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生物芯片在肺腺癌研究和诊疗中的应用进展
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肺癌是当今世界上对人类健康与生命危害最大的恶性肿

瘤!在所有肺癌中!

2+3

以上为非小细胞肺癌"

@A$?6DFFKBFF

FO@

L

KD@KBH

!

P9"Z"

$!而肺鳞癌与肺腺癌则是
P9"Z"

两大最

主要的病理类型(最近资料显示肺腺癌的发生率已超过肺鳞

癌!腺癌亦是青年人肺癌的主要类型(

目前已经证实肺腺癌的发生发展是一个多基因参与)多步

骤)多阶段的过程&

%

'

!因此研究肺腺癌的发病机制!探索有关诊

断)预后的生物学标记和新型治疗靶点!寻找更好的诊断和治

疗方法具有重要的现实意义(

生物芯片根据检测分析的生物组不同分为基因芯片)蛋白

质芯片)组织芯片和细胞芯片(现就生物芯片在肺腺癌中的应

用进展作一综述(
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基因芯片在肺腺癌研究和诊疗中的应用

基因芯片是将成千上万个
0P-

或寡核苷酸片段固定在

玻璃)尼龙膜或硅片等载体上!与标记的样品探针杂交!分析样

品中基因表达)基因序列)基因突变和多态性变化等情况&

&

'

(

该技术的发展为肺腺癌的发病机制的研究和诊疗提供了一种

快速)高通量的检测方法(它是目前应用最广泛和最成熟的生

物芯片(

C'C

!

肺腺癌的基因表达谱分析
!

林嘉颖等在
&++1

年以
%+

例

肺腺癌组织标本为材料!与含有
%)2&4

个基因的芯片进行杂

交!发现了
%%,

个与肺腺癌发生发展有关的基因!这些基因可

作为肺腺癌分子靶的候选基因(

C'D

!

肺腺癌与肺鳞癌的基因表达异同
!

gDH@>?

等&

)

'应用
DH$

HD

Q

$"g:

"比较基因组杂交微阵列分析法$分析
%1

例肺鳞癌和

%1

例肺腺癌!除发现已知的肺癌中的基因改变如
5gV#

)

K

Q

$

KF>@0%

等外!另外还鉴定在染色体
%

)

*

)

%&

上的多个区域的

异常(

赵健等&

4

'提取人肺鳞癌和肺腺癌组织及正常肺组织的

#P-

!检测肺鳞癌和肺腺癌组织基因表达的异同(结果肺鳞

癌和肺腺癌表达共同上调的基因
%*

个!共同下调的基因
%,

个#肺鳞癌表达显著高于肺腺癌的基因
&+

个!显著低于肺腺癌

的基因
%4

个(

C'E

!

用于肺腺癌的分型和分期
!

:D

Q

B?

等&

1

'确定了在临床上

很有意义的三个肺腺癌亚型!他们把这三个亚型分别命名为细

支气管型)鳞型和大细胞型!其不同亚型的相关基因分别为%细

支气管型"

#-#g

!

/b"%

!

5#""&

等$)鳞型"

9-#8)

!

"<"#4

!

"011

等$和大细胞型"

YZV)

!

//0

!

0P-\-%

等$(
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!

判断肺腺癌的预后和疗效
!

ZDH?B@

等&

(

'对
42

例淋巴结

阴性"

Y$YY

期$的肺腺癌标本和已行根治术并至少生存了
)(

个

月的肺腺癌患者的肿瘤切除标本进行了基因序列比较分析(

他们得到了一个有
14

个基因组成的!可以独立于肿瘤分期来

判断肺癌复发危险性的序列!这一结果有助于更好的判断肺原

发腺癌根治切除后的患者的预后(

"GB@

等&

*

'发现在肺腺癌中

8#_

的过度表达是预后不良的一个重要指标(

C'G

!

肺腺癌转移相关基因检测
!

淋巴结转移是肺腺癌预后不

良的一个主要因素!

/AH>

Q

D

等&

2

'对
4%

例肺腺癌患者进行基因

表达分析!试图找出一系列预示淋巴结转移的基因信号(基因

结果分析揭示了
%1

个预测淋巴转移的基因!预示的准确性达

到了
*%'43

(

总的来说!在肺腺癌的实际诊疗应用方面!有意义的基因

可分为以下几大类%与癌细胞生长和发育相关的基因如

0Z<4

!

