
书书书

第４５卷　第３期 中　国　激　光 Ｖｏｌ．４５，Ｎｏ．３
２０１８年３月 ＣＨＩＮＥＳＥ　ＪＯＵＲＮＡＬ　ＯＦ　ＬＡＳＥＲＳ　 Ｍａｒｃｈ，２０１８

纸质表面增强拉曼散射基底的制备及其应用进展

杨玥，翁国军，赵婧，李剑君＊，朱键，赵军武
西安交通大学生命科学与技术学院生物医学信息工程教育部重点实验室，陕西 西安７１００４９

摘要　表面增强拉曼散射（ＳＥＲＳ）光谱具有高 灵 敏 度、高 分 辨 率 的 优 点，可 表 征 分 子 的 指 纹 振 动 光 谱，实 现 对 样 品

的无损测量，在光谱分析领域具有重要应用。ＳＥＲＳ光谱的灵敏度、稳定性及可重复性与所用的ＳＥＲＳ基底性能密

切相关。目前常用的ＳＥＲＳ硬质基底存在制备过程复杂、柔性差、不便携带且易碎的缺点。利用纸张作为支撑的

ＳＥＲＳ纸质基底能有效解决硬质基底存在的问题，满足未来分析检测领域快速、便携以及个性化的需求。介绍了当

前制备纸质ＳＥＲＳ基底 的 主 要 方 法，包 括 直 接 浸 泡／滴 加 法、喷 墨 打 印 法、化 学 反 应 法 和 物 理 喷 镀 法，并 对 纸 质

ＳＥＲＳ基底在生物医学分析与传感、环境分析以及食品安全等领域的具体应用进展进行了阐述。
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１　引　　言

拉曼散射最早由Ｒａｍａｎ等［１］于１９２８年 提 出。

Ｒａｍａｎ等提出设想并通过实验验证得到，当光照射

到清洁的配体或者气体时，光子与配体或气体中介

质的分子发生作用，产生散射，散射光中一部分光与

０３０７０１１－１
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入射光波长相等，即发生弹性散射；另一部分光与入

