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摘要 灵敏检测肿瘤标志物对癌症的早期诊断和预后监测至关重要. 电化学免疫传感器因具有灵敏度高、响

应快、操作方便、仪器小型化等特点, 被广泛用于检测肿瘤标志物. 通过微纳米复合免疫探针的载体材料富集信

号物质或触发反应(如催化反应或级联反应),提升复合免疫探针的功能,是提高电化学检测性能的有效手段.本文

基于微纳米载体材料的特点, 对微纳米复合探针的设计及其在肿瘤标志物电化学免疫检测中的应用取得的进展

进行了综述, 并对有待解决的问题进行了展望.
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1 引言

癌症是一种致死率高的疾病
[1,2], 癌症的及早诊断

有利于制定有效的治疗方案, 提高治愈率和生存率
[3].

癌症发生的早期阶段, 其周围组织细胞会分泌少量特

异性物质(如细胞代谢产物、DNA、RNA、蛋白质

等), 这些物质被称为肿瘤标志物, 它们是癌症早期诊

断的重要指标之一
[4,5]. 肿瘤标志物通常以痕量水平存

在于血清中, 其含量的微小变化与肿瘤的发生与发展

密切相关
[6~8]. 因此, 肿瘤标志物的灵敏检测对癌症的

早期诊断、预后监测和病理研究具有重要意义
[9~11].

电化学传感器具有灵敏度高、响应快、操作方

便、仪器小型化等优点, 因此被广泛用于检测肿瘤标

志物
[12~14]. 标记型电化学免疫传感器作为电化学检测

的一种常见模式, 可通过合理设计多功能微纳米复合

免疫探针改善传感器的检测性能
[15~17]. 微纳米复合免

疫探针通常由微纳米材料载体和抗体构成. 微纳米材

料作为复合免疫探针的载体材料通常起三方面作用:
富集信号物质、提供信号来源或具备一定的催化

能力.
微纳米复合免疫探针通过与电化学传感基底协同

作用, 放大检测电流信号的变化, 改善电化学传感器的

性能. 常见的信号变化放大策略: (1) 触发催化反应. 利
用酶或纳米酶催化信号物质快速反应, 增强单位时间

内的信号响应; (2) 引发级联反应. 基于多个连续反应

将信号响应逐级放大; (3) 富集信号物质. 提高分析物
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引起信号响应的变化值.
基于上述放大信号变化的策略, 可设计出电流信

号增强型和衰减型两种检测模式, 提升电化学免疫传

感器的检测性能. 本综述主要从以下5种常见的微纳

米载体材料对微纳米复合免疫探针的设计及其在肿瘤

标志物电化学免疫检测中的应用进行介绍: 碳基微纳

米载体材料、聚合物微纳米载体材料、贵金属微纳米

载体材料、金属氧化物微纳米载体材料和金属有机框

架(MOFs)微纳米载体材料.

