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摘要 化学是生命活动的物质基础. 在活体层次上精准获取生理活性分子的分布和含量的变化规律对于了解

和研究生理和病理过程具有重要的意义. 电化学方法, 特别是基于核酸适体的电化学生物传感器, 由于兼具高特

异性识别、检测对象广以及易于微型化等优良特性, 已成为复杂生理环境中实现快速、灵敏和高选择性检测的

有效工具. 本文综述了核酸适体电化学生物传感器的设计以及在活体分析中的应用, 并对其未来发展趋势进行了

展望.
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1 引言

化学是有机体开展一切生命活动的物质基础
[1].

在活体层次实现对生理与疾病过程相关的化学物质的

检测对了解生命体运行的分子机制、探索疾病发病机

理、发展医学诊断、检测与治疗方法具有重要意

义
[2,3]. 近年来, 国内外已开发了包括微透析技术、荧

光成像技术以及电化学方法等在内的一系列检测手段

用于活体层次的分析
[4~8]. 其中, 微透析技术由于可在

不干扰体内正常生命过程的情况下进行实时、在体或

在线取样, 特别适用于研究生命过程的动态变化. 与此

同时, 高速发展的成像技术使得利用小分子荧光探针

或可编码的荧光蛋白实现实时监测生物分子事件成为

可能
[9~12]. 与这些技术相比, 电化学方法因具有识别灵

敏、响应速度快、样本量要求小、易于小型化、与多

重分析技术兼容等优点, 目前已成为活体分析研究的

重要手段之一
[13,14].

近年来, 电化学方法中伏安法和电位法在脑神经

化学过程的研究中备受关注
[15~20]. 其中, 脉冲伏安法

可有效抑制背景充电电流, 降低扩散层变化的影响,
具有灵敏度高、选择性高、可同时区分多种电化学活

性物质等优势
[17,21]. 快速扫描循环伏安法(Fast-scan

cyclic voltammetry, FSCV)因具有高时间分辨率, 被广

泛应用于生理活性分子的活体原位分析. 通过对电极

施加高扫速的三角波, 可实现对具有较快电子转移速

率的电化学活性物质, 如儿茶酚胺类神经递质的选择

性检测
[22,23]. 然而, 在复杂的生物环境中, 因蛋白质等

生物大分子易于在电极表面非特异性吸附, 上述基于

电流为输出信号的传感器在活体分析应用中常出现灵

敏度降低、重现性差等问题. 近期提出的原电池型氧
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化还原电位法(Galvanic redox potentiometry, GRP)由于

其检测灵敏度不依赖于电极的有效面积, 为神经化学

物质活体原位电化学分析提供了新思路. 此外, GRP
电化学传感器检测过程中, 回路处于开路状态, 近乎

零电流通过, 能够降低同步记录时产生噪音干扰
[24],

特别适用于检测神经化学物质的动力学. 例如, Mao等
人

[25]
利用该方法在大鼠大脑皮层, 实现了全脑缺血/再

灌注过程中脑内抗坏血酸(AA)的活体原位测定. 此外,
基于GRP原理的电化学传感器可与电生理记录高度兼

容
[26,27], 从而实现化学信号和电信号的同步记录. 通过

合理设计和调节碳纤维两端的电化学反应, 该类传感

可用于未来多种神经化学物质的活体在线监测.
近期, 得益于生物识别元件的不断发展, 尤其是核

酸适体亲和配体研究的迅速发展, 面向活体层次的高

选择性电化学生物传感研究迎来了新的机遇
[28~30]. 本

文将简要综述核酸适体电化学生物传感器(Electroche-
mical aptamer-based sensor, E-AB)的设计原理, 以及其

活体分析化学应用进展, 并对其未来发展趋势进行

展望.

2 传感器设计原理

核酸适体(Aptamer)是经体外筛选技术得到的具

有特定结构和功能的寡聚核苷酸
[31~34]. 它不仅具有和

抗体相媲美的亲和力和特异性, 还兼具识别对象广、

合成简单、易于修饰、稳定性高等优势
[35~37]. 尤其是

以Tan等人
[34,38,39]

首创的以活细胞为靶标的核酸适体

筛选新方法(Cell-SELEX), 极大丰富了可在复杂生理

环境中应用的识别元件种类. 近年来, 以核酸适体为

识别元件构筑的电化学生物传感器, 在体外和活体层

次实现了一系列生理活性分子的高选择性分析
[13,40].

