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摘 要：癌症标志物的检测在早期癌症诊断中非常重要，然而，这些标志物通常以非常低的浓度存在，特别

是在肿瘤发展的早期。表面等离子体共振（SPR）是一种光学现象，通过检测生物传感芯片上配位体与分析物

之间的相互作用可实时追踪生物分子间的相互作用，具有实时性和免标记等优势。SPR传感器在生命科学、

医疗检测、药物筛选等领域具有广泛的应用。该文综述了 SPR生物传感器在检测各种癌症（包括肺癌、乳腺

癌、卵巢癌、肝癌和前列腺癌）生物标志物方面的最新进展，从检测灵敏度等方面评估了各种 SPR生物传感

器的性能，并探讨了与SPR生物传感器有关的癌症生物标志物检测的局限性和未来发展方向。
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Research Progress in Cancer Biomarker Detection Based on 
Surface Plasmon Resonance

FENG Ya-lan，ZHAO Zhao，LIANG Hua-lei，WAN Hong，CUI Hai-rong，LIU Hu-wei*

（College of Life Science，Wuchang University of Technology，Wuhan　430223，China）
Abstract： The detection of cancer markers is crucial in early cancer diagnosis.  However， these 
markers typically exist at very low concentrations， especially in the early stages of tumor develop⁃
ment.  Surface plasmon resonance（SPR） is an optical phenomenon that tracks the interactions be⁃
tween biomolecules in real-time by detecting the interactions between ligands and analytes on biosens⁃
ing chips.  It has advantages such as real-time performance and label free properties.  SPR sensor has 
a wide range of applications in life sciences， medical testing， drug screening， and other fields.  
This paper reviews the latest progress of SPR biosensors in detecting various cancer biomarkers， in⁃
cluding lung cancer，breast cancer，ovarian cancer， liver cancer and prostate cancer.  The perfor⁃
mance of various SPR biosensors was evaluated from the aspects of the detection limit.  Furthermore，
the limitations and future development directions of cancer biomarker detection based on SPR biosen⁃
sors were discussed.
Key words：surface plasmon resonance；biosensing；cancer；biomarker
癌症是世界上死亡率较高的常见疾病，对人类健康构成极大威胁。对癌症的早期识别和诊断可以

大大提高治疗干预的有效性和患者的存活率，对于挽救患者生命至关重要［1］。鉴于此，科学家们开发

了多种癌症无创检测技术，包括医学成像技术和生物传感技术等。

医学成像技术主要利用形态学修饰来识别癌组织，例如，乳房X光检查［2］、超声检查［3-4］、计算机

断层扫描［5］、磁共振成像［6］等。生物传感技术主要基于电化学［7］、荧光光谱［8］、表面等离子体共振

（SPR）［9］等方法。SPR通过检测金属表面中等离子体（自由电子）受近场光激发并共振吸收后产生的光信

号变化来检测物质，其检测原理见图 1。当光源发出的偏振光（电磁波）以一定的角度入射到棱镜中，

在棱镜与金属的界面处将发生反射和折射，当入射角大于临界角时，光线将发生全内反射。在此情况

下，电场在金属与棱镜的界面处并不立即消失，而是向金属介质中传输振幅呈指数衰减的消逝波，同
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时引发金属中的自由电子产生表面等离子波。当金属

