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摘要　肿瘤是现代医学亟须克服的难题,肿瘤的早筛查、早治疗始终是临床医学的重大需求.本文评述了基于纳

米粒子、纳米线、纳米管和纳米阵列来检测肿瘤标志物的纳米生物传感器的基本原理和检测特性.壳核纳米粒子

具有丰富的修饰功能;纳米线多被制成场效应管以检测肿瘤标志物;基于良好的尺度效应,纳米管多用于载体运输

及平台检测;金属纳米阵列和金属氧化物纳米阵列可利用电化学阻抗谱的原理来检测癌细胞.除由不同形态结构

决定的优势和应用特点以外,与传统的检测方法相比,光学纳米生物传感器检测癌细胞具有快速便捷、检出质量浓

度低等优势,因而在医学检测和肿瘤研究中得到了一定的应用,具有较大的发展潜力.
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１　引　　言

肿瘤一直是医学领域亟待攻克的难题,当恶性

肿瘤发展到中晚期后,患者的康复概率将大大下降,
因此,早期肿瘤的临床筛查与诊断对患者来说尤为

重要.目前对肿瘤的早期检测方法存在不同程度的

不足:传统细胞学检查和经过改进得到的超薄液基

细胞技术等利用染色后癌细胞形态会和正常细胞存

在显著的差异而进行检测,存在检出率低并难以提

升的缺陷[１Ｇ２];pH敏感荧光探针技术无法为所有类

型的癌细胞找到合适pH 值的探针分子[３];超宽带

微波检测技术虽能判断肿瘤的位置及大小,但由于

图像分辨率较低,存在不能精细分辨肿瘤内部结构

的缺陷[４].而纳米材料由于材料种类多,以及特异

性、灵敏度、生物相容性等均优于传统材料,成为肿

瘤标志物检测的重要方法之一[５].种类繁多的纳米

材料大致可分为纳米线、纳米粒子、纳米管和纳米阵

列４类.其中富电子结构的纳米管、纳米管气敏电

阻以及单层碳纳米管均可对肿瘤检测起到直接或间

接的作用[６Ｇ９].纳米线中的硅纳米线(SiNW)场效应

管已经较为广泛地应用于早期极低质量浓度的肿瘤

标志物的检测[１０Ｇ１１].壳核纳米粒子由于其远优于普

通纳米粒子的特点,已成为纳米粒子研究的重点,并
在癌细胞的体外检测和体内定位中均有重要作

用[１２Ｇ１４].金属纳米阵列可用于构建微电极阵列,目
前在癌细胞检测领域已有较为广泛的应用[１５Ｇ１６].

