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回音壁微腔协同的表面增强拉曼散射生物传感
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摘要： 表面增强拉曼散射（Surface enhanced Raman scattering， SERS）技术是一种具有高灵敏度、高选择性且

无损的光谱分析方法，有效解决了拉曼散射信号微弱的问题。经过数十年的发展，SERS 生物传感技术在增强

机理的揭示、增强材料的开发、高性能基底的制备以及新型 SERS 检测技术和设备的开发等方面取得了显著进

展。然而，设计与制备高性能 SERS 基底以及开发新型检测技术仍然是实现定量生物传感和复杂物质鉴别的

关键问题。回音壁模（Whispering gallery mode， WGM）光学微腔是增强光与物质相互作用的重要技术手段，结

合 SERS 技术，能充分发挥 WGM 和 SERS 效应的协同作用优势，有望实现拉曼散射信号的双重增强。本文从电

磁场增强、化学增强及协同增强三个方面阐述了 SERS 的增强原理，主要以氧化锌（ZnO）材料为例分析了半导

体及金属 ⁃半导体复合体系的 SERS 增强机制，探讨了光学谐振腔体系中的 SERS 协同作用，并综述近年来

WGM 微腔协同的 SERS 生物传感方面的最新研究进展。
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Abstract： Surface-enhanced Raman scattering （SERS） technology is a highly sensitive， selective， and non-destructive 
spectroscopic analysis method that effectively addresses the challenge of weak Raman scattering signals.  Over the past few 
decades， significant progress has been made in SERS biosensing technology， including the understanding of enhancement 
mechanisms， development of enhancement materials， preparation of high-performance substrates， and the creation of nov⁃
el SERS detection technologies and equipment.  However， the design and preparation of high-performance SERS sub⁃
strates and the development of novel SERS detection technologies remain necessary to achieve quantitative biosensing and 
the identification of complex substances.  Whispering gallery mode （WGM） optical microcavities can significantly enhance 
the interaction between the light field and matter within the cavity.  The combination of WGM microcavity and SERS tech⁃
nology can give full play to the synergistic coupling advantages of WGM effect and SERS effect， and it is expected to real⁃
ize the double enhancement of Raman scattering.  In this paper， the SERS enhanced mechanism was elaborated from elec⁃
tromagnetic field enhancement， chemical enhancement and their synergistic enhancement.  The SERS enhanced mecha⁃
nism of semiconductor materials and metal-semiconductor composite system was analyzed with zinc oxide （ZnO） as the 
representative.  The SERS synergism in optical resonator system was discussed， and the recent research progress of WGM 
microcavity in synergistically enhancing SERS biosensing was reviewed.
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1　引  言

表面增强拉曼散射（Surface enhanced raman 
scattering, SERS）技术是一种具有革命性意义的

分析方法，它将传统拉曼散射与特定微纳结构表

面的增强效应相结合，显著提升了分子的拉曼散

射信号强度，从而有效解决了拉曼散射固有信号

强度较弱的问题。 1974 年，Fleishmen 等 [1]发现，

吸附在粗糙银电极表面的吡啶分子展现出强烈

的拉曼信号。随后，Van Duyne[2]和 Creighton[3]两

个研究团队分别从实验和理论角度总结出这一

现象，确认其为一种基于粗糙表面的规律性现

象，并将其命名为表面增强拉曼散射效应。SERS
技术不仅保留了拉曼光谱提供分子“指纹信息”

