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生物传感器在蛋白质检测实验教学中的应用
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[摘　要]生物学实验一门以实验为基础的学科，但目前生物学实验存在实验条件简陋、缺少交叉学科知识、实验技术缺乏

革新等问题。为实现这一目标，我们在生物实验教学过程中引入一种石墨烯氧化物为基础的生物传感器，并以疾病的蛋白质标

志物的检测作为实验教学实例，提高学生的实际动手操作能力及观察分析问题的能力，达到提高实验教学的目的，从而为生物

实验教学提供新思路。
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生物学是一门以观察、比较和实验为基本研究方法的

学科，实验对生物学理论的建立，科学理论和方法的获得以

及学生的培养具有较为重要的作用。通过实验可以培养学生

的兴趣，激发学生学习的热情，加深对生物学理论的理解，

实验教学加强学生的实验操作的规范性训练，强化学生实验

技能，提高学生的实验综合素质，并在实际生物学研究中应

用。所以做为生物学的教师应该创造实验条件、探索新的实

验技能，革新现有实验方法，积极培养学生的实验兴趣。

1 现有生物实验教学中存在的问题

1.1	实验条件简陋、缺少实际操作机会，实验教学考核

方式落后

生物学实验教学涉及的仪器设备较多、成本较高，但在

实验教学方面的资金投入方面，无论是中学还是大学都较为

有限，一些实验室尤其中学生物学实验室缺乏相应的设备，

几十个学生共用1台仪器，有的学生连操作的机会也没有。

没有实际操作生物学实验，对实验的原理，具体操作步骤很

难有深刻的认识，更谈不上掌握实验技能。出现学生对实验

原理不了解，对实验结果不清晰，这使得学生缺乏积极性与

主动性，以致对实验的关键点把握不好，有必要采用相对简

单的实验来进行教学。目前实验教学考核主要以实验报告的

质量进行评价和考核，这种考核方式使得学生认为只要实验

报告写的详细，讨论深刻就能达到实验教学目的，这会形成

“纸上谈兵”的考核模式，难以真正培养学生的实验技能，

忽视实验是否与实践相结合、动手能力是否提高等问题。

1.2	注重实验结果，缺乏交叉学科知识，不能有效培养

学生实验技能

21世纪的今天，学校教学的重点是学生核心素养的培

养，新实验课程的改革需要跟随时代潮流，正变得更加注重

培养创新思维和实践能力，因此实验的结构和内容也需要发

生改变[1]。在生物学实验方面，学生对现有实验过程中的变

化没有进行较好的分析，对实验出现的问题，没有进行较好

的解决，对基本实验操作技能没有进行较好的训练，比如有

的学生在配置生物试剂的时候，没有混匀，就进行实验，或

者在配置试剂的时候，在量筒内没有任何溶液的情况下，倒

入粉末状的试剂，造成溶解的不均匀或使试剂粘成一团。这

些表明学生缺乏基本的实验训练，为加强学生的实验技能，

有必要采用多学科交叉的实验来培养学生的基本技能，增强

实验知识，拓宽视野。

1.3 实验时间过长，难以用于课堂教学，难以调动学生

积极性

现阶段课堂教学所涉及到的部分实验过程较长，如高

效液相色谱分离柱的使用，在短时间内效果根本不能完成，

类似这种情况一般的解决办法是课上先完成一部分，余下的

学生轮流进行试验，各自再完成整体实验的一部分。这样长

时段的实验难以用于课堂教学。其次，部分生物学实验所需

的试剂复杂多样，影响因素较多，如温度、湿度、光照等，

但该过程常由老师在课前完成，学生只需按规定完成实验报

告即可，该种方式对会让学生产生惰性思维，学生除了疲惫

外，感觉不到取得成果的乐趣，这样会促使实验教学的意义

大打折扣。因此，实验过程较为关键的步骤，应让学生参与

完成。

1.4	实验技术缺乏革新、难以跟随时代潮流

目前生物学实验教育呈现基础知识扎实，创新能力不足

的现状，因此，培养创新型人才是新时期教育的核心要求。

生物学实验教学存在部分内容没有更新，与理论教学脱节的

现象，这阻碍实验教学的发展，与当前的生命科学发展的形

式不协调。目前常用的蛋白质浓度测定方法，比如Folin—酚

法是双缩脲法的发展，反应的第一步涉及碱性溶液中铜一蛋

白质复合物的形成，然后这个复合物去还磷钼酸—磷钨酸试

剂（Folin试剂），产生深蓝色（钼蓝和钨蓝混合物）缺点是

费时间较长，要精确控制操作时间，标准曲线也不是严格的

