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光学蛋白质芯片

靳　刚　王战会　(中国科学院力学研究所)

关键词　椭偏光学成像技术　蛋白质芯片

　　本文介绍一种新型光学蛋白质芯片技术.它通过表面格式化、表面改性和配基固定形成多元生物活性感应表面 ;

借助蛋白质的特异结合性和高分辨率的生物光学显微成像技术达到识别和检测蛋白质的目的.它是一种非标记的多

元蛋白质定量分析方法.

一、蛋白质芯片的意义

　　生物芯片技术具有集成、并行、快速和自动化分析

的优势 ,它是融生物学、物理、化学和信息科学以及微制

造技术为一体的交叉新科技 ,具有广泛的应用前景.生

物芯片技术包括 :基因芯片即 DNA芯片、蛋白质芯片或

叫做生物分子芯片、细胞芯片和组织芯片等技术.蛋白

质芯片的发展将会为“蛋白质组研究”提供强有力的工

具 ,推动疾病诊断、药物筛选和个性化的药物输运等

革新.

　　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 10万种以上的蛋白质 ,它们在肌体中

分别承担不同任务 ,发挥着各自的作用.了解人体的健

康状况、诊断和治疗 ,都需要识别和检测蛋白质 ,并认识

其生理功能 ,这是非常艰巨和繁重的工作.

　　蛋白质的组成具有多样性和可变性.蛋白质的表达

受多种因素的调控 ,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不同.因此 ,蛋白质研究是在

一个更加深入、在贴近生命本质的层次上去探讨和发现

生命活动的规律和重要生理、病理现象的本质.

　　光学蛋白质芯片系统是探测和研究蛋白质的新技
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术[1 ] .此方法将高分辨率的生物光学显微成像技术和集

成化多元蛋白质芯片技术相结合 ,发展形成了新型的并

行、快速生物分子识别和检测技术.它不需要任何标记

物 ,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[2 ] .为一些尚无答案的生物医学理论问题提供

解答.其应用不仅局限于科学研究 ,也可直接为医学诊

断提供一种常规检查的新手段 ,使以往难以观察的生物

分子相互作用过程以直观的图像显示出来 ,为识别和检

测生物分子 ,即时地观察生物分子之间的相互作用和认

识生物分子功能提供了可能性 ,从而获得很多传统技术

难以提供的信息 ,广泛地用于生物医学研究、健康预测、

临床诊断、新药的筛选和鉴定以及生物工业流程中的活

性监测等.

二、光学蛋白质芯片性能特点

　　蛋白质芯片的结构和功能是根据分析对象而设计

制造的.常用的分为两类 ,即生物活性探针和多元生物

分子芯片.它们能够分别对单一生物活性和多种生物活

性进行分析和检测.

　　生物活性探针的结构如图 1所示.在固体的基片上

制备一层表面改性层 ,用以定向地装配上一层具有生物

活性的单分子层 ,使分子活性部位暴露于外侧 ,而形成

感应表面.

图 1　活性探针

　　当此感应表面放入待测的生物分子溶液中时 ,如果

溶液中的生物分子与表面上的生物分子之间存在特异

结合性 ,即会生成生物分子复合物 ,使表面的单分子感

应膜层变成生物分子复合物膜层.此变化能够被具有高

分辨能力的光学成像技术显示出来.例如图 2 所示 ,芯

片表面上固定的感应分子层是人的血浆白蛋白 ,复合膜

层是血浆白蛋白和它的抗体.光学图像显示出三个灰度

区 ,由暗到亮分别对应基片表面、血浆白蛋白单分子感

应膜层和复合分子膜层 ;三维图形清楚地显示出不同膜

层所形成的阶梯.

图 2　血浆白蛋白及血浆白蛋白与其抗体的复合膜层

　　在多元生物分子芯片的不同区域内 ,固定上不同的

生物活性探针 (配体) ,如图 3.当此芯片浸入含有多元分

析物的溶液时 ,如果分析物与芯片上的配体之间发生结

合 ,就会形成生物分子复合物 ,改变芯片表面的形貌 ,达

到同时检测多元分析物的目的.

图 3　多元蛋白质芯片模型

　　图 4 (a)是多元蛋白质芯片表面的三维成像 ,含有 10

个单元.其中 ,两两成对的单元分别制备了人血清白蛋

白 ( HSA) 、免疫 G蛋白 ( IgG) 、纤维蛋白原 ( Fib)和牛血清

白蛋白 (BSA) ,另有两个基底单元作为对照 ;将该芯片插

入含有免疫 G蛋白抗体的血清中 (浓度约 0. 1 mg/ ml) ,

浸泡 30 min以上 ,即得到图 4 (b) .与图 4 (a)对比 ,可以看

到含有 IgG的两个单元的膜层厚度明显地提高了 ,而其

他单元的膜层厚度保持不变 ,即为免疫 G蛋白抗体的

检测.

　　此类芯片表面膜层的变化可以由光学显微成像观

察出来 ,并通过计算机以图像的形式显示和专业生物图

像分析软件处理 ,并与数据库进行信息交换 ,以提供进

一步的定量分析.配体的专一性可以保证分析物在混合

物中 (如 :血清、组织培养液、细胞或细胞膜抽提液) ,甚
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图 4　多元蛋白质芯片成像

至可以结合在磷脂囊、病毒、细菌和真核细胞表面作直

接分析 ,而不需要预先处理或纯化.电子摄像机的快速

摄取图像能力 ,为生物分子动力学研究提供了可能 ,甚

至多元分子之间的相互作用过程也可实时地显示出来.

几小时内所获得的信息 ,可能是多种传统技术同时工作

数天 ,甚至更长时间的分子复合物综合分析.此技术的

操作简便和可重复性 ,大大降低了试剂的用量、测试时

间和劳动强度.

