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摘  要：硅基微环谐振器(silicon-based microring resonator, SMRR)作为光学生物传感器中的无标签

检测典型应用，具备小尺寸、高灵敏度、易集成等优势，适用于物理、化学及生物信号的检测。

阿尔茨海默病(Alzheimer’s disease, AD)是一种常见的神经退行性疾病，隐匿性高，而早期干预可以

有效缓解 AD 进程。针对 AD 的早期诊断，基于 SMRR 的光学检测平台能有效克服血液筛查中的

低丰度标志物和干扰因素问题，展现出超灵敏、低假阳性的检测应用潜力。但目前 SMRR 在 AD
检测上的临床应用受限，主要因其存在优化设计差异大、缺乏商用成品芯片、统一检测平台及高

成本等问题。同时，AD 早期诊断生物标志物存在争议，限制了其辅助诊断作用。本文综述了 SMRR
的传感原理，总结了其在生物医学领域的研究进展，并以 AD 为研究对象，探讨了基于 SMRR 的

检测技术主要的应用局限及其在 AD 早期诊断领域的临床应用潜力。未来，硅基微环谐振器技术

的标准化、集成性和普适性可能成为主要的发展方向，本文可为开发成熟的商用检测仪器提供参

考，推动其在临床诊断领域的广泛应用。 
关键词：硅基微环谐振器；生物标志物；阿尔茨海默病；临床应用潜力 
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Research progress and clinical application potential of silicon-based 
microring resonators in biomedical detection 
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Abstract: Silicon-based microring resonator (SMRR), as a typical application of label-free 
detection in optical biosensors, performs advantages such as small size, high sensitivity, and ease of 
integration, making it suitable for detecting physical, chemical, and biological signals. Alzheimer’s 
disease (AD) is a common neurodegenerative disorder with high concealment, while early 
intervention can effectively slow its progression. For early diagnosis of AD, optical detection 
platforms based on SMRR can effectively overcome the challenges posed by low-abundance 
biomarkers and interfering factors in blood screening, demonstrating the potential for ultra-sensitive 
detection with low false positives. However, the clinical application of SMRR in AD detection is 
currently limited due to significant differences in optimized designs, the lack of commercial 
off-the-shelf chips and unified detection platforms, and high costs. Additionally, the biomarkers for 
early AD diagnosis are controversial, limiting their diagnostic utility. This paper reviews the 
sensing principles of SMRR and summarizes its research progress in the biomedical field. With AD 
as the research focus, we have discussed the main application limitations of SMRR-based detection 
technology and its clinical potential in early AD diagnosis. In the future, the standardization, 
integration, and universal applicability of silicon-based microring resonator technology may emerge 
as key development directions, aiming to develop mature commercial detection instruments and 
promote their widespread application in clinical diagnosis. 
Keywords: silica-based microring resonators; biomarkers; Alzheimer’s disease; clinical application 
potential 

 
硅基微环谐振器 (silicon-based microring 

resonator, SMRR)是以硅为基础材料的微型光

学组件，其结构特征在于一个闭合的光学波导

环形设计，通过精细调整环的尺寸和材料的折

射率，实现光的共振传输机制。具体而言，当

输入光的频率与谐振模式相匹配时，光信号将

在环形波导内经历多次反射与传输，进而引发

显著的谐振增强效应[1]。SMRR 的共振特性显

著延长了光与附着在其表面分子间的相互作用

路径，进而将这种增强转化为可探测的物理、

化学乃至生物信号。这一特性使其成为一种高

度灵敏的无标签检测技术[2]，已成功用于医疗、

环境、生物等多个领域[3]。SMRR 由于其高灵敏

度、高准确度、多路复用和实时无标记检测而成

为光学生物传感器领域的研究重点之一。 
阿尔茨海默病(Alzheimer’s disease, AD)是

常见的神经退行性疾病，多数患者表现为认知功

能障碍、记忆障碍、语言障碍和人格改变等[4-6]。

患者一般在 AD 后期才会在行为和认知方面表

现异常，并多数伴有脑组织病变，可以通过医

学影像检测诊断如计算机断层扫描 (computed 
tomography, CT)、磁共振成像(magnetic resonance 



 
 

