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摘要　 动物源性制品中抗生素残留给人类健康和环境带来巨大危害，生物传感器具有检测快、灵敏度高、便携等优势，在抗生素残留检
测领域有很大的发展潜力。 着重介绍了基于分子识别元件和转换元件的不同类型生物传感器以及其在动物源性制品中抗生素残留检
测方面的应用，纳米材料的掺入为新型生物传感器的开发提供了有效途径，并展望了未来的发展方向。
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　 　 随着物质消费和生活水平的不断提高，人们对动物源性

制品的需求也日益增长，特别是对动物源性制品的质量和安

全问题尤为关注。 抗生素被广泛用于动物疾病的治疗和预

防，甚至被作为饲料添加剂来提高畜禽的产量，这极大地增

加了抗生素在动物源性制品中残留的风险。 抗生素残留会

对动物和人类健康产生严重威胁，例如会造成人体超敏反

应、产生耐药性等一系列问题［１］。 基于这些不利因素，许多

国家专门立法来保护消费者免受动物源性制品中兽药和抗

生素残留带来的危害，并且规定了最高残留限量（ｍａｘｉｍｕｍ
ｒｅｓｉｄｕｅ ｌｉｍｉｔｓ，ＭＲＬｓ），将残留检测列入国家监督管理计划。

许多学者致力于研究动物源性制品中抗生素残留检测

技术，目前主要常规方法包括微生物法、免疫学方法、仪器分

析法等。 微生物法是基于细菌对抗生素的敏感性［２－３］；免疫

学方法基于抗原－抗体间特异的识别［４－５］；仪器分析是目前抗

生素残留定量检测的主要手段，包括液相色谱（ ｌｉｑｕｉｄ ｃｈｒｏ⁃
ｍａｔｏｇｒａｐｈｙ，ＬＣ）和气相色谱（ｇａｓ ｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｐｈｙ，ＧＣ）技术，
以及将它们与质谱联用进行分析的技术［６－８］。 这些常规的分

析方法一般要涉及到样品的前处理等步骤，操作费时、繁琐。
随着新兴技术的不断发展，生物传感器被应用于食品中抗生

素残留的检测及其他领域具有非常广阔的应用前景。 基于

某种特异性反应的生物传感器主要由生物分子识别元件和

转换元件组成，可以识别目标分析物并转化为光电信号［９］。
生物传感器用于动物源性制品中抗生素残留的检测，在保持

了特异性强、灵敏度高优势的同时，简化了分析过程，并且传

感器体积小，便于携带，可满足实时检测的新要求。 笔者着

重介绍了基于分子识别元件和转换元件的不同类型生物传

感器及其在动物源性制品中抗生素残留检测方面的应用。

１　 基于不同分子识别元件的生物传感器

生物受体是具有生物化学识别机制的有机分子物质（如
抗体、酶、蛋白质或核酸）或生物体系（如细胞、组织或整个生

物体） ［１０］。 生物传感器以这些受体作为分子识别元件，与目

标分析物特异性结合从而实现信号检测。 根据生物传感器

中分子识别元件的不同可分为酶传感器、免疫传感器、细胞

传感器、分子印迹聚合物传感器和适体传感器 ５ 类。 不同类

型生物受体传感器的优缺点如表 １ 所示。
１．１　 酶传感器　 在酶传感器中酶主要被作为功能性标记物，
其识别抗生素物质的原理主要基于 ２ 种检验机制，第 １ 种机

