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基于荧光传感器检测食品中赭曲霉毒素 A的 

研究进展 

吴  昊, 孙旭飞, 张蕴哲, 张  伟* 

(河北农业大学食品科技学院, 保定  071001) 

摘  要: 赭曲霉毒素 A (ochratoxin A, OTA)是曲霉菌属和青霉菌属产生的一种次级代谢产物, 具有较强的肾毒

性、肝毒性、神经毒性和免疫毒性。因其较为稳定的物理化学性质, 使其在食品加工过程中难以被有效去除。

OTA 广泛存在于谷物、葡萄等多种食品原料及其制品中, 严重威胁人体健康。近年来, 光学传感器作为生命

科学领域中的研究热点, 得到了学者们的关注, 其中荧光传感器凭借其简单快捷的优势, 在酶促反应、免疫反

应等许多领域得到了广泛应用, 并产生了基于仪器分析、免疫分析学和分子生物学的 OTA 检测技术。本文基

于食品中 OTA 荧光传感器检测技术发展近况, 综述了荧光检测技术中不同原理、纳米材料和荧光染料在检测

中的应用, 从技术分类、应用特点及范围 3 个角度进行介绍, 为相关农产品中 OTA 的检测与发展提供参考。 
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Research progress of detection of ochratoxin A in food based on  
fluorescence sensor 

WU Hao, SUN Xu-Fei, ZHANG Yun-Zhe, ZHANG Wei* 

(College of Food Science and Technology, Hebei Agricultural University, Baoding 071001, China) 

ABSTRACT: Ochratoxin A (ochratoxin A, OTA) is a secondary metabolite produced by Aspergillus and Penicillium. 

It has strong nephrotoxicity, liver toxicity, neurotoxicity and immunotoxicity. Due to its stable physical and chemical 

properties, it is difficult to be effectively removed in food processing. OTA is widely present in various food materials 

such as grains and grapes and other food raw materials, and their products, which seriously threaten human health. In 

recent years, as a research hotspot in the field of life sciences, optical sensors have attracted the attention of scholars. 

Among them, fluorescent sensors have been widely used in many fields such as enzymatic reactions and immune 

reactions due to their simple and fast advantages, and OTA detection technology for instrumental analysis, 

immune-analysis and molecular biology is produced. Based on the recent development of OTA fluorescence sensor 

detection technology in food, this article reviewed the application of different technical principles, nanomaterials and 

fluorescent dyes in fluorescence detection, and introduced them from 3 perspectives: Technical classification, 
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application characteristics and scope, so as to provide reference for OTA detection and development in related 

agricultural products. 

KEY WORDS: fluorescence sensor; ochratoxin A; nanomaterials; fluorescent dye 
 
 

0  引  言 

赭曲霉毒素 A (ochratoxin A, OTA)是由曲霉和青霉属

真菌在食品贮藏过程中产生的一种次级代谢产物[1], 有极

强的肾毒性、肝毒性、免疫毒性、致畸性和致癌性[2], 其

污染广泛存在于咖啡、水果、可可、葡萄酒和各种谷物当

中[3‒6]。通过对 OTA 致毒机制的研究, 发现其毒性作用机

制主要体现在氧化损伤、破坏细胞周期及抑制蛋白质合

成[7‒9]。同时, OTA 有较强的热稳定性, 在食品加工过程中

难以被去除[10]。国际癌症研究机构(International Agency for 

Research on Cancer, IARC)将 OTA 作为可能的人类致癌物

并归类为 2B 组[11]。各个国家也制定了严格的卫生标准, 表

1 列举了我国 GB 2761—2017《食品安全国家标准 食品中

真菌毒素限量》及部分国家对食品中 OTA 最大限量标准[12]。 

 
表 1  部分国家对食品中 OTA 最大限量标准 

Table 1  Maximum limits of OTA in food in some countries 

国家 食品分类 限量标准/(μg/kg) 