设计原理是通过核酸适体与靶标分子之间的特异性识

别引起电极界面电化学信号(电流、阻抗、电位、电

荷等)的变化 , 进而实现对分析物的定性、定量分

析
[41,42]. 根据靶标分子本身的电化学特性, 传感器可

以分为无标记型和标记型电化学传感器.

2.1 无标记型适体电化学传感器

针对具有优良电化学活性的物质, 如神经递质多

巴胺(DA)[43,44]、血清素(5-HT)[45~47]等, 可通过电极界

面的核酸适体选择性地捕获目标物, 使其靠近电极表

面发生电化学反应, 进而产生显著的电化学信号以实

现检测的目的. 因此, 核酸适体在电极界面的可控修

饰是实现选择性的关键. 核酸适体可以通过静电吸附

或共价作用固定在金电极表面用于构建电化学传感

器. 例如, Ferapontova等人
[48]

通过预先在金电极表面

修饰上带正电荷的半胱胺自组装单层膜, 利用其与带

负电荷的核酸适体之间的静电作用, 实现了多巴胺核

酸适体在电极界面的修饰. 如图1a所示, 该电极有效

降低了干扰物(如去甲肾上腺素(NE)、左旋多巴(L-
DOPA)等)对多巴胺检测的影响. 为了提高适体传感器

的灵敏度及稳定性, Ferapontova等人
[49]

进一步设计了

基于共价作用固定核酸适体的策略. 如图1b所示, 利用

图 1 (a) 基于静电吸附作用固定核酸适体的电化学传感器.
多巴胺检测示意图和选择性数据图, (1) 多巴胺和(2~8) 其他
神经递质

[48]; (b) 基于共价作用固定核酸适体的电化学传感
器. 多巴胺检测示意图和传感器在血清中暴露不同时间的电
流响应, (1) PBS/10%血清和(2) 血清暴露30 min和(3) 20 h后
的初始多巴胺信号

[49]; (c) 基于电化学适体传感器检测5-HT
的示意图以及人工脑脊液中检测不同浓度5-HT的典型方波
伏安(SWV)图[50] (网络版彩图)
Figure 1 (a) Schematic and selectivity diagram of aptamers for
dopamine detection by the modified electrode based on electrostatic
adsorption, (1) dopamine and (2–8) other neurotransmitters [48]; (b)
Schematic diagram of a covalently modified electrode for dopamine
detection by aptamer and the current response of the electrode at
different times of the exposure in serum. (1) Initial dopamine signals in
PBS/10% serum and after (2) 30 min and (3) 20 h exposure to serum
[49]; (c) schematic diagram of 5-HT detection based on electrochemical
aptamers and representative cyclic square-wave voltammetry (SWV)
curves of 5-HT-apt1-modified gold electrodes in 10-diluted artificial
cerebrospinal fluid containing different concentrations of 5-HT [50]
(color online).
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Au–S相互作用, 将巯基修饰的适配体共价修饰在金电

极表面. 同时, 选用半胱氨酸作为封闭剂, 不仅可以有

效地封闭电极表面剩余的活性修饰位点, 也可以拉近

核酸适体与电极界面的距离, 利于电子传输. 与其它

带正电荷的物质(如儿茶酚胺类物质)之间的非特异性

静电吸附. 该传感器稳定性良好, 在10%血清环境下工

作20 h仍保持优异的选择性, 有望用于在活体层次监

测多巴胺. 利用巯基化核酸适体自组装至金电极表面

的高选择性分析策略具有良好的普适性. 近期, Qi等
人

[50]
利用类似的原理, 构筑了5-HT适体修饰电极(图

1c). 该传感器对5-HT有优异的电化学响应, 成功实现

了人工脑脊液中5-HT的电化学检测.
针对不具有电化学活性物质的检测, 可通过向检

测体系中外加电化学探针, 利用分析物与电极表面适

体识别前后电化学探针信号的变化实现定量分

析
[51,52]. 例如, Tan等人

[53]
设计了纳米四面体(NTH)辅

助的核酸适体传感平台(图2a), 利用适体与外泌体孵

育后K3[Fe(CN)6]氧化还原探针在电极表面电信号的

变化实现了外泌体的电化学检测. 在此基础上, 他

们
[54]

通过巧妙的适体结构设计(图2b), 发展了末端锁

定的适体电化学传感器, 进一步提高了这一类型传感

器的亲和力和灵敏度, 有望在食品、医药、细胞、活

体等复杂生物体系的检测中发挥重要作用.

