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食源性病原微生物生物传感器的 
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摘  要: 如今, 食品中病原微生物对人们健康构成重大威胁, 快速检测成为食品工业发展的关键。为了加强食

品安全监管、减少食源性病原微生物引起的食品中毒事件, 世界各国都致力于研究快速检测食源性病原微生物

的方法。本文就几种常见生物传感器快速检测方法及进展进行综述。 
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ABSTRACT: Nowadays, pathogenic organism in foods poses a great threat to people’s health. Therefore, fast 
detection of foodborne pathogenic organism becomes the key to the development of the food industry. In order to 
strengthen supervision of food safety and reduce food poisoning caused by foodborne pathogenic microorganisms  
the world dedicated to research the rapid detection of foodborne pathogenic organism. In this paper several com-
mon rapid detection methods based on biosensors and their progress were reviewed. 
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1  前  言 

当今世界, 食品安全问题频繁发生, 其中食源
性致病菌所造成的疾病是引发食品安全的关键问题。

对于传统的病原菌检测方法(如分离培养、生化鉴定
等)存在特异性低、费时、灵敏度不高、操作过程繁
琐等局限。因此, 在当前这个什么都追求“快餐”式
的社会中, 食源性病原微生物的快速检测方法逐渐

成为人们的需求并占据优势。而生物传感器是食品安

全快速检测技术的重要发展方向之一, 具有分析速
度快、特异性高、选择性高、操作简单、便携、灵敏

及抗干扰能力强等优势[1]。生物传感器由识别原件

(如抗原、抗体、酶、微生物、核酸、细胞等)及信号
转换器(光学、压电等)构成[2]。本文介绍了几种较常

见的用于检测病原微生物的生物传感器, 分别对其
原理、检测方法以及在实际中的应用进行论述, 期望
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能为食源性病原微生物快速检测的成熟发展提供一

定的参考价值。 

2  基于不同敏感元件的生物传感器 

2 .1  免疫传感器 

免疫传感器是基于抗原抗体特异性结合原理设

计的, 其便捷、灵敏及可重复使用等优点受到科研工
作者的青睐[3]。免疫传感器用于致病菌检测的常见有

酶免疫传感器、压电晶体免疫传感器及光学免疫传感

器。光学免疫传感器可分为光纤传感器、表面等离子

体共振型传感器、光栅传感器等[4]。其中常用于病原

菌检测的光学免疫传感器有光纤传感器、表面等离子

体共振型传感器。 
2.1.1  酶免疫传感器 

由于活性成分是生物传感器的重要部分 [5], 且
多数溶于水。为此, 测定时需要固定在载体上, 而酶
的固定、催化、高效及专一性, 使得酶作为传感器
有独特的优势。酶传感器是采用固定化酶作为敏感

原件的生物传感器, 选择性地将生物活性成分催化, 
发生氧化或者还原反应, 产生电流信号、光信号及
热信号, 并测定电流信号、光信号及热信号与底物
浓度呈现的关系。 

马静等 [6]利用静电吸附及抗原抗体特异性结

合将大肠杆菌 O157:H7 固定在辣根过氧化酶标记
的电极表面, 制备检测大肠杆菌的酶免疫传感器。
经伏安法及电位法测定因大肠杆菌被固定在电极

表面引起的电信号变化进行分析。检测极限为

1×102 CFU/mL , 检测线性范围为 1×103~1×105 
CFU/mL。此方法检测时间仅为 20 min, 比标准检

测法几天检测时间大大缩短。Vanessa 等 [7]利用免

疫球蛋白与酶固定在金电极表面 , 并用免疫学检
测金黄色葡萄球菌量。检测范围 4.4×105~1.8×107 
CFU/mL, 最低检出限为 1.7×105 CFU/mL。Chan等
[8]利用固定在氧化铝纳米多孔膜上经磁珠修饰的

抗体检测大肠杆菌 , 磁珠与大肠杆菌结合并被捕
获于纳米膜上 , 用电子显微镜及荧光显微镜扫描
磁珠与细菌细胞结合物及细菌细胞磁性浓度 , 检
测浓度为 1×10 CFU /mL, 与传统方法相比, 时间
显著缩短并更灵敏, 效率明显提高, 更适合现代快
节奏生活的需求。 
2.1.2  压电晶体免疫传感器 

