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基于电化学生物传感器检测食源性
致病菌及其毒素的研究进展

关桦楠，宋岩，龚德状，韩博林，刘晓飞，张娜
（哈尔滨商业大学食品工程学院，黑龙江哈尔滨 150076）

摘 要：食源性致病菌是危害食品安全的主要因素，食品中的致病菌是影响人类健康和公共安全的重要方面，因此建
立一种简单、快速、经济的检测技术体系可以极大地提高检测效率，缩短检测时限。相比于传统的检测方法，电化学生
物传感器具有灵敏度高、稳定性强、检测重复性好和便于微型化等优势，被广泛应用于分析领域。该文综述电化学生
物传感器检测食源性致病菌及其毒素的基本工作原理和简单分类，及其最新研究进展，总结存在的发展瓶颈并对其
应用前景进行展望。
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Research Progress in the Detection of Food-borne Pathogenic Bacteria and Toxins Based on
Electrochemical Biosensor
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Ａｂｓｔｒａｃｔ：Foodborne pathogenic bacteria are the main factors endangering food safety. Food pathogens are
important aspects of human health and public safety. Therefore，the establishment of a simple，rapid and
economical detection technology system can greatly improve the detection efficiency，the test time limit was
shortened. Compared with the traditional detection methods，electrochemical biosensor has the advantages of
high sensitivity，strong stability，good repeatability and easy miniaturization. So it is always utilized in the field of
analysis. This review summarized the basic principle and classification of electrochemical biosensor for the
detection of foodborne pathogenic bacteria and toxins，and its latest research progress，the existing development
bottlenecks are summarized and the application of electrochemical biosensor is prospected.
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近年来，伴随高新分子学技术理论的更新、多功
能纳米材料的介入、以及高灵敏度电化学等有效手段
的开发，基于电信号传感体系的相关检测技术也获得
了极大的发展。 其原理是电化学生物传感器的换能元
件（电极），将识别到的目标物质，在电极表面形成特异
性杂交，将杂交信息转化为电流、电位、电导或电阻等
特征检测信号输出，从而将信息转换成可测量信号[1]。
电化学传感器具有仪器简便、成本低廉、操作简单、检
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测快速、灵敏度高和特异性好等特点，以其智能化、微
型化、便携化的优点已发展为一种较为理想的快速检
测体系[2-3]。

目前， 在传统食源性有害微生物的检测过程中，
普遍存在着操作过程繁琐，耗时较长，检测灵敏度不
高，检测专一性不强，检测成本过高的缺陷。与此同时，
电化学型生物传感器在检测食源性致病菌的过程中，
以其高特异性和高精确度，实现了低成本高效实时检
测有害微生物的目标。 因此，电化学生物传感器已成
为用来鉴定和定量检测食源性致病菌的一条有效途
径，并在食品安全监管和疾病的预防控制等方面具有
广泛的应用前景[4]。 该文综述了近年来电化学生物传
感器在检测食源性致病菌领域的最新研究进展并对
其发展方向进行展望。

1 检测食源性致病菌及其毒素的电化学生物传感器
的分类

电化学生物传感器是识别并转换生物分子信息
信号为电信号的一种分析检测装置，主要由两部分组
成：生物感受器和换能器。 生物感受器识别生物分子，
由具有分子识别功能的生物受体或识别靶分析物的
生物识别元件构成，生物受体主要包括微生物、组织、
细胞、细胞器、抗体抗原、酶、核酸等。 生物受体接受对
应生物响应，或识别元件识别靶分析物，通过换能器
等转换元件将其转换为电信号，再通过信号放大元件
将输入的信号转换为大的包含基本特征的可测量电
信号，最后将扩增后的信号分析处理[5]。

检测食源性致病菌的电化学生物传感器以生物
感受器或换能器不同类型下的各子类而分类[4-5]。 按生
物感受器的识别元件通常被分为四大类，主要包括抗
原/抗体、酶、核酸和噬菌体；按换能器转换信号的类型
可分为：光学、电化学、质量敏感型；其中光学传感器又
可分为表面等离子共振（surface plasmon resonance，
SPR）、光纤、拉曼光谱辅助类型[6]；根据最终测量信号
的不同可分为，电流型、电阻型、电导型和电位型。 在
实际应用中称为电流型电化学生物传感器、阻抗型电
化学生物传感器、电导型电化学生物传感器、电势型
电化学生物传感器[7]。

