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蛋白微阵列芯片技术和产业化发展前景及存在问题
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(安徽医科大学基础医学院病理学教研室，合肥 230032)

摘　要：生物微阵列芯片技术发展日新月异。与基因芯片不同，受蛋白质立体结构、生物学活性、固相载

体表面化学修饰物稳定性及检测与分析方法学等方面的影响，蛋白芯片研发及产业化道路曲折艰辛。本文

就蛋白微阵列芯片类型、表面化学修饰、芯片研发现状、桎梏及发展趋势作一简要综述。
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Prospects and bottlenecks  in development and 
industrialization of protein biochips

DU Wei-Dong
(Department of Pathology, School of Basic Medical Sciences, Anhui Medical University, Hefei 230032, China)

Abstract: Development of biochip technology remains a great challenge. Unlike gene biochip, the research and 
development and industrialization of protein biochip yet runs on  a way covered with thorns as a result of influence 
by intrinsic three-dimensional construction and sustainable biological activity of on-chip proteins, stabilization of 
surface chemical modification on solid supports and methodology of detection and analysis. In this review, we have 
a brief review on types of protein biochips, surface chemical modification, manufacturing processes, and current 
R&D status, main shackles and potential trends in biochip research and development.
Key words: biochip; protein; biotechnology; assay platform; clinical application

蛋白微阵列芯片 ( 简称蛋白芯片 ) 技术是将已

知蛋白或多肽等生物探针有序地固化于经表面化学

修饰后的固相载体表面，然后与待测生物样品中特

异性靶分子和荧光素标记分子进行反应，通过激光

共聚焦扫描或电荷偶联摄影像机 (CCD) 对荧光信号

强度进行检测分析，从而判断样品中靶蛋白的种类

和含量 [1]。蛋白芯片技术提高了芯片探针的装载密

度，能对特异性信号进行实时检测和分析，以获得

客观、准确的生物信息。该项技术已广泛应用于蛋

白质组学研究、蛋白质交互作用研究、临床疾病诊

断和药物筛选等前沿领域。

1　生物芯片类型

生物芯片的特征是微型化、集成化、高通量。

生物芯片类型可以根据不同目的加以划分。根据芯

片包被探针分子不同，可将芯片分为基因表达谱芯

片、寡核苷酸芯片、蛋白芯片、多肽芯片、多糖芯片、

细胞芯片和组织芯片等。根据检测原理不同，芯片

可分为元件型微阵列芯片、通道型微阵列芯片、生

物传感器芯片等。根据应用领域不同，生物芯片大

致可以分为：(1) 基因芯片 (gene microarrays)，以检

测基因表达谱和结构变异 [1-2] ；(2) 蛋白和多肽芯片

(protein and peptide arrays)，以检测蛋白质抗原抗体
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反应及蛋白质交互作用 [1, 3-7] ；(3) 比较基因组杂交

芯片 (comparative genomic hybridization, CGH)，以

检测染色体 DNA 拷贝数变异 [8] ；(4) 染色质免疫共

沉淀芯片 (chromatin immunoprecipitation-chip, ChIP-
chip)，可将高分辨率基因芯片与染色体免疫沉淀技

术 (ChIP) 进行整合，使得对目的蛋白与基因组调制

机制、细胞周期和细胞凋亡等的研究成为可能 [9] ；

(5) 小 RNA 芯片 (microRNA arrays)，以检测生物体

小 RNA 表达谱 [10]；(6) 核酸可编程蛋白芯片 (nucleic 
acid programmable protein arrays, NAPPAs)，以检测

蛋白质 - 蛋白质交互作用 [11]；(7) 多孔平板芯片 (plate 
arrays)，以检测细胞功能和蛋白质表达 [12] ；(8) 全
细胞芯片 (whole cell arrays)，以期成为药物筛查、

