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摘  要 

荧光原位杂交技术，即其FISH技术是一项在已有放射性原位杂交技术根基之上，逐渐发展起来的非放射

性原位杂交技术，该项技术是应用了核苷酸之间的碱基互补配对原则来进行操作，因其在操作过程中含

有未与特定的靶标分子结合时不发光，而与特定的靶标分子结合时发生相互作用后才会发出荧光的标记

探针，从而被广泛地应用于各种检测之中。更为重要的是其将分子检测与基因检测完美地连接起来，在

分子层面它直接在细胞核内或染色体上对特定的DNA序列进行定位定性和相对定量，实现了对基因异常

的可视化分析，在基因层面，它的检测目标直接指向具体的基因或基因片段揭示了遗传物质的改变与疾

病表型之间的关联。从诞生发展至今，其已经具有四十多年的历史。本文主要介绍其现今的研究进展，

以及该技术的特点和优势，来具体体现荧光原位杂交技术的强大检测能力。 
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Abstract 
Fluorescence in situ Hybridization (FISH) Technology is a non-radioactive in situ hybridization tech-
nique that has gradually developed on the basis of the existing radioactive in situ hybridization tech-
nology. This technique operates based on the principle of complementary base pairing between 

 

 

*通讯作者。 

https://www.hanspub.org/journal/bp
https://doi.org/10.12677/bp.2025.154039
https://doi.org/10.12677/bp.2025.154039
https://www.hanspub.org/


白鹭 等 
 

 

DOI: 10.12677/bp.2025.154039 308 生物过程 
 

nucleotides. Due to the fact that the labeled probes used in this technique do not emit fluorescence 
when they are not bound to specific target molecules but do so after interacting with them, it has 
been widely applied in various detection processes. At the molecular level, it directly locates, qualita-
tively and relatively quantitatively specific DNA sequences within the cell nucleus or on chromo-
somes, achieving visual analysis of gene abnormalities. At the genetic level, its detection targets di-
rectly point to specific genes or gene fragments, revealing the association between changes in ge-
netic material and disease phenotypes. Since its birth and development, it has a history of more than 
40 years. This article mainly introduces its current research progress, as well as the characteristics 
and advantages of this technology, to specifically demonstrate the powerful detection capability of 
Fluorescence in situ Hybridization Technology. 
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1. 背景介绍 

1.1. 发展历程 

原位杂交技术最早于 1969 年，是由耶鲁大学的 Pardue 等人将标记过的 rDNA 探针，成功地完整地

定位在非洲爪蟾的初级卵母细胞细胞核内的染色质上开始[1]。原位杂交技术是一种通过将一段已知的特

定的核苷酸序列作为探针，将其与待检测目标组织或者细胞中的靶核苷酸序列进行杂交，对目标核苷酸

序列进行物理上的定位和定量判定[2]。该技术的基本原理是根据核酸序列的碱基互补配对原则，将探针

与染色体上经过变性后得到的单链 DNA 片段在一定的条件下互补配对、互相结合、形成特定的核酸杂交

分子，然后经过相对应的检测方法，将待测核苷酸序列片段在其染色体上的所在位置暴露出来，进一步

确定待测核酸与探针的同源性，来达到鉴定靶核苷酸序列性质的目的[3]。 
但是原位杂交技术所采用对探针进行标记的物质多为放射性同位素，该物质存在一定危害[4]且应用

时还具有分辨率低、信号延迟、制作成品成本高[1] [2]等问题。因此在实际应用上该技术会受到一定程度

上的限制[5] 
进入 20 世纪 80 年代，使用非放射性同位素标记的探针来进行原位杂交的报道相继出现。1975 年

Manning 等[6]开创了非放射性标记；1977 年 Rudkin 等[7]发明了用间接免疫荧光法来检测目的基因的非

同位素原位杂交技术；1982 年 Langer 等[8]人成功实现了用生物素标记探针的原位杂交；Bauman 等人[9]
又公布了可以用荧光素作为标记来进行原位杂交实验进而检测特定的 DNA 序列[1]，这一操作完成了非