射光相比，其波长会增加或减小，这种散射为拉曼散

射。Ｒａｍａｎ等在６０多种不同的介质中都观察到相

同的拉曼散射现象。基于拉曼散射现象发展起来的

拉曼光谱可表征分子内化学键振动的指纹图谱，具

有高分辨、无损测量等优点。但是拉曼光谱信号比

较微弱，检测的灵敏度较低，因此在较长时间内限制

了其在各领域的应用［２－３］。

１９７４年，Ｆｌｅｉｓｃｈｍａｎｎ等［４］发现紧密吸附在银

电极上的吡啶分子的拉曼光谱发生了一定的变化。

Ａｌｂｒｅｃｈｔ等［５］通过计算发现银电极上的吡啶分子的

拉曼强度提高 了 约１０５倍，这 种 增 强 最 初 被 认 为 是

由吡啶与粗糙的银电极表面接触导致的单个吡啶分

子的拉曼散 射 截 面 增 大 引 起 的。Ｊｅａｎｍａｉｒｅ等［６］通

过重复实验发现这种拉曼信号的增强不仅来自吡啶

分子的表面增强效应，还来源于电极表面吸附的分

子的电子转移与激光场共振耦合导致的增强效应。
这种拉曼增强效应称为表面增强拉曼散射（ＳＥＲＳ）。
自ＳＥＲＳ被发现以后，有关拉曼光谱的研究 和 应 用

获得了极大 的 发 展。ＳＥＲＳ具 有 高 灵 敏 度、高 分 辨

率、高精确度以及无损测量等优点，在表面科学、环

境检测、生命 科 学、食 品 安 全 等 领 域 有 着 重 要 的 应

用［７－１１］。
关于ＳＥＲＳ的增强机理 目 前 尚 不 明 确，现 在 被

人们广泛接受的两种增强机制包括电磁场增强和化

学增强。电磁场增强机制为：在入射光的照射下，粗
糙的金属表面产生了局部电磁场，当分子恰好处于

这个电磁场中时，其拉曼信号会得到一定程度的增

强［１２］。电磁场 增 强 机 制 是 一 种 长 程 效 应。局 域 表

面等离子体共振（ＬＳＰＲ）是一种重要的电磁场增强

方式。当入射光照射到金属纳米颗粒表面时，在光

电磁场诱导下，纳米颗粒表面的导带电子发生集体

振荡，当集体振荡的频率与入射光频率恰好相同时，
二者产生的共振即为ＬＳＰＲ效应［１３］。ＬＳＰＲ的强度

和频率与入射光波长、基底纳米结构和周围介电层

密切相关。通过控制物质组成、形貌、大小、纳米粒

子的间距及其自组装形式等，可得到ＬＳＰＲ在所需

波长处增强效果最佳的ＳＥＲＳ基底［１４］。但是，电磁

场增强是无选择性的，相同基底上不同物质的增强

因子不同，表明增强机制中存在与物质相关的化学

增强机制［１５］。化 学 增 强 是 由 金 属 表 面 与 检 测 分 子

之间的化学反应引起的一种增强效应，是一种短距

离效应。一般化学增强有三种增强方式：１）由吸附

物和金属基底的化学成键导致的非共振增强，即化

学键增强；２）由吸附分子与表面吸附原子形成的表

面络合物（新分子体系）导致的共振增强，即表面络

合物共振增强；３）激发光对分子－金属体系的光诱导

电荷转移的 类 共 振 增 强，即 光 致 电 荷 转 移 增 强［１６］。
其中，光致电荷转移被认为是一种最重要的化学增

强机制［１４］。电荷转移理论认为，金属表面原子与吸

附物结合形成了表面络合物，该络合物在光的作用

下发生电荷转移，当入射光与电荷转移的能量迁移

发生共振时，吸附分子的拉曼信号可获得极大的增

强。这种短距离增强效应在电荷转移模型的两个方

向（从分析 物 到 金 属 或 从 金 属 到 分 析 物）都 是 有 效

的［１７］。

２　纸质ＳＥＲＳ基底的制备

ＳＥＲＳ检测的灵敏度、重现性、稳定性等均与基

底的性质 息 息 相 关。基 于 物 理 电 磁 场 增 强 机 理 的

ＳＥＲＳ基底主要借助等离子体纳米结构形成的局域

场增强效应来发挥作用。ＳＥＲＳ基底一般是通过将

一些不同尺寸、不同材料、不同形貌的金属纳米粒子

［如银纳米颗粒（Ａｇ　ＮＰｓ）、金纳米颗粒（Ａｕ　ＮＰｓ）等

贵金属纳米粒子［１８－１９］］均匀分布在一定支撑物上构

成的。常 用 的 支 撑 纳 米 结 构 的 支 撑 物 有 玻 璃 基

底［２０－２１］和硅基 底［１０］等。制 备 这 些 硬 质ＳＥＲＳ基 底

的常用方法有物理沉积法［２２］、化学合成法［２３－２４］和化

学组装法［２５］等。Ｃｈｅｎ等［２５］用 玻 璃 作 为 支 撑 基 底，
首先将洗涤干净的玻璃片放在硫酸和过氧化氢的溶

液中加热煮沸１ｈ，漂 洗 干 净 后 完 成 玻 璃 片 的 羟 基

化处理；然后将羟基化的玻璃片放在聚二烯丙基二

甲基氯化铵溶液中浸泡，漂洗干燥后完成衍生化处

理；最后将其浸泡在制备好的金纳米胶体中，一定时

间后金纳米颗粒吸附在玻璃片表面并形成ＳＥＲＳ增

强基底。该基底用于牛奶中的青霉素残余检测时，
其检测限可 达 到２．５４×１０－９　ｍｏｌ／Ｌ。杜 怀 超 等［２６］

研制了一种新型的凹锥形光纤探针，首先将购买的

石英光纤端面切平后，浸泡在氢氟酸中腐蚀形成凹

锥形结构；然后将该光纤进行羟基化处理后浸泡在

乙醇、３－氨丙基三甲氧基硅氧烷（ＡＰＴＭＳ）和水的混

合液中，使其带正电；最后将该光纤浸泡在金纳米溶

胶 中，使 其 表 面 固 化 为 一 层 金 纳 米 颗 粒 并 形 成

ＳＥＲＳ检测基底。该基底使实 验 中 罗 丹 明６Ｇ的 增

强因子可达到１．１０×１０８。Ｅｓｈｋｅｉｔｉ等［１０］通 过 喷 墨

打印机直接将银纳米颗粒作为墨水打印在硅片上。
