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电化学生物传感器在心血管疾病标志物检测中的
应用进展
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摘 要：心血管疾病的早期诊断与长期管理亟需快速、灵敏、便携的检测新方法。电化学生物传感器凭借高

灵敏、快速响应及易于微型化等优势，成为心血管疾病标志物检测的重要分析平台。该文围绕识别元件设

计、信号增强机制、传感系统集成 3个维度展开评述：在识别层面，总结了纳米抗体、适配体、分子印迹聚

合物等元件的工程化优势与临床转化瓶颈；在信号增强机制方面，阐明了纳米材料富集、催化与电子转移效

应的协同增效机制；在系统集成层面，综述了便携式与可穿戴式电化学传感平台在动态监测中的应用进展。

最后，剖析了制约临床转化的核心挑战，并提出针对性解决对策，旨在推动电化学传感器从实验室研究走向

心血管疾病的临床精准管理。
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Abstract：Rapid，sensitive，and portable analytical methods are urgently required for the early di⁃
agnosis and long-term management of cardiovascular diseases.  Electrochemical biosensors，which of⁃
fer high sensitivity， rapid response， and ease miniaturization， have become important analytical 
platforms for the detection of cardiovascular disease biomarkers.  This review provides a comprehen⁃
sive discussion centered on three key aspects： recognition element design， signal amplification 
mechanisms，and sensing system integration.  At the recognition level，we summarize the engineer⁃
ing advantages and clinical translation bottlenecks of elements such as nanobodies，aptamers，and 
molecularly imprinted polymers.  Regarding signal amplification mechanisms，we elucidate the syner⁃
gistic effects of nanomaterial-enabled enrichment，catalysis，and electron transfer.  In terms of sys⁃
tem integration，we review the recent progress in portable and wearable electrochemical sensing plat⁃
forms for dynamic monitoring.  Finally， we critically analyze the core challenges limiting clinical 
translation and propose targeted strategies to address them，aiming to advance the transition of elec⁃
trochemical sensors from laboratory research to precision clinical management of cardiovascular dis⁃
eases.
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心血管疾病（CVD）作为全球首要致死与致残病因，其疾病负担持续上升。据美国心脏协会统计，

全球每年约有 2 000万人死于CVD［1］。CVD起病隐匿且病程复杂，在疾病“可逆”阶段识别高危个体并

干预，是控制病情进展及改善预后的关键。影像学与常规生物标志物检测在 CVD 筛查诊断中作用重

要，但前者难以实现动态高频监测，后者周期长、依赖大型设备，无法满足现场快速检测需求。相比
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之下，电化学生物传感器将检测时间缩短至分钟级，检出限可达皮摩尔水平［2］，在CVD相关标志物的

精准检测中具有独特优势。

近年来，该领域的研究重心从单纯追求更低检出限，转向突破临床转化瓶颈。电化学传感器的实

际临床价值取决于 3个核心技术的协同发展：高特异性识别界面、高效信号放大策略，以及面向应用

场景的器件集成。本文聚焦于电化学生物传感器在CVD标志物检测中的最新进展，从上述 3个维度展

开评述。在识别层面，纳米抗体、适配体、分子印迹聚合物（MIPs）等元件可提升传感器的亲和力与稳

定性；在信号放大方面，无机纳米材料与多孔有机框架的协同设计能优化电极界面的富集能力、催化

活性与电子传输效率；在系统集成层面，便携式传感器与可穿戴电化学阵列的发展正推动CVD标志物

的检测从单一时间点的静态分析，向多指标、长时程、连续动态监测转变。此外，本综述还进一步分

析了临床转化的主要障碍与对策，以期为CVD精准预防与个性化管理提供新的思路。

1 CVD生物标志物 
CVD生物标志物已形成涵盖心肌损伤、心脏功能应激、炎症、纤维化及血栓形成等多个维度的谱

系。其临床应用正从单一指标向多重标志物联检、从静态单点检测向动态连续监测转变。肌钙蛋白 I
（cTnI）和肌钙蛋白T（cTnT）具有高敏感性与心肌特异性，是诊断急性心肌梗死（AMI）的金标准［3］。肌酸

激酶同工酶MB（CK-MB）作为传统的心肌酶学指标，在辅助评估心肌损伤及监测再梗死方面具有重要

价值［4］。B 型脑钠肽（BNP）及 N 末端脑钠肽前体（NT-proBNP）广泛用于心力衰竭（HF）诊断与预后评

估［5］。C反应蛋白（CRP）、脂蛋白相关磷脂酶A2（Lp-PLA2）、白细胞介素（ILs）和髓过氧化物酶（MPO）
等指标可作为动脉粥样硬化及炎症风险评估的辅助工具［6］。上述常见CVD生物标志物及其关键分析挑

