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环境雌激素是一种外源性内分泌干扰物!一般以较低浓度存在于环境中!可在生物体内富集并扰

乱内分泌系统的正常功能!诱导生物体发生多种病变!因此对其进行低浓度高特异性的检测具有重要意义"

表面增强拉曼散射&

/PK/

'是一种能够进行痕量分析甚至单分子水平检测的技术"文章综述了近几年
/PK/

技术对环境雌激素&主要为雌二醇#多氯联苯#双酚
9

等'的检测现状"主要从两个方向进行总结分析$首

先!不进行修饰直接利用
/PK/

基底进行检测%其次!用&环糊精#分子印迹聚合物#抗原抗体#核酸适配体

等'修饰后的基底对环境雌激素进行特异性和高灵敏性检测"最后!对环境雌激素的
/PK/

检测进行了总结

与展望"
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环境雌激素是一种外源性化合物!进入生物体后!可对

生物体内分泌系统功能进行激活或抑制!破坏体内分泌物质

的调控与机体的稳定性(

#

)

"环境雌激素的化学性质稳定!毒

性潜伏期较长!可以在生物体中进行积累并通过食物链不断

放大!对人体及动物的正常内分泌代谢产生干扰!诱导生

殖#免疫#神经等系统发生病变!对人体和生态环境产生极

大的影响(

*-=

)

"随着各种检测方法的出现与发展!对环境雌

激素的检测已不仅仅停留在简单的定性鉴定和单组分溶液检

测上!对其进行快速定量#低浓度检测!以及在多组分溶液#

真实环境&血浆和环境水样等'中的检测更具有重要意义"
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年印度物理学家拉曼&

K6A67

'从实验上发现了散

射光谱!开启了拉曼光谱的历史"随后!激光的出现!使拉

曼散射技术被广泛应用!并发展成为研究分子结构和物质微

观结构的有力工具"
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年
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等实验发现粗糙银

电极上的吡啶可获得高信噪比的拉曼光谱"
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年对该现象继续探索!发现粗糙银表面上吡啶分子的拉

曼散射信号比溶液中的信号强
?

个数量级左右"由此一种与

粗糙表面相关的表面增强效应逐渐被研究和发展起来!并被

称为表面增强拉曼散射效应(
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"表面增强拉曼散射&
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'因为其高效的检测性能!

而被应用在化学#生物#环境#食品#医学等多个领域(
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有望成为具有高灵敏度和低检测限的环境雌激素检测的重要

技术"
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环境雌激素介绍及检测现状

!!

环境雌激素的生物积累性增加了其在生物体内存在的可

能!与内源性雌激素的类似性使其能够对生物体的内分泌平

衡产生破坏(

#

)

"研究证明!即使微量的环境雌激素进入人体

也会引起人体内分泌失调(
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)

!产生致畸致癌&例如!引起肿

瘤#乳腺癌#前列腺癌#甲状腺癌等'的不良影响"其作用主

要有干扰内源性激素的生成和代谢!例如影响体内雌二醇的

浓度平衡!导致雌二醇长时间的存在!增加乳腺癌的发生几

率%干扰内源性激素的运输!与运输内源性激素的蛋白结合

阻碍其正常的运输!影响内源性激素在机体中的作用!如多

氯联苯的存在影响甲状腺激素的运输!增加甲状腺癌的发生

几率(
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"现有的环境雌激素主要分为类固醇类&
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的代谢产物壬基酚#辛基酚(
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)等"目前常用的环境雌激素检

测方法主要有物理化学分析法和生物分析法等"虽然这些方

法准确度高#灵敏性好!但均存在一定的不足!如液相色谱
-

质谱串联法&
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'!仪器较贵且操作复杂!样品需要

进行复杂的预处理!且易受其他成分的干扰等(

*"

)

"生物实验

分析法一般耗时长!检测范围有限!不适合大量化合物的检

测且容易在筛选时产生误差"

/PK/

与上述检测方法相比不

仅操作简单#检测快速!而且可以得到物质结构信息!对

/PK/

基底进行优化和修饰!还可以得到高特异性#高灵敏

度的
/PK/

检测结果"
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介绍

!!

从
/PK/

技术被定义以来!

/PK/

检测逐渐进入研究者

们的视野"在
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世纪
,"

年代!

/PK/

的发展出现瓶颈$一是

基底材料的选择范围小%二是制备基底的形态难以控制!导

致基底的重现性和稳定性存在问题%三是
/PK/

的增强机理

存在着争议"针对这些问题的研究!成为之后
/PK/

研究的

重点"在
/PK/

基底材料的广泛性上!发展了更多具有
/PK/

效应的材料!从贵金属扩展到过渡金属&第
)

副族元素'!再

到半导体纳米材料(

*#-*@
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"随着纳米材料制备技术的发展!

/PK/

基底的发展也从简单的金属电极!到无序的溶胶形式!