压电晶体免疫传感器是一种测量质量的免疫型

传感器。原理是在石英晶片在振荡电路中有个频率, 
当样品中抗原或抗体与包被在晶片上的抗原或者抗

体特异性结合时, 由于负载使得晶片振荡频率改变, 
其改变值与吸附上的质量呈相关性。Guo等[9]利用纳

米金修饰的抗体固定在石英晶体微平衡芯片上检测

大肠杆菌, 检出限为 0~1 log CFU/mL。Salmain等[10]

利用含有葡萄球菌肠毒素抗体的晶体传感器检测牛

奶中的肠毒素 , 检测范围 0.05~1.00 mg/L, 检测限
0.02 mg/L, 最低检测限为 0.007 mg/L, 最低检测限检
测时间为 25 min。 
2.1.3  光纤免疫传感器  

光纤传感器是在光纤一端表面固定能特异性结

合致病菌如沙门氏菌、金黄色葡萄球菌等细菌的抗

体[11]。其可再与其他技术及设备结合衍生出新的检

测技术。其中光纤免疫传感器具有抗外源磁场、抗腐

蚀及电子频率干扰[12]。Rowe-Taitt等[13]利用光纤传感

器检测炭疽杆菌, 检出限为 1×103~1×106 CFU/mL, 
检测时间在几十分钟内完成, 相比于传统细菌培养
再进行理化检测, 时间大大缩短且灵敏度提高。Ohk
等[14]采用多重光纤生物传感器同时检测即食肉中李

斯特菌、大肠杆菌 O157:H7 及沙门氏菌。其利用链
霉亲和素包被的光导波管用生物素多克隆抗体固定

置于待测悬浮液中, 与致病菌免疫结合, 进行测定。
检出限为 1×103 CFU/mL。此法可同时进行多个样品
检测, 灵敏度高, 但耗时长, 需要借助仪器, 且操作
仪器需要专业人员, 不利推广。 
2.1.4  表面等离子体共振型免疫传感器 

表面等离子体共振技术(SPR)由激光源、棱镜、
检测器(表面纳米金薄层固定有抗原或抗体)、偏振器
等构成[15]。原理是在等离子体表面固定一层抗原或

者抗体, 当抗原或抗体发生免疫反应时, 吸附在表面
的分子作用, 使等离子体表面折射率会发生改变, 根
据位移大小可以检测出待测物含量。Subramanian 等
[16]利用有“三明治”构造的经烷硫醇自组装的表面等
离子迅速检测大肠杆菌。Wang 等[17]利用基于表面等

离子传感器的凝集素检测食物样品中大肠杆菌含量, 
检测限为 3×103 CFU/mL。Lan等[18]利用表面等离子

检测鸡胴体中大肠杆菌量, 检测结果为大肠杆菌存
在量为 1×106 CFU/mL。Waswa等[19]利用发光二极管

作为激发光照射金表面, 折射率的改变检测牛奶、苹
果汁及牛肉膏中的大肠杆菌 , 检测范围为 1×102~ 
1×103 CFU/mL。 
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2.2  基因传感器 

2.2.1  表面等离子体共振 DNA 传感器 
表面等离子体共振 DNA传感器在纳米材料(金、

银、碳等)表面固定一段靶 DNA, 当与待测液中配体
结合时, 金属表面对入射光的折射率发生改变, 进而
改变入射光在液面与波导面的折射率, 折射率的变
化传输给耦合器, 产生共振而达到检测目的。Zhang
等[20]利用固定在等离子体共振表面经生物素标记的

单链寡核苷酸捕获探针沙门氏菌 invA 基因。合成的
靶 DNA校正曲线在 5~1000 nmol/L范围内有很好的
线性关系, 检测限为 0.5 nmol/L; 同时检测经 PCR扩
增产物, 其检测范围为 1×102~1×1010 CFU/mL。Zezza
等[21]利用固定在表面等离子体共振器表面并经 PCR
扩增子序列选择的标有链霉亲和素的探针捕获 PCR
扩增的黄色镰刀菌的DNA片段, 检测限为 0.06 pg黄
色镰刀菌 DNA。 
2.2.2  压电晶体 DNA 传感器 

