
第  60 卷  第  11 期/2023 年  6 月/激光与光电子学进展

1106004-1

特邀综述

表面等离子共振生物传感器研究进展

沈常宇 1*， 隋文博 1， 周俊 1， 韩伟 2， 董洁 1， 方彬 1， 王兆坤 1

1中国计量大学光学与电子科技学院，浙江  杭州  310018；
2肯特大学工程学院，英国  肯特郡  CT2 7NZ

摘要  表面等离子共振（SPR）现象因其对表面折射率变化的敏感而受到广泛关注，相应的 SPR 传感器以其独特的无标

记、高灵敏度和快速检测的优势，在生物标志物检测、食品过敏原筛查和环境监测等领域具有广阔的应用潜力。本文介

绍了 SPR 生物传感器的 3 种主要结构类型：棱镜耦合结构、光栅耦合结构、光纤耦合结构；着重研究了 3 种结构的检测原

理、典型结构等传感特性及其进展；重点论述了 SPR 生物传感技术中生物功能化的研究现状和技术难题以及不同材料表

面特性的 SPR 传感器；分析了目前 SPR 生物传感实际应用遇到的问题以及探讨了未来的研究方向；最后，结合实际情况，

从结构和材料等方面展望了新型生物传感器的发展趋势。
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Abstract The surface plasmon resonance (SPR) phenomenon has attracted considerable attention because of its 
sensitivity to the changes in the surface refractive index of materials.  Sensors based on SPR have broad application 
potential in the fields of biomarker detection, food allergen screening, and environmental monitoring as they have 
advantages such as unmarked, high sensitivity and rapid detection.  We review SPR biosensors based on three types of 
structures, namely prism coupling, grating coupling, and fiber coupling structures.  The detection principle, typical 
structures and other sensing characteristics of the three structures and the advancements in their development are 
emphatically studied.  Furthermore, the research status and technical problems related to biological functionalization in 
SPR biosensor technology are discussed.  SPR sensors with different material surface characteristics are also discussed.  
The problems encountered in the practical application of SPR biosensors are analyzed, and the future research directions 
are presented.  Finally, the prospects for the development trend of new biosensors are discussed based on the aspects of the 
structure and materials used.
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1　引 言

生物传感器能够直接或间接捕获待检测生物信息

或受体生物信息，并提供定量或定性的生物信息数据，

研究人员可以利用生物传感器所捕获相应的生物信息

作为辅助工具来提高生物研究的准确性和科学性［1］。

近年来，随着医疗和工业等领域对生物传感器的

需求不断增加，新型生物传感器的不断发展并在各种

临床应用或检测实践中的突出表现，引起了科研人员

极大的兴趣。在诸多类型的生物传感器中，基于光学

检测原理的生物传感器凭借其快速、高灵敏度、高通量

和不受电磁干扰等优点，发展迅速［2］。光学生物传感

器的主要原理为研究生物分子相互作用时所引起的光

波强度、波长、偏振态等多维信息的变化实现生物传感

和检测，主要包括基于光谱或折射率检测两种类型。

基于光谱检测的生物传感器具有灵敏度高、获取信息
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全面、检测过程简易等优点；基于折射率传感的生物传

感器则具有结构简单、可靠性强、响应速度快等优点。

其中，基于表面等离子共振（SPR）的光学传感器因其

实时性好、检测精度高等优势成为科研人员的研究

重点［3］。

本文结合近年来国内外主流 SPR 生物传感器研

究，介绍 SPR 工作原理，基于 SPR 原理的棱镜耦合结

构、光栅耦合结构和光纤耦合结构的光学生物传感器

以及 SPR 生物传感器表面生物功能化的相关研究，总

结目前 SPR 生物传感技术的进展并展望未来的研究

方向。

2　SPR 传感机理

当入射光波到达金属层与介质层的交界面时，光

波在发生全反射的同时也会以倏逝波的形式进入金属

层。如果入射到金属层的倏逝波满足其表面等离子体

波的共振条件，则会发生 SPR 现象，如图 1 所示［4］。

1902 年，Wood［5］第一次观察到 SPR 现象的发生。

1941 年，Fano［6］从理论上解释了 SPR 现象。1968 年，

Otto［7］实验验证了 SPR 理论，提出了棱镜型 SPR 传感

结构，如图 2 所示。同年，Kretschmann 等［8］根据 Otto
型 结 构 提 出 了 一 种 新 型 棱 镜 型 SPR 结 构 ，如 图 3
所示。

