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前  言
蛋白質體學(proteomics)是研究生物系統

內的所有蛋白質組成、表現與功能的學門，也

是現代生物醫學研究的重要基礎。與基因體學

(genomics)、轉錄體學(transcriptomics)及代謝體
學(metabolomics)相互整合，蛋白質體學可從多
層次解析細胞功能與疾病機轉。相較於基因與

RNA，蛋白質是直接執行細胞功能的關鍵分子，
其結構與動態變化不僅決定細胞的生物學行為與

表現型(phenotype)，亦反映基因調控、環境暴露
因素及生活型態之綜合作用。基因體學是研究生

物體全部基因的DNA序列，轉錄體學是研究細
胞所轉錄出的全部RNA，即顯示基因的表現狀
態，而蛋白質體學則進一步揭示這些資訊如何轉

化為具體的生物功能與病理變化，因此在解析疾

病機制及發展臨床應用上具有關鍵角色。自人類

基因體定序完成以來，基因體學在過去二十年

間快速推進，並對精準醫療產生深遠影響。相

蛋白質體學的研究現況、臨床應用及挑戰

較之下，儘管蛋白質相關研究早在1950年代即已
展開，人類蛋白質體的全貌至今仍未完全解析，

其高度複雜性與動態特性也使其轉譯應用面臨挑

戰。然而，隨著質譜技術與分析方法的突破，蛋

白質體學正逐步成為連結分子機制與臨床應用的

核心平台，其在疾病診斷、預後評估及治療決策

中的價值亦日益受到重視(圖1)。

研究發展之階段

1. 1950~1980年代：當時尚未出現「蛋白質
體」概念，相關研究是以單一蛋白、功能分析為

其導向。主要方法是以純化、酵素活化測定或

是免疫吸附法做組織染色等。此時一個測試只能

回答一個蛋白質的問題，所以研究對象只有少數

幾種蛋白質，此階段需要有高品質之抗體才能進

行，無法一次看多個蛋白質，也無法探索未知之

蛋白質。

2. 1990年代：隨著質譜(mass spectrometry)
結合資料庫比對的蛋白質鑑定方法(如  peptide 
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圖1  蛋白質體學之分析流程及臨床應用。
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mass fingerprinting, PMF)的發展，蛋白質體學
開始成形。當時以二維電泳(two-dimensional gel 
electrophoresis)為核心的分析策略，掀起第一波
蛋白質體學研究浪潮。此方法透過等電點與分子

量兩個維度分離蛋白質，將膠體中的蛋白質點切

取後進行質譜分析，可同時鑑定數十至數百種蛋

白質。「proteomics」一詞於1990年代中期被提
出，以系統性研究蛋白質體的概念逐漸確立。二

維電泳技術存在多項限制，包括靈敏度不足、對

低濃度與疏水性蛋白(如膜蛋白)鑑定能力有限，
以及分離過程再現性較差，因此在複雜的臨床樣

本分析中應用受限。

3. 2000年後：質譜為基礎之蛋白質體學出
現，以液相層析結合串聯質譜(LC-MS/MS)為核
心的分析技術逐漸成為主流，奠定大規模蛋白質

體學的基礎，並在過去二十年間持續成熟。其關

鍵發展包括：

( 1 )游離技術的建立，如電噴灑離子化
(electrospray ionization, ESI)與基質輔助雷射脫
附游離(matrix assisted laser desorption ionization, 
MALDI)。

( 2 )  解析質譜儀的發展，例如O r bi t r ap /
TOF，提升質量/電荷比(m/z)量測能力。

( 3 )液態層析質譜儀 L C - M S / M S ( m a s s 
spectrometry)。

( 4 )蛋白質資料庫搜尋工具的建立，如
SEQUEST, MASCOT，提供大規模蛋白質鑑定。

此技術不需依賴抗體，可研究未知之蛋白

及轉譯後修飾(post-translational modifications, 
PTM)，實現多蛋白質分析，單次分析可涵蓋約
1,000至10,000種蛋白，並具備定量能力。因此研
究快速發展，突破推動蛋白質體學由傳統假說、

驗證到系統探索，邁向全面性之探討(1)。

4. 2015~現在：現代蛋白質體學的發展(2)。

近年來，蛋白質體學在定量能力、分析深

度、準確性與再現性上顯著提升，進入快速發展

階段：

(1)多元定量策略的新發展：如無標籤(label-
free)、穩定同位素標籤(stable isotope labeling by 
amino acids)，及串聯質量標籤(tandem mass tags) 
等穩定同位素標記方法：其差異點如表1所示。

(2)資料獲取模式的革新：如資料非依賴採
集(data-independent acquisition, DIA)，提升定量
穩定性與覆蓋率。

( 3 )標靶定量方法：例如平行反應監測法
(parallel reaction monitoring)做高特異性，高準
確性之定量。

(4)單細胞蛋白質體學(single cell proteomics)
及空間蛋白質體學(spatial proteomics)：進一步解
析細胞異質性與組織微環境。