王一妃 等 | 硅基微环谐振器在生物医学检测领域的研究进展及临床应用潜力 
 

☏：010-64807509 ：cjb@im.ac.cn 

1311 

imaging, MRI)、正电子发射断层显像(positron 
emission tomography, PET)等[7]。目前尚无有效

的药物可以根治 AD，但在早期对 AD 进行干预

治疗可以有效延缓 AD 进程。针对 AD 生物标

志物的诊断方式主要分为侵入式和非侵入式[8]。

侵入式主要是通过腰椎穿刺获得病人的脑脊液

(cerebrospinal fluid, CSF)，或在病人死后提取脑

组织进行脑切片检测。虽然脑脊液含量丰富，

但此种检测方法伤害性大、可重复性差。非侵

入式主要是获取病人体液如血液、泪液、尿液

等，对里面含有的生物标志物进行检测，但其

生物标志物的含量极低，对检测设备的灵敏度

和准确度要求极高。基于 SMRR 的检测技术具

备高灵敏度和高准确度的特性，可以很好地解

决这一问题。越来越多的研究人员聚焦于

SMRR 的生物医学检测应用，包括与 AD 相关的

生物标志物的超灵敏检测。SMRR 技术在 AD 的

早期诊断上展现出优秀的临床应用潜力。 

1  硅基微环谐振器结构 
SMMR 是一种基于光的全反射现象，利用

闭合的光学波导形成一个环形结构，通过调节

环的尺寸和材料的折射率来实现光的共振传

输。微环谐振器的基本结构包括一个环形波导

和一个直波导。基础的微环谐振器一般分为   
2 种：单波导耦合微环，即全通型微环谐振器；

双直波导耦合微环，即 Add-drop 型微环谐振  
器[9]。除此之外，微环谐振器在实际应用中也

有其他结构，例如基于游标效应的级联微环谐

振器[10]。其可将自由光谱检测范围放大，有效

提升了检测灵敏度[11]。设计微环谐振器时首先

要确定波导特性，要根据材料、薄膜厚度和制

作质量等来选择参数[12]。这些参数，如微环粗

糙度和损耗系数，通常为设计的先决条件。对

于半径、波导宽度、弯曲波导与直波导之间的

耦合间隙等几何参数在设计中可以依据实验要

求和预期精度进行较大范围的修改[13]。 

1.1  全通型微环谐振器 
全通型微环谐振器的基本形式由一个定向

耦合器的输出输入与一个接入波导的环形谐振

器所构成，如图 1 所示。Ei1 为输入振幅，在直

波导中传播时，与环波导产生近场耦合，部分

光 Et2 进入环波导后振幅衰减为 Ei2，并在耦合

区发生干涉，产生谐振增强，Et1 为光的输出振

幅。t 和 k 分别为振幅透射系数和振幅耦合系数，

无损耗条件下两者平方和为 1[14]。 

1.2  Add-drop 型微环谐振器    
Add-drop 型微环谐振器含 2 个直波导，如

图 2 所示。相比全通型结构，第 2 个波导可以

将谐振波长处的信号丢弃或添加到输入波导中

的信号。下降端口(图 2D)将显示共振波长上的

传输峰值。接入波导管的输出，即通过端口(图
2B)，具有谐振时发射功率下降的特点。非共振

时，通过端口传输最大，下降端口为暗。

Add-drop 型谐振器含 2 个传输描述功能：一个

用于通过端口，一个用于下降端口[15]。 

1.3  级联微环谐振器 
光学游标效应利用周期性的错位现象显著

放大微小的差异，进而实现光子传感灵敏度的 
 

 
 

图 1  全通型微环谐振器结构 
Figure 1  Structure diagram of the all-pass 
silica-based microring resonator. 
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图 2  Add-drop 型微环谐振器结构 
Figure 2  Structure diagram of the Add-drop 
silica-based microring resonator. 
 

