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[摘 要」 蛋 白质芯片技术是采用微 阵列方法
,

对样 品 中蛋 白质进行 高通量
、

高灵敏度分析 的技

术
。

它不仅是蛋 白质组学研究中强有力的工具
,

也是临床应用 中疾病早期诊断
、

预后和治疗效果评

测的新手段
,

其研究成果拓展 了与人类健康 更加贴近 的应用领域
。

本文较为全 面地介绍了蛋 白质

芯片技术的原理和分类
、

固相基质和蛋 白质 的固定
、

信号检测等方面的进展
。

〔关键词 〕 蛋白质组
,

蛋 白质芯片
,

微阵列
.

高通 t

1 前言

高通量分析的微 阵列技术已经在核酸研究领域

中得到了长足的发展
。

使用基因芯片研究样品 m R
-

N A 表型是大规模分析蛋 白质组的前 序
,

而 m R N A

的丰度和相应蛋白质浓度之间的关系不是 线性的
,

同时很 多蛋 白质的功能随翻译后修饰的不同而变

化
。

使用蛋白质芯片对这些修饰后产物进行检测
,

可以报告整个生化过程的参数
,

直接反映机体状态
,

比测定 m R N A 的丰度更有意义〔’
,

“ 〕
。

由于特定的蛋 白质和其他物质混合在一起
,

浓

度很低
,

在不同时期其丰度变化可达 5 个数量级 3[]
,

故要求检测手段具有非常高 的灵敏度
、

特异性和大

的动态响应范围
。

蛋白质芯片技术利用编码的微量探针
,

对样品

中蛋白质分子进行高灵敏度并行分析
。

这种技术包

含芯片构建
、

表面化学
、

蛋 白质的 固定
、

与样品的反

应
、

探针分子的制备和信号的检测等内容
。

在名词

的使用上
,

国外渐渐使用具体的
“
m i C r oa rr ay

”

代替了
“ 。 hi n’’

,

国内则仍多使用
“

芯片
”

一词
C

2 蛋白质芯片的原理

蛋白质芯片技术可连释为离体的
“

高通量 的微

量蛋白质识别技术
” ,

实现的基础是探针分子的大规

国家自然科学基金资助项目
、

教育部重点项目
、

博士点基金资助项 目
.

本文于 2 0 05 年 6 月 10 日收到
.

模集成
,

和探针分子与样品中靶蛋 白分子的特异性

结合
。

该技术中
,

探针分子和样品中被测量蛋 白的

分子的浓度都很低 ;探针点所处的微环境特殊
,

符合

高灵敏反应的条件 [’]
。

即使集中在很小面积上的探

针分子数量有限
,

它与样品中靶蛋白的特异性结合

所获得的信号
,

也 比传统生化分析得到的信号更强
、

更准确「2
,

4 ]
。

3 蛋白质芯片的类别

根据蛋白芯片实现的功能可分为检测芯片和功

能芯片两大类
。

探针分子可以是抗原或抗体
、

蛋 白

质
、

糖类
、

核酸
、

药物
、

重组蛋 白或多肤等
,

用于检测

抗原
一

抗体
、

蛋白质
一

蛋 白质
、

蛋 白质
一

核酸
、

蛋 白质
一

糖

类
、

蛋白质
一

脂类
、

蛋 白质
一

多肤
,

蛋白质
一

药物等分子

之间的相互作用
。

构建芯片时
,

需要根据待检物质

的种类和特异的亲和反应选择探针
。

4 蛋白质的固定

与核酸不同
,

蛋白质是高度复杂和精巧的分子
,

任何导致其构象变化的步骤都将极大地影响其生物

学功能
。

故蛋白质芯片技术中很关键的步骤是如何

将蛋白质固定到基质上
,

并且不丧失生物学活性
。

对于固相基质
,

需要它有 良好的稳定性及生物兼容

性
,

并适合于特定的检测方法
。

研究人员采用的材
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料有滤膜
、

尼龙材料
、

玻璃片或石英玻璃片
、

凝胶层
、

金膜和它们的衍生物等
,

不同的材质决定蛋 白质固

定方式和检测方式
。

蛋白质固定到固相基质上有物

理吸附和化学键作用两种方式
,

前者固定不够牢固
,

而后者受到蛋白质本身结构的制约
。

4
.

