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基于荧光共振能量转移增强的适体传感器  
用于癌细胞标志物检测研究
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摘  要  目的：基于荧光共振能量转移（FRET）增强的适体传感器在癌细胞标志物检测中的应用价值与检测效果，

为精准早期诊断提供新策略。方法：本研究选取 2023 年 3 月—2025 年 3 月期间收治的 100 例经病理证实的恶性

肿瘤患者外周血样本，依据癌细胞特异性标志物表达水平分为高表达组（50 例）和低表达组（50 例）。采用设计

合成的 FRET 增强适体传感器体系对典型肺癌细胞标志物 CEA 进行检测，并与传统 ELISA 方法进行对照，比较

其灵敏度、特异性与检测限等性能指标。结果：FRET 增强适体传感器在肺癌细胞标志物检测中展现出较高的灵

敏度（检测限低至 0.52 ng/mL）与良好的特异性，阳性检出率分别为高表达组 92.0%、低表达组 76.0%，显著优

于 ELISA 方法（P<0.05）。检测时间明显缩短，信号响应稳定性良好。结论：基于 FRET 增强的适体传感器在肺

癌细胞标志物的检测中具有灵敏度高、特异性强、操作简便等优势，具备良好的临床推广前景，尤其适用于早期

筛查和疗效监测。
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Abstract Objective: To explore the application value and detection efficacy of FRET-enhanced aptamer sensors in can-
cer cell marker detection, providing new strategies for precise early diagnosis. Methods: This study selected peripheral 
blood samples from 100 patients with malignant tumors confirmed by pathology between March 2023 and March 2025, 
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引言
随着癌症发病率的持续上升，早期诊断与

精准检测技术在肿瘤防控中显得愈发重要。肺
癌作为全球癌症相关死亡的主要原因之一，其
早期诊断对于改善患者预后至关重要。肺癌细
胞标志物，如癌胚抗原（CEA），是反映肺癌
发生、发展过程中的关键分子，在临床诊断、
疗效评估和预后判断中具有不可替代的重要
应用价值 [1]。然而，传统的检测方法，例如酶
联免疫吸附法（ELISA），尽管已被广泛应用，
但在灵敏度、特异性及操作便捷性方面仍存在
一些局限性，难以满足对低丰度生物标志物的
高效识别需求 [2]。这使得在肺癌早期，当标志
物浓度较低时，传统方法容易出现漏诊的情况，
从而延误最佳治疗时机。近年来，适体传感器
凭借其高度的特异性、可编程性及良好的生物
相容性，在生物检测领域逐渐崭露头角。适体
传感器以核酸适体为核心识别元件，能够与目
标分子特异性结合。当适体传感器与纳米技术
和信号放大策略相结合时，其检测性能得到了
显著提升，为解决传统检测方法的局限性提供
了新的思路。荧光共振能量转移（Fluorescence 
Resonance Energy Transfer, FRET）作为一种
非辐射能量传递机制，能够实现对生物分子相

互作用的灵敏响应，为信号增强开辟了新的路
径 [3]。在 FRET机制的辅助下构建的适体传感
器，不仅具备较高的检测灵敏度，还拥有快速
响应能力，能够在短时间内准确检测到肺癌细
胞标志物的存在，为肺癌细胞标志物的高效检
测提供了有力的技术保障 [4]。本研究聚焦于基
于 FRET增强型适体传感器体系，针对肺癌细
胞标志物CEA开展定量检测实验。通过本研究，
旨在全面评估该技术在临床肺癌细胞标志物
筛查中的应用效果与可行性，以期为推动肺癌
早筛技术的创新与发展提供有力支持，助力实
现肺癌的早期发现与精准治疗。

1 资料与方法
1.1 一般资料 本研究纳入 2023年 3月 - 2025年
3月期间接受检查的 100例恶性肺肿瘤确诊患
者，根据肺癌细胞特异性标志物CEA表达水平，
将患者分为高表达组和低表达组，每组各50例。
高表达组中，男性 28例，女性 22例，年龄范
围为 41~76岁，平均年龄（59.3±6.7）岁；低
表达组中，男性 25例，女性 25例，年龄范围
为 39~74岁，平均年龄（58.6±7.2）岁。两组
在年龄、性别等基线资料方面差异无统计学意
义（P>0.05），具有可比性。

