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摘要 高传染性病毒对生命安全和社会运行有重大的威胁,快速灵敏的病毒检测是防止病毒爆发的首要手段。基

于表面等离子体共振(SPR)和局域表面等离子体共振(LSPR)技术的生物传感器具有快速、高灵敏等特点,在临床

病毒检测上有巨大的应用潜力。从抗体、抗原、核酸和病毒颗粒这四类传感器捕获物入手,基于四种病毒检测方

法,综述了SPR和LSPR传感器的最新研究成果,对其中应用的传感策略和结合的优化技术进行了分类介绍,并通

过对比传感器的检测限,阐述了检测限差距产生的原因。最后,汇总了近十五年来SPR和LSPR病毒传感器的各

项参数,对SPR和LSPR传感器在病毒检测领域中的进展进行了总结和展望。
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引 言

2009年,甲型H1N1流行性感冒在墨西哥和美国

爆发,波及214个国家,导致至少1.4万人死亡[1]。
2020年爆发的新型冠状病毒肺炎疫情由于难以快速

实时防疫检测等原因,历经两年仍在全球肆虐[2]。其

他如登革病毒(DENV)、人类免疫缺陷病毒(HIV)等
病毒的传播也一直影响着人们的身体健康,而病毒检

测就是遏制病毒传播的关键。
病毒检测的方法主要分为抗体检测、病毒抗原检

测、病毒核酸检测和病毒颗粒检测[3-7]。基于病毒抗

原/抗体检测的酶联免疫吸附试验(ELISA)能够根据

检测到的抗原/抗体水平判别病毒感染情况[8-9]。基于

核酸检测的聚合酶链反应(PCR)作为应用最成功的技

术之一,能够以相对较低的样品成本,高通量检测病毒

的核 糖 核 酸 (RNA)/脱 氧 核 糖 核 酸 (DNA)[10-11]。
ELISA和PCR虽然可以检测病毒,但是需要将样品

收集到实验室,由专业人员进行病毒分离和测定,才能

得出准确结果,极大地减缓了病毒检测速度[3]。为了

及时发现并阻断病毒传播,人们对病毒检测方法提出

了快速、高灵敏、特异性的要求,而基于表面等离子体

共振(SPR)和局域表面等离子体共振(LSPR)技术的

部分生物传感器展示出的检测限已经不亚于ELISA
和PCR检测方法[12-13],SPR和LSPR技术在病毒检

测领域中表现出了巨大的应用潜力。

表面等离子体共振是入射光波在金属膜-电介质

界面上引起的自由电子的集体振荡运动,这种共振在

两种介质中以指数衰减形式传播,当金属表面的识别

元件捕获到病毒时,金属表面折射率发生改变,而
SPR共振角与金属表面折射率相关,

 

SPR共振角的

改变能够表征SPR传感器金属层表面样品状态的改

变,进而实现病毒检测[14-15]。局域表面等离子体共振

是一种将共振电磁场控制在金属微纳结构内的SPR
现象,该微纳结构的尺寸比入射光波波长小,微纳结构

的吸收和散射光谱对其形状、尺寸、介电性能以及周围

介质介电性能的改变十分敏感[16-19],在微纳结构的表

面修饰物捕获到病毒分析物后,LSPR传感器产生吸

收峰偏移,从而实现病毒检测[20]。
区别于以往相关综述

 [21-24],本文针对四种病毒通

用的检测方法,从SPR和LSPR传感器捕获到的四类

目标分析物出发,分析梳理了最新的相关研究进展,如
图1所示。

2 SPR/LSPR传感器检测抗体

抗体检测传感器通常是基于抗原(Ag)和抗体

(Ab)的特异性结合原理,通过在SPR和LSPR传感

器表面修饰特定抗原,对血清或其他生物体液样本内

的对应抗体进行检测[25]。抗体检测与抗原检测相比,
具有更长的检测窗口,与病毒核酸检测相比,抗体样本

在采集、运输和检测过程中有较好的稳定性。抗体检
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图1 基于SPR或LSPR技术的病毒检测方法

Fig 
 

1 Methods
 

for
 

virus
 

detection
 

based
 

on
 

SPR
 

or
 

LSPR
 

technique

测在既往感染史检测、疫苗评估等方面 有 重 要 应

用[26-28],尤其是针对免疫球蛋白 M(IgM)抗体和免疫

球蛋白G(IgG)抗体的检测,能够表征病毒感染的时

间进程[29-31]。
针对血清样本中的抗体检测,Santos等[32]开发了

一种基于SPR与主要衣壳蛋白(VP1)关联的甲型肝

炎病毒(HAV)检测工具,在检测抗 HAV多克隆IgM
抗体中表现了良好的性能,能够有效地表征阳性和阴

性血 清 样 本 之 间 的 显 著 差 异,检 测 限 (LOD)为

0.218
 

nmol/L。徐超等[33]通过将鸭瘟病毒(DPV)gC
糖蛋白偶联在SPR传感芯片上,建立了一种特异性显

著的SPR鸭瘟检测方法,该芯片表面的gC糖蛋白仅

与鸭瘟阳性血清有明显反应,而与鸭流感病毒血清、番
鸭细小病毒血清等为阴性反应。

由于不同病毒抗原和抗体之间的结合能力存在差

异,为了保证对目标抗体有最优异的检测性能,SPR
传感器在检测病毒抗体时,需要在传感芯片表面修饰

特定的抗原。Basso等[34]在SPR传感器芯片表面分

别偶联上SARS-CoV-2刺突蛋白(S
 

Protein)和核衣

壳蛋白(N
 

Protein),这两种修饰不同蛋白的传感器虽

然都对血清样本中的IgG抗体表现出优异的敏感度,
并能在10

 

min内完成检测,但是偶联S蛋白的传感器

对阳性血清样本的检测限为1.04
 

ng·mm-2,优于偶

联N蛋白的传感器的检测限(1.34
 

ng·mm-2)。对于

基于病毒抗原和抗体特异性结合原理的生物传感器而

言,找到抗原-抗体的结合常数能够进一步优化这类传

感器。Jahanshahi等[35]使用SPR技术评估DENV抗

原和抗体之间的相互作用,正确计算了DENV抗原和

抗体相互作用的结合常数和化学计量数据,并获得了

测定DENV抗体样品浓度的参考曲线。
LSPR传感器使用亚光波长的纳米粒子或结构,

能够有效定位表面等离子体激元,与SPR传感器相

比,其在纳米粒子或结构局部具有更高的灵敏度。
Funari等[36]在2020年利用电沉积技术在光微流控芯

片上制备了基于LSPR原理的金纳米钉传感器,在微

流体平台上实现了对人血中SARS-CoV-2刺突蛋白

抗体的低浓度检测(LOD为0.08
 

ng/mL),优于商业

ELISA在真实患者样本中的LOD(1.6~3500
 

ng/mL)。
Wang等[37]开发了基于光谱图像对比度的流动数字纳

米等离子体测量法,通过对比两个选定波长带内单个

金纳米颗粒(AuNP)的散射图像亮度,快速评估了

AuNP的 LSPR位移。该方法在检测SARS-CoV-2
刺突蛋白的抗体时,具有10

 

pg/mL的检测限和至少6
个数量级的动态范围。

金纳米棒(AuNRs)常作为等离子体纳米换能器

在LSPR病毒抗体检测中得到应用,AuNRs相对于球

形AuNPs,其额外的纵向等离子体带对周围环境的介

电特性变化高度敏感,且灵敏度随着纳米棒纵横比的

增加而增加[38-40]。Versiani等[41]利用功能化 AuNRs
传感器对感染 DENV 的患者血清和感染寨卡病毒

(ZIKV)的患者血清进行检测,其原理如图2(a)所示。
对于感染了 DENV 的患者血清,修 饰 DENV1

 

