
尤其是医疗科技的不断提升，ＳＡ在临床应用将更为广泛，达到

更加理想的治疗效果。
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生物传感器在肠道致病菌临床快速检测中的新进展

庄稚佳 综述，丁世家△审校

（重庆医科大学检验医学院／临床检验诊断学教育部重点实验室，重庆４０００１６）

　　关键词：生物传感器；　肠杆菌属；　纳米粒子

犇犗犐：１０．３９６９／ｊ．ｉｓｓｎ．１６７３４１３０．２０１３．０１．０３４ 文献标识码：Ａ 文章编号：１６７３４１３０（２０１３）０１００７５０３

　　肠道致病菌是引起感染性腹泻的主要原因之一，主要包括

大肠埃希菌、沙门菌属、金黄色葡萄球菌等。传统的细菌培养

技术耗时繁琐、检测灵敏度低，无法满足临床上所需的精准快

速鉴定。因此，如何快速、灵敏地检测肠道致病菌在疾病预防

与控制以及临床诊断中具有重要的意义。生物传感器是对生

物物质敏感并将其浓度转换为电信号进行检测的设备，具有方

便、快捷、特异性强、灵敏度高、检测时间短等优点。主要由生

物识别元件和信号转换器件两部分组成，根据其转换原理的不

同，可将生物传感器分为三大类：电化学型、光学型、质量型［１］。

近几年来，研究人员利用各种方法提高生物传感检测的灵敏

度，并用于各个领域中肠道致病菌的快速检测，取得了一些进

展。本文就近几年，生物传感器在肠道致病菌临床快速检测中

的新进展作一评述，并对其发展前景作出展望。

１　电化学生物传感器

１．１　ＤＮＡ生物传感器　ＤＮＡ生物传感器通过将单链ＤＮＡ

固定在电极表面形成捕获探针，利用碱基配对原则对样品溶液

中的靶序列进行识别，根据加入信号探针后检测电活性指示剂

的电流变化或形成双螺旋结构时产生的电化学界面性质的变

化检测肠道致病菌含量。２０１１年Ｐａｎｄｅｙ等
［２］在十八硫醇化

的金膜表面进行分子自组装，通过与４叠氮基１氟２硝基苯

结合后固定单链ＤＮＡ，用甲基蓝作为氧化还原指示剂，可测得

大肠埃希菌ＤＮＡ的线性范围为０．５×１０－１８～１×１０
－６ｍｏｌ／Ｌ，

检测限可低至０．５×１０１８ｍｏｌ／Ｌ，实现了对大肠埃希菌的快速、

超灵敏检测。２０１２年Ｌｉ等
［３］用单链ＤＮＡ作为探针，采用快

捷简便的“三明治”ＤＮＡ杂交方法实现了沙门氏菌较为灵敏的

快速检测，检测限可低至０．５×１０－１２ ｍｏｌ／Ｌ。

根据纳米粒子具有比表面积大、容易修饰和磁性纳米粒子

对肠道致病菌进行浓缩和富集等特点，可提高其检测灵敏度。

２０１１年Ｇｅｎｇ等
［４］用海藻酸这个天然含有羧基多糖的物质修

饰的钴磁珠与含有氨基端大肠埃希菌特定序列的ＤＮＡ探针

相结合，采用道诺霉素（ＤＮＲ）作为杂交指示剂，得到５０ＣＦＵ／

ｍＬ的检测限。２０１１年Ｌｉ等
［５］将金离子沉积到预先处理好的
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三氧化二铁纳米粒子上，并与磁性纳米结合，用“三明治”型

