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液相芯片技术在食品安全领域的研究进展 
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2. 北京师范大学珠海分校工程技术学院, 珠海  519000) 

摘  要: 液相芯片技术(liquid chip technology)又称为灵活的多组分析(flexible multi-analyte profiling, xMAP)技

术, 是利用偶联特异性探针的荧光编码微球捕获待测核酸或蛋白后, 逐一、快速地通过流式细胞仪双色激光探

测区, 进行定性或定量检测。我国将液相芯片技术应用在食品安全领域仍处于起步阶段, 主要集中在食源性致

病菌、转基因食品和农兽药残留等食品安全检测方面。液相芯片技术同时检测多种待测分子, 具有高通量、快

速、准确、所需样品量少、检测范围宽、可自由组合检测项目等优点。本文检索了国内外的文献, 简要概述液

相芯片技术的发展历史和基本原理, 并介绍该技术及其商品化试剂盒在食品安全和其他领域上的研究应用, 

最后对液相芯片技术的发展前景做出展望。 
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Research progress of liquid chip technology in the field of food safety 
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ZHAO Fang1, HONG Xiao-Liu1* 
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Technology, Beijing Normal University, Zhuhai 519000, China) 

ABSTRACT: Liquid chip technology also named flexible multi-analyte profiling technology (xMAP), the 

fluorescence microspheres which coupling specific probe can capture nucleic acids or proteins, and then quickly pass 

through the two-color laser detection of the flow cytometry, to get a qualitative or quantitative detection. In China, 

liquid chip technology is just applied in the field of food safety, and researches mainly focus on detection of 

foodborne pathogens, genetically modified foods, pesticide and veterinary drug residuals. Liquid chip technology 

which is high-throughput, rapid, accurate, with little sample, wide detection range and free combination detection, 

enables a high degree of multiplexing within a single sample volume. In this paper, the domestic and international 

literatures were searched, the development history and the basic principles of liquid chip technology were briefly 

reviewed, and the applications of this technology and its commercial kit in food safety and other fields were 

introduced, finally the prospects for development were expounded. 
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1  引  言 

近年来, 食品安全事件频发, 严重影响了消费者对食

品行业的信心。虽然传统的检测技术能对食品中的有害物

质进行较精准的检测, 但是费时、费力的检测过程已不能

满足检测需求。液相芯片技术有机整合了荧光编码微球

(color-coded microspheres)技术、流式细胞术、高速数字信

号处理和计算机技术, 集中了微流体学、激光物理学、分

子生物学、免疫学、计算机科学等多门学科[1], 被广泛应

用于核酸和蛋白等生物大分子检测方面。最新的液相芯片

检测平台 Flexmap3D检测系统可在 20 min内检测 96个不

同的样品, 并最多可对一个样品中的 500 种待测分子进行

定性或定量的检测。具有通量高、灵敏度高、特异性好, 以

及既可定性又可定量等优点[2], 被誉为是后基因组时代的

芯片技术[3,4]。但在国内, 该技术在食品安全方面的应用处

于起步阶段, 研究主要集中在食源性致病菌、转基因食品、

农兽药残留检测等食品安全领域[5]。因此, 本研究检索国

内外的文献, 收集有关该技术在食源性致病菌、转基因食

品、农兽药残留检测等食品安全方面的研究应用并作综述。 

 

