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、 生物传感器在医学上的应用 

一
， 引 言 

物理学教研室 甘 平 

和现代科学技术领域竖，若把计算机比 

作大脑；则抟感嚣稍当乎堪旨。目前的状况 

照 头臌照逸 感官趟钝： 因此， 传感器的 

地位被日益提高。除了传统的物理稻化学传 

感器外，另一类新型的传感器 一 生物传惑 

器 (glose~sor)应运而生 特别是最近十 

多年桌，它己成为生物，医学工程申最热门和 

最有潜为韵分支之一。 

关手生物传惑 的定义，目前还没有完 

全 致的意见 ．多敦人认为：它是指用生物 
功能物质为敏感材料或作为调尉器件l的传感 

嚣‘其特点是能选择性地检出特定螅劫质 。 

其中与医学有关的都分被通称为生物医学传 

撼滞 (Bibmed 妇1 sensor) (戴 临 床：生物传 

惑器 (Cilimeal b 孽ês曲 ) 1『1 h 

提高灵敏度和信噪比一直是现代传感技 

术中的重要课题，然而研制生物传感器是解 

决这一难题的优选途径 

生物传感器的最初设计原理是!Clark等 

人首先于 1 962年提 出 的 ’。1967年《Na- 

ture》杂志发表了 Updike等 A的文章，首 

次报导葡萄糖酶电极⋯。其电极是由一个被 

固定于厚为 25~50／xm 聚丙烯酰胺胶筐申盼 

葡萄糖氧化酶 (GOD)构成的酶膜与Clark 

氧电极结台而成的。同列也是一个最简单形 

式的酶传感器。若将此电极 放 入 葡 萄糖溶 

液，由于酶膜的作用，葡萄糖被氧化。此对 

由氧电极直接测出膜附近氧浓度的变『乇，则 
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可得知待测葡萄糖的浓度艟。 ， 

利用娄似的原理，相继有^设计出了能 

够测量尿素 、青霉索 、 乙酰胆碱 】、胆 

固醇、乙醇等的晦传惑器。由于酶是一种具 

有高度专一性的商散生物贬亿剂，、比一般倦 

亿剂高LO。一1．， 倍， 商儿一艇靛在常缸常蕊 

下进{ 。因此，酶僖感 忍发展齄早、应用 

最广的生物传感器。 

生物传感器多以物理或化学停感器为基 

础，由敏感膜和换能器直接组台而成．它的 

响应机理是以生物功能物质的分子识剐为基 

础，将各种生物物质强定在膜 上作成讽别元 

件。膜反应所产生 的变化分别通过电健学装 

置、半导捧器『牛， 热敏电阻 光电三毂管娥 

声波检测器等转换成电信号。由i}匕可见，，生 

物传感器的不同功能主要联决于车同的固定 

膜． ．． ’ 

： 早在7D年代中期就又有^设计出 免攘 

传感器和微生物抟藤器 井 } 其它韭 

物功能材料 (如激索、细胞器和线粒体等) 

构成传惑器。至今已经形成了一个较为完整 

的生物传感器体系 ． 

二、国外的研究进展 

生物传感嚣烤研究至 々不过20多年的历 

史，从发表的论文数量看，太量的工作是最 

近1 ：年采完成的 前i 年属于酶 惑器的时 

代，后10多年才逐 发腱成较为完善的生物 

俺感器体系 目 {j 1 牾上的有关专记 

巳趣i~500篇_l” 。尤其 罡盘 几年， 国际和 
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地区性传感会议上有关研究报告的比例不断 

增加。仅以生物医学传感器而言，l9 85年就 

有大约200项取得了专利，其中近一 半 是 日 

本的。Ei本于l 983年出版了专著 《生物传感 

器 》，1984年又进一步出版了专著 《生物屯 

子学 》。欧州也于l983年出 版 了 专 粲，子 

2986年创办了国 际 性 刊 物 《光 学 传 感 器 

(Optical Sensor)》，其中包含生物传感器 

英国在t985年创办了 《生物传感器(Biosens- 

o如》这一国际性杂志。l9 85年 美 国 IEEE 

召开的国际传感器技术会议，四篇大会发言 

中就有两篇是关于生物传感器方面的． 

眉前国外已形成了许多生物传感器研究 

中心。学术水平较商的有美国 D,e 大．

1awate 

学化学承生物电化学传感器实验室、热尉剑 

桥大学生命科学巾心生物传感器实验室和 曰 

． 本东京工业大学资源化学研究所辱。国外一 

些大的仪器仪表厂家 (翘 Beckman与 LKB 

等)也都设有生物医学传感器的研究开发部 

门．日本现在至少有2O家大公司参与了生物 

医学传感错技术的研究． 

生物传感器具有的主要优点有：(1j选择 

性好。可从众多的化学物质中单独识别特定 

的分子：(2)灵敏度高检测下限 可达】0 kg 

／Lt(3)应用广。可用于人体各种生 理 生 

化帮标柏监测、临床化验以及^工器官啦传 

感等{ (
．

4)样品用_量少。可达微升级，(．．5) 

