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摘　要　糖尿病是一种严重威胁人体健康且无法治愈的疾病.然而,目前缺乏稳定性好、成本低的血糖检测方

法,设计并制备了一种新型的基于石英晶体微天平(QCM)的血糖检测技术,选择氨基苯硼酸作为葡萄糖的识别单元,

将氨基苯硼酸与氧化多壁碳纳米管(MWCNTs)结合,然后再涂覆至金电极上.利用 QCM 检测薄膜与葡萄糖的结合

特性.结果表明:该薄膜能够检测生理条件下(pH＝７􀆰０~７􀆰５)的葡萄糖浓度变化,整个检测范围为１􀆰１~３３􀆰３mmol/L,

且具有良好的可再生性,并对其他干扰糖(果糖、麦芽糖、核糖、乳糖、木糖、蔗糖、半乳糖、甘露糖)有较好的选择性.这

项工作为检测血糖提供了一种新方法.
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StudyonQCMbloodsugarsensorbasedonboricacid
modifiedmultiＧwalledcarbon

ZhangZhenxiao１　DouQian２　WangJiaona１　LiCongju１　DaiQing２

(１．CollegeofMaterialScienceandEngineering,BeijingInstituteofFashionTechnology,

BeijingKeyLaboratoryofClothingMaterialsR&DandAssessment,Beijing１０００２９;

２．NationalCenterforNanoscienceandTechnology,Beijing１００１９０)

Abstract　Diabetesisaseriousthreattohumanhealth,andcannotbecured．However,thereisalackofstable
andlowcostbloodglucosedetectionsystem．Anew QCMbloodglucosedetectionsystem wasdesignedandprepared．
Aminophenylboronicacidwaschoseasrecognitionunitfordetectglucose．Thenaminophenylboronicacidwascombined
withtheoxidizedmultiwallcarbontubeandfinallycoatedonthequartzcrystalplate．ThenQCM wasusedtodetectthe
bindingpropertiesofmembranetoglucose．Theresultsshowedthatthefilm coulddetectthechangeofglucose
concentrationunderphysiologicalconditions(pH＝７􀆰０~７􀆰５)．Thewholedetectionrangewasfrom１􀆰１~３３􀆰３mmol/L．
Italsohadgoodreproducibilityandexcellentselectivitytootherinterferingsugars(fructose,maltose,ribose,lactose,

xylose,sucrose,galactoseand mannose)．Thisworkprovidedanew methodforcontinuous measurementofblood

glucose．
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　　糖尿病严重威胁着人类健康,已被世界卫生组

织列为两大疑难病之一[１],是继心脑血管疾病、肿瘤

及呼吸系统疾病之后的第四大杀手[２Ｇ３].据２０１４年

国际糖尿病联盟(IDF)统计,全球糖尿病患病人数

为３􀆰８２亿,预计２０３５年将达４􀆰７１亿.２０１３年,我

国已经确诊的糖尿病患者人数高达９８４０万人,到

２０３５年中国的糖尿病患病人数将达到１􀆰４３亿,仍
然居于全球首位[４].糖尿病的主要危害在于高血糖

带来的全身多系统损害,导致患者继发心血管疾病、
血脂异常、失明、卒中、肾功能衰竭和截肢等严重并
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发症,降低人们的生活质量[５Ｇ６].糖尿病无法治愈,
患者需要终身监测血液中葡萄糖的浓度,并根据血

