
第 XX 卷 第 XX 期
XXXX 年 XX 月

Vol. XX No. XX
1~13

分析测试学报
FENXI CESHI XUEBAO（Journal of Instrumental Analysis）

脑卒中生物标志物的生物传感检测研究新进展
侯 琳 1，张继瑶 1，胡文超 2*，王 琛 3

（1．山东医药大学  特殊教育与康复学院，山东  烟台  264003；2．山东医药大学  口腔医学院，山东  
烟台  264003；3．南京师范大学 化学与材料科学学院，江苏 南京 210023）

摘 要：脑卒中生物标志物能够从神经损伤、炎症反应、凝血异常及心脑轴改变等不同层面反映脑卒中的病

理过程，其超灵敏检测对脑卒中早期识别、病情评估及预后康复具有重要价值。近年来，生物传感因其高灵

敏度、快速响应在脑卒中生物标志物检测领域受到广泛关注。本文系统综述了近年来脑卒中生物标志物的生

物传感检测方法，包括电化学、比色、荧光、表面增强拉曼散射（SERS）、光电化学（PEC）、电化学发光

（ECL）等。重点归纳生物传感检测原理、信号放大策略、应用现状， 并对其临床转化面临的问题与发展方

向进行讨论。
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Recent Advances in Biosensing Detection of Stroke Biomarkers
HOU Lin1，ZHANG Ji-yao1，HU Wen-chao2*，WANG Chen3

（1．School of Special Education and Rehabilitation， Shandong Medical and Pharmaceutical University， Yantai  
264003， China；2．School of Stomatology， Shandong Medical and Pharmaceutical University， Yantai  264003， 

China；3．School of Chemistry and Materials Science， Nanjing Normal University， Nangjing  210023， China）
Abstract： Stroke biomarkers reflect the pathological progression of stroke across various dimen⁃
sions， including neural injury， inflammatory response， coagulation abnormalities， and altera⁃
tions in the heart-brain axis.  The ultrasensitive detection is of paramount clinical value for early 
stroke identification， severity assessment， prognosis and rehabilitation.  In recent years， biosens⁃
ing technologies have garnered extensive attention in the field of stroke biomarker detection due to 
their high sensitivity and rapid response.  This paper systematically reviews recent advances in bio⁃
sensing methodologies for stroke biomarkers， including electrochemical， colorimetric， fluores⁃
cent， surface-enhanced Raman scattering （SERS）， photoelectrochemical （PEC）， and electro⁃
chemiluminescence （ECL） .  Emphasis is placed on summarizing their sensing principles， signal 
amplification strategies， and current applications.  Furthermore， the challenges facing clinical 
translation and future developmental directions are discussed.
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脑卒中是全球范围内导致死亡和残疾的主要疾病之一，起病急、进展快，具有显著的时间依赖性，

早期识别与及时干预对改善患者预后具有重要意义［1-2］。在此背景下，能够反映脑卒中发生发展过程的

相关生物标志物受到持续关注。脑卒中相关生物标志物并非单一类型，按其所反映的病理过程，大致

可分为神经损伤相关标志物、炎症相关标志物、凝血与内皮功能相关标志物，及心脑轴相关标志物

等［3-4］。按脑卒中分型，可以分为缺血性脑卒中标志物和出血性脑卒中标志物。比如，D-二聚体（D-
dimer）及N末端B型利钠肽原（NT-proBNP）常用于缺血性脑卒中，尤其是心源性栓塞型或心房颤动

相关亚型的识别；基质金属蛋白酶-9 （MMP-9）、S100钙结合蛋白B （S100B）和神经元特异性烯醇化

酶（NSE）更多见于缺血性脑卒中的早期诊断、脑损伤程度及预后评估研究［5-6］。相比之下，胶质纤维

酸性蛋白（GFAP）在脑出血发生后释放更快、升高更明显，被认为是较有代表性的出血性脑卒中鉴别

标志物之一［7］。
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目前，脑卒中标志物检测仍主要依赖酶联免疫吸附测定（ELISA）、化学发光免疫分析（CLIA）、