２　纳米生物传感器

２．１　壳核纳米粒子

壳核纳米粒子由两种不同材料构成的内核和包

覆内核的外壳构成.相较于其他纳米粒子单一的组

成,壳核纳米粒子可以通过选择合适的外壳材料和

结构,在比表面积、生物相容性、稳定性、与生物大分

子的结合能力等方面拥有更加优异的性能[１７Ｇ１８],从
而更适于基于生物大分子的肿瘤检测.壳核纳米粒

子可与生物材料结合或直接作为标记物,在生物检

测器方面有较广泛的应用.
在壳核纳米粒子的制备方面,由于可选成分较

多,关于不同成分组合方式的研究成为近年来研究

的热点.组成壳核纳米粒子的材料可分为大分子、
矿物质和金属三大类[５].在金属材料的选择上,壳
核纳米粒子可以通过选择具有铁磁性的纯铁或

Fe２O３ 内核并结合特异性抗体来实现对于循环肿瘤

细胞的磁性分选.拥有磁性内核的纳米粒子作为免

疫传感器可用于极低质量浓度的循环肿瘤细胞的捕

获和富集,将其与荧光染色法、流式细胞术等检测方

法配合使用时,可以较为显著地提升低质量浓度循

环肿 瘤 细 胞 检 测 的 灵 敏 度、特 异 性 及 细 胞 存 活

率[１８],这对早期肿瘤的检测有重要的辅助作用.
在体外辅助检测应用中,现已有多种磁性内核

纳米粒子在内核、外壳、附着物的材料选择和制备等

方面的优化方法.由于用于循环肿瘤细胞检测的传

统免疫磁性纳米粒子富集鉴定法需要Fe３O４ 内核,
其灵敏度难以提升,Li等[１９]在传统的磁性纳米微粒

的基础上引入了碳包覆的纯铁作为核心来替代

Fe３O４ 核心,使之不易被氧化,饱和磁化强度也达到

Fe３O４ 的２．４倍,提升了分选速度.此外,还通过将

拥有六条碳链的六氨基己酸附着在微球表面,强化

生物大分子和配体结合的完整性,以提升检测率.
在乳腺癌循环肿瘤细胞检测中,对于所有的良性乳

腺癌患者和正常人,均无假阳性出现,体现了较高的

灵敏度和较高的特异性.在制备方法的优化方面,

Yu等[１２]使用大量的羧基集团使更多的人乳腺癌细

胞、人肺癌细胞和人肝癌细胞附着到同一个免疫磁性

纳米粒子球面上,提高了捕获效率.除此之外,通过

在纳米粒子上修饰无毒且高生物相容性的聚合离子

液体,较大地提高细胞存活率.
在体内癌细胞的辅助检测应用中,具有磁性内

核的纳米粒子还可以通过选择合适的抗体来辅助体

内人脑癌细胞荧光成像与实时定位.Wang等[１３]利

用连接了抗CD１３３单克隆抗体的纳米磁性传感器

可以调节细胞内吞作用的特性,在光学荧光成像中

成功检测到了与具有抗CD１３３单克隆抗体的免疫

磁性纳米粒子结合的脑癌细胞,该细胞会发出强的

红色荧光,其检测方法还可同时实现实时定位,具有

较强的特异性.
此外,具有磁性内核的纳米粒子还可在不借助

荧光染色法等检测方法的情况下直接实现对循环肿

瘤细胞(CTC)的快速目测半定量鉴别,近年来在临

床诊断方面,灵敏、快速、低成本的生物大分子检测

手段起到了较重要的作用.然而现在被广泛使用的

聚合 酶 链 式 反 应 (PCR)、酶 联 免 疫 吸 附 测 定

(ELISA)、金侧流试纸条检测(GLFS)等技术存在

种种难以克服的缺陷:PCR对于操作的要求较高且

需要昂贵的设备,ELISA耗时较长且操作复杂,GLFS
的灵敏度较低.因此亟须一种满足各种基本要求的

检测手段.Chen等[１４]利用与甲胎蛋白和癌胚抗原结

合的免疫磁珠层会呈现较窄的褐色条纹,而未结合的
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免疫磁珠会形成弥散黄色层的特性来对分选结果进

行目测检测,其检测灵敏度较高.此外,利用癌胚抗

原在低质量浓度时呈现出的图案线宽差异的特性,还
可以实现对癌胚抗原质量浓度的预估.该技术首次

成功地将磁分离与目测读出结合,并实现了一步检测

的高灵敏度半定量免疫生物传感器,该传感器具有灵

敏、快速、低成本的优点,具有一定的应用价值.
近年来,人们也开始尝试在纳米粒子上加附或

修饰其他功能性物质,以实现纳米载药、纳米成像和

纳米检测或监测的粒子集成[２０Ｇ２１],图１就是其中的

两种可能模式[１７],它们所使用的核心材料略有区

别,图１(a)采用的是纳米凝胶,而图１(b)采用纳米

壳层.纳米粒子的壳层结构为其功能修饰带来了较

多可能,功能日渐丰富的纳米粒子有希望在人体内

成为多种的媒介,充当载药、成像、检测、靶向等角

色,对临床问题的解决大有裨益.

