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长周期光栅生物传感器研究进展

李秋顺，蔡　雷，马耀宏，杨俊慧，杨　艳，孟庆军，史建国

（齐鲁工业大学（山东省科学院），山东省科学院生物研究所

山东省生物传感器重点实验室，山东 济南 ２５０１０３）

摘要：长周期光纤光栅是对周围环境比较敏感的一种无源光学器件，由于其具有无后向反射、对折射率灵敏度高、体积

小、易于集成化、不受电磁干扰、耐酸碱腐蚀、不需要参比电极等诸多特点，在折射率传感领域备受关注。自从２０００年

Ｂｅｎｔｌｅｙ研究组第一次将长周期光纤光栅用于抗原的检测以来，经过十余年的发展，长周期光栅在生物物质的检测方面

取得了很大的进展，已被用于抗原抗体、细菌病毒、蛋白质、ＤＮＡ、酶及核酸等诸多生物物质的检测。本文对长周期光纤

光栅近年来在生物传感领域的研究进展和应用进行了总结和评述，并对长周期光纤光栅在生物物质检测方面的未来发

展趋势做了展望。

关　键　词：长周期光栅；生物技术；检测；传感器；进展

中图分类号：ＴＮ２５３；ＴＢ３８３；ＴＮ９２９．１１；Ｏ４３９　　文献标识码：Ａ　　ｄｏｉ：１０．３７８８／ＣＯ．２０１８１１０３．０４７５

１　Ｉｎｔｒｏｄｕｃｔｉｏｎ
引　言

　　Ｐｈｏｔｏｎｂｉｏｓｅｎｓｏｒｓｈａｖｅｄｅｖｅｌｏｐｅｄｉｎｃｒｅａｓｉｎｇｌｙ
ｉｎｒｅｃｅｎｔｙｅａｒｓ．ＥｓｐｅｃｉａｌｌｙＬＰＦＧ（ｌｏｎｇｐｅｒｉｏｄｆｉｂｅｒ
ｇｒａｔｉｎｇ）ｈａｓａｔｔｒａｃｔｅｄｍｕｃｈａｔｔｅｎｔｉｏｎｉｎｔｈｅｆｉｅｌｄｏｆ
ｂｉｏｓｅｎｓｉｎｇｂｅｃａｕｓｅｉｔｈａｓｍａｎｙｇｅｎｅｒａｌｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓ
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ｍｉｎｉａｔｕｒｅｓｉｚｅ，ｅａｓｙｃｏｍｐａｔｉｂｉｌｉｔｙｗｉｔｈｏｐｔｏｅｌｅｃｔｒｏｎｉｃ
ｓｙｓｔｅｍｓ，ｅｔｃ．ａｓｗｅｌｌａｓｕｎｉｑｕｅａｄｖａｎｔａｇｅｓｉｎｃｌｕｄｉｎｇ
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ｔｅｄｓｐｅｃｔｒｕｍｂａｎｄｗｉｄｔｈ，ｈｉｇｈｓｅｎｓｉｔｉｖｉｔｙ，ｅｔｃ．

近年来，光子生物传感器快速发展。特别是

长周期光纤光栅（ｌｏｎｇｐｅｒｉｏｄｆｉｂｅｒｇｒａｔｉｎｇ，ＬＰＦＧ），
由于其不仅具有抗电磁干扰、耐腐蚀、重量轻、体

积小、易与光电系统兼容等诸多的光纤通有特点，

还具有无后向反射、插入损耗低、透射光谱带宽

宽、灵敏度高等独特的优点，在生物传感领域受到

了广泛的关注。

ＬＰＦＧｉｓａｐａｓｓｉｖｅｏｐｔｉｃａｌｄｅｖｉｃｅ［１３］ｗｈｉｃｈｉｓ
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ｆｅｍｔｏｓｅｃｏｎｄｌａｓｅｒｓｏｕｒｃｅａｘｉａｌｌｙｏｎｔｈｅｆｉｂｅｒｕｓｉｎｇ
ｔｈｅｔｏｏｌｓａｎｄｔｅｃｈｎｏｌｏｇｉｅｓｓｕｃｈａｓｐｈｏｔｏｍａｓｋ，ａｒｃ
ｄｉｓｃｈａｒｇｅ，ｄｉｓｔｏｒｔｉｏｎ，ｅｔｃ．

长周期光纤光栅是利用二氧化碳激光、紫外

激光或飞秒激光光源，并结合掩模板、电弧放电、

扭曲变形等工具和技术对光纤轴向上产生周期性

的折射率调制制作而成、周期一般在几百微米的

一种无源光学器件［１３］。

ＴｈｅｔｒａｎｓｍｉｓｓｉｏｎｓｐｅｃｔｒｕｍｏｆＬＰＦＧｉｓａｆｆｅｃｔｅｄ
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ｔｉｏｎｏｆｅｎｖｉｒｏｎｍｅｎｔａｌｍｅｄｉａ［４５］．Ｉｎｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｗｉｔｈ
ｔｈｅｅｘｔｅｎｓｉｖｅｌｙｕｓｅｄＳＰＲ（ｓｕｒｆａｃｅｐｌａｓｍａｒｅｓｏ
ｎａｎｃｅ）ｓｅｎｓｏｒ，ｔｈｅＬＰＦＧｓｅｎｓｏｒｄｏｅｓｎ＇ｔｎｅｅｄｈｕｇｅ
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ｌｏｗｃｏｓｔａｎｄｃａｎａｃｈｉｅｖｅｍｏｒｅａｃｃｕｒａｔｅｍｅａｓｕｒｅ
ｍｅｎｔ．Ａｓｒｅｐｏｒｔｅｄｂｙｓｏｍｅｒｅｆｅｒｅｎｃｅｓ［６９］，ｉｎｃｏｍ
ｐａｒｉｓｏｎｗｉｔｈｏｔｈｅｒｏｐｔｉｃａｌｓｅｎｓｉｎｇｄｅｖｉｃｅｓｓｕｃｈａｓ
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ｒｅｓｏｎａｔｏｒ［１４１５］， ｓｕｒｆａｃｅｐｌａｓｍｏｎ ｒｅｓｏｎａｎｃｅ［１６１９］，
ｎａｎｏｗｉｒｅａｒｒａｙ［２０２１］，ｍｉｃｒｏｎａｎｏｆｉｂｅｒｃｏｕｐｌｅｒ［２２］，
ｅｔｃ．，ＬＰＦＧｈａｓｕｎｉｑｕｅａｄｖａｎｔａｇｅｓｓｕｃｈａｓｈｉｇｈｅｒ
ｓｅｎｓｉｔｉｖｉｔｙｅｔｃ．Ｔｈｅｒｅｆｏｒｅ，ｉｎｒｅｃｅｎｔｙｅａｒｓ，ｍａｎｙｄｏ
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ｍｅｓｔｉｃａｎｄｆｏｒｅｉｇｎｒｅｓｅａｒｃｈｅｒｓａｔｔｅｍｐｔｔｏｃｏｍｂｉｎｅ
ＬＰＦＧｗｉｔｈｂｉｏａｃｔｉｖｅｍａｔｅｒｉａｌｓｆｏｒｕｓｅｉｎｔｈｅｄｅｔｅｃ
ｔｉｏｎｏｆｂｉｏｌｏｇｉｃａｌｓｕｂｓｔａｎｃｅｓ．ＳｉｎｃｅＡｓｈｉｓｈＭＶｅｎｇ
ｓａｒｋａｒｅｔａｌ．ｍａｄｅｔｈｅｗｏｒｌｄ＇ｓｆｉｒｓｔＬＰＦＧｉｎ１９９６，
ｔｈｒｏｕｇｈｏｖｅｒ２０ｙｅａｒｓｏｆｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ，ＬＰＦＧｈａｓ
ｍａｄｅｇｒｅａｔｐｒｏｇｒｅｓｓｉｎｔｈｅｄｅｔｅｃｔｉｏｎｏｆｂｉｏｌｏｇｉｃａｌ
ｓｕｂｓｔａｎｃｅｓ．ＬＰＦＧｈａｓｂｅｅｎｕｔｉｌｉｚｅｄｅｘｔｅｎｓｉｖｅｌｙｉｎ
ｔｈｅｄｅｔｅｃｔｉｏｎｏｆｍａｎｙｂｉｏｌｏｇｉｃａｌｓｕｂｓｔａｎｃｅｓｓｕｃｈａｓ
ａｎｔｉｇｅｎａｎｔｉｂｏｄｙ， ｖｉｒｕｓｅｓ， ｐｒｏｔｅｉｎｓ， ＤＮＡ， ｅｎ
ｚｙｍｅｓ，ｎｕｃｌｅｉｃａｃｉｄｓ，ｅｔｃ．，ａｎｄｈａｓｂｅｃｏｍｅａｎａｄ
ｖａｎｃｅｄｂｉｏｌｏｇｉｃａｌｄｅｔｅｃｔｉｏｎｔｏｏｌｉｎｔｈｅｂｉｏｓｅｎｓｉｎｇ
ｔｅｃｈｎｉｑｕｅｆｉｅｌｄ．Ｔｈｅｆｏｌｌｏｗｉｎｇｃｈａｐｔｅｒｓａｎｄｓｅｃｔｉｏｎｓ
ｍａｉｎｌｙｄｅｓｃｒｉｂｅｔｈｅｐｒｏｇｒｅｓｓｏｆａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎａｎｄｓｔｕｄｙ
ｏｆＬＰＦＧｉｎｂｉｏｌｏｇｉｃａｌｄｅｔｅｃｔｉｏｎａｎｄｌｏｏｋｉｎｔｏｉｔｓｆｕ
ｔｕｒｅｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔｔｒｅｎｄａｎｄｐｒｏｓｐｅｃｔ．

由于长周期光纤光栅的透射谱极易受包层

和周围环境的影响，因而其具有对环境介质的折

射率变化比较敏感的性能［４５］。与广泛使用的表

面等离子体共振传感器相比，长周期光栅传感器

不需要庞大的棱镜、无需旋转部分器件及无需沉

积金属薄膜，这使得长周期光栅传感器结构非常

紧凑且成本低廉，测量更加精确。根据一些文献

报道［６９］，与布拉格光栅［１０１２］、光纤法珀谐振

器［１３］、微环谐振器［１４１５］、表面等离子体共振［１６１９］、

纳米线阵列［２０，２１］、微纳光纤耦合器［２２］等其他光学

传感器件相比，长周期光栅具有灵敏度更高的独

特优势。因而，近年来，国内外许多研究人员尝试

将长周期光栅与生物活性材料进行结合，用于生

物物质的检测。自从 １９９６年 ＡｓｈｉｓｈＭ Ｖｅｎｇ
ｓａｒｋａｒ等人制作出世界上第一根长周期光纤光栅
以来，经过２０余年的发展，长周期光栅在生物物
质的检测方面取得了很大的进展，已经被广泛应

用于抗原抗体、病毒、蛋白质、ＤＮＡ、酶及核酸等多
种生物物质的检测，长周期光栅在生物传感技术

领域已经成为一种先进的生物技术检测工具。本

文主要介绍近年来长周期光栅在生物检测方面的

应用及研究进展，并对其未来发展趋势及前景做

了展望。

２　ＦｕｎｄａｍｅｎｔａｌｐｒｉｎｃｉｐｌｅｏｆＬＰＦＧｉｎ
ｔｈｅｄｅｔｅｃｔｉｏｎ ｏｆｂｉｏｌｏｇｉｃａｌｓｕｂ
ｓｔａｎｃｅｓ
长周期光纤光栅检测生物物质的

基本原理

　　ＬＰＦＧａｃｈｉｅｖｅｓｔｈｅｄｅｔｅｃｔｉｏｎｏｆｂｉｏｌｏｇｉｃａｌｓｕｂ
ｓｔａｎｃｅｓｔｈｒｏｕｇｈｔｈｅｒｅｆｒａｃｔｉｖｅｉｎｄｅｘｖａｒｉａｔｉｏｎｃａｕｓｅｄ
ｂｙｉｎｄｕｃｔｉｖｅｌｙａｄｓｏｒｂｅｄｏｒｉｍｍｏｂｉｌｉｚｅｄｏｎｔｈｅｇｒａｔ
ｉｎｇｓｕｒｆａｃｅ．ＴｈｅｆｕｎｄａｍｅｎｔａｌｐｒｉｎｃｉｐｌｅｏｆＬＰＦＧｉｎ
ｔｈｅｄｅｔｅｃｔｉｏｎｏｆｂｉｏｌｏｇｉｃａｌｓｕｂｓｔａｎｃｅｓｉｓａｓｆｏｌｌｏｗｓ：
ｔｈｒｏｕｇｈｐｅｒｉｏｄｉｃｒｅｆｒａｃｔｉｖｅｉｎｄｅｘｍｏｄｕｌａｔｉｏｎ ｉｎ
ＬＰＦＧ，ｌｉｇｈｔｓａｒｅｃｏｕｐｌｅｄｆｒｏｍｔｈｅｆｏｒｗａｒｄｐｒｏｐａｇａ
ｔｉｎｇｆｉｂｅｒｃｏｒｅｂａｓｉｃｍｏｄｅｔｏｔｈｅｅｑｕｉｄｉｒｅｃｔｉｏｎａｌ
ｐｒｏｐａｇａｔｉｎｇｃｌａｄｄｉｎｇｍｏｄｅ，ａｎｄｅｎｅｒｇｙｉｓｔｒａｎｓ
ｆｅｒｒｅｄｂｅｔｗｅｅｎｍｏｄｅｓ；ａｆｔｅｒａｃｅｒｔａｉｎｐｒｏｐａｇａｔｉｏｎ
ｄｉｓｔａｎｃｅｏｆｔｈｅｌｉｇｈｔｓｃｏｕｐｌｅｄｉｎｔｏｔｈｅｃｌａｄｄｉｎｇ，ｄｕｅ
ｔｏｔｈｅｆａｃｔｏｒｓｓｕｃｈａｓｓｃａｔｔｅｒｉｎｇｂｅｔｗｅｅｎｔｈｅｃｌａｄｄｉｎｇ
ａｎｄａｉｒｉｎｔｅｒｆａｃｅ，ｆｉｂｅｒｂｅｎｄｉｎｇ，ｅｔｃ．，ｔｈｅｃｌａｄｄｉｎｇ
ｍｏｄｅｉｓｃｏｎｖｅｒｔｅｄｉｎｔｏｒａｄｉａｔｉｏｎｍｏｄｅａｎｄｑｕｉｃｋｌｙ
ａｔｔｅｎｕａｔｅｓｓｏａｓｔｏｒｅｓｕｌｔｉｎｐａｒｔｅｎｅｒｇｙｌｏｓｓ；ｔｈｕｓ，ａ
ｓｅｒｉｅｓｏｆｒｅｓｏｎａｎｃｅｐｅａｋｓｏｆｓｐｅｃｉｆｉｃｗａｖｅｌｅｎｇｔｈｃａｎ
ｂｅｏｂｓｅｒｖｅｄｉｎｔｈｅｔｒａｎｓｍｉｓｓｉｏｎｓｐｅｃｔｒｕｍｏｆＬＰＦＧ．
ＴｈｅｍａｔｃｈｉｎｇｃｏｎｄｉｔｉｏｎｓｏｆｃｏｕｐｌｉｎｇｂｅｔｗｅｅｎＬＰＦＧ
ｃｏｒｅｂａｓｉｃｇｕｉｄｅｍｏｄｅａｎｄｅｑｕｉｄｉｒｅｃｔｉｏｎａｌｐｒｏｐａｇａ
ｔｉｎｇｃｌａｄｄｉｎｇｍｏｄｅｃｏｎｆｏｒｍｔｏｔｈｅｆｏｒｍｕｌａ［２３］：

长周期光纤光栅是通过感应吸附或固定在光

栅表面的生物物质所引起的折射率变化来实现对

生物物质的检测。其对生物物质检测的基本原理

是：长周期光纤光栅中周期性的折射率调制使光

线从前向传输的纤芯基模耦合到同向传输的包层

模，能量在模式之间发生相互转移，耦合到包层中

的光在经过一段传输距离后，由于包层与空气界

面的散射以及光纤弯曲等原因，包层模转化成辐

射模而迅速衰减掉，造成部分能量的损失，于是可

以观察到在长周期光纤光栅的透射谱中有一系列

特定波长的谐振峰。长周期光纤光栅纤芯的基导

模与同向传输的包层模之间耦合的相匹配条件满

７７４第３期 　　　　　　　李秋顺，等：长周期光栅生物传感器研究进展



足公式［２３］：

λｍ ＝［ｎｅｆｆ，ｃｏｒｅ（ｎ１，ｎ２）－ｎ
（ｍ）
ｅｆｆ，ｃｌａｄｄｉｎｇ（ｎ２，ｎ３）］·Λ，

（１）
Ｗｈｅｒｅλｍ ｉｓｒｅｓｏｎａｎｃｅｗａｖｅｌｅｎｇｔｈ；ｎｅｆｆ，ｃｏｒｅ ａｎｄ
ｎ（ｍ）ｅｆｆ，ｃｌａｄｄｉｎｇａｒｅｔｈｅｅｆｆｅｃｔｉｖｅｒｅｆｒａｃｔｉｖｅｉｎｄｅｘｏｆｃｏｒｅ
ｇｕｉｄｅｍｏｄｅａｎｄｆｉｒｓｔｏｒｄｅｒｍｄｅｇｒｅｅｃｌａｄｄｉｎｇｍｏｄｅ
ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ；ｎｃｏｒｅｉｓｔｈｅｆｕｎｃｔｉｏｎｏｆｃｏｒｅｒｅｆｒａｃｔｉｖｅ
ｉｎｄｅｘｎ１ａｎｄｃｌａｄｄｉｎｇｒｅｆｒａｃｔｉｖｅｉｎｄｅｘｎ２；ｎ

（ｍ）
ｃｌａｄｄｉｎｇｉｓ

ｔｈｅｆｕｎｃｔｉｏｎｏｆｃｌａｄｄｉｎｇｒｅｆｒａｃｔｉｖｅｉｎｄｅｘｎ２ａｎｄｅｎｖｉ
ｒｏｎｍｅｎｔａｌｍｅｄｉｕｍｒｅｆｒａｃｔｉｖｅｉｎｄｅｘｎ３，ｗｈｅｒｅｎ２＜
ｎｅｆｆ，ｃｏｒｅ＜ｎ１，ｎ３＜ｎ

（ｍ）
ｅｆｆ，ｃｌａｄｄｉｎｇ＜ｎ２；Λｉｓｔｈｅｐｅｒｉｏｄｏｆ

ＬＰＦＧ．Ａｃｃｏｒｄｉｎｇｔｏｔｈｅａｂｏｖｅｆｏｒｍｕｌａ，ｔｈｅｖａｒｉａｔｉｏｎ
ｏｆｅｎｖｉｒｏｎｍｅｎｔａｌｍｅｄｉｕｍｒｅｆｒａｃｔｉｖｅｉｎｄｅｘｎ３ｗｉｌｌｒｅ
ｓｕｌｔｉｎｔｈｅｖａｒｉａｔｉｏｎｏｆｎ（ｍ）ｅｆｆ，ｃｌａｄｄｉｎｇａｎｄｔｈｅｎｃａｕｓｅｔｈｅ
ｖａｒｉａｔｉｏｎｏｆｒｅｓｏｎａｎｃｅｗａｖｅｌｅｎｇｔｈλｍ．Ａｃｃｏｒｄｉｎｇｔｏ
ｓｐｅｃｉｆｉｃｂｉｏｃｈｅｍｉｃａｌｒｅａｃｔｉｏｎａｎｄｔｈｅｖａｒｉａｔｉｏｎｏｆ
ｒｅｓｏｎａｎｃｅｗａｖｅｌｅｎｇｔｈλｍ，ｔｈｅｔｙｐｅａｎｄｃｏｎｃｅｎｔｒａ
ｔｉｏｎｏｆｔｈｅｂｉｏｌｏｇｉｃａｌｓｕｂｓｔａｎｃｅｔｏｂｅｄｅｔｅｃｔｅｄｃａｎｂｅ
ｃｏｎｃｌｕｄｅｄ，ｔｈｅｒｅｂｙａｃｈｉｅｖｉｎｇｔｈｅｄｅｔｅｃｔｉｏｎｏｆｂｉｏ
ｌｏｇｉｃａｌｓｕｂｓｔａｎｃｅｓ．
式中，λｍ是谐振波长，ｎｅｆｆ，ｃｏｒｅ和 ｎ

（ｍ）
ｅｆｆ，ｃｌａｄｄｉｎｇ分别是纤

芯芯层导模、一阶ｍ次包层模的有效折射率，ｎｃｏｒｅ
是纤芯的折射率 ｎ１和包层的折射率 ｎ２的函数，
ｎ（ｍ）ｃｌａｄｄｉｎｇ是包层的折射率ｎ２和环境介质折射率ｎ３的
函数，其中，ｎ２＜ｎｅｆｆ，ｃｏｒｅ＜ｎ１，ｎ３＜ｎ

（ｍ）
ｅｆｆ，ｃｌａｄｄｉｎｇ＜ｎ２，

Λ是长周期光纤光栅的周期。从上面的公式可以
看出，环境介质折射率 ｎ３的变化会导致 ｎ

（ｍ）
ｅｆｆ，ｃｌａｄｄｉｎｇ

的变化，进而会引起谐振波长λｍ的变化。通过特
定的生化反应及谐振波长λｍ的变化，即可推断出
待测生物物质的种类和浓度，从而实现对生物物

质的检测。

３　ＡｐｐｌｉｃａｔｉｏｎｏｆＬＰＦＧｉｎｂｉｏｌｏｇｉｃａｌ
ｄｅｔｅｃｔｉｏｎ
长周期光纤光栅在生物检测方面

的应用

３．１　Ａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎｉｎｔｈｅｄｅｔｅｃｔｉｏｎｏｆａｎｔｉｇｅｎａｎ
ｔｉｂｏｄｙｍｏｌｅｃｕｌｅｓ
在抗原抗体分子检测方面的应用

Ｂｅｎｔｌｅｙｒｅｓｅａｒｃｈｇｒｏｕｐ［２４］ｆｉｒｓｔｕｓｅｄＬＰＦＧａｓ

ｂｉｏｓｅｎｓｏｒｓ，ｗｈｏｆｉｒｓｔｌｙｃａｒｒｉｅｄｏｕｔｍｏｎｏｍｏｌｅｃｕｌａｒ
ｌａｙｅｒａｍｉｎａｔｉｏｎｍｏｄｉｆｉｃａｔｉｏｎｏｎｔｈｅＬＰＦＧｓｕｒｆａｃｅ
ａｎｄｔｈｅｎｉｍｍｏｂｉｌｉｚｅｄａｎｔｉｂｏｄｙｔｈｒｏｕｇｈｇｌｕｔａｒｉｃｄｉａｌ
ｄｅｈｙｄｅｃｏｕｐｌｉｎｇｔｏｄｅｔｅｃｔａｎｔｉｇｅｎＨｕｍａｎＩｇＧ．Ｔｈｅ
ｄｅｔｅｃｔｉｏｎｒａｎｇｅｗａｓ２－１００μｇ／ｍＬ．Ａｆｔｅｒｃｏｎｔｉｎｕ
ｏｕｓ５ｔｉｍｅｓｏｆｕｓｅ，８５％ ｏｆｉｎｉｔｉａｌｓｉｇｎａｌｃｏｕｌｄｓｔｉｌｌ
ｂｅｒｅａｃｈｅｄ．Ｈｏｗｅｖｅｒ，ｔｈｅｄｅｔｅｃｔｉｏｎｌｉｍｉｔｗａｓ７００
μｇ／Ｌ，ｓｏｔｈｅｄｅｔｅｃｔｉｏｎｓｅｎｓｉｔｉｖｉｔｙｗａｓｌｏｗ．

Ｂｅｎｔｌｅｙ研究组［２４］第一次将长周期光纤光栅

用作生物传感器，他们首先在长周期光栅表面进

行单分子层氨基化修饰，然后用戊二醛偶联固定

抗体，进行抗原 ＨｕｍａｎＩｇＧ的检测。检测范围为
２～１００μｇ／ｍＬ，在连续使用 ５次后，仍能达到初
始信号的８５％。但由于检测限为７００μｇ／Ｌ，存在
检测灵敏度低的问题。

Ｋｉｍｅｔａｌ．［２５］ｃａｒｒｉｅｄｏｕｔｓｐｕｔｔｅｒｉｎｇｏｆｓｉｌｖｅｒ
ｐｌａｔｅｄｒｅｆｌｅｃｔｉｖｅｆｉｌｍｏｎｔｈｅＬＰＦＧｅｎｄｆａｃｅｔｏｄｅｔｅｃｔ
ａｎｔｉｇｅｎａｎｔｉｂｏｄｙｉｎｔｅｒａｃｔｉｏｎ．Ａｆｔｅｒｅｎｃｏｕｎｔｅｒｉｎｇａ
ｓｉｌｖｅｒｐｌａｔｅｄｆｉｌｍ，ｌｉｇｈｔｓａｒｅｒｅｆｌｅｃｔｅｄ，ａｎｄｔｈｕｓｉｎ
ｔｅｒｆｅｒｅｎｃｅｆｒｉｎｇｅｓｗｅｒｅｇｅｎｅｒａｔｅｄｉｎｔｈｅＬＰＦＧ．
Ｗｈｅｎｔｈｅａｎｔｉｂｏｄｙｉｍｍｏｂｉｌｉｚｅｄｏｎｔｈｅｇｒａｔｉｎｇｓｕｒ
ｆａｃｅｗａｓｏｆｉｎｔｅｒａｃｔｉｏｎｗｉｔｈａｎｔｉｇｅｎ，ｔｈｅｒｅｆｒａｃｔｉｖｅ
ｉｎｄｅｘｏｆｔｈｅｆｉｌｍｗｉｌｌｃｈａｎｇｅｓｏａｓｔｏｒｅｓｕｌｔｉｎｉｎｔｅｒ
ｆｅｒｅｎｃｅｆｒｉｎｇｅｓｈｉｆｔｉｎｇ．Ｂａｓｅｄｏｎｔｈｉｓ，ａｎｔｉｇｅｎｗａｓ
ｄｅｔｅｃｔｅｄ．ＴｈｅａｓｓｅｍｂｌｅｄＰＡＨ／ＰＳＳｆｉｌｍｗａｓｕｓｅｄｉｎ
ａｎｔｉｒａｂｂｉｔＩｇＧｄｅｔｅｃｔｉｏｎ．ＷｉｔｈａｎｔｉｒａｂｂｉｔＩｇＧｉｍ
ｍｏｂｉｌｉｚａｔｉｏｎ，ｒｅｓｏｎａｎｃｅｗａｖｅｌｅｎｇｔｈｗａｓｓｈｉｆｔｅｄｂｙ
０５５ｎｍ．

Ｋｉｍ等人［２５］在长周期光栅端面溅射镀银反

射膜，用于测定抗原抗体的相互作用。当光遇到

银金属膜后被反射，在长周期光纤光栅内产生干

涉条纹。固定于光栅表面的抗体与抗原发生作用

时，膜层折射率会发生变化，引起干涉条纹位置的

移动，以此检测抗原。在组装了 ＰＡＨ／ＰＳＳ薄膜
后，用于抗兔ＩｇＧ的检测。随着抗兔 ＩｇＧ的固定，
谐振波长移动了约０５５ｎｍ。

ＴｈｒｏｕｇｈｃｏｕｐｌｉｎｇｏｆＬＰＦＧｗｒｉｔｔｅｎｉｎＰＣＦｗｉｔｈ
ｏｐｔｉｃａｌｃｏｌｌｉｍａｔｉｎｇｆｌｏｗｃｅｌｌ，Ｈｅｅｔａｌ．［２６］ｄｅｖｅｌｏｐｅｄ
ａｎｏｐｔｉｃａｌｆｌｕｉｄｒｅｆｒａｃｔｉｖｅｉｎｄｅｘｔｒａｎｓｍｉｓｓｉｏｎｐｌａｔｆｏｒｍ
ｕｓｅｄｉｎｌａｂｅｌｆｒｅｅｂｉｏｓｅｎｓｉｎｇａｎｄｄｅｔｅｃｔｉｏｎｏｆａｎｔｉ
ｍｏｕｓｅＩｇＧ．ＳｕｃｈＬＰＦＧＰＣＦｓｙｓｔｅｍｈａｓｕｌｔｒａｈｉｇｈ
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ｓｅｎｓｉｔｉｖｉｔｙｔｏｔｈｅｒｅｆｒａｃｔｉｖｅｉｎｄｅｘｖａｒｉａｔｉｏｎｃａｕｓｅｄｂｙ
ｐａｒｔｉａｌｂｉｎｄｉｎｇｉｎｄｉｆｆｅｒｅｎｔｓｏｌｕｔｉｏｎｍｅｄｉａ．Ｍｏｄｅｌ
ｉｍｍｕｎｏａｓｓａｙｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔｉｓｃｏｎｄｕｃｔｅｄｉｎｔｈｅＰＣＦ
ｃｈａｎｎｅｌｔｈｒｏｕｇｈａｓｅｒｉｅｓｏｆｓｕｒｆａｃｅｍｏｄｉｆｉｃａｔｉｏｎｓｔｅｐｓ
ｉｎｃｌｕｄｉｎｇＰＰＡａｍ ｈｙｄｒｏｃｈｌｏｒｉｄｅｍｏｎｏｌａｙｅｒａｄｓｏｒｐ
ｔｉｏｎ，ｉｍｍｏｂｉｌｉｚａｔｉｏｎｏｆａｎｔｉｒａｔＢＳＰｐｒｉｍａｒｙＭＣＡＢ，
ａｎｄｉｎｔｅｒａｃｔｉｏｎｏｆｎｏｎｓｐｅｃｉｆｉｃｇｏａｔａｎｔｉｒａｂｂｉｔＩｇＧ
（Ｈ＋Ｌ）ａｎｄｓｐｅｃｉｆｉｃｓｅｃｏｎｄａｒｙｇｏａｔａｎｔｉｍｏｕｓｅＩｇＧ
（Ｈ＋Ｌ）ａｎｔｉｂｏｄｉｅｓ．Ｂｙｍｅａｓｕｒｉｎｇｔｈｅｓｈｉｆｔｏｆ
ＬＰＦＧＰＣＦｒｅｓｏｎａｎｃｅｗａｖｅｌｅｎｇｔｈ，ｔｈｅｐｒｏｃｅｓｓｏｆａｄ
ｓｏｒｐｔｉｏｎａｎｄｂｉｎｄｉｎｇｏｆｔｈｅｓｅｂｉｏｃｈｅｍｉｃａｌｍａｔｅｒｉａｌｓ
ｉｎｔｈｅＬＰＦＧｓｕｒｆａｃｅｈａｓｂｅｅｎｍｏｎｉｔｏｒｅｄｉｎｓｉｔｅ．Ｓｅｅ
Ｆｉｇｕｒｅ１ｆｏｒｔｈｅｓｈｉｆｔｏｆｒｅｓｏｎａｎｃｅｗａｖｅｌｅｎｇｔｈｏｆｔｈｅ
ＬＰＦＧＰＣＦａｔｖａｒｉｏｕｓｓｕｒｆａｃｅｅｖｅｎｔｓ．Ａｓｓｈｏｗｎｉｎ
Ｆｉｇ．１，ｒｅｍａｒｋａｂｌｅｒｅｓｏｎａｎｃｅｗａｖｅｌｅｎｇｔｈｖａｒｉａｔｉｏｎｉｓ
ｃａｕｓｅｄｂｙｔｈｅａｄｓｏｒｐｔｉｏｎａｎｄｂｉｎｄｉｎｇｏｆｍｏｎｏｌａｙｅｒ
ｍａｔｅｒｉａｌｓｏｎｔｈｅＬＰＦＧｓｕｒｆａｃｅ，ａｎｄｔｈｅｗａｖｅｌｅｎｇｔｈ
ｏｆｂｉｏｍｏｌｅｃｕｌｅｓａｄｓｏｒｂｅｄ／ｂｏｎｄｅｄｐｅｒｎｍｔｈｉｃｋｎｅｓｓ
ｉｓａｂｏｕｔ０．７５ｎｍ．ＴｈｉｓｉｎｄｉｃａｔｅｓｔｈａｔｔｈｅＬＰＦＧＰＣＦ
ｂｉｏｓｅｎｓｏｒｃａｎｂｅｕｓｅｄｔｏｄｅｔｅｃｔｍｏｎｏｌａｙｅｒｓｅｎｓｉｔｉｖｅ
ｓｕｒｆａｃｅｂｉｎｄｉｎｇａｎｄｈａｓａｖｅｒｙｌａｒｇｅｐｏｔｅｎｔｉａｌｉｎｂｉｏ
ｓｅｎｓｉｎｇａｎｄｅｖａｌｕａｔｉｏｎ．