免疫比浊法等［6，8］。这些方法在灵敏度和标准化方面具有一定基础，但通常需要样本前处理、专用仪

器和专业操作人员，检测流程相对繁琐，检测周期难以完全满足急诊和床旁场景对“快速、便携、低

样本量”的需求，因此在院前分诊和即时检测中的应用仍受到一定限制［8-10］。建立快速、灵敏、特异

的生物标志物检测方法，对于弥补传统诊断手段不足、提升脑卒中精准诊疗水平具有重要意义［9，11］。

生物传感是将生物识别元件与信号转换器相结

合，并将目标物与识别元件之间的特异性相互作用转

化为可测信号的一类分析技术。其识别元件主要包括

抗体、适配体、酶、核酸和分子印迹材料等，信号输

出形式主要包括电化学和光学两大类［12］。其中，电

化学生物传感主要通过检测识别过程中引起的电流、

电位、电荷转移电阻或电容变化实现分析；光学生物

传感则依据目标物引起的光吸收、荧光、光散射信号

变化实现，常见类型包括比色、荧光、表面增强拉曼

散射等［13-15］。与此同时，光电化学和电化学发光由于

兼具光/电耦合特征，已形成相对独立的检测技术体

系；而将两种及以上独立信号模式集成于同一平台的

多模态检测，则进一步提高了复杂样本中的分析可靠

性和结果互证能力［16-18］。基于此，本文围绕脑卒中关

键生物标志物，首先概述其主要类型及传统检测方

法，在此基础上按照信号转导机制与读出形式，分别

综述电化学传感、光学传感、PEC、ECL及多模态检

测脑卒中生物标志物的研究进展（图 1），重点分析各类方法的检测原理、信号放大策略及应用现状，

并对其临床转化面临的问题与发展方向进行讨论。

1 脑卒中关键生物标志物概述 
脑卒中的发生发展涉及神经损伤、炎症反应、氧化应激、凝血失衡及血管内皮功能障碍等多种病

理生理过程，因此其临床生物标志物具有多维度和复杂性［19］。根据其主要反映的病理机制，相关生物

标志物大致可分为以下几类。

1. 1　神经损伤相关标志物　
神经损伤相关标志物主要用于反映神经元、胶质细胞及脑组织结构的损伤程度，是脑卒中早期诊

断和损伤评估中的重要指标，代表性标志物包括NSE、S100B、GFAP以及神经丝轻链（NfL）等［6，20］。

NSE主要反映神经元损伤程度，S100B和GFAP则与星形胶质细胞活化及血脑屏障损伤密切相关，NfL
更能表征轴突损伤和神经纤维完整性破坏［21-23］。

1. 2　炎症与氧化应激相关标志物　
炎症反应和氧化应激贯穿脑卒中发生、发展及继发性损伤全过程，是评估病情活动性的重要分子

基础［24］。此类标志物主要包括C反应蛋白（CRP）、白细胞介素-6 （IL-6）、白细胞介素-1β （IL-1β）、

肿瘤坏死因子-α （TNF-α）以及基质金属蛋白酶-9（MMP-9）等。其中，CRP、IL-6、IL-1β和 TNF-
α的升高提示炎症激活，常与急性期损伤加重及不良预后相关；MMP-9则与血脑屏障破坏、脑水肿形

成和出血转化密切相关［25-26］。

1. 3　凝血与内皮功能相关标志物　
脑卒中的发生与血栓形成、纤溶异常及血管内皮功能损伤密切相关。代表性标志物包括D-dimer、

纤维蛋白原和纤维蛋白（原）降解产物（FDP）［27］。其中，D-dimer和FDP可反映凝血—纤溶系统激活

状态，纤维蛋白原则提示高凝状态和血液黏滞性增加［28-29］。

图1　生物传感器检测脑卒中生物标志物示意图
Fig. 1　Schematic diagram of biosensor detection for stroke 

biomarkers
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1. 4　心源性及心脑轴相关标志物　
除脑组织局部损伤外，部分血液标志物还可反映心源性因素在脑卒中发生中的作用。NT-proBNP

