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基于新型纳米材料的SERS免疫层析技术研究
进展
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摘要  基于表面增强拉曼散射（SERS）的免疫层析检测技术是一种前沿研究技术，主要利用纳米材料制得的 SERS 标志

材料取代传统的胶体金，综合了 SERS 高通量、高灵敏度和免疫层析简便、快速的双重优势，满足了定量检测的需求。其

中，高性能纳米材料是 SERS 免疫层析技术实现高灵敏度检测的关键，研究人员通过设计和优化纳米材料的粒径、形态、

结构等制备出具有强 SERS 增强性能的 SERS 基底，以提高检测灵敏度。本文首先介绍了 SERS 免疫层析技术的基本原

理；然后，综述了用于 SERS 免疫层析技术的几种 SERS 基底以及 SERS 免疫层析技术在不同检测物质中的应用；最后，

讨论并展望了 SERS 免疫层析技术未来发展趋势。
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1　引         言
重大新发突发传染病、食源性疾病、动物疫病、外

来生物入侵等生物安全威胁不断涌现，随着人类社会

的发展，呈现从简单到复杂、从偶发到频发、防范难度

逐渐加大的趋势，已成为人类发展面临的新型安全威

胁［1］。 现 有 的 检 测 技 术 主 要 有 聚 合 酶 链 式 反 应

（PCR）［2］、质谱分析（MS）技术［3］、DNA 测序技术［4］、酶

联免疫吸附（ELISA）技术［5］、电镜技术［6］、免疫层析技

术［7］等，尽管这些技术具有高灵敏、高特异性等优势，

但存在操作步骤繁琐、分析时间长、成本高、灵敏度低、

需要先进的仪器和经验丰富的工作人员等缺点。亟需

开发一种高灵敏度、高准确性、简便、快速的检测技术，

用于保障人类生命健康。

光的散射现象分为弹性散射和非弹性散射，拉曼

散射是一种非弹性散射，是一种当光子与分子发生碰

撞时传播频率和方向均发生改变的现象。1928 年印

度科学家 Raman 等［8］首次通过汞灯照射液态苯的实验

证实了光的非弹性散射的存在，并以此荣获诺贝尔奖。

不同的物质分子会产生不同特征频率的拉曼光谱，但

是物质本身的拉曼信号很弱，极大限制了其广泛应用。

1974 年，Fleischmann 等［9］对光滑银电极表面进行粗糙

化处理后，首次获得吸附在银电极表面上单分子层吡

啶分子的高质量拉曼光谱，但他们当时只是将这种现

象简单地归因于电极粗糙，电极有效面积增大使得分

子吸附量增加造成的，并没有对这一现象进行深入的

物理学分析。1977 年，Jeanmaire 等［10］通过一系列的研

究发现单个吡啶分子在粗糙银表面上的拉曼散射信号

强度是其在溶液中的 106倍，这显然是由某种物理效应

造成的。这种与金、银、铜等贵金属粗糙表面相关的表

面增强效应为表面增强拉曼散射（SERS）效应，与传

统的拉曼散射信号相比，其信号强度可提升 104~107

倍［11］。SERS 检测法分为非标检测和标志检测两类。

非标检测法是将样品与金属纳米材料（如胶体银纳米

颗粒）混合，利用金属的拉曼增强作用直接增强其自身

的拉曼散射信号，利用待检物的特异性拉曼指纹图谱

进行快速、原位、无损检测［12］。但这种方法需要利用统

计学方法（如主成分分析法等）对获得的结果进行处

理，分析拉曼光谱的细微差异。标志检测法是将抗体、

适配体、核酸等生物识别元件修饰在贵金属纳米颗粒

上制备 SERS 标签（tags），并利用附着在纳米颗粒表面

的拉曼报告分子提供拉曼信号，从而实现对微量生物

活性物质间接检测的方法［13］。当拉曼报告分子被吸附

到粗糙的贵金属（金、银、铜等）表面时，由于电磁增强

和化学增强效应，它们的拉曼信号得到极大增强［14］。

SERS 作为一种高灵敏的分析技术，具有高灵敏度、抗

光漂白、窄光谱带宽、多通道检测等优势，目前已广泛

应用于小分子、核酸、蛋白、病毒、细菌、细胞和活体检
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测等生化分析领域［15-17］。

免疫层析（ICA）技术以其携带方便、操作简单、成

本低、检测时间短等优势被认为是目前最具潜力的现

场快速检测（POCT）方法，已被广泛应用于临床诊断、

食品安全、药物检测等领域［18-20］。免疫层析试纸条主

要由样品垫、结合垫、硝酸纤维素（NC）膜和吸水垫 4
个部分组成，并在 NC 膜上包覆检测线和质控线。免

疫层析技术的检测原理是利用毛细管作用使待检样品

溶液在免疫层析试纸条上流动，并在 NC 膜的检测线

处发生抗原-抗体的特异性结合反应，从而实现检测的

目的，检测方法主要包括双抗体夹心法和竞争法。检

测流程为：将样品滴加在样品垫上，待检样品在毛细管

作用下向前移动；流经结合垫时，样品中的目标检测物

（targets）被其上的 tags 特异性捕获，形成 targets-tags
免疫复合物，并继续向前移动；流经检测线时，检测线

上预先包覆的检测抗体将特异性地捕获 targets，从而

将与 targets 相连的 tags 截留在检测线上，而多余未结

合 targets 的 tags 将继续向前移动并被质控线上包覆的

抗体捕获。传统的免疫层析技术以胶体金为显色底

物，敏感性低、特异性不高，且以肉眼判定检测结果，无

法实现对目标物的定量检测。为了解决这些问题，研

究者将 PCR、微流控、SERS 和量子点荧光等检测技术

应用于免疫层析体系，在很大程度上提高了免疫层析

检测的灵敏度和特异性，并且实现了定量检测［21-24］。

SERS 免 疫 层 析（SERS-ICA）技 术 是 一 种 将

SERS 标志检测法与免疫层析技术相结合的技术，兼

具 SERS 的高通量、高灵敏度和免疫层析的简便、快速

等特点，近年来已成为检测领域的研究热点。SERS 
tags 在 SERS-ICA 的检测过程中起到关键作用：一方

面，其上的生物识别元件可以特异性地捕获目标物；另

一方面，其上的拉曼报告分子可以提供较强的 SERS
信号，通过采集分析试纸条检测线上的 SERS 信号可

定量分析样本中目标物的浓度。本文综述了近年来应

用 于 SERS-ICA 的 不 同 SERS 基 底 ，详 细 阐 述 了

SERS-ICA 在不同检测物质中的应用，并对该技术的

发展进行了展望。

2　应用于SERS-ICA的SERS基底材料

SERS tags 通常由 3 个部分组成，即 SERS 基底、

生物识别元件和拉曼报告分子。制备出 SERS 增强能

力强、稳定性高的 SERS 基底是实现高灵敏检测的关

键。许多研究都集中开发具有高密度“热点”的纳米材

料，通过在 SERS 基底上构筑多维度、高密度的“热点”

