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基因芯片技术及其在寄生虫学

研究中的应用

杨健美　冯新港　林矫矫

　　【摘要】　随着人类基因组计划（ｈｕｍａｎｇｅｎｏｍｅｐｒｏｊｅｃｔ，ＨＧＰ）和一些模式生物基因组计划的完成，基
因序列数据正以前所未有的速度迅速增长，对基因组学的研究已从结构基因组学逐步转向了功能基因

组学。由于基因芯片技术操作简便，获得的信息高度特异、稳定，在寄生虫学研究领域已得到广泛应用。

随着寄生虫分子遗传学研究的进展和寄生虫基因芯片检测工具的开发应用，这一技术用于筛选寄生虫

功能基因，探索寄生虫与宿主相互作用，研究寄生虫发病机制及筛选寄生虫诊断抗原、药物靶标和疫苗

分子等，大大推动了寄生虫学领域的研究进程。该文主要介绍了基因芯片技术的分类，并就近几年来基

因芯片技术在寄生虫学研究方面的应用作一综述。
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　　基因序列数据库一直处于指数增长之中，１９９５
年第一个细菌基因组即流感嗜血杆菌（Ｈａｅｍｏｐｈｉｌｕｓ
ｉｎｆｌｕｅｎｚａｅ）全基因组序列发表［１］，１９９８年１２月，第
一个多细胞真核生物线虫（Ｃａｅｎｏｒｈａｂｄｉｔｉｓｅｌｅｇａｎｓ）
的基因组在 Ｓｃｉｅｎｃｅ上发表［２］。２０００年３月，为人
类基因组研究发展曾作出重大贡献的果蝇（Ｄｒｏ
ｓｏｐｈｉｌａｍｅｌａｎｏｇａｓｔｅｒ）的全基因组测序也得以实
现［３］。２００１年美国宣布已完成人类基因组的序列
测定，并在２００１年２月 Ｓｃｉｅｎｃｅ上发表了人类基因
组工程草图，我国科学家完成了其中１％的测定绘
制工作［４］。２００９年，日本血吸虫和曼氏血吸虫基因

组序列也都完成了测定，并在 Ｎａｔｕｒｅ杂志上发表。
血吸虫有巨大而复杂的基因组，基因组单倍体大约

为４００Ｍｂ，４倍于秀丽隐杆线虫，３．４倍于果蝇，基
因组中大约 ４０％由重复片段组成，预测大约有
１３４６９个蛋白编码基因［５６］。迄今为止，研究者已经

完成了包括大肠杆菌、酿酒酵母、疟原虫在内的十多

种低等模式生物的基因组序列的测定［７１０］。

面对浩瀚的数据，人们提出生命科学领域进入

后基因组时代，即在基因组静态的碱基序列了解之

后，转入对基因组动态的生物学功能研究，即功能基

因组学。功能基因组学的启动使生命科学从寻找生

物学上个别重要的基因到整个基因组功能活动规律

的研究，实现了从局部向整体的转变，对全基因组及

其产物同时展开研究，建立对生命现象的整体认识。

基因组研究从结构起步，走出了结构的框架，进入了
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功能、进化、信息的新领域，它是人类科学史上伟大