這些技術的成熟，使蛋白質體學更適用於臨

床研究與檢測應用。在樣本量有限但需高度再現

性的情境下，得以進行可靠的多次驗證，並促進

新型生物標記(biomarkers)的發現與確認，進而

表1  質譜儀中用來定量蛋白質之不同方法之比較

串聯質量標籤 同位素標籤 無標籤法

定量層級 MS2 / MS3 MS1 MS1
多路傳輸(Multiplex) 高、可行 中 不可行

準確性 中高度 高度 中度

比率壓縮(ratio compression) 有 無 無

成本 高 中 低

標本需求 中 高 低(少量標本即可進行)
臨床可行性 中 中 高

標本數多 優先使用

標本量少 優先使用

單細胞蛋白質研究 優先使用，因為一次 要做10~16顆
細胞，要用到多路傳輸 (Multiplex)
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與基因體與轉錄體等多體學整合，推動精準醫療

的發展。

人類蛋白質體解碼現況

人類蛋白質體具有高度複雜性，推估可產

生數萬種蛋白質及其多樣化的轉譯後修飾，為生

物分析與生物化學研究中的重大挑戰。為系統

性解析人類蛋白質體，「人類蛋白質體組織」

(Human Proteome Organization, HUPO)於2010年
啟動人類蛋白體計畫(Human Proteome Project, 
HPP)，整合全球資源以建立高信度的人類蛋白
質清單。根據近期HPP的進展，截至2025年前
後，已有19,435種蛋白質獲得實驗證實(protein 
existence level 1, PE1)，約占人類蛋白質編碼基
因的93.6%，仍有約7%的蛋白質尚待確認(多為
低表現或特定時空條件下表現的蛋白)(PMID: 
41490290)。結合基因體與轉錄體資訊，並持續
發展高靈敏度質譜技術，將有助於進一步填補此

一缺口。

基本上，基因體學和轉錄體學分析之結果

可以告訴我們在此一疾病有可能發生了什麼，所

以適合做分類及預測風險之研究。但是蛋白質體

學則可告訴我們實際上正在發生了什麼，可以用

來解釋發生此一疾病的機制及建立治療指引。

蛋白質在細胞之作用著重於功能執行，有較直接

之作用。但是細胞常處於活動狀態，所以蛋白質

之變化一般較會有高度動態表現。基因之變化則

相對較為穩定，所以不論是治療、抗藥性，癌

症轉移均在蛋白質層級進行。基因體學雖可用

於癌症分型與風險分層，並鑑定關鍵驅動突變

(如PIK3CA、TP53、ESR1等)，但仍有其限制。
RNA表現並不完全等同於蛋白質層級的功能狀
態，亦無法反映轉譯後修飾(如磷酸化、泛素化)
等動態調控，無法完全解釋為何有些突變本應對

藥物有反應，但此一病人卻沒有反應，或具有相

同分型的癌症病人其治療之反應而有極大差異。

蛋白質體學可直接解析功能層級的分子狀態，包

括：

1. 訊號傳導活性，例如蛋白質磷酸化所反映
的路徑活化。

2. 藥物反應與抗藥性之機制，如荷爾蒙抗藥

性(Estrogen Receptor磷酸化或輔因子［cofactor］
之改變)、HER2抗藥性(酪胺酸激酶受體重編程
receptor tyrosine kinase reprogram)等。

3. 轉譯後修飾的調控：磷酸化常是標靶治療
成功與否的關鍵。

4. 功能性亞型之再分類：例如在相同基因
型或PAM50分型下，蛋白質層級仍可呈現顯著異
質性。

蛋白質體學和基因體學之不同

一般而言，蛋白質分析雖然有其優點，但是

要以現代的質譜儀器進行分析及臨床應用，其限

制在於技術太複雜、成本高、樣本品質影響大，

且資料分析之門檻太高。在現代統計的多基因分

析如Oncotype當初是利用10,273個病例做臨床分
析，Mammaprint有6,600例，PAM-50有2,558例。
但是目前以蛋白體做臨床研究系統分析均未達到

1,000例以上，最多只有800~900例而已，顯示蛋
白體在臨床之應用尚落後基因體一段距離(3)。

利用基因體檢測臨床樣本，其穩定度，可標

準化及成本考量均是其有利之處，但是要做精準

治療則必需和蛋白質體學一起配合，以乳癌之治

療為例，如果檢測出病人之乳癌組織有PIK3CA
之突變，應該對PI3K inhibitor有效，用蛋白質體
學則可了解此病人是否AKT真的有磷酸化之活
化？mTOR是否真的有被啟動，是否有其他繞道
途徑？這些都要確認，才能保證精準治療之藥物

有效性。因為有基因突變存在並不等於訊號有被

活化。或是如ESR之基因表現高，但是蛋白質體
學卻發現ER蛋白的胺基酸位點(S118/S167)高度
磷酸化或是與CDK4/6之分子中有cross talk之情
形，就會產生藥物使用上的差異性。從表2我們
可以了解基因體和蛋白質體分析之差異(4)。