中国 

谷物及其制品 5.0 

豆类及其制品 5.0 

酒类(葡萄酒) 2.0 

研磨/速溶咖啡 5.0/10.0 

欧盟 
葡萄酒、葡萄汁 2.0 

谷物及其制品 3.0 

意大利 
烘焙、速溶咖啡 4.0 

谷物及其制品 5.0 

 
传统 OTA 检测的方法有高效液相色谱法、液相色谱-

质谱法、气相色谱-质谱法、毛细管电泳法等[13‒16]。这些方

法灵敏度高、特异性强, 但样品前处理复杂、成本较高, 需

要大量的溶剂且专业人员操作。经典免疫分析技术酶联免

疫吸附法(enzyme linked immunosorbent assay, ELISA)基于

抗体抗原特异性识别进行检测, 适用于大批量样本检测, 

能有效简化样本前处理操作[17]。但检测结果依赖高亲和、

高特异性 OTA 抗体抗原, 且抗体制备技术复杂、稳定性差, 

可能存在假阳性结果。 

随着生物技术的快速发展, 传感器技术在食品安全

检测中发挥了不可替代的作用。OTA 适体和纳米材料的出

现, 使得 OTA 传感器检测方法更加多元化。这其中, 光学

传感器得到了广泛应用。依据检测原理不同, 可分为比色

传感器、荧光传感器、化学发光传感器、表面等离子体共

振传感器和表面增强拉曼传感器等[18‒22]。其中荧光传感器

由于其较高的灵敏度和操作简便性得到了快速发展。 

本文将综述近年受关注度较高的食品中 OTA 检测方

面荧光传感技术的研究进展, 分别从检测技术、纳米材料

和荧光染料 3 个角度对荧光传感技术进行介绍, 旨在让读

者了解食品中 OTA 检测荧光传感器的发展现状, 为将来

OTA 新型检测技术的发展提供参考。 

1  不同荧光检测技术的应用 

近年来, 荧光传感器技术凭借其优异的检测性能得

到了快速发展。荧光信号的产生从本质上讲是荧光物质受

激发光激发, 电子从基态跃迁到激发态, 再返回基态时所

发射的光。在实际检测当中, 根据荧光激发机制的不同, 

可以将其大致分为电子转移(激发态光诱导电子转移)、质

子转移(分子内质子转移)和能量转移(荧光共振能量转移)3

种[23]。统计过程中发现, 目前 OTA 检测技术大多基于能量

转移机制, 即利用荧光团中能量的转移完成荧光的激发与

淬灭过程。目前食品中 OTA 的荧光检测主要利用以下 3

种技术。 

1.1  荧光共振能量转移技术 

尽管 OTA 荧光检测技术发展应用愈加广泛, 但其仍

有一些问题无法解决。这是因为荧光信号容易受到许多因

素的干扰, 如周围环境(酸碱度和温度)和荧光染料(激发

光、发射光的强度变化)[24]。为解决该问题, 研究人员探究

开发了一种比率型荧光传感器, 即通过 2 个发射峰的荧光

强度的比值, 实现定量检测 OTA, 已成功用于实际检测当

中[25]。与单信号荧光传感器相比, 比率型传感器在一定程

度上, 降低了温度、激发光强度、溶液极性和环境 pH 的影

响, 使检测结果更加准确。该传感器共有 2 个荧光峰, 这

就要求不能有较宽的荧光光谱, 否则两个峰可能会发生重

叠, 难以确定 2 个荧光峰的比值。此外, 高能量可见光的

持续照射, 也会对检测体系造成不可逆的损伤。比率型传

感器又可分为分子内电荷转移和荧光共振能量转移两种, 

其中后者应用最为广泛[26]。 

荧光共振能量转移 (fluorescence resonance energy 

transfer, FRET)是针对均相体系开发的一种分析技术, 具体

原理是指体系中一个荧光基团(供体)的发射光谱与另一个

基团吸收光谱发生重叠, 供体能量/电子会转移到受体上, 

从而达到荧光淬灭的过程[27]。该过程一般在两基团空间距

离小于 10 nm, 重叠大于 30%时发生[28]。在理想情况下, 
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FRET 供体的发射光谱与受体的吸收光谱应尽可能的重合, 

