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一种用于病毒检测的半导体传感器及其制

备方法与应用

(57)摘要

本发明属于生化传感技术领域，公开了一种

用于病毒检测的半导体传感器及其制备方法与

应用，其中制备方法包括以下步骤：(1)准备氧化

物或硫族化合物胶体半导体纳米材料；(2)在胶

体半导体纳米材料表面包被病毒特异性抗原或

抗体，得到敏感材料；(3)基于所述敏感材料，采

用化学修饰电极或场效应晶体管等器件结构制

备病毒检测传感器。本发明通过在胶体半导体纳

米材料表面引入病毒特异性抗原或抗体，将病毒

抗原抗体之间的特异性结合反应引起的电荷转

移通过半导体敏感效应转换为传感器电信号输

出，提高病毒检测技术的实时性与便捷性。
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1.一种用于病毒检测的半导体传感器的制备方法，其特征在于，包括以下步骤：

（1）准备胶体半导体纳米材料；所述胶体半导体纳米材料的某一个维度尺寸为1~100 

nm，表面有亲水或疏水配体，能够稳定分散在水或有机溶剂中；

（2）在所述胶体半导体纳米材料表面包被病毒特异性抗原或抗体，这些病毒抗原或抗

体能够对目标种类的病毒标志物产生特异性结合反应，从而得到对目标种类的病毒标志物

具有特异性结合反应的敏感材料；

（3）采用滴涂、旋涂、或喷涂打印成膜工艺将所述敏感材料涂覆在化学修饰电极、叉指

电极、悬臂梁、声表面波器件、或场效应晶体管栅极上以构建病毒检测传感器；

并且，所述步骤（2）中，在所述胶体半导体纳米材料的表面包被病毒抗原或抗体，具体

是采用交联法或配体交换法，该步骤是在所述胶体半导体纳米材料形成的水基溶液中完成

的；

其中，所述交联法具体为先在胶体半导体纳米材料表面修饰巯基丙酸、巯基乙胺、或半

胱氨酸形成羧基或氨基封端的亲水配体，然后使用戊二醛、琥珀酰亚胺‑4‑环已烷‑1‑碳酸

酯或1‑(3‑二甲氨基丙基)‑3‑乙基碳二亚胺盐酸盐作为交联剂将病毒抗原或抗体包被在半

导体纳米材料表面；所述配体交换法是将病毒抗原或抗体溶液直接与胶体半导体纳米材料

在溶液中混合进行置换反应，使病毒抗原或抗体直接取代胶体半导体纳米材料表面的有机

配体从而包被在半导体纳米材料表面。

2.如权利要求1所述制备方法，其特征在于，所述步骤（1）中，所述胶体半导体纳米材料

中的基体半导体纳米材料，具体为氧化物或硫族化合物的胶体量子点、纳米线、纳米片、纳

米带或它们的复合结构。

3.如权利要求2所述制备方法，其特征在于，所述步骤（1）中，所述胶体半导体纳米材料

中的基体半导体纳米材料，具体为硫化铅量子点、硫化亚锡量子点、硫化锌量子点、氧化锡

