
纳米技术在血液筛查中的

应用与未来发展方向

广东省血液安全培训班暨中国输血协会输血传播疾病专业委员会

军事医学科学院野战输血研究所

王小慧

2017-07-13



2.加强战略性前瞻性重大科学问题研究

(2)纳米科技

——围绕纳米科学重大基础问题,新型纳米制备与加工技术 ,纳米表征与标准,

纳米生物医药, ……加强基础研究与应用研究的衔接,推动纳米科技产业发展。

国家科技部印发“十三五”国家基础研究专项规划

3.加强面向培育变革性技术的科学研究

……围绕重要科学前沿或我国科学家取得原创突破、学科交叉创新带动的特

征明显的、……。



纳米材料与纳米技术在输血医学领域的应用
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主要内容

• 纳米材料与纳米技术简介

• 血液传染病筛查概况

• 纳米技术在“样本处理/准备”中的应用

• 纳米技术在“信号放大”中的应用

• 纳米技术在“读取形式/设备”中的应用

• 近年来标志性科研成果与未来发展方向



纳米材料

• 与细菌、病毒等病原体接近的尺寸

• 大的比表面积

• 可调的表面化学性质

• 独特的光学、电学、磁学性质

• 较好的生物相容性

纳米技术
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纳米技术

二氧化硅纳米线的扫描电镜照片 碳纳米管的分子结构模拟

金晶体的原子力显微镜照片 耐用薄膜六角型结构
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纳米尺度

纳米技术
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纳米技术

• 对原子和分子的结构进行三维位置控制，以制造具有原

子精度的材料和技术。

纳米技术
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纳米技术在疾病诊断中的广泛应用



主要内容

• 纳米材料与纳米技术简介

• 血液传染病筛查概况

• 纳米技术在“样本前处理”中的应用

• 纳米技术在“信号转换/扩增”中的应用

• 纳米技术在“读取形式/设备”中的应用

• 近年来标志性科研成果与未来发展方向



输血风险： 细菌

（来自采集过程）

白细胞

（免疫反应与其他
输血不良反应）

已知病原体

（检测资源匮乏时）

新发/突发（未知）

病毒

窗口期

（现有检测方法的
局限）

血液传染病筛査
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目前干预的病原体：

➢ 需要质疑和检测的内容

➢ 乙型肝炎病毒，丙型肝炎病毒，艾滋病毒，人类嗜T细胞病毒，

梅毒螺旋体等

➢ 只需要检测的内容

➢ 西尼罗河病毒，克氏锥虫 ， 巨细胞病毒，细菌等

➢ 只需要质疑的内容

➢ 克雅氏病，变种克雅氏病，甲肝，疟疾，巴贝西虫，利什曼原

虫等

➢ 需要质疑假设可产生影响的内容

➢ 疱疹病毒-8，热带传染病，紧急情况下的新发突发传染病等

血液传染病筛査
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• 微生物培养法：最常用，耗时长；

• 显微镜观察法：光学显微镜/荧光显微镜；

• 生化法：酶学分析、血浆蛋白检验等；

• 免疫检测法：免疫层析、酶免、放免、荧光免疫分析等；

• 分子诊断：聚合酶链式扩增、基因芯片等。

血液传染病筛査

计划ELISA

灵敏度(ng级)、特异性
尚可，检测周期长且多
步洗涤，定性

高灵敏、准确定量

计划免疫层析

可快速检测，灵敏度
低，粗略定量

高通量、多通道

计划PCR扩增

高灵敏度，但费时且
仪器昂贵，熟练操作

快速、集成、POCT

目前血液传染病常见检测方法
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纳米技术在传染病检测中的应用形式