E、
DENV2

 

E、DENV4
 

E蛋白的LSPR传感器都发生了

超过20
 

nm的波长偏移,修饰DENV3
 

E蛋白的传感

器也发生了10
 

nm的窄幅变化。而对于感染同属于

黄病毒科的ZIKV的患者血清,AuNRs传感器发生的

波长偏移并不显著,仅为0~2
 

nm,这种基于LSPR的

金纳米棒传感器显示出了优异的特异性。
AuNRs纳米传感器虽然具备比 AuNPs更优异

的性能,但是长时间保存于溶液中会出现“蓝移”现象,
而将固定化AuNRs作为光学换能器的LSPR生物传

感元件具有高稳定性[43]。Huang等[42]在ZIKV检测
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图2 利用AuNRs检测病毒。(a)AuNRs纳米传感器的检测原理[41];(b)带有AuNR-ZIKV-NS1偶联物的滤纸的扫描电镜

(SEM)图[42];(c)BPD上不同区域采集的消光光谱[42];(d)不同保存条件下BPD上ZIKV-NS1的活性变化[42]
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领域开发出了一种纸基底的LSPR生物传感器(BPD),
传感器表面如图2(b)所示,该传感器引入纸质基底避

免了AuNRs的变性,引入金属有机框架ZIF-8避免了

传感器中修饰的ZIKV非结构性蛋白1(ZIKV-NS1)
失活。由图2(c)可见,BPD不同区域的消光光谱十分

均匀,纸基底不会引起系统误差。在图2(d)中,BPD
在室温(RT)和60

 

℃环境中保存4周,保留了近89%
和78%的识别能力。这种纸基底LSPR传感器对血

清中IgG抗体的LOD为200
 

ng/mL,在磷酸缓冲盐

溶液(PBS)中LOD为1
 

ng/mL,检测限的差距可能来

源于血清中其他生物介质对传感器的污染。

3 SPR/LSPR传感器检测病毒抗原

SPR和LSPR传感器检测病毒抗原与抗体都是

基于抗原-抗体特异性结合的免疫学原理,抗原检测是

将抗体或适体修饰在SPR或LSPR传感器表面。病

毒抗原是带有病毒基因编码的特殊蛋白质,病毒复制

时产生大量蛋白质抗原[44],此时大量抗体-抗原复合

体在宿主体内生成,导致生物体液中的抗体数量急剧

减少,因此抗体检测将存在“窗口期”,抗原检测是缩短

“窗口期”的方法之一[45-46]。
HIV宿主在“窗口期”内具有传染性,而 HIV抗

体在“窗口期”内可能无法被检测到,对血清中 HIV
 

p24抗原的检测通常在感染后4~11
 

d内就能进

行[47]。Sarcina等[48]首次使用物理和化学两种方式固

定HIV-1
 

p24衣壳蛋白小鼠单克隆抗体,物理固定通

过沉积作用将抗体固定在SPR传感器金层表面,化学

固定通过混合链烷硫醇的自组装单层(SAM)锚定抗

体。在对 HIV-1
 

p24衣壳蛋白的检测中,物理固定的

SPR传感器检测限达到了(27±1)nmol/L,化学固定

的SPR 传 感 器 的 检 测 限 低 了 一 个 数 量 级,为

(4.1±0.5)nmol/L,化学固定方法对检测限的优化可

能是基于SAM能够作为支持生物受体的防污层。
对修饰抗体进行筛选是保证传感器检测性能和特

异性的关键。Sharma等[49]首先通过在SPR传感器

芯片表面固定埃博拉病毒重组核蛋白(EBOV-rNP),
对埃博拉病毒三种单克隆抗体进行了筛选,筛选出对

EBOV-rNP 有 最 高 亲 和 力 的 抗 体 mAb3,然 后 将

mAb3抗体固定在SPR金芯片上,修饰 mAb3抗体的

传感芯片能对质量浓度为0.5
 

pg/mL的EBOV-rNP
抗原产生信号响应。同时,他们还确定了 mAb3和

EBOV-rNP之间相互作用的热力学参数。
在SPR传感器金层表面加载二维(2D)材料或者

含有金属氧化物纳米粒子的薄膜能进一步提高传感器

性 能。陆 彩 燕 等[50] 构 建 的 单 层 石 墨 烯/少 层

Ti3C2TxMXene/银膜结构,较传统角度调制的SPR
传感结构,增强因子提高了四个数量级。彭芳等[51]将

石墨烯连接在 SPR 传感器金层表面,通过对不同

HIV-1
 

p24抗体浓度的筛选,确定了最佳的抗体修饰

浓度,在对 HIV-1
 

p24抗原的检测中,金层-石墨烯芯

片表现出了优于传统裸金芯片的检测限,并且石墨烯

增敏的SPR芯片具有较好的重复性与特异性。Omar
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等[52]在 2018 年,使 用 旋 涂 法 在 金/Fe-MPA-NCC-
CTAB/EDC-NHS薄膜上固定登革热特异性IgM 抗

