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基于新型可视化学传感阵列的氨基酸快速识别
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摘 � 要 � 以卟啉和其衍生物及指示剂为传感元件,构建了一种对氨基酸敏感的可视传感阵列。可视化学传感

阵列以交互响应的敏感元件组成阵列,对不同物质产生特异的响应, 并通过信号识别处理系统, 将检测结果以

图谱的方式显示, 实现检测的可视化。研究中筛选了对氨基酸敏感的 36种化学物质, 构建了 6 � 6的传感阵

列, 使用自主研发的阵列数据采集与处理系统, 对 10种具有代表性的常见氨基酸进行了检测, 氨基酸溶液与

阵列的反应时间为 5 m in。对实验检测结果数据采用主成分分析和判别分析进行了计算和分析。实验结果显

示, 通过阵列响应的可视差图可以将浓度为 375 �m o l/L的 10种氨基酸明显区分。判别分析结果显示, 本可

视阵列对氨基酸识别的准确率达到 97% 。二维主成分散点图和判别分析散点图对 10种氨基酸都有显著分

辨效果。本可视传感阵列可用于氨基酸的快速识别。
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1� 引 � 言

氨基酸是构成生命体的基本物质,是细胞代谢的基础物质。氨基酸的快速识别对细胞代谢分析具

有重要意义。目前,对氨基酸进行识别的常用方法是高效液相色谱 (H PLC )、气相色谱 ( GC )和毛细管

电泳 ( CE )等各种色谱法
[ 1 ~ 3 ]
。这些方法具有精确度高和检出限低的优点, 但样品前处理时间长、成本

高,很难适应快速检测,限制了它们的应用
[ 4~ 6]
。近年来, 研制出多种用于氨基酸鉴别的传感器

[ 7~ 9]
。

多数传感器采用了能够对氨基酸侧链基团进行识别的受体来实现选择性的识别
[ 10, 11]

, 然而这些传感器

却很难对丙氨酸 ( A la)和缬氨酸 ( Va l)这类没有特殊功能基团的氨基酸进行很好的识别。Buryak等
[ 12]

报道了一种由指示剂组成的化学传感阵列, 通过紫外 �可见光谱结合多元分析成功地进行了 20种常见

氨基酸的区分,为实现氨基酸的快速识别提供了一种全新的思路。然而这种研究仍然要采用光谱仪进

行数据采集,大大影响了实际应用中的识别效率。

基于阵列的化学传感器以交互响应的敏感元件组成阵列,可以模拟哺乳动物的嗅觉或味觉系统,对

不同物质产生特异的响应
[ 13 ]
。目前,多种对不同物质进行特异性识别的可视阵列传感器已经有报道,

识别的物质包括小分子的糖类
[ 14 ]
、有机物

[ 15, 16]
和脂肪族胺

[ 17]
等。然而对于研究生命活动现象具有极

其重要意义的氨基酸和蛋白质的识别尚未见报道。本研究构建了对氨基酸敏感的可视传感阵列, 对

10种具有代表性的常见氨基酸进行特异性的识别,对蛋白质识别和细胞识别研究进行了前期的探索。

2� 实验部分

2. 1� 试剂

各种氨基酸和染料均为分析纯 ( S igm a�A ldrich公司 )。meso�四苯基卟啉 (H 2TPP)及其各种衍生物

均为分析纯 ( F ront ier Scientific公司 )。聚偏氟乙烯膜 ( A rkem a公司 )。超纯水由 M illipo re D irect�Q
W ater system (法国 M o lsheim公司 )制备。
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2. 2� 实验方法

2. 2. 1� 样品准备 � 以 10种常见的氨基酸为检测对象,包括 4种非极性氨基酸 (L �甘氨酸 ( G ly)、L �缬氨
酸 ( Va l)、L �甲硫氨酸 (M et)和 L �脯氨酸 ( P ro) ) ; 3种极性不带电氨基酸 (L �丝氨酸 ( Ser)、L �酪氨酸 ( Tyr)

