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·综　　述·

基因表达谱在肿瘤防治研究及临床应用中的进展

孟爽爽 综述，张艳亮，段　勇△审校

（昆明医科大学第一附属医院检验科，云南昆明６５０００３）

　　关键词：基因；基因表达谱；肿瘤；微阵列技术
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　　肿瘤是威胁人类健康的主要疾病之一，每年都有超过１千

万人诊断为肿瘤，并且有７６０万人死于肿瘤
［１］。单个基因的异

常并不足以引起肿瘤，现已证实多阶段多基因的异常的遗传累

积作用是各型肿瘤发生和发展的主要因素［２］。由于多种基因

组基因的畸变，在同一个肿瘤内，存在多种基因不同的细胞亚

群［３］。这种多基因的畸变导致不同基因表达水平的不同，研究

不同基因在肿瘤发生、发展中的变化，不仅可以初步探究肿瘤

发生的机制，同时也可以为早期诊断和预后提供依据。基因表
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达谱是指细胞内所有ｍＲＮＡ的总和，某种ｍＲＮＡ的量的多少

可以反映出此基因的表达强度。利用这一高通量的分析技术，

可以同时检测人类所有基因在不同组织或同一组织不同亚型

之间的差异表达水平。本文就基因表达谱技术在恶性肿瘤中

的应用综述如下。

１　基因表达谱技术的方法

１．１　ｃＤＮＡ微阵列　Ｓｃｈｅｎａ等
［４］首次用ｃＤＮＡ微阵列技术测

定拟南芥基因的表达情况，将完整基因或者是表达序列标签

（ＥＳＴ）固定在微型玻璃板上，将待分析样品的 ｍＲＮＡ逆转录

为用荧光标记的ｃＤＮＡ，与之杂交，通过与内参基因表达强度

比较，即可得到分析基因的表达强度。不同基因的ｃＤＮＡ用

不同颜色的荧光标记，即可检测多个基因表达强度。

１．２　基因表达序列分析（ＳＡＧＥ）　它将基因的转录子标签串

联克隆到同一载体上进行连续测序，每一个标签在测序中出现

的概率与该基因表达水平成正相关，通过分析对比，即可得到

某个细胞或组织的基因表达谱［５］。Ｄａｔｓｏｎ等
［６］在此基础上建

立了微ＳＡＧＥ，不同于ＤＮＡ芯片只能分析已知基因的表达，

ＳＡＧＥ技术可以分析已知和未知基因的表达。

１．３　荧光条形码标记单分子检测技术　在２００８年，Ｇｅｉｓｓ

等［７］建立了一种更灵敏的基因表达谱技术。它采用２条长度

约为３５～５０ｂｐ的探针与待测 ｍＲＮＡ杂交，指示探针携带的

颜色标签供信号检测，不同颜色标记的ＲＮＡ片段的线性顺序

就形成了某种基因的密码。捕获探针用于杂交后的复合物固

定。此技术最大的优点是根据计算图像显示的颜色顺序就可

以直接确定某种目标ｍＲＮＡ，并得出某个基因转录子的数量。

１．４　实时定量ＰＣＲ　实时定量ＰＣＲ是由 Ｈｉｇｕｃｈｉ建立的。

它是指在ＰＣＲ指数扩增期间通过连续监测荧光信号强弱的变

化即时测定特异性产物的量，并据此推断目的基因的初始量。

实时定量ＰＣＲ是检测低丰度基因表达水平最敏感的技术
［８］。

２　基因表达谱在临床恶性肿瘤中的应用

２．１　分子分型　目前肿瘤的分型依靠人为的病理学分型手

段，病理学检查有时难以区分细胞形态相似但分子水平有巨大

差异的肿瘤亚型。基因表达谱可以从基因水平提供准确的分

型，避免病理医生的个人主观因素干扰。最早将基因表达谱用

于疾病分子分型的是Ｇｏｌｕｂ等
［９］，在没有任何临床生物信息的

