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基于共价有机框架的电化学生物传感器在生物样品检测中的应用 
浩天瑞霖   朱子煜   蔡艳慧   王微   王祯   梁阿新*   罗爱芹* 

(北京理工大学生命学院  分子医学与生物诊疗工业和信息化部重点实验室  北京 100081) 

摘要  共价有机框架材料(Covalent Organic Frameworks, COFs)是一种具有纳米级结构有序性的二维或三维有机结晶

材料, 具有高度周期性和可修饰性等结构优点. 基于 COFs 制备的电化学生物传感器具有灵敏度高、特异性强、重复

性好等特点, 在检测生物样品方面具有广阔前景. 本综述简要概述了 COFs 的合成方法与策略、电化学生物传感器的

介绍与分类以及 COFs 在电化学生物传感检测生物样品领域的应用. 最后本综述对 COFs 材料在生物传感领域的技术

瓶颈与未来的发展方向进行了总结与讨论.    
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Application of Covalent Organic Framework-Based Electrochemical  
Biosensors in Biological Sample Detection 

Haotian, Ruilin    Zhu, Ziyu    Cai, Yanhui    Wang, Wei     
Wang, Zhen    Liang, Axin*    Luo, Aiqin* 

(Key Laboratory of Molecular Medicine and Biotherapy, the Ministry of Industry and Information Technology, School of Life 
Science, Beijing Institute of Technology, Beijing 100081, China) 

Abstract  Covalent organic frameworks (COFs) are two-dimensional or three-dimensional organic crystalline materials with 
nanoscale structural order, which have structural advantages such as high periodicity and modifiability. Electrochemical bio-
sensors based on COFs have the characteristics of ultra-sensitivity, strong specificity, and good repeatability, and have broad 
prospects in the detection of biological samples. The synthesis methods and strategies of COFs, the introduction and classifi-
cation of electrochemical biosensors, and the application of COFs in electrochemical biosensing to detect biological samples 
are briefly summarized. Finally, the technical bottlenecks of COFs materials in the field of biosensing and their future devel-
opment directions are summarized and discussed. 
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1  引言 

人体健康监控和生物安全目前已成为社会和学界

关注的焦点. 因此, 建立便捷、灵敏的生物样品检测体

系具有重要意义. 生物样品指取样于生物体的器官、组

织、细胞等介质经人工处理制备而成的分析用样本, 在
本综述中也包含取样于自然或人工生态系统的水体、食

物制品等介质经人工处理制备而成的分析用样本. 对生

物样品中目标分析物的检测具有检测样本成分复杂、背

景干扰强度高和目标成分含量极低的特点, 检测技术难

度较高. 为解决这一问题, 对生物样品中目标成分的检

测方法的设计思路主要从两个方向出发: 识别元件的构

装与微弱信号的放大[1-2].  
电化学生物传感器具有简单易行的操作优势, 同时

也具备优异的检测灵敏度与选择性. 纳米材料与电化学

传感器在学科领域上的紧密交联, 让纳米材料的不断创

新为电化学生物传感器的进一步研究提供了更高的灵

敏度、更低的检测限以及新的设计思路[3-4]. 目前, 现有

的电化学生物传感器虽然更加简便轻量化, 但仍存在操

作过程复杂和制造步骤繁琐的缺点, 这也促使了电化学

生物传感器制造方法的创新[5-6].  
共价有机框架材料(Covalent Organic Frameworks, 

COFs)是一种通过共价键连接由轻元素(如 C, H, N, B
等)构成的刚性有机结构单元而形成的二维或三维有机

结晶材料. 它在结构上具有周期性、有序性、可修饰性、

高热结构稳定性和密度低等特点[7-8], 具有丰富的功能

可变性[9-10]. 在能源[11]、分离分析[12]、新型材料开发[13]、

光化学[14]、制药[15]和生物检测[16]等领域均表现出良好的

应用潜力, 具有较好的交叉学科研究前景. COFs 在电化

学生物传感中常用来富集待测物和作为有效反应载体, 
其检测特性取决于孔径与形状等结构特点[17], 为电化

学传感研究提供了新思路[18-19].  
本综述简要总结了 COFs 的合成策略和方法、电化
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学生物传感器的简介和分类, 并展示了 COFs 在生物样

品检测中的潜力, 包括生物标志物检测、抗生素测定和

食品检测(图 1). 首先从 COFs 的合成策略出发, 根据反

应进行所需能量来源不同, 将 COFs 合成方法分为了热

能传导法、机械能传导法、电磁波能传导法和自反应能

法并对其进行阐述. 随后根据生物识别元件不同对电化

学生物传感器进行分类和介绍. 最后阐述了 COFs 在电

化学生物传感检测生物样品领域的应用, 并对 COFs 材

料在生物传感领域的技术瓶颈与未来的发展方向进行

了总结与讨论.  

 
图 1  基于共价有机框架的电化学生物传感器在生物样品检测中的应

用概述示意图 
Figure 1  Overview schematic of application of covalent organic 
framework-based electrochemical biosensors in biological sample detec-
tion 

2  共价有机材料的合成策略和方法 

COFs 材料的合成本质上是根据拓扑图将构建单元

(单体)通过缩聚反应形成可逆/不可逆的共价键连接. 拓
扑图是合成 COFs 的设计图纸[20], 阐述共价键形成的方

向并指导单体的组装, 使单体在二维平面扩展为规则的

具孔隙的规则结构[21]. 单体是形成多孔有序结构的基

础, 它的结构决定了生成的 COFs 是 2D 材料还是 3D 材

料: 具有线性结构的单体可缩聚形成 2D COFs, 具有立

体结构的单体可缩聚形成 3D COFs[22]. 单体的种类、长

度和作为接头的共价键的键角之间的排列组合构成了

COFs 材料拓扑种类的多样性[23], 是调节 COFs 材料孔

径的主要因素. 缩聚反应使单体通过共价键有序连接. 

