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摘要!文章介绍了诺如病毒的富集纯化技术"并就目前国

内外可用于食品中诺如病毒检测的技术%核酸检测!免疫

学检测"以及生物传感器展开了综述"分析比较了各种方

法的优缺点"最后对诺如病毒今后的研究方向进行了

展望#

关键词!诺如病毒$富集技术$免疫学检验$核酸检测$生

物传感器
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诺如病毒!

S3:3<):C/

$

S3̀

#属于杯状病毒科诺如病

毒属$基因组长度约为
J1$

"

J1JBD

$为无包膜单股正链

TSQ

病毒$能广泛地感染人(猪(鼠(牛等多种哺乳动物$

是主要的食源性致病原$可引起以呕吐(腹泻为主的急性

胃肠炎)

!G0

*

%

S3̀

包含
0

个开放阅读框!

E

>

;-T;(@)-

.

N:(';/

$

ETN/

#$分别编码非结构蛋白(衣壳蛋白!

)̀:C/

>

(:9)2*;!

$

M̀!

#(微小结构蛋白%

M̀!

由壳区!

[,;**@3&

'()-

$

[

区#和突出区!

M:39:C@)-

.

@3'()-

$

M

区#组成$

M

区

又包含
M!

和
M4

亚区$

M4

亚区含有主要的中和表位$呈

高度易变性)

$G7

*

%

S3̀

的基因型和基因组之间存在很大

的抗原差异性$根据衣壳蛋白区和
TSQ

多聚酶区核酸序

列$可将
S3̀

分为
!5

个基因组!

Y;-3

.

:3C

>

$

Y

*"

Y

4

#$

其中
Y

%

型是引起人体急性胃肠炎最主要的基因群$约

有
67F

的
S3̀

感染由
Y

%

型导致)

#

*

%

S3̀

在世界范围

内均有流行$具有季节性高发(全人群普遍易感(高度变

异(感染性强等特点%在中国$约有
!7F

腹泻儿童的血清

抗体中检出了诺如病毒$自
45!$

年以来$诺如病毒造成

的公共卫生事件显著增加$极大地加重了疾病负担)

J

*

%

S3̀

主要经粪"口途径传播$污染的食品!如贝类等

水产品(蓝莓(生菜等果蔬#是常见的传播媒介%食品中

S3̀

含量低$且基质复杂$富含各种
MRT

抑制物$导致

S3̀

难以富集检出%目前$病毒富集纯化仍是
S3̀

检测

的关键点及难点$在尚无特效药物及疫苗的情况下$开发

高效准确的检测方法对防止疾病传播十分必要%文章拟

阐述诺如病毒前处理环节及检测的最新研究成果$囊括

富集技术(核酸检测(免疫学检测$以及生物传感器等%

!

!

诺如病毒的富集
食品中

S3̀

含量低$且基质复杂$富含各种
MRT

抑

制物$病毒富集纯化一直是
S3̀

检测的瓶颈%有机絮凝

沉淀法(膜过滤法(超滤浓缩等技术是目前
S3̀

富集的

主要方法$但这些富集方法是非特异性的$需要不断优化

浓缩条件$且各类分子检测抑制物会随
S3̀

的富集而富

集)

6

*

%近年来$免疫!抗原"抗体#结合(病毒"受体结

合(核酸适配体等特异性的
S3̀

富集手段成为研究

**"
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热点%

!1!

!

基于抗原抗体反应的富集技术

免疫磁珠是一种基于抗原抗体反应的特异性病毒富

集方法$借助磁珠偶联的方式$利用针对特征性
S3̀

的

单克隆抗体或多克隆抗体来捕获病毒颗粒$可从复杂的

基质中高效分离和浓缩
S3̀

)

"

*

%

M(:B

等)

!5

*通过将克隆

表达出的
Y8&!

型和
Y88&$

型
S3̀

的衣壳蛋白对兔进行

免疫$制备了针对特定基因型
S3̀

衣壳蛋白的多克隆抗

体$并将该多克隆抗体与磁珠偶联获得了相应的免疫磁

珠%利用上述制备的免疫磁珠联合
TX&MRT

法对人工染

毒草莓中
Y8&!