同时供体和受体的发射光谱要尽可能分开。在一定激发波长

下, 彼此不会相互影响。但现实情况是, 使用可见光作为激

发光源时, 传统荧光基团之间往往会产生相互影响, 供体与

受体往往会被同时激发, 造成假阳性结果[29]。 

纳米材料的应用, 替代传统荧光染料并克服了供体-

受体相互干扰的问题, 使 FRET 技术得到了更广泛的应用

与发展[30]。在实际检测过程中, 选择合适的能量供体-受体, 

对检测结果至关重要。BI 等[31]开发了一种基于石墨氮化碳

量子点(g-CNQDs)-钴氧化氢(CoOOH)为能量供体-受体的

荧光传感器。将标记有 g-CNQDs的OTA适体(g-CNQDs-apt)

吸附到 CoOOH 上, 此时发生 FRET, 荧光淬灭。OTA 存在

时, g-CNQDs-apt 与 OTA 结合, 诱导形成反平行 G-四链体, 

从 CoOOH 上脱离, FRET 消失, 荧光恢复。QIAN 等[32]利

用 2 个纳米材料供体和一个纳米受体开发了一种双色

FRET 技术。利用碳点(carbon dots, CDs)和碲锌镉量子点

(CdZnTe QDs)具有差距明显的发射峰, 被分别用来修饰黄

曲霉毒素 B1 适体和 OTA 适体。由于范德华力的作用, 带

有标记的单链适体可以稳定地吸附在单个纳米受体二硫化

钼(MoS2)纳米片表面, 发生 FRET。当适体与 AFB1 和 OTA

孵育时, 适体与毒素的特异性结合导致部分能量供体标记

的适体的释放, 从而阻碍了 FRET 进程, 荧光恢复。该传感

器的设计利用具有相似发射光谱的纳米材料作为供体, 为

真菌毒素多重检测提供了新的思路。 

1.2  荧光偏振技术 

荧光偏振技术(fluorescence polarization assay, FPA)是一

种简单、快速、精确度较高的荧光检测技术。其检测原理是

一种偏振光(与含荧光分子样品垂直)与荧光分子结合表现出

不对称光发射, 检偏器检测到的荧光信号同待检样品浓度之

间建立线性关系, 从而达到检测的目的。该技术可有效检测

体系中分子的迁移率、旋转运动和相互作用等信息[33]。 

该检测原理表明 , 荧光检测信号取决于荧光标记

分子的内在性质, 如分子量、空间结构、识别结合作用

的强度和环境因素(如溶液粘度和温度), 而与荧光团浓

度无关[34]。如果检测体系中荧光分子是自由旋转且无序的, 

则会检测到较小的荧光偏振值。当荧光分子与另一种物质

结合形成大分子时, 荧光分子旋转速率则会降低, 荧光偏

振值就会升高。与其他荧光分析方法相比, 荧光偏振信号

检测对荧光信号的波动和染料光漂白效应不太敏感, 因而

被广泛应用于蛋白质、小分子、金属离子的检测[35]。 

偏振信号的变化可以有效检测溶液自然状态下的分

子运动 , 对分子间相互作用过程实现实时监测。例如

SAMOKHVALOV 等 [36]提出了一种基于 FPA 技术检测

OTA 荧光传感器, 原理如图 1 所示。当修饰羧基的 OTA

与其适体结合, 复合物的形成导致荧光基团空间尺寸产

生变化, 荧光偏振信号也相应改变, 从而完成检测。然而, 

考虑到部分被筛选出的 OTA适体与 OTA的结合常数较低, 

在没有对信号进行二次放大的前提下, 无法得到更为准

确的结果。 

参照其他毒素检测技术, 在对食品中 OTA 进行检测

时, 可以开发利用一些大分子和纳米材料, 让其与适体结

合以增加适体的分子尺寸, 放大荧光各向异性信号。在未