根据形成共价键的种类, 合成 COFs 的典型缩聚反应可

分为: 硼酸缩合反应(含硼键)、三嗪缩聚反应(三嗪结构)
和亚胺键形成反应(亚胺键)[24], 三种典型缩聚反应合成

的 COFs 优缺点总结于表 1. 
具有可逆键连接的 COFs 材料在水解稳定性、结晶

度和功能性方面存在矛盾[26]. 可逆键会降低 COFs 的水

解稳定性, 因此研究人员会使用合成后策略“锁闭”可

逆键, 如 Jin 等[27]在合成了 COF-300 后使用邓氏法[28]将

亚胺键还原为胺键, 但这种策略会降低 COFs 的功能性. 
同时, 在目前的反应体系下, COFs 的稳定性和结晶度在

一定程度上是互斥的. 对此, Grunenberg 等[29]提出了一

种直接获得胺连接的共价有机框架的新策略. 通过在

COF 合成方案中引入甲酸, 将 COF 通过较为温和的反

应途径还原, 在保留已合成 COF 的高结晶度的基础上

引入功能性, 同时满足了COF的水解稳定性需求. 从合

成策略角度解决了 COF 水解稳定性、结晶度和功能性

之间的“三难困境”.  
多种拓扑种类与多种反应种类的组合是 COFs 功能

多样性的基础. 对比与之并列的二维纳米材料石墨烯、

MOFs 等, 要实现 COFs 多样化的合成策略与方法通常

需要苛刻的反应条件与精准的操作技术 , 这限制了

COFs 材料与前沿研究的结合与批量生产的潜力.  
大多数 COFs 的合成需要外界能量帮助跨过反应能

障, 根据能量来源的不同, 可将 COFs 合成方法分为: 
热能传导法、机械能传导法、电磁波能传导法和自反应

能法. 各种 COFs 合成方法的特点总结于表 2.  

2.1  热能传导法 
热能传导法使用有机溶剂[30]、熔盐/离子液体[31-32]、

有机陶土[33]等介质作为热媒, 使用热能驱动单体合成

COFs. 在合成过程中, 温度、压力和反应时间是需要控

制的主要变量.  
以有机溶剂作为热媒的 COFs 合成方法称为溶剂热

法, 溶剂热法是学界普遍使用的 COFs 合成方法之一[34]. 
目前, 研究学者已使用溶剂热法合成了 500 多种不同的

二维聚合物材料[35]. 该方法将单体溶解于适当溶剂, 通
过超声等方法使单体分散均匀. 将所得均匀溶液加入耐

热反应容器, 使用通气或冷冻解冻泵循环法脱气后密 
封[36], 控制反应条件在一定压力和温度下反应一段时

间合成 COFs[37]. 溶剂的组合可用来控制反应物的溶解

度 ,  也可使用调节剂在反应体系中引入可逆性 [ 3 8 ] . 
Zhang 等[39]使用了一种基于 C＝C 缩聚反应的低温溶剂

热法合成了具有强电化学发光(ECL)性质的共价有机框 

表 1  三种典型缩聚反应合成 COFs 的优缺点[25] 
Table 1  Advantages and disadvantages of three typical polycondensation reactions to synthesize COFs[25] 
缩聚反应 合成 COFs 的优点 合成 COFs 的缺点 
硼酸聚合反应 低密度、高表面积 环硼氧烷和硼酸酯易水解和氧化 
三嗪聚合反应 高 Brunauer-Emmett-Teller (BET)比表面积、高热稳定性和化学稳定性 结晶度较低 
亚胺键形成反应 对水的高稳定性、大量的醛和胺接头、易构建共轭 π 键系统 反应条件要求较高 
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表 2  共价有机材料的合成策略和方法的特点 
Table 2  The characteristics of each COFs synthesis method 
合成方法 能量来源/传输媒介 反应条件 优点 缺点 

热能传导法 

溶剂热法 有机溶剂 
高温高压、真空 COFs 产量相对较高; 

优化的反应时间 
(IL 离子热法、 
盐介导结晶法) 

苛刻的反应条件 
(除 IL 离子热法外) 

离子热法 熔盐/离子液体(IL) 
盐介导结晶法 有机陶土 

高温 
直热法 无媒介 

机械能传导法 
机械化学法 机械研磨 

常温常压 
高反应速率; 
无溶剂或少溶剂条件 
(机械化学法) 

较低的产物表面积、 
结晶度与孔隙率 声化学法 声振动 

电磁波能传导法 微波法 微波 
适中的温度条件 极高的反应速率 较低的产物表面积 

光化学法 光照 

自反应能法 室温合成法 
无额外能量 常温常压 简易的合成步骤; 

较快的反应时间 较低的产量 
界面合成法 

 
架纳米片 (Covalent Organic Framework Nanosheets, 
CONs) Py-sp2c-CON 的 前 体 Py-sp2c-COF. 与 以

