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手性金纳米探针用于药物分子
对映体的比色检测

谭晓萍， 吴宏伟， 王丹丹， 张 金， 章俊辉
（云南省现代分离分析与物质转化重点实验室， 云南师范大学化学化工学院, 昆明 650500）

摘要 基于金纳米粒子良好的光电特性, 以及移动智能设备良好的RGB传感性能, 设计了一种可用于快速检

测R/S-苯丙氨醇、 R/S-布洛芬对映体分子的手性比色检测方法 . 手性金纳米粒子识别对映体分子时表现出非

共价相互作用, 如静电、 氢键和亲(疏)水相互作用等, 使得纳米材料表面发生能量共振转移, 导致其趋于稳定

和聚集, 进而显示出不同的颜色, 最终实现比色检测的目的 . 在检测过程中加入铜离子(Cu2+), 由于Cu2+能同时

与对映体分子和手性金纳米粒子形成配合物, 因此能够增强手性识别效果 . 此外, 利用移动智能设备灵敏的

RGB检测性能, 实现了R/S-苯丙氨醇、 R/S-布洛芬对映体分子的定量检测, 其检测限分别为 124.35和 104.58 
μmol/L; 123.95和111.44 μmol/L. 同时, 该方法在一定的浓度范围内可实现对映体混合物的检测 . 本研究应用

手性金纳米粒子作为比色探针, 以移动智能设备为检测装置, 构建了一种快速便捷的检测方法, 在药物对映体

分子检测方面具有潜在的应用价值 .
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Abstract Based on the good optoelectronic properties of gold nanoparticles and the good RGB sensing performance 
of mobile intelligent devices， a chiral colorimetric detection method for the rapid detection of R/S-phenylalamine and 
R/S-ibuprofen enantiomer molecules was designed. Chiral gold nanoparticles exhibit non-covalent interactions， such 
as electrostatic， hydrogen bonding， and hydrophilic（hydrophobic） interactions， which cause energy resonance  
transfer on the surface of nanomaterials， resulting in their stabilization and aggregation， and then show different      
colors， and finally achieving the purpose of colorimetric detection. The addition of copper ions（Cu2+） during the       
detection process can enhance chiral recognition because Cu2+ can form complexes with enantiomer molecules and 
chiral gold nanoparticles at the same time. In addition， the sensitive RGB detection performance of mobile intelligent 
devices was used to quantitatively detect the enantiomer molecules of R/S-phenylalamine and R/S-ibuprofen， and the 
detection limits were 124.35 and 104.58 μmol/L， 123.95 and 111.44 μmol/L， respectively. At the same time， the 
method can realize the detection of enantiomeric mixtures within a certain concentration range. In this work， chiral 

收稿日期： 2024-07-12. 网络首发日期： 2024-09-12.
联系人简介： 张 金, 男, 博士, 讲师, 主要从事手性药物检测方面的研究 . E-mail: jin@ynnu.edu.cn

章俊辉, 男, 博士, 副教授, 主要从事手性识别与色谱分析方面的研究 . E-mail: zjh19861202@126.com
基金项目： 云南省基础研究计划项目(批准号: 202401AT070128)和云南省教育厅科学研究基金(批准号: 2023j0204)资助 .
Supported by the Yunnan Provincial Basic Research Project, China(No.202401AT070128) and the Scientific Research Fund of Yunnan Provincial 
Department of Education, China(No.2023j0204).



CHEMICAL JOURNAL OF CHINESE UNIVERSITIES

高等学校化学学报
研究论文

Chem. J. Chinese Universities, 2025, 46(2), 20240352 20240352(2/8)

gold nanoparticles were used as colorimetric probes and mobile intelligent devices were used as detection devices to 
construct a fast and convenient detection method， which has potential application value in the detection of enantio⁃
mer molecules.
Keywords Drug enantiomer； Gold nanoparticle； Chiral recognition； Colorimetric detection； RGB detection
手性药物分子具有不同的立体异构体， 通常是一种异构体具有药理作用， 另一种异构体无效甚至

具有相反药效或毒性［1，2］.  在生产生活中， 手性药物具有广泛的应用价值和经济效益 .  近年来对手性药

物的检测受到关注， 已成为科学研究的热点之一［3，4］.  目前， 手性药物的检测通常要依赖于专业设备， 
如高相液（气）相色谱［5，6］、 圆二色谱［7］、 电化学设备［8~10］等， 以及技术熟练的操作人员， 具有操作复杂、 
成本高和耗时长等问题 .  因此， 开发一种材料制备简单、 操作方便、 现象明显的手性药物检测方法具

