
应用适体传感器检测食品中大田软海绵酸——陈盼，等

应用适体传感器检测食品中大田软海绵酸

陈盼 1，李迎 1，杨丽霞 3，谭建锡 2

（1. 长沙县综合检测中心，湖南  长沙  410010；2. 长沙海关技术中心，湖南  长沙  410004；
3. 长沙市食品药品检验所，湖南  长沙  410036）

摘 要：大田软海绵酸（OA）在海产品中分布广泛，对食品安全造成极大威胁。因 OA 具有高毒性、小尺寸和低分

子量的特性，使得其抗体的获得面临诸多困难。核酸适体 SELEX 筛选技术可针对小分子获得高亲和性、单一适体

序列，在贝类生物毒素的检测中具备极大优势。本文对基于 OA 适体构建的生物传感器，如比色传感器、荧光传感

器、电化学传感器等在 OA 快速检测中的应用进行了综述，并总结归纳了该类传感器的性能和应用潜力，讨论了适

体传感器未来的发展方向，以期更好地促进其开发和应用。
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Application of biosensors in the detection of okadaic acid in food
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Abstract： Okadaic acid （OA） is widely distributed in seafoods and is a remarkable threat to food safety.  Owing to its 
high toxicity， small size， and low molecular weight， obtaining antibodies against OA is a complex and difficult task.  The 
aptamer SELEX technology can be used to achieve high affinity and single aptamer sequences for small molecules.  
Accordingly， this technology has several advantages for the detection of shellfish biotoxins.  This review highlights the 
applications of biosensors based on OA aptamers， such as colorimetric sensors， fluorescent sensors， electrochemical 
sensors， and so on， in the rapid detection of OA.  A summary of the performance and application potential of these sensors 
is provided， and the development direction of aptamer sensors is discussed to better promote their development and 
application.
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大田软海绵酸（Okadaic acid，OA）属于腹泻性

贝类毒素（Diarrhetic shellfish poisons，DSP），是一类

常见的海洋生物毒素。当人类食用被毒素污染的

鱼类或贝类后，会导致一系列中毒症状，如恶心、呕

吐和腹泻等［1］。此外，实验证明 OA 存在很强的慢

性毒性，可导致细胞癌变［2］，且具有较强的热稳定

性，一般的食品加工方法难以将其消除。近年来因

误食而发生的中毒事件时有发生，已成为威胁人类

健康的公共安全隐患［3］。

传统 OA 检测方法主要有小鼠生物法、化学分

析法等［4-5］，这些方法有诸多优点，但也存在检测成本

高等问题。通过应用分子识别元件，可整体性弥补

上述不足。一类分子识别元件是抗体，基于其构建

的 酶 联 免 疫 吸 附 法（Enzyme-linked immunosorbent 
assay，ELISA）仍是检测 OA 的常规方法之一。但抗

体筛选过程较为复杂，且由于贝类毒素高毒性、小尺

寸和低分子量的特性，使其获得更加困难。另一类分

子识别元件是核酸适体（aptamer），具有与抗体类似的

特性但其获得不涉及这些困难［6-7］，是通过体外筛选

技 术 - 指 数 富 集 配 体 系 统 进 化 技 术（Systematic 
evolution of ligands by exponential enrichment，SELEX）得