1988 年，Cullen［9］等首次通过覆有金薄膜的衍射

光栅的 SPR 效应，来探测复合免疫物的形成，标志着

光栅 SPR 传感技术取得重大进展。1993 年，Jorgenson
等［10］提出了一种利用 SPR 激发的光纤化学传感器，实

验过程中将传感区域的包层去掉一部分，在剥离区沉

积一层薄金属膜，制造能够激发 SPR 的传感器结构。

2002 年，Ahn 等［11］通过倏逝波在金属层与介质分界面

激发出表面等离子体波。

随着食品安全和环境保护等对检测要求的进一步

提高，生物传感器的检测目标由原来的大分子提升到

小分子检测。但小分子物质引起的 SPR 变化远小于

大分子物质，常规的 SPR 传感器存在不能完全吸收小

分子检测的情况，这种情况会导致测量不准确或检测

下限（LoD）升高。针对小分子溶液检测，研究人员提

出了一些改进的 SPR 传感器方法，大大提高了检测灵

敏度。Liedberg 等［12-13］首次把棱镜型 SPR 传感器用于

检测免疫球蛋白 G 抗体（IgG 抗体），传感器允许选择

性结合来对抗体进行检测，这是 SPR 传感技术首次用

于生化检测。1990 年瑞典 BiacoreAB 公司开发出了首

台商用 SPR 检测仪。此后 SPR 技术逐渐用于生物、化

学、食品安全、医学诊断等各个领域并得到了快速的发

展。目前该技术已被用于乙醇［14］、葡萄糖［15］、DNA［16］、

尿蛋白［17］、病毒［18］、蝇毒磷［19］、抗原抗体的识别［20-22］，受

体配体的选择，蛋白质和核酸的相互作用，药物筛

选［23-24］、农药残留分析［25］、生物分子之间反应的动力学

过程分析［26］。尤其该技术用于生物分子间相互作用的

研究时，显示出极大的优势，已经成为生物传感器研究

领域的热点［27］。

按照传感系统中 SPR 不同的激发方式，基于 SPR
的生物检测系统可大致分为 3 种：棱镜耦合型、光栅耦

合型以及光纤耦合型，三者也可以统一为“衬底-薄膜-

介质”模型［28］。

3　几种典型的光学 SPR 生物传感结构

3. 1　棱镜耦合结构 SPR生物传感器

棱镜耦合法是利用高折射率材料制成的棱镜来实

现入射光波与表面等离子波之间的耦合。 Otto 和

Kretschmann 等研究了金属-介质界面处表面等离子波

的激发问题，利用高折射率的棱镜材料作为波矢补偿，

通过调整入射角，使入射光在界面方向的波矢分量等

于表面等离子体波的波矢，从而激发表面等离子波。

棱镜耦合法在最佳条件下，可以达到很高的耦合效率，

且棱镜耦合装置可以根据需要进行调整，在平面光波

导和条形光波导中均适用［29］。

图 1　SPR 原理图

Fig.  1　Schematic diagram of SPR

图 2　Otto 模型原理图

Fig.  2　Schematic diagram of the Otto model

图 3　Kretschmann 模型原理图

Fig.  3　Schematic diagram of the Kretschmann model



1106004-3

特邀综述 第  60 卷第  11 期/2023 年  6 月/激光与光电子学进展

2004 年，Wu 等［30］设计了一种基于马赫 -曾德尔干

涉仪（MZI）的高灵敏度 SPR 生物传感器，如图 4 所示。

SPR 只受 P 偏振影响，因此 S 偏振的信号可以作为参

考。P 和 S 两个偏振态之间的相位差可以消除共模相

位噪声，同时保持 SPR 效应引起的相位变化。这种结

构成功地检测到生物分子牛血清白蛋白（BSA）与抗

体的特异结合，经过测试该系统的折射率分辨率达到

5. 5×10−8 RIU（RIU 为折射率单元）。

2008 年 Rong 等［31］报道了一种基于 Kretschmann
棱镜结构的无标记的多孔硅薄膜波导生物传感器，如

图 5 所示。该传感器使用一种厚度为 1 μm 的直径孔

为 100 nm 的独立多孔硅薄膜，采用 Formvar 聚合物膜

将多孔硅膜与棱镜的牢固粘合，并能够限制多孔硅膜

中的导模。通过 DNA 杂交实验研究了传感器的灵敏

度，其中 24 个碱基对的 DNA 寡核苷酸的检测限为

42×10−9 mol/L。

2012 年 Shalabney 等［32］ 报 道 了 一 种 基 于

Kretschmann-Raether结构的 SPR 传感器，如图 6 所示。

其在金属 Ag 层上添加了具有高折射率的 Si 薄介电

层，实现了共振波长的红移、共振倾角的缩小以及光谱

灵敏度的增强。

2017 年，Mukhtar 等［33］设计了一种基于折射率为

1. 51 的 BK7 玻璃的半球形或半圆柱形棱镜，如图 7 所

示，该装置可以获得强烈的 SPR 信号，其中 82. 98% 的

光子被激发为 SPR，获得了具有小半峰全宽值的尖锐

SPR 曲线。

2018 年，Qi等［34］提出了一种简单、紧凑、相位灵敏

度加倍的自混合干涉（SMI）的 SPR 传感方法，如图 8

图 4　基于 S 和 P 偏振差分的 SPR 相移检测实验装置［30］

Fig.  4　Experimental setup of the SPR phase shift based on the differential between the s and p polarizations[30]

