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Abstract 
Advances in molecular biology technology have provided new ideas for molecular diagnosis. Com-
pared with traditional culture and phenotypic identification, molecular diagnostic technology has 
greatly shortened the time required for diagnosis, while improving sensitivity and specificity, and 
is easy to operate and easy to repeat. Molecular diagnostic methods mostly perform molecular 
identification of pathogenic fungi on the basis of culture. It is also reported that some molecular 
biology techniques can directly detect pathogens from liquid culture bottles and even clinical 
samples. With the continuous development of molecular biology theory and technology, molecular 
diagnostic techniques based on nucleic acids and proteins have begun to be gradually applied in 
clinical practice. The diagnostic techniques at the molecular level require short time, high speci-
ficity and sensitivity, and overcome to some extent. The defects of traditional diagnostic methods 
can achieve early and specific diagnosis of pathogenic bacteria, improve patient prognosis and 
improve patient survival rate. The nucleic acid isothermal amplification technology can complete 
the amplification of DNA or RNA at a certain temperature. Compared with the traditional PCR me-
thod, the nucleic acid isothermal amplification technology greatly simplifies the requirements of 
the instrument, and the constant temperature water bath can complete the reaction, and the time 
is also greatly shortened; it can meet the needs of simple and fast diagnosis. Loop-mediated iso-
thermal amplification techniques design two pairs of primers for six independent fragments of the 
gene sequence to achieve specific amplification of the nucleic acid fragments. 
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摘  要 

分子生物学技术的进步为分子诊断提供了新的思路，与传统的培养及表型鉴定相比，分子诊断技术大大

缩短了诊断所需时间，同时提高了敏感性和特异性，且操作简便、易于重复。分子诊断方法大多在培养

的基础上进行病原真菌分子鉴定，也有报道某些分子生物学技术可直接从液体培养瓶，甚至临床样本中

进行病原检测。随着分子生物学理论和技术的不断发展，目前基于核酸和蛋白质的分子诊断技术已经开

始逐步应用于临床，分子水平的诊断技术需要的时间短、特异性和敏感性高，在一定程度上克服了传统

诊断方法的缺陷，可以实现对病原菌的早期、特异诊断，改善患者预后、提高患者生存率。核酸等温扩

增技术能在一定温度下完成对DNA或RNA的扩增，与传统PCR方法相比，核酸等温扩增技术对仪器的要

求极大地简化，恒温水浴即可完成反应，时间也大大地缩短，能满足实现操作简单、快速诊断的需求。

环介导等温扩增技术针对基因序列的六个独立片段设计两对引物，实现对核酸片段的特异性扩增。 
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1. 引言 

病理学是从病因，发病机制，形态变化及功能损害入手来研究疾病发生发展规律的学科。从器官病

理学概念的提出(Margani, 1761)到《细胞病理学》一书的问世(Virchow, 1858)，至今已出版了数以千计的

病理学专著和教科书。20 世纪 70 年代初，随着细胞生物学和分子生物学的发展，病理学与上述学科相

互渗透而形成了新的分支学科——分子病理学，由于其在蛋白质和核酸等生物大分子水平上，应用分子

生物学理论，技术及方法研究疾病发生发展的过程，从而给传统病理学注入了生机。 
分子病理学是一个快速发展的领域，在肿瘤的临床管理以及新型抗癌药物的药物开发中占据中心地

位。现在，技术先进和成熟的微阵列平台可以通过不同的生物信息学工具进行评估，这些工具能够识别

与疾病发展相关的新基因和预测个体肿瘤临床结果的基因簇。蛋白质和复杂蛋白质裂解物的自动高度平

行分析，用于早期检测乳腺癌，前列腺癌和卵巢癌等癌症，作为血清中的蛋白质组学模式也出现在地平

线上。此外，通过抗体或反相蛋白质阵列对肿瘤样品的改进分析可能在未来为病理学家提供关于活化的

致癌信号传导途径和其他细胞功能的信息，例如药物反应或转移潜力。虽然表达微阵列和蛋白质组学分

析依赖于与石蜡包埋的组织样品不相容的相对不稳定的材料，但使用专门的高通量平台对 DNA 甲基化的

研究已经揭示了在未来诊断中使用。因此，可能需要结合不同生物学水平 DNA，RNA 和蛋白质的“多

重方法”来对恶性肿瘤进行功能分类。人类肿瘤的标准诊断程序目前基于与临床数据密切相关的组织病

理学和免疫组织学[1]。 
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到目前为止，这些数据包含了关于患者预后的最相关信息，并且是治疗设计的合理基础。由于肿瘤细

