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摘  要 

早期发现、早期诊断是改善肿瘤患者的预后、提高生存率最重要的手段。肿瘤衍生的外泌体是肿瘤早期

诊断和预后评估的新型生物标志物。在这里，我们回顾了用于检测肿瘤来源外泌体电化学生物传感器的

最新研究进展。主要包括外泌体潜在标志物可用于生物传感器设计的指示性靶标，生物识别元件和信号

转换技术。此外，还分析了电化学生物传感技术检测肿瘤来源外泌体所面临的挑战和机遇。 
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Abstract 
Early detection and diagnosis are the most important means to improve the prognosis and surviv-
al rate of tumor patients. Tumor-derived exosomes are new biomarkers for early tumor diagnosis 
and prognosis evaluation. Here, we review the latest research progress of electrochemical bio-
sensors for detecting tumor-derived exosomes. It mainly includes potential exosomes markers 
that can be used as indicative targets for biosensor design, biometric identification elements and 
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signal conversion technology. In addition, the challenges and opportunities for the detection of 
tumor exocrine bodies by electrochemical biosensor technology were also analyzed. 
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1. 引言 

外泌体(exosome)是由细胞内多泡小体通过细胞质膜融合向细胞外环境释放并进入循环系统的直径

在 30~150 nm 之间的具有脂质双分子层的膜性囊泡[1]。最新研究证明，外泌体与肿瘤的发生、发展、转

移以及免疫应答具有相关性，是一类具有广泛应用前景的新型生物标志物[2]。近年来，恶性肿瘤的发病

率逐年上升，已成为全球性的公共健康挑战。在中国，过去五年癌症新增和死亡病例均居世界首位，肿

瘤的防治形势极其严峻，研究新的肿瘤防治手段迫在眉睫[3]。传统的肿瘤诊断方法主要是基于内窥镜、

计算机断层扫描、X 射线、正电子发射断层扫描、磁共振成像和组织活检，而这些方法存在灵敏度低、

有创性、对人体有伤害等缺点[4]。而用于外泌体活性分析的电化学生物传感器具有信号读出速度快、传

感元件价格低廉、超高检测灵敏度等优点。本文主要对电化学生物传感器检测外泌体进行概括性描述。 

2. 生物传感：即时检测(Point-of-care testing, POCT)外泌体的趋势 

虽然最近在外泌体领域的研究已受到广泛关注，但是仍然缺乏有效的定量方法用于外泌体检测。迫

切需要开发快速且有效的方法鉴定和检测体液中的外泌体。近年来，为了实现高效灵敏的外泌体检测，

即时检测(POCT)，尤其是生物传感，已引起全球科学家和技术人员的高度关注[5] [6]。我们将回顾从靶

标选择，生物识别策略和信号转换相关的外泌体检测生物传感(主要是电化学传感器)的最新研究进展。 

3. 生物传感靶标选择 

外泌体膜结构主要由①脂质双分子层(胆固醇、磷脂酰丝氨酸和神经酰胺)、②四次跨膜蛋白(CD9、
CD63、CD81)，③伴侣蛋白(热休克蛋白 Hsp60、Hsp70、Hsp90)和④膜锚定蛋白(Annexins、Rab 蛋白和

GTPases)等组成[7]。因此，利用其表面组成的差异可以简单和快速鉴定外泌体。外泌体表面上的四次跨

膜蛋白(例如 CD9，CD63 和 CD81)或脂筏(例如胆固醇，磷脂酰丝氨酸和神经酰胺)通常用作总外泌体检

测的靶标[8]。而肿瘤相关抗原如(EpCAM，HER2，MUC1 和 PSMA) [9]在肿瘤来源的外泌体表面上高度

富集也成为检测肿瘤源性外泌体的主要靶标。 

4. 生物传感器的识别元件 

生物识别元件的选择完全取决于识别元件和靶标之间的结合亲和力和效率。最经典的膜蛋白识别元件

是抗原–抗体相互作用的“锁和钥匙”模型[10]。近年来，适配体已被用作抗体的替代物成为新的生物识

别元件。与抗体相比，核酸适体具有更稳定的化学性质、免疫原性低和易被各种基团灵活修饰等优点，被

广泛应用于生物传感技术中靶标识别[11]。例如 Zhou, Q.等将 CD63 aptamer 包被在金电极上构建化学生物

传感体系定量检测血清中的外泌[12]，其灵敏度是抗CD63抗体检测试剂盒的100倍，且检测线性关系稳定。
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此外，在蛋白质进化策略的帮助下，肽链也被用作特异性识别元件，其在结合亲和力，可扩展性，和成本

效率方面提供良好的性能。例如，BK 和 CP05 的外泌体捕获可用于在生物传感器中有效地定量外泌体数量

[13] [14]。外泌体膜的特殊结构也提供了鉴定识别的机会。脂质是一种新的生物识别靶标，具有优异的效率，

不受外泌体表面蛋白质含量的影响，并已用于许多生物传感器的开发。例如 Zheng，SY 等报道了一种脂质

亲和策略，利用胆固醇探针快速插入到外泌体膜脂质双分子层中，最后通过磁性分离即可高效、快速富集

到外泌体[15]。Luo, Y 等人提出了一种适体–胆固醇介导的邻近连接测定法(AcmPLA)高效灵敏检测外泌体

膜蛋白[16]。 

5. 生物传感器的信号转换器 

信号转换器作为生物传感器的重要组成部分，它的作用是将生物识别元件获取的生物化学信息转换

成容易进行测量的光信号或电信号。以下主要是对以电信号为转换器的电化学生物传感进行概括性描述。 
基于电化学的生物传感因其信号读出速度快、传感元件价格低廉、超高检测灵敏度等优点得到了广

