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（四）生物芯片

1994年美国能源部、防御研究计划署、俄罗

斯科学院和俄罗斯人类基因组计划在1000多万美

元的资助下研制出第一块用于测序的基因芯片。

虽然当时的测序芯片在准确性方面尚有欠缺，但

是它在疾病诊断、药物筛选、基因表达谱测定、

环境监测、农作物优育优选和农业病虫监测、刑

侦、军事等方面的应用前景却引起了广泛关注。

Science和Nature Genetics杂志分别在1998年10月和

1999年1月出版了专集，系统介绍了生物芯片研

究的重大进展。同时Science杂志还把生物芯片评

选为1998年的世界十大科技突破之一。各国的政

府、相关科研机构和企业对生物芯片技术都十分

重视，以生物芯片为核心的各相关产业也在全球

迅速崛起，世界范围有几百家较大公司在从事相

关研究，提供产品和技术服务。

1、免疫芯片

免疫芯片是一种特殊的蛋白芯片，芯片上的

探针蛋白可根据研究目的选用抗体、抗原、受体

等具有生物活性的蛋白质。芯片上的探针点阵，

通过特异性免疫反应捕获样品中的靶蛋白，然后

通过专用激光扫描系统和软件进行图像扫描、

分析、结果解释，具有高通量、自动化、灵敏度

高和多元分析等优点。由于单克隆抗体具有高度

的特异性和亲和性，因此是比较好的一种探针蛋

白，用其构筑的芯片可用于检测蛋白质表达丰度

及确定新的蛋白质。

在免疫芯片的制作过程中，最关键的步骤

食品安全现场快速检测技术研究进展（续）
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工作：⑴生产企业要了解、熟悉、关注企业相关

食品的法规和规定。跟踪、关注法规和规定的动

态变化，就是关注企业的生命。⑵强化自身的食

品质量和食品安全意识，重视食品生产的质量管

理，重视食品标签的完整和规范。

加强对消费者相关法规知识的宣传，使消

费者了解食品标签的重要性和基本常识，掌握如

何利用标签选购食品[5]，增强消费者自我保护意

识，有效引导市场消费。利用消费的选择性规律

淘汰流通领域中不合格、不规范产品。

《国务院关于加强食品等产品安全监督管理

的特别规定》出台，加强了对生产和流通领域的

食品安全监管力度。所以，食品监督员要加强学

习，提高专业素质；加强责任心和使命感，加强

自身队伍建设，加大监督检查的针对性、覆盖面

和检查力度，一旦发现问题，一查到底，对不合

格食品实施市场召回制度；借助媒体的力量，曝

光不合格食品，使不合格食品在流通领域无处安

身；不断使食品市场得到净化，并向规范化、有

序化的经营方向迈进。
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是抗原或抗体的固定。根据固定原理可分为物理

