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  摘 要:石墨烯作为新型的二维纳米材料,其独特的理化特性,使其具有电阻率低、比表面积大、生物相容

性好、化学稳定性高等特点,有望发展为高灵敏电化学传感器的理想材料。随着电化学传感器技术的发展,高

灵敏度、高特异度、快速、便捷的石墨烯电化学传感器可用于检测多种传染病病原体。本文总结了现有报道的

基于石墨烯纳米材料的电化学传感器检测技术应用于呼吸道病原体、蚊媒传染病病原体、肠道传染病病原体等

传染病病原体检测的情况,为实现传染病的早发现、早诊断的快速检测技术及方法提供新的思路。
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Abstract:Graphene,as

 

a
 

new
 

type
 

of
 

two-dimensional
 

nanomaterial,has
 

unique
 

physical
 

and
 

chemical
 

properties,which
 

make
 

it
 

characterized
 

by
 

low
 

resistivity,large
 

specific
 

surface
 

area,good
 

biocompatibility,
and

 

high
 

chemical
 

stability.It
 

is
 

expected
 

to
 

develop
 

into
 

an
 

ideal
 

material
 

for
 

highly
 

sensitive
 

electrochemical
 

sensors.With
 

the
 

development
 

of
 

electrochemical
 

sensor
 

technology,graphene
 

based
 

electrochemical
 

sensors
 

with
 

high
 

sensitivity,specificity,speed,and
 

convenience
 

can
 

be
 

used
 

to
 

detect
 

various
 

infectious
 

disease
 

patho-
gens.This

 

article
 

summarizes
 

the
 

application
 

of
 

electrochemical
 

sensor
 

detection
 

technology
 

based
 

on
 

graphene
 

nanomaterials
 

in
 

the
 

detection
 

of
 

respiratory
 

pathogens,mosquito
 

borne
 

infectious
 

disease
 

pathogens,intestinal
 

infectious
 

disease
 

pathogens,and
 

other
 

infectious
 

disease
 

pathogens,providing
 

new
 

ideas
 

for
 

achieving
 

rapid
 

detection
 

technology
 

and
 

methods
 

for
 

early
 

detection
 

and
 

diagnosis
 

of
 

infectious
 

diseases.
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  传染病是指由病原微生物,如朊粒、病毒、衣原

体、立克次体、支原体、细菌、真菌、螺旋体和寄生虫感

染人体后产生的有传染性、在一定条件下可造成流行

的疾病[1]。进入21世纪以来,全球已发生过数次新

发再发传染病疫情[2],包括非典型肺炎、埃博拉病毒

病、新型冠状病毒感染[3]、肝炎、腹泻病在内的各种

急、慢性传染病,严重威胁人类健康,影响国家安全、
社会稳定和经济发展[4]。据世界卫生组织(WHO)统
计,全球低收入国家的十大死亡原因中有6个是由传

染病引起的,低收入国家的人群死于传染病的可能性

远远高于死于非传染性疾病的可能性[5]。
为有效阻止传染病的传播,达到“早发现、早诊

断、早隔离、早治疗”的目标[6],全球检测技术科研工

作致力开发了高灵敏度、高特异性、快速、便捷、成本

低的检测技术及方法。目前针对传染病病原体的检

测方法主要包括:核酸逆转录聚合酶链式反应(RT-
PCR)、酶联免疫吸附试验(ELISA)、胶体金免疫层析

法、时间分辨荧光分析法、化学发光免疫分析法、电化

学分析方法、表面增强拉曼散射等。
本文简单介绍石墨烯纳米材料的理化特性,电化

学检测方法的基本原理和研究进展,详细综述了基于石

墨烯纳米材料的电化学传感器在传染病检测中的应用。
1 石墨烯理化特性

  石墨烯是由
 

sp2杂化碳原子构成的六角蜂窝状

晶格排列的新型二维纳米材料,单纯石墨烯于2004
年被GEIM 团队[7]分离成功后,由于其价格低廉、原
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料易得,促进了制造低成本电极材料的研究。石墨烯

