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葡萄糖生物传感器检测方法的研究进展
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摘　要　葡萄糖生物传感器以其灵敏度高、选择性好、反应速度快以及稳定性好等优点吸引了许多研究者的
关注。本文将已发表的一些葡萄糖检测方法分为两类：葡萄糖酶生物传感器检测方法与无酶葡萄糖生物传感

器检测方法，简要介绍了这２种检测方法的一些研究进展，并对葡萄糖检测方法的发展前景进行了展望。
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糖尿病已成为一个社会健康问题，它是由代谢紊乱引起的。正常人体血液中葡萄糖的含量范围为

４４～６６ｍｍｏｌ／Ｌ（８０～１２０ｍｇ／ｄＬ），血糖浓度过高会导致高血糖症或胰岛素不足，进而引起糖尿病。因
此，在各个领域（如医学、环境监测以及食品分析）中寻求一种快速、可靠和廉价的葡萄糖检测方法极其

重要。本文以检测方法中是否存在酶，对葡萄糖检测方法分类进行综述，并对葡萄糖的检测方法的发展

趋势进行了展望。

１　葡萄糖酶生物传感器检测方法
葡萄糖检测装置通常主要由识别元件和信号转换器组成。识别部分为生物活性物质（如酶、细胞组

织、ＤＮＡ和有机分子等），其受到底物的刺激，做出相应的反应。信号转换器是一种能量转换，可将葡萄
糖浓度转换到可以被检测到的另一种信号，如电化学信号、光学信号等，而通过研究分析这些信号，可获

得葡萄糖的含量［１］。

最近几年，采用固化酶的方法检测葡萄糖已得到广泛研究［２］。葡萄糖酶可分为葡萄糖氧化酶（ＧＯｘ）
和葡萄糖脱氢酶（ＧＤＨ），而采用葡萄糖氧化酶测定葡萄糖浓度已成为一种广泛、有效的方法。此外，酶
生物传感器按能量转换方式可分为电化学酶生物传感器、光化学酶生物传感器以及其它生物传感器。

１．１　电化学酶生物传感器
自从１９６２年Ｃｌａｒｋ与Ｌｙｏｎｓ［３］首次将葡萄糖酶与铂电极结合，实现了固化酶技术用于实时检测人

体血液中的葡萄糖含量，提出了葡萄糖酶传感器这个初步概念之后，电化学方法已受到了广泛的关注。

１９９５年，Ｋａｙａｋｉｎ等［４］利用普鲁士蓝电催化过氧化氢并与葡萄糖氧化酶结合，间接测定了葡萄糖浓度。

２００３年，Ｖａｇｏ等［５］利用新型双金属卟啉薄膜电催化分子氧和过氧化氢的还原，进而间接检测了葡萄糖

的含量。而卟啉及其衍生物特别是金属卟啉化合物对生物分子可进行有效的识别［６］。２００５年，Ｚｈａｏ
等［７］通过层层自组装方法将多层薄膜有机聚合物与普鲁士蓝纳米粒子以及葡萄糖氧化酶结合（ＰＤＤＡ／
ＰＳＳ／（ＰＰＢ／ＧＯｘ）ｎ）测定了葡萄糖的含量，该方法中普鲁士蓝充当电子传递的接受体（媒介体）的作用。
２００７年，Ｋｏｈｍａ等［８］将二茂铁衍生物（ＦｃＣＯＯＨ）和锇的衍生物［Ｏｓ（ｂｐｙ）３］Ｃｌ２与葡萄糖氧化酶结合，利
用交流阻抗对葡萄糖进行了电化学传感检测。２０１１年，Ｈｕ等［９］采用选择性的硼去保护化方法，将葡萄

糖酶与对氨基苯硼酸频哪醇酯结合，制得了碳糊电极，进而电化学检测了葡萄糖以及葡萄糖酶的含量。
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此外，纳米粒子也可以与膜材料结合进而改进生物传感器的性能。１９９２年，Ｃｒｕｍｂｌｉｓｓ等［１０］最先利

