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金纳米团簇在致病菌检测中的应用研究进展 

张倩瑶 1, 徐  倩 1, 梁世君 1, 邵婉静 1, 黄志强 1, 董柳青 1, 杨谢冰清 2, 郭亚辉 2* 
(1. 桐庐县检验检测中心, 桐庐  311500; 2. 江南大学食品学院, 无锡  214122) 

摘  要: 致病菌是危害食品安全和公共卫生的重要因子之一, 快速、准确检测致病菌对民生健康和社会稳定

具有重要意义。近年来, 由于传统方法存在着过程烦琐、灵敏度低、检测类型单一等弊端, 研究者们通过多种

手段合理地改性纳米团簇, 已开发了各类荧光传感器用于致病菌的快速、准确检测。本文重点阐述了金纳米

团簇的物理化学特性, 从金纳米团簇与目标菌的不同作用方式出发, 通过直接和间接反应两个角度归纳了金

纳米团簇用于致病菌检测的最新研究进展, 并对其存在的不足以及未来可能的发展方向进行讨论和展望, 旨

在为金纳米团簇在致病菌快速检测领域提供参考。 
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Research progress on the application of gold nanoclusters in  
pathogen detection 

ZHANG Qian-Yao1, XU Qian1, LIANG Shi-Jun1, SHAO Wan-Jing1,  
HUANG Zhi-Qiang1, DONG Liu-Qing1, YANG Xie-Bing-Qing2, GUO Ya-Hui2* 

 (1. Inspection and Testing Center of Tonglu, Tonglu 311500, China;  
2. School of Food Science and Technology, Jiangnan University, Wuxi 214122, China) 

ABSTRACT: Pathogenic bacteria has always been a hot topic of social concern, which is one of the important factors 

to harm food safety and public health. Rapid and accurate detection of pathogenic bacteria is of great significance to 

people’s health and social stability. In recent years, due to the drawbacks of traditional methods such as cumbersome 

process, low sensitivity and single detection type, researchers have developed various fluorescence sensors for rapid and 

accurate detection of pathogenic bacteria through reasonable modification of nanoclusters by various means. This paper 

focused on the physical and chemical properties of gold nanoclusters, summarized the latest research progress of gold 

nanoclusters for pathogenic bacteria detection from the perspective of direct and indirect reaction from the different 

modes of action of gold nanoclusters and target bacteria, and discussed and prospects the shortcomings and possible 

development directions of gold nanoclusters in the future. The aim is to provide reference for the rapid detection of 

pathogenic bacteria by gold nanoclusters. 
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0  引  言 

