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登革热病毒检测的生物传感技术 
师瑶 a,b    夏乾峰 a    何政清 a,b    鞠熀先*,b 
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摘要  登革热病毒是由伊蚊传播的单链 RNA 病毒, 属于黄病毒科. 目前暂无靶向抗病毒药物及有效疫苗能够及时防

控. 由于其临床检测的重要性, 近年来, 陆续出现了检测登革热病毒感染的新方法, 试图早期发现并控制这种感染. 本
综述主要阐述登革热病毒诊断相关标志物检测的生物传感技术, 包括光学、电化学、酶联免疫吸附试验等生物传感方

法, 对不同检测方法的灵敏度、准确性、检测范围、检测限和临床应用能力进行综合评价, 以利于进一步提高这些技

术的检测性能, 促进该领域的发展, 并为登革热病毒感染的早期诊断提供参考. 
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Biosensing Technology for Dengue Virus Detection 
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Abstract  Dengue virus is a single-stranded RNA virus transmitted by mosquitoes, belonging to the flaviviridae. Currently, 
there are no targeted antiviral drugs and effective virus vaccines of timely prevention. Due to the importance of clinical de-
tection, new methods for detecting Dengue virus infection have emerged in recent years, trying to detect and control this in-
fection early. This review mainly describes the biosensing technologies for the detection of Dengue virus related diagnostic 
markers, including optical, electrochemical, enzyme-linked immunosorbent assay and other biosensing methods, and com-
prehensively evaluates the sensitivity, accuracy, concentration range, detection limit and clinical application ability of differ-
ent detection methods, so as to further improve the detection performance of these technologies, and to promote the devel-
opment of this field. It will provide references for the early diagnosis of Dengue virus infection. 
Keywords  Dengue virus; early infection; biosensor; detection technology; early diagnosis; nucleic acid test 

   
1  引言 

登革热病毒(Dengue virus, 简称 DENV)是一种单链

RNA 病毒, 属于黄病毒科[1]. 由埃及伊蚊和白伊蚊叮咬

具有传染性的脊椎动物宿主进行传播[2]. 这种病毒有四

种不同的抗原相关病毒血清型 (DEVN-1, DENV-2, 
DENV-3, DENV-4)和三种不同的病理表现 : 登革热

(Dengue fever, 简称 DF), 登革热出血热(Dengue hem-
orrhagic fever, 简称 DHF), 登革热休克综合征(Dengue 
shock syndrome, 简称 DSS)[3]. 登革热病毒的感染从无

症状到严重并发症, 存在不同的疾病症状[4-6]. 目前, 全
球登革热疫情爆发严重, 每年约有 3.9 亿人感染 DENV, 
广泛盛行于 128 个国家和地区[5,7-8]. 其中 75%的感染病

例主要来自于亚太地区[9-10], 其中每年感染登革热出血

症状人数超过 1 亿人, 死亡率达 2.5%[11]. 因此预防该疾

病的感染, 主要集中在快速可靠的早期诊断[12-13].  
各种传统方法已被应用于登革热病毒诊断相关标

志物的检测(诸如细胞培养的病毒分离、血清学方法和

分子生物学技术等)[14]. 但是, 这些方法需要耗时的培

养和特殊或昂贵的设备, 都无法在早期阶段中检测到

DENV 的感染[15-16]. 近年来, 生物传感技术由于其高准

确度、高灵敏度、高特异性及简单易行等优点, 在登革

热病毒检测方面引起广泛关注[17-19]. 通常, 生物传感器

可分为光学、电化学和基于小型化微系统等传感器. 光
学生物传感器测定涉及比色、表面增强拉曼散射

(SERS)、荧光测定、表面等离子共振(SPR)等. 电化学生

物传感器也可以细分为伏安、安培、阻抗和电位测定等

方法的生物传感器[19]. 从技术层面来看, 微小型系统的

生物传感器已被认为是登革热各种血清型检测的先进

策略[20]. 通过检测特异性生物受体, 这些测定方法能够
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更可靠地筛查出病毒的所有血清型[21], 为未来临床应

用提出了设计生物传感器的方向, 同时也消除了多年来

检测技术未解决的许多挑战[22-23]. 本文将从不同生物传

感类型与检测方法的灵敏度、准确度、检测限、检测范

围、临床应用等方面论述登革热病毒检测的研究进展.  

2  传统技术 

2.1  病毒分离培养 
从细胞培养中直接分离出病毒, 是检测登革热病毒

感染的黄金标准[24]. 但是登革热病毒血症通常出现在

发热后的 2～5 d, 一般需要 5～10 d 才可以完成病毒的

分离, 且灵敏度仅有 40.5%. 虽然这种方法特异性高, 
但细胞培养所需时间较长且需要无菌环境, 对仪器设备

的要求也高, 同时, 检测途中存在时间窗口期. 因此, 
细胞培养不利于急性期病人的快速诊断[25-26].  

2.2  免疫学方法检测 
酶联免疫吸附测定(ELISA)被认为是最有用和有效

的临床诊断工具, 广泛应用于疾病的检测, 如传染病和

癌症生物标志物[27-28]. 该方法耗时, 需要特定或昂贵的

实验室设备和专业技术人员, 且检测灵敏度低, 不宜用

于病毒检测[29-30]. 为解决 ELISA 的缺陷, Thiha 等[31]对

ELISA 的反应过程进行了微型化改进, 在芯片实验室和

光盘实验室(Lab-on-Compact Disc, 简称 LOCD)平台执行

整个 ELISA 程序. 它采用吸光光度法原理, 用单色发光

二极管(LED)和光学传感器测量样品中的光学密度, 显
示出 95.2%的敏感性和 100%的特异性, 并因其便携性、

准确性、精密度、低成本、易于制造等特点可适用于即

时床旁检测(POCT). 另外, Hosseini 等[32]提出了检测

DENV 抗原的甲基丙烯酸微球(MMS)-夹心 ELISA 方法, 
其原理如图 1 所示: 其中 MMS 由二甲基丙烯酸三甘醇

酯(TEGDMA)组成, 利用荧光夹心 ELISA 方法, 可观察

96 个孔平板上登革热抗原与抗体的反应量, 与常规方

法相比, 该测定方法具有较高的荧光强度.  

