
第 11 卷 第 5 期 食 品 安 全 质 量 检 测 学 报 Vol. 11 No. 5 

2020 年 3 月 Journal of Food Safety and Quality Mar. , 2020 

 

                            

基金项目: 国家自然科学基金项目(31701698)、上海市法医学重点实验室(司法鉴定科学研究院, 开放课题)(KF1910) 
Fund: Supported by the National Natural Science Foundation of China (31701698), Shanghai Key Laboratory of Forensic Medicine (Academy of 
Forensic Science) (KF1910) 
*通讯作者: 孔聪, 博士, 助理研究员, 主要研究方向为水产品质量安全与风险评估。E-mail: kongcong@gmail.com 
*Corresponding author: KONG Cong, Ph.D, Research Assistant, East China Sea Fisheries Research Institute, Chinese Academy of Fishery 
Sciences, No.300, Jungong Road, Yangpu District, Shanghai 200090, China. E-mail: kongcong@gmail.com 

 

河鲀中河鲀毒素检测研究进展 

刘铭丽 1,2, 孔  聪 1,3*, 杨光昕 1, 沈晓盛 1 
(1. 中国水产科学研究院东海水产研究所, 农业农村部水产品质量安全风险评估实验室(上海), 上海  200090; 

2. 上海海洋大学食品学院, 上海  201306; 3. 上海市法医学重点实验室, 司法鉴定科学研究院, 上海  200063) 

摘要: 鲀河 毒素(tetrodotoxin, TTX)是一种毒性极强的天然小分子生物碱, 无特效解毒剂, 中毒潜伏期短, 在

鲀水产品质量安全领域受到极大关注。本文总结了河 毒素的毒性、相关法规、化学性质和反应特点, 并对河

鲀毒素检测过程中样品前处理以及检测方法进行了总结, 并 鲀详细综述了河 毒素常用的生物检测法、液相色

谱荧光检测法、气相色谱串联质谱法、液相色谱串联质谱检测法和免疫及电化学检测方法应用情况, 尤其对

免疫检测与电化学技术结合的方法进行了分类分析。最后, 本文分析了免疫分析过程中竞争型和非竞争型免

疫的区别与优缺点, 并对新型电化学免疫快速检测的方法开发进行了展望, 以期为检测 TTX 等小分子化合物

的新型检测技术的开发提供参考。 
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Research progress of tetrodotoxin detection in pufferfish 
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ABSTRACT: Tetrodotoxin (TTX) is a highly toxic natural molecule alkaloid with no special antidote and short 

incubation period. It has attracted great attention in the field of aquatic product safety. In this review, the toxicity, 

related laws and regulations, chemical structure and properties, and its reaction property of tetrodotoxin were 

summarized. Furthermore, the development of sample pretreatment method for various detection techniques was 

introduced. The review also detailed the technology of common bioassay, liquid chromatography with fluorescence 

detection,gas chromatography-tandem mass spectrometry, liquid chromatography-tandem mass spectrometry,as well 

as the rapid immunoassay, and the electrochemical method. In particular, the various electrochemistry involved 

immunoassay were categorized and compared in detail. Finally, the differences, advantages and disadvantages of 

competitive and non-competitive immunoassay were elaborated and the new electro-immunoassay for TTX was 

proposed in order to provide a possible strategy for the detection of TTX and other small molecules. 
KEY WORDS: tetrodotoxin; aquaticproduct; harmful residue detection of food; biotoxin; electrochemical 

immunoassay 



第 5 期 刘铭丽, 等: 鲀河 鲀中河 毒素检测研究进展 1401 
 
 
 
 
 

 

1  引  言 

河鲀毒素(tetrodotoxin, TTX)为氨基全氢喹唑啉型化

合物, 分子式为 C11H17N3O8, 分子量 319.27, 是一种毒性

极强的小分子非蛋白类神经毒素, 存在于河鲀鱼等鲀科鱼

类、织纹螺(Nassariidae)、蝾螈(Cynops)、斑足蟾(Atelopus)
等动物体内[1]。河鲀鱼体内 TTX 主要存在于鱼体内脏(包
括卵巢、脾脏、肝脏、肠胃等)及血液等, 不同河鲀鱼种类