战见表1。

鉴于上述标志物在病理生理意义及浓度范围上存在显著差异，电化学传感器需分层设计。对于

cTnI、IL-6 等超低丰度标志物，应以灵敏度为首要目标，需优先设计信号放大策略；对 BNP、NT-
proBNP、CRP等浓度波动范围较大的标志物，宽动态范围及稳定性更为关键。在急诊或社区筛查场景

中，检测速度与操作便捷性决定技术可及性。因此，需依据具体场景进行性能适配。电化学传感器由

识别元件、纳米材料、信号转换装置、检测平台及数据分析系统等模块组成如图 1所示，其集成化发

展有望实现疾病预警、临床干预、智能管理等功能。

表1　常见CVD生物标志物及其关键分析挑战
Table 1　Key analytical characteristics of common cardiovascular disease（CVD） biomarkers

Biomarker
cTnI
cTnT

肌红蛋白（Mb）
CK-MB

心型脂肪酸结合
蛋白（H-FABP）

BNP
NT-proBNP

载脂蛋白 A-1
（ApoA-1）
载脂蛋白 B
（ApoB）

CRP
MPO

白细胞介素-6
（IL-6）

Molecular weight/
kDa
23. 9

37
16. 8
85. 7

15
3. 45
8. 5

28. 3
515
115
146

21~28

Isoelectric 
point（pI）

9. 87
5. 00
7. 23
5. 20
6. 70

10. 20
9. 80

5. 60
6. 70
6. 40
9. 20
6. 00

Normal level
<0. 04 ng/mL
<0. 01 ng/mL

<90 ng/mL
<5 ng/mL
<5 ng/mL

<100 pg/mL
<125 pg/mL（<75

岁）<450 pg/mL（≥
75 岁）

男 94~178 mg/dL
女 101~199 mg/dL
男 52~142 mg/dL
女 49~135 mg/dL

<10 mg/L
0~100 ng/mL

1~5 pg/mL

Pathological level
>0. 78 ng/mL（AMI）
>0. 1 ng/mL（AMI）
>200 ng/mL（AMI）

>5 ng/mL（AMI）
>6. 2 ng/mL（AMI）
>400 pg/mL（HF）

>450 pg/mL（<50 岁）；>900 
pg/mL（50~75 岁）；>1 800 

pg/mL（>75 岁）（HF）

<120 mg/dL（CAD 风险）

>130 mg/dL（CAD 风险）

>10 mg/L（炎症）；>5 mg/L
（CVD 风险）

>100 ng/mL（炎症）

>5 pg/mL（炎症）

Key analytical challenge
超 高 灵 敏 度（pg/mL 级），
心肌特异性高

超高灵敏度，需解离复合
物

快速响应

酶活性稳定性，需区分心
肌与骨骼肌来源

快速响应，区分心肌特异
性

分子量小，易降解，宽动
态范围

宽动态范围，长期监测稳
定性

高 丰 度（mg/dL 级）， 需 稀
释检测

大分子量，需解离或表位
暴露

基质效应

大分子量，糖基化异质性

超低丰度（pg 至 fg/mL），糖
基化变异

Reference
［7-8］

［9］
［10-11］

［12］
［13］

［14-15］
［16］

［17］
［18］

［19-20］
［21］
［22］
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2 电化学传感器的关键识别元件 
识别界面是电化学生物传感器的核心，负责特异性捕获目标标志物，并将识别事件转换为可测量

