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表面等离子体共振免疫传感器
在蛋白质检测中的应用及其研究进展

徐 霞　叶尊忠　吴 坚　应义斌 3

(浙江大学生物系统工程与食品科学学院 ,杭州 310029)

摘　要　表面等离子体共振 ( SPR)技术是 20世纪 90年代发展起来的一种新型技术 ,应用 SPR原理可检测生

物传感芯片上配位体与分析物之间的相互作用情况 ,在生命科学、医疗检测、药物筛选、食品检测及环境监测

等领域具有广泛的应用需求。SPR技术可与免疫传感器结合 ,利用抗原抗体的特异性反应可用于各种蛋白质

抗原的检测。本文重点总结了 SPR免疫传感器在食品及医疗领域蛋白质检测的应用 ,综述了近年来 SPR免

疫传感技术在这该领域的研究热点及进展。
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1　引　言

表面等离子体子共振 ( Surface p lasmon resonance, SPR )是一种利用金属薄膜的光学耦合产生的物

理光学现象。20世纪 60年代 , O tto和 Kretschmann分别发明了用可见光激发表面等离子体的方法 [ 1 ]。

1982年 , Nylander等 [ 2 ]首次将 SPR技术用于免疫传感器领域 ; 1983年 , L iedberg等 [ 3 ]成功地将 SPR用于

IgG蛋白与其抗原的反应测定。1990年 , B iacore AB公司开发出了首台商品化 SPR仪器。SPR可用于

进行实时分析 ,简单快捷地监测 DNA与蛋白质之间、蛋白质与蛋白质之间、药物与蛋白质之间、核酸与

核酸之间、抗原与抗体之间、受体与配体之间等等生物分子之间的相互作用 [ 4 ]
,在生命科学、医疗检测、

药物筛选、食品检测及环境监测等领域具有广泛的应用需求。

一些化学、光学及免疫学手段已被用来检测蛋白质大分子 ,生物传感器因能快速检测基质中存在的

一种特异性蛋白或多种蛋白而备受关注 [ 5 ]。其中免疫传感器采用抗体作为生物识别元件 ,是目前蛋白

质检测中最为重要同时也是应用最为广泛的生物传感器方法。SPR技术可与免疫传感器结合 ,对不同

类型的蛋白质实现高灵敏度的实时检测。同时 SPR商业化仪器的可行性也使得这一技术得到了迅速

的发展 [ 6 ]。

2　SPR免疫传感技术

2. 1　SPR免疫传感器原理

已报道的 SPR传感器多采用棱镜对作为光学平台 ,通常一个 SPR免疫传感器由几个重要组件构

成 :光源、检测器、换能表面 (通常是金膜 )、棱镜、生物分子 (抗原或抗体 ) ,以及流通系统 [ 7 ]
,目前使用最

为广泛的是 Kretschmann型棱镜 SPR传感器 ,图 1为这种 SPR结构免疫传感器的原理示意图。光线从

光密介质照射到光疏介质时 ,若入射角度在某一适当范围内 ,在两介质的界面处将发生全反射。此时 ,

光疏介质中存在一定的倏逝波 ,其共振幅度随着渗入深度的变化呈指数衰减 ,并导致靠近样品处金属表

面电子振荡 ,形成沿着样品与金属表面传播的倏逝波 ,也是一种表面等离子波 ( Surface p lasmon wave,

SPW )。当入射光以临界角入射到棱镜表面的金膜即两种不同折射率的介质界面时 ,倏逝波与金属表面
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的等离子波产生共振。可在反射光谱上出现反射强度最低值 (即共振峰 ) ,此时的入射光临界角即为

