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基于金纳米棒放大的高灵敏度纳米光纤生化传感器
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摘要 为满足生物医学领域对传感器灵敏度和特异性的要求，利用金纳米棒对纳米光纤消逝场强的消光作用，提出

基于金纳米棒标记放大的锥形光纤生化传感器。通过理论计算金纳米棒对光纤传输特性的影响，设计实验证明纳

米光纤具有对单个金纳米棒的响应能力。采用双抗夹心法对 PBS溶液中的羊 IgG检测，检测下限可达 0.02 ng/mL，
证实此种传感器具有极高的灵敏度和特异性。提出的纳米光纤生化传感器结构简单、响应迅速、成本低廉，在医学

临床诊断、食品安全检测、环境监测领域具有重要的实用价值。
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Abstract In order to meet the requirements of high sensitivity and specificity of biomedical research, a new optical

nanofiber biosensor using gold nanorods (GNR) as amplification labels is reported, based on extinction property

of GNR. Optical influence of GNR attached to the surface of fiber is studied. Single GNR is successfully resolved

in experiment. In this nanofiber biosensor, a sandwich assay strategy is utilized for detection. The limit of detection

(LOD) of this sensor for Goat- IgG is 0.02 ng/mL in PBS, which shows a great performance in sensitivity and

specificity. The biosensor, reported in this work, has the advantages of simple detection scheme, fast response time,

and ease of miniaturization, which might make this biosensor a promising platform for clinical cancer diagnosis,

food safety detection and environmental monitoring.
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1 引 言
非荧光标记生物传感器相比传统手段具有灵敏度高、特异性好的优点，同时又避免了荧光标记带来的淬

灭问题 [1-2]。常见的非荧光标记物有金、银、磁性纳米粒子等。金纳米棒因其横向与纵向表面电荷密度不同，具

有两个共振吸收峰——横向吸收峰和纵向吸收峰。随着金纳米棒(GNR)长径比的增大，长峰逐渐红移 [3-5]。这

种可调谐的特性，使得金纳米棒在快速响应、多目标探测方面具有无可比拟的优势。

首次将 GNR用于生化传感的是 Yu等 [6]，该实验小组将三种不同长径比的金纳米棒制作成等离子体分子
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探针实现了多目标同时检测。随后 Marinakos等 [7]实现了基于 GNR培养基的局域表面等离子体共振 (LSPR)
传感器，对链霉亲和素检出限可达 5 ng/mL。上述报道的方法均是利用 GNR长峰偏移的特性，接收端需要光

谱仪等器件，因而具有装置复杂，灵敏度不高，成本高昂的缺点。

锥形纳米光纤是依赖导模在锥形区域形成的消逝场对外界环境变化的高灵敏度进行传感作用的 [8-9]。本

文首次利用 GNR对消逝场强的消光特性，提出了基于金纳米棒粒子放大的高灵敏度纳米光纤生化传感器，实

现了对单个 GNR的检测和 PBS溶液中的羊 IgG检出下限可达 0.02 ng/mL。大部分的检测技术对蛋白质检出下

限为μg/mL、ng/mL量级，如酶联免疫分析法(ELISA)最新的实验研究表明其对血清乙型肝炎表面抗原HBsAg检
出下限可达 0.317 ng/mL；有报导的表面等离子体共振传感器(SPR)其对羊 IgG的检出下限可达 0.30 μg/mL，本文

所提出的传感器具有更低的检出下限。此种传感器结构简单、灵敏度高、特异性好、成本低[9-10]，在生物医学、微

纳制造，环境监测，食品安全等方面具有重要的实用价值 [11-12]。

2 理论分析
金纳米棒对光纤传输特性的影响是通过对消逝场的吸收与散射造成的。当单个 GNR进入到锥形区域

的消逝场，对传输光场的影响主要表现为消光作用，多个 GNR的消光作用可以近似等效成

P out = P in exp (-ηsQ extN ) , (1)
式中 P out 、P in 为纳米光纤的输入功率和输出功率 , ηs 为有效消逝场功率占有率 , Q ext 为 GNR的消光效率 ,N为

