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基于类石墨烯二维材料的光学生物传感
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摘要  二维材料在许多方面相较于常规材料的优异性能，引发了研究人员对于二维材料的广泛关注。目前二维材料已

经成为了各个领域内的研究热点，被广泛应用于生物医学、电子、光电子和催化等诸多方面。本文主要就二维材料在生

物医学领域内的光学传感应用做了总结与讨论。主要论述了二维材料的产生和发展、优缺点，基于二维材料的光学生物

传感器类型、原理及其制造方法，以及这些传感器在单细胞、RNA、蛋白质分子高灵敏探测技术上的一些成果，并结合这

些成果简要分析了利用二维材料的实验方案相较于传统方法的一些优势。最后对二维材料的发展现状做了简要总结，

并对其未来发展作出了展望。
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Optical Biosensors Based on Graphene-Like Two-Dimensional Materials
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Abstract Due to the excellent performance of two-dimensional materials compared with conventional materials in many 
aspects, researchers have paid extensive attention to two-dimensional materials.  At present, two-dimensional materials 
have become a research hotspot in various fields, and are widely used in biomedicine, electronics, optoelectronics and 
catalysis.  This paper mainly summarizes and discusses the application of two-dimensional materials in optical sensing in 
the biomedical field.  This paper mainly discusses the generation and development of two-dimensional materials, the 
advantages and disadvantages of two-dimensional materials and the types, principles and manufacturing methods of optical 
biosensors based on two-dimensional materials, as well as some achievements of these sensors in single-cell, RNA, 
protein molecule highly sensitive detection technology, and combines these results to briefly analyze some advantages of 
experimental schemes using two-dimensional materials compared with traditional methods.  Finally, the development 
status of two-dimensional materials is briefly summarized, and their future development is prospected.
Key words two-dimensional materials; optical biosensing; surface plasmon resonance; fluorescence quenching; surface-
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1　引   言

二维材料是指电子仅可在两个维度的纳米尺度

（1~100 nm）上自由运动（平面运动）的材料，如石墨

烯、纳米膜、超晶格、量子阱等，其中最有代表性的二维

材料是石墨烯。众所周知，微观尺度的物体与宏观尺

度物体的性质差异很大，前者表现出的表面效应、小尺

寸效应、宏观量子隧道效应和量子限域效应等特点，使
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其 具 有 异 于 常 规 材 料 的 光 、电 、磁 、热 和 力 学 等

性能［1-3］。

薄膜厚度的减小会使其熔点急剧降低，最终薄膜

会在减小到十几个单原子层厚度时发生彻底的分解，

因此在 20 世纪 30 年代，Landau 和 Peierls［4-5］认为严格

意义上的二维材料因其在热力学上的不稳定性而无法

独立存在。所以单原子层厚的结构被认为只能作为完

整三维结构的一部分而存在，并且通常是以匹配的晶

格结构在单晶上层延伸生长。直到 2004 年，英国曼彻

斯特大学的 Novoselov 等［6］利用微机械法从高取向的

裂解石墨中剥离得到了可稳定独立存在的石墨烯

（Graphene），且发现其具有卓越的电学传输性能。如

图 1［7］所示，石墨烯是一种由碳原子紧密堆积成二维蜂

窝状晶格结构的单层碳材料，而且能够形成其余任意

维度的石墨材料结构。

石墨烯的发现引起了科研人员的广泛关注，之后

人们对石墨烯进一步研究发现其相较于块状石墨具有

许多独特的物理性质，比如高热导率（热导率大于

3000 W·m−1·K−1）［8］、高电子迁移率（电子密度为 2×
1011 cm−2 时，迁移率超过 2×105 cm2·V−1·s−1）［9］、高机

械强度（1 TPa 的高杨氏模量）［10］以及一些其他优异的

光学性能［11］。石墨烯的诸多优异性能［12］不仅使研究人

员看到了其广阔且深远的应用前景，还促进了人们对

于其他种类二维材料的探索。其中有被广泛应用于光

学 传 感 领 域 的 石 墨 烯 衍 生 物 ，例 如 ，氧 化 石 墨 烯

（GO）［13］、还原氧化石墨烯（rGO）［14］和石墨烯量子点

（GQDs）［15］等。此外，还研究了一系列类似于石墨烯

结构的层状二维材料（图 2［16］），如六方氮化硼（h-

BN）［17］、贵金属二硫化物（NMDs）［18］、过渡金属二硫化

物  （TMDs）［19］、层状金属氧化物［20］和元素二维材料［21］

等，这些二维材料具有相互迥异的原子结构，表现出十

分优异且多样的物理化学性质。另外，还通过各种方

法合成出了石墨相碳氮化物（g-C3N4）［22］、层状双氢氧

化物（LDHs）［23］、金属-有机框架结构（MOFs）［24］、共价-

有机框架结构（COFs）［25］等材料。这些材料被制备出

来后逐步成为了各个领域的研究热点，广泛运用于生

物医学［26］、电子［27］、光电子［28］、传感器［29］、催化［30］及能源

存储［31］等方面。

图 1　单层石墨烯组成的零维富勒烯、一维单壁碳纳米管及三

维石墨［7］

Fig.  1　Zero-dimensional fullerene, one-dimensional single-wall 
carbon nanotube, and three-dimensional graphite formed 

by graphene[7]

图 2　典型二维材料的原子结构［16］

Fig.  2　Atomic structure of typical two-dimensional materials[16]

