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摘 要：随着生物传感器应用的日益广泛，对新型生物传感器的开发已成为世界科技发展的重要战略。

作为直接宽禁带半导体的氧化锌（ZnO），因具有无毒性、生物相容性良好、物理化学性能稳定等优异性

能而被应用于电子器件、光电子器件、生物传感器等领域，尤其基于纳米 ZnO的生物传感器研究已成为

防疫和医疗领域的一个新热点。本文介绍了目前纳米 ZnO的几种主要制备方法（包括水热法、磁控溅

射法、溶胶凝胶法和原子层沉积法等）及其优缺点，对比分析了所制备 ZnO的优异性能尤其增强性能的

方法（如优化工艺、掺杂、复合、异质结等）。着重阐述了纳米 ZnO材料在生物传感器领域的应用，根据

其信号处理元件的工作原理不同，将 ZnO纳米材料所制备的生物传感器分为电化学生物传感器、光学

生物传感器、压电生物传感器、热学生物传感器等，分别详细介绍了其结构、工作原理及其对生物检测

的突出性能与发展现状。最后，对纳米 ZnO生物传感器目前所面临的挑战和未来的发展趋势进行了总

结和展望。
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0 引言

纳米技术与多学科的交叉融合，被认为是 21 世纪许多新兴技术的源泉，它正引领和发展医药领域，并

使药物的性能得以提升；因它与生物结合具有提高生物利用度、增加药物靶向性及其环境响应特性、控制有

效成分的释放特性以降低药物毒性等优势而在药物研究和临床治疗等生物医学方面呈现出巨大的应用前

景［1］。常规的生物检测原理与传感技术结合已形成了新型生物学检测技术如生物传感器和生物芯片等，将

生物学信息感应部件紧密连接或整合到传感系统内，可以实现对很多生物的特异、敏感检测，且具有快速、

便携以及操作简便等优点，如酶传感器、免疫（抗原或抗体）传感器、组织传感器、分子印迹传感器等，被应用

到医疗诊断、食品工业、畜牧兽医、环境监测、发酵工程等多个领域［2］。进而将纳米技术与生物技术交叉渗透

形成了纳米生物技术［3］，开发出了纳米生物传感器，相比于传统生物传感器，因纳米材料具有增强的电子转

移动力学和强大的吸附能力等特点，为生物电极提供更高的稳定性，为更高的生物分子负载提供高表面体

积比，并为包括酶、抗体、微生物、DNA和其他多种蛋白质等生物分子固定提供合适的微环境，因此，纳米材

料不仅可以大大提高传感器的检测灵敏度，也给单分子活性的分析提供了纳米特性理论依据。纳米与生物

结合还可以提高临床疗效和改良生物品种，用于微生物检测、体液代谢物监测以及组织病变如肿瘤的早期

发现等方面。

金属氧化物纳米材料具有高的活性、小尺寸效应、从无结构的宽吸收转变为特征结构吸收即颜色转变、
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从铁磁性向顺磁性转变等特性，其纳米颗粒分散在空气、水、固体、有机物等异质介质中会导致体系产生折

射边界即介电限域效应，所以，它们在催化、探测、能源、电极材料、场效应晶体管、自驱动纳米器件等领域中都

表现出广泛的应用［4］。在各种金属氧化物中，氧化锌（Zinc Oxide，ZnO）是一种直接的、宽禁带金属氧化物半

导体材料（E g = 3.37 eV）。与其他金属氧化物相比，ZnO纳米结构具有无毒性、稳定性高、电化学性能好、生产

成本较低、生物相容性良好、结构形貌丰富等优点而备受关注，并且可以利用 ZnO的等电位点较高（IEP=9.5）
特点，通过静电吸附相互作用结合固定蛋白质等低等电位点的生物分子［5］。加之，ZnO材料具有很强的紫外

线吸收特性［6］即优异的紫外线阻隔性能，添加纳米 ZnO的成品织物表现出抗紫外线、抗菌和除臭剂等功能［7］；

ZnO材料对一氧化碳、乙醇、氢气、二氧化氮和其他气体敏感，当 ZnO吸附还原性气体时电阻率随着气体浓度

的增加而降低，相反，当氧化性气体被吸附时电阻率随着气体浓度的增加而增加，已有添加催化剂的 ZnO酒

精、氟利昂气体传感器等产品；ZnO材料的光催化性能可用于环境保护领域，其浪涌特性的避雷器已用于电子

和通信工业领域。ZnO的这些特性、功能和相应电子器件的应用都属于人类生物活动检测、监测和防护，已成

为化学、物理、生物等多个学科及其交叉学科研究的热点［8］。近年来，ZnO在生物传感器的应用研究方面逐年

深入。如 2006年 LI Yinfeng等研制了一种基于 ZnO纳米颗粒固定化酪氨酸酶的无介质苯酚生物传感器，通

过静电作用将低等电点酪氨酸酶吸附在高等电点 ZnO纳米颗粒表面，然后将壳聚糖成膜固定在玻碳电极

上［9］；2009年 CHEN Xi等研究了二氧化硅（SiO2）缓冲层 ZnO基勒夫波（Love）波生物传感器的温度稳定

性［10］；2013年 ZHAO M等发现了三元金属氧化物 ZnFe2O4纳米颗粒的类过氧化氢酶作用，利用 ZnFe2O4/
ZnO异质结对双氧水实时、快速、便捷的传感检测［11］；2020年 BAGYALAKSHMI S等将葡萄糖氧化酶固定

在壳聚糖膜上制备 ZnO纳米棒型酶促葡萄糖生物传感器，其氢离子浓度指数（Hydrogen Ion Concentration：
pH）电极是广泛应用于血糖仪中的电化学传感器，采用电化学吸附法研究了垂直生长的 ZnO纳米棒与壳聚

糖结合对葡萄糖的传感［12］；2022年 EVENESS J等开发了一种独特的共面电极 PET-ZnO生物传感器平台

的等效电路模型，这种非法拉第 ZnO生物传感器在电极和活性 ZnO传感器表面之间有一个热塑性聚酯

（Polyethylene Terephthalate：PET）绝缘层，并用阻抗谱测量不同浓度的 c-反应蛋白（CRP）［13］；2022年

KIRAN G设计了基于 MgZnO/ZnO金属氧化物半导体高电子迁移率晶体管（Metal Oxide Semiconductor
High Electron Mobility Transistor，MOS HEMT）的一种纳米间隙空腔生物传感器，用于检测各种生物分子，

如尿酸酶、链霉亲和素、ChOx和蛋白质）［14］；2022年 SHARIATI M等研发了钼掺杂 ZnO纳米线场效应晶体

管生物传感器，用于乙型肝炎病毒脱氧核糖核酸（Deoxyribonucleic Acid，DNA）的临床诊断与聚合酶链式反

应（Polymerase Chain Reaction，PCR）检测［15］。可见，多种形貌的 ZnO纳米材料已经被广泛用于构建多种新

型的生物传感器，而且已经有基于 ZnO的多种结构和原理的生物传感器。本文将主要介绍纳米 ZnO的几种

合成方法以及相关生物传感器的结构、原理和应用案例。

1 纳米 ZnO的合成方法

ZnO纳米材料因其丰富的形状、结构和大小而具有优异的特性。零维 ZnO纳米材料即量子点具有明显

的量子限制效应，随着粒径的减小，能隙会增大［16］，有利于光生载流子的产生和扩散，因此，适用于光催化材

料和短波长光电子器件。一维（One-dimensional：1-D）ZnO纳米结构包括棒、管、带、环、针等形状，二维（Two-
dimensional：2-D）的有纳米板、纳米片等结构，三维

（Three-dimensional，3-D）的有花状、雪花、海胆和蒲公

英（树枝状）颗粒等结构。典型形态纳米 ZnO的扫描电

子显微形貌如图 1［17］，其中 1-D ZnO纳米材料具有高的

长径比、高的热传导率和高的机械强度等特点；其高的

长径比使得 1-D ZnO的压电效应更加明显，适用于压

力传感器；二维 ZnO纳米材料通常优先沿 c轴定向，比

较 适 用 于 高 频 声 表 面 波（Surface Acoustic Wave，
SAW）器件；而三维 ZnO纳米材料通常具有立体结构

和高的表面积比，这有助于提高其表面活性，使其对

图 1 不同形态 ZnO纳米结构的 SEM图［17］

Fig. 1 SEM images of ZnO nanostructures with different
morphologies［17］
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生物分子更敏感，因此，非常适合制备生物传感器。

