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心型脂肪酸结合蛋白在冠心病患者行
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&P8c!N#

对冠脉支架术后近期心血

管事件的预测)
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心脑血管病防治#
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&

心型脂肪酸结合蛋白在心梗患者行介入治疗中的

意义)
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作者简介!杨秀珍#女#主管技师#主要从事分子诊断学方面的研究'
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通讯作者#
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!!

述!

大肠癌基因表达谱研究进展

杨秀珍$

!彭云香%

!王庆锋) 综述!曹林林$

#审校

"

$&

淄博市中心医院检验科!淄博
%++()2

$

%&

天津市第五中心医院检验科!天津
)(('+/

$

)&

淄博市中心医院胃肠外科!淄博
%++()2

%

!!

关键词"大肠癌$

!

基因表达谱$

!

基因芯片

!"#

!

$(&)121

"

4

&5667&$2/)8'$)(&%($+&$'&(2(

文献标识码"

!

文章编号"

$2/)8'$)(

"

%($+

%

$'8%(*18()

!!

随着人口老龄化的加剧(环境污染的加重(生活节奏加快(

饮食结构变化及疾病诊断水平的提高#肿瘤发生率也不断地增

高)

$

*

'在世界范围内#大肠癌的发生率在恶性肿瘤中位列第

)

#在癌症引起死亡的病例中位列第
'

#且每年有数百万的新发

病例)

%8)

*

'大肠癌是一种多基因(多步骤(多途径变化的疾病#

目前针对大肠癌的基因学检测手段已经由早期的单基因检测

发展到多基因联合检测)

'

*

'全基因表达谱技术是一种基因芯

片技术#可用来筛选差异表达基因#寻找新的分子标志物#具有

高信息量(高通量等优点#可快速(准确地对数以千计的基因信

息进行分析)

+

*

'从海量的生物标志信息中确定.有效/的基因

标志物将是大肠癌诊治性研究的目标和方向'

@

!

大肠癌的发病机制与基因表达谱技术

@&@

!

大肠癌的发病机制
!

大肠癌包括结肠癌和直肠癌#其发

病机制比较复杂#主要受遗传(环境等因素的影响'约
%(3

的

患者具有家族遗传史#其余为散发病例#基本遵循.腺瘤
8

腺癌/

的演变过程'目前认为大肠癌主要通过以下几种重要的分子

机制发病)

2

*

!染色体不稳定$

QUR

&(微卫星不稳定$

WZU

&及

Q

B

`

岛甲基化$

QUW#

&'而大肠癌的多步骤演进过程与多种

基因的共同参与有关#涉及的基因有
!#Q

(

__Q

(

b8=<6

(

B

+)

及

错配修复基因$

WW,

&

AWZP%

和
AW-P$

等'

@&A

!

基因表达谱技术原理
!

基因芯片是目前最为先进的分子

检测技术#芯片可以在一次实验中同时监测成千上万的基因或

蛋白质表达水平#这项技术有可能彻底改变未来的生物学及医

学领域#并大大改变人类对于疾病的认识'微阵列用于研究基

因表达的基因芯片主要有两种形式!

D_R!

微阵列和寡核苷酸

微阵列'基因表达谱分析技术是通过打印或光导化学方法在

尼龙膜材料或硅玻片材料表面#合成能够代表不同基因的成千

上万个寡核苷酸探针#同时利用放射性同位素或荧光素标记待

测材料中的
_R!

或
D_R!

#然后将待测
_R!

或
D_R!

与探

针进行杂交)

/

*

#采用放射自显影或激光共聚焦显微镜扫描杂交

信号#最后由计算机分析处理#根据获得的杂交信号强度与分

布模式反映目的材料中待测基因的表达水平)

*

*

'另外#研究表

明用
+1;?=

长度寡核苷酸探针制备基因芯片#可以降低基因

芯片的制作成本#从而推动了基因芯片技术的普及应用)

1

*

'

A

!

基因表达谱技术与大肠癌的基础与临床研究

A&@

!