ＤＮＡ探针杂交的方法能在４个小时内完成大肠埃希菌的检

测，并将检测限降低到５ＣＦＵ／ｍＬ。

在磁性纳米粒子研究的基础上，近几年，丝网印刷电极与

各种已有技术相结合逐渐应用于生物传感器的研究中。２０１１

年Ｓｅｔｔｅｒｉｎｇｔｏｎ和Ａｌｏｃｉｌｊａ
［６］用免疫磁珠从一个复杂样品中分

离大肠埃希菌，采用一次性印刷电极只需７０ｍｉｎ即实现快速、

灵敏的检测，检测大肠埃希菌数量可低至７０ＣＦＵ／ｍＬ。２０１２

年Ｓｅｔｔｅｒｉｎｇｔｏｎ和Ａｌｏｃｉｌｊａ
［７］再次采用丝网印刷碳电极和免疫

的磁性纳米粒子对大肠埃希菌进行测定，可检测到低至６

ＣＦＵ／ｍＬ大肠埃希菌Ｏ１５７：Ｈ７。

１．２　免疫传感器　免疫传感器是以固定化抗体（抗原）为识

别元件，基于特异性的免疫反应原理，不需要裂解大肠埃希菌

即可直接对肠道致病菌进行检测，具有选择性好、灵敏度高、检

测速度快等优点［８］。２０１２年Ｃｈｏｗｄｈｕｒｙ等
［９］就将特异性抗体

直接交联到聚苯胺的金电极表面，利用免疫反应检测大肠埃希

菌，并成功实现了１０２ＣＦＵ／ｍＬ的检测限。

２０１１年Ｔａｎ等
［１０］采用了一种聚二甲基硅氧烷阻抗免疫

传感器，通过与特定的抗体固定的纳米多孔膜的结合构成微芯

片，用电化学阻抗谱的方法在２个小时内，实现快速检测食源

性病原体大肠埃希菌Ｏ１５７：Ｈ７、金黄色葡萄球菌，其检测限为

１０２ＣＦＵ／ｍＬ。同年Ｔｅｎｇ等
［１１］用抗体和二茂铁修饰氧化锌

纳米棒并作为一个核心复合物，采用“三明治”夹心的方法对大

肠埃希菌进行检测，其检测限可达５０ＣＦＵ／ｍＬ。

２０１２年ＥｓｔｅｂａｎＦｅｒｎáｎｄｅｚｄｅ?ｖｉｌａ等
［１２］采用存在于葡

萄球菌细胞壁的一种表面蛋白葡萄球菌Ａ蛋白，将其结合到

磁珠上并固定于金丝网印刷电极，再分别特异性地与抗体、金

黄色葡萄球菌和辣根过氧化物酶标记的葡萄球菌 Ａ蛋白结

合，用四硫富瓦烯作为传导媒介，过氧化氢作为酶分解底物，在

短短２个小时内即可完成金黄色葡萄球菌的测定。在生牛奶

样品中可得到１ＣＦＵ／ｍＬ高灵敏的检测限，结果表明生物传

感在临床样本检测中具有较好的应用前景。

１．３　适配体传感器　适配体通常是一段４０～１００个碱基的寡

核苷酸序列，经体外筛选而得，能与相应的配体进行高亲和力

和强特异性的结合。它提供了一种新的高效快速识别的研究

平台，在生物传感等方面的应用正日益受到研究人员的重视，

相关的报道也逐日渐增。２０１２年 Ｗａｎｇ等
［１３］就适配子在各类

生物传感器中的发展情况进行了陈述，并列举了与各种病原微

生物特异性结合的适配体序列。２０１２年Ｌｕｏ等
［１４］用一种巧

妙的设计，选择能与大肠埃希菌 Ｏ１１１特异性结合的适配体，

采用杆菌带走适配体暴露捕获探针，再与信号探针结合的形式

