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摘要 基因组学是随分子生物学发展应运而生的一门重要学科 是从整体水平对基因组高通量 !高集成 !高平行

性 !微型化和自动化的综合分析 ∀脑卒中是危害人类健康的重要脑血管疾病之一 ∀应用基因芯片技术对脑卒中进

行研究 不仅可在基因水平上揭示疾病的本质 还有助于全面探讨脑卒中的病理分子机制 发现药物治疗靶点 开发

治疗新药 ∀本文以基因芯片技术运用于实验性脑缺血的体内研究成果为重点 并结合本实验室的工作探讨脑缺血

病理分子基础及其药物作用机制的研究进展 ∀
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  缺血性脑卒中已成为严重影响人类健康的疾

病 其死亡率和致残率呈逐年递增的趋势 ∀以往的

研究技术手段难以对脑缺血多基因多通路的发病机

制进行全面研究 ∀基因芯片是近年出现的可以同时

观察整个组织基因表达变化的新技术 但鉴于体外

单一的细胞模型很难模拟脑缺血复杂的发病机制 

目前基因芯片研究还主要集中在实验性脑缺血的体

内实验上 ∀基因芯片在揭示脑缺血的病理分子基

础 !探索抗脑缺血药物作用机制等方面显示出巨大

的优势 本文将结合笔者实验室的工作 对上述两个

方面做一综述 ∀

1  基因芯片技术概述

基因芯片  又称 ⁄芯片 ⁄

或 ⁄微阵列 ⁄ 属于生物芯
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片 中技术最为成熟的一种 是集材料学 !

