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摘  要：该文基于自组装技术在丝网印刷金电极表面制备分子印迹膜，研制胆固醇电化学仿生生物传感芯片。利用

扫描电镜(SEM)对平面裸金电极、厚膜裸金电极及其修饰电极进行了形貌的分析比较，采用循环伏安分析法对电极

修饰过程的电化学特性进行表征，采用计时电流法对胆固醇生物传感芯片的浓度响应特性进行检测。结果表明, 基

于丝网印刷工艺的厚膜电极不仅能满足自组装分子印迹仿生膜的修饰，而且电极表面具有明显的纳米放大效应。传

感器对 0~700 nM 不同浓度胆固醇进行检测，线性范围 50 nM~700 nM，灵敏度达到-4.94 μA/[lg(nM)]，线性相

关系数为 0.994。该胆固醇传感芯片具有较高的准确性，检测准确度达到了 99.56%。 

关键词：电化学传感芯片；分子印迹；自组装单层膜；胆固醇；丝网印刷 

中图分类号：TP212.3                  文献标识码： A               文章编号：1009-5896(2010)11-2735-05 

DOI: 10.3724/SP.J.1146.2009.01611 

Screen Printing Bio-chip Sensor for Cholesterol Detection  
Based on Molecular Imprinting Self-assembled Film 
Xue Qian-nan①②    Bian Chao①    Ren Zhen-xing①②    Sun Ji-zhou① 

Bian He-ming①②    Han Jing-hong①    Xia Shan-hong① 

①
(State Key Laboratory of Transducer Technology, Institute of Electronics,  

Chinese Academy of Sciences, Beijing 100190, China) 
②
(Graduate University of Chinese Academic of Sciences, Beijing 100039, China) 

Abstract: An electrochemical bionic sensor for cholesterol detection is developed with molecular imprinting 

self-assembled film deposited on the screen printed gold electrode. The surface topography of planar bare gold 

electrode and thick film bare gold electrode are compared with Scanning Electron Microscope (SEM). The 

electrochemical characteristics of the electrode during modification are studied with cyclic voltammetry technique. 

The results show that thick film electrode by screen printing technology is suited to the modification of molecular 

imprinting self-assembled film, and exhibits obvious amplification at nano level. The response of the sensor to the 

concentration of cholesterol is detected with chronoamperometric measurements. Cholesterol between 0 and 700 

nM are detected with this sensor. The linearity range is from 50 nM to 700 nM with the sensitivity of -4.94 

μA/[lg(nM)] and linearly dependent coefficient of 0.994. And this cholesterol sensor has high accuracy, which 

reaches 99.56%. 
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1  引言  

分子印迹聚合物膜 (Mo l e cu l a r  Imp r i nt 
Polymers，MIPs)是一种可以对目标分子特异性识

别的仿生生物膜。以目标分子为模板，与功能单体

接触并通过诱发聚合反应，围绕模板形成聚合物，

其内部分布有大量模板分子的印迹空穴，这些空穴

与模板分子在空间结构、结合位点等方面高度匹配。

                                                        
2009-12-18 收到，2010-05-04 改回 

国家自然科学基金项目(60672019)资助课题 

通信作者：夏善红  shxia@mail.ie.ac.cn 

该仿生膜制作简单，高稳定性，且适于批量生 
产 [1 3]− 。自 1987 年 Tabushi 首次用 MIPs 物作为敏

感材料，对维生素进行检测以来，以 MIPs 作为识

别元件的仿生生物传感器引起了人们的关注 [4 8]− 。

与生物传感器相比，MIPs 仿生生物传感器具有高稳

定性、高特异性、价格低廉的优势，将在医学检测

领域发挥重要的作用。 
生物传感芯片按照换能方式分类主要有光学 

型[9,10]、热敏型[11]、压电型[12]、电化学型[13]等。其中

电化学型具有灵敏度高、制备简便、成本低、易于

微型化、适合现场检测的特点，成为生物传感器研

究的热门方向。以 MIPs 作为识别元件研制新一代
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电化学传感器的报道始于 1993 年 [14,15]，并呈现逐年

