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人工核糖开关在食品快速检测技术中的 
应用研究进展 
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摘  要: 食品安全一直是社会关注的热点问题, 现代食品安全快速检测技术种类繁多, 全细胞生物传感技术

检测是现场检测食品中污染物的一种新途径, 已受到广泛关注。全细胞传感技术是利用细胞内的转录因子或

核糖开关作为感应元件捕获目标物, 并将目标物浓度信号转换为特定基因的表达强度, 进而通过荧光强度或

颜色变化实现对目标物检测的技术。核糖开关生物传感器理论上检测速度更快、特异性更强, 因此构建人工

核糖开关全细胞生物传感器, 有利于开发出更理想的食品污染物快速检测技术。核糖开关由适配体和表达平

台两部分构成, 适配体结构域与其配体结合造成核糖开关二级结构的变化, 从而控制基因的表达, 实现对目

标物的检测。本文对核糖开关的结构、调节机制、筛选以及在食品中的应用进行了介绍, 并从适配体亲和力、

开发新核糖开关和丰富报告元件 3 个方面对人工核糖开关生物传感器提出了展望。以期为核糖开关生物传感

器在食品污染物中的应用提供理论依据。 
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Research progress on the application of artificial riboswitch in  
food rapid detection technology 
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(Key Laboratory of Geriatric Nutrition and Healthy, Beijing Technology and Business University,  

Ministry of Education, Beijing 100048, China) 

ABSTRACT: Food safety has always been a hot issue of social concern, modern food safety rapid detection 

technology is a wide variety of whole-cell biosensing technology detection is a new way to detect contaminants in 

food on-site, has been widely concerned. Whole-cell biosensing technology is a technology that uses intracellular 

transcription factors or riboswitches as sensing elements to capture the target and convert the target concentration 

signal into the expression intensity of specific genes, thus realizing the detection of the target through fluorescence 

intensity or color change. Riboswitch biosensors are theoretically faster and more specific, so the construction of 

artificial riboswitch whole-cell biosensors is conducive to the development of more desirable technologies for the 

rapid detection of food contaminants. The riboswitch consists of two parts, the aptamer and the expression platform, 
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and the binding of the structural domain of the aptamer to its ligand causes changes in the secondary structure of the 

riboswitch, thus controlling the expression of genes and realizing the detection of targets. This paper, introduced the 

structure, regulatory mechanism, screening and application of riboswitch, and proposed the prospect of artificial 

riboswitch biosensors from 3 aspects, namely, aptamer affinity, development of new riboswitch and enrichment of 

reporter elements. In order to provide a theoretical basis for the application of riboswitch biosensors in food 

contaminants. 
KEY WORDS: whole-cell biosensor; riboswitch; aptamer; food safety rapid detection 
 
 

