
 

 

收稿日期：2026-06-12；修回日期：2026-07-14；接受日期： 

基金项目：国家自然科学基金项目（22064018）；广西自然科学基金项目(2020GXNSFAA159072）；中央引导地方科技发展资

金项目（ZY24212014）；学校高层次人才科研启动资助项目（G2021ZK15，G2023ZK11）。 

作者简介：黄莲（2000-），女，壮族，广西壮族自治区河池人，主要研究方向为药物质量与成分分析研究。 

通讯作者：罗志辉，E-mail：lzhui_1980@163.com。 

三维 SERS 基底在生物医学分析中应用研究进展 

黄莲 1, 黄平 2, 施郁宏 2, 卢海啸 2, 罗志辉*2  
（1. 广西中医药大学 药学院，广西 南宁 530200；2. 玉林师范学院 a. 广西农产资源化学与生物

技术重点实验室，b. 广西高校桂东南特色农产资源高效利用重点实验室，广西 玉林 537000） 

 

摘要：表面增强拉曼散射（SERS）凭借单分子级超高检测灵敏度、特异性分子指纹光谱识别、无损、快速

检测及样品无需复杂预处理等核心优势，突破了传统光谱检测技术的检测极限与特异性短板，已成为生物

医学分析领域极具发展潜力的新型光谱检测技术。三维 SERS 基底可在三维立体空间内构建连续、高密度

的等离子体“热点”网络，大幅提升光场耦合效率与目标分子捕获能力，显著提升检测灵敏度与信号重复

性，三维 SERS 技术已在重大疾病早期诊断、单细胞原位成像、病原微生物快速筛查、生物标志物精准检

测等生物医学场景展现出广阔的应用前景与转化价值。本文系统围绕 SERS 物理与化学增强机制、三维

SERS 基底材料的分类及构建策略、典型生物医学应用场景及生物安全性评价等核心内容展开综述，讨论了

三维 SERS 技术从实验室走向临床应用仍面临性能重现性不足、生物安全性体系不健全、临床标准化缺失

等多重挑战。通过全面梳理近年国内外相关研究进展与现存技术难题，总结三维 SERS 基底的优化思路与

发展趋势，旨在为三维 SERS 技术的性能迭代优化及临床生物医学转化研究提供全面、详实的理论参考与

技术借鉴。 
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Research Progress on the Application of Three-Dimensional SERS Substrate in Biomedicine 
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Abstract: Surface-enhanced Raman scattering ( SERS ) has broken through the detection limit and specificity of 

traditional spectral detection technology by virtue of its core advantages such as single-molecule ultra-high 

detection sensitivity, specific molecular fingerprint spectrum recognition, non-destructive, rapid detection, and no 

complex pretreatment of samples. Short board has become a new type of spectral detection technology with great 

development potential in the field of biomedical analysis. The three-dimensional SERS substrate can construct a 

continuous and high-density plasma ' hot spot ' network in a three-dimensional space, greatly improve the light 

field coupling efficiency and target molecule capture ability, and significantly improve the detection sensitivity and 

signal repeatability. Three-dimensional SERS technology has shown broad application prospects and 

transformation value in biomedical scenarios such as early diagnosis of major diseases, single-cell in situ imaging, 

rapid screening of pathogenic microorganisms, and accurate detection of biomarkers. This paper systematically 

reviews the core contents of SERS physical and chemical enhancement mechanisms, classification and 

construction strategies of three-dimensional SERS substrate materials, typical biomedical application scenarios, 

and biosafety evaluation. It is discussed that three-dimensional SERS technology from laboratory to clinical 

application still faces multiple challenges such as insufficient performance reproducibility, imperfect biosafety 

system, and lack of clinical standardization. By comprehensively reviewing the relevant research progress and 



 

 

existing technical problems at home and abroad in recent years, the optimization ideas and development trends of 

three-dimensional SERS substrates are summarized, aiming to provide a comprehensive and detailed theoretical 

reference and technical reference for the performance iterative optimization of three-dimensional SERS 

technology and clinical biomedical transformation research. 