来增强 SERS 信号。SERS 基底的制备方法主要分为

自下而上法和自上而下法，包括水热法、原位生长法、

紫外光诱导法、超快激光法和飞秒激光直写法等［25-29］。

近年来，研究者设计制备出不同形态、结构的高性能

SERS 基底，用作 SERS 基底的纳米材料按照维度可分

为零维、一维、二维和三维纳米材料（图 1）。本文将分

类介绍应用于 SERS-ICA 的不同维度的 SERS 纳米

材料。

2. 1　零维纳米材料

零维纳米材料是指材料在空间每一个维度的尺寸

都在纳米尺度（0. 1~100 nm）内的纳米材料。目前已

经报道的用于 SERS-ICA 的 SERS 纳米材料通常是零

维纳米材料，主要是基于贵金属的纳米颗粒。银具有

更强的等离子体峰和粒子间近场耦合效应，SERS 增

强能力强，但是其化学稳定性低、抗氧化能力弱、不易

储存［31］。相反，金具有优异的光学稳定性、良好的生物

相容性和较强的抗氧化能力，但其 SERS 增强能力比

银弱。为了改善这一问题，研究者提出通过改变金的

形貌产生尖端和粗糙的表面（如三角形、立方体、星形

和海胆状等），利用贵金属的纳米缝隙和尖端产生的

“热点”效应增强拉曼信号。 2016 年，Maneeprakorn
等［32］利用对苯二酚还原法合成出具有大量短而尖分支

的球形金纳米星（Au NS），如图 2（a）所示。Au NS 表

面带有大量尖锐的尖端结构，一方面可以减少抗体-抗

原结合时的位阻效应，同时这些尖端具有很强的电磁

场增强效应，可以产生较强的 SERS 信号。由图 2（a）
所示材料紫外-可见（UV-vis）吸收光谱可知：Au NS 在

598 nm 处产生一个吸收峰，经拉曼报告分子 4-氨基苯

硫酚（ATP）修饰后其吸收峰轻微红移至 608 nm；当抗

体与 Au NS-ATP 偶联后，吸收峰再次轻微红移至

616 nm。这些结果表明 ATP 和抗体成功修饰在 Au 
NS 上。此外，研究者还设计并合成出核 -壳结构的纳

米材料作为 SERS 增强基底材料。2018 年，Jia 等［33］利

用 柠 檬 酸 钠 还 原 法 制 备 出 金 核 银 壳 纳 米 颗 粒

（Au@Ag NPs），如图 2（b）所示，Au@Ag NPs 比单纯

的胶体 Au 或 Ag 的分散性更好、性质更稳定，且不同

金属之间的耦合效应进一步增强了局域电磁场强度，

图 1　不同维度 SERS 纳米材料及其应用［30］

Fig.  1　 SERS nanomaterials in various dimensions and their 
applications[30]

从而显著增强了其上拉曼报告分子的 SERS 信号，进

而提高了检测灵敏度。由图 2（b）所示的不同材料的

UV-vis 吸收光谱可知，Au NPs 在 525 nm 处有一个明

显的吸收峰，而在 Au NPs表面包覆一层 Ag 壳后，其吸

收峰发生蓝移，但 Au/DTNB@Ag/DTNB 的 UV-vis
光谱与 Au @Ag/DTNB的一致，表明在 Ag壳内嵌入一

层 5，5′-二硫代双（2-硝基苯甲酸）（DTNB）并不影响

Au@Ag NPs 吸收峰的波长。2019 年， Deng 等［34］通过

在 Ag NPs表面涂覆一层无机材料二氧化硅（SiO2）制得

Ag@SiO2核-壳纳米材料，如图 2（c）所示。位于壳层的

SiO2具有化学惰性和光学透明的特征，既可以增强 Ag 
NPs的稳定性，又不会影响 Ag NPs本身的化学性质和

等离子体共振活性，极大拓宽了 Ag NPs在不同生物样

本中的应用范围。从图 2（c）所示的 UV-vis光谱可以看

出：合成的 Ag NPs 在 414 nm 处呈现出一个特征吸收

峰；当 Ag NPs 被 4-巯基苯甲酸（4-MBA）修饰后，由于

折射率和材料表面介质的变化，其吸收峰出现明显红

移。另外，对于含有不同厚度硅壳的 Ag-MBA@SiO2 

NPs，其吸收峰发生红移（417~445 nm），而且随着硅壳

厚度的增加，其吸收峰红移更加明显。

近年来，磁性纳米颗粒由于具有优异的磁富集能

力，通过磁分离可以省略复杂的样品预处理过程，已有

大量研究结合磁性纳米颗粒与贵金属材料制备出用于

SERS-ICA 的磁性 SERS 基底。2023 年，Liu 等［23］利用

聚乙烯亚胺介导的种子生长法合成四氧化三铁核金壳

磁性纳米颗粒（Fe3O4@Au MNPs），如图 2（d）所示，在

外加磁场的作用下，磁性 SERS tags 可以将目标物从

复杂样品（如血清和食品样品等）中捕获并富集，无需

繁琐的样品预处理过程。富集后的目标物被重悬于缓

冲液后再进行检测，消除了样品中杂质的干扰，提高了

SERS 检测的灵敏度。从图 2（d）所示的 UV-vis 光谱

可以看出：Fe3O4-Au seeds 与 Fe3O4@Au MNPs 的特征

吸收峰与 Fe3O4 相比均发生明显红移，表明种子和金

壳已成功合成；DTNB 修饰前后纳米材料的吸收峰所

处的波长一致，再次表明拉曼报告分子的修饰并不会

影响纳米材料吸收峰的波长。

2. 2　一维纳米材料

一维纳米材料是指材料在空间 3 个维度中有 1 个

维度的尺寸不在纳米尺度内的纳米材料，如金/银纳米

棒等。金纳米棒（Au NR）的纵向和横向有两个等离子

体共振吸收峰，而且可以通过调整长径比将局域表面

等离子体共振（LSPR）的峰值调至近红外区域［35］。另

外，与球形 Au NPs 相比，Au NR 因其非球形粒子表面

电磁场的各向异性分布而具有更强的 SERS 增强能

力，而且比表面积更大。2020 年，Lu 等［36］利用改进的

种子生长法合成出 LSPR 峰位于 785 nm 的 Au NR，

TEM 图像如图 3（a）所示，这与生物样本检测常用的

近红外激发波长一致，进一步提升了共振增强效果，而

且有效减少了生物样本背景荧光的干扰。不同长径比

的 Au NR 的 UV-vis 光谱如图 3（b）所示，4 种不同尺寸

的 Au NR 的 LSPR 峰 值 波 长 分 别 为 690、740、785、
825 nm。用相同浓度的 DTNB 对这 4 种 Au NR 进行

超声处理并检测其拉曼信号，结果如图 3（c）所示，可

以看到，Au NR-785 的 SERS 信号强度是 Au NR-825
的 2. 1 倍，是 Au NR-690 和 Au NR-740 的 3 倍。 Au 
NR-785 这一优异的 SERS 活性可归因于 Au NR 的等

图 2　应用于 SERS-ICA 的零维 SERS 纳米材料的透射电子显微镜（TEM）图像及 UV-vis 光谱。（a）金纳米星［32］；（b）金核银壳纳米

颗粒［33］；（c）银核二氧化硅壳纳米颗粒［34］；（d）四氧化三铁核金壳磁性纳米颗粒［23］

Fig.  2　 TEM images and UV-vis spectra of 0D SERS nanomaterials applied in SERS-ICA.  (a) Gold nanostars[32]; (b) Au@Ag 
nanoparticles[33]; (c) Ag@ SiO2 nanoparticles[34]; (d) Fe3O4@Au MNPs[23]
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从而显著增强了其上拉曼报告分子的 SERS 信号，进