和季节性变化是导致其含量差异的主要因素。TTX 对人体

的毒性比氰化钠强 1250 倍[2], 中毒潜伏期短, 且无特效解

毒药, 被摄入吸收后可高亲和性阻断神经细胞膜上的 Na+

通道, 主要表现为神经中枢和神经末梢麻痹, 呼吸困难, 
腹痛腹泻。 

日本现行的《食品卫生法》规定了允许食用的河鲀鱼

品种及部位、养殖、专业处理方法和操作人员要求等, 并
根据不同地域的差别修改细则, 从整体上完善河鲀鱼管理

办法和标准[3,4]。韩国水产品管理法规中规定了河鲀鱼肉和

皮中的 TTX 含量不得超过 10 MU/g, 并对从中国进口的河

鲀鱼在品种、产品类型和合格证书等方面作出特殊规定[5]。

1990 年, 我国卫生部颁布的《水产品卫生管理办法》中禁

止河鲀鱼流入市场, 2010 年该禁令被解除。2011 年国家食

品药品监督管理局规定严禁任何餐饮服务提供加工制作鲜

河鲀鱼, 2016 年原农业部和国家食品药品监督管理总局决

定有条件放开养殖红鳍东方鲀(Takifugurubripes)和养殖暗

纹东方鲀(Takifugu obscurus)加工经营 , 规定河鲀产品的

TTX 含量不得高于 2.2 mg/kg[6]。 
TTX 鲀的产生及在河 鱼体内的积累传递机制尚不明

确, 由于 TTX 毒性极高, 且缺乏快速有效的救治措施, 需
对 TTX进行准确定性定量, 因此开发多种检测技术极为重

要。本文围绕 TTX 的性质结构、样品前处理方法、常用检

测技术和新型检测技术对比展望 4 个方面进行综述, 对
TTX 快速检测及痕量分析方法进行了总结探讨, 以期为今

鲀后河 鱼等水产品质量监管和 TTX 及小分子免疫电化学

检测方法开发提供思路。 

2  TTX 性质及结构 

TTX 无臭无味, 微溶于水, 溶于醇和酸性水溶液, 不
溶于其他有机溶剂, 在强碱或强酸溶液中易破坏活性[7]。

TTX 部分衍生物如 1-Hydroxy-5、11-dideoxytetrodotoxin、
5,11-dideoxy-TTX 等也有一定毒性, 已在织纹螺和蝾螈等

体内检出[8]。基于 TTX 影响神经肌肉细胞膜阻断兴奋传导

的特性, 可作为神经生理学和肌肉生理学的研究工具, 应
用于局部麻醉剂、止痛剂、镇静剂、抗癌药、降压药等药

物研究, 在医学领域发挥作用[9-11]。 
TTX 结构如图 1a 所示, 具有胍基、羟基、半糖酸内

酯等特征性结构, 由于胍基与氮原子质子化带正电荷, 正
羰酸被离解为阴离子, 化合物整体呈电中性, 是一种特殊

的内盐有机化合物[12]。TTX 化学性质稳定, 在日光下曝晒

20 d 或高浓度盐环境 30 d 仍不能完全去除毒性 , 而
90~100 ℃下在 5% KOH 溶液中可加热分解为 2-氨基-6 羟

甲基-8 羟基-喹唑啉[13](C9 碱, 黄色结晶, 图 1b)。 
 

 
 