2.2 标记型适体电化学传感器

标记型适体电化学传感器主要通过目标分析物与

适体之间的识别作用导致适体构象的变化, 改变标记

在适体上的氧化还原探针与电极表面之间的距离, 从

而产生了电信号变化
[55,56]. 以目标分析物与适体结合

后所导致的电化学信号的衰减或增强程度为定量分析

的基础
[57,58]. 这一类型的传感器因不依赖于分析物质

本身的电化学特性, 在非电化学活性物质的分析检测

中得到了广泛应用. 其中, 电极界面的合理设计是实

现稳定性以及高灵敏度分析的关键. Plaxco等人
[59]

将

亚甲基蓝(MB)标记的阿霉素适体固定在金电极表面.
无目标物时, 亚甲基蓝远离电极; 与目标物结合后, 适
体折叠成信标结构使亚甲基蓝靠近电极, 提高了电子

传递效率, 增强电流信号. 进一步研究发现, 利用仿细

胞膜结构的磷脂酰胆碱(PC)作为适体电极的封闭剂,
不仅有利于快速电子转移, 还降低了蛋白质或细胞等

在电极表面的非特异性吸附, 显著提高了适体电化学

传感器在复杂生理环境中的稳定性. 利用此传感器,
他们成功实现了阿霉素在全血中的高选择性、定量检

测. 近期, Xia等人
[60]

系统研究了封闭剂的分子结构和

适体传感器稳定性能的关系(图3a). 以阿霉素为靶标,
研究发现 , 与低聚乙二醇(OEG)和6-巯基-1-己醇

(MCH)等作为封闭剂相比, 单电荷的三甲基氯化铵

(AC)、甲基丙烯酸磺丙酯钾(SP)以及两性离子部分的

烷硫醇分子(二甲基铵)丙烷磺酸盐(AP)和PC, 具有优

异的抗污染性能. 选择合适的封闭剂对电极界面的润

湿性和防污性能有良好的调节, 满足复杂的生物基质

(例如, 尿液、全血、汗液等)中检测的需求.
为了进一步提高标记型适体传感器的分析性能,

Fan等人
[61]

将组装成四面体结构的核酸适体(NTHs)共
价固定与金电极表面. 通过精准调控NTHs横向间距,
可优化单个适体分布的最佳距离, 从而减少空间位阻

效应, 提高分子识别特异性和捕获效率. 基于此策略,
Zuo等人

[62]
采用四面体DNA框架(TDF)对微尺度生物

传感界面进行编程, 用于代谢物(三磷酸腺苷, ATP)的
分析, 如图3b所示. 与基于单链适体的传感器相比,
DNA纳米结构支撑的适体传感器稳定性高, 在复杂基

体中(胎牛血清和全血)对ATP的响应动力学快, 空间分

辨率高, 在实现体内植入检测方面具有广阔的应用

前景.

图 2 (a) NTH-辅助的核酸适体电化学传感器示意图
[53]; (b)

四面体辅助三螺旋适体纳米结构修饰的电化学传感器示意
图

[54] (网络版彩图)
Figure 2 (a) Schematic illustration of the NTH-assisted electroche-
mical aptasensor [53]; (b) an electrochemical sensor modified by
tetrahedron-assisted trihelix adaptor nanostructure [54] (color online).
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近年来, 基于核酸适体的纳米探针也被应用于提

高适体传感器检测的灵敏度
[63,64]. 以ATP的检测为模

型, Xiao等人
[65]

通过将ATP适体的两个片段分别组装

到Au电极和AuNPs上(MB作为电化学响应信号), 当溶

液中含有ATP时, ATP将适体片段拉近, 促使MB修饰

的金纳米粒子靠近电极表面, 进而大幅提高了MB在
电极表面的局部浓度, 提高了检测灵敏度. 与传统方

法相比, 这一策略不仅极大地降低了电极的背景信号,
传感器的灵敏度也提升了1000倍. 为进一步提高电化

学适体传感器响应的稳定性, Xiao等人
[66]