直线形式，且专一性较差，干扰物质较多。还有由于各种蛋

白质中的精氨酸和芳香族氨基酸的含量不同，因此考马斯蓝

染色法用于不同蛋白质测定时如线性关系不很好，有较大的

偏差。这些实验方法是几十年前发展的，在科学日益发展的

今天，需要改进和提高。更关键是这些方法，缺少针对某一

种疾病相关的蛋白质特异性的检测，无法定性，在实际检测

中无法具体应用。

针对上述问题，有必要发展简单易行的实验用于教学，

让学生深刻理解科学的奥秘。生物传感器是一种对生物物质

敏感并将其浓度转换为电信号进行检测的仪器，能解决上述

存在的问题，让学生了解生物传感器的原理，比如把光学信

号转换成电信号，并把这些信号转换成可以测量的信号，把

信号转换成便于观察、便于理解的形式[2]。

2 生物传感器的优点和应用实例

生物传感器属于多学科交叉渗透课程涉及磁学、光学、

电学、化学等学科[3]，是由固定化的生物敏感材料作识别元

件、理化换能器及信号放大装置构成的分析系统。

2.1优点

生物传感器费用和成本低；专一性好，只对特定的底物

起反应，因此一般不需要进行样品的预处理，干扰少；分析

速度快；准确性高、操作系统简单、容易实现自动化分析。

2.2生物传感器应用实例

图1 基于GO-DNA传感器对凝血酶的检测[3]
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化的生物敏感材料作识别元件、理化换能器及信号放大装置构成的分析系统。

2.1 优点：生物传感器费用和成本低；专一性好，只对特定的底物起反应，因此一般不需要
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2.2 生物传感器应用实例：

图 1 基于 GO-DNA 传感器对凝血酶的检测[3]
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实验原理：核酸适配体是一类能特异识别细胞膜表面受

体蛋白的寡核苷酸，相较于蛋白抗体，核酸适配体具有分子

量小、易于修饰改造，制备工艺简单等优点。石墨烯氧化物

（GO）表面能吸附荧光标记的核酸适配体基于荧光共振能量

转移（FRET）淬灭荧光，当目标物结合核酸适配体后，核酸

适配体脱离GO表面而发光，通过荧光强度的变化，实现对目

标物的检测（图1）。凝血酶的浓度与凝血异常现象相关，凝

血异常现象与各种疾病的发展密切关联，例如 阿尔兹海默症

和癌症，所以被认为是一种疾病的标志物[4]。

实验所需的化学试剂和仪器：酶标仪、石墨烯氧化物、

凝血酶、核酸适配体等，数据由Origin软件进行分析。

2.2.1石墨烯氧化物的浓度优化

双击Origin 8快捷键，打开软件。文件→New，选中选

项卡里的Project，单击OK按钮，新的工作界面建立。把使用

酶标仪所测得的荧光强度数据填入上述工作表格，能获得相

应的荧光曲线图。不同浓度的GO对荧光淬灭效果不同，在本

实验中，用20nM FAM-修饰的核酸适配体溶液，加入到不同浓

度的GO，反应30min，核酸适配体的荧光强度在40μg/mL GO

下，荧光强度趋近于最小值，淬灭率达90%。

2.2.2动力学分析

如图2展示了在不同反应时间下荧光强度的变化，当核

酸适配体与GO反应5 min时，荧光强度快速降速，30 min后趋

于稳定。当加入凝血酶后，从图中红色曲线可知，凝血酶与

GO上核酸适配体反应，使核酸适配体脱离GO表面所需要的时

间，相对较长，但在反应30 min后也趋于稳定。

图2 荧光修饰的核酸适配体在不同情况下的荧光强度[3]（P19）

2.2.3凝血酶高灵敏度检测分析

20nM核酸适配体与40μg/mL GO反应30min，加入不同浓

度（0-60 nM）的凝血酶反应30min，结果如图3所示，核酸适

配体的荧光信号被淬灭后，特异性地与凝血酶反应后，核酸

适配体脱离GO表面，荧光强度出现回升。

灵敏性检测结果所需图形为线性拟合结果图，在Origin

软件中，在菜单栏中点击“分析”-“Fitting”-“Fit 

Linear”，再单击OK按钮，即可得到的A（X）与B（Y）的线

性方程为y=0.0833x+0.2519，R2=0.9923（图4）。

图3 线性拟合图

图4（A）GO-DNA传感器加入不同浓度的凝血酶后的荧光

强度。（B）插图是实验中加入不同浓度的凝血酶后F/F0-1

的值。F和F0分别是未加入凝血酶和加入凝血酶的荧光强度[3]