胞形态的改变多样性并未完全反映肿瘤细胞的形态，病理学家和临床医生经常观察到，两个在看似“相同”

的阶段中携带“相同”类型肿瘤的患者在生存方面表现出不同的临床结果，特别是在治疗反应方面。为了

改善这种不令人满意的情况，基于病理学家的组织检查的患者特异性疾病预测将是非常有帮助的[2]。近年

来，已经公开了许多分子标记和标记，其至少部分地预测了预后和治疗效果。考虑到细胞功能由功能活跃

的信号传导途径的复杂网络控制的事实，单个或少量蛋白质的表达分析不可能精确地预测个体肿瘤的临床

结果。生长信号的自给自足，对生长抑制信号的不敏感，细胞凋亡的逃避，无限的复制潜力，持续的血管

生成以及组织侵袭和转移。然而，这些改变中的每一种都是通过信号转导，基因或蛋白质表达，蛋白质修

饰和定位的不同修饰来实现的。因此，需要与当前标准诊断相比恶性肿瘤的不同和改进的表征以反映恶性

细胞典型的多种遗传，蛋白质组和代谢组学改变。几种新开发的高通量技术，如 DNA 微阵列，蛋白质和

抗体阵列，蛋白质组技术，如质谱，代谢组学分析，甲基化阵列，反相蛋白质微阵列(RPA)等。通过将这些

技术整合到标准诊断程序中，未来的分子病理学将能够显著提高基于组织的检查的相关性[3]。病理学将在

治疗设计中发挥关键作用，并通过提供分子诊断方法，也在治疗调整和有效药物的选择中发挥作用。 

2. 病理组织的培养 

现在，培养细胞和组织样品的基因表达谱的产生是一种成熟的方法。在大多数实验中，使用了对活化玻

璃表面上的单个基因特异的 DNA 片段。从待分析的生物材料制备 RNA，逆转录成 cDNA，用荧光染料标记，

并与阵列杂交。通过激光扫描仪检测杂交信号，以各种方式对图像进行标准化，并且将针对各个基因获得的

相对表达水平进一步聚类成具有相似或相同表达模式的基因组。DNA 微阵列由数千个 DNA 元件自组织地

连接到固体表面，例如涂覆的载玻片，硅或尼龙。DNA 序列是寡核苷酸或 cDNA，代表不同的目的基因。

每个基因通常由不止一个特征表示，以增加分析的特异性。cDNA 克隆通常选自公共数据库，从 cDNA 文库

扩增，并在点样前纯化。或者化学合成寡核苷酸并点样，或者可以在阵列表面上直接合成寡核苷酸[4] [5] [6] 
[7]。除了代表已知基因的序列之外，还可以在固体表面上发现代表编码未知功能基因的表达序列标签(EST)
的序列，提供研究新标记基因的潜力。靶 DNA 通常是源自肿瘤细胞 mRNA 的 cDNA，其通过逆转录酶-聚
合酶链反应(PCR)扩增并同时标记。RNA 由快速加工的细胞培养物或新鲜冷冻组织制备。目前正在测试新的

