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生物标志物多模态检测：医学检验新方法的应用与研究进展

施华华１，曹汝菲２，段晓雷１
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［摘　要］随着精准医疗和即时检测（ＰＯＣＴ）需求的日益增长，传统的单一信号检测模式在灵敏度、特异性和抗干扰能力方
面逐渐显露出局限性。利用多种信号平台实现多信号输出的多模态检测，已成为生物传感领域的重要发展趋势。本文首

先阐述多模态检测的基本原理与信号正交性设计策略。其次，重点讨论实现多信号输出的关键功能材料与纳米探针构建

方法。随后，分类总结了多模检测体系在单一或多种生物标志物高灵敏检测中的应用实例。最后，深入分析当前多模态检

测技术面临的困难与挑战，同时对多模态检测与人工智能辅助信号分析、可穿戴多模传感等实现诊疗一体化的未来发展方

向进行展望。本综述期望为开发高效可靠的生物标志物检测方法提供理论参考和技术指引。
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　　生物样本（如血液、尿液、细胞组织等）的准确
检测是疾病诊断、环境监测和食品安全的关键［１３］。

尽管传统的单一模式检测技术如酶联免疫吸附测

定（ｅｎｚｙｍｅｌｉｎｋｅｄｉｍｍｕｎｏｓｏｒｂｅｎｔａｓｓａｙ，ＥＬＩＳＡ）、聚
合酶链式反应（ｐｏｌｙｍｅｒａｓｅｃｈａｉｎｒｅａｃｔｉｏｎ，ＰＣＲ）、电
化学传感已广泛应用于临床［４６］，但在面对复杂生
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物基质（如全血、血清、组织液）时，其局限性逐渐