显著提升[16]。与单环谐振器相比，多环级联的

结构能够实现提高谐振峰品质因子(Q-factor，
即 Q 值)、形成平顶型谐振曲线、减小 15 dB 带

宽对 3 dB 带宽的比值等功能。当级联微环半径

不同时，利用 2 个微环频谱间的游标效应，能

够大大提高灵敏度。如图 3 所示的游标型双环

传感器[17]由圆环 I 和圆环 II 这 2 个具有不同弯

曲半径 R 的圆环组成，圆环 I 作为参考环，圆

环 II 作为传感环，参考环的半径要略微大于或

小于传感环的半径。根据自由光谱范围 (free 
spectral range, FSR)的定义，由其组成的级联环

谐振器的输出频谱的 FSR 相似但也略有不同[17]。

当圆环 I 和圆环 II 通过图 3 中结构级联时，谐

振峰位置相互错开的波长将被互相抑制，导致

输出光强变小；而谐振峰位置互相对齐的波长，

输出光强保持不变。由此，可以通过输出端所

呈现的强度变化的谐振峰实现检测目的。具体

而言，对待测物特异性响应的组分被组装到圆

环 I 与圆环 II 的表面。而圆环 II 上设计有如图

3 中虚线所示的传感窗口，该窗口允许波导内

部的一部分光场倏逝场与待测物质发生相互作

用。当待测物质引发环表面折射率变化时，圆

环 I 对应的单环谐振峰保持恒定不变，而圆环

II 的单环谐振峰则会发生显著漂移，如图 4 中

从实线到虚线的变化所示。这一变化导致原本

在圆环 I 和圆环 II 频谱中对齐的波长位置发生

错位。相应地，由圆环 I 和圆环 II 共同构成的

双环谐振结构中的谐振主峰位置也会发生漂

移。这种现象与游标卡尺的工作原理类似，被

称为游标效应。通过设计特异性响应待测物所

引发的环表面折光率变化的条件，可以实现对

待测物的高精准检测。 
 

 
 

图 3  级联微环谐振器结构 
Figure 3  Structure diagram of the cascaded 
silica-based microring resonator. 

 

 
 

图 4  游标效应工作原理图[17]   图片经参考文

献[17]许可转载(改编)。版权所有© 2013 多学科数

字出版机构(MDPI)。 
Figure 4  Working principle diagram of vernier 
effect[17]. Reprinted (adapted) with permission from 
Ref. [17]. Copyright© 2013 Multidisciplinary Digital 
Publishing Institution (MDPI). 
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1.4  其他类型微环谐振器 
除了传统单环和级联的结构，还出现了其他

改进的微环谐振器形式，例如部分锥形微环[18]、

钻孔微环[19]、同心微环[20]、亚波长光栅微环[21]

等，这些微环的设计目的是通过改变结构或形

状，提高传感准确度并降低检出限。 

2  微环谐振器传感原理 
微环谐振器是以光学为基础的生物传感器。

微环表面接触的分析物可以改变微环的有效折

射率，而折射率的变化可直接导致输出光波发生

共振偏移，进而实现检测目的。本节主要综述光

的全反射现象和光波导共振耦合检测原理。 

2.1  光的全反射 
在微环谐振器中，光的传播是以全内反射

的方式来进行的。光的全内反射，即当光波从

光密介质射向光疏介质时，如果入射角超过某

一角度 C (临界角)，折射光完全消失，只剩下

反射光线的现象叫作全反射。如图 5 所示，光

从折射率高的物质 n1 射入折射率低的 n2 物质，

当入射角度为 θ1 (小于临界)时，光既发生反射

又发生折射；但当入射角增大到 θ2 (大于临界

角)时，此时只发生反射，全部的光又反射回高

折射率物质 n1 中。 

2.2  硅基光波导理论  
光波导是 SMRR 中光的传播路径，由 3 层

组成，分为上包层、芯层和下包层，多为硅或 
 

 
 

图 5  光全反射原理 
Figure 5  Principle of the light reflection. 

硅的氧化物。硅具有良好的生物兼容性、高的

耐热性和较高的折射率。常见光波导结构有条

形、脊形和槽形[22]等。如图 6 所示，为了实现

光的全内反射，光波导芯层的折射率 n0 要大于

上包层 n2 和下包层 n1 的折射率，这样当光通过

芯层时就会因为折射率的不同将光限制在光波

导内，从而不产生光损失。 
在医学、环境及生化等多个领域，SMRR

结构中的脊形波导与条形波导因其加工简便、

刻蚀步骤少而备受青睐，这有助于减少表面粗

糙度，提升器件性能。不同波导结构在光穿透

至包层的强度上存在差异，且与光损耗紧密相

关。光穿透包层越多，因吸收和散射导致的光

学损失也随之增大。具体而言，条形波导中的

光主要被局限在硅芯区域，而槽形波导则能显

著地将光限制在 2 个硅轨的邻近区域。相比之

下，脊形波导虽然灵敏度相对较低，但其工作

损耗最小。相反，槽形波导由于加工过程中的

刻蚀步骤，导致表面粗糙度增加，会产生较大

的光学损耗[22]。总之，在实际应用中，选择何

种波导结构需根据具体需求权衡灵敏度与光损

耗之间的平衡。通常对光波导的结构和尺寸进

行优化可以有效降低波导损耗并提升其检测准

确度和检测限[23-24]。 
 

 
图 6  三种结构光波导 
Figure 6  Three types of structured optical waveguides. 
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2.3  微环谐振器工作原理 
在微环谐振腔中，光波可以在直波导与环

