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摘要：介绍了面向纳米尺度测量的新型纳米探针技术的研究背景与发展现状，阐述了传统表征手段在空间分辨率、环境适应性及多维信息获取方面的局限性，并分析了纳米探针作为核心功能单元在突破上述瓶颈中的关键作用；围绕空间分辨率提升和信号灵敏度与信噪比增强两个核心目标，分别综述了等离激元纳米聚焦探针、超尖锐探针、动态反馈调控技术以及表面等离激元共振增强、探针结构优化与噪声抑制、信号放大与转换策略等代表性研究进展，探讨了各类探针的设计原理、技术特点及应用场景；指出当前纳米探针技术在可重复性、环境稳定性及多模态信号干扰等方面仍面临显著挑战，提出未来应着力发展标准化性能评价体系、多模态信号解耦算法及智能自适应探针技术，并通过推进探针制备工艺的精准化与功能集成的高效化，进一步提升其在单分子检测、原位表征及复杂环境测量等领域的综合性能与应用潜力。
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Abstract: This review presents the research background and current state of novel nanoprobe technologies for nanoscale measurements. It discusses the limitations of conventional characterization methods in terms of spatial resolution, environmental adaptability, and multidimensional information acquisition, and analyzes the critical role of nanoprobes as functional units in overcoming these bottlenecks. Focusing on two core objectives, namely improving spatial resolution and enhancing signal sensitivity and signal-to-noise ratio, this paper systematically summarizes representative advances in plasmonic nanofocusing probes, ultrasharp probes, dynamic feedback control techniques, as well as surface plasmon resonance enhancement, probe structural optimization and noise suppression, and signal amplification and conversion strategies. The design principles, technical characteristics, and application scenarios of various probe types are examined in detail. Moreover, this review points out that current nanoprobe technologies still face significant challenges in reproducibility, environmental stability, and multimodal signal interference. It is proposed that future efforts should be directed toward establishing standardized performance evaluation systems, developing multimodal signal decoupling algorithms, and advancing intelligent adaptive probe technologies. In parallel, refining the precision of probe fabrication processes and enhancing the efficiency of functional integration will further improve the comprehensive performance and application potential of nanoprobes in single‑molecule detection, in‑situ characterization, and measurements in complex environments.
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0.引言
随着集成电路工艺的制造水平进入亚微米乃至纳米级，生物医学检测中对单分子分辨率的要求越来越高以及新材料研究中多层材料界面特性探测的需求越来越强烈，如何在原子层级获得准确的物理、化学以及生物参数成为亟待解决的问题之一[1-3]。但传统的表征手段也有其局限性，如扫描电子显微镜（SEM）需要在真空条件下进行测量，并会对一些易损伤的生物及软物质材料产生破坏作用，而普通光学显微镜又受限于光学衍射极限难以达到纳米量级的光谱学表征[4,5]。虽然原子力显微镜（AFM）这类扫描探针技术可以实现纳米乃至原子级别的表面形貌信息获取，然而，传统的模式仅限于形貌成像，无法同时获得样品的化学成分、力学性能、电子态或者光学及热学响应等多种维度的信息[6-8]。因此，当今纳米科学面临的首要挑战之一是如何在不损害原位表征前提下，依靠测量技术本身突破瓶颈从而能够实现不同物化信号的同时高灵敏、高信噪比检测，进而综合揭示纳米尺度下的结构与性能关系[1,9]。
纳米探针作为连接测量系统与纳米尺度对象的重要功能单元，其结构设计、材料组成以及功能化方式直接影响着测量过程的空间分辨率、信噪比以及检测能力。近些年来，随着纳米制造技术、等离激元调控技术以及功能材料的发展，纳米探针已不再局限于传统扫描探针显微镜中的形貌检测功能，而逐渐拓展至近场光学测量、光谱分析、电化学检测以及多模式纳米表征等领域。
通过对探针结构和功能进行设计，可以有效提升纳米尺度测量性能。例如，将等离激元纳米天线集成到探针尖端或者使用电子束诱导沉积对探针尖端进行3D打印可获得高精度的纳米级探针，空间分辨率可以达到纳米级别[5,10]；利用光热诱导共振（AFM-IR）、针尖增强拉曼光谱（TERS） 技术实现了与远场数据库比较的纳米级红外光谱学、拉曼光谱学测量，并提升了化学检测的灵敏度[4,11]；结合扫描电化学显微镜、开尔文探针力显微镜进行原位液态检测，为原位表征界面处发生的电化学反应提供了可能性[7,12]。上述研究进展都围绕着利用探针的发展来改进单次成像获取单一形貌图像至多种参数、高信息量以及高灵敏度的综合纳米分析这一目的而努力[6,13]。
本文主要围绕用于纳米尺度测量与表征的新型纳米探针技术展开综述，重点讨论不同类型纳米探针在结构设计、材料功能化以及多模式集成方面的发展策略。根据探针性能提升目标，本文分别从提高空间分辨率和增强信号检测能力两个方面总结近年来的代表性研究进展，包括等离激元纳米聚焦探针、超尖锐探针、动态反馈调控探针以及基于信号增强与转换机制的功能化纳米探针。通过分析不同探针的设计原理、性能特点及应用场景，系统总结纳米探针技术的发展趋势。
1 新型纳米探针分类 
纳米探针作为纳米尺度信息获取的重要功能单元，其结构设计、材料组成以及功能集成方式直接影响测量性能。随着纳米制造技术、功能材料以及多物理场检测技术的发展，纳米探针已由传统形貌测量工具逐渐拓展至光学、电化学、生物分析以及多模式纳米表征等领域。
根据探针性能提升机制及功能特点，近年来发展的新型纳米探针主要可分为三类：等离激元增强探针、功能材料改性探针以及多模式整合探针。其中，等离激元增强探针主要利用金属纳米结构产生的局域电磁场增强效应，实现纳米尺度光学信号增强和高分辨率检测；功能材料改性探针通过引入石墨烯、碳纳米管、贵金属纳米颗粒以及半导体材料等功能组分，提高探针灵敏度或赋予其特定检测能力；多模式整合探针则通过融合光学、电化学、力学等多种检测机制，实现多维信息获取。
[bookmark: OLE_LINK2]等离激元增强式探针是使用等离激元效应进行检测信号放大而设计的一种新型探针，等离激元效应指的是光波作用在金属纳米结构上（金、银纳米粒子），引起其表面自由电子发生集体共振振荡，并产生强的局部电磁场增强效应，可将其应用于光学或电子信号的增强。这种性质使得其可以打破传统的光学衍射极限，达到纳米甚至亚纳米的空间分辨的光谱测量，并被广泛用于表面分子的鉴定以及化学成像中。如图1所示，Li等人通过设计不对称的光纤探针结构，利用等离激元干涉调制来实现宽带纳米聚焦，在500–800 nm波长范围内获得了纳米尺寸聚焦光斑[14]。进一步地，研究人员通过引入螺旋纳米结构来调控等离激元的传播路径，实现了偏振无关的宽带纳米聚焦，并获得了较高的空间分辨率[15]。
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AI 生成的内容可能不正确。]
(a) 宽带范围内的探针针尖聚焦光斑图像；(b) 等离激元的相位延迟随不对称度以及波长的变化情况；(c) 不同对称度下的电场增强仿真；(d) 针尖相位分布图。
(a) Image of the focused spot at the probe tip across a broadband; (b) The phase delay of plasmons varies with the degree of asymmetry and the wavelength; (c) Simulation of electric field enhancement under different degrees of symmetry; (d) Phase distribution map of the needle tip.