显现［７］。首先，单一信号源易受环境干扰。例如，

光学检测易受生物样本自发荧光背景及光漂白效

应的影响［８］，电化学检测则可能受到电极表面非

特异性吸附及氧化还原活性物质的干扰［９］。其

次，单一维度信息存在误判风险。在痕量标志物检

测中，假阳性或假阴性结果可能导致严重的临床误

诊［１０］。最后，单一模式难以提供多维特征［１１］，仅

凭浓度信息往往不足以全面反映标志物的生物

活性、空间分布或结构异构体等特征［１２］。因此，

依赖单一检测模式难以满足当前对高可靠性、高

准确度诊断的严苛要求，为了突破单一检测模式

的瓶颈，多模态检测应运而生。多模态检测又称

多信号输出检测，是指在同一检测体系中，利用

两种或两种以上不同的物理或化学信号传导机

制，对同一目标或多个目标进行同步或序贯检

测。这种策略能够通过信号间的相互验证提高

检测的可信度，通过信号互补提高灵敏度，或通

过不同通道实现多重检测［１３１４］。

多模态检测的核心理念并非追求检测目标的

数量，而是聚焦于检测质量的提升。该策略类似于

人类的嗅觉或味觉系统，采用多种交叉反应检测器

使得单个靶标产生多个响应信号，从而提高检测结

果的准确性［１５］。高性能多模式信号输出检测策略

的核心在于传感通路以及多功能信号探针的合理

设计［１６］，针对一种生物标志物和多种生物标志物

相应的设计思路侧重点不同，一种生物标志物的检

测模式主要包括：（１）通过合理设计不同检测平台
之间的通路交叉共享，使得单一靶标通过多个检测

平台产生多个检测信号。（２）通过合理设计多功
能信号探针，使得单一靶标通过唯一平台就能产生

多个信号。多种生物标志物的检测模式主要包括：

（１）通过设计检测模块空间布局，使得不同的检测
通道或检测坐标对应不同的靶标，从而实现在同一

体系对多个靶标同时检测。（２）依据纳米材料的
体积、颜色、波长等固有特性的不同，实现在同一检

测平台内对多种生物标志物进行检测。近年来，生

物标志物多模态检测新方法不断涌现，为疾病的精

确诊断和即时检测提供了新的思路。在这篇综述

中，主要讨论了构建多模态生物传感模式的传感方

法、整合策略及临床生物标志物的检测应用。

１　一种生物标志物的多模式检测
在现代精准医疗与早期诊断体系中，生物标志

物被视为洞察生命活动状态与疾病进程的“分子

窗口”［１７］。无论是蛋白质、核酸还是小分子代谢

物，特定生物标志物的浓度、结构或活性变化往往

直接关联着癌症、心血管疾病及传染病的发生和发

展［１８］。因此，实现对关键生物标志物的准确定量

与定性分析，不仅是临床病理诊断的金标准，更是

制定个性化治疗方案、评估药物疗效以及预测疾病

预后的基石［１９］。随着医学检测需求的日益精细

化，如何从复杂的生物样本中获取关于单一关键标

志物的最可靠信息，已成为生物传感领域亟待解决

的核心问题。如表１所示，研究人员通过多种传感
平台偶联和多信号探针的构建设计了不同的多模

式传感器实现一种生物标志物的精准检测［２０２５］。

表１　检测一种生物标志物的不同多模式传感器对比
类别 传感模式 纳米酶／材料 检测靶标 最低检测限 参考文献

多种传感平台偶联 比色＋光热 ＣｏＦｅＣｅ三原子氢氧化物 谷胱甘肽 ０．０９２μｍｏｌ／Ｌ ［２０］

光热＋电化学发光 ＭＢｅｎｅ＠ＴａＳｅ２ 白细胞介素６ ３．３×１０－６μｇ／Ｌ ［２１］

比色＋电化学发光 Ｒｕ＠Ｕ６Ｒｕ／Ｐｔ 猴痘病毒 １０ａｍｏｌ／Ｌ ［２２］

多信号探针构建 荧光＋比色＋光热 ＭＤＧＰ 乙酰甲胺磷 ０．００８μｇ／Ｌ ［２３］

荧光＋比色 Ｐｔ＠ＭＯＦ 诺如病毒 １８ｃｏｐｉｅｓ／μＬ ［２４］

荧光＋比色 ＮＳＣＱＤｓ＠ＭＳＮ 谷胱甘肽 １．６μｍｏｌ／Ｌ ［２５］

１．１　多种传感平台偶联实现多模式检测　临床疾
病诊断的精确度很大程度上依赖于对关键生物标

志物的精准量化。传统的单模态传感技术受限于

背景噪声及特异性不足，其检测的准确性也难以保

证［２６２７］。因此基于跨平台信号偶合的多模态检测

策略成为生物标志物检测的焦点［２８］。该策略通过

整合比色、电化学、光热等不同传感机制，合理设计

多个检测信号平台之间的通路交叉，得到多种信号

的输出检测，实现了信号的正交验证与互补增强，

更能确保检测结果的准确可靠［２９］。
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１．１．１　比色和光热传感平台偶联　比色传感器的
基本原理为将显色底物催化转化为增强的颜色信

号，其具有肉眼即可识别信号、操作简便等特点，但

其易受样本浊度和本底颜色影响造成假阳性［３０］。

光热传感器通过材料的光热效应产生信号，其不受

散射光、荧光等的干扰，在利用光热显微镜进行信

号读取时可达单分子检测限［３１］，但由于其热扩散

较慢，极易造成假阴性。因此通过比色和光热传感

器偶联，低浓度靶标利用光热定量，高浓度靶标比色

直接读数可以实现５～７个数量级的宽检测范围并
通过双通道交叉验证极大降低假阳性率。例如，

２０２３年，Ｓｈａｎｇ等［２０］整合滤纸、温度计和智能手机３
种检测平台的优势，并设计合成了ＣｏＦｅＣｅ三原子氢
氧化物，该酶具有类过氧化物酶活性，在加入显色底

物后能够产生显著的比色变化与光热效应，然后借

助滤纸、温度计和智能手机３个平台构建了比色－
温度－颜色三模信号输出的生物传感器（图１Ａ），该
传感器对谷胱甘肽（ｇｌｕｔａｔｈｉｏｎｅ，ＧＳＨ）的检测具有高
灵敏度，检测限达００９２μｍｏｌ／Ｌ。
１．１．２　光热和电化学发光传感平台偶联　电化学
发光（ｅｌｅｃｔｒｏｃｈｅｍｉｌｕｍｉｎｅｓｃｅｎｃｅ，ＥＣＬ）是一种结合
了电化学与化学发光的交叉技术，与光热传感器相

似，其不受散射光和荧光本底等的干扰，灵敏度可

至ａｍｏｌ／Ｌ，但其易受蛋白吸附、气泡附着等的干
扰［３２］，因此将光热和电化学发光传感器偶联，可实

现全血、组织液等复杂样本的直接检测，避免繁琐

的前处理环节，同时通过双模读出系统可降低单机

检测成本。例如，２０２３年，Ｚｈａｎｇ等［２１］将具有优异

光热性能的多功能传感平台植入基于纸基 ＥＣＬ生
物传感器的微型区域，然后通过自组装法制备多功

能ＭＢｅｎｅＴａＳｅ２复合材料（ＭＢｅｎｅ＠ＴａＳｅ２），并将
其作为靶向关联光热元件引入纸基分析装置（ｐａ
ｐｅｒｂａｓｅｄａｎａｌｙｔｉｃａｌｄｅｖｉｃｅ，ＰＡＤ），充当多信号的触
发器（图１Ｂ）。在激光照射下，ＭＢｅｎｅ＠ＴａＳｅ２探针
不仅可以产生热量实现快速温度输出，还可触发热

