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Abstract
Gene expression profiling is a new method that can be 

used to study the whole genome function. It is also a 
comprehensive research technique combining life science 
with information science. Gene expression profiles have 
not only been thoroughly and fundamentally studied 
in digestive tract tumors with regard to gene function, 
pathogenesis, gene network regulation, and biological 
characteristics, but also been applied to clinical diagnosis, 
differential diagnosis, molecular typing, targeted therapy, 
and other aspects. However, it is still necessary to fully 
mine and utilize the huge amount of data generated 
continuously in this process, effectively standardize 
the construction and management of the existing gene 
expression database, gradually realize data sharing, 
and strengthen the quality control of gene expression 
profiling technology in order to make the gene expression 
profiling technology become more stable and rapid in the 
future research.

© The Author(s) 2018. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.

Key Words: Digestive tract neoplasms; Gene expression 
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摘要
基因表达谱技术是进行全基因组功能研究的一种新
技术新方法, 也是生命科学与信息科学相结合的一
种综合性研究技术手段. 基因表达谱在消化道肿瘤
研究中, 就针对其基因功能、发病机制、基因网络
调控及生物学特性等方面进行了深入的基础性研究, 
同时也已转化应用于临床病理诊断、鉴别诊断、分

基因表达谱技术从消化道肿瘤基础研究到临床转化

陆建波, 李汝懿

在线投稿: https://www.baishideng.com
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子分型、靶向治疗等方面的探讨. 但要对这一转化
过程中不断产生的海量数据进行充分的挖掘与利用, 
对现有基因表达数据库进行有效的规范化建设与管
理, 应逐步实现数据共享, 加强基因表达谱技术质量
控制, 才能使基因表达谱技术在未来的研究中得到
健康、稳定和快速的发展. 

© The Author(s) 2018. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.

关键词: 消化道肿瘤; 基因表达谱; 基因芯片; 生物信息学; 

转化医学

核心提要: 基因表达谱已广泛应用于消化道肿瘤特定基

因功能、发病机制、基因网络调控及临床病理诊断鉴别

诊断、分子分型、靶向治疗等方面研究. 但要充分挖掘

利用, 规范化建设与管理, 才能使这项技术能够得到健康

稳定快速的发展. 

陆建波, 李汝懿. 基因表达谱技术从消化道肿瘤基础研究到临床转化. 世

界华人消化杂志 2018; 26(34): 1966-1978  

URL: https://www.wjgnet.com/1009-3079/full/v26/i34/1966.htm  
DOI: https://dx.doi.org/10.11569/wcjd.v26.i34.1966

0  引言

基因表达谱是后基因组时代最先发展起来的一项高通

量分析技术, 可用于全基因功能的研究, 基因表达谱薀

含着丰富的基因活动信息, 揭示特定的条件下的基因功

能表达模式, 是目前获得生物信息最全面的方法之一. 
无任在肿瘤疾病基础研究中, 还是在临床医学转化实际

工作中, 都有着其他技术不可替代的重要学术价值和临

床实际应用意义[1,2]. 随着这些生物大数据信息的到来, 
如何从大量实验数据中去了解相关基因的结构与功能

信息, 找到在功能上相互联系的基因, 并对此所产生的

海量信息进行有效的处理, 科技工作者们还需要在这艰

难的道路上不断探索. 

1  基因表达谱在消化道肿瘤基础医学研究中的应用

1.1 基因功能及肿瘤的发病机制 高通量基因检测只有

与生物信息学结合起来, 才能够被深刻的理解和广泛的

使用, 才可以对成千上万个基因所组织的庞大基因库进

行深入的研究, 再进行基因相关联性检测. 但面对如此

庞大的芯片检测数据, 如何解读就是一道难题. 目前就

是要让这些晦涩难懂的数据便于理解, 以通俗的方式呈

现给临床医生, 使得这项技术真正能从实验室走出来, 
为临床所用. 

就基因芯片技术而言, 按照载体上所有点的DNA
的种类不同, 将基因芯片分为寡核苷酸芯片和cDNA芯

片两种[3]. 这两种芯片均可用于表达谱分析, 但寡核苷

酸芯片或寡核苷酸微阵列主要用于测序、点突变检测

及SNP分析等. 而cDNA芯片靶基因检测特异性好, 主要

还是用于表达谱的研究. 基因表达谱可根据肿瘤个体特

异性、组织特异性和病变特点等进行分析判断, 确立各

基因具有的特异性或相对特异性的功能. 而作为肿瘤基

因则具有多功能作用, 每个基因又参与多种细胞生物活

动过程, 在不同的条件下发挥不同的作用. 对单个基因

功能来说有时很难将其进行完全准确的分类. 事实上任

何一个基因的表达都是作为众多基因同时表达的一部

分. 目前对肿瘤研究也仅仅是从了解单个基因逐步走向

探讨多个基因构成表达模式的过渡. 
恶性肿瘤细胞不同于正常细胞, 就在于恶性肿瘤

组织的分化程度低, 增殖侵袭能力强和容易发生移转, 
并且较其相同或类似组织在生理状况下的基因表达数

量、水平及种类上有所不同. 消化道肿瘤的发病机制比

较复杂, 演进过程中有多个基因参与, 涉及多个基因通

路. 洪朝金等[4]在基因表达谱研究时采用基因芯片技术

对4例结直肠癌(colorectal carcinoma, CRC)组织及癌旁

正常组织的基因表达谱进行检测, 在CRC肿瘤组织中差

异表达基因共5042条, 其中上调基因有3399条, 下调基

因有1643条. 在这些差异表达基因中部分癌基因呈持续

激活状态, 不断发挥其生物学效应, 且肿瘤组织中差异

表达基因涉及多条与癌症发生发展相关的通路, 如Cell 
cycle、DNA replication、Purine metabolism、Mismatch 
repair、P53 signaling pathway、MAPK signaling pathway
及Wnt signaling pathway等. 若表达谱芯片仅从基因的种

类和数量上研究基因表达情况, 而没有结合基因是否

发生了突变等基因本身结构的变化, 那么对此基因表

达量的研究很有可能变得没有意义, 甚至发生严重的

导向错误. 
在结肠癌与正常结肠组织基因表达谱的过往研究

中, 不仅出现同一类肿瘤基因表达的不同, 表现出一些

基因表达下调和上调, 即使同一基因在不同的肿瘤中

发挥的作用也不尽相同. 如抑癌基因编码的蛋白在翻

译的过程中可能出现变异, 引起功能上的变化, 对肿瘤

的调节机制可能发挥的作用不同, 甚至完全相反. 如野

生性P53是共认的一种抑癌基因, 但它的抑癌功能常因

突变而消失, 使肿瘤细胞无限分裂增殖, 导致癌症的发

生[5]. 还有抑癌基因D4-GDI(Rho GDP解离抑制因子)在
肿瘤的调节通路中发挥不同的作用, 在一些肿瘤中呈现

抑癌作用, 而在另一肿瘤中反而促进肿瘤的不断发展. 
Cho等[6]与Gildea等[7]发现RhoGDI2蛋白基因在胃癌组

织中表达上调, 并能促进胃癌的增生与转移, 而在膀胱

癌、肺癌等组织中RhoGDI2蛋白基因也表达上调, 并不
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影响肿瘤形成, 但却发挥抑制肿瘤细胞转移的作用. 所
以, 不能简单地根据实验中基因表达水平的高低去确定