基因表达谱技术在大肠癌信号通路转导方面的研究
!

基

因表达谱技术促进了大肠癌信号通路转导方面的研究'例如#

在针对候选抑癌基因
R̀ f2

的研究中#刘芬等)

$(

*通过基因表

达谱技术针对
R̀ f2

转染结肠癌细胞系
P"8%1

前后差异表达

基因进行了筛查#结果表明#

R̀ f2

基因的功能涉及细胞信号

传导(细胞周期调控(细胞凋亡(细胞骨架和运动(

_R!

转录结

合(

_R!

损伤修复等方面#并推测
R̀ f2

可能通过参与调节重

要的信号传导通路而发挥其抗肿瘤增殖和转移的作用'

A&A

!

基因表达谱技术在大肠癌转移相关的研究
!

肿瘤转移机

制是肿瘤研究的热点#基因芯片技术开辟了研究肿瘤转移相关

分子机制的新模式)

$$

*

'

]9?AC?=

等)

$%

*用基因表达谱技术分析

大肠癌与其肝转移癌的显著性差异基因#并发现这些基因在其

他多种肿瘤的发生(发展及转移过程中同样发挥重要的作用'

程家乐等)

$)

*联合应用激光捕获显微切割和基因芯片技术#构

建伴有肝转移的大肠癌原发灶间质组织和不伴肝转移的大肠

癌间质组织基因表达谱#从间质中筛选与大肠癌肝转移相关的

基因#并对骨膜蛋白(胰岛素样生长因子
%

$

Ù c8%

&(过氧化物

酶体增殖活化受体
#

共激活因子$

#̀ Q8$

&(趋化因子配体
%$

$

QQ-%$

&这
'

个显著差异性基因进行实时定量聚合酶链反应

$

#Q,

&检测#证实了这一结论'另一项关于大肠癌早期转移相

关差异表达基因的研究结果显示#表达上调的基因分别为

XZR-$

(

#Z!"$

(

]U!!$$11

(

!NP_/

(

WW#/

(

V.N

(

Q-_R$

(

],"%)

和
c[fa$

#表达下调的基因分别为
Zc,#$

(

Z-Q'!'

(

QP !̀

(

Q̀̀

(

.̀Q!%N

(

Q-_R*

和
Q_$//

#经过分析与组织分

化程度相关的基因有
#Z!"$

和
V.N

#与肿瘤分期相关的基因

有
XZR-$

和
WW#/

)

$'

*

'这一结果为寻找大肠癌肝转移临床

早期诊断的分子标志物和靶向治疗提供了坚实的理论基础'

A&B

!

基因表达谱技术在大肠癌干细胞方面的研究
!

干细胞作

为一种未分化的原始细胞#具有自我更新(无限增殖及分化潜

+

1*(%

+

国际检验医学杂志
%($+

年
/

月第
)2

卷第
$'

期
!

U7@V-<FW?I

!

V:C

G

%($+

!

X9C&)2

!

R9&$'



能的特性'有学者认为肿瘤中存在肿瘤干细胞#并反映肿瘤的

恶性程度'此外#认为大肠隐窝干细胞的异常增殖可以导致大

肠肿瘤的发生'

c<7

K

等和张珊珊等利用大肠癌
Z\$$$2

细胞

系对大肠癌干细胞微小
,R!

$

;5,R!

&表达谱进行研究)

$+

*

'

以
Q_$))

和
Q_%((

作为干细胞标志物#应用
!EE

G

;?@=5O

人类

全基因组表达谱芯片检测
Q_$))

k

Q_%((

k和
Q_$))

L

Q_%((

L

大肠癌细胞#通过对于可能对肿瘤发生(发展起调控作用的
)$

个下调
;5,R!

和
)$

个上调
;5,R!

的分析#筛选出
)

种大肠

癌干细胞差异基因
W_W%

(

#,]!Q̀

和
Q!QR!$̀

)

$2

*

'

A&C

!

基因表达谱技术在正常大肠与大肠癌方面的研究
!

