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【摘要】人类基因组计划(human genome project，HGP)的完成，极大地带动了人类疾病相关基因的定

位、克隆、结构与功能研究。人类基因组草图基本绘就之后，人类基因组计划也由此加入到功能基因组时

代；生命科学的重点也由基因序列研究上升为基因功能研究，基因芯片就是在这个背景下发展起来的一项

先进技术。与传统方法相比，它具有快速、高通量、高准确性、低成本等特点，能够满足临床基因检测的要

求；且其操作简单、易于标准化、适于推广，显示出广阔的临床应用前景。本文就基因芯片技术的研究进

展及其在疾病研究中的应用做一简要综述。
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[Abstraet]111e Human C__IelK)me Project(Human Gen(xne Project，HGP)has successfully completed，

which greatly stimulate the study of structure and function，positioning，cloning of the human disease—related

genes．After the basic human genome draft had been drawn．the HGP also enter into the functional geneses era；

the focus of life science resesrch has also escalated from the study of gene sequences into gene function studies．

Therefore the advanced technology of Crene chip has developed gradually．Being different from those traditional

methods，such as low time and money consuming，high performance and accuracy，which make gene ehip fit tO be

used in dinic gene testing．In addition，its features of easy manipulation，standardization and popularization endue

it perfect prospect in dinical application．The goal of this review is tO outline the progress of gene chip teachnology

and it’S application in the study of disease．
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基因芯片技术是在不同学科和技术的基础上产生的，是

多学科、多技术交叉的结晶，它涉及物理学、化学、材料科学、

生物化学、核酸化学、分子生物学、统计学及计算机科学等，

这些学科的研究和先进技术的发展都直接或间接促进基因

芯片技术的发展。自从1991年Fodor等人提出DNA芯片的

概念后，近年来以DNA芯片为代表的生物芯片技术得到了

迅猛发展，目前已有多种不同功用的芯片问世，而且有的已

经在生命科学研究中开始发挥重要作用。基因芯片是研究

最成熟、应用最广泛的一种生物芯片，从核酸水平研究生命

现象出发并将研究成果推向临床应用。

1基因芯片的原理

基因芯片是发展最早、最快的生物芯片之一，它的概念

源自于计算机芯片。又称DNA芯片或DNA微阵列，是指一

种平面上有规则地、特异性地吸附着基因或基因产物的基质

载体⋯1。其原理是将许多特定的寡核苷酸片段或基因片段

有序地、高密度地排列固定于支持物上，待测的样品核酸分

子经过标记，与固定在载体上的DNA阵列中的点按碱基配

对原理同时进行杂交(杂交形式属于固一液杂交，与膜杂交

相似)，然后通过激光共聚焦荧光检测系统等对芯片进行扫

描，检测杂交信号强度而获取样品分子的数量和序列信息，

用计算机软件进行数据的比较和分析，从而对基因序列及功

能进行大规模、高通量的研究。它与其他基因表达谱分析技

术，如RNA印迹(Northemblot)、cDNA文库序列测定、基因

表达序列分析等的不同之处在于基因芯片可以在一次试验

中同时平行分析成千上万个基因。基因芯片技术具有微型

化、自动化和网络化等特点。所谓微型化，一方面是指成千
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上万种探针分子仅仅点在几乎方米的介质上，另一方面则是

指样品和药品消耗量小；所谓自动化，是指点样、杂交图像处

理都可以用计算机指导的自动化系统自动或者半自动地完

成；所谓网络化，是指点样和数据处理都需要利用Internet上

庞大的生物信息数据库，如Genebank、UCSC等。

2基因芯片分类

由于基因芯片的制备方法和应用范围的不同，可以将基

因芯片依据不同的标准分为不同种类：(1)以载体材料区

分，可以分为玻璃芯片、膜芯片、硅芯片和陶瓷芯片等。(2)

