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AuNPs/GO-SPR 传感与机器学习检测肺癌 NSE
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 摘　要               针对肺癌早期筛查中神经元特异性烯醇化酶（NSE）标志物丰度低、传统检测技术灵敏度不足，且低剂

量螺旋 CT（LDCT）等筛查手段存在假阳性高、辐射风险的难题，文章创新性融合表面等离子体共振（SPR）

光纤传感与机器学习算法，开发高灵敏定量检测平台。通过设计金纳米颗粒和氧化石墨烯修饰的纳米增

强型光纤 SPR 探针，放大痕量 NSE 的局域场响应，同时集成轻量化深度学习模型精准解析多模态信号、

抑制信号噪声，实现 fg/mL 级稳定检测，灵敏度较传统方法提升百倍。此外开发轻量化算法与虚拟验证

系统以保障技术性能，旨在为肺癌早期筛查提供革新工具，推动肿瘤液体活检临床转化，兼具微型化、

实时监测与低成本优势。   

 关键词               肺癌早期筛查；神经元特异性烯醇化酶（NSE）；表面等离子体共振（SPR）光纤传感；机器学习；高

灵敏检测     

doi：10.3969/j.issn.1672-9528.2026.05.043

1. 天津职业技术师范大学 天津 300202

0  引言

肺癌，又称原发性支气管肺癌，是气管、支气管黏膜或

腺体起源的最常见肺部恶性肿瘤。在全球范围内，肺癌的发

病率和死亡率极高且呈上升趋势，肺癌的发病率与死亡率在

男性恶性肿瘤中居第一位，在女性恶性肿瘤中居第二位 [1-2]。

2020 年肺癌在我国的发病率和死亡率均位居首位，严重威胁

着人类健康 [3]。尽管低剂量螺旋 CT（LDCT）筛查已被证实

能有效降低肺癌死亡率，但我国肺癌筛查仍面临着诸多挑战，

高达 81% 的患者在初次诊断时已处于中晚期，导致治疗效果

差，生存预后不佳。因此，如何提高肺癌的早期诊断率一直

是肿瘤临床所面临的艰巨任务。

近年来，随着生物技术的迅速发展和基因组学、蛋白组

学的诞生，大量肿瘤标志物的应用使肺癌的早期诊断成为现

实，目前临床上常用的肺癌血清标志物神经元特异性烯醇化

酶（NSE）被认为是辅助诊断小细胞肺癌（SCLC）最为理想

的指标。NSE 主要存在于神经组织与神经内分泌系统中，其

敏感度达到 80%、特异性达到 90%，临床中普遍以该指标的

升高情况判断患者病情 [4]。（肿瘤标志物检验在肺癌诊断中

的价值分析）故突破肺癌标志物神经元特异性烯醇化酶（NSE）

低丰度检测的技术瓶颈有助于肺癌早期鉴别诊断。

光纤传感技术由于其体积小巧、抗电磁干扰性强、具有

耐高腐蚀性等特点，在医疗、环境监测、生物科技和物理

研究等多个领域得到了广泛应用。其中表面等离子体共振

（SPR）基于光纤传感技术的应用由于其出众的检测性能而

备受青睐 [5]。近年来，相关研究主要聚焦于提升其灵敏度级

拓展功能和应用。

目前，国内团队在表面等离子体共振（Surface Plasmon 

Resonance）光纤传感硬件开发上成果显著，正处于“实验室

验证 - 临床过渡阶段”，例如湖南师范大学与中国科学院联

合开发的“石墨烯 / 金纳米颗粒”复合膜芯片已通过体外血

清检验完成，正申请三类器械注册检验，在无标记条件下把 

NSE 检测限降至 70 pg/mL；重庆医科大学 SPRi 平台推出的

光纤－ SPR 便携式探头已获得省药监局创新通道，开展多项

临床前研究，LOD 达 0.1 ng/mL。由此可见，国内研究已突

破了对 NSE 检测的 pg 级灵敏度，但距离临床常规应用仍需

要完成大样本验证、统一工艺标准及监管路径落地 [6-7]。

国外 SPR 传感与 NSE 临床检测取得相关进展：印度

Mishra 团队 [8] 研究提出 ZBLAN 光纤基近红外 SPR 传感器，

采用 a-Si/Ag/TeO₂ 异质结，结合最优辐射阻尼优化，获品

质因数 15810RIU-1、半高宽 0.012°，实现肝恶性组织超灵

敏检测；丹麦 Therkildsen团队 [9] 分析了 242 例儿童血清样本，

建立年龄分层参考区间（0~5岁 36.9 µg/L、6~17岁 32.0 µg/L），

并验证轻度溶血样本校正方法。综上，国外已在 SPR 性能与

NSE 检测标准化上取得突破，但 SPR 直接用于 NSE 超灵敏

检测的专项研究仍待深化。

本研究旨在围绕 “硬件极限突破 — 算法轻量化 — 临床

落地” 三条主线递进，形成可复制的肺癌早筛技术范式，解

决当前肺癌早筛中探针灵敏度不足、复杂生物基质噪声干扰
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大、技术复现门槛高及理论向临床转化路径不明确的问题，