量子点、氧化钨量子点、氧化锌量子点、氧化锡纳米线、硫化铅纳米线、硫化铋纳米带、硫化

钼纳米片或硫化锡纳米片。

4.如权利要求1所述制备方法，其特征在于，所述步骤（2）中，包被病毒抗原或抗体后还

需进行表面封闭，并进一步纯化；

其中，所述表面封闭步骤是采用牛血清白蛋白将半导体纳米材料表面以及交联剂表面

的非特异性蛋白质结合位点进行封闭；

所述纯化处理步骤用超滤离心管将样品浓缩纯化3~5次，经离心洗涤后将终产物复溶

于磷酸盐缓冲液中。

5.一种用于病毒检测的半导体传感器的制备方法，其特征在于，包括以下步骤：

（1）准备胶体半导体纳米材料；所述胶体半导体纳米材料的某一个维度尺寸为1~100 

nm，表面有亲水或疏水配体，能够稳定分散在水或有机溶剂中；

（2）采用滴涂、旋涂、或喷涂打印成膜工艺将所述胶体半导体材料涂覆在化学修饰电

极、叉指电极、悬臂梁、声表面波器件、或场效应晶体管栅极上形成半导体纳米薄膜；

（3）在所述半导体纳米薄膜表面包被病毒特异性抗原或抗体，这些病毒抗原或抗体能

够对目标种类的病毒标志物产生特异性结合反应，从而获得对目标种类的病毒标志物具有

特异性识别的半导体传感器；

所述步骤（3）中，在半导体纳米材料的表面包被病毒抗原或抗体具体是采用交联法或
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配体交换法；

其中，所述交联法具体为先在半导体纳米薄膜表面修饰巯基丙酸、巯基乙胺、或半胱氨

酸形成羧基或氨基封端的亲水配体，然后使用戊二醛、琥珀酰亚胺‑4‑环已烷‑1‑碳酸酯或

1‑(3‑二甲氨基丙基)‑3‑乙基碳二亚胺盐酸盐作为交联剂将病毒抗原或抗体包被在半导体

纳米薄膜表面；所述配体交换法是将病毒抗原或抗体溶液滴加在薄膜表面进行置换反应，

使病毒抗原或抗体直接取代胶体半导体纳米材料表面的有机物配体从而包被在半导体纳

米薄膜表面。

6.如权利要求5所述制备方法，其特征在于，所述步骤（3）中，包被病毒抗原或抗体后还

需进行表面封闭；

其中，所述表面封闭步骤是采用牛血清白蛋白将半导体纳米薄膜表面以及交联剂表面

的非特异性蛋白质结合位点进行封闭。

7.利用如权利要求1－6任意一项所述制备方法制备得到的病毒检测传感器。

8.如权利要求7所述病毒检测传感器在制备手持式病毒检测仪或集成于智能终端中的

应用。

9.如权利要求8所述应用，其特征在于，所述智能终端为智能手机。

10.如权利要求8所述应用，其特征在于，所述手持式病毒检测仪或智能终端能够用于

SARS‑CoV‑2新型冠状病毒检测。
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一种用于病毒检测的半导体传感器及其制备方法与应用

