
 

above
 

limitations.Both
 

belong
 

to
 

atomic-scale
 

catalytic
 

systems
 

but
 

exhibit
 

clear
 

functional
 

distinctions:SACs
 

are
 

mainly
 

devoted
 

to
 

the
 

di-
rect

 

electrocatalytic
 

oxidation
 

of
 

glucose
 

through
 

the
 

modulation
 

of
 

the
 

electronic
 

structure
 

of
 

metal
 

centers,
thereby

 

establishing
 

enzyme-free
 

sensing
 

platforms.As
 

a
 

biomimetic
 

subclass
 

of
 

SACs,SANs
 

are
 

centered
 

on
 

enzyme-mimetic
 

catalysis
 

by
 

simulating
 

the
 

active
 

pockets
 

of
 

natural
 

enzymes.They
 

retain
 

substrate
 

specificity
 

while
 

overcoming
 

the
 

easy
 

deactivation
 

of
 

natural
 

enzymes.This
 

article
 

systematically
 

reviews
 

the
 

recent
 

re-
search

 

progress
 

of
 

SACs
 

and
 

SANs
 

in
 

electrochemical
 

glucose
 

sensing,highlights
 

the
 

mechanisms
 

of
 

synergis-
tically

 

optimized
 

sensing
 

performance
 

via
 

the
 

precise
 

assembly
 

of
 

metal
 

centers,coordination
 

environments
 

and
 

supporting
 

substrates,and
 

discusses
 

in
 

detail
 

their
 

device
 

designs
 

and
 

differentiated
 

clinical
 

applications
 

in
 

rap-
id

 

whole-blood
 

detection,implantable
 

continuous
 

monitoring,and
 

minimally
 

invasive
 

or
 

non-invasive
 

wearable
 

sensing.Finally,the
 

key
 

challenges
 

and
 

corresponding
 

strategies
 

for
 

the
 

translation
 

from
 

laboratory
 

research
 

to
 

clinical
 

commercialization
 

are
 

analyzed,and
 

the
 

development
 

of
 

intelligent
 

closed-loop
 

glucose
 

management
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systems
 

integrating
 

detection
 

and
 

therapy
 

is
 

prospected.
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  血糖是评价人体糖代谢功能的关键指标,在糖尿

病防控与诊疗中具有重要意义。国际糖尿病联盟

2024年发布的数据显示,全球成年糖尿病患者已达

5.89亿例[1],我国患者数居世界首位。电化学葡萄糖

传感因灵敏度高、成本低、易微型化,成为血糖监测的

主流技术,自1962年Clark发明首个葡萄糖酶电极以

来,现已发展至第二、三代酶电极体系,形成了家用指

尖血糖仪、连续血糖监测(CGM)系统、无创穿戴设备

等成熟产品形态[2-3]。然而,现有技术仍存在诸多难

以突破的行业瓶颈:一是天然葡萄糖氧化酶(GOx)易
受温度、pH、蛋白酶降解影响而失活,储存稳定性与

体内服役性能差;二是有创采血检测患者依从性低,
植入式CGM设备易受生物污损与异物反应影响,使
用寿命普遍仅7~14

 

d;三是传统无酶纳米材料在中

性生理环境下催化活性不足、选择性差,无法适配全

血、体液等复杂检测场景[4-6]。人体无创/微创葡萄糖

监测的体液与传感技术概览见图1。

  注:泪液,采用泪液胞外传感器、泪液比色传感器实现泪液中葡萄糖的原位或可视化检测;汗液,通过丝网印刷传感器、无线皮肤贴片实现汗液

葡萄糖的便携与实时监测;唾液,依托口腔黏膜贴片传感器、唾液胞外传感器完成唾液葡萄糖的无创采集与分析;间质液,通过皮下电极、血管传感

器实现间质液/血液葡萄糖的微创/侵入式监测。

图1  人体无创/微创葡萄糖监测的体液与传感技术概览

  2011年提出的单原子催化,将多相催化剂的活性

位点调控推向原子尺度[7]。单原子催化剂(SACs)具
有原子级分散、高原子利用率、配位环境可精准调控

等优势,经仿生配位结构优化可制备得到单原子纳米

酶(SANs),在实现类酶催化的同时,可有效解决天然

酶易失活的问题[8-9]。
SACs与SANs的核心关联与边界辨析如下:

