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　　乳腺癌是来自乳腺终末导管小叶单元上皮的恶性肿瘤
［１］。

在全世界范围内，乳腺癌已成为女性最常见的恶性肿瘤，约占

罹患恶性肿瘤女性总数的２３％；病死率逐年上升
［２］。乳腺癌

的远处转移播散被认为是导致癌症死亡的主要原因。因此，早

期诊断和及时治疗是目前提高生存率最有效的方法［３］。乳房

Ｘ线照相术是目前唯一被证实有效应用于乳腺癌早期筛查的

金标准［４］。但其依然存在微小癌灶（小于７．５ｍｍ）不易发

现［５］；过于致密乳腺组织的Ｘ线片难以辨读
［６］；低能量的Ｘ射

线存在诱发突变的可能等问题［７］。乳腺组织活检是确诊乳腺

癌的金标准。虽医学指南建议９０％的乳腺活检应采用针刺活

检，但研究表明大约７０％乳腺活检为外科活检，这有可能导致

恶性肿瘤转移［８］。生物传感器是将一种生物识别组分与理化

换能器或传感微系统结合起来的分析设备，能够产生间断或连

续的数字电信号，信号强度与被分析物成比例［９］。根据其换能

器原理不同可分为光学型、电化学型和质量型。生物传感器具

备高灵敏度和特异度、简单快捷、非侵入性等优点，在临床检验

诊断、食品安全检验、药品研发及环境监测等领域有广泛应用

前景。早期筛查、辅助诊疗和预后评估乳腺癌需要实现对生物

样本中肿瘤标志物的精确测定和动态监测，飞速发展的生物传

感器无疑是一种理想选择。近年来，研究人员在乳腺癌检测领

域致力于提高生物传感器灵敏度、特异度及稳定性，延长传感

器寿命，实现传感器功能多样化及便携化，取得一些进展和突

破。本文就生物传感器在乳腺癌诊疗中的新进展作一综述，并

对其前景进行展望。

１　光学生物传感器

１．１　荧光生物传感器　荧光是一种光致发光现象，由荧光团

吸收入射光（紫外线或电磁射线）光能进入激发态，短时间内迅

速衰减并释放出大于入射光波长的光线，出射光常位于可见光

范围称为荧光。荧光生物传感器具有灵敏度高、成本低廉、易

于实施、可以远距遥测并且有较高生物亲和性的优点，在临床

诊断中有广阔的应用前景［１０］。Ｐａｄｍａｎａｂｈａｎ等
［１１］巧妙利用

内层覆盖多聚赖氨酸的空心光子晶体光纤有效固定靶蛋白质，

并使用抗雌激素受体抗体作为第一抗体、美国ＡｌｅｘａＦｌｕｏｒ４８８

或５５５系列荧光染料标记的羊抗兔ＩｇＧ抗体作为第二抗体成

功构建检测人乳腺癌细胞系 ＭＣＦ７细胞溶解物中雌激素受体

的荧光生物传感器。通过对荧光光谱分析，荧光信号增加与细

胞溶解物中雌激素受体增加呈现线性关系，可在５０μＬ样本中

检测最低２０ｐｇ雌激素受体蛋白，从而实现雌激素受体超微量

检测。２０１３年Ｌｕ等
［１２］通过对比一系列基于荧光共振能量转