递增的趋势。然而相对于 MIPs 的研究而言，MIPs
电化学传感器的研究进展还比较缓慢。探索合适的

印迹基质和印迹方法以满足电化学传感器对识别元

件的要求，是研究的核心内容。 
丝网印刷工艺在电子、信息等产品的生产过程

中已经得到了非常广泛的应用。诸如产品外壳的装

饰、电路、厚膜集成电路、太阳能电池、电阻、电

容、压电元件、光敏元件、热敏元件、液晶显示元

件等的印刷，在生产过程中都不同程度地采用了丝

网印刷工艺。在生物传感芯片制备方面，丝网印刷

工艺也有很多应用，特别是采用丝网印刷技术制作

电化学生物传感电极 [16,17]。电极的大小可以改变，

可以微型化和集成化，因此，属于生物芯片制作技

术之一。微电极阵列制备技术中，人们采用厚膜网

版印刷技术，使电极小型化，随着多种先进的成膜

技术的出现并使其与光刻技术相结合，金属薄膜微

电极有了很快的发展。 
本文以丝网印刷工艺制备的金电极作为工作电

极基底，十二烷基硫醇为印迹基质，以胆固醇为模

板分子，采用自组装单层膜技术制备分子印迹膜，

研制 MIPs 仿生电化学生物传感芯片。文中对该

MIPs 仿生电化学传感芯片的制备方法、检测方法以

及性能等进行了介绍。 

2   实验 

2.1 试剂与仪器 
胆固醇、十二烷基硫醇、铁氰化钾、乙醇、丙

酮购自北京化学试剂公司。丝网印刷电极委托深圳

市兴森快捷电路科技股份有限公司加工。工作电极

修饰过程中的电化学特性以及传感芯片对不同浓度

胆固醇响应的计时电流特性由美国 Gamry 
reference 600 电化学工作站检测。 
2.2 MIPs 电化学传感芯片的制备 
2.2.1 电化学传感芯片的电极系统  采用丝网印刷