的独特优势，通过表面增强拉曼散射效应还显著

增强了目标分子附近的电磁场，从而将拉曼散射

发生的概率提升了百万甚至上亿倍。SERS 技术

为科学研究提供了一种更为灵敏和高分辨率的

分析方法，尤其在水相环境中依然能够进行有效

的数据采集，并且对样本几乎无损，因此在生物

医学、环境监测、食品安全等领域得到了广泛研

究和应用 [4-6]。

另一方面，回音壁模式（Whispering gallery mode, 
WGM）光学微腔是增强光与物质相互作用的重要

技术手段。WGM 微腔通过光的内壁全反射形成

模式共振，可将谐振光子长时间约束在微米尺度

范围内，使光子能够与谐振模式体积范围内的物

质实现多次相互作用，从而具备极高的传感灵敏

度，因此广泛应用于各类传感领域 [7-9]。若将 WGM
微腔与纳米等离子体结构耦合，WGM 光场沿微腔

表面传播，而表面等离激元波亦高度局域于表面，

二者在空间上具有高效耦合的物理优势。因此，

将 WGM 微腔与 SERS 技术有机结合，有望进一步

提升 SERS 的检测灵敏度。

2　SERS 增强原理

自 SERS 现象被发现以来，其增强机制便引

起了人们的广泛关注。具有 SERS 效应的体系通

常相当复杂，研究人员构建了大量的理论模型来

探讨 SERS 的增强机制 [10]。目前被广泛接受的增

强机制主要包括两种：电磁场增强机制和化学增

强机制 [11-12]。以下将主要从电磁场增强机制、化学

增强机制及两者的协同增强机制三个方面对

SERS 的增强原理进行阐述。

2. 1　电磁场增强机理

电磁场增强是通过在金属材料的粗糙表面或

金属纳米颗粒（NPs）表面激发局域表面等离激元

（LSPR）来实现拉曼信号的显著增强。当入射光

的频率与金属内部自由电子的固有振荡频率相匹

配时，会发生表面等离激元共振（SPR）。在纳米

颗粒尺寸小于光波长的情况下，当频率与表面等

离激元的偶极子共振一致时，拉曼散射场将与金

属颗粒表面强散射场反射的等离激元振荡共振，

从而在纳米结构附近产生强烈的局部电磁场，将

远场光束缚于近场区域，使振荡分子获得极高的

能量 [13-14]。理论计算表明，电磁场增强因子可以达

到 1014甚至更高。这种电磁场增强效果在金属表

面达到最大，并且随着与金属表面距离的增加（超

过 1 nm）迅速减弱 [15]。图 1 展示了基于电磁场增

强的 SERS 机理示意图 [16]。研究表明，SERS 电磁

场增强的特性与纳米粒子的形貌、种类、基底及周

围环境密切相关 [17]。通过调控纳米结构形态、介

电函数和粒子间的等离子体耦合，可以实现电磁

场的显著增强，从而有效提升 SERS 信号。当入

射激光的频率与金属 NPs 的固有频率一致时，会

引发 LSPR 效应，在金属纳米粒子之间形成“热

点”。这些“热点”主要集中在金属纳米粒子的间

隙和尖端区域，尖端越小，表面场强越大，探针分

子与相邻金属纳米粒子之间产生的“热点”能够在

图 1　电磁场增强的 SERS 机理示意图［16］

Fig.1　Schematic diagram of electromagnetic field-enhanced 
SERS［16］
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金属表面产生极大的局域电场增强，表现出卓越