移（ｆｌｕｏｒｅｓｃｅｎｃｅｒｅｓｏｎａｎｔｅｎｅｒｇｙｔｒａｎｓｆｅｒ，ＦＲＥＴ）在活细胞水

平可视化检测促肿瘤侵袭转移的膜型基质金属蛋白酶１

（ｍｅｍｂｒａｎｅｔｙｐｅ１Ｍａｔｒｉｘｍｅｔａｌｌｏｐｒｏｔｅｉｎａｓｅｓ，ＭＴ１ＭＭＰ）活

性的生物传感器，确定 ＡＨＬＲＭＴ１ＭＭＰ生物传感器具有较

好特异度和最高灵敏度，并证实侵袭性肿瘤细胞黏附于细胞外

基质会促进 ＭＴ１ＭＭＰ活性升高。通过进一步优化 ＡＨＬＲ

ＭＴ１ＭＭＰ生物传感器成功实现对临床样本中单个乳腺癌细

胞 ＭＴ１ＭＭＰ水平检测，为定量显示乳腺癌细胞的侵袭性和

筛选相关抗肿瘤药物提供一个有力工具。

研究表明从细胞表面脱落的定位于１７号染色体长臂２区

１带的ｃｅｒｂＢ２原癌基因可溶性片段可在乳腺癌患者中检测

到，在乳腺癌早期诊断和随访复发性筛查中诊断价值等于甚至

优于ＣＡ１５３
［１３］。Ｃｈｅｎ等

［１４］将 ＥｘｏⅢ特异性识别降解双链

ＤＮＡ的平末端并从３′端切割释放５′单磷酸核苷酸产生单链

ＤＮＡ片段的特性，及水溶性硫磺素Ｔ特异性识别 Ｇｑｕａｄｒｕ

ｐｌｅｘ四链结构产生极大荧光增强的特性巧妙结合起来，设计出

基于ＥｘｏⅢ辅助的靶向循环、Ｇｑｕａｄｒｕｐｌｅｘ四链结构形成及硫

磺素介导荧光信号增强的检测ｃｅｒｂＢ２原癌基因的非标记生

物传感器。该荧光生物传感器线性检测范围为１００ｆｍｏｌ／Ｌ到

１ｐｍｏｌ／Ｌ，检测限为２０ｆｍｏｌ／Ｌ。研究者采集经过病理确诊的

乳腺癌患者唾液样本，分别应用该生物传感器与 ＲＴＰＣＲ进

行回收实验，回收率为９３．９％到１１４．０％，表明该生物传感器

及其设计策略具备在临床早期非侵入性筛查乳腺癌的巨大

潜能。

１．２　电化学发光生物传感器　电化学发光是一种由电化学反

应引发的化学发光现象，具有高信噪比、无背景光信号、可控的

氧化还原反应、高灵敏度和选择性；常见的标记物有鲁米诺及

其衍生物、三联吡啶钌及其衍生物和其他金属螯合物［１５］。Ｗｕ

等［１６］成功构建基于反义ＤＮＡ修饰的铟锡氧化物双极电极阳

极作为识别组分，二氧化硅纳米颗粒与 Ｒｕ（ｂｐｙ）３２
＋ 复合物

［ＲｕＳｉＲｕ（ｂｐｙ）３２
＋］作为信号放大标签，检测乳腺癌 ＭＣＦ７

细胞原癌基因ｃＭｙｃｍＲＮＡ的电化学发光生物传感器。将量

子点（ＣｄＳｅＺｎＳ）与反义ＤＮＡ／报告ＤＮＡ双链复合物经细胞

内吞途径转导入 ＭＣＦ７细胞内，并与细胞内ｃＭｙｃｍＲＮＡ结

合释放出报告ＤＮＡ；在高盐缓冲液环境下报告ＤＮＡ与电极上

反义ＤＮＡ结合形成的刚性棒状双链 ＤＮＡ结构使 ＲｕＳｉＲｕ

（ｂｐｙ）３２
＋远离电极表面，从而通过电化学发光信号的衰减实

现ｃＭｙｃｍＲＮＡ测定。该传感器线性检测范围为２×１０
－１６

