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新型冠状病毒 S蛋白在金纳米粒子中的
表面增强拉曼效应

*

乐　玮1，   黄景林1，   羊　强2，   祁道健1，   倪　爽1，   魏　来1,3，   范全平1,3，   杨　月1,3，   
温家星3，   莫文博3，   陈　果1，   赵松楠1，   何智兵1，   李　波1，   杜　凯1

（1. 中国工程物理研究院  激光聚变研究中心 , 四川 绵阳 621900；   2. 中国工程物理研究院 , 四川 绵阳 621900；   

3. 等离子体物理重点实验室 , 四川 绵阳 621900）

 摘     要：    表面增强拉曼光谱技术因其高灵敏度、操作简单、快速检测等优点，被广泛用于病毒检测方面。

国内外的病毒拉曼检测研究主要集中在检测病毒核酸以及组成核酸的各种碱基的表面增强拉曼光谱 (SERS)，但

少见对病毒蛋白的 SERS检测。以新型冠状病毒（SARS-CoV-2）的 S蛋白为检测对象，采用无标记 SERS检测方

法，对比 SARS-CoV-2固态、饱和液态 S蛋白的普通拉曼光谱和选用 40 nm金纳米粒子为基底的 SARS-CoV-2低浓

度 S蛋白 SERS光谱。结果表明，以 40 nm金纳米粒子为基底，采用 SERS技术检测 SARS-CoV-2的 S蛋白是完全

可行的。SARS-CoV-2的 S蛋白分子中的羧基与金纳米粒子发生了分子增强，氨基与金纳米粒子发生了电磁增

强，从而使得 SARS-CoV-2的 S蛋白拉曼效应得到了增强，并使得峰位发生一定移动。实验获得了较好的 SARS-

CoV-2低浓度 S蛋白 SERS光谱，为建立敏感、特异、快速的 SARS-CoV-2检测新技术提供了一种方法。
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Abstract：    Surface-enhanced Raman spectroscopy (SERS) technology has been widely used in viral molecular
detection due to its high sensitivity, simple operation and rapid detection. The research of virus detection by Raman
technology  at  home  and  abroad  mainly  focuses  on  the  detection  of  the  SERS  spectrum  of  viral  nucleic  acids  and
various bases that make up the nucleic acids, and detection of viral proteins is rare. In this paper, the S protein of the
new coronavirus (SARS-CoV-2) is used as the detection object,  and with the label-free SERS detection method, the
ordinary Raman spectra of solid and saturated liquid S protein of the SARS-CoV-2 and the SERS spectra of the low-
concentration S protein of SARS-CoV-2 on the substrate of gold nanoparticles with a size of 40 nm are compared. The
results  show  that  it  is  completely  feasible  to  use  SERS  technology  to  detect  the  S  protein  of  SARS-CoV-2  on  the
substrate  of  40  nm  gold  nanoparticles.  The  carboxyl  groups  in  the  S  protein  molecule  of  SARS-CoV-2  and  gold
nanoparticles  are  molecularly  enhanced,  and  the  amino  groups  and  gold  nanoparticles  are  electromagnetically
enhanced, so that the Raman effect of the S protein of the SARS-CoV-2 is enhanced and the peak position is moved to
a certain extent. The experiments obtained relatively good SERS spectra of the low-concentration S protein of SARS-
CoV-2, which provides a method for the establishment of a sensitive, specific and rapid detection technology for the S
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protein of the SARS-CoV-2.
Key  words：    surface-enhanced  Raman  spectroscopy  technology；  severe  acute  respiratory  syndrome

coronavirus 2 (SARS-CoV-2)； gold nanoparticles； protein； interaction
 

2020年 1月 11日，中国健康委员会将 2019新型冠状病毒命名为 2019-nCoV。国际病毒分类委员会将 2019-
nCoV命名为严重急性呼吸综合征冠状病毒 2（severe acute respiratory syndrome coronavirus 2（SARS-CoV-2））[1]。SARS-
CoV-2具有传染途径隐蔽、传染性强和传染速度快等特点，将导致严重急性呼吸综合征和中东呼吸综合征等疾

病。随着 SARS-CoV-2疫情在全球蔓延，中国面临的境外疫情输入压力持续加大。截至 2021年 10月上旬，全球累

计确诊逾 2.4亿，死亡逾 500万例 [2]。目前，疫情处于胶着状态，仍需继续强化防控和实时检测，现阶段做好疫情防

控的基础和关键是建立灵敏、特异、稳定的病毒检测方法。

SARS-CoV-2属于冠状病毒科，是一个有包膜的单股正链 RNA病毒。SARS-CoV-2的基因组包括 29981nt (Gen-
Bank no.MN908947)，编码 9860个氨基酸，4个结构蛋白：刺突蛋白（S蛋白）、囊膜蛋白（E蛋白）、膜蛋白（M蛋白）

