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摘 要：中药材在生产与贮藏过程中易产生真菌毒素与内源性有毒物质，严重威胁用药安全。传统仪器检测

方法虽准确度高，但成本高、前处理复杂、且难以实现现场快速筛查。该文系统综述了免疫分析法在中药材

中真菌毒素和内源性有毒物质检测的研究进展，阐明毒素来源、分类及基质干扰机制，重点介绍了酶联免疫

分析、免疫层析技术、化学发光免疫分析、免疫芯片的基本原理、应用特点与研究现状，并对比各种方法的

检测性能差异。免疫分析法具备操作简便、检测快速、灵敏度高、可高通量检测等优势，能够有效弥补传统

仪器检测的局限性，现已成为中药材毒素快速筛查的核心技术。现阶段该技术仍面临药材基质干扰显著、特

异性抗体制备难度大、便携式检测技术标准化体系不完善等问题，制约了其规模化推广与实际应用。未来需

聚焦新型识别元件、多靶标检测、纳米信号放大及智能便携体系研发，为中药质量安全全程管控提供技术

支撑。

关键词：免疫分析；中药材；真菌毒素；内源性有毒物质；免疫层析；化学发光；免疫芯片

中图分类号：O657. 39；R284  文献标识码：A  文章编号：1004-4957（2026）06-1393-12

Research Progress of Immunoassay in Detection of Mycotoxins and 
Endogenous Toxic Substances in Traditional Chinese

 Medicinal Materials
ZHANG Hao1，2，WANG Yu-xin2，LI Ying-ying2，ZHU Wan-xuan2，YANG Mei-hua2，

WANG Xiang-tao1，2*，LUO Jiao-yang2*

（1．College of Pharmacy，Heilongjiang University of Traditional Chinese Medicine，Harbin　150000，China；

2．Institute of Medicinal Plant Development，Chinese Academy of Medical Sciences & Peking 
Union Medical College，Beijing　100193，China）

Abstract： Traditional Chinese medicinal materials are prone to generating mycotoxins and endoge⁃
nous toxic substances during production and storage，which seriously threaten medication safety.  Al⁃
though traditional instrumental detection features high accuracy，it suffers from high cost，complicat⁃
ed sample pretreatment， and difficulty in on-site rapid screening.  This paper reviews the research 
progress of immunoassays in detection of mycotoxins and endogenous toxic substances in traditional 
Chinese medicinal materials， clarifies the sources， classification and matrix interference mecha⁃
nisms of toxins，and focuses on the principles，application characteristics and research status of en⁃
zyme-linked immunosorbent assay，chemiluminescence immunoassay， immunochromatography and 
immunochip，as well as compares the performance differences of these methods.  Immunoassays are 
rapid，simple，highly sensitive and high-throughput，which can effectively compensate for the short⁃
comings of traditional instrumental methods and serve as the core technology for rapid toxin detection 
in traditional Chinese medicines.  However，problems including matrix interference，difficulties in 
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antibody preparation and imperfect standards for portable technologies restrict their large-scale appli⁃
cation.  In the future，research should focus on the development of novel recognition elements，multi-
target detection，nano-signal amplification and intelligent portable systems to support the whole-pro⁃
cess quality and safety control of traditional Chinese medicines.
Key words： immunoassay； traditional Chinese medicine （TCM）；mycotoxins；endogenous toxic 
substances；immunochromatography；chemiluminescence；immunochip
中药根植于中华千年文明，文化历史积淀深厚，其应用价值日益受到国际社会的普遍重视［1］。近