SPR共振角。如果与金属表面接触介质的折射率或被测物介电常数发生变化 ,共振峰的位置 ( SPR共振

角或共振波长 )将发生改变 ,因此可获得被测物在界面上发生反应的信息 [ 8 ]。

在等离子共振装置反应界面上修饰一层抗体分子 ,当抗原抗体识别后 ,金属薄膜表面介质的折射率

发生改变。而 SPR共振角会随着折射率的改变而改变 ,折射率的变化又与结合在金属表面的生物大分

子质量的变化成正比 [ 9 ]。因此共振峰位移的大小将反映固定在金属表面生物分子量的变化 ,进而实现

免疫分析。分辨率和检出限 (LOD )是判断 SPR传感器性能的关键指标。其中 , SPR检测的物理量为折

射率单位 R IU (Refractive index units)。

2. 2　SPR免疫传感器检测方式和特点

SPR免疫传感器应用于抗原物质测定时主要有直接法、夹心法 (或“三明治”法 )、抑制型以及竞争

型这 4种检测方式 ,图 2即为这种测定方法的示意图。直接法中目标抗原直接与已固定的抗体结合 ,共

振角的变化与目标分析物浓度呈正比 ,一般用于检测质量大于 10 kDa的生物大分子 ;夹心法中有两层

抗体来固定抗原物质 ,提高了检出限和特异性 ,一般可用于检测具有多种抗原决定位点如蛋白质、细菌

和病毒 ,及质量大于 5000 Da的大分子 [ 10 ]
;小分子的目标分析物 (质量 < 5000 Da)因无法引起足够的折

射率变化 ,通常采用抑制型或竞争型的检测方式 :抑制型方式中将已知浓度的抗体与目标分析物混合 ,

并将混合液注射入固定有分析物的传感器表面 ,未复合的自由抗体可与之结合 ,反应信号与分析物浓度

呈反比 ;竞争型方式利用偶联有大分子的分析物和原分析物与抗体的竞争结合 ,共振角的变化与分析物

浓度成反比关系 [ 8 ]。

　图 1　SRP免疫检测技术原理示意图 [ 7 ]

Fig. 1　Princip le schematic of surface p lasmon resonance

( SPR) immunoassay techno2logy[ 7 ]

　图 2　SRP免疫传感器主要检测方式示意图

Fig. 2　Schematic of main detection formats in SPR immu2
nosersor

基于 SPR免疫传感器的检测与其它传感技术相比具有如下优点 [ 1, 7～11 ] : (1)无需任何标记物 ,避免

了标记物对于反应性能的影响或由于标记物存在而产生的假阳信号 ; (2)可采集在界面上连续、实时的

生物分子反应信号 ,实现快速检测 ; ( 3)芯片再生可重复多次使用 ; (4)具有小型化和多点检测的可行

性 ; (5)通过结合生物识别反应的特异性 ,可无差错检测避免临床诊断和危险爆炸物检测中的并发情

况 ; (6)应用广泛 ,不需要对样品进行复杂预处理 ; (7)样品需要量少 ,灵敏度较高 ,商业化 SPR设备一般

具备检测传感片表面吸附分析物 1 pg/mm
2的质量变化 [ 10 ]

; (8)能在浑浊甚至不透明的样品中进行检

测。但是 SPR技术目前尚存在一些不足 ,其中最为突出的一点就是 SPR设备成本高。因此 , 提供比目

前检测灵敏度更高且耐用的综合型 SPR生物传感器是分析化学家面临的挑战性课题 [ 12 ]。

2. 3　几种商业化 SPR仪器和设备

2. 3. 1　B iacore仪器　瑞典 B iacore公司 (目前属于美国 GE Healthcare公司 )最早将 SPR技术商业化 ,

并主导了 SPR相关设备市场 [ 13 ]。B iacore提供了实时观察生物分子间相互作用的技术 ,可实时反映分

子结合过程中每秒变化的情况 ,无需借助标记物进行分析。目前已有 B iacore1000, 2000, 3000, B iacore

X和 B iacore Q等多个系列的产品 [ 14 ]。B iacore芯片有很多种类 ,应用最广的是 CM5型 ,其金表面镀有
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一层羧甲基化葡聚糖 ,带有化学基团如 NH2 , SH , CHO , OH , COOH 的生物分子可

