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［摘要］ 蛋白质芯片具有高通量性、敏感性、可重复性、稳定性和自动化的特点，相关技术目前已被广泛
应用于生物医学研究的各个领域。蛋白质芯片技术在中医药研究中的应用主要集中于诊断辨证的客观化、针
灸机理、药理机制及药效评价等研究，以上研究从微观层面证实了针灸、中药对机体的调节方式是多途径、
综合性的，同时为从生理、病理、药理等微观机制的改变阐释中医药理论提供了可能。
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蛋白质芯片技术是基因芯片技术发展的产

物
［1］，因其具有高效、经济、高灵敏度、所需样
品和试剂量少的特点被广泛用于生物医学研究的各

个领域。蛋白质芯片在现代医学研究中主要用于疾
病的早期诊断、病程监测、药物筛选等［2］，同时
在中医学诊断辨证、针灸机理、药理机制及药效评
价的相关研究中亦有所应用，尤其是在药理学机

制、中药身份验证和识别的简化方面发挥了较大作
用，为加速中医学现代化和国际化进程提供了新的

工具
［3］。现将蛋白质芯片在中医药研究中的应用

概况综述如下，以为其在相关研究中的进一步使用

提供参考。

1 蛋白质芯片的概念及种类

蛋白质芯片是指将微量蛋白质固定于固相载

体，通过高灵敏度读取系统对样品溶液进行分析的

技术
［4］，它能够同时检测实验中微量样品大量不

同的参数，具有高通量性、敏感性、可重复性、稳
定性和自动化的特点，可用于蛋白质表达谱分析、
研究蛋白质间的相互作用、描述抗体特性、监测自
身免疫性疾病的特异抗原、进行药物筛选等［5］。
在蛋白质的生物活性研究方面

［6］，目前主要

有分析芯片 ( analytical microarrays )、功能芯片
( functional microarrays) 和逆向芯片 ( reverse phase
microarrays) 3 种蛋白质芯片，它们都能监测蛋白

质的不同表达谱，可运用于临床诊断。分析芯片中
最普通的是抗体芯片; 功能芯片常用来研究单个实

验中整个蛋白质组的生物化学活性，例如蛋白与蛋

白之间、蛋白与 DNA 之间、蛋白与 RNA 之间、蛋
白与磷脂以及蛋白与小分子之间的相互作用; 逆向

芯片能检测出可导致疾病的变异蛋白及翻译后修

饰，用于确定药物的作用靶点。表面增强激光解析
离子化飞行时间质谱技术 ( SELDI-TOF-MS)［7］是
将蛋白质芯片和表面增强的激光解析离子化质谱技

术相结合以寻找差异表达蛋白质的常用直接检测

法，可对原始样品如血清、尿液等进行定性或定量
的分析，在医学研究中应用较广泛。

2 蛋白质芯片技术在中医药研究中的应用

2. 1 诊断辨证研究
辨证论治是中医学的特色之一，同病异治、异

病同治的根本就在于证候的异同，因此，辨证在中

医诊疗中具有非常重要的作用。传统辨证过程依赖
望、闻、问、切四诊，主观性较强，缺乏规范、统
一的客观指标，而蛋白质芯片可同时研究整个组织

或细胞的功能、结构、多样性及动态变化等，与中
医 “证”的概念有类似处［8］，该技术的发展为中
医证候本质的研究和诊断指标的标准化提供了条

件。如郝一鸣等［9 － 12］
运用 SELDI-TOF-MS 技术分析

慢性肾功能衰竭 (CRF) 患者舌苔上清液及尿液中
相关蛋白的表达与不同证型间的相关性，发现

CRF 各证型组与对照组相比，尿液蛋白有 49 个差
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异蛋白峰，舌苔样本有 7 个差异蛋白峰，从客观指
标方面证明了 CRF 患者与健康人之间的差异; 同
时研究还发现，肝肾阴虚组、脾肾气虚组、脾肾气
阴两虚组、脾肾阳虚组、肝肾阴虚组 5 个 CRF 不
同证型间也存在差异蛋白峰，这些差异蛋白可能是

