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核酸探针在抗生素残留生物传感检测中的应用 

颜玉婷，王  乾，周芳芳，黄  悦* 
（南京林业大学  轻工与食品学院，江苏 南京 210037） 

摘要：抗生素作为动物治疗剂和生长促进剂广泛应用于农业、畜牧业、水产品养殖业，导致动植物食品中抗生

素残留量超标，严重威胁人体健康。因此，检测食品中抗生素残留具有重要意义。而现有的抗生素残留检测方

法如微生物法、免疫学分析、液相色谱-质谱法、毛细管电泳等，通常具有耗时长、操作复杂、成本高等缺点。

生物传感器作为一种高新技术，具有快速简单、灵敏度高、选择性好、成本低等特点，在抗生素残留检测领域

具有较大优势。核酸探针作为一种新型生物分析工具广泛应用于生物传感器的开发中，将其引入抗生素残留的

生物传感检测为实现抗生素残留的高效检测开辟了新途径。该文从电化学生物传感器、荧光生物传感器、比色

生物传感器以及其他常见生物传感器方面综述了核酸探针在抗生素残留生物传感检测中的应用研究进展，并展

望了该领域未来的发展前景。 
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Application of nucleic acid probes in biosensing  
detection of antibiotic residues 

YAN Yuting, WANG Qian, ZHOU Fangfang, HUANG Yue* 
（College of Light Industry and Food Engineering, Nanjing Forestry University, Nanjing 210037, Jiangsu, China） 

Abstract: Wide usage of antibiotics, as animal therapeutic agents and growth promoters, in agriculture, 

animal husbandry and aquatic product breeding lead to excessive antibiotic residues in animal and plant 

foods, which seriously threatens human health. Therefore, detection of antibiotic residues in food is of great 

significance. However, the existing detection methods, such as microbiological assay, enzyme-linked 

immunoassay, liquid chromatography-mass spectrometry, and capillary electrophoresis, usually have the 

disadvantages of time consuming, complex operation and high cost. Biosensors, a new technology with the 

advantages of being rapid and simple, high sensitivity, good selectivity and low cost, exhibit great potential 

for application in the field of antibiotic residue detection. Nucleic acid probe, a new tool for biological 

analysis, has been widely used in the biosensor development. Nucleic acid probe introduced for the 

biosensing detection of antibiotic residues opens up a new way for efficient detection. Herein, the 

application of nucleic acid probe in the biosensing detection of antibiotic residue is reviewed from the 

aspects of electrochemical biosensor, fluorescence biosensor, colorimetric biosensor and other common 

biosensors, and the future development directions are discussed. 
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抗生素是微生物在代谢活动中产生的次级代谢

产物或者人工合成的类似物[1]，因其具有抗菌活性

强、抗菌谱广、作用迅速等优点[2-3]，广泛应用于农

业、畜牧业、水产养殖业等领域。但是由于抗生素

的滥用，导致其在动植物性食品中残留超标，进而

通过食物链的富集效应危害人体健康[3]。因此，严

格控制抗生素残留水平，对保障人类身体健康和安

全至关重要。常规的抗生素检测方法如高效液相色

综论 
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谱法、液相色谱-串联质谱法、免疫分析法，大多耗

时长、设备昂贵、操作过程复杂[4]。生物传感器作

为一种新兴的检测分析方法，能够突破传统检测方

法的局限性，在抗生素残留检测方面极具潜力。 

生物传感器主要以生物活性物质为识别元件，

并与物理化学检测元件或换能器相结合而制成[5]。

生物传感器主要由三部分组成：信号接收器、信号

转导元件和信号输出装置[6]。其中，信号接收器是

指分子识别层与目标物相结合产生相应物理化学性

质变化的一种功能元件；信号转导元件是指将信号

接收器所产生的物理化学性质变化转换为电、光、

力等可检测信号的一种换能器。这两个方面是生物

传感器发展的重点，如何从这两个方面提高传感器

的性能也是研究的热点。与传统方法相比，生物传

感器具有使用简单、成本低廉、检测速度快、应用

范围广泛等优势，将其引入抗生素残留检测具有广

阔的发展空间[5]。为了进一步提高生物传感器的性

能，相关生物分析工具的开发与应用尤为重要。 

长期以来，研究者致力于研究酶、细胞、抗体、

分子印迹聚合物等生物分子对抗生素的特异性识别

性质或快速响应能力。然而，上述生物分子通常具

有生产成本高、易失活、难于修饰等缺点。作为一

种新型生物分析工具，核酸探针吸引了越来越多研

究者的兴趣。核酸探针是指以一段已知的 DNA 或

RNA 序列为基本单元构建的具有特殊功能的生物

分析元件。按照其作用机理不同，可以将核酸探针

分为核酸适配体探针、核酶探针、阴阳探针、分子

信标、相邻探针、复合材料核酸探针等[7]。近几年，

TaqMan 探针[8-9]、球形核酸探针[10]、锁核酸探针[11]

