
 安家莹 等 | 脂联素生物传感器的研究进展 

Chinese Journal of Biotechnology    
http://journals.im.ac.cn/cjbcn Jul. 25, 2024, 40(7): 2052-2069 
DOI: 10.13345/j.cjb.230846 ©2024 Chin J Biotech, All rights reserved 

 

                           

资助项目：国家自然科学基金(81973944)；天津市自然科学基金(22JCYBJC00990) 
This work was supported by the National Natural Science Foundation of China (81973944) and the Tianjin Natural Science 
Foundation (22JCYBJC00990). 
*Corresponding author. E-mail: meng99_2006@126.com 
Received: 2023-12-11; Accepted: 2024-04-19; Published online: 2024-06-11 

2052 生 物 工 程 学 报  

                                                               

脂联素生物传感器的研究进展 

安家莹，霍明珠，张庆祥，张祐霖，司雨欣，张淼，房钰鑫* 

天津中医药大学 针灸推拿学院，天津 301617 
 

安家莹, 霍明珠, 张庆祥, 张祐霖, 司雨欣, 张淼, 房钰鑫. 脂联素生物传感器的研究进展[J]. 生物工程学报, 2024, 40(7): 
2052-2069. 
AN Jiaying, HUO Mingzhu, ZHANG Qingxiang, ZHANG Youlin, SI Yuxin, ZHANG Miao, FANG Yuxin. Research progress in 
biosensors for adiponectin[J]. Chinese Journal of Biotechnology, 2024, 40(7): 2052-2069. 

摘   要：脂联素是脂肪组织细胞因子之一，也是一种新定义的脂肪细胞因子，可以参与胰岛素、葡

萄糖和脂肪细胞代谢过程。脂联素水平降低会增加发生代谢综合征(metabolic syndrome, MS)的风险。

脂联素因其具有抗动脉粥样硬化和有效的胰岛素增敏作用而被认为是治疗 2 型糖尿病(type 2 
diabetes mellitus, T2DM)和 MS 的重要工具。因此，准确测定人血浆中的脂联素浓度对 T2DM 和 MS
的预测及治疗决策具有重要的意义。目前，已经开发了许多生物传感器用于检测脂联素等生物标志

物。本文综述了电化学传感器、表面增强拉曼散射传感器以及化学发光微流控传感器在脂联素检测

领域中的应用，阐述了近年来脂联素传感器的研究进展，以期为脂联素传感器的进一步研究及其在

医疗领域中的应用提供参考。 
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Abstract: Adiponectin, a cytokine associated with adipose tissue, is a recently defined 
adipocytokine involved in insulin, glucose, and adipocyte metabolism. Reduced adiponectin 
levels can increase the risk of developing metabolic syndrome (MS). Adiponectin is considered 
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an important target for the treatment of type 2 diabetes mellitus (T2DM) and MS due to its 
anti-atherosclerotic and insulin-sensitizing effects. Therefore, the accurate determination of 
adiponectin concentrations in human plasma is necessary for the management of both T2DM 
and MS. A variety of biosensors have been developed for the detection of biomarkers such as 
adiponectin. This paper reviews the applications of electrochemical sensors, surface-enhanced 
Raman scattering sensors, and microfluidic chip-based chemiluminescence sensors in the 
detection of adiponectin and the recent research progress in the sensors for the detection of 
adiponectin, aiming to provide a reference for the research and application of sensors for 
adiponectin in the medical field. 
Keywords: adiponectin; metabolic syndrome; electrochemical; surface-enhanced Raman 
scatting; microfluidic; biosensor 

 
 

