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适配体-纳米酶联用检测真菌毒素研究进展 
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(1. 河南农业大学食品科学技术学院, 郑州  450002; 2. 农业农村部大宗粮食加工重点实验室, 郑州  450002) 

摘  要: 真菌毒素主要是由真菌产生的有毒次级代谢产物, 广泛存在于玉米、小麦、大豆等谷类作物中, 可通过

食物链在动物或人体内不断蓄积, 且微量的真菌毒素即可对人体或动物的肝脏、肾脏等器官构成严重威胁。因

此, 开发真菌毒素高效便捷的检测技术对食品安全防控具有重要意义。目前, 基于适配体特异性识别真菌毒素和

仿生纳米酶的信号转换和放大特性, 所设计的适配体-纳米酶生物传感器在真菌毒素检测领域有着巨大的潜力。

本文介绍了适配体的筛选过程, 总结了以适配体为识别元件, 纳米酶为转换器用于真菌毒素检测的不同传感策

略, 以及适配体-纳米酶传感器在真菌毒素检测中的应用, 并对适配体-纳米酶生物传感器在真菌毒素检测领域

的前景进行展望。旨在为适配体-纳米酶联用检测真菌毒素提供参考, 期望对真菌毒素的快速检测的相关研究起

到一定的借鉴与启示。 
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Research progress in the detection of mycotoxins by the marrige of 
aptamer-nanozyme 
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ABSTRACT: Mycotoxins are mainly toxic secondary metabolites produced by fungi and widely exist in cereal crops 
such as soybeans, corn and sorghum. They can accumulate continuously in animals or humans through the food chain, 
and trace amounts of mycotoxins can pose a serious threat to human or animal liver, kidney and other organs. Therefore, 
developing efficient and convenient detection technology for mycotoxins is of great significance for food safety prevention 
and control. Currently, based on the signal conversion and amplification characteristics of mycotoxins and biomimetic 
nanozyme specifically recognized by aptamers, the designed aptamer-nanozyme biosensors have great potential in the field 
of mycotoxin detection. The article introduced the screening process of aptamers, summarized different sensing strategies 
using aptamers as recognition elements and nanozyme as converters for mycotoxin detection, and the application of 
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aptamer-nanozyme sensors in mycotoxin detection, and prospected the prospects of aptamer-nanozyme biosensors in the 
field of mycotoxin detection. This aims to provide a reference for the combined use of aptamers and nanozymes in the rapid 
detection of mycotoxin, aspiring to serve as a guide and inspiration for related research in the field. 
KEY WORDS: aptamer; nanozyme; biosensor; mycotoxin; rapid detection 
 

 

0  引  言 

真菌毒素是由丝状真菌产生的次级代谢产物, 在玉

米、小麦、大豆等作物及其加工产物中分布较为广泛, 热
稳定性强, 并且一般的食品加工过程难以降低其含量[1]。

受到污染的食物原料会通过食物链进入动物或人体内, 引
起急性或慢性中毒导致身体机能下降 , 并对人体造成致

畸、诱变和致癌等不可逆的健康损害[2]。目前, 已经确定

了 300 多种真菌毒素, 其中黄曲霉毒素(aflatoxin, AFT)、脱

氧雪腐镰刀菌烯醇(deoxynivalenol, DON)、玉米赤霉烯酮

(zearalenone, ZEN)、赭曲霉毒素 A (ochratoxin A, OTA)、展

青霉素(patulin, PAT)毒素污染最为常见[3–7]。美国食品和药

物管理局(Food and Drug Administration, FDA)、世界卫生

组织(World Health Organization, WHO)、联合国粮食及农业

组织 (Food and Agriculture Organization of the United 
Nations, FAO)、欧洲食品安全局 (European Food Safety 
Agency, EFSA)等, 将食品及产品中真菌毒素含量的监管置

于重要地位, 并对农产品中常见真菌毒素的含量制定限量

标准[8]。目前已有 100 多个国家对食品和饲料中的真菌毒

素含量设定了限量标准, 以加强对谷物及其产品中真菌毒

素污染的控制。同时为有效预防农产品和食品中真菌毒素

对人体的危害, 各国和各个组织对食品中常见的几类真菌

毒素的限量做了严格的规定, 如表 1[9–10]。 
 

表 1  食品中常见真菌毒素限量标准(μg/kg)[9–10] 
Table 1  Limits of common mycotoxins in food (μg/kg)[9–10] 
真菌 
毒素 

食品种类 中国 
国际食品法 
典委员会 

欧盟 美国

AFB1 
玉米, 花生及 

其制品 
20.0 15 2 15 

AFM1 乳及乳制品 0.5 0.5 0.05 0.5 
DON 谷物及其制品 1000.0 1000 500 1000

OTA 
谷物, 豆类 
及其制品 

5.0 5 3 － 

ZEN 谷物及其制品 60.0 － 75 － 
PAT 水果, 饮料类, 酒类 50.0 50 50 50 

注: 黄曲霉毒素 B1 (aflatoxin B1, AFB1), 黄曲霉毒素 M1 (aflatoxin 
M1, AFM1)。－为未限定。 
 

 

