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摘要  导电高分子材料是一类重要的有机高分子材料, 目前已经在很多领域发挥了重要作用. 水溶性
导电高分子材料在荧光生物传感器中的应用是高分子材料科学与生物科学交叉的重要组成部分. 导电
高分子材料具有很高的光能采集效率和荧光特性, 同时又具有“分子导线”功能. 利用导电高分子材料
的光能采集与电子/能量传递作用实现在荧光生物传感中的信号倍增效应可以有效地提高传感检测的灵
敏度, 并可以实现以此为基础的高灵敏度生物传感器. 对水溶性导电高分子材料通过电子传递或能量
传递作用实现在基因、抗体、酶等方面的检测应用进行了综述, 并探讨了实现固相传感和芯片化检测的
可能性. 在对已有工作进行总结的基础上, 讨论了这一领域的主要研究方向.  
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生物传感器研究综合了生物技术、信息技术、纳

米科学、界面科学等众多领域以及光声电色等各种技

术 , 因而长期以来一直受到相关学科研究者的高度
重视 . 生物传感器在基础与应用方面都具有重要的
意义. 一方面, 新型生物传感器的设计与开发涉及到
很多基本的科学问题 , 这为基础研究提供了很多源
头创新思路. 另一方面, 新型生物传感器的研制对于
遗传分析、临床检测、环境检测、生物战和国家安全

防御等方面都可能产生重要影响 . 尤其值得注意的
是 , 人类基因组计划实施以来生物芯片的研究与应
用高潮吸引了各个领域的研究人员涉足生物传感器

研究领域, 世界各国均对生物传感器与生物芯片(即
阵列化生物传感器)的研究进行高强度的投入. 目前, 
生物传感器和生物芯片公司已成为国际上高科技公

司中最活跃的部分之一, 其市场应用前景不可估量.  
高分子材料(塑料)在传统观念中是不导电的绝

缘体, 然而Heeger教授和他的合作者McDiarmid、白
川英树等在 1970 年代首先发现共轭高分子材料在特
定条件下可以具有半导体甚至金属的导电性 . 这一
突破性发现导致了塑料 (光 )电子 (plastic optoelec- 
tronics)研究领域的创立, Heeger等人因此获得 2000
年诺贝尔化学奖[1]. 目前, 以基于导电高分子材料的
发光二极管, 平面显示器, 太阳能电池为代表的“塑
料电子学”已经成为材料领域和高新技术领域的研究
热点 , 而导电高分子材料与其它新学科的交叉仍然
在进行中并且有可能产生更具广阔前景的研究领域. 
导电高分子材料与生命科学相互渗透所形成的交叉

学科就是这样一个领域 , 目前这一领域其所展现出
来的应用前景已经吸引了众多研究者 . 生物传感器
作为一个具有广泛交叉特点的综合研究领域 , 则很
可能是把导电高分子材料引入生命科学研究的一个

重要结合点.  

1  导电高分子的生物传感应用原理 
共轭导电高分子材料作为生物传感元件

(Biosensing element)具有一些独特的传统传感材料所
不具有的优点 . 首先导电高分子材料摩尔消光系数
可达 106 M−1 cm−1数量级, 吸光能力非常强, 因而是
一个非常好的光能采集器(light harvester). 其次导电
高分子链具有“分子导线”(molecular wire)功能, 其共
轭骨架允许电子或能量在整条链上自由流动 , 因而
这些由很多个单体采集的光能可以以集合的形式高

效地传递到电子传递或能量传递受体上[2]. 一个典型
的例子就是被称为超猝灭 (superquenching)的现象 . 
在基于常规的小分子荧光-猝灭剂体系荧光检测中 , 
一个猝灭剂只能猝灭一个荧光分子的荧光(即 1︰1); 
而由于共轭高分子链上大π键的存在, 猝灭剂结合到
链上的任何一个位点都可能会阻遏整条链上的电子

或能量流动, 从而改变其荧光特性, 即一个猝灭剂可
能猝灭整条共轭导电高分子链发出的荧光(1︰n; n对
应于高分子链的聚集度). 这样就产生了一个显著的
信号倍增效应(可从数千倍到数百万倍甚至更高). 麻
省理工学院的Swager研究组首先利用这一原理设计
了一系列可用于有机相中传感检测的化学传感器 [2]. 
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接着, 美国Los Alamos国家实验室的研究者将共轭高
分子材料衍生化, 使之成为水溶性分子, 从而使共轭
高分子材料的这一独特优点能够被引入到生物传感