用气相沉积方法将金纳米粒子与辣根过氧化酶（ＨＲＰ）结合，结果表明，金纳米粒子具有很好的电子转
移性能，可更好地促进电极和 ＨＲＰ之间的电子转移，为理想化生物传感器的发展提供了有益的思路。
随后，冷鹏［１１］利用核微孔膜作为媒介体，将金纳米粒子引入到葡萄糖生物传感器中，结果表明，金纳米

粒子对葡萄糖氧化酶活性以及传感器灵敏度的提高均具有很好的作用。随后，碳纳米管（ＣＮＴ）、碳纳米
角（ＣＮＨ）以及石墨烯等纳米材料也逐渐被用到生物传感器中。
２００９年，Ｒａｋｈｉ等［１２］采用ＧＯｘ与金纳米粒子、ＭＷＣＮＴ结合（ＧＯＤ／ＡｕＭＷＣＮＴ／Ｎａｆｉｏｎ）检测葡萄糖

含量。Ｌｉｎ等［１３］采用一步法合成了银纳米粒子，并将其与碳纳米管和壳聚糖结合得到聚合物膜，将其与

ＧＯｘ和ＨＲＰ二者结合（ＧＯｘ／ＨＲＰ／Ａｇ／ＣＮＴ／Ｃｈ／ＩＴＯ）检测葡萄糖和过氧化氢的含量。２００８年，Ｌｉｕ等［１４］

将ＳＷＣＮＨｓ与ＧＯｘ结合并且采用二茂铁羧酸作为媒介体检测葡萄糖的含量，该传感器具有灵敏度高、
检测限低以及选择性好等优点。２０１０年，Ｚｈｕ和 Ｘｕ［１５］综述了 ＳＷＣＮＨｓ的应用。２０１０年，Ａｌｗａｒａｐｐａｎ
等［１６］采用酶掺杂石墨烯纳米片来增强葡萄糖生物传感，该方法使用聚吡咯石墨烯ＧＯｘ电化学检测葡
萄糖的含量，如图１所示。

图１　石墨烯与葡萄糖包裹在多孔聚吡咯基体内示意图［１６］

Ｆｉｇ．１　ＳｃｈｅｍａｔｉｃｉｌｌｕｓｔｒａｔｉｏｎｆｏｒｇｒａｐｈｅｎｅＧＯＤｅｎｔｒａｐｐｅｄｗｉｔｈｉｎａｐｏｒｏｕｓＰｐｙｍａｔｒｉｘ［１６］

２００８年，Ｗａｎｇ［１７］依据电子转移的机制不同，将电化学葡萄糖传感器分为三代：第一代、第二代和
第三代葡萄糖生物传感器，其中第一代和第二代传感器分别采用天然氧、人工的氧化还原中介体作为电

子接受体，而第三代传感器则在电极和葡萄糖氧化酶之间直接进行电子转移，如图２所示。

图２　采用天然氧辅助因子（Ａ）、人工氧化还原媒介体（Ｂ）、电极和ＧＯｘ之间直接电子转移（Ｃ）的三代电流型

葡萄糖酶电极［１７］

Ｆｉｇ．２　Ｔｈｒｅｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎｓｏｆａｍｐｅｒｏｍｅｔｒｉｃｅｎｚｙｍｅｅｌｅｃｔｒｏｄｅｓｆｏｒｇｌｕｃｏｓｅｂａｓｅｄｏｎｔｈｅｕｓｅｏｆｎａｔｕｒａｌｏｘｙｇｅｎｃｏｆａｃｔｏｒ

（Ａ），ａｒｔｉｆｉｃｉａｌｒｅｄｏｘｍｅｄｉａｔｏｒｓ（Ｂ），ａｎｄｄｉｒｅｃｔｅｌｅｃｔｒｏｎｔｒａｎｓｆｅｒｂｅｔｗｅｅｎＧＯｘａｎｄｅｌｅｃｔｒｏｄｅ（Ｃ）［１７］

