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内容概要

本书作者均为长期从事医学分子生物学教学和科学研究的国内知识专家、教授，既具有深厚的分子生
物学理论知识，又有丰富的实践工作经验。
全书共分十五章，第一章简要介绍了分子生物学的研究对象、发展历史以及与医学的关系；第二章至
第六章分为生物学基本理论和基础知识；第七章至第十章介绍现代分子生物学研究策略、方法、原理
及其应用；第十一章至第十五章讨论了疾病产生的分子基础和分子生物学在医学领域中的应用。
    本书不仅可以作为相关专业本科生、研究生的教材，也可作为医学、生命科学领域从事教学、科研
的教师通讯医务工作者的参考书。
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章节摘录

　　DNA微阵列（DNA micro-array）提供了一种强大的手段，能够同时对几千个基因进行表达分析，
具有多种用途，可以用于变异分析、基因测序、研究基因表达等。
这些微阵列系统把DNA芯片与多种仪器相结合，共同对样本进行研究，使用扫描仪来研究报道分子
（reporter molecule），使用生物信息学工具（bioinformatics tool）对数据进行分析。
把提取的核酸同某种固定的寡核苷酸杂交后，能够轻松地测定某种特定的mRNA在细胞内的表达，或
者用来检测DNA多态现象。
　　DNA芯片一出现，就显示出强大的生命力，其发展速度及其中所运用的技术令人瞩目，展示的应
用前景令人鼓舞，它顺应了人类基因组计划的实施，给生命科学研究及其开发领域带来了无法预知的
广阔空间。
DNA芯片技术近年来的不断完善，已成为后基因组时代基因功能分析的最重要技术之一。
　　所有的生物芯片技术都包含四个基本要点：芯片的制作、杂交或反应、检测或扫描、数据处理。
生物芯片的技术核心是芯片的制备及反应信号的检测。
　　一、芯片制备技术　　制备芯片的方法基本上可分为两大类：一类是原位合成（in situ synthesis）
；一类是合成后交联（post-synthesis attachment），原位合成是目前制备高密度寡核苷酸芯片最为成功
的方法。
在制备基因芯片时要考虑阵列的密度、重复性、操作的简便性及成本等因素。
　　典型的DNA芯片制备方法有四种：第一种方法是光引导原位合成法，该方法是微加工技术中光刻
工艺与光化学合成法相结合的产物。
第二种方法是化学喷射法，该方法是将合成好的寡核苷酸探针定点喷射到芯片上并加以固定化来制
作DNA芯片。
第三种方法是接触式点涂法。
在DNA芯片制备中通过高速精密机械手的精确移动让移液头与芯片接触，从而将DNA探针涂敷在芯片
上。
第四种方法是通过使用4支分别装有A，T，G，C核苷酸的压电喷头在芯片上并行地合成出DNA探针。
　　与喷墨打印法、合成点样法相比，光引导合成法有其优点，即可以合成密度极高的阵列；但它的
缺点是耗时、操作复杂。
虽然合成点样法制备的芯片上探针的密度相对较低，每个样品都要预合成并纯化，在芯片制备前还需
妥善保存合成的探针，但是其优点是操作简便。
目前很多公司采用合成点样法制备芯片。
　　二、样品制备与杂交反应　　1．样品标记样品的标记主要采用荧光标记法，也可用生物素、放
射性核素等标记。
标记在PCR、RT-PCR等过程中进行，常用荧光色素Cy3、Cy5或生物素标记dNTP，后者可通过抗生物
素蛋白偶联的荧光素、丽丝胺、藻红蛋白等进行进一步检测。
　　样品经扩增、标记等处理后，即可与DNA芯片上的探针阵列进行分子杂交。
由于集成的显微化，使得杂交所需的探针及待测样品量均大量减少，杂交时间也明显缩短，一般的分
子杂交过程可在30分钟内完成。
　　2．杂交反应及其过程控制 杂交反应的质量和效率直接关系到检测结果的准确性。
杂交反应受很多因素的影响，①寡核苷酸探针密度的影响。
低覆盖率使杂交信号减弱，而过高的覆盖率会造成相邻探针之间的杂交干扰。
②探针浓度的影响。
以凝胶为支持介质的芯片，提高了寡核苷酸的浓度，在凝胶内进行的杂交反应更像在液相中进行的杂
交反应，可提高对错配碱基的分辨率，同时也提高了芯片检测的灵敏度。
③GC含量的影响。
GC含量不同的序列，其杂交分子的稳定性不同。
　　⋯⋯
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