及核衣壳蛋白（N蛋白） [3]。目前，SARS-CoV-2常见检测方法有荧光聚合酶链反应法 [4] 和胶体金试纸法 [5]。荧光聚

合酶链反应检测病毒独特的基因序列，该方法上机检测与结果分析约需 5 h[4]。胶体金试纸法检测 SARS-CoV-2的

抗原或 SARS-CoV-2的 IgM抗体，该方法虽然检测时间可缩短至约 20 min，但由于病毒感染存在潜伏期，误判率较

高 [5-6]。因此，开发一种快速、准确率高的检测方法是极为迫切的。

表面增强拉曼光谱技术（SERS）是 20世纪 70年代发展的一种快速无损检测技术，在生化样品检测中具有很大

的优势，是生命科学研究不可或缺的一种重要手段 [7]。目前，国内外的病毒拉曼检测研究主要集中在病毒核酸以

及组成核酸的各种碱基的 SERS光谱 [8-10]，本课题组在 2020年对 SARS-CoV-2刺突蛋白表面增强拉曼光谱检测技术

进行初步研究 [11-12]，但对 SARS-CoV-2病毒蛋白的表面增强拉曼作用机理的报道较少。

本文以 SARS-CoV-2的 S蛋白为检测对象，采用无标记检测，即 SARS-CoV-2的 S蛋白直接吸附在 40 nm金纳

米粒子表面，利用 SERS技术直接获取 S蛋白自身的拉曼指纹光谱。对比 SARS-CoV-2固态、饱和液态 S蛋白的普

通拉曼光谱和在 40 nm金纳米粒子基底上的 SARS-CoV-2低浓度 S蛋白 SERS光谱。依据 SERS作用机理，探讨

SARS-CoV-2的 S蛋白在金纳米粒子表面的吸附状态及其相互作用特点，为建立敏感、特异、快速 SARS-CoV-2的

S蛋白检测新技术提供一种方法。 

1    材料与实验
SARS-CoV-2的 S蛋白购于北京义翘神州科技股份有限公司，实验时未做进一步纯化。40 nm金纳米粒子购于

南京先丰纳米科技公司。

拉曼光谱实验：采用法国 HORIBA公司的高分辨共聚焦拉曼谱仪。激光光源：632 nm激光器；扫描范围：

400～1400 cm−1；光栅刻线数：1800线/nm；物镜：50×长焦距镜头；光谱信号采集积分时间：10 s。
SARS-CoV-2的 S蛋白固体样品直接放在载玻片上进行测试。SARS-CoV-2的 S蛋白饱和液体样品装入拉曼

样品池中，测得拉曼光谱。将 110−3 mol/L的 SARS-CoV-2的 S蛋白溶液与金纳米粒子按 1∶1的体积比混合，将混合

物滴在石英测试盒中，在生物安全柜中通风晾干，随后用石英片及胶带将石英盒密封备用，测得拉曼光谱。 

2    材料与实验结果与讨论 

2.1    SARS-CoV-2固态 S蛋白的拉曼光谱

SARS-CoV-2固体 S蛋白拉曼信号来源于构成该蛋白质的氨基酸侧链。图 1是 SARS-CoV-2固态 S蛋白的拉

曼谱图。我们可以看到 SARS-CoV-2固体 S蛋白的谱峰信息十分丰富，从中可以获得几十个振动谱带的信息，并

且具有良好的信噪比及很窄的线宽。537.7，679.1，851.6，915.3，1 111.1，1 250.9，1 326.4和 1 362.7 cm−1 谱峰分别归属

于 S–S伸缩振动、COO−摇摆振动、NH2 摇摆振动、C–C对称伸缩、C–N摇摆振动、CH2 对称变形、COO−对称伸缩

振动和色氨酸。 

2.2    SARS-CoV-2饱和液态 S蛋白的拉曼光谱

图 2是 SARS-CoV-2饱和液态 S蛋白的拉曼光谱，只能看到较灵敏的 524.7，850.7，917.1，1111.4，1 257.2和

1343.6 cm−1 谱峰，它们分别归属于 S–S伸缩振动、NH2 摇摆振动、C–C对称伸缩、C–N摇摆振动、COO−对称伸缩

振动和色氨酸。比较 SARS-CoV-2固态 S蛋白的拉曼光谱，可以发现一些相邻比较近的峰位分辨度不高，中高强
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度的峰位基本对应，而那些强度低的振动信号在饱和液态谱中就没有出现。 