型和
Y88&$

型
S3̀

进行检测$其回收率分

别为
4"175F

$

!$1!$F

$检出限低至
0

"

J

个
TX&MRT

单

位%

H;;

等)

!!

*利用免疫磁珠分离!磁珠上偶联兔抗人

S3̀

多克隆抗体#和量子点分析技术建立了一种检测新

鲜生菜中诺如病毒的方法%该试验比较了免疫磁珠分离

和聚乙二醇病毒沉淀两种方法的富集效率$两种方法均

从人工染毒的
S3̀

生菜样品中产生了可检测到的扩增

片段!

4!0D

>

#$但免疫磁珠法以
!5')-

的孵育促进病毒

沉淀$而聚乙二醇沉淀法需要更长的孵育时间!

0,

#和额

外的高速离心来沉淀病毒%

虽然免疫磁珠法可高效特异性富集
S3̀

$但
S3̀

抗

原的高度变异性使其无法富集所有的
S3̀

$往往需要与

多种抗体或多价抗体偶联以提高免疫磁珠法的适用范围

及性能)

!4

*

%

!14

!

基于病毒&受体结合的富集技术

组织血型抗原!

K)/93&D*33@

.

:3C

>

(-9)

.

;-/

$

KcYQ

#

是一类分布于外周组织$可与人源
S3̀

结合的受体$主

要包括
QcE

(

H;=)/

和,分泌型-系统
0

种)

!0

*

%猪胃黏蛋

白!

M3:2)-;

.

(/9:)2'C2)-&23-

]

C

.

(9;

$

MYP

#被证明含多种

KcYQ

!

Q

型(

K!

型和
H;=)/

抗原#$可与
S3̀

广谱结

合)

!$

*

%

X)(-

等)

!7

*采用
MYP

偶联磁珠以浓缩人工染毒

食品样本!牡蛎(草莓(树莓和生菜#中
S3̀

$该方法不仅

提高了灵敏度$还可有效去除
TX&MRT

抑制剂%

W(-

.

等)

!#

*通过将
MYP

包被在
MRT

反应容器上以捕获分离病

毒$并评估了热和氯处理对
S3̀

灭活的影响%此外$

[C:;/,

等)

!J

*比较了
8[E

'

X[!74!#&!

&

45!J

方法与猪胃黏

蛋白包被磁珠法!

M3:2)-;

.

(/9:)2'C2)-23(9;@'(

.

-;9)2

D;(@/

$

MYP&Pc

#的病毒提取效率$并结合热变性提取

TSQ

$用于检测人工染毒的新鲜海藻(罗勒(薄荷和菠菜

中的人源
S3̀

%数据表明$与
8[E

'

X[!74!#&!

&

45!J

相

比$

MYP&Pc

不仅能显著缩短检测时间$回收率也明显升

高$

MYP&Pc

法从
!h!5

稀释倍数的海藻中提取
TSQ

的回收率高达!

7410m!41"

#

F

%

KcYQ

可与绝大部分的人源诺如病毒结合$并且可

以去除非致病性病毒颗粒的干扰$在
S3̀

前处理中具有

广泛的应用前景$但
KcYQ

特异性较低$与其他病毒!如

轮状病毒#之间也存在结合)

!6G!"

*

%

!10

!

基于适配体的富集技术

核酸适配体是一段可特异性识别并捕获目标分子的

核酸片段$为
S3̀

富集提供了很好的思路)

!4

*

%与抗体相

比$适配体具有成本较低(易于化学合成和修饰(不引起

免疫反应等优点%此外$通过核酸适配体对
S3̀

颗粒进

行特异性捕获$可采用简单的洗涤去除分子检测抑制物

及样品基质$提高检测的灵敏度$避免假阳性(假阴性结

果的产生)

45

*

%

%/2C@;:3&QD(:2(

等)

4!

*利用指数富集的配

体系统进化技术筛选出
$

种能与
Y

%

4

型人源诺如病毒

广泛反应的
//ISQ

核酸适配体$分别命名为适配体
!"

(

4!

(

47

和
4#

$其中适配体
47

与病毒样颗粒的结合亲和力

在
!

"

7'

.