制是对目标分析物的催化转化，第 ２ 种机制是对可抑制酶活

性的分析物进行检测。 酶传感器利用特异性的酶来实现对

分析物的捕获和催化，然后用换能器进行直接测定。 目前，
酶传感器在抗生素残留检测方面的应用较少。 Ｋｉｒａｎ 等［１１］

将青霉素酶固定在 ｐＨ 电极上开发了一种用于青霉素检测的

传感器，该传感器浓度响应范围为 １０－１０ ～１０－４ｍｏｌ ／ Ｌ，初始响

应时间为 ２０～３０ ｓ。
１．２　 免疫传感器　 免疫传感器是利用抗体与抗原间的特异

性识别功能而研制的生物传感器，抗体通常被固定于检测器

表面，抗体的类型可以是多克隆、单克隆或取决于它们的选

择特性及合成方式。 目前，抗体作为生物传感器的主要受体

已经在分析领域得到广泛应用，特别是动物源性制品中抗生

素残留检测。 Ｔｏｃｈｉ 等［１２］利用碳二亚胺活性酯法合成恩氟沙

星（ＥＮＦＸ），接种雄性小鼠产生 ＥＮＦＸ 单克隆抗体，该抗体对

ＥＮＦＸ 具有高灵敏性和特异性，最低检测量达 ０．０２８ ｎｇ ／ ｍＬ。
Ｐｉｎａｃｈｏ 等［１３］利用电磁免疫传感器检测牛奶中氟喹诺酮类抗

生素，将可识别氟喹诺酮类抗生素的半抗原酶与磁珠结合，
可直接对样品进行定量测定。 酶联免疫吸附测定法

（ＥＬＩＳＡ）通常侧重于检测单个分析物，Ｊｉａｎｇ 等［１４］ 通过双比

色酶联免疫吸附测定法同时对牛奶中 １３ 种氟喹诺酮类和 ２２
种磺酰胺类抗生素残留进行测定，且检出限分别达 ２．４ 和

　 　 　安徽农业科学，Ｊ．Ａｎｈｕｉ Ａｇｒｉｃ．Ｓｃｉ． ２０１８，４６（１８）：２２－２４，２８



５．８ ｎｇ ／ ｍＬ，该方法为高通量检测多种抗生素提供了有效

途径。
１．３　 细胞传感器　 细胞传感器以活细胞作为分子识别元件。
一些含有由启动子诱导的报告基因的单细胞微生物被用于

全细胞生物传感器的开发，在目标分析物存在的情况下，诱
导基因被激活从而导致报道基因表达或抑制，这一过程可转

化为光信号被测量，基于光学检测的微生物细胞传感器可同

时对多种分析物进行检测［１５－１６］，这也是一种利用 ＤＮＡ 重组

技术构建的微生物细胞用于抗生素残留检测的新型传感

器［１７］，全细胞生物传感器可分为组成型和诱导型［１８］。 Ｃｈｅｎｇ
等［１９］ 构建了一个含有质粒 ｐＲｅｃＡｌｕｘ３ 的转基因菌种 ｐＫ１２，
其响应目标分析物的机理是基于诱导存在于质粒 ｐＲｅｃＡｌｕｘ３
上的 ｒｅｃＡ 启动子融合的荧光素酶报告基因，该传感器可检

测二氟沙星、恩氟沙星、环丙沙星等 １１ 种氟喹诺酮类抗生

素，可应用于多种动物源性制品的检测。

表 １　 不同类型生物受体传感器的优缺点

Ｔａｂｌｅ １　 Ａｄｖａｎｔａｇｅｓ ａｎｄ ｄｉｓａｄｖａｎｔａｇｅｓ ｏｆ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｔｙｐｅｓ ｏｆ ｂｉｏｌｏｇｉｃａｌ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ｓｅｎｓｏｒｓ