放射性技术的创新[10]。 
伴随这些非放射性同位素标记探针的涌现、商品化探针持续地增加以及方法学的相继改良和完善，

相关的新技术–荧光原位杂交技术，正式建立并开始逐步走向大众。 
荧光原位杂交技术，其是一项在已有放射性原位杂交技术根基之上，逐渐发展起来的非放射性原位

杂交技术，该项技术是应用了核苷酸之间的碱基互补配对原则来进行操作[11]。荧光原位杂交技术从正式

建立到发展至今已经拥有着四十多年的历史[12]在这期间该技术的大部分是通过修缮靶标序列、更新探

针种类的类型来不断提高自身分辨率和灵敏度从而展开发展的。荧光原位杂交技术是一种在染色体、间
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期细胞核和 DNA 纤维结构上，进行 DNA 序列定位的特殊方法，它研究的大部分主体对象是来自于某

些细胞的发生在有丝分裂中期的染色体。因为对于处在这一时间段内的染色体来说，它们的形态十分

完美，因此制片技术较为简单，可是相对应的该时段分辨率较为低下，对于精细的物理图谱构建具有

一定的难度。 
随着荧光原位杂交技术(FISH)逐渐地完备与进步，现今已被广泛应用在基因的定位、基因组进化研

究、转基因生物的鉴定、核型分析研究、物理图谱构建等[12]。而以荧光原位杂交技术为基础从而建立起

来形成和发展的–多色荧光原位杂交技术(multiplex-FISH, M-FISH)，今日已经可利用并通过多色荧光来

同时探测多个目标，例如可以通过使用不同的颜色的探针，检测鉴定人的 46 条染色体[13]。进而又将 M-
FISH 作为基础，进行建立另外两门技术–分别是比较基因组原位杂交(CGH)与三维荧光原位杂交(3D-
FISH)技术。三维荧光原位杂交技术选择了不去改变细胞核与染色体最初的形态，而是通过更加先进的激

光共聚焦显微镜成像系统，加上软件的三维重构处理功能来共同探索细胞核与染色体空间结构域的组织，

以及这些组织与基因表达调控之间微妙的关系。与此同时比较基因组原位杂交技术，则是通过对供试材

料和对照组样本的核苷酸序列，采用不同颜色的荧光基团来分别标记，之后再对对照组的染色体发生杂

交，再根据所得结果的颜色差异去对监测两个基因组内相对 DNA 拷贝数的改变与否，通过相应改变将其

定位到相应的染色体上[14]。而依靠 CGH-FISH 进行检测辨别的原理，从而发展起来的 CGH 芯片技术与

SNP 芯片技术，通过对其采用数字化信号进行收集，使 FISH 技术变成了一种新的高通量的检测技术[15] 
[16]。与此同时现在对于活细胞的检测 4D-FISH 也逐渐被应用其中[17]。 

除此以外，近些年来，荧光原位杂交技术同免疫组化、物理化学等相关学科的充分结合，在一定范

围程度上成功地推动了 FISH 技术的迅速发展[12]。 

1.2. 技术原理 

荧光原位杂交技术是应用核苷酸之间的碱基互补配对原则，来进行操作，先利用已经带有半抗原标

记的 DNA 或 RNA 探针和经过高温变性双链打开的目标 DNA 的其中的某一条单链核苷酸序列通过碱基

互补配对，发生杂交，形成杂交核酸分子，再通过带有荧光基团的抗体来识别选定的半抗原标记，对杂

交后的分子进行镜检；或者也可以采取使用荧光基团对已经选定的 DNA 或者 RNA 探针直接进行标记，

然后和目标核苷酸序列结合的方法，完成杂交后再用荧光显微镜来观察待检核苷酸序列在细胞核中、染

色体上和切片样本内的具体位置分布情况。 
在 FISH 技术中会应用的半抗原标记物一般是，例如生物素和地高辛等物质，而被用来作为检测信号

的荧光基团则是，异硫氰酸荧光素、罗丹明、花菁染料[18]等。而对荧光基团而言，其最重要的特性之一

就是其对周围的环境具有快速响应能力[19]，因其具有该种能力而被设计成为，当未与特定的靶标分子结

合时不发光，而与特定的靶标分子结合发生相互作用后才会发出荧光的模型。 
而对于探针的标记的方法，一般会采用直接标记和间接标记这两种标记方法[20]。直接法是通常会将