2　二维材料光学生物传感原理

近年来，二维材料被广泛用于各种生物医学应用

领域，包括生物传感器、可穿戴设备、生物成像和药物

递送等方面，以克服传统诊断和治疗过程中传统材料

的局限性。在生物传感器中，二维材料通常作为信号

转换元件来传感所需的生物信号。相较于传统的金属

材料，二维材料具有更大的比表面积、更强的掺杂敏感

度以及更高的电子迁移率，所制备的生物传感器具有

更强的传感性能。在生物传感器应用中，二维材料相

较于传统材料的优异性不仅体现在传感性能方面，而

且二维材料的高生物相容性、高化学稳定性以及更高

的材料强度、更小的尺寸和重量等优点，使得二维材料

成为传统材料的优秀替代品。

根据传感机理，基于二维材料的光学生物传感器

目前主要有三种类型。

第一种是二维材料荧光生物传感器，这种传感器

主要利用了某些二维材料的荧光淬灭能力。一些二维

材料例如石墨烯、氧化石墨烯和二硫化钼（MoS2）等之

所以具备荧光淬灭的能力，主要是因为其在共振能量

转移的体系中充当了良好的能量受体的角色，因而荧

光染料的能量容易向这些二维材料转移，从而发生荧

光淬灭。2008 年，Swathi 等［32］从理论上证明了这点。

目前也已经有多项实验工作证明了一些二维材料确实

具有淬灭荧光的能力［33-35］。例如，在 2013 年，Zhu 等［36］

首次揭示了 MoS2具有很强的荧光淬灭能力，而且还具

备对单链 DNA（ssDNA）和双链 DNA（dsDNA）不同

亲和力的特性，基于此设计的 MoS2的荧光传感器对于

DNA 定量分析有着接近于氧化石墨烯荧光传感器的

检测限，但前者检测流程更简单，可在几分钟内完成。

第二种则是利用二维材料的表面等离子体共振

（SPR）效应制成的 SPR 生物传感器。利用表面等离

子体共振技术可以实现无标签、高灵敏度的实时检测，

是一种常用的传感技术［37］。当横磁（TM）偏振的入射

光照射到金属和电介质之间的界面时，会激发出电子

密度振荡、表面等离子体波以及沿法线方向强度指数

衰减的倏逝波，这种现象就是表面等离子体共振。生

物分子浓度的变化使得传感表面附近产生折射率的局

部变化，而折射率的变化反过来会导致 SPR 传播常数

的变化，从而可通过衰减全反射（ATR）的方法实现光

学测量［38］。传统的 SPR 传感器通常使用贵金属中的

金、银和铂等作为产生 SPR 效应的材料，其中金通常

是首选材料，因为其具有良好的抗氧化性以及耐腐蚀

性。不过金对于生物分子的吸附性很差，从而限制了

基于贵金属的 SPR 生物传感器的灵敏度。而二维材

料同样具有很强的 SPR 效应，而且对光相位的变化十

分敏感，并且能够稳定地吸附一些生物分子，如果基于

二维材料构造出一些特殊的三维结构或阵列，还能够

进一步增强吸附能力，从而提高传感器的传感性能［39］。

因此将二维材料引入传统的 SPR 传感器能够有效提

高其灵敏度。

第三种是基于二维材料的表面增强拉曼散射传感

器。2010 年，Ling 等［40］首先就石墨烯能否作为拉曼增

强的基底进行了研究。目前被广为接受的拉曼增强机

制主要有两种，一种是电磁机制（EM），主要利用局部

电磁场的增强来增大拉曼散射截面，增强大小大致与

|E |4 成比例，通常在 108 量级或更高。另一种化学机制

（CM）主要基于分子与基底之间的电荷转移。由于电

荷转移，分子中正电荷和负电荷分离程度增大，即极化

率增大，这同样使得拉曼散射截面增大，增强大小通常

在 10~100 左右，并且 CM 通常表现出第一层吸收分子

的 SERS 截面比第二层大得多的特点。在多数情况

下，这两种机制是并存的。Ling 等通过实验发现，单

层石墨烯基底的拉曼信号比 SiO2/Si基底更强，而随着

石墨烯层数的增加，拉曼信号强度有下降的趋势，并且

拉曼增强因子的大小取决于分子模式的振动对称性。

基于实验结果，并且由于可见光在石墨烯表面的透过

率超过 95%，而且石墨烯上的表面等离子体在太赫兹

范围内，而不是可见光范围，所以石墨烯中的拉曼增强

应归因于化学增强的机制。此后有多种二维材料被报

道可作为 SERS 的基底［41-42］，其拉曼增强因子大小在

10~100 之间。这种较低的拉曼增强水平限制了二维

材料在 SERS 传感器中的应用，目前可通过二维材料

与贵金属纳米结构杂交来解决这一问题［43］。

二维材料，例如石墨烯等，由于其诸多优异的性

能，其制成的传感器相较于基于传统材料的传感器具

有灵敏度更高、响应更快等优点，但其同样具备一些缺

点。例如，石墨烯在有氧环境下稳定性较差，加之其良

好的导热性能，在高温下与氧反应会生成氧化石墨烯，

从而导致其导电以及导热性能的下降。而在生物医学

应用方面，其目前也存在一些缺陷。例如，石墨烯具有

极为锋利的边缘，产生的薄膜应力将损伤细胞膜，破坏

细胞正常功能。此外，由于石墨烯和还原氧化石墨烯

具有很高的疏水性，使其难以作为生物体环境中的有

效药物载体［44］。并且，石墨烯与氧化石墨烯等碳纳米

材料还具有一定的细胞毒性，其中氧化应激反应是有

关其毒性的主要机制，其通常会导致细胞内大分子如

蛋白质、脂质和 DNA 等的损伤［45］。

3　二维材料光学生物传感器的制造

下面针对于前文提到的三种类型的二维材料光学

生物传感器的制造技术进行分类说明。

1）二维材料荧光生物传感器。这种传感器的制造

主要内容在于光学生物传感界面的构筑。在这种传感

界面的构筑中，最常用的方法类似于免疫荧光测定的

方法，即将荧光标记的配体修饰在具有荧光淬灭能力

的二维材料表面，其荧光被二维材料淬灭，这种构筑方

法的可行性通常来自于二维材料对于配体分子的高亲
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2　二维材料光学生物传感原理

