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磁弛豫生物传感器在食品安全快速检测中的应用研究进展

董永贞,吴紫荆,王知龙,陈翊平

华中农业大学食品科学技术学院,武汉４３００７０

摘要　快速检测作为一种高效方便的检测方式被认为是有效提高食品安全检测和临床诊断能力的重要手

段.磁弛豫(magneticrelaxationswitching,MRS)生物传感器因其优良的分析性能、简便的分析流程,已经成为

快速检测的新方法、新工具.本研究介绍了基于不同传感原理的磁弛豫生物传感器,综述了近年来国内外磁弛

豫生物传感器的最新研究进展,探讨了磁弛豫生物传感器在信号转化机制、纳米磁探针性能、信号放大系统以及

传感器稳定性等方面的发展情况.最后,针对目前磁弛豫生物传感器存在的主要问题进行了讨论,并对其未来

发展进行了展望.
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　　传统的检测方法大多依赖于精密仪器,虽然测

定准确、灵敏度高,但仪器价格高、难以便携、操作复

杂,从而限制了其在现场检测中的应用[１Ｇ２].因此,
越来越多的科研工作者致力于研究快速、便捷、简单

的检测手段,以期能够有效监测食品安全问题以及

实现临床早期诊断,快速检测技术应运而生.
近年来,各种快速检测技术被报道,其中生物传

感器备受关注.生物传感器是一种由物理、化学、生
物等多学科交叉融合而发展起来的高新检测技术,
主要通过生物分子识别元件(如抗体、酶、核酸等)识
别目标物,然后利用信号转换器将其转换为光、电、
磁等易于捕获识别的信号,进而实现目标物简易高

效分析的方法.因其检测快速、自动化程度高、易于

操作,生物传感器已经在生物化学分析、食品安全检

测、环境监测等领域得到了广泛应用,主要包括电化

学生物传感器、光学生物传感器等[３Ｇ５],但这些生物

传感器大多仍然受到精密仪器、检测经济性、样品基

质干扰等方面的影响,其性能在快速检测方面尚需

进一步提高.磁弛豫(magneticrelaxationswitcＧ
hing,MRS)生物传感器是近年来多次被报道的生

物传感技术之一.MRS传感器是以磁弛豫时间作

为读出信号,进行目标物定性定量的快速检测技术,

具有检测快速、操作简单、信噪比高、易于实现现场

检测等优点,是快速检测领域最受关注的研究方向

之一.本研究围绕 MRS传感器的传感机制、研究

进展、应用领域等方面进行了介绍,并对 MRS传感

器的发展进行了展望,以期能够促进快速检测技术

的进一步发展.

1　磁弛豫生物传感器介绍

磁弛豫生物传感器(MRS)的发展开始于磁纳

米颗粒介导的水分子弛豫时间缩短现象的发现.在

物理学上,弛豫指的是某种平衡状态被破坏后,又恢

复到平衡态的过程,用弛豫时间来衡量弛豫过程的

快慢.在核磁共振中,弛豫过程分为纵向弛豫(又称

为自旋Ｇ晶格弛豫)和横向弛豫(又称为自旋Ｇ自旋弛

豫),分别用纵向弛豫时间(longitudinalrelaxation
time,T１)和横向弛豫时间 (transverserelaxation
time,T２)进 行 衡 量.２００２ 年,Weissleder 课 题

组[６]首次报道了磁弛豫现象,当超顺磁纳米颗粒

(superparamagneticnanoparticles,MNPs,简 称 为

磁颗粒)在水溶液中的状态(分散或聚集)发生变化

时,能够引起其局部磁场均匀性发生改变,形成非均

匀局部磁场,而不均匀磁场可加快周围水分子质子



的横向弛豫速度,进而缩短横向弛豫时间[７Ｇ１１].目

前,磁弛豫时间传感现象以及相应传感器的开发仍

是研究的热点之一.基于对磁弛豫传感现象的深入

研究,各式各样的 MRS传感器被开发和完善并广

泛应用于食品安全检测、临床诊断分析、环境监测等

领域[１２Ｇ１６](图１),配合便携式的微型核磁共振仪,可
实现现场快速检测.