SACs是广义概念,指以孤立分散的单个金属原子为

活性中心的多相催化剂,核心特征是原子级分散的活

性位点、近100%的原子利用率与可精准调控的电子

结构,在葡萄糖传感中以直接电催化葡萄糖氧化为核

心功能,构建无酶传感体系;SANs是SACs的重要仿

生分支,特指通过配位结构设计模拟天然金属酶的活

性中心与催化微环境,具备类酶催化活性与底物特异

性的单原子材料。在葡萄糖催化中,SANs的核心是

复刻天然GOx的催化路径,在保留酶级特异性的同

时,从根本上解决天然酶易失活、稳定性差的问题。
二者同属原子级催化体系,存在包含与被包含的关

系,但在催化本质、设计逻辑与应用定位上存在显著

差异:SACs以无酶电催化为核心,侧重催化活性与反

应动力学的提升;SANs以仿生类酶催化为核心,侧重

底物特异性与生物相容性的优化。

SACs与SANs可适配全血检测、植入式监测、无
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创/微创检测等多种临床场景[3]。本文系统综述二者

在电化学葡萄糖监测中的应用进展,总结材料设计规

律与器件研究现状,剖析临床转化挑战与应对策略,
并对未来发展方向进行展望。
1 SACs/SANs血糖传感材料的设计与催化机制

SACs与SANs的葡萄糖传感性能,本质由活性

中心的本征催化活性、电子转移效率、抗干扰能力与

长期稳定性共同决定[10]。研究人员主要通过金属中

心调控、配位环境精准设计、载体功能化适配三大核

心路径,实现高性能传感材料的原子级组装,核心目

标是通过结构调控优化葡萄糖氧化反应的活化能与

中间体吸附能,同时屏蔽生理环境中的干扰信号。
1.1 金属中心调控,活性与抗干扰性的协同平衡 
血液及生理体液是复杂的电化学体系,除葡萄糖外,
还含有尿酸、抗坏血酸、多巴胺等电活性干扰物,这类

物质易在相近电位下发生氧化反应,导致检测信号失

真[11]。SACs与SANs可通过金属中心的电子结构

调控,分别实现无酶催化活性与类酶特异性的优化,
同时完成干扰信号的屏蔽。

对于SACs(无酶电催化体系),其性能优势源于

两大核心效应:一是独特的几何限域效应,SACs孤立

的单原子位点无法提供多位点协同吸附空间,可从空

间位阻上抑制大分子干扰物的非特异性吸附,从结构

上规避非特异性信号干扰[12-13],这是其相较于传统纳

米催化剂的核心结构优势;二是可精准调控的电子效

应,通过调控金属中心的d带中心位置,可精准降低

葡萄糖氧化的活化能,同时将葡萄糖与干扰物的氧化

电位有效区分,从热力学上规避信号干扰。但其高成

本限制了规模化民用[14]。Fe、Co、Ni、Cu等3d过渡

金属基SACs凭借低成本、高活性优势成为研究主

流,通过与氮、碳配位形成 M-NX 结构,可在近中性生

理环境下显著提升葡萄糖氧化的催化动力学速率,解
决了传统非贵金属纳米材料中性环境下活性不足的

挑战[15]。此外,Fe-Pt等双金属单原子体系通过电子

与几何效应的耦合,可进一步优化催化性能、抑制金

属溶出,实现催化活性、材料成本与长期稳定性的

平衡[16]。
1.2 配位环境精准设计,催化性能的原子级调控 
金属中心的配位原子类型、配位数、配位构型,可直接

调控活性中心的电子云密度与d带中心位置[17],进而

实现对葡萄糖氧化活性、选择性与稳定性的精准调

控。这是传统纳米催化剂无法实现的原子级设计能

力,也是决定SACs与SANs催化性能的核心因素,二
者的配位设计逻辑存在本质差异。
SACs的配位设计核心是电催化动力学优化:通

过改变配位数与配位原子类型,可精准调控葡萄糖电

氧化的反应能垒。研究证实,M-N3 低配位结构可提

升金属中心的正价态,增强对葡萄糖的吸附能力,催
化活性较 M-N4 结构显著提升,但同时会提升对干扰

物的吸附能力,导致选择性下降[18-19];通过S、P等杂

原子掺杂替代部分 N原子,构建 M-N3S、M-N2S2 等

异质配位结构,可进一步优化活性中心的电子结构,
在提升催化活性的同时,通过空间位阻效应抑制干扰

物吸附,实现活性与选择性的协同平衡[20]。
SANs的配位设计核心是仿生酶活性口袋构建:

当前应用最广泛的是 M-N4 类平面四配位结构,该结

构与天然GOx的黄素腺嘌呤二核苷酸活性中心高度

一致,可完美模拟天然酶的活性口袋,实现对葡萄糖

的特异性吸附与类酶催化。通过微调配位结构,可精

准调控SANs的类酶活性与底物特异性,例如通过轴

向配位原子的引入,构建非平面 M-N4 配位结构,可
更贴合天然酶的活性中心微环境,对葡萄糖的催化特

异性较平面结构提升6倍以上[9]。与SACs相反,
SANs的配位设计需避免过度提升金属中心的正价

态,防止非特异性吸附增强导致底物特异性下降。
1.3 载体功能化适配,生物相容性、传质效率与稳定

性的协同保障 载体不仅承担着分散单原子的核心

作用,还可通过金属-载体强相互作用调控活性中心的

电子结构,直接决定传感器的生物相容性、传质效率

与长期稳定性。在血糖监测的生理环境中,理想载体

需满足高导电性、优异生物相容性、强抗污能力、与单

原子位点强结合力四大核心要求。
SACs的载体核心需求是高导电性、高活性位点

负载量与传质效率。碳基材料(石墨烯、碳纳米管、多
孔碳等)是目前应用最广泛的载体,具有高导电性、可
调控的孔径结构与良好的生物相容性[21-22]。通过构

建分级多孔结构,可显著提升葡萄糖分子的传质效

率,缩短传感器响应时间;通过杂原子掺杂可在载体

表面引入大量锚定位点,实现单原子的高密度、均匀

分散,避免其迁移团聚[23]。针对可穿戴传感场景,载
体需具备优异的力学稳定性,通过石墨烯、碳纳米管

等柔性碳基材料的复合,可保障传感器在皮肤反复形

变时,催化剂不脱落、活性位点不团聚[24]。
SANs的载体核心需求是优异的生物相容性、强

抗污能力与长期稳定性。碳基材料同样是SANs的

主流载体,通过表面修饰聚乙二醇、两性离子聚合物、
水凝胶等抗污层,可抑制血液中蛋白质的非特异性吸

附与体内异物反应,延长传感器的体内使用寿命[22]。
载体与金属中心的强相互作用,可有效抑制电化学服

役过程中单原子的迁移、团聚与溶出,是保障SANs
传感器体内长期稳定性的核心[25]。针对植入式场景,
载体需具备优异的血液相容性与组织相容性,通过透

明质酸、海藻酸钠等生物相容性水凝胶与碳载体的复

合,可显著降低植入后的炎症反应与纤维包裹,提升

传感器的体内服役周期[26]。单原子基传感器(SACs/
SANs)在植入式与可穿戴式生物监测中的应用分类

见图2。
1.4 代表性SACs/SANs葡萄糖传感材料性能汇
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总 为系统呈现近年来该领域的研究进展,明确不同

材料体系的性能优势,表1汇总了代表性 SACs/
SANs葡萄糖传感材料的核心结构与性能参数。

  注:植入式传感器涵盖血管内导管、间质液探针、微电极阵列、Au/Pd-NCs探针、伤口修复传感器及脑探针等,具备超高精度实时监测、抗干扰、
低血栓风险等优势,适用于体内长期生理信号采集;可穿戴传感器包含柔性贴片、微针传感器、SACs-碳基底传感器、纳米结构电极、SANs-微针阵

列及多孔膜传感器,实现无创检测、零延迟响应与抗运动干扰,可用于体表连续生理指标监测。

图2  SACs/SANs在植入式与可穿戴式生物监测中的应用

表1  代表性SACs/SANs葡萄糖传感材料性能

金属中心 配位结构 载体基底 灵敏度 线性范围 长期稳定性 文献

Pt Pt-O 复合载体Ni(OH)2/NG 220.75
 

μA/(mmol/L·cm
2) 0.01~2.18

 

mmol/L 4
 

周 [10]

Re Re-N、Re=O NiO - 0.01~100.00
 

mmol/L 18
 

h [13]