的电化学信号。识别元件的亲和常数、空间构型及稳定性直接影响传感器的灵敏度、抗干扰能力与长

期稳定性［23］。尽管传统抗体在免疫传感器中应用广泛，但其热稳定性差、批间差异大且免疫原性高，

制约了其临床转化进程。为突破这些局限，研究者开发了多种替代性识别元件，包括纳米抗体、适配

体、亲和肽及MIPs。
2. 1　传统抗体的工程化升级——纳米抗体　

纳米抗体（Nb）源自骆驼科动物重链抗体的可变区（VHH），是目前已知最小的抗原结合片段。除高

亲和力外，其分子量小、耐高温及极端pH条件，适用于传感器在苛刻条件下的长期保存与重复使用。

有研究将纳米抗体共价固定于金电极表面，成功检测CRP，检出限为 7. 6 pg/mL［24］。在此基础上，

本课题组进一步筛选并制备了靶向ApoA-1的纳米抗体，利用铈基金属有机框架（Ce-MOF）与金纳米粒

子（AuNPs）复合材料实现其高效负载与稳定固定。所构建的传感器检测范围为 1~1×105 pg/mL，检出限

低至36 fg/mL［25］，为低丰度标志物的超灵敏检测提供了新路径。

纳米抗体的筛选与制备技术已日趋成熟，且易于通过基因工程进行定向修饰。但当前研究多聚焦

于利用纳米抗体提升检测灵敏度，对其在真实全血或间质液中的长期稳定性及表面取向一致性关注不

足。定点定向固定技术通过基因工程或化学方法在纳米抗体特定位点引入亲和标签或反应基团，实现

可控有序固定，确保抗原结合位点充分暴露以最大化识别效率。常用策略包括金属螯合固定与共价定

向固定。前者基于组氨酸标签（His-tag）与镍/钴离子修饰电极的配位作用，实现温和可逆的固定；后者

通过巯基-马来酰亚胺的硫醚键或 SpyTag/SpyCatcher体系的异肽键，实现稳定的共价锚定［26-27］。未来研

究可将该技术与抗污涂层结合，协同应对非特异性吸附与方向不一的双重挑战。

2. 2　构象识别与可编程设计——适配体　
适配体是通过指数富集的配体系统进化技术（SELEX）体外筛选获得的单链寡核苷酸，能以高亲和

力特异性识别靶标［28］，具有合成可控、批间一致性好、易于再生等特点。

在 CVD 标志物检测方面，研究者已开发多种信号放大策略以提升适配体传感器的灵敏度。Liu
等［29］构建了一种用于 cTnI检测的比率型电化学适配体传感器，该传感器结合末端脱氧核苷酸转移酶介

导的信号放大与表面引发可逆加成-断裂链转移聚合反应，检出限低至 20. 53 fg/mL，并在患者血清样

本中得到验证。Taghdisi等［30］利用核酸外切酶 I（Exo I）与硫醇修饰互补链构建双适配体体系，设计Y型

结构以触发酶切级联反应，实现对Mb的灵敏检测，检出限为27 pmol/L。
适配体的识别功能高度依赖其三维构象，易受核酸酶降解和非特异性吸附干扰［31］。未来需通过修

饰型核苷酸提高核酸酶抗性，并发展更高效的信号放大策略以增强检测灵敏度，降低背景干扰。对于

连续监测场景，适配体可通过改变缓冲液条件或加入互补链实现可逆再生。

图1　电化学传感器的核心组成模块与检测平台
Fig. 1　Core components and detection platforms of electrochemical sensors
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2. 3　平衡简易性与稳定性的短链分子——亲和肽　
亲和肽通过短链氨基酸序列与靶标特异性结合，并改变界面电化学参数实现信号转换。Qi等［32］基

于电化学阻抗谱构建无标记肽传感器，利用肽段与 cTnI结合后电荷转移电阻增大的原理实现灵敏检

测。Qin等［33］在电极表面构建垂直排列的肽层，通过亲水侧形成稳定水化层以抑制非特异性吸附，实

现抗污与高灵敏检测。该传感器对 cTnI 的线性响应范围为 1 fg/mL~1 μg/mL，检出限低至 0. 28 fg/mL，
在人血清中暴露 20 d后仍保持 80%的初始信号。序列设计可赋予亲和肽更多功能。Liu等［34］设计的肽探

针同时包含识别基序与组装/催化结构域，实现了三级信号放大。第一级为质量负载放大，靶标结合

后，该肽发生构象变化并形成 β-折叠纤维，增加电极表面电活性物质总量；第二级为催化放大，纤维

化后的肽段结合血红素辅因子构建类过氧化物酶催化中心，催化底物产生电化学信号；第三级为网络

协同放大，多个肽分子协同组装形成网络状结构，进一步放大检测信号。该策略成功用于检测 cTnI、
BNP及H-FABP3种心脏标志物，表明亲和肽可作为智能识别元件。

亲和肽的优势在于分子结构简单、水溶性及生物相容性良好、易于化学合成与修饰，可降低批间

差异。但其构象易受环境影响，且对蛋白酶敏感。引入D-型氨基酸或末端修饰可增强抗降解能力。结

合高通量筛选开发高亲和力肽段，将进一步拓展其应用空间。

2. 4　化学合成的仿生识别平台——分子印迹聚合物（MIPs）　
与生物来源的识别元件不同，MIPs基于化学合成。其通过模板分子引导的交联聚合形成特异性空

腔，实现对目标分子的精准捕获［35］。MIPs为开发低成本、高稳定性、可批量生产的识别元件提供了平

台，尤其适用于严苛化学环境或长期连续监测场景［36］。

Ma等［37］将 MIPs修饰于石墨烯/多壁碳纳米管复合电极表面，利用特异性识别空腔精准捕获 cTnI。
该传感器的检出限达 0. 8 pg/mL，相对标准偏差为 3. 2%，具有良好的灵敏度与重现性。MIPs的另一优