Ｈｅ等人［２６］将写入光子晶体光纤中的长周期

光栅与光学准直的流动池耦合，开发了一种用于

无标记生物传感的光学流体折射率传导平台，用

于抗小鼠 ＩｇＧ的检测。这种长周期光栅光子晶
体光纤体系对不同溶液介质中的局部结合所引起

的折射率变化具有极高的灵敏度。通过一系列表

面改性步骤，包括吸附聚烯丙胺盐酸盐单层、固定

抗大鼠骨唾液蛋白单克隆一抗以及与非特异性山

羊抗兔ＩｇＧ（Ｈ＋Ｌ）和特异性二抗山羊抗小鼠ＩｇＧ
（Ｈ＋Ｌ）抗体结合的相互作用，在 ＰＣＦ的通道内
进行模型免疫测定实验。通过测量长周期光栅
光子晶体光纤谐振波长的位移变化，原位监测了

这些生化材料在长周期光栅表面的吸附和结合过

程，生化试剂在光子晶体光纤长周期光栅表面作
用时所引起的谐振波长移动情况如图１所示。从
图１可以看到，在长周期光栅表面单层材料的吸
附和结合产生了显著的共振波长变化，每纳米厚

度吸附／结合的生物分子约为０７５ｎｍ，这表明该
长周期光栅光子晶体光纤生物传感器可以检测

单层敏感的表面结合，在生物传感与评估方面有

很大的潜力。

Ｆｉｇ．１　ＳｈｉｆｔｏｆｒｅｓｏｎａｎｃｅｗａｖｅｌｅｎｇｔｈｏｆｔｈｅＬＰＦＧＰＣＦ
ａｔｖａｒｉｏｕｓｓｕｒｆａｃｅｅｖｅｎｔｓ

图１　生化试剂在光子晶体光纤长周期光栅表面作
用时所引起的谐振波长移动情况

Ｃｏｕｐｌｉｎｇｏｆｔｈｅｆｏｒｗａｒｄｐｒｏｐａｇａｔｉｎｇｆｉｂｅｒｃｏｒｅ
ｂａｓｉｃｍｏｄｅｔｏｔｈｅｈｉｇｈｏｒｄｅｒｃｌａｄｄｉｎｇｍｏｄｅｎｅａｒｔｈｅ
ｔｕｒｎａｒｏｕｎｄｐｏｉｎｔｉｓａｓｔｒａｔｅｇｙｆｏｒｅｎａｂｌｉｎｇＬＰＦＧｔｏ
ｈａｖｅｇｏｏｄｂｉｏｓｅｎｓｉｎｇｐｅｒｆｏｒｍａｎｃｅｗｉｔｈｏｕｔｎｅｅｄｆｏｒ
ａｄｄｉｔｉｏｎａｌｃｏａｔｉｎｇ（ｅｘｃｅｐｔｔｈｅｓｅｎｓｉｎｇｌａｙｅｒａｎｄｓｅ
ｌｅｃｔｉｖｅｂｉｏｌｏｇｉｃａｌｌａｙｅｒｄｅｐｏｓｉｔｅｄｏｎｔｈｅｆｉｂｅｒ）．Ｔｈｅ
ｔｕｒｎａｒｏｕｎｄｐｏｉｎｔｒｅｆｅｒｓｔｏｔｈｅｐｏｉｎｔｉｎｔｈｅｍａｔｃｈｉｎｇ
ｃｕｒｖｅｕｎｄｅｒｔｈｅｓｐｅｃｉｆｉｃｃｌａｄｄｉｎｇｍｏｄｅｏｆＬＰＦＧ，
ｗｈｅｒｅｔｗｏｒｅｓｏｎａｎｃｅｐｅａｋｓｏｆｔｈｅｓａｍｅｃｌａｄｄｉｎｇ
ｍｏｄｅａｒｅｍｅｒｇｅｄｉｎｔｏａｗｉｄｅｒｒｅｓｏｎａｎｃｅｐｅａｋ．Ｔｈｅ
ＬＰＦＧｗｉｔｈｒｅｓｏｎａｎｃｅｐｅａｋｓｎｅａｒｔｈｅｔｕｒｎａｒｏｕｎｄ
ｐｏｉｎｔｈａｓｔｈｅｈｉｇｈｅｓｔｓｅｎｓｉｔｉｖｉｔｙａｎｄｃａｎａｃｈｉｅｖｅｈｉｇｈ
ｓｅｎｓｉｔｉｖｉｔｙｄｅｔｅｃｔｉｏｎｏｆｂｉｏｌｏｇｉｃａｌｓｕｂｓｔａｎｃｅｓ．Ｃｈｉａ
ｖａｉｏｌｉｅｔａｌ．ｄｉｓｃｕｓｓｅｄｔｈｅｍｏｄｅｌｉｎｇａｎｄｆａｂｒｉｃａｔｉｏｎ
ｏｆｔｕｒｎａｒｏｕｎｄｐｏｉｎｔＬＰＦＧａｎｄｂｕｉｌｔａｎｅｗｌａｂｅｌｆｒｅｅ
ｂｉｏｓｅｎｓｏｒｂａｓｅｄｏｎｔｕｒｎａｒｏｕｎｄｐｏｉｎｔＬＰＦＧ．Ｔｈｅｒｅ
ｓｅａｒｃｈｇｒｏｕｐｄｅｐｏｓｉｔｅｄＥｕｄｒａｇｉｔＬ１００ｃｏｐｏｌｙｍｅｒｏｎ
ｔｏｔｈｅＬＰＦＧｓｕｒｆａｃｅ，ｃａｒｒｉｅｄｏｕｔｃｏｖａｌｅｎｔｉｍｍｏｂｉ
ｌｉｚａｔｉｏｎｏｆｉｍｍｕｎｅｇｌｏｂｕｌｉｎＧ（ＩｇＧ）ｆｏｒＬＰＦＧｓｕｒ
ｆａｃｅｆｕｎｃｔｉｏｎａｌｉｚａｔｉｏｎ，ａｎｄｔｈｅｎｃｏｎｄｕｃｔｅｄＩｇＧ／ａｎｔｉ
ＩｇＧｂｉｏｌｏｇｉｃａｌａｓｓａｙａｌｏｎｇｔｈｅｇｒａｔｉｎｇａｒｅａａｎｄｄｙ
ｎａｍｉｃａｎａｌｙｓｉｓｏｆａｎｔｉｂｏｄｙ／ａｎｔｉｇｅｎｉｎｔｅｒａｃｔｉｏｎ［２７］．
Ｉｎｏｒｄｅｒｔｏｈｉｇｈｌｉｇｈｔｔｈｅｐｒｏｐｏｓｅｄｉｍｐｒｏｖｅｄｉｍｍｕ
ｎｏｓｅｎｓｏｒ，ｑｕａｎｔｉｔａｔｉｖｅｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｗａｓｃｏｎｄｕｃｔｅｄｂｅ
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ｔｗｅｅｎｔｕｒｎａｒｏｕｎｄｐｏｉｎｔＬＰＦＧａｎｄｎｏｎｔｕｒｎａｒｏｕｎｄ
ｐｏｉｎｔＬＰＦＧ．Ｉｎａｄｄｉｔｉｏｎ，ｔｈｅａｃｔｕａｌｆｅａｓｉｂｉｌｉｔｙ，ｅｆ
ｆｅｃｔｉｖｅｎｅｓｓａｎｄｄｅｔｅｃｔｉｏｎｓｐｅｃｉｆｉｃｉｔｙｏｆｔｕｒｎａｒｏｕｎｄ
ｐｏｉｎｔＬＰＦＧｗｅｒｅｖｅｒｉｆｉｅｄｂｙｄｅｔｅｃｔｉｎｇｃｏｍｐｌｅｘｈｕ
ｍａｎｓｅｒｕｍ，ａｎｄｔｈｅｄｅｔｅｃｔｉｏｎｌｉｍｉｔｉｎｈｕｍａｎｓｅｒｕｍ
ｒｅａｃｈｅｄ７０μｇ／Ｌ（４６０ｐＭ）［２８］．

将前向传输的纤芯基模耦合到靠近其转折点

的高阶包层模式是实现无需额外的涂层（沉积在

光纤上的感测层和选择性生物层除外）而使长周

期光栅具有良好生物传感性能的一种策略。转折

点是指在长周期光纤光栅的特定包层模式下的相

匹配曲线中的点，在该模式下，相同包层模式的两

个谐振峰合并成一个更宽的谐振峰。而谐振峰在

转折点附近的长周期光纤光栅具有最高的灵敏

度，可以实现对生物物质的高灵敏检测。Ｃｈｉａ
ｖａｉｏｌｉ等人对转折点长周期光栅的建模和制造进
行了讨论，构建了基于转折点长周期光栅的新型

无标签光学生物传感器。该研究组将 Ｅｕｄｒａｇｉｔ
Ｌ１００共聚物沉积在长周期光栅表面，随后共价固
定免疫球蛋白Ｇ（ＩｇＧ）使长周期光栅表面功能化，
然后实施沿光栅区域的 ＩｇＧ／抗 ＩｇＧ生物测定及
抗体／抗原相互作用的动力学分析［２７］。为了突出

所提出的改进的免疫传感器的优点，对转折点长

周期光栅和非转折点长周期光栅进行了定量比

较。并用检测复杂的人血清证明了转折点长周期

光栅生物传感器的实际可行性和有效性及检测的

特异性，在人血清中的检测限达到 ７０μｇ／Ｌ
（４６０ｐＭ）［２８］。

Ｃｈｉａｖａｉｏｌｉｒｅｓｅａｒｃｈｇｒｏｕｐａｌｓｏｐｒｏｐｏｓｅｄａｎｅｖａ
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Ｃｈｉａｖａｉｏｌｉ研究组还提出了一种基于二氧化
钛二氧化硅涂覆长周期光栅的倏逝波光纤生物
传感器，如图２所示。他们采用浸涂技术在长周
期光栅表面沉积了一层二氧化钛二氧化硅薄膜。
在浸涂过程中通过改变溶胶粘度和提取速度调节

薄膜覆盖层的厚度，增加长周期光栅的折射率灵

敏度。并进一步用甲基丙烯酸／甲基丙烯酸酯共
聚物使长周期光栅表面功能化，之后将鼠 ＩｇＧ固
定在长周期光栅表面，对鼠抗 ＩｇＧ进行检测。通
过结合过程结束时的谐振波长偏移和初始结合速

率来确定分析物的浓度。这种结构化的长周期光

栅 对 鼠 抗 ＩｇＧ 的 检 测 限 达 到 ８ μｇ／Ｌ
（１０－１１Ｍ）［２９］。
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图２　涂覆二氧化钛二氧化硅的长周期光栅生物传

感结构示意图
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Ｐｉｌｌａ等人利用浸涂法在长周期光栅表面制
备无规立构聚苯乙烯薄膜，并通过控制合适的薄

膜厚度优化长周期光栅对周围介质折射率变化的

敏感度，将长周期光栅调节至过度模式的高灵敏

工作点。基于牛血清白蛋白对聚苯乙烯表面的强

粘附能力，选择牛血清白蛋白作为固定人 ＩｇＧ的
媒介层，将牛血清白蛋白吸附于聚苯乙烯表面。

然后使用戊二醛将 ＢＳＡ和作为原型生物感受器
的人ＩｇＧ偶联，将人 ＩｇＧ共价固定到 ＢＳＡ上。并
通过ＥＬＩＳＡ和表面等离子体共振分析来确定人
ＩｇＧ在戊二醛的暴露时间和最佳浓度。最后，在
长周期光栅的过度模式区间实时监测了人ＩｇＧ与
抗人 ＩｇＧ分子的相互作用，对人 ＩｇＧ分子进行检
测。结果显示，这样设计的长周期光栅传感器对

抗人ＩｇＧ分子检测限约为５ｐｇ／ｍｍ２［３０］。
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ＲＩＵ，ａｎｄｉｔｓｄｅｔｅｃｔｉｏｎｌｉｍｉｔｔｏａｎｔｉＩｇＧｉｓｕｐｔｏ
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Ｂｉｓｗａｓ等人也使用简单和通用的溶胶凝胶
浸涂技术，将二氧化硅二氧化钛薄膜沉积在光栅
部分，制备了超耦合长周期光纤光栅传感器。并

通过仔细调整覆盖层的厚度和折射率，使长周期

光栅处于过渡模式工作区域，从而使长周期光栅

对折射率的传感性能最优化和最大化。并且在二

氧化硅二氧化钛薄膜表面进一步生物功能化后，
制备了一个经典的 ＩｇＧ／抗 ＩｇＧ生物测定的生物
传感器。在１３３３～１３３４环境折射率范围内，涂
覆１５９ｎｍ厚度ＴｉＯ２ＳｉＯ２薄膜时的长周期光栅的
灵敏度达到７０００ｎｍ／ＲＩＵ，对抗 ＩｇＧ的检测限达
到００２５ｍｇ／Ｌ［３１３２］。
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ｃｅｎｔｒａｔｉｏｎｂｅｆｏｒｅａｎｄａｆｔｅｒｏｐｅｒａｔｉｏｎ．Ｔｈｅｒｅｓｅａｒｃｈ
ｇｒｏｕｐｃｏｎｄｕｃｔｅｄｏｐｔｉｃａｌｆｉｂｅｒＥＬＩＳＡｐａｒａｌｌｅｌｄｅｔｅｒ
ｍｉｎａｔｉｏｎａｎｄａｎａｌｙｓｉｓｕｓｉｎｇｂｉｏｔｉｎｙｌａｔｅｄｐｒｏｔｅｉｎａｎｄ
ＨＲＰｌａｂｅｌｅｄｓｔｒｅｐｔａｖｉｄｉｎａｎｄｖｅｒｉｆｉｅｄｔｈｅｉｄｅｎｔｉｆｉｃａ
ｔｉｏｎａｎｄｃａｐｔｕｒｅｏｆａｎａｌｙｔｅｓｉｎｔｈｅｐｉｌｏｔｔｅｓｔ．Ａｃ
ｃｏｒｄｉｎｇｔｏｔｈｅｄｏｓｅｄｅｐｅｎｄｅｎｔｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔｒｅｓｕｌｔ，
ｓｉｇｎａｌｓａｒｅｏｆｇｏｏｄｌｉｎｅａｒｒｅｌａｔｉｏｎｗｉｔｈｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎ
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ｗｉｔｈｉｎｔｈｅｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎｒａｎｇｅｏｆ０－４ｎｇ／ｍＬ，ｗｈｉｌｅ
ａｎｔｉｂｏｄｙｓａｔｕｒａｔｉｏｎｏｃｃｕｒｓａｔａｈｉｇｈｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎ．
Ｔｈｅｓｅｎｓｏｒｉｓｃｈａｒａｃｔｅｒｉｚｅｄｉｎｔｈａｔｉｔｈａｓｖｅｒｙｈｉｇｈ
ｓｅｎｓｉｔｉｖｉｔｙａｎｄｓｐｅｃｉｆｉｃｉｔｙａｎｄａｌｌｏｗｓｆｉｎｅｎｅｅｄｌｅａｓ
ｐｉｒａｔｉｏｎｂｉｏｐｓｙｆｒｏｍｔｈｙｒｏｉｄｎｏｄｕｌｅｓｏｆｄｉｆｆｅｒｅｎｔｐａ
ｔｉｅｎｔｓａｎｄＩＶＤｏｆｎｇ／ｍＬｇｒａｄｅｈｕｍａｎＴｇｃｏｎｃｅｎｔｒａ
ｔｉｏｎ［３３３４］．

Ｑｕｅｒｏ等人利用反射模式的长周期光栅实时
监测了一种分化型甲状腺癌的蛋白标志物—人甲

状腺球蛋白（Ｔｇ）。该研究组首先在长周期光栅
表面覆盖了一层无规立构聚苯乙烯涂层。这种无

规立构聚苯乙烯涂层不仅提高了长周期光纤光栅

对环境介质的折射率灵敏性，同时对抗Ｔｇ单克隆
抗体具有特定的、高亲和力，为固定抗 Ｔｇ单克隆
抗体提供了一种功能化表面。然后在聚苯乙烯涂

层上面固定抗甲状腺球蛋白，用于甲状腺球蛋白

的检测。这种功能化的长周期光栅生物传感器清

晰地展示了提高生物传感的有效性和灵敏性，可

以以细针穿刺的形式进行无标记活体Ｔｇ检测，用
于术前和术后评估生物标志物水平的浓度。在先

导测试中，使用生物素化蛋白质与ＨＲＰ标记的链
霉亲和素进行光纤类 ＥＬＩＳＡ法平行测定分析，证
实可捕获和识别分析物。剂量依赖性实验表明，

在０～４ｎｇ／ｍＬ的浓度范围内，信号与浓度呈现良
好的线性关系；而在较高浓度时，发生抗体饱和。

该传感器的特征在于具有非常高的灵敏度和特异

性，允许从不同患者的甲状腺结节进行细针穿刺

活检，进行ｎｇ／ｍＬ级人Ｔｇ浓度的体外检测［３３３４］。

Ｔａｎｇｅｔａｌ．ａｓｓｅｍｂｌｅｄｃｏｌｌｏｉｄａｌｇｏｌｄｎａｎｏｐａｒｔｉ
ｃｌｅｓｏｎｔｈｅＬＰＦＧｓｕｒｆａｃｅ．Ａｆｔｅｒｏｐｔｉｍｉｚｉｎｇａｓｓｅｍｂ
ｌｉｎｇｃｏｎｄｉｔｉｏｎｓ，ｔｈｅｓｅｎｓｉｔｉｖｉｔｙｗａｓｒｅｍａｒｋａｂｌｙｉｍ
ｐｒｏｖｅｄａｎｄｒｅａｃｈｅｄ１０－４ｎｍ／ＵＲＩｒｅｓｏｌｕｔｉｏｎｗｉｔｈｉｎ
ｔｈｅｒａｎｇｅｏｆ１３４－１３９，ｉｎｄｉｃａｔｉｎｇｔｈａｔｔｈｉｓｓｅｎｓｏｒ
ｉｓｖｅｒｙｓｕｉｔａｂｌｅｆｏｒｓｅｎｓｉｎｇｏｆｂｉｏｃｈｅｍｉｃａｌｓｕｂｓｔａｎｃｅｓ
ｉｎｗａｔｅｒｓｏｌｕｔｉｏｎｓ［３５］．Ａｆｔｅｒｆｕｒｔｈｅｒｉｍｍｏｂｉｌｉｚａｔｉｏｎｏｆ
ｄｉｎｉｔｒｏｂｅｎｚｅｎｅａｎｔｉｇｅｎｏｎｇｏｌｄｓｕｒｆａｃｅｄ，ｔｈｅｄｅｔｅｃ
ｔｉｏｎｌｉｍｉｔｒｅａｃｈｅｄ１４×１０－７ ｇ／ｍＬｏｒ９５×

１０－１０Ｍ［３６］ｄｕｒｉｎｇｔｈｅｕｓｅｉｎｓｐｅｃｉｆｉｃｄｅｔｅｃｔｉｏｎｏｆ
ｄｉｎｉｔｒｏｂｅｎｚｅｎｅａｎｔｉｂｏｄｙａｎｔｉＤＮＰ．

Ｔａｎｇ等人在长周期光纤光栅表面组装了金

纳米溶胶，在优化了组装的条件后，灵敏度显著提

高，对１３４～１３９范围内的灵敏度达到１０－４ｎｍ／
ＵＲＩ的分辨率，说明这种传感器非常适合于水溶
液中生化物质的传感［３５］。在金表面进一步固定

了二硝基苯抗原后，用于专一性检测二硝基苯抗

体ａｎｔｉＤＮＰ时，检测线达到 １４×１０－７ｇ／ｍＬ或

９５×１０－１０Ｍ［３６］。
３．２　Ａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎｉｎｔｈｅｄｅｔｅｃｔｉｏｎｏｆｎｕｃｌｅｏｔｉｄｅ／

ＤＮＡｍｏｌｅｃｕｌｅｓ
在核苷酸／ＤＮＡ分子检测方面的应用
ＤＮＡｉｓａｎｉｍｐｏｒｔａｎｔｒｅｐｒｅｓｅｎｔａｔｉｖｅｉｎｔｈｅｓｔｕｄｙ

ｏｆｉｎｔｅｒａｃｔｉｏｎａｍｏｎｇｂｉｏｍｏｌｅｃｕｌｅｓ．Ｉｄｅｎｔｉｆｉｃａｔｉｏｎａｎｄ
ａｐｐｒａｉｓａｌｏｆＤＮＡｓｅｑｕｅｎｃｅｐｌａｙａｎｉｍｐｏｒｔａｎｔｒｏｌｅｉｎ
ｅｎｖｉｒｏｎｍｅｎｔａｌｈｅａｌｔｈｐｒｏｔｅｃｔｉｏｎ，ｄｉｓｅａｓｅｄｉａｇｎｏｓｉｓ，
ｔｒｅａｔｍｅｎｔｏｆｄｉｓｅａｓｅｓ，ｖｉｒｕｓｃｏｎｔｒｏｌ，ｄｒｕｇＲ＆Ｄ，
ｅｔｃ．，ｓｏｈｙｂｒｉｄｉｚａｔｉｏｎｄｅｔｅｃｔｉｏｎｏｆＤＮＡｍｏｌｅｃｕｌａｒ
ｐａｉｒｓｈａｓｂｅｃｏｍｅａｈｏｔｓｐｏｔｏｆａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎｏｆｏｐｔｉｃａｌ
ｆｉｂｅｒｂｉｏｓｅｎｓｏｒｓ．

ＤＮＡ是人们研究生物分子之间的相互作用
时的一个重要代表。由于 ＤＮＡ序列的识别和鉴
定在环境健康保护、疾病诊断、疾病治疗、病毒的

控制、药物研发等领域有着重要的用途，ＤＮＡ分
子对的杂交检测成为光纤生物传感器应用的一个

热点。

Ｓｏｚｚｉｅｔａｌ．ｃａｒｒｉｅｄｏｕｔｏｐｔｉｃａｌｆｉｂｅｒｓｕｒｆａｃｅ
ｆｕｎｃｔｉｏｎａｌｉｚａｔｉｏｎｂｙｉｍｍｏｂｉｌｉｚｉｎｇｔｈｅｐｅｐｔｉｄｅｎｕｃｌｅｉｃ
ａｃｉｄｐｒｏｂｅｍａｔｃｈｉｎｇｗｉｔｈＤＮＡｔａｒｇｅｔｃｈａｉｎｏｎｔｈｅ
ＬＰＦＧｓｕｒｆａｃｅ，ａｎｄｖｅｒｉｆｉｅｄｔｈｅｆｅａｓｉｂｉｌｉｔｙｏｆｕｓｉｎｇ
ＬＰＦＧａｓａＤＮＡｂｉｏｓｅｎｓｏｒ．Ｔｈｅｒｅｓｏｎａｎｃｅｗａｖｅ
ｌｅｎｇｔｈｗａｓｓｈｉｆｔｅｄｂｙ１２ｎｍｉｎｔｈｅ１２０ｎＭＤＮＡｓｏ

ｌｕｔｉｏｎ［３７］．
Ｓｏｚｚｉ等人通过在长周期光栅表面固定与

ＤＮＡ靶链相匹配的肽核酸探针，对光纤表面进行
功能化，证明了长周期光栅用作ＤＮＡ生物传感器
的可行性。在１２０ｎＭ的 ＤＮＡ溶液中，谐振波长
移动了１２ｎｍ［３７］。

Ｃｈｅｎｅｔａｌ．ａｃｈｉｅｖｅｄｔｈｅｄｅｔｅｃｔｉｏｎｏｆＤＮＡｓｅ
ｑｕｅｎｃｅｈｙｂｒｉｄｉｚａｔｉｏｎ ｕｓｉｎｇ ｄｕａｌｒｅｓｏｎａｎｃｅ ｐｅａｋ
ＬＰＦＧ．Ｔｈｅｙｆｉｒｓｔｌｙｃａｒｒｉｅｄｏｕｔｓｉｌａｎｉｚａｔｉｏｎｏｆｔｈｅ
ｇｒａｔｉｎｇｓｕｒｆａｃｅａｎｄｃｏｖａｌｅｎｔｉｍｍｏｂｉｌｉｚａｔｉｏｎｏｆＤＮＡ
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ｐｒｏｂｅｏｎｔｈｅＬＰＦＧｓｕｒｆａｃｅｕｓｉｎｇＤＭＥｓｕｂｅｒｉｍｉｄａｔｅ
ａｎｄｔｈｅｎｍｏｎｉｔｏｒｅｄｔｈｅｐｒｏｃｅｓｓｏｆｈｙｂｒｉｄｉｚａｔｉｏｎｗｉｔｈ
ｃｏｍｐｌｅｍｅｎｔａｒｙｔａｒｇｅｔＤＮＡｓｅｑｕｅｎｃｅｏｎｌｉｎｅ．Ａｃ
ｃｏｒｄｉｎｇｔｏｔｈｅｒｅｓｕｌｔ，ｔｈｅｈｙｂｒｉｄｉｚａｔｉｏｎｒｅａｃｔｉｏｎ
ｐｒｏｃｅｓｓｉｎｃｌｕｄｅｄｔｗｏｓｔａｇｅｓｗｉｔｈｉｎ６０ｍｉｎ．Ｔｈｅｓｈｉｆｔ
ｒａｔｅｗａｓ８６ｐｍｗｉｔｈｉｎｔｈｅｆｉｒｓｔ３ｍｉｎｕｔｅｓａｎｄｓｌｏｗｅｒ
ｒｅａｃｔｉｏｎｏｃｃｕｒｒｅｄａｔｔｈｅｒａｔｅｏｆ９ｐｍ／ｍｉｎｆｒｏｍ３ｍｉｎ
ｔｏ６０ｍｉｎ．Ｔｈｅｔｏｔａｌｗａｖｅｌｅｎｇｔｈｓｈｉｆｔｃａｕｓｅｄｂｙｈｙ
ｂｒｉｄｉｚａｔｉｏｎ ｒｅａｃｔｉｏｎ ｗａｓａｂｏｕｔ７１５ ｐｍ ｗｉｔｈｉｎ
６０ｍｉｎ．Ｉｎｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｗｉｔｈｔｈｅｐｒｅｖｉｏｕｓｌｙｒｅｐｏｒｔｅｄ
ｅｔｃｈｅｄｃｏｒｅｆｉｂｅｒＢｒａｇｇｇｒａｔｉｎｇＤＮＡｂｉｏｓｅｎｓｏｒ［３８］，
ｔｈｉｓｄｕａｌｒｅｓｏｎａｎｃｅｐｅａｋＬＰＦＧＤＮＡｂｉｏｓｅｎｓｏｒｈａｓ
ａｃｈｉｅｖｅｔｈｅｒｅａｃｔｉｏｎｒａｔｅｔｈｒｅｅｔｉｍｅｓｈｉｇｈｅｒ．Ｂｅｃａｕｓｅ
ｏｆｃｏｖａｌｅｎｔｉｍｍｏｂｉｌｉｚａｔｉｏｎ，ｔｈｅｓｅｎｓｏｒｃｏｕｌｄｓｔｉｌｌｉ
ｄｅｎｔｉｆｙｔｈｅｔａｒｇｅｔＤＮＡｖｅｒｙｗｅｌｌａｆｔｅｒｍｕｌｔｉｐｌｅｔｉｍｅｓ
ｏｆｈｅａｔｉｎｇ／ｃｏｏｌｉｎｇｄｉｓｓｏｃｉａｔｉｏｎｏｆＤＮＡ，ｓｈｏｗｉｎｇ
ｇｏｏｄｒｅｐｅａｔａｂｉｌｉｔｙ［３９４０］．