Pt Pt-Cu Cu2O纳米线/三维多孔泡沫铜 31.55
 

mA/(mmol/L·cm2) 0.002~0.560
 

mmol/L 7
 

d [27]

Ni Ni-N 氮掺杂碳纳米管 799.4
 

μA/(mmol/L·cm
2) 0.000

 

8~1.124
 

0
 

mmol/L 连续1
 

h [28]

Pt
 

Au PtN3Au 2D
 

TCPP卟啉纳米片 97.9
 

nA/decade 0.01~100.00
 

μmol/L 4
 

周 [29]

Ir
 

NiO Ir-O-Ni NiO/氮掺杂石墨烯复合载体 70.09
 

μA/(mmol/L·cm
2) 0.26~3.56

 

mmol/L 21
 

d [30]

Fe Fe-N NC - 0.03~10.00
 

mmol/L - [31]

  注:decade表示10年,-表示无数据。

2 血糖监测器件设计与临床应用

人体葡萄糖检测主要聚焦于血液、间质液、汗液、
唾液等体液环境,不同检测部位的体液组成、葡萄糖

丰度、获取方式存在显著差异。其中血液直接检测是

血糖监测的临床金标准,主要包括家用指尖血全血快

速检测与临床用植入式连续血糖监测两大类;面向早

期糖尿病患者与健康管理人群的微创/无创监测技

术,是当前领域的重要研究方向,SACs与SANs的材

料特性,可分别完美适配不同临床场景的核心需求,
本节将基于二者的功能定位,分别阐述其器件设计与

临床应用进展。
2.1 全血快速检测电极 家用指尖血血糖仪是目前

全球应用最广泛的血糖监测设备,核心需求是在人体

全血环境中实现快速、准确、抗干扰的葡萄糖定量检

测,同时要求电极具备优异的批次稳定性与长期储存

稳定性。当前主流商用酶基电极虽已满足家用基础
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检测需求,但天然酶的环境敏感性使其在高温高湿等

极端条件下易失活,高纯度GOx原料的成本也制约

了产品普及;而传统无酶纳米材料始终无法解决中性

全血环境下催化活性不足、选择性差的核心问题。
SACs为该场景的无酶传感技术升级提供了全新

路径,核心优势体现在三点:一是无机催化的本质从

根本上规避了天然蛋白酶变性失活的问题,理论上可

实现更长的储存寿命与更宽的环境适用范围;二是原

子级均一的活性位点,可有效解决传统无酶纳米材料

活性位点不均、批次重复性差的挑战;三是通过金属

中心与配位结构的精准调控,可针对性优化材料在中

性生理环境下的葡萄糖催化活性与选择性,为全血无

酶检测奠定了原理基础。
目前该领域已取得多项关键实验室进展:通过在

氧化亚铜纳米线上构建铂单原子催化剂(Pt1/Cu2O@
CF),研究者实现了对全血葡萄糖的实时监测,该材料

表现 出 0.16
 

μmol/L 的 低 检 测 限、31.55
 

mA/
(mmol/L·cm2)的超高灵敏度,以及优异的选择性与

检测稳健性,为体液葡萄糖动态监测传感器的设计提

供了可靠思路[27]。有研究开发的Pt1/Ni(OH)2/NG
无酶传感电极,在全血环境中对葡萄糖的检测结果与

商用血糖仪偏差小于5%,同时在4
 

℃储存6个月后,
催化活性仍保持初始值的92%以上,远超传统无酶纳

米材料的储存稳定性[10]。此外,碳气凝胶负载Co单

原子位点可直接构筑高性能无酶电化学传感器,凭借

CoN3/CoN4 活性位点对葡萄糖的优异电催化氧化活

性,在+0.3
 

V的工作电位下实现葡萄糖的超灵敏检

测,不仅拥有0.1
 

μmol/L的低检出限与0.5
 

μmol/L
至6

 