過去20年，醫學的發展重點聚焦於基因體
學，而蛋白質體學則扮演連結基因、環境與生

活型態的重要橋樑。於細胞層級，蛋白質的多

樣性來自選擇性剪接(alternative splicing)，轉譯
效率差異(translational rate)，轉譯後修飾(post-
translational modification, PTMs)及蛋白質裂解
(proteolytic cleavage)等機制，顯著增加了蛋白質
層級的複雜性及調控機制。因此蛋白質的研究必
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需有系統性與高通量分析方法。目前，以質譜為

基礎的蛋白質體學為最實用的技術。相較於傳統

抗體為基礎的方法，質譜可直接解析胺基酸序

列，並同時提供蛋白質表現量與修飾狀態的定量

資訊，亦可分析蛋白質交互作用。其優勢在於高

準確性、高特異性與廣泛適用性，且不需依賴特

定結合試劑或既有標的資訊，即可進行全面性的

蛋白質體分析。 
隨著技術進步，過去在蛋白質覆蓋度、分析

流程與通量上的限制已逐步克服，使蛋白質體學

由傳統的大量樣本(bulk)分析，逐步拓展至單一
細胞(single-cell)與空間解析(spatial profiling)等更
高解析度的分析層級，提供醫學上對於細胞異質

性(heterogeneity)和組織結構微環境的進一步瞭
解。

蛋白質體質譜儀的技術重點

1. 以質譜為核心的蛋白質體學，提供從蛋白
質組成、定量到轉譯後修飾的系統性解析，是目

前最重要的蛋白質分析平台之一。此分析通常始

於臨床樣本(如組織、血漿或其他體液)，其標準
工作流程可概分為四個步驟：

(1)蛋白質萃取後經酵素消化，分解為多胜
肽。

(2)依分析目的進行選擇性富集(如磷酸化或
醣基化胜肽)。

(3)多胜肽經液相層析分離後導入串聯質譜
系統(LC-MS/MS)，透過電噴灑離子化(ESI)進
行分析，包括前驅離子掃描(MS1)與碎片分析
(MS2)。

(4)電腦資料分析以進行蛋白質鑑定與定量。
上述流程在過去20年間於靈敏度、通量與分

析深度上均顯著提升，使蛋白質體學得以應用於

高複雜度生物樣本，並逐步支撐臨床研究與檢測

需求(2)。

2. 現代的質譜儀之進展：
(1)樣本製備的自動化及標準化：因應高通

量分析，96盤的格式可以平行處理，此外，從破
細胞、蛋白萃取及消化、及移除鹽類，眾多新

方法不斷創新，而且對於不同樣品，例如福馬

林固定之組織(formalin-fixed paraffin-embedded, 
FFPE)都能有效分析，大幅提升在臨床研究的通
用性。

(2)液相層析技術(LC)：液相層析曾是蛋白
質體分析流程的主要瓶頸。近年來，流速已可於

奈升(nL)至微升(μL)範圍內靈活調控，且不影響
偵測靈敏度。高通量系統(如Evosep One)可於一
天內分析30-100個樣本，兼顧效率與穩定性。

(3)質譜儀發展：近年質譜儀快速演進及多
元發展，主要以Orbitrap與 quadrupole time-of-
flight(Q-TOF)兩大平台為核心。Orbitrap分析儀
具備高解析度與高質量準確度(ppm等級)，訊
號穩定，特別適合精確定量、轉譯後修飾(如磷
酸化)分析及大規模臨床研究應用。另一方面，
Q-TOF系統因具高速掃描與高通量特性，在大
規模樣本分析與資料獲取策略(特別是DIA)中
扮演重要角色。近年發展之trapped ion mobility 
spectrometry(TIMS)結合TOF(如TIMS-TOF)，
可在質量分析前增加一維離子遷移分離 ( i o n 
mobility)，提升胜肽分離度與鑑定深度，並顯著
提高分析速度與靈敏度，特別適用於高複雜度樣

本與轉譯後修飾分析。此外，新一代混合式系統

(如結合Orbitrap與高速偵測技術)進一步提升掃
描速度與靈敏度，在兼顧定量準確性與高通量分

析上展現潛力。

此外，Astral分析器的引進是近年另一項關
鍵突破。Astral平台結合 Orbitrap的高解析與高
質量準確度，以及Astral分析器的高速、高靈敏
度偵測能力，可大幅提升蛋白質體分析的深度與

通量，特別適用於低樣本量、低豐度蛋白與單細

胞分析。Astral可支援更高的acquisition rate、深

表2  基因體學與蛋白質體學之比較

基因體學

(Genomics)
蛋白質體學

(Proteomics)

研究層級 DNA/RNA 蛋白質胜肽

生物角色 藍圖指令 功能執行

與細胞之功能距離 間接 直接

動態變化 相對穩定 高度變化

與藥物反應關聯 中等 高度相關
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度覆蓋與準確定量，並已被廣泛定位為新一代高