图1 等离激元纳米聚焦的宽带特性[14]
Fig.1 Broadband characteristics of plasmonic nanofocusing[14]
[image: ]
(a) 非对称半环探针[14]；(b) 螺旋结构探针[15]；(c) 双缝平台基探针[16]；(d) 非对称棱锥探针[17]。
(a) Asymmetric semi-ring probe[14]; (b) Spiral probe[15]; (c) Double slit platform-based probe[16]; (d) Asymmetric pyramid probe[17].
图2 典型等离激元探针结构
Fig.2 Typical plasmonic probe structure
[bookmark: OLE_LINK16]为进一步提升等离激元增强效果，Dong等人将平台基结构所具有的法布里—珀罗干涉式增强效果与不对称双狭缝偏振特性相结合[16]，设计了一种双缝等离激元平台基光纤探针，实现了宽光谱范围内稳定的纳米聚焦和近场光学成像。此外，Tao等人提出利用非对称金字塔结构实现线偏振光激发条件下的等离激元纳米聚焦，通过三棱锥和五棱锥结构打破传统对称结构中的相位抵消效应，提高了探针的偏振适应能力和成像分辨率[17]。典型等离激元探针的结构如图2所示。
功能材料改性探针主要通过在传统探针表面引入功能材料或构筑复合纳米结构，实现探针性能增强以及特定目标检测功能拓展。常见改性材料包括贵金属纳米颗粒、碳基材料、二维半导体材料以及生物功能分子等。通过材料复合，不仅可以改善探针的导电性、稳定性和选择性，还可以利用局域表面等离激元共振、电子转移以及分子识别等机制实现信号增强。
[image: 图形用户界面, 应用程序

AI 生成的内容可能不正确。]
(a) 大尺寸亮场图像；(b) 大尺寸暗场图像；(c) 小尺寸亮场图像；(d) 小尺寸暗场图像。
(a) Big-sized bright-field image; (b) Big-sized dark-field image; (c) Small-sized bright-field image; (d) Small-sized dark-field image.
图3 Au纳米笼@ CQDs掺杂二氧化硅纳米探针标记癌细胞的图像[18]
Fig.3 Image of cancer cells labeled with Au nanocage@CQDs-doped silica nanoprobes[18]
例如Zahran等人用银纳米粒子修饰电极，增加了比表面积以及导电率，能够敏感地检测有机污染物[19]； 如图3所示，Yin等人制备了金纳米笼@碳量子点复合纳米探针，利用金纳米结构产生的局域表面等离激元共振效应增强荧光信号，实现了癌细胞标记及成像应用[18]，该研究主要体现功能材料复合对纳米探针信号增强能力和生物检测性能的提升。Deng等人制备了AuNP/MoS₂/WS₂/g-C₃N₄复合纳米探针，利用三元异质结结构及金纳米粒子的协同放大效应，实现了乙肝病毒 DNA的超灵敏检测[20]。而天然生物聚合物则较好地解决了纳米探针的稳定性和选择性的问题，例如Sun等人用羊毛角蛋白钝化交联封装CsPbBr₃纳米晶，可以对胺进行高选择性的可视化检测[21]。类似地，在稀土金属离子检测中，荧光探针和电化学探针能够利用选择性传感机制实现三价稀土离子的特异性识别，从而有效应对其配位化学性质复杂所带来的分析困难[22]。
除上述两类探针外，多模式整合探针通过融合不同检测机制，实现了更加丰富的纳米尺度信息获取。例如，在电催化领域内，扫描电化学探针显微镜（SEPM）分类下如扫描电化学显微镜（SECM）和扫描离子电导显微镜（SICM）的技术耦合也实现了催化活性的空间分辨映射[23]；扫描电化学显微镜（SECM）则利用微/纳尺度电极探针捕获了反应中间物种的形成以及反应动力学，并结合数值计算获得定量参数，揭示了电催化反应机制[24]；在神经生物学领域，集成了电化学传感技术和微透析技术的探针可用于多组学分析神经递质分子[25]。同时，基于电化学探针及传感器，利用极化和非极化手段相结合的方式可以用于原位实时监控金属材料的大气腐蚀行为[26]。
综上，不同类型的新型纳米探针通过结构优化、材料功能化以及检测模式融合等方式，实现了空间分辨率、信号灵敏度和检测维度的不断提升。后续章节将分别围绕空间分辨率增强和信号检测性能提升两个方向，对代表性纳米探针结构设计、制备方法及应用进展进行详细介绍。
2 提高空间分辨率的探针技术 
2.1等离激元纳米聚焦探针
等离激元纳米聚焦探针作为近年新兴的一种纳米测量手段，主要是利用金属纳米结构中激发的等离激元效应来局域和增强从自由空间入射的光波能量至针尖顶端的纳米级尺寸范围内的“热点”，以此来突破传统的光学衍射极限限制，获得纳米乃至亚纳米量级的空间分辨率。等离激元效应主要是指在金属纳米结构中的自由电子由于受到外界激发而发生的集体振荡，在特定条件下（如入射光频率等于等离激元共振频率）可以在针尖附近的局部区域形成极强的电磁场增强，并进一步提高信号灵敏度以及将探针用于表面增强拉曼散射（SERS），针尖增强拉曼散射（TERS）等实现超高分辨率光学成像。除此之外，该类探针也大量应用于生物医学检测、材料表征及半导体芯片制造等方面，为物理、化学以及生物学在纳米尺度的信息测量方面发挥了巨大的作用[27,28]。
典型等离激元纳米聚焦探针通常由单模光纤、金属薄膜包覆层以及尖端纳米结构组成。其制备过程一般包括氢氟酸腐蚀、光纤拉锥、金属薄膜沉积以及纳米结构加工等步骤。其中，光纤锥角、金属膜厚度以及尖端几何结构是影响表面等离激元传播和局域场增强的重要参数。例如，通过调控金膜厚度和尖端曲率半径，可以优化等离激元传播损耗与尖端聚焦效率；进一步结合纳米狭缝、螺旋光栅以及非对称结构设计，可实现偏振调控和宽带纳米聚焦。
[image: 图片包含 日程表

AI 生成的内容可能不正确。]
(a) 在宽过渡区域上非共振TERS光谱的变化情况；(b) 在尖锐过渡区域上非共振TERS光谱的变化情况。
(a) The variation of non-resonant TERS spectra in the broad transition region; (b) The variation of non-resonant TERS spectra in the sharp transition region.