固定技术和制备方法，这也可能在将来允许使用由石蜡包埋组织制备的 RNA 用于多种微阵列实验。当然，

靶 DNA 也可以从基因组 DNA 片段制备[8] [9] [10]。对于标记，现在使用荧光染料比较多。在靶 DNA 与固

定化阵列 DNA 杂交后测定每个基因的表达强度。在每个斑点上产生的杂交信号反映了相应基因的表达。使

用特殊软件进行信号的量化，该软件允许在阵列生产和杂交期间校正点完整性和技术偏差并解释信号强度。

为此目的，必须引入正常组织或任何其他参考 cDNA 的 cDNA。最终结果提供了遗传表达谱，表明组织样品

中每个基因的过表达，低表达，无变化或完全缺失，以便相互比较。生物信息学不仅从每个高通量实验中获

得的大量数据，而且从数据文档，数据处理和数据解释中获得的大量数据是一个独特的挑战，需要病理学家

和生物信息学专家之间的密切合作。因此，已经开发了用于提取复杂信息的方法和生物信息学工具，通过统

计方法的评估，以及将分子信息转换成临床相关数据。今天的 cDNA 微阵列已被用于各种不同的目标。为

了选择适合每项研究的统计分析方法，区分不同类型的阵列分析是有帮助的[11]。 
已经开发了几种数据分析和解释方法，可以分为两类：监督和非监督方法。监督方法意味着一些外

部信息，如肿瘤分级或患者的生存，在分析之前定义相关的类别；监督算法在训练样本集上建立模型，

其将基因集分配给预定义的肿瘤样本组。在训练了类预测算法之后，它可以用于预测新样本的类别。为

了评估错误率(例如，错误分类的肿瘤的百分比)，经常使用交叉验证方法。在该方法中，可用数据集被重

复分成训练集和测试集[12]。然后在训练集上训练该算法并将其应用于测试集，并计算正确和错误预测。
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一种特殊类型的交叉验证是留一法策略，其中只有一个样本从训练集中省略。然后将该一个样品用作测