糖浓度给予必要的治疗方案[７].因此研究新型的葡

萄糖检测方法非常有意义,同时也具有极高的应用

价值.
目前对葡萄糖的检测研究焦点主要集中在葡萄

糖氧化酶[８Ｇ９]、凝集素[１０]和硼酸[１１Ｇ１３]体系这三大类.
其中,前两者属于生物大分子,虽然对葡萄糖有较高

的选择性,但成本高、通用性差、易变性,与前两者相

比硼酸因能够作为分子识别单元与１,２或１,３Ｇ二醇

化合物选择性可逆结合、成本低、稳定性好而广泛应

用于葡萄糖的检测[１２].碳纳米管由石墨层片卷曲

成纳米级的中空管状结构,这种独特结构使其具有

很大的表面积,且尤其是多壁碳纳米管(MWCNTs)
表面易氧化或表面负载,即在表面可产生大量的吸

附活性位点[１４].石英晶体微天平(QCM)是通过检

测物质在金电极表面上吸附前后电极共振频率变化

的原理来检测物质浓度的一类质量敏感传感器[１５].
因其灵敏度高、响应时间快、易操作等优点,被广泛

地应用于生物、化学传感器以及微量物质在表面的

吸附过程研究[１６Ｇ１７].
基于以上叙述,本研究选择氨基苯硼酸作为葡

萄糖的识别单元,将氨基苯硼酸与氧化 MWCNTs
结合,然后再涂覆至金电极上,利用 QCM 检测涂覆

层薄膜与葡萄糖的结合特性.考察了生理条件下薄

膜与葡萄糖的结合情况.实验表明该方法能够有效

地检测葡萄糖浓度的变化,同时具有良好的可逆性

和抗干扰能力.

１　实验部分

１􀆰１　原料与仪器

氨基苯硼酸(纯度≥９８％),AlfaAesar公司;葡
萄糖(纯度≥９９％),西陇化工股份有限公司;果糖

(纯度≥９９％)、麦芽糖(纯度≥９２％)、核糖(纯度

≥９９％)、乳糖(纯度≥９９％)、木糖(纯度≥９９％)、蔗
糖(纯度≥９９％)、甘露糖(纯度≥９８％)、半乳糖(纯
度≥９８％),上海金穗生物科技有限公司;浓硝酸(纯
度６５％~６８％)、浓硫酸(纯度９５％~９８％),双氧水

(３０％)、乙醇(纯度９９􀆰７％)、丙酮(纯度９９􀆰５％),北
京化工厂.

石英晶体微天平(QCM,SRS２００型),北京金先

锋光电科技有限公司;匀胶仪(KWＧ４B型),北京赛

的凯 斯 电 子 有 限 公 司;数 控 超 声 波 (KQ３２００DE
型),昆 山 市 超 声 仪 器 有 限 公 司;红 外 光 谱 仪

(FTＧIR,NicoletiN１０型),ThermoFisher公司;扫
描电镜(SEM,SＧ４８００型),日本日立公司

１􀆰２　葡萄糖选择性电极的制备

QCM 金电极 的 预 处 理:将 金 电 极 依 次 放 在

１０mL的乙醇、丙酮、体积比V(H２SO４)∶V(H２O２)＝
７∶３的食人鱼溶液中分别超声１０min.取出后用超

纯水冲洗,N２ 吹干备用.

MWCNTs的氧化:１g MWCNTs加入浓硝酸

中,加热回流６h,冷却.蒸馏水多次洗涤到中性,
干燥.

电极 制 备:将 １５０mg氧 化 MWCNTs 分 散 在

１５０mL乙醇中.用旋涂的方法将氧化后的 MWCNTs
旋涂在经过前处理的金电极上,转速３５００r/min,自
然干燥１２h,然后放入４５℃真空烘箱中１２h;将上述

金电极浸入５mmol/L氨基苯硼酸的乙醇溶液,并
加入５mmol/L１Ｇ(３Ｇ二甲氨基丙基)Ｇ３Ｇ乙基碳二亚

胺盐酸盐作为缩合剂,室温下组装２４h后取出,乙醇

清洗数次,置于３０℃真空烘箱２４h,之后分别用乙醇

和超纯水清洗,N２ 吹干.
利用硼酸基团与葡萄糖能够可逆结合的特性,

氧化后的 MWCNTs表面上具有大量的羧基基团,
并以非共价键的方式涂覆在预处理后的金电极上,
此时金电极表面具有非常大的比表面积,有利于后

续大量硼酸基团的引入.然后利用羧基与氨基苯硼

酸上的氨基反应,硼酸基团以共价键的方式固定在

MWCNTs上.金电极上的硼酸基团可以可逆识别

葡萄糖分子.