环境监测和食品安全监控的有效工具 [13] ；(9) 微流

体芯片 (microfluidic arrays)，其中基于微孔板芯片

的单细胞微流控技术可用于分析单细胞核酸、蛋白

和代谢物等，探讨细胞异质性 [14] ；(10) 表面等离子

共振传感器 (SPR and BioCD)，与微流控和多路复

用器件绘制纳米粒子阵列联合制备便携式设备，以

用于生物分析、临床诊断和药物筛选等 [15-16] ；(11)
类器官芯片 (Organoids-on-a-chip)，用以检测器官生

理微系统变化，它是包括类器官培养、微流控、执

行器和生物传感器等在内的一个检测整合体 [17]。就

蛋白芯片而言，根据研发策略不同，又可分为分析

蛋白芯片、功能蛋白芯片和反相蛋白芯片。用于临

床体液抗原 - 抗体检测的为分析蛋白芯片。用于研

究蛋白质 - 蛋白质、蛋白质 - 核酸、蛋白质 - 磷脂

和小分子交互作用的为功能蛋白芯片。使用已知特

异性抗体筛查芯片上组织细胞裂解物样本内有否

靶抗原成分者为反向蛋白芯片 (revers phase protein 
microarray, RPPA)，用于评估肿瘤复发和判断预后、

筛查肿瘤标志物、筛选药物靶点和研究信号网络等 [18]。

HuProt™ 蛋白质组学芯片和 Sengenics Immunome™ 
蛋白质组学芯片的应用使高通量检测海量表达蛋白

质和疾病相关自身抗体成为可能 [6-7]。生物芯片上

集成不同类型分子的微阵列，能够同步分析这些生

物分子，快速准确地获取样品中的生物信息，检测

效率明显提高 。

2　蛋白芯片表面化学修饰

蛋白芯片使用的固相支撑物 ( 基片 ) 包括玻片、

硅片、硝酸纤维素膜、尼龙膜、聚丙烯膜、聚丙烯

酰胺、交联葡聚糖和金银铂等金属平面或纳米材料

等。虽然通过物理吸附方式可以把蛋白质分子直接

连接在固相载体上，但这种物理吸附无法调控蛋白

质分子的排列方向，固相化效率较低，分子间连接

疏松，容易在生物反应过程中被洗脱，所以较为少

用。在蛋白质探针点样前，需要对芯片基片进行表

面化学修饰。这种修饰可以是二维性的，即使用醛

基、氨基、羧基、环氧基、多聚赖氨酸、肝素、巯

基和生物素 - 链霉亲和素等化学试剂，通过共价键

或特殊分子间亲和力把蛋白质固定在固相载体表

面。经此类修饰的固相载体与蛋白质的结合较为牢

固，蛋白质构象变化较小，有利于保持蛋白质天然

活性。修饰也可以是三维性的，如使用琼脂糖、聚

丙烯酰胺、硝化纤维、聚乙二醇等试剂。这些试剂

在玻璃基片表面包被一层凝胶或树突状多聚物，并

可以通过化学反应引入活性基团，以共价结合或物

理吸附的方式把蛋白固定在载体表面。这种三维多

孔结构对蛋白质的结合量大于二维平面载体，这种

凝胶固 - 液相环境使固定后的蛋白质不易失去活性。

国内曾对玻璃基片上述化学试剂修饰方法学及蛋白

结合效率进行过评估 [19-20]。目前表面化学修饰玻璃

基片已经商品化。

自 20 世纪 80 年代 Allara 和 Whitesides 等报道

自组装分子单层 (self-assembled monolayer, SAM) 技
术以来，利用硫醇类化合物自然吸附于金箔 (Au)
基片表面制备 SAM 的技术已被广泛使用 [3-5, 21-22]。