图4 TERS表征二维横向异质结构过渡区域[29]
Fig.4 TERS characterization of the transition region in two-dimensional lateral heterostructures[29]
TERS应用是最具代表性的等离激元纳米聚焦探针发展方向之一，将扫描探针显微镜的空间分辨率与等离激元增强的光谱灵敏度相结合，可以实现分子尺度的化学成分成像。Chen等人利用单分子TERS图像发现，单分子TERS成像的空间分辨率来自局部分子密度的变化，而非传统的分子振动模式。他们借助于等离激元近场约束效应在卟啉分子上获得了亚纳米分辨率[30]。Bhattarai 等人利用功能化银纳米线的TERS成像技术，直接测绘了纳米线表面的光场分布，所得空间分辨率达到5 nm，显著优于同一实验中采集的AFM形貌图。这项工作不仅展示了等离激元探针在实时场成像方面的潜力，还通过数值模拟验证了分子极化率与局域场之间的耦合机制[31]。此外，Garg等将TERS应用于二维半导体异质结界面表征，实现了50 nm的空间分辨率，并发现界面合金区域的尺寸变化可达一个数量级，如图4所示，该类研究重点并非改变传统探针几何结构，而是通过针尖增强效应与光谱检测机制结合，提高纳米尺度化学信息获取能力。这项工作突出了等离激元纳米聚焦探针在材料科学中对宏观结构-性能关系解析的能力[29]。
[bookmark: OLE_LINK4]同样地，在生物传感和成像上，等离激元纳米聚焦探针中也呈现出多功能化的特点。Crawford等人发展了一种基于金纳米星的等离激元探针对植物体内微 RNA的成像及传感。探针集成了SERS、X射线荧光以及双光子发光三重模式，实现了整个叶片层级上的基因表达动态监测，空间分辨率达到200 μm[32]。如图5所示，Xu等人基于金纳米粒子的等离激元共振饱和散射效应实现无荧光的多路超分辨率成像，分辨率提高到约100 nm[33]。
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AI 生成的内容可能不正确。]
图5 利用等离激元纳米探针的多重无荧光超分辨成像示意图[33]
Fig.5 Schematic of multiplexed fluorescence-free super-resolution imaging using plasmonic nanoprobes[33]
然而，对于等离激元纳米聚焦探针的发展仍然存在一些阻碍，如探针制备的可重复性、热点的稳定性及环境敏感性等方面的问题制约着它的广泛应用。Pienpinijtham等人认为TERS在真空、液体甚至电化学环境中都得到了应用，然而，如何将空间分辨率提高到埃尺度仍然存在一些难题，比如探针的磨损以及信号干扰等问题[34]。
2.2 超尖锐探针制备
尖锐的探针是提高 SPM 的空间分辨率及测量精度的重要因素之一。传统的探针因为其尖端具有较大的曲率半径导致在对较深纳米结构或者柔软性样品进行探测的时候容易发生变形或信号减弱的情况。近年来，通过材料学设计以及探针尖端结构化路径来探索多种精妙而有效的制备方法以期获得原子级别的尖锐、力学性能稳定的探针成为研究热点。以上几种方法在优化探针外形的同时，也从一定程度上实现了对探针的功能化，提高了探针对电磁场的聚焦及探测性能。
超尖锐探针的性能提升主要依赖于尖端结构尺寸和形貌控制。此类探针通常采用金属、碳纳米管或纳米线等材料作为主体，通过聚焦离子束（FIB）刻蚀、湿法腐蚀、化学生长以及自组装等方法获得纳米级尖端结构。其中，针尖曲率半径、长径比以及材料力学稳定性是决定形貌测量精度和空间分辨能力的关键因素。例如，碳纳米管复合探针利用碳纳米管高长径比和高机械强度特点，可实现深纳米结构的高精度测量。
[bookmark: OLE_LINK5]在自上而下加工路径中，聚焦离子束（FIB）刻蚀、各向异性刻蚀以及立体光刻（SLA）3D打印等方法均被用于实现探针尖端的 “精修” 和制备。Gu等人将各向异性湿法刻蚀和纳米切片相结合，在硅V型槽中自然生成超尖锐针尖，绕过了传统光刻的分辨率瓶颈，实现了具有一定角度的3D锯齿型纳米缝隙结构[35]。Choo等制备的微针尖端尺寸为30.2±3.4 μm，具有良好分辨能力，在60°打印角度下，单层堆积区域的增加有助于形成尖锐的针头[36]。在微流控光刻领域，Cai等提出了一种多模式策略，通过调节流动速度和光掩模图案，可连续制备出兼具尖锐尖端与球形燃料腔的微针电机，如图6所示，且其结构参数能够实现精确控制[37]。这类自上而下的加工方法在维持较高制备通量的同时，显著提升了探针尖端的均一性和机械强度。
[image: 形状
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(a) 微针电机结构制备示意图；(b) 由不同直径的液滴制成的微针电机结构的光学图像；(c) 微针电机结构的光学图像；(d) 不同H/L值下的微针电机结构的光学图像；(e) 微针电机结构的扫描电子显微镜图像；(f) 不同视角下的微针电机结构的扫描电子显微镜图像。
(a) Schematic diagram of the fabrication of the Microneedle-Motors structure; (b) Optical images of the Microneedle-Motors structure made from droplets of different diameters; (c) Optical image of the Microneedle-Motors structure; (d) Optical images of the Microneedle-Motors structure under different H/L values；(e) Scanning electron microscope image of the Microneedle-Motors structure；(f) Scanning electron microscope images of the Microneedle-Motors structure from different viewing angles.