'

'H

范围内与市售抗体相当%当使用适配体

47

标记的磁珠结合
TX&

e

MRT

对人工污染的生菜中的

S3̀

进行回收和检测时$结果显示$该方法检测下限为

!5

个
TSQ

拷贝数'
0

.

生菜$捕获率为
417F

"

0#15F

%

虽然适配体能特异性捕获
S3̀

颗粒$但目前缺乏能

够与所有
S3̀

基因型广泛结合的适配体$开发能与更多

S3̀

基因型结合的适配体是解决问题的关键)

!4

*

%且与

抗体(

KcYQ

受体等相比$利用适配体对
S3̀

进行特异

性捕获的研究也要少得多$研究者可进行相关研究$拓展

这方面的应用%

4

!

核酸检测
目前

S3̀

检测方法主要有电镜法(免疫学检测和核

酸分子检测技术等%常规电镜观察法具有灵敏度较低(

对操作人员技术要求高(检测费用高等缺点$极大地限制

了其应用$现已逐渐淘汰$不再作为主流的检测手段%

S3̀

是生命物质$随着分子生物学的长足发展$基于核酸

的检测得到了广泛的研究与应用%基于核酸分子的
S3̀

检测方法主要有常规
TX&MRT

(巢式
MRT

(多重
MRT

(

TX&

e

MRT

$以及新兴的数字
MRT

和二代测序技术%由于常规

TX&MRT

(巢式
MRT

(多重
MRT

等存在一些缺陷$逐渐被

其他的方法所替代$在此主要对
S3̀

检测的,金标准-

TX&

e

MRT

及新兴的
MRT

技术展开综述%

41!

!

BC/

D

EFB

TX&

e

MRT

允许在单一反应中进行信号放大和扩增

确认$通过实时监测荧光信号的增强达到定量的目的$具

有灵敏度较高(特异性强等特点$是目前
S3̀

检测的,金

标准-

)

44

*

%

TC

>>

:3'

等)

40

*对基于
X(

e

P(-

探针$用于定

量检测
Y8

和
Y88

型
S3̀

的
TX&

e

MRT

检测法进行了评

估%该方法对
Y88ISQ

标准品的灵敏度达
!5

0

ISQ

拷贝

数'
'H

$且未与其他常见肠道病毒产生交叉反应$具有良

好的分析灵敏度%此外$

c:(//(:@

等)

4$

*采用
TX&

e

MRT

对

田间灌溉草莓进行了
S3̀

检测$并评估其污染来源%该

研究采用超滤浓缩的前处理方法$结果显示
Y8

型
S3̀

!*"

"

3̀*10J

"

S31$

廖小艳等!食品中诺如病毒检测技术研究进展



检测范围为
015j!5

0

"

715j!5

!

>

(:9)2*;/

'

.

$这与其他新

鲜产品!叶绿色和浆果#的研究一致%莫雪梅等)

47

*根据

Y88

型
S3̀

保守区域设计引物$建立了一种基于
[UcT

Y:;;-8

染料的
TX&

e

MRT

方法$并用于贝类中
S3̀

检测%

该方法检测范围为
!5

4

"

!5

#拷贝$对甲肝病毒(轮状病

毒(星状病毒等无交叉反应$灵敏度(特异性较好%

TX&

e

MRT

是目前
S3̀

检测的常规方法$灵敏度较

高(特异性强$但
TX&

e

MRT

无法区分致病性和非致病性

诺如病毒颗粒$且食品样品基质中存在的一些分子检测

抑制剂也会对检测结果产生影响%所以$有一些研究会

通过与其他技术结合消除此类问题$比如先用
MYP

对有

活性的病毒粒子进行分离$然后进行
TX&

e

MRT

)

!7

*

%

414

!

数字
MRT

微滴式数字
MRT

!

I:3

>

*;9@)

.

)9(*

>

3*

?

';:(/;2,()-

:;(29)3-

$

@@MRT

#对样品进行微滴化处理$含有待测靶核

酸分子的微滴产生荧光信号$判读为
!