一般认为硫醇类 SAM 是由硫醇类化合物在其巯基

与 Au 之间形成的化合键和理化作用力的诱导下定

向排列而获得的。这一工艺体现为在无外力作用下，

表面化学修饰试剂分子会自发地形成低自由能，以

近乎垂直且非常稳定的形式在金箔基片表面通过非

共价作用形成具有特定排列顺序的分子聚合体，形

成分子单层。具备这种功能的修饰分子具有自组装

动力以及导向作用，这种自发非共价键弱相互作用

力是维持自组装体系结构稳定性和完整性的始动

力。另外，使用过量硫醇类分子进行表面化学修饰

时，分子含巯基一端亦可与 Au 共价键 (Au-S 键，

金硫键 ) 结合，分子另外一侧游离端则与包被探针

分子结合。分子自组装单层技术能够很好地调控生

物芯片表面的性质、方位和功能 [3, 22-23]。除了硫醇

类 (R-SH，R 代表烷基 )，二硫化物 (R-S-S-R) 也能

在金箔基片表面形成分子单层。烷基硅烷衍生物如

SiO2、SnO2 或 TiO2 等能用来修饰羟基化表面，在表

面聚合作用中经 Si-O-Si 键连接形成多聚硅氧烷 [21, 24]。

探针蛋白分子内的多肽侧链骨架可以提供以下

游离功能基团：-SH ( 半胱氨酸 )、-NH2 ( 赖氨酸、
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精氨酸 )、-COOH ( 天冬酰胺、谷酰胺 )、-OH ( 丝
氨酸 )、Ph-OH (Ph = 苯基，如酪氨酸 ) 和咪唑基 ( 组
氨酸 ) 等。这些游离基团可以直接偶联到芯片表面

修饰分子的末端基团上，如芯片表面的末端羧基化

分子单层和蛋白质分子的游离氨基之间可形成酰胺

键 [24]。有时，需要加入一个双功能偶联剂，即在固

相载体和特异性探针分子之间人为加入一个桥分

子，其一端与固相载体表面的分子自组装单层末端

基团结合，另一端可以作为连接臂结合探针蛋白分

子，以此减少生物分子反应过程中的空间位阻效

应 [3, 25]。偶联方法可以随芯片固相载体种类及表面

化学修饰物的不同而不同。偶联包被蛋白、酶类及

抗体最关键的前提是保持其生物活性。一般来讲，

由于分子间的化学偶联仅仅发生在肽链上的某一个

功能基团，与生物活性结合或识别位点间有足够距

离，因此对生物活性一般影响不大 [3, 22]。

蛋白芯片探针包被工艺是借助于芯片点样仪加

以实现的。另外一种包被方法是在玻璃片上点样探

针蛋白序列的 DNA 片段，并加入体外转录和翻译

系统，合成的探针分子以 GST 融合蛋白形式结合

在芯片修饰的谷胱甘肽基团上。这种类型的蛋白芯

片检测纯度不高，目前仅用于蛋白质交互作用研究。

3　生物芯片国内外研发状况

Dot blot 技术可以被看作为生物芯片技术创建

的雏形。20 世纪 80 年代 Bains 等将短链 DNA 片

段固定到固相载体上，借助反向杂交方式进行序列

测定 ；而基因芯片从实验室走向工业化却得益于探

针固相原位合成技术和照相平板印刷技术的有机结

合以及激光共聚焦显微技术的引入，它是继大规模

集成电路之后的又一次具有深远意义的科学技术

革命 [1, 26]。

自从美国于 1998 年宣布正式启动基因芯片计

划以来，欧美及日本等发达国家均投入大量资金用

于生物芯片的开发与产业化。1992 年，Affymetrix
公司 Fodor 领导的小组运用半导体照相平板技术，

首次报道了原位合成制备的基因芯片 (GeneChip)。
1995 年，美国斯坦福大学布朗 (P. Brown) 实验室发

明了第一块以玻璃基片为固相载体的基因微阵列芯

片，标志着 DNA 微阵列 (DNA microarray) 技术进

入了广泛研究和应用阶段。2001 年，RayBiotech 公

司建立了世界上第一款商品化细胞因子抗体芯片，

继而又研发出了包括蛋白芯片、多肽芯片在内的多

种类型的芯片产品。美国约翰霍普金斯大学研发的

HuProt™ 蛋白质组芯片含有 20 240 个人重组蛋白。

2023 年，Sengenics 公司推出 i-Ome DiscoveryTM 蛋

白芯片平台，选择性包被与人类疾病相关的 1 800
种自身抗原，可以对患者血清内潜在自身抗体进行

表达谱分析，用于肿瘤、自身免疫性疾病、神经退

行性疾病、内分泌疾病、传染病和免疫缺陷病等疾

病的生物标志物筛查和诊断。美国 VivoVerse 公司

研发了线虫高通量微流控制系统，具有可进行单芯

片 80(2x40) 及 960(24x40) 个样本检测的两种高通

量平台，兼容性强，设备可用于其他多种微流体实

验。具有代表性的国际生物芯片公司包括昂飞

(Affymetrix)、安捷伦科技 (Agilent Technologies)、
赛默飞世尔科技 (Thermo Fisher Scientific)、因美纳