试装置。该方法实现了最大的训练效率，但需要高计算资源[13]。这样的样品分类可以有助于鉴定区分具

有存活率良好或不良的预定义患者组的基因组，例如雌激素受体 ER 阳性或 ER 阴性。已经描述了这种方

法来区分例如不同实体肿瘤，急性髓性白血病和急性淋巴细胞白血病亚组，弥漫性大 B 细胞淋巴瘤，早

期和最新卵巢癌之间的肿瘤实体。 

3. 病理组织的培养 

线性独立分量分析(ICA)提供了一种相对较新的无监督分析阵列数据的方法。与聚类分析方法(假设

每个基因仅属于一个聚类)相反，ICA 基于组合控制的思想，从生物学角度来看更为可靠。基因表达水平

被描述为常见隐藏变量的线性函数，其在(在理想情况下)与变异的不同生物学原因相关，例如转录调节因

子或对治疗的反应。因此，基于 ICA 的结果显示出增加的生物相关性，并且可能描述先前未通过聚类方

法检测到的新的生物学链接。美国国家癌症研究所对子宫内膜癌和良性子宫内膜样本进行了一项有趣的

研究[14]，将 ICA 的功效与其他既定方法进行了比较，从而检测出良性和恶性组的改善分离，与组织学

分类相对应的特征性表达模式，以及与核心相关基因相关的新模式。对于与子宫内膜癌临床相关的脂肪

酸代谢。因此，通过高通量方法和复杂的生物信息学方法仔细检查组织病理学上充分表征的肿瘤材料甚

至可能在这种先进的诊断方案中解开新的疾病机制。DNA 微阵列的应用高通量 cDNA 和寡核苷酸阵列技

术的应用以及基因表达谱的建立已经在过去几年中彻底改变了实验性肿瘤诊断。通过使用这些工具，已

经确定了无法区分的肿瘤亚组。此外，基因特征的发展使得预后得出结论无法使用标准的组织病理学和

免疫组织化学方法得出，为通过诊断病理学进行更全面的肿瘤分析打开了大门。分子分类和预后根据包

括数千名患者在内的数百项国际研究，建立了基于免疫组织化学支持的常规组织病理学的恶性肿瘤国际

分类系统，即 UICC-TNM 系统。通常，TNM 系统有助于估计肿瘤组的预后。然而，当预测个体病例的

预后时，这种传统组织病理学分析形态学参数的经典方法并不完全充分。因此，目前正在研究 DNA 微阵

列技术以通过将阵列结果与肿瘤的组织形态学和临床行为相关联来改进当前的分类系统。 Khan 等人进

行了分子分类的第一步。他们定义了癌细胞系的表达特征，这些特征指示了器官的起源类型。一项具有

里程碑意义的研究，包括基因表达谱，DNA 微阵列作为组织病理学分类的延伸，已经显示出区分 AML
和 ALL 的可能性，并提高预后预测的准确性。 

具有相似组织学外观但具有不同临床行为的肿瘤，例如儿童期的小蓝圆肿瘤，难以在常规显微镜基

础上分类。遗传分析证明可以正确识别四个亚组神经母细胞瘤，横纹肌肉瘤，Ewings 肉瘤和特殊类型的

非霍奇金淋巴瘤，因此可以成为肿瘤分类的有价值的帮助。由于组织病理学评估的主观性，WHO 少突神

经胶质瘤的分级系统受到一定限制。基因表达谱现在解开了两个分子不同的亚组，这些亚组对应于形态

学分级，因此，可用于提供更客观的分级和预测预后的工具。这种方法可以扩展到其他脑肿瘤，其中可

重复的组织学评估通常是困难的，如果不是不可能的话。在一组具有平衡临床病理特征的 55 名乳腺癌患

者中，通过分析仅约 1,000 个候选基因的 mRNA 表达，可以鉴定出具有不同 5 年存活的三个亚类肿瘤。

在一项基于人群的研究中，Sotiriou 等人能够根据基因特征提出乳腺癌分类和预后的不同方面。侵袭性与

侵袭性乳腺肿瘤的分子分析揭示了遗传改变的广泛相似性，表明在早期阶段。早期乳腺癌治疗。已经描

述了具有不同临床特征的肿瘤实体的进一步遗传分类，用于乳腺癌，皮肤恶性黑色素瘤，大 B 细胞淋巴

瘤和 B 细胞淋巴瘤，儿科 ALL 和 MLL 易位的急性白血病，肺腺癌，卵巢，结肠和前列腺[15]。 

4. 病理学的局限性 

到目前为止，不可能准确地确定在诊断时未发生临床上可检测的转移的肿瘤是否会在随后的几年中
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转移。然而，该信息对于确定例如是否需要辅助治疗是至关重要的。这为患有辅助治疗的患者提供了合