图 5　多孔硅薄膜波导生物传感器示意图［31］

Fig.  5　Schematic of porous silicon membrane waveguide biosensor[31]
图 6　光谱诊断模式下的 SPR 装置示意图［32］

Fig. 6　Schematic illustration of the SPR setup in the spectral 
interrogation mode[32]
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所示。其主要原理是激光器的输出光被腔外物体反射

到激光腔中，并与腔中的光发生干涉，从而使激光器的

最终输出光被外部物体的某些特性所调制，通过检测

反馈光可以解调待测对象的信息。

2019 年，Shan 等［35］提出了一种新的 SPR 配置，如

图 9 所示。该装置由棱镜、介电层、金属涂层和匹配液

（PDML）组成，其中 PDML 配置位于虚线内。将该装

置与椭偏仪相结合，改变介电层的厚度，可以将 SPR
波长调整到所需的波长从而进行高精度探测。

2020 年，Xu 等［36］采用了 SPR 和弱值放大（WVA）

的新型组合来测量糖和氨基酸等手性对映体的旋光角

和折射率，如图 10 所示。实现了极低的旋光度变化

（2. 73×10−4 rad），相应的分辨率达到 6. 75×10−7 rad，
该分辨率比使用弱值放大和强度调制获得的分辨率高

一个数量级。同时，在折射率测量方面，分辨率达到

1. 99×10−9 RIU，比基于 MZI 的弱测量提高了近一个

数量级。SPR-WVA 传感方案的组合填补了检测分子

溶液光学活性能力的空白，这是单独使用传统 SPR 无

法实现的。

3. 2　光栅型 SPR生物传感器

光栅型 SPR 传感器的原理是光栅表面金属的介

电常数随待测物含量改变引起其折射率变化，则所对

应吸收峰的位置也将产生一定的偏移。 2009 年，

Piliarik 等［37］报道了一种高性能 SPR 传感器，如图 11 所

图 7　半柱面棱镜型光耦合器的 SPR 装置［33］

Fig.  7　SPR setup using half cylindrical prism as light coupler[33]

图 8　基于 SMI的 SPR 系统［34］

Fig.  8　SMI-based SPR system[34]

图 10　SPR 结合 WVA 测量糖和氨基酸的旋光角和折射率［36］

Fig.  10　Measurement of optical rotation angle and refractive 
index of sugar and amino acid by SPR combined 

with WVA[36]

图 9　SPR 椭圆偏振光谱仪装置示意图［35］

Fig.  9　Schematic diagram of an SPR spectroscopic 
ellipsometry setup[35]
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示。该方法采用 SPR 耦合色散器（SPRCD）的特殊的

衍射光栅结构，将光耦合到表面等离子体中并分散衍

射光以读取 SPR 信号的光谱。SPRCD 传感器能够测

量小至 3×10−7 RIU 的体积折射率变化，并检测浓度

低至 2×10−10 mol/L 的短寡核苷酸。

2013 年，Pasqualotto 等［38］研究了基于偏振调制的

光栅耦合 SPR（GCSPR）传感器，如图 12 所示。传感

器通过对等离子体光栅进行方位旋转产生偏振偏移，

当达到最佳偏振偏移时引起的对称性破缺会激发

SPR 的共振。扫描入射偏振并收集反射率数据，输出

信号对偏振表现出谐波依赖性，传感参数是相位项。

该传感器在空气中对 b-PEO-Cys 功能化的样品进行

检测，获得的 LoD 约为 10−6 RIU。

2017 年，Guner 等［39］展示了一个与智能手机集成

的 SPR 成像平台，可用于高通量生物检测领域，如

图 13、图 14 所示。通过应用商业蓝光存储光盘表面的

周期性刻痕金属涂层生产出一次性 SPR 基板，实现了

等效的折射率变化低至 4. 12×10−5 RIU 的 LoD，可与

商业仪器的检测性能相媲美。

2018 年，Sun 等［40］从 DVD-R 光盘上剥离金属层来

制造金属光栅，如图 15 所示。金属层光栅的周期和深

度分别为 740 nm 和 86 nm。该波长调制 SPR 传感器

的灵敏度高达 637 nm/RIU，与当时的光栅耦合传感器

效果相当，甚至更高。

2022 年，Kuo 等［41］通过使用金纳米粒子（AuNPs）
的镜像偶极子和周期性封装金纳米狭缝（CGNs）的

Fano 共振耦合来进行小分子检测，如图 16 所示。通过

三维有限差分时域计算和实验验证了耦合机制。光栅

共振的峰值强度受镜像偶极子的影响而降低，当 Fano
共振与镜像偶极子的共振匹配时，光栅共振的峰值强

度变化最大。使用强度变化作为检测信号，可以检测

表面密度小于每平方微米一个金纳米粒子（粒子直径

为 50 nm）。通过 Fano 共振和镜像偶极消光之间的共

图 12　基于偏振调制的光栅耦合 SPR 传感器［38］

Fig.  12　Grating-coupled SPR sensor based on 
polarization modulation[38]