Ｃｈｅｎ等人利用双谐振峰长周期光纤光栅实
现了ＤＮＡ序列杂交的检测。他们首先使光栅表
面硅烷化，然后用辛二亚氨二甲基醚把探针 ＤＮＡ
共价固定于长周期光纤光栅表面，随后在线监测

其与互补靶 ＤＮＡ序列杂交过程。结果显示，在
６０ｍｉｎ内杂交反应过程有两个阶段：在前３ｍｉｎ，
显示出８６ｐｍ的移动速率；从３ｍｉｎ至６０ｍｉｎ，以
９ｐｍ／ｍｉｎ的速率进行更慢的反应过程。杂交反
应在６０ｍｉｎ内引起的总波长移动大约是７１５ｐｍ。
与先前报道的基于腐蚀的布拉格光栅 ＤＮＡ生物
传感器［３８］相比，这种双谐振峰长周期光纤光栅

ＤＮＡ生物传感器实现了高达 ３倍的反应速率。
由于采用了共价固定，在多次加热／冷却解离
ＤＮＡ后，该传感器仍然能很好地识别目标 ＤＮＡ，
显示了良好的重现性［３９４０］。

ＤｅｌｇａｄｏＰｉｎａｒｅｔａｌ．ｕｓｅｄａｎａｎｏｎａｒｒｏｗｂａｎｄ
ｗｉｄｔｈＬＰＦＧｉｎＤＮＡｄｅｔｅｃｔｉｏｎ．Ｉｎｏｒｄｅｒｔｏｉｍｐｒｏｖｅ
ｔｈｅｂｉｏｓｅｎｓｉｎｇｐｅｒｆｏｒｍａｎｃｅｏｆＬＰＦＧ，ｔｈｅｒｅｓｅａｒｃｈ
ｇｒｏｕｐｆａｂｒｉｃａｔｅｄｔｈｅＬＰＦＧｏｆｏｎｌｙ１５ｎｍ３ｄＢ
ｂａｎｄｗｉｄｔｈｂｙｃｈｏｏｓｉｎｇａｐｐｒｏｐｒｉａｔｅｆａｂｒｉｃａｔｉｏｎｐａ
ｒａｍｅｔｅｒｓ（ｈｉｇｈｎｕｍｅｒｉｃａｌａｐｅｒｔｕｒｅ，ｒｅｌａｔｉｖｅｌｙｈｉｇｈ
ｏｒｄｅｒｍｏｄｅａｎｄｌａｒｇｅｌｅｎｇｔｈ）．Ｉｎｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｗｉｔｈ
ｔｈｅｓｔａｎｄａｒｄＬＰＦＧａｔ１５００ｎｍ，ｔｈｅｌｉｎｅｗｉｄｔｈｏｆ

ｓｕｃｈＬＰＦＧｉｓｒｅｄｕｃｅｄｂｙｍｏｒｅｔｈａｎｏｎｅｏｒｄｅｒｏｆ
ｍａｇｎｉｔｕｄｅ，ｔｈｅｒｅｂｙｒｅｍａｒｋａｂｌｙｉｎｃｒｅａｓｉｎｇｓｅｎｓｏｒ
ｒｅｓｏｌｕｔｉｏｎ．ＡｆｔｅｒｆｕｎｃｔｉｏｎａｌｉｚａｔｉｏｎｏｆＬＰＦＧｓｕｒｆａｃｅ，
ｔｈｅｒｅｓｅａｒｃｈｇｒｏｕｐｃｏｎｄｕｃｔｅｄＤＮＡｈｙｂｒｉｄｉｚａｔｉｏｎｄｅ
ｔｅｃｔｉｏｎ．Ａｃｃｏｒｄｉｎｇｔｏｔｈｅｒｅｓｕｌｔ，ｗｈｅｎｔｈｅｂｉｏｓｅｎｓｏｒ
ｗａｓｉｍｍｅｒｓｅｄｉｎ２μＭｃｏｍｐｌｅｍｅｎｔａｒｙＤＮＡｃｈａｉｎ
ｓｏｌｕｔｉｏｎ，ｔｈｅｓｅｎｓｉｔｉｖｉｔｙａｎｄｄｅｔｅｃｔｉｏｎｌｉｍｉｔｏｆｔｈｅ
ｂｉｏｓｅｎｓｏｒｗｅｒｅｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ～１０％／μＭａｎｄａｂｏｕｔ
１０ｎＭ［４１］．

ＤｅｌｇａｄｏＰｉｎａｒ等人将纳米窄带长周期光栅用
于ＤＮＡ的检测。为了提高长周期光栅的生物传
感性能，该研究组通过选择适当的制造参数（高

数值孔径、相对高阶模式和较大的长度），制造了

只有１５ｎｍ的３ｄＢ带宽的长周期光栅。相对于
在１５００ｎｍ处的标准长周期光栅，这种长周期光
栅的线宽减少一个数量级以上，从而使传感器的

分辨率显著提高。在将长周期光栅表面功能化

后，进行了ＤＮＡ的杂交检测。结果显示，当该生
物传感器浸没在２μＭ的互补 ＤＮＡ链溶液中时，
传感器的灵敏度为 －１０％／μＭ，检测限约为
１０ｎＭ［４１］。

Ｊａｎｇｅｔａｌ．ｆａｂｒｉｃａｔｅｄａＬＰＦＧｏｎｔｈｅｓｉｄｅｐｏｌ
ｉｓｈｅｄｆｉｂｅｒｓｕｒｆａｃｅｗｉｔｈｔｈｅｐｈｏｔｏｌｉｔｈｏｇｒａｐｈｙｆｏｒｕｓｅ
ｉｎｔｈｅｄｅｔｅｃｔｉｏｎｏｆＤＮＡｈｙｂｒｉｄｉｚａｔｉｏｎ．Ｔｈｅｙｆｉｒｓｔｌｙ
ｍｏｄｉｆｉｅｄｔｈｅｓｉｌｉｃａｓｕｒｆａｃｅｏｆｔｈｅＬＰＦＧｕｓｉｎｇｐｏｌｙＬ
ｌｙｓｉｎｅａｎｄｔｈｅｎｉｍｍｏｂｉｌｉｚｅｄｓｓＤＮＡｐｒｏｂｅｏｎｔｈｅｐｏ
ｌｙＬｌｙｓｉｎｅｓｕｒｆａｃｅｆｏｒｕｓｅｉｎｈｙｂｒｉｄｉｚａｔｉｏｎｗｉｔｈｔａｒ
ｇｅｔｓｓＤＮＡ．Ａｃｃｏｒｄｉｎｇｔｏｔｈｅｒｅｓｕｌｔ，ｄｕｅｔｏｔｈｅ
ｑｕｉｃｋｒｅａｃｔｉｏｎｏｆＤＮＡｈｙｂｒｉｄｉｚａｔｉｏｎ，ｔｈｅｍａｊｏｒｉｔｙｏｆ
ｗａｖｅｌｅｎｇｔｈｓｈｉｆｔｏｃｃｕｒｒｅｄｗｉｔｈｉｎｔｈｅｆｉｒｓｔ９ｍｉｎｕｔｅｓ，
ｉ．ｅ．０９４ｎｍｗａｖｅｌｅｎｇｔｈｓｈｉｆｔ．Ｔｈｅｔｏｔａｌｗａｖｅｌｅｎｇｔｈ
ｓｈｉｆｔｃａｕｓｅｄｂｙＤＮＡｈｙｂｒｉｄｉｚａｔｉｏｎｗａｓ１８２ｎｍ．
ＴｈｅｒｅａｃｔｉｏｎｒａｔｅｏｆｔｈｉｓｓｉｄｅｐｏｌｉｓｈｅｄＬＰＦＧＤＮＡ
ｂｉｏｓｅｎｓｏｒｉｓａｂｏｕｔ２５ｔｉｍｅｓｈｉｇｈｅｒｔｈａｎｔｈａｔｏｆｔｈｅ
ｄｕａｌｒｅｓｏｎａｎｃｅｐｅａｋＬＰＦＧＤＮＡｂｉｏｓｅｎｓｏｒｐｒｅｖｉｏｕｓ
ｌｙｒｅｐｏｒｔｅｄｂｙＸｉａｎｆｅｎｇＣｈｅｎｒｅｓｅａｒｃｈｇｒｏｕｐ［４２］．

Ｊａｎｇ等人通过光刻技术在侧面抛光的光纤表
面上制作了长周期光纤光栅，用于实时检测 ＤＮＡ
的杂交。首先用聚Ｌ赖氨酸修饰长周期光纤光
栅的二氧化硅表面，然后在聚Ｌ赖氨酸表面固定
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ｓｓＤＮＡ探针，随后用于与靶 ｓｓＤＮＡ的杂交。结果
显示：由于ＤＮＡ杂交的快速反应，大部分的波长
移动发生在前９ｍｉｎ，即０９４ｎｍ的波长偏移；由
ＤＮＡ杂交引起的总体波长偏移是１８２ｎｍ。这种
侧面抛光的长周期光栅 ＤＮＡ传感器比先前 Ｃｈｅｎ
Ｘｉａｎｆｅｎｇ研究小组报道的双谐振峰长周期光栅
ＤＮＡ传感器提高了约２５倍［４２］。

Ｒｉｎｄｏｒｆｅｔａｌ．ｕｓｅｄａｐｈｏｔｏｎｉｃｃｒｙｓｔａｌｆｉｂｅｒ
（ＰＣＦ）ｌｏｎｇｐｅｒｉｏｄｇｒａｔｉｎｇｉｎＤＮＡｄｅｔｅｃｔｉｏｎ．Ａｃ
ｃｏｒｄｉｎｇｔｏｔｈｅｒｅｓｕｌｔ，ａｆｔｅｒｉｍｍｏｂｉｌｉｚｉｎｇａｌａｙｅｒｏｆ
ｐｏｌｙＬｌｙｓｉｎｅｏｎｔｈｅｉｎｎｅｒｗａｌｌｏｆＰＣＦｈｏｌｅｓ，ｔｈｅ
ｒｅｓｏｎａｎｃｅｗａｖｅｌｅｎｇｔｈｏｆｔｈｅｌｏｎｇｐｅｒｉｏｄｇｒａｔｉｎｇｗａｓ
ｓｈｉｆｔｅｄｂｙ６７ｎｍ．Ｉｎｃａｓｅｏｆｂｉｎｄｉｎｇａｍｏｎｏｌａｙｅｒ
ｄｕａｌｃｈａｉｎＤＮＡ，ｔｈｅｒｅｓｏｎａｎｃｅｗａｖｅｌｅｎｇｔｈｗａｓｓｈｉｆ
ｔｅｄｂｙ２３ｎｍ．Ｗｉｔｈｒｅｓｐｅｃｔｔｏｒｅｓｏｎａｎｃｅｗａｖｅ
ｌｅｎｇｔｈｓｈｉｆｔｃａｕｓｅｄｂｙｂｉｏｍｏｌｅｃｕｌｅｌａｙｅｒｐｅｒｎｍ
ｔｈｉｃｋｎｅｓｓ，ｔｈｉｓＰＣＦｌｏｎｇｐｅｒｉｏｄｇｒａｔｉｎｇＤＮＡｂｉｏｓｅｎ
ｓｏｒｈａｓａｂｏｕｔ１４ｎｍ／ｎｍｓｅｎｓｉｔｉｖｉｔｙ［４３］．

Ｒｉｎｄｏｒｆ等人将光子晶体长周期光栅用于
ＤＮＡ的检测。结果显示，在光子晶体光纤的孔内
壁固定一层聚Ｌ赖氨酸后，长周期光栅的谐振波
长移动了６７ｎｍ；当进一步结合一单层双链ＤＮＡ
时，谐振波长移动了２３ｎｍ。就每纳米厚度的生
物分子层所引起的移动谐振波长而言，这种光子

晶体长周期光纤光栅 ＤＮＡ传感器具有大约
１４ｎｍ／ｎｍ的灵敏度［４３］。

Ｃｈｅｎｅｔａｌ．ｄｅｓｉｇｎｅｄａｎｏｌｉｇｏｎｕｃｌｅｏｔｉｄｅｏｐｔｉｃａｌ
ｆｉｂｅｒｂｉｏｓｅｎｓｏｒｕｓｉｎｇｄｕａｌｒｅｓｏｎａｎｃｅｐｅａｋｌｏｎｇｐｅｒｉ
ｏｄｇｒａｔｉｎｇ．Ｆｉｒｓｔｌｙ，ｔｈｅｙｃａｒｒｉｅｄｏｕｔｃｏｖａｌｅｎｔｉｍｍｏ
ｂｉｌｉｚａｔｉｏｎｏｆｔｈｅｎｏｎｍｏｄｉｆｉｅｄ５′ｐｈｏｓｐｈｏｒｙｌａｔｅｄｏｌｉ
ｇｏｎｕｃｌｅｏｔｉｄｅｐｒｏｂｅｏｎｔｏｔｈｅａｍｉｎｏａｃｙｌｄｅｒｉｖａｔｉｚａｔｉｏｎ
ｆｉｂｅｒｇｒａｔｉｎｇｓｕｒｆａｃｅｄｉｒｅｃｔｌｙｕｓｉｎｇ１ｅｔｈｙｌ３（３ｄｉｍ
ｅｔｈｙｌａｍｉｎｏｐｒｏｐｙｌ）ｃａｒｂｏｄｉｉｍｉｄｅ．Ｂｅｃａｕｓｅｏｆｂｉｎｄｉｎｇ
ｖｉａｔｈｅｓｐｅｃｉｆｉｃｉｔｙｏｆ５′ｐｈｏｓｐｈｏｒｉｃａｃｉｄ，ｏｔｈｅｒｐａｒｔｓ
ｏｆｏｌｉｇｏｎｕｃｌｅｏｔｉｄｅｗｈｉｃｈｃａｎｂｅｕｓｅｄｆｏｒｃｏｎｊｕｇａｔｉｏｎ
ｒｅａｃｔｉｏｎｗｅｒｅｌｅｆｔ．Ｔｈｅｒｅｆｒａｃｔｉｖｅｉｎｄｅｘｓｅｎｓｉｔｉｖｉｔｙｏｆ
ｔｈｉｓＬＰＦＧｉｓ５０ｔｉｍｅｓｔｈａｔｏｆｐｅｒｖｉｏｕｓＬＰＦＧｓ．Ｔｈｅ
ＬＰＦＧｂｉｏｓｅｎｓｏｒａｆｔｅｒｆｕｎｃｔｉｏｎａｌｉｚａｔｉｏｎｉｓｕｓｅｄｔｏｍｏ
ｎｉｔｏｒｃｏｍｐｌｅｍｅｎｔａｒｙｏｌｉｇｏｎｕｃｌｅｏｔｉｄｅ．Ａｃｃｏｒｄｉｎｇｔｏ
ｔｈｅｒｅｓｕｌｔ，ｔｈｅｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎｏｆ４ｎＭｈｙｂｒｉｄｉｚａｔｉｏｎ

ｏｌｉｇｏｎｕｃｌｅｏｔｉｄｅｃａｎｂｅｄｅｔｅｃｔｅｄ［４４］．
Ｃｈｅｎ等人利用双谐振峰长周期光栅设计了

寡核苷酸光纤生物传感器。第一步直接用 １乙
基３（３二甲氨基丙基）碳二亚胺将未修饰的５′
磷酸化寡核苷酸探针共价固定到氨基酸衍生化的

光纤光栅表面。由于是通过５′磷酸特异性连接，
留下了可用于结合反应的寡核苷酸的其余部分。

这种长周期光栅的折射率灵敏度是先前长周期光

栅的５０倍，功能化后的长周期光栅传感器用于监
测互补的寡核苷酸，结果显示，可以检测到４ｎＭ
的杂交寡核苷酸的浓度［４４］。

Ｆｉｇ．３　 ＳｃｈｅｍａｔｉｃｒｅｐｒｅｓｅｎｔａｔｉｏｎｏｆＤＮＡ ｄｅｔｅｃｔｉｏｎ

ｐｒｏｃｅｓｓｕｓｉｎｇＬＰＦＧ

图３　长周期光栅检测ＤＮＡ过程示意图

ＢａｓｅｄｏｎＬＰＦＧａｎｄａｃｏｍｐｏｎｅｎｔｏｐｔｉｃａｌｄｅｔｅｃ
ｔｉｏｎｄｅｖｉｃｅ，Ｇｏｎｃａｌｖｅｓｅｔａｌ．ｐｒｏｐｏｓｅｄａｎｅｗｍｅｔｈ
ｏｄｆｏｒｄｅｔｅｒｍｉｎｉｎｇｔｈｅｒｅｓｏｎａｎｃｅｓｐｅｃｔｒｕｍｏｆＬＰＦＧ
ａｎｄｆｏｒｉｎｓｉｔｕｄｅｔｅｃｔｉｏｎｏｆＤＮＡｈｙｂｒｉｄｉｚａｔｉｏｎｉｎｒｅａｌ
ｔｉｍｅ．Ｆｉｇ３ｓｈｏｗｓｔｈｅｓｃｈｅｍａｔｉｃｒｅｐｒｅｓｅｎｔａｔｉｏｎｏｆ
ｔｈｅＤＮＡｄｅｔｅｃｔｉｏｎｐｒｏｃｅｓｓｕｓｉｎｇｔｈｅｂｉｏｓｅｎｓｏｒｓｙｓ
ｔｅｍ．Ｔｈｅｄｅｔｅｃｔｉｏｎｌｉｍｉｔａｎｄｑｕａｎｔｉｆｉｃａｔｉｏｎｌｉｍｉｔｏｆ
ｔｈｉｓｂｉｏｓｅｎｓｏｒｔｏＤＮＡａｒｅｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ６２±２ｎＭ
ａｎｄ２０９±７ｎＭ．Ｉｔｈａｓｂｅｅｎｐｒｏｖｅｄｔｈａｔｔｈｅｂｉｏｓｅｎ
ｓｏｒｓｙｓｔｅｍｈａｓｇｏｏｄｓｐｅｃｉｆｉｃｉｔｙｔｏｄｅｔｅｃｔｉｏｎｓａｍｐｌｅｓ
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ａｃｃｏｒｄｉｎｇｔｏｔｈｅｅｆｆｅｃｔｏｆＤＮＡｔａｒｇｅｔｍｉｓｍａｔｃｈｉｎｇ
ｗｉｔｈｄｉｆｆｅｒｅｎｔｂａｓｅｐａｉｒｓｏｆｔｈｅｐｒｏｂｅ［４５］．

Ｇｏｎａｌｖｅｓ等人基于长周期光栅和一种组件
光学检测装置，提出了一种测定长周期光栅共振

光谱的新方法，用于原位实时检测 ＤＮＡ杂交。
图３给出了该传感器系统对 ＤＮＡ检测的过程示
意图。该传感器对 ＤＮＡ的检测限为（６２±
２）ｎＭ，定量限为（２０９±７）ｎＭ。通过与探针不同
的碱基错配的ＤＮＡ靶点作用，证明了该传感器系
统对检测样本具有良好的特异性［４５］。

３．３　Ａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎｉｎｔｈｅｄｅｔｅｃｔｉｏｎｏｆｂｉｏｔｉｎｓｔｒｅｐ
ｔａｖｉｄｉｎｓｙｓｔｅｍ
在生物素链霉亲和素体系检测方面的应用
Ｔｈｅｒｅｉｓａｈｉｇｈｓｐｅｃｉｆｉｃｂｉｎｄｉｎｇａｆｆｉｎｉｔｙｂｅｔｗｅｅｎ

ｂｉｏｔｉｎａｎｄ ｓｔｒｅｐｔａｖｉｄｉｎ（ａｆｆｉｎｉｔｙｃｏｎｓｔａｎｔｕｐ ｔｏ
１０１５ｍｏｌ／Ｌ）．Ｏｎｃｅｂｏｕｎｄ，ｔｈｅｙａｒｅｖｅｒｙｄｉｆｆｉｃｕｌｔｔｏ
ｄｉｓａｓｓｅｍｂｌｅ．Ｔｈｅａｃｔｉｏｎｂｅｔｗｅｅｎｔｈｅｔｗｏｓｕｂｓｔａｎｃｅｓ
ｉｓｔｈｅｃｕｒｒｅｎｔｌｙｋｎｏｗｎａｓｔｈｅｓｔｒｏｎｇｅｓｔｎｏｎｃｏｖａｌｅｎｔ
ｉｎｔｅｒａｃｔｉｏｎ．Ｉｎａｄｄｉｔｉｏｎ，ｔｈｅｉｒｂｉｎｄｉｎｇｐｒｏｐｅｒｔｙｉｓ
ｎｏｔｂａｓｉｃａｌｌｙａｆｆｅｃｔｅｄｂｙｒｅａｇｅｎｔｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎ，ｐＨ
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生物素与链霉亲和素之间具有高度的特异性

结合能力（亲和常数高达１０１５ｍｏｌ／Ｌ），二者一旦
结合就极难拆解，这两种物质之间的作用是目前

已知的最强的非共价键相互作用。而且它们的结

合特性基本不受试剂浓度、酸碱ｐＨ、变性剂、缓冲
液的离子强度、蛋白溶解酶、有机溶剂等环境的影

响，不受反应试剂的非特异性作用的干扰。因而，

在验证传感器件的生物传感性能时，生物素与链

霉亲和素成为研究者最常用的一种生物传感主客

体配对体系。
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Ｐｉｌｌａ研究组在光栅表面浸涂了不同厚度的
聚苯乙烯，对长周期光纤光栅的灵敏度进行优化，

然后在聚苯乙烯表面直接吸附生物素化的牛血清

白蛋白，随后用于链霉亲和素的检测，动态地监测

了生物分子随时间的吸附反应过程［４６４７］。
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由于直接吸附的方式仅仅依靠亲疏水性结

合，很容易受溶液的 ｐＨ值、离子浓度的影响，该
研究组对检测方式做了进一步的改进，采用浸涂

多层薄膜及共价耦合的方法设计了长周期光纤光

栅生物传感器，用于生物素链霉亲和素体系的检
测。首先，浸涂透明的聚合物无规立构聚苯乙烯
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提高长周期光纤光栅的灵敏度，同时调整光谱仪

工作点使其处于长周期光纤光栅过渡区域；然后，

浸涂透明的甲基丙烯酸甲酯甲基丙烯酸嵌段共
聚物，使薄膜表面富含大量可以共价交联的羧基

官能团，这样的处理大大降低了光栅表面功能化

所带来的包层模式过渡区域的调谐难度；第三步，

使用ＥＤＣ／ＮＨＳ将羧基与链霉亲和素偶联，使其
能高灵敏实时监测链霉亲和素与生物素化的牛血

清白蛋白的相互作用过程［４８］。不同生物试剂在

长周期光栅表面修饰的过程如图４所示。
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图４　长周期光栅表面不同生物试剂修饰示意图
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Ｗａｎｇ等人用静电自组装技术在长周期光纤
光栅的表面制备 ＰＡＨ／ＰＣＢＳ薄膜，然后吸附生物
素，在用牛血清白蛋白封闭后，用于抗生物素蛋白

的检测。这种传感器对０～００７５ｍｇ／ｍＬ之间五
种不同浓度的链霉亲和素有很好的区分能力，检

测的最低浓度小于００１２５ｍｇ／ｍＬ［４９］。
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Ｍａｒｑｕｅｓ等人采用层层自组装方法在长周期
光栅表面沉积ＰＡＨ／ＳｉＯ２∶Ａｕ核壳纳米粒子，制备
了高灵敏性的长周期光栅生物传感器，用于链霉

亲和素的检测。在ＳｉＯ２∶Ａｕ核壳纳米粒子表面进
一步修饰生物素，作为检测链霉亲和素的配体。

ＳｉＯ２∶Ａｕ核壳纳米粒子的厚度和直径有效地增加
了固定生物素的面积，进而增加了长周期光栅对

链霉亲和素的灵敏度。组装了３层ＰＡＨ／ＳｉＯ２∶Ａｕ
薄膜的长周期光栅对链霉亲和素的最低检测浓度

达到２５ｎＭ，灵敏度为６９ｎｍ／ｎｇ／ｍｍ２，检测限
为１９ｐｇ／ｍｍ２。该传感器的灵敏度比先前报道的
其它光纤生物传感器［２４，３０，４９５０］至少提高了两个数

量级。并可以通过改变配体来调整该传感器的传

感性质［５１］。
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Ｅ．ｃｏｉｌｉｓａｋｉｎｄｏｆｂａｃｔｅｒｉｕｍｃｌｏｓｅｌｙｒｅｌａｔｅｄｔｏ
ｐｅｏｐｌｅ′ｓｄａｉｌｙｌｉｖｅｓ．ＴｈｅｓｃｉｅｎｔｉｆｉｃｎａｍｅｏｆＥ．ｃｏｉｌｉｓ
“ｅｓｃｈｅｒｉｃｈｉａｃｏｌｉ”，ｗｈｉｃｈｂｅｌｏｎｇｓｔｏａｋｉｎｄｏｆｅｎ
ｔｅｒｉｃｂａｃｉｌｌｉ．Ｅ．ｃｏｉｌｉｓａｋｉｎｄｏｆｕｎｉｃｅｌｌｕｌａｒｏｒｇａｎｉｓｍ
ｗｈｉｃｈｉｓｐａｒａｓｉｔｉｃｉｎｈｕｍａｎｌａｒｇｅｉｎｔｅｓｔｉｎｅｓａｎｄ
ｓｍａｌｌｉｎｔｅｓｔｉｎｅｓａｎｄｈａｒｍｌｅｓｓｔｏｈｕｍａｎｂｏｄｉｅｓ．
Ｅ．ｃｏｉｌｈａｓｆｅａｔｕｒｅｓｓｕｃｈａｓｓｉｍｐｌｅｓｔｒｕｃｔｕｒｅ，ｑｕｉｃｋ

６８４ 　　　　中国光学　　　 　　　 第１１卷　



ｒｅｐｒｏｄｕｃｔｉｏｎａｎｄｅａｓｙｃｕｌｔｕｒｅａｎｄｉｓａｎｉｍｐｏｒｔａｎｔ
ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔｍａｔｅｒｉａｌｂｉｏｌｏｇｉｃａｌｌｙ．Ｅ．ｃｏｌｉｉｓｎｏｔｐａｔｈ
ｏｇｅｎｉｃｕｎｄｅｒｎｏｒｍａｌｈａｂｉｔａｔｃｏｎｄｉｔｉｏｎｓ．Ｈｏｗｅｖｅｒ，ｉｎ
ｃａｓｅｏｆｅｎｔｅｒｉｎｇｇａｌｌｂｌａｄｄｅｒ，ｂｌａｄｄｅｒ，ｅｔｃ．，Ｅ．ｃｏｉｌ
ｃａｎｃａｕｓｅｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ．Ｅ．ｃｏｉｌｉｓｕｓｅｄｔｏｅｘｐｒｅｓｓ
ｐｒｏｔｅｉｎｓ（ｅ．ｇ．ｉｎｓｕｌｉｎ，ｓｏｍｅｖａｃｃｉｎｅｓ，ｅｔｃ．）ａｆｔｅｒ
ｇｅｎｅｔｉｃｒｅｃｏｍｂｉｎａｔｉｏｎｉｎｇｅｎｅｔｉｃｅｎｇｉｎｅｅｒｉｎｇ．Ｅ．ｃｏｉｌ
ｉｓｏｆｔｅｎｕｓｅｄａｓｍｏｄｅｌｏｒｇａｎｉｓｍｓｆｏｒｃｙｔｏｌｏｇｉｃａｌｅｘ
ｐｅｒｉｍｅｎｔｓ．

大肠杆菌是与人们日常生活关系非常密切的

一类细菌，学名称作“大肠埃希菌”，属于肠道杆

菌大类中的一种。它是寄生在人体大肠和小肠里

对人体无害的一种单细胞生物，结构简单，繁殖迅

速，培养容易，它是生物学上重要的实验材料。正

常栖居条件下大肠杆菌并不致病，但若进入胆囊、

膀胱等处可引起炎症。在基因工程中，大肠杆菌

就被用于表达基因重组后的蛋白（例如胰岛素，

某些疫苗等）。大肠杆菌还常常作为模型生物参

与细胞学实验。

Ｐｈａｇｅｉｓａｎｏｒｇａｎｉｓｍｗｈｉｃｈｒｅｃｏｇｎｉｚｅｓａｈｏｓｔ
ｔｈｒｏｕｇｈｓｕｒｆａｃｅｓｐｅｃｉｆｉｃｒｅｃｅｐｔｏｒｍｏｌｅｃｕｌｅｓ．Ｐｈａｓｅ
ｈａｓｆｅａｔｕｒｅｓｓｕｃｈａｓｈｉｇｈｓｅｎｓｉｔｉｖｉｔｙａｎｄｓｐｅｃｉｆｉｃｉｔｙ
ｔｏｂａｃｔｅｒｉａ，ｇｏｏｄｔｈｅｒｍａｌｓｔａｂｉｌｉｔｙ，ｌｏｗｃｏｓｔａｎｄ
ｑｕｉｃｋｐｒｏｄｕｃｔｉｏｎ，ｉｓｎｏｎｔｏｘｉｃｔｏｐｅｏｐｌｅ，ａｎｄｈａｓ
ｂｅｃｏｍｅａｎａｌｔｅｒｎａｔｉｖｅｔｏａｎｔｉｂｏｄｙｉｎｔｈｅｆｉｅｌｄｏｆｂｉｏ
ｓｅｎｓｉｎｇ．ＭａｎｙｒｅｓｅａｒｃｈｅｒｓｃｏｍｂｉｎｅＬＰＦＧ ｗｉｔｈ
ｐｈａｇｅｆｏｒｕｓｅｉｎｔｈｅｄｅｔｅｃｔｉｏｎｏｆＥ．ｃｏｉｌ／ｐｈａｇｅ．