ｍｏｌ／Ｌ到１×１０－１１ ｍｏｌ／Ｌ，可检测单个活细胞低至１３个拷贝

的ｃＭｙｃｍＲＮＡ。Ｚｈａｎｇ等
［１７］将锁核苷酸（Ｌｏｃｋｅｄｎｕｃｌｅｉｃ

ａｃｉｄ，ＬＮＡ）应用于立足点介导链置换反应（ｔｏｅｈｏｌｄｍｅｄｉａｔｅｄ

ｓｔｒａｎｄｄｉｓｐｌａｃｅｍｅｎｔｒｅａｃｔｉｏｎ，ＴＭＳＤＲ）设计出用于检测乳腺癌

ＢＲＣＡ１基因单核苷酸突变的电化学发光生物传感器。在无靶

序列存在时，传感器的金电极表面形成结合二茂铁的三元 Ｙ

型交叉结构，抑制金电极表面的Ｒｕ（ｂｐｙ）３２
＋纳米金复合物的

电化学发光反应，从而实现高灵敏度检测。该传感器的检测线

性范围为１０ｆｍｏｌ／Ｌ到０．８ｐｍｏｌ／Ｌ、检测限为０．８ｆｍｏｌ／Ｌ，清
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洗后重复测量信号强度仅降低６．４％，放置３天后信号强度仅

降低８．９％，具备良好的再生性和稳定性。量子点又称为半导

体纳米晶体，是由数百到数千个原子组成的无机纳米粒子；

Ｄｉｎｇ等
［１８］发现半导体纳米晶体在一定的电位下可被氧化和还

原，并通过一定的湮灭反应导致相应的电化学发光过程，从而

将电化学发光技术和纳米技术有机结合起来。Ｊｉｅ等
［１９］利用

一种具备磁性和电化学发光双功能的量子点复合材料Ｆｅ３Ｏ４／

ＣｄＳｅ，结合多重循环切口酶信号放大（Ｎｉｃｋｉｎｇｅｎｚｙｍｅｓｉｇｎａ

ｌｉｎｇａｍｐｌｉｆｉｃａｔｉｏｎ，ＮＥＳＡ）技术，成功构建出可检测肿瘤细胞靶

ＤＮＡ序列的电化学生物传感器。该生物传感器线性检测范围

３００ｃｅｌｌｓ／ｍＬ到９０００ｃｅｌｌｓ／ｍＬ、检测限为９８ｃｅｌｌｓ／ｍＬ，三次重

复测定２０００ｃｅｌｌｓ／ｍＬ标本的相对标准偏差仅为５．７％，显示

出良好的精密度和重现性。对加入临床样本基质中靶细胞的

准确测定显示出该传感器在临床早期筛查乳腺癌的巨大潜力。

１．３　表面等离子体共振传感器　表面等离子体共振（ｓｕｒｆａｃｅ

ｐｌａｓｍｏｎｒｅｓｏｎａｎｃｅ．ＳＰＲ）是一种物理光学现象。平行表面的

偏振光以表面等离子体共振角入射在界面上，迫使导体表面自

由电子形成集体振动，当集体振动频率与偏振光频率一致时，

就形成表面等离子体共振［２０］。ＳＰＲ生物传感器对于金属膜表

面固定的特异识别组分与被分析物结合过程中介质表面折射

率变化十分敏感，具有非标记、实时监测、准确快捷、无光漂白

和放射性污染等诸多优点［２１］。Ｌｉｕ等
［２２］发现通过测定玻璃基

片上有序排列的金纳米颗粒局部等离子共振效应的共振峰漂

移可以区分人视网膜色素上皮１（Ｒｅｔｉｎａｌｐｉｇｍｅｎｔｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ１，