传感器技术 !基因分子识别 !计算机图像及分子生物

学信息处理等为一体的集成化前沿分析识别技术 ∀

其原理是将大量探针分子有序而高密度地固定于支

持物上后与标记的样品分子进行杂交 通过检测杂

交信号强度从而获取样品分子的数量和序列信息 ∀

因固相载体常用硅玻片或硅芯片 故称之为基因芯

片 它的突出特点是高通量 !高集成 !高平行性 !微型

化及自动化 ∀

基因芯片技术强调各基因间以相互联系 !相互

作用的网络共同协调生物体的功能 打破已往只关

注一个或单独几个基因的研究模式 以系统生物学

的思维方式来研究生命现象 被广泛地应用于诸多

领域 ∀但传统的基因芯片由于成本高 !信息量过大 

且大量无关基因可能掩盖有意义的基因变化 其应

用受到一定的限制 ∀近几年应运而生的功能分类基

因芯片则克服了以上缺点 已成为基因水平研究的

有效工具 ∀所谓功能分类基因芯片 系指剔除基因

芯片上对研究对象毫无意义的基因 把针对某一生

物学通路的基因集合制成的芯片 ∀功能分类基因芯

片的结果是对整个基因表达谱进行局部 /放大 0而

得到的分子图像 可以根据研究者的需要 /量身定

做 0将感兴趣的基因整合在一张或若干张芯片上 ∀

在药物研究领域 尤其是在药物新靶标的寻找和新

药分子作用机制的研究方面 基因芯片可以快速发

现给药前后组织 细胞 的基因表达变化 进而有选

择性地锁定感兴趣的靶标和通路进行后续的研究 ∀

2  基因芯片在脑缺血病理分子机制研究中的应用

开发抗脑缺血药物的前提是充分认识脑缺血的

病理分子机制 ∀采用基因芯片可同时高敏感定量检

测脑组织中成千上万个基因的表达 主要提供两方

面的信息  ≠ 已证实与脑缺血密切相关的基因  

已发现的但未被证实与脑缺血复杂病程相关的基

因 ∀这些 /新关联基因 0的发现是采用基因芯片技

术的最大益处所在 由此可提供研究者新的视野和

研究思路 ∀

近年 基因芯片技术已在缺血性脑卒中 ≈ ∗  !脑

缺血再灌注损伤 ≈ !脑缺血预适应和脑缺血耐

受 ≈ !脑缺血后的血管新生 ≈等脑缺血病理分子机

制的研究中得到了广泛的应用 ≈ ∀

2 . 1  缺血性脑卒中  ×等 ≈采用基因芯片对低

糖性脑缺血 !低氧性脑缺血与线栓性脑缺血大鼠模

型的病理分子机制进行比较 发现在脑组织中有表

达的  个基因中有  ∗ 在造模后  内

上调 其中线栓性脑缺血模型上调的基因总数最多

个 且其中的炎症相关基因如白细胞介素 2

∏22!细胞间粘附分子 2∏

 ∏2≤ 2等所占比例最大 提示

炎症反应在线栓性脑缺血模型发病机制中扮演着重

要角色 ∀而低糖性脑缺血模型的上调基因为 

个 如金属蛋白酶组织抑制剂 2!神经胶质酸性蛋白

 ƒ°等 低氧性脑缺

血模型上调基因为 个 主要是缺氧诱导因子

¬∏ƒ∀在各个模型中均显

著上调的有热休克蛋白   

≥°和 ⁄损伤修复蛋白等相关基因 可作为

严重神经损伤最可靠的预测基因 ∀

在上述的线栓性脑缺血模型中 缺氧敏感基因

家族的上调尤其引人注目 主要有 ƒ!血管内皮生

长因子 √∏∂ ∞ƒ!血

管生成素 !肾上腺髓质素等 ∀其中的 ƒ是在缺氧

应答中起重要作用的核转录因子 对葡萄糖代谢 !血

管发生 !红细胞生成 !细胞存活等过程均有调节作

用 一直是缺氧领域的研究焦点 ∀ ƒ由 Α!Β两个

亚基组成 根据 Α亚基可分为 ƒ2Αƒ2Α和

ƒ2Α∀早期研究表明 ƒ2Α介导了在缺血中具

有神 经 保 护 作 用 的 ∂ ∞ƒ!红 细 胞 生 成 素

∞°的转录激活 而对 ƒ2Α的研

究较少 ∀近期有研究者用质粒过表达 ƒ2Α和

ƒ2Α采用基因芯片研究发现了将近 个由 ƒ

特异性调节的基因 除已知基因外 更发现磷酸果糖

激酶等 /新关联基因 0 ∀研究还显示 ƒ2过表达

情况下 对缺氧极度敏感的趋化因子孤儿受体 基

因以及很多细胞表面蛋白基因 !与细胞死亡途径和

神经保护密切相关的基因都上调 ≈
从而推测除

ƒ2Α外 ƒ2Α在缺氧诱导基因的转录激活中亦

发挥重要作用 ∀

根据缺血程度可将缺血后的脑组织分为缺血

区 !非缺血区以及半暗带等 ∀采用基因芯片扫描脑

缺血不同区域的基因在不同时间点的 /分子图像 0

可高效 !快捷而平行地得到多个基因的表达模式 ∀

缺血后 双侧脑组织中明显上调的基因有细胞骨

架活性调节关联蛋白 √2∏2

  !单核细胞炎性蛋白 2Α

  2Α °2Α等 ∀而

缺血  后 基因表达的差异逐渐明显 非缺血区仅

有部分基因如脑酸性凝结蛋白显著上调 而缺血区

涉及细胞周期 !蛋白水解 !凋亡 !抗炎调节等过程的
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基因均表现出特异性上调 ≈ ∀ 等 ≈研究持续