的 SERS 效应 [18-19]。

近几十年来，研究人员对不同尺寸和形状的

金属 NPs，尤其是贵金属，进行了广泛研究。这些

材料均展现出优异的 SERS 性能 [20-23]。然而，精确

控制纳米结构和实现大规模生产依然面临挑战。

不同批次或不同位置的基底可能导致增强效果的

差异，进而影响了 SERS 基底的重现性和稳定性。

此外，基于电磁场增强机制的金属纳米材料在

SERS 检测中对待测分子缺乏选择性，特别是在生

物检测领域，容易受到其他干扰物质的影响，从而

影响检测结果。因此，当前的研究趋势逐渐转向

开发新型半导体或金属-半导体复合体系的 SERS
基底。

2. 2　化学增强机理

化学增强是通过金属基底与其表面吸附的待

测分子间的电荷转移，实现拉曼信号增强。除电

磁场增强效应外，在许多情况下，SERS 效应可源

于分子与基底之间的直接相互作用。例如，探针

分子与基底发生化学吸附、形成新化学键、或基底

表面与探针分子间的相互作用增强分子的极化

率，都会导致 SERS 增强，而这些现象难以用电磁

场增强来解释 [24]。根据现有研究，化学增强对整

体 SERS 增强效果不可忽视，且是一种有效的增

强手段。在化学增强机理模型中，探针分子与基

底间存在短程化学吸附，两者间的吸附作用较强。

一般认为，化学增强有三种模式。

（1）光诱导电荷转移的共振增强。该模式并

不强调基底和探针分子间的相互作用，而注重金

属 NPs 的费米能级与分子最高占有分子轨道

（HOMO）和最低未占有分子轨道（LUMO）的能量

差。当吸附分子受到光照时，如果激发光能量与

其能级差匹配，电子将从 HOMO 跃迁至金属 NPs
的费米能级，然后通过电荷转移跃迁至分子的

LUMO 能级，导致吸附分子极化率发生变化，进而

引起共振增强 [25-26]。

（2）化学成键导致的非共振增强。吸附分子

和金属纳米结构表面形成化学键，引起二者在吸

附界面发生部分电荷转移，体系的极化率不变，但

会导致吸附分子的 HOMO 和 LUMO 展宽 [27]。

（3）表面络合物共振增强。当吸附分子与金

属纳米结构表面的原子簇形成新的分子体系或络

合物时，该体系具有不同的 HOMO 和 LUMO，在可

见光激发下能够实现共振增强 [28]。

SERS 化学增强主要通过基底与探针分子之

间的电荷转移来实现。探针分子、官能团的种类

和位置影响其吸附形式和电子的束缚能力，直接

影响基底与分子间电荷转移的方向和效率，影响

SERS 增强效应。半导体材料被证实具有 SERS 活

性 [29-30]后，凭借其显著优势，如丰富的活性基底、低

成本、成熟的合成技术、可控的带隙结构和光电性

质，以及相较于贵金属更高的化学稳定性和生物

相容性，逐渐成为 SERS 基底最有前景的候选材

料。在半导体材料体系中，化学增强机制在 SERS
效应中占主导地位。下面以 ZnO 纳米结构材料为

例分析半导体的 SERS 化学增强机理。

ZnO 是一种宽带隙金属氧化物半导体，因其

独特的物理、化学及光电特性而备受关注。随着

贵金属 SERS 基底向半导体纳米材料的发展，ZnO
纳米结构的丰富形貌以及高折射率能够约束光

线，展现出作为活性 SERS 基底的巨大潜力。许

多研究者已在不同形貌的 ZnO 微纳结构中观察到

显著的化学增强现象 [31-34]。例如，Pham 等 [33]研究

了 ZnO 微纳结构在亚甲基蓝（MB）SERS 检测中的

表现，其 SERS 增强机制被归因于 ZnO 半导体与

探针分子的相互作用促使电荷转移带的形成，使

电荷从 ZnO 的缺陷态转移到吸附分子的 LUMO；

MB 的氧空位缺陷通过二次电离将电荷转移至

LUMO，这一过程导致 MB 最低未占分子轨道上的

电荷转移对 SERS 基底起到额外的激发作用。

Yao 研究组 [34]利用尺寸均一的扫帚状 ZnO 纳米结

构构建 SERS 基底，通过调节激发光波长并选用

具有不同对位取代基的对硝基苯硫酚、苯硫酚和

对氨基苯硫酚作为探针分子，系统研究了 ZnO 纳

米结构的 SERS 增强行为，并分离了化学增强中

非共振增强效应和电荷转移效应对 SERS 的贡

献。由于分子与 ZnO 之间电荷转移的速率较慢，

导致 ZnO 表面电荷转移增强效应较贵金属低 1~2
个数量级。这些研究成果为新型半导体 SERS 基

底的设计与调控提供了新的方向。

2. 3　协同增强机理

在传统的贵金属体系中，SERS 增强主要依赖

于电磁场效应，而在半导体材料中则主要通过化

学增强机制实现。然而，这两种体系各自固有的

局限性影响了它们在某些应用领域的表现。为

此，构建金属 -半导体复合系统成为一种有效策
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略，可以通过不同的机制分别增强拉曼信号。此

外，还需考虑金属 -半导体之间的耦合作用，其拉

曼增强性能在很大程度上取决于金属、半导体和

探针分子的组装方式。这不仅影响电荷转移的方

向，还可能改变局域电磁场的强度 [35]。如图 2 所

示，在金属 -半导体复合体系中，可能存在四种电

子转移路径 [36-39]。下面将以贵金属 -ZnO 纳米结构

的 SERS 基底为例，分析其协同增强机理。

ZnO 丰富的纳米结构有利于与贵金属结合以

提高 SERS 活性，各种 ZnO 纳米结构与金属 NPs 结
合作为 SERS 基底的应用已被广泛报道 [40-44]。当金

属 NPs 沉积在 ZnO 纳米结构上时，贵金属在整体

基底的 SERS 活性中起着主导作用。因此，SERS
活性主要受金属 NPs 的形状、尺寸和聚集状态的

影响 [45-46]。AgNPs 的 LSPR 峰通常位于 390 nm，与

纳米尺度 ZnO 的紫外吸收带（约 380 nm）相邻，这

有利于 AgNPs 和 ZnO 纳米结构之间强烈的界面电

子耦合。如图 3（a）所示，Cui等 [40]使用丝网印刷技

术制备了三维（3D）ZnO/Ag 纳米线阵列 SERS 基

板，对孔雀石绿（MG）分子的检测限（LOD）可达

10−12 mol/L，增强因子约为 2. 5×1010。He 等 [47]利用

海胆状 Ag/ZnO 空心纳米球阵列检测了罗丹明 6G
（R6G）分子，LOD 为 10−10 mol/L，证明了 SERS 增强

来自于复合后“热点”密度增加、Ag 与 ZnO 之间的

电荷转移以及 AgNPs 之间的等离子耦合。如图

3（b）所示，Tao 等 [42]在半球阵列的图案化蓝宝石衬

底上，成功制备了高度有序的花状 Ag/ZnO 纳米阵

列表面 SERS 基底，证明了相邻 AgNPs之间的亚纳

米级间隙是导致拉曼增强的主要“热点”，并展现

出光催化降解分析物分子的自清洁特性。

相比 Ag/ZnO 复合纳米结构，Au/ZnO 复合纳

米结构展现出优越的生物相容性，更适合用于生

物传感。研究人员已成功制备了树枝状、球形、海

胆状、圆锥形和链状结构等多种 Au/ZnO 复合纳米

结构 SERS 基底 [23,48]。如图 3（c）所示，Liu 等 [49]制备

了一种新型的刚毛状 3D Au-ZnO 纳米线林结构，

产生了丰富的 3D SERS“热点”，对腺嘌呤和对氨

基硫酚的 LOD 分别为 10−7 mol/L 和 10−9 mol/L。相

关研究表明，结构配置对于三维纳米结构的 SERS
性能调控同样至关重要。为实现“热点”效应及光

捕获下的超高 SERS 活性，Lee 等 [50]巧妙地构建了

超尖锐 ZnO/Ag/Au NPs 纳米锥阵列。如图 3（d）所

图 2　金属-半导体复合体系中电荷转移途径示意图：（a）半导体→分子→金属［36］，（b）金属→分子→半导体［37］，（c）金属→
半导体→分子［38］，（d）半导体→金属→分子［39］