表面等离子波与消逝波发生共振时，检测到的反射光

强度会大幅度地减弱，能量从光子转移到表面等离

子，入射光的大部分能量被金属表面等离子波吸收，

使得反射光的能量急剧减少。当入射光波长固定时，

反射光强度是入射角的函数，其中反射光强度最低时

所对应的入射角为共振角。SPR对附着在金属薄膜表

面的介质折射率非常敏感，当表面介质的属性改变或

者附着量改变时，共振角将不同。因此，分析物靠近

某些金属传感表面会引起折射率变化，出现光信号位

移或强度变化。因折射率与物质浓度或含量相关，故SPR可用于纯净物的定量分析 ［10］。

SPR能简单快捷地监测DNA与蛋白质之间、蛋白质与蛋白质之间、药物与蛋白质之间、核酸与核

酸之间、抗原与抗体之间、受体与配体之间的分子相互作用，因而广泛应用于生物医药领域。其中，

SPR在检测癌症生物标记物方面具有多重优势，例如对目标生物分子的实时、快速、无标记的高灵敏

度监测［11］，以及检测结果可靠、成本低等［12-13］。据报道，SPR技术可以在早期肿瘤诊断过程中，对临

床样本中的蛋白质生物标志物进行高效高通量筛选［14］。此外，基于 SPR的生物传感器还可用于检测癌

症患者样本中的多个靶标和目标待测物［15］，包括抗体（Ab）［16］、药物［17］、细菌［18］、病毒［19］、蛋白质［20-21］、

核酸［22］、外泌体生物标志物［23］和miRNA［24］等。这些特性和优势使 SPR成为检测各种癌症（例如乳腺癌、

肺癌和卵巢癌［24-25］）生物标记物的有效工具。

本文综述了近 10年来 SPR生物传感器在检测各种癌症（包括肺癌、乳腺癌、卵巢癌、肝癌和前列

腺癌）生物标志物方面的最新进展，从检出限（LOD）等方面评估了各种 SPR生物传感器的性能，并探讨

了与 SPR生物传感器有关的癌症生物标志物检测方法的局限性和未来发展方向，为未来构建 SPR生物

传感器平台提供参考。

1 肺癌标志物检测 
肺癌是常见的癌症之一，也是全球第五大死亡原因［26］。据预测，到 2030年，全球肺癌发病将达到

289万例，比 2018年增长约 38%［27］。因此，提高肺癌的早期检出率不仅能够大大提高癌症患者的生存

率，而且对于改善肺癌的预后和延长生存期至关重要。肺肿瘤是异质性的，分为小细胞肺癌和非小细

胞肺癌两种类型，后者占病例的 80%以上［7］。鉴于其结构异质性和高死亡率，开发快速诊断癌症的方

法势在必行。目前，利用SPR技术可检测到多种肺癌标志物，表1列举了部分相关研究［28-35］。

表1　SPR生物传感器检测肺癌生物标志物
Table 1　SPR biosensor to detect lung cancer biomarkers

SPR configuration
（SPR 配置）
BI-SPR 3000

Compact SPR biosensor （紧凑型 SPR 生物传感
器，25 cm × 10 cm × 25 cm）

BI-SPR 3000 dual channel instrument （BI-SPR 
3000 双通道设备）

LSPR-based biosensor（LSPR 生物传感器）

SPR-TFBGs
SAM-AuNIs LSPR

SPR-based Biacore（SPR 生物传感器）

LSPR scattering biosensor
（LSPR 散射生物传感器）

Biomarker
（生物标志物）

Cytokeratin 19 biomarker
（细胞角蛋白 19 生物标志物）

Exosomal EGFR and PD-L1
（EGFR 和 PD-L1 外泌体）

Cytokeratin 19 fragment
（CYFRA21-1）

Exosomes（外泌体）

CK17（细胞角蛋白 17）
Exosomes from MVs isolated 

from A-549 cells，SH-SY5Y 
cells（A549 细胞、SH-SY5Y 细

胞外泌体）

CEA（癌胚抗原）

miR-205（微小 RNA-205）

Biological sample
（生物样本）
Human plasma

（人血浆）

Human serum
（人血清）

Blood serum
（血清）

Buffer solutions（缓冲溶液）

Freshly collected human lung 
biopsy（新鲜人肺活检切片）

Blood serum and urine
（血清及尿液）

Blood serum（血清）

Blood serum（血清）

LOD
（最低检出限）

0. 05 pg/mL
2×1010 exo⁃
somes/mL

0. 05 pg/mL
1 ng/mL

10-10 g/mL
0. 194 µg/mL

3 ng/mL
5 pmol/L

Reference
（参考文献）

［28］
［29］
［30］
［31］
［32］
［33］

［34］
［35］

图1　SPR 生物传感器检测原理图
Fig. 1　Schematic diagram of SPR biosensor detection
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1. 1　肺癌蛋白标志物检测　
癌胚抗原（CEA）是肺癌的蛋白质标志物之一［34］。它是一种细胞糖蛋白，其血清浓度大于 3~5 ng/mL

被认为是癌症发生的标志［34，36］。SPR检测CEA已有不少报道。2011年，Altintas等［34］在直接捕获和夹心

免疫测定中，观察到夹心测定具有优异的性能，LOD低至 3 ng/mL，且有很好的再现性。此后，Wang
等［37］开发了一种改进的 SPR生物传感器，除了三明治扩增方法外，还加入了金纳米粒子。该方法检测