图 11　SPRCD 传感器原理图［37］

Fig.  11　Schematic diagram of the SPRCD sensor[37]
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振耦合，可以在 100×10−15 mol/L 的浓度下检测到分

子量为 5. 5 kDa（1 Da=1 u）的寡核苷酸。LoD 比基于

棱镜的 SPR 低 3 个数量级。

光栅耦合结构的 SPR 传感器较传统棱镜耦合结

构在性能和体积上有了较大的进步，目前关于 GCSPR
传感器的研究仍存在一些亟待解决的问题：首先，已有

的光栅型 SPR 传感器大多只针对某一种结构，且并不

是在一个连续区间内采集数据进行分析，因而观察变

量对性能变化趋势的影响不够精准；其次，已有研究表

明，光栅周期越大，灵敏度也将会随之增加，但由于波

矢匹配等问题，灵敏度的增加存在一定限制；最后，

GCSPR 传感器成本较低且便于集成和批量生产，但难

以检测有色和不透明溶液，这依旧是限制其广泛应用

的短板［42］。

图 13　与智能手机集成的 SPR 成像平台实验装置［39］

Fig. 13　Schematic illustration of surface plasmon resonance imaging platform integrated with a smartphone[39]

图 14　光栅耦合 SPRi传感器芯片。（a）通过集成双金属蓝光光盘芯片和一次性流体通道制造的 SPRi芯片组件示意图［39］；

（b）截面示意图［39］

Fig.  14　Grating coupled SPRi sensor chip.  (a) Schematic of the SPRi chip assembly fabricated by integrating a bimetallic blu-ray disc 
chip and a disposable fluidic channel[39]; (b) cross-section schematic view[39]

图 15　基于 DVD-R 光盘金属光栅示意图［40］

Fig. 15　Schematic showing the metal grating based on the DVD-R disc[40]
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3. 3　光纤型 SPR生物传感器

光纤型 SPR 传感器具有抗电磁干扰、耐腐蚀、体

积小、灵活性强等优点，可以通过级联或其他方式方便

地组成传感器网络，实现对目标分析物的实时、在线、

远程和多参数检测。为适应各种检测的需求，不同种

类的光纤也被不断研发，如单模光纤、少模光纤、多模

光纤和保偏光纤等［43-45］。同时衍生出的光纤 SPR 传感

器如拉锥型 SPR 光纤传感器、侧抛型 SPR 传感器、U
型 SPR 传感器、光子晶体型 SPR 传感器等，广泛应用

于 如 生 物 、化 学 、环 境 保 护 、食 品 安 全 和 医 药 等

领域［46-53］。

2005 年，Chiu［54］提出了一种基于 SPR 和外差干涉

法的 D 型光纤生物传感器，如图 17 所示。传感装置是

一根单模光纤，其中一半的纤芯被磨掉，并沉积了一层

金薄膜。通过测量相位差变化，获得了灵敏度为

2×10−6 RIU 的生物传感。

2007 年，Wang 等［55］提出了一种基于外差干涉法

多次全内反射的光纤生物传感器，如图 18 所示。该传

感器由一根弯曲呈 U 型的多模光纤制成。通过外差

干涉测量 P 和 S 偏振之间的多重全内反射（MTIR）效

应导致的相移差，并通过菲涅耳方程计算出被测介质

的折射率，传感器分辨率达到 1. 58×10−6 RIU。

2011 年，Srivastava［56］研究了“多锥形”光纤 SPR
折射率传感器，如图 19 所示。对不同锥度周期进行分

析，发现具有最小锥度周期的传感探头是最灵敏的。

同时，该传感器比常规的锥形光纤 SPR 传感器更

牢固。

2014 年，Yu 等［57］报告了一种基于 MZI 结构的超

小型和高灵敏度折射率传感器，如图 20 所示。该传感

器使用直径为 700 nm 的柔性聚对苯二甲酸丙二醇酯

纳米纤维组装而成。测量了由 MZI 结构区域周围环

境介质的变化引起的传感器输出光谱的波谷波长偏

图 16　使用 Lumerical软件模拟的 CGN 表面 50 nm 金纳米粒子

的三维布局［41］

Fig. 16　Layout of Lumerical software 3D simulation of 50 nm 
AuNP on the CGN surface[41]

图 19　“多锥形”光纤 SPR 传感器实验装置示意图［56］

Fig. 19　Schematic of the experimental setup of the multitapered 
fiber-optic SPR sensor[56]

