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医学检测的关键在于快速准确检测生物分子#研

究建立灵敏度高%特异度好%快速简便的检测新方法%

新技术%新装备对于疾病的诊断具有重要意义$纳米

材料科学技术和电子技术的快速发展助力生物传感

器在医学检测中得以广泛运用#特别是石墨烯场效应

晶体管生物传感器$与传统检测技术相比#在核酸%

蛋白质%细菌等的检测方面#石墨烯场效应晶体管具

备一定的优势#主要表现在灵敏度高和选择性高%分

析速度快%免标记%廉价%能够微型化和一体化等(

!

)

#

这些优点助力石墨烯场效应晶体管在生物分子的床

旁化检测中发挥重要作用$

迄今为止#关于石墨烯场效应晶体管在医学检测

中的研究越来越多$本文简要综述石墨烯器件的制

备及工作原理#石墨烯的制备及功能化#重点综述石

墨烯场效应晶体管在医学检测中的运用#包括核酸%

蛋白质%细菌的检测等$

>

"

石墨烯场效应晶体管传感器制备

>#>

"

石墨烯场效应晶体管生物传感器结构及工作原

理
"

石墨烯的场效应晶体管生物传感器结构如图
!

所示(

,

)

#包括源漏两极及两极之间的导电材料石墨

烯#基底材料和银"氯化银作为栅极#研究者可以在石

墨烯上修饰各种生物识别元件检测生物分子$石墨

烯场效应晶体管生物传感器在医学检测中的机理主

要有电荷掺杂效应和静电效应(

"2$

)

$当带有电荷的生

物分子靠近石墨烯表面时会影响石墨烯的电荷密度#

从而影响石墨烯器件的导电性或者狄拉克点&电导率

最低点'的偏移#通过电学信号的变化对生物分子进

行定性或定量检测$

>#?

"

石墨烯的制备
"

石墨烯的制备方法主要有微机

械剥离法(

(

)

%化学剥离法(

&

)

%化学气相沉积法(

+

)

$

>#?#>

"

微机械剥离法
"

即用胶带对高定向热解石墨

反复剥离制备石墨烯#此法称为/

0=69=<29;

C

8

0法$微

机械剥离法制备石墨烯过程复杂繁琐#但保证了石墨

烯结构的完整和质量#更多地被运用于石墨烯器件的

本征性能研究$但是微机械剥离法难以控制石墨烯

大小%层数和形状#并且产量很低#难以实现规模化制

*
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备#限制了其在传感器中的应用$

>#?#?

"

化学剥离法
"

在强酸强氧化剂作用下制备石

墨烯的方法称为化学剥离法#制备得到的石墨烯为氧

化石墨烯$化学剥离法简单%廉价#石墨烯溶液均一

稳定#并且能大规模制备$但是由于制备过程对石墨

烯的结构产生了很大的破坏#导致电子迁移率低#往往

需要通过化学还原或者热还原等方法去除氧化石墨烯

上的含氧官能团#得到导电性能好的还原氧化石墨烯$

图
!

""

石墨烯场效应晶体管生物传感器示意图

及传感原理图

>#?#@

"

化学气相沉积法&

NVZ

'

"

即甲烷和氢气在高

温的作用下可以在金属&铜%铂%镍等'表面催化生长#

该方法可以快速大规模地制备高质量单层石墨烯#但

是化学气相沉积法需要将生长在金属表面的石墨烯

转移到相应基底上#转移的过程常常涉及到有机物的

使用#因此会影响到石墨烯本征优越性能和后续生物

分子的修饰$

>#@

"

石墨烯的功能化
"

为了保证传感器件的灵敏

度%特异度和稳定性#可以对石墨烯进行功能化修饰$

化学剥离法制备的石墨烯含有大量的含氧官能团#如

羟基%羧基等#可以利用这些官能团共价修饰生物分

子#例如羧基可以与蛋白质的氨基或酯基反应$共价

结合方法丰富了生物分子的修饰方法#但石墨烯的本

征性能会受到一定影响$微机械剥离法和化学气相

沉积法制备的石墨烯#表面不含有任何官能团#为提

高传感器的检测性能#同样可以在石墨烯表面通过共

价或者非共价的方式修饰生物分子$由于共价修饰

会在一定程度上影响石墨烯的性能#所以非共价修饰

更多被运用于石墨烯的功能化$非共价修饰的方法

主要有范德华力%

/

2

/

堆积%静电吸附等(

!%2!!

)

$在石墨

烯表面固定纳米颗粒也是一种被广泛运用的非共价

修饰方法$

?

"

石墨烯场效应晶体管生物传感器在医学检测中的

应用

?#>

"

核酸检测

?#>#>

"

ZO4

传感器
"

石墨烯的场效应晶体管生物

传感器被广泛运用于核酸的检测$

Z̀ Oc

等(

!"

