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摘   要：抗生素是由微生物产生或人工合成的具有杀菌或抑菌活性的化学物质，被广泛应用于临

床治疗以及畜牧业和水产养殖行业中，使得土壤、水体和食品等环境中抗生素的残留问题非常突

出；与此同时，抗生素耐药性问题日益严重，新型抗生素的开发迫在眉睫。全细胞生物传感器可

以利用微生物细胞将抗生素信号转换为可读信号，不仅能够简单快速、灵敏准确地对抗生素进行

动态检测，还能有效地发现新型抗生素。本文对目前报道的抗生素全细胞生物传感器进行了全面

的梳理和总结，将其分为特异型和广谱型两大类型，并重点阐述了两大类型抗生素生物传感器的

设计原理与应用实例，为其他抗生素全细胞生物传感器的构建及应用提供了借鉴。 
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Abstract: Antibiotics are chemicals with bactericidal or bacteriostatic activity produced by 
microorganisms and artificially synthesized. Since the discovery of penicillin by Alexander 
Fleming in 1928, antibiotics have been widely used in clinical treatments as well as in the 
animal husbandry and aquaculture, leading to antibiotic residues in soil, water, food and other 
environments. At the same time, antibiotic resistance is increasingly serious, which necessitates 
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the discovery of novel antibiotics. In recent years, with the development of synthetic biology, 
researchers have developed a variety of whole-cell biosensors that can respond to antibiotics. 
These whole-cell biosensors use microbial cells to convert antibiotic signals into readable 
signals, which can not only perform dynamic detection of antibiotics simply, quickly, sensitively 
and accurately but also effectively discover novel antibiotics. This review comprehensively 
summarizes the reported whole-cell biosensors for antibiotics, classifies them into two types 
(specific and general), and elaborates on the design principles and applications of the two types 
of antibiotic biosensors. This review will provide reference for the construction and application 
of other whole-cell biosensors for antibiotics. 
Keywords: antibiotics; whole-cell biosensors; antibiotic resistance genes; regulator; specificity; 
sensitivity 

 
抗生素是具有杀菌或者抑菌活性的化学物

质，主要分为两类：一是由微生物合成的天然

次级代谢产物，如青霉素和链霉素等；二是由

人工合成或半合成的化学物质，如氨苄青霉素

和磺胺类药物等[1]。自 1928 年弗莱明发现青霉

素以来，众多具有不同结构和作用机制的抗生

素被不断发现，并被广泛应用于感染性疾病的

治疗，拯救了无数的生命；抗生素也被当作生

长促进剂广泛应用于畜牧和水产养殖业[2]。然

而，抗生素的不合理使用甚至滥用导致土壤、

水体等环境和食品中的抗生素残留越来越多，

严重威胁环境安全和食品安全[3]。传统的抗生

素检测方法主要包括高效液相色谱法(含液相

色谱-串联质谱法)和免疫层析法(包括胶体金免

疫层析技术和荧光免疫层析技术)。其中，前者

测定精度高、分辨率好，但具有成本昂贵、步

骤复杂、耗时耗力以及高度依赖于大型精密仪器

设备等缺点；而后者测定简单快速，但灵敏度差、

难以精准定量以及无法进行动态监测[4-5]。因此，

开发能够对抗生素进行快速、准确以及动态监

测的方法至关重要。此外，抗生素耐药性问题

日益凸显，迫切需要新的途径开发新型抗生素。 
随着合成生物学的发展，越来越多能够响

应抗生素的全细胞生物传感器被成功设计和构

建，传感器利用微生物细胞作为生物敏感元件

将抗生素信号转换为可读信号，从而实现对抗

生素的检测。与传统的检测方法相比，全细胞

生物传感器具有成本低、操作简单、可以原位

动态监测等优势[6-7]。抗生素全细胞生物传感器

的设计通常基于细菌中的抗生素感知和应答调

控系统。感知元件包括转录调控因子(transcription 
factor, TF)、双组分系统(two-component system, 
TCS)和核糖体开关(riboswitch)等，它们能够直