噬菌体是通过表面特异性受体分子识别宿主

的有机体，对细菌具有高度的敏感性和特异性，热

稳定性好，而且噬菌体对人类无毒，以及廉价和生

产快速，在生物传感领域已经成为抗体的一个替

代物。许多研究人员将长周期光纤光栅与噬菌体

结合应用于大肠杆菌／噬菌体的检测。
Ｓｍｉｅｔａｎａｅｔａｌ．ｕｓｅｄＴ４ｐｈａｇｅａｓｔｈｅｒｅｃｏｇｎｉ

ｔｉｏｎｅｌｅｍｅｎｔｆｏｒｄｅｔｅｃｔｉｎｇＫ１２ｃｅｌｌｏｆＥ．ｃｏｉｌ，ｄｉｒｅｃｔ
ｌｙｉｍｍｏｂｉｌｉｚｅｄＴ４ｐｈａｇｅｏｎｔｏｔｈｅＬＰＦＧｓｕｒｆａｃｅｕ
ｓｉｎｇｔｈｅｐｈｙｓｉｃａｌａｄｓｏｒｐｔｉｏｎｍｅｔｈｏｄ，ａｎｄｍｏｎｉｔｏｒｅｄ
ｔｈｅｐｒｏｃｅｓｓｏｆｉｎｔｅｒａｃｔｉｏｎｂｅｔｗｅｅｎｐｈａｇｅａｎｄＫ１２
ｃｅｌｌｏｆＥ．ｃｏｉｌｉｎｓｉｔｕｉｎｒｅａｌｔｉｍｅ．Ａｃｃｏｒｄｉｎｇｔｏｔｈｅ
ｒｅｓｕｌｔ，ｔｈｅｒｅｓｏｎａｎｃｅｗａｖｅｌｅｎｇｔｈｏｆｔｈｅＬＰＦＧｗａｓ
ｓｈｉｆｔｅｄｂｙ～１．３ｎｍ［５２］ａｆｔｅｒｉｄｅｎｔｉｆｉｃａｔｉｏｎａｎｄｉｍ

ｍｏｂｉｌｉｚａｔｉｏｎｏｆＫ１２ｃｅｌｌｏｆＥ．ｃｏｉｌ．
Ｓｍｉｅｔａｎａ等人利用 Ｔ４噬菌体作为检测大肠

杆菌Ｋ１２细胞的识别元件，采用物理吸附的方法
将Ｔ４噬菌体直接固定于长周期光栅表面，原位实
时监测了噬菌体与大肠杆菌 Ｋ１２细胞的相互作
用过程。结果表明，大肠杆菌 Ｋ１２细胞被识别固
定 后，长 周 期 光 栅 的 谐 振 波 长 移 动 了

～１．３ｎｍ［５２］。
Ｔｈｅｐｈｙｓｉｃａｌａｄｓｏｒｐｔｉｏｎｍｅｔｈｏｄｉｓｏｎｌｙｈｙｄｒｏ

ｐｈｉｌｉｃｈｙｄｒｏｐｈｏｂｉｃｃｏｍｂｉｎａｔｉｏｎ．Ｔｈｅｃｏｖｅｒａｇｅｒａｔｅ
ｏｆＴ４ｐｈａｇｅｏｎｔｈｅｇｒａｔｉｎｇｓｕｒｆａｃｅｉｓｖｅｒｙｓｍａｌｌａｎｄ
ｔｈｅｐｈａｇｅｉｓｅａｓｉｌｙｅｌｕｔｅｄｂｙＰＢＳ，ｔｈｕｓａｆｆｅｃｔｉｎｇ
ｓｕｂｓｅｑｕｅｎｔｄｅｔｅｃｔｉｏｎ．Ｔｒｉｐａｔｈｉｅｔａｌ．ｉｍｐｒｏｖｅｄｔｈｅ
ａｂｏｖｅｍｅｔｈｏｄａｎｄｉｍｍｏｂｉｌｉｚｅｄｔｈｅｐｈａｇｅｕｓｉｎｇｔｈｅ
ｃｏｖａｌｅｎｔｍｅｔｈｏｄ．Ｆｏｒｉｎｓｔａｎｃｅ，ｓｉｌａｎｅｃｏｕｐｌｉｎｇａ
ｇｅｎｔｗａｓｆｉｒｓｔｌｙｕｓｅｄｆｏｒａｍｉｎａｔｉｏｎｏｆｔｈｅｇｒａｔｉｎｇｓｕｒ
ｆａｃｅ，ａｎｄｔｈｅｎｄｕａｌｆｕｎｃｔｉｏｎｇｒｏｕｐｃｒｏｓｓｌｉｎｋｉｎｇａ
ｇｅｎｔｇｌｕｔａｒｉｃｄｉａｌｄｅｈｙｄｅｗａｓｕｓｅｄｆｏｒｃｏｖａｌｅｎｔｉｍｍｏ
ｂｉｌｉｚａｔｉｏｎｏｆｔｈｅｐｈａｇｅｓｏａｓｔｏｋｅｅｐＴ４ｐｈａｇｅｓｔａｂｌｅ
ｉｎｔｈｅｍｅａｓｕｒｅｍｅｎｔｐｒｏｃｅｓｓ，ａｓｓｈｏｗｎｉｎＦｉｇ５．Ｉｎ
ａｄｄｉｔｉｏｎ，ｔｈｅｙｕｓｅｄｈｉｇｈｐｒｅｃｉｓｉｏｎｏｐｔｉｃａｌｆｉｂｅｒｄｅ
ｍｏｄｕｌａｔｏｒ，ｕｌｔｒａｈｉｇｈｓｅｎｓｉｔｉｖｉｔｙＬＰＦＧ，ｅｔｃ．ｉｎｔｈｅ
ｄｅｔｅｃｔｉｏｎｏｆＥ．ｃｏｉｌｓｏａｓｔｏａｃｈｉｅｖｅｓｔａｂｌｅａｎｄｌａｂｅｌ
ｆｒｅｅｐｈａｇｅｂａｓｅｄＥ．ｃｏｉｌｄｅｔｅｃｔｉｏｎ．Ｔｈｅｌｏｗｅｓｔｄｅ
ｔｅｃｔｉｏｎ ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎ ｏｆ Ｅ． ｃｏｉｌ ｃａｎ ｒｅａｃｈ
１０３ＣＦＵ／ｍＬ，ａｎｄｔｈｅｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｃｃｕｒａｃｙｍｏｒｅ
ｔｈａｎ９９％［５３］．

Ｆｉｇ．５　ＳＥＭｍｉｃｒｏｇｒａｐｈｏｆｔｈｅＥ．ｃｏｌｉｉｍｍｏｂｉｌｉｚｅｄｏｎ
ｔｈｅｓｕｒｆａｃｅｏｆｔｈｅＬＰＦＧ：１０９ＣＦＵ／ｍＬｏｆＥ．ｃｏｌｉ
ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎｉｎＰＢＳ

图５　磷酸缓冲液中浓度为１０９ＣＦＵ／ｍＬ的大肠杆菌
在长周期光栅表面固定后的扫描电镜图

由于物理吸附的方法仅仅是亲疏水性吸附，
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Ｔ４噬菌体在光栅表面的覆盖率很小，而且容易被
缓冲溶液洗脱，影响后续的检测。Ｔｒｉｐａｔｈｉ等人对
上述方法进行了改进，采用共价方法固定噬菌体，

即首先用硅烷偶联剂使光栅表面氨基化，然后用

双官能团交联剂戊二醛共价固定噬菌体，使Ｔ４噬
菌体在测量过程中保持稳定，如图５所示。他们
同时改用高精度光纤解调仪、超敏感长周期光纤

光栅等来检测大肠杆菌，实现了稳定的、无标记、

以噬諷体为基础的大肠杆菌检测，对大肠杆菌检

测的最低浓度可以达到１０３ＣＦＵ／ｍＬ，实验的准确

度在９９％以上［５３］。

Ｂｒｚｏｚｏｗｓｋａｅｔａｌ．ｐｒｏｐｏｓｅｄａｎｅｗｈｉｇｈｓｅｎｓｉｔｉｖ
ｉｔｙＴ４ｐｈａｇｅａｄｈｅｓｉｎｃｏａｔｅｄＬＰＦＧ ｂｉｏｓｅｎｓｏｒ．Ｔ４
ｐｈａｇｅａｄｈｅｓｉｎ（ｇｐ３７）ｉｓｂｏｕｎｄｗｉｔｈＥ．ｃｏｉｌＢｉｎｎａｔ
ｕｒａｌｆｏｒｍｏｒｍｏｄｉｆｉｅｄｆｏｒｍｂｙｒｅｃｏｇｎｉｚｉｎｇＬＰＳ．Ｔｈｉｓ
ｋｉｎｄｏｆｂｉｎｄｉｎｇｈａｓｈｉｇｈｓｐｅｃｉｆｉｃｉｔｙａｎｄｉｒｒｅｖｅｒｓｉｂｉｌｉ
ｔｙ．ＴｈｅｒｅａｃｔｉｏｎｏｆＴ４ｐｈａｇｅａｄｈｅｓｉｎｔｏｐｏｓｉｔｉｖｅＬＰＳ
ｉｓａｌｍｏｓｔｔｈｒｅｅｔｉｍｅｓｔｈａｔｔｏｎｅｇａｔｉｖｅＬＰＳ．Ｔｈｅ
ｍｅｔｈｏｄｏｆＬＰＦＧ ｂｉｏｆｕｎｃｔｉｏｎａｌｉｚａｔｉｏｎｉｓｔｏｃｏａｔ
ＬＰＦＧｓｕｒｆａｃｅｗｉｔｈｎｉｃｋｅｌｉｏｎｓｗｈｉｃｈｃａｎｂｅｒｅｖｅｒｓ
ｉｂｌｙｂｏｕｎｄｗｉｔｈｇｐ３７Ｈｉｓｔａｇ．Ｒｅｃｏｍｂｉｎａｎｔａｄｈｅｓｉｎ
ｐｒｏｔｅｉｎｐｈａｇｅｐｒｏｔｅｉｎｓｗｅｒｅｕｓｅｄａｓｔｈｅｒｅｃｅｐｔｏｒ
ｍｏｌｅｃｕｌｅｓｉｎｔｈｅｂｉｏｓｅｎｓｉｎｇｓｙｓｔｅｍ．Ａｔｅｓｔｗａｓｃｏｎ
ｄｕｃｔｅｄｏｎｔｈｅｓｐｅｃｉｆｉｃｉｔｙｏｆｂｉｎｄｉｎｇｏｆａｄｈｅｓｉｎｗｉｔｈ
ＬＰＳｕｓｉｎｇＬＰＦＧ，ａｎｄｔｈｅｓｐｅｃｉｆｉｃｉｔｙｗａｓｖｅｒｉｆｉｅｄｕ
ｓｉｎｇｔｈｅｍｅｔｈｏｄｓｓｕｃｈａｓＷｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔｔｉｎｇ，ＥＬＩＳＡ
ａｎｄＢＩＡＣＯＲＥ．Ｔｈｉｓｂｉｏｓｅｎｓｏｒｃａｎｂｅｕｓｅｄｔｏｍｅａｓ
ｕｒｅ ｂａｃｔｅｒｉａｌｃｏｎｔａｍｉｎａｔｉｏｎ ａｃｃｕｒａｔｅｌｙ ｉｎ ｒｅａｌ
ｔｉｍｅ［５４］．

Ｂｒｚｏｚｏｗｓｋａ等人提出了一种基于涂覆有 Ｔ４
噬菌体粘附素的新型高灵敏度长周期光栅传感

器。Ｔ４噬菌体粘附素（ｇｐ３７）通过识别大肠杆菌
脂多糖（ＬＰＳ）而以其天然或变性形式结合大肠杆
菌Ｂ，这种结合具有高度的特异性和不可逆性。
Ｔ４噬菌体粘附素对 ＬＰＳ阳性的反应几乎是阴性
ＬＰＳ的３倍。长周期光栅生物功能化的方法是用
能够与ｇｐ３７组氨酸标签可逆结合的镍离子涂覆
长周期光栅表面。重组粘附噬菌体蛋白被用作生

物传感体系中的受体分子。用长周期光栅装置对

粘附素与ＬＰＳ结合的特异性进行了测试，并通过

蛋白质印迹、酶联免疫吸附试验（ＥＬＩＳＡ）和 ＢＩＡ
ＣＯＲＥ方法做了证实。这种传感器能够实时、准
确地测量细菌污染［５４］。

ＴｈｅｒｅｓｅａｒｃｈｇｒｏｕｐａｌｓｏｃｏａｔｅｄＴ４ｐｈａｇｅａｄｈｅ
ｓｉｎｏｎｔｈｅＬＰＦＧｓｕｒｆａｃｅｆｏｒｕｓｅｉｎＧｒａｍｎｅｇａｔｉｖｅ
ｂａｃｔｅｒｉａｄｅｔｅｃｔｉｏｎ．Ａｃｃｏｒｄｉｎｇｔｏｔｈｅｒｅｓｕｌｔ，ｉｎｃｏｍ
ｐａｒｉｓｏｎｗｉｔｈＥＬＩＳＡａｎｄＢＩＡｃｏｒｅ，ｔｈｉｓｂｉｏｓｅｎｓｏｒｃａｎ
ｂｅｕｓｅｄｔｏｒｅｃｏｇｎｉｚｅＥ．ｃｏｉｌＫ１２（ＰＣＭ２５６０）ｍｏｒｅ
ｏｂｖｉｏｕｓｌｙ．Ｔｈｅｒｅｓｏｎａｎｃｅｗａｖｅｌｅｎｇｔｈｓｈｉｆｔｃａｕｓｅｄｂｙ
Ｅ．ｃｏｉｌＫ１２ｉｓａｂｏｕｔｈａｌｆｔｈａｔｃａｕｓｅｄｂｙＥ．ｃｏｉｌＢ
（ｐｏｓｉｔｉｖｅｃｏｎｔｒｏｌ）．Ｔｈｅｄｅｔｅｃｔｉｏｎｓｉｇｎａｌ（ＲＵ）
ｃａｕｓｅｄｂｙＥ．ｃｏｉｌＫ１２ｉｎＢＩＡｃｏｒｅＳＰＲｓｅｎｓｏｒｉｓ
１０％ ｏｆｔｈａｔｃａｕｓｅｄｂｙＥ．ｃｏｉｌＢ．Ｔｈｉｓｉｎｄｉｃａｔｅｓｔｈａｔ
ｔｈｅｓｅｎｓｉｔｉｖｉｔｙｏｆｔｈｅＬＰＦＧｓｅｎｓｏｒｉｓｏｂｖｉｏｕｓｌｙｈｉｇｈｅｒ
ｔｈａｎｔｈａｔｏｆＢＩＡｃｏｒｅＳＰＲｓｅｎｓｏｒ．Ｔｈｉｓａｄｈｅｓｉｎｃｏａ
ｔｅｄｌｏｎｇｐｅｒｉｏｄｇｒａｔｉｎｇｓｅｎｓｏｒｃａｎｎｏｔｏｎｌｙｂｅｕｓｅｄ
ｔｏｓｅｌｅｃｔｉｖｅｌｙｄｅｔｅｃｔＥ．ｃｏｉｌＢｂｕｔａｌｓｏｔｏｄｅｔｅｃｔｍｏｒｅ
ｅｘｔｅｎｓｉｖｅＧｒａｍｎｅｇａｔｉｖｅｂａｃｔｅｒｉａｇｒｏｕｐｓｃｏｎｔａｉｎｉｎｇ
ＯｍｐＣｉｎＬＰＳｓｔｒｕｃｔｕｒｅｏｒｈａｖｉｎｇｓｐｅｃｉａｌｃｏｎｆｉｇｕｒａ
ｔｉｏｎａｒｏｕｎｄｔａｉｌｅｎｄｇｌｙｃｏｓｉｄｉｃｂｏｎｄ，ｅ．ｇ．Ｅ．ｃｏｉｌ
Ｏ１１１（ＰＣＭ４１８）， ｋｌｅｂｓｉｅｌｌａ ｐｎｅｕｍｏｎｉａｅ Ｏ１
（ＰＣＭ１） ａｎｄ Ｙｅｒｓｉｎｉａ ｅｎｔｅｒｏｃｏｌｉｔｉｃａ Ｏ１
（ＰＣＭ１８７９）．Ｉｎａｄｄｉｔｉｏｎ，ｔｈｉｓｓｅｎｓｏｒｃａｎｂｅｕｓｅｄ
ｔｏｄｅｔｅｃｔＧｒａｍｎｅｇａｔｉｖｅｂａｃｔｅｒｉａｃｏｎｔａｉｎｉｎｇＯｍｐＣ
ａｎｄｔｈｅｓｐｅｃｉａｌｓｐａｔｉａｌｃｏｎｆｉｇｕｒａｔｉｏｎａｒｏｕｎｄｔａｉｌｅｎｄ
ｇｌｙｃｏｓｉｄｉｃｂｏｎｄｉｎＬＰＳｓｔｒｕｃｔｕｒｅ．Ｍｏｒｅｏｖｅｒ，ｔｈｅｅｘ
ｐｅｒｉｍｅｎｔｒｅｓｕｌｔｈａｓｐｒｏｖｅｄｔｈｅｐｏｓｓｉｂｉｌｉｔｙｏｆｕｓｉｎｇ
ａｄｈｅｓｉｎｔｏｒｅｐｌａｃｅｐｈａｇｅｓｏａｓｔｏｒｅｃｏｇｎｉｚｅｓｐｅｃｉｆｉｃ
ｂａｃｔｅｒｉａｌｓｔｒａｉｎｓ．Ｉｎｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｗｉｔｈｐｈａｇｅ，ａｄｈｅｓｉｎ
ｉｓｍｏｒｅｓｔａｂｌｅａｎｄｃａｎｂｅｓｔｏｒｅｄｆｏｒａｌｏｎｇｅｒｔｉｍｅ，
ｓｏｉｔｈａｓａｖｅｒｙｇｏｏｄｐｒｏｓｐｅｃｔｉｎｃｏｍｍｅｒｃｉａｌａｐｐｌｉｃａ

ｔｉｏｎ［５５］．
该研究小组还在长周期光栅表面涂覆了 Ｔ４

噬諷体黏附素用于革兰氏阴性菌的检测。结果显

示，与ＥＬＩＳＡ和ＢＩＡｃｏｒｅ方法相比，这种传感器能
更明显地识别大肠杆菌 Ｋ１２（ＰＣＭ２５６０）。大肠
杆菌 Ｋ１２所引起的谐振波长移动大约是大肠杆
菌Ｂ（阳性对照）的一半。而在 ＢＩＡｃｏｒｅ表面等离
子体共振传感器中，大肠杆菌Ｋ１２所引起的检测
信号（ＲＵ）是大肠杆菌Ｂ的１０％。这表明长周期
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光栅传感器的灵敏度明显高于 ＢＩＡｃｏｒｅ表面等离
子体共振传感器。这种涂覆有粘附素的长周期光

栅传感器不仅可选择性检测大肠杆菌 Ｂ，而且可
用于检测在脂多糖结构中包含ＯｍｐＣ或在末端糖
苷键周围的特殊间构型的更广泛的革兰氏阴性细

菌组，如大肠杆菌 Ｏ１１１（ＰＣＭ４１８），肺炎克雷伯
菌Ｏ１（ＰＣＭ１）和结肠炎耶尔森菌Ｏ１（ＰＣＭ１８７９）。
还可以检测含有ＯｍｐＣ的革兰氏阴性菌和脂多糖
结构中围绕在末端糖苷键的特殊空间结构。此

外，实验结果还证明了使用粘附素替代噬菌体以

获得特异性细菌菌株识别的可能性。与噬菌体相

比，粘附素更稳定且可以储存更长的时间，因而在

商业应用中有很好的前景［５５］。

Ｄａｎｄａｐａｔｅｔａｌ．ｐｒｏｐｏｓｅｄａｔｅｍｐｅｒａｔｕｒｅｉｎｓｅｎ
ｓｉｔｉｖｅｃａｓｃａｄｅＬＰＦＧｂｉｏｓｅｎｓｏｒｕｓｅｄｉｎａｃｃｕｒａｔｅａｎｄ
ｑｕａｎｔｉｔａｔｉｖｅｄｅｔｅｃｔｉｏｎｏｆＥ．ｃｏｉｌｉｎｗａｔｅｒ．Ｔｈｅｔｅｍ
ｐｅｒａｔｕｒｅ ｓｅｎｓｉｔｉｖｉｔｙ ｏｆｔｈｉｓ ｂｉｏｓｅｎｓｏｒ ｉｓ ｏｎｌｙ
１２５ｐｍ／℃，ａｎｄｉｔｓｒｅｆｒａｃｔｉｖｅｉｎｄｅｘｓｅｎｓｉｔｉｖｉｔｙｉｓ
１９２９ｎｍ／ＲＩＵ．Ｔｈｅｇｒａｔｉｎｇｒｅｇｉｏｎｌｅｎｇｔｈｏｆｔｈｅｂｉｏ
ｓｅｎｓｏｒｉｓａｂｏｕｔ３６ｃｍａｎｄｉｔｉｓｖｅｒｙｓｕｉｔａｂｌｅｆｏｒｂｉｏ
ｓｅｎｓｉｎｇ．ＩｎｃａｓｅｏｆｃｈａｎｇｉｎｇＥ．ｃｏｉｌｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎ，
ｔｈｅｒｅｓｏｎａｎｃｅｗａｖｅｌｅｎｇｔｈｓｈｉｆｔｒａｎｇｅｉｓａｂｏｕｔ１３－
２５ ｎｍ ａｎｄ ｔｈｅ ｄｅｔｅｃｔｉｏｎ ｌｉｍｉｔ ｉｓ ｕｐ ｔｏ
１０２ＣＦＵ／ｍＬ．Ｔｈｅｂｉｏｓｅｎｓｏｒｈａｓｓｈｏｗｅｄｉｔｓｃａｐａｃｉｔｙ
ｏｆｒｅｌｉａｂｌｅａｎｄｑｕａｎｔｉｔａｔｉｖｅｄｅｔｅｃｔｉｏｎｏｆＥ．ｃｏｉｌｉｎｗａ
ｔｅｒａｔ２４－４０℃ ｔｅｍｐｅｒａｔｕｒｅ［５６］．

Ｄａｎｄａｐａｔ等人提出了一种温度不敏感型级联
长周期光栅生物传感器，用于水中大肠杆菌的精

确定量检测。这种传感器对温度的灵敏度仅为

１２５ｐｍ／℃，而其折射率灵敏度为１９２９ｎｍ／ＲＩＵ，
栅区长度大约为３６ｃｍ，非常适合于生物传感。
当改变大肠杆菌的浓度时，谐振波长移动的范围

在１３～２５ｎｍ之间，检测限达到１０２ＣＦＵ／ｍＬ。
在２４～４０℃的温度范围内下，该传感器展示了可
靠、定量检测水中大肠杆菌的能力［５６］。

ＩｎｃａｓｅｏｆｕｓｉｎｇＬＰＦＧｉｎｄｉｒｅｃｔｄｅｔｅｃｔｉｏｎ，ｔｈｅ
ｓｅｎｓｉｔｉｖｉｔｙｔｏｄｅｔｅｃｔｉｏｎｏｆｂｉｏｌｏｇｉｃａｌｓｕｂｓｔａｎｃｅｓｉｓ
ｌｏｗ．Ｔｈｅｒｅｆｏｒｅ，ｓｏｍｅｒｅｓｅａｒｃｈｅｒｓａｔｔｅｍｐｔｔｏｍｏｄｉｆｙ
ＬＰＦＧｓｕｒｆａｃｅｕｓｉｎｇｎａｎｏｆｉｌｍｓｏｆｈｉｇｈｒｅｆｒａｃｔｉｖｅｉｎ
ｄｅｘｓｏａｓｔｏｉｍｐｒｏｖｅｔｈｅｒｅｆｒａｃｔｉｖｅｉｎｄｅｘｓｅｎｓｉｔｉｖｉｔｙ

ｏｆＬＰＦＧｔｏｅｎｖｉｒｏｎｍｅｎｔａｌｍｅｄｉａ，ａｎｄｔｈｅｎｄｅｔｅｃｔｂｉ
ｏｌｏｇｉｃａｌｓｕｂｓｔａｎｃｅｓ．

由于用长周期光栅直接检测时，对生物物质

检测的灵敏度比较低。一些研究者尝试用高折射

率的纳米薄膜对长周期光栅表面修饰，提高长周

期光栅对环境介质的折射率灵敏度，然后再进行

对生物物质的检测。

Ｓｍｉｅｔａｎａｅｔａｌ．ｐｒｅｐａｒｅｄＴｉＯ２ ｆｉｌｍｓｏｎｔｈｅ
ＬＰＦＧｓｕｒｆａｃｅｕｓｉｎｇｔｈｅａｔｏｍｉｃｌａｙｅｒｄｅｐｏｓｉｔｉｏｎｔｅｃｈ
ｎｏｌｏｇｙ．Ａｃｃｏｒｄｉｎｇｔｏｔｈｅｒｅｓｕｌｔ，ｗｈｅｎｔｈｅｔｈｉｃｋｎｅｓｓ
ｏｆｔｈｅＴｉＯ２ｏｖｅｒｌａｙｉｓｕｐｔｏ７０ｎｍ，ｔｈｅｒｅｆｒａｃｔｉｖｅｉｎ
ｄｅｘｓｅｎｓｉｔｉｖｉｔｙｏｆＬＰＦＧｔｏｔｈｅｅｎｖｉｒｏｎｍｅｎｔａｌｍｅｄｉｕｍ
ｏｆ１３４ｉｎｒｅｆｒａｃｔｉｖｅｉｎｄｅｘｒｅａｃｈｅｓ６２００ｎｍ／ＲＩＵ．
ＴｈｅｓｅｎｓｉｔｉｖｉｔｙｏｆｔｈｅＬＰＦＧｉｓ２８ｔｉｍｅｓｈｉｇｈｅｒｔｈａｎ
ｔｈａｔｏｆｔｈｅｎｏｎｆｉｌｍｃｏａｔｅｄＬＰＦＧ．Ｉｎａｄｄｉｔｉｏｎ，ａｆｔｅｒ
ＴｉＯ２ｆｉｌｍｓｕｒｆａｃｅｆｕｎｃｔｉｏｎａｌｉｚａｔｉｏｎｂｙｔｈｅＬＢＰ（ａｄｈｅ
ｓｉｎ）ｏｆＴ４ｐｈａｇｅ，ｔｈｅｓｅｎｓｉｔｉｖｉｔｙｏｆｔｈｅＬＰＦＧｅｎ
ｈａｎｃｅｄｂｙＴｉＯ２ ｔｏｂａｃｔｅｒｉａｌｅｎｄｏｔｏｘｉｎ（Ｅ．ｃｏｉｌＢ
ＬＰＳ）ｗａｓｉｍｐｒｏｖｅｄｏｂｖｉｏｕｓｌｙ．ＡｆｔｅｒＥ．ｃｏｉｌＬＰＳｉｎ
ｃｕｂａｔｉｏｎ，ｔｈｅｒｅｓｏｎａｎｃｅｗａｖｅｌｅｎｇｔｈｓｈｉｆｔｏｆｔｈｅ
ＬＰＦＧｗｉｔｈｏｕｔＴｉＯ２ｆｉｌｍｗａｓｎｏｍｏｒｅｔｈａｎ２０ｎｍ，
ｗｈｉｌｅｔｈａｔｏｆｔｈｅＬＰＦＧｅｎｈａｎｃｅｄｂｙｄｅｐｏｓｉｔｅｄＴｉＯ２
ｆｉｌｍｗａｓａｂｏｕｔ４０ｎｍ［５７］．

Ｓｍｉｅｔａｎａ等人用原子层沉积技术在长周期光
栅表面制备了二氧化钛薄膜，发现当二氧化钛覆

盖层厚度达到７０ｎｍ时，对于折射率为１３４的环
境介质，长周期光栅的折射率灵敏度达到

６２００ｎｍ／ＲＩＵ。与未涂覆薄膜的长周期光栅相
比，灵敏度提高了２８倍。此外，当二氧化钛薄膜
表面被Ｔ４噬菌体的内毒素结合蛋白（粘附素）功
能化后，二氧化钛增敏长周期光栅对细菌内毒素

（大肠杆菌Ｂ脂多糖）的敏感性明显增加：在大肠
杆菌脂多糖孵化后，没有二氧化钛薄膜的长周期

光栅的谐振波长移动不超过２０ｎｍ，沉积二氧化
钛薄膜后的长周期光栅的谐振波长移动了大约

４０ｎｍ［５７］。
Ｋｏｂａｅｔａｌ．ｐｒｏｐｏｓｅｄａｈｉｇｈｏｒｄｅｒｌａｙｅｒｃｏａｔｅｄ

ＬＰＦＧｂｉｏｓｅｎｓｏｒｗｏｒｋｉｎｇｎｅａｒｔｈｅｄｉｓｐｅｒｓｉｏｎｔｕｒｎａ
ｒｏｕｎｄｐｏｉｎｔ．Ａｔｅｓｔｗａｓｃｏｎｄｕｃｔｅｄｏｎｔｈｅｐｈａｇｅａｄ
ｈｅｓｉｎｆｕｎｃｔｉｏｎａｌｉｚｅｄＬＰＦＧｂｉｏｓｅｎｓｏｒｕｓｉｎｇｔｈｅｄｒｙ
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ｗｅｉｇｈｔｏｆｓｐｅｃｉｆｉｃａｎｄｎｏｎｓｐｅｃｉｆｉｃｂａｃｔｅｒｉａ．Ａｃｃｏｒｄ
ｉｎｇｔｏｔｈｅｔｅｓｔｒｅｓｕｌｔ，ｔｈｉｓｂｉｏｓｅｎｓｏｒｃａｎｒｅｃｏｇｎｉｚｅ
ｂａｃｔｅｒｉａｔｈｒｏｕｇｈｓｅｌｅｃｔｉｖｅｂｉｎｄｉｎｇ．Ｔｈｅｙｕｓｅｄｔｈｅ
ｄｒｙｗｅｉｇｈｔｏｆＥ．ｃｏｉｌＢｆｏｒｐｏｓｉｔｉｖｅｔｅｓｔａｎｄＥ．ｃｏｉｌ
Ｋ１２ａｎｄｓａｌｍｏｎｅｌｌａｅｎｔｅｒｉｃａｆｏｒｎｅｇａｔｉｖｅｔｅｓｔ．Ｔｈｅ
ｒｅｓｏｎａｎｃｅｗａｖｅｌｅｎｇｔｈｓｈｉｆｔｃａｕｓｅｄｂｙＥ．ｃｏｉｌＢｗａｓ
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Ｋｏｂａ等人提出了一种在高阶包层模式的色
散转折点附近工作的长周期光栅生物传感器。将