就不同结构的纳米 ZnO材料而言，ZnO的合成工艺技术起着决定性作用，近年来已报道了大量不同的稳

定 ZnO纳米材料的合成技术如溶胶-凝胶法、水热法、磁控溅射法、原子层沉积等，其中最简单的水热法若使用

的不同参数（如原料成分和比例或前驱体浓度、生长温度、催化剂和时间等），就会影响纳米 ZnO材料结构和性

能。接下来将阐述纳米 ZnO的几种合成技术、不同工艺参数及其所合成 ZnO的不同形貌和性能表征范例。

1.1 水热法

水热法是指将前驱体反应物溶解成溶液后放入密封的压力容器中，其溶液中的物质经过高温高压环境

的反应后合成、结晶生长以制备出纳米材料的方法。相比于其他纳米材料制备技术，水热法因其设备简单

并易操作、低成本、环保，并且所制备的样品纯度高、掺杂和生长均匀等优点而成为制备 1-D和 2-D ZnO纳

米材料最常用的方法之一。

VAYSSIERES L等［18］在 2001年使用水热法在导电玻璃上制备出高取向的 ZnO三维阵列微管，其制备

流程为：将放有六亚甲基四胺和硝酸锌（Zn（NO3）2·4H2O）的等摩尔水溶液和导电玻璃片的反应釜放入实验

室烤箱中以 95℃的恒定温度加热数小时，随后将玻璃片上的薄膜用超纯水彻底清洗以去除残留盐或氨基络

合物中的杂质，并在相似温度的空气中干燥制备出了阵列微管。2003年他们在水溶液中生长出 ZnO阵列纳

米棒和纳米线［19］，其纳米棒以垂直方式定向、均匀地排列在基板上，且尺寸较大，其俯视图和侧视图如图 2。
GREENE L E等［20］于 2003年利用种子层沉积和纳米棒生长的两步水热法流程，在任意尺寸的任意衬底上

合成生长出了高表面积的 ZnO纳米线阵列，发现使用小的、均匀的 ZnO纳米晶体作为种子层有助于生产直

径相对较小的纳米线。MANVI T等［21］于 2014年在铂（Pt）包覆硅衬底上先制备 ZnO纳米籽晶层，再采用水

热法合成出花状形貌 ZnO纳米结构，并研究了此结构与单链硫代 DNA探针的相互作用，发现其可为 DNA
分子的固定化提供一个有用的平台。

本课题组的李林等早在 2009年就用水浴法即常压水热法，利用在硅片上先制备出的 ZnO纳米薄膜作为

晶种层，并将硝酸锌和六次甲基四胺（HTM）的水溶液在水浴中加热到 90℃在不同的衬底上制得 ZnO纳米

棒［22］，并发现其具有良好的场发射性能，以及操作方便，设备简单，工艺成本低等优势。课题组闫军锋等在

2012年采用水热法制备了不同浓度锑（Antimony：Sb）掺杂 3-D菊花状 ZnO纳米线团簇（如图 3）［23］，发现所

制备的六方纤锌矿结构的 Sb掺杂 ZnO都具有均匀的三维菊花状结构，其长细比不同、花蕾饱和度明显不

同，掺杂 Sb的 ZnO有良好的介电损耗特性，且随掺杂浓度的增加而增大。课题组张志勇等［24］于 2018年用简

单的两步水热法成功合成了新型刷状（B-）SnO2@ZnO分级纳米结构（HNS），开发的二氧化氮（NO2）气体传

感器性能优异，包括选择性好、超灵敏、响应快、检测范围广和检测限低，且其 HNS独特结构是出色传感性

能的主要因素，也证明了一维材料的异质组合用于优异传感应用的可能性。

水热法优点众多，可以通过控制工艺参数（合适的反应温度、反应时间等）条件、流程（两步、异质）来控

制所制备纳米 ZnO的形貌、尺寸，尤其是原料掺杂对纳米结构的形成及形貌有显著影响，可以影响其形貌或

抑制纳米结构的形成，从而改善其所需性能［25］。现代表征技术表明采用不同的生长条件所制备出不同形状

的 ZnO纳米晶体的表面表现出不同晶面，用发射的可见光来分析晶体结构和生长机理发现存在一些局限

图 2 水热法制备的纳米棒［19］

Fig. 2 Nanorods prepared by hydrothermal method［19］
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性，锌的表面倾向于掺入杂质阳离子、氧的表面倾向于产生非辐射的深能级，即合成材料中的晶体缺陷也是

不可避免的［26］，应用时需要采用某些方式来改进，如纳米金修饰单个 ZnO微棒可以增强光电性能，修饰的

Au/ZnO纳米材料在未来纳米光电器件和生物传感方面才有良好的应用前景［27］。

1.2 磁控溅射法

用磁控溅射法制备纳米 ZnO薄膜具有沉积速率高、衬底温度低、工艺易于控制等优点，成为目前 ZnO纳

米材料制备最广泛的方法之一。2005年WANG W W等［28］通过直流反应磁控溅射将高性能铝掺杂氧化锌

（ZnO：Al）薄膜沉积在玻璃衬底上，其工作原理为：让入射电子在电场作用下加速并与气体分子发生碰撞，分

子电离为离子在电场作用下也被加速且以高能量轰击 Zn：Al靶表面，靶材被溅射出 Zn或 Al原子沉积在衬

底表面并与氧合成为 ZnO：Al薄膜，所制备薄膜的形貌、厚度和性能可以通过调节溅射功率、沉积时间和衬

底温度来控制；与相同条件下制备的纯 ZnO薄膜相比，ZnO：Al薄膜在 ZnO被 Al掺杂过程中 Zn2+替换为

Al3+改善了其结晶度，且沉积在衬底上的溅射颗粒的能量随着溅射功率的增加而增加，因此提高了薄膜层的

密度和沉积薄膜与基板之间的附着力。2007年 CHOOPUN S等［29］用射频溅射法制备出了 ZnO纳米带，并

将其用于乙醇传感器的研究，发现该传感器的灵敏度和响应时间与乙醇浓度和操作温度有关，且最佳操作

温度为 220℃。2015年 GHORANNEVIS Z［30］通过直流磁控溅射在有透明导电薄膜的玻璃衬底上制备出铝

掺杂 ZnO（Al/ZnO）薄膜，研究了基底温度对Al/ZnO薄膜结构、形貌和光学性能的影响，发现衬底温度升高

会导致薄膜表面的晶粒尺寸增加，并且光学带隙能量也因为薄膜的平均厚度增加而随着衬底温度增加。

2020年 SIVASAKTHI P等［31］在石墨片（Graphite sheet，GS）上采用射频（Radio Frequency，RF）磁控溅射法

制备了纳米 ZnO薄膜，发现随着衬底温度升高薄膜的晶粒尺寸、结晶度和电化学活性表面积也会提高；与其

他温度下溅射的薄膜相比，400℃下所制备的 ZnO/GS薄膜电极，用于检测溶解的有机持久性多酚污染

物（Persistent Organic Phenolic Pollutants，POPP），具有高灵敏度、稳定性、再现性和可重复性。 2021年

CORREA M A团队［32］用掠射角沉积（Glancing Angle Deposition，GLAD）优化磁控溅射技术制备出纯 ZnO

图 3 不同掺杂浓度 ZnO样品的 SEM照片［23］

Fig. 3 SEM images of ZnO samples with different doping concentrations［23］
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和非磁性金属掺杂 ZnO：Ag薄膜，并探究了其室温磁性（Room-temperature Ferromagnetism，RTFM），发现

GLAD技术能够控制柱状生长的倾斜度，生产出具有之字形几何形状的薄膜；且随着 Ag浓度的增加，尽管

之字形结构保持不变，但优先生长方向上具有显著的改变，掺杂 ZnO薄膜的磁化变化是 Zn空位及其被 Ag
原子取代的结果；因其材料的铁磁特性可以在测量过程中利用外部磁场对传感器元件进行多功能化，为

ZnO薄膜组成多功能系统以及在生物传感器方面的应用提供了巨大潜力。2022年 SEOKWON L等［33］用

RF磁控溅射在 P型硅（100）晶片上沉积铜（Cu）层后生长合成了四英寸（1英寸=2.54 cm）ZnO纳米结构，提

高了其作为锂离子电池负极材料的电化学性能；在沉积过程中使用氢（H2）对 ZnO薄膜进行还原，与传统方

法相比受H2还原的 ZnO纳米材料具有更高的电子迁移率、更低的电阻率和较低的粗糙程度；且由其循环伏

安（Cyclic Voltammetry，CV）曲线可知，其氧化还原反应性能随负极材料的增加而提高，所以，ZnO纳米结构

可作为电化学传感器电极或辅助材料，能用于多种生物效应及其产物或生存介质变化的测定。

2019年本课题组［34］使用磁控溅射法设计并制备了一种新型一维结构的 ZnO和碳纳米纤维复合材料，

图 4给出不同放大倍数的 ZnO@CNFs的高分辨率透射电镜（High Resolution Transmission Electron Microscope，
HRSEM）图像，鳞片状的 ZnO完全覆盖在碳纳米纤维，这种新复合结构的光致发光特性具有很强的紫外线与

