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功能核酸用于致病菌检测的研究进展
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摘 要：由食源性致病菌引发的疾病对人类健康构成巨大威胁。虽然一些致病菌如金黄色葡萄球菌、大肠杆菌和沙门

氏菌等在诊断和预防方面已经取得了重大进展，但开发快速、高效、低成本的检测方法仍然是一项挑战。功能核酸

（functional nucleic acids，FNAs）是一类功能超出核酸常规遗传作用的核酸，主要包括天然的核酶（RNAzymes）、核糖开关

（riboswitches）以及体外通过指数富集配体系统进化技术（systematic evolution of ligands by exponential enrichment，SELEX）
筛选的适配体（aptamers）、核酶（RNAzymes）和脱氧核酶（DNAzymes）。适配体和脱氧核酶因具有较高的稳定性、特异性和

可设计性，使其成为病原微生物识别的理想工具，近年来在生物传感和医学诊断领域备受关注。综述了功能核酸的筛选

原理和流程、适配体及具有RNA裂解活性的脱氧核酶（RNA cleavage deoxyribozymes，RCDs）在致病菌检测中的应用进展

和面临的挑战，并对其未来的发展前景进行了展望。
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Abstract：Diseases caused by food-borne pathogenic bacteria pose a great threat to human health. Although some pathogenic bac‑
teria such as Staphylococcus aureus， Escherichia coli and Salmonella enterica have made great progress in diagnosis and preven‑
tion， it is still a challenge to develop fast， efficient and low-cost detection methods. Functional nucleic acids （FNAs） are a kind 
of nucleic acids with functions beyond the conventional genetic function of nucleic acids， mainly including natural ribozymes， ri‑
boswitches， as well as aptamers， RNAzymes and deoxyribozymes screened by exponential enrichment ligand system evolution 
（SELEX） in vitro. Because of its high stability， specificity and designability， aptamers and DNAzymes have become an ideal 
tool for identifying pathogenic microorganisms， which has attracted much attention in the fields of biosensing and medical diagno‑
sis in recent years. This paper reviewed the screening principle and process of functional nucleic acids， the application progress 
and challenges of aptamers and RNA cleavage deoxyribozymes （RCDs） in the detection of pathogenic bacteria， and prospected 
their future development prospects.
Key words：functional nucleic acids； SELEX technology； pathogenic bacteria； biosensor

由食源性致病菌如金黄色葡萄球菌（Staphy⁃
lococcus aureus）、大肠杆菌（Escherichia coli）和沙

门氏菌（Salmonella enterica）等引发的呕吐、腹泻

等疾病对人类健康构成重大威胁［1-2］。2013年，国

际食品法典委员会修订了《制定和应用食品微生

物标准的原则和指南》（CAC/GL 21—1997）［3］，其

中规定了微生物标准的适用范围、定义和要素，以

及制定标准的目的、需要考虑的因素、采样方案和
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检验方法等内容，以指导各国微生物限量标准管

