
综述

基因芯片技术在营养学领域的应用
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摘 　要 :基因芯片技术是一种多学科交叉融合的高新技术 ,具有高通量、微型化、自动化等特点。综述了基因芯片

的基本原理、在营养学领域的应用并对当前基因芯片应用中存在的问题及其今后在营养学方面的发展前景做了分

析展望。
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Abstract : The gene chip technique is a high and new technique which develops from combination of muti2scientific areas , and

it provides a powerful tool for molecular nutrition because of its characters of high analysis capacity , micromation and automation.

This discussions were mainly focused on the application of gene chip in current researches of nutrition and development in future as

well.
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　　基因芯片技术是 20 世纪 90 年代以来生命科学

领域中的重大科技进展之一 ,是融合分子生物学、化

学、微电子学、计算机科学、统计学和生物信息学等

诸多学科为一体的高新技术。自从 1992 年 Schena

等[1 ]首次制出世界上第一块基因芯片后 ,近年来基

因芯片技术不断得到完善 ,并在诸多领域显示出了

巨大的应用价值。营养学作为生命科学的重要分支

之一 ,也受益于基因芯片技术的发展 , 下面就基因

芯片技术的概念、原理及在营养学中的应用加以

阐述。

1 　基因芯片技术

1. 1 　概念及原理 　基因芯片 (gene chip) ,又称 DNA

芯片 (DNA chip) 、DNA 微阵列 (DNA microarray) , 是

生物芯片的一种[2 ]
,是将大量 (通常每平方厘米点阵

密度高于 400)探针分子固定于载体 (如玻片、硅片、

聚丙烯酰胺凝胶、尼龙膜等) 上 ,在特定条件下与已

标记的待测 DNA 样品分子杂交 , 利用激光共聚焦

荧光检测系统等光学仪器进行数据采集 , 并借助计

算机软件进行数据分析 ,从而得到样品的分子信

息。[3 ,4 ]基因芯片技术具有高通量、微型化、自动化、

高度并行性等特点[5 ] ,一张邮票大小的芯片即可实

现同时对数万个功能基因的分析[6 ]
,大大提高了检

测效率。[7 ]

基因芯片的主要原理是将探针分子固定在支持

物上 ,根据碱基互补配对原理 , 探针分子与标有荧

光染料的待测 DNA 或 RNA 杂交 ,通过检测杂交信

号的强度及分布 ,获取样品分子的数量和序列信

息。[8 ]基因芯片主要用于生物样品中各种已知或未

知的核酸序列表达的检测和比较研究。

1. 2 　分类 　据不同分类标准 ,基因芯片的分类方法

很多 :根据片基上探针类型不同可分为寡核苷酸芯

片和 cDNA 芯片 ;根据固相介质的不同 ,基因芯片分

可为无机芯片 (玻璃、硅片等) 和有机芯片 (聚丙烯

膜、硝酸纤维素膜等) ;根据芯片制备方式不同 , 可

分为原位合成芯片、微矩阵芯片和电定位芯片 ;根据

用途的不同可分为基因表达芯片、基因测序芯片、诊

断芯片等。

2 　基因芯片技术在营养学领域的应用

2. 1 　营养相关基因功能研究及营养素相互作用研

究 　营养成分与细胞作用后将引起细胞外部形态及

代谢过程发生一系列的变化。通过检测分析营养物

质对细胞基因表达的影响 ,可以推测营养成分的作

用机制。通过观察细胞在营养成分作用前后的变

化 ,可以评价营养成分的活性和毒性 ,进而确认该物

质的作用靶位点[9 ] 。

目前 ,营养相关基因功能研究的重点在于通过
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观察比较机体在营养素正常、缺乏或过量状况下基