响应性聚（Ｎ异丙基丙烯酰胺）水凝胶的相变行
为，释放负载孔雀石绿（ｍａｌａｃｈｉｔｅｇｒｅｅｎ，ＭＧ）染料
以实现基于距离的视觉读数。同时，释放的 ＭＧ
还作为有效淬灭剂降低鲁米诺的 ＥＣＬ信号，实现
白细胞介素６（Ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ６，ＩＬ６）的精准检测。
这项研究为推进便捷快速多功能集成 ＰＡＤ在家
庭监测和智能诊断中的应用发展提供了富有启

发性的见解［２１］。

１．１．３　比色和电化学发光传感平台偶联　将比色
和电化学发光传感平台偶联，通常将具有催化活性

的纳米酶修饰在电极表面，在进行共催化的同时显

著提高电化学发光效率，达到１＋１＞２的检测效
果［３３］。例如，２０２４年 Ｙａｎｇ等［２２］提出采用比色法

与ＥＣＬ信号增强技术的双模读出平台，用于不同
场景下对猴痘病毒进行超灵敏的检测（图１Ｃ）。以
ＺｒＭＯＦ（ＵｉＯ６６ＮＨ２）为载体，将双层ＥＣＬ发光体
与纳米酶整合构建新型纳米标记物Ｒｕ＠Ｕ６Ｒｕ／Ｐｔ
纳米颗粒，该平台不仅能增强 ＥＣＬ与比色信号强
度，且稳定性优于常规纳米标记物。双模平台在

“样本导入”至“结果输出”步骤中仅需１５ｍｉｎ，无需
核酸扩增过程。其视觉检测限为０１ｐｍｏｌ／Ｌ，ＥＣＬ
模式检测限低至１０ａｍｏｌ／Ｌ［２２］。

以上研究提示，不同平台在灵敏度、动态范围、

抗干扰能力及检测维度上各具特点，偶联整合可突

破单一技术局限，实现宽量程、多参数同步读出。该

种策略为临床生物标志物检测方法的开发提供了宝

贵的研究思路和借鉴价值，同时对指导个体化医疗、

疗效动态监测、优化用药策略等具有重要意义。

１．２　多信号探针构建实现多模式检测　在多模式
信号检测中，为了规避多平台交叉导致的检测时间

的增加以及检测成本的增高，使得检测技术能真正

地服务于临床，实验人员通过设计多功能化的检测

探针实现检测的多信号输出［３４］。这类探针通常由

纳米材料或大分子组装而成，能够同时响应或产生

多种物理化学信号，多功能探针的构建并非简单的

功能单元物理混合，而是需要精密的化学设计与工

程化组装，主要的构建方法包括异质结构组装、能

量转移调控、材料表面功能化等［３５］。同时不同的

材料体系决定了探针的信号产生能力和理化性质，

用于生物传感器的材料主要有上转换纳米颗粒

（ｕｐｃｏｎｖｅｒｓｉｏｎｎａｎｏｐａｒｔｉｃｌｅｓ，ＵＣＮＰｓ）［３６］、量子点
（ｑｕａｎｔｕｍｄｏｔｓ，ＱＤｓ）［３７］、磁性纳米粒子［３８］、碳基

纳米材料、金属有机框架等［３９］。它们都有各自独

特的物理化学性质，其中上转换纳米颗粒能够将近

红外光转换为可见光和紫外光，具有背景荧光低、

组织穿透深等特点；碳基纳米材料具有较强的表面

增强拉曼散射效应，具备光热转换能力；磁性纳米

粒子具有超顺磁性，能够进行磁分离。这些性能使

得其成为构建多功能探针的优秀组分。
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　　Ａ：整合滤纸、温度计和智能手机３种检测平台构建比色 －温度 －颜色三模信号输出的生物传感器；Ｂ：ＭＢｅｎｅ
ＴａＳｅ２复合材料的光热效应以及触发水凝胶的相变实现温度读数与超灵敏 ＥＣＬ响应；Ｃ：以 ＺｒＭＯＦ（ＵｉＯ６６ＮＨ２）为载
体实现比色法与ＥＣＬ信号增强技术的双模读出。