再到有序的自组装模板(
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"在检测灵敏度的提高方面!
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年
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等有所突破!将
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的检测提高到了单分

子的水平(

="

)

"由于
/PK/

体系的复杂性!对
/PK/

增强机制

的研究与理解!到目前为止还没有一个完善的理论模型能对

所有
/PK/

现象进行完整的解释"目前大多数观点认为电磁

场增 强 &
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'和 化 学 增 强
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'在
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现 象 中 起 主 要 作

用(
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"电磁场增强是表面等离子体共振&
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'引起的局部电磁增强%化学增强是由于分子

与基底之间发生化学作用引起体系极化率增大而导致的增

强"两种增强机制常常并存!一般情况下
PB

占主要地

位(
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/PK/

机理的研究随着基底制备方法和化学计量学等

技术的发展逐渐深入!制备结构规则#统一均匀的纳米序列

作为
/PK/

基底!能为
/PK/

增强理论研究提供理想的模

型(
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"近年来!随着人们对环境雌激素危害认识的加深!对

其检测的要求也越来越高"而
/PK/

作为一种简单#快速#

灵敏的检测技术!逐渐被应用到环境雌激素的定性定量和低

浓度检测中!这对于保障人们的身体健康和保护生态环境具

有重要意义"
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对环境雌激素检测的研究进展

!!
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对环境雌激素的检测效果主要与基底的
/PK/

增

强强度和环境雌激素在基底的附着情况有密切联系"目前的

做法主要有两种类型$一是通过制备具有特殊结构的或者规

则均一的基底来增强基底的
/PK/

效应%二是通过对基底进

行分子修饰&例如烷硫醇分子#环糊精分子#分子印迹聚合

物等'!或与核酸适配体#抗原抗体结合来增强
/PK/

基底对

环境雌激素检测的选择性"基于此!

/PK/

技术在环境雌激

素检测领域研究的总体情况见表
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未修饰基底的
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检测
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基底结构及材料的改变

在电磁场增强效应中!局域电场强度最强的区域被称为

.热点/!在此区域基底产生的
/PK/

效应最强!因此制备具

有大量.热点/的基底是提高基底
/PK/

增强效应的有效方

式"近年来针对
/PK/

基底形状#大小#表面结构等的研究

逐渐深入!从简单的纳米球#纳米棒#纳米核壳等结构!到

表面有大量.热点/的纳米星#纳米花等结构(

*!

!
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)

!再到通

过自组装#模板法(

=@

)

#电子束光刻(

=,

)

#等离子体增强化学气

相沉积(

=+

)等技术制备的.热点/分布均匀且密集的有序阵列

结构(
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!
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"

在均匀有序的基底制备上!目前主要有通过电沉积

&
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'法在多孔阳极氧化铝&

67%8:16&HA:-

7HA%e:80

!

99;

'模板上制备金银纳米棒阵列!或者引入半

导体纳米棒基板组装金银纳米颗粒形成有
/PK/

效应的阵

列!这些方法具有制备工艺简便有效且易于实现等优点"

Ĥ67
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等(
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)使用
99;

模板法制备了纳米金阵列!并在其表

面上溅射银纳米球!可以将纳米金棒之间的
*"7A

间隙缩小

到
#"7A

"当相邻纳米棒的间隙在
*"7A

以下时!两个相邻

纳米棒之间产生局域表面等离激元耦合现象!从而激发电磁

场增强效应!使拉曼信号成倍放大"因此!大面积银球覆盖

的金纳米柱阵列比裸露的纳米柱阵列的
/PK/

信号增强近两

个数量级!对多氯联苯&

)
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1G&%3:76208<:
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G07
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QY_

'的检

测效果更好"
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等(
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)在垂直的
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*

纳米棒骨架上溅射金

纳米颗粒!发现在三维骨架中负载的金纳米粒子越多&不发

生团聚'!金纳米结构的粗糙表面和它们的间隙中形成的.热

点/越多!

/PK/

信号就越强"通过多次重复使用这种
/PK/

基底对同类型的一氯联苯&
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Y_

'进行检

测与对比!证明了该基底对
Y_

的痕量检测能力"
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在垂直对齐的锥形
U7;

纳米棒上同时组装银纳米颗粒&侧

面'和银球&顶端'!由此形成的
=F

混合基底存在三种尺寸的

银纳米颗粒间隙!产生大量的三维.热点/!具有高的
/PK/

灵敏度!能够用于痕量
_Q9

的快速检测!对
QY_-@@

的检测

限可以低至
#[#"

C##

A%&
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C#

"
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等(
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)在溅射了
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金膜的倒金字塔凹坑阵列&阵列周期
*

&

A

'上沉积银岛膜!

这种跨尺度双金属协同增强拉曼散射&
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N_/PK/

'基底在拉曼

检测中表现出明显的增强作用"基底获得的强的局域电场增

强因子和强的拉曼散射增强因子!主要来自于纳米结构上的

局域表面等离激元&

&%16&:f084H3J610
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!

]/Q4

'与银岛

薄膜上的表面等离极化激元&
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)
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!
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'之间的耦合"该基底对双酚
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)

G07%&9

!

_Q9

'进

行了检测!检测限可低至
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UGH

等(
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)通过电沉积方

法在铟锡氧化物&
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!
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'衬底上制备了由银

纳米薄片组装的微半球"该微半球中的银纳米薄片之间分离

良好!且单个纳米片上存在粗糙边缘!在相邻的纳米片之间

包含许多低于
#"7A

的间隙!因此每个微半球基底都有足够
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第
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非修饰
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纳米棒
!-Y_

#[#"

C?

