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基于纳米光子技术检测 SARS-CoV-2 研究进展※ 
杨旭 a,b    张泽英 a,b    苏萌*,a,b    宋延林*,a,b 

(a中国科学院化学研究所绿色印刷重点实验室  北京 100190) 
(b中国科学院大学  北京 100049) 

摘要  新型冠状病毒(SARS-CoV-2)的大规模爆发导致全球性大面积人员感染甚至死亡, 严重影响了人们的正常生活. 
全球化贸易和便捷交通极大加速了疫情的传播速度, 使疫情防控困难重重. 因此, 快速准确地诊断感染者和筛查无症

状感染者有重要意义. 目前使用最广泛的 SARS-CoV-2 检测方法是逆转录聚合酶链式反应(Reverse Transcription- 
Polymerase Chain Reaction, RT-PCR), 但是存在样品储运繁琐、检测步骤复杂等问题, 需要专业人员和设备, 难以满足

疫情常态化形势下快速、简便、高效、大规模检测的要求. 近年来, 随着纳米光子学的快速发展和纳米制备技术的不

断完善, 基于纳米光子学技术检测生物标志物的研究已成为新的研究热点. 最新研究的利用纳米光子结构检测生物标

志物新方法, 包括表面等离子共振(Surface Plasmon Resonance, SPR)、表面增强拉曼散射(Surface Enhanced Raman 
Scattering, SERS)、回音壁模式(Whispering Gallery Mode, WGM)与比色法, 特异性强、检测速度快、简单高效. 这些检

测技术为高灵敏快速生物检测提供了新的平台. 本综述对近年来发展的纳米光子学生物检测技术进行了总结与概述, 
阐述了纳米光子学检测生物标志物的机制, 并分析其用于 SARS-CoV-2 检测的可能性. 针对目前纳米光子结构制造困

难的问题, 提出了利用纳米绿色印刷微纳制造技术大面积制备纳米光子结构的新思路, 为实现疫情的精准有效防控提

供理论和技术基础.   
关键词  纳米光子学; 生物标志物检测; SARS-CoV-2; 纳米绿色印刷 

Research Progress on Nano Photonics Technology-based 
SARS-CoV-2 Detection※ 

Yang, Xua,b    Zhang, Zeyinga,b    Su, Meng*,a,b    Song, Yanlin*,a,b 
(a Key Laboratory of Green Printing, Institute of Chemistry, Chinese Academy of Sciences (ICCAS), Beijing 100190, China)

(b University of Chinese Academy of Sciences, Beijing 100049, China) 

Abstract  The worldwide outbreak of severe acute respiratory syndrome coronavirus 2 (SARS-CoV-2) has resulted in the 
infection even death of people all over the world, which has gravely affected our daily life. Globalization of trade and con-
venient transportation immensely accelerate the propagation of the epidemic, which brings severe difficulties to prevent the 
epidemic. Therefore, rapid and accurate diagnosis of infected persons and screening of asymptomatic persons play an im-
portant role. At present, the most widely used method for the detection of SARS-CoV-2 is reverse transcription-polymerase 
chain reaction (RT-PCR), which still has some problems including complicated sample storage and transportation, complex 
operations and so on. These shortcomings cause the hindrances to achieve fast, simple, efficient diagnostic testing under the 
normalization of the epidemic. In the past few years, with the development of nanotechnology, bio-sensing methods based on 
nano photonics have become a research hotspot. Label-free optical methods have been widely explored for bio-sensing in-
cluding virus detection, such as surface plasmon resonance (SPR), surface enhanced Raman scattering (SERS), whispering 
gallery mode (WGM) and colorimetry. These approaches offer available alternatives to improve the speed, sensitivity, and 
accuracy of optical bio-sensing, owing to the enhanced interaction between the nanostructure and the biomarkers. This review 
summarizes these nano photonics-based bio-sensing technologies for the detection of SARS-CoV-2. Moreover, the detection 
mechanism of biomarkers by nano photonics is explained, and the further development trends are discussed. In view of the 
difficulties in manufacturing nano photonics structures, a new strategy of large-area preparation of nano photonics structures 
using nano green printing technology is proposed, which provides theoretical and technical support for accurate and effective 
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prevention and control of the epidemic diseases. 
Keywords  nano photonics; biomarkers detection; SARS-CoV-2; nano green printing 