可见光发射比。随后 2020年［35］用射频磁控溅射法在少层石墨烯薄膜表面沉积 ZnO薄膜，并研究其光致发光性

能，优化了在几层石墨烯表面生长 ZnO的工作压力、射频功率和Ar：O2气体流量比等工艺条件，获得的 ZnO/石
墨烯复合薄膜具有较强的紫外发射和相对较低的可见光发射，可用于光学生物传感器的紫外激光源、紫外发

射灯等方面。

实际上磁控溅射法也有一些局限性：由于对高真空和惰性气体的要求，设备比较复杂且高能粒子很容

易损坏已经生长的薄膜表面，导致薄膜中的缺陷浓度增加；作用在靶材上的不均匀磁场必然导致等离子体

会聚效应的不均匀，不可避免地在靶材上产生不均匀的蚀刻即降低了靶标的利用率，且无法在低温下实现

强磁材料的高速溅射，所制备的 ZnO也存在表面粗糙度大、均匀性差、致密性不足等一系列问题［8］。若对溅

射的薄膜材料进一步高温退火可以稳定其光学和电学性能，因此，高温退火的 ZnO/Ag/ZnO和 AZO/Ag/
AZO可作为光电转换传感器电极。

1.3 溶胶-凝胶法

早在 1991年 SPANHEL L和ANDERSON M A.提出用溶胶-凝胶法制备零维纤锌矿型 ZnO纳米团簇的

方法［36］，以无机盐或金属醇盐为前驱体，经水解缩聚过程逐渐胶化，再经烧结处理得到纳米粉体；用乙酸锌和

乙醇合成了高度浓缩的 ZnO胶体纳米晶体，其大小从 3.5~5.5 nm；利用超声波在几分钟内产生的 ZnO胶体初

图 4 不同放大倍数的 ZnO@CNFs的HRSEM图像［34］

Fig. 4 HRSEM images of ZnO@CNFs at different magnifications［34］
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级团簇聚集物，在稀释的悬浮液中观察到“初级”团簇中的激子跃迁，形成了自诱导的 ZnO凝胶晶体生长，进而

提出了基于聚合的电子相关图和晶体生长机理。2005年HOSSAIN M K等［37］改进了该技术，使用回流技术获

得长度为 700 μm的 ZnO纳米带，提出具有较大表面原子/体积原子比的纳米物体如纳米粒子和纳米线传感材

料与分析物分子之间的表面和界面相互作用可通过电导变化来测量，可用于气体传感器相关领域。2008年
RANI S等［38］以醋酸锌二水合物作为前驱体，使用氢氧化钠（NaOH）代替氢氧化锂（LiOH）合成了纳米 ZnO，并

研究溶胶的 pH值从 6到 11变化时对纳米 ZnO的影响，所合成的 ZnO粉末的 SEM显微照片如图 5，发现粉末

的大小和结晶度强烈依赖于溶胶的 pH值，优化后成功获得了最大微晶粒尺寸为 14 nm，且发现其纳米颗粒的

光学性质在碱性条件下更好。ZAK A K等［39］采用溶胶凝胶法在高煅烧温度（即 650℃）下合成了镁（Mg）掺杂

的纳米 ZnO，Mg掺杂合成的 ZnO纳米材料呈球形、结晶度高、属于六方的wurtzite晶相；且Mg掺杂在一定程

度上控制了纳米 ZnO的光学性质，随着掺杂Mg剂量的增加其带隙增加，并最大限度地减少了结构缺陷。

本课题组在 2007年［40］采用溶胶-凝胶法制备出掺杂钴（Co）的六角纤锌矿结构的 ZnO纳米粉体，且因 Co
杂质可能是间隙原子替代锌离子而使得晶格常数变小，提高退火温度会增大晶粒尺寸有利于其室温铁磁

性。在 2009年［41］采用二步溶胶-凝胶工艺制备出了 ZnO-SnO2薄膜，测试发现在锌锡摩尔比为 9/12、退火温

度为 500℃时，薄膜的透过率达 90%，电阻率为 3.15×10−3 Ω·cm，表明制备出的透明导电薄膜性能优异。

2010年［42］用溶胶-凝胶技术制备出了六方纤锌矿结构的短六棱柱状纳米 ZnO粉体，发现平均晶粒度和颗粒

度随着煅烧温度的升高而增大，用波导法测试发现样品在Ｘ波段具有较大的电磁损耗特性。进而 2017年［43］

结合溶胶-凝胶法和低压化学气相淀积（Low Pressure Chemical Vapor Deposition，LPCVD）在铜衬底上制备

图 5 不同 pH值下合成 ZnO粉末的 SEM图［38］

Fig. 5 SEM micrographs of ZnO powders at different pH values［38］
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纳米 ZnO/石墨烯薄膜 ，表征发现 ZnO属于六方纤锌矿结构，其晶体质量随退火温度升高而提高；ZnO/石墨

烯纳米薄膜的紫外光谱（visible spectroscopy，UV）发射峰在 386 nm处弯曲源于新的石墨烯相关峰以及与中

性受体或深层给体结合的激子跃迁，具有更高的晶体质量、更低的缺陷浓度、更好的光学性能。

近两年为了改进薄膜的性能，JING Jipeng等［44］采用溶胶-凝胶衍生的锂（Li）掺杂 ZnO（LZO）薄膜作为

倒置红色量子点发光二极管（Quantum Dot Light Emitting Diodes，QLED）的电子传输层（Electron Transport
Layer，ETL），实现低成本、高效率的QLED，证明了 Li掺杂可以调节 ZnO薄膜的导带最小值、氧缺陷的密度

和薄膜的电导率，红色QLED与 ZnO：Li ETL器件的最大外量子效率（EQE）和电流效率都高于纯 ZnO ETL
器件；ZHENG Jiaxin等采用［45］一种原位诱导氧化锌（ic-ZnO）结晶策略，有效地降低器件的界面电荷复合，满

足高性能有机生物器件的应用要求。

溶胶-凝胶法制得的样品纯度高、合成简单、粒径可控，易于在反应过程进行均匀定量的掺杂，且与其他

制备方法相比反应温度较为低，但是目前使用的原料成本较高、反应复杂制备时间较长、变量较多，限制了

大批量工业化生产。

1.4 原子层沉积法

早在 2001年，YAMAMOTO Y等［46］以硼作为 n型掺杂剂、用光原子层沉积技术（photo Atomic layer
deposition，photo-ALD）生长出了低电阻率、高稳定性的 ZnO薄膜。其工作原理为：以氩气为载气，将二乙基

锌（Diethyl Zinc，DEZ）和水（H2O）反应物气体交替送入生长室，电脑控制气阀的开、关顺序，改变 DEZ和

H2O的流速，紫外线通过室顶的石英窗照射到衬底上使反以物反应合成 ZnO，通过插入遮光板可以改变UV
照射到生长基质上的强度和时间以实现原子层生长，通过控制入射光的强度在不同紫外光照射条件下研究

了 ZnO薄膜的生长机理；并优化硼源 B2H6的引入周期得到最低电阻率薄膜，且生长的 ZnO薄膜在空气暴露

下表现出良好的电性能稳定性。

为了提高晶体质量，2007年 LIM J 等［47］研究了

ALD工艺参数和退火衬底温度对 ZnO薄膜的影响，发

现 ZnO薄膜的生长速率随着衬底温度的升高而增加，

且通过增加沉积循环时间或进行退火处理可以提高

ZnO薄膜的结晶度、增大晶粒尺寸，晶粒形状由长条形

蠕虫状变为圆形，在O2气氛下不同温度退火的 SEM显

微形貌如图 6。可以看出晶体质量主要取决于衬底温

度，且高温退火 ZnO有更好的发光性能，表明 ALD是

一种很有前途的制备 ZnO等复合半导体薄膜的方法。

2008年 GUZIEWICZ E等［48］以二乙基锌和水作为前驱

体用 ALD方法合成了 ZnO薄膜，当沉积温度降低到

200℃以下所制备的 ZnO层是多晶的，且在室温下显示

出光致发光（Photoluminescence Spectroscopy，PL）；当

沉积温度降低到 100℃时发现 ZnO的缺陷相关的 PL强

度也较低，证明通过 ALD进行的低温生长可以生产高

质量的 ZnO薄膜，具有低效的非辐射衰减通道和热力

学阻断的自补偿过程。2020年 FANG L等［49］用 ALD制备出厚度低至几纳米的超薄 ZnO薄膜，研究了不同

厚度 ZnO薄膜的化学组成、晶体结构、光学性能和光致发光特性，发现薄膜中锌原子和氧原子分布均匀，随

着薄膜厚度的减小折射率和消光系数都单调减小，当薄膜的厚度减小至几纳米时 PL光谱的激子发射峰会

向更高能量移动，表明在超薄 ZnO薄膜的光电器件的设计和优化方面具有应用潜力。

1.5 其他制备方法

纳米 ZnO的制备技术还有电化学沉积、化学气相沉积（Chemical Vapor Deposition，CVD）等方法。前者

常用于低温合成 ZnO薄膜，可以通过调整电化学参数（如沉积时间、温度和离子浓度［50］等）来控制其薄膜的

厚度、形貌和光电特性；但由于电解质的复杂性以及 ZnO合成过程中可能存在其他化学反应，合成的 ZnO材

图 6 ZnO薄膜在O2气氛下不同温度退火的 SEM显微图［47］

Fig. 6 SEM micrographs of ZnO films annealed at different
temperatures under O2 atmosphere［47］
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料不纯，对其 ZnO的晶体质量有显著影响，因此工艺参数必须优化才能合成良好的材料。后者是制备 1-D
ZnO纳米材料的常用方法，其厚度、形貌和尺寸受合成温度、压力、催化剂和反应时间等因素的影响；高温