技术领域

[0001] 本发明属于生化传感技术领域，更具体地，涉及一种用于病毒检测的半导体传感

器及其制备方法与应用。

背景技术

[0002] 快速、准确、易于普及的病毒检测技术对于实现病毒感染人群的早发现、早隔离、

早诊断、早治疗具有重要意义。以SARS‑CoV‑2新型冠状病毒为例，因其传染性强，引起大规

模人群感染事件。目前，新型冠状病毒检测方法主要分为针对病毒核酸的直接检测方法与

针对人体血清抗体的间接检测方法。核酸检测作为病毒感染确诊标准方法之一，主要通过

鼻咽或口咽拭子方法取得患者上呼吸道分泌物样本，利用实时荧光定量PCR(聚合酶链式反

应)技术实现对样本中的病毒核糖核酸(RNA)的检测。核酸检测操作复杂，检测时间长，对采

样和检测人员技能以及实验室生物安全资质有特殊要求。

[0003] 与核酸检测相比，基于病毒抗原抗体特异性结合反应的病毒检测技术更加快速、

便捷，适用于多种样本，如血清、唾液等，可降低对检测人员和实验室的要求，显著提高检测

效率。，以新冠病毒抗体检测为例，目前应用最为广泛现场检测手段是胶体金免疫层析试剂

盒，主要针对血清和尿液样本中的IgM(免疫球蛋白M)和IgG(免疫球蛋白G)抗体以及在呼吸

道唾液粘膜分泌物中的IgA(免疫球蛋白A)抗体检测。中国发明专利申请公开了基于尿液检

测的新冠病毒抗体(IgG/IgM)胶体金免疫层析快速检测试纸条。在检测试纸上直接滴加2滴

待测尿液，15分钟内通过肉眼即可判定结果。

[0004] 目前胶体金抗体检测技术主要利用胶体金显色并通过肉眼判断结果，不具有定量

检测的能力，容易漏诊或误判。

[0005] 利用半导体传感器检测各种化学、生物分子的技术具有高灵敏、低成本、方便、快

捷的优点，可以提高检测的实时性与便捷性。同时电学信号可采用数值显示，具有定量检测

的功能。中国发明专利CN103675034A公开了一种以量子点作为气体敏感材料的半导体电阻

式气体传感器及其制备方法，通过亚硝酸钠短链配体置换量子点表面长链有机配体，实现

对低浓度NO2气体分子的室温高灵敏检测。胶体量子点表面的短链配体对气体分子无特异

性，不参与气体分子与量子点的反应，其作用主要是减少表面长链有机配体，暴露出更多气

体分子吸附活性位点，同时缩短量子点间距提高载流子输运特性，传感器性能取决于气体

分子直接在量子点表面原子发生吸附反应而引起传感器电阻值变化。

[0006] 上述胶体半导体纳米材料及其传感器主要用于气体小分子的检测，而目前用于生

物大分子检测的胶体半导体纳米材料主要基于胶体量子点的荧光特性。胶体半导体纳米材

料表面具有丰富的活性位点，物化特性易受到其表面原子组成和化学反应的影响，结合病

毒特异性抗原或抗体的修饰，在病毒检测中具有潜在优势。

发明内容

[0007] 针对现有的病毒检测方法存在的检测时间长、便捷性不高、难以普及的问题，本发
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明的目的在于提供一种用于病毒检测的半导体传感器及其制备方法与应用，通过在胶体半