通过化学反应 ,以共价键偶联的方式与葡聚糖上的羧基偶联 , 从而使生物分子固定到传感片表面。

B iacore微流体处理系统具有 4个通道的流动池 ,可分别检测独立的 SPR信号 ; 流动池很小 (60 nL ) ,实

际上消除了质量迁移的问题 , 因为分析物分子并不依赖于传感器表面的扩散过程 ,使动力学检测的时

间缩短 [ 13 ]。B iacore功能强大且性能稳定 ,但是该设备价格昂贵 ,仪器较笨重 ,操作复杂。

2. 3. 2　Texa s In strum en ts仪器　TI ( Texas Instruments)公司在小型化、便携式 SPR仪器市场占有很大

的份额。该公司 Sp reeta系列的 SPR小型设备可以做到与硬币一般大小的尺寸 ,而且操作简单 ,价格便

宜 ,这为实际应用中现场实时检测提供了很大的方便 [ 15 ]。

2. 3. 3　 IB IS Technolog ies仪器　 IB IS ( Instrument for B iomolecular Interaction Sensing) Technologies是一

家致力于免标记分析以及利用阵列技术深入监测生物分子间相互作用的仪器公司。该公司开发了独特

的免标记表面等离子体共振成像 ( Surface p lasmon resonance imaging, SPR I)传感仪器 ,可实现高精度、高动

态范围、多阵列的实时成像 [ 16 ]。同时 , IB IS还开发了 B iacore芯片的适配器 ,为用户提供了更多的选择。

2. 3. 4　B I仪器　美国生物仪器传感公司 (B I, B iosensing Instrument)采用独特的设计 ,研制的仪器具

有高灵敏度检测多种分析物 ,在极宽的响应时间内研究不同速率的动力学反应 ,以及最大的多样性和灵

活性等特点 [ 17 ]。B I2000, B I3000等系列的 SPR设备结合了先进的流动注射技术 ,并与电化学检测技术

联用 ,实现电化学 SPR分析。

3　蛋白质检测中的应用

3. 1　食品分析

3. 1. 1　牛奶蛋白　SPR免疫传感器可以有效地鉴别掺假的牛奶。Haasnoot等 [ 18 ]利用 B iacore 3000设

备来检测牛奶中掺假的大豆、豌豆以及可溶性小麦蛋白等非牛奶低成本蛋白质。将与这 3种蛋白质来

源相对应的多抗分别固定在不同流动通道上 ,溶解后的奶粉通过相应的通道时 ,与抗体对应的植物蛋白

可直接被检测出来。总的运行时间加上芯片再生所耗只需 5 m in,奶粉中植物蛋白占总牛奶蛋白含量的

检出限低于 0. 1%。但 B iacore设备运行成本高 ,不利于在食品领域广泛应用。Haasnoot等 [ 19 ]进一步将

便携式、成本较低的 Sp reeta
TM型 SPR生物传感器与液体处理系统相结合 ,利用抑制型方式来检测混杂

在羊奶中牛奶κ2酪蛋白以及奶粉中的牛凝乳酶乳清粉。结果显示 ,该方法测定牛奶的检出限可达到

0117% (V /V )。

牛奶的营养集中体现在其主要成分酪蛋白的含量。Muller2Renaud等 [ 20 ]利用 B iacore 3000对牛奶

和奶酪中的β2酪蛋白进行定量分析 ,采用两种不同的多抗分别与β2酪蛋白两端的位点结合来进行捕
捉。通过这种方法定量分析完整的β2酪蛋白 ,而非其降解的产物 ,其检出限可以达到 85μg/L。也有研

究采用同样方法将研究对象进一步扩展到牛奶中 3种主要的酪蛋白 (αs1 ,β,κ)。结果显示 ,该技术检测

迅速而且灵敏度高 ,三者的检出限分别为 870, 85和 470μg/L
[ 21 ]。

出于对控制牛奶饮料品质以及热加工系统的需要 ,食品工业对于分辨经热加工处理的牛奶尤为感

兴趣。由于原料奶中蛋白质的含量波动大 ,因此仅检测天然蛋白质加热后的含量而不知道其热加工前

的浓度是极为不准确的。Dupont等 [ 22 ]通过定量天然α2乳清蛋白和热加工变性后的含量来检测其变性
指数。该指标与在原料牛奶中乳清蛋白的含量无关 ,因此能较好地分辨经热加工的牛奶。 Indyk等 [ 23 ]利