Y#<1

!

"!0!%

!

Z:<&

等#与 抗 凋 亡 相 关 的 基 因 如

!Yh)#&

!

98-81.

!

YZ(#

!

9OHM>M>@

等#与癌细胞侵袭扩散相关

的基因如
5$KDI

!

"<"#4

!

//!%1

!

!-Y%

!

/b"%

等#与化放疗

相关的基因如
VP8-

!

/8:V0%
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蛋白芯片在肺腺癌研究和诊疗中的应用

蛋白质芯片为阐明疾病的发生)发展机制及疾病的诊断和

药物筛选提供前所未有的新信息(

D'C

!

寻找肺腺癌的诊断标志物
!

"GA

等&

,

'针对非吸烟女性肺

腺癌癌组织与癌旁组织进行检测分析!筛选出
1&

个有明显表

达差异的标志蛋白"

%

&

+'+1

$(差异性最大的
%+

个标志蛋白

差异率为
(+3

"

&%)3

!其分子量分别为
(&((

)

(1(%

)

(((4

)

(,,1

)

,1%)

)

,*24

)

%%*&&

)

%),24

)

%*2*,

及
14%((b

(

田应选等&

%+

'应用激光显微切割"

Z"/

$联合表面增强激光

解吸离子化飞行时间质谱蛋白质芯片"

95Z0Y$8_V$/9

$及模

式识别分类技术
$

支持向量机"

9;/

$筛选肺腺癌标志蛋白的可

行性比较腺癌和配对正常细胞之间的
95Z0Y

谱图!共筛选出

24

个蛋白峰(将差异最明显的
%+

个蛋白峰作为候选标志蛋

白(与正常组织相比!

(

种蛋白在腺癌中呈低表达!

4

种蛋白在

腺癌中呈高表达!差异有统计学意义"

%

&

+'+1

$!初步筛选出

)%,%6

*

S

蛋白峰作为肺腺癌诊断标志蛋白(

蒋敏等&

%%

'运用
95Z0Y$8_V

技术!采用
9-<$&

芯片!从
)%

例肺腺癌患者血清和
)%

例年龄)性别)吸烟情况均相匹配的正

常人血清中筛选比较!找到差异蛋白峰共
%+&

个!其中

%4+&&',6

*

S

和
)*)1',,6

*

S

这两个差异表达蛋白质对诊断

肺腺癌有十分重要的临床价值(

D'D

!

揭示与肺腺癌转移相关的差异蛋白
!

田甜等&

%&

'应用表

面增强基质辅助激光解析离子化
$

飞行时间质谱"

95Z0Y$8_V$

/9

$对一系列转移能力递增的肺腺癌细胞进行蛋白质谱检测(

采用
:4

和
a"<&

两种蛋白芯片筛选差异蛋白!

.>A6DHRBH

a>SDHI

软件分析结果显示
:4

和
a"<&

芯片共捕获到
)&

个

差异蛋白!其中
%1

个蛋白在细胞随着转移能力增强而逐渐表

达降低!相反
%*

个蛋白则随着细胞转移能力的增强表达逐渐

升高(在上述筛选到的
)&

个差异蛋白中有
&

个蛋白可被两种

芯片共同捕获(研究结果可筛选与肺腺癌转移密切相关的差

+

+)&

+

国际检验医学杂志
&+%%

年
&

月第
)&

卷第
&

期
!
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异蛋白!为揭示肺腺癌转移的分子机制提供理论依据(

E

!

组织芯片在肺腺癌研究和诊疗中的应用

组织芯片最为突出的优点是将基因)蛋白水平的研究与组

织形态学相结合!能在细胞水平定位和蛋白水平检测!具有重

要的实际意义和广阔的临床应用前景(

E'C

!

筛选肺腺癌相关基因
!