2 微纳米复合免疫探针的设计与应用

标记型电化学免疫传感器通常包括电流信号增强

型和电流信号衰减型. 电流信号增强型传感器是基于

微纳米复合探针富集信号物质或触发反应(如级联反

应或催化反应)引起信号物质循环利用或生成信号物

质, 实现电化学传感界面信号响应的增强
[18]. 例如,

Zhang等[19]
设计了含有苯硼酸的复合免疫探针, 消耗

一定量的核糖, 通过将剩余的核糖转移至氧化铟锡电

极(ITO)表面, 与银氨溶液反应原位生成信号物质纳米

银颗粒(AgNPs). 生成的AgNPs具有强的电流信号响

应, 实现了对血清样品中小细胞肺癌标志物促胃泌素

释放肽前体(proGRP)的超灵敏检测, 检出限达到了

0.51 zeptomoles/mL. 电流信号衰减型传感器是基于微

纳米复合探针触发级联反应或催化反应引起信号物质

的降解或生成不导电物质, 导致信号响应降低
[20]. 例

如, Zhang等[21]
利用该模式设计了具有Fenton反应能力

的Fe3+-聚多巴胺壳层复合物连接抗体作为复合免疫探

针, 用于小细胞肺癌标志物神经元特异性烯醇化酶

(NSE)的灵敏检测. 在H2O2和苯胺存在下, 复合免疫探

针触发Fenton反应产生羟基自由基, 可降解信号物质

亚甲基蓝(MB)分子降低电流, 同时引发苯胺聚合成导

电性差的聚苯胺, 使电流信号进一步减弱, 构建了信号

双重衰减型电化学免疫传感器.
除以上两种模式外, 通过微纳米复合免疫探针的

合理设计, 使之具有不同氧化还原特性, 可在一个工

作窗口同时检测多个肿瘤标志物
[22,23], 提高检测效率

和准确性; 同时也可以采用多个检测模式检测一种标

志物, 提高检测结果的精确度. 下面依据主要的微纳

米载体材料的特点介绍微纳米复合免疫探针的设计及

其在肿瘤标志物电化学检测中的应用(图1).

2.1 碳基微纳米载体材料

碳基微纳米材料 (如碳球和多壁碳纳米管

(MWCNTs)等)具有制备简单和大的比表面积等特点,
常被作为设计微纳米复合免疫探针的载体材料

[24~27].
其大的比表面积和强的吸附能力有利于对信号物质的

富集或对催化剂的负载, 实现对电流信号变化的放大.
Wei等 [ 28 ]

利用碳纳米颗粒(CNPs)负载钯纳米颗粒

(PdNPs)实现了金属基质蛋白酶-7 (MMP-7)的灵敏检

测. 以CNPs为载体, 在其表面通过微波法原位合成

PdNPs, 再与抗体结合构成复合免疫探针. PdNPs催化

H2O2引发4-氯-1-萘酚在传感基底上沉积, 增加了电极

的界面电阻, 导致电流信号降低. 该方法通过沉积电

阻型物质引起传感基底检测电流的显著变化, 进而提

升了传感器的检测性能. Wang等[29]
利用光诱导电子转

移-原子转移自由基聚合反应在修饰有聚多巴胺的

MWCNTs表面聚合生成聚甲基丙烯酸缩水甘油酯

(PGMA). PGMA的环氧基团通过开环反应与乙二胺

(EDA)反应, 其中聚合物链中的氨基和羟基分别为固

定信号物质(蒽醌-2-羧酸和羧酸二茂铁)和捕获抗体提

供了大量结合位点来制备复合免疫探针. 以还原氧化

石墨烯(rGO)/金纳米颗粒(AuNPs)修饰玻碳电极(GCE)
作为工作电极, 实现了对癌胚抗原(CEA, 检测范围

163 fg/mL~163 ng/mL, 检出限为56.1 fg/mL)和甲胎蛋

白(AFP, 检测范围100 fg/mL~100 ng/mL, 检出限为

32.8 fg/mL)的同时灵敏检测.
基于CNPs和MWCNTs等碳基微纳米材料作为复

合免疫探针构建的电化学免疫传感器, 在一定程度上

图 1 微纳米复合免疫探针的设计及应用(网络版彩图)
Figure 1 Design and application of micro-nanocomposite immunop-
robes (color online).
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可以通过负载催化剂和富集信号物质来有效提升检测

灵敏度和扩大检测范围. 但碳基微纳米材料不具备电

化学信号响应, 往往需要繁琐的步骤来固定信号物质,
从而影响了传感器的重现性. 因此, 需要开发具有氧化

还原活性的碳基微纳米复合材料或通过一步法复合碳

基材料和信号物质, 为设计高性能的微纳米复合免疫

探针提供思路.