A%&

+

]

C#
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纳米棒上分别组装
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跨尺度金银协同基底
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银纳米薄片组装的微半球
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微花复合材料
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C#

硅烷自组装石墨片基底
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C#

增强效果好!但缺乏特异性

亲和力好!应用广泛
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修

饰

基

底

分
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修

饰

抗
原
抗
体
修
饰

核
酸
适
配
体
修
饰

微流

控芯片

(

-YF

修饰的金纳米颗粒

/̂-

(

-YF

修饰的铜基
9

V

(K4

阵列

/̂-

(

-YF

修饰的核
"

壳纳米孔金
"

银纳米棒阵列

/̂-

(

-YF

修饰
\N;

衬底上的微半球

阵列

覆盖分子印迹聚合物层的金纳米颗

粒&

B\Q-9H(Q4

'

嵌入
B\Q4

基体内的银纳米颗粒

9H-B_9

*

YH

*n

*

B_9-9H(Q4

的.三

明治/基底

修饰
FN

的
9

V

L;(

基底

修饰
Y

5

4

的
9

V

(Q4

基底

磁珠表面抗
P*

抗体与
P*-;$9

金纳米星为基底的
/PK/-]L9

/:;

*

"

9H

核壳纳米颗粒

银纳米棒有序阵列

金银核壳纳米颗粒二聚体!

!-B_9

为信号分子

金银核壳纳米颗粒!

Y

5

=

为信号分子

银纳米冠阵列结构

QY_4

QY_*+

!

QY_@@

!

QY_#"#

QY_=

!

QY_@@

QY_#

!

QY_@@

_Q9

_Q9

YH

*n

QY_!@

!

QY_@@

_Q9

P*

_Q9

QY_@@

QY_@@

P*

!

P#

!

PP*

P*

QY_@@

*[#"

C?

!

*[#"

C!

A%&

+

]

C#

.'=.[#"

C@

A%&

+

]

C#

=[#"

C@

A%&

+

]

C#

"'#*A

V

+

]

C#

.[#"

C,

A%&

+

]

C#

."

)

A%&

+

]

C#

"'?.

)V

+

A]

C#

"'"@=

))

<

#[#"

C?

A%&

+

]

C#

='=[#"

C,

A%&

+

]

C#

"'"#

!

."7A%&

+

]

C#

*'@.JA%&

+

]

C#

#'"[#"

C,

A%&

+

]

C#

特异性识别检测分子!可区

分同系物!但易受干扰

特异性识别检测分子!但制

备复杂

配位识别检测分子

特异性识别检测分子!间接

定量检测!但成本偏高

成本低#现场快速检测!灵敏

度略低

特异性识别检测分子!间接

定量检测

真实环境检测

(

."

)

(

.#

)

(

.*

)

(

.=

)

(

.,

)

(

.+

)

(

.!

)

(

..

)

(

.?

)

(

?#

)

(

?*

)

(

?,

)

(

?+

)

(

@"

)

(

@#

)

(

@=

)

的.热点/!可对
QY_-@@

进行高灵敏性和高重复性检测!检

测限为
=[#"

C?

A%&

+

]

C#

"

采用传统贵金属材料做基底的
/PK/

检测虽然增强效果

很好!但同时也带来了应用上的限制!因此除了贵金属外!

扩展
/PK/

基底的应用材料如金属氧化物和半导体材料等也

成为
/PK/

研究的重点"

OH67

等(

!.

)以
B%/

*

*

U7;

微米复合

材料作为
/PK/

活性半导体基底!能够对
_Q9

进行痕量检

测!检测限可达
#[#"

C+

A%&

+

]

C#

"将
U7;

纳米颗粒均匀分

布在
B%/

*

微花上!由于
B%/

*

和
U7;

的特殊能带性质!形

成了具有较强电荷转移能力的异质结!因此能够对
_Q9

进

行超灵敏
/PK/

检测"

]:7

等(

!?

)制备了一种基于硅烷自组装

石墨片的新型
/PK/

基底!能成功检测塑料产品中的
_Q9

"

在这种新型基底上沉积金属纳米颗粒!可以提高其对
_Q9

的亲和力!增强
/PK/

信号"该基底对
_Q9

具有良好的检测

灵敏度!检测限可达
#[#"

C?

A%&

+

]

C#

"

='#'*

!

检测结果的处理及校正

通过算法模型对
/PK/

定量检测结果进行处理和校正!

可以得到最佳的定量结果和减少非模型的干扰!使实验数据

趋于真实情况!具有现实意义(

!@

)

"

YG07

等(

!,

)以胶体
9H(Q4

为
/PK/

基底!并结合化学计量学方法快速检测鸡肉中己烯

雌酚的残留量"并对四种化学计量模型进行比较!发现偏最

小二乘回归法是测定鸡肉中己烯雌酚残留量的最佳定量模

型"

9&<H

I

H03

I

H0

等(

!+

)提出了将随机森林校正算法与
/PK/

结合!用于处理狗血清中的雌二醇&

P42368:%&

!

