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基于二氧化硅胶体晶体薄膜和反射干涉光谱的蛋白冠监测方法 
吴峰 a,b   苏倩倩 a,b   周乐乐 a,b   许鹏飞 a,b   董傲 a,b   钱卫平*,a,b 

(a东南大学生物电子学国家重点实验室  南京 210096) 
(b东南大学生物科学与医学工程学院  南京 210096) 

摘要  生物分子与纳米材料作用形成的“蛋白冠”影响纳米材料的物理和化学性质, 目前缺少有效的原位实时技术监

测蛋白冠的形成过程. 本研究基于二氧化硅胶体晶体薄膜和反射干涉光谱法, 研究了三种代表性血液蛋白质在二氧化

硅纳米粒子表面的蛋白冠形成过程, 结果表明这三种蛋白具有不同的蛋白冠形成过程及参数; 研究了人血清白蛋白在

三种表面曲率的二氧化硅表面的蛋白冠形成过程, 结果表明曲率越大时, 蛋白冠形成速率越快, 厚度越大. 以血浆和

全血样品为生物环境开展蛋白冠形成过程研究, 结果表明本研究的监测方法可以直接用于血浆和全血在纳米粒子表面

蛋白冠的形成过程监测, 为纳米材料与生物分子的相互作用研究提供了一种简单可靠的评价技术.    
关键词  血浆蛋白; 蛋白冠; 反射干涉光谱法; 二氧化硅胶体晶体薄膜; 有序多孔层干涉测量技术 

 

A Novel Protein Corona Characterization based on the Reflectometric  
Interference Spectroscopy with Silica Colloidal Crystal Films 
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(a State Key Laboratory of Bioelectronics, Southeast University, Nanjing 210096, China) 
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Abstract  It will form protein corona on the surface of nanoparticles when exposed to the biological environment. The pro-
cess of protein corona formation is crucial in biomedical engineering, nanomaterials development and research, especially the 
protein corona formation process of medical engineering materials in blood samples, and there is no mature method for real- 
time monitoring. Silica colloidal crystal films were prepared by vertical deposition on the glass slides. The glass slides were 
placed vertically in an ethanol suspension of silica nonospheres with diameters of 110, 190 and 280 nm. After 7 days of etha-
nol evaporation, a large area of silica colloidal crystal film was formed on the surface of the glass slide. The glass slides of 
silica colloidal crystal films were assembled into reaction cell, and the reflectometric interference spectroscopy (RIfS) system 
assembled by microscope light source and spectrometer were used for detection and optical thickness as a parameter. And 
different concentrations of hydrochloric acid were used to test the performance of the RIfS system. In this study, RIfS was 
utilized to detect the protein corona formation of human serum albumin, human fibrinogen and immunoglobulin G, as well as 
blood samples by silica colloidal crystal films which have special optical properties. It was found that the formation of im-
munoglobulin G had the highest optical thickness variation due to its conformation. According to the formation process of 
human serum albumin on silica nanosheres with different diameters, the optical thickness of protein corona was also higher 
on the of silica nanospheres with higher curvature. In addition, through the detection of plasma and whole blood samples, it 
was found that the silica colloidal crystal films could basically eliminate the interference of blood cells to the detection of 
protein corona. This work developed a real-time unlabeled protein corona research method, which provides a basis for the 
clinical application of biomedical materials. 
Keywords  plasma protein; protein corona; reflectometric interference spectroscopy; silica colloidal crystal film; ordered 
porous layer interferometry 