代谢综合征(metabolic syndrome, MS)是一种

由多种代谢问题组成的症候群，包括肥胖、高

血压、糖耐量受损和血脂异常。这些症状相互

关联，共同增加了个体发展成 2 型糖尿病和心

脑血管疾病的风险。因此，代谢综合征被认为

是这些慢性疾病的一个关键预警信号。由于脂肪

细胞因子与肥胖和脂肪组织功能障碍有着密切

的联系，且能够影响胰岛素抵抗和促炎状态[1]，

因此脂肪细胞因子可能是预测 MS 未来发展的

关键。脂联素是一种 30 kDa大小的单体糖蛋白，

由氨基端(N-terminus, N)信号序列、非同源或高

变区、胶原结构域和羧基端(C-terminus, C) C1q
样球状结构域组成[2]。脂联素单体仅存在于脂

肪细胞中，是一种新定义的脂肪细胞因子，它可

以参与胰岛素、葡萄糖和脂肪细胞代谢过程[3-4]。

脂联素于 20 世纪 90 年代中期同时被多个课题

组发现，分别命名为 30 kDa 的脂肪细胞补体相

关蛋白(Acrp30)、脂肪组织最丰富的基因转录酶 1 
(apM1)以及 28 kDa 的明胶结合蛋白(GBP28)[5-8]。

直至 1999 年，Arita 等[9]最终将这种蛋白质命名

为脂联素(adiponectin, AdipoQ)，且至今仍在沿

用这一名称；同时，该课题组研制出人脂联素

的单克隆和多克隆抗体以定量脂联素的浓度，

并且开发了酶联免疫吸附测定(enzyme linked 

immunosorbent assay, ELISA)系统[9]。已有研究

表明，血浆脂联素水平降低会增加发生 MS 的

风险[10]。此外，根据已有文献报道，脂联素的

血浆浓度不仅与肥胖和糖尿病的风险成反比；

而且在糖尿病前期，脂联素水平降低可能是早

期预警信号，它可以发生在胰岛素敏感性降低

之前[3,9]。因其具有抗动脉粥样硬化和胰岛素增

敏作用，脂联素对治疗 2 型糖尿病 (type 2 
diabetes mellitus, T2DM)和 MS 具有重要意义，

且脂联素浓度升高在 T2DM 和 MS 中起着积极

作用[11]。因此，准确测定人血浆中的脂联素浓

度有助于实现 T2DM和 MS的早期筛查和干预，

从而降低发病率和并发症风险。 
目前，可以通过 ELISA[12-14]、免疫比浊法[15-16]、

胶金体试纸条[17]等方法进行脂联素检测，其中

以 ELISA 检测最为常见。然而，这些检测方法

普遍存在一些局限性，例如操作步骤多、分析

时间长、灵敏度低等。因此，有必要研发出一种

简单、高效、灵敏的脂联素检测方法。近年来，

生物传感器在医学诊断领域得到了广泛关注，

它可用于检测血糖、神经递质及肿瘤标志物等，

本课题组前期也进行了相关研究，研发了多种

微型生物传感器以用于监测生物标志物。近年

来，本课题组在自制植入式微型电极表面，先后
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采用多种纳米材料和多酶级联膜层(如普鲁士蓝

纳米颗粒、铜纳米化、适配体等)，实现了在体

内实时检测多种待测物质[18-20]。 
生物传感器是一种可以检测各种生物分析

物的分析设备，由生物识别元件、换能器及信

号处理系统组成[21-22]。其中生物识别元件是生

物传感器的重要组成部分，它能识别特定的生

物分子，如抗原抗体、核酸或细胞受体、酶以

及脂肪细胞蛋白等。生物传感器具有成本低廉、

操作简易、灵敏度和选择性高等优势[22]，能够

在脂联素检测方面提供新的思路及可能。目前，

已经开发了多种生物传感器应用于检测脂联素

等生物标志物[23-24]。本文首先综述了电化学传

感器、表面增强拉曼散射传感器以及化学发光

微流控传感器的工作原理(图 1)，然后对近年来

脂联素传感器的设计、性能及应用方面的研究

进展进行了归纳整理，最后讨论了目前脂联素

传感器在实际应用方面的研究难点与不足，并

对开发可应用于脂联素即时检测的便携式传感

器进行了展望。 

 

 
 
图 1  各类传感器在脂联素测定中的应用概述示意图   APN：脂联素；MIP：分子印迹聚合物；SERS：
表面增强拉曼散射；BSA：牛血清白蛋白 
Figure 1  Application diagram of various sensors in adiponectin determination. APN: Adiponectin; MIP: 
Molecularly imprinted polymers; SERS: Surface-enhanced Raman scatting; BSA: Bovine serum albumin. 
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1  脂联素电化学传感器 
1.1  电化学传感器的原理与构成 

电化学传感器具有操作简易、即时检测、

灵敏度高、体积小及成本低等优点，因而在生

物传感器中占有重要的比重，是应用最广泛、种

类最多及商用最成功的一类生物传感器[25-26]。电

化学传感器是利用电化学分析的方法将抗体、

酶、蛋白质、核酸、微生物、细胞、组织等生

物活性物质作为识别元件进行定量分析的装

置。该类传感器使分析物和传感设备之间的电

化学相互作用，将定性或定量电化学信息转换

为用于分析的信号[27-28]，工作原理如图 2 所示。

根据用于修饰电极表面的各类生物识别元件，

可将其分为电化学免疫传感器、电化学 DNA 传

感器、电化学酶传感器、电化学微生物传感器

以及电化学全细胞传感器[30]。 

1.2  脂联素电化学免疫传感器 
电化学免疫传感器是以抗原或抗体作为生

物识别元件，将抗原抗体间高度特异性反应和

电化学分析技术相结合的一类免疫传感器。免疫

反应策略和电化学检测技术的适当结合可以获得

更直接的免疫反应程序、更短的响应时间、更少

的试剂、更显著的信号和更优越的选择性[31]。基

于这些优势，电化学免疫传感器在食品分析、

临床检测等领域得到了广泛的应用[32-35]，并且随

着各种新型材料的不断涌现，研究人员已经设计

了多种可用于脂联素检测的电化学免疫传感器。 
1.2.1  基于碳糊电极的电化学传感器 

碳糊电极(carbon paste electrode, CPE)是由

导电性的石墨粉和憎水性的黏合剂混合制作而

成的一种新型电极，其优势在于价格低廉、制备

简便，电位使用范围宽、表面积可重现[36]，因此

CPE 是电化学传感器中常见的电极材料之一。 
2012 年，Pavlina 等[37]采用吸附转移溶出方

波伏安法(adsorptive transfer stripping square wave 
voltammetry, AdTS SWV)研究脂联素在 CPE 上的

电化学行为(图 3A)。为了得到用于测定目标蛋

白质最灵敏的分析工具，该课题组对 CPE 表面

累积时间和 0.2 mol/L 磷酸盐缓冲液的 pH 进行

优化，在累积时间 300 s 及 0.2 mol/L 磷酸盐缓

冲液(pH 6.98)的优化条件下，脂联素对 CPE 表 
 

 
 