注: a 河鲀毒素化学结构[12], b 河鲀毒素在碱性溶液中分解后的

C9 碱结构式[13]。 
图 1  结构式 

Fig.1  Structural formula 
 

3  样品前处理技术 

TTX 不溶于有机溶剂, 极易溶于乙酸水溶液, 对酸作

用稳定, 前处理中常用乙酸-甲醇溶液或乙酸水溶液提取

样品组织中的 TTX。免疫亲和柱(immunoaffinity column, 
IAC)具有特异性选择识别功能, 专一性强, 与固相萃取柱

相比有更好的吸附净化效果。严忠雍等[14]对比了 MCX 柱、

SCX 柱、C18 柱和免疫亲和柱对 TTX 回收率的影响, 结果

表明经免疫亲和柱净化的样品在液相色谱-串联质谱法

(liquid chromatography-tandem mass spectrometry, 
LC-MS/MS)下的目标峰易与杂峰分离, 回收率较高, 提高

了方法精密度和灵敏度。 
在实际研究中的净化处理阶段, 固相萃取柱的选择

可随样品进行调整优化, 如孙博伦等[15]采用羧基化和羟基

化多壁碳纳米管(multi-walled carbon nanotube, MWCNTs)
对织纹螺样品溶液净化洗脱, 并与 MCX 和 WCX 固相萃取

柱吸附净化效果对比, 发现多壁碳纳米管小柱有较大上样

量, 对样品溶液中的 TTX 吸附能力较强, 可减少淋洗过程

中 TTX 的损失, 将 TTX 完全洗脱后过膜可直接上机检测。

在样品前处理中, 以乙酸作为主要酸性提取剂和免疫亲和

柱净化的方法经不断优化, 已成为目前广泛使用的方法, 
快速有效提取生物样品中的 TTX。样品中河鲀毒素常用前

处理技术对比见表 1。 

4  TTX 检测技术 

4.1  生物检测法 

生物检测法主要是小鼠生物检测法。日本官方最早用

此法来检测 TTX, 该方法通过对小鼠腹腔注射 TTX, 出现 
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表 1  河鲀毒素样品常用前处理技术 
Table 1  Pretreatment technique for tetrodotoxin samples 

检测技术 提取方法 优点 缺点 前处理时间 参考文献

小鼠生物法 
0.5%乙酸萃取 , 二次煮沸辅

助提取 , 高速离心 , 收集上

清液 

高浓度乙酸、二次煮沸和高

速离心有利于 TTX 溶出 

样液中可能存在其他

有毒物质 , 提取溶剂

对可能影响小鼠的生

理反应 

1.5 h [16] 
[17] 

LC-MS/MS 1%乙酸 -甲醇萃取 , 水浴加

热取上清液 , 免疫亲和柱净

化洗脱, 氮吹复溶 

可净化、富集待测物, 获得

纯净样品, 降低基质效应 

前处理过程较复杂 , 
耗时较长 , 免疫亲和

柱成本较高 

2.5 h [16] 

液相色谱-荧光检测法 3 h [16] 

酶 联 免 疫 吸 附 测 定 
(enzymelinked 
immunosorbent assay, 
ELISA) 

0.1%乙酸溶液煮沸提取 , 乙
醚脱脂 , 调 pH 至 6.5~7.0, 
PBS 稀释定容 

弱酸性缓冲液环境有利于

抗原抗体的特异性结合 样液中可能存在 TTX
衍生物或类似物与抗

体反应 

1.5 h [16] 
 

胶 体 金 免 疫 层 析 (gold 
immunochromatography 
assay, GICA) 

0.1%乙酸溶液加热煮沸提取, 
高速离心收集上清液 

提取步骤简单省时 , 成本

较低 
40 min [42] 

 
 