来检测发展方向上 , 可以设计筛选大分子物质 , 如蛋白

质。蛋白质通常比适体大, 可以设计筛选与 OTA 适体特异

性结合的蛋白质。在没有 OTA 的情况下, 荧光标记的适体

与单链结合蛋白结合, 由于适体-蛋白复合物分子体积的

增加而产生高荧光偏振信号, 达到检测目的; 小分子物质

如寡核苷酸链。设计筛选用于增加 OTA 适体分子质量的单

寡核苷酸链(single-stranded DNA, ssDNA)。还可以利用酶

反应, 对 OTA 适体进行延伸、切割或扩增, 改变荧光团空

间结构, 产生信号改变。 
 
 

 
 
 

图 1  基于 FPA 技术检测 OTA 原理 
Fig.1  Principle of detecting OTA based on FPA technology 
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1.3  时间分辨荧光分析技术 

时间分辨荧光分析(time-resolved fluorescence analysis, 

TRFA)是近年发展较为迅速的一种灵敏微量分析技术。该

技术以镧系元素及其复合物作为荧光标记物, 用脉冲光激

发待测产物, 待短寿命背景信号衰减后, 收集长寿命荧光

信号(由镧系螯合物生成), 从而达到检测目的[37]。不同于

稳态光谱测量(如 FRET、FPA), TRFA 技术采用的镧系螯合

物具有较长的荧光寿命和较大的斯托克斯位移 (Stokes 

shift), 且采用波长与时间 2 个参数进行信号收集, 因而在

实际测量时能有效排除非特异性荧光信号的干扰[38]。 

TRFA 技术已被广泛应用于食品真菌毒素的检测。基

于检测原理不同, 又可分为免疫学检测传感器[39]和适体检

测传感器 [40]。例如 ZHANG 等 [41]利用稳定的激发光和

TRFA技术照射含铱(Ir3+)与 OTA-适体(形成 G-四链体)体系, 

得到不同的荧光光谱, 以此达到对 OTA 的特异性检测。与

稳态发射光谱检测限(40 nmol/L)相比, TRFA 技术的检测限

(10.8 nmol/L)比稳态模式的灵敏度高约 4 倍。 

随着科学技术的发展, 各种新型荧光传感器检测技

术被研究发现并成功用于 OTA检测。方法灵敏度不断提高, 

检测更加便捷。依据荧光传感器的构建元件不同, 可将其

分为纳米材料和荧光染料两类。 

2  纳米材料在 OTA 检测中的应用 

在荧光传感器发展的早期阶段, 有机染料和荧光蛋

白以其低成本和易获得的优势被普遍用作荧光探针, 但其

量子产率低和光稳定性差等缺点限制了它们的应用范  

围[42]。近几十年来, 基于纳米材料的 OTA 荧光传感器技术

取得了较大进展, 纳米材料因其优异的光学和电子特性而

被广泛应用于荧光传感器中。 

2.1  纳米材料的分类 

纳米材料的选择对 OTA 的有效检测至关重要。目前

已成功用于检测的纳米材料包括碳纳米材料、量子点、金

属纳米材料和上转换纳米粒子等[43]。 

2.1.1  碳纳米材料 

碳纳米材料(carbon nanomaterials, CNs)具有独特的电

学、光学、力学和化学性质, 包括石墨烯、单壁碳纳米管

和多壁碳纳米管等多种形式[44]。其中石墨烯是一种二维的

六边形碳环片, 这种单层片状的结构方式使它具有优异的

导热性能、较大的比表面积和良好的结构相容性, 同时也

是构成碳纳米管和石墨等材料的基本单元[45]。TIAN 等[46]