2.2 聚合物微纳米载体材料

聚合物微纳米材料(如壳聚糖水凝胶(CHIT)、海

藻酸钠水凝胶(SA)、聚多巴胺(PDA)微纳米颗粒以及

聚苯胺和聚苯胺衍生物等)具有强包覆能力、大的比

表面积和丰富的可修饰官能团, 因此常被用作设计和

制备微纳米复合免疫探针的载体材料
[30~33]. Chen等[34]

将CHIT-AuNPs作为载体材料, 用于制备复合免疫探

针. 其中CHIT富含氨基可共价连接羧基二茂铁(Fc-
COOH)和原位沉积普鲁士蓝(PB); AuNPs分别用于连

接甲胎蛋白(AFP)抗体(Ab1)和癌胚抗原(CEA)抗体

(Ab2), 得到CHIT-PB-AuNPs/Ab1和CHIT-Fc-AuNPs/
Ab2两种复合免疫探针, 并用于构建电流信号增强型

电化学传感器, 实现了对AFP和CEA的同时检测.
PDA纳米颗粒可由多巴胺单体在碱性条件下自发

氧化聚合形成, 因富含氨基, 因此可与金属阳离子配位

络合. 部分金属阳离子可触发催化反应,进而增强电化

学传感器检测性能
[35~37]. 利用PDA具备的这些性质,

Zhang等[38]
设计了一种电流信号衰减型电化学传感器

用于卵巢癌标志物人附睾蛋白4 (HE4)的灵敏检测.
PDA纳米颗粒通过配位作用富集Cu2+, 并与抗体连接

制备复合免疫探针, 进而在试管中进行免疫识别形成

免疫三明治结构, 其中的复合免疫探针在酸性条件下,
通过质子与Cu2+间的配位竞争反应破坏PDA-Cu2+配
位结构, 导致Cu2+被释放. 将Cu2+加入到二苯丙氨酸与

戊二醛交联形成的纳米球悬浮液中. 纳米球中的羰基

氧和氮原子与Cu2+通过配位作用生成具有类漆酶催化

活性的纳米链. 以聚对苯二酚-氧化石墨烯复合材料作

为电极传感基底, 将类漆酶纳米链悬浮液转移至电极

表面, 催化降解信号物质聚对苯二酚, 导致电流信号

降低, 在1 pg/mL~100 ng/mL范围内实现了对HE4的灵

敏检测(检出限为0.302 pg/mL).
一些染料分子和苯胺衍生物自身具备良好的氧化

还原活性可作为信号分子
[39~41]. 这些信号分子可通过

氧化聚合反应生成聚合物, 实现信号分子的富集, 因

此聚染料以及聚苯胺衍生物也是设计和制备复合免疫

探针的热门载体材料之一
[42~45]. Shan等[46]

利用染料和

苯胺衍生物单体与氯金酸发生氧化聚合制备出聚亮

绿-AuNPs (PBG-AuNPs)、聚N-苯基对苯二胺-AuNPs
(PPP-AuNPs)、聚甲苯胺蓝-AuNPs (PTBO-AuNPs)和
聚间甲酚紫-AuNPs (PMCP-AuNPs)四种信号物质, 并
与Cd纳米立方块-AuNPs (CdNCs-AuNPs)联用, 设计出

癌胚抗原(CEA)、鳞状细胞癌抗原(SCCA)、细胞角蛋

白19片段21-1 (CYFRA21-1)、糖类抗原125 (CA125)
和神经元特异性烯醇化酶(NSE) 5种肺癌标志物同时

检测的电化学平台(图2). 5种信号物质分别在0.4、
0.15、−0.14、−0.5和−0.75 V处出现氧化还原峰, 并

在1.0~−1.0 V工作窗口内的电流响应互不干扰. 该策

略通过同时检测多种标志物(CEA检出限为0.2 ng/mL;
NSE检出限为0.9 ng/mL; CYFRA21-1检出限为

0.4 ng/mL; CA125检出限为0.9 U/mL; SCCA检出限为

30 pg/mL), 有效提高了检测效率和检测的准确性.
此外, 多种信号检测一种标志物, 可以实现不同检

测信号相互印证, 因此也是提高检测准确度的有效办

法之一. Liu等[47]
利用Cu2+的电化学信号、CuS的温敏

图 2 (a) 5种复合免疫探针的制备过程; (b)多靶标电化学检
测平台的构建(网络版彩图)
Figure 2 (a) Preparation of five composite immunoprobes; (b)
construction of a multi-target electrochemical detection platform (color
online).
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信号和稀土上转换颗粒的荧光信号设计了一种电化