图 17　外差源耦合进出 D 型光纤生物传感器［54］

Fig. 17　Heterodyne source coupled in and out of a D-type 
optical fiber biosensor[54]

图 18　U 型光纤传感器的结构［55］

Fig. 18　Structure of the U-shaped optical fiber sensor[55]



1106004-8

特邀综述 第  60 卷第  11 期/2023 年  6 月/激光与光电子学进展

移。在 1. 34~1. 39 的折射率范围内，传感器的最高测

量 灵 敏 度 约 为 1100 nm/RIU，折 射 率 检 测 限 达 到

1. 8×10−6 RIU。

2015 年，Rifat 等［58］提出了一种基于具有选择性填

充分析物通道的光子晶体光纤（PCF）的 SPR 传感器，

如图 21 所示。采用银来激发 SPR，并在其表面涂有薄

石墨烯层以防止氧化。充满液体的磁芯放置在靠近金

属通道的位置，以便于激发自由电子以产生表面等离

子体波（SPW）。在 1. 46~1. 49 的传感范围内，传感器

的 灵 敏 度 达 到 3000 nm/RIU，分 辨 率 达 到 2. 4×
10−5 RIU。

2018 年，Bekmurzayeva［59］报道了一种基于蚀刻光

纤布拉格光栅（EFBG）的用于凝血酶检测的生物传感

器，如图 22所示。传感系统基于布拉格波长为 1550 nm
的光纤布拉格光栅（FBG），在氢氟酸（HF）中湿蚀刻约

27 min，获得了 17. 4 nm/RIU 的折射率测量灵敏度。

随后，为了对凝血酶进行选择性检测，在 EFBG 表面采

用硅烷偶联剂 3-（氨基丙基）三乙氧基硅烷（APTES）和

交联剂戊二醛进行功能化，以固定凝血酶结合适体。该

传感器可检测浓度范围为 10×10−9~80×10−9 mol/L
的凝血酶。

2020 年，Udos等［60］研究了基于 SPR 倾斜光纤布拉

格光栅（SPR-TFBG）的生物传感器，如图 23 所示。通

过在 TFBG 表面用单克隆抗体（MAb）生物功能化，实

现了手足口病的病原体之一的肠道病毒 A71的检测。

2022 年，Li 等［61］研究了一种具有温度和 pH 补偿

功能的新型 DNA 杂交光纤传感器，如图 24 所示。采

用光纤布拉格光栅（FBG）中的双 SPR，并将探针 DNA
序列（pDNA）和 PAA/CS（一种 pH 敏感材料）被固定

在传感器表面，检测了表皮生长因子受体（EGFR）基

因中常见的肺癌基因，实现了单根光纤 DNA 序列、温

度和 pH 值的三参数检测。

图 20　基于 MZI的传感器示意图［57］

Fig. 20　Schematic of the sensor based on MZI[57]

图 21　PCF 传感器结构图［58］。（a）传感器的横截面；（b）堆叠预成型件的横截面

Fig. 21　Structure of fiber optic sensors[58].  (a) Cross-section of the proposed sensor; (b) cross-section of the stacked preform

图 23　SPR-TFBG 生物传感器［60］

Fig. 23　Schematic diagram of the SPR-TFBG biosensor[60]

图 22　基于蚀刻 FBG 开发用于凝血酶检测的生物传感器的

示意图［59］

Fig. 22　Schematic representation of developing a biosensor 
based on etched FBG for thrombin detection[59]