和心肌肌钙蛋白 I/T （cTnI/cTnT）是此类标志物的代表［30］。NT-proBNP常与心脏容量负荷增加、心房

颤动及心源性栓塞风险升高相关，有助于识别潜在的心源性卒中患者［31］。cTnI和 cTnT主要提示心肌损

伤，其升高反映心脑轴相互作用、应激性心肌损害或潜在心血管共病［32］。

1. 5　循环核酸与细胞外囊泡相关标志物　
随着液体活检和分子诊断技术的发展，循环核酸和细胞外囊泡逐渐成为脑卒中生物标志物研究的

新方向［33-34］。其中，微小RNA （miRNA）因具有较高稳定性、组织特异性和可检测性，被认为是具有

潜力的新型诊断标志物［35］。外泌体可携带miRNA、蛋白质及脂质等多种生物活性分子，能够较为全面

地反映脑卒中相关病理变化［36］。

2 脑卒中生物标志物传统检测方法 
目前，脑卒中相关生物标志物的检测主要依赖免疫分析、生化分析和分子分析等传统方法［37］。免

疫分析方法以ELISA、CLIA和免疫比浊法为代表，适用于多种蛋白或多肽类标志物检测，具有较好的

特异性和较成熟的临床应用基础［38］。生化分析方法通常依托自动化临床检验仪器完成，适合部分炎

症、凝血和代谢相关指标的常规检测［37］。对于循环核酸、miRNA 等分子标志物，实时荧光定量聚合酶

链式反应（PCR）、数字PCR和测序技术仍是常用检测手段，具有较高灵敏度和准确性［34，39］。

总体而言，传统检测方法技术成熟、结果可靠、且具有较高的临床认可度，是当前脑卒中生物标

志物检测的重要基础。然而，这些方法普遍存在检测周期较长、操作流程相对繁琐、对大型仪器和专

业人员依赖较强、样本前处理要求较高等局限，且在急诊筛查、床旁即时检测和基层医疗场景中的适

用性仍受到一定限制。尤其对于脑卒中这类起病急、时间依赖性强的疾病而言，传统检测方法在检测

速度、便携性和现场应用能力方面仍难以完全满足快速临床决策的需求，这也推动了电化学与光学传

感技术的发展［10，40］。

3 电化学传感检测 
电化学传感（Electrochemical sensing）是通过识别元件与目标分子发生特异性作用后，引起电极

界面电子传递、电荷分布或表面电化学反应行为改变，并将其转化为电流、电位、阻抗或电导等可测

信号，从而实现待测物定性或定量分析的一类检测方法［14］。从脑卒中即时检测（POCT）需求来看，

电化学传感与急诊和床旁场景具有较高匹配度。脑卒中发病具有明显时间依赖性，临床上需要在较短

时间内获得辅助诊断信息。电化学检测通常样本消耗少、响应速度快，并可与丝网印刷电极、微型电

化学工作站和便携式读数设备结合，有利于构建低成本、便携化和可现场操作的检测平台［41］。因此，

电化学传感在院前筛查、急诊分诊和基层医疗机构快速检测中具有较好的应用潜力。同时，电化学平

台正由单一识别层响应转向功能界面构建与材料集成。其中，二维金属-有机框架材料（MOF）及其

纳米酶因活性位点暴露充分、传质路径短和电化学信号可调，已用于细菌检测、抗生物膜及脱氧核糖

核酸（DNA）酶电化学传感等体系，为脑卒中蛋白标志物检测中的界面放大和信号材料设计提供了参

考［42-44］。Chen等［45］构建了基于二维纳米酶的阻抗平台，可实现生物被膜检测与清除过程监测。尽管

该研究并非针对脑卒中标志物，但其在二维MOF电极构建和无标记阻抗转导方面具有借鉴意义。

在脑卒中炎症相关标志物检测中，早期工作多采用适配体或抗体识别，通过界面电流或阻抗变化

实现无标记检测。Gao等［46］构建了基于金纳米颗粒/羧基化氧化石墨烯（AuNPs/GO-COOH）的无标记

DNA 适配体传感器，利用 CRP 结合后适配体构象变化引起的界面电流增强实现检测，线性范围为

0. 001~100 ng/mL。此外，Wang等［47］以硫醇化核糖核酸（RNA）适配体和标记了抗体的二茂铁甲酸为

信号探针，在 Ti3C2Tx MXene/Au复合界面上构建传感平台，通过信号探针阻碍机制实现 CRP检测，其

线性范围为 0. 05~80. 0 ng/mL，检测限为 0. 026 ng/mL。这表明电化学检测已由单纯依赖识别层响应，

转向“识别层—信号层”分离设计。

在脑损伤蛋白中，GFAP是当前研究最集中的靶标之一，其检测路线已由传统免疫传感逐步扩展
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至仿生识别和器件化转导。Ozcelikay等报道了金纳米颗粒/L-半胱氨酸（Au NPs/L-cysteine）无标记阻