1 蛋白质的固定方式

( l) 物理吸附

物理吸附是蛋白质 固定中最简单的方式
,

主要

作用力是难 于控制 的疏水作用力
、

离子键和氢键
。

在溶液里
,

吸附表面有可能跟溶液交换所吸附的蛋

白质分子
,

强烈的冲刷也会使吸附了的蛋 白质解离

下来
。

吸附在疏水表面
,

吸附作用力太强
,

或蛋白质

和固相基质间作用位点过多
,

都可能导致蛋白的变

性
。

蛋白质的吸附位点和活性部位间太近会不利于

配体的结合
。

总体上说
,

物理吸附对蛋 白质的活性

保持有一定优势川
。

( 2 ) 共价连接

共价连接是普遍 采用的通过化学键连接 的方

式
。

对探针分子进行化学修饰
,

使之能与固相基质

上相应 的活化位点通过 共价键直接或 间接连接起

来
。

共价连接的方式作用位点少
,

但作用力强
,

固定

牢固
,

整体反应也较为容易控制
。

如果知道蛋 白质

分子的三级结构
,

就可能实现定点修饰
,

使其生物活

性部位向外
,

达到一种
“

定向
”

的效果
,

提高灵敏度
。

使用重组蛋白技术
,

或使用特定低聚物修饰的表面

都能够实现这一效果
。

( 3 ) 利用碱基配对

将核酸片段 固定在芯片上
,

固定结合了互补核

酸的蛋白质
。

这种借助基因芯片实现蛋 白质芯片的

技术综合了两者的优势
,

非常有利于芯片上蛋 白质

分子的定向
。

蛋白质的固定准确
,

活性高
,

容易定量

控制
,

整张芯片表现出较好的均一性
。

4
.

2 不同的固相基质

( 1) 凝胶
、

滤膜类

滤膜
、

凝胶类软基质容易吸附蛋 白
,

且容易保持

蛋白质维持活性所需要的水环境
。

滤膜对蛋白质的

固定效果好川
,

利用基质的通透性
,

将多张滤膜叠在

一起
,

可一次点样得到多张芯片
。

滤膜的生物学
、

化

学性能都比较稳定
,

但是背景噪声大
,

点样密度也受

到限制
。

凝胶膜的光学性能 比滤膜要好
,

它所形成

的芯片实质上是一种
“
3D 芯片

” ,

动态响应范 围大
,

具有多孔亲水结构
,

利于蛋白活性的保持
。

滤膜
、

凝

胶类基质的主要问题是非特异性吸附较强
,

从芯片

上洗脱捕获的分子比较困难 ; 需要较长的杂交时间

才能达到反应平衡 ;凝胶芯片制作工艺较为复杂 ; 样

点形态不易控制
,

难以实现
“

高密度
” ,

因此不适合直

接用作蛋白质芯片的基质
。

( 2) 玻璃片及改良玻璃片

玻璃片或石英玻璃片是普遍使用的固相基质
。

在 2 80 n m 的激发光条件下
,

玻璃片会吸收部分激发

光
,

发出干扰测定的二次荧光 ;石英玻璃片几乎没有

二次荧光效应
,

但造价高
。

玻璃片表面可 以高密度

地进行蛋白质点样
,

并且可以标准化及与大多数商

业扫描仪兼容
。

另一方面
,

这类平板芯片的容量较

小
,

水分保持能力较差
。

为了避免蛋 白质干燥
,

可以

在样品缓冲液中按照一定比例加入甘油
、

在点样时

使用加湿器保持环境的湿度等
。

玻璃片的表面并不适合直接用 于蛋 白质固定
,

需要改 良
。

目前的改 良方法借鉴了基 因芯片的一些

经验
,

如使用环氧物
、

醛类
、

多聚赖氨酸等包被玻璃

片 3[]
。

芯片点样后需要
“

灭活
”

