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摘要 金属有机骨架(metal-organic frameworks, MOFs)材料因具有稳定的骨架结构、可调的孔尺度和大的比

表面积等优良特性, 被作为固定生物探针的基体, 用于构建电化学生物传感器. 电化学生物传感器是一种以电极

为信号转换器, 通过敏感元件, 将肿瘤标志物的高特异性与电化学传感器的高灵敏度相结合的检测装置, 在临床

癌症筛查方面具有重大应用. 本文概述了金属有机骨架复合材料的分类, 总结了过去五年基于有机金属骨架材料

的电化学生物传感器在检测作为癌症早期诊断指标的各种标志物(如癌症标志物、microRNA和DNA)方面的进

展, 并对其未来发展进行了展望.
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1 引言

实现癌症的早期有效诊断是降低死亡率和提高生

存率的重要途经. 肿瘤标志物是肿瘤组织发生及发展

期间出现的特异性物质, 是肿瘤治疗、诊断及判断预

后的重要依据, 在肿瘤诊断中发挥着关键作用. 因此

开发出可靠、灵敏和有效的方法来检测癌症生物标志

物具有重要意义. 早期癌症标志物的常用检测方法包

括表面等离子体共振、荧光法、比色法、免疫组织化

学测定、放射免疫测定和电化学法等. 电化学分析方

法因具有成本效益高、灵敏高、仪器简单、操作方便

等特点, 被认为是癌症检测的理想工具.
电化学生物传感器是以电极作为转换元件和固定

载体, 将特异性生物识别分子作为敏感元件固定在电

极上, 通过生物分子之间的特异性识别作用, 将目的

分子与其反应信号转化成电信号, 从而实现对目的分

析物的定性或定量检测. 提升传感电极识别元件的性

能是电化学传感检测系统的核心问题. 相比于传感电

极本身的结构组成, 电极表面的生物识别层可以更显

著地影响传感电极识别元件的性能.
为了获得高性能的特异性生物识别层, 可以将特

异性生物识别分子修饰到功能材料或者结构中, 通过
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化学法固定到传感电极表面 . 金属有机骨架材料

(MOFs)是电化学传感领域的新型电极修饰材料
[1].

MOFs具有不饱和特性金属配位点、周期性网络结构

和独特性结构优势, 包括大比表面积、可调孔隙和显

著的吸附能力和多样的功能, 已广泛应用于电化学传

感器
[2]
、多相催化

[3]
、气体吸附

[4]
、药物输送

[5]
和生物

医学成像
[6]
等领域.

MOFs是当今多孔材料领域的研究热点,但作为特

异性生物大分子的基底材料, 其在电化学传感领域的

研究近几年才陆续开展起来. 本文详细介绍了MOFs
纳米复合材料的分类, 讨论了基于MOFs复合材料的

结构和组分. 概述了近5年MOFs在电化学生物传感器

在癌症检测上的应用, 讨论生物传感器的工作机理，

并对未来的发展方向进行了展望.

2 金属有机骨架复合材料的分类

MOFs材料具有结构高孔隙率、大比表面积、孔

径可调节(孔径大小在1~100 Å)、形貌可控、功能多

样性(富含丰富的不饱和金属位点)等特点, 是一类有

机无机杂化的晶体材料(其合成过程如图1所示), 由于

MOFs具有明确的晶体结构, 这为理解其传感机理以

及结构与传感器目标性能之间的关系提供理论依据.
由于原始MOFs材料孔隙率低、化学稳定性差的

问题, 研究者采用大量新型的阴阳离子以及中性的配

位体制备出不同类型的配位聚合物. 通过引入具备不

同碳链长度的有机配体和同一金属中心配位可以得到

一系列结构相似但是具有不同孔径大小的MOFs材料.
按照有机配体和金属离子中心可控组合不同, 目前

MOFs材料主要分为四大类(表1).
鉴于金属离子和有机配体的多样性和选择性, 其

能够与包括四价金属在内的大多数过渡金属配位, 改

变其结构和所含元素, MOFs类型之间的差异可以相

互转化, 因此可制备更多类型的配位聚合物材料. 目

前已经报道了超过了20000种的MOFs材料, MOFs材
料的多样性决定了其功能的多样性, 并且由于过渡金

属有机骨架材料的配合物也具有立体结构丰富
[7]
、水

溶性好
[8]
和发光寿命长

[9]
等优点, MOFs及其衍生物在

近些年的研究中展现出了独特的优势, 尤其是在电极

材料的制备方面.
MOFs作为电化学传感领域的新型电极修饰材料,

具有不饱和特性金属配位点、周期性网络结构和独特

性结构的优势, 包括大比表面积、可调孔隙和空腔结

构
[10]. 这些鲜明的特点赋予了MOFs优越的性能: (1)

过渡金属MOFs纳米阵列因其具有孔隙率高、比表面

积大的MOF修饰有利于分析物的转移, 能有效放大信

号而提高检测灵敏度
[11]; (2) 特殊的可用通道、空腔的

大小和形状允许基于MOFs的基质对特定分子具有良

好的选择性
[12]; (3)将酶、抗体和适体等生物分子加入

到MOFs中, 拓展了原始MOFs在生物传感领域的应

用
[13], 使MOFs复合材料适合于大分子、蛋白质、生

物待测物、DNA等的检测. 因其具有稳定的热力学性

能和化学性能, MOFs的包覆能够起到很好的保护作

用, 从而保护生物大分子的相对稳定性. 下文将按

MOFs的分类进行介绍.

2.1 ZIFs类MOFs材料

ZIFs系列是由Co2+或Zn2+与咪唑类配体发生配位

反应制得的材料. ZIFs晶体结构是在铝硅酸盐沸石的

基础上构建的, 其中桥联的四面体的结构以及分别由

咪唑类配体和过渡金属离子取代的Si(A1)单元，这种

独特的框架使ZIFs具有出色的稳定性.
Tang等[14]

以金属有机骨架(ZIF-67)通过固体解热

图 1 MOFs合成过程示意图(网络版彩图)
Figure 1 Schematic diagram of MOFs synthesis process (color
online).