抗型免疫传感器（图 2A）。在该体系中，Au NPs有助于固定抗体并能显著增大比表面积，而L-cysteine
则为抗体的固定提供了活性位点。当靶标GFAP与电极表面的抗体发生特异性结合后，形成的免疫复

合层会阻碍界面的电子传递，导致电荷传递电阻增大，从而实现信号的输出。该传感器的检测范围为

1. 0~1000. 0 pg/mL，检测限达 51. 0 fg/mL ［48］。在此基础上，Li等［49］采用还原氧化石墨烯/聚多巴胺—

分子印迹聚合物构建分子印迹传感平台（图 2B）。该平台通过与GFAP互补的印迹空穴实现仿生识别，

其中，石墨烯提供良好导电性，聚多巴胺则参与形成稳定的印迹识别层，检测范围达到 1~106 fg/mL，
检测限低至 754. 5 ag/mL。与天然抗体相比，分子印迹材料在稳定性和保存条件方面更具优势。Xu
等［50］进一步将 GFAP检测推进到器件化层面，构建片上石墨烯场效应晶体管平台（图 2C）。当 GFAP
与石墨烯通道表面的抗体结合后，会改变局部的电荷环境，进而引起器件电学响应的变化。该器件在

缓冲液和血浆中的检测限分别达到了 20 fg/mL和 231 fg/mL。这些研究表明，脑卒中生物标志物的电化

学检测技术，正在从传统的电极分析向片上集成器件方向加速延伸。

4 光学传感检测 
光学传感检测（Optical sensing）是利用识别元件与目标分子之间的特异性结合，引起体系中吸

收、发射、散射或折射等光学性质变化，并将其转化为可记录的光信号，从而实现待测物定性或定量

分析的一类检测方法［13］。该技术通常以颜色、荧光强度、拉曼散射信号或其他光学响应作为输出，具

有灵敏度高、选择性较好、检测方式直观以及适于可视化分析等特点，在脑卒中生物标志物检测领域

展现出良好的应用潜力。

4. 1　比色法　
比色传感（Colorimetric sensing）是通过识别元件与目标分子发生特异性作用，或通过目标物参与

化学/酶促反应后引起体系颜色、吸光度或反射光谱特征发生变化，并将这种变化转化为可视化或可量

化信号，从而实现待测物定性或定量分析的检测方法［51］。比色法与脑卒中 POCT 需求的匹配性主要体

现在可视化和操作简便性。该方法通常不依赖复杂仪器，可通过颜色变化实现初步判断，也可结合微

型光谱仪、智能手机成像或纸基/微流控器件实现半定量或定量分析［52-53］。对于急诊前筛查和基层医疗

场景，比色法有助于降低检测门槛。

在脑损伤相关蛋白检测中，S100B和NSE是比色检测的代表性生物标志物。例如，Ye等［54］构建了

基于胶体金的免疫层析比色传感器，用于血清中 S100B的定量检测。该体系采用双抗体夹心模式，以

胶体金作为显色探针，通过检测线与质控线颜色强度比值实现分析，检测限为 0. 18 ng/mL。此外，

Toma等［55］将比色检测扩展到无标记等离子体传感层面，实现了NSE的直接检测。其利用银纳米穹顶

阵列的表面等离子体共振效应，在NSE与表面固定抗体结合后，通过局部折射率变化引起反射颜色改

变，并结合色调-饱和度-明度（HSV）图像分析完成定量读出，检测限为 0. 30 ng/mL。同时，该方法

无需光谱仪和额外信号放大步骤，具有与智能手机成像兼容的潜力，在床旁检测和移动健康应用中显

示出一定前景。除脑损伤蛋白外，CRP的比色检测也开始向集成化和床旁化发展。Chen等［53］构建了

基于微流控芯片和微型光谱仪的超敏CRP比色检测系统（图 3）。该系统在芯片内完成捕获抗体固定、

检测抗体识别和辣根过氧化物酶（HRP）催化 3，3′，5，5′-四甲基联苯胺（TMB）显色，并通过吸

光度变化实现定量分析，检测范围为 1~1500 ng/mL，检测限为 0. 1 ng/mL。这类研究表明，比色法正在

由单一显色分析向芯片化和自动化平台演进。

4. 2　荧光法　
荧光法（Fluorescence assay）是利用荧光探针在特异性识别目标分子后产生荧光强度、波长或比

值变化，从而实现待测物定量分析和病灶可视化监测的检测方法［56］。荧光法具有较高灵敏度和较宽动

态响应范围，适合低丰度脑卒中生物标志物的定量检测。与侧向层析、时间分辨荧光、量子点和便携

式荧光读数器结合后，荧光传感可在较短时间内实现多指标检测和现场读出，符合脑卒中 POCT 对快

速、高灵敏和低样本量检测的需求［57-58］。

在脑损伤相关蛋白检测中，GFAP是荧光检测的核心靶标。Varghese等［59］构建了金纳米簇–MoS₂
