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【摘要】胃癌的产生是一个多因素、多阶段的复杂过程，且涉及大量肿瘤相关基因的结构改变和表达异常。鉴于基因芯片技术快

速、准确、高通量检测基因表达谱的优点，现将该技术应用于胃癌发生、发展以及治疗过程中基因表达谱的研究进展作一综述。
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胃癌在我国发病率较高，居消化道恶性肿瘤的首位。明确

其病因与发病机制、寻找早期诊断及有效药物靶点的手段显得

尤为重要。目前研究认为，胃癌是一个复杂的多因素、多阶段的

过程，涉及大量肿瘤相关基因结构改变与表达异常。基因芯片

技术以其快速、准确、高通量地分析数以万计的基因表达谱，发

现差异表达基因的优势，显示了其在肿瘤等生物医学领域的应

用价值，已有不少应用该技术检测胃癌等肿瘤相关基因表达的

报道 G& ( + H。现就基因芯片在胃癌分子病理学研究中的进展作一

综述。

! 基因芯片技术的概述
随着人类基因组计划完成，人类基因组研究的重心逐渐进入

后基因组时代，进一步对基因的功能及其多样性进行深入的研

究。通过对个体的不同生长发育阶段和不同生理状态下基因表达

的平行分析，以及对相应基因功能的研究，为探索疾病的发病机

制、诊断治疗、药物开发等方面发挥了重要作用，为推动功能基因

组的各项基因组研究计划提供了手段。

基因芯片，又称 IJE芯片、IJE微矩阵 -IJE 35AKB4KK4= 0 或
IJE微矩阵芯片，其工作原理是将大量特定的寡核苷酸片段或
基因片段作为探针，有序且高密度地 -点与点之间的距离一般小
于 +$$!30 排列固定于玻璃、硅等支持物上，然后将待测样品用
荧光染料标记后与芯片杂交，对芯片上的杂交信号采用激光共聚

焦荧光检测系统等进行扫描，通过计算机分析系统对每一探针上

的荧光信号作出比较和检测，从而迅速获得所要的信息。基因芯

片的杂交条件有赖于探针的长度、LM碱基含量及芯片类型的优
化。由于基因芯片获得的信息量大，对于数据的分析、处理、查询、

比较等需要一个标准的数据格式。目前，正在构建基因芯片数据

库，以利于数据的交流及结果的评估与分析。

" 基因芯片技术在胃癌基因表达谱中的应用
"# ! 胃癌发生相关基因 胃癌的发生是一个复杂的过程，

众多的基因参与其中。有学者利用含 ’ )%)个基因 AIJE片段的
芯片，筛选出 &’%个与癌变相关的基因，其中包括原癌基因和抑
癌基因，如 JJF*、J**、NDOP&，以及其它类基因，如免疫相关的
Q5RKB;SAT5;、细胞凋亡相关的 MUP#$等。在分析胃癌和正常组织的
基因表达谱差异中，筛查出了 &$个与胃癌相关的基因，其中 ’个
呈上调并作用于肿瘤发生发展的不同环节，如 VLW是 WLW家族
成员之一，与肝素结合刺激上皮细胞有丝分裂，其对应的受体

&!’()*是原癌基因 +,- 的变异体，几乎所有上皮细胞或上皮细胞
源性瘤细胞均见表达 G% H；/T#AENO反应的蛋白 I2M&是控制软骨、
肺和消化道细胞分化蛋白，它在胃癌组织中存在差异表达，提示

与胃癌发生有关。其次还有与细胞受体、代谢、信号传导、IJE合
成、转录有关的基因表达改变，表明胃癌发生发展的多因素环

节。运用人胃癌相关基因芯片检测 &$例胃癌及相对应正常胃组
织标本，结果也显示在 +个以上病例中均有 #倍以上改变的基因
克隆共有 )’个 - ’个在所有病例中均明显差异 0，其中胃癌组织表
达下调基因 *1个、表达上调基因 1个，并证实人胃癌相关基因芯
片具有良好的敏感性、可靠性与可重复性 G, H。AIJE芯片技术联合
激光显微切割和 X,噬菌体扩增技术可分析正常胃组织、早期胃
癌和转移性癌的基因表达、发现半胱天冬酶 P’、基质金属蛋白酶
P,和钙粘蛋白等多种基因的表达发生显著变化，这为更精确地研
究肿瘤发展和转移提供了信息 G’ H。研究显示癌旁黏膜在基因表达

水平上 &)*个基因与胃癌表达的基因相同，提示这些基因可能与
早期胃癌癌变的启动和演化有关 G1 H，便于胃癌的早期发现与诊

断。

幽门螺杆菌 -YO0 在胃癌的发生过程中起着重要的作用。在
胃癌细胞系研究中，利用芯片检测幽门螺杆菌 -YO0介导胃癌细胞
内信号传递旁路的基因表达变化。与野生型 M4:-OEZ [ 0 共培养
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后，,-./%+-01等 23( 4发现结构基因、代谢基因、转录因子、生长因子