等其他类型的探针在生物分子检测领域也有所应

用。核酸探针在生物传感检测领域具有一些独特的

优势[12-13]。首先，核酸探针具有很好的设计灵活性，

结构和功能多样化，可发挥分子识别、信号转导以

及信号放大作用。其次，核酸探针易于合成、修饰

和改造，为生物传感器的开发提供了有利条件。此

外，核酸探针具有较好的生物相容性，适用于实际

复杂样本的分析检测。鉴于以上优势，基于核酸探

针的检测抗生素残留的生物传感器近年来得到了长

足的发展，为抗生素残留的高效检测提供了新机遇。

然而，目前基于核酸探针的生物传感器尚未成为抗

生素残留检测的主流手段，限制因素主要是其在复

杂实际食品样本中的稳定性和可重复性较差，这对

核酸探针的功能化方案提出了更高的要求。本文主

要从电化学生物传感器、荧光生物传感器、比色生

物传感器 3 个方面综述了核酸探针在抗生素残留生

物传感检测中的应用研究进展（图 1），并展望了该

领域未来的发展前景，以期为相关研究提供一定的

借鉴。 
 

 
 

图 1  基于核酸探针的抗生素残留生物传感器 
Fig. 1  Biosensors for the detection of antibiotic residues 

based on nucleic acid probe 
 

1  基于核酸探针的检测抗生素残留电化学

生物传感器 

电化学生物传感器是指将分子识别层与靶标结

合之后所发生的物化性质变化转化为电信号的一种

生物传感器。其以电极为转导基质，利用两电极或

者三电极系统（工作电极、参比电极、对电极），通

过电化学工作站输出相应的电位、电流、阻抗等信

号。电化学传感器因其具有高选择性、高灵敏度、

分析速度快、成本低廉、易于微型化等优势成为了

近年来的研究热点[14-15]。将核酸探针和电化学传感

器的优异性能相结合，构建基于核酸探针的电化学

生物传感器，为抗生素的高效检测提供了一个新平台。 

电化学分析方法是电信号输出的重要手段，能

有效反映电极表面的物理化学变化（图 2）。伏安法

（如方波伏安法、差分脉冲伏安法、循环伏安法、

线性扫描伏安法等）是用于检测食品中的多种污染

物比较常见的电化学分析方法[16]。近年来，方波伏

安法和差分脉冲伏安法广泛应用于基于核酸探针的

抗生素电化学检测中。HUANG 等[17]利用多核酸探

针协同作用构建电化学生物传感器，采用方波伏安

法作为电化学分析方法，实现了对氯霉素的高效检

测。如图 3A 所示（CAP 氯霉素；eT 为电子传递），

目标物氯霉素触发核酸适配体探针发生构象变化，

进而引发金属离子介导的 DNA 核酶探针循环切割

修饰于电极表面的发夹探针，产生信号放大，实现

了对氯霉素的高特异性和高灵敏性检测，并在实际

牛奶样本中考察了传感器的分析性能。BAI 等[18]设

计与目标物核酸适配体序列互补的 DNA 探针并将

其修饰于金电极表面，目标抗生素与核酸适配体的

特异性结合触发核酸酶 P1 切割电极表面单链 DNA

探针产生电信号响应，开发了一种检测磺胺二甲氧嘧

啶的电化学传感器。采用差分脉冲伏安法作为电化学分

析方法，该电化学传感器对磺胺二甲氧嘧啶的线性检测

范围为 0.1~500 nmol/L，检测限低至 0.038 nmol/L，
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并在实际兽药和牛奶样本分析中得到了验证。除此

以外，基于核酸探针的抗生素电化学传感器常用的电

化学分析方法还有电化学阻抗法[19]。JAHANBANI 等[20]