体,实现了对浓度为0.0001~10
 

nmol/L的登革E蛋

白的检测,并且该SPR传感器信号角度的变化与E蛋

白的浓度呈线性关系。2020年,Omar等[53-54]比较了

多种材料在金层上旋涂后SPR共振角的变化,最终确

定了自组装单层/还原氧化石墨烯-聚酰胺-胺型树状

聚合物(SAM/NH2rGO/PAMAM)薄膜能够显著提

高倏逝波的穿透深度,是SPR技术中最好的登革传感

介质,能够在8
 

min内检测出浓度为0.08
 

pmol/L的

DENV2
 

E蛋白
 

。
基于氧化还原反应的电调制光信号策略在SPR

传感器中较为少见,氧化还原反应可以改变生物共轭

界面附近的折射率,从而提高SPR生物传感器的灵敏

度。Qatamin等[55]将微电化学流动池和SPR传感器

结合,利用SPR金传感芯片和二抗偶联的氧化还原活

性亚甲蓝染料形成夹心结构,能够实现亚甲蓝的氧化

还原控制,从而调制光信号,提高灵敏度。在 H5N1

甲型禽流感病毒的血凝素(HA)蛋白检测中,他们提

出的电化学表面等离子体共振(EC-SPR)传感器的检

测限为300
 

pmol/L。值得注意的是,检测流感病毒

HA蛋白需要考虑抗原漂移的影响,抗原漂移会导致

HA与唾液酸的结合特性改变。一种新的 HA-聚糖

SPR方法通过评估唾液酸和血凝素的结合能力来表

征流感病毒的血凝素活性,在疫苗性能表征、血清样品

滴度评估等领域有很好的应用前景[56]。
SPR传感芯片的金属膜层结构设计和优化已经

得到了大量研究[57-58],而自组装 AuNPs代替金属层

作为传感芯片的研究报道较少。Kim 等[59]通过将

AuNPs异质组装在载玻片表面上,制造了传感芯片,
AuNPs单层和单一AuNP构成免疫夹心结构,芯片和

AuNP之间的近场电子耦合可放大SPR响应信号,该夹

心结构对HBsAg的检测限比单一异质组装AuNPs芯

片高100倍,在临床人血清样品中展示了10
 

pg/mL~
10

 

ng/mL的检测范围,该传感器工作示意图如图3
所示。

图3 LSPR生物传感器芯片工作示意图[59]。(a)异质组装AuNPs芯片病毒检测示意图;(b)AuNPs和异质组装AuNPs层夹心

结构病毒检测示意图
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  在此前的研究中,针对病毒的SPR和LSPR传感

器多是基于抗原-抗体进行蛋白质抗原的检测,适体是

对目标抗原具有高亲和力的寡核苷酸或者多肽,相比

抗体,适体有成本低、重复性好等特点。Heo等[60]开

发了一种亲和肽引导的LSPR生物传感器,能够在最

低基本培养基(MEM)和胎牛血清(FBS)混合成的复

合组织培养基中检测出浓度仅为0.1
 

ng/mL的诺如

病毒衣壳蛋白,该传感器还有着优秀的特异选择性,对
轮 状 病 毒 不 产 生 任 何 信 号 响 应。Lewis等[61]将

SARS-CoV-2
 

S1刺突蛋白的特异性适体代替传统的

抗体作为传感器识别元件,能特异性识别捕获S1刺突

蛋白,但对S2刺突蛋白、RBD刺突蛋白不敏感。该

LSPR适体传感器在不同浓度的抗原蛋白流经金纳米芯

片时,表现出了极好的动态响应范围(1~100
 

nmol/L),
在保证0.26

 

nmol/L检测限的同时,能进行高达9次

的重复检测。同时,传感器芯片在缓冲液中的存储时

间达到了三周。
Lee等[62]引入三路连接法(3WJ),用多功能DNA

构建成生物探针。DNA
 

3WJ探针的三个功能片段分

别为HA结合适体、荧光素(FAM)染料和硫醇基团,
适体捕获 HA蛋白,FAM 染料增强LSPR效应,硫醇

基团连接空心金尖峰状纳米颗粒(HAuSN),HAuSN
固定于氧化铟锡(ITO)基板上,实现了基于LSPR技

术的无标记禽流感(AIV
 

H5N1)HA蛋白检测,其传

感示意图如图4所示。生物探针在PBS和稀释鸡血

清 中都取得了1
 

pmol/L的优异检测限表现,优于一
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图4 多功能DNA
 

三路连接 HAuSN传感器示意图[62]

Fig 
 

4 Schematic
 

of
 

multi-functional
 

DNA
 

3-way
 

connected
 

HAuSN
 

sensor 62 

种结合石英晶体微天平(QCM)和SPR的传感器对甲

型流感HA的检测结果[63],并且信号强度和HA蛋白

浓度呈线性相关。
Zang等[64]设计了一款3D纳米天线LSPR传感

芯片,结构如图5(a)所示,金盘与金层形成纳米腔增

强光吸收和光发射,柱侧的金纳米颗粒增强局域光场。
此传感器将兔多克隆抗体IgG作为捕获抗体固定在

金盘表面,捕获EBOV可溶性糖蛋白(sGP)后,加入

检测抗体(小鼠IgG单克隆抗体),再添加由IRDye800
红外荧光团标记的山羊抗小鼠IgG二抗,最终形成的

夹心结构可增强信号,夹心结构的细节 分 解 图 如

图5(b)所示。该3D纳米天线传感芯片对人血浆的检

测限为220
 

fg/mL,是现有免疫测定法检测限的24
万倍。

图5 EBOV传感器的纳米结构和荧光传感方法[64]。(a)3D纳米天线LSPR传感芯片结构图;(b)夹心结构分解图

Fig 
 

5 Nanostructure
 

of
 

EBOV
 

sensor
 

and
 

fluorescence
 

sensing
 

method 64  
 

 a 
 

Structural
 

diagram
 

of
 

3D
 

nano-antenna
 

LSPR
sensor

 

chip 
 

 b 
 

decomposition
 

diagram
 

of
 

sandwich
 

structure

  Takemura等[65]用 NS1 抗 体 修 饰 AuNPs和

CdSeTeS荧光量子点,用于检测寨卡病毒的非结构蛋

白1(NS1)。由于抗体-抗原之间的亲和作用,AuNPs
和荧光半导体量子点(QD)偶联在同一个抗原上,此时

来自AuNPs的LSPR信号将会对QDs的荧光信号进

行增强,其传感原理如图6所示。在检测去离子水中

NS1时,其具有10
 

fg/mL~1
 

ng/mL的宽广检测范

围,检测限为1.28
 

fg/mL。此外,他们还研究了抗体

和金纳米颗粒之间不同的连接物对检测限的影响。
 

上述三项利用LSPR技术检测病毒抗原的研究都

是通过等离子体场激发荧光物质来实现LSPR信号增

强,Lee等[62]和Zang等[64]还通过引入等离子体纳米

结构来提高传感器性能,HAuSN和3D纳米天线结构

具有独特的局部折射率。值得注意的是,3D纳米天

线LSPR传感芯片的检测限高于 Takemura等[65]的

传感方案,原因可能是两项研究中样品溶液的差别,
去离子水相对于血浆而言,不存在生物介质污染问

题,另一个原因可能是QD与有机染料或荧光蛋白相

比,前者的荧光效应更强,且具备更佳的抗光漂白特

性[66]。

1507401-5



特邀综述 第49卷
 

第15期/2022年8月/中国激光

图6 LSPR放大的免疫荧光生物传感器的示意图[65]