理工作。我国《食品安全法》第 26条明确规定，食

品安全标准应当包括食品中致病性微生物的限量

规定［4］。2013年，我国制定和发布了《食品中致病

菌限量》（GB 29921—2013），该标准的发布对于

保障食品安全和控制食源性疾病的发生具有积极

作用。开发快速且准确的检测和诊断技术不仅可

以对食物中存在的致病菌进行预防，还可以帮助

医生确定致病菌，从而实施快速干预和精准医疗，

以改善患者的治疗效果。传统的细菌感染诊断方

法包括细菌培养法［5］、聚合酶链式反应检测遗传

物质［6］、免疫分析法检测细菌蛋白等。细菌培养

法是一种成熟的检测方法，依赖于生物体的直接

培养和铺设。但这种传统的检测方法只能有效地

鉴定给定样品中的一小部分细菌且耗时较长。聚

合酶链式反应不费时，可以快速获得结果，但仅可

用于检测已知病原体且样品污染可能会产生误导

性结果。虽然这些传统技术都为致病菌的检测作

出巨大贡献，但也存在一定的缺陷，因此，建立一

个可以快速简便检测病原微生物的分析方法至关

重要。

功能核酸（functional nucleic acids，FNAs）是

核酸和核酸类似分子的通称，包括天然 FNAs 和
人造 FNAs两种类型。其中，天然 FNAs包括核酶

（RNAzymes）和核糖开关（riboswitches）［7］，而人造

FNAs 包括通过体外筛选鉴定的适配体（aptam‑
ers）、核酶（RNAzymes）和脱氧核酶（DNAzymes）。

FNAs 具有独立结构、执行催化和配体结合等功

能，可以取代传统的蛋白酶和抗体，执行特定的

生物学非遗传功能。近年来，大量的功能核酸在

治疗、成像、筛选、药物开发、材料科学、纳米技

术、有机合成和传感等各个领域显示出巨大的应

用潜力［8-9］，其中以适配体和脱氧核酶为基础，结

合现代生物技术和先进物理技术的生物传感器

被开发出来，可在分子水平上快速、灵敏地检测

金属离子、小分子、蛋白质和细菌等。王琦等［10］

对核酸适配体传感器检测食品致病菌的研究进

展做了完整的总结和回顾，本文着重讨论了近年

来功能核酸包括具有 RNA 裂解活性的 DNA 酶

（RNA-cleaving DNAzymes，RCDs）在致病菌检测

中的应用进展，以期为致病菌检测研发提供

参考。

1　功能核酸的体外筛选

1.1　指数富集配体系统进化技术

体外人工合成的功能核酸主要分成两大类：

一部分是能够高特异性识别并结合靶分子的

DNA 或 RNA 分子，称为核酸适配体（aptamer）［11］。

另一部分是依赖特定分子进行催化反应的具有酶

活性的DNA分子，称为脱氧核酶（DNAzyme）［12］。

1990年，Ellington［13］和 Tuerk等［14］通过指数富

集配体系统进化技术（systematic evolution of ligands 
by exponential enrichment， SELEX）筛选获得了核酸

适配体。随后，通过该方法筛选出了数千种针对

氨基酸、蛋白质、小金属离子、有机分子、细菌、病

毒和整个细胞的功能核酸。除了传统的SELEX技

术外，还包括基于磁珠的 SELEX（magnetic bead-

based SELEX）［15］、毛细管电泳SELEX（capillary elec‑
trophoresis SELEX）［16-17］和 全 细 胞 SELEX（whole 
cell-SELEX）［18］等。根据筛选过程中是否进行序

列的扩增富集，又将现有的筛选技术分为 SELEX
和 Non-SELEX。 其 中 Non-SELEX 不 需 要 进 行

PCR 等核酸序列扩增步骤，经过 2~3 次分离直接

得到筛选结果。与 SELEX 技术相比，Non-SELEX
技术可在几天甚至几小时内完成筛选过程，但其

局限性在于对毛细管电泳的要求较高，所以只适

用于大分子物质的筛选［19-20］。

SELEX 技术为功能核酸在生命科学领域的

拓展和应用提供了巨大潜力。一旦确定了功能核

酸的序列，就可以开发出多种生物传感器来检测目

标分子。以功能核酸为基础的生物传感器可分为荧

光传感器、比色法传感器和电化学传感器等，它们在

临床致病菌的检测中都显示出了巨大的应用潜力。

1.2　适配体及其筛选原理

核酸适配体通常为单链 DNA 或 RNA 短序

列，通过碱基互补配对原则或静电作用等原因发

生折叠，从而形成更为稳定的空间结构，这些特别

的空间结构可以选择性地结合到目标分子

上［21-22］。适配体作为一种特殊的识别元件，功能

与单克隆抗体相似，但其具备稳定性高、易化学修

饰、体积小、无免疫原性和靶标多样等优点，在致

病菌的快速检测中具有广阔的应用前景。目前，

已有多种基于核酸适配体设计的生物传感器应用

于病原微生物的检测（表1）。
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针对致病菌适配体的筛选方面，目标分子可