通量、超高靈敏度蛋白質體平台。對於需要兼顧

大規模臨床樣本分析與微量樣本解析的研究，

Astral提供了比傳統 Orbitrap或TOF更具整合性
的選擇。

(4)質譜儀分析資料採集策略(DDA vs. DIA)：
傳統資料依賴式採集(data-dependent acquisition, 
DDA)透過選擇高豐度離子進行碎裂分析，具
操作成熟與資料解析相對簡單等優勢，常應用

於TMT標記之定量分析。然而，其隨機取樣
特性易導致資料缺失(missing values)，且樣本
數受限。資料非依賴式採集(data-independent 
acquisition, DIA)則系統性掃描所有m/z範圍內離
子，可以克服DDA隨機性分析所造成的資料缺
失，顯著提升資料完整性與定量再現性，並支

援大規模樣本分析與重複資料解析。隨著深度

學習(deep learning)演算法的導入，DIA已成為
當前主流策略，特別適用於生物標記發現、族

群分析及腫瘤微環境研究(5)。DDA與DIA之差異
整理於表3。

然而，DDA在現代蛋白質體學中仍具重要
價值，特別是在串聯質量標籤(tandem mass tags, 
TMT)定量中常與其結合。此方法可於MS2或
MS3階段透過reporter ion進行多樣本定量，具
良好一致性且資料解析較為簡單。然而，DDA
具有隨機取樣特性，易產生資料缺失，且樣本

數受限，需分批分析時可能引入批次誤差(batch 
effect)。因此，DDA較適用於機制導向(疾病機
制，藥物反應機轉)之研究，例如乳癌中PI3K–
AKT或HER2訊號傳遞及藥物反應機轉。

相較之下，DIA可全面掃描m/z範圍內離
子，顯著降低資料缺失並提升定量再現性，標本

數則不限，適用於大規模樣本分析。其資料可重

複解析，對生物標記發現與族群分析具優勢。於

乳癌研究中，若探討免疫微環境或EMT之分析，
或驗證生物標記(biomarker)、次分類(subtype)差
異或族群分析，因樣本數目較大，建議採用DIA
策略。

(5)目標蛋白質體學(target proteomics)：目
標蛋白質體學為定量蛋白質體的重要策略，可

表3  質譜儀中不同資料獲取方法之比較

TMT-DDA 
串聯質量標籤與數據依賴採集法

DIA(Data Independent Acquisition) 
數據非依賴採集法

定量方式 使用reporter ion
MS 2/3

胜肽碎片

標本處理 標記後混樣 標記後單獨樣本分析

可以同時比較之樣本數 6~18 不限

資料缺失 常見 極低

定量一致性 中~高
有ratio compression之故

極高

資料重覆分析 無法進行 可反復分析

分析時間 較快 較久

成本 較高(需要標籤) 較低

生物資訊複雜度 中 高

微量蛋白 可能會漏失 不會漏失

微環境蛋白質分析 中 優

驗證生物標記 中 佳

藥物反應機制分析 優 中

族群表量或分類次群之分析 中 優

蛋白質分子訊號分析 優 中

單細胞蛋白質體研究 能用 少用
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針對特定胜肽(蛋白質)進行高靈敏度與高準確性
的定量分析。此方法通常聚焦於少數關鍵蛋白

(約10-50個)，可在數百個臨床樣本中穩定重現其
表現差異，並同時監測多個片段離子(fragment 
ions)，提供高度特異且可靠的定量結果。例如在
乳癌研究中，針對HER2訊號傳遞相關蛋白的精
準定量，對於理解疾病機制與評估治療反應具有

重要意義。

此類分析多採用平行反應監測 ( p a r a l l e l 
reaction monitoring, PRM)，於高解析質譜平台上
針對預先選定的胜肽進行定向偵測，並同步量測