2023 年，Chen 等［62］在高反射率 FBG 上开发了一

种基于超窄带包层模式共振的光纤生物传感平台，用

于靶向生物分子检测，如图 25 所示。通过多模光纤的

前向传播纤芯模式与 FBG 的反向传播导包层模式之

间的耦合，在 FBG 中激发了对折射率具有高灵敏度的

多个包层模式。所开发的传感器在蛋白质检测中表现

出高灵敏度，在血清样品检测中具有高选择性。只需

在传感表面涂上氧化石墨烯（GO）片，不需要使用信号

放大，即可进一步提高该传感器的灵敏度。其中，用于

检测免疫球蛋白（IgG）的 GO 涂层 FBG 传感器获得了

32×10−9 mol/L 的超低检测限。

近年来，沈常宇课题组提出了一种基于镀金倾斜

光纤光栅的光谱梳超低限快速响应核酸（NA）检测系

统，如图 26所示。为了增强折射率的局部敏感性，金纳

米颗粒作为“折射率标签”结合在靶 NA 上，使靶 NA 与

探针 NA 结合时，该传感器出现强烈的光谱响应。传感

器实现了 30 s 的快速响应和 1×10−18~1×10−7 mol/L
的超宽 NA 检测范围。在 1×10−12~1×10−7 mol/L 的

NA 浓度范围内，获得了 1. 39 dB/（10−12 mol/L）的超

高灵敏度，并实现了低至 1. 0×10−18 mol/L 的超低检

测极限。

4　SPR 传感器表面生物功能化研究

生物检测高度依赖于结合在传感器表面的生物标

志物数量与共振波长之间的关系。因此，传感区表层

的处理对传感器的性能至关重要。近年来，许多新型

材料被用于处理 SPR 传感器的表面层，以提高其灵敏

度、特异性和生物样品的固定率，实现高精度测量。例

如，采用高折射率介电材料如氧化石墨烯和过渡金属

二硫化物（TMDC）在 SPR 生物传感器的表面进行修

饰，其高电子迁移率和大表面积可以增加靶标界面和

靶标与传感器接触区域的电场强度，提高传感器的灵

敏度或降低生物标志物的 LoD。金属纳米粒子、纳米

线、纳米孔阵列和其他金属微纳米结构也可以应用于

SPR 生物传感器，通过使用局部 SPR 和 SPR 之间的耦

合来增加局部电场强度，从而增强这些传感器的灵敏

度。另外，应用表面防污材料进行表面改性，特别是聚

合物薄膜和生物材料，用于 SPR 生物传感增强特异性

吸附并创造低污染表面，使 SPR 生物传感可以直接应

用于生物样品并跳过复杂的样品处理步骤［63］。

石墨烯及其衍生物具有高电子迁移率、宽波长吸

附、大表面积和丰富的 π 共轭结构等优越特性，被广泛

应用于棱镜、光纤和光栅衬底等领域。在棱镜结构中，

Panda 等［64］设计了一种基于石墨烯的棱镜耦合表面

SPR 生物传感器，用于检测人体血液样品中浓度范围

在 25~175 mg/dL 的葡萄糖。该 SPR 生物传感器使用

N-FK51A 的玻璃棱镜并添加了金层和薄石墨烯层，

石墨烯材料显著增加了葡萄糖的吸收，对葡萄糖的

检测灵敏度可达 275. 15 ( ° )/RIU。Daher 等［65］使用一

种由棱镜、银、石墨烯、亲和层和传感介质组成的高

灵敏 SPR 生物传感器，用于水中细菌的快速检测。该

生物传感器同样使用 N-FK51A 棱镜结构，对霍乱弧

菌和大肠杆菌的检测分别可达约 221. 63 ( ° )/RIU 和

178. 12 ( ° )/RIU。Hu 等［66］提出了一种在镀金纤维表面

图 25　基于超窄带包层模式共振的光纤生物传感［62］

Fig. 25　Optical fiber biosensor based on ultra-narrow band 
cladding mode resonance[62]

图 26　金纳米颗粒增强的倾斜光纤光栅 SPR 核酸传感器

Fig. 26　Gold nanoparticles enhance spectral responses of 
TFBG-SPR sensor for NA detection

图 24　温度和 pH 补偿功能的新型 DNA 杂交光纤传感器［61］

Fig. 24　DNA hybrid optical fiber sensor with temperature and 
pH compensation[61]
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2023 年，Chen 等［62］在高反射率 FBG 上开发了一