Py-sp2c-COF、TFPPy 和亚胺连接的芘 COF 相比 , 
Py-sp2c-CON 表现出更高的 ECL 信号, 该研究证明 sp2

碳 CONs 在 ECL 检测中可以直接作为高性能 ECL 发光

体, 从而扩大了COFs的应用范围. Han等[40]提出了一种

两步溶剂热法以提高 COF 的结晶度, 将传统的一步合

成过程分为了单体缩聚和结构缺陷的校正和修复两个

步骤. 该方案提出的两步溶剂热工艺可以有效地将低结

晶 COF 转化为具有高结晶度的 COF, 同时适用于 COFs
的高质量放大合成, 为高质量 COF 的可扩展合成开辟

了一条新道路. 溶剂热法对反应条件的要求较为苛刻, 
通常需要较高的温度(≥120 ℃)、惰性气体或真空环境

以及较长的反应时间(3 d 或更长)使合成反应有序进行, 
确保产物的产率与结晶度[41]. 这些要求阻碍了使用溶

剂热法合成的 COFs 的产业化生产, 改进合成策略以降

低溶剂热法的成本是 COFs 合成领域比较有前景的研究

方向.  
以熔盐/离子液体作为热媒的 COFs 合成方法称为

离子热法, 常用于合成基于三嗪聚合反应的 COF (CTF). 
熔盐热媒离子热法首先由 Kuhn 等[42]建立, 在惰性气氛

下将单体腈与作为三聚反应催化剂和溶剂的 ZnCl2盐转

移至 Pyrex 管中, 抽气密封并在 400 ℃下加热 40 h. 经
过 4 d 的纯化洗涤步骤, 从所得粗反应块分离得到

CTF-1. 熔盐热媒离子热法需要极端的温度条件[43], 同
时要求单体具有较高的热稳定性, 从而限制了单体的选

择范围. 以离子液体(Ionic liquid, IL)作为热媒的离子热

法是对熔盐热媒离子热法的简化. 离子液体具有高热稳

定性、极低的蒸气压与可回收性等优势, 在 COFs 合成

过程中不仅起到溶剂和催化剂功能, 还可作为结构导向

剂或潜在模板[44]. 在合成过程中, 单体和催化剂溶于离

子液体, 在远低于熔盐热媒离子热法的温度和压力条件

下发生缩聚反应生成 COFs. IL 离子热法有望作为未来

批量生产 COFs 的通用合成体系之一. Guan 等[32]选择 1-
丁 基 -3- 甲 基 咪 唑 双 (( 三 氟 甲 基 ) 磺 酰 基 ) 亚 胺

([BMIm][NTf2])作为 IL 溶剂 , 在室温常压下合成了

3D-IL-COF-1 、 3D-IL-COF-2 和 3D-IL-COF-3. 

3D-IL-COF-1 的合成仅用了 3 min, 且[BMIm][NTf2]可
多次重复使用而无活性损失, 为发展简化的 COFs 合成

方法提出了一种新思路.  
盐介导结晶法结合了有机陶土工艺, 是一种绿色易

行的无溶剂合成 COFs 的方法, 于 2017 年由 Karak 等[33]

提出 ( 图 2a). 在合成过程中 , 使用对甲苯磺酸

(PTSA-H2O)与单体混合, 加入少量水使其混匀形成盐

面团. 在高温下短时间加热面团, 洗涤烘干后即可制得

COFs[45-46]. Karak 等[33]使用该方法制得的 TpPa 系列

COFs 经粉末 X 射线衍射(PXRD)表征, 证实了它具有高

结晶度的特点. 在后续研究中, 将这种方法成功用于双

螺杆挤出机连续合成 COF, 是使用大型设备高通量合成

COFs 的一次突破.  
除此之外, 还有将混合均匀的单体粉末于惰性气氛

下直接煅烧合成 COFs 的直接加热法(直热法). Jiang  
等[47]将混合均匀的单体粉末加入管式炉, 在 Ar 气氛下

280 ℃煅烧4 h, 洗涤干燥后得到COF-280. 在同样的反

应体系下, 通过改变煅烧温度和 PTSA 加入量合成了一

系列具有不同物理特征和催化性能的 COFs, 为简化的

反应环境条件下合成 COFs 的方法提供了新的参考.  

2.2  机械能传导法 
机械能传导法通过研磨[48]、声振动[49]等机械运动向

单体传递机械能合成COFs. 由此类方法合成COFs所需

反应条件远低于热能传导法, 不需要特殊的反应条件

(如: 惰性气体环境), 消耗能量更少、时间更快, 是一种

具有优势的绿色合成途径, 可作为规模生产 COFs 的备

选方案.  
通过研磨传递机械能的 COFs 合成方法称为机械化

学法. 在温和环境下(室温常压), 将待反应单体加入研

钵或研磨罐等研磨容器中并机械研磨一段时间以合成

COFs, 反应进行的阶段可通过粉末的颜色观测或红外

光谱仪(FT-IR)表征[50]. 机械化学法使用简单的研磨器

具就能实现 COFs 的合成, 具有快速、绿色、成本效益

出众的特点, 但在实际应用中需要克服孔隙率和结晶度

不佳的难题. 机械化学法最早于 2013 年由 Biswal 等[48]

提出, 基于席夫碱反应在无溶剂条件下使用研杵和研钵
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图 2  (a) 通过分子组织方法合成 COF, 并对每个单独的结晶步骤进行表征[33]. (b) CTC-COF@MCNT 的合成过程[59]. (c) 过渡金属硝酸盐催化 
TAPB-OMePDA COF 的快速合成[66] 
Figure 2  (a) Synthesis of COFs via a molecular organization approach with characterization of each individual crystallization steps[33]. (b) The synthesis 
process of CTC-COF@MCNT[59]. (c) Rapid synthesis of TAPB-OMePDA COF catalyzed by transition-metal nitrates[66] 

Reproduced with permission[33]. Copyright 2017, American Chemical Society. Reproduced with permission[59]. Copyright 2020, Elsevier. Reproduced with permis-
sion[66]. Copyright 2021, American Chemical Society 

研 磨 底 物 合 成 了 TpPa-1(MC) 、 TpPa-2(MC) 和

TpBD(MC), 合成过程仅使用了 40 min. 与之相比, 溶
剂热法合成 TpBD 的反应条件需要真空 120 ℃反应 72 
h. 虽然 FT-IR 光谱、固态核磁共振(NMR)谱表征结果表

