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　　随着人类基因图谱绘制的完成和生物医学的发展，分子诊

断技术成为２１世纪最有潜力的学科之一。分子诊断是将分子

生物学原理和技术应用于疾病诊断而产生的一门新兴的检验

医学技术，是以疾病相关基因及其产物为检测对象，从分子水

平来探讨疾病发生和发展的机制，从而为疾病的预防、诊断、疗

效评估、预后判断等提供关键信息和决策依据。是当代医学发

展的重要前沿领域之一，其核心是基因诊断技术。

１　分子诊断的进展

分子诊断技术的开展基于人类对ＤＮＡ、ＲＮＡ和蛋白质不

断深入的认识，１９５３年，Ｗａｔｓｏｎ和Ｃｒｉｃｋ发现了ＤＮＡ双螺旋

结构，为人类揭开了生命本质神秘的面纱，为分子诊断的产生

奠定了基础。１９６３年，桑格发明了双脱氧测序方法，为人类认

识基因ＤＮＡ提供了方向。１９７２～１９７３年伯格等创建了重组

ＤＮＡ技术，拓展了分子诊断技术。１９７６年，Ｋａｎ等应用ＤＮＡ

分子杂交技术对α地中海贫血进行产前诊断，实现了疾病的早

期诊断，标志着分子诊断技术开始应用于临床检验中。１９８５

年，聚合酶链反应（ＰＣＲ）技术问世，极大地推动了分子生物学

的发展，成为生物医学领域中的一项革命性创举和技术发展的

里程碑。ＰＣＲ及其衍生技术因其操作简便、快捷、适用性强，

成为当今分子诊断领域中广泛应用的技术方法。以生物芯片

技术为代表的高通量密集型技术，因其支持物上有大量的探

针，可以进行大量的检测和分析，弥补了传统核酸杂交存在的

自动化程度低、检测目的分子少、低通量等缺点，具有样品处理

能力强、用途广泛、自动化程度高等特点，成为分子生物学技术

领域的一大热点，极大地促进了分子诊断学的发展。１９９０年

开始启动人类基因组计划，到２００３年，基因组计划初步完成

后，使分子生物学研究进入了功能基因组学研究，科学家们开

始探索疾病和药物耐药性等与靶基因的相互关系，使医学模式

转向个体化治疗临床研究阶段。目前，分子诊断在实验诊断市

场中占的份额还不大，但增长得十分迅速，估计未来１０年内，

分子诊断技术将在实验诊断中起主导作用。

２　分子诊断目前在检验科的应用

分子诊断是通过检测核酸的结构异常或蛋白的表达异常，

对疾病或潜在疾病作出试验诊断，分子诊断的技术方法决定了

试验诊断的应用。分子诊断的内容从单一诊断遗传性疾病发

展到一个全新阶段，广泛应用于感染性疾病、遗传性疾病和肿

瘤诊断等多个领域。当前分子诊断学在临床应用主要有下面

几个方面。

２．１　在感染性疾病诊疗中的应用　近年来不断突发一些传染

性极强的新病原体，如非典型性呼吸综合征（ＳＡＲＳ）、Ｈ１Ｎ１甲

型流感、Ｈ７Ｎ９禽流感，严重影响了公众的健康和社会的安定。

传统的细菌培养、病毒分离等病原学检测技术普遍存在耗时

长、灵敏度差等不足，有些病原体还有临床分离和培养难度大

等特点，大大降低了检测效率，难以在临床抗感染治疗中发挥

有效的指导作用。随着各种病原体基因结构的阐明，利用分子

诊断技术能早期、快速、敏感、特异地检测感染性病原体的

ＤＮＡ或ＲＮＡ。目前，与医学相关的几乎所有病原微生物均建

立了ＰＣＲ检测方法
［１２］，可通过特异引物扩增来检测病原微生

物的目标基因或者是通过通用引物扩增检测细菌的１６Ｓ

ｒＲＮＡ和真菌２８ＳｒＲＮＡ基因序列，整个检测过程耗时２～４

ｈ，与传统的细菌培养方法相比，敏感度和特异度大大提高，所

以广泛应用于各个领域。现在ＰＣＲ又发展到多重ＰＣＲ、巢式

ＰＣＲ、反转录ＰＣＲ以及实时定量ＰＣＲ等。２０００年日本学者

Ｎｏｔｏｍｉ等
［３］公开了一种新的基因诊断技术，即环介导等温扩

增反应（ＬＡＭＰ），受到了世界卫生组织（ＷＨＯ）和各国学者的

关注，短短几年，该技术已广泛应用于临床检验和医学研究中，

成功地应用于ＳＡＲＳ、禽流感、ＨＩＶ等疾病的检测中
［４６］，在甲

型Ｈ１Ｎ１流感事件中，日本荣研化学公司接受 ＷＨＯ的邀请进

行 Ｈ１Ｎ１环介导等温扩增（ＬＡＭＰ）试剂盒的研制。通过荣研

公司近十年的推广，ＬＡＭＰ技术已广泛应用于日本国内各种

病毒、细菌、寄生虫等引起的疾病检测、食品化妆品安全检查及

进出口快速诊断中，并得到了欧美国家的认同。ＬＡＭＰ方法

的优势除了高特异性、高灵敏度外，操作十分简单，对仪器设备

要求低，一台水浴锅或恒温箱就能实现反应，结果的检测仅通

过肉眼观察白色浑浊或绿色荧光的生成即可判断，简便快捷，