１．１．１　第一代葡萄糖生物传感器　第一代葡萄糖生物传感器是基于氧分子为电子接受体，通过测定氧
的减少量或葡萄糖氧化酶氧化葡萄糖所产生过氧化氢的生成量，直接或间接检测底物含量的传感器。

反应如式（１）和（２）所示。
Ｅｎｚｙｍｅｌａｙｅｒ：ＧＯｘ（ｏｘ） →＋ｇｌｕｃｏｓｅ ｇｌｕｃｏｎｏｌａｃｔｏｎｅ＋ＧＯｘ（ｒｅｄ） （１）

　　　ＧＯｘ（ｒｅｄ）＋Ｏ →２ ＧＯｘ（ｏｘ）＋Ｈ２Ｏ２
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Ｅｌｅｃｔｒｏｄｅ：Ｈ２Ｏ →２ Ｏ２＋２Ｈ
＋＋２ｅ－ （２）

１．１．２　第二代葡萄糖生物传感器　第二代生物传感器是用小分子的电子媒介体（如二茂铁及其衍生
物［１８］、苯醌类［１９］和纳米材料［２０２１］等）代替氧传递酶与电极之间的电子通道，通过媒介体的电流变化大

小来检测待测底物的浓度，反应如式（３）、（４）和（５）所示。
Ｅｎｚｙｍｅｌａｙｅｒ：ＧＯＤ（ｏｘ） →＋ｇｌｕｃｏｓｅ ＧＯＤ（ｒｅｄ）＋ｇｌｕｃｏｎｏｌａｃｔｏｎｅ （３）
Ｍｏｄｉｆｉｅｄｌａｙｅｒ：ＧＯＤ（ｒｅｄ）＋Ｍ（ｏｘ →） ＧＯＤ（ｏｘ）＋Ｍ（ｒｅｄ）＋２Ｈ

＋ （４）
Ｅｌｅｃｔｒｏｄｅ：Ｍ（ｒｅｄ →） Ｍ（ｏｘ）＋ｎｅ

－ （５）
　　第二代葡萄糖生物传感器电子转移机理如图３所示。

图３　第二代葡萄糖生物传感器的反应机理
Ｆｉｇ．３　Ｒｅａｃｔｉｏｎｍｅｃｈａｎｉｓｍｏｆｔｈｅｓｅｃｏｎｄｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ
ｇｌｕｃｏｓｅｂｉｏｓｅｎｓｏｒ

该传感器由于使用了电子媒介体，可有效地促

进电子转移，因此，克服了第一代生物传感器溶解氧

浓度不稳定性和测定过氧化氢时常伴随干扰的不

足［２２］。

１．１．３　第三代葡萄糖生物传感器　该传感器是一
种理想化传感器，是一种酶与电极间的直接电子转

移型传感器，或将酶修饰到带孔的电聚合物电极上，

使酶的活性中心部位与电极相接近，这样易于进行

电子传递。此传感器主要优势在于无需氧和外加昂

贵的媒介体作为接受体，这样避免了溶解氧带来的

干扰以及由媒介体引起的复杂性与局限性［２３］。但该传感器供体和受体对的空间分离是关键性的挑战。

１．２　光化学酶生物传感器
光化学方法为葡萄糖浓度的检测提供了另一种方法，该法通常具有灵敏度高、选择性和重现性好等

优点。依据检测原理，光化学传感器可分为２种：一种是依据光（荧光及化学发光等）信号；另一种是依
据表面等离子体共振信号［２４］。最近几年，利用荧光和化学发光检测物质已引起了人们的广泛关注，而

在荧光系统中，主要是淬灭过程的建立，而氧［２５２８］、葡萄糖氧化酶［２９］以及过氧化氢［３０］等均可以作为淬

灭剂，因此，可以测定葡萄糖的含量。如２０１２年，Ｈｕａｎｇ等［３１］采用荧光能量共振转移（ＦＲＥＴ），结合金纳
米粒子与酶，高灵敏地检测了过氧化氢、葡萄糖以及尿酸的含量，如图４所示。Ｗａｎｇ等［３２］利用化学发