种基于超窄带包层模式共振的光纤生物传感平台，用

于靶向生物分子检测，如图 25 所示。通过多模光纤的

前向传播纤芯模式与 FBG 的反向传播导包层模式之

间的耦合，在 FBG 中激发了对折射率具有高灵敏度的

多个包层模式。所开发的传感器在蛋白质检测中表现

出高灵敏度，在血清样品检测中具有高选择性。只需

在传感表面涂上氧化石墨烯（GO）片，不需要使用信号

放大，即可进一步提高该传感器的灵敏度。其中，用于

检测免疫球蛋白（IgG）的 GO 涂层 FBG 传感器获得了

32×10−9 mol/L 的超低检测限。

近年来，沈常宇课题组提出了一种基于镀金倾斜

光纤光栅的光谱梳超低限快速响应核酸（NA）检测系

统，如图 26所示。为了增强折射率的局部敏感性，金纳

米颗粒作为“折射率标签”结合在靶 NA 上，使靶 NA 与

探针 NA 结合时，该传感器出现强烈的光谱响应。传感

器实现了 30 s 的快速响应和 1×10−18~1×10−7 mol/L
的超宽 NA 检测范围。在 1×10−12~1×10−7 mol/L 的

NA 浓度范围内，获得了 1. 39 dB/（10−12 mol/L）的超

高灵敏度，并实现了低至 1. 0×10−18 mol/L 的超低检

测极限。

4　SPR 传感器表面生物功能化研究

生物检测高度依赖于结合在传感器表面的生物标

志物数量与共振波长之间的关系。因此，传感区表层

的处理对传感器的性能至关重要。近年来，许多新型

材料被用于处理 SPR 传感器的表面层，以提高其灵敏

度、特异性和生物样品的固定率，实现高精度测量。例

如，采用高折射率介电材料如氧化石墨烯和过渡金属

二硫化物（TMDC）在 SPR 生物传感器的表面进行修

饰，其高电子迁移率和大表面积可以增加靶标界面和

靶标与传感器接触区域的电场强度，提高传感器的灵

敏度或降低生物标志物的 LoD。金属纳米粒子、纳米

线、纳米孔阵列和其他金属微纳米结构也可以应用于

SPR 生物传感器，通过使用局部 SPR 和 SPR 之间的耦

合来增加局部电场强度，从而增强这些传感器的灵敏

度。另外，应用表面防污材料进行表面改性，特别是聚

合物薄膜和生物材料，用于 SPR 生物传感增强特异性

吸附并创造低污染表面，使 SPR 生物传感可以直接应

用于生物样品并跳过复杂的样品处理步骤［63］。

石墨烯及其衍生物具有高电子迁移率、宽波长吸

附、大表面积和丰富的 π 共轭结构等优越特性，被广泛

应用于棱镜、光纤和光栅衬底等领域。在棱镜结构中，

Panda 等［64］设计了一种基于石墨烯的棱镜耦合表面

SPR 生物传感器，用于检测人体血液样品中浓度范围

在 25~175 mg/dL 的葡萄糖。该 SPR 生物传感器使用

N-FK51A 的玻璃棱镜并添加了金层和薄石墨烯层，

石墨烯材料显著增加了葡萄糖的吸收，对葡萄糖的

检测灵敏度可达 275. 15 ( ° )/RIU。Daher 等［65］使用一

种由棱镜、银、石墨烯、亲和层和传感介质组成的高

灵敏 SPR 生物传感器，用于水中细菌的快速检测。该

生物传感器同样使用 N-FK51A 棱镜结构，对霍乱弧

菌和大肠杆菌的检测分别可达约 221. 63 ( ° )/RIU 和

178. 12 ( ° )/RIU。Hu 等［66］提出了一种在镀金纤维表面

图 25　基于超窄带包层模式共振的光纤生物传感［62］

Fig. 25　Optical fiber biosensor based on ultra-narrow band 
cladding mode resonance[62]

图 26　金纳米颗粒增强的倾斜光纤光栅 SPR 核酸传感器

Fig. 26　Gold nanoparticles enhance spectral responses of 
TFBG-SPR sensor for NA detection

图 24　温度和 pH 补偿功能的新型 DNA 杂交光纤传感器［61］

Fig. 24　DNA hybrid optical fiber sensor with temperature and 
pH compensation[61]
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使用单层石墨烯涂层用选择性 DNA 适配体功能化，用