 
图 1  MMS-夹心 ELISA 方法检测登革热抗原(Ag)的原理图[32] 
Figure 1  Scheme for MMS-sandwich ELISA of Dengue antigen (Ag)[32] 

同时, Hosseini 等[33]还用聚甲基丙烯酸酯涂覆电纺

纤维的聚羟基丁酸酯(PHB)纤维研制了纸基生物传感器

(图 2). PHB 纤维的高比表面积能更好地固定登革热抗

体, 用夹心 ELISA 方法检测的线性范围为 3.5×10−4～

3.5×106 pfu/mL, 比常规 ELISA 更可靠地检测出病毒的

感染. 类似地, Farahmand 等[34]用聚合物涂覆的微孔尼

龙膜研制了一种检测血液中 DENV 的 ELISA 方法. 通
过在聚合物表面吸附或共价固定登革热抗体, 进行夹心

ELISA 比色, 能够区分出不同浓度的 DENV.  

 

图 2  基于 ELISA 的聚羟基丁酸酯(PHB)纤维检测登革热病毒[33]. (a)
静电纺丝法制备 PHB 纤维, (b) PHB 纤维浸涂, (c)和(d) PHB 和聚合物

poly(MMA-co-MAA)结构式 , (e) 登革热抗体的物理附着 , (f) 用
EDC/NHS 共价固定登革热抗体, EDC: 1-乙基-(3-二甲基氨基丙基)碳
酰二亚胺, NHS: N-羟基琥珀酰亚胺磺酸钠盐 
Figure 2  Scheme of PHB fibers-based ELISA for Dengue virus detec-
tion[33]. (a) Electrospinning technique for fabrication of PHB fibers, (b) 
dip-coating by immersing PHB fibers, (c) and (d) chemical structures of 
PHB and poly(MMA-co-MAA), (e) physical attachment of Dengue Ab to 
the coated surface, (f) covalent immobilization of Dengue Ab by 
EDC/NHS treatment, EDC: 1-(3-dimethylaminopropyl)-3-ethylcarbo- 
diimide hydrochloride, NHS: N-hydroxysulfosuccinimide sodium salt 

最近, Hosseini 等[35]再次设计出基于电纺纤维垫的

纸基生物传感器, 利用 ELISA 方法的敏感性和准确性

检测DENV的替代品. 该传感器在纤维垫的内部固定蛋

白质, 利用其高比表面积提高检测灵敏度, 检测信号比

常规 ELISA 方法高 12 倍. 以同样的方式, Ortega 等[36]

提出一种纸基免疫测定 IgM-DENV 抗体的新方法, 其
原理如图 3 所示: 对两种不同的纸基(纤维素片, whats-
man type-1, 简称 W1 和 ss903)进行两种方法涂层. (1)将
磁性纳米颗粒 Fe3O4 沉积在纸表面 , 利用聚多巴胺

(PDA)偶联 IgM 抗体. 这种方式可将纳米粒子团聚体覆

盖在纤维素纸上, 通过颗粒相互聚集吸附 PDA. (2)核壳

Fe3O4@PDA 纳米颗粒一起涂覆在纸板表面固定 IgM 抗

体. 随着核壳 Fe3O4@PDA 纳米颗粒比例提高, PDA 在

磁性基底上的沉积速率增加, 而在溶液中的聚集速率保

持在较低水平, 聚多巴胺可更好地固定 IgM. 另外, 在
微荧光背景时, Fe3O4@W1-PDA比传统的ELISA方法更
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灵敏. Bang 等[37]筛选出登革热病毒蛋白 NS1 抗特异性

粘合分子(ZNS112, ZNS116 和 ZNS146), 其中 ZNS112
具有稳定的平衡常数. 用 ZNS112 官能化金纳米颗粒可

获得被放大的信号, 与常规 ELISA 技术相比, 检测登革

热血清的灵敏度提高了 14.2 倍. 因此, 结合信号放大策

略的免疫检测方法具有很好的前景[38].  

 
图 3  涂布纸与抗 IgM 抗体结合的方法[36] 
Figure 3  Method of binding coated paper and IgM antibody [36] 

2.3  基于核酸扩增测定方法 
传统的病原体检测方法是基于逆转录酶聚合酶链

反应(RT-PCR)测定病毒基因的敏感性[39-41]. 虽然该检测

方法通用于各种样品, 且特异性强, 但是这一技术操作

复杂、耗时、专业要求高、易引入污染核酸并易出现假

阳性结果[42-44]. 因此, 迫切需要开发更可靠的检测新方

法 [45-46]. Sasmono 等 [47] 提出基于实时 RT-PCR 的

Simplexa 方法, 采用双功能荧光探针引物和反向引物扩

增 DENV 的衣壳基因. 在 184 份 DENV 血清样本中, 常
规 RT-PCR 检 出 率 为 28.8%, 荧 光 染 料 (SYBR 
GreenⅠ)-RT-PCR检出率 44%, 而Simplexa测定登革热病