吸附法和共价结合法。物理吸附法简便易行，但

是固定的抗原分子数少，在以后的洗涤过程中，

固定分子容易脱落，影响结果的判读。近年来，

免疫芯片的研制中多采用共价结合法进行抗原或

抗体的固定，常用的材料包括玻璃片、硅片、金

片、聚丙烯酰胺凝胶膜、尼龙膜等[36]。在众多的

共价固定材料中，通常采用的多是玻璃片及聚丙

烯酰胺凝胶膜。采用聚丙烯酰胺凝胶膜固定抗原

或抗体过程是通过光致聚合作用在玻璃片上制备

众多的彼此分开的聚丙烯酰胺凝胶膜，然后用戊

二醛进行膜的活化，活化膜上的醛基和抗原或抗

体中的氨基反应形成酰胺键，从而完成识别分子

的固定，其优点是固定的识别分子数量大，在其

上进行的抗原抗体反应近似于液相中的反应，反

应速度快，信号强[37，38]。另外许多研究者采用玻

璃片固定识别分子，玻璃片表面羟基可以用N，

N-二乙氧基氨丙基三乙氧基硅烷作表面处理，能

够偶联核酸、酶、抗体（抗原）、蛋白质、多肽

等各种分子，并且多数芯片需采用发光的检测方

法，而玻璃片适应了这一要求[36]。

在免疫芯片中常用的标记物有放射性同位

素、酶、荧光物质等，依据标记物的不同采用不

同的检测方法。采用放射性同位素标记抗原或抗

体具有特异性强、敏感性高的优点，但由于该方

法有放射性污染和需要专门的检测设备等问题，

其应用受到了一定的限制[39]。采用酶及荧光物质

（Cy3、Cy5）标记抗原或抗体具有敏感、简便、

快速的优点，这两种标记方法克服了放射性同位

素标记法的不足，已成为免疫芯片中常用的标记

物，抗原与抗体反应结束后用扫描仪进行荧光信

号的检测。针对小分子的免疫芯片检测，由于小

分子多数不具备两个以上供抗体结合的位点，不

能用双抗夹心法进行测定，因此，在芯片上对小

分子的检测均采用竞争法。即分别对其进行化学

衍生并使之与大分子蛋白相偶联合成各自的蛋白

结合物，然后通过对蛋白的标记而间接标记小分

子，检测时利用非标记小分子对检测液中偶联物

产生的竞争强度来确定待测液中小分子的含量。

表4列举了部分免疫芯片在食品检测中的应用。

表4　免疫芯片在食品快速检测中的应用

检测项目 方法说明 参考文献

阿特拉津
　罂粟碱

竞争法，检出限：阿特拉津0.001μg/mL，罂粟碱0.01μg/mL。 [40]

雌二醇 竞争法，检出限：0.001μg/mL。 [41]

葡萄球菌肠毒素
（SEA、SEB、SEC）

竞争法，检出限：SEA为0.01μg/mL，SEB为0.01μg/mL，SEC为0.1μg/mL。 [42]

蛋白质 光刻掩膜真空沉积技术沉积金膜，N-乙酰半胱氨酸分子自组装及EDC 偶联
技术固定抗体，可同时测定三种抗体，最低可检出0.5μg/mL的羊抗兔IgG，
测定时间2～3 h。

[43]

磺胺二甲基嘧啶
　链霉素
　泰乐菌素

偶联牛血清白蛋白的抗体溶于含20%丙三醇的PBS缓冲液，ProSys 5510点样
仪固定于活化的琼脂糖玻璃平板，可实现磺胺二甲基嘧啶、链霉素、泰乐
菌素的同时测定，方法对以上三种物质的检出限分别为3.26 ng/mL, 2.01 ng/
mL和6.37 ng/mL。 

[44]

目前，免疫芯片大多处于研究开发阶段，

在技术不成熟的情况下，免疫芯片检测容易产生

灵敏度下降，分析误差增多，统计数据偏差较大

等一系列问题，所以必须从技术工艺、硬件设施

和管理规范等多个环节严格把关，为免疫芯片技

术的日趋成熟和后续的产业化进程奠定坚实的基

础。

2、DNA芯片检测方法

基因芯片(Gene chip，DNA chip )，又称

DNA微阵列(DNA microarray)，是指按照预定位
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检测项目 检测装置 参考文献

金黄色葡萄球菌、沙门氏菌、
　志贺氏菌属、副溶雪弧菌等
　常见致病菌

军事医学科学院卫生学环境医学研究所设计并制备，同时测定
20株菌株

[45]

金黄色葡萄球菌   法国生物梅里埃司GEN-PROBE系统 [46]

转基因农产品外源基因和表
　达调控元件

  转基因农产品检测试剂盒 [47]

克伦特罗
链霉素
恩诺沙星
磺胺二甲基嘧啶

  北京博奥生物芯片有限公司 [48]

蜡样芽胞杆菌 样品前处理简单，测定前不需要扩增，测定时间大约30分钟 [49]