图6 微针电机的制备与表征[37]
Fig.6 Fabrication and characterization of microneedle motors[37]
[bookmark: OLE_LINK10]自下而上路径则通过化学合成、自组装和可控生长技术等，在探针尖端直接构建尖锐结构。Tao等人将金属性单壁碳纳米管束复合于传统等离激元光纤探针尖端，如图7所示，制备出高深宽比碳纳米管复合探针，实现了对400 nm深度光栅的精确测量，成像质量较传统探针提升近一个数量级[38]。Liu等人报道了一种可重复制备超尖锐银纳米线探针的方法，通过去除聚乙烯吡咯烷酮表面活性剂并控制纳米线伸出长度，该探针能够实现原子级分辨率的STM成像，并产生高达1.1×10⁶倍的针尖增强拉曼散射（TERS）增强因子[39]。在纳米晶基探针方面，Li 等借助银欠电位沉积主导的生长策略，合成了具有十个尖锐顶角的凹星形金纳米晶；其单层膜在SERS测试中的增强效果比金纳米球高出12倍[40]。Kaur 等则通过界面工程设计获得金核银壳纳米星，多个尖锐尖端处激发的局域表面等离激元共振（LSPR）有效提高了光催化转化效率[41]。此外，Wang 等采用简单的两步法制备了锥状BiVO₄晶体，如图8所示，其光滑表面和尖锐顶点可拓宽可见光谱响应范围，从而促进光催化分解水反应[42]。这些自下而上的技术可以对纳米尺度下的顶点形状实现精准操控，同时避免机械损伤，在处理柔软或脆弱样本中可以起到很好的效果。
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(a) 探针针尖散射场；(b) 探针扫描电子显微镜表征图像；(c) 探针针尖散射场分布理论示意图；(d) 通过线性偏振片在平行于探针轴向上观察散射场示意图；(e) 通过线性偏振片在垂直于探针轴向上观察散射场示意图；(f) 平行于探针轴向散射场分布图像；(g) 垂直于探针轴向散射场分布图像。
(a) Probe tip scattering field; (b) Characterization image of the probe scanning electron microscope; (c) Theoretical schematic diagram of the distribution of the probe tip scattering field; (d) Schematic diagram of the scattering field observed through a linear polarizer parallel to the probe axis；(e) Schematic diagram of the scattering field observed through a linear polarizer perpendicular to the probe axis；(f) Image of the scattering field distribution parallel to the probe axis；(g) Image of the scattering field distribution perpendicular to the probe axis.
图7 表面等离激元在碳纳米管复合探针表面的传播和聚焦[38]
Fig.7 Propagation and focusing of surface plasmons on the surface of carbon nanotube composite probes[38]
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(a) 合成的C-BiVO4光催化剂的XRD图谱；(b) C-BiVO4的SEM图像；(c) Bi（红色）、V（蓝色）和O（绿色）元素的相应EDS能谱元素分布图像；(d) 单个C-BiVO4晶体的TEM图像；(e) 针尖区域对应的高分辨TEM图像；(f) 弯曲表面对应的高分辨TEM图像；(g) C-BiVO4晶体部分区域的电子衍射图案。
(a) XRD pattern of the synthesized C-BiVO4 photocatalyst; (b) SEM images of C-BiVO4; (c) The corresponding EDS energy spectrum elemental distribution images of Bi (red), V (blue), and O (green) elements; (d) TEM image of a single C-BiVO4 crystal；(e) High-resolution TEM image of the tip area；(f) High-resolution TEM image of the curved surface；(g) Selected-area electron diffraction pattern of a part of the C-BiVO4 crystal.
