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生物传感器是一个快速发展的领域，因其已被证明在

我们的日常生活中非常有用，特别是在农业、食品安全、

国土安全、生物加工、环境监测和工业监测等行业中发挥

着重要作用。除此之外，在不久的将来，生物传感在医学

和生物医学工程中的应用可能具有最大的增长潜力和影响

人类生活质量的潜力。这种潜力由需要具有更高灵敏度、

特异性、可靠性和生物相容性的新型改进设备和技术所驱

动。这些设备和技术可以解决和管理心脏病、癌症或糖尿

病等医疗和健康问题[1]。例如，由于肿瘤呈现出独特的

微环境，在肿瘤附件植入生物传感器将便于精确监测疾病

的进展。研究报道的第一个用于体内的生物传感器基于磁

性纳米粒子，用于检测小鼠体内的可溶性癌症生物标志物

[2]。此后，植入式生物传感器的研究成为科学界的热门

话题[3]。

植入式生物传感器是最具挑战性的生物传感器。1962

年，Clark和 Lyons [4]首次报道了医学中的生物传感器，

他们发明了一种基于氧电极和固定化酶作为探针的葡萄糖

生物传感器。该技术问世之后，他们在 1969年又开发了

另一种能够使用类似原理测量尿素的生物传感器[5]。此

后，研究人员开发了大量涉及固定化酶、抗体和适配体且

采用电化学、光学检测、压电等多种检测模式的生物传感

器，并将其用于监测多种疾病，从而在小型化、选择性、

灵敏度和多路复用等方面有了显著的进步。例如，研究人

员开发了ZnO纳米花以使用荧光检测方法对β淀粉样蛋白

进行定量检测[6‒10]。然而，与在人体内放置生物传感器

的想法相比，这些进展微不足道。将这种生物传感器放置

在人体内可以连续监测体内状况，从而提供可用于健康状

况早期诊断的生理数据。这种设备也可以被编程以同时检

测疾病并执行确定的治疗，从而将诊断和治疗结合起来。

植入式生物传感器不仅可以彻底改变医疗服务，还可以改

变人们感知自身健康状况的方式。从医疗服务提供者的角

度来看，从业者每天都会收到有关患者的生理信息，警报

系统确保不会忽略标准值出现的任何重要偏差。这可以显

著减少人满为患的医院和医疗中心的患者人数，从而提高

健康服务质量。更重要的是，此类设备将诊断健康状况并

尽早开始适当的治疗，从而提高患者的生活质量并降低死

亡率。植入式生物传感器对于个性化医疗也至关重要，因

为从患者那里获得的大量信息会使患者分层，从而实现更

有效的治疗，并便于开发一种具有预测性、预防性和参与

性的医疗随访系统。此外，还可以将患者信息用于大数据

分析，通过大数据分析社会人口学、医疗条件、遗传学和

治疗方法等变量，发现新趋势，从而根据患者的生理、遗

传和人口特征进行更有效的医疗。从普通大众的角度，人

们会直接知道哪些具体行为会对他们的健康产生负面影

响，这将增加其自我意识和行为改变。最后，此类设备将

使人们对自己的健康有更多的掌控，从而减轻了他们的压

力——压力是一系列慢性病的已知致病原因。

尽管在这一领域已做出了巨大的努力，但植入式生物
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传感器的发展仍然面临着重大挑战，如异物响应、生物传