为减少真菌毒素对人体造成的危害, 对真菌毒素进行

实时监测显得尤为重要。到目前为止, 针对食品和饲料中真

菌毒素的检测, 已经出现多种方法和组合技术, 并在实践中

得到广泛应用, 如高效液相色谱法(high performance liquid 
chromatography, HPLC)、高效液相色谱-串联质谱法(high 

performance liquid chromatography-tandem mass spectrometry, 
HPLC-MS/MS)、表面增强拉曼光谱法 (surface enhanced 
raman spectroscopy, SERS) 、 液 相 色 谱 - 质 谱 法 (liquid 
chromatography-mass spectrometry, LC-MS)等[11–14]。然而, 
HPLC、HPLC-MS/MS、SERS 和 LC-MS 往往存在样品前处

理较为烦琐、成本较高、仪器设备庞大且昂贵等固有局限性, 
并不适合作为常用快速检测。因此以快速定量分析食品中真

菌毒素的残余量为目的, 多种便捷高效的检测方案被开发并

加以利用。如酶联免疫吸附法(enzyme linked immunosorbent 
assay, ELISA) 、 侧 流 免 疫 层 析 分 析 法 (lateral flow 
immunochromatography assay, LFIA)、胶体金免疫层析法

(colloidal gold immunochromatographic assay, GICA)等[15–18]。

但在实际样品的检测过程中, 复杂的食品基质等问题对真

菌毒素检测的灵敏以及准确性带来一定的困难。例如天然酶

在实际应用中成本较高、不易于修饰、易受环境影响等缺陷, 
给检测带来难点, 严重阻碍其在真菌毒素检测中的应用[19]。

为了解决上述问题, 研究人员一直致力于探索天然酶的替

代品。随着纳米与生物技术的进步, 具有类酶催化活性的纳

米材料引起了研究人员的关注, 特别是在 2007 年首次发现

四氧化三铁(Fe3O4)纳米颗粒具有过氧化物酶(peroxidase, 
POD)模拟活性[20–21]。纳米酶在过去 10 年中得到广泛的研究, 
并在 2022 年被国际纯粹与应用化学联合会(International 
Union of Pure and Applied Chemistry, IUPAC)评为 10 大新兴

化学技术之一[22]。纳米酶具有优异的生物相容性, 同时还能

实现信号的转换与放大, 使其在生物传感器方面得到广泛

应用[23]。生物传感器法是指利用生物分子[DNA、抗体、酶、

微生物、细胞、适配体(aptamer, Apt)等]作为敏感元件, 分子

识别靶标后发生反应, 通过物理或化学换能器转换成光学、

电化学、电磁和其他可定量处理的信号, 并对输出的信号进

行放大以达到对靶标定量检测的目的。纳米酶具有抗干扰

强、易修饰等特点, 能够有效提高生物传感器的灵敏以及准

确性, 为真菌毒素的快速检测提供新的方案与思路。生物传

感器根据所选的识别分子不同可分为酶传感器、抗体传感

器、适配体传感器、细胞传感器、细菌传感器等。其中, 具
有优异的识别与信号转换特性的 Apt-纳米酶生物传感器, 
在真菌毒素检测领域得到广泛应用[24]。 

本文介绍了 Apt 的概念和筛选方法, 并且将 Apt 与纳

米酶联用对真菌毒素的不同识别策略进行论述, 总结了

Apt-纳米酶在真菌毒素检测领域的多种传感分析方法, 并
对 Apt-纳米酶传感器在真菌毒素检测的应用前景进行展

望, 以期 Apt-纳米酶能够在真菌毒素检测领域中发挥更

大的作用(图 1)。 
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图1  生物传感器的构建示意图 
Fig.1  Schematic diagram of biosensor construction 

 

1  基于 Apt 对真菌毒素的识别策略 

1990年, Apt首次在体外指数富集的配体系统进化技术
(systematic evolution of ligands by exponential enrichment, 
SELEX)的重复过程发现[25]。Apt 又称人工抗体, 是一段具

有特殊结构和序列的单链脱氧核糖核酸 (single-stranded 
DNA, ssDNA)或 RNA 片段, 经过筛选后具有特异性识别能

力的靶标分子, 筛选过程如图 2 所示。Apt 是核酸文库与靶

标共同进行孵育, 经过分离、扩增、测序等过程筛选得到的

与靶标具有高亲和力与特异性的序列片段。Apt-靶复合物的

形成源于多种非共价相互作用和分子形状的互补[26]。此外, 
与其他特异性结合靶分子的识别元件(如抗体、酶等)相比, 
Apt 具有稳定性强、生产成本低、用途广泛、易于修饰和操