的壮举之一，在生命科学史上是史无前例的。

为了得到基因表达的功能谱，在核酸层次上发

展的新技术是基因芯片，在蛋白质层次上则是二维

凝胶电泳和测序质谱技术。基因芯片是指将许多特

定的寡核苷酸片段或基因片段有规律地排列固定于

固相载体上，然后与待测标记样品按碱基配对原则

进行杂交，再通过检测系统扫描，利用软件对信号进

行比较和检测，得到所需的大量信息，可进行基因的

高通量、大规模、平行化、集约化的信息处理和功能

研究。寄生虫的基因组比较庞大，基因芯片作为一

种先进的、大规模、高通量检测技术，给寄生虫基因

组和功能基因组领域研究提供了较好的平台。

１　生物芯片和基因芯片的概念
生物芯片技术是２０世纪９０年代中期以来影响

深远的重大科技进展之一，是融微电子学、生物学、

物理学、化学、计算机科学为一体的高度交叉的新技

术，具有重大的基础研究价值，又具有明显的产业化

前景。生物芯片技术是通过缩微技术，根据分子间

特异性相互作用的原理，将生命科学领域中不连续

的分析过程集成于硅芯片或玻璃芯片表面的微型

生物化学分析系统，以实现对细胞、蛋白质、基因及

其他生物组分的准确、快速、大信息量的检测。按

照芯片上固化的生物材料的不同，可以将生物芯片

分为基因芯片、蛋白质芯片、细胞芯片和组织芯

片［１１］。由于用生物芯片技术可以将极其大量的探

针同时固定于支持物上，所以一次可以对大量的生

物分子进行检测分析，从而解决了传统核酸印迹杂

交（ＳｏｕｔｈｅｒｎＢｌｏｔｔｉｎｇ和 ＮｏｒｔｈｅｒｎＢｌｏｔｔｉｎｇ等）技术复
杂、自动化程度低、检测目的分子数量少、低通量等

不足［１２］。

目前，常用的生物芯片是基因芯片，它是以基因

序列为分析对象的“微阵列（ｍｉｃｒｏａｒｒａｙ）”，也被称为
基因芯片或 ＤＮＡ芯片。基因芯片技术是 ２０世纪
９０年代迅速发展起来的一项前沿的分子生物学技
术，它是在人类基因组计划的实施和发展，后基因组

计划的启动，各种新技术和新方法不断涌现的背景

下应运而生的。它是将成千上万种核酸探针分子有

序地排列在面积不大的固相载体材料上，并与标志

的样品核酸杂交，通过放射自显影或荧光扫描显示，

可一次获得大量有用的生物信息。而且，通过设计

不同的探针阵列、使用特定的分析方法可使该技术

具有多种不同的应用价值，如基因表达谱测定、突变

检测、多态性分析、基因组文库作图及杂交测序（ｓｅ
ｑｕｅｎｃｉｎｇｂｙｈｙｂｒｉｄｉｚａｔｉｏｎ，ＳＢＨ）等，为“后基因组计
划”时期基因功能的研究及现代医学科学及医学诊

断学的发展提供了强有力的工具。基因芯片技术主

要包括４个步骤：芯片和样品制备、杂交反应、信号
检测和结果分析［１３］。

２　基因芯片的分类
２．１　按芯片用途分类

按照基因芯片的用途可分为表达谱芯片、诊断

芯片、指纹图谱芯片、测序芯片、毒理芯片等，其中表

达谱基因芯片应用最为广泛。

２．１．１　表达谱基因芯片
表达谱基因芯片又称为微点阵或微阵列，它是

用来检测基因表达（转录水平）的芯片，是指将克隆

到的成千上万个基因特异的探针或其ｃＤＮＡ片段固
定在固相载体上，用于对来源于不同的个体、组织、

细胞周期、发育阶段、分化阶段、病变、刺激下的细胞

内ｍＲＮＡ或反转录后产生的ｃＤＮＡ进行大规模的检
测，从而对这些基因表达的个体特异性、组织特异

性、发育阶段特异性、分化阶段特异性、病变特异性、

刺激特异性进行综合的分析和判断［１４］。

２．１．２　诊断芯片
基因芯片为诊断领域带来了新的概念，将会带

动诊断产业的革命。它的优势在于一次能做多种传

染病或遗传病的检测，将已知的多种传染病或遗传

病的基因作为靶基因点于芯片上，就可以对一个标

本同时进行多种病的检测，并且具有灵敏度高、特异

性好、结果快速可靠的优点。

２．１．３　ＤＮＡ指纹图谱芯片
ＤＮＡ作为生物群体细胞中的遗传物质，具有遗

传稳定性，代表了该种群的基本遗传特征。ＤＮＡ指
纹技术就是利用分子标记技术开展 ＤＮＡ多态性的
检测技术，例如扩增片段长度多态性、限制性片段长

度多态性、随机扩增多态性、微卫星 ＤＮＡ、简单重复
序列、任意引物 ＰＣＲ等。微卫星 ＤＮＡ一般与限制
性片段长度多态性技术结合以获得微卫星 ＤＮＡ指
纹图谱，信息含量高，但它在染色体上分布不均匀；