Fig 
 

6 Schematic
 

of
 

immune-fluorescence
 

biosensor
 

magnified
 

by
 

LSPR 65 

4 SPR/LSPR传感器检测病毒核酸

病毒的遗传物质通常为一个核糖核酸基因组或脱

氧核糖核酸基因组。遗传物质进入细胞后,遗传物质

和蛋白质大量复制,直至细胞死亡后释放已经重组的

新病毒[67]。而基于核酸检测的生物传感器就是将一

个单链寡核苷酸固定在传感器表面作为探针,通过捕

获相对应的互补DNA序列来改变等离子体信号,从
而实现病毒的检测[68]。

在实际检测中,由于临床样本中病毒基因组的数

量通常相当小,因此传统的SPR或LSPR传感器检测

DNA时受到较大限制,
 

SPR或LSPR传感技术单独

检测病毒核酸临床样品时表现了较差的检测限。Das
等[69]检测金纳米颗粒的LSPR吸收峰时,仅能检测质

量浓度在0.5
 

μg/mL以上的辣椒卷叶病毒(ChiLCV)
DNA。基于比色法开发了一款修饰反义寡核苷酸

(ASOs)的金纳米颗粒传感器[70],在检测SARS-CoV-
2

 

N基因(核衣壳磷酸蛋白)等RNA序列时,虽然能依

靠“裸眼”在10
 

min内完成对病毒RNA样本的检测,
并证明 了 金 纳 米 颗 粒 的 SPR 吸 收 光 谱 红 移 了 约

40
 

nm,但LOD仅为0.18
 

ng/μL。
将DNA扩增技术和SPR相结合,传感器实现了

飞(f)量级的目标检测,已有研究证明,其在蛋白质和

DNA检测中具有超高的灵敏度和特异性[71-72]。环介

导等温扩增(LAMP)技术是用酶进行DNA扩增的技

术之 一。Chuang 等[73]设 计 了 一 种 结 合 SPR 和

LAMP技术的感应盒,SPR传感器对介质折射率的变

化十分敏感,而病毒DNA的LAMP扩增会导致介质

的静态折射率发生变化,SPR传感器通过特殊设计的

聚碳酸酯梯形棱镜实现了在17
 

min内对不同初始浓

度乙型肝炎病毒DNA模板的LAMP溶液的实时响

应,LOD低至2
 

fg/mL。PCR扩增是另一种酶扩增技

术。Lugongolo等[74]为了研究SPR传感器对 HIV基

因组中突变基因的检测能力,使用PCR扩增 HIV-1
 

pol基因的174bp区域,形成了目标DNA序列,利用角

度偏移幅度评估了SPR传感器对三种样品折射率差异

的反应,成功检测到了互补DNA探针和目标DNA的

杂交。廖婧等[75]
 

使用SPR技术对纯化样品PCR扩增

产物进行 HPV基因型检测,佐证了hTERC基因的异

常扩增和HPV感染率与组织病变升级相关。
在许多研究中,SPR生物传感器检测 HIV病毒

DNA都是使用酶作为信号放大器[76],LAMP和PCR
技术都是利用酶法扩增DNA,但是酶对温度有严格要

求,且成本高,而DNA纳米技术通过DNA链来操纵

物质的空间和时间分布,能够代替酶应用,实现无酶

DNA扩增。Diao等[77]开发了一种基于熵驱动链置换

反应和双层DNA四面体(DDT)的高灵敏度、无酶、无
标记的SPR病毒传感器,用于 HIV相关DNA的检

测。靶DNA在与发夹形探针三链复合物结合后,释
放出大量双链复合物(dsDNA),并引发链置换反应,
在探针捕获双层 DNA四面体并形成三层复合结构

时,
 

SPR响应显著增长。此传感器的响应信号不仅与

DNA浓度呈线性关系,而且同一芯片在使用100次后

仍保持一定的检测性能,LOD为48
 

fmol/L。
在上述基于 DNA 技术的信号放大手段中,对

DNA进行有酶或无酶扩增能显著提高SPR或LSPR
传感器的灵敏度[78],图7罗列了几种常用的扩增技

术。基于酶的 DNA 扩增技术除了 LAMP扩增和

PCR扩增,还包括指数扩增反应(EXPAR)[71]、滚环扩

增(RCA)[79]、聚合延伸反应(PER)[80]和连接链反应
(LCR)[81]等,这些基于酶的扩增技术具有快速、特异

性高的优点。无酶 DNA 扩增技术包括杂交链反应

(HCR)和催化发夹组装(CHA),HCR技术展示了利

用未修饰的单链DNA构建生物传感器的可行性,而
由DNA纳米技术发展来的CHA技术能够放大和转

导核酸扩增反应末端信号。
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图7 使用DNA技术的用酶、无酶扩增手段

Fig 
 

7 Enzymatic
 

or
 

non-enzymatic
 

amplification
 

using
 

DNA
 

technique

  除了DNA扩增技术,石墨烯、MoS2、WS2 等2D
材料的出现为SPR传感器性能的提升提供了新的方

向,其具备层状结构、高表面积体积比等特点,在大量

研究中使用2D材料的SPR传感器的灵敏度优于裸金

层SPR传感器[51,82]。在病毒核酸检测领域,研究者提

出了一种将石墨烯基多层涂层沉积在金层表面的

SPR传感器优化模型,对其设计模型、制造工艺等方

面进行了说明,同时对SARS-CoV-2病毒产物(抗体、
抗原、核酸)检测进行了模拟,证明了模 型 的 可 行

性[83]。而Liu等[84]通过在金层表面制备晶圆级多晶

单层 W(Mo)S2 薄膜,在薄膜的晶界(GB)结构缺陷处

还原了溶液中的 AuCl-4 离子,实现了 AuNPs在 GB
缺陷 处 的 原 位 生 长,如 图8所 示,并 将 互 补 DNA
(cDNA)偶 联 于 AuNPs 表 面,完 成 了 浓 度 低 至

0.1
 

fmol/L的SARS-CoV-2病毒的RNA序列检测。
利用结构缺陷原位生长 AuNPs以弥补2D材料难以

固定生物受体的缺点,是基于2D材料的SPR生物传

感器的发展方向之一。

图8 富含GB的 W(Mo)S2 薄膜的AuNPs改性及其SEM图[84]

Fig 
 

8 AuNPs
 

modification
 

of
 

W Mo S2 film
 

rich
 

in
 

GB
 

and
 

its
 

SEM
 

diagram 84 

  将SPR或LSPR技术与荧光物质、光热效应结合

也能在一定程度上提升传感器的检测限。Chowdhury
等[85]构建了基于四种血清型 DENV 的发夹型单链

DNA(ssDNA)连接的ssDNA-CdSeTeS
 

QDs探针,通
过DENV的互补DNA/RNA和靶ssDNA的杂交,打
开了探针发夹结构,留出了互补空位,游离的功能化

AuNPs在探针空位互补结合,对 QDs产生增强或淬

灭效应,实现了对四种 DENV 血清型的检测,原理

如图9(a)所示,其 LOD分别为24.6,11.4,39.8,
39.7

 

fmol/L。QDs荧光强度与金属纳米颗粒的粒

径、材料结构有关,为了获得最优异的荧光效应,需要

对 纳 米 颗 粒 进 行 优 化。Adegoke等[86]为 了 检 测

ZIKV,设计了四种等离子体纳米颗粒-荧光量子点-分

子信标(NP-QD-MB)生物传感器,如图9(b)所示,其
中双金属等离子体纳米颗粒和荧光半导体量子点的组

合能够激发更强的LSPR介导荧光信号,表现最优异

的AuAg合金NP-Qdot646-MB传感器能对病毒载量

为1.7
 

copy/mL的病毒RNA作出响应。
Qiu等[87]将LSPR技术和等离子光热效应(PPT)