接或间接响应抗生素浓度变化进而调控靶基因

的表达；报告基因元件包括荧光蛋白编码基因

(gfp、yfp、cfp 和 mCherry 等)、β-半乳糖苷酶编

码基因 lacZ 和荧光素酶编码基因 luxCDABE

等，其表达受响应抗生素的靶基因启动子控制，

可以将细胞对抗生素的应答反应转化为通过物

理或化学方法可检测的信号[7]。 
根据检测范围可将抗生素全细胞生物传感

器分为两大类型：一类是仅能检测特定抗生素

种类的特异型生物传感器 (specific whole-cell 
biosensor)；另一类是具备更广检测范围的广谱

型生物传感器(general whole-cell biosensor)。本

文系统总结了这两大类抗生素生物传感器的设

计思路、构建过程和应用范围，并展望了该领

域未来的发展方向。 
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1  特异型抗生素全细胞生物传

感器 
特异型抗生素全细胞生物传感器指特异性

检测某种或某类抗生素的全细胞生物传感器

(表 1)，其大多以该类抗生素耐药基因诱导表达

调控蛋白为感知元件进行构建(图 1)。 

1.1  β-内酰胺类抗生素生物传感器 
β-内酰胺类抗生素(β-lactams)是临床治疗

中应用最广泛且最悠久的抗菌药物，其化学结

构中含有 1 个 β-内酰胺环[30]，主要包括青霉素

类、头孢菌素类、碳青霉烯类和单环 β-内酰胺

类。该类抗生素能与青霉素结合蛋白(penicillin 
binding proteins, PBPs)不可逆共价结合，从而阻 

 

表 1  特异型抗生素全细胞生物传感器 
Table 1  Specific whole-cell biosensors for antibiotics 
Class Regulator Promoter Reporter Host Antibiotics References 

β-lactams AmpR PampC Lux Escherichia coli  
SN0301 

Ampicillin, imipenem,  
cefoximycin 

[8] 

AmpR PampC mCherry E. coli SN0301 Meropenem, imipenem,  
penicillin, cephalosporin 

[9] 

BlaR1 PblaZ Lux Bacillus subtilis Penicillin, carbenicillin,  
cefotaxime, aztreonam,  
cephalosporin, cefoperazone 

[10] 

Tetracyclines TetR PtetA Lux E. coli K12 Tetracycline, terramycin [11-12] 
TetR PtetA GFP/mCherry E. coli DH5α Tetracycline [13] 
TetR PtetA LacZ E. coli Tetracycline, chlortetracycline [14-15] 
TetR PtetA sfGFP E. coli Tetracycline, terramycin,  

Chlortetracycline, doximycin,  
metacycline, minocycline,  
tigacycline, declomycin 

[16] 

TetR PtetA GFP E. coli DH5α Tetracycline [17] 
TetR PtetA Lux E. coli K12 Tetracycline, doximycin,  

chlortetracycline, terramycin 
[18-19] 

TetR PtetA eGFP E. coli DH5α Tetracycline [20] 
rtTA PtetO RFP Saccharomyces  

cerevisiae CML282 
Doximycin [21] 

Macrolides MphR PmphR GFP E. coli TOP10 Erythromycin [22] 
MphR PmphR GFP E. coli NEB Erythromycin [23] 
MphR PmphR Lux E. coli SM101 Erythromycin, oleandomycin,  

narbomycin, picromycin,  
clarithromycin, azithromycin,  
methmycin 

[24] 

MphR PmphR Lux E. coli DH5α Clarithromycin [25] 
PamR PpamA LacZ Streptomyces albus  

J1074 
Pamamycin [26] 

LnrJK PlnrL Lux B. subtilis Amphotericin B [27] 
Glycopeptides VanSR PvanYR Lux B. subtilis Vancomycin [28] 

VanSR PvanHAX Related to  
growth 

Streptomyces  
coelicolor M1146 

Vancomycin [29] 
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图 1  特异型抗生素全细胞生物传感器模式图 
Figure 1  Schematic of specific whole-cell biosensors for antibiotics. A: β-lactam biosensors; B: Tetracycline 
biosensor; C: Macrolide biosensors; D: Glycopeptide biosensor; E: Tobramycin biosensor. 