图１　磁弛豫生物传感器分类及其应用

Fig．１　Classificationandapplicationofmagnetic
relaxationswitchingbiosensors

2　磁弛豫生物传感器分类

2.1　磁颗粒介导的 MRS

１)基于磁颗粒状态改变的 MRS.基于磁颗粒

状态改变的 MRS的基本原理是将磁颗粒进行表面

修饰,在其表面偶联上给体/受体(例如抗原/抗体、
生物素/链霉亲和素、适配体等),从而制备成特异性

磁信号探针,在检测分析过程中通过给体Ｇ受体的特

异性识别作用导致其状态由分散变成聚集,从而产

生磁弛豫传感现象(状态的改变会影响局部磁场的

均匀性,周围水分子扩散经过这些不均匀磁场时导

致 质 子 横 向 弛 豫 加 速,缩 短 横 向 弛 豫 时 间

(T２)[１７Ｇ２１],其中,磁探针状态改变的程度、T２的改变

量均与样品中目标物含量成正相关,从而达到定量

定性检测的目的.

Perez等[２２]率先构建了基于磁颗粒状态改变的

MRS免疫传感器并用于与人类疾病密切相关的血

清中疱疹病毒和腺病毒的快速灵敏检测(图２A).
该方法检出限为５个病毒/１０μL 血清(２５％的蛋

白),并且由于无需PCR扩增过程,有效提高了检测

效率,具有快速、高灵敏等优点.Kaittanis等[２３]基

于同样的原理建立了检测血清和牛奶中副结核鸟分

枝杆菌(Mycobacteriumaviumspp．paratuberculoＧ
sis,MAP)的磁免疫传感方法,检出限可达到１５．５
CFUs(colonyformingunits,CFUs),远远低于其他

传统方法.MRS 免疫传感 器有以下几个优点:
(a)分析速度快,因为磁颗粒的存在,检测中可以通

过磁分离而缩短分析时间;(b)信噪比高,将磁颗粒

作为磁信号探针,大多数样品中的磁信号可以忽略

不计,是一种均相免疫分析方法;(c)特异性强,基
于抗原与抗体的特异性结合,该方法具有良好的特

异性;(d)所需样品量少.但传统的 MRS免疫传感

器由于是基于磁颗粒状态的改变,磁信号只在一定

范围内和目标物的浓度成正相关,检测的线性范围

较窄.此外,由于磁颗粒的状态改变容易受到样品

基质等多因素的干扰,产生非特异性聚集,导致方法

的稳定性较差.
为解决传统基于磁颗粒状态 MRS的局限性,

科研工作者开展了大量的工作.其中,采用新型的

磁颗粒聚集介导信号放大策略能够有效提高生物传

感器性能.Chen等[２４]构建了一种基于磁/银纳米

粒子自组装的磁弛豫生物感应分析方法,并用于氯

霉素(chloramphenicol,CAP)的高灵敏检测.氯霉

素是一种可以人工合成的广谱性抗生素,滥用的

CAP能够通过食物链在人体富集,并产生细菌耐药

性、降低免疫力等严重危害[２５].我国农业农村部早

在２００３年第２３５号公告中就将 CAP及其盐、酯类

列入禁用药物,并明确规定在所有动物性食品中不

得检出CAP.该方法的原理是基于竞争性免疫反

应,不同浓度的氯霉素竞争结合不同量的碱性磷酸

酶(alkalinephosphatase,ALP)标记的单克隆抗体

(alkalinephosphataseＧantibody,ALPＧAb),ALPＧ
Ab中的 ALP能够催化抗坏血酸酯去磷酸化,产生

具有还原性的抗坏血酸盐,进而将银离子还原为银

纳米颗粒,磁纳米颗粒进一步在其表面组装形成磁/
银纳米粒子,使磁颗粒由原先的单分散状态变为聚

集状态,导致T２信号的变化,从而对目标物进行定

量分析.在本方法中 ALP的催化放大作用及银颗

粒引导的信号产生和读出机制,有效提高了磁弛豫

传感器的灵敏度.与传统 MRS免疫传感器相比,
此传感器的灵敏度提高了５０倍,分析性能良好,在
有害小分子检测方面具有良好的潜力.