TTX 中毒典型症状后记录小鼠的死亡时间来计量检测[18]。

张理等[19]对比了北京 ICR 小鼠和昆明小鼠对 TTX 的敏感

度和 TTX 剂量与死亡时间的关系, 结果表明北京 ICR 小鼠

对 TTX 较为敏感, 2 种小鼠的死亡时间在 5~8 min 内变量

关系最佳, 与日本 ddy 系小鼠和台湾 ICR 小鼠的比较结果

符合良好。纪元等[20]应用小鼠检测法对不同地域、不同品

种的养殖河鲀鱼进行 TTX 测定, 同时应用 ELISA 试剂盒

进行大规模监测, 发现两者相关性显著, 结果一致性较高, 
但检测原液中的无机盐、疏水氨基酸和 TTX 衍生物等会影

响 TTX 的相对毒性, 造成偏差, 应尽量减少提取液中无关

基质的影响。小鼠生物法是目前国内外常用的标准检测方

法, 实验现象直观, 实验数据易得, 但前处理较复杂, 且
需消除个体差异带来的影响, 减少样品基质效应, 且检出

限较高, 耗时较长, 不可区分 TTX 类似物, 不适合快速检

测应用, 检测结果一般作为参考, 阳性及定量结果仍需进

一步确认。 

4.2  色谱法 

4.2.1  薄层色谱法 
薄层色谱法(thin-layer chromatography, TLC)适合较高

浓度 TTX 检测, 操作方便, 显色较快, 分辨力较高[21]。林

乐明等[22]建立的板上碱反应/薄层色谱荧光扫描法实现了

对 TTX 的定量测定, 荧光强度与 TTX 含量线性关系良好, 
可实现的最小检测量为 40 ng。岳田芳[23]对林乐明等建立

的 薄 层 色 谱 扫 描 法 进 行 了 优 化 , 以 海 藻 希 瓦 氏 菌

(Shewanella alga)为研究对象, 测定发酵产物中菌体和菌

液的色谱斑点的吸光度, 利用C9碱的吸光度与浓度的线性

方程计算样品浓度。TLC 方法适用于检测相对含量较高的

TTX 样品, 仅在微生物发酵产 TTX 粗提物的定性研究中

有所应用, 在河鲀中 TTX 的检测应用仍需验证。 

4.2.2  液相色谱荧光检测法 
TTX 本身无荧光性, 可利用 C9 碱的荧光特性对 TTX

定量 [24]。另外辛少平等 [25]对液相色谱荧光检测法(liquid 
chromatography with fluorescence detection, LC-FLD)进行

了优化, 建立了一种新型柱前衍生-高效液相荧光检测方

法。TTX 在一定温度的稀碱环境下与次溴酸钠和尿素反应

生成一种新的荧光产物, 该方法降低了假阳性率, 方法检

出限为 20 μg/kg, 相比国标检出限降低了 60%, 同时可结

合紫外测定法[26]提高实验结果的准确性和稳定性。郑典元
[27]比较了小鼠生物检测法和荧光光度法, 发现 2 种方法均

有较高的准确性。然而液相色谱荧光检测法对基质的要求

较高, 结果易受其他荧光杂质干扰, 且对 TTX 的类似物不

具有分辨能力, 在实际定性与定量检测应用中应谨慎选择。 
4.2.3  液相色谱-质谱联用法 

液相色谱-质谱联用法(liquid chromatography-tandem 
mass spectrometry, LC-MS/MS)可实现高通量和痕量分析, 
具有高信噪比和高灵敏度等特点[28]。王智等[29]建立的 TTX
超 高 效 液 相 色 谱 - 串 联 质 谱 (ultraperformanceliquid 
chromatography-tandem mass spectrometry, UPLC-MS/MS)
分析方法, TTX 含量在 2~200 ng/mL 内线性关系良好, 方
法定量限为 10 μg/kg, 加标回收率在 71.2%~102%之间, 适
用于水产品批量抽检的快速分析。吴佳俊等 [30]建立的

UPLC-MS/MS 方法在 5~1000 ng/mL 范围内线性关系良好, 
检出限为 5 μg/kg, 回收率为 83.3%~93.2%。Knutsen 等[31]

