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·综述·

激光捕获显微切割技术在癌症中的应用
郑睿

（安徽理工大学，安徽  合肥）

摘要：分子谱分析对生物医学研究和疾病管理产生了深远的影响。激光捕获显微切割技术（LCM）可辅助科研人员对疾病的分子谱分析，能
够探测特定细胞群的遗传学、生理学、解剖学特征和功能。利用 LCM 我们可以整理正常细胞群、癌前细胞群和恶性细胞群之间的遗传、表观
遗传学和基因表达差异，它对特定细胞群的选择性有望大大改善许多人类疾病的诊断和管理。LCM 在癌症研究中得到了广泛的应用，通过突
变检测、克隆分析、表观遗传改变评估、基因表达谱、蛋白质组学和代谢组学，使我们对肿瘤生物学有更深刻的认识。在本综述中，我们将着
重介绍 LCM 在生物标志物、基因表达谱、癌症的化学预防以及诊断中的应用。这些分析可用于临床癌症诊断、临床管理、基因组谱研究和靶
向治疗。
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0   引言
若要分析正常发育和病变组织进展中的关键基因表达和蛋白

模式，我们需要先从复杂的组织环境中对微观均质细胞亚群进行
解剖和提取，然后将此亚群与同一组织中相邻的、相互作用的、但
不同的细胞亚群进行比较。从异质性组织中获取纯细胞群体的方
法，如果要进行定量分析，特别是基于 PCR、逆转录酶 PCR 或酶
功能的灵敏扩增方法，应充分保留细胞分子的状态 [1]。LCM 是一
种直接在显微镜下观察组织细胞亚群的方法，可以直接获取感兴
趣的细胞，也可以通过切割不需要的细胞来分离特定的细胞，从
而获得组织学上纯富集的细胞群。LCM 在下游分析的应用是极
其普遍的，例如 DNA 基因分型和杂合性缺失分析、RNA 转录谱分
析、cDNA 文库生成、蛋白质组学发现和信号通路分析。因此，利
用 LCM 可以简便地从复杂组织中获得同源细胞群，使病理分子分
析方法难度明显降低。LCM 的发展使研究人员能够从单个患者
的组织中确定特定的基因表达模式。在 cDNA 芯片上，可以获得
纯细胞群，进行基因杂交，最终获得鉴定个体化病理分子基因表达
谱。研究人员使用这类多因素分析将基因表达谱与病因学和临床
治疗效果联系起来 [2]。

1   应用多样性
LCM 适用于组织的分子图谱分析，使细胞分子特征与特定

细胞群体存在相关性，允许组织微环境中细胞元素具有可比性。
LCM 的应用包括肿瘤微环境相互作用的评价、植物和细胞生物
学，近年来还广泛应用于精子发生的基因印迹和 DNA 甲基化研
究。DNA、RNA 或蛋白质分析可与微解剖组织以任何方法进行，
具有足够的敏感性。例如，从细胞中提取 DNA 通过这种技术可
以用于杂合性缺失分析、DNA 甲基化分析，基因表达分析；从显
微切割的细胞中提取的蛋白质可用于反相蛋白微阵列、二维凝胶
电泳、免疫印迹和质谱分析 [3]。LCM 技术还涉及微生物学研究领
域，数据显示其可辅助研究动植物宿主 - 微生物相互作用、生物
膜内细菌、鉴定未培养细菌和分析单原核细胞 [4]。接下来我们主
要从生物标志物、基因表达谱、癌症的化学预防以及诊断等方面
展开讨论。

2   利用 LCM 发现生物标志物
Arion 等将 LCM 与 DNA 转录组图谱相结合，识别人新皮层

舌上和舌下细胞层差异表达的基因在 69 个差异表达基因中，有
6 个基因对神经元分布具有特异性，这些遗传差异有助于我们对
大脑皮层区域结构和功能的认识。[5]。在脑生物标志物研究中，
Demuth 等人利用 LCM 和全基因组表达微阵列技术，通过 3D 肿
瘤球侵袭实验获得相对稳定的同源侵袭性胶质瘤细胞转录组，发
现 MKK3 是胶质瘤中 p38 的关键激活因子，进一步证明 p38 抑制
剂可干扰 MKK3 信号通路，进而增加胶质瘤对化疗的易感性 [6]。
Buckanovich 团队采用免疫组化引导的 LCM 和全基因组转录谱技
术，对肿瘤血管细胞的分子分析，鉴定人上皮性卵巢癌血管细胞与
健康卵巢间差异表达基因，发现不同于正常卵巢和其他肿瘤的肿
瘤血管细胞图谱。首次鉴定卵巢肿瘤血管的分子结构并证明肿瘤
血管标志物可作为卵巢癌和多种实体肿瘤的潜在生物标志物和分
子靶点 [7]。鼻窦黏膜黑色素瘤 (SMM) 是一种罕见但极具侵袭性