毒的检出率为 76.6%. 因而, 该方法可快速准确地检测

登革热病毒感染, 且适用于常规诊断和监测. 此外, 在
低水平登革热病毒检测策略中, 逆转录环介导的等温扩

增(RT-LAMP)是最有效且令人印象深刻的技术, 可检测

登革热病毒(DENV-1～DENV-4)血清型的四种寡核苷

酸. Lopez-Jimena 等[48]进一步设计了登革热病毒新型

LAMP 引物, 实现了快速增长的检测数据库, 检测范围

是 104～105 molecules/μL, 检测限为 10 molecules/μL, 
且与其它虫媒病毒和 DNA 的病原体没有交叉反应. 但
该方法的检测过程需要 PCR 实验室, 空气中气溶胶的

影响易产生假阴性. 为解决以上问题, Teoh 等[49]基于逆

转录重组酶聚合酶扩增(RT-RPA), 发展了早期登革热病

毒感染的快速诊断方法, 可在不到20 min内检测出登革

热 RNA, 且不会与其它野生型病毒发生交叉反应. 通过

RT-RPA 引物和外部探针的设计, 可检测到至少 12 个基

因型的登革热基因组. 同时, 在用 RT-LAMP、实时定量

聚合酶链反应(QRT-PCR)和 ELISA 方法同时检测登革

热血症样品时, RT-RPA 与前两者显示出良好的相关性 
(κ≥0.723)[49], 且结合ELISA方法, RT-LAMP和RT-RPA
法对登革热急性感染的检出率提高到 95.7%以上 [49]. 

RT-RPA 技术可常温扩增检测样品, 可脱离 PCR 实验室, 
灵敏度高, 特异性强, 操作简单且便携. 但该仪器价格

相对较高, 限制了临床的应用. 因此, 研究人员将重组

酶聚合酶扩增方法和横向流动方法结合(RT-RPA-LFD), 
可以可视化检测DENV低至 10拷贝的RNA分子[50], 并
对 120 个临床样品进行检测, RT-RPA-LFD 和 QRT-PCR
方法所得结果间的符合率为 100%, 表明 RT-RPA-LFD
测 定 方 法 对 临 床 样 品 具 有 良 好 的 诊 断 性 能 . 
RT-RPA-LFD 测定无需复杂的仪器, 为早期诊断登革热

病毒感染奠定了基础.  

3  光学生物传感器 

目前, 用不同的生物受体研制的生物传感器已经用

于登革热病毒检测[51-52]. 其中, 最广泛使用的是光学生

物传感器[53-54], 如表 1 所示: 与电化学生物传感器不同, 
光学生物传感器通过测量光子而不是电子来累积信息. 
换句话说, 这类传感方法基于检测目标物与生物识别元

件作用后吸光度、反射率或荧光等的信号改变来实现对

目标物的检测[55]. 光学生物传感器可分为标记或无标

记的生物传感器[27,56]. 选择性标记的方法有比色法、

SERS、SPR 等. 无标记的方法主要包含光子晶体生物传

感器. 这两种方法均可以检测实际样品中各种分子之间

的相互作用[57]. 另外, 构建生物传感器检测的准确性和

精确度比常规方法更高, 具有很好的吸引力[58].  

3.1  光子晶体生物传感器 
光子晶体生物传感器是基于表面结合物的信号转

导机制, 使用折射率变化作为识别光子晶体上的转导信

号 [71], 快速敏感地对病毒进行诊断 . Mustapha Kamil  
等[58]发展了一种光纤传感器, 用于登革热病毒的免疫

复合物无标记检测 , 灵敏度和检测限分别为 5.02 
nm/(nmol/L)和 1 pmol/L, 标准偏差不大于±0.4, 但这种

传感器的敏感度受表面污染影响较大. 为此, Brazaca 
等[72]用聚丙烯生物脱离方法将核酸捕获探针固定在平

行 1D 光子晶体谐振器传感器表面, 可去除 98%的残基, 
用多种模式检测登革热病毒. Huang 等[73]基于光子晶体

表面的感测能力, 发展了可调谐的垂直腔表面发射激光

器(VCSEL), 用于登革热 IgG 抗体的检测, 尽管该方法

比 ELISA 方法灵敏度高, 但仍有假阳性.  

3.2  比色生物传感 
比色传感器基于探针与目标分子的特异性作用, 通

过观察前后体系颜色的变化来检测目标物的浓度[74]. 
作为溶液相生物测定的实例, Rahman 等[75]通过未修饰

的金纳米颗粒(AuNPs), 构建了一种基于中性肽核酸

(PNA)/DNA 杂交的无标记比色检测技术. 该方法将

PNA 作为杂交捕获探针, 在没有靶标登革热 DNA 时, 
PNA 导致 AuNPs 的聚集, 聚集过程中溶液的颜色从红

色(AuNPs 颜色)变为紫色. 相反, 在登革热 DNA 存在
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表 1  检测登革热病毒的光学生物传感器 
Table 1  Optical biosensors for detection of Dengue virus  

Detection method Type of Dengue Nano materials Limit of detection Linear range Reference
Optical DNA biosensor Dengue serotype 2 Silica nanospheres 0.2 amol/L 1.0×10−16～1.0×10−10 

mol/L 

[17] 

SERS based lateral flow 
biosensor 

NS1 protein — 15 ng/mL 15～500 ng/mL [18] 

Label-free biosensor Dengue serotype 2 — 1 pmol/L — [58] 
Colorimetric biosensor Different Dengue serotypes Silver nanoparticles — — [59] 

SPR biosensor — AuNPs — 31～260 copies/mL [60] 

Optical DNA biosensor Dengue serotype 2 Silica nanoparticles 1 zmol/L 1.0×10−15～1.0×10−11 

mol/L 

[61] 