结合,构建了一种基于功能化二维金纳米岛(AuNI)检
测SARS-CoV-2病毒特定核酸的光热辅助等离子体

传感(PTAPS)方法,PPT效应可以显著改善 RdRp-
COVID序列及其cDNA配体的杂交动力学和核酸检

测的特异性,双功能金纳米岛传感器的检测下限为

0.22
 

pmol/L。2021年,Qiu等[88]引入了新的热等离

子体辅助双模式转导(TP-DMT)概念,将无扩增直接
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图9 LSPR结合QDs增强灵敏度。(a)利用AuNPs和发夹ssDNA-CdSeTeS
 

QDs检测DENV的机制示意图[85];(b)四种

NP-Qdot-MB生物传感器探针检测ZIKV的示意图[86]

Fig 
 

9 LSPR
 

combined
 

with
 

QDs
 

to
 

enhance
 

sensitivity 
 

 a 
 

Mechanism
 

diagams
 

of
 

DENV
 

detection
 

using
 

AuNPs
 

and
 

hairpin
ssDNA-CdSeTeS

 

QDs 85  
 

 b 
 

schematics
 

of
 

four
 

NP-Qdot-MB
 

biosensor
 

probes
 

for
 

ZIKV
 

detection 86 

病毒RNA检测和循环荧光探针裂解(CFPC)结合,实
现了双功能金纳米岛LSPR传感,该TP-DMT传感系

统能在30
 

min内对目标病毒的核酸序列进行量化检

测。这种双模式具备更高的可靠性,直接检测时检测

限达到了(0.1±0.04)pmol/L,在经过CFPC后检测

限提高了三个量级,为(0.275±0.051)fmol/L,较此

前的研究取得了极大的提高。

5 SPR/LSPR传感器检测病毒颗粒

病毒蛋白抗原和病毒核酸的检测都需要从病毒中

分离目标物或者在血清中对目标物进行纯化处理,而
病毒颗粒的直接检测可以缩短样品的前处理时间。病

毒颗粒的捕获在大多数SPR和LSPR生物传感器中

仍是依赖抗原-抗体/配体-分析物的特异性结合原

理[89-92],值得注意的是,在 Wang等[93]的研究中,甲型

H1N1流行性感冒病毒颗粒可以在无修饰的金层实现

黏连,病毒颗粒-金层的连接表现出了比病毒颗粒-抗
体偶联体更强的稳定性。
2018年,Chang等[94]通过小鼠免疫系统制备了特

定的抗HA7单克隆抗体(Auti-HA7
 

mAb),这种抗体

经ELISA 评 估 后 展 现 了 比 两 种 市 售 单 克 隆 抗 体

(mAb)更高的 H7N9病毒检测能力。
 

在强度调制型

SPR传感器芯片表面修饰Auti-HA7
 

mAb后,对PBS
稀释的H7N9病毒的检测限为144

  

copy/mL,对鼻黏膜

分泌物稀释的H7N9病毒的检测限为402
 

copy/mL。

AuNPs扩增夹心免疫传感是一种粒子增强型

SPR免疫传感结构,金层表面抗体捕获分析物后,二
抗修饰的AuNPs连接到分析物,形成了夹心结构,从
而显著增强了SPR信号。AuNPs和金层之间的电磁

场耦合,以及 AuNPs通过增加分析物质量来提高

SPR表面折射率,这两点被认为是SPR信号增强的原

因[95-96]。Das等[97]提出了一种金层-病毒-金纳米棒夹

心结构的等离子体传感器模型,在金层和 AuNRs表

面修饰SARS-CoV-2刺突蛋白抗体,金层经修饰物与

SARS-CoV-2病毒表面的刺突蛋白实现偶联,捕获病

毒颗粒,然后添加 AuNRs产生夹心复合体结构,如
图10(a)所示。在模拟中AuNRs能够显著放大电场,
同时AuNRs的纵横比以及与金层的距离也是改善电

场的关键因素。Huang等[98]通过实验,在金纳米杯状

阵列传感器芯片表面使用SARS-CoV-2刺突 mAb捕

获SARS-CoV-2假病毒,并用功能化的金纳米颗粒连

接病毒,形成金杯阵列-病毒-金纳米颗粒的夹心结构,
如图10(b)所示,这种双抗体夹心等离子体共振免疫测

定法不仅可以扩大检测范围,还可以提高检测特异性。
分子印迹聚合物(MIP)作为生物传感器的识别元

件已得到广泛运用,如噬菌体 MS2检测[99],MIP相比

于抗 体 具 备 更 优 异 的 稳 定 性 和 可 重 复 性[100]。
Cennamo等[101]提出了一种将 SPR 光 纤 传 感 器 与

MIP技术结合的SARS-CoV-2病毒颗粒检测方法,这
种SPR-POF-MIP传感器通过在含有60

 

nm厚金层的
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图10 夹心结构传感器。(a)金层-病毒-金纳米棒夹心结构等离子体传感器[97];(b)金杯阵列-病毒-金纳米颗粒的夹心结构等

离子体传感器[98]

Fig 
 

10 Sensors
 

with
 

sandwich
 

structure 
 

 a 
 

Plasma
 

sensor
 

with
 

gold
 

layer-virus-gold
 

nanorod
 

sandwich
 

structure 97  
 

 b 
 

plasma
 

sensor
 

with
 

gold
 

cup
 

array-virus-gold
 

nanoparticle
 

sandwich
 

structure 98 

D型塑料光纤(POF)上合成 MIP纳米层,实现对

SARS-CoV-2病毒颗粒的捕获,在检测阴性和阳性鼻

咽拭子样品时,SPR-POF-MIP对生理溶液中阳性样

品的检测限远远小于逆转录聚合酶链式反应(RT-
PCR)。光纤SPR传感器的改进策略除了分子印迹

外,还可以考虑从纤维基材、本征层(金属层)和表面纳

米材料改性等方面进行优化,从而提高传感器灵敏度、
可靠性等性能指标[102-103]。

利用LSPR对荧光半导体量子点的荧光增强或淬

灭效应来提高病毒传感器的灵敏度已有较多应用,如
V型SPR传感器检测诺如病毒颗粒[104]、LSPCF-FOB
传感器检测猪源甲型流感病毒(S-OIV)[105]等。QD
的荧光强度与AuNPs的浓度、大小和距离有关,即使

