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摘 要 ： 转录因子是一类在细胞中通过引导 RNA 聚合酶与特定 DNA 序列结合调控基因表达的蛋白质。转录因子是生物体

适应自然环境过程中的一类重要调节性蛋白，可专一性的感知环境介质中的配体分子。利用转录因子作为识别元件构建生物传感

体系并与不同的信号转导和放大系统耦合，可在细胞、无细胞和体外等不同反应体系构建信号输出形式灵活多样的传感策略。基

于转录因子构建的生物传感器（TFBBs），因其灵敏度高、体积小、价格低廉以及可应用于现场监测等优势，在环境分析领域显示

出巨大应用潜力。文中着重介绍了 TFBBs 的传感体系类型、核心元件组成和工作原理，列举了其在重金属离子、芳香族化合物及

抗生素等环境污染物检测中的应用进展，在此基础上讨论了 TFBBs 在环境污染物检测中可能面临的机遇和挑战，并对其发展趋势

进行了展望，指出合成生物学、人工智能等多学科新兴技术的高速发展将促进 TFBBs 人工设计和传感性能提升，使其应用于更广

泛的领域。
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Abstract: Transcription factors are a class of proteins that regulate gene expression in cells by directing RNA polymerases to bind 

to specific DNA sequences. Transcription factors, as important regulatory proteins for prokaryotes to adapt to the natural environment, can 

specifically sense ligand molecules in environmental media. By coupling with different signal transduction and amplification systems, biosensing 

systems with transcription factors as recognition elements can construct flexible sensing strategies in whole-cell system, cell-free system and 

in vitro reaction systems. The transcription factor-based biosensors（TFBBs）have the advantages of high sensitivity, small size, low-cost, 

and on-site monitoring, showing great potential in the analysis of environmental pollutants. This paper introduces the reaction system types, 

core component compositions and working principle of TFBBs, as well as lists their application progress in the detection of environmental 

pollutants including heavy metal ions, aromatic compounds and antibiotics. On this basis, the opportunities and challenges for TFBBs in the 

detection of environmental pollutants are discussed, and the development trend of TFBBs is prospected. It points out that the rapid development 

of interdisciplinary emerging technologies such as synthetic biology and artificial intelligence will promote the artificial design and sensing 

performance improvement of TFBBs, making them applicable in a wider range of fields.
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转录因子（transcription factors, TFs）是一类在

细胞中通过引导 RNA 聚合酶与特定 DNA 序列结合

调控基因表达的蛋白质。“转录因子”这一概念伴

随学科发展不断更新，新观点认为真核生物和细菌

都有 TFs，细菌的结合 DNA 的转录调节蛋白就是转

录因子［1］。TFs 作为微生物适应自然环境过程中的

一类重要调节性蛋白，可以专一性地感知环境介质

中的配体分子［2］。基于转录因子构建的生物传感器

（transcription factor-based biosensors, TFBBs）以其独

特的优势，展现出巨大潜力。本文主要对 TFBBs 的

工作原理进行综述，并介绍其在环境污染物检测中

的研究进展，为今后该类型生物传感器的开发与应

用提供参考。

1 基于转录因子生物传感反应体系（TFBBs）
类型

TFBBs 根据其反应平台不同可分为全细胞、无

细胞和体外传感体系等。全细胞生物传感器也称为

微生物传感器，一般是指以活的微生物全细胞作为

感受元件，经过基因工程改造，可响应环境污染物

并产生剂量依赖性可读信号［3］。全细胞微生物传感

器具有成本低、体积小、可在线或原位分析等优点，

但问题也比较突出，包括传感性能提升、储存运输，

以及转基因生物扩散引发的生物安全问题等。无细

胞生物传感是利用无细胞转录翻译系统，即基于细

胞提取物在体外快速表达蛋白质的系统而构建的一

种生物传感平台［4］。该系统绕过底盘细胞培养转化、

克隆筛选、细胞裂解等过程，克服全细胞生产系统

中细胞膜约束带来的表达局限性，可检测具有细胞

毒性的分析物，更准确方便地控制反应底物，具有

通用性和灵活性等优点［5］。无细胞 TFBBs 的局限性

主要体现在储存运输过程导致传感元件效率降低，

影响灵敏度和特异性等方面。

体 外 TFBBs（in vitro-TFBBs） 是 受 到 ELISA

工 作 原 理 的 启 发， 利 用 变 构 转 录 因 子（allosteric 
transcription factors, aTFs） 作 为 体 外 识 别 元 件， 通