CRF 存在不同证型的生物学基础。根据以上研究，
该学术团队建立了 CRF 中医湿证尿液蛋白预测模
型并初筛了舌苔蛋白标志物，为中医 CRF 的证候
客观化提供了实验依据。林巧等［13］应用细胞因子
蛋白芯片技术分析白细胞介素 2 ( IL-2)、干扰素 α
( IFN-α)、白细胞介素 4 ( IL-4)、肿瘤坏死因子 α
(TNF-α)、金属蛋白酶组织抑制因子 1 (TIMP-1)、
转化生长因子 β1 ( TGF-β1)、可溶性细胞间黏附
分子 1 ( sICAM-1) 7 种细胞因子与慢性肝病中医
证型的相关性，结果显示，TIMP-1、TGF-β1、 sI-
CAM-1 因子在血瘀证中显著升高，这一结论与中
医认识的肝炎、肝硬化的病理基础是瘀血内阻的观
点相符合。Song 等［14］应用 SELDI-TOF-MS 技术检
测健康人和慢性乙型肝炎不同中医证型患者的血清

蛋白表达谱，并寻找慢性乙型肝炎潜在的生物标记

物，结果在虚证组、实证组、健康组找到 4 个表达
差异明显的蛋白峰，这 4 个可能的蛋白标记物中有
3 个在虚证组呈过表达，蛋白质质荷比分别为
1216m / z、3168m / z、 4187m / z， 1 个 ( 5032m / z )
在实证组表达增加，经过敏感性和特异性分析，证

实 4187m / z 和 5032m / z 两个蛋白能用来区分虚实
证候。王海宝［15］采用 SELDI-TOF-MS 技术和弱阳
离子交换蛋白芯片对肝肾亏虚型和气滞血瘀型膝骨

性关节炎患者的蛋白质谱进行分析，发现与健康组

相比，膝骨性关节炎患者有 6 个蛋白的表达存在差
异，这些患者特有的差异蛋白可用于该病的临床诊

断; 同时肝肾亏虚型膝骨性关节炎患者与气滞血瘀

型膝骨性关节炎患者相比也有 5 个显著性差异蛋
白，可用于这两个证型的区分。赵健等［16］应用
WCX2 蛋白芯片结合 SELDI-TOF-MS 技术检测肺癌
患者血清蛋白，在气阴两虚和气滞血瘀两组患者的

蛋白质谱中共筛选出 6 个表达差异的血清蛋白，其
中以质荷比为 3952. 05m / z 建立的诊断模型可用于
区分肺癌气阴两虚和气滞血瘀证，其敏感性为

66. 67%，特异性为 100%。晏雪生等［17］采用多肿
瘤标志物蛋白芯片技术对 32 例不同证候原发性肺
癌患者和 30 例健康人血清中 12 项肿瘤标志物进行
比较，包 括 糖 类 抗 原 系 统 CA19-9、 CA242、
CA153、CA125，神经元特异性烯醇化酶 (NSE)，
癌胚抗原 ( CEA)，铁蛋白 ( Ferritin)，甲胎蛋白

(AFP)，生长激素 (HGH)，人绒毛膜促性腺激素
(HCG)，游离型前列腺特异性抗原 ( free-PSA) 及
前列腺特异性抗原 ( PSA)，探讨肺癌患者多项肿
瘤标志物的表达量与中医虚实证候的关系，结果表

明，肺癌患者不论虚实证候均可见多种肿瘤标志物

升高，但以实证 (气滞血瘀、痰浊阻肺、热毒炽
盛) 升高为主，虚证 (气阴两虚) 的升高幅度显

著低于实证，并提示 CA19-9、CEA、CA242 等肿
瘤标志物可能是肺癌 “实邪”的物质基础。刘姬
艳等
［18 － 19］
用强阴离子交换 (SAX2) 蛋白芯片结合

SELDI-TOF-MS 技术，对肺结核阴虚火旺证、肺阴
虚证、气阴两虚证、阴阳两虚证 4 个证型间的差异
蛋白峰进行了分析，结果显示，4 种证型各有明显
的差异蛋白质峰，这对促进肺结核证候分型标准化