近年来，二维材料被广泛用于各种生物医学应用

领域，包括生物传感器、可穿戴设备、生物成像和药物

递送等方面，以克服传统诊断和治疗过程中传统材料

的局限性。在生物传感器中，二维材料通常作为信号

转换元件来传感所需的生物信号。相较于传统的金属

材料，二维材料具有更大的比表面积、更强的掺杂敏感

度以及更高的电子迁移率，所制备的生物传感器具有

更强的传感性能。在生物传感器应用中，二维材料相

较于传统材料的优异性不仅体现在传感性能方面，而

且二维材料的高生物相容性、高化学稳定性以及更高

的材料强度、更小的尺寸和重量等优点，使得二维材料

成为传统材料的优秀替代品。

根据传感机理，基于二维材料的光学生物传感器

目前主要有三种类型。

第一种是二维材料荧光生物传感器，这种传感器

主要利用了某些二维材料的荧光淬灭能力。一些二维

材料例如石墨烯、氧化石墨烯和二硫化钼（MoS2）等之

所以具备荧光淬灭的能力，主要是因为其在共振能量

转移的体系中充当了良好的能量受体的角色，因而荧

光染料的能量容易向这些二维材料转移，从而发生荧

光淬灭。2008 年，Swathi 等［32］从理论上证明了这点。

目前也已经有多项实验工作证明了一些二维材料确实

具有淬灭荧光的能力［33-35］。例如，在 2013 年，Zhu 等［36］

首次揭示了 MoS2具有很强的荧光淬灭能力，而且还具

备对单链 DNA（ssDNA）和双链 DNA（dsDNA）不同

亲和力的特性，基于此设计的 MoS2的荧光传感器对于

DNA 定量分析有着接近于氧化石墨烯荧光传感器的

检测限，但前者检测流程更简单，可在几分钟内完成。

第二种则是利用二维材料的表面等离子体共振

（SPR）效应制成的 SPR 生物传感器。利用表面等离

子体共振技术可以实现无标签、高灵敏度的实时检测，

是一种常用的传感技术［37］。当横磁（TM）偏振的入射

光照射到金属和电介质之间的界面时，会激发出电子

密度振荡、表面等离子体波以及沿法线方向强度指数

衰减的倏逝波，这种现象就是表面等离子体共振。生

物分子浓度的变化使得传感表面附近产生折射率的局

部变化，而折射率的变化反过来会导致 SPR 传播常数

的变化，从而可通过衰减全反射（ATR）的方法实现光

学测量［38］。传统的 SPR 传感器通常使用贵金属中的

金、银和铂等作为产生 SPR 效应的材料，其中金通常

是首选材料，因为其具有良好的抗氧化性以及耐腐蚀

性。不过金对于生物分子的吸附性很差，从而限制了

基于贵金属的 SPR 生物传感器的灵敏度。而二维材

料同样具有很强的 SPR 效应，而且对光相位的变化十

分敏感，并且能够稳定地吸附一些生物分子，如果基于

二维材料构造出一些特殊的三维结构或阵列，还能够

进一步增强吸附能力，从而提高传感器的传感性能［39］。

因此将二维材料引入传统的 SPR 传感器能够有效提

高其灵敏度。

第三种是基于二维材料的表面增强拉曼散射传感

器。2010 年，Ling 等［40］首先就石墨烯能否作为拉曼增

强的基底进行了研究。目前被广为接受的拉曼增强机

制主要有两种，一种是电磁机制（EM），主要利用局部

电磁场的增强来增大拉曼散射截面，增强大小大致与

|E |4 成比例，通常在 108 量级或更高。另一种化学机制

（CM）主要基于分子与基底之间的电荷转移。由于电

荷转移，分子中正电荷和负电荷分离程度增大，即极化

率增大，这同样使得拉曼散射截面增大，增强大小通常

在 10~100 左右，并且 CM 通常表现出第一层吸收分子

的 SERS 截面比第二层大得多的特点。在多数情况

下，这两种机制是并存的。Ling 等通过实验发现，单

层石墨烯基底的拉曼信号比 SiO2/Si基底更强，而随着

石墨烯层数的增加，拉曼信号强度有下降的趋势，并且

拉曼增强因子的大小取决于分子模式的振动对称性。

基于实验结果，并且由于可见光在石墨烯表面的透过

率超过 95%，而且石墨烯上的表面等离子体在太赫兹

范围内，而不是可见光范围，所以石墨烯中的拉曼增强

应归因于化学增强的机制。此后有多种二维材料被报

道可作为 SERS 的基底［41-42］，其拉曼增强因子大小在

10~100 之间。这种较低的拉曼增强水平限制了二维

材料在 SERS 传感器中的应用，目前可通过二维材料

与贵金属纳米结构杂交来解决这一问题［43］。

二维材料，例如石墨烯等，由于其诸多优异的性

能，其制成的传感器相较于基于传统材料的传感器具

有灵敏度更高、响应更快等优点，但其同样具备一些缺

点。例如，石墨烯在有氧环境下稳定性较差，加之其良

好的导热性能，在高温下与氧反应会生成氧化石墨烯，

从而导致其导电以及导热性能的下降。而在生物医学

应用方面，其目前也存在一些缺陷。例如，石墨烯具有

极为锋利的边缘，产生的薄膜应力将损伤细胞膜，破坏

细胞正常功能。此外，由于石墨烯和还原氧化石墨烯

具有很高的疏水性，使其难以作为生物体环境中的有

效药物载体［44］。并且，石墨烯与氧化石墨烯等碳纳米

材料还具有一定的细胞毒性，其中氧化应激反应是有

关其毒性的主要机制，其通常会导致细胞内大分子如

蛋白质、脂质和 DNA 等的损伤［45］。

3　二维材料光学生物传感器的制造

下面针对于前文提到的三种类型的二维材料光学

生物传感器的制造技术进行分类说明。

1）二维材料荧光生物传感器。这种传感器的制造

主要内容在于光学生物传感界面的构筑。在这种传感

界面的构筑中，最常用的方法类似于免疫荧光测定的

方法，即将荧光标记的配体修饰在具有荧光淬灭能力

的二维材料表面，其荧光被二维材料淬灭，这种构筑方

法的可行性通常来自于二维材料对于配体分子的高亲
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和力。之后，加入与配体分子具有更高亲和力的受体

