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摘要：目的目的 研究纳米材料在SPR生物传感器中的应用进展。方法方法 介绍表面等离子共振（SPR）原理

和近几年来纳米材料在SPR生物传感器中的应用研究现状，并重点综述常见的几种纳米材料（包括金

纳米粒子、金纳米棒、银纳米粒子、磁纳米粒子、石墨烯和量子点）在 SPR生物传感器中的应用新进

展。结果结果 SPR 生物传感器是对表面折射率变化敏感的一项分析技术，然而，传统的 SPR传感器无法

检测极小的折射率变化，这就阻碍了其在超灵敏检测中的应用。结论结论 采用纳米材料提高SPR检测灵

敏度和特异性是SPR技术发展的必然趋势。
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ABSTRACT：To study the research progress in application of nanomaterials in the surface plasmon resonance (SPR)
biosensor. The principle of SPR and the application of nanomaterials in SPR biosensors in recent years were reviewed in this
paper. The research and application of several nanomaterials (gold nanoparticles, gold nanorods, silver nanoparticles,
magnetic nanoparticles, graphene and quantum dots) were emphatically summarized. SPR is a surface-sensitive analytical
technique based on the detection of changes in the refractive index. However, conventional SPR is unable to measure
extremely small changes in the refractive index, which hinders its application in ultrasensitive detection. Using
nanomaterials to improve the detection sensitivity and specificity is a developmental direction for SPR biosensor in the
future.
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表面等离子共振（SPR）技术是应用SPR 原理检测

生物传感芯片上配位体与分析物相互作用的一种新

技术[1]。近年来，SPR生物传感器因其强大的能力（免

标记，高灵敏度，实时分析和灵活的系统设计）和研究

各种化学和生物相互作用的灵活性吸引了物理学家、

化学家、生物学家和材料科学家的注意，并在一些如

食品、电子、光学传感和生物医药领域得到了广泛的

应用[2—34]。近年来，为提高SPR检测能力、降低分析成

本并拓展其使用范围，纳米材料被引入到这一高速发

展的研究领域。文中从SPR原理、纳米材料增敏原

理、不同纳米材料在生物传感器中的应用等方面全面

综述SPR传感技术的研究进展。

1 SPR原理

SPR是由一个比光波长小的传导纳米粒子（NPs）
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捕集光波产生的一种光学现象，该现象是传导带上入