和 L �谷氨酰胺 ( G ln) ) ; 3种极性带电氨基酸 (L �谷氨酸 ( G lu)、L �赖氨酸 ( Lys)和 L �组氨酸 (H is) )。其

中, Tyr是唯一的芳香族氨基酸, G lu是酸性最强的氨基酸, Lys是碱性最强的氨基酸, H is和 Pro是杂环

氨基酸 (如表 1)。10种氨基酸分别用超纯水定容至 50 mL,浓度均为 375 �mo l/L,备用。
表 1� 10种氨基酸的残基结构和等电点

T able 1� R es idue structure and pI o f ten am ino ac id

used

Am ino acid R es idue stru cture p l

Gly H 5. 97

V al 5. 96

M et 5. 74

Pro 6. 30

Ser 5. 68

Tyr 5. 66

G ln 5. 65

G lu 3. 22

H is 7. 59

Lys 9. 74

2. 2. 2� 阵列构建与检测方法 � 构建可视传感阵列前需

要进行大量的前期实验,通过分析目标物质与大量敏感

材料的反应光谱,筛选出与目标物质反应灵敏、变色显

著的敏感材料,作为传感阵列的传感单元。本课题组经

过前期实验,筛选了对氨基酸敏感的 36种化学物质,构

建了一种 6 � 6的传感阵列。传感阵列采用疏水的聚偏

氟乙烯膜作为基底材料,可有效的防止空气湿度对阵列

检测造成的影响。制作好的阵列芯片密封保存于氮气

黑暗环境中,以保持其反应活性。

实验采用本课题组研发的阵列数据采集与处理系

统,系统原理图及检测过程如图 1所示。实验检测时,

只需采集传感阵列与氨基酸溶液反应前后的可见光区

阵列光谱变化,系统软件就能自动提取并保存阵列上每

个点的 R, G和 B数值,这些数据就显示了传感器阵列

的反应变化。通过系统软件标准化处理, 最后生成反

应前后的阵列点 RGB差图; 通过系统软件计算出的

R, G, B数据就是对应的氨基酸与阵列作用的指纹响

应结果。本实验中采用了 6 � 6维的传感阵列, 每个阵

列点上包含 R, G, B三维向量数据,指纹响应结果包

含了 108维有效数据, 每维数据理论上的变化范围为

0~ 255, 包含 256个值, 由此可得阵列在理论上的响应

模式有 256
108
种, 这就保证了阵列强大的识别能力, 可

以对每种检测物的指纹响应结果进行特异性的识别。

本实验中,每种氨基酸进行了 10次平行检测,阵列与氨基酸溶液的反应时间为 5 m in。

3� 结果与讨论

3. 1� 基于分子识别的可视化学传感阵列

 特定识别受体!的模式识别方法是有效分析不同化学结构和混合物的有力工具。合成的识别受
体不需要特异性或者选择性的与目标分析物结合, 取而代之的唯一要求是,阵列中的识别受体可以与

不同分析物不同程度的结合,并由此产生可用于分析的诸多模式。但对识别受体进行一定程度的理性

设计, 以保证其对分析物具有一定的亲和力和选择性,依然是有必要的。

可视化学传感阵列是近年来发展起来的一种新的模式识别传感技术,其利用传感阵列检测待测样

本特征响应信号,通过信号识别处理系统,将检测结果以图谱的方式显示, 实现检测的可视化。该传感

阵列的设计过程中需要考虑到 4个方面: ( 1)化学传感阵列每单元应具有一定的选择性, 分析物能够与

其中心位点牢固结合,以保证阵列对分析物的响应是强的相互作用; ( 2)作用位点要有一个良好的生色

基团与其配位,这就保证阵列与分析物的响应能引起敏感元件色彩变化; ( 3)阵列上的传感单元必须具

有交叉敏感效应,即每个传感单元对不同的组分具有不同的响应能力; ( 4)传感器各项参数以及相应信

号稳定,并具有良好的重现性。本研究中主要采用了 3种满足上述要求的传感单元:卟啉及其衍生物、
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酸碱指示剂以及极性指示剂。

