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超顺磁纳米颗粒弛豫时间传感技术
在生化分析中的研究进展
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摘 要: 该文介绍了基于超顺磁纳米颗粒的弛豫时间(T2)传感技术及其在生化分析应用中的研究进展。在均

匀磁场中，超顺磁纳米颗粒状态的变化(分散或聚集)会改变磁场的均匀度进而引起周围水分子质子弛豫时间

的改变，即磁弛豫时间传感效应。磁颗粒经表面修饰后与给体 /受体偶联形成磁传感探针，当与待测物发生

特异性反应后，引起介质磁颗粒聚集状态改变，使相应弛豫时间改变，变化程度与待测分子含量呈相关关

系，从而实现待测物的传感分析。该传感技术结合纳米技术、核磁共振技术和生物免疫学技术，不依赖光信

号，耗样量少，具有前处理简单、快速、灵敏、无损、适于现场检测等优点，在临床诊断、环境分析、食品

安全、公共卫生安全和生物大分子相互作用研究等领域有广阔的应用潜力。
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Research Progress on Magnetic Relaxation Switches Based on Superparamagnetic
Nanoparticle and Their Applications in Biochemical Analysis
CHEN Yi-ping1，2，ZOU Ming-qiang1* ，WANG Da-ning2，XIE Meng-xia2，

WANG Yan-fei1，XUE Qiang1，LI Jin-feng1

(1． Chinese Academy of Inspection and Quarantine，Beijing 100123，China; 2． Analytical ＆ Testing
Center of Beijing Normal University，Beijing 100875，China)

Abstract: The magnetic relaxation switches(MRS) technology based on superparamagnetic nanopar-
ticles(SMP) and their applications in biochemical analysis were introduced in this paper． In homoge-
nous magnetic field of miniaturized nuclear magnetic，the dispersed and aggregated states of SMP pro-
duce local inhomogeneities in the applied magnetic field，resulting in the decrease or increase in the
spin ± spin relaxation time(T2) of surrounding water molecules，which is called magnetic relaxation
time(MRS) sensing effect． The magnetic particles binding with specific molecules can act as magnet-
ic relaxation switches(MRS) when they coupled specially with target analytes． In MRS assays，the
presence of an analyte causes the particles to transition between dispersed and clustered states and af-
fects the T2 relaxation times of surrounding water molecules． Compared with the conventional immu-
nological methods，MRS assay is more sensitive，simple and time-saving due to its combination of
nanobiotechnology，nuclear magnetic resonance and immunoassay． Predictably，it has a remarkable
application potential in the fields of medical diagnosis，environmental monitoring，food safety analy-
sis，public healthy security and molecular interactions study，etc．
Key words: superparamagnetic particle(SMP); magnetic relaxation switches(MRS); nano biologi-
cal sensing; biochemical analysis

超顺磁纳米颗粒(Superparamagnetic particles，SMP) 是 20 世纪 80 年代出现的一种新型纳米磁性材

料，因其比表面积大以及在外界磁场下可定向运动，在免疫分离分析、核酸分离与杂交、靶向给药、
核磁共振成像等领域得到了广泛应用

［1 － 12］。Perez 等
［13］

发现当 SMP 在水溶液中的状态(分散或聚集)变
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化时会引起磁场均匀性发生改变，进而显著引起周围水分子质子的横向弛豫时间(T2) 发生改变。SMP
经表面修饰，偶联上相关抗体 /抗原或给体 /受体后即可制备成具有特异性的磁弛豫时间传感探针(Mag-
netic relaxation switches，MRS)，通过特异性亲和反应，使体系中分散状态的磁颗粒转变为聚集状

