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基于柱形结构二氧化硅覆盖层保护的银纳米岛：实现荧光和拉曼光谱的长距离增强。 导读

荧光和拉曼光谱是生物学和医学中不可或缺的分析工具。荧光光谱使用各种探针来研究细胞内代
谢和信号传导机制。拉曼光谱则通过分析目标分子的分子振动，提供无标记的分子分析，用于生
物学和临床应用。然而，在荧光光谱中，荧光染料的使用会破坏自然细胞代谢。降低使用剂量又
会使得外部环境的影响更明显；在拉曼光谱中，由于其本身的散射信号较弱，需要强烈且持续的
激光照射来获取更强信号，但这同时会对样本造成光损伤。

等离子体增强的荧光和拉曼光谱提高了生物传感和生物分子分析的灵敏度，为具有固有弱光学信
号的分析物提供了有效的解决方案。表面增强拉曼散射（SERS）和表面增强荧光在生物传感和
生物分子分析中有许多重要应用。然而，纳米结构金属表面需要与分析物分子紧密接触，导致分
析物分子和金属纳米结构的相互降解，限制了局部表面等离子共振。目前的研究中，通过修改等
离子体纳米结构，得以扩展SERS和表面增强荧光的有效增强范围但实现足够长距离的增强仍然
是一个挑战。

近日，大阪大学的Takeo Minamikawa等人通过厚度超过100 nm的介电纳米结构实现长距离荧光和
拉曼散射增强，即远程等离子体增强（RPE）。实现RPE的关键元素是柱状结构二氧化硅层（CS
S），避免密集随机排列的银纳米岛（AgNIs）和分析物分子之间相互的不利影响。此外，本研究
还成功展示了RPE在增强活细胞荧光生物传感和生物组织拉曼成像方面的实际应用。

该成果发表在国际顶级学术期刊《Light: Science Applications》，题为Long-range enhancement for
fluorescence and Raman spectroscopy using Ag nanoislands protected with column-structured silica
overlayer。Takeo Minamikawa为论文第一作者和论文通讯作者。

创新研究

1. RPE器件的关键结构及性能

图 1a 显示了 RPE 基底的示意图。RPE 基底的关键结构元素是载玻片基板上的 AgNIs
密集随机阵列和 CSS 覆盖层。采用溅射工艺来构建 AgNIs 和 CSS 覆盖层，可大规模且高效生产
RPE 基底。为了评估 RPE 基底的增强能力，研究人员分析了经过金 (I)/卤化物处理的 RPE
基底上碱性品红 (FUC) 和罗丹明 6G (R6G) 分子的发射光谱。与普通的玻璃基底相比，RPE
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基底的 FUC 拉曼和荧光信号显著增强，如图 1g 所示。在 RPE 基底的拉曼光谱中，增强因子 (EF)
高达 2×107，在 FUC 荧光光谱中EF高达 170，两次测量均采用 532 nm 的激发波长。该结果表明
RPE 基底对荧光和拉曼光谱具有足够的增强作用。

图1. RPE器件的关键结构及性能。

2. 分析物分子与RPE中的AgNI分离的实验证明

首先，通过用乙醇冲洗RPE基底上的R6G分子并观察其增强发射光谱的消失，初步确认了分析物
与CSS层的隔离。进一步的验证包括胶带测试，其中将嵌入PVA中的FUC分子附着在胶带粘合剂
面上，并检查其拉曼信号的增强情况。结果显示，FUC的信号在胶带贴在CSS表面时增强，而在
玻璃基底上则没有信号，表明分析物分子附着在CSS的顶部。接下来，研究人员通过分析R6G与
等离子体的相互作用，确认了R6G分子与AgNI基底上的近场耦合现象，这导致了消光光谱的显著
变化，而RPE基底上则没有这种变化。进一步的实验表明，PVA的拉曼光谱在AgNI基底上得到增
强，但在RPE基底上没有增强。这表明PVA与AgNI之间存在紧密接触，而RPE基底上的R6G分子
增强则显示了不同的增强机制，即使R6G与AgNI没有直接接触，RPE基底上依然可以观察到显著
的增强现象。这些结果表明RPE基底中存在一种不同于AgNI的独特增强机制，同时R6G分子与Ag
NI之间存在一定的距离。
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图2. 使用 RPE
基底进行远程增强的实验验证，无需分析物分子和金属纳米结构之间的紧密接触。

3. RPE 增强光谱中的独特增强特性

为了研究RPE的增强效果，研究人员检查了拉曼散射和荧光信号的EF。结果显示，拉曼散射的EF
明显高于荧光，表明两者的增强机制不同。荧光EF受分子光谱特性的影响，例如R6G的荧光EF最
大值约为4，而FUC的荧光EF比R6G高约20倍，虽然FUC的荧光量子产率低于R6G。这表明RPE中
的增强不仅仅是电场增强的结果。研究还发现，光学配置（正面或背面激发）对发射光谱的影响
不同，在低浓度下，信号增强明显。拉曼光谱的光谱形状特征与自发拉曼光谱总体一致，但在多
巴胺等分子中有显著偏差，显示RPE增强与分子状态有关。激发波长对RPE的依赖性表明，当波
长与分子电子共振一致时，拉曼和荧光增强显著。另外，在0-500
nm的CSS厚度范围内拉曼光谱显著增强，尤其在120
nm厚度时表现出峰值，这可能与干涉效应有关。