检测中[3]. 这些研究突破预示着一个全新的基于导电
高分子材料的生物传感领域的形成[4], 此后研究者们
从荧光猝灭的成因, 新型共轭导电高分子材料设计, 
新生物检测体系的建立等各个角度出发在基础和应

用层面都获得了重要进展 . 国内一些研究组也开始
进入这一领域并在新材料合成、检测应用等方面取得

了一些重要结果[5,6].  

2  导电高分子作为传感元件(sensing ele-
ment)的荧光生物传感器 

2.1  基于电子传递的溶液相荧光生物传感器 

聚苯乙炔(polyphenylenevinylene)类材料是典型
的导电高分子材料, 同时也是良好的荧光材料. Chen
等人发现 , 水溶性的磺酸基衍生化的MPS-PPV发出
的荧光可以被电子传递受体甲基紫高效猝灭[3]. 荧光
猝灭效率通常用Stern-Volmer常数Ksv表征, 这一体系
的Ksv值达到 107, 而相应的单体荧光分子/甲基紫体
系的Ksv=15. 这一高效猝灭来自于两个原因, 一是磺
酸阴离子与阳离子的甲基紫之间的静电吸引力起了

富集的作用; 二是共轭的PPV链使一个甲基紫猝灭剂
可以猝灭几百个单体的荧光 . 实验证明后者即共轭
链的作用占主导地位. 基于这一发现, Chen等提出了
一个基于导电高分子材料的全新传感思路: 将甲基
紫连接上一个生物分子探针(quencher-tether- ligand, 
QTL), QTL同样可以猝灭MPS-PPV的荧光. 当QTL探
测到目的检测物的时候 , 生物分子探针与目的检测
物结合使猝灭剂甲基紫远离MPS-PPV, 从而导致荧
光猝灭效率的降低以及荧光的恢复(见图 1). 基于生
物识别导致的MPS-PPV荧光强度的变化他们成功地
实现了生物素-亲合素这一模型传感体系的探测, 其
检测限可以达到nM数量级[3].  

这一被称为QTL的生物传感体系可以被推广到
很多生物体系的灵敏检测, 例如血糖[7]、基因、抗体

检测等, 因而引起了研究者的广泛兴趣. 例如, Bazan
等人的研究表明, PPV的寡聚体相对于高分子聚合物
来说不仅结构可控, 而且受环境影响(如表面活性剂
的存在)较小, 因而可能作为很好的传感平台[8]. Fan
等人发现天然的电子传递蛋白质细胞色素c可以作为
很好的电子传递猝灭剂 , 而且通过改变蛋白质的表

面电荷可以非常有效地调控其猝灭效率 , 这为生物
传感器的设计提供了一个高度灵活可调的体系[9]. 进
一步的研究表明 , 金纳米粒子可以作为阳离子聚芴
高分子(Polyflurene)的纳米猝灭剂, 其Ksv值达到 1011, 
这是目前报道过的最高的荧光猝灭效率 , 相对于小
分子染料/猝灭剂体系而言提高了 9~10个数量级. 实
验表明 , 皮摩尔浓度(pM)的金粒子就可以引起可以
分辨的荧光变化 , 也就是说可能将这一体系研制成
超高灵敏度, 检测限可超过pM的生物传感器[10]. 

2.2  基于能量传递的溶液相荧光生物传感器 

导电高分子材料不仅可以通过电子传递过程实

现信号倍增效应, Gaylord等的研究表明, 通过能量传
递也可以提高检测信号 [11]. 聚芴是一个发蓝光的材
料 , 可以与荧光素 (fluorescein)发生很好的 FRET 
(Foster resonance energy transfer). 聚芴共轭分子是一
个良好的光能采集器, 其采集的能量通过FRET高效
传递到荧光素 , 从而可以显著提高荧光素的荧光强
度 . 他们利用这一原理研制了一个高灵敏度的新型
基因检测器(见图 2). 这一基因检测器由阳离子的聚
芴和荧光素标记的肽链核酸(PNA)探针组成. PNA是
一个核酸类似物, 呈电中性, 因而与聚芴之间的作用
力很弱, 聚芴与荧光素之间FRET距离较长不能有效
地传递能量. 一旦PNA探针检测到目的基因, 由于核
酸是一个阴离子聚合物 , 可以和阳离子聚芴形成静
电复合物, 从而缩短了聚芴到荧光素之间的FRET距
离 , 即基因检测过程将伴随着荧光素荧光强度的增
强. 通过这种检测方法, 他们可以检测到 10 pM的特
异性基因序列[11].  