光流动生物传感器检测葡萄糖的含量，该传感器结合鲁米诺和 ＭｇＡｌ碳酸盐层状双氢氧化物（ＭｇＡｌ
ＣＯ３ＬＤＨｓ）检测了葡萄糖与过氧化氢的含量，如图５所示。而表面等离子体共振信号也被用于检测葡萄
糖的含量，其中一种局部表面等离子体共振（ＬＳＰＲ）光学生物传感器是由易受控制的色质凝胶和葡萄糖
氧化酶以及银纳米粒子固定在内部组成的［３３］。

图４　四甲基罗丹明标记的酪胺（供体）与辣根过氧化物酶金纳米粒子（受体）之间的荧光能量共振转移示意图［３１］

Ｆｉｇ．４　ＳｃｈｅｍａｔｉｃｉｌｌｕｓｔｒａｔｉｏｎｆｏｒｔｈｅＦＲＥＴｐｒｏｃｅｓｓｂｅｔｗｅｅｎｔｙｒａｍｉｄｅｌａｂｅｌｅｄＴＭＲ（ｄｏｎｏｒ）ａｎｄＨＲＰＡｕＮＰｓ（ａｃｃｅｐｔｏｒ）［３１］

除此之外，在某些方面，电化学发光也是检测葡萄糖浓度的一种方法，但它是一种混合系统，结合了

电化学和光学检测器方法。目前在许多领域广泛地研究了电化学发光的重要性，并在射流系统中利用
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图５　鲁米诺和ＭｇＡｌＣＯ３层状双氢氧化物结合
［３２］

Ｆｉｇ．５　ＳｃｈｅｍａｔｉｃｉｌｌｕｓｔｒａｔｉｏｎｏｆｐｌａｔｆｏｒｍｆａｂｒｉｃａｔｅｄｂｙｂｉｅｎｚｙｍｅａｎｄｌｕｍｉｎｏｌｈｙｂｒｉｄＭｇＡｌＣＯ３ＬＤＨｓ
Ｔｏｐ：ｉｌｌｕｓｔｒａｔｉｏｎｏｆｔｈｅｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌｐｒｏｃｅｄｕｒｅｏｆｔｈｅｂｉｏｓｅｎｓｏｒｆｏｒｇｌｕｃｏｓｅ；ｌｅｆｔｄｏｗｎ：ｓｃｈｅｍｅｏｆｔｈｅＣＬｆｌｏｗｔｈｒｏｕｇｈｂｉｏｓｅｎｓｉｎｇｄｅｖｉｃｅ；

ｒｉｇｈｔｄｏｗｎ：ｐｈｏｔｏｏｆｔｈｅＣＬｆｌｏｗｔｈｒｏｕｇｈｂｉｏｓｅｎｓｉｎｇｄｅｖｉｃｅ［３２］

电化学发光检测器代替激光感应的荧光检测［３４］。另外，Ｌｉｕ等［３５］利用 ＧＯｘ／ＡｕＮＰ／ｓｏｌｇｅｌ／Ａｕ催化鲁米
诺电化学发光的原理制备了葡萄糖生物传感器。