而提高了检测灵敏度。由图 2（b）所示的不同材料的

UV-vis 吸收光谱可知，Au NPs 在 525 nm 处有一个明

显的吸收峰，而在 Au NPs表面包覆一层 Ag 壳后，其吸

收峰发生蓝移，但 Au/DTNB@Ag/DTNB 的 UV-vis
光谱与 Au @Ag/DTNB的一致，表明在 Ag壳内嵌入一

层 5，5′-二硫代双（2-硝基苯甲酸）（DTNB）并不影响

Au@Ag NPs 吸收峰的波长。2019 年， Deng 等［34］通过

在 Ag NPs表面涂覆一层无机材料二氧化硅（SiO2）制得

Ag@SiO2核-壳纳米材料，如图 2（c）所示。位于壳层的

SiO2具有化学惰性和光学透明的特征，既可以增强 Ag 
NPs的稳定性，又不会影响 Ag NPs本身的化学性质和

等离子体共振活性，极大拓宽了 Ag NPs在不同生物样

本中的应用范围。从图 2（c）所示的 UV-vis光谱可以看

出：合成的 Ag NPs 在 414 nm 处呈现出一个特征吸收

峰；当 Ag NPs 被 4-巯基苯甲酸（4-MBA）修饰后，由于

折射率和材料表面介质的变化，其吸收峰出现明显红

移。另外，对于含有不同厚度硅壳的 Ag-MBA@SiO2 

NPs，其吸收峰发生红移（417~445 nm），而且随着硅壳

厚度的增加，其吸收峰红移更加明显。

近年来，磁性纳米颗粒由于具有优异的磁富集能

力，通过磁分离可以省略复杂的样品预处理过程，已有

大量研究结合磁性纳米颗粒与贵金属材料制备出用于

SERS-ICA 的磁性 SERS 基底。2023 年，Liu 等［23］利用

聚乙烯亚胺介导的种子生长法合成四氧化三铁核金壳

磁性纳米颗粒（Fe3O4@Au MNPs），如图 2（d）所示，在

外加磁场的作用下，磁性 SERS tags 可以将目标物从

复杂样品（如血清和食品样品等）中捕获并富集，无需

繁琐的样品预处理过程。富集后的目标物被重悬于缓

冲液后再进行检测，消除了样品中杂质的干扰，提高了

SERS 检测的灵敏度。从图 2（d）所示的 UV-vis 光谱

可以看出：Fe3O4-Au seeds 与 Fe3O4@Au MNPs 的特征

吸收峰与 Fe3O4 相比均发生明显红移，表明种子和金

壳已成功合成；DTNB 修饰前后纳米材料的吸收峰所

处的波长一致，再次表明拉曼报告分子的修饰并不会

影响纳米材料吸收峰的波长。

2. 2　一维纳米材料

一维纳米材料是指材料在空间 3 个维度中有 1 个

维度的尺寸不在纳米尺度内的纳米材料，如金/银纳米

棒等。金纳米棒（Au NR）的纵向和横向有两个等离子

体共振吸收峰，而且可以通过调整长径比将局域表面

等离子体共振（LSPR）的峰值调至近红外区域［35］。另

外，与球形 Au NPs 相比，Au NR 因其非球形粒子表面

电磁场的各向异性分布而具有更强的 SERS 增强能

力，而且比表面积更大。2020 年，Lu 等［36］利用改进的

种子生长法合成出 LSPR 峰位于 785 nm 的 Au NR，

TEM 图像如图 3（a）所示，这与生物样本检测常用的

近红外激发波长一致，进一步提升了共振增强效果，而

且有效减少了生物样本背景荧光的干扰。不同长径比

的 Au NR 的 UV-vis 光谱如图 3（b）所示，4 种不同尺寸

的 Au NR 的 LSPR 峰 值 波 长 分 别 为 690、740、785、
825 nm。用相同浓度的 DTNB 对这 4 种 Au NR 进行

超声处理并检测其拉曼信号，结果如图 3（c）所示，可

以看到，Au NR-785 的 SERS 信号强度是 Au NR-825
的 2. 1 倍，是 Au NR-690 和 Au NR-740 的 3 倍。 Au 
NR-785 这一优异的 SERS 活性可归因于 Au NR 的等

图 2　应用于 SERS-ICA 的零维 SERS 纳米材料的透射电子显微镜（TEM）图像及 UV-vis 光谱。（a）金纳米星［32］；（b）金核银壳纳米

颗粒［33］；（c）银核二氧化硅壳纳米颗粒［34］；（d）四氧化三铁核金壳磁性纳米颗粒［23］

Fig.  2　 TEM images and UV-vis spectra of 0D SERS nanomaterials applied in SERS-ICA.  (a) Gold nanostars[32]; (b) Au@Ag 
nanoparticles[33]; (c) Ag@ SiO2 nanoparticles[34]; (d) Fe3O4@Au MNPs[23]
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离子体耦合效应产生的最佳表面增强拉曼共振散射

（SERRS）响应。Lu 等［36］还在 Au NR 的表面包覆一层

牛血清白蛋白作为保护壳，从而增强了材料的稳定性，

拓宽了其在复杂生物样本中的应用范围。但 Au NR 的

“热点”只分布在两端，这就限制了它们的信号增强效

果。2019 年，Khlebtsov 等［37］将拉曼报告分子嵌入核壳

纳米材料中制备间隙增强拉曼标签（GERTs），TEM 图

像如图 3（d）所示。首先，利用改进的种子介导法制备

出 Au NR；然后，将拉曼报告分子吸附在 Au NR 表面，

再以其为核心包覆一层金壳，从而得到 GERTs。所制

备的 GERTs 信号强度可增强 1011倍，比拉曼报告分子

吸附在等离子体粒子表面的标签要提高一个数量级；

将拉曼报告分子包覆在金壳内，可以使内部分子的

SERS 响应不受纳米粒子聚集或周围条件的影响。如

图 3（e）所示，在 Au NR 包覆一层金壳后，其等离子体峰

从 830 nm 蓝移至 550 nm，表明 GERTs 已成功合成。

2019 年，张晓蕾等［38］利用化学还原法，以柠檬酸三钠为

还原剂，将硝酸银中的银离子还原在碳纳米管上，制备

出碳纳米管/银纳米颗粒（CNTs/AgNPs）复合材料，其

扫描电子显微镜（SEM）图像如图 3（f）所示。计算得到

CNTs/AgNPs 对罗丹明 6G（R6G）的 SERS 增强因子

（EF）为 1. 5×106，具有较强的 SERS增强能力。

2. 3　二维纳米材料

二维纳米材料是指材料在空间 3 个维度中有 2 个

维度的尺寸不在纳米尺度内的纳米材料，如石墨烯、二

硫化钼等。二维纳米材料具有独特的纳米片结构、比

表面积大、生物相容性好等优势，将成为 SERS 基底的

下一步研究重点［39］。2021 年，Barveen 等［40］利用光还

原法将 Au NPs 修饰在碳化钛（TiC）二维纳米片上

（TiC/Au-NPs），通过化学和电磁机制的协同作用有

效增强拉曼报告分子的拉曼信号。TiC/Au-NPs 的

TEM 图像如图 4（a）所示，在 TiC 表面的 Au NPs 纳米

级间隙形成了大量热点，且 Au NPs的存在使 TiC 的表

面更加粗糙，表面积明显增大，从而可以容纳更多的拉

曼报告分子。图 4（b）所示为 TiC/Au-NPs 的能量色散

X 射线（EDX）光谱，可以明显看到 TiC/Au-NPs 的表

面存在 Ti、C 和 Au 元素，表明 Au NPs 成功结合在 TiC
纳米片上。2022 年，Shen 等［41］利用两步种子生长法合

成出金壳包覆的氧化石墨烯（GO@Au）纳米片，如图 4
（c）所示。该纳米片不仅具有足够数量的热点结构，还

具有较大的表面积，可以承载更多的拉曼报告分子和

捕获抗体，从而增强了抗原捕获能力和层析试纸条检

测线上的拉曼信号；GO 具有良好的机械柔韧性和优

异的水分散性，可以快速捕获抗体并紧密粘附在目标

检测物的表面，在试纸条上顺利流动；GO 的化学增强

机制与金的“热点”增强效应可提供强而稳定的 SERS
信号。如图 4（d）所示，合成的 GO@Au 纳米片的 UV-

vis 光谱带从 556 nm 红移至 621 nm，表明 Au 壳的相邻

图 3　应用于 SERS-ICA 的一维 SERS 纳米材料的性能表征。（a）Au NR 的 TEM 图像［36］；不同长径比的 Au NR 的（b）UV-vis 光谱和

（c）拉曼光谱［36］；GERTs的（d）TEM 图像及（e）归一化消光光谱［37］；（f）CNTs/AgNPs 的 SEM 图像［38］

Fig.  3　Characterization of 1D SERS nanomaterials applied in SERS-ICA.  (a) TEM image of Au NPs[36]; (b) UV-vis spectra and 
(c) Raman spectra of Au NRs with different aspect ratios[36]; (d) TEM image and (e) normalized extinction spectra of GERTs[37]; 

(f) SEM image of CNTs/AgNPs[38]

Au NPs 具有强耦合效应。2020 年，Liu 等［42］提出一种

基于二维钛碳烯（MXene）/二硫化钼（MoS2）@Au NPs
的三元体系的协同校准 SERS 技术，利用其自身的 3
个特征拉曼峰（对应于 MoS2的 382 cm-1和 402 cm-1以