P*

'和去甲肾

上腺素的定量测量数据"在测量前加入
(6Y&

增加
9H(Q4

的

团聚!产生.热点/"该模型在残差方面没有表现出系统性的

错误或趋势!

P*

的相对误差预测不超过
#.m

!去甲肾上腺

素的相对误差预测不超过
@m

!表明该模型可以有效地处理

非模型干扰!能够在实际检测中应用"

C->

!

修饰基底的
.ID.

检测

='*'#

!

分子修饰的基底

对于一些与
/PK/

基底尤其是贵金属基底相互作用较弱

"!"=
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的分子!通过对基底进行修饰使其能够捕捉目标分子!从而

进行有效的检测"常用的修饰分子有烷硫醇&

6&M6702G:%&

'#

(

-

环糊精&

_026-Y

5

1&%80e23:7

!

(

-YF

'和分子印迹聚合物&

A%&01-

H&63&

5

:A

)

3:7208

)

%&

5

A03

!

B\Q4

'等"

(

-YF

的环状低聚糖结构能够形成疏水性内腔!通过尺

寸大小匹配的方式捕获目标分子"

a071

5

等(

."

)采用
(

-YF

修

饰的金纳米颗粒作为
/PK/

基底对土壤中的
QY_4

分子进行

有效地捕捉和检测"相比于传统的气相色谱
-

质谱联用技术

&

V

641G3%A62%

V

36

)

G

5

-A6444

)

0123%A023

5

!

TY

*

B/

'!该方法

能够在痕量水平识别同系物"

Ĥ67

V

等在前期的研究基础上

进行改进(

.#

)

!通过使用稀释的
^

=

Q;

!

将
99;

模板的孔壁

厚度变薄!能够将相邻银纳米棒&

9

V

(K

'之间的间隙调至
#"

7A

以下"由此制备的有序排列的铜基银纳米棒阵列具有良

好的
/PK/

性能"此外!使用硫代
-

(

-

环糊精&

/̂-

(

-YF

'对

9

V

(K

阵列进行修饰!获得对
QY_

具有捕获能力和高灵敏检

测的
/PK/

基底(如图
#

&

6

')"

*"#!

年!该课题组又在此基础

上制备了核
"

壳纳米孔金
"

银纳米棒阵列(

.*

)

"通过电沉积

在
99;

模板上制备金银合金纳米棒!然后进行原位去合金

化脱银!再电沉积上一层超薄银膜!电沉积一层铜基!最后

去除模板得到更有序均匀且具有孔隙结构的
/PK/

基底(如

图
#

&

<

')"该基底具有较高的
/PK/

灵敏度和良好的信号重

现性"使用
/̂-

(

-YF

对其进行修饰!能降低
QY_

的检测限"

此外!利用该
/PK/

基底能够很好地区分
QY_-=

和
QY_-@@

分子!在
/PK/

的实时检测中具有巨大潜力"

UGH

等在前期

的研究基础上对基底进行改进(

.=

)

!采用
/̂-

(

-YF

修饰
\N;

衬底上的微半球
/PK/

基底!进一步降低了
QY_-@@

的
/PK/

检测限!检测限可达
=[#"

C@

A%&

+

]

C#

!并且可以区分混合

溶液中的不同
QY_

&例如
QY_-#

和
QY_-@@

'"

图
!

!

??(

模板法制备
.ID.

基底

&

6

'$

/̂-

(

-YF

修饰的铜基
9

V

(K4

阵列(

.#

)

%&

<

'$核
"

壳纳米孔金
"

银纳米棒阵列(

.*

)

*+

,

-!

!

??(31&

9

:231&1306476572A5+/23+6%67.ID.;<A;35231;

&

6

'$

YH-<640-4H

))

%32086336

5

4%J /̂-

(

-YF801%362089

V

-(K4

(

.#

)

%

&

<

'$

Y%30

"

/G0&&767%

)

%3%H49H

"

9

V

767%3%86336

5

4

(

.*

)

!!

重金属
YH

*n也属于环境雌激素的一种"

S6%

等(

.!

)利用

YH

*n和对巯基苯甲酸&

)

-B0316

)

2%<07f%:161:8

!

B_9

'分子的

配位作用!将
B_9

修饰的
9H(Q4

与
B_9

修饰的金基底连

接起来形成
9H-B_9

*

YH

*n

*

B_9-9H(Q4

的.三明治/结构!

产生的电磁耦合效应使
B_9

的
/PK/

信号发生增强"

6̂

5

704

等(

..

)通过自组装的纳米结构基底对多氯联苯进行

#!"=

第
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/PK/

检测!结果表明!在覆盖有纳米银膜的纳米球&

9

V

-

L;(

'基底上自组装烷烃硫醇和全氟烷烃硫醇单层膜!利用

癸烷硫醇&

8016702G:%&

!

FN

'与
QY_

之间的疏水作用!将
QY_

集中在电磁场增强区域内!从而获得更有效的分子识别和

/PK/

检测结果"此外
FN

修饰的
9

V

L;(

基底能够对
QY_-

!@

和
QY_-@@

进行区分"

UG67

V

等(

.?