感器的响应和稳定性、连续监测、供电和数据传输[11]。

为了克服此类局限性，植入式生物传感器必须满足特定要

求，如使用更灵活和生物相容性更强的生物材料[在某些

情况下可能还需要具备生物可降解性和（或）生物可吸收

性]、小型化和可靠性材料。因此，以下设计参数对于植

入式生物传感器的开发至关重要。

1. 灵活性和生物相容性

近年来，已采用多种策略来减少生物传感器植入后的

炎症反应。这些策略包括：

（1）尽量减少植入式硬表面和软活组织之间的不匹配尽量减少植入式硬表面和软活组织之间的不匹配

[1]。研究人员已经意识到电极的弹性模量在炎症过程中

发挥主要作用。电极太硬会加重炎症反应并在更大程度上

被包裹，从而降低体内传感器的性能[1,12‒14]。因此，促

进该装置与周围组织的正确整合，可以提高其生物相容

性，从而增强体内生物传感器的功能。因此，对于植入式

应用，重要的是通过用柔性、柔软和生物相容性材料代替

传统的硅晶片来开发柔性生物传感器，以最大限度地减少

异物问题并抑制纤维化组织包裹。

（2）使用生物相容性涂层使用生物相容性涂层[15‒17]。生物相容性涂层

（如水凝胶）已被设计用于重建细胞微环境，因为它们在

高含水量和其他物理特性方面与人体组织的细胞外基质环

境相似[18‒19]。例如，研究人员开发了一种基于水凝胶

的皮下植入葡萄糖传感器，以减少生物淤积，从而延长传

感器的使用寿命；它可在体内持续发挥作用21天[18]。

（3）进行化学表面改性进行化学表面改性[17,20‒21]。据报道，对允许

水渗透的层进行化学表面改性可提高防污性能，从而改善

分析物向传感器的扩散情况[22]。

（4）使用血管生成和抗炎药物使用血管生成和抗炎药物[15,17,20]。已经证明，

将抗炎药加入生物相容性的海藻酸盐纳米颗粒葡萄糖传感

器中，可以实现28天的生物传感器功能[23]。

（5）使用可生物降解的材料使用可生物降解的材料[24]。使用可生物降解材

料开发植入式生物传感器无需提取或重新手术，并可最大

限度地减少慢性炎症反应。可生物降解材料通常为聚合物

（用作基材），或通常为金属（用作电极）；两者都可以被

体液溶解或分解，从而最大限度地减少异物反应[14]。

必须仔细选择减少异物反应的策略，以便分析物仍可

输送到生物传感器的表面，从而能够进行测量[16]。此

外，生物传感器表面的厚度、孔隙率和亲水性等特性将决

定生物传感器的功能[25]。经常综合采用这些消除异物反

应的组合策略，以便针对特定的临床应用，同时实现生物

传感器的功能和生物相容性[16]。

然而，这些策略中没有一个能长期完全克服负面异物

反应及其连锁反应，如急性和慢性炎症以及纤维化组织的

形成。到目前为止，文献中报道的大多数生物传感器都具

有长达一个月的体内功能，商业葡萄糖传感器的使用寿命

为6~14天[26]。对于目前存在的大多数临床需求，如癌症

早期检测和癌症治疗监测，这种传感器的持续时间是不可

接受的[27]。

2. 小型化

目前，对植入式传感器的研究以及对最小异物反应和

微创技术的不断探索促使研究人员对以下技术不断追求：

小型化；电子元件、数据处理和无线传输的集成；以及不

需要重新校准[28]。理想情况下，生物传感器也应该在不

需要大手术或复杂手术的情况下植入。为了实现这一目

标，生物传感器应该尽可能小，这需要生物传感器组件的

小型化，即传感电极、发电、数据通信以及它们的集成或

封装。小型化通常通过纳米技术实现；纳米生物传感器

（1~100 nm）的使用提高了信号密度，减少了背景信号，

并提高了信噪比。然而，必须考虑到，植入式生物传感器

的小型化不仅会影响其检测极限，还会影响其响应时间

[29]。从而在信号转导效率的提高与小型生物传感器在其

表面收集目标分析物所需的时间更长（由于质量传输时间

的增加）之间存在重要的权衡。因此，根据具体应用，小

型生物传感器通常是纳米生物传感器的良好替代品，因为

它们在避免了上述挑战的同时具有一些小型化的优

势[30]。

3. 电源和数据传输

当前植入式设备通常使用体积庞大的电池；尽管此类

电池（如锂电池）通常与柔性电子产品兼容，但它们会带

来一些问题，如需要更换、感染风险增加、身体排斥、不

适和患者行动受限[31]。燃料电池为植入式生物传感器提

供了一种可能的替代方案。酶燃料电池利用氧化还原酶从

存储在生物分子中的化学能中获取电能，这使其成为特定

生物标志物的自供电传感器。然而，必须克服酶促流动电

池使用过程中的技术问题，如酶的寿命短以及酶的氧化还

原中心与电极电流之间的弱电接触[32]。“生物电流电池”

也可用于此目的，因为它们可以被体液（如尿液、唾液、

血液或血浆）激活。这些电池通常包括一个牺牲阳极和一
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个阴极，阳极在电化学反应过程中被消耗掉。因此这种电