卟啉分子具有大 �共轭环状结构,与待检测物配位结合后能产生较大的光谱响应, 可有效识别分

子间的相互作用, 如键的形成、酸碱相互作用、氢键作用、偶极和多极作用、���共轭作用以及范德华力
和物理吸附等。因此,以多种卟啉及衍生物分子作为传感器阵列材料, 根据阵列与待测物的响应特征图

谱,对不同物质的特异性识别,可有效解决大多数传感器对不同物质的分辨能力较差的缺点,又能保持传

感器的特异选择性。另外,在可视传感阵列中采用卟啉衍生物、酸碱指示剂以及极性指示剂与目标物质反

应之后,会产生明显的颜色变化,通过比对反应前后阵列颜色变化的 R、G和 B数据即可实现对物质的特

异性识别,与传统传感器以光谱数据进行识别的方式相比,可视阵列传感器的应用更加快捷简便。

3. 2� 阵列分析识别结果
采用已建立的实验系统 (图 1) ,对浓度为 375 �m o l/L的不同氨基酸进行了研究,可视传感阵列对

10种氨基酸的响应结果如图 2所示。由图 2可见,传感阵列对 10种氨基酸具有显著的相应, 且响应结

果各不相同,用肉眼即可将它们区别出来。通过观察可以发现,有些性质相近的氨基酸的相应指纹图相

似度也高,如 H is和 Lys以及 Tyr和 Ser等。但通过系统软件分析很容易对它们进行识别。而氨基酸性

质相差较大, 响应指纹图相差也较大, 如 G lu作为酸性最强的氨基酸, H is和 Lys作为碱性最强的氨基

酸,均表现出与其它氨基酸极为显著的差异。相比文献 [ 18, 19]利用单一溶液色度变化进行物质识别

的方法而言,彩色传感阵列的识别效果和识别能力都显著提高。

图 1� 可视传感阵列系统原理图

F ig. 1� Schema tic diagram of co lorim e tric sensor array

图 2� 10种氨基酸与阵列作用的响应可视差图

F ig. 2� A verage co lor change profiles o f ten am ino acids v isua lized as co lor difference m aps

3. 3� 实验结果主成分分析 ( PCA)

主成分分析是一种常用的传感阵列分析方法。其基本原理是设法将原来众多具有一定相关性的指

标,重新组合成一组新的互相无关的综合指标来代替原来的指标, 用几个主要的综合指标尽可能多的反

映整体的信息,达到降维的目的。在可视传感阵列上,每个阵列点包含有 R、G、B三维信息,因此其原始

信息指标相当多,达到 3N维 ( N为阵列上的阵列点个数 )。本实验中采用 6 � 6的传感阵列, 原始信息
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有 108维,因此通过主成分分析整合原始信息对于后续快速准确分析很有必要。