)在滤纸上自组装
9

V

(Q4

制备
/PK/

基 底!并 利 用 半 胱 氨 酸 氨 基 硫 醇 化 合 物

&

1

5

4206A:70G

5

83%1G&%3:80

!

Y

5

4

'对该基底进行修饰!通过

Y

5

4

的1

(^

n

=

基团的静电作用捕获水溶液中的
_Q9

分子"

能够对水样中的
_Q9

进行
/PK/

检测!拉曼信号强度随着

其浓度的降低而降低"

='*'*

!

结合分子印迹技术的
/PK/

检测

由于非共价印迹技术的单体与印迹分子之间能够形成氢

键或离子键!因此用分子印迹聚合物&

B\Q4

'对
/PK/

基底进

行修饰!可实现对待测目标分子高选择性检测"该方法主要

根据去除模板后!在
B\Q4

中生成的印迹位点来识别待测目

标分子!因此特异性强!能防止结构类似物质的干扰!但只

能用于检测模板特定的目标分子!不具普适性(

.@

)

"

EH0

等(

.,

)应用此方法在金纳米颗粒表面覆盖了分子印迹聚合物

层!形成了一种超薄核壳纳米结构&

B\Q-9H(Q4

'!以此作为

/PK/

功能性基底!对
_Q9

进行了快速准确的检测(如图
*

&

6

')"结果表明!这种核壳结构具有良好的分散性#较高的

比表面积和对
_Q9

的快速结合和选择能力!并且在实际样

品检测中具有良好的性能"然而!这种
B\Q4

薄层的制备条

件苛刻!成膜困难"在
B\Q4

功能性单体中引入
/PK/

贵金

属纳米粒子&

7%<&0A026&&:1767%

)

632:1&04

!

(B(Q4

'前驱体

&例如
9

V

(Q4

或
9H(Q4

'是提高
/PK/

检测性能的一种手

段"

Z67

V

等(

.+

)将
(B(Q4

前驱体与
B\Q4

单体在本体聚合

过程中直接混合!在
B\Q4

单体内进行原位还原!使具有

/PK/

活性的
(B(Q4

嵌入
B\Q4

单体中(如图
*

&

<

')"采用

原位还原的方法不仅提高了
/PK/

的重现性和稳定性!而且

形成的
9

V

(Q4

在
B\Q4

中分布均匀#致密!能够形成大量的

.热点/"此外这种基底的制备与复杂的
B\Q-9H(Q4

基底相

比更简单快速!并且对
_Q9

的
/PK/

检测效果更好"

图
>

!

分子印迹技术用于
.ID.

检测

&

6

'$制备覆有印迹去除
B\Q

层的
9H(Q4

基底的制备和
_Q9

检测(

.,

)

%

&

<

'$

B\Q

内部原位还原
9

V

(Q4

的
/PK/

基底用于
_Q9

检测(

.+

)

*+

,

->

!

W6:1/<:25+&

9

5+%3+%

,

31/0%6:6

,@

H2;2

99

:+1436.ID.4131/3+6%

&

6

'$

9H(Q44H<4236201%d0308<

5

:A

)

3:72-30A%d08B\Q&6

5

03

(

.,

)

%

&

<

'$

\74:2H308H1089

V

(Q40A<08808A%&01H&63&

5

:A

)

3:7208J%3_Q9802012:%7

(

.+

)

='*'=

!

结合免疫分析技术的
/PK/

检测

免疫分析反应主要是利用抗原抗体的特异性反应来实现

检测分析的目的"将免疫反应与
/PK/

技术相结合!利用抗

原与抗体之间特异性结合反应使
/PK/

在环境雌激素的检测

上具有灵敏性和选择性"在此方向上最具代表性的研究是

#+++

年
Q%3203

等(

?"

)首次将标记分子与羊抗小鼠抗体修饰在

金纳米颗粒上!通过羊抗小鼠抗体与相应小鼠抗原的特异性

结合!实现了高选择性的
/PK/

检测"在
/PK/

免疫检测中

基底的选择性与免疫反应的有效性同样重要"目前!常用的

主要有三种类型$固体基底&玻璃片#金属膜等'#磁性胶体

基底和免疫层析试纸基底"

Z67

V

等(

?#

)将结合了
P*

且带有拉曼信标的金纳米颗粒

&

P*-$;9

'与
P*

发生竞争性反应!体系中
P*

越多!

P*-

$;9

与磁珠表面的抗
P*

抗体连接的越少!

/PK/

信号越弱

(如图
=

&

6

')"该检测方法的优势主要有三点$第一!抗体偶

联的磁珠只捕获
P*

!对
P*

有好的选择性%第二!由于竞争

性免疫抗体的存在!可以对血清中
P*

进行高灵敏度的
/PK/

定量检测%第三!可以对浓度小于
#"

)V

+

A]

C#的血清中的

P*

进行检测!检测限可以达到
"'?.