学、温度和荧光三通道测定急性胰腺炎标志物硫化氢

(H2S)的传感器. 在电极表面原位制备负载稀土上转换

颗粒(NaYbF4:Er@NaLuF4)的Cu-海藻酸钠水凝胶. 在

H2S存在的情况下, 其与凝胶中的Cu2+形成硫化铜

(CuS), 降低Cu2+的电化学氧化信号; CuS具有优异的

吸收近红外光的温敏性能, NaYbF4:Er@NaLuF4具有

优异的荧光信号 , 因此借助Cu2+
的电化学信号、

NaYbF4:Er@NaLuF4的荧光信号和CuS的温敏信号, 实
现了H2S的三种信号的同时检测. 对急性胰腺炎的检

测精度提高到~99 .0%, 显著高于单信号 (79 .5%
~94.0%)和双信号(90.5%~94.1%)的检测精度.

基于聚合物微纳米载体材料制备的复合免疫探

针, 可以通过自身丰富的官能团固定信号物质、抗体

或催化剂, 还可以通过氧化聚合的方式富集自身的信

号, 可较大程度地放大检测信号的变化. 然而, 聚合反

应常伴随副反应, 一定程度上会影响检测的稳定性和

重现性, 因此如何在微反应体系下, 精确控制单体、

引发剂或氧化剂的量, 减少副反应, 是设计高性能聚

合物复合免疫探针有待解决的问题.

2.3 贵金属微纳米载体材料

贵金属微纳米材料(如Pt、Pd、Ag、Au等)具有高

导电性、催化性能和大的表面积, 且易通过化学作用

或静电作用固定抗体或酶, 同时这些材料通常在较高

的电位下才会被氧化或还原, 不会干扰常用信号物质

的读出, 因此也是设计和制备微纳米复合免疫探针合

适的载体材料
[48~50]. 基于AgNPs出色的导电性和强的

电流信号, Zhang等[51]
在PDA纳米颗粒表面原位制备

AgNPs并连接抗体得到复合免疫探针. 以具有强还原

性的氧化石墨烯-三聚氰胺复合物修饰电极作为传感

基底, 通过免疫识别反应在电极表面构建免疫三明治

结构. 外加的H2O2氧化复合免疫探针上的AgNPs生成

Ag+, 随后生成的Ag+被传感基底吸附并被还原成具有

强电流信号的AgNPs. AgNPs从免疫探针转移至传感

基底加速了界面电子的转移, 显著提升了传感器对胰

腺癌标志物糖类抗原19-9 (CA19-9)的检测灵敏度

(0.0001~100 U/mL), 检出限为0.032 mU/mL.
多金属纳米颗粒或纳米团簇比单金属微纳米材料

具有更高的催化活性
[52~54], 已被广泛用于免疫传感器,

为生物分子的高灵敏度检测开辟了新的视野. 基于这

一性质, Zhang等[55]
制备了具有高催化活性的PtCu双

金属纳米颗粒, 作为载体修饰抗体得到复合免疫探针

(图3). 该复合免疫探针的PtCu触发碘响应发生级联反

应催化I−生成I2, 剩余的I−作为催化剂进一步催化电极

传感基底上固定的巯基DNA和6-巯基己醇氧化生成二

硫化物, 进而从电极表面脱落. 由于巯基DNA和封闭

剂6-巯基己醇的导电性较差, 它们的脱落改善了电化

学传感基底的导电性 , 有利于电解液中信号物质

[Fe(CN)6]
3−/4−

与传感界面的之间的电子转移, 进而增

强了电流信号. 该方案通过PtCu催化剂与碘离子响应

的电化学传感基底协同作用, 成功用于灵敏检测小细

胞肺癌的肿瘤标志物神经元特异性烯醇化酶(NSE),
检测范围为0.0001~100 ng/mL, 检出限为52.14 fg/mL.