在检测极低浓度的病毒时,传感器捕获到病毒也会导

致AuNP-QD复合体微纳结构发生变化,从而使得荧

光强度发生剧烈变化。
近年来,日本研究团队通过结合 AuNPs与 QDs

来检测病毒颗粒。2017年,
 

Takemura等[106]通过在

AuNPs和CdSeTeS合金核量子点粒子表面分别修饰

抗神经氨酸酶(NA)抗体和抗血凝素(HA)抗体,实现

了两种粒子在病毒表面的偶联,病毒表面 AuNPs诱

导的 LSPR 效应增强了相邻 QDs的荧光强度,如
图11(a)所示,荧光强度与目标病毒浓度变化成正比,
从而实现了质量浓度低至0.03

 

pg/mL的H1N1病毒

的检测,并在H3N2和诺如病毒检测中也取得了较好

效果。

图11 金纳米颗粒-荧光量子点传感探针。(a)AuNPs的LSPR效应增强相邻 QDs荧光强度的示意图[106];(b)CdSeTeS
 

QDs/

AuNPs刚性传感探针的病毒检测机理[107];(c)中间连接肽长度可调节的传感探针的病毒检测机理[108];(d)CdZnSeS/

  ZnSeS
 

QD-peptide-AuNP传感器捕获病毒后QD发生的荧光猝灭[108]

Fig 
 

11 AuNP-QD
 

sensing
 

probe 
 

 a 
 

Schematic
 

of
 

fluorescence
 

intensity
 

of
 

adjacent
 

QDs
 

enhanced
 

by
 

LSPR
 

effect
 

of
 

AuNPs 106  
 

 b 
 

mechanism
 

of
 

virus
 

detection
 

using
 

CdSeTeS
 

QDs AuNPs
 

rigid
 

sensing
 

probe 107  
 

 c 
 

mechanism
 

of
 

virus
 

detection
 

with
 

adjustable
 

length
 

of
 

intermediate
 

junction
 

peptide 108  
 

 d 
 

fluorescence
 

quenching
 

of
 

QDs
 

after
 

virus
 

  captured
 

by
 

CdZnSeS ZnSeS
 

QD-peptide-AuNP
 

sensor 108 
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  2018年,
 

Nasrin等[107]在 Takemura等[106]的工

作基础上,使用抗 Nov抗体共价连接CdSeTeS量子

点与金纳米颗粒,制备了CdSeTeS
 

QDs/AuNPs刚性

传感探针,完成了质量浓度低至12.1×10-15
 

g/mL的

诺如病毒颗粒的检测。刚性探针避免了AuNP和QD
在病毒颗粒上随机连接造成的背景荧光信号过强问

题。其检测原理如图11(b)所示,传感器捕获病毒颗

粒后在QD和AuNP之间产生了空间位阻,引发了淬

灭荧光的再生,此传感器在临床样品上 取 得 了 比

ELISA高100倍的检测限。2020年,Nasrin等[108]使

用肽代替原先刚性传感器的中间连接抗体,调节肽的

长度使得QD和AuNP之间的距离可调,进而荧光效

应得到最优化。在对 H1N1流行性感冒病毒颗粒的

检测中,如图11(c)、(d)所示,病毒的捕获导致了荧光

的淬灭,所构建的CdZnSeS/ZnSeS
 

QD-peptide-AuNP
探针在性能上超越了其他基于LSPR的流感检测方

法。Chowdhury等[109]详细研究了 Nasrin等[108]对

QD-peptide-AuNP探针的优化工作,通过改变AuNPs
的大 小 和 肽 的 长 度 构 建 出 了 36 种 纳 米 结 构,如
图12(a)~(f)所示,并对36种结构的荧光增强或淬灭

进行了总结和分析。为了研究AuNPs浓度对探针的影

响,将AuNPs的尺寸固定为35
 

nm,结果如图12(g)所
示,随着AuNPs浓度的增加,荧光淬灭效应增强,这
可能是由于QDs非特异性吸附AuNPs表面的几率增

加了。优化后的结构最终在 H1N1流行性感冒病毒

颗粒、诺如病毒颗粒的检测中得到应用[109]。

图12 各种CdSe
 

QD-
 

peptide
 

-AuNP纳米缀合物中CdSe
 

QD的荧光光谱条形图[109]。尺寸为(a)
 

80
 

nm,(b)
 

60
 

nm,(c)
 

45
 

nm,
(d)

 

35
 

nm,(e)
 

25
 

nm和(f)
 

15
 

nm的AuNPs与六种不同长度肽相结合,产生了不同的荧光强度变化;(g)浓度为1012,

  109,106
 

mL-1 的AuNPs对其他参数恒定的纳米缀合物的影响

Fig 
 

12 Fluorescence
 

spectral
 

bar
 

diagrams
 

of
 

CdSe
 

QDs
 

in
 

various
 

CdSe
 

QD-peptide-AuNP
 

nano-conjugates 109  
 

AuNPs
 

with
 

six
 

different
 

sizes
 

of
 

 a 
 

80
 

nm 
 

 b 
 

60
 

nm 
 

 c 
 

45
 

nm 
 

 d 
 

35
 

nm 
 

 e 
 

25
 

nm 
 

and
 

 f 
 

15
 

nm
 

combined
 

with
 

peptide
 

with
 

six
 

different
 

lengths
 

to
 

produce
 

different
 

fluorescence
 

intensity
 

changes 
 

 g 
 

effect
 

of
 

AuNPs
 

with
 

concentrations
 

of
 

  1012 
 

109 
 

and
 

106
 

mL-1
 

on
 

nano-conjugates
 

with
 

other
 

constant
 

parameters
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6 传感器防污性与重复性
 

SPR或LSPR生物传感器要从实验室进入临床,
用于临床病毒样本的检测,亟须解决生物介质污染、重
复性差等难题。利用SAM 化学固定识别元件,能够

在一定程度上缓解生物介质污染导致的传感元件性能

下降的压力[48],但SAM防污能力比较有限,仅限于检

测缓冲溶液或掺有分析物的稀释介质[110]。对于复杂

临床病毒样品,Riedel等[111]通过在SPR传感器表面

金层合成具有抗污性能的聚合物刷,如图13(a)所示,
有效减少甚至完全抑制了血浆和血清的污染,聚合

物刷修饰乙型肝炎病毒表面抗原(HBsAg)后,也不

会影响抗污能力,且对 HBsAg抗体的检测范围超过

了ELISA。
为了构建一款能重复使用且不降低传感信号强度

的SPR传感器,Yoo等[112]创新性地在传统SPR传感

器的基础上利用磁场捕获抗体修饰的磁性颗粒,金层

表面的磁性图案使得外部的强磁场偏转,保证磁珠不

会在传感器表面聚集成团,如图13(b)所示。通过控制

磁场来更换磁性颗粒,能够保证多次测量后传感信号稳

定,避免了为洗脱捕获物而对传感器进行化学处理导致

的传感器性能下降[113],如图13(c)所示。磁性颗粒SPR
传感器对质量浓度为30

 

ng/mL~10
 

μg/mL的 H1N1
流感病毒核蛋白(NP)都能够实现灵敏检测。

图13 传感器防污与重复使用方案。(a)聚合物刷修饰蛋白质示意图[111];(b)利用外部磁场在可重复使用的
 

SPR
 

芯片上捕获

磁性粒子[112];(c)利用与捕获方向相反的外部磁场去除磁性粒子[112]