的疾病，转移性 SMM 缺乏生物标志物。Zou B 等人采用 LCM 结
合 microRNA 芯片和 Q-PCR 等实验技术，对 SMM 患者的组织标
本展开实验并进行随访研究后发现 miR-4633-5p 可作为转移性
SMM 的预测生物标志物和负向调节黑素瘤细胞侵袭性生长的关
键肿瘤抑制因子。定量检测 miR-4633-5p 可以诊断预测 SMM 患
者的转移风险，进而可能促使治疗更加个性化，预后更佳 [8]。

3   基因表达谱的分析
微阵列相当于一个芯片上的多通路传输的实验室。它是固体

基质上的二维阵列，使用高通量筛选、微型化、多路复用和并行处
理和检测方法对大量生物材料进行分析。Oku 团队采用 LCM 结
合 cDNA 芯片分析和探讨两种结直肠癌表面病变及侵袭情况后发
现了与结直肠癌侵袭前的去分化相关的转化生长因子 -β、Wnt 和
Hedgehog 信号通路中的 8 个基因构建的分子机制 [9]。也有研究
者利用 LCM 对高度发育不良 / 非发育不良的巴雷特氏食管（BE）
上皮细胞进行基因芯片分析，确定了两组标本的差异性转录组，鉴
定出数个与 BE 发育不良发病机制相关的基因以及有待进一步研
究的新候选基因 [10]。几项基于微阵列的研究结果表明，DSG3 基
因在肺鳞癌中表达上调。因此研究者采用来自肺鳞癌、肺腺癌的
大体积 LCM 芯片数据对 DSG3 的 mRNA 表达进行检测。在同一
组芯片数据中比较 DSG3 与其他鳞状细胞分化的标志物 p63、CK5
和 CK6 的表达水平，进行免疫组化实验后发现 DSG3 在鳞癌中
过表达，但在腺癌和非肿瘤性肺中表达受限。最终证明 DSG3 可
作为有效的辅助检查标志物，将鳞癌与其他亚型肺癌区分开 [11]。 
Kosari 等 人 利 用 LCM 技 术 在 100 多 个 非 肿 瘤 性 前 列 腺 上 皮；
Gleason3、4、5 级前列腺癌和淋巴结转移性前列腺癌标本挖掘异常
高表达基因。在病例对照研究中，他们找出与侵袭性前列腺癌表
型相关和与增殖相关的基因，如 SSTR1 和 TOP2A，这些基因为临
床治疗措施提供附加信息，可以改善前列腺癌的预后 [12]。LCM 和
cDNA 微阵列的联合应用为阐明肿瘤恶性进展和表型相关的分子
事件提供了强有力的证明，这些信息有助于科研人员设计化学预
防、筛选和肿瘤治疗试验。

4   癌症的化学预防
癌症的化学预防是 LCM 技术的一个潜在应用。为了在化学

预防试验中发挥作用，替代性终点标记物必须在化疗或化学保护
干预后显示出调节作用。这些生物标志物用于选择高危患者进行
癌症监测，并评估化学预防制剂的疗效。然而，表型生物标志物并
非不能长久可靠地评价化疗预防作用。微卫星不稳定性被认为是
遗传性非息肉性结直肠癌的重要特征，在小细胞肺癌中发现的遗
传不稳定性，促使 Mao 等人开始研究其他肿瘤中可能存在的微卫
星改变。他们利用微卫星改变作为标记，对病理样本中克隆肿瘤
来源细胞群的可能性进行检测后发现，微卫星位点在许多恶性肿
瘤中经常发生改变，可作为检测肿瘤的克隆标记 [13]。

因此，毗邻替代性终点标记物的正常上皮细胞的基因型变化
也应该归类为基因变化。在缺乏分子数据以加强组织学缓解的情
况下，许多高危患者可能会过早终止化疗预防和干预。在此背景
下，LCM 技术有助于鉴别侵袭前病变中可逆分子事件，这是监测
化疗预防干预效果所必需。从靶细胞群体中获得高质量 RNA 是
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基因表达分析的基础。然而，细胞异质性的存在增加了系统的污
染物，降低了肿瘤特异性基因的表达 [14]。

5   癌症的诊断与预防
肿瘤的基因突变与肿瘤的复发、进展、治疗反应和临床结果有

关。缺乏纯细胞群往往是临床应用突变分析的障碍，找到有效的
突变检测是病理学专家正在攻克的难题。肝局灶性结节性增生的
生物学特性尚未明确，Zheng 等人借助 LCM 技术分析 15 例女性
患者局灶性结节增生的临床资料。在 13 例资料女性病例中，有 4
例表现出 x 染色体失活的非随机模式，与单克隆起源一致。所有
局灶性结节增生病例均未检测到 TP53 突变。数据显示相当一部
分局灶性结节增生病灶为单克隆起源，提示其为肿瘤而非反应性
的 [15]。通常，上皮成分只占整个前列腺的 10%。前列腺癌通常以
浸润的方式生长，个别肿瘤腺泡浸润间质，直接侵犯相邻的良性前
列腺。在确保无良性细胞污染的情况下，利用 LCM 识别癌细胞的
分子突变。对循环肿瘤细胞 (CTC) 进行蛋白组学分析为疾病进展
和 CTC 在癌症转移中的意义提供重要见解。Zhu Y 等人通过免疫
密度梯度离心法分析从全血中富集的 CTC 整体蛋白表达谱，采用
LCM 技术对富集的 CTC 加以纯化和收集，然后利用基于纳米滴的
平台进行加工、制备和分析。对一组前列腺癌特异性蛋白进行识
别和定量分析，用于区分特定的 CTC 和白细胞 [16]。