有重要意义 .
比色法主要基于底物颜色的变化来实现对不同目标分子的检测， 该变化是由底物与目标分子之间

的相互作用引起的， 具有现象直观、 响应速度快及操作简单等优点， 在快速检测领域具有广阔的应用

前景［11~17］.  同时， 将微观手性相互作用转化为材料的宏观性质是一项有效的手性检测方法［18］， 因此， 通
过构建合适的手性探针使得手性比色检测成为可能 .  金纳米粒子（GNPs）是一种优良的光电材料， 具有

比表面积较大、 易于功能化及表面能量共振转移等特点， 被广泛应用于多种功能纳米材料的制

备［19~21］.  功能化金纳米粒子在识别客体分子后， 会引起纳米材料表面能量共振转移， 导致金纳米粒子

不同程度聚集， 从而显示出不同的颜色， 使其成为一种良好的比色检测平台［22，23］.  如 Xie 等［24］应用

SApt/Rapt包封的GNPs作为识别探针， 实现了布洛芬对映体的比色检测 .  Absalan等［25］设计了牛血清  
白蛋白稳定的金纳米团簇作为识别探针， 探究了手性金纳米团簇对萘普生对映体的定量检测 .  Yu等［26］

将1-乙基-3-甲基咪唑-l-酒石酸酯（EMIML-Tar）和1-乙基-3-甲基咪唑-l-乳酸酯（EMIML-Lac）两种手性离

子液体吸附在AuNP表面作为比色识别探针， 实现了对色氨酸（Trp）、 酪氨酸（Tyr）和苯丙氨酸（Phe）对

映体的手性检测 .  尽管手性比色检测具有快速、 可视、 选择性高等特点， 但也存在一些局限性需要克

服， 如： 手性比色探针的制备步骤复杂、 灵敏度不高、 定量检测限较高、 对映体混合物的检测较难实

现等 .
近年来， 随着智能手机的快速发展， 其光学探测及软件识别性能得到了大幅度提高， 成为辅助手

性比色检测法的有效手段 .  有望提高手性比色检测的灵敏度、 定量检测限， 甚至使对映体混合物进行

检测也成为可能 .  应用智能手机实现手性比色检测的步骤如下： （1） 手性探针识别对映体分子后， 应
用相关应用程序记录RGB值， 以RGB值为纵坐标， 对映体含量为横坐标绘制标准曲线； （2） 测定未知

样品的RGB值， 通过标准曲线计算出未知样品的 e. e. 值 .  实现手性比色检测的关键步骤之一是手性识

别探针的制备 .  手性识别离不开手性环境， 而手性环境的构建依赖于手性配体 .  氨基酸是蛋白质的基

本组成单元， 具有较好的生物相容性， 被广泛用于制备手性材料［27，28］.  在金纳米粒子表面修饰氨基酸， 
使其具有手性识别性能， 从而有望实现药物对映体的比色检测［29］.  此外， 已有研究表明， 手性金纳米

粒子识别对映体分子时表现出非共价相互作用， 如静电、 氢键和亲（疏）水相互作用等， 在检测过程中

加入铜离子（Cu2+）， 由于Cu2+能同时与对映体分子和手性金纳米粒子形成配合物， 具有增强手性识别效

果的潜力［30~32］.
本文设计并制备了半胱氨酸修饰的金纳米粒子作为手性识别探针（L-Cys@AuNPs）， 以R/S-苯丙氨

醇（R/S-APP）、 R/S-布洛芬（R/S-IBU）对映体作为模型分子， 实现了对（R/S-APP）和（R/S-IBU）的裸眼可见

比色检测 .  其次， 应用智能手机RGB软件实现了对两对手性药物对映体的即时定量检测， 检测示意图

如Scheme 1所示， 检测限分别为124. 35 μmol/L和104. 58 μmol/L； 123. 95 μmol/L和111. 44 μmol/L.  同
时， 该方法在一定的浓度范围内可实现对映体混合物的检测 .  该工作应用手性金纳米粒子作为比色探

针， 以移动智能设备作为检测装置， 构建了一种快速便捷的手性比色检测方法， 经过进一步开发， 该方

法有望用于测定其它手性分子 .
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1 实验部分

1.1　试剂与仪器

四氯金酸（HuCl4）、 S/R-苯丙氨醇（S/R-APP）、 L-半胱氨酸（L-Cys）和氯化铜（CuCl2）， 分析纯， 阿拉

丁试剂（上海）； 柠檬酸钠（C6H5Na3O7）， 分析纯， 上海阿玛达斯试剂有限公司； S/R-布洛芬（S/R-IBU）， 分
析纯， 上海麦克林生化科技股份有限公司 .