纳米小球的总数目 [13]。

GNR的消光效率 Q ext 与周围介质介电常数、粒子的尺寸大小、入射光场角度相关。采用边界基元法(BMP)[14]，
首先模拟横轴固定为 20 nm，长径比变化的随机位置的 GNR在水溶液(折射率为 1.33)中的消光效率。如图 1所

示：金纳米棒有两个共振消光峰，四条曲线分别对应着长径比 R为 2.5、3、3.5、4的金纳米棒。左插图是曲线细

节的放大，对应着横向消光峰；中间部分对应着纵向消光峰，从以上四条曲线可以看出，金纳米棒纵向消光峰

要远大于横向消光峰，因此讨论金纳米棒的纵向消光就更有实用意义。右插图表示的是纵向消光峰 λmax 随长

径比 R的变化，可以看到 λmax 随着 R增大显著红移，这种偏移随着长径比从 2.5到 4超过了 100 nm。

图 1 随机方位不同长径比的金纳米棒在水溶液中的消光光谱

Fig.1 Calculated extinciton spectra of randomly orientated nanorods with varying aspect ratios in the medium of water
GNR消光效率还受到入射光场角度变化的影响，当入射光场平行于纳米棒长轴，只激发起纵向谐振模

式 ,纵向消光效率最大；相应地，当入射光场垂直于长轴，只激发起横向谐振模式 ,纵向消光效率最小 [15]。对于

文中的单模纳米光纤，入射光场角度取决于 GNR与光纤的夹角大小。本次实验光源的功率比较小，GNR主

要依靠布朗运动吸附在纳米光纤表面，因此 GNR与光纤的夹角可以认为是随机分布，后面的电镜实验中也

能证实这一点。

金纳米棒对光纤传输能量的影响还与入射到纳米粒子上的消逝场功率占有率 ηs相关 。 ηs 主要取决于

光纤消逝场的空间分布和纳米粒子在消逝场中的位置 [16]。对于尺寸在几十纳米的粒子来说，应当认为纳米

粒子直接吸附在光纤表面，ηs 主要与纳米光纤直径和入射波长有关。因此可以得到

η s = ∬Ω s

p(r,φ)rdrdφ
P

, (2)
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式中 Ω s 为纳米棒的几何横截面，p(r,φ) 为纳米棒几何横截面内任意一点的消逝场功率密度，r 、φ 表示柱坐标

下任意一点坐标，P 为该光纤横截面内总功率。金纳米棒粒子对光纤消逝场的有效消光效率 Q eff ，则可表示为

Q eff = Q extη s = Q ext ∬ΩS

p(r,φ)rdrdφ
P

. (3)
经过上述理论分析，重点讨论金纳米棒的纵向谐振模式，模拟了短轴固定为 20 nm，不同长径比的 GNR，

对于 500 nm的锥形光纤，GNR长轴与光纤夹角对纵向消光效率的影响。由图 2(a)可知，对于 20 nm×50 nm的

GNR，最大消光效率能达到 0.022，长径比越大消光效率越大，普通的探测器很容易就能满足要求，而且此种

大小的 GNR在溶液中能保持很好的悬浮性，不容易沉淀聚集，适合做光学检测标记物。

同时纳米光纤直径对有效消光效率的影响也十分明显，光纤并不是越细越灵敏。模拟了不同直径的纳

米光纤对不同长径比的金纳米棒最大消光效率的影响，GNR短轴固定为 20 nm。由图 2(b)可知，不同长径比

的金纳米棒，对应着不同的最优光纤直径。随着长径比增大，最优光纤直径不断变大。典型的，对于 500 nm
左右的光纤，不同长径比的金纳米棒的最大消光效率均远大于探测器的分辨极限 0.001。500 nm的光纤制

备和封装工作已经十分成熟。因此在理论上完全可以实现单个 20 nm×50 nm的金纳米棒粒子检测。同时金

纳米棒粒子也可以用于生化检测信号放大，提高探测器功率。下节设计实验进一步证实上述结论。不同长

径比的金纳米棒粒子具有不同的消光峰，这种消光波长可调谐的性能使得金纳米棒粒子在多波长探测方面

具有广阔的应用前景，大大提高探测器工作效率。

图 2 (a) 金纳米棒最大消光效率随光场入射角度变化 ; (b) 金纳米棒最大消光效率随光纤直径变化关系

Fig.2 (a)Variation of maximal Q eff as a function of incident angle; (b) variation of maximal Q eff as a function of fiber diameter