CEA的LOD为 1. 0 ng/mL，低于肺癌发生的临界值。Teotia等［38］提出了一种基于光栅的 SPR波导生物传

感器，用于检测两种肺癌的蛋白质生物标记物：CEA和表皮生长因子受体（EGFR）。Zhou等［39］设计开

发了另一种具有高灵敏度、低成本、便携式快速检测人体血清中CEA的方法，通过用抗CEA对等离子

体纳米阵列的表面进行官能化来制备生物传感芯片，实现了低于肺癌发生临界值的LOD检测。

细胞角蛋白是另一种蛋白质类的肺癌标记物，它在非小细胞肺癌诊断中很有意义。细胞角蛋白

CYFRA 21-1对非小细胞肺癌鉴定的特异性和敏感性均高于其他蛋白质标记物，包括CEA和鳞状细胞

癌相关抗原［34］。Ribaut等［32］报道了一种基于等离子体光纤的传感器，用于检测肺癌特异性生物标志物

细胞角蛋白 17（CK17）。光纤传感器包括倾斜光纤光栅（TFBG）、功能化光纤、抗体固定等。将CK17封

装在凝胶中以模拟组织样品，金涂层的光纤传感器被放置在指定的生物相容性包装中，以具有足够的

刚性来穿透软材料。由于采用了 SPR-TFBG技术、光纤材料和生物相容性包装，使得该生物传感器具

有灵敏度高（LOD=1 pmol/L）、体积小巧和结构坚固等优点。此外，该生物传感器能够通过对肺叶切除

获得的癌症样本进行检测以确诊。

Chiu等［28］对基于氧化石墨烯（GO）的GO-COOH芯片免疫传感器进行了研究，该传感器可以利用细

胞角蛋白 19（CK19）检测非小细胞肺癌（图 2A）。通过实时监控不同浓度CK19和抗CK19之间的生物分

子相互作用以获得传感图及数据。基于GO-COOH的 SPR芯片比传统芯片的响应时间更短，且LOD范

围为0. 001~100 pg/mL（图2B）。

1. 2　miRNA肺癌标志物检测　
miRNA也是主要的肺癌生物标记物，其含有 19~25个核酸碱基对［36］。miRNA表达模式的上调或下

调与肺癌，尤其是非小细胞肺癌的相关性显著［36，40］，而miRNA在体液中的丰富性显示了其作为肺癌生

物标记物的潜力［36］。为使 SPR 生物传感器更适合于诊断和筛查肺癌的 miRNA，人们做了一些技术改

进。例如，基于纳米结构的 SPR传感器在miRNA检测方面具有优越的性能，Qian等［41］发展了一种选择

性检测miRNA的新方法，通过利用苯基硼酸功能化的金纳米颗粒（PBA-AuNPs）对光纤 SPR传感系统的

信号放大，可以检测低至 0. 27 pmol/L的 miRNA Let-7a。此外，PBA-AuNPs系统还可以通过选择性扩

增RNA信号来区分RNA和DNA，且所采用的光纤技术也降低了检测系统的复杂性［41］。

非特异性吸附一直是干扰生物传感器正常工作的一个问题。Nie等［42］通过在金表面覆盖DNA四聚

体探针（DTPs）制造了一种新型防污染表面。SPR分析显示，DTP-Au表面的非特异性吸附率较低（≤8. 0 

图2　基于GO-COOH的SPR免疫传感器检测CK19（A），以及在不同CK19浓度下SPR生物传感器的响应及
其线性范围（B）［28］

Fig. 2　GO-COOH-based SPR structure as immunosensor to detect CK19（A），and response of SPR biosensor at different CK19 
concentrations and their linear ranges（B）［28］
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ng/cm2）。该传感器灵敏度高、选择性好，可以在同源家族中检测到miRNA Let-7a，LOD低至0. 8 fmol/L。
Ding 等［43］开发了的一种利用 SPR 偶联 DNA 超级三明治组件和基于生物素-链霉亲和素的扩增进行

miRNA的无标记检测方法，被称为“双信号放大策略”。经放大后，LOD可低至 9 pmol/L。Mujica等［44］

开发了一种利用 SPR转导杂交体检测miRNA-21基因传感器。SPR 传感表面通过在 3-巯基丙烷磺酸盐

修饰的金表面上自组装聚二烯丙基二甲基氯化铵和GO的两个双分子层，然后共价连接DNA探针来构

建。GO具有两种功能：锚定探针DNA，以及提高生物传感器的灵敏度。新的分析平台是miRNA-21无

标记生物传感的优选方案，线性范围为1. 0 fmol/L~10 nmol/L，LOD为0. 3 fmol/L。
1. 3　肺癌相关外泌体检测　

外泌体是被膜包围并由肿瘤细胞分泌的纳米级（平均直径=30~150 nm）磷脂双层囊泡（EVs）［45］，含

核酸、膜蛋白和碳水化合物等生物活性物质，可以提供有关癌性肿瘤发生、转移、免疫调节、血管生

成和组织再生的关键信息［46］，因此可以作为快速检测癌症细胞的生物标记物。外泌体 LRG1已被确定

为检测非小细胞肺癌的潜在尿液生物标记物［47］。为了消除传统 SPR传感器的局限性，Liu等［29］开发了一

种尺寸为 25 cm×10 cm×25 cm的强度可调、紧凑型 SPR生物传感器。该纳米生物传感器基于传统的 SPR
传感机制，但无需制作纳米结构。小型 SPR生物传感器可检测外泌体EGFR，可望用于肺癌诊断。此