CVD合成的 ZnO往往具有较高的晶体质量［51］，实现了 ZnO纳米棒的高度可控导向生长，但高温工艺可能会

对衬底造成损伤使其不适合某些柔性聚合物基板；喷雾化学气相沉积（mist-CVD）技术［52］在较低温度下

SiO2层上生长出了二维（2D）ZnO纳米片，可用于发光二极管（Light Emitting Diode，LED）器件及其相应光

传感器中。为了扩大 ZnO的适用范围，研究人员利用交替脉冲激光沉积法，在室温下生长了一层平均面内

尺寸为 1.8~3.6 nm的多层氧化铝包覆的 ZnO量子点，其体带隙约为 3.3 eV，且在光学中观察到这些点的带

隙蓝移与尺寸有关，达 4.5 eV吸光度光谱，此蓝移可以用弱约束和强约束条件下的有效质量近似来解释。

SHI Feng等［53］采用 ZnCl的简单热溶剂法制备了燕窝状 ZnO（BN-ZnO）纳米结构，其 BN-ZnO的 SEM图像

如图 7，并将葡萄糖氧化酶（Glucose oxidase，GOx）固定在纳米结构的 BN-ZnO修饰电极上开发了一种基于

电化学的葡萄糖生物传感器；生成的 BN-ZnO纳米结构外观均匀具有较大的比表面积，可以负载大量的

GOx分子；同时 BN-ZnO提供了一个极好的微环境来保留酶的生物活性，并促进 GOx和电极表面之间的直

接电子转移。因此，用 BN-ZnO纳米结构修饰的生物传感器比其他结构的生物传感器会显示出更好的检测

范围。CHAKRABORTY B等［54］利用电子束蒸发技术制备了 ZnO薄膜晶体管（Thin Film Transistor，TFT）
生物传感器，并通过改变不同的沉积参数（时间和电流）以改变表面粗糙度和缺陷状态密度，用于抗 PSA抗

体的功能化来检测前列腺特异性抗原（Prostate Specific Antigen，PSA），该传感器与现有的 ZnO纳米生物传

感器相比灵敏度优化了 15倍，表明传感器的跨导随着缺陷密度的增加而单调地降低，但由于空间位阻效应

的增强超过了一定的表面粗糙度，抗体结合密度具有非单调行为。综上所述，通过不同的方法可以合成具

有不同形貌特征的 ZnO纳米材料，为 ZnO传感器尤其纳米生物传感器的研究奠定了良好的基础。

2 纳米 ZnO在生物传感器方面的应用

生物传感器［55］是一种利用生化相互作用导致的生物基质物理或化学性质的改变对生物物质敏感、并将

其浓度转换为电信号进行检测的装置或仪器，它由固定化的生物基质敏感材料作识别元件（包括酶、抗体、

受体、细胞、微生物、组织、核酸等生物活性物质的生物选择膜），适当的理化换能器（如光敏管、氧电极、压电

晶体、场效应管等器件）及信号处理装置等三部分构成的分析工具或系统。其工作原理为：被测分析目标生

图 7 BN-ZnO及GOx/BN-ZnO SEM图与 XRD图谱［53］

Fig. 7 BN-ZnO and GOx/BN-ZnO SEM diagrams and XRD diagrams［53］
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物物质经过分子识别（亲和、催化剂相互作用），会引起某种物理或化学变化，这种信号继而被相应的换能器

转换为可以测定的电信号，再经过信号处理装置进行二次处理并传出显示，如图 8。其中测定电信号的方法

有：声学、光学或比色法、电位法、阻抗法、安培法、电导法等方法，安培法能把电子直接转移安培的生物传感

器有三种类型：非介导型、介导型和基于电子直接转移的安培生物传感器，由于其自身的优点而被广泛应用

于医疗诊断商用设备中。被誉为“生物传感器之父”的 Clark，通过将葡萄糖氧化酶固定在隔膜氧电极上制备

出了首个生物传感器。若改用其他微生物或酶等固化膜，就可以制备出检测其对应分析物的其他传感器，

这就是第一代生物传感器即无介质安培型生物传感器，它是将酶或微生物等生物分子经过物理或化学手段

结合至传感器表面，再以电化学技术对分析物进行检测，如在金和碳表面上固定氧化还原蛋白或酶形成检

测电极等。然而它在检测时由于过度依赖于溶液中氧的浓度，受到外界的干扰较大，导致传感器的灵敏度

和特异性选择相对较差，并且只能得到较高的检测限。第二代生物传感器被称为介体型生物传感器，是采

用化学介体或特定的生物分子作为生物感应元件，用小分子电子媒介体代替氧沟通酶活性中心与电极之间

的电子通道，通过检测媒介体电流变化来检测底物浓度变化。如核酸适配体传感器利用双链 DNA或单链

DNA/核糖核酸（Ribonucleic Acid，RNA）分子像抗体一样可以与靶分子特异性结合，其能结合的分子更为

广泛且具有比抗体更容易获取、储存的特点；如转录因子传感器利用配体依赖型激活的转录因子与任意输

出通量偶联后在同一启动子的控制下进行转录调节的感测作用，因小分子对转录因子的变构调节是自然界

普遍存在的感测机制，其表达水平与癌症、炎症、异常激素响应、发育障碍等一系列疾病的发生和发展密切

相关。与第一代相比其检测灵敏度、抗干扰能力等方面性能明显提高。随着纳米技术、微流控技术等科技

的发展，科学家们将纳米技术与传统生物技术相结合，研究出了超灵敏、快速、化学稳定性与生物相容性更

好的第三代生物传感器即纳米生物传感器。它通过生物感应元件和分析物相互作用产生的信号变化并用

不同的信号处理元件来进行检测，取消了电子中介体，酶和电极之间直接实现电子传递，其传导效率更高、

受到的干扰更少、准确性更好等优势会具有巨大的应用潜力［56］。

ZnO纳米材料的各种独特优点能使不同类型的生物分子成功地固定在其表面上，因此在生物传感器领

域具有广泛的应用前景。作为检测材料最常用的分析物包括：分子量较低的分子（多巴胺、尿酸、尿素和核

黄素），蛋白质（牛血清白蛋白（Bovine Albumin，BSA）、免疫球蛋白、链霉亲和素），核酸（RNA和 DNA），细

胞（癌细胞、感染细胞）和细菌等。根据信号处理元件的工作原理不同，可以将 ZnO纳米材料所制备的生物

传感器分为电化学生物传感器、光学生物传感器、压电生物传感器、热学生物传感器等［57］。

2.1 基于电化学 ZnO生物传感器

电化学生物传感器是电子检测技术和生物科学的综合产品，在食品工业、生物技术、环境监测、医学领

域、发酵工业等领域中都有巨大的市场应用需求。它们通常将电极作为转换元件和固定载体，使用生物材

料作为分子识别物固定在电极表面，然后通过生物分子间的特异性识别作用，将目标分子与其反应信号转

换成电流或电势等可测量的电信号，再使用三电极系统进行 CV，电化学阻抗谱（Electrochemical Impedance
Spectroscopy，EIS）和差分脉冲伏安法（Differential Pulse Voltammetry，DPV）等电化学方法进行检测，从而

图 8 生物传感器工作原理示意

Fig. 8 Schematic of the working principle of the biosensor
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实现对目标物的定性或定量分析。例如用于检测脑膜炎的 DNA生物传感器，是通过在 Ni-ZnO/ITO电极

表面，即Ni掺杂纳米 ZnO基体（正电位点 IEP~9.5））上利用静电相互作用固定单链硫代 DNA（ss DNA负电

位点 IEP~4.2）寡核苷酸的方法制备成生物电极，在亚甲基蓝（Methylene Blue，MB）介导的缓冲液中的目标

分子对 ss-DNA/Ni-ZnO/ITO生物电极的响应使用 DPV进行检测，其传感（非互补和互补目标溶液杂交）

响应用 EIS进行研究。图 9为镍掺杂氧化锌（Ni-ZnO）薄膜用于制造高度稳定和灵敏的 DNA电化学生物传

感器传感机制示意图［58］。又如采用水热合成法在镀铂的硅衬底上合成了花状的 ZnO纳米结构［21］，采用CV和

EIS研究了 N.型脑膜炎奈瑟单链硫化物 DNA（ss th-DNA）探针在纳米结构 ZnO（ZNF）基体表面的相互作

用；采用DPV和EIS研究DNA生物电极（ss th-DNA/ZNF/Pt/Si）的电化学传感响应行为，其DNA生物传感器

可在 5~240 ng μL−1范围内对互补目标 ss-DNA进行定量检测，线性良好、灵敏度高，且检出限约为 5 ng μL−1。
结果表明所制备的花朵状 ZnO纳米结构为DNA分子的固定化提供了一个有用的平台。

