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用于新型冠状病毒检测的纳米材料及生物传感技术 
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摘 要: 新型冠状病毒肺炎(Corona Virus Disease 2019, COVID-19)疫情大流行引起全球对此重大突发公共卫生事件

的高度关注。新型冠状病毒(SARS-CoV-2)经过多次突变, 出现传染速度加快、免疫逃逸、隐匿性传播等特性, 令防

控形势至今仍异常严峻。对患者的早发现、早隔离仍然是目前 有效的防控措施。因此, 迫切需要快速、高灵敏的

检测手段来甄别此病毒, 以便及早识别感染者。本文简要介绍了 SARS-CoV-2 的一般特征, 并针对核酸、抗体、抗

原及病原体作为检测靶标的不同检测手段及 新进展进行分类概述; 对一些光学、电学、磁学以及可视化的新型纳

米传感器在 SARS-CoV-2 检测技术上的应用进行了分析。鉴于纳米技术的应用在提高检测灵敏度、特异性以及准

确率上具有优势, 本文详细介绍了新型纳米传感器在 SARS-CoV-2 检测中的研究进展, 包括表面增强拉曼基生物

传感器、电化学生物传感器、磁纳米生物传感器以及比色生物传感器等, 并探讨了纳米材料在新型生物传感器构建

中的作用和挑战, 为纳米材料研究人员开发各种类型的冠状病毒传感技术提供思路。 
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Abstract: The outbreak of corona virus disease 2019 (COVID-19) has aroused great attention around the world. 

SARS-CoV-2 possesses characteristics of faster transmission, immune escape, and occult transmission by many 

mutation, which caused still grim situation of prevention and control. Early detection and isolation of patients are still 

the most effective measures at present. So, there is an urgent need for new rapid and highly sensitive testing tools to 

quickly identify infected patients as soon as possible. This review briefly introduces general characteristics of 
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SARS-CoV-2, and provides recent overview and analysis based on different detection methods for nucleic acids, 

antibodies, antigens as detection target. Novel nano-biosensors for SARS-CoV-2 detection are analyzed based on 

optics, electricity, magnetism, and visualization. In view of the advantages of nanotechnology in improving detection 

sensitivity, specificity and accuracy, the research progress of new nano-biosensors are introduced in detail, including 

SERS-based biosensors, electrochemical biosensors, magnetic nano-biosensors and colorimetric biosensors. Functions 

and challenges of nano-materials in construction of new nano-biosensors are discussed, which provides ideas for the 

development of various coronavirus biosensing technologies for nanomaterial researchers. 

Key words: SARS-CoV-2; detection method; nucleic acid; antibody; antigen; nanomaterial; biosensor; review

21 世纪暴发了三种冠状病毒感染引起的大规

模疫情 , 分别是 2003 年的重症急性呼吸综合征

(SARS)、2012 年的中东呼吸综合征(MERS)和 2019

年的新型冠状病毒肺炎(Corona Virus Disease 2019, 

COVID-19), 尤其是由 SARS-CoV-2(SARS-CoV-2)

引起的 COVID-19 暴发引起了人们对此类重大突发

性公共卫生事件的高度关注[1-2]。SARS-CoV-2 传染

性极强, 致死率也高。截至 2022 年 4 月 8 日, 共有

4.9 亿人感染, 617 万人死亡, 231 个国家和地区报道

了感染病例(数据来源 WHO)。随着 近多波次、多

国家新型冠状病毒肺炎疫情持续暴发, SARS-CoV-2

变异, 使其防控趋于常态化。目前 WHO 定义了 5

种 SARS-CoV-2“值得关注的变异株 ”(Variant of 

Concern, VOC)包括: 阿尔法(Alpha B.1.1.7)、贝塔

(Beta B.1.351)、伽马 (Gamma P.1)、德尔塔 (Delta 

B.1.617.2)和奥密克戎(Omicron B.1.1.529)。特别是

奥密克戎BA.2亚型出现, 根据 Sutter Health[1-2]的推

算, BA.2 的基础传染系数(R0)为 9.1, 相比于原型株

(R0 接近 3.0)传染能力大幅增强。 

SARS-CoV-2 的主要传播途径为呼吸道飞沫和

密切接触传播, 接触病毒污染的物品也可造成感染, 

在相对封闭的环境中暴露于高浓度气溶胶情况下存

在经气溶胶传播的可能; 由于在粪便、尿液中可分离

到 SARS-CoV-2, 也应当注意其对环境的污染可能造

成接触传播或气溶胶传播 [3] 。为了尽快抑制

SARS-CoV-2 的传播, 有必要发展快速、准确的病毒

检测技术。通过开展对感染者筛查以及环境中

SARS-CoV-2 污染监测, 及时消除传染源、切断传播

途径, 才能有效控制疫情的蔓延[4]。 

目前常用的检测方法主要有实时荧光定量逆

转录聚合酶链式反应法、联合探针锚定聚合测序

法、恒温扩增芯片法、血清抗体检测法、免疫层析

法、磁微粒化学发光法等[5-6]。近两年还出现了许

多新型检测方法 , 例如韩国开发的一种基于场效

应晶体管生物传感器的新检测方法 , 可通过石墨

烯纳米片上修饰 SARS-CoV-2 抗体来捕获病毒 , 

检测限可达到 242 copies/mL[7]。本实验室则开发

了一种对 SARS-CoV-2 病原体特异性捕获和直

接 检 测 的 基 于 表 面 增 强 拉 曼 散 射

(Surface-Enhanced Raman Scattering, SERS)的新方

法, 检测时间可在 10 min 之内[8]。 

针对 COVID-19 大流行, 对检测技术的新需求

和其本身的演变趋势, 本文介绍了各种传统病原体

检测方法和新型病原体检测方法。在常用的诊断方

法中, 酶联免疫吸附检测、实时荧光定量逆转录聚

合酶链式反应、环介导等温扩增对于发现人类冠状

病毒非常重要, 但是这些方法也存在局限性, 如实

时荧光定量逆转录聚合酶链式反应法需要熟练的操

作人员、良好的实验室条件、耗费数小时才能完成

检测; 酶联免疫吸附测定是基于抗原-抗体相互作

用的方法, 虽然灵敏度高、操作简便, 但其试剂制备

过程中需要特异性和高亲和力的抗体, 甚至昂贵的

重组抗体。为了解决这一问题, 学术界和工业界基

于纳米材料和纳米传感技术、生物技术的研究进展, 

研发了多种检测 SARS-CoV-2 的前沿技术。为了把

握 SARS-CoV-2 检测技术的现状和发展趋势, 本文

综述了目前常规 SARS-CoV-2 检测方法和基于纳米

技术的生物传感器检测的研究进展, 以期为材料学

界以及纳米技术研究人员开发更加简便、灵敏、高

效的 SARS-CoV-2 及未知病毒检测方法和传感器件

提供参考。 

1  SARS-CoV-2 特征 

冠状病毒科是一个单链 RNA 病毒家族, 包含

27~32 kb 的病毒基因组, 由双层脂质膜覆盖, 表面

有大量蛋白颗粒或刺突, 直径约 120 nm(图 1)[9]。该

科隶属于套式病毒目(Nidovirales), 分为两个亚科, 

6 个属, 23 个亚属, 约 40 种。两个亚科即冠状病毒

亚科(Coronavirinae)和环曲病毒亚科(Torovirinae),  
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图 1  SARS-CoV-2 的 TEM 照片(A)和示意图(B)[9] 

Fig. 1  TEM image (A) and schemetic morphology (B) of 
SARS-CoV-2[9] 
The color figures can be obtained from online edition 
 

都可能涉及人类。然而, 就涉及的范围和发病率而

言, 冠状病毒亚科相对更具有危害性。一旦冠状病

毒开始感染人体细胞, S 蛋白就会将病毒颗粒附着

在宿主细胞受体上, 从而促进病毒的脱壳过程并引

发感染。病毒通过细胞表面的受体区域进入细胞, 

其机制主要是通过几种结合肽酶与人细胞融合。例

如 SARS-CoV 和 SARS-CoV-2 以及 HCoV-NL63 通

过与血管紧张素转化酶 2(ACE2)结合以方便病毒进

入细胞, MERS-CoV 则和人类二肽基肽酶(hDPP4)

有高亲和力[10-14]而进入细胞。 

目前感染人类导致病症的冠状病毒主要有 7种, 

见图 2(a,c): HCoV-229E、HCoV-OC43、HCoV-NL63、

HCoV-HKU1 、 SARS-CoV 、 MERS-CoV 和

SARS-CoV-2[15]。他们感染人体后可引起多种症状

(图 2(b))。冠状病毒基因组都是 RNA, 复制依赖

RNA 合成, 不需要以 DNA 作为中间模板。病毒表

面主要由 4 种蛋白组成, 包括: 特异性结合宿主细

胞受体的棘突蛋白(Spike glycoprotein, S)、包膜形成

相关的膜蛋白 (Membrane protein, M)、包膜蛋白

(Envelope small membrane protein, E)、病毒组装相

关的核衣壳蛋白(Nucleoprotein, N), 以及其他辅助

类蛋白 , 他们的基因均分布在结构蛋白基因之间

(图 2(d))[16]。S 蛋白与宿主细胞表面受体 ACE2 结合

让冠状病毒进入宿主细胞; E 蛋白具有离子通道活性, 

参与病毒的组装和释放; M 蛋白是病毒的结构膜蛋

白, 通过与 N 蛋白结合促进病毒组装。 

2  常规检测方法及研究进展 

自新冠疫情暴发以来, SARS-CoV-2的检测成为

疫情防控的重要一环。常规检测主要针对病毒核酸、

病毒抗原及其产生的抗体, 主要采用包括病原学检

测、分子生物学检测、血清学检测以及其他光谱、

影像学检测等方法。目前核酸检测和免疫学检测方

法是世界各国普遍采用的方法。为了进一步提高

COVID-19 确诊的准确性和效率, 中国国家卫生健康

委员会发布的《S A R S - C o V - 2 肺炎防控方案 
 

 
 

图 2  冠状病毒的分类(a、c)、感染症状(b)及其结构示意图(d)[16] 

Fig. 2  Classification (a, c), symptoms (b) and structure (c) of coronavirus[16] 
The color figures can be obtained from online edition 
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(第八版)》将免疫抗体检测用作疑似病例确诊的辅助

诊断方法之一。免疫学检测法主要检测抗原或者人

体免疫系统防御 SARS-CoV-2 产生的特异性抗体, 

包括免疫层析(胶体金)、酶联免疫吸附试验和化学发

光免疫分析、量子荧光免疫层析等技术。核酸检测具

有高灵敏度和高特异性特点, 被认为是 SARS-CoV-2

早期诊断的“金标准”; 抗原/抗体检测法操作便捷、检

测迅速, 可作为核酸诊断的辅助方法[17-18]。由于抗原

检测灵敏度低于核酸检测, 目前作为感染人群筛查

补充方法之一。 

2.1  核酸检测 

SARS-CoV-2 的核酸检测主要是针对病毒 RNA

基因序列进行检测。基因序列的测定能够帮助筛查

可疑的 SARS-CoV-2 感染者、及时发现 SARS-CoV-2

的变异毒株甚至新型毒株。目前, 核酸检测以其高灵

敏度和高特异性的特点而被广泛用于 COVID-19 疫

情的防控工作中。基于核酸的检测涉及多种检测技

术, 如基因测序技术、实时荧光定量逆转录聚合酶

链式反应技术、环介导等温扩增技术、微流控技术、

微滴式数字聚合酶链式反应技术、规律间隔短回文

重复序列检测技术等。 

2.1.1  基因测序技术 

高通量基因测序技术可以一次对几十万到几百

万条 DNA 分子进行序列测定, 能够从复杂样品中

捕获到待测病原体 , 并详细解析基因组的完整信

息。新冠疫情暴发以后 , 我国科学家率先完成

SARS-CoV-2 基因组的测序工作, 通过测序技术发

现该病原体的基因与 SARS-like 蝙蝠冠状病毒密切

相关, 且和 SARS-CoV 病毒有着高度的同源性[19-22]。

病毒全基因组测序 (Whole Genome Sequencing, 

WGS) 提 供 了 对 严 重 急 性 呼 吸 系 统 综 合 征

SARS-CoV-2 的传播和进化的重要见解。目前用于

SARS-CoV-2 的基因测序技术主要有两种, 分别为基

于二代基因测序的宏基因组测序(metagenomics Next- 

Generation Sequencing, mNGS)和第三代纳米孔高通

量测序(Nanopore Targeted Sequencing, NTS)。 

宏基因组测序能够对微生物(真菌、细菌和病毒)

群体进行高通量测序, 无需分离和培养微生物, 有

利于获得高通量数据。宏基因组测序能够帮助了解

SARS-CoV-2 的基因序列及其变异情况, 有利于病

原体 SARS-CoV-2 的检测溯源和追踪。任丽丽等[21]