性脑缺血  后脑组织中  个基因的表达 发现

缺血侧皮层有 个基因发生明显变化 与代谢 !信

息交流及细胞间信号转导相关的基因显著下调 与

应激反应相关的基因显著上调 ∀同时发现几个 /新

关联基因 0如干扰素诱导蛋白  ∏

ƒ2°!神经退行性关联蛋白 !烟胺比林受

体蛋白基因等 进一步阐明这些基因在脑缺血中的

作用 则有希望发现抗脑缺血药物的潜在靶标 ∀

缺血半暗带是 年由 ∏首先提出的 主

要是指局灶性脑缺血中心坏死区以外 发生可逆性

损伤的脑组织 如及时采取措施则有可能被挽救 否

则将发展成为中心坏死区的一部分 ∀研究半暗带损

伤的分子机制 并开发药物以挽救半暗带 使其皮层

结构和组织功能得到一定程度的恢复和重建 这是

近年来抗脑缺血药物研究的热点 ∀ √等 ≈比

较大鼠实验性脑缺血的缺血侧皮层及半暗带与对侧

皮层的基因表达 发现在缺血侧半暗带下调的基因

多与离子通道 !运输蛋白 !代谢通路 !胞内信使相关 

主要是细胞代谢酶类以及与神经信号转导相关的

钠 2钾通道 !突触囊泡蛋白 !突触结合蛋白 !蛋白

质磷酸酶 等基因 ∀另有研究显示 在半暗带中

ƒ°!弹性蛋白 √等基因表达较强 可能与

半暗带的功能重建有关 也可能是药物作用的潜在

靶点 ≈ ∀

值得一提的是 以上多为以表达谱芯片进行的

研究 而近年来国内外利用功能分类基因芯片进行

脑缺血病理分子机制的研究也有少量报道 且在研

究信号转导通路方面显示出一定的优越性 ∀

≠∏√等 ≈首先用表达谱芯片研究血容量减少 

血压过低致大鼠局部脑缺血的海马组织基因表达 

找到对局部缺血最敏感的海马 ≤区过表达的 

个基因 如孤儿细胞核受体基因  !半胱天

冬酶 ≤!≥°以及一些未知功能的序

列片段 从中挑选最感兴趣的 个基因设计成一张

功能分类基因芯片 进一步研究显示 ÷ 

≤等凋亡基因表现为协同性的持续上调 从

而推测缺血后的海马 ≤区细胞主要通过 ≤

通路发生凋亡 ∀

笔者实验室采用功能分类基因芯片观察线栓法

所致局灶性脑缺血模型中炎症因子基因表达的动态

变化 发现缺血后  ∗  缺血侧脑组织中 2Β

 ≤°2等炎症和趋化因子基因上调 倍以上  

达高峰 ∀ 2则在  ∗ 表达显著升高 ∀还发现

抗炎细胞因子 2在  ∗  和  有两个下调

的时间相 ∀以上结果提示炎症反应是线栓法致大鼠

脑缺血模型损害的重要因素 其确切机制还有待进

一步探讨 ∀

2. 2  脑缺血再灌注损伤  脑缺血可导致脑细胞受

损 恢复缺血区的血供后 在一定程度上反而更加重

缺血性脑损伤 这一病理过程称为脑缺血再灌注损

伤 已成为近年来脑缺血疾病和药物治疗研究中的

重要内容 ∀

急性脑缺血发生后 在缺血中心发生了脑细胞

急性坏死 而一过性脑缺血或恢复足够血供后的半

暗带区域 主要经历迟发性神经元死亡 ∀有基因芯

片的研究表明 再灌后  ∗  皮层和纹状体的基因

表达发生急剧变化 此后一段时间 上调的基因数目

逐渐增加 直至  至  趋于稳定 而下调的基因

数目逐渐减少 直至再灌  趋于平稳  时又有

一个迟发性的下调高峰 ∀这些受到调节的基因可分

为以下几类 一类是持续上调的 如凝血酶 !2受

体 !钙结合蛋白 另一类是短暂性在  ∗  上调

的 如 ƒƒ受体激活蛋白 !型单胺氧化酶 第三类

是在再灌后  ∗  才上调的 如弹性蛋白 !组织蛋

白酶 
≈ ∀研究还发现再灌  后纹状体中的基

因表达大量下调 提示纹状体经历了急性损伤和延

迟性损伤两个时相 且发现与皮层相比 纹状体对后

一过程更敏感 受到的损伤更大 ≈ ∀