通过对四环素单链核酸适配体进行改性设计核酸探

针，改性后的核酸适配体探针与目标物四环素特异

性结合后发生相应的结构变化，阻碍了电子的转移，

从而产生电阻信号变化以实现对四环素的检测，传

感器的检测限低至 3.8×10–15 mol/L。在基于上述各电

化学分析方法构建的电化学传感器中，核酸适配体

探针作为识别元件发挥了重要作用。核酸适配体探

针与目标抗生素之间的特异性识别作用将触发核酸

适配体探针分子构型发生变化或导致双探针分离，

进而简单地通过引入电化学分析技术进行表征，以

实现目标物的检测。但这种单纯的构型变化或双探

针分离产生的检测灵敏度往往有限，需引入信号放

大技术，如基于核酸的信号放大、酶催化信号放大

或纳米材料信号放大，从而达到高效、高灵敏检测

的目的。另一方面，人工体外筛选技术获得的核酸

适配体可能存在亲和力低的缺陷，还需改进体外筛选

技术，提高核酸适配体对目标抗生素的亲和力。近年

来，国内外研究者致力于改进传统指数富集的配体系

统进化（SELEX）技术，如采用阴性 SELEX、反向

SELEX 等技术，引入专业分离技术（流式细胞术、微

流控技术、双核等离子表面共振技术等）、使用先进聚

合酶链式反应（PCR）技术（乳液 PCR、液滴式数

字 PCR）、结合高通量测序过程，大大改善了核酸适

配体性能。此外，竞争选择的配体系统进化技术已

经被成功开发。大量研究表明，这种筛选技术获得

的核酸适配体与靶标的亲和力高于传统 SELEX 筛

选技术，并在实际应用中得到验证。但是上述技术

应用范围较窄，如何有效应用于抗生素等小分子领

域仍需进一步研究。在改进体外筛选技术的同时，可

通过对核酸适配体序列进行改性以设计多个结合位

点的多价核酸适配体探针，提高其对目标抗生素的特

异性和亲和力。 
 

 
 

图 2  基于不同电化学分析方法的检测抗生素残留的生

物传感器示意图 
Fig. 2  Schematic diagram of biosensors for the detection 

of antibiotic residues based on different electrochemical 
analysis methods 

 
 

图 3  基于多核酸探针协同作用的氯霉素电化学生物传

感器示意图（A）[17]；目标抗生素触发核酸探针链

式杂交反应示意图（B）[32] 
Fig. 3  Schematic diagram of electrochemical biosensor for 

the detection of chloramphenicol based on synergistic 
action of nucleic acid probe (A)[17]; Schematic diagram 
of target antibiotic-triggered chain hybridization 
reaction of nucleic acid probe (B)[32] 

 

为了进一步提高抗生素电化学传感器的分析性

能，通常采用的方法有以下两种。一种是引入具有

独特的光学、电磁学和化学反应性能的纳米材料，

如金属及金属氧化物纳米材料、碳及氮掺杂碳纳米材

料、导电聚合物纳米材料等[21-24]。复合纳米材料制备

的功能化核酸探针生物相容性高、稳定性好，有利

于提高电化学生物传感器的稳定性、可重复性及准

确性，并有望应用于复杂实际样品检测。金属有机

框架（MOF）作为一种具有独特物理化学性质的新

型纳米材料[25-26]，为抗生素残留电化学传感器的构建

提供了有力支持。CHEN 等[27]基于 Y 型 DNA 探针联

合 MOF 作为纳米信号标记，构建了一种新型多种抗

生素同时检测的电化学传感器，实现了对氯霉素和

土霉素的高效检测，检测限分别为 33 和 48 fmol/L。

此外，引入信号放大技术可以有效提高电化学传感

器的分析性能。WANG 等[28]设计多种 DNA 发夹探

针及单链辅助探针，联合 Phi29 聚合酶辅助的靶标

循环扩增和核酸外切酶Ⅲ（ExoⅢ）辅助的次生靶

标循环策略，构建了检测卡那霉素的电化学传感

器。该方法巧妙设计核酸探针结合酶辅助的多重循

环信号放大，利用 Phi29 聚合酶、限制性内切酶

Nt.AlwI、ExoⅢ酶的特性，实现了靶标和次生靶标

的循环利用，从而达到了多重信号放大的效果，提

高了检测的灵敏度，同时更简便快速。由于酶的价

格比较昂贵，制备过程复杂，且活性易受环境的影

响，限制了基于酶辅助信号放大的电化学传感器在 
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实际样品检测中的应用。因此，基于功能化核酸探