其所有碎片離子以進行定量。PRM可在短時間
內對候選蛋白進行快速且獨立的驗證，評估其臨

床相關性與生物學意義。此技術被視為質譜蛋白

質體學的重要突破之一，未來具潛力應用於臨床

檢測，有可能在臨床取代目前臨床實驗室常用之

ELISA檢測蛋白質分子的方法。目前這兩種方式
各具其優缺點(表4)。

(6) 膜蛋白質體學(membrane proteomics)：
在癌症研究上也是十分重要的一環。因為藥物開

發之核心標的中60~70%均是膜蛋白，而這些膜
蛋白質負責訊號傳遞，細胞生長控制及免疫逃脫

等。然而，由於其高度疏水性與易沉澱特性，長

期以來難以透過傳統質譜方法有效分析。相關

技術發展重點包括膜蛋白分離與富集(如超速離
心、密度梯度分離)、表面蛋白捕捉及蛋白溶解
策略等。陳玉如教授團隊在2008年建立膜蛋白質

體分析策略，開發全世界第一個分析癌症組織膜

蛋白的方法，從大腸直腸癌病人的分析中找到

STOML2蛋白，做為早期診斷有檢測潛力的生物
標誌(6)，此論文受到Faculty 1000 Biology推薦為
當年必讀之文章。而許多膜蛋白均是醣蛋白質

體，該團隊也利用功能化磁奈米粒子、兩性親水

材料及高性能質譜分析，大規模解析醣蛋白之結

構及醣基化點位(7,8)，此技術大幅促進捕捉蛋白

質之動態轉譯後之修飾，為現代蛋白質體學開闢

新的研究途徑。

(7) 人工智慧(AI)：人工智慧，特別是深度
學習，已成為蛋白質體學的重要推動力。相關演

算法可準確預測胜肽在液相層析質譜中的滯留時

間、碎片光譜特徵及鑑定結果，並協助篩選潛在

生物標記與預測其臨床意義(2)。結合大型語言模

型(large language models, LLMs)，如ChatGPT，
可進一步加速資料整合與假說生成，對生物學及

臨床醫學會有極大的貢獻。未來透過AI與統計模
型的整合，將可建立高通量、高靈敏度且具臨床

轉譯潛力的蛋白質體分析平台，以少量樣本達成

精準醫療之目標。

蛋白質體學新興領域之發展

1. 單細胞蛋白質體學(single-cell proteomics, 
SCP)：癌症組織之分析，過去是將一整個腫瘤
團塊(bulk)進行分析，其結果無法呈現單一細胞
之實際情況，隨著對癌生理學上認知的生物異質

表4  測試生物體之蛋白質使用ELISA及Target MS之優缺點

ELISA Target MS
抗體 必要 不用

isoform / PTM 無法檢測 可以區分

多蛋白分析 困難 較佳

線性定量 中度 極佳

開發速度 緩慢 較快

儀器 較便宜(百~四千萬) 較昂貴 (數千萬)
操作 一般醫檢人員 專業質譜技術員

維護 容易 困難

FDA 接受 未通過

各實驗室一致度 較佳 多數實驗室自行開發

每台儀器、每套方法都不同
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性(heterogeneity)的深入理解，可知每個癌細胞
並不會完全一樣，因此越來越多分子生物學之研

究，均朝向「單一細胞」作為重要的分析單位，

而蛋白質體學也不例外，未來必須朝此一方向前

進。

每個細胞中蛋白質之含量約在50~500pg之
間，十分微量，對於質譜儀之分析而言，是巨

大的挑戰。單細胞轉錄體學之研究可以用PCR定
量放大之技術，克服微量樣本之限制並進行後

續分析，而蛋白質無法進行訊號擴增，因此高

度仰賴技術在靈敏度與效率上的突破。然而，

細胞功能最終由蛋白質執行，使單細胞蛋白質

體學在解析細胞功能狀態上具有不可取代的價

值。現今主要的進步在於以下三點：(1)樣本的
製備、(2)質譜儀儀器、(3)資料獲取之方式。這
三方面克服了靈敏度的挑戰。於樣本處理上，

將單細胞裂解於奈升(nL)體積中，並導入奈米級
液相層析系統，可有效提升訊號強度與分析靈

敏度。SCoPE策略(Single Cell ProtEomics by Mass 
Spectrometry)及其後續方法(如SCoPE2)利用等壓
標籤(isobaric labeling, TMT)進行多重標記，結合
carrier channel策略(9)，得以同時進行蛋白質鑑定

與定量，使單次分析可涵蓋上百個單細胞並定量

上千種蛋白質。微流體(microfluidic)的技術為另
一個發展方向，可以設計為從單一細胞的捕捉、

分離、蛋白體樣品製備流程之一站式元件，降低

樣品損耗，促進單一細胞質譜的高靈敏度分析

[PMID:35013269]，結合DIA之資訊獲取，可以
定量出單一細胞中的1,500~2,000種蛋白質。最近
使用Astral的mass分析加上窄窗(narrow window)
DIA之方法，甚至可以分析出一個卵子細胞內
5,000種蛋白質(10)。而SCoPE 2之使用也改變了質
譜儀儀器操作之策略方式，運用TMT multiplex
多重傳輸之特性可以一次分析10-16個單細胞，
但是必須使用到高階的Orbitrap以上的儀器，也
要調整MS2注入之時間，以降低單細胞在同一
時間分離之互相影響，加上搭配DOMS (data-
driven optimalization of MS)以提高串聯質量標記
的定量之準確度及產出量。在現今之醫學領域