Key words：Surface enhanced raman spectroscopy;mechanism;three-dimensional SERS substrate;biomedicine;

biocompatibility 

 

拉曼光谱作为一种散射光谱技术，其分

析原理依托于印度科学家C.V.拉曼（Raman）

所发现的拉曼散射效应。该效应通过检测与

入射光频率相异的散射光谱，获取分子振

动、转动能级的相关信息，进而开展分子结

构的研究[1]。 然而，拉曼散射的强度极为

微弱，仅占散射光总量的 10-7，约为荧光强

度的 10-14。这一固有缺陷致使传统拉曼光谱

的灵敏度受到限制，且易受荧光背景的干

扰，进而导致拉曼光谱的灵敏度较低[2]。表

面增强拉曼光谱（Surface-enhanced Raman 

scattering，SERS）技术凭借其单分子水平

的灵敏度和分子指纹般的特异性，已成为生

物医学分析领域的重要工具。 SERS 基底的

制备方法取得了巨大的进展，从而推动 SE

RS 在食品安全、环境保护、医学检测等领

域的应用。由于其准确性好、检测时间短等

特点，已被应用于痕量分析、生物鉴定、食

品安全和药物分析等[3-9]领域。 

近年间，三维 SERS 基底于生物医药领

域的应用获得了显著进展。三维 SERS 技术

正由单纯的灵敏检测向集成化、智能化、诊

疗一体化转变，迅速朝着临床转化方向发

展。本综述对三维 SERS 基底的构建策略及

其在生物标志物检测、细胞成像、病原体诊

断等方面的最新研究成果进行了系统梳理，

并对当前面临的挑战与未来发展趋势予以

展望，旨在为相关领域的研究人员提供参

考。  

 

1  SERS 增强效应 

SERS 现象的发现可追溯至 1974 年。当

时，南安普顿大学的 Fleischmann、Hendra

和 McQuillan 在粗糙化银电极上吸附吡啶分

子时，意外观测到异常增强的拉曼信号。这

一发现揭示了一个重要机制：当分子靠近具

有纳米级粗糙度的金属表面（如吸附状态）

时，其拉曼散射强度可获得显著增强，且该

增强效应与分子浓度无直接关联。SERS 技

术的本质是通过调控光、纳米结构与分子三

者之间的相互作用，实现对分子振动指纹谱

的高灵敏检测[10]。SERS 技术的独特之处在

于它能够通过利用纳米材料的表面增强效

应，大幅增强光信号。 

SERS 效应即被公认为具有广阔应用前

景，特别是在高灵敏度分子“指纹”光谱探测

领域。该技术凭借其独特的指纹光谱特性，

不仅能够反映探针分子的结构信息，还能显

著放大其拉曼信号。这种信号放大主要源于

两大增强机制：电磁增强（Electromagnetic 

enhancement，EM）与化学增强（Chemical 

enhancement，CM）的协同作用。电磁增强

机制源于局域表面等离子体共振效应——

当吸附于贵金属纳米结构表面的传导电子

被入射光激发时，其集体振荡效应会在纳米

粒子的适当间隙区域产生显著的局域电场

增强[11]。化学增强机制则归因于探针分子与

贵金属纳米结构之间的动态电荷转移过程
[12]。目前学界普遍认为，SERS 的增强效应

是上述两种机制共同作用的结果。 

随着纳米技术的发展，研究人员发现，

在外光激励下，纳米结构贵金属（金，银，

铜）表面的自由电子可以和光子相互作用产

生简谐振荡，从而有效地调节周围电场的分

布情况，当发光频率与表面电子振荡频率相

同时，金属表面会发生表面等离共振并且产

生很大的局域电磁场增强情况。表面增强拉

曼光谱是指在等离激元纳米结构表面或分

子靠近时，拉曼信号会显著增强，这使得拉

曼光谱在临床检测和法医现场勘察成为可

能。同时，改变金属纳米结构，对金属纳米

结构进行化学修饰，选取氧化石墨烯作为衬

底不仅可以增强拉曼信号，也可避免一些 

待测分子信号（特定蛋白）被待测物质中其



 

 