对杆菌进行检测的方式，在磷酸盐缓冲液中得到１１２ＣＦＵ／ｍＬ

的检测限。

２　光学生物传感器

２．１　表面等离子体共振（ＳＰＲ）　ＳＰＲ是一种物理的光学现

象，通过测量金属表面物质折射率变化来研究物质的化学物理

吸附性质，而折射率的变化又和结合在金属表面的生物分子质

量成正比。因此可以通过获取生物反应过程中ＳＰＲ角的动态

变化，得到生物分子之间相互作用的特异性信号。它具有用量

少、在线检测、可再生、无样品前处理等优点，属于光学生物传

感的重要研究方法之一。２０１２年Ｚｈａｎｇ等
［１５］采用ＳＰＲ，用生

物素亲和素的特异性结合与碱基之间的配对关系来检测沙门

氏菌，该方法检测限可达１０２ＣＦＵ／ｍＬ，同时可实现良好的再

生。Ｇｉｆｆｏｒｄ等
［１６］用捕获探针与靶ＤＮＡ相结合，以靶ＤＮＡ为

模板对捕获探针进行扩增，高温变形后特异性与修饰到金纳米

上的靶ＤＮＡ结合，实现了对靶ＤＮＡ１０－１７ ｍｏｌ／Ｌ的超灵敏检

测，从而为肠道致病菌的定量分析提供了新方法。

金纳米粒子可以更多地结合物质从而增加物质改变的量，

又可以加强信号的传递，从而放大ＳＰＲ的信号，提高灵敏度。

２０１０年Ｔｅｍｕｒ等
［１７］用金纳米球和金纳米棒两种不同类型的

金纳米粒子实现了大肠埃希菌的超灵敏检测。亲和素通过硫

键结合到芯片金膜表面，用亲和素、生物素特异性结合的方法

固定上大肠埃希菌的抗体，在金纳米粒子表面通过化学结合多

个抗体，采用“双抗夹心法”对大肠埃希菌检测，其检测大肠埃

希菌浓度的线性范围为１０１～１０
５ＣＦＵ／ｍＬ。

Ａｒｙａ等
［１８］在２０１１年将Ｔ４噬菌体固定在金膜表面，利用

噬菌体与大肠埃希菌Ｋ１２之间特有的相互作用对大肠埃希菌

Ｋ１２进行新颖而巧妙的快速检测，得到７×１０２～７×１０８ＣＦＵ／

ｍＬ的线性检测范围。２０１２年Ｇｕｐｔａ等
［１９］巧妙地通过提取伤

寒沙门氏菌鞭毛蛋白，采用单克隆得到抗体，利用免疫反应进

行快速灵敏的检测，检测限可达到２．６３×１０－１４ ｍｏｌ／Ｌ。

２．２　化学发光　化学发光是物质在进行化学反应过程中伴随

的一种光辐射现象，可根据待测物浓度与化学发光值成正比从

而进行肠道致病菌的检测。葡萄球菌肠毒素是金黄色葡萄球

菌产生的代谢产物，因此，对毒素的检测也是检测肠道致病菌

的一个重要手段。２０１２年Ｃｈｅｎ等
［２０］将辣根过氧化物酶和抗

Ｂ型葡萄球菌肠毒素单克隆抗体固定到多孔二氧化硅纳米粒

子上，得到了０．０１～１ｎｇ／ｍＬ葡萄球菌Ｂ型肠毒素单克隆抗

体的线性范围。Ｘｕｅ等
［２１］用“三明治”酶联免疫吸附的方法，

用化学发光方法成功检测了金黄色葡萄糖球菌Ｂ型肠毒素。

２．３　荧光　２０１１年 Ｗａｎｇ等
［２２］用掺杂荧光的三联吡啶钌的

硅纳米粒子连接到寡核苷酸上作为指示探针，以“三明治”