过将 aTF 与不同的信号转导和放大系统耦合，构

建信号输出形式灵活多样的传感策略［6］。目前，in 
vitro-TFBBs 传感平台主要分为三大类 ：（1）将 aTF

识别与邻近效应驱动的输出耦合（proximity effect-

driven）， 包 括 光 激 化 学 发 光（AlphaScreen）［7］ 和

荧 光 共 振 能 量 转 移（FRET）［8］；（2） 将 aTF 识

别 与 DNA 信 号 输 出 耦 合（DNA signal output）， 包

括 等 温 链 置 换 扩 增（SDA）［9］、 酶 促 / 非 酶 促 放

大［10］，以及缺口 DNA 模板辅助（NAST）的重组酶

聚 合 酶 扩 增（RPA） 和 滚 环 扩 增（RCA）［11］；（3）

将 aTF 识 别 与 CRISPR-Cas 输 出 耦 合， 包 括 基 于

Cas13 的 SHERLOCK 技术［12］、基于 Cas12a 开发了

DETECTR、HOLMES 和 CDetection 核酸检测技术［11］。

这些体外传感策略利用天然或设计人工 aTFs 的可调

性，通过优化与信号转导和放大系统耦合兼容性，

显著提高了传感器的便携性与稳定性。

2 TFBBs 的结构组成和工作原理

目 前， 广 泛 应 用 于 TFBBs 的 为 原 核 生 物 的

aTFs，由传感模块和报告模块两个模块组成（图 1-A）。

传感模块负责将 TFs 与待测分子的识别信号转导至

报告模块。TFs 通常包含一个效应分子结合结构域

（effector binding domain，EBD）和一个 DNA 结合结

构 域（DNA binding domain，DBD）。EBD 通 过 与 效

应因子特异性结合产生构象改变，进一步将激活或

抑制信号传输至 DBD。DBD 负责识别和结合操纵基

因区域，调节报告基因表达。DBD 由相对较短的特

异性序列组成，展现出三种不同蛋白折叠构象，分

别为螺旋 - 转角 - 螺旋（helix turn helix, HTH）基

序［13］、 翼 状 螺 旋 - 转 角 - 螺 旋（the winged helix 
turn helix, wHTH）基序［14］，以及带状螺旋（ribbon 
helix, RHH）基序［15］。常见报告模块主要包括酶报

告系统和荧光蛋白报告系统。前者在添加特定底物

后，通过酶促反应间接量化污染物的浓度，后者通

过荧光蛋白表达水平达到检测目的。最近，基因编

码的小分子 RNA 适配体被开发为一种更为高效的

生物传感器报告模块，该适配体可以特异性地结合

化学发光团并激活荧光信号［16］。Jaffrey 实验室在

2011 年开发了一种名为“Spinach”的 RNA 适配体，

与 DFHBI 化学发光团结合后激活荧光信号［17］。在

“Spinach”适配体的基础上，改进的“Spinach2”“Baby 
Spinach”“Broccoli”等 RNA 适配体在尺寸、折叠能

力和信号强度等方面有所提升。Jung 等［18］将三臂

二聚化的适配体（3WJdB）及化学发光团（DFHBI-1T）
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作为报告模块，用于检测水中抗生素、金属离子及