图１　多种传感平台偶联的一种生物标志物的多模式检测

１．２．１　比色和光热多信号探针构建　构建具有比
色和光热特性的多信号探针不是简单地将具有比

色和光热特性的两种材料放在同一反应体系中，其

核心在于将纳米酶催化机制与光 －热转换机制集
成于同一纳米载体。例如，２０２４年，Ｗａｎｇ等［２３］研

究报道了一种具有“四合一”多功能的蒲公英状金

＠铂纳米颗粒（ｍｕｌｔｉｆｕｎｃｔｉｏｎａｌｄａｎｄｅｌｉｏｎｌｉｋｅｇｏｌｄ＠
ｐｌａｔｉｎｕｍｎａｎｏｐａｒｔｉｃｌｅｓ，ＭＤＧＰ），ＭＤＧＰ的固有特性
宽吸收光谱、多孔蒲公英状纳米结构以及金铂双金

属组成使得其具备双重光谱重叠荧光猝灭、光学读

出、催化活性及光热效应等多重功能（图２Ａ）。得
益于其多功能特性，将其应用于 ＬＦＩＡ可实现荧光
信号、比色信号及光热信号的多模态输出。该多模

态的 ＭＤＧＰＬＦＩＡ对乙酰甲胺磷的检测范围为
００１～５０μｇ／Ｌ，最低定性检测限与定量检测限分
别为０５μｇ／Ｌ和０００８μｇ／Ｌ［２３］。

１．２．２　荧光和比色多信号探针构建　与比色和光
热多信号探针相似，构建荧光和比色多信号探针常

将具有荧光特性的纳米材料（如 ＱＤｓ、ＵＣＮＰｓ等）
与具有催化底物显色的纳米酶集成于同一纳米载

体中。例如，２０２５年，Ｍａｏ等［２４］将铂（ｐｌａｔｉｎｕｍ
ｎａｎｏｐａｒｔｉｃｌｅｓ，ＰｔＮＰｓ）纳米颗粒引入锆铁双金属有
机框架材料中，成功制备出功能增强型纳米酶（Ｐｔ
＠ＭＯＦ）。该酶可催化ＴＭＢ的比色反应，实现比色
分析。在ＭＯＦ构建过程中，中心金属离子与有机
荧光配体之间发生配体－金属电荷转移，导致有机
配体荧光猝灭，同时通过碱诱导的去质子化反应可

使ＭＯＦ快速解体，从而恢复配体的荧光特性。基
于此，通过 Ｐｔ＠ＭＯＦ实现了双模式荧光 －比色信
号的独立输出（图２Ｂ）［２４］。２０２４年，Ｌｉ等［２５］通过

原位合成氮硫掺杂碳量子点（ＮＳＣＱＤｓ）于介孔二
氧化硅纳米颗粒（ＭＳＮ）中，制备了纳米复合材料
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（ＮＳＣＱＤｓ＠ＭＳＮ）。通过在ＮＳＣＱＤｓ＠ＭＳＮ表面负
载Ｃｕ２＋，开发出新型双模式传感器（ＮＳＣＱＤｓ＠
ＭＳＮＣｕ），用于 ＧＳＨ的荧光检测与比色检测（图
２Ｃ）。该双模式传感器成功应用于真实样本中
ＧＳＨ的检测，实验结果进一步验证了双信号识别
策略的准确性和实用性，该策略不仅为多功能传感

器的开发引入了创新性研究概念，同时在早期疾病

诊断和生化研究应用领域展现出显著潜力［２５］。

综上所述，借助材料学与分子生物学等交叉学

科构建的多信号探针用于多模式检测对单一靶标

的检测有着得天独厚的优势，其极大地缩减了检测

的时间和成本，有利于复杂基质中的微量生物标志

物的检出，同时通过集成化探针适配便携设备，极

大地推动了（ｐｏｉｎｔｏｆｃａｒｅｔｅｓｔｉｎｇ，ＰＯＣＴ）检测策略
的发展，其有着极高的临床应用潜力。

　　Ａ：利用ＭＤＧＰ实现荧光信号、比色信号及光热信号的多模态输出；Ｂ：利用ＭＤＭ探针实现了双模式荧光－
比色信号的独立输出；Ｃ：利用ＮＳＣＱＤｓ＠ＭＳＮ－Ｃｕ实现荧光比色双模式信号输出。

图２　多信号探针一种生物标志物的多模式检测
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２　多种生物标志物的多模式检测
生物系统是复杂的有机组合体，本质上所有生