有一定意义，同时提示该技术可作为传统四诊之外

的辅助性证候分型诊断方法。
舌诊在传统四诊中占有重要地位，其中舌苔的

颜色、质地、厚薄不同反映的脏腑情况也各异。目
前舌苔上清液的蛋白芯片检测中，没有涉及样本舌

苔在舌面的部位以及不同部位舌苔上清液蛋白表达

水平与各证型间的关系，这与中医舌苔辨证不完全

相符。有关舌苔中蛋白表达水平与中医证型的关系
还需深入研究。利用蛋白芯片技术研究疾病的微观
发病机制及相关标志物的不同表现，可提高辨证的

准确性，如肿瘤标志物与虚实证候的相关性，但疾

病的复杂性又体现为多证候的相兼，如慢性疾病后

期多为虚实相兼，所以如何利用蛋白芯片检测出的

数据反映相兼证候、证候主次及比例还有待思考。
2. 2 针灸机理研究
针刺和灸法是中医治疗方法中 “简、便、廉、

验”的代表，对众多急、慢性疾病都有很好的疗
效，自古以来就在中医临床中占据重要地位。虽然
与重视微观结构及其改变的现代医学相比，经络、
穴位的物质基础仍不明确，也因此在治疗疾病时存

在争议，但中医学是一门实践医学，所以我们认为

探索针灸发挥作用的方式可能较研究其物质基础更

有实际意义。易受乡等［20］通过无水乙醇灌胃制作
大鼠胃黏膜损伤模型后，电针大鼠双侧足三里、梁
门、四白穴，运用抗体蛋白芯片检测从大鼠胃黏膜
上皮细胞提取的蛋白样品，结果发现，针刺治疗组

在磷酸化水平上调 1. 5 倍的蛋白信号转导通路中，
可激活细胞周期调控信号转导通路、丝裂原活化蛋
白激酶 (MAPKS) 信号途径、细胞凋亡信号途径、
黏附分子信号途径、非受体酪氨酸激酶信号途径、
受体酪氨酸激酶信号途径等 6 条信号转导通路，且
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MAPKS 信号转导途径和细胞周期调控信号转导通
路的关键蛋白均被激活，可形成有效信号转导，表

明电针足阳明胃经 (穴) 促进胃黏膜损伤修复的

过程是多通路、多途径的，而且可能与 MAPKS 信
号转导通路有关。Tian 等［21］应用抗体蛋白芯片技
术观察了针刺督脉的大椎、人中、百会穴对脑梗死
后脑组织修复的影响，发现在蛋白磷酸化下调的通

路中，针刺治疗组有 5 条信号通路被激活，而对照
组仅 2 条; 在蛋白磷酸化上调的通路中，针刺治疗
组仅激活了 1 条通路，而对照组激活了 4 条通路，
而且被激活的蛋白都是信号通路中的关键蛋白，说

明针刺相关穴位可促进损伤后脑神经的修复，其机

制主要是调节相关蛋白的磷酸化水平，进而影响丝

裂原活化蛋白激酶通路、细胞凋亡通路、细胞周期
通路等信号转导通路的表达，达到促进脑组织损伤

修复的目的。杨宗保等［22］应用蛋白芯片技术研究
了艾灸梁门、足三里穴对急性胃溃疡模型大鼠损伤
胃黏膜的修复机理，结果用弱阳离子芯片检测到 4
个表达差异的标志蛋白，其中促进分子量分别为

1354Da、5692Da 和 8432Da 的 3 个标志蛋白的表
达，降低分子量为 3287Da 的标记蛋白的表达; 弱
阴离子芯片检测则显示，艾灸能增加 3 个标记蛋白
的表 达， 分 子 量 分 别 为 2412Da、 3026Da 和
6475Da，表明艾灸促进受损伤胃黏膜修复的机制
与调节胃黏膜细胞相关标记蛋白的表达有关。
蛋白质芯片技术在针灸作用机理研究中的应

用，证实了针刺和艾灸相关穴位能通过调节机体内

某些信号通路中蛋白的表达治疗或改善某些疾病。
这些研究避开了对经络实质的探索，直接研究针灸

取效的生物学机制，更有利于证明针灸的有效性。
2. 3 药理机制研究
传统中药的归类以主要功效为主，如解表药、

清热药、活血药、补益药等，每一味药又兼有其他
功效，所以中药不同于化学合成类药物，单味中药

的成分并不单一，其在机体内发挥作用的机制相应

地也较复杂。蛋白质芯片的应用有利于研究成分复
杂的单味药对机体发挥整体性调节作用的机制，有

助于从微观层面认识中药，为中药有效成分的提取

及新药开发提供可靠依据。盛磊等［23］利用 R＆D 蛋
白芯片技术进行人参皂苷 Rh2 对人子宫异位内膜
细胞磷酸化激酶影响的研究，发现人参皂苷 Rh2
对人子宫异位内膜细胞有促进增殖和抑制生长的双