$否则为
5

$根据阳

性微滴的比例及泊松分布原理实现目标待测物的检测%

@@MRT

克服了实时
MRT

需要依赖外部标准曲线和
R9

值

的局限性$逐渐成为一种替代的
TX&

e

MRT

的分析方法%

作为一种第三代
MRT

技术$

@@MRT

具有灵敏度更高(不

受基质抑制的优势$是精准检测含有大量
MRT

抑制剂的

食品和环境样品中低水平
S3̀

的理想方法)

4#G4J

*

%陈嘉

茵等)

46

*利用
TX&@@MRT

技术对不同浓度人工染毒生菜

样品中的
Y88

型
S3̀

进行了检测$结果显示$

TX&@@MRT

检测范围为
41!4

"

61$Jj!5

$拷贝'
&

H

$其扩增效率为

"71$$F

%在回收率检测试验中$抑制剂对结果无显著性

差异%该方法可避免抑制剂造成的,假阴性-结果$对低

浓度受污染样品进行有效检测%王雪晴等)

4"

*也采用
TX&

@@MRT

建立了一种检测冷冻草莓中
Y

*

型(

Y88

型
S3̀

方法%该方法在
!5

G#稀释倍数的标准品中$实测拷贝数

浓度低至
!16

拷贝'
&

H

$其灵敏度比
TX&

e

MRT

法高一个

数量级%但当样品浓度不在检测限范围内时$会因阈值

线的设置的差别产生结果偏差)

05

*

%此外$

X(-

等)

0!

*采用

一步法
TX&@@MRT

$以 公 开 的 引 物 和 探 针 组
bb̀ !N

'

bb̀ !T

'

bb̀ !M

(

bb̀ 4N

'

REY4T

'

T8SY4

分别用于检测牡

蛎中
Y

*

型(

Y88

型
S3̀

$并与
TX&

e

MRT

进行比较%结

果显 示$

TX&

e

MRT

检 测
S3̀

的 灵 敏 度 为
!166j

!5

4拷贝'
&

H

$而
TX&@@MRT

定量检测
S3̀

的灵敏度为

!166j!5

!拷贝'
&

H

$是
TX&

e

MRT

的
!5

倍%

越来越多的研究开始将数字
MRT

用于食源性致病

微生物的检测$并且显示出一定的优势$但目前仪器价格

昂贵制约着该技术的实际应用$相信随着科技的发展$仪

器成本的下降$将会得到普及%

410

!

二代测序技术

二代测序!

S;\9&

.

;-;:(9)3-/;

e

C;-2)-

.

$

SY[

#是基于

MRT

和基因芯片发展起来的一种
ISQ

测序技术$该方法

通过捕捉
ISQ

复制过程中新添加的碱基所携带的特殊

标记来实现测序$具有高通量(超高速(低成本的特点)

04

*

%

常见的技术平台包括
T32,;

的
$7$NĤ

(

8**C')-(

的

P)/;

e

'

K)/;

e

等%常规的
TX&MRT

之后
SY[

只能简单地

检测
S3̀ TSQ

的存在$无法区分感染性和非感染性病

毒颗粒%为避免非感染性病毒颗粒造成的假阳性$可对

样品进行
TS(/;

预处理%

8'('C:(

等)

00G0$

*结合
TS(/;

酶解预处理和
SY[

技术对牡蛎样品中基因型进行鉴定$

证明了牡蛎中传染性
S3̀

的多样性%牡蛎中含有几种

S3̀

基因型!

Y8810

(

Y881$

(

Y881!0

(

Y881!#

和
Y881!J

#$不同

基因型的检出率和比例不同%

c(:9/2,

等)

07

*为了提供用

于浆果中病毒检测和鉴定的新方法$对曾造成大规模

S3̀

肠胃炎暴发的草莓进行了
SY[

测试%研究证明$使

用
SY[

技术可以鉴定自然污染的冷冻浆果中的人类致

病性病毒$此次试验产生了约
4"55

万个序列$仅两个序

列显示出与人源
S3̀

同源%

二代测序技术可对诸多常见及罕见的
S3̀

变异序

列进行类别鉴定与分析$对于分型溯源具有不可比拟的

优势%然而$该方法仍需进一步优化以减少干扰序列$使

得能够在高度丰富的核酸的背景下方便且可再现地检测

出少量的人类致病性病毒序列$如通过对样品进行

IS(/;/

处理%

0

!