综述
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到的特定单链寡核苷酸序列，具有高灵敏性和稳定

性［8-9］。近年来，在 SELEX 中应用磁珠等具有分离

特性的材料，使得核酸适体的筛选更具特异性［10-11］。

以光学和电化学信号转导为基础，基于传统分

析原理并结合先进技术，构建了特异性生物适体传

感器，极大地促进了核酸适体技术在海洋生物毒素

检测领域的应用与发展［12-14］。本文对基于 OA 适体

构建的生物传感器，如比色传感器、荧光传感器、电

化学传感器等的研究进展及存在的优缺点进行了

总结归纳。此外，对生物适体传感器技术的性能和

应用潜力，以及未来的发展方向进行了评估和讨

论，以期更好地促进适体传感器的研发，为其在食

品安全快速检测领域的应用提供参考。

1　比色适体传感器检测 OA
比色适体传感器通常基于酶反应或视觉分析

而设计，具有简单、可肉眼识别等优点［15］。基于此

优点，KONG 等［16］合成碳金纳米颗粒，并用辣根过

氧化物酶和硫醇修饰的适体标记，以获得捕获探针

（CGNs@HRP-Apt），并 采 用 单 链 DNA 结 合 蛋 白

（Single-strand DNA binding protein，SSB）取代 OA 蛋

白偶联物和酶标抗体。SSB 被设计并固定在微孔板

的孔上，与 OA 竞争有限的适体结合 CGNs@HRP-

Apt，随后捕获探针 CGNs@HRP-Apt 表面的 HRP 能进

一步催化 TMB 产生信号。传感器通过比色测定可获

得与 OA 浓度相关的光学信号，检出限为 0. 68 ng/mL。
所开发平台为食品中海洋毒素的检测提供了新的

途径，但由于酶体系的引入，也使得其稳定性和重

复性有待提升。

金纳米颗粒（Gold nanoparticles AuNPs）在聚集

和分散等不同状态下，表现出光吸收特征差异，从

而常被应用于比色传感器的构建。 LI 等［17］利用

AuNPs@Fe2+纳米酶结合核酸适体，构建了一种无标

记比色适体传感器，在识别和检测 OA 方面具有巨

大的潜力。该研究方法利用金纳米颗粒不同状态

下的发光特征而设计，视觉效果明显，但其状态的

改变严格依赖于体系中的溶液离子强度，对其准确

控制是构建成功的关键因素。

基于 AuNPs 纳米酶的过氧化物酶活性，可采用

无标记策略设计比色适体传感器。潘成等［18］基于

OA 核酸适体对 AuNPs 聚集特性的影响，构建了以

无标记核酸适体为检测探针的定量可视化检测体

系；加入目标物 OA 后，特异性结合核酸适体，AuNPs
因失去吸附的适体而在适宜盐浓度下聚集变色；该

方法可通过肉眼进行定性分析，依靠紫外光谱仪可

进行快速高效的定量检测，检出限为 35 pg/mL。

此 外 ，生 物 层 干 涉 法（Biolayer interferometry，
BLI）技术也被应用到探索核酸适体结构与功能的

关系及分子识别机制中，并以此来构建新型的比色

传感器。YAN 等［19］基于分子对接、荧光分析和生物

层干涉法，研究了适体和 OA 的固有分子识别机制，

并基于所揭示的识别信息开发出无标记比色适体

传感器，大幅缩短检测过程并提升靶标选择性，检

出限为 33 ng/mL。该方法集合多种技术于一体，且

基于 OA 适体与靶标特异性结合的原理而构建，为

未来高效适体传感器的设计提供了参考。

比色适体传感器将适体与靶标的结合转化为

比色信号，其结果肉眼可见，在现场检测中具有良

好潜力［20］，但体系的重复性和均一性是主要的应用

限制。未来随着新型混合纳米共轭系统的引入，将

会显著提升体系重复性和均一性，从而使其获得更

广泛的应用。

2　荧光适体传感器检测 OA
监测海洋毒素的荧光适体传感器常利用荧光

染料、量子点（Quantum dot，QD）等来构建，设计往往

简单且易于操作［21］。KWEON 等［22］利用 5-羧基荧

光素修饰特异性适体，并以氧化石墨烯（Graphene 
oxide，GO）为淬灭剂，利用 FAM 与 GO 之间的猝灭

现象来构建荧光传感器。该传感器对 OA 有很强的

响应值，检出限为 6. 35 ng/mL。总的来说，该传感

器构建简便，但由于荧光信号淬灭程度与 GO 浓度

正相关，需要考虑能否有效降低假阳性信号干扰的

问题。

磁性材料具有易分离的特性，被广泛应用于荧

光传感器中。SHAN 等［23］基于双链适体结合 OA 时

发生构象变化的特点，将其固定在链霉亲和素标记

磁珠表面，并在适体序列尾部增加连续富 T 序列后

直接添加到荧光铜纳米颗粒中形成系统，通过记录

荧光光谱并计算强度变化来确定 OA 浓度，检出限

为 1. 1 ng/L，线性范围为 1. 0~50. 0 μg/L。该传感

器基于适体构象变化产生荧光信号而设计，并结合

磁性材料的特点，后续可兼容手持式荧光读取器，

满足现场检测需求，拓宽了荧光传感器在 OA 检测

领域的应用范围。

此外，各种上转换纳米材料也被应用到荧光传

感器的构建中。WU 等［24］基于荧光共振能量转移

（Fluorescence resonance energy transfer，FRET）策略，

构建了双荧光适体传感器，同时检测 OA 和一种藻

类 毒 素 。 以 绿 色 和 红 色 上 转 换 纳 米 颗 粒

（Upconversion Nanoparticles，UCNPs）作为供体，将

BHQ1（淬灭剂 1）和 BHQ3（淬灭剂 3）作为淬灭剂/
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受体，生物素标记的适体通过亲和素-生物素作用固