这种噬菌体粘附素功能化的长周期光栅传感器用

特定和非特异性细菌干重进行测试，结果显示，这

种生物传感器能够选择性地结合，从而识别不同

的细菌。他们用大肠杆菌 Ｂ的细菌干重作为阳
性测试，用大肠杆菌 Ｋ１２和肠道沙门氏菌作为阴
性测试。大肠杆菌 Ｂ引起的谐振波长漂移超过
９０ｎｍ，而大肠杆菌 Ｋ１２和肠道沙门氏菌引起的
谐振波长漂移分别约为４０ｎｍ和２０ｎｍ［５８］。

ＰｈａｇｅＴ７ｉｓａｖｉｒｕｌｅｎｔｐｏｌｙｈｅｄｒａｌｐｈａｇｅｗｈｉｃｈ
ｉｓｉｎｆｅｃｔｅｄｗｉｔｈＥ．ｃｏｌｉａｎｄｈａｓｉｒｒｅｔｒａｃｔｉｖｅｓｈｏｒｔｔａｉｌ．
ＴｈｅｖｉｒｕｓｐａｒｔｉｃｌｅｏｆｐｈａｇｅＴ７ｈａｓｉｃｏｓａｈｅｄｒｏｎ
ｈｅａｄ，ｗｉｔｈｖｅｒｙｓｍａｌｌｔａｉｌａｎｄｃｏｍｐｌｅｘｓｔｒｕｃｔｕｒｅ．
Ｔｈｅｈｅａｄｃｏｎｓｉｓｔｓｏｆ５ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｐｒｏｔｅｉｎｓ．ＰｈａｇｅＴ７
ｉｓｓｐｅｃｉｆｉｃｔｏｅｎｔｅｒｉｃｂａｃｉｌｌｉａｎｄｒｅｌｅｖａｎｔＧｒａｍｎｅｇａ
ｔｉｖｅｂａｃｔｅｒｉａ．

噬菌体Ｔ７是一种感染大肠杆菌的、烈性的、
具有不能收缩的短尾的多面体噬菌体，其病毒颗

粒有２０面体的头部和非常小的尾，结构较复杂，
头部由５个不同的蛋白质组成，对肠杆菌和相关
革兰氏阴性菌特异。

ＪａｎｃｚｕｋＲｉｃｈｔｅｒｅｔａｌ．ｕｓｅｄＬＰＦＧｉｎｔｈｅｄｅｔｅｃ
ｔｉｏｎｏｆＴ７ｖｉｒｕｓｐｈａｇｅ．Ｔｈｅｙｆｉｒｓｔｌｙａｄｊｕｓｔｅｄｔｈｅ
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（ｔｒｉｅｔｈｏｘｙｓｉｌｙｌ）ｐｒｏｐｙｌｓｕｃｃｉｎｉｃａｎｈｙｄｒｉｄｅｆｏｒｃｏｖａ
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ｔｈｅｔｈｉｃｋｎｅｓｓａｎｄｄｅｎｓｉｔｙｏｆｂｉｏｌｏｇｉｃａｌｃｏｖｅｒｉｎｇｓ．
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ｔｅｃｔｉｏｎ．Ｔｈｉｓｓｅｎｓｏｒｈａｓｇｏｏｄｓｅｌｅｃｔｉｖｉｔｙａｎｄｒｅｐｒｏ
ｄｕｃｉｂｉｌｉｔｙｔｏＴ７ｐｈａｇｅａｎｄｔｈｅｄｅｔｅｃｔｉｏｎｌｉｍｉｔｉｓｌｏｗ
ｅｒｔｈａｎ５×１０３ＰＦＵ／ｍＬ［５９］．

ＪａｎｃｚｕｋＲｉｃｈｔｅｒ等将长周期光栅用于 Ｔ７病
毒噬諷体的检测。他们首先将长周期光栅调整到

最佳的折射率灵敏度状态，然后用３（三乙氧基
甲硅烷基）丙基琥珀酸酐使长周期光栅表面功能

化以共价结合抗 Ｔ７抗体。通过追踪由生物覆盖
物的厚度和密度增加所引起的长周期光栅透射光

谱中的谐振波长移动情况来判断 Ｔ７噬菌体的存
在和浓度。长周期光栅表面从修饰步骤及其对噬

菌体Ｔ７检测的示意图如图６所示。这种传感器
对Ｔ７噬諷体有良好的选择性和再生性，检测限低
于５×１０３ＰＦＵ／ｍＬ［５９］。
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图６　长周期光栅表面修饰步骤及噬菌体

Ｔ７检测示意图
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Ｆｒａｎｃｉｓｅｌｌａｔｕｌａｒｅｎｓｉｓｗａｓｄｅｔｅｃｔｅｄａｃｃｏｒｄｉｎｇｔｏｔｈｅ
ｒｅｄｕｃｔｉｏｎｏｆｐｅａｋｗａｖｅｌｅｎｇｔｈｃａｕｓｅｄｂｙｓｐｅｃｉｆｉｃａｎ
ｔｉｇｅｎｂｉｎｄｉｎｇ．Ｔｈｅｒｅｓｅａｒｃｈｈａｓｆｉｌｌｅｄｕｐｔｈｅｇａｐｏｆ
ｑｕｉｃｋａｎｄｃｕｌｔｕｒｅｆｒｅｅｆｉｅｌｄｄｉａｇｎｏｓｉｓｏｆＦｒａｎｃｉｓｅｌｌａ
ｔｕｌａｒｅｎｓｉｓ［６０］．

土拉弗朗西斯菌（Ｆｒａｎｃｉｓｅｌｌａｔｕｌａｒｅｎｓｉｓ）是土
拉菌病的致病菌，是一种具有较强传染性的胞内

寄生菌，能够引起人和动物土拉热，主要通过媒介

昆虫在哺乳动物和人之间传染。在自然界中已发

现一百种以上的动物感染此菌。因其传播途径多

样、易扩散、毒性强而被美国疾病控制预防中心列

入Ａ类生物恐怖制剂。土拉菌病是一种人畜共
患病，致死率高，及时、准确的检测土拉弗朗西斯

菌对于土拉菌病患者及时治疗和防止扩散具有重

要的意义。Ｃｏｏｐｅｒ等人通过层层静电自组装技术
在长周期光栅表面制备纳米薄膜，并进一步将抗

土拉弗朗西斯菌的血清免疫球蛋白（ＩｇＧ）沉积到
纳米薄膜上，然后对土拉弗朗西斯菌进行检测。

从特异性抗原的结合所引起的峰波长的减少检测

到了土拉弗朗西斯菌的存在。该研究为快速、无

培养和野外诊断土拉弗朗西斯菌填补了空白［６０］。
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耐甲氧西林金黄色葡萄球菌是临床上常见的

毒性较强的细菌，已成为医院和社区感染的重要

病原菌之一，是医院、社区和动物的主要健康问

题。为了保护人们的健康，对耐甲氧西林金黄色

葡萄球菌进行无培养的、高灵敏性、特异性的快速

诊断分析至关重要。
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ｗａｓｅｘｐｏｓｅｄｉｎｔｏ１０２ ＣＦＵ／ｍＬＭＲＳＡ．Ａｆｔｅｒ５０
ｍｉｎ， ｔｈｅ ｌｉｇｈｔｔｒａｎｓｍｉｔｔａｎｃｅ ｗａｓ ｒｅｄｕｃｅｄ ｂｙ
１９７％．Ｏｎｔｈｅｃｏｎｔｒａｒｙ，ｌｉｇｈｔｔｒａｎｓｍｉｓｓｉｏｎｗａｓａｔ
ｔｅｎｕａｔｅｄｂｙｌｅｓｓｔｈａｎ１８％ ａｆｔｅｒｅｘｐｏｓｕｒｅｉｎｔｏ１０６

ＣＦＵ／ｍＬＭＳＳＡ．Ｌｉｇｈｔｔｒａｎｓｍｉｓｓｉｏｎｗａｓａｔｔｅｎｕａｔｅｄ
ｂｙ１１７％－７３５％ ａｆｔｅｒｅｘｐｏｓｕｒｅｏｆｔｈｅＬＰＦＧｗｉｔｈ
ｍｕｌｔｉｌａｙｅｒｆｉｌｍｓｉｎｔｏｔｈｅｅｘｔｒａｃｔｓｏｆｔｈｅｌｉｖｅｒ，ｌｕｎｇ
ａｎｄｓｐｌｅｅｎｏｆｔｈｅｍｏｕｓｅｉｎｆｅｃｔｅｄｗｉｔｈＭＲＳＡ．Ｏｎ
ｔｈｅｃｏｎｔｒａｒｙ，ｌｉｇｈｔｔｒａｎｓｍｉｓｓｉｏｎｏｆｔｈｅｓｅｎｓｏｒｗａｓａｔ
ｔｅｎｕａｔｅｄｂｙ≤５６％ ａｆｔｅｒｅｘｐｏｓｕｒｅｏｆｔｈｅＬＰＦＧ
ｗｉｔｈｍｕｌｔｉｌａｙｅｒｆｉｌｍｓｉｎｔｏｔｈｅｅｘｔｒａｃｔｓｏｆｔｈｅｍｏｕｓｅ
ｉｎｆｅｃｔｅｄｗｉｔｈＭＳＳＡ．Ｗｈｅｎｔｈｅｓｅｎｓｏｒｗａｓｕｓｅｄｔｏ
ｄｅｔｅｃｔ３６ｓｔｒａｉｎｓｏｆｍｅｔｈｉｃｉｌｌｉｎｒｅｓｉｓｔａｎｔｓｔａｐｈｙｌｏｃｏｃ
ｃｉ，１５ｓｔｒａｉｎｓｏｆＭｅｔｈｉｃｉｌｌｉｎｓｅｎｓｉｔｉｖｅｓｔａｐｈｙｌｏｃｏｃｃｉ，
１０ｓｔｒａｉｎｓｏｆｈｅｔｅｒｏｇｅｎｅｔｉｃｓｐｅｃｉｅｓ（ａｌｌｓｔｒａｉｎｓ１０４

ＣＦＵ／ｍＬ）ａｎｄｍｏｕｓｅｔｉｓｓｕｅｓａｍｐｌｅｓｉｎｆｅｃｔｅｄｗｉｔｈ
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ＭＲＳＡａｎｄｔｈｅｃｒｉｔｉｃａｌｖａｌｕｅｏｆｌｉｇｈｔｔｒａｎｓｍｉｓｓｉｏｎａｔ
ｔｅｎｕａｔｉｏｎｗａｓ６３％，ｔｈｅａｎｔｉｂｉｏｔｉｃｓｓｅｎｓｉｔｉｖｉｔｙｔｅｓｔ
ｒｅｓｕｌｔｗａｓｃｏｍｐｌｅｔｅｌｙｃｏｎｓｉｓｔｅｎｔｗｉｔｈＭＲｂａｃｔｅｒｉａ
ａｎｄｎｏｎＭＲｂａｃｔｅｒｉａｍｅａｓｕｒｅｄｂｙｔｈｅｂｉｏｓｅｎｓｏｒ．
Ｔｈｅｒｅｆｏｒｅ，ｔｈｉｓｎａｎｏｆｉｌｍｍｏｄｉｆｉｅｄＬＰＦＧｂｉｏｓｅｎｓｏｒ
ｈａｓｔｈｅｐｏｔｅｎｔｉａｌｏｆｄｅｔｅｃｔｉｎｇｍｅｔｈｉｃｉｌｌｉｎｒｅｓｉｓｔａｎｔ
ｓｔａｐｈｙｌｏｃｏｃｃｉｉｎｃｌｉｎｉｃａｌｓａｍｐｌｅｓｈｉｇｈｌｙｓｅｎｓｉｔｉｖｅｌｙ
ａｎｄｓｐｅｃｉｆｉｃａｌｌｙ［６１］．

为了满足这一需要，Ｂａｎｄａｒａ等人用纳米薄膜
修饰的长周期光栅生物传感器检测了耐甲氧西林

金黄色葡萄球菌。该研究组利用自组装技术，在

长周期光纤光栅表面沉积了 ＰＡＨ／ＰＣＢｓ多层薄
膜，使长周期光栅多层膜的末端具有大量的羧基

官能团。这些末端羧基官能团被进一步共价偶联

到对耐甲氧西林金黄色葡萄球菌的青霉素结合蛋

白２ａ有特异性识别的单克隆抗体上。将该组装
多层薄膜的长周期光栅暴露到１０２ＣＦＵ／ｍＬ的耐
甲氧西林金黄色葡萄球菌（ＭＲＳＡ）中，５０ｍｉｎ后
透光 率 降 低 了 １９７％。相 反，当 暴 露 到
１０６ＣＦＵ／ｍＬ的甲氧西林敏感的金黄色葡萄球菌
（ＭＳＳＡ）中后，光传输衰减小于１８％。将该多层
膜长周期光栅暴露于感染 ＭＲＳＡ的小鼠的肝、
肺、脾的提取物中，光传输衰减了 １１７％ ～
７３５％。与此相反，将该多层膜长周期光栅暴露
到感染ＭＳＳＡ的小鼠的提取液中，传感器的光传
输衰减等于或小于５６％。当将该传感器用于检
验３６株耐甲氧西林金黄色葡萄球菌、１５株甲氧
西林敏感的金黄色葡萄球菌、１０株异种属（所有
菌株均为１０４ＣＦＵ／ｍＬ）、感染 ＭＲＳＡ的小鼠组织
样品时，当光传输衰减的临界值为６３％时，抗生
素敏感性试验和该生物传感器测定的ＭＲ细菌和
非ＭＲ细菌完全一致。因此，这种纳米薄膜修饰
的长周期光栅生物传感器具有高灵敏性和特异性

地检测临床样品中的耐甲氧西林金黄色葡萄球菌

的潜力［６１］。

３．７　 Ａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎｉｎｔｈｅｄｅｔｅｃｔｉｏｎｏｆｆｕｎｇａｌ
ｐａｔｈｏｇｅｎｓ
在真菌病原体检测方面的应用

ＬＰＦＧｂｉｏｓｅｎｓｏｒｎｏｔｏｎｌｙｈａｓｄｅｖｅｌｏｐｅｄｑｕｉｃｋｌｙ
ｉｎｔｈｅｄｅｔｅｃｔｉｏｎｏｆｂｉｏｔｉｃｃｏｍｐｏｎｅｎｔｓｏｆｈｕｍａｎｓａｎｄ
ａｎｉｍａｌｓｂｕｔａｌｓｏｈａｓｍａｄｅｓｏｍｅｐｒｏｇｒｅｓｓｉｎｔｈｅｄｅ

ｔｅｃｔｉｏｎｏｆｐｌａｎｔｖｉｒｕｓｅｓ．
长周期光栅生物传感器不仅在有关人及动物

的生物成分检测应用方面进展迅速，而且在植物

病毒检测方面的应用也有了一定的进展。

Ｆｕｎｇａｌｐａｔｈｏｇｅｎｓｃａｎｃａｕｓｅｓｅｒｉｏｕｓｆｕｎｇａｌｄｉｓ
ｅａｓｅｓａｎｄｈｕｇｅｌｏｓｓｅｓｔｏｃｒｏｐｙｉｅｌｄ，ａｎｄｗｉｌｌａｌｓｏ
ｈａｖｅａｆａｔａｌｉｍｐａｃｔｏｎｈｕｍａｎｓ．Ｄｅｔｅｃｔｉｏｎａｎｄａｐ
ｐｒａｉｓａｌｏｆｔｒｉｃｈｏｄｅｒｍａＦｕｎｇｉｓｐｅｃｉｅｓａｒｅｏｆｍｕｃｈｓｉｇ
ｎｉｆｉｃａｎｃｅｔｏｐｒｏｔｅｃｔｉｎｇｐｌａｎｔｒｏｏｔｓｙｓｔｅｍｓｆｒｏｍｂｅｉｎｇ
ｅｒｏｄｅｄｂｙｔｒｉｃｈｏｄｅｒｍａｐａｔｈｏｇｅｎｓ．Ｇａｍｂｈｉｒｅｔａｌ．
ｕｓｅｄｔｈｅＣＶＬｗｒｉｔｔｅｎＬＰＦＧｉｎｔｈｅｄｅｔｅｃｔｉｏｎｏｆｆｕｎｇｉ
ｉｎｐｌａｎｔｓ．ＴｈｅｒｅｓｏｎａｎｃｅｗａｖｅｌｅｎｇｔｈｏｆＬＰＦＧｗａｓ
ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ１５２４ｎｍ，１５２０ｎｍａｎｄ１５２２ｎｍｉｎ
ｔｈｅｔｈｒｅｅｔｒｉｃｈｏｄｅｒｍａｓｏｌｕｔｉｏｎｓｓｕｃｈａｓＴ．Ｈａｒｚｉａ
ｎｕｍ，Ｔ．ＶｉｒｉｄｅａｎｄＴ．ｌｏｎｇｉｂａｃｔｅｒｉｕｍ，ａｎｄｔｈｅｃｏｒ
ｒｅｓｐｏｎｄｉｎｇｏｐｔｉｃａｌｌｏｓｓｗａｓｃｈａｎｇｅｄｆｒｏｍ６３７５ｄＢ
ｉｎｗａｔｅｒｔｏ５４８５，５７．３４ａｎｄ５９６ｄＢｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅ
ｌｙ．ＴｈｉｓｉｎｄｉｃａｔｅｓｔｈａｔＬＰＦＧｃａｎｂｅｕｓｅｄｔｏｄｉｓｔｉｎ
ｇｕｉｓｈｄｉｆｆｅｒｅｎｔｓｐｅｃｉｅｓｏｆｔｒｉｃｈｏｄｅｒｍａｖｅｒｙｗｅｌｌ［６２］

真菌病原体能导致严重的真菌病害，对作物

产量造成巨大损失，而且，还会对人类造成致命的

影响。木霉真菌种类的检测和鉴定对于保护植物

的根系免遭木霉病原菌的侵蚀具有重要的意义。

Ｇａｍｂｈｉｒ等人将铜蒸气激光写入的长周期光栅用
于植物中真菌的检测。在 Ｔ．Ｈａｒｚｉａｎｕｍ、Ｔ．Ｖｉｒｉｄｅ
和Ｔ．ｌｏｎｇｉｂａｃｔｅｒｉｕｍ等３种木霉菌溶液中，长周期
光栅的谐振波长分别在１５２４、１５２０和１５２２ｎｍ，
相应的光损耗分别从水中的 ６３７５ｄＢ变到
５４８５、５７３４和５９７６ｄＢ，这说明长周期光栅能
很好地区分不同种类的木霉菌［６２］。

３．８　Ａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎｉｎｔｈｅｄｅｔｅｃｔｉｏｎｏｆａｐｔａｍｅｒｓ
在适配体辅助体检测方面的应用

ＡｐｔａｍｅｒｉｓｓｈｏｒｔｓｉｎｇｌｅｓｔｒａｎｄｅｄＤＮＡｏｒＲＮＡ
ｏｌｉｇｏｎｕｃｌｅｏｔｉｄｅｓａｎｄｃａｎｂｅｂｏｕｎｄｗｉｔｈｄｉｆｆｅｒｅｎｔｔａｒ
ｇｅｔｓｂｙｕｓｉｎｇｓｔａｂｌｅｓｅｑｕｅｎｃｅｄｅｐｅｎｄｅｎｔｓｔｒｕｃｔｕｒｅ．
Ｔｈｅｓｉｚｅｏｆａｐｔａｍｅｒｓｃａｎｒａｎｇｅｆｒｏｍ２５ｔｏ９０ｂａｓｉｃ
ｇｒｏｕｐｓｉｎｇｅｎｅｒａｌ，ａｌｌｏｗｉｎｇｓｅｌｅｃｔｉｖｅｃｏｎｔｒｏｌｏｆｒｅａｃ
ｔｉｏｎｗｉｔｈｓｐｅｃｉｆｉｃｍｏｌｅｃｕｌｅｓ．

适配体是短的单链 ＤＮＡ或 ＲＮＡ寡核苷酸，
它可以通过采用稳定的三维序列依赖性结构与不

同的靶标结合。它们的大小一般可以从２５到９０

２９４ 　　　　中国光学　　　 　　　 第１１卷　



个碱基，允许选择地控制与特定分子的反应。

Ｃｏｅｌｈｏｅｔａｌ．ｉｍｍｏｂｉｌｉｚｅｄｔｈｒｏｍｂｉｎａｐｔａｍｅｒｏｎ
ｔｏｔｈｅＴｉＯ２ｃｏａｔｅｄＬＰＦＧｓｕｒｆａｃｅｆｏｒｔｈｒｏｍｂｉｎｄｅｔｅｃ
ｔｉｏｎ．ＩｎｏｒｄｅｒｔｏｅｎｈａｎｃｅｔｈｅｓｅｎｓｉｔｉｖｉｔｙｏｆｔｈｅＬＰＦＧ
ｔｏｅｎｖｉｒｏｎｍｅｎｔａｌｍｅｄｉａ，ｔｈｅｒｅｓｅａｒｃｈｇｒｏｕｐｆｉｒｓｔｌｙ
ｃｏｖｅｒｅｄ３０ｎｍｔｈｉｃｋＴｉＯ２ｆｉｌｍｏｎｔｈｅＬＰＦＧａｎｄｔｈｅｎ
ａｌａｙｅｒｏｆｐｏｌｙｌｙｓｉｎｅｏｎｔｈｅＴｉＯ２ｆｉｌｍｓｕｒｆａｃｅ．Ａｆｔｅｒ
ｗａｒｄｓ，ｔｈｅｒｅｓｅａｒｃｈｇｒｏｕｐｉｍｍｏｂｉｌｉｚｅｄｔｈｅｔｅｒｍｉｎａｌ
ａｍｉｎａｔｅｄｔｈｒｏｍｂｉｎａｐｔａｍｅｒｏｎｔｏｔｈｅｐｏｌｙｌｙｓｉｎｅｆｉｌｍ
ｔｈｒｏｕｇｈｅｌｅｃｔｒｏｓｔａｔｉｃｉｎｔｅｒａｃｔｉｏｎａｎｄｍｅａｓｕｒｅｄｄｉｆｆｅｒ
ｅｎｔｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎｓｏｆｔｈｒｏｍｂｉｎｉｎｔｈｅｂｕｆｆｅｒｓｏｌｕｔｉｏｎ．
Ｔｈｅｍｅａｓｕｒｅｍｅｎｔｓｃｈｅｍａｔｉｃ，ｓｅｅＦｉｇ７．Ｔｈｅｄｅｔｅｃ
ｔｉｏｎｒａｎｇｅａｎｄｄｅｔｅｃｔｉｏｎｌｉｍｉｔｏｆｔｈｅｓｅｎｓｏｒａｒｅｒｅ
ｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ００１－０１μＭａｎｄ００１μＭ．Ｔｈｅｆｕｎｃ
ｔｉｏｎｓｕｒｆａｃｅｏｆｔｈｅｓｅｎｓｏｒｃａｎｂｅｒｅｇｅｎｅｒａｔｅｄｂｙ
ｍｅａｎｓｏｆ５％ ｓｏｄｉｕｍｈｙｐｏｃｈｌｏｒｉｔｅｓｏｌｕｔｉｏｎａｎｄｈａｓ
ｇｏｏｄｒｅｐｒｏｄｕｃｉｂｉｌｉｔｙ［６３］．

Ｃｏｅｌｈｏ等人将凝血酶适配体固定在涂覆二氧
化钛的长周期光栅表面，用于检测凝血酶。为了

增加长周期光栅对环境介质的灵敏性，该研究组

首先在长周期光栅覆盖了３０ｎｍ厚的二氧化钛薄
膜，再在二氧化钛薄膜表面覆盖一层聚赖氨酸，随

后通过静电作用将末端氨基化的凝血酶适配体固

定到聚赖氨酸薄膜上，进而测定缓冲溶液中不同

浓度的凝血酶，测定示意图如图７所示。该传感
器的检测范围为 ００１～０１μＭ，检测限为
００１μＭ。该传感器的功能表面可以通过５％次
氯酸钠溶液再生，有良好的再生性［６３］。
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图７　覆盖３０ｎｍ二氧化钛薄膜的长周期光栅传感
结构示意图
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Ｃａｒｒａｓｑｕｉｌｌａ等人首先将金纳米颗粒掺杂的二
氧化硅溶胶凝胶薄膜修饰在迈克尔逊干涉式长
周期光栅表面，然后把三磷酸腺苷（ＡＴＰ）特异性
适配体固定在金纳米粒子掺杂的大孔溶胶凝胶
衍生薄膜上，使之与含有猝灭剂部分的互补序列

杂交，进行无标记地探测 ＡＴＰ。由于大孔二氧化
硅溶胶凝胶薄膜材料能够提供大的比表面积，可
以高密度亲和性地负载大量的ＤＮＡ适配体，而二
氧化硅薄膜内包含的金纳米颗粒可以提供高折射

率覆盖层，增强长周期光栅的折射率灵敏度。目

标分子ＡＴＰ的存在将诱导适配体的构象变化，使
之与ＡＴＰ结合，ＡＴＰ的结合将导致寡核苷酸的释
放，折射率的有效变化被增强和反转（即 ＡＴＰ的
结合将导致分子量和折射率的净减少）。结构转

换的适配体阻止了来自非特异性结合的信号。这

种金纳米粒子／二氧化硅薄膜具有改善 ＡＴＰ适配
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体结合密度和长周期光栅传感器包层折射率的双

重功能，显着提高了传感器对小分子检测的灵敏

度，对ＡＴＰ的检测限达到４００μＭ［６４］。
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Ｑｕｅｉｒóｓ等人用静电自组装和共价键耦合这
两种方法来在长周期光栅表面固定大肠杆菌适配

体，用于大肠杆菌外膜蛋白（ＥｃＯＭＰｓ）的检测。
这种消失波光纤传感器能无需标记地特异性识别

水中的ＥｃＯＭＰｓ，在０１ｎＭ至１０ｎＭ的范围内，
谐振波长与 ＥｃＯＭＰｓ的浓度呈现良好的线性关
系。对于静电自组装和共价键固定这两种方法，

检测 ＥｃＯＭＰｓ的灵敏度分别为（－０１５６３±
０００５）ｎｍ／ｄｅｃａｄｅ和（－０１５９７±０００４）ｎｍ／
ｄｅｃａｄｅ。而且，该传感器在低 ｐＨ条件下可以再
生，连续检测３次后偏差小于０１％。这种传感
器已被应用于加标的环境水样中大肠杆菌的检

测。经过对比发现，涂覆有一层聚赖氨酸的具有

更好的再现性和表面均匀性，相反，通过共价结合

适配体的传感器获得了更好的加标水样品分析性

能［６５］。
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血红蛋白又称血色素，是红细胞的主要组成

部分，能与氧结合，运输氧和二氧化碳。血红蛋白

是红细胞内运输氧的特殊蛋白质，是使血液呈红

色的蛋白，由珠蛋白和血红素组成，其珠蛋白部分

是由两对不同的珠蛋白链（α链和 β链）组成的
四聚体。血红蛋白的含量能很好地反映贫血程

度。血红蛋白的检测对鉴别和诊断某些疾病具有

重要的临床意义。Ｃｈｅｎ等人用氢氟酸腐蚀光纤
包层的方法，精细地调制了双峰长周期光栅的色

散模式来提高长周期光栅的灵敏度，并用于检测

蔗糖溶液中的血红蛋白。结果显示，当血红蛋白

浓度从 ０变化到 １０％ 时，谐振峰值红移
１９８ｎｍ，灵敏度高达２０ｎｍ／１％。如果使用０１
ｎｍ的光学分辨率，这种传感器可以检测到浓度为
０００５％血红蛋白，这对于生物化学、医学和环境
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传感应用来说具有极大的吸引力［６６］。

ＢＳＡｉｓａｇｌｏｂｕｌｉｎｉｎｂｏｖｉｎｅｓｅｒｕｍａｎｄｈａｓｂｅｅｎ
ｗｉｄｅｌｙａｐｐｌｉｅｄｉｎｂｉｏｃｈｅｍｉｃａｌｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔｓ．Ｆｉｃｅｋｅｔ
ａｌ．ｐｒｅｐａｒｅｄｄｉａｍｏｎｄｆｉｌｍｓｏｎＬＰＦＧｓｕｒｆａｃｅｕｓｉｎｇ
ｔｈｅｍｉｃｒｏｗａｖｅｃｈｅｍｉｃａｌｖａｐｏｒｄｅｐｏｓｉｔｉｏｎｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙ
ａｎｄｓｔｕｄｉｅｄｔｈｅａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎｏｆｔｈｅＬＰＦＧｃｏａｔｅｄｗｉｔｈ
ｄｉａｍｏｎｄｆｉｌｍｓｉｎｂｉｏｓｅｎｓｉｎｇｕｓｉｎｇＢＳＡａｓｔｈｅｅｘｔｅｒ
ｎａｌｂｉｏｌｏｇｉｃａｌｍｅｄｉｕｍ．Ｗｉｔｈｉｍｍｏｂｉｌｉｚａｔｉｏｎａｎｄ
ｆｏｒｍｉｎｇｏｆｔｈｅＢＳＡｂｉｏｌｏｇｉｃａｌｆｉｌｍｌａｙｅｒｏｎｔｈｅｄｉａ
ｍｏｎｄｆｉｌｍｓｕｒｆａｃｅ，ｔｈｅｒｅｓｏｎａｎｃｅｐｅａｋｏｆｔｈｅＬＰＦＧ
ｗａｓｓｐｌｉｔｓｌｉｇｈｔｌｙａｎｄｓｈｉｆｔｅｄｂｙ０８ｎｍｔｏｗａｒｄｓｔｈｅ
ｌｏｎｇｗａｖｅｄｉｒｅｃｔｉｏｎ．ＴｈｅｄｅｔｅｃｔｉｏｎｌｉｍｉｔｏｆｔｈｅＬＰＦＧ
ｔｏＢＳＡｒｅａｃｈｅｄ０１５ｎＭ．Ｔｈｉｓｈａｓｖｅｒｉｆｉｅｄｔｈｅｆｅａ
ｓｉｂｉｌｉｔｙｏｆｕｓｉｎｇｔｈｅＬＰＦＧｃｏａｔｅｄｗｉｔｈｄｉａｍｏｎｄｆｉｌｍｓ
ａｓａｂｉｏｓｅｎｓｏｒ．Ｄｉａｍｏｎｄｆｉｌｍｓｈａｖｅｇｏｏｄｔｒａｎｓｐａｒｅｎ
ｃｙ，ｈｉｇｈｃｈｅｍｉｃａｌｓｔａｂｉｌｉｔｙａｎｄａｂｒａｓｉｖｅｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ，
ｎｏｎｔｏｘｉｃｉｔｙ，ｂｉｏｃｏｍｐａｔｉｂｉｌｉｔｙ，ｅｔｃ．，ｓｏｔｈｅｙｈａｖｅｕ
ｎｉｑｕｅ ａｄｖａｎｔａｇｅｓｉｎ ａｃｈｉｅｖｉｎｇ ｓｐｅｃｉｆｉｃ ｂｉｏｓｅｎ
ｓｏｒｓ［６７］．