再灌注损伤是一个随时间进行性加重的病理过

程 因此采用基因芯片对脑缺血再灌注进行研究 取

材部位和时间点的选择至关重要  的实验设

计很值得借鉴 主要有 ≠ 将缺血侧脑组织根据缺血

程度不同分为 个部分 额部扣带回皮质区 非缺

血区 !接近扣带回皮质区 半暗带区 及接近缺血

中心皮质区 缺血区  依据再灌注过程中受到调

节的基因会持续表达几个小时的原理 选取缺血  

再灌  内的 个时间点 每  取材 次 ≈专

门从缺血组织的不同 ⁄文库中选取 ⁄阵

列 从而确保捕捉到与缺血密切相关但在缺血组织

中含量极低的基因 ≈ ∀对其研究结果进行聚类分

析 发现在存活组织中存在一条双相性信号转导通

路 ⁄ƒ脑源性神经营养因子   °≤ 2蛋白

偶联受体    °有丝分裂原激活蛋白激酶 通

路中的 °≤ 和 ≤ 半胱氨酸蛋白酶

内源性抑制剂 基因表达在再灌  时即有一个

大幅度的上调高峰 在  ∗  时明显下降  ∗  

时再次回升 后又回复至基础水平 ∀此通路主要包

##曹水娟等 基于基因芯片技术探讨脑缺血病理分子基础及其药物作用机制的研究进展



含细胞信号转导和细胞可塑性等方面的 个基因 

在细胞增殖和组织重建中发挥重要作用 ∀研究证

实 再灌后首个基因上调时间相为  ∗  在此过程

中早期即刻反应基因如 22∏等就可被检测

到 ∀而第二个时间相为  ∗  其间所发生的基因

变化 既可能是急性脑损伤的结果 也可能是继发性

损伤的原因 因此对基因芯片所提供的大量信息数

据的科学分析尤为重要 ∀

2 . 3  脑缺血预适应和缺血耐受  脑缺血耐受

 ×或称脑缺血预适应

 °是指脑组织一次

或多次短暂性缺血再灌注后 大脑对以后较长时间

的缺血性损伤产生显著的耐受性 ∀ ×研究的重要

临床进展之一已扩展到药理性预适应 即用药物替

代缺血刺激可产生缺血预适应样保护作用 ∀ 

年 ∏等 ≈较早地采用基因芯片对缺氧预处

理    后不同时间点再灌的新生鼠脑组织

基因表达进行研究 ∀结果发现在缺氧诱导的众多基

因中 介导 ×的主要是 ƒ2Α并且证实 ƒ2Α

下游的肾上腺髓质素 !褪黑激素 2以及 ∂ ∞ƒ表达

上调最为显著 ∀

另有基因芯片研究显示 预处理后  ∗  

多个具有神经保护作用的基因表达上调 如热休

克蛋白 !亚铁血红素 加 氧酶 !金属硫蛋白等基因 ∀

一些内源性蛋白的基因表达上调也可能是介导 ×

的因素 尤其突出的是在皮质锥体细胞中高表达的

个热休克蛋白 ≥°≥°≥°≥°

≥°≥°∀研究还发现   °2Α ≥°

2等在缺血状态下上调明显的基因 在预适应状

态下表达有所抑制 此结果无疑将为药理性预适应

的研究提供新的思路 ≈ ∀

2 . 4  脑缺血后的血管新生  脑缺血后的血管新生

正逐渐受到研究者的重视 ∀ ≥∏等 ≈将人微血管

内皮细胞包被于微载体 三维培养构建体外血管新

生模型 从全基因组水平动态观察血管新生过程中

不同时间点内皮细胞的基因表达 ∀发现受调节的趋

化因子及其受体基因多达 余种  ≤°2≤≤

≤÷≤在 /出芽 0期高表达  时的表达又回复到

基础水平 提示这些基因很可能在血管新生的早期

具有重要的作用 ∀

笔者实验室近期采用包括与血管新生密切相关

的生长因子 !生长因子受体 !粘附分子 !转录因子等

个基因的血管生成功能分类基因芯片进行线栓

法所致大鼠局灶性脑缺血模型研究 ∀结果发现 大

部分血管新生基因如血管生成素 !酸性成纤维细胞

生长因子  ƒƒ!碱性

成纤维细胞生长因子  

ƒƒ! 血管内皮生长因子受体  ∂ ∞ƒ 2或

2!表皮生长因子 ∞ƒ!