理的治疗原发性和隐匿性转移在临床实践中，可能发生转移，而原发肿瘤未知或不清楚某个转移是否来

自已知的原发性肿瘤。最常见的是，组织病理学除了形态学免疫表型分析外，还可以揭示组织来源。尽

管如此，基因表达谱可能对根据其来源组织对癌细胞进行分类有额外的帮助。结果表明，原发性肿瘤的

分子特征在其转移灶中得以保留，因此可以进行明确的分配，为充分的治疗提供必要的信息。此外，可

以证明 DNA 阵列能够区分肺腺癌和肺外转移灶。未知原发性癌症的起源可以源自特征性表达模式。由于

适应治疗干预的高效力，恶性肿瘤细胞经常响应于放射或细胞抑制药物而发展逃逸机制。尽管已经进行

了许多尝试，但到目前为止，还没有可靠且实用的技术来预测肿瘤对药物或辐射的反应。其原因是多种

细胞机制，例如 DNA 修复增加，药物转运蛋白水平升高，解毒酶过度表达，以及通常参与耐药性发展的

细胞凋亡率降低。为了监测在药物不敏感的肿瘤中发生的多种改变，需要高度平行的分析，例如 DNA 微

阵列技术和蛋白质组学分析。这个机会开启了新的维度来预测治疗抵抗力和敏感性。美国国立卫生研究

院最近的一项研究，研究了 60 种肿瘤细胞系(NCI60)，这些细胞系已经用超过 70,000 种不同的药剂独立

治疗，一次一种。在其他结果中，该研究通过将细胞药物反应与源自 DNA 微阵列的转录组学信息相关联，

将生物信息学和化学信息学联系起来。目的是将相关药物簇与基因改变簇相关联，从而确定药物基因关

系。该方法可以有助于建立确定的表达数据库，在该数据库上可以建立肿瘤药物反应的个体化分子药理

学。通过比较野生型细胞系和对胸苷酸合酶(TS)抑制剂具有抗性的衍生物[16]。能够识别与 TS 抗性相关

的某些遗传改变模式。相关的基因表达谱是部分组织依赖性的，例如，YES1 在上皮细胞系中过表达，而

在淋巴母细胞系中没有上调。通过微阵列分析显示顺铂(cDDP)抗性伴随着编码膜蛋白和糖蛋白激素亚基

的基因表达的改变，其先前未知在 cDDP 抗性中起任何作用。 
针对通常用于临床治疗的九种抗癌药物的特征性表达谱测试了 85 种人癌异种移植物。鉴定了超过

1,500 个基因，其表达谱在某种程度上与化学敏感性相关。作者确定了一组基因，这些基因可能部分与特

定肿瘤类型(结肠癌，乳腺癌，非小细胞肺癌等)对所应用的不同药物的化学敏感性相关[17]。为了预测辅

助治疗在食管肿瘤中的疗效，将 DNA 微阵列技术应用于具有临床已知反应的 20 个癌症标本。确定了 52
个基因，这些基因可能与患者的结果相关，并可能与化学敏感性和化学抗性相关。该方法显示了提前确

定药物反应的一些潜力。此外，研究了 19 例急性淋巴细胞白血病患者的骨髓样本中对 ABL 酪氨酸激酶

抑制剂的耐药性。基于 95 个差异表达的基因，似乎可以区分响应者和非响应者。因此，基因表达谱可以

有助于抗癌疗法的预处理评估。虽然仍然需要进行 748 次大量实验，但可能有可能预测化疗耐药性并避

免对患者无效的药物和不必要的副作用。治疗前响应者和非响应者之间的区别将进一步刺激个体化治疗

策略的发展，其具有个性化的药物组合。DNA 微阵列分析的缺陷许多研究已经显示出与肿瘤生物学的某

些方面相关的特征性表达模式。数十个基因与预后，耐药性，转移潜力等有关；然而，到目前为止，结

果的临床确认仅在途中。DNA 微阵列的临床应用将需要高水平的再现性和技术可靠性，样品处理和分析。

一个主要障碍是微阵列数据的实验室间和平台间的可重复性仍然很低。Tan 等人在 2003 年描述了这个问

题背后的几个原因。三种最广泛使用的商用平台的比较显示出显着的不一致，这可能部分地不仅归因于

阵列类型之间的差异，而且归因于用于数据评估的不同算法[18]。2001 年，已经提出了 MIAME 标准，

其中包括针对某个微阵列实验的预定义信息集，该实验允许对结果进行独立评估并得出结论。该研究表

明，与之前的报告一样，所使用的微阵列类型对微阵列数据的可比性影响最大。更重要的是，作者得出

结论，在应用共同的商业微阵列平台时，标准化的实验图像分析和数据处理方法可以在不同实验室中进

行的实验之间实现高达 0.9 的相关系数。 
因此，仔细的实验设计和整个程序的严格标准化对于微阵列实验的再现性在未来将是至关重要的。

此外，应该牢记在过去几十年中经常阻碍癌症研究的基本挑战。这些包括肿瘤间和肿瘤内异质性，标本
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的提取，储存或诊断不当，以及细胞系特性的意外变化。这些并发症仍然具有相关性，甚至可以通过高

通量技术加速。 
蛋白质组技术的快速发展将肿瘤诊断提升到了一个新的水平。尽管上面讨论的基于 DNA 和 RNA 的

信息具有高度相关性，但核酸是远离决定疾病特征的生理事件的几个抽象层。蛋白质控制代谢过程，蛋

白质相互作用和翻译后修饰，因此是未来分子病理学方法中的主要目标。三个应用领域开始出现：(a)高
灵敏度质谱耦合基于阵列的复杂蛋白质裂解物分离(表面增强激光解吸飞行时间，SELDITOF)或显微切割