2  液相芯片技术的发展历史 

液相芯片因所有的反应都是以微球为载体并悬浮在

液相体系中进行而得名[6,7]。20 世纪 70 年代初, 在单细胞

水平上对细胞表面分子检测的流式细胞术发展起来[8]。90

年代后期, 液相芯片技术有机集合了荧光编码微球技术与

流式细胞术的检测原理, 研发出基于微球水平对捕获的核

酸或蛋白质进行检测的一种新型生物分子检测技术 [9]。

1997 年, 美国 Luminex 公司基于 xMAP 技术先后推出了

Luminex 100/200、Flexmap3D多重液相芯片检测系统。在

Luminex100/200 检测系统中, 检测的微球体系是根据 2 种

荧光素染料的不同浓度比例将微球分为 100 种, 每种微球

都有一个编号[10]。而 Flexmap技术通过多加入第 3种荧光

素染料通过编码使得微球扩充为 500 种 (图 1)。因此 , 

Flexmap3D 检测系统可以 20 min 内对 96 个样本中的 500

种不同待测分子同时进行定性或定量检测 , 是传统

Luminex100/200 技术检测能力的 5 倍, 大大提高了检测效

率, 体现了 Flexmap3D液相芯片检测系统的高效性和高通

量[11]。而 2010 年, 最新推出的 MAGPIX50 重磁珠检测系

统只适用于磁性微球, 改用 LED为光源, 磁珠被采集板捕

获后通过 CCD成像系统进行磁珠分类及结果检测[12]。 

3  液相芯片技术的基本原理 

液相芯片技术的核心是利用偶联特异性探针的荧光

编码微球对待测分子进行检测。检测时, 为了区分不同的

待测分子, 一个编号的微球偶联一种探针, 该探针可捕获

互补的待测核酸或蛋白, 最后加入藻红蛋白荧光标记物与

待测分子特异性结合, 形成微球-待测分子的复合物(图 2)。

复合物在鞘液的带动下顺次、逐一、高速地通过流式细胞

仪的双色激光探测区, 红色激光激发微球本身的荧光编码, 

用于区分不同的待测分子进行定性分析, 绿色激光激发待

测分子上的藻红蛋白所携带的荧光, 用于对待测分子进行 

 

 
 

图 1  Flexmap3D荧光编码微球染色技术 

Fig. 1  Flexmap3D fluorescence encoded microsphere technology 
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定量分析[13,14](图 3)。荧光信号通过光电倍增管后由电脑分

析处理, 得到的数据可直观地判断出检测结果。检测系统

只记录同时出现的红、绿色荧光信号, 未结合在一起的荧

光信号不被记录, 所以检测前不需要洗涤未特异性结合的

藻红蛋白荧光报告基团[15], 且激光只分析一定半径颗粒的

信息, 具有信噪比高、检测特异性强、背景低等特点[16]。 

 

 