Fig 
 

13 Sensor
 

antifouling
 

and
 

reuse
 

scheme 
 

 a 
 

Schematic
 

of
 

protein
 

modified
 

by
 

polymer
 

brush 111  
 

 b 
 

trapping
 

of
 

magnetic
 

particles
 

on
 

reusable
 

SPR
 

chip
 

through
 

external
 

magnetic
 

field 112  
 

 c 
 

removal
 

of
 

magnetic
 

particles
 

by
 

external
 

  magnetic
 

field
 

opposite
 

to
 

trapping
 

direction 112 

7 SPR/LSPR传感器配置及参数
 

表1罗列了近15年基于SPR或LSPR技术检

测病毒的传感器配置及参数,可以看出:1)SPR和

LSPR传感器由于修饰物的多样性,能够根据病毒感

染进程对不同靶物质进行针对性检测,这种灵活性

是ELISA和PCR检测所不具备的;2)与ELISA和

PCR动辄几个小时的检测时间相比,SPR和 LSPR
传感器 在 几 十 分 钟 内 即 可 完 成 病 毒 的 检 测 工 作;
3)从LOD数据可以看出,SPR和LSPR传感器的检

测性能已经不亚于 ELISA和PCR技术,在某些研

究[12,
 

36,
 

101,
 

107,
 

111]中甚至超过了ELISA和PCR;4)由
于使用纳米粒子的LSPR传感只需要光源和检测器,
LSPR技术相比于SPR更容易构建便携化、小型化的

检测系统;5)SPR和LSPR传感器在抗体检测方面

的研究更加符合临床情况,其检测样本多为血清而

非缓冲液。

8 总结和展望

就目前的研究进展来看,基于抗原-抗体特异性结

合原理的SPR或LSPR传感器的研究重心在抗原或

抗体修饰物的筛选、抗原和抗体结合能力的评估以及

抗体修饰物的替代等方面。在大量研究中,研究人员

意图寻找针对某种病毒检测的最优识别元件,以提高

传感器的检测性能、降低成本、增加可重复性等。传统

SPR或LSPR传感器对临床病毒核酸样本的检测效

果并不理想,需要结合DNA扩增、荧光物质等增益手

段才能实现低浓度核酸样本的检测。对于优化策略,
SPR传感器主要聚焦于膜层材料增敏和金属粒子耦

合增敏。膜层材料增敏包括使用2D材料、异质组装

AuNPs层和分子印迹等,通过表面薄膜的构建增强实

用性和适用性;粒子耦合增敏则是利用金属颗粒与金

层形成的夹心结构增强SPR信号。LSPR传感器的

优化策略的重心则是 AuNPs、AuNRs等纳米粒子或

纳米结构的设计和优化,常结合QD等荧光物质形成

探针,通过光吸收峰偏移或荧光光强变化检测病毒。
此外,聚合物刷和可替换磁珠能够有效解决传感器生

物介质污染和重复性差等问题。
SPR和LSPR传感器在目标选择灵活性、检测时

间及检测限方面较ELISA和PCR存在一定优势。但

是SPR和LSPR技术的临床化和产业化仍面临一些

挑战。首先需要考虑传感器整体的小型化和便携化;
其次,要解决传感器芯片的保存问题;最后,需要降低

传感器芯片的成本。可以预见,由于SPR和LSPR病

毒传感器修饰物的多样性,未来或许可以通过传感器

识别元件的集成化同时针对多种目标分析物进行特定

病毒检测,在短时间内多维度评估病毒的感染情况,避
免假阴性和假阳性案例的出现。
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Abstract

Significance In
 

2009 
 

influenza
 

A
 

 H1N1 
 

broke
 

out
 

in
 

Mexico
 

and
 

the
 

United
 

States 
 

influencing
 

214
 

countries
 

and
 

killing
 

at
 

least
 

14000
 

people 
 

The
 

novel
 

coronavirus
 

epidemic
 

which
 

broke
 

out
 

in
 

2020
 

has
 

still
 

been
 

raging
 

all
 

over
 

the
 

world
 

for
 

two
 

years
 

as
 

the
 

results
 

of
 

the
 

huge
 

difficulty
 

in
 

the
 

rapid
 

and
 

real-time
 

epidemic
 

prevention
 

detection
 

and
 

the
 

other
 

reasons 
 

In
 

addition 
 

the
 

spread
 

of
 

other
 

viruses
 

including
 

dengue
 

virus
 

 DENV 
 

and
 

human
 

immunodeficiency
 

virus
 

 HIV 
 

is
 

also
 

threatening
 

human
 

health
 

significantly 
 

Virus
 

detection
 

is
 

the
 

key
 

to
 

curb
 

the
 

spread
 

of
 

the
 

viruses 
At

 

present 
 

enzyme-linked
 

immunosorbent
 

assay
 

 ELISA 
 

and
 

polymerase
 

chain
 

reaction
 

 PCR  
 

as
 

the
 

gold
 

standard
 

1507401-19
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in
 

the
 

field
 

of
 

virus
 

detection 
 

can
 

be
 

used
 

to
 

detect
 

and
 

trace
 

virus
 

samples
 

with
 

a
 

high
 

sensitivity 
 

But
 

these
 

samples
 

need
 

to
 

be
 

collected
 

to
 

the
 

laboratory 
 

and
 

the
 

viruses
 

must
 

be
 

isolated
 

and
 

determined
 

using
 

the
 

sophisticated
 

lab
 

equipment
 

operated
 

by
 

professionals
 

in
 

order
 

to
 

get
 

accurate
 

results 
 

Surface
 

plasmon
 

resonance
 

 SPR
 

 and
 

local
 

surface
 

plasmon
 

resonance
 

 LSPR 
  

biosensors
 

may
 

be
 

an
 

effective
 

alternative 
 

as
 

their
 

structures
 

are
 

simple
 

and
 

easy
 

to
 

be
 

miniaturized 
 

Especially 
 

the
 

LSPR-based
 

device
 

only
 

needs
 

a
 

light
 

source
 

and
 

some
 

sensing
 

elements 
 

Once
 

the
 

sensing
 

elements
 

successfully
 

capture
 

the
 

virus 
 

the
 

detection
 

process
 

will
 

be
 

quickly 
 

sensitively 
 

and
 

selectively
 

finished 
 

These
 

characteristics
 

of
 

the
 

SPR
 

and
 

LSPR
 

techniques
 

show
 

their
 

great
 

application
 

potential
 

in
 

the
 

field
 

of
 

virus
 

detection 
 

especially
 

for
 

the
 

point-of-care
 

testing
 

with
 

limited
 

conditions 
With

 