他分子信号覆盖的情况发生。基于金或银等

贵金属纳米颗粒的表面增强拉曼散射技术

极大地提高了检测灵敏度，克服了传统拉曼

光谱信号的弱点。纳米全面解决了 SERS 检

测的灵敏度、稳定性、均匀性、实用性和工

艺性难题，研发出芯片型及溶胶型系列增强

试剂，在各个领域具有极为广泛的应用潜

力。 

1.1  SERS 基底   

SERS基底作为SERS技术的核心要素，

其结构设计、材料选取以及制备工艺直接影

响着 SERS检测的灵敏度、重现性和稳定性。

伴随 SERS 技术的迅猛发展，国内外学者围

绕 SERS 基底的研发开展了大量研究工作，

构建了多种类型的基底体系。依据基底的空

间结构特征，可将其划分为零维 SERS基底、

一维 SERS 基底、二维 SERS 基底和三维

SERS 基底四大类别。下文将分别梳理这四

类基底的研究现状，并着重对比分析三维

SERS 基底相较于二维基底的核心优势，以

明确三维 SERS 基底的发展价值。  

1.1.1 零维 SERS 基底   

零维（0D）SERS 基底指三个维度均小

于 100 纳米的金属纳米颗粒，自 1979 年

Creighton 等[13]首次使用湿化学法合成的近

球形金/银溶胶颗粒以来，该领域经历了从

尺寸分布较宽的简单球形颗粒，到 Freeman

等[14]实现的尺寸和间距可控的单分散胶体

自组装体系，从而能够调控 SERS增强因子。

然而，孤立球形颗粒模型理论上计算出的增

强因子（<10³）普遍低于实验值，说明仅靠

该模型解释不足，实际应用中需要借助相邻

颗粒间的电磁耦合效应来获得 103～104 的

额外增强。进一步研究表明，通过调节 pH、

温度、浓度或添加表面活性剂等溶液化学方

法，可制备出纳米棒、纳米立方体、纳米星

等多种规则形貌的颗粒，其中带有尖角或锐

边的结构因“避雷针效应”能在高曲率区域

显著增强局域电场，从而进一步提升 SERS

性能；例如，金纳米星向纳米球体转变时，

其局域表面等离激元共振峰由双峰合并为

宽峰，成功将 SERS 信号与基底形貌关联起

来[15]。 

1.1.2  一维 SERS 基底  

一维 SERS基底是指在两个维度上小于

100 纳米、第三个维度上大得多的材料，比

如纳米线[16]、纳米棒[17]、纳米阵列[18]和纳

米管[19]，如图 1 所示。开发这类基底的动机

在于，金属纳米结构之间的间隙能够形成可

控且可重复的热点，这些热点据说可提供约

14 个数量级的巨幅 SERS 增强。常见的模型

结构包括单根纳米线、纳米颗粒-纳米线连

接、纳米线二聚体和纳米线束等 [20-22]。

Moskovits 等[23]通过在高度有序的阳极氧化

铝模板中电沉积银纳米线，制备了排列整齐

的银纳米线阵列，发现当光电场偏振方向垂

直于纳米线纵轴时，两根平行纳米线之间的

间隙能产生单分子检测级别的巨 SERS 效

应；他们还通过部分刻蚀暴露纳米线尖端，

利用尖端塌陷形成的纳米间隙高效吸附分

析物。霍冰冰等[24]原位生长 ZIF 保护壳层制

备出 ZIF@Ag-TiN 复合基底，ZIF 壳层不仅

赋予其良好的抗氧化性能，还显著提升了表

面增强拉曼散射性能，对罗丹明 6G（R6G）

的检测限低至 10⁻¹² M。 

 

图 1  常见的一维 SERS 基底 

Fig.1  Common one-dimensional SERS 

substrates 

1.1.3  二维 SERS 基底   

二维 SERS基底作为最早得到发展且研

究最为成熟的一类 SERS 基底，其核心特征

为金属活性层呈现平面二维分布，主要涵盖

金属薄膜基底[25]、平面纳米阵列基底[26]、平

面复合基底[4, 27]等类型。  

金属薄膜基底[28]借助真空蒸镀、溅射等

手段，于玻璃、硅片等平面载体上沉积 Au、

Ag 等贵金属薄膜，随后通过刻蚀、粗糙化

处理构建活性表面。该基底具备制备工艺简

便、成本较低的优势，在早期被广泛应用于



 