１．３　其它传感器
利用葡萄糖氧化酶系统检测葡萄糖的一些其它方法已经得到应用，这些方法提供了不同的思路，如

分子印记传感器［３６］、测温传感器［３７］和磁弹性传感器［３８］，这些传感器均具有很好的抗干扰性。

２　无酶葡萄糖检测体系

无酶传感器可以通过电化学方法［３９］、荧光方法［４０］和比色方法［４１］等检测葡萄糖的含量。

２．１　无酶电化学葡萄糖传感器
采用葡萄糖酶检测葡萄糖发展的同时，无酶葡萄糖生物传感器也逐渐被人们关注。该传感器主要

由一种纳米粒子或混合纳米粒子电催化葡萄糖组成。２００３年，Ｐａｒｋ等［４２］采用介孔铂薄膜电化学检测

葡萄糖的含量。２００８年，Ｗａｎｇ等［４３］基于纳米多孔Ｐｔ／Ｐｂ网络进行无酶电化学葡萄糖浓度的检测。２０１０
年，Ｔｏｇｈｉｌｌ和Ｃｏｍｐｔｏｎ［４４］综述了无酶电化学葡萄糖传感器的优点与不足。Ｃｈｅｎ等［４５］使用 Ｐｄ纳米粒子
来修饰功能化ＣＮＴｓ进行了无酶的电流型葡萄糖含量检测。Ｙａｎｇ等［４６］通过 ＭＷＣＮＴｓ和铜纳米立方体
复合材料制备了电流型无酶葡萄糖传感器。２０１２年，Ｙｕ等［４７］采用镍纳米粒子和二氧化钛纳米管（Ｎｉ
ＮＰｓ／ＴｉＯ２ＮＴｓ）复合材料电催化氧化葡萄糖。这些无酶电化学传感器克服了酶体系的一些弊端，如酶的
不稳定性与易变性以及酶的价格昂贵等。

２．２　无酶荧光葡萄糖传感器

图６　硼酸和钠胆盐悬浮的ＳＷＣＮＴｓ的反应以及该混合物对葡萄糖的荧光光谱响应示意图［４８］

Ｆｉｇ．６　ＲｅｐｒｅｓｅｎｔａｔｉｏｎｏｆｔｈｅｒｅａｃｔｉｏｎｏｆｂｏｒｏｎｉｃａｃｉｄｓｗｉｔｈｓｏｄｉｕｍｃｈｏｌａｔｅｓｕｓｐｅｎｄｅｄＳＷＮＴｓ（ＳＣ／ＳＷＮＴｓ）ａｎｄｔｈｅ

ｆｌｕｏｒｅｓｃｅｎｃｅ（ＦＬ）ｓｐｅｃｔｒａｌｒｅｓｐｏｎｓｅｏｆｔｈｅｂｏｒｏｎｉｃａｃｉｄＳＷＮＴｃｏｍｐｌｅｘｔｏｇｌｕｃｏｓｅ［４８］

该传感器应用较为广泛，２０１２年，Ｙｕｍ等［４８］将ＳＷＣＮＴ与硼酸结合，采用近红外荧光淬灭效应检测
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葡萄糖的浓度，如图６所示。Ｉｂｅｙ等［４９］利用树状分子荧光基团配合物检测了葡萄糖的含量。Ｂｉｌｌｉｎｇｓｌｅｙ
等［５０］采用荧光纳米光极检测了葡萄糖的浓度。

２．３　比色传感器
比色法是利用有色物质的颜色不同来确定待测物质浓度的一种方法。该方法对显色反应和反应条

件要求比较严格，但是该方法可靠、低廉且稳定，因此，将其用于检测待测物的含量方面的工作较多。

Ｈｏｎｄａ等［５１］依据比色法利用聚合物凝胶膜检测了葡萄糖的含量。Ｌｉｍ等［５２］利用比色传感器系列检测

和识别了糖类物质。

３　结论与展望
本文论述了葡萄糖酶生物传感器检测方法和无酶葡萄糖生物传感器检测方法，与传统方法（色谱

法、光谱法）比较，这２种方法具有很好的性能，如灵敏度高、选择性好和检测限低，且具有一定的抗干
扰性等。另外，这２种方法为理想化生物传感器提供了很好的传感平台。目前，葡萄糖生物传感器的研
究实验已较为广泛，但大多数仍处于实验室研发阶段，而达到实用化阶段的方法还较少，因此，为更好地

应用到各个领域（医学、生物学、分析检测以及食品监控等）还需要不断地探索。而今后几年内，葡萄糖

的检测仍可能围绕酶参与的葡萄糖生物传感器进行研究，并且将酶生物传感器与纳米技术结合更为广

泛，这将为更好地实现酶的直接电化学做出贡献。
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