Fig.2　Schematic diagram of charge transfer pathways in metal-semiconductor composite system： （a）semiconductor→molecule→
metal［36］， （b）metals→molecules→semiconductors［37］，（c）metals→semiconductors→molecules［38］， （d）semiconductors→
metals→molecules［39］
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示，三维 ZnO 纳米结构的高比表面积为 SERS 活性

位点提供了支持，而独特的金属纳米结构则发挥

了高效天线的作用，有效提升了光的吸收效率。

该金属纳米结构中银膜与金纳米粒子的耦合进

一步增强了 SERS 信号，有望实现对目标分子的

超痕量检测。将纳米粒子组装成多孔球体更有助

于分子固定与传感器结构的组装。为此，Liu 等 [51]

采用光化学合成法制备了多孔 ZnO/Ag 微球用作

高灵敏度、稳定且可回收的 SERS 基底，其拉曼增

强因子可达 2. 44×1011，对超低浓度的 R6G、苯酚

红、多巴胺和葡萄糖均展现出超高灵敏度的拉曼

检测效果，LOD 低至 10−11~10−12 mol/L。此外，通过

半导体的光催化过程，基底还可以实现自清洁和

重复使用，如图 3（e）所示。

综上所述，贵金属 -ZnO 纳米复合结构作为

SERS 基底具有三个优势：首先，贵金属卓越的

SERS 活性可以通过在 ZnO 纳米结构中引入电磁

效应和“热点”效应来提升复合基底的拉曼增强效

果；其次，SERS 活性可以与半导体 ZnO 的其他特

性相结合，实现复合基底的多功能性；最后，相较

图 3　几种典型金属 -ZnO 复合结构 SERS 基底：（a）ZnO/Ag 纳米线阵列［40］，（b）花状 Ag/ZnO 纳米阵列［42］，（c）3D Au-ZnO 纳

米线林［49］，（d）超尖锐 ZnO/Ag/Au NPs 纳米锥阵列［50］，（e）多孔 ZnO/Ag 微球［51］

Fig.3　Several typical metal-ZnO composite SERS substrates： （a）ZnO/Ag nanowire array［40］， （b）flower-shaped Ag/ZnO nanoar⁃
ray［42］， （c）3D Au/ZnO nanowire forest［49］， （d）ultra-sharp ZnO/Ag/Au NPs ZnO nanocone array［50］， （e）porous ZnO/Ag 
microspheres［51］
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于贵金属基底，复合体系基底可能更具有环境友