受体、癌基因和抑癌基因等均出现显著变化。51-01等 233 4则发现

有 6个基因表达显著上调，突变株 7)’ 819:无类似变化，提示此
表达上调具有 819;<=> ? @ 依赖性。其中 >AB6表达显著升高，达
33& 6倍，被认为在胃癌演进中可能具有重要意义。C1DE等 23’ 4运用

该技术检测发现受幽门螺旋杆菌感染的胃细胞株中，巨噬细胞炎

症蛋白 B’、DBFGD、成骨蛋白 B3表达上调，黏附素激酶、转录因子
HBI$J结合蛋白 B3表达下调，这些有助于进一步了解幽门螺旋杆
菌感染在胃癌发生中的分子机制。幽门螺旋杆菌 #1D=的基因表
达谱的检测，揭示 #1D= ? C8,通过影响细胞骨架相关蛋白基因
的表达以及直接诱导肿瘤相关启动子基因的表达和抑制肿瘤抑

制基因的表达来干扰细胞支架的结构，从而导致肿瘤产生。同时

也改变炎症和应激反应基因的表达，提示 #1D=是幽门螺旋杆菌
致胃癌的重要基因 23K 4。

!" ! 胃癌转移相关基因 转移是胃癌发展过程的重要环
节，直接影响患者的预后。发现转移相关的基因对于胃癌的预后

有重要意义。用全基因表达谱芯片对来源于胃癌原发灶的 ,)LB3
和源自转移腹腔病灶的 ,)LBM、,)LB3*、,)LB*’(、N=7OB !、
P3K7NC细胞系进行大约 ’3 3*6基因分析实验，共发现 ’Q个基
因上调和 3R个基因下调。上调基因有 8SQQ;细胞粘附 @，T-U1VWXY
R! 6，3Q;上皮标记 @，醛基脱氢酶 ;药物代谢 @，8SZ和 ><K受体 ;信
号传导 @；下调基因有 >AB’受体、>ABQB,V1U ;免疫应答 @、.’R;细胞周
期 @和整合素 IQ等 23Q 4，对研究胃癌腹膜播散和肿瘤转移规律有一

定参考价值。[1Y-91\1等 23M 4针对肠型胃癌进行癌细胞基因表达谱

研究，’K (Q(个已知基因的 DS)= 微阵列分析发现肠型胃癌组
织中 *3个基因表达上调，*K个下调，并鉴定出 3’个基因的表达
改变与胃癌转移相关。运用低密度 DS)=微阵列技术分析胃癌转
移相关基因，通过 36例胃癌黏膜及邻近的正常胃黏膜比较得出
与肿瘤转移和侵袭密切相关的基因有 &&’() ! $*++,- ! 类肝素
酶 ! ./"0/1 2,%31 4563和 789:63 23* 4。细胞黏附分子的作用是

促进异源细胞间的相互黏附，其异常表达与肿瘤发生和转移密切

相关。徐斌等 23R 4对细胞黏附分子与胃癌发生及转移关系实验研

究结果显示，胃癌发生和转移可能与胃组织中黏附分子 #4,&、
%4,&、;4,& 基因表达升高有关。在运用 DS)=微阵列技术比较
胃腺癌细胞株 ] B̂%和转移灶癌细胞 ] B̂Q6的基因表达谱差异中，
发现在 ] B̂Q6细胞株中 63个基因表达上调，M*个基因表达下调，
进一步研究这些基因与肿瘤转移的关系，有助于在了解胃腺癌发

生转移的分子机制的同时发现新的治疗靶位 236 4。有研究指出，

DS)=微阵列技术可以作为一种有效的胃癌预后指标，但同时存
在一些问题，例如标本的制备有待于解决 23Z 4。另外，联合激光显

微解剖法可用于检测肿瘤转移或组织学亚型相关的基因。有报道

利用 DS)=微阵列芯片技术研究甲基抑制剂 MB乙酰唑胺 B’_ B脱
氧胞苷酸作用后，转移的胃癌细胞中基因表达谱变化，揭示肿瘤

相关基因启动子的超甲基化对于肿瘤的转移起着重要作用 2’( 4。

而在很大程度上，胃癌的形成是染色体水平的基因改变的积累结

果。‘-WYY等 2’3 4采用全基因系列的 8P[芯片，确定基因组染色体
的异常拷贝数。通过检查胃癌的染色体拷贝数异常，对预测淋巴

结状况和生存率，具有指导性意义。

!" # 胃癌细胞周期相关基因 肿瘤过度增殖可能与参与

细胞周期调控基因失常有关。S)=合成前期 ;P3期 @至 S)=合成
期 ; ,期 @是细胞周期的关键转换点。应用细胞同步化及基因芯片
技术检测胃癌细胞株在 P3期至 ,期转换中基因表达，有助于阐
明胃癌细胞增殖机制及选择治疗靶点。兰斌等 2’’ 4应用胸腺嘧啶