免疫学检验
免疫学检验主要基于抗原抗体反应$即用特异性的

抗体来检测样本中的
S3̀

%根据用于检测或量化分析物

的标记方法$可以将免疫学检验分为不同的类型$目前用

于
S3̀

检测的免疫学方法主要有
%H8[Q

和免疫层析

技术%

01!

!

GH#I3

%H8[Q

是一种常见的免疫学检测技术$它通过将抗

原或抗体结合在固相载体表面$再加入酶标抗体或抗原$

当抗原抗体发生特异性结合时$酶催化底物显色以达到

检测的目的$

%H8[Q

具有检测时间短(操作简单等优点%

已有许多商业
%H8[Q

试剂盒用于临床样本中
S3̀

的检

测$如英国
I(B3R

?

93'(9)3-

公司开发的
8I%8Q

XP诺如病

毒试剂盒(德国
T&D)3

>

,('

公司开发的
T)@(/2:;;-

5诺如

病毒试剂盒$但这些试剂盒的灵敏度和特异性范围差异

很大$且可能出现假阳性结果$制约了其发展应用%食品

中
S3̀

含量低$而
%H8[Q

的最低检测浓度为
!5

$

"

!5

#病

毒颗粒'
.

$因此目前
%H8[Q

尚不能满足食品样本对
S3̀

检测的灵敏度要求)

0#

*

%

014

!

免疫层析技术

免疫层析技术以固定有检测线!包被抗体#和质控线

!抗抗体#的条状纤维层析材料为固定相$测试液为流动

相$是一种在免疫渗滤基础上发展而来的新型免疫学检

"*"

研究进展
QÌ QSR%[

总第
40$

期
"

454!

年
$

月
"



测方法%当样品中存在相应的抗原时$抗原会与抗体发

生特异性反应$在检测线出现可见的条带而达到检测目

的%免疫层析具有检测时间短(保质期长(成本相对较低

等优点$一些商业免疫层析试剂盒也用于
S3̀

检测%

VC'9,)

>

等)

0J

*评估了最新版的
T8IQ

5

nZ8RV

诺如病毒

免疫层析试剂盒对临床样本中
S3̀

检测的敏感性和特

异性$并与
TX&MRT

进行比较%结果显示$该试剂盒具有

较高的灵敏度和特异性$且与其他胃肠炎病毒无交叉反

应%由于免疫层析技术具有检测灵敏度和特异性较低的

缺点$且对
S3̀

的分型能力有限$因而主要用于临床样

本中
S3̀

的检测%但可将其与其他技术联合以提高检

测的灵敏度$从而满足食品中
S3̀

的检测要求%

%H8[Q

和其他免疫学检测方法一样具有检测灵敏度

和特异性较低的缺点$其检测下限为
!5

$

"

!5

#个病毒颗

粒'
.

$不利于食品基质中
S3̀

检测%随着新方法的出现

以及与其他技术联用$使得食品中
S3̀

的检测成为可

能%如张捷等)

06

*通过将免疫层析法与近红外荧光结合$

制备了一种用于检测贝类中
S3̀

的便携式试纸条+

Q*&

,(:(')

等)

0"

*开发了一种基于纳米材料的免疫分析方法$

可实现对鸡肉(黄瓜(生菜中
S3̀

的检测%免疫学技术

与其他技术联用不仅提高了检测的灵敏度$满足了食品

中
S3̀

的检测要求$还使检测设备更加便捷%核酸检

测(免疫学检测用于诺如病毒检测的评价汇总见表
!

%

$

!

生物传感器
生物传感器是一种可将生物响应转换成可测量的

光(电或物理信号的分析装置$由生物刺激性材料识别元

件和理化转换系统组成%根据所使用的信号转换器$生

物传感器可分为电化学(光学(压电晶体和半导体生物传

感器等)

$5

*

%生物传感器具有灵敏度高(成本低(分析速度

快(高度自动化(集成化等特点$越来越成为研究的重点%

$1!

!

电化学生物传感器

电化学生物传感器是一种将生物识别转换为电流(

电位(阻抗等电信号的传感平台$具有低成本(高灵敏度

的特点%

c(;B

等)

$!

*以
S3:3cM&-3-N3C*&

!