表 1 常见MOFs材料分类

Table 1 Classification of common MOFs materials

类型 组成金属离子 配位有机体 常见典型材料

ZIFs Zn或Co 咪唑配体 ZIF-8、ZIF67、ZIF-L

MILs 过渡金属元素 二羧酸 MIL-53、MIL-68

IRMOFs [Zn4O]
6+

芳香羧酸 MOF-5、IRMOF-n

Uios Zr6O4(OH)4 苯二甲酸 Uio-66、Uio-67
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得到的Co纳米颗粒/N掺杂碳纳米管复合材料, 用于叔

丁基对苯二酚(TBHQ)的电化学检测, 对TBHQ的氧化

表现出优异的电催化性能. Wang等[15]
用不同的锌源合

成了沸石咪唑酯骨架(ZIF-8)纳米材料, 并用作电催化

剂将CO2还原为CO. 其中, 使用ZnSO4制备的ZIF-8活
性材料具有良好的催化性. Peng等[16]

采用原位生长-热
分解法, 以ZIF-67和碳纳米纤维为前驱体, 在N掺杂的

中空多孔碳纳米纤维(CoN-HPCNF)中制备了Co纳米

粒子用于析氢反应(HER), 并且CoSP/NC显示出优越

的耐久性, 过程如图2所示.
Yun等[17]

用纳米簇-金属-有机骨架(APNC/MOF)
复合材料作为一种结构明确的双功能材料用于提高催

化剂性能,利用断裂策略(EFS),克服了以往选择APNC
策略的局限性, 显著提高了该材料的催化能力.

2.2 MIL类MOFs材料

MIL (material institute Lavoisier)系列材料可以分

为两类: 一类是由过渡金属和镧系金属分别与琥珀

酸、戊二酸进行配位形成的MILs类的MOFs材料; 另

一类由三价的铁、钒和铬等金属与对苯二甲酸或者均

苯三甲酸发生配位反应制作而成. 这类MOFs材料具

有较小的孔径, 在常温下具有很好的稳定性. 另外, 其
表面的羧基增加了分子筛的极性, 从而提高了其在极

性介质中的分散性. 鉴于此, MILs被认为是混合基质

膜(MMMs)中优异的纳米填料.

Zhang等[18]
通过水热合成法合成基于三价铬骨架

的多孔金属有机骨架材料MIL-101, 并负载金纳米颗

粒(Au NPs)制备Au NPs@MIL-101复合材料, 制备过

程如图3(a)所示, 用于标记抗微囊藻毒素LR (Anti-MC-
LR). 该复合材料对抗坏血酸的氧化具有较强的催化

性能. Wang等 [19]
通过超声法成功制备了聚乙二醇

(PEG)功能化的柔性金属有机骨架MIL-53 (Fe), 通过

扫描电子显微镜(SEM)、透射电子显微镜(TEM)、X
射线衍射(XRD)、红外光谱(IR)以及表面分析仪(BET)
对所制备的材料进行了表征, 结果表明在药物持续释

放中的应用潜力. 乔俊宇等
[20]

基于金属有机框架材料

MIL-53(Al), 制备出多孔碳原位生长碳纳米管(CNTs)
的碳复合材料(C-MIL-53(Al)和C-Co@MIL-53(Al)), 制
备过程如图3(b)所示, 对MOFs碳骨架的催化作用使得

碳材料的石墨化程度提高, 大大提高了整体的导电性,
也为在MOFs原位生长CNTs复合材料提供了一种新的

制备方法.
蒋琦等

[21]
采用溶剂热法合成了羧基功能化Fe3O4

磁性微球Fe3O4-COOH, 进一步与金属有机骨架材料

MIL-101(Cr)复合, 得到磁性MOF复合材料Fe3O4-
COOH@MIL-101(Cr), 实验结果表明, 其是一种去除

环境中尼泊金甲酯(MPB)的吸附材料以及性能优良的

降解催化剂. Liu等[22]
采用煅烧时间调控法调节MIL-

100(Fe)衍生的新型α-Fe2O3纳米团簇, 磁性有序介孔α-
Fe2O3纳米团簇是一种有着应用前景的吸附剂.

图 2 (a)采用不同的锌源在水溶液中合成了ZIF-8沸石咪唑酸盐骨架
[14]; (b) ZIF-67衍生的Co纳米颗粒/N掺杂碳纳米管复合材

料
[15]; (c) CoN-HPCNF合成原理图

[16] (网络版彩图)
Figure 2 (a) ZIF-8 zeolite imidazolite skeleton was synthesized in aqueous solution using different zinc sources [14]; (b) ZIF-67-derived Co
nanoparticles/N doped carbon nanotube composites [15]; (c) schematic diagram of CoN-HPCNF synthesis [16] (color online).
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2.3 IRMOFs类的MOFs材料

网状有机金属骨架材料(IRMOF)除了比表面积

大、费效比高、孔隙率高和孔径调节简单等特点外,
在气体荧光、催化和吸附等领域具有巨大的潜力. 王

雪亮等
[23]

合成了IRMOF-3材料, 结果表明, 电化学方

法所合成的IRMOF-3在产量和检测TNP性能上都有着

巨大优势. Wang等[24]
用锌基并且以IRMOF-3为前驱

体, 锌原子在高温下蒸发, 在g-C3N4上控制了IRMOF-3
颗粒的定向生长, 合成了无金属分级多孔氮掺杂碳电

催化剂. Ablott等[25]
以2-(丙-2-炔-1-氧基)-[1,1′-联苯]-

4,4′-二甲酸(H2bpdcOCH2CCH)为原料制备的热反应性

炔丙氧基功能化锌IRMOFs, 制备过程如图4(a)所示.
Kumar等[26]

采用水热法合成了胺功能化的异网状金属

有机骨架-3 (IRMOF-3), 利用荧光纳米IRMOF-3(制备

过程如图4(b)所示)对葡萄糖和Fe3+离子进行高选择性

检测.
Devi等[27]

以硝酸锌为金属前驱体, 2-氨基-1,4-苯
二甲酸为连接剂合成了IRMOF-3颗粒, 同时以柠檬酸

和乙二胺为前驱体分别合成了氮掺杂碳量子点

(NCQDs), 这些NCQDs与IRMOF-3结合, 形成IRMOF-
3/NCQDs, 用于TNT检测.