酶电极属于电化学电极，其成功操作的关键因素是在电极表面有效地固定生物实体。壳聚糖（Chitosan，
CHIT）是一种天然聚合物，其生物降解性、无毒性和生物相容性使其成为一种很有前途的固定化酶基质，它

包含氨基可提供与生物分子相容的亲水环境。将水热法合成的纳米花状 ZnO分散在壳聚糖溶液中形成

ZnO/壳聚糖复合基质，结合了无机物和有机物的优点来固定化辣根过氧化物酶，制备出玻璃碳电极/ZnO/玻
璃碳电极（CHIT）/辣根过氧化物酶（Horseradish Peroxidase，HRP）电极，用作过氧化氢（H2O2）生物传感

器［59］。常见的消毒剂、杀菌剂H2O2被摄入后，会与体内抗氧化物质发生反应，消耗抗氧化物质，加速人体衰

老、降低抵抗力，H2O2生物传感器被广泛用于生物体、牛奶、染发剂、面膜、废水中微量H2O2的检测和监测。

利用在导电氟掺杂氧化锡（FTO）电极上水热生长垂直排列的 ZnO纳米棒（NRs），2021年 NAGAL V
等［60］将大量尿酸酶固定在 ZnO NRs表面制造了一种高灵敏度的尿酸（Uric Acid，UA）生物传感器，其增强性

能可归因于垂直排列的 ZnO NRs提供了用于固定大量尿酸酶的高表面积，可以固定大量的酶，在很宽的浓

度线性范围内显示出高的生物传感活性，可扩展到制备不同的 ZnO NRs基化学/生物传感器件。利用在氧

化铟锡（ITO）电极上电沉积氧化石墨烯（Electrodeposition Graphene Oxide：ERGO）/ZnO纳米复合材料，

2022年 ERYIĞIT M等［61］用 ITO-ERGO/ZnO电极的无酶生物传感器通过电流法对UA进行检测，使UA在

一定浓度范围内灵敏度进一步提高；此电极的主要优点是检测限相对较低、选择性高、重复性好和长期稳定

图 9 SH标记探针DNA的电化学传感机制示意［58］

Fig. 9 Schematic diagram of electrochemical sensing mechanism of SH-labeled probe DNA［58］
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性好，且所设计的生物传感器的制造过程简单且价格低廉。除了用于小分子 UA的检测，基于 ZnO的电化

学生物传感器还有效地用于检测如葡萄糖、农药、赖氨酸、多巴胺等多种分析物 .如 2020年 VERMA S等［62］

提出一种酪氨酸酶偶联 ZnO还原氧化石墨烯（Tyr/ZnO-rGO）纳米复合系统生物传感器，用于快速灵敏地

检测多巴胺（dopamine：DA），其在低检出限和高灵敏度等方面的显著提高主要归因于低电化学带隙的

ZnO-rGO快速且无阻碍的电子转移机制，所建立的生物传感系统在神经元疾病临床诊断中有高诊断潜力。

2021年 RASHED M A等［63］采用介孔碳掺杂 ZnO（Meso-C/ZnO）纳米复合修饰玻碳电极（Glassy Carbon
Electrode，GCE）对过氧化氢（H2O2）进行了电化学研究，所制备的生物传感器具有高选择性和灵敏度。

2020 年 WANG J 等［64］制 备 了 基 于 金 属 有 机 骨 架（Metal ORGANIC FRAMEWORK，MOF）衍 生 的

NiO@ZnO空心球的新型电化学传感器，对异烟肼（Isoniazid，INZ）检测具有良好的电化学响应，但在实际

应用中存在电极污垢问题。 2021年 DAIZY M 等［65］通过氧化锌空心球（ZnO HS）和分子印迹聚合物

（Molecular Imprinted Polymer，MIP）对 GCE进行功能化，研制了一种高灵敏度的电化学传感器用于选择性

检测甲基对硫磷（MP），有效避免农作物的杀虫剂残留。FALLATAH A H等［66］在多孔柔性基材（如碳纸

和碳布）上开发了一种基于 ZnO的生物传感器，先在柔性底物上电沉积 ZnO，将乙酰胆碱酯酶（Acetyl
Cholinesterase，AChE）固定在 ZnO上，用于检测对氧磷（OP）等农药。GUNAVATHAN S D等［67］通过使用

ZnO 纳 米 棒 与 聚 噻 吩（PT）的 纳 米 复 合 材 料 成 功 制 备 了 L-色 氨 酸 的 增 强 电 化 学 伏 安 生 物 传 感 。

MYNDRUL V团队［68］提出了一种基于新型 2D材料——过渡金属碳化物（MXene）纳米片修饰四足（TPs）
ZnO纳米结构的皮肤可连接和可拉伸电化学传感器，以无创连续检测汗液中的葡萄糖；ZnO-TPs的高比表

面积和MXene（Ti3C2Tx）纳米片的优异导电性使其能够对汗液样品具有更高灵敏度、宽线性检测范围，以满

足人体汗液中葡萄糖检测的应用，在生物医学应用中具有很大的潜力。

2.2 基于光学 ZnO生物传感器

通常光学生物传感器是由生物敏感元件和将生物信号转换为光学信号的转换元件构成，其生物敏感元

件与目标分析物相互作用会引起物理化学反应并引起光信号的变化，通过检测波长、相位、强度、偏振角等

光学参数对目标分析物进行定性或定量分析［69］。光学生物传感器具有以下优点：1）光学信号的传播不会受

到电磁干扰，因此其传感器的稳定性很好；2）它检测光信号的灵敏度较高。根据光学元件的不同，它可分为

表面等离子体共振（Surface Plasmon Resonance，SPR）生物传感器、光纤生物传感器、椭偏光学生物传感器

等。其中 SPR生物传感器是研究最广泛的光学生物传感器之一。

2.2.1 SPR生物传感器

KIM H M等［70］搭建了一种基于由光纤、ZnO NWs和 Au NPs组成的 3D结构区域化等离子体共振

（Localized Surface Plasmon Resonance，LSPR）生物传感器，其光纤 FO-LSPR传感器系统构成如图 10。与

2D结构的生物传感器相比，3D生物传感器对 PSA的灵敏度显着提高，这是由于其森林般的结构特征（如

图 10（a））将光线聚焦在传感区域，增强了Au NPs的表面积，其 ZnO NWs的多孔结构构成了靶分子进入Au
NPs表面的快速通道。测量不同溶液的光谱折射率如图 10（b），依此得到溶液的浓度。其 SPR技术原理示

意如图 10（c），利用了衰减全内反射原理，当 P偏振光从光密介质以大于临界角入射到光疏介质时，会有部

分光形成消逝波进入到光疏介质中，其强度以指数规律衰减；当消逝波与金属表面等离子波将发生能量耦

合，满足共振条件产生共振时，金属与溶液（经过介质通道）的界面上将有电子被激发产生振荡电荷，入射光

能量部分地转移给表面等离子体波，使反射光强急剧下降从而形成表面等离子体波，检测到的反射光强度

会大幅度地减弱，这就是表面等离子体共振现象。测量曲线在 582 nm处其强度随折射率从 1.33~1.38在
0.01区间线性增加，LSPR光谱的测量结果证实了所提出的 FO-LSPR传感器的应用前景广阔。

因 ZnO和石墨烯都具有优异的化学稳定性、光吸收能力、生物相容性和独特的电学和光学性质，PAL S
等［71］研发出一种由 SF10棱镜-Au-ZnO-石墨烯-磷酸缓冲盐溶液（Phosphate Buffered Saline，PBS）组成的基

于 SPR的 DNA杂交生物传感器。在 633 nm工作波长上用角度查询法检测 DNA杂交，针对石墨烯在室温

下化学势的不同值，对其性能参数，即灵敏度（S）、检测精度（DA）和优值（FoM）进行了评估，优化出出色的

灵敏度。基于 SPR的电磁（Electro Magnetic，EM）增强作用，WANG Y等［72］制备了掺 Ga的 ZnO纳米颗粒，

并将其用作表面增强拉曼散射（Surface-enhanced Raman Scattering，SERS）基底，在可见光、近红外和中红
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外区域均表现出明显的 SPR吸收，其光谱增强取决于掺杂比、激发波长和附近的 SPR吸收，发现掺杂率为

