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摘　要：基因芯片技术是建立在杂交序列基本理论上的分子生物学技术，它以一种全面、综合和系
统的思维方式研究生命现象。基因芯片技术可以完整地研究整个细胞或器官全部基因变化，可以通

过基因分析发现对电离辐射的基因反应差异，从而建立一种新的分子放射生物学方法。综述了基因

芯片技术及应用领域，重点介绍了基因芯片技术在辐射治疗癌症中的应用。概述了重离子治疗肿瘤

优于其它射线的原因。展望了利用基因芯片技术的优势探索肿瘤经重离子辐照前、中、后期的生物

学效应。
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１　引言
恶性肿瘤（癌症）是对人类生命健康危害极大

的疾病，全世界的科学家采用了各种治疗方法，如

外科手术、化学治疗、免疫治疗和放射治疗等来解

决这一棘手的问题（见图１［１］）。

图１　各种治疗肿瘤的方法

　　放射治疗是治疗恶性肿瘤的重要手段之一。电
离辐射能通过引起各种细胞的 ＤＮＡ断裂抑制细胞
的增生。当细胞吸收任何形式的辐射能量后，射线

都可能直接与细胞内的构成部分发生作用，直接或

间接地损伤细胞 ＤＮＡ，导致细胞死亡。近年来，随
着科技的发展，放疗在肿瘤治疗中的地位愈显重

要。大约６０％—７０％的肿瘤患者在病程的不同时期
因不同的目的需要接受放射治疗。放射治疗作为根

治方法已在一些肿瘤治疗中获得成效，如皮肤癌、

鼻咽癌、精原细胞瘤等的治疗。但由于细胞的自我

防御机制，一些恶性肿瘤细胞可以逃避射线杀伤并

产生辐射抗性，严重影响肿瘤的放疗效果。所以目

前依然不能达到较高和满意的治愈率。基因芯片技

术作为一个能够对组织内基因表达进行研究的高通

量和高效率的技术平台，随着自身技术的完善以及

生物信息学的进展，在肿瘤的检测、诊断、治疗、

预后和分类等方面的应用越来越广泛。与目前的放

疗技术相结合将会开辟肿瘤治疗研究的新途径。

２　基因芯片技术的介绍
基因芯片技术是以２０世纪７０年代的 Ｓｏｕｔｈｅｒｎ

印迹法杂交技术为基础。最早的设想是由俄罗斯科

学院恩格尔哈得分子生物学研究所和美国阿贡国家

实验室的科学家提出的，其原理是利用杂交法测定

核酸序列。与此同时，英国牛津大学生化系的 Ｓｏｕ

ｔｈｅｎ等也取得了在载体固定寡核苷酸及杂交测序的

国际专利。１９９４年，用于检测地中海贫血症病人血

样基因突变的第一个基因芯片诞生［２］。随后基因芯

片的制造技术迅速发展并不断完善，一些商业化的
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基因芯片产品也逐步投入实际使用。