以分为全细胞、脂多糖、蛋白质和芽孢等，其中以

全细胞作为筛选的目标分子不需要事先明确生物

标志物。随着研究的深入，致病菌的表面组分以及

细菌休眠体已成为研究热点。相比于全细胞，以表

面组分和芽孢作为目标分子具有缩短实验周期、降

低实验安全隐患等独特优势。适配体的SELEX筛

选包括7个步骤（图1）：①确定目标分子；②创建高

容量的随机 DNA 或 RNA 文库；③将 DNA 或 RNA
文库暴露于目标分子；④采用特定方法分离弱结合

或未结合的寡核苷酸；⑤分离目标分子；⑥对结合

的核苷酸序列进行 PCR扩增并进入下一轮筛选；

⑦通过反复的多轮筛选、分离和扩增，生成与靶分

子高特异性结合的功能核酸。

图1　适配体筛选原理[37]

Fig. 1　Screening principles of aptamer[37]

表1　基于功能核酸检测致病菌的生物传感器性能比较

Table 1　Performance comparison of biosensors for detecting pathogenic bacteria based on functional nucleic acids
检测方法

荧光法

比色法

电化学法

适用场所

实验室、
机构检测

现场检
测、实验
室、机构
检测

现场检
测、实验
室、机构
检测

优缺点

检出限较低，但
需要相关仪器
设备，成本高

直观快速，不
需要仪器支

撑，成本低，但
结果不易量化

灵敏度高，结
果直观，但需
要相关电子设
备，成本较高

检测对象

苏云金芽孢杆菌（Bacillus thuringiensis）

副溶血弧菌和鼠伤寒沙门氏菌（Vibrio para⁃
haemolyticus and Salmonella typhimurium）

大肠杆菌ATCC 8739（Escherichia coli）

鼠伤寒沙门氏菌（Salmonella typhimurium）

大肠杆菌（Escherichia coli）

肺炎克雷伯菌（Klebsiella Pneumoniae）

鳗弧菌（Vibrio anguillarum）

金黄色葡萄球菌（Staphylococcus aureus）

阪崎肠杆菌（Cronobacter sakazakii）

幽门螺旋杆菌（Helicobacter pylori）

金黄色葡萄球菌（Staphylococcus aureus）

金黄色葡萄球菌（Staphylococcus aureus）

金黄色葡萄球菌（Staphylococcus aureus）

大肠杆菌（Escherichia coli）

检测元件

适配体

适配体

适配体

适配体

RCDs
RCDs
RCDs
适配体

适配体

RCDs
RCDs
适配体

适配体

RCDs

检测限/
（CFU·mL-1）

103

5×103

3
50
103

105

4×103

108

7.1×103

104

105

41
39（缓冲液）414（自来水）

103
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[28]
[29]
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1.3　脱氧核酶及其筛选原理