波导之间循环直至平衡。这一特性使其面对循环

路径的任何细微变化时都可以被放大检测。光波

在微环中传播一周所产生的相位差值是 2π 的整

数倍。这个共振条件在数学上满足谐振方程，如

公式(1)所示： 
2πRneff=mλ                       (1) 

式中：neff 代表有效折射率，R 为微环半径，m 代

表谐振级数(一般为正整数)，λ为光的波长。谐

振条件满足时，谐振腔中会产生相干干涉，导

致入射光谐振增强[14]。 
微环光学传感器通常基于波导光学特性的

变化。其常见的传感机制是基于波导有效折射

率的变化所引发的谐振波长偏移。微环表面修

饰目标分析物后，波导包层折射率发生变化，

进而改变了光在环中传播的路径，引发谐振波

长偏移[25]。 

2.4  微环谐振器光谱特性 
微环谐振器的光谱特性由对应的特征参数

来体现，它们取决于损耗和耦合系数。其中重

要的特征参数包括 FSR、Q 值、消光比(extinction 
ratio, ER)、半峰宽度(full width at half maxima, 
FWHM)等[26]。在波长域中，相邻 2 个共振波长

之间的波长差即 FSR，表示为相邻的 2 个谐振

峰之间的距离。FSR 越大，工作频率越高，灵

敏度也会随之增加，其与微环的半径成反比，

也就是说 FSR 会因半径的增加而缩短。在微环

谐振器中，Q 值通常定义为谐振腔内储存的光

能与每周期耗散的光能之比。它反映了谐振器

在谐振状态下，保持振荡能量而不被外界因素

(如散射、吸收等)快速消耗的能力。高 Q 值的

谐振器能够提供更高的灵敏度、更低的噪声和

更好的稳定性。ER 用来衡量谐振峰深度或高

度，定义为谐振峰强度最大值和最小值的差值，

即输出端的最大值与最小值的比值。高品质的

谐振器通常具有更高的消光比，这反映了其在

光学性能上的优越性和稳定性。FWHM 半峰宽

度是指在谐振曲线上，当曲线高度下降至峰值

的一半时，对应的频率范围或波长范围。FWHM
越小意味着谐振峰越尖锐，分辨率越高。此外

还有特征参数灵敏度、检测限等重要的参数，

一般可以通过上面描述的特征参数来确定。 

3  硅基微环谐振器的应用 
SMRR 作为一种光学生物传感器，其检测

机制依赖于共振波长的偏移。当硅芯区域的光

学特性受到外部因素影响时，如温度、压力、

电场、浓度等波动变化，或微环表面因添加不

同分析物而发生改变，导致折射率发生变化，

均会引起共振波长的偏移[27]。其中，微环谐振

器在生物、医学和化学领域的结合应用展现出

最为广阔的发展前景，为特定生物分子的传感

检测提供了可能[28-31]。 
对于传统单环或级联结构的 SMRR，微环

表面改性都是实现检测的首要步骤。这通常通

过表面功能化来实现，使硅基微环表面能够特

异性地响应目标分析物。 

3.1  硅基微环表面功能化 
表面功能化包括锚定、间隔和识别部分。

待测物只与传感器上的特定识别区域结合。同

时，周围区域应保持惰性，以确保周围区域不

与待测物结合，避免对实验结果造成影响。物

理吸附的方式容易受温度、pH 值、化学试剂等

因素的影响，且在吸附过程中容易导致生物分

子的空间结构变形而失活。化学吸附通过电子

相互作用固定目标分子，待测物与微环表面的

受体共价键合。常见修饰法是抗原抗体结合，

或者采用双功能偶联剂键合特定的官能团，进

而改变微环表面折射率[32-33]。 
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微环的表面功能化通常先采用等离体子处

理，使之生成大量的表面羟基，再缩合具有水

解基团 R (OCH3、CH2CH3、Cl、F、SH)的有机

硅烷 R3-Si-(CH2)n-X，例如(3-氨丙基)三乙氧基

硅 烷 (3-aminopropyltriethoxysilane, APTES)[34] 

