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摘  要: 食品供应的全球化导致食源性疾病传播快、分布广, 严重威胁人类健康。病原检测需要特异性强和

灵敏度高的方法。核酸适配体是可以识别并与多种类型靶标分子的单链 DNA 或 RNA 结合。基于核酸适配体

的生物传感器特异性好、灵敏度高、易储存, 为食源性致病菌快速检测提供了新的方法。本文介绍了核酸适

配体的特点和筛选技术, 综述了基于核酸适配体的电化学、比色、荧光、表面增强拉曼散射和质量生物传感

器技术的基本原理及其在食源性致病菌检测中的应用, 以期为开发高效、精准检测食源致病菌技术提供参考。 
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ABSTRACT: The globalization of food supply may lead to the rapid spread and wide distribution of foodborne 

diseases, which seriously endanger human healthy. It is required for the technology of pathogen detection with highly 

specific and sensitive. Aptamers are single stranded DNA or RNA molecules which can recognize and bind to target 

molecules. Aptamers based biosensors are more specific and sensitive, easy to store, and provide new methods for 

rapid detection of foodborne pathogens. This paper introduced the characteristics and screening technology of 

aptamers, and summarized the basic principles of aptamers based electrochemical, colorimetric, fluorescence, surface 

enhanced Raman scattering and quality biosensor technology and its application in the detection of foodborne 

pathogen, in order to provide reference for the development of fast, efficient, and accurate detection technology of 

foodborne pathogens. 
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0  引  言 