 

SERS 基础研究。然而，此类基底的活性位

点仅分布于平面表面，数量存在局限性，且

局域电场增强效果欠佳，增强因子通常处于

10⁶~10⁸范围，难以满足痕量物质检测的需

求。同时，薄膜易出现脱落现象，稳定性较

差，这限制了其实际应用。  

平面纳米阵列基底通过光刻、自组装等

技术，在平面载体上构建 Au、Ag 纳米颗粒、

纳米柱、纳米孔等有序阵列结构，实现了活

性位点的有序分布，提升了检测重现性。例

如，通过电子束光刻技术制备的 Au 纳米柱

阵列基底[29]，其检测重现性（RSD）可控制

在 5%以内，但此类基底的制备工艺复杂、

成本高昂，且纳米结构仅分布于平面，分子

吸附容量有限，光场调控能力不足，增强性

能提升空间有限。 

总体而言，二维 SERS 基底具备制备工

艺相对简便、结构可控性较佳的优势。然而，

因其平面结构的限制，存在活性位点数量稀

少、分子吸附容量较低、局域电场增强效果

有限以及稳定性欠佳等固有弊端，难以契合

现代痕量检测与复杂基质检测的实际需求，

逐渐成为 SERS 技术应用推广的瓶颈。  

1.1.4  三维 SERS 基底  

为突破二维 SERS 基底的局限性，科研

人员逐步将研究重心转移至三维 SERS基底

的研发。三维 SERS 基底凭借其立体结构在

活性位点密度、光场调控能力和分子富集效

率等方面的优势，成为近年来 SERS 领域的

研究热点。 

目前三维 SERS 基底的结构类型丰富，

根据微观形貌可分为多孔型、纳米花型、微

球阵列型、纳米柱阵列型、纳米纤维网等
[30-33]，其性能如表 1 所示。多孔型三维基底

通过构建连通性多孔结构，提供大量活性位

点与分子扩散通道，常见的载体包括 SiO₂、

石墨烯、聚合物等[34-36]；纳米花型基底通过

金属纳米颗粒自组装形成三维花状结构[37]，

具有极高的比表面积与密集的“热点”区域；

微球阵列型基底通过有序排列的微球构建

三维立体结构，实现光场的多重散射与聚

焦；纳米纤维网络型基底通过静电纺丝等[38]

技术制备纤维网络，兼具柔韧性与高比表面

积，适用于柔性检测场景。 

在制备方法方面，三维 SERS 基底的制

备技术不断优化，主要包括自组装法、模板

辅助法、液相还原法、气相沉积法、静电纺

丝法等[39-42]。自组装法操作简单、成本低廉，

可实现纳米颗粒的快速聚集形成三维结构，

但结构调控精度较低；模板辅助法可精准控

制三维结构的尺寸、形貌与排列方式，是制

备高有序度三维基底的常用方法，但模板去

除过程易破坏基底结构；液相还原法工艺灵

活、易于规模化，可制备多孔、纳米花型等

多种结构基底；静电纺丝法可制备柔性纤维

网络基底，拓展了 SERS 技术的应用场景。 

 

 

 

 

 

 

 

 

表 1  三维 SERS 基底核心性能对比 

Tab.1  Core performance comparison of 

three-dimensional SERS substrates 



 

 

 