贵金属微纳米材料无论是作为载体还是类酶催化

材料在电化学免疫传感中都有着广泛的应用, 其出色

的导电性和催化性能可改善传感界面信号变化的敏感

性, 有效地提升免疫检测的灵敏度. 但贵金属微纳米材

料通常成本较高, 因此开发具有良好催化性能的非贵

金属的微纳米材料是设计高性能复合免疫探针的有效

路径.

2.4 金属氧化物微纳米载体材料

金属氧化物微纳米颗粒具有较大的比表面积、良

好的稳定性和催化性能, 因此常被用作载体材料制备

微纳米复合免疫探针
[56,57]. Ma等[58]

制备了中空的

图 3 基于PtCu微纳米复合免疫探针的催化性和传感界面
的碘离子响应构建电化学免疫传感器(网络版彩图)
Figure 3 Constructing electrochemical immunosensors based on the
catalytic properties of PtCu micro-nanocomposite immunoprobes and
the iodine ion response of the sensing interface (color online).
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Cu2O纳米颗粒, 利用其大比表面积富集信号物质和其

催化活性触发催化反应, 实现双重信号放大, 提高传感

器对前列腺抗原(PSA)的检测性能. 具有中空结构的

Cu2O微纳米材料通过结合硅氧烷试剂偶联信号物质

羧酸二茂铁(Fc-COOH); 同时Cu2O对Fc-COOH的氧化

和H2O2的还原具有良好的催化活性, 在H2O2存在下

Cu2O催化Fc-COOH氧化为Fc+-COOH, 而Fc+-COOH又
从施加了还原电位的电极界面上得电子被还原成Fc-
COOH, 实现了信号物质Fc-COOH的循环利用和检测

信号的放大.
此外, 一些金属氧化物还具备磁性和光热转化等

特性, 有利于设计多种性能协同响应的复合免疫探

针
[59,60]. Wei等[61]

以表面负载聚多巴胺(PDA)壳层的四

氧化三铁纳米材料(Fe3O4)为载体材料, 设计制备了多

功能微纳米复合免疫探针(Fe3O4@PDA/Ab). 该复合

免疫探针具有类过氧化物酶催化活性和光热转化双重

功能, 即复合免疫探针催化H2O2分解产生羟基自由基

降解传感基底(亚甲基蓝-金-还原氧化石墨烯)上的信

号物质亚甲基蓝, 导致电流信号降低; 同时Fe3O4吸收

近红外光转化为热量, 使复合免疫探针周围的温度升

高, 提升催化反应效率(图4). 该工作基于Fe3O4微纳米

材料光热性能和催化性能的协同作用, 用于灵敏检测

肿瘤标志物鳞状上皮细胞癌抗原(SCCA), 检测范围为

0.1 pg/mL~1 μg/mL, 检出限为120.2 fg/mL.
金属氧化物微纳米材料具有良好的催化性和稳定

性, 对复合免疫探针的制备和电化学免疫传感器的构

建具有重要意义. 同时, 一些金属氧化物材料自身的

特性也丰富了信号放大策略的多样性. 然而, 金属氧

化物往往导电性较差, 并且金属元素通常存在多种价

态, 会产生多个峰位置相近的电化学信号, 存在互相

干扰从而影响检测结果的可能性, 因此需要筛选适宜

的金属氧化物微纳米材料作为载体材料.

2.5 金属有机框架微纳米载体材料

金属有机框架材料(MOFs)作为一种新型的多孔

材料, 具有高结晶度和高孔隙度的三维网状结构
[62,63].