食源性疾病是全球食品安全问题之首, 经常在许多

国 家 大 规 模 爆 发 [1] 。 世 界 卫 生 组 织 (World Health 

Organization, WHO)把它定义为: 通过摄食方式进入人体

的各种致病因子引起的, 通常具有感染或中毒性质的一类

疾病[2]。常见的食源性致病菌主要有沙门氏菌、大肠杆菌、

李斯特菌、金黄色葡萄球菌、副溶血性弧菌、肉毒梭状芽

孢杆菌、小肠结肠炎耶尔森氏菌等[3], 其对婴幼儿、老人

等免疫力低下者的致死率高[4]。根据美国疾病预防与控制

中心(Centers for Disease Control, CDC)估计, 美国每年约

六分之一(4800 万)的人患食源性疾病, 其中 12.8 万人住院, 

3000 人死亡[5]。我国每年食用受细菌污染的食物而造成的

疾病报告病例数约占全部报告的 40%~50%[6]。全球化的食

品供应意味着食源性疾病可以在不同的国家快速传播蔓延, 

严重危害人类健康[7‒8]。 

食源性致病菌的检测方法主要有: 分离鉴定[9]、酶联

免 疫 吸 附 试 验 (enzyme linked immunosorbent assay, 

ELISA)[10] 、 聚 合 酶 链 反 应 (polymerase chain reaction, 

PCR)[11‒12]等。分离鉴定是食源性致病菌检测的经典方法, 

通常包括增菌、分离、生化分析及血清学鉴定等步骤。该

方法操作简便、稳定性好, 但其劳动强度大, 通常需要 3~  

5 d, 难以快速获得结果。ELISA 以抗体为识别元件, 利用

酶催化底物反应产生颜色变化, 进行定性或定量分析。该

法特异性强、检测效率高, 广泛应用于我国基层检测单位, 

然而制备成本高、灵敏性低。基于 DNA 扩增的 PCR 法灵

敏度高、检测速度快, 降低了分析难度。但 DNA 提取过程

复杂易受食品基质干扰, 易出现假阳性, 对仪器和人员的

要求高。因此, 研发简单、迅速、准确的检测技术对食源

致病菌的预防和诊断具有重要的现实意义。 

核酸适配体(简称适配体, aptamer)通常是指通过指数

级富集的配体系统进化技术(systematic evolution of ligands 

by exponential enrichment, SELEX)筛选得来的一段功能化

寡核苷酸序列[13‒14]。它拥有靶标范围广[15]、筛选周期短[16]、

亲和力高和特异性强的特点。追根溯源, 适配体是在仿生

学的基础上发展来的, 如 RNA 适配体, 实质就是对非编码

RNA 的一种模仿[17]。其原理是单链寡核苷酸碱基形成具有

空间构象的二级结构, 如发卡、口袋、G-四聚体等[18], 通

过空间构象匹配、带电基团之间的静电作用、序列中碱基

的堆积作用、范德华力和氢键等作用实现与靶分子的特定

识别。相较于传统的抗体或酶, 温度、pH 和离子强度的变

化对适配体的影响小。与抗体相比, 更容易合成和修饰, 

成本低, 保存时间长, 基于其优势, 适配体构建的生物传

感器获得了广泛关注[19‒21]。 

基于核酸适配体的生物传感器拥有特异性强、灵敏度

高、分析速度快和简单易操作的优点, 可以发展为便携、

小型的分析装置, 是食源性致病菌快速检测技术的重要研

究方向之一[22‒24]。目前, 适配体己经被应用于细菌和病毒

检测、生物成像、癌症诊断与治疗等领域[25‒27], 与生物传

感器的结合实现了食源性致病菌的快速、准确和低成本检

测[28‒30]。本文综述了基于适配体的电化学、比色、荧光、

表面增强拉曼散射和质量生物传感器技术的基本原理及其

在食源性致病菌检测中的应用, 以期为开发高效、精准检

测食源致病菌技术提供参考。 

1  基于核酸适配体的生物传感器 

生物传感器主要包括感受器和换能器[31‒32] (图 1[32])。

其工作原理是基于生物感受器(如适配体、抗体、DNA、细

胞和酶等)与待测目标物发生生化反应并产生浓度信号, 经

由光学、电化学、压电等技术设计成的换能器转换成可定量

分析的光、电等信号, 再经信号放大装置输出, 从而获得目

标分析物的数量和浓度信息[33]。近年来, 基于适配体的生物

传感器在食品致病菌检测领域已取得了较多成果[34]。 

1.1  基于适配体的电化学生物传感器 

基于适配体的电化学生物传感器具有操作简单、灵敏

度高、方便携带等优势[35‒37]。其原理是基于适配体的生物

识别元件捕获待测目标物后会引起传感器表面发生电流、

电位、阻抗或电导等参数的变化, 通过监测这些化学信号

变化对目标分析物的浓度做出定量分析[38] (图 2[39])。 

1.2  基于适配体的光学生物传感器 

光学生物传感器具有灵敏度高、特异性强、重复性好、

检测速度快等优点 , 被广泛应用于食源性致病菌检     

测[40‒41]。利用光纤和集成光学传感器的优势还可实现可视

化检测分析。光学检测传感器根据吸收、反射和色散等参

数还可进一步分为比色传感器、荧光生物传感器、表面增

强拉曼光谱生物传感器。 

1.2.1  基于适配体的比色生物传感器 

比色法是基于样品对光的选择性吸收而产生的可视

化颜色或依靠光学仪器检测光学变化的分析方法(图 3[42])。

基于适配体的比色生物传感器提高了检测食源性致病菌的

灵敏度, 实现了可视化检测。 

1.2.2  基于适配体的荧光生物传感器 

荧光法是最常用的光学检测方法, 因其灵敏度高、操

作简单, 在核酸适配体检测技术的发展中得到了广泛应 

用[43]。荧光物质经过足够能量的光照射后, 其含有的各原

子被激发, 处于激发态的原子间发生原子能级的跃迁, 从

而反射出各种可见光, 使物质呈现荧光状态[44]。基于适配

体的荧光传感器以荧光基团、量子点、碳点、荧光纳米颗

粒等发光材料标记核酸适配体, 当靶标与适配体结合后会

产生荧光偏振信号或改变荧光强度[45‒46]。利用发光材料标
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记的适配体和靶标产生的催化荧光、荧光猝灭、荧光增强

等现象可进行食源性病原菌的检测(图 4[47])。 

 

 
 

图 1  生物传感器的组成 

Fig.1  Composition of the biosensor 
 

 
 

图 2  电化学适配体生物传感器 

Fig.2  Electrochemical aptamer biosensor 
 

 
 

图 3  基于适配体的比色传感器 

Fig.3  Colorimetric sensor based on aptamer 
 

 
 

图 4  荧光适配体传感器 

Fig.4  Fluorescent aptamer sensor 

 
1.2.3  基于适配体的表面增强拉曼散射检测法 

表 面 增 强 拉 曼 光 谱 (surface enhanced Raman 

spectroscopy, SERS)是基于被测分子吸附经特殊处理、具有

纳米结构的金属表面并有极强拉曼散射增强效应的分子振

动光谱技术[28,48](图 5[49])。因为使用样品量少、灵敏度高、

采集速度快、无损分析和具有特征光谱的特性, 在食源性

致病菌检测方面具有很大潜力。 

 

 
 

图 5  表面增强拉曼光谱适配体生物传感器 

Fig.5  Surface-enhanced Raman spectroscopy aptamer biosensor 
 

1.3  基于适配体的压电晶体生物传感器 

石英晶体微天平(quartz crystal microbalance, QCM)是

一种基于质量的压电生物传感器, 它可以检测到纳克级以

下的微小质量变化。基于压电效应, 石英振荡的频移与沉

积在石英表面的质量变化成正比。因此, QCM 非常适合实

时监控晶体表面上的分子相互作用和无标记检测, 与适配

体的结合将使压电晶体生物传感器更灵敏、更准确。 

基于 QCM 的适配体传感器(图 6[50])。先将巯基十六

烷酸固定在单分子膜修饰的电极表面, 再对羧基进行活化

并固定链霉亲和素。加入生物素化的适配体和链霉亲和素

偶联, 用聚乙二醇-硫醇对电极进行封闭后用于检测。 

 