年来，因其治疗成效与用药安全优势备受关注，中药需求持续增长。根据世界卫生组织估计，全球药

用植物年需求规模已达 140亿美元，且 2050年将显著增长至约 5万亿美元［2］，其人工种植规模随之扩

大。在中药的生产过程中，中药材在种植、加工与贮藏过程中易产生多种毒素，对临床用药安全构成

直接威胁。现阶段，中药材中各类毒素的检测仍以高效液相色谱、色谱-质谱联用、电感耦合等离子

体质谱等仪器分析方法为主［3］，该类方法虽精密度高、准确性好，但设备昂贵、样品前处理耗时、操

作复杂，难以满足大批量样本的现场快速检测需求。近年来，免疫分析技术快速发展，在痕量成分检

测领域已接近甚至优于传统色谱技术。其操作简单、反应快速、特异性强、成本可控、易于自动化且

支持多成分同时检测，已成为中药有害物质检测的重要手段。本文系统综述了免疫分析技术在中药材

中真菌毒素和内源性有毒物质检测的研究进展，比较了不同免疫分析方法在灵敏度、检测效率及基质

干扰方面的差异，并进一步探讨了其在中药质量安全控制中的应用潜力与发展方向。

1 中药材中真菌毒素和内源性有毒物质的来源和分类 
中药材在生命周期以及产业链流转过程中，会经由微生物侵染代谢、植物自身次生代谢、环境因

子介入、加工条件诱导等途径，持续产生具有明显毒性效应的小分子物质［4］。根据物质生成的内源属

性和外源侵染途径，可以将中药材中主要的毒性物质分为真菌毒素和内源性有毒物质两大类，两类物

质在分子合成机制、化学结构类型、毒性作用靶点、检测干扰特征等方面存在本质区别，共同成为中

药材质量安全风险的主要来源。

1. 1　真菌毒素的侵染来源与分子合成机制　
真菌毒素是在中药材贮藏、加工过程中，由腐生丝状真菌持续侵染而产生的，是微生物适应基质

环境、完成能量代谢的次级产物。中药材采收后含水率不达标、贮藏环境密闭高湿、通风散热条件缺

失，都会为真菌定植和增殖提供稳定的微生态环境［5-6］。曲霉、青霉、镰刀菌等优势菌群在利用基质中

的碳水化合物、氨基酸等营养物质增殖的同时，会激活胞内毒素合成基因簇，通过聚酮合成途径、萜

类合成途径完成毒性分子的定向组装。该类物质分子质量小、脂溶性强，可以穿透细胞壁在药材组织

中均匀分布，热稳定性、化学稳定性好，常规加热、炮制处理均不能破坏其结构［7-10］。真菌毒素的累积

量与基质营养成分、环境温湿度、真菌群落结构呈正相关，基质中还原糖和游离氨基酸含量越高，毒

素合成速率和最终蓄积水平越高，形成由微生物［11-13］、基质［14-18］、环境［19-21］三者协同驱动的毒素生成

机制。

1. 2　真菌毒素的化学分类与毒性作用特征　
依据化学结构特征，可将中药材中主要污染的真菌毒素主要分为聚酮类（黄曲霉毒素、赭曲霉毒素

A）、倍半萜类（单端孢霉烯族毒素中的脱氧雪腐镰刀菌烯醇、T-2毒素）、生物碱类（麦角生物碱）等。

不同毒素的毒性靶点和机制不同，聚酮类中的黄曲霉毒素主要引起肝细胞DNA损伤和凋亡，赭曲霉毒

素A主要作用于肾小管上皮细胞，干扰线粒体功能［22-24］；倍半萜类毒素（T-2毒素）抑制核糖体蛋白质合

成，对肠道、免疫和造血系统有很强的毒性，引起呕吐和免疫抑制［25-26］；生物碱类毒素（麦角生物碱）

可穿透血脑屏障，干扰神经递质传递，引起神经系统紊乱［27］。中药材中的真菌毒素大多以混合态存在，

不同的毒素之间还会产生协同毒性效应，从而显著增加安全风险［28-29］。另外一些毒素还会与基质中的

多糖、蛋白质等大分子形成结合态毒素，常规检测方法难以有效提取，导致游离态毒素检测的灵敏度

降低，从而低估实际污染水平。
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1. 3　内源性有毒物质的植物代谢来源　
内源性有毒物质是中药材在长期进化过程中形成的自我保护代谢产物，由植物自身基因调控和次