明两种方法合成的 COF 具有相同或相似的局部结构, 
同时 PXRD 分析结果证明两种方法生成 COF 的结晶度

是相同的, 但氮吸附-解吸实验结果对比发现机械化学

法合成的 COF 具有较低的 BET 比表面积和孔隙率. Lv  
等 [51] 在环境温度下球磨 Tp 和三聚氰胺制备了

TpMa-COF, 并探究了三种不同的溶剂环境(无溶剂、亚

甲基亚砜和超纯水溶剂辅助、PTSA 和超纯水催化剂辅

助)对机械化学合成的影响. 实验结果表明, 添加适当

的液体催化剂可以提高合成TpMa-COF的结晶度. 与溶

剂热法相比, 球磨法合成TpMa-COF的反应时间缩短了

36 倍, 溶剂用量减少了 8 倍, 为 COFs 在批量合成的产

业转化方面提供了理论指导.  
使用声振动产生的声波合成 COFs 的合成策略称为

声化学法. 在温和环境下(室温常压), 将待反应单体加

入定制的超声波反应器中超声反应一段时间以合成

COFs. 合成反应的原理基于声空化现象, 声波撞击反

应单体形成短时存在的气泡, 气泡的迅速生成与猛烈破

裂产生局部的高温高压区域 , 促使单体聚合形成

COFs[52]. 声化学法具有能源消耗低、合成时间短等优

点, 在有机材料合成领域应用广泛. Yang 等[49]将单体加

入定制的喇叭形超声波 Pyrex 反应器中声化学合成了

COF-1 (1 h)和 COF-5 (2 h). 扫描电子显微镜(SEM)表征

结果表明所得产物具有比传统溶剂热法更小的粒径

(50～250 nm). COF-5 的时空产率达到了 45 kg•m−3•d−1, 
比常规溶剂热法高 9 倍, 是快速合成 COFs 的又一突破.  

2.3  电磁波能传导法 
电磁波能传导法合成 COFs 的能量来源为电磁波, 

包括微波[53]和光照[54]. 该方法的显著特点是能够大幅

缩短 COFs 合成所需时间, 同时也具有较低的反应能量

需求.  
使用微波供能 COFs 合成反应的方法称为微波法. 

微波法最早由 Campbell 等[53]在 2009 年提出, 类似于溶

剂热法, 首先将所选单体加入反应容器后密封, 使用超

声等方法使反应物形成均匀分散体, 随后通过微波辐射

提供缩聚反应发生所需的能量. 相比于其他方法, 微波

法有望在最短的反应时间内合成 COFs, 且可控性更佳. 
一般来说 , 这个过程所需的反应温度低于热能传导   
法[55]. Zhang 等[56]基于 Zinckle 反应, 使用微波法制备了
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紫晶基 CON. 将单体加入微波反应容器中, 在 100 ℃
下使用微波辐射 2 h, 冷却后洗涤纯化, 将产物分散于

乙醇中得到紫晶基 CON. 相较于溶剂热法, 微波法的反

应温度降低了 20 ℃, 反应时间缩短了 36 倍[57], 这为基

于微波法快速合成 COFs 开辟了新的途径.  
使用广谱波长的光为 COFs 合成反应供能的方法称

为光化学法或光促法. 光促法最早于 2017 年由 Kim  
等[54]提出, 以快于溶剂热法 48 倍的生长速度合成了尺

寸均匀的“海胆形”COF-5(UV-COF-5). 其合成过程与

微波法类似, 仅供能缩聚反应部分不同, 使用 200～
2500 nm 波长的模拟太阳光照射混合物进行反应[58]. 光
促法可在短时间内合成具有特殊形态的 COFs 材料. 
Liang 等[59]采用光促法制备了具有层状包覆磁性碳纳米

管的海参状结构的 COFs(图 2b). 将单体混合于石英瓶

中, 以溶剂热方法的标准对其进行前处理并超声混匀

后 , 使用紫外线照射 48 h, 经洗涤纯化获得产物

CTC-COF@MCNT, 是对光促法合成特定形状 COFs 的

探索.  

2.4  反应能法 
大多数 COFs 合成方法需要额外的能量, 而在一些

方法中, COFs 的合成仅需要底物发生缩聚反应时的反

应能, 这是反应能法的特征. 反应能法包括室温合成法

与界面法, 无需苛刻的反应条件(除固体界面法外), 最
大程度地节省了 COFs 合成的能量消耗. 反应能法简易

的合成步骤与较低的成本带来了更高的潜在经济效益.  
室温合成法的方案十分简单易行, 将单体与催化剂

以特定比例混合并溶于溶剂, 然后通过简易的搅拌使缩

聚反应发生 , 将所得产物分离纯化即可得到所需

COFs[60-63]. 这种方法也被应用于 COFs 复合材料的原位

合成[64-65]. Zhu 等[66]在环境温度和温和的溶液相环境下

选择了六种不同的过渡金属硝酸盐作为催化剂催化单

体之间的席夫碱缩聚来合成 TAPB-OMePDA COF(图
2c). 发现以 Fe(NO3)3•9H2O 作为催化剂时结晶产物最

多, 对反应条件优化后将结晶 COFs 的生成时间缩短到

10 min 以内. 此种方法已经被成功推广至其它 2D、3D
亚胺 COFs 以及通过吖嗪键连接的 COFs 的合成, 拓展

了室温合成 COFs 的应用范围.  
界面合成法首先应用于批量合成二维聚合物薄膜, 

由 Dey 等[67]引入用于构建 COFs 的合成方案. 根据方案

的不同, COFs 薄膜可合成于液-液界面、液-固界面、固

-气界面、液-气界面和三相界面等[67-71]. 以液-液界面为

例, 将单体 1 溶于高密度溶剂, 加入容器作为底层, 然
后在底层顶部加入低密度溶液作为隔离层, 最后缓慢添

加溶解了单体 2 的低密度溶液作为第三层. 在不受干扰

的情况下室温静置一段时间后于两相界面处获得 COFs. 
界面合成法是一种新颖的 COFs 绿色合成方法, 从聚合

物合成角度为 COFs 的合成提供了普适方法.  