定在 UCNP 表面。不存在靶标物情况下，较小空间

距离可使 BHQ1 互补链适体（cDNA）淬灭 UCNP 荧

光。存在靶标物情况下，靶标物竞争结合 cDNA 从

而使得适体被释放，可使 UCNP 发出显著荧光信

号，获得良好检测效果，检出限为 0. 05 ng/mL。该

传感器建立了双靶标策略，提升了检测效率，为多

通道同时检测提供了参考，但 UCNP 合成条件要求

较高，制备过程较为复杂。

荧光适体传感器可实现对靶标的高灵敏度检

测［25］，但荧光探针本身的稳定性和样品基质对荧光

信号的干扰是该技术需要解决的难题。后续应用

具有更强光稳定性的新一代荧光材料，如稀土元素

掺杂上转换纳米材料等，可进一步发挥其优势。

3　电化学适体传感器检测 OA
将核酸适体固定到电极上，构建非竞争性和竞

争性电化学适体传感器，针对小分子贝类毒素实现

无标签、灵敏和快速检测具有极大的优势［26］。有研

究［27］构建了一次性非竞争性适体传感器来检测

OA，先将 OA34 适体通过 Au-S 相互作用修饰在电

极表面，再固定 Fe3O4@Au 以提高检测灵敏度。适

体结合 OA 后，其结构从柔韧松散构象转变为特殊

紧凑构象，导致电阻降低，OA 的量被依赖于电子转

移的信号所传递，线性检测范围为 1~800 ng/mL，检
出限为 1 ng/mL。该适体传感器在检测牡蛎等样品

中 OA 时表现良好，但材料制备步骤较多，如何提升

制备均一性成为其限制因素。

PAN 等［28］基于 AuNPs 构建了竞争性适体传感

器来检测 OA。在无 OA 存在时，OA 适体可以通过

静电作用吸附到 AuNPs 表面，阻断其催化活性。相

反，OA 分子的存在会阻碍 OA 适体与 AuNPs 的相

互作用，暴露 AuNPs 位点，催化引起电导信号变化。

结果表明，对 OA 的特异反应范围为 5~80 ng/mL，检
出限为 1 ng/mL。该策略被证实对 OA 检测有效，表

明无标签 OA 适体传感器具有巨大的应用潜力。

新型纳米材料和电化学换能器结合，也为电化

学适体传感器构建提供了新思路。CHEN 等［29］以适

体结合的二维纳米材料作为检测敏感元件，建立了

一种无标记电化学阻抗适体传感器。该电化学传感

器在贝类 OA 检测中显示了良好的重现性和稳定性，

但材料制备及组装较为繁琐，后续可加强集成化来

提升其高效性。此外，为提升电极对目标物的响应

度，同质传感策略也被应用到电化学适体传感器构

建中。YANG 等［30］开发了一种磁性氧化石墨烯辅助

的同质电化学发光适体传感器，检出限为 4 pg/mL。

在此方法中，指示剂可自由扩散到电极上产生信

号，从而达到高灵敏度检测的目的。

电化学适体传感器因使用基于阻抗谱或伏安

法的信号表征技术，不涉及样品颜色和清晰度，基

本上消除了由此产生的负面影响［31］，但也存在电极

灵敏度受钝化现象影响，准确度易受电极稳定性波

动干扰等问题。因此，可尝试将适体与 DNA 三联

体、纳米四面体等纳米材料合并组装来改进电极性

能，以及应用金属有机框架等新型杂化多孔材料，

或许会为解决此类问题提供新的思路。

4　其他适体传感器检测 OA
部分已开发 OA 检测适体传感器的详细信息见

表 1。除以上几种常见适体传感器外，也有研究将

核酸适体技术和微流体芯片技术联合，以化学发光

分析法作为检测手段，开发出新型的微流控光学适

体传感器［34］。WANG 等［36］将 OA 适体通过硫醇基

固定来建立微阵列适体传感器，使用酶催化扩增方

法检测 OA，简化了预处理程序，也为海洋生物毒素

现场检测提供了新的发展方向。

5　讨论

各类适体传感器在贝类毒素快速检测中具有

巨大的优势，但也存在不足。利用比色适体传感器

检测 OA 具有操作简单、易于肉眼识别等优势，是目

前最接近现场应用的快速检测传感器，但当检测样

品组分复杂时往往会对结果判断造成干扰，且其检

测灵敏度相较于电化学和荧光适体传感器等还有

差距。利用电化学和荧光适体传感器检测 OA 具有

特异性强、灵敏度高等优势，但也存在组装步骤较

为繁琐、荧光染料有效选择以及如何克服背景荧光

信号干扰等难题。基于适体构建不同检测策略的

适体传感器，具有很好的应用潜力，无论性能评价

关键指标如何确定，不断改进方法缺陷，提升检测

稳定性和准确性仍是研究重点。

表  1　开发的 OA 检测适体传感器的详细信息

Table 1　The detailed information of the developed aptasensors 
for OA detection.

适体传感器

Colorimetric
Colorimetric
EC-based
Fluorescent
Fluorescent
Microfluidics
EIS-based

适体

OA
OA

OA34
OA6T2
OA27-1
OA34
OA34

线性范围/

(ng/mL)
2.5~80

0~1.4
0.01~10.0

0.5~250
0.001~100

0~5
8.05~201.3

LOD/

(ng/mL)
0.68
0.035
0.004
0.039
0.001
0.012 4
0.006

样本

贝类

贝类

贻贝

贝类

贝类

贝类

贻贝
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