牛血清白蛋白，是牛血清中的一种球蛋白，在

生化实验中有广泛的应用。Ｆｉｃｅｋ等人利用微波
化学气相沉积技术在长周期光栅表面制备了金刚

石薄膜，并用牛血清白蛋白作为外部生物介质，研

究了覆盖金刚石薄膜的长周期光栅在生物传感方

面的应用。随着牛血清白蛋白生物薄膜层在金刚

石薄膜表面的固定和形成，长周期光栅的谐振峰

出现轻微的分裂，并向长波方向移动了０８ｎｍ，
对牛血清白蛋白的检测限达到０１５ｎＭ。证实了
覆盖金刚石薄膜的长周期光栅作为生物物质传感

的可行性。由于金刚石薄膜具有良好的透明性、

高度的化学稳定性和耐磨性、无毒和生物相容性

等，在实现特定的生物传感器方面有独到的优

势［６７］。

３．１０　Ａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎｉｎｔｈｅｄｅｔｅｃｔｉｏｎｏｆβｌａｃｔａ
ｍａｓｅ
在β内酰胺酶检测方面的应用

ＡｍｐＣβｌａｃｔａｍａｓｅ（ＡｍｐＣＢＬｓ）ｉｓａｌｓｏｃａｌｌｅｄ
ＡｍｐＣ，ｗｈｉｃｈｉｓａｋｉｎｄｏｆβｌａｃｔａｍａｓｅｇｅｎｅｒａｔｅｄ
ｆｒｏｍｍｅｄｉａｔｉｏｎｏｆｃｈｒｏｍｏｓｏｍｅｓｏｒｐｌａｓｍｉｄｓｏｆｅｎｔｅｒ
ｏｂａｃｔｅｒｉａｃｅａｅｏｒｂａｃｉｌｌｕｓｐｙｏｃｙａｎｅｕｓａｎｄｂｅｌｏｎｇｓｔｏ
ｃｌａｓｓＡｉｎβｌａｃｔａｍａｓｅＡｍｂｌｅｒｍｏｌｅｃｕｌａｒｓｔｒｕｃｔｕｒｅ

ｃｌａｓｓｉｆｉｃａｔｉｏｎｓｙｓｔｅｍａｎｄｇｒｏｕｐＩｉｎＢｕｓｈＪａｃｏｂｙＭｅ
ｄｅｉｒｏｓｆｕｎｃｔｉｏｎａｌｃｌａｓｓｉｆｉｃａｔｉｏｎｓｙｓｔｅｍ，ｉ．ｅ．βｌａｃｔａ
ｍａｓｅｗｈｉｃｈａｃｔｓｏｎｃｅｐｈａｌｏｓｐｏｒｉｎａｎｄｉｓｎｏｔｉｎｈｉｂｉ
ｔｅｄｂｙｃｌａｖｕｌａｎｉｃａｃｉｄ．Ｉｎｒｅｃｅｎｔｙｅａｒｓ，ｗｉｔｈｅｘｔｅｎ
ｓｉｖｅａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎｏｆβｌａｃｔａｍａｎｔｉｂｉｏｔｉｃｓａｎｄｅｓｐｅｃｉａｌ
ｌｙｃｅｐｈａｌｏｓｐｏｒｉｎ，ｍｏｒｅａｎｄｍｏｒｅｇｒａｍｎｅｇａｔｉｖｅｂａ
ｃｉｌｌｉｐｒｏｄｕｃｉｎｇＡｍｐＣｅｎｚｙｍｅｈａｖｅａｐｐｅａｒｅｄ，ａｎｄ
ｅｓｐｅｃｉａｌｌｙ（ｄｅｒｅｐｒｅｓｓｅｄ）ｃｏｎｔｉｎｕｏｕｓｌｙｈｉｇｈｐｒｏｄｕ
ｃｉｎｇＡｍｐＣｅｎｚｙｍｅａｎｄｐｌａｓｍｉｄｍｅｄｉａｔｅｄＡｍｐＣｅｎ
ｚｙｍｅｈａｖｅａｐｐｅａｒｅｄ，ｔｈｕｓｌｅａｄｉｎｇｔｏｅｘｔｅｎｓｉｖｅ
ｓｐｒｅａｄｉｎｇｏｆｄｒｕｇｒｅｓｉｓｔａｎｔｓｔｒａｉｎｓａｎｄｍａｋｉｎｇｉｔｔｏ
ｔｒｅａｔｔｈｅｉｎｆｅｃｔｉｏｎｂｙｔｈｉｓｋｉｎｄｏｆｂａｃｔｅｒｉａ．Ｔｈｉｓｈａｓ
ａｔｔｒａｃｔｅｄｍｕｃｈｃｌｉｎｉｃａｌａｔｔｅｎｔｉｏｎ．Ｔｈｅｒｅｆｏｒｅ，ｔｈｅｄｅ
ｔｅｃｔｉｏｎｏｆＡｍｐＣｅｎｚｙｍｅｉｓｏｆｍｕｃｈｃｌｉｎｉｃａｌｓｉｇｎｉｆｉ
ｃａｎｃｅ．

ＡｍｐＣβ内酰胺酶（ＡｍｐＣＢＬｓ），又称作为头
孢菌素酶，是由肠杆菌科细菌或和绿脓假单胞菌

的染色体或质粒介导产生的一类 β内酰胺酶，属
β内酰胺酶Ａｍｂｌｅｒ分子结构分类法中的 Ｃ类和
ＢｕｓｈＪａｃｏｂｙＭｅｄｅｉｒｏｓ功能分类法中第一群，即作
用于头孢菌素、且不被克拉维酸所抑制的 β内酰
胺酶。近年来，随着 β内酰胺类抗生素、尤其是
头孢菌素的广泛应用，产 ＡｍｐＣ酶的革兰阴性杆
菌越来越多见，尤其是出现了（去阻遏）持续高产

ＡｍｐＣ酶和质粒介导的 ＡｍｐＣ酶，导致耐药菌株
广泛传播和临床对该类细菌感染的治疗困难，已

引起临床的高度重视，故检测 ＡｍｐＣ酶具有非常
重要的临床意义。

Ｑｕｅｒｏｅｔａｌ．ｒｅｐｏｒｔｅｄａＬＰＦＧｂｉｏｓｅｎｓｏｒｗｏｒｋｉｎｇ
ｉｎｒｅｆｌｅｃｔｉｏｎｍｏｄｅｆｏｒｑｕｉｃｋｄｅｔｅｃｔｉｏｎｏｆＡｍｐＣβ
ｌａｃｔａｍａｓｅ．Ｉｎｏｒｄｅｒｔｏｅｎｈａｎｃｅｏｆｔｈｅｓｅｎｓｉｔｉｖｉｔｙｏｆ
ｔｈｅＬＰＦＧｔｏｔｈｅａｍｂｉｅｎｔｒｅｆｒａｃｔｉｖｅｉｎｄｅｘ，ｔｈｅｙｃｏａ
ｔｅｄａｌａｙｅｒｏｆａｔａｃｔｉｃｐｏｌｙｓｔｙｒｅｎｅｆｉｌｍｗｉｔｈｈｉｇｈｒｅ
ｆｒａｃｔｉｖｅｉｎｄｅｘｏｎｔｈｅＬＰＦＧ ｓｕｒｆａｃｅ．Ａｆｔｅｒｗａｒｄｓ，
ｔｈｅｙｃｏａｔｅｄａｌａｙｅｒｏｆｐｏｌｙ（ＭＭＡ）ｄｉｍｅｔｈｙｌａｃｒｙｌｉｃ
ａｃｉｄｃｏｐｏｌｙｍｅｒｏｎｔｈｅｐｏｌｙｓｔｙｒｅｎｅｆｉｌｍｓｕｒｆａｃｅｓｏａｓ
ｔｏｐｒｏｖｉｄｅａｆｕｎｃｔｉｏｎａｌｉｚｅｄｓｕｒｆａｃｅａｎｄｐｒｏｍｏｔｅｃｏｖａ
ｌｅｎｔｉｍｍｏｂｉｌｉｚａｔｉｏｎｏｆｓｔａｂｌｅｂｉｏｒｅｃｅｐｔｏｒｓ．Ｔｈｅｙｕｓｅｄ
３ａｍｉｎｏｐｈｅｎｙｌｂｏｒｏｎｉｃａｃｉｄａｓｔｈｅｂｉｏｌｏｇｉｃａｌｒｅｃｏｇｎｉ
ｔｉｏｎｅｌｅｍｅｎｔｆｏｒＡｍｐＣβｌａｃｔａｍａｓｅｉｎｖｉｅｗｏｆｔｈｅ
ｆａｃｔｔｈａｔ３ａｍｉｎｏｐｈｅｎｙｌｂｏｒｏｎｉｃａｃｉｄｈａｓｅｘｃｅｌｌｅｎｔ
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ｒｅｃｏｇｎｉｔｉｏｎｐｅｒｆｏｒｍａｎｃｅａｎｄｓｐｅｃｉｆｉｃｉｔｙｔｏＡｍｐＣβ
ｌａｃｔａｍａｓｅ．Ａｃｃｏｒｄｉｎｇｔｏｔｈｅｒｅｓｕｌｔ，ｔｈｉｓｂｉｏｓｅｎｓｏｒ
ｃａｎｄｅｔｅｃｔｔｈｅｐｕｒｉｆｉｅｄＡｍｐＣβｌａｃｔａｍａｓｅｉｎＰＢＳ
ａｎｄｉｔｓｄｅｔｅｃｔｉｏｎｌｉｍｉｔｉｓｄｏｚｅｎｓｏｆｎＭ．Ｔｈｅａｃｔｕａｌ
ｅｆｆｅｃｔｏｆｔｈｅｐｒｏｐｏｓｅｄｂｉｏｓｅｎｓｏｒｈａｓａｌｓｏｂｅｅｎｆｕｒｔｈｅｒ
ｖｅｒｉｆｉｅｄｉｎｔｈｅｌｙｓａｔｅｓａｍｐｌｅｏｆＥ．ｃｏｉｌｃｏｎｔａｉｎｉｎｇ
ｏｖｅｒｅｘｐｒｅｓｓｅｄＡｍｐＣβｌａｃｔａｍａｓｅ［６８］．

Ｑｕｅｒｏ等人报道了一种快速检测 ＡｍｐＣβ内
酰胺酶的反射型长周期光栅生物传感器。为了增

加长周期光栅对周围折射率的灵敏度，在其表面

涂覆了一层高折射率的无规聚苯乙烯薄膜。随后

在聚苯乙烯薄膜表面涂一层聚（甲基丙烯酸甲

酯）二甲基丙烯酸共聚物，以提供功能化表面，促
进稳定的生物受体的共价固定。基于 ３氨基苯
硼酸对ＡｍｐＣβ内酰胺酶具有优良的识别性能和
特异性，因而采用３氨基苯［６８］。β内酰胺酶的生
物识别元件。结果显示，这种传感器可以检测磷

酸缓冲液中纯化的 ＡｍｐＣβ内酰胺酶，检测线达
到几十纳摩ｎＭ。所提出的生物传感器的实际效
果也在含有过量表达ＡｍｐＣβ内酰胺酶的大肠杆
菌的裂解物样品中进一步得到了证实［６８］。
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在甘油三酯检测方面的应用
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ａｎｄｐａｎｃｒｅａｔｉｔｉｓ，ａｔｈｅｒｏｓｃｌｅｒｏｓｉｓ，ｇｌｙｃｏｇｅｎｏｓｉｓ，ｅｔｃ．
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ｆｕｎｃｔｉｏｎ，ｃｈｒｏｎｉｃｏｂｓｔｒｕｃｔｉｖｅｐｕｌｍｏｎａｒｙｄｉｓｅａｓｅ，
ｃｅｒｅｂｒａｌｉｎｆａｒｃｔｉｏｎ，ｍａｌｎｕｔｒｉｔｉｏｎ，ｃｏｎｇｅｎｉｔａｌαβｌｉ
ｐｏｐｒｏｔｅｉｎｅｍｉａ，ｅｔｃ．Ｓｅｒｕｍ ｔｒｉｇｌｙｃｅｒｉｄｅａｓｓａｙｉｓａ
ｃｏｎｖｅｎｔｉｏｎａｌｉｔｅｍｏｆｂｌｏｏｄｌｉｐｉｄａｎａｌｙｓｉｓ．Ｂａｌｉｙａｎ
ｅｔａｌ．ｃａｒｒｉｅｄｏｕｔｃｏｖａｌｅｎｔｉｍｍｏｂｉｌｉｚａｔｉｏｎｏｆｌｉｐａｓｅ
ｏｎＬＰＦＧｓｕｒｆａｃｅｆｏｒｔｒｉｇｌｙｃｅｒｉｄｅｄｅｔｅｃｔｉｏｎ．Ｔｈｅｄｅ
ｔｅｃｔｉｏｎｐｒｉｎｃｉｐｌｅｉｓｔｈａｔｔｈｅｉｎｔｅｒａｃｔｉｏｎｏｆｔｒｉｇｌｙｃｅｒｉｄｅ
ｗｉｔｈｅｎｚｙｍｅｗｉｌｌｃａｕｓｅｔｈｅｓｈｉｆｔｏｆｒｅｓｏｎａｎｃｅｗａｖｅ

ｌｅｎｇｔｈｉｎｔｈｅｔｒａｎｓｍｉｓｓｉｏｎｓｐｅｃｔｒｕｍ ｏｆＬＰＦＧ．Ｉｎ
ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｗｉｔｈｔｈｅａｍｐｅｒｏｍｅｔｒｉｃｂｉｏｓｅｎｓｏｒｗｈｉｃｈｉｓ
ｗｉｄｅｌｙｕｓｅｄａｎｄｎｅｅｄｓｍｕｌｔｉｐｌｅｅｎｚｙｍｅｓ，ｔｈｉｓｓｅｎｓｏｒ
ｎｅｅｄｓｏｎｌｙａｋｉｎｄｏｆｅｎｚｙｍｅ，ｉ．ｅ．ｌｉｐａｓｅ．Ｔｈｅｓｅｎ
ｓｏｒｓｈｏｗｅｄｔｈｅｂｅｓｔｒｅｓｐｏｎｓｅａｔ３７℃ ａｎｄｐＨ＝７４
ｗｉｔｈｉｎ１ｍｉｎ．Ｉｎａｄｄｉｔｉｏｎ，ｔｈｅｓｅｎｓｏｒｈａｓｈｉｇｈｓｐｅｃｉ
ｆｉｃｉｔｙｔｏｔｒｉｇｌｙｃｅｒｉｄｅａｎｄｉｓｎｏｔａｆｆｅｃｔｅｄｂｙｏｔｈｅｒｍｕｌ
ｔｉｐｌｅｉｎｔｅｒｆｅｒｉｎｇｓｕｂｓｔａｎｃｅｓｉｎｓｅｒｕｍ．Ｔｈｅｓｅｎｓｏｒ
ｓｈｏｗｅｄ ０５ ｎｍ／ｍＭ ｈｉｇｈ ｓｅｎｓｉｔｉｖｉｔｙ ａｎｄ
１７７１ｍｇ／ｄＬｄｅｔｅｃｔｉｏｎｌｉｍｉｔｔｏｔｒｉｇｌｙｃｅｒｉｄｅｉｎｈｕ
ｍａｎｂｌｏｏｄ［６９］．

甘油三酯是脂质的组成成分，其主要功能是

供给与储存能源、固定和保护内脏。正常情况下，

血浆中的甘油三酯保持着动态平衡；如果甘油三

酯含量增高，可诱发糖尿病、甲状腺功能减退、肾

病综合征和胰腺炎、动脉粥样硬化、糖原贮积病等

疾病；如果甘油三酯含量降低，可诱发甲状腺功能

亢进症、肾上腺皮质功能降低、肝功能严重低下、

慢性阻塞性肺疾患、脑梗塞、营养不良、先天性 α
β脂蛋白血症等疾病。血清甘油三酯测定成为血
脂分析的常规项目。Ｂａｌｉｙａｎ等人将脂肪酶共价
固定于长周期光纤光栅表面，并用于甘油三酯的

检测。其检测原理是基于甘油三酯与酶的相互作

用会引起长周期光栅透射谱中谐振波长的漂移。

与广泛使用的需要多种酶的安培型生物传感器相

比，该传感器中仅仅只需要脂肪酶这一种酶。该

传感器在３７℃和 ｐＨ７４的条件下，在１ｍｉｎ内
显示出了最佳的响应。而且，该传感器对甘油三

酯具有高度的特异性，不受血清中其它多种干扰

物质的影响。该传感器对人血液中的甘油三酯显

示出了０５ｎｍ／ｍＭ的高灵敏度和 １７７１ｍｇ／ｄＬ
的检测限［６９］。

３．１２　Ａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎｉｎｇｌｕｃｏｓｅｄｅｔｅｃｔｉｏｎ
在葡萄糖检测方面的应用

Ｇｌｕｃｏｓｅｉｓｔｈｅｍｏｓｔｗｉｄｅｌｙｄｉｓｔｒｉｂｕｔｅｄａｎｄｍｏｓｔ
ｉｍｐｏｒｔａｎｔｍｏｎｏｓａｃｃｈａｒｉｄｅｉｎｎａｔｕｒｅ．Ｉｔｈａｓａｎｉｍ
ｐｏｒｔａｎｔｐｏｓｉｔｉｏｎｉｎｔｈｅｂｉｏｌｏｇｉｃａｌｆｉｅｌｄａｎｄｉｓｔｈｅ
ｍａｉｎｅｎｅｒｇｙｓｏｕｒｃｅｆｏｒｏｒｇａｎｉｓｍｓ．Ｉｎｔｈｅｈｕｍａｎ
ｂｏｄｙ，ｇｌｕｃｏｓｅｃａｎｑｕｉｃｋｌｙｒｅｐｌｅｎｉｓｈｅｎｅｒｇｙ，ｐｒｏ
ｍｏｔｅｌｉｖｅｒｄｅｔｏｘｉｆｉｃａｔｉｏｎ，ｓｔｒｅｎｇｔｈｅｎｍｅｍｏｒｙ，ｅｔｃ．
Ｔｈｅｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎｏｆｇｌｕｃｏｓｅｈａｓａｇｒｅａｔｉｎｆｌｕｅｎｃｅｏｎ
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ｐｈｙｓｉｏｌｏｇｉｃａｌａｃｔｉｖｉｔｉｅｓ．Ｔｏｏｌｏｗｇｌｕｃｏｓｅｃｏｎｃｅｎｔｒａ
ｔｉｏｎｍａｙｃａｕｓｅｓｔｒｏｋｅｏｒｏｔｈｅｒｖａｓｃｕｌａｒｄｉｓｅａｓｅｓ．Ｔｏｏ
ｈｉｇｈｇｌｕｃｏｓｅｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎｗｉｌｌｌｅａｄｔｏｏｂｅｓｉｔｙ，ｄｉａ
ｂｅｔｅｓ，ｋｉｄｎｅｙｄｉｓｅａｓｅ，ｈｅａｒｔｄｉｓｅａｓｅ，ｎｅｒｖｅｄａｍ
ａｇｅ，ｅｔｃ．Ｇｌｕｃｏｓｅｉｓｔｈｅｍａｉｎｓｏｕｒｃｅｏｆｃａｒｂｏｎｆｏｒ
ｃｅｌｌｇｒｏｗｔｈａｎｄｐｒｏｄｕｃｔｓｙｎｔｈｅｓｉｓｉｎｆｅｒｍｅｎｔａｔｉｏｎ
ｐｒｏｄｕｃｔｉｏｎ，ａｎｄｔｈｅｃｏｎｔｅｎｔｏｆｇｌｕｃｏｓｅｄｉｒｅｃｔｌｙｄｅ
ｔｅｒｍｉｎｅｓｔｈｅａｍｏｕｎｔｏｆｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎａｎｄｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ
ｏｆｐｒｏｄｕｃｉｎｇｓｔｒａｉｎｓ．Ｉｎａｄｄｉｔｉｏｎ，ｇｌｕｃｏｓｅｉｓａｎｉｍ
ｐｏｒｔａｎｔｒａｗｍａｔｅｒｉａｌｆｏｒｆｏｏｄｐｒｏｃｅｓｓｉｎｇ，ｗｉｎｅｍａｋ
ｉｎｇ，ｐｈａｒｍａｃｙ，ｍｉｒｒｏｒｍａｋｉｎｇ，ｐｒｉｎｔｉｎｇ，ｄｙｅｉｎｇ
ａｎｄｌｅａｔｈｅｒｍａｋｉｎｇ，ｅｔｃ．Ｔｈｅｒｅｆｏｒｅ，ａｃｃｕｒａｔｅｄｅｔｅｒ
ｍｉｎａｔｉｏｎｏｆｇｌｕｃｏｓｅｃｏｎｔｅｎｔｉｓｏｆｍｕｃｈｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｃｅｔｏ
ｔｈｅｄｅｃｉｓｉｏｎｓｏｎｔｈｅｔｒｅａｔｍｅｎｔｏｆｄｉｓｅａｓｅｓｓｕｃｈａｓｄｉ
ａｂｅｔｅｓｅｔｃ．ａｎｄｔｈｅｃｏｎｔｒｏｌｏｆｉｎｄｕｓｔｒｉａｌｐｒｏｄｕｃｔｉｏｎ．

葡萄糖是自然界分布最广且最为重要的一种

单糖，在生物学领域具有重要地位，是生物的主要

供能物质。在人体中，葡萄糖能快速补充能量、促

进肝脏解毒、加强记忆等。葡萄糖的浓度对生理

活动有很大影响。如果浓度过低，可能造成中风

或其他的血管疾病；浓度过高会导致肥胖、糖尿

病、肾脏病、心脏病及神经损伤等。在发酵生产

中，葡萄糖是菌体生长和产物合成的主要碳源，其

含量直接决定着生产菌增殖、代谢的数量。此外，

葡萄糖是食品加工、造酒、制药、制镜、印染制革等

生产的重要原料。因此，准确测定葡萄糖含量对

于糖尿病等疾病的治疗决策和工业生产产量的控

制具有重要意义。

Ｙａｎｇｅｔａｌ．ａｓｓｅｍｂｌｅｄＴｉＯ２／ＰＳＳｈｙｂｒｉｄｆｉｌｍｓ
ｏｎｔｈｅＬＰＦＧｓｕｒｆａｃｅｕｓｉｎｇｔｈｅｅｌｅｃｔｒｏｓｔａｔｉｃｓｅｌｆａｓ
ｓｅｍｂｌｙｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙａｎｄａｄｊｕｓｔｅｄｔｈｅｒｅｆｒａｃｔｉｖｅｉｎｄｅｘ
ｓｅｎｓｉｔｉｖｉｔｙｏｆｔｈｅＬＰＦＧｂｙｃｈａｎｇｉｎｇｔｈｅａｓｓｅｍｂｌｙ
ｌａｙｅｒｎｕｍｂｅｒ．Ｔｈｅｙｕｓｅｄｔｈｉｓｋｉｎｄｏｆｐｏｒｏｕｓｆｉｌｍｓｔｏ
ｄｅｔｅｃｔｇｌｕｃｏｓｅ，ｗｉｔｈ ｔｈｅｄｅｔｅｃｔｉｏｎ ｌｉｍｉｔｕｐ ｔｏ
１０－７Ｍ．Ｂｕｔｔｈｉｓｐａｐｅｒｄｏｅｓｎ＇ｔｉｎｖｏｌｖｅｔｈｅｓｅｌｅｃｔｉｖｉ
ｔｙｏｆｇｌｕｃｏｓｅｄｅｔｅｃｔｉｏｎ［７０］．

Ｙａｎｇ等人利用静电自组装技术，在长周期光
纤光栅表面组装了ＴｉＯ２／ＰＳＳ杂交薄膜，通过组装
层数调整了长周期光纤光栅的折射率灵敏度。并

利用这种多孔结构的薄膜检测了葡萄糖，检测限

达到１０－７Ｍ，但该文没有涉及到对葡萄糖检测的

选择性［７０］。

Ｄｅｅｐｅｔａｌ．ｍｏｄｉｆｉｅｄｔｈｅＬＰＦＧｓｕｒｆａｃｅｗｉｔｈ
ｇｌｕｃｏｓｅｏｘｉｄａｓｅｓｏａｓｔｏａｃｈｉｅｖｅｓｐｅｃｉｆｉｃｄｅｔｅｃｔｉｏｎｏｆ
ｇｌｕｃｏｓｅ．ＴｈｅｒｅｆｒａｃｔｉｖｅｉｎｄｅｘｓｅｎｓｉｔｉｖｉｔｙｏｆｔｈｅＬＰＦＧ
ｕｓｅｄｂｙｔｈｅｒｅｓｅａｒｃｈｇｒｏｕｐｉｓ５０－１００ｎｍ／ＲＩＵ．
Ｔｈｅｄｅｔｅｃｔｉｏｎｒａｎｇｅｏｆｔｈｅｓｅｎｓｏｒｔｏｇｌｕｃｏｓｅｃｏｎｃｅｎ
ｔｒａｔｉｏｎｉｓ０１－３０ｍｇ／ｍＬ，ａｎｄｉｔｓｓｅｎｓｉｔｉｖｉｔｙｔｏ
ｇｌｕｃｏｓｅｄｅｔｅｃｔｉｏｎｉｓ０８０６ｍｇ／ｍＬ［７１］．

Ｄｅｅｐ等人通过在长周期光栅表面修饰葡萄
糖氧化酶，实现了对葡萄糖的专一性检测。该研

究组所使用的长周期光栅的折射率灵敏度为５０
～１００ｎｍ／ＲＩＵ，该传感器对葡萄糖浓度的检测范
围是０１～３０ｍｇ／ｍＬ，对葡萄糖检测的灵敏度为
０８０６ｍｇ／ｍＬ［７１］。

４　Ｓｕｍｍａｒｙａｎｄｐｒｏｓｐｅｃｔ
总结和展望

　　Ｔｈｉｓｐａｐｅｒｄｅｓｃｒｉｂｅｓｔｈｅｗｏｒｋｉｎｇｐｒｉｎｃｉｐｌｅｏｆ
ＬＰＦＧ ｉｎｔｈｅｄｅｔｅｃｔｉｏｎｏｆｂｉｏｌｏｇｉｃａｌｓｕｂｓｔａｎｃｅｓ．
ＬＰＦＧｈａｓｍａｄｅｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｐｒｏｇｒｅｓｓｉｎｔｈｅｄｅｔｅｃｔｉｏｎ
ｏｆｂｉｏｌｏｇｉｃａｌｓｕｂｓｔａｎｃｅｓ，ｂｕｔｕｐｔｏｎｏｗ，ｔｈｅｒｅｓｅａｒｃｈ
ｏｎｂｉｏｌｏｇｉｃａｌｓｕｂｓｔａｎｃｅｄｅｔｅｃｔｉｏｎｗｉｔｈＬＰＦＧｉｓｏｎｌｙ
ｉｎｔｈｅｌａｂｏｒａｔｏｒｙｉｎｎｏｖａｔｉｏｎｒｅｓｅａｒｃｈｓｔａｇｅ，ａｎｄｎｏ
ｃｏｍｍｅｒｃｉａｌＬＰＦＧｂｉｏｓｅｎｓｏｒｈａｓａｐｐｅａｒｅｄ．Ｉｔｉｓｎｉｃｅ
ｔｏｓｅｅｔｈａｔＬＰＦＧｉｔｓｅｌｆｈａｓａｌｒｅａｄｙｂｅｅｎｃｏｍｍｅｒｃｉａｌ
ｉｚｅｄ．Ｌｏｏｋｉｎｇａｒｏｕｎｄｔｈｅｗｏｒｌｄｔｏｄａｙ，ｓｃｉｅｎｃｅａｎｄ
ｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙａｒｅｄｅｖｅｌｏｐｉｎｇｒａｐｉｄｌｙａｎｄｃｈａｎｇｉｎｇｗｉｔｈ
ｅａｃｈｐａｓｓｉｎｇｄａｙ．Ｉｔｃａｎｂｅｅｘｐｅｃｔｅｄｔｈａｔｉｎｔｈｅ
ｎｅａｒｆｕｔｕｒｅ，ｗｉｔｈｔｈｅｐｒｏｍｏｔｉｏｎｏｆｍｕｌｔｉｄｉｓｃｉｐｌｉｎａｒｙ
ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔｉｎｂｉｏｌｏｇｉｃａｌｓｃｉｅｎｃｅ，ｉｎｆｏｒｍａｔｉｏｎｓｃｉ
ｅｎｃｅ，ｍａｔｅｒｉａｌｓｓｃｉｅｎｃｅ，ｅｔｃ．，ｔｈｅｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔａｎｄ
ａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎｏｆＬＰＦＧｉｎｂｉｏｓｅｎｓｉｎｇｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙｗｉｌｌｂｅ
ｆｕｒｔｈｅｒｑｕｉｃｋｅｎｅｄ，ａｎｄｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｂｒｅａｋｔｈｒｏｕｇｈｓｗｉｌｌ
ｂｅｍａｄｅｉｎｓｅｖｅｒａｌａｓｐｅｃｔｓｂｅｌｏｗ：（１）ｔｈｅｓｐｅｃｉｅｓ
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本文介绍了长周期光栅对生物物质检测的工