核苷 ; VEGFW0WX- @ B偌考达唑 ; X$D$01a$%- @及双胸腺嘧啶核苷 ; 0$/I%-
VEGFW0WX- @法分别阻断胃癌细胞株 ;5N)QM@于 S)=合成后期 b 有
丝分裂期 ;P’ b 5@及 P3 b ,交接点释放后收集标本，应用 DS)=微
阵列基因芯片检测细胞周期中 P3早期、P3末期、,早期及 ,晚期
的基因表达谱，通过专业软件进行聚类分析。结果检测到 3QR个
基因在 P3末期出现上调，其功能涉及 S)=代谢、转录与翻译、翻
译后修饰、泛素化、信号转导等，这些基因在不同环节上影响细胞

周期。可见多基因参与胃癌细胞周期 P3期至 ,期的转换，且为其
转换所必需，部分参与以上过程的基因与胃癌过度增殖有关。

!" $ 基因多态性与胃癌易患性 基因芯片的另一重要应
用是基因多态位点及基因突变的检测。大量实例说明，基因组多

样性的研究对阐明不同人群和个体在疾病的易感性和抵抗性方

面表现出的差异具有重要意义，一旦对基因组的编码序列进行系

统筛查，就有可能找出与疾病易感性有关的大量基因变异。>AB3
基因是由 >AB%=，>AB%C和 >AB3])组成，分别编码前炎性细胞因子
>AB%"，>AB%#和 >AB3 U1。>AB3#BK3是一种单核因子，能促进胃部炎症
的产生与发展，启动或放大机体对幽门螺杆菌感染的炎性反应。

>AB%C有强烈抑酸作用，从而导致胃萎缩，增加胃癌发生的危险
性 2’K 4。并发现 >AB3CBK37 b 7与 >AB3CBM33 8 b8基因型携带者在病例
组中均显著性升高，说明 >AB3C BK37 b 7与 >AB3C BM338 b8基因型均
为潜在的危险基因型，可能是胃癌的遗传易感因素。芯片技术中

杂交测序技术 ; ,C[@，是一种新的高效测序方法，是基因芯片的
另一重要应用，其原理类似芯片检测多态位点，可用于胃癌的数

千个碱基长度的 S)=测序。
!" % 胃癌治疗分子机制
基因芯片高通量筛选药物及对基因表达谱的检测，有助于研

究药物作用靶位点及分子机制，为进一步的肿瘤治疗提供依据。

H$YEW01等 23’ 4应用 DS)= 基因芯片分析 *株经噻唑烷二酮处理后
胃癌细胞系基因表达谱的变化，发现噻唑烷二酮可通过调节细胞

周期和凋亡，抑制胃肿瘤细胞的生长。细小病毒 [B3为自主性细
小病毒的主要代表之一，具亲肿瘤细胞的特性，有选择性杀伤和

抑制肿瘤细胞和转化细胞的生长作用，是一个较好的基因治疗载

体。采用基因芯片技术研究胃癌细胞 [P8’R在感染 [B3病毒感染
前后 ; Q6 E@，在被检测的 6 (((个目的基因中，其中有 K*K个基因
的表达下调，MMR个基因的表达上调。其中与信号转导、S)=合成
及修复、细胞凋亡相关的基因有：<=>?*、!(>=@、8AB*、?:C("、8DB9、
E>DF、>=G9*。对比 ]7B<8]和 )$UVE-UX I%$V方法，表达谱芯片检测结
果更具可靠性 2’Q 4。A/0\W9等 2’M 4应用 M66个基因的芯片检测了多重
耐药性胃癌细胞株的基因表达情况，发现 Z个基因存在差异表
达。在典型多重耐药性细胞株中热休克蛋白 ’R、醛脱氢酶 %、波形
蛋白表达增强；在非典型多重耐药性细胞株中热休克蛋白 ’R、波
形蛋白等基因低表达。这有助于阐明胃癌细胞多重耐药性的分子

机制及用这些差异表达基因作为评价药物疗效的候选指标。有报

道利用寡聚核苷酸芯片技术检测耐药胃癌细胞基因表达的差异，

发现新的耐药靶点便于发明更有效的化疗药物 2’* 4。采用寡聚核
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苷酸芯片技术分析 ’(甲基 (’) (硝基 (’(亚硝基胍诱导小鼠的胃
癌全基因，指出 *’’+诱导的胃癌具有强的浸润性，可以作为研
究胃癌分子表达的良好病理模型 ,#- .。

! 问题
基因芯片技术虽具有快速、准确、高通量检测基因表达谱的

优点，由于芯片制作的工艺复杂，信号检测也需专门的仪器设备，

使一般实验室难以承担其高昂的费用，其次芯片实验技术上还有

多个环节有待提高，如在探针合成方面，须进一步提高合成效率

及芯片集成程度，使样品制备的简单化和标准化以利于普及。基

因芯片的技术急需标准化，缺乏一种公认的实验方法，难以实现

数据共享 ,#/ .；采用 012方法扩增模板时难免带来 012所具有的
局限；信号检测的灵敏度与杂交反应的特异性和重复性也有待提

高 ,#3 .。随着基因芯片的不断深入和技术的更加完善，它将在胃癌

的研究中发挥更大的作用。
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