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蛋白质芯片生物传感器蛋白质芯片生物传感器

在很小几何尺度的表面在很小几何尺度的表面
积上，以阵列分布多种蛋白积上，以阵列分布多种蛋白
活性，仅用微量生理或生物活性，仅用微量生理或生物
采样，即可以同时分析不同采样，即可以同时分析不同
的生物分子，相互作用，以的生物分子，相互作用，以
获得生命活动的规律获得生命活动的规律…………

采样方法：光、色、电……



荧光

化学发光

酶标记

第一代芯片

标记芯片



标记蛋白质芯片

特征：

通过标记生物分子进行检测

机械方式点样

基片材料通常是玻璃片

把点完样的芯片整个放入待测液中反应

扫描仪分析

第一代



荧光标记



酶 标



评价：标记蛋白质芯片
•高通量

•灵敏度高

•不能准确定量

•灵敏度太高，易出现交叉污染，导致假阳性

•标记物的发光或显色较难处理，本底高

•两种以上试剂、探针标记成本昂贵

•被标记的生物分子活性易受影响

•点样的均匀性，基底的均一性的影响很大



无标记蛋白质芯片

特征：

•无标记检测

•自动流动系统

•强大的数据处理软件

第二代



SELDI （质谱）

Biacore (SPR)

光学蛋白质芯片

第二代

无标记芯片



BIACOREBIACORE生物传感器生物传感器



BIACOREBIACORE 分析原理分析原理



BIACOREBIACORE 传感图传感图



BIACORE BIACORE 芯片系列芯片系列



Sensor Chip CM5



应用领域：

●特异性结合 ●细胞信号传导
●多分子聚合物 ●免疫检测
●免疫调节机理 ●配体垂钓
●药物开发 ●疫苗开发
●分子生物学 ●复制与转录调控
●层析工艺开发 ●食品工业





检测原理



芯片系列

Hydrophobic Hydrophobic ProteinChipProteinChip ArraysArrays
Hydrophilic Hydrophilic ProteinChipProteinChip Arrays Arrays 
Anion Exchange Anion Exchange ProteinChipProteinChip Arrays Arrays 
CationCation Exchange Exchange ProteinChipProteinChip Arrays Arrays 
Immobilized Metal Affinity Immobilized Metal Affinity ProteinChipProteinChip ArraysArrays
PreactivatedPreactivated ProteinChipProteinChip ArraysArrays







Optical detection system

Xe Lamp

Lens

Polarizer

Filter

Sample

Analyzer

Lens

CCD

Computer

compensator

G. JIN, et al,  Rev. Sci. Instrum., 67, 2930-2936 (1996).



Immunoglobulin G monolayer

G. JIN, et al., ANALYTICAL BIOCHEMISTRY, 232, 69-72 (1995).
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HSA和anti-HSA/HSA膜层



BSA（1 mg/ml）adsorption 

and interaction with its 
antibody

（BSAadsorption time:2 h，
anti-BSA and BSA binding 

time: 1 h）

BSA 在不同亲疏水性表面的吸附

P.Q. Ying, et al., COLLOIDS AND SURFACES B: BIOINTERFACES, Vol 32/1 pp 1-10, 2003.
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Questions for chip preparation

How to immobilize ligands ? 
What the optimized surface concentration 
of ligand is?
How to minimize the steric hindrance
How to decrease the unspecific 
binding……



After modification

Fab-fragment

-S-S-

-S-S-
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Fc-fragment

Heavy chain

Light chain
}

}CH
CH Before modification

Protein A modification for Oriented antibody 
immobilization

Zhanhui Wang et al,  Journal of Biochemical and Biophysical Methods, Vol.57，(2003) p.203-211



Silicon Surface modified with mixed SAMs

X X X

nonionic compound

active group

Protein covalently immobilized

No physical adsorption

IgG covalently immobilized

Zhan-Hui Wang, et al COLLOIDS AND SURFACES B: BIOINTERFACES, 34 (2004), 173-177



Questions for protein detections

How to increase the sensitivity?
How to minimize ligand and sample 
consumption?
How to save the test time?
How to decrease the cost?
…………



microfluidic system and micro-reactor

microfluidic

Chip substrate

Solution reservoir

Patented by Z-H. Wang and G.Jin, et al. 2003
G. Jin et al, EMBEC'05, 3rd EMBEC, Prague, Czech Republic, Nov. 20 - 25, 2005