)使用

多层
NVZ

石墨烯场效应晶体管检测
ZO4

#探针

ZO4

通过静电吸附在石墨烯表面#该器件对
ZO4

的

检测限为
!%

C

T

#作者也通过在石墨烯表面沉积金纳

米颗粒来提高检测上限$

NbPO

等(

!*

)报道了使用单

层
NVZ

石墨烯作为沟道材料#检测限比
Z̀ Oc

等(

!"

)

报道的低一个数量级#这得益于单层石墨烯更大的体

表比$

dbPOc

等(

!)

)在单层
NVZ

基础上进一步利用

电中性的肽核酸&

]O4

'代替
ZO4

作为识别探针#检

测限进一步低至
!%?T

$

?#>#?

"

I/3O4

传感器
"

I/3O4

是一类约
!&

"

"$

个核苷酸组成的单链非编码
3O4

#研究表明
I/3O4

与许多疾病的发生%发展有密切关系#如肿瘤%心血管

疾病等$

YQ

等(

!$

)发明了一种石墨烯场效应晶体管

阵列传感器#并且利用该传感器特异性检测
@892(

:

#通

过链霉亲和素
2

生物素的放大作用实现检测信号的放

大#最低检测到了
!%%?T

的靶标$

N4S

等(

!,

)在还原

氧化石墨烯表面沉积金纳米颗粒#用电中性的
]O4

代替
ZO4

作为探针分子#金纳米颗粒及
]O4

的使用

提高了传感器对
I/3O4

的检测灵敏度及特异度$

?#?

"

蛋白质的检测

?#?#>

"

肿瘤标志物的检测
"

肿瘤标志物的筛查对于

肿瘤的早期发现和诊疗具有重要意义#因此研究简

单%快速%经济%有效的方法%技术#对于肿瘤标志物的

检测非常重要$石墨烯场效应晶体管在肿瘤标志物

的筛查中具有一定优势$

[ST

等(

!(

)将前列腺特异性

抗原&

]W4

'抗体固定在还原氧化石墨烯表面检测前

列腺癌标志物111前列腺特异性抗原
2

抗糜蛋白酶复

合物&

]W424N5

'#当
]W4

抗体结合
]W424N5

后#狄

拉克点发生偏移#根据狄拉克点偏移多少进行检测#

检测限低至飞摩尔#检测范围跨越
,

个数量级$

T_QOc

等(

!&

)为了提高传感器的检测灵敏度#将二

氧化硅纳米颗粒&

O]0

'包裹石墨烯检测乳腺癌标志

物111人表皮生长因子受体
"

&

bP3"

'和表皮生长因

子受体&

PcU3

'#

O]0

经
*2

氨丙基三乙氧基硅烷

&

4]5PW

'处理后表面有带正电的氨基#可以与带负电

的氧化石墨烯&

c̀

'静电结合形成
c̀ 2O]0

#化学还原

后形成
Dc̀ 2O]0

$

bP3"

和
PcU3

抗体被固定在

Dc̀ 2O]0

#该传感器对
bP3"

和
PcU3

的检测限分

别为
!

C

T

和
!%%

C

T

#并且在高浓度的蛋白质干扰下

也能检测到低浓度的靶标#具有很高的特异度$

db Q̀

等(

!+

)也使用石墨烯场效应晶体管实现了实时

检测肿瘤标志物癌胚抗原&

NP4

'#传感器的电流变化

越大#

NP4

的浓度越高#通过电流的变化大小可对

NP4

进 行 定 量 检 测$同 样#最 近
T4Ò Ẁ Q3S

等(

"%

)使用聚甲基丙烯酸甲酯&

]TT4

'作为柔性基底

和羧基化的多壁碳纳米管"还原氧化石墨烯作为沟道

材料构件场效应晶体管#然后将
N4!"$

适配体修饰

*

$,*

*
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在沟道上#该适配体传感器检测范围宽&

!#%\!%

'+

"

!#%Q

"

IR

'#检测限低&

$#%\!%

'!%

Q

"

IR

'$

?#?#?

"

心血管疾病标志物检测
"

脑钠肽&

MO]

'是心

力衰竭的重要标志物#

RPS

等(

"!