用 LC-MS/MS 法测定了欧洲水域内腹足类和双壳类海洋

生物中 TTX及其类似物的含量, 检出限介于 0.1~25 μg/kg。
Nzoughet 等[32]建立的 UPLC-MS/MS 方法比高效液相色谱-
串联质谱法分离时间短, 提供更高的分离效率和分辨率, 
检出限为 1.46 ng/mL, 并获得较好的回收率(80%~92%)。
基于LC-MS/MS得出的TTX检出限数量级较低, 回收率较
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高, 对 TTX类似物具有较好的分辨力, 普遍适用于 TTX确

证及痕量分析。 
4.2.4  气相色谱-串联质谱法 

气相色谱 -串联质谱法 (gas chromatography-tandem 
mass spectrometry, GC-MS)以分析气体和挥发性有机物为

主, TTX 本身对热稳定, 不易挥发, 一般将其碱解生成 C9 碱

或其衍生物, 利用衍生物性质进行 GC-MS 检测。Che 等[33]

建立的方法前处理中用乙酸提取横纹东方鲀 (Takifugu 
oblongus) 、月尾兔头鲀 (Lagocephaluslunaris) 和绿河鲀

(Tetraodon nigroviridis)样品中的 TTX, 60 ℃下 MSTFA 衍

生 30 min 后进行 GC-MS 检测, 方法检出限为 1.34~1.71 
μg/g, 检测时间 8.2 min, 与小鼠检测法(0.44~14.74 μg/g)和
LC-MS/MS(1.64 μg/g)相比, 稳定性更好, 检出限更低, 且
精密度较高 , 前处理中溶剂和衍生剂用量较少 , 可满足

TTX 常规检测需求。然而, 相对于液质法, 该方法需要衍

生, 对 TTX 类似物不具备分辨能力, 在应用中需考虑以上

因素。 

4.3  免疫快速检测法 

4.3.1  酶联免疫吸附检测法 
酶联免疫吸附检测法(enzyme linked immunosorbent 

assay, ELISA)是目前广泛使用的免疫学分析方法之一, 有
双抗体夹心法[34]、竞争法[35]、间接法[36]、捕获法[37]等多

种检测方式, 以此为基础的 ELISA 检测试剂盒技术较成熟, 
广泛投入商业应用[38,39]。 

GB 5009.206-2016 中的 ELISA 方法通过酶标二抗对

TTX 定量的灵敏度和准确性更高, 操作和使用更加经济便

捷。Laia 等[40]建立的对 TTX 的磁酶联免疫吸附法(magnetic 
enzyme linked immunosorbent assay, mELISA)以单层二硫

醇固定在马来酰亚胺板上, 有利于抗原和抗体的特异性结

合, 方法检出限为 2.28 ng/mL, 与等离子体共振免疫传感

器(surface plasmon resonance, SPR)、先前建立的 mELISA2
种免疫学工具和 LC-MS/MS 比较得出的实验结果相关性

良好。董雪等[41]建立的单克隆抗体的直接竞争 ELISA 优化

了反应时间和温度、包被单抗和酶标抗原的工作液浓度以

及包被方法, 检出限为 1.1 μg/L, 实现了 TTX 快速检测。

对 TTX 的 ELISA 检测手段经不断优化实现了低检出限和

高灵敏度, 在检测时间和检测便宜性具有很好的优势, 可
满足较大样本量的检测需求, 但需注意此方法仅作为定性

和初步定量使用, 仍需考虑 TTX类似物干扰及其定量准确

性等因素。 
4.3.2  胶体金免疫层析检测法 

基 于 胶 体 金 免 疫 层 析 检 测 法 (gold 
immunochromatography assay, GICA)开发的 GICA 层析试

纸条将配体固定于微孔薄膜, 用胶体金标记另一配体并固

定, 阳性样品通过毛细管作用泳动至胶体金标记处, 待检

受体发生反应形成免疫复合物并在线状包被区富集, 显示

为红色, 游离的胶体金可通过检测带并与标记物自动分离, 
完成检测过程。苏捷等[42]设计的 TTX 胶体金层析快速检

测卡的半定量分析检出限为 100 ng/mL, 检测时间 5~    
12 min, 与小鼠检测法对比结果在检测卡规定范围内。该

检测卡保质期长(12 个月), 单次进样量较小(0.5 g), 对提

高免疫层析技术的实用性和普及性有重要意义。Ling 等[43]