２)基于磁颗粒数量变化的 MRS.基于磁颗粒

数量变化的 MRS是一种新型的磁弛豫生物传感分

析方法.其基本原理是基于大小不同的磁颗粒在同

一磁场中的分离速度的差异,将大粒径的磁颗粒作

为免疫磁分离的载体,小粒径的磁颗粒作为磁信号
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图２　磁颗粒介导的MRS生物传感器

Fig．２　MagneticnanoparticlesＧmediatedMRSbiosensors

探针,通过修饰有给体/受体的载体特异性识别修饰

有受体/给体的磁颗粒,经磁分离等操作后,使磁探

针数量发生变化,从而实现生物传感.相对于基于

磁颗粒状态改变 MRS,该类型传感器不需要诱导磁

颗粒的聚集,有效提高了 MRS的稳定性.此外,T２

信号对磁探针的浓度的改变更为敏感,具有更高的

响应,有效提高了 MRS传感器的灵敏度.
关于磁颗粒数量变化介导的 MRS生物传感器

的研发,国内外均有此方面的报道.Chen等[２６]将

磁分离(magneticseparation,MS)与 MRS相结合,
构建了一种基于磁颗粒数量变化的 MRS生物传感

平台,并成功应用于致病菌与病毒的快速检测(图

２B).该方法主要基于大粒径磁颗粒(２５０nm 磁颗

粒,MNP２５０)与 小 粒 径 磁 颗 粒 (３０nm 磁 颗 粒,

MNP３０)在小磁场(０．０１T)中具有不同的分离速度,

MNP２５０由于具有高饱和磁化强度,能够在１min内

被０．０１T磁场快速分离,而 MNP３０由于饱和磁化强

度较低,在相同条件下,６０min尚不能磁分离完全.

Chen等[２６]将 MNP２５０作为磁分离的载体并偶联捕

获抗体,将 MNP３０作为磁信号探针并偶联检测抗

体,当目标物存在时,经过特异性免疫反应能够形成

MNP２５０Ｇ目标物ＧMNP３０双抗夹心结构.由于磁分离

速度的不同,可以轻易地将 MNP２５０Ｇ目标物ＧMNP３０

与反应体系中未反应的 MNP３０分离,从而获得未反

应的 MNP３０,对其进行 T２信号测定,实现定量分

析.该方法集样品富集、提取、检测一步完成,整个

免疫分析过程能够在３０min内完成,操作简单,灵
敏度高,具有良好的快速检测的潜力.此外,２０１３
年,Chung等课题组[２７]基于磁颗粒ＧDNA 探针,结
合分子杂交实验,构建了临床样品中致病菌的生物

传感器分析系统(图２C).此工作通过 RTＧPCR技

术对所提取 RNA 的目标区域进行特异性扩增,得
到大量的单链DNA,此 DNA 能够被偶联有寡核苷

酸捕获探针的聚合微球所捕获,得到聚合微球Ｇ
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DNA,聚合微球ＧDNA 进而与偶联有检测探针的磁

颗粒(MNP)结合,得到聚合微球ＧDNAＧMNP,由于

大量 MNP结合到聚合微球上,可显著降低周围水

分子 的 T２ 值.该 方 法 实 现 了 三 步 信 号 扩 增:
(１)PCR扩增;(２)聚合微球对目标核酸分子的捕获

与富集;(３)磁信号扩增.该方法稳定快速,能够在

２h内同时诊断临床标本中的１３种细菌.更重要

的是,其课题组所使用的微型核磁共振仪为快速检

测提供了有力的工具.Lu等[２８]构建了一种基于磁

颗粒数量变化的 MRS生物传感方法,并将其用于

微小 RNA(MicroRNA,miRNA)的高灵敏定量分

析(图２D).miRNA 是一种小的、非编码的 RNA
分子,由大约２２个核苷酸组成,参与基因表达的转

录和调控.miRNA 的异常表达可能导致 DNA 扩

增或易位,导致肿瘤增生或转移,其快速准确检测能

够为临床诊断及癌症治疗提供重要的参考依据[２９].
此工 作 组 装 了 一 种 “大 磁 颗 粒ＧDNAＧ小 磁 颗 粒”
(MM１０００ＧDNAＧMN３０)磁探针,当目标 miRNA 存在