图8 C-BiVO4晶体的TEM图像[42]
Fig.8 TEM image of C-BiVO4 crystals[42]
2.3 动态反馈优化技术
动态反馈优化技术是扫描探针显微镜纳米测量性能提升的关键途径之一，在扫描过程中不断调节探针与样品间的相互作用，以实现对空间分辨力、信号噪声比以及测量稳定性的优化，对于复杂纳米结构具有特别的应用价值。近年来，随着纳米技术的发展，动态反馈法也由传统的敲击模式发展到了多频激励、智能算法控制及多模态集成等模式。上述改进一方面克服了扫描探针显微镜的一些缺陷；另一方面也为材料、生物等多学科领域开展纳米级的研究提供了可能。
与传统固定结构探针不同，动态反馈优化技术主要通过调节探针振动模式、激励频率以及反馈控制参数实现性能提升。其核心结构通常包括微悬臂梁、功能化针尖以及高精度反馈控制系统。其中，悬臂梁的尺寸参数（如长度、厚度和弹性系数）决定探针响应速度和力学稳定性，而反馈算法则用于动态补偿探针-样品相互作用过程中的扰动。
多频激励技术通过同时激励探针的多阶模态或采用频率调制，可获取更丰富的样品信息，并有助于解耦不同性质的相互作用，从而提高表征精度。在磁性力显微镜（MFM）中，Zhao等人提出一种基于频率调制的针尖-样品的距离控制的方法。该方法通过调制悬臂的振荡频率，能够实现针尖到样品之间纳米级别的距离控制，在真空中也可以稳定使用[43]。针对石英音叉式原子力显微镜探头，研究人员进一步将锁相环频率调制电路与自激振荡驱动电路协同设计，实现了对谐振频率偏移的实时跟踪与自动补偿，有效保障了频率调制模式下测量的稳定性[44]。在光诱导力显微镜（PiFM）领域中，Yamanishi等人描述了该显微镜的工作原理以及应用，并说明了怎样排除由于光照射而产生对金属探针及样品表面造成的光热效应的影响。利用区分梯度力和散射力而优化成像，体现了半导体量子点等纳米材料的高分辨率光学成像结果[45]。
除了多频激励以外，智能控制算法的应用也进一步促进了动态反馈技术向精准化的方向发展，以机器学习、数据分析为代表的智能控制算法对SPM扫描过程中的相关数据进行分析、建模，进而完成扫描轨迹修正、反馈系数调节及噪声消除等工作，最终提高成像分辨率及扫描速度。Chandrashekar等人提出了一种基于机器学习的方法，如图9所示，直接从实验数据中量化纳米力，无需依赖复杂的物理模型。该算法通过训练标准AFM模型，并对聚苯乙烯（PS）和低密度聚乙烯（LDPE）聚合物共混物进行实验验证，实现了以亚微秒分辨率来表征探针与样品之间的力[46]。Payam等人开发了一种全解析多参数方法，引入了吸附力提高粘弹性的测量精度并用仿真及实验证明它与纳米压痕的结果相符而没有出现常规模型所存在的限制，可用于实现动态AFM的定量分析[47]。此外，在扫描隧道显微镜（STM）的原子级操纵与表征中，机器学习与自动化技术的融合同样取得了重要进展，为实现高通量原子级制造提供了可行的智能化路径[48]。同样在开尔文探针力显微镜（KPFM）中，Jakob等人采用场效应晶体管（FET）开关取代外加驱动电压，实现了敲击模式下库仑力产生，将空间分辨率提高至约25 nm，并结合光诱导力显微镜实现了对高空间分辨化学分布的同时测量和表面电位图表征[49]。
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图9 识别过程示意图[46]
Fig.9 Schematic of the recognition process[46]
[image: 图片包含 图示
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(a) 敲击模式下的图像；(b) 峰值力敲击模式下的图像。
(a) Image in Tapping mode; (b) Image in PeakForce tapping mode.
图10 碳纳米管探针成像结果[50]
Fig.10 Imaging results of carbon nanotube probes[50]
[bookmark: OLE_LINK18]与此同时，峰值力敲击模式（PFT）等新型反馈模式及多模态集成技术，也为动态反馈优化技术拓展了新方向。峰值力敲击模式（PFT）通过控制峰值力来实现稳定成像，如图10所示，消除了碳纳米管探针在垂直边缘的“振铃”伪影[50]。在散射型扫描近场光学显微镜（s-SNOM）中，Wang等人将峰值力敲击模式（PFT）与时间门控光检测结合，提出了峰值力散射型扫描近场光学显微镜，直接解析垂直近场信号，实现三维纳米光学成像和光谱分析，如图11所示，空间分辨率达5 nm[51]。在针尖增强拉曼光谱（TERS）显微镜中，Walke等人利用银纳米线制备的高性能探针，在敲击模式和接触模式下均实现了高重复性TERS成像。这种探针设计用简单的湿化学手段提高 TERS 的对比度和可靠性，展示了一种动态反馈模式在化学成像上的优势[52]。以上几种技术都是从改善反馈着手来提升单个模态，并进一步实现多个模态的集成，对于复合纳米表征提供了很好的研究思路。
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图11 峰值力散射型扫描近场光学显微镜信号轮廓[51]
Fig.11 Signal profile of peak force scattering-type scanning near-field optical microscopy[51]
综上所述，针对纳米尺度测量过程中空间分辨率不足的问题，研究人员通过优化探针尖端结构、引入等离激元增强机制以及发展新型材料体系等方式，实现了纳米探针空间分辨能力的持续提升。不同类型探针在结构设计、工作机制以及适用场景方面存在一定差异，其空间分辨率提升能力和应用特点也各有侧重。为便于直观比较不同空间分辨率增强型纳米探针的技术特点，表1对典型探针类型、主要增强机制、空间分辨能力、优势特点及当前存在的问题进行了总结。

表1 不同空间分辨率提升型纳米探针技术比较
Table 1 Comparison of nanoprobe technologies for improving spatial resolution
	探针类型
	主要机制
	典型空间分辨率
	优势
	存在问题

	等离激元纳米聚焦探针
	利用金属结构产生局域表面等离激元增强，实现光场纳米聚焦
	纳米至亚微米尺度
	可同时获得形貌和光学信息