(封闭固相基质上未

使用的活化基团以尽量减少非特异性反应 )
,

用于灭

活的小分子物质会残留在芯片上
。

如果探针是小分

子
,

就很容易被灭活物质掩盖
。

cr et ich M [“ 〕使用物

理吸附法
,

在玻片表面包被了 D M A
、
N A s 和 M” S

共聚物
,

这种方法表面亲水性好
,

制作简便
,

对探针

分子的活性保持得很好
,

灵敏 度可达数十到数 百
a m o一

。

e h a T 等 [ 5 ]在高密度的 P E G 膜包被 5 1( 1 1 1 )

的表面上固定了多组氨酸连接的蛋 白分子
,

这种方

式非特异性吸附小
,

能控制蛋白质的分子方向
,

蛋 白

质活性保持好
。

使用 x
一

射线光电子波谱 ( x P )S 可以

定量测定每一步反应化学物质在表面富积的程度
,

有可能不用纯化蛋白
。

( 3) 特殊结构

z h u H 等 { 7 〕在标准玻璃片上利用 P D M s (即 l y
-

d im e t h y l s il o x a n e )制作 了一种表面开放 的微孔结构

(m ic or w ell )
。

微孔利于水分的保持
,

并将交叉污 染

和背景噪声降到很低
。

因为其开放的结构
,

不同组

分和缓冲液可以按一定顺序加入
,

这对生化通路分

析是非常有利的
。

此外
,

可以很容易的洗脱捕获分

子
。

若使用金粒子包被微孔
,

则有可能用质谱分析

和表面等离子共振技术 ( s u r f a c e p l a s m o n r e so n a n c e ,

S P R )检测
。

此方法最大的缺陷则是需要特殊的设

备来制作高密度的微孔
。

w en g s 等 〔“ 〕开发了 m R N A
一

蛋白质杂合体的核

酸部分
,

来构建蛋 白芯片
。

m R N A
一

蛋白质杂合体指

与相关 m R N A 共价连接的肤段或蛋 白质
。

通过杂

交
,

结合了核酸部分的蛋 白质就 自动地结合到相应
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的
、

固定在芯片表面上的 A N D探针
。

核酸组分不仅

能正确定位该杂合体在芯片上的位置
,

而且能统一

蛋 白质的方向
。

固定过程高效
,

系统灵敏
。

肤阵列是蛋白质芯片的一种
,

可用于高通量 的

蛋白
一

肤相互作用分析
。

根据蛋 白质与特定肤二级

结构作用的情况
,

可以实现蛋 白质的检测
。

然而当

前肤阵列代价过高
,

需要再引入通用多聚体连接表

面
,

在防止肤的变性问题上也要做很 多繁琐的工作
。

使用蛋白质融合技术实现的肤阵列灵敏度高
,

制作

相对简便
,

具有很好的应用前景
。

( 4 ) 微球系统

当所要并行分析的对象不多 (少于 10 0 种 )时
,

可以选择微球系统 〔2 1。 将不同颜色的固相基质制成

大小均一 (数百纳米到数微米 )的微球
,

不同颜色的

微球结合不同的探针
,

即利用颜色为探针编码
。

探

针的固定
、

与样品之间的反应和结果
:

的检测都是在

液相环境里完成
。

微球系统的检测技术类似于流式

细胞术
:

当小球通过特定的检出管道时
,

受到两束不

同波长激光的照射
,

一束检测小球的颜色
,

判别探针

类别 ;一束检测小球上所结合荧光素的多少
,

实现定

量测定
。

与平板 芯片相 比
,

微球 系统 的优 点很 突出
:

首

先
,

改变基质的形状为微球
,

固定
、

杂交和检测过程

都在液相中完成
,

利于蛋 白质生物活性的保持
,

因此

微球系统也被称为
“

液相芯片
” ;其次

,

变固相芯片的
“

被动式反应
”