  
1  引言 

材料科学的进步使合成具有特定尺寸、形状、组成

和表面性质的纳米粒子成为可能, 这些属性对纳米粒子

的功能起着决定性的作用. 近年来, 纳米材料表面的修

饰在生物医学与药学等领域的应用取得了一系列进  

展[1-4]. 纳米医学领域挑战之一是当纳米材料进入生物

体时, 表面会自发地呈现出一种新的生物特性[5-6]. 当其

作为造影剂和药物载体等暴露在生理环境中时, 纳米粒

子的表面被多种蛋白质吸附, 形成一种称为纳米粒子-
蛋白冠的复合物. 蛋白质的吸附影响纳米粒子的物理化

学性质, 包括大小、形状、成分和表面电荷等[7-11]. 同时, 
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蛋白质吸附在纳米粒子表面也会引起自身构象的改变, 
进而影响纳米粒子的生物功能, 包括细胞识别和细胞信

号传导[12-14]. 在吸附了包括蛋白质、脂质和多糖在内的

多种生物分子混合物中, 蛋白质是最丰富的, 因此把这

种纳米粒子生物分子复合物总称为蛋白冠(protein co-
rona)[15]. 蛋白质和材料表面之间的相互作用强度已被

证明随着表面和蛋白质疏水性的增加而增加[16]. 随着

接触时间的增加, 蛋白质倾向于调整其取向和构象, 使
得界面上的相互作用更强, 吸附的不可逆性更大[17]. 蛋
白质吸附特性可以通过改变基质表面特性如化学性质、

尺寸和曲率来控制[18-20]. 尽管它们对生物相容性有着重

要的作用, 但是这些因素在多大程度上对构象的控制以

及因此对表面结合蛋白活性的影响还不完全清楚.  
纳米生物界面调控着纳米材料的整体物理化学、药

理和毒理学特性, 包括它们在血液中的快速清除、失去

靶向能力, 激活免疫反应等[21-22]. 因此, 理解蛋白冠对

于推进纳米科学和工程以及促进纳米医学的临床转化

是必要的. 目前来说研究蛋白冠的表征方法, 如结合亲

和力、结合位点、蛋白冠的组成识别以及蛋白冠的构象

变化识别等表征, 往往需要对将生物分子和和纳米材料

分离再检测, 整个过程耗时长, 无法实时地反映蛋白冠

的特性, 使得监测蛋白冠及其形成过程较为困难. 因此

我们需要开发一种实时在线的能够检测生物环境中蛋

白质冠的新方法.  
反射干涉光谱(reflectometric interference spectros-

copy, RIfS)是一种非标记检测技术. 不需要对样本进行

复杂高成本的标记, 而且能够实时连续的记录自然状态

下的样本变化. 它不仅可以用于生物分子的定性和定量

检测, 还可以实时监测结合解离动力学、亲和力和热力

学. 同时简单和低成本的仪器也是其优势之一. 目前, 
此方法已开发用于检测抗原-抗体相互作用[23-25]、糖蛋白

检测[26], 凝血酶抑制剂的高通量筛选[27], 细胞膜蛋白检

测[28]和全细胞检测等研究[29]. RIfS 实时原位检测生物过

程是基于白光在基底层上下边界的反射导致反射干涉

现象[30], 因此RIfS可以估计基底内部结合变化反应, 这
意味可以用这种方法监测基底内部的蛋白冠引起的光

学厚度的变化. 本课题组连续报道了基于蛋白石(opal)
与反蛋白石 (inverse opal)[31]结构有序多孔层 (ordered 
porous layers)衍射与干涉效应的生物分子相互作用非标

记分析方法, 应用于免疫球蛋白 G (IgG)、明胶消化过程

以及两亲性分子与液晶分子层之间相互作用的原位实

时在线监测[23,32-33]. 将有序多孔层作为干涉敏感基底替

代 RIfS 技术中的平面薄膜基底, 发展了有序多孔层干

涉测量技术(ordered porous layer interferometry, OPLI). 
因此利用二氧化硅胶体晶体薄膜作为干涉敏感基底构

建生物传感器是一种很有前途的方法.  
本研究中, 将基于二氧化硅胶体晶体薄膜的反射干

涉光谱方法用于蛋白冠形成过程的监测研究, 开展蛋白

质类型对蛋白冠形成过程影响、纳米粒子表面曲率对蛋

白冠形成过程影响及血浆和全血的蛋白冠形成过程研

究.  

