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摘 　要　手性工程的崛起对简单、经济、快速、实时、在线的手性检测技术提出了挑战。手性传感器是一

个重要的发展趋势。本文综述了近年来在手性电化学传感器、基于石英晶体微天平的手性质量化学传感器

及手性光学传感器方面的研究进展 ,重点介绍了各种传感器的制备及其在手性检测中的应用 ,并展望了该领

域的发展前景。
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Abstract 　The development of chiral engineering requires chiral analytical technologies with simple handling , low

cost , high speed , real time and on2line operation. Chiral sensor system represents a major branch of future research. In

this paper , the progress in chiral electrochemical sensor , chiral mass chemical sensor based on quartz crystal

microbalance and chiral optical sensor is reviewed. The preparations and applications of these chiral sensors are

introduced. The prospects of this field are also put forward.
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　　手性化合物在医药、农药、香料、食品添加剂及

新材料等领域中的应用引起了人们的广泛关注 ,手

性化合物的合成、拆分及对映体纯度的测定成为当

前化学的前沿领域之一。液相色谱仪、气相色谱仪、

毛细管电泳仪和旋光仪等可用于手性化合物对映体

纯度的测定 ,但这些仪器都相对较为昂贵 ,操作比较

麻烦且难以实现实时分析。发展简单、经济、快速、

实时和在线的手性检测技术很有意义 ,手性传感器

就是其中一个重要的发展趋势。性能优良的手性传

感器可视为人工鼻 (artificial nose) ,能原位、实时、快

速地测定对映体的含量及对映体纯度 ,操作方便且

基本不排放废物[1 ] 。本文综述了近年来在手性电化

学传感器、手性质量化学传感器及手性光学传感器

方面的研究进展 ,以期对手性传感器的研制有一定

的启发促进作用。手性荧光传感器领域的进展可参

见相关文献[2 —5 ]。

1 　手性电化学传感器

电化学传感器的特点是操作方便快速、仪器易

于微型化和自动化、造价低以及可用众多的化学和

生物试剂进行修饰以提高电极的选择性和灵敏

度[6 ] 。根据转换的电信号种类不同它可分为电位、

电流及电阻型传感器。

111 　电位型手性传感器
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手性冠醚、环糊精衍生物等负载于 PVC 膜上并