分子，配体从二维材料表面解吸，发生荧光恢复，比较

前后荧光强度变化即可实现对受体分子的检测。例

如，在 2008 年二维材料被证明具有荧光淬灭能力不久

之后，2009 年 Lu 等［46］利用二维材料荧光淬灭的特性

制造出了一种可用于检测 DNA 分子的 GO 传感器。

其检测原理如图 3 所示，首先将羧基荧光素标记的

ssDNA 以非共价结合的方式修饰在 GO 表面，GO 的

强荧光淬灭能力使荧光素完全淬灭。之后，随着目标

DNA 分子的加入，荧光素标记的 ssDNA 从 GO 表面解

吸，从而发生荧光恢复，进而实现对目标 DNA 分子的

检测。

2）二维材料 SPR 生物传感器。目前最常见的制

造方法是将二维材料与传统 SPR 传感器相结合。

2010 年，Song 等［47］首次对二维材料与贵金属的结合进

行了开拓式的探究。他们首先通过数值模拟发现，金

表面覆盖石墨烯片组成的复合材料显示出优异的导电

性和稳定吸附碳基环结构生物分子的能力，使用这种

材料作为基底，可以大大提高信噪比。之后，他们利用

石英晶体微天平实现了将石墨烯涂覆于金表面。据他

们描述的实验流程为：首先将深度清洁后涂有金膜的

石英晶体在氮气下吹干，并放入微天平的测量室。然

后，蒸馏水通过腔室达到稳定后，加入 5 mg/mL 的石墨

烯溶液完成吸附，石墨烯即被覆于金表面之上。2010
年，Wu等［48］基于这种石墨烯涂覆于金表面的方法，首次

将石墨烯与传统基于金膜的 SPR 传感器相结合，获得

了超越了传统 SPR 传感器的灵敏度。

3）基于二维材料的表面增强拉曼散射传感器。虽

然目前已证实多种二维材料可用作 SERS 基底，但其

拉曼信号强度均较低（在 10~100 之间），而与贵金属

纳米颗粒杂交可解决这一问题。因而，目前二维材料

SERS 传感器主要的制造方法以采用贵金属纳米颗粒

提高二维材料 SERS 信号强度为主。2018 年，Singha
等［49］利用水热法实现了在 MoS2表面原位生长金纳米

颗粒（Au NPs）。他们首先将 2. 4 mmol/L 的 HAuCl4

在助溶剂中沸腾，然后向其中加入 50 mg 的 MoS2纳米

片，在剧烈搅拌下再加热 3 min。之后将混合物搅拌

30 min，冷却至室温。其中 HAuCl4 和 MoS2 的摩尔比

维持在 2. 4∶1，并且为了避免反应过程中的氧化，在整

个过程中均通入高纯氩气。将金纳米颗粒修饰的

MoS2 洗涤后，便可利用 SERS 技术对分子进行检测，

他们通过这种方法制造出的二维材料 SERS 传感器实

现了 109倍的信号增强。

4　二维材料光学生物传感器检测单细胞

和生物分子

4. 1　二维材料在单细胞水平高灵敏光学探测中的

应用

患病细胞经常携带着有别于正常细胞的特殊信

息，准确探测病变细胞，特别是癌细胞，对于了解疾病

发展来说是至关重要的。而对于活细胞的无标记检测

一直都非常具有挑战性。目前比较成熟的无标记活细

胞检测方法是基于石墨烯晶体管阵列的电学传感

器［50］，虽然这种方法有着极快的响应速度，但这种电学

传感器通常需要测量石墨烯表面电流的变化，因此相

对于光学传感，这种电学传感器的时间和空间分辨率

会受到很大的限制。此外，电流测量可能会对活细胞

造成损害，从而影响检测结果的准确性，而利用光进行

传感则能显著降低这种损害。因而作为单细胞的检测

平台，光学传感器相较于电学传感器具有明显的优势，

不过其仍有部分缺点。表 1 列举出了石墨烯电学传感

器与光学传感器的优缺点对比。

目前利用二维材料的光学特性对癌症的相关研究

已经取得了诸多进展，下面将从利用二维材料进行癌

细胞检测和癌细胞对于抗癌药物反应的监测两个方面

介绍相关的工作。2014 年，Xing 等［52］利用石墨烯在全

内反射下的偏振相关吸收，设计了一种基于石墨烯的

光学折射率传感器，其分辨率高达 1. 7×10−8，灵敏度

为 4. 3×107 mV/RIU，并且具有较宽的动态范围。这

种传感器主要利用了石墨烯的宽频带、强吸收的特点，

使其在全内反射下对横电（TE）和 TM 模表现出不同

的反射率，从而对接触物质的折射率变化十分敏感。

而不同的细胞，特别是正常细胞和癌细胞之间细胞折

射率差异明显，因而可基于此实现对不同细胞的区分。

图 3　基于 GO 的荧光生物传感器检测原理示意图［46］

Fig.  3　Schematic diagram of the detection principle of GO-based fluorescent biosensor[46]
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这种传感系统如图 4（a）所示，其主要原理为：利用激

光照射处于微流控通道内的细胞后产生反射光，反射

光经偏振分束器（PBS）分离成 TE 和 TM 模式后，由平

衡光电探测器接收转化为电压信号显示，以电压信号

的强弱反应细胞折射率的不同，实现对细胞的区分。

这种高灵敏度的石墨烯光学生物传感器能够在正常细

胞不失活的前提下，在单细胞水平上实现对正常细胞

中的少量癌细胞的无标记高精度检测，而且能够同时

检测和区分两个细胞系，并提供正常细胞和癌细胞准

确统计分布。如图 4（a）所示，混合在一起的淋巴细胞

和 Jurkat 细胞同时通入微流控芯片。两种细胞经过检

测窗口后被激光照射产生反射光，反射光经平衡光电

探测器转化出来的电压信号表现出明显的强度区别，

电压信号强度比较结果如图 4（b）、（c）所示，其中

Jurkat 细胞相关的电压信号明显强于淋巴细胞，可以

清晰地将两种细胞区分开来。图 4（d）所展示的两种

细胞电压信号强度的统计图更加直观地表现出了这种

区别。这项工作对于癌细胞的无标记精确识别与癌细

胞特性的研究具有重要的指导价值。

图 4　石墨烯光学传感器进行细胞识别。（a）用于单细胞检测的传感系统；（b）当混合在一起的淋巴细胞和 Jurkat 细胞经过检测窗口

时，电压随离散时间的变化；（c）图（b）某些位置电压信号的放大图；（d）检测到的 Jurkat细胞和淋巴细胞的混合细胞统计图（区

域 R1 和 R2 分别代表 Jurkat细胞和淋巴细胞的统计分布，插图是每个细胞群计数数量的直方图）［52］

Fig. 4　Graphene optical sensors for cell recognition. (a) Flow-sensing system for a single-cell setup; (b) discrete time-dependent changes 
in voltage that correspond to mixed lymphocytes and Jurkat cells as they roll across the detection window; (c) enlarged images of 
voltage signal at certain positions in Fig. (b); (d) statistical plot of mixed cells of Jurkat cells and lymphocytes detected (regions 
R1 and R2 represent the statistical distribution of Jurkat cells and lymphocytes, respectively, inset is the histograms with the 

number of counts for each cell population)[52]