情况下，将急性髓细胞白血病与急性淋巴细胞白血病区分。与

此相似的，Ｃｕｉ等
［１０］建立了３组基因标签，成功应用于胃癌的

病理学分级和分期，准确率分别为７４．２％、９０％和８４％。

基因表达谱在乳腺癌分子分型方面做出了巨大的贡献，

Ｐｅｒｏｕ等
［１１］和Ｓｏｒｌｉｅ等

［１２］的研究团队基于雌二醇受体（ＥＲ）表

达情况的不同，发现了ＥＲ阳性和ＥＲ阴性的乳腺癌是两种在

分子水平上完全不同的疾病。据此，研究人员又发现４种乳腺

癌亚型，即腔上皮型，基底样型，正常乳腺样型和人类表皮生长

因子受体２阳性型。此种分型现已广泛应用于临床，是医生决

定患者治疗方案、判断患者预后的重要指标之一。不仅在普通

乳腺癌，基因表达谱也在一些少见恶性肿瘤中取得进展。Ａｎｇ

等［１３］研究了２１例不同组织病理分级的乳腺叶状瘤患者，发现

随着肿瘤恶性程度的增加，一些与细胞间相互作用，细胞转录

和生长相关的基因表达水平逐渐上调。ＨＯＸＢ１３是一种转录

调控因子，异位表达的 ＨＯＸＢ１３可致肿瘤的发生和细胞的转

化。其在恶性乳腺叶状瘤患者的表达水平高于交界性和良性

叶状瘤患者，提示其的高水平表达可能与肿瘤的恶性变有关。

２．２　早期诊断　大多数肿瘤患者在确诊时已经发展至晚期，

使得患者的生存年限大大降低。造成这种现象的原因部分是

由于缺乏特异的检测标志物和症状，另外是由于缺乏高效的检

测手段。因此，提高对肿瘤早期阶段的生物特征和生物标志物

的认识，无论是对患者还是临床研究，都至关重要。胃癌早期症

状易与其他疾病混淆，在早期诊断方面缺少有意义的客观指标。

郭瑞芳等［１４］建立了胃癌患者胃黏膜及癌旁形态学正常组织的

差异表达基因，其中ＥＧＲ１、ＣＹＲ６１、ＡＤＡＭＴＳ１在正常胃黏膜、

肠上皮化生、异型增生和癌变组织中的表达水平逐渐增高。

肺癌患者由于早期临床症状不明显，缺乏特异的标志物，

目前只能借助影像学检查。Ｖａｌｋ等
［１５］通过对１３１例非小细胞

肺癌的基因表达谱研究，发现了一系列新的基因标志物。

ＲＮＡｉ可以介导精液相关抗原５（ＳＰＡＧ５）的转录后沉默，引起

细胞凋亡，在非小细胞肺癌患者癌组织中发现ＳＰＡＧ５表达水

平上调，这可能是导致肿瘤细胞不断增殖的原因之一。表面活

性蛋白Ｄ（ＳＥＴＰＤ）广泛表达于２型肺泡细胞，参与调控炎症反

应和吞噬病原体。在非小细胞肺癌患者的癌组织中其表达水

平下调，导致了不可控制的炎症反应，这可能是肿瘤早期的标

志。Ｚａｎｄｅｒ等
［１６］通过对肺癌患者外周血单个核细胞的基因表

达谱分析，建立了一个具有４８４个基因的筛选谱，并成功地应

用其将肺癌Ⅰ期和健康人区分。

２．３　临床预后　转移和侵袭浸润是恶性肿瘤的重要生物表

型，是影响恶性肿瘤预后的主要因素。其中，肿瘤内部丰富的

血流供应是肿瘤不断扩大增殖和转移的始动因素之一。有学

者发现大部分内皮标志物广泛表达于各种类型肿瘤，并且同一

基因在不同肿瘤的血管中有相似的表达模式［１７］。其中６个基

因与新生血管的生成有关，至少７个基因编码细胞外基质蛋白

的生成和重塑，这些基质相关蛋白的形成是新生血管的重要过

程。现已有研究小组对脑肿瘤、结肠癌和皮肤癌进行研究，证

实在肿瘤组织内存在一小部分细胞驱动肿瘤生长，即肿瘤干细

胞（ＣＳＣ），想要治愈癌症可能需要将这些所谓的肿瘤干细胞清

除［１８］乳腺癌是近年来研究的热点领域。ｖａｎ′ｔＶｅｅｒ等
［１９］通过

对７８名年轻女性乳腺癌患者的５０００个基因进行分析，最终

确定了一个由７０个基因组成的预后指数，其对预后的准确率