势在于可针对不同分析物定制。Karami等［38］以丙烯酰胺基MIPs阵列为识别元件构建双模电化学阻抗传

感器，实现了血清与尿液中前列腺特异抗原和肌红蛋白的双靶标同步检测。

尽管传统本体聚合 MIPs的亲和力通常低于抗体，但通过发展纳米 MIPs或采用表位印迹策略，其

亲和力已能满足多数临床检测需求。MIPs在汗液、间质液等复杂生物样本中展现出优异的抗生物污染

性能，在可穿戴传感领域具有独特优势。通过优化模板与功能单体比例、耦合纳米材料及发展多靶标

阵列策略，可进一步提升其识别性能。

四类识别元件各具优劣，其性能对比及应用场景见表 2。应用中应根据目标标志物特性、检测场

景及设计目标选择合适的识别元件或采用多元件协同策略。追求超高灵敏度时，应优先考虑适配体或

纳米抗体并联合信号放大策略。多靶标联检场景中，适配体阵列或MIPs阵列更具优势。亲和肽结构简

单、易于修饰。长期连续监测优先考虑MIPs或工程化纳米抗体。

3 电化学传感器的信号放大与传感策略 
CVD生物标志物在早期病理状态下浓度极低，信号放大策略是实现高灵敏检测的关键。纳米材料

作为核心载体，通过富集、催化、电子转移三大效应实现信号放大。三种效应并非线性叠加，而是以

富集为前提，催化为核心，电子转移为保障的协同级联关系［43］。本部分内容将依次阐述三种效应的基

本原理及研究进展。

表2　四类识别元件的性能对比与应用场景
Table 2　Performance comparison and application scenarios of four types of recognition elements

Recognition 
element

纳米抗体

适配体

亲和肽

MIPs

Affinity
pmol/L~nmol/L
pmol/L~nmol/L
nmol/L~μmol/L
nmol/L~μmol/L

Stability
高热/化学稳定性好

热稳定性好，易受核酸
酶降解

易发生水解，构象稳定
性差

热/化学/溶剂稳定性好

Preparation 
time

数天至数周

数周至数月

数天

数天

Sample applicability
血清、其他复杂生物样本

修饰后用于血清样本

修饰后用于血清样本

直接用于血清/尿液/汗液

Application
易于工程化构建高灵敏传感器

连续检测传感器

多靶标阵列、智能响应探针

即时检测（POCT）/可穿戴设备

Reference
［39］
［40］
［41］
［42］
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3. 1　聚焦低丰度目标——富集效应　
富集效应是实现低丰度目标物有效识别的关键。纳米材料通过高比表面积和可控表面化学性质，

可实现目标分子的高效捕获，为后续催化放大和信号输出奠定基础［44-45］。

贵金属纳米颗粒或磁性纳米粒子可作为富集载体。Adeel等［46］在氮化硼纳米片上原位沉积高密度

AuNPs纳米岛阵列，使抗Mb适配体负载量倍增，检出限达 34. 6 pg/mL。石墨烯、碳纳米管等碳基纳米

材料凭借高比表面积在富集目标分子方面优势显著，同时其 sp²杂化结构与边缘缺陷位点可在一定程度

上促进界面电子传递。这种效应与其富集能力协同，可视为一种增强型富集。Sharma等［47］以聚乙烯亚

胺同时作为还原剂和表面修饰剂，将氧化石墨烯还原为还原氧化石墨烯（rGO），在增大比表面积同时

恢复导电性，为适配体提供丰富锚定位点，实现对Mb的灵敏检测，检出限低至0. 97 pg/mL。
金属有机框架（MOFs）的三维孔道可高效捕获分析物。碳化 MOF 材料兼具导电性与高比表面积，

He等［48］构建了蜂窝状碳化ZIF-67的适配体传感器阵列，实现了血浆中CK-MB、cTnI和Mb的一体化检

测，检出限分别为0. 38、0. 03、0. 42 pg/mL，展示了MOFs衍生材料在多靶标联检中的优势。共价有机

框架（COFs）同样具备富集能力，有研究构建了基于球形多孔 C-COF的电化学免疫传感器用于 cTnI检
测［49］。C-COF的超大比表面积和氮掺杂结构显著提高了抗体固定密度。