作原理，并对近年来长周期光栅在生物检测方面

的应用做了简要的总结。虽然长周期光栅在生物

物质检测方面有了很大的进展，但是，到目前为

止，长周期光栅在生物物质检测方面的研究还仅

仅集中于实验室创新研究阶段，尚没有商品化的

长周期光栅生物传感器出现。值得喜贺的是，长

周期光栅本身已实现了商品化。纵观当今世界，

科学技术发展迅猛，日新月异，可以预计，在不久

的将来，随着生物科学、信息科学和材料科学等多

学科发展成果的推动，长周期光栅在生物传感技

术方面的开发和应用将会得到进一步的飞速发

展，在以下几个方面实现重大突破：（１）长周期光
栅生物传感器检测的生物物质种类和范围将会继

续地增多和扩大；（２）长周期光栅生物传感器对
生物物质检测的灵敏度将会进一步被提升，有望

成为最灵敏的生物传感器之一；（３）长周期光栅
将会与其它器件结合，实现对生物物质检测的高

度自动化与集成化，有望发展成为高灵敏度、高特

异性、廉价、快速、便携的集成化生物传感器；（４）
还将会实现长周期光栅在复杂的体系中进行对生

物物质的在线连续监测；（５）随着长周期光栅制
作技术的进一步成熟及其表面生物功能膜修饰技

术工艺的优化和应用技术的成熟，将会出现商用

产品化的长周期光栅生物传感器。长周期光栅生

物传感器将成为２１世纪新兴的高技术产业的重
要组成部分，在国民经济的各个部门发挥重要作

用，在食品安全检测、生物制药、生物化工、临床检

验、治疗时实施监控、医疗保健、生物医学、发酵工

业过程监测和环境监测治理等诸多领域有广泛的

应用前景。

参考文献：

［１］　ＣＨＯＹ，ＡＨＭＥＤＦ，ＪＯＥＨＥ，ｅｔａｌ．．Ｆａｂｒｉｃａｔｉｏｎｏｆａｓｃｒｅｗｓｈａｐｅｄｌｏｎｇｐｅｒｉｏｄｆｉｂｅｒｇｒａｔｉｎｇｆｏｒｒｅｆｒａｃｔｉｖｅｉｎｄｅｘｓｅｎｓｉｎｇ
［Ｊ］．ＩＥＥＥＰｈｏｔｏｎｉｃｓＴｅｃｈｎｏｌｏｇｙＬｅｔｔｅｒｓ，２０１７，２９（２４）：２２４２２２４５．

［２］　ＳＨＡＮＧＲＢ，ＺＨＡＮＧＷＧ，ＺＨＵＷＢ，ｅｔａｌ．．ＦａｂｒｉｃａｔｉｏｎｏｆｔｗｉｓｔｅｄｌｏｎｇｐｅｒｉｏｄｆｉｂｅｒｇｒａｔｉｎｇｓｗｉｔｈｈｉｇｈｆｒｅｑｕｅｎｃｙＣＯ２ｌａ
ｓｅｒｐｕｌｓｅｓａｎｄｉｔｓｂｅｎｄｓｅｎｓｉｎｇ［Ｊ］．ＪｏｕｒｎａｌｏｆＯｐｔｉｃｓ，２０１３，１５（７）：０７５４０２．

［３］　ＺＨＡＮＧＣ，ＣＨＥＮＧＬ，ＦＵＳ，ｅｔａｌ．．Ｌｏｎｇｐｅｒｉｏｄｆｉｂｅｒｇｒａｔｉｎｇｆａｂｒｉｃａｔｉｏｎｂｙｔｗｏｓｔｅｐｉｎｆｒａｒｅｄｆｅｍｔｏｓｅｃｏｎｄｆｉｂｅｒｌａｓｅｒｅｘｐｏ
ｓｕｒｅ［Ｊ］．ＩＥＥＥＰｈｏｔｏｎｉｃｓＪｏｕｒｎａｌ，２０１７，９（３）：７１０４９０８．

［４］　ＬＩＱ，ＺＨＡＮＧＸＬ，ＹＵＹＳ，ｅｔａｌ．．Ｅｎｈａｎｃｅｄｓｕｃｒｏｓｅｓｅｎｓｉｎｇｓｅｎｓｉｔｉｖｉｔｙｏｆｌｏｎｇｐｅｒｉｏｄｆｉｂｅｒｇｒａｔｉｎｇｂｙｓｅｌｆａｓｓｅｍｂｌｅｄ
ｐｏｌｙｅｌｅｃｔｒｏｌｙｔｅｍｕｌｔｉｌａｙｅｒｓ［Ｊ］．ＲｅａｃｔｉｖｅａｎｄＦｕｎｃｔｉｏｎａｌＰｏｌｙｍｅｒｓ，２０１１，７１：３３５３３９．

［５］　李秋顺，向栋，陈超，等．单端面长周期光栅透射模式测量技术［Ｊ］．发光学报，２０１７，３８（８）：１０９０１０９６．
ＬＩＱＳＨ，ＸＩＡＮＧＤ，ＣＨＥＮＣＨ，ｅｔａｌ．．Ｔｒａｎｓｍｉｓｓｉｏｎｍｏｄｅｍｅａｓｕｒｅｍｅｎｔｔｅｃｈｎｉｑｕｅｏｆｌｏｎｇｐｅｒｉｏｄｇｒａｔｉｎｇｂａｓｅｄｏｎａｓｉｎｇｌｅ
ｅｎｄｆａｃｅ［Ｊ］．ＣｈｉｎｅｓｅＪｏｕｒｎａｌｏｆＬｕｍｉｎｅｓｃｅｎｃｅ，２０１７，３８（８）：１０９０１０９６．（ｉｎＣｈｉｎｅｓｅ）

［６］　ＰＩＬＬＡＰ，ＴＲＯＮＯＣ，ＢＡＬＤＩＮＩＦ，ｅｔａｌ．．Ｇｉａｎｔｓｅｎｓｉｔｉｖｉｔｙｏｆｌｏｎｇｐｅｒｉｏｄｇｒａｔｉｎｇｓｉｎｔｒａｎｓｉｔｉｏｎｍｏｄｅｎｅａｒｔｈｅｄｉｓｐｅｒｓｉｏｎ
ｔｕｒｎｉｎｇｐｏｉｎｔ：ａｎｉｎｔｅｇｒａｔｅｄｄｅｓｉｇｎａｐｐｒｏａｃｈ［Ｊ］．ＯｐｔｉｃｓＬｅｔｔｅｒｓ，２０１２，３７（１９）：４１５２４１５４．

［７］　梁居发，敬世美，孟爱华，等．基于光纤布拉格光栅与长周期光栅并联的集成光学传感器［Ｊ］．中国光学，２０１６，９
（３）：３２９３３４．

８９４ 　　　　中国光学　　　 　　　 第１１卷　



ＬＩＡＮＧＪＦ，ＪＩＮＧＳＨＭ，ＭＥＮＧＡＨ，ｅｔａｌ．．ＩｎｔｅｇｒａｔｅｄｏｐｔｉｃａｌｓｅｎｓｏｒｂａｓｅｄｏｎａＦＢＧｉｎｐａｒａｌｌｅｌｗｉｔｈａＬＰＧ［Ｊ］．Ｃｈｉｎｅｓｅ

Ｏｐｔｉｃｓ，２０１６，９（３）：３２９３３４．（ｉｎＣｈｉｎｅｓｅ）

［８］　ＬＩＱＳ，ＺＨＡＮＧＸＬ，ＳＨＩＪＧ，ｅｔａｌ．．Ａｎｕｌｔｒａｓｅｎｓｉｔｉｖｅｌｏｎｇｐｅｒｉｏｄｆｉｂｅｒｇｒａｔｉｎｇｂａｓｅｄｒｅｆｒａｃｔｉｖｅｉｎｄｅｘｓｅｎｓｏｒｗｉｔｈｌｏｎｇ

ｗａｖｅｌｅｎｇｔｈｓ［Ｊ］．Ｓｅｎｓｏｒｓ，２０１６，１６（１２）：２２０５．

［９］　ＬＩＱＳ，ＺＨＡＮＧＸＬ，ＨＥＨ，ｅｔａｌ．．Ｉｍｐｒｏｖｅｄｄｅｔｅｃｔｉｎｇｓｅｎｓｉｔｉｖｉｔｙｏｆｌｏｎｇｐｅｒｉｏｄｆｉｂｅｒｇｒａｔｉｎｇｓｂｙｐｏｌｙｅｌｅｃｔｒｏｌｙｔｅｍｕｌｔｉｌａｙ

ｅｒｓ：ｔｈｅｅｆｆｅｃｔｏｆｆｉｌｍｓｔｒｕｃｔｕｒｅｓ［Ｊ］．ＯｐｔｉｃｓＣｏｍｍｕｎｉｃａｔｉｏｎｓ，２０１４，３３１：３９４４．

［１０］　孙宝臣，侯跃敏，李峰，等．光纤光栅与受激布里渊信号的耦合特性［Ｊ］．中国光学，２０１７，１０（４）：４８４４９０．

ＳＵＮＢＣＨ，ＨＯＵＹＭ，ＬＩＦ，ｅｔａｌ．．ＣｏｕｐｌｉｎｇｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓｂｅｔｗｅｅｎｆｉｂｅｒｇｒａｔｉｎｇａｎｄｓｔｉｍｕｌａｔｅｄＢｒｉｌｌｏｕｉｎｓｉｇｎａｌ［Ｊ］．

ＣｈｉｎｅｓｅＯｐｔｉｃｓ，２０１７，１０（４）：４８４４９０．（ｉｎＣｈｉｎｅｓｅ）

［１１］　兰春光，王天昊，刘航，等．光纤光栅缓粘结智能钢绞线的研制及应用［Ｊ］．哈尔滨工业大学学报，２０１４，４６（６）：１００

１０４．

ＬＡＮＣＨＧ，ＷＡＮＧＴＨ，ＬＩＵＨ，ｅｔａｌ．．ＤｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔａｎｄａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎｏｆＦＢＧｒｅｔａｒｄｂｏｎｄｅｄｓｍａｒｔｓｔｅｅｌｓｔｒａｎｄｓ［Ｊ］．

ＪｏｕｒｎａｌｏｆＨａｒｂｉｎＩｎｓｔｉｔｕｔｅｏｆＴｅｃｈｎｏｌｏｇｙ，２０１４，４６（６）：１００１０４．（ｉｎＣｈｉｎｅｓｅ）

［１２］　敬世美，张轩宇，梁居发，等．飞秒激光刻写的超短光纤布拉格光栅及其传感特性［Ｊ］．中国光学，２０１７，１０（４）：４４９

４５４．

ＪＩＮＧＳＨＭ，ＺＨＡＮＧＸＹ，ＬＩＡＮＧＪＦ，ｅｔａｌ．．ＵｌｔｒａｓｈｏｒｔｆｉｂｅｒＢｒａｇｇｇｒａｔｉｎｇｗｒｉｔｔｅｎｂｙｆｅｍｔｏｓｅｃｏｎｄｌａｓｅｒａｎｄｉｔｓｓｅｎｓｉｎｇ

ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓ［Ｊ］．ＣｈｉｎｅｓｅＯｐｔｉｃｓ，２０１７，１０（４）：４４９４５４．（ｉｎＣｈｉｎｅｓｅ）

［１３］　刘彬，刘欢，林杰，等．银薄膜结构的高灵敏度 ＦａｂｒｙＰｅｒｏｔ光纤声压传感器［Ｊ］．哈尔滨工业大学学报，２０１６，４８

（３）：１１１４．

ＬＩＵＢ，ＬＩＵＨ，ＬＩＮＪ，ｅｔａｌ．．ＨｉｇｈｓｅｎｓｉｔｉｖｉｔｙＦａｂｒｙＰｅｒｏｔｆｉｂｅｒａｃｏｕｓｔｉｃｐｒｅｓｓｕｒｅｓｅｎｓｏｒｂａｓｅｄｏｎｌａｒｇｅａｒｅａｓｉｌｖｅｒｄｉａ

ｐｈｒａｇｍ［Ｊ］．ＪｏｕｒｎａｌｏｆＨａｒｂｉｎＩｎｓｔｉｔｕｔｅｏｆＴｅｃｈｎｏｌｏｇｙ，２０１６，４８（３）：１１１４．（ｉｎＣｈｉｎｅｓｅ）

［１４］　ＪＩＮＬ，ＬＩＭ，ＨＥＪＪ．Ｏｐｔｉｃａｌｗａｖｅｇｕｉｄｅｄｏｕｂｌｅｒｉｎｇｓｅｎｓｏｒｕｓｉｎｇｉｎｔｅｎｓｉｔｙｉｎｔｅｒｒｏｇａｔｉｏｎｗｉｔｈａｌｏｗｃｏｓｔｂｒｏａｄｂａｎｄｓｏｕｒｃｅ

［Ｊ］．ＯｐｔｉｃｓＬｅｔｔｅｒｓ，２０１１，３６（７）：１１２８１１３０．

［１５］　ＬＩＵＪ，ＺＨＯＵＸ，ＱＩＡＯＺ，ｅｔａｌ．．ＩｎｔｅｇｒａｔｅｄｏｐｔｉｃａｌｃｈｅｍｉｃａｌｓｅｎｓｏｒｂａｓｅｄｏｎａｎＳＯＩｒｉｎｇｒｅｓｏｎａｔｏｒｕｓｉｎｇｐｈａｓｅｉｎｔｅｒｒｏｇａ

ｔｉｏｎ［Ｊ］．ＩＥＥＥＰｈｏｔｏｎｉｃｓＪｏｕｒｎａｌ，２０１４，６（５）：１７．

［１６］　刘晓菲，张学如，兰国强，等．表面等离子体共振的热致折射率［Ｊ］．光学学报，２０１６，３６（０５）：２５０２５７．

ＬＩＵＸＦ，ＺＨＡＮＧＸＲ，ＬＡＮＧＱ，ｅｔａｌ．．Ｔｈｅｒｍａｌｉｎｄｅｘｂａｓｅｄｏｎｓｕｒｆａｃｅｐｌａｓｍｏｎｒｅｓｏｎａｎｃｅ［Ｊ］．ＡｃｔａＯｐｔｉｃａＳｉｎｉｃａ，

２０１６，３６（０５）：２５０２５７．（ｉｎＣｈｉｎｅｓｅ）

［１７］　王志斌，韩欢欢，柴君夫，等．基于多孔硅的表面等离子共振传感特性［Ｊ］．发光学报，２０１６，３７（９）：１１５２１１５８．

ＷＡＮＧＺＨＢ，ＨＡＮＨＨ，ＣＨＡＩＪＦ，ｅｔａｌ．．Ｐｒｉｓｍｓｕｒｆａｃｅｐｌａｓｍｏｎｓｒｅｓｏｎａｎｃｅｓｅｎｓｏｒｂａｓｅｄｏｎｔｈｅｐｏｒｏｕｓｓｉｌｉｃｏｎ［Ｊ］．

ＣｈｉｎｅｓｅＪｏｕｒｎａｌｏｆＬｕｍｉｎｅｓｃｅｎｃｅ，２０１６，３７（９）：１１５２１１５８．（ｉｎＣｈｉｎｅｓｅ）

［１８］　朱业传，苑伟政，虞益挺．表面等离子体平面金属透镜及其应用［Ｊ］．中国光学，２０１７，１０（２）：１４９１６３．

ＺＨＵＹＣＨ，ＹＵＡＮＷＺＨ，ＹＵＹＴ．Ｐｌａｎａｒｐｌａｓｍｏｎｉｃｌｅｎｓｅｓａｎｄｔｈｅｉｒａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎｓ［Ｊ］．ＣｈｉｎｅｓｅＯｐｔｉｃｓ，２０１７，１０（２）：

１４９１６３．（ｉｎＣｈｉｎｅｓｅ）

［１９］　李秋顺，成荣，张旭霖，等．聚合物薄膜对表面等离子体共振光谱的调制［Ｊ］．浙江大学学报（工学版），２０１５，４９

（９）：１７９６１８０４．

ＬＩＱＳＨ，ＣＨＥＮＧＲ，ＺＨＡＮＧＸＬ，ｅｔａｌ．．Ｍｏｄｕｌａｔｉｏｎｏｆｐｏｌｙｍｅｒｔｈｉｎｆｉｌｍｓｏｎｓｕｒｆａｃｅｐｌａｓｍｏｎｒｅｓｏｎａｎｃｅｓｐｅｃｔｒｏｓｃｏｐｙ

［Ｊ］．ＪｏｕｒｎａｌｏｆＺｈｅｊｉａｎｇＵｎｉｖｅｒｓｉｔｙ（ＥｎｇｉｎｅｅｒｉｎｇＳｃｉｅｎｃｅ），２０１５，４９（９）：１７９６１８０４．（ｉｎＣｈｉｎｅｓｅ）

［２０］　杨洋，何皓，李秋顺，等．ＴｉＯ２纳米线阵列干涉传感器［Ｊ］．中国光学，２０１４，７（３）：４２１４２７．

ＹＡＮＧＹ，ＨＥＨ，ＬＩＱＳＨ，ｅｔａｌ．．ＴｉＯ２ｎａｎｏｗｉｒｅａｒｒａｙｂａｓｅｄｉｎｔｅｒｆｅｒｏｍｅｔｒｉｃｓｅｎｓｏｒ［Ｊ］．ＣｈｉｎｅｓｅＯｐｔｉｃｓ，２０１４，７（３）：４２１
４２７．（ｉｎＣｈｉｎｅｓｅ）

［２１］　ＬＩＱＳ，ＸＩＡＮＧＤ，ＣＨＡＮＧＺＭ，ｅｔａｌ．．ＨｉｇｈｌｙｓｅｎｓｉｔｉｖｅｒｅｆｒａｃｔｉｖｅｉｎｄｅｘｓｅｎｓｏｒｂａｓｅｄｏｎａＴｉＯ２ｎａｎｏｗｉｒｅａｒｒａｙ［Ｊ］．Ａｐ

ｐｌｉｅｄＯｐｔｉｃｓ，２０１７，５６（７）：１９３０１９３４．

［２２］　李杰，李蒙蒙，孙立朋，等．保偏微纳光纤倏逝场传感器［Ｊ］．物理学报，２０１７，６６（７）：７４２０９．

ＬＩＪ，ＬＩＭＭ，ＳＵＮＬＰ，ｅｔａｌ．．Ｐｏｌａｒｉｚａｔｉｏｎｍａｉｎｔａｉｎｉｎｇｍｉｃｒｏｆｉｂｅｒｂａｓｅｄｅｖａｎｅｓｃｅｎｔｗａｖｅｓｅｎｓｏｒｓ［Ｊ］．ＡｃｔａＰｈｙｓｉｃａＳｉｎ

９９４第３期 　　　　　　　李秋顺，等：长周期光栅生物传感器研究进展



ｉｃａ，２０１７，６６（７）：７４２０９．（ｉｎＣｈｉｎｅｓｅ）

［２３］　ＦＡＬＣＩＡＩＲ，ＭＩＧＮＡＮＩＡＧ，ＶＡＮＮＩＮＩＡ．Ｌｏｎｇｐｅｒｉｏｄｇｒａｔｉｎｇｓａｓｓｏｌｕｔｉｏｎｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎｓｅｎｓｏｒｓ［Ｊ］．ＳｅｎｓｏｒｓａｎｄＡｃｔｕａ

ｔｏｒｓＢ：Ｃｈｅｍｉｃａｌ，２００１，７４（１）：７４７７．

［２４］　ＤＥＬＩＳＡＭＰ，ＺＨＡＮＧＺ，ＳＨＩＬＯＡＣＨＭ，ｅｔａｌ．．Ｅｖａｎｅｓｃｅｎｔｗａｖｅｌｏｎｇｐｅｒｉｏｄｆｉｂｅｒｂｒａｇｇｇｒａｔｉｎｇａｓａｎｉｍｍｏｂｉｌｉｚｅｄａｎｔｉ

ｂｏｄｙｂｉｏｓｅｎｓｏｒ［Ｊ］．ＡｎａｌｙｔｉｃａｌＣｈｅｍｉｓｔｒｙ，２０００，７２（１３）：２８９５９００．

［２５］　ＫＩＭＤ，ＺＨＡＮＧＹ，ＫＬＣＯＯＰＥＲ，ｅｔａｌ．．Ｆｉｂｒｅｏｐｔｉｃｉｎｔｅｒｆｅｒｏｍｅｔｒｉｃｉｍｍｕｎｏｓｅｎｓｏｒｕｓｉｎｇｌｏｎｇｐｅｒｉｏｄｇｒａｔｉｎｇ［Ｊ］．Ｅｌｅｃ

ｔｒｏｎｉｃｓＬｅｔｔｅｒｓ，２００６，４２（６）：３２４３２５．

［２６］　ＨＥＺ，ＴＩＡＮＦ，ＺＨＵＹ，ｅｔａｌ．．Ｌｏｎｇｐｅｒｉｏｄｇｒａｔｉｎｇｓｉｎｐｈｏｔｏｎｉｃｃｒｙｓｔａｌｆｉｂｅｒａｓａｎｏｐｔｏｆｌｕｉｄｉｃｌａｂｅｌｆｒｅｅｂｉｏｓｅｎｓｏｒ［Ｊ］．

ＢｉｏｓｅｎｓｏｒｓａｎｄＢｉｏｅｌｅｃｔｒｏｎｉｃｓ，２０１１，２６（１２）：４７７４４７７８．

［２７］　ＣＨＩＡＶＡＩＯＬＩＦ，ＴＲＯＮＯＣ，ＧＩＡＮＮＥＴＴＩＡ，ｅｔａｌ．．Ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓａｔｉｏｎｏｆａｌａｂｅｌｆｒｅｅｂｉｏｓｅｎｓｏｒｂａｓｅｄｏｎｌｏｎｇｐｅｒｉｏｄｇｒａｔｉｎｇ

［Ｊ］．ＪｏｕｒｎａｌｏｆＢｉｏｐｈｏｔｏｎｉｃｓ，２０１４，７（５）：３１２３２２．

［２８］　ＣＨＩＡＶＡＩＯＬＩＦ，ＢＩＳＷＡＳＰ，ＴＲＯＮＯＣ，ｅｔａｌ．．Ｔｏｗａｒｄｓｓｅｎｓｉｔｉｖｅｌａｂｅｌｆｒｅｅｉｍｍｕｎｏｓｅｎｓｉｎｇｂｙｍｅａｎｓｏｆｔｕｒｎａｒｏｕｎｄ

ｐｏｉｎｔｌｏｎｇｐｅｒｉｏｄｆｉｂｅｒｇｒａｔｉｎｇｓ［Ｊ］．ＢｉｏｓｅｎｓｏｒｓａｎｄＢｉｏｅｌｅｃｔｒｏｎｉｃｓ，２０１４，６０：３０５３１０．

［２９］　ＣＨＩＡＶＡＩＯＬＩＦ，ＢＩＳＷＡＳＰ，ＴＲＯＮＯＣ，ｅｔａｌ．．Ｓｏｌｇｅｌｂａｓｅｄｔｉｔａｎｉａｓｉｌｉｃａｔｈｉｎｆｉｌｍｏｖｅｒｌａｙｆｏｒｌｏｎｇｐｅｒｉｏｄｆｉｂｅｒｇｒａｔｉｎｇ

ｂａｓｅｄｂｉｏｓｅｎｓｏｒｓ［Ｊ］．ＡｎａｌｙｔｉｃａｌＣｈｅｍｉｓｔｒｙ，２０１５，８７（２４）：１２０２４１２０３１．

［３０］　ＰＩＬＬＡＰ，ＳＡＮＤＯＭＥＮＩＣＯＡ，ＭＡＬＡＣＨＯＶＳＫＶ，ｅｔａｌ．．Ａｐｒｏｔｅｉｎｂａｓｅｄｂｉｏｉｎｔｅｒｆａｃｉｎｇｒｏｕｔｅｔｏｗａｒｄｌａｂｅｌｆｒｅｅｉｍｍｕｎｏ

ａｓｓａｙｓｗｉｔｈｌｏｎｇｐｅｒｉｏｄｇｒａｔｉｎｇｓｉｎｔｒａｎｓｉｔｉｏｎｍｏｄｅ［Ｊ］．ＢｉｏｓｅｎｓｏｒｓａｎｄＢｉｏｅｌｅｃｔｒｏｎｉｃｓ，２０１２，３１（１）：４８６４９１．

［３１］　ＢＩＳＷＡＳＰ，ＣＨＩＡＶＡＩＯＬＩＦ，ＪＡＮＡＳ，ｅｔａｌ．．ＭａｎｕｆａｃｔｕｒｉｎｇａｎｄｏｐｔｉｍｉｚａｔｉｏｎｏｆｓｏｌｇｅｌｂａｓｅｄＴｉＯ２ＳｉＯ２ｔｈｉｎｆｉｌｍｓａｓ

ｈｉｇｈｒｅｆｒａｃｔｉｖｅｉｎｄｅｘｏｖｅｒｌａｙｓｆｏｒｌｏｎｇｐｅｒｉｏｄｇｒａｔｉｎｇｂａｓｅｄｂｉｏｓｅｎｓｉｎｇ［Ｃ］．ＩｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌＣｏｎｆｅｒｅｎｃｅｏｎＰｈｏｔｏｎｉｃｓ，Ｏｐｔｉｃｓ

ａｎｄＬａｓｅｒＴｅｃｈｎｏｌｏｇｙ，ＩＥＥＥ，２０１７：３４９３５５．

［３２］　ＢＩＳＷＡＳＰ，ＣＨＩＡＶＡＩＯＬＩＦ，ＪＡＮＡＳ，ｅｔａｌ．．Ｄｅｓｉｇｎ，ｆａｂｒｉｃａｔｉｏｎａｎｄｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓａｔｉｏｎｏｆｓｉｌｉｃａｔｉｔａｎｉａｔｈｉｎｆｉｌｍｃｏａｔｅｄｏ

ｖｅｒｃｏｕｐｌｅｄｌｏｎｇｐｅｒｉｏｄｆｉｂｒｅｇｒａｔｉｎｇｓ：Ｔｏｗａｒｄｓｂｉｏｓｅｎｓｉｎｇａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎｓ［Ｊ］．ＳｅｎｓｏｒｓａｎｄＡｃｔｕａｔｏｒｓＢ：Ｃｈｅｍｉｃａｌ，２０１７，

２５３：４１８４２７．

［３３］　ＱＵＥＲＯＧ，ＣＯＮＳＡＬＥＳＭ，ＳＥＶＥＲＩＮＯＲ，ｅｔａｌ．．Ｈｉｇｈｓｅｎｓｉｔｉｖｅｌｏｎｇｐｅｒｉｏｄｆｉｂｅｒｇｒａｔｉｎｇｂｉｏｓｅｎｓｏｒｆｏｒｃａｎｃｅｒｂｉｏｍａｒｋｅｒ

ｄｅｔｅｃｔｉｏｎ［Ｃ］．ＰｒｏｃｅｅｄｉｎｇｓｏｆｔｈｅＩｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌＪｏｉｎｔＣｏｎｆｅｒｅｎｃｅｏｎＢｉｏｍｅｄｉｃａｌＥｎｇｉｎｅｅｒｉｎｇＳｙｓｔｅｍｓａｎｄＴｅｃｈｎｏｌｏｇｉｅｓ．

ＳＣＩＴＥＰＲＥＳＳＳｃｉｅｎｃｅａｎｄＴｅｃｈｎｏｌｏｇｙＰｕｂｌｉｃａｔｉｏｎｓ，Ｌｄａ，２０１６：５６１５６９．

［３４］　ＱＵＥＲＯＧ，ＣＯＮＳＡＬＥＳＭ，ＳＥＶＥＲＩＮＯＲ，ｅｔａｌ．．Ｌｏｎｇｐｅｒｉｏｄｆｉｂｅｒｇｒａｔｉｎｇｎａｎｏｏｐｔｒｏｄｅｆｏｒｃａｎｃｅｒｂｉｏｍａｒｋｅｒｄｅｔｅｃｔｉｏｎ

［Ｊ］．ＢｉｏｓｅｎｓｏｒｓａｎｄＢｉｏｅｌｅｃｔｒｏｎｉｃｓ，２０１６，８０：５９０６００．

［３５］　ＴＡＮＧＪＬ，ＷＡＮＧＪＮ．Ｃｈｅｍｉｃａｌｓｅｎｓｉｎｇｓｅｎｓｉｔｉｖｉｔｙｏｆｌｏｎｇｐｅｒｉｏｄｇｒａｔｉｎｇｓｅｎｓｏｒｅｎｈａｎｃｅｄｂｙｃｏｌｌｏｉｄａｌｇｏｌｄｎａｎｏｐａｒｔｉ

ｃｌｅｓ［Ｊ］．Ｓｅｎｓｏｒｓ，２００８，８（１）：１７１１８４．

［３６］　ＴＡＮＧＪＬ，ＣＨＥＮＧＳＦ，ＨＳＵＷＴ，ｅｔａｌ．．Ｆｉｂｅｒｏｐｔｉｃｂｉｏｃｈｅｍｉｃａｌｓｅｎｓｉｎｇｗｉｔｈａｃｏｌｌｏｉｄａｌｇｏｌｄｍｏｄｉｆｉｅｄｌｏｎｇｐｅｒｉｏｄｆｉ

ｂｅｒｇｒａｔｉｎｇ［Ｊ］．ＳｅｎｓｏｒｓａｎｄＡｃｔｕａｔｏｒｓＢ：Ｃｈｅｍｉｃａｌ，２００６，１１９（１）：１０５１０９．

［３７］　ＳＯＺＺＩＭ，ＣＯＳＣＥＬＬＩＥ，ＰＯＬＩＦ，ｅｔａｌ．．ＬｏｎｇｐｅｒｉｏｄｇｒａｔｉｎｇｂａｓｅｄｆｉｂｅｒｏｐｔｉｃｓｅｎｓｏｒｆｏｒｌａｂｅｌｆｒｅｅＤＮＡｄｅｔｅｃｔｉｏｎ［Ｃ］．