中，單細胞蛋白質體之研究已經可以協助解決傳

統轉錄體(transcripts)無法看到或辨識細胞之反應

作用時真正的調控狀態，更貼近單細胞功能層次

而具有未來的開發性。

用單細胞檢測蛋白質以評估細胞功能，會

比檢測細胞轉錄體更精確，使得現代的臨床醫學

研究單細胞體之蛋白質體學將成為重點，當和其

他參數如基因體學，代謝體學的資訊共同整合，

可以更完整的了解細胞多項功能作用。單細胞之

RNA可以建構大規模的細胞圖譜，而單細胞之
磷酸化蛋白質體學，則對訊號傳遞或功能狀態可

以做精確分析。台灣的學者，在此一發展中也有

重大的貢獻。在提升磷酸化蛋白質體學靈敏度

方面，如陳玉如教授利用不同電子組態的過度

金屬和磷酸化胜肽具有不同的親和力，設計出

功能性材料能解析磷酸化及醣基化之修飾，得

以捕捉多重磷酸化的特殊蛋白，此超靈敏的分

析方法，可在2小時內只需微克組織就可以分析
出高達35,000種磷酸點位，為現今提供最深覆蓋
範圍方法之一(11)。陳教授以此為基礎發展胜肽探

針(12)只要10顆細胞即可做為生物標記開發的快速
工具。另與同屬中央研究院的涂熊林博士成功

發展一站式單細胞蛋白質分析方法，透過微晶

片和質譜結合，此檢測具有高分析靈敏度和定量

之一特性，可從單細胞檢測出1,500種蛋白(13)，

解析度極高，並可以用於鑑定癌症關鍵蛋白，為

單細胞蛋白質體學提供了不同的發展契機。此

團隊又再度精進此晶片質譜平台，利用微流體

(microfluidic)的平台加入磷酸化胜肽萃取材料，
大幅推進磷酸化蛋白之分析靈敏度，在2025年
發表世界上首度的單一細胞磷酸化蛋白體(single 
cell phosphoproteomics)之分析技術，首度揭開單
細胞之訊息傳遞路徑，可以在10顆細胞尺度下，
發現Adenocarcinoma(ADC)肺癌病人少數細胞轉
變至Squamous Cell Carcinoma(SCC)亞型，並得
以鑑定及驗證臨床上的EGFR第三代藥物產生抗
藥性病人其下一線藥物之選擇(9)。顯示了晶片質

譜方式在精準用藥指引之潛力。

2. 空間蛋白質體學(spatial proteomics)：雖然
單細胞基因體與蛋白質體分析已揭示細胞異質性

的重要性，但細胞在組織中的空間分布與相互作

用同樣關鍵，並會影響腫瘤進展、預後及治療反

應。因此，空間蛋白質體學已成為近年研究的重
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點，旨在解析組織結構(organization)、微環境特
徵及細胞間的交互作用，以更全面理解疾病機制

並提升臨床預測與治療策略的準確性。

現代的空間蛋白質體學是結合了組織成像

與高通量質譜或抗體檢測技術的新興生物學之方

法，目標是分析組織切片中蛋白質的定性及定量

分佈。它能解析腫瘤微環境、疾病複雜的空間訊

息，是了解癌症病理機轉的重要橋樑，實現了在

原位(in situ)上觀察蛋白質的結構及其空間組織
之變化，克服傳統無法精確定位訊息位置之缺

點。此一技術在2024年被「Nature Methods」選
為年度技術，反應目前其在醫學研究領域中之重

要性，對於推動精準醫療及腫瘤醫學中的革命性

的發展。其中有一項新技術稱「深度視覺蛋白質

體學」(deep visual proteomics, DVP)，通過質譜
結合雷射顯微切割技術，在單細胞可分辨概率下

產生保留空間訊息之蛋白質圖譜。此方法突破傳

統必需使用抗體染色之限制，大量擴展了蛋白質

組覆蓋之範圍，為研究複雜之樣本提供了更多的

可能性。目前此技術已成熟，在德國的馬克斯普

郎克(Max Planck)生化研究所Matthias Mann教授
之代表性研究中，驗證DVP技術在質譜敏感性之
提升和單細胞分辨率，在現實中能提供對臨床之

幫助並在未來期許能結合其他組學技術，以推動

技術普及和更多臨床應用(14)。

另外一種正在發展之技術稱做組織膨脹蛋白

質組學(expansion-based spatial proteomics)，該技
術通過物理放大生物樣本，使其能夠使用常規顯

微鏡進行奈米之呈像。根據西湖大學醫學院2024
年在Nature Communication之報告，使用濾膜輔
助膨脹蛋白組學(filter-aided expansion proteomics, 
FAXP)之技術可以改善切片製備，組織變性與染
色等流程步驟，首次實現了福馬林石蠟(FFPE)切
片中單細胞核形狀的深度蛋白組之分析，對於未

來FFPE樣本展示了其應用潛力。這二種空間蛋白
質組體學之技術的比較各有其優點(表5)。未來空
間蛋白質體學仍有許多尚待改善之空間，且在臨

床應用的可能性也十分令人期待(15)。

3. 整合性之資料分析：將基因體學，轉錄體
學和蛋白質體學結合能發現轉錄組預測不到的變

異蛋白或修飾，可以提升臨床之解讀能力。美

國NIH成立之Clinical Proteomic Tumor Analysis 
C onsort ium(CPTAC)是啟動蛋白質體研究的
領導機構之一。其研究將The Cancer Genome 
Atlas(TCGA)資料延伸至蛋白質層級，建立高解
析度的人類腫瘤蛋白質圖譜。透過整合分析可