(Illumina)、珀金埃尔默 (PerkinElmer)、富鲁达 (Fluidigm 
Corporation)、罗氏生命科学 (Roch Life Science)、瑞

博奥 (RayBiotech) 和 Sengenics 等。国际上众多中

小型生物技术公司在生物芯片市场上激烈竞争，不

断推动生物芯片技术的发展与革新。生物芯片集成

度、检测通量和准确度更加趋于完美，新型芯片不

断涌现，在科学研究、生物制药以及分子诊断领域

占有一席之地。

我国生物芯片研发始动时间几乎与欧美同步。

目前由国家 863 专项重点资助的生物芯片研发基地

包括生物芯片北京国家工程研究中心 ( 博奥生物芯

片有限责任公司 )、生物芯片上海国家工程研究中

心 ( 上海生物芯片有限公司 )、天津生物芯片技术

有限责任公司、西安国家微检测系统工程技术研究

中心和南京生物芯片重点实验室等。其中，我国生

物芯片研发领衔单位当属博奥生物芯片有限公司。

这家公司自 2000 年创立以来，已有包括 HLA 基因

分型芯片、遗传性耳聋基因突变检测芯片、鳞翅目

模式生物家蚕全基因组寡核苷酸芯片、SARS 病毒

检测基因芯片、高效兽药多指标检测蛋白芯片、转

录因子活性谱芯片等产品问世，研发出了多项与生

物芯片相关联的检测仪器和设备，国内外授权专利

累计 700 项，专利转换率达 50%，其中多项产品远

销欧美国家 [27]。此外，上海生物芯片有限公司、浙

江大学、清华大学、东南大学、上海交通大学、中

国科学院大连化学物理研究所、中国科学院长春应

用化学研究所等单位在生物芯片研发上亦有可喜的

成果。其中，中国科学院长春应用化学研究所应用

表面增强拉曼光谱 (SERS) 和共振光散射技术研制

了新型蛋白芯片，其对肽和蛋白的检测限分别达到

10 fg 和 100 fg，液相蛋白检测限达到 0.1 µg/mL[28]。
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中国科学院力学研究所建立了“蛋白质芯片生物传