应用形式：

•磁珠、纳米
棒等

应用形式：

• SERS、SPR、
荧光、上转
磷光、BCA等

应用形式：

LFA、分子信标、
微纳电子技术
等

要求：无污
染、纯度高

要求：数字
化、智能化

要求：信号放
大、干扰低

信号转换或扩增：
免疫反应转换纳米
电/光/磁学性能，
芯片、微流控等

结果读取：裸
眼观察、光学
传感、电化学
等

前处理：样本准备，
收集、裂解、纯化
等（血液/唾液/汗
液/尿液）

血液传染病筛査
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主要内容

• 纳米材料与纳米技术简介

• 血液传染病筛查概况

• 纳米技术在“样本前处理”中的应用

• 纳米技术在“信号转换或扩增”中的应用

• 纳米技术在“结果读取”中的应用

• 近年来标志性科研成果与未来发展方向



样品 加裂解液 加磁珠 磁性分离 洗涤 洗脱

核酸提取纯化：磁珠法

磁珠法的总原则：

——确保核酸一级结构的完整性；尽量除去非核酸大分子物质；确保不被
其他核酸分子污染；提取后的样品中不过多含有PCR抑制剂。

磁珠法的优势在于：

——适用于不同性质的样品，可以相对容易地从粘滞的样本中分离核酸；

——易实现自动化，特别适合大规模核酸提取系统。

样本前处理
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热裂解与反应器芯片

Lab Chip, 2008, 8, 810–813 

Lab Chip, 2013, 13, 1325–1332 Lab Chip, 2011, 11, 1747–1753 

GNRs近红外热裂解提取DNA:

样本前处理
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转速达到30000g，1.5min对血液多种成分进行离心分层。

人力驱动纸片离心机

样本前处理
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主要内容

• 纳米材料与纳米技术简介

• 血液传染病筛查概况

• 纳米技术在“样本前处理”中的应用

• 纳米技术在“信号转换/扩增”中的应用

• 纳米技术在“读取形式/设备”中的应用

• 近年来标志性科研成果与未来发展方向



✓ 免疫层析检测：胶体金标记

金纳米颗粒

血源性病原体快速检测

胶体金
显色原理 + _

信号转换
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信号转换

金纳米颗粒应用于其他比色检验原理

Chem. Soc. Rev., 2014, 43, 6239--6253 
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系列新型纳米标记物

图 不同长径比金纳米棒

信号转换
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氧化铁纳米粒子具有类酶的催化活性

模式2：捕获、分选与检测多功能模式1：仅代替酶标抗体检测

Nature Nanotechnology, 2007, vol(2), 577-583

信号转换
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纳米压印技术结合SPR提升灵敏度

60nm的玻璃纳米柱规则阵列与55nm的金属薄膜制成增强SPR效应。

信号转换
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生物条形码(BCA)检测技术——抗体检测

信号转换

C. A. Mirkin et.al., 2003 VOL 301, 1884-1886, SCIENCE

Magnetic 

Particle

gold

信号放大原理： 信号读取：

＄60

http://www.lqqm.net/Lqqm.Net/attach/bbscon/1251512_1_.jpg?B=40&F=M.1098359620.A&attachpos=13759&attachname=/1251512_1_.jpg


信号转换

生物条形码(BCA)检测技术——核酸检测

Angew. Chem. Int. Ed. 2006, 45, 3303 –3306

多种纳米标记物：

GNPs：10-100 nm

Silica bead： nm —μm

PS microsphere: nm — μm
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J. Acquir. Immune Defic. Syndr. 2007, 46(2): 231-237.

Virology Journal 2012, 9:180

生物条形码(BCA)检测技术——检测HIV p24抗原

信号转换

http://www.lqqm.net/Lqqm.Net/attach/bbscon/1251512_1_.jpg?B=40&F=M.1098359620.A&attachpos=13759&attachname=/1251512_1_.jpg


核酸层析快速现场检测技术平台

Ideal Test

•Affordable

•Sensitive

•Specific

•User-friendly

•Rapid/Robust

•Equipment-free

•Deliverable

——From “WHO”

核酸恒温扩增技术
（LAMP/NASBA/NEMA）

无仪器核酸层析快速检测
（通用型防污染装置）＋

确信（Assured）的结果

信号转换
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LAMP： malaria, HIV, multiplexed detection of bacteria;(POCT化：浊
度仪；克服假阳性：序列特异性荧光探针，比如分子信标)

多种等温扩增方法原理

Nanoscale, 2013, 5, 10141

信号转换
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信号转换

LAMP浊度分析法检测寨卡病毒

Sci. Transl. Med. 9, eaag0538 (2017) 
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信号转换