富集效应面临的主要挑战是如何在复杂生物样本中实现高效特异性捕获。这要求研究重点从单纯

追求比表面积，转向对孔道结构、表面化学性质及目标物扩散行为的协同调控。可结合微流控技术在

纳米限域空间内构建对流增强传输，或设计分级孔结构，在保持富集效率的同时加快响应速度。

3. 2　放大可测信号——催化效应　
催化效应是将分子识别事件转化为可测量电化学信号的核心机制。其本质是通过催化剂降低电化

学反应的活化能，从而在单位时间内产生更多的可测电子，实现信号倍增。根据催化剂的来源，可分

为生物酶催化、纳米酶催化和电催化［50］，分别通过酶级联放大、类Fenton产生活性氧以及贵金属降低

过电位等机制，在电化学传感中实现信号的高效放大或界面电流的显著增强。

生物酶催化利用天然酶的高效专一性催化活性，通过酶促反应循环产生大量电活性产物，实现信

号放大，已广泛应用于临床免疫检测。Wang等［51］构建了针对 cTnI的夹心型电化学适体传感器，联用辣

根过氧化物酶（HRP）、血红素与 Co3O4/AuPt 纳米酶形成协同催化体系，高效催化 H2O2分解，实现了

0. 1 pg/mL~10 μg/mL的宽线性检测范围和 0. 01 pg/mL的检出限。但生物酶热稳定性差、易失活，限制

了其在苛刻环境及长期监测中的应用。为克服这一不足，有研究将普鲁士蓝（PB）这种“人工过氧化物

酶”直接作为电催化标记物构建免疫传感器。该策略无需外加电子媒介体，检出限比传统HRP标记的

传感器低1个数量级，线性范围为4. 3~14 400 ng/L［52］。

过渡金属基纳米酶是当前的研究热点。二维过渡金属碳/氮化物（MXene）具有高比表面积和丰富末

端官能团。通过表面修饰或与其他纳米材料复合，可赋予其类过氧化物酶活性。Liu等［53］将聚酰胺胺

（PAMAM）共价修饰以抑制MXene片层堆叠与阳极氧化，所构筑的AuNPs/MXene@PAMAM 三维异质结

构对 cTnT的检出限为0. 23 pg/mL，体现了间隔效应对催化活性的提升作用。

MOFs的金属节点可作为催化中心［54］。引入双金属活性中心能产生电子耦合效应，提升电催化性

能。Peng等［55］利用 ZIF-67@PBA的 MOF-on-MOF 异质结构衍生策略，制备了氮掺杂双金属电催化剂，

其催化活性较单一金属MOF提高8. 3倍，实现了对 cTnI的超灵敏检测。

尽管上述策略有效提升催化性能，但所构筑的催化体系多局限于纳米尺度，活性位点的均匀性和

可设计性仍有提升空间。近年来，研究焦点从纳米材料转向原子级活性位点的精准调控。单原子催化

剂（SACs）通过将孤立金属原子锚定于载体上，最大化原子利用效率，实现金属—载体配位环境与局域

电子态密度的精细调控［56］。这种原子尺度的精准设计为高灵敏电化学传感提供了理想的催化模型，弥

补了传统纳米材料在活性位点均匀性与可设计性方面的不足。催化效应的强弱取决于活性位点的本征

密度、空间可及性及界面电子耦合效率。整合纳米酶、电催化剂与级联放大系统，通过跨尺度设计组

成、形貌与界面，优化电子结构与几何形貌，在加速目标反应动力学的同时实现对催化路径的选择性

约束，能提升分析检测的信噪比与抗干扰能力。
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3. 3　保障信号输出——电子转移效应　
与催化效应侧重于反应速率放大不同，电子转移效应的核心在于优化电极界面的导电性和电荷传