0  引  言 

食品能够为机体各器官提供必要营养物质, 是人们

日常生活中不可或缺的一部分[1]。近年来, 食品安全问题

频发, 造成严重的身体损伤和经济损失[2–3]。我国高度重视

食品安全风险监测, 为保障食品安全, 出台了《中华人民

共和国食品安全法》等一系列法律法规和政策文件[4–5]。然

而, 当前我国食品安全形势依然严峻, 农药残留、环境污

染物、非法添加剂等问题仍然存在, 急需加强食品安全风

险监测, 为风险防控提供必要的科学依据[6–7]。 
基于实验室精密检测和现场快速检测技术的食品污

染物监测体系, 对于解决食品中污染物具有重要意义。仪

器分析技术灵敏度高、准确性好, 但检测量较低, 费用较

高, 且通常只能在专业实验室开展, 样品从采样地运往实

验室需要时间较长, 集中样品处理及按照批次检测均间接

增加了检测时长。现场快速检测技术是指检测流程能够在

采样现场进行, 且在 30 min 内出具检测结果的技术。目前, 
以原子荧光光谱法和原子吸收光谱法为代表的实验室精密

检测技术已经相对成熟[8–9], 而现场快速检测技术受困于

样品基质和样品前处理, 导致结果不准确[10]。基于此, 全
细胞传感系统提供了一种新的检测方案, 它能在不增加成

本和操作复杂度的前提下, 将样品前处理和浓度分析集合

至同一个生物传感器[11–14]。转录因子和核糖开关均为全细

胞传感器的感应元件, 以转录因子为感应元件的细胞传感

器已经进行了综述[15], 核糖开关是 RNA 类分子, 调控基

因的翻译过程, 因此理论上, 以核糖开关作为感应元件的

细胞传感器, 信号响应更快[16–17]。然而, 自然界中天然的

核糖开关较少, 故选用适配体构建人工核糖开关生物传感

器响应不同食品中的污染物。适配体与核糖开关的分子本

质是相同的, 均是能与食品中污染物特异性结合的 RNA
分子, 将体外筛选得到的适配体改造成人工核糖开关, 可
开发出更理想的食品中污染物的快速检测技术[18–20]。 

核糖开关具有可设计性、高亲和性、高特异性等特

点[21–23]。因此, 基于核糖开关的生物传感器在检测食品中

污染物、监控污染物代谢物及其他小分子检测等具有潜力。

本文对核糖开关的构成、筛选和不同靶标分子的核糖开关

生物传感器进行了介绍, 为核糖开关生物传感器的研究提

供新思路。 

1  核糖开关传感机制 

1.1  核糖开关的结构 

核糖开关通常由适配体结构域和表达平台两部分组

成, 适配体结构域指含有特异配体结合位点, 可以结合多

种配体, 有高亲和力和高特异性; 表达平台存在于适配体结

构域的下游, 调节下游的编码序列, 控制基因表达[24–27]。核

糖开关是一种位于 mRNA 非编码区的非编码核酸, 它能够

特异性与配体结合, 通过改变构象调节基因的表达, 并将

信号传递给表达平台[28]。适配体结构域与表达平台之间由

非编码序列连接, 该序列用于传递调节信号[29]。自然界中, 
适配体结构域通常为高度保守的序列, 通常位于 mRNA 的

5’端, 每一种适配体对应一种配体, 展现其特异性并根据

不同的结合方式形成适配体-配体复合物[30]。适配体结构域

与表达平台是两个独立的单位, 因此同一适配体域能根据

不同体系选择不同的表达平台, 以得到性能更好的核糖开

关。核糖开关结构图见图 1。 
 

 
 

图1  核糖开关结构图 
Fig.1  Structure of riboswitch 

 

1.2  核糖开关的调节机制 

根据不同的调节机制, 研究人员开发出了 5 种核糖开

关。当有目标物质存在时, 目标物与适配体结合导致茎环

结构发生变化, 核糖体与露出的核糖体结合位点(ribosome 
binding site, RBS)序列结合, 启动翻译。JANG 等[31]将柚皮

素适配体与表达平台相结合, 构建了一种能激活基因表达

响应柚皮素的功能性翻译激活(translational-ON, TL-ON)核
糖开关。如果目标物与适配体结合后, 影响核糖体与 RBS
序列的结合, 就会起到抑制的效果。KRAUS 等[32]构建了

翻译抑制(translational-OFF, TL-OFF)妥布霉素核糖开关。

一些具有催化活性和自切割功能的核酶, 在有目标物存在
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时 , 目标物与核酶结合导致结构发生变化 , 调控基因表

达。OGAWA 等[33]利用适配体酶与茶碱适配体, 构建了一

种在大肠杆菌中起作用, 基于人工核酶的核糖开关, 该核

糖开关在靶标存在的情况下激活基因表达(ribozyme-ON, 
RZ-ON)。当目标物不存在时, 形成反终止子, 即可继续转

录。FOWLER 等 [34]基于荧光激活细胞分选(fluorescence 
activated cell sorting, FACS)针对转录终止机制, 合成了转

录激活(transcription-ON, TC-ON)核糖开关。目标物与适配

体结合后, 形成终止子, 导致转录终止。CERES 等[35]设计

了 3 种核糖开关, 以调节枯草芽孢杆菌 metE、yitJ 和 lysC
转录, 构建了 3 个转录抑制(transcription-OFF, TC-OFF)核
糖开关。核糖开关的调控机制见图 2。 