用 B iacore Q SPR对牛奶中的免疫球蛋白 G( IgG)、叶酸结合蛋白 [ 24 ]、铁乳蛋白 [ 25 ]以及过氧化氢酶含量进

行检测。同时还将该方法应用于消费奶、乳、奶制品、婴儿配方样品的检测 ,以及它们随着时间的变化。

3. 1. 2　毒素蛋白　金黄色葡萄球菌肠毒素 B ( Staphylococcal enterotixn B , SEB)是金黄色葡萄球菌分泌

的一种可溶性蛋白质。Homola等 [ 26 ]利用波导调制型 SPR免疫传感器检测牛奶中的 SEB蛋白。研究中

采用了双通道的 SPR传感器装置 ,同时利用直接和夹心检测法来捕捉抗原。其中 ,直接法的检出限为

5μg /L; 采用夹心法在缓冲体系和牛奶中检出限均可达到 0. 5μg/L,明显低于常规免疫学检测方法 ,如

EL ISA和 W estern印迹法。Naimushin等 [ 27 ]利用双通道的 Sp reetaTM小型 SPR设备来检测不同样品中的

SEB毒素蛋白 ,直接法检测海水样本检出限可达 28μg/L ,而利用夹心法放大信号检测缓冲液中分析物
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检出限为 0. 6μg/L。也有报道利用小型的光纤 SPR传感器检测 SEB毒素蛋白 ,该方法可在 10 m in内

快速检测浓度为μg/L数量级的分析物 [ 28 ]。可见利用 SPR免疫传感器检测 SEB毒素蛋白的结果优越 ,

采用夹心法时检出限较低。

3. 1. 3　食品过敏原　食品过敏原是指那些能对特定人群产生免疫反应或过敏反应的食品中的蛋白质。

其中 ,花生是最普遍的一种食品过敏原 ,能引起严重的过敏反应 ,在美国每年可导致超过 100人死亡。

Mohammed等 [ 29 ]利用 Sp reeta
TM设备在缓冲体系中检测此种花生过敏原蛋白 ,检出限为 700μg /L ,证实

SPR免疫技术在在线快速检测方面的潜力。Yman等 [ 30 ]利用 B iacore Q SPR以及亲和纯化后的抗体通

过夹心法检测鸡蛋白、伴清蛋白、芝麻种子蛋白、花生蛋白、榛仁球蛋白及蟹肉。其中 ,巧克力中花生蛋

白经稀释 10倍后可检出 1μg/g,伴清蛋白检出限为 0. 3μg/g,芝麻种子蛋白则为 12. 5μg /g。另外 ,海

产品也是一种比较常见的食品过敏原。Lu等 [ 31 ]将沙丁鱼和鲣鱼干的提取物稀释液为样本 , SPR免疫

传感器对白蛋白的检出限为 0. 11和 0. 39 mg/kg。B remer等 [ 32 ]利用 B iacore 3000 SPR设备 ,研究证实

此项 SPR免疫技术可追溯级别特异性和定量检测食品过敏原蛋白 ,其中橄榄油中榛子蛋白的检出限可

低至 0. 08μg/g,该结果可与最为灵敏的 EL ISA方法相比较或者更优。此技术由于具备适合在线分析

的高度自动化 ,检测迅速 ,耗费少 ,在今后的食品安全领域将发挥重要作用。

3. 2　医疗检测

SPR免疫传感器在临床诊断及药物筛选领域已成功用于多种癌症标记蛋白、病毒抗体蛋白、药物性

抗体、药物蛋白以及分子生物标记物的检测 [ 8 ]。其中 ,人体 IgG蛋白的研究开始最早 ,发展也最为成熟。

有报道显示 ,人体 IgG蛋白可在 0. 005～10 mg/L的范围内被检测到 [ 33 ]。

3. 2. 1　标记蛋白　临床诊断领域中不少蛋白可用来判断和标记特殊的疾病 ,因此发展快速高特异性的

标记蛋白检测技术成为趋势。C反应蛋白是炎症过程时人血清重要的制造者 ,目前最多的是利用高灵

敏度的 EL ISA装置检测。但是 EL ISA方法容易受到基质及组成颜色的影响 , Keusgen等 [ 34 ]研究建立了

基于 SPR免疫传感器的 C反应蛋白检测方法 ,采用生物素 2链亲和素的夹心法装置 ,对于样品颜色、来

源以及基质无限制。心肌肌钙蛋白 T( TnT)是心肌损伤的高特异性和高灵敏度的标志物。Dutra等 [ 35 ]