外，SPR 生物传感器的灵敏度高于 ELISA，且传感精度与 ELISA 相当。然而，使用 SPR 传感器检测

EGFR时，常由于EGFR分子体积小而受到限制。厄洛替尼是一种主要用于非小细胞癌的抗肿瘤药，可

与过表达的EGFR受体相互作用。与单一的厄洛替尼功能化传感器相比，磁性纳米粒子与厄洛替尼功

能化SPR传感器的结合可使人肺癌细胞（A549细胞系）EGFR的作用信号放大2. 5倍［48］。

2 乳腺癌标志物检测 
乳腺癌已成为造成女性死亡的第二大癌症［49］。女性患乳腺癌症的风险取决于年龄、基因突变、家

族史、环境条件和晚育［50］。开发新的生物标记物以实现早期诊断、准确预后和监测治疗反应，对于改

善乳腺癌症治疗至关重要［51］。各种生物分子，如粘蛋白 1（MUC-1）［52］、乳腺癌症抗原［53］、CEA［54］、癌

症抗原125（CA-125）［55］、miRNA［51］和乳腺珠蛋白［56］是乳腺癌检测重要的生物标记物，详见表2［45，57-66］。

2. 1　乳腺癌蛋白标志物检测　
基于金纳米探针的几种 SPR生物传感器已用于检测各种乳腺癌生物标志物。例如，基于表面等离

子体共振成像（SPRi）的抗体偶联量子点 （Ab@QDs） 生物传感器可用于检测血管生成素-2 （Ang-2）、细

胞凋亡抗原 1（Fas）、人表皮生长因子受体 2 （HER2）和基质金属肽酶-9 （MMP-9）等肿瘤生物标志物［65］。

该技术检测到生物素化的Ab和链霉亲和素包被的QD之间的特异性相互作用（SA-QDs800：λ 发射=800 nm）。

该方法中使用的量子点可用于放大抗原-抗体相互作用的信号强度［65］。对于 SPRi测量，将固定捕获抗

体（cAbs：抗MMP-9，抗HER2，抗 Fas和抗Ang-2）的金基底放置在 SPR设备中，然后依次添加抗原，

在连续流动状态下可检测抗体和 SA-QDs800，包括 dAbs：生物素化抗人Ang-2、人 Fas/肿瘤坏死因子

受体超家族成员 6 （TNFRSF 6）/分化簇 95（CD95）生物素化抗体、人 ErbB2/HER2 生物素化抗体、人

MMP-9生物素化抗体等。该传感器对Fas、Ang-2、HER2和MMP-9的LOD为25 pg/mL。量子点可以放

大信号的原因是质量加载效应，以及量子点自发发射与金表面传播的表面等离子体之间的双向共振耦

合［65，67］。这种信号放大方法已成功用于在宽动态范围（0. 2~200 ng/mL）内监测 MMP-9、Fas、Ang-2和

HER2［65］。

Saha等［57］利用波动理论提出了一种基于 SPR和瞬态波的光纤生物传感器，并在多层结构中进行设

计和模拟。该结构包括一个核心直径为 15 µm的无包层多模光纤，以及一层 15 nm金和一层 3-氨基丙

基三乙氧基硅烷、戊二醛、HER2抗体和HER2抗原。经贝塞尔-高斯光束照射后，对输出光束进行分

析。与其他基于光纤的传感器相比，该传感器具有优越的灵敏度和分辨率。可以检测癌症早期阶段的

HER2，为乳腺癌检测提供了一个更好的传感平台。

夹层纳米粒子增强 SPR的策略还可用于血清和原始癌症裂解物中ErbB2的检测［68］。该生物传感器

在镀金的传感器芯片上自组装巯基十一烷酸的单分子膜，类似三明治的夹层结构。链霉亲和素修饰的

金纳米粒子（SAv-AuNPs）增强了其测定血清样品中ErbB2的灵敏度（LOD为180 pg/mL）。
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2. 2　乳腺癌相关外泌体检测　
基于外泌体生物标志物的检测对于癌症的早期诊断具有重要意义。Raju等［69］通过非原位合成金纳

米粒子的热对流试验，在 560 ℃下对基底进行热处理以调节制备金纳米颗粒的大小和形状，随后采用

两种方法检测和捕获外泌体。第一种方法采用对存在于外泌体表面的热休克蛋白具有高亲和力的合成

多肽Vn96（Venceremin）；第二种方法采用外泌体表面蛋白质对应的特异性抗体（CD63、CD81和CD9）。

这两种方法都具有检测和捕获外泌体的能力，可用于乳腺癌的早期诊断。值得注意的是，利用特异性

抗体进行检测体现出了更多的优势，例如相互作用更强，检测过程更高效。

通过 SPR和双金纳米粒子（AuNP）可以辅助检测信号的放大。Wang等［62］证明了灵敏的适体传感器

可用于乳腺癌外泌体检测。研究结果表明AuNP扩增是通过Au膜和AuNPs之间的电子耦合，并通过等

离子体纳米结构中的耦合效应引起AuNPs的可控杂交附着来实现（图 3）。另外，使用 11-巯基-1-十一烷

醇（MCU）封闭Au膜表面，可以抑制AuNPs在 SPR芯片表面的非特异性吸附，从而实现 SPR传感器的再

生。这种方法极大地提高了检测灵敏度，可将LOD降至 5×103个外泌体/mL，与商业ELISA相比，LOD
降低了 104倍。更重要的是，该 SPR传感器可区分MCF-7乳腺癌细胞和MCF-10A正常乳腺细胞分泌的