世界卫生组织最新数据显示, 全球每年至少 70 万人

死于“超级细菌”感染。到 2050 年可能会增加到每年 1000
万人死亡, 耐药细菌感染或将成为人类头号死因[1]。与此

同时, 食源性致病菌引发的食品安全事件层出不穷, 世界

卫生组织报告显示, 全世界每年约有 6 亿食源性疾病病例, 
导致 42 万人死亡[2], 大约 70%的食源性疾病是由食源性病

原体引起的[3], 包括单增李斯特菌、致病性大肠杆菌、沙

门氏菌、金黄色葡萄球菌、蜡样芽孢杆菌、阪崎肠杆菌、

副溶血性弧菌(Vibrio parahaemolyticus, VP)等[4]。为了保障

舌尖上的安全和公共卫生, 亟需开发出经济有效的快速检

测方法。 
目前, 金纳米团簇(gold nanoclusters, AuNCs)是由数

个至数百个金原子组成的直径小于 2 nm 的聚集体。AuNCs
表现出迥异于传统金属纳米粒子的类分子性质, 例如离散

的电子能级、顺磁性、强发光、类似于生物酶的催化活性

和选择性等。这些独特的类分子性质使得 AuNCs 在生物医

学、食品分析、环境监测等领域具有巨大的应用前景。与

传统的荧光染料相比, AuNCs 具有毒性低、光稳定性好、

斯托克斯位移大等优势; 与荧光量子点相比, AuNCs 具有

合成简单、表面易修饰、荧光可调等优势[5]。此外, AuNCs
与同类型的银纳米簇相比, 其具有更优异的稳定性[6]。 

随着化学理论和信息技术等领域的快速发展, 荧光

生物传感器的模式也是多种多样, 如裸眼可视化、RGB 型、

光热型等。相应地, 基于 AuNCs 的荧光生物传感器在致病

菌检测中也取得了一定的进展。一方面 , 本文主要从

AuNCs 与致病菌的直接相互作用论述了 AuNCs 在致病菌

检测中的应用; 另一方面, 除了直接利用 AuNCs 的物理化

学性质, 还可以用特异性(适配体、抗体)或非特异性(结构

蛋白、抗生素)方式修饰 AuNCs, 赋予 AuNCs 更有利的荧

光性能和功能特性[7], 使其能够在致病菌检测应用中更加灵

敏、快速。最后, 总结了 AuNCs 在致病菌检测中的不足, 并
对 AuNCs 在该领域的发展提出展望, 以期为 AuNCs 在分析

检测、生物医学和食品科学中应用的加深加强提供参考。 

1  直接反应 

致病菌与 AuNCs 的连接方式可以分为直接反应和间

接反应。其中, 直接反应是通过化学反应或物理吸附的方式

将致病菌修饰在 AuNCs 的表面, 实现致病菌的快速定量。 

1.1  荧光淬灭 

根据荧光信号的变化, 荧光传感器可分为“turn on”
型、“turn off”型及比率型 3 种模式。基于 AuNCs 存在着聚

集诱导荧光淬灭效应(aggregation-caused quenching, ACQ), 
其直接构建的荧光传感器大部分为“turn off”型。ZHENG
等 [8]发现鲍曼不动杆菌能够诱导金银纳米团簇聚集发生

淬灭, 金银纳米团簇的荧光强度随着鲍曼不动杆菌浓度

从 1×104 CFU/mL 增加到 5×107 CFU/mL 而降低, 在 1× 
1010 CFU/mL 时几乎完全淬灭, 检出限为 2.3×103 CFU/mL, 
这一发现为快速检测致病菌提供了新颖的思路。 

除了检测目标物对 AuNCs 的荧光产生影响外, 重金

属离子的存在也会淬灭 AuNCs 的荧光, 例如 Mo(VI)、
Hg(II)[9]。这是因为少原子 AuNCs 的荧光来自带内(sp-sp)
而不是带间(sp-d)跃迁。sp 带的能级间距随团簇的大小和

数量而变化, 如果 AuNCs 的原子数减少, 则会出现荧光。

因此添加或移除一个金属原子将显著地改变簇的结构、电

子结构和光学性质 [10–11]。基于上述理论 , 利用 Cu2+对

AuNCs 的猝灭和革兰氏阴性菌对 Cu2+ 的转化原理 , 
DURGADAS 等 [12]首先发现牛血清白蛋白(bovine serum 
albumin, BSA)稳定的 AuNCs (BSA-AuNCs)的荧光可以被

Cu2+猝灭, 这是由于 Cu2+和 BSA 中氨基酸之间的配位相互

作用, 导致 BSA-AuNCs 的激发电子的能量损失。同时结

合大肠杆菌能还原Cu2+并去除Cu+, 恢复BSA-AuNCs荧光

的特性[12–14], 在 0.5 h 内实现了大肠杆菌的快速检测, 检出

限为 89 CFU/mL。铜绿假单胞菌也有类似的性质, FU 等[15]

在此基础上构建了核-卫星纳米结构, 将检测对象推广到

革兰氏阴性菌。 

1.2  催化反应 

根据传感机制的不同, 荧光传感器可分为基于化学

反应的传感和基于物理作用的传感。基于 AuNCs 具有良好

的催化活性, 它常作为化学反应中的反应起始物、催化剂

及反应产物。XIE 等[16]开发了一种带有金黄色葡萄球菌特

异性适体的紫外线辅助 AuNCs-壳聚糖复合传感器。金黄

色葡萄球菌附着在复合物上并催化 H2O2 分解为•OH 自由

基, 3,3’,5,5’-四甲基联苯胺(tetramethylbenzidine, TMB)同
时被•OH 自由基氧化为 ox-TMB(蓝色)。该比色传感器可在

30 min 内将金黄色葡萄球菌与其他细菌区分开来, 检出限

为 1×102 CFU/mL。此外, AuNCs 因其稳定的催化活性和优

异的抗紫外能力, 在燃料电池、CO2 还原、能量转换、水

分解、污染物分解、有机转化反应等催化领域得到了广泛

应用[17]。 

2  间接反应 

间接反应是通过抗体、适配体、抗生素等物质的介

导将致病菌修饰在 AuNCs 的表面, 该种方法在提高传感

器检测灵敏度的同时还可以减少材料的用量, 更加经济
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与灵敏。 