SRP biosensor Dengue serotype 2 and 3 — 2×104 particles/mL — [62] 

LSPR fiber optic sensor Dengue anti-NS1 antibody Gold nanoparticles 1.54 nmol/L — [7] 

LSPR biosensor Dengue anti-NS1 antibody — 5.73 pg/mm2 — [63] 

SRP biosensor Dengue serotype 2 rGO-PAMAM — 0.08～0.5 pmol/L [64] 

Optical DNA biosensor Dengue DNA sequence AuNPs 1×10−29 mol/L 1.0×10−21～1.0×10−12 
mol/L 

[65] 

Optical DNA biosensor Dengue DNA sequence — 2 fmol/L ≈1 pmol/L [66] 
SERS biosensor NS1 protein  Silver nanorods — — [67] 

SERS biosensor NS1 protein  AuNPs 7.67 ng/mL — [68] 

SERS biosensor Dengue DNA sequence — 0.49 fmol/L 1 fmol/L～10 nmol/L  [69] 

SRP biosensor Dengue serotype 2 — 0.08 pmol/L 0.08～5 pmol/L [70] 

 

时, 通过 PNA 探针和靶标 DNA 杂交形成新的复合物. 
由于 PNA/DNA 复合物的负电荷, AuNPs 保持分散且不

聚集, 因此, 溶液的颜色没有改变. 与使用 DNA 为探针

的其它方法相比, PNA 体系具有更好的实用性和适用

性. 除了比色检测, Ferraz 等[76]报道了基于侧向流动的

免疫传感器, 用于登革热病毒的现场可视化检测. 该方

法包含检测区域和对照区域, 在两个区域均固定硝酸纤

维素膜. 当加入液体样品后, 因毛细作用力, 液体沿纤

维素膜的方向移向检测区. 在登革热病毒阳性时, 通常

形成两条红色线. 由于简单、易用和高灵敏度, 这一技

术更受临床欢迎. 目前市场出售的侧流免疫层析技术

(Pan Bio 登革热测试)[76]、NS1 蛋白试纸条[77]和生物测 
试[78], 均能快速检测登革热病毒 IgG/IgM 抗体. 

3.3  表面增强拉曼散射(SERS)生物传感器 
SERS 是高敏感的光学检测技术, 具有指纹区域, 

可通过其光谱获得综合性的结构信息, 在生物传感[79]、

癌症治疗[80]与分子成像[81]等方面得到广泛应用. Ngo 
等[82]将 DNA 探针功能化的银金纳米芯片固定在传感器

表面, 实现了 4 种登革病毒血清型的特定寡核苷酸序列

检测. 依据生物测定的同源性, 该检测的每个孵化过程, 
无需通过漂洗来消除过量或未反应的试剂, 而是用无标

记的靶向 ssDNA 进行 SERS 检测, 检测过程简单、敏感

性高、假阳性低. 因此, 可在 POCT 中得到应用.  
寨卡病毒(ZIKV)和登革热疾病的临床症状相似, 但

最终致病结果显著不同. 由于 SERS 光谱的高灵敏度, 
Sanchez-Purra研究小组[68]发展了基于LFD平台的SERS
测定新方法. 利用 SERS 编码的金纳米阵列吸附特异性

抗体, 来区分 ZIKV 和 DENV 非结构蛋白 1 (NS1)的生

物标志物, 检测限分别为 0.72 ng/mL 和 7.67 ng/mL. 与

比色 LFD 方法相比, SERS 检测降低了 ZIKV 和 DENV 
NS1 的检测限. 因此, SERS 可以被认为是早期检测登革

热病毒的高效方法, 并可与 LFD 方法结合用于 POCT. 
Song 等[69]构建了级联催化发夹自组装(LCHA)和杂交链

反应(HCR)的 SERS 传感器(图 4). 以 DENV 为靶标, 通
过 LI/L2 和发夹 C1 识别靶标分子 DENV. 当引入 ROX
染料标记的发夹 C2 时可自组装形成 LCHA, 使 DENV
不断循环. 同时, 在 SERS-AgNRS 阵列上加入 ROX 标

记的发夹(H1 和 H2)形成 HCR, 增加 ROX 的荧光信号. 
通过级联信号放大策略, 构建的传感器灵敏度显著提

高, 是单个催化发夹自组装(individual CHA)的 4.5 倍, 
同时, 信号噪声也得到了更好地改善, 由 CHA 的 1.8 倍

提高到 5.4 倍, 且 DENV 的检测限低至 0.49 fmol/L. 因
此, SERS测定具有良好的特异性与检测精度, 为登革热

病毒早期诊断提供了良好的策略.  

 

图 4  级联催化发夹自组装(LCHA)和杂交链反应(HCR)无酶扩增策略

用于登革热病毒 SERS 检测示意图[69] 
Figure 4  Illustration of SERS assay of DENV gene via a cascade  
enzyme-free signal amplification strategy of localized catalytic hairpin 
assembly (LCHA) and hybridization chain reaction (HCR)[69]  
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3.4  基于表面等离子体共振(SPR)生物传感器 
表面等离子体共振(SPR)生物传感器是用于检测登