ＤＮＡ杂交夹心的方法对沙门氏菌进行了检测，具有良好线性

关系，线性范围为１０－１４～１０－１１ ｍｏｌ／Ｌ，检测限为３×１０－１５

ｍｏｌ／Ｌ，最低能检测到的大肠埃希菌数量为３０ＣＦＵ／ｍＬ。

２０１１年Ｔｅｎｎａｎｔ等
［２３］用微波诱导细胞裂解，释放出ＤＮＡ，利

用杂交的原理形成ＤＮＡ发卡结构，采用低能量的微波加热，

利用玻璃基板固定银纳米粒子放大荧光信号的新型原理对沙

门氏菌等菌体进行测量，检测限可降低至１ＣＦＵ／ｍＬ。荧光生

物传感器在临床微生物的快速检测（特别是血液中）中具有应

用前景。

３　压电生物传感器

３．１　石英晶体传感器　压电传感器是利用化学反应产生的质

量变化来进行测试的一类传感器。２０１１年Ｃａｉ等
［２４］采用２×５

模型石英晶体微量天平ＤＮＡ生物传感器阵列检测五种不同

的细菌，结合金纳米对信号进行放大，其检测细菌的线性范围

可达１．５×１０２～１．５×１０
８ＣＦＵ／ｍＬ。和传统方法相比，这种

生物传感系统提供了一个快速、敏感的方法，可用于临床诊断

定量分析中的多个致病细菌检测。Ｓａｌｍａｉｎ等
［２５］用免疫的方

法在１５ｍｉｎ内对葡萄球菌肠毒素 Ａ进行了测量，可获得２０

ｎｇ／ｍＬ的检测限。２０１１年Ｓｈｅｎ等
［２６］用克隆抗体与大肠埃希

菌Ｏ１５７：Ｈ７相结合的方法，利用磁性纳米粒子和金纳米粒子

在磷酸盐缓冲液和牛奶中进行测量，分别得到了２３ＣＦＵ／ｍＬ

和５３ＣＦＵ／ｍＬ非常低的检测限。

３．２　磁弹性型　磁弹性生物传感技术是一门近几年来新兴的

生物传感研究技术。它基于磁致伸缩原理，传感器与检测仪器

之间没有任何物理连接，具有非接触式、远程操作的特点，具有

广阔的运用前景。２００９年 Ｈｕａｎｇ等
［２７］利用磁弹性生物传感
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器，将Ｅ２噬菌体固定到其表面，在流动的鼠伤寒沙门氏菌的

悬浮溶液中得到了５×１０１～５×１０
８ＣＦＵ／ｍＬ良好的线性范

围。２０１０年Ｌｉ等
［２８］直接在新鲜番茄上使用基于噬菌体的磁

弹性生物传感器，在３０ｍｉｎ内成功完成了对鼠伤寒沙门氏菌

的检测。这种方法以快速、简便、成本低的特点，为实际样品中

肠道致病菌的检测提供了有效的信息。

４　小　　结

随着生物传感器的发展，各种检测仪器和方法被广泛地应

用于肠道致病菌的检测中。极大地提高了肠道致病菌的检测

速度和灵敏度，为肠道致病菌的检测开辟了一个新领域。生物

传感器在肠道致病菌中可能将会出现如下趋势：（１）利用多学

科的新成果和新技术，发展不同的快速超灵敏检测肠道致病菌

的新策略和新方法。（２）通过生物传感器的进一步研究开发一

系列新产品，实现检测的全自动化和小型化，完成对肠道致病

菌多个复杂标本的临床检测，真正实现其快速性、高灵敏、高特

异性的临床应用价值。
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［１７］ＴｅｍｕｒＥ，ＢｏｙａｃＩＨ，ＴａｍｅｒＵ，ｅｔａｌ．Ａｈｉｇｈｌｙｓｅｎｓｉｔｉｖｅｄｅｔｅｃｔｉｏｎ