2.1  特异性修饰 

特异性修饰主要依靠特异性识别原件完成, 经典的

特异性识别元件主要是生物体本身如细胞、组织等, 或者

是从生物体中分离出的抗体、酶等, 而新型特异性识别元

件如适配体、分子印迹聚合物等具有可人工合成、选择性

强、成本低等优点。 
抗体是一类能与抗原特异性结合的免疫球蛋白, 其

修饰在 AuNCs 上可以实现目标物的特异性检测。在抗原-
抗体反应体系的基础之上, 利用 AuNCs 优异的光学和催

化等特性, 构建检测目标菌的“荧光打开”或“荧光关闭”的
传感器是主要研究方向。基于此, 有学者开发了基于 I2/I−

介导 Ag-AuNCs 荧光淬灭免疫测定大肠杆菌 O157:H7 的方

法 , 其线性范围为 3.3×103 至 106 CFU/mL, 检出限为

9.2×102 CFU/mL, 比传统酶联免疫吸附法(enzyme-linked 
immunosorbent assay, ELISA)低 10.7 倍[18]。荧光内滤效应

(inner-filter effect, IFE)也是一种“荧光关闭”模式, 为了实

现 IFE, 在免疫反应中使用碱性磷酸酶标记的第二抗体

(IgG-ALP), 该抗体以对硝基苯基磷酸酯 (p-nitrophenyl 
phosphate, p-NPP)为底物产生对硝基苯酚 (p-nitropenol, 
PNP), 使得 BSA-AuNCs 荧光淬灭, 实现 VP 的定量测定。

在最佳条件下, VP 的检出限为 5×102 CFU/mL, 线性检测

范围为 103~107 CFU/mL, 并成功地用于检测真实样品中的

VP, 回 收 率 在 82.5%~113.0% 之 间 , 变 异 系 数 为

5.46%~9.88%[19]。 
此外, 还可以结合磁分离技术, 目标物被附着在磁性

纳米粒子(magnetic nanoparticles, MNPs)上, 在外加磁场的

作用下, 实现目标物的富集与分离。例如, ROYA 等[20]将捕

获抗体固定在金包磁纳米粒子(Fe3O4/Au)上, 从模拟液体

食物基质中分离和浓缩大肠杆菌 O157:H7。为了检测目标

菌 , 利 用 金 纳 米 粒 子 的 表 面 增 强 拉 曼 散 射 (surface 
enhanced Raman scattering, SERS)实现定量分析。将该方法

应用于苹果汁中大肠杆菌 O157:H7 的 SERS 检测, 其检出

限为 102 CFU/mL, 总分析时间不到 1 h。在上述研究的基

础上, 有学者将抗体修饰的 AuNCs 嵌入壳聚糖(chitosan, 
CS)中制成纳米胶囊(AuNCs@CS)结合免疫磁性纳米颗粒

用于特异性识别大肠杆菌 O157:H7[21]。与传统独立的

AuNCs 免疫分析相比, 该方法不仅具有更高的特异性, 纳
米胶囊还放大了荧光信号, 检出限为 1 CFU/mL, 检测时间

仅需 60 min。然而, 抗体制备时间长、价格昂贵且难以保

证其活性, 一定程度上限制了该类方法的发展。 
核酸适配体是经指数富集配体系统进化(systematic 

evolution of ligands by exponential enrichment, SELEX)技
术筛选出来的能够特异性结合蛋白质、核酸、金属离子、