)V

+

A]

C#

"但是此方法

的成本较高!检测条件比较苛刻"以免疫层析试纸为基底的

/PK/

检测与上述方法相比具有成本低#操作简单#适合现

场快速检测等优势!但是灵敏度不如上述方法好"

]:7

(

?*

)将

表面增强拉曼散射应用到横向流动免疫层析法中&

/PK/-

]L9

'!以金纳米星为
/PK/

基底!利用竞争性免疫反应!对

_Q9

进行了特异性识别检测(如图
=

&

<

')"结果显示该方法

的检测限低于传统色强量化的
_Q9]L94

横向流动免疫层

析法!检测范围是其两倍"

='*'!

!

结合核酸适配体的
/PK/

检测

核酸适配体概念是由
P&&:7

V

2%7

和
/f%426M

等(

?=

)于
#++"

年提出!一般是一段具有
#"

!

#""

碱基的单链寡核苷酸片

段!可为
44F(9

和
K(9

(

?!

)

"核酸适配体的可折叠性使其可

以形成不同的空间结构!例如茎#环#发夹结构等"利用这

种特性!核酸适配体可以与靶标物形成高亲和力的结构!具

有高选择性#易制备#稳定性好等优势"此外核酸适配体可

*!"=
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图
C

!

免疫分析与
.ID.

技术结合检测环境雌激素

&

6

'$

/PK/

免疫磁珠技术检测
P*

(

?#

)

%&

<

'$

/PK/-]L9

对
_Q9

的高灵敏检测(

?*

)

*+

,

-C

!

)&&<%62;;2

@

;31/0%6:6

,@

2%4.ID./6&A+%144131/3141%=+56%&1%32:1;356

,

1%

&

6

'$

/PK/:AAH70A6

V

702:1<0684201G7%&%

V5

J%3P*802012:%7

(

?#

)

%

&

<

'$

NG0G:

V

G&

5

4074:2:d0802012:%7%J_Q9h:2G/PK/-]L9

(

?*

)

以与比色法(

?.

)

#荧光法(

??

)和电化学法(

?@

)等其他检测方法结

合来提高检测性能"随着
/PK/

在不同领域的应用发展!基

于核酸适配体的
/PK/

检测也崭露头角!采用筛选出的核酸

适配体修饰
/PK/

基底!使
/PK/

基底能够更高效地捕获待

测分子!实现高灵敏#高特异性的检测"

根据核酸适配体结构的改变!而引起
/PK/

信号的改变

可以对目标分子进行检测!例如
]H

等(

?,

)制备了直径为
#*"

7A

!金壳厚
*"7A

的
/:;

*

"

9H

核壳纳米颗粒!并用
F(9

适配体对其进行修饰!以此作为检测
QY_-@@

的
/PK/

基底!

检测限可达
#[#"

C?

A%&

+

]

C#

(如图
!

&

6

')"

44F(9

组成的

适配体一端通过硫醇以共价形式连接在金表面!另外一端可

以连接
QY_-@@

"当
QY_-@@

分子存在时!其与
F(9

适配体

发生偶联!使适配体的构型由直立改变为发夹环状"但事实

上!基底上适配体修饰的密度越高!灵敏度越低!线性响应

范围越小"由此!该课题组对此方法中的
/PK/

基底进行改

进(

?+

)

!采用了银纳米棒&

9

V

(K

'有序阵列作为基底!不仅提

高了
/PK/

检测的灵敏度!也降低了
9

V

(K

阵列上
F(9

适

配体的密度(如图
!

&

<

')"这种结构相比于适配体修饰的

/:;

*

"

9H

核壳纳米颗粒!对
QY_-@@

分子的检测更加灵敏!

检测限可达
='=[#"

C,

A%&

+

]

C#

"

图
$

!

适配体修饰的
.ID.

基底对
SBTEQQ

的检测示意图

&

6

'$

/:;

*

"

9H

核壳纳米
(Q4

(

?,

)

%&

<

'$

9

V

(K

阵列(

?+

)

*+

,

-$

!

X2A1:E7511.ID.4131/3+6%67SBTEQQA2;146%

'O?2

9

32&15&64+7+14.ID.;<A;35231;

&

6

'$

/:;

*

"

9H1%30-4G0&&767%

)

632:1&04

(

?,

)

%

&

<

'$

9

V

(K6336

5

(

?+

)

!!

也可以引入标记分子对目标分子进行间接检测!常用的

标记分子有染料分子#荧光分子等"

]:H

等(

@"

)以
!-B_9

作

=!"=

第
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为拉曼信号分子!以
F(9

适配体修饰的金银核壳纳米颗粒

为
/PK/

基底!对总类固醇雌激素进行了群体靶向检测"该

检测方法用
1-F(9

&互补
F(9

'和
NP4

&总类固醇雌激素!包

括$

P*

!

P#

!

PP*

'适配体分别修饰金核银壳纳米颗粒&

9H

"

9

V

(Q4

'!两者进行匹配形成一个
9H

"

9

V

(Q4

二聚体"

NP4

适配体对三种激素识别效果相同&但三者作用位点不

同'!当雌激素存在时
F(9

构象改变!使两端的
9H

"

9

V

(Q4

接近!

!-B_9

的
/PK/

信号增强"

/PK/

信号的强度随

着雌激素总浓度的增加而增加"结果表明该检测方法易于操

作#抗干扰能力强#选择性高#可进行痕量检测!能检测天

然水中的
NP4

"但是该方法的检测范围为
"'"#

!