基于 Illumina 平台对 5 位武汉金银谭医院临床肺炎

患者的肺部灌洗液做了核酸提取以及第二代基因测

序。基因序列的结果显示, 在五位患者的灌洗液中

都存在一种未知的但是属于 β-CoVs 病毒株的毒株, 

且其核酸同源性达到 98%~99%。这些分离株的核酸

和 SARS-CoV 病 毒 具 有 79% 的 同 源 性 , 和

MERS-CoV 病毒具有 51.8%的同源性。该研究还表

明, 虽然该分离株和蝙蝠 SARS-like-CoVs 的核苷

酸同源性为 86.3%~86.5%, 但属于一种新的冠状病

毒分支。陈良君等[23]也采用宏基因组第二代基因测

序技术对两名具有相同肺炎症状的病人进行核酸提

取和测序, 发现采用 mNGS 开展基因溯源调查, 能

及早发现新病原体的出现。进一步基于 ORF1a/1b、

S 和 N 基因的分析, 推测该病毒是一种新型的冠状

病毒。mNGS 可以直接对原始样本中的病原体进行

基因序列的检测, 且能够检测多种病原体, 如 RNA

病毒、DNA 病毒、细菌、真菌等[24]。mNGS 可以用

于准确鉴定未知的病原体, 并对有相关症状的患者

做出迅速准确的诊断。但是由于其所需时间较长(大

于 5 d), 在 SARS-CoV-2 快速检测方面受到限制。 

目前, 更多的是应用联合探针锚定聚合测序法, 

通过二代测序获得 SARS-CoV-2 全基因。通过全基

因 序 列 比 对 确 诊 SARS-CoV-2, 并 可 分 析

SARS-CoV-2 的变异情况。该方法相对于宏基因组

测序方法, 操作简便, 耗时少, 是当下 SARS-CoV-2

全基因测序的常用方法。 

第三代纳米孔高通量测序技术是另外一种基因

测序技术。纳米孔测序技术能够对核酸片段进行全

长读取, 是一种长读序列的高通量检测技术 [25]。

武汉大学刘天罡等[26]创新性地提出纳米孔靶向测

序检测方法 , 结合了病毒靶向扩增以及长读、实

时纳米孔测序的优势, 能够在 6~10 h 内同时检测

SARS-CoV-2及其他 10类呼吸道病毒, 检测范围包

括 12 个 SARS-CoV-2 基因组位点, 具有很高的灵

敏度和准确性。同时 , 该方法也可以分辨、鉴定

SARS-CoV-2 变异株。此外, 纳米孔测序技术对实验

室的要求不高, 可使用便携式测序仪, 有望成为一

种集 SARS-CoV-2 快速检测和病毒变异监控为一体

的现场检测工具。 

高通量基因测序技术具有优异的高通量性能, 

获取信息量大, 联合探针锚定聚合测序法具备快速

和便携的特点。通过不断发展和优化, 该技术已可

作为一种快速检测工具, 用于 SARS-CoV-2 的快速

检测。此外, 通过高通量的基因测序, 也能全面监测

SARS-CoV-2 变异。对于以后可能突然暴发的新疫

情而言, 相信利用高灵敏度和高准确率的基因测序

技术也能够帮助科研工作者们进行快速溯源。 

2.1.2  实时荧光定量逆转录聚合酶链式反应技术 

SARS-CoV-2 是表面带有糖蛋白(S 蛋白)刺突的 
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RNA 病毒。实时荧光定量逆转录聚合酶链式反应技

术(Real-Time fluorescent quantitative reverse trans-

cription Polymerase Chain Reaction, RT-qPCR)是将

病原体的核酸(RNA)逆转录为 cDNA 后, 以 cDNA

为模板进行多次 PCR 循环扩增, 后通过荧光探针

实时检测扩增产物。在 PCR 反应体系中, 具有一对

特异性引物和一个 TaqMan 探针, 该探针为两端分

别标记了报告荧光基团(reporter)和淬灭荧光基团的

一段特异性寡核苷酸序列。当探针完整时, reporter

发射的荧光信号被淬灭基团吸收, 如反应体系存在

靶序列, 探针与模板将在 PCR 反应时结合, DNA 聚

合酶利用酶的外切酶活性沿模板将探针酶切降解, 

reporter 与淬灭基团分离, 发出荧光。每扩增一条

DNA 链, 代表产生一个荧光分子。荧光定量 PCR 仪

通过监测荧光到达预先设定阈值的循环数(Ct)来判

定阴阳性, Ct大小代表病毒核酸浓度, 病毒核酸浓度

越低, Ct 越大。 

目 前 RT-qPCR 核 酸 检 测 技 术 是 国 内

SARS-CoV-2 临床标本检测的“金标准”, 需要专业的

技术人员以及 PCR 专用实验室和分析仪器, 完成检

测通常需要 4 h 左右时间。这类 PCR 检测方法使用

了 TaqMan 探针, 检测特异性和灵敏度相对较高。

目前国家药监局批准产品大多基于 SARS-CoV-2 基

因组中开放读码框 1a/b (Open Reading Frame 1ab, 

ORF1ab)、核衣壳蛋白(Nucleocapsid protein, N)和包

膜蛋白(Envelope protein, E)进行特异性检测。虽然不

同产品检测原理基本一致, 但是其引物和探针均不

同, 分别为单靶区段(ORF1ab)、双靶区段(ORF1ab、

N 蛋白)、以及三靶区段(ORF1ab、E 蛋白和 N 蛋白)。

核酸 PCR 通常检测的是位于病毒 ORF1ab 和 N 基因

上的两个靶标, 同一份标本需满足双靶标阳性、或单

靶标阳性且两种标本同时满足单靶标阳性才能确认

SARS-CoV-2 核酸阳性。 

2.1.3  环介导等温扩增技术 

环介导等温扩增(Loop-mediated isothermal Amp-

lification, LAMP)是一种新型的 DNA 分子诊断技术, 

能够在等温条件下实现特异、高效且快速扩增核酸

模板, 灵敏度是常规 PCR 的 10 倍以上。实时逆转

录环介导等温扩增法(RT-LAMP)是 2000 年由日本

研究人员 Notomi 等[27]发明的一种新型的体外等温

扩增特异核酸片段的技术。不同于传统的 PCR 需要

一系列重复的温度变化和 30~40 个循环, LAMP 不

需要温度循环, 在恒温(60~65 ℃)下进行。LAMP

只使用了一组 4个特异引物和一个DNA聚合酶, 具

有复制活性和高链置换活性, 在不到 1 h 的时间内

扩增出高达 109 拷贝的目的基因。 

LAMP 技术也采用逆转录酶和 RT-LAMP 的

DNA 聚合酶来检测 RNA 序列。放大的产物可以用

光度法测量, 直观地显示副产物焦磷酸镁在溶液中

沉淀造成的混浊。溶液中的任何变化都可以用肉眼

或通过使用 SYBR 绿等荧光染料进行简单的光度技

术分析。这项新技术现正被广泛应用于病毒感染检

测, 是一种强有力的替代方法。 

目前已经有团队设计了一些新的 RT-LAMP 方法

来检测 COVID-19 的病原体, 可以在 63 ℃下 30 min

内完成检测。甚至还有团队的方案 , 检测时长只

需 15 min 左右, 使得该方案更加实用, 既加快了

检测速度, 又方便了检测。Zhu 等[28]研发了基于纳

米 颗 粒 的 生 物 传 感 器 件 (Nanoparticles-based 

Biosensor, NBS) 的 RT-LAMP 检 测 方 法 , 将

SARS-CoV-2 的 ORF1a/b 基因与 N 基因作为扩增片

段, 实现 SARS-CoV-2 病人的精确诊断, 灵敏度和

特异性高达 100%。总而言之, LAMP 技术的重要优

点是较 RT-qPCR 检测的时间大大缩短, 且设备只需

恒定的温度, 从而省略了 PCR 技术中 关键的步骤

—热循环 , 被认为是能够用于病毒现场快速检测

(Point-of-Care Test)的一项新技术。 

2.1.4  微流控技术 

微流控芯片(Microfluidic chip)是一种在微米级

别孔道中操控微液滴流动的技术。该技术可被视为

是一种高度集成的芯片实验室(Lab-on-a-chip), 能够

将样品制备、反应以及检测集成在一个较小的装置

中。微流控技术具有高度自动化、易操作、便携带、

用时短、性价比高等优点, 可以实现“样本进, 结果

出”, 可以作为快速/临床检测的装置[29-30]。与基于微

孔板的 PCR 技术相比, 微流控技术能够实现大规

模自动化组装纳米级 PCR 检测技术, 实现高通量

检测, 且仅需少量昂贵的检测试剂。Fluidigm 公司

正致力于将微流控技术应用于 SARS-CoV-2 表观

遗传学的检测中, 提高 PCR 等分子检测技术的筛

查速度和能力。 

南京大学王光辉等[31-34]多年来致力于研制微流

控芯片, 将光学检测和操作技术结合起来, 用于生物

医疗中的快速检测。他们首次提出双重离心力微流控

芯片以及先进的流体芯片设计和封装技术, 该装置

能够将样品前处理、核酸提取、核酸扩增检测等过程

集成在一个流体芯片上, 可应用于病毒现场快速检

测。由捷克布拉格化学与技术大学、中国医科大学

附属医院研究部、捷克布尔诺理工大学组成的研究

团队, 结合 3D 打印制备了微流控基因传感器用于检

测 SARS-CoV-2[35]。该基因传感器通过微流控技术和

3D 打印技术将电化学单元集成在一个装置中(图 3)。 



8 无 机 材 料 学 报 第 38 卷 
 
 
 

    

 
 

图 3  用于检测 SARS-CoV-2 的微流控基因传感器[35] 

Fig. 3  Scheme of the lab-on-a-chip genosensor for SARS- 
CoV-2 virus detection[35] 
WE: working electrode; CE: counter electrode; RE: reference electrode; 
ssDNA: single strand DNA 
The color figure can be obtained from online edition 
 

当 SARS-CoV-2 的 RNA 和单链 DNA(single strand 

DNA, ssDNA)结合后, 3D 打印笔上吸附的 ssDNA 解

吸, 通过检测未解吸的 ssDNA 的电信号来判定是否

存在病毒。这种“ON/OFF”模式的微流控基因传感器

具有易操作、便携带、样品和试剂量少的特点, 能够

在 7 min 内检测 SARS-CoV-2。目前, 基于微流控技

术开发的一款名为“病毒检测盒”(Detect Virus BOX, 

DVBOX)的产品, 是一款具有全封闭和高灵敏度的

SARS-CoV-2 核酸检测设备, 能在普通实验室环境下, 

无需专业医学人员即可完成灵敏、快速、准确的 SARS- 

CoV-2 检测, 其检测限可以达到 10 copies/mL。 

2.1.5  微滴式数字聚合酶链式反应技术 

微滴式数字 PCR(droplet digital Polymerase 

Chain Reaction, ddPCR)是一种核酸分子绝对定量技

术, 其原理是将 PCR 反应混合液分配到大量的微小

反应单元中(纳升级别), 数字 PCR 仪将反应混合液

中众多核酸分子随机分配到独立反应单元, 降低了

背景核酸对含量较少的靶序列扩增的干扰, 增加了

检测的灵敏度和重复性(图 4)[36-37]。ddPCR 不像传统 

的 RT-qPCR 那样需要根据标准品进行校准。而且, 

PCR 反应被分割成数万个小液滴, 在这种情况下, PCR

抑制剂对样品的影响较小, 检测灵敏度提高[36-38]。在

病毒载量低的情况下, 例如 SARS-CoV-2 感染的早

期或处于潜伏期或者即将治愈的患者医疗效果评价

时, 这种检测尤为重要。 

疫情期间, 中国计量科学院的 Fang 和武汉、北

京 CDC 等科研人员[39]建立了一个数字 RT-PCR 法, 

测试了 196 个咽拭子样品(103 个疑似、77 个密接、

16 个对比样), 结果显示其灵敏度、特异性和准确性

分别达到 91%、100%和 93%, 相比 RT-qPCR 有很

大的提高。另外, 武汉大学的研究人员采集了 77 名 

 
 

图 4  ddPCR 在临床样本分析中的基本工作流程[37] 

Fig. 4  Principle workflow of ddPCR in analyzing clinical 
samples[37] 
The color figure can be obtained from online edition 

 