2 不同类型电化学生物传感器检测食源性致病菌及
其毒素的进展
2.1 电流型生物传感器在检测食源性致病菌及其毒
素中的应用

电流型电化学生物传感器也被称为安培型电化

学生物传感器， 是化学传感器最常采用的一种类型，
它的检测原理是当工作电极的电位设定在一定值时，
被测物在电极表面或其修饰层内氧化还原反应产生
电流，从而可以通过生成的电流随时间的变化来定量
分析生物电化学反应中的电活性物质[8]。 近年来，电流
型电化学生物传感器通过制备免疫复合物或与其他
免疫分离技术相结合，缩短检测时间，降低检测限，与
传统方法相比误差小，具有良好的可操作性。 王泽华
等[9]制备了电沉积纳米金修饰的 16 通道电流型前列
腺特异抗原（prostate specific antigen，PSA）免疫传感
器，降低了成本，简化预处理过程，获得良好的特异性
和重现性。

在食源性致病菌检测的应用中，郭燕等[10]为实现
快速准确的检测致奶牛乳腺炎金黄色葡萄球菌（S.au－
reus），优化培养物中葡萄糖的制备条件，研制对目标
菌具有严格选择性的培养基，适用于电流型葡萄糖传
感器。 基于其良好的抗干扰能力和稳定性，为基层奶
牛场提供快速可靠的初步诊断。 在检测黄曲霉毒素
（aflatoxin B1，AFB1）的应用中，基于免疫分析方法将抗
原与牛血清蛋白的结合物（bovine serum albumin-
aflatoxin B1，BSA-AFB1） 或抗体固定在修饰电极表面，
有时需要使用酶标记物碱性磷酸醋酶（alkaline phos－
phatase， ALP）和辣根过氧化物酶（horseradish peroxi－
dase， HRP）[11]。在酶促反应中，常用 ALP标记二抗作为
信号放大系统。 待检的游离 AFB1 与固定在电极表面
的 BSA-AFB1 竞争结合抗黄曲霉毒素（antibody-afla
toxin B1，anti-AFB1） 抗体，ALP 催化底液 1-萘基磷酸
盐产生的响应电流，电流随 AFB1 浓度增大而减小。 结
果表明在实际操作中，大麦样品的背景信号要大于在
AFB1 标准液中的信号，所以基质效应是实际样品检测
中需要克服的问题。 而釆取类似方法，使用多个电极
或含有多个电极的多孔微板形成的传感器阵列分析
在实际玉米样品中的检测性能，开展多样品同时在线
测定，可以效率并节约成本[11]。 与此同时，部分研究利
用了黄曲霉毒素氧化还原酶（aflatoxin - oxidase，AFO）的
催化氧化作用或黄曲霉毒素对乙酰胆碱酯酶（acetyl-
cholinesterase，AChE）的活性抑制作用，但检测效果不
理想，如果想进一步降低检测限，提高灵敏度，必须对
测试液进行预浓缩处理[12]。

Chen 等 [13]研制了一种新型的基于三维石墨烯
（3D G）结构的金纳米颗粒修饰的电化学 DNA 生物传
感器。 采用自行设计的生物捕获探针对异化亚硫酸盐
还原酶（dissimilatory sulfite reductase，DsrAB）基因进行
识别，可检测多种食源性致病菌。 此类含有 3D G的金
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图 1 寡核苷酸序列电化学生物传感器的制作原理

Fig.1 Fabrication principle of oligonucleotide sequence electrochemical biosensor

纳米粒子可参与食源性致病菌的富集识别探针的构
建。 该类型电化学生物传感器具有较大的比表面积，

显著提高了检测体系的响应电流值，进而改善了检测
有害微生物体系的灵敏度，见图 1。

三维石墨烯

金纳米粒子修饰 添加苯酚 修饰电极

三维石墨烯修饰的

金纳米粒子

电化学检测

亚甲基蓝 寡核苷酸

修饰玻碳电极

探针-修饰玻碳电极

由图 1 可知，首先制备 3D G 修饰的金米（3D G-
AuNPs），经超声处理后，在分散体上与苯酚充分混合；
将制备的混合物涂于玻碳电极（glassy carbon elec－
trode，GCE）。基于 Au键和静电相互作用，采用滴涂法将
捕获探针（capture probe，CP），与 3D G-AuNPs 进行免
疫交联反应， 构建修饰电极 CP/3D G-AuNPs/GCE；靶
标 DNA 样品与亚甲基蓝（MB） 相互作用并在 CP/3D
G-AuNPs/GCE表面产生电流响应。 在优化条件下，该
传感器灵敏度高，检测限可达 9.41×10-15 mol/L。
2.2 阻抗型生物传感器在检测食源性致病菌及其毒
素中的应用