于高灵敏度检测目标分子的 TFBG 传感器。该传感器

对在 10−13~10−8 mol/L 范围内多巴胺浓度的响应呈线

性，LoD 为 10−13 mol/L。Wang 等［67］提出在倾斜的光纤

布拉格光栅的外侧涂覆氧化石墨烯和葡萄球菌蛋白 A
（SPA），用于检测 IgG，获得的灵敏度和 LoD 分别为

0. 096 dB（g·mL−1）−1 和 0. 5 dB（g·mL−1）−1。 Hossain
等［68］提出了一种用于遗传乳腺癌检测的石墨烯涂覆的

光纤 SPR 生物传感器。该传感器通过检测 BRCA-1
和 BRCA-2 基因中的单点突变来判断乳腺癌患病情

况，石墨烯可以提高检测的灵敏度。Sadeghi等［69］研究

了一种基于石墨烯-金矩形光栅的 SPR 多级传感器，其

中传感器级数与光栅阶数有关，实现了生物分子 AG
蛋白和鸟嘌呤的高精度检测，二级传感器的灵敏度达

到 15583 nm/RIU，更高精度的三级传感灵敏度达到

42944 nm/RIU。用不同的组装方法在 SPR 生物传感

器上涂覆石墨烯及其氧化物已被证明是提高传感器性

能的有效方法。然而，实现均匀且坚固的改性层以优

化传感器的传感特性仍然是此类石墨烯及其衍生物

SPR 型生化传感器的一个未解决的挑战。

在激发 SPR 现象的金属表面沉积金属氧化物，可

通过改变其氧含量来调节自由电子浓度和迁移率，也

可以实现广泛的传感器检测范围。其稳定的化学性

质，覆盖在激发 SPR 的金属表面（银、铜和钠）上，有助

于提升传感器的稳定性。Kaur 等［70］设计了一种基于

SPR 的 D 型光子晶体光纤（PCF）生物传感器。该传感

器用涂有氧化铟锡（ITO）和氧化锌（ZnO）的 D 型 PCF
平坦层进行传感，最大波长灵敏度为 10000 nm/RIU，

折 射 率 分 辨 率 为 2. 0×10−5。 Lao 等［71］使 用 厚 度 为

50 nm 的金涂层中激发微米级 SPR 的 TFBG 生物传感

器对目标蛋白凝血酶进行检测。该传感器对凝血酶浓

度的响应稳定且可重复性好，也消除了 TFBG 器件固

有温度带来的影响，检测限为 10−9 mol/L。Dolci 等［72］

提出了用氧化铁纳米粒子来优化 SPR 生物传感器的

方法。该方法将氧化铁纳米粒子组装到金薄膜上，再

将生物敏感材料连接在氧化铁纳米粒子的表面。通过

检测链霉亲和素（SA）发现，该方法成功提高了 SPR
的灵敏度。 Islam 等［73］在 PCF 上涂上金或偶氮（铝掺

杂氧化锌）以激发 SPR。当基底为金时，在模拟结果

中观察到振幅灵敏度为 4358. 09 nm/RIU，每个 RIU
的最大波长灵敏度为 21000 nm，传感器波长和振幅分

辨率分别为 4. 76×10−6 RIU 和 2. 29×10−6 RIU。

与金膜相比，银膜在 SPR 传感中具有更高的灵敏

度，但其化学稳定性较差。制作高度稳定的银基 SPR
生物传感器仍是一个挑战，在银膜外包覆一层金属氧

化物以实现银膜 SPR 生物传感器的稳定检测是一种

行之有效的方法。Haes 等［74］提出了一种基于 Ag 纳米

三角光学特性的 LSPR 纳米传感器，用于检测抗淀粉

样蛋白 β 衍生扩散配体（ADDL）抗体（可能参与阿尔

茨 海 默 病 发 展 的 分 子）。 该 传 感 器 对 ADDL 和 抗

ADDL 相 互 作 用 进 行 检 测 ，表 面 受 限 结 合 常 数 为

3. 0×107 mol/L。Du 等［75］数值模拟了 D 型光纤 SPR
生物传感，采用氧化铝-银-氧化铝薄膜，该薄膜的折射

率 灵 敏 度 达 到 6558 nm/RIU，分 辨 率 为 1. 5×
10−6 RIU，用于检测牛血清白蛋白浓度时 LoD 达到

23×10−9 mol/L。

二维过渡金属硫化物（TDMs）材料常被用作修饰

膜与金属膜结合来激发 SPR，Ashrafi 等［76］提出了一种

利用角度解调技术，采用异质结构 GaN-WS2作为激发

材料的 SPR 生物传感器，通过在厚度为 55 nm 银层上

涂覆 5 nm GaN 和单层 WS2 的异质结构，传感器的灵

敏度达到了 186. 59 ( ° )/RIU。 Wang 等［77］提出了一种

WS2纳米片覆盖层修饰金属膜的灵敏度增强的 SPR 传

感器，金膜上涂覆的 WS2纳米片覆盖层显著提高了传感

灵敏度，实验中最高灵敏度最高可达 2459. 3 nm/RIU。

Kaushik 等［78］提出了一种用于大肠杆菌检测的二硫化

钼（MoS2）纳米片功能化的光纤 SPR 传感器，该生物传

感器的灵敏度可达 1646 nm/RIU。

5　总结与展望

生物传感检测对重大疾病的早期筛查诊断、辅助

用药、预后评估等具有重要意义，但其低浓度特性对传

感系统的分辨率提出了很高的要求。基于 SPR 的生

物检测技术具有灵敏度高、无需标记、操作简便等优

点，在生物标志物的检测方面潜力巨大。基于 SPR 的

棱镜、光栅、光纤 3 种结构的生物传感器各有优势和特

长：在棱镜-耦合结构中，利用棱镜和光路结构的变化，

可以实现传感器的大范围、小型化检测；在光栅结构

中，采用光栅参数优化和特殊光栅结构设计，可以实现

传感器的高精度检测；光纤耦合结构具有灵敏和灵活

等优势，采用各种功能型光纤和光纤光栅，可以实现更

多种的生物分子检测。基于 SPR 的生物传感器发展

趋于高精度、集成化和智能化，但 SPR 生物传感器仍

有两个关键问题需要解决：如何进一步提升传感器对

生物分子的检测极限；预处理复杂导致原始样品的直

接检测难以实现。

1） 使用高折射率介电薄膜，可以通过高电子迁移

率和电场耦合实现高灵敏度和宽检测范围。2） 利用

金属微纳米结构，可以实现两种共振现象之间的电场

耦合，降低检出限，实现小分子生物样品的分型。

3） 使用表面防污材料，可以增强传感器的特异性吸

附，实现高抗干扰性和低检测限。在过去的研究中，研

究人员提出了多种方法来实现生物样品的高精度检

测，利用光纤实现便携式高精度传感器在未来大有潜

力。随着工艺的成熟以及人工智能的发展，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

面取得了长足进展［63］。最后，为满足在医疗诊断、食品

安全、环境监测等领域实际应用的需求，SPR 生物传

感器未来的研究还应致力于进一步提高多参数测量和

长时间实时监测的稳定性能。
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