 
图 2  微球-待测分子复合物 

Fig. 2  Microsphere coupling measured molecule compound 

 
在液相芯片检测时, 利用偶联了不同探针的荧光编

码微球, 特异性地捕获食源性致病菌的核酸序列、转基因

食品外源基因序列, 而对于农兽药这类小分子蛋白, 由于

空间位阻效应影响小分子蛋白与微球的结合, 常以牛血清

蛋白(BSA)为载体蛋白制备蛋白结合物, 才能对农兽药小

分子进行检测。 

4  液相芯片技术的应用 

液相芯片技术是近年发展起来的高通量检测技术 , 

在核酸、蛋白质等生物大分子的大规模检测中具有巨大的

应用潜力, 广泛应用于食品安全检测、临床诊断、环境监

测等领域。研究者还可以根据研究需要自制不同特性的微

球 , 建立反应体系 , 使用不同种类的商品化试剂盒进行

分析[17]。 

4.1  食品安全方面的应用 

食品安全问题已成为现今人们最关注的公共卫生问

题之一, 目前我国食品安全突出问题主要为食源性疾病、

农兽药残留[18]以及转基因食品安全等方面。常用于这些方

面的快速检测方法包括酶联免疫吸附测定(enzyme linked 

immunosorbent assay, ELISA) 法 和 聚 合 酶 链 式 反 应

(polymerase chain reaction, PCR)法, 但通量低的缺点仍不

能满足现状。随着细菌、病毒等病原体的基因序列和蛋白

序列不断被发现[19], 国内外研究人员基于液相芯片对核酸

和蛋白的多重检测开展了大量研究, 取得了一定成果。 

4.1.1  食源性致病菌的检测 

对食源性致病菌快速并准确地溯源, 查明致病食品

的源头和传播途径对于控制和防止微生物病因的食源性疾

病有着非常重要的作用[20-22]。目前我国常见的食源性致病

菌检测方法依然是培养分离法 , 依靠培养基进行菌种培

养、分离及生化鉴定, 该法具有成本低、准确可靠等特点, 

适合普及到基层检测当中[23], 但操作繁琐, 一次仅能检测

一类菌, 耗时长达 3～7 d, 以及存在交叉反应、诱导抗原

表达等因素的影响, 已不适用于大规模或突发卫生事件中

的应急检测。 

结合多重 PCR 扩增体系, 构建多种食源性致病菌液

相芯片检测技术, 可同时在同一样品中根据不同的荧光编

码微球检测菌株类型, 又可通过捕获报告因子的荧光信号

值进行定量分析, 具有高通量、快速、特异性强等特点。

王子良等[24]针对沙门氏菌、志贺菌和单增李斯特菌这 3种

不同的食源性致病菌构建液相芯片检测方法, 实现 8 h 内

对 3种菌的定性和半定量。检测结果显示 3种致病菌的灵

敏度均不同, 沙门氏菌、志贺菌和单增李斯特菌的最低检

出限分别是 103、104和 105 CFU/mL, 实现了定性和半定量, 

且其抗干扰能力、特异性明显优于传统方法; 吕东月等[25]

针对 56份不同的食物样品, 建立一管同时检测沙门氏菌、

大肠杆菌 O157: H7、金黄色葡萄球菌、单增李斯特菌、副

溶血弧菌、空肠弯曲菌和创伤弧菌这 7种不同的食源性致

病菌的液相芯片体系, 检测结果与传统分型结果相吻合, 

且特异性强、无交叉荧光信号产生。 

 
 
 

 
 
 

图 3  液相芯片技术原理 

Fig. 3  Principle of liquid chip technology 



第 11期 王舒乐, 等: 液相芯片技术在食品安全领域的研究进展 4553 
 
 
 
 
 

 

 

还有研究者针对某种菌的不同血清型构建多重 PCR-

液相芯片体系, 如吴秀娟等[9]利用液相芯片技术分别对 4

株沙门氏菌进行检测, 前 3 株通过软件分析得出了抗原类

型和菌株名称, 但第 4 株检测不出结果, 可能该株沙门氏

菌不在该分型试剂盒能够检测的常见血清型覆盖范围中; 