与 AgΠAgCl 电极、甘汞电极等组成离子选择膜电极

体系 ,可用于有机铵离子对映体的识别研究 ,不同异

构体的电位响应不同[7 —10 ] 。该方法的优点是仅用少

量 (约 1mg)的手性主体即可制备一修饰 PVC 膜 ,仪

器简单 (采用 pH计) 、操作省时 ,可用于主体手性识

别能力的快速评价。

南非的 Stefan 等[11 ]在手性碳糊电极研制方面做

了很多工作。该课题组利用浸渍有α、β或γ2环糊

精 (CD)的碳糊制成手性膜电位电极 ,以 AgΠAgCl 作

为参比电极 ,测定药物前体 perindopril 的电位响应。

在 10
- 7 至 10

- 3
molΠL 范围内 , S 构型有较好的

Nernstian 响应 ,而 R 构型表现为非 Nernstian 响应。

S 构型的测定基本不受 R 构型的影响。α2CD 的选

择性比β、γ2CD 好。该法检测限达 10 - 8 molΠL ,比使

用环糊精衍生物主体的更低 ,手性识别效果更好 ,电

极响应的Nernstian 斜率值更高 ;响应时间短 ,底物浓

度在 10
- 4 —10

- 3
molΠL 区间时小于 1min

[12 —17 ] 。

Stefan 等[18 ]以相同的方法由浸渍麦牙糊精的碳

糊制备了手性膜电位电极 ,并用于脯氨酸的测定。

该电极对L 构型为 Nernstian 响应 ,而对 D 构型为非

Nernstian 响应。回收实验证明 L2脯氨酸含量的测定

基本不受 D 构型的影响。葡萄糖当量越低的麦牙糊

精对映选择性越高。该电极检测限低 (10
- 9

molΠL) ,

响应时间短 ,电极稳定性好 ;Na + 、K+ 、Ca2 + 等无机离

子不干扰测定 ;电极易再生 ,用铝箔纸抛磨即可。该

电极也可用于药物 S2captopril 的测定 , S 、R 异构体

含量为1∶9919时仍可准确测定 ,但 L2脯氨酸影响

检测[19 ] 。

由于碳糊电极 (CPE) 易于制备和使用 ,在较大

的电位范围内残余电流较低、易于修饰、易再生且无

记忆效应等[2 ]
,在手性传感器的制备方面具有很大

的潜力。

孔继烈等制作了光学活性聚苯胺 (樟脑磺酸诱

导聚合)修饰的玻碳电极 ,与铂电极、甘汞电极组成

一个三电极体系考察对苯丙氨酸异构体的电位响

应。在 210 ×10
- 3 —118 ×10

- 2
molΠL浓度区间 ,传感

器对两异构体皆表现为Nernstian 响应 ,但斜率不同。

当样品为两异构体的混合物时 ,Nernstian 斜率随之

发生变化 ,可用于指示样品的对映体纯度 ,电极响应

时间约 450s[20 ] 。

112 　电流型手性传感器

孔继烈等近来采用溶胶2凝胶法将 BSA 涂敷于

玻碳电极表面 ,用以识别纳米金标记的氨基酸对映

体。识别情况以差示脉冲伏安法 (DPV) 跟踪 ,并利

用银离子对信号进行放大。该法中的对映选择系数

α定义为两异构体对应的阳极峰电流之比 ,可达

213 ,检测限达 5 ×10 - 13 molΠL (低于皮摩尔级) ,为首

次报道的将 BSA 应用于电化学手性识别[21 ] 。

Stefan 等利用计时安培分析法研究了浸渍 D2氨
基酸氧化酶的碳糊电极对 R2perindopril (合成 S 构型

药物前体时的副产品) 的检测。测定时以 Pt 电极为

辅助电极 ,饱和甘汞电极为参比电极 ,以电流值衡量

底物浓度 , R2perindopril 的检测限达 10 - 8 molΠL。响

应时间约 2min。若为浸渍 L2氨基酸氧化酶的碳糊

电极 ,则可用以测定 S2perindopril 的含量。由于氧

化酶只催化某一异构体的反应 ,该法选择性高。若

分别以两种构型氨基酸氧化酶制备的碳糊电极连接

多路转换器则可同时测定 perindopril 两个异构体的

含量。与流动注射系统连接 ,可用于在线检测 ,每小

时分析 65 个样品[22 ,23 ] 。这种安培生物传感器也可

用于其它药物的测定 ,对 S2cilazapril 的检测限达 5

×10
- 12

molΠL。由于灵敏度高 ,检测限低 ,工作的浓

度范围较低 ,分析时一般要将样品稀释[24 ] 。

安培生物传感器适于检测含量低的异构体 (通

常为药物合成中的副产品) ,而对映选择膜电位电极

适用的底物浓度较高 ,适于检测含量高的异构体 (通

常为药物合成中的目标异构体) 。Stefan 等[25 ] 将这

两种传感器与流动注射系统联用 ,以同时检测 SΠR2
captopril 含量 ,每小时可分析 38 个样品[25 ] 。

Bachas等[26 ]利用水溶胶2凝胶过程制备了碳纳

米管ΠL2氨基酸氧化酶复合电极 ,并用于 L2苯丙氨酸

的检测 ,检测限可达 2 ×10
- 5

molΠL。碳纳米管的加

入是为了获得更大的电化学响应。

Kwan 等[27 ] 在 Clark 型氧电极上负载 3 种酶 (L2
丙氨酸脱氢酶、水杨酸酯羟化酶和丙酮酸酯氧化酶)

制成一安培生物传感器 ,用于L2丙氨酸的快速检测。

L2丙氨酸引起的酶联反应将消耗溶解氧 ,从而使阴

极电流下降 ,下降值可用于衡量 L2丙氨酸的含量。

该法响应快 ,只需 2s ,电极 2min 即可再生。由于采

用的是L2丙氨酸脱氢酶 ,其它氨基酸 (实验中涉及

19 种)对检测的影响小。该法检测限为 712 ×10
- 6

molΠL ,缺点是电极寿命短。

D2氨基酸被认为是食品受到污染的标志 ,含量

超过 1ppm 即意味食品可能变质。开发一种简便快

速检测痕量 D2氨基酸的方法十分必要。基于 D2氨
基酸氧化酶对 D2氨基酸的特异反应制成的生物传

感器可用于 D2氨基酸含量的检测。Trojanowicz 等[28 ]
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在普鲁士蓝修饰的丝网印刷电极 ( screen2printed