有机小分子等污染物。无论是荧光信号的输出速度

还是强度，3WJdB 适配体都要明显优于超折叠绿色

荧光蛋白（sfGFP）。

TFs 通过 DNA 变构、空间位阻及 RNA 聚合酶

招募三种调节机制（图 1-B），直接或间接引导 RNA

聚合酶（RNAP）与核心启动子序列的相互作用，进

一步调控转录的激活或抑制。根据 TFs 结合位点相

对于核心启动子的位置，每种调节机制又可分为近

端（图 1-Bb、d、f）和远端（图 1-Ba、c、e）两种

调节模式。在 DNA 远端变构机制中，TFs 与启动

子上下游相距较远的位置有多个结合位点，TFs 与

DNA 之间的相互作用使 DNA 自身“环化”，RNA 聚

合酶无法与启动子结合，转录被抑制（图 1-Ba）；在

近端变构调节模式中，TFs 改变启动子 DNA 双螺旋

结构，调节启动子 -35 区和 -10 区之间的毗邻关系，

使 RNA 聚合酶发挥作用（图 1-Bb）。在空间位阻远

端调节机制中，TFs 远程操控 RNA 聚合酶与启动子

结合并将其锁定在启动子上，抑制转录的发生（图

1-Bc）；在空间位阻近端模式中，TFs 与核心启动子

结合，阻碍 RNA 聚合酶对启动子的识别（图 1-Bd），

从而抑制转录。RNA 聚合酶招募机制被用于转录

激活，在远端模式中，TFs 与启动子 -35 区的上游

位点结合，并与 RNA 聚合酶的 α-CTD（C-terminal 
domain）区作用激活转录（图 1-Be）；在近端模式中，

TFs 与 RNA 聚合酶直接接触，促进 RNA 聚合酶的 σ
亚基与启动子结合，使下游基因得以表达（图 1-Bf）。

相对而言，真核 TFs 在结合位点、启动子识别、

功能行使以及调控方式等方面与原核细胞存在明显

区别。真核转录因子通常不直接与配体结合，而是

通过配体与受体结合触发信号转导途径控制基因表

达。一大类基于酵母的生物传感器依赖于 GPCR 超

家族，可以对与人类健康相关的多肽分子、代谢物

和激素的所需浓度做出灵敏反应［19-21］。酵母双杂交

系统的建立得益于对真核生物调控转录起始过程的

认识。由于遗传的保守性、基因组的可修改性和易

于获得的分析方法，酵母成为设计细胞生物传感系

统的高度灵活的微生物，用于研究疾病的发病机制

和药物研发设计［22］。虽然基于细菌的生物传感器已

经被广泛报道，但最近人们对基于酵母的生物传感

器很感兴趣，它结合了微生物与真核生物的优势，

包括拥有特定的受体，稳定性和高鲁棒性［23］。

A ：生物传感器结构示意图 ；B ：转录因子激活及抑制机制示意图

A: Schematic diagram of biosensor structure; B: schematic description of 
transcription factor activation and repression mechanisms

图 1 TFBBs 结构及工作原理图

Fig. 1 Principle of transcription factor-based biosensors 

3 TFBBs 的发展现状

利用基因工程、蛋白质工程、计算模拟等技术

手段对 TFs 进行人工改造，可大幅提升传感器的特

异性、灵敏度和检测范围。ColS 是一种与 MerR 高

度同源的转录因子，Cerminati 等［24］将 ColS 的第 77

位丝氨酸替换为半胱氨酸，构建了响应 Hg2+ 的突

变体（GolSS77C），灵敏性达 4.4 nmol/L，在不影响

对 Au+ 响应能力的条件下扩大了金属离子检测范围。

Mendoza 等［25］ 将 GolSS77C 金属结合环（MBL）替

换为 MerR 的汞离子识别结构域，所构建的传感器

检测限达纳摩尔。进一步，针对 TFs 功能域关键氨

基酸位点构建突变体文库，或是对 TFs 功能域外的

氨基酸位点突变（如二聚体区域、铰链区等），筛选

最佳突变体 TFs，可开发高度特异性和灵敏度的生

物传感器［26］。Jha 等［27］着眼于转录因子整体结构

设计，从蛋白质 - 蛋白质作用界面出发，建立了二

聚体区域的突变体库，并与启动子突变体库相结合，

成功构建了一种更为高效的全细胞 TFBBs。
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随着合成生物学、结构生物学及人工智能的迅