 
断肽聚糖的生物合成过程，导致细菌裂解死

亡 [31]。通过对耐药菌的研究发现，有些细菌能

够感知 β-内酰胺类抗生素，通过特定调控系统

诱导 β-内酰胺酶的表达，进而水解抗生素产生

耐药性。基于这些 β-内酰胺类抗生素感知-应答

调控系统，研究者们构建了 β-内酰胺类抗生素

全细胞生物传感器。 
以革兰氏阴性菌作为底盘细胞构建的 β-内

酰胺类抗生素生物传感器依赖于经典的 β-内酰

胺酶诱导表达调控系统 AmpR/AmpC。该系统

中，ampR 和 ampC 基因分别编码 LysR 型转录

调控因子 AmpR 和 β-内酰胺酶 AmpC，两个基

因相邻排列、转录方向相反，形成 divergon 结

构；无抗生素时 AmpR 抑制 ampC 基因的表达；

β-内酰胺类抗生素存在时，肽聚糖水解产物

1,6-anhydromuro-peptides 大量积累，作为信号

分子激活 AmpR，进而诱导 ampC 基因的表达[32]。

基于此， Valtonen 等 [8] 将弗氏柠檬酸杆菌

(Citrobacter freundii)中的 ampR 和 ampC 基因启

动子(PampC)转入 β-内酰胺类抗生素超敏菌株大

肠杆菌(Escherichia coli) SN0301，并且将报告

基因元件 luxCDABE 克隆至 PampC 下游，首次构

建了 β-内酰胺类抗生素全细胞生物传感器；该

传感器能够检测氨苄青霉素、哌拉西林、亚胺

培南、头孢匹林、头孢西丁以及苯唑西林等多

种 β-内酰胺类抗生素，并且其灵敏度较高，对

哌拉西林和亚胺培南的检测限低至 2.5 ng/mL。

最近，Higuera-Llantén 等[9]采用类似策略将假单

胞菌(Pseudomonas sp.) IB20 的 ampC-ampR 系

统导入至 E. coli SN0301 菌株，但报告元件替换为
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mCherry 荧光蛋白。与铜绿假单胞菌(P. aeruginosa) 
PAO1 菌株相比，Pseudomonas sp. IB20 菌株对

β-内酰胺类耐药性更强，ampC 诱导表达水平更

高；该研究构建的传感器能够特异性检测 β-内
酰胺类抗生素，包括青霉素类(氨苄青霉素和羧

苄青霉素)、头孢菌素类(头孢呋辛和头孢他啶)
以及碳青霉烯类(亚胺培南和美罗培南)，其中

对碳青霉烯类的响应具有极高的灵敏度，能够

检测 8 pg/mL 美罗培南和 40 pg/mL 亚胺培南，

对青霉素类和头孢菌素类抗生素的检测限为

1–10 ng/mL。 
以革兰氏阳性菌作为底盘细胞构建的 β-内酰

胺类抗生素全细胞生物传感器依赖于 BlaR1/BlaI
调控系统。金黄色葡萄球菌(Staphylococcus aureus)
中，编码 β-内酰胺酶 BlaZ 的基因与 blaR1I 操

纵子相邻，没有 β-内酰胺类存在时，阻遏蛋白

BlaI 结合在二者之间的间隔区，抑制 blaZ 基因

的表达；当 β-内酰胺类抗生素存在时，抗生素

受体蛋白 BlaR1 的 C 端胞外感知结构域乙酰

化，从而激活其细胞质结构域中的蛋白酶活

性，致使 BlaI 降解，blaZ 基因开始转录[33]。

Lautenschläger 等[10]将 S. aureus 的 BlaR1/BlaI
系统导入枯草芽孢杆菌(Bacillus subtilis)中，利

用 PblaZ 控制报告基因 luxCDABE 的表达，从而

构建 β-内酰胺类抗生素生物传感器；通过密码

子优化、敲除内源 β-内酰胺酶基因以及组成型

表达 blaR1 和 blaI 基因等多种策略，显著提升

生物传感器的响应性能，其能够特异性检测 β-
内酰胺类抗生素，并且响应信号具有浓度依赖

性，10 种测试抗生素的动态范围为 7–53 倍；

进一步研究发现，该传感器在固体平板和液体

培养基中均具有良好的响应效果，可用于筛选

潜在的 β-内酰胺类抗生素产生菌。 

1.2  四环素类抗生素生物传感器 
四环素类(tetracyclines)抗生素是由链霉菌

产生或经半合成制备的一类广谱抗生素，被广

泛用于治疗由革兰氏阳性菌、革兰氏阴性菌、

支原体、衣原体、立克次氏体和原生动物等微

生物引起的各种传染病[34]。四环素类抗生素主

要包括四环素、土霉素、金霉素和替加环素等，

这类抗生素能特异性地结合细菌核糖体 30S 亚

基的 16S rRNA，并阻止氨基酰基-tRNA 与 A 位

点的结合，从而抑制蛋白的合成[35]。当前，四

环素全细胞生物传感器通常以转录调控因子

TetR 为核心元件进行构建，TetR 是一种响应四

环素的阻遏蛋白，其在缺少抗生素时与四环素

外排泵基因 tetA 操纵区结合进而阻遏基因转

录，而 TetR 与四环素结合后诱导 tetA 基因的表

达，使得细菌对四环素产生耐药性[36]。 
基于 TetR 介导的调控系统，多个研究团队

在 E. coli 中导入 TetR 以及 tetA 启动子(PtetA)与
不同报告基因(lacZ、luxCDABE 和 gfp)融合的片

段，进而构建出特异性响应四环素类抗生素的

全细胞生物传感器 [11-12,18]。这些生物传感器具

有很高的灵敏度，能够检测牛奶[18]、鱼片[11]和

鸡肉 [19]等多种食物中的四环素类抗生素，最

低检测限分别为 2–35 μg/L、20–50 μg/kg 和

5–25 μg/kg。Hansen 等[37]将构建的全细胞生物

传感器与流式细胞分选技术相结合，成功地对

土壤中龟裂链霉菌(Streptomyces rimosus)产生

的四环素进行检测。Ma 等[38]将 gfp 和 mCherry
作为报告基因元件在 E. coli DH5α 中构建了可

用于高通量检测土壤中四环素类抗生素的全细

胞生物传感器，检测限介于 5.32–10.80 µg/kg
之间；在此基础上，将报告基因替换为 lacZ，
然后将传感器菌液滴加在滤纸中，开发了一种

低成本、便携式的“纸条型”全细胞生物传感器

(whole-cell paper strip biosensors)，其对水和土

壤中四环素的检测限分别为 5.23–17.10 μg/L 和

5.21–35.30 μg/kg[14]。 



 
ISSN 1000-3061  CN 11-1998/Q  生物工程学报  Chin J Biotech 

 
 