."7A%&

+

]

C#

!超出该范围则相同浓度的雌激素表现出不一致的拉曼

信号!甚至没有线性关系"拉曼强度随
!-B_9

浓度的增加

而增强!但当
!-B_9

的浓度高于
#"

&

A%&

+

]

C#时!

9H

"

9

V

(Q4

的稳定性降低!导致了拉曼信号降低"

QH

等(

@#

)建立了

一种
Y

5

=

标记的竞争性结合方法!用于水中
P*

的高灵敏检

测"首先!在金纳米颗粒上组装相应的
F(9

!然后用银包裹

金纳米颗粒进行功能化增强拉曼信号!形成金银核壳纳米颗

粒&

9H

"

9

V

(Q4

'!(如图
.

&

6

')"将
Y

5

=

标记的适配体与核

壳纳米颗粒上的
F(9

适配体进行匹配!对
Y

5

=

进行检测得

到
/PK/

信号"由于
P*

与
Y

5

=

标记适配体的结合能力更强!

所以当
P*

存在时!

9H

"

9

V

(Q4

上匹配的
Y

5

=

标记适配体

减少!

/PK/

信号减弱!进而可以对
P*

进行定量检测"

杂交链式反应&

ŶK

'是利用两个可杂交互补的
F(9

发

夹结构被引发后交替识别!发生杂交反应的等温无酶扩增策

略"

S6%

等(

@*

)以
K?T

标记的
9H

"

9

V

纳米颗粒为基底!通

过
ŶK

扩增技术放大
9H

"

9

V

基底上
K?T

的拉曼信号(如

图
.

&

<

')"设计核酸适配体识别特定的目标
P*

!当
P*

存在

会诱导双链
F(9

解旋使
F(9*

单链自由!使其打开探针分

子
#

的发夹结构!通过剪切酶的作用使
F(9#

和
F(9*

脱

落!并形成一个新的发夹结构!该发夹结构与探针分子
*

和

探针分子
=

一起进行
ŶK

扩增!纳米颗粒作为
/PK/

基底

也随着
ŶK

进行组装!最后对
K?T

分子进行
/PK/

检测"

K?T

的信号越强!探针
#

的数量越多!

P*

解离的双链
F(9

越多!

P*

的浓度越大"

图
K

!

#

2

$通过与
B

@

C

适配体的竞争性反应%功能化双链
'O?

的
?<

!

?

,

OS;

检测
I>

,

Q!

-

)

#

A

$利用
?<

!

?

,

OS;

为基底和
NBD

技术检测
I>

,

Q>

-

*+

,

-K

!

&

2

'

'6<A:1;352%4'O?7<%/3+6%2:+J14?<

!

?

,

OS;7654131/3+6%67I>A

@

/6&

9

13+3+=1512/3+6%H+30B

@

C2

9

32&15

(

Q!

)

%&

A

'

'1315&+%23+6%67I>A

@

301?<

!

?

,

OS;;<A;352312%4NBD31/0%6:6

,@

(

Q>

)

='*'.

!

结合微流控芯片的
/PK/

检测

随着
/PK/

在现场检测和真实环境体系检测需求的增

加!一种将
/PK/

与微流控芯片结合的检测技术发展起来!

这种方法能够检测更接近真实水环境的样品!具有检测快速

且样品用量少等优点"

LH

等(

@=

)利用
99;

模板复制法制备

有序结构#图案化的聚二甲基硅氧烷&

)

%&

5

8:A02G

5

&4:&%e670

!

QFB/

'膜!并在其上面真空蒸镀一层银膜!得到一种具有银

纳米冠阵列结构的高灵敏的
/PK/

基底"将所得
QFB/

薄板

紧密粘合到另一条带有微流道凹槽的
QFB/

薄板上!构建了

有两个输入流道的
/PK/

微流控芯片"分别注入适配体和

QY_-@@

分子!

F(9

适配体在弯曲的混合流道中捕获
QY_-@@

分子!并通过硫
-

银&

/-9

V

'键固定在银纳米冠阵列表面!进行

/PK/

检测!检测限可达
#'"[#"

C,

A%&

+

]

C#

"

!

!

总结与展望

!!

环境雌激素作为一种外源性内分泌干扰物对生态环境以

及人体都存在危害!在对其进行高灵敏性和高特异性检测方

面!

/PK/

技术成为了一种有力的分析检测手段"目前!针对

/PK/

用于环境雌激素的检测!研究者们通过改变基底的材

料结构和控制纳米颗粒的聚集形态提高
/PK/

检测的灵敏

性%通过对基底进行修饰!例如负载特异性识别分子#抗原

抗体物质与核酸适配体等!提高
/PK/

基底的特异性%并通

过结合微流控技术#免疫试纸技术等各种方法实现了对环境

雌激素的现场快速检测"

然而作为一种检测技术!