实验研究中对每种氨基酸进行 10次平行实验, 用 SPSS对得到的 100个检测结果进行主成分分析,

作出主成分累积图 (图 3)。主成分分析结果显示,最主要的 8维主成分包含了全部 108维数据 90. 8%

的信息量。相比之下,电子鼻分析中,一般前两维主成分就包含了全部数据 95% ~ 99%的信息量,这主

要是因为传统的电子鼻是基于一种或少数几种特定的分子反应。而可视传感阵列中包含了多种化学反

应和分子识别方式,这就使得阵列的分辨能力更高,能够对结构和性质都相近的分析物进行区分。

以主成分分析结果中的第一主成分为横坐标, 第二主成分为纵坐标,可作出样本的二维散点分布图

(图 4)。两维主成分之和仅占全部信息量的 54. 1% ,但二维散点图却可以将 10种氨基酸很好地区分出

来,显示出阵列强大的识别能力。碱性较强的 Lys、H is和酸性较强的 G lu、G ln各自分布于二维散点图的

不同方向上,而酸碱性和极性都相近的另外 6种氨基酸则比较集中于二维散点图的中央,可见氨基酸在

图中的位置分布基本可以反映它们之间结构和化学性质的差异。从图 4可见, 散点在第一主成分轴

(横轴 )上的投影基本满足从左到右等电点逐渐降低的规律,如 Lys和 H is分布在横轴最左侧, 而 G lu分

� 图 3� 对 10种氨基酸的 100个样本进行主成分分析得

到的前 8个主成分累积图

F ig. 3� Sc ree plot o f cumu la tive percentage of variance for

the 8 m ost im portant pr incipa l com ponents obtained from

co lor change profile num er ica l data

� 图 4� 前两个主成分为轴的氨基酸散点分布图

F ig. 4� PCA score plot using the two m ost im po rtant prin�

c ipa l components based on the da ta for ana lysis o f ten am i�

no acids

布在横轴最右侧。可见第一主成分可能主要代表可视传感阵列对分析物酸碱性的识别能力,追溯到阵列

构建上,这种对分析物酸碱性的识别主要可能是酸碱指示剂的识别作用;而散点在第二主成分轴 (纵轴 )上

的投影基本满足原点附近分布非极性氨基酸, 原点两侧则分布极性氨基酸的规律,如 Gly、Val、M et和 Pro

在纵轴的投影分布在原点附近,而 Lys、G lu、G ln在纵轴的投影分布在原点两侧。可见第二主成分可能主要

代表的是可视传感阵列对分析物极性的识别能力,追溯到阵列构建上,这种对分析物极性的识别主要可能

� 图 5� 传感阵列检测 10种氨基酸响应结果的

LDA散点分布图

F ig. 5� L inear deser im inant analysis( LDA ) plot of

response patterns for ten am ino acids

是极性指示剂的识别作用。另外,卟啉及其衍生物具有很好

的分子识别能力,对于不同功能基团具有很好的识别效果,

这可能也是阵列能够对酸碱性和极性相近的氨基酸进行区

别的一个重要原因。

3. 4� 实验结果判别分析 (LDA)

判别分析是在分类确定的条件下, 根据某一研究对象

的各种特征值判别其类型归属问题的一种多变量统计分析

方法。它按照一定的判别准则,建立一个或多个判别函数,

用研究对象的大量资料确定判别函数中的待定系数, 并计

算判别指标。根据建立的判别函数判断未知样本的类型归

属。利用判别分析可以从可视传感阵列上的反应指纹信息

中提取 2个或 3个包含综合信息的函数,将这几个函数作

为坐标就可以将指纹信息可视化为一张散点图 (图 5)。每

个判别分析散点图上的点都代表了一个分析样品与阵列反
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应的识别结果: 聚在一起表明这些点所代表的分析样品与阵列的识别反应模式相近, 反之,点之间的距