可用于A藏动物体内，甚至正常和非正常细 

胞内进行监测j 6)价格低 与觋行的大型精 

密分析仪器相比其价格不到十分之一．目前， 

它的主要弱点是使用寿命不够长、商品化产 

品少 

生物传惑器的研究进腱主要体现为(1) 

材料的多样化与技术的提高。所用的生物轲 

料由酶、抗原或抗体、撤生物发展纠细胞微粒 

体、细胞 (中)娄脂、线粒体、组织切片k 

及脂质休等。 固定被术也由暖附，包理发 

展斟采尉共价结台，载体交联、微胶囊包理 

等 而且E由机槭加工和物 理 技术发展 

到化学私生物技术， F一步将采硒遗传工程 

通过基因重缎来制作；(2，转换方式的改避。 

已发腱 热敏 电阻和半导体器件，将进一 步 

发展集成电路与超大规模集成电路的器件， 

而且正不断地采用激光技术 与光纤技术[1 

另外，由于微赴理器的应用，使之瓤着智能 

化方豇更加深入的发展；(s)应甩范围的扩 

大 已由临床化验、环境监测、工业发酵发 

展到基础医学中的生理研究、药物代谢过程 

的研究以及人工器官的调控等。 

三、在医学方面的应用 

随着生命科学 与生物按球l趵飞速发展， 

生物传感器的研制 包成为蛩务之急 医学的 

诊断与治疗等均急需夭蟹拘 新型生物搀感 

器 ． - 

按照所采用的固定 膜劭能的不同，生物 

医学传感器可大致分为酶传撼器、微生物传 

感器、免疫传感器和细胞器与组织传感器等 

4大 类。 

1． 酶传感器 

葡萄糖的测定对于糖尿病的诊断是极为 

重要的。国外最先商r品化的生物传感器就是 

葡萄糖酶传感器 由它组装韵1分析 器 (也叫 

酶联仪)一在临床检验中已藏广泛应稠。。它的 

男—个重要用途 是作曲 匹 胰l啦 的l重 要器 

件。采用相同的原理可制成测定乳糖和半乳 

糖的酶传感器 ． ’ t_lI 

由届定化丙酮酸氧化酶谈和氧电板梅碱 

的丙甯酸酶传感器j、在甚疗诊断l土司角它来 

侧定爸丙转氨酶 (GPT为 酥 照诊螗的煎要 

指标l1乳酸脱氢酶 (LDH，和谷草转氨酸 

(GOT)等的鹾性c 。尿素晦铡定为瞥功 

能的诊断提供做据，用圊定化尿案旃与氯龟 

救或二氧化碳电授构成构酶传撼器可用乎鼠 

索的测定，迁可望成为1人、 工 鹭 脏 昀控制器 

件 ． - ： ， ： 

利用酶传感器莉原理可以进行蟹舀质的 

测定。用胃蛋白酶把蛋白旗加水分解后竖残 

’1 e ～ 
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的酪氨酸固定成酪氨酸酶膜，与氧电极组合 

成酪氨酸酶传感器．用它可定量测定回收率 

达 96—100嘶 的血清中蛋 白质的总量。在临 

床化学中作为检测对象之一的是脂质中的胆 

固醇。着将胆固脂酶与胆固醇氧化酶复合固 

定成酶膜，并与氧电极或过氧 化 氢 电 极联 

合，则可构成测量血液中总胆固醇的酶传感 

器。用固定的 L一 氨基酸氧化酸与氧电极组 

成的酶传惑器可测定氨基酸，而氨基酸的测 

定能为临床诊断提供有价值的数据。 

另外，在1985年已制成可同时测定葡萄 

糖和尿素的酶传感器 。关于 多 能 化，已 

有人使用酶传感器来测定鱼肉 的 鲜 度 和味 

道。在新鲜的鱼肉中所含的核酸系列化台物 

肌苷酸的含量是比较多的， 而 在 不 -̂ 新鲜 

