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摘  要 

细菌感染是公共卫生领域面临严重挑战之一，而且由于抗生素的滥用导致的细菌耐药性的现象也越来越

严重。因此发展一种快速、灵敏度高，选择性好的细菌检测方法对细菌干扰的处理具有重要意义。电化

学传感器成本低廉、能耗低、易于自动化及微型化等内在优势使其具备快速、定量对细菌进行检测的优

势，尤其可以通过与微流控技术、纳米技术等集成发展用于复杂样本的现场、快速及高灵敏检测。该综

述主要从电化学生物传感器、微流控芯片和纳米通道等三个方面对细菌电化学检测的近年来的进展进行

了系统概述。 
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Abstract 
Bacterial infection has been regarded as one of main challenges in public health field. However, 
beyond infection, antibiotic resistance of bacteria results in medical inefficiency and chronic in-
fections due to misusing in antimicrobial drugs. Therefore, developing a bacterial identification 
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that could rapidly distinguish different bacterial species with high sensitivity and selectivity 
guides the treatment of bacterial infection. Electrochemical-based bacterial detection holds con-
siderable promise for low-cost monitoring bacterial growth and analyzing bacterial species with 
miniaturization devices in complex samples. In this review, recent advances in electrochemi-
cal-based bacterial detections are discussed from electrochemical sensors, microfluidic method, 
and nanofluidic method and debated future trends of electrochemical-based methods. 
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1. 引言 

虽然细菌广泛存在于人体与环境之中，幸运的是，这些细菌大多对人类是无害的。甚至有许多细菌与

它们的人类宿主形成了互补的有益关系。即便如此，导致人类疾病的致病菌株却也普遍存在，并对公共卫

生构成了严重威胁，每年有一百多万人死于细菌感染[1] [2] [3]。尽管已经有许多方法被用于细菌检测，但

这些方法仍然依赖于传统的培养技术，缺乏通用性且不适合现场监测[4] [5] [6]。因此，寻求简单、快速、

便携且不受场所限制的诊断技术已成为目前细菌测试技术发展的首要目标，也是细菌检测面临的巨大挑

战。随着分析检测技术的发展，电化学技术已经在细菌检测方面取得了很大的成功[7] [8] [9]。电化学检测

提供了实验室分析的所有优点(特异性、选择性和灵敏度)，并具有床边检测(POC)所需的低成本和快速度

的特点。从而在细菌的监测与检测方面得到广泛应用[10] [11]。在本综述中，我们主要从电化学生物传感

器、微流控芯片和纳米通道等三个方面对细菌电化学检测的近年来的进展进行了系统概述和展望。 

2. 基于电化学生物传感器的细菌检测 

电化学生物传感器(Electrochemical Biosensors)通过电极上的生物识别分子捕获目标分析物，进而使

电极表面性质发生改变而影响电极的电流、电位、阻抗信号，根据监测到的电信号的变化来定量目标分

析物的浓度[12]。电化学生物传感器因其高灵敏度、低成本、快速、操作简便等特点在细菌检测方面有着

极其广泛的应用[13] [14] [15] [16]。一般根据电信号响应类型，将电化学分析方法分为阻抗分析法、电流

分析法和电位分析法[17]。 

2.1. 阻抗分析法 

阻抗技术对于电极表面性质变化的响应非常灵敏，该技术通过细菌与电极表面的识别分子之间相互

作用后电极表面性质的改变来实现对细菌检测。具有不需纯化样品、无需标记物、分析快速灵敏等优点，

近些年来得到了广泛应用[18] [19] [20] [21]。基于阻抗分析的原理，阻抗分析可以分为两类方法，一类是

基于电极表面存在氧化还原反应的法拉第阻抗分析，另一类是基于电极表面双电层电容变化的阻抗分析。

如图 1 所示，ArazNorouzDizaji 等[22]开发了一种万古霉素修饰的丝网印刷金电极(SPGEs)构成的“抗生

素传感器”，用于对电化学检测全细胞形态的对万古霉素敏感的革兰氏阳性菌的特异性检测，并采用电

化学阻抗谱(EIS)对金黄色葡萄球菌(Staphylococcus aureus)、大肠埃希菌(Escherichia coli)和耻垢分枝杆菌

(Mycolicibacterium smegmatis)进行了验证。EIS 结果显示，革兰氏阳性的万古霉素敏感金黄色葡萄球菌在

Open Access

https://doi.org/10.12677/aac.2022.124038
http://creativecommons.org/licenses/by/4.0/