及 MXene 的 611 cm-1）的平均强度作为基准进行检

测 ，线 性 拟 合 优 度 可 达 0. 9995。 MXene/MoS2@Au 
NPs 的 TEM 图像如图 4（e）所示，通过精确的合成控

制技术，粒子间隙为 2. 2 nm 的 Au NPs 均匀且密集地

固定在 MXene/ MoS2表面，形成了大量 SERS“热点”，

显著增强了报告分子的拉曼信号。

2. 4　三维纳米材料

三维纳米材料是指材料在空间 3 个维度的尺寸都

不在纳米尺度内的纳米材料。三维纳米材料大多是以

二维纳米材料为基础并结合零维或一维纳米材料制得

的。以二维纳米材料为纳米间隙制得的三维 SERS 基

底，其“热点”不仅存在于水平方向的金属纳米颗粒之

间，也存在于竖直方向的纳米颗粒之间［43］。然而，目前

已经报道的应用于 SERS-ICA 的三维纳米材料较少。

2022 年，Wang 等［44］以二维纳米材料 GO 为核，先基于

种 子 生 长 法 在 其 表 面 生 长 一 层 粗 糙 的 金 壳 得 到

GO@Au，再通过静电相互作用将大量 30 nm 的 Ag 
NPs 固定在 GO@Au 纳米片的 PEI 层上，以此获得三

维膜状 SERS 免疫标签（GO@Au/Ag），其 TEM 图像

如图 5（a）所示。图 5（b）所示的元素映射结果表明

GO@Au/Ag 纳米片是由富含碳（C）和氧（O）的内核与

Au 和 Ag 的外壳组成的。GO@Au/Ag 纳米片的仿真

模型如图 5（c）所示，GO@Au/Ag 纳米片上的 Au 和 Ag
粒子的间隙为 0. 5 nm。另外，所制得的 GO@Au/Ag
具有更大的表面积和更多的 SERS“热点”，从而能够

产生更强的 SERS 信号，进而提高 SERS 检测的灵敏

度。Zheng 等［45］采用相似的种子生长法在 GO@Au 的

表面吸附 30 nm Au NPs，制得基于 GO 的三维金纳米

膜（GO@Au/Au），其 TEM 图像如图 5（d）所示，拉曼

光谱如图 5（e）所示。与 GO@Au/Ag 纳米片相比，

GO@Au/Au 的化学稳定性更强，不易发生氧化。通

过 计 算 ，GO@Au-Au 对 报 告 分 子 DTNB 的 EF 为

3. 54×108，SERS 的增强性能较强。 2020 年，Singh
等［46］采用简单的水热法制备三维 MoS2 纳米花（3D-

MoS2），以 MoS2 纳米片为基础，在不同反应时间下可

以获得具有不同表面积的 3D-MoS2 纳米花。反应时

间为 16 h 时制得的 3D-MoS2纳米花的 TEM 图像如图

5（f）所示，纳米片的堆叠程度较低，形成了较蓬松的纳

米花。3D-MoS2 纳米花可显著增强拉曼报告分子的

SERS 信号，而且其表面积可调的特性使其应用范围

更广。

3　SERS-ICA 技术的检测应用

近年来，SERS-ICA 技术因其高灵敏、高特异和可

定量检测的优势，已被用于细菌、病毒、药物、毒素、重

金属、违禁添加剂等目标物的现场快速检测。SERS-

ICA 的检测流程主要分为 4 个部分：SERS tags 的制

备、试纸条的组装、试纸条上的特异性反应及试纸条上

SERS 信号的采集和分析。如图 6（a）所示，首先，在纳

米材料上修饰具有特征拉曼信号的拉曼报告分子（提

图 4　应用于 SERS-ICA 的二维 SERS 纳米材料的性能表征图。TiC/Au-NPs 的（a）TEM 图像及（b）EDX 光谱［40］；GO@Au 纳米片

的（c）TEM 图像及（d）UV-vis光谱［41］；（e）MXene/MoS2@Au NPs的 TEM 图像［42］

Fig.  4　Characterization of 2D SERS nanomaterials applied in SERS-ICA.  (a) TEM image and (b) EDX spectrum of TiC/Au-NPs[40]; 
(c) TEM image and (d) UV-vis spectra of GO@Au nanosheets[41]; (e) TEM of MXene/MoS2@Au NPs[42]
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Au NPs 具有强耦合效应。2020 年，Liu 等［42］提出一种

基于二维钛碳烯（MXene）/二硫化钼（MoS2）@Au NPs
的三元体系的协同校准 SERS 技术，利用其自身的 3
个特征拉曼峰（对应于 MoS2的 382 cm-1和 402 cm-1以

及 MXene 的 611 cm-1）的平均强度作为基准进行检

测 ，线 性 拟 合 优 度 可 达 0. 9995。 MXene/MoS2@Au 
NPs 的 TEM 图像如图 4（e）所示，通过精确的合成控

制技术，粒子间隙为 2. 2 nm 的 Au NPs 均匀且密集地

固定在 MXene/ MoS2表面，形成了大量 SERS“热点”，

显著增强了报告分子的拉曼信号。

2. 4　三维纳米材料

三维纳米材料是指材料在空间 3 个维度的尺寸都

不在纳米尺度内的纳米材料。三维纳米材料大多是以

二维纳米材料为基础并结合零维或一维纳米材料制得

的。以二维纳米材料为纳米间隙制得的三维 SERS 基

底，其“热点”不仅存在于水平方向的金属纳米颗粒之

间，也存在于竖直方向的纳米颗粒之间［43］。然而，目前

已经报道的应用于 SERS-ICA 的三维纳米材料较少。

2022 年，Wang 等［44］以二维纳米材料 GO 为核，先基于

种 子 生 长 法 在 其 表 面 生 长 一 层 粗 糙 的 金 壳 得 到

GO@Au，再通过静电相互作用将大量 30 nm 的 Ag 
NPs 固定在 GO@Au 纳米片的 PEI 层上，以此获得三

维膜状 SERS 免疫标签（GO@Au/Ag），其 TEM 图像

如图 5（a）所示。图 5（b）所示的元素映射结果表明

GO@Au/Ag 纳米片是由富含碳（C）和氧（O）的内核与

Au 和 Ag 的外壳组成的。GO@Au/Ag 纳米片的仿真

模型如图 5（c）所示，GO@Au/Ag 纳米片上的 Au 和 Ag
粒子的间隙为 0. 5 nm。另外，所制得的 GO@Au/Ag
具有更大的表面积和更多的 SERS“热点”，从而能够

产生更强的 SERS 信号，进而提高 SERS 检测的灵敏

度。Zheng 等［45］采用相似的种子生长法在 GO@Au 的

表面吸附 30 nm Au NPs，制得基于 GO 的三维金纳米

膜（GO@Au/Au），其 TEM 图像如图 5（d）所示，拉曼

光谱如图 5（e）所示。与 GO@Au/Ag 纳米片相比，

GO@Au/Au 的化学稳定性更强，不易发生氧化。通

过 计 算 ，GO@Au-Au 对 报 告 分 子 DTNB 的 EF 为

3. 54×108，SERS 的增强性能较强。 2020 年，Singh
等［46］采用简单的水热法制备三维 MoS2 纳米花（3D-

MoS2），以 MoS2 纳米片为基础，在不同反应时间下可

以获得具有不同表面积的 3D-MoS2 纳米花。反应时

间为 16 h 时制得的 3D-MoS2纳米花的 TEM 图像如图

5（f）所示，纳米片的堆叠程度较低，形成了较蓬松的纳

米花。3D-MoS2 纳米花可显著增强拉曼报告分子的

SERS 信号，而且其表面积可调的特性使其应用范围

更广。

3　SERS-ICA 技术的检测应用

近年来，SERS-ICA 技术因其高灵敏、高特异和可

定量检测的优势，已被用于细菌、病毒、药物、毒素、重

金属、违禁添加剂等目标物的现场快速检测。SERS-

ICA 的检测流程主要分为 4 个部分：SERS tags 的制

备、试纸条的组装、试纸条上的特异性反应及试纸条上

SERS 信号的采集和分析。如图 6（a）所示，首先，在纳

米材料上修饰具有特征拉曼信号的拉曼报告分子（提

图 4　应用于 SERS-ICA 的二维 SERS 纳米材料的性能表征图。TiC/Au-NPs 的（a）TEM 图像及（b）EDX 光谱［40］；GO@Au 纳米片