	探针制备重复性和稳定性仍需提高

	超尖锐探针
	通过FIB刻蚀、湿法刻蚀、自组装等降低针尖曲率半径
	纳米至亚微米尺度
	形貌分辨率高，适用于复杂结构测量
	制备过程复杂

	动态反馈优化探针
	多频激励、智能算法和反馈控制优化针尖-样品作用
	数纳米至几十纳米
	可提高稳定性和测量效率
	算法和系统复杂度较高



3 增强信号灵敏度与信噪比的探针设计 
3.1表面等离激元共振增强
表面等离激元共振（SPR）及局域表面等离激元共振（LSPR）是纳米探针技术应用中的信号增强的重要原理，它可以通过对拉曼、荧光等信号进行增强来提升灵敏度及信噪比，如针尖增强拉曼光谱（TERS），利用探针针尖与金属表面耦合形成SPR模式大大增强了拉曼信号，使得单分子检测成为可能[53]。
SPR/LSPR增强型纳米探针通常通过在探针表面构筑贵金属纳米结构实现信号增强。常见结构包括金银纳米颗粒、纳米棒、纳米星以及核壳复合结构等。通过调控纳米结构尺寸、形貌以及组成比例，可以改变局域表面等离激元共振波长，实现对目标检测信号的增强。
在荧光检测中，金纳米颗粒SPR效应可以作为“光学天线”，通过近场耦合提高荧光团的量子产率，如图12所示，Reis等人研究表明，金纳米颗粒和染料的发射峰匹配时，在低抗体浓度下也可以实现流式细胞术信号的明显提高[54]。在生物传感方面的应用，Wang等人基于DNA功能化的Ag/Au双金属纳米粒子构建了多功能纳米探针，设计了可以检测有机磷农药（OPs）的双信号可视化生物传感器。通过使用OPs去抑制酶诱导生成过氧化氢（H₂O₂），而H₂O₂可以诱导纳米探针的LSPR和荧光（FL）的不同响应信号，进而达到OPs的同时定量测定的目的，该方法对于OPs检测有较好的特异性及敏感性，并可通过其色彩变化实现可视化辅助分析，有望在农残检测领域展现出较强的抗干扰能力和精准度[55]。
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图12 纳米探针-荧光团特异性[54]
Fig.12 Nanoprobe-fluorophore specificity[54]
为了提高SPR增强效果以及扩大SPR应用范围，研究人员通过对纳米结构的形貌及成分进行精确的设计以达到控制局部电磁场的集中程度和能量损失的目的，主要包括不对称纳米粒子、核心/包裹复合物和纳米结构排列方式等几种主要方法。不对称Au-Ag Janus纳米棒能够通过不同比例的金属组合来实现LSPR的有效调控，用于硫化氢检测，在暗场成像上提高了对比度[56]。在异质结的设计方面，Cui等人设计了Cu7S4–Au异质二聚体，利用金纳米颗粒与Cu7S4纳米颗粒的耦合，把吸收峰调谐到生物组织的透明窗口，实现更深的光穿透、更优的光热治疗效果及对正常组织的最小损伤[57]。而在阵列化结构中，Khan等人利用金纳米盘阵列LSPR检测抗原，利用DNA适配体对表面进行功能化以达到一种动态平衡状态，并大大提高了折射率灵敏度，并且实验与模拟的结果非常吻合[58]。此外，核壳结构与复合材料的引入进一步拓展了SPR增强的应用边界，Hashim等人证明，石墨烯量子点修饰的金薄膜可将酚检测的灵敏度提高至0.02199°/µM，他们通过拟合的表面等离激元共振曲线验证了酚类溶液的折射率变化以及金-石墨烯量子点薄膜的折射率和厚度[59]。
[image: ]
图13 纳米探针散射光谱[60]
Fig.13 Scattering spectra of nanoprobes[60]
[bookmark: OLE_LINK8]另外，基于SPR强化手段用于生物医学检测和成像也反映了其高灵敏度和多信号读取的优点，并结合了其他信号，例如荧光、散射等以实现纳米探针对目标物的双信号或多模式检测，提高了抗干扰能力和准确性。如图13所示，Wang等人开发了一种荧光/LSPR双读出传感系统，用于检测乙酰甲胺磷和有机磷农药，在乙酰甲胺磷存在时，适配体从金纳米颗粒释放导致荧光恢复；而有机磷农药则通过抑制乙酰胆碱酯酶活性影响多巴胺聚合度，引发LSPR光谱位移和颜色变化[60]，该系统的检测限分别达166.7pg/mL和0.17fg/mL，且视觉颜色变化可直接指示分析物浓度。在活细胞内部成像方面，Liu等人利用金纳米棒横向LSPR的特点，采用垂直方向的偏振激发来减少背景信号，实现了microRNA-21高空间分辨率的成像，最低可达到2 pM的检测水平[61]。上述研究说明SPR增强不仅可以提高信噪比，而且可以通过多个输出参数（光谱位移、颜色）来实现对复杂样品的准确测定。
综上所述，为了进一步提升SPR增强技术的能力，除了需要在新型材料开发方面进行探索外，在降低噪音干扰方面也需要从控制纳米探针对应的LSPR的成分、尺寸、形状以及表面功能等方面入手，从而达到提高LSPR并减少其他来源的非目标信号的目的。如通过引入杂合材料对纳米粒子的能带进行调控以实现SPR频率的变化，并提升其化学稳定性。Wang等人所使用的Ag/Au双金属纳米粒子对于农药检测可以同时产生LSPR和荧光信号，双信号输出减少了假阳性的干扰[55]。表面修饰不仅可以提升探针对目标物的选择性还可以利用分子识别事件对SPR的移动进行放大。例如Reis等人的研究表明，当Cetuximab抗体表面修饰有金纳米颗粒之后，在与二级荧光抗体结合的过程中，由于SPR效应的存在使得荧光信号强度依然很高，并且荧光强度与浓度之间关系曲线表现出很强的灵敏度，即使在较低的浓度下也能检测到明显的荧光信号[54]。除了SPR增强之外，应用高阶近场光学信号提高信噪比也是目前SPR增强研究的一个新思路。Zhao等人利用高阶近场光学信号实现了在红外波段范围内低维材料图像的获取，最终提取出第5阶信号具有很好的信噪比及稳定性，并如图14中所示表征出了石墨烯以及碳纳米管表面等离激元极化子的传播现象[62]。关于降噪方面的考虑，可以通过一些结构上的设计来降低光散射的本底，例如核-壳隔离或者各向异性取向的设计，Liu等人就通过侧向组装金纳米棒将散射的本底从绿光转移到红光上，大大提高了成像信噪比[61]。
[image: ]
(a) 第2至第7阶的电场强度；(b) 第2至第7阶的信噪比值。
(a) The electric field strength from the 2nd to the 7th order; (b) Signal-to-noise ratio values from the 2nd to the 7th order.