2  结果与讨论 

2.1  二氧化硅胶体晶体薄膜的制备及特征 
本研究中采用垂直沉积的自组装方法制备了三种

不同的二氧化硅胶体晶体薄膜, 并对其进行了表征. 图
1 显示了直径为 110、190 和 280 nm 二氧化硅微球制备

的胶体晶体薄膜的扫描电子显微镜(scanning electron 
microscope, SEM)俯视和截面图像. 电镜照片下, 三种

不同尺寸的 SiO2 微球紧密堆积, 成典型的胶体晶体结

构. 可以看出, 此方法可以成功地规模制备不同直径的

二氧化硅胶体晶体薄膜.  

 

图 1  (a) 110 nm 直径二氧化硅胶体晶体薄膜截面 SEM 图; (b) 110 nm
直径二氧化硅胶体晶体薄膜俯视 SEM 图; (c) 190 nm 直径二氧化硅胶

体晶体薄膜截面 SEM 图; (d) 190 nm 直径二氧化硅胶体晶体薄膜俯视

SEM 图; (e) 280 nm 直径二氧化硅胶体晶体薄膜截面 SEM 图; (f) 280 
nm 直径二氧化硅胶体晶体薄膜俯视 SEM 图  
Figure 1  (a) Sectional view SEM image of silica colloidal crystal film 
with a diameter of 110 nm silica spheres; (b) top view SEM image of 
silica colloidal crystal film with a diameter of 110 nm ; (c) sectional view 
SEM image of silica colloidal crystal film with a diameter of 190 nm; (d) 
top view SEM image of silica colloidal crystal film with a diameter of 
190 nm; (e) sectional view SEM image of silica colloidal crystal film with 
a diameter of 280 nm; (f) top view SEM image of silica colloidal crystal 
film with a diameter of 280 nm 

基于材料的成功制备, 作者用 RIfS 方法表征了不

同粒径的硅球所组装的晶体膜的光学特性. 图 2a 是

RIfS 系统采集到的二氧化硅胶体晶体薄膜法布里-珀罗

(Fabry-Perot)条纹的典型反射干涉图. 这里的光谱是以
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空白玻璃基底光谱为参考进行归一化处理后得到的. 直
径 110 nm 只有相对较小的干涉峰. 直径 190 nm 二氧化

硅球的薄膜在波长 410 nm 处有显著的衍射峰和处于右

侧的干涉峰. 直径 280 nm二氧化硅球的薄膜在波长 640 
nm 处有显著的衍射峰和相对向右的干涉峰. 图 2b 是三

种不同直径薄膜的照片, 可以看出 110 nm 硅球制备的

薄膜透明度较高, 呈淡蓝色; 190 nm 硅球制备的薄膜透

明度降低, 蓝色相对前者加深; 280 nm 硅球制备的薄膜

则呈现出一种蓝红色, 薄膜在不同角度观察时可肉眼看

到光泽变化. 同时, 薄膜长度都大于 2 cm, 证明这种方

法制备的二氧化硅胶体晶体薄膜是均一稳定的并且可

以满足后续实验的.  

 

图 2  (a)不同球体尺寸的二氧化硅胶体晶体薄膜的典型反射光谱; (b)
不同球体尺寸的二氧化硅胶体晶体薄膜的照片, 由左到右分别为 110, 
190 和 280 nm  
Figure 2  (a) Typical reflectance interference spectra silica colloidal 
crystal film of different sphere sizes; (b) photograph of silica colloidal 
crystal film of different sphere sizes, 110, 190 and 280 nm respectively 
from left to right 

