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摘要：荧光纳米生物传感器检测物质具有灵敏度高、响应迅速、抗干扰性强、无需参比电极等特点而被广泛地运用于生物传感技

术领域。本文综述了荧光纳米生物传感器种类和特点，介绍了国内外近期在荧光纳米生物传感器及在生物检测方面的一些研究

成果及进展，并作了分析比较。着重讨论了纳米粒子荧光生物传感器和光纤纳米荧光生物传感器的特性及其在生物分析中的应

用。
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Advance in Fluorescent Nanobiosensors*

Fluorescent nanobiosensors has a high sensitivity, rapid response, strong anti-interference, without reference electrode
and other characteristics. It is widely used in biological sensing technology. The status and development of fluorescent nanobiosensors are

introduced. This review especially focuses on fluorescence nanobiosensors and optical fiber nanobiosensors and their characteristics and

applications on bioanalysis.
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前言

生物传感器诞生于 20世纪 60年代，而对其全面展开研究
是在 20世纪 80年代。20多年来该领域发展迅速，取得了显著

的成绩。生物传感器是化学传感器的一个分支，是一种以酶、抗

体 /抗原、细菌、酵母、脂质体、类脂质体等生物分子为分子识

别元件构造出来的分析装置。生物传感器可用于各类分析与检

测，如生命科学研究、临床诊断、生物工艺过程、环境质量监测、

法医鉴定、生化战剂侦检等等[1-4]。20世纪 90年代以来，纳米技

术逐步应用于生物传感器领域,并已取得了突破性的进展[1-4]。

纳米材料有着非常独特的物理化学性质和功能，如表面效应、

小尺寸效应、量子效应、宏观量子隧道效应及介电限域效应等,

促进了生物传感的发展。与传统的传感器相比,新型纳米材料

传感器不仅体积变小、响应速度变快、灵敏度变高、而且精度更

高、可靠性更好。随着近年来在纳米技术方面所取得的研究进

展，纳米材料被广泛的用于设计高灵敏度的化学或生物传感

器[1-4]。

纳米技术的应用是生物传感器发展的新方向之一，而其中

荧光纳米生物传感器又是发展较快的领域。荧光纳米生物传感

器的出现，使细胞内的多种生理分析物监测成为可能，这是在

以前用染料分子或其他侵入性技术是不可能实现的[5]。荧光纳

米生物传感器因其检测物质具有灵敏度高、响应迅速、抗干扰

性强、无需参比器件等优点，而被广泛地运用于生物传感技术,

荧光纳米生物传感器已成为生物传感器中一种重要的类型。本

文主要综述近年来荧光纳米生物传感器的研究进展。

1 荧光纳米生物传感器

荧光纳米生物传感器是将纳米材料作为一种新型的生物

传感器介质，以固定化的生物敏感材料如酶、抗原 /抗体、核

酸、脂质体、细胞、微生物等作为识别元件，并以荧光信号为检

测信号的分析器件。从纳米材料在荧光纳米生物传感器中的具

体应用来看,荧光纳米生物传感器主要包括如下类型:纳米粒子

荧光生物传感器,纳米光纤荧光生物传感器及光纤纳米免疫生

物传感器等。

1.1 纳米粒子荧光生物传感器
传统的荧光方法是使用具有荧光性质的染料对生物物质

进行标记，这种荧光标记方法的效率不高，荧光强度低、背景

高，并且很容易发生光漂白现象，即在激发光的照射下荧光迅

速减弱甚至消失的现象。荧光纳米粒子可以克服传统荧光标记

物的这些缺点,可以得到很强的荧光信号，大大提高灵敏度，使

doi: 10.13241/j.cnki.pmb.2014.29.049

*基金项目：陕西学前师范学院科研基金项目（2012KJ024）

作者简介：肖正凤（1979-），女，硕士研究生，讲师，主要研究方向：荧光纳米生物传感器，

电话：029-85310094，E-mail: xiaoxiao.66820@163.com

（收稿日期：2013-11-17 接受日期：2013-12-12）

5790窑 窑



现代生物医学进展 www.shengwuyixue.com Progress in Modern Biomedicine Vol.14 NO.29 OCT.2014