针的无酶辅助信号放大技术受到了广泛关注[29-31]，

为构建稳定、抗干扰的抗生素残留电化学传感器提

供了极大的便利。HONG 等[32]巧妙设计识别探针，

并在辅助探针的作用下实现靶标循环利用，同时设

计发夹探针 H1 与 H2 在靶标触发下进行链杂交反

应产生信号放大（图 3B，其中，S1、S2、S3 均为

单链核酸探针，H1、H2 为两种发夹结构的核酸探

针），构建了一种无酶无标记的电化学传感器。该

电化学传感器在对卡那霉素的检测中表现出了高

灵敏性和特异性，检测限为 16 fmol/L。在上述电

化学传感器中，Y 型 DNA 探针和发夹探针因具有

结构灵活性和构象稳定性，在目标物识别、信号触

发和扩增方面具有重要作用。但以上探针序列设计

较复杂，可能产生背景信号高、假阳性等问题。为

此，研究者们致力于优化设计核酸探针序列、开发

比率型电化学传感器，或在电化学传感器中引入多

重核酶或无酶辅助信号放大策略、构建磁性核酸探

针并结合磁珠分离策略，以降低背景信号干扰和减

少假阳性信号。 

2  基于核酸探针的检测抗生素残留荧光生

物传感器 

荧光生物传感器是指将具有荧光效应的标记物

通过静电吸附作用、共价作用以及亲和素-生物素等

系统作用偶联于分子识别层上，并且根据所发生的

荧光强度变化对靶标进行定性定量检测的生物传感 

器[33]。荧光传感器具有不受温度、气体等因素影响，

使用寿命长，性价比高等优势[34-35]。将具有特殊功

能的核酸探针融入荧光生物传感器的设计中，可开

发抗生素残留高效检测新方法。 

基于核酸探针构建抗生素残留荧光传感器，可

以利用靶标触发的探针结构转变引发荧光强度的变

化，从而对目标抗生素进行检测分析。DEHGHANI

等[36]基于双链 DNA 探针对介孔二氧化硅纳米颗粒

的封端作用，构建了一种无标记的荧光传感器，用

于检测卡那霉素。目标物卡那霉素的存在导致双链

DNA 探针分离为单链，使得填充二氧化硅微孔的荧

光基团（罗丹明 B）得到释放，从而使荧光强度发

生变化。在最适条件下，该传感器对卡那霉素的线性

检测范围为 24.75~137.73 nmol/L，检测限为 7.5 nmol/L。

SUN 等[37]以 G-四链体结构核酸适配体为识别探针，

以噻唑橙为荧光染料，构建了一种无标记的荧光传

感器（图 4A），实现了对四环素的高效检测。识别

探针与靶标四环素之间的特异性识别与结合使得探

针的 G-四链体结构发生变化，导致荧光染料噻唑橙 

嵌入 G-四链体所产生的荧光信号降低，从而建立荧

光强度与四环素浓度之间的关系。该方法简便快速，

检测限为 0.029 μg/mL，且与其他常见抗生素的交叉

反应可忽略不计，证明其对四环素检测具有较好的

灵敏性和选择性。在基于核酸探针的抗生素残留荧

光传感检测中，核酸探针不仅可以作为识别元件，

还可以作为信号转换和放大元件，提高传感器的分

析性能。LUO 等[38]以核酸适配体作为识别探针，设

计互补 DNA 探针作为信号转导元件，设计 Taqman

探针为信号探针，目标物与识别探针的特异性结合

导致互补 DNA 探针与信号探针形成杂交双链，进而

引发切口酶辅助的信号放大反应，实现对氨苄西林

的高特异性和高灵敏性检测。 

传统荧光基团标记通常存在稳定性差、灵敏度

低、检测背景复杂等缺点[39]，利用纳米材料独特的

荧光性质构建复合材料核酸探针可以有效克服传统

荧光传感器的缺点，从而提高传感器在含复杂基质

样品中的稳定性和可重复性。在基于核酸探针的抗

生素荧光生物传感检测中，量子点、上转换纳米颗

粒等无毒、稳定、生物相容性好的纳米材料被广泛应

用[40-41]。HE 等[42]以核酸适配体作为识别探针，结合

石墨烯量子点和氧化石墨烯的独特性质，构建了一种

关-开荧光法检测磺胺二甲嘧啶的荧光生物传感器（图

4B）。该方法利用了石墨烯量子点突出的荧光特性，