态
［14 － 15］，或使聚集状态转变为分散状态

［6］，由于状态改变的程度与目标分子含量相关，通过弛豫时间

的改变可间接得到目标分子的含量。目前，基于 SMP 的 MRS 传感技术具有处理简单、快速、灵敏、无

损、可现场检测等优点，在生物分子间相互作用研究、大分子 /小分子目标物分析等方面得到了

应用
［17 － 19］。

1 MRS 传感机制研究

自 Perez 等
［13］

率先开展基于 SMP 的 MRS 技术以来，相关研究引起了研究者极大的兴趣，并在传感

机理、机制等方面进行了探讨。
基于 SMP 的 MRS，其灵敏度和可靠性主要取决于 SMP 的大小、磁饱和度及各组分浓度等因素。

Taktak 等
［19］

以生物素化的 SMP 作为探针，用亲和素标记的待测分子为研究对象，通过生物素 － 亲和素

的特异性结合引起 SMP 状态改变，系统研究了横向弛豫时间率(Spin － spin relation rate，1 /T2)、纵向

弛豫时间率(The spin － lattice relaxation rate，1 /T1)、T1 /T2 以及 T2 重复性测量等参数，进一步发展了

多参数磁信号检测方法的理论。Koh 等
［20］

分别基于超顺磁纳米磁颗粒和超顺磁微米磁颗粒，以流感血

凝素对应的靶标多肽及其相应的抗体为对象研究了 MRS 体系。研究结果表明，以超顺磁微米磁颗粒作

为弛豫时间传感探针时，其状态由分散到聚集可引起周围水分子氢原子弛豫时间(T2) 的增大。相反，

以超顺磁纳米磁颗粒，状态由分散到聚集则引起周围水分子氢原子弛豫时间(T2) 的减少。用较大尺度

磁颗粒制备弛豫时间传感探针更有利于降低方法的检出限，提高灵敏度; 该研究还发现周围水分子弛

豫时间的改变与被分析物浓度和结合位点密切相关，当磁颗粒探针和被分析物间的结合达到平衡时，

引起的 T2 变化最大; 该研究进一步阐明了超顺磁颗粒弛豫时间传感技术原理，为后续应用研究奠定了

基础。

2 MRS 在生化分析中的应用

2. 1 在生物分子间相互作用研究中的应用
作为一种表征手段，基于目标分子和超顺磁纳米颗粒间结合而导致周围水分子弛豫时间 T2 改变的

原理，可将 MRS 技术用于生物体系目标分子的相互作用研究。
Perez 课题组首先将生物兼容性好的 SMP 作为 MRS 传感材料用于生物分子相互作用的研究

［21］。目

前 MRS 传感技术已成功用于生物分子蛋白质 － 蛋白质、DNA － DNA、蛋白质 － 小分子生物 /大分子之

间的相互作用研究
［22］。用该传感技术研究生物分子之间相互作用具有如下优点: ①可直接在生物组织

中研究蛋白与小分子、蛋白与蛋白之间的相互作用; ②不需要光源，因此无需考虑样品是否透明，无

需对样品进行纯化; ③灵敏度高，当 DNA 中的一个碱基发生错配时，即可通过弛豫时间(T2)的改变来

定量表征。研究结果表明，以 MRS 传感技术研究目标大分子的相互作用是一种高效、超灵敏、高通量

的表征技术平台。该研究小组用原子力显微镜和透射电镜表征 SMP 反应前后形态的变化(如图 1)。结

果显示，随着反应的进行，SMP 粒径由原来的 8 nm 增大到 200 ～ 300 nm，证实反应前后 SMP 状态已发

生了变化。
2. 2 在临床诊断中的应用

临床医学中通常需要快速、准确地检测特征性标志物以进行疾病诊断。因 SMP 具有高灵敏度的磁

感应性和稳定性，作为一种有潜力的磁性纳米传感材料在临床诊断中发挥着重要作用。Colombo 等
［23］

以抗人血清白蛋白(HSA)的抗体为特征蛋白，将修饰后的超顺磁性纳米粒子作为弛豫时间传感探针，

建立了快速、准确检测人体内 HSA 抗体含量的方法。该方法的灵敏度可达到 fmol 级，既可定量，也可

定性，结果准确可靠，结合核磁共振成像(MRI)还可实现高通量检测。Kim 等
［24］

基于磁颗粒弛豫时间

传感原理快速检测了人绒毛促性激素亚单元(hCG) 和蛋白 A，讨论了磁颗粒、抗体和反应物间比例对

SMP 聚集程度和快慢的影响。结果表明，一定范围内的待测物浓度与弛豫时间改变呈线性关系; 且溶
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液中 SMP 的大小及聚集程度对检测灵敏度和稳定性的影响较大，如果 SMP 聚集程度太大将引起沉淀，

直接影响实验结果的可靠性。Weissleder 等
［25］

用纳米磁传感检测方法快速检测了肿瘤细胞和正常细胞

中一种重要致癌酶(Telomerase)的含量，该方法比传统的逆转录 PCR(Reverse transcription － PCR) 和蛋

白印迹(Western blots) 等方法成本低且快速、普适性强，这对于癌症诊断具有重要意义。

图 1 超顺磁纳米传感器反应前后的 TEM 及 AFM 成像
［21］

Fig. 1 Transmition electron microscopy(TEM) and atomic force microscopy
(AFM) images of a monolayer of nanosensors［21］