得其在生物医学领域有着广泛的应用前景。目前已有多种纳米

粒子材料用于荧光生物传感器的制备。所用的纳米粒子包括量

子点、包封荧光分子的纳米粒子、稀土荧光纳米粒子及稀土配

合物荧光纳米粒子等。

1.1.1 荧光量子点生物传感器 量子点（Quantum Dot，简称
QD）也称半导体纳米粒子或半导体纳米晶，是一种由Ⅱ -VI(如
CdSe，ZnS)、Ⅲ -V 族(如 GaAs，InP)及Ⅳ -Ⅵ族(如 PbS，PbSe)元

素组成的纳米颗粒,目前研究较多的是 CdX（X=S、Se、Te）[6]。量

子点具有其优良的荧光特性:高荧光量子产率、耐光漂白、相对

狭窄而对称的发射光谱和宽范围连续的激发光谱以及荧光寿

命较长等,使量子点成为荧光生物传感器理想材料，它在生物

荧光分析中的应用已经成为一个广泛的研究热点[5]。此外，半导

体量子点的光稳定性及荧光寿命远高于有机染料分子，适合于

长时间的实时检测和进行时间选通检测以抑制生物环境的背

景信号[7]。

Meng等[8]用胆碱氧化酶、量子点和乙酰胆碱组装成可用于

检测有机磷农药的生物传感器，其对敌敌畏的检测限低至 4.49

nM，线性范围很宽从 4.49 nM到 6780 nM，这种具有优秀性能

的生物传感器有利于发展的快速和高通量有机磷农药的检测

方法。Noipa等[9]发现了一种新的高选择性荧光纳米生物传感

器用于检测水溶液中的氰离子(CN-)，其原理是用半胱氨酸覆

盖的 CdS量子点 [Cys-CdS QDs] 结合了 Cu2+后发生了荧光淬

灭，而氰离子(CN-)可以恢复[Cys-CdS QDs]-Cu(2+)这个体系的荧

光强度，并且在最优条件下荧光恢复的强度与氰离子(CN-)的

浓度成线性正比，其检测限 1.13 滋M到 3.23 滋M。
磁性纳米粒子具有良好的可操纵性、分离能力，将它与量

子点相结合，可以得到一种特殊的多功能的荧光磁性纳米复合

材料，使其能够同时具备磁性纳米粒子与量子点两者的优点，

拓展了其在生物医学中的应用范围[10]。Xie等[11]用量子点和磁

性纳米粒子 酌-Fe2O3共嵌入到单肿胀聚（苯乙烯 /丙烯酰胺）共

聚物纳米球内构造了荧光磁性双功能纳米球，接着用麦胚凝集

素（WGA）、花生凝集素（PNA)或双花扁豆凝集素（DBA）修饰

纳米球，形成了具有三功能的纳米生物传感器。这三种用植物

凝聚素修饰的纳米生物传感器能用于定性和定量分析 A549

细胞表面的糖复合物。Kuang等[12]用抗体包裹的磁性纳米粒子

（MNPs）与量子点抗体相结合组装成荧光传感器，用于检测沙

门氏菌。此法荧光强度与沙门氏菌在 2.5× 103到 1.95× 108

CFU·mL-1浓度范围内成线性响应，灵敏度为 500 CFU·mL-1。使

用此检测系统对沙门氏菌的总分析时间为 30分钟，其它微生

物菌株，如金黄色葡萄球菌，大肠杆菌（大肠杆菌）和大肠杆菌

O157：H7（大肠杆菌 O157：H7）无交叉反应。

近年来 QDs潜在的毒性问题已引起人们的关注,用于制备
QDs的材料很多具有较强的毒性，如 Cd2+可能从含 Cd量子点

中缓慢释放出来，并随着 QDs浓度升高和其释放的 Cd2+量的

增加,产生的细胞毒性逐渐增强，出现了不良影响[13]。虽然 QDs

可附加包覆层予以保护，但目前对包覆层长时间的稳定性及对

生物环境的综合影响了解得还不多。

1.1.2 包封荧光分子的纳米粒子生物传感器（PEBBLE） PEB-

BLE(probe encapsulated by biologically localized embedding)传

感器是含有荧光分子的球形纳米传感器，其源自荧光探测微粒