外泌体，显著增加了检测结果的可靠性。

2. 3　循环肿瘤细胞标志物检测　
尽管血液中循环肿瘤细胞的含量极低，但因其在癌症检测中的灵敏性、特异性与准确性等特点，

循环肿瘤细胞已成为一类癌症重要的生物标志物［70］。在检测人乳腺癌标志物的研究中发现，人乳腺癌

细胞 MCF-7表达出的叶酸受体高于正常细胞，因此，采用基于磁性纳米粒子 MNPs的 SPR 传感方法，

通过检测MUC-1和叶酸（FA），可以实现对人乳腺癌细胞的识别［61］。由于MCF-7细胞能够被半胱氨酸

表2　SPR生物传感器检测乳腺癌症生物标志物
Table 2　SPR biosensors detect breast cancer biomarkers

SPR configuration（SPR 配置）

Custom-made SPR platform30
（定制 SPR 平台 30）

Shining Bessel-Gauss Beam SPR（闪光贝
塞尔-高斯光束 SPR）

SPR2 biosensor Sierra Sensors GmbH
（SPR2 生物传感器 Sierra Sensors 

GmbH，Hamburg，Germany）
LSPR

LSPRi （diameter of 25. 4 mm）

Modification of SPR chip with MUC1 ap⁃
tamer（MUC1 修饰 SPR 芯片）

EC-SPR（Dingcheng Technology，
Changchun，China）

SPR（National Instruments Pty Ltd. ，
Australia）

SPR（NiO-RGD）

Gold-coated SPRi chip//SPRi Lab+ instru⁃
ment （镀金 SPRi 芯片//SPRi 实验室+仪

器，GenOptics，Chilly-Mazarin，
France）

Quantitative and multiplexed LSPR sens⁃
ing on-a-chip（定量和多通路 LSPR 传感

芯片）

Biomarker（生物标志物）

HER2-specific exosome
（HER2 特异性外泌体）

HER2（人表皮生长因子受体 2）
ErbB2（酪氨酸激酶受体 2）

Mutations （E542K and E545K） and methy-

lation of the PIK3CA gene（PIK3CA 基因
的突变体（E542K 和 E545K）和甲基化）

Exosome and exosomal proteins：endo⁃
some-specific tetraspanins （CD9 and 

CD63）（外泌体和外泌体蛋白：内泌体
特异性四链蛋白（CD9 和 CD63））

MCF-7 cells（人乳腺癌细胞 MCF-7）
Exosomes secreted by MCF-7 breast can⁃

cer cells and MCF-10A normal breast cells
（MCF-7 乳腺癌症细胞和 MCF-10A 正常

乳腺细胞分泌的外泌体）

BT474 breast cancer cell-derived exosomes
（BT474 乳腺癌症细胞来源的外泌体）

MCF-7（人乳腺癌细胞 MCF-7）
Fas，angiopoietin-2，human HER2 and 
matrix metallopeptidase-9（Fas、血管生
成素-2、人 HER2 和基质金属肽酶-9）
CA15-3，CA 125，CEA and ErbB2（癌

症抗原 15-3，癌症抗原 125，癌胚抗原
和酪氨酸激酶受体 2）

Biological sample
（生物样本）
Blood serum

（血清）

Phosphate buffer
（缓冲溶液）

Spiked human serum/
raw cancer lysates（加标
人血清/癌症裂解物）

Spiked human serum
（加标人血清）

Breast adenocarcinoma 
cell line（乳腺腺癌细

胞系）

Blood serum
（血清）

Fetal bovine serum
（胎牛血清）

Blood serum
（血清）

Phosphate buffer
（缓冲溶液）

Phosphate buffer
（缓冲溶液）

Human serum
（人血清）

LOD
（最低检出限）

2070 exosomes/µL
25 pg/mL

180 pg/mL

200 fmol/L

1 single exosome

500 cells/mL
5×103 exosomes/

mL

8280 exosomes/µL

136 cells/mL
25 pg/mL

0. 11~76. 19 U/
mL

Reference
（参考文献）

［45］
［57］
［58］

［59］

［60］

［61］
［62］

［63］

［64］
［65］

［66］
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功能化的人 MUC-1 适体与叶酸偶联的 MNPs 选择性