时,双链特异性核酸酶(DSN)能够特异性切割通过

杂交生成的DNAＧRNA异源双链核酸分子,从而引

导 miRNA和 MN３０的释放,释放的 MN３０通过不同

粒径磁颗粒分离速度的不同与磁探针进行分离,最
后对上清液中 MN３０的进行定量分析.与传统 MRS
相比,此方法能够在目标物存在的情况下,直接释放

MN３０,并将其作为信号源进行信号读出,是一种信

号打开的方式,稳定性良好.此外,释放的 miRNA
又可以作为目标物进行新一轮的杂交反应,释放

MN３０,使得信号放大,显著提高传感方法的灵敏度,
能够实现尿液样品中 miRＧ２１高灵敏的一步检测

(５fM),在临床即时诊断方向具有良好的应用前景.

３)磁颗粒状态与数量同时变化的 MRS.在检

测农兽药残留等小分子有害物质时,农兽药小分子

通常只有１个可以和抗体特异性结合的位点,引起

的磁信号改变微弱,导致传统 MRS灵敏度无法对

小分子目标物实现痕量检测.为了解决此问题,

Zheng等[３０]构建了一种基于生物正交反应进行信

号级联放大,集磁颗粒状态与数量变化于一体的

MRS传感平台,并将其用于农药残留毒死蜱的痕量

分析.毒死蜱因其广谱性,已成为农业生产中广泛

使用的有机磷杀虫剂.然而,长期接触有机磷农药

会对人体神经系统、生殖系统和免疫系统造成损害,
对人体健康构成严重威胁[３１].在本方法中,毒死蜱

分子会与 MNP１０００ＧBSAＧ毒死蜱竞争性结合二苯并

环辛炔(DBCO)修饰的单克隆抗体(AbＧDBCO),得
到的“MNP１０００ＧBSAＧ毒死蜱ＧAbＧDBCO”复合物上具

有多个DBCO 位点,能够捕获大量的azideＧMNP３０

(DBCO能够与叠氮化物(azide)发生生物正交反

应),通过磁分离效率的不同可得到未反应的azideＧ
MNP３０(磁颗粒数量变化),通过加入生物交联剂

DBCOＧPEG４ＧDBCO 进一步诱导 DBCO 和叠氮化

物基团之间的生物正交反应使分散的azideＧMNP３０

聚集(磁颗粒状态变化).试验结果表明,该传感器

能够实现对毒死蜱０．１~１０００ng/mL的定量检测,
检出限为０．０５ng/mL.该传感器的高效与高灵敏

主要得益于:(１)叠氮化物与 DBCO 的生物正交反

应具有快速、高选择性的特点,是实现信号放大而不

引入交叉反应的重要手段,特别是在复杂样品中;
(２)单一抗体对azideＧMNP３０显示出多个 DBCO 位

点,这将增大由单个靶标诱导 MNP３０的结合量,从
而使信号放大;(３)生物交联剂 DBCOＧPEG４ＧDBＧ
CO诱导的azideＧMNP３０聚集,使传感信号进一步放

大.该传感器通过生物正交反应将 MNPs数量变

化引起的信号放大与 MNPs状态变化引起的信号

放大有机结合起来,实现磁信号的级联放大,有效提

高了生物传感器的灵敏度和检测范围.