为
“

主动芯片
” ,

微球和样品反应更充

分
,

达到反应平衡的时间短
,

跟靶分子杂交的效率

高 ;第三
,

微球系统无需使用点样仪
,

节省了费用
。

微球的质量控制至关重要
。

大小
、

材质
、

颜色要

严格均一
,

确保微球上被活化的位点数 目尽量一致
、

编码准确
。

整个实验过程涉及的环节较多
,

使得系

统很依赖于校验系统
。

从已有的结果来看
,

微球系

统的灵敏度
、

准确度和可信度要高于传统 E IL s A 法

和放免法 z[]
。

5 信号的放大和检测

5
.

1 信号的放大

许多重要的生物标志物在体液中或组织中浓度

太低
,

难以使用传统的手段检测出
。

芯片技术在信

号探测的灵敏度上具有天然的优势 [’]
,

使用强荧光

素标记等放大信号 的手段
,

能进一步提高探测 的灵

敏度 〔9 〕 ;在捕获到分子量相等时
,

直径更小的点上信

号更强
。

如果阵列上的分子不再发生解离或新的吸

附
,

探测到的信号即可反映样品中目标分子的浓度
。

可利用 P C R 技术对芯片探测中的信号进行放

大
。

抗体上连接特定序列 D N A 靶区
,

对靶区进行扩

增则可极大地放大信号
。

但技术中热循环和从电泳

的胶中分 离产物的步骤却限制 了它 的使用
。

R C A

( or l l i n g c ir e l e s a m p l i f i e a t i o n )技术是一种有效的信号

后放大手段
。

当 R C A 引物 5
’

末端连接到抗体
,

存

在环形模板
、

D N A 聚合酶
、

核昔酸时
,

就可以发生循

环反应
。

R C A 技术可以在恒温条件下按照线性或

几何动力学循环扩增引物
,

在很短的时间内产生数

百互相连接着的拷 贝
,

结果产生了一条连接在抗体

上的 D N A 分子长链
。

放大 了的信号 (长链 )可以用

多种方法探测
。

使用 R C A 方法
,

可将探测灵敏度由

通常的 一0 0 n g / l 提高到 0
.

1 n g / l [` 0 ]
。

F r e d r i k s
so

n s

等〔’ ` 〕提出基于两条互补的 l〕N A 适体探针的信号放

大方式
,

适体连接在靶蛋白上
,

被固定于 011 90 连接
,

作

为无洗脱
、

分离步骤 PC R 信号放大的模版
。

使用这

种极度灵敏的模式可以探测到 40 ~ l( 10
’ “ `

mo l) 的

血小板衍化生长因子 ( p l a t e l e t
一

d e r i v e d g r o w t h f a e t o r ,

P D G F )

5
.