2.4 UiOs类的MOFs材料

UiO系列MOFs具有热稳定性好、水稳定性好、

比表面积大、一定的耐酸碱和耐压性等优点, 在各个

领域得到了广泛的研究. 近年来, Mao等[28]
设计了一

种光催化剂Au纳米点@硫醇-UiO-66@ZnIn2S4纳米片

(Au@UiOS@ ZIS)用于光催化分解水制氢, 在可见光

照射下, 光催化产氢率大大提高. Guan等[29]
制备的含

Fe–O–Zr键的Fe掺杂UiO-66, 增强了光Fenton反应中光

生电子的传输效率 . Yang等 [30 ]
利用UiO-66MOFs

(MCS/AC@UiO-66)对磁性壳聚糖/活性炭生物纳米复

合物(MCS/AC)进行改性, 制备了一种优秀的可重复使

用吸附剂.
Yan等[31]

以Zr6O4(OH)4(OAc)12簇为锆源, 在室温

下制备了共生长良好的UiO-66膜, 制备过程如图5(a)
所示. 在室温条件下, 合成的UiO-66具有更高的缺失

链节数, 从而提高了CO2/N2的选择性. 结果表明, 使用

图 3 (a) 免疫传感器的制备过程
[18]; (b) MIL-101笼内封装Cu-Schiff碱复合物示意图

[20] (网络版彩图)
Figure 3 (a) Preparation process of immunosensor [18]; (b) schematic diagram of Cu Schiff base complex encapsulated in mil-101 cage [20] (color
online).

图 4 (a) IR/CN-x%催化剂合成工艺示意图
[25]; (b) 用于葡萄

糖和Fe3+检测的IRMOF-3合成示意图
[26] (网络版彩图)

Figure 4 (a) Schematic diagram of IR/CN-x% catalyst synthesis
process [25]; (b) schematic diagram of irmof-3 synthesis for glucose
and Fe3+ ion detection [26] (color online).
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金属氧簇源是一种很有前途的简单温和的高性能

MOFs膜制备方法. Ruan等[32]
将磺酰罗丹明B (SRB)整

合到UiO-66中, 制备过程如图5(b)所示, 成功得到了这

种具有可观稳定性的复合材料SRB@UiO-66, 有双发

射中心的SRB@UiO-66具有较高的灵敏度和选择性,
可作为水溶液中Fe3+检测的比值传感器. Zhan等[33]

先

是采用不同长度的有机配体合成了不同孔径的UiOs,
并通过封装制备了磁性功能Fe3O4@UiOs, 生产出吸附

性能优异的UiOs型PCPs基吸附剂, 可用于生产具有优

良吸附性能的UiOs型PCP吸附剂.

3 MOFs电化学生物传感器在癌症检测中的
应用

肿瘤标志物是肿瘤细胞本身分泌或存在的特异性

物质, 在癌症诊断中, 对肿瘤标志物进行定量检测, 能
够有效地识别到主要肿瘤标志物指标异常, 为临床诊

断提供有效参考信息, 对肿瘤预警和早期诊断具有重

要的科学意义. 常见的肿瘤标志物及其检测方法如表

2所示. 目前研究中常见肿瘤标志物检测方法有放射

免疫测定(radioimmunoassay, RIA)[34]、化学发光免疫

测定(chemiluminescence immunoassay, CLIA)[35]、荧

光原位杂交技术(fluorescencein situ hybridization,
FISH)[36]和循环肿瘤DNA (circulating tumor DNA,
ctDNA)[37]等.

随着电化学、材料、传感等学科的快速发展, 各

个领域的研究人员相继报道了许多新型的电化学生物

传感器. 基于MOFs及其配合物良好的热稳定性、催

化性、微晶粉末结构和适应性, 将其应用于电化学生

物传感平台可以有效提高稳定性和系统灵敏度. 其中

表3展示了近几年基于MOFs的电化学传感器的癌症

检测方法. 下文也主要围绕MOFs在电化学免疫传感

器和电化学核酸传感器的应用分别进行介绍.

3.1 基于MOFs复合材料的电化学免疫传感器

近20多年来, 随着分析仪器的发展, 免疫分析检测

的特异性和灵敏度大幅提高, 免疫分析技术得到了快

速发展. 免疫传感器(immunosensor)最初是由Henry等
在20世纪90年代提出的, 作为一种新型生物传感器,

图 5 (a) UiO-66-EDTMPA的制备方法及Pb2+、Cd2+、Cu2
+
浓度的测定

[31]; (b) 采用两种方法制备SRB@UiO-66[32] (网
络版彩图)
Figure 5 (a) Preparation method of UiO-66-EDTMPA and the
determination of Pb2+, Cd2+, Cu2+ concentrations [31]. (b) Two
preparation methods of SRB@UiO-66 [32] (color online).

表 2 常见肿瘤及其标志物与检测方法

Table 2 Tumors, their markers and detection methods

癌症类型 临床检测方法 肿瘤标志物

肝癌
化学发光酶免疫分析方法检测; 肿瘤标志物联合AFP检测法; 早期肝癌

标志物联合检测
AFP、CA199、CA125、miR-197

肺癌 肺癌痰液的脱落细胞学检查; 肺癌血清肿瘤标志物检测 CEA、CA125、CA15-3、SCCA、CYFRA21-1

前列腺癌 用超敏前列腺特异性抗原检测; 酶联免疫吸附剂测定(ELISA) TPSA、f-PSA

乳腺癌 动态对比增强磁共振成像(DCE-MRI); 3D形状加权水平集 CA15-3、CA125、CEA、CA19-9

胃癌
全自动电化学发光免疫分析检测; 多排CT(MDCT); 前哨淋巴结检测

技术(SLN) CEA、CA19-9、CA242、CA72-4

结肠癌 愈创木脂化学法粪便潜血检测(gFOBT)、qRT-PCR CEA、f-Hb、HOTAIR

卵巢癌 酶联免疫吸附、电化学发光免疫分析(ECLIA)、酶免疫分析(EIA) 甲胎蛋白、CA125、CA199、CEA

鳞状细胞癌 荧光定量聚合酶链式反应检测、ELISA sMICA、ESE3蛋白
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主要是基于抗原和抗体之间的特异性反应. 免疫传感