胰岛素样生长因子  ∏2  

ƒ!血管源性因子等在缺血后  ∗  均有不同

程度的表达下调  ∗  逐渐恢复表达至与假手

术组动物在同一时间点上的水平 血管生成素样蛋

白 等血管新生负性因子基因在  ∗  明显上调 

 达到高峰  则显著下降 ∀结果提示 内源

性的促血管新生机制在脑缺血后  内经历了一

个先下降后上调的动态过程 因此寻找早期能上调

这些血管新生基因的药物可能是今后工作的重点 ∀

3  基因芯片在抗脑缺血药物分子作用机制研究中

的应用

通过比较给药前后脑组织的基因表达谱 可发

现与药物作用途径密切相关的基因 其结果可部分

解释药物的分子作用机制 这方面的应用虽然才刚

刚起步 但取得的成果令人鼓舞 ∀

神经调节蛋白 ∏∏2 2是神经细

胞存活和功能保持的重要生长因子 有阻断脑缺血

迟发性损伤的作用 ∀近来采用基因芯片研究发现 

 2可使脑缺血  再灌  后 2Β! ≤°2

等炎症因子基因的上调降低  推测  2抑制

缺血后白细胞迁移和浸润的作用可能与其抑制炎症

反应基因有关 同时  2可使神经元保护基因表

达上调 提示其抑制炎症介导的迟发性损伤以及保

持神经功能的作用可能是其抗脑缺血作用机制的重

要组成部分 ≈ ∀脑缺血再灌注的损伤主要来自于

大量自由基的产生 ∀ ≤小鼠脑缺血再灌注

后给予 ∞一种自由基清除剂 可明显

抑制与应激和炎症相关的 ≥°!2! °2等基

因的上调 变化的基因按功能进行聚类分析主要为

炎症因子及其受体基因 !应激反应基因 !抗氧化基

因 从而提示其保护作用部分与抗炎 !抑制缺血再灌

注中的免疫反应有关 ≈ ∀另外 有芯片结果显示异

丙酚对全脑缺血再灌注损伤大鼠的神经细胞凋亡相

关基因表达影响较大 其脑保护作用机制可能与下

调凋亡蛋白酶激活因子 °ƒ!死亡受体决定基

因 ⁄∞ƒ×和 ≥× 2有关 ≈ ∀

中药的作用方式普遍具有多成分 !多环节 !多靶

点的特性 基因芯片是寻找其作用靶点 !阐明其分子

作用机制的有力工具 此方面的研究业已成为热点 ∀
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溶栓胶囊是从传统中药特种地龙 双胸蚯蚓 中分