2.3    SARS-CoV-2低浓度 S蛋白在金纳米粒子中的 SERS及表面吸附模型

SERS机制分为电磁增强和分子增强。电磁增强通常发生在凝聚状态的金属凝胶中，主要是由金属表面附近

的电磁场因等离子共振引起的入射光场增强，研究表明电磁

增强的增强因子可达 1011 左右，具有长程增强特性 [12]；而分

子增强通常发生在未凝聚或部分凝聚的凝胶中，主要是由于

分子和金属之间的化学吸附和相互影响使体系的有效极化

率增从而导致拉曼散射增强，研究表明化学增强因子为 10～
103，具有短程特性 [13]。

由图 3可知，SARS-CoV-2低浓度（1×10−3 mol/L）S蛋白在

金纳米粒子中的 SERS光谱与其常规（固态、饱和态）拉曼光

谱主要的峰位置基本一致，但是峰的强度有明显变化，其中

部分峰有一定频移，具体拉曼特征频率及指认见表 1[14-16]。
通过对比可以看出，SARS-CoV-2低浓度 S蛋白吸附在

金纳米粒子中后，其分子中的羧基（COO−）和氨基（NH2）与纳

米金粒子的相互作用最为明显。

COO−的振动增强最明显，并且COO−的对称伸缩振动峰发生了频移，从 1 326.4 cm−1 移动到了 1 263.5 cm−1，679.1 cm−1

的 COO−摇摆振动峰移动到了 742.6 cm−1，这说明 SARS-CoV-2的 S蛋白中带负电 COO−基团与金纳米粒子表面上吸

附的柠檬酸根负离子产生竞争吸附 [17]，使其 SERS信号增强，并带动与其紧密相连的 C−C基团振动也跟着增强，

可见 COO−基团在金纳米粒子表面的增强属于电荷转移增强机制，形成分子金属键，具有短程的分子增强的特征[18]。

 
表 1    SARS-CoV-2的 S蛋白的主要峰位（cm−1）与归属 [14−16]

Table 1    Raman peaks (cm−1) and their assignment of the S protein of SARS-CoV-2[14−16]

peak of pure solid
SARS-CoV-2/cm−1

peak of SARS-CoV-2 in
saturated liquid state/cm−1

SERS of
SARS-CoV-2/cm−1

assignment of
the bands

537.7 524.7 523.3 S−S stretching vibration

679.1 / 742.6 COO− rocking vibration

851.6 850.7 836.2 NH2 rocking vibration

915.3 917.1 927.6 C−C symmetrical expansion

1 111.1 1 111.4 1 126.3 C−N rocking vibration

1 250.9 / 1 211.5 CH2 symmetrical deformation

1 326.4 1 257.2 1 263.5 COO− symmetrical stretching vibration

1 362.7 1 343.6 1 357.3 tryptophan
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Fig. 1    Raman spectrum of the S protein of

SARS-CoV-2 in solid state

图 1    SARS-CoV-2 固态 S 蛋白的拉曼光谱
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Fig. 2    Raman spectrum of the S protein of

SARS-CoV-2 in saturated liquid state

图 2    SARS-CoV-2 饱和液态 S 蛋白的拉曼光谱
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Fig. 3    Conventional Raman spectrum and SERS

spectra of the S protein of SARS-CoV-2

图 3    SARS-CoV-2 S 蛋白的常规拉曼光谱和 SERS 光谱
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在 851.6 cm−1 的 NH2 摇摆振动峰移动到了 836.2 cm−1，表明 NH2 的振动得到了增强，推测 NH2 也是被吸附基

团。由于立体阻碍的原因，SARS-CoV-2的 S蛋白分子中的 COO−和 NH2 不可能同时与金纳米粒子发生短程的化学

吸附 [8]。COO−中氧与金纳米粒子的结合能力比 NH2 基中的氮强，所以 NH2 只是靠近金纳米粒子表面，不与金纳米

粒子起化学作用，NH2 振动频率的增强和移动是因为与金纳米粒子发生了长程的电磁场增强 [19]。 

3    结　论
本文将 SERS技术运用于 SARS-CoV-2的 S蛋白定性检测，对比了 SARS-CoV-2固态、饱和液态 S蛋白的普通

拉曼光谱和在 40 nm金纳米粒子基底上的 SERS光谱。研究表明：采用无标记 SERS技术检测 SARS-CoV-2低浓度

S蛋白是完全可行的。SARS-CoV-2的 S蛋白分子中的 COO−与金纳米粒子发生了分子增强，NH2 与金纳米粒子发

生了电磁增强，从而使得 SARS-CoV-2低浓度 S蛋白拉曼效应得到了增强，并使得峰位发生一定移动，获得了较好

的 SARS-CoV-2低浓度 S蛋白 SERS光谱进一步拓宽了 SERS技术的应用领域，为建立一种敏感、特异、快速的

SARS-CoV-2检测新技术提供一种新思路。
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