  
1  引言 

截至 2021 年 10 月 10 日 , 新型冠状病毒

(SARS-CoV-2)的大流行已导致全球二点三七亿人次的

感染, 造成了四百八十余万人的死亡[1], 这些数字还在

不断地快速上升. 同时, SARS-CoV-2 也极大地影响了

人们的工作和日常生活. 病毒的精准检测和无症状感染

者 的 快 速 筛 查 是 疫 情 防 控 的 重 要 手 段 , 目 前

SARS-CoV-2 的主流检测方法是逆转录聚合酶链式反应

(Reverse Transcription-Polymerase Chain Reaction, 
RT-PCR)[2], 存在耗时长、检测过程复杂等问题, 难以满

足疫情常态化新形势下 SARS-CoV-2即时快速检测的需

求.  
近年来, 随着纳米光子学的快速发展和纳米制备技

术的不断完善, 基于纳米尺度微结构与光子相互作用的

检测方式得到迅速发展, 纳米光子学生物标志物检测器

件已成为新的研究热点[3-5]. 利用表面等离子共振技术

(Surface Plasmon Resonance, SPR)[6-8]、表面增强拉曼散

射(Surface Enhanced Raman Scattering, SERS)[9-12]、回音

壁模式(Whispering Gallery Mode, WGM)[13-15]等纳米光

子学原理的生物标志物检测器件, 与结合纳米光子学的

比色法生物检测器件凭借各自的独特优势, 已被广泛用

来检测细菌、病毒、核酸、蛋白质等生物标志物. 其高

灵敏度、操作简便、检测结果精确的优点满足

SARS-CoV-2 检测的要求, 为即时检测和大规模筛查无

症状感染者提供了新的途径.  

2  SPR 技术   

表面等离子共振(Surface Plasmon Resonance, SPR)
技术从 20 世纪末被发现以来[16], 凭借其高度灵敏、无

需标记、快速响应的优势, 被广泛应用于细菌[17-18]、病

毒[19-22]、DNA[23-24]等生物标志物的检测中, 目前已发展

为一种重要的实时检测生物标志物的纳米光子学技术.  
SPR 技术的原理是: 当入射光的波矢与表面等离子

的波矢匹配时, 即在某个入射角, 会发生从入射光到表

面等离子体的能量转移, 因而反射光的强度明显降低, 
利用反射光强度的变化, 实时监测金属-电介质界面的

生物化学信号. 近年来, 在 SPR 技术的基础上发展出了

可视化的 SPR 成像技术[23,25], 利用 CCD 相机收集反射

光的强度分布, 将一维光谱信息转化为二维图像信息. 
但在单颗粒成像时, SPR 图像存在“V”型衍射斑的问题, 
图像质量不高. 通过去卷积算法 [23,26-27]或多方位角照 
射[28-30]的方法可以提高成像分辨率. 此外, SPR 技术同

样可以借助光谱仪等仪器实现定量检测, 金属-电介质

界面的生物标志物会改变环境折射率, 从而改变共振波

长或共振角度. 通过检测共振波长或共振角度的偏移

量, 即可给出定量的检测结果.  
无论是病毒的抗体检测, 还是核酸检测, SPR 技术

都拥有很高的灵敏度和特异性, 是检测 SARS-CoV-2 早

期无症状感染者的一种潜在方式. 2016 年, 羊小海课题

组[31]先在金层上修饰抗 C 反应蛋白(C-Reactive Protein, 
CRP)适配体, 用以捕获样品中的 CRP, 而后加入修饰抗

CRP 的金纳米颗粒(Au NP), 构建了适配体-CRP-Au NP
的三明治检测结构(图 1(a)), 样品中的 CRP 会导致表面

等离子共振角发生变化, 且改变值与 CRP 的浓度存在

定量关系, 检测下限可达 10 pmol/L. Lee 等[32]在压印的

聚氨酯丙烯酸酯纳米栅上沉积金纳米层, 构筑金属-电 

 