离提取的新型抗血栓药 临床抗脑缺血作用疗效显

著 但其分子机制研究报道较少 ∀ ±∏等 ≈采用基

因芯片研究发现 溶栓胶囊对缺血侧脑组织炎性细

胞因子 2! ≤°2!2受体 !×ƒ受体等基因过

表达具有不同程度的抑制作用 ∀此外 溶栓胶囊还

可降低钙通道 !金属蛋白酶 !血小板衍生生长因子

2√  °⁄ƒ!凝血酶敏感

素受体基因表达 从而提示溶栓胶囊治疗脑卒中的

分子机制可能是多靶点 !多环节的 ∀另有芯片研究

显示 补阳还五汤对脑缺血再灌注损伤的保护作用

与其调控兴奋性氨基酸及氧自由基损伤 !钙超载 !炎

症反应等相关过程的基因表达有关 ≈ ∀ 等 ≈制

备包含 个心血管疾病相关基因探针的寡核苷酸

芯片 研究发现知母皂苷作用于血管内皮细胞后 血

管紧张素酶原 × 基因 !肾上腺素 Α受体

⁄  基因和内皮素转换酶 2基因的表达均

有不同程度的下降 ∀从而推测知母皂苷调控血管内

皮细胞功能的作用可能是其治疗心血管疾病的机制

之一 ∀

近年来 采用基因芯片技术探讨中药单体成分

促体内外实验性血管新生 治疗实验性脑缺血分子

作用机制的报道逐渐增多 ∀英国剑桥大学樊太平教

授实验室采用基因芯片技术对人参皂苷  促体

外实验性血管新生的分子机制进行了研究 ∀培养人

脐静脉内皮细胞 ∂ ∞≤构建体外血管生长和迁

移的模型并给予  处理 发现显著上调的基因包

括层粘连蛋白 2Α !±基序包含的 ×°酶

活化蛋白 ±°!致癌基因同系物 ∂ √!钙

调节蛋白 ≤ 以及网状激活系统家族蛋白

  等 从而推测  的促体外血管新生

作用主要通过上调与细胞黏附 !迁移 !骨架构建等过

程密切相关的基因表达来实现 ≈ ∀

羟基红花黄色素 ≥≠是传统活血化瘀药

物红花中含量最高的水溶性有效成分 本实验室前

期研究显示其有较强的抗脑缺血活性 ≈
但机制不

明 ∀采用血管生成功能分类基因芯片在线栓法致局

灶性脑缺血大鼠模型上研究其抗脑缺血作用的分子

基础 初步结果发现多次静脉注射 ≥≠治疗后 缺

血侧脑组织血管新生相关基因表达在多个时间点均

有不同程度的上调 主要集中在两个时相   和

 ∀  时  ƒ2Α  ƒƒ ƒƒ ∞ƒ

ƒ2和 2等基因表达明显上调   时 芯片

上 的血管新生相关基因表达均显著上调 主要

有 ƒ2Α  ƒƒ ∂ ∞ƒ和 ƒ2等 其中

∂ ∞ƒ是已知最强的促血管内皮细胞有丝分裂因

子 ∀上述结果为 ≥≠在整体动物模型上促进治疗

性血管生成提供部分分子水平的实验依据 ∀

4  围绕基因芯片技术应用于脑缺血研究的若干问

题

首先 不可否认基因芯片技术自身还存在着不

足之处 ∀ ≠探针的特异性 错误核酸掺入或杂质混

入导致某些原位合成的 ⁄探针特异性降低 ∀ 

灵敏度 相比 ± 2 ×2°≤ 基因芯片对于低丰度的基

因表达变化的检测还有一定困难 且荧光标记不均

一也可能造成灵敏度差异 ∀故目前多数芯片的结果

需要选取特殊的点进行 ± 2 ×2°≤ 的复证 ∀ ≈数据

分析 有研究比较目前常用的两种芯片分析方法 即

/配对比较 2 0和 /均值比较

√0发现前者的分析结果

可靠性较高 但易出现假阴性 而后者容易获得显著

性结果但需要附加的分析方法来加强其可靠性 ∀且

指出在数据分析时阈值 的选取与分析方

法的选择对于结果的可靠性同等重要 ≈ ∀ …可比

性 目前很多芯片研究的实验设计都参照前期经验

而来 尚缺乏可供研究人员共同参照的客观标准 这

也加大了在不同实验室报告的类似结果中寻找共同

点的难度 ∀但是 可以看到 芯片制作及杂交条件正

不断升级换代 其技术正日趋成熟和完善 ∀改进探

针合成技术所得的 基因芯片 其使用的寡核

苷酸序列较之 ⁄探针提高了杂交的特异性 实

验结果重复性更高 新近发展起来的固相 °≤ 技术

和大规模平行固相克隆 更突破了检测灵敏度的限

制 使得从活组织中获取的 ⁄  样品无须

扩增即可直接标记 质谱法 !化学发光法 !光导纤维