脱氧核酶是具有催化功能的人工单链 DNA
分子，这些分子可以通过体外筛选从随机序列

DNA 库中分离出来，并作为分子工具被广泛应

用。由于脱氧核酶依赖于催化反应，与核酸适配

体相比，它们不太容易受到非特异性结合的影

响。脱氧核酶包括 RNA 连接酶、RNA 切割酶、

DNA 连接酶和 DNA 切割酶等。1994 年，Breaker
等［38］首次报道了具有 RNA 裂解活性的脱氧核酶

GR-5，因其良好的生物相容性、高亲和结合力以

及灵敏度等特点，在开发生物分子检测和成像传

感器方面备受关注。近年来，以 RCDs 作为识别

原件检测多种目标分子的生物传感器得以广泛应

用（表1）。

RCDs的靶标可以是 RNA［39］、细菌混合物［40］、

潜在的细胞靶标混合物［41］和细菌粗细胞外基质

（crude extra-cellular mixture，CEM）［42］。 RCDs 的

SELEX筛选原理包括 6步（图 2）：①制备含有随机

序列区、引物结合区及一个核糖核苷酸（rA）为假

定切割位点的初始文库，文库 5′端修饰生物素标

签，锚定在固定相上；②目标分子与文库共孵育；

③部分 DNA 序列与目标分子相互作用折叠成活

性结构切割 rA 位点，并从固定相中脱落释放；

④PCR扩增切割释放的这部分DNA序列；⑤引入

rA 切割位点和生物素标签，生成次级文库；⑥进

行下一轮筛选。该方法不需要预先确定生物标志

物，且选定的RCDs对细菌高度敏感，可以对样品

基质中的潜在靶标作出反应。

2　基于功能核酸的致病菌检测

2.1　荧光检测

荧光检测具有较高的灵敏度，是一种应用前

景广阔的生物样品分析技术。荧光团与核苷酸的

大小通常一致，主要用于探测功能核酸与目标物

的结合。荧光团具有许多特性，包括消光系数、激

发/发射波长、寿命和能量转移等。已有多种不同

的纳米荧光材料被用在基于核酸适配体的生物传

感器设计中，直接用于病原微生物的检测［43-48］。

常见的纳米荧光材料有金纳米颗粒（gold nanoparti‑
cles，AuNPs）、量子点（quantum dots，QDs）、上转换纳

米粒子（up-conversion nanoparticles，UCNPs）、碳点

（carbon dots，CDs）和硅纳米颗粒（silica nanoparti‑
cles）等。金纳米颗粒具有高消光系数和依赖距

离的光学特性，是一种通过肉眼可见的颜色变化

进行生物传感的优良材料［49-50］。量子点是硒化镉

表面涂有硫化锌的纳米晶体，在低能光激发下发

出荧光。量子点具有较宽的激发光谱和较窄的发

射光谱，因此使多色量子点系统对多个目标进行

多重检测成为可能［51-52］。碳点是最近发展起来的

荧光准球形纳米颗粒，主要由 3~10 nm 的 sp2 和

sp3杂化碳原子组成。两亲性碳点对细菌细胞膜

具有较高亲和性，因此可以作为细菌细胞的有效

荧光标记物［53］。基于荧光法的生物传感器主要适

用于实验室、医院和相关机构的检测，灵敏度较

图2　RCDs的筛选原理

Fig. 2　Screening principle of RCDs
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高，但具有依赖相关荧光检测仪器和成本较高等

缺点（表1）。
2.1.1　基于核酸适配体的荧光检测　 Ikanovic
等［23］利用量子点与核酸适配体相结合，直接对苏

云金芽孢杆菌（Bacillus thuringiensis）孢子进行检

测，检出最低限为1 000 CFU·mL-1。Nuo等［24］利用

量子点标记的核酸适配体建立了一种流式细胞

术，可以同时检测副溶血弧菌（Vibrio parahaemo⁃
lyticus）和鼠伤寒沙门氏菌（Salmonella typhimuri⁃
um）。除此之外， Jin等［25］开发了一种基于荧光共