的（c）TEM 图像及（d）UV-vis光谱［41］；（e）MXene/MoS2@Au NPs的 TEM 图像［42］

Fig.  4　Characterization of 2D SERS nanomaterials applied in SERS-ICA.  (a) TEM image and (b) EDX spectrum of TiC/Au-NPs[40]; 
(c) TEM image and (d) UV-vis spectra of GO@Au nanosheets[41]; (e) TEM of MXene/MoS2@Au NPs[42]
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供 SERS 信号），并结合特异性的识别元件（如抗体、适

配体等）获得 SERS tags。将上述制得的 SERS tags 滴
加在结合垫上并组装在试纸条底板的对应位置，将样

品垫、NC 膜（喷涂有质控线和检测线）和吸水垫也组

装在试纸条底板上，经裁切后即获得可用于快速定量

检测的 SERS-ICA 试纸条。如图 6（b）所示，将样品溶

液滴加在试纸条的样品垫上，溶液在毛细管力的作用

下 向 前 移 动 ，样 品 中 的 目 标 检 测 物（target、IL-6 和

PCT）与结合垫上的 SERS tags 发生特异性的捕获反

应并形成 target-tags 免疫复合物。该免疫复合物继续

向前移动，当流经检测线时，检测线处预先包覆的抗体

将特异性识别目标检测物，并将该免疫复合物固定在

检测线处，样品中的目标检测物的浓度越高，所形成的

免疫复合物越多，结合在检测线上的 SERS tags 也越

多。相反，若样品中不含目标检测物时，就不会形成

target-tags 免疫复合物，相应地，SERS tags 也不会留

在检测线上。利用拉曼信号探测仪对检测线上的

SERS 信号进行采集，根据不同浓度目标检测物对应

的 SERS 强度绘制标准拟合曲线，从而可以对含有未

知浓度目标检测物的样本进行高灵敏定量检测。

3. 1　在病原菌中的检测应用

快速精准的病原学检测对预防疾病和指导临床用

药至关重要。2015 年，Zhang 等［48］设计了一种分层花

状 Au NPs 特异性 SERS 探针，并应用于免疫层析检测

大肠杆菌 O157∶H7，如图 7（a）所示。该方法利用分层

花状 Au NPs 取代传统的胶体金，对大肠杆菌 O157∶
H7 的检测限（LOD）为 103 CFU/mL。2018 年，Wang
等［49］报道了一种用于高致病病原菌检测的新型高灵敏

SERS-ICA 技术，如图 7（b）所示。利用种子生长法合

成胶体金纳米颗粒，并修饰上异硫氰基 -孔雀石绿

（MGITC）作为 SERS tags。SERS tags 既可以通过观

察检测线上的颜色变化初步定性判断样本中细菌的浓

度，还可以通过分析检测线上的 SERS 信号强度来高

灵敏、定量检测细菌含量。该方法的检测时间短（仅需

15 min），且加样体积少（只需 40 μL）。该方法对鼠疫

耶尔森菌、土拉弗朗西斯菌和炭疽芽孢杆菌的 LOD 分

别为 43. 4、45. 8、357 CFU/mL。 2020 年，Shi 等［50］提

出一种可快速检测食源性细菌大肠杆菌 O157∶H7 的

生物传感器技术，如图 7（c）所示。以 SiO2 为核心，利

用种子生长法在其表面生成一层金壳，并修饰双层拉

曼报告分子 DTNB，该功能化粒子一方面可以提供更

强的 SERS 信号，另一方面可以提供更多的与抗体共

价结合的羧基化位点，从而提高抗原捕获能力。该检

测方法可在 15 min 内完成对大肠杆菌 O157∶H7 的检

测，LOD 低至 50 CFU/mL，而且在自来水、牛奶、尿

液、生菜提取物和牛肉等生物样品中也具有良好的检

图 5　应用于 SERS-ICA 的三维 SERS 纳米材料的性能表征。GO@Au/Ag 纳米片的（a）TEM 图像、（b）元素映射图及（c）仿真模型

图［44］；GO@Au/Au 纳米片的（d）TEM 图像及（e）拉曼光谱［45］；（f）3D-MoS2纳米花的 TEM 图像［46］

Fig.  5　Characterization of 3D SERS nanomaterials applied in SERS-ICA.  (a) TEM image, (b) elemental mapping image, and 
(c) simulation model of GO@Au/Ag[44]; (d) TEM image and (e) Raman spectra of GO@Au/Au nanosheets[45]; (f) TEM iamge of 

3D-MoS2 nanoflowers[46]
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出效果。2022 年，Shen 等［41］提出一种基于改进的具有

多通道分析能力和高灵敏度的 SERS 传感技术，并将

其用于同时检测 3 种细菌（金黄色葡萄球菌、大肠杆菌

O157∶H7、鼠伤寒沙门菌），如图 7（d）所示。该方法将

二维膜状 SERS 标签引入免疫层析系统中，二维膜状

SERS 标签具有巨大的表面积、优异的稳定性和 SERS
性能。与传统的球形纳米标签不同，此二维膜状

SERS 标签可以快速特异性地粘附在细菌细胞上，提

高了细菌-纳米标签复合物在试纸条上的分散性，而且

标签上存在大量的“热点”进一步增强了 SERS 信号。

图 7　SERS-ICA 检测细菌原理图。（a）基于分层花状金 SERS 探针检测大肠杆菌 O157∶H7［48］；（b）基于胶体金 SERS 探针检测鼠疫

耶尔森菌、土拉弗朗西斯菌和炭疽芽孢杆菌原理图［49］；（c）基于 SiO2@Au SERS 探针检测大肠杆菌 O157∶H7［50］；（d）基于

GO@Au SERS 探针检测金黄色葡萄球菌、大肠杆菌 O157∶H7 和鼠伤寒沙门氏菌［41］

Fig.  7　Schematic of SERS-ICA for bacteria detection.  (a) Detection of Escherichia coli O157∶H7 via SERS probe based on 
hierarchical flowerlike Au NPs[48]; (b) detection of Yersinia pestis, Francisella tularensis, and Bacillus anthracis via SERS probe 
based on colloidal Au NPs[49]; (c) detection of Escherichia coli O157∶H7 via SERS probe based on SiO2@Au NPs[50]; 
(d) detection of Staphylococcus aureus, Escherichia coli O157∶H7, and Salmonella typhimurium via SERS probe based on 

GO@Au nanosheets[41]

图 6　SERS-ICA 检测 IL-6 和 PCT 的原理图［47］。（a）SERS tags 的制备及试纸条的组装；（b）在有/无 IL-6 和 PCT 情况下 SERS-ICA
的检测原理

Fig.  6　 Schematic of SERS-ICA for the detection of IL-6 and PCT[47].  (a) Preparation of SERS tags and assemblely of strips; 
(b) detection principle of SERS-ICA in the presence and absent of IL-6 and PCT
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该方法可在 20 min 内完成对金黄色葡萄球菌、大肠杆