以制作方法区分，可分为原位合成芯片、直接点样法芯片(其

中又包括喷点芯片和针点芯片两种)等。(3)以芯片的应用

区分，还可以分成用于检测基因表达水平的表达谱芯片、用

于疾病检测的诊断类芯片、用于确定基因组中单核苷酸多态

性的SNP分型芯片、用于基因序列测定的DNA测序芯片以

及用于连锁不平衡作图的芯片等。根据基因芯片的应用，总

体可以归纳成两大主要类型：即用于对基因及其表达的量进

行检测的基因表达谱芯片和用于对待检测样品的基因结构

及组成进行检测的寡核苷酸芯片。

3基因芯片的应用

基因芯片产生的两个标志性事件是1991年Affyrnetrix

公司生产的第一块原位合成的基因芯片和1994年斯坦福大

学用直接点样法制备的第一块微阵列eDNA芯片。随着人

类基因组计划的完成，基因芯片技术也被广泛应用于各个领

域，本文着重介绍基因芯片在疾病及遗传病研究方面的应

用。

3．1疾病的研究 疾病的产生是多种因素作用的综合结

果，包括遗传、饮食、环境和感染因素等，疾病与基因表达调

控异常有密切关系，不同疾病导致不同的基因表达异常。基

因芯片技术可以用于所有疾病的研究中，其中癌症是应用基

因芯片研究最多的疾病，这是因为癌症的病因复杂，涉及基

因组水平、基因调控水平和表观遗传水平的改变等，常规方

法很难全面展开研究，而采用基因芯片技术有明显的优势。

其他疾病的研究，如糖尿病、心血管疾病、艾滋病、贫血病等，

也利用芯片技术进行了广泛的研究。Ghadimi等f2J根据直肠

癌的基因表达谱来选择手术前的化学放射疗法。通过比较

正常组织和疾病组织的表达谱差异，可以了解直肠癌发生的

分子基础，从而更好地预防和治疗疾病。Ito[纠等用一种新的

超灵敏的不依赖RNA扩增的DNA芯片，通过对术前的活组

织检查可以精确地诊断食管癌，他们认为这种新的DNA芯

片可以用于多种癌症的诊断和治疗。将基因芯片上的DNA

阵列分别与来自正常人和患者基因组DNA进行杂交，对杂

交后的两种图谱进行比较分析就可以找出引发病变的DNA

信号。李江涛等【4J应用表达谱芯片进行了大量的胆囊癌与

胆囊正常组织之间差异表达基因的比较分析，发现了许多新

的差异表达的序列，其中部分基因可能被证实为新的胆囊癌

相关基因，从而为胆囊癌的早期诊断提供新思路与线索。

C,cDdwin等bJ贝0利用含有12000个已知寡核苷酸探针的基

因芯片，比较了3例支气管肺泡癌(B崛)的癌组织与正常肺
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组织问差异表达的基因，结果发现BAC中有12种基因呈2

倍以上的上升，6种基因有20％左右的下调，这些基因在转

录水平上的改变至少可以部分解释BAC的发病机制，并对

BAC的诊断和治疗有一定意义。

3．2遗传性疾病相关新基因的筛查遗传物质的微小改变

(基因突变或基因多态性)可以导致蛋白质不能行使正常功

能，从而导致疾病的发生或导致疾病易感性增加。目前已发

现的疾病基因与疾病相关基因有上千个，其中包含着大量与

疾病相关的基因突变或SNP，另外，不同的基因型会导致对

药物的不同耐受能力。人类基因多态性在阐明人体对疾病

的易感性与耐受性，人类疾病临床表现的多样性以及人类对

药物治疗的反应性上都起着重要的作用。因此，如果能阐明

基因型(geneotype)与表(phenotype)之间的联系，对每个个

体的遗传体质进行筛查，针对每个个体的特征进行个体化诊

断，根据诊断结果采用不同的治疗方案和选择不同的药物或

不同的用药剂量，就能实现个性化治疗。个性化诊断还可以

对疾病进行早期诊断和预测，从而更好地预防疾病。单核甘

酸多态性是继限制性长度多态性(restriction fragment length

polymorphism，RFLP)和短串联重复序列(short tandem re．

peats鲫t)之后，出现的第三代DNA水平遗传多态性标记。
SNP具有高密度性、高度稳定性、易于自动化分析等特点，因

此广泛应用于药物、法医学鉴定及遗传性疾病相关新基因的

定位克隆上。国外有学者分别应用10～500K的SNP基因

芯片技术对少于十个样本的小样本、小家系的局灶性癫痫

病L6J、新生儿糖尿病【7J、分层蛋白阳性的先天性肌肉萎缩

症捧J、关节弯曲一肾脏(肾小管)功能不良一胆汁淤积病三连

综合征旧1等遗传病成功地进行致病基因定位克隆。Strauss．

bergf_}0J等应用10KSNP的芯片对四个患小脑性共济失调综

合征的儿童和他们的6个父母亲进行基因分型，然后做遗传

学分析，将疾病致病基因的范围缩小到3．8Mbp的区域之

内，对该范围之内的基因进行测序发现，CNTNAP2基因的

22号外显子上3709位有一个碱基的突变，导致翻译的提前

终止，产生了疾病相关症状。vi耐m舱L11】等应用50KSNP芯

片对一个家系的16个样本进行分析，发现11号染色体

1lql2一llql3区域内约7．3Mb的范围与垂体瘤相关，该区

域含有295个基因，然后对16个样本做AFFY表达谱芯片，

筛选出295个基因中表达异常的基因，最终筛出了与疾病相

关的AIP基因突变。Chiang等【12J应用100KSNP基因芯片

对一个近亲家庭里的4位巴比二氏综合征患者进行基因分

型，成功地定位出巴比二氏综合征的致病基因所在的染色体

位置为9q33．1上的一个2．4Mb区域，接着发现了与疾病有

关的TRIM32基因的突变。Shojaee等【13]用500KSNP芯片

对一个患有帕金森综合征的大家系进行全基因组范围的扫

描而后进行连锁分析，结果在22号染色体上找到了一个与

疾病有关的HlxCr7基因的纯和性突变。

4基因芯片的现状与展望

基因芯片的出现正在给生命科学研究、疾病诊断、新药

开发、生物武器战争、司法鉴定、食品卫生监督、航空航天等
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领域带来一场革命，由于具有传统的生物技术不可比拟的高

效、快速、高通量等特点，基因芯片技术被广泛应用于各个研

究领域。发明至今虽然短短几年，但已展示出广阔的应用前

景。人们普遍预测基因芯片技术将给新世纪生命科学和医

学研究带来一场革命，加快了人类弄清生命系统运行奥秘的

步伐。

尽管基因芯片有许多其它检测方法难以比拟的优越性，

但是人们也该清醒的意识到，基因芯片技术还有许多不足之

处。有学者指出，基因芯片技术作为一种预测手段还不稳

定，应慎重选择¨引。而且技术成本高、对实验条件要求严

格、不利于普及推广；探针制备、合成过程要求严格，增大了

制作难度和测定误差。芯片技术方面还有许多问题亟待解

决，比如须提高芯片的特异性、简化样品制备和标记操作程

序、增加信号检测的灵敏度等。但是随着生物技术、物理、化

学等各个学科的飞速发展，在未来几年内这些不足将得以解

决，人类所有的约3万个基因有望集成在一块l伽2的芯片
上，那时基因芯片技术将在生命科学领域发挥更大的作用。
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