革热病毒最先进的光学标记生物传感器之一[83]. 与病

毒分离和RT-PCR方法相比, 该传感器的灵敏度较低[84], 
但可以给出靶分子如登革热病毒的抗蛋白抗体

(NS1-mAb)与传感器表面探针作用的动力学参数 [85]. 
Wong 等[63]用碳二亚胺固定探针制得一种 SPR 生物传感

器, 通过远程表面等离子体方法, 实现了患者样品中登

革热 IgM 和 NS1 蛋白的检测, 与 ELISA 相比, 该测定

方法表现出更高的敏感性. Jahanshahi 等[86]通过登革热

抗原与抗体的相互作用构建了一种SPR生物传感器, 利
用折射率变化与目标分子浓度间的关系[69], 检测登革

热病毒抗原, 这一工作有望成为临床诊断登革热病毒的

方法.  
3.5  荧光生物传感器 

检测登革热病毒的荧光生物传感器, 在各种光学生

物传感器中最受欢迎, 因为这种传感方法具有高准确性

和敏感性[65]. Oliveira 等[87]将荧光信号分子和寡核苷酸

组合构建了一种适体/核酸酶传感技术, 当捕获探针和

靶核酸特异性结合时, 可在 20 min 后释放出荧光信号, 
通过核酸酶切割, 可实现信号放大. Chan 等[88]通过提取

登革热病毒 RNA 转化为 cDNA, 设计捕获探针与其杂

交以引发等温扩增反应, 利用银纳米线的荧光实现血清

型登革热检测. Shen 等[89]制得量子点(QDs)封端的 DNA
捕获探针, 并将 QDs 的荧光信号和双相特异性核酸酶

(DSN)结合, 利用 DSN 的酶切释放, 实现靶 RNA 的循

环, 发展了一种登革热病毒 RNA 的体外检测方法, 可
检测四种不同类型的登革热病毒, 这种生物传感器具有

快速、简单、灵敏等优点. Chowdhury 等[90]用 AuNPs 和
氮硫共掺杂的石墨烯量子点制得一种纳米复合材料, 结
合四种染料标记的 DNA 探针, 建立了定量四种登革热

病毒的荧光检测方法. Hsieh 课题组[91]构建了一种免疫

传感器, 通过辣根过氧化物酶(HRP)的活性进行登革热

病毒感染的检测. 病毒样品没有经过任何稀释, 检测过

程孵化时间较少, 方法的选择性高、适用性强、准确性

高, 但这种方法的灵敏度受溶液背景的影响. 为了解决

灵敏度问题, Xie 等[92]将金属有机框架(MOF)用于荧光

标记的核酸检测系统, 将 MOF 与两种不同荧光标记

DNA 探针结合, 通过非共价相互作用猝灭其荧光. 当
DENV和ZIKV的RNA序列同时存在时, 荧光探针被释

放而恢复荧光信号, 检测限分别为 232 pmol/L 和 192 
pmol/L. 此外, 基于核酸放大的快速和高灵敏度荧光检

测方法也已用于DENV检测. Ju 课题组[93]设计了一种目

标物触发 CHA 无酶等温扩增技术(图 5). 该技术由三种

芘标记的发夹(H1, H2 和 H3)和一个催化 DNA C(发夹

H4 与目标物的结合物)组成. 当 DNA C 存在时, 激活

CHA产生中间体 I, I含有与DNA C序列相同的区域, 再
次启动CHA循环获得2I, 实现了 I的指数形成以及芘荧

光信号的放大. 加入 γ-环糊精可进一步增强芘的荧光信

号, 通过该信号与 DNA C 浓度的线性关系检测目标物. 
该生物传感引入了与目标物特定区域结合的发夹 H4, 
可以实现对不同分析物快速敏感的检测. 文中使用登革

热病毒 RNA 为分析物模型, 检测线性范围 0.1～50 
nmol/L, 检测限 0.048 nmol/L. 检测结果证明了该传感

的优异性能, 有望用于临床疾病诊断.  

 
图 5  靶催化芘标记发夹自组装用于指数放大的生物传感器[93] 
Figure 5  Target-catalyzed assembly of pyrene-labeled hairpins for 
exponentially amplified biosensing[93] 

4  电化学生物传感  

生物传感器是一种对少量样本高特异性和高灵敏

的快速诊断工具. 通常, 该分析系统由生物识别元素、

信号放大器、处理器和显示器的电子系统组成, 用于检

测或量化特定目标物. 在电化学传感器中, 电化学信号

包括电流、电位、阻抗(或电导)与电容等. 由于实时监

测和现场快速等检测特点, 电化学生物传感器对于早期

诊断病毒传染和最大限度地减少病毒爆发至关重要. 近
年来, 用电化学生物传感器检测登革热病毒的研究已得

到快速发展, 报道的各种电化学登革热病毒传感器及其

性能如表 2 所示.  

4.1  传感器电极 
为在电极表面稳定地固定生物识别元素, 质轻、生

物相容性好和廉价的柔性电极基底材料具有很大的吸

引力[115]. 氧化铟锡(ITO)和氧化氟掺杂锡(FTO)由于其

高透明度和良好的导电性被广泛用作基底电极[100], 金、

银、铂、不锈钢、石墨和玻璃碳等不透明的材料, 由于

大的比表面积和优异的导电率也被用作电化学生物传

感器制备的基底电极[97,113,116-117]. 例如, Oliveira 等[106]将

金纳米颗粒和聚乙烯醇缩丁醛固定在金电极表面, 构建

了一种登革热电化学生物传感器, 可有效地检测出患登

革热出血症状的病人血清中病毒 NS1 蛋白. Dias 等[94]

将乙二胺薄膜连接到丝网印刷的碳纳米管(CNT)电极, 
发展了登革热病毒NS1蛋白的检测方法, 实现了高安全

性的定量检测. 类似地, 丝网印刷金电极[118]和噻吩修

饰电极[102]也用于登革热病毒 NS1 蛋白的检测. 此外,   
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表 2  电化学登革热病毒生物传感器的最新发展 
Table 2  Recent developments in electrochemical Dengue virus biosensors 