因表达的变化 ,以期阐明营养素在体内发挥生物学

作用的分子机制。Lvakhovith 等人[11 ]利用 DNA 芯片

技术研究了 1 ,25 - 二羟维生素 D3 对生长因子 FGF

- 7 表达的影响 ,发现细胞经维生素 D 处理后 ,在

mRNA 水平及蛋白质水平 FGF - 7 的表达均有明显

的增加。揭示了维生素 D 可能通过调节 FGF - 7 的

表达而调节细胞的生长分化。Catani 等人[12 ] 利用

cDNA 微阵列研究了维生素 C 的抗紫外线辐射的机

制。研究提示 ,维生素 C 是通过激活 JNKΠAP - 1 途

径以及调节与 AP - 1 有关基因的表达的方式调节

细胞反应 ,从而抵消紫外线引起的细胞损伤及细胞

凋亡。

Takahashil 等人[10 ] 利用微阵列芯片检测了食用

高鱼油饮食 6 个月小鼠肝中6 521个基因的表达。

结果发现富含 n - 3 系列多不饱和脂肪酸的鱼油可

以降低与活性氧有关因子 (如羟化固醇及芳香酚形

式的硫转移酶)的基因表达并可以提高一些抗氧化

基因的表达 (如谷胱甘肽转移酶和锰 - 超氧化物歧

化酶) 。

在能量对机体作用方面 ,Weindruch 等人[13 ]利用

6 347个基因的高密度寡聚核苷酸芯片研究了小鼠

衰老过程基因表达谱的改变及能量限制 ( energy

restriction)所引起的表达谱的改变。研究结果显示 ,

衰老与合成代谢相关基因表达量减少有关 ,而能量

限制可阻止或部分阻止这种基因表达量的减少。能

量限制通过促进代谢、增加蛋白质表达量和降低大

分子损伤而延缓衰老过程。

2. 2 　基因芯片在研究营养素与肿瘤细胞表达关系方

面的应用 　Jhaveri 等人[14] 利用 cDNA 微阵列研究了

降低细胞外叶酸浓度对人肿瘤细胞基因表达的影响。

经筛选 ,发现仅有 8 个基因的表达发生改变 ,其中 3

个为上调序列 ,5 个为下调序列。结果说明 ,降低细

胞外叶酸浓度会促进一些基因的表达同时会抑制一

些基因的表达。叶酸缺乏与特定基因的甲基化Π去甲

基化有关 ,而不是与所有 DNA 的去甲基化都有关。

Rao 等人[15 ] 采用微阵列芯片对低硒饮食的

C57BIΠ6J 小鼠小肠基因表达水平进行了检测。相对

于高硒饮食组 , 6 347个被检测的基因中 ,84 个基因

的表达量增加了 2 倍 , 48 个基因的表达减少了

75 %。研究结果表明 ,低硒会导致 DNA 损伤Π氧化

诱导的基因 (如 gadd34、gadd45) 表达升高 ,而使一

些硒蛋白基因及解毒酶 (如谷胱甘肽过氧化物酶)表

达降低。

2. 3 　基因芯片在研究营养需要与基因多态性的方

面的应用 　对于营养素需要量的个体差异 , 过去一

般均笼统地以遗传差异解释 , 但对于遗传差异的本

质很难深入解释。近年来 ,随着分子生物学技术方

法发展 , 营养工作者能够从分子水平认识个体营养

素需要量差异的本质。研究发现 , 一些营养代谢相

关基因的突变将引起营养代谢的改变。[16 ] 为了揭示

个体间血浆胆固醇对于提高膳食胆固醇反应差异的

原因 ,Weggemans 等人[17 ] 利用微阵列芯片对 405 个

研究对象的 10 个基因多态性进行了 20 年的研究。

结果显示 ,男性载脂蛋白 a4 360 - 2 等位基因减弱

了膳食胆固醇所引起的低密度脂蛋白胆固醇变化。

在携带胆固醇酯转移蛋白 TaqIb - 1 等位基因的个

体中 , 膳食反应性高密度脂蛋白胆固醇变化较

TaqIb - 2Π2 基因型个体要小。研究认为 , 载脂蛋白

A4 360 和胆固醇酯转移蛋白 TaqIb - 1 基因多态性

可能影响膳食反应。

2. 4 　在营养基因组学方面的应用 　营养基因组学

(nutrigenomics) 是继药物基因组学后源于人类基因

组计划诞生的一门新兴前沿学科。2002 年初 ,第一

届国际营养基因组学会议在荷兰召开 ,突出地显示

出在营养学研究中基因因素已经成为不可忽略的一

个重要组成部分。[18 ]营养基因组学是研究营养素和

植物化学物质对人体基因的转录、翻译以及代谢机

制的科学。它以分子生物学技术为基础 , 利用 DNA

芯片、蛋白质组学技术等来研究食品的营养成分、营

养素与基因表达的关系、膳食与基因的交互作用及

基因表达和单核苷酸多态性与疾病发生发展的关

系。从而推测预防和治疗疾病与营养素、基因产物

之间存在的关系 ,为揭示疾病预防机制提供理论依

据[19221 ] 。龙建纲等人[22 ] 利用基因芯片检测了缺锌

仔鼠脑中差异表达基因。研究认为 ,孕期及哺乳期

轻度缺锌可造成仔鼠成年后学习记忆能力下降 ,同

时也影响海马的突触可塑性 ,故孕期是锌缺乏造成

脑功能损伤的关键时期。

3 　基因芯片在营养学领域应用的前景及展望

如何根据个体的基因型来规范个体膳食将是未

来营养学研究的发展方向。通过利用基因芯片技术

可以鉴定个体基因构成以及代谢型[23 ]
,制定符合个

体基因背景的膳食方案 ,使个体的营养状况及健康

状况通过膳食调整达到最佳。Matthew Roberts 等人

认为 ,未来食物和营养对健康和预防医学的影响程

度将取决于分析食物或某种营养素对个体健康影响

的能力[24 ] 。

营养缺乏和营养过剩问题是一个全球性的问

题。[25 ]利用基因芯片技术研究营养素与基因表达的

关系 ,将为揭示疾病预防机理提供新的依据。今后 ,
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基因芯片技术将在如下营养研究领域发挥重要作

用 :营养与肿瘤相关基因表达的研究 ,如癌基因、抑

癌基因的表达与突变 ;营养与心脑血管疾病关系的

分子水平研究 ;营养与高血压、糖尿病、免疫系统疾

病、神经系统、内分泌系统关系的分子水平研究。

作为新兴的生物技术 ,基因芯片本身尚需进一

步的发展。除了需在应用技术领域进一步开发外 ,

国内外芯片行业目前还面临着尚未建立芯片金标准

的难题 ,缺乏一种包含从样品准备 ,到探针设计 ,再

到数据分析在内的所有过程的标准和质量控制尺

度 ,缺乏这些标准已经引起了芯片制作分析的一些

问题。对此 ,国内外芯片行业人士正在做积极的努

力和研究。由美国食品药品管理局的华人科学家石

乐明领导的研究团队已提出了一个标准项目 :芯片

质量控制 (microarray quality control ,MAQC) 计划。我

国也于 2008 年 10 月成立了全国生物芯片标准化技

术委员会 ,负责生物芯片的基础、相关产品及检测方

法领域的国家标准制修订等工作。随着芯片技术和

标准的不断完善 ,相信在不远的将来 ,基因芯片技术

在营养学领域的进一步应用将为促进人类健康带来

新的福音。
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