图 1  SPR 技术进行生物标志物检测: (a) SPR 技术检测 CRP[31]; (b) 
SPR 技术检测目标 microRNA[32]; (c) SPR 技术检测 SARS-CoV-2[20] 

Figure 1  Biomarkers detection by SPR technology: (a) detection of 
CRP by SPR technology[31]; (b) detection of microRNA by SPR technol-
ogy[32]; (c) detection of SARS-CoV-2 by SPR technology[20] 
Reproduced with permission[31], Copyright 2016 Royal Society of Chemistry. 
Reproduced with permission[32], Copyright 2018 Elsevier. Reproduced with 
permission[20], Copyright 2020 American Chemical Society 
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介质界面, 接着在金层上修饰核酸探针, 与检测样品中

的目标 microRNA 结合, 引发后续反应, 导致局域表面

等离子共振峰移动, 实现了microRNA的超灵敏检测(图
1(b)). 

类似地, 王京课题组[20]在二维金纳米岛阵列上修

饰用于检测 SARS-CoV-2 的互补单链 DNA 片段, 并结

合等离子热效应构建了新型等离子生物传感器(图 1(c)), 
将 SARS-CoV-2 核酸检测的灵敏度提高至 0.22 pmol/L, 
并提升了核酸检测的速率. 此外, 利用 SPR 成像技术, 
还可以对生物标志物在界面的动力学过程进行研    
究[21,33]. 刘贤伟课题组[21]利用 SPR 成像技术, 分析了单

个 SARS-CoV-2 假病毒的界面动力学过程, 发现静电力

是病毒与界面相互作用的主要因素, 高的离子强度会增

强界面对病毒的吸附和病毒在界面的扩散速度, 负电荷

表面可以抑制单个 SARS-CoV-2 颗粒的吸附. 这些界面

动力学研究成果对 SARS-CoV-2的环境防控具有指导意

义, 可在一定程度上降低 SARS-CoV-2 物传人的风险.  
然而, SPR 技术通常需要专业的仪器设备和检测人

员, 这限制了其广泛应用于 SARS-CoV-2 的即时检测. 
未来需要进一步研究便携化仪器设备, 例如光纤集成的

生物标志物检测设备等[34-35]; 或是结合深度学习算法, 
对检测数据进行全自动的学习与处理, 解决专业检测人

员不足的问题, 利用机器学习对外泌体[36]、纳米颗粒[37]

等生物标志物进行粒径识别、数字计数、位置跟踪等研

究也值得高度关注.  