微卫星ＤＮＡ既可用作探针获得指纹图谱，也可通过
ＰＣＲ方法进行微卫星位点多态性分析，但工作量
大。ＤＮＡ指纹图谱芯片可用于开发生物战病原体
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检测系统，进行血型、亲子鉴定、中药材成分研究、疾

病检测及ＤＮＡ指纹图谱分析等方面。

２．１．４　测序芯片
人类基因组计划的实施促进了更高效的、能够

自动化操作的测序方法的发展，基因芯片利用固定

探针与样品进行分子杂交产生的杂交图谱而排列出

待测样品的序列，这种测序方法比传统的 Ｓａｎｇｅｒ双
脱氧链终止法快速，而且具有十分诱人的前景。

１９９６年，Ｃｈｅｅ等［１５］用含１３．５万个寡核苷酸探针的
阵列测定了全长为 １６．６ｋｂ的人线粒体基因组序
列，准确率达９９％。Ｈａｃｉａ等［１６］用含有４．８万个寡
核苷酸的高密度微阵列分析了黑猩猩和人 ＢＲＣＡ１
基因序列差异，发现在该基因外显子中的部分核苷

酸序列同源性非常高（８３．５％ ～９８．２％），提示了二
者在进化上的高度相似性［１７］。目前基因芯片在畜

禽基因测序中的应用也越来越广泛。全世界正在建

立各个畜禽品种的基因库，需要做大量的测序工作，

基因芯片技术对这些畜禽品种基因库的快速建立的

贡献是不可估量的。

２．１．５　毒理芯片
随着生物芯片技术在生物学领域的飞速发展，

基因芯片技术已开始用于毒理学领域，包括大规模

的药物毒理学研究、化合物的致突变作用、药物毒理

机制的研究、毒理学中药物毒性的预测、化学物代谢

特性分析与评价、化学致癌物筛选和识别以及药物

临床前安全性评价等。据报道，美国国立环境卫生

研究院已开发出检测环境有害物质的毒理芯片。

２．２　按ＤＮＡ种类和制备方法分类
按照载体上点的ＤＮＡ种类的不同，基因芯片可

分为寡核苷酸芯片（ｏｌｉｇｏｍｉｃｒｏａｒｒａｙ）和 ｃＤＮＡ芯片
（ｃＤＮＡｍｉｃｒｏａｒｒａｙ）两大类。根据芯片制备点样方
式不同，还可分为原位合成芯片、微矩阵芯片（分喷