荧光物质直接标记到对应的核苷酸上，而间接法则通常是会先向相应的 DNA 探针上接入某些半抗原物

质，等来到荧光显微镜下镜检时，使用那些可以与半抗原物质发生特异性结合的蛋白质来进行检测。现

今对探针的标记方法一般有以下几种方法，如缺口平移、PCR 扩增、体外转录和随机引物延伸等[21]。 
① 缺口平移标记法：缺口平移标记法设计使用 DNA 酶随机切开双链 DNA，然后选择其中一条单链

作为起始点。随后，通过 DNA 聚合酶的作用，切除带有 5’磷酸的核苷酸，并在新合成的链上加入标记的

互补核苷酸沿着 5’━3 进行。’这一过程将导致原始 DNA 链上的核苷酸逐步被新合成的标记核苷酸所替

代，从而形成新的探针。 
② 随机引物标记法：随机引物标记法使用六聚寡核苷酸作为引物，以待标记的 DNA 作为模板。在
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DNA 聚合酶 Klenow 的作用下，标记的单核苷酸被掺入到新合成的 DNA 链中。这个过程形成了包含标

记物的新探针序列。 
③ PCR 扩增法：PCR 扩增法利用一对引物，在 DNA 聚合酶的协同作用下，通过变性、退火和延伸

的循环反应，大量合成靶 DNA 序列。在引入标记的 dNTP 时，所有通过 PCR 反应产生的靶 DNA 片段都

带有标记物，从而生成新的探针。这种方法是目前较为先进的标记技术，具有经济快速、产量高、模板

消耗少、灵敏度和特异性强等优点。 
因为探针标记时可以采用直接和间接两种方法，所以在荧光镜检下也有两种检测方法。例如采用荧

光染料直接进行标记的探针[20]，可使用直接荧光法来直接对这些探针进行检测；而一旦这些探针使用了

某种半抗原物质作为标记，就需通过间接免疫荧光法来进行检测。间接标记法是先向相应的 DNA 探针上

连接一种半抗原物质， 然后利用能与半抗原物质发生特异性结合的标记蛋白，对目标核苷酸分子进行观

测。其中最常用到的半抗原物质是生物素和地高辛酸基[22]。例如使用了生物素作为标记的探针大部分将

与荧光素，罗丹明标记的亲和素发生偶联，后续就会通过产生的生物素抗亲和素抗体的特性，来产生夹

层逐级放大信号来帮助检测进行[20]。 
采用直接标记的探针在合格后，经简单的洗涤就可以进行镜下检测，这样操作可以忽略采用间接标

记探针进行杂交后采用的一系列的繁杂的检测步骤。但是直接标记的探针仍然无法做到像间接标记的探

针那样，发生与进行多重次数多步骤的信号放大特性，所以该类探针在灵敏度上远不如间接标记探针，

但是如果靶基因序列的片段相对较长(几百 kb)时，直接标记与间接标记的探针都可以使用且两者相对没

有区别[22]。 
此外，在 FISH 技术中探针的选择往往决定着操作结果的成败和观察的准确与否，优质的探针选择

[23]会令实验操作事倍功半，所以探针的质量尤为重要。 
随着 FISH 技术的进步，探针的种类也在不断改进，以适应不同的研究对象和研究目的。目前主要的

探针类型包括染色体特异重复序列探针、基因组探针、单拷贝序列探针、寡核苷酸文库探针以及 RNA 探

针[23]。① 染色体特异重复序列探针：这类探针通常用于检测非整倍体，如 rDNA、端粒、着丝粒以及 α
卫星、卫星Ⅲ等重复序列。它们具有高拷贝数(达到 106 个拷贝)，其杂交靶位点通常大于 1 Mb，因此杂