射光与表面电子之间形成的电荷密度波相互作用产

生的结果。这种波被称为表面等离子体波（SPW），它

是一种消逝波，在金属内部随着与表面垂直距离的增

大呈指数衰减。当平行表面的偏振光以一定角度照

在界面上发生衰减全反射（ATR）时，入射光耦合进入

表面等离子体内，引起电子发生共振（即表面等离子

体共振），最终会引起界面反射率显著减少。SPR传感

器对附着在金属表面的电介质的折射率非常敏感，而

折射率是所有材料的固有特征。因此，任何附着在金

属表面上的电介质均可被检测，不同电介质其表面等

离子角不同，而同一种电解质，其附着在金属表面的

量不同，则SPR 响应强度不同[5—6]。

2 纳米材料增强SPR生物传感器灵敏度原理

纳米材料是指尺寸在三维空间中至少有一维在

纳米尺度（1~100 nm）范围内的材料。传统的SPR生

物传感器不能检测到敏感膜上生物小分子（相对分子

质量小于<1000）或低浓度所引起的极小折射率变化，

从而无法用于超灵敏检测分析。纳米粒子具有独特

的光学特性和很好的生物相容性，将纳米粒子应用到

SPR生物传感器中，一方面可增强小分子在界面上的

结合量，另一方面纳米材料可放大SPR响应信号变

化，因此，可以有效提高SPR生物传感器的灵敏度。

3 纳米材料在SPR生物传感器中的应用

随着纳米材料技术的发展，已经产生许多利用纳

米材料来支持SPR生物传感器的一些特定应用的新

见解[7]，胶体金[8]、金纳米粒子（AuNPs）[9—13]、银纳米粒子

（AgNPs）[14] 、Fe3O4
[15—16]、PdNPs[17]、PtNPs[18] 、TiO2

[19]、碳纳

米管[20]等纳米材料常被用来提高SPR检测的灵敏度。

3.1 金纳米粒子在SPR生物传感器中的应用

金纳米粒子（AuNPs）与其他一般材质相比具有

显著的特性，如易制备、生物相容性和水溶性好，且

具有独特的光学和电学特征。另外，其表面等离子

体可以与SPR生物传感器芯片金膜本身的表面等离

子体间发生共振耦合，可以作为SPR生物传感器的

信号传感元件和增强元件，从而放大SPR 信号[21]，所

以在SPR 生物传感器中引入AuNPs 可以有效提高检

测灵敏度。

时红娇等[22]通过比较不同粒径AuNPs对 SPR系

统信号放大的影响，筛选出最适粒径的AuNPs，用于

猕猴血清中西妥昔单抗（C225）定量分析，结果发现

几种粒径的AuNPs 均能引起SPR信号放大，但粒径

不同则SPR 信号放大情况不同，其中10 nm AuNPs 的

SPR 信号放大作用最为明显，最低检测定量下限为

0.0125 μg/mL。Kwon等[23]将不同形状（近似球形、棒

形、立方体形）的AuNPs应用到SPR传感器中，采用三

明治法测定凝血酶的最低检出浓度，对比其最低检出

浓度，结果发现应用近似球形的AuNPs实验组所测得

凝血酶的最低检出浓度最低，说明球形AuNPs可以最

大程度地提高SPR生物传感器的灵敏度。

一般可以采用2种方法将AuNPs应用到SPR生物

传感器中来提高生物传感器的灵敏度。一种方法是通

过Au-S键将AuNPs吸附到已经组装到SPR生物传感

器表面的巯基或双巯基单分子膜上。Inci F等[24]将

AuNPs固定化在传感器芯片表面，通过11-巯基烷酸

（MUA）、EDC/NHS耦合、亲和素、生物素化抗-gp120多

克隆抗体等实现多层次修饰来建立纳米等离子体激元

病毒载量检测平台，结果证明该检测平台对病毒检测

有高灵敏度和特异性。Ding X等[25]利用与草甘膦有高

特 异 性 结 合（KD=8.6 μ mol/L）能 力 的 寡 肽

（TPFDLRPSSDTR）修饰 SPR 生物传感器芯片，通过

AuNPs与寡肽偶联，增强SPR生物传感器响应信号，实

现草甘膦在线检测，最后发现该种传感器的LOD为

0.58 μmol/L。另一种方法是AuNPs和特定中间物偶联

形成偶联物，偶联物和已经结合到SPR传感器表面的

相应另一中间物结合。陈礼强等[26]将能偶联阮蛋白的

核酸适配体（Aptamer）偶联到AuNPs表面，制备出对阮

蛋白有特异性结合的Apt-AuNPs纳米光学探针，并成

功地实现了对细胞表面阮蛋白的光散射成像分析和电

子透射显微成像分析。Hu W等[27]以AuNPs和原子转

移基聚合物（ATRP）组成双信号放大系统，提高人类血

清肿瘤标记物的检测灵敏度，使肿瘤标记物的检测限

达1.0 ng/mL 。

3.2 金纳米棒在SPR生物传感器中的应用

由于金纳米棒（GNR）横向和纵向表面电荷密度不

同，因而导致其具有一个横向等离子体共振吸收峰

（TSPR）和一个纵向等离子体共振吸收峰（LSPR）[28—30]。

检测过程中，LSPR 对周围介质折射率的变化非常敏

感，基于这种特性，在SPR 生物传感器中引用金纳米

棒可以大幅度提高灵敏度[31]。
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张等[32]利用GNRs和氧化石墨烯（GO）来增强波长