(图 7A)，形成牢固的硅氧烷键(Si-O-Si)。氨基化的

微环进一步利用交联剂，例如琥珀酰亚胺-6-肼烟酰

胺(succinimidyl-hynic hydrochloride, S-HyNic)连接

4-甲酰基苯甲酰胺(4-formylbenzamide, 4FB)修
饰的抗体(图 7B、7D)，最终实现对抗原蛋白特

异性响应的检测目的。相比之下，通过离子键

或范德华力相互作用的物理吸附固定技术操作

简单且无需交联剂，但其物理吸附作用较弱导

致实验抗干扰能力差，准确度较低。 

3.2  SMRR 在生物医学中的应用 
SMRR 的工作传感单元含有一个微环结

构，与参比微环共同构成检测单元。将 SMRR
与核酸固相扩增技术相结合，可以创建一个实

时监测核酸扩增的传感平台。这种平台能够实

现实时、无标记的核酸扩增检测，且灵敏度极

高。通过对扩增引物的设计，可以有效地移除 
 

 
 

图 7  共价固定表面功能化过程[34]   图片经参

考文献[34]许可转载(改编)。版权所有© 2009 美国

化学学会。 
Figure 7  The process of covalent-based surface 
function[34]. Reprinted (adapted) with permission from 
Ref. [34]. Copyright© 2009 American Chemical Society. 

假阳性扩增，从而极大地提升了检测准确度。

在实际应用中，可以将引物序列固定在微环表

面，添加包含目的基因、酶等成分的反应体系，

在微环表面扩增靶标 DNA 序列，从而改变表面

折射率，实现对 DNA 的超灵敏检测[35-36]。并且，

由于采用等温固相扩增技术，该装置无需复杂

的热元件，进一步简化了操作过程。这种扩增

策略允许 2 种结核病生物标志物序列的多重检

测，在 10 mL 反应体积中检测到低至 3.2 或 12 个

拷贝数的目标序列[35]。该技术还能通过靶基因

扩增来识别 HRAS 基因的单点突变，显示出其

在检测基因突变方面的潜力[36]。 
SMRR 技术在 RNA 检测领域同样展现出

了卓越的性能。众所周知，相较于 DNA，RNA
的扩增面临更大的挑战，这主要由于 RNA 本身

的极易降解特性以及扩增体系的复杂性更高。

上述研究团队进一步开发了一种基于 SMRR 的

新型多目标拱形扩增传感器，能直接在临床样

本中扩增并快速识别病原体。该技术将等温扩

增酶和寡核苷酸引物固定在 SMRR 表面，形成

拱形扩增，无需探针杂交，提高了检测率和灵

敏度。对中东呼吸综合征、冠状病毒、寨卡    
病毒和埃博拉病毒等多种感染性病原体都能在

20 min 内精准识别，有效地扩展了 SMRR 技术

的应用场景[37]。此外，SMRR 技术具备区分 Q
热与其他具有相似临床症状的发热性疾病的能

力。在一项研究中[38]，科研人员采用相同的方

法对 2 组样本进行了 DNA 检测：一组包含 16 例

感染了贝氏柯克斯菌的急性 Q 型 Q 热患者的血

液样本；另一组则包含 19 例患有其他发热性疾

病的样本。检测结果显示，该技术展现出了较

高的灵敏度(87.5%)和特异性(89.5%)，从而有效

地区分了 Q 热与其他发热性疾病。 
CRISPR-Cas 是大多数古细菌和对抗病毒

的细菌中的适应性免疫系统[39]。病毒入侵激活
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CRISPR-Cas 机制，进行 3 步免疫反应(适应-表
达-干扰)，以清除噬菌体。CRISPR-Cas 系统分