表 1　石墨烯基电学传感器和石墨烯基光学传感器之间的区别［51］

Table 1　Difference between a graphene-based electrical sensor and a graphene-based optical sensor[51]

Sensor

Graphene
electrical 

sensor

Graphene
optical 
sensor

Work principle
Since graphene exhibits ambipolar behavior， the p-type 
or n-type behavior can be tuned effectively by the gate 
voltage.  The principle of sensing is based on changes 
in drain-source conductivity of the graphene channel 

upon the binding of the sample to the receptor-
functionalized graphene

Under total internal reflection， graphene exhibits 
characteristics of enhanced polarization absorption 

and broadband absorption.  The sensor uses the 
attenuated total reflection method to detect the 
refractive index change near the sensor surface

Advantage

Small size， large surface area， 
fast electron transfer， fast 

response time， high sensitivity 
and reduced surface 

contamination

High spatial resolution， wide 
and deep detection range， high 
sensitivity and high precision， 

accurate and fast detection， 
unlabeled samples

Disadvantage

Only measure current changes， low 
spatial resolution， damage samples， 

affect results

Since the light absorption rate of 
single-layer graphene is too low， the 

area generated by the active 
photocurrent is too small.  

Aggregation and precipitation of 
high concentration samples may 

affect optical detection



1106016-6

综   述 第  60 卷第  11 期/2023 年  6 月/激光与光电子学进展

活细胞对于药物或者其他外界环境刺激的反应微

弱且短促［53］。分析活细胞这种对于药物或外界刺激的

细微、迅速反应，对于癌症治疗或者抗癌药物的筛选来

说十分重要，要具备这种水平的分析能力，通常要求传

感系统具有足够的灵敏度、响应速度和探测深度。

2018 年，Wang 等［54］提到在其 2014 年工作的基础上，

利用其设计的石墨烯光学生物传感器继续探究了不同

癌细胞对于抗癌药物紫杉醇的反应，总体传感系统结

构如图 5（a）所示。在这项工作中，作者通过精确控制

偏振光混合比、光程差和石墨烯膜参数，首次在信噪比

5. 3 的实验中直接测量到了 1. 35×10−7的超小折射率

变化，将灵敏度提高到 1. 2×108 mV/RIU，甚至可满

足单分子检测的要求。如图 5（b）所示，传感器成功检

测 到 了 1 kPa 超 声 波 所 产 生 的 超 小 折 射 率 变 化

（1. 35×10−7），其相应电压信号为 17 mV，可知灵敏度

约为 1. 2×108 mV/RIU。除此之外，这种传感系统还

具有对于折射率变化短至 260 ns 的超快响应速度，如

图 5（c）中插图所标注，比先前报道的高灵敏 SPR 生物

传感器快 4 个数量级［55］。并且这种传感器还同时具备

超过 2 μm 的探测深度，而传统 SPR 生物传感器的探

测深度仅有几十纳米。基于这些优异的传感性能，作

者对 HCT116 细胞和 LoVo 细胞两种结直肠癌细胞系

进行了检测。以 LoVo 细胞为例，作者比较了未经药

物处理和经过 6 μmol/L 紫杉醇溶液处理的 LoVo 细

胞的折射率变化，如图 5（d）所示，当不使用药物治疗

时，LoVo 细胞在 500 min 内折射率几乎不变。当对

LoVo 细胞施加 6 µmol/L 紫杉醇溶液时，随着治疗时

间的增加，其表现出强烈的反应，并在 400 min 时逐渐

趋于饱和，饱和时其折射率变化约为 1. 9×10−5 RIU。

这些结果表明，该传感器可以准确测量癌细胞对紫杉

醇的反应。总之，该传感器能够实现超灵敏和实时动

态检测未标记的癌细胞对紫杉醇的反应，有望被应用

于癌症治疗、抗癌药物筛选和其他基于细胞的研究

领域。

4. 2　二维材料光学传感器对 RNA分子高灵敏探测

实时逆转录定量聚合酶链反应通常被认为是能

够定量检测小至单个细胞中的 RNA 含量的标准方

案，虽然这种技术是实验室研究中的有力工具，但在

检测准备和数据分析中所需的技术技能水平和专业

设备往往要求较高，因此限制了这类方法的泛用性。

图 5 石墨烯传感器监测癌细胞对药物的反应。（a）石墨烯光学传感系统示意图；（b）超声波产生的微弱折射率变化；（c）石墨烯光

学传感器的响应时间；（d） LoVo 细胞对紫杉醇的反应［54］

Fig. 5 Monitoring the response of cancer cells to drugs using graphene sensors.  (a) Schematic diagram of graphene optical sensing 
system; (b) weak refractive index change generated by ultrasonic; (c) response time of the graphene-based optical sensor; 

(d) response of LoVo cell to paclitaxel[54]