猛发展，转录因子的从头设计受到了广泛研究与关

注。中国科学院天津工业生物技术研究所郑平团队

等［28］ 以 LTTR 家 族 的 LysG 和 BenM 为 研 究 对 象，

通过分子对接、MD 模拟和定向进化等技术解析了

EBD 与 DBD 间的铰链区的调控功能及机制，对仅包

含约 30 个氨基酸的铰链区进行定向进化，获得响应

性能显著提升的突变体，开发了一种通用型 TFBBs

优化策略，为 TFBBs 的应用提供了新思路。由于

大数据的快速发展和对遗传元件的深入解析，各类

数 据 库 也 不 断 开 发。CoryneRegNet、PRODORIC、

RegulonDB、RhizoRegNet、GroovDB 等变构转录因子

数据库［6］包含基因回路、转录因子结合位点、配体

小分子等信息，为 TFBBs 的研究提供了庞大的元件

基础，加快了遗传元件和生物传感器人工设计与构

建的过程。

4 TFBBs 在环境分析中的应用

4.1 重金属污染物的检测

重金属离子是环境中主要的水质污染物，通过

产生自由基导致人体严重的健康问题［29］。TFBBs

在检测环境重金属污染物领域应用广泛。根据金属

离子对转录因子的响应，TFs 可分为 7 个家族［30］： 
MerR、ArsR/SmtB、DtxR、Fur、NikR、CsoR-RcnR

和 CopY 家族。MerR 家族包含 MerR、CadR、ZntR、

PbrR、CueR、GolS、CoaR，可响应汞、镉、铅、锌、

铜、金、钴、银等金属离子 ；ArsR/SmtB 包含 SmtB、

ZiaR、CzrA、ArsR、CadC，AztR、CmtR、NmtR、

KmtR、BxmR， 可 响 应 锌、 钴、 砷、 锑、 铋、 镉、

铅、铜、银、镍等金属离子 ；DtxR 家族包括 DtxR、

IdeR、SirR、MntR、ScaR、TroR，可响应铁、锰、镉、锌、

钴、镍等金属离子 ；Fur 家族包括 Fur、Zur、Mur 和
Nur，响应铁、锌、锰、镍。NikR 家族只响应镍，

为镍响应蛋白 ；CsoR-RcnR 家族包括 CsoR、RcnR，

响应铜、镍、钴等金属离子 ；CopY 家族为铜离子响

应蛋白，主要包括 CopR。

汞和镉是受关注的重金属离子。转录因子 MerR

家族的 MerR 是一类常见的汞传感元件［31］。在便携

应用方面，Guo 等［32］将 MerR 与红色荧光蛋白（RFP）

报告基因结合，开发了一种低成本便携式试纸条，

可直接检测可溶性和不溶性无机汞污染物。在灵敏

度提升方面，Wang 等［33］基于细胞表面工程技术和

MerR 转录机制，构建了 Hg2+ 全细胞检测与修复系

统，检测限低至 0.1 nmol/L。该系统中引入的 MerA

蛋白可将 Hg2+ 转化为毒性小的 Hg0，对于解决重金

属污染修复具有一定的参考价值。转录因子 ZntR、

MerR、CadC（ArsR/SmtB 家族）、CadR 和 ZntR（MerR

家族）是常用的镉（Cd）传感元件。考虑到微生物

的固有活性和机械性能对传感器灵敏度影响巨大，

Bereza-Malcolm 等［34］将 CadR、绿色荧光蛋白报告

基因和红色荧光蛋白报告基因（mrfp1）结合，构建

了一种既能检测 Cd2+，又可监测微生物自身功能和

活力的生物传感器。在安全应用方面，Tang 等［35］

利用水凝胶技术及营养缺陷菌株，设计了一种物理

封装和生物遏制双模式的 Cd2+ 微生物传感器。该传

感器以 ZntR 作为传感元件，检测限低至 5 μmol/L，

并且在长时间物理损伤下实现微生物的零逸出，为

全细胞生物传感器的安全应用提供了新思路。

利用合成生物学手段定向改造或定向进化天然

转录因子、优化基因回路以及改造底盘细胞的金属

调控系统，可大幅提高生物传感器的检测灵敏度和

特异性。Wang 等［36］利用转录因子 ArsR 响应砷离

子，CusR 响应铜离子，MerR 响应汞离子，ZraR 响

应锌离子 / 铅离子，ZntR 响应锌离子 / 镉离子，与

绿色荧光蛋白结合分别设计单信号输出、双信号输

出以及三信号输出系统，实现砷离子、汞离子和铜

离子的同时监测。Cayron 等［37］将可响应 Ni2+ 信号

的转录因子 RcnR 定点突变（C35A）后引入 TD2158

野生型大肠杆菌，并在敲除 Ni2+ 外排泵基因（rcnA）

的同时引入编码促进 Ni2+ 摄取的基因，达到 Ni2+ 胞

内富集的目的，检测限为 80 nmol/L。目前，检测环

境重金属离子的细胞生物传感器从以下几个方面进

行优化，包括合成生物组件（启动子、操纵子等）、

传感元件（转录因子）、报告元件、基因回路和底盘

细胞的设计改造［38］。同时，TFBBs 还可结合微电子

学和微流控装置，满足便携式高通量的现场检测需

求［39］（表 1）。

4.2 芳香族化合物的检测

芳香族化合物作为一类典型的长效有机污染物
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（POPs）及内分泌干扰物（EDCs），严重威胁人类