图3. RPE 增强光谱中的独特增强特性。

4. RPE 增强光谱的实用优势

使用开发的 RPE 基底进行拉曼和荧光光谱分析展示了多种优势。首先，RPE
增强光谱提供了高信噪比和线性度，尤其在高分子浓度下表现出优异的稳定性。与 AgNI
基底相比，RPE 基底的信号一致性更高，无需精确控制分子位置。其次，RPE
基底在生产和储存过程中展现了良好的稳定性，包括可重复性、空间均匀性和长期稳定性。与
AgNI 基底不同，RPE 基底的拉曼信号在长达 30 天内保持稳定，而 AgNI
基底则快速减弱。最后，RPE 基底在化学和物理耐久性方面也优于 AgNI 基底，表现出更高的抗
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化学腐蚀能力和物理耐久性。总体而言，RPE基底在实际应用中展现了显著的稳定性和耐用性。

图4. RPE增强光谱的实用优势。

5. RPE增强活细胞荧光光谱

作者评估了RPE在荧光生物传感应用中的增强荧光检测能力。具体而言，作者研究了RPE增强的
活HeLa细胞中Ca2+振荡的荧光检测。为了促进细胞更健康的生长，作者预先用Matrigel涂覆了RP
E基底。通过比较HeLa细胞在RPE基底与标准Matrigel涂层玻璃基底上的生长，确认了Matrigel涂层
的有效性。Ca2+的产生和代谢的振荡动力学通过fluo3-AM染料的荧光强度评估（图5a）。对于flu
o3-AM的荧光激发，使用了激发波长为480 nm的宽场荧光显微镜。多个细胞在0.1 μM组胺刺激
下的Ca2+水平时间响应曲线如图5b所示。值得注意的是，培养在RPE基底上的HeLa细胞的荧光信
号相比于玻璃基底显著增强，这种增强有助于清晰可视化组胺诱导的Ca2+振荡。为了进一步阐
明RPE的增强效果，作者采用了来自时间响应曲线的两个定量指标：由组胺刺激引发的初始荧光
峰值强度（Is）和Ca2+信号振荡的数量（Nosc）。Is代表每个细胞中fluo3-AM与Ca2+之间复合物
浓度的初始瞬时上升，而Nosc提供了Ca2+内在信号动力学的统计测量。值得注意的是，随着RPE
增强Is的荧光强度，Nosc也趋于增加。这些结果证明了RPE在活细胞荧光生物传感中的可行性和
有效性，并为其在该领域的应用提供了原理证明。
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图5. RPE 增强荧光光谱法检测 HeLa 细胞中组胺诱导的 Ca2+ 振荡。

6. 用于组织成像的 RPE 增强拉曼光谱

作者展示了RPE在组织学拉曼成像中的工作原理。作者使用了一台在532 nm激发波长下工作的线
性照明共聚焦拉曼显微镜，对附着在RPE基底上的来自Wistar大鼠的食管组织切片，从不同组织
域获得的拉曼光谱，如图6a所示。通过利用组织切片的白光图像进行拉曼检测（图6b）以及连续
切片的苏木精-伊红染色图像（图6c），作者识别了这些组织域。利用RPE基底（红色光谱）作者
明显观察到了不同组分的拉曼光谱，如迷走神经、脂肪组织、血管和平滑肌。相比之下，当使用
玻璃载玻片（黑色光谱）时，大多数组织的拉曼光谱不可观察，仅从脂肪组织和血管上获得了可
辨别的拉曼信号，这主要是由于脂肪组织中脂肪酸的高浓度和在血液中检测血红蛋白时发生的共
振拉曼效应。此外，作者还评估了RPE的组织成像能力，如图6d所示。RPE增强的拉曼图像揭示
了不同组织域的明显模式，突出显示了这些区域。相比之下，使用玻璃板没有观察到明显的拉曼

                                                   5 / 7



 

图像，除了表现出共振拉曼散射的血液和具有高分子密度的脂肪。值得注意的是在1431
cm-1和1450 cm-1的拉曼位移下，尽管拉曼位移差异较小，但迷走神经和脂肪组织之间的对比显
示出明显的转变。这一发现表明，RPE增强的拉曼成像对迷走神经与脂肪组织域之间的δ(CH)相
关的拉曼位移的细微差异表现出高灵敏度。

图6. Wistar大鼠食道及食道外膜的RPE增强拉曼光谱分析。

总结展望

作者展示了一种涂有厚度超过100 nm的柱状结构二氧化硅覆盖层的密切随机阵列Ag纳米岛，实现
了长距离荧光和拉曼散射增强。本研究提出的RPE基底为生物传感和生物分子分析提供了实用优
势。RPE基底的制造涉及溅射和化学浸渍工艺，能够高效生产大面积RPE基底。RPE的生物相容
性结构，结合了CSS层，为分子检测创造了更为适合的环境，能够最大限度的减少分析物分子与
金属纳米结构之间的相互影响。这一特性无需特定一起操作或样本处理，有望实现高分析灵敏度
和更短的采集时间。RPE 将成为化学、生物学和医学领域的一种多功能分析工具。（来源：Light
ScienceApplications微信公众号）

相关论文信息：https://doi.org/10.1038/s41377-024-01655-3

特别声明：本文转载仅仅是出于传播信息的需要，并不意味着代表本网站观点或证实其内容的真
实性；如其他媒体、网站或个人从本网站转载使用，须保留本网站注明的“来源”，并自负版权
等法律责任；作者如果不希望被转载或者联系转载稿费等事宜，请与我们接洽。
作者：Takeo Minamikawa 来源：《光：科学与应用》

更多 科学进展 请访问 https://www.iikx.com/news/progress/
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