2.2  RIfS系统搭建及二氧化硅胶体晶体薄膜RIfS信号

响应 
图 3 给出了基于二氧化硅胶体晶体薄膜的 RIfS 设

备原理图. 采用倒置显微镜的卤素灯作为光源. 光被物

镜聚焦在薄膜上, 反射光被同一物镜收集并传输到光纤

上, 最后由光纤传输到光谱仪. 二氧化硅胶体晶体膜的

所有的反射干涉光谱采集范围从 300 至 1150 nm, 并使

用空白玻璃基底的光谱为参考进行计算. 采用自行开发

的软件进行全光谱的实时采集和在线分析. 分析过程中

每隔 2 s 采集一次干涉光谱, 干涉峰位置的变化实时反

映了薄膜内部的结合和解离. 干涉条纹中峰的位置可由

下列公式计算: 
mλ＝2nd 

式中, m 为干涉峰的阶数, λ为干涉峰的波长, n 为膜的折

射率, d 为膜的厚度. 根据公式, 干涉峰的波长由 n 和 d
的乘积决定, 因此 n 和 d 的任何变化都将通过干涉峰波

长的变化来反映. 通过极值跟踪法[34]可以将 λ的变化从

干涉光谱转换为光学厚度的变化 (optical thickness 
changes, ΔOT＝Δnd)来进行实时的监控. 本实验室编写

的软件可以实时记录并计算这一过程.  

 
图 3  基于二氧化硅胶体晶体薄膜和反射干涉法的蛋白冠检测装置示

意图  
Figure 3  Schematic diagram of protein corona detected device using 
reflectometric interference spectroscopy based on silica colloidal crystal 
films 

用不同浓度的盐酸溶液(0.8、1.2、1.6 和 2.0 mol/L)
来探究二氧化硅胶体晶体薄膜对溶液折射率的响应能

力. 由图 4 可以看出, 通入超纯水时, RIfS 信号比较平

稳, 0.8 mol/L 的盐酸溶液开始通入时, 由于溶液折射率

的变化, ΔOT 增长(4.2±0.2) nm 左右, 盐酸溶液浓度为

2.0 mol/L 时, ΔOT 变化最多, 为(11.7±0.8) nm 左右. 如
图 4a所示信号变化十分迅速, 系统响应性良好. 并且随

着浓度提高, ΔOT 也会相应增长, 盐酸的浓度和光学厚

度的变化值呈线性关系(图 4b). 实验证明, 该系统具有

良好的响应性能, 这为系统的后续蛋白冠分析奠定了基

础.  

 
图 4  (a)梯度浓度(0.8, 1.2, 1.6和 2 mol/L)的盐酸溶液对二氧化硅胶体

晶体薄膜实时光学厚度的变化的影响(ΔOT); (b) HCl 浓度与光学厚度

变化的线性关系  
Figure 4  (a) Real-time changes in the optical thickness (ΔOT) of silica 
colloidal crystal films with perfused ultrapure water, 0.8, 1.2, 1.6 and 2 
mol/L of HCl; (b) linear relationship between concentration of HCl and 
optical thickness variation 

2.3  蛋白浓度对二氧化硅胶体晶体薄膜蛋白冠形成的

影响 
图 5a 所示为浓度为 0.05 至 2 mg/mL 的溶液中, 人

纤维蛋白原(Fibrinogen, Fg)溶液浓度对 RIfS 测得的

ΔOT 的影响. 蛋白冠形成曲线显示, 溶液浓度为 0.05 
mg/mL 时, ΔOT 值缓慢升高, 吸附水平增加, 超过 0.05 
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mg/mL 时, 有较为明显的上升曲线. 通过研究蛋白冠实

时形成曲线的梯度浓度和光学厚度差值(如图 5b 所示), 
随着 Fg 蛋白浓度的增加, 蛋白冠光学厚度也随之增加, 
达到平衡的时间也较快. 这个观察结果与Fick定律是一

致的, 根据 Fick 定律, 蛋白质浓度梯度越大, 其扩散速

率越大.  
Rate＝d(dc/dx) 

式中 d 为扩散系数, (dc/dx)为浓度梯度.  