图 2  电化学生物传感器及其组成元件示意图[29]   GCE：玻碳电极；CPE：碳糊电极；SPE：丝网印刷电极 
Figure 2  A schematic representation of electrochemical biosensor and its components[29]. GCE: Glassy 
carbon electrode; CPE: Carbon paste electrode; SPE: Screen-printed electrode. 
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面具有良好的亲和力，其检测限为 50 pg/mL  
(5 μL 中 250 fg)；此外，还使用 AdTS SWA 研究

胶原蛋白在 CPE 上的电活性，所制备的胶原改

性 CPE，可以检测到检测限为 100 ng/mL 的胶

原蛋白[37]。该课题组构建了一种蛋白质修饰的

伏安生物电极，用于研究胶原蛋白与脂联素之

间能否形成蛋白质-蛋白质复合物并相互作用，

同时采用伏安法测量电流以确定形成该复合物

的电活性部分的含量；结果表明胶原蛋白与脂联

素之间有较强的相互作用，可用作脂联素修饰胶

原蛋白血管移植物的基础[37]。在脂联素检测方

面，该研究的实验性虽处于探索阶段，但为脂联

素传感器的进一步开发提供了新的思路。 
1.2.2  基于碳纳米管修饰电极的电化学传感器 

碳纳米管(carbon nanotubes, CNTs)是一种

由碳制成的一维纳米材料，其重量轻、六边形

结构连接完美，具有许多优异的物理和化学性

质，如高强度、高导电性、高导热性等。依据

纳米管的分层可将碳纳米管细分为：单壁碳纳

米管(single-wall carbon nanotubes, SWCNTs)、
双壁碳纳米管(double-walled carbon nanotubes, 
DWCNTs)、多壁碳纳米管(multi-walled carbon 
nanotubes, MWCNTs)。已有报道表明，DWCNTs
在结构和性质上介于 SWCNTs 和 MWCNTs 之

间，因此它能够表现出一些独特的特性；与

SWCNTs 相比，DWCNTs 的外壁可以在不改变

内管机械和电子性能的情况下进行功能化，并

且在化学、机械和热处理方面，DWCNTs 相较

于 MWCNTs 具有更好的稳定性[42]。 
2015 年，Ojeda 等[38]研发了一种基于功能化

DWCNTs 修饰的丝网印刷碳电极(screen printed 
carbon electrode, SPCE)作为固定特异性抗体平

台的电化学免疫传感器(图 3B)，用于脂联素的检

测；该研究使用功能化 DWCNTs 作为电极平台，

通过 4 羧基苯基(4-carboxyphenyl, HOOC-Phe)对

其进行功能化处理，从而形成 4-羧基苯基-双壁

碳纳米管(HOOC-Phe-DWCNTs)，以提高电极的

电化学活性；同时使用金属聚合物 (metallic- 
complex chelating polymer, Mix&GoTM)以提高

抗体的定向结合和稳定性，这有助于提高检测的

灵敏度和特异性；对影响所研制免疫传感器性能

的不同变量进行优化后，该传感器的线性范围

为0.05−10.00 μg/mL之间，检测限为14.5 ng/mL[38]。

该传感器在选择性、灵敏度、重现性及储存稳

定性等方面表现优异，并且在检测时间方面，

该传感器固定抗体的实验过程需要 2 h，而商业

ELISA试剂盒则需要较长的时间，例如：3 h 20 min 
(Invitrogen)或 4 h 45 min (Abcam)[38]。此外，该

传感器已应用于分析健康人血清样本，成功测定

出人血清中所需的脂联素水平，验证了该传感器

用于临床检测的可行性。 
1.2.3  基于石墨烯修饰电极的电化学传感器 

石墨烯是一种广泛应用于电化学分析的多

功能纳米材料，具有较强的电子流动性和热传

导性、较高的硬度和强度等特点。然而，这种

材料也存在一些局限性，如高疏水性、低溶解

度等。尤其在传感器领域中，最主要的障碍是

石墨烯表面缺乏活性基团，从而使生物分子难

以有效固定。可以通过使用羧甲基纤维素

(carboxyl methyl cellulose, CMC)制备石墨烯-聚
合物杂化物来解决这一问题。CMC 因开发成本

低、无毒无害，且具有良好的生物相容性[43]，

近年来常作为生物传感器材料。 
2016 年，Arenas 等[39]通过将氧化羧甲基纤

维素与氧化石墨烯层(graphene oxide, GO)共价结

合，应用硼氢化钠化学还原的方法合成了还原氧

化石墨烯-羧甲基纤维素杂化物(reduced graphene 
qxide-carboxy methyl cellulose, CMC-rGO)，基于

该材料制备的电化学免疫传感器可用于检测脂

联素(adiponectin, APN)；在 CMC-rGO 杂化材料 
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图 3  脂联素电化学免疫传感器构建方法示意图[37-41]   A：Acrp30 的三维(3D)结构(a)、吸附转移溶出(AdTS)
技术与碳糊电极(CPE)的联用方案(b)[37]. B：功能化 DWCNTs 及金属络合物螯合聚合物 Mix&GoTM 定向

固定抗 APN[38]. C：Mix&GoTM-CMC-rGO/SPCE 共价固定抗 APN[39]. D：基于氧化铟锡的免疫传感器的

制造过程[40]. E：基于石墨纸的免疫传感器的固定化过程[41] 

Figure 3  Schematic diagram of adiponectin electrochemical immunosensor construction method[37-41]. A: 
Three-dimensional (3D) structure of Acrp30 (a) and scheme of adsorptive transfer stripping (AdTS) technique 
in connection with the carbon paste electrode (CPE) (b)[37]. B: Functionalized DWCNTs and oriented 
immobilization of anti-APN using metallic-complex chelating polymer Mix&GoTM[38]. C: Mix&GoTM- 
CMC-rGO/SPCE covalently immobilized anti-APN[39]. D: Manufacturing process of immune sensor based on 
indium tin oxide[40]. E: Schematic of the immobilization processes of the GP-based immunosensor[41]. 