基因芯片技术通过把巨大数量的寡核苷酸、肽

核苷酸或ｃＤＮＡ固定在一块面积很小的硅片、玻片
或尼龙膜上而构成基因芯片。根据 ＤＮＡ序列片段
的种类，基因芯片大致可以分为寡核苷酸芯片和

ｃＤＮＡ芯片。而按照制造工艺，基因芯片大致可以
分为原位合成和点样法两种［３］。基因芯片的工作原

理与Ｓｏｕｔｈｅｒｎ和Ｎｏｒｔｈｅｒｎ是一致的，都是利用已知
核酸序列作为探针与互补的靶核苷酸序列杂交，通

过获得杂交信号对被检测靶基因进行定性和定量分

析。但基因芯片与传统方法的区别在于，基因芯片

将大量的探针集成于一张微小的基片表面，从而能

在同一时间对成千上万的大量基因进行平行分析，

从而获取大量的生物信息［４］。图２给出了基因芯片
杂交结果分析图，纵横两轴代表两种样品的荧光信

号强度Ｉ，图中的每一个点代表一段基因杂交信号
序列。由图得出，在芯片上５７０５个基因中，有４０
个基因的表达有明显差异［５］。

图２　杂交信号强度数据散点图

　　目前，基因芯片技术的应用领域主要有：基因
表达谱分析、ＤＮＡ测序、新基因的发现、基因多态
性检验、基因组文库作图、单碱基多态性、疾病的

诊断和分型、药物筛选、基因突变及肿瘤相关基因

的测定等。

３　与辐射相关的基因芯片技术
在２０世纪８０年代，有人猜测哺乳类细胞缺乏

明显的电离辐射导致 ＤＮＡ损伤的应激基因反应，
虽然当时已经发现酵母菌有约 １％的辐射反应基
因［６］。后来陆续发现，电离辐射和其他ＤＮＡ损伤因
子可以引起许多哺乳类细胞中多达数百种基因变

化，其中有一些可能是特异性对辐射损伤反应（如

一些ＤＮＡ损伤修复基因和机体内隐伏病毒基因激
活等），更多的则是电离辐射触发许多非特异性损

伤的“共同通路”反应基因，如生长因子、细胞周期

蛋白和许多原癌基因的活动等。研究还发现，对电

离辐射的基因反应是变化多端的，来源于不同组织

的细胞株、同一组织来源而性状不一的细胞株，其

基因辐射反应各异。虽然可能存在许多信号反应通

路被电离辐射所激活，但 ｐ５３仍是目前倍受关注的
一个焦点。ｐ５３基因产物是调节细胞周期和细胞凋
亡的重要因子。致突变因子引起的ＤＮＡ损伤，能迅
速诱导ｐ５３产物的积累，ｐ５３产物将细胞周期阻滞
于Ｇ１期，并结合增值细胞抗原（ＰＣＮＡ）而抑制ＤＮＡ
复制，使被损伤的ＤＮＡ在复制之前有修复的时间。
如果损伤得不到修复，ｐ５３还可以引起细胞凋亡，
清除带有突变的细胞。如果 ｐ５３基因发生突变，突
变的ｐ５３产物则丧失了诱导细胞周期阻滞的能力，
导致细胞基因组的不稳定性。在不同人类肿瘤细胞

株受照后的基因反应中，ＡＴＦ３和ＦＲＡ１因其与 ｐ５３
的特殊关系尤受关注，继续应用 ｐ５３野生型株以及
裸鼠实验，证实了这两个基因的确受 ｐ５３调控，同
样的方法也证实其他受 ｐ５３调控的基因存在，例如
ＭＤｍ２等［７］。随着基因芯片技术的不断完善，利用

基因芯片技术可以完整地研究整个细胞或器官全部

基因变化，可以通过基因分析发现对电离辐射的基

因反应差异，从而建立一种新的分子放射生物学方

法。应用该技术已经初步发现一些新的辐射反应基

因活动，对肿瘤治疗具有重要意义。

４　基因芯片在放射治疗中的应用
４．１　基因芯片对癌症的诊断［８］

（１）确定病变组织基因表达的特殊序列模式，
探测患病细胞相对正常细胞基因表达水平的差别：

张 恒等［９］采用含有５８８个肿瘤相关基因的 ｃＤＮＡ
芯片表达分析滤膜，检测肺鳞癌和癌旁组织的基因

表达，结果共有２６个基因表达差异，其中肿瘤坏死
因子受体等１６个基因表达上调，ＩＬ１３前体等８个
基因下调。分析基因表达水平的差别十分显著。

（２）检出与人类疾病有关或癌症发展中受影响
的基因突变点。美国Ａｆ２ｆｉｍｅｔｒｉｘ公司设计出商品化
的ＣＹＰ２Ｄ６和 ＣＹＰ２Ｃ１９多态性检测芯片，它们可
以检测出ＣＹＰ２Ｄ６：２，３，４，５，６，７，８，９，１０和１１
突变位点及ＣＹＰ２Ｃ１９的２和３型突变位点［１０］。
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（３）基因芯片技术可以进行肿瘤分型。肿瘤的
发生和发展常伴随着基因表达的改变，正常人与肿