图14 第二至七阶的电场强度及信噪比值[62]
Fig.14 Electric field intensities and signal-to-noise ratios of the second to seventh orders[62]
3.2 探针结构优化与噪声抑制
对于纳米尺度上的测量而言，探针的结构设计直接影响着信号的敏感程度以及信噪比的大小，而不合理的设计会使探针对应的几何结构或者所用材料产生热噪声、机械运动噪音或其他外界因素产生的噪声，影响其测量精度及可信度。近年来，研究人员通过对探针本身的物理解构、增加探针结构的对称性或是采用差分设计的方法以及配合计算模拟等方式减少探针的噪声来源，极大地提高了探针的抗干扰能力。
在原子力显微镜等扫描探针技术中，悬臂梁作为力-信号转换的核心部件，其设计对噪声抑制至关重要。Belikov等人围绕原子力显微镜定量测量的动态探针校准展开研究，通过动态悬臂梁校准器提取探针动态参数并验证多频测量能力、用参数模型表征针尖形状及针尖-样品作用力、基于误差传播分析给出探针弹簧常数选择建议且推导V型悬臂梁静态弹簧常数公式，最终为AFM探针及仪器参数校准提供了实用流程，助力提升其定量测量的准确性[63]。仿生设计则为悬臂梁结构的噪声抑制提供了新思路，Abels等人受鱼类侧线系统中的神经丘的启发，设计并制备了由两根弯曲方向反平行的悬臂梁构成的仿生流量传感器，通过Wheatstone半桥电路实现信号检测，并将其与单悬臂梁流量传感器在双向气流灵敏度、温度变化影响及多向气流响应特性方面展开对比实验。结果显示，反平行悬臂梁传感器在双向气流中呈现轴对称灵敏度，相较于单悬臂梁传感器，其温度漂移更小、噪声更低且多向气流响应更接近理想正弦曲线，能有效克服单悬臂梁的饱和限制，更优地实现双向流量感知[64]。
[image: ]
(a) 探针聚焦原理示意图；(b) 光学模式和表面等离激元模式的有效折射率；(c) 探针扫描电子显微镜图像；(d) 探针针尖电场强度仿真模拟。
(a) Schematic diagram of probe focusing principle; (b) Effective refractive indices of Optical mode and SPP mode; (c) Scanning electron microscope image of the probe; (d) Simulation of the electric field intensity at the probe tip.
图15 平台基等离激元光纤探针结构及纳米聚焦机理[65]
Fig.15 Platform-based plasmonic fiber-optic probe structure and nanofocusing mechanism[65]
[image: ]
(a) 探针聚焦理论示意图；(b) 探针俯视光学显微镜图像；(c) 785 nm波长下针尖聚焦光斑的俯视图；(d) 785 nm波长下针尖聚焦光斑的侧视图；(e) 大视场尺度下探针扫描电子显微镜图像；(f) 小视场尺度下探针扫描电子显微镜图像。
(a) Schematic diagram of probe focusing theory; (b) Top view of optical microscope image of the probe; (c) Top view of the focused spot of the needle tip at 785 nm wavelength; (d) Side view of the focused spot of the needle tip at 785 nm wavelength；(e) Scanning electron microscope image of the probe at a large field scale；(f) Scanning electron microscope image of the probe at a small field scale.
图16 用于近场光学成像的等离激元光纤探针聚焦尖端的设计与制造[66]
Fig.16 Design and fabrication of the focused tip of plasmonic fiber probes for near-field optical imaging[66]
探针前端的尖锐度对于光信号或者流体信号有着重要影响。Ma等人比较了不同形状的塑料光纤探头（锥形和切口型）在气液流动测量应用上的效果。结果显示，传统的锥形探头会在最终输出信号之前产生一个明显的峰值干扰，而切口型探头可以消除这个干扰。实验及三维光线追踪模拟显示，在气液两相流测量中，将 70°锥角塑料光纤锥形探头锥尖切割大约三分之一能够大大降低测量中的尖峰干扰信号、显著增强气泡穿透主信号并提升信噪比，为提高气液两相流测量精度提供有效的探头结构改进方法[67]。在近场光学测量中，尖端结构以及光场调控耦合的设计是噪声抑制的重要手段，通过特殊设计的探针结构优化等离激元传播路径也可以有效地抑制背景噪声。Wang等人利用平台基底结构及法布里-珀罗干涉效应控制等离激元传播，提高了探针的成像信噪比，见图15[65]。对于近场光学测量来说，探针尖端结构对表面等离激元的控制效果直接影响到最终成像的信噪比以及分辨率。Long等人使用双光子聚合3D打印方法制作了光纤集成式的聚合物核/金壳螺旋光栅锥形探针[66]。这种探针利用锥面螺旋光栅将光纤中传播的入射光有效地耦合成外表面等离激元极化激元并将其沿着锥面绝热地传输和压缩，在尖端顶点处发生相长干涉而形成非常小并且亮度很高的等离激元超聚焦光斑，见图16。实验测得该探针有10%的光传输效率，实现了约5 nm的空间分辨率、约20 dB的信噪比以及7000像素每秒的扫描速率，在大幅提升成像分辨率的同时有效地抑制了背景噪声的影响，该工作证明了3D打印技术在制作高性能、集成化的近场光学探针方面具有独特的优势，并可作为实现高空间分辨率的纳米光学成像及单分子探测的有效工具。
3.3 信号放大与转换策略
标记增强与信号转换策略是纳米探针对待测目标进行信号放大的重要方式之一。与直接提高探针空间分辨率的方法不同，该类方法主要通过设计具有信号放大、能量传递或信号转换功能的纳米探针，将待测目标产生的较弱物理或者化学响应转化为易于检测的强信号，从而提高检测灵敏度和信噪比。常见的标记增强与信号转化方法有荧光标记增强、受体供体能量传递法、电化学放大法以及多种信号相互转化的方法。这些方法通过探针材料设计与功能集成，在生物传感、医学成像和环境监测中展现出广泛应用前景[68]。
基于上述信号增强机制，研究人员进一步设计了多种具有特定功能的纳米探针，实现了从目标分子识别到信号输出之间的有效转换。以下将结合典型研究案例，对不同类型信号放大与转换型纳米探针的设计策略和应用效果进行介绍。
[bookmark: OLE_LINK13]Sun等人设计了一个形似彗星的异质二聚体金纳米花@石墨烯量子点（AuNF@GQDs）探针，如图17所示，通过控制AuNF和GQDs约4 nm的距离来实现荧光共振能量转移（FRET）的荧光猝灭；在有靶向miRNA-34a存在的情况下，引发toehold介导DNA链置换，引起探针解组装以及DNA电路信号“打开”，使得GQDs的荧光信号恢复，并把miRNA-34a结合事件转化为强荧光信号，其检测限低达0.1 fM，比目前现有的传感方法低约两个数量级[69]。同样，Wang等人建立了基于硅壳包覆银纳米颗粒（Ag@SiO₂）作为基质和CdTe量子点作为荧光源的壳隔离纳米粒子增强荧光（SHINEFs）探针，利用改进的硅壳厚度实现对四环素的选择性检测，检出限为16.2 nM，并可以用于牛奶样品的测定[70]。这种标记增强方法既增强了光信号又借助于纳米结构改善了探针的稳定性和生物兼容性。
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AI 生成的内容可能不正确。]
(a) 具有彗星状异二聚体AuNF@GQDs探针的GQDs高分辨率透射电子显微镜图像；(b) GQDs的高分辨率透射电子显微镜图像；(c) AuNF的代表性透射电子显微镜图像；(d) 彗星状异二聚体AuNF@GQDs探针的透射电子显微镜图像；(e) 15%变性聚丙烯酰胺凝胶电泳结果；(f) AuNF-ssDNA1和GQDs-ssDNA2的紫外-可见光谱。
(a) HR-TEM images of the GQDs around comet-like heterodimers AuNF@GQDs probe; (b) HR-TEM images of the GQDs; (c) Representative TEM images of AuNF; (d) TEM images of comet-like heterodimers AuNF@GQDs probe；(e) Fifteen % denatured polyacrylamide gel electrophoresis results；(f) UV−vis spectra of AuNF-ssDNA1 and GQDs-ssDNA2.