陶虹等[26]采用液相芯片技术对 O157、O103、O111、O121、

O145、O26、O45 这 7 种不同血清型的出血性大肠埃希菌

构建多重液相芯片体系, 实现同一体系 7 种菌株进行快速

鉴别检测; Lin 等[27]10 位来自 9 个不同的实验室的参与者

对 55个样品进行检测, 结果显示 O26、O45、O91、O103、

O104、O111、O113、O121、O128、O145 和 O157 这 11

种不同血清型的大肠杆菌均能被检测并区分, 495 次分析

中, 出现 2次假阳性和 3次假阴性。Borucki等[28]建立一种

无需 PCR扩增的液相芯片方法, 通过针对细菌基因组的不

同区域设计多条探针, 采用分子信号放大的方法, 来提高

液相芯片的分型能力。 

4.1.2  农药兽药残留测定 

农兽药的滥用, 导致在水体、土壤及农产品中残留, 

造成环境污染通过食物链的富集作用直接或间接地影响着

人类的健康, 导致过敏反应或慢性疾病。大多数实验室广

泛使用气质联用法和 ELISA法检测农兽药残留, 但液相芯

片技术具有快速、高灵敏度(可达 0.01 pg)、高通量和广阔

的检测区间的优势是这两种方法所不能比拟的[1]。 

苏璞等[29]以常用于奶牛疾病治疗的 5 种抗生素(四环

素、氯霉素、庆大霉素、泰乐菌素和链霉素)为靶标物, 实

现了同时对牛奶样品中 5种抗生素残留靶标物检测。与液

相色谱法和 ELISA法检测结果对比, 液相芯片法的灵敏度

更高, 且液相芯片多通道检测时的标准曲线 R2值高于单通

道检测, 这一实验结果展现出液相芯片技术在多重检测方

面的优势。Liu 等[1]同时定量测定 4 种兽药(氯霉素、雌二

醇、泰乐菌素和克伦特罗)和 3 种农药(吡虫啉、阿特拉津

和甲萘威)共 7种农兽药, 制备各种待测农兽药靶分子蛋白

结合物并偶联到荧光编码微球上, 实现一次可同时检测 7

种农兽药残留靶标物。该研究还改进了常规步骤, 不需要

重复的抽水和洗涤步骤, 酶标板或普通 96孔细胞培养板替

代常规 Luminex 实验所必需的昂贵的抽滤泵和滤膜板,操

作简便在 2 h内可以完成, 分别绘制出 7种农兽药残留液相

芯片单通道检测的 Logistic 回归标准曲线,曲线关系良好,

除了阿特拉津的决定系数 R2 为 0.961, 其余 6 种的

R2>0.992。 

液相芯片技术在国内外多应用于对大分子蛋白质和

核酸的检测, 很少应用于农兽药小分子物质的残留检测, 

将液相芯片技术应用于农兽药残留检测属方法和理论上的

创新。 

4.1.3  转基因食品的检测 

近年来, 转基因技术迅猛发展, 转基因作物的种植面

积也不断扩大, 其安全性极受公众关注。尤其是欧盟等国

家, 对于转基因食品和作物制定了严格的检验标准[30]。可

见, 提高转基因食品和作物的检验效率和准确性, 对于我

国的食品安全体系和对外出口贸易的发展具有十分重要的

意义。 

Fantozzi等[31]首次将液相芯片技术应用于多种转基因

作物目标基因的筛选检测中, 针对转基因大豆的 CAMV 

p35s和 EPSPS基因序列构建多重液相芯片; Choi等[32]针对

转基因棉花复合品系 281-24-236×3006-210-23 表达的两

种毒素(BT)构建液相芯片, 结果显示检测不同的目标元素

之间没有交叉反应; Fu等[33]针对 Mon810, Mon863, BT11, 

BT176, BVLA430101, GA21, T25, TC1507, NK603, 
Mon88017, Mon89034, Mir162和Mir604这 13种转基因玉

米品系建立多重 PCR-液相芯片检测方法。检测结果显示, 

13 种转基因玉米的探针和引物的特异性较高, 引物和探

针之间无非特异杂交, 大部分转基因玉米品系达到 0.1%

的检测灵敏度水平, 满足国内转基因监管执法和出入境

检验的需要, 并符合欧盟和其他国家有关转基因产品标

识的要求。 

4.2  其他方面的应用 

鉴于液相芯片技术可短时间内同时检测多种病原体, 

能够快速得出大量疾病诊断信息等优点[34], 液相芯片技术

已被广泛应用于临床诊断领域[35-38], 如应用于检测呼吸道

病原体[39]、人乳头瘤病毒(human papilloma virus, HPV)[40]