物现象与反应均涉及多种生物分子，包括蛋白质、

核酸、糖类及脂质等。这意味着，在分析增殖、免疫

和代谢等复杂生物过程时，基于单一因素得出的任

何结论都将具有局限性且存在一定主观性［４０］。其

中多因素疾病（如癌症）很好地说明了这一点。例

如，癌症生物标志物 ＣＡ１２５可反映乳腺癌或卵巢

癌的发病风险，而 ＣＡ１９９则与肺癌、结直肠癌、胰
腺癌及胃癌相关［４１］。显然，仅检测单一癌症标志

物不足以实现精准诊断［４２］。在此类情况下，多重生

物检测技术能显著减少样本量、缩短检测时间、降低

人力成本并生成海量数据［３４］。这些优势使得单次

检测即可实现多种生物标志物的检测，相较常规检

测方法具有明显的竞争力。如表２所示，研究人员
通过空间多重化和信号多重化设计了不同的多模式

传感器实现了多种生物标志物的精准检测［４３５２］。

表２　检测多种生物标志物的不同多模式传感器对比
类别 传感模式 材料 检测靶标 最低检测限 参考文献

空间多

重化

比色 ＋侧流免疫
层析

ＧＯＰｔ３０ＡｕＰｔ５ ＳＡＲＳＣｏＶ２、Ｈ１Ｎ１ １３μｇ／Ｌ；０８４μｇ／Ｌ ［４３］

微流控＋比色 Ａｕ／ＬＤＯ 天冬氨酸转氨酶、丙氨酸转氨酶、碱性

磷酸酶
１５、１０、５Ｕ／Ｌ ［４４］

侧流免疫层析 ＴＣＵＰＴＬＦ １０种流行性食源性病原体 １０ＣＦＵ／０６ｍｇ ［４５］
微阵列扫描计量

免疫

ＡｕＮＰｓ 前列腺特异性抗原、人绒毛膜促性腺激

素、α甲胎蛋白
３００ａｍｏｌ／Ｌ ［４６］

微流控＋荧光 ＣＬＡＭＰ ＨＰＶ１６、ＨＰＶ１８ ２ａｍｏｌ／Ｌ ［４７］
信号多

重化

免疫吸附测定法 ｃＧＯ 癌胚抗原、神经元特异性烯醇化酶、细

胞角蛋白１９片段
１００μｇ／Ｌ ［４８］

微流控 ＰｔＮＰｓ 肠沙门氏菌、大肠杆菌、李斯特菌 １０ＣＦＵ／ｍＬ ［４９］
液体悬浮纳米芯片 ＥｎｃｏｄｉｎｇＮＰｓ ｍｉＲ１０６ａ、ｍｉＲ２１、ｍｉＲ１５ａ １２ｐｍｏｌ／Ｌ、０８ｐｍｏｌ／

Ｌ、０２ｐｍｏｌ／Ｌ
［５０］

电化学发光 ＱＤｓ＋ＧＯ 甲胎蛋白、癌胚抗原 ０４ｆｇ／ｍＬ ［５１］
微阵列＋荧光 ＱＤｓ ｍｉＲ１４１、ｍｉＲ２１、ｍｉＲｌｅｔ７ｄ １２７ｆｍｏｌ／Ｌ ［５２］

２．１　利用空间多重化实现多种生物标志物检测　
空间多重化技术是指在单一检测平台上，通过物理

空间位置的分离，实现对多种目标分析物进行并行

检测的策略［５３］。其核心思想是将不同的识别探针

（如 ＤＮＡ寡核苷酸、抗体、适配体）固定在基底的
不同坐标位置上［５４］，当样本流过或接触基底时，目

标物仅在特定位置发生结合反应，通过读取各位置

信号即可实现多指标分析［５５］。由于不同检测通道

在物理上隔离，空间多重化有效避免了光谱重叠带

来的信号串扰问题，且理论上检测通道的数量仅受

限于基底面积和加工精度，具有极高的扩展潜力。

因此，空间多重化具有信号串扰低、扩展性强、易于

集成等显著优势，已成为高通量筛选、基因组学、蛋

白质组学及即时检测ＰＯＣＴ领域的核心技术［５６］。

２．１．１　微流控芯片　利用微流控芯片实现多靶标
的多重检测，其本质是通过微尺度流体控制与空间

上的多模式读出，实现在单一芯片上的高通量和高

特异性的定量分析，其主要包括平行通道型和级联

通道型。例如，２０２４年，Ｗａｎｇ等［４３］开发了一种三

维（３Ｄ）薄膜状纳米酶（ＧＯＰｔ３０ＡｕＰｔ５），并将 ＧＯ
Ｐｔ３０ＡｕＰｔ５引入多重ＬＦＡ中，实现了对两种重要呼
吸道病毒的超灵敏同步检测（图３Ａ），灵敏度达到
１ｐｇ／ｍＬ水平。２０２２年，Ｌｉｕ等［４４］研究设计了一种