１􀆰３　实验方法

将镀好膜的金电极用乙醇和二次蒸馏水反复洗

涤,N２ 吹干后放入流通池中,室温下,每秒钟取１个

数据 点 进 行 实 时 检 测.待 在 空 气 中 基 线 平 衡

(１０min,２Hz以内)后,注入对应的０􀆰１mol/L磷酸

缓冲盐溶液(PBS)走基线,采用流动进样的方式,待
基线频率稳定(１０min,２Hz以内)后,进行实验.每

隔１０min注入３mL不同浓度的葡萄糖溶液,使先

前的待测液体完全排出,从而保证每次测试时,测试

腔内的待测液体浓度不受前一次测试的影响.记录

前后频率的差值 ΔF,用频率信号来评价葡萄糖与

薄膜的结合特性.检测了薄膜对不同浓度葡萄糖的

响应 特 性,配 制 葡 萄 糖 溶 液 的 浓 度 分 别 为:０、

１􀆰１mmol/L、３􀆰９mmol/L、６􀆰１mmol/L、９􀆰４mmol/L、

１１􀆰１mmol/L、１４mmol/L、１８mmol/L、２２mmol/L、

２６mmol/L和３３􀆰３mmol/L.不同浓度的葡萄糖是

根据人体血糖浓度而定的,比如１􀆰１和３３􀆰３mmol/L

􀅰３０２􀅰
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分别是血糖的最低值和最高值,如血糖浓度大于

１１􀆰１mmol/L,则可诊断为糖尿病[１８];基于人体组织

液pH 的 范 围 是 ７􀆰０~７􀆰５,本 实 验 对 此 范 围 内

(pH＝７􀆰０、７􀆰３、７􀆰５)薄膜与葡萄糖的结合特性均进

行了测试;重复测试浓度为０和３３􀆰３mmol/L的葡

萄糖溶液,对薄膜的可再生性能进行了评价;最后检

测了人体生理条件下,组织液中其他干扰糖(果糖、
麦芽糖、核糖、乳糖、木糖、蔗糖、半乳糖、甘露糖)对
葡萄糖测试的干扰情况.

２　结果与讨论

２􀆰１　表征

２􀆰１􀆰１　FTＧIR分析

氧化前后 MWCNT和苯硼酸修饰后的 MWCNTs
的 FTＧIR 谱 图 见 图 １.由 图 可 知,未 经 氧 化 的

MWCNTs在１０９０cm－１附近的峰为 C—C 的吸收

峰. 经 硝 酸 氧 化 后,MWCNTs 在 ２９０７ 和

１２７７cm－１附近的峰为—C—H 的吸收峰,１７４５cm－１

为—C􀪅􀪅O 的吸收峰,１２７７cm－１处为—C—O 的吸

收峰,说明样品中有—COOH 存在.经苯硼酸修饰

后,MWCNTs在 １３５１cm－１ 处为—B—O—的吸收

峰,１０００cm－１处为—C—N的吸收峰,说明氨基苯硼

酸已经成功修饰到 MWCNTs上.

图１　MWCNT(a)、硝酸氧化后的 MWCNTs(b)和
苯硼酸修饰后 MWCNTs(c)的FTＧIR谱图

２􀆰１􀆰２　SEM 分析

经苯硼酸修饰后 MWCNTs的 TEM 图见图２.
由图可知,经苯硼酸修饰后的 MWCNTs涂覆在金

电极上,金电极的表面上出现了由 MWCNTs堆叠

而成的涂覆层,且分布较为均匀.MWCNTs的引

图２　经苯硼酸修饰后 MWCNTs的 TEM 图

入有利于增加金电极的比表面积,从而增加硼酸基

团的含量,有利于葡萄糖的结合.

２􀆰２　各因素对苯硼酸功能化QCM电极性能的影响

２􀆰２􀆰１　葡萄糖浓度

把注入被检测葡萄糖溶液后到 QCM 响应趋于

稳定时,两个 QCM 间频率差的变化值记为F,那么

定义此传感器的响应时间为接触葡萄糖后,频率下

降(或上升)了F的９０％所需的时间.这样即可计

算出该传感器的响应时间.利用 QCM 来检测薄膜

对葡萄糖的敏感性,结果见图３.由图可知,薄膜对

每个浓度葡萄糖溶液的响应速度都非常快,约为

１２０s.另外,薄膜对１􀆰１~３３􀆰３mmol/L之间的葡萄

糖浓度均有响应.当葡萄糖浓度从０~３３􀆰３mmol/L
逐渐增加时,镀膜 QCM 晶片的共振频率迅速下降,
这是由于薄膜上的硼酸基团与葡萄糖分子快速结合

的原因,随着反应时间的增加,频率下降趋于稳定,
当葡 萄 糖 溶 液 浓 度 继 续 增 加 直 至 最 大 浓 度

３３􀆰３mmol/L时,共振频率下降至最大.可以看出

薄膜对这些葡萄糖浓度点均可以快速响应.

