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　　随着人类基因组全序列草图的完成, 从基因水平向蛋白

质水平深化已成为生命科学研究的迫切需要和新的任务。

蛋白质芯片技术的建立为研究蛋白质水平的生命活动开辟

了更为广阔的前景, 提供了新型有效的研究手段 。从蛋白质

整体水平上研究肿瘤的发生与转移,寻找与肿瘤发生及转移

相关的新的蛋白质 、肿瘤特异性的标志物及肿瘤药物治疗的

靶标, 对肿瘤的诊治将起到重要作用。 本文对蛋白质芯片技

术在肿瘤检测中应用的最新进展作一综述。

1　蛋白质芯片技术基本原理

　　蛋白质芯片又名蛋白质阵列或蛋白质微阵列, 大致类似

于基因芯片, 把成千上万种探针蛋白高密度排列在固相支持

物表面, 通过探针蛋白特异性地捕获样品中的靶蛋白, 洗去

未结合的其它蛋白后, 运用相应检测系统对靶蛋白进行定

性 、定量分析。蛋白质芯片选用抗体 、抗原 、受体 、酶作为探

针蛋白, 探针蛋白可事先合成或经纯化制备, 也可在芯片上

直接合成。芯片载体常用玻璃载片, 另有纤维素膜 、多孔凝

胶块玻片以及微孔板等。检测靶蛋白的方法分直接检测法

和蛋白质标记技术。直接检测法通常是利用生物传感器,如

基质辅助激光解析电离飞行时间 、电喷雾质谱分析 、表面等

离子共振技术等来鉴定结合在芯片上的靶蛋白或小分子配

体。表面增强激光解析及电离飞行时间质谱 (surface-

enhanced laser desorption/ionization time-of-flight, SELDI-

TOF), 因其具有方便 、快速 、灵敏度高 、蛋白信息量多等优

点, 是目前被广泛接受和应用的蛋白质芯片检测技术。蛋白

质标记技术与基因芯片一样, 预先标记待测样品中的蛋白

质, 如荧光物质或同位素, 并以类似基因芯片的标准扫描仪

照相技术 、激光扫描系统等检测芯片信号, 最后通过专门的

计算机软件进行图像分析和结果解释。

2　蛋白质芯片技术在肿瘤标志物筛选中的应用

　　肿瘤细胞的基因突变和多态性是肿瘤分子生物学的重

要特征之一, 有研究表明 [ 1] , 50%的乳腺癌, 56%的前列腺

癌, 35%的结肠癌在转移之前,用常用的检测方法难以检测,

而在肿瘤早期就在蛋白水平发生微小的变化。 因此用高灵

敏度的蛋白芯片技术寻找新的肿瘤标志物用于早期诊断和

监测治疗效果 ,已成为临床医学研究的一项热门趋向 [ 2, 3] 。

2.1　卵巢癌　 用传统的卵巢癌标志物 CA125检测 , 仅有

50% ～ 60%的Ⅰ期卵巢癌患者其 CA125浓度升高, 且阳性预

测值低, 需与 B超等其他诊断方法结合使用。 Petricoin等 [ 4]

根据卵巢内病理变化可以引起血清中蛋白质组的改变, 利用

SELDI/TOFMS对 50名健康女性及 50例卵巢癌患者的血清

进行分析, 发现荷质比为 534、 989、231、2251、 465处的 5个波

峰同时变化 (与健康人相比, 患者血清中 2 251波峰下降,其

余均升高 ) 。将这一蛋白质波谱模型用于分析 116个未标记

的血清样本, 诊断卵巢癌敏感性为 100%,特异性为 95%,阳

性预测值为 94%, 而同样的样品用 CA125检测, 阳性预测值

为 35%。由此可见, 该方法简单 、迅速, 敏感性及特异性高,

用于高危人群筛查具有非常好的前景。

2.2　胰腺癌　Rosty等 [ 5]使用 SELDI-TOFMS对胰液及血清

中的微量表达蛋白质进行测定, 在 67% ( 10/15)的胰腺癌及

14% ( 1/7)的其他胰腺疾病患者中发现一个分子质量为

16 570 kDa的蛋白质。蛋白质芯片免疫测定技术证明该种蛋白

质为 HIPPPAPI(hepatocarcinoma-intestinepancreaspancreatitis

associatedproteinI)。 与对照组相比胰腺癌患者血清及胰液

中该蛋白质水平都明显升高,且胰液中 HIPPPAPI水平超出

血清的 1 000倍。胰液中 HIPPPAPI水平超过 20mg/L者患

胰腺癌的危险性是低于 20 mg/L者的 21.9倍, 预测胰腺癌

的敏感性和特异性分别为 75%和 87%, 其浓度与肿瘤大小 、

淋巴结转移 、肿瘤分期无关。由此说明, 在检测胰腺癌的标

志物方面, 血清的敏感性不如胰液, 胰液中 HIPPPAPI的测

定可能有助于胰腺癌的诊断。其局限性在于急性胰腺炎时

该蛋白质水平亦升高。

2.3　大肠癌　Roboz等 [ 6]用胰岛素作为内标参照, 采用

SELDI-TOF分析了大肠癌患者与正常对照之间的血清蛋白

图谱之间的差异, 其中大肠癌患者高表达 Mr8900蛋白, 而
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Mr9300的蛋白呈低表达, 正常对照组上述两个蛋白的表达