electrode , SPE)上负载 D2氨基酸氧化酶并与 BSA 交

联制成安培生物传感器用于 D2氨基酸的检测。普

鲁士蓝用于提高电极信号。D2丙氨酸的检测限为

1 ×10 - 6 molΠL。

基于甲状腺激素之一的 L2T3 抗体的安培免疫

传感器被制备并用于 L2T3 的检测。该电极的检测

限为 34ppt ,响应时间约 115min。LΠD2T4 (另一活性较

低的甲状腺激素)不干扰测定[29 ] 。

113 　电阻型手性传感器

电阻型手性传感器的研究较少。Lewis 等[30 ] 合

成了炭黑2手性聚合物复合型电阻器 ,用以识别 22丁
醇等手性气态化合物。当电阻器吸附底物时 ,溶胀

电阻变大 ,不同构型底物溶胀作用不同 ,电阻变化不

一样 ,可用于识别对映异构体。

2 　基于石英晶体微天平的手性质量化学传

感器

　　石英晶体微天平 ( quartz crystal microbalance ,

QCM)利用压电石英晶体对其表面负载高灵敏的响

应特性 ,可用于表面质量负载低达 ngΠcm2 的体系研

究 ,即相当于晶体电极表面单原子或亚单原子Π分子

的精确传感检测 ,故也称为纳克微天平。压电石英

晶体表面的激励电极 (金或银电极) 上负载物质后 ,

石英晶体的谐振频率将显著下降 ,频移值与负载量

成正比 (Sauerbrey 方程) 。若电极表面修饰手性主体

后 ,则可用于手性识别及手性化合物对映体纯度的

测定研究 ,表现为对不同的异构体具有不同的频移 ,

构成手性质量传感器[31 ] 。

Schurig 等将β2CD 衍生物和聚硅氧烷喷雾于

QCM的金电极表面制成手性气相传感器 ,用于识别

柠檬烯异构体。含 2 ,32二2O2乙基262O2叔丁基二甲

基甲硅烷基β2CD 的传感器手性识别能力最好 ,而

仅含聚硅氧烷的参照传感器及含 2 ,32二2O2乙酰基2
62O2叔丁基二甲基甲硅烷基β2CD 的传感器没有手

性识别能力。前者对应的吸附等温线 (Δf 与底物浓

度之间的关系) 可拟合为 Henry、Langmuir 双吸附模

型 ,外推可求得底物浓度趋于零时该传感器的对映

选择系数αsensor (Δf RΠΔf S )为 1120 —1130 (对不同的聚

硅氧烷) ,与气相色谱拆分结果相符[32 ] 。

另一环糊精衍生物 ,32O2丁酰基22 ,62二2O2戊基

2γ2CD ,喷雾于压电石英晶体的金电极表面制成气

相传感器用于识别麻醉药异氟烷等。表面声波传感

器 (surface acoustic wave , SAW , 是比压电石英晶体工

作频率更高的频率标准器件 ,可达百兆赫兹 ,传感器

的响应灵敏度有所增加) 对该主体手性识别行为的

研究结果与压电石英晶体传感器一致[33 ,34 ] 。

Cheng 等将连接环二肽的杯 [4 ] 芳烃沉积于

QCM电极表面上 ,制成的气相传感器对乳酸甲酯对

映体显示出很好的手性识别效果 : R 异构体的共振

频移明显较 S 构型的大 ,前者对应的吸附等温线为

非线性 ,而后者为线性 ,对映选择系数可达 7 左

右[35 ] 。修饰有含葡萄糖单元的聚苯撑乙炔 QCM 对

薄荷醇异构体显示出手性识别[36 ] 。

依靠 Au —S 键 ,含硫醇基团的β2CD 衍生物可

自组装于 QCM 的金电极表面制成手性气相传感器

并用于乳酸甲酯对映体的识别。对映选择系数达

11178
[37 ] 。

由于印迹聚合物对模板分子的强识别吸附作用

(类似抗体2抗原的作用) ,加上其稳定、耐用、易制备