 
ISSN 1000-3061  CN 11-1998/Q  生物工程学报  Chin J Biotech 
 
 

http://journals.im.ac.cn/cjbcn 

2058 

 

的制备程序中，通过化学还原共价结合，形成

了稳定的结构，这有助于保持电极的长期稳定

性；同时，使用 Mix&GoTM 聚合物进行抗 APN
抗体的定向固定(图 3C)，使其能够与 CMC-rGO
杂化材料中的羧基形成强的多价相互作用，以

确保抗体的正确定向，从而提高了选择性[39]。

另外，该课题组采用夹心型免疫测定法，通过将

生物素化的抗 APN 抗体和辣根过氧化物酶标记

链霉亲和素(horseradish peroxidase-streptavidin, 
HRP-Strept)相结合以实现信号放大，从而提高

了灵敏度。并在−200 mV 的电位下使用过氧化

氢/氢醌酶底物/介导系统有效催化电化学反应，

以进一步提高检测信号；该传感器的线性范围

为 0.5−10.0 μg/mL 之间，检测限为 61 ng/mL；

该传感器具有出色的储存稳定性，并且该传感

器抗体固定用时不到 2 h，而 ELISA 试剂盒的

使用时间几乎为 5 h[39]。该传感器已用于分析高

胆固醇血症及糖尿病患者的人血清样本，可以

成功检测出人血清中的脂联素，证明其在临床

检测中的应用潜力。 
1.2.4  基于氧化铟锡电极的电化学传感器 

氧化铟锡(indium tin oxide, ITO)是一种透明

导电氧化膜，由于 ITO 薄膜电极具有高导电性、

成本低廉和宽工作区域等特点，在生物传感器领

域得到广泛使用[44]。2021 年，Ince 等[40]将 ITO
覆盖在聚对苯二甲酸乙二醇酯 (poly ethylene 
terephthalate, PET)片材上作为工作电极(图 3D)，
制备了一种用于检测脂联素的电化学免疫传感

器；该课题组使用 3-缩水甘油氧基丙基三甲氧

基 硅 烷 (3-glycidyloxypropyltrimethoxysilane, 
3-GOPS)作为硅烷化剂，形成一个稳定的层固

定抗脂联素，从而提高传感器的灵敏度；同时，

通过傅里叶变换红外光谱 (fourier transform 
infrared spectroscopy, FT-IR)、扫描电子显微镜

(scanning electron microscope, SEM)和原子力显

微镜(atomic force microscope, AFM)等方法证

明了抗脂联素抗体在 ITO 膜上的固定化[40]。另

外，该传感器表面使用牛血清白蛋白 (bovine 
serum albumin, BSA)进行封闭，这有助于阻止

非特异吸附，从而进一步提高特异性；该传感

器的线性范围为 25−2 500 pg/mL 之间，检测限

为 20.19 pg/mL[40]。该免疫传感器已成功用于分

析人血清样本中的脂联素，表明其适合于临床

检测。此外，PET 作为一种经济实惠的材料，

有助于降低传感器的生产成本。 
1.2.5  基于石墨纸电极的电化学传感器 

由于石墨纸(graphite paper, GP)具有成本低

廉、高导电性和具有有效的固定技术等优点，因此

被广泛应用于开发免疫传感系统[45]。2021 年，

Özcan 等[41]研发了一种基于 GP 工作电极的阻

抗型免疫传感器(图 3E)，用于检测脂联素，该

传感器的固定化步骤包括：对 GP 电极进行清

洗程序以获得敏感和透明的电极表面，然后用

含有重铬酸钾 (K2Cr2O7)和硝酸 (HNO3)的水溶

液破坏电极表面，随后使用 N-(3-二甲氨基丙

基)-N′-乙基碳二亚胺[N-(3-dimethylaminopropyl)- 
N′-ethylcarbodiimide, EDC]/N-羟基丁二酰亚胺

(N-hydroxysuccinimide, NHS)交联剂激活电极

表面的羧基，抗体固定后，抗脂联素(10 ng/mL)
的胺基与电极表面活化的羧基可以共价结合，

而 BSA 封闭溶液(0.5%)则用于封闭不能结合胺

基的活性羧基末端；结合上述固定化程序，使

得该传感器获得良好的灵敏度、稳定性及准确

性[41]。该课题组采用电化学阻抗谱和循环伏安

法技术对 GP 电极表面进行修饰，优化了电极

表面，增强了传感器对脂联素的敏感性；同时

采用单频阻抗技术研究了抗脂联素与脂联素的

相互作用，这种技术能够实时监测抗体/抗原的

动力学行为，从而提高检测的灵敏度；该传感

器的线性范围为 0.05−25.00 pg/mL，检测限为
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0.003 3 pg/mL[41]。为了评估其在真实血清样品