http://journals.im.ac.cn/cjbcn 

84 

尽管利用野生型 TetR构建的全细胞生物传

感器能够响应多种四环素类抗生素，但其无法

响应对抗超级细菌的新型四环素——替加环

素。近期，Li 等[16]采用定向进化策略对 TetR 蛋

白进行突变，成功筛选出能够响应替加环素的四

环素生物传感器；与野生型 TetR 构建的传感器

相比，利用 TetR 突变体构建的传感器具有更低

的检测限和更高的响应信号。由此可见，定向进

化能够显著提升全细胞生物传感器的响应性能。 

1.3  大环内酯类抗生素生物传感器 
大环内酯类抗生素是具有大环内酯环的抗

菌药物，包括红霉素、阿奇霉素和克拉霉素等。

其中，红霉素类抗生素能够不可逆地与细菌核

糖体 50S 亚基结合，通过阻断转肽作用及

mRNA 位移，进而抑制蛋白质的生物合成[39]。 
红霉素类抗生素全细胞生物传感器的构建

通常基于转录调控因子 MphR，MphR 是一种属

于 TetR 家族的阻遏蛋白，无抗生素时抑制大环

内酯类磷酸转移酶基因(mphA)的表达，红霉素

等大环内酯类抗生素存在时诱导 mphA 的表达，

其表达产物能将红霉素进行磷酸化修饰进而产

生耐药性[40]。Kasey 等[22]在 E. coli 中利用 MphR
构建了大环内酯类抗生素生物传感器，通过对

MphR 进行多位点饱和突变以及随机突变，筛

选出对红霉素敏感性提升 10 倍的 MphR 突变

体。Miller 等[23]在 E. coli 中组成型表达 MphA，

通过对红霉素进行磷酸化修饰阻止其自由扩散

至细胞外，从而有效地在细胞内捕获红霉素，

构建的全细胞生物传感器的灵敏度提高了约

10 倍，可以检测到低至 13 nmol/L 的红霉素。

结合理性设计和定向进化策略可以改变 MphR
识别底物的特异性，野生型 MphR 无法区分红

霉素和克拉霉素(C-6 羟基甲基化的红霉素)，但

利用 MphR 突变体 M9C4 构建的全细胞生物传

感器能够特异性响应克拉霉素；进一步研究发

现，M9C4 的结构与野生型 MphR 十分相似，

说明微弱的结构差异可以显著改变响应蛋白对

配体的结合偏好性[25]。 
雷帕霉素是由白黑链霉菌 (Streptomyces 

alboniger) DSM 40043 产生的一种大环内酯类免

疫抑制剂，该菌中 TetR 型转录因子 PamR2 能够

响应雷帕霉素并启动外排基因 pamW 的表达；基

于此，Rebets 等[26]在链霉菌(Streptomyces)中构建

了响应雷帕霉素的全细胞生物传感器，并通过改

变输出模块的启动子强度以及转录因子与配体

之间的亲和性提升了传感器的响应性能。 
多烯类抗生素也属于大环内酯类，其结构

中具有多个共轭双键及大环内酯骨架，如两性

霉素 B、制霉菌素和纳他霉素等；该类抗生素

对细菌无作用，对真菌有抑制作用，其中两性

霉素 B 是治疗真菌感染的最重要抗生素之一[41]。

B. subtilis 中双组分系统 LnrJK 能够响应两性霉素

B 并激活 lnrLMN 操纵子的表达，其产物 LnrLMN
是一种与线性多烯类抗生素 linearmycins 耐药性有

关的 ABC 转运系统[42]。基于此，Revilla-Guarinos
等[27]在 B. subtilis 中将 luxCDABE 置于 lnrL 基

因启动子(PlnrL)后，开发了一种针对两性霉素 B
等多烯类抗生素检测的全细胞微生物传感器；

通过对 lnrLMN 操纵子的敲除，显著提升了传

感器的响应性能，其对两性霉素 B 和制霉菌

素的响应信号分别提高了 6 倍和 36 倍，在固

体平板和液体培养基中均具有良好的响应效

果，能够有效地检测两性霉素 B 产生菌结节

链霉菌(Streptomyces nodosus) ATCC 14899；该

传感器后续可用于筛选针对真菌病原体的新型

多烯类抗生素。 

1.4  糖肽类抗生素生物传感器 
糖肽类抗生素 (glycopeptides)是由链霉菌

属和放线菌属合成的次级代谢产物，在结构上

共具富含芳香族氨基酸的七肽骨架，常通过糖
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基化、氯化等进一步修饰。该类抗生素被广泛应