点和针点）和电定位芯片等３类。

２．２．１　寡核苷酸芯片
寡核苷酸芯片主要通过碱基互补配对原则进行

杂交，来检测对应 ｍＲＮＡ片段的存在与基因丰度。
寡聚核苷酸芯片序列选择经过优化，利用合成的一

定长度（如２０、３０、７０ｍｅｒ等）的寡核苷酸单链探针
代替全长ｃＤＮＡ点样，制成芯片。由于寡核苷酸芯
片特异性强，操作方便，已逐渐成为基因芯片中的应

用主流。目前一般商业芯片公司在点制芯片的时候

多用６０～７０ｍｅｒ长度的探针，但其缺点是合成寡聚
核苷酸长度有限，而且随长度的增加，合成错误率随

之增高。寡核苷酸芯片也可通过直接点样制备，但

固定率不如ｃＤＮＡ芯片高。寡核苷酸芯片主要用于
点突变和测序等，也可以用于表达谱研究［１７］。

２．２．２　ｃＤＮＡ芯片
ｃＤＮＡ芯片是将微量 ｃＤＮＡ片段在玻璃等载体

上按矩阵密集排列并固化，基因点样密度虽不及原

位合成寡聚核苷酸芯片高，但比用传统载体，如混合

纤维素滤膜或尼龙膜的点样密度要高得多，可达到

每张载玻片６万个基因。ｃＤＮＡ芯片最大的优点是
靶基因检测特异性非常好，目前许多国家实验室和

大制药公司都用此类芯片。ｃＤＮＡ芯片主要用于表
达谱研究。

３　基因芯片技术在寄生虫学研究中的应用
寄生虫的基因组比较庞大，开展寄生虫基因组

学和功能基因组学研究面临很多技术困难。基因芯

片作为一种先进的、大规模、高通量检测技术，给寄

生虫的基因组和功能基因组学领域研究提供了较好

的平台。目前基因芯片主要用于筛选寄生虫功能基

因，探索寄生虫与宿主相互作用关系，寄生虫发病机

制及寄生虫诊断抗原、药物靶标和疫苗分子筛选等

相关研究，都取得了预期的结果。

３．１　寄生虫的功能基因的筛选和研究
寄生虫经过多个发育阶段或不同生殖方式，生

活史极为复杂，面临着环境压力和宿主的免疫压力，

寄生虫可能通过控制基因水平的表达量，从而控制

最终执行生物学功能的蛋白的表达量，以便适应环

境压力和宿主选择压力，芯片技术对功能基因的筛

选提供了良好的研究手段。

王欣之［１８］将 ５０００个日本血吸虫 ｃＤＮＡ克隆
（４０００个来自 ７ｄ童虫消减 ｃＤＮＡ文库的克隆和
１０００个来自尾蚴、雌雄虫、成虫和虫卵消减 ｃＤＮＡ
文库的克隆）定制 ｃＤＮＡ芯片，来分析日本血吸虫
（Ｓｃｈｉｓｔｏｓｏｍａｊａｐｏｎｉｃｕｍ）不同发育阶段差异表达基
因状况。以７ｄ虫体 ｃＤＮＡ为对照，分别和日本血
吸虫６个不同发育阶段（７、１３、１８、２３、３２、４２ｄ）以及
４２ｄ雌虫、４２ｄ雄虫ｃＤＮＡ进行双通道杂交，结果发
现了一批不同发育阶段差异表达的基因，聚类分析

表明差异基因主要归为９类变化趋势。对这９类基
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因的变化进行深入分析可发现一些与虫体发育过程

中生物学变化特点相关的信息或线索。

２００８年Ｅｖａｎｓ等［１９］利用基因芯片技术，研究类

圆线虫（Ｓｔｒｏｎｇｙｌｏｉｄｅｓ）的性别和寄生虫特异性差异
表达基因，与秀丽隐杆线虫（Ｃａｅｎｏｒｈａｂｄｉｔｉｓｅｌｅｇａｎｓ）
已有基因功能注释比较，发现雌虫高表达基因主要

与繁殖进程和幼虫发育相关。雄虫高表达基因主要

与代谢进程相关，自由生长的虫体的差异表达基因

主要与体表发育和外界应激相关。２００９年Ｌｉ等［２０］

以马来丝虫（Ｂｒｕｇｉａｍａｌａｙｉ）三期幼虫为研究对象，
分别比较了体外培养的马来丝虫、蚊虫体内马来丝

虫和辐射致弱的马来丝虫的差异表达基因，研究使

用６４ｍｅｒ寡核苷酸基因芯片，包含了１８１０４个基
因。将以上３种不同来源的虫体基因表达谱两两比
较，发现有７７１个差异表达基因，其中蚊虫体内马来
丝虫与体外培养的马来丝虫相比较有３５３个差异表
达基因；蚊虫体内马来丝虫与辐射致弱的马来丝虫

相比较有２３４个差异表达基因，分析表明，差异表达
基因主要为能量代谢、免疫逃避、生长发育相关基

因。２００９年Ｍｉｎｎｉｎｇ等［２１］利用覆盖全基因组序列

的寡核苷酸芯片技术对锥虫（Ｔｒｙｐａｎｏｓｏｍａｃｒｕｚｉ）主
要发育阶段进行了差异表达基因筛选，基因覆盖率

比以前使用的芯片扩大了近５０％，筛选差异表达量
增加了１０％，且芯片结果与实时定量结果完全吻
合。２００９年Ａｌｍｅｉｄａ等［２２］将猪肉绦虫（Ｔａｅｎｉａｓｏｌｉ
ｕｍ）ｃＤＮＡ文库中的表达序列标签（ｅｘｐｒｅｓｓｅｄｓｅ
ｑｕｅｎｃｅｔａｇ，ＥＳＴ）１５２０个基因点制芯片，杂交试验发
现有５１个ＥＳＴ片段与其他种属抗原重叠，１１３个基
因与胞外粘附相关，为免疫诊断和疫苗研究提供了