mmol/L的宽线性范围,还能有效抵御血清、唾
液中电活性物质的信号干扰,已成功应用于人工唾液

与人体血清中葡萄糖的精准定量分析[32]。
2.2 植入式CGM 器件 植入式CGM 系统是糖尿

病强化治疗与临床重症监护的核心设备,可实现24
 

h
连续血糖监测,捕捉血糖波动趋势,预防低血糖与高

血糖风险。当前商用植入式传感器的核心瓶颈在于

植入后体内稳定性差、使用寿命短、异物反应严重、监
测精度不足,而SANs的仿生类酶特性,为突破上述

瓶颈提供了系统性解决方案。根据植入部位与临床

场景的不同,植入式血糖传感器主要分为血管内植入

式与皮下/局部植入式两大类。
2.2.1 血管内植入式传感器 血管内植入式传感器

主要面向缺血缺氧住院患者、重症监护病房危重症患

者等需要超高精度监测的场景,这类场景下血糖的微

小波动可能预示着严重的代谢功能障碍或器官衰竭,
对传感器的长期稳定性、生物相容性、响应速度均提

出了极高要求。例如脑组织缺氧常伴随局部血糖浓

度的急剧下降,而传统微透析技术存在响应时间长、
空间分辨率低的短板,无法满足神经重症的实时监测

需求[33]。

针对危重症患者的血管内监测场景,SANs集成

在具有血液相容性涂层的微电极阵列上,通过导管植

入直接与流动血液接触。SANs明确的配位结构使其

活性中心被牢牢锚定在载体上,相比于传统纳米颗粒

催化剂,极大减少了金属离子渗出,降低了细胞毒

性[34];同时其优异的底物特异性,确保器件在复杂血流

环境下仍能精准捕捉葡萄糖的电化学信号,有效规避蛋

白质、抗坏血酸、多巴胺等内源性代谢产物的信号干扰,
为危重症场景的实时血糖监测提供了可靠方案。
2.2.2 皮下与局部植入式传感器 皮下植入式传感

器是当前商用CGM 系统的主流形态,核心应用人群

为1型糖尿病与需强化治疗的2型糖尿病患者,通过

植入皮下脂肪组织监测间质液葡萄糖浓度,间接反映

血糖水平。传统植入式酶传感器进入人体后,常面临

两大核心困境:一是蛋白质非特异性吸附形成的生物

污垢覆盖活性位点,造成灵敏度不可逆衰减;二是异

物反应形成的纤维包裹层严重阻碍葡萄糖传质扩散,
最终导致器件失效[5]。
SANs的出现为解决这一挑战提供了理想方案。

传统植入式传感器依赖的GOx在体内易受蛋白酶降

解、环境pH 波动影响而失活,且催化所需的辅因子

(如黄素腺嘌呤二核苷酸)易流失;而SANs通过在碳

基底上原子级分散金属中心,构建了与天然酶高度相

似的活性口袋,完美复刻了天然酶的特异性催化功

能,同时活性位点通过强共价键锚定在无机载体上,
能够耐受体内复杂化学环境冲刷,从根本上解决了天

然酶易失活的难题,显著延长了体内监测周期。此

外,SANs可通过调节金属中心的电子云密度,实现对

葡萄糖分子的高选择性吸附,从动力学上屏蔽血液中

尿酸、抗坏血酸等物质的干扰信号,保障了复杂生理

环境下的检测稳定性[26]。
在特殊临床场景的局部植入应用中,SANs也展

现出独特优势。在脑梗死或创伤性脑损伤救治中,脑
间质液的葡萄糖浓度直接反映了神经元的能量供应。
基于SANs构建的葡萄糖传感器,可在高黏度脑组织

液中维持极高的信噪比与检测稳定性,弥补了传统微

透析技术的短板[33,35]。
2.3 SACs/SANs传感器与商用酶电极传感器性能

对标 为客观评估新技术的实际竞争力与临床转化

可行性,本节从核心检测性能、实用化性能、产业转化

三大维度,将代表性SACs/SANs传感器与主流商用

酶电极传感器进行系统对标,所有数据均来自已发表

的验证性实验结果[27,29,36],见表2。
3 微创/无创血糖监测器件设计与延伸应用

为解决有创血糖监测患者依从性低的挑战,微
创/无创血糖监测技术成为当前研究热点,核心通过

微创方式获取皮下间质液,或无创方式获取汗液、唾
液等体液间接反映血糖水平[37],核心服务于早期糖尿

病患者与健康管理人群。这类技术的核心挑战,是在
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复杂体表微环境下实现对低丰度葡萄糖分子的高灵