2 信号的检测

( 1) 荧光法

荧光标记技术成熟
、

简便
、

安全
,

灵敏度能满足

绝大多数需求
。

可以直接用荧光素标记样品
,

杂交
、

洗涤后
,

检测芯片上的荧光强度
,

可定量得到样品中

目标分子 的浓度 〔̀ 3

;] 也可以使用双抗夹心法标记
,

所固定的抗体与所检测的 目标分子结合后
,

使用荧

光标记的二抗来检测
。

这种技术可以应用于平板芯

片
,

也可以应用于微球系统〔2 ]
。

因为存在交叉反应
,

双抗夹心法不能在一次芯 片实验 中测定 75 种以上

的目标蛋白
。

双色标记技术适合于比较不同样品中靶分子的

量
。

H aa b B B 等 〔̀ “ 〕使用了双色标记技术
,

用 1 10 对

抗原抗体对来做基于芯片的免疫测定
。

将两种标记

过的样品混合起来
,

在同一张芯片上杂交
,

结果可以

清楚显示靶分子浓度的不同
。

如果使用绿色和红色

荧光蛋白基 因和编码探针 蛋白的基 因连接起来表

达
,

实现用绿色和红色荧光蛋白标记探针
,

则无需使

用荧光染料就可以研究蛋白质之间的作用情况
。

基于荧光标记的检测手段
,

最主要的问题是检

测数据的可靠性问题
。

同一张芯 片上位点密集
,

从

点和其交界区发出的荧光会影响数据的获取
。

而如

果点之间的表面化学条件并不均一
,

从同一点观察

到的荧光信号强度则不稳定
。

此外蛋 白点的形态
、

拖尾效应等都难以解决
。

除非数据分析软件足够先
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进
,

否则这些情况会使得分析中的效果很差
,

导致实

验结果错误 3[]
。

( 2 ) 放射性同位素

放射性同位素标记是传统检测中常用的手段之

一
。

M o or oz
、 v N 等 [`3 ]使 用 e。 ( 。 h a r g e 一 e o u p l e d

d ve ic e )来探测蛋白芯片上同位素标记的配体量
。

探

针蛋白点直径为 10 一 50 拼m
,

与放射性标记过的样

品反应
、

洗涤
、

烘干后
,

面向下放在标准单色 C CD 上

进行放射显影
。

这种检测方式可直接读数
、

无需校

正
、

探测效率高
、

灵敏度高 ( 比32 P 标记的灵敏度高

10 0 倍 )
,

且对固相基质的光学性质
、

点样技术
、

探针

的固定等无特殊要求
。

其缺点是应用受到硬件的限

制
:

符合芯片大小的特殊 C CD ( 1一 6 。m Z )价格非常

昂贵 ;放射性标记对生物体有害
,

操作中需要考虑安

全性
。

这一技术需要提高蛋 白点的集成度
,

使用像

素点尺寸小的标准 C CD 芯片
,

并减小放射性标记的

量
。

( 3) 无标记检测法

因为标记分子有可能会影响蛋白活性
,

作为直

接检测法的无标记模式
,

在蛋白质天然活性检测方

面有着特别的优势
。

S E L D I将蛋 白质芯片和质谱技术结合在一起
,

可以对复杂的多种生物分子混合样品进行质谱分

析 [’ 4 ]
。

其检测原理是
,

将靶分子
、

探针与能量 吸收

分子结合形成复合物
,

用激光脉冲激发使之气化成

离子
,

测定该离子在电离场中的飞行速度
,

得到荷质

比 ( m / Z )
,

绘制 出质谱图
,

根据质谱图可分析 出蛋

白质之间的作用情况
。

整个过程快速
、

简便
、

结果可

靠
,

在蛋白表型的研究
、

生物标志物的寻找
、

药物研

发等方面得到广泛的应用
。

表面等离子共振技术 ( S P R )是一项用于分析生

物大分子之间的相互作用的技术
,

它利用偏振光与

金属膜上 自由电子共振的效应来实现检测
,

可以定

性地判断两分子之间是否有相互作用
,

比较一种分

子与其他几种分子之 间相互 作用的强弱
,

实时定量

的测 定分 子 间相互 作用 的平衡常数和 动力学 参

数 [ , , ]
。

使用传统光学技术时
,

w an g z H 等〔 “̀ 〕提 出了
“

光学蛋 白芯片
”