Wu等[３２]利用碱性磷酸酶介导的点击化学反应

作为信号转化与放大系统,构建了双重模式的 MRS
生物传感器.该工作通过 Cu＋ 催化叠氮化物和炔

的１,３Ｇ偶极环加成的点击化学反应(CuAAC)诱导

磁颗粒的状态变化或调节磁探针数量变化.如图

２E所示,当小分子目标物存在时,包被在９６孔板上

的目标物ＧBSA能够与目标物竞争性结合单克隆抗

体(Ab),洗涤并加入碱性磷酸酶(ALP)标记的羊抗

小鼠IgG,可得到与目标物成反比的“BSAＧ目标物Ｇ
AbＧIgG (ALP)”.ALP 能够将磷酸化抗坏血酸

(AAP)去 磷 酸 化,生 成 具 有 还 原 性 的 抗 坏 血 酸

(AA),能够将Cu２＋ 还原为Cu＋ ,进而用于 CuAAC
点击化学反应,使修饰有叠氮分子(azide)的磁颗粒

与修饰有炔分子(alkyne)的磁颗粒聚集.该 MRS
生物传感器分为２种模式(aMRS和nMRS):aMRS
模式 是 基 于 MNP３０Ｇazide 与 MNP３０Ｇalkyne 经

CuAAC催化变为聚集状态,产生 T２ 信号变化;

nMRS是基于 MNP３０Ｇazide与 MNP１０００Ｇalkyne经

CuAAC催化变为聚集状态,进而通过磁分离得到
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未反应的 MNP３０Ｇazide(磁分离速度不同),并对其