　　此系统的技术特点如下 :

　　(1) 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 ,可以直接测

量非纯化分析物.

　　(2) 多元样品同时检测

　　由于采用多元面观测 ,所以能够用于多元样品检

测 ,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.此技术可以同时检测体液中的多种蛋

白质 ,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 ,以及侯选药物的分子间相

互作用的情况.它提供了同时分析多元分子溶液综合信

息的手段.

　　(3) 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 ,配基用量仅在微升

量级.

　　(4) 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 ,并不需要像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.

　　(5) 检测速度快 ,实时检测生物分子相互作用的动

态过程

　　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.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.

　　(6) 具有分辨和排除干扰信号能力

　　矩阵式多元芯片测量的每个单元又由多像元显示 ,

相互参照和对比 ,具有分辨和排除干扰信号能力.

　　(7) 定性和定量测量

　　直观输出的图像便于定性观测 ;数字图像形式为定

量测量提供了条件[3 ] .

三、发展前景

　　利用此芯片系统已经开展了一些生物医学应用.

如 :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 ,是其他免疫学方法所不能测量的 ;研究了配体和受

体的特异结合 (白介素 6) ;进行了内分泌激素的测定尝

试[4 ] ;乙型肝炎表面抗原的检测实验 ;以及蛋白质的竞

争吸附和细胞粘附的研究等.蛋白质芯片还用来研究了

生物分子相互作用过程 ,获得生物分子反应动力学

信息.

　　此蛋白质芯片系统为蛋白质组研究、医学诊断、药

物筛选和生物工业等应用 ,开辟了新的途径.由此获得

其他方法无法提供的信息 ,有望为一些尚无答案的生物

医学理论问题提供解答.广泛的应用前景也为未来的产

业化提供了市场条件 ,其产品的开发将主要包括三方面

内容 :①光机电一体化系统———椭偏光学生物传感器 ;

②根据需求 ,供应针对各种分析和检测对象所设计制造

的光学蛋白质芯片系列 ; ③由上述衍生的药物筛选、医
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学诊断和蛋白质分析的专家系统 ,而造福于社会.
(2001年 4月 29日收到)
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超声波在中草药化学成分提取中的应用

项昭保　霍丹群　任绍光　(重庆大学生物工程学院生物力学与组织工程教育部重点实验室)

关键词　超声波　中草药　化学成分　提取　应用

　　中草药是我国医药学的一个重要组成部分 ,利用中草药治病是我国独有的方法 ,并且在治疗方面具有特效、安全

等优点.但是中草药中所含成分复杂 ,不仅含有有效成分 ,还含有无效成分 ,甚至有毒成分.为了提高中草药的治疗效

果 ,必须提取分离出中草药的有效成分.常规提取法虽有许多种 ,但均有耗时长、提取率低、溶媒用量大等不足之处.

伴随着新技术在药材成分提取中的研究和应用 ,新提取方法不断出现 ,本文介绍了一种新的中草药化学成分提取方

法———超声提取法.

一、中草药化学成分提取现状

　　中草药是我国医药学的一个重要组成部分 ,利用中

草药治病是我国独有的方法 ,它不但能根除病根 ,而且

无不良反应 ,故自古至今广为国人所喜用.但是中草药

中所含成分复杂 ,不仅含有有效成分 ,还含有无效成分 ,

甚至含有有毒成分.因此必须对药材进行去其糟粕 ,取

其精华的提炼过程.故此 ,很早以来人们就开始利用各

种提取方法 ,从药材中提取有效成分.目前 ,无论是国内

还是国外 ,提取中草药化学成分的方法主要采用常规提

取法 :热提取法 (煎煮法、回流提取法)和浸泡提取法 (渗

漉法、冷浸法) ,但是这些常规方法均有许多不足之处 ,

如回流法虽然提取较完全 ,但是需要加热 ,耗时较长 ;煎

煮法虽然可以方便地进行工业化生产 ,但是提取率较

低 ,溶媒用量很大 ,耗时长 ;渗漉法虽然不用加热 ,提取

效率也较高 ,但是耗时很长 ;冷浸法则是最原始的提取

方法 ,溶媒用量大 ,耗时太长 ,提取率也很低.因此利用

不断出现的新技术、新方法提取中草药化学成分是目前

中草药研究领域的一大热点.

二、超声波及超声发生器

　　超声波是指频率在声频以上 ,即超过人耳所能感受

的频率———20 kHz 的弹性波 ,超声波的频率也有上限 ,

一般认为是 5×106 kHz.超声波是一种在弹性介质中的

机械振荡.它在介质中主要产生两种形式的振荡 ,即横

向振荡 (横波)和纵向振荡 (纵波) .前者只能在固体中产

生 ,而后者可在固、液、气体中产生.此外 ,超声波波型中

还有表面波及板波.超声波具有频率高、方向性好、穿透

力强、能量集中等特性 ,已在机械制造、化学、冶金、医

疗、轻工业、农业、动力工程等方面广泛应用 ,但用在中

草药化学成分的提取方面 ,国内还是近几年才有报道

的.

　　超声波发生器是超声波的波源 ,通常有 3 种类型 ,

即机械系统、磁致伸缩振荡器和电致伸缩振荡器.机械

式超声波发生装置是以高速气体或液体作为介质 ,通过

机械装置产生谐振的系统.其发生的超声频率一般较

低 ,通常为 20～30 kHz.磁致伸缩振荡器是利用磁性材料

的磁致伸缩现象的电 - 声波转换器.通过对线圈输入交

变电流 ,使作为“铁芯”的磁致伸缩材料产生振动 ,发出
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