适合基层快速诊断。使对病原微生物的分子诊断方法得到很

大的改进。分子诊断不仅可以快速对病原体进行诊断和鉴别

诊断，还可进行病原分型，以及病毒载量检测，从而为个体化治

疗提高依据。

另外，细菌等病原微生物的耐药性问题也成为临床医生面

临的一个难题，即达不到预期疗效，也存在医疗资源的浪费，容

易激化医患矛盾。细菌的耐药基因检测可有助于医生有针对

性地选择和使用抗菌药物，设计新型抗菌药物，对临床正确用

药和新药开发具有指导意义。各种病原菌耐药基因检测是当

前耐药机制研究的热点，通过设计引物、ＰＣＲ扩增目标基因片

段、对扩增产物进行分析或测序比对，获得检测结果，对耐药菌

株的早期检出能够及时准确使用抗菌药物减少耐药株的产生，

同时控制耐药性的传播。张苑怡等［７］使用 ＬＡＭＰ技术以

ＮＤＭ１基因为靶基因检测多重耐药菌中产β内酰胺酶。

Ｈａｎａｋｉ等
［８］通过ＬＡＭＰ技术检测 ＭｅｃＡ和ｆｅｍＢ及ｑａｃＡ／Ｂ

基因来鉴定耐消毒剂的耐甲氧西林金黄色葡萄球菌（ＭＲＳＡ），

能在１ｈ内做出敏感性和特异性较高的结果。

２．２　遗传性疾病　目前已知的遗传病有数千种，尽管一些遗

传病的发病率很低，但是一旦患病，患者的生活质量将大大降

低，甚至无法生存，给家庭和社会带来沉重的负担。随着人类

基因组计划的逐步完成，人类已掌握了几乎所有已发现的遗传
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病基因，通过遗传病分子诊断从基因方面进行筛查，可以避免

遗传病患儿的出生，或者是尽早采取措施，提高患者的生活质

量，减轻患者及家庭的经济和精神负担。所以临床分子诊断对

遗传性疾病的诊断和产前筛查具有重要的意义。通过对血清

或血浆进行ＰＣＲ检测法布瑞氏症，使用微滴ＰＣＲ检测遗传性

耳聋、使用改良的反转聚合酶链式反应（ＩＰＣＲ）检测血友病

Ａ、通过ＰＣＲ联合低密度基因芯片技术的导流杂交可简便、快

速地从孕妇血浆中检测２０种常见胎儿地中海贫血等
［９１２］。

２．３　肿瘤　经过长期、大量的研究，科学家对肿瘤的认知逐渐

锁定到相应的基因方面，人类基因组序列和高通量分子分析技

术的发展，使分子诊断技术在肿瘤的诊治方面得到快速发展，

人们能够从ＤＮＡ、ＲＮＡ和蛋白质水平上对肿瘤进行全面研

究，从个体基因组中分析和鉴别患者之间存在的疾病相关个体

差异，利用这些差异来合理指导临床治疗，推动了肿瘤的个体

化治疗方向［１３］。３８岁的好莱坞红星安吉丽娜·朱莉通过基因

检测发现其乳腺癌易感基因ＢＲＣＡ１缺陷，切除双乳以预防乳

腺癌和卵巢癌的发生［１４］。提示基因检测在肿瘤的诊断领域将

有很大的发展。对于肿瘤的个体化治疗比较有代表意义的是

对非小细胞肺癌（ＮＳＣＬＣ）的靶向性治疗，约２０％的ＮＳＣＬＣ患

者是由于表皮生长因子受体（ＥＧＦＲ）的突变导致的
［１５］，ＥＧＦＲ

是一种酪氨酸激酶，常见的突变发生于ＥＧＦＲ的外显子１８～

２１上
［１６］。外显子１８、１９、２１、２０（Ｓ７６９Ｉ）参与酪氨酸激酶结构

域的编码，突变导致ＥＧＦＲ活性增加，磷酸化水平明显升高，

下游的增殖通路被激活，导致肿瘤的发生和恶化。因此，针对

此类因基因突变引起的 ＮＳＣＬＣ，使用ＥＧＦＲ酪氨酸激酶受体

抑制剂（ＥＧＦＴＴＫＩｓ）可有效抑制肿瘤。而如果是外显子２０

（Ｔ７９０Ｍ）发生突变，则对ＥＧＦＴＴＫＩｓ具有耐药性，因此美国

食品与药品监督管理局要求在使用药物ＥＧＦＲＴＫＩｓ之前要

先进行基因检测，确定分子分型。并且对１８～２１外显子的突

变可通过血浆对来自肿瘤的微量ＤＮＡ进行检测，为临床上不

能手术，同时不愿穿刺的患者提供了一种创伤小的替代检测

方案。

３　展望

分子诊断学将成为２ｌ世纪检验医学的主题。分子诊断技

术将朝着高效、便捷、灵敏和无创伤性的方向发展；２１世纪分

子诊断学的技术优势和巨大潜力，尤其是生物芯片的发展，将

成为最有希望为改善世界各国人们的健康状况做出贡献的生

物技术之一。随着人类基因组计划的完成和蛋白质组计划的

启动，分子诊断方法将极大地推动现代检验医学的发展，通过

一滴血、一滴尿以及其他体液或组织，就可以简单、方便地检测

几乎所有的病原微生物、一些遗传病基因和肿瘤标记物、还可

以同步建成是否存在耐药基因及耐药位点的突变，并可以在更

深层次揭示疾病的本质，指导临床诊治。
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