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生物芯片技术在消化道肿瘤研究中的应用进展

李先茜 综述!余
!

琛 审校"上海市徐汇区中心医院中心实验室
!
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"关键词#
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基因芯片'

!

消化道肿瘤'

!

微流体技术'

!

分子印刷技术'

!

毫微秒技术
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文献标志码$

/
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#&$#

#
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!!

随着人类基因组计划$

'Y-

%#即全部核苷酸测序的完成#

人类基因组研究的重心逐渐转向功能基因组)由此#产生了一

个大规模基因分析工具222基因芯片)基因芯片又称
[U/

微阵列$

[U/=BA;8F;;

D

%#是近年发展起来的一项
[U/

分析

技术#一般包括寡核苷酸芯片和
A[U/

芯片两种)其基本原

理是将成千上万个代表不同基因的寡核苷酸或
A[U/

0探针1

密集而有规律地排列在固相支持物表面#通过与标记目的材料

中的
[U/

或
A[U/

杂交#再对获得的信号应用扫描仪和相关

软件进行分析)该技术具有高通量,高效率和样本量少等特

点)正常基因的突变,癌基因的异常激活以及抑癌基因的失

活,基因本身的多效性和机体免疫因素决定了肿瘤表型的表达

与否-

$

.

)通过对肿瘤基因表达谱的深入研究#有助于很好地

定性肿瘤#揭示相似组织病理类型和不同临床特征的亚临床分

类#而且可以帮助确定不同肿瘤的治疗敏感性和判断预后#对

肿瘤基因表达谱的分析寻找新的治疗靶点#为分子肿瘤学书写

了新的篇章-

#

.

)本文就生物芯片在消化道肿瘤研究中的应用

进展作一综述)

$

!

生物芯片

目前#生物芯片主要包括
[U/

芯片,蛋白质芯片和肽芯

片,碳水化合物芯片,组织芯片和细胞芯片,芯片实验室)

$2$

!

[U/

芯片
!

[U/

芯片原理主要是应用单色或双色荧

光技术#可以对许多基因进行定量基因表达分析)单色荧光分

析技术最初应用于采用影印石版术制作的芯片)

/<<

D

=:>;BL

公司将此芯片技术申请专利#商品名为
Y:C:*?B

9

,T

)应用该

项技术#每例样本的表达谱产生于单色荧光$如藻红蛋白%标记

的芯片之上#通过对不同的图像加以比较来进行检测)接着建

立了双色荧光分析技术#即两种
RU/

样本分别用不同的荧光

染料进行标记#如酞菁
%

和酞菁
7

)这些标记探针与微阵列

A[U/

先进行杂交#然后进行荧光扫描#荧光信号就可被转换

成相应的表达上调或下调的基因)可用短链寡核苷酸$

$7

!

#7

个核苷酸%,长链寡核苷酸$

7&

!

$#&

个核苷酸%或聚合酶链反

应$

-*R

%扩增的
A[U/

$

$&&

!

%&&&

碱基对%制备
[U/

芯片)

在一固相载体上应用影印石版术进行原位寡核苷酸合成#核苷

酸相邻排列可达
#&

个碱基#从而组成芯片)也可以将长链寡

核苷酸和
A[U/

直接点样在玻璃载玻片上)采用机械臂金属

针#可在一张玻璃载玻片上点样
$&&&&

!

%&&&&

次)

$2/

!

蛋白质芯片和肽芯片
!

只要建立合适的对照系统#

[U/

芯片就可以对样本中存在的
RU/

或
[U/

进行检测并生成相

应的信息)但是#它并不能对基因翻译产物进行分析#而要对

基因翻译产物进行分析就需要建立多肽类的芯片)许多药物

靶点就是蛋白质#因而蛋白质芯片和肽芯片的建立对于新药的

开发有着深远的影响)由于技术上的困难#时至今日#这类芯

片并未得到充分的应用)其中一个大的困难就是在制作蛋白

质芯片时要保证其功能性的完整#如翻译后的修饰和磷酸化作

用)蛋白质芯片技术发展的另一重要方面在于检测方法的选

择)现今采用的检测方法包括应用酶联免疫吸附测定原理#使

用酶标记物,荧光标记物进行芯片的标记#或使用常用的蛋白

质标记物来标记芯片#这些检测方法都有一定的局限性)其他

蛋白质芯片检测方法包括
TO

分析和细胞质基因组表面共振

技术-

%

.