ｐｌａｔｆｏｒｍｂａｓｅｄｏｎｓｕｒｆａｃｅｅｎｈａｎｃｅｄＲａｍａｎｓｃａｔｔｅｒｉｎｇｆｏｒＥｓｃｈｅ

ｒｉｃｈｉａｃｏｌｉｅｎｕｍｅｒａｔｉｏｎ［Ｊ］．ＡｎａｌＢｉｏａｎａｌＣｈｅｍ，２０１０，３９７（４）：

１５９５１６０４．

［１８］ＡｒｙａＳＫ，ＳｉｎｇｈＡ，ＮａｉｄｏｏＲ，ｅｔａｌ．ＣｈｅｍｉｃａｌｌｙｉｍｍｏｂｉｌｉｚｅｄＴ４

ｂａｃｔｅｒｉｏｐｈａｇｅｆｏｒｓｐｅｃｉｆｉｃＥｓｃｈｅｒｉｃｈｉａｃｏｌｉｄｅｔｅｃｔｉｏｎｕｓｉｎｇｓｕｒｆａｃｅ

ｐｌａｓｍｏｎｒｅｓｏｎａｎｃｅ［Ｊ］．Ａｎａｌｙｓｔ，２０１１，１３６（３）：４８６４９２．

［１９］ＧｕｐｔａＧ，ＳｈａｒｍａＰＫ，ＳｉｋａｒｗａｒＢ，ｅｔａｌ．Ｓｕｒｆａｃｅｐｌａｓｍｏｎｒｅｓｏ

ｎａｎｃｅｉｍｍｕｎｏｓｅｎｓｏｒｆｏｒｔｈｅｄｅｔｅｃｔｉｏｎｏｆＳａｌｍｏｎｅｌｌａｔｙｐｈｉａｎｔｉ

ｂｏｄｉｅｓｉｎｂｕｆｆｅｒａｎｄｐａｔｉｅｎｔｓｅｒｕｍ［Ｊ］．ＢｉｏｓｅｎｓＢｉｏｅｌｅｃｔｒｏｎ，２０１２，

３６（１）：９５１０２．

［２０］ＣｈｅｎＬＬ，ＺｈａｎｇＺＪ，ＺｈａｎｇＸＭ，ｅｔａｌ．Ａｎｏｖｅｌｃｈｅｍｉｌｕｍｉｎｅｓｃｅｎｃｅ

ｉｍｍｕｎｏａｓｓａｙｏｆｓｔａｐｈｙｌｏｃｏｃｃａｌｅｎｔｅｒｏｔｏｘｉｎＢｕｓｉｎｇ ＨＲＰｆｕｎｃ

ｔｉｏｎａｌｉｓｅｄｍｅｓｏｐｏｒｏｕｓｓｉｌｉｃａｎａｎｏｐａｒｔｉｃｌｅａｓｌａｂｅｌ［Ｊ］．ＦｏｏｄＣｈｅｍ

ｉｓｔｒｙ，２０１２，１３５（１）：２０８２１２．

［２１］ＸｕｅＰ，ＬｉＹＭ，ＺｈａｎｇＺＪ，ｅｔａｌ．Ｎｏｖｅｌｃｈｅｍｉｌｕｍｉｎｅｓｃｅｎｔａｓｓａｙｆｏｒ

ｓｔａｐｈｙｌｏｃｏｃｃａｌｅｎｔｅｒｏｔｏｘｉｎＢ［Ｊ］．Ｍｉｃｒｏｃｈｉｍ Ａｃｔａ，２０１１，１７４（１／

２）：１６７１７４．

［２２］ＷａｎｇＺＰ，ＸｕＨ，ＷｕＪ，ｅｔａｌ．ＳｅｎｓｉｔｉｖｅｄｅｔｅｃｔｉｏｎｏｆＳａｌｍｏｎｅｌｌａ
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Ｃｈｅｍｉｓｔｒｙ，２０１１，１２５（２）：７７９７８４．