向调节作用，在浓度为 30μmol /L 时表现为抑制作
用，相关磷酸化蛋白激酶的差异性表达主要涉及

Src 和 p38MAPK 通路，提示人参皂苷 Rh2 抑制人

子宫异位内膜细胞生长可能与抑制 Src / p38MAPK
通路有关。刘钊等［24］应用液相蛋白芯片技术检测
甘草酸和甘草总黄酮对脂多糖 ( LPS) 诱导小鼠
RAW264. 7 细胞表达的 IL-6、 IL-10 和 TNF-α 等 23
种细胞因子的影响，首次发现了甘草酸能够抑制

LPS 诱导小鼠 RAW264. 7 细胞表达 IL-1β、 IL-3、
IL-5、 IL-10、 IL-12 ( p40 )、 IL-12 ( p70 )、 IL-13
和嗜酸性粒细胞趋化因子 (Eotaxin)，甘草总黄酮
能够抑制 Eotaxin 的表达，初步揭示了甘草抗炎的
作用特点。多药耐药是恶性肿瘤治疗所面临的较为
棘手的问题，唐海桦

［25］
采用 SELDI-TOF-MS 技术

结合 CM-10 蛋白芯片，有效筛选出耐药细胞株
KBV200 中的特异性表达蛋白，该差异蛋白可能与
口腔鳞癌的多药耐药机制有关，暂可作为药物初筛

细胞模型的标志物; 在此基础上进行的大黄素、板
蓝根粗提物、岩黄连粗提物对口腔鳞癌多药耐药逆
转的可能机制研究，则为肿瘤耐药逆转新药的研发

奠定了实验基础。谭明会［26］应用蛋白芯片技术探
讨了红藻氨酸导致大鼠癫痫发病的可能机制，发现

中药石菖蒲主要成分之一的 α 细辛醚可能通过抑
制蛋白激酶 Cα ( PKCα) 的表达来治疗癫痫。此
外，还有学者利用蛋白质芯片技术研究了三七总皂

苷配伍雷公藤多苷减轻心肌组织炎性浸润的机

制
［27］、穿山龙治疗急性痛风性关节炎的可能机
制
［28］
等，为相关药物的临床应用提供了实验依据。

2. 4 药效评价研究
中药复方在临床应用广泛，其对疾病的作用方

式是多靶点、多途径、多层次的，通过中医辨证有
针对性地选方用药可提高临床疗效，而蛋白质芯片

技术不仅可以探索中药复方的作用靶点及机制，还

可以结合相关基础研究精准用药，进而提高临床疗

效。王海荣［29］应用蛋白质芯片技术观察了芪连扶
正胶囊 (由黄芪、连翘、莪术、清半夏、天南星、
白花蛇舌草、仙鹤草、全蝎、蜈蚣、壁虎、女贞子
组成) 配合 GP 方案治疗对晚期非小细胞肺癌
(NSCLC) 患者生活质量及免疫功能的影响，通过
观察治疗前后患者的临床症状及肿瘤标志物 CEA、
CA125 的变化发现，配合芪连扶正胶囊的治疗组
CEA、CA125 水平显著低于仅用 GP 方案的对照
组，证明该方可降低患者机体肿瘤的负荷、降低复
发或转移率。阴虚内热是系统性红斑狼疮 ( SLE)
的基本证型，赖梅生等

［30 － 31］
应用滋阴清热方治疗

阴虚内热型 SLE 患者，并对治疗前、中 (治疗 6
周)、后 (治疗 12 周) 的病情活动度进行评分，
同时检测外周血单核细胞 ( PBMC) 基因及蛋白表
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达谱的动态改变，结果发现，糖皮质激素配合滋阴

清热方在改善患者自觉症状、中医证候积分等方面
效果明显，而且阴虚内热证 SLE 患者治疗前后均
有凋亡相关基因的异常表达，故认为滋阴清热方可

能通过调节患者单核细胞蛋白表达而达到治疗作

用。林心君等［32］结合中医辨证论治理论，根据糖
尿病前期以阴虚燥热为主、中期多气阴两虚、晚期
则为阴阳两虚、瘀血贯穿始终的病机规律，探索并
形成了滋阴清热、益气活血、疏肝健脾、补肾泄浊
的石斛合剂序贯疗法治疗糖尿病，并对糖尿病大鼠