菌 O157∶H7、鼠伤寒沙门菌的检测，LOD 分别为 8、
10、10 cell/mL。2022 年，Tu 等［51］利用凝集素修饰的

磁性纳米标签对食品和环境样品中的食源性致病菌进

行广谱捕获，并利用免疫层析试纸条检测线上的特异

性抗体进行特异性检测，实现了单增李斯特菌、空肠弯

曲杆菌和金黄色葡萄球菌 3 种常见食源性细菌的广谱

高灵敏度检测，LOD 低至 10 cell/mL。

3. 2　在病毒检测中的应用

不同的病毒可能会引起相似的临床症状，对引起

感染的病毒进行早期快速和精确的诊断，是防止感染

病毒传播和指导治疗的关键。 2021 年，Jia 等［52］以

Au@Ag 核壳纳米材料为 SERS 增强基底，并修饰双层

拉曼报告分子 DTNB 制备 SERS tags，用于高灵敏检

测西尼罗病毒非结构蛋白 1。LOD 为 0. 1 ng/mL，比

可视化信号灵敏度提高了 100 倍，检测灵敏度与荧光

定量逆转录 -PCR 相当。2022 年，Lu 等［53］以 20 nm 胶

体金纳米颗粒为 SERS 基底，构建双模式 SERS-ICA
技 术 用 于 甲 型 流 感 病 毒（H1N1）和 新 型 冠 状 病 毒

（SARS-CoV-2）的高精度诊断，如图 8（a）所示。通过

在同一个试纸条喷涂两条检测线，分别用于检测两种

病毒，实现 H1N1 和 SARS-CoV-2 的同时检测，LOD
分别为 23 HAU/mL 和 5. 2 PFU/mL。对 39 例样本

（28 例 SARS-CoV-2 阳性，6 例 H1N1 阳性，5 例阴性）

进行临床试验，评估该方法的临床疗效，发现其假阴性

率明显优于商业化的胶体金免疫层析技术。2019 年，

Wang 等［54］利用 Fe3O4@Ag 作为磁性 SERS tags，在同

一个试纸条上同时检测 H1N1 和腺病毒，如图 8（b）所

示。利用磁性 SERS tags 的特异性捕获和磁富集性

能，对 H1N1 和腺病毒实现同时富集检测，LOD 分别

为 50 PFU/mL 和 10 PFU/mL，其灵敏度比胶体金免

疫层析技术提高了 2000 倍。此外，磁性 SERS-ICA 还

可以直接用于真实生物样品检测，无需对样品进行预

处理，操作简单、快速、稳定。

3. 3　在毒素检测中的应用

低剂量的毒素即可引起人类和动物中毒或死亡，

因此开发一种快速、高灵敏的检测技术极其重要。

2016 年，Hwang 等［56］报道了一种新型的 SERS-ICA 生

图 8　SERS-ICA 检测病毒原理图。（a）双模式 SERS-ICA 同时检测 H1N1 和 SARS-CoV-2 病毒［53］；（b）基于 Fe3O4@Ag 磁性 SERS 标

签检测 H1N1 病毒和腺病毒［54］；（c）基于 GO@Au 的三维纳米标签检测伏马菌素 B1、黄曲霉毒素 B1 和玉米赤霉烯酮［45］；（d）多

重 SERS-ICA 试纸条检测 6 种真菌毒素［55］

Fig.  8　Schematic of SERS-ICA for virus detection.  (a) Dual-mode SERS-ICA for simultaneous detection of H1N1 and SARS-CoV-2 
virus [53]; (b) detection of H1N1 virus and adenoviruses via magnetic SERS tags based on Fe3O4@Ag[54]; (c) detection of 
fumonisin B1, aflatoxin B1, and zearalenone via 3D nanosheets tags based on GO@Au[45]; (d) detection of six mycotoxins via 

multiplex SERS-ICA strips[55]
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物传感器，并将其用于高灵敏、快速检测液体样本中的

葡萄球菌肠毒素（SEB），以标志拉曼报告分子的中空

金纳米球（HGNs）为 SERS 检测探针，取代传统的胶

体 金 纳 米 颗 粒 。 该 方 法 对 SEB 的 LOD 为

0. 001 ng/mL，其灵敏度比 ELISA 法提高了约 3 个数

量 级 。 2022 年 ，Jia 等［57］开 发 了 一 种 基 于 SiO2@Au 
NPs 的 SERS-ICA 生物传感器，用于高灵敏、特异性

检测蓖麻毒素（ricin）、SEB 和 A 型肉毒素（BoNT/
A）。所制备的基于 SiO2@Au NPs 的 SERS tags 具有

质量轻、粒径均匀、分散性好、SERS 增强性能强的特

点。该方法对 ricin、SEB 和 BoNT/A 的检测限分别

为  0. 1、0. 05、0. 1 ng/mL，其灵敏度比基于胶体金的

免疫层析试纸条提高了 100 倍。为了实现试纸条的

多重检测，研究者利用具有不同特征拉曼光谱的拉曼

报告分子分别标志不同的 SERS tags，实现在一条检

测线上完成多个目标物质的多重检测。 2022 年，

Zheng 等［45］建 立 了 一 种 SERS-ICA 技 术 ，使 用 基 于

GO 的 三 维 金 纳 米 片（GO@Au-Au）作 为 薄 膜 型

SERS tags，用于高灵敏检测未经处理的复杂样品中

的 3 种真菌毒素，如图 8（c）所示。将 30 nm Au NPs
结合在 GO@ Au 二维纳米片上，显著提高了薄膜型

SERS 标签的 SERS 活性和比色信号。该方法可以在

20 min 内完成对伏马菌素 B1、黄曲霉毒素 B1 和玉米

赤 霉 烯 酮 的 检 测 ，LOD 分 别 为 0. 529、0. 745、
5. 90 pg/mL。 2020 年，Zhang 等［55］建立了一种多重

SERS-ICA 生物传感器，并将其用于玉米中 6 种真菌

毒素的高灵敏检测，如图 8（d）所示。利用两个特征

拉曼报告分子 DTNB 和 4-MBA 对 Au@Ag 核壳纳米

材料进行功能化修饰，制备 SERS 检测探针。在试纸

条上设置 3 条检测线，每条检测线上包覆 2 种真菌毒

素的半抗原偶联物。该方法可以在 20 min 内完成对

6 种真菌毒素的检测，即黄曲霉毒素 B1、玉米赤霉烯

酮、伏马菌素 B1、脱氧镰刀菌烯醇、赭曲霉毒素 A 和

T-2 毒 素 ，它 们 的 LOD 分 别 为 0. 96 pg/mL、

6. 2 pg/mL、0. 26 ng/mL、0. 11 ng/mL、15. 7 pg/mL
和 8. 6 pg/mL。利用所建立的方法对 5 个玉米样品中

的真菌毒素进行检测，其检测结果与液相色谱 -质谱

法的检测结果一致，检测值的变化小于 17%。双拉

曼标签和三重检测线的使用极大提高了当前免疫层

析试纸条的多路复用能力。

3. 4　在核酸检测中的应用

SERS-ICA 还可用于 DNA、RNA 等核酸分子的

检测。2016 年，Fu 等［58］首次提出利用寡核苷酸（检测

DNA 探针）和拉曼报告分子（MGITC）对 Au NPs 进行

功能化修饰来制备 SERS tags，并将其用于靶向检测

HIV-1 的 DNA，如图 9（a）所示。该方法基于  “三明

治”型杂交反应（结合 DNA 的 Au NPs-靶 DNA-捕获

DNA），将检测 DNA 共价结合在 Au NPs 上并喷涂在

结合垫上，将链霉亲和素 -生物素修饰的捕获 DNA 固

定在试纸条的检测线上。当样品中含有目标 DNA 时，

它首先会与固定在 Au NPs 上的检测 DNA 杂交，然后

在流经检测线时，与其上固定的捕获 DNA 进行二次杂

交，形成“三明治”复合物。通过检测试纸条检测线上

拉曼信号的变化即可实现对 HIV-1 DNA 的高灵敏定

量检测，检测范围为 8 pg/mL~64 ng/mL，经计算其

LOD 为 0. 24 pg/mL，其检测灵敏度与其他比色法和

荧光法相比至少提高了 1000 倍。2019 年，Zhang 等［59］

开发了一种基于 SERS 纳米标签的微阵列免疫层析技

术（LFM），并将其用于 11 种常见呼吸道病原体的核酸

检测，将微阵列与 ICA 试纸条相结合，如图 9（b）所示。

以 尼 罗 河 蓝 A（NBA）和 亚 甲 基 蓝（NBA）修 饰 的

AgMB @Au 和 AgNBA @Au 两种 SERS 标签分别标志不

同呼吸道病原体的核酸序列，并将上述病原体的待检

核酸序列固定在免疫层析试纸条 NC 膜的 2✕3 微阵列

（6 个检测点）中，其中在 5 个检测点上检测 2 种核酸，

在剩余的 1 个检测点仅检测 1 种核酸。甲型流感病毒、

1 型副流感病毒、3 型副流感病毒、呼吸道合胞病毒

（RSV）、伯纳特氏立克次氏体、嗜肺军团菌、乙型流

感、2 型副流感病毒、腺病毒、肺炎衣原体和肺炎支原

体的 LOD 分别为 0. 031、0. 030、0. 038、0. 038、0. 040、
0. 039、0. 035、0. 032、0. 040、0. 039、0. 041 pmol/L。该