的健康安全［58-59］。用于检测芳香类化合物的 TFs 家

族 主 要 可 分 3 类 ：XylS-AraC、NahR-LysR 和 XylR-
NtrC。传感策略呈现多样化和集成化。Sun 等［60］将

DmpR 作为传感器识别元件，eGFP 作为报告元件，

通过 DmpR 串联和 eGFP 并联模式构建了两种模块

化基因回路，显示出比单一回路高近 9 倍和 16 倍的

灵敏度。该传感器可在 12 h 内快速检测包括苯并芘、

2,4- 二甲苯酚、邻甲酚、2- 氯苯酚等 6 种酚类污染物。

萘作为典型的多环芳烃，其识别过程依赖于转录因

子和代谢中间产物之间的相互作用。萘代谢通常由

水杨酸途径介导，即萘首先通过代谢途径转化为水

杨酸，随后转录因子 SalR 或 NahR 响应水杨酸信号，

激活下游基因的表达［61］。Sun 等［62］基于以上原理，

将能够诱导萘代谢的重组质粒转染至含有 SalR 操纵

子的细菌中并与荧光素酶报告基因组合，成功构建

了全细胞生物传感器，用于水体和土壤中萘含量的

监测。

表 1 基于转录因子构建的生物传感器对重金属离子的检测

Table 1 Detection of heavy metal ions by transcription factor-based biosensors

重金属

Heavy metal ion

转录因子 / 家族

TFs/families
PDB

反应平台

Reaction platform

报告元件

Report component

检测限

Limit of detection

参考文献

Reference

汞 Hg（II） MerR/MerR - 全细胞平台 mCherry 0.1 nmol/L ［33］

全细胞平台 GFP 4.4 nmol/L ［24］

全细胞平台 RFP 1 mg/kg ［32］

无细胞平台 3WJdB 0.5 nmol/L ［40］

全细胞平台 sfCherry3C 2.24 μmol/L ［41］

CadR/MerR - 全细胞平台 GFP、RFP 0.01 μg/mL ［34］

镉 Cd（II） ZntR/MerR 1Q08 全细胞平台 sGFP 35 nmol/L ［42］

全细胞平台 eGFP 1 000 nmol/L ［43］

全细胞平台 Lux 100 nmol/L ［44］

MerR/MerR - 全细胞平台 GFP 283.9 nmol/L ［24］

全细胞平台 eGFP 3 μmol/L ［45］

CadC/ArsR/SmtB 1U2W 全细胞平台 GFP 10 μg/mL ［46］

CadR/MerR - 全细胞平台 mCherry 0.1 μg/mL ［47］

ZntR/MerR 1Q08 全细胞平台 GFP 5 μmol/L ［35］

砷 As（III） ArsR/ArsR/SmtB 1R23 邻近效应驱动 Lac Z 8 ppb ［48］

ArsR/ArsR/SmtB - 全细胞平台 GFP 0.1 μmol/L ［36］

CadR/MerR - 全细胞平台 GFP、RFP 0.01 μg/mL ［34］

铜 Cu（II） CopR/CopY - 全细胞平台 RFP 24.3 μmol/L ［49］

CueR/MerR 1Q05 全细胞平台 eGFP 0.08 μmol/L ［50］

CusR - 全细胞平台 GFP 12 μmol/L ［36］

锌 Zn（II） SmtB/ArsR/SmtB 1R23 全细胞平台 eGFP 1 μmol/L ［51］

ZntR/MerR 1Q08 全细胞平台 GFP、mCherry 5 mg/L ［52］

MerRZntR/MerR - 全细胞平台 eGFP、mCherry 10 μg/mL ［53］

全细胞平台 Lux 0.03 mmol/L ［54］

铅 Pb（II） CadR/MerR - 全细胞平台 GFP、RFP 0.01 μg/mL ［34］

MerR/MerR - 全细胞平台 GFP 39.6 nmol/L ［24］

PbrR/MerR - 全细胞平台 靛蓝合成酶 Indigoidine synthetase 0.065 mol/L ［55］

无细胞平台 3WJdB 0.1 nmol/L ［40］

全细胞平台 比色法 2.93 nmol/L ［56］

锑 Sb（III） ArsR/ArsR/SmtB 1R23 全细胞平台 eGFP 0.25 μmol/L ［57］

镍 Ni（II） RcnR/CsoR-RcnR - 全细胞平台 Lux 80 nmol/L ［37］
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目前，基于天然转录因子 TFBBs 可响应的分