2  从适配体到核糖开关: 基于适配体序列的人

工核糖开关的筛选 

适配体(aptamer)是通过配体指数富集系统进化技术

(systematic evolution of ligands by exponential enrichment, 
SELEX)筛选得到的可识别特定靶标分子的单链寡核苷酸, 
具有可设计性、高亲和性、高特异性等特点[36–39]。SELEX

主要有设计随机寡核苷酸文库、混合靶标与核酸、洗脱分

离、聚合酶链式反应(polymerase chain reaction, PCR)扩增

等步骤[40]。运用 SELEX 方法已筛选得到了多个适配体, 这
一方法同样适用于人工核糖开关的筛选与设计, 通过筛选

得到的适配体理论上和天然核糖开关中的适配体具有相同

的特性, 由于胞内外适配体折叠机制的差异, 仅有少数的

适配体用于人工核糖开关的开发。 
LYNCH 等[41]将茶碱适配体和随机核苷酸序列置于 β-

半乳糖苷酶报告基因的上游, 开发了一种高通量筛选茶碱

核糖开关的方法, 在茶碱存在下, 该核糖开关可以将 β-半
乳糖苷酶的表达激活 36 倍, 而在没有茶碱的情况下表达

水平非常低。利用该筛选方法可能会降低合成新核糖开关

的困难。MURANAKA 等 [ 4 2 ]以 TetA 绿色荧光蛋白

(TetA-green fluorescent protein, TetA-GFPuv)为筛选标记对

基因进行筛选, 在液体培养物中含有功能性核糖开关的模

型库的模拟选择中, 观察到其单循环的富集效率(>7000)非
常显著, 该研究开发了一种焦磷酸硫胺素核糖开关, 结果显

示该核糖开关在荧光报告基因测量上展现出 58 倍的激活。

利用该方法进行筛选无需筛选大量的单个克隆, 且不需要 
 

 
 

注: (a)翻译激活; (b)翻译抑制; (c)转录抑制; (d)转录激活; (e)核酶。 
图2  核糖开关的调控机制 

Fig.2  Regulation mechanism of riboswitch 
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特殊的宿主表型, 就可获得所需的核糖开关。SVETLANA
等[43]开发了一种双色报告基因, 该系统由核糖开关和可逆

DNA片段(fimS)控制的重组酶FimE组成, 其中包含位于两

个荧光蛋白基因之间的组成型启动子, 这两个荧光蛋白是

绿色荧光蛋白(GFPa1)和红色荧光蛋白(mKate2)。当不表达

FimE 时, 表达绿色荧光蛋白; 当 FimE 存在时, 将引起

fimS 向 IRL 的单向倒位, 并且表达红色荧光蛋白(mKate2)。
因此, 该核糖开关生物传感器始终有荧光表达, 但其颜色

是通过特定的靶标物质而确定。利用该系统成功检测了在

茶碱存在下, 核糖开关监测大肠杆菌细菌培养物的激活和

荧光颜色随时间的变化, 证明了基于该系统的核糖开关生

物传感器的性能。流式细胞仪作为一个高通量、低成本的

筛选工具 , 可以轻易的在以亿为单位的文库内筛选。

LYNCH 等[44]建立了一个由 12 个碱基组成的新文库, 当配

体与核糖开关的适配体域结合后, 核糖体与 RBS 序列结合, 
启动翻译过程, 核糖体与 RBS 序列的结合能力影响翻译的

效率, 利用流式细胞仪对该文库进行筛选最终获得了激活

指数高达 96 倍的核糖开关。利用该方法能从大量文库中筛

选出研究人员所需要的核糖开关。 

3  食品中核糖开关生物传感器的应用 

生物传感器由感应元件、传感器和报告原件组成[15]。

当目标物被感应元件识别并与感应元件特异性结合后, 通
过传感器将信号传递至报告元件, 转换为可识别的信号, 
从而达到分析目标物的目的[45–46]。生物传感器的感应元件