)

$2'

!

碳水化合物芯片
!

尽管肽芯片能够传递越来越多的信

息#但现今所采用的芯片并未涉及到翻译后的修饰问题)许多

蛋白质和生物分子通过共价结合被糖基所修饰#这种糖基被称

为聚糖)许多生物过程包括糖
1

受体结合以及基因芯片成为研

究这种相互作用的重要工具)将新糖脂点样于真离子镀膜的

硝化纤维素膜上#制作成一种碳水化合物芯片-

"

.

)用已知的可

以与碳水化合物特异性结合的蛋白质作为新糖脂的探针#来检

测蛋白质
1

寡糖间的相互作用)另一种方法可以通过识别细胞

表面表达的特异性聚糖来鉴定病原微生物-

7

.

)将聚糖点样于

硝化纤维素膜表面#用抗体作为探针来明确聚糖来源的病原微

生物#应用结果较为满意#抗体可以检测出特异性的聚糖)这

表明采用该技术#有可能从临床血液样本中检测出特异性的致

病原)

$21

!

组织芯片和细胞芯片
!

基因表达水平或蛋白表达水平

分析#仅能提供相关基因的生物功能信息#其潜在的临床应用

信息以及作为药物靶点的信息)功能基因组学则可以对芯片

筛选出的药物靶点进行验证)

$665

年#

X8C8C:C

和
XFEE8BCB:1

=B

建立了组织芯片$

,T/.

%技术#借此可以将感兴趣的组织样

本放置在一张载玻片上)将分子靶点$

[U/

,

RU/

或蛋白质%

作为探针#应用免疫组织化学,荧光原位杂交或其他分子检测

技术来分析
,T/

-

!13

.

#从而能够对于成百上千个组织样本中

的特异性分子靶点进行高通量的原位分析)

$22

!

芯片实验室
!

芯片实验室$

EFG18C1F1A?B

9

#

N_*

%是一个跨

学科的新研究领域#是基于微电子机械系统技术研究发展起来

的一种全新微生化分析系统-

516

.

#国外也称之为微全分析系统)

它是通过微细加工和微电子技术在固体芯片表面构建微型生

物化学分析单元和系统#以实现对蛋白质,核酸,无机离子#以

及其他生化组分的准确,快速检测)从本质上讲#芯片实验室

就是一种微型化的生化分析仪#芯片实验室技术就是要把生物

和化学等领域所涉及的样品制备,生化反应,分离检测等基本

/

&75

/

检验医学与临床
#&$#

年
"

月第
6

卷第
3

期
!

NFGT:@*EBC

!

/

9

;BE#&$#

!

)8E26

!

U823



操作步骤集成在一块数平方厘米的微芯片上#并对其产物进行

分析的一种技术)因此#芯片实验室技术已被认为是
#$

世纪

最为重要的生化分析前沿技术之一-

$&1$$

.

)芯片实验室技术的

潜在应用范围包括基因测序,临床分析,药物筛选以及生物战

争试剂检测等)

/

!

生物芯片在消化道肿瘤中的应用

/2$

!

生物芯片在食管癌中的应用
!

食管癌的诊断一直依赖细

胞形态学检查#主观判断的差别造成诊断水平的巨大差异#既

影响疾病的早期诊断#更无助于判断化疗效果及疾病预后)基

因芯片技术通过大批量基因筛选#有望建立基于基因表达水平

的客观量化指标#某些研究已取得了初步的成果)

基因芯片技术在判断食管肿瘤预后,考察化疗效果等方面

也显示出客观,高效,准确的优势)根据芯片杂交的结果分析#

制订了基于不同基因表达水平的化疗反应性积分#并指出基因

化疗敏感性积分与患者的预后有显著相关性)故认为基因芯

片技术在判断不同患者辅助化疗和预后方面存在着巨大的应

用潜力)

/2/

!

基因芯片与胃癌临床研究
!

早期由于受密度所限#发现

表达异常的基因较少)随着芯片技术不断提高#检测的结果更

具有说服力和指导意义)

胃癌的形成很大程度上是染色体水平基因改变的积累结

果)

a:B..