型SPR传感器灵敏度，并用来测量牛免疫球蛋白G

（IgG）。通过比较3种分别基于GNRs/GO、3-巯基丁二

酸（MPA）和GNRs/MPA的传感器，发现基于GNRs/GO

的传感器对牛 IgG 效果最好，在质量浓度为 0.075~

40.00 μg/mL范围内有令人满意的响应信号。Trieu K

等[33]利用金属Hg与固定在玻璃衬底上的金纳米棒之间

的化学相互作用，提出了一种新的流动池设计，利用

SPR定量检测自来水流动相中Hg的含量，并比较停流

和连续流动注射2种分析模式的效果，结果发现，连续

流动注射分析模式效果更好，检测限达 2.4 ng/mL。

Zhang等[34]将带负电荷的Fe3O4纳米颗粒通过静电相互

作用覆盖在带正电荷的GNRs的表面，形成具有磁性的

金纳米棒-Fe3O4（GNR-Fe3O4）纳米粒子，设计了一种新

型的波长型SPR传感器用来检测鼠IgG，最后发现这种

基于GNR-Fe3O4纳米粒子的传感器在鼠IgG质量浓度

为0.15~40.00 μg/mL时有很强的响应。

3.3 银纳米粒子在SPR生物传感器中的应用

银纳米粒子（AgNPs）的增敏原理与AuNPs基本相

同，但与AuNPs相比，AgNPs具有独特的LSPR性质。

当AgNPs的粒径增加到一定尺寸时，会表现出强烈的

LSPR信号。由此，AgNPs会产生一个比AuNPs更加尖

锐的SPR共振峰，可以更加显著提高SPR传感器的灵

敏度[35]，因此AgNPs在SPR生物传感器中也有广泛的

应用。

Vasileva P等[36]合成了对淀粉稳定的AgNPs，将其

应用于表面等离子体共振型传感器来检测H2O2。银

纳米粒子的减少引起过氧化氢的催化分解，造成SPR

信号的变化，该方法检测范围为10-1~10-6 mol/L，检测

限为0.9 μmol/L。Bhan等[37]利用AgNPs和牛血清白

蛋白（BSA）合成的Ag/BSA NPs，探讨促进共轭纳米颗

粒吸附到蛋白质上的相互作用力，结果证明Ag/BSA

NPs 的吸附实验组比 BSA 组有更强的 SPR 响应信

号。Saadat Rastegarzadeh等[38]通过室温下利用抗坏血

酸作为还原剂，十二烷基硫酸钠作为稳定剂，分析

AgNPs的SPR信号来测定甲巯丙脯酸含量，最后发现

AgNPs等离子体吸光度的下降与甲巯丙脯酸的浓度

成正比例关系，该方法检测范围为0.20~2.75 mol/L，

检测限为0.07 mol/L。

3.4 磁纳米粒子在SPR生物传感器中的应用

磁性纳米粒子（MNPs）具有超顺磁性、高矫顽力、

低居里温度、高磁化率等特点，它可以在外磁场的作

用下进行磁性分离，且不会被永久磁化，使得在反应

中容易控制。利用MNPs修饰目标物，通过磁力作用

吸附到金膜表面，不仅可以简化检测前处理步骤，缩

短检测时间，还可以减少对金膜的损害。另外，将

MNPs应用到SPR生物传感器中，可以优化传感膜的

表面特征，提高检测灵敏度[39]。

Sun等[40]首先将抗体固定到磁纳米粒子上，然后通

过磁铁的作用，将连有抗体的磁纳米粒子固定到SPR

传感膜上。这种将磁纳米粒子应用到SPR传感器中的

方法，简化了抗体的固定化过程，优化了传感膜的表面

特征，可以实现对相应抗原浓度的检测。Wang等[41]使

用一种基于间接竞争抑制试验的SPR传感器（ICIA），

通过使用Fe3O4MNP-抗腺苷适配子轭合物作为放大试

剂来检测腺苷，检测范围为10~10 000 nmol/L。Wang Y

等[42]通过长程SP和磁纳米颗粒分析提升细菌病原体

SPR生物传感器灵敏度，使大肠杆菌O157：H7的检测

限低达50 cfu/ mL。

3.5 石墨烯在SPR生物传感器中的应用

近年来，石墨烯（Gra）以其非凡的特性，包括比表

面积大、卓越的机械强度、优良的导电性和良好的生物

相容性等[43—44]，引起了传感器领域研究学者的兴趣[45]。