其功能状态, 并不是表达上调的基因就会促进肿瘤的发

展, 下调的基因就是抑癌基因. 基因表达的功能是复杂

的, 在特定的条件下, 往往需要大量的病例进行重复试

验. 而在实验中对于差异表达基因变化倍数为2倍以下

的基因(一般基因变化倍数为2倍以上), 如fold change＜
1.5, 一般称为弱差异基因. 这些基因在多数情况下易被

忽略或剔除, 这些基因是否真的是无关基因. 对此, 以前

并没有确切的证据. 孙伟等[8]在胃癌弱差异基因表达谱

中得到能够识别样本类别的胃癌和癌旁组织的62个分

类特征基因和4个分类能力较强的基因, 并证实这组基

因也参与了细胞粘附、细胞吞噬、免疫调节、基因甲

基化、转录调控等重要生物学作用. 有研究者认为[9]这

些弱差异表达基因可能在进展期胃癌的发生发展过程

和临床靶向治疗中有着更为重要的功能. 
对于基因功能的研究, 目前主要通过差异基因表达

来分析同一基因在不同的肿瘤、肿瘤不同的发展阶段

和某种特定的微环境条件下所发挥的不同功能作用. 若
将特定基因与某些疾病联系起来, 就可进一步了解疾病

发生与基因表达之间的相互关系. 恶性肿瘤其实是一种

多基因分子疾病, 其中基因的功能并不完全独立. 一个

基因的表达上调或下调, 往往会影响到它的上游或下

游几个基因的转录及表达水平改变. 因此对基因功能

研究, 不仅需要信息生物学、分子生物学乃至临床医生

的共同的艰苦努力, 并通过大样本逐一去验证这样的基

因在不同情况下的特定功能. 随着现代分子生物学的发

展, 可利用大规模的基因表达谱技术来研究肿瘤的发病

机制, 从整体上对肿瘤及肿瘤相关基因进行类别分析, 
并在不同层次上揭示多基因协同作用的肿瘤形成过程. 
但迄今尚未发现某一特定基因可直接导致肿瘤的发生. 
生物学基础研究及临床医疗实践也已证明, 肿瘤的发生

是一个连续过程, 在内外环境因素作用下, 每个阶段都

可能存在不同的基因在不同的时间发挥了不同的作用, 
最终因基因变化的累积而导致肿瘤的发生. 而追溯源头

的某些特定基因改变, 则可为预防和治疗肿瘤提供线

索, 是目前研究肿瘤的关键之点和困难所在. 
1.2 肿瘤增殖与浸润转移机制 肿瘤主要生物学特性之

一, 就是具有正常组织细胞所不具有的异常增殖能力, 
表现出一般组织细胞不同的基因表达特点. 兰斌等[10]利

用cDNA基因芯片检测胃癌MKN45肿瘤细胞处于G2/M
交界点、M2/M过渡期、G1早期、G1晚期、G1/S交界

点、S早期、S晚期、G2早期和G2末期等不同细胞周期

阶段的基因表达谱. 通过聚类分析, 分别检测到9个时间

点2001个基因, 其中959个基因出现改变(上调或下调), 

在G1期末或G2期上调379个, S期和M期上调40个. 在G1

末期上调基因中主要与DNA代谢、转录与翻译、蛋白

质转运, 泛素化和信号转导相关联, 而G2期上调基因则

主要与RNA合成与加工、凋亡与抑凋亡、信号传导、

有丝分裂调节等相关联. 证实胃癌细胞在周期演进过程

中, DNA复制及染色体分离所需的各种物质储备分别

在G1末期及G2期完成, 说明多种类基因是推动MKN45
细胞周期循环的主要动力, 其中部分基因可能与肿瘤的

过度增殖有关. Ganepola等[11]采用基因表达谱来研究结

肠癌肝转移的肿瘤基因表达谱, 发现转移性肿瘤比原发

部位肿瘤相关的增殖基因表达降低, 其增殖能力下降, 
免疫组化Ki-67和Cyclin D1检测也证明了这一点, 这对

指导临床治疗具有重要意义. 
而肿瘤转移是恶性肿瘤固有的生物学特点, 不同

理论对肿瘤转移的机制作出了不同的解释. 经典的肿

瘤转移理论认为, 转移是肿瘤细胞克隆性选择的结果, 
在肿瘤内部的不同部位肿瘤细胞可能具有不同的转移

潜能, 仅有少数克隆肿瘤细胞发生了转移, 且转移发生

在肿瘤进展的晚期, 转移也是随机性的. 但近年来则认

为[12]恶性肿瘤转移基因的改变起源于恶性肿瘤的初始

阶段, 并非恶性肿瘤的晚期, 而原发肿瘤中的大部分细

胞具有转移潜能, 并非少数. 在肿瘤体内存在不同肿瘤

转移能力的细胞亚群, 且肿瘤转移具有一定器官或组

织的倾向性. 齐鲁等[13]通过大肠癌基因表达谱数据筛

选早期转移相关差异表达基因共16个, 其中表达上调

的9个, 即VSNL1, PSAT1, KITT1199, ABHD7, MMP7, 
JUB, CLDN1, KRT23和FOXQ1 . 表达下调的7个, 即
SFRP1, SLC4A4, CHGA, GCG, GUCA2B, CLDN8和
CD117 , 这上调的9个基因和下调的7个基因在早期大

肠癌转移分子机制中起到关键作用, 而与肿瘤组织分

化程度相关的基因仅有PSAT1和JUB . Xu等[14]研究发

现食道癌早期癌基因改变不大, 由于细胞异常增殖、

分化与凋亡途径受阻, 导致细胞生死动态失衡, 以致

肿瘤发生及体积逐渐增大, 而晚期食道癌则涉及多基

因改变和不断累积, 如粘附分子、细胞外基质类的上

调, 细胞周期类和细胞间信号分子的下调, 此时增殖能

力作用相对减弱, 这种因细胞凋亡受阻, 导致细胞增

殖与凋亡的动态失衡, 肿瘤体积不增有可能有所减小, 
加速了肿瘤浸润与转移. 同样有实验证明了在肿瘤发

生发展过程中, 不同阶段的肿瘤细胞增殖、凋亡及侵

袭转移的能力都会呈现不一致的现象, 在肿瘤癌变的

早期阶段往往以增殖为主[15], 而在肿瘤转向恶性过程

中, 增殖能力可能下降, 浸润转移呈增高趋势[11]. 对于

肿瘤的浸润转移不应该仅仅看成是“细胞事件”, 而
分子调控、生物诱导和血管新生等在其中担有重要的
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角色. 肿瘤转移发生的过程中基因调控发挥着主导作