divided into high-expressing (50 cases) and low-expressing (50 cases) groups based on tumor-specific marker expression 
levels. The designed FRET-enhanced aptamer sensor system was used to detect the lung cancer cell marker CEA, with 
traditional ELISA method as control, comparing performance metrics including sensitivity, specificity, and detection lim-
it. Results: The FRET-enhanced aptamer sensor demonstrated high sensitivity (low detection limit down to 0.5 ng/mL) 
and excellent specificity in lung cancer marker detection, achieving positive detection rates of 92.0% for high-expressing 
group and 76.0% for low-expressing group, significantly better than ELISA methods (P<0.05). The detection time was 
notably shortened with stable signal response. Conclusion: FRET-enhanced aptamer sensors exhibit advantages such as 
high sensitivity, strong specificity, and ease of operation in lung cancer marker detection, showing promising clinical ap-
plication prospects, particularly suitable for early screening and therapeutic monitoring.
Keywords: Fluorescence resonance energy transfer; Aptamer sensor; Lung cancer cell markers; Biological detection; 
Early diagnosis
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纳入标准：（1）经组织病理学确诊为恶性
肿瘤患者；（2）有完整的临床资料及检测数据；
（3）未接受任何抗肿瘤治疗前进行血清标志
物检测；（4）自愿接受 FRET适体传感器检
测并签署知情同意书；（5）年龄在 18岁至 80
岁之间。
排除标准：（1）合并严重肝肾功能不全者；

（2）合并其他系统性恶性肿瘤者；（3）在研究
期间接受过放疗、化疗或免疫治疗者；（4）伴
有急性炎症或免疫系统疾病者；（5）临床资料
不全或样本无法检测者。
1.2 方法 高表达组共 50例患者，均在确诊后
第一时间采集外周血样本用于肺癌细胞标志物
检测，旨在评估荧光共振能量转移（FRET）
增强适体传感器在标志物高度表达状态下的检
测敏感性与稳定性。实验前，受试者均为空腹
状态，于清晨 7:00—9:00采集静脉血 5 mL，
置于无抗凝剂的离心管中，室温静置 30分钟
后，3000 rpm离心 10分钟，收集上清血清
部分，编号后立即置于− 80° C超低温冰箱冷
冻保存。所有样本于一周内集中进行统一检
测，避免重复冻融操作对生物活性造成影响。
FRET适体传感器的构建基于能量供体与能量
受体之间的非辐射能量转移原理。以高亲和
力的 DNA 适体为识别元件，选择已被验证
可特异结合肺癌细胞标志物 CEA的核酸序列
（5'-CATACCAGCTTATTCAATTCA-3'）。供
体端标记荧光团为 Cy3（λ_ex=550 nm，λ_
em=570 nm），受体端标记为 Cy5（λ_ex=649 
nm，λ_em=670 nm），两者通过连接臂形成构
型稳定的 FRET探针，探针的完整序列如下：
5'-Cy3-CATACCAGCTTATTCAATTCA-Cy5-3'。
当目标标志物存在时，适体与标志物特异结
合导致构型变化，使 Cy3与 Cy5接近，发生
FRET效应并发射荧光信号 [5]。所有 DNA探

针由生工生物股份有限公司合成，纯化后以 10 
μM浓度保存于 TE缓冲液中，使用前梯度稀
释至最终使用浓度 100 nM。每份血清样本在
96孔黑色微孔板中检测，取 100 μL血清，加
入 10 μL适体探针溶液、20 μL荧光缓冲液（含
MgCl2、NaCl和 Tris-HCl，pH 7.4），室温反应
30分钟以充分结合并形成稳定的 FRET结构。
反应结束后使用微孔板荧光酶标仪进行检测，
记录荧光信号强度（RFU值）。同时，对每例
患者样本使用 ELISA试剂盒进行 CEA浓度检
测，遵循说明书操作流程并记录 OD值，换算
出相应浓度（ng/mL）以作对照。为排除非特
异性干扰，设置空白对照孔（无血清，仅含适
体与缓冲液）和阴性对照孔（正常健康人血清），
并设阳性标准品孔（已知浓度标志物）。所有
操作均在避光条件下完成，确保荧光信号稳定。
每组样本检测 3次取平均值，并计算相对荧光
增强率（RFE%），以评估传感器性能。为进一
步分析 FRET检测系统在高表达人群中的精密
性、线性范围与响应时间，设置不同浓度 CEA
（0.5、1、2、5、10、20、50 ng/mL）系列标准
品，与适体反应后检测RFU值，绘制标准曲线，
并比较与 ELISA曲线一致性。对比参数包括
检测下限（LOD）、动态范围、阳性检出率及
检测时间等指标。
低表达组共纳入 50例肺癌细胞标志物

