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高通量技术在肿瘤临床检测中的应用
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肿瘤因高发病率#高病死率而成为严重威胁人类健康的一

种恶性疾病)肿瘤发生是多因素诱导#多阶段逐步发生的#目

前传统方法不能有效的评估肿瘤对化疗药物的反应性#肿瘤的

复发及预后)高通量技术的出现将给肿瘤的临床检测带来新

的契机)

高通量技术是指快速检测大量样本的一类技术#它们的共

同特点是速度快*检测样本多*敏感性高*信息量大*可自动化)

高通量技术在不同研究领域有其代表性技术#如基因组水平的
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微阵列$
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%#转录水平的
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%#蛋白质组水平的双向电泳$
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%#蛋白质

质谱分析$
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%#这些高通量技术在肿瘤检

测中应用#将能更快速*全面的了解肿瘤的基因*蛋白水平变化

的全貌#有利于对肿瘤进行更准确的诊断*治疗*复发及预后的

预测)本文主要综述高通量技术中的芯片技术和蛋白组学技

术在肿瘤临床检测中的应用进展)
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微阵列技术

%"

世纪
,"

年代提出了微阵列或芯片的概念#当时的芯片

是将
DN[3

文库点在一张大膜上#用放射性同位素标记基因

来显示杂交信号#所以将早期的芯片称为/大芯片0#它只能检

测几百种转录本的信号强度)经过十几年的发展#现在芯片技

术已经成为一种广泛应用的检测基因表达的工具)
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微阵列技术在肿瘤诊断中的应用
!

临床上广泛应用的肿

瘤标志物都不是肿瘤特异性的#有些标志物在多种肿瘤中表

达)肿瘤发生的早期伴随多种基因的变化#通过检测肿瘤特异

性的基因改变可以实现肿瘤早期诊断)
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(通过
DN[3

微阵列检测甲状腺癌*正常甲状腺*良性甲状腺疾病中
&,$2

候

选基因#发现细胞周期调控基因家族*癌基因家族*生长因子家

族*生长因子受体家族和磷酸酯酶家族基因在甲状腺癌中的表

达明显高于正常甲状腺和良性甲状腺疾病#因此认为
DN[3

微阵列可以明确的诊断甲状腺癌)一个多中心研究数据显示

芯片能够有效的对恶性血液病进行分级#在回顾性研究部分对

%#!&

个样本进行全基因组表达分析#结果分级的准确性为

,%'%(

#特异性为
,,'0(

#在前瞻性研究中对
##4%

例患者进

行急性白血病
#!

个标准亚型分级$

2

个急性淋巴性白血病#

$

个急性髓性白血病分级%#分级的敏感性达到
,4'$(

#特异性

达到
,,'2(

#因此认为微阵列技术对恶性血液病的诊断明显

优于传统的诊断方法'
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甲基化紊乱可以导致基因表达异常及基因组稳定性

降低#继而促进肿瘤的发生和发展)
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(检测了各种

组织类型肺癌细胞系*原发性肺腺癌和肺良性疾病组织标本的

&40

个肿瘤相关基因
#4&$

个
O

<

W

甲基化位点#其中
2

个基因

的甲基化在不同组织中有显著的差异#
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个
O

<
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甲基化位点

可以区分肺癌与肺良性疾病)
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(分析了
,22

例

标本$肺腺癌
40

例#肺间皮瘤
#42

例#肺良性疾病
00&

例%

#!#&

个肿瘤相关基因的
O

<

W

甲基化位点#发现肺腺癌*肺间

皮瘤*肺良性疾病甲基化模式完全不同#通过肿瘤相关基因

O

<

W

甲基化水平可区分肺腺癌*肺间皮瘤*肺良性疾病)
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%#在 肿 瘤 的 发 生 发 展 中 起 了 非 常 重 要 的 作 用)
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(研究显示在检测的
&#,

个
+̂DB*][3.

中有
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个
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DB*][3.

在正常黏膜与微卫星不稳定肠癌标本中表达有差

异#

4!

个
+̂DB*][3.

在正常黏膜与微卫星稳定肠癌标本中表

达有差异#因此不同的肿瘤亚型有不同的
+̂DB*][3.

表达谱#

通过
+̂DB*][3.

表达谱可以准确地区分大肠癌的不同亚型)
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(通过
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基因组全貌分析发现了
#4

个

乳腺癌特异性的
+̂DB*][3.

#这些
+̂DB*][3.

预测分析样本

的特性$肿瘤或正常%的准确性达到
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微阵列技术在肿瘤个体化治疗中的应用
!