 
 

图 6  基于适配体的压电晶体生物传感器 

Fig.6  Piezoelectric crystal biosensor based on aptamer 
 

2  适配体生物传感技术在食源性致病菌检测中

的应用 

2.1  沙门氏菌的检测 

沙门氏菌是最重要的食源性致病菌之一, 世界各国

细菌性食物中毒事件中, 由沙门氏菌引起的食物中毒事件
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占居首位[51‒52]。多种适配体生物传感技术已成功应用于检

测沙门氏菌, 并且具有检测时间短、检出限低的特点。

RANJBAR 等[39]制备的纳米多孔金的电化学适配体生物传

感器检出限达到 1 CFU/mL, 40 min 可以获得检结果, 不但

可以重复使用, 并且可区分细菌的死活。在实际样品鸡蛋

的鼠伤寒沙门氏菌的检测中回收率达 84.6%~109.1%。相对

于此, 基于适配体的电化学法检测更快。HASAN 等[53]设

计的电化学适配体生物传感器能将检测时间缩短到 10 min, 

检出限则为 67 CFU/mL, 但该电极把多壁碳纳米管沉积的

铟锡氧化物连接到氨基修饰的沙门氏菌适配体, 制作成本

较高。 

沙门氏菌适配体与多种方法结合, 在可视化、重复使

用和检测范围方面都取得了较好的效果。CHEN 等[42]建立

了基于金纳米粒子的双适配体三明治比色传感器, 双适配

体分别用于捕获鼠伤寒沙门氏菌和 PCR 扩增, 检测时间为

60 min, 检出限为 95 CFU/mL。虽然在速度和灵敏度上稍

逊于电化学传感器, 但可视化程度更高, 适合没有检测工

作基础的工作人员。YANG 等[49]建立的 DNA walker 的表

面增强拉曼光谱方法, 由于“DNA walker”的信号放大效应, 

检出限为 4 CFU/mL, 40 min 完成检测。该传感器的优势是

在低浓度(10~104 CFU/mL)和高浓度(104~106 CFU/mL)都

呈现良好的线性关系, 不足之外是难以用于现场检测。

OZALP 等[54]将固定化磁珠与适配体 QCM 系统结合, 建立

的快速检测鼠伤寒沙门氏菌的压电晶体传感器, 检出限为

102 CFU/mL, 该传感器可实现准确、实时和重复使用, 但

灵敏度稍低。 

基于适配体的电化学法、比色法、表面增强拉曼光谱

法、压电晶体法等方法, 大幅提高了检测的特异性和灵敏

度, 缩短了检测时间。不足之处是仍需昂贵的仪器设备, 

难以应用于现场检测。 

2.2  大肠杆菌的检测 

大肠杆菌 O157:H7 可以引起出血性肠炎, 对老人和

儿童危害严重[55]。研究人员立足于开发快速、准确、方便

携带等特点, 对传感器进行开发研究。BURRS 等[56]开发出

基于适配体的电化学传感器, 把大肠杆菌适配体与西兰花

状纳米铂共价连接制作成电化学传感器 , 检出限低至    

4 CFU/mL, 检测时间仅为 12 min。WU 等[57]用比色法构建

了一个适配体-聚二乙炔(囊泡)光学传感器, 实现了可视化

检测。囊泡在 640 nm 处具有吸收峰, 大肠杆菌 O157:H7

与囊泡结合, 吸收峰蓝移至 540 nm 附近。在 2 h 内可以检

测 104~108 的菌体, 特异性达到 100%。 

适配体传感器在拓宽菌浓度检测范围和无损检测也

方面取得了较好成果。LI 等[58]构建的嵌入适配体的磁性纳

米颗粒和互补 DNA 上转换纳米颗粒, 共轭物的荧光强度

随 着 大 肠 杆 菌 浓 度 的 增 加 而 逐 渐 降 低 , 可 以 在

5.8×101~5.8×107 CFU/mL 范围内检测菌体 , 检出限为   

10 CFU/mL, 60 min 完成检测。YU 等[50]将适配体应用于

QCM 传感器实现样品的无损检测。检出限为 1.46×     

103 CFU/mL, 50 min 获得检测结果。 

在基于适配体生物传感器的大肠杆菌检测中, 荧光

法和 QCM 法较比色法更快、更灵敏, 荧光法虽然比 QCM

法速度慢 , 但具有更高的灵敏度, 电化学法既快又灵敏, 

但制作较昂贵。 