捕获，因此MCF-7细胞的流入可导致 SPR角增加（高

达 166 m°），而 SPR 角度的增加表明 MCF-7 细胞在

MUC-1修饰的金表面上有特异性捕获。为了提高该

系统的灵敏度和特异性，可用 MNP和 FA（MNP-FA）
缀合物进一步处理 MCF-7细胞负载的金芯片，从而

使 SPR传感器的 LOD<500个细胞/mL。NiO纳米粒子

也可用于 MUC-1生物标志物的 SPR检测，该标志物

在 MCF-7癌细胞中高表达［64］。将组氨酸标记的精氨

酸-甘氨酸-天冬氨酸肽与整合素偶联，可用于捕获

MCF-7 细胞，从而通过 NiO-NPs 和肽上的组氨酸标

签之间的结合增强 SPR 信号，测得 LOD 为 136 个细

胞/mL。
传统的血清生物标记物在追踪癌症突变较小的

变异时敏感性较差［71］，相比之下，检测外周血中实

体瘤细胞分泌的循环肿瘤 DNA（ctDNA）则有更高的

灵敏度［72-73］。Nguyen和 Sim［59］报道了一种基于金纳米粒子偶联LSPR的方法，用于分析肿瘤特异性突变

（E545K和E542K）和磷脂酰肌醇 3-激酶催化亚基（PIK3CA）基因的 ctDNA甲基化程度。核酸功能化的金

纳米粒子用于识别 PIK3CA基因E542K和E545K位点的突变，而一个特异性抗 5-甲基胞嘧啶单克隆抗

体则用作PIK3CA基因 ctDNA的表观遗传学标记。该传感器可在约 200 fmol/L的浓度下检测肿瘤特异性

突变体和表观遗传学修饰。

3 卵巢癌标志物检测 
卵巢癌是发生在女性卵巢的恶性肿瘤。在全球范围内，卵巢癌的发病人数和死亡人数逐年增加［74］。

用于识别卵巢癌的最常见标记物包括CA-125、人类附睾蛋白 4（HE4）、组织蛋白酶 L（CTSL）、人类前

列腺素（PRSS8）、谷胱甘肽 S-转移酶（GSTM1、GSTT1 和 GSTP1）、叶酸受体 α（FOLR1）、醛脱氢酶

（ALDH1）以及miRNA［75］（见表3［16，76-79］）。

3. 1　卵巢癌蛋白标志物检测　
在上皮性卵巢癌患者的血清中检测到CTSL含量较高，这可能是由于缺氧环境下肿瘤组织中CTSL 

mRNA水平增加所致。CTSL对卵巢癌的侵袭和扩散至关重要［80］。Tokarzewicz等［77］利用 SPRi技术开发了

新的生物传感器，通过大量样本测定了健康人和患者血液中的CTSL浓度，证实了该方法的有效性，其

LOD为 1. 67 pg/mL。将该方法与ELISA对比表明，二者检测结果具有较强的相关性，这说明 SPRi有望

作为ELISA的替代方法。

采用循环伏安法将吡咯单体在金电极上电聚合制备 CA-125印迹，并用于 SPR生物传感器以检测

CA-125［76］。该生物传感器在 CA-125 浓度为 0. 1～300 U/mL 和 LOD 为 0. 01 U/mL 时可产生线性响应。

Szymanská等［83］开发了一种 SPRi生物传感器，用于检测临床样本卵巢癌和子宫内膜囊肿患者血清中的

表3　SPR生物传感器检测卵巢癌生物标志物
Table 3　SPR biosensors detect ovarian cancer biomarker

SPR configuration
（SPR 配置）

MIP-SPR
SPRi

nPLEX
SPRI （9 × 12 free gold 

surface）
SPR-GO-AuNPs

Biomarker（生物标志物）

CA-125（癌症抗原 125）
Cathepsin L（组织蛋白酶 L，CTSL）

Exosome（外泌体）

CA-125/MUC16miRNA（癌症抗原 125/粘
蛋白 16 微小 RNA）

miRNA and small molecule adenosine
（微小 RNA 与小分子腺苷）

Biological sample（生物样本）

Artificial serum（人造血清）

Blood serum（血清）

Human ovarian cancer cell culture
（人癌症细胞培养物）

Blood serum and endometrial cysts
（血清和子宫内膜囊肿）

Cancer cell extraction and serum
（癌症细胞提取物及血清）

LOD
（最低检出限）

0. 01 U/mL
1. 67 pg/mL

3 000 exosomes
–

0. 1 fmol/L

Reference
（参考文献）

［76］
［77］
［78］
［16］
［79］

图3　双重AuNP辅助信号放大检测外泌体［62］

Fig. 3　Dual AuNP-assisted signal amplification for 
determination of exosomes［62］
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CA-125/MUC16。通过半胱胺连接体将抗 MUC16-Ab共价连接到金芯片。大量样本检测结果表明，该

生物传感器在卵巢癌患者血清样本中的动态检测范围达到2. 2～150 U/mL。
此外，基于检测HE4的 SPR方法也用于卵巢癌的早期筛查和检测，而且是一种非侵入式和高灵敏

度的检测方法，Duan 等［82］将 G 蛋白定向固定与 LSPR 生物传感器结合，用于检测患者尿液中的 HE4。
结果表明，在最优条件下，这种新型生物传感器可实现 1 pmol/L的LOD和 1~10 000 pmol/L宽动态范围