3  SERS 技术 

表面增强拉曼散射(Surface-Enhanced Raman Scat-
tering, SERS)是拉曼散射技术中的重大突破, 它解决了

传统拉曼散射信号微弱的关键问题, 促使拉曼技术能真

正用于细菌[38]、病毒[39-42]、小分子[43-44]等生物信号的特

异性检测. 自 1974 年, Fleischmann 等[45]在金属电极上

发现小分子强烈的振动谱后, 灵敏度高、特异性强的

SERS 技术就快速发展起来.  
SERS 技术通过指数级增强小分子特异但微弱的拉

曼光谱强度, 实现了小分子检测, 其增强原理大致分为

化学增强机制和电磁增强机制两种. 化学增强机制是指

通过检测分子和 SERS 活性基底的相互作用, 发生电荷

转移, 从而增大检测分子的散射截面, 导致拉曼信号有

10～103 倍的增强; 而电磁增强机制是指激发局域表面

等离子共振产生局域电磁增强, 对拉曼散射信号进行

104～108 倍的增强. 这些增强能放大原本微弱的拉曼

“指纹”谱, 使生物标志物的检测得以实现[9].  
要利用 SERS 技术实现高效的 SARS-CoV-2 实时检

测, 一个关键因素是活性基底的设计. 首先, SERS 活性

基底材料除了常见的贵金属金[46-47]、银[48], 还发展出了

石墨烯[49-50]、金属氧化物[51-53]等非贵金属材料, 金基底

的生物相容性好、比较稳定, 但拉曼增强能力不如银基

底; 银基底的拉曼增强效果最好, 但易发生氧化而不稳

定; 石墨烯、金属氧化物等材料的拉曼增强效果一般, 
但与检测物的亲合能力强. 因此, 结合不同材料的特点, 
复合材料的 SERS 活性基底可进一步提升生物标志物检

测器件的性能[54-56].  
经过研究人员的探索, SERS 技术已实现超灵敏、特

异性检测包括 SARS-CoV-2 在内的生物标志物, 给疾病

的诊断和监控提供帮助. Kim 等[57]在金纳米片上修饰了

CRP 的抗体, 用以捕获检测样品中的 CRP, 而后用修饰

CRP 抗体的 Au NP 以确认 CRP 结合在 SERS 活性基底

上(图 2(a)), 这样的三明治夹心结构实现了特异且灵敏

的 CRP 检测, 最低检测浓度可达 10−17 mol/L. 类似地,
杨勇课题组[41]在金纳米针阵列上修饰了人体血管紧张

素转化酶 2 (angiotensin-converting enzyme 2, ACE2), 利
用 ACE2 与 SARS-CoV-2 刺突糖蛋白(Spike protein, S)
的结合能力, 特异性捕获液态样品中的 SARS-CoV-2, 
而后用机器学习算法快速处理获取的 SERS 图谱, 5 min
即可得到液态样品中 SARS-CoV-2 的检测结果(图 2(b)). 
Jadhav 等[58]则结合微流控设备, 提出了两种在生物流体

中快速检测 SARS-CoV-2的 SERS 便携模型(图 2(c)), 用
垂直排列的碳纳米管富集 SARS-CoV-2, 用金/银纳米颗

粒增强拉曼信号, 用机器学习算法处理数据, 快速给出

检测结果, 这一集成微流控和 SERS 的设备是大规模筛

查无症状感染者的潜在方式, 也有望实现快速进入车

站、机场的 SARS-CoV-2 检测.  
SERS 技术真正用于 SARS-CoV-2 检测面临的重要

问题是活性基底的大规模可重复制备. SERS 的增强效

果与活性基底的结构密切相关, 纳米阵列的间距稍有改

变 , 拉 曼 信 号 增 强 效 果 就 大 幅 度 变 化 , 这 给

SARS-CoV-2 的定量检测带来不小的困难. 随着微纳结

构制造技术的提高和检测时加入统一的内标, SERS 技

术将有望应用于 SARS-CoV-2 的早期精准检测.  

4  WGM 光学微腔 

耳语回廊模式(Whispering Gallery Mode, WGM)又
称回音壁模式, 具有回音壁模式的光学微腔凭借微小体

积、超长光子寿命和灵敏生物传感特性, 已被广泛应用

于细菌[59-60]、病毒[61-62]、活细胞[63-64]、蛋白质[65]、离    
子[66]、纳米颗粒[67-68]等信号的检测, WGM 光学微腔的

快速发展有望解决 SARS-CoV-2等新型病毒的现场即时

检测等问题.  
北京天坛皇穹宇的围墙就是一种回音壁模式, 声波

沿着光滑的围墙进行传播, 极小的传播损耗使声波近乎

无损地传至远端. 而当光波被限制在空腔边界上时, 会
发生类似的现象, 光波在空腔边界发生连续的全反射, 
传播损耗小、光子寿命长、光波间产生的干涉还有共振 
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图 2  SERS 技术检测生物标志物: (a) SERS 技术检测 CRP[57]; (b) SERS 技术检测 SARS-CoV-2[41]; (c) SERS 即时检测模型[58] 