2  三维 SERS 基底在生物医学中的应用 

2.1  真菌检测  

真菌感染已成为医院感染的主要原因

之一，其中白色念珠菌感染死亡率接近

40%[48]。传统真菌检测方法（培养法、显微

镜检查）存在耗时长、灵敏度低等局限，分

子生物学方法（PCR、G 试验）成本高且易

产生假阳性[49]。SERS 技术为真菌快速检测

提供了新途径。如图 2a 所示，Guo 等[50]将

罗丹明 6G（特征峰 613/1361 cm⁻¹）负载于

氨基化介孔二氧化硅微球，并原位生长粒径 

15±3 nm 的金纳米颗粒以构建三维增强基

底，再以玉米赤霉烯酮（ZEN）适配体为识

别元件，建立了用于 ZEN 的 SERS 检测体

系。Peng 等 [51]开发了一种柔性 3D 核壳

Ag-SiO₂微球 SERS 基底，并将其与无泵多

通道微流控芯片集成，用于精确识别核盘菌

和小核盘菌，说明该柔性 SERS 微流控芯片

为微生物检测与分析提供了一种有前景的

工具。如图 2b 所示，Kim 等[52]基于 SERS

成像技术，利用纳米柱基底的倾斜效应和热

点增强实现高灵敏检测，其高均匀性保证了

高重现性；对赭曲霉毒素 A、伏马菌素 B 和

黄曲霉毒素 B1 的检测限为 5.09～6.07 

pg/mL，比酶联免疫吸附测定（ELISA）灵

敏约两个数量级。Singh 等[53]开发了一种基

于银包覆多孔硅（Ag-pSi）的纳米结构微阵

列 SERS 基底。通过优化内部多孔形貌，增

强因子达 1.75×10⁷。利用便携式拉曼设备，

该基底可同时检测 3 种目标霉菌毒素：赭曲

霉毒素 A、伏马菌素 B1 和黄曲霉毒素 B1。 

 

图 2  三维 SERS 基底在真菌检测中应用 

Fig.2  Application of three-dimensional SERS 

substrate in fungal detection 

2.2  细菌检测  

细菌感染的快速诊断对于临床治疗具

有至关重要的意义。三维 SERS 基底在细菌

检测中的优势主要体现于以下方面：其一，

多孔结构有助于细菌的物理捕获与富集；其

二，高密度“热点”能够显著增强细菌表面组

分的拉曼信号；其三，与微流控技术相结合

可达成自动化高通量检测。Zhao 等[54]的研

究中所开发的 SERS@Au 微阵列芯片，针对

四种与结膜炎相关的致病菌（金黄色葡萄球

菌、大肠杆菌、铜绿假单胞菌、表皮葡萄球

菌）展现出良好的增强效应、重现性以及稳

定性。在 400～1800 cm-1 波段范围内，运用

支持向量机和正交偏最小二乘判别分析模

型开展判别分析，其准确率分别达到 97%和

90%。Choi 等[55]的研究在硅基底上构建了一

种电压门控的三维石墨烯/金纳米棒器件，

如图 3 所示。通过调控金纳米棒的密度，成

功获取了革兰氏阳性李斯特菌和革兰氏阴

结

构
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性伤寒沙门氏菌的 SERS 指纹谱，并检测到

酰胺 II 和酰胺 III 特征峰。该器件实现了快

速且可重复的细菌分析，为无标记细菌传感

平台提供了新的策略。这些研究显示，表面

增强拉曼散射（SERS）技术与微阵列芯片、

纳米复合纤维以及三维石墨烯等不同基底

材料相结合，为细菌性感染疾病的快速、灵

敏且无标记检测提供了多样化且高效的技

术路径，展现出广阔的临床应用前景。  

 

图 3  基于三维石墨烯-金纳米棒（AuNRs）的器件

作为无标记细菌传感平台的结构示意图 

Fig.3  Structural schematic diagram of a 

three-dimensional graphene-gold nanorods ( AuNRs ) 