好性和化学稳定性。

3　光学谐振腔体系中的协同作用

在具有 SERS 效应的系统中，电磁场增强机

制和化学增强机制均与入射光的频率共振密切相

关。因此，具有良好吸光特性的光学谐振腔基底

有望实现显著的 SERS 增强效应。在电磁场增强

机制方面，通过增强入射光的吸收，能够有效地将

光能转化为电磁场能量，从而提高拉曼信号的强

度 [52]。而在化学增强机制中，光的增强吸收作用

能够激发吸附于基底表面的分子，导致其电子分

布与极化状态的变化，进一步增强拉曼信号 [53]。

基于光学谐振腔结构的基底可通过增加入射光的

反射和散射次数延长光程，从而加强光子与分析

物之间的相互作用，进一步提升 SERS 信号的

强度 [54]。

如图 4（a）所示，Guo 等 [55]利用温度诱导堆积

的策略构建了可控的 Cu2O 凹面球体腔，其独特的

凹面结构能够有效地捕获光线，并通过多次散射

来增加散射路径长度。这种光捕获能力和略微增

加的表面积协同作用，显著增强了拉曼散射信号。

Li 等 [54]首次提出了基于彩色半导体的 SERS 基底，

通过引入 SiO2/Si 法布里 -珀罗（FP）腔实现了基底

的吸收频率和强度的精确调控，显著提升了其

SERS 性能。如图 4（b）所示，通过调节 FP 腔体的

共振条件，成功实现了特定入射波长下的最大光

吸收。当基底的光吸收与入射激光波长相匹配

时，促进了半导体材料与待测分子之间的电荷转

移，增强了基于化学增强机制的 SERS 信号。理

论模拟结果显示，FP 基底表面区域存在电磁场增

强现象，进一步提升了基底表面分析物分子的

SERS 信号。这种 FP 型结构有望成为薄膜基底设

计的一种通用策略。随后，该结构在 SnS2/SiO2/Si
基底上成功实现了对新型冠状病毒 2 型 S 蛋白的

高灵敏度检测，检测限达到了 10−16 mol/L，展示了

该策略在生物医学诊断领域的潜力。Tian 等 [56]构

建了一种新型基于光子晶体微腔的 TiOx光子局域

谐振腔 SERS 基底。通过调整纳米腔的几何尺

寸，成功实现了特定波长光子的高效吸收与局域

化，进而通过电磁场增强与化学增强机制的协同

作用，显著提升了 SERS 信号。研究表明，SERS 信

号的增强主要归因于基底光吸收所导致的电荷转

移能力的提升。如图 4（c）所示，进一步通过精确

匹配光子、等离子和分子跃迁能级，设计并构建了

一 种 光 子 、等 离 子 、极 化 子 协 同 共 振 的 TiOx/
Cu2−xSe 谐振腔 SERS 基底 [57]。TiOx 的光子共振与

Cu2−xSe 的等离子体共振进行耦合，在纳米腔内产

图 4　Cu2O 凹面球体腔［55］（a）、FP 腔［54］（b）和 TiOx/Cu2−xSe光子-等离子-极化子局域谐振腔（c）基底示意图［57］

Fig.4　Schematic diagram of Cu2O concave sphere［55］（a）， FP cavity［54］（b） and TiOx/Cu2−x sephotonic-plasmonic-polaritonic reso⁃
nator substrates［57］（c）
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生显著的电磁场增强 SERS 效应。分析认为，这