Figure 2  Biomarkers detection by SERS technology: (a) detection of CRP by SERS technology[57]; (b) detection of SARS-CoV-2 by SERS technolo-
gy[41]; (c) SERS real-time detection of SARS-CoV-2 model[58] 
Reproduced with permission[57], Copyright 2019 American Chemical Society. Reproduced with permission[41], Copyright 2021 Springer. Reproduced with permis-
sion[58], Copyright 2021 Elsevier

增强的效果, 具有这一现象的微腔就被称为 WGM 光学

微腔. 具体地, 当入射光沿光学微腔传播一周后产生的

光程差是其波长的整数倍时, 便会发生干涉增强, 这一

波长也被称之为谐振波长. 通过近场耦合技术, 可以将

自由空间中的光耦合至球形、环形、圆盘等 WGM 光学

微腔内, 用于生物标志物的检测.  
WGM 光学微腔中的传播损耗小、光子寿命长, 增

强了光波与物质的相互作用, 使其对周围的环境极其敏

感. 当 WGM 光学微腔周围的生物标志物大小或者其浓

度发生变化时, 谐振波长便会发生移动、分裂或展宽[14]. 
谐振波长的移动与生物标志物的尺寸、折射率、黏附位

置密切相关, 例如检测的生物标志物折射率高, 会使

WGM 光学微腔周围的有效折射率增大, 谐振波长发生

红移; 谐振波长的分裂是由于生物标志物的引入, 原本

的顺时针模式和逆时针模式兼并解除, 并形成两个新的

模式, 谐振波长分裂大小与线宽变化大小即可反映生物

标志物的尺寸等信息; 谐振波长的展宽则是分裂的一个

补充, 其不再要求分裂效应大于展宽效应, 有更强的抗

噪声能力, 灵敏度也更高.  
近年来, WGM 光学微腔检测病毒颗粒的应用研究

展示了强大功能. 杨兰团队[61]设计了掺杂铒的二氧化

硅圆环状 WGM 光学微腔(图 3(a)), 实现了单个病毒的

检测. 当单个病毒颗粒出现在 WGM 光学微腔表面时, 
会引起谐振波长的分裂, 实验成功检测到空气中直径约

120 nm 的甲型流感病毒颗粒, 这对检测直径相近的

SARS-CoV-2 有指导作用. 为进一步提升 WGM 光学微

腔检测病毒颗粒的灵敏度, Baten 等[62]设计了旋转对称

的硅纳米柱阵列作为 WGM 光学微腔, 用以检测单个病

毒颗粒, 实验发现谐振波长的偏移与病毒颗粒的大小存

在线性关系, 为更灵敏的 WGM 光学微腔设计提供了新

的结构和思路. 丁晖团队[69]利用 WGM 光学微腔特异性

检测了 SARS-CoV-2, 他们通过自组装二氧化硅纳米小 

 

图 3  WGM 光学微腔检测病毒颗粒: (a) WGM 光学微腔检测纳米颗

粒[61]; (b) WGM 光学微腔检测 SARS-CoV-2[69] 
Figure 3  Detection of virus particles by WGM optical microcavity: (a) 
detection of nanoparticles by WGM optical microcavity[61]; (b) detection 
of SARS-CoV-2 by WGM optical microcavity [69] 

Reproduced with permission[61], Copyright 2011 Nature Publishing Group. 
Reproduced with permission[69], Copyright 2021 Wiley 
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球构建了光子晶体微球 , 而后在微球表面修饰

SARS-CoV-2 的 N 蛋白, 当送检样品中有特异性抗体时, 
谐振波长会发生红移, 抗体浓度在 1～100 μg/mL时, 红
移率与抗体浓度成正比, 非特异性抗体则不会产生谐振

波长的红移(图 3(b)). 
WGM 光学微腔真正大规模运用于 SARS-CoV-2 等

新型病毒的检测还面临一些问题. 一是新结构的设计, 
除了传统的环形 WGM 光学微腔, 设计出灵敏度更高、

品质因子更高的 WGM 光学微腔是一直追求的目标. 另
一个是特异性检测, 如何在不影响 WGM 光学微腔性能

的前提下, 引入特异性捕获分子, 实现病毒的特异性探

测.  