在基于能量转移的传感器中，GO 因为其在水中的高

溶解度、高比表面积、高效荧光淬灭以及对各种生物

分子的特性亲和力，成为一种理想的生物传感材料。

2017 年，Vilela 等［56］设计了一种 GO/上转换纳米颗粒

（UCNPs）传感器，用以检测阿尔茨海默病和前列腺

癌症相关的 mRNA 生物标志物 BACE-1 和 PCA3。
其检测原理如图 6 所示，他们将修饰有目标 mRNA 分

子互补序列的 UCNPs 与含有目标 mRNA 分子的细

胞裂解液混合，然后向其中加入 GO 溶液。由于 GO
具有很强的荧光淬灭能力并且对于 UCNPs 具有一定

的亲和力，核苷酸链修饰的 UCNPs 与 GO 结合后发

生荧光淬灭。而由于加入的细胞裂解液中的目标

mRNA 分子与其互补序列具有更强的亲和能力，两

者结合使得 UCNPs 脱离 GO 表面，从而使得荧光恢

复。基于此，他们采用单光子计数的方案，将光子数

与目标 mRNA 分子浓度建立起关系，光子数越多代

表目标检测分子浓度越高。他们通过这一设计，成功

建立起了光子数与 PCA3、BACE-1 和 poly-T 三种分

子之间的关系。与以前的报道相比，该传感器具有很

高的灵敏度，检测限在飞摩量级范围内，而且没有光

闪烁或生物分子吸光度干扰的缺点。同时该传感器

平台对特定目标具有高度选择性，即使在复杂的介质

（如血浆和血细胞裂解液）中，这种传感器也具有特异

性强、灵敏度高的优势，适用于 mRNA 等生物标志物

的检测，有助于阿尔茨海默病、前列腺癌等重大疾病

的早期诊断。

由于血脑屏障的存在，抗癌药物进入脑细胞的途

径非常有限。但近来一项研究表明，利用聚焦超声波

控制的振荡充气脂质体，可以通过可逆、无创和瞬态的

方式剥离血脑屏障［57］。这种方法为药物越过血脑屏障

创造了一种有效的解决方法，使得利用纳米载体进行

药物输送的研究更有意义。所以在 2016 年，Stobiecka
等［58］利用氧化石墨烯纳米片（GONS）载体和寡核苷酸

荧光“开启”survivin 分子信标（SurMB）来检测星形胶

质 细 胞 中 的 癌 症 生 物 标 志 物 ，并 通 过 利 用

GONS@SurMB 纳米载体转染 U-87 MG 星形胶质细

胞进行传感。其实验原理如图 7 所示 ，在 37 ℃ 下

SurMB 呈现出一种闭合的构象，由于其荧光基团和淬

灭剂之间的荧光共振能量转移效应从而表现出低发射

强度的特征。在 GONS 存在的情况下，由于核苷酸碱

基与 GONS 芳香族环的相互作用，SurMB 与 GONS 便

会形成超分子络合物 GONS@SurMB。利用其对细胞

图 7 GONS@SurMB 形成示意图，可将其运送到星形胶质细胞检测 survivin mRNA［58］

Fig.  7 Schematic view of the formation of GONS@SurMB and delivery of the nanocarriers to the astrocyte cells to 
detect survivin mRNA[58]

图 6　氧化石墨烯/上转换纳米颗粒传感器检测流程示意图［56］

Fig.  6　Schematic illustration of the graphene oxide/up 
conversion nanoparticle sensor detection flow[56]
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在基于能量转移的传感器中，GO 因为其在水中的高

溶解度、高比表面积、高效荧光淬灭以及对各种生物

分子的特性亲和力，成为一种理想的生物传感材料。

2017 年，Vilela 等［56］设计了一种 GO/上转换纳米颗粒

（UCNPs）传感器，用以检测阿尔茨海默病和前列腺

癌症相关的 mRNA 生物标志物 BACE-1 和 PCA3。
其检测原理如图 6 所示，他们将修饰有目标 mRNA 分

子互补序列的 UCNPs 与含有目标 mRNA 分子的细

胞裂解液混合，然后向其中加入 GO 溶液。由于 GO
具有很强的荧光淬灭能力并且对于 UCNPs 具有一定

的亲和力，核苷酸链修饰的 UCNPs 与 GO 结合后发

生荧光淬灭。而由于加入的细胞裂解液中的目标

mRNA 分子与其互补序列具有更强的亲和能力，两

者结合使得 UCNPs 脱离 GO 表面，从而使得荧光恢

复。基于此，他们采用单光子计数的方案，将光子数

与目标 mRNA 分子浓度建立起关系，光子数越多代

表目标检测分子浓度越高。他们通过这一设计，成功

建立起了光子数与 PCA3、BACE-1 和 poly-T 三种分

子之间的关系。与以前的报道相比，该传感器具有很

高的灵敏度，检测限在飞摩量级范围内，而且没有光

闪烁或生物分子吸光度干扰的缺点。同时该传感器

平台对特定目标具有高度选择性，即使在复杂的介质

（如血浆和血细胞裂解液）中，这种传感器也具有特异

性强、灵敏度高的优势，适用于 mRNA 等生物标志物

的检测，有助于阿尔茨海默病、前列腺癌等重大疾病

的早期诊断。

由于血脑屏障的存在，抗癌药物进入脑细胞的途

径非常有限。但近来一项研究表明，利用聚焦超声波

控制的振荡充气脂质体，可以通过可逆、无创和瞬态的

方式剥离血脑屏障［57］。这种方法为药物越过血脑屏障

创造了一种有效的解决方法，使得利用纳米载体进行

药物输送的研究更有意义。所以在 2016 年，Stobiecka
等［58］利用氧化石墨烯纳米片（GONS）载体和寡核苷酸

荧光“开启”survivin 分子信标（SurMB）来检测星形胶

质 细 胞 中 的 癌 症 生 物 标 志 物 ，并 通 过 利 用

GONS@SurMB 纳米载体转染 U-87 MG 星形胶质细

胞进行传感。其实验原理如图 7 所示 ，在 37 ℃ 下

SurMB 呈现出一种闭合的构象，由于其荧光基团和淬

灭剂之间的荧光共振能量转移效应从而表现出低发射

强度的特征。在 GONS 存在的情况下，由于核苷酸碱

基与 GONS 芳香族环的相互作用，SurMB 与 GONS 便

会形成超分子络合物 GONS@SurMB。利用其对细胞

图 7 GONS@SurMB 形成示意图，可将其运送到星形胶质细胞检测 survivin mRNA［58］

Fig.  7 Schematic view of the formation of GONS@SurMB and delivery of the nanocarriers to the astrocyte cells to 
detect survivin mRNA[58]

图 6　氧化石墨烯/上转换纳米颗粒传感器检测流程示意图［56］

Fig.  6　Schematic illustration of the graphene oxide/up 
conversion nanoparticle sensor detection flow[56]
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转 染 后 ，当 其 在 细 胞 质 中 遇 到 Sur mRNA 后 ，将