 
图 5  (a)不同浓度(2, 1, 0.5, 0.1 和 0.05 mg/mL)的 Fg 在二氧化硅胶体

晶体薄膜蛋白冠形成引起的实时光学厚度变化(ΔOT)实时变化图; (b) 
6000 s 时不同浓度 Fg 蛋白冠形成引起的 ΔOT 值  
Figure 5  (a) Real-time ΔOT caused by different concentrations (2, 1, 
0.5, 0.1 and 0.05 mg/mL) of Fg protein corona formation in silica colloi-
dal crystal film; (b) ΔOT caused by different concentration Fg formation 
of protein corona value at time of 6000 s 

2.4  蛋白质种类对蛋白冠形成过程的影响 
采用 RIfS 方法测定了三种血浆蛋白, 人血清白蛋

白(Human Serum Albumin, HSA)、纤维蛋白原和免疫球

蛋白 G (immunoglobulins G, IgG)在二氧化硅胶体晶体薄

膜上的蛋白冠形成过程. 白蛋白的结构之前已经用X射

线晶体学对其进行了表征, 显示它是一种球状蛋白, 尺
寸约为 8 nm×3.8 nm, 分子量为 66 kDa. 经 X 射线晶体

学鉴定, 并通过电子显微镜和扫描隧道显微镜进行成

像, IgG 的分子量为 156 kDa, 是一个高度约 12 nm 的

“Y”型分子, 含有两个相同的抗原结合 Fab 臂. 纤维蛋

白原(340 kDa)已经用电子显微镜和原子力成像显微镜

(AFM)显示其有一个长度为 45 nm 的三联结构, 中心区

域约为白蛋白大小, 远端区域双裂并延长至约 10 nm[35]. 

三种蛋白质蛋白冠在表面上形成过程的结构和潜在取

向如图 6 所示. HSA 具有最小的尺寸和分子量, 如图 6
所示, 白蛋白在二氧化硅胶体晶薄膜蛋白冠形成过程对

应的 ΔOT 也是最低, 约为(9.6±0.6) nm. Fg 的分子量比

IgG大很多, ΔOT却比 IgG略小[Fg为(21.5±3.1) nm, IgG
为(29.6±2.2) nm]. 这种现象可以通过考虑这些分子的

分子尺寸和它们在界面上的取向来解释. 纤维蛋白原具

有宽约 10 nm 的棒状结构, 可以平躺在聚合物界面上, 
而 IgG 具有高度约 12 nm 的相对球形“Y”形结构. 因
此, 这些分子吸附在二氧化硅胶体晶薄膜上的随机取向

可能导致 IgG 产生略厚的吸附层, 如图 6c 所示. 这与

Green 等[35]用 SPR 方法研究的结果一致, 并且 AFM 扫

描图像也证实了这一点.  

 
图 6  (a) HSA, (b) Fg 和(c) IgG 结构模型和在二氧化硅胶体晶体薄膜

中蛋白冠示意图; (d) HSA, Fg 和 IgG 在二氧化硅胶体晶体薄膜蛋白冠

形成过程引起的实时光学厚度变化(ΔOT)  
Figure 6  A schematic representation of structure and protein corona 
formation of (a) HSA, (b) Fg and (c) IgG; (d) IgG, HSA and Fg protein 
corona formation on silica colloidal crystal film and real-time optical 
thickness changes (ΔOT) 

2.5  二氧化硅曲率对蛋白冠形成过程的影响 
为了研究相同浓度的 HSA 在不同曲率二氧化硅微

球表面的蛋白冠形成过程的不同, 制备了不同直径二氧

化硅的胶体晶薄膜, 如图 1所示. 图 7结果显示, HSA在

110 nm 直径硅球表面形成蛋白冠产生的 ΔOT 较高, 约
为(19.6±1.8) nm, 190 nm 直径硅球表面约为(9.6±0.6) 
nm, 280 nm 直径硅球表面约为(7.1±0.4) nm. 随着二氧