交信号易于检测。② 基因组探针：这些探针用于分析多倍体的起源、进化和基因组成等。高等动物基因

组 DNA 除了编码序列外，还包含高频率的重复序列，具有较高的保守性，维持物种特异性。③ 单拷贝

序列探针：用于靶片段中的单拷贝序列分析。这类探针通常是某个基因的 DNA 克隆、RFLP 或 RAPD 标

记，或是相对较大的插入片段。④ 寡核苷酸文库探针：由基因组文库中的染色体或某一区域核酸片段组

成，片段较小，因此破坏的可能性较低。这种探针可用于鉴定染色体的易位与畸形、分析中期染色体重

组和间期核结构。⑤ RNA 探针：RNA 探针不需要变性即可形成与目标核酸比 DNA 探针更紧密的杂交

体。它们包括 ss RNA 探针和寡核苷酸 RNA 探针两种类型[23]。 
这些探针类型各有不同的功能和应用，能够有效地支持细胞遗传学和基因组学研究，为科学家们提

供了丰富的工具来探索生物体内复杂的遗传信息和结构变化。 
制备探针[24]通常可以采用 PCR 扩增、酶切扩增及化学合成等方法[2]来进行。例如现在可以用醌氧

化还原酶来进行氧化还原作用，得到高效灵敏的荧光探针[25]，此外也可通过化学方法制备出罗丹明增强

型荧光探针，其在药物分析应用[26]和食品检测[27]中也发挥了相当优秀的表现。 
在 FISH 技术中，另外一个不可或缺的工具就是荧光显微镜。它被用来观察杂交后的分子，检测荧光

信号。其重要性与探针之于 FISH 同样重要。它的工作原理与一般普通的光学显微镜相比还是存在相当大

的差异的。普通光学显微镜的工作原理[28]一般是：当被观察对象 AB 处在物镜的前焦点 F1 外侧范围，

光线就会穿过物镜，形成一个倒立的实像 B1A1 形成在目镜的前焦点 F2 内侧范围之中，这个中间像会通
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过目镜进而形成一个放大虚像 B2A2在我们的观测范围处，即可得到放大图像[28]。 
而对于普通的荧光显微镜来说，其工作原理[29]却是：荧光显微镜的光源通常为汞灯，汞灯会发射全

波长波段的不同的激发光，之后会首先通过激发滤色片，进而形成一些特定波长的激发光，再被分光镜

反射映照在物镜上，这时物镜就会把光聚集到标本上，令标本受到它的激发，产生不同的荧光。而样本

受激发发射的小部分荧光与那些未被吸收的激发光一起通过物镜来到分光镜，分光镜则会过滤相当多的

剩余的激发光将它们滤除，最后样本自身被激发产生的荧光则会通过顶部阻挡滤色镜，被选择性地透过

所需要的观察的荧光。 
其相较于普通显微镜的优势[29]在于：① 荧光显微镜的数值孔径数目远远超过普通显微镜物镜。观

察时十分有利进而导致分辨率特别灵敏，相较普通显微镜远远提高；② 其一般使用汞灯作为自发光源，

来激发全波长波段的激发光；③ 其照明方式通常是直落式照明，就是可以让光源穿过物镜直接照射到标

本上；④ 在镜内一般会含有两个极为特殊的滤光片处在不同的位置，其中位于光源前的滤光片的作用是

屏蔽可见光，而另外一个位于物镜与目镜之间的滤光片的作用是用以屏蔽紫外线，防止紫外线对观察者

的眼睛造成损伤。 
有优势就会有劣势，荧光显微镜也存在一定的不足之处，普通荧光显微镜的问题在于：① 其自发光

源是混合光源；② 光谱范围较宽，在成像发生时，样品上的各个点都会被照亮，它们产生相对的散射、

衍射，色差都会直接对成像的质量造成影响。由于还存在着这些问题，导致它们促进着 FISH 技术持续不

断地向前发展。现在除了普通的荧光显微镜外，科学家们还进一步发明了激光扫描共聚焦显微镜、多光

子激光扫描显微镜和超分辨率显微镜。正是这些先进工具的出现，它们一次一次推动着荧光显微技术的

革新与突破。 

2. 操作流程 

2.1. 具体步骤 

在进行 FISH 实际操作时，一般有以下 5 个步骤：① 核酸探针设计与标记；② 杂交样品的制备；③ 
样品杂交；④ 样品清洗；⑤ 杂交信号的检测与分析[30]。我们在进行每一步的操作时，都要十分注意，