based device as a label-free bacterial sensing platform 

2.3  病毒检测 

近年来，三维 SERS 基底在细菌感染领

域的研究已从单纯的灵敏检测，快速迈向集

成化、智能化与诊疗一体化的新阶段。Chen

等 [56] 设计了一种无标记三维等离子体

Au-PS SERS 芯片，其拉曼信号比传统金基

底增强超过 1000 倍，并结合集成机器学习

模型分析 SERS 数据。实验结果表明，该模

型对健康个体、SARS-CoV-2、呼吸道合胞

病毒、甲型及乙型流感病毒以及模拟病原体

X 的分类准确率达 100%，在混合病毒感染

检测中同样表现优异。该策略为新兴及已知

呼吸道病原体的早期筛查提供了重要工具。

如图 4 所示，Singh 等[57]采用银纳米棒阵列

作为三维 SERS基底，无需抗体或中间试剂，

可直接捕获病毒，成功识别了 5 种不同

HIV-1 亚型（A、B、C、D、CRF02_AG）

在 10²～10⁶ copies/mL 浓度范围内的特征

SERS 谱峰，并且能够区分 X4 与 R5 两种嗜

性毒株。展示了检测并区分 HIV-1 病毒的能

力，为后续基于临床样本的进一步验证奠定

了基础。三维 SERS 基底凭借其卓越的信号

增强能力、无标记检测优势以及与机器学习

等智能技术的深度融合，正在推动病毒检测

向高灵敏、高特异、高通量及现场快速诊断

方向快速发展。 

 

图 4  用于 HIV 检测的快速手持式 SERS 平台示意

图 

Fig.4  A schematic diagram of a fast handheld SERS 

platform for HIV detection 

三维 SERS基底凭借其独特的三维热点

结构、高比表面积及良好的生物相容性，在

真菌、细菌、病毒等病原体快速检测中展现

出传统方法难以比拟的优势。从真菌毒素的

pg/mL 级超灵敏分析，到多种致病菌的无标

记指纹识别，再到呼吸道病毒与 HIV-1 的高

通量智能分类，三维 SERS 技术正不断突破

灵敏度、特异性和检测通量的瓶颈。随着基

底制备工艺的标准化、便携式拉曼仪器的小

型化以及机器学习模型的深度集成，三维

SERS 有望成为下一代病原体现场快速检测

的核心平台，为感染性疾病的早期预警与精

准防控提供有力支撑。 

2.4  核酸分析 

核酸标志物的超灵敏检测对癌症早期

诊断和遗传病筛查具有重要意义。传统的荧

光检测方法受限于灵敏度不足和多重检测

能力差，而 SERS 技术凭借其窄谱峰特性可

实现多重核酸检测。如图 5 所示，Zhang 等
[58] 开 发 高 度 均 匀 的 3D SERS 基 底

SiO2@AuAg 并结合靶标 miRNA-2 诱导的

DNA 网络结构，构建了一种检测限低至

2.65×10⁻¹⁵ mol/L 的超灵敏 miRNA-21 传感

器。Ren 等[59]通过静电功能化的聚二烯丙基

二甲基氯化铵（PDDA）修饰三维等离子体

阵列，实现了未修饰 DNA 的无标记定量检

测，包括碱基含量分析和突变识别，

PDDA-SERS 基板为 DNA 和其他电负性

分析物的 SERS 分析提供了强大的平台。

Cui 等[60]利用三维 Au-ZnO 纳米棒阵列作为



 

 

无标记 SERS 基底，实现了尘肺病相关

miRNA 生物标志物的飞摩尔级灵敏检测，

并结合主成分分析进行指纹光谱识别。

SERS 技术结合三维基底，实现了对 miRNA

和 DNA 的超灵敏、无标记及多重检测，为

癌症早期诊断和遗传病筛查提供了新策略。 

 
图 5  三维 SERS 基底的制备及 miRNA-21 的检测

流程 

Fig.5  Preparation of three-dimensional SERS 

substrate and detection process of miRNA-21 

2.5  蛋白质与外泌体检测 

蛋白质标志物的高灵敏度检测对疾病

诊断至关重要。三维 SERS 基底凭借其显著

增大的比表面积和丰富的三维“热”分布，同

样被广泛用于蛋白质和外泌体的高灵敏检

测。在外泌体分析领域，如图 6 所示，Chen 

等[61]开发了一种基于深度学习的 3D 环绕增

强 SERS 平台，用于外泌体蛋白质的无标记

多重分析，以实现早期癌症诊断，再结合深

度学习算法对复杂光谱数据进行解析，该平

台能够高效识别不同蛋白的特征信号，从而

区分癌症患者与健康个体的外泌体样本。该

方法兼具高灵敏度、高通量和无标记的优

势，为癌症早期筛查提供了有力的工具。Gao

等[62]构建了一种名为“凝胶上金纳米三角板

阵列（AuTAG）”的主动可调 SERS 基底，

并通过凝胶过滤捕获（GFT）将蛋白质主动

递送至热点区域。该方法使检测灵敏度达到

单分子水平，定量浓度范围跨 6 个数量级。

这些研究表明，三维 SERS 基底的高密度热

点结构与丰富的比表面积为蛋白质和外泌

体的高灵敏、低背景乃至无标记定量分析提

供了通用且强大的技术平台。 

 