患者的咽拭子, 并比较了 ddPCR 和 RT-qPCR 的结

果[40]。研究人员在两种检测方案中使用了相同的引

物和探针 , 其中 26 名 RT-qPCR 阴性患者经过

RT-ddPCR 诊断后显示为阳性。而且, 在 14 名康复

期患者中, 6名患者的RT-qPCR检测结果为阴性, 但

通过 ddPCR 仍然可以检测到病毒核酸。 

2.1.6  CRISPR 核酸检测技术 

规律间隔性成簇短回文重复序列 (Clustered 

Regularly Interspaced Short Palindromic Repeats, 

CRISPR)核酸检测的是原核生物基因组内的一段重

复序列, 其基本原理是: 在引物 RNA(single guide 

RNA, sgRNA)的引导下, Cas 蛋白识别并切割含有

PAM (Protospacer adjacent motif)序列的靶标 RNA

或 DNA, 从而用于基因序列检测[41]。近年来, 基于

Cas12a 和 Cas13a 的反式切割(trans-cleavage)和顺式

切 割 (cis-cleavage) 活 性 开 发 出 来 的 HOLMES 

(One-Hour-Low-Cost Multipurpose Highly Efficient 

System) 、 SHERLOCK (Specific High-sensitivity 

Enzymatic Reporter Unlocking)和 DETECTR (DNA 

Endonuclease-Targeted CRISPR TransReporter)的技

术已经获得广泛使用。因此这些基于 CRISPR 的核

酸检测技术被誉为“下一代分子诊断技术”[40-45]。 

美国 Mammoth Biosciences 公司开发了一种快

速(<40 min)、易行、准确的, 基于 CRISPR-Cas12

的侧向流动检测技术, 该检测技术可用于从呼吸拭

子 RNA 提取物中检测 SARS-CoV-2(图 5)[44]。测试

了来自美国患者(包括 36 例 COVID-19 感染的患者

和 42 例其他病毒性呼吸道感染的患者)的参比样品

和临床样品, 阳性预测率达 95%, 阴性预测率达

100%。其基于 CRISPR 的检测仪器和方法为美国疾

病控制和预防中心 SARS-CoV-2 RT-qPCR 测定法提 
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图 5  基于 CRISPR-Cas12 侧向流动技术检测 SARS-CoV-2[44] 

Fig. 5  Detection of SARS-CoV-2 based on CRISPR-Cas12 combined with lateral flow technique[44] 
The color figure can be obtained from online edition 

 

供了直观、快速的替代方法。CRISPR 检测技术具

有较高的灵敏度、特异性和可靠性, 还可以与侧向

流读数进行耦合, 从而有可能实现居家检测。 

前述 SARS-CoV-2 检测技术都是基于核酸的检

测方法。核酸提取是核酸基检测技术的关键步骤, 

方法包括离心柱提取法、玻璃珠吸附法、二氧化硅

基质法、阴离子交换法及微纳米磁珠提取法。磁珠

法核酸提取技术诞生于 20 世纪 90 年代, 其原理是

磁珠表面带有特定的活性基团, 在特定条件下能与

细胞或组织中释放的核酸进行特异性可逆结合。同

时利用磁珠自身具备的磁响应能力, 在外加磁场的

作用下进行定向移动与富集, 从而实现对核酸的分

离纯化。磁珠法核酸提取能够实现自动化、满足大

批量操作的要求, 操作简单, 用时短。上海交通大学

生物医学工程学院古宏晨教授团队 [45]研发了新型

“Fe3O4 纳米磁珠”作为提取 SARS-CoV-2 核酸的核

心载体, 实现针对 SARS-CoV-2 核酸的高效分离、

捕获与快速检测, 并应用于上海之江生物科技股份

有限公司 SARS-CoV-2 2019-nCoV 核酸检测试剂盒, 

为我国 SARS-CoV-2 检测贡献了力量。 

2.2  抗体检测 

当 SARS-CoV-2 侵入人体一段时间后, 人体会

产生特异性抗体来进行防御。机体在抗原物质刺激

下, 由浆细胞产生一类能与抗原特异性结合的免疫

球蛋白。免疫球蛋白可根据分子结构和抗原特异性

差异而被分为五类: IgG、IgM、IgA、IgD、IgE。病

毒进入机体后, 经过一定的潜伏期刺激集体免疫系

统, 从而产生浆细胞、合成分泌抗体。IgM 抗体

早出现, 但该抗体维持的浓度低、时间短, 在血液中

只持续数日至数十日, 在急性期感染可作为诊断指

标。当 IgM 即将消失时, IgG 的含量达到高峰, 其浓

度高、维持时间长, 血清 IgG 阳性则提示处于感染

中后期或重复感染。 

我国研究者对 COVID-19 患者进行研究发现, 

当 SARS-CoV-2 进入人体后, 其内部的核蛋白和表

面 S蛋白的 RBD区域会诱发人体的体液免疫, 从而

产生 IgM/IgG 抗体。其中, 产生 IgM 抗体大约需要

5~7 d, 产生 IgG 抗体需要 10~15 d (图 6)[16,46]。国家

卫生健康委员会在 2020 年 3 月 4 日发布的《新型冠

状病毒肺炎诊疗方案(第七版)》, 血清学检测被确认

为确诊病例和疑似病例的辅助检测方法之一, 即通

过检测人体样本中特异性抗体 IgG 和 IgM 的存在及

载量, 间接判断人体体内有无病毒及病毒感染。常

用的抗体血清学检测方法主要包括 3 种: 免疫层析

(胶体金)法、酶联免疫吸附试验法和化学发光免疫

分析法。 

2.2.1  酶联免疫吸附测定 

酶联免疫吸附测定法(Enzyme Linked Immuno-

sorbent Assay, ELISA)是应用于 SARS-CoV-2 检测的

血清学检测方法之一。该方法结合了抗原、抗体特

异性反应和酶对底物高效催化作用, 是一种高敏感

性免疫学实验技术(图 7)[16]。检测时, 受检标本与固

相载体表面的抗体或抗原发生反应, 之后固相载体

上形成的抗原抗体复合物通过清洗除去液体中的其

他物质。 后加入酶标记的抗体或抗原, 并在固相载

体上通过反应结合。加入酶反应底物后, 底物被催化

生成显色产物, 产物的量与标本中受检物质的载量

成正相关关系。因此可根据显色的深浅进行半定量

或定性分析。该检测方法灵敏度较高, 操作简便, 但

检测速度慢。在实际应用中, 根据抗原抗体的特性研

究者们发明了不同的检测法, 包括双抗体夹心法、竞

争法、免疫抑制法、间接法和直接法等类型。 
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图 6  病毒感染后人体免疫反应变化[16] 

Fig. 6  Change of human immune response after viral infection[16] 
The color figure can be obtained from online edition 

 

 
 

图 7  检测 SARS-CoV-2 的 ELISA 技术[16] 

Fig. 7  ELISA method for detection of SARS-CoV-2[16] 
ACE2: angiotensin converting enzyme 2; HRP: horse radish peroxidase; ELISA: enzyme linked immunosorbent assay 

The color figure can be obtained from online edition 

 

COVID-19暴发时, ELISA也被认为可以作为一

种抗体检测技术来诊断 COVID-19 患者。Liu 等[47]

通过基于重组的 SARS-CoV-2 的核衣壳蛋白(N 蛋白)

和表面刺突蛋白(S 蛋白)的双酶联免疫试剂盒来检

测 IgM 和 IgD 抗体。基于 N 蛋白和 S 蛋白的酶联免

疫试剂盒对两种抗体的阳性检出率分别为 80.4%和

82.2%, 且在患者感染后期, 该试剂盒的灵敏度还会

进一步提高。美国西奈山伊坎医学院 Krammer 等[48]

也提出一种 ELISA 法来检测 SARS-CoV-2 的抗体, 

他们分别使用完整的 SARS-CoV-2 的 S 蛋白以及 S

蛋白中受体结合区域 (Receptor Binding Domain, 

RBD)来检测 16 名 SARS-CoV-2 肺炎患者的血清和

血浆 , 观察到两种类型的蛋白均产生了阳性的结

果。而对 COVID-19 暴发前收集到的 50 份血清进行

相同的检测过程, 发现它们对 S 蛋白无反应或者反

应较低。以上结果表明, 基于这两种蛋白的 ELISA

方法可以用于 SARS-CoV-2 的检测。 

ELISA 检测是基于抗原和抗体之间的相互作用, 

使用一种酶, 以可测量的方式显示和转换读数。一

般来说, 这种测试结果的准确性和实验中多种因素

有关, 这使得它在某些情况下会出现实验偏差。这

些因素包括：由于存在感染”窗口期” 而出现假阴性, 

由于药物或类风湿因子等干扰物质的存在而出现假

阳性, 不适当的平板清洗而导致的非特异性, 耗时

准备的 ELISA 试剂盒中抗原抗体结合浓度的差异, 

需使用 ELISA 读取仪和其他相关设备操作技能。 

2.2.2  侧流免疫层析法 

侧流免疫层析法 (Lateral Flow Immunoassay, 

LFIA)包括胶体金法和时间分辨荧光微球法。其中胶

体金法(colloidal gold method)是以胶体金纳米颗粒

为显色标志物, 用以检测抗原和抗体的一种免疫标

记技术。在柠檬酸钠等还原剂作用下 , 四氯金酸
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(HAuCl4)可被还原成一定大小的金颗粒, 形成表面

带负电的疏水胶溶液, 通过控制不同的实验条件可

以得到不同粒径的胶体 Au 颗粒, 其显示的颜色也

各不相同。由于静电作用而成为稳定分散的 Au 溶

胶, 故称胶体金。将胶体金标记的生物大分子在硝

酸纤维素(NC)膜上固定, 设置加样孔, 并设置检测

线(Test line)和质量控制线(Control line), 就得到胶

体金试纸。在胶体金试纸的加样孔上加入人体采集

样品后, 在试纸上进行层析。根据试纸上的免疫反

应发生结果, 即检测线上是否出现红色条带, 来判

断检测结果的阴阳性。 

由葛均波院士团队研发的“新型冠状病毒(2019- 

nCoV)IgM 抗体检测试剂盒(胶体金免疫层析法)”成

为首批通过法定检测机构鉴定合格的 SARS-CoV-2

快速检测试剂之一 [49]。该检测试剂盒的特异度为

99.6%, 整体的诊断符合率为 98.1%。此外, 该胶体金

免疫层析法能够直接对血液或者血清进行检测, 无

需预处理样品, 需要的样品量少(10 µL 血清或 20 µL

全血, 能够在 10 min 内完成检测。该技术应用前景

广阔, 有望用于机场、港口等聚集性场所的快速检

测和居家检测。 

2.2.3  化学发光免疫分析法 

化学发光免疫分析法(Chemiluminescence Anal-

ysis, CLIA)主要用于检测各种抗原、抗体等生物大

分子, 通过将高灵敏化学发光测定技术与高特异性

免疫反应相结合, 因而其灵敏度高于 ELISA, 具有

特异性强和可靠性高等特点, 广泛应用于检测人体

临床标本。但该方法对人员和设备操作使用环境的

要求比较高, 使用时需要配套专门化学发光仪器。

中国科学院生物物理研究所阎锡蕴院士团队 [50]开

发 了 一 种 基 于 纳 米 酶 的 化 学 发 光 试 纸 , 对

SARS-CoV-2 抗体的检测限可达到 0.1 ng/mL, 时间

仅需 16 min。 

目前已经研发出 SARS-CoV-2 的 IgM和 IgG的

抗体血清学试剂盒, 并且具有操作简便、灵敏度高

且特异性好的优点。血清学测试不能单独用于判断

患者是否受到病毒感染, 只能作为核酸检测的有益

补充。其主要有以下几个局限性。首先, 抗体检测

在检测人体体液中 SARS-CoV-2 的过程中, 操作人

员可能会面临血液中 SARS-CoV-2 的威胁。为了避

免这种风险 , 可以将相应的血清或血浆溶液进行

56 ℃、30 min 的热处理[48]或者做好个人防护。其次

对于早期 COVID-19 患者, 抗体产生处于“窗口期”

时, 抗体检测的灵敏度只能达到 70%, 甚至无法检

出, 而对于免疫力低下和产生抗体能力较弱的老年

人来说, 其灵敏度会更低[51]。此外, 体液中有些药

物代谢物存在或者人体中类风湿因子的存在往往还

会出现非特异性干扰。 

2.3  抗原检测技术 

抗原和病原体检测技术无需核酸提取的步骤, 

有望成为一种现场检测技术。SARS-CoV-2 颗粒的

检测存在感染操作人员的风险, 直接的病原体检测

方法并不多见。抗原检测是利用 SARS-CoV-2 抗原

蛋白的单克隆抗体来直接检测相应的抗原蛋白, 主

要针对 S 蛋白和 N 蛋白等病毒固有的组织成分。抗

原检测操作简单、快捷、成本低, 可用于大规模人

群筛查作为在核酸检测基础上的补充, 以及满足欠

发达地区快速筛查应用的需求。 

用于抗体检测的侧流免疫层析(胶体金)法经过

一些修饰也可以用于抗原的检测。由于具有快速、

低成本、易操作的优势, 抗原快速检测装置(胶体金

法)已经商品化并实现居家检测。Albert 等[52]评估

了 PanbioTM COVID-19 Ag Rapid Test Device 在抗

原检测方面的性能。在 412 名出现 COVID-19 感染

症状的患者的检测中, 以 RT-qPCR 的检测结果作

为参考 , 该侧流免疫基的抗原快速检测装置的特

异性和灵敏度分别为 100%和 79.6%。Baro 等[53]采

集了 286 名无症状 COVID-19 患者的鼻咽拭子样品

并进行抗原检测, 以此来评估 5 种商用的侧流免疫

基抗原快速检测装置的性能。5 种抗原检测装置商

品分别为 PanbioTM COVID-19 Ag Rapid Test、

CLINITEST Rapid COVID-19 Antigen Test 、 SD 

Biosensor SARS-CoV Rapid Antigen Test、2019-nCoV 

Antigen Rapid Test Kit 和 COVID-19 Rapid Antigen 

Test Cassette。5 种抗原检测装置的检测灵敏度在

89.2% (Lepu medical)~99.5% (Abbott)。该团队基于

检测结果认为侧流免疫基的抗原快速检测可以用于

人群中 COVID-19 患者的大规模筛查。不同抗原快

速检测装置的性能差别较大, 检测灵敏度总体来说

较低。一些研究团队通过结合新型生物传感技术来

提高检测灵敏度。Serebrennikova 等[54]将侧流免疫

层析法和表面增强拉曼光谱技术联用 , 检测

SARS-CoV-2表面 S蛋白的 RBD, 能够将检测限降低

到原来的 1/10。 

2021 年 11 月 3 日国家药监局应急审批通过广

州 万 孚 生 物 技 术 股 份 有 限 公 司 SARS-CoV-2 

(2019-nCoV)抗原检测试剂盒(胶体金法)和北京金

沃 夫 生 物 工 程 科 技 有 限 公 司 SARS-CoV-2 

(2019-nCoV)抗原检测试剂盒(乳胶法)[55]。这两个我

国首次批准的 SARS-CoV-2 抗原检测试剂, 产品检

测时间在 15~30 min 之内。在病毒载量较高的急性
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感染期, 能够快速检出阳性病例, 可以用于居家检