分析中的潜力，该传感器被用于测定 5 个不同

儿童的血清样品，样品回收率与相对标准偏差

(relative standard deviation, RSD)结果表明，所

提出的脂联素传感器具有临床应用潜力[41]。 

1.3  脂联素电化学受体传感器 
脂联素的体内识别主要是由 AdipoR1 和

AdipoR2 两种受体完成，它们分别大量存在于

骨骼肌和肝脏中[46]。AdipoR1 和 AdipoR2 的分

子结构相似，都含有 7 个跨膜结构域，但与 G
蛋白偶联受体(G protein-coupled receptor, GPCR)
的拓扑结构相反，其氨基末端位于细胞内，羧

基末端位于细胞外[47-48]。脂联素主要通过与脂

联素受体(AdipoR1 和 AdipoR2)结合发挥作用。

AdipoR 1 对脂联素的球状结构域具有高亲和

力，同时 AdipoR 2 与脂联素的结合结构相互作

用[49]。由于受体蛋白具有较高的特异性和亲和

性，在生物传感器的应用中受到了极大的关注。 
2016 年，Brazaca 等[49]研发了一种基于特

异性跨膜受体(AdipoR1 和 AdipoR2)的电化学

生物传感器，用于脂联素的检测；该课题组使

用 3-巯基丙酸(3-mercaptopropionicacid, 3-MPA)
和交联剂 1-乙基-3-(3-二甲氨基丙基)碳化二亚

胺[1-ethyl-3-(3-dimethylaminopropyl) carbodiimide, 
EDC]、N-羟基丁二酰亚胺将脂联素跨膜受体

AdipoR 1 和 AdipoR 2 固定在金电极表面，以确

保受体与脂联素的高效结合，从而提高检测的灵

敏度；同时，通过循环伏安法(cyclic voltammetry, 
CV)和电化学阻抗谱(electrochemical impedance 
spectroscopy, EIS)技术进行检测，基于循环伏安

法 的 脂 联 素 生 物 传 感 器 的 线 性 范 围 为

0.025−0.750 μmol/L (包括典型人血清水平 )，
R2=0.992，检出限为 7.0 nmol/L，重现性为 1.7%，

n=3；电化学阻抗谱的结果表明，电荷转移电阻

(R2=0.97) 从 0.025 μmol/L 呈 线 性 增 加 到   

1.000 μmol/L，检出限为 7.0 nmol/L，重复性为

5.6%，n=3。该传感器已用于分析糖尿病患者、

对照组和肥胖患者的血清样品，得到的分析结

果与 ELISA 的结果一致，置信水平为 95%[49]。

该课题组提供了一种受体传感器构建的通用策

略，结合 3-MPA 修饰及 EDC/NHS 活化技术，

有望应用于临床中监测患者脂联素。 
1.4  脂联素电化学分子印迹传感器 

分子印迹技术(molecular imprinting technology, 
MIT)受到抗体形成机制的启发，其基本原理是

选用合适的模板分子(印迹分子)与功能单体通

过共价或非共价作用形成复合物，并在适当交

联剂的作用下发生聚合反应，然后通过萃取或

经酸水解的方法将模板分子从聚合物中去除，

这样便可以在聚合物中留下与模板分子完全匹

配的立体孔穴。利用分子印迹技术制得的聚合

物称为分子印迹聚合物 (molecularly imprinted 
polymers, MIPs)，即“抗体模拟物”，可以很好地

模拟生物受体，如蛋白质 MIPs[50-51]。蛋白质 MIPs
作为一类人工识别受体，能够与靶蛋白分子实现

强大的特异性相互作用，具有制备简单、成本低

廉、选择性好、高稳定性、寿命时间长以及易于

与换能器结合等优点[52-54]，因此在食品安全、临

床诊断及环境分析领域得到广泛应用[55-57]。 
2020 年，Mihailescu 等[58]研制了一种基于

MIPs 修饰金电极的仿生电化学传感器(图 4)，用

于脂联素(adiponectin, A)和瘦素(leptin, L)的检

测。其中，为了克服模板结合后低响应信号的局

限性，该课题组使用苯酚电聚合(polyphenol, PP)
和东莨菪内酯电聚合(polyscopoletin, PS)用于

模板形成；基于 EIS 和 CV 的特性，对传感器

进行了电化学优化，确保在传感器的制备过程

中形成均匀的聚合物薄膜，从而提高传感器的

选择性和灵敏度；同时，在微流控平台集成这

些传感器，这不仅提高了检测效率，还有助于 
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图 4  在苯酚电聚合(PP)和东莨菪内酯电聚合(PS)中合成的仿生 MIP 传感器的反应示意图[58] 

Figure 4  Schematic representation of the reaction involved in formation of biomimetic MIP sensors 
formatted in polyscopoletin and polyphenol[58]. 
 