如果任何一个步骤出现失误都有可能会导致最后的观察结果不理想。所以在操作之前必须小心仔细，认

真接受相关培训[31]。 
① 核酸探针设计与标记：在进行 FISH 操作之前已经人为设计制备完成，做好荧光标记。也可以直

接采用买入的探针。如果某些特殊的探针市面没有成品，必须自己进行合成标记时，就可以采用以下几

种方法：缺口平移标记法、随机引物标记法和 PCR 标记法[32]。 
② 杂交样品的制备：这一步骤中又分为好几个小步骤，可谓是 FISH 技术的核心关键，主要有组织

固定、脱水切片、脱蜡和预处理[24]。 
组织固定：将待测组织取出洗净后，立刻放入制备的固定液中，保证固定 2~12 小时。 
脱水切片：将固定完成后的组织，通过梯度浓度的酒精脱水，完成浸蜡操作并进行包埋，再经过切

片机进行切片，在摊片机中进行捞片，再进入烤箱完成烤片。 
脱蜡：将切片脱去蜡衣外壳。 
预处理：主要目的是将染色体或染色质上与 DNA 结合的组蛋白轴消化去除，以使 DNA 双链暴露并

释放，让探针可以进入组织细胞样品内部。其是 FISH 技术的核心，在操作时可使用酶、物理或者化学的

方法使组织细胞的细胞结构松散，使固定造成的蛋白交联部分打开，细胞膜发生穿孔，细胞骨架离散，

这样一来，探针就能顺利进入核内与目的基因结合。预处理包括消化和洗涤两大操作，其中消化又是重

中之重，消化时可以用酶[31]来消化组织细胞，一般可以采用胃蛋白酶或者蛋白酶 K 来进行。如果对于
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组织样品不确定具体消化时间，可以先消化推荐的反应时间，最佳的消化结果应为细胞样品内既没有空

洞(可能是消化过度)，也没有显著的云雾形状腾块(可能是消化不足)。同时我们也可借助显微镜去观察，

在镜下可以调整红绿通道来切换观察，以观察红绿通道没有明显的背景为合适，一旦观察到的背景相对

较高，则应该选择延长消化时间。此外，针对那些相对陈旧石蜡组织切片，也该适当地加长消化时间，

否则可能会出现大规模的自发性荧光。而如果发生消化不足，则会导致 FISH 信号的减弱以及丢失。 
③ 样品杂交：变性时间的多少和温度的控制，是杂交成功与否的核心，推荐使用相对较为专业的原

位杂交仪，来执行变性与杂交步骤，这样操作不仅可以大大地帮助减少实验的繁琐性，且更加利于对实

验实质操作外在条件的把控，比如像温度、时间和避光操作等。另外，如果想要防止杂交液的耗损在变

性和杂交过程中，必须要在盖玻片的边缘四角，使用橡胶水泥进行封堵加密。这样也可以防止干片。 
同时对于缓冲液的选择来说，一般杂交缓冲液的成分有氯化钠、SDS、Tris-HCl 缓冲液、硫酸葡聚糖