新型比色即时检测ＰＯＣＴ平台，用于测定３种肝脏
相关生物标志物天冬氨酸转氨酶（ａｓｐａｒｔａｔｅａｍｉｎ
ｏｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅ，ＡＳＴ）、丙氨酸转氨酶（ａｌａｎｉｎｅＡｍｉｎ
ｏｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅ，ＡＬＴ）和碱性磷酸酶（ａｌｋａｌｉｎｅＰｈｏｓｐｈａ
ｔａｓｅ，ＡＬＰ）。该平台将琼脂糖水凝胶集成于便携式
设备中，水凝胶内负载纳米酶及不同反应物质以触

发特异性反应并产生比色信号（图 ３Ｂ）。ＡＳＴ与
ＡＬＴ的检测基于生成过氧化氢的级联反应与纳米
酶催化ＴＭＢ的显色反应。ＡＬＰ则将 Ｌ抗坏血酸
２磷酸水解为抗坏血酸，然后在Ａｕ／ＬＤＯ辅助下使
ｏｘＴＭＢ褪色。通过智能手机配合，水凝胶的比色
信息可转换为色度值，实现ＡＬＴ、ＡＳＴ及 ＡＬＰ的定
量分析［４４］。２０１６年，Ｚｈａｏ等［４５］建立了一种基于

１０通道上转换荧光磷光技术的侧向流动检测法
（ＴＣＵＰＴＬＦ），用于快速同步检测１０种流行性食
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源性病原体（图３Ｃ）。通过优化设计，将１０种不同
单靶标ＵＰＴＬＦ试纸条整合至同一ＴＣＵＰＴＬＦ检测
盘中。１０个检测通道无交叉反应性，可实现多重靶
标特异性检测。未经富集处理时，该检测法对各病

原体的检测灵敏度为１０４ＣＦＵ／ｍＬ或１０５ＣＦＵ／ｍＬ；经
样本富集后灵敏度提升至１０ＣＦＵ／０６ｍｇ［４５］。
２．１．２　微阵列　利用微阵列实现多靶标的多重检
测，其核心在于将特异性探针固定在微米级的规律

点阵上，通过二维空间的点阵实现多靶标的并行识

别与编码，同时极大地提升检测的通量和速度。例

如，２００９年，Ｋｉｍ等［４６］报道了在基于微阵列的扫描

计量免疫分析法中，采用化学镀金技术作为光散射

信号增强剂的应用，该方法使用金纳米颗粒探针进

行多重检测（图３Ｄ）。与常规银显色法相比，金显
色法可实现更强的信号增强效果，且多次金属显色

处理较单次显色能显著提升检测信号强度，该技术

实现了对３种蛋白质癌症标志物在低皮摩尔浓度
下缓冲液及１０％血清环境中的高选择性检测［４６］。

２０２３年，Ｒｏｈ等［４７］研发了一种基于水凝胶的

ＣＲＩＳＰＲ／Ｃａｓ１２系统（图３Ｅ），称为 ＣＬＡＭＰ（Ｃａｓ负
载注释微粒）。该方法将 ＣＲＩＳＰＲ／Ｃａｓ反应空间编
码于水凝胶微粒（ｈｙｄｒｏｇｅｌｍｉｃｒｏｐａｒｔｉｃｌｅｓ，ＨＭＰｓ）中
进行分隔，使每个ＨＭＰ成为独立的检测载体，每种
ＨＭＰ类型通过空间编码标记，可特异性识别单一
靶标，从而激活 ＨＭＰｓ内的荧光信号。ＣＬＡＭＰ检
测具有快速性、高灵敏度及单锅多重检测能力［４７］。

显而易见，利用合理的空间配置构建的多种生

物标志物检测的生物传感器，实现了同步靶标筛查

以及通过物理阻隔避免了信号的串扰，同时其核心

架构便于标准化集成和制造，有利于检测的全自动

化推进，显著降低了检测操作的门槛，对助力基层

诊疗以及突发卫生事件筛查工作具有重要意义。

　　Ａ：利用测流层析唯一路径同时检测两种呼吸道病毒；Ｂ：ＰＯＣＴ平台同时测定３种肝脏相关生物
标志物；Ｃ：将１０种不同单靶标试纸条整合至同一检测盘中，实现多重靶标特异性检测；Ｄ：利用微阵列
免疫扫描技术实现多重靶标检测；Ｅ：将ＣＲＩＳＰＲ／Ｃａｓ反应空间编码于ＨＭＰｓ中，实现多重靶标检测。

图３　空间多重化的多种生物标志物检测
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２．２　利用信号多重化实现多种生物标志物检测　
传统诊断多依赖于“单标志物—单信号”模式，但