该基底可用来检测水中的重金属混合物（如硫化镉、
氧化锌、硫化汞等），其拉曼增强的效果可提高３～４

０３０７０１１－２



中　　　国　　　激　　　光

个数量级。上述硬质ＳＥＲＳ基底的 成 本 普 遍 较 高，
制备复杂，尤其采用化学组装法时，需要对硅片、玻

璃等进行复杂的前期清理，不利于大规模推广利用。
与之相比，纸质基底生产成本低，制备过程环保［２７］，
几乎不需要进行任何前期处理，便于大规模推广使

用。上述硬质基底无法实现柔性形变，因此很难实

现表面非平面的擦拭取样测试；而纸张具有很好的

吸收性和柔性，其表面存在易修饰的基团，能适应较

复杂的样品表面，可用作擦拭测试与取样的“抹布”。
硅片、玻璃等基底本身易碎，不便于携带和保存，而

纸质基底轻 薄、携 带 方 便，也 可 根 据 需 要 切 割 成 小

块。与硬质基底相比，纸质基底表面更粗糙，可形成

三维结构；由于分布在纸质表面的纳米粒子更多，因
此其拉曼增强效果更佳［２８－２９］。近些年，利用纸张作

为支撑 材 料 制 备 ＳＥＲＳ增 强 基 底 的 研 究 日 益 增

多［３０－３１］。所研究 的 纸 张 有 色 谱 纸［３２］、滤 纸［３３－３４］、砂

纸［３５］、Ａ４打印纸［３６］、称量纸［３７］和 玻 纤 纸［３８］等。制

备纸质基底的方法一般有直接浸泡法、喷墨打印法、
化学反应法和物理喷镀法等。

直接浸泡法一般是将制备好的不同尺寸、不同

形貌的纳米颗粒进行离心、浓缩、洗涤、重分散等处

理后，将准备好的纸浸泡在溶液中一段时间，使纳米

颗粒逐渐吸附在纸张表面并趋于饱和。直接浸泡法

只需将纸张浸泡在制备好的纳米溶胶中，无需任何

其他操作，具有简单、快捷、方便的优点，但也存在一

些问题：１）纸张与纳米颗粒的连接比较松散，吸附的

纳米颗粒接触到溶液后容易从纸表面脱落；２）分布

在纸上的纳米颗粒的浓度只与浸泡时间和纳米胶体

浓度有关，一旦纳米胶体制备完成，纸质基底吸附的

纳米颗粒形貌、尺寸、密集程度便可确定，无法通过

其他方法进行调节。图１展示的是一种典型的通过

直接浸泡法制备的ＳＥＲＳ纸质基底照片，将 滤 纸 直

接浸泡在制备好的金纳米棒胶体中，可看出浸泡前

后试纸的颜色发生了变化，表明金纳米棒颗粒吸附

到滤 纸 表 面。Ｎｇｏ 等［２９］将 滤 纸 浸 入 到 制 备 的

Ａｕ　ＮＰｓ的溶胶中，利用滤纸的吸水性以及滤纸表面

纤维素之间孔洞的毛细作用，使纳米颗粒吸附到滤

纸表面，通过调控金颗粒胶体浓度来获得颜色不同

的滤纸基底。研究结果 表 明，滤 纸 表 面 Ａｕ　ＮＰｓ的

分布在一定程度上与金颗粒胶体浓度呈线性关系。
以４－氨基苯硫酚作为拉曼信号分子，其拉曼信号的

增强程度也与金溶胶的浓度线性相关。滤纸基底由

大量的纤维素堆叠而成，具备三维结构，且具有多孔

性、异构性，因此将滤纸基底浸入金纳米颗粒溶胶以

后，不仅纸的表面会吸附金纳米颗粒，而且滤纸的内

部也会存在大量的金纳米颗粒，因此滤纸基底与硅

基底相比，具 有 更 好 的 拉 曼 增 强 效 果。Ｌｅｅ等［３３－３４］

将制备的金纳米棒和金纳米双椎体进行离心重分散

处理后，将滤纸放入其中浸泡２天，制备了金纳米棒

和金纳米锥纸质ＳＥＲＳ基底。该基 底 成 本 低，具 有

很 高 的 灵 敏 度，适 用 于 多 种 环 境 下 的 样 品 检 测。

Ｍｅｈｎ等［３９］将滤纸分别浸泡在制 备 好 的 金 纳 米 球、
金纳米星胶体中２天，再经过漂洗、干燥制成ＳＥＲＳ
基底。该基底制备简单、操作方便，可用来检测一种

能够治疗帕金森综合征的药物（阿朴吗啡）的氧化产

物。Ｌｉｕ等［４０］通过种子生长法制备 金 纳 米 棒，离 心

去除多余的 十 六 烷 基 三 甲 基 溴 化 铵（ＣＴＡＢ）后，将

实验室常用的滤纸浸泡于其中，以形成金纳米棒纸

质基底，并将该基底用于癌细胞的筛查。Ｄｅｓｍｏｎｄａ
等［４１］将影印纸浸泡于氯金酸溶液中，再向其中加入

卤化物，则可在纸张表面检测到不同形貌的金纳米

颗粒，该试纸可用来检测三聚氰胺。

图１ 将滤纸浸泡在纳米胶体前后的变化情况［３４］

Ｆｉｇ．１ Ｐｈｏｔｏｇｒａｐｈｓ　ｏｆ　ｆｉｌｔｅｒ　ｐａｐｅｒ　ｂｅｆｏｒｅ　ａｎｄ　ａｆｔｅｒ

ｄｉｐｐｉｎｇ　ｉｎ　ｎａｎｏｐａｒｔｉｃｌｅ　ｓｏｌｕｔｉｏｎ［３４］

喷墨打印法一般借助商用打印机，将制备好的

纳米粒子装在打印机墨盒中作为墨水直接打印在试

纸表面，通过控制打印遍数或者打印墨水浓度来调

节试纸表面打印粒子的数量及分布。该方法可进行

大批量生产，需要的设备简单、成本低，可在设定的

区域进行打印，且喷墨打印的颗粒密度可调节。如

果墨水是小粒径的种子，最终生长在纸上的纳米颗

粒密度及形貌可根据种子打印密度或后续生长过程

进行调控。虽 然 打 印 墨 水 中 的 颗 粒 尺 寸 在 纳 米 尺

度，但与纳米颗粒共存的表面稳定剂或纳米颗粒本

身很容易造成打印喷头阻塞［４２］。图２（ａ）为一种用

于喷墨打印的喷墨打印机，图中所示不同颜色的墨

盒均可替换为装有等离子体纳米颗粒墨水的墨盒，
通过在计算机上设计打印图案，将等离子体纳米颗
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粒墨水打印在纸张表面，如图２（ｂ）所示。该试纸上