（P20）。

最后，基于3N/S算出凝血酶的检测限（LOD），所得

LOD=0.051nM。所谓检测限，即在样品中能检出的被测组分的

最低浓度（量）称为检测限，即产生信号（峰高）为基线噪

音标准差k倍时的样品浓度，一般为信噪比（S/N）2：1或3：

1时的浓度，对其测定的准确度和精密度没有确定的要求。目

前，一般将检测限定义为信噪比（S/N）3：1时的浓度，即

（S：11次空白平均值；N：最小回复值-淬灭值/所用样

品浓度）

3 结束语

科研服务教学，科学研究成果直接应用于实验教学。

通过上述检测实例，把简单易学的生物传感器应用到实际的

生物学实验教学中，注重基本理论与应用相结合。对由于生

物传感器采用化学、生物、光学等交叉学科知识，激发学生

的学习兴趣，提高学生的动手能力和专业技能，有利于拓宽

学生的思路，让学生深刻体会科学的乐趣，开阔实验视野，

掌握交叉学科知识理论。在实验课前，教师可以自行录制

操作视频，要求学生在实验课前反复观看，帮助学生更好的

理解实验流程，加深了对知识的理解，从而提高教学效率和

效果。除了实验教学外，还可以给出若干个设计题目，让学

生通过查阅课外资料和文献，根据所学内容发挥自己的能力

进行实验设计，通过实践，学生锻炼了分析和解决问题的能

力，培养学生实验动手能力、理论联系实际能力、探索创新

能力，提高综合和总结的能力，从而培养科学、严谨的科研

精神，培养创新性强的高素质人才。
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核酸适配体后，核酸适配体脱离 GO 表面而发光，通过荧光强度的变化，实现对目标物的检

测（图 1）。凝血酶的浓度与凝血异常现象相关，凝血异常现象与各种疾病的发展密切关联，

例如 阿尔兹海默症和癌症，所以被认为是一种疾病的标志物[4]。

实验所需的化学试剂和仪器：酶标仪、石墨烯氧化物、凝血酶、核酸适配体等，数据由

Origin 软件进行分析。

2.2.1石墨烯氧化物的浓度优化

双击 Origin 8 快捷键，打开软件。文件→New，选中选项卡里的 Project，单击 OK 按

钮，新的工作界面建立。把使用酶标仪所测得的荧光强度数据填入上述工作表格，能获得相

应的荧光曲线图。不同浓度的 GO对荧光淬灭效果不同，在本实验中，用 20 nM FAM-修饰

的核酸适配体溶液，加入到不同浓度的 GO，反应 30 min，核酸适配体的荧光强度在 40 μg/mL
GO下，荧光强度趋近于最小值，淬灭率达 90%。

2.2.2动力学分析

如图2展示了在不同反应时间下荧光强度的变化，当核酸适配体与GO反应5 min时，荧

光强度快速降速，30 min后趋于稳定。当加入凝血酶后，从图中红色曲线可知，凝血酶与GO
上核酸适配体反应，使核酸适配体脱离GO表面所需要的时间，相对较长，但在反应30 min
后也趋于稳定。
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图2 荧光修饰的核酸适配体在不同情况下的荧光强度
[3](P19)

2.2.3凝血酶高灵敏度检测分析

20 nM 核酸适配体与40 μg/mL GO反应30 min，加入不同浓度(0-60 nM)的凝血酶反应30
min，结果如图3所示，核酸适配体的荧光信号被淬灭后，特异性地与凝血酶反应后，核酸

适配体脱离GO表面，荧光强度出现回升。

灵敏性检测结果所需图形为线性拟合结果图，在 Origin 软件中，在菜单栏中点击“分

析”-“Fitting”-“Fit Linear”，再单击 OK按钮,即可得到的 A（X）与 B（Y）的线性方程

为 y=0.0833x+0.2519，R2=0.9923（图 4）。
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图 4 (A) GO-DNA传感器加入不同浓度的凝血酶后的荧光强度。(B)插图是实验中加入不同浓度的凝血

酶后 F/F0-1的值。F和 F0分别是未加入凝血酶和加入凝血酶的荧光强度[3](P20)。

最后，基于 3N/S 算出凝血酶的检测限（LOD），所得 LOD=0.051nM。所谓检测限，

即在样品中能检出的被测组分的最低浓度（量）称为检测限，即产生信号（峰高）为基线噪

音标准差 k倍时的样品浓度，一般为信噪比（S/N）2:1或 3:1时的浓度，对其测定的准确度

和精密度没有确定的要求。目前，一般将检测限定义为信噪比（S/N）3:1时的浓度，即

LOD= ퟑ퐒
퐍

（S:11次空白平均值； N:最小回复值-淬灭值/所用样品浓度）

3. 结束语
科研服务教学，科学研究成果直接应用于实验教学。通过上述检测实例，把简单易学的

生物传感器应用到实际的生物学实验教学中，注重基本理论与应用相结合。对由于生物传感

器采用化学、生物、光学等交叉学科知识，激发学生的学习兴趣，提高学生的动手能力和专

业技能，有利于拓宽学生的思路，让学生深刻体会科学的乐趣，开阔实验视野，掌握交叉学

科知识理论。在实验课前，教师可以自行录制操作视频，要求学生在实验课前反复观看，帮
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