岛津 UV-3600 型紫-外可见分光光度计（UV-Vis）， 日本岛津仪器有限公司； NanoBrook 90 plus       
pals型纳米粒径电位分析仪（DLS）， 布鲁克海文仪器公司； Chirascan Plus V100型圆二色光谱仪（CD）， 
英国应用光物理公司； JEOLJEM-2100型透射电子显微镜（TEM）， 北京普瑞赛司仪器有限公司； JY6002
型电子分析天平， 成都特思特仪器有限公司； MS-S 型磁力搅拌器， 上海洪纪仪器设备有限公司；       
BS-96K型 96细胞培养孔板， 比克曼生物有限公司； 智能手机比色软件， Colorimeter， App store： Serhii 
Smyk.
1.2　实验步骤

1.2.1　AuNPs的合成　将需要使用的玻璃仪器于王水溶液（VHCl∶VHNO3 =3∶1）中浸泡过夜， 用超纯水将仪

器清洗干净备用 .  量取50 μL HAuCl4和50 mL去离子水于100 mL三颈烧瓶中， 充分混合后加热回流， 
至微沸状态时向烧瓶中迅速加入 1. 75 mL C6H5Na3O7（1%）溶液， 观察溶液变为酒红色后继续搅拌       
15 min， 冷却至室温制得AuNPs， 于4 ℃密封下保存备用 .
1.2.2　L-Cys@AuNPs的制备　量取 5 mL AuNPs储备溶液于 25 mL单口烧瓶中， 将 100 μL 2×10-4 mol/L 
L-半胱氨酸（L-Cys）缓慢加入到烧瓶中， 常温下搅拌2 h制得L-Cys@AuNPs.
1.2.3　L-Cys@AuNPs对单一药物对映体的比色及RGB检测　分别量取400 μL L-Cys@AuNPs和150 μL
的S和R药物对映体于离心管中， 再加入5 μL铜离子溶液， 共同孵育10 min后， 记录混合液颜色变化， 
并进行紫外光谱表征 .

分别量取400 μL L-Cys@AuNPs和一定浓度梯度的S和R药物对映体于离心管中， 再加入5 μL铜离

子溶液， 共同孵育10 min后， 进行RGB检测 .
1.2.4　L-Cys@AuNPs对不同对映体过剩值的手性药物的RGB检测　分别量取400 μL L-Cys@AuNPs和
不同对映体过剩值的药物溶液（S∶R=0∶10， 1∶9， 2∶8， 3∶7， 4∶6， 5∶5， 6∶4， 7∶3， 8∶2， 9∶1）于离心管

中， 再加入5 μL铜离子溶液， 共同孵育10 min后， 进行RGB检测 .
实际S/R-IBU样品的制备： 从药店购买布洛芬药片（规格每盒装24片， 每片50 mg）， 采用溶出度仪

获得有效成分， 并采用高效液相色谱法和本文方法对溶出液进行测定 .

Scheme 1　Schematic diagram of the drug enantiomers detection through chiral gold 
nanoprobes and RGB software
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2 结果与讨论

2.1　L-Cys@AuNPs的表征

为了证明L-Cys@AuNPs已成功制备， 利用紫外-可见分光光度计、 透射电子显微镜、 动态光散射仪

和圆二色光谱仪对 L-Cys@AuNPs进行了表征 .  金纳米粒子通常具有良好的光响应性质， 因此通过紫

外-可见分光光度计测得 L-Cys@AuNPs在波长 519 nm处出现一个特征吸收峰［图 1（A）］， 与AuNPs相
比， L-Cys@AuNPs 的吸收峰发生轻微蓝移， 说明 L-Cys@AuNPs 制备成功 .  L-Cys@AuNPs 的 TEM 图像

［图1（B）］呈现均匀分散的球状结构， 平均直径约为20 nm.  动态光散射分析L-Cys@AuNPs的平均粒径

为32 nm［图1（C）］， 分散性指数为0. 16， 说明L-Cys@AuNPs具有良好的分散性 .  为验证L-Cys@AuNPs
的旋光性质， 通过圆二色光谱对其进一步表征， 如图 1（D）所示， AuNPs 没有出现特征信号峰， 而        
L-Cys@AuNPs在 208 nm处出现一个正值特征峰， 表明 L-Cys已修饰到AuNPs表面并使其具有旋光性， 
也说明L-Cys@AuNPs有作为手性配体的潜力 .  以上结果表明， 手性金纳米粒子已成功制备 .