Electrode Detection technique Analyte Linear range 
Limit of detec-

tion 
Reference

CNT-SPE CA NS1 0.04～2 μg/mL 12 ng/mL [94] 
PAH/CNT CV NS1 0.1～2.5 μg/mL 0.035 μg/mL [95] 

Au/CD DPV NS1  1～100 ng/mL 0.33 ng /mL [96] 
Nanoporous 

alumina/Pt wire 
DPV DENV-2 1～103 pfu/mL 1 pfu/mL [97] 

PGE DPV DENV-1 1～40 nmol/L 0.92 nmol/L [98] 
Nanoporous 

alumina/Pt wire 
DPV DENV1(31-mer ssDNA) 10−12～10−6 mol/L 9.55×10−12 

mol/L 

[99] 

ZnO/Pt-Pd CV/DPV DENV target ssDNA 
 

1×10−6～100×
10−6 mol/L 

4.3×10−6 mol/L [100] 

Mn2O3 nanofiber CV/DPV/EIS Dengue consensus primer 1 nmol/L～1 
μmol/L 

120×10−21 mol/L [101] 

Thiophene-SPE/AuNPs 
/Protein A 

CV/EIS NS1  0.04～0.6 μg/mL 0.015 μg/mL [102] 

PGE DPV DENV-3 10～100 nmol/L 3.09 nmol/L [87] 
Au EIS/CV NS1  0.1～10 μg/mL 0.09 μg/mL [103] 
Au EIS/CV NS1  0.01～1.00 μg/mL 30 ng/mL [104] 

Au/liposome EIS/CV DENV-1～DENV-3 0.01～1.00 μg/mL 3 ng/mL [105] 
AuNPs/PVB EIS/CV Dengue fever and Dengue haemorrhagic — — [106] 
Fe3O4/PVB EIS/CV DENV-1～DENV-3 — — [107] 

AuNPs/PANI/CramoLL EIS/CV Glycoproteins from DENV-1～DENV-3 — — [108] 
AuNPs/PANI/BMOLL EIS/CV Glycoproteins from DENV-1～DENV-3 — — [109] 
CNT/polypyrrole-NHS EIS/CV DENV-2 10−13～10−5 g/mL — [110] 

Cys-MBA-AuNPs EIS/CV DENV-1～DENV-4 — — [111] 
GO-PMC EIS/CV DENV-1～DENV-4 1～2×103 pfu/mL 0.12 pfu/mL [112] 

AAO EIS/CV DENV DNA 
 

1×10−12～1×10−6 

mol/L 
2.7×10−12 mol/L [113] 

SiO2/APTES-GO EIS DENV DNA — 1 fmol/L [114] 

CNT: 碳纳米管, SPE: 丝网印刷电极, PAH: 聚烯丙胺, Au/CD: 金/可录制光盘, PGE: 铅石墨电极, PVB: 聚乙烯醇缩丁醛, PANI: 聚苯胺, CramoLL: Cratylia 
mollis 凝集素, BMOLL: Bauhinia monandra 凝集素, MBA: 4-巯基苯甲酸, PMC: 聚合物基质复合材料, AAO: 阳极氧化铝, APTES: 3-氨基丙基三乙氧基硅烷, 
GO: 氧化石墨烯, CA: 计时电流法, DPV: 差分脉冲伏安法, EIS: 阻抗测定法, CV: 循环伏安法. 

二氧化硅(SiO2)由于其化学惰性和平坦的表面, 也被用

于基底电极, 通过表面修饰, 实现登革热病毒的电化学

检测[119]. 
另外, 电极表面的生物识别元素或受体在特异性检

测生物分子或病原体中发挥了重要作用. 通常, 抗体、

适体、核酸或特定受体(如凝集素)都可用作生物识别元

素 , 酶也因其特异性催化性能用作识别元素 . 例如 , 
Anusha等[120-121]用葡萄糖氧化酶构建了一种葡萄糖传感

器, 用于分析血液或尿液样品中的葡萄糖浓度. 此外, 
凝集素以糖蛋白的形式存在, 其单克隆抗体可以选择性

地检测登革热病毒血清中的糖蛋白[105-106]. 生物识别元

件在金属表面的直接固定通常会导致生物活性降低, 因
此常用薄层聚合物或自组装单层将识别元件固定在电

极表面[115], 其固定方式分为非共价和共价[122]. 当电解

质的 pH 或离子强度发生改变时, 非共价的固定方式会

因静电相互作用而影响修饰电极的稳定性. 因此, 生物

识别元件以共价键固定方式更为理想[123-124]. 此外, 金
纳米粒子作为信号分子的载体, 由于具有表面积大、导

电性能好、表面活性中心多、生物相容性好和吸附能力

强等优点, 在登革热病毒的血清型检测中得到广泛应 
用[108]. 
4.2  安培生物传感器 

安培生物传感器通过电流信号的输出, 检测目标物

质, 具有线性范围宽、灵敏度高等优点, 引起研究者广

泛的关注[125]. 常见的检测方法包括: 计时安培法、循环

伏安法(CV)和差分脉冲伏安法(DPV)[126]. CV 检测方法

已用于癌症生物标志物及病毒生物传感器[127-128], 通过

在电极上固定 DNA 探针, 可实现对目标登革热病毒分

子的有效 CV 或 DPV 检测. 例如, Rashid 等[129]提出一种

金纳米颗粒/硅纳米线/氧化铟锡(AuNPs/SiNWs/ITO)电
化学生物传感器, 以亚甲基蓝(MB)为氧化还原指示剂, 
实现了微量登革热病毒的检测, 可检测的浓度范围为