表5　DNA芯片技术在食品分析中的应用

3、液相悬浮芯片

Luminex悬浮芯片技术是美国Luminex公司

开发的一种多功能的液相芯片分析平台，也称

xMAP®(flexible Multiple-Analyte Profiling)、 MASA 

(Multi-Analyte Suspension Arrays，多功能悬浮点

阵) 或液体芯片(Liquid Chip)。它有机地整和了有

色微球(color-coded microspheres or beads)、激光技

术、最新的高速数字信号处理和计算机技术，集

中了分子生物学、免疫学、高分子化学、激光物

理学、微流体学、计算机科学等多门学科，使得

Luminex悬浮芯片技术的检测特异性和灵敏度得

到了前所未有的发展。它可以在一个25～50μL

的样品内同时检测最多达100种不同的检测项目

(最新的Luminex 200的可以同时检测200种)，具

有重复性与稳定性好、高通量、检测指标可灵活

选择以及高灵敏度与高信噪比等诸多优点；与传

统的固相芯片相比，克服了固相芯片在大分子检

测时受表面张力、空间效应等对反应动力学的干

扰；优化实验条件后，近似完全液相的反应体系

对特异性生物学反应的影响几乎可以忽略，检测

结果的稳定性和重复性也因此得到很大的提高。

Luminex的多参数高通量分析、节约试剂和标本、

置固定在固相载体上很小面积内的千万个核酸

分子所组成的微点阵阵列。在一定条件下，载

体上的核酸分子可以与来自样品的序列互补的

核酸片段杂交。如果把样品中的核酸片段进行

标记，在专用的芯片阅读仪上就可以检测到杂

交信号。基因芯片技术由于同时将大量探针固

定于支持物上，所以可以一次性对样品大量序

列进行检测和分析。虽然基因芯片技术从本质

上与Southern Blotting或Northern Blotting相同，

只是探针密度极高而已，但它解决了传统核酸

印迹杂交（Southern Blotting和Northern Blotting

等）技术操作繁杂、自动化程度低、操作序列

数量少、检测效率低等不足。基因芯片以其可

同时、快速、准确地分析数以千计的基因组信

息的本领而显示出了巨大的威力。这些应用主

要包括基因表达检测、突变检测、基因组多态

性分析和基因文库作图以及杂交测序等方面。

通过PCR扩增检测靶基因，采用研制的寡核苷酸

基因芯片与扩增产物在一定条件下进行杂交，

杂交结果通过ScanArray 3000芯片扫描仪读取

并与标准杂交图谱比较，从而判定样品中细菌

的种属，并对分离的20株细菌进行基因芯片的

杂交检测，同时用传统方法对这些菌株进行了

鉴定，基因芯片检测结果与传统方法鉴定结果

的一致性为95% (19/20)。基因芯片技术检测水

和食品中常见致病菌具有快速、准确、易于操

作等优越性，值得推广应用。采用基因芯片技

术检测细菌及其毒素、真菌毒素、病毒、支原

体、依原体、立克次氏体等微生物战剂，表5列

举了部分DNA芯片在食品中应用。
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操作简单等多种优势，被越来越多的科研和临床