最近，Kong 研究组开发了一种结合 MRS 传感技术和色度法检测人凝血酶的方法
［26］，该法通过还

原 HAuCl4 将 Au 和表面被葡聚糖包裹的 Fe3O4纳米粒子偶联，制备成同时具有磁效应和光效应的 Fe3O4

@ Au 二元纳米传感探针。通过特异性免疫反应，使 Fe3O4@ Au 纳米粒子发生聚集，导致弛豫时间(T2)

和吸光光谱同时发生改变，弛豫时间改变用于定量分析，光谱改变用于定性研究，同时获得的定量定

性信息使检测结果更可靠，线性范围增大，通过该方法测得人凝血酶的检出限为 1. 0 nmol /L，线性范

围为 1. 6 ～ 30. 4 nmol /L。
2. 3 在耐药病原体检测中的应用

近 20 年，由于抗生素的广泛使用甚至滥用，增强了许多病原体(如细菌)的耐药性，很大程度上影

响了治疗效果。因此亟需开发一种灵敏和低成本的致病菌检测方法，该方法应解决以下 3 个问题: ①
快速确定对抗生素产生耐受性的致病菌; ②寻找微生物敏感的药理学因子(Pharmacological agents); ③
在此基础上找到合适的用药剂量，为成功治疗和防止流行病提供依据。采用传统方法，如进行微生物

培养后再检测，需耗时 48 h。Perez 研究组开发了一种快速分析细菌代谢活性及其抗药敏感性的 MRS
纳米传感方法

［27］，基于检测细菌在代谢中消耗营养物(多糖)的量来间接分析细菌代谢活性及其针对特

定抗生素的耐受性，可以区分有活性代谢物和死亡的病原体，弥补了传统检测方法的不足。该方法的

检出限为 102 CFUs，整个检测过程只需 2. 5 h，所需样品量为 10 μL; 而传统的最小抑制浓度法(MIC)

需耗时 24 h，用样量为 2 mL。由此可见，MRS 传感方法大大加快了检测速度，同时避免了繁琐费力的

显微镜目测步骤，为解决上述问题提供了新的思路，在抗生素药物研发方面有较大的应用前景。
2. 4 在细菌、病毒及某些特征蛋白等大分子分析中的应用

将抗病毒的抗体偶联在 SMP 上即可制成磁信号探针，基于抗体与病毒之间的特异性作用，形成以

病毒为中心的团聚体，使原本分散的纳米磁颗粒转变成团聚态，使仪器中的磁场均匀性改变，从而影

响周围水分子质子的弛豫时间，通过弛豫时间的变化量计算体系中的病毒含量(见图 2)［28］。这种检测

模型也适用于细菌及某些特征蛋白等大分子的分析。
Perez 研究组首先将 SMP 作为 MRS 传感探针分别用于生物样品中病毒和细菌的检测

［28 － 29］。基于

MRS 传感技术建立了血清中疱疹病毒(HSV)和腺病毒(ADV)的检测方法，该方法的灵敏度很高，检出

限可达到 5 个病毒 /10 μL 血清(含 25%的蛋白)，因此病毒不需要传统的 PCR 技术进行扩增，节省了

时间。基于同样的原理，该课题组建立了快速、灵敏地检测血清和牛奶中 Mycobacterium avium spp．
(MAP)细菌的方法，检出限可达 15. 5 CFUs，远低于其他传统方法。由于该方法具有灵敏度高等优点，

可减少对生物样品进行增菌培养或 PCR 扩增等环节，节省了数十小时的检测时间。这种全新的检测手
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段，不依赖光信号，所需的样品量很少，特别适合于复杂生物样品中病毒和细菌的检测。另外，经过