华宇 等 
 

 

DOI: 10.12677/aac.2022.124038 319 分析化学进展 
 

SPGE-Van 平台上有很强的附着能力，而耐万古霉素大肠杆菌和耻垢分枝杆菌(分别为革兰氏阴性菌和耐

酸菌)没有明显的结合特性。然后，采用不同浓度(10~108 CFU/mL)的金黄色葡萄球菌来考察所提出的传

感器平台的灵敏度。检测限和定量限分别为 101.58 和 104.81 CFU/mL。此外，Jiao [23]课题组制作了一种阻

抗生物传感器用于检测腹泻样品中的空肠弯曲杆菌，该方法分析患者粪便样本中的空肠弯曲杆菌的细菌

水平与 PCR 检测结果能较好的吻合，极大地提升了检测速度。 
 

 
Figure 1. (A) Schematic illustration of the interaction between SPGE-Van with different bacteria. (B) Representative EIS 
spectrums related to different bacteria and the Randles equivalent circuit used for data fitting. (C) Rct signal changes ac-
cording to the bacteria. Reprinted with permission from ref [22]. Copyright 2021 Clearance Center 
图 1. (A) SPGE-Van 与不同细菌相互作用的示意图。(B) 不同细菌的代表性 EIS 谱及兰德尔等效电路进行数据拟合。

(C) 不同细菌的 Rct 信号图[22] 

2.2. 电流分析法 

电流型的传感器类似于一个电解槽。电流型生物传感器主要检测不同物质浓度下氧化还原反应引起

的电流变化，其电极的输出信号与被测物浓度呈线性关系[21] [24] [25] [26]。如图 2 所示，由于大肠杆菌

与电极表面的碰撞导致铁氰化钾扩散到电极表面受阻，进而造成电流下降，使微电极上检测到溶液中的

单个大肠杆菌，同时电流下降的频率可以用于测量细菌的浓度[27]。Jiang 等[28]开发一种基于丝网印刷技

术的一次性电极，用差分脉冲伏安法记录受革兰氏阴性菌外壁脂多糖(LPS)影响的电流信号。结果表明，

肠道沙门氏菌血清型肠炎的 LPS 使峰值电流显著增加，该方法的检出限为 3.5 × 10−3 ng/mL，线性检测范

围为 1 × 10−2~3 ng/mL。目前，电流型传感器最大的挑战是干扰问题，及其它离子对目标检测物质的干扰，

因此需要在未来做进一步改善。 
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Figure 2. Schematic diagram of E. coli detection by collision event on ultramicroelectrode (UME). Reprinted with permis-
sion from ref [27]. Copyright 2018 Clearance Center 
图 2. 基于超微电(UME)碰撞事件检测大肠杆菌的示意图[27] 

