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基于石墨烯场效应晶体管免疫传感器医学检测中

应用的探讨

蔡冰洁 综述!李
!

艳#审校"武汉大学人民医院检验科
!

61))*)

%

!!

"关键词#

!

石墨烯$

!

场效应晶体管$

!

免疫传感器$

!

医学检测

!"#

!

$%&'()(

"

*

&+,,-&$)./0(122&/%$)&%(&%21

文献标志码$

7

文章编号$

&*2'!46++

"

')&*

%

)4!&'31!)1

!!

免疫检测方法种类繁多#在医学检测中有一定应用#然而

传统方法存在某些亟待改进的地方+随着纳米技术和电子技

术迅猛发展#生物传感器开始被用于医学检测中+其中#基于

石墨烯场效应晶体管$

d,#

&免疫传感器由于灵敏性和特异性

高,反应快,免标记等优势已开始应用于医学检测中+自第
&

个生物传感器发明)

&

*

#科学家对于生物传感器研究越发热门#

并发表大量相关文献+其中#免疫传感器作为生物传感器引起

广泛重视+近年来#随着纳米技术和现代电子技术迅猛发展#

基于石墨烯
d,#

用于制备免疫传感器吸引了广泛研究#并已

被用于检测各种生物分子+传统免疫检测方法包括放射免疫

法,酶标免疫法,化学免疫发光法,荧光免疫法等#上述方法灵

敏性和特异性不高#需要荧光或放射性元素标记#操作复杂#耗

时长)

'

*

+基于石墨烯
d,#

免疫传感器与传统检测方法相比#

在灵敏性和选择性上都占一定优势#且不需要标记#分析速度

快#试剂消耗少#非常适用于生物分子检测#可预见其未来将在

医学检测中发挥更大作用+

本文简要综述基于石墨烯
d,#

免疫传感器制备方法和工

作原理#重点综述基于石墨烯
d,#

免疫传感器医学检测应用#

-

13'&

-

检验医学与临床
')&*

年
+

月第
&1

卷第
4

期
!

/9D%=G";@:

!

%9

<

')&*

!

V8;(&1

!

R8(4



并对该类传感器存在问题以及以后发展前景进行简要分析+

$

!

基于石墨烯
d,#

免疫传感器制备方法

$($

!

石墨烯制备
!

石墨烯是
&

种由碳原子构成单层片状结构

二维纳米材料)

1!6

*

#具有大体表比,高电子迁移率,高热电传导

性,高机械强度等独特理化性质)

6

*

#可用来提高
d,#

免疫传感

器检测生物分子灵敏性和选择性+

目前#石墨烯制备方法主要有
6

种+机械剥离法是最早制

备石墨烯方法+该方法以石墨为原料#通过胶带层层剥离石墨

得到石墨烯单层碳原子结构#可制得高质量晶格完好单层石墨

烯片#被广泛用于基础性研究#分析石墨烯的物理,化学性质

等+但该法产量低,不易控制,重复性差#无法进行大规模制备

应用)

+

*

+碳化硅热解外延生长法以碳化硅作为原料#在真空高

温条件下使碳化硅中硅升华而留下碳重新排列形成石墨烯+

该方法可制备出大面积石墨烯且质量较高#但制备条件较苛

刻,碳化硅价格较高,制得石墨烯片不易从碳化硅$

-@"

&转

移)

*

*

+化学气相沉积法$

"VQ

&以碳氢气体为原料#高温下在

金属表面沉积碳原子#生成石墨烯薄膜+该方法简单易行#可

以得到大面积质量较好石墨烯#也易于从基体上分离#虽成本

较高#需要转移#但应用前景大#是目前比较常用方法)

2

*

+化学

氧化还原法通常采用
\HAA=C0

氧化法得到氧化石墨#然后使

用还原剂将氧化石墨还原成石墨烯+通过化学氧化还原法可

实现石墨烯大批量制备#易于实现对石墨烯改性及功能化#现

阶段使用非常广泛+但该法制备石墨烯含有较多缺陷#导电性

降低#限制其在对石墨烯质量要求较高领域中的应用)

6

*

+所

以#应根据实际情况采取最合适制备方法+

$(/

!