很好的研究基础。２０１０年 Ｖｅｉｔｃｈ等［２３］利用基因芯

片技术对布氏锥虫（Ｔ．ｂｒｕｃｅｉｇａｍｂｉｅｎｓｅ）生活史中
两个感染性阶段的差异表达基因进行筛选，使用的

基因芯片含有７３６０个基因，覆盖了８１％的基因序
列，研究表明，上调表达的基因增加了１０倍，筛选获
得大量表膜蛋白。

２００９年Ｇｏｂｅｒｔ等［２４］使用寡核苷酸芯片技术结

合激光显微切割技术，对日本血吸虫雌虫的３种重
要组织，即肠道上皮、卵巢、卵黄腺进行了差异基因

表达图谱的功能聚类分析和多种基因组织定位的观

察分析，分别筛选得到了１４７、４１４９和２５５３个上调
表达基因，为无体腔的扁形动物门的研究提供了新

的思路。２０１０年 Ｇｏｂｅｒｔ等［２５］运用 ｃＤＮＡ微阵列技
术对曼氏血吸虫（Ｓ．ｍａｎｓｏｎｉ）早期差异表达基因进
行了研究，获得一批在刚进入宿主体内转为童虫时

期的最初阶段高表达基因，这些分子对于虫体在宿

主体内的存活起到了至关重要的作用，有望筛选出

作为新的疫苗或药物靶标。

３．２　寄生虫与宿主相互作用的研究
寄生虫侵入宿主后，寄生虫对宿主产生损害，同

时宿主会设法清除感染的寄生虫，在长期进化中，寄

生虫在宿主的选择压力下导致形态与功能的改变，

宿主由于寄生虫感染产生一系列病理变化。宿主对

寄生虫的先天和后天获得性免疫受到宿主和寄生虫

双方遗传基因的影响，而此类基因的多样性是在宿

主和寄生虫长期共进化的过程中相互适应，对双方

进行选择并保存下来的。这种遗传决定的先天及后

天获得性免疫应答能力的差异，在个体和群体中，都

是影响感染水平和结局的最重要的因素。

２００８年Ｅｔｔｉｎｇｅｒ等［２６］将单核巨噬细胞感染恰

氏利氏曼原虫（Ｌｅｉｓｈｍａｎｉａｃｈａｇａｓｉ）后与Ｔ细胞共培
养后，使用基因芯片筛选其差异表达基因，研究表

明，在缺失巨噬细胞激活下，利氏曼原虫感染与 Ｔｈ１
型免疫应答相关，寄生虫发育的微环境可能促进初

始免疫 Ｔ细胞的发育。２００９年 Ａｌｂｕｑｕｅｒｑｕｅ等［２７］

将疟原虫感染肝细胞，利用芯片分析肝脏细胞基因

表达情况，发现疟原虫感染初期，应激相关基因表达

量升高，最终转化为宿主细胞代谢过程和细胞增殖

等相关基因表达异常。２００９年 Ｙａｎｇ等［２８］利用宿

主细胞的芯片筛选了在微小隐孢子虫（Ｃｒｙｐｔｏｓｐｏｒｉ
ｄｉｕｍｐａｒｖｕｍ）侵入上皮细胞过程的差异表达基因，
得到１４个差异表达基因，其中发现蛋白酶活化受
体２（ｐｒｏｔｅａｓｅａｃｔｉｖａｔｅｄｒｅｃｅｐｔｏｒ２）基因在入侵细胞
的滋养体表面表达。