大肠

作为消化系统重要组成部分#包括盲肠(升结肠(横结肠(降结

肠(乙状结肠和直肠'研究人员发现胎儿的升结肠和降结肠中

基因表达有差异#而成人的升结肠和降结肠间则含有更多的表

达差异的基因#这一现象表明两部分结肠的差异虽然在胚胎时

已确定#但绝大部分是在后天形成的)

$/

*

'当发生癌变时#近段

与远段大肠癌之间的基因表达也具有明显差异)

$*8$1

*

'许红民

等)

%(

*利用全基因组寡核苷酸表达分析技术对
1

例大肠癌组织

进行检测#发现了
Z"!N$

(

WW#$

(

"R!

等
$/

个最重要的差

异表达基因'

QA<7

K

等)

%$

*通过比较大肠癌患者与健康人的外

周血中
,R!

的 基 因 表 达 差 异#发 现 了
W_W%

(

_.Z#2

(

Q#YN'

(

WW_

和
YUc%Z)+

种表达明显差异的基因'为了构

建正常结肠上皮组织和结肠癌组织基因表达谱筛选结肠癌相

关基因#樊军卫等)

%%

*应用激光捕获显微切割线性扩增全基因

组基因芯片技术#对结肠癌组织及其相应正常结肠上皮组织构

建基因表达谱#筛选差异表达基因'通过大肠癌表达谱筛选的

前
%(

条差异基因中#其中
$(

条基因涉及肿瘤浸润转移(细胞

粘附(蛋白质泛素化等#

$)

条基因可能与结肠癌发生(发展相

关'另外#该小组人员通过
-97

K

Z!̀ Y

文库筛选出结肠癌差

异表达基因
/(+

个)

%)

*

'赖铭裕等)

%'

*利用基因表达谱技术筛选

结肠癌与正常黏膜组织的差异表达基因
$/$'

条#上调基因

11%

条#下调基因
/%%

条#

%/&$)3

的差异表达基因与蛋白质结

合相关'阴常欣等)

%+

*用
N,N!==<

G

"99C6

对公共基因芯片数

据库
Ỳ[

中的结肠腺瘤(结肠癌基因芯片表达数据进行统计

学分析#

$('

条共同表达基因中#共同上调基因
'*

条#共同下

调基因
+2

条#该差异基因与物质的代谢(内环境的稳态(细胞

的增殖等肿瘤发生及发展过程有密切关联'刘志荣等)

%2

*用

P 8̀.$))#U:6%&(

基因芯片#对大肠腺瘤组织(癌组织和正常

组织基因表达谱技术和生物信息学方法分析#腺瘤组织与正常

组织比较发现
$*1%

个表达差异基因及表达序列标签$

YZ"6

&%

腺瘤组织与癌组织共同与正常组织比较发现
2(%

个表达相同

的基因及
YZ"6

#这些表达相同的基因可能与早期大肠癌的启

动和演化有关'张媛等)

%/

*研究结直肠癌中
;5,R!6

的差异表

达发现#结肠癌中有
%+

个
;5,R!6

表达明显异常#包括
$+

个

上调和
$(

个下调的
;5,R!6

#其中
;5,8$(+

与结直肠癌的病

理分型(临床分期(淋巴结转移及远处转移等均呈正相关#因此

;5,R!6

特异度表达很有可能成为结直肠癌诊断与治疗的潜

在分子靶点'

A&I

!

基因表达谱技术在大肠癌其他方面的研究
!

YC5><F?@A

等)

%*

*利用微阵列技术研究大鼠由氧化偶氮甲烷诱导的大肠致

癌后基因表达谱'基因表达谱技术在大肠癌筛查放化疗敏感

基因等方面也发挥重要的作用#从而促进临床的个体化治疗进

程'邢春根等)

%1

*应用基因芯片技术初步筛选人大肠癌细胞辐

射敏感相关基因#因此制定辐射敏感性诊断性的基因芯片#将

来可用于大肠癌放疗适宜人群的筛选以实现放疗的个体化'

在中医方面周小军等)

)(

*初步建立了大肠癌虚实不同证候
8

蛋

白质表达谱#发现
%$

个差异表达蛋白质!热休克蛋白(细胞骨

架蛋白(抗氧化蛋白(信号转导相关蛋白(能量产生相关蛋白(

血液蛋白等'

B

!