6   总结
目前 LCM 技术的分辨率仍处于单细胞水平，未来的技术将支

持细胞器和亚细胞结构的显微切割。下一个前沿将是活体组织激
光显微解剖。活体组织显微切割为研究正常干细胞、肿瘤干细胞、
胚胎或发育中的组织相互作用的细胞群的分子特性提供了新途径。
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沙必利分散片同上治疗 21 例；C 组给予铝镁加混悬液 + 莫沙必利
分散片同上治疗 19 例。其中总有效率分别为 92.86%、80.95%、
78.95%，各组经统计学处理，A 组总有效率优于 B 组、C 组总有效
率 (P<0.05)，B 组与 C 组之间无明显差异 (P<0. 05)。结果清肝健
脾方能够有效的缓解 Barrett 食管相关症状，逐步修复受损黏膜，
并能降低磷酸化的 p38MAPK 蛋白和 Cdx2 表达。邬文洁 [13] 等使
用补清养胃汤治疗 Barrett 食管（脾虚胃热型，补气养阴，清热化淤）
4 例约一年后复查胃镜见 BE 消失。曹景龙 [4] 总结治疗 BE 的单
方验方：(1) 取老牛涎沫 , 如枣核大 , 置水中饮之。(2) 杵头上糠 ,
细末蜜丸 , 弹子大 , 非时含一丸 , 咽津。(3) 黑驴尿一盅 , 服之。
亦有记载服白马尿者。(4) 干柿饼连蒂 捣为细末 , 酒调服。(5) 魏
灵丹 : 阿魏、五灵脂等分为末 , 狗胆汁和为丸 , 如绿豆大 , 白滚汤
或姜汤下。但治疗疗效不明确。

5   总结
目前对于中医治疗 BE 的研究多是单方验方研究，对于其作

用机制的研究尚少，且总的样本量及研究方向不多，在以后的研究
中建议增大样本量，探索更多研究方向及有效方法。  

参考文献

[1]　�中华医学会消化病学分会 .Barrett 食管诊治共识 (2011修订版 ,重庆 )[S].

中华消化内镜杂志 ,2011,28(8):421-422.
[2]　�张军 .Barrett 食管和腺癌 [J]. 中华消化内镜杂志 ,2011,28(8):431-432.
[3]　�吴东南 , 范世平 , 肖政 , 等 . 饶振芳运用半夏泻心汤加味治疗 Barrett 食

管经验 [J].2016,38(6):25-26.
[4] 曹景龙 .Barrett 食管可从噎证论治 [J]. 吉林中医药 ,2004,24(12):37.
[5]　�刘刚 , 陈宝财 , 康玉杰 , 等 . 苓桂半夏汤加味治疗无反流症状 Barrett 食

管临床观察 [J]. 河南中医 ,2017,37(9):1637-1639.
[6]　�沈建冲 , 朱曙东 , 叶淑云 .Barrett 食管的辨证论治探讨 [J]. 新中

医 ,2013,45(3):12-14.
[7]　�祁友松 , 邢燕玲 . 试探 Barrett 食管的中医病机及辫创王施亏台 [J]. 中医

临床研究 ,2014,6(23):32-33.
[8]　�朱建江 .Barrett 食管辨治三法 [J]. 浙江中医杂志 ,2013,48(1):24-25.
[9]　�齐红军 . 浅探 Barrett 食管的中医病因病机及治则治法 [J]. 上海中医药

杂志 ,2008,42(8):27-28.
[10]　�彭卓嵛 .Barrett 食管从肝论治 [J]. 云南中医中药杂志 ,2012,33(1):10-11.
[11]　�李翌萌 , 阎超 , 白长川 . 白长川谈中医药治疗 Barrett 食管 [J]. 世界中

西医结合杂志 ,2016,11(8):1063-1066.
[12]　�王俊 , 孙懿 , 黄雅慧 , 等 . 清肝健脾方治疗 Barrett 食管临床疗效及其

对 Cdx2 和 p38MAPK 的表达影响 [J]. 中华中医药学刊 ,2016,34(2):496-
498.

[13]　�邬文洁 , 赵志华 , 艾茜 , 等 . 补清养胃法治疗 Barrett 食管 4 例 [J]. 现代
中西医结合杂志 ,2012,21(25):2804-2805.