均匀分布着打印的等离子体纳米颗粒墨水，构成检

测区域，将样品滴在检测区域即可进行ＳＥＲＳ检测。
检测区域的Ａｇ　ＮＰｓ的 扫 描 电 镜 照 片 图 如２（ｃ）所

示，纸纤维中分布着大量的Ａｇ　ＮＰｓ。Ｙｕ等［３２］提出

使用喷墨打印制备纸质ＳＥＲＳ基底的方法，首 先 采

用Ｌｅｅ等［４３］的 方 法，利 用 硝 酸 银 和 柠 檬 酸 钠 制 备

Ａｇ　ＮＰｓ，将制备好的 Ａｇ　ＮＰｓ进行 离 心、增 加 黏 度

等操作 后 作 为 墨 水 加 入Ｅｐｓｏｎ　Ｗｏｒｋｆｏｒｃｅ　３０喷 墨

打印机中，在经过疏水预处理的色谱纸上进行打印。
用该方法制备 的 基 底 进 行 罗 丹 明６Ｇ的 检 测，结 果

表明打 印 的 纸 质 基 底 有 很 高 的 信 噪 比，可 以 检 测

１μＬ的浓度 低 至１０－８　ｍｏｌ／Ｌ的 罗 丹 明６Ｇ。Ｊｏｓｈｉ
等［４４］通过喷墨 打 印 机 将 硝 酸 银 和 卤 化 钾 打 印 在 纸

上，形成卤化银薄膜。该薄膜在碘钨灯照射下形成

了银团簇，随后将其浸入造影剂中以生长得到银纳

米线。研究者 通 过 对 比 发 现 Ｋｉｍｗｉｐｅ棉 纸 比 色 谱

纸以及滤纸具有更小的背景信号和更好的拉曼增强

效果。此外，该纸质基底具有重复性好和存储时间

长的优点，放置１２个月的试纸与新制试纸的拉曼增

强效果几乎相同。用该试纸进行苹果表面福美双残

余 的 擦 拭 检 测，可 检 测 出 质 量 浓 度 低 至

１０４ｎｇ·ｃｍ－２的福 美 双 残 余，远 低 于 规 定 的 最 大 残

余量２０００ｎｇ·ｃｍ－２。利 用 喷 墨 打 印 法 制 备 纸 质 基

底时，除了将制备好的纳米颗粒当作墨水直接打印

在纸张表面上外，还可以将用于合成纳米颗粒的还

原剂等打印在纸张上，再将其浸泡在相应的金属盐

中原位生长 纳 米 颗 粒。Ｌｉａｏ等［４２］用 喷 墨 打 印 机 将

卵磷脂打印在普通的 Ａ４打印纸上，随后将 打 印 纸

浸泡在不同浓度的氯金酸溶液中原位生成表面带有

Ａｕ　ＮＰｓ的试纸，该试纸可用于水产品中残余的孔雀

石绿杀菌剂和蔬菜水果杀虫剂异菌脲的检测。Ｘｉａｏ
等［３７］先通过凹 版 印 刷 法 在 称 量 纸 上 镀 一 层 磺 化 氧

化石墨烯薄膜，再通过喷墨打印法在其表面打印银

纳米颗粒，以形成用于ＳＥＲＳ检测 的 基 底。具 有 氧

化石墨烯薄膜的银纳米颗粒打印基底与单纯银纳米

颗粒 打 印 的 纸 质 基 底 相 比，ＳＥＲＳ增 强 效 果 更 好。
将拉曼分子 探 针 孔 雀 石 绿４４１，１１７３，１６１６ｃｍ－１处

的特征峰强度进行对比，发现具有氧化石墨烯薄膜

的银纳米颗粒打印试纸的ＳＥＲＳ增强因子分别是单

纯银纳米颗粒打印试纸的１．５，２．４，２．６倍，其增强因

子最高可达１０９。该 试 纸 检 测 限 可 达１０－７　ｍｏｌ／Ｌ，
与在１０－４～１０－７　ｍｏｌ／Ｌ范围内的 孔 雀 石 绿 浓 度 有

很好的线性度。

图２ （ａ）制作ＳＥＲＳ基底所用的喷墨打印机；（ｂ）在纳米颗粒区域沾有样品的喷墨打印法打印所得的试纸；

（ｃ）试纸表面的Ａｇ　ＮＰｓ的扫描电镜图［３１］

Ｆｉｇ．２ （ａ）Ｉｎｋｊｅｔ　ｐｒｉｎｔｅｒ　ｕｓｅｄ　ｉｎ　ｆａｂｒｉｃａｔｉｏｎ　ｏｆ　ＳＥＲＳ　ｓｕｂｓｔｒａｔｅ；（ｂ）ｐｒｉｎｔｅｄ　ｐａｐｅｒ　ｏｂｔａｉｎｅｄ　ｂｙ　ｉｎｋｊｅｔ　ｐｒｉｎｔｉｎｇ　ｗｉｔｈ　ｓａｍｐｌｅ

ｉｎ　ｎａｎｏｐａｒｔｉｃｌｅ　ｚｏｎｅ；（ｃ）ｓｃａｎｎｉｎｇ　ｅｌｅｃｔｒｏｎ　ｍｉｃｒｏｇｒａｐｈ　ｏｆ　Ａｇ　ＮＰｓ　ｏｎ　ｐａｐｅｒ［３１］

　　化学反应法是通过化学反应直接将纳米颗粒还

原在试纸表面的方法。该方法一般采用与在溶液中

相同的反应原理：先使纸质基底上分布金属的盐溶

液，然后在纸质基底上通过一定的方法分布还原剂，
从而使二者直接在纸上反应并原位生成纳米颗粒。
纸质基底上纳米粒子的分布与反应剂的种类、浓度

等因素有关。化学反应法一般不需要复杂的仪器，

但其操作比较繁琐，并且纸质基底上的纳米颗粒的

分布均匀性 较 差。Ｋｉｍ 等［４５］采 用 银 镜 反 应 法 制 备

试纸，如图３所示，滤纸先漂浮在硝酸银溶液表面，

用去离子水（ＤＩ　ｗａｔｅｒ）漂洗，再使其漂浮在硼氢化

钠溶液中还原硝酸银，再次进行漂洗，每一步骤的持

续时间为３０ｓ。整个过程可通过循环次数来控制滤

纸表面纳米粒子的分布密度，同时银离子与还原剂
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之间的比例也可作为另一个调控表面粒子分布的因

素。该方法有利于试纸上形成的粒子层与层之间、
粒子与粒子之间的等离子耦合。该方法形成的试纸

有很好的拉曼增强效果，增强因子高达１．１×１０９，具

有很好的可重复性，其相对标准偏差为４．２％；在优

化了反应物比例及循环次数后，利用该方法检测罗

丹 明 Ｂ 的 检 测 限 可 达１０－１２　ｍｏｌ／Ｌ。随 后，Ｋｉｍ

等［４６］采用同样的方法，基于氯金酸和硼氢化钠在纸

上还原出Ａｕ　ＮＰｓ，并制备成ＳＥＲＳ检测基底。Ｗｅｉ
等［４７］将提前经过氨水处理的滤纸先后浸入硝酸银／
甘 油 溶 液 和 水 合 肼／聚 乙 烯 吡 咯 烷 酮

（Ｎ２Ｈ４·Ｈ２Ｏ／ＰＶＰ）溶 液 中，从 而 在 纸 张 表 面 形 成

Ａｇ　ＮＰｓ。该试纸经漂 洗、干 燥 后，可 用 于 检 测 罗 丹

明Ｂ和结晶紫染料的拉曼信号。

图３ 化学反应法制备ＳＥＲＳ纸质基底示意图［４５］

Ｆｉｇ．３ Ｓｃｈｅｍａｔｉｃ　ｏｆ　ｐｒｅｐａｒａｔｉｏｎ　ｏｆ　ＳＥＲＳ　ｐａｐｅｒ　ｓｕｂｓｔｒａｔｅ　ｕｓｉｎｇ　ｃｈｅｍｉｃａｌ　ｒｅａｃｔｉｏｎ　ｍｅｔｈｏｄ［４５］