情况与患者组正好相反。根据质谱检测结果患者组 Mr8900

表达量为正常对照组的 3倍。结果表明 Mr8900和 Mr9300

蛋白可作为检测大肠癌的肿瘤标志物。 Zhao等 [ 7]用 SELDI-

TOF建立结肠癌蛋白质组指纹库对结肠癌患者血清进行双

盲检测, 结果显示准确率为 96.8% ( 116/120),敏感性和特异

性分别为 95.9% ( 70/73)和 97.9% ( 46/47)。

3　多种肿瘤标志物合成蛋白质芯片的应用　

　　Veenstra等 [ 8]认为, 疾病发生时,其细胞的蛋白数量和结

构均发生特征性变化 ,恶性肿瘤的生长是极其复杂的多病因

过程, 观察一系列的蛋白标志物的变化可提高疾病筛选和诊

断的准确率和特异性。 他提出用蛋白芯片来检测更多的蛋

白标志物, 从而对疾病作出早期明确诊断, 尤其是对那些症

状表现多样化或疾病早期症状不典型的患者更有意义。上

海数康生物公司开发多肿瘤标志物检测系统将最常见的 12

种肿瘤标志物集成在一张芯片上, 使原来需要进行 12次实

验的操作一次完成。一次检测提供 12种肿瘤标志物的信

息, 使医生可以更好的从相对全方位的信息角度作出准确判

断。 邓安梅等 [ 9, 10] 采用 12 种肿瘤标志物蛋白质芯片

(CA125)对结肠癌 、肺癌患者以及正常对照组 、疾病对照组

的血清进行检测分析 ,结果表明 CEA、CA19-9、CA242联合检

测结直肠癌患者血清阳性率可达 83.3%;肺癌患者的 CA125

阳性率显著高于正常对照 、疾病对照组, 其图像直观, 易于鉴

别, 蛋白质芯片的反应强度与血清标本中含量具有较好的相

关性。用蛋白质芯片试剂盒联合检测肺癌患者 NSE、CEA、

CA242和 CA19-9,达到 80%的阳性率, 可为临床诊治提供有

价值的依据。齐军等 [ 11]用 CA125分析 53例卵巢肿瘤患者 、

12例良性卵巢囊肿以及 98名正常对照人群血清,结果表明,

单一 CA19-9检测各组差异无统计学意义,使用多肿瘤标志

物检测系统时, 肿瘤组与健康组 、良性肿瘤组与健康组差异

均有统计学意义。张露等 [ 12]使用多肿瘤标志物检测系统结

合人工智能用于肝癌诊断的研究之中, 使用单一指标检测肝

癌组的阳性检出率为 66%,而使用多肿瘤标志物检测系统后

检出率提高为 92%, 但存在假阳性,结合人工智能分析后,阳

性降低, 肝癌组的正确诊断率为 88%, 特异性明显升高。王

平等 [ 13]用多肿瘤标志物蛋白质芯片检测系统, 对正常人 、胰

腺癌和胰腺良性疾病患者血清中的肿瘤标志物进行检测,结

果表明肿瘤标志物 CA19-9和 CA242对胰腺癌的诊断意义最

大, CA125虽然被广泛认为是诊断卵巢癌的肿瘤标志物, 但

在胰腺癌中也有阳性表达。运用蛋白质芯片系统联合检测,

显著提高胰腺良 、恶性疾病的敏感性和特异性, 与传统的免

疫化学发光法相比, 结果差异均无统计学意义。在正常人组

和胰腺良性疾病组, 两种方法的检测结果一致率分别达

100%和 95%。而蛋白质芯片系统检测方法更加便捷 、快速,

说明蛋白质芯片检测系统对胰腺癌的诊断具有更高的临床

意义。

4　存在问题和展望　

　　蛋白质芯片技术仍有许多不足之处, 许多重要蛋白质的

信息可能会发生丢失 。另一方面,蛋白质芯片技术研究所获

得的数据极其丰富, 如何验证 、解释这些数据, 并将它们与其

它已知数据进行整合是研究者面临的难题。建立标准化的

数据分析方法和数理统计系统是蛋白质芯片研究的重要内

容。目前, 运用蛋白质芯片技术分离和检测肿瘤标志物的研

究还处在初级阶段,那些被发现的新的肿瘤相关蛋白标志物

还需进一步扩大样本量, 通过严格的对照来评价其有效性。

当然, 蛋白质芯片技术的前景也是很好的, 通过和基因组学

研究数据结合, 可以建立研究细胞分子通路的数学模型。利

用这一模型, 研究者可以发现新的蛋白质 、分子通路并预测

一些未知的相互作用,后者有望帮助人们降低肿瘤的发生和

死亡率。总之, 高通量分析平台蛋白芯片技术的建立将为蛋

白质功能及其相关的研究提供快速 、高信息量和更为直接的

研究方法, 与其他的分子生物学分析方法相比, 蛋白芯片技

术具有快速 、平行的优越性。但有芯片制作方面存在的问

题, 目前用于临床检测的蛋白质芯片还比较单一, 有待于进

一步开发和改进,以提高疾病诊断的准确性和特异性。
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