泛的发展。电化学生物传感器可以将生物分子的识别转换为电信号，包括电流，电势和阻抗。随着集成

电路技术的发展和新型电极的研发，电化学生物传感器正朝着小型化和便携性的方向逐步发展。目前，

电化学生物传感可包含三种形式：常规电极、丝网印刷电极和微型芯片。 
用于外泌体检测的常规电化学生物传感器主要使用玻碳电极和金电极。Boriachek 及其同事使用玻碳

电极作为基底，CdSe 量子点(CdSeQDs)作为电化学信号标签[17]。通过包被有 CD9 或 CD63 抗体的磁珠

(MB)来捕获来自乳腺癌、结肠癌细胞系和血清样品的外泌体，CdSeQDs 功能化的肿瘤特异性抗体用于识

别外泌体形成双抗夹心免疫复合物。最后，CdSeQD 溶解在 HNO3 中，Cd2+阳极溶出伏安定量的峰值电流

与肿瘤特异性外泌体的数量相关。这种方法实现了 100 个 exosome/μl 的高灵敏检测，对于量化临床样本

中的肿瘤特异性外泌体具有一定的应用前景。金电极具有快速电子响应和传递速率成为另一种常用的候

选基底。Huang 等人，提出了一种免标记的电化学适体传感平台[18]，通过结合 hemin/G-quadruplex 系统

和滚环扩增技术(RCA)高灵敏和特异检测胃癌细胞来源的外泌体，最低检测限为 9.54 × 102 mL−1。Zhang
及其同事使用金/玻碳电极，开发了一种新型的电化学发光传感器，用于外泌体活性分析。该方法通过将

适体修饰的二维 Ti3C2 MXenes 纳米片用作鲁米诺的纳米探针催化剂来增强化学发光(ECL)强度提高检测

灵敏度[19]。 
近年来，基于丝网印刷电极的电化学生物传感器由于其比传统的基于玻碳/金电极的电化学生物传感

器成本低，操作简单和设计灵活性强而备受研究者青睐。Jeong 及其同事将磁性富集，抗体识别和酶促扩

增与丝网印刷电极相结合，进行高通量测量[20]。他们还设计了一种便携式的八通道设备，用于筛查卵巢

癌患者血浆样本中的 EV。Park 及其同事同样采用磁电化学方法检测 EV：对尿液中 T 细胞衍生的 CD3
阳性外泌体进行免疫磁富集并通过电化学检测来监测肾移植排斥反应[21]。Doldán 及其同事使用抗 CD9
抗体功能化的丝网印刷电极直接检测稀释后血清样品中的外泌体[22]。为了进一步提高直接检测外泌体的

灵敏度，Tan 及其同事开发了一种纳米四面体(NTH)辅助的核酸适体传感平台，用于直接捕获和检测肝细

胞外泌体[23]。NTH 允许维持空间定向固定化并减少阻碍和显著提高生物分子识别。与传统的单链适体

功能化的生物传感器相比，灵敏度提高了 100 倍，最低检测限为 2.09 × 104/mL。 
基于微型芯片的电化学生物传感器已经小型化以使用小样品体积来检测外泌体。Zhou 及其同事报道

了一种基于核酸适体的电化学生物传感器用于定量检测外泌体[24]。将 CD63 适体固定在微型芯片化的电

极表面上，并将预先标记有亚甲蓝(MB)的探针链与适体链杂交。在存在外泌体的情况下，探针链被置换

出去，导致电化学信号降低。该方法最低检测限为 1 × 106 particles/mL 比商业 ELISA 的 LOD 降低了 100
倍。类似的，Kelley 及其同事将适体固定在微型芯片化的电极表面上捕获外泌体，利用电氧化标记的金
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属纳米颗粒(MNP)报告外泌体膜蛋白含量[25]。该方法的最小检测限(LOD)为 50 个外泌体/传感器，比最

近报道的方法具有更高的灵敏度(LOD = 500 个外泌体/传感器)。 

6. 展望 

电化学传感具有极其灵敏的生物分子检测特性，因为在肿瘤早期阶段，外泌体及其相关标记物的浓

度非常低，因此可以非常有效地进行检测。此外，电化学方法操作简单，所需的设备小和便携，这对 POCT
检测特别有用。尽管这些研究取得了令人振奋的结果，但在推广电化学生物传感器方面仍有两个重要的

挑战需要解决：传感器小型化和灵敏度提高。随着微流体和集成制造技术的进步，可以获得更先进的电

化学生物传感器。灵敏度可以通过几种方式提高，例如，高比表面积的纳米材料可以用来提高电极的导

电性，而其他信号放大方法，如核酸放大和基于酶的催化反应，也可以用来提高灵敏度。 
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