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纳米片偶联的荧光免疫分析平台，通过荧光共振能量转移（FRET）猝灭/恢复实现GFAP检测，线性范

围为 31. 15~447. 76 pg/mL，检测限为 1. 30 pg/mL。随后，Varghese等［60］又利用近红外发射碳量子点构

建无抗体 GFAP 荧光检测平台，通过分子相互作用调控荧光响应实现分析，检测限为 1. 8 pg/mL （图

4A）。这表明 GFAP荧光检测已由传统抗体识别逐渐扩展到无抗体识别体系。Varghese等［61］进一步提

出了硅量子点和罗丹明B的比率型荧光免疫分析平台，以双波长强度比实现GFAP定量检测，线性范

围为31. 15~243 pg/mL，检测限为0. 7 pg/mL（图4B）。与单强度读出相比，比率型读出更有利于削弱环

境波动带来的误差。除单一脑损伤蛋白外，荧光检测也开始向多指标联检和床旁检测延伸。Lee等［62］

构建了同时定量GFAP和NT-proBNP的时间分辨荧光侧向层析平台，采用Eu （III）纳米颗粒标记抗体

并结合便携式分析仪完成读出，实现 15 min内检测，其中 GFAP 和 NT-proBNP 的检测限分别为 68 pg/
mL和98 pg/mL。

图2　基于AuNPs/L-cysteine修饰电极的GFAP无标记阻抗型免疫传感平台示意图［48］（A），基于还原氧化石墨烯/聚多巴
胺分子印迹聚合物的GFAP电化学传感平台示意图［49］（B），基于片上石墨烯场效应晶体管的GFAP器件化检测平台示意

图［50］（C）
Fig. 2　Schematic diagram of the label-free impedimetric immunosensing platform for GFAP based on an AuNPs/L-cysteine-mod⁃

ified electrode［48］  （A），Schematic diagram of the electrochemical sensing platform for GFAP based on rGO/PDA-MIP ［49］  
（B），Schematic diagram of the on-chip GFET-based device platform for GFAP detection ［50］  （C）
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除蛋白类标志物外，循环核酸类标志物的荧光生物传感检测也为脑卒中相关分子标志物分析提供

了新的方法学参考。由于miRNA等循环核酸在外周血中通常丰度较低，其高灵敏检测往往需要结合核

酸扩增策略。Liu等［63］系统总结了核酸扩增集成检测方法的发展，包括聚合酶辅助扩增、核酸酶辅助

扩增、DNAzyme、熵驱动扩增、杂交链式反应和催化发夹组装等，为低丰度核酸标志物的信号放大检

图3　基于微流控芯片和微型光谱仪的CRP比色检测装置及其结构示意图［53］

Fig. 3　Schematic diagram and system setup of the microfluidic-integrated colorimetric platform with a miniature spectrometer for 
CRP detection［53］

图4　基于近红外发射碳量子点的无抗体GFAP荧光检测平台示意图［60］（A），基于硅量子点和罗丹明B的比率型GFAP
荧光免疫分析平台示意图［61］（B）

Fig. 4　Schematic diagram of the antibody-free GFAP fluorescence detection platform based on NIR-emitting carbon quantum 
dots［60］  （A）， Schematic diagram of the ratiometric fluorescence immunoassay platform for GFAP based on SiQDs and RhB ［61］  

（B）
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测提供了重要思路。在具体传感平台方面，Liu 等［64］构建了基于发夹变构驱动转录回路的双色荧光