 

图 6  基于三维表面增强拉曼散射（se-SERS）平台

与深度学习技术的血浆外泌体蛋白分析用于早期

肝癌诊断的示意图 

Fig.6  A schematic diagram of plasma exosome 

protein analysis for early diagnosis of liver cancer 

based on three-dimensional surface-enhanced Raman 

scattering ( se-SERS ) platform and deep learning 

technology 

2.6  细胞表面标志物 

细胞表面标志物的表达水平与肿瘤发

生发展密切相关。主要分为两大类：一是将

细胞种植在三维 SERS 活性基底上，实现活

细胞的原位监测；二是三维纳米探针进入细

胞内部或肿瘤组织，进行高分辨率成像与检

测。如图 7 所示，Zhang 等[63]提出一种名为

nano-PROD（基于纳米柱的拉曼光学检测）

的新型无标记平台，通过在银涂层硅纳米柱

基底上培养活细胞，利用表面增强拉曼光谱

探测细胞膜组分的基本振动模式，实现对细

胞膜的选择性分子传感。Kapara 等[64]利用

SERS 结合微流控技术，在三维肿瘤模型中

检测雌激素受体 α（ERα）的表达。以 ERα

阳性人乳腺癌细胞 MCF-7 形成的球状体为

模型，比较了靶向 ERα 的抗体功能化纳米

金颗粒（ERα-AuNPs）与非靶向 HER2 的纳

米金颗粒（HER2-AuNPs）与肿瘤模型的相

互作用。结果表明，靶向纳米颗粒显著增强

了对 MCF-7 球状体的标记效果，且 SERS

能有效区分二者，说明 SERS-微流控平台作

为体外三维肿瘤模型表征及药物活性研究

的强大潜力。以上研究说明，三维 SERS 基

底能够通过“细胞种植于基底”或“探针进入

三维结构”两种途径，有效提升对肿瘤相关



 

 

膜蛋白的检测能力。 

 

图 7  银纳米颗粒包覆的硅纳米柱构成的

nano-PROD 平台上的细胞示意图 

Fig.7  Cells on the nano-PROD platform composed 

of silver nanoparticles coated silicon nanorods 

三维 SERS基底凭借其独特的高密度热

点结构、超大比表面积以及优异的生物相容

性，在核酸、蛋白质/外泌体及细胞等不同

层次的生物标志物检测中展现出强大的分

析能力。三维 SERS 基底正从单一分子检测

向细胞-组织-活体多层次、多模态分析延伸，

其在生物标志物检测中的通用性和可拓展

性，为肿瘤等重大疾病的早期预警、精准分

型和疗效监测开辟了新的技术路径。 

 