作、免疫原性低等优点, 因此 Apt 的简单性和可编程性使其

能够被设计成传感器和其他新兴设备[27]。SELEX 技术的提

高, 使配体筛选的高效与特异性得到大幅度提升, 并且在过

去的 30 年发展中, Apt 逐渐被广泛接受, 并在一些领域用于

抗体的补充使用, 在细胞、病毒、农药以及真菌毒素等检测

领域得到广泛应用[28–32]。  

1.1  基于单 Apt 的真菌毒素识别策略 
Apt 的应用范围广泛, 可用于检测蛋白质、细胞表面

受体等多种生物分子, 在药物研发等领域发挥重要作用, 
 

 
 

图2  Apt筛选过程[24] 
Fig.2  Screening process of Apt[24] 

另外 Apt 具有单一的识别特性和良好的抗干扰能力, 可以

作为抗体的替代物。纳米酶具有信号转换和放大的特性, 将
Apt-纳米酶联用, 构建不同识别策略, 实现真菌毒素的检测。

如图 3A 所示 , SANG 等 [33] 将 OTA Apt 与互补 DNA 
(complementary DNA, cDNA)结合并引入二茂铁(Fc), Fc+能够

有效猝灭联吡啶钌[MW(bpy)3
2+]。当 OTA 被 Apt 特异性识别, 

释放 Fc 恢复电化学发光传感器(electrochemiluminescence, 
ECL)强度, 实现第二次“开关”状态。在 AFB1、AFB2、AFM1、

DON、T-2、ZEN 等干扰基质存在时, 只有 OTA 才能使 ECL
强度的明显恢复。Apt 具有识别 OTA 的特异性, Apt-纳米酶可

以作为生物信号分子应用于真菌毒素检测领域。此外 Apt 还可

以作为“信号开关”来实现真菌毒素的检测。如图3B所示, TIAN
等[34]通过添加 Apt 和靶标可控地中断/恢复纳米氧化铈与石墨

烯量子点(graphene quantum dots, GQDs)之间的荧光共振能

量转移(fluorescence resonance energy transfer, FRET)。基于此

机制, 巧妙构建了检测 OTA 的灵敏比率 Apt-纳米酶传感器。

氧化铈纳米材料与 GQD 之间的静电相互作用, 会产生 FRET, 
OTA Apt 会增大氧化铈与 GQD 之间的距离, 限制 FRET。引入

目标 OTA 后, 由于 OTA 与 Apt 的之间的特异亲和力, 氧化铈

纳米材料对 GQD 的 FRET 会再次恢复,荧光强度会随着 OTA
的加入而增加。Apt 作为信号开关, 实现对 OTA 的检测。综上

所述, 基于单个 Apt 与纳米酶联用对真菌毒素的识别策略具有

独特的优势, 一方面 Apt 对真菌毒素的特异性识别, 能够有效

防止其余毒素的干扰, 另一个方面纳米酶将识别的信号转换为

可检测到的物理/化学信号, 进一步提高检测的准确性和可靠

性。并且随着 SELEX 技术的提高, 真菌毒素 Apt 种类不断增

加, 这将进一步提升 Apt 在真菌毒素检测领域中的应用。 

1.2  基于多 Apt 的真菌毒素识别策略 

单个 Apt-纳米酶对真菌毒素的识别策略较为单一, 无
法实现多目标物同时响应识别。复杂的食品基质中通常含有

多种真菌毒素, 单Apt识别策略难以满足对多种真菌毒素的

检测。将两个或多个 Apt 进行联用, 可以扩展靶标物质的识

别范围, 实现多种真菌毒素的同时检测。如图 4A 所示, 
QIAO 等[35]以花青素荧光染料 3 (cyanine 3, Cy3)标记的

AFB1 Apt 和羧基荧光素(fluorescein, FAM)标记的 OTA Apt
作为两种荧光探针。采用一种互补链作为捕获探针(cDNA), 
同时结合两种不同的靶标适体链, 利用靶标与Apt的高亲和

力, 当 AFB1 和 OTA 存在时, Apt 探针的结构发生变化并与

传感器分离, 释放出荧光信号。该传感器巧妙的将两种不同

的 Apt 联用, 实现对两种目标物质的同时检测。另外, 双 Apt
联用可提高灵敏准确性, 降低背景信号的影响。如图 4B 所

示, SUO 等[36]设计了一种双交叉 DNA 纳米结构的“信号接

通”荧光体传感器检测系统。具有荧光特性的 Cy5 和 Cy3 分

别标记在 AFB1和 OTA 的 Apt 上, 并且与猝灭剂 BHQ2 琥珀

酰亚胺酯(BHQ2 succinimide ester, BHQ2)修饰的 ssDNA 互

补, 形成双交互的 DNA 链, 使荧光效果降低。Apt 与靶标之

间较高的亲和力 ,  引入靶标 AFB 1 或 OTA 时 ,  促使 
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双交叉 DNA 纳米结构解离开来, 这种“信号开启”荧光感应