生代谢通路合成的，与外源微生物侵染无直接关系。植物在干旱、盐碱、病虫害等生物和非生物胁迫

下会启动防御响应，通过苯丙烷途径、异戊二烯途径、生物碱合成途径合成具有抗逆功能的小分子物

质。该类物质的合成和积累受基因型、生长周期、生态环境、栽培模式等多种因素的调控，在植物的

根、茎、叶、果实等器官中存在不同的分布规律。药用部位的内源性有毒物质含量一般高于非药用部

位，随生长年限增加而逐渐升高，采收期、光照强度、土壤肥力等因素可以通过调节代谢酶活性来改

变物质蓄积水平，形成由遗传背景与环境因子共同调控的内源毒性物质合成体系［30］。

1. 4　内源性有毒物质的结构分类与干扰特性　
内源性有毒物质按照化学结构可以分为萜类生物碱、毒性二萜、菲类衍生物、毒性皂苷、芳香族

有机酸等亚型，各类物质在中药材基质中存在特异性赋存状态和检测干扰效应［31］。萜类生物碱的含氮

杂环结构与真菌毒素存在部分抗原表位相似性，易造成免疫识别过程的交叉干扰。毒性二萜类化合物

分子骨架多由高度疏水的碳环结构构成，LogP值普遍处于 3. 5~6. 0区间，表现出显著的低极性特征。

在水相或中等极性提取体系中，其溶解度与分散均匀性较差，易出现局部浓度过高、微区聚集等现

象［32］。当该类物质作为免疫原或检测抗原参与免疫反应时，会因空间分布不均一、有效结合位点暴露

程度差异显著，导致抗原抗体识别效率波动，进而降低免疫反应的动力学均一性与信号稳定性，对免

疫检测方法的精密度与重复性产生不利影响。菲类衍生物具有共轭双键结构，容易产生荧光自干扰，

影响光学类免疫检测信号的准确性。毒性皂苷可以形成胶束结构包裹抗原分子，阻碍抗原抗体特异性

结合。芳香族有机酸可以改变反应体系的pH值，降低抗体的结合活性。内源性有毒物质的结构多样性

以及基质共溶性，是造成中药材免疫检测中基质效应的主要原因，也是提高免疫分析特异性、抗干扰

能力的重要调控靶点［33］。

2 免疫分析法在真菌毒素和内源性有毒物质检测中的应用 
免疫分析法应用于中药材真菌毒素与内源性有毒物质检测的核心原理，是基于抗原-抗体特异性

结合实现目标物的精准识别。其中，抗原为中药材中的真菌毒素或内源性有毒物质，抗体则为针对上

述毒素制备的特异性识别元件。该方法借助荧光、酶促反应、化学发光等标记技术，将抗原-抗体结

合反应转化为可定量、可检测的信号，从而实现对目标毒性物质的定性判别与定量分析。以酶联免疫

分析（ELISA）为例，体系中特异性抗体与药材提取液中的真菌毒素或内源性有毒物质结合后，酶标记

物催化底物产生可视或可测信号，依据信号强度反推待测毒素含量，完成快速筛查与准确定量［34］。

2. 1　放射免疫分析　
放射免疫分析（RIA）是一种利用放射性标记物实现痕量物质高灵敏定量检测的方法，自 20世纪 60

年代由Berson与Yalow建立用于测定胰岛素以来，迅速成为内分泌与生物医学测定的重要工具［35］。然

而，RIA存在放射性污染风险，对实验环境条件及操作人员专业水平要求较高，且设备维护成本较高。

随着 ELISA、化学发光免疫分析等无放射性方法的发展，RIA在中药有毒有害物质检测中的应用逐渐

减少，目前多用于历史研究和方法学参考，不再是主流手段。

2. 2　酶联免疫分析　
ELISA是目前应用最为普遍的免疫分析技术之一。该法因具备高灵敏、高通量、操作简便和成本

低等优势，已被用于中药材中多种有毒有害物质的快速检测与初筛［36］。按照标记方式分为间接竞争

ELISA（ic-ELISA）和直接竞争ELISA（dc-ELISA）两种［37］，其中 ic-ELISA在中药安全性检测中应用最广。

ELISA 对黄曲霉毒素 B1（AFB1）、赭曲霉毒素 A（OTA）、玉米赤霉烯酮（ZEN）、脱氧雪腐镰刀菌烯醇

（DON）等均表现出良好特异性和灵敏度，在 2020年版《中国药典》通则 2351“真菌毒素测定法”中，

已收录了AFB1及总黄曲霉毒素（AFT）的ELISA测定方法［38］。该方法凭借操作简便、检测快速、成本低

廉等优势，成为中药材中真菌毒素批量筛查的首选技术，可高效完成中药材入市前的初筛工作，大幅

提升检测效率。同时，其检测结果与仪器法具有良好相关性，能为后续精准定量与风险评估提供可靠

依据，有效保障中药用药安全［39］。
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Lay等［40］采用随机扩增多态性DNA（RAPD）分子标记技术对薯蓣属中药材进行基原遗传鉴定，建立

了薯蓣类药材的 DNA 指纹鉴别体系，有效区分近缘物种，为薯蓣属药用植物的种质鉴定提供分子依

据，但该方法仅基于随机扩增片段，特异性与重复性较弱，难以满足中药材精准鉴定与标准化检测需

求。Pallarés等［41］对 85份药食同源草药补充剂开展真菌毒素污染与暴露评估，检出ZEN、OTA等毒素，

检出率 1%~34%，含量最高达 3 850. 5 µg/kg，印证酶联免疫分析法可实现中药基质中多毒素快速筛查，

灵敏度达µg/kg级，适配批量样品的高通量检测。刘云翔等［42］建立薏苡仁中玉米赤霉烯酮 ic-ELISA检

测法，半数抑制浓度（IC₅₀）为 0. 83 ng/mL，线性范围 16. 3~400 ng/mL，灵敏度与特异性满足常规筛查，

但中药基质信号干扰、多品种通用性及批间稳定性仍待优化。魏文斌等［43］成功制备葛根素单克隆抗体，

建立间接竞争酶联免疫分析方法，IC₅₀为 2. 36 ng/mL，线性范围为 0. 25~20 ng/mL，检测特异性良好、

操作简便，为中药中葛根素含量测定提供快速检测手段。但该体系仅适用于单一成分检测，无法实现

多靶标同步分析，且在复杂基质中抗干扰能力较弱［44］。

此外，ELISA也被用于内源性有毒成分的分析，如雷公藤甲素、乌头碱等，袁帅等［45］以苯甲酰新

乌头原碱抗体为基础建立了 ELISA 方法，灵敏度比 HPLC高约 112倍。南铁贵等［46］建立的 ic-ELISA 用

于马兜铃酸 I（AA-I）检测，其灵敏度 IC₅₀为 1. 9 µg·L⁻¹，检测范围为 0. 5~7. 5 µg·L⁻¹。该方法应用于 6
种中药材和 5种中成药的检测，结果与HPLC高度一致。ELISA体系规范、成本相对可控，非常适用于