振能量转移（fluorescence resonance energy trans‑
fer，FRET）的新型检测平台，用于快速、特异性的

细菌检测。首先将金纳米颗粒与核酸适配体结

合，上转换纳米粒子与核酸适配体互补的 cDNA
缀合；然后当核酸适配体和 cDNA杂交时，上转换

纳米粒子荧光发射和金纳米颗粒吸收之间的光谱

重叠，发生荧光共振能量转移，导致上转换荧光猝

灭。而在靶细菌存在的情况下，核酸适配体优先

与细菌结合形成一个三维结构，将上转换纳米粒

子-cDNA 从金纳米颗粒-核酸适配体上解离，从

而恢复上转换荧光。该团队成功地利用该传感器

对大肠杆菌 ATCC 8739进行了检测，检测范围为

5~106 CFU·mL-1，检出限为 3 CFU·mL-1，此方法也

可用于食物和水样中大肠杆菌的检测。同时，该研

究应用980 nm近红外激光激发产生荧光信号，避免

了由于复杂的真实食物和水样中含有的生物分子而

可能产生的自发荧光，保证了适配体在复杂样品中

特异性。Wang等［26］提出核酸适配体结合碳点对鼠

伤寒沙门氏菌进行定量检测，检测范围为 103~105 
CFU·mL-1，在2 h内的最低检测限为50 CFU·mL-1。

2.1.2　基于 RCDs 的荧光检测　RCDs 具有 RNA
切割活性，利用此特性可设计特殊的诱导性探针

开关，触发荧光信号变化［27， 54］。近年来，人们开发

了 荧 光 标 记 的 RCDs（RNA-cleaving fluorogenic 
DNAzymes，RFDs），用于体外检测多种细菌。这

些 RFDs 可以在嵌入荧光的 DNA-RNA 嵌合底物

的单个核糖核苷酸位点上进行切割。核糖核苷酸

的两侧分别带有荧光基团和猝灭剂，因此在完整

的底物被剪切之前，荧光值非常低，而在目标细菌

存在时，底物被 RFDs切割，导致荧光基团与淬灭

剂标记的序列分离，从而产生荧光信号（图3）［55-56］。

基于该原理，已经实现了对大肠杆菌（Escherichia 
coli）［57］、幽门螺旋杆菌（Helicobacter pylori）［32］、肺

炎克雷伯菌（Klebsiella pneumoniae）［28］和鳗弧菌

（Vibrio anguillarum）［29］等的高特异性检测。例如，

Yousefi等［27］开发了一种食品包装传感器，可以实

时监测特定细菌对食品的污染。大肠杆菌激活的

RFDs被共价连接在低荧光背景、高柔韧性和低成

本的环烯烃聚合物膜上，当膜与污染肉类接触时，

会产生一种独特的荧光信号，而未污染的肉类上

检测不到这种荧光信号，且信号可以在至少两周

内保持稳定，这项工作很好地将脱氧核酶传感器

技术转化为创新应用。Ali 等［28］提出了一种基于

RFDs的肺炎克雷伯菌荧光纸传感器，该RFDs在肺

炎克雷伯菌存在的情况下通过体外选择技术切割

荧光DNA-RNA嵌合底物生成，RFDs以 96孔格式

打印在纸基质上，其检测限为105 CFU·mL-1。研究

者对 20株临床分离的细菌进行评估，发现无论其

来源或耐药性如何，RFDs都能在含有肺炎克雷伯

菌样本中产生荧光信号。该方法操作简单、快速、

廉价，且避免了复杂的设备和样品制备程序，但缺

点是无法区分易感分离株与碳青霉烯类耐药分离

株，因此，RCD的特异性仍有进一步的提高空间。

综上所述，筛选方法中RNA剪切点两边分别

标记一个荧光基团和一个淬灭剂，虽然可以产生

灵敏和即时的信号，但是这种修饰昂贵且选择程

序较复杂，同时，这些标签成为 RFDs的一部分使

RFDs难以用于检测其他类型的信号。Gu等［29］设

计了一种未修饰的文库，并筛选到能对鳗弧菌进行

特异性检测的RCDs。以此为基础，设计了FAM标

记的生物传感器，成功用于鱼类组织和饲料水样中

的细菌检测，检测限可降至 4 000 CFU·mL-1。此

外，研究也表明未修饰DNA也可用于细菌的靶向

检测，这使RCDs的筛选文库进一步扩大，不仅降

低了成本，也为最佳RCD的筛选提供了基础。

2.2　比色法检测

比色法检测是基于某一化合物的变色反应从

而导致整个系统颜色的改变，通过视觉观察或使

用分光光度计获得结果的检测方法［58］。与其他检

测方法相比，比色法检测可以最大限度地减少甚

至消除对分析仪器的依赖，这使现场快速检测成

为可能，但结果难以量化（表 1）。比色法检测的

构建需要引入颜色报告基团，如有机染料、共轭聚

合物和金属纳米颗粒。

2.2.1　基于核酸适配体的比色检测　金纳米颗粒

是一种常见的纳米材料，呈红色，适配体可以在盐
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溶液中与金纳米颗粒结合并使其分散，然而当靶