传感器可以实现 OTA 和 AFB1 的同时检测, 有效避免背景信

号干扰, 实现双目标的灵敏检测, 为多种目标物质的检测提

供新思路。将多种 Apt 联用可以实现对多种真菌毒素的同时

检测。如图 4C 所示, YAGN 等[37]将 3 种毒素 ZEN、OTA、AFB1

的 Apt 一同与封装信号分子 4-硝基苯硫酚(4-nitrothiophenol, 
4-NTP)、4-巯基苯硼酸(4-mercaptophenylboric acid, 4-MPA)和
4-巯基苯腈(4-mercaptobenzonitrile, 4-MBN)的聚苯乙烯微球

(polystyrene microsphere, PS)连接, 构建了 3 种真菌毒素的识

别探针, 合成的磁性纳米材料(MNPs@SSB)可以区分靶结合

的 Apt 与游离的 Apt, 实现 3 种真菌毒素的同时检测。在没有

目标真菌毒素的情况下, MNPs@SSB 捕获 PS-Apt, 从而将

整个 MNPs@SSB-PS-Apt 标签保留在孔中。当目标真菌毒

素存在时, 真菌毒素主动占据 PS-Apt 的活性位点, 从而导

致 MNPs@SSB-PS-Apt 复合物的浓度降低。通过添加四氢

呋喃(tetrahydrofuran, THF)获得 PS 中的大信号分子, 实现

3 种真菌毒素的同时检测。多个 Apt 联用可以扩展识别目

标范围, 另外 Apt 之间可能存在协同效应, 相互作用可以提

高整体亲和力与结合力, 还可以增强信号放大效应, 进行多

重验证以提高结果的可靠性。联用时需要考虑 Apt 之间的相

互作用, 进行筛选和优化, 确保 Apt 之间的相互作用。 

1.3  基于 Apt 与其他组分联用的识别策略 

单个识别元素的应用在复杂的情况下会有一定的局

限性, 除 Apt 之外, 抗体、分子印迹聚合物等识别分子在检

测领域也发挥重要作用, 将 Apt 与其他识别分子组合联用

能够一定程度提高检测的灵敏度、增加识别策略的灵活与

多样, 为真菌毒素检测开拓新思路。 
 

 
 

注: A和B: 基于单Apt识别OTA策略示意图[33–34]。 
图3  基于单Apt识别策略示意图 

Fig.3  Schematic diagram of recognition strategy based on single Apt  
 

 
 

注: A和B: 基于AFB1与OTA Apt的识别策略示意图[35–36]; C: 基于AFB1、OTA与ZEN Apt的识别策略示意图[37]。 
图4  基于多Apt识别策略示意图 

Fig.4  Schematic diagram of multi-Apt recognition strategy 
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1.3.1  抗  体 
尽管近年来 Apt 等识别分子发展迅速, 但抗体仍然是检

测应用领域中最为常用的识别分子, 将抗体与 Apt 联用, 能
够更好的提高检测性能以及灵敏性。如图 5A 所示, GUO 等[38]

将抗体与Apt联合提出了一种用于OTA超灵敏检测的三明治

型电化学生物传感器。银纳米粒子(AgNPs)通过 1-十六烷硫醇

(hexadecanethiol, HDT)附着在电极上, 为 Apt 提供大量的附

着位点, 然后通过对 Apt、靶标和抗体的特异性识别, 形成

Apt-抗体-聚醚酰亚胺(polyetherimide, PEI)的三明治结构。通

过级联信号放大策略构建的传感器灵敏度可低至 fg/mL 级, 
具有较好的特异性和灵敏性。在毒素检测过程中, 通常需要

结合真菌毒素标准品进行定量, 这种做法会带来一定的潜在

风险。如图 5B 所示, HOU 等[39]筛选 OTA 纳米体特异性 Apt, 
将其用于 OTA 的快速检测。在包含 36 个核苷酸随机区域的

DNA文库选择了OTA纳米体特异性Apt作为OTA的替代品, 
减少真菌毒素样品的使用, 进而设计了无毒直接竞争 ELISA
试验用于面粉中 OTA 含量的测定。Apt 的可修饰特性是抗体