3  电化学生物传感器 

在进行生物样品检测时, 电化学生物传感器会搭载

一个或一组生物识别元件, 通常为具有生物识别能力的

有机物质, 其核心组成包括: 抗体、酶和人工合成修饰

的特征分子[72-73]. 以生物识别元件作为分类依据, 生物

传感器可分为免疫传感器、适体传感器、酶生物传感器

和核酸(DNA 和适体)生物传感器[74]. 除此之外, 还有基

于超分子主客体识别和金属纳米粒子催化的非生物识

别传感器.  

3.1  免疫生物传感器 
免疫传感器基于高亲和力的抗原-抗体协同作用设

计识别元件, 是一种具有高选择性和灵敏度的电化学测

定平台. 免疫传感器的设计思路常从两个方向出发: 无
标记型和标记型[75]. 一般来说, 标记型免疫传感器的灵

敏度高于未标记型免疫传感器, 未标记型免疫传感器发

生抗体非特异性结合的情况也比标记型免疫传感器更

为普遍. 因此, 建立多样化的解决方案来提高免疫传感

器的灵敏度与解决非标记型免疫传感器抗体非特异性

结合的难题是该领域具有前途的发展方向之一[76].  

3.2  核酸生物传感器 
核酸生物传感器利用了核酸的固有生物选择性实

现识别功能, 常采用两种合成策略: DNA 碱基配对杂交

策略和基于亲和力的核酸传感策略. 基于亲和力的核酸

传感策略即适体生物传感器的设计策略. 适体是基于核

酸(RNA, ssDNA 或 dsDNA)的人工合成修饰生物受体, 
它与靶分子的结合表现出高亲和力和特异性. 适体传感

器可以实现低至 fg•mL−1 的检测限, 能够高灵敏检测出

各种癌症生物标志物[73]. 由于存在核酸探针与电极表

面难以结合的难题, 在设计核酸生物传感器时, 研究人

员一般会对核酸探针进行基团修饰以提高其与电极表

面的结合力与灵活性 . 同时 , 同系物 /类似物分子与

DNA 适体发生非特异性相互作用, 以及生物体液中的

非目标核酸与核酸探针杂交, 从而干扰与目标分析物的

精准结合的情况也是设计核酸生物传感器时需要重点

考虑的[77].  

3.3  酶生物传感器 
酶生物传感器使用固定化酶作为生物识别元件, 通

过酶与底物的特异性结合实现传感器对检测物的超灵

敏、高特异性检测. COFs 材料在嵌入法和电化学聚合法

固定化酶中因其良好的酶稳定作用被广泛报道[78-79]. 电
极上固定化酶的构象扩展受限是该领域面临的难题, 作
为解决方案, 研究人员提出了一种具有 COF 外壳的多

酶微胶囊(enzymes@COF), 该复合纳米材料具有纳米级

空腔和 COF 外壳, 能够在封装酶的自由构象不受限的

情况下保护封装酶免受外部恶劣环境影响, 为构建酶生

物传感器提供了新的参考方法[80]. 在最近的研究中, 酶



 
化 学 学 报 综述  

  
 
Acta Chim. Sinica 2022, 80, 1524—1535 © 2022 Shanghai Institute of Organic Chemistry, Chinese Academy of Sciences http://sioc-journal.cn    1529 

生物传感器已成功应用于葡萄糖、尿素等小分子生物标

志物的检测[81].  

3.4  非生物识别传感器 
除了搭载生物识别元件, 还有许多基于非生物识别

元件的电化学生物传感器. 例如: 基于超分子主客体识

别作用的电化学生物传感器和基于金属纳米颗粒

(MNPs)纳米酶的电化学生物传感器等. 超分子相互作

用的瞬态特性支持传感器通过排除分析物重置, 提供了

开发可重复使用传感器的新思路. 目前, 该领域面对的

主要瓶颈之一是基于主客体作用的传感器在生物分子

的识别应用中多为单点识别, 通过修饰官能团等方法增

加客体的识别位点是未来研究中具有创新前景的路  
径[82-83]. 金属纳米颗粒在生物传感领域应用广泛, 具有

增强生物识别位点、固定化受体、高催化效率、高电子

转移率、高生物相容性等优势[84]. 除了金属纳米颗粒外, 
还有许多纳米材料能够作为纳米酶催化氧化还原反应, 
如碳纳米管[85]、金属氧化物[86]等.  

4  基于 COFs 的电化学生物传感器在生物样品

检测中的应用 

COFs 的多孔纳米材料特性为电化学生物传感赋予

了独特的优势, 一方面, 对 COFs 的结构调节可精细到

原子精度, 以 COFs 作为合成平台, 通过结合不同功能

单体可实现丰富的功能, 如原位预处理生物标志物以增

强检测的特异性、提高反应效率或与其它材料结合增加

反应活性位点、稳定电子-空穴和增强电场以增强信号

和增加检测灵敏度等. 另一方面, COFs 的高孔隙率允许

其以高负载效率装载功能分子或捕获气体; 临床前研究

结果证明了其出色的生物相容性 [87-90]. 因此, 在基于

COFs 的电化学传感系统中, COFs 常起到稳定与固定功

能成分、捕获气体标志物、增强电流信号与模拟酶的作

用. 所制备的电化学生物传感器在生物标志物检测、抗

生素测定、食品检测等生物样品检测领域均表现出了良

好的应用前景(表 3).  