　　物理喷镀法是指通过气相沉积等方法直接在纸

张表面镀上一层金属纳米粒子。这种方法操作较为

简便，形成的纳米颗粒较为密集。纸张表面喷镀的

粒子的形貌可通过金／银膜的厚度、沉积的速度、热

蒸发的温度等控制。但物理喷镀法需要的仪器比较

复杂，有时需要借助激光及电子枪等昂贵的设备，成
本较高；同时，该方法在纸上形成的纳米结构形貌均

匀性较差，颗粒的粒径及形貌的变化相互关联，难于

控制。Ｐａｒｋ等［４８］通过热蒸发法将金薄膜镀在滤纸

上，通过控制金薄膜的厚度及沉积的速度控制纸上

金纳米粒子的分布。在沉积速度不变的情况下，当

金薄膜的厚度在４～８ｎｍ范围变化时，其等离子共

振波长随 着“金 属 岛”尺 寸 的 增 加 而 呈 现 红 移 的 趋

势。固定金属薄 膜 的 厚 度 为８ｎｍ 时，当 沉 积 速 度

在０．０５～０．２０ｎｍ／ｓ范围变化时，由于 其“金 属 岛”
的尺寸不断减小，等离子共振波长呈现蓝移的趋势。
该方法的拉曼增强效果与其等离子共振波长的变化

趋势相同，当薄 膜 厚 度 选 为８ｎｍ 时 拉 曼 增 强 效 果

最佳，沉积 的 速 度 为０．０５ｎｍ／ｓ。Ｆａｎ等［３５］将 砂 纸

用丙酮漂洗，并在氮气中对其进行干燥预处理，通过

ＥＶＯＶＡＣ系统以０．６０ｎｍ／ｓ的速度将银沉积在砂

纸上，银薄膜的厚度通过石英微量天平来监测。该

砂纸ＳＥＲＳ基底可方便地进行实际样品表面的农药

残余检测。Ａｒａúｊｏ等［４９］制 备 了 一 种 表 面 分 布 有 银

纳米颗粒和氧化锌纳米棒的纸质基底。首先将氧化

锌种子通过溅射法沉积在未经任何处理的纸上；然

后将表面分布有种子的基底以一定角度（种子面朝

下）放在硝酸锌和环六亚甲基四胺的溶液中，利用微

波辐射辅助水热法在种子上生长氧化锌纳米棒；最

后利用电子束辅助热蒸发法在表面镀一层银纳米颗

粒。该试纸可检测浓度低至１０－９　ｍｏｌ／Ｌ的 罗 丹 明

６Ｇ，其ＳＥＲＳ增强因子可达１０７。
此外，还 有 一 些 其 他 的 方 法 可 用 于 制 备 纸 质

ＳＥＲＳ基 底，如 丝 网 印 刷、喷 雾 等 方 法。Ｌｉ等［５０］设

计了一种喷雾的方法，直接将制备后经离心处理的

Ａｇ　ＮＰｓ通过喷 雾 瓶 喷 在 经 蜡 处 理 过 的 纸 上，利 用

喷雾次数可优化纸质基底的增强效果。纸质基底干

燥后用于罗丹 明６Ｇ的 检 测，其 拉 曼 增 强 因 子 可 达

２×１０７。该方法检测的同一张纸及不同纸张的相对

标准偏差（ＲＳＤ）低 于１５％。Ｐｏｌａｖａｒａｐｕ等［５１］直 接

用钢笔将一些制备好的等离子体纳米墨水（如银纳

米球、金纳米球、金纳米棒等）直接涂在纸上，以进行

拉曼检测。该方法成本低、无需专业人员，制备的试

纸可检测质 量 浓 度 低 至２×１０－８　ｋｇ·ｍ－３的 杀 虫

剂。Ｚｈａｎｇ等［５２］通 过 画 刷 直 接 将 制 备 好 的 银 纳 米

颗粒刷在纸上，成功制备出一种纸质ＳＥＲＳ增 强 基

底，罗丹 明６Ｇ和 孔 雀 石 绿 的ＳＥＲＳ光 谱 表 明 该 纸

质基底具有很好的拉曼增强效果。
综上所述，目前已存 在 多 种 制 备 纸 质ＳＥＲＳ基

底的方法，不同的方法各有利弊，这些方法制备的纸

质基底的拉曼增强效果不能与硬质基底相媲美，且

存在一些共性问题：１）纸质基底表面纳米粒子的形

貌、尺寸一致性较差，分布不均匀；２）虽然纸张表面

三维的纤维分布有利于提高拉曼检测的灵敏度，但

也会导致重复性差的问题［３３，５０］。要解决上述问题，
首先需要对目前制备各种形貌纳米颗粒的方法进行
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进一步改进和探索，使制备的纳米颗粒具有较好的