测、感染人员早期分流和快速管理。抗原检测不能

单独用于 SARS-CoV-2 感染的诊断, 疑似人群抗原

阳性结果应进行进一步核酸检测以确认。 终结合

核酸检测、影像学等其他诊断信息及病史、接触史

判断感染状态, 从而判定是否感染病毒。  

每种常规检测方法都具有其特点, 现将各检测

方法综合比较于表 1。 

3  新型纳米生物传感技术 

纳米生物传感技术是纳米技术与生物传感器的

融合。纳米生物传感技术和生物传感器的原理类似, 

以待测物质为识别原件, 通过敏感元件(感受器)和

转化元件(换能器)将生物反应转化成可以识别的物

理或化学信号。一方面, 利用纳米材料独特的光学

性能、电学性能、磁学性能以及表面活性有利于构

建高特异性和高灵敏度的生物传感器; 另一方面, 

纳米材料的尺寸和形状更容易调整, 从而更有利于

固定和修饰目标检测物质。新型纳米传感技术涉及

到光学、电学、磁学等方面, 从被检测的分析物来

说, 更包括了 SARS-CoV-2 抗原、抗体、核酸以及

完整病原体等各种生物标志物。 

3.1  表面增强拉曼光谱基生物传感器 

拉曼光谱是一种能够表征分子化学键振动的光

谱, 但相比于入射光的强度来说, 拉曼光谱收集的

散射光的强度较低, 产生的拉曼信号较弱[56]。因此, 

引入表面增强拉曼光谱(Surface Enhanced Raman 

Scattering, SERS), 来解决拉曼光谱固有信号弱的

缺点。表面增强拉曼是指在一些粗糙的纳米材料表

面产生的拉曼信号增强的现象。SERS 的增强机理

主要有电磁增强和化学增强, 分别是由基底表面等

离子体共振以及基底与被探测分子之间的电荷转移

所引起的[57-58]。表面增强拉曼检测技术灵敏度高, 

一些 SERS 活性基底的检测能力甚至可以达到单分

子水平。SERS 技术主要依赖于纳米级 SERS 活性基

底的性能, 所以纳米材料的制备技术, 纳米材料的

性质, 如高表面能、团聚和分散状况、表面等离子

体共振等, 都会影响 SERS 基底的活性[59-60]。在医

学检测方面, SERS 技术已经被广泛应用于癌症检

测、病毒检测、生物成像等医学领域[61-65]。由于受

到 SERS 基底本身非特异性的限制, 基于 SERS 的

生物传感器需要在基底表面修饰蛋白、抗体、适配

体等生物分子以特异性捕获待测物质[65-69]。SERS

技术因其高灵敏度高、准确性、快速和低成本的特

点, 已被用于 SARS-CoV-2 的快速检测及其传染性

判断中。 

SERS 技术分为两类, 分别为标记法和无标记

法 SERS 技术。标记法 SERS 技术是指在基底上标

记具有较高拉曼散射截面的报告分子, 通过合理设

计 SERS 检测系统, 使报告分子的拉曼信号和待测

物的浓度成一定的比例, 从而得到目标分子的浓度

信息。标记法适用于目标分子的分子振动不具备拉

曼活性或者拉曼活性较弱的情况, 因此可以借助标

记拉曼活性较强的报告分子来间接地检测待测物

质。但是标记法 SERS 技术的设计较为复杂, 而且

因为不是直接收集待测物质的拉曼信号, 无法对待

测物质的分子结构进行解析, 从而失去了拉曼信号

作为指纹光谱的优势。此外, 标记法的基底设计较

为复杂, 基底性能的稳定性比较难以保证。 

无标记法 SERS 技术是直接收集待测物质的拉

曼光谱, 通过分析相应的拉曼振动光谱来解析待测

物质的分子结构。特别是对需区分不同病毒以及识

别病毒变异株来说, 不仅可以从光谱振动的角度区

分不同病毒, 还能进一步分析和验证病毒核酸以及

蛋白的实际变异特点。但是, 对于生物大分子的无

标 SERS 检测来说, 生物大分子的光谱信号强度较

弱、吸附方向不同而导致的光谱重复性较差等, 都

是无标 SERS 技术面临的重大挑战[70-72]。 

随着 COVID-19 的大暴发, 中国、美国、韩国

和新加坡率先开展了 SERS 检测 SARS-CoV-2 的技

术研发, 处在世界领先水平。中国科学院上海硅酸

盐研究所杨勇团队[56]报道了 SARS-CoV-2 的拉曼

特征光谱及判定标准, 首次报道了 Nb2C 材料具有

优异的 SERS 活性, 完成了对 SARS-CoV-2 S 蛋白

的 S E R S 检 测 和 拉 曼 峰 的 准 确 识 别 ,  对

SARS-CoV-2 的实时监测和预警有重要意义。清华

大学王大奕团队 [ 6 7 ]报道了针对医疗污水中采用

SERS 方法检测 SARS-CoV-2 的工作, 其准确性达

到 93.33%。韩国中央大学报道了采用适配体修饰

的 SERS 传感器检测 SARS-CoV-2 病毒, 耗时不到

15 min, 检测限优于 10 PFU/mL[73] (即 Plaque 

Forming Unit/mL, 每毫升中的空泡形成单位, 指

每毫升试样中所含有的具有侵染性的、能致细菌裂

解形成空泡的病毒数 , 当病毒裂解平板培养基上

培养细菌后, 就形成一个空斑, 计为一个 plaque)。

2022 年, 新加坡南洋理工大学研究团队设计出一

款基于 SERS 的呼气分析模型, 可在 5 min 内完成

SARS-CoV-2 的筛查[74]。美国 SARS-CoV-2 研究权

威机构约翰·霍普金斯大学利用大面积纳米压印光 
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表 1  常规 SARS-CoV-2 检测方法比较 

Table 1  Comparison of conventional detection methods for SARS-CoV-2 

Object sample Characteristic 
Detection 

technology
Advantage Disadvantage 

RNA 

1. Target: the gene sequ-
ences of SARS-CoV-2 
2. Great producibility 
3. Long detection period 
4. Possibility of being cont-
aminated and false positive
result 

Whole 
genome 
sequencing 

1. High accuracy and sensitivity 
2. Reflecting genetic information of 
pathogen comprehensively 

1. Expensive  
special instruments 
2. Relying on professionals
3. Difficulty in detection on 
a large scale 

RT-qPCR 
1. High sensitivity and specificity 
2. Low cost 

1. Long amplification time
2. High requirements of
equipment 
3. Complex operation 

LAMP 
1. Isothermal reaction 
2. High efficiency and speed 
3. High sensitivity and visualization 

1. Complex design of 
primer 
2. Low specificity 

Microfluidic 
chip 

1. Multiple detection of pathogens 
2. Integration of sample preparation 
and detection 
3. Ability in automate analysis 

Difficulty in chip design, 
material selection, proces-
sing, packaging, and storage

ddPCR 

1. High sensitivity and lowest limi-
tation of detection 
2. Facilitation and high degree of auto-
mation 
3. Quantitative detection 

1. Small reaction volume 
2. Expensive equipment and 
reagents 

CRISPR 

1. High speed and low cost 
2. High sensitivity 
3. Strong system stability 
4. On-site detection 

The accuracy of detection 
needs to be verified 

Antibodies 

1. Target: human antibodies 
stimulated by SARS-CoV-2 
2. Easy sample collection
and low detection threshold 
3. Simple operation and high 
throughput 
4. Limitation of timeframe 
5. Lower sensitivity and spe-
cificity than those of nucleic 
acid detection 

ELISA 

1. Low difficulty of standardization of 
carrier 
2. High sensitivity and specificity 
3. Simple equipment 

1. Long detection time and 
cumbersome steps 
2. Limited single detection 
throughout 

LFIA 
(Colloidal 
gold method)

1. On-site detection caused by easy 
operation 
2. High sensitivity and speed 
3. Low cost 
4. Mass production 

1. Only qualitative analysis
2. Different reproducibility 
of different batches of products

CLIA 
1. High sensitivity and specificity 
2. High throughput detection and high 
degree of automation 

1. Special instrument 
2. High detection cost 

Antigen 
1. Target: SARS-CoV-2 anti-
gen 
2. Simple and fast operation 

LFIA 
(Colloidal 
gold method)

1. Fast and facile operation 
2. Visualization 
3. On-site detection and large-scale popu-
lation screening 

Low sensitivity 

 

刻技术开发了一种基于表面增强拉曼光谱方法的

SARS-CoV-2 传感器, 结合机器学习技术, 可同时

提高检测准确性和检测速度, 特别适用于大规模群

体检测 , 但其灵敏度改进后也只能达到   103 

copies/mL 水平[75] (copies/mL 即病毒载量单位, 表

示每一毫升血液中有多少病毒拷贝量, 1 copy 大致

代表一个病毒)。 

3.1.1  标记法 SERS 技术用于 SARS-CoV-2 检测 

标记法 SERS 技术并不能直接获得待测物质的

光谱信息 , 但是该方法具有较好的定量特性 , 即

SERS 标记的拉曼强度和待测物质的浓度具有较强

的线性关系[73,76]。标记法 SERS 检测平台由于其高

灵敏度和快速的特点, 在 SARS-CoV-2 的快速检测

中有着广泛的应用。 

吉林大学刘小民团队[77]采用油/水/油液-液界面

自组装的方法制备了 Au 纳米颗粒组装的双层膜, 

Au膜表面修饰SARS-CoV-2抗体后可以作为免疫基

底来检测 SARS-CoV-2 抗原(图 8)。该团队还设计了 
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图 8  SERS 基免疫平台示意图[77] 

Fig. 8  Schematic illustration of the SERS-based immunoassay[77] 
MBA: thiosalicylic acid; BSA: bovine serum albumin; NPs: nanoparticles 

The color figure can be obtained from online edition 

 
一种标记法免疫 SERS 检测平台, 是一种由免疫

SERS 基底、探测分子以及抗体修饰的 Ag 纳米颗粒

的 SERS 标签组成的“三明治”结构。这种基于 SERS

的免疫平台不会受到生物分子所处环境内杂质的干

扰, 对未处理唾液中 SARS-CoV-2 S 蛋白的检测限

可以达到 6.07 fg/mL, 且该检测平台具有优异的特

异性和可重复性。美国杰克逊州立大学 Ray 等[66]