同时以氧化石墨烯作为荧光猝灭剂，降低了实验背景

信号，提高了传感器的灵敏度。LIU 等[43]设计核酸

探针并与上转换纳米颗粒的发光特性相结合，构建

了一种荧光生物传感器用于磺胺二甲氧嘧啶的检测，

该传感器对磺胺二甲氧嘧啶的检测限低至 0.11 ng/mL，

并成功应用于实际鱼样本的检测中。 
 

 
 

图 4  基于 G-四链体核酸探针的四环素荧光生物传感器

示意图（A）[37]；基于核酸探针偶联石墨烯纳米材

料的磺胺二甲嘧啶荧光生物传感器示意图（B）[42] 
Fig. 4  Schematic diagrams of fluorescence biosensors for 

the detection of tetracycline based on G-quadruplex 
probe (A)[37] and sulfamethazine based on nucleic acid 
probe coupled with graphene nanomaterial (B)[42] 
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核酸探针因具有易于修饰与功能化的特点，在

构建标记型抗生素残留荧光传感器中具有一定的优

势。但荧光标记型核酸探针通常存在成本高、合成

过程复杂、灵敏度低等缺陷，因此，构建非标记型

荧光传感器是一种较好的选择，如引入具有突出荧

光特性和信号放大功能的纳米材料与核酸探针协同

作用，进一步提高抗生素荧光生物传感器的检测性

能。在过去的几十年里，各具荧光特性的复合材料

核酸探针不断涌现，但其荧光性能有待进一步提高，

未来需开发高光稳定性、高光致发光效率、可调控的

荧光纳米材料并研究其发光机制，为建立基于核酸

探针的检测抗生素残留荧光生物传感器提供新思路。 

3  基于核酸探针的检测抗生素残留比色生

物传感器 

比色生物传感器是指以生色试剂的显色反应为

基础，将系统中的物化性质转换成可视化颜色的变

化，并通过比较或者测量颜色变化的程度来确定目

标物的量的一种生物传感器。比色传感器所发生的

颜色变化用肉眼即可判断[44]，具有简单、易操作、

分析速度快、成本低等优势[45-47]。基于核酸探针的

特异性识别、信号转换与放大功能，可构建比色生

物传感器用于抗生素残留的检测分析。LUAN 等[48]

构建了一种 m-L-DNA 探针，此探针由修饰于磁纳

米颗粒上的发夹探针 H1 和修饰于金属有机框架-铂

纳米颗粒复合材料（NMOF-Pt）上的信号 DNA 探

针杂交而成（图 5A，其中，NMOF 为氨基功能化金

属有机框架；TMB 为 3,3,5,5-四甲基联苯胺）。目标

物卡那霉素触发 m-L-DNA 探针与辅助探针 H2 产生

催化发夹组装辅助的靶标循环信号放大，提高了传

感器的灵敏度，检测限为 0.2 pg/mL。此外，该传感

器对卡那霉素表现出极高的选择性，并可于 30 min 内

准确地检测出牛奶中卡那霉素的含量。CUI 等[49]设

计了两个发夹探针（HP1 和 HP2）、适配体-引物杂

交双链探针（Ap-Pr）以及辅助探针，在目标物卡那

霉素的触发下，核酸探针发生结构变化及相互作用，

随后引入限制性内切酶 Nt.AlwI 产生双重信号放大。

该传感器背景信号低，简单、快速且成本低，对卡

那霉素检测具有突出的特异性和灵敏性，检测限低

至 14.7 pmol/L。 

传统的生色试剂通常存在不可重复使用、易受

背景因素影响等缺点，为了进一步提高比色传感器

的分析性能，能够产生颜色变化的纳米材料广受关

注。其中，金纳米颗粒因其优异的局部表面等离子

体共振和高消光系数，及其从分散到聚集状态所产

生的相应颜色（从酒红到紫色）和吸光度变化[50-51]，

在比色传感器构建中应用广泛，推动了基于核酸探

针的检测抗生素残留比色传感器的发展。LI 等 [52]