石墨烯
d,#

制备
!

目前#用于制备
d,#

传感器石墨烯

多采用
"VQ

和化学氧化还原法+因石墨烯电子特性受层数,

使用基底,杂质吸附,平整度,缺陷,尺寸,边缘类型和功能化等

重要因素影响)

3

*

#上述因素在使用石墨烯制备
d,#

时都需要

考虑+

d,#

采用传统半导体和微纳加工技术进行制备)

4

*

#在

制备过程中或制备完成后组装上石墨烯#从而得到石墨烯

d,#

+

$('

!

基于石墨烯
d,#

免疫传感器制备
!

在石墨烯
d,#

上通

过化学反应将抗体组装于石墨烯表面#常用固定方法包括共价

结合法,生物素
!

亲和素结合法+共价结合法是在石墨烯表面

使用耦联剂将抗体共价结合而固定在石墨烯表面%该法较稳定

牢固#但容易降低抗体生物活性+生物素
!

亲和素结合法是先

将链霉亲和素固定在石墨烯表面#然后加入抗体
!

生物素复合

物#使其与链霉亲和素结合#从而固定抗体检测抗原%该固定方

法亲和力高,结合稳定#但成本相对较高+

/

!

基于石墨烯
d,#

免疫传感器工作原理

!!

基于石墨烯
d,#

免疫传感器工作原理#见图
&

+源极,漏

极和栅极
1

个电极以及硅"二氧化硅基底层组成
d,#

+其中#

源极和漏极为金属电极#栅极为参比电极%基底材料可为其他

材料#但硅"二氧化硅最常使用+

d,#

源极和漏极间组装纳米

材料石墨烯#形成导电沟道作为
d,#

传感元件+利用一定方

法将抗体固定在石墨烯表面#然后加入待测物进行检测#当有

目标抗原存在时#则会发生抗原抗体特异性结合#引起传感器

电信号变化#检测电信号变化可测定目标抗原水平+当待测物

中不含目标抗原时#则不会发生电信号变化或变化忽略不计#

实现特异性检测目标抗原+

'

!

基于石墨烯
d,#

免疫传感器医学检测应用

'($

!

检测前列腺肿瘤标志物
!

@̂A

等)

&)

*采用基于石墨烯

d,#

免疫传感器检测前列腺特异性抗原
!

抗糜蛋白酶复合物

$

O-7!7"#

&+循环过程中#前列腺特异性抗原$

O-7

&与主要

与
)

&!

抗糜蛋白酶$

7"#

&结合形成复合物
O-7!7"#

+

O-7!

7"#

作为前列腺肿瘤标志物之一#可用于前列腺肿瘤诊

断)

&&!&'

*

+

@̂A

等)

&)

*采用化学氧化还原法制备石墨烯#将石墨

烯化学共价在玻璃基底上#采用传统微纳加工技术在石墨烯两

端制备源漏电极形成石墨烯
d,#

#利用共价结合法将前列腺

抗原单克隆抗体固定在石墨烯表面#封闭多余位点后加入待测

物#通过电信号变化进行
O-7!7"#

特异性检测+该方法得到

O-7!7"#

检测限为
&))F

I

"

A/

$

&(&FA8;

"

/

&+

图
&

!

基于石墨烯
d,#

免疫传感器工作原理示意图

'(/

!

检测阿尔茨海默病相关抗原
!

!

!

淀粉样蛋白在脑组织中

沉积#引起阿尔茨海默病患者脑内神经退行性变+因此#检测

!

!

淀粉样蛋白有助于阿尔茨海默病早期诊断和治疗)

&1

*

+

ĤCK@:9

等)

&6

*利用基于石墨烯
d,#

免疫传感器实现对
!