传感器类型
Ｓｅｎｓｏｒ ｔｙｐｅ

优点
Ａｄｖａｎｔａｇｅ

缺点
Ｄｉｓａｄｖａｎｔａｇｅ

酶传感器
Ｅｎｚｙｍｅ ｓｅｎｓｏｒ

结果准确，响应速度快 成本高于免疫传感器，易受 ｐＨ、温度等因素的
影响

单克隆抗体传感器
Ｍｏｎｏｃｌｏｎａｌ ａｎｔｉｂａｄｙ ｓｅｎｓｏｒ

特异性和亲和性较高，重复性高 成本高，亲和性太强

多克隆抗体传感器 Ｐｏｌｙｃｌｏｎａｌ ａｎｔｉｂｏｄｙ ｓｅｎｓｏｒ 成本低 特异性太高，重复性低

细胞传感器 Ｃｅｌｌ ｓｅｎｓｏｒ 可同时检测多种目标分析物，检测限低，检测
通量高，可遗传修饰

合成过程复杂，有时会出现非特异性细胞反应，特
异性较低，响应速度慢

分子印迹聚合物传感器
Ｍｏｌｅｃｕｌａｒｌｙ ｉｍｐｒｉｎｔｅｄ ｐｏｌｙｍｅｒ ｓｅｎｓｏｒ

高特异性和亲和性，高灵敏性，热稳定性好，
响应速度快，成本低，重复性高

有模板分子释放的风险，不溶性，分子印迹匹配性
低，未商业化

适体传感器
Ａｐｔａｍｅｒ ｓｅｎｓｏｒ

亲和性较强，特异性和灵敏性高，成本低，重
复性高

亲和性太强，几乎未商业化

１．４　 分子印迹聚合物传感器　 分子印迹聚合物传感器是以

一些天然化合物或合成化合物模拟的生物体系作为分子识

别元件，分子印迹聚合物敏感材料与近年来研究较热的生物

敏感材料相比，具有耐高温、高压、酸、碱和有机溶剂，不易被

降解破坏，可重复使用，易于保存等优点［２０］。 Ｋａｒａｓｅｖａ 等［２１］

以纳米颗粒分子印迹聚合物（ＮＭＩＰ）作为分子识别元件用于

检测青霉素，通过沉淀聚合的方式获得 ＮＭＩＰ，并在压电传感

器的表面形成受体层。 Ｌｕｏ 等［２２］ 则以纳米分子印迹聚合物

（ＭＩＰ）为分子识别元件开发了表面等离子体共振（ＳＰＲ）传
感器， ＭＩＰ－ＳＰＲ 传感器对环丙沙星具有高选择性、高灵敏度

和良好的稳定性。
１．５　 适体传感器　 适体是经体外筛选技术筛选出的能特异

性结合蛋白质或其他小分子物质的寡聚核苷酸片段（ＲＮＡ
或单链 ＤＮＡ），适体与分析物靶分子的结合方式与抗原－抗
体作用机理相似，与免疫传感器相比，适体具有靶分子范围

广、与配体作用亲和力高、特异性强、高度稳定性、制备方法

简单等优势［２３］。 近年来，已经开发了多种类型的适体传感

器对动物源性制品中的抗生素残留物进行检测，如氯霉

素［２４－２５］、卡那霉素［２６］、达氟沙星［２７］等。 仿生生物传感器与传

统受体生物传感器相比具有体外制备的优点，分子印迹聚合

物和适体传感器的商业化正处于起步阶段，未来有很好的应

用前景。
２　 基于不同转换元件的生物传感器

２．１　 电化学生物传感器　 对于电化学生物传感器的开发与

应用研究已近 ６０ 年，由于其应用范围广，易商业化，未来还

有很大的发展潜力。 电化学生物传感器的工作原理是固定

化的生物分子与分析物发生化学反应产生或消耗电子，这种

化学反应信息可被电位计、电流计或阻抗传感器转换成可测

量分析的电信号［２８］。 近年来，以适体为分子识别元件的电

化学生物传感器在动物源性食品抗生素残留检测方面得到

了广泛应用［２９－３０］。 纳米材料的引入使得电化学生物传感器

响应速度更快，灵敏度更高。 Ｑｉｎ 等［３１］以石墨烯和纳米合金

为传感材料，制备了一种用于定量检测卡那霉素的超敏电化

学适体传感器，在最优系统条件下具有广泛的线性范围（５×
１０－７ ～５×１０－２ μｇ ／ ｍＬ）、较低的检测限（４．２×１０－７μｇ ／ ｍＬ）。
２．２　 质量感应生物传感器　 质量感应生物传感器可以响应

单位时间内通过的溶质质量，其质量敏感元件一般基于压电

材料和表面声波技术。 压电效应是某些压电材料（如晶体、
陶瓷、高分子材料等）中的电荷对加载压力的响应，其中应用

较多的是石英晶体微天平，一种可将不易测得的生化信号转

化为频率信号的超敏质量传感器（ｎｇ 级） ［３２］。 Ｅｂａｒｖｉａ 等［３３］

开发了一种基于 ＭＩＰ 生物识别的 ＱＣＭ 生物传感器，该传感

器可以在低于 ＭＲＰＬ 的浓度下检测猪肉、牛奶、蜂蜜和虾中

的氯霉素。 表面声波传感器根据不同的波型分类，主要包括

瑞利波、乐甫波等［３４］。 Ｇｒｕｈｌ 等［３５］ 首次将表面声波（ＳＡＷ）
生物传感器用于牛奶中青霉素 Ｇ 的快速无标记检测。
２．３　 光学生物传感器　 光学生物传感器以被测物质与生物