均匀性；其次，需要改进纳米颗粒打印或喷涂在纸张

表面的方法，进一步提高打印或喷涂的分辨率，使纳

米颗粒在纸张表面的分布具有可控性；最后，可对纸

张表面进行改性预处理，提高纳米颗粒与纸张之间

的相互吸引力和纸质基底的稳定性。

３　纸质ＳＥＲＳ基底的应用

根据文献报 道［３５，５０，５３］，纸 质 基 底 上 的ＳＥＲＳ信

号分子一般可采用浸泡、滴加、擦拭等方法与基底结

合。浸泡方法需要较大的溶液体积，但其操作简单，
且对分子没有特殊要求。滴加方法采用微量体积的

溶液，实际操作中需避免因溶液渗到非检测区域而

对检测结果造成影响。对于擦拭方法，一般需要对

有机溶剂（被检测物的最佳溶剂）进行辅助提取。为

了提高灵敏度，可采用侧向层析方法提高检测物的

浓度。在小体积容器中放入挥发性强的溶剂，该溶

剂在毛细作用力下可将信号分子富集到试纸上较小

的检测区域，待溶剂挥发后可获得较强的检测信号。
与硬质基底相比，具备柔韧性的纸质基底更适用于

复杂样品表面的取样，借助于便携式拉曼检测仪，采
取擦拭的方式可实现非规则表面的实时在线监测，
如水果蔬菜表面的农药残留检测等。如图４所示，
将纸质ＳＥＲＳ基底作为拭纸，通过擦拭的方 法 可 实

现样品的检测，图４（ａ）为通过擦拭对玻璃片上的罗

丹 明 ６Ｇ 信 号 进 行 采 集 和 ＳＥＲＳ 检 测 的 结 果，
图４（ｂ）为通过擦 拭 对 苹 果 皮 表 面 的 福 美 双 进 行 采

集和ＳＥＲＳ检测的结果。

图４ 纸质基底作为拭纸检测（ａ）玻璃片表面的罗丹明６Ｇ和（ｂ）苹果皮上的福美双样品［４４］

Ｆｉｇ．４ Ｄｅｔｅｃｔｉｏｎ　ｏｆ（ａ）Ｒｈｏｄａｍｉｎｅ　６Ｇｏｎ　ｇｌａｓｓ　ｓｌｉｄｅ　ａｎｄ（ｂ）ｔｈｉｒａｍ　ｆｒｏｍ　ａｐｐｌｅ　ｐｅｅｌ　ｗｈｅｎ　ｐａｐｅｒ

ｓｕｂｓｔｒａｔｅ　ｉｓ　ｕｓｅｄ　ａｓ　ｔｅｓｔ　ｐａｐｅｒ［４４］

　　虽然纸质ＳＥＲＳ增强基底的制备尚处于实验研

究阶段，但近年来有不少关于ＳＥＲＳ纸质基 底 在 分

析传感领域的应用，下面主要介绍相关的应用进展。
纸质ＳＥＲＳ基底在生物医学检测与传感方面的

应用广泛。利用纸质ＳＥＲＳ基底可以检测常规生化

指标和 疾 病 标 志 物，如 血 糖［５４］、尿 酸［５５］、氨 基 酸［５６］

等，以此来判断人体 的 健 康 状 况。Ｔｏｒｕｌ等［５４］通 过

一种简单的纸质芯片检测血糖，该方法与葡萄糖氧

化酶检测方法相比，结果更稳定，使用也更方便。首

先通过种子生长法制备金纳米棒，并进行离心、清洗

等预处理操作；其次在孔径为０．４５μｍ 的 Ｗｈａｔｍａｎ
７１８４－００４硝酸 纤 维 素 膜 滤 纸 上 打 印 蜡，以 形 成 通

道，将形成的通道在１１０℃环境下加热以使蜡熔化，
随后将其冷却形成疏水性通道；然后将准备好的金

纳米棒直接滴加到通道的固定位置（检测点），以制

成纸质基底，为后续的ＳＥＲＳ检测做准备；最后将不

同浓度的葡萄糖与稀释过的血样混合滴加在制备好

的试纸的微通道一侧。由于毛细作用，微流体通道

可提供一定的动力，血细胞和蛋白等滞留在通道上，
而糖 类 等 小 分 子 物 质 可 迅 速 到 达 检 测 点。通 过

７８５ｎｍ的激发激光检测拉曼信号。选取Ｂ—ＯＨ键

的１０７０ｃｍ－１拉 曼 峰 作 为 观 测 峰 位，根 据 校 准 方 程

计 算 得 到 血 样 中 原 有 的 糖 浓 度 大 致 为（５．４３±
０．５１）ｍｍｏｌ／Ｌ。与实验 中 参 照 方 法 测 得 的 血 糖 浓

度相比，以上结果位于其９５％置信区间中。该试纸

的回收率为８８％，２个月内其性质不变，检测限为

０．１ｍｍｏｌ／Ｌ，线 性 范 围 为０．５～１０ｍｍｏｌ／Ｌ。血 液

中原有的尿酸、多巴胺、抗坏血酸等小分子物质对检

测的 干 扰 分 别 为５．１０％、２．４９％和２．３９％。Ｐａｒｋ
等［４８］将 制 备 的 试 纸 与Ｓｃｈｉｒｍｅｒ试 纸 结 合 起 来，制

备了一种可直接用于检测泪液中尿酸含量的试纸，
其定量检测范围为２５～１５０μｍｏｌ／Ｌ，将该含量进行

一定的线性修正，修正后的数据可为痛风性关节炎

的诊断提 供 了 依 据。Ｃｈｅｎｇ等［５６］将 通 过 银 镜 反 应

制备的Ａｇ　ＮＰｓ沉积在滤纸上，并 用 制 备 好 的 试 纸

来检测酪氨酸。利用该纸质基底进行的酪氨酸检测
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表现出明显的选择性，甘氨酸、精氨酸、蛋氨酸、苯丙