设计了修饰氧化铈纳米粒子的 DNA1(与 OTA 适体互补)和

修饰石墨烯量子点的 DNA2 (OTA 适体), 两者发生碱基互

补配对, 发生 FRET, 荧光淬灭。加入 OTA 后, 由于 OTA

与适体特异性结合形成复合物, 双链打开, FRET 消失, 荧

光恢复, 从而达到检测目的。 

2.1.2  量子点 

量子点(quantum dots, QDs)是一种半导体纳米粒子, 其

直径一般在 1~20 nm 之间, 结构为核/壳型, 这种结构可大

幅度提高发光效率。量子点具有高量子产率、高摩尔消光系

数、宽吸收光谱、窄对称发射带以及对光漂白和化学降解的

高耐受性等良好特性[47]。其荧光寿命为传统荧光团的十几

倍, 还可根据实际需求调节吸收、发射光谱的波长范围[48]。

但量子点也存在制备方法复杂, 且具有一定的毒性等缺陷。

在实际应用过程中, 量子点还存在闪点(由激发光导致)问题, 

但研究发现加厚量子点外壳可有效抑制闪点现象[49]。 

目前, 基于量子点的荧光传感器技术已成功用于检

测小分子和蛋白质, 同时也被用于 FRET 技术, 其窄发射

带和宽激发光谱特性能有效降低比率型荧光传感器假阳性

率[50]。ZHOU 等[51]利用 ZnCdSe/ZnS(核/壳)量子点作为标

记团(激发光谱在在 520 nm处和 610 nm处分别为绿色和橙

红色), 以抗玉米赤霉烯酮抗体量子点和抗 OTA 单克隆抗

体量子点作为荧光探针。在相同的激发波长和不同的发射

波长下测量荧光强度, 成功建立了基于量子点的多重荧光

标记免疫吸附分析方法。 

2.1.3  金属纳米材料 

金属纳米材料(metal nanomaterials, MNs), 通常是指

金纳米粒子(AuNPs)、银纳米粒子(AgNPs)和铜纳米粒子

(CuNPs)。当粒子尺寸小于 2 nm 时, 就会形成金属纳米簇, 

具有较大的 Stokes 位移、高发光效率和光稳定性, 可有效

提高荧光传感器的特异性和灵敏度[52]。ALIZADEH 等[53]

利用 OTA 和 Cu2+、Co2+和 Ni2+络合前后荧光强度变化的特

性, 开发一种快速检测小麦中 OTA 的荧光传感器技术。 

2.1.4  上转换纳米材料 

上转换纳米材料(up-conversion nanoparticles, UCNPs)是

新一代荧光纳米材料, 可以将长波长光(通常是 800~1000 nm)

转换成短波长光(通常在 350~800 nm)[54]。目前所利用的多是

掺杂稀土元素构成的固体化合物, 具有独特的物理化学特性, 

包括不易光致漂白、光降解和无光闪烁、长荧光寿命和易多

色发光[55]。同时由于其激发光在红外光区, 对检测样品的损

伤也较小[56]。基于以上优点, 上转换纳米材料也得到了非常

广泛的应用。DAI 等[57]使用修饰有核/壳上转换纳米粒子

(CS-UNCPs)的 OTA 适体作为能量供体, 氧化石墨烯(GO)作

为能量受体。适体和 GO 之间的 π-π 堆积作用使 CS-UNCPs

和 GO 相互靠近, 引发了 FERT, 导致 CS-UNCPs 荧光猝灭。

当OTA存在时, 适体与OTA特异性结合, 结合后的复合物由

于空间位阻无法与 GO 靠近, FRET 作用消失, 荧光恢复。 

2.2  纳米技术分类 

不同纳米材料拥有不同的性质, 在利用荧光传感器进行

OTA 检测的过程中, 根据纳米材料作用不同, 可将其分为 3

个方面, 即荧光信号放大、作为荧光团和作为猝灭剂。 

2.2.1  作为荧光信号放大元件 

当食品中 OTA 污染含量较低时, 则对检测方法灵敏
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度和检出限有较高的要求。在荧光信号放大分析方法中, 