主要有转录因子、核糖开关等, 报告元件主要为荧光信号、

电信号等[47–48]。 

3.1  杂环化合物 

JANG 等[49]利用体外-体内选择, 开发了一种高特异

性的己内酰胺核糖开关生物传感器, 实现对己内酰胺和丁

内酰胺的识别与分离, 用于高效合成尼龙-6。在该传感体

系中存在 50 mmol/L 己内酰胺时, 可激活基因表达高达

3.36 倍。并且该核糖开关可以根据己内酰胺的浓度控制细

胞的生长, 为核糖开关在人工选择上的应用提供了新思路; 
也是微生物细胞工厂合成途径优化的工具, 利用该工具, 
将能以更绿色经济的方法生产新食品原料或食品添加剂; 
该体外-体内选择适配体的策略理论上能用于其他适配体

的筛选和简化其他物质核糖开关生物传感器的开发。

SCULL 等[30]构建了柚皮素人工核糖开关用于识别和生产

柚皮素, 柚皮素人工核糖开关将基因表达的强度提高至

2.91 倍。该核糖开关的成功构建为代谢调控提供了新方案, 
也为适配体结构域与不同表达平台连接实现多种研究需求

提供了范例。柚皮素核糖开关作用机制见图 3(a)。
DAVIDSON 等[50]在大肠杆菌中构建了一种翻译调控的核

糖开关, 当存在 2,4-二硝基甲苯(2,4-dinitrotoluene, DNT)时, 

核糖开关“ON”, 产生烟草蚀纹病毒(tobacco etch virus, TEV)
蛋白酶, 进而导致荧光增强, 该核糖开关在 0.5 mmol/L DNT
存在下, 相较于无 DNT 存在时表现出 10 倍的荧光增强。

该核糖开关生物传感器在水环境中检测有毒爆炸物如

DNT 上具有参考价值。在构建人工核糖开关过程中, 为使

其获得更好的性能, 通常需要对其进行结构和功能优化。

JANG 等[51]提出了 3 种方法对人工 L-色氨酸核糖开关的功

能参数进行优化。L-色氨酸是 20 种蛋白质氨基酸中的一种, 
也是哺乳动物所必需的氨基酸, 可以作为食品添加剂起到

补充营养、调味和防腐的作用。利用 L-色氨酸核糖开关监

测大肠杆菌中 L-色氨酸的代谢水平, 可以用于构建 L-色氨

酸生产菌株和生产 L-色氨酸。首先, 通过调节组成型启动

子的表达水平调空 L-色氨酸核糖开关的检测范围; 然后, 
利用核糖开关编码的蛋白质将核糖开关的调节响应放大; 
最后, 采用不同亲和力的 L-色氨酸适配体来改变核糖开关

的检测范围 , 最终得到了激活倍数达 1.58 的核糖开关

pAC108_TR585。这些策略均可用于其他核糖开关的优化, 
以获得核糖开关最佳的表达水平。茶碱自身或与表没食子

儿茶素没食子酸酯(epigallocatechin, EGCG)联用, 可清除

因美拉德反应、油脂氧化等化学反应产生的对人体有害

的活性羰基化合物, 如丙烯醛(acrolein, ACR)[52]。HUANG
等[53]构建了 4个茶碱核糖开关, 发现其中 3个核糖开关存

在泄露表达, 研究表明, 核糖开关产生的泄露表达主要与

启动子强度、核糖体结合位点(shine-dalgarno, SD)序列及启

动子和 SD 序列与密码子之间的间距有关。在构建核糖开关

发生同样泄露时, 从这 3 个方面优化能减少泄露的发生。降

低核糖开关的泄露表达, 与核糖开关生物传感器的性能的

提高密切相关, 同时让针对不同物质的核糖开关生物传感

器在检测中发挥最大的作用。 

3.2  抗生素 

抗生素广泛存在于一些养殖食品中, 用于治疗、预防

疾病和促进动物生长的需要, 因此市面上存在可能含有抗

生素的食品, 如鸡肉、猪肉、牛肉、鸡蛋等。KRAUS 等[32]