为 1 类和 2 类，分别需要多单元效应器和单单

元效应器进行干扰。但单一单元效应器的干扰

能力远不如多单元效应器，因此，Cas9、Cas12、
Cas13 和 Cas14 组装成的多单元效应器成为

CRISPR-Cas 中最有价值的核酸靶向类别。由于

进化多样性，Cas9、Cas12、Cas13 和 Cas14 分

别靶向 dsDNA、dsDNA/ssDNA、ssRNA 和

ssDNA。简单来说，Cas9 表现为 dsDNA 的钝

端顺式切割，Cas12 表现为 dsDNA/ssDNA 的交

错顺式切割和 ssDNA 的完全跨切，Cas13 表现

为 ssRNA 的特异性顺式切割和完全非特异性

ssRNA 的切割，Cas14 和 Cas12 一样对 ssDNA
有反应。由于这些特点，第 2 类效应子的范围

已超出基因编辑，扩展到监测核酸和非核酸样

本的分子分析平台。如图 8 所示，该技术是通

过被靶标严重急性呼吸系统综合征冠状病毒 2
型(severe acute respiratory syndrome coronavirus 
2, SARS-CoV-2)标记的 CRISPR-Cas12a/13 对 

 

 
 

图 8  CRISPR-Cas 系统检测新型病毒原理示意图[42]   A：病毒 RNA/DNA 与 CRISPR 复合物携带的

RNA 碱基互补配对激活 CRISPR 复合物；B：将激活的 CRISPR 复合物扩散到被单链 DNA 纳米颗粒报

告分子功能化到微环表面；C：碱基互补配对后被激活的 CRISPR 复合物非特异性地切割多个报告分子；

D：微环透射光谱中检测到共振波长位移。图片经参考文献[42]许可转载(改编)。版权所有© 2021 Optics 
Letters。 
Figure 8  Schematic diagram of the CRISPR-Cas system for detecting novel viruses[42]. A: The 
complementary pairing of RNA bases carried by viral RNA/DNA and CRISPR complexes activates CRISPR 
complexes; B: Diffusion of activated CRISPR complexes onto the surface of microrings functionalized by 
single stranded DNA nanoparticles as reporter molecules; C: The CRISPR complex activated after 
complementary base pairing non specifically cleaves multiple reporter molecules; D: Resonance wavelength 
shift was detected in the micro ring transmission spectrum. Reprinted (adapted) with permission from 
Ref. [42]. Copyright© 2021 Optics Letters.  
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SMRR 表面的与序列互补的核酸报告分子进行