0.01～50 nmol/L. Tripathy 等[101]用半导体/锰氧化物纳米

纤维构建了一种 DNA 纳米传感器, 检测登革热病毒血

清的范围为 1 amol/L～1 µmol/L, 检测限为 120×10−21 
mol/L. Singhal 等[100]提出基于氧化锌/铂-钯(ZnO/Pt-Pd)
改性氟掺杂氧化锡(FTO)玻璃板的电化学生物传感器, 
利用探针 DNA 和靶 DNA 间的杂交与 CV 和 DPV 技术, 



 
化 学 学 报 研究评论  

  
 
Acta Chim. Sinica 2022, 80, 69—79 © 2022 Shanghai Institute of Organic Chemistry, Chinese Academy of Sciences http://sioc-journal.cn    75 

实现 1×10−6～1×10−4 mol/L 登革热病毒的检测. Zhang
等[130]用自组装技术在 SiNWs 上修饰 20 个 AuNPs, 
使有效表面积增强了约 10 倍 , 用 DPV 方法检测

DNA 的浓度范围为 9.0～78.0 ng/mL. 同时, 纳米材料

自组装技术广泛应用于外泌体的检测[130]. 另外, Ju 课题

组[131]在电极上固定捕获 DNA, 通过树枝式杂交链反应

(HCR), 开发了一种通用和高灵敏的电化学生物传感策

略, 用于登革热病毒(DENV)的核酸检测. 如图 6 所示: 
首先由锁定的 DNA 链识别 DENV 核酸片段以释放引发

剂, 引发剂被电极表面的 DNA 捕获后, 在电极表面诱

发生物素标记的序列 A 和 B 以及两个辅助链的 HCR, 
产生树枝式 DNA 纳米结构, 再利用生物素与亲和素标

记的辣根过氧化物酶的结合, 将辣根过氧化物酶引入电

极表面, 产生安培信号, 实现DENV的超敏电化学检测. 
该方法对 DENV 的检测范围为 1.6～1000 pmol/L, 检测

限为 188 fmol/L, 可以区分单碱基突变. 而且, 通过改

变引发剂的识别序列, 可以实现不同DENV核酸片段的

电化学检测.  

 
图 6  树枝状 HCR 电化学检测 DENV 核酸的示意图[131] 
Figure 6  Schematic illustration of dendritic HCR for electrochemical 
detection of DENV nucleic acid[131] 

除了 DNA 生物传感器, 基于抗原-抗体相互作用的

电化学免疫传感器在登革热检测中也得到应用. Dias 
等[94]在碳纳米管修饰电极上通过聚吡咯和 N-羟基琥珀

酰亚胺固定NS1抗体, 检测登革热NS1蛋白的线性范围

为 10−13～10−5 g/mL. Sinawang 等[118]开发了基于金纳米

颗粒的电化学侧流免疫传感器(图 7A), 通过 11-巯基烷

酸在丝网印刷金电极上共价固定NS1抗体, 用二茂铁标

记的二抗可以检测低至 0.5 ng/mL 的登革热 NS1 蛋白, 
线性范围为 1～25 ng/mL. 该研究组进一步用化学修饰

聚乙二醇稳定和四甲基哌啶标记的 AuNPs 发展了另一

种NS1蛋白的电化学免疫传感器, 在较短的侧向流动设

置中, 实现了登革热的两步快速(＜30 min)定量检测, 
检测过程如图 7B 所示[132]. 最近, Lim 等[133]将肽的识别

功能用于登革热生物标志物NS1蛋白的检测, 开发了一

种免标记的肽生物传感器 , 检测限为 0.025 mg/mL. 
Palomar 等[134]基于 Au 纳米粒子修饰碳纳米管复合材料

固定登革热抗体, 构建了一种检测 DENV-2 的电化学生

物传感器(图 8), 线性范围为 1×10−12～1×10−6 g/mL, 
检测限达 3×10−13 g/mL, 该传感器具有良好的选择性, 
而且测定时间短、样品用量少、检测速度快、程序简单, 
具有很好的商业化前景. 

 
图 7  用丝网印刷金电极研制的登革热 NS1 蛋白电化学侧流传感器. 
(A)第 1 代 7 cm 长的夹心免疫传感器[118], (B)第 2 代 4 cm 长化学修饰

聚乙二醇稳定和四甲基哌啶标记的 AuNPs 夹心免疫传感器[132] 
Figure 7  Schematic representation of screen-printed gold electrodes 
based electrochemical lateral flow immunosensor for detection of Dengue 
NS1 protein. (A) 1st generation with 7 cm length and immunonanobeads 
(AuNPs-AB-Fc)[118], (B) 2nd generation with 4 cm length and chemically 
modified PEG-stabilized and TEMPO-tagged AuNPs[132] 

 

图 8  DENV-2 型电化学免疫传感器的制备与检测过程示意图[134] 
Figure 8  Schematic representation for the formation of electrochemical 
immunosensor and its operation to detect DENV-2[134]  

4.3  电容生物传感器 
通过在传感器表面固定探针与生物标志物特异性

结合, 产生电容改变, 便可轻易检测到分析物. 无标记

电容免疫传感器的装置小、检测速度快、功率要求低, 可
避免核酸扩增时产生的假阳性, 减少 DNA 分析系统的

耗能 , 已被应用于各种蛋白的检测 . 例如 , Cecchetto  
等[135]将二茂铁标记 NS1 抗体固定在电极表面构建了电

容免疫传感器, 利用NS1抗体对NS1蛋白引起电极的电



 
化 学 学 报 研究评论  

 
76   http://sioc-journal.cn © 2022 Shanghai Institute of Organic Chemistry, Chinese Academy of Sciences Acta Chim. Sinica 2022, 80, 69—79
 

容变化, 检测登革热病毒血清生物标志物 NS1 蛋白, 具
有很好的重复性, 组内标准偏差为1.36%, 能够有效检

测微量样品 . 与需要标记的二抗或昂贵的 ELISA
方法相比 , 通过电容界面的不断优化 , 该技术可

实现病毒感染的现场诊断 , 在 DENV、ZIKV 和日本

脑炎病毒 (JEV)的电化学免疫检测中越来越受到关   
注[136].  