N*;\H

#

4

多肽为

特异性生物分子结合剂$研制了一种用于高选择性(高灵

敏度检测牡蛎样品中
S3̀

的电 化 学 生 物 传 感 器%

S3:3cM

多肽通过噬菌体表面展示技术从随机肽库中筛

选 而 出$能 与
S3̀

特 异 性 结 合%

S3:3cM&-3-N3C*&

!

N*;\H

#

4

多肽是以
S3:3cM

为骨架$将两个!

YYYY[

#连

接子和一个!

%V%V%V%

#连接子插入到
S3:3cM

中而成%

此外$该多肽含有巯基$可在
QC

表面形成
QC

"

[

共价

键$利用该特点可将多肽包被在电极上$电流信号随
S3̀

量的增加而递减%该传感器能对牡蛎中
S3̀

进行高灵

敏度(高选择性检测$检测下限低至
!1J

拷贝数'
'H

%此

外$

c(;B

等)

$4

*还开发了一种
S3̀

特异性捕获多肽功能

化金纳米修饰的二硫化钨纳米花电化学传感平台%当病

毒与金纳米颗粒修饰的二硫化钨纳米花结合时$通过阻

止工作电极与氧化还原物之间的电荷转移而提高了阻

抗$阻抗值会随着
S3̀

量的增加而增加%利用电化学阻

抗谱技术对传感器检测性能进行评估$该传感器具有良

好的选择性和灵敏度$在牡蛎样品中检测限为
#14!

拷贝

数'
'H

%

表
!

!

诺如病毒检测方法'核酸检测%免疫学检测(及评价p

X(D*;!

!

I;9;29)3-';9,3@/3A-3:3<):C/

'

-C2*;)2(2)@@;9;29)3-

"

)''C-3*3

.

)2(*@;9;29)3-

(

(-@;<(*C(9)3-

方法 检测样品 洗脱(富集 灵敏度 优缺点 参考文献

TX&

e

MRT

草莓 超滤浓缩
75

>

(:9)2*;/

'

.

贝类
M%Y

沉淀法
!55

拷贝

灵敏度较高(特异性强$但无

法区 分 致 病 性 和 非 致 病 性

S3̀

颗粒$受基质抑制剂干扰

)

4$

*

)

47

*

数字
MRT

生菜
M%Y

沉淀法
41!4

拷贝'
&

H

草莓
M%Y

沉淀法
!16

拷贝'
&

H

贝类
8[E

'

X[!74!#&!

!

M%Y

沉淀

法#

!616

拷贝'
&

H

灵敏度更高(不受基质抑制(

不依赖标准曲线和
R9

值$但仪

器价格昂贵

)

46

*

)

4"

*

)

0!

*

二代测序

技术

贝类
8[E

'

X[!74!#&!

!

M%Y

沉淀

法#

a TS(/;

酶解预处理
'

草莓
8[E

'

X[!74!#&4

!

M%Y

沉淀

法#

'

高通量(超高速(低成本(有利

于分型溯源$但难以在丰富的

核酸背景下再现少量的致病

序列

)

00G0$

*

)

07

*

免疫层析

技术

贝类 超滤浓缩
"010F

鸡肉(生菜(黄瓜 '

!5

"

70MNZ

'

'H

检测时间短(成本相对较低$

但灵敏度和特异性较低$且对

S3̀

分型能力有限

)

06

*

)

0"

*

!

p

!

二代测序技术主要用于分型%

#*"

"

3̀*10J

"

S31$

廖小艳等!食品中诺如病毒检测技术研究进展



!!

除了利用多肽直接对
S3̀

进行检测外$也可利用

S3̀

衣壳蛋白和诺如病毒样颗粒进行间接检测%如$

YC3

等)

$0

*通过将制备的针对
S3̀

衣壳蛋白的单克隆抗

体偶联在
8XE

'

R@[

电极表面$开发了一种光电化学生物

传感器$用于特异性和灵敏检测
S3̀

%该传感器电极的

光电流随着
S3̀

衣壳蛋白浓度的变化而变化$可在

05')-

内以浓度依赖的方式检测到低至
4j!5

G!5

.