用于多重耐药革兰氏阳性菌(如 Staphylococcus 
aureus)的临床治疗，包括万古霉素、替考拉宁

和去甲万古霉素等[43]。这些抗生素可以结合肽

聚糖合成前体中的 D-Ala-D-Ala 二肽从而阻止

转肽反应，进而抑制肽聚糖的生物合成[44]。通

过对万古霉素耐药机制的研究发现，万古霉素

能够激活由组氨酸激酶 VanS 和反应调控蛋白

VanR 组成的双组分系统，进而诱导 vanHAX 操

纵子的表达[44]。其中，VanH 能够将丙酮酸还原

为 D-乳酸(D-Lac)；VanA 催化 D-Ala 和 D-Lac
相连，形成 D-Ala-D-Lac 二肽；而 VanX 则是一

种二肽酶，负责切割肽聚糖前体短肽链末端的

D-Ala-D-Ala 二肽[44]。因此，vanHAX 诱导表达

后细菌中肽聚糖前体短肽链末端二肽变为

D-Ala-D-Lac，不再被糖肽类抗生素结合，对该

类抗生素表现出耐药性[44]。 
基于万古霉素感知-应答调控系统 VanSR，

国内外研究团队设计和构建了检测糖肽类抗

生素的全细胞生物传感器。Fang 等[28]将粪肠球

菌(Enterococcus faecalis)中的 VanSB-VanRB 在

B. subtilis 中异源表达，并将其调控的靶基因启

动子 PvanYB 与 luxCDABE 融合，构建了检测万古

霉素的生物传感器；利用木糖诱导型启动子

(Pxyl)控制 VanSB-VanRB 的表达，在缺少木糖诱

导时(即 Pxyl本底活性)传感器对万古霉素具有较好

的响应，0.05–0.25 µg/mL 万古霉素存在时输出信号

强度提高了约 500 倍，检测限低至 0.01 µg/mL。 
最近，上海交通大学邓子新团队以天蓝色

链霉菌(Streptomyces coelicolor) M1146 作为底

盘细胞构建了两种糖肽类抗生素全细胞生物传

感器[29]。第一种是将菌株生长与糖肽类抗生素

存在相偶联的生长依赖型全细胞生物传感器。

肽聚糖生物合成过程中，连接酶 DdlA 负责肽

聚糖单体中短肽链末端 D-Ala-D-Ala 的合成，该

团队构建了 DdlA 失活菌株，当糖肽类抗生素

存在时，受抗生素诱导的 D-Ala-D-Lac 连接酶

VanA 大量表达，细胞中含有足够多的 VanA 支

持肽聚糖合成，细菌得以正常生长；相反，当

没有糖肽类抗生素时，vanA 基因表达量很低，

不足以支持肽聚糖的合成，细菌无法生长；该

传感器菌株在固体平板上对万古霉素的检测下

限为 0.5 µg/mL，并且能够对糖肽类抗生素生物

合成基因簇的异源表达作出响应[29]。第二种是

利用报告基因 luxCDABE 构建可生物发光的全

细胞生物传感器，选择了两个受万古霉素诱导

程度高的启动子(PvanJ 和 PvanHAX)控制报告基因

的表达；构建的两个传感器菌株对万古霉素的

响应均呈浓度依赖性，其中 PvanHAX 构建的传感

器具有更宽的动态范围和更高的响应灵敏度，

成功实现了对 3 种糖肽类抗生素产生菌的检

测 [29]。由于链霉菌是最重要的抗生素产生菌以

及抗生素生物合成基因簇的异源表达宿主，以

链霉菌为底盘细胞构建的全细胞生物传感器有

助于新型糖肽类抗生素的发现。 

1.5  其他特异性抗生素全细胞生物传

感器 
杆菌肽是一种多肽类抗生素，其主要作用

机制是螯合游离形式的细菌萜醇，从而阻止其

去磷酸化和再循环，最终抑制肽聚糖的生物合

成[45]。杆菌肽全细胞生物传感器的构建依赖于

该抗生素的耐药基因表达调控系统，E. faecalis
中杆菌肽能够激活调控蛋白 BcrR 进而诱导

ABC 转运系统 BcrAB 的表达，赋予细菌对该

抗生素产生耐药性。基于此，Fang 等[28]将源自

E. faecalis 的 bcrAB 启动子(PbcrA)与 luxCDABE
融合，然后导入 B. subtilis 中，同时利用木糖诱

导启动子控制 bcrR 的表达，从而构建了能够检

测杆菌肽的全细胞生物传感器，经优化后该传

感器在固体平板中的检测浓度低至 0.3 µg/mL。 
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妥布霉素属于氨基糖苷类抗生素，在临床