［２３］ＴｅｎｎａｎｔＳＭ，ＺｈａｎｇＹ，ＧａｌｅｎＪＥ，ｅｔａｌ．Ｕｌｔｒａｆａｓｔａｎｄｓｅｎｓｉｔｉｖｅ

ｄｅｔｅｃｔｉｏｎｏｆｎｏｎｔｙｐｈｏｉｄａｌＳａｌｍｏｎｅｌｌａｕｓｉｎｇｍｉｃｒｏｗａｖｅａｃｃｅｌｅｒ

ａｔｅｄｍｅｔａｌｅｎｈａｎｃｅｄｆｌｕｏｒｅｓｃｅｎｃｅ（“ＭＡＭＥＦ”）［Ｊ］．ＰＬｏＳＯｎｅ，

２０１１，６（４）：ｅ１８７００．

［２４］ＣａｉＪ，ＹａｏＣＹ，ＸｉａＪ，ｅｔａｌ．Ｒａｐｉｄｐａｒａｌｌｅｌｉｚｅｄａｎｄｑｕａｎｔｉｔａｔｉｖｅａ

ｎａｌｙｓｉｓｏｆｆｉｖｅｐａｔｈｏｇｅｎｉｃｂａｃｔｅｒｉａｂｙＩＴＳｈｙｂｒｉｄｉｚａｔｉｏｎｕｓｉｎｇ

ＱＣＭｂｉｏｓｅｎｓｏｒ［Ｊ］．ＳｅｎｓＡｃｔｕａｔｏｒｓ，Ｂ，２０１１，１５５（２）：５００５０４．

［２５］Ｓａｌｍａｉｎ Ｍ，ＧｈａｓｅｍｉＭ，ＢｏｕｊｄａｙＳ，ｅｔａｌ．Ｐｉｅｚｏｅｌｅｃｔｒｉｃｉｍｍｕ

ｎｏｓｅｎｓｏｒｆｏｒｄｉｒｅｃｔａｎｄｒａｐｉｄｄｅｔｅｃｔｉｏｎｏｆｓｔａｐｈｙｌｏｃｏｃｃａｌｅｎｔｅｒｏ

ｔｏｘｉｎＡ（ＳＥＡ）ａｔｔｈｅｎｇｌｅｖｅｌ［Ｊ］．ＢｉｏｓｅｎｓＢｉｏｅｌｅｃｔｒｏｎ，２０１１，２９

（１）：１４０１４４．

［２６］ＳｈｅｎＺＱ，ＷａｎｇＪＦ，ＱｉｕＺＧ，ｅｔａｌ．ＱＣＭｉｍｍｕｎｏｓｅｎｓｏｒｄｅｔｅｃｔｉｏｎ

ｏｆＥｓｃｈｅｒｉｃｈｉａｃｏｌｉＯ１５７：Ｈ７ｂａｓｅｄｏｎｂｅａｃｏｎｉｍｍｕｎｏｍａｇｎｅｔｉｃ

ｎａｎｏｐａｒｔｉｃｌｅｓａｎｄｃａｔａｌｙｔｉｃｇｒｏｗｔｈｏｆｃｏｌｌｏｉｄａｌｇｏｌｄ［Ｊ］．Ｂｉｏｓｅｎｓ

Ｂｉｏｅｌｅｃｔｒｏｎ，２０１１，２６（７）：３３７６３３８１．

［２７］ＨｕａｎｇＳ，ＹａｎｇＨ，ＪｏｈｎｓｏｎＭＬ，ｅｔａｌ．ＤｅｔｅｃｔｉｏｎｏｆＳ．ｔｙｐｈｉｍｉｒｉｕｍ

ａｎｄＢａｃｉｌｌｕｓａｎｔｈｒａｃｉｓｓｐｏｒｅｓｉｎａｆｌｏｗｓｙｓｔｅｍｕｓｉｎｇＭＥＢｉｏｓｅｎ

ｓｏｒｓｂｙｏｐｔｉｍｉｚｉｎｇｐｈａｇｅｃｈｅｍｉｓｔｒｙ［Ｊ］．ＩＥＥＥＳｅｎｓＪ，２００９，９（９）：

１０９１１０９７．

［２８］ＬｉＳ，ＬｉＹ，ＣｈｅｎＨ，ｅｔａｌ．ＤｉｒｅｃｔｄｅｔｅｃｔｉｏｎｏｆＳａｌｍｏｎｅｌｌａｔｙｐｈｉ
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