提出靶辅助

核酸适体固定修饰电极策略. 如图3c所示, 将亚甲基

蓝标记的核酸适体与分析物可卡因共同孵育, 形成适

体–靶标的复合物, 进一步将复合物通过Au–S键自组

装到电极表面, 以此优化适体–靶标复合物在微观水

平上的距离, 保证核酸适体在识别靶标时具有足够的

折叠空间, 显著提高了该核酸适体传感器的信噪比和

灵敏度. 近期, Lu等人
[67]

为了提升ATP适体电化学传

感器的可再生性(如图3d所示), 将光敏感的偶氮苯基

团修饰到ATP核酸适体结构中, 成功实现了紫外光调

控的ATP传感器的再生, 为实现适体传感器在生理条

件下的多次使用提供了新思路.

3 核酸适体传感器的应用

3.1 体外分析

生理活性分子, 如小分子
[27,68]

、核酸
[69,70]

、蛋白

质
[71,72]

等在生命活动过程中扮演着重要的角色, 其选

择性分析对于了解生命活动过程的化学本质具有重要

意义. 近些年来, 利用核酸适体电化学传感器实现了体

外及细胞层次生理活性分子定性和定量分析
[73~75].

在复杂的生物体液(如血液、唾液、尿液等)或细

胞环境中, 多种物种与靶标物质共存, 尤其是蛋白质等

生物大分子在电极界面的非特异性吸附, 对核酸适体

电化学传感器的选择性及灵敏度影响较大
[13,76~78]. 例

如, 全血中苯丙氨酸的浓度与帕金森症、阿尔茨海默

病等神经系统疾病有密切联系, 其选择性分析对于了

解大脑发育以及认知功能障碍的分子机制具有重要意

义
[79]. 鉴于此, Plaxco等人

[80]
设计研发了一个可在全血

中检测苯丙氨酸的核酸适体电化学传感器. 如图4a所
示, 为了提高核酸适体与底物的特异性和亲和力, 他们引

入了可与苯丙氨酸相互作用的铑基受体[(Cp*RhCl2)2],
形成可被适体识别的复合靶标. 该复合靶标不仅与适

体作用力更强, 识别前后空间构型变化更加显著, 因

此通过核酸适体与复合靶标的特异性识别可以产生更

大的电流变化. 值得一提的是, 非特异性吸附对这类构

象连接的信号输出机制没有显著影响, 该E-AB可满足

在血液中长达数小时的连续监测. 在此基础上, 他们将

该传感策略应用于印刷式超薄金电极, 实现了临床检

测范围内苯丙氨酸的快速分析, 为推进个性化医疗的

发展提供了强大的工具.
在细胞层次实时动态检测生理活性物质, 对于探

究这些物质的生物功能尤为重要
[81~85]. 近年来, 基于

图 3 (a) 基于不同封闭剂的E-AB原理图及稳定性图
[60]; (b)

基于微纳复合探针的传感器
[62]; (c) 靶辅助核酸适体固定修

饰电极策略以及传感性能对比图
[66]; (d) 以偶氮苯和Fc标记

适体为探针的光可再生电化学适体传感器的机理示意图
[67]

(网络彩图版)
Figure 3 (a) Schematic diagram and stability diagram of the E-AB
based on different sealants [60]; (b) electrochemical response of the
micro-/nano-composite probes [62]; (c) the strategy of target-assisted
aptamer fixation and modification of electrodes and the comparison
diagram of sensing performances [66]; (d) schematic illustration of the
mechanism of photorenewable electrochemical aptasensors with
azobenzene-tethered and ferrocene-labeled aptamers as the probe [67]
(color online).
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核酸适体为识别元件的场效应晶体管传感器, 由于具

有良好的生物相容性和高灵敏度, 在原位、实时检测

等领域有广泛的应用
[86,87]. 例如, Nakatsuka等人

[88]
在

超薄金属氧化物场效应晶体管阵列上修饰多巴胺

(DA)核酸适体, 通过其与多巴胺特异性结合诱导适体

磷酸骨架发生构象变化, 引起半导体通道导电性的变

化, 进而实现了多巴胺等的高灵敏检测. 基于相似的

策略, Chen等人
[89]