的发展。Sasaki等[14]人首先运用纳米级探测微粒制成纳米粒子

生物传感器，主要用于单一细胞内的 pH值测量。由于这些探

测微粒是敏感染料，所以在用于细胞内探测时会与细胞内物质

作用，在对细胞造成污染的同时检测结果也不够准确。基于此

产生了一种新型的局部生物性包埋的胶囊状探针传感器

---PEBBLE传感器，即用化学惰性基质包裹用于探测的荧光染

料等物质，形成一种像胶囊一样的传感器。与传统的用染色剂

构成的纳米量级微粒状传感器相比，PEBBLE传感器的结构和
功能更完善，其构成包括荧光团、基质和其他组分。

PEBBLE传感器大小一般在 20～ 200 nm，其体积比细胞

小了很多，对细胞的伤害可忽略不计。传感分子包封于化学惰

性基质中，减少了诸如蛋白键合和细胞器结合作用的干扰。同

时，纳米传感器的基质也保护了细胞物质免受染料可能产生的

毒害。PEBBLEs具有优良的时间、空间分辨及化学选择性，可

应用于许多分析物的检测，包括 pH、Mg2+、Ca2+、Zn2+、K-、Cu2+、

Cl-、Na+、NO、O2、酶、葡萄糖、抗体等。

Si等[15]把罗丹明类 Ca2+荧光指示剂包封于多孔和惰性聚

丙烯酰胺纳米粒子中组装了 PEBBLE传感器，这种传感器在近

中性 pH(pH值 6-9)显示出稳定的传感范围，由于 PEBBLE传
感器母体的保护，大大减少了蛋白质与指示剂的非特异性结合

作用的干扰。这个传感器可以在纳摩尔级动态传感范围内测量

在溶液中(K(d)=478 nM)和胞内(K(d)= 293 nM)的游离 Ca2+。这

些纳米传感器是很好的工具用于细胞溶质中纳摩尔级游离

Ca2+的定量测量和成像。这些 PEBBLEs在转入单个哺乳动物
细胞如人类的成神经细胞瘤(human neuroblastoma)、大鼠的卵

母细胞(mouse oocyte)或小鼠的巨噬细胞(rat macrophage)时引

起的扰动最小。故它们在生物医学测量，特别是在单个活细胞

的分析应用中具有许多突出的优点，显示出很好的发展前景。

1.1.3 稀土荧光纳米粒子生物传感器 无机稀土荧光纳米粒

子吸收能力强，转换率高，可发射从紫外到红外的光谱，在可见

光区域，有很强的发射能力，且物理化学性质稳定，非常有利于

它们作为发光标记物用于生物分析[16]。Martikkala等[17]基于淬

火共振能量转移技术（QRET）用铽标记 GTP(Tb-GTP)快速检测
Ras活性。Chen等 [18] 人制备了氨基功能化的 KGdF4:（Eu3+、

Tb3+、Dy3+）磁性一荧光双功能多色纳米粒子，并应用于免疫分

析。

1.1.4 稀土配合物荧光纳米粒子生物传感器 稀土配合物具

有窄带发射、stokes位移大(250-350 nm)、荧光寿命长、荧光稳

定等许多独特的优点使它非常适合用于荧光分析的生物传感

器[19]。Pihlasalo等[20]利用 Eu3+螯合物纳米粒子在低 pH值下会

发生解离，发光信号减弱，而纳米颗粒吸附样本蛋白防止螯合

物的解离，导致高的发光信号，当 pH值高于等电点之后，样本

蛋白质的吸附效率降低，发光信号减弱，从而测得样本蛋白质

的等电点。这个方法具有较高的灵敏度，毫克每升级浓度的分

析物都可以测，这是比传统的等电聚焦所需浓度降低近 10000

倍。Harma 等 [21] 基于均相时间分辨荧光共振能量转移

(TR-LRET) 法，利用聚苯乙烯负载 Eu3+螯合物纳米粒子(Eu-

NPs)作为捐助者，蛋白质包覆量子点是受体，测定牛血清蛋白
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（BSA）。该法在低于 10%平均变异系数下检测限低于 10 ng