制备出稳定的抗 TTX 的单克隆杂交瘤细胞 5B9, 将抗体纯

化后分别建立竞争 ELISA 和 GICA 实验方法, 检出限分别

为 4.44 ng/mL 和 20 ng/mL。方法中的胶体金试纸条可在  
10 min 内对 TTX 定性检测。该方法与 ELISA 方法具有类

似的优缺点, 但时间响应更短和操作更快捷, 可作为 TTX
的快速检测方法。 

4.4  电化学检测技术 

4.4.1  电化学免疫传感器 
ELISA 特异性强, 设备要求简单, 最终的判定结果依

靠光学检测方法, 需避免温度、时间等因素干扰。TTX 的

电化学检测方法以 ELISA 中的免疫反应为基础, 通过构建

电化学免疫传感器, 将识别元件(抗原或抗体)固定在电极

界面上, 转换信号为电化学信号进行下一步分析。Neagu
等[44]首次提出了碱性磷酸酶(alkaline  phosphatase, ALP)
在 TTX 检测的免疫传感器中的开发应用, 利用 ALP 标记

抗原, 参考 ELISA 直接竞争法建立 TTX 电化学方法, 在丝

网印刷电极界面组装免疫传感器, 并用微分脉冲伏安法

(differential pulse voltammetry, DPV)测试 , 所得结果在

2~50 ng/mL 线性关系较好, 检出限为 1 ng/mL。Kreuzer
等[45]将 TTX-BSA 复合物组装于丝网印刷电极上, 在 ALP
存在的溶液中通过直接竞争法进行测定, 所得检出限为

16ng/kg, 检测时间 35 min。Zhang 等[46]经优化建立的新型

碳复合电极的电流型免疫传感器与玻碳电极(glassy carbon 
electrode, GCE)相比, 结合了单壁碳纳米管和离子液体的

优点, 以磁性颗粒固定抗原, 参考ALP的ELISA测定方法, 
实现了以电流型电化学免疫传感器对 TTX的定量检测, 检
出限为 5 ng/mL, 检测时间 20 min。电化学免疫传感器可以

实现 TTX 检测中高灵敏度需求, 且检测耗时较短, 其开发

尚在研究阶段, 实际应用仍有较大发展空间, 目前并未出

现成熟市场化的产品。 
4.4.2  电化学发光免疫传感器 

某些化学物质经电极界面激发后, 完成较高能量电

子从激发态向基态转移时光辐射的能量释放过程, 此过程

与免疫分析结合组成了特异性识别的光信号响应, 成为电

化学发光免疫传感器, 通用发光物质为鲁米诺以及三联吡

啶 钌 体 系 (Ru ( 𝑏𝑝𝑦) ଷଶା ) 。 刘 媛 等 [47] 利 用 Nafion- 
Ru( 𝑏𝑝𝑦) ଷଶା-AuNPs 复合膜修饰 GCE, 构建了对 TTX 的免

标记的自增强电化学发光免疫传感器 , 检测结果在

0.01~1000 μg/L 内线性关系良好, 最低检出限为 10 ng/mL, 
重现性较好。Shang 等[48]以聚醚酰亚胺功能化石墨烯修饰
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GCE, 结 合 捕 获 探 针 Fe3O4/Au 固 定 一 抗 , 经