5%的Ga掺杂 ZnO纳米粒子自由载流子密度最高、SERS谱最强，且拓宽了 SERS掺杂半导体基底增强机制

的应用范围，为基于半导体的 SERS基底设计提供了依据。

为了提高灵敏度，出现了多种改进型生物传感器。MUDGAL N等［73］2020年提出了一种基于 ZnO和双

金属层的新型 SPR生物传感器，其结构由 SF10玻璃棱镜、ZnO、Ag、Au、BaTiO3和石墨烯组成。石墨烯由于

其高生物分子吸附能力和大表面积，成为 SPR生物传感器顶层的选择。经过优化层厚度得到折射率在传感

介质中由 n=1.33~1.45范围以 0.04阶跃逐渐变化，与其他基于MoS2-石墨烯的 SPR生物传感器相比，该生

物传感器获得了很高灵敏度。2021年 CHEN H等［74］提出了一种由交替的 Ag/ZnO层组成的双曲超材料的

表面等离子体共振（Hyperbolic Metamaterials Surface Plasma Resonance，HMM-SPR）传感器，其中 ZnO层

用于保护 Ag层免受氧化，与传统的银基 SPR传感器（Ag-SPR）相比，由 Ag/ZnO多层组成的 HMM结构可

以大大提高 SPR传感器的灵敏度。2022年 YADAV A等［75］提出了优化结构，通过在夹在 Au和 Ag双金属

层之间的 ZnO上添加几层黑磷（Black Phosphorus，BP）来提高基于 SPR的生物传感器对葡萄糖检测的灵敏

度。由于 BP在入射波长为 633 nm处具有高吸收系数，可以通过在 Au/ZnO/Ag层上添加五个单位的纳米

BP片层使其灵敏度进一步提高至 3倍，为更高的准确度和更快的传感器响应检测葡萄糖浓度水平提供了可

能性。2022年 YANG H等［76］研究了一种基于 ZnO/Au纳米材料的 SPR生物传感器，并使用生物素-链霉亲

和素进行二级信号扩增的新型三明治结构用于检测免疫球蛋白 G（Immunoglobulin G：hIgG），可以获得

hIgG的最小检测浓度，检测了兔 IgG、牛 IgG和 hIgG的不同测定方法下对不同抗原测量的共振波长的变化，

发现与没有反应 SPR信号的其他抗原相比，在一定范围内对 hIgG的有着高特异性，即加标后的回收率具有

良好的选择性和灵敏度，此检测策略可以扩展到其他具有相应表位的诊断标志物的临床测定。

2.2.2 SERS生物传感器

基于 SERS的DNA生物传感器的研究愈加迫切，其基底材料是纳米复合固体，能同时测定多种分析物，

在药物安全和质量监测中更受欢迎。本课题组［77］提出并实现了一种基于阳极氧化铝表面的 nanoPAA（聚丙

烯酸）-CuCl2/ZnCl2-AuL纳米复合固体 SERS基底材料制备方法，所制备 SERS活性固体纳米复合材料的

图 10 3D光纤 FO-LSPR传感器系统［70］

Fig. 10 3D fiber optic FO-LSPR sensor system［70］
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流程工艺示意图及 SEM照片如图 11。该种材料形貌可控、结构坚固、物化性能稳定、可大面积生长，将其用

作表面增强拉曼光谱 SERS活性基底，具有可重复性、灵敏度高、热点均匀等优越的性能。利用该复合纳米

材料作为 SERS活性基底检测样品罗丹明 6G（R6G）［78］，具有高灵敏度和高光谱重现性，SERS增强因子为

2.30×107，R6G样品浓度检测限可达 10−10 mol/L，达到单分子检测水平。基于该纳米复合材料基底的

SERS技术［79］研究DNA分子与表面活性剂 CTAB/SDS作用特性，并在分子水平阐明了DNA分子在活性剂

作用下的压缩与解压缩机制，揭示药物阿霉素（Adriamycin：DOX）分子与 DNA分子间作用机制。进而制备

了一种稳定的纳米聚丙烯酸-ZnO/ZnCl2复合材料［80］，发现其可变的三维结构形态和持续的超亲水性，有利

于改进DNA生物传感器的性能。

ZnO/Ag纳米棒也可作为一种显著的 SERS底物［81］，通过协同电荷转移效应实现口服降糖药吡格列酮

和苯双胍的同时检测。以 R6G为探针分子的纳米棒 ZnO/Ag异质结构基底表现出了优异的 SERS性能，具

有增强因子高、稳定性和均匀性好、可转移到各种刚性和柔性基底上等特点，可用于高性能的化学和生化传

感器。ZnO/Ag衬底用于分离和同时检测人尿液中两种口服降糖药（OADs）吡格列酮（Pioglitazone，PIO）和

苯双胍（Phenformin，PHE），具有较宽的线性范围、较低的检出限、良好的选择性和高的回收率，该衬底也适

用于临床对 OADs的快速、无创检测，其双重检测模型有望为药物管制和监测提供有力的工具。进而采用

SERS技术研究了镀 Ag花状 ZnO纳米棒阵列的光学稳定性［82］，证明了 Ag和 ZnO NRs之间的电子转移对

SERS衬底中银的光学稳定性的重要性，发现 ZnO NR/Ag阵列能够检测到低至 10−14 mol/L的 R6G分子，并

具有长期的光学稳定性。

2.2.3 干涉反射光谱法生物传感器

鉴 于 SERS 和 SPR 等 光 学 的 生 物 传 感 器 的 主 要 缺 点 是 成 本 高 ，干 涉 反 射 光 谱 法（Interference
Reflectance Spectroscopy，IRS）是一种光学非接触、低成本的传感器，已被用于生物分子的检测。基于 IRS
的高灵敏度的细胞色素 c（作为癌症标志物）生物传感器［83］，其基底为胰蛋白酶修饰的纳米多孔阳极氧化铝

（Porous Anodic Alumina，PAA）。 IRS传感器对细胞色素 c的传感原理是：在 3-氨基丙基三甲氧基硅烷

（NAA-NH2）上固定化的胰蛋白酶酶解细胞色素 c后，细胞色素 c转化为血红素肽片段，此片段在 H2O2存在

下将 2，2′-氮-双（3-乙基苯并噻唑啉-6-磺酸）（ABTS）氧化为绿色的 ABTS阴离子自由基，电荷耦合器件

（Charge-coupled Device，CCD）检测到反射光强度变化，带绿条纹的 ABTS阴离子自由基溶液吸附白光，使

NAA向 CCD反射的光强度降低。在 1~100 nmol/L范围内，白光强度的下降与细胞色素 c浓度呈对数关

系，细胞色素 c的检测限为 0.5 nmol/L。该生物传感器具有较高的选择性、灵敏度和良好的稳定性。如在无

图 11 NanoPAA-ZnCl2/CuCl2-Au的流程工艺示意及 SEM图［77］

Fig. 11 Process and physical SEM photos of nanoPAA-ZnCl2/CuCl2-Au［77］
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溶剂条件下，JERRY P H L等［84］研究了苯甲醛和氰乙酸乙酯在 ZnO上的液相缩合反应，氰乙酸乙酯在 ZnO
上吸附可生成烯醇中间体，苯甲醛在 ZnO上吸附可生成乙醛型中间体。以上案例测试得到的干涉反射光谱

（Fourier Transform infrared，FTIR），可应用于各类材料（包括有机、无机）样品的定性和定量分析，不仅能准

确地确定材料的各种化学成分，还可以采用对比分析的方法，快速有效地得到结果，预示着 IRS生物传感器

再结合生物相容的多结构 ZnO，将来会实现更大的检测远景。

2.3 基于场效应晶体管 ZnO生物传感器

自 1970年 BERGVELD P等［85］将MOS管与玻璃电极结合，制备出首个用于生物检测的离子敏感场效

应晶体管（Ion-sensitive Field Effect Transistor：ISFET），便开始了基于 FET生物传感器的大量研究。近年

来，FET生物传感器逐渐发展，它们不仅用于测量电化学和生物环境中的离子活性，而且已成为生物科学和

医学诊断中定性或定量分析的重要工具。 ISFET生物传感器的结构有两类，如图 12，图（a）为底栅型 FET
结构，图（b）为有绝缘隔离的顶栅型结构［86］，它们与分析液接触的材料都是纳米线上固定的生物分子，图（c）
为固定的生物分子与其目标分析物的反应示意图，由源极、栅极、漏极与介电层几部分构成，源漏两极之间