基因检测往往要求能够进行多色(multi-color)检
测, 以实现多种序列的同时检测. 最近Liu等提出可
以通过对聚芴链骨架的掺杂实现CCP基因传感器的
多色检测, 并原理性地证实其可行性 [12]. Wang等提
出一个新方法, 可以提高CCP检测的选择性. 他们引
入了溴乙啶(ethidium bromide, EB)这一核酸双螺旋插
入剂, 能量可以从聚芴传递到荧光素再传递到EB实
现两级FRET传递 , EB对双螺旋有很好的选择作用 , 
因而这种方法可以极大地提高CCP基因检测器对不
相干DNA序列的选择性[13]. 

这种基于静电力的传感器还可以推广到蛋白质-
核酸检测体系. 例如Wang等通过对艾滋病相关的 tat
多肽的荧光素标记, 实现了对 TAR RNA的灵敏检测. 
Tat 多肽是一个带部分正电荷的肽段, 因而荧光素与
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图 1  基于电子传递的生物传感策略 
在检测之前, 带正电荷的猝灭剂(Q)及连接的探针配体(ligand)可以通过静电吸附力靠近带负电荷的导电高分子材料, 从而猝灭后者的荧光. 在检测
到目的产物之后, 配体与目的检测物(target)的结合增加了猝灭剂到导电高分子之间的距离, 从而导致荧光猝灭效率的下降. 通过荧光强度的变化可

以进行目的检测物的生物传感 

 

 
 

图 2  基于能量传递的生物传感策略 
电荷中性的肽链核酸(PNA)与阳离子聚芴之间的作用力很弱, 聚芴与 PNA上标记的荧光素之间 FRET距离较长不能有效地传递能量. 一旦 PNA
探针检测到目的基因, 由于核酸是一个阴离子聚合物, 可以和阳离子聚芴形成静电复合物, 从而缩短了聚芴到荧光素之间的 FRET距离, 即基因

检测过程将伴随着荧光素荧光强度的增强. 而如果只有不配对 DNA, PNA仍然不能靠近聚芴, 因而荧光强度没有明显变化 

 
聚芴不能靠近, FRET效率很低, 一旦tat结合特异性
的TAR RNA序列, 阴离子的RNA与阳离子的聚芴形
成静电复合物, 拉近了聚芴与荧光素之间的距离, 从
而可以从FRET信号的出现来检测TAR RNA. TAR 
RNA是已知的HIV RNA上的特异性序列, 因而这种
方法可以有效地进行对艾滋病毒的检测[14]. 

2.3  固相荧光生物传感器 

固相生物传感器能够重复使用 , 而且可以很方
便地发展成为生物芯片(阵列化生物传感器), 因而是
生物传感器研究的重要发展方向 . 基于导电高分子
材料的生物传感器也可以实现固定化检测. Whitten
研究组首先发现导电高分子材料可以通过自组装或

共价键合的方式连接到聚苯乙烯粒子表面 , 同时仍
然保持了荧光特性和超猝灭的能力 , 因而可以用于 

QTL型生物传感检测(见图 3). 他们通过这种方法实
现了对炭疽热病毒相关序列的检测 , 可以分辨 500 
pmol的核酸序列[15]并可以实现对单碱基错配的分辨
[16]. 更进一步的, 他们用类似的原理实现了蛋白质检
测. 例如, 蛋白激酶(protein kinase)是在细胞代谢、生
长、分化和增殖中非常重要的蛋白质, 他们发展出的
QTL Ligherspeed检测器可以达到皮克(pg)级, 同时可
以进行实时监测, 远优于其它检测方法[17]. 最近他们
又研制出一种蛋白酶 (protease)检测器 . 又如 , 
β-secretase是和Alzheimer’s症相关的一种蛋白酶, 最近
的研究表明这种基于导电高分子的固相检测器利用蛋

白酶对多肽底物的切割作用同样能够进行检测, 他们
可以在 1小时内探测到~10 fmol的β-secretase[18,19]. 