利用 SPR免疫传感器来实时快速检测人体的该种蛋白。SPR免疫传感器采用链亲和素自组装膜的方

法偶联修饰有亲和素的抗肌钙蛋白 T的抗体 ,随后通过直接法在连续样本溶液中检测该蛋白 ,其检出

限可达到 0. 01μg/L。α2甲胎蛋白 (AFP)是最为主要的肝癌标志物 ,正常人血浆中 AFP蛋白含量仅为

20μg/L ,但是疾病爆发时可达到 700μg/L。Teramura等 [ 36 ]利用自制的 SPR免疫设备来检测人体血浆

中的 AFP蛋白 ,采用了自组装膜修饰抗体 ,利用夹心法来进一步放大信号 ,检测具有高信噪比 ,检出限

可达到μg/L水平。

Sun等 [ 37 ]在 SPR免疫传感器中将抗体和微米磁珠的偶联物固定到金膜上 ,将磁珠用作固体支持物

来检测热休克蛋白 70 (H sp 70)。热休克蛋白也称为应激蛋白 ,在生物医学领域具有重要作用。此研究

相比于传统方法 ,抗体和金膜间并没有共价连接 ,有利于芯片的再生和重复使用。在临床上 ,铁蛋白对

缺铁性贫血、多种肿瘤的诊断以及自源性输血具有重要作用。崔小强等 [ 38 ]应用表面等离子体共振技术

在传质控制下对铁蛋白进行了检测 ,采用结合速率分析法对不同浓度的铁蛋白进行了灵敏检测 ,其线性

范围为 20～800 g/L ,显著宽于“三明治”分析法 ,检出限为 20μg/L。变异的朊蛋白具有传染性 ,能引起

中枢神经系统变性疾病。W an等 [ 39 ]利用 B iacore 3000检测不同基质中发生结构变异的朊蛋白 ,仅需

1 h,在血清和缓冲体系中的检出限分别为 31. 7和 13. 1μg/L。

3. 2. 2　抗体蛋白 　抗体是许多人体感染疾病或健康失调的重要标志 ,如病毒抗体、药物性抗体等。

SPR免疫传感器已被用来检测多种抗病毒病原体的特异性抗体 ,其中包括肝炎病毒 ( hHBV )抗体、EB

病毒核抗原 ( EBNA)抗体、病毒 S蛋白抗体、疱疹病毒 (HSV )抗体、呼吸道合胞病毒 (RSV )抗体等 [ 8 ]。

此外 , Kim等 [ 40 ]利用结合有蛋白质阵列技术的光谱 SPR实现了人体血清中抗腮腺炎病毒特异性抗体的

高通量分析。该项技术不仅简单快速、无标记 ,也是首次将基于阵列的 SPR传感器应用于病毒感染疾

病的诊断。

临床诊断过程中药物性抗体的检测也具有重要意义 ,如胰岛素抗体会导致胰岛素抗性或糖尿病患
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者低血糖 ,而人体生长激素 (HGH )抗体会抵消循环的 HGH,抑制 HGH的治疗效果。Kausaite2M inksti2
m iene等 [ 41 ]通过自组装膜将 HGH固定在芯片表面 ,利用双通道 SPR分析仪“Autolab ESPR IT”来检测

