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胶体金标记技术简介

在监测生物过程、纯化标记后的蛋白及其结合对象等都需要应用到蛋白质标记技术。高

效的蛋白质标记技术能够提高检测灵敏度以及简化检测工作流程。

目前有多种蛋白质标记技术，如同位素标记、荧光标记、量子点标记、生物素标记、酶

联标记等来帮助我们研究感兴趣的蛋白质的丰度、位置、相互作用、翻译后修饰、功能，乃

至监测活细胞中的蛋白质运输等问题。使用金属对蛋白质进行标记，能够避免样本的自发荧

光背景的干扰、无生物危害、极高的灵敏度、高通零等优势，具备极大的应用情景。随着质

谱仪及质谱流式细胞技术的发展越来越迅速，发展越来越迅速，国内外对应用于该技术的金

属蛋白试剂需求也越来越大，以满足高维度细胞检测的需求。

金纳米粒子能与蛋白质等生物大分子通过物理吸附作用形成稳定的生物复合物并已在

诊断学生物光学成像靶向给药等生物医药领域广泛应用。基于纳米金颗粒的蛋白标记方法，

可以把蛋白质疏基与纳米金颗粒进行耦连，可以通过对金元素的检测，实现对于被标记蛋白

的检测，且方法简便、经济、实用性强、效率和可靠性较高。

技术原理

金纳米粒子与蛋白质之间的相互作用方式有物理吸附、化学共价结合和非共价特异性吸

附等。

金纳米粒子与蛋白质间的物理吸附主要来源之一是纳米粒子表面配体与带电荷的蛋白

质间发生静电吸附。金纳米粒子表面的配体可带正电荷、负电荷或不带电荷，决定了与之发

生相互作用的蛋白质的种类及相互作用强度。柠檬酸、酒石酸、硫辛酸等含羧基的化合物稳

定的金纳米粒子易吸附带正电荷的蛋白质，免疫球蛋白 G（IgG）的等电点为 7，在 pH值

为 5.5的溶液中，正电性的 IgG可通过静电作用固定在上述金纳米粒子的表面蛋白质的正电

性越强，与负电性的纳米粒子间的静电相互作用也就越强。此外，金纳米粒子还以范德华力、

亲疏水作用等和蛋白质相互作用。

化学共价结合包括含有巯基的蛋白质与金纳米粒子表面形成Au-S键而发生化学吸附作

用，或蛋白质的 N端与金纳米粒子表面修饰的羧基分子通过碳二亚胺盐酸盐/N-羟基琥珀酰

亚胺（EDC/NHS）进行酰胺键偶联。这种方法可提高蛋白质与金纳米粒子的亲和性，同时

保留蛋白质的活性部位，减少其他分子与金纳米粒子间的非特异性吸附。

金纳米粒子与蛋白质的非共价特异性吸附主要是指金纳米粒子表面分子可特异性地结

合蛋白质，如抗原-抗体、配体-受体、分子-分子结合蛋白等系统。硫辛酸小分子修饰的金纳
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米粒子通过偶联钻化合物而特异性地连接组氨酸标记的蛋白质口。这种作用方式可以减少蛋

白质与金纳米粒子间的非特异性吸附，提高纳米粒子与蛋白质的利用效率。

产品应用

通过物理吸附、化学共价结合、非共价特异性吸附等方法可以有效地将蛋白质固定在金

纳米粒子的表面，进而特异性地与目标分子结合。检测方式分为三种：

金纳米粒子与目标分子作用后，引起金纳米粒子聚集使得溶液颜色发生变化，荧光淬灭

或增强；

金纳米粒子先与分子 A结合后聚集引起溶液颜色变化，当加入与分子 A具有很强亲和

力的分子 B时，纳米粒子间的聚集消除，溶液颜色恢复；

目标蛋白发生化学反应后的产物引起金纳米粒子光学性质的变化来进行检测。

例 1：当罗丹明 B静电吸附于金表面时，罗丹明 B的荧光淬灭，同时罗丹明 B可以保

持金纳米粒子稳定地分散在水溶液中，溶液呈红色。乙酰胆碱酶可水解硫代乙酰胆碱生成硫

代胆碱，从而与金纳米粒子形成 Au-S键，而置换纳米粒子表面的罗丹明 B。使得罗丹明 B

恢复荧光，同时因为罗丹明 B不再保持纳米粒子在溶液中的分散而产生聚集，溶液颜色由

红色变为蓝色。

例 2：利用 CuO纳米粒子标记的抗体，可成功地把 Cu检测体系用于免疫检测，并可

以用肉眼进行高灵敏度和高选择性的艾滋病病毒 HIV检测。该系统是通过抗原-抗体反应，

将二抗修饰的 CuO颗粒富集于孔板。抗坏血酸将盐酸所释放的 Cu（II）还原为 Cu（I）。

Cu（I）催化修饰在金纳米粒子表而的炔基和叠氮分子发生点击反应而使纳米粒子聚集，溶

液由红色变成紫色或蓝色，从而实现 HIV病毒的可视化检测。

金纳米粒子与蛋白质、抗体间存在多种作用方式。金纳米粒子表面等离子体共振效应引

起可见光区的特征吸收及表面增强拉受散射，常用来研究金纳米粒子与蛋白质、抗体间的标

记作用。利用金纳米粒子与蛋白质的相互作用及纳米金的谱学性质，可以对疾病或环境污染

进行简单、高效、低成本检测，也可用于疾病治疗。
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