技术在柔性聚酰亚胺基底上制备厚度为(300 nm)金
厚膜电极作为工作电极。所采用的金浆材料粒径在

50 nm 以下，电极敏感表面面积 4 mm2。以溅射方

法制备铂平面电极作为对电极。金电极与铂电极面

对面平行放置并固定二者的位置。参比电极选用饱

和甘汞电极。上述三电极系统形成电化学传感芯片。 
2.2.2 金电极表面胆固醇分子印迹膜的制备  将胆

固醇与十二烷基硫醇溶于乙醇中配置成混合溶液，

其中胆固醇含量 1%和十二烷基硫醇浓度 100 μM，

待用。将金电极表面用丙酮、乙醇和去离子水依次

超声清洗，并用氮气吹干。再将表面清洁的金电极

置于配好的胆固醇和十二烷基硫醇的混合溶液中静

置 12 小时。12 小时后用乙醇对金电极进行清洗脱

膜处理，去除分子印迹膜中的胆固醇，完成胆固醇

分子印迹膜在金电极表面的制备。清洗脱膜处理的

具体方法为：首先用乙醇清洗金电极，之后将电极

在乙醇中浸泡 45 min，这一过程交替进行三次。 

3  结果与讨论 

3.1 胆固醇 MIPs 电化学传感芯片性能及测试结果 
3.1.1 胆固醇 MIPs 电化学传感芯片电极表面形貌 

用扫描电子显微镜(SEM)对比溅射制备的金电

极和丝网印刷制备的金厚膜电极的表面微观形貌。

从图 1(a)和图 1(b)中可以看出，溅射工艺制备的金

电极表面更为致密，而丝网印刷技术制备的金电极

表面相对粗糙，表现出分布均匀的纳米尺度的凸凹

结构，直径在 50 nm 左右。丝网印刷技术制备的金

电极表面所呈现出的有规律的参差结构，将增加平

面电极的比表面积，使得在同样区域的电极表面上

具有更多有效的反应表面，从而有利于胆固醇分子

印迹膜的修饰，增强传感芯片的反应信号。 
对分子印迹自组装膜修饰的丝网印刷金电极表

面进行微观形貌分析，如图 2 所示，胆固醇分子印

迹膜呈现出分布均匀的多孔状结构，使得传感器表

面信号进一步放大。分析原因认为这种结构是由丝

网印刷金厚膜电极表面所表现出的纳米尺度的凸凹

结构所引起。 且丝网印刷技术制备的纯金电极表面

修饰的胆固醇分子印迹膜分布均匀，有较好的一致

性。 

 
图 1 不同工艺制备金电极表面 SEM 图                           图 2 胆固醇分子印迹膜修饰后 

的丝网印刷电极表面 SEM 图 
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3.1.2 胆固醇分子印迹膜制备过程的电化学性能表