肿瘤样品用于早期检测和鉴定人类肿瘤的新生物标志物。(b)直接质谱分析和肿瘤和正常组织蛋白质谱的

建立，和(c)蛋白质和抗体的应用用于特定鉴定某些蛋白质及其在肿瘤中的活化形式的阵列。尽管技术上

先进的筛选方法改善了早期癌症检测，但在一些癌症类型中，例如卵巢癌，迫切需要允许容易和常规筛

查的新方法来改善目前令人沮丧的临床结果。为此，高度敏感的 SELDI-TOF 方法似乎是近年来最有前途

的技术发展。通过应用来自 50 名健康女性和 50 名卵巢癌患者的血清光谱作为训练集，他们提出了蛋白

质组学特征，其将癌症与非癌症分离，灵敏度为 100%，特异性为 95%。然而，这些结果受到严厉批评，

并且在最近的出版物中对期望进行了平滑。此外，这引发了关于建立和证明新技术可靠性的未来过程的

激烈辩论。因此，尽管是一种令人兴奋的新方法[19]。最近表示，血清蛋白质组分析的现有技术水平允许

有相当大的改进空间。虽然血清蛋白质组学分析目前在鉴定新的和早期癌症标志物中进行了测试，但

SELDITOF 已成功应用于通过激光捕获显微切割的小心解剖的不同肿瘤区域的表征。与前列腺前列腺上

皮内瘤(PIN)病变和正常前列腺上皮相比，该方法用于鉴定在前列腺癌细胞中差异表达的标志物。还开发

了类似的实验方案用于膀胱癌，结肠癌和乳腺癌的蛋白质组学评估。 
除了使用质谱法直接鉴定蛋白质之外，还开发了抗体阵列和所谓的反相蛋白质阵列方法，并将其应

用于肿瘤相关蛋白质及其活化的磷酸化衍生物的鉴定。如今仍处于发育阶段，两种类型的阵列可能成为

cDNA 或寡核苷酸的有价值替代品，也可用于日常病理常规期间的免疫组织化学分析。对于这些应用而

言，主要障碍是抗体特异性和亲和力的广泛范围，这使得确定的抗体-抗原相互作用的检测复杂化。一些

研究使用抗体阵列来分析源自肝细胞癌或乳腺癌的肿瘤样本中的蛋白质模式，在组织微阵列上应用验证

策略，例如标准免疫组织化学，以证明其平台的特异性。抗体微阵列的有趣衍生物是 RPA。在这种情况

下，代替抗体，将全蛋白裂解物点在玻璃表面上，通过抗体检测不同的蛋白质。该程序可与激光捕获显

微切割相结合，每个患者组可应用于微型稀释曲线，以提高量化准确度并扩大动态范围。RPA 由冷冻组

织样品产生，因此允许使用对磷酸蛋白特异的检测抗体。因此，该技术被用于比较正常前列腺上皮，PIN
和侵袭性前列腺癌中磷酸化 Akt 和 Erk 测量的存活途径激活。此外，它已被用于病理学研究滤泡性淋巴

瘤中 Bcl-2 和 Akt 家族成员的相对表达水平。可以预见这些方法在阐明酪氨酸激酶受体(如 HER2)下游的

细胞内信号传导网络方面的未来意义。 
从细胞内癌基因如 RAS 中出现癌症治疗。新的很多物质设计用于干扰特定分子靶标的癌症药物的产

生，其被认为通过调节关键信号传导途径在肿瘤生长中具有关键作用。然而，这需要开发优化的方案和

卓越的检测技术以及 Sheehan 等人最近描述的参考标准的使用。表观基因组学通过向 CpG 二核苷酸中的

胞嘧啶残基添加甲基基因对 DNA 的表观遗传修饰是目前已知的肿瘤抑制基因失活的最重要机制之一。与

基于 RNA 的基因表达分析相比，基于 DNA 的甲基化分析具有几个优点。适合于这种实验的 DNA 的制

备可以从冷冻和石蜡包埋的组织中成功获得。此外，根据目前的知识，基因的甲基化是相当稳定的修饰，

由于 RNA 衰变而不像 mRNA 表达分析那样产生尽可能多的伪影。现在设计甲基化阵列用于在不同 CpG
位置的 DNA 甲基化的高通量分析。此外，最近开发了一种基于实时 PCR 的基因和甲基化特异性检测方