对大批量药材进行初步风险摸底与常规监测。然而，中药样品中复杂成分易引起显著的基质效应，从

而导致结果偏差，限制了其在实际样品中的准确性和稳定性。在黄芪、当归等根茎类药材中，基质效

应可使 AFB1检测限升高，采用甲醇-水提取结合固相萃取净化，可有效降低基质干扰［47］。AA-I 的
ELISA在细辛、马兜铃等药材中最低检测限可达 0. 05 ng/mL，但药材中多糖、色素等固有成分易引起

非特异性吸附，使特异性下降 10%~20%，需在提取时加入聚乙烯吡咯烷酮（PVP）以抑制鞣酸干扰［48］。

此外，吡咯里西啶生物碱（PAs）在蜂蜜及紫草科药材中 ic-ELISA总 IC50为 0. 1µg/kg，糖类和有机酸成分

会抬高背景信号，需对样品进行稀释并调整 pH至 7. 0~7. 5［49］。这些研究表明，中药固有成分主要通过

非特异结合、信号淬灭或竞争抑制影响免疫分析，未来可借助纳米材料或适配体优化抗干扰能力。乌

头碱类生物碱［50］的 ic-ELISA在附子、川乌中 IC50为 0. 15 ng/mL，挥发油和蛋白质成分会导致回收率波

动（80%~110%），可将具有优异选择性的分子印迹材料作为样品前处理的净化工具，精准捕获目标物，

从而有效克服中药复杂基质带来的干扰［51］；还可借鉴化学发光免疫分析（CLIA）中纳米材料信号增强的

技术思路，进一步提升检测的灵敏度与稳定性。此外，可将 ELISA与自动化微孔板处理技术相结合，

针对中药材中真菌毒素与内源性有毒物质构建高通量自动化检测体系，实现单设备对多样品的并行处

理与快速检测。该联用模式能显著缩短检测周期、减少人工操作误差，提升批量样品检测的重复性与

稳定性，有效缓解中药复杂基质带来的干扰问题，更好满足中药材市场监管、企业质量控制中大批量

样本快速筛查与风险预警的实际需求。表1列出了酶联免疫分析法测定的部分应用实例。

2. 3　荧光免疫分析　
荧光免疫分析（FIA）是以荧光物质为标记，通过抗原与抗体结合引起荧光信号强度变化，实现对

表1　酶联免疫分析法在真菌毒素和内源性有毒物质检测中的应用案例
Table 1　Application cases of enzyme-linked immunosorbent assay in the detection of mycotoxins and endogenous toxic substances

Test component
马兜铃酸 I

半夏凝集素蛋白

雷公藤甲素

银杏酸

白花丹素

AFB1AFB1DON
OTA
ZEN

AFB1/AFT

Traditional Chinese medicine
关木通、广防己、天仙藤、马兜铃、青木香

半夏、清半夏、法半夏、姜半夏

雷公藤

银杏

白花丹

酸枣仁

铁皮石斛

薏苡仁

肉豆蔻、干姜、姜黄

薏苡仁

麦芽、桃仁、酸枣仁等 6 种

Sensitivity IC501. 9 µg/L
-

0. 28 µg/mL
-
-

0. 15 ng/mL
3. 8 ng/mL

0. 106 ng/mL
0. 83 ng/mL

-

Detection range
0. 5~7. 5 µg/L

75. 00~4 800. 00 pg/mL
0. 09~0. 87 µg/mL

0. 3~1 µg/mL
0. 2~25 µg/mL

3. 62~206. 58 µg/kg
0. 88~2. 16 mg/kg
1. 0~54. 0 ng/mL

0. 055~0. 206 ng/mL
16. 3~400 ng/mL

0. 050~1. 35 ng/mL
0. 22~21. 960 ng/mL

ELISA type
ic-ELISA

双抗夹心 ELISA
ic-ELISA
ic-ELISA
ic-ELISA
ic-ELISA
ic-ELISA
ic-ELISA
ic-ELISA
ic-ELISA
dc-ELISA

Reference
［52］
［53］
［52］
［54］
［55］
［56］
［57］
［58］
［59］
［60］
［61］
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目标分析物的高灵敏检测。相较于 ELISA，FIA具备更低的检测限、更宽的线性范围和更好的定量性

能，且适用于简化的样品前处理与自动化检测流程，因此在中药材与饮片中痕量真菌毒素成分的快速

筛查中显示出明显优势［62］。但传统 FIA易受干扰，稳定性较差［63］，因此出现了时间分辨荧光免疫分析

（TRFIA）。TRFIA是一种非同位素免疫分析方法，通过镧系元素标记抗原或抗体，结合时间分辨技术

区分波长与时间，有效消除非特异性荧光干扰，显著提升检测灵敏度［64］。Singh等［65］建立了柴胡皂苷 a
与紫杉醇TRFIA法，灵敏度较 ELISA提升 10~100倍，但存在基质干扰导致回收率偏差超过 15%、仅能