子种类较少，不能满足检测其相应的同系物及衍生

物。Chong 等［26］ 在转录因子 DmpR 中引入随机突

变，以珊瑚荧光蛋白基因作为报告模块，在低浓度

4- 硝基苯酚条件下筛选出两个 DmpR 突变体（DM01

和 DM12），相比于野生型 DmpR 明显增强了对底物

的响应。不同于随机突变的进化模式，Roy 等［63］通

过模拟待测物质与转录因子 EBD 区的结合位点，突

变关键区域氨基酸构建 MopR 突变体库，实现对八

种单环芳香族化合物（苯酚、间氯苯酚、间甲酚、

2,3- 二甲基苯酚、苯、甲苯、乙苯以及间二甲苯）

的专一检测。目前，对传感元件的改造已不限于单

独的 EBD 区，Juárez 等［64］分别构建了 DBD、EBD

以及铰链区库，将库内元件进行排列组合，最终获

得 67 830 种新型嵌合变构转录因子，以苯甲酸作为

目标物进行高通量筛选验证。该方案流程普适性高，

对新型污染物生物识别元件的快速筛选具有重大意

义（表 2）。

4.3 抗生素的检测

抗生素污染是一个全球性问题，对人类健康、

农业生产和生物安全构成直接威胁［78-79］。响应抗

生素的 TFs 通常参与抗生素耐药基因的表达，如

TetR 家族中的 TetR、ActR、MphR 等主要与抗生素

抗性和编码小分子转运蛋白的基因调节有关，可作

为识别元件感应四环素类及大环内酯类抗生素。在

传感策略方面，Chern 等［80］基于 TetR 构建了一种

TFBBs，生物素化的操纵基因与链霉亲和素修饰的

琼脂糖凝珠相连，TetR 被红色半导体量子点功能

化修饰。当 TetR 与四环素结合，量子点从操纵基

因上脱落，溶液转为红色，肉眼可视的检测限为 6 
nmol/L。该项工作无需检测仪器、前处理、清洗或

信号放大步骤，为现场快速检测提供新的思路。另

一项工作中，Zhang 等［81］构建了一种基于生物发光

的无细胞 TFBBs（eBLUE），利用 TetR 调控下游特

定 RNA 序列阵列的转录，作为激活重组荧光素酶片

段的支架，并通过适配智能手机平台，可在 15 min

表 2 基于转录因子构建的生物传感器对芳香族化合物的检测

Table 2 Detection of aromatic compounds by transcription factor-based biosensors

芳香族化合物

Aromatic compound

转录因子 / 家族

TFs/families
PDB

反应平台

Reaction platform

报告元件

Report component

检测限

Limit of detection

参考文献

Reference

苯甲酸 BenR/XylS-AraC - 无细胞平台 sfGFP 1 μmol/L ［65］

- 无细胞平台 GFP 21 702.8 nmol/L ［66］

苯 DmpR/XylR-NtrC 5KBE 体外酶放大系统 ATP 酶 0.3 ppm ［67］

氯苯酚 DmpR/XylR-NtrC 全细胞平台 Lac Z 100 μmol/L ［68］

苯并芘 DmpR/XylR-NtrC 全细胞平台 eGFP 2.5 ppb ［60］

甲苯 XylR/XylR-NtrC 4FE4 全细胞平台 荧光素酶 1 μmol/L ［69］

2,4- 二硝基甲苯 XylR/XylR-NtrC 全细胞平台 GFP/lux ~μmol/L ［70］

XylRv17/XylR-NtrC - 全细胞平台 荧光素酶 /lacZ - ［71］

2- 羟基 -3',4'- 二氯联苯 HbpR/XylR-NtrC - 全细胞平台 荧光素酶 10 nmol/L ［72］

苯酚 MopR/XylR-NtrC 5KBE 全细胞平台 荧光素酶 1 ppb ［63］

4- 硝基苯酚 Dm01/Dm12/XylR-NtrC - 全细胞平台 RFP 10 μmol/L ［26］

水杨酸 SAR2349/NahR-LysR 4EM0 无细胞平台 3WJdB 荧光适配体 /sfGFP ~μmol/L ［18］

苯并芘 SalR/NahR-LysR - 全细胞平台 荧光素酶 0.01 μmol/L ［62］

萘 NahR/NahR-LysR - 全细胞平台 荧光素酶 50 nmol/L ［73］

水杨酸 CmeR/TetR - 全细胞平台 eGFP ~μmol/L ［74］

苯扎氯氨 QacR/TetR/CamR 1JT0 无细胞平台 3WJdB 荧光适配体 ~μmol/L ［18］

苯甲酸盐 MarR/MarR 1JGS 全细胞平台 yEGFP ~ fmol/L ［75］

苯甲醛 BldR/MarR 3F3X 全细胞平台 eGFP ~μmol/L ［76］

3- 羟基苯甲酸 MobR/MarR - 无细胞平台 3WJdB 荧光适配体 / - ［18］

苯亚胂酸盐 ArsR/ArsR 6J05 全细胞平台 GFP 1 μmol/L ［77］

丙酮酸盐 PdhR/GntR - 全细胞平台 yEGFP ~ fmol/L ［75］
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内实现牛奶中四环素和红霉素的快速精确定量，检