瘤患者、相同肿瘤的不同亚型患者的基因表达之间

存在相关和不同，基因芯片技术可以帮助人们分析

同种肿瘤基因突变的不同点和相同点，分析肿瘤患

者自身的免疫差异，辐射敏感性的差异。例如，

Ｆｕｌｌｅｒ等［１１］以Ａｔｌａｓ基因芯片从２４例不同级别脑胶
质瘤新鲜组织中筛选特异表达基因，发现 ＩＧＦＢＰ２
在ＧＢＭ中过表达，而在低级别的脑胶质瘤中低表
达或不表达，为胶质瘤的分型提供了分子生物学依

据。ＨＰＶ感染在宫颈癌的发病中占重要作用，几种
ＨＰＶ类型（如 ＨＰＶ１６和 ＨＰＶ１８）与宫颈癌密切联
系，利用ＨＰＶ芯片对其进行筛查有很大的应用价
值。Ｃｈｏ等［１２］用新设计的具有２２探针的ＨＰＶ芯片
检测６８５例宫颈阴道拭子的 ＨＰＶ基因型，并与巴
氏诊断法比较。结果发现，对照组有 ３１．９％发现
ＨＰＶ，病变组为７８．６％。主要的 ＨＰＶ基因型为１６
型、５８型、１８型（依次递减），它们为宫颈癌的主要
致病因。认为 ＨＰＶ芯片有作为一种高通量的筛查
试验的可能。

４．２　肿瘤辐照后相关基因的测定

基因芯片目前已被应用到电离辐射领域。电离

辐射除了诱导核内ＤＮＡ损伤，也可诱导一些分子表
达，激活信号途径。辐射诱导细胞信号转导途径的

激活将改变细胞的基因表达谱，通过基因芯片可以

了解辐射诱导基因在调节细胞周期、细胞凋亡和

ＤＮＡ修复中的作用［１３］。采用基因芯片对基因表达

进行分析，可随时获取肿瘤细胞生长各期与肿瘤生

长相关基因的表达模式，对不同肿瘤的发生、发展

有一个系统和深入的阐述分析［１４］。

例如，Ａｍｕｎｄｓｏｎ等［１５］以烷化剂（ＭＭＳ）和紫外
线作用于野生型和变异型ｐ５３肿瘤细胞系，ＤＮＡ芯
片检测发现不同细胞系、同一细胞系不同ｐ５３表型
和同一细胞系同一 ｐ５３表型但接受不同应激因素，
其基因表达谱都不相同。部分基因应答为ｐ５３表型
依赖，另一些则不依赖。采用基因芯片技术研究［５］

１６Ｇｙ６０Ｃｏγ射线照射前后 ＰＣ１２细胞基因的表达
变化时对辐射相关基因的筛查，表明有４０个差异
表达基因，其中上调基因３７个，下调基因３个。这
些差异基因主要涉及细胞周期、代谢、信号转导、

免疫与应激、细胞增殖、生长发育及细胞凋亡等多

个方面。ＲＴＰＣＲ结果显示，照射后４８ｈＰＣ１２细胞
ＯＡＳ１，ＧＡＲＧ１６和 ＩＬ６ｍＲＮＡ表达水平均上调，与
芯片结果一致。张 萍等［１６］对食管鳞状细胞癌细胞

株ＴＥｌ３经反复７次射线照射（累积剂量１２０Ｇｙ），
并应用基因芯片技术分析放射抗拒性食管癌细胞基

因表达变化，逐步筛选出具有辐射抗性的细胞

ＴＥＩ３ＲＩ２０。验证了ＴＥｌ３和 ＴＥＩ３ＲＩ２０两种细胞的不
同放射敏感性。利用流式细胞术检测它们的细胞周

期分布特征，用基因芯片分析了两种细胞基因表达

差异。结果表明，ＴＥＩ３ＲＩ２０的细胞群体倍增时间为
３９．９３ｈ，长于亲代 ＴＥ１３（３３．９４ｈ）。ＴＥｌ３及
ＴＥＩ３ＲＩ２０的放射敏感性明显不同。ＴＥＩ３ＲＩ２０与
ＴＥｌ３相比，上调基因９６个，下调基因８０个，其中
原癌基因和抑癌基因上调１７个、下调７个，细胞凋
亡相关基因上调ｌ２个、下调８个，ＤＮＡ结合转录相
关基因上调４０个、下调４１个，蛋白翻译合成相关
基因上调 ２７个、下调 ２４个。与亲本 ＴＥｌ３相比，
ＴＥ１３Ｒ１２０在基因水平上发生明显改变。