4.1  生物标志物检测 
生物标志物检测的原理为: 通过设计的特定检测方

法, 对检测样本中的生物代谢途径中的特定产物的存在

与否与含量高低等指标进行检测与评估, 从而得出相应

的结论[107]. 人体血浆、尿液、汗液等体液中的特定代谢

物质的含量反常可作为疾病发生的判据, 对特定的生物

标志物进行检测从而监控人体健康水平具有重要意义. 
在探索生物标志物检测应用的研究中, COFs 作为一种

多元化的电化学传感合成平台, 可用于组合与搭载各种

生物识别元件以实现多种生物标志物分析与检测, 提供

了一种改善检测灵敏度和检测限的新思路.  
2020 年, Wang 等[91]设计并制造了基于 HRP-pSC4- 

AuNPs@COFs 的新型纳米探针用于结直肠癌(CRC)衍
生的外泌体的电化学检测. 其中用对硫代杯[4]芳烃水

合物(pSC4)修饰的金纳米粒子(AuNPs)和辣根过氧化物

酶(HRP)对球形 COFs 进行功能化修饰. COFs 的高孔隙

率使其能够负载大量的 HRP, 从而赋予探针高催化活 
表 3  近年来基于 COFs 的电化学传感器的传感方法与应用 
Table 3  Sensing methods and applications of electrochemical sensors based on COFs in recent years 
应用 检测基质 待测物质 COF 合成方法 传感方法 参考文献 
CRCa标志物检测 血清样品 CRC 衍生外泌体 室温合成法 酶传感器 [91] 
NSCLCb标志物检测 血清样品 PD-L1+外泌体 e 溶剂热法 适体传感器 [92] 
NSCLC 标志物检测 血清样品 ctDNA EGFR L858R 溶剂热法 适体传感器 [93] 
早期妊娠、癌症标志物检测 血清样品 人绒毛膜促性腺激素(HCG) 溶剂热法 免疫传感器 [94] 

PCCc标志物检测 外周血样品 PCC-CTCf 室温合成法 纳米酶/比色 
传感器 [95] 

PCad标志物检测 血清样品 前列腺特异性抗原(PSA) 溶剂热法 免疫传感器 [96] 
癌症标志物检测 细胞培养液 NO 溶剂热法 纳米酶传感器 [97] 
癌症标志物检测 细胞培养液 NO 溶剂热法 纳米酶传感器 [98] 

抗生素测定 血清、河水、 
牛奶样品 氨苄青霉素(AMP) 熔盐离子热法 适体传感器 [99] 

抗生素测定 尿液、废水、 
牛奶样品 土霉素(OTC) 室温合成法 适体传感器 [100] 

抗生素测定 饮用水、 
牛奶样品 恩诺沙星(ENR) 声化学法 纳米酶传感器 [101] 

抗生素测定 血清样品 ENR、AMP 溶剂热法 适体传感器 [102] 

抗生素测定 血清、尿液、 
牛奶样品 环丙沙星(CIP) 溶剂热法 适体传感器 [103] 

农药残留检测 肉制品样品 呋喃唑酮 声化学法 纳米酶传感器 [85] 
食品添加剂检测 食用油样品 叔丁基对苯二酚(TBHQ) 溶剂热法 纳米酶传感器 [86] 

食品病毒检测 牡蛎、草莓、 
粪便样品 人类诺如病毒(HuNoV) 溶剂热法 适体传感器 [104] 

食品毒素检测 牛奶样品 黄曲霉毒素 M1 (AFM1) 室温合成法 适体传感器 [105] 
食品毒素检测 牛奶样品 AFM1 溶剂热法 纳米酶传感器 [106] 
a CRC: 结直肠癌; b NSCLC: 非小细胞肺癌; c PCC: 嗜铬细胞瘤; d PCa: 前列腺癌; e PD-L1+外泌体: 程序性死亡配体 1 蛋白阳性外泌体; f PCC-CTC: 嗜铬细

胞瘤循环肿瘤细胞.
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性. 同时, COFs 的刚性框架结构可以稳定 HRP 的结构,
显著提高了探针的稳定性. 该传感器的线性范围为 5×
102 ～ 107 particles•μL−1, 检测限 (LOD) 为 160 parti-
cles•μL−1. 该方案已用于分析临床血清样本, 可以成功

区分 CRC 患者和健康人, 在临床诊断中具有广阔的应

用前景.  
2022 年, 该课题组[92]设计了一种检测程序性死亡

配体 1 蛋白阳性(PD-L1+)外泌体的电化学生物传感器, 
用于非小细胞肺癌(NSCLC)的检测(图 3). 该传感器结

合了超薄二维共价有机框架纳米片(2D COF NSs)与成

簇规则间隔短回文重复序列(CRISPR)Cas 12a 适体系统

用于信号放大 . 用金纳米粒子功能化的 COF-367 
NS(AuNPs)修饰的工作电极显著改善了传感器的电化

学性能. 该传感器的线性范围为 1.2×102～1.2×107 
particles•μL−1, 检测限(LOD)为 38 particles•μL−1, 优于大

多数学界已提出的外泌体检测报告. 该传感器已应用于

分析临床血清样本, 成功区分了非小细胞肺癌患者和健

康人, 并验证了该传感器用于诊断非小细胞肺癌的可行

性. 
Liu 等[95]设计了一种双模式(电化学/视觉)微流控装

置 , 能快速灵敏地检测嗜铬细胞瘤循环肿瘤细胞

(PCC-CTC)(图 4a). 其中靶向修饰的基于共价有机框架

的纳米酶(COF@Pt)被用作过氧化物酶模拟物, 以放大

H2O2 还原的电化学响应, 并催化羟基自由基对 3,3',5,5'-
四甲基联苯胺的氧化 . 该传感器线性范围为 2～105 
cells•mL−1, 检测限(LOD)为 1 cells•mL−1. 使用该传感器

检测细胞裂解物样品中的谷胱甘肽(GSH), 结果表明制

备的纳米酶是分析应用中天然过氧化物酶的有效的替

代品. 同时, 设计了一种基于纳米酶的用于视觉定量

GSH 的荧光测试条, 该试纸的制备工艺简单、成本低廉, 
可广泛用于 GSH 的检测.  

值得注意的是, 在 2020 年 Wang 等[91]和 Liu 等[95]

的研究中, 均采用了一种简便的室温合成法策略合成球

形 COF: 将前处理后的单体溶液在剧烈振摇下混合(该
过程耗时不超过 1 min), 经过静置洗涤等后处理即得到

COF 产物, 实现了室温下球形 COF 的简便操作合成.  