2.2　L-Cys@AuNPs对药物对映体的比色响应

由于 L-Cys@AuNPs 显示出良好的旋光性， 故期望能将其用于手性药物检测 .  选择R/S-苯丙氨醇

（APP）和R/S-布洛芬（IBU）作为手性药物模型分子［分子结构如图2（A）］， 用于探究L-Cys@AuNPs的手

性检测性能 .  混合溶液的紫外吸收光谱和比色结果如图2（B）~（E）所示， 向L-Cys@AuNPs溶液中加入

不同构型的手性药物后， 应用紫外-可见分光光度计检测混合液并进行比色实验 .  以R/S-APP为例， 游
离L-Cys@AuNPs溶液在525 nm处出现一个特征吸收峰， 加入R-APP后， 特征吸收峰轻微红移且吸光度

降低， 比色实验［图2（C）］发现颜色变化不明显 .  值得注意的是， 加入S-APP后， 在波长640 nm处出现

一个新的特征吸收峰， 表明L-Cys@AuNPs对S-苯丙氨醇有较好的识别作用， 同时颜色由红色变为蓝紫

色， 混合液呈现裸眼可视的颜色差异， 表明 L-Cys@AuNPs 对手性药物能够实现比色检测 .  同理，          
L-Cys@AuNPs对R/S-IBU显示出相似的检测结果 .  以上结果表明， L-Cys@AuNPs具有作为手性比色传

感器实现手性药物检测的潜力 .

Fig. 1　Ultraviolet spectra(A), TEM image(B), DLS(C) and circular dichroic chromatography(D) of 
L⁃Cys@AuNPs
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2.3　L-Cys@AuNPs对药物对映体的RGB智能检测

移动设备能够从时间和空间上满足检测需求， 提高检测效率 .  在探究了L-Cys@AuNPs作为手性传

感器用于对映体的比色检测性能后， 尝试将传感器用于检测对映体， 实现智能快捷的定量检测 .  实验

Fig. 2　Colorimetric and ultraviolet spectroscopic detection before and after adding drug 
enantiomers in L⁃Cys@AuNPs

Molecular structures of R/S⁃phenylalanine， R/S⁃ibuprofen（A）， colorimetric（B， C） and ultraviolet spectra（D， E） before and 
after adding R/S⁃phenylalanine（B， D） and R/S⁃ibuprofen（C， E） in L⁃Cys@AuNPs.

Fig. 3   Colorimetric(A, D) and RGB detection of L⁃Cys@AuNPs with the addition of the drug enantiomers(B, C, E, F)
   （A） Adding R/S-phenylalanine，（D） adding R/S-ibuprofen.  Linear relationship of R value versus various concentrations of 
    R-APP（B）， S-APP（C）， R-IBU（E） and S-IBU（F）.  
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中利用智能手机RGB检测软件探究了 L-Cys@AuNPs对不同类型对映体分子的定量检测效果 .  如图 3  
所示， 将一系列已知浓度的R/S-APP加入到L-Cys@AuNPs中， 使用手机检测混合液的RGB值 .  以RGB
值和对映体浓度作图得到标准曲线， 计算得到L-Cys@AuNPs对R/S-APP的检测限（LOD）分别为124. 35
和 104. 58 μmol/L［图 3（A）~（C）］.  同理， 可以计算得出 L-Cys@AuNPs 对 R/S-IBU 的检测限， 结果如      
图3（D）~（F）.  以上结果表明， L-Cys@AuNPs能够实现对映体的定量检测 .
2.4　L-Cys@AuNPs对药物对映体的紫外检测

为了验证智能手机RGB检测软件方法的可行性， 采用紫外-可见分光光度计对其进行检测 .  紫外-

可见分光光度计相比于智能手机RGB检测软件来说价格昂贵， 且需要专业的操作人员， 但其灵敏度更

高， 检测限更低 .  如图4（A）和（B）所示， 将一系列已知浓度的R/S-APP加入到L-Cys@AuNPs中， 应用紫

外-可见分光光度计检测混合液在波长525 nm处的吸光度值， 以吸光度值和对映体浓度作图得到标准

曲线， 计算得到L-Cys@AuNPs对R/S-APP的检测限（LOD）分别为109. 32和100. 19 μmol/L， 同理可以计

算得到L-Cys@AuNPs对R/S-布洛芬的检测限［图4（C）和（D）］.  以上结果验证了L-Cys@AuNPs能够实现

对映体的定量检测 .  此外， 通过比较RGB和紫外-可见检测结果发现， 两者结果相近， 说明RGB检测方

法的可靠性较好 .