图１ 两例集成壳核纳米粒子的结构[１７].(a)多功能壳核混合纳米凝胶;(b)复合纳米壳层

Fig敭１ TwoexamplesofintegratedcoreＧshellnanoparticlestructure １７ 敭 a Multifunctionalcore shellhybridnanogel 

 b compositenanoshell

图２ SiNW场效应管传感器的结构和工作原理[２２].(a)典型的SiNW场效应管传感器结构;(b)SiNW场效应晶体管的作用机理

Fig敭２ MechanismandstructureofSiNWfieldＧeffecttubesensor ２２ 敭 a TypicalstructureofSiNWfieldＧeffect
tubesensor  b functionalmechanismofSiNWfieldＧeffectcrystalvalve

２．２　纳米线

硅纳米线(SiNW)场效应管凭借其对肿瘤标志

物(TM)检测的高敏感性、宽检测范围、大比表面

积、无需二次标记、实时性好的优势,目前已经在早

期极低质量浓度的 TM 检测方面得到较为广泛的

应用,并应用于临床肿瘤诊断中.
典型的SiNW 场效应管传感器结构如图２(a)

所示,利用SiNW场效应管传感器检测抗原的过程

并不复杂:在检测过程中,将半导体与漏极和源极相

连,构成器件的感应原件,栅极通过TM 的特异性

识别来调节导电性能,电导或电流等会发生相应的

变化,如图２(b)所示,易于实现实时检测[２２].在检

测准备阶段,需要在半导体表面修饰目标分子的特

异性受体;检测时,对场效应管传感器加交流或直流
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电压,由于目标分子一般带有电荷,其与受体结合后

会使感应原件的电导发生变化.SiNW 的大比表面

积使其可被大量的受体修饰,以实现其高敏感性.
这类场效应管传感器可以通过表面修饰获得功

能化效果,从而实现电性能改良和灵敏度提升.例

如,Presnova等[１０]在传统SiNW 场效应管的基础

上,将纳米金颗粒和含硫醇基的３Ｇ缩水甘油丙基三

乙氧基硅烷(GOPSＧSH)共价结合到纳米线表面,实
现后者功能化,改善了传感器的电性能,而且提高了

传感器对pH的灵敏度.在pH＝８时,在血清中测

得PSA(一类前列腺癌特异性抗原)的质量浓度极

限 为 ２３fg/mL, 检 测 范 围 为 ２３fg/mL~
５００ng/mL,足以说明该传感器具有高敏感性和宽

检测范围的优势.
由于场效应管传感器将抗原的质量浓度信息转

换为电信号输出,为非生化信号,故具有较为显著的

系统集成潜力和市场价值.Tran等[１１]在原有的传

感器基础上,提出优化SiNW 场效应管传感平台的

集成与制造,以及优化样品制造方法的想法.他们

将SiNW场效应管与微流控系统集成,可实现多路

检测,并有利于减轻电荷屏蔽作用.采用两步法制

备样品时,以增加整个测定时间为代价实现了超高

灵敏度检测(在１h内检测到每毫升淋巴裂解液中

的０．０１个肿瘤细胞),该系统已经实现对肿瘤细胞

的术中检测,在检测时间上也可进一步优化.类似

地,８Ｇ羟基脱氧鸟苷(８ＧOHdG)是一种肿瘤风险标

志物,可以用高敏感、高选择性的检测手段进行检

测.MohdAzmi团队[２３]把８ＧOHdG作为目标分子,
将其特异性抗体用电化学诱导法功能化SiNW,并
与电子读出系统集成,开发了一种手持式护理点系

统.该系统成本低廉、检测快速、灵敏、易用,说明了

场效应管传感器在系统集成上的优势.
目前,SiNW 生物传感器对TM 已经实现每毫

升样品飞克量级的检测,与传统技术相比,其灵敏度

显著提升,并且通过对SiNW进行合适的功能化,该
传感器不仅适用于肿瘤的早期检测,也可用于其他

疾病 的 检 测,例 如 心 脏 病[２４]、禽 流 感[２５]、艾 滋

病[２５]等.

SiNW生物传感器还有较大的发展空间.现阶

段的传感器大都只能实现对单一肿瘤的检测,但在

实际临床中情况复杂,因此,多路检测传感器,尤其

是对原位(insitu)多标志物传感器的研究,将会给

临床检测带来较大的便利.此外,德拜长度(Debye
length)是限制SiNW 生物传感器灵敏度的因素之

一[２６],超高德拜长度会产生电荷屏蔽作用,从而使

检测灵敏度下降,若可以克服德拜长度的影响,灵敏

度将会进一步提升.