组织芯片和基因芯片配合使用在

筛选肿瘤相关基因中有很好的互补作用(到目前为止!利用基

因芯片已筛选了上百个新的候补肿瘤基因!但该技术不能将原

发改变的基因和继发改变的基因区分开来!而组织芯片技术却

能迅速完成该任务%先将基因芯片筛选出的基因做成探针!再

将探针与组织芯片中众多的肿瘤组织进行荧光原位杂交!最后

找出哪些基因与肿瘤有关(

ZOO

等人&

%)

'发现在
%,1

例肺腺癌

中
V.1+

高表达(

E'D

!

用于肺腺癌和肺鳞癌的区分
!

0BBE

等在
&++4

年利用

.BBKGBH

组织芯片仪从
%)+

例肺癌组织"

&"(

-

期$石蜡标本

中每例钻取
&

"

)

个组织柱制备了
)

个
8/-?

蜡块!并结合免

疫组化
-."

法评估了
5$KDI

和
5gV#

在肺腺癌"

-I"

$和肺鳞

状细胞癌"

9""

$中的表达及其与临床病理和患者生存率的关

系(研究者认为
5$KDI

)

5gV#

的表达情况可作为肺
-I"

和

9""

分层的依据!

5$KDI

"

T

$和
5$KDI

在细胞质中的异位表达

与低生存率显著相关!

5gV#

的表达与生存率无关(

E'E

!

判断肺腺癌的预后
!

8D@

等在
&++)

年用组织芯片分析

了
%4+

例
P9"Z"

中甲状腺转录因子"

88V$%

$在预后中的作

用(

88V$%

的表达与肺癌的分级和存活时间相关(在多参数

分析中!

88V$%

呈阳性的患者预后情况好!整体存活时间延长

1*')

个月(其主要在腺癌中表达!表达缺失伴随肺癌的侵袭

性增加(

F
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细胞芯片在肺腺癌研究和诊疗中的应用

细胞芯片是近年来发展起来的一种检测细胞的新技术!它

是对基因芯片和蛋白质芯片技术的重要补充(细胞芯片为分

子医药学发展靶向免疫诊断)治疗肿瘤和其他细胞表面抗原相

关疾病研究提供了一种新型研究方法(

随着生物芯片技术和生物信息学的不断进展!细胞芯片的

制作技术将越来越成熟(细胞芯片技术通过应用免疫细胞化

学)原位分子杂交等原理对细胞基因)蛋白表达水平进行定位

检测等研究!已经在基因检测)基因表达)组分多态性分析)药

物开发筛选和疾病诊断等诸多领域显示出重要的作用!在肿瘤

的辅助诊断和预后判断方面也有着重要的应用价值!在临床诊

断)科研和流行病学筛查中将有广泛的应用前景(

王新允等&

%4

'应用自己研制的细胞芯片检测装置!成功制

作了胸水细胞芯片!对
4&

例肺腺癌患者进行检测!并对其进行

了
:5

染色观察!镜下每一组织芯中均可见具有诊断意义的肿

瘤细胞!基本无重叠现象(进行
V:Y8

的免疫组化染色!各点

形态完好!染色背景清晰!肿瘤细胞胞浆或胞核不同程度着色#

细胞芯片免疫组化染色结果与其相应细胞涂片免疫组化结果

相比较!检测结果完全一致#将细胞芯片免疫组化检测结果与

进行
V:Y8

免疫组化染色的组织芯片检测结果进行比较!差异

均无统计学意义"
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展
!!

望

由于肺腺癌的发生和发展是多基因参与)多阶段)多步骤

的复杂生物过程!蛋白质)免疫学等技术手段已经不能及时有

效的对肺腺癌的发生和转移等生物学行为进行检测(生物芯

片的出现!为肺腺癌研究揭开了崭新的篇章!它与传统方法的

互补应用必将焕发无穷的魅力(基因芯片)蛋白芯片和组织芯

片等新技术有着其他检测方法难以比拟的优越性!但因问世与

使用时间较短!目前仍有一定的局限性而影响其应用(如存在

较高的假阳性)假阴性!没有公认的参照标准!对海量数据缺乏

高效的数据挖掘等问题(许多工作尚处于实验室的研究阶段!

但这一领域的前景令人振奋!在不远的将来!相信生物芯片可

以从临床研究实验室走人临床常规检测!为人类健康做出更大

的贡献3
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