大多是基于各种扩增技术实现对底物的大量扩增, 该类方

法操作复杂、成本高。当需要检测无法扩增的物质(如毒素)

时, 该方法便受到了限制。纳米技术的出现和纳米材料的

应用, 使基于荧光复合纳米材料所构建的荧光信号放大分

析方法成为可能[58]。 

研究发现, 纳米材料在检测过程中可以作为荧光信

号放大元件和修饰承载元件。这其中, 二氧化硅(SiO2)纳

米材料和 AgNPs 应用最为广泛。金属放大荧光信号的原

因在于其表面发生等离子体共振, 位于金属纳米粒子附

近的荧光分子受到金属表面环境的影响(荧光激发过程缩

短、发射波长变长)。在荧光分子距离金属表面空间距离

短的情况下 , 可有效提高染料的光稳定性 , 同时实现荧

光信号放大[59]。 

2.2.2  作为荧光团 

作为荧光基团, QDs 是具有独特电子和光学性质的半

导体纳米粒子[60]。通常与高特异性生物分子如抗体和适体

结合[61‒62], 以提高分析的选择性。QIAN 等[63]开发了一种双

信号比率荧光传感器, 该传感器由两种 CdTe 量子点制成。

作为供体的绿色发光 CdTe 量子点修饰在 OTA适体上, 作为

参考信号的红色发光 CdTe 量子点被包裹在 SiO2 中。金纳米

粒子(AuNPs)受体附着在 SiO2 表面, 与巯基化互补核苷酸链

(cDNA)结合。在没有 OTA 的情况下, OTA 适体与 cDNA 杂

交, 使 gQDs 和 AuNPs 相互靠近, 从而发生 FRET。当 OTA

存在时, OTA 与适体结合, 形成复合物, gQDs 部分释放到溶

液中, 进而阻断 FRET。该方法已被成功用于红酒中 OTA 的

检测, 加标样品的平均回收率为 94.0%~97.3%。 

2.2.3  作为猝灭剂 

作为猝灭剂时, 纳米材料有比传统猝灭剂更为明显的

优势。如低背景信号和对许多荧光团(如有机染料、共轭聚

合物和量子点)优异的荧光猝灭能力。还可以将官能团(如

COOH、-NH2、生物素、链霉亲和素)修饰到纳米粒子上用

于特定检测[64]。有机荧光染料或荧光基团(如 6-羧基荧光素)