独特的单原子层结构,使其具有电阻率低、比表面积

大、生物相容性好、化学稳定性高等特点[8-10],可应用

在化学传感器、新型复合材料、光电材料、柔性电极等

不同的领域[11]。但是单纯石墨烯的疏水性,不能在溶

液中稳定的均匀分散等缺点限制了其应用范围[10],为
拓展其应用范围,科研人员在不改变单层石墨烯结构

的基础上,发展了系列石墨烯表面改性技术方法,例
如:通过引入大量的氧基功能团,形成化学稳定性更

好的氧化石墨烯(GO)[12],为生物单分子如核酸、蛋白

质、酶的吸附或功能化提供更多的表面位点,同时提

升了石墨烯的亲水性[13];通过还原法去除GO的含氧

官能团,得到的还原氧化石墨烯(rGO)比石墨烯具有

更加稳定的化学性能,更大的比表面积。石墨烯纳米

材料应用于电化学传感器展现了极大的性能优势,不
仅具有较大的比表面积为生物活性物质提供了大量

的固定位点,而且良好的电化学特性为电信号的采集

提供良好的电子转移通道,优异的生物相容性能更有

效地与生物活性物质进行特异性结合[14]。然而由于

π-π层间的相互作用和范德华力的作用[12],单个石墨

烯间容易发生团聚现象导致有效比表面积的下降,将
其他金属纳米材料与石墨烯复合制备出的新型纳米

材料,一定程度上减少了石墨烯的团聚和积累现象,
有助于获得性能更优的电化学材料基底,大大拓宽了

石墨烯在传染病检测中的应用范围[15]。
2 电化学传感器

 

  电化学传感器属于生物传感器的一种,是将细

胞、生物、蛋白质、核酸、抗原或抗体等生物活性物质

作为特异性的识别元件通过合适的固定化方法,固定

在信号放大电极表面[16],通过循环伏安法(CV)、脉冲

伏安法、计时电流法、电化学阻抗法(EIS)等方法测定

电化学信号的变化实现对目标生物分子的定量检测。
为构建具有结构简单、灵敏度高、选择性好、响应时间

短、检测限低的电化学传感器,需要选择合适的基底

电极修饰材料,解决目标生物活性物质与基底的特异

性结合,电极表面固定识别元件等关键技术问题[17]。
随着先进材料的研发和电化学传感器技术的发展,还
可以与智能手机相结合实现目标生物活性物质的现

场快速检测[18],为传染病的早期诊断提供依据。
石墨烯纳米材料的复合材料因其独特的理化性

质,可以有效地将目标生物活性物质吸附在石墨烯表

面,增加了生物活性位置的特异性检测位点[8],且具

有填充能力强、电子转移速率高的优点,能协同增强

电化学信号[19]。同时,由于石墨烯材料原料相对易

得、制作成本相对低等特点,为实现电化学生物传感

器的灵敏化、智能化、便捷化奠定了基础[8]。
3 针对传播途径不同的传染病病原体检测

 

3.1 呼吸道病原体检测 呼吸道感染在2019年世

界十大死亡原因中排名第四[5],造成了全球超过290

万人的死亡。近年来,呼吸道感染新发病原体不断出

现,从严重急性呼吸综合征冠状病毒(SARS-CoV)、中
东呼吸综合征冠状病毒(MERS-CoV)、甲型流感病毒

到新型冠状病毒(SARS-CoV-2),给公共卫生防控带

来严峻挑战[20]。呼吸道传染病病原体通过空气传播,
容易在短时间内造成人群的大范围感染,人群普遍易

感,人感染呼吸道传染病病原体后易出现发热、乏力、
咳嗽、肌肉酸疼等症状[21]。
3.1.1 基于免疫法的检测平台 REBECA等[22]利

用4个激光雕刻的石墨烯作为工作电极,以1-吡咯丁

酸作为连接剂将SARS-COV-2的蛋白或抗体固定在

石墨烯表面,形成4个不同工作电极可分别结合

SARS-COV-2的刺突蛋白(S1)、核衣壳蛋白(NP)、C
反应蛋白和特异性免疫球蛋白(S1-IgM 和S1-IgG)形
成多路复用的电极三明治结构,构建了便携式可穿戴