RNA生物传感器，可通过Corn和 Pepper RNA适配体分别输出双颜色荧光信号，实现miRNA及其前体

miRNA的一锅法、等温、均相检测，并达到阿摩尔级灵敏度。

4. 3　表面增强拉曼散射　
表面增强拉曼散射（SERS）是利用贵金属纳米结构表面局域等离子体共振效应显著放大待测分子

拉曼散射信号的检测方法［65］。SERS 的分子指纹特征和多重编码能力使其适合脑卒中多标志物联检。

脑卒中病理过程复杂，单一标志物往往难以全面反映疾病状态，而 SERS 可通过不同拉曼标签或不同

检测区域实现多指标同步分析，有利于提高疾病识别和分型判断的可靠性［66］。

在脑损伤相关蛋白检测中，GFAP是 SERS检测的代表性靶标。Zhao等［67］构建了基于 5，5′-二硫

代双（2-硝基苯甲酸）（DTNB）修饰金纳米星的 SERS免疫分析平台，用于蛛网膜下腔出血相关GFAP
检测。该体系通过金纳米星尖端效应形成高密度热点，并在氧化铟锡（ITO）基底上完成夹心免疫识

别，检测范围为 1 pg/mL~1 μg/mL，检测限低至 0. 54 fg/mL。Yuan等［68］将GFAP检测构建于纳米纤维素

纸基微流控器件上，以原位生长银纳米颗粒（AgNPs）为增强基底、DTNB标记AuNPs为信号探针，实

现了GFAP的超灵敏分析，检测限可达 150 fg/mL。与传统固相基底相比，该平台更强调纸基材料和微

流控结构对器件实用性的提升。在多指标检测方面，Wang等［66］构建了基于微流控芯片的多重 SERS免

疫分析装置（图 5）。该装置主要由中心加样腔和 6 个放射状凹槽组成，每个凹槽中嵌入一条侧向层析

试纸条，每条试纸条包含检测线（T line）和质控线（C line）。样本加入中心腔后，沿各检测单元迁

移，并与 AuNPs-DTNB 标记抗体及固定于检测线上的捕获抗体形成夹心免疫复合物。不同检测单元可

对应 MMP-9、IL-6、GFAP、NSE、TNF-α 和 IL-1β 等不同标志物，最终通过 T 线处 DTNB 的特征拉

曼峰强度实现多指标同步检测。该设计利用中心腔分配样本、多个检测单元并行反应，从而缩短检测

时间，并降低不同标志物检测之间的交叉干扰，检测限可达到 fg/mL水平，并与ELISA结果一致。除急

性缺血性脑卒中相关炎症和神经损伤标志物外，SERS 平台也可用于心脑轴相关标志物的高灵敏检测。

Zhou等［69］构建了基于银纳米颗粒等离子体薄膜的 SERS 检测平台，并结合外切酶 I 驱动的循环扩增策

略，实现了NT-proBNP的检测，检测限达到10 fg/mL。
5 光电化学传感 

光电化学传感（PEC）是利用光敏半导体或复合材料在光照下产生电子-空穴对，并通过其分离、

迁移及界面电荷转移过程形成可测光电流信号，从而实现目标物检测的传感方法［70］。PEC传感通过光

激发和电信号读出相结合，可有效降低背景信号并提高检测灵敏度，适合低丰度脑卒中标志物的超灵

图5　基于微流控芯片的多重SERS免疫分析平台示意图［66］

Fig. 5　Schematic diagram of the multiplex SERS immunosensing platform based on microfluidic chips ［66］
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敏分析［16］。对于急诊和床旁检测而言，PEC平台若能与微型光源、便携式电流采集模块集成，有望实

现高灵敏、低背景的快速检测［71］。

NSE生物标志物是PEC检测的代表性靶标。现有工作主要通过优化光敏材料、异质结结构和信号

探针，提高载流子分离效率和光电流响应。例如，Zhang 等［72］提出一种用于检测 NSE 的信号增强型

PEC 免疫分析技术。该体系以（Ce，Ag）：Sb2WO6/In2S3作为光敏基底、硫化镉/聚多巴胺（CdS/PDA）
作为二抗标记，检测范围为 0. 1 pg/mL~50 ng/mL，检测限为 1. 57 fg/mL。在此基础上，PEC检测开始引