ＲＰＥ１）细胞与乳腺癌 ＭＣＦ７细胞并检测细胞浓度；直径５００

ｎｍ的金纳米颗粒检测范围为８．５６×１０３～１．０９×１０
６ｃｅｌｌｓ／

ｍＬ；金纳米颗粒直径越大，检测范围越大，检测限越低。Ｌｉ

等［２３］首次成功构建基于ＶｅｎｔＲ（ｅｘｏ－）ＤＮＡ聚合酶特异性聚

合延长靶 ＤＮＡ序列检测乳腺癌ＢＲＣＡ１基因点突变的ＳＰＲ

生物传感器，检测线性范围为１００ｐｍｏｌ／Ｌ到２５０ｎｍｏｌ／Ｌ，线

性相关系数为０．９９６１。该生物传感器检测过程可在１５ｍｉｎ

内完成，经过３０个循环检测清洗过程后信号衰减小于２０％；

具备快速、高灵敏度筛查乳腺癌点突变的能力和良好的再

生性。

１．４　表面增强拉曼散射传感器　刘钰等
［２４］通过实验证实表

面增强拉曼散射（ｓｕｒｆａｃｅｅｎｈａｎｃｅｄＲａｍａｎｓｃａｔｔｅｒｉｎｇ，ＳＥＲＳ）与

ＳＰＲ之间存在着本质上的相关性，当ＳＰＲ系统对入射光的吸

收增加即反射减小时ＳＥＲＳ强度增大，在共振角附近的ＳＥＲＳ

强度是非共振处强度的２０多倍。得益于窄带拉曼光谱信号和

宽激发波长，表面增强拉曼散射传感器只需单束激光激发即具

备多重检测复杂生物样本能力；但表面增强拉曼散射信号放大

仍存在诸多挑战［２５］。Ｌｉ等
［２５］成功构建了基于固定于三角形

纳米金阵列模式的捕获抗体肿瘤标志物连接金纳米颗粒拉

曼报告信号二氧化硅夹心纳米颗粒的检测抗体形成三维立体

分层等离子纳米架构的生物传感器，通过增强的电磁场放大

ＳＥＲＳ信号用于检测临床乳腺癌患者样本中的血管内皮生长

因子，线性检测范围为０．１ｐｇ／ｍＬ到１０ｎｇ／ｍＬ、检测限为７

ｆｇ／ｍＬ。

２　电化学生物传感器

　　电化学生物传感器是基于待测物的电化学性质并将待测

物化学量转变成电学量进行传感检测的一种传感器［２６］，具备

灵敏度高、成本低的优点。近年来，由指数级富集的配基系统

进化技术筛选单链寡核苷酸片段的适配子技术及纳米技术在

电化学生物传感器中得以广泛应用。Ｚｈｕ等
［２７］成功构建基于

适配体技术检测 ＭＣＦ７细胞电化学生物传感器。该传感器通

过固定于电极上特异结合黏蛋白１（ＭＵＣ１）适配体识别捕获

ＭＣＦ７细胞和标记 ＨＲＰ的游离适配体放大信号，采用电化学

阻抗谱法检测线性范围为１００ｃｅｌｌｓ／ｍＬ到１×１０７ｃｅｌｌｓ／ｍＬ，操

作简便，成本低。Ｙａｎ等
［２８］以多孔氧化石墨烯／金复合物覆盖

的金电极为高效传感平面，吸附适配体的多孔铂铁合金放大信

号成功构建电化学适配体传感器。通过测定电化学阻抗谱、循

环伏安法和微分脉冲伏安法实现高灵敏度检测 ＭＣＦ７细胞，

线性检测范围为１００ｃｅｌｌｓ／ｍＬ到５．０×１０７ｃｅｌｌｓ／ｍＬ、检测限为

３８ｃｅｌｌｓ／ｍＬ。同一电极五次独立重复测定标准偏差小于５％，

干燥后４℃保存３０天后信号强度仅减少１０％，显示出良好的

重现性和稳定性。Ｐａｔｒｉｓ等
［２９］通过来源于骆驼抗体质量链抗

原结合片段的纳米抗体（Ｎａｎｏｂｏｄｉｅｓ，Ｎｂｓ）与 ＨＥＲ２胞外域在

丝网印刷电极上形成标记 ＨＲＰ的夹心复合物，成功构建检测

癌细胞溶解产物中 ＨＥＲ２胞外域的生物传感器。该传感器采

用安培电流法，检测范围为１～２００μｇ／ｍＬ，整个检测过程两次

孵育过程分别仅需２ｍｉｎ和２０ｍｉｎ，方便快捷，价格低廉，适合

