
藥物食品簡訊第 275期 

生物晶片於食品病原菌
快速檢測之應用 

 
蔣育錚 中興大學食品科學系博士班 

生物晶片簡介 

生物晶片技術（亦稱之為微點陣技術 (Microarrays technology)）的開發

與運用在 20 世紀末已成為研究癌症過程，新藥開發，疾病診斷，基因治療，生

命科學及生物技術的一條康莊大道。約四分之一世紀以前，Southern, E. M.首

先利用標定之核酸探針（labeled nucleic acid probe）偵測固定在濾膜（filter）

上受測樣本的核酸序列。標定核酸探針的核酸序列會與受測樣本中具有互補的核

酸序列（complementary sequence）產生雜交作用（hybridization），經由標定

核酸探針雜交的位置，研究者可以發現具有互補核酸序列之所在，進而推論實驗

結果。傳統的南方墨點法（Southern blotting）是將受測的樣本固定在尼龍膜 

(nylon membrane)上，再利用特定已知的探針來偵測樣品中是否存在有互補的核

酸序列。生物晶片雖然在核心的原理（core principle）上與傳統的墨點法相同，

但卻反相地將各種探針固定在基質上，用以偵測受檢測樣品中各種與探針互補的

核酸物質之變化。標準的微點陣技術是將探針（通常是 DNA 或 complementary 

DNA (cDNA))，以高密度點陣技術將 DNA 或 cDNA 固定排列在經除孔處理過的玻

璃（non-porous glass slide）、帶正電的尼龍紙片(nylon membrane) 、或表面

經過特殊處理之塑膠片（plastic membrane）及其他固態基質的表面上，而受測

的樣本則是標的物與其互補的探針做雜交。樣本中標的核酸，會與 cDNA 微點陣

上含有互補的核酸序列的探針的點進行雜交；再經過一連串的清洗將沒有雜交的

樣本核酸去掉，然後進行數據的判讀，如此就可以記錄下有雜交反應點的位置，

只需要一次的實驗就能夠將成千上萬的基因表現的樣式（gene expression 

patterns）記錄下來。如圖一所示為生物晶片流程簡圖。 
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圖一、生物晶片流程（Khan et al., 1999） 

生物晶片可運用在分析基因的表現（gene expression），可由生物個體中訊

息 RNA（mRNA）被誘導產生或抑制的種類及程度，瞭解更完整的轉錄作用

（transcription）的變化，生物晶片亦可運用在生物的基因型分型

（genotyping），可從數百個 DNA 樣本中的上萬個基因座（loci）標定出對偶基

因（alleles）的異同，進而提供訊息，包括研究不只一個基因所引起的多基因

型異常疾病(polygenic disorder)，或者可由偵測特定對偶基因的異型（allelic  

heterogeneity），做為篩選可能罹患遺傳性或基因異常引起的病變之個體或族群

的指標﹔並且可由個體或族群中對偶基因的多型性（polymorphisms）分析來控

制基因性疾病。 

由於一生物晶片上含有上千至萬的基因樣點，並且目前的方法容許偵測到極

微細的細胞內變化，數幾個訊息 RNA 的改變，使得研究者可透過晶片上的數據得

到整體性訊息，對於極少量或不易取得的樣品的研究，生物晶片是唯一可提供大

量資料的途徑。目前以核酸為樣點的生物晶片已經廣泛地被發展中，尤其在基因

表現（gene expressions），基因圖譜（mapping），及疾病診斷（diseases 

diagnosis）有非常顯著的成果，甚至某些可以做 DNA 定序及偵測細微核苷酸異
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常的晶片已被完成，以蛋白質、抗體、抗原或細胞為樣點的生物晶片亦是科學家

們感興趣的方向。在不久的將來，更成熟，更靈敏的生物晶片技術可提供生命科

學的研究者及從事者瞭解生物的生命密碼的全面性訊息。 

生物晶片與食品病原菌 

在人類生活的環境中存在許多細菌，若食品受到病原細菌的污染，會造成食

物中毒，細菌微小不可見，要有快速鑑別有害的細菌的方法，用以杜絕食品污染

的事件發生及擴大。 

食品病源菌的種類，以細菌所造成的食物中毒案例較為常見，根據 Pan 的研

究指出（Pan et al., 1996; Pan et al., 1997），台灣地區自 1986~1995 年間

的 食 品 病 源 細 菌 所 造 成 食 物 中 毒 案 例 ， 以 腸 炎 弧 菌  (Vibrio 

parahaemolyicus)、金黃色葡萄球菌 (Staphylococcus aureus)與仙人掌桿菌

（Bacillus cereus）所造成的細菌性食物中毒比率較高，而根據行政院衛生署

的調查資料顯示，台灣其他常見的食品病源菌如沙門氏菌（Salmonella sp.）、

病源性大腸桿菌、李斯特菌或霍亂弧菌等也是食品中毒中常見的種類。可造成人

類 Salmonellosis ，而其中 Salm. typhimurium, Salm. typhi 及 Salm. 