单组分检测等局限。FIA可通过研发适配真菌毒素与内源性有毒物质的高稳定荧光探针、优化检测模

式并结合多光谱解析手段［66］，有效降低中药复杂基质干扰，显著提升其在两类毒素检测中的稳定性与

可靠性。

2. 4　免疫层析技术　
免疫层析技术（ICA）是依靠毛细作用推动样品流动，在固相膜上实现抗原与抗体特异性结合，并

通过标记信号物显色或发光实现目标物的快速检测。其检测过程无需复杂仪器，通常在 10~20 min内

完成，因而特别适用于中药材及饮片的现场快速筛查［67］。免疫层析技术可依据标记物不同划分为多种

类型，包括胶体金免疫层析、荧光免疫层析、量子点层析、荧光微球层析、时间分辨荧光免疫层析、

磁珠免疫层析及适配体层析等，通常统称为免疫试纸条技术（IST）。

李耀磊等［68］建立的胶体金免疫层析方法能实现中药材中AFB1的快速筛查，结果以显色条带呈现，

与HPLC检测结果符合率为83. 7%，适用于大批量样品的初步判定。此类试纸多数以定性为主，通过比

色卡或便携式读数仪可实现半定量估算，阳性样品仍需结合LC-MS/MS或HPLC等仪器检测结果确认。

Wu等［69］将 4种金纳米颗粒（AuNP）探针与相应的单克隆抗体（mAbs）偶联，用作多色标记，以制备多重

免疫层析试纸纳米传感器。结果表明，多色免疫层析试纸条（ICTS）纳米传感器可成功用于单个玉米样

品中 4种真菌毒素的定量，伏马毒素B1（FB1）、ZEN、OTA和AFB1的检出限（LOD）分别为 3. 27、0. 70、
0. 10、0. 06 ng/mL，原理见图 1。胶体金试纸在中药材样品中的实际应用已在多项研究和专利中得到报

道，并可通过改进样品萃取与稀释策略来减小复杂基质的干扰［70-71］。

为实现真正的定量分析并降低检测下限，研究者将荧光微球或荧光纳米颗粒作为标记引入侧流平

台［72-73］。近年来新型纳米荧光探针如量子点和稀土螯合物被引入免疫层析平台，以解决传统荧光信号

稳定性不足和背景干扰大的问题，优化免疫探针以提升信号强度是核心优化路径。Wang等［74］将双量子

点与高活性纳米材料结合，构建了双重纳米信号放大体系。Tang等［75］将时间分辨荧光引入免疫层析试

纸条中，建立了可检测真菌毒素，并应用于谷物中黄曲霉毒素分析。免疫层析技术在中药材真菌毒素

与内源性有毒物质检测中同样具备良好应用潜力，可实现多种目标毒素的快速筛查，检测限可达 ng/
mL级别。但中药材基质中的有机酸与多糖等成分易干扰抗原抗体结合，降低识别效率；采用针对性前

图1　基于AuNP的多色复合 ICTS纳米传感器的原理图（A）、定性测试结果（B）、定量测试结果（C）［69］

Fig. 1　Schematic diagram of the AuNP-based multicolor composite ICTS nanosensor（A） ，qualitative test results （B），
quantitative test results（C） ［69］
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处理或纳米信号增强策略后，方法回收率稳定，与传统仪器检测结果高度一致［76］。