HGH抗体 ,其检出限为 2. 47 nmol/L。

3. 2. 3　药物蛋白　药物筛选过程中可以利用 SPR免疫技术进行药物蛋白的测定。槲寄生凝集素 I

(ML2I)蛋白被认为是槲寄生提取物中最有价值的物质 ,目前广泛应用于癌症的治疗。Tao等 [ 42 ]利用

Plasmonic λ SPR设备来检测缓冲液、血清以及注射药品中的 ML2Ⅰ。研究采用了夹心装置 ,选择连接

有烷基矽烷的芯片 ,结果在血清样本中 ML2Ⅰ的检出限为 1. 5 mg/L。这种新型技术不需要任何实验室

样本预处理过程 ,耗费的时间较少 ,可用于制药领域中药品的质量控制。W ang等 [ 43 ]利用 B iacore 3000

和 CM5芯片对 CTLA24融合蛋白进行免疫测试 ,检出限可达 125μg/L ,该技术被证实可用于药物蛋白

的生物学定量检测以及质量控制。

4　SPR研究热点与展望

4. 1　芯片反应界面设计

SPR免疫传感器的成功依赖于生物材料界面的数量和质量 ,因为它决定了传感器的性能如特异性、

灵敏度、重复性、稳定性以及对非特异性吸附的抑制。该技术有可能发展成为复杂、独立和高通量的免

疫检测方法 [ 44 ]。大量针对不同分析物的固定技术在免疫传感器中使用 ,但是并没有一种适用于所有情

况的最佳固定方法。目前最为常见的固定方法是共价结合 ,包括羧甲基葡聚糖、自组装、链霉素 2亲和素
和蛋白 A或 G等固定技术 [ 45 ]。近年来研究重点包括固定方法的优化 ,抑制非特异性吸附或是发展更