表5  兩種空間蛋白質體學之差異處

深度視覺蛋白質組學 組織膨脹蛋白質組學

核心概念 AI影像導引精準取樣
LCMS

物理放大組織

提升空間解析度

空間分析 單細胞/次細胞
依切割精度

次細胞奈米尺度

樣本取得 雷射後切割

(LCM)
組織化學膨脹後

再分析

蛋白質鎖定深度 深(可達上千個蛋白) 中等(有蛋白質流失之影響)
穩定度 高 中

技術成熟度 已有代表性研究 仍在快速發展中

優點 精準挑細胞

深度蛋白質體分析

超高空間解析力

缺點 1.空間資訊稍離散
不是真正連續性之2D/3D狀態

2.超低量蛋白做不出來
3.影像品質較差些

1.蛋白質會流失
定量會有差異

2.深度只達數個百蛋
白質、量較少

3.重現性未穩定
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進一步檢視：基因突變是否轉譯為蛋白質、是

否伴隨磷酸化等轉譯後修飾，以及相關訊號路

徑是否真正被活化。研究顯示，RNA表現與蛋
白質之間僅呈中等相關(約0.4)，顯示轉錄體無法
完全代表蛋白質功能狀態。許多癌症基因呈現

RNA與蛋白質表現不一致的情形，特別是在激酶
(kinase)、轉錄因子(transcription factor)及受體訊
號(receptor signaling)等關鍵路徑上，若僅依RNA
資訊作為治療標的，可能導致決策偏差。

在乳癌研究中，此差異尤為明顯。傳統

以PAM50分型將乳癌分為Luminal A、Luminal 
B、HER2及Basal-l ike等亞型，但於蛋白質層
級可進一步解析出更具功能意義的次分群

(functional clusters)，且與臨床表現更為相關。
例如，Luminal B型可再區分為cell cycle–active、
metabolism-driven及immune-enriched三類，其
治療反應與預後顯著不同。此外，HER2基因放
大並不必然代表其訊號活化(如磷酸化狀態)，顯
示基因層級與功能層級之間存在關鍵落差。因

此，可進一步區分不同HER2功能狀態，作為更
精準的臨床分層依據。

在2024年，韓國首爾的Asan醫學中心，也利用蛋
白質基因體學之整合方式，發現有不同之免疫

亞型的病人分類存在，而在immune active之腫瘤
病人，若是做新輔助化療時產生pCR(pathologic 
complete response; 病理完全緩解)時，其Titin蛋白
表現會有明顯上升，而認為此蛋白質當作新的生

物標記。國際上之研究現在均十分重視蛋白質體

學之整合研究。

台灣近年也啟動了大規模蛋白質體學的研

究，整合了多體學(基因體學、轉錄體學、蛋白
質體、磷酸化蛋白體)、臨床及環境公衛等學科
的資料，在中央研究院陳玉如教授的領導下，參

與了美國國際癌症蛋白質體學聯盟(International 
Cancer Proteogenome Consortium,ICPC) 的癌症
登月計劃(Cancer Moonshot)。在過去第一期肺癌
研究，以蛋白基因體技術建立東亞第一個百位肺

癌病人深度蛋白基因體之大數據，發表於Cell之
封面故事，是台灣蛋白基因體研究之一大亮點。

此研究深度解析不吸煙病人可能的致病機轉，發

現新的環境致癌物Nitro-PAH之機轉及年輕女性
病人好發者的APOBEC突變特徵，亦發現一個從
未被發現的新亞型肺癌，在早期肺癌中呈現似晚

期癌症組織之特色，有助於早期發現臨床上潛在

的高風險復發肺癌病人(18)。為了比對台灣的肺癌

病人和其他族群非吸煙者之分子特徵，成因特異

性，台灣也和美國CPTAC團隊在2023年共同分析
來自北美、東歐、亞洲共406例肺癌病人揭示東
西方在內源性突變與環境致癌物間對發病機轉之

差異性。研究進一步發現「類晚期」之次群也存

在西方病人中，並解析其早期腫瘤快速進展，共

同及相差處，並篩檢可應用於臨床組合之標靶療

法，此論文發表在2025年的Cancer Cell，驗證台
灣的重大發現(19)，對於肺癌預防，早期經驗及早

期治療至關重要。至於乳癌臨床的研究，也發現

年輕人的乳癌預後不良的機制，同樣與環境致癌

物與其內源性APOBEC突變也有相關。且同屬賀
爾蒙陽性之病人也能進一步用蛋白質體學辨識出

具有免疫逃脫特徵與高突變量之亞群。進一步分

析可解析出兩類過往被忽略的Luminal亞型，包
括一類具DNA修復缺損且對化療敏感度高的年
輕亞型，以及一類多重癌症路徑與細胞週期共活

類型 HER2 蛋白 HER2 磷酸化
A 高 高

B 高 低

C 中 高 (從 EGFR.HER3驅動 )

此結果顯示不是所有HER2陽性或放大均適
合AntiHER2之治療。抗藥性與失敗的治療可以
從蛋白質層級獲得驗證，所以多體學之整合研究

在臨床醫療上會變得十分重要。

在2020年，CPTAC和哈佛大學即已利用蛋
白基因體學發表乳癌病人之APOBEC引起的突變
在ER+BRCA之情形下會影響免疫微環境，並與
PD-L1的mRNA有關，此發現有此類病人在使用
免疫治療時會有益處，可以當或是一種預測標