所不具备的, 将抗体与 Apt 联用并协调两者之间的关系, 能
在一定程度上提高真菌毒素的检测效率。 
1.3.2  分子印迹聚合物 

分子印迹聚合物(molecularly imprinted polymer, MIP)
是一种模拟自然界中酶和底物以及抗原和抗体特异性结合

的聚合物, MIP 的制备过程如图 5C 所示[40]。MIP 具有制备

成本低、适用性广、稳定性高等优点, 然而 MIP 的特异性识

别能力相比Apt仍有所欠缺, 特别是干扰物在复杂底物中的

非特异性结合[41]。MIP 和 Apt 具有各自明显的优势, 研究人

员尝试将两种物质结合, 制备 MIP-Apt 双识别元件。如图

5D 所示, ROUSHANI 等[42]将 MIP 和 Apt 联合, 用于 AFT 的

检测。Cu2O 纳米酶负载大量 Apt, 基于 Apt 特异性结合特性

和分子印迹聚合物的强稳定性, 构建杂化体系并设计了一

种基于 Apt-MIP 纳米材料的 AFB1 电化学传感器。MIP-Apt
双识别元件比单一识别元件提供了更特异的识别位点, 有效

降低对复杂底物中干扰物质非特异识别的可能性。MIP 与

Apt 的成功联合使用为其他识别分子的联合利用提供了有

价值的参考, 拓宽真菌毒素的识别策略。 

2  基于 Apt-纳米酶生物传感器对真菌毒素的

检测方案  

Apt 作为一段寡核苷酸片段, 与靶标分子特异性结合过

程, 并不会产生物理或化学信号。Apt 本身不具备信号转换功

能这一难题阻碍了其在真菌毒素检测中的广泛应用。纳米酶

作为一种新型材料, 具有信号转换以及放大等特性, 将 Apt 与
纳米酶联用, 构成具有目标分子识别和信号转换与放大功能

的传感器, 实现对真菌毒素的快速检测。Apt 可以通过氢键、

静电吸附等作用与靶标特异性结合, 发生结构和空间构象变

化, 具有优异稳定性的纳米材料能够将这一捕获信号转换为

可测量的信号, 从而对待测物质进行定量分析。根据信号转换

方式的不同, 可将 Apt 生物传感器分为比色 Apt 传感器、荧光

Apt传感器、电化学Apt传感器和表面拉曼散射Apt传感器等。 

 

 

 
注: A和B: Apt与抗体联用原理示意图[38–39]; C: MIP制备过程; D: Apt与MIP联用检测AFB1原理示意图[42]。 

图5  基于适配体与其他组分联用识别策略示意图 
Fig.5  Schematic diagram of recognition strategy based on the combination of adapter and other components  
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2.1  比色传感方案 

比色法是一种基于目标靶物引起颜色变化的快速分析

手段, 可以通过肉眼直接观察并对检测结果进行分析。比色

传感器具有较宽的波长范围, 从紫外线到红外线都可以覆盖, 
这使得它适用于不同颜色和光学特性的样品分析, 具有较大

的灵活性和适用性。然而比色 Apt 传感器在实际应用中仍存

在抗干扰能力弱、背景干扰等问题[43]。因此, 如何提高识别

元件的灵敏度是比色传感器发展的关键, 将纳米材料与 Apt
联用构建识别元件, 提高特异性的同时还能保证识别元件的

稳定性。如图 6A 所示, FAN 等[44]建立了一种基于 Apt 修饰的

花状铁镍双金属纳米颗粒(L-Cys-FeNiNPs), 用于 AFB1 的检

测。利用碳二亚胺 /N- 羟基琥珀酰亚胺 (carbodiimide/ 
N-hydroxysuccinimide, EDC/NHS)和链霉亲和素(streptavidin, 
SA)成功将 AFB1 Apt-生物素标记在 L-Cys-FeNi NPs 上, 在
最佳条件下, 该比色传感方案具有较宽的响应范围(0.12~ 
2.00 μg/mL)和较低的检出限(36.57 ng/mL)。Apt 既能充当真

菌毒素的生物受体, 又可作为互补链部分的补充。如图 6B 所

示, ESMAELPOURFARKHANI 等[45]构建了基于规律间隔成

簇短回文重复序列 (clustered regularly interspaced short 
palindromic repeats, CRISPR)的比色 Apt 传感器, 该传感器通

过控制花样纳米酶 MnO2 的氧化酶活性用于检测 AFM1。Apt 

一方面作为 AFM1 的生物受体, 又作为 crRNA 部分的补充,
控制 CRISPR-Cas12a 的激活, 其中花样纳米酶的氧化酶样活

性取决于 CRISPR-Cas12a 的激活和失活。所提出的比色 Apt
传感器具有较低的线性范围(6~160 ng/L), 检出限为 2.1 ng/L。
此外, Apt 与纳米酶联用在一定程度上具有协同作用。如图 6C
所示, LV等[46]用游离的OTA适配体吸附在MnO2纳米花表面, 
发现表面吸附的 Apt 增强了 MnO2 纳米花的氧化酶活性, 检
测小麦粉和红酒样品中的 OTA。OTA 检测的线性范围为