4.4  阻抗生物传感器 
阻抗方法通过传感器表面的识别探针与靶核酸或

蛋白的结合改变电极的电荷转移阻抗而实现靶分子检

测的方法. Luna 等[111]用半胱氨酸和 4-巯基苯甲酸功能

化的金纳米粒子将登革热病毒抗体固定在金电极表面, 
以[Fe(CN)6]4−/[Fe(CN)6]3−为探针, 通过抗体与登革热病

毒的结合改变传感器的电荷转移阻抗 , 发展了

DENV-1～DENV-4 的阻抗检测方法. Nascimento 等[137]

基于金纳米粒子-聚苯胺复合材料固定抗体, 发展了登

革热血清型 DENV-1～DENV-3 的阻抗检测方法 . 
Navakul 等[112]在氧化石墨烯/聚合物复合材料修饰电极

上形成DENV的印迹聚合物, 利用其与DENV识别改变

电极的电荷转移阻抗, 发展了 DENV 的阻抗检测方法, 
其原理如图 9 所示. 该传感器的线性范围为 1～2×103 
pfu/mL, 检测限为 0.12 pfu/mL.  

 

图 9  氧化石墨烯/聚合物材料基的 DENV 阻抗传感器制备与检测[112] 
Figure 9  Fabrication of graphene oxide/polymer matrix composite- 
based biosensor for detection of Dengue virus[112] 

此外, Avelino 等[108]构建了基于金纳米颗粒/聚苯胺

的凝集素 (CramoLL)生物传感器 , 用于 DENV-1～
DENV-3 感染病人样品中登革热糖蛋白的检测, 电极的

电荷转移阻抗的增加程度与患者血清中异常糖蛋白有

关, 具有良好的效果, 是诊断异常糖蛋白的可选方案.  
Solanki 等[138]在 ITO 上组装 MOS2-AuNPs 复合材料

的 Langmuir-Blodgett (LB)膜, 通过 EDC-NHS 活化固定

anti-NS1 抗体, 构建的传感器可用 EIS 测量检测血样中

登革蛋白NS1, 标准样品与血清样品NS1的检测限分别

为 1.67 ng/mL 和 1.19 ng/mL. 蛋白 NS1 水平在初次感染

登革热病毒时为 0.04～2 μg/mL, 第二次感染时为

0.01～2 μg/mL, 因此, 该传感器适用于临床检测. Wasik
等[139]用功能化单壁碳纳米管(SWCNTS)固定 anti-NS1
抗体(图 10), 构建了 NS1 的非标记免疫传感器, 检测

DENV NS1 的线性范围为 1～1000 ng/mL, 可用于临床

病人唾液中 NS1 的检测, 在临床上有潜在的应用价值, 
并可允许自我监测.  

 
图 10  功能化单壁纳米管网络构建的非结构蛋白 1 (NS1)无标记免疫

传感器示意图[139] 
Figure 10  Schematic of label-free immunosensors for non-structural 
protein 1 (NS1) by functionalizing single-walled nanotubes networks[139] 

4.5  电位型生物传感器 
电位型生物传感器利用识别元素与待测生物分子

在电极表面的选择性结合, 或通过待测生物分子参与的

化学反应, 改变电极表面及其双电层内电荷或电位敏感

分子浓度的变化, 通过监测传感器的电极电位实现对目

标物的检测. Senapati 等[140]基于直流偏压下阴离子交换

纳米孔膜的离子二极管特性开发了一种用于快速、灵

敏、选择性核酸检测的生物传感器. 膜表面功能化的单

链寡核酸探针形成阳离子选择性单分子层, 该离子二极

管的特性与带负电的核酸分子和单分子层的杂交所引

起的纳米膜电荷改变有关, 可用于精确定量杂交的核

酸. 该传感器可区分与口腔癌相关的 microRNA 的 22
碱基配对片段中的两个碱基对错配, 以及登革热病毒的

血清型特异性检测, 检测 27 个碱基的靶分子所需为 15 
min, 检测限为 1 pmol/L. 另外, 这种生物传感器可以检

测大肠杆菌和布鲁氏菌的 DNA, 因此, 该传感器在食

品、环境安全与临床诊断中具有应用前景. 

5  总结与展望  

登革热疫情的传播使高灵敏、高准确度的登革热病

毒检测方法成为迫切需求. 近年来, 人们已经开发了多

种用于登革热病毒检测的电化学和光学生物传感器. 这
些传感方法不需要经典方法中病毒分离、培养、扩增等

过程, 因而可以进行早期快速检测、简化检测过程及避
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免 PCR 技术易产生假阳性结果. 将纳米材料掺入登革

热传感器的制备, 可以改善传感界面的生物相容性, 利
用其高比表面及催化与光电性能提高检测灵敏度. 分子

印迹聚合物、核酸适配体、肽适配体等识别材料的发展, 
对登革热病毒核酸、相关蛋白及血清型的检测具有积极

意义. 然而, 登革热生物传感方法方兴未艾, 仍需改进

生物识别界面的构建技术、优化传感器的制备工艺, 进
一步提高传感器的稳定性、灵敏性与准确性, 增强其在

复杂临床样品检测中的实用性, 以实现高选择性、高灵

敏、高通量检测, 并通过转化在临床中得到实际应用.  
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