4.2  抗生素测定 
抗生素在医疗、农业、畜牧业等领域被广泛应用于

治疗细菌感染, 同时, 抗生素的滥用造成了细菌菌株耐

药性进化、抗生素抗性基因污染、水体污染等后果, 严
重威胁了人类健康与生态系统稳态[108-109]. 相比于传统

仪器检测, 电化学传感器可充分发挥其便携、高效、易

操作的优势, 对实际样本中的抗生素成分进行超灵敏快

速测定, 以实现对环境中的抗生素的监测定量. 在探索

抗生素测定应用的研究中, COFs 常与金属纳米离子相 

 

图 3  用于 NSCLC 临床检测的电化学生物传感器的设计示意图[92] 
Figure 3  NSCLC clinical analysis using the proposed biosensor[92] 

Reproduced with permission[92]. Copyright 2022, Elsevier 
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结合, 通过提供大量适体结合位点和 π-π 堆积等相互作

用增强传感器的电化学性质, 提升构建的适体与待检测

抗生素的相互作用能力, 从而实现灵敏度的提升.  
Liu 等 [99]合成了一种结合了钴基金属有机骨架

(Co-MOF)和对苯二甲腈基共价有机骨架(TPN-COF)的
复合纳米结构 Co-MOF@TPN-COF, 基于该结构开发的

非标记电化学适体传感器可用于检测氨苄青霉素

(AMP)(图 4b). 由于具有强 π-π 堆积相互作用和氢键, 
Co-MOF@TPN-COF 纳米片上可以结合大量的适体链. 
该传感器的线性范围为 1.0  fg•mL−1～2.0  ng•mL−1, 检
测限(LOD)为 0.217  fg•mL−1. 为了评估其在实际样品分

析中的适用性, 该方案被用于测定 500 倍稀释的人血

清、河水和牛奶中的 AMP 残留. 样品回收率与相对标

准偏差(RSD)结果表明, 所提出的用于AMP检测的适体

传感器在实际样品中具有潜在的应用价值.  
Zhou 等[100]设计并合成了一系列结合了 COF 和铈

(Ce) 金 属 有 机 框 架 (Ce-MOF) 的 纳 米 杂 化 物

Ce-MOF@COF, 并以三聚氰胺氰尿酸盐(MCA)作为单

体构建的 COF 为代表 , 使用纳米杂化物复合材料

Ce-MOF@MCA 构建了用于检测土霉素(OTC)的无标记

电化学适体传感器(图 4c). 在COF材料的合成步骤使用

了简便的室温合成法策略, 合成反应仅耗时 30 min. 具
有高含量 MCA 的 Ce-MOF@MCA 杂化物对 OTC 靶向

适体表现出高生物亲和力 . 该传感器的线性范围为

0.1～0.5 ng•mL−1, 检测限(LOD)为17.4 fg•mL−1. 对实际

样品的检测实验结果表明, 该传感器在牛奶、废水与尿

液实际样品的 OTC 检测中具有优异的适用性, 有望成

为检测各种分析物(如抗生素、重金属离子或癌症标志

物)的高效适体传感平台.  
Lu 等[101]通过溶剂超声法原位合成了共价有机骨 

架/金纳米粒子高导电率复合材料 TAPB-PDA-COFs/ 
AuNPs, 基于该材料制备的电化学传感器可用于检测恩

诺沙星(ENR). 该课题组采用的基于溶剂环境的声化学

法策略实现了 COF 的高速率合成: 将经过前处理后均

匀分散的单体溶液在超声波条件下放置 10 min, 随后进

行室温孵育、洗涤等后处理即得到 COF 产物. 该传感器 

 

图 4  (a) 用于 PCC-CTC 检测的双模微流控装置示意图[95]. (b) 基于 Co-MOF@TPN-COF 的氨苄青霉素检测适体传感器构建示意图[99]. (c) 用于检

测 OTC 的基于 Ce-MOF@MCA 的适体传感器的制造过程示意图[100]. (d) COF、COF@NH2-CNT 和 COF@NH2-CNT/GCE 的合成[85]. (e) 使用电化

学生物传感器检测 HuNoV 的示意图[104] 
Figure 4  (a) Illustration of the dual-mode microfluidic device for PCC-CTC detection[95]. (b) The schematic diagram of the construction of the 
Co-MOF@TPN-COF-based aptasensor for detecting Ampicillin[99]. (c) Schematic diagram of the fabrication procedure of the Ce-MOF@MCA-based 
aptasensor for detecting OTC[100]. (d) Synthesis of COF, COF@NH2-CNT and COF@NH2-CNT/GCE[85]. (e) Schematic representation of HuNoV detection 
using the electrochemical biosensor[104] 

Reproduced with permission[95]. Copyright 2022, Elsevier. Reproduced with permission[99]. Copyright 2019, Elsevier. Reproduced with permission[100]. Copyright 
2019, Elsevier. Reproduced with permission[85]. Copyright 2020, Elsevier. Reproduced with permission[104]. Copyright 2022, Elsevier  
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在 0.05～10 μmol•L−1和 10～120 μmol•L−1的线性范围内

显示出了 0.041 μmol•L−1 的检测限(LOD). 在对该传感

器在实际样品中量化 ENR 的可靠性评估中, 检测了用

磷酸缓冲盐溶液(PBS)稀释并通过标准添加方法加入已

知浓度的 ENR 溶液的水与牛奶样品, 传感器表现出了

优异的回收率 (96.7%～102.2%)和低 RSDs (0.9%～

6.4%), 将成为开发氟喹诺酮类药物测定的潜在候选者.  