的SARS-CoV-2
 

RapidPLex电化学传感器,该电化学

传感器具有灵敏度高、成本低、检测快、无线远程、多
路复用等特点。HASHEMI等[23]开发了一款针对

SARS-CoV-2患者血液标本中检测S1的单克隆IgG
抗体的活化氧 化 石 墨 烯 金 纳 米 复 合 物,对 SARS-
CoV-2抗 体 的 检 测 极 限 和 灵 敏 度 分 别 为 0.18×
10-19%V/V和2.14/μA

 

%V/V·cm-2,可在存在大

量干扰化合物和抗体血浆标本中进行检测,该纳米传

感器还表现出较高的灵敏度、特异度,且其检测结果

与 ELISA 检测结果具有相关性。HAGHAYEGH
等[24]设计了氧化锌/还原氧化石墨烯(ZnO/rGO)纳
米复合材料电化学传感器,该化学传感器检测SARS-
COV-2

 

NP的线性范围为1~10
 

000
 

pg/mL,最低检

出限为14.9
 

pg/mL,该复合物形成一个稳定和均匀

的传感器纳米涂层,对SARS-COV-2
 

NP抗原具有较

好的敏感性、稳定性和选择性。YAKOH 等[25]为检

测SARS-CoV-2的IgG和IgM 抗体,建立了电化学

纸质分析仪(ePAD),在ePAD测试区的多孔结构中

嵌入 GO,增加生物活性物质结合位点,实现了对

SARS-COV-2 抗 体 的 定 量 分 析,经 方 波 伏 安 法

(SWV)检 测,最 低 检 出 限 为1
 

ng/mL,灵 敏 度 为

100%,特异度为90%。ALI等[26]使用金属纳米颗粒

与石墨烯形成复合纳米材料,运用气溶胶喷射3D打

印技术构建了三维生物传感平台,该传感器在几秒内

可检测到SARS-CoV-2的抗体,其对SARS-CoV-2的

S1和受体结合域蛋白的抗体检出限分别为2.8×
10-15

 

moL/L和16.9×10-15
 

moL/L,其可与智能手

机联用快速读取检测结果。ECHEVERRIA等[27]建

立了二氧化碳激光雕刻的石墨烯三电极系统的电化

学传感器,可用于检测SARS-CoV-2的IgG和IgM
抗体,通过拉曼测试可获得石墨烯的特征峰,经差分

脉冲伏安法(DPV)和EIS检测,该传感器检测结果的

重现性、特异性好。HUAN等[28]设计了一种新型的

高灵敏度电化学免疫传感器,采用三明治型免疫分析
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格式,以PAbAgNPs-G为检测抗体,利用纳米银颗

粒-石墨烯作为临床免疫分析的微量标记来定量禽流

感病毒H7,检测范围在1.6×10-3~16
 

ng/mL。
3.1.2 基于分子生物技术的检测平台 ZHAO
等[29]构 建 的 Au@SCX8-TB-rGO-AP-LP-Target/
HT/CP/Au@Fe3O4 纳米复合结构中加入标记探针

和辅助探针,构筑了一种基于探针识别技术的可与智

能手机相连接的便携式电化学传感器,其检测SARS-
CoV-2的RNA浓度在10-9~1

 

nmoL/L,且与流感病

毒、肺炎支原体病毒等呼吸道传染病病原体无交叉反

应。SILVA等[30]建立了一种低成本的一次性石墨烯

聚乳酸3D打印电极电化学传感器,以检测SARS-
CoV-2的cDNA和肌酐;采用SEM、EIS和CV进行

理化表征,肌酐检测采用SWV,传感器呈线性响应,
检测限为0.016

 