保持传感器的稳定性；在优化条件下，该传感器

的线性范围为 0−50 μg/mL (A)和 1−32 ng/mL (L)，

检测限为 0.25 μg/mL (A)和 0.110 ng/mL (L)[58]。

该传感器已应用于分析人血清样品，成功测定

出人血清中的脂联素和瘦素，并具有极高的准

确性。该研究利用 MIP 技术和电聚合策略，提

高了仿生电化学传感器的选择性，在临床检测

领域具有广泛的应用前景。然而，该传感器也

存在一定局限性，为了获得预期结果，传感器

的制备过程需要严格控制实验条件，任何参数

的微小变化(如模板表面电阻参数)都可能导致

选择性和特异性的损失。 

2  脂联素表面增强拉曼散射传

感器 

2.1  表面增强拉曼散射技术及其增强机理 
表面增强拉曼散射(surface-enhanced Raman 

scatting, SERS)是一种用于检测生物分子的新

型分析技术，具有灵敏度高、选择性好、需要的

样本量低、光稳定性等优点，在生物检测领域展

现出良好的应用潜力[59-61]。虽然 SERS 技术得到

广泛应用，但由于其效应体系比较复杂，其增强

机理至今仍未达成共识。目前被人们广泛接受的

增强机理包括电磁场增强机理(electromagnetic 
mechanism, EM) 和 化 学 增 强 机 理 (chemical 
mechanism, CM)两种[62-63]。EM 主要以表面等离

子体共振(surface plasmon resonance, SPR)效应

引起的局域表面等离子体共振(localized surface 
plasmon resonance, LSPR)效应为主。当入射光子

照射到粗糙的金属纳米颗粒表面时，会引起金

属纳米颗粒表面的自由电子发生集体振荡，从

而产生表面等离子体共振，但此共振只会使金

属纳米颗粒表面的局域电磁场增强，进而对分

子的拉曼散射信号极大增强。CM 主要包括非

共振增强、共振增强、电荷转移增强 3 种机理，

其中以电荷转移增强为主。电荷转移增强就是

将探针分子与 SERS 基底之间的电荷转移，从
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而引起分子拉曼信号的增强。目前大多数 SERS
体系都是由电磁场增强和化学增强两种机理共

同作用以构成最终的增强效果，并且在 SERS
体系中，电磁场增强机理起到了主导作用[64-65]。

同时，与其他方法比较，基于 SERS 的免疫测

定方法具有独特的优势 [66]：(1) 由于表面等离

子体共振的光激发 (和散射 )的局部化和放大

导致拉曼信号的大幅增强，基于 SERS 的系统

可以达到高达单分子(single-molecule, SM)方
案的灵敏度，这使得构建极低检测限的分析方

法成为可能；(2) 由于拉曼波段很窄(几纳米)，
因而允许有效的光谱编码和高通量多重分析；

(3) 只要适当控制激光功率，SERS 就不容易

发生样品褪色和淬火。 

2.2  SERS 在脂联素检测中的应用 
2017 年 ， Wang 等 [67] 使 用 免 疫 性

Fe3O4@SiO2@Ag 三 重 核 壳 磁 性 微 粒 (triple 
core-shell microparticles, TCSMPs)和 4-巯基苯

甲酸(4-mercaptobenzoic acid, 4MBA)标记的免

疫银纳米粒子(argentum nanoparticles, Ag NPs)
作为 SERS 探针，构建了一种基于 SERS 的夹

心型免疫测定法(图 5A)，用于检测脂联素和瘦素

抗原；该课题组使用 Fe3O4@SiO2@Ag TCSMPs
作为 SERS 平台，这些微粒具有高度的 SERS
活性，能够显著增强拉曼信号，从而提高检测

的灵敏度；Fe3O4@SiO2@Ag TCSMPs 的合成顺

序为：在聚乙烯吡咯烷酮(polyvinyl pyrrolidone, 
PVP)的存在下，通过原位水热还原硝酸银

(AgNO3)在 SiO2 壳层表面形成 Fe3O4 核，随后

依次包覆 SiO2 和 Ag NPs。并且通过调整 AgNO3

的浓度控制 Ag NPs 的覆盖密度，优化 SERS 活

性，从而使得在极低的浓度下也能检测到目标

分子；同时，Fe3O4 核心赋予 TCSMPs 优越的磁

性，使得它们可以通过外加磁场更加容易地分

离，从而减少了在免疫分析过程中的物理损失

和化学干扰；SiO2 壳层的引入保护了 Fe3O4 核

心，避免了与其他化学物质的相互作用，也提

高了微粒的稳定性和分散性[67]。另外，该研究

使用 4MBA 修饰的 Ag NPs 作为 SERS 标记，

这些标记具有明显的振动特性，能够在 SERS
光谱中产生特征峰，有助于提高检测的特异

性；在磷酸盐缓冲溶液(phosphate buffer saline, 
PBS)中，脂联素和瘦素的线性范围分别为    
25 μg/mL−25 pg/mL 和 200 μg/mL−20 pg/mL，

检测限分别为 25 pg/mL 和 20 pg/mL；该免疫测

定方法已成功应用于分析肥胖患者被稀释 3 个

数量级的血清样品中，并且检测到血清中的痕量

脂联素(0.934 ng/mL)和瘦素(2.636 pg/mL)[67]。因

此，该方法具有准确测定临床肥胖和糖尿病的

巨大潜力。 
2022 年，Kim 等[68]研发了一种基于各向异

性金纳米三角片(gold nanotriangles, AuNTs)作
为免疫 SERS 探针的生物传感器平台(图 5B)，
用于检测脂联素；该课题组使用各向异性的