利用DA特异性核酸适体对多并联

硅纳米线场效应晶体管(MPC/SiNW–FET)进行了修

饰, 研制了一种基于场效应晶体管的适体传感器(如图

4b所示). 该传感器具有高灵敏度, 不仅可实现低浓度

(10 pM)DA的准确测定, 还成功监测到了细胞在缺氧

刺激下DA的原位释放, 进一步研究揭示了缺氧刺激后

的DA释放与细胞外Ca2+内流存在关联, 为了解细胞间

信号传递的分子基础提供了新思路.
纳米电极, 因易植入到细胞中, 在细胞内重要生理

活性分子的电化学分析中应用前景广阔
[90~93]. 如图4c

所示, Xu等人
[94]

将纳米管反应器的离子电流整流特性

与光调控的ATP特异性核酸适体识别模式相结合, 设

计了一种光控的纳米管电极, 利用偶氮苯(Azo)结合的

DNA核酸适体(AIDAS), 通过紫外/可见光调控AIDAS
构象变化, 实现了单个活细胞中ATP的电化学检测. 这
一方法赋予电化学传感器良好的选择性和可逆性, 为

无创再生和重复检测提供了新思路. 纳米管电极的电

化学特性和核酸适体靶标广的特性相结合为其他内源

物种的细胞层次分析提供了新策略.
与小分子生理活性物质相比, 病毒, 例如新型冠状

病毒、人类免疫缺陷病毒、乙型肝炎病毒和寨卡病毒

等具有极高的传染性和致病性
[95,96]. 近两年来爆发的

COVID-19对人类生命健康造成了严重的威胁, 更加

凸显发展针对病毒的特异性和即时检测传感器的重要

性. 由于病毒不具有电化学活性, 无标记型适体电化学

传感器有望为快速检测各种病毒提供新方法
[86,97]. 近

期, 基于适配体为捕获剂的电化学传感器被应用于冠

状病毒的检测. 如图4d所示, Li等人
[98]

将具有识别病

毒刺突蛋白功能的核酸适体二聚体(或三聚体)通过

Au–S键修饰到芯片电极上, 当SARS-CoV-2病毒存在

时, 核酸适体与病毒表面的刺突蛋白结合, 进而可通

过监测电化学阻抗的变化检测SARS-CoV-2病毒. 与

其他诊断技术, 如qRT-PCR和ELISA方法相比较, 该检

测过程可在10 min内完成, 且易于和可穿戴的电子设

图 4 (a) 检测苯丙氨酸的E-AB示意图和复杂目标的配位结
构

[80]; (b) 适体修饰的硅纳米线场效应晶体管(FET)装置用于
检测PC12细胞在缺氧刺激下释放的DA[89]; (c) 基于光控的
离子整流生物传感器用于单细胞的ATP分析, 以及AIDAS在
顺(左)和反(右)状态下的构象变化. AIDAS的结构开关导致
ATP分子的选择性捕获和释放

[94]; (d) 基于核酸适体二聚体
的传感器示意图以及不同浓度的三聚体刺突蛋白的Nyquist
图

[98] (网络彩图版)
Figure 4 (a) Electrochemical aptamer-based sensors for the measure-
ment of phenylalanine and coordination structures of complex targets
[80]; (b) illustration of an aptamer-modified silicon nanowire field-
effect transistor device for detecting exocytotic DA under hypoxic
stimulation from living PC12 cells [89]; (c) an ion-rectifying biosensor
based on light control for ATP analysis of single cells, and
conformational change of AIDAS under cis (left) and trans (right)
states. Structure-switch of AIDAS led to alternative capture and release
of the ATP molecules [94]; (d) schematic diagram of the sensor and
aptamer structure based on nucleic-acid aptamer dimer and Nyquist plot
of the different concentrations of trimeric spike protein spiked in buffer
incubated on the chip for 5 min [98] (color online).