以及适合不同溶剂不同温度的特点 ,在传感器方面

的应用得到了人们的注意[38 ] 。

Haupt 等[39 ]在 QCM 金电极表面合成β2受体阻

滞剂药物 S2心得安印迹的聚合物 ,通过共振频率的

变化研究印迹聚合物对 R、S2心得安的识别。S2心
得安引起共振频率的变化明显大于 R2心得安。从

两个构型底物对应的 QCM 吸附等温线的初始斜率

可求得该传感器的对映选择系数为 510。S2心得安

的检测限为 5 ×10 - 5 molΠL。

Cao 等[40 ]改进了传感器的制备方法 ,通过将硫

辛酸修饰的甲基丙烯酸缩水甘油酯 ( GMA) 、硫辛酸

十二烷酯自组装于金电极表面 ,然后滴加 L2苯丙氨

酸丹磺酸酯 (模板分子) 、42乙烯基吡啶 (42vinylpyri2
dine) 、甲基丙烯酸 (MAA) 、亚乙基二甲基丙烯酸酯

(EDMA) 及引发剂偶氮二异丁腈 (AIBN) 的混合溶

液 ,紫外光照射聚合后洗去模板分子及未聚合的单

体。该法制备的印迹聚合物通过化学键连于 QCM

电极表面 ,传感器的响应重复性好 ,对映选择系数达

617 ,可用于对映体纯度的测定。L2苯丙氨酸丹磺酸

酯的检测限达 5μg·ml
- 1 。改变测定溶液的 pH 值可

以方便地使传感器再生。

Ye 等[41 ] 采用表面引发游离基聚合的方法在

QCM的金电极表面上合成了超薄的分子印迹聚合

物膜。首先将 112巯基十一酸自组装于金电极表面 ;

然后通过羧基官能团键连接引发剂 ,放入含官能团

单体、交联剂及模板分子 ( S2心得安) 的溶液中进行

光照引发聚合 ,洗涤至基频稳定。该法合成的 MIP

膜厚度可控制在 50nm 以下 ,传感器响应时间短 ( <
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1min) ,对心得安对映异构体具有一定的手性识别作

用 ,但检测限太高。

姚守拙等[42 ] 则通过电化学合成法直接在电极

表面聚合形成 MIP 膜。模板分子为 L2或 D2组氨酸 ,

合成的聚合物为聚丙烯酰胺。电化学方法合成印迹

聚合物具有聚合物膜易吸附于电极表面 ,膜厚度可

通过电量控制等优点。交流阻抗光谱 (AC impedance

spectroscopy) 研究表明 ,L2组氨酸印迹的电极吸附 L

构型组氨酸导致聚合物溶胀引起的电阻下降比D 构

型明显 ,反之亦然。利用压电石英晶体技术对电合

成的 MIP 膜厚度进行了评估 ,约为 140nm。压电石

英晶体的频率变化也清楚地显示该法制备的传感器

具有很好的手性识别。

3 　手性光学传感器

手性光学传感器通过跟踪入射光的反射情况研

究主体的手性识别行为 ,对此报道不多。

311 　基于微悬臂梁结构的手性光学传感器

微悬臂梁是一种结构简单、易于进行微加工以

及大量生产的传感器结构 ,以其低成本、小体积和高

性能在当今传感器研究中愈来愈受到重视。微悬臂

梁吸附分子后 ,微悬臂梁将发生弯曲 ,采用光学方法

可探测微悬臂梁的偏转[43 ,44 ] 。

Hofstetter等[45 ] 利用表面键连抗氨基酸抗体的

微悬臂梁对氨基酸异构体进行识别 ,通过激光束的

反射探测微悬臂梁吸附溶质后的偏转情况。实验表

明键连有抗L2氨基酸抗体的传感器对L2氨基酸响应

十分明显 ,而对 D2氨基酸几乎不响应。该传感器可

用于L2氨基酸含量的测定 ,溶液中存在L2氨基酸含

量1 000倍的 D2氨基酸 (即对映体过量值为 9918 %)