离越远则表明这些点所代表的分析样品与阵列的识别反应模式差别大。

从图 5中的判别分析散点图可以清楚的看到,此可视传感阵列可以对 10种氨基酸进行显著地区

分。同一种氨基酸的平行实验结果在图中聚集在一起,表明阵列识别结果具有很好的重现性。更重要

的是, 10种氨基酸的识别结果除了 M et和 Ser有一定程度的重叠外, 其余 8种氨基酸均无重叠,表明阵

列能够对这 10种氨基酸进行较好的分类。在本研究中, 对氨基酸检测的 100个样本进行判别分析。随

机取出 1个样本, 以剩余的 99个样本为  训练样本!建立判别函数,然后对开始取出的 1个样本进行判

别,确定其类别, 并与样本实际类别比对。通过对 100个样本进行上述判别分析,其中 97个样本均得到

正确的判别,误分率为 3%,实验表明, 本研究构建的可视传感阵列对氨基酸的识别准确率可达 97%,

优于传统的电子鼻。本研究构建的氨基酸快速识别可视传感阵列,对十种常见的氨基酸检测结果表明,可

视传感阵列可以根据氨基酸的性质对其进行显著的分辨,识别准确率达到 97% ,优于传统的电子鼻。而检

测时间仅需 5 m in,优于各种大型仪器的检测时间。由此可见,该可视传感阵列分辨率高, 检测速度快,

操作便捷,显示出其在细胞实时监测、微生物鉴定、食品质量检测等领域均有潜在应用价值。
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A Colorim etric Sensor Array for Identification ofNaturalAm ino Acids

HUO Dan�Qun1, ZHANG G uo�P ing1, HOU Chang�Jun* 1, DONG Jia�L e1,

ZHANG Y u�Chan1, L IU Zhen1, LUO X iao�G ang1, FA Huan�Bao2, ZHANG Su�Y i3

1 (K ey Laboratory of B iorheolog ical S cience and Technology, Chongq ing University, M inis try of Education,

B ioeng ineering Co llege, Chongq ing University, Chongq ing 400030)
2 (College of Chem istry and Chem ical Eng ineering, Chongqing University, Chongq ing 400030)

3 ( Luzhou Laojiao G roup Co. L td. , Luzhou 646000)

Abstract� A co lorim etric sensor array w as deve loped for the ident ification of natura l am ino ac ids. U sing a

cross�responsive array containing a d iverse fam ily of chem ica lly responsive dyes, the co lo rim etric sensor array

prov ides enorm ous discrim inatory pow er am ong d ifferent ana ly tes. D ig ita l im ag ing of the dye array before and

after imm ersion prov ides a co lor change prof ile as a un ique fingerprint for each specif ic ana lyte. The 6 � 6

array used in this study has 36 dyes that w ere sensitive to am ino acids. A functional portab le type apparatus

w as developed for data acqu isition and data processing. U sing co lorim etric senso r arrays, ten natura l am ino

acids have been analyzed w ithin 5 m in. The dig ita l data library generated w as ana lyzed w ith statist ical and

chem om etric m ethods, including princ ipal com ponent analysis ( PCA ) and linear d iscrim inan t ana lysis

( LDA ). Fac ile identif ication o f all o f the am ino acids w as readily ach ieved using com parison of the co lor

change prof iles or a PCA sco re plo.t U sing LDA analysis the c lassification accuracy of identif ication was 97%.

These resu lts suggest that co lorim etric sensor arrays m ay be usefu l fo r the identificat ion o f natura l am ino ac ids,

also represen t a potential application in the f ie ld of cell recogn ition, food qua lity assurance and m icrob ial iden�
t ification.

Keywords� Co lo rim etric sensor array; Am ino acid; Identification
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∀中药红外光谱分析与鉴定 #

� � 中药是成分复杂的混合物,其分析研究与质量控制一直是科研和实践领域的重大难题。该书阐述了 "中药红外光谱

宏观指纹分析法 "的理论基础与应用实例, 提出了将红外光谱用于中药分析与质量控制的方法与特点优势。全书共 9

章, 前两章提出了红外光谱法用于混合物分析的基本理论和方法,以及将红外光谱法用于中药质量控制的方法优势,并

对混合物红外光谱解析所需的一些化学计量学方法做了简单介绍。第 3章至第 9章,用具体的研究实例说明红外光谱

法在中药材、中药饮片和中药制剂等领域的研究应用, 包括中药成分分析、炮制机理分析,以及中药提取物、中药配方颗

粒和中药制剂的分析。

该书重在实践, 可供化学和药学等相关专业的师生、中医药领域的科研人员以及中药生产企业的管理和检验人员

参考。

该书由孙素琴、周群、陈建波著,化学工业出版社于 2010年 6月出版, 定价 78. 00元。
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