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表面等离子体共振传感器在癌症早期诊断中的应用 
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摘要  表面等离子体共振传感器作为一种新型光学传感器, 在疾病诊断领域展现出日益广泛的应用性. 借助于纳米材

料研究的最新进展, 该传感技术可实现浓度极低生物标记物的有效检测. 我们针对表面等离子体传感器在癌症早期诊

断中的应用, 介绍了最新研究进展、重要发现及未来的发展前景.  
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Abstract  As a novel optical sensor, surface plasmon resonance (SPR) sensors have shown diverse applications in the field 
of disease diagnosis. Taking advantage of the recent advances in nanomaterials research, this sensing technique can be used 
to effectively detect biomarkers of ultra-low concentrations. In this highlight article, we focus on the application of SPR sen-
sors in the early diagnosis of cancer, and report the latest research progress, core findings, and future directions. 
Keywords  surface plasmon resonance; sensor; cancer; early diagnosis; nanomaterials 

   
表面等离子体共振(surface plasmon resonance, SPR)

是一个在无机化学、分析化学和物理化学等领域经常使

用的概念 [1]. 对金属纳米粒子而言, 这些超细微粒的

SPR 性质与粒子的尺寸和形状有关, 也与金属本身和周

围介质的介电常数有关[2]. SPR 具有高灵敏度、高选择

性、实时检测、免标记的特性, 在物理、化学、生物、

医药等领域有广泛的应用前景[3]. 中晚期癌症在治疗方

面存在许多难题, 癌症的早期诊断是癌症治疗的一大突

破口. 大量研究表明, 早期诊断能大幅提高癌症的生存

率[4]. 由于肿瘤标记物分子浓度极低, 早期癌变在常规

诊断中往往很难发现, 因此寻找一种切实可行的癌症早

期诊断方法成为科学家们研究的重点之一. 近年研究成

果表明, 基于SPR性质制成的传感器对于癌症的早期诊

断有突出贡献.  
2012 年, 欧洲研究人员报道了基于酶反应引导生

成的金属纳米晶体制成的超灵敏 SPR 传感器在前列腺

癌早期诊断中的应用 [5]. 作者利用葡萄糖氧化酶

(glucose oxidase, GOx)催化生成过氧化氢来还原金纳米

传感器(金纳米星)周围的银离子, 从而控制银离子的结

晶率. 由于银纳米粒子会在金纳米星表面形成一层银涂

层, 使传感器 SPR 对应的共振波长向较短的方向移动, 
即产生蓝移现象, 而不同的 GOx 浓度会引起结晶速率

的变化并在SPR吸收光谱中有所体现, 并且SPR吸收峰

的移动与 GOx 浓度成负相关(图 1). 因此, 只要通过将

相关抗体与 GOx 结合在一起作为标记物, 就能通过免

疫分析灵敏地检测出极低浓度的肿瘤标记物分子. 作者

随后设计实验以证明该金属纳米传感器的超灵敏性: 利
用夹心反应将针对前列腺特异性抗原(prostate-specific 
antigen, PSA)的多克隆抗体修饰的金纳米星、PSA 和相

应抗体修饰的GOx结合在一起, 形成夹心式结合物. 通
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过检测 SPR 最大吸收峰的位移可计算得到 GOx 的浓度, 
进而计算出 PSA 的含量, 而超低浓度的 PSA 对早期前

列腺癌的诊断具有敏感性和特异性, 而且是已接受过前

列腺切除术的病人癌症复发早期诊断的关键[6]. 实验证

明, 利用上述传感器, 在全血清样品中 PSA 的最低检测

浓度达到 10－18 g/mL, 证实了该超灵敏传感器的有效性. 
在另一项研究中, 美新等国研究人员将金纳米棒连接到

检测抗体上, 借助于金纳米棒独特的光学性质, 实现了

肿瘤坏死因子 α检测灵敏度 40 倍的增强[7].  