BSA，相比于最灵敏的工业方法，测定灵敏度提高了，这种方法
是有潜力的应用于生物实验室的常规蛋白质的定量分析。

2 光纤纳光荧光生物传感器
光纤纳米荧光生物传感器是发展最快的一类纳米光纤传

感器，它具有体积小、荧光分析特异性强、灵敏度高、抗电磁干

扰能力强、信息容量大等诸多特点。Kopelman在 1992年最早

构建并使用了基于荧光法的光纤纳米传感器[22,23]，用于检测微

环境中的 pH值。这种传感器结合了纳米技术和近场技术，与
传统的光纤传感器相比，其体积和样品用量都减少至 1 ‰，响
应时间为 300 ms，至少缩短至 1 ％，pH浓度检测下限低于传统

传感器六个数量级。这些特性使之适宜于对单个细胞和亚细胞

结构的检测。

Ray等[24]制备出基于金纳米粒子的、超灵敏的、小型化的、

激光诱导荧光光纤生物传感器，用来检测 DNA分子，这种便携

式传感器在灵敏度、选择性、成本、易用性和速度均 -等方面与

其他的 DNA检测方法相比具有明显的优势。Lin等[25]开发了一

种新的、非常灵敏的基于透射的局域表面等离子体共振

（LSPR）光纤纳光荧光生物传感器用以测定重金属离子 Cd(II)

的浓度。这种传感器通过固定植物络合素(PCs)及肽链（(gam-

maGlc-Cys)(8)-Gly）在金纳米粒子修饰的光纤之上构成的，用

以测定 Cd(II)的灵敏度和检测限分别为 1.24 ppb-1和 0.16 ppb。

光纤纳米荧光生物传感器具有无需参比电极，使用简便、体积

微小、速度快、可进行远距离实时分析等诸多优点，具有广泛的

应用前景。

3 光纤纳米免疫生物传感器

光纤纳米免疫传感器是将光学与光子学技术应用于免疫

法，利用抗原抗体能发生特异性结合的性质，将感受到的抗原

量或抗体量转换成光学信号,同时在敏感部件上使用了纳米产

品的一类传感器[26]。这类传感器集传统的免疫测试法与光学、

生物传感技术的优点集一身，具有很高的选择性、灵敏度和稳

定性，它是在单细胞内的检测和监控的很重要的一种技术。

Chang等[27]用直径约 20 nm的共轭了蛋白质的金纳米粒子构

建了局部表面等离子体耦合荧光光纤生物传感器，这种传感器

结合局域表面等离子体技术的夹心免疫测定法。用这种传感器

检测妇女血清中的前列腺特异性抗原（PSA）灵敏度得到很大
的提高，在磷酸盐缓冲盐水溶液中 PSA总浓度（T-PSA）（从 0.1

到 1000皮克 /毫升）与归一化的荧光信号表现出的线性关系，

相关系数为 0.9574。这通常是现行检测方法检测不到的。

4 结束语

生物传感器是生物分析化学领域中发展较快的一个方向。

而荧光纳米生物传感器作为生物传感技术领域最近迅猛发展

起来的一项新型传感器，因其具有体积小、灵敏度高、响应迅

速、抗干扰性强，同时具有功耗小(无需散热装置)及无需参比器

件等优点，将在生物、化学、医学等方面获得更广泛的应用。目

前用荧光纳米生物传感器检测活性物质还有一定的局限性，因

此设计具有良好性能的新型荧光纳米生物传感器用来实现生

物活性分子或细胞内活性物质的分析和测定已经成为科学工

作者的巨大挑战。
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