4.3  食品检测 
近年来, 食源性疾病爆发事件的出现频率显著增

高, 食品安全越来越成为国家和地区发展的重要参考因

素[110]. 食品风险因素监控一直是社会与学界的关注热

点, 其中包括: 兽药/农药/残留、食品添加剂、病原体和

霉菌毒素等[111]. 因此, 建立便捷、高效且灵敏的食品风

险因素测量体系意义重大.  
Sun 等[85]将 COFTAPB 固定在氨基官能化碳纳米管

(NH2-CNT)载体并修饰在玻碳电极(GCE)上制得电化学

传感器 COFTAPB@NH2-CNT/GCE, 用于检测肉食品样品

中的呋喃唑酮(图 4d). 同样地, 在 COF 材料的合成步骤

该课题组也使用了声化学法策略, 对前处理后混匀的单

体进行超声处理, 合成反应仅耗时 5 min, 实现了 COF
产物的快速合成 . 该传感器的线性范围为 0.2～100 
μmol•L−1, 检 测 限 (LOD) 为 7.75 × 10−8 μmol•L−1.   
COFTAPB@NH2-CNT 为传感器提供了较大的电活性表面

积、优异的导电性和多样的表面官能团. 在鸡肉和羊肉

样品中进行了回收率测试 , 所得回收率为 87.8%～

126.9%. 此外, 该传感器对实际样品中呋喃唑酮的检测

具有与高效液相色谱法(HPLC)相当的准确度.  
Chen 等[86]基于 Co3O4@TAPB-DMTP-COF 复合材

料构建电化学传感器, 用于选择性测定食品添加剂叔丁

基对苯二酚(TBHQ). 由 TAPB-DMTP-COF 壳层提供的

多层柱状通道有效地促进了 TBHQ 分子向活性 Co3+位

点的扩散. 在最佳条件下, 该传感器表现出两个线性动

态范围(0.05～1.0 和 1.0～400 μmol•L−1), 检测限(LOD)
为 0.02 μmol•L−1. 为了探究共存离子的影响和评估实际

应用的可行性, 测定了传感器对 5 μmol•L−1 TBHQ 中不

同干扰因子的干扰容限, 并测定了不同食用油样品中的

TBHQ. 与传统的 HPLC 测量相比, 该传感体系对复杂

真实样品中 TBHQ 的高精度测定更具意义. 
Zhao 等[104]使用磁性共价有机骨架/柱芳烃异质超

分子纳米复合材料 (MB@Apt@WP5A@Au@COF@ 
Fe3O4)作为信号探针, 构建了一种集成了人类诺如病毒

(HuNoV)的两种特异性识别元件(适体和肽)的夹心式电

化学生物传感器 , 用于无核酸提取 /扩增特异性检测

HuNoV(图 4e). 磁性 COF@Fe3O4用于指定 Au NPs 和接

枝超分子主体 WP5A, 并且能够提供重要的客体分子富

集能力, 构建的 WP5A@Au@COF@Fe3O4 复合物显著

增强了电极的电导率. 该传感器的线性范围为 2.5～ 

2.5×105 copy•mL−1, 检测限为 0.84 copy•mL−1. 与免疫

色谱法相比, 该传感器对临床样本的检测表现出更高的

灵敏度和准确性. 同时, 它能够确定 GII.4 和 GII.3 的主

要感染菌株, 对 HuNoV GII 组的选择性达到 74%, 为
HuNoV 的即时检测提供了较大潜力的方法.  

在探索食品检测应用的研究中, 研究人员设计检测

体系时更加注重 COFs 在作为骨架指定功能单元和增强

导电率方面的辅助功能. COFs 与其他纳米材料组合形

成探针等纳米结构, 表现出独特的功能化特性. 在对实

际样品的电化学检测中, 传感器常表现出良好的抗干扰

能力, 这对未来的基于 COFs 的电化学生物传感器的实

际应用至关重要.  

5  结论与展望 

COFs 体现出了分子级别的严格有序结构, 多样化

的合成策略与方法构成了 COFs 结构的多样性, 赋予了

它们在信号放大和多功能化修饰方面的独特优势, 基于

COFs 制备的电化学生物传感器具有超灵敏、特异性强、

重复性好等特点. 与此同时, 实现这些特点需要克服

COFs 制备流程复杂等难题, 很大程度上依赖于研究人

员的实验操作水平. 丰富的功能与复杂的制备条件之间

的矛盾导致了 COFs 材料的应用受限, 一方面, 复杂的

制备方法限制了 COFs 在前沿研究中的泛用性. 另一方

面, 虽然搭载了 COFs 的生物传感器以轻量化的优势在

前沿研究中表现出可替代大型仪器检查的潜力与趋势, 
但缺少将“原型机”转化为“量产机”的工艺流程, 无
法将基于 COFs 的电化学生物传感器批量生产, 导致创

新的生物传感方案止步于实验室. 同时, 学界对大孔径

的 COFs 的开发仍处于起步阶段. 基于以上技术瓶颈, 
本综述提出以下展望: ①探索 COFs 与分子印迹技术的

功能协同, 设计并调整 COFs 的结构使之适用于分子印

迹聚合物涂覆或修饰, 以进一步拓展电化学生物传感的

应用. ②改进 COFs 的制备方法, 简化操作流程. 如: 使
用一步反应取代多步反应, 开发简易的创新制备途径

等; 开发用于批量生产 COFs 材料修饰生物传感器的工

艺流程, 着重于降低批量生产的反应条件和操作精度要

求. ③对大孔径 COFs 的进一步开发研究, 拓展生物传

感器在分子识别上的实验设计思路, 扩充功能分子的选

择范围, 如选择更多与靶分子具有识别特异性的生物大

分子, 实现更多的分子识别方案.  
总之, 基于 COFs 的电化学生物传感器已在生物样

品检测中得到广泛应用. 不断改进 COFs 的合成策略和

方法, 实现对多种生物样品的灵敏、快速检测是一项非

常重要的任务. 相信随着各项科学技术的不断发展与完

善, 基于 COFs 的电化学生物传感器能够产业化用于生

物样品的实际应用.  
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