２．３　纳米管

纳米管因其良好的尺度效应而被较为广泛地应

用于生物检测中.纳米管包括碳纳米管、金属氧化

物纳米管、有机聚合纳米管等.纳米管常常通过羧

基化后与有机分子相连(机理如图３所示),从而在

肿瘤检测上发挥重要的作用,主要体现在载体运输

和检测平台两方面.

图３ 典型纳米管生物传感器的作用机理

Fig敭３ Functionalmechanismoftypical
nanotubeＧbasedbiosensor

血管内皮生长因子有提升血管通透性的作用,
而微血管的通透性与肿瘤细胞的生长转移有密切关

系[２７],因而可以通过检测血液中血管内皮生长因子

的质量浓度判断癌细胞是否存在,从而监测肿瘤的

发展情况.Kwon等[６]研究了高聚物分子羧化吡咯

纳米管对血管内皮生长因子的检测作用,其中多聚

羧化吡咯具有富电子结构,电子流动性好,有助于提

高外回路检测电流强度,从而降低对内皮生长因子

结合复合物的质量浓度要求,提高了检出灵敏度.
另一方面,多聚羧化吡咯强化了基板和复合物之间

的结合能力,能降低导通电阻,提高检测灵敏度.实

验结果显示检测外回路对表皮生长因子针对性检出

的提升效果十分明显,对早期肿瘤细胞的诊断具有

积极意义.考虑到检出灵敏度的关键作用,用氮掺

杂石墨烯纳米管替代羧化吡咯纳米管,样本所需血

管表皮生长因子检出质量浓度明显降低[７],表明富

电子结构纳米载体对检出灵敏度有促进作用.
由纳米管构成的气敏电阻可用于辅助检测醇、

酮等物质,近年来研究发现与乳腺癌相关的挥发性

有机物质可作用于氧化锌纳米管[８],使后者电阻发
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生变化,然后根据外电路所测电阻的差异可确定是

否存在乳腺癌细胞.其检测原理为加工工艺对氧化

锌性能影响较大,热加工使氧化锌表面呈现多孔状,
多孔结构在吸附挥发性气体后,晶格会发生改变,从
而改变电阻.这种氧化锌纳米管低毒、制备方便,在
乳腺癌细胞检测中扮演着重要角色.

单层碳纳米管一方面因其单分子层易吸附气

体,使得表面电学特性发生变化,另一方面碳原子的

稳定性极高,其使用寿命比一般纳米管长[９],因此基

于碳纳米管的生物传感器具有更多的应用.单层碳

纳米管结合T细胞抗原可以刺激T细胞产生大量

抗体,这在同为碳原子构成的活性炭和CＧ６０中不曾

出现[２８].单层碳纳米管通过增加表面积,一方面提

高了和抗原的结合概率,另一方面提高了T细胞的

接触概率,以刺激产生大量抗体,激发自身免疫机

制,提高自身免疫能力.此外,单层碳纳米管也可用

于检测癌细胞标志物.骨桥蛋白可由前列腺癌细胞

表达,因而可作为靶向检测人体内是否存在前列腺

癌的生物标志物.单层碳纳米管连接源极和漏极构

成场效应管,液相检测样品骨桥蛋白,检测回路信

号,根据回路信号与空白对照信号的差异确定前列

腺癌是否存在或者动态监测前列腺癌的发展[２９].
由于单层碳纳米管的导电性能优良、灵敏度高,因而

有助于早期检出前列腺癌.