mmol/L。
3.2 蚊媒传染病病原体检测 蚊媒传染病是通过蚊

虫叮咬传播的自然疫源性疾病[31],常见的有寨卡病毒

病、登革热病毒病、流行性乙型脑炎、黄热病、疟疾、丝
虫病等危害性较强的传染病。据 WHO统计,全球约

数十亿人生活在直接受到蚊媒传染病影响的国家和

地区,每年约有7亿人感染,超过百万人死亡,对人体

健康和国际公共卫生防控带来巨大的挑战[32]。
3.2.1 基于免疫法的检测平台 AFSAHI等[33]将

寨卡病毒(ZIKV)单克隆抗体共价连接到石墨烯上检

测ZIKV
 

NS1抗原,检出限为450
 

pmoL/L,并通过检

测日本 脑 炎 病 毒(JEV)NS1抗 原 验 证 其 选 择 性。
TANCHAROEN[34]用表面印迹聚合物和GO复合材

料,通过使用标准电化学技术测量缓冲液和血清中病

毒浓度变化时电信号的变化来检测ZIKV,检出限为

0.2
 

pfu/L,与RT-PCR的检出限相似。
NAVAKUL等[35]利用 GO-聚合物复合材料制

备过 程 中 建 立 的 分 子 识 别 能 力 针 对 登 革 病 毒

(DENV)血清建立了一种基于EIS的DENV检测、分
类和抗体筛选的新技术,在涂有GO增强聚合物的金

电极的电荷转移电阻(Rct)受到暴露在其表面的病毒

类型和数量的影响,Rct与病毒浓度的线性依赖性范

围在1~2×103
 

pfu/mL
 

DENV,检 测 限 为 0.12
 

pfu/mL。FAHMIDA等[36]制备了金聚苯胺和硫、氮
掺杂石墨烯量子点纳米复合材料的共同基质,该基质

可以与不同的抗体偶联,然后通过阻抗法应用于相应

的靶病毒,从而分别对各种蚊媒病毒的检测产生最小

的交叉反应性。在所有病例中,检测限均低于毫秒克

每毫升浓度,并能成功检测到4种DENV血清型和

ZIKV血清型和基孔肯雅病毒。
ROBERTS等[37]用rGO 制备氟掺杂氧化锡电

极,用于JEV非结构1(NS1)蛋白的敏感性检测。通

过傅里叶变换红外光谱、CV和DPV证实rGO合成

及其与NS1
 

Ab和NS1
 

Ag的偶联,JEV
 

NS1
 

Ag在缓

冲液(LOD
 

-0.92
 

fmol/L)和添加血清(LOD
 

-1.3
 

fmol/L)样品中进行检测,5
 

s内提供快速反应,并在4
周内保持稳定,其他黄病毒NS1

 

Ag的交叉反应性可

以忽略不计。
3.2.2 基于分子生物技术的检测平台 MOCO

 

等[38]研发一种GO和聚酪胺传导的聚合物进行修饰

的电化学传感器,用于检测ZIKV的RNA,检出限为

100
 

fg/L,且稳定性好(60
 

d),检测时 间 短(约20
 

min),为ZIKV快速和可负担检测提供了新的方向。
使用石墨烯纳米材料作为基底材料的电化学传

感器,需要特别注意对黄病毒科黄病毒属的DENV、
流行性乙型脑炎病毒进行特异性检验。
3.3 肠道传染病病原体的检测 腹泻病在2019年

世界十大死亡原因中排名第八,病原体有病毒、细菌、
原虫等。根据 WHO数据全球大约3.5亿人口感染

了肝炎病毒。大肠杆菌O157:H7是引起腹泻病的重

要细菌,被 WHO列为食源性病原微生物重点关注

对象[5]。
3.3.1 基于免疫法的检测平台 ZHAO等[39]开发

了氧化石墨烯-二茂铁-壳聚糖/金纳米颗粒层膜复合

结构的电化学免疫传感器,对乙型肝炎病毒表面抗原

(HBsAg)的检测线性在0.05~150.00
 

ng/mL,最低

检出限为0.01
 

ng/mL,具有增强电子电导率,增强的

电流变化的可逆氧化还原信号,良好的生物相容性和

良好的结合大量抗体的成膜能力。张琦[40]采用改进

的Hummers法制备GO,合成了金纳米颗粒负载还

原石墨烯/泡沫镍(AuNPs-rGO@NF)复合结构和

Au/CNTs-rGO/GCE复合结构,通过CV和DPV对

获得的两种复合结构进行了检验。结果显示两种结

构 对 HbsAg 均 有 较 宽 的 检 测 范 围,分 别 为

500
 

fg/mL~50
 

ng/mL和100
 

fg/mL~200
 

ng/mL;
较低的检测限,分别为0.185

 