和细胞因子[41,42]等, 高危型病原体的检测对于疾病的筛查

起着指导作用, 而同时检测多种细胞因子对治疗监测有着

重要意义。液相芯片是唯一被美国食品与药物监督管理局

(FDA)批准用于临床诊断的生物芯片[43]。 

基于液相芯片技术检测呼吸道病毒的试剂盒(RVP), 

已被大量实验验证, 并与传统的培养方法和实时核酸扩增

(real-time nucleic acid amplification tests, NATs)方法相比性

能良好,  Pabbaraju等[44]采用 RVP和 NATs对 1530个呼吸

道病毒标本进行检测, RVP 与 NATs 检测结果的相关系数

K2为 0.721到 1。RVP还检测到 2008年新出现的 H1N1病

毒, 且高通量的 RVP节省了大量的时间和成本[45]。 

HPV 感染后致宫颈癌的患病率与病毒类型有关, 高

危型 HPV的识别是早期癌症筛查的新方法[46]。Schmitt等
[47]实现了在一个反应中同时对 16 种高危型和 6 种低危型

生殖道 HPV的基因分型,该方法与反向线点杂交法对 94个

临床标本的检测结果相吻合, 且灵敏度更高。李明等[48]收

集 20 例临床确诊宫颈癌病例的标本 , 针对高检出率的

HPV16 亚型设计出通用型的引物, 并将液相芯片技术检出

的所有单一型感染用基因测序验证, 准确率达到 94.4%。 

同时检测多种细胞因子有利于了解分子水平的免疫

调节机制和全面判断机体免疫功能,在疾病的诊断及细胞

因子治疗监测方面有重要意义。国外多家公司还推出了检

测细胞因子的商品化试剂盒 , 比如 Szodoary 等 [49]用
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Biosource公司的试剂盒检测 9名原发性 Sjogren综合征患

者血浆中 25种可能与细胞死亡有关的细胞因子水平, 检测

发现患者某些细胞因子水平与健康人之间有明显差异。 

5  展  望 

从 20世纪 90年代至今, 液相芯片技术已广泛应用于

动物健康、农业科学、环境监测、食品安全、疾病诊断等

领域。建立的液相芯片检测平台可大批量检测核酸或蛋白, 

对于公共卫生突发中毒事件、食品安全控制、海关进出口

检验检疫、临床诊断有着重要的指导意义。近年来, 液相

芯片技术在致病菌血清型鉴定方面也日趋成熟, 因液相芯

片检测平台可区分 500 种荧光编码微球, 能高通量地对

500种不同的待测分子进行检测, 且微球表面可结合 106个

探针, 特异性结合的荧光信号极高, 通过电脑分型软件能

精准地对收集到的荧光信号进行几百种血清型分析, 相对

传统的血清型鉴定方法, 高通量的同时大大缩短了检测时

间。但该技术应用于多种核酸检测时, 需对核酸进行多重

PCR扩增, 同一反应条件不一定能兼容多对引物同时扩增, 

而液相芯片平台也不能检测出待测样品中待测分子的浓度, 

这也是液相芯片技术与大多数光纤、压电等以采集物理信

号为主的生物传感器相比的劣势; 目前的商品化试剂盒覆

盖率不高, 一些检测应用中, 研究者仍需根据实验自行设

计引物、探针; 应用在各个领域的荧光微球基本上依赖进

口, 有关荧光微球技术的报道也仅限于有限的专利, 国产

化程度较低; 在我国自主知识产权的荧光微球还有待研发, 

对食源性致病菌血清型鉴定的试剂盒也有待国产化研制。 
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《食品掺假与食物中毒专题》征稿函 
 
 

民以食为天, 保障食品健康安全是政府监管部门的职责, 国家已不断加强了对食品安全的监管力度, 但

“暴利之下必有勇夫”, 一些食品经营企业或个体以掺假、掺杂、伪造等手法达到非法牟利目的, 食品安全事故

频频出现。另外, 食物中毒是一类经常发生的疾病, 会对人体健康和生命造成严重损害。 

鉴于此, 本刊特别策划了“食品掺假与食物中毒专题”专题, 由中国检验检疫科学研究院副院长陈颖研究

员担任专题主编。专题将围绕(1)基因组学、代谢组学、脂质组学、蛋白组学等食品组学方法在食品掺伪鉴别

中的应用; (2)无损检测在食品掺伪和品质鉴定中的应用; (2)食物掺假的应对策略、食品掺假管理; (3)食物中毒

原因筛查、防控相关技术和方法或您认为本领域有意义的问题展开讨论, 计划在 2017年 3月出版。 

鉴于您在该领域丰富的研究经历和突出的学术造诣, 本刊特邀请您为本专题撰写稿件, 综述、研究论文、

研究简报均可, 以期进一步提升该专题的学术质量和影响力。请在 2017年 1月 31日前通过网站或 Email投稿。

我们将快速处理并经审稿合格后优先发表。 
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