要高于组织病理指标，基于此研究，第一个商品化多基因预后

标签ＭａｍｍａＰｒｉｎｔ，由美国食品药品管理局（ＦＤＡ）批准用于临

床。与ｖａｎ′ｔＶｅｅｒ等
［１９］的实验研究的可靠性更适合于雌二醇

受体阳性的患者不同，第二代基因预后标签可以应用于雌二醇

受体阴性和增生性雌二醇受体阳性的肿瘤患者。它是由一系

列激素治疗后相关免疫基因组成［２０］。将第一代和第二代基因

预后标签联合应用，可决定患者是否需要激素治疗和需要治疗

患者的５年转移情况
［２１］。

Ｌｕ等
［２２］探究了非小细胞肺癌Ⅰ期患者不同基因的表达

水平与术后复发的关系，Ｆ框／ＷＤ４０域蛋白７（ＦＢＸＷ７）是一

种肿瘤抑制因子，它可以介导多种癌蛋白的降解从而抑制肿瘤

的发生；成纤维细胞生长因子受体２（ＦＧＦＲ２）是促进胃癌进展

的关键分子。低表达的ＦＢＸＷ７和高表达的ＦＧＦＲ２都可以增

加Ⅰ期肺癌患者术后复发的风险。

２．４　治疗反应　生物细胞免疫治疗是治疗肿瘤的较为成熟的

手段，它应用多种细胞因子诱导癌细胞凋亡，激活机体免疫系

统，提高机体的免疫功能。Ｚｉｍｍｅｒｅｒ等
［２３］首次描述了经过一

定剂量的α干扰素作用后，Ｔ细胞、单核细胞和自然杀伤细胞

的基因差异表达谱，他将６例治疗前黑色素瘤患者的外周血单

个核细胞分离出来，分别对患者和分离出的外周血单个核细胞

进行一定剂量的α干扰素作用。结果发现，体内试验和体外试

验有着相似的差异表达谱，由此证明，体外试验的结果可以用
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来预测患者的免疫治疗情况。最近，Ａｒｉｃｏ等
［２４］对α干扰素治

疗后的黑色素瘤患者体内免疫细胞的基因表达谱进行了更深

入的研究，揭示了α干扰素的作用机制，并发现ＣＸＣＬ１０不仅

在黑素瘤患者，而且在丙型肝炎患者接受干扰素治疗后表达水

平也提高，ＣＸＣＬ１０表达水平的升高是免疫细胞接受干扰素作

用后最主要的变化，它表达于活化的Ｔ淋巴细胞、Ｂ淋巴细胞、

自然杀伤细胞和树突状细胞。可以认为ＣＸＣＬ１０可预测免疫

治疗的最终效果。

３　展　　望

基因表达谱分析，作为一种基因表达高通量的分析技术，

已经取得飞速发展，尤其是在人类恶性肿瘤的研究中发挥了巨

大的优势，但基因表达谱技术还面临着诸多挑战：（１）基因表达

谱分析对于肿瘤的早期诊断研究非常有限。在肿瘤发生的早

期阶段，部分基因已经发生表达水平的改变，并且这种改变持

续贯穿整个肿瘤发展全过程，因此，比较肿瘤患者的癌组织和

癌旁形态学正常组织时，这些基因很难鉴定出来。已有研究指

出，以非癌患者的正常组织做对照，癌旁形态学正常的组织已

经存在明显的差异表达基因［２５］。（２）由于目前技术的限制，基

因表达谱所产生的海量的数据中只有部分数据可以利用在所

得到的有意义的数据中，如何将这些有意义的数据整合联系在

一起，综合研究肿瘤的发生、发展机制，仍是广大研究人员面临

的难题。

虽然基因表达谱技术存在很多尚未完善的问题，但是随着

生物信息学的发展以及基因功能研究的深入开展，将基因表达

谱技术与其他新兴技术联用，如 ｍｉｃｒｏＲＮＡ芯片
［２６］、比较基因

组杂交、基因甲基化分析，单核苷酸多态性检测等，可以更好的

研究肿瘤的细胞遗传学变化，为研究肿瘤发生、发展机制及治

疗预后提供更全面的信息。
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