肿瘤患者对化

疗药物的反应性是肿瘤治疗的关键)不同的肿瘤患者除了具

有相同的病理改变外还有其自身独特的病理发展过程#肿瘤本

身的异质性导致不同患者对治疗的反应性不同#以上两个原因

是导致部分患者传统化疗失败和治疗后高复发率#因此肿瘤个

体化治疗已经成为未来肿瘤治疗的发展方向)

近年来基因芯片技术能有效预测化疗前肿瘤患者对化疗

药物的反应性#这些研究涵盖多种肿瘤!弥散性
P

细胞淋巴*

儿童急性淋巴细胞白血病*急性髓性白血病*慢性髓性白血病*

儿童骨肉瘤*乳腺癌*肺癌等'
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(通过
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个基因预测浆液性卵巢癌对铂类的敏感性#预测的准确性为
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%#特异性
24(

#敏感性
2&(

#追加
&$

例随机卵

巢癌病例验证预测卵巢癌铂类敏感的有效性#准确率达到
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(报道开放性多中心
"

期临床试验评价生物标

志物预测厄洛替尼治疗复发性非小细胞肺癌的有效性#来自

%$

个中心
%$!

个非小细胞肺癌患者进入研究#所有患者均经

过
#

次或多次化疗失败后使用厄洛替尼治疗#化疗前
42

例#经

过
#

个疗程化疗
#&!

例#

%

个疗程以上化疗
$2

例#化疗情况未

知
!

例#通过
_#&&

基因芯片检测发现
0

号染色体上
&

个基因

UWV]

*

HGHM
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]3HWUV4

高表达#通过
=

]51HO]

验证及与临

床治疗效果相关性分析显示
UWV]

高表达患者厄洛替尼治疗

有效)
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微阵列技术在肿瘤预后中的应用
!

不同临床分期*病理

分级#不同组织来源的肿瘤预后有很大差别)

N[3

微阵列技

术能够更准确地进行肿瘤分子分级和预后判断)
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(对

$%

例早期非小细胞肺癌患者进行
A][3

表达谱分析#发现了

#4

个基因可以将手术后患者分为高危险组和低危险组#两组

的存活率有显著性差异#同时还发现
#4

个基因的预测模式可

以提高高危组患者经过新辅助化疗后的存活率)

GDC7887B

等'

%#

(研究了
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例肠腺癌
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谱#发现
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种
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在肠腺癌中具有高表达#可能与预后有关#进一步研究证实

A+]1%#

高表达肠腺癌预后差有关#是一个独立的预后因素)
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微阵列芯片平台
!

微阵列技术已经非常成熟#已经有商

品化的微阵列临床检测试剂盒出售)以下是
4

个主要的微阵

列生产平台!$
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公司是生产

在芯片上原位合成寡核苷酸为主的芯片)
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蛋白质组学技术

基因的突变和异常表达可以导致肿瘤的发生#在基因正常

表达的情况下#蛋白转录后调节如!甲基化降低导致蛋白质过

度表达#翻译后修饰及蛋白质的糖基化等与肿瘤的发生密切相

关#因此蛋白翻译后调节对肿瘤研究非常重要)高通量蛋白组

学技术的出现可以检测肿瘤蛋白质组全貌#为肿瘤的诊断*治

疗*预后判断提供有效手段)目前应用的高通量蛋白质组学技

术为
%1NU

技术*质谱技术)
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电泳技术在肿瘤检测中的应用
!
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(分析

了
##

例高分化前列腺内皮瘤和
#4

例前列腺癌血清标本蛋白

质谱#发现色素上皮衍生因子在前列腺癌中均呈极低表达#

##

例高分化前列腺内皮瘤中有
$

例低表达#对这
$

例患者随访

#"

个月#有
%

例进展为前列腺癌#因此推测色素上皮衍生因子

是高分化前列腺内皮瘤进展为前列腺癌预测因子)
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(分析了
#%

例正常组织与
#%

例肠癌组织蛋白质全貌#有

%%

种蛋白在肠癌和正常组织间差异有统计学意义#通过时间

飞行质谱鉴定其中一种蛋白$

[,

点%为转凝蛋白#通过对
#%$

例临床患者的观察发现转凝蛋白阴性患者$

0,

例%平均存活时

间
44'4

个月#转凝蛋白阳性患者$

!0

例%平均存活时间为
0%'4

个月#通过单因素与多因素分析均证实转凝蛋白是肠癌的一个

独立预后因子)
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质谱技术在肿瘤检测中的应用
!