Luminol-AuNPs 标记的二抗与 TTX 结合, 形成双抗体夹心

复合物 , 组建超灵敏电化学发光免疫传感器 , 检出限为

0.01 ng/mL, 方法稳定性强, 可实现痕量 TTX 检测。电化

学发光传感器相比电化学传感器提高了稳定性, 重现性较

好, 然而该传感器对仪器有一定依赖, 在便携式、低成本

的配套仪器开发及实际应用传感器的开发上仍有很大空间。 
以上几种河鲀毒素检测技术要点及方法比较见表 2。 

4.5  光电化学免疫传感器 

光电化学检测基于光电化学传感器的光诱导电子在

界面转移过程开发, 设备简易, 响应迅速, 灵敏度较高。与

电化学检测相比, 光电化学传感器的光激发和电化学检测

方式相互独立,可获得更高的灵敏度和信噪比[49]。光电化学

检测技术多以免疫识别过程为前提, 通过特异结合影响光

电化学界面上变化的信号进行分析检测, 构建光电化学免

疫传感器。 
目前, 基于 TTX 痕量分析的光电化学研究方法还处

于开发阶段, 针对 TTX小分子检测构建的光电化学免疫传

感器, 需达到高信号强度、高介电特性等要求, 需找到合

适的转换纳米材料和修饰方法。半导体量子点(quantum 

dots, QDs)的生物相容性、高催化特性和表面修饰能力可作

为构建光电化学免疫传感器基底的条件, 将化学反应信号

转换为稳定的光电流信号[50]; 生物素-亲和素识别体系可

作为免疫探针与 TTX 抗原抗体复合物偶联介质。例如, 有 
 

表 2  河鲀毒素检测方法及技术特点 
Table 2  Detection method and technical characteristics of tetrodotoxin 

名称 原理及技术要点 优点 缺点 检出限 检测时间/单样 参考文献

小鼠生物法 
对小鼠腹腔注射, 死亡时间的判

定条件 

实验现象直观, 满
足灵敏度要求, 回
收率较高 

个 体 差 异 不 易 控

制 , 检出限较高 , 
不能准确定性 , 不
区分类似物 

0.68 mg/kg 5~10 min [16] 
[17] 

LC-MS/MS 

TSK-gel Amide-80 色谱柱 (150 
mm×2.0 mm, 3 μm);  0.1% 甲酸

水溶液  ( 11:9,V/V)-乙腈 , 梯度

洗脱 

分离度较好, 检出

限较低, 可准确定

性定量, 回收率较

高, 分析时间较短

仪器要求较高 , 成
本较高 , 需降低基

质效应 

5 μg/kg 20 min [29] 

GelAmide-80 色谱柱(150 mm×2 
mm, 5 μm); 0.1%甲酸(5 mmol/L
乙酸铵)-乙腈, 梯度洗脱 

3 μg/kg 20 min [16] 

液相色谱 - 荧
光检测法 

Agilent TC-C18 色 谱 柱 (250 
mm×4.6 mm, 5 µm), 50 mmol/L
磷酸氢二铵 

利用 TTX 碱解产物

C9 碱的荧光特性 , 
经换算对 TTX 定量

检测结果易受其他

荧光杂质干扰 , 不
区分类似物 

20 μg/kg 20 min [25] 

ELISA 

间 接 竞 争 ELISA, 固 相 抗 原

(TTX-BSA 、 TTX-KLH) 和 待 测

TTX 与 IgG 单克隆抗体竞争性结

合 , 经酶标二抗标记 , 加入底物

显色 

设备要求简单, 特
异性强, 商业应用

率高 

依靠光学检测 , 需
避免温度和时间等

因素干扰 , 不区分

类似物 

4.44 ng/mL 1 h [43] 

GICA 
制备试纸条 (胶体金标记的抗

TTX 单克隆抗体), 将样液转移

到纤维膜上反应显色 

进样量较小, 使用

方 便 , 显 色 时 间

短, 保存期较长 

检 出 限 一 般 高 于

ELISA, 需避免交

叉反应 , 不区分类

似物 

20 ng/mL 10 min [43] 