蛋白质芯片模型



Protein array with 48 units



MAReactor F1000

Nov. 2005, Fabricated in I mech. CAS
Specifications：
channel：48
Flux：auto1-1000 μl/min
Probe：1 mm2 x 24
Sample Amount：15 μl/unit



MAReader – IE1000

Specifications：
Test area：12x36 mm2

Th resolution：<0.5 nm
Lateral Res：< 3 μm 
Sampling time：0.1 
S/image

Nov. 2005, Fabricated 
in I mech. CAS

Control System

Detection System



乳腺癌标志物CA15-3定量检测

大量样品定量检测
• H-G. Zhang, Cai Qi, et al. CLINICAL CHEMISTRY 2005, Vol. 51(6),1038-1040



Anti-HBsAg
Anti-HBeAg

HBcAg
HBsAg

HBeAg

Reacted with Patient serum

Reacted with Negative serum

Anti-HBsAg
Anti-HBeAg

HBcAg
HBsAg

HBeAg

Reacted with Patient serum

Reacted with Negative serum

Detection of a Hepatitis B patient serum with protein chip: Anti-HBsAg, Anti-
HBeAg, HBcAg, HBsAg and HBeAg were first immobilized covalently on 
protein chip in triple by microfluidic system. Result showed three makers were 
positive, which were HBsAg, HBeAg, and Anti-HBcAg, respectively, which 
was in an agreement with ELISA

Detection of Hepatitis B



Multi-kinetic detection 56
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G. Jin, et al., World Congress on Medical Physics and Biomedical Engineering, 23-27 July, 2000, Chicago, U.S.A.
Z-H. Wang, et al, Anal. Chem., Vol.75, No.22 (2003) p.6119-6123

The result of immunoglobulin G (IgG) 
reacted with its antibody (anti-IgG) 
during the binding process.
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Adsorption of collagen (0.1 mg/ml) and then co-adsorption of collagen 
(0.1 mg/ml) and BSA (1.0 mg/ml) on hydrophobic (A) and hydrophilic 
(B) surfaces.

Protein competitive adsorption detection with the biosensor

P.Q. Ying, et al, COLLOIDS and SURFACES B: BIOINTERFACES. 32(1). 1-10, 2003
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Zhanhui Wang, et al., Anal. Chem. 2003.
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已经应用方面：

1. 抗原-抗体相互作用

2. 内分泌激素检测

3. 细胞因子-受体相互作用

4. 肿瘤标志物检测

5. 单克隆抗体药物鉴定

6. 乙型肝炎五项检测

7. 分子间相互作用动态测量

8. 蛋白质竞争吸附

9. 病毒检测

10.蛋白复性等……



国际报道国际报道
International 

News



全内反射椭偏成像系统



TIRIE原理



Cell array

Parallel way

Serial way
A gray scale image of spots array
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5个连续的生物分子在芯片表面的动态过程的实时检测
包括：配基组装（ HBsAb ，0.1mg/ml ）、清洗（PBS）、表面封闭
（ BSA ） 和 HBsAg 与 HBsAb的相互作用, e–a 对应 HBsAg 浓度 80, 60, 36, 
24 and 12 μg/ml，流速 10μl/min.



芯片式传感器的比较芯片式传感器的比较

＜ 15 µl－100 µl样品用量

SELDIBIACORE

< ng／ml－< ng／ml灵敏度

反射预处理导电基底要求

图像显示非图像显示非图像显示／
单点

结果输出

非实时／实时非实时非实时／实时检测方式

不需标记不需标记不需标记标记

低－高低低通量

光学蛋白质芯片光学蛋白质芯片



蛋白质芯片的用途

蛋白质功能研究、

疾病诊断和医疗、

新药开发、

生物工业等。

面对人体中数以十万计的蛋白质和可预想的尚未被认识
的，以及自然生物链中广泛的物种所存在各种功能的大量蛋白
质种类。今天发展的蛋白质芯片技术将会有怎样的应用前景?



纳米光学生物研究

二维生二维生物物
分子材料分子材料

光学纳米光学纳米
检测检测

生物分子生物分子
相互作用相互作用

分子识别与检
测专家系统

表面格式化

分子与表面 生物分子操作

生物传感器

蛋白芯片

表面改性

生物活性组裝

分子功能膜



光学检测实验室



纳米光学
检测系统



分子操作
实验室

蛋
白
质
分
离
纯
化



芯片制备实验室
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