作为 FRET 供体, 纳米材料作为 FRET 受体是最简单且最常

见的形式[65]。例如, GUO 等[66]用单壁碳纳米角(single-walled 

carbon nanohorns, SWCNHs)作为受体, 当 OTA 存在时, OTA

与适体特异性结合 , 形成反平行 G-四链体 , 无法与

SWCNHs 结合, 能够检测到荧光。不存在 OTA 时, 修饰

SYBR Gold 的适体与 SWCNHs 结合, 存在激发光时, 发生

FRET, 荧光淬灭。该方法成功用于红酒中 OTA 的定量检测, 

加标回收率在 91.5%~108.3%之间, 检出限为 2.3 ng/mL, 显

示了良好的检测性能。 

随着纳米技术的应用, 荧光传感器的检测性能不断

提高。单个荧光团分子作为受体时, 往往会降低反应灵敏

度。此外, 目前广泛使用的荧光团均表现出较短的荧光寿

命和低稳定性, 使荧光传感器检测成本偏高。近几十年来, 

纳米材料的研究开发取得了较大发展, 不同纳米技术赋予

纳米材料新的特性 ,  从而进一步推动荧光传感器技

术发展。综上所述, 基于纳米材料生物传感器的发展正处

于一个蓬勃发展的趋势, 应继续研究开发各种新型纳米材

料, 进一步推动各类检测技术的发展。 

3  荧光染料标记类型 

3.1  标记型 

在利用荧光传感器进行检测时, 因核酸本身并无荧

光, 量子产率较低, 所以会在核酸的特定位置标记荧光基

团, 进而产生检测信号。根据标记荧光基团的数目不同, 

可分为单标记型与多标记型。 

单标记型适体荧光传感器指将单一荧光基团修饰于

OTA 适体一侧作为信号元件。当待检物(OTA)存在时, OTA

与适体特异性结合, 致使构象发生改变, 利用荧光基团信

号的变化达到检测的目的。该类传感器制备简单、重现性

良好, 但成本较高、操作烦琐[67]。常见的单标记型传感器

主要为荧光猝灭(Turn-off)模式, 一般需要借助纳米材料作

为荧光基团的淬灭剂, 如 QDs、AuNPs 等[68]。SHAO 等[69]

利用 GO 和 OTA 适体研制了一种用于检测 OTA 的高灵敏

荧光传感器, 原理如图 2 所示。两种类型的 ssDNA (H1 和

H2)进行 DNA 自组装, 其中 H1 用荧光团标记, H2 是 OTA

适体(如图 2a 所示)。图 2b 为 OTA 检测过程, 当 OTA 存在

时, 适体被特异性识别, 形成适体-OTA 复合物, 导致自组

装 DNA 分离。加入 GO 后, 荧光淬灭。当 OTA 不存在时, 

H1 和 H2 的自组装无法被 GO 吸附, 此时荧光强度较强。

该实验中 OTA 的检测限可达 4.59 nmol/L。 

多标记型适体荧光传感器是在适体上标记多个荧光

基团, 依靠目标物识别荧光团前后空间距离的远近产生荧

光信号的改变, 从而达到检测的目的。较单标记型而言, 

复杂体系中OTA的检测更适合用多标记型, 这样能更好地

降低外界体系及分子之间所带来的误差。双标记型中最常

用的修饰方式是在单链 DNA 两侧修饰荧光基团和淬灭基

团, 或多条 ssDNA 上修饰不同激发波长的荧光团, 该模式

大多也利用 FRET 原理[70‒71]。例如 HAN 等[72]提出了一种

新的利用级联链置换反应检测 OTA 的荧光传感器, 如图 3

所示。OTA 适体修饰于磁珠表面。OTA 存在时, OTA 及其

适体在磁珠表面结合, 此时, 适体互补链(cDNA)游离, 经

磁分离后, cDNA 可诱导与 p1-F、p2-Q 引发链置换反应, 

FRET 效应消失, 荧光信号增强, 检测限可达 0.63 ng/mL, 

回收率较高。彭臻菲等[73]以微孔板为载体, 采用偶联生物

素和 Cy3 荧光标记的 OTA 适体与 OTA 的特异性结合, 导

致偶联黑洞淬灭探针的互补序列无法配对, 导致荧光值变

化从而实现对 OTA 的定量检测。 

标记型传感器往往能够实现对 OTA 的快速检测, 设

计简单, 特异性较高。缺点在于核酸标记往往会降低核酸
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的稳定性, 也会影响与互补链或识别物之间的亲和力, 降