敏度、高选择性捕捉,而SACs与SANs的材料特性为

这一目标提供了理想的解决方案[38]。在延伸应用方

面,现代无创/微创血糖监测器件已不再局限于单一

的代谢物检测,而是逐渐向多模态可穿戴传感平台发

展。通过将单原子葡萄糖传感器与物理传感器相耦

合,新型可穿戴器件能够实现对受试者心率、肢体运

动等状态的实时同步监测。

表2  SACs/SANs
 

传感器与商用酶电极传感器性能对比

核心指标

核心检测性能

线性检测范围 最低检测限 灵敏度

使用性能

连续使

用寿命
抗干扰能力 响应时间

产业转化维度

物料成本
文献

商用葡萄糖传感器 2.2~22.2
 

mmol/L 2.2
 

mmol/L - 7
 

d
内源性还原性物质干扰

误差<5%
2

 

h校准后

稳定读数
高 [36]

SACs无酶传感器 2~560
 

mmol/L 1
 

μmol/L
31.55

 

μA/

(mmol/L·cm2)
>7

 

d
选择性好,常见干扰物无

响应
<5

 

s 低 [27]

SANs仿生传感器 0.01~100.00
 

mmol/L 10
 

nmol/L 97.9
 

nA/decade 4
 

周
常见干扰物存在下,交叉

回收率98.9%~105.7%
<30

 

s 中 [29]

  注:decade表示10年,-表示无数据。

3.1 无创体液可穿戴传感 无创血糖监测通过汗

液、唾液、泪液等易获取的体液间接反映血糖水平,完
全无痛、无感染风险,患者依从性极高,其中柔性贴片

式汗液传感器是目前应用最广泛、研究最成熟的无创

传感形态。
汗液监测的核心瓶颈在于葡萄糖浓度极低(仅为

血液的1/100~1/10,μmol/L级),且易受皮肤表面

pH波动、温度变化、汗液流速不均的干扰,对传感材

料的灵敏度、稳定性与抗干扰能力提出了严苛要求。
与传统纳米颗粒相比,SACs近100%的原子利用率

与超高本征催化活性,可显著降低葡萄糖氧化的活化

能,在μmol/L级浓度范围内仍能展现出卓越的线性

响应能力,从根本上保障了低丰度葡萄糖的检测准确

性[24]。同时,SACs通过 M-NX 等化学键将活性原子

锚定在碳基底中,这种原子级耦合大幅增强了材料的

力学稳定性,使传感器在佩戴者剧烈运动、皮肤反复

形变时,不会发生催化剂脱落或活性位点团聚,保障

了监测过程中的信号连续性。
目前已有多项基于SACs的无创汗液传感研究

落地:Zhang等[39]开发的Co3O4/rGO/Pt
 

SACs柔性

汗液传感器,在机械变形后仍能保持稳定的电流响

应,可在日常生活与体育活动中实时检测汗液中的葡

萄糖信号,检测结果与血糖值具有极强的相关性。
Chen等[40]构建的丝网印刷SNF/RGO/GOx电化学

传感器,凭借低至300
 

nmol/L的检测限、高灵敏度与

长效稳定性,可精准无创检测汗液葡萄糖,结果与血

糖高度相关,适合穿戴式健康监测。
为了拓展其延伸应用,目前的研究致力于构建多

模态化学-物理混合传感平台。在器件架构上,研究人

员将高灵敏的单原子催化电极阵列嵌入微流控通道

内,同时在同一柔性基底的外围或背侧集成压阻式应

变传感器、电极贴片或温度传感器。除此之外,现有

的报道提出了一种策略,通过贴片传感器在运动过程

中由于形变而产生电阻变化这一特性,来实现心率及

肌电信号监测[41]。这些一体化设计使得可穿戴设备

在监测汗液血糖的同时,能够实时捕捉受试者的心

率、脉搏波形、呼吸频率及肢体运动状态。
3.2 微创间质液微针传感 为解决无创体液监测与

血液血糖浓度相关性不足、检测精度受限的问题,微
针传感器应运而生。微针传感器通过微米级针体穿

透皮肤角质层接触皮下间质液,在最大程度上平衡了

微创无痛与检测精度两大核心需求,既避免了指尖采

血的疼痛与感染风险,又解决了汗液传感与血糖相关

性差的问题,是目前最接近临床转化的连续血糖监测

技术。
该类器件的核心挑战在于间质液低渗透压导致

的传感器响应滞后、长期植入稳定性不足,而SACs
与SANs的集成可针对性破解上述难题。针对SACs
基微针传感器,通过在微针尖端修饰SACs活性层,
可大幅缩短葡萄糖分子从体液到活性位点的传质距