氨基酸、有机染料等小分子物质和病原菌或整个细胞等生

物大分子的一段单链 DNA 或者 RNA 片段。适配体被修饰

在 AuNCs 上 , 能够与相应致病菌特异性结合 , 导致

AuNCs 物理、化学、光学性质的改变, 从而实现致病菌的

灵敏、快速、特异性检测。相较于抗体, 核酸适配体生产

成本低、制备简便、性质稳定。贾飞[22]建立了还原氧化石

墨烯-纳米金的新型电流型适配体传感器检测食品中的沙

门氏菌的方法。在优化条件下, 构造的适配体传感器响应

电流与沙门氏菌菌液浓度的对数值成线性关系, 线性范

围为 2.5×102~2.5×105 CFU/mL, 检出限为 80 CFU/mL 
(S/N=3), 检测时间只需 60 min。沈默斐[23]在此基础上, 建
立了结合拉曼光谱检测 VP 的方法。结果显示, 在最优实

验条件下, VP 在 3.3×102~3.3×106 CFU/mL 范围内, 检出限

为 33 CFU/mL。 
双重识别更加灵敏, 特别是双适配体可以显著提高

检测的准确性。王秀季[24]利用适配体可以与靶分子特异性

结合的特性, 建立了基于双适配体探针识别联合电感耦合

等离子体质谱(inductively coupled plasma mass spectrometry, 
ICP-MS)检测金黄色葡萄球菌的方法。适配体探针通过生

物素-链霉亲和素固定于酶标板, 当一定浓度的金黄色葡

萄球菌存在于检测溶液中, 基于两种适配体分子对金黄色

葡萄球菌的识别作用, 在微孔板表面形成了“适配体-金黄

色葡萄球菌-纳米金标记适配体”的“三明治”复合结构, 在
7×103~7×107 CFU/mL 的动态线性范围建立了 ICP-MS 直接

检测金黄色葡萄球菌的方法曲线, 对金黄色葡萄球菌的检

出限为 279 CFU/mL。类似地, CHEN 等[25]最新构建了一个

基于双适体修饰的牛血清白蛋白稳定的金纳米簇的比色传

感器。在选定的条件下, 该传感器在 101~106 CFU/mL 的浓

度范围内对鼠伤寒沙门氏菌表现出较好的线性响应, 检出

限低至 1 CFU/mL, 比上述“三明治”结构的检测方法更灵

敏。同时, 成功地验证了该传感器在真实样本中(如鸡蛋)
检测鼠伤寒沙门氏菌的可行性。此外, 基于适配体的荧光

传感器还可以应用于环境样本中(如水)的致病菌检测[26]。

然而, 核酸适配体筛选流程复杂、与菌结合的具体机制尚

不明确, 需要进一步探索[27]。 

2.2  非特异性修饰 

致病菌表面主要由多糖、蛋白质和脂质构成, 它们提供

了一系列表面性质和功能基团(如巯基、羟基、羧基和氨基), 
可借助化学偶联或者非共价相互作用实现表面修饰[28–29]。

基于此, 已经开发了多种方法实现致病菌的同时定量。其

中, 常被用作致病菌的非特异性识别元件的是抗生素、凝

集素、硼酸等。 
不同的细菌有不同的结构, 例如大肠杆菌的细胞壁

包含一层肽聚糖, 这是溶菌酶靶向的特定位点。溶菌酶保

护的 AuNCs(溶菌酶-AuNCs)具有与溶菌酶类似的识别能

力[30–33]。溶菌酶-AuNCs(用作荧光标记)可以附着到大肠杆

菌上, 产生荧光[34]。溶菌酶 AuNCs 的荧光强度在 2.4×104~ 
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6.0×106 CFU/mL 范围内线性变化, 大肠杆菌的检出限为

2.0×104 CFU/mL, 传感时间约为 5 min。在此基础上, JI 等[35]

设计并制备了基于人血清白蛋白(human serum albumin, 
HSA)、溶菌酶(lysozyme, Lyz)、乳铁蛋白(lactoferrin, Lf)和
万古霉素(vancomycin, Van)修饰 AuNCs 的集成细菌传感器