 

图 1  酶引导 SPR 传感器检测原理示意图 
Figure 1  Schematic representation of the detection principle of the 
enzyme-guided SPR sensor 

最近, Uludag 等[8]开展了一系列实验, 利用 SPR 传

感器检测高浓度血清中 PSA 的浓度并与石英晶体微天

平(quartz crystal microbalance, QCM)传感器的实验结果

进行了比较. 作者选用了夹心法来消除临床样本基质中

高折射率和高粘度等因素对于实验结果的影响, 而矩阵

缓冲器与金纳米粒子的结合使得在高浓度血清中实现

总前列腺特异性抗原 (total prostate-specific antigen, 
tPSA)的高灵敏度检测成为了可能. 实验中利用常规的

胺偶联化学在覆有自组装单分子涂层的金传感器芯片

表面固定 PSA 捕获抗体和小鼠 IgG, 与待测的人血清样

品充分反应后, 将 PSA 检测抗体修饰过的金纳米粒子

溶液注入传感器. 实验结果表明, 利用 SPR 传感器可检

测血清中 tPSA 的最低浓度是 0.39 ng/mL, 测试效果可

与 QCM 传感器相媲美, 低于利用常规免疫分析法进行

前列腺癌临床诊断的阈值(2.5 ng/mL). 分析时间短、传

感器芯片重复利用率高、实时检测性以及能在高浓度血

清中检测 PSA 的优点使得 SPR 传感器可以很好地应用

于前列腺癌的临床诊断和预后研究.  
2010 年, 我国研究人员将 SPR 传感器应用于国内

最普遍的恶性肿瘤之一胃癌的诊断中[9]. 由于有效早期

诊断方法的缺失, 胃癌的死亡率很高. MG7-Ag 作为一

种胃癌相关的抗原存在于大多数胃癌组织和胃癌患者

的血清中, 经研究可作为胃癌早期诊断的标记物. 该研

究将单克隆的 MG7 抗体作为捕获和检测受体固定于

SPR 传感器芯片表面来检测人血清中的 MG7-Ag 含量, 
并通过SPR光谱定量给出相关数据. 与酶联免疫吸附法

(enzyme-linked immunosorbent assays, ELISA)和免疫组

化染色法等方法相比, SPR 检测法无需对被测分子进行

标记, 更经济省时.  
值得一提的是, SPR 传感器可应用于癌细胞标记物

表达的实时监测. 2012 年, Li 及同事为实现血管内皮生

长因子分泌的实时监测, 将一个迷你型细胞培养器与

SPR传感器整合为一体[10]. 有别于传统SPR传感器的构

造, 该新型系统包括一个特制的 SPR 流式细胞室, 癌细

胞可生长于其顶部. 癌细胞分泌出的血管内皮生长因子

与位于该细胞室底部的抗体结合后, 可利用SPR技术予

以实时监测.  
此外, Jiang及同事利用SPR传感器对临床人血清样

品中癌胚抗原(carcinoembryonic antigen, CEA)的自身抗

体进行了直接检测[11]. 实验中用 EDC/NHS 化学法将

CEA 固定在传感器表面, 以固定的牛血清白蛋白作为

参比, 直接检测了血清样品中的 CEA, 从而可用于多种

癌症的早期诊断. 在另一个工作中, Jiang 及同事利用

SPR 传感器检测了一种可能的胰脏癌标记物分子并与

ELISA 进行了对比, 证明两者不相上下[12]. 泰国研究人

员突破了耗时长、过程复杂、对仪器及人员要求较高的

ELISA和辐射测量等传统检测法, 利用基于SPR原理的

免疫传感器测定了卵巢癌特异性标志物癌抗原 125, 取
得了很好的效果[13].  

综上所述, 超灵敏SPR传感器对于癌症早期诊断技

术的发展有着极大的促进作用. SPR 光学传感器经过近

些年的发展已经成为癌症诊断中的一项重要工具, 其中

寻找到一种适当的肿瘤标记物是诊断的关键, 下一阶段

则将接受临床试验的进一步评估. 另外, 能同时进行免

标记高通量筛选肿瘤标记物的大规模 SPR 微阵列也是

今后的研发方向之一[14]. 
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