'

'H

的
S3̀

衣壳蛋白%此外$

H;;

等)

$$

*利用外加磁力将金'

磁性纳米颗粒修饰的石墨烯沉积在叉指式铂电极上作为

电传感通道$再与
Y88

型
S3̀

抗体偶联$形成诺如病毒样

颗粒传感平台%该传感平台可通过测量电阻的变化来监

测诺 如 病 毒 样 颗 粒 浓 度 的 变 化$在
515!

>.

'

'H

"

!155-

.

'

'H

质量浓度范围具有较高的灵敏度和特异性$

检测限为
!1!#

>.

'

'H

%电化学生物传感器作为一种高灵

敏检测病原体和污染物的新型工具$具有快速(现场诊断

的
S3̀

的潜力$可有效提高检测的灵敏度$但其在实际

中的应用尚未普及)

$7

*

%

$14

!

光学生物传感器

光学生物传感器可分为基于荧光(吸收(反射(表面

等离子体共振等$这些传感器通常具有无标记(所需样品

量少(高灵敏度或特异性(可近乎实时地进行检测的优

点$在食品中诺如病毒检测方面具有巨大应用潜力)

$#

*

%

局域表面等离子体共振!

H32(*)+;@/C:A(2;

>

*(/'3-:;/3&

-(-2;

$

H[MT

#是一种应用广泛的传感方法$具有响应速度

快(衰变长度短的特点$可高灵敏度地检测其表面的各种

分析物)

$J

*

%

K;3

等)

$6G$"

*利用该技术开发了一种由亲和

肽引导的可检测
S3̀

衣壳蛋白和人源
S3̀

的传感器%

亲和肽通过从多价
P!0

随机肽库中经生物筛选而来$可

与
S3̀

特异性结合$经
%H8[Q

鉴定$其与
S3̀

的结合亲

和力为纳摩尔级别%

S3̀

衣壳蛋白含量与
H[MT

信号的

吸光度呈正比$该传感器的最低检测限为
51!-

.

'

'H

%但

值得注意的是$利用
H[MT

进行传感时需严格控制反应

条件以减少非特异性结合$而当配体固定在传感器表面

后其天然构型可能会改变$这将影响与分析物的结合)

75

*

%

除表面等离子体共振型光学传感器外$基于荧光的光学

传感器也被应用于食品中
S3̀

检测%

_,(3

等)

7!

*从嗜热

菌中提取载色体$构建了一种以,

.

&

亚单位抗体"链霉

素"生物素"探针-检测系统的
N

5

N

!

&QXM(/;

生物传感

器$并成功用于食品中
S3̀

检测%该研究利用链霉素"

生物素系统将设计的探针连接至传感器$根据探针与

S3̀ TSQ

的特异性结合可实现对
S3̀

的检测%与对照

相比$该传感器对
S3̀

的荧光强度有显著性差异$表明

S3̀

被成功捕获并连接到探针%所构建的生物传感器可

在
!,

内完成
S3̀ TSQ

检测$灵敏度达
51557-

.

'

'H

%

此外$

Q@;

.

3B;

等)

74

*开 发 了 一 种
[)E

4

包 覆 合 金 化

R@_-[;[

量子点"分子信标纳米传感器$用于检测
Y88

型

S3̀

%该研究利用核酸杂交原理$通过分子信标探针对

S3̀ TSQ

进行特异性捕获%该量子点分子信标探针可

实现对低浓度
S3̀ TSQ

的超灵敏检测$最低检出限为

614

拷贝数'
'H

%与传统的分子检测探针相比$该检测系

统具有快速(高特异(高灵敏度等优点%

除了电化学和光学生物传感器之外$还有一些其他

的生物传感器也被用于
S3̀

的检测$如基于质量的生物

传感器!石英晶体微天平和微悬臂梁#(比色型生物传感

器(免疫传感器等%与其他方法相比$生物传感器具有灵

敏度高(成本低(分析速度快(所需样品量少等特点$在食

品中诺如病毒检测方面具有巨大应用潜力%虽然生物传

感器的开发极大地提高了检测的灵敏度$但其在实际中

的应用尚未普及$且当其利用配体捕获
S3̀

时$可能会

改变配体的天然构象$从而影响与分析物的结合$因此仍

需进一步改进%生物传感器用于诺如病毒及其代替物检

测评价汇总见表
4

%

7

!