在临床推广使用。

３　质量型生物传感器

　　质量型生物传感器主要利用生物分子相互作用过程结合

或解离引起质量变化进行检测的传感器，具有简单快捷、非标

记、实时监测相互作用过程等优点。Ｚｈａｎｇ等
［３０］成功构建基

于石英晶体微天平检测 ＭＣＦ７细胞的生物传感器。该生物传

感器固定于表面的壳聚糖和叶酸偶联物可结合 ＭＣＦ７细胞过

表达的叶酸受体，检测线性范围４．５×１０２～１．０１×１０５ｃｅｌｌｓ／

ｍＬ；通过溶菌酶可实现循环使用，具有非标记、易操作、准确的

优点。随着声光、微电子技术的发展，继陶瓷、半导体、光纤等

传感器后的后起之秀———漏声表面波（Ｌｅａｋｙｓｕｒｆａｃｅａｃｏｕｓｔｉｃ

ｗａｖｅ，ＬＳＡＷ）传感器逐渐发展起来。它利用压电晶体的特殊

切向（如：Ｙ旋转３６°切割、Ｘ方向传播的ＬｉＴａＯ３ 晶体）激励出

ＬＳＡＷ，当生物活性物质与待测物质发生反应即ＬＳＡＷ 传播

路径表面质量负载发生微小改变时，导致ＬＳＡＷ 传播频率和

相位发生相应的改变，通过换能器电信号的变化可实现检测。

ＬＳＡＷ具有更高的相速度、更低的传输损耗，较其他传统瑞利

波机电耦合系数更大［３１３２］，更适于液相检测。２０１４年Ｃｈａｎｇ

等［３３］成功构建非标记、高灵敏度检测 ＭＣＦ７细胞的２×３型

ＬＳＡＷ适配体传感器微阵列。该传感器微阵列每个晶体谐振

器单元有独立的振荡回路避免相互干扰，特异结合 ＭＵＣ１的

适配体固定于金电极表面的ＬｉＴａＯ３ 压电晶体上，线性检测范

围为１×１０２～１×１０
７ｃｅｌｌｓ／ｍＬ、检测限为３２ｃｅｌｌｓ／ｍＬ；经过

ＥＤＴＡ五次清洗重建后信号强度仍为原来的９０．９％，具有良

好的稳定性和重现性；六个单元可同时进行批量检测，其中一

个单元作为参比传感器，仅需４０ｍｉｎ可完成全部测定，极具临

床推广应用价值。

４　展　　望

　　当代检验医学发展呈现出基于大型高效仪器设备、自动

化、系列化检验的临床检验医学中心和基于便携手持装置的无

创或微创床旁检验（Ｐｏｉｎｔｏｆｃａｒｅ，ＰＯＣＴ）的两种模式。随着微

加工技术和纳米技术的进步，生物传感器不断向微型化、集成

化方向发展，便携式测试仪已得到快速发展并应用于临床检

验。近年来相关专利研究证实抗 ＡＴＰ６ＡＰ１自身抗体独立用

于乳腺癌早期诊断的准确度达到７０％
［３４］。尽管血清和唾液中

自身抗体浓度存在差异［３５］，但唾液仍可作为检测自身抗体的

一种介质，且健康者唾液中自身抗体浓度很低，可作为背景噪

声消除［３６］。未来生物传感器应用于乳腺癌诊疗的趋势有：（１）

基于组织芯片、基因芯片、蛋白差异表达策略筛选出高诊断价

·３３５·国际检验医学杂志２０１５年２月第３６卷第４期　ＩｎｔＪＬａｂＭｅｄ，Ｆｅｂｒｕａｒｙ２０１５，Ｖｏｌ．３６，Ｎｏ．４



值的肿瘤标志物用于唾液等体液的非侵入性检测；（２）与流动

注射技术、色谱等其他分析技术联用构建应用于乳腺癌早期筛

查的高通量芯片实验室，准确快速检测临床复杂样本；（３）基于

微电子机械系统技术和纳米技术构建家用便携式生物传感器，

利用唾液等体液实现对乳腺癌等其他疾病的非侵入性快速筛

查和监测。
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