)将铂纳米颗粒沉积在

石墨烯场效应晶体管上#然后将
MO]

抗体修饰在纳

米铂颗粒上#提高传感器的检测灵敏度#该传感器结

合微滤系统实现了对全血中
MO]

的高灵敏度%高特

异度检测#灵敏度达
!%%?T

#其他蛋白质对
MO]

的检

测几乎没有影响#该传感器有望运用于临床检测$

L4Oc

等(

""

)采用微加工工艺实现了规模化制备微米

级别的
NVZ

石墨烯场效应晶体管#并将凝血酶适配

体通过
!2

芘丁酸
2

琥珀酰亚胺酯&

]4WP

'连接剂修饰

在石墨烯表面#通过电流的变化实现了实时检测凝血

酶#并且研究了凝血酶适配体与凝血酶的相互作用的

情况$

?#?#@

"

免疫球蛋白定量
"

免疫球蛋白
P

&

S

:

P

'和
c

&

S

:

c

'是人体免疫系统的重要组成部分#它们与过敏%

感染%肿瘤等密切相关$

`bÒ

等(

"*

)将
S

:

P

适配子

修饰在石墨烯表面检测
S

:

P

#

S

:

P

的适配子的使用可

以增强与
S

:

P

的作用和降低反应体系的德拜长度#降

低检测限#因此该传感器最低能检测到
%#"+1T

的

S

:

P

$

T4̀

等(

")

)在还原氧化石墨烯表面修饰金纳米

颗粒提高检测灵敏度#抗
S

:

c

抗体固定在金颗粒表面

检测
S

:

c

#该传感器的检测限为
%#"1

:

"

IR

$

?#@

"

细菌的检测
"

快速%正确鉴定细菌对于疾病的

诊断和治疗也非常重要$石墨烯场效应晶体管在细

菌的检测中同样具有很大的优势与前景$

T`b4O2

5_

等(

"$

)将化学修饰的石墨烯与细菌整合构建器件#

当带负电荷的革兰阳性细菌&蜡样芽孢杆菌'静电吸

附在带正电荷的石墨烯上时#石墨烯的电导率增大#

通过电导率的变化来检测细菌#遗憾的是静电吸附的

方式导致了该法特异度不高$

bQ4Oc

等(

*

)报道了

一种高灵敏检测细菌的传感器#在
NVZ

石墨烯表面

修饰大肠杆菌抗体#当加入的大肠杆菌浓度越大时#

电导率变化也越大#检测灵敏度达
!%=?A

"

IR

#其他细

菌也没有对信号产生干扰#特异度很高#该研究团队

进一步运用该传感器进行抗菌药物的筛选$最近#

Nb4Oc

等(

",

)报道了利用超声辅助自组装氧化石墨

烯构建传感器#金纳米颗粒被溅射在石墨烯表面#后

将大肠杆菌抗体固定在金纳米颗粒表面#灵敏度同样

也是
!%=?A

"

IR

#虽然灵敏度没有提高#但是这种方法

更加简单%廉价#可以大规模运用$

?#A

"

其他
"

外伤患者动脉血中乳酸的水平与病死率

有很大关联#及时检测患者血中的乳酸水平对降低患

者病死率具有重要意义$

R4M3̀ `

等(

"(

)将石墨烯转

移到柔性基底
]P5

上#后将乳酸氧化酶修饰在石墨

烯表面检测血中的乳酸水平#传感器检测线性范围为

%#%&T

"

"%T

$

bQ4Oc

等(

"&

)在石墨烯表面修饰

修饰葡萄糖氧化酶和谷氨酸脱氢酶检测葡萄糖和谷

氨酸#检测限分别为
%#!IT

和
$IT

$

@

"

结
""

论

""

本文简要综述了石墨烯场效应晶体管的结构及

工作原理%石墨烯的制备方法%石墨烯的功能化方法

及石墨烯场效应晶体管在医学检测中的研究进展$

石墨烯的优越电学性能#对于构建快速%灵敏%廉价的

场效应晶体管检测系统提供了巨大的优势#石墨烯制

备技术的快速发展更是为制备性能优越的石墨烯场

效应晶体管生物传感器提供了保障$石墨烯场效应

晶体管生物传感器用于医学检测目前还处于刚刚兴

起的阶段#转化为商业诊断器材仍然存在一些问题!

&

!

'对实际样本的检测能力不够#生物传感器对于血

液或者体液中的复杂物质抗干扰能力较差+&

"

'德拜

长度和沟道材料石墨烯有限的面积限制了石墨烯场

效应晶体管具备更高灵敏度+&

*

'如何规模化制备性

能均一稳定的廉价石墨烯场效应晶体管及阵列仍然

具有很大挑战$需要解决以上问题可能需要从以下

几个方面入手!&

!

'研究石墨烯功能化的新方法和发

现更多的生物识别元件#提高传感器检测灵敏度%特

异度及对实际样本的检测能力+&

"

'研究大规模制备

低价高质量石墨烯的方法#寻找廉价且不影响器件本

身性质的基底$相信在更多研究人员的努力下#石墨

烯场效应晶体管能够在医学检测中扮演越来越重要

的角色$
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