基于分子信标（beacon）的核酸层析检测

Chem. Commun., 2012, 48, 236–238 Chem. Commun., 2013, 49, 5165 
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信号转换

ACS Nano 2016, 10, 4742-4753 

多色量子点条形码技术应用于临床HBV诊断
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信号转换

Pediatr Res.  2010 May ; 67(5): 458–468

核酸检测中的电化学传感
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基于金纳米棒LSPR性质的免疫传感器

信号转换

Wang X, et.al Biosens. Bioelectron. 26: p404-410, 2010. 
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信号转换

基于金纳米棒LSPR性质的核酸传感器

Wang X#, et. al. Analyst. 137(18), p4267-4273, 2012.
Wang X#, et. al. Anal. Biochem.428: p119-125, 2012. 

Wang X*, Zhan L*. Chem. Commun. 2016, 
52(20): 3959-3961.
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主要内容

• 纳米材料与纳米技术简介

• 血液传染病筛查概况

• 纳米技术在“样本前处理”中的应用

• 纳米技术在“信号转换/扩增”中的应用

• 纳米技术在“读取形式/设备”中的应用

• 近年来标志性科研成果与未来发展方向



结果读取

热示差技术提升LFA灵敏度水平
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W. C. W. Chan et. al., Nano Lett., Vol. 7, No. 9, 2007

荧光量子点结合微流控技术检测HBV、HCV和HIV

结果读取

多色量子点结合微流通道检测血液传染病
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结果读取

“手机”结合“多色量子点条形码”检测多种血液传染病

W. C. W. Chan et. al., ACS Nano, DOI: 10.1021/nn5072792, 2015
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基于切刻内切酶介导（NEMA）的恒温扩增:基于环介导(LAMP)的等温扩增: 恒温核酸交叉引物扩增法(CPA):

通用型核酸层析检测平台的建立

Wang J#, Wang X#, et al. Anal. Sci. 2012, 28, 324-329.

结果读取
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主要内容

• 纳米材料与纳米技术简介

• 血液传染病筛查概况

• 纳米技术在“样本前处理”中的应用

• 纳米技术在“信号转换/扩增”中的应用

• 纳米技术在“读取形式/设备”中的应用

• 近年来标志性科研成果与未来发展方向



热循环仪
PCR 

微量反应片
PCR 

微流控芯片
PCR 

类别 热循环仪PCR 微量反应片PCR 微流控芯片PCR

反应器 微管 微量反应片 毛吸管

反应体积（μL） 几十 几个 几个~十几个

一个循环时间（min） 5 1左右 <1

扩增效率 高 较高 较高

三代PCR 技术比较

发展方向

发展方向

未来发展方向之——”精准检验”
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发展方向

未来发展方向之——”精准检验”

2016, Cell 165, 1255–1266

美国哈佛大学维斯生物启发工程研

究 所 （ Wyss Institute for

Biologically Inspired Engineering）

合成生物学家James Collins博士领导

的国际小组开发出一种低成本的基于试

纸的快速诊断系统，该系统能够毒株特

异性地检测寨卡病毒（Zika virus,

ZIKV），而且它可能很快被用来在现

场筛查血液、尿液或唾液样品。
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发展方向

未来发展方向之——集成化/POCT

微流控技术集成检测多种血液传染病

mchip生产成本只有1美元，包含10个感应区域，只需针刺微量血样就可以在15分钟
内诊断出是否感染了HIV病毒或梅毒。
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发展方向

未来发展方向之——更便捷
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发展方向

未来发展方向之——更便捷

自驱动数字化微流控结合LAMP
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纸上DNA诊断：离子浓差极化法

J. Am. Chem. Soc, DOI: 10.1021/jacs.5b08523, 2015

发展方向

未来发展方向之——更便捷
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•电化学传感

•光学传感

•磁学性质

更灵敏 更便捷 更精准

纳米技术在血液病原检测中未来发展方向

发展方向

• POCT

• 自动化

• 集成化

• 智能化

• 云端化

• 分子诊断

• 条形码

• CRISPR

• 分子信标

• 高通量测序

更高 更强更快
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