法等更灵敏 !快速的方法有希望取代荧光法 使检测

更加方便快捷 ∀目前已有很多商品化的功能基因芯

片可供采用 近期出现的第二代功能分类基因芯片

可达到实时定量 °≤ 的精度 实验结果无须再进行

°≤ 复证 ∀

其次 基因芯片观察基因表达差异最好在细胞

水平上 而在组织水平上有多种不同的细胞表现出

不同的变化 可能掩盖一些本应检测出的差异 ∀但

鉴于脑缺血复杂的病理机制 目前大部分的研究还

集中在整体动物水平上 ∀脑组织的异质性较大 不

同脑组织及不同细胞类型对于同一刺激的反应不尽

相同 因此实验取材的精确把握对芯片结果显得至

关重要 ∀当前大部分实验室都使用组织解剖的取材

##曹水娟等 基于基因芯片技术探讨脑缺血病理分子基础及其药物作用机制的研究进展



方法来获得整个海马或皮层的组织匀浆 事实上 这

种方法可能太粗糙 已有报道指出海马中只有 

的基因能被 ¬的芯片稳定检测到 ≈ ∀激

光显微切割技术的应用有望克服以上取材难度大的

问题 使结果更有代表性和重现性 ∀

再次 一方面 在脑缺血后基因表达的数据分

析中 管家基因的选择至关重要 另一方面 正是

基因芯片技术的出现提供了寻找更稳定更可靠管家

基因的可能 这对于脑缺血科研体系的完善也不无

裨益 ∀磷酸甘油醛脱氢酶 °⁄ 及 Β2肌动蛋白

Β2在目前的研究中较为常用 但有报道指出两

者在大鼠脑缺血早期表达有所变化 ≈ ∀ 

等 ≈发现在大鼠脑缺血再灌注早期  ∗  的海

马和纹状体中有 个基因表达较稳定 ∀其中肽酰 2

脯氨酰异构酶基因  一

种脑组织中普遍存在且含量丰富的胞溶质蛋白 在

前  比 °⁄ 及 Β2表达更稳定 可作为管

家基因使用 ∀而在 ≤小鼠中研究结果又有

所不同 等 ≈对其缺血再灌注后  ∗  内

基因表达研究发现 °⁄及 Β2的表达并不稳

定 有 个如 2

基因符合管家基因的条件 ∀以上实验结果提示基因

表达易受到实验动物种属 !种系 实验模型和不同观

察时间点等因素的影响 同时也提示基因表达是极

其微妙和灵敏的细胞内事件 任何实验条件和因素

的改变都可能对其产生影响 ∀因此在选择管家基因

时也要具体实验具体选择 因为没有一直不变的管

家基因 ∀

5  结语与展望

基因芯片的运用为寻找药物的作用靶标提供了

便利 扩大了研究视野 缩短了研究周期 为进一步

探讨脑缺血病理分子机制和信号转导通路提供新的

思路和研究手段 ∀但不可忽视基因芯片自身的局限

性 其一 基因芯片技术只能对存在于芯片上的筛选

基因进行扫描式检测 必须结合传统的分子生物学

方法才能精细了解信号转导通路中关键靶点分子的

作用和药理学意义 其二 它只是在基因水平上对病

理生理过程和药物分子作用机制进行初步探讨 需

要结合蛋白 !细胞 !组织和整体水平多层次的研究手

段 才能对疾病的发生发展过程以及药物的作用机

制有全面清晰的认识 ∀我们相信 随着基因芯片技

术的广泛应用 以及与日益成熟的蛋白质芯片技术 !

组织芯片技术和微阵列探测与共聚焦扫描等技术的

紧密结合 基因芯片技术必将成为探讨脑缺血病理

分子基础及其药物作用机制的有力武器 ∀

Ρ εφερενχεσ

≈ ∂  ° ∞√  ¬  

∏      

≈ ∞∏∏   

≈    ≠∏  ≥∏∏   ƒ2

 √ ∏ ∏   ∏ 

     ∏

 ∏    ≈ 

∏   

≈ × ≠  ÷∏   ⁄∏ ÷   ¬  

   ∏   

  ∏   ∏ ≈  

≤ƒ     

≈   ⁄ƒ      

∏    ¬

∏ √ ≈

≤∏   

≈    ×∏     ⁄

   ∏   

≤≤×    ∏

    ≈  

∏   

≈ ∏÷ ≤ •  ≠ ≤    

∏¬  

   ∏  ∏ ≈  

∏    

≈ ≠  ∞  × ≤√ 

∏√  ¬   

∏∏  ƒ2 ≈

        

≈ ƒ ×° ≠≤ ∏•    

  √ ≈  × ° ≥

  