治疗和畜牧养殖过程中被广泛使用，因此在环

境中的残留较为严重。与其他抗生素全细胞生

物传感器不同的是，妥布霉素生物传感器的构

建并非依赖于转录调控蛋白，而是基于一种人

工改造的能够感知妥布霉素的小 RNA 序列，即

核糖开关(riboswitch)。当没有抗生素时，核糖

开关中 SD (Shine-Dalgarno)序列与 anti-SD 序列

互补配对，报告基因无法进行转录；当妥布霉

素存在时，RNA 构象改变并发生自剪切，SD
序列得以释放，启动报告基因的转录[46]。Wang
等[46]将人工改造的感知妥布霉素的 RNA 序列

导入 E. coli 中，构建了能够特异性检测妥布霉

素的全细胞生物传感器；通过高通量筛选，获

得了具有最佳响应性能的生物传感器，其检测

限低至 40 nmol/L。 

2  广谱型抗生素全细胞生物传

感器 
广谱型抗生素全细胞生物传感器指能够检

测多个种类抗生素的全细胞生物传感器(表 2、
图 2)，通常这些抗生素化学结构差异明显但共

同作用于细菌中某个重要的生物合成过程。这

种类型的抗生素生物传感器检测范围广，适用

于新型抗菌药物的高通量初筛；此外，还可用

于抗生素作用机制的研究。 

2.1  细胞壁靶向抗生素生物传感器 
细菌细胞壁是位于细胞膜外侧具有一定刚

性的保护层，主要由肽聚糖网状结构组成，具

有维持细胞形态以及保护细胞免受渗透压裂解

等作用。细胞壁对于绝大多数细菌来说是必需

的，加之哺乳动物细胞中没有细胞壁结构，使

得细菌细胞壁成为最重要的抗生素作用靶点，

也被称为细菌的“阿喀琉斯之踵”(the Achilles’ 
heel of bacteria)。许多常用的抗生素都能特异性

靶向细胞壁的生物合成过程，除前文所述的 β-
内酰胺类和糖肽类抗生素外，还包括 D-环丝氨

酸、杆菌肽、磷霉素等。细胞壁靶向抗生素全

细胞生物传感器的构建通常基于细胞壁损伤感

知和应答系统。 
 

表 2  广谱型抗生素全细胞生物传感器 
Table 2  General whole-cell biosensors for antibiotics 
Class Regulator Promoter Host Reporter Antibiotics References 
Cell  
wall-targeting  
antibiotics 

PghKR PblaA Shewanella  
oneidensis  
MR-1 

Lux Ampicillin, carbenicillin,  
penicillin, vancomycin,  
D-cycloserine 

[47] 

LiaFSR PliaI  Lux Vancomycin, bacitracin [48] 
 σM PywaC Bacillus subtilis Lux Cell wall synthesis inhibitors [49] 
 Unknown PgltB, PmurZ,  

PsgtB 
Staphylococcus  
aureus 

LacZ Cell wall synthesis inhibitors [50] 

Cell  
envelope-targeting  
antibiotics 

Unknown PSCO3089 Streptomyces  
coelicolor  
M1146 

Lux Vancomycin, flavomycin,  
penicillin, ampicillin,  
polymyxin 

[29] 

σM PypuA B. subtilis eGFP Polymyxin B, polymyxin E,  
D-cycloserine, bacitracin,  
fosfomycin, ampicillin 

[51] 

Others Unknown PfabHB B. subtilis Lux Fatty acid synthesis inhibitors [52] 
Unknown PyorB B. subtilis Lux DNA synthesis inhibitors [53] 
Unknown PyvgS B. subtilis Lux RNA synthesis inhibitors [53] 
Unknown PyheI B. subtilis Lux Protein synthesis inhibitors [53] 
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图 2  广谱型抗生素全细胞生物传感器模式图 
Figure 2  Schematic of general whole-cell biosensors for antibiotics. A: Biosensors for cell wall-targeting 
antibiotics; B: Biosensors for cell envelope-targeting antibiotics. 