和甲酰胺。其中 SDS 的用途是进行去污作用，而硫酸葡聚糖的用途则是用以提高杂交探针的相对浓度，

加上甲酰胺的含量则会对杂交特异性产生直接影响。因而，我们应该根据探针的不同和不同的杂交温度

去挑选适合的缓冲液。 
④样品清洗：杂交完成以后，一定要用缓冲液清洗，保证将没有结合的探针洗除掉，而洗脱结果是

否完全，这也直接影响着杂交结果的准确与否，故而常常采用多梯度和以及多次进行的洗脱方法[30]。清

洗结束后在进行样品复染，等到复染滴加 DAPI 染液完成之后，再对切片进行加盖盖玻片，最后再用指

甲油去密封和固定住盖玻片的四角，这样做的目的是可以防止在油镜下观察时盖玻片的意外脱落。 
由于荧光信号十分容易淬灭，所以在染色后应立即观察，如果当时不能观察，可将切片放入切片盒

中，保存于−20℃冰箱里在 2 周以内的时间里完成观察。 
⑤ 杂交信号的检测与分析：当我们用荧光显微镜观察、照相并进行分析时，我们应选择细胞核大小

一致、且细胞核边界完整、DAPI 染色后镜下观察染色相对均一、细胞核没有重叠、荧光信号清晰的细胞。

且只有染色质量合格后才可以进行 FISH 结果判别。 

2.2. 技术特点 

首先从 FISH 技术自身来看，其操作中应用荧光试剂和探针与放射性物质相比它们十分经济安全、而

荧光探针相对稳定持久，可长期保存。但也不宜保存过久，荧光素还是容易发生淬灭，应尽快观测。此

外 FISH 技术还可以定位到只有 1Kb 的基因序列，其所具有的灵敏度完全可以比之放射性探针。 
其次 FISH 技术比之普通的核型分析，其实验周期短、效率高、又因其采用探针分子进行杂交，所以

结果特异性好，定位准确。 
最后，对于 FISH 技术来说，其样品目标多为间期和中期染色体，所以在操作时不仅可以显示样本中

期染色体的数目和结构的变化，还可以呈现样本间期染色质的结构，且对于样品种类的要求相对较为宽松。 
此外，FISH 技术因其独特的操作方式，在检测方面具有出众的能力。不仅可以实现 DNA 序列在染

色体和染色质及 DNA 纤维等基因组介质上的准确定位，还可以用来揭示组蛋白修饰和特异基因组区之

间的联系[33]。现如今 FISH 技术往往不再单独使用，当其与其他技术共同应用时，其特点和优势会得到

更大的发挥，如今随着其与其它技术相结合，该技术已经被广泛地应用在基因定位、染色体结构变异、

起源进化和亲缘关系研究、外源染色质检测等方面[10]。 

2.3. 技术优势 

FISH 技术的优势在于其在不改变被检样本(维持其原位)情况下对靶 DNA 进行定位、定性与半定量

分析。而大多数检测技术则往往会破坏细胞结构来达到观测的目的，例如分子层面的检测，一般会将待
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测细胞结构破坏，来检测混合状态下的染色体，而不能对一个一个的细胞进行分析，来检测染色体结构。

而这一点优势已经足以证明 FISH 技术的强大。 
此外，FISH 技术中其所应用的探针是属于分子层面，而待测物大多数情况下是来自细胞层面的组织

细胞样本，这样一来运用 FISH 技术检测则正好架起分子与细胞之间的桥梁，加强了分子学与细胞学的联

系，有助于两门学说之间的互相突破与相互印证。 
更重要的是对于分子层面的检测方法，一般会将待测细胞破坏，而采用细胞层面中的传统的核型分

析的分辨率又十分低，但是应用 FISH 技术时既可以不破坏目标样本结构，又可以得到分辨率、精准度极

高的观察结果，灵敏度远远超过核型分析。 
FISH 技术不仅融合分子与细胞层面的优势，还同时避免他们的劣势，既可以检测染色体的结构又有

着极高的分辨率，以其独特的优势将逐渐用于解决相关的生物学难题，这些生物学难题往往不能单纯依

靠 DNA 序列定位来解决。这时 FISH 技术无疑是能帮助我们的最佳伙伴之一。目前 FISH 技术作为最新

兴起的一项技术，已经成功地应用在检测技术的最前沿。比如在产前诊断中就可以用来检测性染色体是

否发生异常[34]、及用来对造成男性的前列腺疾病不育的基因的比对[35]、对儿童 Turner 综合征序列的探

索[36]和通过穿刺羊膜[37] [38]提取羊水中的组织细胞样本进行检验筛查唐氏综合征高危人群的潜在可能

[39]等等。 
其帮助医生更好诊断判别患者病情，做出合适的治疗方案，同时在产前诊断中可以更好的帮助了解

新生儿的健康状况，这一系列的功劳都是其他技术所望尘莫及的。 
其中最具有代表性的实例就是对乳腺癌患者 Her-2 基因的检测[40]，Her-2 基因全名又称人类表皮生