3   三维 SERS 基底的生物相容性 

3.1  三维 SERS 基底的生物相容性 

三维 SERS 基底凭借三维空间内高密

度“热点”带来的高拉曼增强性能，在活细胞

成像、肿瘤诊断、药物监测等生物医学领域

展现出广阔应用前景，但其生物相容性与细

胞毒性问题是制约该技术从体外检测向体

内临床应用转化的核心瓶颈。当前主流的三

维 SERS 基底材料体系生物相容性差异显

著：银基基底虽增强因子最高，但因生理环

境中易氧化释放 Ag⁺，可通过破坏细胞抗氧

化系统、诱导活性氧累积、造成细胞器损伤

并触发凋亡或铁死亡等通路产生明显细胞

毒性。而金基材料因氧化稳定性更好、生物

相容性相对优异，成为更安全的替代选择。

针对上述问题，研究者发展了多种改善策

略：表面功能化（如壳聚糖或半乳糖基化修

饰）可有效钝化银表面并控制离子释放，

Cheng 等 [65] 开 发 的 半 乳 糖 基 化

Ag@PGlyco-PSMA 纳米颗粒通过糖聚合物

包覆实现了最低限度的 Ag+释放，在多种细

胞系中均保持超过 80%的细胞活力[66]；核壳

结构（如 Au@Ag）在保持增强能力的同时

降低银的直接暴露，而 Au@Ag 纳米棒经

ZIF-8 包覆后，因壳层的保护作用显著提升

了 SERS 标签的生物相容性[67]；水凝胶封装

体系（如羧甲基纤维素-银水凝胶）能将细

胞活力提升至 98%以上，同时适用于体内贴

片检测[68]；非贵金属基底则从材料源头规避

了金属离子毒性风险。此外，膜界面型基底

（如 Au/SiO₂多层纳米层压结构）通过避免

纳米颗粒内化，从根本上消除了细胞内毒

性。金基和水凝胶复合基底当前最具应用前

景，而未来需进一步开发高增强、超低毒性

的新型复合材料，并建立标准化的体内外安

全性评价体系，以推动三维 SERS 基底从实

验室研究向临床生物医学检测的真正转化。 

3.2  三维 SERS 基底临床应用 

随着三维 SERS 基底性能的持续优化，

SERS 技术的临床转化与产业化进程正逐步

推进，当前已在商品化检测仪器开发、诊断

试剂盒研发等领域取得阶段性进展：在仪器

开发层面，已形成台式高分辨系统与便携式

即时检测设备两大发展方向。其中台式系统

多配置近红外激发光源与高灵敏度探测器，

可适配中心实验室的组织病理检测与液体

活检应用场景；便携式、掌上型设备则结合

功能化三维基底逐步开展床旁快速检测的

临床试点，部分搭载人工智能光谱分析算法

的一体化设备已成功研发，有效降低了技术

应用门槛。在试剂盒研发层面，研究方向主

要集中于病原体检测、肿瘤早筛、毒物快速

检测等领域，多款基于三维基底的流感病毒

检测、耐药菌识别、肿瘤标志物筛查产品已

完成临床队列验证，进入监管申报阶段；但

目前全球范围内获批上市的三类诊断医疗

器械数量仍较为有限，整体行业处于临床转

化早期阶段。例如基于 SERS 与微流控技术

的前列腺癌术中导航系统在涉及144例患者

的临床试验中 AUC 值达 0.890[69]。展现了

SERS 技术在术中导航、癌症早筛、外泌体

液体活检、治疗药物监测及病原体检测等场

景中的临床应用潜力。 

然而，实验室基础研究与临床实际应用

之间仍存在显著的技术壁垒：其一，在实验

室条件下性能表现优异的三维基底，在处理



 

 

血清、组织匀浆等复杂临床样本时，易受非

特异性吸附干扰引发信号衰减，且实验室小

批量制备可实现的高均一性难以在规模化

量产中复现；其二，行业尚未建立统一的基

底质量标准、检测操作规范与光谱判读标

准，缺乏基于大样本多中心研究构建的标准

化参考数据库，不同研究机构的检测数据可

比性较差；其三，现有设备在便携性与检测

性能的平衡、操作便捷性与成本控制方面仍

存在不足，尚未形成对传统临床检测技术的

替代优势；其四，体内应用相关的长期生物

安全性数据缺失、体外诊断产品的临床验证

与监管合规体系不完善等问题，共同制约了

SERS 技术从实验室研究向临床常规应用的

转化进程。 

 

4  总结与展望 

本研究系统阐释了借助优化贵金属纳

米结构、研发新型基底材料等策略大幅提升

SERS传感器性能的技术路径及方法。其增

强效应主要归因于“热点”密度与分布的调

控以及电磁/化学机制的协同效应。该技术

已在多种复杂生物基质中实现对癌症标志

物、病原体核酸等的高灵敏度检测。未来，

该领域仍需着力应对探针稳定性、定量标准

化等挑战，并通过与微流控、人工智能等技

术的融合，推动SERS在液体活检、术中导

航等临床场景中的转化应用，为精准医疗提

供关键技术支持。  
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