利用卡那霉素核酸适配体与其互补序列构建双链

DNA 探针，引入核酸外切酶Ⅰ降解单链 DNA 的同

时产生靶标循环信号放大，最终利用金纳米颗粒和

单链 DNA 对鱼精蛋白的竞争性结合对靶标卡那霉

素产生颜色响应（图 5B）。所构建的比色传感器对

卡那霉素表现出较宽的线性检测范围，同时表现出较

出色的选择性和灵敏性，检测限低至 2.8×10–14 mol/L。

RAMEZANI 等[53]设计 DNA 三螺旋分子开关为识别

探针，以金纳米颗粒为生色元件，构建了一种灵敏、

快速的比色传感器，用于检测四环素，并成功应用

于牛奶样品的检测。 

 

 
 

图 5  基于 m-L-DNA 探针的卡那霉素比色生物传感器示

意图（A）[48]；基于 DNA 探针偶联金纳米颗粒的

卡那霉素比色生物传感器（B）[52] 
Fig. 5  Schematic diagram of colorimetric biosensor for the 

detection of kanamycin based on m-L-DNA probe 
(A)[48]; Schematic diagram of colorimetric biosensor 
for the detection of kanamycin based on DNA probe 
coupled with gold nanoparticles (B)[52] 

 

比色生物传感器对抗生素残留的响应便捷、直

观，但灵敏度是基于核酸探针的抗生素比色传感器

发展的关键。引入核酸探针自组装信号放大策略以

及纳米探针是提高灵敏度的有效方式。考虑到实际

食品样本的颜色多样性，为避免干扰，需根据具体

情况设计相适应的核酸探针及比色传感检测方案，

同时采用快捷、有效的样品预处理方法。此外，为

避免主观偏差，比色传感体系中产生的颜色变化需

联用精确智能电子设备，以提高其准确性和可  

靠性。 
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4  核酸探针在其他常见检测抗生素残留生

物传感器中的应用 

悬臂式传感器是利用目标物与识别分子结合后，

功能化的与非功能化的悬臂之间产生的表面应力差异

使得悬臂弯曲，并通过监测从悬臂梁反射到位置敏感

探测器上的激光束的位置来确定悬臂梁的变形量。作

为一种无标记的传感器，悬臂式传感器具有检测限低、

成本低、分析速度快、易于操作等优势[54]。将功能和

结构性质丰富多样的核酸探针与悬臂式传感器相结

合，可以提高悬臂式传感器的选择性、灵敏度等分析

性能。因此，基于核酸探针的悬臂式传感器在抗生素

检测领域有很大的发展潜力。HOU 等[55]构建了一种以

核酸适配体 DNA 为识别探针的微型悬臂阵列，用于

定量分析土霉素（图 6，其中，OTC 为土霉素）。识别

探针与土霉素特异性结合后，功能化悬臂因为表面应

力的变化而发生弯曲，悬臂的偏转幅度与土霉素浓度

在 1.0~100 nmol/L 范围内存在良好的线性关系，且该

传感器的检测限为 0.2 nmol/L。BAI 等[56]以核酸适配

体设计识别探针构建了微型悬臂阵列传感器，实现了

对卡那霉素的高灵敏性和高特异性检测。 

表面增强拉曼散射传感器是将待测分子吸附于

金属表面产生局部表面等离子共振效应并促使拉曼散

射信号增强的一种分析技术，其因具有灵敏度高、特

异性高、样品制备简单等优势而受到广泛关注[57-58]。

JIANG 等 [59]利用核酸适配体与其互补序列设计

DNA 双链识别探针，结合 Au@AgNPs 构建了一种

表面增强拉曼散射传感器，用于卡那霉素的高灵敏

性和高特异性检测。修饰于纳米颗粒上的 DNA 双链

探针特异性识别卡那霉素后，带有拉曼散射信号分

子 Cy3 的适配体互补探针被释放，从而根据输出的

拉曼散射响应对卡那霉素进行定量分析。所构建的

传感器对卡那霉素在 1.0×10–7~1.0×10–11 g/mL 的线

性范围内表现出良好的线性关系，克服了传统检测

方法操作繁琐、耗时长等缺点，并可应用于实际牛

奶样本中卡那霉素的检测分析。 
 

 
 

图 6  基于核酸探针的土霉素悬臂式传感器示意图[55] 
Fig. 6  Schematic diagram of cantilever array sensor for the 

detection of oxytetracycline based on nucleic acid 
probe[55] 