感器系统”，用于乙肝五项指标、肿瘤标志物、微

量抗原抗体、SARS 抗体药物、病毒及急性心肌梗

死诊断标志物的检测与鉴定 [29]。中国科学院大连化

学物理研究所基于液滴的微流控系统，将秀丽隐杆

线虫封装成一个平行的液滴系列，首次以单动物分

辨率表征蠕虫对神经毒素的反应行为 [30]。2024 年 3
月 27 日，上海交通大学公布材料科学与工程学院

研究人员基于量子点荧光编码微球膜乳化法制备工

艺以及信号解析技术，创建了具有自主知识产权的

量子点液态生物芯片技术平台，可用于对核酸和蛋

白质标志物的检测 [31]。义翘神州科技股份有限公

司以其海量蛋白和多肽库作为优势为蛋白芯片研制

提供物质保障。本课题组在以金箔基片为基础的蛋

白芯片研发方面也有一些进展，如建立了针对莱姆

病 [3, 4, 32-33]、梅毒 [34]、传染性单核细胞增多症、系

统性红斑狼疮 [22] 和艾滋病等相关感染性病原体，

脑卒中脑脊液 [35-36]、胃癌 [37] 和肝癌血清糖链，噬

血细胞淋巴组织细胞增多症 (HLH) 血清细胞因子及

其中和抗体 [5, 23, 25, 38]，不孕症患者血清抗精子膜抗

体 [39]、胶质母细胞瘤 [40]、肥胖症 [41]、胃癌 [42] 及肝

癌等血清分子标志物筛查和药物评估 [43] 等的蛋白

芯片。这种金箔蛋白芯片检测限可达 50 pg/mL[25] ；

检测组间差异为 1.37%~4.35% (CV)，组内差异为

3.78%[43]。金箔 EBV 蛋白芯片可以同步检测血清抗

EBV 核抗原 1 蛋白 (EBNA-1) IgG 抗体、抗病毒衣

壳抗原蛋白 (VCA) IgG 抗体和 IgM 抗体，以区别

EBV 早期及晚期感染患者 ；其检测特异性和敏感

度与临床化学发光免疫分析法 (chemiluminescence 
immunoassay) 结果相当 [22]。利用金箔多肽芯片可以

了解莱姆病患者血清中莱姆病伯氏疏螺旋体种属感

染情况 [4] 以及在片完成血清学分子组分免疫沉淀检

测，了解蛋白质 - 蛋白质交互作用等 [5]。金箔蛋白

芯片的优势还在于可以进行质谱分析等。

4　蛋白芯片应用的标准化问题

阻遏蛋白芯片规模化应用的一个关键问题是蛋

白芯片加工工艺和检测数据诠译的标准化。由于目

前各实验室使用的芯片种类、实验条件、检测手段

和分析方法等诸多方面存在差别，使得各实验室间

的检测数据无法兼容和比较分析。值得庆幸的是，

面对来自各界对生物芯片技术的质疑，美国食品和

药品管理局 (FDA) 领导实施了基因芯片质量控制

(MAQC) 计划，对生物芯片检测数据的重现性、可

靠性进行了为期两年的研究。该研究对同一芯片平

台数据重复性、可再现性，平台间数据可比较性、

相对准确性，及不同平台间相关性进行了评估，认

为生物芯片数据具有平台内和平台间可重现性，因

此可以用于基础研究甚至作为临床诊断工具 [44]。

2008 年，我国生物芯片标准化技术委员会 (TC421)
成立，发布医学行业标准《生物芯片基本术语》(GB/
T 27990-2011) ；2009 年以来发布了一系列生物芯片

国家医药行业规定和标准，如《体外诊断用蛋白质

微阵列芯片》(YY/T 1151-2009)、《体外诊断用

DNA 微阵列芯片》(YY/T 1153-2009)、《微阵列芯

片用醛基基片》(GB/T 33752-2017)、《DNA 微阵列

芯片通用技术条件》(GB/T 28639-2012)、《蛋白质

微阵列芯片通用技术条件》(GB/T 28641-2012)、《人

体疾病易感 DNA 多态性检测基因芯片》(GB/T 
29889-2013) 、《生物芯片类检测试剂注册技术审查

指导原则》( 食药监办械函 [2013]3 号 ) 和与其加工

工艺相关的仪器技术参数标准；而分析系统性能验

证则需要满足《临床实验室质量和能力的专用要求》

(GB/T 22576-2008)。按照国家政策制备生物芯片专

业标准化工作方针、政策和技术措施，对生物芯片

相关产品及检测方法领域的国家标准制进行修订，

规范了生物芯片产业的管理，促进了这一新兴产业

的有序发展。2020 年，《中华内分泌代谢杂志》发

表“化学发光法微阵列蛋白芯片临床应用专家共

识”，为蛋白芯片临床应用原则提出了新的建议 [45]。

5　蛋白芯片研发的技术难点

理论上，蛋白芯片检测的特异性依赖于包被蛋

白克隆序列的专一性和纯化程度。蛋白芯片检测敏

感度取决于芯片化学修饰平面和检测试剂及仪器本

身。蛋白经常存在自身降解或分子结构折叠变化，

使得探针蛋白抗原决定簇无法暴露或蛋白失活，导

致蛋白芯片检测灵敏性和可重复性发生改变。因此，

保障抗原蛋白制备纯度和立体构象完整性，保持表

面化学修饰芯片稳定性、包被分子生物学活性等，

对今后蛋白芯片研发及临床应用至关重要。蛋白芯

片真正要成为实验室或临床普遍采用的技术仍存

在以下问题亟待解决。(1) 多功能接头或多用途蛋

白芯片平台以及高效表面化学修饰工艺的建立。

(2) 包被蛋白及多肽等探针分子制备和蛋白芯片试

剂盒储存期活性保持。理化因素影响蛋白芯片储存

期 [43]。与蛋白芯片不同，多肽芯片使用的是短蛋白

片段或多肽，多肽长度为 8~30 个氨基酸，含有特
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异性蛋白表位序列 [4, 33, 46]。在多肽芯片研发上要选