一增强效果源于分子跃迁能级、光子共振能级和

等离子共振能级互相匹配，从而产生较强的拉比

分裂，导致 SERS 增强。此外，基底和待测物之间

的电荷转移及吸附作用进一步提升了 SERS 性

能。该基底已被成功应用于癌症生物标志物小核

糖 核 酸 21（miRNA-21）的 精 准 检 测 ，LOD 低 至

1. 58×10−18 mol/L，实现了血液中癌症标志物 miRNA
的高灵敏识别。

综上所述，通过增加入射光的反射和散射次

数，光学谐振腔结构基底能够延长光程，从而增强

光子与分析物之间的相互作用。当基底的光吸收

与入射激光波长相匹配时，可促进半导体材料与

待测分子之间的电荷转移。因此，设计光学谐振

腔时，需要确保其共振波长与激发光波长及 SERS
活性基底的表面等离激元共振波长相匹配，从而

实现最大增强效应。

4　WGM 微腔协同的 SERS 生物传感

4. 1　WGM 微腔生物传感

近年来，WGM 微腔因其极高的品质因子（Q）

与极小的模式体积，可显著增强腔内光场与物质

之间的相互作用，为超灵敏光学传感提供了优异

的平台 [58-61]。这类高品质微腔对环境扰动极为敏

感，通常与模式位移、模式展宽和模式分裂机制相

关联 [62]。早在 2002 年，Vollmer研究组 [7,63]首次利用

WGM 微球腔成功实现了纳摩尔浓度的牛血清蛋

白和链霉亲和素的检测，并理论预测该方法可用

于单个蛋白质分子的检测。2008 年，他们成功通

过模式位移机制检测到单个聚苯乙烯颗粒和单个

流感病毒 [64]。Yang 研究组通过检测聚苯乙烯球颗

粒验证了模式分裂传感机制的可行性，并证实其

可用于测量纳米颗粒的尺寸信息 [65]。Vahala 研究

组进一步提高了微环腔中模式分裂机制的检测灵

敏度 [66]，在溶液中可检测到直径小至 2. 5 nm 的单

个纳米珠。Xiao 研究组验证了模式展宽机制在检

测聚苯乙烯颗粒和单个病毒颗粒方面的可行

性 [67]。2021 年，Wang 等开发了一种基于 WGM 光

谱的高灵敏度液晶放大光流共振生物传感器，用

于蛋白质的定量分析 [68]。

为了将检测灵敏度推向单分子甚至单原子离

子的检测水平，人们将 WGM 光学谐振腔与纳米

等离子体结构耦合，构建了光等离子体 WGM 传

感体系。该体系中等离子体共振可以实现 WGM

传感器额外的灵敏度增益，成功实现了阿摩尔浓

度水平下甚至更小的分子检测，以及水溶液中的

单离子检测 [69-71]。例如，Vollmer 研究组 [72-73]利用金

NPs 中的等离子体增强玻璃微球中的 WGM 模式

来特异性检测蛋白分子和单个寡核苷酸，并监测

到了核苷酸与其匹配链之间的相互作用。该体系

中 WGM 微腔用于激发金 NPs中的等离子体共振，

可在纳米颗粒位置产生巨大的电磁场增强，而不

会对微腔 Q 产生重大损失。如果分子结合到等离

子体“热点”位置，它会根据遇到的场强成比例地

调整光学微腔的谐振频率。等离子体“热点”可以

提供高达 4 个数量级的灵敏度增强，从而实现了

无标记的 WGM 单分子检测。此外，他们还提出

了一种光热等离子体 WGM 传感器，利用单分子

结合到等离子体纳米棒后引发的热光学效应进行

单分子检测的方法 [74]。

总体而言，WGM 微腔生物传感领域近年来发

展迅速，其灵敏度逐步提高，通过上述 WGM 传感

机制可以实现对粒子或生物分子的高灵敏检测，

但仍面临一些挑战性问题。例如，传统的 WGM
传感基于模式位移、模式展宽或模式分裂的机制，

这需要极小的模式体积和超高的品质因子。此

外，目前大多数 WGM 微腔传感实验都主要是在

相对简单的溶液环境中进行验证的，但是在复杂

环境中物质识别方面缺乏特异性，需要额外的化

学功能化或引入等离子体材料以实现良好的特

异性。

4. 2　基于 WGM 微腔协同的 SERS生物传感

针对上述问题 ，可以将 WGM 微腔效应与

SERS 的“指纹光谱”特征相结合，通过监测由

WGM 腔协同增强的拉曼信号而不是 WGM 本身

的变化来识别物质。因此，即使在低 Q 值微腔中，

也能实现超高灵敏度和特异性的分子传感。该方

法可克服传统 WGM 传感中的非特异性问题，无

需功能化处理或引入等离子体结构即可实现特异

性检测，从而有望实现超高灵敏度和高特异性的

光学传感。

Fan 等 [75] 提出并验证了基于非化学计量比

ZnO WGM 微腔的拉曼散射协同增强机制。他们

以 ZnO 微米棒为微腔模型，通过氢气退火使其具

有非化学计量比的特征。研究表明，ZnO 微米棒

在同时具备非化学计量比和 WGM 特性时，才能

展现出高的 SERS 活性。如图 5（a）所示，具有非
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化学计量比 ZnO1−x WGM 微腔的高 SERS 活性来源

有两方面：非化学计量比导致的化学增强和微腔

导致的拉曼 Purcell 增强。当 R6G 分子吸附于

ZnO1−x 微腔表面，二者可产生电子转移。结合

ZnO1−x 能带结构与 R6G 分子能级的信息，认为在

额外加入射光的激励下，ZnO1−x 和 R6G 分子之间

可产生光致电荷转移（PICT）行为，如图 5（b）所

示。入射光子能量、ZnO1−x激子共振、分子共振以

及 PICT 过程（3）对应的能量值非常接近，这四者

之间会生强烈的共振现象。这导致 R6G 与 ZnO1−x 

之间的电子耦合强度增加，促进了 PICT 过程，进

而使 R6G 分子的极化率产生显著变化，增加其拉

曼散射截面，增强了其拉曼信号。此外，由于 R6G
分子直接吸附于 ZnO1−x WGM 微腔表面，R6G 分子

的 SERS 信号可以被 WGM 微腔进一步放大，即产

生了拉曼信号的 Purcell 增强效应。另外，R6G 分

子的荧光耦合入 WGM 微腔后，可在其内壁形成

全反射，光波能量被限制在腔体表面附近，从而进

一步增强 WGM 微腔与分子之间的相互作用，提

升 SERS 信号强度。

结合光在时域上的长时间积累（WGM 微腔的

高 Q）和在空间内的高度局域化（分布在腔表面纳

米尺度 SERS 等离子体“热点”）的双重优势，可以

构建 WGM-纳米等离子体混合共振模式，用于实

现拉曼散射的双重增强。Xu 研究组通过 WGM 效

应和金属纳米粒子 LSPR 效应的协同作用，设计

并构建了多种复合微腔 SERS 基底，获得了显著

的拉曼信号增强效果和高灵敏度的生物检测

性能 [76-78]。

如图 6（a）所示，Lu 等 [76]将 AgNPs 复合到 ZnO
微 米 棒 表 面 ，构 建 了 基 于 ZnO/Ag 复 合 微 腔 的

SERS 基底，对荧光分子 R6G 和生物分子多巴胺

（DA）都有较好的探测灵敏度。进一步通过引入

石墨烯（Graphene）表面等离子体对光场的限域作

用，可大大减小 ZnO 微腔的光学损耗 [79]。Zhu 等 [77]