２００８年Ｗａｉｓｂｅｒｇ等［２９］发现在不同性别宿主体

内曼氏血吸虫的生长发育存在差异，利用寡核苷酸

芯片比较筛选，发现雌虫有 １１个特异上调表达基
因，雄虫有１３４个特异上调表达基因，对这些基因功
能的分析有助于理解血吸虫与宿主不同性别的相互

关系。２００９年Ｙｏｕ等［３０］利用寡核苷酸芯片技术研

究胰岛素的摄入对不同性别日本血吸虫生长发育的

影响，使用寡核苷酸芯片对胰岛素的摄入引起的差

异表达基因进行筛选，发现胰岛素的摄入可明显促

进血吸虫生长发育相关基因的表达增加。２０１０年
Ｊｉａｎｇ等［３１］以血吸虫易感动物小鼠、非易感动物大

鼠和对日本血吸虫具有天然抗病作用的东方田鼠作

为动物模型，运用大鼠和小鼠的寡核苷酸芯片技术，

对不同宿主感染日本血吸虫后的表达差异基因进行
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了筛选分析，推测了３种动物日本血吸虫免疫应答
的可能机制，为血吸虫与不同宿主之间相互作用关

系的阐明提供了一些基础信息。２０１０年 Ｆｒｉｅｄｒｉｃｈ
等［３２］通过芯片研究和分析，发现顶复器门寄生虫的

微线蛋白家族成员在入侵宿主细胞过程中发挥重要

的生物学功能。

３．３　寄生虫发病机制的研究
寄生虫侵入宿主后，摄取和利用宿主的营养物

质，调节宿主的免疫系统，逃避宿主的免疫杀伤，从

而完成在宿主体内寄生的目标。寄生虫感染宿主机

体产生损害发病的具体机制复杂，通过基因芯片技

术对寄生虫感染过程中宿主的基因表达变化的研究

有利于深入探索和理解寄生虫的感染发病机制。

２００９年Ａｒａｕｊｏ等［３３］利用微阵列技术研究了对

胃肠线虫（Ｇａｓｔｒｏｉｎｔｅｓｔｉｎａｌｎｅｍａｔｏｄｅｓ）易感和抗性牛
的免疫相关基因的表达图谱，共选取３８１个宿主免
疫相关基因作为 ｃＤＮＡ芯片探针，发现易感组与抗
性组存在 １３８个显著差异基因，结果经实时定量
ＰＣＲ进一步验证后，发现了一批易感动物和抗性动
物各自的高表达基因，这些结果揭示了在易感组或

抗性组中，胃肠线虫感染可能会引起各自特征性免

疫应答途径。２００９年 Ｋｉｍ等［３４］研究发现，华支睾

吸虫（Ｃｌｏｎｏｒｃｈｉｓｓｉｎｅｎｓｉｓ）感染小鼠后，小鼠肝脏表达
基因出现显著变化，脂肪酸代谢相关基因如 Ｐｅｃｉ、
Ｃｙｐ４ａ１０、Ａｃａｔ１、Ｅｈｈａｄｈ、Ｇｃｄｈ和 Ｃｙｐ２家族基因表
达量显著降低；Ｗｎｔ信号通路分子如 Ｗｎｔ７ｂ、Ｆｚｄ６、
Ｐｄｇｆｒｂ等和细胞周期调节分子如 ｃｙｃｌｉｎＤ１、Ｃｄｃａ３、
Ｂｃｌ３基因表达特异性增加。Ｙａｎｇ等［２８］利用芯片筛

选隐孢子虫感染的单层细胞差异表达基因，发现隐

孢子虫感染可特异性地增强糖蛋白的代谢水平，该

结果用凝集素荧光标记方法得到了验证。２０１０年
Ｚｅｉｎｅｒ等［３５］通过芯片技术和常规的分子生物学技

术研究表明，刚地弓形虫（Ｔｏｘｏｐｌａｓｍａｇｏｎｄｉｉ）感染
宿主后，ｍｉＲ１７和ｍｉＲ１０６ｂ的初始转录本（ｐｒｉｍａｒｙ
ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔ）的上调表达，其启动子可能驱动了其高表
达，而成熟的ｍｉＲ１７ｃｌｕｓｔｅｒ表达量未见变化。

３．４　寄生虫的抗药性与诊断研究
随着现代分子生物学技术的飞速发展和基因组

学研究工作的快速推进，为寄生虫抗药性筛选和新

型诊断方法的建立提供了良好条件，基于基因芯片

技术方便和快捷的特点，研究人员逐渐将基因芯片

应用于寄生虫抗药性机制和诊断研究中。

２０１０年Ｌｅｅ等［３６］将３种待检测原虫小亚单位
ｒＲＮＡ基因序列，设计成２１ｍｅｒ寡核苷酸探针，并结
合实时定量ＰＣＲ技术，可有效用于检测水源性原虫
病原体。２０１０年 Ｍａｒｆｕｒｔ等［３７］利用基因芯片技术，