/PK/

在环境雌激素领域仍然

面临许多挑战!例如基底的普适性!基底的成本!以及高通

量的实时监测和环境雌激素的实际存在环境&环境水体样本#

!!"=
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细胞系#血液样本等体系'的复杂性等"环境水体中环境雌

激素检测的研究有以下几个方面$首先!一些高毒性难分解

的环境雌激素仍无法进行准确有效的检测!对于环境雌激素

定量检测的准确性和稳定性有待提高%其次!对于环境水体

中的雌激素!需要发展更快速灵敏的原位监测技术!还要防

止纳米材料的释放而引起环境污染问题%最后!为了提高经

济性!需要制备能够更稳定重复使用的
/PK/

基底"对人体

血液中环境雌激素
/PK/

检测!防止细胞组织与相似成分的

吸附#干扰!提高检测的特异性和灵敏性!优化光谱信息是

主要的发展方向"由于外源性环境雌激素能够影响体内内分

泌物质代谢进而引发癌症的发生"近年来对活性细胞中环境

雌激素分子的研究逐渐发展起来!对细胞中环境雌激素分子

进行检测要求检测材料具有生物相容性!并且无毒无害!而

普通的金属基底容易吸附干扰分子!这可能会导致原始

/PK/

信号的变化并诱导生物毒性!因此将金属基底进行包

裹&例如
/:;

*

壳层#脂质体#牛血清白蛋白#巯基修饰的聚

乙二醇等'降低毒性#提高生物相容性或者制备贵金属之外

的具有高灵敏度的
/PK/

基底是该方面的发展方向"因此!

/PK/

技术在环境雌激素检测领域需要进行更深入的研究!

开发具有低成本#高通量#高选择性#高灵敏度!具有普适

性的基底#芯片等来应对各种实际需求!使
/PK/

技术真正

能够成为诸如气相色谱#液相色谱#质谱等一样的实验室通

用检测手段"
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Ĥ67

VI

!

026&>98d67108B6203:6&4

!

*"#"

!

**

&

=@

'!

!#=?>

(

=,

)

!

TH776344%7]

!

_

D

0370&8Pa

!

EH^

!

026&>9

))

&:08QG

5

4:14]022034

!

*""#

!

@,

&

?

'$

,"*>

(

=+

)

!

/H7N

!

THL

!

QH]Y

!

026&>B6203:6&4Pe

)

3044

!

*"#@

!

@

&

.

'$

=+,>

(

!"

)

!

]:HLE

!

/%7

V

_E

!

/HTE

!

026&>/A6&&

!

*"#,

$

0#,"##!?>

(

!#

)

!

%̂HBa

!
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!!

第
>!

届全国分子光谱学学术会议暨
>">"

年光谱年会

#第二轮通知$

!!

由中国光学学会和中国化学会主办的.第
*#

届全国分子光谱学学术会议/暨由中国光学会光谱专业委员会主办的.

*"*"

年光谱年会/将于
*"*"

年
#"

月
="

1

##

月
*

日在成都召开!会议由四川大学分析测试中心承办"本次大会将秉承前
*"

届分子

光谱学学术会议之宗旨!以期形成自由研讨的学术氛围!让光谱相关或相近的思想撞击出火花!期待颠覆性创新创造力泉涌"

一&会议简要日程安排

*"*"

年
#"

月
="

日

全天注册报到

#?

$

""

1

#,

$

""

!

组织委员会和学术委员会会议%,光谱学与光谱分析-编委会会议

*"*"

年
#"

月
=#

日

",

$

="

1

#*

$

""

!

开幕式#大会报告

#!

$

""

1

#,

$

""

!

大会报告

*"*"

年
##

月
#

日

",

$

="

1

#*

$

""

!

分组邀请报告和口头报告

#!

$

""

1

#,

$

""

!

分组邀请报告和口头报告

*"*"

年
##

月
*

日

",

$

""

1

#*

$

""

大会报告及闭幕式

二&学术报告

本次会议将采用邀请报告和申请口头报告相结合的形式!同时也将开设青年论坛和墙报展示"组委会对青年学者#博士

和硕士研究生等设立优秀论文奖&包括优秀口头报告和墙报'!届时将组织专家进行评选"

>-!

!

邀请报告

已经确认参加会议并作大会报告的院士及国内外著名学者$

李
!

灿 院士
!

中国科学院大连化学物理研究所

陈洪渊 院士
!

南京大学

田中群 院士
!

厦门大学

孙世刚 院士
!

厦门大学

谭蔚泓 院士
!

湖南大学

张
!

锦 院士
!

北京大学

邀请报告信息将陆续更新!请大家关注会议主页浏览相关信息$

G22

)

$**

hhh'4:7%4

)

0123%41%

)5

'%3

V

'17

*

A002:7

V

*

:780e'

)

G

)

3

A:8b*!

>->

!

口头报告

会议将开放一定数量的口头报告!大家可以自由申请!申请方式为在会议注册系统中提交口头报告题目&在口头报告栏

目'!并在会议截稿日期前通过会议稿件提交系统按要求提交论文摘要!申请截止日期为
*"*"

年
?

月
="

日"

>-C

!

青年论坛

对于青年学者!博士和硕士研究生可以申请青年论坛报告!申请办法和截止日期与口头报告相同!组委会将组织专家进

行优秀报告评选!并颁发优秀论文证书和奖金"

#下转
="?"

页$

@!"=
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