标物存在时，适配体就会和金纳米颗粒分离与靶

标物结合，导致金纳米颗粒聚集，溶液颜色从红色

变成紫色。由于其独特的性质，金纳米颗粒已被

广泛用于比色检测（图 4）［59］。Chang 等［30］报道了

一种基于核酸适配体 SA23-金纳米颗粒检测金黄

色葡萄球菌（Staphylococcus aureus）的方法，发现

柠檬酸包被的金纳米颗粒与金黄色葡萄球菌的结

合能力很强，而与肠道沙门氏菌（Salmonella en⁃
terica）和奇异变形杆菌（Proteus mirabilis）的结合

能力较弱，导致盐溶液中金纳米颗粒的颜色发生

了不同变化，这种比色反应能够将金黄色葡萄球

菌与其他细菌分开。Kim等［31］应用金纳米颗粒发

现了一种灵敏且方便的免标记核酸适配体平台，

用于婴儿配方奶粉中阪崎肠杆菌（Cronobacter 
sakazakii）的比色检测。

2.2.2　基于 RCDs 的比色检测　由于 RCDs 具有

RNA切割活性且易于修饰，因此可利用信号转换

分子将催化反应转化成视觉信号。Ali 等［32］报道

了一种幽门螺旋杆菌（Helicobacter pylori）特异性

脱氧核酶，并设计了一种便携式纸基传感器，可以

有效地在 1 h内实现对幽门螺旋杆菌的半定量检

测。该传感器将尿素连接的底物链与RCDs进行

杂交，幽门螺旋杆菌蛋白激活RCDs，裂解底物链，

使脲酶释放到体系中。随后脲酶进入含有尿素和

酚红的检测区域，将尿素水解成氨，促使检测区域

pH改变，从而导致颜色变化。Ali等［33］还分离出了

一种新型的由金黄色葡萄球菌激活的RCDs，基于

此设计了一种简单的侧流式装置（lateral flow de‑
vice，LFD），用于快速检测鼻腔粘液中的金黄色葡

萄球菌，此方法可在无任何设备的条件下，在 30 
min内通过比色读数方式提供测试结果。这种纸

基传感器无需精密设备即可进行分析，且能够直

观显示结果，且在室温下能够稳定至少 4 个月。

这些发现使生物传感器更加便携，且开发成本低，

对于资源有限的地区非常有意义。

A：盐溶液中金纳米颗粒聚集，溶液呈紫色 B：盐溶液中适配体与

金纳米颗粒结合并使其分散，溶液呈红色 C： 靶标物存在时，适

配体和金纳米颗粒分离并与靶标物结合，金纳米颗粒聚集，溶液

呈紫色。

图4　基于核酸适配体-金纳米颗粒的比色检测原理图[30]

Fig. 4　Schematic diagram of colorimetric detection based 
on aptamer-AuNPs[30]

注：RFD—荧光标记的具有RNA裂斛活性的DNA酶；F—荧光基团;Q—猝灭基团。

图3　基于RFDs的荧光检测原理图[33]

Fig. 3　Schematic diagram of fluorescence detection based on RFDs[33]
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2.3　电化学检测