enteritidis 等為其中重要且常見的血清型（Pan et al., 1996,1997），上述沙

門氏菌原，常可見於食品污染， Salm. typhimurium, Salm. enteritidis 且為

人畜共通病原菌。 

傳統以沙門氏菌檢測方法，包括有預培養（pre-culture）、選擇性培養基培

養（Selective medium culture），生化型鑑定（Biotype test），及血清型鑑定，

其步驟約需 5-7 天，常緩不濟急，也因此快速檢測方法相當重要。而其中以腸炎

弧菌的發生率佔所有食品中毒事件的 61%~71%（於 1996 年至 1999 年間）是所有

食品中毒事件中發生率最高的種類，主要的污染來源是海鮮類食品及醃漬食品

（Chiou et al., 2000）。一般而言，細菌性的食物中毒可分為（1）感染型－如

沙門氏菌、腸炎弧菌（2）中毒型－由細菌所產生的毒素所造成的，如金黃色葡

萄球菌、肉毒桿菌、仙人掌桿菌等等（Meng & Doyle, 1997）。而這些不同種類

的食品病源細菌必須要有一套快速、可信賴的檢測方法來進行微生物污染的分

析。而傳統的檢測方法一般包括預培養（pre-culture），選擇性培養基培養
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（selective culture），以及生化檢測測試各菌的生化特性（Biotype），血清型

鑑定（serotype）等。近年來，利用 DNA 探針及其相關技術所發展的微生物快速

檢測方法，如 PCR 方法; PCR fingerprinting （Beyer et al., 1998）、

multiplex-PCR、DNA 定序法（Marx et al.,1999）、PCR-RFLP （Samadpour, 1995）、

RAPD （Czajka & Batt, 1994; Wong et al., 1999b）、gene-specific probe 

hybridization （Modrusan et al., 2000）、ribotyping （Wong et al.,1999a）

等方法已陸續用於食品及臨床病原菌的檢測之用。然而，這些方法所面臨的重要

問題是如何克服面臨大量樣本，檢體的操作方便性，以及同時能否鑑別不同種屬

的菌㈱等問題。以 PCR 方法為例，目前所發展的 PCR 技術的缺點是對於不同的目

標基因或目標菌必須要用不同的引子組來進行檢測。在目標菌種不明確時，進行

較為因難，例如，如何選擇適當的引子組；即是一個問題。因此必須發展更新更

靈敏的檢測方法，供作快速篩檢多種目標菌之用（Himelbloom, 1998）。 

生物科技為 21 世紀的主流，各國莫不以大量的人力、物力進行生物技術的

研發，而應用在食品病原菌的檢測方面，所面臨面解決的問題是如何在最短的時

間，以最低的成本來完成多種不同病原菌的檢測之工作。利用高密度的生物晶片

技術為解決此一問題最好的方法。細菌檢測用的生物晶片，即利用每一菌種具有

專一性的 DNA 片段便可作為菌種鑑定之用;而 DNA 序列的差異可分為不同等級，

利用不同等級的差異可鑑定出分屬不同科、屬、種的菌㈱ (Talaat et al., 

2000)。每一種細菌在晶片上具有不同的 DNA 雜交 pattern，因此可以藉由不同

的 pattern，來鑑定不同的病原菌，因此只要利用同一張晶片便可以鑑定不同的

細菌屬、種。而生物晶片有幾種型式如寡核酸晶片、基因微陣列、蛋白質晶片、

抗體晶片與微流體晶片，這些不同的晶片各有其應用的相關研究，而其原理也大

致相同。利用生物晶片可獲得大量生物訊息，未來不只在研究一個基因，而是研

究整體基因的表現 (Debouck & Goodfellow 1999; Wilson et al., 1999; de 

Saizieu et al., 2000; Talaat et al., 2000)。 

病原菌檢測用生物晶片上探針的設計常利用23S rDNA、16S rDNA 在DNA序列

上之差異，設計一片段作為設計不同Genus或species的細菌檢測用DNA晶片的探

針，如Anthony et al. (2000)利用生物晶片檢測敗血症（Bacteremia）中含有
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何種微生物，可快速鑑定造成敗血症的微生物為哪些，來幫助醫生投與病患適當

的抗微生物物質，如抗生素等。在敗血症的治療過程中若投與不適當的藥物，可

能會造成微生物的抗藥性產生，或造成不適當的醫療，而延誤了病情。相同的檢

測方法亦可應用於食品中病原菌的檢測，將這些食品病原菌特異性的探針，以

oligonucleotide probe的形式放置在所設計的生物晶片上，利用此方法鑑定不

同的種類的病原菌㈱。 

以生物晶片的方法，可解決目前眾多不同病原菌無法同時檢測之技術問題，

因此，生物晶片提供了許多研究者在快速檢測微生物上一個相當有力的工具。 
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