图17 AuNF@GQDs探针表征图[69]
Fig.17 Characterization images of AuNF@GQDs probes[69]
能量转移及级联放大也是另一种重要的方法，可以用于活体成像以及多重检测，在 DNA 编程的纳米组装体中可以通过近红外激发来达到信号的转化和放大。如图18所示，Sun等人报道的UCNP-QDs-GNPs纳米探针，以近红外吸收型上转换纳米颗粒（UCNP）为核心，宽吸收/高发光量子点（QDs，表面键合二硫基聚集诱导发光光敏剂）与荧光猝灭型金纳米颗粒（GNPs）为卫星组件，通过DNA编程（解）杂交过程调控荧光状态；当目标miRNA-21存在时，GNPs发生催化解离，同步恢复并放大QDs与UCNPs的荧光，同时UCNP吸收的NIR激发光经级联转移至QDs，再传递给AIE光敏剂以高效转化为光动力活性，最终实现活细胞及深层肿瘤中miRNA-21的高灵敏成像与成像引导治疗的协同，为癌症早期诊疗提供支持[71]。
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AI 生成的内容可能不正确。]
图18 纳米颗粒表征图[71]
Fig.18 Characterization images of nanoparticles[71]
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AI 生成的内容可能不正确。]
(a) 锰镝共掺杂碳量子点的透射电子显微镜图像；(b) 锰镝共掺杂碳量子点的尺寸分布直方图。
(a) TEM image of Mn,Dy-CQDs; (b) Size distribution histogram of Mn,Dy-CQDs.
图19 锰镝共掺杂碳量子点表征图与尺寸分布[72]
Fig.19 Characterization images and size distribution of manganese-dysprosium co-doped carbon quantum dots[72]
多模态成像探针可在一个纳米载体上进行不同信号的同时转化及增强，从而提高检测精度及灵敏度。Li等人制备的锰镝共掺杂碳量子点的直径为1.77 nm，具有较高的荧光量子效率（31.62%）和较快的弛豫速率以及较强的X射线吸收能力，在离体情况下显示了良好的对比增强作用，例如图19所示可用于四模态成像的纳米探针[72]。Qureshi等人总结了半导体量子点在光电化学传感器的应用，利用光生电流为输出信号来实现葡萄糖或多巴胺等生物分子的高度敏感性检测，并展示了量子点在小型化低价格的传感器件方面的应用前景[73]。这样的多模态探针扩展了信号转换的方向，同时通过材料的设计以及功能上的融合也降低了检测难度，并可作为精准医疗的新手段。
综上所述，提高纳米尺度测量信号灵敏度和信噪比是实现高精度检测的重要途径。近年来，研究人员通过引入等离激元增强结构、探针结构优化以及信号转换与放大策略，有效提升了纳米探针的检测能力和应用范围。不同信号增强型纳米探针在增强机制、材料组成以及检测对象方面具有不同特点。为进一步比较各类信号增强策略的技术优势和应用特点，表2对典型纳米探针类型、信号增强机制、主要检测信号、优势特点以及发展限制进行了归纳总结。

表2 面向信号灵敏度与信噪比提升的典型纳米探针总结
Table 2 Summary of Typical Nanoprobes for Enhancing Signal Sensitivity and Signal-to-Noise Ratio
	技术类型
	增强机制
	主要检测信号
	优势
	挑战

	SPR/LSPR增强探针
	表面等离激元共振增强局域电磁场
	拉曼、荧光、散射信号
	灵敏度高，可实现单分子检测
	背景信号和环境影响明显

	结构优化型探针
	优化探针几何结构降低噪声
	光学、电化学信号
	提高信噪比和稳定性
	结构设计复杂

	信号放大转换型探针
	荧光标记、FRET、多级信号转换
	光学、电化学、生物信号
	检测限低，多功能性强
	体系复杂，定量分析困难



4 结论与展望
总之，本文对近年来用于提高纳米尺度上的空间分辨率及信噪比的多种新式纳米探针进行了概述，并介绍了不同类型的探针的设计原理及其应用前景。这些探针包括：等离激元纳米探针、功能化纳米探针以及多模式整合探针，它们利用不同的方式来改进其性能并拓展扫描探针的应用范围。从空间分辨角度来看，等离激元纳米聚焦探针、超尖锐探针制备技术和多频激励及智能反馈算法的应用实现了纳米乃至亚纳米量级的形貌和化学成分成像；从信号灵敏度来看，基于表面等离激元共振的增强效应、探针结构设计及去噪策略和信号放大及转换手段的融合应用，大大提高了探测的信噪比及特异性，可用于单分子探测、原位电化学测量等领域。
然而，尽管新型纳米探针取得了较大突破，但是在广泛应用于实际的过程中仍存在许多困难，例如探针制备的可重复性和稳定性较差，对复杂环境下长时间的使用仍然受到一定程度的限制，以及多模态探针在获得不同信号的同时会产生干扰从而导致定量不准确等问题。同时缺少统一的探针性能评价标准及有效的信号解耦算法，这些都限制了探针技术的推广与比对研究。因此，在今后的工作中仍需针对这些问题开展大量的研究。
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