入光电流极性调控策略。Xu等［73］利用MgIn2S4敏化CsPbBr3作为基底、p型CuInS2作为信号探针，构建

极性转换型 PEC免疫传感器，用于 NSE检测，检测范围为 0. 0001~100 ng/mL，检测限为 38 fg/mL。该

体系不再仅依赖光电流幅值变化，而是通过目标存在时由阳极光电流转向阴极光电流来提高信号判别

能力。除脑损伤蛋白外，炎症相关标志物CRP的PEC检测也展现出优异性能。例如，Monsalve等［74］构

建了基于石墨烯–金纳米星异质结的红光PEC免疫传感平台（图 6），在 765 nm红光激发下实现CRP的

无标记检测，线性范围为 25~800 pg/mL，检测限为 13. 3 pg/mL。与传统可见光半导体体系相比，该平

台更突出低能光激发和临床样本适配性。

与此同时，PEC平台也在向微型化和连续监测方向发展。例如，Zou等［75］构建了纳米封装光纤型

PEC微电极，用于 NT-proBNP检测，线性范围为 1~5000 pg/mL，检测限为 0. 36 pg/mL，并验证了其在

血清检测、细胞分泌监测及小鼠皮肤穿刺植入性能。Guo 等［76］以 Bi 掺杂锡基异质结为光敏平台、

Au@CuS蛋黄壳结构为双淬灭探针构建了 cTnI的信号关闭型 PEC免疫传感器，检测范围为 0. 1 pg/mL~
5. 0 ng/mL，检测限为44. 7 fg/mL。
6 电化学发光 

电化学发光（ECL）是通过电极表面或其邻近区域发生电化学反应生成激发态发光物种，并将其

辐射衰减转化为光信号，从而实现待测物定性或定量分析的检测方法［77］。ECL 兼具电化学控制和光学

读出优势，背景信号低、灵敏度高，适用于血液中低浓度脑卒中相关蛋白的检测［78-79］。该方法可通过

电位调控实现时空可控发光，并可与免疫识别、纳米材料放大和微流控芯片结合，用于构建高灵敏检

测平台［80］。

在脑损伤相关蛋白检测中，NSE是ECL检测的主要生物标志物。Dong等［81］构建了基于Ru （bpy）
2 +3 功能化锌基MOF的比率型免疫传感器并用于检测NSE。该体系引入ZnO-AgNPs作为二抗标记，实现

了阴极与阳极双信号联合读出，检测范围为 0. 0001~200 ng/mL，检测限为 0. 041 pg/mL （图 7）。此外，

Li等［82］以CePO4/CeO2异质结构为基底、D-Fe2O3@Pt为信号探针，构建了鲁米诺–H2O2体系下的夹心型

免疫平台，用于检测 NSE，检测范围为 76 fg/mL~100 ng/mL，检测限为 72. 4 fg/mL。除脑损伤蛋白外，

图6　基于石墨烯–金纳米星异质结的NSE免疫传感平台示意图［74］

Fig. 6　Schematic diagram of the NSE immunosensing platform based on graphene–gold nanostar heterojunction ［74］
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炎症和基质降解相关标志物的ECL检测也开始受到重视。Qian等［83］构建了基于新型环金属铱（III）复

合物-肽探针的 ECL 生物传感器，通过 MMP-3 诱导寡肽底物裂解导致发光信号下降，实现了血清中

MMP-3的一步法检测，线性范围为10~150 ng/mL，检测限为8. 0 ng/mL。

7 多模态检测 
多模态检测（Multimodal detection）是将两种及以上相互独立的信号转导方式或读出模式集成于同

一检测平台，通过不同机制对同一靶标或同一疾病过程进行交叉验证，从而提高检测结果的准确性、

抗干扰能力和分析可靠性的检测策略［84］。多模态检测与脑卒中 POCT 的契合点在于结果互证和复杂样

本抗干扰［85］。脑卒中标志物浓度受发病时间、卒中类型、个体差异和合并疾病影响较大，单一信号模

式可能受到基质干扰或假阳性/假阴性影响［6，86］。多模态平台通过两种及以上独立信号对同一靶标或多

个靶标进行交叉验证，有助于提高检测可靠性和临床解释力。

在脑损伤相关蛋白检测中，NSE是多模态检测的主要靶标物。相关工作多采用 PEC与比色、ECL
与电化学等不同信号的耦合，以实现互证和校正。例如，Zhang等［87］构建了分体式PEC/比色双模平台

图7　基于MOF的NSE比率型免疫传感器示意图［81］

Fig. 7　MOF-based ratiometric electrochemical immunosensor for NSE ［81］

图8　基于分体式设计的NSE光电化学/比色双模检测平台示意图［87］

Fig. 8　Schematic diagram of the dual-mode PEC/colorimetric sensing platform for NSE based on a split-type design ［87］
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（图 8），以 SnO2/MgIn2S4/Zn0. 1Cd0. 9S复合材料作为PEC基底，以 Au@Fe3O4纳米颗粒作为二抗标记和信号