 
LiaFSR 系统是 B. subtilis 中响应细胞壁损

伤的调控系统，由组氨酸激酶 LiaS、应答调控

蛋白 LiaR 以及膜结合抑制蛋白 LiaF 组成；当

LiaFSR 感知到万古霉素等抗生素作用引起的

细胞壁损伤时，会激活 liaIHGFSR 操纵子的表

达[48]。Kobras 等[48]通过将 PliaI 启动子与报告基

因 luxCDABE 融合，开发出特异性检测细胞壁

靶向抗生素的全细胞生物传感器，对万古霉素

和杆菌肽具有较好的灵敏度；该生物传感器在

固体平板中也能响应细胞壁靶向抗生素。另一

方面，Czarny 等[49]也在 B. subtilis 中将启动子

PywaC 与 luxCDABE 融合(ywaC 编码在细胞壁应

激下表达的鸟苷酸合成酶)，从而构建了细胞壁

靶向抗生素生物传感器，随后利用该传感器对

26 000 余种小分子进行筛选，最终鉴定出 9 种

新型细胞壁生物合成抑制剂。Galarion 等[50]则

将 lacZ 报告基因与 S. aureus 中 6 个涉及细胞壁

生物合成的基因启动子(PgltB、PilvD、PmurZ、PoppB、

PORF2768和 PsgtB)结合，结果显示 3 种启动子(PgltB、

PmurZ 和 PsgtB)构建的生物传感器能特异性响应

细胞壁靶向抗生素，随后研究者利用 PmurZ 构建

的传感器建立了一种高通量筛选分析方法，成

功地从 9 000 余种天然产物提取物中筛选出一

种新的细胞壁生物合成抑制剂。 
近年来，本课题组在革兰氏阴性菌奥奈达

希瓦氏菌(Shewanella oneidensis)中挖掘出一套

新颖的感知和应答细胞壁损伤的双组分系统；

该系统由组氨酸激酶 PghK 和反应调控蛋白

PghR 组成，能够感知由青霉素类 β-内酰胺类抗

生素引起的细胞壁损伤并诱导 β-内酰胺酶基因

blaA 的表达；随后以该菌为底盘细胞，在 blaA
基 因 的 启 动 子 (PblaA) 后 连 接 报 告 基 因 元 件

luxCDABE，构建了全细胞生物传感器；该生物

传感器能够特异性响应 β-内酰胺类抗生素(如
青霉素类)、糖肽类抗生素(如万古霉素)和 D-环
丝氨酸等肽聚糖靶向抗生素，而对多黏菌素等

非细胞壁靶向抗生素无响应；通过构建 β-内酰

胺类抗生素超敏菌株 ΔblaA 和双组分系统

PghKR 易激活菌株 ΔampG，显著提升了生物传

感器的响应性能；同时，还利用双层平板建立

了细胞壁靶向抗生素高通量筛选方法，成功地

从土壤环境中筛选到 7 株潜在的细胞壁靶向抗
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生素产生菌[47]。这是目前唯一已知以革兰氏阴