低方法的灵敏性, 同时实验成本也大大提高。人们在开发

利用的基础上, 也将目光转向了另一个研究热点, 即无标

记型荧光传感器。 

3.2  无标记型 

无标记型与标记型相反, 无需对核酸进行任何标记

和修饰, 荧光染料/基团依赖荧光探针与核酸分子之间非

共价相互作用, 功能核酸修饰成本降低。实验设计中, 利

用一些有特殊荧光性质的染料, 实现对 OTA 的检测。但该

传感器的设计往往需要根据具体反应产生的核酸结构选择

合适的荧光物质, 依赖核酸链在构象上的变化。常用的无

标记型染料按作用功能大致可分为 4 类, 如表 2 所示。 

无标记型传感器除去对 OTA 适体及扩增产物的标识, 

保留检测的特异性, 可以保持在较长时间内检测结果的稳

定性, 便于多次分析, 且分析速度较快。无标记型荧光生

物传感器主要有 2 种荧光激发方式: 一是有机染料与核酸

发生的静电吸附作用, 从而激发荧光信号[74]。LV 等[75]基

于适体、SYBR Gold 和核酸外切酶Ⅰ (Exo Ⅰ)开发了一种荧

光传感器。当 OTA 存在时, OTA 与适体特异性结合, 诱导

形成反平行 G-四链体。当 OTA 不存在时, Exo I 会水解未

折叠的适体。此时再加入 SYBR Gold, 如果含有 OTA, 则

会有较高的荧光强度。这种适体传感器显示出对 OTA 的高

选择性和低检测限(16.5 nmol/L)。红酒加标检测表现出良

好的回收率, 显示无标记型在复杂样品基质中良好的检测

效率。二是纳米材料作为能量供体或受体与 OTA 发生

FRET, 产生荧光信号变化。基于不同的检测方法, 采用合

适的无标记型染料, 将会使研究更为方便灵敏。 

 

 
 

注: a: DNA 自组装; b: OTA 检测原理。 

图 2  基于 GO 和 DNA 自组装检测 OTA 
Fig.2  Detection of OTA based on Go and DNA self-assembly 

 

 

 
 

图 3  基于级链置换反应检测 OTA 
Fig.3  Detection of OTA based on cascade strand displacement reaction 
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表 2  常用无标记型染料按作用机制的分类 
Table 2  Classification of common unmarked dyes according to action mechanism 

作用类型 荧光染料 

嵌入型染料 
与 dsDNA 结合: SYBR Green Ⅰ、Eva Green 

与 ssDNA 结合: SYBR Gold、SYBR Green Ⅱ 

与功能性 G-四链体结合 
N-甲基卟啉二丙酸 IX (N-methyl mesoporphyrin IX, NMM)、硫磺素 T (thioflavine T, ThT)、 

噻唑橙(thiazole orange, TO) 

 

4  结论与展望 

本文综述了目前荧光传感器在 OTA 检测中的应用, 

并从不同检测原理、纳米材料的应用和荧光染料 3 方面进

行介绍。与其他类型的生物传感器相比, 荧光传感器优点

在于检测速度快、特异性强、灵敏度高, 微量样本即可完

成检测。荧光传感器虽然有突出的优势和广泛的应用, 但

还有一些问题亟待解决。首先, 纳米材料是否会干扰待检

物质的识别, 非均匀纳米材料(形状、尺寸等)是否会对传感

器性能产生一定的影响。其次, 目前使用的大部分荧光染

料具有较短的荧光寿命, 需要特殊的储存环境, 不适合现

场快速检测。量子点、金属纳米粒子等具有优异荧光信号

的材料无法得到大范围的普及应用。最后, 荧光探针的合

成修饰需要较高的实验成本, 限制了荧光传感器技术的进

一步推广。荧光信号检测结果还容易受到背景荧光信号和

待检样品基质成分的干扰, 影响最终的检测结果。 

在实际检测过程中针对性采用不同的技术手段(如

FRET、FPA、TRFA)、利用不同纳米材料和合适的荧光染

料, 在一定程度上能有效降低背景荧光信号干扰, 提高结

果准确性。为解决上述问题, 荧光传感器未来的发展方向

应致力于新型荧光染料和纳米材料的开发应用, 探索新型

染料核酸结合方式, 开发新型 OTA 检测技术, 实现对 OTA

的快速灵敏检测。 
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