器以免疫生物分子为检测反应成分, 在通过特定反应

前后的化学和物理变化后, 继而利用换能器转换为与

待测物浓度相关声信号、光信号、热信号和电信号

等, 再经过信号处理系统, 最终实现对免疫目标分子的

检测. 按照检测信号分,免疫分析技术可分为电化学免

疫分析法(electrochemical immunoassay, ECIA)[48]、化

学发光免疫分析法(chemiluminescent immunoassay,
CLIA)[49]、荧光免疫分析法(fluoroimmunoassay,
FIA)[50]、酶联免疫分析法(enzyme immunoassay,
EIA)[51]和放射性免疫分析 (radioimmunoassay, RIA)[52]

等.
电化学免疫传感器是免疫传感器的一个重要分

支, 免疫分析结合电分析技术(如循环伏安法、脉冲示

差伏安法、方波伏安法等)而成的一类新型生物传感

器, 具有以下特点: (1) 检测过程简单快捷, 不需要样品

预处理或繁琐的准备工作; (2) 检测范围广泛; (3) 适用

于非极性物质的检测; (4) 重复性好, 改性材料一旦合

成, 可存放在适宜的环境中, 可重复使用; (5) 样品消耗

少, 灵敏度高, 不受目标传感物质浓度限制, 可准确检

测一些含量极低的传感物体; (6) 体积小, 比表面积大,
活性位点多; (7) 成本低, 设备相对简单且价格合理.

由于在传感器设计中引入了特异性抗体-抗原识

别反应, 研究人员开发了一系列用于检测生物标志物

的电化学免疫传感器. Raghavendra等[53]
利用Cu(OH)2

纳米线, 构造了Cu(II)型(1,4-萘二羧酸) (1,4-ndc)铜基

金属有机框架(Cu-mofs), 获得了前列腺特异性抗原

(PSA)的电化学免疫传感器, 检出限为4.4 fg mL−1, 线

性范围为0.1 pg mL−1~20 ng mL−1. Yola等[54]
构建了基

于1D-Mo2NRs/LNO和AuNPs@POM的碳水化合物抗

原19-9 (carbohydrate antigen 19-9, CA 19-9)电化学免

疫传感器, 用于高敏锐度和高选择性检测消化道相关

癌的肿瘤标志物CA19-9, 检出限为0.030 μU mL−1.
Zeng等[55]

使用三维石墨烯@金纳米粒子(3D-G@Au)
纳米复合物, 用于构建检测肿瘤标志物细胞角蛋白19
片段抗原21-1 (CYFRA21-1)的无标记电化学免疫传感

器, 线性范围为0.25~800 ng mL−1, 检测限为100 pg
mL−1 (S/N=3). Ehzari等[56]

提出了一种无酶夹心型免

疫传感器用于PSA的检测, 该免疫传感器的检出限为

0.45 pg mL−1, 线性范围为1 pg mL−1~100 ng mL−1, 有

良好的重复性和稳定性. 陈子昂等
[57]

采用Fe-MOFs纳
米线阵列为电极材料, 银纳米棒作为标记探针, 制备

一种新型双抗夹心型电化学免疫传感器, 用于检测肺

癌生物标志物-神经元特异性烯醇化酶(NSE). 该免疫

传感器有较低(0.65 pg mL−1)的检测限, 线性范围为10
pg mL−1~300 ng mL−1. Li等[58]

设计了一种灵敏的三明

治型电化学免疫传感器(Ce-MoF@HA/Ag-HRP)用于

癌胚抗原(CEA)的检测, 该免疫传感器可在30 min内检

表 3 基于MOFs的电化学传感器的癌症检测方法总结

Table 3 Summary of cancer detection methods based on MOFs electrochemical sensors

复合物种类 复合物材料 检测标志物 方法 检测范围 检测下限 参考文献

MOFs碳复合物

CNT和石墨烯 CEA CV、DPV 0.1~80 ng mL−1 0.04 ng mL−1 [38]

GPEs、MIL-101 DA CV 0.07~100 μM 43 nM [39]

ERGO、HKUST-1
(MOF) PA、DA CV 0.2~160 μM 0.2~300 μM 0.016 μM;

0.013 μM [40]

MOFs金属纳米
粒子复合物

MIL-101(Cr) xanthine DPV 0.5~162 μM 0.42 μM [41]

Au/Ag NPs CEA、Pb2+ CV、DPV、EIS 1.0×10−14~1.0×10−9 M
0.0001~50 ng mL−1

1.28×10−15 M;
0.012 fg mL−1 [42]

MOFs衍生物

ZnCo-MOF PSA CV、DPV 0.05~100 ng mL−1 0.035 ng mL−1 [43]

Zr-MOF-PDA 双酚A (BPA) DPV、CV 0.01~1.4 μM 0.004 μM [44]

RGO-Au-ZIF-8 Pb2+、Cu2+ 差示脉冲阳极溶出
伏安法(DPASV)

0.005~10 μM
0.01~10 μM

2.6×10−9 M;
7.8×10−9 M; [45]

AuNPs@Fe-MIL-88NH
2(AuNPs@Fe-MOFs) CYP2C19 *2 CV 1 fM~50 nM 0.33 fM [46]

GO-MIL-101(Cr) 1-OHPyr CV、DPV 0.1~1.0 μM
1.0~6.0 μM 0.075 μM [47]
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测到标记物CEA, 检出限为0.2 pg mL−1, 电流信号与

CEA浓度的对数呈现1 pg mL−1~80 ng mL−1
的宽线性

响应范围. 该研究制备的夹心型电化学免疫传感器具

有优良的生物相容性和催化性能.
利用纳米线阵列作为氧化还原信号探针也是一种

新型途径. Kong等[59]
合成2D Hemin桥联MOFs片

(Hemin-MOFs), 用于检测在某些肿瘤或恶性病变上的

标志物免疫球蛋白(IgG)和免疫表面抗原(Spa)蛋白. 该
研究制作的电化学免疫传感器, 为合成具有高比表面

积和仿生催化剂的2D/3D MOF杂化纳米复合材料提

供了新的途径. Butova等[60]
制成了基于Cu(II) (1,4-萘

二甲酸) (1,4-NDC)金属有机骨架(Cu-MOFs)纳米线的

PSA电化学免疫传感器, 具有较低的检出限(4.4 fg
mL−1)和较宽的线性范围(0.1 pg mL−1~20 ng mL−1), 这

也是首次利用泡沫铜上的Cu-MOFs纳米线阵列作为

氧化还原信号探针.
采用修饰电极和合成纳米粒子实现标志物检测也

是一种常用手法. Chen等[61]
以三维PtCu空心纳米框架

(PtCu HNFs)作为信号放大材料用于检测肿瘤标志物

PSA, 该免疫传感器具有较低的检测限(0.003 ng mL−1,
S/N=3)和较宽的线性范围(0.01~100.0 ng mL−1). Kara-
mi等[62]