择适宜长度的肽链序列，以保证其免疫原性及与抗

原表位结合的特异性；但肽链太长会出现交叉反应

和非特异性结合等，因此还要避免长链疏水残基。

(3) 特异性高效价靶分子抗体的研发与制备。(4) 高
灵敏标志物的选择。目前标志物多选用荧光素、亲

和标签、免疫金银标签或化学光标签等，常出现影

响探针与靶蛋白作用的空间位阻效应。表面等离子

体共振 (surface plasmon resonance, SPR) 无标记检测

可用于蛋白质交互作用研究。(5) 蛋白芯片检测特

异性、稳定性和可重复性的提高。(6) 蛋白芯片临

床样本的定量化检测。(7) 高灵敏信号芯片检测仪

的研发。(8) 分析软件开发与实验数据兼容。(9) 专
利期保护。(10) 研发临床实用型蛋白芯片进行患者

的个体化检测或单一蛋白芯片分隔区域化，以实现

不同临床样本的同步检测。传染性疾病血样封闭型

蛋白芯片的应用可以避免含有危害病原体的血样暴

露带来的实验室污染。此外，如何检测低丰度表达

靶蛋白及降低蛋白芯片加工成本同样也是目前需要

解决的关键问题。

6　蛋白芯片研发成果调研

截至 2024 年 3 月 27 日，作者于 PubMed 数据

库索引中输入关键词“microarrays”，发现共发表

168 670 篇论文，基于关键词“protein microarray”
则共计发表 92 823 篇论文。生物芯片应用涉及到分

子生物学、生物进化、生物医学 ( 新药的筛选与合成，

疾病诊断和治疗，如癌症、早老性痴呆症等病因研

究 )、农林科学 ( 农作物育种、食品卫生监督、微

生物检测 )、环境科学、生化武器侦检、司法鉴定

等基础研究和应用领域，而且以转化医学为目的的

研发趋势日益显著。

查询国家知识产权局相关资料 [47]，对蛋白芯

片国内外研发及专利申请进行调研，截至 2024 年 3
月，发现 “biochip” ( 生物芯片 ) 项下国际发明专利

计 5 314 项；“protein”+“biochip”( 蛋白质 + 生物

芯片 ) 项下国际发明专利计 1 247 项。以人体免疫

缺陷病毒 (human immunodeficiency virus, HIV) 为
例，发现以“HIV + protein + biochip” (HIV+ 蛋白

质 + 生物芯片 ) 研发为重点的国际发明专利计 3
项，分别为《A diagnostic test system for simultaneous, 
quantitative detection of hiv1 and hiv2 antibodies and / 
or hiv antigens in human sample material》(申请号

DE20061012885)、《Protein chip for detecting human 

immunodeficiency virus HIV1/2 antibody and 
preparation method therefor》( 申 请 号 WO2021CN- 
81827) 和《Anti-HIV (human immunodeficiency 
virus) antibody detection reagent, reagent kit, 
manufacturing method of reagent, and detecting 
method of anti-HIV antibody》(申请号 JP2006023-
1247)。同理，“生物芯片”项下中国发明专利计