高效的固定方式。如针对谷氨酸脱羧酶 ( GAD )抗体 , Choi等 [ 46 ]研究了不同的羟基和羧基末端的自组

装膜方法中 ,链亲和素及生物素偶联的 GAD的固定率和免疫反应灵敏度 ;也有研究在 SPR免疫传感器

的构建过程中采用定向固定的自组装膜来检测 SEB毒素蛋白 ,与传统随机的固定方法相比 , 抗原的结

合效率提高了 50%
[ 47 ]。另外 ,通过化学、电化学或光聚合方式将偶联有理想官能团的聚合体膜沉积在

底物表面对研究者具有吸引力。Hu等 [ 48 ]应用吡咯 2吡咯丙酸的聚合体膜来直接固定蛋白质 , SPR技术

被用来在线监测电聚合过程以及控制聚合体膜的厚度 ,山羊的免疫球蛋白作为建模所用的蛋白 ,该种固

定方法的最大固定能力比传统自组装方法提高了 60%。研究表明 ,额外物质连接到已经吸附的分析物

上可以很大程度地放大折射率的变化值 ,主要是一些纳米颗粒如金属胶体颗粒、胶乳、染色聚合体颗粒

或者是催化物。而近年来很多 SPR免疫传感器的研究采用了金纳米颗粒 [ 49～51 ]
,还有金属半导体复合

物 [ 52 ]等来提高检测灵敏度。但此种方法本质上将 SPR免标记的优点转化成需要标记的技术 ,另外标记

物可能会影响动力反应速率以及平衡结合事件。因此 ,纳米技术在 SPR免疫传感器中的应用趋势是发

展能嵌入纳米颗粒的传感基质和表面。

4. 2　联用技术

SPR也可通过与其它技术联用的方式来扩展分析和应用的范围。如与电化学方法的联用即

EC2SPR,与质谱的联用 (B IA /MS) [ 53 ]。其中 , EC2SPR技术近年来发展迅速 ,目前已有商业化的产品。

Kurita等 [ 54 ]开发了一种电化学表面等离子体共振流动池用来同时测量具有双功能的生物分子的结合

亲和性以及催化活性。有研究利用 EC2SPR方法来在线监测聚合体膜形成 ,探针固定 ,抗原抗体结合反

应以及蛋白质免疫一系列的过程。这种 EC2SPR方法在临床诊断和药物方面具有应用潜力 [ 55 ]。

4. 3　高分辨率 /高通量检测

SPR传感器目前很重要的研究趋势是发展高分辨率、高通量的检测。改进传感器的光学分辨率主

要是发展长程表面等离子体 (Long2range surface p lasmon)。目前 ,最佳的 SPR传感器设备一般配备多个

检测通道 ,反射指数分辨率在 10
- 7

R IU左右 ,但是有报道利用基于长程等离子体波的波导光谱 SPR传

感器的分辨率可以达到 2. 5 ×10
- 8

R IU
[ 56 ]。然而该技术一般只能用于大分子分析物目标或者是将生物

识别元件固定在扩展的偶联基质中。目前拥有大量传感通道可实现高通量检测的 SPR传感器一般都

是利用表面等离子体成像 ( SPR I)技术。该技术利用 CCD摄像机采集样品表面图像信息 ,根据入射光

和表面等离子体间的反射光强度值与金属膜表面折射系数相联系的原理进行检测。通过传感芯片表面
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极细的流动通道 , SPR I技术可以高通量、集成、无标记检测蛋白质 [ 57 ]
,此外还具有灵敏度高、成本低、可

便携式等优点 [ 58 ]。

4. 4　局域表面等离子体共振技术

Ag, Au, Cu等金属的纳米颗粒具有非同寻常的光学特性 ,近年来被广泛用于激发局域表面等离子

体共振 (Localized surface p lasmon resonance, LSPR) ,即电子与电磁波作用发生共振后可在紫外 2可见光
波段产生特征吸收带 [ 59 ]。该特征光谱除了可以用来表征不同类型材料外 ,同时也能进一步反应纳米结

构的尺寸、分布和形状信息。经研究基于 LSPR与 SPR的生物传感器具有相似的灵敏度 ,但 LSRP光谱

的采集在便携式仪器的开发方面更具前景 ,此外 LSPR光谱系统的成本仅为商业化 SPR设备的 1 /30[ 59 ]。

由此 ,LSPR技术的研究为解决 SPR技术设备成本高问题提供了可能。目前相关报道既有关于纳米结构界

面及装置的研究 [ 60 ]
,也有基于 LSPR生物传感器在检测领域的应用 ,如用于牛奶酪蛋白 [ 61 ]、金属 Pb

[ 62 ]、

SEB蛋白 [ 59 ]、抗原抗体反应 [ 63 ]等检测。同时随着纳米技术的发展 ,研究者们开始研究纳米颗粒结构形状

依赖效应对于偏振和吸收特性的影响 ,这有可能用来开发可同时检测多种分析物的 SPR方法 [ 12 ]。

4. 5　展望

由于无需标记、可实时快速检测的优点 , SPR光学免疫传感器在蛋白质检测领域具有广泛的应用前

景 ,特别是在小型化、便携式仪器的开发上具有优势。但是与常规 SPR技术相比 , SPR免疫传感技术在

降低检测成本 ,提高生物样本检测性能及实现高通量复合型检测等方面仍具有很大的改进空间。因此

今后将继续在硬件开发、生物特异性结合以及 SPR I、LSPR等新型技术方面深入研究。此外 ,今后的发

展也将进一步开发基于新型特异性结合表面 ,能有效抑制非特异性吸附的先进的光学传感平台 ,提高免

疫传感器工作性能 ,实现目标蛋白质大分子在复杂样品中的高灵敏度、高特异性快速检测。
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Applica tion and Research D evelopm en t of Surface Pla sm on

Resonance2ba sed Imm unosen sors for Prote in D etection

XU Xia, YE Zun2Zhong, WU J ian, YING Yi2B in3

(College of B iosystem s Engineering and Food Science, Zhejiang U niversity, Hangzhou 310029)

Abstract　Surface p lasmon resonance ( SPR) technology, which was initially developed as a novel detection

strategy in the 1990 s, can be app lied for monitoring of interaction between ligand and analyte on a sensor

chip. Thus it has been largely demanded in the field of life science, medical testing, drug screening, food and

environmental monitoring and so on. A s well known, the determ ination of p rotein concentration is of particular

interest. Combination of SPR technology and immunoassay has been used for p rotein detection, with specific

reaction of antigen and antibody. App lications of p rotein SPR immunosensors were summarized in this review,

including food analysis and clinical diagnosis. Meanwhile the authors also tried to review recent popular

studies and their p rogress in this field.
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