的概念
。

这种 芯片通过 表面格式

化
、

表面改良和配基 固定形成多元生物活性感应表

面 ;借助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
。

使用原子力显微镜对芯片进行检测也是一种高

度灵敏的方法
。

芯片和蛋白质作用以后
,

表面上的

空间结构会发生改变
。

通过检测表面拓扑学变化可

探测芯片上蛋 白质之间的作用情况
。

s t r ie b e l H M 等 [’ 7 ]提出通过测量反应前后捕获

位点上荧光寿命的变化
,

来测定所捕 获蛋 白的量
。

荧光来 自于紫外激发蛋白质 内在的色氨酸
,

所 以这

一探测方式无需对蛋白质进行标记
。

这种方式要求

先确定蛋白质之间作用前后荧光寿命的变化情况
。

如果作用前后荧光寿命无变化
,

则无法实现测量
。

检测方法经实验证明大都是可靠的
。

但是不同

实验室
、

不同批次的产品
、

检测系统的稳定性会使得

数据差异很大
,

实验室之间如何互相比较
、

诊释数据

是迫切需要解决的问题
。

当越来越多的工作开始交

叉时
,

共享数据以减小重复劳动
,

是海量数据分析所

需要解决的关键问题
。

6 探针分子的制备

抗体是 在复杂样品中识别 目标蛋 白的传统试

剂
,

而多克隆抗体却常常不够特异 ;传统杂交瘤生产

高特异性单克隆抗体的方式非常费时费力
,

代价 昂

贵
。

目前无法仅根据蛋白质的一维结构就设计出其

特异的亲和分子
。

最近发展了抗体替代技术
,

如噬

菌体抗体展 示
、

核 糖体展 示
、

m R N A 展 示
、

亲 和体

( a f f ib o d y )
、

亚 L E x (配体指数系统进化 )展示 等技

术
,

加速了抗体和类抗体的生产
。

越来越 多探针分

子种类的发现是蛋 白质芯片技术发展的前提与保

障
。

7 问题与展望

因为在基础研究
、

诊断和药物研发 中表现的惊

人潜力
,

蛋白质芯片无疑会成为大规模生物分析领

域中强有力的工具
,

在临床应用中很可能替代目前

某些正在使用的生化分析仪 器
。

多种系列抗体试

剂
、

从各种不同宿主细胞中获取重组蛋白
、

其他类型

捕获分子生产上的进步
,

将为这一领域开拓更广泛

的天地
。

这种离体 ( in v it or )的分析技术
,

又是在体 ( in

vi vo )内生物大分子测量的基础
,

因为生物大分子在

人体内的作用
,

只能通过分子水平的无创伤成像技

术来完成
,

前面提到的各种技术
,

包括探针的选择和

制备技术
,

探针分子和被测蛋白质分子之 间的特异

性结合
、

稳定性
、

灵敏度和放大作用等
,

都是 目前分

子成像需要研究和解决的间题
。

微阵列系统同时也存在着一系列问题
:

不同批

次试剂的稳定性
、

点的形态差异
、

点上信号的噪声问
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题
、

微阵列的拖尾效应
、

非特异性吸附等问题都没有

得到很好解决
,

导致即使使用同一类型芯片的两个

实验室的数据也不具有很好的可 比性
,

进而可能导

致对结果解释的差异
,

这对正确确认生物医学
、

药学

研究中所表现的生物分子相互作用会产生极大 的干

扰
。

需要尽快 出台一种统一的协议和标准
,

以规范

该领域的研究和商业产品
,

并建立标准的信息交流

平台
,

这对于数据共享和解释有着极 为重要的意义
。

参 考 文 献

〔l 〕

【2 1

[ 3」

1玉x k C
,

肠Ie m a n M
,

肠Il i n s B e t a l
.

P h o t oa p t a m e r a r ra y s a p
-

p l ied t o m u l t ip le x ed p ro t eo m
一e a n a ly s i s

.

P ro t

eom
i e s

,

20 0 4
, 4 :

6 0 9一 6 1 8
.

eD翎 N
,

W u H
,

G oe gr
e K e t al

.

S im u lt a
r 一

oe u s m aes
u r e m e n t o f

m u l t ip l e r ad i a t ion
一

i n du e e d p r o t e i n e x p r e s s i o n p or f i les us i n g t h e

L u m i n e x
MT

s y s t em
.

A dy s p a R
e s

,

2 0 0 4
,

34
:
13 6 2一1 3 6 7

.

cS h
a e
f e r li吃 M

,

S e h il l
e r S

,

P a u l H e t a l
.

气p p l i
e a t i o n o f

s e l f
一
a s

-

s e m b ly t e e h n iq u e s i n t h e d
e s i g n o f b ioc o m P a t ib l e Por

t e i n m
l -

e

oar rr a y s u rf a e e s
.