２０１１ＩｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌＷｏｒｋｓｈｏｐｏｎＢｉｏＰｈｏｔｏｎｉｃｓ，ＩＥＥＥ，２０１１：１３．

［３８］　ＣＨＲＹＳＳＩＳＡＮ，ＳＡＩＮＩＳＳ，ＬＥＥＳＭ，ｅｔａｌ．．ＤｅｔｅｃｔｉｎｇｈｙｂｒｉｄｉｚａｔｉｏｎｏｆＤＮＡｂｙｈｉｇｈｌｙｓｅｎｓｉｔｉｖｅｅｖａｎｅｓｃｅｎｔｆｉｅｌｄｅｔｃｈｅｄ

ｃｏｒｅｆｉｂｅｒＢｒａｇｇｇｒａｔｉｎｇｓｅｎｓｏｒｓ［Ｊ］．ＩＥＥＥＪｏｕｒｎａｌｏｆｓｅｌｅｃｔｅｄｔｏｐｉｃｓｉｎＱｕａｎｔｕｍＥｌｅｃｔｒｏｎｉｃｓ，２００５，１１（４）：８６４８７２．

［３９］　ＣＨＥＮＸ，ＺＨＡＮＧＬ，ＺＨＯＵＫ，ｅｔａｌ．．ＲｅａｌｔｉｍｅｄｅｔｅｃｔｉｏｎｏｆＤＮＡｉｎｔｅｒａｃｔｉｏｎｓｗｉｔｈｌｏｎｇｐｅｒｉｏｄｆｉｂｅｒｇｒａｔｉｎｇｂａｓｅｄｂｉｏ

ｓｅｎｓｏｒ［Ｊ］．ＯｐｔｉｃｓＬｅｔｔｅｒｓ，２００７，３２（１７）：２５４１２５４３．

［４０］　ＣＨＥＮＸ，ＨＵＧＨＥＳＭ，ＺＨＯＵＫ，ｅｔａｌ．．ＬｏｎｇｐｅｒｉｏｄｆｉｂｒｅｇｒａｔｉｎｇｂａｓｅｄｂｉｏｓｅｎｓｏｒｆｏｒｄｅｔｅｃｔｉｏｎｏｆＤＮＡｈｙｂｒｉｄｉｚａｔｉｏｎ

［Ｃ］．ＢｒａｇｇＧｒａｔｉｎｇｓ，Ｐｈｏｔｏｓｅｎｓｉｔｉｖｉｔｙ，ａｎｄＰｏｌｉｎｇｉｎＧｌａｓｓＷａｖｅｇｕｉｄｅｓ．ＯｐｔｉｃａｌＳｏｃｉｅｔｙｏｆＡｍｅｒｉｃａ，ＵＳＡ，２００７：ＢＴｕＥ４．

［４１］　ＤＥＬＧＡＤＯＰＩＮＡＲＭ，ＳＨＩＱ，ＰＯＶＥＤＡＷＯＮＧＬ，ｅｔａｌ．．Ｏｌｉｇｏｎｕｃｌｅｏｔｉｄｅｈｙｂｒｉｄｉｚａｔｉｏｎｆｉｂｅｒｏｐｔｉｃｂｉｏｓｅｎｓｏｒｕｓｉｎｇａｎａｒ

ｒｏｗｂａｎｄｗｉｄｔｈｌｏｎｇｐｅｒｉｏｄｇｒａｔｉｎｇ［Ｊ］．ＩＥＥＥＳｅｎｓｏｒｓＪｏｕｒｎａｌ，２０１７，１７（１７）：５５０３５５０９．

［４２］　ＪＡＮＧＨＳ，ＰＡＲＫＫＮ，ＫＩＭＪＰ，ｅｔａｌ．．ＳｅｎｓｉｔｉｖｅＤＮＡｂｉｏｓｅｎｓｏｒｂａｓｅｄｏｎａｌｏｎｇｐｅｒｉｏｄｇｒａｔｉｎｇｆｏｒｍｅｄｏｎｔｈｅｓｉｄｅｐｏｌ

ｉｓｈｅｄｆｉｂｅｒｓｕｒｆａｃｅ［Ｊ］．ＯｐｔｉｃｓＥｘｐｒｅｓｓ，２００９，１７（５）：３８５５３８６０．

［４３］　ＲＩＮＤＯＲＦＬ，ＪＥＮＳＥＮＪＢ，ＤＵＦＶＡＭ，ｅｔａｌ．．Ｐｈｏｔｏｎｉｃｃｒｙｓｔａｌｆｉｂｅｒｌｏｎｇｐｅｒｉｏｄｇｒａｔｉｎｇｓｆｏｒｂｉｏｃｈｅｍｉｃａｌｓｅｎｓｉｎｇ［Ｊ］．

００５ 　　　　中国光学　　　 　　　 第１１卷　



ＯｐｔｉｃｓＥｘｐｒｅｓｓ，２００６，１４（１８）：８２２４８２３１．

［４４］　ＣＨＥＮＸ，ＬＩＵＣ，ＨＵＧＨＥＳＭＤ，ｅｔａｌ．．ＥＤＣｍｅｄｉａｔｅｄｏｌｉｇｏｎｕｃｌｅｏｔｉｄｅｉｍｍｏｂｉｌｉｚａｔｉｏｎｏｎａｌｏｎｇｐｅｒｉｏｄｇｒａｔｉｎｇｏｐｔｉｃａｌ

ｂｉｏｓｅｎｓｏｒ［Ｊ］．ＪｏｕｒｎａｌｏｆＢｉｏｓｅｎｓｏｒｓａｎｄＢｉｏｅｌｅｃｔｒｏｎｉｃｓ，２０１５，６：１７３．ｄｏｉ：１０．４１７２／２１５５６２１０．１０００１７３．

［４５］　ＧＯＮＡＬＶＥＳＨＭＲ，ＭＯＲＥＩＲＡＬ，ＰＥＲＥＩＲＡＬ，ｅｔａｌ．．ＢｉｏｓｅｎｓｏｒｆｏｒｌａｂｅｌｆｒｅｅＤＮＡｑｕａｎｔｉｆｉｃａｔｉｏｎｂａｓｅｄｏｎｆｕｎｃｔｉｏｎａｌ

ｉｚｅｄＬＰＧｓ［Ｊ］．ＢｉｏｓｅｎｓｏｒｓａｎｄＢｉｏｅｌｅｃｔｒｏｎｉｃｓ，２０１６，８４：３０３６．

［４６］　ＰＩＬＬＡＰ，ＭＡＮＺＩＬＬＯＰＦ，ＭＡＬＡＣＨＯＶＳＫＡＶ，ｅｔａｌ．．Ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔｏｆａｐｌａｔｆｏｒｍｆｏｒｂｉｏｃｈｅｍｉｃａｌｓｅｎｓｉｎｇｂａｓｅｄｏｎｏｖｅｒ

ｌａｙｅｒｅｄＬｏｎｇＰｅｒｉｏｄＧｒａｔｉｎｇｓｗｏｒｋｉｎｇｉｎｔｒａｎｓｉｔｉｏｎ［Ｃ］．Ｓｅｎｓｏｒｓ，２００９ＩＥＥＥ．ＩＥＥＥ，２００９：３６１３６６．

［４７］　ＰＩＬＬＡＰ，ＭＡＮＺＩＬＬＯＰＦ，ＭＡＬＡＣＨＯＶＳＫＡＶ，ｅｔａｌ．．Ｌｏｎｇｐｅｒｉｏｄｇｒａｔｉｎｇｗｏｒｋｉｎｇｉｎｔｒａｎｓｉｔｉｏｎｍｏｄｅａｓｐｒｏｍｉｓｉｎｇｔｅｃｈ

ｎｏｌｏｇｉｃａｌｐｌａｔｆｏｒｍｆｏｒｌａｂｅｌｆｒｅｅｂｉｏｓｅｎｓｉｎｇ［Ｊ］．ＯｐｔｉｃｓＥｘｐｒｅｓｓ，２００９，１７（２２）：２００３９２００５０．

［４８］　ＰＩＬＬＡＰ，ＭＡＬＡＣＨＯＶＳＫＡＶ，ＢＯＲＲＩＥＬＬＯＡ，ｅｔａｌ．．Ｔｒａｎｓｉｔｉｏｎｍｏｄｅｌｏｎｇｐｅｒｉｏｄｇｒａｔｉｎｇｂｉｏｓｅｎｓｏｒｗｉｔｈｆｕｎｃｔｉｏｎａｌｍｕｌ

ｔｉｌａｙｅｒｃｏａｔｉｎｇｓ［Ｊ］．ＯｐｔｉｃｓＥｘｐｒｅｓｓ，２０１１，１９（２）：５１２５２６．

［４９］　ＷＡＮＧＺＹ，ＨＥＦＬＩＮＪＲ，ＫＥＶＩＮＶＡＮＣＯＴＴ，ｅｔａｌ．．Ｂｉｏｓｅｎｓｏｒｓｅｍｐｌｏｙｉｎｇｉｏｎｉｃｓｅｌｆａｓｓｅｍｂｌｅｄｍｕｌｔｉｌａｙｅｒｓａｄｓｏｒｂｅｄｏｎ

ｌｏｎｇｐｅｒｉｏｄｆｉｂｅｒｇｒａｔｉｎｇｓ［Ｊ］．ＳｅｎｓｏｒｓａｎｄＡｃｔｕａｔｏｒｓＢ：Ｃｈｅｍｉｃａｌ，２００９，１３９：６１８６２３．

［５０］　ＭＡＧＵＩＳＳ，ＬＡＦＦＯＮＴＧ，ＦＥＲＤＩＮＡＮＤＰ，ｅｔａｌ．．ＢｉｏｆｕｎｃｔｉｏｎａｌｉｚｅｄｔｉｌｔｅｄＦｉｂｅｒＢｒａｇｇＧｒａｔｉｎｇｓｆｏｒｌａｂｅｌｆｒｅｅｉｍｍｕｎｏ

ｓｅｎｓｉｎｇ［Ｊ］．ＯｐｔｉｃｓＥｘｐｒｅｓｓ，２００８，１６（２３）：１９０４９１９０６２．

［５１］　ＭＡＲＱＵＥＳＬ，ＨＥＲＮＡＮＤＥＺＦＵ，ＪＡＭＥＳＳＷ，ｅｔａｌ．．Ｈｉｇｈｌｙｓｅｎｓｉｔｉｖｅｏｐｔｉｃａｌｆｉｂｒｅｌｏｎｇｐｅｒｉｏｄｇｒａｔｉｎｇｂｉｏｓｅｎｓｏｒａｎ

ｃｈｏｒｅｄｗｉｔｈｓｉｌｉｃａｃｏｒｅｇｏｌｄｓｈｅｌｌｎａｎｏｐａｒｔｉｃｌｅｓ［Ｊ］．ＢｉｏｓｅｎｓｏｒｓａｎｄＢｉｏｅｌｅｃｔｒｏｎｉｃｓ，２０１６，７５：２２２２３１．

［５２］　ＳＭＩＥＴＡＮＡＭ，ＢＯＣＫＷＪ，ＭＩＫＵＬＩＣＰ，ｅｔａｌ．．Ｄｅｔｅｃｔｉｏｎｏｆｂａｃｔｅｒｉａｕｓｉｎｇｂａｃｔｅｒｉｏｐｈａｇｅｓａｓｒｅｃｏｇｎｉｔｉｏｎｅｌｅｍｅｎｔｓｉｍｍｏ

ｂｉｌｉｚｅｄｏｎｌｏｎｇｐｅｒｉｏｄｆｉｂｅｒｇｒａｔｉｎｇｓ［Ｊ］．ＯｐｔｉｃｓＥｘｐｒｅｓｓ，２０１１，１９（９）：７９７１７９７８．

［５３］　ＴＲＩＰＡＴＨＩＳＭ，ＢＯＣＫＷＪ，ＭＩＫＵＬＩＣＰ，ｅｔａｌ．．ＬｏｎｇｐｅｒｉｏｄｇｒａｔｉｎｇｂａｓｅｄｂｉｏｓｅｎｓｏｒｆｏｒｔｈｅｄｅｔｅｃｔｉｏｎｏｆＥｓｃｈｅｒｉｃｈｉａｃｏｌｉ

ｂａｃｔｅｒｉａ［Ｊ］．ＢｉｏｓｅｎｓｏｒｓａｎｄＢｉｏｅｌｅｃｔｒｏｎｉｃｓ，２０１２，３５：３０８３１２．

［５４］　ＢＲＺＯＺＯＷＳＫＡＥ，Ｓ＇ＭＩＥＴＡＮＡＭ，ＫＯＢＡＭ，ｅｔａｌ．．Ｒｅｃｏｇｎｉｔｉｏｎｏｆｂａｃｔｅｒｉａｌｌｉｐｏｐｏｌｙｓａｃｃｈａｒｉｄｅｕｓｉｎｇｂａｃｔｅｒｉｏｐｈａｇｅａｄ

ｈｅｓｉｎｃｏａｔｅｄｌｏｎｇｐｅｒｉｏｄｇｒａｔｉｎｇｓ［Ｊ］．ＢｉｏｓｅｎｓｏｒｓａｎｄＢｉｏｅｌｅｃｔｒｏｎｉｃｓ，２０１５，６７：９３９９．

［５５］　ＢＲＺＯＺＯＷＳＫＡＥ，ＫＯＢＡＭ，Ｓ＇ＭＩＥＴＡＮＡＭ，ｅｔａｌ．．ＬａｂｅｌｆｒｅｅＧｒａｍｎｅｇａｔｉｖｅｂａｃｔｅｒｉａｄｅｔｅｃｔｉｏｎｕｓｉｎｇｂａｃｔｅｒｉｏｐｈａｇｅａｄ

ｈｅｓｉｎｃｏａｔｅｄｌｏｎｇｐｅｒｉｏｄｇｒａｔｉｎｇｓ［Ｊ］．ＢｉｏｍｅｄｉｃａｌＯｐｔｉｃｓＥｘｐｒｅｓｓ，２０１６，７（３）：８２９８４０．

［５６］　ＤＡＮＤＡＰＡＴＫ，ＴＲＩＰＡＴＨＩＳＭ，ＣＨＩＮＩＦＯＯＲＯＳＨＡＮＹ，ｅｔａｌ．．Ｃｏｍｐａｃｔａｎｄｃｏｓｔｅｆｆｅｃｔｉｖｅｔｅｍｐｅｒａｔｕｒｅｉｎｓｅｎｓｉｔｉｖｅｂｉｏ

ｓｅｎｓｏｒｂａｓｅｄｏｎｌｏｎｇｐｅｒｉｏｄｆｉｂｅｒｇｒａｔｉｎｇｓｆｏｒａｃｃｕｒａｔｅｄｅｔｅｃｔｉｏｎｏｆＥ．ｃｏｌｉｂａｃｔｅｒｉａｉｎｗａｔｅｒ［Ｊ］．ＯｐｔｉｃｓＬｅｔｔｅｒｓ，２０１６，４１

（１８）：４１９８４２０１．

［５７］　ＳＭＩＥＴＡＮＡＭ，ＫＯＢＡＭ，ＢＲＺＯＺＯＷＳＫＡＥ，ｅｔａｌ．．Ｌａｂｅｌｆｒｅｅｓｅｎｓｉｔｉｖｉｔｙｏｆｌｏｎｇｐｅｒｉｏｄｇｒａｔｉｎｇｓｅｎｈａｎｃｅｄｂｙａｔｏｍｉｃｌａｙ

ｅｒｄｅｐｏｓｉｔｅｄＴｉＯ２ｎａｎｏｏｖｅｒｌａｙｓ［Ｊ］．ＯｐｔｉｃｓＥｘｐｒｅｓｓ，２０１５，２３（７）：８４４１８４５３．

［５８］　ＫＯＢＡＭ，Ｓ＇ＭＩＥＴＡＮＡＭ，ＢＲＺＯＺＯＷＳＫＡＥ，ｅｔａｌ．．Ｄｅｔｅｃｔｉｏｎｓｐｅｃｉｆｉｃｉｔｙｓｔｕｄｉｅｓｏｆｂａｃｔｅｒｉｏｐｈａｇｅａｄｈｅｓｉｎｃｏａｔｅｄｌｏｎｇｐｅ

ｒｉｏｄｇｒａｔｉｎｇｂａｓｅｄｂｉｏｓｅｎｓｏｒ［Ｃ］．２４ｔｈＩｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌＣｏｎｆｅｒｅｎｃｅｏｎＯｐｔｉｃａｌＦｉｂｒｅＳｅｎｓｏｒｓ．ＩｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌＳｏｃｉｅｔｙｆｏｒＯｐｔｉｃｓ

ａｎｄＰｈｏｔｏｎｉｃｓ，２０１５，９６３４：９６３４２６．

［５９］　ＪＡＮＣＺＵＫＲＩＣＨＴＥＲＭ，ＤＯＭＩＮＩＫＭ，ＲＯＺ＇ＮＩＥＣＫＡＥ，ｅｔａｌ．．Ｌｏｎｇｐｅｒｉｏｄｆｉｂｅｒｇｒａｔｉｎｇｓｅｎｓｏｒｆｏｒｄｅｔｅｃｔｉｏｎｏｆｖｉｒｕｓｅｓ

［Ｊ］．ＳｅｎｓｏｒｓａｎｄＡｃｔｕａｔｏｒｓＢ：Ｃｈｅｍｉｃａｌ，２０１７，２５０：３２３８．

［６０］　ＣＯＯＰＥＲＫＬ，ＢＡＮＤＡＲＡＡＢ，ＷＡＮＧＹ，ｅｔａｌ．．ＰｈｏｔｏｎｉｃｂｉｏｓｅｎｓｏｒａｓｓａｙｓｔｏｄｅｔｅｃｔａｎｄｄｉｓｔｉｎｇｕｉｓｈｓｕｂｓｐｅｃｉｅｓｏｆＦｒａｎ

ｃｉｓｅｌｌａｔｕｌａｒｅｎｓｉｓ［Ｊ］．Ｓｅｎｓｏｒｓ，２０１１，１１（３）：３００４３０１９．

［６１］　ＢＡＮＤＡＲＡＡＢ，ＺＵＯＺ，ＲＡＭＡＣＨＡＮＤＲＡＮＳ，ｅｔａｌ．．Ｄｅｔｅｃｔｉｏｎｏｆｍｅｔｈｉｃｉｌｌｉｎｒｅｓｉｓｔａｎｔｓｔａｐｈｙｌｏｃｏｃｃｉｂｙｂｉｏｓｅｎｓｏｒａｓｓａｙ

ｃｏｎｓｉｓｔｉｎｇｏｆｎａｎｏｓｃａｌｅｆｉｌｍｓｏｎｏｐｔｉｃａｌｆｉｂｅｒｌｏｎｇｐｅｒｉｏｄｇｒａｔｉｎｇｓ［Ｊ］．ＢｉｏｓｅｎｓｏｒｓａｎｄＢｉｏｅｌｅｃｔｒｏｎｉｃｓ，２０１５，７０：４３３４４０．

［６２］　ＧＡＭＢＨＩＲＭ，ＧＵＰＴＡＳ，ＪＯＨＮＰ，ｅｔａｌ．．Ｄｅｔｅｃｔｉｏｎｏｆｆｕｎｇｉｕｓｉｎｇａｌｏｎｇｐｅｒｉｏｄｆｉｂｒｅｇｒａｔｉｎｇ［Ｊ］．ＵｋｒａｉｎｉａｎＪｏｕｒｎａｌｏｆ

ＰｈｙｓｉｃａｌＯｐｔｉｃｓ，２０１７，１８（２）：７７８２．

［６３］　ＣＯＥＬＨＯＬ，ＤＥＡＬＭＥＩＤＡＪＭＭＭ，ＳＡＮＴＯＳＪＬ，ｅｔａｌ．．Ａｐｔａｍｅｒｂａｓｅｄｆｉｂｅｒｓｅｎｓｏｒｆｏｒｔｈｒｏｍｂｉｎｄｅｔｅｃｔｉｏｎ［Ｊ］．Ｊｏｕｒ

ｎａｌｏｆＢｉｏｍｅｄｉｃａｌＯｐｔｉｃｓ，２０１６，２１（８）：０８７００５０８７００５．

［６４］　ＣＡＲＲＡＳＱＵＩＬＬＡＣ，ＸＩＡＯＹ，ＸＵＣＱ，ｅｔａｌ．．Ｅｎｈａｎｃｉｎｇｓｅｎｓｉｔｉｖｉｔｙａｎｄｓｅｌｅｃｔｉｖｉｔｙｏｆｌｏｎｇｐｅｒｉｏｄｇｒａｔｉｎｇｓｅｎｓｏｒｓｕｓｉｎｇ

ｓｔｒｕｃｔｕｒｅｓｗｉｔｃｈｉｎｇａｐｔａｍｅｒｓｂｏｕｎｄｔｏｇｏｌｄｄｏｐｅｄｍａｃｒｏｐｏｒｏｕｓｓｉｌｉｃａｃｏａｔｉｎｇｓ［Ｊ］．ＡｎａｌｙｔｉｃａｌＣｈｅｍｉｓｔｒｙ，２０１１，８３（２０）：

１０５第３期 　　　　　　　李秋顺，等：长周期光栅生物传感器研究进展



７９８４７９９１．
［６５］　ＱＵＥＩＲＳＲＢ，ＧＯＵＶＥＩＡＣ，ＦＥＲＮＡＮＤＥＳＪＲ，ｅｔａｌ．．ＥｖａｎｅｓｃｅｎｔｗａｖｅＤＮＡａｐｔａｍｅｒｂｉｏｓｅｎｓｏｒｂａｓｅｄｏｎｌｏｎｇｐｅｒｉｏｄ

ｇｒａｔｉｎｇｓｆｏｒｔｈｅｓｐｅｃｉｆｉｃｒｅｃｏｇｎｉｔｉｏｎｏｆＥ．ｃｏｌｉｏｕｔｅｒｍｅｍｂｒａｎｅｐｒｏｔｅｉｎｓ［Ｊ］．ＢｉｏｓｅｎｓｏｒｓａｎｄＢｉｏｅｌｅｃｔｒｏｎｉｃｓ，２０１４，６２（５）：
２２７２３３．

［６６］　ＣＨＥＮＸ，ＺＨＯＵＫ，ＺＨＡＮＧＬ，ｅｔａｌ．．ＨｉｇｈｓｅｎｓｉｔｉｖｉｔｙｂｉｏｓｅｎｓｏｒｂａｓｅｄｏｎｄｕａｌｐｅａｋＬＰＧｓｅｎｓｉｔｉｓｅｄｂｙｌｉｇｈｔｃｌａｄｄｉｎｇ
ｅｔｃｈｉｎｇ［Ｃ］．１７ｔｈＩｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌＣｏｎｆｅｒｅｎｃｅｏｎＯｐｔｉｃａｌＦｉｂｒｅＳｅｎｓｏｒｓ．ＩｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌＳｏｃｉｅｔｙｆｏｒＯｐｔｉｃｓａｎｄＰｈｏｔｏｎｉｃｓ，
２００５，５８５５：３８３３８７．

［６７］　ＦＩＣＥＫＭ，ＮＩＥＤＺＩＡＫＯＷＳＫＩＰ，Ｓ＇ＭＩＥＴＡＮＡＭ，ｅｔａｌ．．Ｌｉｎｅａｒａｎｔｅｎｎａｍｉｃｒｏｗａｖｅｃｈｅｍｉｃａｌｖａｐｏｕｒｄｅｐｏｓｉｔｉｏｎｏｆｄｉａ
ｍｏｎｄｆｉｌｍｓｏｎｌｏｎｇｐｅｒｉｏｄｆｉｂｅｒｇｒａｔｉｎｇｓｆｏｒｂｉｏｓｅｎｓｉｎｇａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎｓ［Ｊ］．ＯｐｔｉｃａｌＭａｔｅｒｉａｌｓＥｘｐｒｅｓｓ，２０１７，７（１１）：３９５２．

［６８］　ＱＵＥＲＯＧ，ＺＵＰＰＯＬＩＮＩＳ，ＣＯＮＳＡＬＥＳＭ，ｅｔａｌ．．Ｌｏｎｇｐｅｒｉｏｄｆｉｂｅｒｇｒａｔｉｎｇｗｏｒｋｉｎｇｉｎｒｅｆｌｅｃｔｉｏｎｍｏｄｅａｓｖａｌｕａｂｌｅｂｉｏ
ｓｅｎｓｉｎｇｐｌａｔｆｏｒｍｆｏｒｔｈｅｄｅｔｅｃｔｉｏｎｏｆｄｒｕｇｒｅｓｉｓｔａｎｔｂａｃｔｅｒｉａ［Ｊ］．ＳｅｎｓｏｒｓａｎｄＡｃｔｕａｔｏｒｓＢ：Ｃｈｅｍｉｃａｌ，２０１６，２３０：５１０５２０．

［６９］　ＢＡＬＩＹＡＮＡ，ＳＩＴＡＬＳ，ＴＩＷＡＲＩＵ，ｅｔａｌ．．Ｌｏｎｇｐｅｒｉｏｄｆｉｂｅｒｇｒａｔｉｎｇｂａｓｅｄｓｅｎｓｏｒｆｏｒｔｈｅｄｅｔｅｃｔｉｏｎｏｆｔｒｉａｃｙｌｇｌｙｃｅｒｉｄｅｓ
［Ｊ］．ＢｉｏｓｅｎｓｏｒｓａｎｄＢｉｏｅｌｅｃｔｒｏｎｉｃｓ，２０１６，７９：６９３７００．

［７０］　ＹＡＮＧＲ，ＤＯＮＧＷ，ＭＥＮＧＸ，ｅｔａｌ．．ＮａｎｏｐｏｒｏｕｓＴｉＯ２／ｐｏｌｙｉｏｎｔｈｉｎｆｉｌｍｃｏａｔｅｄｌｏｎｇｐｅｒｉｏｄｇｒａｔｉｎｇｓｅｎｓｏｒｓｆｏｒｔｈｅｄｉｒｅｃｔ
ｍｅａｓｕｒｅｍｅｎｔｏｆｌｏｗｍｏｌｅｃｕｌａｒｗｅｉｇｈｔａｎａｌｙｔｅｓ［Ｊ］．Ｌａｎｇｍｕｉｒ，２０１２，２８（２３）：８８１４８８２１．

［７１］　ＤＥＥＰＡ，ＴＩＷＡＲＩＵ，ＫＵＭＡＲＰ，ｅｔａｌ．．Ｉｍｍｏｂｉｌｉｚａｔｉｏｎｏｆｅｎｚｙｍｅｏｎｌｏｎｇｐｅｒｉｏｄｇｒａｔｉｎｇｆｉｂｅｒｓｆｏｒｓｅｎｓｉｔｉｖｅｇｌｕｃｏｓｅｄｅ
ｔｅｃｔｉｏｎ［Ｊ］．ＢｉｏｓｅｎｓｏｒｓａｎｄＢｉｏｅｌｅｃｔｒｏｎｉｃｓ，２０１２，３３（１）：１９０１９５．

作者简介：

ＬＩＱｉｕｓｈｉ（１９６９———），ｍａｌｅ，ｄｏｃｔｏｒ，ａｓ
ｓｏｃｉａｔｅｒｅｓｅａｒｃｈｆｅｌｌｏｗ，ｂｏｒｎｉｎＪｉｎａｎ，
Ｓｈａｎｄｏｎｇ．Ｈｅｒｅｃｅｉｖｅｄａｄｏｃｔｏｒ′ｓｄｅｇｒｅｅ
ｉｎＪｉｌｉｎＵｎｉｖｅｒｓｉｔｙｉｎ２００９．Ｈｅｉｓｅｎｇａｇｅｄ
ｍａｉｎｌｙｔｈｅｓｔｕｄｙｏｆｎａｎｏｍｅｔｅｒｍａｔｅｒｉａｌ
ｓｙｎｔｈｅｓｉｓ，ｐｈｏｔｏｅｌｅｃｔｒｉｃａｎｄｂｉｏｃｈｅｍｉｃａｌ
ａｎａｌｙｓｉｓ，ｅｔｃ．Ｅｍａｉｌ：ｌｉｓｈｕｎ１６８８＠１２６．
ｃｏｍ
李秋顺（１９６９—），男，博士，副研究员，
山东济南人，２００９年获得吉林大学博士
学位，主要从事纳米材料合成、光电生

化 分 析 等 方 面 的 研 究。Ｅｍａｉｌ：
ｌｉｓｈｕｎ１６８８＠１２６．ｃｏｍ

ＳＨＩＪｉａｎｇｕｏ（１９６０———），ｍａｌｅ，ｄｏｃｔｏｒ，
ｒｅｓｅａｒｃｈｆｅｌｌｏｗ，ｂｏｒｎｉｎＴａｉａｎ，Ｓｈａｎｄｏｎｇ．
Ｈｅｒｅｃｅｉｖｅｄａｄｏｃｔｏｒ′ｓｄｅｇｒｅｅｆｒｏｍＳｈａｎ
ｄｏｎｇＵｎｉｖｅｒｓｉｔｙｉｎ２００６．Ｈｅｉｓｅｎｇａｇｅｄ
ｍａｉｎｌｙｉｎｔｈｅｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔｏｆｂｉｏｓｅｎｓｏｒｓ
ａｎｄｔｈｅｓｔｕｄｙｏｆｒｅａｌｔｉｍｅｍｏｎｉｔｏｒｉｎｇｅｔｃ．
ｉｎｔｈｅｉｎｄｕｓｔｒｉａｌｆｅｒｍｅｎｔａｔｉｏｎｐｒｏｃｅｓｓ．Ｅ
ｍａｉｌ：ｓｈｉｊｇ＠ｓｄａｓ．ｏｒｇ
史建国（１９６０—），男，博士，研究员，山
东泰安人，２００６年获得山东大学博士学
位，主要从事生物传感器的研制和工业

发酵过程中的实时监控等方面的研究。

Ｅｍａｉｌ：ｓｈｉｊｇ＠ｓｄａｓ．ｏｒｇ

２０５ 　　　　中国光学　　　 　　　 第１１卷　