AuNTs 作为 SERS 活性基底，利用有限元计算

模拟优化 AuNTs 的电磁场增强，确保这些

AuNTs 在 785 nm 激光源下的局部表面 LSPR 性

能有红移，从而增强了 SERS 信号；同时，在

AuNTs 的合成和净化过程中，采用损耗诱导相

互作用的方法获得高产量的单分散 AuNTs，从

而提高平台的稳定性。该研究还通过自组装策

略，使用硫醇基团和热图上的 ON-OFF 策略，

确保 SERS 免疫分析平台的稳定性。该传感器

的线性范围为 10−15−10−6 g/mL (R2=0.994)，检测

限为 3.0×10−16 g/mL；该免疫传感器已成功用于

分析孕妇体液样品中的脂联素，且具有分析范

围广、灵敏度高、选择性好以及飞秒级检测潜

力等优点，因此有望成为诊断妊娠早期糖尿病

(gestational diabetes mellitus, GDM)的临床生物

传感器平台[68]。 
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图 5  脂联素 SERS 免疫测定示意图   A：免疫 Fe3O4@SiO2@Ag TCSMPs 的制备及免疫测定[67]. B：基

于 AuNTs 探针的用于检测脂联素的夹心 SERS 免疫测定的方案[68] 

Figure 5  Schematic diagram of adiponectin SERS immunoassay. A: Preparation of immunizing 
Fe3O4@SiO2@Ag TCSMPs and schematics of the sers-based immunoassay[67]. B: AuNTs probe based 
sandwich SERS immunoassay scheme for adiponectin detection[68]. 
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3  脂联素化学发光微流控传感器 
3.1  微流控芯片的概述及化学发光分析法 

微流控芯片(microfluidic chip)又称芯片实

验室(lab on chip, LOC)，是微全分析系统(micro 
total analysis system, μTAS)发展的重要领域。

μTAS是20世纪90年代初由瑞士Manz和Widmer
等在微机电加工技术的基础上提出的一个新概

念[69]，它以微机电加工技术为依托，以分析化

学为基础，将微管道网络作为结构特征，将生

命科学作为目前重点应用领域，同时以芯片作

为操作平台，在该平台用一块几平方厘米的微

小芯片以自动化的方式完备地实施分析所需的

全部步骤，如样品的制备、反应、分离和检测

等。微流控芯片技术因样品消耗少、分析时间

短、高通量及出色的便携性等优点，日益成为

一种广受关注的分析平台[70]。 
化学发光 (chemiluminescence, CL)是通过

化学反应引起电子从基态转化为激发态，从而

产生光的一种发光现象。化学发光分析法不需

要外部光源，因此具有较高的灵敏度。此外，

由于它只需要极少的光学元件，因此使得仪器

的成本降低，更易微型化、集成化，与芯片集

成在一起，可以很简单地在微流控芯片的顶部

或底部安装[71]。CL 与微流控技术相结合，在一

定程度上降低了样品基质效应对检测结果的影

响，在痕量分析物的检测中显示出较高的灵敏

度和选择性[72]，因此其被广泛应用于检测微生

物、酶和蛋白质等[73-76]。 

3.2  微流控芯片在脂联素检测中的应用  
2023 年，Li 等[77]研制了一种基于微流控芯

片的低成本便携式化学发光仪作为测定脂联素

的即时检测(point of care testing, POCT)装置 
(图 6)，用于糖尿病的早期风险评估；其中离心

微流控芯片由聚碳酸酯 (polycarbonate, PC)制

成，具有 40 个平行检测微通道，因此免疫分析

在该微芯片上进行；设备的半自动离心辅助洗

涤过程简化了操作步骤，减少了人为操作误差，

提高了测试的重复性和稳定性；同时通过专门

设计的便携式化学发光仪记录化学发光信号，

然后使用光电倍增管高效地将光学转换为电信

号，使得电信号能够显著放大，从而提高检测

的灵敏度；整套设备的成本不到 600 美元，重

量仅为 0.5 kg，适合 POCT 使用；该仪器的线

性范围为 1.1−70.5 ng/mL，检测限为 2.7 ng/mL；

该方法已成功应用于分析人血清样品中的脂联

素，且具有成本低廉、操作简单、特异性好、

灵敏度高等优点[77]。另外，该研究设计了“花瓣”
形状的微流控芯片，通过对称排列的微通道和

中央的检测区域，减少了不同样本之间的交叉

污染，从而提高了选择性[77]。 

4  结论与展望 
脂联素作为一种生物标志物，在糖尿病、

高血压以及心脑血管等疾病中起着至关重要的

作用。因此，开发具有灵敏度高、分析迅速及

操作简便的脂联素检测平台，对于早期临床诊

断和疾病预防具有重要的参考价值和现实意

义。生物传感器因其分析速度快、特异性好、

费用成本低、灵敏度及准确性高等优势，在临

床分析中愈发受到重视。 
本文综述了已经研发的多种用于检测脂联

素的生物传感器(表 1)，这些传感器应用的工作

原理各不相同。目前研究较多的一类为电化学传

感器，为了获得较宽的检测范围及较低的检测

限，正确选择固定技术和材料是必不可少的。特

别是随着科技的进步和应用领域的拓展，对于高

选择性、经济实惠和可重复性的分析设备的需求

正在快速上涨，纳米材料的重要性正在逐步增 
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图 6  用于检测脂联素的便携式微流控化学发光传感器   A：微芯片洗清程序示意图. B：基于免疫分

析法的工作流程示意图[77] 

Figure 6  Portable microfluidic chemiluminescence sensor for the detection of adiponectin. A: Schematic 
diagram of the microchip cleaning procedure. B: Workflow diagram based on immunoassay[77]. 
 