模型肝组织进行基因和蛋白表达谱芯片的检测，结

果显示，序贯组糖尿病大鼠肝组织的胰岛素信号通

路关键组分胰岛素 ( INS)、胰岛素受体 ( IR)、胰
岛素受体底物 1 ( IRS-1) 表达明显增加，提示石
斛合剂序贯疗法可能通过胰岛素信号途径、胰高血
糖素信号途径、Wnt 信号途径等多靶点发挥其降糖
效应，从而纠正糖尿病大鼠糖代谢失衡。张国华
等
［33］
应用蛋白质芯片技术对比了天麻钩藤饮、温

胆汤、血府逐瘀汤对高血压大鼠模型心肌组织中
p38MAPK、应激活化蛋白激酶 ( JNK)、细胞外调
节蛋白激酶 5 (ERK5) 表达的影响，研究结果显
示，这 3 个复方对 p38MAPK、JNK、ERK5 蛋白的
表达均有抑制作用，其中血府逐瘀汤的抑制作用最

明显，这一结论在一定程度上揭示了中药降压的微

观机制，也证明了复方降压的有效性。盐酸多奈哌
齐片是胆碱酯酶抑制剂，临床用于治疗轻中度阿尔

茨海默病 (AD) 患者。中药复方柴胡疏肝散经临
床证明也可改善 AD 症状，但其作用机制与盐酸多
奈哌齐片是否相同还有待研究。戎志斌等［34］利用
蛋白芯片质谱仪对柴胡疏肝散含药血清和盐酸多奈

哌齐片含药血清进行了蛋白组学分析，结果显示，

柴胡疏肝散组特有的蛋白表达峰有 7 个，盐酸多奈
哌齐片组特有的蛋白表达峰有 14 个，提示柴胡疏
肝散对 AD 的治疗机制可能不同于盐酸多奈哌齐片
的抑制胆碱酯酶作用。
以上采用蛋白质芯片技术对于中药单一成分及

复方作用机制的研究均验证了古代医案用药的合理

性，也为中药的辨证分型应用提供了理论依据，还

可提高中药使用时的针对性。

3 讨论

传统中医在对疾病的认识、辨证及处方用药中
较现代医学宏观，更重视个人经验的积累，也因此

为现代医学所诟病。蛋白芯片技术在中医药研究中
的应用，为从生理、病理、药理等微观机制的改变

阐释中医药理论提供了可能。应用针灸或中药后，
不同的蛋白表达被上调或下调，从微观层面证实了

针灸、中药对机体的调节方式是多途径、综合性
的，这与传统中医 “盛者责之，虚者责之，……
令其调达，而致和平”的理论相符。
任何表现在外的证候都有引起该证候的内在病

理基础，蛋白组学及相关检测技术的发展为中医证

候的客观化、辨证标准的统一化提供了途径，尤其
是在同病异证微观机制方面的研究，如学者们对慢

性病毒性乙型肝炎、肺结核等传染性疾病蛋白标志
物的探索以及恶性肿瘤的早期诊断、辨证用药等，
这些研究不仅有助于证实中医理论的科学性，还能

进一步指导临床选方用药。蛋白质芯片技术可检测
样本有舌苔上清液、尿液、血清等，同种疾病可选
择不同的检测样本和不同的蛋白芯片，但某一疾病

的检测技术及项目在目前的研究中尚没有统一，而

检测项目的同一化可能对该技术的广泛应用及规范

化的辨证分型有益。此外，虽然蛋白芯片技术已用
于 AD 等疾病的早期诊断和方剂的筛选［35］，但有
关中医脑病的报道仅有脑梗死后遗症、癫痫等，对
AD 等现代疑难脑病辨证分型方面的研究较少，利
用该技术研究 AD 同病异证在蛋白表达层面的生物
学基础并根据相关结果进一步研究与证候相应的方

药量效关系尚有待关注。需要注意的是，蛋白芯片
检测结果可能出现很多差异表达的蛋白，即假阳性

情况，这提示我们蛋白芯片技术在初步筛选差异性

蛋白方面更具优势，而最终确定哪些蛋白表达有怎

样的差异还需要进一步结合蛋白免疫印迹法、免疫
荧光、免疫组织化学等检测结果进行验证。
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