李欣等: 面向活体分析的核酸适体电化学生物传感研究

830



备相结合, 可满足对SARS-CoV-2病毒的快速以及便捷

检测. 此外, 由于该传感器具备优异的选择性和灵敏

度, 已成功用于临床唾液样本中原SARS-CoV-2病毒

的刺突蛋白及其阿尔法和德尔塔变种的评估, 展示了

适体传感器作为一种精确、实时和快速的检测手段的

优势
[98~100].

3.2 活体分析

以活体为研究对象的在线、原位或在体的分析方

法, 因能够更加真实、直接地反映机体中生物分子的

时空运动, 对研究各种生理、病理过程的分子本质以

及疾病的发生发展规律具有重要意义
[101,102]. 电化学

分析方法具有易微型化、高灵敏、高时空分辨等优

势, 是在活体层次上精准描述生物分子动态变化的有

效工具
[103]. 核酸适体电化学传感器通过与在线分析技

术、微电极在体植入特性相结合, 在实现神经化学物

质的活体原位以及高时空分辨率分析中发挥着重要作

用
[104~107].
以活动物脑内ATP测量为例, Mao等人

[108]
通过将

亚甲基蓝修饰的ATP适体作为组装单元, 在电极表面

构筑了基于适体的超级纳米结构, 实现了大鼠脑脊液

中ATP的高灵敏度检测. 如图5a所示, 通过在电极界面

组装MB修饰的核酸适体, 并调控其与ATP之间的识别

作用导致适体组装结构从电极表面解体, 进而引起电

化学信号变化. 与传统的单链修饰的适体传感器相比,
这一方法具有更高的灵敏度和可再生性. 通过与微透

析活体取样技术相结合, 实现了大鼠脑脊液中ATP的
高灵敏度和选择性检测. 为了进一步提高ATP适体传

感器的选择性, Mao等人
[109]

提出了一种双识别单元策

略(DRUS)来构建高选择性ATP生物传感器. 如图5b所
示, 通过在Au电极表面引入一层聚咪唑(Pim)阳离子

刷, 利用其与磷酸骨架之间的强静电作用吸引并固定

ATP适体. 在适当的离子强度溶液中, 由于Pim与ATP
的三磷酸基团具有更强的作用力, 以及核酸适体与

ATP结构中A碱基的强结合力, 该生物传感器可以高

选择性地测定细胞外ATP浓度, 而不受ADP和AMP以
及其他类型的重要生理物种的干扰. 这种双识别单元

策略不仅提高了选择性, 还将检测灵敏度提高至aM级

别.近期,他们
[110]

将DRUS策略应用于基于微米尺度离

子电流整流(MICR)的在线ATP传感器设计, 如图5c所
示, 与无靶标时相比, ATP可促进核酸适体从微米管电

极内表面解离, 导致净表面电荷增加, 整流率提高. 该
传感器在ATP浓度为5~100 nM的范围内呈现良好线性

响应, 成功实现了大鼠脑内ATP基础浓度的(~10 nM)
电化学检测, 有望为活体原位测定ATP提供重要的分

析工具.

图 5 (a) 基于核酸适体传感器检测大鼠脑微透析液中ATP[108];
(b) DRUS示意图和选择性数据图

[109]; (c) 基于离子整流的传
感器检测大脑中ATP[110]; (d) 基于核酸适体的电化学传感器
实现多巴胺的活体原位测定

[111] (网络彩图版)
Figure 5 (a) Schematic illustration of the detection of ATP in rat’s
brain microdialysate with the aptasensor. The marked sequences in the
probe 1 (P1) are the aptamer sequences for ATP and detection diagram
[108]; (b) schematic illustration of DRUS for cerebral ATP assay with
an ATP aptamer-based biosensor and selectivity diagram [109]; (c)
schematic illustration of a MICR-based sensor for the cerebral ATP
assay [110]; (d) schematic illustration of aptCFE for in vivo DA sensing
[111] (color online).
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近期, 我们
[111]