阻抗型电化学生物传感器主要是通过检测电极
表面发生微生物繁殖代谢转化为电活性物质的生物
识别反应引起电极表面阻值的变化来测量分析物。 电
化学阻抗谱（electrochemical impedance spectroscopy，
EIS）是研究传感界面电特性并跟踪界面反应，研究电
极系统以及测定固体电解质电导率的一种电化学测
量方法，可以检测电极表面的电子传递阻抗，观察生
物分子间相互作用的动力学，被广泛应用于电化学传
感器的开发[14]。 电化学阻抗是一种新的电化学检测技
术，近年来开发了基于生物识别特异性来利用电化学
阻抗来检测致病菌的方法。 根据电极表面固定受体的
不同可以将阻抗生物传感器分为四类， 分别为免疫
型、核酸型、噬菌体型和凝集素型[15-16]。

电化学阻抗技术应用于食源性致病菌的定量检
测中一般不需要标记物。 基于抗原-抗体的免疫反应
导致电极表面阻抗值变化的原理，Zhou 等[17]使用电沉

积法制备出一种修饰在金电极表面复合物膜，将 anti-
AFB1 抗体固定在微电极表面，可应用于病原菌（如大
肠杆菌和沙门氏菌）的快速检测。 而类似的检测方法
也可采用溶胶凝胶法和离子液生物相容性膜固定抗
体，可以增强电极表面的导电性，提高灵敏度。 核酸生
物传感器使核酸在高浓度合成过程中修饰官能团，固
定在电极表面，应用于细菌检测[18]。 Kara等[19]基于此方
法检测芽孢杆菌炭疽，灵敏度高。 噬菌体生物传感器
因噬菌体可溶解细菌，特异性强，应用于细菌的检测。
Arghavan 等[20]用此方法检测大肠杆菌，大肠杆菌浓度
为 102 cfu/mL~108 cfu/mL 时测得的阻抗值随着细菌浓
度的增大而减小，凝集素生物传感器以凝集素为生物
受体与细菌表面的单糖或多糖结合以捕获细菌。
Gamella 等[21]用阻抗免标记法检测大肠杆菌，线性范围
为 5.0×103 cfu/mL~5.0×107 cfu/mL。

Tokonami 等设计了一种具有代表性的基于 T4 噬
菌体的阻抗生物传感器用于大肠杆菌的检测[22]。 结果
表明，随着大肠杆菌浓度的增加，电荷转移抗性增强。
既可以归因于噬菌体修饰的细菌被束缚在表面，也可
以归因于大肠杆菌表面（带负电）和离子氧化还原探
针之间的静电相互作用，此类型传感器构建原理见图
2。 从图 2可知，首先将巯基乙胺组装在金电极上（A）；
其次，使用 1，4-二硫氰酸酯作为介质进行交联（B）；采
用乙醇胺对 T4 噬菌体进行固定化和阻断（C），捕获大
肠杆菌细胞（D），基于阻抗/线性放大双重反应对大肠
杆菌进行检测（E）。

Hoda 等研制了一种新型的用于病毒 DNA 检测的

寡核苷酸-探针-修饰玻碳电极
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图 3 电化学 DNA生物传感器的制备原理示意图

Fig.3 Schematic diagram of preparation principle of electrochemical DNA biosensor

图 2 基于 T4噬菌体的阻抗生物传感器构建原理

Fig.2 Construction principle of impedance biosensor based on T4 phage

电化学生物传感检测装置， 利用 EIS 对试验步骤进
行了优化，确定了制备生物传感器的最佳条件[23]。 利

用自制的生物传感器和空白溶液的标准偏差，得到了
4.7 nmol/L 的检出限，具体构建流程见图 3。

电化学检测

E

A B

C

巯基乙胺 1，4二硫氰酸酯

乙醇胺对 T4噬菌体进行

固定化和阻断

大肠杆菌

D

电极表面 巯基化 DNA

捕获探针

捕获探针的

固定化

生物素化的

靶标 ssDNA

杂交 链酶亲和素-碱性磷酸酶

底物

电化学检测

如图 3 所示，将 biao 序列固定在丝网印刷电极表
面；再利用生物素化的靶链 DNA 进行杂交，制备出
DNA 传感器装置；采用双电位脉冲伏安法对链霉亲
和素-碱性磷酸酶标记生物素化杂合物产生的阻抗
进行电化学检测。
2.3 电导型生物传感器在检测食源性致病菌及其毒
素中的应用