离;密度泛函理论计算证实,SACs极高的催化活性可

显著降低葡萄糖电氧化的动力学能垒,使信号转化近

乎瞬时完成,大幅缩短了血糖波动与电信号输出之间

的滞后时间。针对SANs基微针传感器,将SANs修

饰在聚合物微针阵列表面,可利用其超高催化动力学

速率提升对间质液中低浓度葡萄糖的检测灵敏度与

响应速度,同时无机催化骨架可耐受皮下复杂生理环

境,避免了天然酶易失活的缺陷。与传统商用CGM
系统相比,SANs基微针传感器展现出更持久的监测

稳定性与更长的使用寿命。
密度泛函理论(DFT)计算证实,SANs极高的类

酶催化活性可显著降低葡萄糖氧化的动力学能垒,使
信号转化近乎瞬时完成,大幅缩短了血糖波动与电信

号输出之间的滞后时间[42]。为了同时实现机体物理

信号检测,器件的底层被设计为功能化微针构成的生

化传感模块,负责连续监测组织间质液中的葡萄糖水
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平;而器件的顶层柔性背衬则被设计为贴合皮肤表面

的物理传感界面,用于同步记录心电图、心率变化及

肌肉电生理信号。在此基础上,基于SANs的微针贴

片可进一步集成胰岛素可控释药单元,构建“监测-
分析-释药”一体化的闭环管理系统,为糖尿病的智

能化管理提供新方案[43-48]。
4 核心挑战与临床转化应对策略

自单原子催化概念提出以来,SACs与SANs在

葡萄糖电化学监测领域已取得突破性进展,有研究已

验证其本征催化活性可匹配甚至超越现有商用酶基

传感技术[3]。但该类材料从实验室基础研究走向临

床商业化应用,仍面临规模化制备、体内服役稳定性、
生物安全性评价三大核心壁垒,本质上是热力学稳定

性、工程化均一性与生物相容性之间的多维挑战。本

节将系统剖析制约该技术临床转化的深层瓶颈,并结

合已发表的研究成果,综述针对性的解决策略。
4.1 规模化制备的拓扑保真与量产均一性 SACs/
SANs的传感精度高度依赖活性位点的原子级均匀分

散,而单原子分散状态在热力学上属于自发趋向团聚

的高能态体系,这是该类材料规模化制备的核心难

题[7]。现有实验室主流的热解等“自上而下”合成策

略[49],虽可在小批量体系中实现单原子的精准分散与

配位结构调控,但在规模化放大过程中,反应釜内不

可避免的温压梯度、物料传质不均等问题,极易导致

金属单原子迁移团聚、配位结构随机畸变,最终造成

批次间性能偏差显著,难以满足三类医疗器械对产品

性能偏差的严苛监管要求。
针对单原子催化领域“高负载易团聚、规模化易

失准”的共性难题,现有研究已验证多种具备工业化

潜力的合成路径。金属有机框架(MOFs)衍生热解法

展现出突出的工业化应用潜力,通过 MOFs自身周期

性拓扑孔道对金属前驱体进行刚性物理限域,可将单

原子负载量提升至2%(wt/wt)的同时,保持材料批

次间的性能偏差压缩至10%以内。原子层沉积技术

则代表了目前单原子沉积可控性的极限[50],该技术基

于气相前驱体的自限制反应特性,能在三维微针电

极、柔性基底等复杂结构表面实现单原子的逐层精准

构筑,制备的材料批次间性能偏差可降至5%以下,完
全匹配医疗器械的监管要求;尽管单原子沉积的低沉

积速率与高设备成本在一定程度上限制了其大规模

普适性应用,但其在柔性可穿戴传感器的大面积均一

修饰、微针电极阵列的精准改性中,仍具有不可替代

的技术优势。相比之下,液相批量合成法虽在制备成

本与产量上具备显著优势,是民用化产品规模化生产

的潜在方向,但现有研究证实,其在 M-N3S等复杂异

质配位结构的精准构建方面,仍面临配位结构热力学

稳定性较差、放大过程中配位环境易畸变的技术

挑战[20]。
4.2 复杂生理环境下的界面服役稳定性 实验室理

想缓冲液体系与人体动态生理环境之间存在巨大的

转化鸿沟,是制约SACs/SANs基葡萄糖传感器体内

应用的核心瓶颈。在人体生理环境实际服役过程中,