发展了核酸适体碳纤维电极表面修

饰新策略, 率先研发了活体可植入的核酸适体微电极

AptCFE, 为面向活体脑内生物分子的原位分析提供了

重要工具. 如图5d所示, 通过设计两亲性核酸适体结

构, 利用其末端胆固醇与电极界面预修饰的烷基链之

间的超分子相互作用, 高效地实现了适体在微电极界

面的组装. 以DA为靶标分析物, AptCFE对DA展示出

了较好的响应性 , 表明适体修饰微电极能成功“捕
获”DA, 这在DA选择性分析检测中发挥了关键作用.
进一步研究发现, AptCFE对神经系统中其它生理相关

物质, 如AA、去甲肾上腺素(NE)、L-DOPA和3,4-二
羟基苯乙酸(DOPAC)等响应较低. 与未经适体修饰的

CFE相比, AptCFE对NE和L-DOPA的分析选择性分别

提高了4倍和3倍, 并具有良好的活体稳定性. 利用

AptCFE, 成功实现了电刺激过程中DA变化的活体检

测. 鉴于上述组装化学策略的普适性以及识别基元的

多功能性, AptCFE可以拓展应用于多种神经化学物质

的活体电化学检测, 为探索脑化学的活体传感器提供

重要的分析化学工具.

4 总结与展望

核酸适体电化学传感器具有优异的选择性、高灵

敏度和高时空分辨等优点, 在针对复杂生物体系中待

测物的精准测量方面具有极大优势, 为细胞以及活体

层次的分析化学研究提供了有力工具
[112,113]. 然而由

于活体层次物质种类繁多, 分布各异且动态变化, 使

得核酸适体电化学传感器的活体分析应用仍然存在诸

多待解决的问题.
首先活体可植入的核酸适体电化学传感器的可控

制备难. 目前适体传感器多采用金电极体系, 而由于微

纳米尺寸的金电极机械性能较差, 难以准确植入到组

织中, 活体应用鲜有报道. 针对这一问题, 我们提出了

碳纤维电极表面功能化核酸适体的新策略, 快速、高

效的实现了核酸适体在活体可植入电极上的修饰, 初

步建立了基于核酸适体微电极的活体分析新方法. 然

而基于非共价相互作用构筑的传感器界面受温度及时

间等因素影响较大, 因此亟需发展高效的微纳电极修

饰方法来实现传感器的可控制备以及优化传感器的分

析稳定性.
在活体环境中, 蛋白质等生物大分子易吸附在电

极表面, 而核酸酶的共存则有可能直接造成核酸适体

结构的破坏, 因而对传感器稳定性及选择性带来难以

预测影响. 因此, 适体的筛选以及结构的优化有望提

高传感器的在体稳定性, 进而保证活体连续监测时所

需的精度. 此外, DNA在电极界面电化学行为的机理

研究仍不清楚. 例如, Barton等人
[114]

认为DNA电荷传

输依赖于碱基对堆积的完整性, 碱基对堆积的扰动

(如DNA碱基对错配) 会中断DNA电荷传输. 而 Plaxco
等人

[115]
认为氧化还原报告分子修饰的双链DNA的电

子转移主要是通过报告分子与电极表面之间的接触介

导交换发生的, 不涉及通过DNA碱基对的电荷转移.
因此, 探究DNA电化学的基础研究对于优化适体电化

学传感器的性能, 如降低传感器的基线漂移等至关重

要, 也是未来值得深入研究的方向之一.
尽管基于核酸适体的电化学传感器研究发展迅

速, 但其临床应用或转化还有许多问题亟需解决. 为了

实现即时检验以及个性化诊疗的目标, 传感器不仅需

要进一步和柔性电子技术、无线传感、人工智能数据

处理技术等联用, 提供快速准确的测定, 同时需要能够

对大量复杂生物分子进行实时多通道同时监测
[116,117].

以上问题和挑战的解决, 将助力核酸适体电化学传感

器在脑化学研究、生命科学研究、疾病诊断等领域有

广阔的应用.
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Electrochemical aptamer-based biosensors for in vivo analysis
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Abstract: Chemistry is the molecular basis of life activities. Accurate acquisition of the distribution and composition
variation of physiologically important molecules in vivo is of great significance for understanding sophisticated
physiological and pathological processes of the human body. Electrochemical approaches, especially electrochemical
aptamer-based biosensors, have the excellent characteristics of high specificity, a wide range of target molecules, and
easy miniaturization, providing an effective tool for rapid, sensitive, and highly selective detection in complex
physiological environments. In this review, we briefly summarize the design of the nucleic-acid-aptamer-based
electrochemical biosensor and its application in in vivo analysis, and its future prospects and challenges were also
discussed.
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