在面对癌症异质性、传染病及复杂代谢疾病时，单

一指标往往存在灵敏度低、特异性差的问题。多重

信号检测通过在同一体系中产生多种信号同时分

析多种标志物，提供了更全面的疾病图谱［５７］。实

现多重信号检测的技术瓶颈在于如何在一个复杂

的反应体系中产生并区分来自不同目标物的信号。

其核心在于利用信号的多维特性（如波长、颜色、

体积等）构建编码体系［５８］。

２．２．１　颜色信号多重化　利用颜色信号的多重化
实现多靶标检测，是将不同的靶标映射为可区分的

颜色特征（如色相、饱和度等），可以通过简易视觉

和光学设备读取并解码样品信息的检测策略。例

如，２０１６年，Ｌｉ等［４８］首次报道了一种由小分子变

色染料和抗体修饰的羧基氧化石墨烯（ｃＧＯ）组成
的新型信号放大方案（图４Ａ）。这种改进的ＥＬＩＳＡ
被命名为 ＡＬＩＳＡ（变色ｃＧＯ连接免疫吸附测定
法），其原理是通过向测试溶液中简单添加酸性或

碱性水（ＡＷ或ＢＷ），即可快速释放与ｃＧＯ表面紧
密结合的显色染料。其使用的显色染料颜色会随

着ｐＨ值的变化而改变，多种变色分子可作为彩色
条形码使用，实现多色检测［４８］。２０１８年，Ｗｅｉ
等［４９］构建了一种集成纳米颗粒介导磁性适体传感

器的多重条形图旋转芯片（ＭＢＳｐｉｎＣｈｉｐ），其检测
原理基于过氧化氢可被纳米颗粒催化分解产生氧

气，随后食用色素在氧气压力作用下进入通道，形

成具有不同颜色和长度的条形图信号（图４Ｂ），实
现信号放大和肉眼检测。该传感器可定量检测肠

沙门氏菌、大肠杆菌和李斯特菌等３种主要食源性
病原体，检测限约为１０ＣＦＵ／ｍＬ。
２．２．２　体积信号多重化　利用探针体积和尺寸
差异实现多靶标检测，其属于物理编码型策略，

通过将不同的靶标利用具有显著尺寸差异的探

针或探针复合物进行标记，再结合差异显著的散

射强度或角度实现靶标的分离、识别与定量。例

如，２０２０年，Ｗａｎｇ等［５０］研究报道了一种新型液

体悬浮纳米芯片技术，通过同步检测分子信标修

饰聚苯乙烯纳米颗粒的侧向散射光与荧光信号

实现微小 ＲＮＡ的多重检测（图 ４Ｃ）。聚苯乙烯
纳米颗粒通过可调尺寸实现散射光强度差异化

编码。在该检测系统中，靶向 ｍｉＲＮＡ杂交导致分
子信标从发夹结构转变为棒状结构，荧光信号得

以恢复。经优化设计的液体悬浮纳米芯片系统

实现了３种结直肠癌相关 ｍｉＲＮＡ的定量检测，具
有低检测限和高灵敏度优势［５０］。

２．２．３　波长信号多重化　利用探针波长的多重
化实现多靶标检测是根据不同探针具有不同的

光谱峰位（荧光发射、ＬＳＰＲ吸收和拉曼位移等），
探针标记后不同的靶标对应不同的特征波长，从

而实现在均相体系或单孔通道内的靶标定量。

例如，２０１３年，Ｇｕｏ等［５１］研究开发了一种多路

ＥＣＬ免疫分析法，利用多色量子点作为标记物、
石墨烯作为导电桥，实现两种不同肿瘤标志

物———甲胎蛋白（ａｌｐｈａｆｅｔｏｐｒｏｔｅｉｎ，ＡＦＰ）和癌胚
抗原（ｃａｒｃｉｎｏｅｍｂｒｙｏｎｉｃａｎｔｉｇｅｎ，ＣＥＡ）的同步测定
（图４Ｄ）。该方法在玻璃碳电极上构建了典型的
夹心免疫复合物，分别用 ＱＤｓ５２５和 ＱＤｓ６２５标记
于二抗抗 ＡＦＰ和抗 ＣＥＡ抗体上，从而获得可区
分的 ＥＣＬ信号。同时采用石墨烯作为导电桥以
促进量子点与电极间的电子转移，使 ＥＣＬ强度提
升约 ３０倍［５１］。２０２２年，Ｎａｍ等［５２］报道了一种