展望
在半个世纪的过程中$食品中

S3̀

检测和分析技术

取得了极大的进展$人们对
S3̀

的流行病学特征(基因

分型(检测和诊断有了更深入的认识%但目前
S3̀

的检

测仍存在诸多挑战$需要进一步的研究%首先$将含量极

表
4

!

诺如病毒及其代替物检测方法'生物传感器(和评价

X(D*;4
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I;9;29)3-';9,3@/3A-3:3<):C/(-@)9//C::3

.

(9;/

'

c)3/;-/3:

(

(-@;<(*C(9)3-

方法 检测样品 特异性结合剂 灵敏度 优缺点 参考文献

电化学生物

传感器

光学生物传

感器

牡蛎
S3:3cM&-3-N3C*&

!

N*;\H

#

4

多肽
!1J

拷贝数'
'H

牡蛎
S3̀

特异性捕获多肽
#14!

拷贝数'
'H

S3̀

衣壳蛋白 单克隆抗体
4j!5

G!5

.

'

'H

诺如病毒样颗粒
Y88

型
S3̀

抗体
!1!#

>.

'

'H

S3̀

衣壳蛋白 亲和肽
51!-

.

'

'H

牡蛎'猪肉 探针
51557-

.

'

'H

S3̀ TSQ

分子信标探针
614

拷贝数'
'H

灵敏度高(特异性强(成本

低(所需样本量少(可用于

现场快速诊断$但其在实

际中的应用尚未普及$可

能会改变配体天然构象而

影响与分析物的结合

)
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*

)
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*
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低的
S3̀

从大样本的复杂食品基质中提取富集一直都

是
S3̀

检测的瓶颈环节$虽然已有一些基于靶向结合的

特异性富集方法$但仍缺少能与不同基因型
S3̀

进行广

谱结合的配体$因此开发具有广谱配位性的配体对
S3̀

的检测极为重要)

!4

*

+其次感染性和非感染性病毒颗粒的

区分对食品中
S3̀

的检测也十分关键%受损的衣壳蛋

白虽然使
S3̀

失去感染性$但其
TSQ

依然存在$导致了

核酸检测假阳性结果的产生%目前$可以通过在
MRT

扩

增之前加入核酸嵌入剂!如单叠氮乙锭和单叠氮丙啶#来

达到区分感染性和非感染性病毒颗粒的目的)

70

*

%核酸嵌

入剂能够穿透受损的衣壳蛋白$并与
TSQ

共价结合$使

得非感染性病毒不能进行
TX&

e

MRT

扩增从而区分+最后

仍需进一步提升
S3̀

检测的灵敏度$实现快速(高通量

检测%核酸检测耗时长$不利于实时检测(免疫学检验的

灵敏度和特异性通常较低$且对
S3̀

的分型能力有限$

而目前正在开发的可快速检测的生物传感器还没有在实

际应用中得以普及%虽然食品中
S3̀

检测研究已取得

重大进展$但仍存在一些挑战$需要继续深入研究%
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ẐI;&/,C-

$

WZ )̂(3&A(-

.

$

KQSb)(-&B(-

.

$

;9(*1I;9;2&

9)3-3AY8(-@Y88-3:3<):C/;/)-@:)-B)-

.

=(9;:(-@<;

.

;9(&

D*;/C/)-

.

A)*9:(9)3-(-@:;(*&9)';TX&MRT

)

b

*

1%C:N33@

T;/X;2,-3*

$

45!$

$

40"

!

7

#&

J"7&65!1

)

40

*

TZMMTEP V

$

RKQ̀ QH8X[K%W8SVEES&M%XP8XT

%*"

"

3̀*10J

"

S31$

廖小艳等!食品中诺如病毒检测技术研究进展



M

$

I8TQMKQXM

$

;9(*1%<(*C(9)3-3A:;(*&9)';TX&MRT

(//(

?

/A3:@;9;29)3-(-@

e

C(-9)A)2(9)3-3A-3:3<):C/

.

;-3&

.

:3C

>

/8(-@88

)

b

*

1̀):3*[)-

$

45!J

$

04

!

4

#&

!0"&!$#1

)

4$

*

cTQ[[QTIb

$

YQYS% Pb

$

Y%S%T%Ẑ P
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