5  比色法 

比色法(Colorimetry)是指利用检测设备中可视化的

颜色变化, 反映相关生物化学信号的一种方法, 可以借

助荧光分子、纳米金颗粒等标记探针, 直观地检测病  
毒[70-71]、蛋白质[72]等生物标志物. 比色法的方式有很多, 
RT-PCR 作为目前 SARS-CoV-2 的核心检测方法, 正是

比色法的一种.  
针对 RT-PCR 技术中扩增过程复杂、耗时的问题, 

近年来发展出逆转录环介导等温扩增技术 (Reverse 
Transcription Loop-mediated isothermal Amplification, 

RT-LAMP), 该技术不需要温度循环, 在 60～65 ℃的范

围内, 即可完成扩增过程, 更简便、更快速地实现病毒

检测. Miyamoto 等[73]发展了一种 LAMP 技术检测双链

DNA 的体系(图 4(a)), 无色结晶紫与双链 DNA 发生反

应后, 转变为结晶紫变为蓝紫色, 在特定波长的吸光度

与双链 DNA 的浓度存在定量关系, 这一检测方式简单

直观, 并且整个检测过程可以在一个封闭试管内完成, 
降低了环境干扰, 提升了检测准确度. 类似地, Yoon 团

队[74]设计了一种纸质微流控芯片, 用于简单快速地检

测寨卡病毒(图 4(b)), 检测样品由毛细管力驱动至扩增

部分, 而后加入 RT-LAMP反应液, 在 68 ℃的加热板上

加热 15 min 后, 即可通过智能手机拍照分析, 得到样品

中寨卡病毒的检测结果, 这对 SARS-CoV-2 的快速即时

检测提供了一种思路. Maeng 课题组[75]利用 RT-LAMP
技术, 实现了 SARS-CoV-2 的高特异性即时检测, 解决

了 RT-PCR 技术需低温运输、扩增复杂、检测耗时长的

问题, 虽然整个体系的检出限还需提高, 但已具备了大

规模检测 SARS-CoV-2 的条件. 
近年来, 基于金纳米颗粒(Au NP)的比色法具有特

异性强、灵敏度高、结果直观等特点, 发展迅速. 丁莉

芸课题组[76]利用 Au NP 的比色法实现了胃癌的早期诊

断(图 4(c)), 将胃癌生物标志物 microRNA-148a 的 RNA
探针修饰在 A u  N P 表面 ,  如若检测样品中存在

 
图 4  比色法检测生物标志物: (a)比色法测定双链 DNA[73]; (b)比色法测定寨卡病毒[74]; (c)比色法测定胃癌生物标志物 microRNA-148a[76]; (d)比色

法测定 SARS-CoV-2[77] 
Figure 4  Biomarkers detection by colorimetry: (a) detection of dsDNA by colorimetry[73]; (b) detection of Zika virus by colorimetry[74]; (c) detection of 
gastric cancer biomarker microRNA-148a by colorimetry[76]; (d) detection of SARS-CoV-2 by colorimetry[77] 
Reproduced with permission[73], Copyright 2015 Elsevier. Reproduced with permission[74], Copyright 2018 Nature Publishing Group. Reproduced with permission[76], 
Copyright 2019 Institute of Physics Publishing. Reproduced with permission[77], Copyright 2020 American Chemical Society 
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microRNA-148a, 单个 Au NP 会被聚集成簇, 从而改变