以多壁碳纳米管、氧化石墨烯和PSA (Ab)特
异性抗体修饰的磁铁矿纳米粒子合成了纳米复合材料

(NCP), 利用电化学阻抗谱、动态光散射、表面等离

子体共振进行表征, 检测人体血清和尿液样品中的

PSA和肌红蛋白(Myo)两种重要标志物, MIP-SPE对
PSA和Myo的检测具有特异性

[63].
最近, 科研人员研发出了不同于传统探针的新型

信号探针, 不需要预处理和酸处理, 并且易于负载贵

金属用于抗体的固定. 白茹燕等
[64]

以负载金纳米粒子

的金属有机骨架(Au NPs/Cu-TPA)为信号探针, 电化

学还原电极表面的氧化石墨烯捕获CEA抗体(Ab1), 建
立了一种简便的CEA电化学免疫分析方法. MOFs(Cu-
TPA)含有大量的Cu2+离子, 可作为稳定的电化学信号

实现CEA的检测. 在优化的实验条件下, 该传感策略

的线性动态范围为0 . 1 ~80 ng mL − 1 , 检测限为

0.03 ng mL−1, 所研制的CEA免疫传感器可用于实际医

学治疗中的生物样品中CEA的检测.
淋巴细胞活化基因-3 (LAG-3)蛋白是一种新被发

现的生物标志物. Xu等[65]
合成了空心纳米盒金属有机

框架(HNM)纳米复合材料, 并将其用于信号降低的电

化学免疫传感器, 用于淋巴细胞活化基因-3 (LAG-3)
蛋白的超灵敏定量测定. 如图6所示, 所提出的三明治

免疫传感器可以实现在低浓度的LAG-3蛋白的高灵敏

度检测. 在最佳条件下, 该夹心设计的免疫传感器对

LAG-3蛋白的浓度从0.01 ng mL−1~1 μg mL−1
进行了灵

敏检测, 检测下限为1.1 pg mL−1 (基于3σ), 这种超灵敏

的生物传感器可用于早期临床肿瘤诊断中LAG-3蛋白

的检测.
无标记均相电化学传感器在低消耗、低成本、易

操作、快速检测和高重复性等方面具有显著的优势.
Yaiwong等 [66]

构建了一种基于用二维二硫化钼(2D
MoS2)/氧化石墨烯(GO)纳米复合物的无标记电化学免

疫传感器 , 来检测肿瘤标志物基质金属蛋白酶 -7
(MMP-7), 检出限(LOD)为0.007 ng mL−1, 检测范围为

0.010~75 ng mL−1, 该装置可应用于胰腺癌和结直肠癌

的早期临床诊断. Biswas等[67]
采用溶剂热法, 以三聚氰

酸(TMA)、meso-四(4-羧基苯基)卟啉(TCPP)和1,3,6,8-
四(4-羧基苯基)芘(TBPy) 3种不同的有机连接体合成

了钐(Sm)基MOFs, 并将其用于制备免标记免疫传感

图 6 SiO2-Ab2和生物素-链霉亲和素系统
[65] (网络版彩图)

Figure 6 SiO2-Ab2 and biotin streptavidin system [65] (color online).
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器检测CEA, 建立的无标记免疫传感器应用于人血清

样品中癌胚抗原的检测, 结果表明以稀土金属为主的

MOFs有望构建用于医学诊断的生物传感器.
具有一些独特性能的纳米结构材料具有生物相容

性好、高催化活性等优点, 在电化学传感领域用作电

极修饰材料, 可以大大提高生物活性分子的稳定性、

催化生物活性和固定量, 也能够进一步地提高检测灵

敏度, 提高生物传感器相关的分析性能. Zhao等[68]
采

用NaBH4还原法合成了AuNPs-PtNPs-MOFs纳米材料,
尤其是其中表面负载的PtNPs也表现出了更好的导电

性、亲水性、大的比表面积和高的抗体负载能力. 蓝

庆春
[69]

构建了一种可靠的非侵入式检测核基质蛋白

22 (NMP22)的电化学免疫传感器, 组装过程如图7所
示, 检测NMP22获得了令人满意的重现性、稳定性和

选择性, 该免疫传感器对NMP22在0.005~20 ng mL−1

的宽浓度范围内表现出灵敏地响应.
目前电化学免疫传感器的研究不能完全满足临床

试验对灵敏度和稳定性的特殊要求, 而且在纳米界面

高通量生物传感的应用和微型化方面还缺乏系统研

究, 并且也不能完全实现对部分样品的快速、实时和

超灵敏检测. 在此背景下, 基于MOFs的电化学免疫传

感器的发展趋势主要体现在以下两个方面: (1) 促进电

化学免疫传感器的微小型化、高通量化、市场化, 实

时快捷地检测肿瘤标志物, 提高微电极等微电子器件

的利用率. (2) 提高其在高离子强度环境下的稳定性,
开发新型多功能MOFs复合材料, 以及对表面电极进

行了修饰以提高其与生物分子的结合率.

3.2 基于MOFs复合材料的电化学核酸传感器

3.2.1 基于DNA的电化学核酸传感器
DNA是生物体内的重要生命物质, DNA的结构和

功能的研究对变异和遗传具有重要意义. 在检测中, 与
一些常见的荧光素

[70]
和酶

[71]
等相比, 其具有小型化、

便捷化、选择性高和测试成本低等优点, 还具有不破

坏检测系统、不受生物样品溶血、混浊等干扰的特殊

性, 目前DNA检测分析是临床诊断的重要依据. 常用

的检测方法有DNA电化学核酸传感器、DNA芯片、

DNA测序等. DNA电化学传感器的研究也是目前研究

的热点, 可广泛应用于法医鉴定、环境检测临床、遗

传病检测等领域. 主要应用DNA电学传感器的步骤总

结如图8所示: (1) 首先, 固定单链DNA, 制作ssDNA探

针; (2) 在分子杂交反应完成后, 在标准条件下形成

dsDNA杂交分子; (3) 后期选择合适的电化学指示剂

补充dsDNA表达; (4) 优化杂交信号的电化学测量后,
再利用选定的电化学指示剂产生相应的电流、电压、

电导信号均可作为测量信号.