设计构建了 ZnO/Graphene/Ag 复合微腔 SERS 基底

（图 6（b）），其增强因子达到了 0. 95×1012，对生物

分子 DA 的 LOD 低至 10−15 mol/L。WGM 复合微腔

基底还对 4-氨基苯硫酚（4-ATP）分子表现出了超

高 的 灵 敏 度 ，增 强 因 子 为 4. 92×1012，LOD 低 至

3. 6×10−16 mol/L。如图 6（c）所示，利用该结构在

1~1×108 cell/mL 范围内成功进行了对大肠杆菌的

定量检测 [78]，LOD 低至 46 cell/L。 ZnO/Graphene/
Ag 复合微腔 SERS 基底的显著拉曼信号增强及超

高灵敏度，主要归因于三个因素：ZnO 微腔结构的

WGM 光场限域效应、石墨烯的物理吸附作用的辅

助电子转移、AgNPs 局域场增强效应之间强大的

协同耦合作用。因此，将 WGM 微腔引起的光和

物质之间的相互作用增强，石墨烯引起的化学增

强和 LSPR 引起的电磁场增强集成到一个微结构

上，有助于进一步增强拉曼信号，从而为高灵敏的

SERS 检测提供更为有效的途径。

尽管基于 ZnO 微米棒的复合微腔 SERS 基底

在生物检测中表现优异，可获得超灵敏的检测效

果。但该类 SERS 基底在制备方面仍存在重复性

和重现性问题，难以进行标准化批量开发应用。

为此，Xu 研究组探索了可标准化规模制备且尺寸

均一的 ZnO 微球、聚苯乙烯（PS）微球、GaN 微环和

图 5　（a） WGM 微腔 SERS 传感机制示意图；（b） ZnO1−x与 R6G 分子之间的电子转移示意图［75］

Fig.5　（a）Schematics of the WGM microcavity sensing mechanisms. （b）Schematic diagram of electron transfer between ZnO1−x 
and R6G molecules［75］
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二氧化硅微盘等不同光学微腔，构建了不同 SERS
基底，均表现出优异的 SERS 信号增强效果，并结

合 微 流 控 和 纸 质 芯 片 实 现 了 超 灵 敏 的 生 物

检测 [80-86]。

例如，Wang 等 [81]利用 AuNPs 修饰的 PS 微球

阵列构建了微腔结构 SERS 免疫芯片，可同时对

两种心脏标志物心肌肌钙蛋白Ⅰ（cTnⅠ）和肌酸

激 酶 同 工 酶 MB（CK-MB）超 灵 敏 检 测 。 这 种

AuNPs 修饰的 PS 微球阵列 SERS 免疫芯片中，

充分结合了 WGM 效应与 AuNPs 的 LSPR 效应。

如图 7（a）所示，Sun 等利用同样的结构设计了

一种基于四甲基联苯胺（TMB）显色区和拉曼检测

区的 SERS 微流控传感芯片，用于鼻咽癌标志物

人 EB 病毒 IgG（EBV-IgG）的可视化定量检测 [82]。

为进一步实现多模块检测功能，将对 TMB 具有催

化作用的辣根过氧化物酶集成于信号探针，从而

通过 TMB 的颜色变化提供了一种可视化的预测

指标。结合微流控通道的设计，该传感器件对

EBV-IgG 的定量分析 LOD 低至 0. 045 pg/mL。如

图 7（b）所示，对芯片采用标准可控区的多功能化

设计，能够在微型芯片中实现生物分子的即时化

识别过程 [83]。利用该传感芯片实现了对阿尔兹海

默症标志物 β 淀粉样蛋白 1-42（Aβ1-42）和磷酸

化 tau-181 蛋白（p-Tau181）的同步测定，获得了具

有 100 fg/mL 的高灵敏 SERS 响应。此外，Wang
等 [86]还利用功能化 Au@PS 微腔结构 SERS 标签，

设计了一种新型的侧向流动免疫分析试纸，如

图 7（c）所示。该试纸可直观、高灵敏地同时分析

两种心脏生物标志物 cTnⅠ和 N 末端脑利钠肽前

体（NT-proBNP），其 LOD 分别达到了 1 pg/mL 和

10 pg/mL，检测范围覆盖了其在临床上的检测范

围，并显示出与目标物浓度的良好相关性。为了

获得标准化制备工艺，Xu 研究组还结合半导体微

纳加工工艺制备了 GaN 微环阵列 [84]和二氧化硅微

盘阵列 [85]，结合金属 NPs 的 LSPR 效应实现了对不

同生物分子的无标记定量分析，同时通过微流控

芯片的集成，为临床诊断提供了一种即时可靠的

检测技术。

图 6　（a）ZnO/Ag 微腔 SERS 基底采集 R6G 分子拉曼信号［76］； ZnO/Graphene/Ag 超灵敏 SERS 基底检测生物分子 DA［77］

（b）和大肠杆菌［78］（c）示意图

Fig.6　（a）Raman signals of R6G molecules were collected with ZnO/Ag microcavity SERS substrate［76］. Schematic diagram of 
ZnO/Graphene/Ag microcavity SERS substrate detection for biomolecule DA［77］（b） and Escherichia coli ［78］（c）
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2023 年，Yang 研究组 [87]巧妙地将 WGM 微腔