的介电层可以是 SiO2和氮化硅。若测量 pH值可采用玻璃栅极的传感器；若栅极用碳纳米管、ZnO纳米线等

材料，将具有特异性选择的生物分子固定在纳米材料表面可以实现对目标分析物的检测。其工作原理为：

当分析物靠近栅极表面与生物相互作用时，会影响纳米材料电荷密度，从而影响 FET的导电性，通过对漏极

电流的测定实现对分析物的定性定量检测，如基于 FET的纳米线（NWs）生物传感器，利用其一维NWs提供

优良的表面体积比使其更适合高灵敏的传感应用。ZnO因其多方面的特性而在 FET基生物传感器制造中

备受关注，如高等电子点（IEP：9.5）的 ZnO可以高负载低 IEP酶/蛋白质等等，结合生物识别的出色的特异

性、灵敏度、无标记、高选择性和快速响应特点，用于不同生物分子如葡萄糖、胆固醇、尿酸、尿素、激素、蛋白

质、核苷酸、生物标志物等的检测；如基于掺杂钼 ZnO纳米线场效应晶体管生物传感器用于临床医学诊断的

乙肝病毒 DNA传感分析。它们还具有重量轻、大规模生产成本低、体积小以及用于生物分子检测的大规模

可以兼容集成到单个芯片中等优势，已经成为生物科学和医学诊断中定性或定量分析的重要工具，无论是

药理研究、化学分析、食品质检、还是医学检验，已经表现出远超于其他传感器的优越性［86］。

为进一步改进生物传感器的电稳定性，DU X等报道了底栅型铟镓 ZnO（IGZO）FET［87］场效应晶体管葡

萄糖生物传感器，如图 13。其中图（a）是电极结构，其栅电极是梳状的，其间是 NWs材料，通过与葡萄糖氧

化酶（GOx）交联的氨基硅烷基团对 IGZO-FET的反向通道进行了功能化，图（b）为实验装置及其检测液的

通路，图（c）为不同浓度葡萄糖作用下 GOx功能化 IGZO-FET的转移特性，图（d）为带正电的氨基硅烷基团

作为电子受体的作用以及带正电的氨基硅烷基团对 IGZO表面能带弯曲的影响。实验结果表明该生物传感

器对葡萄糖浓度的变化具有高度敏感性，实现了无创连续血糖监测，利用 IGZO的透光性还提供了将完全透

明的传感器集成到隐形眼镜中的潜力。为了同时检测多个对象，基于 ZnO NRs利用不同的检测剂，2021年
BHAt K S等［88］开发了多离子阵列传感器（ZnO NRs FET-MIS），在 ZnO NRs上分别与 Co（通过物理气相沉

积），Ag（溅射沉积）和MnO2（物理沉积）后，在 Co@ZnO NRs，Ag@ZnO NRs，and MnO2@ZnO NRs上分别固

定 POx、NR和 VM酶检测剂，用于检测水培的营养液中的矿物质离子，此传感器对 PO4-3、NO3-和 K离子在

宽线性范围内提供快速响应，具有高灵敏度和低检测限，并且能够选择性地同时互不干扰地检测三个不同

的矿物离子，这在智能农场的水培栽培方面和保水系统方面都具有巨大的潜力。

图 12 FET生物传感器结构［86］

Fig. 12 FET biosensor structure［86］
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为了开发可靠、高效的生物监测，2022年 SHARIATI M等［15］提出了一种乙型肝炎病毒（Hepatitis B
Virus，HBV）DNA诊断的 FET生物传感装置，可以实现快速无标记的检测，其栅极上通过物理气相沉积

（PVD）生长机制合成的钼掺杂 ZnO纳米线，其生物传感器装置及掺杂 ZnO NWs的表征如图 14。其中图（a）
为其生物传感器装置，图（b）为漏极与源极间距为 300 nm的叉指电极结构，图（c）为栅极上 ZnO NWs的
FESEM图像，（d）是掺杂 ZnO NW的 TEM和 HRTEM图像。研究发现其中钼掺杂剂可以为 DNA的吸附

和电荷转移带来空位，利用 PCR验证的样本有真阳性（True Positive，TP）、真阴性（True Negative，TN）、假

阳性（False Positive，FP）和假阴性（False Negative，FN），可实现对TP、TN、FP和 FN样本的临床检测，并可

区分不同的临床样本，且发现该生物传感器相比于传统的 PCR测试具有显著的响应。为了改进电性能，

OGURCOVS A团队［89］用磁控溅射在室温下制造出基于 Al：ZnO薄膜晶体管（Thin Film Transistor，TFT）
的、沟道长度/宽度比为 12.35、沟道厚度为 50 nm的 FET生物传感器，它是通过聚酰亚胺基板上的水电解质

进行栅控的，表现出高场效应迁移率（μ为 6.85 cm2/Vs），并研究了 DNA适配体浓度对水栅控Al：ZnO TFT
生物传感器电导率的影响，其良好的电性能、低温处理和低工作电压使此器件有望用于温度敏感基底上的

生物传感方面，其聚合物衬底也使其 FET器件可以用于柔性电子领域。

为提高分离扩展栅场效应晶体管（SEGFET）生物传感器的检测稳定性，ZHANG Q等［90］用有机电子学

对离子敏感浮栅进行了表面功能化，其结构分为两个核心组件：FET和传感垫，它们在空间中相互隔离，其

FET将因为不会受到生物溶液的化学腐蚀/损坏提供高重复性和稳定性。YU J等［91］提出将分离扩展栅极

AlGaAs/GaAs高电子迁移率晶体管（High Electron Mobility Transistor，HEMT）生物传感器用于前列腺特

异性抗原（PSA）检测，如图 15，图（a）为 HEMT的结构（包括衬底、缓冲层、沟道层、栅极下的介质层和源漏

图 13 IGZO-FET场效应晶体管葡萄糖生物传感器［87］

Fig. 13 IGZO-FET Field Effect Transistor Glucose Biosensor［87］
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图 14 生物传感器装置及其纳米线表征［15］

Fig. 14 Characterization of biosensor device and its nanowires［15］

图 15 分离扩展栅极AlGaAs/GaAs HEMT生物传感器［91］

Fig. 15 Separated extended gate AlGaAs/GaAs HEMT biosensor［91］
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极），图（b）为相应的生物传感器（其敏感区与HEMT分离），图（c）为感应垫的三种功能化策略。其中使用普

通的金膜（在Ti/SiO2/Si上）作为传感垫，生物传感器的检测性能和稳定性是不理想的。通过 ZnO修饰金膜

表面（即 ZnO/Ti/SiO2/Si上），将具有四足结构的纳米氧化锌（T-ZnO）把四足类药物引入传感垫上，形成

一个三维（3D）凹面检测前沿，此 3D凹面检测前沿的 T-ZnO可以提供更多的生物修饰位点、具有较弱的德

拜屏蔽，从而大大提高检测范围和灵敏度。四足构型的亲水性 T-ZnO纳米结构可以有效释放水（湿气），减

少 Au膜上的应力和侵蚀作用，有助于提高生物传感器在生物溶液中的长期空气稳定性和测试重复性。化

学修饰法可以提供更多的生物修饰位点和更大的电容调节能力，能进一步提高了检测范围和灵敏度。此

外，构建检测前沿的优化功能化策略可以成为实现高性能场效应晶体管生物传感器的通用技术。

2.4 其他 ZnO生物传感器

压电生物传感器是利用压电材料对表面电极区附着质量的敏感性，并结合生物分子之间的特异性识

别，使压电晶体表面产生微小的压力变化，引起其振动频率改变来测试生物分子的检测方法。具有非中心

对称纤锌矿结构的 ZnO是一种广泛用于压电生物传感器的典型压电材料［92］，压电 ZnO基复合材料已被用于

心脏手术植入式生物医学系统的灵敏的传感器。ZHANG X等［93］设计并制备了柔性微米 ZnO复合材料的压

电生物传感器，先采用化学浴沉积（Chemical Bath Deposition，CBD）工艺在水溶液中成功地合成了 ZnO微米

棒（MR），通过改变不同形状、浓度和填料的连通性以提高 ZnO压电复合材料的机械、介电和压电性能；并研

究了提高其压电响应的优化策略，通过 CBD和介电泳（Dielectrophoresis，DEP）工艺的结合排列 ZnO MR压

电复合材料开发出创新的紧凑和生物相容的力传感装置，这种技术实现了二尖瓣（Mitral Valve，MV）的实

时精确表征，为在协助外科医生MV修复手术中提供了坚实的科技支撑。

基于肌酐酶修饰的 ZnO NWs的自供电的压电生物传感器，是 2021年WANG M等［94］制备的，其制备流

程和结构如图 16。该流程包括水热合成、转移印刷、光刻、钛电极的电子束蒸发和 ZnO纳米线的酶培养等，

在特异性检测汗液中的肌酐时其压电输出电压由压电效应和酶促反应（压电-酶-反应效应）的耦合效应提

供并且依赖于肌酐浓度，因此，压电输出不仅可提供电能还可以视为生物传感信号，此研究结果可用于检测

人体的肌酐水平，在预测相关疾病方面具有很大的潜力。随后NING Z团队［95］通过 ZnO纳米阵列的水伏-生

物传感耦合效应，实现了婴儿尿布中用于实时监测新生儿黄疸的自供电可穿戴生物传感器，该装置的生物

传感工作机理如图 17。其中图（a）、（b）为自供电穿戴式生物传感器的发电过程：当液体被吸到 ZnO纳米阵

列表面时，由于 CE（接触起电）效应，ZnO中的自由电子可以移动到液滴与 ZnO接触区域附近，导致电荷转

移，ZnO会由于其表面的固-液接触带电而产生负电荷。图（c）~（f）显示了该装置的生物传感过程：当设备

利用 ZnO纳米阵列上流动的尿液与胆红素钠接触时，胆红素与胆红素氧化酶（Box）之间会发生酶促反应；可

产生依赖于胆红素（浓度不同溶液的 pH不同）的水伏输出；证实氢氧根离子确实能影响器件的输出电压，表

明该装置的生物传感行为可以归因于酶反应和水伏打效应的耦合。其水电压输出既可以作为电源，也可以

作为生物传感信号，因此该装置无需外接电源，且系统可以独立工作。这项工作可以促进下一代生物传感

器和生理监测系统的发展，能扩大自供电技术在智能医疗领域的应用。

图 16 自供电肌酐生物传感器［94］

Fig. 16 Self-powered creatinine biosensor［94］
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一种多功能生物芯片也被研发出来，GEDDA G等［96］制备出基质辅助激光解吸/电离质谱（Matrix-
assisted Laser Desorption/Ionization-Mass Spectrometry，MALDI-MS）分析的表面改性 ZnO纳米棒阵列生