测限分别为 45 nmol/L 和 7.3 nmol/L。

基于抗生素检测的重要性，越来越多的 TFBBs

被开发。红霉素作为一种疏水性抗生素，主要通过

跨膜的被动运输方式自由进出细胞，严重干扰全细

胞生物传感器的灵敏度［82］。Miller 等［83］以转录因

子 MphR 作为识别元件，向传感器中引入可对红霉

素进行磷酸化修饰的 MphA 蛋白，将红霉素捕获进

入细胞并减少其胞外扩散，增强了信号响应，检测

限低至 13 nmol/L。在高通量和灵敏诊断方面，Li 
等［84］ 利 用 易 出 错 PCR 技 术， 生 成 了 包 含 107 个

TetR 突变体的文库，经过 2 轮定向进化筛选，分离

出 TerR 突变体 epS2-22 作为识别元件与 sfGFP 进行

组装，对四环素、金霉素、土霉素等 7 种抗生素的

检出限比野生型低 4-62 倍，在环境中低痕量抗生素

检测方面表现出优异的性能。此外，体外传感体系

也被广泛开发。Cao 等［11］设计了一种基于转录因子

的缺口 DNA 模板信号转导系统（aTF-NAST），利用

DNA 扩 增 技 术（RT-qPCR、RCA 和 RPA） 作 为 信

号输出装置，构建了四环素的生物传感策略，其中

以 RPA 作为信号输出模块的灵敏度最高，检测限为

0.005 nmol/L。由此可见，TFBBs 作为一种经济、稳健、

灵敏和特异的检测手段，在环境抗生素检测领域显

示出巨大的发展前景（表 3）。

表 3 基于转录因子生物传感器对抗生素的检测

Table 3 Detection of antibiotic by transcription factor-based biosensors

抗生素

Antibiotic

转录因子 / 家族

TFs/Families

PDB 反应平台

Reaction platform

报告元件

Report component

检测限

Limit of detection

参考文献

Reference

四环素 TetR/TetR 1QPI 限制性内切酶 荧光探针 25 nmol/L ［85］

全细胞平台 EGFP 和 mCherry 0.1 ng/mL ［86］

aTF-NAST RPA 0.005 nmol/L ［11］

无细胞平台 荧光适配体 ~125 nmol/L ［18］

无细胞平台 G- 四链体 18.08 ng/mL ［87］

无细胞平台 荧光适配体 10 nmol/L ［88］

无细胞平台 CRISPR-Cas12a - ［89］

无细胞平台 荧光素酶 45 nmol/L

6 nmol/L

80 nmol/L

0.3 μg/mL

~0.2 μmol/L

~125 nmol/L

［81］

［80］

［90］

［91］

［18］

［92］

［18］

脱水四环素 QD-FRET 光致发光

QD-FRET 光致发光

强力霉素

3B6C

3FRQ

全细胞平台

无细胞平台

全细胞平台

无细胞平台

yEmRFP

荧光适配体

-
荧光适配体

放线菌素 ActR/TetR

金霉素 MphR/MphR

放线菌素 全细胞平台 GFP

GFP

荧光适配体

荧光素酶

- ［93］

［83］

［18］

［81］

红霉素 全细胞平台 13 nmol/L

无细胞平台