对疟原虫耐药性虫株进行单核苷酸多态性研究，研

究发现基因抗药性谱主要与 Ｃｒｔ、ｍｄｒ１、ｄｈｆｒ、ｄｈｐｓ、
ＡＴＰａｓｅ６等相关，并对药物治疗失败与突变型的关
系作了分析。

４　结语
过去十多年里，随着 ＤＮＡ测序技术的进步，以

及各种功能基因组学研究方法的不断创新及运用，

基因组学研究正在成为一种常规的研究方法，特别

是许多模式生物基因的功能被逐步阐明，对推进功

能基因组学的研究具有重要的参考价值。功能基因

组学包括全基因组的序列分析、功能分析和比较分

析，是结构、功能和进化基因组学交织的学科，加上

必要的计算机及其软件，形成了今天一个崭新而庞

大的领域———生物信息学。生物信息学一方面将基

因的结构、蛋白的功能、进化在基因组信息的基础上

统一了起来，另一方面，为基因组信息的分析、基因

功能的预测、蛋白质结构与功能关系的研究，提供了

有力而可靠的工具。

寄生虫基因组较庞大，体外培养困难，加上生活

史复杂，研究工作一直受到各种制约因素的阻碍。

自１９８９年美国Ａｆｆｙｍｅｔｒｉｘ公司研制出世界上第一块
基因芯片以来，基因芯片技术已经在基因的发现和

表达研究、杂交测序、疾病诊断、环境保护和监测等

很多领域展示了其诱人的应用前景，它的特点同样

也为其在寄生虫学研究领域的应用提供了广阔前

景。基因芯片应用于寄生虫基因组学与功能基因组

学研究，会有效促进寄生虫功能基因的分离、鉴定，

深入解析其生物学功能，加速研究寄生虫与宿主相

互作用关系和探究寄生虫病发病机制的相关研究，

为开展和建立新的寄生虫诊断方法，筛选新的药物

和疫苗分子筛选提供有力支撑。基因芯片技术既可

以用来对病原（寄生虫）的基因表达谱进行分析和

功能基因进行筛选，也可以用来对寄生虫感染的宿

主进行基因表达谱分析［３８］，为探究病原引起宿主免

疫应答过程的不同机制提供了更快、更好的方法，它

的广泛应用将大大加快寄生虫学领域的研究步伐。

可以预见基因芯片技术将被更广泛地应用于：

（１）基因水平的寄生虫的分类、进化、遗传多态性和
寄生虫与寄生环境关系的研究；（２）通过对寄生虫

·３９·国际医学寄生虫病杂志２０１１年３月第３８卷第２期　ＩｎｔＪＭｅｄＰａｒａｓｉｔＤｉｓ，Ｍａｒｃｈ２０１１，Ｖｏｌ．３８，Ｎｏ．２



不同发育阶段差异性表达基因的检测，研究其生活

史的阶段发育；（３）通过寄生虫性别特异基因的鉴
定，研究其性别发育及为开发寄生虫抗生殖疫苗提

供帮助；（４）从基因水平揭示寄生虫与不同宿主之
间相互作用关系的研究；（５）寄生虫病的分子诊断；
（６）抗寄生虫新药的开发和研制等方面。芯片技术
具有高通量、大规模、平行性地分析基因表达的特

点，在药物筛选方面具有巨大的优势，可以省略大量

的动物试验，缩短药物筛选所用时间，提高效率，降

低风险和费用。随着寄生虫体外培养技术的不断完

善和多种功能基因组学方法的系统运用，将会有越

来越多的寄生虫的关键性基因的功能被阐明，如在

免疫逃避中起重要作用的基因、在宿主体内促进或

抑制寄生虫生长发育的基因等，这些都将为发现新

的药物靶标及新的疫苗候选基因开辟广阔的前景，

为控制寄生虫病奠定坚实的基础。
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