聚焦四大核心问题展开攻关：一是现有 SPR 光纤探针对低丰

度 NSE 的检测灵敏度不足，需结合文献数据与 COMSOL 多

物理场仿真，设计 AuNPs 或 GO 修饰探针，模拟血清环境下

局域场增强效应与 NSE 结合动力学，优化探针结构及灵敏

度参数；二是复杂生物基质中的多模态噪声干扰信号解析，

需构建 1D-CNN 、迁移学习等轻量化深度学习模型，以仿真 

SPR 时序信号训练算法实现噪声抑制；三是技术复现门槛高，

需搭建 SPR 信号响应仿真平台验证系统 LOD 与鲁棒性，发

布开源代码库及标准化工具包；四是理论向临床转化路径不

明，需联合医疗机构整合真实血清数据，优化模型泛化性，

明确转化技术路径。

本研究意义显著：理论上，可完善表面等离子体共振

（surface plasmon resonance）光纤传感技术理论体系，丰富

肺癌早筛领域的探针设计方法与算法开发思路，为生物医学

检测领域的技术创新提供新方向；实际应用中，所形成的可

复制肺癌早筛技术范式具备灵敏度高、抗干扰能力强、易复

现的优势，在肺癌早筛临床实践中前景广阔，开源工具包与

标准化路径可为医疗机构及科研团队提供可行方案，推动肺

癌早筛技术的规模化应用，助力提升肺癌早期诊断率，降低

肺癌死亡率，为医疗卫生事业发展提供技术支撑。

1  癌症早期筛查和 SPR 光纤传感器现状

1.1  肺癌早期筛查现状

肺癌是全球范围内发病率和死亡率最高的恶性肿瘤之

一 [10]。大多数肺癌患者在确诊时已是晚期，失去了最佳治疗

时机。因此，早期发现、早期诊断和干预是提高肺癌生存率

的关键。早期肺癌（Stage I-II）的 5 年生存率可达 92%。晚

期肺癌（Stage III-IV）的 5 年生存率则骤降至 7%。因此，早

期筛查被认为是降低肺癌死亡率的重要手段 [11]。 

肺癌早期筛查是降低肺癌死亡率的关键手段。目前，

LDCT 是最主流的筛查方式，但其假阳性率高、成本高、缺

乏长期随访数据等问题仍需解决。

目前肺癌早期主要筛查手段有低剂量螺旋 CT（LDCT）、

肺癌相关自身抗体检测（如 CEA、SCC、CYFRA21-1 等）、

液体活检（Liquid Biopsy）等 [12]。但这些方法都各自有一些

明显的短板，具体来说：

（1）假阳性率偏高。LDCT 的敏感性太高，有时会把非

癌病变误判成疑似癌变，导致筛查者收到假阳性结果。

（2）辐射风险。尽管低剂量计算机断层扫描（LDCT）

的辐射剂量已处于较低水平，但长期重复性筛查仍会带来累

积辐射暴露风险。但随着技术进步辐射剂量越来越小，对患

者的影响也在减轻，但这个问题终究未彻底解决。

（3）图像质量与漏诊。LDCT 拍出来的图像质量比普通

CT要差一点，分辨率低，细节也模糊，很难看清那些细微特征，