仪器功能和小型化改进后，该传感技术易实现高通量、现场快速检测。最近该课题组又研究了 SMP 探

针自身结合效价对方法灵敏度、线性范围的影响
［30］。将表面包裹不同数目叶酸的 Fe2O3 超顺磁纳米颗

粒作为表面结合效价不同的两种纳米传感探针。结果表明，表面结合位点多的 Fe2O3 纳米传感探针更

有利于提高检测灵敏度，可检测到血液样本中的单个癌细胞，且检测时间只需 15 min。Josephson 等
［31］

以流感病毒为研究对象，采用 3 种方法提高了 MRS 传感的检测灵敏度，见图 3。

图 2 用弛豫时间传感技术检测病毒大分子
［28］

Fig. 2 Scheme for the detection of virus based on the MRS［28］

图 3 提高 MRS 检测灵敏度的 3 种技术途径
［15］

Fig. 3 Three approaches of increasing MRS sensitivity［15］

图 3a 通过使用微米级超顺磁颗粒代替纳米级超顺磁颗粒以减少磁颗粒的浓度; 图 3b 系通过外加

磁场提高灵敏度: 在外加磁场作用下超顺磁 MP 发生聚集，但当去掉外加磁场时，含有待测物组的

MPs 可与其形成稳定的聚集网络体，从而保持原有状态，在均匀磁场中产生较高的 T2; 而不含待测物

组的 MPs，在外加磁场去除时会自动散开，从而可产生较大的 T2 差; 图 3c 通过增加反应体系结合位

点的方式来增加聚集程度，从而提高检测灵敏度。
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基于纳米磁性颗粒的 MRS 传感技术也已成功用于蛋白分析。Kong 研究组
［32］

建立了酸性糖蛋白

(A1 － acid glycoprotein(AGP))的 MRS 检测方法，该研究克服了超顺磁探针和分析物的比例不合适而引

起的前区效应(Prozone effect)，从而保证了 MRS 方法的准确性。该方法简便、高效，对目标物 AGP 的

检测限可达 0. 66 nmol /L，该数值低于人体 AGP 正常水平。Cai 等
［33］

以聚甲基丙烯酸甲酯(PMMA)为材

质研制了小型、高通量(18 通道)的芯片成像单元，基于核磁共振成像和弛豫时间(T2)传感测量成功用

于前列腺标志蛋白(PSA)的定性和定量检测，线性范围为 17. 3 ～ 43. 2 ng /mL，检出限为 13. 7 ng /mL，

18 个样本同步分析仅需 26 min(如图 4 所示)。

图 4 弛豫时间传感芯片多通道检测蛋白的示意图
［33］

Fig. 4 Illustration of magnetic relaxation switches and on-chip multi-sample protein detection［33］

2. 5 在有害小分子检测中的应用
基于竞争性免疫反应而改变纳米磁颗粒分散状态的原理，可以实现小分子物质的磁共振弛豫时间

传感检测。Wang 研究组
［34］

基于均相免疫学原理，先将微囊藻毒素全抗原与 SMP 偶联制备成弛豫时间

传感探针，而后基于抗原 － 抗体及一抗 － 二抗的特异反应，建立了小分子竞争免疫检测方法。通过二

抗与多个一抗连接的“桥接”作用，使原溶液中分散状的磁颗粒变为聚集状态，从而改变磁颗粒周围

水分子的弛豫时间(T2)，达到检测样品中微囊藻毒素的目的，其检测原理如图 5 所示。该方法的检出

限为 0. 6 ng·g －1，线性范围为 1 ～18 ng·g －1。Kulkarni 等
［35］

以糖类为识别单元，基于弛豫时间传感技术

建立了简单、快速、灵敏的外源凝集素类和毒素的检测方法，提供了复杂基质样本中毒素的检测新方法。

图 5 利用弛豫时间传感技术检测小分子的原理图
［35］

Fig. 5 Scheme for detection of molecule based on the magnetic relaxation switches［35］
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3 展 望

综上所述，基于超顺磁颗粒的弛豫时间传感技术是集纳米 /微米技术、免疫技术及核磁共振技术于

一体的多学科交叉、多技术集成的前沿分析技术，其主要优势在于: ①该技术不依赖光信号，通过改

变磁颗粒状态而改变其周围水分子质子弛豫时间进而达到信号的转化，大大避免了复杂基质的干扰，

因此成分复杂、浑浊的生物 /环境等样品可以直接测量，减少了样品前处理等复杂步骤; ②该技术涉及

的免疫反应是一种均相反应体系，无需固液分离，减少了传统酶联免疫分析中的洗板和显色等步骤，

同时由于磁颗粒悬浮于整个体系中，因此可使抗体与抗原充分接触、反应，缩短反应时间，尤其适于

食品和环境样本中痕量有害物质的快速、灵敏检测; ③该技术无需获得核磁波谱信号，而是基于核磁

弛豫时间的改变进行传感测试，具有简便、高效等优点。目前，该技术在医疗诊断、食品安全、环境

分析等领域的应用才刚刚开始，随着相关理论研究的不断深入及与其他新技术(如芯片技术) 的进一步

结合，该传感技术将朝着高通量和现场分析方向发展，其应用领域将进一步拓宽和深入。
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