SurMB 从 GONS 表面释放，SurMB-mRNA 的结合状

态使得 SurMB 切换到打开的构象，短距离起作用的荧

光共振能量转移效应消失，细胞中的 SurMB 发出荧光

信 号 ，证 明 目 标 mRNA 的 存 在 。 实 验 表 明 ，即 使

GONS 载体浓度高达 133 g/mL，对正常星形胶质细胞

也没有毒性，该方法可用于恶性细胞中 Sur mRNA 的

特异性检测，其中与这种 Sur mRNA 相关的蛋白质能

够促进肿瘤细胞的增殖并防止其凋亡，与肿瘤恶化的

密切相关。利用目前打开血脑屏障的技术，GONS@ 
SurMB 纳米载体或许也可作为未来脑癌基因治疗和

通过降低耐药性提高化疗疗效的可行候选。

miRNA 在不同癌症中表现出的不同表达水平及

其对于细胞转化、癌变和转移等方面的诸多影响，使其

成为了癌症研究的一类重要生物标志物。miRNA 的

超高灵敏度检测对于癌症的早期诊断和监测具有重要

意义。虽然目前已经开发出了使用染料分子标记的荧

光技术，但 miRNA 的无标记定量检测仍存在一定的空

白，并且由于 miRNA 约仅占总 RNA 质量的 0. 01%，

所以这项检测技术也具有相当大的挑战性。2019 年，

Xue 等［59］通过第一性原理密度泛函理论计算了 ssDNA
和 dsDNA 与二维材料锑烯的化学相互作用，发现锑烯

比之前用于 DNA 传感的石墨烯具有更高的灵敏度。

受这一理论发现的启发，作者利用锑烯开发了一种

SPR 传感器，利用了 SPR 信号对于折射率敏感的特

点，首次实现了利用锑烯对临床相关核酸的检测，其检

测流程如图 8（a）所示。他们首先将锑纳米片组装在

金膜表面，然后把用于放大 SPR 信号的金纳米棒

（AuNRs）与 ssDNA 相结合形成 AuNRs-ssDNA 杂交

靶，并吸附在锑纳米片上。再然后加入与纳米片上

ssDNA 互 补 的 miRNA，与 之 形 成 dsDNA，由 于

dsDNA 对锑的亲和力相对较低，所以杂交靶很容易从

锑界面上解吸。最后 SPR 表面上杂交靶的减少，使得

SPR 角显著减小，从而可通过 SPR 信号的负移量来对

miRNA 进行定量。如图 8（b）所示，随着 miRNA 浓度

由 10−17 mol/L增加到 10−11 mol/L，SPR 角逐渐减小，图

中箭头指向更清晰地表达了这种 SPR 角随 miRNA 浓

度增加的变化趋势。该传感器检测极限为 10 amol/L，

是迄今为止对于 miRNA 直接定量检测的最低检测

极限。

4. 3　二维材料在蛋白质特异性检测中的应用

GO 表现出几个独特的拉曼散射特征峰，比如能

够反映石墨烯层数的主要特征峰 G 峰、表征石墨烯结

构缺陷的 D 峰以及表征石墨烯中碳原子的层间堆垛方

式的 2D 峰。这些特征峰尖锐、明显，并且可以容易地

与荧光背景区分开来，使其成为一种优秀的拉曼报告

信号［60］。然而，GO 的拉曼信号强度较弱，几乎不能直

接用于拉曼检测，目前这一问题主要可通过将其与贵

金属纳米结构杂交来解决。

2018 年 ，Yang 等［61］利 用 GO 和 银 纳 米 颗 粒

（AgNPs）制造了一种可用于检测前列腺特异性抗原

（PSA）的超灵敏 SERS 传感器。其中 PSA 是一种糖

蛋白，由前列腺产生，当前列腺发生病变时，被大量分

泌到血液中，已被广泛用作癌症生物标志物，用于前列

腺 癌 的 早 期 诊 断 和 监 测［62］。 具 体 的 实 验 方 案 如

图 9（a）所示。第一步，使用涂有 PSA 抗体的 96 孔板

从真实的生物样品中获取 PSA，然后将生物素化抗体

和链霉亲和素（SA）标记的葡萄糖氧化酶（GOx）用作

信号标签以形成夹心结构。第二步，在免疫反应过程

后加入 GOx的底物葡萄糖，葡萄糖可被 GOx氧化产

生 H2O2。由于 H2O2的强氧化性能，GO-AgNPs 复合材

料中的 AgNPs 被溶解，从而直接减小了 GO-AgNPs 复
合材料上的 AgNPs 的尺寸。由于 AgNPs 的大小与

SERS 信号的增强密切相关，当其被 H2O2溶解后，GO
的 SERS 信号随之降低，从而可间接反映出 PSA 的浓

度。通过这种方法，检测到的 SERS 光谱图和可用于

图 8　锑烯 SPR 传感器检测 miRNA。（a）用于检测 miRNA 杂交事件的锑烯传感器示意图；（b）miRNA 浓度范围为 10−17~10−11 mol/L
的 SPR 光谱（箭头表示 SPR 角度的变化）［59］

Fig. 8　Detection of miRNA using antimonene SPR sensor. (a) Schematic diagram of an antimonene sensor for detecting miRNA 
hybridization events; (b) SPR spectra with miRNA concentrations ranging from 10−17 mol/L to 10−11 mol/L (arrow indicates the 

changes in SPR angle)[59]
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PSA 检测的标准曲线分别如图 9（b）、（c）所示，GO 的拉