制备了抗体修饰的Au纳米颗粒来检测SARS-CoV-2 

S 蛋白和假病毒, 他们利用不同大小金团簇呈现不

同的等离子体共振峰, 从而显现出不同颜色的特点, 

可以通过肉眼比色的方法快速判断是否存在

SARS-CoV-2, 具有较高的灵敏度, 其 SARS-CoV-2 

S 蛋白的检测限为 1 ng/mL, 假病毒的检测限为

1000 vp/mL (即 virus particles/mL。前文还用到

PFU/mL 和 copies/mL 单位。这三种单位都可描述病

毒载量, 测量病毒载量的方法和原理不同, 单位表

示方法不一样。PFU 代表的是具有侵染性的病毒数, 

vp 包括不具侵染性的病毒, copy 包括尚未组装好的

病毒)。此外, 基于标记法 SERS 技术能够进一步提

高该检测系统的灵敏度, 能够在 5 min 内快速检测

到浓度为 4 pg/mL 的 S 蛋白。该项研究还发现 S 蛋

白和抗体修饰后的 Au 纳米颗粒结合后, 很难再与

ACE2 结合。可见, 抗体修饰后的 Au 纳米颗粒可以

作为一种纳米疫苗, 有望实现检测和治疗一体的病

毒诊疗方法。 

标记法主要是通过检测 SERS 标签中报告分子

的信号来间接检测 SARS-CoV-2, 所以报告分子的

选择以及 SERS 活性基底的构建十分关键。通常选

用纳米级 Au、Ag 这类具有强电磁场增强的贵金属

材料作为基底, 选用 4-巯基苯甲酸(4-MBA)、4-氨基

硫酚、罗丹明 6G(R6G)等含有–SH/–NH2 基团的报告

分子 , 通过强的静电相互作用形成强结合力的

Ag/Au–S/N 键。 

3.1.2  无标记法 SERS 技术用于 SARS-CoV-2 检测 

无标记法 SERS 技术不仅可以快速筛选和诊断

SARS-CoV-2 携带者, 而且还可以根据待测物质(核

酸、抗原、抗体或者病原体)的光谱信息来进一步解

析 SARS-CoV-2, 包括区分病毒种类、识别病毒变异

株以及判断病毒传染性等。 

Daoudi 等 [78]制备了银纳米粒子 /硅纳米线

(AgNPs/SiNWs)复合物, 通过对 SiNWs 长度的优化

以及 AgNPs 浸没时间的调控, 对 SARS-CoV-2 S 蛋

白中 RBD 的检测限为 10–12 mol/L。在该项工作中, 

RBD 的 SERS 光谱重复性较差, 主要是生物大分子

在 SERS 基底表面的吸附位点不同造成的。为了获

得更好的光谱重复性, 研究者们通过在纳米基底上

修饰 ACE2 或者特异性抗体来定向捕获待测物质。

同时, 特异性修饰的ACE2或者抗体还会赋予SERS

基底特异性, 从而有效地避免了保存液中杂质的干

扰。 

中国科学院上海硅酸盐研究所在 SERS 技术精

准捕获和检测 SARS-CoV-2 领域开展了系统研究, 

取得了一系列开创性研究成果。所开发的传感器具

有 ACE2 功能化的金纳米“森林”结构, 能选择性捕

获 SARS-CoV-2, 其检测灵敏度达到了单病毒水平

(即 1 copy 水平) (图 9)[8, 79]。源于特殊纳米“森林”结

构及 ACE2 对 SARS-CoV-2 表面 S 蛋白的高亲和力, 

该传感器在水中富集病毒能力提升了 106 倍。源于特

殊设计的金纳米结构产生的多效应 SERS 增强机制, 

该传感器对病毒的 Raman 信号增强达到了 109倍。借 
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图 9  SERS 生物传感器精准捕获待检 SARS-CoV-2 病毒示

意图[8] 

Fig. 9  Schematic diagram of operation procedure of COVID-19 
SERS sensor[8] 
The color figure can be obtained from online edition 
 

助于机器学习手段建立了病毒诊断信号标准和方法, 

对 SARS-CoV-2 佳检测限达到了 80 copies/mL, 时

间仅需 5 min。这对 SARS-CoV-2 现场临床检测具有

非常重要的意义。并开创性地提出了一种基于超

敏 SnS2微米球衬底的两步 SERS检测法(图 10), 建

立了 SARS-CoV-2 S 蛋白和 RNA 的 SERS 信号识别

标准, 将其用于甄别环境中 SARS-CoV-2“死活”及

传染性, 解决了目前 PCR 技术尚不能解决的环境中

SARS-CoV-2 传染性诊断的问题, 对当前 SARS-CoV-2

肆虐局势下避免疫情误判具有重要意义[80]。 

无标记法 SERS 技术虽然可以增强目标分析物的

拉曼信号强度, 但是生物分子自身的拉曼散射截面较

小, 即使在增强的情况下, 一些振动的拉曼信号还是

较染料分子的拉曼信号弱。不同保存液中杂质的影响

以及生物大分子在 SERS 基底表面吸附方向的差异, 

使得 SARS-CoV-2 的拉曼峰归属还未成系统。因此, 

目前无标记SERS技术主要检测 SARS-CoV-2的标记

物 S 蛋白和完整的 SARS-CoV-2。 

3.1.3  纳米技术在 SERS 基生物传感器中的应用 

无论是标记法还是无标记法 SERS 技术, 目前

在 SARS-CoV-2 检测中所涉及到的 SERS 基底大多

是纳米级的贵金属基底。SERS 基底的制备方法可

以大致分为化学法和物理法两种。化学法有常用的

湿化学法合成、油/水/油液–液自组装、水热法等, 物

理法有离子溅射、磁控溅射等[56,66-67,79-83]。相比于

化学法来说, 物理法制备的基底具有较为规则的阵

列结构, 能够根据检测需求构建更为均匀的“热点”

结构, 耦合产生更强的电磁场增强, 从而实现更高

的检测灵敏度。此外, 相比于化学法制备的纳米材

料, 物理法制备的具有纳米结构的基底更易大规模

生产。化学法合成 SERS 基底步骤简单且对设备要

求较低。在化学法制备基底的过程中, 为了抑制高

表面能的纳米材料的团聚, 会使用各种表面活性剂, 

如柠檬酸钠、聚醚酰亚胺(PEI)、聚乙二醇(PEG)等。

表面活性剂会引入基底峰 , 而一些物理法制备的

SERS 基底可以有效地避免这些基底峰。 

3.2  表面等离子共振生物传感器 

表面等离子共振 (Surface Plasmon Resonance, 

SPR)生物传感器是通过等离子共振波和金属表面目

标分子相互作用引起的折射率的变化来实现目标物

质的检测, 具有实时、无标记、高性价比、无损、良

好的重复利用性以及优异的再现性等优点[84-85]。然

而, SPR 生物传感器检测所需的样品的体积以及功耗

较大, 并且基于 SPR 的生物传感器或者设备的灵敏

度以及分辨率依旧需要进一步提高, 这些缺点阻碍

了 SPR 生物传感器用于生物医学的检测[86-87]。为了

解决这些问题, 纳米材料、微流控设备、紧凑型以及

无电源泵等已经尝试集成在 SPR 生物传感系统中。 

3.2.1  SPR 基生物传感器用于 SARS-CoV-2 检测 

SPR 基生物传感器也被广泛用于 SARS-CoV-2

的快速检测。Yano 等[88]构造了 Au 基–SARS-CoV-2 

N 蛋白–抗体修饰的 Au 纳米粒子三明治结构, 利用

SPR 技术检测 SARS-CoV-2, N 蛋白的检测灵敏度达

到了 fmol/L 水平。该团队将该系统优异的灵敏度归

结于 Au纳米颗粒和 Au基底之间的表面等离子体共

振的耦合作用以及大粒径 Au 颗粒(约 150 nm)的使

用。通过实验和电磁场模拟, 他们认为相比于几十

纳米的 Au 纳米颗粒来说, ~150 nm的 Au 颗粒更有利

于大分子分析物的检测。来自华中科技大学生命科

学与技术学院国家纳米药物工程技术研究中心、复

旦大学附属上海市公共卫生临床中心、量准(上海)

实业有限公司等机构与企业的研究人员成功研发了

基于新型纳米等离子光学芯片技术的高灵敏度光学

检测系统, 可以快速特异性测量样品中的SARS-CoV-2

颗粒的浓度, 使得SARS-CoV-2肺炎早期无症状感染

现场快速无创检测成为可能(图 11)[89]。该研发团队

开发了纳米等离子光学共振芯片, 具有由介电材料

所包围金属超材料纳米结构中的电子气体集体振荡

产生的特殊光学性质。借助这种传感器芯片, 仅用

常规的普通设备如光学显微镜或酶标仪等就能完成

病毒表面蛋白和抗体之间结合过程的定量分析测

定。实验结果表明 , 目前该系统进行无标记

SARS-CoV-2 定量检测, 低检测限为 370 vp/mL, 

这样的灵敏度可以满足唾液中的 SARS-CoV-2 浓度

快速检测的要求。 
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图 10  基于 SnS2 微球的两步 SERS 检测法诊断 SARS-CoV-2 活性及其传染性[80] 

Fig. 10  Application of SnS2 microspheres for diagnosing the infectiousness of SARS-CoV-2[80] 

(A) Experimental procedure for diagnosing the infectiousness of SARS-CoV-2; (B) SVM analysis results to identify the mixture  
of the SARS-CoV-2 with complete viral structure and the lysed SARS-CoV-2; (C) Raman scattering diagram of three  

contamination situations of the novel coronavirus based on SnS2 substrates; (D) SVM analysis results to identify  
the lysed SARS-CoV-2; (E) SVM analysis results to identify the mixture of the SARS-CoV-2 with complete viral  

structure and the lysed SARS-CoV-2 after eliminating RNA and relysing virus samples; (F) SVM analysis results to  
identify the SARS-CoV-2 with complete viral structure; (G) SVM analysis results to identify the lysed  

SARS-CoV-2 after eliminating RNA and relysing virus samples. SVM: support vector machine 
The color figure can be obtained from online edition 

 

3.2.2  纳米技术在 SPR 基生物传感器中的应用 

基于 SPR 的生物传感器和纳米材料/纳米结构

产生的表面等离子体共振直接相关, 所以 SPR 生物

传感器材料的制备也涉及到多种传统或新型的纳米

材料的制备与微纳加工技术。SPR 技术主要分为两

类, 分别为传播型表面等离子体共振技术(通常简

称为 SPR)和局域型表面等离子体共振技术(Local- 

Surface Plasmon Resonance, LSPR)。基于传播型 SPR

技术的核心是基底微纳结构的设计, 主要方法有光

刻法、电子束刻蚀法、聚焦离子束刻蚀法、纳米球自

组装法。而基于 LSPR 的纳米材料与材料的材质、几

何形状、尺寸以及纳米颗粒之间的距离有关[90]。制备

该基底材料的方法主要有湿化学法、电化学法以及

水热法。其中, 湿化学法是 常用的制备方法。为

了克服 SPR 检测技术的低灵敏度限制, 研究人员将

传播型 SPR 技术和 LSPR 技术结合起来, 使它们互

相耦合激发, 设计出复合 SPR 传感器, 从而极大地

提高了传感性能。 

3.3  荧光生物传感器 

荧光生物传感器(Fluorescence biosensors)是一 
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图 11  纳米等离子光学传感芯片检测 SARS-CoV-2 颗粒示

意图[89] 

Fig. 11  Schematic diagram of nano-plasma optic sensor for 
detection of SARS-CoV-2[89] 

(A) Schematic diagram of the nanoplasmonic resonance sensor for 
determination of SARS-CoV-2 pseudovirus concentration; (B) Photo-
graph (middle) of one piece of Au nanocup array chip with a drop of 
water on top 
The color figure can be obtained from online edition 
 

种传染病现场检测的常用方法, 具有高灵敏度、低

成本、易操作、易分析的优点[91-95]。荧光分子是构

建荧光生物传感器中 重要的一部分, 荧光分子包

括荧光染料和荧光纳米材料。在构建荧光生物传感

器过程中, 常用的策略为荧光共振能量转移理论

(Fluorescence Resonance Energy Transfer, FRET), 涉

及能量从荧光供体转移到荧光受体的过程[96-98]。一

些纳米材料由于自身独特的物理、化学、电子传输

性质也可以产生荧光信号, 从而在荧光生物传感器

中得到广泛的应用[99]。 

3.3.1  荧光生物传感器用于 SARS-CoV-2 检测 

荧光生物传感器根据在检测过程中荧光产生和

淬灭的现象分为三类, 分别是直接荧光标记的生物

传感器、“signal-on”荧光传感器和“signal-off”荧光传

感器。直接荧光标记的传感器是指将荧光标签直接

修饰在特异性的配体上, 当此配体选择性地结合目

标物质时, 就会产生荧光信号。“signal-on”荧光传感

器是指荧光信号的强度和目标物质浓度成正比, 在

目标物质不存在时, 荧光信号的强度几乎可以忽略

不计。“signal-off”荧光传感器正好相反, 其荧光信号

的强度和目标物质的浓度成反比, 当不存在目标物

质时, 荧光强度 高。本文重点讨论以荧光纳米材

料作为荧光分子的生物传感器, 主要关注此类荧光

生物传感器在 SARS-CoV-2 检测中的应用以及所涉

及到的荧光纳米材料及其制备方法。 

荧光纳米材料往往制备简单, 生物相容性好, 

荧光性能稳定, 易于修饰和标记生物分子。荧光生

物传感器中的荧光纳米材料可以有效地降低背景信

号, 提高检测灵敏度和准确性。基于荧光纳米颗粒

的荧光生物传感器已被用于 SARS-CoV-2 抗原、抗

体以及病原体的检测。电子科技大学郭劲宏团队[100]