2.3. 电位分析法 

基于测量电位变化的分析方法称为电位计量法。电位测量系统由一个在一定温度下电极电位恒定的

参比电极和一个电位随分析物浓度变化的指示电极组成。电位传感器具有快速、便携、经济、灵敏度高、

操作方便、设备简单等优点[29] [30] [31]。如图 3 所示，Enguang [32]报告了一种一次性聚合膜丝网印刷

电极(SPE)，利用抗菌肽的固有电荷和其独特的识别能力，避免了探针标记和指示物的添加，细菌与抗菌

肽的结合可以有效地阻止肽被萃取到掺杂离子交换剂的聚合物膜中，从而产生电位变化。该工作以对金

黄色葡萄球菌的检测水平可达 10 CFU/ml。 
 

 
Figure 3. (A) Illustration of the potentiometric assay for bacterial cells based on the MBs-peptide. (B) Photograph of the setup 
for potentiometric detection. The screen-printed electrodes include working electrodes (WE, acting as indicator electrodes for 
the potentiometric assay) and a reference electrode (RE). (C) Illustration of the response mechanism of MB-peptide on the po-
lymeric membrane ion-sensitive. Reprinted with permission from ref. [32]. Copyright 2021 Clearance Center 
图 3. (A) 基于 MBs-肽的细菌细胞电位测定原理图[32]。(B) 电位检测装置照片。丝网印刷电极包括工作电极(WE，
作为电位测定的指示电极)和参比电极(RE)。(C) MB 肽在聚合物膜离子敏感电极上的响应机理 
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3. 基于微流控芯片的细菌检测 

近些年来，微流控芯片技术(Microchip)以其便携性、小型化、自动化、高通量检测、节约成本等优点

成为细菌检测应用的强大助手[33] [34] [35]。与传统方法相比，微流控的最大优势是其构建过程与待测物所

处微环境相似，可精确驱动和控制微通道中的待测物，提高检测灵敏度[36]。另外，样品预处理、反应、

分离和检测，都可集成到单个微流控芯片中，适用于现场测试应用[33]。同时，其它技术与微流控芯片相

结合，可用于食源性病原体的检测[37] [38]。现在，一些新颖的微流控芯片已经成功地用于细菌检测。例如，

基于微流控的电化学系统的 DNA 传感器的开发，用于沙门氏菌检测[39]；基于免疫磁性纳米颗粒与脲酶结

合，采用电化学阻抗快速检测大肠杆菌的微流控平台[40]；以及将电化学阻抗与交错电极阵列(IDE 阵列)结
合，用于检测火鸡肉里沙门氏菌的微流控平台[41]。如图 4 所示，通过制备微流控生物传感器[42]，采用磁

分离、酶催化和电信号分离检测鼠伤寒沙门菌(Salmonella typhimurium)。将生物亲和素修饰的磁性纳米颗粒

(MNPs)通过亲和素–生物素系统与抗沙门氏菌的生物素化单克隆抗体(MABs)结合形成免疫 MNPs，最终沙

门氏菌与 MNPs 形成免疫结合体，再利用磁场分离的方法从样品中分离出 MNP–细菌复合物(磁性细菌)。 
 

 
Figure 4. The principle of the proposed biosensor based on immunomagnetic separation, enzymatic catalysis and electrical sig-
nal-off for detection of Salmonella typhimurium. Reprinted with permission from ref. [42]. Copyright 2019 Clearance Center 
图 4. 基于免疫磁分离、酶催化和电信号关闭的鼠伤寒沙门菌生物传感器的原理[42] 
 

然后，利用抗沙门氏菌多克隆抗体(PAbs)和过氧化氢酶修饰的聚苯乙烯微球(PSs)与磁性细菌反应形成

MNP–细菌–PS–过氧化氢酶复合物(酶细菌)，并将其注入微流控芯片的毛细管中，通过高梯度磁场捕获。

最后，在毛细管内注入过氧化氢，在酶细菌上的过氧化氢酶催化下产生氧气，在毛细管内形成气隙，从而

使施加在毛细管上的电信号发生变化，并通过测量电压变化来确定目标细菌的浓度。在最佳条件下，该传

感器能够在 2 h 内检测出低至 33 CFU/mL 的伤寒沙门氏菌。此外，Dastider 等人[43]提出了一种微流控传感

器用于检测鼠伤寒沙门氏菌，该传感器采用高密度叉指电极阵列检测微流控芯片内的沙门氏菌细胞，将单
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克隆抗沙门菌抗体固定在电极阵列表面，从而提高检测鼠伤寒沙门菌的特异性，并用阻抗分析仪测量并记