E lce t or p h o r e s z s
,

2 0 02
,

2 3
:
3 0 9 7一 3 1 05

.

E k l n s R P
.

M
u l t i

一
a n a ly t e im m u n o

ass
a y

.

J P h
a

rm B i o m e d nA
a l

,

19 8 9
, 7 :

1 5 5一 16 8
.

K u s n

oez
w W

,

H
〕
h e i s e l J D

.

肠 li d s u p卯
r ts of r m

x e
or a

arr y l
m

-

m u

on aass
y s

.

J M ol R ce og
n l t

,

20 0 3
,

1 6
: 16 5一 1 7 6

.

C r e t i e h M
,

P i r r i G
,

D am i n F e t a l
.

A n e w 印ly m e r i e e

oa t i昭 fo r

p ro
t e l n m ie r o a r ra y s

.

nA al B ioc h
e
m

,

2 0 0 4
,

3 32
:
6 7一 74

.

Z h u H
,

K l e m ie J F
,

Cha n g 5 e t a l
.

A n al y s l s o f y e a s t
po

t e i n

e hi Ps
.

N a t G e n e t
,

2 0 0 0
,

26
:
2 8 3一 28 9

.

W e

吃 S
,

G u K
,

Ham mo
n d P W e t a l

.

〔
r e n e ra t i眼

a dd r es s a b l e

p
rot

e i n m
le

roa
r r a y s w i t h P R O fu s i o n e o v a l

〔
`

n t m R N -A p ro t e i n fu
-

s ion
t e e h no lo g y

.

P r o t eo m i e s
,

2 0 0 2
、

2
: 4 }3一 57

.

[ 9 ] P a w e l e t : e P
.

R e v e r s e p h a s e p r o t e i n m i e r o ar r a y s w h i e h 。 a p t u r e

d i s
e a s e p ro g r e ss

l

on
s

ho w a e t l v a t l o n o f p价
s u
vr

l v a l p a t h w a y s a r

t h e 。 a n e e r i n v a s i o n fro
n t

.

O n e o g e n e
,

2 00 1
,

2 0 ( 16 )
:
1 9 8 1一

19 8 9

【1 0〕 H s u H Y
,

H u a n g Y Y
.

R C A e o m b i n e d n an o p a r t i e le
一

b as e d o p t卜

e al de t e e t i o n t e e h n iq u e f o r p r o t e in m i e ro a r r a y : a n o v e l 叩
-

Proa
e h

.

B i o s e n B lo e lec
,

2 0 0 4
,

2 0
:

12 3一 1 2 6
.

【1 1 ] F r e d r t k sso
n S

,

G u ll b e r g M
,

J
a r v i u s

J
e t al

.

P
r o t e i n d e t e e t i o n

us
z n g por

x lm i t y
一

d e p e n d e n t D N A lig a t i o n

aass
y s

.

N a t b i o t ce h
,

2 0 0 2
,

2 0
: 4 7 3一4 7 7

.

〔12 ] L i o n N
,

G
e
l l o n

J O
,

J
e n s e n H e t a l

.

O n
一
e h i p p or

t e i n

asm
p l e d e

-

as l t i n g a n d p r e p a r a t i o n of
r
d i r ce t e o u p li n g w i t h e l e e t or s p r a y i o n

-

i z a t l o n mass
s p e e t

orm
e t尽

.

J C h or m a t o A
,

2 0 0 3
.

1 0 0 3
: 1 1一

19
.

汇13 〕 M

orooz
v v N

,

aG呷
u s h k sn A V

,

D ee
v A A

.

iD r ce r d e t ce t i o n

o f
一

os
t o p一e a l ly l a be l e d m e t a

加 l
l t es 肠 u n d t o a por

t e l n m
l e or a r r a y

us i n g a e h a
gr

e
一
e o u p le d d e v i e e V i e t o r

.