构建了一种妥布霉素依赖性核糖开关, 该核糖开关序列仅

长 33 nt, 并且激活倍数高达 17.7。研究人员使用 RNA 
Capture-SELEX 选择核糖开关, 这种方法能大大减少人工

核糖开关体外鉴定的工作, 通过遗传分析、生化分析和核

磁共振氢谱分析对具有两个不同妥布霉素结合位点的核糖

开关进行分析, 最终发现高亲和力的结合位点能够调控活

性, 从而获得该核糖开关。该研究为构建序列短和性能好

的核糖开关提供了新方法。陈梅依等[54]通过设计适配体酶

构建了卡那霉素人工核糖开关, 研究人员通过适配体酶重

组质粒、体内验证、大肠杆菌诱导表达及荧光检测, 找到

了 3 个候选的适配体酶结构(L4-6、R4-6、L5-5), 其中 R4-6
在卡那霉素质量浓度为 20 μg/mL 时, 激活倍数达到了 2.99
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倍。该课题组首次在大肠杆菌中对抗生素类适配体酶进行

筛选, 为从大肠杆菌中筛选其他抗生素适配体酶提供了新

方案。卡那霉素核糖开关作用机制见图 3(b)。 

3.3  金属离子 

金属离子在细胞内累计一定量时, 其毒性逐渐增加, 
对肾脏、肝脏、神经系统、消化系统都可造成不可逆的损

害作用。日常生活中的主要食物粮食、蔬菜、水产品等均

存在被金属离子污染的风险, 因此, 检测细胞内金属离子

的浓度变化至关重要[55]。WANG 等[56]构建了一种 Co2+/Ni2+

核糖开关传感器, 该传感器能检测大肠杆菌中 Co2+/Ni2+的

水平, 对 Co2+的结合亲和力为 5.6 μmol/L,对 Ni2+的结合亲

和力为 12 μmol/L; 并鉴定与 Co2+、Ni2+吸收和排出相关基

因缺失的影响。该核糖开关传感器的开发, 为重金属人工

核糖开关的设计作出了新尝试。NiCo 核糖开关作用机制见

图 3(c)。DANN等[57]开发了Mg2+核糖开关, 命名为“M-box”, 
当 Mg2+存在时, 该核糖开关关闭。该核糖开关的发现, 表
明其他金属离子可能存在共同的调节模式。这两种针对金

属离子的核糖开关生物传感器的开发, 不仅为金属离子核

糖开关生物传感器提供了参考, 也为食品中金属离子的检

测提供了新方案。 

3.4  其  他 

除上述几类核糖开关, 研究人员还开发了其他的核

糖开关生物传感器。ZHU 等[58]开发了一种核糖开关生物传

感器用于检测发酵食品中维生素 B12 的含量, 利用异丙

基-β-D-硫代半乳糖苷诱导表达, 该核糖开关特异性强, 对
核酸、假维生素 B12、与内因子结合的维生素 B12 和结合咕

啉几乎没有相应。SHAHIDI 等[59]研究了一种能识别调节大

肠杆菌中焦磷酸硫胺素生物合成基因的核糖开关 thi-box, 
发现萘啶酸能与该核糖开关的活性位点结合, 并能抑制大

肠杆菌的生长。证明核糖开关生物传感器可用于检测代谢

调节。LEE 等[60]将 glmS 核酶整合到酿酒酵母中构建了一

个核糖开关, 并且利用人工变构酶将该核糖开关应用于不

同的代谢产物 , 并且该研究使用的自切割核酶介导的

mRNA 衰变机制在微生物中具有普遍性, 因此该方案可用

于在其他宿主筛选代谢物。 

4  核糖开关生物传感器的前景展望 

核糖开关的发现为分析和调节细胞内的物质提供了

一个更有前景和更广阔的选择, 核糖开关生物传感器在理

论上有快的响应速度, 能够实现对食品中污染物的快速检

测, 将其开发为试纸条, 将满足食品现场检测的需求。这

些由基因编码的 RNA 能直接转录并在活细胞中持续产生。

核糖开关的优势在于其稳定性和样品检测的准确性, 并且

适配体结构域和表达平台在功能上相对独立, 因此可以模

块化方式构建和优化核糖开关, 优化后的核糖开关可用于

不同的系统。在基础研究领域, 核糖开关的发现和研究使人

们对基因表达调控有了更好的了解。作为研究基因功能的 
 

 
 