图 7 电化学免疫传感器分步组装程序的示意图
[69] (网络版

彩图)
Figure 7 Schematic diagram of step-by-step assembly procedure of
electrochemical immunosensor [69] (color online).

图 8 DNA电化学传感器检测步骤(网络版彩图)
Figure 8 Detection steps of DNA electrochemical sensor (color
online).
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在目标结合上, DNA构象的改变导致附加的氧化

还原基因分子的动力学发生改变, 可以观察到与目标

物结合时的电化学电流的显著差异, 能够实现更敏

感、更可靠的检测. Ecto-NOX二硫醚-硫醇交换体2
(ENOX-2)是一种细胞表面金属催化剂, 广泛表达于所

有的人类癌症细胞. Zhang等[72]
构建了一种针对溶液

中ENOX-2的电化学DNA (E-DNA)生物传感器. Bhat
等

[ 73 ]
设计了印刷电化学传感器 , 使用金纳米粒子

(AuNPs)@Ti3C2MXene纳米复合材料作为电极修饰材

料, 针对携带肿瘤特异性表观遗传学模式的循环游离

DNA (cfDNA)中5-羟甲基胞嘧啶(5hmC)[74]进行实时

无标记检测, 并且制备的传感器与循环伏安耦合, 在

区分5-甲基胞嘧啶(5mC)或5hmC富集的细胞基因组

DNA方面表现出优异的性能. Zhao等[75]
采用纳米复合

材料(MWCNTs-PDA-Au-Pt)作为信号探针, 准确分析

循环肿瘤DNA (ctDNA), 并开发了一种新型的夹心式

电化学生物传感器, 检测限低至5×10−16 M (S/N=3), 线
性范围为1×10−15~1×10−8 M.

无标记均相电化学传感器也引起了广泛关注. 党

珮珠等
[76]

构建了一种高特异性检测PIK3CA循环肿瘤

DNA (ctDNA)的无标记均质电化学核酸传感器, 实现

了特定肿瘤基因的DNA序列和微升体积的ctDNA以
及针对特定病原体的高性能检测, 在医学诊断和可穿

戴检测方面具有新的思路和广阔的应用前景.
EGFR是一种DNA肿瘤生物标记物, 通过其可以

确定基因中突变的缺失或存在. Shoja等[77]
在还原氧化

石墨烯/羧基功能化有序介孔碳(rGO/f-OMC)纳米复合

材料修饰的铅笔石墨电极(PGE)表面, 构建了一种新

型、快速、选择性强和灵敏度高的检测肺癌生物标志

物EGFR外显子21点突变的电化学基因生物传感器,线
性范围为0.1~3 μM, 具有高灵敏度(0.0188 mA μM−1)
和低检测限(120 nM).

近年来研究发现, 无需对电化学探针进行复杂的

固定处理就可实现简单灵敏的DNA检测. Li等[78]
在电

极表面施加脉冲电场富集核酸, 利用了电化学寡核苷

酸探针和CRISPR-cleaved探针对带负电的工作电极的

扩散性差异, 开发了一种简单、多功能、电场增强

(EFE)、电化学CRISPR生物传感器来检测均匀溶液相

中的DNA目标, 为核酸分子诊断提供了一种简单、稳

健、高灵敏的检测方法. You等[79]
设计了一种新的电

化学DNA (E-DNA)生物传感策略, 并用于乳腺癌标志

物(BRCA-1)的检测, 该生物传感器表现出2.53 fM (S/
N=3)的低检测限和10 fM~100 nM的宽线性范围, 在血

清分析中具有良好的重现性、选择性和稳定性. Qiu
等

[80]
用水稳定性良好的MOFs, 分别与5个羧基荧光素

(FAM)标记的探针单链DNA(探ss-DNA, 表示为P-
DNA), 每个P-DNA@1系统对其互补靶标miRNA的检

测是有效和可靠的, 检测限从91~159 pM, 并且不受其

他4个miRNA序列的干扰. Yang等[81]
利用检测乳腺癌

生物标志物HER2适体, 首先与二茂铁标记的DNA/Au
纳米球(Fc NS)杂交, 然后与目标HER2结合, 所构建的

适配体传感平台对HER2表现出优异的灵敏度, 其检测

限低至4.9 ng mL−1 (S/N=3), 且特异性高. Li等[82]
利用

三维DNA步行器(3D DNA walker), 构建了一种基于

MOFs纳米的反应器的新型无标记电化学生物传感器,
该传感器构建过程如图9, 在最优条件下,该电化学生

物传感器在0.1 nM~10 μM的动态范围内对标志物具

有良好的扩增检测性能, 检测限为29 pM.
金纳米粒子(AuNPs)由于其优良的导电性、高比

表面积, 是电化学生物传感器的理想平台, 相比对于

AuNPs来说, 金纳米立方体(AuNCs)可以提供更稳定

的生物传感器系统. Abedi等[83]
用AuNCs修饰石墨丝

网印刷电极(GSPEs), 研制了一种无标记电化学DNA
杂交生物传感器, 以检测EPI和前列腺癌基因短序列

DNA的相互作用, 线性范围分别为0.04~0.80 μM和

0.8~20.0 μM, 检出限为0.01 μM, 实验结果证明了该传

感器的适用性.
DNA电化学生物传感器是目前研究领域中的一

种新颖的生物传感器. 它与当今时代重点关注的癌症

诊断以及医学临床样品不能实时迅速准确检测等问题

相联系, 体现了其高敏锐性、高选择性、操作过程简

易等优势. 将当今科学研究中热门兴起的MOFs和电

化学DNA生物传感器相结合, 为电化学体系的发展带

来了新的见解和出路, 也为DNA电化学生物传感器的

发展带来了新的机会与挑战. 当然在研究DNA电化学

生物传感器时也需要考虑到一方面增加电极表面固定

探针的量, 使检测性能更加灵敏, 另一方面可以降低检

测成本, 以及实现关于多个突变基因的同时检测, 此外

还需进一步提高此类传感器的特异性.
未来的研究将集中在以下方面: (1) 高灵敏度和选

择性杂交探针的选择; (2) 传感器微型化和多样化研

究; (3) 药物-DNA相互作用机制及传感器检测; (4) 基
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因诊断的应用和基因损伤的扩大.