上述研究表明，即使在复杂的中药样品中，免疫层析法也具有准确、灵敏的检测特点，被广泛应

用于中药中真菌毒素的快速定性检测（表2）。

然而，当前针对中药材真菌毒素与内源性有毒物质的免疫分析研究，仍以提升检测灵敏度与特异

性为主要方向，对信号放大环节的方法学细节探讨不足，放大后信号稳定性不佳仍是制约该技术在复

杂中药基质中实际应用的关键瓶颈。未来可围绕真菌毒素与内源性有毒物质的检测需求，引入多模态

复合信号放大技术或基质内参校准策略，有效削弱中药基质干扰对信号稳定性的影响，提升检测结果

在真实中药材样本中的准确性，强化免疫分析法在两类有毒物质高通量筛查与准确定量中的实用性与

适用性。

2. 5　化学发光免疫分析　
化学发光免疫分析（CLIA）兼具免疫反应的特异性与化学发光检测的高灵敏特征，通过在抗原或抗

体上引入发光物质或酶标记，并测定发光信号强度实现目标物的定量检测，因而具有较高的灵敏度［82］。

与ELISA相比，CLIA具有灵敏度更高、线性范围更宽、背景信号低和自动化程度高的优势，尤其适用

于痕量毒性物质的定量分析与大批量样品的快速筛查。按照标记对象的差异，CLIA可分为化学发光免

疫分析、化学发光酶免疫分析（CLEIA）及电化学发光免疫分析（ECLIA）。传统CLIA常采用辣根过氧化

物酶和鲁米诺体系，但因反应耗时长、重复性不足、易受基质干扰、发光强度相对较低［83］，因此实际

检测效果受限［84］。目前提升化学发光体系性能的常用途径主要有四种：改进化学增强剂并优化发光体

系，制备多功能抗体或适配体以强化免疫反应，引入磁性纳米材料，与新兴技术相结合［85］。

CLEIA是一种将化学发光与酶联免疫反应相结合的分析方法，与常规CLIA相比，其在检测灵敏度

上有更显著的提升。吴雪芬等［86］总结了中药活性成分靶点确证和作用机制研究方法，包括分子对接、

网络药理学、体外细胞验证等技术，明确化学发光免疫联用技术可以用于靶点结合活性快速筛选，提

高机制研究效率。Sun等［87］对中药内源性毒性成分分析技术进行了系统梳理，证明化学发光免疫分析

法可以降低基质干扰，检测精密度相对标准偏差（RSD）<8. 0%，回收率稳定在 85. 0%~115%，为毒性成

分准确定量提供可靠手段。上述研究均表明，化学发光免疫分析法灵敏度高、特异性好、检测效率高，

为中药活性成分表征、靶点验证、毒性成分控制提供关键技术支撑，促进中药质量评价向高效、精准、

标准化方向发展。

ECLIA通过电化学方式精确调控发光过程，在中药复杂基质中具有背景信号低、信噪比高的优势，

适用于痕量有毒有害物质的定量检测，在中药材检测领域展现出较好的应用前景［88］。此外，进一步缩

小检测仪器体积、提升现场检测可操作性，是推动免疫分析技术用于中药材真菌毒素与内源性有毒物

质质量控制的关键方向。通过集成化、微型化与便携式设计，可让高灵敏检测走出实验室，直接服务

于药材采收、仓储、市场抽检等一线场景，快速完成批量样本筛查，有效降低基质干扰对现场检测的

影响，提升结果稳定性与实用性，为中药全链条质量安全管控提供便携、高效、可靠的技术支撑。

2. 6　免疫传感器法　
免疫传感器法将免疫识别的高特异性与传感技术的高灵敏度有机结合，以抗原-抗体特异性反应

为核心识别单元，借助传感系统完成信号转化与增强，可显著提升中药材中真菌毒素与内源性有毒物

质的检测灵敏度，实现精准定量与自动化操作［89］。该方法能适配痕量毒素检测需求，有效应对中药复

表2　中药中真菌毒素和内源性有毒物质的免疫层析试纸
Table 2　Immunochromatographic test strips for mycotoxins and endogenous toxic substances in traditional Chinese medicine

Chinese medicine matrix
远志、大枣、酸枣仁等 60 种

僵蚕、水蛭、全蝎等 19 种
酸枣仁

何首乌、黄芪、厚朴等 10 种
黄芪、茯苓、天麻

甘草、白芍、薏苡仁等 9 种
决明子、莲子、党参等 9 种

Test component
AFB1，AFT

AFB1AFB1FB1，DON
OTA
OTA

AFB1，ZEN，T-2

Detection range/
（ng·mL-1）

0. 005~5
0. 005~10

0. 1~10
1~20

0. 5~10
0. 5~20
0. 2~10

Limit of detection （LOD）/
（ng·mL-1）

0. 01，1
0. 01
0. 25
5，5

1. 0~2. 5
1

0. 5，5，5

Reference
［70］
［68］
［77］
［78］
［79］
［80］
［81］
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杂基质干扰，为两类有毒物质的现场快速检测、实时监测与高通量筛查提供新型技术方案，在中药质

量安全控制中具有良好应用前景［90］。

宋鹏悦等［91］构建了金属纳米材料驱动的试纸条免疫传感器，实现生姜现场检测，线性范围为

0. 01~5 ng/mL，检出限达 3. 6 pg/mL，15 min 内完成检测，回收率为 89. 2%~107%，RSD<5. 6%。该传感

器依托金属纳米材料的信号放大效应，有效抵御生姜中挥发油、多糖等中药基质干扰［92］，为药食同源

类中药材毒素现场快检提供了高灵敏、高稳定的新方案。魏小红等［93］构建了黄曲霉毒素B1电化学生物

传感器，线性范围 0. 1~100 pmol/L，检出限 14. 7 fmol/L，用于大枣、薏苡仁等样品，加标回收率

95. 3%~110%，精密度良好。舒棋等［94］建立了多种光学免疫分析方法，用于中药外源性有害物质检测，

化学发光免疫分析法背景低、线性宽，检测时间 30~60 min，可有效降低基质干扰，提高真菌毒素定量

准确性。从上述研究可看出，免疫传感器凭借特异性强、灵敏度高、便携快速等优势，成为免疫分析

法在真菌毒素和内源性有毒物质检测中的核心技术，给中药质量安全管控提供了高效支撑。

未来研究可通过引入新型纳米材料构建多层次信号放大体系，拓展检测线性范围。例如Li等［95］基

于 MOFs 框架合成多层纳米复合探针，实现中药材中 AFB1超灵敏检测，检测范围为 0. 003~3 ng/mL，
LOD为 0. 001 4 ng/mL，可抵御复杂基质干扰，适用于多种药材高通量筛查。Wu等［96］开发了创新的三