等采用全基因系列的
*Y'

芯片#确定基因组染色

体的异常拷贝数#

%7

例胃癌患者均有染色体异常#其每例平均

异常数为
$!2&

#染色体异常总和与扩增数目显著相关)

'B:;1

F;A?BAFE

分级分析发现有
#&"

条基因在
%

簇之间有显著意义)

%

簇不同基因表达谱间的淋巴结状况有显著相关性)

XF

9

EFC1

T:B:;

生存分析显示#第
%

簇的胃癌比第
$

,

#

簇有更好的预

后)因此#通过检查胃癌的染色体拷贝数异常#能够预测淋巴

结状况和生存率)

/2'

!

生物芯片在结肠癌中的应用
!

结直肠癌,结肠息肉病等

组织的基因改变#一直受到学者们的关注)然而#基因芯片技

术的诞生第一次使得同时观察整体基因表达谱的改变成为可

能)通过基因芯片技术对结直肠癌基因表达谱的筛选#可以发

现若干与癌发生,发展有关的基因表达变化#将这些特异性表

达变化的基因序列重新排列用于结直肠癌的诊断#理论上是可

行的)

基因芯片技术还用于观察环境和药物对结直肠上皮或癌

组织基因表达的影响#对于药物作用机制研究及新药的开发有

所帮助)总之#基因芯片技术才刚刚渗入消化领域的研究#就

已经显示了巨大的潜力和广阔的应用前景)这一新技术的介

入#将对消化系统疾病的发病机制,早期诊断,预后判断,病原

微生物的致病基础,致病机制,毒力及耐药特征,药物作用机

制,新药的开发利用以及临床干预措施效果判断等领域的研究

产生深远的影响)

/21

!

生物芯片在肝脏肿瘤中的应用
!

肝脏是机体能量来源,

物质代谢和解毒等生化反应的枢纽)肝细胞癌$

'**

%也是消

化道肿瘤中发病率较高及恶性程度和危害程度最严重的肿瘤

之一)基因表达谱的变化也是这些病变的遗传学基础)肝脏

也是基因芯片技术应用相当活跃的领域#目前主要集中在对

'**

的基因表达改变,机体能量障碍时肝脏细胞基因表达谱

的改变,化疗药物疗效,毒性化学物质的作用及不同肝炎病毒

对肝细胞基因表达水平的影响等方面的研究)

上述研究展示了生物芯片技术在肝病发病机制,肝炎病毒

的致病机制,肝病诊断,疗效评估,预后判断,药物作用及毒理

学研究方面的应用前景)

/22

!

生物芯片在胰腺癌中的应用
!

胰腺癌为多基因变异疾

病#如何在复杂的基因中筛选出有价值的功能基因是目前胰腺

癌研究的重点)无疑生物芯片已在高效筛选胰腺癌相关基因

与新基因的发现中发挥了很重要的作用)

基因芯片为胰腺癌的诊断提供了一个新的方向)由于胰

腺癌与正常组织相比具有肿瘤特异的基因表达谱#通过检测体

内大量基因的变化水平#可以协助肿瘤的诊断)将芯片技术与

激光捕获微切割技术相结合#可以特异性检测胰腺癌组织中正

常导管上皮及肿瘤细胞的基因表达谱)

胰腺癌早期切除率低#化疗为重要的辅助治疗#然而目前

胰腺癌辅助治疗的总体疗效仍不理想)胰腺癌对化疗不敏感

是一系列因素作用的结果#涉及到肿瘤的生长,凋亡,损伤的修

复#这些因素共同作用导致胰腺癌对化疗耐受)利用高通量分

析的基因芯片工具研究胰腺癌化疗耐药的分子机制#为将来选

择治疗方案,进一步生产更为敏感的药物或通过基因治疗缓解

耐药提供理论基础)

'

!

芯片技术的发展前景

三种内在相关的技术很有可能在将来应用于芯片分析#并

可能产生出一种0芯片实验室1$

b>8>FEbEFG18C1F1A?B

9

#

,N_*

%

系统)

'2$

!

微流体技术$

=BA;8<EHB@BA.

%

!

微流体装置$

=BA;8<EHB@BA

@:IBA:

#

TV[

%技术#主要应用于移动小体积的液体或气体#属

于分析科学的动力学分支学科#具有应用于生物学分析的巨大

潜力-

$#1$%

.

)芯片技术与微流体装置结合应用#会产生一种特

殊的微型全功能分析系统#微流体装置不是仅仅取代芯片#而

是与之相融合#产生出一种集成分子微流体芯片#可以完成某

一方向的一系列研究工作)现在#

TV[

的构造可以达到在微

米或亚微米水平上建立微孔质结构或通道)

'2/

!