输效率。高导电性纳米材料能降低电极与电活性物质之间的界面电阻，加速法拉第电子转移，确保催

化放大后产生的电子能被高效、稳定地输出至外电路，提升信号强度和响应速度。

AuNPs兼具良好的导电性与生物相容性，其表面增强的局域电场可促进电子转移［57］。研究表明，

AuNPs与GO的协同修饰可大幅降低电子转移阻抗，增强DPV峰电流［58］。银纳米颗粒（AgNPs）制备成本

更低，具有相似的导电增强效果［59-60］。Liu等［29］将AgNPs作为比率型信号标签之一，结合锆基金属有机

骨架材料（UiO-66）框架构建 cTnI适配体传感器，在双重信号放大辅助下检出限低至 20. 53 fg/mL，体现

了金属纳米材料在电子转移与信号校准中的双重价值。

在原子尺度上，通过调控纳米材料的缺陷工程或异质结工程等界面电子结构，可降低界面势垒，

实现从电极到活性位点的快速电子传输。研究人员将多孔钯铂（PdPt）双金属纳米球嵌入 Bi2S3纳米棒，

构建肖特基结用于 cTnI的超灵敏检测。两种材料的能带相互匹配形成肖特基势垒，加速载流子分离与

迁移，结合 PdPt纳米球的局域表面等离子体共振效应，协同促进界面电子转移，检出限低至 31. 6 fg/
mL，表明异质结工程在该领域具有应用前景［61］。

电子转移效应的优化需在本征导电性、界面接触阻抗与识别元件固定方式之间寻求平衡。如何在

保持生物分子活性的前提下最大化电子传输效率，是传感界面设计的核心科学问题。电化学阻抗谱

（EIS）被广泛用于评估各修饰层对电子转移的阻碍作用，其结果可为材料堆叠顺序的优化提供指导。

不同电化学检测方法的信号读取机制各异，决定其信号放大策略也各有侧重。差分脉冲伏安法

（DPV）与方波伏安法（SWV）基于法拉第电流，适宜与催化放大体系及电子转移效应协同使用；线性扫

描伏安法（LSV）通过线性电位扫描获取电流响应，简便快速，适用于催化电流及氧化还原信号的初步

评估；EIS通过监测界面电荷转移电阻的变化实现无标记检测，富集效率与抗污界面设计对灵敏度提

升尤为关键；计时电流法（i-t）能反映酶促反应动力学，适用于酶催化过程的连续监测；而电化学发光

法（ECL）融合了电化学触发与光学读出，兼具双重放大机制，尤其适用于超高灵敏度场景。表3汇总了

基于纳米材料的CVD标志物电化学传感器在不同研究中的性能表现。

4 电化学传感器的集成化与智能化应用 
CVD病理过程涉及多种标志物的时序性变化，单一标志物的静态检测难以全面反映疾病状态。根

据应用场景的不同，该系统主要分为便携式传感器和可穿戴式传感器。

4. 1　面向现场快速检测的集成化平台——便携式传感器　
便携式传感器具有小型化、低功耗与操作简便等特点。为实现即时检测，研究者将微流控芯片、

电化学检测单元与智能终端结合，提升检测技术的可及性。从器件集成角度，当前便携式电化学传感

器主要有以下三类。

4. 1. 1　侧流层析电化学传感器　侧流层析电化学传感器通过将电化学检测与传统侧流层析试纸相结

合，实现"试纸+电极"的一体化检测，既保留了侧流层析的操作便捷性，又克服了传统比色法灵敏度不

表3　基于纳米材料的CVD标志物电化学传感器性能汇总
Table 3　Summary of nanomaterial-based electrochemical sensors for CVD biomarkers

Electrode modifying material
Apt/AuNPs/BNNS/FTO

PEI-rGO
AuNPs/MXene@PAMAM

AuPtAg-PHNR
AuNPs-THI-CMWCNTs

AgNP-TiP
Ti3C2Tx/MoS2/AuNPs

Au/CF
AgNPs-MoS2-rGo

PEI-rGo
PS/rGO-MNP-PDA/anti-CRP

Detection method
CV

DPV
DPV
DPV
DPV
LSV
DPV
DPV
DPV
EIS
DPV

Target
Mb
Mb

cTnI
Mb

IL-6
IL-6
IL-6
IL-6
cTnT
BNP
CRP

Detection range
0. 1~100 μg/mL

/
0. 1~1 000 ng/mL

0. 000 1~1 000 ng/mL
0. 01~800 ng/mL

0. 000 5~10 ng/mL
0. 005~100 ng/mL

0. 001~1 000 ng/mL
0. 3~200 pg/mL

0. 001~1 000 ng/mL
0. 5~60 ng/mL

LOD
34. 6 pg/mL
0. 97 pg/mL

69 pg/mL
0. 46 pg/mL
2. 87 pg/mL
0. 1 pg/mL
2. 9 pg/mL

0. 056 fg/mL
0. 27 pg/mL

50 pg/mL
0. 33 ng/mL

Reference
［46］
［47］
［53］
［62］
［63］
［64］
［65］
［66］
［67］
［68］
［69］
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足的缺陷。Chen等［70］设计了一种基于鲁米诺标记银纳米颗粒（luminol@AgNPs）的电化学发光侧流免疫

传感器。该传感器在试纸条中引入丝网印刷电极（SPE）并集成于硝酸纤维素膜下方。以 luminol@AgNPs
为探针，在 cTnI 和鲁米诺-H2O2体系存在下，于检测区形成夹心免疫复合物，产生电化学发光信号。

该传感器对 cTnI的线性检测范围为 5 pg/mL~100 ng/mL，检出限低至 1. 6 pg/mL，较传统比色法灵敏度

提升1~2个数量级，与临床检测结果具有良好相关性。

4. 1. 2　阵列式传感器　阵列式传感器通过在单一芯片上集成多个独立工作电极，每个电极可修饰不

同识别元件，实现对多种标志物的同时检测。其器件核心在于电极阵列的微加工与空间隔离设计，避

免交叉污染。Boonkaew等［71］研制了一种电化学纸基分析装置，在单一芯片上构建 3个空间分离的 SPE
工作电极，分别修饰CRP、cTnI和降钙素原的捕获抗体，通过无标记电化学免疫分析实现 3种标志物