用, 而转移相关基因的表达和调控的结果可能是出现

新的转移表型和肿瘤细胞形态一系列变化的又一轮新

周期变化的开始. 目前研究多个肿瘤转移相关基因, 探
索基因间的相互关系及其对肿瘤的调控作用, 已在多

种肿瘤研究中得到应用. Nadauld等[16]就在弥漫性胃癌

的卵巢转移灶与原发灶的比对研究中发现, TGFBR2
突变在转移发生过程中具有重要的作用, 并通过体外

类器官模型中的实验, 验证了该基因对转移的关键作

用. Ojetti等[17]利用cDNA芯片将正常胃粘膜与胃癌进

行基因表达谱对比分析. 在29例胃癌切除标本中, 淋巴

结转移阳性的标本有52个差异表达基因, 淋巴结转移

阴性的标本有50个差异表达基因. 有55个基因在转移

阳性和阴性淋巴结中的表达相类似, 有12个基因在淋

巴结转移阳性和阴性中呈差异表达. 而发现7个基因

在胃癌淋巴结转移中表达, 即Egr-1上调, Claudin-18、
AKRIC2、Cathepsin E、CA Ⅱ、TTF 1下调, 5个基因

在淋巴结转移阴性的胃癌中表达, 这12个基因可能与

胃癌淋巴结转移有关. 
1.3 基因调控网络 疾病发生, 特别是肿瘤的侵害, 往往

为一个或多个功能基因群共同作用的结果. 以往的研究

只能检测有限的几个基因, 无法做到平行化和同期的大

量的基因检测, 更无法系统地了解肿瘤细胞代谢和整个

机体调控网络是如何发挥作用的. 而表达谱基因芯片恰

恰能够同时检测成千上万个基因, 使人们有可能对肿瘤

细胞或组织乃至机体在某一特定时间点所有基因表达

进行检测, 并通过实验进一步证实肿瘤细胞的转录调

控、级联反应、铁离子通道等信号通路网络, 了解相关

基因群的功能作用[18]. 基因表达谱芯片的使用大大加快

了基因调控网络研究的进程, 从而明确肿瘤细胞在某个

阶段的调控网络或对某种刺激的反应通路, 这也是研究

肿瘤分子机制的重要途径之一. 通过分析基因共表达网

络中具有相似功能的基因, 可以寻找未知基因的功能, 
为发现新基因提供线索. 因此基因共表达网络也越来越

多地运用于系统生物水平基因功能的研究. miRNA是一

类具有调控功能的非编码RNA, 它们在肿瘤细胞中常

常是差异表达, 通过调控基因转录后表达来影响细胞增

殖、细胞凋亡、细胞进化与分化等生物过程[19]. miRNA
与其靶基因间调控关系为多对多, 如1个miRNA可能调

控上千个miRNA, 而1个mRNA可能调控多个miRNA[20]. 
miRNA-gene调控网络基于这个理论建立, 意味miRNA
不管在生理情况下还是处在疾病过程中的调控机制十

分复杂. 由于目前实验方法的局限性, 从miRNA与靶基

因间的多层次调控关系中研究和发现miRNA的调控机

制及其生物功能十分困难, 但miRNA-gene调控网络研

究机制则提供了系统的、综合性的观点. miRNA-gene
调控网络能够清晰地反映miRNA在网络中发挥的功能, 
由此可以揭示其对肿瘤基因的关键调控原理. 

基于不同类型的数据构建的肿瘤基因调控网络其

类型及特征各有所不同. 一般以调控子的集合作为网

络节点, 基因相互之间的关系则作为网络的边, 从而构

成基因网络. 在对癌症相关网络中的众多基因研究中发

现, 许多基因的表达变化是被动的或伴随的, 只有少数

基因才发挥“始动”作用, 具有始动作用的基因才是研

究的关键所在. 而目前研究认为, 癌症相关差异表达基

因中, 同时具有相应基因组结构变化(突变、扩增、缺

失等)者才可能是癌症形成的“始动”因素[21-23]. 苗华

等利用Meta分析技术[24]从既往5项研究中寻找CRC发生

相关差异表达基因, 构建差异表达基因共表达网络, 并
发现表达网络中的核心亚网路, 分析其生物功能和基因

节点, 最后确定CRC发生中的核心通络和驱动分子. 共
发现差异表达基因2073个, 其中在癌组织中表达一致上

调的1174个, 一致下调的899个. 这些基因在CRC样本中

形成的共表达网络, 包括798个基因节点和1462条边, 存
在22个核心亚网络. 最大核心亚网络是由77个基因节

点和436条边组成, 功能涉及细胞周期和增殖信号调控. 
UBE2C、MYBL2、FAM83D, AURKA、TPX2等11个
基因被预测为该信号功能的驱动基因. 在肿瘤调控网络

的研究中, 通过系统监测肿瘤发生过程中机体或主要靶

器官、组织的基因表达变化, 揭示肿瘤发生过程中的多

个作用环节及发病机制. 共表达网络是一种探索疾病相

关基因间正向或负向相关变化的有效方法, 许多有共表

达关系的基因更倾向于形成生物学通路信号[25]. 而在基

因表达调控的研究中, 多个基因表达水平同步升高或降

低预示它们共表达或协调表达. 而在信号传导通路的研

究中, 某些基因表达量的变化节点可以提示信号传导通

路是否激活, 预示着基因调控网络在何时何点发挥其功

能, 这对肿瘤发病机制的研究有及其重要的作用. 

2  基因表达谱在消化道肿瘤临床病理研究中的应用

2.1 肿瘤的临床病理诊断与鉴别诊断 疾病诊断是基因

芯片最具有重要的商业应用价值之一. 通过基因表达谱

来发现肿瘤有价值的标记物, 实现对肿瘤性疾病的病理

诊断. 经典的分析策略是通过比较不同的癌组织与正常

组织基因的差异表达, 从而发现有意义的差异表达基因

或找到某些相关信号通路. 亦可模拟肿瘤发生的过程

或通过外加各种因素(如致癌物等)模拟生物进程, 然后

比较作用前后的差异, 找到特异性标记物. 并利用基因

表达谱数据对基因进行聚类分析, 将基因分成不同的功

能群. 这与过去常规单基因检测方法相比较, 高通量基
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因芯片检测速度快、效率高, 更适合临床的需求. 虽然

目前尚未发现有单个基因可作为合适的肿瘤标志性基

因, 但许多实验研究已表明, 可以联合检测一组/或以上

基因以预测肿瘤的发生. 在实际研究中若不对条件加以

严格限定, 筛选出的差异表达基因将会有数千甚至上万

个, 基因数量过多, 会干扰研究的方向和目标. 由于恶性

肿瘤基因表达牵涉到诸多分子事件, 但严格筛选条件, 
又会失去许多差异表达基因所包含的可能重要信息. 而
且基因表达的变化又反映出肿瘤细胞功能不同的变化,
也不是少数几个基因的差异表达所能够阐明的. 并且在

