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摘  要 

生物体通过释放各种信号分子来实现细胞间和细胞外信息传递，进而对机体的整体功能进行调节控制，

信号分子在生物体中的异常表达会导致多种疾病，因此监测这些生物信号分子对人类健康研究极具意义。

三维柔性电化学传感器具有良好的力学性能、灵敏度和稳定性等特性，可以模仿体内细胞的自然环境，

实现三维细胞培养和监测。本文简要介绍了三维柔性电化学传感器在细胞生物信号分子监测中的发展和

应用。 
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Abstract 
Organisms transmit intercellular and extracellular information by releasing various signaling 
molecules, and then regulate and control the overall function of the body. The abnormal expres-
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sion of signaling molecules in organisms can lead to a variety of diseases, so monitoring these bio-
logical signaling molecules is of great significance for human health research.3D flexible electro-
chemical sensors have good mechanical properties, sensitivity and stability, which can imitate the 
natural environment of cells in vivo and realize 3D cell culture. This paper briefly introduces the 
development and application of 3D flexible electrochemical sensors in Monitoring of Biosignal 
Molecules. 
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1. 引言 

生命体有许多生物信号小分子，它们可以携带各种生物信息，通过细胞间的信息传递来调节细胞的

生长、分化、物质代谢等生命活动，这些信号分子的异常表达会导致疾病的发生。因此，对细胞释放的

生物信号分子进行准确、实时和动态监测，对认识胞间信息交流机制、分析正常生理过程，以及揭示疾

病的分子机制具有重要的意义[1]。 
传统的生物信号分子的检测方法包括酶联免疫吸附法[2] [3]、化学发光法[4] [5]、高效液相色谱法[6] 

[7] [8]和凝胶电泳法[9] [10]等，具有分析准确，选择性好等特点。但是这些方法也存在明显的缺陷，比如

成本高、操作复杂、耗时费力且易受干扰等，另外由于生物信号分子释放的瞬时性，许多传统的检测方

法不能满足实时监测信号转导的要求，且部分方法的灵敏度也有待提高，无法快速方便地检测出生物中

的信号分子(见表 1)。 
 
Table 1. Comparison of several biological signal molecular detection methods 
表 1. 几种生物信号分子检测方法的比较 

测量方法 优点 缺点 

酶联免疫法 检测速度快，成本低，仪器简单易携，灵敏

度高，选择性强 特异性和灵敏度有待提高，操作繁琐 

化学发光法 仪器简单，检测限低，线性范围广 选择性差，检测精度不高 

高效液相色谱法 选择性好，分离效率高，检测灵敏度高，操

作自动化，应用范围广 分析成本高，分析时间长 

凝胶电泳法 成本低，产量高 初期投资较大，制备时间长 

3D 电化学传感器 简单易行，灵敏度高，可模拟体内环境 对修饰材料的导电性及稳定性要求高 

 
近年来，电化学方法发展迅速，柔性电化学传感器已被证明是获取生物体内信号分子丰富化学信息的

强有力监测工具，其作为传感领域的重要组成部分正向可穿戴化、智能化以及便携化方向发展[11] [12]。
电化学传感技术因其特异性强、灵敏度高和选择性好等特点，使得上述问题均能被妥善解决[13]。最为关

键的，所制备的电化学生物传感器还具有无细胞毒性和良好的生物相容性[14] [15]。生物体内的细胞存活
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在三维动态微环境中，由可溶性因子、细胞–基质相互作用、细胞–细胞接触和特定的物理化学特性组成，

因此基于三维可拉伸支架的细胞培养可满足细胞粘附、增殖和细胞外基质的产生。基于可拉伸 3D 支架(例
如水凝胶、泡沫镍和聚氨酯多孔支架等)制备的 3D 电化学传感器[16]，既可以模拟细胞培养的微环境[17] 
[18]，又可以电化学监测这些细胞在机械应力下的生物信号分子变化情况(包括拉伸、弯曲和压缩等)。通