进行T２信号读出,此模式是基于磁颗粒数量的变

化.研究结果表明,该传感器能够实现食品基质中

兽药残留的快速高灵敏检测,其线性检测范围为

０．１~５００ng/mL,检出限为０．０２ng/mL,并且所提

供的双模式分析有效拓宽了该生物传感器的适用性

与实用性,为食品安全领域中农兽药残留及其他领

域中有害小分子的快速检测提供了有力的工具.
2.2　顺磁离子介导的 MRS

在顺磁离子溶液中,顺磁离子含有的多个不成

对电子能够与氢质子发生空间偶极Ｇ偶极相互作用,
从而改变水分子的纵向弛豫时间(T１)[１０,３３Ｇ３５].在

此方面,笔者所在团队进行了开创性的工作.不同

价态 的 顺 磁 离 子 通 常 具 有 不 同 的 T１ 信 号.以

Fe２＋/Fe３＋ 为例,与 Fe３＋ 相比,Fe２＋ 未成对电子较

少,电 子 弛 豫 时 间 较 短,具 有 较 低 的 T１ 弛 豫 效

率[３６].基于此性质,Chen等[３７]首次将顺磁离子

(Fe２＋/Fe３＋ )作为磁信号探针,开发了一种通过氧

化还原反应实现 Fe２＋/Fe３＋ 价态转换和改变T１信

号的分析方法,并用于生化分析和免疫检测(图

３A).为了进一步提高该传感器的灵敏度,Dong
等[３８]将 Fe３＋ 与SCN－ 之间的络合反应引入 Fe２＋/

Fe３＋ 介导的 MRS传感器中,将Fe２＋ 转化为Fe３＋ 引

起的磁信号改变进一步放大,实现了对牛奶中四环

素的准确分析和快速检测(图３B).此外,Dong
等[３９]也将Cu２＋/Cu＋ 作为磁信号探针,基于 Cu２＋ 和

Cu＋ 的转换引起磁信号改变,并用水苏二磺酸二钠

水合物(BCS)螯合 Cu＋ ,形成 Cu＋ＧBCS配合物,有
效地解决了Cu＋ 在水溶液中不稳定的问题,实现了

对牛奶中磺胺类抗生素的检测(图３C).但 Fe２＋/

Fe３＋ 和Cu２＋/Cu＋ 体系中,顺磁离子本身都具有磁

信号,导致背景值较高,灵敏度有待进一步提高.研

究发现,Mn２＋ 具有特别强的磁信号,而 Mn７＋ 没有

磁信号,因此 Mn２＋/Mn７＋ 是一个零背景的磁信号

探针,同样可以通过氧化还原反应实现 Mn２＋ 和

Mn７＋ 的转化.Wang等[４０]以 Mn２＋/Mn７＋ 磁信号探

针构建了 MRS免疫传感器,并将其用于小分子目

标物及致病菌的高灵敏检测(图３D).其主要原理

是将 ALP标记到识别目标物的抗体上,基于竞争性

免疫反应或双抗夹心免疫反应,实现 ALP与目标物

的相关性关联,该 ALP可以将抗坏血酸酯去磷酸

化,进而转化为具有还原性的抗坏血酸,而抗坏血酸

可以将 Mn７＋ 转变为 Mn２＋ ,进而引起磁信号从无到

有的改变,从而实现目标物的定量分析.试验结果

发现,相比于 Fe２＋/Fe３＋ＧMRS和 Cu２＋/Cu＋ＧMRS
传感器,Mn２＋/Mn７＋ 介导的 MRS免疫传感器灵敏

度提高了两个数量级.因为许多物质本身是氧化还

原剂(例如,H２O２、抗坏血酸等)或经过酶促反应等

生物化学反应转化为氧化还原剂(例如,葡萄糖经葡

萄糖氧化酶催化后产生 H２O２)都能够实现顺磁离

子的价态转换,因此该类传感器可以检测一系列的

目标物,并且可以结合免疫反应等方法对目标物进

行分析,极大地拓宽了磁生物传感器的应用范围.
此外,与基于磁颗粒的 MRS相比,以顺磁离子为磁

信号探针的 MRS传感器具有良好的稳定性,顺磁

离子在水溶液中稳定性良好,避免了超顺磁纳米颗

粒在复杂基质中易发生聚集的问题,抗干扰能力更

强,且反应简单快速,对环境要求低,是快速检测领

域一个新的开发点.
2.3　基于新型磁探针的 MRS

构建新型的磁探针是提升 MRS生物传感器分

析性能的有效方式.近年来,已有多篇关于新型磁

探针的合成、表面修饰、可控组装及相应 MRS构建

的报道[１９,４１Ｇ４５].Xianyu等[４６]制备了不同磁信号强

度的新型磁探针,实现了食品基质中不同限量标准

(pg/mL~ μg/mL) 抗 生 素 的 线 性 可 调 检 测

(图４A).利用点击化学反应将３０nm 小磁颗粒组

装在不同粒径聚苯乙烯微球(polystyrenebeads,

PS)表面,因为不同粒径的PS微球表面偶联的纳米

磁颗粒的数量不同,因此可以制备不同磁信号强度

的磁探针.当目标抗生素存在时,能够与“MNPＧ
BSAＧ目标抗生素”竞争性结合偶联单克隆抗体的磁

探针(可调),经磁分离后可得到捕获目标抗生素的

磁探针,并对其进行T２信号测定.可根据目标抗生

素的限量标准,选择不同信号强度的磁探针,从而实

现不同限量标准抗生素的线性可调检测.该 MRS免

疫传感方法最大的优点是采用不同粒径的聚苯乙烯

微球实现了整个方法线性范围的可调(pg/mL~

μg/mL),可以实现质量浓度范围不同的多个目标物

的检测,具有检测范围宽、快速、灵敏等特点,在食品

安全检测、生物医学诊断等方面具有广阔的应用

前景.
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图３　顺磁离子介导的MRS生物传感器

Fig．３　ParamagneticionmediatedMRSbiosensors

图４　新型磁探针介导的MRS生物传感器

Fig．４　NovelmagneticprobemediatedMRSbiosensors

　　 为 了 实 现 高 灵 敏 和 快 速 检 测 的 有 机 统 一,

Xianyu等[４７]近期构建了一种集磁分离与磁传感于

一体新型磁信号探针的 MRS免疫传感器(图４B).
该工作首先将多聚赖氨酸和单克隆抗体(Ab)可控

地组装到纳米磁颗粒(MNP１５０)的表面,得到具有多

维空间网状树枝结构的“AbＧMNP１５０Ｇ多聚赖氨酸”
偶联物,然后将对 Gd３＋ 离子具有很好螯合性能的

DOTA偶联在多聚赖氨酸的表面,通过 DOTA 捕

获Gd３＋ ,最终将大量的 Gd３＋ 离子螯合在 MNP１５０表

面,得到“AbＧMNP１５０Ｇ多聚赖氨酸ＧDOTAＧGd３＋ ”多
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重信号放大的纳米免疫磁探针.其中,Gd３＋ 是具有