的多重即时检测。该装置利用蜡打印技术构建亲水微通道，仅需 10 μL全血样本即可在 30 min内完成

检测，且与临床实验室方法相关性良好，为现场快速筛查提供了低成本、可批量制造的检测平台。

4. 1. 3　微流控电化学传感器　微流控电化学传感器将样品前处理、混合、反应和检测功能集成于单

一芯片，通过微通道完成微量样本的精确操控，依托嵌入式电极阵列实现多靶标同步检测。其器件关

键在于微流道结构设计、试剂预存储与流体驱动方式的集成优化。Fu等［72］制备了一种一体化折纸式电

化学微流控纸基分析装置，通过集成三个电化学池、血浆分离膜和缓冲液吸收垫，实现全血指血样本

中 cTnI、BNP-32和 D-二聚体 3种心脏蛋白标志物的多重检测。基于氧化锌纳米线修饰的碳电极和无

标记电化学阻抗免疫分析，该装置在 46 min内完成检测，对上述标志物的检出限分别低至 4. 6、1. 2、
146 pg/mL，在实际人血样本中的分析性能与商业ELISA试剂盒相当。

便携式传感器的核心设计目标是在检测性能与操作简便性之间取得平衡。建议优先选择 SPE等可

批量制造的基底材料，并结合干式试剂预存储技术，实现一步式检测。

4. 2　面向长时程监测的智能化平台——可穿戴式传感器　
可穿戴式传感器将检测单元集成于柔性基底，凭借其快速响应柔性可拉伸等特性［73］，能够在生理

运动状态下贴附于皮肤表面，实现体液中CVD标志物的连续动态监测。此类传感器通过离子导电层与

电子导电层协同工作，捕获汗液、唾液或间质液中的代谢物进行原位分析。

在汗液监测方面，Fu等［74］开发了一种柔性可穿戴环形传感器，利用ZIF-67@AuNPs复合材料作为

信号放大界面，对汗液中的CRP、胆固醇及K⁺浓度表现出灵敏响应，可用于动脉粥样硬化风险的动态

追踪。Ji等［75］报道了一种通过温和自加热诱导出汗的传感贴片，集成柔性微流控与侧向流免疫测定技

术，实现了汗液中CRP的原位实时检测。结合智能手机与机器学习算法解析信号，该贴片揭示了运动

前后CRP的动态变化及其与潜在炎症反应的相关性。

目前报道的大多数可穿戴传感器仍停留在单次或短时检测层面，主要用于在贴肤条件下的信号采

集可行性验证，距离真正意义上的长时间连续动态监测仍有差距。识别元件在体液中活性衰减速度快、

电极表面生物污染导致信号漂移、个体间汗液/间质液成分差异大，缺乏通用校准方法等问题尚未解

决。尽管如此，部分研究已取得一定突破。方雪恩、申华莉团队［76］将超亮氢键有机框架HOF-101作为

ECL发光体，集成于透明多孔微针装置中，凭借其超高的发光效率和良好的生物相容性，实现了对间

质液中 cTnI、cTnT、NT-proBNP、D-二聚体和Mb五种心肌标志物长达 12 d的体内稳定监测。工作采用

ECL传感机制，兼具电化学可控触发与光学读出的高灵敏优势。其成功实现长时间监测依赖于以下策

略：HOF-101的电化学发光强度是传统发光配合物的 87倍，微针阵列的多孔结构允许间质液通过毛细

作用持续、被动地扩散至电极表面，无需主动泵送或人工刷新，解决了长期工作中的物质更新问题；

电极界面采用抗污涂层以减少蛋白吸附；检测间隔设为每 30 min一次，显著降低了系统能耗和电极消

耗，使有限的能源可支持 12 d 的持续工作。在 AMI 动物模型中，该系统可在发病后 2 h 内实现准确

区分［76］。

针对当前可穿戴传感器的共性挑战，建议未来研究聚焦于开发抗降解的识别元件，采用工作电极

和参比电极双通道设计以消除个体差异，建立动态校准算法以应对运动伪迹和温度漂移。
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5 面向临床分析应用的挑战与对策 
尽管电化学传感器在CVD标志物检测领域取得显著进展，但从实验室研究向实际临床应用转化的