多色量子点阵列（ｐｏｌｙｃｈｒｏｍａｔｉｃｑｕａｎｔｕｍｄｏｔａｒｒａｙ，
ＰＱＤＡ），用于构建群体信号集合体，实现对 ｍｉＲ
ＮＡ的多重化精准定量分析（图 ４Ｅ）。该 ＰＱＤＡ
采用基于自组装聚甲基丙烯酸甲酯图案化技术。

其设计原理是通过双链特异性核酸酶（ＤＳＮ）的
作用，释放靶向 ｍｉＲＮＡ特异性荧光 ＱＤｓ集合体。
基于释放的 ＱＤ分布模式产生的群体信号集合
体，可在高达 ６个数量级的宽动态范围内，以多
重化方式实现对靶 ｍｉＲＮＡ的超特异性识别［５２］。

因此，利用信号多重化的多种靶标检测的生物

传感器不仅保留了传统多种生物标志物检测技术

的高通量，并且由于无需物理分隔或复杂芯片结

构，不同靶标通过特异性信号在同一反应体系内独

立响应，实现了“一管多测”。检测步骤的精简，极

大地降低了检测的时间和检测的成本，对推动检测

的自动化和规模化具有重要意义。
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　　Ａ：小分子变色染料和抗体修饰的羧基氧化石墨烯（ｃＧＯ）构建ＡＬＩＳＡ实现多靶标检测；Ｂ：多重条形图
旋转芯片实现３种食源性病原体检测；Ｃ：新型液体悬浮纳米芯片技术实现微小ＲＮＡ的多重检测；Ｄ：利用

多色量子点作为标记物、石墨烯作为导电桥，实现两种不同肿瘤标志物的检测；Ｅ：ＰＱＤＡ实现对 ｍｉＲＮＡ的

多重化精准定量分析。

图４　信号多重化的多种生物标志物检测

３　展望
纳米科学与材料科学的兴起催生了众多多

模态生物传感平台，且已在多个领域得到广泛应

用［５９６０］。本文系统综述了构建多模态生物传感模

式的传感方法、整合策略及临床生物标志物的检测

应用。多模态生物传感平台相较于单模态生物传

感平台有着显著的优越性：（１）通过融合各模式的
独特优势，多模式信号输出规避了单一信号传感模

式的固有局限，从而实现高性能的检测。（２）多模式
信号输出产生的信号独立且互不干扰，支持自验证

与自校正机制，从而提升检测的稳定性和可靠性。

（３）不同信号输出模式在灵敏度、线性范围、信号采
集方式上存在差异，用户可根据具体应用场景精准

选择输出信号，以实现最佳分析效能。（４）通过不同
信号的独立验证，可以实现对多个靶标的同时分析

检测，用户可以根据不同检测靶标之间的搭配实现

对某一疾病的精准识别，达到快速诊断的目的。

尽管多模态传感领域已取得重大进展，但在临

床广泛应用前仍面临若干挑战。（１）基于多模态
的生物传感器用于临床生物标志物检测时，通常需

分析血液等体液样本。然而血液中复杂的成分

（包括内源性酶样物质、还原剂、脂质、金属离子

等）可能对传感器产生干扰，因此开发具有强抗干

扰特性的生物传感器至关重要［６１］。（２）尽管多模

式生物传感技术在 ＰＯＣＴ及实验室诊断等场景中

的应用已稳步拓展［６２］，但为了实现技术原型向成

熟临床检测工具的转化，其仍面临工艺标准化、设

备集成度及操作便捷性等方面难题。针对多模态

传感器的不足，研究人员已获得一些初见成效的解

决方案：（１）通过开发基于抗体或者磁珠修饰的功
能化的纳米材料，可有效降低和规避血液或其他体
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液中的复杂基质的干扰［４０］。（２）通过整合医学检
验、材料工程与纳米技术领域的最新研究成果［８］，

多模式检测系统有望在工艺标准化、设备集成与操

作便捷性上实现突破，从而赋予多模式传感策略卓

越的转化潜力，并使其最终落地为稳定可靠的临床

检测工具［６３］。

生物标志物多重检测技术是未来精准医疗发

展的核心驱动力之一［６４］。其突破了单一指标的局

限，显著提升了检测的数据通量和维度，并缩短了

检测的周期，节约了珍贵的临床样本和检测成本。

同时通过整合空间及多模态信号策略，结合纳米材

料与生物纳米机器的高效放大，该技术已显著提升

了对复杂疾病的诊断能力［１５］。随着人工智能、微

纳制造及材料科学的交叉融合，多重检测系统正朝

着更智能、更便携、更精准的方向演进。未来，它将

成为疾病早期筛查、个性化治疗及健康监测不可或

缺的工具，为实现“早发现、早诊断、早治疗”的医

疗愿景奠定坚实基础。
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