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摘要 蛋白质芯片技术是一种新型蛋白质分析技术。文章介绍了研究它的目的和意义，重点介绍

它的研制过程和研究内容以及生物医学应用。

("""研究背景和意义
生物芯片技术具有并行、快速和自动化分析的

特点和广泛的应用前景，成为 #( 世纪生物医学工

程的研究热点。生物芯片技术包括：基因芯片即

*+, 芯片、蛋白质芯片（亦称作生物分子芯片）、细

胞芯片和组织芯片以及药物芯片、生物电子芯片、

仿神经网络等。

蛋白质是构成生命体的最小活性单位，按目前

的认识，人体中存在着 ($ 万种以上的蛋白质，在肌

体中恪尽职守，功能各异。随着人类对蛋白质认识

的深入，越来越多地需要通过识别和检测蛋白质，

来了解人体的健康状况、诊断和治疗，并认识其生

理功能。蛋白质的组成具有多样性和可变性。蛋白

质的表达受着多种因素的调控，在生命发育不同阶

段的蛋白质的种类和构成是不一样的，不同的组织

中细胞表达的蛋白质也有很大的差异，在病理或治

疗过程中，细胞蛋白质的组成及其变化与正常过程

中的也不同。因此，蛋白质研究是在一个更深入和

更贴近生命本质的层面上，去探讨和发现生命活动

的规律，揭示重要生理、病理现象的本质。

蛋白质芯片在疾病相关分子的发现、疾病分子

的诊断、基因功能的研究及新药开发等领域将有无

可比拟的优越性。因此，它具有强烈的社会需求。同

*+, 相比，蛋白质种类繁多，具有复杂的空间结构

和可变性，无法用聚合酶链式反应（-./）技术扩增，

使得蛋白质芯片研究非常困难，是生物芯片领域的

挑战。迄今为止，达到实用水平的蛋白质芯片系统

仅有美国基于质谱技术的 012*34056789:;1<=8<9:>"

28?:6"*:?@6ABC@<D3@<CE8BC@<F"，瑞典基于表面等离子

体共振技术的 GC89@6:"0-/ 和我们的光学蛋白质芯

片技术。我们在蛋白质芯片领域找到一个新的切入

点，并拥有自己的专利。光学蛋白质芯片是将表面

增强亲和力捕获的蛋白质芯片与高通量高分辨的

光学成像和微观图像处理相结合，所形成的新型多

元蛋白质分析技术。与 GC89@6:"0-/ 技术和 012*3

质谱技术相比，具有多元同时分析、非标记、无扰动

和排除伪信号能力等更优越的特点。经中国科学院

专家组鉴定，其性能指标达到国际领先水平。

蛋白质芯片是一种蕴含多学科知识的系统工

程，为蛋白质分析和检测提供新型技术平台。它不

仅局限于蛋白质检测，还可用于蛋白质识别、特意

位点研究、药物筛选以及蛋白纯化等。可根据用途

进行蛋白质芯片的设计。以疾病相关蛋白质的检测

为例，在诊断乙型肝炎时，国际公认的检测指标为 H

项 （IG?,J 乙肝表面抗原，8<BC;IG?,J 乙肝表面抗

原抗体，IG:,J 乙肝 : 抗原，8<BC;"IG:,J 乙肝 : 抗

原抗体和 8<BC;IG9,J 乙肝核心抗原抗体），通常在

医院的化验室里需要 #—& 天的时间，用常规免疫

检测的方法逐项进行。采用蛋白质芯片来检测，可

以在 ( 片乙肝诊断芯片上装配检测该 H 项的配体，

即可在 %$分钟内同时完成 H项检测。

#"""研究方法、主要内容及研制过程
光学蛋白质芯片系统是探测和研究蛋白质的新

技术。该方法将高分辨率的光学显微成像技术和集

成化多元蛋白质芯片技术相结合，形成了新型的并

行、快速生物分子识别和检测技术。它不需要任何

添加剂，对生物活性无影响，还可以检测生物分子

反应的动力学参数K 从而获得很多传统技术所难以
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提供的信息，而且还可以广泛地用于生物医学研