裂解[40]，从而得到共振波长的偏移。首先通过

与 CRISPR-Cas12a/13 复合物携带的 RNA 相匹

配的目标激活 CRISPR-Cas12a/13 复合物，然

后扩散到装饰有单链 DNA 纳米颗粒报告子的

谐振腔表面。激活的 CRISPR-Cas12a/13 复合

物与单链 DNA 碱基互补配对后，Cas 酶非特

异性地切割多个报告分子，导致在环的传输光

谱中产生可检测的共振位移。向微环表面添加

Cas12a/13 系统进行识别，在病毒 RNA/DNA 未

与被激活的 CRISPR- Cas12a/13 复合物碱基互补

配对时，Cas12a/13 只是一段碱基序列和蛋白质

组成，没有使核酸报告分子裂解的能力，也没有

出现共振偏移[41-42]。当病毒碱基序列被用作引导

来标记 Cas12/13 时，该酶会被激活并特异性地

与 SMRR 表面的单链 DNA 进行碱基互补配对。

当 Cas 酶发挥其切割活性时，与之相连的报告

器分子会被裂解，在光谱上会出现一个显著的

8 nm 共振波长偏移[40]。值得注意的是，对于常

规的单环 SMRR，其共振波长偏移通常在皮米尺

度，而这种 CRISPR-Cas 增强的 SMRR 技术实现

的高达 8 nm 偏移，极大地提升了检测灵敏度[40]。 
综上，SMRR 技术与核酸固相扩增技术的

结合，使得由核酸扩增引发的折射率变化能够

高效地反映在 SMRR 检测体系中。此外，基于

抗原-抗体特异性识别的原理，同样能为 SMRR
体系带来显著的折射率变化。这种方法的优势

在于无需引入额外的扩增体系，设计更为简洁

明了。然而，相较于核酸扩增，其引发的折射

率变化差异较小。为此，研究人员倾向于采用

更为复杂的级联微环设计来提升检测灵敏度。

在一项专注于大肠杆菌病毒快速检测技术的探

索性研究中，科研人员巧妙地运用了级联

SMRR 技术，实现了对靶标大肠杆菌的高效捕

获与快速响应；该技术通过特异性抗体与目 

标病原菌的精确结合，能够在饮用水样品中迅

速且准确地反映大肠杆菌的浓度水平[43]。此外，

还有研究设计了 FSR 相近的参考环与传感环，

通过光强探询法，该系统能依据折射率变化精

准测量黄体酮的有效成分，其检出限较单环

SMRR 更低，低至 83.5 fg/mL[44]。总之，SMRR
技术的优化设计正日益成为研究人员的关注焦

点，旨在不断提升其灵敏度与检测结果的精确

度。然而，当前 SMRR 技术的应用主要局限于实

验室环境，尚未实现商品化，各研究团队所构建

的检测体系缺乏统一的标准和规范化流程。这一

现状极大地制约了 SMRR 技术在临床领域的广

泛应用与深入发展。因此，推动 SMRR 技术的标

准化、商品化进程，并加强其在临床应用场景下

的研究，将是未来该领域发展的关键方向[45]。 

4  硅基微环谐振器在 AD 早期

诊断中的临床应用潜力 
4.1  硅基微环谐振器在 AD 早期诊断上

的研究现状 
SMRR 的精准检测特性源于恰当的传感环

表面功能化，其上修饰特异性响应待测物的化

学基团、蛋白、扩增引物等，以此确保检查的

高准确度，例如抗原抗体特异性结合。基于

SMRR 开发的光学生物传感器大多依赖于检测

共振波长的偏移。这一通用型检测技术依赖于

特定的表面功能化修饰，可以响应温度、压力、

电场、浓度、重量等多种因素，或响应由蛋白

聚合、核酸扩增等传感环表面变化而引发的折

射率的变化。该技术在化学、生物和医学等相

关领域都展现出强大的应用潜力[46-48]。AD 诊断

的生物标志物一直是领域内关注的重点，特别

是国际阿尔茨海默病协会于 2023 年修订了 AD
诊断临床标准后强调应通过特异性生物标志物

确诊 AD[49]。目前，AD 早期诊断生物标志物的
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研 究 大 多 集 中 在 β- 淀 粉 样 蛋 白 (amyloid 
β-protein, Aβ)、总 tau 蛋白(total tau, t-tau)、磷

酸化 tau 蛋白(phosphorylated tau, p-tau)。核心标

志物是基于 AD 主要病理特征的相关标志物，

如反映淀粉样蛋白沉积的生物标志物(CSF/血
浆 Aβ42/40)和 tau 病理神经退行性病变的生物

标志物(CSF/血浆 p-tau181 和 p-tau217)[50-52]。但

目前对淀粉样 β 蛋白作为 AD 诊断的生物标志

物存在较多质疑，认为是 AD 疾病的发生而引

发 Aβ 的错误沉积，一个有力的辅助证据在于，

研究发现在正常人的脑脊液中同样存在大量的

Aβ 蛋白[53]。并且 2006 年发表在 Nature 上的一

篇关于 Aβ 作为 AD 生物标志物奠基性的文章[54]

因数据存疑而被撤稿。这极大地影响了 Aβ 作

为 AD 早期诊断生物标志物的研究价值。越来

越多的研究兴趣聚焦在 AD 的另一个主要生物

标志物-磷酸化 tau 蛋白之上。此外，microRNAs、
神经肽 Y 以及免疫或炎症标志物等 AD 早诊生

物标志物成为近年来研究热点。目前，基于

SMRR 进行 Aβ 肽[55-57]、磷酸化 tau 蛋白[58-66]、

microRNAs[67-70]、白细胞介素[71]、神经肽 Y[72-74]