化硅微球直径增加, HSA 蛋白冠形成过程产生的 ΔOT
减少. Roach 等[36]对这一现象做出了两方面的解释, 首
先是较高的曲率提供了较大的比面积供蛋白质附着, 其
次是曲率较高, 附着的相邻蛋白质之间反应随着减少, 
“拥挤”的情况大大减少. 硅球的曲面可以减小相邻吸附

层间的蛋白质相互作用面积, 随着球体的增大, 曲率减

小, 分子内相互作用逐渐增大, 表明结合蛋白之间有更

强的横向相互作用.  
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图 7  HSA 在 110, 190 和 280 nm 二氧化硅胶体晶体薄膜蛋白冠形成

过程引起的实时光学厚度变化(ΔOT)  
Figure 7  Real-time ΔOT of protein corona formation for HSA at 110, 
190 and 280 nm silica colloidal crystal film 

2.6  血浆及全血样品的蛋白冠形成过程的 RIfS 表征 
纳米材料在全血样品的蛋白冠检测一直是个难题, 

由于血液的复杂性和特殊构成, 势必对蛋白冠的光学检

测方法产生不利影响. 但是由于二氧化硅胶体晶体薄膜

的多孔和孔径特性, 血液中微米级别的细胞被阻挡在薄

膜之外, 信号采集区域也不会受血细胞的干扰, 因此二

氧化硅胶体晶体薄膜可以消除血液样品中的细胞对表

征蛋白冠的不利影响. 另外, 由于采用了集成了光路系

统的倒置显微镜(图 1), 复杂的生物样品在薄膜上方的

流动并不会干扰系统检测. 如图 8 所示, 利用此方法分

别检测了 190 nm 二氧化硅微球在人血浆和全血中蛋白

冠形成过程, 可以看出微球在这两种样品的蛋白冠形成

过程曲线基本一致, 均在 1100 s 左右达到平衡, 曲线斜

率变化过程也极其相似. 但是由于血液成分的复杂性, 
最终的 ΔOT 还是有些许误差.  

 

图 8  血浆全血样品在 190 nm 二氧化硅胶体晶体薄膜蛋白冠形成过

程引起的实时光学厚度变化(ΔOT)  
Figure 8  Real-time ΔOT of protein corona formation for plasma and 
whole blood sample at 190 nm silica colloidal crystal film 

3  结论 

综上所述, 本工作制备了不同表面曲率的二氧化硅

胶体晶体薄膜, 并在此基础上利用 RIfS 方法探究了

HSA、Fg 和 IgG 在二氧化硅纳米粒子表面的蛋白冠形

成过程. 由于浓度或蛋白质构象的不同, 三种蛋白的蛋

白冠形成过程有着各自特点, 可通过 RIfS 方法直接检

测. 特别的是, 利用二氧化硅微球直径的不同可以巧妙

地研究曲率因素在蛋白冠形成过程的影响. 另外, 此方

法对于血液样品的蛋白冠检测有着天然的优势, 可以

“过滤”细胞的干扰, 直接实时地研究材料在血液中蛋白

冠形成过程. 实验证明, 此方法简单有效, 成本低廉, 
操作也较为简便, 未来有望更多应用于研究蛋白冠对纳

米材料功能化的影响, 全面阐明纳米粒子在生理环境中

的特性.  

4  实验部分 

4.1  试剂与仪器 
 直径分别分 110、190 和 280 nm 水性分散二氧化硅

微球购自日本日产化工股份有限公司, 载玻片为帆船

牌, 配置PBS所需试剂和HCl均购自国药集团化学试剂

有限公司, 人血清白蛋白(Human Serum Albumin, HSA)
购自上海源叶, 免疫球蛋白 G (immunoglobulins G, IgG), 
人纤维蛋白原(Fibrinogen, Fg)购自西格玛奥德里奇贸易

有限公司(Sigma-Aldrich). 血浆及全血样品来自东南大

学医院. 实验中的 RIfS 检测系统由倒置显微镜(麦克奥

迪, AE2000Met)、光纤光谱仪(复享, PG2000 PRO)、蠕

动泵(MasterFlex, 77200-60)和自制的反应池组成.  