电化学检测 

以磁性微粒固定抗原, 建立新型

碳复合电极, 构建电流型电化学

免疫传感器, 在碱性磷酸酶存在

的溶液中扫描电信号 
灵敏度高, 重复性

好 , 稳定性强 , 体
积 较 小 , 制 作 简

单, 易于表面修饰

传感器寿命较短 , 
对温度、pH 等条件

敏感 , 不区分类似

物 

5 ng/mL 20 min [46] 

Nafion-Ru( 𝑏𝑝𝑦) ଷଶା -AuNPs 复合

膜修饰 GCE, 构建免标记自增强

电 化 学 发 光 免 疫 传 感 器 , 
[Fe(CN)6]3-/4-溶液中扫描电信号 

10 ng/kg / [47] 
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机半导体材料中的钌联吡啶配合物(Ru( 𝑏𝑝𝑦) ଷଶା)等通过生

物素-亲和素识别体系在光电界面上结合, 产生放大的光

电信号[51]; 基于生物催化沉积原理, 将 QDs 修饰在电极界

面改善界面的光吸收特性, 并基于辣根过氧化物酶、碱性磷

酸酶等酶类标记抗原抗体复合物, 催化底物分子转化为电

活性产物, 可构建高转化效率的光电化学免疫传感器[52]。与

电化学发光免疫传感器相比, 光电化学免疫传感器在信号

增强、检测限提高、检测快速、抗干扰等方面具有优势, 在
相关仪器开发、增强材料、光电响应材料应用等领域具有很

好的研究价值。 

5  TTX 检测方法的总结与展望 

目前通用的小鼠生物法、液相色谱-荧光检测法、液

相色谱-串联质谱法和免疫分析法是检测 TTX 的标准方法。

免疫分析法制备抗体的稳定性和保存期限存在不足, 需避

免交叉反应[53]; 小鼠生物法虽稳定可靠, 但易受个体差异

影响, 重现性不高, 难以定性; LC-MS/MS 等仪器分析检测

法降低了检测限, 提高了灵敏度, 由于仪器需求, 检测工

作更适合在实验室展开; 基于抗原抗体高特异性结合的免

疫学分析法操作简单, 适合大量样本初筛, 在 TTX 的检测

领域具有广泛的应用前景。 
TTX 属于小分子抗原 , 一般不可与多个抗体结合 , 

在 ELISA 和 GICA 中多选用直接竞争或间接竞争法进行

分析 , 所得识别信号一般与 TTX 含量负相关 , 不利于

TTX 痕量检测。与竞争分析法相比, 非竞争分析法多适用

于大分子抗原 , 过量抗体加速抗原抗体的特异性结合 , 
形成免疫复合物 , 最终信号与目标物含量正相关 , 灵敏

度更高, 并扩大检测线性范围[54]。目前已有对小分子半

抗原的非竞争性酶免疫分析研究, 如化学发光免疫法[55], 
小分子肽的异双位点复合物转移免疫法, 开放式夹心免

疫分析法和基于生物素亲和素体系的双位点夹心法等
[56]。长远来看, TTX 检测的发展方向可分为 2 大类, 一
是以液质联用为主的仪器分析法, 因样品中蛋白质和脂

肪含量较高 , 需排除基质干扰 , 结合免疫亲和柱等步骤

优化净化条件 , 实现准确定性定量; 二是基于免疫分析

的快速检测方法, 包括 ELISA 和 GICA 等成熟方法, 以及

与电化学结合的新型检测技术。建立小分子非竞争分析

法 , 解决小分子半抗原与抗体结合位点受限的问题 , 或
通过抗原抗体复合物的有效分离来建立小分子化合物与

中介复合物的定量关系, 从而构建非竞争型免疫分析方

法。通过光学、电化学、电化学发光、光电化学等方式

进行非竞争识别信号的检测 , 可缩短检测时间 , 提高反

应速率, 降低检测限, 将更适用于快速简易、高灵敏度、

低成本筛查, 为水产品中 TTX 等小分子化合物的检测技

术提供研究价值。 
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