除荧光检测和比色检测以外，电化学方法也

可用来进行病原微生物检测。与其他检测方法相

比，电化学检测是一个具有吸引力的平台，其检测

原理是根据功能核酸与靶标物结合时电学性质的

变化进行结果判断。在实际应用方面，与荧光检

测不同，电化学检测相关的仪器成本要低很多，电

子设备通常可以小型化，同时超高的灵敏度、良好

的再现性和快速的响应使检测结果可以非常直观

地观察到（表1）［60-62］。

2.3.1　基于核酸适配体的电化学检测　Lian等［34］

利用金黄色葡萄球菌核酸适配体作为生物识别

原件，构建了一种新型核酸适配体——石墨烯交叉

指状金电极压电式传感器，用于金黄色葡萄球菌的

快速检测。石墨烯通过化学反应固定在交叉指状金

电极表面，在没有金黄色葡萄球菌的情况下，核酸适

配体吸附在石墨烯上，反之，适配体优先与金黄色葡

萄球菌结合，并从石墨烯上分离，使电极表面的电参

数发生变化，导致串联电极压电石英晶体的振荡频

率发生变化。该传感器的检测限为 41 CFU·mL-1，

可用于临床诊断和食品检测。在此基础上，Thi等［35］

开发了一对同时结合金黄色葡萄球菌的同源适配

体，并将这对适配体成功地用于开发三明治型电化

学生物传感器，其在缓冲液和自来水样中的检测限

分别为39 CFU·mL-1和414 CFU·mL-1。这种电化学

适配传感器简单、灵敏且对昂贵的仪器无任何要

求。这些优点使新型三明治型电化学生物传感器

可以很好地应用于金黄色葡萄球菌检测，同时在

食品工业和其他领域有广阔的应用前景。

2.3.2　基于 RCDs 的电化学检测　基于 RCDs 的
电化学检测是将脱氧核酶作为靶标物的识别探针

应用于电极上。Pandey 等［36］通过筛选获得高特

异性识别大肠杆菌的 RCDs，并将电活性 RCDs集
成到具有纳米结构电极的双通道电子芯片中，当

大肠杆菌存在时，RCDs识别大肠杆菌，发生切割

并释放DNA条形码，随后双星形通道的差分电化

学芯片捕获电活性 DNA 条形码，实现信号传导

（图 5）。该方法灵敏度高、特异性强且可手持使

用，能够从包含多种非特异性细菌中选择性地检

测 1 000 CFU·mL-1的大肠杆菌，实现在 1 h内分析

临床尿液样本，其灵敏度和特异性与需要数日完

成的临床尿液培养相近。随着DNAzymes技术和

电子芯片制造技术的进步，该系统可以设计成一

体的 POC测试盒，并且可以进行多行靶向和鉴定

多种病原体，使检测无试剂、更快速和多样化。

3　展望

由致病性细菌引发的疾病对人类健康构成了

巨大威胁。现有研究虽然在传染病的诊断和治疗

方面取得了重大进展，但开发快速、经济的检测方

法，克服治疗试剂的副作用和病原体耐药性仍然

是巨大的挑战。功能核酸由于具有亲和力高、免

疫原性低和易于修饰等特点，为开发新型诊断试

剂和治疗药物提供了有力工具。本文综述了适配

体和RCDs在致病菌检测中的应用进展。

尽管功能核酸在致病菌检测方面已经取得了

令人兴奋的进展，但在真正的实际应用中仍然存

在巨大挑战，克服这些挑战是推动该领域向前发展

的关键。例如，功能核酸在复杂样本（如食物、血液

或粪便）中是否仍然发挥作用？复杂样品中包含其

他微生物种类以及化学或生物污染，功能核酸作为

识别元件，是否仍然具有高度特异性和稳定性？此

外，生物传感器的成本和用户友好性也十分关键，特

别是用于环境检测和家庭、社区、医院等现场应用的

传感器，需要操作简单、快速且结果易于解读。这些

挑战需要更多的创新思路，同时也可以为该研究领

域迎来新的机遇。随着纳米技术和化学生物学快速

发展，研究者不断对功能核酸分子进行化学修饰，以

提高其在临床标本中的稳定性，甚至延长其体内存

活率并降低其清除率。越来越多基于生物纳米分子

和纳米材料组合的生物传感器被开发，为致病菌检

测与临床诊断方面的挑战提供解决方案。未来，在

功能核酸的筛选过程中，研究者需要通过更优的筛

选文库、更便捷高效的筛选条件等，获得更高特异

图5　基于RCDs的电化学检测原理图[36]

Fig. 5　Schematic diagram of electrochemical detection 
based on RCDs[36]
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性的功能核酸，从而提高生物传感器的灵敏度和精

确度。同时，也需要根据不同的使用环境和操作人

员，设计更为合理、方便的生物传感器，使其更好的

服务于家庭、社区、医院等。相信在不久的将来，基

于功能核酸的致病菌检测技术会进一步在食品、环

境和医疗等方面获得更广泛的应用。
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