肿瘤诊断中, 应企望以最少的分子标签达到联合诊断的

目的. 因此严格限定筛选条件能够使筛选出的差异表达

基因更具有针对性. 若对筛选的关键基因进行分析, 重
点是明确关键基因在恶性肿瘤中所起的重要作用, 并进

一步验证这些差异表达基因在恶性肿瘤中的特异性. 这
些关键基因就可能对提供恶性肿瘤的诊断鉴别诊断, 以
及转移及相关药物治疗靶点关键指标, 则具有更为重要

的指导意义. 
目前临床对恶性肿瘤的病理诊断都是以恶性肿瘤

的基因表型改变为依据, 其敏感性不高, 且对恶性肿瘤

的早期诊断价值有限. 由于肿瘤早期或出现癌前病变时

即已发生多种基因异常, 这些异常改变的基因往往先

于临床症状的出现, 并在一定程度上成为早期恶性肿

瘤的分子标志物. 这是基因芯片在肿瘤分子病理诊断

方面比病理组织形态学诊断更具有的独特优势. 而且基

因芯片还可在一张芯片上同时对多个病人进行多种肿

瘤的检测, 用少量的样本, 在极短时间内即可向临床医

生提供大量的疾病诊断信息, 为疾病早期诊断的临床应

用开辟了一个新的应用领域. 有临床研究发现[26], 7例结

肠腺瘤和16例结肠癌的基因表达谱, 选择出335个具有

恶性特征的克隆, 应用恶性状态诊断算法(algorithm for 
diagnosing malignant state method, ADMS)方法又对另外

12个病例进行了分析(其中5例为早期癌并转移, 7例为

转移癌). 16例结肠癌和12例转移肿瘤均被确诊为“恶

性”, 7例腺瘤中有3例被诊断“有恶性特征”, 其中2例
被认为有恶性潜能. 所选择的335个克隆中有135个是已

知的结肠癌相关基因, 包括抑癌基因和生长因子相关基

因. 由于癌前病变或轻度不典型增生的部分基因异常具

有可逆性, 若早期诊断并指导癌前病变患者脱离致癌物

或进行化学干预, 有可能阻滞或逆转癌前病变的进一

步发展. 因此, 将癌症治疗对象从有临床症状的中晚期

患者逐渐转向无症状的早期或癌前病变患者, 已成为

预防医学领域内一项重要任务, 这也是寻求癌症实现

早期治疗的又一突破关键节点. 
在肿瘤的诊断鉴别诊断中, 虽然胃癌与食道癌同

属于上消化道系统肿瘤, 其差异表达基因存在一些相似

性, 但大多数和肿瘤发生发展过程相关的基因都不同, 
这两种肿瘤可能有不同的个体遗传学特点、环境影响

因素或具有不同发生发展的通路. 如果将这些筛查出来

的肿瘤特征性基因制成基因芯片, 就可以通过它们的基

因表达谱分析来完成肿瘤的识别, 这种用较少量的特异

性基因来区分肿瘤组织的方法可能对基因诊断与鉴别

诊断有一定的参考价值. 如果对多种肿瘤基因表达谱进

行检测, 各种肿瘤的基因表达模式都会呈现不可能有完

全一致的表达谱, 但它们有可能有相似的表达谱特征, 
这足以说明这项技术存在用于肿瘤诊断与鉴别诊断可

行性. 赫近等[27]分析3例胃癌和3例食道癌、正常胃及正

常食道组织的基因表达谱时发现, 胃癌上调基因15个, 
下调基因19个, 食道癌有13个基因上调, 8个基因下调. 
通过聚类分析将51个基因, 分成食道癌一簇、胃癌一

簇、正常食道组织和正常胃组织各一簇. 从4簇关系来

看, 可将正常组织与癌组织, 胃癌与食道癌区分开. 如果

将筛选出来的这部分肿瘤特征性基因制成基因芯片, 就
可能通过它们的基因表达谱分析来完成这两种肿瘤的

诊断与鉴别诊断. 
在不明原发灶转移性恶性肿瘤定位诊断研究中, 发

现同质肿瘤性基因表达谱之间也存在明显的差异, 这种

差异恰能够很好区分原发癌与转移癌, 因而具有重要的

临床转化应用价值. 一项对92个基因(RT-PCR)芯片实验

测试中, Greco等[28]发现, 对25种类型171例不明原发灶

恶性肿瘤进行检测, 其原发部位肿瘤诊断准确性达到

75%. Hainsworth等[29]通过92个基因进行RT-PCR基因芯

片检测, 从289例不明原发灶病例中成功预测到247例, 
准确性到达98%. 其中最常见的是胆管癌18%、其次是

尿路上皮癌11%、CRC 10%和非小细胞癌7%. 目前, 有
人认为原发灶与转移灶肿瘤虽然同属一类肿瘤, 肿瘤细

胞之间具有相似的克隆关系, 但他们之间所表达的基因

有许多不同之处. 而且随着原发灶与转移灶发生转移之

间的间隔时间越长, 两者之间这种遗传特征一致性总会

随着时间的延长显示差异越来越大. 这对探明不明原发

灶转移性肿瘤的原发部位具有重要的价值. 
人类许多疾病与遗传基因密切相关, 而导致疾病发

生的基因可能会有许多与疾病性状相关联的特定基因

突变, 如神经内分泌癌相关的CPLX2[30]. 从目前所知肿

瘤基因表达谱技术特点出发, 每一肿瘤都会有区别其他

肿瘤的肿瘤疾病性状相关联的特定基因可作为肿瘤分

子标记物, 这就可以作为一定的肿瘤诊断与鉴别诊断的

参考依据. 从这个意义上讲, 基因诊断在人类未来疾病

的诊断中, 具有广阔的应用空间和非常诱人的前景, 可
突破常规病理组织形态学诊断中繁琐复杂的组织染色
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制片过程的限制, 可大大降低依靠显微镜下个人经验