组装在粒子表面的导电高分子可以在某种意义 
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图 3  聚苯乙烯粒子表面吸附着导电高分子材料和亲合素以及生物素修饰的 DNA探针 
在检测之前, 粒子表面的导电高分子材料可以发出荧光; 在检测之后, 带有猝灭剂的目的基因的结合使荧光显著降低 

 
上实现固相传感检测 , 然而真正意义上可用于芯片
检测的传感器要求实现在固体基底表面的组装和检

测 . 最近 , Nilsson等将水溶性聚噻吩材料通过
spin-coating的方法固定在玻璃上 , 然后通过微流芯
片实现了对DNA的芯片级检测 [20]. 这是第一个成功
地在芯片表面利用导电高分子材料进行生物传感检

测的例子 . 然而通过spin-coating固定的高分子材料
很难控制结构、厚度等, 因而如果要进一步提高性能
的话可能需要发展有序固定导电高分子材料的方法. 
Wang等通过层层(layer-by-layer)组装的方法, 利用导
电高分子链与间隔物(spacer)之间的静电吸引力实现
了在石英基底上的组装 [21], 并且他们发现这种方式
组装的导电高分子材料不仅结构有序可控 , 而且可
以保持荧光特性. 尤其值得注意的是, 这种导电高分
子自组装结构可以实现单向的能量传递 , 电子传递
受体C60可以高效猝灭其荧光, 因而这一发现为实现
有序可控的固相生物传感器奠定了基础[22].  

3  总结与展望 
水溶性导电高分子材料在荧光生物传感器中的

应用是近几年提出的概念 . 这一方法充分利用了导
电高分子材料的光能采集和高效电子/能量传递作用, 
可以通过导电高分子的介导提高光能采集和能量传

递这两个过程的效率 , 从而实现荧光生物传感检测
的信号倍增 . 这为高灵敏度的生物传感检测提供了
一条有效途径 , 因而引起了国内外研究者的广泛注
意. 具体而言, 目前的研究主要集中在以下几个方面: 
1)猝灭过程的机理研究. 已有的研究表明这一过程可
能有电子转移猝灭, 能量转移猝灭, 猝灭剂诱导高分

子链聚集而导致荧光自猝灭等多方面因素的共同参

与, 然而明确的机理还有待于进一步研究[23~27]. 2)寻
找高效荧光猝灭体系 . 基于共轭导电高分子材料的
生物传感器其检测灵敏度直接依赖于荧光猝灭效率, 
因而寻找高效荧光猝灭体系可以说是这一生物传感

体系的核心研究问题 . 研究者已经从新型高分子材
料的合成、生物与纳米猝灭剂等角度出发提出了一些

新猝灭体系[28~32]. 3)检测特异性问题. 导电高分子材
料的引入显著提高了生物传感检测的灵敏度 , 然而
由于生物分子与导电高分子链间的非特异性吸附等

问题往往导致传感器的选择性较低 , 这是目前这一
新型生物传感器所面临的主要挑战性问题之一 . 
Heeger研究组和Whitten研究组分别提出的通过中和
导电高分子链电荷的方法可以在相当程度上解决检

测特异性问题 [33~35], 然而仍然需要进一步的研究并
提出新的策略以使之成为真正具有实用意义的生物

传感检测器. 4)新生物检测体系的建立. 在对此导电
高分子介导的荧光生物传感体系深入了解的基础上, 
并结合生物学研究建立生物识别的新体系 , 并有可
能将这一传感系统建立成为一个具有广泛应用的生

物传感平台[4]. 5)在其它相关领域的应用. 导电高分
子材料的引入可以有效提高检测生物分子识别过程

的灵敏度, 这除了在生物检测领域有重要意义外, 也
可能对其它与生物分子识别相关的领域有所推动 . 
例如目前DNA计算机是建立在DNA杂交过程的荧光
检测基础上的 [36~38], 因而基于导电高分子材料的
DNA检测方法可以显著提高检测灵敏度, 从而有可
能用于提高DNA计算机的计算容量.  
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