CEA表达水平处于低浓度区间的患者。采样与
实验流程与高表达组一致，确保数据可比性。
所有患者于确诊当日或次日采集外周血 5 mL，
经 3000 rpm离心 10分钟，分离血清并低温保
存。标本在 1周内集中处理，所有操作由统一
培训人员完成，严格控制时间、温度及操作顺序，
避免实验偏倚。本组重点在于检测 FRET增强
适体传感器在低表达状态下的灵敏度、检出限
与信噪比等关键性能。使用相同批次、浓度为
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100 nM的 FRET适体探针，与高表达组一致
构建方式。每份血清样本置于 96孔微孔板内，
按每孔 100 μL血清、10 μL适体溶液和 20 μL
反应缓冲液的比例进行混合，反应体系总容积
为 130 μL。在室温避光条件下孵育 30分钟，
确保适体构象变化充分完成 [6]。由于低表达样
本中目标分子浓度接近检测下限，荧光信号较
弱，因此在检测前将微孔板震荡 5分钟以提升
混匀效率，并通过延长荧光积分时间至 100毫
秒（100 ms）以增强信号读取稳定性。使用微
孔板阅读器检测荧光发射波长 670 nm下的强
度值，重复读取 3次并取平均 RFU。检测过程
中严格控制背景噪音，剔除离群数据。为确保
检测准确性，本组同样使用 ELISA方法作为
参照标准，操作流程包括试剂准备、标本加样、
孵育、酶反应和比色测定，并使用标准曲线换
算浓度。设置空白孔、阴性血清和阳性标品孔
作为对照，评估系统灵敏度与特异性。构建标
准浓度梯度曲线用于本组实验验证，即在样本
稀释基础上，加入 0.2、0.5、1.0、2.0、5.0 ng/
mL各浓度重组 CEA蛋白，观察 RFU变化趋
势，明确最低可检测浓度（Limit of Detection, 
LOD）。以阳性检出率、检测响应时间、重复
性系数（RSD<5%）等为评价指标。最终，比
较 FRET传感器与 ELISA在低表达状态下的检
出灵敏度、操作耗时、假阴性率等结果，分析

其临床应用前景，尤其是在肺癌早期筛查中的
可行性和有效性。
1.3 观察指标
1.3.1 检测性能指标 应用 FRET适体传感器
与 ELISA法分别对肺癌细胞标志物 CEA进行
定量检测，比较检测限、灵敏度、特异性及反
应时间；
1.3.2 阳性检出率 统计两组患者中不同方法
的阳性检出例数，采用临床诊断结果作为金标
准，计算阳性检出率并进行组间对比分析。
1.4 统计学处理 所有数据采用 SPSS 26.0软
件进行统计分析。计量资料以（ sx ± ）表
示，组间比较采用独立样本 t检验；计数资
料以率（%）表示，组间比较采用χ² 检验。
P<0.05为差异具有统计学意义。

2 结果
2.1 检测性能比较结果 FRET适体传感器在
检测肺癌细胞标志物 CEA方面较 ELISA法具
更高灵敏度、特异性和更低检测限，检测更快
速、效果更优。见表 1。
2.2 阳性检出率对比结果 FRET适体传感器
在高低表达组中阳性检出率均高于 ELISA，尤
其在低表达时优势明显，差异有统计学意义。
见表 2。

表 1 FRET适体传感器与 ELISA法在检测性能指标方面的比较
Table 1 Comparison of FRET aptamer sensor and ELISA method in terms of detection performance indicators

检测
方法

例
数

检测限
（ng/mL）

灵敏度
（%）

特 异性
（%）

平均
RFU值

RSD
（%）

线性
R²值

检测时间
（min）

FRET适体传感器 50 0.52±0.08 91.0 88.0 1354.6±94.2 4.3 0.992 22.3±2.4

ELISA法 50 1.26±0.11 76.0 73.0 893.7±81.6 7.8 0.931 51.6±3.8

t 值 18.21 4.17 3.96 10.32 5.16 6.83 30.87

P 值 <0.001 <0.01 <0.01 <0.001 <0.01 <0.001 <0.001
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3 讨论
肺癌细胞标志物检测在恶性肿瘤的早期

筛查、分型诊断及预后评估中发挥着至关重
要的作用。然而，传统检测手段如酶联免疫
吸附法（ELISA）存在灵敏度不足、假阴性率
偏高、操作时间长等局限，尤其在肺癌细胞
标志物低表达状态下更易导致漏诊，从而延
误病情。近年来，随着分子生物技术和纳米
技术的发展，适体传感器因其良好的靶标识
别能力、稳定性和低成本合成优势，逐渐被
应用于肿瘤分子检测领域，而基于荧光共振
能量转移（FRET）机制构建的信号增强体系
进一步提升了检测性能。
本研究以 2023年 3月 - 2025年 3月收治