提出一种 5G 支持的荧光生物传感器, 联合侧流免

疫来定量检测 SARS-CoV-2 S 蛋白和 N 蛋白, 所使

用的荧光纳米材料为介孔二氧化硅包覆的上转换发

光纳米颗粒。这种荧光基的检测平台对 S 蛋白的检

测限为 1.6 ng/mL, 对 N 蛋白的检测限为 2.2 ng/mL。

此外, 该团队设计的 5G 支持的荧光传感平台可以

和一些硬件(个人电脑、5G 智能手机等)通过互联网

联系起来 , 一些医疗数据可以通过蓝牙传输到个

人硬件的应用软件上 , 从而实现患者能随时记录

自己的医疗数据并自主监控病情(图 12)。南昌大学

黄小林团队[101]制备了具有发光效率的量子点, 该

量子点作为荧光标签, 经过 SARS-CoV-19 抗原修

饰后, 结合侧流免疫能够在 15 min 内完成抗体检

测。基于荧光量子点侧流免疫的检测灵敏度优于基

于 Au 纳米颗粒的侧流免疫分析平台, 山东大学韩

琳团队[102]将基于纳米材料的荧光生物传感器集成

在微流控系统中, 对 SARS-CoV-19 的 RNA 进行高

通量检测。该检测系统无需提取 RNA 等样品处理

步骤, 能够在 40 min 内完成 15 个样品的检测。此

外, RNA 浓度在 1 amol/L~1 fmol/L 之间有较好的

线性关系, 检测系统对 SARS-CoV-2 的检测限为

600 copies/mL。 

3.3.2  纳米技术在荧光生物传感器中的应用 

荧光生物传感器中的荧光纳米材料可以大致分

为两类: 荧光纳米材料和荧光淬灭纳米材料。常用

的荧光纳米材料有碳量子点、石墨烯量子点、二硫

化钼量子点、金属纳米簇等[103-104]。量子点与传统

的有机荧光染料分子相比, 具有更高的荧光强度, 

更稳定的荧光性能等特点。此外, 碳量子点的合成

方法简单多样, 成本低, 绿色, 无毒且具有优异的

生物相容性。金属纳米簇是由 2 nm 左右的金属纳米

颗粒组成, 可以使用模板法合成。一般使用核酸、

蛋白质多肽为模板, 在还原剂的作用下, 将金属离

子还原成聚集的金属原子, 模板法合成的金属团簇

可以免去探针标记的步骤[105-106]。荧光淬灭纳米材

料通常包括氧化石墨烯、碳纳米管、贵金属纳米材

料、金属氧化物材料等。碳纳米材料具有大的比表

面积以及宽的吸收光谱范围 ,  能够吸收各类荧 
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图 12  基于 5G 支持的荧光生物传感器用于 SARS-CoV-2 检测[100] 

Fig. 12  SARS-CoV-2 detection based on 5G-enabled fluorescence biosensor[100] 

(a) The principle of the UCNPs based lateral flow assay in detection of SARS-CoV-2; (b) The working process of the  
proposed 5G-enabled fluorescence sensor; (c) The circuit configuration and hardware composition of the fluorescence  

sensor; CL: control line; TL1: test line 1; TL2: test line 2; UCNPs: up-conversion nanoparticles; EEPROM:  
electrically erasable programmable read only memory; ADC: application data center; MCU: motor control unit 

The color figure can be obtained from online edition 
 

光物质的荧光, 所以在荧光生物传感器中常作为荧

光受体使用[107]。贵金属金纳米颗粒由于具有宽的光

谱吸收范围也常用作荧光淬灭材料[108]。金属氧化物

如磁性的四氧化三铁纳米颗粒, 可以降低背景信号, 

从而提高检测的灵敏度[109]。 

3.4  电化学生物传感器 

电化学生物传感器(Electrochemical biosensors)

是一种高灵敏度和高特异性的定量和半定量分析技

术。它通过电位法、安培法、电导法、极谱法、电

容法或压电法工作[110-112]。电化学传感器中有效的

物理传导取决于工作电极, 敏感层是电极和分析环

境之间的交界面[113]。产生的电流和现存的或者产生

的电活性物种的浓度直接相关, 电化学生物传感器

的传感元件必须是导体, 并且在导体表面进行一定

的修饰后可以特异性地识别和吸附目标分子[110]。电

化学生物传感器检测时间短、装置简单、成本低且

便携性高, 有望成为现场检测的重要手段[114-115]。 

在设计电化学传感器过程中, 选择合适的材料

十分重要。当电化学反应发生时, 这种材料在当前

电势下必须是惰性的。目前经常使用的固体电极主

要是金属, 如金、银、镍、铜等。金属纳米颗粒或

者纳米结构的金属电极具有高的比表面积, 且易于

修饰和标记, 能够提高电化学传感器的灵敏度、特

异性以及准确率。电化学传感器经常被用于病毒检

测中, 主要是由于其电极表面易于修饰且具有高的

生物相容性。对于电化学传感器来说, 合适的表面

修饰能够缩短检测时间。电化学传感器主要分为: 

伏安 /安培生物传感器 (Voltammetric/amperometric 

biosensors)[116-117]、阻抗生物传感器 (Impedimetric 

biosensors)[118-120]、电位生物传感器(Potentiometric 

biosensors)[121]和基于场效应晶体管的生物传感器

(Field-Effect Transistor (FET) based biosensors)[122-123]

四种。电化学传感器作为一种新型的传感平台, 在

SARS-CoV-2 抗原、抗体、核酸的检测方面都有着

广泛的应用。 

3.4.1  伏安/安培生物传感器 

伏安/安培生物传感器具有高灵敏度的优点, 这

使其成为 常使用的电化学传感器[124]。迄今为止, 伏

安生物传感器发展了多种方法, 包括循环伏安法、线

性扫描伏安法、方波伏安法和微分脉冲伏安法[116, 125]。
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伏安和安培生物传感器都是通过工作电极上电化学

氧化和还原引起的电解产生的电流, 而实现对目标

物质的检测。在伏安生物传感器中, 工作电极施加

的电势是恒定速率递增的方式。电位生物传感器中, 

则是以恒定速率施加电势[126]。 

伏安法生物传感器是电化学生物传感器中 常

用的一类传感器, 在 SARS-CoV-2 的快速检测方面

也有广泛的应用。El-Said 等[127]构建了均匀的 Au 微

立方体作为电极, 使用循环伏安法和方波伏安法来

检测 SARS-CoV-2 的 S 蛋白, 检测限为 276 fmol/L。

该方法用于 COVID-19 患者的鼻拭子临床样品, 得

出的检测结果和 PCR 一致。由于 Au 电极的使用, 

该电化学生物传感器还可以进一步结合 SPR 技术

和 SERS 技术, 制备多模式的生物传感器, 从多个

角度提高检测的准确性。Fabiani 等[126]利用基于磁

珠和炭黑基丝网印刷电极的电化学传感器检测

SARS-CoV-2 的 S 蛋白和 N 蛋白(图 13)。该传感器

能够在30 min内通过伏安曲线的变化检测到未处理

唾液中的目标物质, S 蛋白和 N 蛋白的检测限分别

为 19和 8 ng/mL。与 RT-qPCR的检测结果相比, 该

电化学生物传感器的检测结果与其一致 , 且具有

更快的检测时间。Alafeef 等 [128]构建了一种快速

(≤5 min)、低成本、容易操作、具有定量性质的电

化学生物传感器用于检测 SARS-CoV-2 的 RNA, 临

床样品中检测的灵敏度为 6.9 copies/mL。该传感器使

用的是可以特异性捕获 N 蛋白的单链 DNA (Single 

Strand DNA, ssDNA)修饰后的 Au 纳米颗粒。在对

22 个 SARS-CoV-2 阳性和 26个 SARS-CoV-2 阴性的 
 

 
 

图 13  用于检测未处理唾液中 SARS-CoV-2 的磁珠基电化

学分析平台[126] 

Fig. 13  Magnetic beads-based electrochemical assay for 
SARS-CoV-2 detection in untreated saliva[126] 

MBs: magnetic beads; MAb: monoclonal antibody; PAb: polyclonal anti-
body; AP: alkaline phosphatase; CB-SPE: carbon-based screen-printed 
electrodes 
The color figure can be obtained from online edition 

临床样品的检测中, 该电化学传感器具有 100%的准

确率、特异性和灵敏度。以上对于临床样品的检测

结果可以证明电化学生物传感器可用作 COVID-19

的现场实时诊断测试。 

3.4.2  阻抗生物传感器 

阻抗生物传感器是另外一种常用的生物传感器, 

具有高灵敏度和低振幅的优点, 是通过电化学阻抗

谱(EIS)来实现目标物质的检测[129-132]。电化学阻抗是

增加的电压变化和产生的电流变化的比值, 电化学

阻抗谱可以通过频率变化的小振幅正弦交流激励信

号来确定电阻和电容的分量。当频率相当高时, 氧化

还原物种在迁移到电极表面时受到目标分析物的阻

挡会限制速率, 从而在交流电压和电流之间产生频

率依赖的相位滞后。电化学阻抗谱可以基于法拉第

模式和非法拉第模式。法拉第模式的 EIS 涉及到电极

之间的电荷转移, 需要添加氧化还原对; 而非法拉第

的 EIS 不需要添加额外的试剂, 其电容的变化是通过

电极–电解质界面上的电荷分离产生的[133]。 

Ay d i n 等 [ 1 3 4 ] 构建了一种可靠且快速的

SARS-CoV-2 抗原 RBD 区域的检测方法。首先是使

用循环伏安法, 在炭黑存在的条件下, 合成了环氧

官能团取代的噻吩单体, 并使用电沉积的方法沉积

在一次性使用的氧化铟锡平台(Indium Tin Oxide, 

ITO)上, 从而得到高导电性纳米复合物。这个纳米

复合物为抗体结合提供了合适的吸附位点, 有利于

进一步构建阻抗式生物传感器。固定在纳米复合物

上的 Anti- RBD 和 RBD 之间的免疫特异性结合, 会

阻碍 ITO 基底表面和电解质之间的电荷转移, 从而

造成阻抗信号的变化, 并且该信号的变化和捕获的

RBD 浓度成正比。该生物传感器具有优异的灵敏度

(检测下限为 0.58 fg/mL)、稳定性、可重复性以及

循环使用能力。Lorenzen 等[135]报道了一种基于阻

抗法的电化学生物传感器 , 用于检测人体血液样

本中的抗体。阻抗生物传感器的修饰电极是由电化

学合成的 PEDOT(Poly (3,4-ethylenedioxythiophene))

和部分核蛋白, 即氨基酸残基(aa)160~406 修饰后

的 Au 纳米颗粒组成。这个方法是通过分析待测样

品结合前后电荷转移阻抗的变化来确定是否存在

抗体, 并线性定量抗体浓度, 具有快速(≤30 min)

和高特异性的优点。Peng 等[136]提出了一种基于阻

抗法和伏安法的高灵敏度电化学传感器来检测

SARS-CoV-2 的 RNA, 该传感器对 RNA 的检测限

可以达到 26 fmol/L(图 14)。在该电化学传感器工

作时, 若存在目标 RNA, 则会触发催化物质和引起

末端脱氧核苷酸酶介导的 DNA 聚合,  从而产生 
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图 14  基于电化学生物传感器分析 SARS-CoV-2 RNA 的检

测原理[136] 

Fig. 14  Principle of the proposed electrochemical biosensor 
for sensitive analysis of SARS-CoV-2 RNA[136] 

HP: hairpin; TdT: terminal deoxynucleotidyl transferase; dNTP: deox-
yribonucleotides; DPV: differential pulse voltammetry 
The color figure can be obtained from online edition 
 

大量的 ssDNA。由于静电吸附, 这些带负电荷的

ssDNA 会和大量带有正电的电化学活性分子结合, 

从而放大电化学信号。该研究团队基于提出的电化

学传感器来检测临床的 SARS-CoV-2 样品, 显示出

高度稳定性。 

3.4.3  电位生物传感器 

电位生物传感器通过指示电极的电位变化来表

示目标物质浓度或活度的变化[137-138]。对于生物检

测, 电位传感器通常使用酶催化化学反应, 并在电

极附近产生离子[138]。电位生物传感器具有体积小、

响应快、使用方便、成本低、抗干扰能力强、不依

赖样品体积等优点, 具有成为 SARS-CoV-2 现场检

测工具的潜力。 

SARS-CoV-2 侵入人体后, 不仅会引起血液内

抗体数量的变化, 对于人体的一些新陈代谢以及酶

促反应等也会有一定影响。有研究报道 , 在

COVID-19 严重感染的阶段, 胆碱酯酶水平会降低。

Eldin 等[139]提出一种微纳制造的电位型生物传感器

用于监测临床患者血液中乙酰甲胆碱酶促降解的动

态过程。该传感器以纳米结构的铜作为电极, 并通

过化学聚合在电极表面沉积一层石墨烯充当传导

层。这个诊断方法具有重大意义, 不仅可以评估患

者是否需要做乙酰甲胆碱的检查、确定乙酰甲胆碱

的剂量, 还可作为便携且低成本的诊断装置能够无

需医疗人员介入, 自动读数, 并推荐治疗方案以及

反映患者处于疾病的哪种阶段。Pershina 等[131]使用

多层聚合物电解质构建了一种碳纤维基的电位型传

感器来检测 SARS-CoV-2 患者的生物流体内的离子

浓度。聚乙烯亚胺/聚苯乙烯磺酸盐复合物具有吸湿

性, 并且能够保留无机盐的离子簇。聚乙烯亚胺/聚

苯乙烯磺酸盐复合物的形成允许疏水离子选择膜的

粘附, 并在微型传感器系统中产生能斯特响应。这

个基于离子选择型电极的生物传感器能够检测到

SARS-CoV-2 患者尿液或者血液中 Na+或者 K+的浓

度变化, 继而评估患者的病程。 

电位型生物传感器在 SARS-CoV-2 检测方面还

未实现对抗原、抗体及病原体的检测, 但是该方法

可以通过检测患者体内的离子平衡或者酶促反应等

过程来了解患者的感染状态, 对患者的病程进行解

析, 推荐用药剂量以及治疗手段。 

3.4.4  基于场效应晶体管的生物传感器 

基于场效应晶体管的生物传感器也属于一类电

化学传感器, 用于检测带电目标物质在传感器表面

累积而造成电场中电导率的变化[140-145]。该类传感

器具有无标签、小型化、易于批量化生产、通用性

强和成本低的优点, 是 SARS-CoV-2 现场检测手段

的理想候选者[145-147]。 

Shao 等[148]报道了一种高纯度半导体单壁碳纳

米管基的场效应晶体管, 通过特异性的化学修饰检

测 SARS-CoV-2 肺炎患者鼻咽拭子样本中的抗原。S

蛋白抗体和 N 蛋白抗体修饰的 FET 传感平台对 S

蛋白的检测限为 0.55 fg/mL, 对 N 蛋白的检测限为

0.016 fg/mL, 并且可以准确地区分阴/阳性样品。Li

等[149]构建了一种 Au 纳米颗粒修饰的石墨烯基的场

效应晶体管, 然后将互补的磷酸二酰胺吗啡寡聚物

(PMO)探针修饰在 Au 纳米颗粒的表面(图 15)。这种

传感器可以在 2 min 内完成 SARS-CoV-2 RdRp 高灵

敏度测试, 咽拭子中的检测限为 2.29 fmol/L。而且,  

 