过荧光显微镜观察细胞的增殖、生长及细胞活力，结合免疫染色、蛋白质印迹和聚合酶链反应来验证结果。 

2. 三维柔性电化学传感器的概述 

电化学检测方法能够实时监测来自活细胞或组织的化学分子，具有响应速度快和灵敏度高的优点。

最近，可拉伸的电化学传感器已经出现，并证明了在其表面上培养细胞以及实时诱导和监测细胞机械转

导的巨大优势[19] [20] [21] [22]。然而，大多数报道的可拉伸传感器多以二维(2D)平面形式工作，很少有

基于柔性基底和导电聚合物的 3D 支架，因此在承受机械变形方面具有很大的差异。与典型的 2D 电极相

比，3D 细胞培养支架由于可以模拟生物体细胞的实际微环境，在一定程度上能再现细胞的生理状态，有

利于提高细胞的生存、附着、繁殖和迁移能力，为病理模型的体外研究提供更准确的信息[17] [23]。而且，

3D 电极具有多孔结构，可以促进营养物质的高效运输，有利于体内检测。到目前为止，在研究可拉伸

3D 电化学传感器的制造方面已经有了巨大的发展，该传感器适用于诱导细胞机械转导。对于 3D 细胞培

养，除了支架提供的与体内环境相似的结构和物理线索外，机械应力对细胞功能(例如迁移，生长，分化

和存活)的作用引起了越来越多的关注，特别是组织中的一些细胞，例如韧带，骨骼，心脏，肌肉等，这

些细胞可以通过复杂的机械转导过程感知机械信号然后将其转化为生物分子信号[24]。 

3. 构建 3D 柔性电化学传感器的支架基底 

3.1. 水凝胶 

导电水凝胶作为柔性电子器件具有独特的吸引力，能满足机械柔性和智能传感的基本需求[25]。它们

是由亲水性聚合物组成的粘弹性材料，具有良好的导电性、优异的力学性能和优良的生物相容性[26]。随

着柔性、可穿戴和便携式设备的快速发展，柔性电子产品变得极具吸引力，它们可以监测人体运动和生

命体征(例如压力与拉伸、惯性力、心率和温度等)。然而构建柔性传感器的关键是如何改进机械耐久性与

扩展的工作条件，常规的导电材料(如碳基材料和金属材料)尽管表现出良好的导电性，但它们通常缺乏延

展性和可恢复性，因此导电水凝胶的出现引起了许多研究者的关注。导电水凝胶用作柔性传感器时，它

可以根据运动自由变形，具有优异的机械耐久性，并且在重复使用后能保持稳定。近年来，已经报道了

许多基于 Mxene 的导电水凝胶，并显示出良好的信号检测能力。例如，Feng 等人将导电材料 Ti3AlC2前

体加工成 MXene 纳米片，然后结合定向冷冻和溶剂置换方法制备具有有序内部取向结构的水凝胶，用于

生物信号监测，这项工作将为探索用于柔性电子应用的生物启发的导电水凝胶打开一扇新的大门[27]。 

3.2. 聚氨酯海绵 

聚氨酯海绵(PU)作为一种廉价的多孔材料，已广泛应用于人们的日常生活中。这种材料具有优良的

三维网状结构，吸附能力强、质轻、弹性好、孔隙率高、内表面积大[28]。除了上述特性外，海绵还有一

个显著特点，即可以拉伸。在商业聚氨酯海绵上直接加载导电纳米材料可实现良好的导电性和机械稳定

性，因此，选择聚氨酯多孔海绵作为柔性基底的传感器是实现弯曲和拉伸等多功能检测的理想选择。Ma
等人通过简单的溶液浸涂组装(LBL)将 MWCNTs 和还原石墨烯(RGO)交替涂覆在 PU 海绵上，制备了导

电 PU 海绵[29]。Wen 课题组通过自组装的简单超声波浸涂工艺成功地制造了涂有 MXene 和 CNTs 的可

穿戴 3D 多孔 PU 海绵传感器[30]。这两种由不同导电纳米材料修饰的 PU 海绵传感器都拥有优异的电响
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应、良好的稳定性、出色的可压缩性和高灵敏度，且均能检测人体的运动(包括手指弯曲、肘部弯曲和肌

肉收缩等)以及发光二极管灯，这在人机交互、医疗保健和可穿戴设备等新兴应用中具有巨大潜力。 

3.3. 泡沫镍 

泡沫镍是一种具有三维多孔网络结构的新型功能材料，可用于在各种器件中存储能量，它们具有较

大的表面积、密度小且导电性很强[31]。Yang 等人通过一步电沉积的方法在泡沫镍上直接生长出刺状 Au
纳米粒子，形成独特的三维结构。这种新型 Au NTs/Ni 泡沫电极具有良好的电化学性能，高催化活性和