the
 

rapid
 

development
 

of
 

SPR
 

and
 

LSPR-based
 

virus
 

detection
 

researches 
 

researchers
 

have
 

reviewed
 

the
 

progress
 

of
 

materials
 

and
 

structures
 

of
 

sensors 
 

methods
 

for
 

plasmonic
 

virus
 

detection 
 

and
 

their
 

characteristics
 

of
 

signal
 

amplification 
 

and
 

so
 

on 
 

According
 

to
 

the
 

four
 

general
 

virus
 

detection
 

methods
 

and
 

starting
 

from
 

the
 

four
 

kinds
 

of
 

target
 

analytes
 

captured
 

by
 

the
 

sensor 
 

this
 

paper
 

systematically
 

outlines
 

the
 

latest
 

researches
 

of
 

the
 

SPR
 

and
 

LSPR
 

techniques
 

for
 

detecting
 

viruses 
 

which
 

are
 

of
 

great
 

significance
 

for
 

their
 

clinical
 

application
 

 Fig 
 

1  

Progress First 
 

according
 

to
 

the
 

four
 

methods
 

for
 

virus
 

detection 
 

the
 

application
 

progress
 

of
 

SPR
 

and
 

LSPR
 

in
 

the
 

fields
 

of
 

antibody 
 

antigen 
 

nucleic
 

acid 
 

and
 

virus
 

particle
 

detection
 

is
 

reviewed
 

successively 
 

For
 

the
 

SPR
 

or
 

LSPR
 

sensors
 

based
 

on
 

the
 

binding
 

principle
 

of
 

specific
 

antigen-antibodies 
 

the
 

detection
 

limit
 

is
 

further
 

optimized
 

by
 

modifying
 

the
 

appropriate
 

antigens
 

or
 

antibodies 
 

More
 

stable
 

and
 

inexpensive
 

aptamers
 

and
 

molecularly
 

imprinted
 

polymers
 

are
 

expected
 

to
 

replace
 

antibodies
 

as
 

sensor
 

recognition
 

elements
 

to
 

detect
 

virus
 

antigens
 

or
 

particles 
 

Because
 

the
 

number
 

of
 

virus
 

genomes
 

in
 

clinical
 

samples
 

is
 

usually
 

very
 

small 
 

the
 

detection
 

of
 

nucleic
 

acid
 

by
 

SPR
 

or
 

LSPR
 

alone
 

is
 

limited 
 

However 
 

the
 

detection
 

of
 

virus
 

samples
 

with
 

the
 

concentration
 

at
 

the
 

femto
 

scale
 

can
 

be
 

realized
 

by
 

combining
 

SPR
 

or
 

LSPR
 

with
 

DNA
 

amplification
 

and
 

fluorescent
 

substances 
 

Second 
 

the
 

problems
 

of
 

biological
 

medium
 

contamination
 

and
 

repeatability
 

encountered
 

by
 

biosensors
 

as
 

well
 

as
 

their
 

solutions
 

are
 

introduced
 

 Fig 
 

13  
 

As
 

for
 

the
 

contamination
 

of
 

biological
 

media 
 

self-assembled
 

monolayers
 

 SAM 
 

can
 

be
 

synthesized
 

on
 

the
 

surface
 

of
 

sensor
 

elements
 

to
 

alleviate
 

this
 

problem 
 

Riedel
 

et
 

al 
 

further
 

reduced
 

or
 

even
 

completely
 

inhibited
 

the
 

biological
 

contamination
 

of
 

plasma
 

and
 

serum
 

by
 

synthesizing
 

polymer
 

brushes 
 

In
 

order
 

to
 

ensure
 

the
 

repeatability
 

of
 

sensing
 

elements 
 

Yoo
 

et
 

al 
 

used
 

magnetic
 

beads
 

replaced
 

under
 

the
 

control
 

of
 

magnetic
 

field
 

as
 

the
 

sensing
 

element 
 

allowing
 

that
 

the
 

sensor
 

chip
 

could
 

still
 

work
 

stably
 

after
 

many
 

repeated
 

measurements 
 

Third 
 

the
 

configurations
 

and
 

parameters
 

of
 

the
 

SPR
 

and
 

LSPR
 

sensors
 

for
 

virus
 

detection
 

in
 

the
 

past
 

15
 

years
 

are
 

listed
 

 Table
 

1  
 

and
 

the
 

advantages
 

of
 

the
 

SPR
 

and
 

LSPR
 

techniques
 

are
 

described 
 

Finally 
 

the
 

optimization
 

strategies
 

of
 

the
 

SPR
 

and
 

LSPR
 

techniques
 

and
 

the
 

present
 

existing
 

problems
 

are
 

summarized 
 

Moreover 
 

the
 

application
 

prospect
 

is
 

also
 

forecasted 

Conclusion
 

and
 

Prospect According
 

to
 

the
 

current
 

research
 

progress 
 

the
 

optimization
 

strategy
 

of
 

the
 

SPR
 

sensor
 

mainly
 

focuses
 

on
 

film
 

material
 

sensitization
 

and
 

metal
 

particle
 

coupling
 

sensitization 
 

The
 

former
 

includes
 

the
 

application
 

of
 

2D
 

materials
 

and
 

molecular
 

imprinting
 

through
 

the
 

construction
 

of
 

surface
 

films
 

to
 

enhance
 

practicality
 

and
 

applicability 
 

In
 

contrast 
 

the
 

latter
 

uses
 

nanoparticles
 

to
 

form
 

sandwich
 

structures 
 

The
 

LSPR
 

sensing
 

strategies
 

are
 

concentrated
 

on
 

the
 

design
 

and
 

optimization
 

of
 

nanoparticles
 

or
 

nanostructures 
 

which
 

are
 

often
 

combined
 

with
 

fluorescent
 

substances
 

such
 

as
 

quantum
 

dots
 

 QDs 
 

to
 

form
 

sensing
 

probes
 

for
 

virus
 

detection
 

by
 

the
 

light
 

absorption
 

peak
 

shift
 

or
 

the
 

fluorescence
 

intensity
 

change 
 

The
 

LSPR
 

biosensors
 

are
 

normally
 

easier
 

to
 

be
 

miniaturized
 

than
 

the
 

SPR
 

counterparts 
 

In
 

a
 

word 
 

the
 

SPR
 

and
 

LSPR
 

sensors
 

show
 

great
 

application
 

prospects
 

in
 

the
 

field
 

of
 

virus
 

detection 
 

Predictably 
 

owing
 

to
 

the
 

diversity
 

of
 

the
 

SPR
 

and
 

LSPR
 

virus
 

sensor
 

modifiers 
 

it
 

may
 

be
 

possible
 

to
 

detect
 

specific
 

viruses
 

for
 

multiple
 

target
 

analytes
 

at
 

the
 

same
 

time
 

through
 

the
 

integration
 

of
 

sensor
 

recognition
 

elements 
 

which
 

enables
 

the
 

multi-dimensional
 

evaluation
 

of
 

virus
 

infection
 

in
 

a
 

short
 

time
 

to
 

avoid
 

false
 

negative
 

and
 

false
 

positive
 

cases 
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