2.3  单核细胞增生李斯特菌的检测 

单核细胞增生李斯特菌(李斯特菌)为革兰氏阳性短杆

菌, 是最致命的食源性病原菌之一[59]。基于适配体的电化

学和荧光生物传感器能够快速、灵敏的检测李斯特菌。

HILLS 等[60]通过在商用 Pt/Ir 电极上进行电沉积, 滴铸还原

了氧化石墨烯并形成纳米铂基层, 并将适配体共轭在了电

极表面, 在菌体浓度为 3~107 CFU/mL 范围内检测效果好, 

17 min 可完成检测。LIU 等[61]建立的适配体功能化的上转

换纳米粒子识别并粘附到李斯特菌, 荧光强度与菌体浓度

相关。检测范围达到 6.8×101~6.8×107 CFU/mL, 检出限为 

8 CFU/mL, 并在 60 min 完成检测。 

目前 , 用于食源致病菌检测的适配体生物传感器

已得到了广泛关注, 基于电化学、比色、荧光、表面增

强拉曼散射、压电晶体传感技术(表 1)展现出了广阔的应

用前景。 

 
表 1  基于适配体的生物传感器 

Table 1  Biosensor based on aptamers 

食源致病菌(样品) 检测方法 检测时间 检测值/(CFU/mL) 参考文献 

鼠伤寒沙门氏菌(鸡蛋) 基于适配体的电化学法 40 min 1 [39] 

鼠伤寒沙门氏菌(牛乳) 基于适配体的比色法 60 min 95 [42] 

鼠伤寒沙门氏菌 基于适配体的表面增强拉曼光谱法 40 min 4 [49] 

鼠伤寒沙门氏菌(鸡肉) 基于适配体的电化学法 10 min 67 [51] 

大肠杆菌 基于适配体的电化学法 12 min 4 [57] 

大肠杆菌 O157:H7 基于适配体的比色法 2 h 内 104~108 [58] 
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表 1(续) 

食源致病菌(样品) 检测方法 检测时间 检测值/(CFU/mL) 参考文献 

大肠杆菌(猪肉) 基于适配体的荧光法 60 min 10 [59] 

大肠杆菌 O157:H7 基于适配体的压电晶体法 50 min 1.46×103 [50] 

大肠杆菌 O157:H7(水) 基于适配体的压电晶体法 10 min 400 [63] 

李斯特菌 基于适配体的电化学法 17 min 3 [60] 

李斯特菌(巴氏杀菌乳) 基于适配体的荧光法 60 min 8 [61] 

幽门螺旋杆菌(猪肉、苹果汁) 基于适配体的荧光法 5 min 88 [47] 

宋内氏志贺氏菌(鸡胸肉、牛奶) 基于适配体的表面增强拉曼光谱法 - 10~106 [62] 

金黄色葡萄球菌 基于适配体的表面增强拉曼光谱法 3 h 35 [64] 

 

3  结论与展望 

适配体生物传感器是基于多学科交叉的检测技术 , 

对适配体传感器进行纳米等新型材料修饰, 有利于提高传

感器的亲和力和特异性。新材料, 如金纳米粒子、多壁碳

纳米管、上转换荧光纳米粒子等, 因其优良的导电性和比

表面积大而被广泛应用于食源致病菌的定量检测[65]。电化

学生物传感器响应速度快、可重复利用, 化学稳定性好, 

具有微型化的研发潜力。光学生物传感器因操作快捷、检

测效率高、可视化而广受欢迎。质量学生物传感器相比电

化学和光学传感器在食源致病菌检测方面应用较少, 但因

其不用标记、成本低、操作简单仍有很大潜力。 

基于适配体的生物传感器既有优势, 也存在一定局

限性。食品样品基质复杂, 蛋白质和糖类物质容易干扰适

配体的特异性结合。食品的 pH 和离子也会影响适配体的

亲和力。食品样品中病原菌由于浓度低, 虽然结合功能化

磁珠富集靶标菌和滚环扩增放大信号等方法可以提高检出

限, 然而, 精准的检测方法还有待进一步探索。因此, 灵敏

准确、便携、稳定性好、成本低、可用于现场检测食源致

病菌的传感器依然是研究目标。多学科交叉, 结合电化学

的稳定性, 光化学的可视化, 质量检测的无损化, 纳米新

型材料的信号放大与微电子芯片的小型化来实现优势互补, 

使食源致病菌检测更准确、更稳定和更便捷, 是基于适配

体生物传感器的发展方向。 
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