
DOI:10.13350/j.cjpb.220523 ·综述·
纳米金颗粒应用于病原微生物检测的研究进展*
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【摘要】 纳米金颗粒的理化性质独特,在检测技术中具有操作简单、敏感、特异的特点,在病原微生物的检测较传统方

法有较大的优势。本文就纳米金颗粒应用于病原微生物的细菌、病毒和真菌等方面的检测进行综述。

【关键词】 
 

纳米金颗粒;纳米金;病原微生物;检测;综述

【中图分类号】 R38   【文献标识码】 A   【文章编号】 1673-5234(2022)05-0608-03

[Journal
 

of
 

Pathogen
 

Biology.
 

2022
 

May;17(5):608-610.]

Research
 

progress
 

in
 

the
 

application
 

of
 

gold
 

nanoparticles
 

in
 

the
 

detection
 

of
 

pathogenic
 

microorganisms
CAI

 

Zi-han,CHEN
 

Li-ping,YANG
 

Yi-mei (Department
 

of
 

Parasitology,School
 

of
 

Basic
 

Medical
 

Sciences,

Dali
 

University,Dali
 

671000,China)

【Abstract】 Gold
 

nanoparticles
 

have
 

unique
 

physical
 

and
 

chemical
 

properties.They
 

are
 

simple,sensitive
 

and
 

specific
 

in
 

detection
 

technology.They
 

have
 

great
 

advantages
 

over
 

traditional
 

methods
 

in
 

the
 

detection
 

of
 

pathogenic
 

microorganisms.
This

 

paper
 

reviews
 

the
 

application
 

of
 

gold
 

nanoparticles
 

in
 

the
 

detection
 

of
 

bacteria,viruses
 

and
 

fungi
 

of
 

pathogenic
 

microorganisms.
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***病原微生物是一类可以引起人类感染的微生物,其所引起

的感染性疾病发病率高,甚至部分微生物所致疾病传染性强。

由于未能有效诊断及抗生素的滥用,导致微生物的耐药性不断

加强,严重危害到人类的生命安全。传统的病原微生物的检测

方法是确诊病原微生物的“金标准”,但检测步骤繁琐、耗时

长[1],对临床诊断存在延迟性。免疫学方法相较于传统方法虽

提高了检测的时间,但检测的灵敏度低,易出现假阳性。分子

生物学方法提高了检测的灵敏度和特异度,但对操作人员和仪

器均有严格要求。因此,亟需研发一种新型的检测方法,克服

现有方法的不足,使其更好的为临床服务。随着纳米金颗粒以

及表面修饰技术的完善,使得以纳米金颗粒为基础设计的检测

技术应用于快速检测病原微生物成为可能,本文就近几年纳米

金颗粒在病原微生物检测中的应用进行综述。

1 纳米金颗粒的特点

纳米金颗粒是指表现出至少一个维度低于100
 

nm的金颗

粒。纳米金颗粒具有一般纳米材料所具备的优势而且其最有

利的是它的简化合成过程,其可通过柠檬酸盐还原氯金酸的方

法制备,通过改变每种物质的比例,改变颗粒的大小、形状。目

前最多见的为球形和棒状形[2-3]。基于纳米金颗粒在光学、化
学方面拥有着独特性质以及生物相容性、低细胞毒性、免疫原

性、功能化等特征,被广泛应用于快速检测技术中[4]。例如由

于纳米金颗粒作为标记物不但能标记大部分生物分子,而且对

他们的活性影响甚微,使其标记技术成为了高敏感、高效率的

免疫标记技术[5]。纳米金颗粒的吸光效应,使其随着纳米金颗

粒聚合程度不同,溶液出现肉眼可见的颜色变化,检测的灵敏

度提高。因此,纳米金颗粒以其制备简单,在致病菌检测领域

备受关注[6]。

2 病原微生物检测方面的应用

2.1 纳米金颗粒在细菌检测中的应用 大肠埃希菌 O157:

H7是最危险的大肠埃希菌之一,因为它能产生志贺类毒素。

该菌可以引起出血性肠炎还会导致溶血性尿毒症以及血小板

减少性紫癜等疾病[7]。在欧美国家由大肠埃希菌O157:H7感

染所致的食物中毒的人数仅次于沙门氏菌[8],并且10活菌即

可造成人体感染[9]。因此,能够对大肠埃希菌 O157:H7进行

早期、快速检测是必要的。Jia等[10]基于纳米金光热效应与免

疫层析技术相结合构建了对该菌进行快速检测的免疫过滤条

法,该方法能够检出浓度为1.95×104
 

CFU/ml的细菌,相较于

胶体金免疫试纸条,灵敏度提高10倍。除此以外,该方法利用

纳米金光热效应,能够完全杀灭条带上的大肠埃希菌 O157:

H7,做到一次性、无害的处理。周丽霞等[11]利用纳米金颗粒包

被抗体使纳米金颗粒功能化并于相应的抗原结合,使纳米金颗

粒相互聚集发生肉眼可见的颜色变化,从而达到对大肠埃希菌

O157:H7的可视化检测,该方法可在3
 

h内完成对标本的检

测,检出限达到4.1×102
 

CFU/ml。周帅帅等[12]在纳米金颗粒

呈棒状形态的前提下,通过嵌入的方式将大肠埃希菌 O157:

H7特异识别的适配体-1和罗丹明B于其结合,使纳米金棒再

生长为“金纳米骨”,加强其表面的拉曼强度,使其成为金信号

探针,并于磁捕获探针、大肠埃希菌O157:H7构建成三明治复

合结构的表面增强拉曼散射(SERS)传感器,该传感器可对大

肠埃希菌O157:H7进行特异、快速的检测,其检出限可达到10
 

CFU/ml。同样,Liu等[13]根据SERS特性,将4-甲基硫代苯甲
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酸作为拉曼探针插到金、银核壳纳米粒子的内部间隙中,并与

测流纸条检测法相结合,构建一种可对大肠埃希菌 O157:H7
定量检测的方法,该方法可在15

 

min内完成对标本的检测,并
且其灵敏度不受食品基质的干扰,比传统的测流试纸条检测法

高10倍。

沙门氏菌是普遍且发病率较高的食源性细菌,该菌可以通

过多种途径传播,因此沙门氏菌感染成为了全球公共卫生、动
物和食品工业的一个主要问题[14-15]。为了能够早期、快速、特
异的检测出该菌。王旗等[16]将沙门氏菌目的序列互补的DNA
制备成DNA量子点,通过静电吸附作用与纳米金颗粒相连接,

构建出DNA探针,当探针与目的序列发生杂交时,细菌的荧光

强度会被极大的增强,利用荧光光谱仪即可快速检测出沙门氏

菌的DNA浓度。周宝青等[17]通过对纳米金颗粒进行巯基化

修饰与沙门氏菌互补的DNA相结合,构建出纳米金探针,再基

于时间相关的光散射技术即可检测出靶DNA序列含量,快速、

简便、特异,比常规的动态光散射技术高。

金黄色葡萄球菌是最常见的致病菌之一,该菌可以产生多

种毒素,其中引起食物中毒的毒素以金黄色葡萄球菌肠毒素A
(SEA)为主要类型,其摄入量为50

 