丰富的金属阳离子或团簇和各种结构的有机配体的选

择, 赋予了MOFs更丰富的可设计性和多样性. MOFs
一般分为类沸石咪唑骨架材料(ZIFs)、孔-通道式骨架

材料(PCNs)、莱瓦希尔骨架材料(MILs)以及网状金属

有机骨架材料(IRMOFs)等. 基于其结构的可设计性、

多样性、大的比表面积和高孔隙率等优点, MOFs被
广泛作为复合免疫探针载体材料用于电化学免疫传感

器
[64,65].
MOFs的多孔结构有利于包覆生物酶,并利用其自

身的刚性结构为生物酶提供保护作用
[66~68]. 基于该思

路, Zheng等[69]
通过一步法制备了包覆葡萄糖氧化酶

(GOx)和信号物质亚甲基蓝(MB)的ZIF-8纳米复合材

料(MB-GOx-ZIF-8), 并通过静电作用将其与Au-rGO纳
米片结合作为免疫探针载体材料, 然后与抗体结合制

备复合免疫探针(图5). 以聚氨基苯硼酸(PABA)/Au-
rGO复合材料修饰电极, 利用PABA含有的苯硼酸(PBA)
基团与聚乙烯醇(PVA)链中1,2-或1,3-二醇络合固定

PVA, 形成PABA-PVA/Au-rGO电极传感基底. 在电极

表面上构建免疫三明治结构. 复合免疫探针中的GOx
催化外加的葡萄糖氧化生成H2O2诱导基底上的PABA/
PVA薄膜分解, 使得导电性较差的PVA脱离电极表面,
增强传感界面导电性, 进而增强电化学信号. 该工作

基于酶催化反应有效放大了电极表面的信号变化, 实现

了对结直肠癌标志物糖类抗原(CA 242)的灵敏检测,
检测范围为0.001~1000 U/mL, 检出限为69.34 μU/mL.

MOFs在使用过程中存在这样的问题: MOFs制备

使用的有机配体通常具有疏水性, 使MOFs也具有一

定的疏水性, 这种疏水性会影响亲水的反应底物向

MOFs内部扩散与包裹的催化剂
[70]

或者生物酶
[71]

接触,
降低催化效率

[72,73], 从而影响MOFs在电化学免疫传感

中的应用. 为解决这一问题, 基于多金属氧酸盐(POM)
出色的亲水性和催化能力

[74], Xu等[75]
提出了一种简单

图 4 Fe3O4@PDA/Ab复合免疫探针提高免疫传感界面催
化效率示意图(网络版彩图)
Figure 4 Schematic illustration of the Fe3O4@PDA/Ab composite
immunoprobe to improve the catalytic efficiency of the immunosensing
interface (color online).
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的改善MOFs亲水性的方法(图6), 并用于制备复合免

疫探针
[76]. 包裹黄嘌呤氧化酶(XOD)和信号物质硫堇

的ZIF-8材料通过空间限域作用固定POM, 使得ZIF-8
孔道具有亲水性(图7), 有利于底物次黄嘌呤分子在

ZIF-8孔道内扩散, 提高催化效率. 利用该方法设计出

的ZIF-8作为载体的高亲水复合免疫探针, 可用于肿瘤

标志物细胞角蛋白19片段21-1 (CYFRA21-1)的电化学

检测. 在底物次黄嘌呤存在下, ZIF-8包裹的XOD催化

其生成H2O2, POM介导H2O2级联放大信号物质硫堇的

电化学信号, 实现了电化学信号的多重级联放大. 该工

作为设计基于MOFs的超亲水复合免疫探针提供了一

种简便的方法.
MOFs材料除了作为载体包覆信号物质

[77,78]
或生

物酶
[79]

实现信号变化的放大, 还可以通过合理设计使

其自身具备催化性能
[80,81], 通过触发催化反应提升传

感器性能. 基于此, Feng等[82]
设计制备了具有类过氧

化物酶活性的Fe-MIL-88B-NH2 (Fe-MOF)作为载体材

料, 通过原位还原氯金酸生成AuNPs用于固定抗体制

备复合免疫探针(Ab/AuNPs/Fe-MOF). 滴涂有信号物

质亚甲基蓝(MB)的电极被覆盖一层还原氧化石墨烯-
金复合材料(Au-rGO)作为传感基底. 在H2O2参与下,
Fe-MOF诱导发生芬顿反应生成羟基自由基降解基底