强的磁信号的顺磁离子[４８],通过多聚赖氨酸可增加

Gd３＋ 的偶联量为一重信号放 大 过 程,磁 颗 粒 与

Gd３＋ 磁信号的协同效应为多重信号放大过程.将

该磁探针与竞争性免疫反应相结合,可实现小分子

目标物的高灵敏检测.与传统的 MRS免疫传感器

相比,灵敏度提高了２５倍,在实际样品的检测中,和
经典的高效液相色谱Ｇ质谱方法具有很好的吻合性.
更为重要的是该磁信号探针同时可以作为免疫磁分

离的载体,实现目标物的有效富集和快速检测的一

步完成,大大简化了整个方法的操作步骤,提高了检

测效率,在快速检测方面具有良好的潜力.
除上述可控组装策略外,对磁颗粒进行表面修

饰也是构建新型磁探针、提升传感器性能的有效方

式.Lee等[４９]通过金属配位将聚乙二醇改性的胆

红 素 (poly(ethylene glycol)Ｇmodified bilirubin
(PEGＧBR),PEGＧBR)包被于超顺磁性氧化铁纳米

颗粒(SPIONs)表面,制备了PEGＧBR＠SPIONs磁

探针,并用于活性氧(ROS)的检测(图４C).其基本

原理是:当 ROS存在时,PEGＧBR包覆层能够被氧

化为水溶性的 PEGＧ胆绿素,并进一步被氧化为终

产物,进而从SPIONs表面脱落.在生物环境中,由
于吸引力和不稳定性,脱落包覆层的SPIONs相互

聚集,产生状态变化,从而实现 ROS的定量分析.
研究结果表明,PEGＧBR＠SPIONs磁探针具有高胶

体稳定性,能够实现生理学环境下 ROS的高灵敏

分析,在临床诊断领域具有良好的应用前景.随

着纳米材料及纳米科技的发展,新型纳米磁探针

将是磁弛豫生物传感分析方向具有代表性的突

破点之一.
2.4　微流控芯片 MRS

微流控芯片技术又被称为芯片上的实验室

(labＧonＧaＧchip),具有分析速度快、样品用量少、自
动化程度高、检测成本低等优点,在生化分析、临床

诊断、公共卫生监测等方面应用广泛[１９,５０Ｇ５４].Lee
等[５５]将微流控芯片技术、磁生物传感技术与微型核

磁共振仪结合开发了一种小型诊断磁共振(DMR)
系统(图５).

该DMR系统主要包括四部分:用于核磁共振

测量的微线圈阵列、用于样品处理和混合的微流体

网络、微型核磁共振电子器件和用于产生极化磁场

的永磁体.该系统将多个平面微线圈排列在一个阵

列中,可实现多通道检测,并能较好地适应器件的小

图５　微流控芯片介导的小型诊断磁共振(DMR)系统

Fig．５　Microfluidicchipmediatedminiaturized
diagnosticmagneticresonance(DMR)system

型化;微流体系统便于控制小体积液体和实现目标

物的分离富集.此外,该系统引入基于磁颗粒状态

改变的 MRS,实现信号的放大与读出.整个 DMR
系统可被设计为独立便携的设备,能够实现细菌、蛋
白生物标志物等目标物的快速检测.此工作所开发

的微型核磁共振仪为第一代产品(DMRＧ１),该课题

组还 对 其 进 行 了 升 级,例 如 第 二 代 DMR 系 统

(DMRＧ２)[５６]、第三代DMR系统[５７]等,在进样体积、
射频磁场均匀性、温度控制、便携性等多方面进行了

优化,拓宽了其应用范围,在快速检测方向具有良好

的推动作用[５８Ｇ５９].

3　讨论与展望

磁弛豫生物传感器作为一种集物理、化学、生物

等多学科交叉的新型分析技术,具有分析速度快、信
噪比高、操作简单等优点,基于不同原理的磁弛豫生

物传感器(例如基于磁颗粒状态/数量变化的磁弛豫

传感器、基于顺磁离子的磁弛豫传感器等)已经应用

于食品安全和临床诊断等多个领域,对快速检测技

术的发展具有重要的推动作用.我们相信未来在以

下几个方面开展深入研究将会推动磁弛豫生物传感

器得到更广泛的应用:
(１)开发新型磁纳米探针.随着纳米科学技术

的发展,各种纳米材料层出不穷,为寻找和可控组装

性能优良的磁纳米探针提供了有利的条件.此外,
新型磁纳米探针的开发能够有效提高磁弛豫生物传

感器的信号读出性能,拓宽磁弛豫生物传感器在快

速检测领域的应用.
(２)多重目标物同时检测及高通量检测进一步

发展.在临床诊断、食品安全、环境监测等领域中均

存在大量种类和数量的目标物需要快速检测,开发
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多重目标物同时检测和高通量的磁弛豫生物传感器