池的主要缺点是其寿命取决于阳极的腐蚀速率[33‒34]。

在另一种方法中，压电可用于为植入的生物传感器充

电，因为身体运动可以为压电材料提供产生电流所需的机

械应力。这种电源虽然呈现出高输出功率，但只能放置在

身体的特定位置才能发电。最后，具有外部单元来持续传

输能量的系统正变得越来越流行，因为其将对电源的需求

与数据传输和存储的重要性相结合。例如，在电感耦合

中，没有导线的两个线圈（一个在体外，另一个集成在植

入的生物传感器中）之间的互感同时用作电源和数据传

输。电感耦合是最常用的无线技术，无需电池即可提供高

数据速率和高功率传输；然而，由于组织吸收，该方法具

有有限的载波频率[35‒38]，执行连续测量需要传输和存

储大量数据，这使得数据输出成为植入式生物传感器的一

个真正挑战。目前，大多数方法使用电感耦合无线技术将

信息发送到具有良好存储容量的外部平台[38‒41]。

4. 组织工程策略

组织工程（TE）结合了细胞、生物材料和生长因子，

这些因子的作用是再生、维持和治愈不同类型的生物组织

和器官。TE方法使用这三种方法在实验室中生成组织，

然后这些组织可以被轻松移植到人体中，异物反应最小，

因为TE中使用的细胞可以从患者自己的组织中分离出来。

此外，通过在由生物相容性支架和组织特异性细胞组成的

组织工程结构中嵌入电子系统，由于宿主免疫反应较低，

生物整合得到改善。另一种方法是生产可同时充当传感器

的灵活的生物相容性支架。这种策略的例子是生产生物相

容性墨水，这种墨水可用于通过喷墨打印制造植入电极

[42]。然而，TE方法反过来又提出了一些挑战，这些挑战

仍然需要克服。研究人员开发能够复制复杂结构的支架仍

然很困难，这转化为TE方法的最大缺点：对最内层植入

组织结构的氧气和营养供应有限，以及废物消除效率低下

[43]。这些缺点直接影响组织结构中植入的生物传感器，

因为它们会影响分析物向传感器的扩散，从而损害生物传

感器的功能。尽管如此，使用TE的“专有技术”将生物

传感器嵌入使用患者自身细胞在体外设计的活组织中（图

1）可以极大地影响植入式生物传感器的开发，因为这将

大大提高它们的生物相容性，减少它们的异物反应，因此

使它们能够更长时间地保持体内功能。然而，迄今为止，

生物传感器在TE应用中的主要发展包括带有集成生物传

感器的小型化微流控平台[44]，这些生物传感器可以快

速、实时地预测身体的生理反应。尽管如此，有必要克服

体外应用的挑战并实现体内植入式生物传感器，以便在医

学诊断和疾病随访方面进行突破性创新。柔性和小型生物

传感器与 TE 结合可以真正改变可植入生物传感器的

设计。

总而言之，植入式生物传感器尚未处于对个性化医疗

至关重要的发展阶段，而个性化医疗将解构我们今天所知

的医疗保健。然而，阻碍这种发展的障碍已被确定，世界

各地的多学科研究团队正在努力克服阻碍植入式生物传感

器临床应用方面面临的主要技术问题。植入式生物传感器

的TE策略似乎是解决身体免疫排斥的最佳方法，因为此

类策略可以通过增加生物传感器的生物相容性和减少组织

错配来最大限度地减少身体的反应，从而更长时间地保持

生物传感器的功能。然而，在实现商业化之前，植入式生

物传感器必须经过漫长、严格、耗时的评估过程，其中包

括临床试验。医疗器械临床试验在全球范围内进行，是产

图1. 生物传感器嵌入——一种用于植入式生物传感器的组织工程方法。3D：三维。
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品安全的基础，因为其对人类医疗策略、治疗或设备的有

效性和安全性进行了评估。在进行这些研究之前需要获得

健康伦理委员会的批准；此外，这些研究还遵循严格的科

学标准，旨在保护患者的同时产生可靠的结果。然而，在

美国食品和药物管理局（FDA）或欧洲CE标志的严格指

导下，临床试验的结果只能从实验室开始，然后进行动物

试验，最后进入临床试验阶段[45]。

未来，生物传感器的成功植入将改变我们对医学的认

知，为研究疾病状态、改进手术程序、监测健康状况以及

建立人机界面创造新的机会。通过这种方式，植入式生物

传感器将在工业和临床上创造经济价值、有用的疗法以及

产品，对患者的医疗服务和生活质量产生重大影响。
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