Au NP 的表面等离子效应, 吸光光谱发生明显变化, 在
特定波长的吸光度变化值与 microRNA-148a 的浓度有

定量关系 . 这种简单直观的检测方法同样适用于

SARS-CoV-2的检测. Pan团队[77]通过巯基在Au NP表面

修饰了 SARS-CoV-2 的反义寡核苷酸, 当检测样品中存

在 SARS-CoV-2 的 RNA 时, 单个 Au NP 发生聚集成簇

的过程, 使用核糖核酸酶剪除 RNA 链后, 溶液中产生

肉眼可观测的沉淀, SARS-CoV-2 的核酸检出限达 0.18 
ng/μL(图 4(d)). 这一方法无需复杂的检测分析设备, 检
测结果肉眼可见, 适合 SARS-CoV-2 的即时筛查工作或

是居家自行检测. Velotta 等[78]在 Au NP 表面修饰了识别

SARS-CoV-2 三种膜蛋白的抗体, 当检测样品中存在

SARS-CoV-2 病毒颗粒时, 修饰抗体的 Au NP 便会结合

在病毒颗粒表面, 使混合溶液的消光光谱几分钟内发生

红移, 实验将波长为 560 nm 处的光学密度变化与实时

PCR技术的循环阈值进行比较, 发现此体系可以检测到

循环阈值为36.5的病毒载量, 这说明结合Au NP的比色

法灵敏度很高, 适用于 SARS-CoV-2 的早期筛查工作.  
通过纳米绿色印刷的方式制备生物检测芯片, 同样

可以实现生物标志物的灵敏检测[79-82]. 宋延林团队[83]最

近设计了一种基于纳米绿色印刷技术的介电纳米链芯

片, 可用于无标记的光学可视化检测 SARS-CoV-2 病毒

颗粒. 如图 5 所示, 研究人员先利用微模板印刷制备了

一维纳米链阵列(图 5(a)). 这些纳米链的表面具有大量

的羧基可以偶联特异性的抗体, 进而能够快速地捕获血

清或痰液里的 SARS-CoV-2 病毒颗粒. 当病毒颗粒吸附

在纳米链上时会改变纳米链散射光的颜色. 利用智能手

机能够在15 min内完成SARS-CoV-2病毒颗粒的定量检

测(图 5(b)). 实验结果表明, 病毒的吸附会提高纳米链

短波长处共振峰的强度和改变长波长处共振峰的位置

(图 5(c)). 研究人员制备了不同尺寸的纳米链, 利用二

氧化硅纳米颗粒进一步优化了纳米链在可见光区域的

光学响应 , 将手机可视化检测的检出限降低到约 1 
PFU•μL−1. 此外, 基于共振诱导的近场增强, 这些打印

的纳米链还可以用来实时地监测病毒颗粒的浓度. 在病

毒颗粒浓度从 0 到 1.0×105 PFU•mL−1范围内表现出不

同的颜色响应(图 5(d)). 这一方法摆脱了复杂的试剂与

设备, 特异性强、灵敏度高、成本低, 有望成为快速检

测病毒携带者和大范围筛查无症状感染者的检测方法. 

 