图３　葡萄糖浓度对苯硼酸功能化 QCM 电极性能的影响

(插图为图中圆圈处的放大,响应时间为~１２０s)

２􀆰２􀆰２　pH
硼酸基团与葡萄糖的结合具有pH 可控性,而

人体组织液的pH 范围是７􀆰０~７􀆰５,为了考察此薄

膜能否在此pH 范围都可应用,本实验对不同pH
下葡萄糖溶液进行测试,结果见图４(a).由图可

知,在pH＝７􀆰０~７􀆰５,薄膜对葡萄糖均具有较好的

响应性.同一浓度下,随着溶液pH 的增加,相应的

响应频率绝对值也增加,这是因为pH 升高有利于

硼酸与葡萄糖分子的结合.由于葡萄糖含有两套顺

式二醇,它可以与苯硼酸以两种方式结合,当葡萄糖

浓度较低时结合方式为２∶１,随着葡萄糖浓度增加

(大于７􀆰５mmol/L时)结合方式逐渐变为１∶１[１９Ｇ２０],
因此可以将线性关系分为两个部分:０~７􀆰８mmol/L
和７􀆰８~３３􀆰３mmol/L,线性关系见图４(b),线性方

程及拟合度见表１.
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图４　不同pH 下,葡萄糖浓度对苯硼酸功能化

QCM 电极性能的影响(a)和线性关系图(b)

表１　不同pH条件下的线性方程及拟合度

pH
０~７􀆰８mmol􀅰L－１ ７􀆰８~３３􀆰３mmol􀅰L－１

线性关系 拟合度 线性关系 拟合度

７􀆰０ Y１＝－１􀆰６０X－０􀆰７２ R２＝０􀆰９８ Y２＝－０􀆰５４X－８􀆰９３R２＝０􀆰９８

７􀆰３ Y３＝－１􀆰４０X－１􀆰８９ R２＝０􀆰９８ Y４＝－１􀆰０３X－６􀆰５０R２＝０􀆰９９

７􀆰５ Y５＝－３􀆰１３X－３􀆰９０ R２＝０􀆰９７ Y６＝－１􀆰３９X－２２􀆰９R２＝０􀆰９０

２􀆰３　回复性分析

对涂覆层薄膜检测葡萄糖的可逆性和可再生性

进行了测试.实验发现,当注入３３􀆰３mmol/L葡萄

糖溶液时,频率下降,当重新注入葡萄糖浓度为０的

PBS时,频率上升,可见薄膜对葡萄糖具有良好的

结合与释放功能,如此反复５次,频率无较大偏差,
显示了 QCM 传感器对葡萄糖具有一个较完整的可

逆和可再生反应.

２􀆰４　选择性分析

血液中葡萄糖占主要部分,但同时也含有一些

其他的糖类,例如:果糖,蔗糖等.虽然他们的含量

较低(都在０􀆰１mmol/L以内)[２１],但这些干扰糖也

可能对硼酸吸附葡萄糖有一定的影响.分别配制了

图５　８种干扰糖对薄膜吸附葡萄糖的影响

(１:葡萄糖;２:葡萄糖＋果糖;３:葡萄糖＋麦芽糖;

４:葡萄糖＋核糖;５:葡萄糖＋乳糖;６:葡萄糖＋木糖;

７:葡萄糖＋蔗糖;８:葡萄糖＋半乳糖;９:葡萄糖＋甘露糖)

９种不同的溶液,其中包括３３􀆰３mmol/L葡萄糖溶

液和３３􀆰３mmol/L 葡萄糖混入 ０􀆰１mmol/L 干扰

糖,如果糖、麦芽糖、核糖、乳糖、木糖、蔗糖、半乳糖、
甘露糖等含不同糖类的８种溶液,考察这些干扰糖

对该薄膜吸附葡萄糖的影响,结果见图５.由图可

知,该薄膜对其他干扰糖的响应频率很小,这说明

QCM 的传感器可以在其他干扰糖存在的情况下在

误差范围内检测相关的葡萄糖浓度.

３　结论

合成了基于氧化 MWCNTs的葡萄糖敏感的硼

酸薄膜,该薄膜可实现对人体生理条件下(pH＝
７􀆰０~７􀆰５,血糖范围１􀆰１~３３􀆰３mmol/L)葡萄糖的

快速、准确、连续性检测,薄膜对葡萄糖检测具有较

好的可再生性,对其他糖类例如果糖、麦芽糖、核糖、
乳糖、木糖、蔗糖和半乳糖等糖类的选择性良好.为

实现血糖的连续监测提供了一个新的方法.
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