过程中，仍面临基质干扰、稳定性不足、低丰度检测及标准化缺失四大核心挑战。本节从分析方法学

角度，逐一剖析问题本质并提出针对性解决策略。

5. 1　基质干扰与抗污化策略　
虽然许多传感器在缓冲液中展现出优异性能，但真实生物样本成分复杂，含有大量蛋白质、脂质、

细胞碎片及小分子代谢物等［77］。这些物质非特异性吸附至电极表面，可导致假阳性或信号漂移，严重

损害检测的准确性与重现性［78］。如何在无需复杂样本前处理的情况下实现高选择性识别，是该领域面

临的主要瓶颈。

针对基质干扰问题，可采用以下策略：界面抗污策略利用两性离子聚合物形成致密水化层作为物

理屏障［79］。信号校正策略是设计比率型传感器，通过检测靶标响应信号与内参比信号的比值变化来消

除基质效应［80］。通过微流控预分离目标物，将其从原始样本中分离后再导入检测区，可在不增加操作

复杂性的前提下显著提升传感器对真实样本的耐受性。

5. 2　传感器稳定性挑战与保障策略　
在长期连续监测中，识别元件易发生活性衰减，间质液成分会钝化电极表面，纳米材料可能出现

团聚或结构退化，导致稳定性下降。不同个体间汗液成分差异显著，同一传感器的初始响应存在系统

性偏差。此外，在有限能源供给下维持稳定信号采集与处理能力，也是亟待解决的关键问题。

分离式设计法将一次性传感芯片与可重复使用的读数仪分离，每次测量更换廉价芯片，该策略适

用于一次性临床检测场景。原位再生法利用低频电脉冲或超声处理周期性清除电极表面的弱吸附物，

无需更换传感器即可恢复性能，适用于中短期连续监测。为了实现低功耗检测，在传感器上采用高灵

敏度纳米材料降低驱动电压与检测电流；在电路上采用间歇工作模式与近阈值设计降低静态功耗；在

通信上采用低功耗蓝牙结合差分信号传输与屏蔽设计，实现微弱电化学信号的抗干扰无线传输［81］。

5. 3　低丰度与异质性挑战及信号放大策略　
目标物具有低丰度与异质性。部分CVD标志物在循环系统中的浓度极低，且常与载体蛋白结合或

被包裹于囊泡中，降低了其可及性和检测效率。标志物翻译后的糖基化、磷酸化修饰可能导致识别元

件的亲和力下降，从而导致漏检。多靶标联检时，不同标志物之间可能存在信号串扰。

为此，结合杂交链式反应、滚环扩增或CRISPR/Cas系统的信号放大能力，能实现单分子级别的检

测灵敏度。设计磁性纳米探针，在复杂样本中分离富集与检测步骤，先富集纯化目标物，再将其转移

至检测区，可有效降低基质干扰。借助人工智能技术，将识别元件的设计从经验试错转向数据驱动的

高通量筛选，提高识别元件的选择性与亲和力。AI还可用于高噪声环境下可穿戴设备的信号处理，以

去除运动伪影。

5. 4　标准化流程缺失与规范制定策略　
在临床转化方面，已有部分设备成功商业化。例如，雅培 iSTAT手持式血液分析仪采用丝网印刷

电极阵列和微流体集成技术，利用电流法检测血液中的代谢物和电解质，仅需 2~3 min，尽管当前

iSTAT平台上直接针对CVD标志物的检测卡尚未成为主流产品，但其成功模式为电化学检测提供了可

复制的技术范式和商业化路径，这证明实验室传感器向POCT设备转化具有巨大潜力，值得借鉴。

但目前绝大多数电化学传感器的临床验证局限于小样本，缺乏大规模人群评估。传感器检测流程

高度个性化，不同实验室间难以复现。即使针对同一标志物，不同研究报道的检出限可相差 2~3个数

量级，传感器在符合医疗器械监管要求方面的验证数据仍显不足。

应建立标准化临床样本库，扩大样本量及人群多样性来验证传感器性能。针对可穿戴设备，建立

动态条件下的准确性评价体系，评估运动干扰、温度变化、佩戴位置差异等因素对信号稳定性的影响。

参照临床检验标准，使用商业化的质控品，建立标准化的性能验证流程，开展多家实验室联合验证。

将多模态协同检测与机器学习相融合，使CVD标志物检测与脉搏、血压、血氧等其他生理指标传感器

协同应用，通过多维度数据融合以提高诊断准确性。例如，可采用支持向量机（SVM）或卷积神经网络
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模型（CNN），将电化学传感器测得的 cTnI、BNP浓度与光电容积描记（PPG）信号提取的心率变异性特

征进行联合训练。通过构建多模态特征向量，机器学习算法能够捕捉标志物变化与生理参数波动间的

潜在关联，输出综合风险评分或早期预警信号，在早期心肌缺血或心力衰竭事件发生前预警。随着边

缘计算能力的提升，此类融合模型有望直接部署于便携式或可穿戴设备，实现实时在线的智能诊断。

6 总结与展望 
电化学生物传感器在CVD精准监测领域潜力巨大。本文认为，未来突破将发生在 3个交叉点。第

一是识别元件的杂合化。将MIPs的稳定性、适配体的可编程性与纳米抗体的高亲和力通过分子工程设

计相融合，以构建多功能识别界面；第二是纳米材料的智能化。发展如酶控、pH控释放等刺激响应性

纳米材料，实现按需信号放大；第三是系统集成的闭环管理。可穿戴传感器不仅能实现连续监测，还

能与药物递送微系统集成，根据标志物水平变化自动触发干预，从而实现治疗闭环。

通过分析化学、材料科学、生物医学工程、人工智能等多学科交叉融合，电化学传感器将从辅助

诊断工具进化为心血管疾病闭环管理的中枢，为个性化精准医疗的实现提供核心技术支撑。
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