２．４　纳米阵列

由于金属纳米阵列导电性良好、比表面积大、成
本较低的特性,金属纳米阵列在使用电化学免疫传

感器的检测方法中一般用于构建微电极阵列,目前

已经在检测癌细胞领域有了初步的检测装置.
循环肿瘤细胞(CTC)对早期癌细胞检出有重要

意义,然而灵敏检出低质量浓度下的循环肿瘤细胞

是十分困难的.常规的检测方法大致有细胞富集和

细胞识别两个步骤[３０].但过去的大多数方法,只是

有效地进行了富集过程,而未能良好地解决CTC识

别的问题.基于此,Chung等[１５]基于半集成系统开

发了一种对CTC的电子无荧光检测.此系统通过

磁性筛分和分离技术富集肿瘤细胞之后,将二次样

品转移,并通过微流体通道中的磁性分选进一步浓

缩细胞,最后通过微电极阵列(MEA)上的抗体捕获

细胞.MEA允许在具有负介电电泳的电极顶部捕

获细胞,随后通过抗体相互作用进行选择,最后通过

阻抗光谱进行检测.此方法一方面在富集过程中进

行了创新:在富集时分为两个步骤,首先将免疫磁法

和孔径过滤器结合使用,以减少干扰,然后在微芯片

上利用微流体通道使二次样品在检测之前通向捕获

室,在捕获室中,底部磁体捕获与磁珠结合的癌细

胞,从而过滤掉大多数血细胞,实现再次富集.另一

方面也提高了识别的灵敏度:通过耦合磁捕获和免

疫化学捕获,巧妙地在MEA上选择和浓缩CTC,以
增加CTC黏附空间.

为了进一步拓宽单细胞检测限制,增大宽动态

检测范围,Chen等[１６]开发了一种新型高密度电阻

抗光谱(EIS)生物传感器阵列,如图４所示,并用于

CTC进行检测.这个方法成功地用互补金属氧化

物半导体(CMOS)电极在单细胞分辨率下对癌细胞

进行 计 数.此 传 感 器 的 传 感 区 域 为３．５ mm×
３．５mm的硅微芯片,其可容纳大于９０００个微电极,
通过对单独寻址的微电极系统的阻抗进行测量,可
直接完成细胞计数.该传感器电极密度高、尺寸小,
使得其检测动态范围较大、检测精度较高、与其他系

统集成时吞吐量较高.

图４ 典型的纳米阵列结构[１６]

Fig敭４ Typicalnanoarraystructure １６ 

由于定量检测时大多使用电化学阻抗谱法,此
方法需要考虑电极的导电性能,故霍小鹤等[３１]改良

了传感器的导电性能.他们发现由于TiO２纳米线

阵列具有导电性差的缺点,限制了其在电化学传感

器方面的应用,因此构建了一种以金纳米粒子Ｇ
TiO２纳米线阵列为支架的电化学免疫传感器.该

传感器用电化学沉积法将金纳米粒子修饰于TiO２
纳米线阵列表面,从而增强了传感器的导电性和生

物相容性.因为纳米金与癌胚抗原抗体之间有静电

吸附作用,于是将包被抗体 Ab１负载于电极表面,
制成检测癌胚抗原的电流型免疫传感器.同时用圆

柱形TiO２纳米柱和辣根过氧化物酶一起标记信号

抗体Ab２,夹心型免疫反应后,即可用差示脉冲伏安

法定量检测癌胚抗原.实验结果表明,金纳米粒子

的沉积显著增强了TiO２纳米线阵列的导电性和生
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物相容性,从而可以检测更低质量浓度的癌胚抗原,
也提高了传感器的准确性.

３　结束语

纳米材料在比表面积、生物相容性、导电性方面

有比较大的优越性,将纳米材料应用于早期肿瘤检

测器件中,可较大程度地提升检测灵敏度与准确性.
纳米材料丰富的形态结构更是为肿瘤检测传感器的

设计与制作带来更大的空间,其中纳米管与碳、金属

氧化物、有机聚合物等相结合后可用作运输载体和

检测平台,从而实现对肿瘤方便高效的检测;纳米线

与硅结合制成的SiNW场效应管传感器可实现早期

肿瘤的超高灵敏度检测;壳核纳米粒子一般选取具

有铁磁性的内核,可对CTC进行捕获和富集,并能

实时监测肿瘤分子;纳米阵列可用作电化学免疫传

感器的微电极.除本文提及的四种纳米形态结构以

外,目前还有利用荧光淬灭特性的纳米片[３２]等其他

形态的纳米材料也出现在肿瘤早期检测领域的先端

研究中.我们相信随着纳米技术的不断发展,光学

纳米生物传感器将依靠纳米材料的优越特性及其形

态结构的高度可塑性、灵活性,能克服目前的一些技

术瓶颈,在临床应用上取得新的进展.
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