性菌为底盘细胞构建的细胞壁靶向抗生素生物

传感器，有望发现对抗革兰氏阴性耐药菌的新

型抗生素。 

2.2  细菌胞膜靶向抗生素生物传感器 
细菌胞膜(cell envelope)是保护细菌细胞免

受外界不利环境影响的复杂多层结构，革兰氏

阳性菌和阴性菌的细菌胞膜不同，前者由多层

肽聚糖和细胞膜组成，而后者由细菌外膜、薄

的肽聚糖层和细胞膜组成[54-55]。从范围上来说

细菌胞膜包含细胞壁和细胞膜，因而靶向细菌

胞膜的抗生素包含靶向细胞壁和靶向细胞膜的

抗生素。现有的细菌胞膜靶向抗生素生物传感

器均以革兰氏阳性菌为底盘细胞并基于胞膜胁

迫应答调控系统进行构建。 
B. subtilis 对细胞胞膜胁迫的应答主要由细

胞质外功能(extracytoplasmic function, ECF)因
子 σM 介导。σM 的活性受抗 σ 因子 YhdL 及其辅

助蛋白 YhdK 调节，在正常条件下 σM 被抗 σ 复

合体 YhdKL 结合，无法激活下游基因的表达；

当细菌胞膜胁迫时，抗 σ 因子 YhdL 的构象发

生改变使 σM 被释放，释放的 σM 激活下游基因

的表达[56]。本课题组利用 B. subtilis 中由 σM 介

导的胞膜胁迫应答调控系统构建全细胞生物传

感器[51]。首先，对 σM 调控的多个靶基因启动子

(PsigM、PypuA、PydaH、PyacK 和 PypbG)以及不同报告

基因元件(egfp、sfgfp、lacZ 和 luxCDABE)进行

了筛选，获得了背景值较低、信号输出与抗生

素浓度线性关系最佳的启动子元件 PypuA 以及最

佳的报告基因元件 egfp；基于这些优选元件构

建的全细胞生物传感器能够特异性响应引起细

菌胞膜胁迫的抗生素，包括多黏菌素等细胞膜

靶向抗生素和杆菌肽、D-环丝氨酸以及氨苄青

霉素等细胞壁靶向抗生素，而对非靶向细菌胞

膜的抗生素(如卡那霉素和氯霉素)则无法响应；

通过对抗 σM因子的过表达以及 σM和抗 σM因子

表达量的动态调控，显著降低了传感器的背景

噪声；该生物传感器不仅能用于多黏类芽孢杆

菌 (Paenibacillus polymyxa)发酵培养基中多黏

菌素产量的检测，还能用于细菌胞膜靶向抗生

素产生菌的高通量筛选[51]。 
最近，Wang 等[29]以 S. coelicolor M1146 为

底盘细胞构建了细菌胞膜靶向抗生素全细胞生

物传感器。通过比较转录组学发现 11 个基因的

转录水平受杆菌肽、默诺霉素、多黏菌素 E 和

万古霉素共同显著上调，进而挖掘出响应胞膜

胁迫程度最高的启动子 PSCO3089；将该启动子与

luxCDABE 融合，构建的传感器菌株能够特异性

检测靶向细菌胞膜的抗生素，如青霉素类、头

孢菌素类、杆菌肽、默诺霉素、多黏菌素、万

古霉素和达托霉素等；该传感器菌株可用于细

菌胞膜靶向抗生素产生菌的高通量筛选，从包

含 2 399 个生物合成基因簇的 166 个细菌菌株

中成功筛选到 17 个潜在的细菌胞膜靶向抗生

素产生菌。 

2.3  其他广谱型抗生素生物传感器 
除上述检测细胞壁和细菌胞膜靶向抗生素

的生物传感器外，还有一些广谱型生物传感器

能够检测靶向其他重要生物合成途径的抗生

素。例如，Hutter 等[52]依据基因转录谱选择了

多个受抗生素诱导的启动子元件，然后与荧光

素酶报告基因融合，在 B. subtilis 中成功构建了

响应脂肪酸生物合成抑制剂(fabHB 启动子)的
全细胞生物传感器；在此基础上，Urban 等[53]

还构建了能够响应 DNA (yorB 启动子)、RNA 
(yvgS 启动子)以及蛋白质(yheI 启动子)等生物

合成抑制剂的全细胞生物传感器，并利用这些

生物传感器对 14 000 余种天然产物进行高通量

测试，发现高铁霉素 A1 是一种抑制蛋白质生

物合成的抗生素。 
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3  总结与展望 
综上所述，以微生物细胞为底盘构建的抗

生素生物传感器主要分为两大类：一类是检测

特定种类抗生素的特异型生物传感器，其检测

范围较窄，通常以该种类抗生素耐药基因诱导

表达调控蛋白为感知元件进行构建；另一类是

检测范围更宽的广谱型生物传感器，能够检测

不同种类但靶点相同的抗生素，通常基于感知

和应答抗生素靶点损伤的调控系统进行构建。

不同类型的抗生素生物传感器具有不同的应用

范围，其中特异性生物传感器适用于对食品、

水体和土壤等环境中残留的抗生素进行动态监

测，也适用于代谢工程研究中对抗生素高产菌

进行高通量筛选，而广谱型生物传感器在发现

新抗生素以及研究抗生素作用机制方面具有更

大的优势。 
尽管抗生素全细胞生物传感器已经取得了

一些研究进展，但仍存在许多不足之处，具体

包括：(1) 抗生素生物传感器构建的核心是基于

微生物中感知和应答抗生素胁迫的调控系统，

然而目前关于微生物细胞对抗生素信号的感知-
转导机制研究较为匮乏，特异性响应抗生素的

感知元件及其调控的靶基因启动子元件还不够

多，极大地限制了抗生素生物传感器的设计与

优化；未来可利用生物信息学和机器学习等多

种手段挖掘更多的抗生素感知元件和启动子元

件，从而设计更多新颖的抗生素全细胞传感器。

(2) 现有的许多抗生素生物传感器在应用时存

在响应时间慢、检测范围窄、灵敏度不高和稳

定性差等局限性，可以采用定向进化、构建文

库等多种策略对各个元件进行优化，同时构建

对抗生素超敏且鲁棒性强的底盘细胞，最终获

得响应迅速、检测范围广、灵敏度高、稳定性

强以及特异性好的抗生素生物传感器。(3) 抗生

素生物传感器通常使用经基因工程改造的微生

物活体作为敏感元件，存在重组工程菌扩散引

发的生物安全问题；未来可以采用生物控制策

略对工程菌进行限制，如近期上海交通大学研

究团队在水杨酸降解菌中引入自杀系统，在水

杨酸降解耗尽时启动自杀回路，从而避免工程菌

在环境中的扩散，类似的研究思路可以应用在抗

生素生物传感器的设计和构建中[57]。(4) 目前已

有多种基于免疫层析技术而开发的商业化试剂

盒能够对抗生素进行快速检测[58-59]，相较之下，

抗生素全细胞生物传感器的开发尚处于实验室

研究阶段，并无商业化产品研发成功；在解决

好传感性能、生物安全的基础上，下一步应加

大对便携式生物传感器检测设备和仪器的研

发，使抗生素生物传感器更加方便地用于不同

环境中抗生素残留的动态监测。 
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