随着电喷射技术和激光

吸附解离技术的引入#质谱技术已经成为肿瘤标志物发现及检

测的主要技术之一)
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(通过蛋白芯片分析前列腺癌

细胞与相匹配的胶质细胞的蛋白表达差异#发现凋亡相关蛋白

P:L

和
GA:D

"

N+:I;*

高表达#

PD;%

磷酸化增加#原发性前列腺

癌与转移性前列腺癌比较发现转移性前列腺癌肿与转移相关

的信号通路明显被激活#因此蛋白芯片技术是一种很好的预测

肿瘤发生与转移的检测工具)

*̀>

等'

%4

(分析口腔癌与健康者

的唾液蛋白组学#发现转铁蛋白在两者间有显著的差异#唾液

转铁蛋白水平与口腔鳞癌的大小及分期显著相关)
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(

对
&"

例小细胞肺癌和
&!

例健康者做血清时间飞行质谱质谱

分析#发现了
4

中血清标志物可以诊断非小细胞肺癌#诊断的

敏感性为
,"(

#特异性为
,0'0&(

#因此液态芯片时间飞行质

谱是一种高效寻找小细胞肺癌肿瘤标志物的方法)

综上所述#尽管肿瘤发生的多因素*多步骤*多阶段特点导

致了肿瘤发生和发展相关标志物出现复杂性变化#基因芯片技

术与蛋白组学技术有机结合将在未来的肿瘤检测中有更广阔

的发展空间)
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褪黑素及其受体与糖尿病关系的研究进展

汪
!

娅 综述!吴红艳 审校

"长江大学附属第一医院内分泌科一病区!湖北荆州
!&!"""

#

!!

关键词"褪黑激素&受体!褪黑激素&糖尿病
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!
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文献标识码"
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文章编号"
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褪黑素是松果体腺分泌的一种吲哚类激素#它作为季节和

昼夜节律的调节剂得名#其合成主要在松果体腺细胞内进行#

其次位于视网膜#胃肠道和胰腺的神经内分泌细胞及许多非内

分泌细胞如免疫细胞也可产生褪黑素'

#1%

(

)褪黑素具有广泛的

生理和药理作用#对生物的昼夜节律*性成熟及生殖*免疫反

应*肿瘤*衰老等均有调节作用'

&14

(

)褪黑素受体
#3

$

A7;:8*/+/

B7D7

<

8*B1#3

#

^5[]#3

%及褪黑素受体
#P

$

A7;:8*/+/B7D7

<

8*B1

#P

#

^5[]#P

%均为
W

蛋白偶联受体并表达于胰腺
.

细胞中#

分别与抑制性
W

蛋白$

W+

%相偶联#共同介导
&

个平行的信号

通路从而对胰岛素的分泌及
.

细胞功能产生不同的影响)

^5[]#P

基因的变异可显著升高空腹血糖水平*降低
.

细胞

分泌功能#同时可增加远期
%

型糖尿病$

8

?<

7%)+:I787.A7;;+1

8>.

#

5%N^

%的风险)基于褪黑素*

^5[]

与胰岛素分泌*空腹

血糖水平及
.

细胞分泌功能之间紧密的相关性#本文对近年来

褪黑素及其受体与糖尿病$

N^

%关系的研究进展作一综述)

>

!

褪黑素的合成和分泌

褪黑素的合成以色胺酸为原料#经羟化*脱羧及
[1

乙酰转

移酶等的催化#最终形成褪黑素#其中血清素
1[1

乙酰转移酶对

褪黑素的乙酰化是其生物合成的限速步骤)在大多数物种中#

褪黑素的合成及其随后的分泌受血清素
1[1

乙酰转移酶活性的

调节)其具体过程为!光线激活视网膜的光感受器以控制下丘

脑视交叉上核的昼夜节律钟)在夜间#去甲肾上腺素自颈上神

经节到松果体的传入冲动增加#激活
.

#

1

肾上腺素能受体与兴

奋性
W

蛋白相偶连#导致了腺苷酸环化酶的活化#随后细胞内

环单磷酸腺苷$

D

?

D;+D:)7/*.+/7A*/*

<

C*.

<

C:87

#

D3 Ĥ

%水平增

加#蛋白激酶
3

激活)最终导致了泛素蛋白酶体系统受到抑

制#从而血清素
1[1

乙酰转移酶的降解减少#而血清素
1[1

乙酰

转移酶是催化合成褪黑素的限速步骤#因此最终褪黑素的合成

增加'

$

(

)此外#蛋白激酶
3

磷酸化并激活
D3 Ĥ

反应元件结

合蛋白#可激活编码血清素
1[1

乙酰转移酶基因的转录)血清

素
1[1

乙酰转移酶蛋白自身也可以被蛋白激酶
3

磷酸化及活

化)尽管这些过程在不同物种中有所不同#但血清素
1[1

乙酰

转移酶的活化均可提高褪黑素的合成和释放率#此限速步骤至

关重要)

这个过程解释了夜间松果体血清素
1[1

乙酰转移酶
A]1

[3

水平相对白天有大约
#""

倍增多的原因'

0

(

)因此#生理状
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