阵列, 可用于检测多种细菌。 
还可以利用革兰氏阴性菌和阳性菌的细胞壁成分不

同, 为荧光团簇生长提供模板, 用以区分细菌菌株[36–37]。

例如, 细菌细胞壁可以与 3-巯基丙酸(3-mercaptopropionic 
acid, MPA)的-COOH 结合, 并作为合成 AuNCs 的模板。随

着细菌浓度的变化, 荧光强度随着细菌细胞壁上不同数量

AuNCs 的产生而变化。在进一步的实验中, 卡那霉素破坏

了非耐药细菌的细胞壁, 而耐药细菌的细胞壁保持完整。

经卡那霉素治疗后, 与非卡那霉素耐药菌株相比, 卡那霉

素耐药菌株的 AuNCs 生长存在显著差异。同样, 溶菌酶会

破坏革兰氏阳性细菌的细胞壁, 但不会破坏革兰氏阴性

细菌的细胞壁, 从而区分革兰氏阳性细菌和革兰氏阴性

细菌[38]。类似的, 万古霉素可以特异性结合到革兰氏阳性

菌的细胞壁的肽聚糖末端, 尤其制备了万古霉素修饰的金

纳米粒子(Van-AuNPs), 能通过溶液颜色的变化(红色)来区

分革兰氏阳性细菌和革兰氏阴性细菌[39]。有学者最新构建

了阳离子抗菌肽和谷胱甘肽(glutathione, GSH)共配体保护

的 AuNCs, 结合聚集诱导发射效应 (aggregation-induced 
emission, AIE), 可以检测革兰氏阳性菌[40]。 

结合磁性富集技术选择目标细菌, 构建双重识别平

台可以提高检测的准确性。例如, CHENG 等[41]利用适配体

化磁珠在磁场存在下与金黄色葡萄球菌结合来特异性分离

目标细菌。同时, 万古霉素保护的 AuNCs (AuNCs@Van)
可以结合到金黄色葡萄球菌的 N-乙酰壁酸和 N-乙酰氨基

葡萄糖肽亚单位的末端残基(D-丙氨酰-D-丙氨酸)构成“三
明治”结构, AuNCs 的荧光强度随着细菌浓度的增加而增

加。该方法中金黄色葡萄球菌的检出限为 70 CFU/mL, 检
测范围为 99.8%~103.3%, 标准偏差为 0.3%~3.8%, 表现出

良好的选择性。与以前的研究相比[42–45], 该方法不仅在很

大程度上简化了 AuNCs@Van 的制备过程, 还可以在其他

细菌浓度较高的情况下较为灵敏地定量金黄色葡萄球菌, 
具有良好的准确性。此外, 与常用抗体相比, 这种策略中

使用抗生素要便宜得多, 而且可以广泛获得, 更具有成本

效益。 
除此之外, 利用凝集素、硼酸等都能实现细菌的广谱

性识别[46–47]。由于片段可结晶甘露糖结合凝集素(FcMBL)
可以结合细菌细胞壁上分支低聚糖残基的末端甘露糖和岩

藻糖, 能够识别包括大多数革兰氏阳性和革兰氏阴性细菌

在内的广谱病原体, 可用于构建多细菌荧光探针[48]。基于

此, SUN 等[49]等设计了一个双识别平台, 包括用于特异性

捕获目标细菌的适配体包裹磁珠 (Apt-MNPs) 和基于

FcMBL 识别目标细菌的广谱荧光探针。 
致病菌表面的丰富性为其检测带来了更多的可能 , 

不仅赋予致病菌一些新的外源性功能, 还拓展了致病菌检

测的应用场景[50]。然而, 利用该特性构建的致病菌检测方

法的成果转化道路依然任重道远。 

3  结束语 

AuNCs 具有优异的光学性质、独特的催化性能和良

好的抗氧化性, 相对于其他金属纳米材料更加稳定。当前

的研究热点是 AuNCs 与适配体、抗体、结构修饰蛋白等连

接, 以改善 AuNCs 的荧光性能与功能特性, 而且取得了很

大的进展。但仍然面临着许多的挑战: (1) AuNCs 的合成方

法需要进一步改善, 纯化过程需要进一步简化, 以期获取

高产量、高量子产率的 AuNCs; (2) AuNCs 在食品中应用中

更要注意其安全性(毒性)、稳定性、生产成本及相关法规; 
(3) AuNCs 在复杂食品样品基质中需要进行前处理过程且

检测结果不太理想; (4)基于 AuNCs的致病菌检测已生产出

对应的试纸条, 但目前处于实验室阶段。因此, 研究者们

仍然需要努力提高基于金簇的生物传感器检测致病菌相关

性能(灵敏度、选择性和适用性), 通过结合快速有效的前处

理手段, 联合新兴检测技术和检测器件(微流控、试纸条), 
实现致病菌的高通量、多组分测定。 
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