誌(predictive marker)(16)。在2022年，美國貝勒大
學Matthew J Ellis教授則利用蛋白基因體整合性研
究發現LlG1 deletion蛋白相關之訊號途徑會是三
陰性乳癌使用卡鉑(carboplatin)做為化療時產生
抗性或是預後不佳之原因之一，認為此蛋白可以

當作三陰性乳癌治療的生物標記(Biomarker)(17)。
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化之早期復發亞型，此發現經源自台灣病人之抗

藥性細胞進一步驗證，系統性解析國人罹患乳癌

之致病機轉，對於未來發展乳癌之精準治療開啟

新的方向。

在2025年，台北榮總的乳癌團隊也應用了基
因體學及蛋白質體學的整合資源在台灣的乳癌

病人找出BRCA1, BRCA2, PTEN, PIK3CA等致病
變異在臨床上之相關性，另外也發現某些基因

(FANCA, HRAS, PIK3CA, MAP2K1, JAK2)和其所
表現出之22種蛋白質，可能與乳癌之進展之分子
機轉的變化有關，間接證實多體學整合性研究可

以發現可能的治療標的物，也可促進精準醫療的

臨床應用，此論文也發表在Clinical Proteomics雜
誌上。

面臨的挑戰

雖然蛋白質體學有其重要性，而且其進步也

是有目共睹，但是現在仍然是有面對臨床轉化瓶

頸之處。

1. 靈敏度與動態範圍：主要是發生在血液標
本及其他體液之標本，這在臨床應用上十分重

要。但是蛋白質之測量在此時常有高豐度蛋白會

遮蔽低豐度之情形發生，但臨床上重要的標誌物

(如某些循環腫瘤抗原)儘管前處理與去飽和策略
有進展，但仍有些問題尚待解決。

2. 樣本與前處理之標準化與可重複性，在不
同之實驗室及不同流程會造成檢體結果之大量差

異。臨床檢驗最重視的是穩定性，故必需要有嚴

格之標準作業流程與品質控管。

3. 資訊分析與生物資訊瓶頸仍然存在，DIA
和單細胞資料的分析複雜而且軟體的選擇或參數

之設定、統計之多重比對，均會對試驗結果有顯

著之影響，而基準測試(benchmarking)與統一流
程現仍在發展中。

4. 轉錄後之修飾(PTM)與蛋白質變體之分
析：磷酸化或硫化等修飾會影響細胞功能，但此

檢測較一般蛋白更困難，資料解析和標準化現在

也仍在發展中。

5. 臨床驗證和法規：由蛋白質體學中選擇出
新的生物標誌到通過法規成為臨床檢驗項目需要

大型之前瞻性研究、跨中心重複驗證，此與成本

效益有關，門檻較高。

6. 成本與產量：雖然機器靈敏度已經提高
了，但高質量的質譜儀平台和操作人員之成本仍

高，限制了大規模之臨床佈署(尤其對資源有限
之單位更困難)。

雖有以上之限制，但是蛋白質體學之發展猶

無可限量，未來必然會運用到臨床醫學上造福人

類，此一科學的發展是值得期待的。

蛋白質體學未來發展之方向

以目前臨床醫學實際醫療之面向而言，大多

數蛋白質體學之成果仍屬臨床研究與轉譯階段，

主要應用於癌症病人之腫瘤及血液中之分子鑑

定和分型，尚未全面進入標準化之臨床篩檢。然

而，隨著靶向蛋白質體學(targeted proteomics)技
術的成熟，已可對關鍵蛋白進行高準確度定量，

逐步展現於診斷、治療決策及疾病監測中的應用

潛力，未來發展之方向包括(20)：

1. 單細胞及空間蛋白質體學：解析腫瘤免
疫、微環境與細胞異質性，將成為精準醫療的重

要基礎。

2. 人工智慧整合分析：結合AI深度學習與大
型語言模型(LLM)於蛋白質體數據分析，提高癌
症分子層次之次分類和預測能力。

3. 液態切片與生物標記：液態切片(liquid 
biopsy)及生物標記的蛋白質體學進入商業化以進
行非侵入性之疾病動態監測，外泌體(exosome)
蛋白質體學也逐漸受到重視。推動血液蛋白質體

學與外泌體分析之臨床與商業化應用，以實現非

侵入性且動態的疾病監測。

4. 蛋白質標靶治療與臨床轉譯：發展直接作
用於蛋白質訊號傳遞的精準蛋白質標靶治療策

略，目前仍屬臨床轉譯研究為主，屬於過渡期。

需透過大規模臨床證據的印證及標準化流程建

立，才能進入臨床使用，因此大型的臨床實驗必

需要更積極進行。

結  語
腫瘤醫學的發展已經朝向個人化的精準治療

的目標前進，多體學研究之整合將會是現今可期

望的最重大發展，而蛋白質體學會是非常重要的

361

232026, Vol.69, No.7



T A I W A N     M E D I C A L   J O U R N A L

學術

拼圖之一，相信未來將有更多的突破會持續展現

出來。
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