导体纳米材料表面引入病毒特异性抗原或抗体，设计制备出基于电化学电极、场效应晶体

管等结构的病毒检测传感器，将病毒抗原抗体之间的结合反应引起的电荷转移通过半导体

敏感效应转换为传感器电信号输出，可同时现场检测抗原与抗体，提高病毒检测的实时性

与便捷性，尤其适于无临床症状病毒感染者的现场快速筛查与大规模人群动态监测。

[0008] 为实现上述目的，按照本发明的一个方面，提供了一种用于病毒检测的半导体传

感器的制备方法，其特征在于，包括以下步骤：

[0009] (1)准备胶体半导体纳米材料；

[0010] (2)在所述胶体半导体纳米材料表面包被病毒特异性抗原或抗体，这些病毒抗原

或抗体能够对目标种类的病毒标志物产生特异性结合反应，从而得到对目标种类的病毒标

志物具有特异性结合反应的敏感材料；

[0011] (3)采用滴涂、旋涂、或喷涂打印成膜工艺将所述敏感材料涂覆在化学修饰电极、

叉指电极、悬臂梁、声表面波器件、或场效应晶体管电极上构建病毒检测传感器。

[0012] 作为本发明的进一步优选，所述步骤(1)中，所述胶体半导体纳米材料具体为氧化

物或硫族化合物的胶体量子点、纳米线、纳米片、纳米带或它们的复合结构，优选为硫化铅

量子点、硫化亚锡量子点、硫化锌量子点、氧化锡量子点、氧化钨量子点、氧化锌量子点、氧

化锡纳米线、硫化铅纳米线、硫化铋纳米带、硫化钼纳米片或硫化锡纳米片。

[0013] 作为本发明的进一步优选，所述步骤(1)中，所述胶体半导体纳米材料的某一个维

度尺寸为1～100nm，表面有亲水或疏水配体，能够稳定分散在水或有机溶剂中。

[0014] 作为本发明的进一步优选，所述步骤(2)中，在所述胶体半导体纳米材料的表面包

被病毒抗原或抗体，具体是采用交联法或配体交换法，该步骤是在所述胶体半导体纳米材

料形成的水基溶液中完成的；

[0015] 优选的，所述交联法具体为先在胶体半导体纳米材料表面修饰巯基丙酸、巯基乙

胺、或半胱氨酸形成羧基或氨基封端的亲水配体，然后使用戊二醛、琥珀酰亚胺‑4‑环已烷‑

1‑碳酸酯(SMCC)或1‑(3‑二甲氨基丙基)‑3‑乙基碳二亚胺盐酸盐(EDC)作为交联剂将病毒

抗原或抗体包被在半导体纳米材料表面；所述配体交换法是将病毒抗原或抗体溶液直接与

胶体半导体纳米材料在溶液中混合进行置换反应，使病毒抗原或抗体直接取代胶体半导体

纳米材料表面的有机配体从而包被在半导体纳米材料表面。

[0016] 作为本发明的进一步优选，所述步骤(2)中，包被病毒抗原或抗体后还需进行表面

封闭，并进一步纯化；

[0017] 优选的，所述表面封闭步骤是采用牛血清白蛋白(BSA)将半导体纳米材料表面以

及交联剂表面的非特异性蛋白质结合位点进行封闭；

[0018] 优选的，所述纯化处理步骤用超滤离心管将样品浓缩纯化3～5次，经离心洗涤后，

将终产物复溶于磷酸盐缓冲液中。

[0019] 按照本发明的再一方面，本发明提供了一种用于病毒检测的半导体传感器的制备

方法，其特征在于，包括以下步骤：

[0020] (1)准备胶体半导体纳米材料；

[0021] (2)采用滴涂、旋涂、或喷涂打印成膜工艺将所述胶体半导体材料涂覆在化学修饰

电极、叉指电极、悬臂梁、声表面波器件、或场效应晶体管电极上形成半导体纳米薄膜；
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[0022] (3)在所述半导体纳米薄膜表面包被病毒特异性抗原或抗体，这些病毒抗原或抗