４．３　利用基因芯片寻找辐射抗性基因

为提高放射治癌效果，增加肿瘤细胞的辐射敏

感性，可以利用基因芯片技术寻找肿瘤辐射抗性相

关的一些基因，建立一种筛选这些基因的方法。郭

万峰等［１３］对肺癌的研究表明，过表达的 ＭＤＭ２可
以通过抑制ｐ５３所调节的细胞凋亡而降低放射治疗
的效果。抗 ＭＤＭ２分子的反义寡核苷酸可以降低
ＭＤＭ２的表达，增加人肿瘤细胞的辐射敏感性。研
究中发现，一些参与细胞增殖的基因，如 ＭＤＭ２，
Ｂｃｌ２，ＰＫＣｚ和ＰＩＭ２，在肺癌细胞中照射后表达水
平明显增加，而在 ＮＣＩ２Ｈ４４６细胞中降低；一些参
与ＤＮＡ修复的基因，如 ＸＲＣＣ５，ＥＲＣＣ５，ＥＲＣＣ１，
ＥＲＣＣ４，ＲＡＤ９Ａ和ＤＮＡ２ＰＫ，在肺癌细胞中的表达
水平比在正常细胞中高。这些基因可能参与了肺癌

细胞辐射抗性的形成，是细胞致敏的潜在靶点。郭

万峰等［１３］设计了一种寡核苷酸微阵列来分析两种

辐射敏感度不同的肺癌细胞株２ＮＣＩ２Ｈ４４６和 Ａ５４９
在化疗后的基因变化。结果显示，ＭＤＭ２，Ｂｃｌ２，Ｐ
ＫＣＺ和ＰＩＭ２基因表达水平在 Ａ５４９细胞中上调，
而在ＮＣＩ２Ｈ４４６细胞中下调；Ａ５４９细胞中 ＤＮＡ修
复基因如 ＸＲＣＣ５，ＥＲ２ＣＣ５，ＥＲＣＣ１，ＲＡＤ９Ａ和
ＥＲＣＣ４表达水平程度比ＮＣＩ２Ｈ４４６细胞高得多。这
一系列基因表达变化的发现对试图增加放疗耐受肺
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癌细胞的辐射敏感性有很大的帮助。