究、健康预测、临床诊断、新药筛选和鉴定以及生物

工业流程中的活性监测等。

该技术的原始思想，即椭偏光学生物传感器新

概念，是靳刚于 !""# 年在瑞典工作时首次在国际

上提出的$%，&’。%""( 年归国后，以此发展的光学蛋白

质芯片是将固体芯片表面的光学反射特性格式化，

结合二维纳米生物活性材料和蛋白质的特异结合

性，根据芯片设计和配基的定向装配，在芯片表面

形成具有各种生物活性的微单元，形成多元阵列蛋

白质芯片。当芯片表面接触待测的蛋白质溶液样品

时)如：血清、尿液、细胞裂解液等*，如果溶液中的某

些蛋白质或生物分子与芯片表面上对应微单元内

的配基分子发生特异性结合，就会生成生物分子复

合物，使微单元内的分子面密度发生变化，改变微

单元内的分子膜层的形貌。此变化通过高通量高分

辨的椭偏光学显微成像显示，结合微观图像处理，

形成新型多元蛋白质分析技术。

蛋白质芯片技术主要包括：

+!,芯片设计。在检测对象确定以后，芯片设计

中的一个重要环节就是确立特异性生物学系统，即

具有生物特异结合性的分子对或分子组合，如，配

体!受体，蛋白!蛋白，抗原!抗体，病毒!受体等，并优

选配基。以此为基础实现配基和待测生物分子在芯

片表面上的特异性复合。

)&,配基装配。随着分子生物学和生物化学的发

展，人们已经认识到生物分子是一些空间结构非常

复杂的有机大分子，而生物活性则仅仅表现在某些

特定位点上。配基的使用，实际上是配基分子上活

性位点的利用。蛋白质芯片是由多个表面生物探针

组合而成，配基固定于表面上。由于生物分子与芯

片基底表面的相互作用，通常会造成生物分子在表

面的变形和变性，使生物活性减弱甚至消失。为了

充分保持配基在芯片表面上的生物活性，需要设计

芯片表面的蛋白质活性装配，它涉及到基底的选

择，生物相容性、表明化学性质、光学特性。为此，进

行表面改性，包括物理、化学、生物化学及其组合表

面改性，以适合配基的装配。为了获得高灵敏的检

测，配基的来源、装配点、活性位点、表面位阻、非特

意性阻隔、特异活性维持等诸问题，都经过统筹考

虑和解决。

)-,芯片反应器。一个典型的蛋白质检测芯片是

一个组合多种生物活性探针的微小表面，表面积可

以从平方毫米到平方厘米量级，视需要而定。当检

测时，活性表面要与待测的生物分子溶液接触，即

需要芯片反应器。分子表面相互作用、分子间相互

作用、多面元独立处理和样品检测的串、并行、反应

条件、结合速率、试剂用量、清洗、均一性等问题将

在微小的芯片反应器中得到体现。

).,芯片信号采样和处理。在芯片的不同区域

内，所装配的各种配体与待测溶液中所对应的生物

分子发生特异性结合，生成生物分子复合物，就会

改变芯片表面的形貌。此变化可通过芯片检测系统

来获得芯片数据的采集和处理。该芯片检测系统是

一种具有高空间分辨率的光机电组合的非接触型

光学显微成像系统，它的控制、设置、调试、稳定性、

噪声、时空分辨率、均一性、校对、信号采集、多元信

息处理以及人机对话等均由计算机自动化操控。

+/,芯片数据库。由于蛋白质的种类繁多，仅人

体内就超过 %0 万种，蛋白质芯片数据库将为用户

提供：蛋白质种类、配基，试验条件，定、动态检测结

果等参考和各种应用的积累结果。

-111蛋白质芯片的特点
（!）直接测量非纯化分析物。在进行生物分子

的特异性结合研究时，可直接测量非纯化分析物。

（&）多元样品同时检测。由于观测的样品面积

大，所以能够用于多元样品观察，在同一表面上可

以同时观察几个、几十个、上百个以至更多样品单

元。该技术可以同时检测体液中的多种蛋白质，并

可以同时测量多对生物分子，包括蛋白质、核酸、多

糖、磷脂、甚至生物小分子以及候选药物的分子间

相互作用的情况。它提供了同时分析多元分子溶液

综合信息和多样品检测的技术手段。

（-）样品用量少。采用了可以达到次单分子膜

层分辨能力的光学成像技术和集成蛋白质芯片技

术，样品用量仅在 !0微升量级。

（.）样品无需任何标记物。直接测量生物分子

的特异性结合所形成的生物分子复合物，并不需要

象酶联免疫或放射免疫法那样对生物分子作标记，

不会对待测生物分子活性造成任何扰动和损伤。
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!"# $%%! 年成果与应用

!!!!!!!!（"）实时检测生物分子相互作用的动态过程

可以实时测量多对生物分子的分子间相互作用过

程，如分子间是否存在特异性结合、结合的强度和

速度、解离的快慢以及结合部位的分析，可以获得

生物分子反应的动力学信息。

（#）具有分辨和排除干扰信号能力。面阵式芯

片测量具有分辨和排除干扰信号能力。

（$）检测速度快。电子图像采样具有快速摄取

图像的能力，为生物分子动力学研究提供了可能。

（%）结果直观。检测结果均以数字图像形式输

出，可以进行定性和定量测量。

&!!!生物医学应用及发展前景
利用蛋白质芯片已开展了一些生物医学应用。

如，乙型肝炎表面抗原的检测；研究了配体和受体

的特异结合’白介素 #(；进行了内分泌激素的测定尝

试；实验多种抗原&抗体相互作用研究；鉴定治疗肝

癌的单克隆抗体药物，其中所测量的肝癌细胞裂解

液成分复杂，是其它免疫学方法所不能测量的；以

及蛋白质的竞争吸附和细胞黏附的研究等)*—"+。

此成果为医学诊断、药物筛选和分子生物学的

研究和发展，开辟了新的途径。由此获得其它方法

无法提供的信息，为一些尚无答案的生物医学理论

问题提供解答)#+。

其主要应用领域：蛋白质的结构功能研究；医

学诊断和医疗；新药开发；生物工业等。

该测量方法已引起卫生部中国医药生物技术

协会的重视，建议在医药界推广应用,并希望建立起

可以服务于医药界的国家检测中心。目前，中国科

学院已经和天津经济技术开发区“国家纳米产业化

基地”及社会投资成立了 -./01.2/34 股份有限

公司，进行产业化开发。开发的主要产品包括：（5）

光机电一体化芯片检测系统；（6）根据需求供应针

对各种分析和检测对象所设计制造的光学蛋白质

芯片；（*）低样品消耗和快速的芯片反应器系统，以

及特定用途的专家系统。

致谢 此项工作得到国家自然科学基金委员会、中

国科学院、科技部的支持，特此致谢！
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