方法将多重检测集成到一个试纸条上，明显减少了检

测所需的样本量、试剂消耗，降低了材料成本，缩短了

检测持续时间等。这种 SERS-LFM 作为高通量呼吸

道病原体核酸检测平台，具有超高灵敏度、宽检测范

围、低成本、短检测时间、易操作的优势，在个性化医疗

保健中具有良好的应用前景。2021 年，Wang 等［60］利

用基于 SERS-ICA 与催化发夹自组装（CHA）信号放

大策略的新型生物传感平台实现了 microRNA-21 的

高灵敏定量检测。根据 microRNA-21 的序列设计了

两个发夹 DNA 探针，其中一个通过硫醇 -金相互作用

偶联在 Au@Ag NPs 上。修饰到发夹 DNA 探针另一

端的生物素由于形成发夹结构时靠近 Au@Ag NPs 而
无法与检测线上的链霉亲和素结合。当待检物中含有

靶标 microRNA-21 时，发夹结构解开，生物素被暴露

出来，且会触发 CHA 级联反应，将连接在 Au@Ag 
NPs 上的生物素暴露出来，利用生物素与链霉亲和素

之间的相互作用，将固定有发夹 DNA 探针和生物素

的 Au@Ag 纳米标签截留在检测线上，通过分析检测

线上的 SERS 信号可定量检测 microRNA-21 的浓度。

该方法对 microRNA-21 的检测 LOD 为 84 fmol/L，与

没有 CHA 辅助的 SERS-ICA 相比，检测灵敏度提高

了 3 个数量级。2022 年，Pang 等［61］将成簇的规律性间

隔短回文重复序列（CRISPR）技术与 SERS-ICA 技术

相结合，并用于 HIV-1 的双链 DNA（dsDNA）的高灵

敏检测，如图 9（c）所示。通过结合高灵敏的 SERS 
tags 和 CRISPR-Cas12a 的靶向信号扩增能力，无需任

何预扩增步骤即可实现对 HIV-1 dsDNA 的直接定量
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检测，LOD 为 0. 3 fmol/L，比传统的比色免疫层析方

法提高了 4 个数量级，比目前报道的 CRISPR 介导的

无扩增核酸检测方法提高了 3 个数量级。该方法的

整个检测过程可在 1 h 内完成，而且基于 Cas12a 的靶

特异性，HIV-1 单碱基耐药突变（M184V）的识别率可

低至 0. 01%。

3. 5　在蛋白检测中的应用

传染病、癌症等重大疾病的早期诊断对降低死亡

率具有重要意义。2021 年，Chen 等［62］开发了一种超灵

敏的 SERS-ICA 技术，利用带有间隙结构的增强拉曼

标签（GERTs）同时检测抗 SARS-CoV-2 IgM 和 IgG。

将拉曼报告分子 4-MBA 修饰在核和壳之间的内部纳

米间隙中，利用核 -壳之间 1 nm 的间隙产生 SERS“热

点”，所得信号比传统纳米标签增强了大约 30 倍；且这

种多层纳米结构可以保护拉曼报告分子免受外部影

响，并最大限度地降低其被解吸的影响。该方法对

SARS-CoV-2 IgM 和 IgG 的 LOD 分别为 1 ng/mL 和

0. 1 ng/mL，其灵敏度与比色法相比提高了 2 个数量

级。随后，Liu 等［63］将基于 SiO2@Ag 的双通道 SERS-

ICA 用 于 同 时 高 灵 敏 检 测 抗 SARS-CoV-2 IgM 和

IgG，如图 10（a）所示。先在 SiO2@AgNPs 上修饰双层

DTNB，再在其表面结合可特异性结合抗 SARS-CoV-

2 IgM 和 IgG 的 SARS-CoV-2 刺 突（S）蛋 白 制 备

SERS tags，所制备的 SERS tags 具有优异的 SERS 性

能、良好的分散性和较强的稳定性。该方法对 SARS-

CoV-2 S 蛋白抗体的 LOD 为 1 pg/mL。利用 COVID-

19 的阴性（49 例）和阳性（19 例）血清样本进行临床实

际样本验证，针对不同稀释倍数的临床血清样本，IgM
和 IgG 联合检测的准确性为 0. 997~1。 2020 年，Lu
等［36］将基于 SERRS 的免疫层析检测技术用于定量检

测甲胎蛋白（AFP），对肿瘤进行早期诊断。所制备的

Au NRs 在 785 nm 激光的激发下发生共振，SERRS 性

能达到最强。该方法对 AFP 的 LOD 低至 9. 2 pg/mL，

其灵敏度比基于 Au NPs 的 SERS-ICA 方法和 ELISA
方法分别提高了 100 和 10 倍。

2018 年，Zhang 等［64］将基于银核金壳双金属 SERS
纳米标签的多通道免疫层析技术用于多重定量检测 3
种心肌标志物，对急性心肌梗死（AMI）进行早期诊

断 。 该 方 法 将 拉 曼 报 告 分 子 NBA 嵌 入 到 双 金 属

Ag@Au 的内部间隙中制备 SERS tags，LSPR 产生的

电磁场增强作用使得制备的 SERS tags 具有较强的拉

曼信号。该方法对肌酸激酶同工酶（CK-MB）、心肌肌

钙 蛋 白 I（cTnI）和 肌 红 蛋 白（Myo）的 LOD 分 别 为

0. 55、0. 44、3. 2 pg/mL，均低于临床临界值。利用该

方法对临床收集的 AMI 患者样本进行检测，其检测结

果与 FDA 批准的化学发光免疫分析法（CLIA）的检测

结果具有良好的线性相关性。随后，Khlebtsov 等［37］开

发了一种基于非球形间隙增强拉曼标签（GERTs）的

图 9　SERS-ICA 检测核酸原理图。（a）基于 MGITC-Au NPs的 SERS-ICA 检测 HIV-1 的 DNA［58］；（b）基于 SERS 的微阵列免疫层析

技术检测呼吸道病原体［59］；（c）基于 CRISPR-Cas12a的 SERS-ICA 检测 HIV-1［61］

Fig.  9　Schematic of SERS-ICA for the detection of nucleic acids.  (a) SERS-ICA for the detection of HIV-1 based on MGITC-Au 
NPs[58]; (b) SERS-based lateral flow microarray for the detection of respiratory tract infections[59]; (c) CRISPR-Cas12a-based 

SERS-ICA for the detection of HIV-1[61]

新型 SERS-ICA 技术，并将其用于 cTnI 检测。该方法

同样将拉曼报告分子对硝基苯硫酚（NBT）嵌入到金

纳米棒核和金壳的纳米间隙内制备 SERS tags，其
SERS 响 应 能 力 比 其 他 常 见 的 SERS tags （如 Au 
NRs、纳米星、在表面吸附报告分子的金壳等）高一个

数量级。该方法对 cTnI的 LOD 为 0. 1 ng/mL，其灵敏

度比传统的胶体金免疫层析方法提高了 30 倍。2020
年，Xiao 等［65］利用一种集成化多通道免疫层析反应柱

搭配专用的 SERS 信号读取仪来同时自动检测多个样

品或单个样品的多个标志物，如图 10（b）所示。该方

法采用 Au NR 作为 SERS tags，并利用开发的便携式

多路 SERS-ICA 信号读取仪实现了对 3 种癌症标志物

抗原的高灵敏、特异性检测，对 AFP、癌胚抗原（CEA）

和前列腺抗原（PSA）的 LOD 低至 0. 01 ng/mL，比可

视化信号灵敏度提高了 1000 倍。同时检测了 45 例上

述 3 种癌症患者的临床血清样本，阳性样本检出率为

100%。该方法只需将样品加入到集成化多通道免疫

层析柱中间的加样孔内，即可实现对多个样品的自动

化同时检测，为 SERS-ICA 在现场快速检测中的多路

复用、自动化和高灵敏检测应用奠定了良好的基础。

4　展         望
SERS-ICA 作为一种前沿研究技术，具有高通量、

高灵敏度、高特异性和可定量的优势，近年来在分子诊

断领域的应用范围越来越广泛，具有良好的发展前景。

在 SERS-ICA 检测技术中，SERS tag 的制备至关重

要，它决定了 SERS-ICA 检测结果的灵敏度和特异性

等要素。SERS tag 通常是由用于拉曼增强的金属纳

米颗粒、拉曼标志分子以及生物识别元件（抗体、DNA
等）3 个部分构成。其中，高性能的拉曼增强基底材料

是 SERS 技术实现高灵敏检测的关键，研究人员通过

设计和合成不同维度的 SERS 增强基底来提高检测的

灵 敏 度 。 除 了 制 备 高 性 能 的 SERS 基 底 外 ，影 响

SERS-ICA 检测灵敏度的其他因素包括高效生物识别

元件的筛选、纳米材料在试纸条上迁移以及信号放大

策略等。随着这些问题的逐步解决，SERS-ICA 的检

测性能将进一步提升，不久的将来将实现广泛的商业

化应用。
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新型 SERS-ICA 技术，并将其用于 cTnI 检测。该方法