≈ ≤± ≥ ƒ  ±  ∏     

   ∏  

√≈ ° ≥ 药学学报  

  

≈ ×≠  ∏    

   

∏  ¬≈ ∞∏

∏   

≈   ≥ ° ≥  ≥    

    √ √ 

√¬  ƒ2   ƒ2   

 ∏  ¬ ≈  ≤ 

ƒ     

≈ ∏ ° ≥  ≥ ×

 ∏    

 ϖσ2¬ ≈

∞∏∏   

≈  ≠⁄ ≥ •   ≤  ⁄  √

  ¬     

## 药学学报 °∏≥  



≈   ∏   

≈ √ •  •  °∏∏ •   ¬

      

  ≈  ≤  ƒ  

  

≈     •  ×    ≤√

¬ 

 ∏     ¬ 

  2∏  ¬

  √   √  

∏√√∏≈ ∏   

≈ ≠ ∏√ ∞    ≥  √¬ 

   ≤ ∏   ∏

≈    

     

≈ ≥2    √   ⁄

     ¬ ∏

 ∏    ≈

        

≈ ∏÷ ≤ •  ≠ ≤    

∏¬  

   ∏  ∏ ≈  

∏    

≈   ° ≤≥  •   ⁄ 

 ∏ 

≈ ∏   

≈ ×   ≤   ×  ≥∏¬

∏  √¬ ∏  ≤°2   °2
 ¬   

≈ ≤ƒ     

≈ ∏   × ≠        

  ¬  2¬  

  ∏

¬2∏≈ ≤

  

≈ ⁄ ∂  ≥    °∏√

∏2∏

   

≈ ∏   

≈ ≥∏ ÷ × ⁄ ≠ × • ∏ ≠    ¬

  √∏   ∏

    ιν ϖιτρο  

≈ ≤ ≥∏中华外科杂志  

  

≈ ÷∏ ƒ⁄ ≤ ⁄   ∏ 

∏∏2     

∏  2∏ 2 

 ¬ ≈  ∏ ⁄ 

  

≈  ° ≥   ∞    

¬ ∞   ∏ ¬ 

  ≈ ƒ  

  

≈ •  × ∏ ≠      ∏ 

 ¬ 2
       

∏ ≈ ≤ ≤  中国临床康复 

  

≈ ±∏ ≠  ×  ∏≠ ≤ ⁄   

√     ≥∏ ≤∏ 

∏  ≈ ≥

  √ 第二军医大学学报   



≈ × ±∏≠   ∏≠ ≤  ⁄  

√   ∏ ∏∏  

∏  ≈ ≤ 

≤   中国中药杂志    

≈ ≥ ⁄ ∏ √ ∏

 Ανεµ αρρηενα ασπηοδελοιδεσ

∏∏∏≈ °

≥ 药学学报    

≈ ≥∏ ≥ × ≥ ≥    ∏

        ≈ 

≤∏   

≈ ≠∏°≠  •  ⁄≠   • ≠   ∞∏ 

 ∏    

      ιν ϖιϖο  ιν ϖιτρο ≈ 

   

≈ ∏  •   ≤  ∏√

¬  ιν ϖιϖο  ιν ϖιτρο ∏≈

°    

≈  ≥ ×≠  ×  ≥

√      

∏     ≈ 

∏     

≈ ∞√≥ ⁄     ∞√∏ 

¬≤√  ∏

∏≥∞  ≥∞¬

≈ ∞∏∏    

≈    ⁄√° ≥√ °  

¬    ∏  

      

√≈ ∏   

≈  ⁄≤  ∏⁄ ≤  ×∏

∏√  ×2°≤  ∏   ¬  

) ) ) 2 ∏

≈         

≈  ≥ ×≠  ×  ≥

      ∏

2 ∏ ≈ ∏ 

  

≈ ≠  ≥∏2  ×≠  

≥  ∏ ∏

   ∏ 2
∏ ≈ ° ≥ 

  

##曹水娟等 基于基因芯片技术探讨脑缺血病理分子基础及其药物作用机制的研究进展