与纳米等离子体 SERS 结构相结合，设计并构建新

型扫描 WGM 微探针，实现了对化学或生物分子的

超高灵敏度探测和二维（2D）成像。如图 8（a）所

示，该团队提出了 WGM 微探针的概念，其 WGM
微球腔由光纤熔融烧制而成，尾端的光纤作为微

球的支撑结构，可使其在 3D 空间内任意移动并精

确地与纳米等离子体结构耦合。该 WGM 微探针

不是在 WGM 谐振腔的表面上随机添加等离子体

纳米结构，而是利用控制电动平移台扫描耦合高

品质因子 WGM 微探针和纳米等离子体，扫描空

间分辨率为 20 nm。如图 8（b）所示，WGM 扫描微

探针通过空间映射目标分子（4-硝基硫酚，对硝

基苯硫酚）的拉曼光谱。在仅需亚毫瓦连续光泵

浦功率的情况下对样品进行扫描，展示了分辨率

为~2 μm 的 2D 拉曼光谱成像。该工作还展示了

WGM 微腔探针与不同类型的纳米等离子体基底

的兼容性。通过精准控制微腔与纳米等离子体结

构的相对距离，创新地提出了腔与天线相位匹配

的耦合机制，最大化地增强了来自各种化学和生

物化学样本的自发拉曼散射信号。如图 8（c）所

示，相比于传统的由聚焦自由空间光束激发的

SERS 光谱技术，该 WGM 微探针将商业 SERS 基

板的灵敏度提高了 100 多倍。

图 7　（a）基于 PS/Au SERS 免疫芯片的鼻咽癌标志物 EBV-IgG 可视化定量检测［82］；（b）基于 PS/Au SERS 免疫芯片的阿尔

兹海默症双标志物同步  SERS 检测［83］；（c）基于 Au@PS SERS LFIA 试纸同步检测 cTnI和 NT-proBNP 示意图［86］

Fig.7　（a）Visual/quantitative detection of nasopharyngeal carcinoma biomarker EBV IgG based on Au@PS SERS immunosensing 
chip［82］.  （b）Simultaneous SERS detection of dual biomarkers for Alzheimer’s disease based on Au@PS SERS immunosens⁃
ing chip［83］.  （c）Schematic diagram of Au@PS SERS tags-based LFIA for simultaneous detection of cTnI and NT-proBNP［86］
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5　总结与展望

SERS 技术为科学研究提供了高灵敏度和高

分辨率的光谱分析手段，尤其在水相环境中仍能

有效无损地收集数据，因此在生物传感领域得到

了广泛的关注和应用。近年来，SERS 生物传感的

研究呈现出迅猛增长趋势，而高性能 SERS 基底

的制备及新型检测技术的开发始终是实现定量生

物传感和复杂物质鉴别的关键挑战。

本文从 SERS 的增强原理出发，探讨了不同

体系中 SERS 基底的增强机制及其开发过程中面

临的问题。在传统的贵金属体系中，基于电磁场

增强机制的金属纳米材料在 SERS 检测中表现出

优异的拉曼增强效果，但其缺乏对待测分子的选

择性，尤其在生物检测中易受其他干扰物质的影

响，进而影响检测结果。而在半导体材料体系中，

主要依赖化学增强机制，拉曼散射的增强效果通

常不理想，使得半导体材料在实际应用中竞争力

不足。这两种体系的固有局限性限制了它们在某

些应用领域中的表现，因此当前的研究趋势逐渐

转向开发金属-半导体复合体系的 SERS 基底。在

这种复合系统中，金属和半导体材料可以通过不

同机制增强拉曼信号，结合它们的耦合作用，可以

获得更优的拉曼增强效果。此外，光学谐振腔通

过增加入射光的反射和散射次数，延长光程，从而

加强光子与分析物的相互作用。引入光学谐振腔

基底，当其共振波长与激发光波长及 SERS 活性

图 8　（a）用于超高灵敏度分子检测和成像的扫描 WGM 微探针示意图；（b）希腊字母 hν 和莫比乌斯环的二维拉曼成像；

（c）不同分子的增强拉曼光谱［87］

Fig.8　（a）Schematic of a scanning WGM microprobe for ultrahigh-sensitivity molecular detection and imaging. （b）2D Raman 
imaging of Greek letters hν and Mobius ring. （c）Enhanced Raman spectra of different molecules［87］
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基底的表面等离激元共振波长匹配时，可实现更

显著的拉曼增强效应。

另外，WGM 微腔作为增强光与物质相互作用

的重要技术手段，能够实现对粒子或生物分子的

高灵敏度检测。然而，传统 WGM 微腔传感器需

要极小的模式体积和超高的品质因数，并且在物

质识别方面缺乏特异性，因而需要额外的化学功

能化或引入等离子材料以实现高特异性。为解决

这一问题，研究人员将 WGM 效应与 SERS 的“指

纹光谱”特征相结合，直接通过探测由 WGM 微腔

协同增强的拉曼信号而非 WGM 本身光谱的变化

来识别物质。因此，即使在低 Q 值微腔中，无需功

能化处理或引入等离子体结构，即可实现特定检

测，获得超高灵敏度和特异性的分子传感。尽管

已有报道展示了 WGM 微腔协同 SERS 基底在生

物传感中的卓越表现，并实现了超灵敏检测结果，

但该类微腔 SERS 基底在制备方面仍面临重复性

和再现性的问题，难以实现大规模批量开发与应

用。但我们相信，随着半导体兼容的制造技术引

入，将能够开发出标准化规模制备的微腔结构

SERS 增强基底。结合微流控或纸质芯片等技术，

有望建立高空间分辨率检测和高效成像方法，实

现与多种现有商业产品形成竞争或互补，为分析

技术的发展提供支持。

本文专家审稿意见及作者回复内容的下载地址：

http://cjl.lightpublishing.cn/thesisDetails#10.37188/
CJL.20240269
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