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    微介入式生物传感技术利用具备独特微纳结

构的纳米针或微针以高安全性穿透生物体的屏障

(细胞膜与皮肤角质层)，成功检测到细胞内或体

内的生物标志物与生物物理信号。谢曦教授团队

更进一步地将微介入式生物传感技术与先进电路

系统集成一体，应用在细胞芯片、可穿戴设备以

及可植入设备上，并取得了一系列研究成果[1]。

  为开发面向细胞应用的微创生物传感器，使

其能够安全地穿透细胞膜，谢曦教授开发了一种

新型空心纳米针头阵列的微创生物传感芯片，通
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过在纳米针阵列芯片中培养细胞来穿透细胞膜，

结合电路系统提供的脉冲式电场实现非破坏性穿

透细胞膜。实验证明这种技术效率较高，能让电

穿孔尽可能地只发生在较小区域，尽量保持细胞

膜的完整性，且通过调节电场条件可以控制细胞

膜的开启和闭合。进一步地，谢曦教授利用空

心针头成功将 DNA 质粒等药物分子递送到细胞

内，并在此过程中维持了细胞的高活性，该技术

解决了病毒及一些化学药物递送过程中对药物分

子类型和细胞类型的依赖[2]。除了利用电穿孔进

行药物递送，谢曦教授团队还通过定时提取和分

析细胞内容物，实现了在不损害细胞活力的前提

下，在完全相同的一组细胞上分析半胱氨酸蛋白

酶(Caspase-3)在细胞中的动态变化。此技术解开

了传统技术中细胞信息检测只能从细胞外部空间

提取或只能通过裂解等破坏方式获得的局限[3-4]。

基于上述工作，谢曦教授团队还开发了用于循环

肿瘤细胞(Circulating Tumor Cell，CTC)检测和操

作的纳米针平台——利用刺状结构和抗体修饰功

能化纳米针，实现对 CTC 的有效捕获[5-6]。这使

得在单个集成设备上原位调控和检测捕获的 CTC 
成为可能，有望推动使用单设备对患者血液样本

中 CTC 的检测和验证。

  为发展面向人体应用的微创生物传感器，无

痛、安全地穿透皮肤，谢曦教授团队开发了基于

微针技术的平台。长度在 500～800 μm 的微针精

细结构可以穿透皮肤，但不会触及真皮的神经和

血管。因而微针可以穿透皮肤，直接接触皮下组

织液，但不引起流血或导致疼痛。另一方面，微

针也可以用于检测体内的生物信息，作为样品采

集的来源。其中，使用高分子材质制备的可溶性

微针，在接触组织液后会发生溶解，易于进行药

物释放。谢曦教授团队利用这一特点，将该技术

用于神经性疼痛、高血压、皮下肿瘤等疾病的治

疗以及益生菌的释放[7-10]。通过在金属微针表面

制造功能纳米结构，增强微针传感器的检测灵敏

度，谢曦教授团队集成了基于三电极系统的微针

传感器，实现了生物体体内活性氧波动的在体检

测[11]，有望推动在对人体损害最小情况下的原

位、实时记录生理信号。而针对植入式葡萄糖电

极容易引起炎症、信号失真的问题，谢曦教授团队

开发了一种两性离子聚合物，用于修饰植入式葡萄

糖电极的同时成功改善其生物相容性，大大减少蛋

白质的非特异性黏附，抑制了炎症的发生[12]，提

高了人工电极体内测量的稳定性和准确性。

  未来微创生物传感技术的进步将会极大地推

动生物医学研究和疾病治疗的发展。
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