压电晶体DNA传感器原理是将固定有寡核苷酸
的压电晶体表面置于单链互补序列中, 经杂交后检
测其共振频率和反应前后振荡频率的变化。压电晶体

DNA传感器的特点: 可进行 DNA实时监测、灵敏度
高, 但对于批量样品检测时响应时间长, 不利于批量
检测。 

Mo 等[22]将巯基改造的大肠杆菌基因探针固定

在晶体表面用于检测水中致病菌含量。用经 PCR 扩
增的大肠杆菌编码区与石英晶体表面没有放射性标

记的基因探针结合检测大肠杆菌, DNA 量检测结果
小于 10fg。Mao 等[23]用巯基修饰的单核苷酸探针固

定在晶体表面, 其对大肠杆菌可进行特异性识别, 与
靶 DNA 互补, 改变其质量, 频率也随之变化, 结合
有链霉亲和素的 Fe3O4纳米作为质量变化放大剂, 使
频率得到放大进行检测, 检测范围为 2.67×102~2.67× 
106 CFU/mL。 
2.2.3  光学光纤 DNA 传感器 

光纤 DNA 生物传感器是将单链 DNA 探针固定
在光导纤维表面, 并与目标 DNA 杂交, 另外一端有
荧光染料修饰的探针, 形成“三明治”结构, 在荧光显
微镜下检测。光学传感器如表面增强拉曼光谱(SERS)
即待测物吸附到粗糙金属表面增强拉曼信号[24], 并
用基因探针结合激光器、光纤等仪器进行检测。拉曼

光谱具有快速、实时监测、分辨率高、稳定性好等特

点[25-26]。Kalasinsky等[27]结合拉曼光谱、荧光光谱及

数字成像, 在无放大或增强技术下检测复杂环境背
景下的致病菌(炭疽杆菌、鼠疫杆菌、牛布鲁氏杆菌
等)并构建文库。Kang 等 [28]用纳米金网上固定的

DNA 探针捕获靶 DNA, 再与携带拉曼染料的报告
DNA 探针配对, 经光谱分析及电子扫描靶 DNA 检
测限为 10 pmol/L。靶 DNA含有与检测 DNA、报告
DNA 互补的碱基, 即形成“三明治夹心”结构, 通过
报告 DNA携带的染料提高灵敏度。 

3  基于不同检测实施形式的生物传感器 

3.1  生物微阵列传感器  

近年来发展的生物微阵列技术如基因芯片、蛋白

质芯片等, 具有高通量、快速、灵敏、准确、高特异
性等特点[29]。 
3.1.1  基因芯片传感器 

基因芯片即寡核苷酸探针微阵列, 将系列寡核
苷酸探针微阵列固定在载体(尼龙膜、玻璃片、硅片
等)上, 并利用载体上的探针与靶 DNA杂交, 反应结
果用荧光法、同位素标记法、化学发光法等显示, 根
据显示结果用扫描仪或摄像仪记录、分析得到有用信

息。李海燕等[30]建立了基于纳米复合探针的基因芯

片膜转印核酸检测新方法, 将纳米探针同时标记检
测探针与信号探针, 芯片表面捕捉探针与靶 DNA 互
补固定于芯片表面, 同时检查探针再与靶 DNA配对, 
形成捕捉探针-靶 DNA-检测探针的“三明治”结构, 
用显色系统将信号转印至尼龙表面, 此法可检测结
核分枝杆菌靶DNA浓度为 1 pmol/L或扩增产物浓度
为 0.23 pmol/L。 
3.1.2  蛋白质芯片传感器 

蛋白质芯片亦即蛋白质微阵列[31], 将不同序列
多肽或蛋白质固定(点样)于芯片的基片上, 构成多肽
或蛋白质微点阵芯片, 利用捕捉分子(蛋白质探针)与
靶分子相互作用。蛋白质探针通过物理吸附、共价结

合及亲和结合固定于基片上[32-33]。由于蛋白质空间结

构复杂, 蛋白质经过修饰可以得到不同结合特性的
捕获分子。蛋白质芯片灵敏度高、高通量、连续, 可
分为分析检测型高密度蛋白微阵列芯片和功能型高

密度蛋白微阵列芯片[34]。Lee等[35]采用具有纳米特性

的硅胶构成的生物活性平台, 并经异硫氰酸荧光素
标记的抗体与抗原结合。生物活性平台经巯丙基三乙
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氧硅烷与正硅酸乙酯溶液增强生物活性平台表面功