前景及问题

基因芯片包含的基因数成千上万倍的增长#筛选的差异基

因不断增多#然而基因芯片目前存在成本昂贵(操作复杂(分析

范围较狭窄等问题#只能局限于实验室#很难广泛应用于临床#

但随着生物技术的进步和生物信息的发展#基因芯片技术也将

会不断地发展和改进)

)$

*

#相信不久基因芯片技术能够进入临

床#基因芯片技术在大肠癌的研究中将发挥更大作用#基因表

达谱芯片将会在肿瘤的个体化治疗中发挥更大的作用'

综上所述#近年来大肠癌的基础和临床研究已取得了极大

的进展#为大肠癌的早期诊断(中晚期生物治疗及随访监测等

提供了大量的理论依据'同其他肿瘤一样#大肠癌多种基因表

达模式在基因调控机制方面有待于深入的探讨'
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至错误的治疗#实验室建立生物参考区间工作意义重大)
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'生

物参考区间的建立#应充分考虑到区域(种族(人群(性别(年龄

等因素进行科学合理的研究)
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年
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月卫生部发布了

,临床常用生化检验项目参考区间-行业标准并推荐从
%($)
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*

月
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日起实行'但因我国地域广阔#民族众多#该标准建立

时#因涵盖区域及民族有限#所以各实验室在采用新标准时#有

必要对此标准的可靠性和适用性进行验证#既可保证医疗安

全#也可为今后在全国大范围内使用统一的(适合中国人群的

参考区间提供更加可靠的数据支撑'

房山区位于北京市西南郊区#常住人口约
2+

万#饮食习惯

比较一致'体检人群以本地人群为主#利用该人群进行参考区

间验证#有很好的代表性'验证结果对于此行业标准在房山地

区的实施#以及对于临床病症的解释与判断(学生体检(单位招

工都具有重要的指导作用'

本研究中验证的
2

项生化指标在各医院临床生化检验中

开展最普遍#是评价肝功能的重要指标#同时也影响检验结果

的互认'根据
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"'('8%($%

卫生行业标准中提供的参考区

间评估(验证和使用要求#在进行参考区间评估和验证时#参考

个体多于
%(

个#超出参考区间的数据不超过
$(3

则通过验

证)

$8%
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'在本研究中#参与验证的个体数为
+/1*

例#其中男

)('2

例#女
%/+%

例#适用本规则'男性
!-"

(女性
!-"

(男

性
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(

"#

统计结果超出参考区间比率分别为
$&+3

(

(&)3

(

$&+3

和
$&23

#超出参考区间的数据不超过
$(3

#通过验证'

女性
!Z"

(

!-N

(

-̀N

和
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#结果均在新行业标准参考区

间内'

参考区间的验证工作#是现代实验室管理的基本要求#是

保证临床安全的重要环节'美国临床实验室标准化委员会

$
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文件推荐临床实验室生物参考区间确立的

方法#除建立生物参考区间外#另一个途径是引用权威书刊(厂

家试剂说明书或转移其他医院实验室的生物参考区间并通过

验证)
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个指标均与
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,临

床常用生化检验项目参考区间-第
$

部分和第
%

部分给出的参

考区间完全相符#本研究选取的
+/1*

例个体#人员分布在
$($

个体检单位#地域遍布整个房山区#数据具有很好的代表性'

由此证明#此次新颁布的
\Z
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"'('8%($%

,临床常用生化检验

项目参考区间-第
$

部分和第
%

部分项目完全适用于北京市房

山区的健康人群#可用于体检及临床诊断参考#并可以在本区

域内其他临床实验室进行推广'
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