3.2.2 检测miRNA的电化学核酸传感器

Micro RNA (miRNA)作为癌症早期诊断的潜在肿

瘤标志物引起了广泛关注. miRNA的长度由22个核苷

酸组成, 可在转录后调节基因表达, 是一类内源性、非

编码、进化上保守的RNA. 越来越多的研究表明, 在

生物检测中miRNA的异常表达与各种恶性肿瘤中的

肿瘤抑制因素和癌基因活性有关
[84]. 因此, 在早期临

床诊断中, 需要具有高敏锐度和稳定性的miRNA检测

策略.
为了进一步提高电化学生物传感器的敏锐度, 许

多信号放大技术发展迅速, 即使样本中的目标miRNA
水平较低, 目标miRNA也可以利用多次循环以放大信

号, 因此在人类样本中检测miRNA是早期识别肿瘤的

关键因素和实用方法. 其中比如miRNA-155在肿瘤发

生过程中起着重要作用, 可以作为诊断、分期进展和

治疗的生物标志物
[85].

电化学传感器也可以仅仅通过改变模板链来检测

其他miRNA. Xu等[86]
设计了一款检测复杂基质中的多

个miRNA, 利用置换扩增(SDA)和类似催化发夹组装

(ACHA)的信号放大策略, 且放大的触发器可以进一

步与修饰在电极上的3A-DNA反应, 用于SDA增扩, 使

miRNA-122和miRNA-21在0.1~10 fM的线性范围内被

检测到, 检测限为0.012 fM, 检测结果准确. Dong等[87]

基于不匹配的催化发夹组装(CHA)扩增和比例策略,
构建了一种电化学传感器, 构建过程如图10所示, 用于

敏感地检测肿瘤细胞中的miRNA. 在CHA发夹中引入

错配碱基可以降低背景噪声, 这种错配的CHA扩增与

传统CHA相比, 极大概率降低了反应的背景信号, 同

时提高传感器的信噪比, 其所构建一种电化学传感器

能够快速地检测肿瘤细胞中的miRNA, 检测的动态范

围为5 fM~0.1 nM, 检测限为1.1 fM. 王鹏等
[88]

构成的

多重放大电化学传感器将发夹探针H1固定在金电极

表面, 用于捕获目标miRNA-21. miRNA-21与H1杂交,
所形成的双链与发夹H2杂交, 形成的双链末端与标记

有辣根过氧化物酶(HRP)的H3和H4报告探针一起发

生HCR扩增反应, 形成超长的DNA链, 产生电流响应,
该传感器检测范围为1 aM~1 nM,超低的检测限为1.03
aM, 具有良好的选择性.

一些研究通过镀膜的方法来增加电化学传感器的

选择性与灵敏度. Park等[89]
使目标miRNA直接吸附在

介孔Au-Ag薄膜上, 通过使用[Fe(CN)6]
3−/4−

氧化还原

体系(与裸膜相比, 吸附miRNA的Au-Ag膜的法拉第电

流减小的差分脉冲伏安法(DPV)实现电化学检测, 可

将miR-21的检测限降低到阿摩尔水平(miR-21(检测限

图 9 DNA传感器构建过程
[82] (网络版彩图)

Figure 9 Construction process of DNA sensor [82] (color online).

张瑶等: 基于金属有机骨架材料的电化学生物传感器在癌症检测中的应用

1796



(LOD)=100 aM, S/N=3). Pothipor等[90]
制作了一款双模

式电化学核酸传感器, 用于同时检测两种不同的乳腺

癌生物标志物, 即癌抗原15-3 (CA15-3)和microRNA-
21 (miRNA-21), 对CA15-3和miRNA-21的检出限分别

为0.14 U mL−1
和1.2 fM, 这种检测策略对于同时检测

多种miRNA和蛋白质生物标记物的点对点诊断应用

具有很大的潜力.
近几年, 无标记的检测分析方法也开始用于此领

域. Fathi等[91]
报道一种新的无电化学标记的PNA生物

检测miRNA-21的方法, 在电极结构上插入acpcPNA探
针和miRNA-21后, 研究了两种PNA探针长度, 较长的

探针表现出更好的性能
[92],采用EDS和FE-SEM对生物

传感器的制备进行表征, 再分析靶miRNA浓度、杂交

时间、重复性、稳定性和适用性等关键参数. 血清中

外泌体miR-141, 是用于前列腺癌的诊断的一个潜在

的标志物,
基于金属有机骨架碳复合材料已被开发用于电极

修饰. Weng等[93]
利用电化学生物传感器平台进行用链

霉亲和素/生物素体系, 目标是开发一种基于丝网印刷

的碳电极(SPCE)电化学microRNA生物传感器可快

速、方便地检测尿液中PCa标志物. Li等[94]
通过电氧

化法将其与聚酰胺树状大分子(PAMAM)进行功能化,

将DNA探针固定在PPyNWs/PAMAM杂化上构建miR-
NA生物传感器,利用敏感EIS技术监测DNA/miRNA杂
交, 构建了一种敏感、选择性的miRNA生物传感器,
线性范围宽(10−14~10−8 M)、检出限低(0.34×10−14 M).
该生物传感器的响应灵敏度是本体PPy修饰传感器的

3.12倍, 具有良好的传感性能. Yang等[95]
基于二硫化钼

(MoS2)纳米片的场效应晶体管(FET)传感器阵列构建

了用于检测人类尿液中多种膀胱癌生物标志物的生物

传感器. 该生物传感器阵列也可以同时检测核基质蛋

白22 (NMP22)和细胞角蛋白8 (CK8), 其具有宽的线

性范围(10−6~10−1 pg mL−1)和极低的检出限(0.027和
0.019 aM).