氨酸、色氨酸等氨基酸的存在不影响实验结果。将

该纸质基底与采用同样方法制备的玻璃基底相比，
其检测的拉曼强度提高了５０倍，且重复性更好。检

测酪氨酸的线性范围的上限可达１００μｍｏｌ／Ｌ，检测

限为６２５ｎｍｏｌ／Ｌ。将化学反应制备的Ａｕ　ＮＰｓ试纸

作为基底，可以进行人体传染性角膜结膜炎的检测。

Ｋｉｍ等［４６］收集了难于分辨的３种结膜炎患者（腺病

毒性角膜结膜炎患者、单纯疱疹性角膜炎患者、眼带

状疱疹患者）的泪液。将收集到的泪液经离心、静置

和冷藏处理后，进行拉曼测量，结果发现仅凭拉曼光

谱能够分辨正常人及患者，但是不能分辨患者患病

的类型。随后该团队对光谱信号进行处理，借助主

成分分析算 法 与 支 持 向 量 机 分 辨 出 患 者 的 患 病 类

型，该方法不需任何标记和化学修饰即可完成对泪

液的分析，为其他疾病类型的鉴别和早期诊断提供

了思路。
此外，该方法也可用于药物成分的检测，为疾病

的治疗提供有效手段。纸质基底不仅可以用于检测

药品中的主要成分，也可对中药掺伪鉴别提供有效

手段。李晓等［５７］将 滤 纸 直 接 浸 泡 在 制 备 好 的 银 纳

米颗粒胶体中，制成的银胶纸可用于检测弱主药中

的主要成分。研究者发现：与强主药相比，弱主药中

主要成分的光谱信号几乎全被辅料覆盖，难以直接

在拉曼光谱 上 显 示；对 弱 主 药 进 行 简 单 的 研 磨、溶

解、离心等操作，并通过ＳＥＲＳ检测即可得到其中的

主药成分，该方法简便、快捷且准确性高，重复性好，
其ＲＳＤ为１．９％。李 丹 等［５８］直 接 将 滤 纸 浸 泡 到 制

备好的银胶中，４８ｈ后取出，形成基底，以检测染色

的红花药材。取经甲基红、碱性品红、金胺 Ｏ、对氨

基偶氮苯溶液染色的红花药材，用体积分数为２５％
的乙醇作为润湿剂，直接用试纸擦拭药材，检测试纸

的拉曼光谱。实验发现前两种染料无法检出，而在

后 两 种 染 料 染 色 的 红 花 药 材 的 拉 曼 光 谱 中，

１２６８ｃｍ－１处出现 未 知 峰，因 此 该 试 纸 可 检 测 掺 伪

中药中质量浓度低至１０－５　ｋｇ／Ｌ的染料。
除了分 子 水 平 的 生 物 医 学 分 析 检 测 外，由 于

ＳＥＲＳ具有高灵 敏 的 优 点，纸 质 增 强 基 底 也 可 应 用

到细 胞 水 平 的 诊 断，进 行 癌 症 的 早 期 诊 断。Ｌｉｕ
等［４０］基于采用浸泡法制备的金纳米棒／滤纸试纸进

行癌细胞的筛查。培育口腔鳞状细胞癌细胞系后，
将其进行离心处理，选取离心管下部的细胞进行拉

曼检测。与正常细胞相比，癌细胞的脂质特性损失

导致其在１４４０ｃｍ－１处 的 特 征 峰 强 度 相 对 较 弱，产

生的大量表面积受体蛋白使其光谱表现出明显的受

蛋白和ＤＮＡ主导的特性，１３４０ｃｍ－１处的特征峰强

度增强，１５５０～１６５５ｃｍ－１和１２００～１３５０ｃｍ－１之间

的峰宽变大。选取特征峰的强度比作为定量指标，
发现通过１６００ｃｍ－１与１４００ｃｍ－１处特征峰强度比

以及１４４０ｃｍ－１与１３４０ｃｍ－１处特征峰强度比可有

效地将 癌 细 胞 与 正 常 细 胞 区 分 开 来，其 灵 敏 度 为

１００％，特异性为１００％；而１６００ｃｍ－１与１３４０ｃｍ－１

处特征峰强度比的灵敏度为７０％，特异 性 为６０％。
该方法为口腔癌症的筛查提供了一种简单、快捷、性
价比高、非侵入式的筛查方法。

水中存在的苯系和重金属离子，如汞、铅等污染

物，严重威胁着人类健康。纸质基底为水体中的重

金属离子及苯系物的检测提供了一种重要的手段。

Ｑｕ等［５９］利用一种丝网印刷的方法制备试纸，并 对

污水中芳香族污染物进行检测。将制备好的金、银

纳米颗粒溶胶进行离心、增加黏度等处理后，通过丝

网印刷的方法先后印刷在纸张的固定区域，构成金－
银（Ａｕ－Ａｇ）双金属的检测点。整个检测点与注射样

品的区域为哑铃状，中间由通道连接。将污水检测

物注射到注射区域，由于毛细作用，样品会扩散到检

测区，并与Ａｕ－Ａｇ双金 属 接 触，样 本 中 芳 香 族 污 染

物的拉曼信号通过Ａｕ－Ａｇ双金属得到了增强，从而

实现对污水中芳香族物质（如对二氨基联苯、邻苯二

酚、苯胺、对氨基苯甲酸等）的检测，其检测限分别为

８．３×１０－９，１．０×１０－８，７．４×１０－８，８．８×
１０－８　ｍｏｌ／Ｌ。该方法的拉曼特征峰的检测强度与检

测物的浓度在一定范围内呈线性关系，可用于污水

中的芳香族污染物的定量检测。该试纸的制备具有

省时、低 成 本、重 复 性 好 的 优 点。Ｅｓｈｋｅｉｔｉ等［６０］直

接通过凹 版 印 刷 将 Ａｇ　ＮＰｓ印 在 三 菱 集 团 生 产 的

ＮＢ－ＲＣ３ＧＲ１２０纸张表 面，随 后 将 纸 张 放 在 烘 箱 中

干燥，将干燥后的纸张作为试纸来检测有毒重金属

硫化汞。研究结果表明印刷双层的Ａｇ　ＮＰｓ比单层

的拉曼增强效果好，其拉曼增强因子可提高５个数

量级。
纸质基底的制备为拉曼光谱在食品安全领域的

检测提供了重要的基础，借助纸质增强基底，拉曼光

谱 可 以 检 测 食 品 中 的 农 药 残 余、抗 生 素 残 余 等。

Ｒａｚａ等［９］将琼脂糖与Ａｇ＋ 混合加热生成Ａｇ　ＮＰｓ，
将滤纸直接浸入胶体中５ｓ后取出，避 光 放 置７２ｈ
制成试纸。将微量的结晶紫染料、三硝基甲苯炸药、
农药毒死蜱溶液分别滴加到试纸上，待其干燥后进