ng,即可对体重70
 

kg的成

人造成食物中毒,甚至危及生命[18]。传统检测方法存在耗时

长、特异性低、灵敏度差等缺点,而纳米金颗粒的应用恰恰弥补

了传统检测方法的不足,马欣月等[19]基于纳米金棒对荧光基

团有着的淬灭的能力与荧光标记的适配体相结合,当标本中存

在目的菌时,目的菌与适配体特异性结合,纳米金棒远离荧光

基团,出现强的荧光信号,相反带正电的纳米金棒通过静电吸

附作用吸附荧光标记的适配体,导致荧光淬灭,荧光信号变弱。

此方法可在1
 

h内对标本进行快速检测且检出限可达5.66
 

ng/

ml。Yao等[20]利用纳米金颗粒的蚀刻增强过氧化物酶样催化

活性,将免疫磁分离技术与信号放大技术相结合,建立了一种

检测金黄色葡萄球菌的比色免疫分析法,65
 

min内即可检出金

黄色葡萄球菌,检出限为10
 

CFU/ml。

单增李斯特菌广泛的存在于各类食物中,其具有耐酸、耐
高盐、耐低温等生物学特性,致使人和动物均可感染,被世界卫

生组织列为4大食源致病菌之一[21]。为了提高该菌的检出

率,陈威风等[22]基于作为比色探针的纳米金和作为识别元件

的核酸适配体,构建了一种能够对单增李斯特菌进行可视化快

速检测的方法,该方法可以在2
 

h内通过观察液体颜色对该菌

快速检测,其检测线可达5
 

CFU/ml。该方法与LIU等[23]利用

表面增强拉曼散射与重组酶聚合酶扩增技术,构建的对该菌检

测方法相比,无需繁琐的操作步骤,能够在更短的时间内对单

增李斯特菌进行可视化检测,其检出限更低。卢春霞等[24]将

纳米金颗粒的特性应用到了胶体层析技术中,与亲和素-生物

素技术相结合,制备出可以检测单核李斯特菌的双适配体夹心

模式的试纸条,该试纸条对4×106
 

CFU/ml的单核李斯特菌检

测为阳性,对其他同样浓度的病原体检测为阴性,具有较高的

特异性。

2.2 纳 米 金 颗 粒 在 病 毒 检 测 中 的 应 用 新 型 冠 状 病 毒

(SARS-CoV-2)其因传染性强、传播速度快、感染范围广以及传

播途径多等特征,成为了新中国成立以后发生最大的突发公共

卫生事件[25]。病毒的快速蔓延,对全球造成了巨大的影响。

切断传染源是阻止该病毒传播最有效的方法,而有效的检测方

法又是切断传染源的前提。因此,早期、快速检测对于患者的

早期诊断,及时治疗以及减少疾病传播具有重要的意义。李智

杰等[26]利用了具有良好导热率的纳米金颗粒与传统的PCR技

术结合,构建了一种对新型冠状病毒进行快速诊断的方法。该

方法灵敏度高于普通PCR技术10倍,适用于大批量筛查工

作,还 能 对 无 症 状 带 毒 者 进 行 排 查。Moitra等[27]将 针 对

SARS-CoV-2的核衣壳蛋白的反义寡核苷酸(ASO)进行巯基

化后与纳米金颗粒结合,当有目的RNA出现时即ASO和目的

RNA发生杂交,加入核糖核酸酶 H(RNase
 

H)将纳米金颗粒

与RNA链分离,导致溶液中纳米金颗粒之间相互聚集出现可

视化的沉淀。该方法可在10
 

min内对独立RNA样本完成检

测,且无需特殊的专业仪器。Tian等[28]将纳米金颗粒的特性

应用于横向流动免疫检测条带中,利用纳米金颗粒偶联抗人

IgG与样本中存在的SARA-CoV-2
 

IgG抗体结合,再通过与条

带上该病毒的核衣壳蛋白结合,出现肉眼可见的红色检出线。

乙型肝炎病毒(hepatitis
 

B
 

virus,HBV)主要通过破损的皮

肤或者黏膜侵入机体,患者及携带者的血液、唾液等体液都可

成为传染源,使得 HBV感染成为了全球性的公共卫生问题。

在我国,2016年慢性 HBV感染人数约8
 

600万,诊断率仅有

18.7%[29]。因此,有效、快速的诊断是降低慢化率以及感染率

的最直接方法。戴颖等[30]利用DNA纳米金探针与磁珠探针

技术相结合,通过碱基互补成对对信号精确定位以及通过显色

对乙肝病毒进行定量检测。该方法具有很高的敏感性和重复

性。

2.3 纳米金颗粒在真菌检测中的应用 真菌是一类独立的真

核生物群,其可产生各种真菌毒素,是一种次级代谢,极易对各

种食品造成污染,包含香料、酒、肉制品等。在感染初期,各类

毒素入侵宿主后,难以根据临床表现进行诊断。早期、灵敏、低
水平检测这些毒素方法尤为重要[31-32]。季艳伟[33]通过对种子

介导生长法进行改良,制备出花状纳米金,并将其作为新型标

记探针与针对各种真菌毒素的单克隆抗体结合,建立一种免疫

层析检测技术。该技术较传统的试纸条敏感性提高10倍,最
低检出限达到0.32

 

pg/ml。孔德莉等[34]利用荧光共振能量转

移原理,将赭曲霉毒素 A的核酸适配体与其互补的单链DNA
修饰的金纳米颗粒结合,构建出一种新型的传感器。该传感器

具有灵敏性高、易上手以及检测下限低的特点。

3 纳米金颗粒在寄生虫检测中的应用

鉴于纳米金颗粒功能独特,可以在早期对病原微生物进行

快速,灵敏的检测。同时,其应用于寄生虫的检测也展现出较

高的应用价值。

寄生虫是一类通过依附于宿主,吸取宿主养分从而获得生

存的生物,其引起的疾病为寄生虫病。大多数寄生虫病具有传

染性,并且对宿主造成不可逆的慢性损伤,在疾病早期不表现

或低表现临床症状,难以确诊。因此,早期,灵敏的检测对寄生

虫病治疗和预后至关重要。Sousa等[35]基于纳米金颗粒的光

学性质,用来源于Ⅱ型弓形虫特异性GRA6抗原的多晶肽修饰

纳米金颗粒,构建出纳米探针,当特异性结合抗体时,纳米探针

会出现不同的聚集现象,溶液颜色改变,通过比色即可判断结

果。李家萌等通过优化金晶种子法制备出纳米金棒,基于纳米

金棒纵向等离子吸收峰随径长比增大而出现红移现象,分别制

备出针对日本血吸虫、广州管圆线虫以及旋毛虫的功能化纳米
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金棒,并实施检测[36]。该方法相较于ELISA法可以做到早期

检测并且有更高的灵敏性和特异性。

4 展望

目前随着病原微生物种类发现的增多,病原微生物传染性

也呈逐年增强趋势,传统的检测技术比如ELISA、法学分析法

等已经满足不了对病原微生物检测的需求,尤其是早期快速检

测的需求。纳米金颗粒作为效果最好的纳米材料之一,以其为

载体的检测技术敏感、特异,有望取代传统的血清学和分子方

法[37],成为临床诊断的新工具。
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