图 5  利用印刷的纳米链直接比色检测生物液体中病毒颗粒[83]: (a)病毒检测流程图. i)羧基修饰的纳米粒子通过模板印刷技术自组装成纳米链阵

列. ii, iii)通过羧基和氨基的偶联, 将特异性的抗体固定在纳米链上, 快速识别目标病毒. iv)在白光(黄色)斜照射下, 吸附的病毒颗粒会改变纳米链

散射光的颜色(红色); (b)病毒颗粒的定量监测: 利用手机可以直接观察到纳米链的颜色变化; (c)纳米链与 SARS-CoV-2 假病毒颗粒结合前(橙色曲

线)和结合后(蓝色曲线)的散射光谱; (d)纳米链结合不同数量的病毒后的磁场分布 
Figure 5  Colorimetric detection of viruses directly from biological fluids using a printed nanochain assay[83]: (a) Flowchart of virus detection. i) The 
carboxyl-modified nanoparticles are self-assembled into nanochain arrays through the template-assisted printing technique. ii, iii) Specific antibodies are 
immobilized on nanochains on basis of the coupling of the carboxylic and amino groups for rapid identification of target viruses. iv) Under oblique illumi-
nation of white light (indicated by the yellow beam), the color of scattered light (indicaded by the red beam) changes with the viruses binding to na-
nochains; (b) Quantitative monitoring of virus particles: the color change of nano chains can be directly observed by mobile phone; (c) Measured scattering 
spectra of nanochains before (orange curve) and after (blue curve) binding pseudotyped SARS-CoV-2 viral particles; (d) Side view of magnetic field dis-
tribution of nanochains in response to binding different number of viruses 
Reproduced with permission[83], Copyright 2021 Wiley
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比色法检测技术方法简单, 无需昂贵的仪器设备, 
检测结果直观, 省去了复杂的数据处理. 但比色法不如

前三种检测方式灵敏, 多数研究还停留在半定量检测阶

段, 如何实现灵敏的比色法定量检测是一个亟待解决的

问题.  

6  小结 

利用纳米光子结构进行生物标志物检测的技术灵

敏度高、检测速度快、特异性强, 各种检测方式凭借各

自优势(图6), 为SARS-CoV-2等新型病毒的大范围快速

即时检测提供了新的可能(表 1). 目前, SPR 技术、SERS
技术、 WGM 技术与比色法都展现出高效检测

SARS-CoV-2 的潜力, 但是, 大多数技术都依赖于纳米

光子结构的有效构筑, 受到以光刻为代表微纳制造技术

的严重制约, 限制了纳米光子检测技术的实际应用. 纳
米绿色印刷微纳制造技术通过结合大面积印刷制造的

普适性和高精度自组装技术的简便性, 为印刷纳米光子

检测芯片提供了有效的技术平台, 基于印刷光子结构可

实现单颗粒病毒的高效特异性识别检测. 今后, 随着纳

米光子学结构和理论的进一步探索, 纳米制备技术的不

断完善, 纳米光子生物检测技术将会发展为便携、低价、

高效的生物标志物即时检测新方法.  

表 1  基于纳米光子学的 SARS-CoV-2 检测技术 
Table 1  Detection technologies of SARS-CoV-2 based on nano pho-
tonics 

检测方式 检测原理 检出限 检测时间

SPR 

利用等离子光热效应放大

SARS-CoV-2 引起的局域

等离子共振峰移动信号[20]. 
0.22 pmol/L 15 min 

SERS 

金纳米针阵列特异性捕获

SARS-CoV-2 颗粒并大大

增强其拉曼信号[41].  
金纳米孔表面特异性捕获

SARS-CoV-2 颗粒后, 
SERS 峰的强度发生改  
变[42].  

10−17 mol/L[41] 

 
10 PFU/mL[42] 

5 min[41] 

 
15 min[42] 

WGM 
监测 SARS-CoV-2 引起的

WGM 光学微腔谐振波长

偏移[69].  
1 μg/mL 25 min 

比色法 

利用 Au NP 的聚集或近场

增强等, 使体系颜色发生

肉眼可见的改变[77-78].  
一维纳米链特异性捕获

SARS-CoV-2 颗粒后, 共
振峰位置与强度发生改变, 
显示不同颜色[83].  

0.18 ng/mL[77] 

 
Ct＝36.5[78] 

Ct (PCR 循环阈值) 
 
1 PFU/mL[83] 

10 min[77] 

 
3 min[78] 

 

15 min[83] 

 

 

图 6  雷达图比较了 SPR、SERS、WGM 和比色法作为光学检测技术

在灵敏度、诊断可行性、操作简单性、设备成本和普适性方面的优缺

点 
Figure 6  The radar chart compares the advantages and disadvantages of  
SPR, SERS, WGM and colorimetry as optical detection technology in 
sensitivity, diagnostic feasibility, simplicity of operation, equipment cost 
and universality  
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