行拉曼检测。结果表明其检测限可分别达到１０－１１，
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１０－８，１０－９　ｍｏｌ／Ｌ。该试纸 的 灵 敏 度 较 高 且 稳 定 性

好，保存试纸１个月后，其ＳＥＲＳ性能几乎不变，稳

定性突出，说明Ａｇ　ＮＰｓ在纸上连接的较为紧密，克
服了直接浸泡法稳定性差的缺点。Ｌｉｎ等［６１］用一种

简单、有效、易于操作的方法检测辣椒面中的罗丹明

Ｂ。首先通过 硝 酸 银 和 柠 檬 酸 钠 制 备 银 胶 体，将 银

胶 体 与 二 氯 甲 烷 混 合 后 静 置，在 其 油－液 界 面 形 成

Ａｇ　ＮＰ薄膜，加入适量四丁基硝酸铵使产生更多的

银镜反应薄膜，由于二氯甲烷与离心管壁的亲和性

更强，所以此时产生的银镜反应的薄膜主要分布在

液体层。离心去除二氯甲烷及部分水，将滤纸浸入

银镜反应薄膜，从而使Ａｇ　ＮＰ自组装在滤纸上。通

过超声、离心等操作提取辣椒面中的色素，将其滴加

到制备的纸质基底上，进行拉曼检测，其检测每克辣

椒面中的罗丹明Ｂ的质量低至１０－６　ｇ，色素浓度在

１０－２～１０－６　ｇ范围内与拉曼峰强度遵循固定的函数

关系，该 方 法 的 回 收 率 范 围 为９６．４％～１０８．９％。

Ｌｉａｏ等［４２］利用喷墨打 印 原 位 生 长 的 金 纳 米 颗 粒 试

纸对孔雀 石 绿 和 异 菌 脲 进 行 检 测。利 用 该 纸 质 基

底，通过直接擦拭橘子表皮表面检测异菌脲农药残

余，其检测限为１０ｍｍｏｌ／Ｌ，小于规定的最大残余标

准。此外，Ｆａｎ等［３５］构建了一种通过真空沉淀技术

在表面镀附银层的砂纸增强基底，通过擦拭水果表

面可直接检测农药残留量，利用该方法检测农药残

留的优点是便宜、方便、重复性好。
此外，纸质基底也可应用于表征等离子体催化

反应方面。利 用 拉 曼 光 谱 表 征 等 离 子 体 催 化 反 应

时，等离子体纳米结构具有双重作用，既可对纳米尺

度的拉曼信号进行放大，也可作为等离子体催化反

应的催化剂。这种可用于表面非均匀等离子体催化

反应的催化剂具有高通量、低能量需求的优点，受到

研究者们 的 青 睐［６２］。Ｚｈｅｎｇ等［６３］将 采 用 直 接 浸 泡

方法制备的Ａｕ　ＮＰｓ滤纸作为基底，该 试 纸 既 可 以

起到催化作用，加速４－硝基苯酚转化成为４－氨基苯

酚，也可作为ＳＥＲＳ基底，通过检测４－硝基苯酚与４－
氨基苯酚的拉曼特征峰强度的变化来监测整个反应

过程。该试纸在保持催化效率稳定的情况下具有很

好的可重复性，在重复进行的２０个反应过程中，其

催化效果稳定。
总之，纸质基底在生物医学检测与传感、环境检

测、食品安 全 等 各 个 领 域 都 有 着 广 阔 的 应 用 前 景。
与其他硬质基底相比，纸质基底在其应用方面也具

有明显的优势：１）纸质基底的柔软性使其适用于复

杂表面的擦拭取样，如可直接通过纸质基底擦拭水

果的表面进行农药残余的检测［３５，４４，６４］；２）纸张的 便

携性使其在即时监测方面有着重要的应用，通过便

携式拉曼检测仪即可在野外实现即时检测。但是，
目前存在的主要问题是纸质基底的制备尚处于实验

室研发阶段，虽然检测灵敏性已经达到了相应的要

求，但重复性差的问题仍待解决。因此，探索均匀稳

定的、可 大 批 量 制 备 的 纸 质 基 底 迫 在 眉 睫，同 时，

ＳＥＲＳ检测与色 谱 分 离、微 流 控 等 技 术 的 结 合 也 是

纸质基底应用发展的一个重要方向。

４　结束语

ＳＥＲＳ以其高灵敏度、高精确度、高分辨率等优

点受到科学人员的广泛关注，而纸质ＳＥＲＳ基 底 以

其独特 的 性 质，如 轻 薄、灵 活、易 于 携 带、制 备 成 本

低、环保等，促进了拉曼光谱在快速、便携式以及个

性化分析检测领域的应用发展。可以预见，以纸质

增强基底为基础的ＳＥＲＳ分析检测技术在未来生物

医学检测与诊断、环境保护以及食品安全领域将发

挥重要作用。当前纸质ＳＥＲＳ基质的制备和应用还

处于实验室研发阶段，制备的纸质基底的拉曼增强

效果还不能与硬质基底相媲美，因此需进一步研究

纸质基底的 增 强 机 理 和 制 备 工 艺，以 将 纸 质ＳＥＲＳ
基底用于实际检测分析。
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