受体发生反应所引发的光信号为检测基础，根据光学原理的

不同可分为时间分辨荧光分析（ＴＲ－ＦＩＡ）、表面等离子共振

（ＳＰＲ）、流式细胞免疫分析（ＦＣＩＡ）、 化学发光免疫分析

（ＣＬＩＡ）等。 Ｚｈｏｕ 等［３６］ 采用时间分辨荧光分析技术检测蜂

蜜、虾、鸡肉等食品中氯霉素的残留情况，检测范围为０．００８～
１００．０００ μｇ ／ Ｌ。 Ｐａｎ 等［３７］ 开发的 ＳＰＲ 芯片可检测常见动物

源性食品中 ４ 种磺胺类抗生素，具有较高的准确度和灵敏
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度，每个检测周期可以在 ５ ｍｉｎ 内完成。 Ｅｖｉｄｅｎｃｅ ｉｎｖｅｓｔｉｇａｔｏｒ
ｓｙｓｔｅｍ 是基于化学发光免疫分析开发的生物芯片，目前已商

业化，可对肉制品中喹诺酮类、头孢噻呋、甲砜霉素、链霉素、
泰乐菌素和四环素 ６ 类抗生素进行检测［３８］。
３　 基于纳米材料的生物传感器

纳米材料的掺入可以增加响应速度、选择性和灵敏度，
许多纳米材料如金属纳米材料、二氧化硅纳米颗粒、碳纳米

材料等已用于生物传感器的构建［３９］。 近年来，学者们基于

纳米材料开发了荧光生物传感器、比色生物传感器、表面等

离子体共振生物传感器等应用于动物源性食品中抗生素残

留的检测，为生物传感器的小型化和抗生素残留检测的快速

化提供了有效途径。 Ｒａｍｅｚａｎｉ 等［４０］ 设计了纳米金颗粒

（ＡｕＮＰｓ）和 ＦＡＭ 标记的荧光适体传感器，用于检测牛奶和

血清中的氨基糖苷类抗生素，对卡那霉素和庆大霉素具有高

选择性，其中对卡那霉素的检测限 （ ＬＯＤ） 低至 ３． ２１ ×
１０－４ μｍｏｌ ／ Ｌ。Ｓａｒｉ 等［４１］结合微乳液聚合、分子印迹和 ＳＰＲ 技

术开发了一种基于分子印迹纳米颗粒快速检测红霉素的

ＳＰＲ 生物传感器，线性范围和检测限分别为 ０．９９（Ｒ２）和

０．２９ μｇ ／ ｍＬ。然而，与其他传感器的应用相比，生物传感器在

抗生素残留检测领域的应用还处于相对不成熟的阶段，许多

技术障碍需要解决，包括纳米材料与生物识别分子的相容

性、非均质纳米材料对传感器性能的影响，以及纳米分子、生
物识别分子和抗生素分子间的交叉干扰等问题。
４　 展望

与传统方法相比，生物传感器无需样品前处理，具有检

测快、成本低、便携的优点，分子识别元件、转换元件、纳米技

术依然是未来生物传感器发展的主要方向。 动物源性制品

中抗生素残留给人类健康和环境带来巨大威胁，实现抗生素

残留高通量、实时快速检测是未来生物传感器发展的新要

求。 到目前为止，大多数新型传感器的应用仅限于实验室规

模，因此，开发出能够实现快速生产高质量且成本相对较低

的生物传感器技术是亟待解决的创新课题，这种技术是任何

生物传感器成功商业化应用的先决条件。 今后的工作重点

应放在开发多功能纳米材料、强化纳米材料与分子识别元件

及转换元件间的应用兼容性，使抗生素生物传感器更加完

善，未来在抗生素残留检测方面发挥重要作用。
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ａｎｄ ａｃｔｕａｔｏｒｓ Ｂ： Ｃｈｅｍｉｃａｌ，２０１６，２２２（１）：１－７．

［４１］ ＳＡＲＩ Ｅ，ÜＺＥＫ Ｒ， ＤＵＭＡＮ Ｍ，ｅｔ ａｌ．Ｆａｂｒｉｃａｔｉｏｎ ｏｆ ｓｕｒｆａｃｅ ｐｌａｓｍｏｎ ｒｅｓｏ⁃
ｎａｎｃｅ ｎａｎｏｓｅｎｓｏｒ ｆｏｒ ｔｈｅ ｓｅｌｅｃｔｉｖｅ ｄｅｔｅｒｍｉｎａｔｉｏｎ ｏｆ ｅｒｙｔｈｒｏｍｙｃｉｎ ｖｉａ ｍｏ⁃
ｌｅｃｕｌａｒ ｉｍｐｒｉｎｔｅｄ ｎａｎｏｐａｒｔｉｃｌｅｓ［Ｊ］．Ｔａｌａｎｔａ，２０１６，１５０（９）：６０７－６１４．

８２ 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 安徽农业科学　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 ２０１８ 年