耐，它则被分解为肌苷和次黄嘌呤。因此， 

用多能型酶传感器测出 这 三 种 化合物的浓 

度，则可推算出鱼肉的鲜度。着再测出表示 

眯道成分的谷氨酸 (钠)、鸟苷酸和 肌苷酸 

等，则可知食品味道的强度。 、 

有人预言，可从 200种以上的酶入手制 

成测量各种物质的酶传感器。 

用乙酸微生物传惑器对含乙酸的氨基酸 

发酵液进行分析，其结果与光相色谱法的结 

果极为一致。氨的测量在许多领域中是很需 

要的，用硝酸细菌固定膜与氧电极构成的微 

生物氨传感器，可排除以前测量所用的氨离 

子电极或氯气体电极常受到的各种离子或挥 

发性氨的干扰。 

用一般的化学方 法 测 定 生 化 需 氧 量 

(BOD)需时5天，而且操作较为复杂。现 

在已有测定BOD的微生物传感器，该传惑器 

是由固定化的酵母菌 (Trichosp0ron Cuta— 

nium)与氧电极组成的，仅需1O一20min则 

可得出结果。另外，能对致突变物进行一次 

性筛选的微生物传惑器也正在实用化中 致 

癌物质一般是由于诱变剂作用所引起的，通 

过对微生物变异源的铡定，可有功于致癌物 

质的筛选。 

微生物传 感 器 还 有：．由膜醭毕赤酵母 

(Pjchi8membranaefaciens)和 二 氧 化碳 

电极组成的尿酸传感器。由枯草杆菌 (Bae· 

ilhts sttbtilis)与糖液亿酶组成的麦芽糖传 

感器等 。 

2． 微生物传感器 3。 免疫传感器 

将活的微生物固定成膜与电极组合而成 

的传盛器。按测定形I式可分成以呼吸活性为 

指标和以代谢产物 (电极话性物)为指标的 

两大类． 

用微生物代替酶作为识别元件是因为微 

生物膜具有稳定性好，廉价耐用等特点，并 

可广瑟地应用于许多酶反应系统、辅酶和能 

量的再生系统．但与酶传感器比较，它的特 

异性较差。将大 肠 杆 菌 215(Eseheriehla 

cDlj 215)固定于醋纤维索膜上，再 与氧电 

极组成撤生物传感器，可对维生素 B ：快速 

浏量，比常规的生物学铡定法缩短lO倍以上 

的时间．该测量的原理是基于大肠杆 菌 215 

是好气菌，又是维生素B，：缺陷株，因此，苗 

体的呼敷 (耗氧量)与维生 索 B 含量有一 

定的相关性，故可求出后者的含量． 

·170· 

由抗原 (或抗体)固定膜帮电化学系统 

所构成的传盛器。是以免疫恻定法为基础而 

发展起来的，其原理是基于抗原和抗体可形 

成特异的复合体，进行微量抗体或抗原、激 

素和药物等测定。分标记与非标记两犬类。 

非标记免疫传感器是在识别部分的表面 

形成抗躁抗体复合物，并将反班所B1起的变 

化直接转换成电信号．如将抗beG抗体共价 

结合在 TiO。电 极上， 当电极表面发生抗原 

抗体反应时，由电极电位的迁移可测出beG 

的 含量 ． 

标记免疫传惑器通常是 以酶标抗原或酶 

标抗体作为识别元件，电化学装置作信号转 

换部分而构成的 。它 由于使用了具有化学放 

大作用的标识剂，因此其灵敏度比非标记有 

显著地提高。着将由含抗体的固定膜与氧电 
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极组成的传感器放入用过氧化氢酶标记 IgG 