体能够对目标种类的病毒标志物产生特异性结合反应，从而获得对目标种类的病毒标志物

具有特异性识别的半导体传感器。

[0023] 作为本发明的进一步优选，所述步骤(3)中，在半导体纳米材料的表面包被病毒抗

原或抗体具体是采用交联法或配体交换法；

[0024] 优选的，所述交联法具体为先在半导体纳米薄膜表面修饰巯基丙酸、巯基乙胺、或

半胱氨酸形成羧基或氨基封端的亲水配体，然后使用戊二醛、琥珀酰亚胺‑4‑环已烷‑1‑碳

酸酯(SMCC)或1‑(3‑二甲氨基丙基)‑3‑乙基碳二亚胺盐酸盐(EDC)作为交联剂将病毒抗原

或抗体包被在半导体纳米薄膜表面；所述配体交换法是将病毒抗原或抗体溶液滴加在薄膜

表面进行置换反应，使病毒抗原或抗体直接取代胶体半导体纳米薄膜表面的有机物配体从

而包被在半导体纳米薄膜表面。

[0025] 优选的，所述步骤(3)中，包被病毒抗原或抗体后还需进行表面封闭；所述表面封

闭步骤是采用牛血清白蛋白(BSA)将半导体纳米薄膜表面以及交联剂表面的非特异性蛋白

质结合位点进行封闭。

[0026] 按照本发明的另一方面，本发明提供了利用上述制备方法制备得到的病毒检测传

感器。

[0027] 按照本发明的又一方面，本发明提供了上述病毒检测传感器在手持式病毒检测仪

或集成于智能终端中的应用；优选的，所述智能终端为智能手机；

[0028] 更优选的，所述病毒检测仪或智能终端用于SARS‑CoV‑2新型冠状病毒检测。

[0029] 通过本发明所构思的以上技术方案，与现有技术相比，现在的胶体金试纸条技术

依赖双抗夹心方法，两个抗体或者两个抗原的配对设计是一个难点，需针对目标蛋白不同

的表位设计抗原和筛选抗体，而半导体传感器检测方案只需一种抗原或抗体，从而可以简

化技术工艺，削减生产成本。本发明利用胶体半导体纳米材料表面抗原或抗体与病毒标志

物的结合实现对病毒的检测，胶体半导体纳米材料比表面积大、表面活性稳点丰富，物化特

性易受到其表面原子组成和化学反应的影响，病毒抗体与抗原的特异性结合反应会引起半

导体纳米材料电学信号显著变化，有利于提高检测结果的特异性与灵敏度，同时采用化学

修饰电极叉指电极、悬臂梁、声表面波器件、场效应晶体管结构，实现信号转换与放大，由于

半导体传感器采用电信号进行读出，相较于现有免疫层析技术依靠肉眼判断，检测速度更

快，检测灵敏度和可靠性更高，能够在同一时间、同一地点实现对新冠病毒抗原与抗体的原

位协同检测，具有更加准确、快速、高效且易于普及的特点。此外由于传感器体积小，电学信

号易于与信号传输装置集成，同时基于悬臂梁、声表面波器件的传感器具有无线无源的优

势，可以远程读取检测信号，提高病毒检测的可靠性与便捷性。病毒检测过程中可以实现医

务人员与感染者非接触测试，极大保障了检测的安全性，可推广应用于社区、医院、公共场

所的新冠病毒携带者快速筛查和大规模排查、临床诊断以及流行病调查、疫苗开发等场景。

[0030] 本发明中的病毒传感器装置，在应用时，可以取血清、唾液或尿液样本加入磷酸盐

缓冲液中，随即滴加混合溶液于上述传感器上，1～5分钟内测试传感器的信号响应，通过信

号响应大小得到检测结果。本发明中目标种类的病毒标志物可以为SARS‑CoV‑2新型冠状病

毒特异性抗体或抗原，或者为流感病毒抗体或抗原；本发明适用的目标种类的病毒尤其可

以为SARS‑CoV‑2新型冠状病毒。本发明中涉及的抗原、抗体等生物材料均可以采用市售商
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品，如普健生物(武汉)科技有限公司生产的新冠病毒抗原(ATMP02479COV(RBD))和新冠病