工作者所接受。

液体悬浮芯片的技术原理并非等同于传统意

义上的固相生物芯片。该系统的检测载体为2种

被染上不同荧光染料、各10种不同浓度梯度的聚

苯乙烯微球(直径为5.6μm)，也即每种检测微球

上被定义上一个唯一的编码地址。理论上，不同

荧光微球上包被不同的探针分子(可国外已开始将

Luminex悬浮芯片技术应用于多种病原微生物和

毒素的快速检测研究，并取得了重要研究进展。

Zoltan等[50]利用Luminex100TM液相芯片系统对干燥

10年以上的HIV-1（HIV1-p24和HIV1-gp41）、

HCV（NS3，NS4和Core）和HBV（HBsAg）抗

体阳性的血斑实现了即时定量检测，其结果与

ELISA和Western Blot有很高的相符性操作简便

快速而且价格低廉。Dirk等[51]将寡核苷酸探针固

定到微球表面对经典猪霍乱病毒(CSFV)、牛病

毒性腹泻病毒1和2 (BVDV1 and BVDV2)和绵羊瘟

病毒(BDV)进行同时检测，最低检出限为0.2-10 

TCID50/mL(半数组织培养感染量)对黄病毒科病毒

的检测和分型提供了灵敏和特异的方法；同时，

Dirk等[52]将液体芯片技术用在禽流感病毒的检测

中，对包括H5N1型高致病性禽流感病毒在内的

10种禽流感病毒亚型进行检测，并用cELISA进行

方法比对，两种方法的灵敏度和特异度的一致性

分别达到99.3%和93.1%Luminex液相芯片系统的

应用与研究在国内刚刚起步，目前还未得到足够

的重视。目前国内主要将该技术用于临床检验和

诊断，高志贤课题组在国家科技支撑计划的支持

下，探索将悬浮芯片应用于食品卫生检测领域的

农药、兽药分析等领域。

虽然悬浮芯片在多个生物医学的领域中具

有明显的优势，但是在基因表达谱分析、基因诊

断、获得的基因信息量等方面，仍然无法和传统

的基因芯片相比。悬浮芯片最大的缺点是：不能

连续在线监测待测样品中靶标物的浓度，或者监

测样品中靶标物同beads上探针的结合情况，这也

是悬浮芯片与大多数光纤、SPR、压电等以采集

物理信号为主的生物传感器相比的劣势。另外，

多元液相反应条件的优化与匹配、同一反应体系

中交叉反应的抑制与消除也要研究者加以考虑和

分析。

（五）生物传感技术

生物传感器将生物感应元件的专一性与一

个能够产生和待测物浓度成比例的信号传导器结

合起来的一种分析装置。国际纯粹和应用化学联

合会(IUPAC)对化学传感器的定义为: 一种小型化

的、能专一和可逆地对某种化合物或某种离子具

有应答反应, 并能产生一个与此化合物或离子浓度

成比例的分析信号的传感器。生物传感器应用的

是生物机理，与传统的化学传感器和离线分析技

术(如HPLC或MS)相比有着许多不可比拟的优势,如

高选择性、高灵敏度、较好的稳定性、低成本、

能在复杂的体系中进行快速在线连续监测。它在

现场快速检测领域里有着广阔的应用前景，表6列

举了几种生物传感器在食品检测中的应用。

表6　生物传感器在食品快速分析中的应用

检测项目 传感器类型及说明 参考文献

葡萄球菌肠毒素B 双层类脂膜电化学基因传感器，相应时间不足10min [53] 

金黄色葡萄球菌C2 法国生物梅里埃司GEN-PROBE系统
石英晶体免疫传感器

[54]

左旋咪唑 瑞典 Biacore AB生产的SPR传感器，相应时间6min，检出限5×10-2μg/mL [55]

丙烯酰胺 电化学传感器，检出限1.2×10-10 M [56]

丁酰肼 分子印迹压电传感器，响应时间约10min，检出限5×10-5μg/mL [57]

食品中常见肠道细菌 压电免疫传感器，通过葡萄球菌蛋白A将抗肠道菌共同抗原的单克隆抗
体包被在10 MHz的石英晶体表面，以大肠杆菌为例，菌液浓度在10-6～
10-9 mL范围内响应。

[58]
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（六）便携式色谱－质谱联用仪

随着与检测技术相关的各种配套装备的不

断发展，近几年针对食品安全的检测车使以前根

本无法应用到现场的一些检测方法得到进一步应

用，车载的色谱－质谱联用仪主要由主机、顶空

设备、采样探头和专用笔记本电脑四部分组成，

它的优点是可以较快速的检测到极低的污染，并

能分析污染物质的化学成分，而且与仪器相配套

的笔记本电脑里还储存有两千种有害化合物的分

析材料，可以针对检测的物质立即从电脑里调出

相关的资料进行分析，选取处置方法。随着国家

对食品安全的重视，目前我国的多家单位已配备

了食品安全检测车，这为便携式色谱－质谱联用

仪的应用和推广提供了广阔的发展空间。

（七）生物学发光检测法[59]

生物学发光检测法，利用细菌细胞裂解时

会释放出ATP，ATP自细菌细胞释放出来后，使

用荧光虫素和荧光虫素酶可使之释放出能量，这

些能量产生磷光，光的强度就代表ATP的量，从

而推断出菌落总数。美国NHD公司推出ATP食品

细菌快速检测系统的Profile一13560通过底部有

筛孔的比色杯将非细菌细胞和细菌细胞分离，这

种比色杯细菌细胞过不去，之后用细菌细胞释

放液裂解细菌细胞，检测释放出的ATP量则为细

菌的ATP量，得出细菌总数。此检测系统与标准

培养法比对，相关系数在90％以上，且测定只需

5min，已被美军采用。美国CharmScience Inc有一

系列通过检测细菌的ATP量来控制不同食品卫生

安全的产品，如检验食物表面的PoctetSwab Plus、

检测水产品表面的WaterGieneTM、检测生肉的

Charm CHEF等，操作方法都是使用专用药签刮抹

待测部位，然后将药签装入笔形管内，插入便携

检测仪读数即可。

三、展望

目前的食品现场快速检测主要呈现4大趋

势：(1)由于高新技术的应用，检测能力不断提

高，检测灵敏度越来越高，残留物的超痕量分

析水平已达到10-7g；(2)检测速度不断加快，智

能化芯片和高速电子器件与检测器的使用，使

食品安全检测周期大大缩短；(3)选择性不断提

高，高效分离分段、各种化学和生物选择性传

感器的使用，使在复杂混合体中直接进行污染

物选择性测定成为可能；(4)由于微电子技术、

生物传感器、智能制造技术的应用，检测仪器

向小型化、便携化方向发展，使实时、现场、

动态、快速检测正在成为现实。针对我国的特

殊国情，目前我国基层单位很多速测技术的应

用还只处于定性或半定量水平，易用型的小型

化仪器的应用是目前和今后快速检测技术的发

展趋势。另外食品样品复杂多样，前处理烦琐

费时，建立快速检测方法的同时进一步完善样

品的前处理方法，研制适合的小型前处理装

置，对于缩短现场快速测定时间及提高测定的

准确性具有重要的意义。
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