在各种分析方法中,电致化学发光(ECL)由于其具

有检测速度快、灵敏度高、操作步骤简单和成本低等

优点引起了人们的特别关注
[96], 并为生物分析提供了

新的方法途径. 随着纳米技术的发展, ECL领域中已

经使用了许多纳米材料来提高分析性能
[97]. 在这些纳

米材料中, 二维MOFs纳米片作为一种新型多孔材料,
具有一些性能如更高水平的结构定制能力、更好的导

电性、较为新颖的结构框架. Li等[98]
利用锌-金属有机

框架(Zn-MOFs)作为单一发光体, 构建了一种新型的

双电位比率法ECL生物传感器, 用于miRNA-133a对
miRNA-21的超灵敏检测. Zhong等[99]

将氨基修饰的碳

点负载在AuNPs修饰的TiO2纳米颗粒(CDs-Au-PEI@
TiO2)表面, 制备了一种新型的自催化碳点ECL发光

体,. 随着miRNA-21浓度从0.1 fM增加到10 pM, 该生

物传感器的ECL响应逐渐降低, 检出限为0.03 fM. 同

年, Cui等[100]
利用温链位移聚合酶反应(ISDPR)和桥接

DNA-金纳米粒子(AuNPs)纳米复合物, 设计了一种新

型的双信号放大的 E C L生物传感器 , 浓度在

0.01~10000 fM范围内呈对数关系, 检出限为3.2 aM.
Liao等[101]

以N-(氨基丁基)-N-(乙基异鲁米诺) (ABEI)
为ECL发射极, 溶解O2为核心活化剂, 银铋氧化物纳

米晶(Ag3BiO3 NCs)为核心作用促进剂, 建立了一种高

发光效率的三元ECL传感平台, 形成ECL三元体系, 显
著提高了ECL性能.

miRNA电化学传感器的优点是特异性强, 能够提

供有关表达水平的信息, 并且对设备要求相对简单. 但
其缺点在于所需检测样本量较多、检测耗时长、灵敏

度较低、通量也较低, 因此要达到近现代科学研究的

高效技术手段要求, 还需要更多的努力.

图 10 基于目标驱动的CHA和比率放大策略, 实现了miR-
NA-21灵敏电化学测定的传感原理

[87] (网络版彩图)
Figure 10 Bases on the target-driven CHA and ratio amplification
strategy, the sensing principle of miRNA-21 sensitive electrochemical
determination is realized [87] (color online).
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未来的发展中, 新型miRNA电化学传感器提供的

实验平台可进一步用于检测致病基因和研究药物分子

与之间的作用等. 目前, miRNA电化学传感器应用于

疾病基因诊断、抗癌药物的筛选、药物机理分析等领

域. 在对基于MOFs的miRNA电化学核酸传感器的研

究与未来发展主要集中在以下几个重要方面, 比如优

化传感器设计, 探索可以提高电子传递效率的修饰电

极材料如金、银纳米颗粒的MOFs复合材料, 研究固

定核酸探针的新方法, 不断探究实现对靶标目标物的

更高选择性和灵敏度的响应.

4 总结与展望

近年来, 基于MOFs和MOFs复合材料独特的结构

特征以及对探针的高负载能力, 其构建的电化学生物

传感器为实现癌症的早期诊断提供了巨大的潜力. 基

于MOFs的生物传感器具有不同的传感机制, 可以灵

敏地检测不同的癌症靶点, 如癌症免疫标志物、核酸

标志物或miRNA.
由于肿瘤标志物都是生物大分子, 没有电信号的

响应, 因此需要借助有电化学活性的材料等产生电信

号, 使MOFs负载生物分子扩增电信号, 进一步构建更

灵敏、更准确、更稳定并且能够长期保存的电化学生

物传感器至关重要. 由于单独的MOFs材料的电化学

活性较差, 限制了其在电化学生物传感器上的应用,
通过整合贵金属纳米材料, 碳基导电材料和导电聚合

物可以增强复合材料的电化学特性. 尽管将MOFs与
其他类型的电化学活性成分结合组成复合材料是提高

基于MOFs的电化学传感器性能的有效方法, 但复杂

的制备过程、高成本和复杂结构限制了其后续的应

用.因此,用于集成不同类型的MOFs的异质结构,可以

实现单MOFs材料无法实现的功能, 可能是未来构建

基于MOFs的电化学传感器的有效途径.
除了电化学活性材料的研究, 特异性生物识别层

研究也十分重要. 生物探针如抗体、适体或DNA/
RNA链在MOFs载体上的固定或吸附机制尚不清楚,
后续应进一步研究适体或DNA/RNA链在与其相应靶

点的结合机制. 此外, 阻碍生物传感器灵敏度和准确性

的主要原因是抗原抗体的活性及其电化学响应. 要想

提高灵敏度和准确性, 则需要对环境的pH值、温度、

反应时间等条件进行严格控制, 这就会使得实验条件

繁琐和实验时间延长.
为了在标准范围内检测生物小分子, 已经进一步

地提高了基于MOFs电化学生物传感器的敏锐度, 但

是, 目前由于单一生物标志物不能满足预测转移进展

的早期阶段的要求, 因此实现对多种癌症生物标志物

的同时检测十分重要. 当然, 生物细胞环境中是否具

有潜在的毒性等因素, 对于临床上的实时检测非常重

要, 因此也应该关注此类问题. 此外, 为了提供日益完

善的癌症“率先化”、“独特化”的诊断和治疗方案, 蛋

白组、基因组的高通量测序技术和它们相关的检测分

析技术也需要得到迅速发展.
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Application of electrochemical biosensor based on metal organic
framework materials in cancer detection
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Abstract: In recent years, there has been an increasing study of metal-organic frameworks (MOFs) materials because of
their many excellent properties, such as stable skeleton structure, adjustable pore scale, and large specific surface area,
which make MOFs a substrate for fixing bioprobes for building electrochemical biosensors. The electrochemical
biosensor is a detection device that combines the high specificity of tumor markers with the high sensitivity of
electrochemical sensors through sensitive elements, which has a major application in clinical cancer screening. This
article provides an overview of the classification of metal-organic skeleton composites, summarizing the various
markers (such as cancer markers, microRNAs, and DNA) used over the past five years to detect and predict their
development as indicators of early cancer diagnosis.
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