征  采用循环伏安法对金电极修饰过程中不同电极

表面的电化学特性进行表征，测试溶液为铁氰化钾

溶液(浓度 5 mM)，电压扫描范围-300 mV~+500 

mV，扫描速率 50 mV/s。测试结果如图 3 所示。从

图 3 可看出，裸金电极表面呈现出相对较高的氧化

还原峰电流，如曲线(a)所示。经胆固醇和十二烷基

硫醇混合溶液浸泡的金电极，氧化还原峰消失，如

曲线(b)所示，说明胆固醇和十二烷基硫醇单分子层

组装在了金电极的表面，阻碍了铁氰化钾离子探针

到电极表面的反应。当电极经乙醇脱膜后，如曲线

(c)所示，电极的循环伏安曲线又呈现出氧化还原

峰，说明胆固醇从分子印迹膜中脱出，暴露出印迹

空穴位置，从而使铁氰化钾离子探针能够到达电极

表面发生反应。将脱膜电极在含有 50 nM 胆固醇的

乙醇溶液中浸泡十分钟之后，再对其循环伏安特性

进行考察，如曲线(d)所示。与脱膜后的电极相比，

电极的氧化还原峰降低，说明胆固醇占据了部分印

迹空穴位置，阻碍了电极表面电子的传递。以上测

试结果验证了采用自组装的方法在金电极表面进行

胆固醇分子印迹膜制备的有效性。 

3.1.3 胆固醇 MIPs 电化学传感芯片对胆固醇溶液

的浓度响应及时间响应特性  将脱膜后的电极置于

铁氰化钾溶液中，采用计时电流法记录其电流响应。

之后将电极依次在含有 50 nM~700 nM 不同浓度胆

固醇的乙醇溶液中浸泡 10 min，并采用计时电流法

记录每次浸泡后电极的电流响应。可以看出，电极

在不同浓度的胆固醇溶液里的电流响应呈一定的梯

度变化(图 4)。 

观察脱膜后的胆固醇传感芯片对不同浓度胆固

醇溶液的响应时间。图 4 表明传感芯片在很短时间 

内即达到了稳态，在 60 s 之内即获得了稳定的电流 
响应。 

记录传感芯片在检测时间为 200 s 时的电流值

作为其电流响应值。如图 5 所示，传感芯片在 50 
nM-700 nM 浓度区间电流响应差值与胆固醇溶液

浓度 (C)的对数值呈现出较好的线性关系。在

50nM~700 nM 浓度范围内，灵敏度为 -4.94 
Aμ /[log(C)]，线性相关系数为 0.994。 

3.1.4 胆固醇 MIPs 电化学传感芯片的准确性和一

致性  用相同方法两个批次制备 6 支胆固醇传感芯

片，每批次 3 支，测试 300 nM 胆固醇的电流响应。

从表 1 中可以看出，传感芯片测试准确度分别为

99.56%和 94.48%，并且相对标准偏差保持在 6.15%

以下的较低水平。 

3.2 结果分析及应用价值 

3.2.1 纳米颗粒的表面效应  球形颗粒的比表面积

(表面积/体积)与直径成反比。随着颗粒直径变小，

比表面积将会显著增大，这就是表面效应。当颗粒

的直径达到纳米水平，这种表面效应会非常显著。

该传感芯片电极表面由丝网印刷工艺制备，扫描电

镜图显示出其表面比起溅射工艺制备金电极表面有

明显的纳米级的凸凹结构，且具有很好的均匀一致

性。 

以十二烷基硫醇为印迹基质，以胆固醇为模板

分子，采用自组装单层膜技术制备分子印迹膜，在

平面电极上只形成 2 维结构。当在电极表面纳米级

凸凹的 3 维微结构之上自组装分子印迹膜，形成均

匀一致的多孔球状分布，使得纳米级表面效应放大，

金厚膜电极表面的反应位点呈指数倍增多。这是传

感芯片增强响应信号，显示出高灵敏度和稳定性的

关键原因。 

 

图 3 金电极表面修饰过程中             图 4 胆固醇 MIPs 电化学传感芯片对           图 5 胆固醇 MIPs 电化学 

电极的循环伏安曲线图                不同浓度胆固醇检测的计时电流曲线            传感芯片浓度响应曲线 
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表 1 胆固醇传感芯片的准确度和标准偏差(标准浓度 300 nM) 

批次 芯片号  平均值 准确度(%) RSD(%) 

D1  D2 D3     
第 1 批 

312.75 277.90 305.38 298.68 99.56 6.15 

D4 D5  D6     
第 2 批 

265.36 291.31 293.66 283.44 94.48 5.54 

注：D1-D6 为 6 片相同工艺基于分子印迹聚合膜的胆固醇丝网印刷生物传感芯片 

3.2.2 电流响应与浓度关系   分析传感芯片的电流

响应随浓度的增加而减小的原因认为，脱膜后的自

组装单分子硫醇分子印迹膜暴露的印迹空穴位点

多，有利于铁氰化钾离子在电极表面的反应，因此

电流响应值 高。当电极在胆固醇溶液中浸泡后，

由于胆固醇与分子印迹膜相结合，填补了分子印迹

膜中的空穴位置，阻碍了铁氰化钾离子到电极表面

的反应，因而电流响应有所降低。随着胆固醇浓度

的增加，分子印迹膜结合的胆固醇的数量增加，印

迹空穴的数量减少，进一步阻碍了铁氰化钾离子到

电极表面的反应，因此电流响应随着胆固醇浓度的

增加而降低。 

4  结束语 

MIPs 电化学传感芯片在环境监测、食品检验、

医疗以及国防等领域都具有很好的应用前景。丝网

印刷工艺制备的金厚膜电极，工艺简便成本低廉，

同时由于其表面的均匀空隙，响应表面比率增大，

使传感芯片获得了更好的信号响应，以此为基底研

制传感器，在产业化中具有较强的优势。本文以丝

网印刷技术制备的金厚膜电极作为工作电极，采用

自组装技术，以十二烷基硫醇作为印迹基质，研制

对胆固醇进行检测的分子印迹膜以及电化学仿生生

物传感芯片。本文对电极表面分子印迹膜表面形貌、

制备过程的电化学特性、传感芯片时间响应特性以

及该传感芯片对胆固醇的浓度响应特性进行了测试

和分析，并且初步测试了传感芯片对胆固醇浓度检

测的准确性和标准偏差。研究证明了金厚膜电极为

基底进行自组装分子印迹的可行性。该胆固醇传感

芯片性能优良，具有较好的准确性和稳定性，在胆

固醇的批量检测方面将具有非常好的应用潜能。 
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