的 100例恶性肿瘤患者为研究对象，分别应用
FRET适体传感器与传统 ELISA法对肺癌细胞
标志物 CEA进行定量检测。结果显示，FRET
适体传感器在检测限、灵敏度、特异性、反
应时间等核心技术指标方面均优于 ELISA法，
具有显著的技术优势。其中，FRET方法检测
限低至 0.52 ng/mL，显著低于 ELISA法的 1.26 
ng/mL，可实现对微量标志物的有效识别。
该技术在标志物表达水平处于临界或低值时，
仍保持良好的识别能力，阳性检出率明显优于
对照组，有效减少假阴性风险。分析其原因，
FRET技术基于荧光供体与受体之间的能量转

移原理，适体识别靶标后发生构象变化，使
供受体距离缩短，激发荧光信号增强。该机制
不仅提供了高度特异性的识别，还通过空间结
构变化直接实现信号的放大与转化，无需酶促
反应或复杂的样本处理，减少了背景干扰，增
强了灵敏性和稳定性。适体分子结构稳定、合
成简便、靶向性强，且可定制化设计，更适合
多标志物联合检测与临床快速筛查。在高表达
组中，FRET方法阳性检出率为 92.0%，优于
ELISA法的 82.0%，而在低表达组中，FRET
方法阳性检出率为 76.0%，远高于 ELISA法的
58.0%。这充分说明 FRET适体传感器在标志
物低表达状态下仍具有良好识别能力，具有较
高的临床敏感性，对肺癌早期患者或潜在患者
的筛查尤具价值 [7]。
值得注意的是，FRET 方法检测时间

为（22.3±2.4）min，显著短于 ELISA 法的
（51.6±3.8）min，具备快速响应优势，有助于
临床快速决策和批量样本高通量检测，提升实
验效率。从技术应用角度看，FRET适体传感
器还具备良好的可拓展性。其适体序列可根据
不同靶标进行定制化设计，适配多种肿瘤标志
物乃至细胞外囊泡、循环肿瘤 DNA等新型生
物标志物，具备构建多通道检测平台的潜力 [8]。
同时，结合微流控芯片、电化学读数装置等先
进技术，FRET适体传感器可实现自动化、便

表 2 两种方法在不同表达组中的阳性检出率比较
Table 2 Comparison of positive detection rates of the two methods in different expression groups

类别 /组别 例数 阳 性 检 出 数
FRET（%）

阳 性 检 出 数
ELISA（%）

平 均 RFU 值
（FRET）

平 均 OD 值
（ELISA） 假阴性例数

高表达组 50 46（92.0%） 41（82.0%） 1628.4±88.6 0.89±0.11 4

低表达组 50 38（76.0%） 29（58.0%） 1076.9±73.2 0.52±0.08 12

t 值 4.26 5.79 12.74 10.93 8.16

P 值 <0.05 <0.01 <0.001 <0.001 <0.01
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携化及现场即时检测（POCT），符合现代精准
医学发展方向。本研究也存在一定局限性。样
本量相对较小，受试者地域与人群代表性有限；
仅针对 CEA进行评估，尚未涵盖多种特异性
较高的新型肿瘤标志物，技术的广泛适应性仍
需进一步验证。虽然 FRET适体传感器操作流
程相对简化，但在大规模临床转化中，仍需在
检测设备标准化、传感器稳定性控制及操作平
台兼容性方面进行深入优化。未来研究建议在
以下几个方向展开：扩大样本量并引入多中心
验证机制，提升研究结果的代表性与推广价值；
结合多组学数据，将适体传感器技术应用于联
合标志物检测及病理分型研究中，提升肿瘤个
体化诊疗水平；探索其在液体活检、生物成像、
药物递送等新兴领域的扩展应用，推动 FRET
适体传感器从实验室走向临床实际应用。
综上所述，FRET增强型适体传感器在肺

癌细胞标志物检测中表现出良好的灵敏度、特
异性和响应速度，尤其在低表达样本中的优势
显著，具有广阔的临床应用前景。依托于临床
资源和检测平台，本研究验证了 FRET适体传
感器作为新型分子检测工具的可行性和有效性，
为推动精准医
利益冲突声明：本文不存在任何利益冲突。
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