诊断的依赖性, 从而进入分子病理智能化诊断的理想境

界. 在未来解决疑难性疾病、遗传学疾病、特别是肿瘤

性疾病等诊断方面发挥独特的作用, 基因芯片技术无疑

是实现这一目标的理想工具, 当然这可能是一个漫长的

过程. 
2.2 肿瘤的分子分型 沿用至今的恶性肿瘤TNM分期在

肿瘤的治疗效果及患者预后评估上已发挥了巨大的作

用. 为了进一步提高治疗效果, 实现更实际更有效的个

体化治疗, 而寻找能预测治疗反应的更为精准的指标是

关键. 肿瘤是公认的一类高度异质性疾病, 存在明显的

个体差异, 这种差异被认为是关键基因的异常表达所造

成的. 通过对大量基因表达谱分析, 找到肿瘤不同亚型

之间的分子特征, 这不仅有助于研究各种肿瘤和肿瘤不

同亚型的组织起源, 还可以发现新的亚型. 近年来乳腺

癌的分子分型和肿瘤分子生物学检测指导下的分子靶

向治疗所取得的突破就是一个很好的例证, 分子分型可

利用芯片技术从一系列形态类似的样品中分离出不同

的亚型. 对于依靠传统组织病理学分型而归类的同一类

型肿瘤患者, 其肿瘤组织彼此间仍然存在显著的分子生

物学差异. 精确、精细的肿瘤分型需要相应的亚型“基

因标签”即特征基因. 传统的方法是采用观察样本组织

形态学特点, 并结合免疫组化表达特点来分型, 而分类

特征少, 精度太低. 人们现在可以同时获得给定样本在

某实验条件下全部所得基因的表达状况, 使用基因表达

谱数据来进行肿瘤分型. 从理论上讲在诊断的肿瘤分类

中, 每个癌症患者都应具有一个独一无二的肿瘤类型, 
都有一个特别的基因表达谱. 但是从目前的技术手段获

得的数据初步特征来看, 还无法将每个个体作为一个亚

型来处理, 也就是说, 目前希望用比较细的尺度来分析

肿瘤的亚型, 但是这个尺度细到一定水平, 往往信号就

被背景的噪声淹没了. 目前肿瘤的分子分型研究的基本

路线是, 在临床实践中发现问题并提出问题, 临床医生

和从事基础研究的研究者充分研讨论证后凝练出科学

假设, 共同设计出有预实验支持的合理、严谨的可行性

方案并加以实施. 
Cristescu等[31]通过对300例全胃或部分胃切除的肿

瘤标本, 包括对49例肿瘤样本进行全基因测序, 以及对

另外的251例原发肿瘤样本进行基因表达谱分析. 确定

以下4种胃癌的分子分型: (1)MSS/EMT亚型常见于(＞
80%)弥漫浸润型胃癌(Ⅲ-Ⅳ期), 发病年龄早, 预后最

差, 复发率(63%)最高, 该亚型的突变率较其它MSS群
体低; (2)MSI亚型主要发生在胃窦部(75%), 60%以上为

肠型, 是4种亚型中预后最好且复发率最低(22%)的亚

型; (3)MSS/TP53＋亚型; (4)MSS/TP53-亚型预后和复

发率居中, 其中MSS/TP53＋亚型具有更好的预后. EBV
病毒在MSS/TP53＋亚型中的感染率要高于其他3型, 
MSS/TP53-亚型中TP53基因突变最高(60%). MSS/TP53
＋亚型中其它基因(如APC, ARID1A, Kras,  PIK3CA和

SMAD4 )具有更高的突变率. Bass等[32]收集了295例未

接受过放化疗的原发性胃癌患者组织和血液标本, 采
用6种分子技术对样本进行分析, 提出了另一种胃癌分

子分型. EBV感染型(positive for Epstein Barr virus): 其
PIK3CA频发突变、DNA超甲基化、JAK2、PD-L1和
PD-L2扩增. MSI (microsatellite instable)型: 高突变率, 发
生编码癌基因信号通路蛋白的激活性基因突变. 基因

组稳定(genomically stable)型: 多为Lauren分型中弥漫

性, 多有RHOA突变或RHO家族GTP酶活化蛋白基因

融合现象, RHOA突变是此型的特征突变. 染色体不稳

定(chromosomal instability)型: 具有标志性的异倍染色

体和受体酪氨酸激酶(RTKs)原位扩增. Samadder等[33]

则根据微卫星稳定和不稳定程度的高低、CpG岛甲基

化程度, CpG岛甲基化表型阴性、BRAF和/或KRAS突
变的阴性和阳性, 将CRC患者分为经典型、替换型、

锯齿形、未定义型. 又有研究者[34]提出有助于CRC
治疗的分子分型方案: 杯状细胞样型(goblet-like)、肠

囊性型(enterocyte)、干细胞样型(stem-like)、炎症型

(inflammatory)、扩增型(transit-amplifying). 到目前为止

还未发现在胃及CRC患者的临床病理特征与分子分型

之间确切存在完全一致性, 也未找到一种全面评估胃和

CRC诊断、治疗与预后的分子分型标准. 
通过不同肿瘤之间基因表达谱的比较所得差异表

达基因, 结合该肿瘤病理形态学特征, 分析这些基因中

所具有的不同生物学功能, 已为临床肿瘤分子分型奠定

了良好的基础. 今后应针对这些基因并结合临床特征而

进行进一步科学的分子分型, 进一步提高临床个体化治

疗水平, 从而实现对肿瘤更为精准的治疗. 
2.3 肿瘤的精准治疗或靶向治疗 就肿瘤的发病机制而

言, 目前为止, 还没有真正针对肿瘤病因机制的绝对有

效手段. 实际工作中采用单纯外科手术切除也并不能完

全治愈该疾病, 往往术后很快复发并发生远处转移. 因
此如何使机体恢复正常的生理功能状态和阻断肿瘤继

续发展的生物学过程, 应成为肿瘤治疗和预防的研究方

向. 对肿瘤耐药机制的探索和使用大剂量冲击治疗的方

法应该进行适当的调整. 关注病人的整体生理状况, 实
现生理调控能力的保护, 多种医学手段的有机整合利

用, 避免医源性的过度治疗损害, 理应成为现有医学条

件下肿瘤治疗的新模式. 
精准医学[35]指基于每个个体的遗传性基因信息和

环境因素影响差异而制定的个体化治疗方案. 将对不同
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个体或患者进行基因测得的分子生物学信息而建立一

个庞大的医学数据信息库, 然后通过分析对比不同个体

的基因信息, 了解各种疾病的共有和特有的分子特征, 
从而开发出针对特定致病基因的靶向药物和治疗方法. 
基因表达谱技术绝对不是取代传统病理学诊断技术, 而
是在丰富肿瘤的诊断手段, 越来越多地将分子诊断应用

于临床实践, 将传统的组织学诊断和分子病理诊断互

相结合和互相补充, 综合性应用于诊断. 现在已知有些

异常基因表达产物, 不但可用于肿瘤诊断, 而且还可以

预测患者的预后和对治疗的反应, 也可用这些特异的分

子靶点开发药物, 用于肿瘤的靶向治疗[36]. 目前分子靶

向治疗针对的可能导致细胞癌变的某个环节, 如细胞信

号传导通路、能量传递相关通路、原癌基因和抑癌基

因、细胞因子及受体、肿瘤血管形成等, 从分子水平

来逆转肿瘤细胞恶性生物学行为, 从而抑制其生长, 使
其完全消退或停止生长, 这是一种全新的生物治疗模

式[37-39]. 分子靶向治疗仅针对的是肿瘤细胞, 对正常细

胞影响小或甚至无影响, 这无疑是一种理想状态. 近年

来, 多种恶性肿瘤的靶向治疗在临床上均显示出明显

的缓解率, 但患者在使用靶向治疗药物前, 需要检测相

关分子靶点状态, 以免无效治疗. 今后肿瘤治疗可能不

再以肿瘤类型如肺癌、食道癌、乳腺癌等来划分, 而
是以基因变化的类型如EGFR、HER2等来划分, 这无

疑是一个巨大的转变, 意味着一个特定基因改变的胃

癌患者可能不再与其他同类胃癌患者接受同样的治

疗, 而是和有着相同基因改变的其他器官肿瘤患者采

用同样的治疗策略. 
在个体化疗中利用基因芯片技术来指导临床实践, 

应该建立一套简单公认符合客观要求的个体化药物敏

感性的评分方法, 这是当务之急. 目前肿瘤治疗面临的

挑战是发现肿瘤特定阶段或特定部位异常表达的基因

或基因群, 可能造成的截然不同的临床治疗效果. 要研

究这些差异表达基因的功能和干预这些基因表达的结

果, 最终将这些信息转化成新的诊断和治疗策略. Park
等[40]利用14081条胃癌细胞系基因组成KUGI 14K cDNA
芯片, 分析5-FU 化疗敏感及化疗抵抗的胃癌细胞基因