0.05~33.35 ng/mL, 检出限为 0.069 ng/mL, 具有良好的特异性

和稳定性。Apt 除对纳米材料的活性有增强作用外, 同时对纳

米材料具有一定的保护作用。如图 6D 所示, Apt 在高盐条件

下对 Au NPs 有一定的保护作用, ZHANG 等[47]基于此原理构

建了一个可视化, 无标签, 智能手机辅助的比色适配器传感

器。该传感器采用 Apt 作为识别元件, AuNPs 作为指示器。

在 ZEN 存在下, 反应溶液由红色变为蓝色, 通过颜色的变

化灵敏检测 ZEN。ZEN 的检出限为 5 ng/mL, 线性范围为

5~300 ng/mL, 并且在玉米实际样品中对 ZEN 的检测表现优

异。综上所述, Apt 一方面具有特异性识别能力, 保证对靶标

识别的准确性, 另一方面 Apt 对纳米酶活性有一定的增强、

保护等作用, 增强纳米酶的信号放大特性。因此通过 Apt 的

识别以及纳米酶的信号转化与放大, 能够有效提高比色传感

方案的灵敏与准确性, 为真菌毒素的检测提供新思路。 
 

 
 

 
注: A: 基于AFB1 Apt与L-Cys-Fe NiNPs的比色传感方案[44]; B: 基于CRISPR与AFM1 Apt的比色传感方案[45];  

C: 基于OTA Apt与MnO2的比色传感方案[46]; D: 基于金纳米粒子(gold nanoparticles, AuNPs)的比色适配器传感方案[47]。 
图6  基于Apt-纳米酶的比色传感器检测真菌毒素原理示意图 

Fig.6  Schematic diagram of mycotoxin detection based on Apt-nanozyme colorimetric sensor 
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2.2  荧光传感方案 

荧光传感方案是通过引入荧光物质产生荧光信号 , 
从而解决 Apt 在检测真菌毒素过程中信号转换的问题, 并
且荧光物质并不会改变 Apt 原有的特性。荧光物质(如染

料、荧光蛋白等)吸收足够能量, 电子发生跃迁, 能量发生

转移或释放的过程会释放多余的能量, 并以光的形式发射, 
进而形成荧光信号[48]。基于纳米酶的荧光检测方法可以通

过多种方式实现, 包括纳米酶直接催化荧光底物产生荧光

信号, 以及纳米酶催化反应间增强或猝灭荧光信号。荧光

传感器具有较高的多样性和灵活性, 可以根据不同的目标

分子设计和构建不同的传感器。对 Apt 进行修饰, 可以实

现对不同目标分子进行检测[49]。Apt 荧光传感器可以通过

将荧光染料直接标记到 Apt 上 , 通常使用的是荧光素

(fluorescein)[50]、罗丹明(rhodamine)[51]、Cyanine 染料(Cy3、
Cy5、Cy7 等)[52]、Alexa Fluor 染料(Alexa Fluor 488、Alexa 
Fluor 555、Alexa Fluor 647 等)[53]、量子点(quantum dots, 
QDs)[54]等。如图 7A 所示, MA 等[55]利用等温滴定量热法

(isothermal titration calorimetry, ITC)、圆二色性(circular 
dichroism, CD)和分子动力学(molecular dynamics, MD)研
究了被截断为 19 个碱基的 ZEN Apt (Z19)与 ZEN 的热力

学、结构和结合域信息, 构建了基于 Z19 和 Exo III 的荧光

偏振适配体传感器。在检测过程中, ZEN 诱导适配体解离

到溶液中, 被 Exo III 酶解。被标记的适配体具有特异性的

同时还具备荧光特性, 能够实现实际样品中真菌毒素的检

测。在最优条件下, 检测平台具有良好的分析性能, 线性范

围为 0.01~100 ng/mL, 检出限低至 0.004 ng/mL。对荧光物质

标记 Apt 而言, 可以同时标记多个 Apt 用于多种真菌毒素的

检测。如图 7B 所示, GE 等[56]基于自组装 DNA 双交叉的荧

光 Apt 传感器, 利用 FRET 技术对 AFM1和 B1进行同时定量

检测。该 Apt 的两端分别是 Cy3 修饰的 AFM1 Apt 和 Cy5
修饰的 AFB1 Apt, 并且双交叉分子末端被带有猝灭基团修

饰的互补链稳定交联锁定, 导致荧光信号消失。在 AFM1 和

AFB1 存在的情况下, Apt 与其靶标结合, 阻断 DNA 双交叉

荧光猝灭效应, 恢复荧光信号。在最佳条件下, 构建的荧光

Apt 传感器的信号响应与 AFM1 和 AFB1 浓度的对数值呈现

出良好的线性关系, 检出限分别为 6.24 pg/mL和 9.00 pg/mL, 
线性范围为 0.01~200.00 ng/mL 和 0.01~150.00 ng/mL。对实