2.5　L-Cys@AuNPs对不同对映体过剩值的检测

在生产生活中， 对手性药物对映体纯度的检测非常重要 .  实验中尝试使用L-Cys@AuNPs检测了含

有不同对映体过剩值的手性药物 .  如图 5所示， 将混合有一定比例（S∶R=0∶10， 1∶9， 2∶8， 3∶7， 4∶6，     
5∶5， 6∶4， 7∶3， 8∶2， 9∶1）的 R/S-APP 对映体作为标准溶液， 加入到 L-Cys@AuNPs 中， 应用手机检测   
混合液RGB值， 以RGB值对对映体过剩值（e. e.）作图得到标准曲线 .  同时， 配制S-APP∶R-APP=65∶35

（即 e. e.值为30. 0%）的待测样品， 检测其RGB值， 根据标准曲线得到 e. e.值为29. 5%（表1）.  同理， 可
以绘制出布洛芬的标准曲线用于定量检测 .  通过比较理论 e. e.值和RGB检测 e. e.值发现， RGB检测结

果偏离理论值较小， 说明RGB检测方法的可靠性较好 .  此外， 应用本文方法对实际样品进行了检测 .  
应用高效液相色谱对实际样品进行测定时， 测得布洛芬对映体的 e. e.=4. 0%， 应用本文方法时， 测得    

Fig. 4　Ultraviolet detection results after adding R/S⁃phenylalanine(A, B) and R/S⁃ibuprofen(C, D) 
with various concentrations in L⁃Cys@AuNPs
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e. e.=9. 5%， 两种方法存在一定的误差， 但在可接受范围内 .  以上结果表明， L-Cys@AuNPs能较为准确

地检测含有不同对映体过剩值的手性药物 .

2.6　L-Cys@AuNPs手性检测机制的探究

L-Cys@AuNPs可实现对手性药物的检测， 推测其可能原因如下： 手性金纳米粒子识别对映体分子

时表现出非共价相互作用， 如静电、 氢键和亲（疏）水相互作用等， 使得纳米材料表面发生能量共振转

移， 导致其趋于稳定和聚集， 进而显示出不同的颜色， 最终实现比色检测 .  采用TEM和DLS验证了上

Fig. 5　RGB detection of chiral drugs with different enantiomer excess values
（A） R/S-phenylalanine； （B） R/S-ibuprofen.

Table 1　Detection of the enantiomers content through L-Cys@AuNPs

Number
1
2
3

Amount of enantiomers 
in the tested solution 
S⁃APP∶R⁃APP=65∶35
S⁃IBU∶R⁃IBU=65∶35

S⁃IBU∶R⁃IBU=48∶52（Real sample）

e. e. value of the tested 
solution（%）

30.0
30.0
  4.0

B⁃value
42
55
61

RGB detection e. e.（%）

26.6
32.7
  9.5

Fig. 6　Morphology(A—C) and particle size distribution(A′—C′) of L⁃Cys@AuNPs before(A, A′) and 
after adding R⁃APP(B, B′) or S⁃APP(C, C′)
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述推测， 结果如图6所示， L-Cys@AuNPs呈均匀分散的球状结构， 平均粒径约为32 nm.  加入R-苯丙氨

醇后， L-Cys@AuNPs呈轻微聚集， 平均粒径增至 33 nm.  加入 S-苯丙氨醇后， L-Cys@AuNPs大量聚集， 
平均粒径增至175 nm.  以上结果有效支撑了上述推测， 同时也说明手性相互作用的差异为手性检测提

供了可能性 .
3 结 论

设计并制备了一种L-半胱氨酸功能化的金纳米粒子（L-Cys@AuNPs）， L-Cys@AuNPs呈现分散均匀

的球状结构， 并具有良好的旋光性 .  将 L-Cys@AuNPs作为手性探针用于R/S-苯丙氨醇、 R/S-布洛芬的

快速比色检测 .  此外， 借助智能手机RGB软件实现了 L-Cys@AuNPs对不同类型对映体的即时定量检

测 .  应用透射电子显微镜和动态光散射探究了L-Cys@AuNPs可能的手性检测机制 .  该工作建立了一种

快速便捷检测药物分子对映体的方法， 有望为智能便携设备应用于手性药物分子检测提供指导 .
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