表达谱, 实验结果显示13条异常基因和5-FU作用机制有

关, 其中11条基因对化疗敏感上调起正调节作用, 而2条
基因对化疗不敏感或化疗抵抗均下调而呈现负调节作

用. 实验证明, 通过基因表达谱研究, 可以预测5-FU 对
胃癌细胞的敏感性, 可以作为预测靶向治疗敏感性的

一项重要指标. 而另一项[41]通过低剂量和长期紫杉醇治

疗食道鳞状细胞癌(ESCC)诱导产生耐药性的研究, 利
用群体RNA-序列和单细胞RNA序列测量基因表达谱, 
发现蛋白酶体抑制剂carfilzomib(CFZ)可以激活HIF-1信

号来减弱紫杉醇-R癌细胞对紫杉醇抗性. 为以后包括

ESCC在内的癌症治疗方法的改进开辟出一条新的研究

方向. ,

恶性肿瘤的发病机制极其复杂, 多数肿瘤的发生发

展都受到多层面、多层次和多个因素的影响, 而且目前

所使用的靶向药物多针对单一靶点, 阻断一个受体, 无
法阻断全部信息的传导. 因而在一定程度上导致了靶向

药物的治疗无效或效果不尽人意. 目前大部分靶向治

疗药物的有效率比较低, 疗效不甚理想, 还存在靶向药

物对肿瘤治疗靶点的选择性不够高, 存在“非靶向作

用”, 如过敏、心脏毒性等不良反应, 有时十分严重; 另
外靶向药物在治疗过程中也出现耐药性现象, 在一定时

间内难以大范围推广应用. 随着对肿瘤发病机制研究进

展, 新的靶向药物会不断涌现, 一方面可通过靶向药物

的联合应用来增强疗效, 降低药物耐药性; 另一方面又

可通过研发多靶点的分子靶向药物, 来达到增强疗效的

目的. 
最近生物学领域研究一项新成果, 即体细胞重编程

研究[42]. 有望不久于将来用于肿瘤的治疗. 不同类型分

化细胞之间的转化在自然条件下是不会自然发生, 而通

过实验手段(如核移植、胞质孵育、细胞融合及转录因

子过表达来诱导转分化)可以逆转细胞分化的进程, 使
之改变状态, 从一种基因表达谱转换成另一种基因表达

谱, 从而实现细胞类型的转化即重编程. 虽然体细胞一

般处于终末期分化状态, 但通过实验手段可以将体细胞

或体细胞核重编程至广泛的发育可塑状态, 使分化处于

终末期阶段的细胞变成初始化可分化的细胞. 重编程的

关键是有效开启基因组, 使得重编程因子与调节区域结

合, 便于染色体重构, 介导基因表达改变, 在肿瘤的治疗

中发挥作用. 重编程细胞的目标之一, 就是可以通过重

编程诱导一种细胞如成纤维细胞转变成肌纤维、前T
细胞转变成巨噬细胞、成纤维细胞转变成功能性神经

细胞、胰腺外分泌细胞转化为肝细胞等, 并可以建立长

期稳定传代的人特异的细胞系, 用以进行个体化药物筛

选. 但是重编程过程是一个复杂的网络化的协作过程, 
仍需要基因表达谱技术深度的协助和支撑. 

3  基因表达谱从基础研究到临床转化过程中亟待解决

的问题

3.1 实验室研究与临床应用的双向转化 虽然现代科学

技术已取得了巨大进步, 但在解决人类所面临的重大疾

病, 特别是肿瘤疾病的早期发现、早期诊断与早期治疗

等方面与人们期望值仍相距甚远. 后期提出的转化医学

新概念[43,44], 实际上就是要求基础研究和临床实践相结

合, 并以此解决复杂疾病, 特别是肿瘤疾病的临床诊断
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与治疗等问题. 对于转化医学强调的是将“实验室基础

研究”成果转化为“临床实际应用”的问题, 目前转化

医学已被广泛认知接受, 但事实是人们更加重视实验室

到临床这一过程, 而忽略了临床对基础医学研究的反馈

作用, 阻碍了实验室与临床更好的结合, 而这恰恰是临

床发展非常重要的推动力量. 要获得深化的研究动力, 
就需要让更多的基础研究成果能尽快的进入临床, 同时

让更多的临床样本和数据服务于基础研究. 还需要加强

研究机构、临床医疗机构和技术应用单位的通力合作, 
以及政府政策的指导, 开展多学科多领域的合作. 
3.2 基因表达谱技术的质量控制和标准化 任何一项实

验技术都存在一定的误差, 包括人为及系统误差, 基因

芯片技术同样也都会发生, 因此提醒研究者对芯片结果

的解释与应用须慎重. 对于基因表达谱的系列实验所获

得的成千上万个基因表达数据, 如果没有一个合理分析

和准确判断, 很可能造成差之毫厘, 谬以千里. 基因芯片

制作、基因芯片实验过程、基因表达谱分析判断和应

用的规范化及标准化的质量控制是当今务必要尽快解

决的问题. 
随着基因芯片的广泛应用和表达谱产生的大量数

据, 而表达谱数据的公开化及加快公共数据库的建设就

显得十分必要, 尤其是在基因芯片的定制使用过程中要

应有靶基因对照, 对标准化样品的选择、提取、标记及

杂交检测进行严格的限制, 特别是因为不同部位来源的

肿瘤组织可能具有不同的表达谱. 组织采样应统一标

准, 并且尽可能使肿瘤细胞所携带的基因差异表达信息

不要淹没在大量非肿瘤细胞所表达的无关信息中. 由于

各种肿瘤的临床症状、体征、化验、影像学、病理检

测数据资料本身来说, 其适应性差和难以重复, 而且数

量大和数据具有的多样性, 又不同程度地影响到基因表

达谱所得结果的注释, 所以对结果的判定应严格遵循科

学研究的均衡对比的一般原则. 目前所有这些操作还没

有一个统一的规范和标准, 这均会导致不同实验室、不

同研究者甚至是同一研究者不同时间所做的同一个实

验会产生不同的结果, 而无法实现数据共享. Shi等[45]提

出对基因芯片质量控制项目制定的质控标准将有利于

推动基因表达谱等生物大数据收集标准化. 今后, 应极

力推荐在发表文章时必须提供相关实验的最低信息标

准, 同时建议将相关数据按一定的标准释放到公共数据

库内. 还可以基于科学研究的成果制定出专家共识、指

导临床实践, 从而在提高质量方面发挥出更大的作用. 
3.3 基因表达芯片数据的挖掘与利用 基因芯片分析的

规则是把原始数据按一定的标准精简、归类, 然后从

中寻找有实际生物学意义的结果, 再进一步分析. 数据

挖掘是指从大量数据中获取有效的及有价值的, 最终

可理解的方式的过程. 基因表达芯片应用则包括数据下

载、预处理及之后对数据进行差异表达分析. 差异表

达基因的识别是微阵列数据处理的首要任务, 为研究致

病基因、肿瘤基因的分类以及信号通路分析等后续工

作提供重要线索. 差异表达基因获取后, 研究人员可依

据各自的需求, 借助各种展示平台对差异表达基因进

行更详细和更深入的探讨, 如基因本体论(gene onlogy, 
GO)富集分析[46]、京都基因和基因组百科全书(Kyto 
encyclopedia of genes and genomics, KEGG, http://www.
kegg.jp/)分析, 以及进行蛋白质相互作用分析等[47]. 生物