分子印刷技术$

=8E:AHEF;B=

9

;BC>F>B8C

%

!

分子印刷技术

就是将分子进行精细的铺层)许多分析系统都用到了此项技

术#但主要应用在压
1

电技术中#如石英晶体共振传感器或表面

细胞质基因组共振分析)这些技术在生物流体,环境监测,基

因定量和蛋白组学表达谱中应用广泛-

$"

.

)应用分子印刷技术

的最终目标是产生一种合成生物催化剂#用于基因工程反应(

亲和配体#用于流体系统#如
TV[

和生物传感器)

'2'

!

毫微秒技术$

CFC8>:A?C8E8

0D

%

!

毫微秒技术可以在毫微

秒水平上设计化学合成反应和工程构造#其应用与
TV[

以及

分子印刷技术的最终目标相近)毫微秒技术可以包含原子印

刷技术#而且可能被用于构建毫微秒流体装置,视觉及电子传

感器#当然还可用于
,N_*

装置)作为
,N_*

装置的组成部

分毫微秒技术还可用于显微层面上的固相合成反应-

$7

.

#或用

于基因工程和构建毫微秒试管,毫微秒循环以及一些分子
1

离

子
1

选择电极)当然#毫微秒技术现在和将来都会应用于特殊

肽芯片的制作#主要是其表面构形和表面工程方面#从而服务

于蛋白组学芯片)

[U/

芯片,蛋白质芯片,碳水化合物芯片以及细胞芯片都

将继续朝着共同的方向发展222从有限的少量样本中获得尽

可能多的信息)新技术的不断涌现#必将改善芯片的设计#以

提高其分析速度#并进一步减少所需样本量)
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者的捐献过程#直至消除顾虑同意采集为止)采集前口服葡萄

糖酸钙#预防枸橼酸钠不良反应)采集时#对血管的选择非常

重要#一针率尽可能达到
$&&4

#穿刺的成功与否是保留献血

者的重要因素)注意与献血者的交流#介绍血小板的相关知

识#简单讲解血细胞分离机的工作原理#重点是安全可靠的性

能#解答献血者的疑问#介绍还输时会有轻微的不适#就像打吊

瓶输液一样有种胀胀的感觉#消除其紧张心理-

#

.

)

/2/21

!

采后服务
!

献血者捐献完成后#告知按压注意事项)

给予口服饮料#助其循环血量及血糖的恢复#告知献血者献血

后注意事项等内容)填写好献血证#让献血者在休息室休息

%&=BC

或无不适后方可离开#做到0走时有人送1)

'

!

延伸献血后服务

'2$

!

献血后回访
!

$

$

%对待所有捐献成分者和体检者#依照规

程
%@

之内必须做好回访和反馈工作)遇有特殊的不良反应#

要做再次,多次的回访工作#必要时登门慰问献血者#直至无任

何不适为止)$

#

%对初次捐献者进行重点回访#了解献血者的

身体状况和献血后的心理感受#并进一步询问是否愿意再次捐

献成分血#做好登记和统计工作)

'2/

!

建立激励措施
!

$

$

%通过短信平台或寄贺卡的形式#让献

血者感受到血站的人性化服务)$

#

%定期举办机采献血者代表

座谈会或外出旅游的形式等一些激励措施#鼓励其积极献血并

可带动身边的人加入成分献血者队伍)

'2'

!

献血后的健康教育
!

对于检测不合格或有献血反应的献

血者#通过打电话,发短信,媒体等形式给予献血者提供心理帮

助和健康指南#给予健康教育和生活指导#倡导献血者健康的

生活方式#增进血站和献血者之间的互信度)

1

!

结
!!

果

#&&6

!

#&$&

年机采血小板的招募和采集情况见表
$

)

表
$

!

#&&6

!

#&$&

年机采血小板的招募和采集情况

年度 机采招募人次 实际捐献人次 初次捐献人次 初次捐献比例

#&&6 #353 $5!3 !$# %#234

#&$& %"7& #$$$ 5"$ %6254

2

!

讨
!!

论

通过细致入微地做好宣传招募和献血服务工作#本站的固

定机采队伍逐渐壮大#招募新的献血者人数逐渐增加#首次捐

献机采献血者以
%&4

以上的速度增长)同时#在实际工作当

中#为了满足固定献血者的献血愿望#适当控制了初次捐献者

的人数#固定的反复献血者达
!&4

以上#完全可以满足临床成

分用血的需求)
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