 
 

图 15  基于 PMO 修饰的 G-FET 纳米传感器快速直接识别

SARS-CoV-2 的示意图[148] 

Fig. 15  Schematic diagram of rapid direct identification of 
SARS-CoV-2 using PMO-functionalized G-FET nano-sensors[148] 

G-FET: graphene field-effect transistor; PMO: phosphorodiamidate 
morpholino oligos 
The color figure can be obtained from online edition 
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由于 PMO 不会产生电荷, 背景信号较低。利用该传

感器对 30例真实临床样品测试, 其结果和RT-qPCR

具有高度一致性。该研究团队进一步使用构造的传

感器成功区分了 SARS-CoV-2 RdRp 和 SARS-CoV 

RdRp。复旦大学魏大程团队[150]构建了分子机电系统, 

将 SARS-CoV-2 核酸片段和石墨烯场效应的晶体管

进行组装, 能够在 4 min 内检测到 SARS-CoV-2。 

电化学传感器具有响应速度快、操作简单、成

本低、检测设备小型化的特点, 但是商业化还存在

一定挑战。首先大部分电化学传感器检测都处于实

验室阶段, 处于外界实际环境中时, 部分电化学传

感器的稳定性欠佳。其次, 目标物质如 S 蛋白或者

N 蛋白在非洁净的电化学检测平台上如何保证结构

不会遭到污染和破坏, 并保证检测结果的可信度, 

尚缺乏相关试验。此外, 临床样本是比较复杂的, 病

毒/蛋白/核酸的生物环境复杂且保存液的成分也会

有所差异, 电化学传感器的灵敏度是否会受到影响, 

能否保证结果的稳定性, 尚需验证。当然, 对于各类

新型传感器来说, 如何保证检测人员不受到病毒感

染也是一个关键问题。 

3.4.5  纳米技术在电化学生物传感器中的应用 

纳米材料在生物传感器中主要作为传感器敏感

界面的修饰材料或者固载生物分子的材料。纳米材

料具有大比表面积和高表面能等特点, 可作为一种

活泼的电子受体或者电子供体。经过纳米材料修饰

的电极可以显著提高电极的比表面积, 提高电极的

导电性, 固载更多的生物分子, 提高传感器检测的

灵敏度和稳定性, 加快传感器的响应[151]。 

电化学生物传感器中常用的纳米材料有贵金

属纳米材料、碳纳米管、石墨烯、磁性氧化物纳米

颗粒等。以金纳米颗粒为代表的贵金属纳米颗粒

除了具有大比表面积和高表面能 , 还具有催化效

率高、吸附力强、优异的生物相容性, 可有效地固

载和标记目标生物分子。此外, 金纳米粒子具有优

异的电化学活性, 能够有效地提高电子传输效率。

Au 纳米颗粒还可以通过 Au–S 键和 Au–N 键形成

强共价结合 , 有利于含巯基和氨基的生物分子的

配合[152]。碳纳米管和石墨烯这类纳米级的碳材料

都具有大的比表面积和超强的电子传导能力。这类

碳材料的修饰能够在很大程度上提高电极的电化

学活性、提高检测灵敏度、增大电流信号、缩短电

化学生物传感器的响应时间[112,153-154]。磁性纳米颗

粒可以修饰在电极表面来提高电极的比表面积 , 

也可以作为固载生物分子的材料 , 提高电化学检

测的选择性、特异性和灵敏度, 避免生物环境中其

他杂质对目标分子物质的干扰。 

3.5  磁性生物传感器 

磁性生物传感器(Magnetic biosensors)在过去二

十年引起了研究者们的广泛关注, 该生物传感器可以

分为基于表面和基于体积的磁性生物传感器(Surface- 

based and volume-based magnetic biosensors), 被广

泛用于病毒、病原体、癌症标志物的检测中[155-157]。

在磁性生物传感器中 , 通常使用适当的抗体或者

DNA/RNA 探针修饰后的磁性纳米颗粒作为磁性纳

米标签[158]。这些磁性纳米标签可以巧妙地将分析物

的浓度转换为磁信号。相比于光学、等离子体、电

化学生物传感器而言, 磁性生物传感器具有较低的

背景噪声。因为大多数生物样品所处的生物环境都

是非磁性的, 所以磁性生物传感器不会受到生物环境

的干扰, 从而产生更加准确和可靠的检测结果[159]。磁

性生物传感器大致可以分为 3 类 : 磁阻传感器

(Magnetoresistance (MR) sensors)、磁颗粒光谱平台

(Magnetic Particle Spectroscopy (MPS) platforms)以

及核磁共振平台(Nuclear Magnetic Resonance (NMR) 

platforms)。 

3.5.1  磁阻生物传感器 

磁阻生物传感器是一种基于表面的技术, 它对

于磁纳米颗粒接近于传感器表面产生的漏磁场非常

敏感, 从而实现将带有分析物的磁纳米颗粒的结合

转换为可读的电信号[160-161]。磁阻生物传感器中的

磁纳米标签需要在不损失顺磁性的同时, 产生较高

的磁矩。 

目前, 磁阻生物传感器用于 SARS-CoV-2 检测

方面的研究较少, 主要原因推测为, 磁性纳米颗粒

在尺寸减小的同时, 难免会同时降低磁矩。电子科

技大学郭劲宏团队[162]构建了一种基于超顺磁性纳

米颗粒和巨磁阻传感系统的侧流免疫方法, 同时检

测 SARS-CoV-2 的免疫球蛋白 IgM 和 IgG。其中, 巨

磁阻传感平台可以通过蓝牙将医疗数据传输到智能

手机上, 方便医护人员获取患者的信息。平均尺寸

为 68 nm 的超顺磁性纳米颗粒是通过一种简单且快

速的共沉淀方法合成的, 具有优异的分散性和磁性

能。该技术具有低成本、快速、易操作、高灵敏度

的优点, 能够在 10 min 内同时检测到 SARS-CoV-2

的两种抗体, IgM 的检测限为 10 ng/mL, IgG 的检测

限为 5 ng/mL。 

3.5.2  磁颗粒光谱平台 

磁颗粒光谱平台是一种基于体积的检测技术, 

它直接检测磁纳米颗粒的磁动态响应[163-164]。因此, 

对于该类传感器而言, 激发磁场、饱和磁化强度、

各向异性等性能十分关键。 
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Wu 等[165]构建了一种磁颗粒光谱平台, 通过磁

颗粒之间不同的结合状态造成的高次谐波的变化来

定性或者定量地检测目标物质。在磁纳米颗粒上修

饰 N 蛋白或者 S 蛋白的单克隆抗体, 当体系中存在

待检测的 N 蛋白或者 S 蛋白时, 磁纳米颗粒作为探

针结合目标物质, 形成纳米颗粒团簇, 从而产生一

定的磁响应。该检测平台是一种基于纳米颗粒团簇

的一步式、免洗的磁纳米传感平台, 具有优异的检

测灵敏度, 对 N 蛋白的检测限为 12.5 nmol/L, 对 S

蛋白的检测限为 1.56 nmol/L。Rosch 等[166]报道了一

种基于磁纳米颗粒磁响应变化的 SARS-CoV-2 核酸

检测平台(图 16)。特异性修饰后的磁纳米颗粒的目

标物质介导的组装会导致水动力半径增大, 这些变

化可以通过交变磁场中的磁颗粒光谱来测量。该方

法对 SARS-CoV-2 RNA 的检测具有超高灵敏度, 检

测限可以达到 0.28 nmol/L, 且如唾液这样的生物样

品不会影响该检测平台的检测效果。 

3.5.3  核磁共振平台 

核磁共振平台是利用磁性纳米颗粒作为对比度

增强剂, 从而造成局部磁场的不均匀性, 监控周围

水分子的频率变化[167-168]。因此, 高灵敏度的核磁共

振平台的设计本质上依赖于合适的磁纳米颗粒的应 

用。对该类传感器而言, 需要具有高的横向弛豫磁

纳米颗粒。 

中国科学院上海微系统与信息技术研究所杨

思维团队 [169]报道了一种基于超低场核磁共振弛

豫的技术以快速、高灵敏度地检测 SARS-CoV-2

病原体(图 17)。该方法以 SARS-CoV-2 抗体修饰的

磁性的石墨烯量子点为探针构建磁弛豫开关, 特异

性地检测 SARS-CoV-2。值得注意的是, 该方法是将

待测溶液和抗体修饰的磁性石墨烯量子点密闭混合, 

无需样品的前处理, 并且也不会感染检测者。这种

一步式的检测方法具有优异的灵敏度和快速检测的

特点, 能够在 2 min 内完成检测, 且检测限可以达

到 248 particles/mL. 

核磁共振光谱与红外光谱、拉曼光谱一样, 可

以解析待测物质的结构。不同于能够直接反映分子

结构信息的拉曼光谱和红外光谱, 核磁共振光谱是

通过解析 1H、13C、15N 的核磁共振图谱来分析待测

物质的骨架结构。核磁共振光谱在 SARS-CoV-2 抗

体筛选、蛋白及核酸结构表征方面也有广泛的应用。

磁性纳米颗粒在该种检测方法中可以充当信号放大

的标签, 提高检测的灵敏度。Schoenle 等[170]报道了

一套 SARS-CoV-2 RBD 的序列特异性骨架归峰,  
 

 
 

图 16  基于磁颗粒光谱生物传感器的 SARS-CoV-2 核酸检测示意图[166] 

Fig. 16  Schematic diagram of detection of SARS-CoV-2 RNA based on magnetic particle spectroscopy biosensors[166] 
(A) Magnetic nanoparticles (gold) and polystyrene beads (silver) with streptavidin (purple)-modified surface are equipped  
with single stranded DNA strands (red and green, respectively) with a specific sequence via biotin-streptavidin-binding;  

(B) Applying a sinusoidal magnetic field (black) to a solution of nanoparticles results in reorientation of the nanoparticles  
which can be readout by measuring the magnetic response M of the nanoparticles; (C) Exemplary spectrum of the  

ratio of received harmonics as a function of excitation frequencies for 80 nm BNF magnetic particles 
The color figure can be obtained from online edition 
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图 17  基于超低场核磁共振的磁弛豫开关分析的

SARS-CoV-2 检测过程[169] 

Fig. 17  Detection process of SARS-CoV-2 of the magnetic 
relaxation switches assay with ULF NMR[169] 
ULF: ultra-low field; GPG: Gd3+ loaded PEG modified GQDs; GQDs: 
graphene quantum dots 
The color figure can be obtained from online edition 
 