时仍可准确测定。

312 　基于表面等离子体共振光谱 (SPR)的手性光学

传感器

表面 等 离 子 体 共 振 光 谱 ( surface plasmon

resonance , SPR)通过测定入射角的变化 (Δθ) 反映基

质对底物的吸附情况 ,Δθ与吸附量有关。Yoshikawa

等[46 ]以 Ac2D2Trp 或 Ac2L2Trp 为模板 ,在镀金载玻片

上合成了一新型的含五元环内酯基团的印迹聚合

物 ,并利用 SPR 对该印迹聚合物的手性识别进行了

研究。SPR 表观吸附等温线表明 ,该印迹聚合物对

印迹异构体的识别包含特异性和非特异性两种 ,而

对另一异构体仅存在非特异性识别 (Δθ与吸附量成

正比且拟合直线过原点) 。

Hofstetter 等[47 ]设计了一免疫传感器芯片 ,在镀

金载玻片上键连接链霉亲和素的羧甲基葡聚糖 ,并

络合上D21 或L21。络合D21 的芯片可结合D2氨基酸

抗体 ,而络合 L21 的芯片无法结合 D2氨基酸抗体。

络合 D21 的芯片可用于 D2氨基酸的检测。当溶液中

加入一定量的 D2氨基酸抗体和 D2氨基酸时 ,由于 D2
氨基酸与抗体间的竞争吸附作用 ,使抗体与芯片的

作用减弱。D2氨基酸的含量越高 ,竞争吸附越强 ,抗

体与芯片的作用则越弱 ,传感器响应越小。利用

SPR 对结合情况进行了跟踪 ,测定色氨酸时当 L 构

型含量为 D 构型的2 500倍时仍可准确测量。该传

感器特别适合测定痕量的对映体杂质 ,比色谱方法

更具优势。

1

313 　基于反射测量相干光谱仪 (RIfS) 的手性光学

传感器

反射测量相干光谱仪 ( reflectometric interference

spectroscopy , RIfS)被用于手性传感器的制备。玻璃

基片上负载含手性主体的透明薄膜 ,入射光照射薄

膜时 ,在空气Π聚合物及聚合物Π载体两界面间反射 ,

并产生干涉效应。从干涉效应可以推出膜的厚度。

聚合物吸附底物后 ,因溶胀引起膜厚度的变化 ,干涉

效应随之变化。利用高分辨的干涉光谱仪可以衡量

膜光学厚度 (optical thickness) 的变化 ,从而推断吸附

情况。

Nopper 等[48 ]在硅烷化玻璃表面以苯甲酰化酒

石酸为模板合成了脒类印迹聚合物薄膜 ,通过 RIfS

衡量印迹聚合物对底物的吸附情况。该传感器可以

识别印迹底物及其对映体 ,而参照非手性印迹聚合

物不显示手性识别。识别在水溶液中进行。

BodenhÊfer 等[49 ,50 ] 对比了基于石英晶体微天平

的手性质量化学传感器及基于 RIfS 的手性光学传

感器的性能。前者将一手性酰胺主体喷雾于 QCM

的电极上 ,膜厚度约 300 —340nm ;后者负载于玻璃

基片上 ,膜厚度约 400 —600nm。前者以频移值衡量

手性识别效果 ,而后者以光学厚度的变化值来衡量。

在对 N2三氟乙酰基丙氨酸甲酯及乳酸酯的识别中 ,

两种方法所求得的手性识别系数α与气相色谱实

验结果接近。该方法可用于对映体纯度的测定。另
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外 ,在 RIfS 实验中 ,由于入射光光点小 ,对膜厚度的

变化敏感 ,实验偏差较大。而在 QCM 实验中 ,反映

的是整个负载膜对溶液的响应 ,偏差较小。

Kieser 等[51 ] 分析对比了基于 QCM、SPR、RIfS 及

SAW的 4 种传感器在环糊精衍生物识别卤代二醚

麻醉药异构体中的效果。传感器表面均负载γ2CD

衍生物 ,不同传感器测得的吸附等温图均显示出显

著的非线性效应 ,从吸附等温图的曲率可求出底物

与涂敷层的络合常数。基于 SPR 和 QCM 的传感器

计算所得的络合常数接近 ,而基于 SAW 和 RIfS 的传

感器计算所得的络合常数偏小 ,归因于 SAW 传感器

表面的涂敷层较薄 ,RIfS 传感器表面的涂敷层不够

平坦。SAW 传感器的响应时间快 ,小于 2min ,适于

实时在线检测。

4 　展望

由于手性工程的崛起 ,发展简单、经济、快速、实

时和在线的手性检测技术显得十分必要。手性传感

器作为一个重要的发展趋势 ,可应用于过程控制、过

程检测、临床诊断及高通量筛选中 ,已引起人们的关

注。需要指出的是 ,色谱类分析方法中分离过程含

有大量的理论塔板 ,而传感器检测只含有一个吸附Π
解吸过程 (仅有一个“理论”塔板) 。这就要求手性识

别过程必须十分有效地进行 ,对手性传感器的研制

是一个挑战。

基于抗体2抗原相互作用的手性生物传感器由

于特异性强、灵敏度高 , 是一个重要的发展趋

势[52 ,53 ] 。从目前的研究来看 ,提高传感器的寿命是

关键。另外 ,作为一个交叉领域 ,手性传感器的研制

还应紧密跟踪当前物理学和电子学的发展 ,将新型、

灵敏的元器件应用于手性传感器的研制中。
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