所以漏诊率容易偏高。

（4）过度诊断。LDCT 筛查往往有“过度诊断”的倾向，

结果可能带来一些不必要的治疗。另外，筛查结果全靠医生

肉眼判断，比如估算 GGO 或 GGN 里的实性部分时，就难免

带点主观偏倚。这么看来，早期筛查面临的问题还真不少。

肺癌早期筛查是降低肺癌死亡率的关键一环。目前

LDCT 是用得最广的方式，但它也有假阳性率高、成本不低、

缺乏长期随访数据等毛病，这些还有待解决。

1.2  SPR 光纤探测器发展现状

表面等离子体共振（SPR）光纤传感器作为一种高灵敏度、

实时监测的生物检测工具，在多个领域展现出广泛的应用前

景。其核心原理是利用金属表面的等离子体共振现象，通过

检测折射率的变化来实现对目标分子的高灵敏度检测。这种

传感器能够检测皮摩尔级别的分析物，适用于痕量级检测，

并且无需标记，可实时监测生物分子间的相互作用，具有低

成本和便携性等优势，适合现场快速检测 [13]。

表面等离子体共振（SPR）光纤传感器在 NSE（神经丝

轻链）检测中的应用目前仍处于探索阶段，但其在生物分子

互作分析中的高灵敏度和实时监测能力使其成为一种有潜力

的检测工具。SPR 光纤传感器利用金属表面的等离子体共振

现象，通过检测折射率的变化来实现对目标分子的高灵敏度

检测，能够检测皮摩尔级别的分析物，适用于痕量级检测，

并且无需标记，可实时监测生物分子间的相互作用，具有

低成本和便携性等优势，适合现场快速检测。在 NSE 检测

中，SPR 光纤传感器通过优化光纤结构和表面修饰技术，可

以实现对 NSE 的高灵敏 MIU 度检测，例如基于金纳米粒子

（AuNPs）的 SPR 光纤传感器对汞离子（Hg²⁺）的检测灵敏

度可达 1.25 nm/(μmol·L-1)，检测限为 0.40 μmol/L[14]。此外，

多通道设计的 SPR 光纤传感器可以同时检测多个目标分子，

提高检测效率和通量，而波长调制型多通道光纤 SPR 传感器

的研究也表明其在灵敏度和准确性方面的显著提升 [15]。

1.3  SPR 光纤探测器的不足之处

尽管 SPR 光纤传感器在 NSE 检测中展现出良好前景，

但仍面临多方面挑战。一方面，在光纤传感模块层面，常存

在微纳结构工艺的稳定性问题，制备过程中的批次差异会导

致光纤探头性能不一致，将直接影响检测重复性；另一方面，

生物识别层的长期稳定性不足，抗体或适配体在复杂血清环

境中易受温度、pH 的变化而发生变性，造成检测灵敏度随时

间下降；此外，血清样本中气泡、颗粒杂质对光信号的散射

干扰，进而引发基线漂移问题。
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在 AI 算法模块方面，小样本场景下的模型泛化能力不