调节单元。其中 Au@Fe3O4的类过氧化物酶活性可催化 TMB/H2O2显色，实现可视化读出，而氧化 TMB
和Fe3+又可进一步作为电子供体消耗剂抑制PEC信号，从而形成“比色增强-PEC猝灭”的双信号关联

输出。该平台检测范围为 50. 0 fg/mL~50. 0 ng/mL，检测限为 14. 0 fg/mL；可视化模式则通过 652 nm吸

光度和颜色变化进行半定量分析［87］。除NSE外，双信号校正策略也被用于其他卒中相关标志物。Liu
等［88］构建了 ECL/差分脉冲伏安法（DPV）比率型生物传感平台检测 cTnI，通过免疫复合层同时削弱

ECL和DPV信号，线性范围为10~106 pg/L，检测限为4. 59 pg/L。
在光学多模态方面，Dadmehr 等［89］ 利用 AuNPs@明胶/金纳米簇 （AuNCs） 纳米复合物构建了

MMP-9的荧光/比色双模检测平台。该体系中，AuNPs与AuNCs之间存在内部FRET，导致AuNCs荧光

被猝灭；当MMP-9发挥明胶酶活性裂解明胶层后，一方面内部FRET被抑制，荧光恢复，另一方面裸

露AuNPs在盐溶液中聚集引起表面等离子体共振变化并导致颜色由红变紫。其比色模式和荧光模式检

测限分别为2 ng/mL和0. 25 ng/mL。
8 结论与展望 

综上，本文首先概述了脑卒中生物标志物的分类，并围绕 GFAP、NSE、S100B、CRP、 IL-6、
MMP-9、NT-proBNP、cTnI 等代表性脑卒中生物标志物，阐述了其电化学、比色、荧光、SERS、
PEC、ECL等新型生物传感检测方法。这些传感方法在灵敏度、响应速度、样本消耗、便携化、可视

化等方面均表现出明显优势。然而，不同类型生物传感器在真实临床样本检测和临床转化过程中仍面

临差异化挑战。对于比色传感而言，其操作简便、结果直观，适合基层筛查和初步判断，但部分体系

的检测灵敏度和定量精度仍需与脑卒中患者和健康供体之间的实际浓度差异相匹配，血清颜色、溶血、

浊度以及肉眼判读误差也可能影响结果可靠性。电化学传感具有小型化和快速响应优势，但在血清、

血浆等复杂基质中易受到非特异性吸附、蛋白污染、电活性干扰物和电极批次差异影响，仍需进一步

提升抗干扰能力和界面稳定性。荧光传感灵敏度较高，但背景荧光、光漂白、探针稳定性和仪器依赖

性仍可能限制其床旁应用。SERS具有超高灵敏度和分子指纹识别优势，但增强基底热点分布不均、批

次间重现性不足以及定量标准化困难仍是制约其临床推广的重要问题。PEC和ECL平台背景低、灵敏

度高，但通常需要光源、电化学工作站、发光检测模块或共反应剂体系，设备集成、小型化和操作简

化仍需进一步推进。多模态检测能够实现信号互证和误差校正，但平台结构复杂、检测成本较高，且

对数据处理和结果判读提出了更高要求。

面向真实临床应用，脑卒中生物传感检测平台的转化仍需从标准化、样本验证、器件集成和成本

控制等方面系统推进。首先，应建立统一的性能评价体系，明确样本类型、检出限、线性范围、回收

率、特异性、抗干扰能力、批内/批间重复性和长期稳定性等评价指标，避免不同研究之间因评价条件

不一致而难以比较。其次，应从缓冲液和加标样本验证逐步扩展至真实血清、血浆、脑脊液及多中心

临床样本，并结合患者发病时间、卒中类型、影像学诊断和预后信息进行系统评估。再次，应推动传

感界面、微流控芯片、纸基器件、侧向层析平台、便携式电化学/光学读数器和智能终端的集成，减少

复杂修饰和洗涤步骤，缩短检测时间。最后，还需关注检测成本、试剂保存稳定性、操作者培训需求

和质量控制流程，使其能够适应急诊、基层医疗和院前筛查等真实应用场景。
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