电导型电化学生物传感器通过在金属电极上施
加交流电压来产生电流，无需参比电极，电极表面通
常被涂覆选择性聚合物和相应的离子载体，选择性聚

合物成膜沉积在金属电极上，离子载体的浓度和组成
的改变会引起的电极间电导发生变化，通过电导参数
的变化测定被测物的浓度。 电导型传感器通过改变传
感器组分来优化灵敏度，将电极作为换能器，测量膜
的阻抗，阻抗值与膜接触的样品溶液中的离子浓度有
关[24-25]。 由此设计的传感器，通过阻抗测量，驱动电势
低，具有微型化和大规模生产的优势。 由于原理的相
近和技术的共通点，电导型常被看作是阻抗型电化学
生物传感器的一个分支，近年来在医学领域获得显著
发展。 针对食源性致病菌的检测，电导型生物传感器
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更注重电极表面修饰，降低氧化还原电势。 Liu 等[26]将
anti-AFB1 抗体固定在金微叉指电极表面，用辣根过氧
化物酶封闭剩余的活性位点，测量 AFB1 浓度，电极表
面的抗原-抗体结合物影响了 HRP 对底液的催化反
应，电解质电导的变化与 AFB1 浓度成反比。 Solcktkin
等[27]釆用差分模式，制备出一种基于金叉指薄膜电极
和 AChE活性抑制的传感器，催化底物水解，溶液电导
随电极薄膜上离子浓度的变化而变化。 利用此体系检
测黄曲霉毒素 B1，检出限达到 0.05 滋g/mL。
2.4 电势型生物传感器在检测食源性致病菌及其毒
素中的应用

电势型电化学传感器通过检测工作电极和参比
电极之间电流为零时的电势变化与电化学反应中离
子活性的关系来测量分析物的浓度，基于生物电识别
分析，结合多电极接口阵列，可实现高通量检测。 在实
际应用中，通常与免疫分析方法相结合[28]。 Rameil等[29]

开发了一种电位黄曲霉毒素 M1 免疫传感器， 该测定
系统由多克隆 anti-AFM1 抗体，Ag/AgCl 参比电极和
HRP-AFB1 缀合物组成工作电极。 利用 3-（4-羟基苯
基）-丙酸（p-hydroxybenzene propanoic acid，p-HPPA）
作为辣根过氧化物酶的电子给体化合物（HRP），为标
记 HRP 的抗原提供电子，测试底液中含有的 H2O2，电
势的变化随 AFM1 浓度增大而减小。 基于该方法检测
黄曲霉毒素 M1， 获得了良好的线性关系和检出限，其
中检出限达到 500 pg/mL。 Larou 等[30]开发了一种基于
生物电识别法（bioelectric recognition assay，BERA）的
快速检测黄曲霉毒素 M1 的生物传感器系统。 通过将
AFM1 同源抗体电植入非洲绿猴肾细胞的细胞膜上来
实现， 银丝工作电极和参考电极插入待测液中，AFM1

与细胞膜中的抗体相互作用后使细胞膜电势发生改
变。 在极低浓度 5 pg/mL下，可以实现在 3 min 内的快
速检测。 该检测系统使用多细胞电极接口阵列，允许
高通量的 AFM1 分析，每小时可完成 160次独立测试。

3 结论与展望
电化学生物传感器的电极系统组成、电极类型和

电解液构成都关乎其灵敏度与特异性，在现有研究基
础上构建新型复合生物传感器平台，拓宽电极修饰材
料种类，是推动其广泛应用的发展方向，而细致应用
分类也是需要完善的问题。 电流型传感器发展最为成
熟，但需要提高选择性和灵敏度，减少预处理过程，才
能实现商业化。 阻抗型电化学生物传感器虽然能比其
他常规的电化学方法得到更多的电极界面结构的信
息，但在检测低浓度微生物时成本较高，限制了其在

实际中的应用。 电导型和电势型传感器由于原理与其
他两种较为相近，实际应用中不是很广泛。 为了提高
传感器的灵敏度和特异性， 可以改善电极表面微结
构，使用复合材料和纳米材料。 为了实现超灵敏和高
通量，就要完善抗体制备技术。 另外，为了加快传感技
术的发展，除了要融合生物医学等新技术，还要设计
开发新型传感器，修饰电极、研发电路模型、研究多样
转导机制，解决传感器寿命、不可重复、稳定性差等问
题，实现智能化、便携化、商业化发展。 在食品加工制
造产业中，食源性致病菌和真菌毒素通常以非常低的
浓度存在，难以检出，因此电化学传感器的发展可融
合介质电泳、电通透等其他技术多元化发展，探求食
源性病原菌及其毒素检测体系最优化，实现多重目标
检测。 电化学传感技术的发展将为各个领域提供一项
快速响应、成本低廉、特异性强、灵敏度高的检测方法。
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