表 1  比较各类用于脂联素检测的传感器 
Table 1  Compare various sensors for adiponectin detection 
Electrode/Probe Immobilization method Measurement 

method 
Linear range 
(pg/mL) 

Limit of 
detection 
(pg/mL) 

Real sample Reference 

CPE electrode Collagen modification SWA − 50 − [37] 
SPCE electrode HOOC-Phe-DWCNTs CV 5×104−1×107 1.45×104 Serum [38] 
SPCE electrode CMC-rGO EIS 5×105−1×107 6.1×104 Serum [39] 
ITO-PET electrode 3-GOPS EIS 25−2 500 20.19 Serum [40] 
GP electrode K2Cr2O7 and HNO3 EIS, CV 0.05−25 0.003 3 Serum [41] 
Au electrode 3-MPA EIS, CV 7.5×105−2.25×107 2.1×105 Serum [49] 
Au electrode GWEs/PS/MIPA and 

GWEs/PP/MIPL 
EIS, CV 0−5.0×107 2.5×105 Serum [58] 

Immune Ag probes Ag NPs/Fe3O4@SiO2@Ag 
TCSMPs 

SERS 25−2.5×107 25 Serum [67] 

Immune Au probes AuNTs SERS 0.001−1×106 0.000 3 Body fluid [68] 
Microfluidic chip Immunoassay CL 1.1×103−7.05×104 2 700 Serum [77] 
ITO-PET: Indium tin oxide-poly ethylene terephthalate; GWEs/PS/MIPA: Gold working electrodes/poliscopoletin/molecularly 
imprinted polymer (adiponectin); GWEs/PP/MIPL: Gold working electrodes/polyphenol/molecularly imprinted polymer 
(leptin); −: Not available. 
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长。纳米及纳米复合材料具有优异的电化学性

能，可以使脂联素的测定结果得到极大改善。

此外，金属聚合物 Mix&GoTM 能够高效地与蛋

白质结合，提高抗体的定向结合和稳定性，从

而可以很好地增强传感器检测的灵敏度。此外，

MIP 技术与受体蛋白在传感器中的应用，也为

脂联素传感器的进一步研究扩宽了思路。除了

电化学传感器外，SERS 和微流控芯片技术也被

应用于免疫分析领域。近年来基于 SERS 免疫

分析法的研究进展，固体底物辅助夹心结构已

经普遍应用于蛋白质的检测。表面增强拉曼散

射传感器具有较多优势：其一，它可以通过选

择合适的增强基底和适当的表面修饰，实现对

不同分子的高选择性检测；其二，它具有高灵

敏度，可以检测到非常低浓度的分子。然而，

目前用于脂联素检测的 SERS 传感器也存在一

定局限性。其中最重要的问题在于 SERS 技术

本身相对复杂，可能需要专业的操作和设备，

这限制了其在资源有限的环境中的应用，同时

复杂的制备过程可能会增加成本，从而限制了

该技术的大规模应用。与 SERS 技术相比，化

学发光法不受干扰物质的影响，具有更高的分

析准确性。微流控芯片技术在脂联素检测中最

显著的优势在于可用于社区卫生站和其他医疗

资源有限的环境中，即使是非专业人员也可简易

操作，且与化学发光法相结合，大大提高了检测

的灵敏度。 
虽然这些传感器具有一定优点，但该领域仍

然存在一些问题需要完善。首先，目前研究的

大多数脂联素传感器尚不能满足实际临床需

求，研究仍然停留在实验室阶段。尽管这些传

感器在实验中表现出良好的特异性和稳定性，

但在实际应用中仍然面临诸多障碍。一方面，

温度是部分传感器面临的重要难题，无论是已

制备的传感器，还是待检测的目标分析蛋白，

全程都需要低温或冷藏以维持其储存稳定性或

蛋白活性。虽然 Mihailescu 课题组[58]报道的电

化学分子印迹传感器可在室温下储存 3−6 个

月，但仍需要严格放入含有硅胶的真空袋中保

存。另一方面，部分传感器对于真实临床样本

的检测数量有限，可能会增加检测过程中的误

差和变异性，从而降低传感器的准确性和可靠

性。因此，在开发脂联素传感器时应增加临床

数据以扩大传感器的应用。其次，部分传感器

在即时检测和脂联素样本的实时检测方面存在

一定的局限性。因此，可以开发便携式传感设

备以进一步探索其潜在应用。如 Li 课题组[77]

通过化学发光法与微流控芯片相结合的策略，

提供了一种简单便携的即时检测传感平台。受

此启发，未来可以通过多种分析方法(如比色法

和光电化学)和相关检测技术(如试纸、可穿戴和

手持设备)相结合的策略探索和开发更多可用

于脂联素检测的便携式传感器，以实现即时检

测和实时在线分析。 
总之，脂联素传感器具有高灵敏度、高选

择性、快速响应、便携式以及低成本等优势，

这使得它在临床医学、健康管理和研究领域中

具有潜在的广泛应用价值。随着脂联素传感器

研究的不断深入，相信上述问题都会得到改善

和解决，未来脂联素传感器也有望从实验室研

究转向临床诊断、预防评估等实际领域的应用。 
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