并证明了生物分子的核磁共振光谱化学位移扰动映

射图, 能够快速成功识别 RBD 特异性的抗体分子

表位。核磁共振光谱基的化学位移扰动映射图, 结

合其他分子检测技术, 可以帮助准确认识到 RBD 和

抗体之间的相互作用, 对抗体的筛查以及进一步疫

苗的研制具有重要意义。SARS-CoV-2 的 3CLp 蛋白

酶是一种SARS-CoV-2的病原体, 对于该类蛋白酶的

研究有利于对应药物的开发。Cantrelle 等[171]利用核

磁共振光谱技术, 通过分析 NMR 信号的归属解析

二聚体 3CLp 的构象以及监控结合的过程。此外, 

Novakovic 等[172]还利用二维核磁共振光谱 NOESY

解析 SARS-CoV-2 RNA 的结构。 

与基于光学的生物传感器相比, 磁性生物传感

器检测过程中有着更为简单的样品处理步骤, 相比

于电化学生物传感器, 磁性标签更为安全。由于其

具有高灵敏度、高准确率、高特异性, 该方法有望

作为现场检测技术检测 SARS-CoV-2。 

3.5.4  纳米技术在磁性生物传感器中的应用 

磁性纳米材料独特的磁弛豫性能以及良好的生

物相容性赋予许多生物传感器高灵敏度和选择性。磁

性生物传感器依赖于纳米磁性颗粒标签, 在设计传感

器的过程中, 需要和待检物的尺寸相匹配[168, 173]。然

而, 随着磁性纳米颗粒尺寸降低, 这些纳米尺寸的

磁性标签往往具有较低的磁矩和不均匀的粒径分

布。此外, 在较低浓度待检物的检测中, 纳米颗粒表

面严重的表面缺陷以及无法避免的磁热效应都会造

成磁信号的波动[173]。所以, 基于磁性纳米材料的生

物传感器的发展应该关注如何制备尺寸均一且分散

性好的磁性纳米颗粒, 以及磁性生物传感器的现场

检测能力。 

3.6  比色生物传感器 

比色生物传感器(Colorimetric biosensors)一直

以来被用于现场诊断 (Point-Of-Care Test, POCT), 

因其具有制备简单、读数容易、成本低且便于携带

的优点[174]。比色法检测可以通过过氧化物酶或者类

过氧化物酶的纳米材料的氧化、纳米材料的团聚或

者添加染料指示剂来实现[175-177]。近年来, 类过氧化

物酶纳米材料和纳米材料的团聚被广泛用于比色生

物传感器的构建中, 如金纳米粒子、铂纳米粒子、

银纳米粒子、磁性纳米粒子等[178-181]。其中, 金纳米

粒子的应用 为广泛, 因为其制备简单、易于修饰、

纳米粒子具有强的表面等离子体共振, 且通过粒子

间的团聚可以引起迅速的颜色变化[182-185]。这部分

将聚焦于基于纳米材料或者纳米酶的比色生物传感

器, 详细论述该类传感器在 SARS-CoV-2 检测中的

应用以及所涉及到的纳米技术。 

3.6.1  比色生物传感器用于 SARS-CoV-2 检测 

比色法生物传感器的研究较为成熟 ,  其在

S A R S - C o V- 2 检测方面也做出了巨大贡献。

Büyüksünetçi 等[186]合成了具有类过氧化物酶活性

的 γ-Fe2O3 纳米颗粒, 将无色的 TMB(3,3 ʹ,5,5ʹ- 

tetramethylbenzidine)氧化成蓝色的 TMB(Ox)。当向蓝

色的 T M B ( O x ) 和 A C E 2 的混合溶液中加入

SARS-CoV-2 S 蛋白时, 随着 S 蛋白浓度增大, 溶液

的颜色会逐渐变浅。他们推测, 颜色的变化可能是

由 TMB(Ox)作为一种氧化还原酶分子, 在 S 蛋白

RBD 区域和 ACE2 结合时, S 蛋白中半胱氨酸二硫

键与 TMB(Ox)相互作用, 二硫键发生变化所导致。

Ventura 等[187]基于 Au 纳米颗粒团聚引起的颜色变

化来检测 SARS-CoV-2 (图 18)。他们在金纳米颗粒

上修饰了三种抗体, 分别是病毒表面的 S 蛋白、E

蛋白、M 蛋白。当存在目标病毒时, 金纳米颗粒由于

抗原–抗体的结合聚集在病毒的表面, 从而造成 Au

溶胶颜色的变化。该团队构建的基于 Au 纳米颗粒的

比色法在 SARS-CoV-2 检测方面的灵敏度可以和

RT-qPCR 相媲美。此外, 该方法能够在 3 min 内进行

快速检测, 具备成为快速检测工具的潜力。山东大学

韩琳教授团队[188]利用比色法成功在 40 min 内检测

SARS-CoV-2 的核酸。他们在粒径 17 nm 左右的 Au

纳米颗粒表面上修饰 DNA 探针, DNA 探针可以进一

步提高 Au 纳米颗粒的稳定性。当存在目标 RNA 时, 

DNA 和 RNA 结合并从金纳米颗粒表面脱落, 导致

Au 颗粒发生团聚, 从而改变金溶胶的颜色。该团队 
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图 18  基于比色法的 SARS-CoV-2 检测示意图[187] 

Fig. 18  Schematic diagram of the detection of SARS-CoV-2 
based on colorimetric biosensors[187] 

UTM: universal transport medium 
The color figure can be obtained from online edition 

 

还将设计的 Au 溶胶检测系统应用于荧光检测和 SERS

检测, 从三个检测模式的角度来检测目标物质, 此

联用的方法更有利于得到准确的检测结果。目前, Au

溶胶结合侧流免疫的抗原检测试剂盒已经商用, 能

够在 15 min 内通过测试线上 Au 溶胶的颜色变化反映

是否存在 SARS-CoV-2, 检测限在 300~500 PFU/mL。 

3.6.2  纳米技术在比色生物传感器中的应用 

纳米材料高比表面积、高催化性能以及易于修

饰的表面特性使得金属纳米颗粒以及纳米酶能够通

过团聚或者氧化还原的催化反应来使检测体系发生

颜色变化。对于纳米材料而言, 纳米颗粒本身高表

面能促使颗粒间极易团聚, 从而导致纳米酶的催化

效率降低以及检测体系灵敏度下降。以比色法常用

的金纳米颗粒为例, 在制备Au纳米颗粒过程中, 需

要使其表面带有负电荷或者将带有–SH/–NH2 的高

聚体包裹在金纳米颗粒的表面, 以阻止 Au 纳米颗

粒聚集。 常用的表面钝化方法为柠檬酸钠还原法, 

使其表面带有丰富的负电荷, 通过静电相斥作用稳

定 Au 纳米颗粒[189]。此外, 还可以使用巯基功能化

的有机物、分散在聚合物基底上等方法来稳定 Au

纳米颗粒[190-191]。基于比色法的生物传感器 大的

优点是可以通过肉眼来判断体系中是否存在目标物

质, 非常适合居家检测的应用场景。但是, 比色法往

往会受到检测灵敏度的限制, 所以比色法需要和其

他技术(如电化学、SERS 等)联用来进一步提高检测

系统的灵敏度和准确性。 

这些新型的 SARS-CoV-2 检测方法虽然提高了

检测时效性, 但和常规检测方法一样, 检测的是病

毒的一部分(如核酸 PCR 检测的是 SARS-CoV-2 裂

解后的核酸), 难于分辨一个完整病毒的活性。尤其

对环境, 如进口冷链食品病毒的检测, 这些方法只

能判断是否存在病毒或其标志物, 而不能判断病毒

是否具有活性, 这会导致大量的虚警, 并引起恐慌

和造成巨大的社会成本消耗。基于长期奋战在

SARS-CoV-2 检验前线的上海疾病预防控制中心得

出的第一手经验和认识 , 现阶段开发可分辨

SARS-CoV-2 活性的新型快速、高灵敏度检测方法

仍非常必要。 

基于每种新型纳米生物传感技术检测方法都有

其特点, 各检测方法综合比较见表 2。 

4  总结与展望 

截至目前, SARS-CoV-2在全球持续扩散和蔓延, 

COVID-19 疫情面临全球化和时间持续化的困境。

我国的疫情防控形势依旧严峻，尤其是针对

SARS-CoV-2 不断变异, 其传播速度加快、隐匿性增

强、免疫逃逸比例增高, 甚至新变种依旧对免疫力

低下的人群和老年人群造成重症和死亡的威胁, 因

此针对 SARS-CoV-2, 需要进一步完善传统检测方

法, 突破原有检测方法局限性, 同时研发新方法作

为日后监测和检测方法的补充或替代势在必行。特

别是在部分医疗资源短缺的发展中国家, 以及面对

大流行发生时疫情暴发导致的医疗挤兑 , 研发快

速、操作简便、高通量、智能化的检测方法尤为重

要。目前核酸检测等方法还不能充分满足多种应用

场景的 SARS-CoV-2 快速检测任务。例如冷链运输环

境下食品、贸易往来的货运品等SARS-CoV-2的检测, 

其中部分病毒因失水裂解等而失活, 而部分病毒可

以长时间存活, 传统方法无法快速判别病毒的活性; 

其二, 随着各大国注射疫苗的进展, 国际社会回归

正常的经济开放已是大势所趋, 但在国际机场、边境

口岸、海关通关、密闭交通工具等区域, 亟需快速简

便(10 min 内)且具有低病毒载量检测能力并能实现

现场 SARS-CoV-2 检测及活性判定的新方法。 

针对不同的检测场景、人群特点开发新兴的快

速、高灵敏度检测技术仍然是非常必要的。新型纳

米传感技术所依附的纳米技术已较为成熟, 但是生

物检测应用方面还需要进一步改善, 如纳米材料的

生物毒性、纳米材料表面生物分子的修饰、纳米材

料的大规模制造等。对于新型纳米传感器则需要着

重考虑如下几个方面。 

(1) 高灵敏度检测。目前国内外各种 PCR 诊断试

剂盒的准确性尚可, 检测限已处于 200~500 copies/mL。

但对于低病毒载量病人的检测仍会出现假阴性 , 

鉴于 SARS-CoV-2 常态化管理的筛查和日后监测

需要, 为及早发现感染者, 开发高灵敏度、受采样 
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表 2  用于 SARS-CoV-2 检测的新型生物传感器比较 

Table 2  Comparison of novel biosensors for SARS-CoV-2 detection 

Detection 
technology 

Detection method Object Sample Related material 
Detection 

time 
Lower detection 

limit 
Ref.

SERS-based 
biosensors  

Labelled-SERS S protein  
Lysis 
solution 

Macro/nanostructure 
Au substrate 

15 min 10 PFU/mL [73]

Label-free 
SERS 

Virus 
particles 

Nasal/throat 
solution 

Macro/nanostructure 
Au substrate, Au 
nanoparticles 

15 min 60 copies/mL [72]

SPR-based 
biosensors  

Combining 
SPR and LSPR

Pseudovirus 
particles 

N/A 
Macro/nanostructure 
Au substrate, Au 
nanoparticles 

15 min 370 vp/mL [89]

Fluorescence 
biosensors 

“signal on” 
mode 

RNA 
Lysis 
solution 

N/A 
15 samples/ 

45 min 
600 copies/mL [102]

Electrochemical 
biosensors 

Voltammetric/ 
amperometric 
biosensors 

RNA 
Nasal/throat 
solution 

Au nanoparticles 5 min 6900 copies/mL [128]

Impedimetric 
biosensors 

Antibodies Serum Au nanoparticles 30 min N/A [135]

Potentiometric 
biosensors 

Cholineste-
rase 

Blood Graphene and copper
~7 s (only 
detection 

time) 
7.9 × 10–8 mol/L [139]

FET-based 
biosensors 

RNA 
Nasal/throat 
solution 

Graphene 
1 min (only 

detection 
time) 

10–20 copies/mL [150]

Magnetic 
biosensors 

Magnetoresis-
tance 

Antibodies Blood 
Magnetic 
nanoparticles 

10 min 5–10 ng/mL [162]

Magnetic 
particle 
spectroscopy 
platforms 

S protein and 
N protein 

PBS 
Magnetic 
nanoparticles 

N/A 1.56 nmol/L [165]

Nuclear 
magnetic 
resonance 

Antibodies Blood 
Magnetic graphene 
quantum dot 

2 min 248 vp/mL [169]

Colorimetric 
biosensors 

Agglomeration 
of 
nanoparticles 

RNA N/A Au nanoparticles >45 min 160 fmol/L [185]

 
方式和样品质量影响小的检测方法仍然非常必要。 

(2) 高通量检测。实现大量样本的同时检测, 这

能够缓解疫情大规模暴发时带来的检测压力。 

(3) 多病原检测。加强对多种病原体及病毒变

种的识别和检测能力, 对于常态化管理下多病原体

鉴别诊断来说, 可节省人力、物力和时间。 

(4) 环境病毒及病毒活性检测。针对治愈后复

阳的病例, 环境、空气、货运中病毒检测, 开发能够

分辨病毒活性的智能化检测技术, 能够准确识别病

毒并预警, 同时避免不必要的虚警(如山东奶枣事

件 )和巨大的社会成本消耗。现阶段开发可分辨

SARS-CoV-2 活性的新型快速、高灵敏度病原体直

接检测方法, 填补目前检测方法的空缺。 

(5) 现场检测。针对医院、海关、社区甚至家

庭等不同应用场景, 开发便携性、经济型且小型化

的仪器实现现场快速检测, 这将大大有助于提高监

测时效性, 关口前移, 控制 SARS-CoV-2 肺炎疫情

传播的风险。 

(6) 自动化和多种技术集成化检测。单一检测

技术总有其缺点, 集成样本前处理、核酸提取、扩

增与检测为一体, 真正实现“样本进–结果出”; 并将

新型技术与现存的核酸、抗体和病原体检测方法进行

集成和优势互补、联合使用将有望实现 SARS-CoV-2

的精准迅速检测, 为目前的 SARS-CoV-2 肺炎疫情

和未来的未知病原体检测提供强有力的手段; 对于

未来应用于呼吸道疾病鉴别诊断、环境监测、食品

安全性评估等领域均具有重要的现实意义。 

(7) 智能化检测。对于大人群高通量筛查结果、

仪器判读结果以及生信分析结果进行智能标准化, 

避免人工判读滞后和主观性。判读结果不仅有可比
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性, 而且能及时输出结果用于现场或远程研判。 
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