功 能 化 石 墨 烯 薄 片 ，也 叫 石 墨 烯 氧 化 物 薄 片

（GOSs）[46]，其表面能吸附环氧基（-O）、羟基（-OH）、

羧基（-COOH）和醚官能团中的O原子[47—50]，因而将

GOSs吸附到界面表面，利用其大表面积和连接丰富

官能团的能力可显著增加界面小分子的吸附量，大

幅提高响应信号变化大小，增强SPR生物传感器的

灵敏度 [51—52]。

Zhang等[53]研究了2种分别基于Au-Gra纳米粒子

和Ag-Gra纳米粒子的SPR生物传感器，用来测量小

鼠的IgG。2种纳米粒子通过1，6 -己二硫醇共价连

接组装在Au膜上，通过3-巯基丁二酸结合抗体，结

果发现，最佳条件下 2种传感器对小鼠IgG的检测范

围分别为0.30~40.00 μg/mL和 0.15~40.00 μg/mL（未

经修饰的传感器检测范围为 2.50~40.00 μg/mL）。

Chiu等[54]制造了一种基于GOS的用于蛋白质固定检

测的SPR生物传感器，GOS由于其高的共价亲和力而

被用作结合蛋白质介质，结果发现这种利用2 mg/mL

GOS溶液形成的SPR生物传感器对BSA的检测限低

至100 pg/mL。Zhang等[55]设计了一种基于GO（GO的

大表面积和丰富官能团可以提高抗体的固定化效率）
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和Au双锥体（单分散性高，有一个尖LSPR带）的敏感

和选择性波长调制SPR生物传感器，用于检测牛免疫

球蛋白M（IgM），检测范围为0.03~32 μg/mL。

3.6 量子点在SPR生物传感器中的应用

量子点（QD）是由多个CdSe或CdTe分子组成的

荧光纳米球，具有比单个分子大得多的体积和较好的

光化学稳定性。QD 与生物大分子的偶联方法和方式

相对简单，不需要复杂的偶联过程，因此，QD在SPR

生物传感器领域具有广阔的应用前景。

Wang等[56]通过应用COMSOL Multiphysics 4.2a模

拟软件，结合Maxwell电磁波理论对影响Cu2S量子点

产生SPR的条件做出了模拟分析，运用Kretschmann

棱镜耦合系统建立了理论模型，模拟出在不同条件下

Cu2S量子点产生SPR信号的情况，为Cu2S量子点在

SPR传感器中的实际应用提供了理论依据和参考。

Ali等[57]通过先将半胱氨酸（Cys）原位包裹的硫化镉量

子点（CdS QDs）自组装在Au膜表面，再共价连接载脂

蛋白B-100抗体（AAB），建立了一个基于SPR的免标

记传感器平台用于探讨抗原抗体的相互作用，用这种

基于蛋白质-QDs共轭物的传感器（AAB/CysCdS/Au）

检测液体生物分子，在0.05~1.2 g/L范围内有很好的

SPR响应。Amir等[58]证明了通过使用适当的设计捕

获，检测探针和QD SPRI信号放大策略，可以及时有效

地检测出飞摩尔水平的16S rRNA基因的致病性嗜肺

军团菌，并证明QD是导致信号增强的主要参数。

4 结语

SPR技术作为一种新兴的现代化分析手段，SPR

生物传感器具有许多独特的优势。到目前为止，SPR

传感技术对于低浓度、小分子量分子检测精度不高，

因此，提高SPR检测灵敏度和特异性成为SPR技术发

展的必然趋势。随着纳米技术的发展，纳米材料在

SPR生物传感器中的应用范围越来越广，未来该领域

可能朝以下几个方向发展：结合纳米材料的最新成

果，筛选出性能稳定、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，进一步提高检测灵敏度

和特异性，获得更低的检测限；扩大纳米材料在SPR

传感器中的应用范围，使之满足高通量、多组份检测

的要求；加快实现纳米材料和相应配套试剂盒的国产

化，进一步降低其使用成本，拓展该分析技术的应用

范围。
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