际样品进行分析, 能够有效排除干扰物质的影响, 证明该传

感器具有良好的抗干扰能力。综上所述, 荧光标记的 Apt
并不会影响其原有特性, 不仅可以实现对单一毒素的双模

检测, 提高检测的准确性的同时还能实现对多种真菌毒素

的检测, 实现多目标检测。另外通过对 Apt 探针的改造和

设计, Apt-纳米酶的传感策略也可用于其他分析物质的高

通量同时筛选, 为荧光Apt传感器的开发提供了新的思路。 

2.3  电化学传感方案 

电化学 Apt 传感器检测原理是固定在电极上的 Apt 与
目标物特异性结合, 产生或消耗离子或电子, 引起电极界

面电化学信号的改变, 实现对目标物的灵敏检测。通过选

用各种纳米材料 ,  如碳基纳米材料、金属有机框架

(metal-organic framework, MOFs)、AuNPs 等, 对信号进行

转换放大。如图 8A 所示, LIU 等[57]提出了一种高效的多重

放大策略, 利用 NH2-MIL-101@MB 修饰电极, 从而开发出

一种比率传感器。锰钴掺杂材料(MnCo@C)作为一种新型的

双金属煅烧 MOF, 对 H2O2 和 HQ 具有较强的催化能力。修

饰NH2- MIL-101@MB作为参考信号, MnCo@C与金铂纳米

粒子(Pt@Au)结合, 吸附展青霉素 Apt (PAT-Apt), 进一步放

大信号, 形成无酶纳米探针(nanopro)。在 PAT 存在的情况

下, Nanopro 捕获目标并从电极表面释放, 信号发生变化, 
实现对 PAT 的检测。并且与同类型的单金属 MOF 相比, 作
为类酶物质的 MnCo@C 表现出更强的催化活性。该组合策

略中通过信号探头的多重放大策略实现对 PAT 的检测, 双
参考信号也能有效提高其准确性, 该传感器对 PAT 的线性 

 

 
 

注: A: 基于ZEN Apt的荧光传感方案[55]; B: 基于AFM1和AFB1 Apt的荧光传感方案[56]。 
图7  基于Apt的荧光传感器检测真菌毒素原理示意图 

Fig.7  Schematic diagram of fungal toxin detection by fluorescent Apt sensor based on aptamer 
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注: A: 基于PAT Apt的电化学传感方案[57]; B: 基于ZEN Apt的荧光传感方案[58]; C: 基于OTA和ZEN Apt的拉曼传感方案[61]; 
D: 基于OTA Apt的拉曼传感方案[63]。 

图8  基于Apt-纳米酶的传感器检测真菌毒素原理示意图 
Fig.8  Schematic diagram of mycotoxin detection based on Apt-nanozyme sensor 

 
范围为 1.00×10–4~10 pg/mL, 检出限低至 0.040 fg/mL (S/N = 
3)。并且成功地将该传感器应用于山楂和小鼠尾草中 PAT
的检测, 表现出优异的检测效果。Apt 与具有独特的框架

结构的 MOFs 联用能够在电化学检测领域得到广泛应用。

如图 8B 所示, KANG 等[58]合成了一种双金属有机框架

(bimetallic organic frame, CuBi-BPDC), 并利用它来开发一

种新型 ZEN 检测生物传感平台。合成的 CuBi-BPDC 具有显

著的电化学活性和与寡核苷酸链的强结合能力, 将制备好

的 CuBi-BPDC 包覆在金电极表面, 通过牛血清白蛋白吸附

与阻断将 ZEN Apt 链固定在 CuBi-BPDC 上, 构建了电化学

Apt 传感器。Apt 传感器识别 ZEN 分子引起电化学信号变化, 
实现 ZEN 的定量检测, 检出限低至 0.73 fg/mL, 检出范围为

0~1×107 fg/mL。采用双金属 MOF 结合来提高材料的电化学

性质, 提高其传感性能, 扩大 MOF 衍生纳米材料在真菌毒

素检测中的应用, 该策略为超灵敏 ZEN 检测提供一个有前

景的平台。电化学传感方案依赖于电极材料的设计, 单一

识别特性的 Apt 并不能达到电极材料设计的预期效果, 但
形貌、尺寸与结构可控特性纳米酶的引进为多种新型电极材

料的设计提供可能, 有效提高电化学传感器的性能, 实现更

精准的电化学应用。同时将 Apt 与纳米酶联用进一步拓展了

电极材料的种类, 提高构建电化学传感方案的多样性, 提升

电化学传感方案在真菌毒素检测领域中的应用性能。 

2.4  拉曼传感方案 

拉曼光谱作为一种高灵敏的分析手段, 具有窄光谱带

宽、高特异性和高灵敏度等特点, 是分析化学中最强大的光

谱技术之一, 已应用于多种微量物质的快速检测[59]。已有研

究证实了金属纳米颗粒具有强大的辐射散射效应和易于调

制的光学特性, 其中金和银其独特的物理化学性质被认定

为潜在的有效 SERS 衬底[60]。将 Apt 与具有拉曼特性的纳米

材料结合, 利用 Apt 的特异性与纳米材料的信号转换能力, 
构建拉曼传感方案, 进而实现对真菌毒素的检测。如图 8C
所示, CHEN 等[61]以 Au@Ag 核壳纳米粒子(Au@Ag CS)为
SERS 底物, 开发了一种同时检测 OTA 和 ZEN 的 SERS Apt
传感器。在 0.01~100 ng/mL 的浓度范围内对 OTA 的检测保