足，尽管可借助数据增强和迁移学习手段，但极微量 NSE 的

临床样本稀缺，仍可能导致模型在真实临床数据中出现过拟

合，如临床一致性低于 85%；其次，算法实时性与精度难以

平衡，深度学习模型（如 CNN）虽能保证检测精度，但计算

量较大，轻量化处理又可能导致精度损失，对临床决策产生

不利影响。

在光纤与 AI 协同机制层面，同时也存在局限。一方面

是闭环反馈的响应延迟，AI 完成信号分析后触发光纤模块参

数调整的过程中，可能出现如温度补偿装置启动滞后等情况，

导致瞬时信号丢失；另一方面是多模态数据融合的合理性问

题，临床信息（如吸烟史）与光纤信号的关联性可能较弱，

若强行将二者融合，反而可能引入额外噪声，降低诊断特异

性。

2  SPR 光纤传感器在肺癌早期筛查的设计方法

2.1  生成式 AI 与多尺度仿真驱动的探针理性设计

针对传统探针设计面临过度依赖实验经验的问题，提

出了一种融合生成式建模与多物理场仿真的双向设计优化框

架。

2.1.1  生成设计方法

采用条件扩散模型（Conditional Diff usion Model），以

神经元特异性烯醇化酶（NSE）的表面静电势、疏水区域与

表位结构为条件，生成具有高亲和力的金纳米颗粒（AuNPs）

或氧化石墨烯（GO）修饰方案，并引入可控制备的几何约束（如

最小粒子间距大于等于 2 nm 以避免团聚并维持其等离子体

光学特性 [16]）以保障结构可行性。同时，通过求解 Poisson-

Boltzmann 方程和计算亲脂性势得出描述分子表面性质（如

静电势、疏水性）的物理化学参数 [17]。

2.1.2  多尺度仿真验证

生成方案经分子动力学（MD）模拟进行结合自由能（ΔG）

快速预筛选，模拟在 AMBER ff 14SB/GAFF2 力场下进行，

模拟温度为 310.15 K，时长大于 20 ns，结合自由能（ΔG）

通过 MM/PBSA 计算，其计算误差通常在 1-2 kcal/mol 范围

内 [18]。优选候选结构后，通过 COMSOL Multiphysics 进行电

磁场仿真，金膜厚度设置为 50 nm，入射光波长扫描范围为

600~900 nm。表面修饰的生物分子层被建模为厚度约 5 nm、

折射率约 1.45 的介电薄层。折射率灵敏度（S）和品质因子

（FOM）的计算公式 [19] 分别为：

                                                                      （1）

                                                         （2）

开展系统级动力学仿真，基于 Langmuir 吸附模型模拟分

子结合过程，其结合速率常数 kₐ和解离速率常数 kₙ参考抗体 -

抗原相互作用的典型范围 kₐ=10⁵ M-1s-1、kd=10-4s-1 进行设

置 [20]，并生成含噪声的合成传感曲线（响应单位时间关系），

用于后续算法训练。

2.1.3  性能对比验证

将优选方案的仿真性能与超过 10 篇已发表实验研究进

行比对，验证其计算指标达到或超越现有实验水平，其折

射率灵敏度（S）指标对标的研究范围通常在 200~1 000 nm/

RIU，品质因子（FOM）对标范围在 10~100 RIU<sup>-1</

sup> 量级 [21-22]，从理论上确保设计框架的有效性。

2.2  基于对抗训练的轻量化信号处理算法

对复杂生物基质中 SPR 信号的多模态噪声问题，构建一

种基于合成数据训练的高鲁棒性信号解码模型。

2.2.1  合成数据生成

基于 Langmuir 吸附模型生成理想结合动力学曲线，注

入多种类型噪声，高斯噪声（信噪比范围为 10~30 dB）、1/f 

噪声（特征频率设置为小于 1 Hz）、脉冲干扰（幅值设置为

信号幅值的 10%~20%）与基线漂移（漂移量设置为总信号变

化的 5%~10%）及非特异性吸附（NSA）信号（响应水平设

置为特异性信号的 5%~25%[23]），构建规模超过 10 万条样本

的噪声干净信号配对数据集。

2.2.2  网络架构设计

提出一种融合一维卷积（1DCNN，卷积核大小 =5）、

双向门控循环单元（BiGRU，两层，隐藏单元 =128）与通道

注意力机制（SE Block，压缩比 =16）的轻量网络，参数量