 
在上述两类抗生素残留生物传感器中，所运用

的核酸探针局限于核酸适配体，其他类型核酸探针

涉及较少，检测灵敏度较低。优化设计多功能集成

型核酸探针是可进一步探索的方向，在提高检测性

能的同时减少检测时间和成本。不同抗生素残留检

测方法比较见表 1。 

 
表 1  不同抗生素残留检测方法比较 

Table 1  Comparison of different methods for antibiotics detection 

方法 目标物 检测范围 检测限 

电化学传感器（适配体探针）[20] 四环素 1.0×10–14~1.0×10–6 mol/L 3.8×10–15 mol/L 

电化学传感器（发夹探针）[28] 卡那霉素 0.005~100 pmol/L 1.3 fmol/L 

荧光传感器（双链 DNA 探针）[36] 卡那霉素 24.75~137.73 nmol/L 7.5 nmol/L 

荧光传感器（G-四链体探针）[37] 四环素 0.05~100 μg/mL 0.029 μg/mL 

比色传感器（m-L-DNA 探针）[48] 卡那霉素 0.0005~30 ng/mL 0.2 pg/mL 

比色传感器（三螺旋分子开关探针）[53] 四环素 0.3~10 nmol/L 266 pmol/L 

高效液相色谱法[60] 氯霉素、四环素 10~600 nmol/L 3.02、3.52 nmol/L 

液相色谱-串联质谱法[61] 36 种不同抗生素 0.3~27.6 μg/kg 0.1~9.2 μg/kg 

免疫分析法[62] 磺胺二甲嘧啶 0.033~33 ng/mL 0.026 ng/mL 

 

5  结束语与展望 

检测食品中抗生素残留水平对保障人类健康和

安全具有重要意义，生物传感器与传统分析方法相 

比在抗生素残留检测领域具有较大优势和潜力。核

酸探针作为一种新型生物分析工具，具有结构和功

能的多样性以及易于合成、修饰和改造等特点，广

泛应用于生物传感器的开发研究中。近年来，随着

分子识别、界面组装、信号放大、纳米探针等相关

技术的不断进步，基于核酸探针的生物传感器获得

了快速发展，为抗生素残留的高效检测带来了新机

遇。本文主要从电化学生物传感器、荧光生物传感
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器、比色生物传感器 3 个方面综述了核酸探针在抗

生素残留生物传感检测中的应用研究进展。 

虽然核酸探针在抗生素检测方面显示出了较大

潜力，但目前基于核酸探针的生物传感器尚未成为

抗生素残留检测的主流手段。技术层面的一个关键

问题是核酸探针的设计及功能化。鉴于实际食品样

本比较复杂，需要在应用过程中保证较好的稳定性

和准确性，这对核酸探针的功能化方案提出了更高

的要求。针对食品样本的多样化，需要设计相适应

的功能化核酸探针及传感检测方案，如何在发挥核

酸探针优势的同时降低检测成本、实现快速实时检

测是需要考虑的问题。另一方面，针对食品安全检

测的需求，基于核酸探针的生物传感器需满足商业

层面标准化流程生产的要求，这对于传感器的实际

应用具有重要意义。此外，单读数信号传感分析结

果可能受到背景信号的干扰，需结合多种生物检测

技术并进一步优化信号输出方案。未来，将生物传

感技术与纳米技术、3D 打印技术、分子工程等相关

技术手段进行联合，开发真正意义上的一步分析平

台，得益于电子器件的微型化与试纸的便携性，基

于核酸探针的生物传感器发展趋势可能呈现微型化

与便携化趋势，从而有利于抗生素残留的实时检测；

其次，设计高性能的位点特异性、功能多样化的核

酸探针，构建微阵列或芯片传感器，将有望实现多

种抗生素残留的同时检测或高通量检测，从而降低

检测成本，同时满足实际食品检测对于准确性与稳

定性的需求；此外，将核酸探针巧妙结合多种现代

分离与检测技术，设计多重信号输出方案，构建多

重读数信号传感器，可满足实际抗生素检测应用过

程中对于传感器精确性与可靠性的要求；最后，将

基于核酸探针的生物传感技术与智能型设备或自动

化仪器联用，将使得抗生素残留生物传感器向智能

型、自动化方向发展，为食品安全检测提供可靠的

支持和服务。 
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