(免疫球蛋白G)和一定量血清混合的溶液 

中，在抗体膜上会进行竞争结合 当将游离型 

抗原清冼后，生成氧的电流要比无血清时减 

少，而~．1t-L值与血清中 IgG浓度有一定的相 

关性，故可求得血清中 IgG的浓度值． 

此外，人们还对生物发光、化学发光以 

及荧光原理的应用等进行了探索性的实验， 

发现它 ]具有巨大的潜力。其中英国Abbot 

实验室的荧光偏振免疫传感器 (测定血浆中 

的总雌三醇)已商品化． 

4． 细胞器及组织传感器 

由细胞器以及组织作为识别元件的传感 

器。已有利用线粒体的电子传递作用来铡量 

NADH和利用旰微粒体测量 SO。的 细胞器 

传感器。其响应机理是利用线粒体或微粒体 

中的复合酶氧化待澜l物质。另外，还有利用 

猪肾脏组织切片与氨电极组合测量谷氨酰胺 

的组织传感器等。 

生物医学传感器还有光敏生物传感器、 

生物热控传感器、半导体生物传惑器、光纤 

生物传感器、智能与微型生物传惑器等其它 

类型 ． 

四、发展前景 

目前，生物传感器的发展趋势主要有两 

个方面．其一，向商品化的I方面发展。从国 

际市场的供应看，采用酶传感器的仪器 占酶 

法自动分析仪器总量的比例正 在 显 著 的上 

升。所谓 “无试剂分析”的酶传感器正越来 

越多地在临床自动化分析仪器中被采用。目 

前国外已有的商品化产品中，酶传感器 占有 

很大的 比重 。如有美 国 YST27型乙醇酶传 

感器、蔗糖 酶 传 感 器、乳糖酶传感器、乳 

酸、果糖和淀粉酶传感器，还有英国Prove． 

sta cot'p的多用途酶传感器等．其 次 为 微 

生物传感器与凫疫传感器，目前在实验室已 

获得成功并正在商品化的细菌传感器和免疫 

传感器均在l 0种以上。 

其二，为满足医学诊断和治疗的要求， 

向微型化、智能化和多功能化方面发展。其 

主要以利用离子敏感场效应晶体管(ISFET) 

的研究为主。早在7O年代中斯，美国研制成 

功对K 敏感的 ISFET，这一研究成果被认 

为是向微型化发展的过渡性 工 作 ．I 979 

年瑞典研制成功了酶一ISFET_l ，为 微 型 

化奠定了基础。尽管对于 ISFET的 某些理 

i仑问题尚有不同的观点，有待 进 一 步 的探 

索 16] 然 而在l985年 日本 NEC公司报告了 

一 种集成化的多功能生物传感器，它能同时 

测定不同指标 (如尿素、葡萄糖 和钾 离子 

等“”。这一新接术为开发新一代1生物传感器 

具有非常重要的意义。现在，人们正在大力 

研究把电子信号处理电路集成在传感器的芯 

片上，从而构成智能型 传 感 器[1 。此外， 

光纤生物传感器由于具有灵敏度高、易于活 

体内应用等优点，因此 它 与 ISFET相比有 

其独特之处，故同样倍受重视[I ． 

另外，对生物传感器的深入研究，不单 

是有助于它本身的发展，而且更重要的是它 

还诱导出了一些现代生物信息和生物计算机 

的新概念和新设想。自从1983年美国公布研 

制生物苍片 计 算机 (Biochip computer) 

的设想以来，激起了各 发 达 国 家的研制热 

潮 生物苍片 (Biochip)是以单个生 物 分 

子作为功能元件、具有特殊有机物和集成电 

路功能的生物电子器件。若将这些单个分子 

功能元件自组织、自集装，则有可能制成新 

型的智能生物芯片计算机．这种被称为第六 

代的计算机，体积更小、贮存更多，运算速 

度更快、能量转化效率更高，因此，也更加 

稳定可靠．生物芯片的研制是生命科学与计 

算机科学要求革命性突破 的 产物 。美国 

国防部从1984年起，资助300~400万美元从 

事这方面的研究．现在， 由生物硅片制成的 

生物传感器已经 问世。此外，用有机半导体制 

成仿真神经突触的神经传惑器B见有报导。 

综上所述，足见生物传盛器在医学方面 

·17"1· 
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的发展前景是十分广阔的． 

目前除了美、 日、英等国外，大多数国 

家的研制水平都还不高．我国传统传惑器的 

研制始于50年代初，8O年代中期巳研制出集 

成传感器、光纤传感器 高分子传感器和多 

种功能材料．1 986年传感器被列入国家 七 

五”科技攻关项 目。87年高等院校成立了传 

感器研究会 88年在北京成立了中国传感器 

协会。我国发明家研制的新型传感器多次在 

国际上获奖．在生物传瞄器研究方面也开展 

地颇有成效 ；如中星医科大学研制的测定葡 

萄糖的酶增效应管肯感器 、野 战 外科研 

究所研制的尿素俦惑器 ”以 及科学出舨社 

l08洱 出版的译著《生物传感器》等。’我们 

应充分利厢自己的有利因素，迎头赶 去， 

争取早 日进入正在形成的屠际生物传感器市 

场 。 
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心血管疾痛药物治疗学))简介 
l - 

t 
．  

一  

由重庶医科大学郑明祺、龚旭龄、薛春生，何高琴和第三军医大学黄铖华、李英衙等教授食辚舶 《心 

血管疾病药物治疗学》，巳由人民卫生出版弛出版，新华书店发行．该书系统舟绍心力衰竭 心咎 失常 

绞痛、功辣靖样硬化、心肌梗塞，肺 塞， 商 土、『臣血压、亿克荨的 治疗 异靠心盂管系统药收 
。∞多种，收载图表1。f乡幅 垒书3奇余万革，内容睬八浅出，药理作用密切结备峙康应用． 每章附有参考 
殳献．结台正文角玛．可碘进一步参考 (渝意) 

·r弛 

兰J ；L 

1  2  3  4  r0 6  

[ { ；  

～ 

～书 ～ 

I_ ‘! 

维普资讯 http://www.cqvip.com 

http://www.cqvip.com