控制在小于 1×106 以适配边缘计算设备 [24]，兼顾局部特征提

取与长程上下文依赖建模。

2.2.3  对抗训练策略

引入噪声判别器，采用（wasserstein GAN with gradient 

penalty , WGAN-GP）框架进行对抗训练，梯度惩罚系数 λ 设

置为 10[25]，提升模型在极端噪声下的信号复原能力和泛化性。

2.2.4  性能指标

在合成测试集上，信噪比提升（SNR Improvement）可

以超过 15 dB，同时均方根误差（RMSE）小于 0.05（信号归

一化处理以后），其真实环境下的表现，可以通过虚拟验证

平台来评估。

2.3  一体化开源虚拟验证平台

设计一体化开源仿真验证平台，来提升技术标准化与可

复现性，同时也提供全流程计算评估能力。

2.3.1  核心模块设计

为了适应不同的操作环境和用户需求，一体化开源仿真

验证平台的设计将由多种模块构成。

数字孪生模：支持用户实时输入探针参数，系统自动运
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行仿真并返回性能指标与传感响应曲线；

算法基准测试模块，能够提供标准合成数据集，支持用

户上传并评估自有信号处理算法；

Sim2Real 差距量化模块：该模块会整合文献里的实验数

据作为真实情况的替代：

                                （3）

用上述公式来量化仿真和实验性能之间的相对差距，从

而判断计算方案的可靠性。

2.3.2  技术实现

前端界面用 Streamlit（v1.22.0）搭建，后端则依托 

COMSOL Multiphysics®（v6.1）和 MATLAB®（R2022a）并

通过 COMSOL LiveLink™ for MATLAB 这个接口自动调用仿

真内核并进行数据交换 [26-27]。

2.4  联邦学习仿真与多中心临床适配策略

为应对临床数据孤岛和样本有限的挑战，通过合成数据

仿真验证联邦学习（FL）在多中心协作中的可行性。

2.4.1  虚拟多中心数据

利用合成数据生成器模拟多个具备不同信噪比（均值范

围为 15~25 dB）、NSA 强度（5%~25%）与浓度分布（如

0.1~10 nM 或 1~100 nM）的虚拟临床中心数据集，刻画非独

立同分布（NonIID）数据特性 [28]。

2.4.2  联邦学习仿真

基于 TensorFlow Federated (TFF) v0.45.0 框架 [29]，对比 

FedAvg、FedProx（近端项系数 μ=0.01）等聚合算法，联邦

学习总回合数（Communication Rounds）设置为 100，本地

训练周期（Local Epochs）设置为 1~5，客户端学习率设置为 

0.01[30]，验证联邦模型泛化性能优于任一单中心模型，为未

来真实多中心临床研究提供理论基础。

3  总结与展望

3.1  工作总结

本研究以“计算驱动技术研发”为核心，针对 SPR 光

纤传感技术在肺癌早筛中的核心痛点开展研究。构建融合条

件扩散模型与多尺度仿真的 AuNPs/GO 修饰探针设计框架，

经分子动力学模拟与 COMSOL Multiphysics 电磁场仿真优

化，探针性能对标现有研究上限；开发 1DCNN - BiGRU - SE 

Block 轻量化混合网络，结合 WGAN - GP 对抗训练策略，在

大规模样本数据集上实现有效噪声抑制与信号优化；完成开

源虚拟验证平台核心模块开发，支持数字孪生与算法测试功

能；通过虚拟多中心数据集验证联邦学习效果，模型泛化性

能较单中心方案显著提升，最终形成完整的理论与技术框架，

为后续转化奠定基础。

3.2  展望

后续将围绕 AuNPs/GO 修饰探针实体制备与性能测试，

积累临床血清样本验证 1DCNN-BiGRU-SE Block 算法实际效

果；完善开源平台功能，发布配套工具包并联合科研团队测

试技术复现性；联合医疗机构建立真实血清样本数据库，基

于联邦学习优化模型临床适配性，对接三类医疗器械注册规

范；探索探针在 CEA、CYFRA21-1 等标志物检测中的适配

潜力，优化 SPR 光纤探头便携化设计，适配基层床旁检测场

景，进一步延伸平台应用范围。
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