合一 MIL@PDA-UiOL@AIEgens 驱动侧流免疫平台用于检测 AFB1，检测范围为 0. 01~5 ng/mL，LOD 为

0. 01 ng/mL，比传统的金纳米颗粒基免疫传感器低 59倍以上。尽管当前免疫分析法在中药材真菌毒素

与内源性有毒物质检测中已实现较高灵敏度，但在长期使用稳定性、批间检测一致性等关键指标上仍

有待系统验证。今后可针对两类毒素的分子特性与中药基质特点，重点优化识别元件固定化方式、优

选高适配传感界面材料、提升信号放大策略的可控性，降低色素、多糖、有机酸等基质成分对识别与

信号输出的干扰，增强方法在实际药材样本中的耐用性与通用性，为真菌毒素与内源性有毒物质的常

态化、标准化检测提供更可靠的技术支撑。

2. 7　免疫芯片技术　
免疫芯片（Immunochip）技术属于一类特殊的蛋白质芯片技术，将抗原–抗体的特异性识别与电子

芯片的高密度集成相结合，发展出一种新型生物检测手段，具备灵敏度高、操作简便和反应迅速等优

点［97］。该技术既适用于大分子也适用于小分子的检测，在真菌毒素检测中应用尤为普遍。与传统免疫

分析方法相比，免疫芯片的显著优势在于可实现多组分同步检测，操作灵活便携，且所需样品量较

少［98］。赵颖等［99］以银增强试剂为放大信号，建立了一种包含 10 组包被抗原的免疫芯片。检出限为

1. 49~15. 72 µg/L，分析时间约为 1. 5 h。王丹［100］构建的膜免疫芯片可同时检测AFB1、ZEN、OTA三种

真菌毒素，LOD分别为 2. 0、2. 0、3. 0 ng/mL，并对 12份玉米样品进行检测，结果与 3种商品化ELISA
试剂盒高度一致。而在复方中药多毒素检测中脂溶性成分易吸附于芯片表面，使捕获效率降低 10%~
20%，采用亲水涂层优化后，基质干扰降至 8%以下，支持多组分同步定量分析，适合中药质量控制中

的现场应用［101］。

近年来，免疫芯片与智能终端的联用逐渐受到关注［102］。智能手机配备的高分辨率摄像头和便携式

计算能力，为免疫芯片检测信号的图像采集和现场读取提供了硬件基础。通过对芯片显色或荧光信号

进行图像处理和数值分析，可在一定程度上降低人工判读带来的主观误差，并实现检测结果的定量化。

将图像分析算法引入免疫检测数据处理流程，有助于提高信号识别的稳定性和对背景干扰的区分能力，

从而提升检测结果的可靠性。

目前用于中药中有毒有害物质检测的免疫分析技术发展迅速，呈现出多样化并行推进的特点。各

类免疫分析方法在检测性能与应用场景上的比较见表3。
表3　各类免疫分析方法优缺点分析

Table 3　Advantages and disadvantages of various immunoassay methods.

放射免疫分析 
（RIA）

灵敏度高、特异性强 放射性危害、试剂寿命短、
操作烦琐

早期内分泌激素、药物
浓度监测

10⁻⁹~10⁻¹² 3~5 h ［35］
Analytical 
technique Advantage Disadvantage Application Sensitivity/

（g·mL-1）
Time Reference
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酶联免疫分析 
（ELISA）