3 634 项，“蛋白芯片”项下中国发明专利计 1 021 项。

其中，以“HIV+ 蛋白芯片”研发为重点的中国发

明专利计 3 项，分别为《一种艾滋病抗原检测芯片

制备方法》( 申请号 CN104977413A)、《一种用于检

测人类免疫缺陷病毒 HIV1/2 抗体的蛋白芯片及其

制备方法》( 申请号 CN202010203740.0) 和《多肽

芯片及其在艾滋病诊断产品制备中的应用》( 申请

号 CN202210737190.X)。基于对新一代 HIV 蛋白芯

片诊断试剂盒研发考量，应该建立一种 HIV-1/
HIV-2 抗体与 HIV-1 O 亚群抗体及 p24 抗原组合蛋

白芯片同步检测方法，力争缩短艾滋病 (acquired 
immune deficiency syndrome, AIDS) 患者临床筛查和

确证实验诊断窗口期。

7　国内蛋白芯片产业化现状

基因水平的变化需要通过蛋白质水平变化而体

现出来，后者可以真实反映出细胞或机体代谢状况。

临床对中晚期肿瘤患者的诊断基本上取决于医学影

像或穿刺活检。显然，以分子标志物筛查为基础的

体外诊断对肿瘤及其癌前病变患者的早期筛查、早

期诊断和早期治疗尤为重要。目前国内蛋白芯片检

测试剂盒研发基本上是围绕着对病原体微生物、自

身免疫性疾病、人体肿瘤、过敏原和生物毒素的筛

查等方面展开。依据国家药品监督管理局注册生物

芯片产品和国家知识产权局数据库信息，截至 2024
年3月，在《注册生物芯片类试剂及蛋白芯片试剂盒》

项下，发现已有蛋白芯片试剂盒国产医疗器械注册

产品计 17 项，蛋白芯片试剂盒国产医疗器械注册

产品历史数据累计 12 项。参照国家药品监督管理

局《生物芯片类检测试剂注册技术审查指导原则 ( 食
药监办械函 [2013]3 号附件 )》，其中基于蛋白芯片

进行艾滋病患者筛查实验和 ( 或 ) 确证实验的原创

性产业化运作目前尚未开展。

虽然我国生物芯片的基础研究与国际水平差距

正在缩小，但我国生物芯片产业化仍处于起步阶段。

生物芯片企业研发大多以下游应用为主，主营业务

为体外诊断。生物芯片企业中产业上游企业较少。
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尤其在生物芯片加工工艺关键性技术上依旧存在较

大差距，蛋白芯片研发存在诸多难点，如多数企业

蛋白芯片研发力度大多不足，研发水平较低，技术

薄弱，缺乏规模优势等。这主要归因于蛋白芯片产

业技术复杂、投资巨大、研发及审批周期较长、临

床应用困难重重等。

毋庸置疑，我国蛋白芯片技术的临床应用存在

较大空白区，这也为这一检测技术的推广与普及提

图1  蛋白芯片产业化区域分布

图2  蛋白芯片企业注册资本规模

供了难得的商业机遇。《中国蛋白质芯片市场发展

态势分析与投资战略预测报告书 (2023-2030 年 )》
显示了我国在蛋白芯片产业化企业区域分布 ( 图 1)、
企业注册资本规模 ( 图 2)、市场规模 ( 图 3) 和市场

份额 ( 图 4) 等方面的信息 [48]。

 蛋白芯片市场化规模扩大归因于全球人群肿

瘤、感染和慢性病发病率的持续性保有量 [49-50] 以及

得益于临床体液免疫检测与诊断需求的迅猛发展。



生命科学 第36卷968

2019-2022 年间，我国临床检验领域蛋白芯片市场

份额主要集中在肿瘤、传染性疾病和过敏原，占比

分别为 30%、19%和 17%左右。国际Mordor Intelligence
公司《生物芯片市场规模和份额分析 - 增长趋势和

预测 (2024-2029)》市场调研报告显示，芯片实验室

和生物芯片市场规模预计从 2024 年的 190.8 亿美元

增长到 2029 年的 310.4 亿美元，2024-2029 年复合

年增长率为 10.22%[51]。显而易见，对专注于开发新

颖和先进蛋白质临床诊断技术的市场投资者来说，

在蛋白芯片技术产业化领域的试水需要魄力与耐心。

8　不结束语

技术进步与革新给生物芯片行业带来机遇的同

时，也带来了前所未有的挑战。蛋白芯片检测领域

以及与临床其他相关检测技术的兼容与互补是决定

蛋白芯片今后能否进入临床应用的切入点。专一性

蛋白诊断芯片的研制与试剂盒开发应该与临床专科

医院检测需求相匹配。建议设立第三方生物芯片临

床检测实验室。在提高蛋白芯片检测特异性、敏感

性、可重复性和检测安全性的同时，还应提高临床

快速诊断的便利性和降低产品造价。因此，制定与

完善行业内蛋白芯片标准化临床检测流程和诊断标

准显得尤为重要。工业及生物技术领域的迅速发展

给蛋白芯片应用带来丰盛商机，但我国蛋白芯片基

础性研究和研发成果转化及产业化进程任重道远。

谨以此，献给所有致力于参与、支持和关注生

图3  蛋白芯片市场规模与增速

图4  蛋白芯片市场份额变化
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物芯片技术研发的人们。
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