毒抗体(ATMA10176Mo)等。

附图说明

[0031] 图1是胶体量子点表面修饰特定的病毒抗原检测病毒抗体示意图。

[0032] 图2是实施例1中的平面三电极采用积分脉冲伏安(DPV)模式检测新冠病毒抗体的

结果。其中，△PBS标记的曲线为硫化铅修饰电化学传感器在磷酸盐(PBS)缓冲液中的DPV曲

线，○抗体标记的曲线为在上述磷酸盐缓冲液中加入1μL新冠病毒标准抗体电化学传感器

的DPV曲线，由图可知，加入抗体后，电流显著增加，表明新冠病毒抗原抗体特异性结合反应

引起了电流峰值的增加。

具体实施方式

[0033] 为了使本发明的目的、技术方案及优点更加清楚明白，以下结合附图及实施例，对

本发明进行进一步详细说明。应当理解，此处所描述的具体实施例仅仅用以解释本发明，并

不用于限定本发明。此外，下面所描述的本发明各个实施方式中所涉及到的技术特征只要

彼此之间未构成冲突就可以相互组合。

[0034] 实施例1

[0035] (1)制备硫化铅(PbS)量子点材料。具体地，取1.8g氧化铅，6mL  OA，20mL十八烯

(ODE)于三口烧瓶中高速搅拌，抽真空后将该前驱物温度升至120℃。在手套箱中用移液枪

取280μL双(三甲基硅基)硫醚溶解到抽过真空的10ml  ODE中，制备硫的前驱物。在氮气环境

下将硫的前驱物快速注入到铅的前驱物中，反应30s后放入冷水浴中快速冷却。收集沉淀，

用甲苯丙酮洗涤数次，离心收集沉淀，真空烘干得到PbS量子点。

[0036] (2)将PbS量子点分散在正辛烷中得到浓度为10‑50mg/mL的PbS胶体量子点溶液，

用移液器取0.5μL上述PbS量子点滴到平面三电极的工作电极上，采用旋涂成膜的方式以

260rpm的转速涂覆100s，重复上述步骤4次，室温下干燥10分钟后得到硫化铅量子点修饰的

平面三电极。

[0037] (3)将1μL商用标准抗原滴加并包覆在上述硫化铅量子点薄膜表面，在37℃环境下

进行1小时抗原孵育处理。处理后，采用磷酸盐缓冲液对薄膜表面进行冲洗，移除表面剩余

物质，得到抗原包被的硫化铅量子点薄膜。取200μL牛血清白蛋白溶液(10mg/mL的)滴加并

包裹在抗原包被的硫化铅量子点薄膜表面，室温下浸润2小时对量子点表面进行封闭，然后

采用磷酸盐缓冲液对薄膜表面进行冲洗，移除表面剩余物质，得到牛血清白蛋白封闭的硫

化铅量子点薄膜。

[0038] (4)在平面三电极表面滴加200μL磷酸盐缓冲液，1～5分钟内采用电化学工作站测

试工作电极表面循环伏安特性、积分脉冲伏安特性和电化学阻抗谱。接着在上述200μL磷酸

盐缓冲液中注入不同浓度的抗体溶液，分别进行循环伏安特性、积分脉冲伏安特性和电化

学阻抗谱特性测试，通过记录电化学测试氧化还原峰值电流大小及阻抗大小判断抗体浓

度。

[0039] 实施例2

[0040] (1)制备硫化亚锡(SnS)量子点材料。具体地，取1mM氯化亚锡(SnCl2)，5mL油酸，
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5mL十八烯于三口烧瓶中高速搅拌，并加热至120摄氏度抽真空30分钟，将该前驱物在氮气

氛围以6℃min‑1的升温速率将温度升至150℃，注入0.5mL  1‑十二烷硫醇(DDT)，继续加热到

180℃，取1mM硫代乙酰胺溶解到2mL油胺制备硫的前驱物。在氮气环境下于180℃将硫的前

驱物快速注入到锡的前驱物中，反应30min后冷却至室温。用乙醇洗涤数次，离心收集沉淀，

真空烘干得到SnS量子点。

[0041] (2)选用磷酸盐缓冲液，加入SnS量子点，加入3‑巯基丙酸(3‑MPA)置换掉量子点表

面有机配体，然后使用EDC作为交联剂将可特异性检测病毒抗体的抗原包被在量子点表面，

经离心洗涤后将终产物溶于磷酸盐缓冲液中。

[0042] (3)选择电流体喷印成膜工艺将修饰有特定抗原的SnS量子点溶液涂覆在高电子

迁移率晶体管(HEMT)的栅极上，室温下干燥得到量子点敏化的晶体管器件，采用半导体参

数测试仪记录晶体管的输出特性。

[0043] (4)取20μL血清样本加入100μL磷酸盐缓冲液中，随即滴加50μL磷酸盐缓冲液于量

子点敏化场效应管传感器上，1～5分钟内测试晶体管输出特性，通过比较晶体管漏电流

(ID)变化大小判断病毒抗体的浓度。

[0044] 上述实施例仅以平面三电极、场效应晶体管为例，本发明还可以采用声表面波器

件、共振悬臂梁、叉指电极等传感器结构实现信号转换与放大。胶体半导体纳米材料除了上

述合成过程介绍外，可以采用现有技术中已知的其他合成方法进行合成，当然也可以直接

采用市售的胶体半导体纳米材料。本专利中涉及的抗原、抗体等生物材料均可以采用市售

商品，如普健生物(武汉)科技有限公司生产的新冠病毒抗原(ATMP02479COV(RBD))和新冠

病毒抗体(ATMA10176Mo)等。

[0045] 本领域的技术人员容易理解，以上所述仅为本发明的较佳实施例而已，并不用以

限制本发明，凡在本发明的精神和原则之内所作的任何修改、等同替换和改进等，均应包含

在本发明的保护范围之内。
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