曼信号随着 PSA 浓度的增加而有规律地降低。将 G 波

段，即在 1580 cm−1处的 GO 的典型拉曼信号峰值线性

拟合后得到如图 9（c）所示的结果。图 9（c）中 PSA 检测

标准曲线所展示的浓度范围为 0. 5~500 pg/mL，经计

算其检测限约为 0. 23 pg/mL。这个检测限与通常检

测限为 ng/mL 量级的商业 ELISA 试剂盒相比降低了

3~4 个数量级，具有明显的提升。而相较于其他类型

的传统免疫测定方法，检测限则降低了 4 个数量级以

上。表 2 是各种检测方法的比较。可以看出，该检测

方法相较于其他方法的检测限有显著的降低，并且具

有相对宽广的检测范围。

石墨烯因其优异的发光性能、高表面体积比和可

通过表面功能化调节的生物相容性，成为了 SPR 传

感器的优秀候选材料。2013 年 Kim 等［63］利用了石墨

烯显著的等离子体特性，将其作为传统 SPR 传感器

中金属薄膜的替代物，制造了一种基于表面等离子体

共振的石墨烯涂层光纤传感器。他们利用热化学气

相沉积法合成石墨烯薄膜，然后将其转移到光纤的传

感区域，通过 SPR 信号随分析物折射率变化的原理

来 进 行 检 测 。 他 们 利 用 了 生 物 素 化 双 交 叉 DNA
（DXB）晶格和链霉亲和素的结合评估了这种传感器

的性能。石墨烯由于其强 SPR 效应而对周围环境折

射率变化十分敏感，当在其表面发生分子结合事件

时，由分子结合引起的环境折射率变化可被其灵敏地

响应，可实现对分子结合事件的检测。并且还由于生

物素和链霉亲和素特异性结合的特点，这种传感器可

以实现对蛋白质分子的特异性检测。实验中，他们首

先用不同浓度的分析物对传感器进行了标定，然后在

DXB 和 SA 的结合实验中观察到了由于结合后分子

量增加导致折射率增大而引起的 7. 276 nm 显著红

移，如图 10（b）所示。这项研究首次尝试将石墨烯应

用于 SPR 生物传感器并用其取代传统的金属膜，且

成功实现了对蛋白质分子的特异性检测，是一项十分

有代表性的二维材料代替传统贵金属材料进行 SPR
传感的工作。

图 9 氧化石墨烯-银纳米颗粒 SERS 传感器检测 PSA。（a）用于检测 PSA 的 SERS 免疫分析图解；（b） SERS 光谱；

（c） PSA 检测线性曲线［61］

Fig.  9 The GO-AgNPs SERS sensor detects PSA.  (a) Illustration for SERS immunoassay of PSA; (b) SERS spectra; 
(c) linear curve for PSA detection[61]

表 2　多种 PSA 检测方法的比较

Table 2　Comparison of multiple PSA detection methods
Immunoassay method
SERS immunoassay

SERS assay
Colorimetric assay
Colorimetric assay

Fluoroimmunoassay
light scattering assay
light scattering assay

Electrochemiluminescence
Electrochemical assay
Electrochemical assay

Detection range /（ng·mL−1）

5×10−4‒0. 5
0. 05‒200
0. 05‒20

0‒10
0‒128

0. 05‒10
1‒20

1. 4‒70
0. 14‒1400

0. 01‒10

Detection limit /（ng·mL−1）

2. 3×10−4

0. 05
0. 03

4
0. 33
0. 02

1
3. 5

0. 14
0. 006

Years
2018
2016
2013
2016
2014
2017
2017
2013
2013
2012

Reference
［61］
［64］
［65］
［66］
［67］
［68］
［69］
［70］
［71］
［72］
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5　结束语

本文就二维纳米材料的概念、产生与发展、性质，

以及其在光学生物传感领域中的传感器原理、传感器

的制造与应用做了总结与讨论。首先介绍了二维材料

的由来与发展，描述了第一种二维材料石墨烯的多种

优异性能，而后列举了目前已经成功制备出来的诸多

种类的二维材料以及这些二维材料的各种应用领域。

之后，列举了现有的主要三种二维材料光学生物传感

器类型，即二维材料荧光生物传感器、SPR 生物传感

器以及 SERS 生物传感器，简要阐述了其理论基础的

由来、基本的概念、研究的跟进以及一些目前的工作成

果，探讨了某些二维材料（例如石墨烯、氧化石墨烯）目

前用于生物医学领域的存在一些缺陷，并且介绍了目

前三种二维材料光学生物传感器的常用制造方法。之

后，分别从单细胞水平传感、生物小分子和大分子检测

入手，针对二维材料在单细胞、RNA 以及蛋白质传感

方面的应用各给出了其具有代表性的研究工作。在单

细胞传感方面分别从癌细胞检测、癌细胞对于抗癌药

物反应的监测两个主要癌症研究方向进行了举例说

明。在 RNA 检测方面，给出了两种十分重要的 RNA
类型 mRNA 和 miRNA 的例子。在蛋白质的特异性检

测方面，给出了 SPR 和 SERS 两类光学生物传感器的

研究工作实例，这些传感器均表现出极高的灵敏度。

文中，还对二维材料光学传感器与其他类型传感器的

优劣势以及检测范围、检测限等进行了列表比较，凸显

了前者的特点和优势。最后，对全文进行了总结，并对

二维材料未来发展进行了讨论。

有关二维材料的制备与应用目前方兴未艾。尽管

在过去的十几年中，二维材料领域取得了非凡的进展，

但仍然存在许多挑战。首先是二维材料的制备方面。

由于二维材料的性质和应用与其结构特征高度相关，

例如尺寸、层数、层间间隔、结晶度、掺杂和缺陷等都深

刻影响着二维材料的性质和应用场景。因此如何高度

可控地合成具有所需结构特征的二维材料成为了目前

亟需深入探索的问题。其次是对二维材料性质的研究

方面。虽然目前二维材料已有许多成功的应用，但对

二维材料性质及其与其他物质相互作用机制的进一步

研究有利于我们在现有应用基础上进行再拓展。再

次，二维材料的低成本、大规模生产也是目前的一大挑

战。虽然目前已有多种湿化学合成和各种剥离的方法

来制造二维材料，但仍不满足实际工业生产应用的需

求。最后，在生物传感领域，材料的生物相容性一直是

需要重点考虑的问题。许多二维材料都表现出较好的

生物相容性，但这需要建立在合适的制备方法和流程

的基础之上，因此在材料制备上平衡调节有害试剂的

使用、产率以及最终材料的性质结构等方面仍需要进

行深入考虑。除了与二维材料制备相关的发展之外，

二维材料生物传感器的商品化的发展也值得关注。目

前二维材料生物传感器的商品化方面仍存在着空白。

对于其商品化产品的出现不仅需要有优秀的产品设

计、生产和成本控制，而且还要考虑其市场需求以及使

用的便捷性，从而使其从实验室走向产业，完成研究成

果的转化。随着对二维材料各方面更深入的探索，其

具有更广泛且深入的应用，并有可能进而引发新一轮

的技术革新。
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