的检测。该方法无需标记和纯化，可有效检测早期卵巢癌患者尿液中的HE4，具有很好的临床应用潜

力（图 4）。Szymanska等［83］设计了一种基于 SPRi的新型传感器测定血浆中的HE4水平。该生物传感器由

金芯片、半胱胺（作为连接体）和固定化的兔抗HE4多克隆抗体组成，确保了测定的特异性。检测线性

范围为2～120 pmol/L（0. 088～5. 28 ng/mL），LOD为0. 088 ng/mL。

3. 2　miRNA标志物检测　

miRNA 是含有大约 22个核苷酸的小分子 RNA，用 SPR 检测时信号较低，故需要采用信号放大技

术［84］。已有研究表明，miR-200家族（即miR-141、miR-200a、miR-200b和miR-200c）与卵巢癌的发生

密切相关［85］。Li等［79］设计了一种基于两层氧化石墨烯-金纳米颗粒（GO-AuNPs）复合材料的多功能、高

灵敏的 SPR 生物传感器，用于检测 miRNA 和小分子腺苷。GO 底层作为传感器芯片上的功能化基底，

提供了便于固定捕获 DNA 分子的高比表面积，上层则用作信号放大元件。通过两层 GO-AuNPs 复合

物，实现双重扩增，从而获得了 miRNA-141的 LOD 为 0. 1 fM 的结果。此外，这种 SPR 生物传感器对

miRNA-200家族其他成员也显示了良好的选择性。特别是检测卵巢癌细胞提取液中的miRNA-141，所

得结果与qRT-PCR所得结果一致。有望用于卵巢癌的分子诊断。

3. 3　外泌体标志物检测　

外泌体是细胞来源的纳米级载体，参与卵巢癌转移前微环境和免疫微环境的形成［86-87］。Im等［78］开

发了一种非标记、高通量的外泌体定量分析方法——纳米等离子体外泌体（nPLEX）检测方法。该技术

利用周期性纳米孔阵列的透射 SPR，每个阵列均使用抗体进行功能化，从而能够分析外泌体表面蛋白

和外泌体裂解物中的蛋白，检测灵敏度高于此前报道的方法。利用 nPLEX分析卵巢癌患者的腹水样本

发现，卵巢癌细胞来源的外泌体可以通过其 CD24 和上皮细胞黏附分子（EpCAM）的表达来鉴定，

EpCAM和CD24标志物的水平有助于区分卵巢癌外泌体和来自良性细胞的外泌体，这说明外泌体具有

用于诊断卵巢癌的潜力。

图4　缓冲液或尿液样本中HE4的免疫测定（A），以及检测1 pmol/L HE4的LSPR光谱（B）
Fig. 4　lmmunoassay of HE4 in bufter or urine samples（A） and LSPR spectra for biosensor design and detection 

of 1 pmol/L HE4（B）
a：bare silver nanochip，λmax =606. 16 nm.  b：1 mmol/L MUA，λmax =619. 12 nm.  c：incubation with 100 µg/mL protein G，λmax=624. 79 

nm.  d：immobilization of 10 µg/mL anti-HE4 monoclonal antibodies，λmax =633. 48 nm.  e：detection of 1 pmol/L HE4，λmax=639. 35 nm.  All 
spectra were collected at room temperature in air［82］（a：裸银纳米芯片，λmax =606. 16 nm；b：1 mmol/L MUA，λmax=619. 12 nm；c：100 µg/

mL G蛋白孵育，λmax =624. 79 nm；d：10 µg/mL抗HE4单克隆抗体λmax=633. 48 nm；e：1 pmol/L HE4，λmax=639. 35 nm；
所有光谱均在室温空气中采集［82］）
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4 肝癌标志物检测 
肝癌是一种常见的恶性肿瘤，预后差、死亡率高，是癌症导致死亡的第二大原因［88］。甲胎蛋白

（AFP）是一种典型的肝癌生物标记物［89］，它由胚胎卵黄囊和胎儿肝脏产生［90］。在健康儿童和成人体内，

AFP含量极低（低于 10 ng/mL），而肝癌患者血浆中则大量存在，这对肝癌诊断具有重要意义［89］。Ucci
等［91］采用Biacore 8K系统可检测临床样本中低至 pmol/L 水平的AFP（LOD约为 1. 5 ng/mL），具有高的检

测精度和灵敏度。Biacore 8K是一种高灵敏度的商业 SPR平台，配备了 8个微流体通道，其中小体积的

溶液以单向方式流动［92］。由于该系统再生后可继续使用，具有高再现性，为肝癌筛查提供了一种有效

的技术（表4［37，93-96］）。

外泌体也可作为肝癌诊断的生物标志物。Liao等［97］开发出一种基于适体识别和聚多巴胺功能化的

金纳米离子 SPR（Au@PDANP），通过辅助信号放大可用于肝癌 SMMC-7721 外泌体的特异性检测。

SMMC-7721 外泌体通过被适体 ZY-sls 特异性捕获，然后 CD63 适体连接 Au@PDANP 识别 SMMC-7721
外泌体用于信号扩增，这种SPR技术可检测低至5. 6×105粒子/mL的SMMC-7721外泌体。