3 实验与材料
3.1 实验装置与纳米光纤制备

实验装置如图 3(a)所示：LED光源经过准直聚焦之后耦合进纳米传感光纤，纳米传感光纤被固定在一个

有 PDMS封闭的流动进样/出样腔内。在输出端，用光谱仪采集光强信号，数据由笔记本电脑存储处理。纳

米锥形光纤传感器的制备在之前的工作中就有所报道 [15]。典型的纳米光纤锥形区域为 3 mm，锥腰直径为

500 nm，表面光洁度好，效率高，如图 3(b)所示。纳米光纤封装在一个由 PDMS封闭的流动进样/出样腔内，腔

长大约 6 mm，如图 3(c)所示。

图 3 (a) 纳米光纤探测装置图 ; (b) 纳米光纤样品池和 500 nm光纤电镜图 ; (C)流动进样腔

Fig.3 (a) Illustration of experimental setup; (b) image of a sensor cell and SEM image of a 500 nm diameter optical nanofiber;
(c)schematic diagram of sample delivery chamber
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3.2 金纳米棒的合成与抗体的偶联固定

晶种生长法是目前 GNR的各种制备方法中应用最为广泛的，以 CTAB为表面活性剂，能够制作长径比

为 2~5的金纳米棒 [17]。GNR的抗体偶联固定采用静电吸附的方法，在金纳米棒表面固定鼠抗羊 IgG抗体 [18]。

制作出来的 GNRs由扫描电镜和 Lambda 850来表征。

3.3 单金纳米棒粒子探测

将制作好的纳米光纤固定在样品池中，往腔内通入稀释的金纳米棒粒子悬浊液，实时监测输出光强的

变化。金纳米棒粒子会在溶液中不断扩散吸附在光纤表面。如图 4(a)所示，纳米光纤输出的光强就会相应

降低。在单次反应结束，可以加入数微升的王水溶液(浓盐酸：浓硝酸=3∶1)实现金纳米棒的脱附。

3.4 纳米光纤表面生物处理与夹心法生物检测实验

光纤表面生物处理采用之前报导过的方法 [15]，在光纤表面固定兔抗羊 IgG抗体。采用双抗夹心法进行梯

度浓度抗原检测实验，如图 4(b)所示。将羊 IgG抗原用 PBS缓冲液稀释到 0.02~2 ng/mL等一系列梯度浓度，放

置 15 min至室温。分次将不同浓度的羊 IgG抗原通入到反应池中。待抗原和抗体充分反应结合之后，将抗体

偶联的金纳米棒溶液用 BSA溶液(2.5% , v/v)稀释至体积比 1∶10000；往样品池中通入 100 μL上述稀释过的金

纳米棒溶液，观察 30 min之内传输光强的变化。得到不同浓度下的光纤传输光强变化曲线。用 0.1M的甘氨酸-
盐酸(pH 2.3)配置而成的解离液，在单次反应结束之后对抗原抗体进行解离，实现传感器重复使用。

图 4 (a) 单个金纳米棒粒子探测示意图 ; (b) 金纳米棒标记放大的抗原抗体免疫结合探测示意图

Fig.4 (a) Detection of single GNRs; (b) immunoassay detection using GNRs as signal amplification labels

4 结果和讨论
4.1 金纳米棒的表征

金纳米棒具有两个共振吸收峰。横向共振吸收峰在 520 nm左右，金纳米棒长径比的变化对它吸收峰中

心波长偏移影响不大；纵向共振吸收峰一般为 600 nm到近红外区域，随长径比增大而红移。用电子扫描显

微镜和 Lambda 850分光光度计对金纳米棒大小尺寸，形貌和可见光波段的吸收谱线进行了表征测定，如图 5
(a)和 (b)：金纳米棒的纵向消光峰相对突出；而且纵向消光峰随着长径比增大，红移的现象十分显著。在实际