无细胞平台

~2.5 μmol/L

7.3 nmol/L

罗红霉素 无细胞平台 荧光适配体 ~2.5 μmol/L ［18］

阿奇霉素

叠氮红霉素

竹桃霉素

苦霉素

荧光适配体

全细胞平台

全细胞平台

全细胞平台

荧光适配体

荧光素酶

荧光素酶

荧光素酶

~2.5 μmol/L

-
-
-

［18］

［94］

［94］

［94］

克拉霉素

土霉素

美罗培南

亚胺培南

MphR/MphR 6U18 全细胞平台

无细胞平台

无细胞平台

全细胞平台

全细胞平台

GFP

荧光适配体

荧光适配体

mCherry

mCherry

1 μmol/L

~2.5 μmol/L

~125 nmol/L

8 pg/mL

40 pg/mL

［95］

［18］

［18］

［96］

［96］

CtcS/MarR

AmpR/LysR
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5 总结与展望

基于转录因子开发的环境污染物生物传感器

发展至今，研究热度持续增加。除了环境监测，该

类型的传感器在食品安全、药物研发、临床诊断等

领域也得到了广泛的应用。相对于传统检测方法，

TFBBs 具有经济、灵敏、操作简单等显著优点，为

现场快速检测提供了新的思路。然而，TFBBs 技术

也存在一些不足，如检测成本高、组分不易保存、

设计构建繁琐以及生物安全性等都是 TFBBs 技术未

来需要解决的实际问题。近年来 in vitro-TFBBs 策略

受到了广泛研究与关注。in vitro-TFBBs 有效避免了

目前以全细胞和无细胞模式为主体 TFBBs 的缺点和

不足，包括传感性能、储存运输、生物安全、大规

模生产问题等。体外传感体系与信号转导和放大系

统耦合兼容性更佳，实现了 TFBBs 多样的传感形式

和可观的精确度与灵敏度，在环境监测领域显示了

巨大的优势和发展前景。

此外，提升转录因子识别范围和实现设计标准

化以满足不同实际应用场景的检测需求，也是目前

亟需解决的瓶颈问题。目前 TFBBs 主要基于天然

TFs 构建，其性能可以通过定向进化、易出错 PCR

等方法进行提升［97］。尽管天然 TFs 能够对多种效应

分子产生响应，但大部分目标分子是异源产生的，

天然 TFs 在检测应用中存在响应时间慢、检测范围

窄以及特异性差等局限性。为了适应时代发展，越

来越多人工合成的 TFs 应用到生物传感器中，极大

提高了 TFs 识别范围和工作性能，从而为构建具有

优良性状的生物传感器创造可能。TFs 的人工改造

和从头设计是目前生物传感器设计开发领域的热点。

研究者们利用合成生物学技术和大数据手段挖掘、

设计和开发具有新功能的人工 TFs，大幅提升了传

感器的特异性及灵敏度，拓宽了传感器检测范围。

TFs 除了蛋白质工程改造外，对 TFs 与识别序列的

结合情况、TFs 表达量、启动子强度等进行优化也

可改变传感器动态范围、本底表达水平等响应性能。

总体来说，随着合成生物学、结构生物学、工程学

等多学科前沿技术的不断融合，微型化、智能化及

集成化是 TFBBs 未来的发展方向，商业化产品的广

泛应用指日可待。
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