优越的稳定性[32]。Pang 使用镍泡沫作为模板，包裹 PDMS，再采用化学蚀刻去除泡沫镍，最后涂覆石

墨烯，构建了石墨烯多孔网络(GPN)，该传感器具有高灵敏度，快速响应时间以及施加力和电阻变化之间

的良好线性[33]。总之，这种泡沫金属，由于其优异的孔隙结构、耐高温和导热透气性，在很多领域都能

够见到泡沫镍的身影，它可以充当电池电极材料、各种催化剂载体，此外基于泡沫镍所制备的传感器同

样适用于监测和识别人类生理活动。 

4. 三维柔性电化学传感器在生物分子检测中的应用 

4.1. 过氧化氢 

过氧化氢(H2O2)是一种与人体代谢相关的重要生物标志物，它作为信使分子，通过细胞和组织扩散

可引发细胞形状改变、细胞增殖和免疫细胞增殖等细胞效应，涉及多种退行性改变或氧化应激有关的疾

病[34]。当体内 H2O2 含量过高时，会导致细胞严重的损伤，破坏溶酶体薄膜、引起细胞死亡等。实时检

测活细胞释放的 H2O2，对深入了解疾病的病理过程至关重要[35]。但 H2O2 在细胞微环境中存在扩散快、

浓度低等特点，并且在实际检测中易受干扰。因此需要构建出具有良好生物相容性的生物分子检测平台，

实现对活细胞释放 H2O2 的实时定量分析检测[36]。Wu 等人以生物相容性导电聚苯胺(PAni)水凝胶为基础，

利用柔性碳布构建了用于活细胞电分析的柔性传感器。聚苯胺水凝胶的 3D 纳米结构介孔基体有利于催

化纳米铂的原位生成和细胞生长，所制备的水凝胶电化学传感器具有较高的灵敏度和优异的选择性，在

10 μm 至 10 mm 的宽范围内存在线性关系，能够准确检测细胞释放的 H2O2 [37]。 

4.2. 一氧化氮 

一氧化氮(Nitric oxide, NO)由人体各种细胞合成，是一种新型生物信使分子，可快速通过生物膜扩散，

在心脑血管、神经、免疫调节等方面起着重要的生物学作用。高水平 NO 可造成细胞毒性与亚硝基应激，

与脑缺血、脑部感染和神经退行性疾病的神经元死亡有关。NO 在血管舒张、血压、神经通讯、免疫反应

和生理过程等许多病理过程中发挥关键作用。在生物样本及临床研究中，对该分子功能的研究仍在继续。

已经证实，呼吸系统疾病、心血管疾病、高血压、阴道炎症状、癌症都与 NO 浓度有关[38]。但由于其半

衰期短、浓度低，在生物样品中不易检测，另外，生物产生的 NO 与活性氧迅速反应，这使得 NO 的检

测更加困难，因此有必要开发一种快速、灵敏的检测方法来测定生物体中的 NO [39]和 H2O2 [40]。Qin
等人开发了一种集成 3D 细胞培养，机械加载和电化学传感的可拉伸多功能平台，该支架首先从多孔镍

泡沫中复制弹性 3D 多孔聚二甲基硅氧烷(PDMS)支架，然后将多肽连接的金纳米管(Au NTs)的网络附着

在 PDMS 上而制成的，这种独特的支架，对其上的宿主细胞具有非常好的相容性，可重现的机械变形，

同时保持稳定而灵敏的电化学响应，通过模拟软骨的 3D 结构，然后受到不同的应变以加载机械刺激，

研究软骨细胞中信号分子一氧化氮(NO)的拉伸诱导产生[41]。 

4.3. 多巴胺 

多巴胺(Dopamine, DA)被认为是大脑中关键的神经递质之一，与人类的许多疾病有关。DA 水平异常
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可能导致帕金森病、精神分裂症等神经系统疾病。因此，准确、灵敏地测定 DA 的浓度受到了人们的广

泛关注。在 DA 的电分析过程中，避免生物样品中共存的化合物的干扰至关重要，如抗坏血酸(AA)和尿

酸(UA)，它们的氧化电位与 DA 接近。为了解决这一问题，人们开发了导电聚合物纳米复合材料、金属

氧化物纳米材料和碳材料等不同类型的修饰电极，以提高 DA 检测的选择性和灵敏度[42] [43]。Peng 等

人以 Ni 泡沫作为 3D 模板，聚二甲基硅氧烷(PDMS)作为辅助支撑支架，以构建柔性 Au 泡沫支架，构建

3D 细胞培养集成电化学传感平台，该传感器在 1.0 × 10−7~1.0 × 10−5 mol/L 浓度范围内对多巴胺的电化学

氧化呈线性响应，已成功实现大鼠脑中 DA 的实时监测[44]。 

5. 结论与展望 

电化学传感是实现细胞和体内生物分子实时监测的最有效技术，这在生物、生化研究和生物医学应

用中都具有重要意义。实际上，活细胞暴露于各种机械力下，会影响生物分子的释放，并在细胞和生理

水平上产生影响。然而，传统的刚性电极在机械转导过程中无法适应细胞变形，因此难以获得重要的生

化信息。柔性可拉伸的电化学传感器是一种强大的手段，可以为机械力提供理想的柔性基底，以检测机

械刺激下细胞生理过程的瞬时变化[45]。而 3D 支架进一步模拟机体内环境，促进营养物质的高效运输，

使其更适合模拟体内检测。3D 细胞培养系统的出现很大程度上推动了组织再生、病理生理学研究和药物

筛选等许多领域的发展。但三维柔性电化学传感器对材料的导电性和电化学惰性要求高，加上生物样本

中信号分子含量低且干扰成分复杂，因此，构建稳定的三维柔性电极仍存在重大挑战。总而言之，三维

柔性电化学传感器发展迅速，尽管存在各种挑战，但我们坚信在不久的未来，三维柔性电化学传感器会

得到更好的发展和应用。 
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