应用中，可以利用金纳米棒纵向消光波长可调谐的特性，利用频分复用的原理，进行多目标同时检测，大大

提高传感器的检测效率 [6]。

4.2 纳米光纤探测单个金纳米棒

单个金纳米棒进入到锥形纳米光纤的锥形区域时，对传输光场有消光作用。金纳米棒粒子会通过扩散

运动吸附在光纤表面，如图 5(c)和 (d)。实时监测输出光强，得到的传输曲线如图 5(e)所示。因为金纳米棒的

浓度足够稀释，采样时间十分迅速，多个 GNR同时吸附在光纤上的概率很小 [19]，因而曲线中每个离散的下降

阶跃信号，代表的是一个金纳米棒和纳米光纤表面的结合 [20]。阶跃信号的大小，可以通过 (1)式，换算成有效

消光效率 Q eff ，得到的统计直方图如图 5(f)所示。大部分的信号集中在 0.002~0.006之间，总体分布呈现出高

斯型。实验采用的金纳米棒粒子短轴为 16 nm，长轴为 50 nm左右，选用的纳米光纤直径为 600 nm左右，经

过第 2节理论计算的 Q eff 最大值为 0.0077。因此统计出来的有效消光效率符合理论预期。实验的误差来源

有：光纤锥型过渡区域的吸附作用，金纳米棒粒子大小分布的不均匀性，导致响应信号分布展宽 [21]。但是总

体误差依然在实验允许的范围以内。证明了锥形纳米光纤对单个纳米棒粒子的响应能力，因此可以将 GNR
用于光学生化检测，提高检测灵敏度。
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图 5 (a) 金纳米棒电镜照片 ; (b) 不同长径比的金纳米棒溶液的吸收光谱 ; (c）(d)金纳米棒附着在光纤表面电镜照片 ;
(e) 纳米光纤传输光强随金纳米棒吸附变化 ; (f) 金纳米棒消光效率的统计直方图

Fig.5 (a) SEM image of GNRs; (b) absorption spectra of GNR solution with different aspect ratios;
(c) (d) SEM image of GNRs adsorbed on surface of nanofiber; (e) change of the output intensity with

GNRs bind to optical nanofiber; (f) distribution of measured extinction singnal size
4.3 锥形纳米光纤生物检测实验

按照 3.4节步骤，得到的生化检测响应曲线如图 6(a)所示，纵坐标为归一化传输光强，横坐标为反应时间。

不同浓度的抗原引起的光强变化差异很大，反应出此种传感器十分灵敏。通过双抗夹心法结构，GNR经过抗

原抗体反应吸附在光纤表面，引起光强传输特性的改变，得到下降的响应曲线。如图 6(b)所示，1 ng/mL抗原的

响应曲线光强下降十分迅速，表示大量金纳米棒结合到光纤表面，而对于 0.02 ng/mL抗原的响应曲线出现三个

阶跃响应信号，表示单个的金纳米棒依次结合到光纤表面，在反应 20 min以后四条反应曲线也近乎平行，说明

此时已经充分反应。图 6(a)内插图是检测标度曲线，在 2 ng/mL 浓度时曲线近乎饱和。以上实验证明采用GNR
作为信号放大标记物对于 PBS溶液中的羊 IgG抗原检测范围可达 0.02~2 ng/mL，具有高灵敏度，响应迅速的优

点。基于金纳米棒放大的高灵敏度纳米光纤生化传感器是一个很有前景的高灵敏度生化检测手段。

图 6 (a) 纳米光纤传输光强随金纳米棒在光纤表面免疫吸附变化 ; (b) 双抗夹心法响应曲线

Fig.6 (a) Output intensity versus GNRs immune bind to the optical nanofiber；
(b) secondary antibody functionalized GNR enhanced sensor response to samples

5 结论与展望
提出了一种基于金纳米棒放大的高灵敏度纳米光纤生化传感器。利用边界基元法计算光纤表面的金
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纳米棒粒子对纳米光纤传输特性的影响。通过实验实现纳米光纤对单个金纳米棒粒子的探测，验证了理论

的正确性。进一步通过免疫生化实验，证实了金纳米棒作为标记物的信号放大作用可用于锥形纳米光纤传

感器，在 PBS溶液中对羊 IgG检测下限可达 0.02 ng/mL。提出的生化传感器体积小巧，成本低廉，灵敏度高，

响应快速，而且纳米光纤和金纳米棒粒子的制备工艺已经相当成熟，易于实用化，希望以此能在医学临床诊

断、食品安全检测、环境监测等领域发挥更大作用。
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