J B ioc h e m B i o ph y M
e t h

,

2 0 0 2
,

5 1
:
5 7一6 7

.

〔1 4 〕 S t e v e n s E v
,

L i o t t a L A
,

K o hn E C
.

P
r o t eo m

,e a n a ly s i s fo r

e ar ly de t ec t i o n o f o v a r i a n e an e e r :
A r ea l i s t i e a p p r o ac h? In t

J

G y n ec o l C an e e r ,

2 0 0 3
,

1 3 ( s u pp l Z )
:
1 3 3一 1 39

.

[ 1 5 1 M a吧 u l
: e s D H

,

p l a k s , n D
,

K h i lko 5 N e t al
.

S t u d y
, n g i n t e r a e

-

r l o n s I n vo l v i n g t h e T
一
e e l l a n t i g e n r ec e p t o r

b y s u r
f a e e p l

a s

mon
esor

n

acn
e

.

C u rr 〔 )p i n I m m
,

1 9 9 6
,

8
:
2 6 2一2 7 D

.

[ 2 6 ] w ans z H
,

J i n G
.

co
v 己e n t im m o b i l iaz t io n o f p ro

t e ; n s fo r t h e

b iose
n
so

r ha s e d on im昭 i吃
e l l ip

som
e t r y

.

J Im m M e t h
,

2 00 4
.

2 8 5 ( 2 )
:
2 3 7一2 4 3

.

【1 7 ] S t r i e be l H M
,

cS h e l l e n b e r g p
,

G
r
ig aar b l e i u s p e t a l

.

R e a d o u t o f

P ort
e i n m i e

oar
r r a y s us i n g i n t r ins i e t im e r e

so lv e d U V fl uo r es
-

e e n e e fo r la be l
一

fer e de t ec t i o n
.

P or t e o 们。 ie s
,

2 0 04
,

4 :
1 7 0 3一

17 1 1
.

, ..J, .Jes, ..、 ..J, ..J

4
r、ù
6,
产
8

r..LL.esL.fló

f
r..L

P R O S P E C T S ( ) F P R O T E I N M I C R O A R R A Y T E C H N O L O G Y

L u
J i

n
so

n g l S u n
Q iy u Z X i e Y i x u e Z z h a n g H o n g y i n l B ao S h a n g l ia n l

( I eB 砂 , n g K卿 aL 加 ar ot 勺 of M ed ica l }P州
s , e s a n d E n

ig
n ee 。 。 g

,

及匀i馆 1 00 8 7 1 ;

2 乏伽
n
do

n g Wd心论 OH
s P i ta l

,

S h a n
do

n g 孟加 2 2 5 2 0 0 )

A b s t r a e t P ro t e i n m i e r o a r r a y h a s b e e n d e v e lo p e d f o r h ig h t h ro u g h p u t a n d h ig h s e n s it iv e e x p e r im e n t
, a n d t h e

s t or n g s u i t s o f t h is t e e h n o lo g y w i ll m a k e i t a p r o m is i n g t oo l i n p r o t eo m ie r e s e a r e h
, a n d e l i n i e a l f ie ld s u e h a s e a r ly

d ia g on
s e s , a f t e r t r e a tm e n t a n d t h e e

l

了a l u a t i o n o f t r e a t m e n t
.

T h i s r e v ie w i n t r o d u e e d t h e p or g r e s s o f p r o t e i n m i
-

e r o a r r a y t e e h n o l o g y
,

i n e l u d i n g e l e m e n t s a n d t y P e s ,

so li d b a s i s
,

immo b i li z a t io n o f e a p t u r e m o le e u l e
, a n d t h e d e -

t e e t i o n m e t h o d s o f p r o t e i n m i e r o a r r a 二:
.

H o w e v e r ,
t e e h n o l o g i e a l e h a l le n g e s in t h i s f i e ld a r e s t i ll r e m a i n i n g

.

K ey w o dr s p or t e o m i e
,

p or t e i n e h i p
,

m i e r ao r ar y
,

h i g h t h or
u g h p u t