同样将拉曼报告分子对硝基苯硫酚（NBT）嵌入到金

纳米棒核和金壳的纳米间隙内制备 SERS tags，其
SERS 响 应 能 力 比 其 他 常 见 的 SERS tags （如 Au 
NRs、纳米星、在表面吸附报告分子的金壳等）高一个

数量级。该方法对 cTnI的 LOD 为 0. 1 ng/mL，其灵敏

度比传统的胶体金免疫层析方法提高了 30 倍。2020
年，Xiao 等［65］利用一种集成化多通道免疫层析反应柱

搭配专用的 SERS 信号读取仪来同时自动检测多个样

品或单个样品的多个标志物，如图 10（b）所示。该方

法采用 Au NR 作为 SERS tags，并利用开发的便携式

多路 SERS-ICA 信号读取仪实现了对 3 种癌症标志物
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视化信号灵敏度提高了 1000 倍。同时检测了 45 例上

述 3 种癌症患者的临床血清样本，阳性样本检出率为

100%。该方法只需将样品加入到集成化多通道免疫

层析柱中间的加样孔内，即可实现对多个样品的自动

化同时检测，为 SERS-ICA 在现场快速检测中的多路

复用、自动化和高灵敏检测应用奠定了良好的基础。
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高灵敏度、高特异性和可定量的优势，近年来在分子诊

断领域的应用范围越来越广泛，具有良好的发展前景。

在 SERS-ICA 检测技术中，SERS tag 的制备至关重

要，它决定了 SERS-ICA 检测结果的灵敏度和特异性

等要素。SERS tag 通常是由用于拉曼增强的金属纳

米颗粒、拉曼标志分子以及生物识别元件（抗体、DNA
等）3 个部分构成。其中，高性能的拉曼增强基底材料

是 SERS 技术实现高灵敏检测的关键，研究人员通过

设计和合成不同维度的 SERS 增强基底来提高检测的

灵 敏 度 。 除 了 制 备 高 性 能 的 SERS 基 底 外 ，影 响

SERS-ICA 检测灵敏度的其他因素包括高效生物识别

元件的筛选、纳米材料在试纸条上迁移以及信号放大

策略等。随着这些问题的逐步解决，SERS-ICA 的检

测性能将进一步提升，不久的将来将实现广泛的商业
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Abstract 

Significance　 Developing an early rapid and highly sensitive diagnostic technology is of great significance to the 
prevention and treatment of diseases.  However, current detection methods require tedious steps, long analytical time, 
high cost, advanced instruments, and skillful personnel, even with high sensitivity and specificity.  
Immunochromatographic assay (ICA) is currently recognized as the most promising method for point of care testing 
(POCT) due to its portability, simple operation, low cost, and short detection time.  However, traditional ICA is judged 
by the visual detection results produced by colloidal gold nanoparticles, and can merely achieve qualitative and semi-
quantitative detection.  To overcome the disadvantages of low sensitivity and non-quantitative detection, researchers apply 
PCR, fluorescent probes, and surface-enhanced Raman scattering (SERS) to immunochromatographic systems, greatly 
improving the sensitivity and quantitative detection properties of ICA.  SERS is an excellent analytical method with high 
sensitivity, against photobleaching, narrow bandwidth, and multi-channel detection.  

SERS-ICA is the research on cutting-edge technologies and has become a research hotspot in related fields recently, 
which combines the advantages of SERS including high throughput and sensitivity, and ICA featuring simpleness and rapid 
speed.  SERS immuno-tags prepared by nanomaterials are employed to replace the traditional colloidal gold nanoparticles 
and can provide SERS signals for quantitative detection.  SERS immuno-tags are mainly composed of three parts 
containing noble metal nanomaterials (e. g. , gold, silver), Raman report molecules, and specific recognition elements 
(e. g. , antibodies, aptamer, nucleic acids).  Notably, Raman report molecules are adopted to provide the characteristic 
Raman signals, and their SERS signal intensities will be greatly enhanced while approaching the rough surface of the noble 
metal nanomaterials.  Additionally, the specific recognition elements are applied to specifically recognize and capture the 
targets from the sample solutions.  Quantitative detection of SERS-ICA is achieved by collecting and analyzing the SERS 
signals on the test line of the strips produced by the intercepted SERS immuno-tags.

Progress　High-performance SERS tags play a key role in SERS-ICA detection.  Many studies concentrate on developing 
the nanomaterials with high density "hot spots", and improving the SERS signals by constructing multi-dimensional and 
high-density "hot spots" on the SERS substrates.  To improve the detection sensitivity, in recent years, researchers have 
synthesized the SERS substrates with strong SERS enhanced performances by designing and optimizing the particle sizes, 
morphology and structures of the nanomaterials (Figs.  2-5).  Raman report molecules and antibodies are successively 
conjugated on the SERS substrates to prepare functionalized SERS immuno-tags.  The as-prepared SERS immuno-tags 
can specifically capture the target antigen to form the immunocomplex of tags-antigen and migrate on the ICA strips by 
capillary action towards the absorbent pad.  In addition, the detection antibodies precoated on the test line of the ICA strips 
can specifically identify the target antigen and capture the immunocomplex of tags-antigen.  Therefore, visual band and 
SERS signals can be found on the test line due to the formation of antibody-antigen-antibody sandwich composite 
structure.  Then, the SERS signals on the test line are collected by the Raman detector, and the calibration curves of the 
SERS signal intensities and the corresponding concentrations of target antigen are plotted for quantitative analysis of the 
unknown target concentration in the sample.  For improving the detection efficiency of SERS-ICA, researchers have set up 
multiple testing lines or testing dots on one ICA strip (Figs.  6-10).  Meanwhile, based on the characteristic Raman 
fingerprint spectra, different Raman report molecules with uncrossed characteristic Raman shifts are modified on the SERS 
substrates to distinguish different targets on the same sites and this feature is applied to SERS -ICA (Figs.  8-9).  
Moreover, the as-reported integrated multi-channel immunochromatography reaction column greatly improves the 
multiplexing and automation detection properties of SERS-ICA (Fig.  10).

Conclusions and Prospects　We briefly introduce the basic principles of SERS and ICA and summarize several different 
SERS substrates for SERS-ICA and the application of SERS-ICA in different detection fields.  It is of significance for 
increasing the detection sensitivity of SERS-ICA to improve the antigen-capture ability of the SERS tags and SERS 
enhanced properties of the SERS substrates.  Finally, the future development trend of SERS-ICA detection technology is 
prospected.

Key words surface-enhanced Raman scattering; immunochromatographic assay; point of care testing; multiplex detection


	1　引        言
	2　应用于SERS-ICA的SERS基底材料
	2.1　零维纳米材料
	2.2　一维纳米材料
	2.3　二维纳米材料
	2.4　三维纳米材料

	3　SERS-ICA技术的检测应用
	3.1　在病原菌中的检测应用
	3.2　在病毒检测中的应用
	3.3　在毒素检测中的应用
	3.4　在核酸检测中的应用
	3.5　在蛋白检测中的应用

	4　展        望