持良好的线性关系, 检出限为 0.018 ng/mL。对于 ZEN 的检

测, 在 0.05~500 ng/mL 的较宽浓度范围内均保持良好的线

性关系, 检出限为 0.054 ng/mL。纳米粒子可以通过通过激发

表面等离子共振进而提高拉曼信号[62]。如图 8D 所示, MA
等[63]利用等离子体纳米间隙结构的SERS效应, 构建了一种

灵敏检测 OTA 的 Apt 传感器。在最佳条件下, OTA 浓度与

SERS 信号成反比。线性范围为 0.01~50.00 ng/mL, 检出限为

0.007 ng/mL。此外可以利用 Apt 与互补链的互补配对实现对

多个纳米酶进行连接, 实现检测。GUO 等[64]利用 Apt 与

cDNA 的互补配对, 将含有信号分子的金银核壳结构(Au@ 
4-MBA@Ag, ADANRs)和壳聚糖(Chitosan)修饰的磁性纳米

粒子(CS-Fe3O4)结合, 经磁分离后产生信号探针的拉曼信号, 
制备 SERS Apt 传感器。在 PAT 存在的情况下, 拉曼强度与

PAT 浓度呈负相关。在 0~70 ng/mL 的线性范围内, PAT 的检
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出限为 0.0384 ng/mL。纳米材料是一种很好的拉曼基底材料, 
同时Apt之间的亲和力以及Apt与靶标之间的识别特异性会

影响纳米粒子之间的距离, 这种空间效应可以引起拉曼信

号强度的显著变化, 提高检测灵敏度。Apt-纳米酶的联用更

有利于对多种 SERS 传感方案的开发, 为霉菌毒素的检测

提供新思路。 

2.5  其他传感方案 

在真菌毒素的检测方面, 除比色、电化学、荧光以及

拉曼 Apt 传感方案之外, 研究人员致力于开发新型检测传感

方案, 拓展检测领域的边界。LEI 等[65]开发了一种基于局域表

面等离子体共振(localized surface plasmon resonance, LSPR)的
光纤尖端生物 Apt 传感器。AuNPs 和 Apt 组装了光纤端面, 用
于检测伏马毒素 B1。结果表明, 光纤 LSPR 生物传感器在浓

度为 0.8~200.0 ng/mL 的线性范围内有很良好的线性关系, 
其检出限为 0.17 ng/mL, 选择性、回收率为 96.08%~112.23%, 
重复性相对标准偏差为 3.37%, 证实了利用尖端面光纤

LSPR 生物传感器检测伏马毒素 B1 是可行的。Apt-纳米酶的

联用将真菌毒素的检测领域带进了一个新的高度, 为研究

和开发新的传感方案和检测策略提供新思路。 

3  结束语 

综上所述 , 为提高真菌毒素检测的灵敏度 , 同时降

低成本, 并简化操作复杂性, 不同识别分子与纳米酶联用

在真菌毒素快速检测领域逐步取得一些进展。Apt 作为一

种新型识别分子, 因其制备成本低、修饰简单、特异性高

等特点, 成为检测领域的研究热点。本文总结了 Apt-纳米

酶联用在真菌毒素检测领域的不同策略, 单个 Apt 的特异

性以及多个 Apt 联用在检测方面具有一定的优势。同时抗

体和 MIP 是具有广泛研究历史的识别分子, 将 Apt 与其他

识别分子进行联用, 能一定程度上发挥各自独有的优势。

并对 Apt-纳米酶在真菌毒素的不同检测方案进行了汇总, 
分析了不同检测方案的优缺点。但由于 Apt 种类有限且利

用较为单一等问题, 使得 Apt-纳米酶生物传感器在真菌

毒素检测领域难以得到广泛应用。基于 Apt-纳米酶构建

Apt 生物传感器的发展仍需要克服很多困难, 针对其研究

前景可以关注以下几个方面: (1)拓宽 Apt 的种类并提高

Apt 的灵敏与准确性, 真菌毒素的种类繁多, 但相对应的

Apt 种类较少, 拓宽 Apt 种类的同时还需进一步提升 Apt
的灵敏和准确性; (2)扩展识别策略种类, 单个 Apt 识别较

为单一, 对于多个目标靶物的识别仍有所欠缺, 将更多的

识别分子(雌激素受体、噬菌体等)加入到 Apt 识别策略当

中, 开发多种真菌毒素的检测平台; (3)探究 Apt-纳米酶联

用原理, 明确 Apt-纳米酶之间的相互构效关系; (4)拓宽

Apt-纳米酶种类, 将更多的纳米材料与 Apt 结合, 拓宽真

菌毒素检测传感方案种类。 
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