或基于磁弛豫生物传感器的快速检测平台具有重要

的现实意义.
(３)磁弛豫传感器的自动化、智能化和便携化.

虽然已有基于微流控芯片的 DMR系统的报道,但
目前大部分磁弛豫生物传感器在智能化、自动化、便
携化方面仍存在一定的不足,需要不断与其他学科

交叉融合,提高磁弛豫生物传感器在此方面的性能.
(４)新型磁弛豫传感机制的探索.新型的磁弛

豫传感机制是构建新型磁弛豫生物传感器的基础,
能够从根本上推动磁弛豫传感技术的进一步发展,
也是本领域研究人员需要持续关注的重点.
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Progressofmagneticrelaxationswitchingbiosensors
forrapiddetectioninfoodsafety

DONGYongzhen,WUZijing,WANGZhilong,CHENYiping

CollegeofFoodScienceandTechnology,HuazhongAgriculturalUniversity,Wuhan４３００７０,China

Abstract　RapiddetectionasanefficientandconvenientdetectionmethodisconsideredtobeanimＧ
portantmeanstoeffectivelyimprovefoodsafetydetectionandclinicaldiagnosiscapabilities．Magnetic
relaxationswitching(MRS)biosensorhasbecomeanewmethodandnewtoolforrapiddetectiondueto
itsexcellentanalyticalperformanceandsimpleanalysisprocess．ThedevelopmentofMRSbiosensorbeＧ
ganwiththediscoveryofmagneticrelaxation．Whenthestate(dispersionoraggregation)ofsuperparaＧ
magneticnanoparticleschangesinaqueoussolution,theuniformityofitslocalmagneticfieldcanbe
changedtoformanonＧuniformlocalmagneticfieldfollowedbyatransverserelaxationspeedacceleration
ofthesurroundingwatermoleculesandshorteningofthetransverserelaxationtime．BasedonthisprinＧ
ciple,differentbiomolecularrecognitionelementsincludingantibody,enzyme,nucleicacidcanbeusedto
assembleMRSbiosensorforrapiddetectionoftargets．MRSbiosensorscanbemainlyclassifiedintofour
types:(１)MagneticnanoparticlesＧmediatedMRSbiosensors,whichcontaintheMRSbiosensorsbased
onthestatechangeofmagneticnanoparticles;(２)MRSbiosensorsbasedonthenumberchangeofmagＧ
neticnanoparticles;(３)MRSbiosensorsbasedonthestateandnumberchangesofmagneticnanopartiＧ
cles;(４)ParamagneticionmediatedMRSbiosensors,anovelMRSbiosensorsbasedonthespatialdiＧ
poleＧdipoleinteractionsbetweenparamagneticions(containmultiＧunpairedelectrons)andhydrogenproＧ
tons．CombinedwithportableminiatureNMRinstrument,MRSbiosensorscanberealizedonＧsitequick
testing．Inthispaper,wereviewedthedifferentsensingprinciplesandtheprogressesofMRS．InaddiＧ
tion,wediscussedthedevelopmentandimprovementofMRSintheaspectsofsignaltransformation
mechanism,theperformanceofmagneticprobe,signalamplificationsystemandbiosensorstability．FiＧ
nally,wediscussedthemainproblemsofMRSbiosensors．Thefuturedevelopmentorbreakthroughof
MRSbiosensorsinthefieldofrapiddetectionwasprospected．

Keywords　magneticrelaxationswitchingbiosensors;rapiddetection;foodsafetydetection;early
clinicaldiagnosis;signalconversionmechanism;nanomageticprobe;highthroughputdetection
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