传感器不仅面临非贵金属单原子的电化学溶出风险,
还必须抵御尿酸、抗坏血酸等电活性小分子的竞争性

活性位点中毒,以及血液/组织液中蛋白质非特异性吸

附引发的活性位点占据,最终导致检测精度下降、器件

提前失效[22]。针对上述核心挑战,现有研究已形成“活
性位点内部强化-传感界面外部抗污”的双重防护体系,
相关策略均已通过体内外实验验证了应用可行性。

第一道防线是活性位点的内部结构强化,核心是

通过配位结构设计提升单原子的结构稳定性与抗溶

出、抗中毒能力。通过引入 N、S、P等杂原子构建强

金属-载体相互作用,可显著提升单原子的迁移能垒,
从根源上抑制单原子的迁移团聚与电化学溶出[23]。
已有研究证实,构建稳定的 M-NX 共价配位结构,可
将Fe基 SACs的月度金属溶出率从28.7%降至

3.2%;若进一步构筑 M-O-C强化学键,可将Pt单

原子 在 全 血 环 境 中 的 稳 定 服 役 期 延 长 至 30
 

d
以上[34]。

第二道防线是传感界面的外部抗污工程,核心是

通过界面修饰解决生物污损与异物反应两大核心问

题。针对植入后异物反应引发的纤维包裹,现有研究

的核心策略是在传感器表面接枝两性离子聚合物或

高密度透明质酸水凝胶,利用其高度水化的物理屏障

抑制蛋白质的非特异性吸附。实验数据表明,这种界

面调控策略可使传感器表面的蛋白质吸附量降低

96%,修饰后的传感器植入大鼠皮下28
 

d后,仍能维

持检 测 信 号 与 血 糖 浓 度 的 高 度 相 关 性 (R2 >
0.98)[22]。此外,针对活性位点的小分子竞争性中毒

与大分子物理屏蔽,通过在传感界面构筑具有空间位

阻效应的疏水空腔,可实现对大分子干扰物的物理屏

蔽,将干扰物引发的传感器活性损失从56.7%有效控

制在8.9%以内[12]。
4.3 生物安全性评价与监管合规性鸿沟 单原子材

料进入临床应用的最终壁垒,在于其全生命周期的生

物安全性评价与医疗器械监管合规性,这也是目前制

约该技术临床转化的核心挑战。当前SACs/SANs
葡萄糖传感器的生物安全性研究仍存在显著的体系

化空白,现有评价体系多局限于短期体外细胞毒性,
而缺乏对原子级材料碎片在体内长期演变规律、潜在

生物风险的系统性深刻洞察。
在短期生物安全性层面,现有体外细胞实验已证

实,Pt、Au等贵金属单原子,以及 M-N4 构型的非贵

金属单原子,在有效工作浓度下均具备良好的细胞相

容性,细胞存活率均>90%,满足生物医用材料的基

本安全性要求[8-9]。
5 结论与展望

本文系统梳理了SACs及其仿生分支SANs在葡
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萄糖电化学监测领域的研究进展,剖析了该类材料突

破传统血糖监测技术瓶颈的核心逻辑与结构优势。
在材料设计维度,SACs/SANs通过金属中心调控、配
位环境精准设计、载体功能化适配三大路径,实现了

催化活性、抗干扰能力与稳定性的协同优化,解决了

传统纳米催化剂与天然酶电极的核心挑战,为高性能

血糖传感材料开发提供了清晰的设计范式。在器件

应用维度,SACs/SANs可完美适配全血快速检测、植
入式连续监测、微创/无创柔性传感等全场景临床需

求,相关研究已验证其性能可匹配甚至超越现有商用

设备,为下一代血糖监测技术的迭代升级奠定了实验

基础。当前SACs/SANs基葡萄糖传感器仍面临规

模化制备、长期稳定性、生物安全性三大核心挑战,距
离大规模临床商业化应用仍有技术沟壑。

总体而言,单原子催化技术凭借原子级精准调控

能力,正在重塑血糖监测的技术底层逻辑,是破解行业

核心挑战最具潜力的方向之一,未来随着材料合成、器
件集成与生物安全性研究的不断完善,必将在糖尿病全

周期管理、临床重症监护等领域实现更广泛的应用,为
代谢性疾病的精准诊疗提供全新技术支撑。
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