!

淀粉

样蛋白检测+利用微纳加工技术将源漏电极制备在硅"二氧化

硅基底上#通过化学方法将石墨烯固定在源漏电极间组装成石

墨烯
d,#

#然后利用共价结合法将抗
!

!

淀粉样蛋白抗体固定

在石墨烯表面#加入待测物进行检测#通过检测抗原抗体特异

性结合前后电信号变化#实现对
!

!

淀粉样蛋白定量检测#检测

灵敏性低至
&FA8;

"

/

+

'('

!

检测艾滋病相关抗体
!

艾滋病是人体感染人类免疫缺陷

病毒$

\[V

&导致获得性免疫缺陷综合征+通过检测
\[V

则可

确诊艾滋病+

\[V

分为
&

型$

\[V!&

&和
'

型$

\[V!'

&#

'

种型

流行区域不同#

\[V!&

是世界范围内主要流行的
&

种#

\[V!'

主要流行于西非,欧洲,印度西南部等地)

&+

*

+

L̂8:

等)

&*

*制备

基于石墨烯
d,#

免疫传感器检测
\[V!'

+利用
"VQ

法制备

石墨烯#将石墨烯转移至聚合物薄膜上#采用光刻技术将石墨

烯刻蚀成规则条状#然后在石墨烯两端组装源漏电极得到石墨

烯
d,#

#接着在石墨烯表面共价结合组装
\[V!'

抗原来检测

相应抗体+该免疫传感器测定
\[V!'

抗体检测限为
&

E

A8;

"

/

#具有较好特异性+

'(1

!

检测乳腺肿瘤相关抗原
!

%

<

H:

I

等)

&2

*报道利用基于石

墨烯
d,#

免疫传感器来检测乳腺肿瘤相关抗原人表皮生长因

子受体
!'

$

\,P!'

&和表皮生长因子受体$

,NdP

&+研究表明#

\,P!'

,

,NdP

在乳腺肿瘤患者体内会过度表达#对其检测有

一定指导意义)

&3!&4

*

+首先在硅"二氧化硅基底上制备源漏电

极#接着将石墨烯制备在相应位置使源漏电极导通构成石墨烯

d,#

#然后用共价结合法分别将相应抗体$抗
\,P!'

单克隆抗

体或抗
,NdP

单克隆抗体&修饰在石墨烯表面#封闭多余位点

-
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后加入待测物进行实时检测+该免疫传感器检测
\,P!'

,

,N!

dP

检测限分别为
&

E

A8;

"

/

,

&))

E

A8;

"

/

#具有较好选择性+

'(2

!

检测免疫球蛋白
N

$

[

I

N

&

!

%98

等)

')

*用基于石墨烯
d,#

免疫传感器实现对免疫球蛋白
N

检测+其在硅"二氧化硅基

底上制备源漏电极#将化学氧化还原法制备石墨烯组装在源漏

电极间起连接作用#通过静电组装作用将金纳米颗粒修饰
[

I

N

抗体固定在石墨烯表面进行检测)

'&

*

#该免疫传感器灵敏性为
'

:

I

"

A/

#具有较高特异性#可区分
[

I

N

与
[

I

%

,

\PO

+

1

!

小
!!

结

!!

目前#基于石墨烯
d,#

免疫传感器引起广泛关注+由于

该传感器具有不需标记,耗时短,反应灵敏性高,选择性好等独

特性质#使得该传感器适用于医学检验领域生物分子检测+然

而该传感器仍存在问题亟待完善#如石墨烯质量不好控制,传

感器上石墨烯层数无法固定,均一传感器不能大规模批量制

备,传感器无法微型化,传感器重复使用性和稳定性仍需加强,

传感器临床实际应用还未实现等+相信随着研究不断进步#上

述问题有望得到解决#此类高灵敏性,特异性免疫传感器就能

真正应用于临床实际检测#实现对临床样品高通量,实时,快速

检测+
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