可以发现，一些参与细胞ＤＮＡ修复、细胞周期
调控、细胞增殖和抗凋亡作用的基因可能有助于癌

细胞辐射抗性的形成。因此利用基因芯片技术寻找

这些抗辐射基因作为靶点，加入辅助性的药物，增

加肿瘤细胞的辐射敏感性，从而达到更好消灭肿瘤

的效果。有研究表明［１７］ＥＧＦＲ抗体和射线联合应用
对肿瘤的杀伤效果比任何单独处理都更好，所以靶

向性离子疗法将是放射治疗发展的新方向。

５　基因芯片技术在重离子辐射中的初
步应用

由于重离子Ｂｒａｇｇ峰的物理特性，使重离子束
治疗肿瘤成为当今最先进的放疗技术，即把受照射

的肿瘤部位置于 Ｂｒａｇｇ峰处，从而在肿瘤接受较大
剂量情况下，其前方正常组织接受较小的剂量［１８］。

Ｘ射线、γ射线、电子及中子等辐射的剂量并非局
域沉积，它们的疗效和适应症受到很大限制，并造

成不少并发症。为此，要求所用射线和技术必须能

将剂量集中在肿瘤上，而周围健康组织受损很小。

根据重离子在物理学和生物学上的特性，重离子是

最能满足上述要求的。重离子技术作为放疗的新技

术已得到广泛运用，并取得了一些可喜的成绩。

以重离子技术为基础，结合基因芯片技术将成

为治疗癌症的新趋势。依据基因芯片应用的可行

性，针对辐射诱导的生物学效应，人们可以构建与

辐射相关的寡核苷酸基因芯片排除干扰因素，进行

生物信息学分析：包括辐射引起的 ＤＮＡ损伤和修
复、辐射诱导的染色体畸变、辐射诱导的细胞周期

效应、辐射肿瘤细胞后生物学变化、辐射癌症的临

床应用等；利用基因芯片技术分析不同肿瘤细胞的

基因表达、多态性检验、突变和疾病的诊断等。

Ｏｏｈｉｒａ等［１９］利用腺病毒载体构建野生型 ｐ５３表达
质粒，结合重离子技术，用基因芯片相关技术研究

单独使用ｐ５３基因或者重离子辐射治疗或联合使用
对食道癌鳞状细胞（ＳＣＣ）的生长阻滞和凋亡的作用
影响。发现ｐ５３基因可增强肿瘤细胞对重离子辐射
的敏感性。ｐ５３基因和重离子辐照联合使用比单用
其中之一，具有更显著的肿瘤抑制作用。目前，我

们选用肝癌细胞 ＳＭＭＣ７７２１和正常肝细胞 ＨＬ
７７０２检测染色体末端（端粒）及其他一些相关基因
的变化，并与西北工业大学生命科学院合作实验，

选用人胚胎皮肤成纤维细胞 ＣＣＣＥＳＦ１和人胚胎
肝正常细胞 ＣＣＣＨＥＬ１作为对照，利用基因芯片
技术检测某些抑癌基因的变化和基因组的变化。两

项实验正在同时进行，将对基因芯片结合重离子辐

射的新技术提供有力的基础数据。

６　展望
重离子与基因芯片技术相结合将成为离子治疗

模式的新途径，这也将是一项长期而艰巨的任务。

随着技术的不断提高，利用基因芯片技术进行前期

预测、中期辐照、后期跟踪的治疗计划将成为可能。

（１）在前期利用基因芯片技术可以对肿瘤作出
精确诊断，进行肿瘤分型，为不同的患者实施个体

化的重离子治疗提供依据。

（２）在辐照阶段，可应用基因芯片技术观察不
同强度的重离子照射对不同的肿瘤（或不同的肿瘤

亚型）的治疗反应和代谢调制作用，研究经重离子

照射时肿瘤细胞的基因变化。所以可以利用基因表

达谱的不同和基因受重离子的影响变化进一步确定

重离子治癌的手段和方法。此阶段工作量巨大，而

基因芯片技术的应用使其系统研究成为可能。

（３）在后期，跟踪分析与正常组织基因的比较
以及重离子治疗后肿瘤细胞的生物学变化。分析能

否在重离子照射的一定强度下和导致 ＤＮＡ损伤的
同时，激活ｐ５３的凋亡通道，引起细胞周期阻滞和
细胞凋亡；或者激活个体的自身免疫系统来杀死肿

瘤；或退变、分化成成熟的体细胞。

将基因芯片技术与重离子技术相结合，帮助人

们从分子水平了解认识肿瘤的差异性，对患者进行

有效的前期预测和后期跟踪，实施个体化的治疗方

案，发挥二者的优势，有效地治疗肿瘤。现代治疗

的经验告诉人们，缺乏靶向性的传统治疗手段，不

能达到良好的抗肿瘤效果，因而靶向性抗肿瘤的疗

法成为攻克肿瘤的新的发展方向。所以利用基因芯

片技术寻找出肿瘤的抗辐射基因并将其作为靶点，

利用药物、转基因手段、配体抗体原理增加肿瘤的

辐射敏感性，达到有效治疗癌症的目的。同时也可

进一步利用基因芯片技术结合相关技术研究肿瘤细

胞辐照前后的生物学效应（包括应激条件下的基因

变化、蛋白的抑制、激活及信号通路的抑制、激活

等）。由此可见，基因芯片技术在辐射治疗中的应

用，必将成为辐射治疗方面的革命性的新方法和新
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工具。
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