注: (a)柚皮素核糖开关筛选机制; (b)卡那霉素核糖开关作用机制; (c)基于NiCo核糖开关的全细胞生物传感器的机制。 
图3  核糖开关的作用机制 

Fig.3  Mechanism of riboswitch 
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工具, 核糖开关对于开发抗生素、设计新型分子传感器以

及将核糖开关整合到合成生物学电路中都非常重要。在医

学领域, 设计和筛选合适的核糖开关有助于基因治疗和新

药开发。此外, 随着核糖开关研究的深入, 预计它们还将

在其他领域得到应用。 

4.1  探索新的适配体以构建核糖开关 

研究表明, 大量类别核糖开关仍未发现, 针对食品中

污染物的更多核糖开关需要继续探索。一类新核糖开关的

发现意味着一种新的结构或功能的发现, 这将有助于进一

步探索核糖开关, 丰富其多样性, 也有助于增添食品快速

检测新途径和拓展检测生化过程的途径。因此, 有必要探

索揭露核糖开关结构和功能的新方法。通过高通量筛选, 
可以进一步开发更多的核糖开关, 具体方法为设计算法, 
对 指 数 富 集 配 体 高 通 量 系 统 进 化 (high-throughput 
sequencing-SELEX, HT-SELEX)产生的大量序列进行评分, 
评估其富集程度和结合能力, 整理出高分序列最可能的二

级结构, 并预测其三级结构, 以便后续验证。进一步优化, 
如缩短或修改适配体序列, 可获得新 RNA 适配体, 以用做

新核糖开关的合成。 

4.2  提高适配体亲和力 

选择高亲和力适配体, 对核糖开关生物传感器的构

建至关重要, 适配体的亲和力对核糖开关的灵敏度、特异

性以及检测范围具有重要的影响。目前大多采用 SELEX
技术筛选得到适配体, 但由于细胞内外适配体折叠机制的

差异, 细胞外获得的高亲和力的适配体在细胞内可能无法

正确折叠, 猜测这可能是细胞内外环境差异所导致。未来

可以通过修改缓冲溶液、使用能与食品中污染物特异性结

合载体等方法获得高亲和力的适配体, 提高食品中污染物

的检测速度以及灵敏度。 

4.3  丰富信号输出元件 

为了高效获取样品检测信息, 合理选择和设计相应

的核糖开关生物传感器至关重要, 根据不同场景的需要选

择合适的信号输出元件, 可以大大提高检测效率和降低检

测成本。目前大多数核糖开关生物传感器均由荧光信号作

为信号输出, 但在应用荧光信号作为信号输出方面仍存在

一些挑战, 例如在厌氧条件下, 以荧光蛋白为报告元件的

核糖开关生物传感器不能产生荧光信号, 或者检测所需时

间过长, 无法在现场进行实时监测。因此, 有必要根据不

同的报告元件设计核糖开关生物传感器, 以便在未来取得

更好的效果。例如, 使用比色报告酶作为报告元件, 比色

报告酶是一种能产生明显颜色输出的酶, 由于不需要电子

设备来测量输出, 因此适合现场检测。荧光素酶也可用作

报告元件, 在没有激发光源的情况下产生光, 它没有背景

信号, 检测结果线性范围宽, 检出限低。 

5  结束语 

基于合成生物学细胞传感的检测技术有望为食品工

业提供更可靠、更快速、更实时的检测方法。未来, 相信

通过不断的研究和创新, 合成生物学细胞传感器将朝着目

标物多样化的方向发展, 不仅仅局限于开发出新的全细胞

微生物传感器; 还将在同一个传感器细胞中构建检测多种

目标物的基因回路, 对食品进行初筛, 节省检测时间, 提
高检测效率。通过高通量筛选的方法, 开发更多稳定且高

质量的核糖开关生物传感器, 让这项技术更好地服务于食

品行业。 
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