4.2  二氧化硅胶体晶体薄膜的制备和表征 
 采用垂直沉积法[32]在载玻片上制备了二氧化硅胶

体晶体薄膜. 首先将购买的二氧化硅微球(直径分别约

为 110、190 和 280 nm)离心, 去除上清, 再用无水乙醇

反复离心, 清洗. 在使用之前, 所有的玻璃载玻片事先

浸泡在食人鱼溶液中, 然后用超纯水冲洗. 处理好的玻

片竖直放在二氧化硅的乙醇悬浮液(1%)中. 每次实验

前, 二氧化硅乙醇悬液在超声水浴中超声处理约 15 
min. 整个仪器放置在恒温实验室[(25±0.5) ℃]的无振

动工作台上, 相对湿度为 10%±2%. 乙醇蒸发 7 d 后, 
在长约 8 cm 的玻璃表面形成大面积的二氧化硅胶体晶

体薄膜. 使用扫描电子显微镜(Zeiss, 1.2 kV)对制备好的

不同直径的二氧化硅胶体晶体薄膜的正面和截面进行

扫描电镜成像. 以空气为背景光谱, 以空白玻片为参考

光谱, 使用光纤光谱仪对不同直径的二氧化硅微球制备

而成的胶体晶薄膜进行光谱采集.  

4.3  基于二氧化硅胶体晶体薄膜的 RIfS 系统对溶液折

射率响应 
 首先在硅胶垫上打孔, 覆盖在长有二氧化硅胶体
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晶体的载玻片上形成一个反应池, 上端再用玻片压紧, 
形成一个玻片-二氧化硅胶体晶体-硅胶垫-玻片的密闭

反应池. 反应池使用定制的载物台固定在倒置显微镜

上, 并调节焦距至二氧化硅胶体晶体层. 接着, 用注射

器针头对硅胶垫进行开孔并连接导管, 并连接蠕动泵使

反应液体流动. 首先使用蠕动泵通入超纯水, 再依次通

入 0.8、1.2、1.6、2.0、1.6、1.2、0.8 mol/L 的盐酸溶液, 
最后再通入超纯水.  

4.4  基于二氧化硅胶体晶薄膜的 RIfS 系统对蛋白冠形

成过程的研究 
 使用 190 nm 直径的二氧化硅胶体晶体薄膜通入不

同浓度(2, 1, 0.5, 0.1和0.05 mg/mL)的Fg, 研究不同浓度

的蛋白质蛋白冠形成过程差异.  
使用 190 nm 直径的二氧化硅胶体晶体薄膜. 首先

用蠕动泵通入 PBS, 稳定基线, 然后通入相同浓度(1 
mg/mL)的 IgG、Fg 和 HSA, 研究血液中不同的蛋白质

的蛋白冠形成过程.  
 分别使用 110、190 和 280 nm 直径的二氧化硅胶体

晶体薄膜按照 4.3 节的方法完成样品池的制作. 首先用

蠕动泵通入 PBS, 流速为 100 μL/min, 稳定基线, 然后

通入相同浓度(1 mg/mL)的 HSA, 研究 HSA 在曲率不同

的 SiO2表面蛋白冠形成过程的差异性.  

4.5  RIfS 系统对血浆和全血样品的蛋白冠形成过程的

研究 
 使用 190 nm 直径的二氧化硅胶体晶体薄膜, 首先

用蠕动泵通入 PBS, 流速为 100 μL/min, 稳定基线, 然
后通入人血浆和全血样品, 研究二氧化硅在人血浆和全

血中蛋白冠形成过程.  
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