能, 表面经压力点胶机固定抗体于芯片上, 并用原子
力电子显微镜观察表面形态。抗原抗体结合用荧光显

微镜检测, 荧光强度与大肠杆菌浓度成线性关系, 大
肠杆菌检出限为 1×102 CFU/mL。 

3.2  其他传感器 

其他传感器如丝网印刷生物传感器、分子印迹

生物传感器、阻抗滴定生物传感器和试纸条生物传

感器等。 
3.2.1  丝网印刷生物传感器 

丝网印刷电极表面喷上相应的酶, 有些再在酶
上面喷上一层膜防止酶干扰。丝网电刷一般由印刷

台、滚筒、频率调节器及高精度微调器组成, 分为半
自动及自动控制印刷过程[36]。丝网电极基质一般有

铂、银、金或石墨基底。丝网电极具有成本低、可批

量生产、灵敏度高及一次性可抛特点[37]。Viswanathan
等[38]将大肠杆菌、弯曲杆菌及沙门氏菌的抗体 1:1:1
混合固定于多层碳纳米管-聚丙烯胺修饰的丝网电极, 
抗体分别与 Cd、Pb、Cu结合, 此纳米晶体管能释放
金属离子并用方波阳极溶出伏安法检测。检出限为沙

门氏菌 400 cells/mL, 弯曲杆菌 400 cells/mL, 大肠杆
菌 800 cells/mL, 矫正曲线为 1×103~5×105 cells/mL。 
3.2.2  电阻抗滴定生物传感器 

电阻抗滴定传感器是通过微生物孵化(生长、代
谢), 将不易导电的惰性物质转变为易导电的小分子
如氨基酸、肽等, 通过建立电导变化与微生物生长曲
线关系, 推算出原始菌落数[39]。电导变化通常是将修

饰的检测探针固定在电极表面, 与蛋白质的结合, 检
测电流信号。其中以叉指微电极的为代表的阻抗传感

器由于体积小、灵敏而常作为病原微生物的检测技术
[40]。Chowdhury 等[41]通过将含有金-聚苯胺-戊二醛-
抗体的电极浸入不同浓度的样液 10 min, 使得抗体
与大肠杆菌充分结合, 测定孵化前后电极阻抗值的
变化 , 推算大肠杆菌浓度。检测结果为 1×102 
CFU/mL, 检测上限为 1×107 CFU/mL。该探针也用于
跟其他两种相似细菌进行检测, 检测结果符合要求, 
此方法优于基于 DNA及其他二抗标记的方法。阻抗
用于检测由于成本低, 时间仅为几十分钟, 被广泛应
用于致病菌检测。 
3.2.3  试纸条生物传感器 

试纸条生物传感器近几年由于其携带方便、易操

作、检测灵敏度高、时间短、成本低等优点, 已经实
现工业化生产, 运用于致病菌的检测。随着生物技
术、电化学技术的不断深入发展, 已经有不少试纸条
相关新产品面市。其原理是样液经样品槽流经检测线

及控制线, 样液与检测线上的固定抗原或抗体探针
发生免疫作用结合, 并显现颜色, 未结合的抗体被控
制线上的二抗或抗体捕获, 剩余的样液则被吸收槽
吸收。因纳米金比表面积大, 利于与其他识别原件结
合, 更快传递电子, 使信号得到放大, 因而试纸条生
物传感器常应用到纳米金[42]。Pengsuk等[43]将纳米金

固定在样品槽隔壁的玻璃纤维槽表面, 羊抗鼠免疫
球蛋白抗体喷在纤维膜条带上(检测线、控制线), 样
液中的抗原与检测线上胶体金单克隆抗体结合形成

复合物, 检测线出现红紫色色带。检测灵敏度 1×104 

CFU/mL, 12 h预孵化后检出限为 1 CFU/mL。 

4  展  望 

当今世界食品安全问题凸显, 食品安全仍然是
各国关注的焦点。如何更有效地实行快速检测是食品

在生产、加工、销售环节的重点。为此, 要充分利用
生物传感器快速检测、灵敏、便捷、易操作的特点。

但如今出现的技术都有其缺陷如耗时、携带不方便、

需要专人操作、成本高、特异性不高, 有的仍只限于
实验室, 还没办法产业化生产。今后快速检测方法以
生物传感器为重点, 多种方法相融合, 结合高通量的
芯片技术及设计出能一次识别多个致病菌的探针、特

异性更强的探针, 提高灵敏度, 促使快速检测技术真
正多元化、大众化。 
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