信息学常用的分析方法包括差异基因表达分析、聚类

分析和判别分析等. 其中差异基因表达分析是最基本的

分析方法, 展示出不同标本的所有基因表达水平, 进行

比较和筛选. 肿瘤的差异表达基因, 通常是将肿瘤组织

与相应正常组织基因表达进行比较, 确定有意义的差异

表达P值＜0.05, 即差异倍数FC≤0.05(下调), 差异倍数

≥2(上调)的基因[48]. 但这种方法很难从大量的数据中揭

示数据之间, 特别是数据与生物学意义上的关联. 对基

因表达谱数据分析一般通过纵向比较(比较同一标本中

各基因的表达水平)和横向比较(比较各标本间或不同

时间、不同条件下的基因表达差异情况). 两个或多个

基因的表达情况相似或出现关联, 可以假设二者受到相

似的调节, 然后结合临床进一步验证和研究. 不同标本

之间的比较可以找到差异基因, 并发现肿瘤标记物或者

相关的致病机制. 在基因表达谱与功能之间可能存在着

某种联系. 为进一步验证提供线索和依据[49], 常用差异

基因表达分析方法有: 参数分析(倍数分析、t检验、方

差分析等)、非参数分析(非参数t检验、Wilcoxon秩和

检验、经验贝叶斯法、芯片显著性分析、混合模型法

等)或具有参数和非参数分析特点的回归分析. 根据研

究基因的表述特点将分析方法又分为监督和非监督算

法. 非监督算法即聚类分析, 其分析网站Panther(http://
www.pantherdb.org)在芯片数据的分析中最为常用. 是
通过建立各种不同的数学模型, 把相似数据特征的变量

或样本组合在一起. 归为一个簇的基因在功能上可能相

似或关联, 从而找到未知基因的功能信息或已知基因的

未知功能, 这有助于更准确地发现基因之间的调控关

系. 该方法可在没有任何外部信息的情况下将基因聚

类, 具体分为: 分层聚类hierarchical clustering、K-means
聚类分析、K-medoids法、自组织图映射SOM, Self-
Organizing Map. 还有改进的聚类分析, 即主成分分析、

基因网路分析等. 这都是研究基因表达谱的下游一个策

略. 监督聚类在处理基因芯片数据时, 往往事先对待测

基因或分组情况已经有了一定程度的了解, 并且这些信

息与基因芯片实验本身无关. 但应注意未必聚类的基因
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都有一定生物学意义. 此时可以用监督算法来指导分

类, 并利用所建立的分类对未知样品的功能和状态进行

预测, 即判别分析(如线性判别分析Linear discriminiant 
analysis、支持向量机support vector machine、k-最邻

近分类法k-nearest neighbor classifiers、决策树decision 
trees、人工神经网络法artificial neural network)、贝叶斯

分类(Bayesian classification)等. 
数据挖掘是基因表达谱研究和应用的重要组成部

分. 如何从这些基因表达谱数据中, 提取出可供分析有

用的生物学信息, 是一项十分艰巨任务且具有挑战性的

工作. 如果从信息学角度出发寻找肿瘤相关基因, 发现

肿瘤基因表达特征将会对肿瘤的诊断和治疗具有重要

的生物学意义. 根据多类别肿瘤基因表达谱, 提出了一

种自动特征选择方法, 选出具有高分辨能力特征基因子

集. 这种选择应该是利用尽可能少的典型基因组, 获取

有用的信息. 同时对肿瘤基因表达谱进行特征基因选

择时必须有效性去除冗余基因. 因为冗余基因的存在并

不能使实验获得更多有用的信息, 反而会增加计算的复

杂度和导致分类能力降低. 基因特征选择的另一个重

要目的是检验基因是否具有分辨能力, 即检验这些基

因在肿瘤与正常组织样本中的表达水平是否存在显著

不同, 就是在不降低分辨能力的前提下, 选择最少的、

可作为判断指标功能的, 且能够代表整个基因全集的

特征子集. GO分析方法是属于基因功能国际标准分类

体系[46], 即基因本体论将基因分为三大类, 包括生物过

程、分子功能和细胞成分. 每大类又分为低一级及更低

一级的分支, 每一分支包含不同数量的基因, 而每一个

基因可能属于不同的类. 分级的多少与对该领域了解认

知程度相关, 研究越深入、越透彻, 那么它的分级就越

细. 根据实验目的筛选出差异基因后, 研究差异基因在

GO中的分布特点, 进而阐明其相应的生物学功能. GO
分析在对表达基因研究过程中, 可进一步阐明病理条件

下机体的生理改变, 从而寻找新的致病基因. 基因集合

富集分析对于具有相同生物学功能、染色体定位, 并对

具有相同表达模式的一组基因进行综合分析, 将具有相

同或不同调节方向的基因集合, 以及重要的转导通路中

的多个基因成分都要进行综合性分析. 并可直接利用公

用数据库的数据进行相对应功能查询. 新基因的共表达

就有助于推断许多缺乏相关信息的基因的功能. 这种方

式已改变了在基础研究中仅对单个基因进行分析, 但也

可能会错过一些重要的旁路效应. Pathway分析方法: 是
指结合KEGG(基因通路网站KEGG http://www.genome.
ad.jp/kegg/)和Gene Mapp等公共数据库对筛选出的差异

基因进行信号通路分析, 通过检测实验组之间具有显著

差异的信号通路, 可进一步推断各种通路间可能的相

互关系, 并确定与生物学性状改变相关的基因. 在通路

基因基础上基因富集分析已成为基因芯片表达谱分析

和生物信息挖掘的主要分析方法, 由过去的显著表达分

析法、功能性类别得分到最近的以拓扑学为基础的分

析方法. 在分析过程中随着研究因素不断增加, 从数据

库中挖掘到的信息也逐渐与真实生物学现象相吻合. 在
不同肿瘤的细胞类型和细胞病理生理状态下, 基因具有

不同的表达水平. 很多功能相关的基因是共表达的,根
据分析结果可以揭示出很多的调控机制. 而分析基因的

表达模式, 可以实现基因功能的进一步生物学分类. 目
前已研发出全自动分析芯片数据与信号通路的软件

MAPPFinder(http://www.genmapp.org), 可高效快速的

分析芯片数据中GO基因本体信息及信号转导通路信

息[50]. 为延伸数据库应用又提供了强力有力的工具. 
在临床应用方面, 对于数据的解读. 基因芯片所能

得到的结果就是表达数据, 直观上难于理解, 须要有配

套的注释数据使得结果更加具有可读性, 才能进一步阐

明生命特征和规律, 以及基因的功能. 基因芯片数据功

能研究首先要经过初步处理如聚类、判别等分析, 将差

异表达的基因归到不同的组别中, 形成不同的表达谱或

分类器. 再从整体的研究角度出发, 依其组别对基因可

能具有的生物学功能进行全面深入研究. 基因芯片技术

近年来发展迅速, 而最新的研究进展主要体现在基因

芯片的应用领域,尤其是差异基因的功能分析注释, 而
分子功能注释系统(molecular analysis system, MAS)就是

一个对高通量生物实验数据提供全面生物学功能注释

的分析平台(NCBI Gene基因注释网站www.ncbi.nlm.nih.
gov/gene/). MAS整合多种生物信息学公共数据库信息, 
提供包括基因、蛋白、功能、调控、疾病等生物学信