上的信号物质MB,导致电流信号降低.基于Fe-MOF的
催化性能有效实现了对前列腺癌标志物PSA的灵敏检

测(检出限为0.13 pg/mL).
基于MOFs制备复合免疫探针构建的电化学免疫

传感器, 可通过MOFs的多孔结构和大比表面积包覆

生物酶或富集信号物质, 还可通过设计制备自身具备

催化性能的MOFs引发级联或催化反应放大信号变化,
提升传感器的性能. 然而, MOFs具有的性能较为单一,
通常需要繁琐的步骤来改善. 因此, 如何设计具有多种

功能的MOFs材料, 如利用亲水的有机配体一步法制

备亲水MOFs, 并通过引入缺陷位点使其具备催化活

性, 是设计高性能微纳米复合免疫探针的有效途径.

3 总结与展望

癌症的早期筛查和诊断对降低癌症死亡率起着关

图 5 基于多功能化ZIFs纳米复合免疫探针灵敏检测CA
242 (网络版彩图)
Figure 5 Sensitive detection of CA 242 based on a multifunctional
ZIFs nanocomposite immunoprobe (color online).

图 6 ZIF-8 (上)和ZIF-PW (下)的晶体结构(a)和水分子分布
的概率(b). (c) ZIF-8和ZIF-PW内部水分子的模拟均方位移
(MSD). 磷钨酸盐(PW)是典型的POM之一, 并与ZIF-8孔道
大小相匹配(网络版彩图)
Figure 6 Crystal structure (a) and the probability of water distribution
(b) in ZIF-8 (top) and ZIF-PW (bottom). (c) Simulated mean square
displacement (MSD) of water intrusion in ZIF-8 and ZIF-PW.
Phosphotungstate (PW) is one of the most typical polymetallic
oxygenates and is highly matched to the ZIF-8 pore size (color online).

图 7 POM修饰的MOFs亲水复合免疫探针触发级联反应用
于CYFRA21-1的灵敏检测(网络版彩图)
Figure 7 POM-modified hydrophilic composite immunoprobes of
MOFs trigger cascade reactions for the sensitive detection of
CYFRA21-1 (color online).
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键作用. 以复合免疫探针和电化学传感基底协同使用

的标记型电化学免疫传感器由于其出色的性能、简便

的操作和低廉的成本而成为肿瘤标志物检测平台, 并

在临床研究乃至更广泛的研究领域中具有良好应用

潜能.
尽管许多微纳米材料已经用于制备多功能复合免

疫探针来检测肿瘤标志物, 但仍然存在一些问题有待

解决: (1) 通常提供电化学信号的染料分子、重金属

或重金属离子对环境不够友好, 因此需要设计环境友

好的新型信号物质用于制备高性能复合免疫探针; (2)

生物检测通常需在血清等复杂样品中进行, 如何降低

非特异性吸附造成的干扰, 提高检测的准确性是设计

微纳米复合免疫探针亟待解决的问题; (3) 复合免疫

探针中的抗体活性易受环境变化的影响, 进而影响电

化学检测的稳定性, 因此需要设计简便且快速的方案

制备复合免疫探针和构建电化学免疫传感器来减少对

抗体活性的影响. 未来, 复合免疫探针的设计需要不断

完善, 满足临床对肿瘤标志物的快速、特异和灵敏检

测尤其对于更便捷、响应更快速的即时检测(point-of-
care, POC)的需求.
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Abstract: Sensitive detection of tumor markers is essential for the early diagnosis and prognostic monitoring of cancer.
Electrochemical immunosensors are widely used for the detection of tumor markers due to their high sensitivity, rapid
response, ease of operation and miniaturization of the instrument. The carrier material of micro-nanocomposite
immunoprobe enhances its function by enriching signal substance or triggering reaction (e.g., catalytic reaction or
cascade reaction), which is effective means to improve the performance of electrochemical detection. Based on the
characteristics of micro-nanocarrier materials, this article reviews the progress made in the design of micro-
nanocomposite immunoprobes and their application in the electrochemical immunoassay for tumor markers, and
provides an outlook on the problems to be solved.
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