等 AD 生物标志物的检测虽然有少量的实验室

研究，但其尚未标准化，目前仍处于研究的极

早期阶段，还未应用于临床检测。 

4.2  硅基微环谐振器在 AD 早期诊断上

的临床应用潜力 
SMRR 检测技术在 AD 相关生物标志物诊

断领域当前主要集中于对其高灵敏度、低假阳

性特性的研究优化。但由于其相关检测平台尚

无标准化仪器设备，各研究组自主设计加工搭

建，使其研究局限于实验室的极早期阶段，缺少

临床应用实例。但这种超精准、实时无标记的检

查诊断技术已经展现出极高的应用潜力。目前，

与其工作原理相似的、已具备标准化的光学检测

技 术 如 表 面 增 强 拉 曼 散 射 (surface-enhanced 

Raman scattering, SERS)传感检测和表面等离

子体共振(surface plasmon resonance，SPR)传感

检测等光学生物传感器已经应用于临床检测诊

断。对比这 2 种相关性极高的光学检测技术，

可以预见硅基微环检测技术的未来发展前景。 
SERS 生物传感器是一种通过收集单分子水

平的分子光谱信号来识别分子物种的技术[75]，

对于基于 SERS 的免疫传感器，SERS 通过在某

些位置的局部表面等离子体共振将拉曼信号放

大 10 到 14 个数量级以上[76]，从而为每个目标

分析物提供特定图谱。其在环境科学、医学诊

断、食品安全、生物分析等领域取得了实质性进

展[77-79]。目前，SERS 灵敏度已经实现了单分子

检测，基本仅局限于贵金属二聚体或尖端增强拉

曼光谱[80-81]。此外，还可以通过一些特殊效果将

微分子的检测限降低到 fmol/L 水平[82-83]。 
SPR技术能够检测配体与被分析物的相互结

合作用[84-85]，目前已经商业化，集成到光学检测

仪器中，使检测更加简单、便捷。SPR 的工作原

理是一种基于金属表面的光学现象，当光线照射

到金属表面时，金属中的自由电子与光子相互作

用，产生表面等离子体波动[86-87]。由于无创和成

本较低的特点，在血液中鉴定 AD 生物标志物比

在 CSF 中更广泛适用[88-89]。目前 SPR 传感器已

经实现了实时的、无标记的准确检测 AD 生物标

志物 Aβ、tau 蛋白、ApoE 蛋白以及 BACE1 等[90]。 
SERS 生物传感器和 SPR 生物传感器与

SMRR 生物传感器在原理上存在共通之处：它们

均依赖于表面功能化技术来固定捕获探针，当探

针与待测物结合时，会引起光路特性的变化，从

而实现检测目标。尽管 SERS 和 SPR 生物传感

器已在 AD 的临床诊断中得到了广泛应用，

SMRR 生物传感器却尚未涉足临床领域。这一现

状可能归因于 SERS 和 SPR 技术的相对成熟。

这 2 项技术已具有标准化的商用规格尺寸，便于
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集成到现有的检测仪器中，为医生提供了稳定可

靠的检测手段。相比之下 SMRR 生物传感器则

需要针对特定实验定制尺寸，缺乏普遍适用的集

成检测平台。SMRR 技术应聚焦于标准化与集成

性的提升，探索 SMRR 相关技术的商用转化。 

5  总结与展望 
早期诊断和干预阿尔茨海默病对改善患者

生活质量意义重大，但其早期症状不明显，诊断

难度大。AD 的生物标志物是辅助筛查早期 AD
的重要手段，但其一直受限于规模和成本。而血

液检查是实现 AD 的大规模早期筛查的重要发展

方向。其难点在于血液样品复杂、AD 相关生物

标志物含量极低，准确率和灵敏度都亟待提升。

基于 SMRR 构建的传感检测平台具备准确度高、

灵敏度高和检测限低的特点，满足 AD 生物标志

物特别是针对血液样品的早期筛查需求。 
近年来，SMRR 在生物检测领域中的应用

不断拓展，具有广阔的发展前景。本课题组在

从事 AD 早期诊断的研究中选取的生物标志物

是血液样品中的磷酸化 tau 蛋白表达变化量。

通过持续追踪 AD 进程中血液样品中的靶标表

达变化趋势来构建 AD 早期诊断模型。在这个

过程中，基于 SMRR 所构建的光学检测平台很

好地解决了血液样品中靶标丰度低的问题。但在

开展相关实验过程中也发现 SMRR 技术在 AD
早期诊断领域的诊断特异性仍需进一步检验，相

关研究的延伸性和重复性都有所欠缺，这可能是

由于 SMRR 的优化设计差异大，不具备普适性。

其影响因素有很多，如 SMRR 设计加工自主性

高，无商用成品芯片；SMRR 检测技术相关光路

平台由课题组自主设计搭建，缺乏统一的检测平

台；而 SMRR 的加工成本高，其重复利用需移

除表面功能化修饰，没有循环使用标准。这些都

极大地限制了 SMRR 技术在 AD 检测上的临床

应用。此外，AD 早期诊断相关生物标志物还存

在争议，在临床上主要是辅助诊断。总之，SMRR
技术的标准化、集成性、普适性将是未来发展的

主要方向。未来的研究可以致力于探索标准化的

器件设计，以及广泛兼容各种尺寸的集成光路，

以期最终开发出成熟的 SMRR 商用检测仪器。

这一目标的实现，将有望推动 SMRR 生物传感

器在临床诊断领域的广泛应用。 
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