息的查询. 这方面应该是生物学研究者协同临床医生、

计算机技术及人工智能方面的专家共同努力, 才会有未

来更好的发展. 
3.4 基因表达芯片数据库 基因表达谱数据库就是把高

通量技术得到的组织或/细胞基因表达谱数据经过加

工、存储, 形成完整的利于应用的电子传播的一类生物

信息数据库. 近几年来已积累了大量的表达谱信息资

料, 但由于数据共享和数据挖掘却发展相对迟后, 这些

资料未能得到充分的利用. 当今正是计算机技术和数据

库技术发展最好最快的时机. 目前根据数据的利用程

度[51], 将数据库分为一级数据库(如斯坦福大学的基因

芯片数据库)、二级、三级数据库(如美国生物学信息

中心的GEO数据库). 而现在已成为最大、最全面的公

共基因表达谱数据库, 且大部分都是免费共享的. 如从

基本原理和应用出发, 对表达谱数据库又可分为三类: 
表达序列标签文库(Expression sequence tag library, EST 
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library)、基因表达系列分析文库(serial analysis of gene 
expression library, SAGE library)和cDNA微阵列数据库

(cDNA microarray database). EST文库是最早建立的一类

表达谱数据库, 建立的首先是非消减的cDNA文库, 这
样的文库就带有样本的全部表达信息. 这三类表达谱数

据库各有优缺点, 不可互相替代, 但可互相结合使用. 目
前从存储数据源的疾病类型出发, 基因表达微阵列数据

库则包括综合性和肿瘤专业性数据库. 而综合性数据库

又分为, ArrayExpress数据库、Gene Expression Omnibus
数据库和Stanford Microarray Database数据库, 这同为

三大国际公共功能基因组数据库. 接受符合MIAME 
(minimum information about a microarray experiment)原则

提交的数据和实验记录, 并对其进行评分[52-54]. 而肿瘤

相关基因表达微阵列专业性数据库(The Cancer Genome 
Atlas, TCGA)[55](http://cancergenome.nil.gov/)通过将人类

全部肿瘤的基因组变异图谱绘制出来, 找到所有致癌

和抑癌基因的微小变异, 依此了解癌细胞发生和发展

的机制, 这是目前最大的肿瘤基因信息数据库. 而国内

目前建立的首个中国人脑胶质瘤基因组学专业数据库

(Chinese Glioma Genome Atlas, CGGA)[56], 也属于此类数

据库, 并已面向全世界肿瘤研究者公开(www.Cgga.org.
cn). 还有CanGEM, 包含多种肿瘤的微阵列数据(http://
www.cangem.org/)[57], 侧重肿瘤微阵列基因拷贝数的变

化及临床信息等. 

4  基因表达谱数据库管理与利用

表达谱数据库最主要的特点是共建和共享, 即满足给定

条件下的任何人都可以添加信息和免费使用信息. 但
其中遇到数据管理的一个难题: 如粗放的管理则不利

于信息的检索和质量控制, 而严格的管理又使得许多

数据信息无法记录. 因此, 表达谱数据库的建立和使用

面临的关键问题是如何确定适宜的标准和分类, 在数据

录入时基本应符合MIAME标准, 以便共享交流, 而且以

利数据的整合, 使数据库方便使用并能快速发展; 但表

达谱数据库的使用还需要生物信息学的进一步支持, 数
据库资料相对较少, 仍需要提高效率、扩展容量; 目前

有多种软件可进行表达谱数据库内部的分析, 这类软件

最大的问题是操作不便, 软件分析得到的结果及数字往

往不易理解, 图表不易看懂; 微阵列网络数据种类繁多, 
涉及基因表达、基因拷贝数变化、单核苷酸多态性、

microRNA和表观遗传等众多研究领域; 目前仍需要研

制新的基因芯片检测系统和分析软件, 根据新的需求构

建基因芯片标准数据库, 对已有的数据库进行必要的梳

理, 整合和形成系列化, 促进芯片数据的存储、分析交

流, 以便更有效的利用和共享资源; 而微阵列网络数据

的查询、下载、分析应用和基因功能等应有相应注释; 
基因芯片检测的特异性及灵敏度有待提高; 样品的制作

及标记操作需简化; 要不断地开发和研制更高集成化的

基因芯片, 以满足临床大样本检测的需求; 根据临床需

要研制新的应用芯片, 进一步减低检测成本等. 

5  前景与展望

近年来, 随着分子生物学技术的迅速发展, 以高通量为

特点的基因微阵列分析技术被广泛应用, 加快了对肿瘤

疾病机制的研究, 特别是在肿瘤相关研究领域如肿瘤诊

断与鉴别诊断、精准个体化治疗等方面研究的步伐. 微
阵列技术的蓬勃发展也使得基因表达数据量不断增加, 
检测的肿瘤类型增多. 为了实现国际人类基因组计划传

递的数据共享精神, 研究者应将大量的基因微阵列研究

数据上传至公共数据库, 让全球共享, 从而加深了对人

的机体、细胞生物学功能及肿瘤等疾病本质更深刻、

更全面的认知. 但决不能仅靠检测几个基因或开发几块

芯片就能解决问题, 还而需要开发更新的基因芯片和更

多的团队加入创新性合作研究来实现. 基因表达谱等技

术也必须尽快走向临床, 作为一种常规的、快速的、准

确有效的方法应用到临床实践中. 基因表达谱数据库的

建立正是整体研究基因功能的一次难得的机遇. 加深了

对后人类基因组计划的发展和科研思维方法的创新性

思维. 目前虽然基因表达谱技术仍处于早期发展阶段, 
还面临诸多挑战, 但只要不忘初心才能方得始终. 

中国作为民族众多、肿瘤谱复杂的人口大国, 有着

丰富的遗传信息资源, 应加以充分利用. 应建立起国家

或地区性生物学信息中心, 形成多功能、多类别专业类

型的基因表达数据库, 逐步实现有条件的数据共享. 并
且要加快基因表达谱技术的质量控制和标准化建设, 从
而使得这项在应用中能够得到健康、快速和稳定的发

展. 使得更多的患者从中获益. 
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