pg/mL和17
 

fg/mL;两
种结构均有较好的重现性和抗干扰性。魏珊珊[41]制

备的 GO/Fe3O4/PB纳米复合材料和rGO-TEPA/
PB@AuPt复合结构,通过CV/EIS检测,证实以上两

种结构均能成功构建传感器。经差分脉冲伏安法检

测,前者对HbsAg的最低检出限为0.166
 

pg/mL,检
测范围在0.5

 

pfg/mL~200
 

ng/mL;后者在0.25
 

pfg/mL~800
 

ng/mL。两种复合结构在稳定性、重复

性和特异性验证试验中均表现良好,检测结果与电化

学发光免疫分析结果进行对比,相对标准误差在可接

受范围内。
MO等[42]将rGO、中性红和金珀纳米颗粒作为非

酶信号放大标签,使用AuNP修饰的丝网印刷电极作

为基底构建了针对E.coLiO157:H7抗体的电化学传

感器,检测范围在8.9×103~18.9×109
 

cfu/mL,检
出限为

 

2.84×103
 

cfu/mL。郑岩[43]用AuNP/rGOP
柔性电极构建的电化学传感器对E.coLiO157:H7进

行检测,EIS检测结果显示,检测范围在9.2×102~
9.2×107

 

cfu/mL,检出限为
 

4.6×102
 

cfu/mL,经实际
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样品检测,相对标准差小于6%。GUO等[44]在E.co-
LiO157:H7存在的情况下,将辣根过氧化物酶标记的

抗体与磺化石墨烯和金纳米复合材料在玻璃碳电极

上建立的三明治型系统,构建了一款快速便捷高效的

电化 学 传 感 器,检 测 范 围 在 7.8×10~7.8×106
 

cfu/mL,检出限为
 

34
 

cfu/mL。
3.3.2 基于分子生物技术的检测平台 SHICHAO
等[45]构建了基于GO/壳聚糖(CS)混合纳米复合材料

改性玻璃碳电极(GCE)的电化学DNA生物传感器,
用于检测大肠杆菌 O157:H7。CV 表明,GO/CS/
GCE具有良好的电子转移能力和良好的线性关系。
ssDNA/GO/CS/GCE生物传感器的电化学阻抗谱响

应与目标DNA在1×10-14~1×10-8
 

mol/L中呈线

性变化,检测限为3.584×10-15
 

mol/L(3σ)。
4 总结与展望

  传染性疾病具有传播速度快、影响范围广等特

点,是 WHO重点关注的公共卫生安全问题,截至目

前,WHO公布的国际关注的突发公共卫生事件均为

传染性疾病,为实现传染病的“早发现、早诊断、早隔

离、早治疗”的目标,需要针对传染病病原体建立准

确、快速、便捷的检测技术和方法。石墨烯纳米材料

为建立高灵敏度、高特异度、快速、便捷的电化学传感

器奠定了物质基础。但在研究过程中仍需要注意以

下几个方面:(1)石墨烯纳米材料的制备过程中不良

反应较多,反应产物及废弃物容易对环境产生污染;
(2)石墨烯的疏水性及在有机溶剂中容易分散,导致

合成的电化学基底性能不稳定,影响检测的灵敏度、
特异度、稳定性;(3)目前研发的石墨烯及其衍生物的

电化学传感器主要针对某一种病原体进行检测,无法

实现多种病原体的同时检测;(4)石墨烯纳米材料的

电化学传感器制备工艺流程较复杂,无法实现大规模

的工业化生产,传感器无法重复使用,都导致其检测

成本较高;(5)目前针对石墨烯纳米材料的电化学传

感器微型化、智能化、可移动化检测方案欠缺。为进

一步提高石墨烯纳米材料在传染病检测中的检测效

能,未来主要的发展方向:(1)改进技术方法,降低对

环境的影响;(2)提高检测灵敏度;(3)开发多重的、可
重复使用的石墨烯电化学生物传感器;(4)解决石墨

烯非特异性吸附产生干扰性的电化学背景信号;(5)
使用石墨烯材料代替贵重金属降低检测成本,朝着智

能化、便捷化的电化学传感器应用方向研究。
综上所述,石墨烯纳米材料的电化学传感器研发

仍存在着许多技术挑战,随着新材料的发展与进步,
未来石墨烯纳米材料的电化学传感器在传染病检测

中能发挥更大的作用。
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