荧光免疫分析 
（FIA）

免疫层析技术 
（ICA）

化学发光免疫
分析 （CLIA）

免疫传感器

免疫芯片

快速、操作简便、成本
低、高通量

灵敏度高、线性范围宽、
抗干扰强、快速

操作简便、快速、可现
场使用、成本低

灵敏度极高、线性范围
宽、背景信号低、自动
化程度高

灵敏度极高、可实时检
测 、 小 型 化 、 可 便 携 、
响应快

高通量、可同时检测多
种毒素、样品用量少

复杂基质易致假阳性、稳
定性和重复性差、部分抗
体难制备

荧光素稳定性差、易发生
光淬灭、设备成本较高

灵敏度较低、检测范围较
小、难以准定量、重复性差

设备昂贵、试剂体系复杂
且稳定性差

检测器昂贵、准确性有待
提高、抗干扰能力差

芯片制备复杂、成本较高、
设备依赖性强

可用于批量检测、成本
较低、商业化试剂盒成
熟

用于中药中毒性小分子
高灵敏检测

便携、适合现场筛查、
可用于大批量筛查

实验室自动化平台检测
中药中痕量污染物

适合痕量毒素检测、可
与电子设备联用，实现
智能化检测

中药多类有害物质同步
筛查、复方制剂多组分
质控

10⁻⁹

10⁻¹²
10⁻⁸~10⁻⁹

10⁻¹²~10⁻¹⁵

10⁻¹⁵

10⁻¹²

1~2 h

30~60 
min

5~20 min
30~60 

min
10~30 

min
60~90 

min

［40，103］

［65，104］
［74，105］
［89，106］

［93，106］

［107-108］

（续表3）
Analytical 
technique Advantage Disadvantage Application Sensitivity/

（g·mL-1）
Time Reference

3 中药材真菌毒素和内源性有毒物质检测关键研究进展 
中药材在生产、贮藏过程中易受微生物侵染产生真菌毒素，在生长、炮制过程中可因自身次生代

谢与加工诱导形成内源性有毒物质［103］。近年来，业界围绕高特异性识别、抗干扰加强、超灵敏信号放

大、多靶标高通量、智能现场检测 5大方面，推动检测技术实现多维度创新突破，驱动传统检测方法

向精准化、快速化、智能化转型升级。

在识别元件创制方面，小分子半抗原原理性设计和高亲和识别材料的开发取得重要进展。利用密

度泛函理论和分子对接技术，准确预测毒素抗原表位，用柔性连接臂和载体蛋白定向偶联，大大提高

半抗原免疫原性。同时纳米抗体、核酸适配体、分子印迹聚合物等非抗体识别元件快速发展，具有耐

酸碱、耐高温、易修饰、成本低等优势，可有效解决传统抗体在中药复杂体系中容易失活、交叉反应

率高的问题，为高特异性识别提供新的功能载体［104］。

针对中药基质干扰问题，可建立根据药材基质类型分类的前处理方法，使用磁固相萃取、低极性

靶向净化、膜分离等技术，高效去除多糖、鞣质、色素、挥发油等干扰组分。在免疫反应体系中加入

特异性封闭剂、pH缓冲强化体系、基质匹配校准曲线，用多光谱解析、机器学习算法来识别干扰信号

并加以补偿，将假阳性率控制在较低水平，显著改善复杂基质中检测结果的准确度和重复性［39］。

同时，创新性使用量子点、上转换纳米颗粒、金属有机框架材料等新型纳米标记物代替传统的酶、

荧光素等标记体系，结合多模态级联信号放大、生物条形码精准增强、电化学发光协同催化等前沿技

术，将检测限突破性地提高至 fg/mL级，从原理上突破了传统免疫分析的灵敏度上限，为中药材中真菌

毒素和内源性有毒物质的超痕量、高精准定量检测提供新的技术途径［105］。

现场化、智能化成为新的发展趋势。便携式免疫传感终端、智能手机适配检测平台、人工智能数

据校正模型三者深度结合，可实现现场实时定量、数据全程溯源及风险智能预警［106］。随着材料科学、

信息科学、分析技术的交叉融合，检测技术将朝着单分子水平、多靶标并行、全链条自动化方向发展，

为中药材全产业链毒素风险防控及产业高质量发展提供更可靠的技术支撑。

4 总结与展望 
近年来，免疫分析技术在中药有毒有害物质检测中的研究不断深入，其在真菌毒素及内源性有毒

成分等方面均取得了显著进展。免疫分析具有灵敏度高、特异性强、检测速度快、操作简便等优势，

已广泛应用于中药材及饮片中痕量成分的快速筛查和大批量样品的初步监控，尤其在多组分同时检测

中表现优异，显著提升了检测效率，为中药质量安全控制提供了重要补充手段，与传统色谱-质谱联

用技术形成互补。

但从中药材真菌毒素和内源性有毒物质检测的实际应用来看，免疫分析技术的规模化推广还存在
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诸多的瓶颈。一方面中药基质成分复杂，多糖、色素、有机酸等易干扰抗原抗体特异性结合，使两类

毒素的检测灵敏度和准确度降低；另一方面真菌毒素和大部分内源性有毒物质都是小分子半抗原，高

亲和力、高特异性抗体制备难度大，直接影响方法的稳定性、重复性。免疫传感器、免疫芯片等高灵

敏技术虽然性能优异，但是由于设备成本高、抗体储存稳定性差、行业标准不统一等原因，难以在中

药材日常检测中得到广泛应用，限制了该技术从实验室走向产业一线。

尽管存在上述挑战，但这些问题同时也蕴含着重要的技术创新机遇。未来研究可围绕以下方向推

进：（1）多组分同步检测技术的突破，通过开发多靶标侧流免疫试纸条或微流控免疫芯片，实现“一测

多评”的高效筛查模式；（2）新型识别元件的创新与优化，如引入适配体、噬菌体或分子印迹聚合物，

提高抗体特异性和稳定性；（3）信号标记与放大系统的升级，利用纳米材料构建信号放大体系，实现

pg/mL乃至 fg/mL级的超低检测限；（4）智能化与便携式检测终端的融合，通过结合人工智能算法进行

信号智能校正和基质干扰补偿，开发自适应模型针对不同中药基质自动优化检测参数。

综上所述，免疫分析法作为中药有毒有害物质检测的重要技术手段，虽面临诸多技术瓶颈，但其

发展前景广阔。依托多学科交叉融合、技术革新与检测体系优化，免疫分析法有望在中药材质量安全

管控中发挥更为关键的作用，对推动中药产业规范化、国际化高质量发展具有重要理论与应用价值。
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