录传感器的响应信号。该生物传感器能够在 3 小时内完成定性和定量分析，无需任何富集步骤。然而，基

于微流控的细菌检测方法仍然具有挑战性[44]。例如，在微流控通道中，微流控传感器在达到小体积的样

品所要求的灵敏度、选择性和稳定性方面可能会遇到障碍。此外，在微流控芯片上整合有效的生物识别分

子具有挑战性[45] [46]。 

4. 基于纳米通道的细菌检测 

纳米孔道可以分为纳米孔(nanopore)和纳米通道(nanochannel)两种。纳米孔一般是指孔径在 1~100 
nm，并且孔径大于其自身长度的孔道，而对于孔的长度远大于孔径的孔道，一般称为纳米通道。一方面，

纳米通道具有检测特异性与信号放大功能；另一方面，纳米通道尺寸灵活性且具有强大的化学和机械性

能。利用纳米通道的优异的传输特性，且与电化学相结合后还具有简便快速、信号灵敏、环保且价格低

廉等优点，其成为细菌检测的强大工具[47] [48] [49]。Escosura-Muñiz 等[50]提出了一种利用纳米多孔氧

化铝膜电流监测金黄色葡萄球菌分泌的毒力因子透明质酸酶(HYAL) (如图 5)。该方法基于抗体-HYAL 免

疫复合物形成后会阻断纳米通道，从而引起的电流发生改变进行监测，检测限低至 64 UI/mL (17.3 U/mg) 
HYAL。此外，Yi 等[51]提出了一种具有自清洁特性的纳米多孔水凝胶，无需任何样品预处理，可以在全 
 

 
Figure 5. (A) Scheme illustrating the bacteria culture on the nanoporous membranes and the continuous capturing of se-
creted HYAL by the antibodies inside the nanochannels. (B) Voltammograms corresponding to three different cultures of P. 
aeruginosa and of S. aureus. Bacterial concentration at OD600 = 0.1. Incubation time: 24 h. (C) Analytical signals obtained 
for S. aureus cultures before and after treatment with anti-infective RNAIII-inhibiting peptide (RIP, YSPWTNF-NH2). Re-
printed with permission from ref. [50]. Copyright 2019 American Chemical Society 
图 5. (A) 细菌在纳米多孔膜上的培养和纳米通道内的抗体连续捕获分泌的 HYAL 的装置原理图。(B) 对应铜绿假单

胞菌和金黄色葡萄球菌三种不同培养物的伏安图。细菌浓度在 OD600 = 0.1。孵育时间 24 h。(C) 抗感染抑制肽(RIP, 
YSPWTNF-NH2)治疗前后金黄色葡萄球菌培养物的分析信号[50] 
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血中直接等温扩增，进行单个细菌的计数。Luis Pla 等[52]提出了一种基于适配体门控纳米材料的高选择

性平台，用于特异性金黄色葡萄球菌的检测。此外，纳米孔与宏基因组测序[53]相结合，使细菌下呼吸道

感染的快速临床诊断成为可能，并可能有助于减少广谱抗生素的使用。对于复杂微生物群落，其细菌组

成一般依靠因美纳(Illumina)公司的基因测序仪器确定，纳米孔测序技术在检测鼻菌群细菌时可以媲美

Illumina 基因测序[54]，为复杂微生物群落的细菌检测提供了新方法。 
尽管基于纳米通道的细菌检测已经取得了重大进展，但仍有一些问题需要解决。例如，修饰后的纳

米通道性能并不总是非常稳定，精确控制纳米通道上有效修饰的比例仍然是一项艰巨的任务。另外，在

高离子强度下，纳米通道的检测能力因双电层厚度减小而下降的问题仍需要解决。 

5. 结论 

综上所述，基于电化学原理的细菌检测方法具有高灵敏度、快速的优点，已经实现对单个细菌以及

其代谢过程的电化学检测。而且，电化学检测易于微型化便于携带，非常适合于一些医疗资源匮乏的地

区对细菌干扰的快速、低成本的检测，从而避免造成由于检测延误产生的重大公共卫生事件。但是，如

何提高电化学检测方法的特异性以及解决电极表面的生物污染对检测信号的干扰是当前该方法实现商业

化应用必须考虑的问题。 
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