长因子受体 2 (human epidermal growth factor receptor 2, Her-2)，其本质是原癌基因的一种，可以控制编码

一种特异单链跨膜磷酸糖蛋白合成，研究发现在 30%-20%的乳腺癌患者群体中 Her-2 基因及其编码形成

的蛋白存在过度表达现象。因此我们推测 Her-2 基因可能是判断病人是否患有乳腺癌的一个重要指标[41]。 
因此在之后检测中，一旦发现 Her-2 有大量扩增的迹象，我们就会做进一步检测，去对是否患有乳

腺癌做出精细判别以确认病症。 

2.4. 技术劣势 

任何一项技术都不可能是完美无缺的，都会有一定的局限性，对于 FISH 技术而言，其也有着一定的

应用限制，因为其核心的操作步骤是探针与待测样本进行杂交，所以其中一个限制就是其仅能针对已知

位点进行检测，检测位点相对有限，并非全基因组。 
还有就是样品处理过程中，待观测的切片需要个体化控制消化时间，因消化的时间是没有固定值的，

对于一些已经有过处理的样本，可以作为下次应用的参考，但是对于一些未处理的样本，对其消化时间

的控制就可能会发生偏差，且无论消化的时间过长还是过短都会对样品的结构产生不可逆的改变，进而

极易导致观测结果的失败。 
最后就是探针的选择也会对随后的观测结果产生巨大的影响。 

3. 前沿应用 

在人的口腔内部大多埋伏着各种各样的微生物，这导致与口腔疾病相关的微生物会在其中发生和发

展，然而，目前对生物膜的分布和原位丰度仍不清楚。为了促进对口腔微生物群生态系统的认知与了解

并及时对口腔疾病做出诊断，可以对口腔不同生态位的口腔微生物进行原位监测和比较，FISH 技术是最

常用的高效的方法之一，它的优点是速度快，安全性、敏感性和特异性高。FISH 允许同时鉴定和量化不

同的口腔微生物通过结合其他分子生物学技术来可视化微生物，展示口腔生物膜中每个微生物群落[42] 
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[43]的分布。 
目前 FISH 技术还在肿瘤诊断领域持续发挥重要作用，例如间充质肿瘤，尤其是高级别的肉瘤，常常

带有混沌基因型。很少有与肿瘤抑制基因中的种系突变相关的遗传性易感综合征相关的肿瘤出现。越来

越多的软组织和骨肿瘤的特征之一是复发性基因组改变，这些改变[44]可以通过其他技术中的荧光原位

杂交来检测。 

4. 总结展望 

现今随着基因时代的蓬勃发展，不断进步，FISH 技术作为一项可以探索基因结构的强大武器，在之

后的生命科学、分子细胞、遗传信息等重要领域必将得到越来越广泛地应用。此外，荧光原位杂交衍生

技术不仅融合了其他各门技术的优势，集百家之长，还使分辨率、稳定性、精准度和工作效率产生显著

提高，令其得到更加开阔的发展空间。而且 FISH 技术与其他新型技术结合所得到的衍生技术是一个全新

未知的领域，当其一旦与新的技术相结合，就一定会产生新的衍生技术，随之带来全新的技术特点和应

用领域。 
随着物理、化学和生物等不同的基础学科领域的新型技术的不断产生与发展，FISH 技术会产生越来

越多的衍生技术。其不仅仅只是应用在临床检验当中，还会应用于更加细致的生活之中，它们会共同推

动人类生命科学的进一步建设！ 
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