法。对于甲基化阵列，来自研究组织的基因组 DNA 用亚硫酸氢钠处理，导致未甲基化的胞嘧啶残基转化

为尿嘧啶。在该程序之后，使用荧光标记的引物对来自含有 CpG 的调节区域的特定片段进行 PCR 扩增。
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在 PCR 扩增期间，尿嘧啶残基(UpG)被酪氨酸残基(TpG)取代。然后将这些片段与点在微阵列上的互补寡

核苷酸杂交，所述微阵列对最初的非甲基化 CpG 二核苷酸是特异性的[20]。 
此类应用已用于鉴定与肿瘤进展相关的 CpG 岛甲基化，并评估化疗后卵巢癌患者无病生存的潜在意

义。此外，复杂的技术(甲基化目标阵列)能够同时检测数百个肿瘤样本中已知肿瘤抑制基因如 WT1，
BRCA1，p16INK4A 等的 CpG 岛甲基化。一个有趣的进一步发展是表达和甲基化阵列的组合使用，甚至

结合使用相同组织样品的组蛋白乙酰化的分析。这种方法允许甲基化数据与表达数据的相关性和具有更

高准确度的含有高甲基化 CpG 岛的功能相关基因的鉴定。尽管已经存在大量关于肿瘤组织中 DNA 甲基

化的高通量分析的出版物，但显然必须进一步开发该技术以进入常规临床诊断程序。然而，很明显，在

将来，需要结合转录组学，蛋白质组学和表观基因组学分析来鉴定与预后和治疗具有最高相关性的肿瘤

特异性改变。这种发展与在不久的将来可以显着改善肿瘤治疗的期望密切相关[21]。 

5. 展望 

迄今为止，对新抑制剂起反应的患者百分比通常低于 30%。这表明基于单个靶分子的免疫组织化学

或 DNA 分析的诊断方法的当前组合仍然不足。为了鉴定那些将受益于新疗法的患者，必须开发能够在治

疗前和治疗期间检测肿瘤中限速致癌途径的特殊方法，并使其适应常规诊断病理学。这显然将在病理研

究所的未来任务中发挥越来越大的作用。在将这种综合方法传播和建立到日常生活中之前，必须进行广

泛的研究以允许对临床材料中某种途径的激活进行公司预测。在这种情况下，由基因表达和甲基化的平

行分析以及活化的信号传导途径和表达的蛋白质的蛋白质组学分析组成的策略将是最佳的选择。生物信

息学程序的实施将进行进一步的标准化以及高度平行的组织分析，为人类癌症组织的广泛分析打开了大

门，从而提高了预测单个肿瘤的生物学行为的可能性。这种“多重方法”可以有助于在功能上对恶性肿

瘤进行分类，条件是从常规组织病理学结合免疫组织化学开始的“诊断算法”提供了基础。然后通过专

门的疾病特异性分析(例如不同种类的微阵列)来补充这种基本评估，以预测肿瘤相关特征，包括肿瘤进展，

药物反应和转移潜能，这将对肿瘤预后和充分的个体治疗产生重要影响。最近的技术发展也表明在未来

几年内对常规病理诊断的需求不断变化。只有随后将本综述中描述的方法整合到病理诊断中，才能保证，

在将来，病理学也是掌握疾病病因学和疾病机制知识主体的学科。然而，证明对患者存在实际益处的证

据仍然是开放的，例如，更长的存活时间或更好的治疗反应。只有在设计良好的临床研究证明了这一进

展的情况下，采用个体化治疗策略实施分子肿瘤分析才能被普遍纳入癌症的诊断和治疗中。有利方式的

一个主要先决条件是基础科学家，临床导向医师，诊断病理学家和临床医生的跨学科合作，他们都必须

使用相同的“语言”。他们必须了解他们的合作伙伴。不同研究人员群体之间的“翻译”将是现代实验

和诊断病理学中最具挑战性的任务之一。 
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