5 前列腺癌标志物检测 
在导致男性死亡的癌症中，前列腺癌死亡率排名第五［98］。根据世界卫生组织国际癌症研究机构

2021年统计显示，2020年全球新发前列腺癌 140多万例，有明显的地理和种族差异，澳大利亚/新西

兰、北美及欧洲地区发病率高，亚洲地区发病率较低，我国前列腺癌的发病率虽远低于欧美国家，但

近年来呈逐年上升趋势［99］。临床样本中前列腺癌特异性生物标志物的鉴定对该疾病的诊断和治疗至关

重要。前列腺特异性抗原（PSA）被认为是检测前列腺癌最有用的血清学标志物之一［100］。PSA的正常血

清浓度通常为 4 ng/mL［101］，PSA浓度升高（>10 ng/mL）预示着晚期前列腺癌概率显著增加（67%）［102］。鉴

于PSA在前列腺癌诊断中的重要性，已报道了多种基于SPR的PSA检测方法（表5［103-106］）。

Lee等［107］构建了一种基于金纳米粒子的 SPR生物传感器可用于血清样品中 CEA、PSA和 AFP等肿

瘤生物标志物的多重检测。该传感器能在连有疏水性和亲水性基团的载玻片上特异性检测靶蛋白，将

其用于临床血清样本中PSA、AFP和CEA的检测，其LOD值分别为 10、91、94 fmol/L 。另一项研究显

示，银三角纳米棱镜（AgNPRs）可用于开发 PSA生物传感器［103］。方法基于等离子体生物传感器将酶介

导的 AgNPRs SPR 与夹心 ELISA 方法相结合，以提高 PSA检测的灵敏度。该传感器的线性检测范围为

表4　SPR生物传感器检测肝癌生物标志物
Table 4　SPR biosensors detect liver cancer biomarkers

SPR configuration
（SPR 配置）

ECL （MPI-B Remex Electronic Instrument
Co. ，Xi'an，China）

SPR （Cyto Trend Biotech Engineering （Beijing，
China）

LSPR coupled fluorescence fiber-optic biosensor
（LSPR 耦合荧光光纤生物传感器）

FRET
GNMA nano-sensor

Biomarker
（生物标志物）

Alpha-fetoprotein（甲胎蛋白，AFP）

Alpha-fetoprotein（AFP）

Alpha-fetoprotein（AFP）

Alpha-fetoprotein，carcinoembryonic 
antigen（AFP，CEA）

Alpha-fetoprotein（AFP）

Biological sample
（生物样本）
Serum（血清）

Serum（血清）

Serum（血清）

Serum（血清）

Serum（血清）

LOD
（最低检出限）
0. 00 05 ng/mL

0. 1 ng/mL
0. 1 ng/mL

0. 16 ng/mL
24 ng/mL

Reference
（参考文献）

［93］
［37］
［94］
［95］
［96］

表5　SPR生物传感器检测前列腺癌症生物标志物
Table 5　SPR biosensors detect prostate cancer biomarkers

SPR configuration
（SPR 配置）

Enzyme-mediated SPR of triangular AgNPRs
（酶介导 AgNPRs 的 SPR）

Fiber-optic localized SPR （FOLSPR） sensors
（光纤局域 SPR 传感器）

Insplorion sensors （Sweden）
Au-NPs-SPR

Biomarker
（生物标志物）

PSA
（前列腺特异性抗原）

PSA
（前列腺特异性抗原）

PSA
（前列腺特异性抗原）

PSA
（前列腺特异性抗原）

Biological sample
（生物样本）

Serum
（血清）

Serum
（血清）

Phosphate buffered saline
（缓冲溶液）

Serum
（血清）

LOD
（最低检出限）

4. 1 fg/mL
1. 3 pg/mL

1. 49 ng/mL
0. 009 ng/mL

Reference
（参考文献）

［103］
［104］
［105］
［106］
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0. 01～100 pg/mL，LOD为0. 004 pg/mL，显著低于基于辣根过氧化物酶的ELISA方法（1. 25 ng/mL）。

传统的光纤局域表面等离子体共振（FOLSPR）生物传感器的制备通常基于实验室合成的金属纳米粒

子［108］。然而，由于金属纳米离子的重排和不均匀分布，使得这些传感器具有检测的耐久性和再现性低

等缺点［104］。为克服这些缺点，使用聚焦离子束铣削技术在光纤端面金膜上制备了纳米结构模型［104］，从

而产生了空间控制的纳米级金属结构。这种聚焦离子束纳米化 FOLSPR 传感器检测人血清中 PSA 的

LOD为0. 1 pg/mL。
6 展 望 

生物标志物检测在重大疾病的早期筛查和诊断、药物辅助、预后评估等方面具有重要意义，但因

其浓度很低，故对传感系统的灵敏度要求很高。基于 SPR的生物检测技术具有灵敏度高、无标记、操

作简便等优点，被广泛应用于生物标志物检测［109］。然而，生物样本常常需要复杂的预处理，且 SPR检

测生物标志物分子通常需进行信号放大，这也是实现对原始样本直接检测需要解决的两个关键问题。

随着技术的进步，已有许多优化 SPR性能的方案和策略。SPR通过与质谱［110］、电化学 SPR［111］和表

面等离子体荧光光谱［8］相结合，展示了多种优点。此外，SPR 生物传感器能够与其他方法相互配合，

有助于发现新的癌症标志物。一些新标志物的发现则显示了 SPR 的巨大应用潜力。因此，开发新的

SPR生物传感器仍然是研究热点。此外，对 SPR检测结果的可靠性、准确性以及精确度进行验证，也

是 SPR技术用于临床检验必须解决的问题。鉴于 SPR生物传感器的诊断特异性和选择局限性，研究重

点应该关注生物样本处理的自动化和智能化，以及由两个或几个生物传感器组成的联合检测系统。

SPR生物传感器发展的另一个方向是与临床检测紧密结合，开发用于确定不同癌症发展阶段或检

测癌症治疗进展的生物传感器。虽然目前借助基于 SPR的生物传感器，以及其他先进检测技术，如蛋

白组学和代谢组学等，实现癌症的早期诊断越来越有希望，但肿瘤诊断的另一主要限制因素是检测复

发的癌症。多数情况下，癌症的复发到晚期才被诊断出来，这降低了患者的生存机率。因此，有必要

设计和开发能够识别癌症复发的生物传感器。

总之，SPR生物传感在实现生物分子的高精度检测和简化检测步骤方面取得了很大进步。利用化

学偶联生物识别分子的非定向固定方法，以及利用化学键或生物分子的特异性反应定向固定生物识别

分子的方法也取得了一些新的进展。随着工艺的成熟和人工智能的发展，SPR生物监测技术将在癌症

的早期诊断、治疗检测等领域发挥重要的作用。
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