物芯片，展示了使用表面改性 ZnO NR阵列芯片对纳米液滴中的细菌进行片上检测、预浓缩、分离以及随后的

MALDI-MS分析。其表面改性的 ZnO NR阵列是用化学方法在锌箔上制备的，研究了在 ZnO NR阵列芯片

上标准蛋白的MALDI-MS谱，发现表面改性的 ZnO NR阵列衬底显著提高了分析物的电离，并有效地抑制了

背景噪声，得到了干净的质谱高分辨率和优良的信号强度，最低可检测浓度细菌细胞为 1.9×102 cfu μL−1，样
品分析所需的最小体积为 50 μL。因此，可作为一种有效的亲和探针，用于海水和尿液中细菌的检测和分离，

该多功能生物芯片将来可以作为一种有效的细菌检测平台。

一种基于 ZnO和还原氧化石墨烯（rGO）络合物（ZnO@rGO）［97］的三明治型低噪声功率放大器（Low
Noise Amplifier，LNA）电化学生物芯片被构建。它以金纳米笼子（Au NCs）为支撑进行信号放大，合成了

Au NC和巯基（SH）修饰的锁定核酸-1（Au NC@LNA-1）探针，并在生物芯片表面形成稳定的 Au-s键；通

过互补碱基配对与NDM-1连接，形成Au NC@LNA-1/NDM-1/Au NC@LNA-2“三明治状”复合物。该复

合物可以与目标序列的额外副本结合，进一步放大它的检测信号；发现特异性 LNA探针能识别出单碱基错

配，并对目标 DNA分子表现出亲和力，导致 NDM-1在复杂的临床细菌样本中无需 PCR扩增即可直接检

测，表明其NDM-1耐药菌的超灵敏检测在早期临床诊断方面的潜在应用。

3 总结与展望

本文在生物传感器和纳米 ZnO材料的优势背景基础上，阐述了 ZnO纳米结构和生物传感器的结合不仅

拓宽了半导体纳米材料的应用领域，而且促进了生物传感器的技术革新，并提高了生物传感器在各个领域

的应用地位。首先介绍了 ZnO纳米材料的几种主要合成方法及其表征，不同形貌、不同掺杂改性纳米 ZnO
和不同异构复合改性及其在光催化、传感、光电器件等应用价值。随后归纳了基于纳米 ZnO的生物传感器

的发展和应用情况，主要包括电化学传感器、光学传感器和场效应晶体管传感器方面，以及利用新技术如压

电 ZnO纳米生物传感器、ZnO生物传感芯片；分别描述了每种传感器的结构、传感机制和近期研究进展。尽

管近年来一些 ZnO纳米生物传感器已经实现了良好的传感性能，但仍有许多挑战待克服。首先，虽然 n 型

ZnO材料的制备已经趋于成熟，但是高质量稳定的 p型 ZnO纳米材料依旧是成为材料合成的瓶颈，严重制约

了 ZnO纳米生物传感器的发展。其次，如何进一步提高 ZnO纳米生物传感器的响应性与灵敏度依旧是一个

值得研究的方向。最后，目前 ZnO纳米生物传感器多是单功能的，如何实现高度集成和多功能化的 ZnO纳

米生物传感器是未来发展的必然趋势。

为了解决以上问题，未来 ZnO纳米生物传感器的研究将集中于以下几个方面：p型纳米 ZnO的合成需

图 17 自供电可穿戴生物传感器的工作机理示意［95］

Fig. 17 Schematic diagram of self-powered wearable biosensors in baby diapers［95］
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要进一步进行完善以制备高质量稳定 p型 ZnO纳米材料；通过进行掺杂、或引入表面催化剂或不同表面的

异质复合来改进纳米 ZnO的敏感性能，从而提高生物传感器的灵敏度与响应性；通过优化器件结构，减小

器件的物理尺寸，增加 ZnO与其他材料的兼容性等方面来提高生物传感器的集成度，有助于开发多元化、

及时检测的微型设备。另外研究不同结构 ZnO对各种生物分子的敏感性、不同生物分子在纳米 ZnO表面

的固定技术，以实现具有更多功能的生物传感器，也为 ZnO纳米生物传感器在医学领域的深入拓展提供

巨大潜力。
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Research Progress of Biosensors Based on Nano-zinc Oxide（Invited）

WANG Xuewen1，XU Zhengyan1，2，WANG Kaige2，ZHANG Zhiyong1，ZHAO Wu1
（1 School of Information Science and Technology，Northwestern Polytechnical University，Xi'an 710072，China）

（2 School of Physics，Northwestern Polytechnical University，Xi'an 710072，China）

Abstract：With the increasing application of biosensors，the development of new biosensors has become an
important strategy for the development of science and technology in the world. Scientists have cross-
infiltrated nanotechnology and biotechnology to form nanobiotechnology， and develop nanobiosensors.
Compared with traditional biosensors，due to the enhanced electron transfer kinetics and strong adsorption
capacity of nanomaterials，it provides higher stability for bioelectrodes，high surface-to-volume ratio for
higher biomolecule loading， and a high level of stability for the bioelectrode. Biomolecules including
enzymes，antibodies，microorganisms，DNA and other proteins can be immobilized to provide a suitable
microenvironment. Therefore，nanomaterials can not only greatly improve the detection sensitivity of the
sensor，but also provide a theoretical basis for the analysis of single molecule activity. The combination of
nano and biology can also improve clinical efficacy and improve biological species，which can be used for
microbial detection，monitoring of body fluids metabolites，and early detection of tissue lesions such as
tumors. As a direct wide-bandgap semiconductor，ZnO has been used in electronic devices，optoelectronic
devices， biosensors and other fields due to its excellent properties such as non-toxicity， good
biocompatibility，stable physical and chemical properties，and it can take advantage of its high isoelectric
point to bind and immobilize biomolecules with low isoelectric points such as proteins through electrostatic
adsorption interactions. In particular，the research of biosensors based on nano-ZnO has become a new hot
spot in the field of epidemic prevention and medical treatment. In this paper，we introduce several main
preparation methods of nano-ZnO（including hydrothermal method，magnetron sputtering method，sol-gel
method and atomic layer deposition method，etc.）， their advantages and disadvantages， the excellent
properties of the as-prepared ZnOs and the methods to enhance their properties （such as process
optimization，doping，recombination，heterojunction，etc.）are comparatively analyzed. The article focuses
on the application of nano-ZnO materials in the field of biosensors. The various unique advantages of ZnO
nanomaterials enable different types of biomolecules to be successfully immobilized on their surfaces，so they
have broad application prospects in the field of biosensors. The analytes most commonly used as detection
materials include：lower molecular weight molecules（dopamine，uric acid，urea，and riboflavin），proteins
（bovine serum albumin，immunoglobulin，streptavidin），nucleic acids（RNA，DNA），cells（cancer cells，
infected cells），bacteria and many more. According to the different working principles of their signal
processing components，the biosensors prepared by ZnO nanomaterials are divided into electrochemical
sensors，optical sensors and field effect transistor sensors， and the use of new technologies such as
piezoelectric ZnO nanobiosensors，ZnO biosensors chip and so on. Then the chitosan film is formed and fixed
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on the glassy carbon electrode. The hydrogen ion concentration index electrode is an electrochemical sensor
widely used in blood glucose meters. The glucose sensing of vertically grown ZnO nanorods combined with
chitosan is investigated. And we introduce their structures，working principles and their outstanding
performance and development status for biological detection in detail respectively. Finally，we prospect and
summarize the current challenges and future development trends of nano-ZnO biosensors.
Key words：Zinc oxide；Biosensors；Nanomaterials；Optical sensors；Electrochemical sensors
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