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基于纳米孔通道检测 ｍｉｃｒｏＲＮＡｓ 对乳腺癌
辅助诊断的研究

李贝贝∗，李梦臻，张芃芃，管希云
（河南金泰生物技术股份有限公司，郑州 ４５００００）

摘　 要：乳腺癌的发生、发展与 ｍｉＲＮＡ ３１、ｍｉＲＮＡ １９５、 ｍｉＲＮＡ ８９２ｂ 等的异常表达明显相关。 因此，ｍｉＲＮＡ ３１、ｍｉＲＮＡ １９５、
ｍｉＲＮＡ ８９２ｂ 可作为乳腺癌的生物标志物及治疗预后指标。 本文研究了一种对乳腺癌早期检测的新方法：设计探针（ｐｒｏｂｅ）并
使用 α⁃溶血素（αＨＬ）纳米孔道单分子检测方法检测乳腺癌 ｍｉＲＮＡｓ。 ＤＮＡ 探针与 ｍｉＲＮＡ 的中间序列完全匹配，特异性识别

目标 ｍｉＲＮＡ。 ｍｉＲＮＡ·ｐｒｏｂｅ 复合物分子穿过纳米孔道时， 由于 ｐｒｏｂｅ 序列不同导致复合物分子与 αＨＬ 相互作用不同， 以至

于 ｍｉＲＮＡ ３１·ｐｒｏｂｅ ３１、ｍｉＲＮＡ １９５·ｐｒｏｂｅ １９５、ｍｉＲＮＡ ８９２ｂ·ｐｒｏｂｅ ８９２ｂ 有不同形状和不同堵塞时间特征信号， 可以有效区

分该三种 ｍｉＲＮＡｓ。 因此，未来有望实现乳腺癌的早期检测。
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　 　 乳腺癌是我国常见多发疾病，在妇科疾病中其

发病率和死亡率已高居各种恶性肿瘤的首位，大多

数患者被临床诊断发现后已是肿瘤生长的晚期阶

段，失去了临床早期治疗的宝贵机会。 因此该疾病

对患者生命健康具有严重的威胁，严重影响患者的

生活质量。

缺乏早期诊断技术、没有持久有效的治疗方案

仍然是乳腺癌诊治中存在的棘手问题。 目前， 常用

的实时定量 ｑＲＴ⁃ＰＣＲ 法存在非特异性杂交以及错

误扩增等问题［１］，而传统的检测方法 Ｎｏｒｔｈｅｒｎ 杂交

法，对 ｍｉＲＮＡ 检测灵敏度低［２］，，而其他的方法则大

多需要对目标分子进行化学修饰或特殊标记。 由于



早期诊断有助于改善乳腺癌的治疗和预后效果，因
此寻找新的、有效的乳腺癌早期标志分子成为目前

国际上肿瘤研究的一个焦点。 由于纳米孔传感器具

有高灵敏度、高选择性、高通量、无标记和无扩增的

检测优势，可简单快捷的实现乳腺癌的早期检测。
１９９６ 年，Ｋａｓｉａｎｏｗｉｃｚ 和他的同事们在 ＮＩＳＴ 上第一

次报道了关于 α－溶血素纳米通道在核酸检测中的

应用［３］， 迄今为止，研发人员也相继研发出各种新

型生物纳米孔道［４－７］。 纳米孔单通道检测技术也随

之被应用到 ＤＮＡ 测序［４，６］、多肽检测［８－１０］、及 ＲＮＡ
检测［１１－１４］等研究领域。 由于生物分子的物理占位

效应，当生物分子通过纳米通道时，堵塞会引起方波

信号，当分子长度较长时，引起的调制电流持续时间

变长。 所以不同待测物分子通过纳米孔通道时离子

流的改变不同，特征信号的堵塞程度和持续时间不

同［１５－１６］， 因此， 纳米孔单通道可视为一种天然的探

测单分子的传感器， 实现单分子水平高灵敏的特异

性检测。
人的血浆中含有核糖核酸（ ＲＮＡ） ［１７］，从开始

发现循环 ＲＮＡ，人们就一直研究它在临床疾病的诊

断、预警等方面的应用。 循环 ＲＮＡ 的表达与多种癌

症相关，得到注解的大约 ５０％循环 ＲＮＡ 在基因组上

定位于与肿瘤相关的脆性位点，可通过检测癌症病

人的循环 ＲＮＡ 中的特异信使 ＲＮＡ（ ｍＲＮＡ） 来进

行癌症的诊断治疗，因此血浆中的 ＲＮＡ 作为生物标

志物在癌症诊断中具有良好的应用前景［１８－１９］。
ｍｉｃｒｏＲＮＡ（ ｍｉＲＮＡｓ） 是一类非编码的小 ＲＮＡ 分

子，它是重要的基因表达调控因子，许多研究已经证

明异常的 ｍｉＲＮＡ 表达与癌症发生、发展有关，且
ｍｉＲＮＡ 表达不同则癌症的类型不同［２０］，因此对癌

症的早期诊断及预后判断具有重要的临床指导意

义。 研究结果发现，ｍｉＲＮＡ 在乳腺癌患者组织中异

常表达［２１］，而且另一项研究表明在血浆中 ｍｉＲＮＡ
具有高度的稳定性［２２］， 由于其特殊的调控功能，
ｍｉＲＮＡ 不仅在细胞分化和生物发育过程中起重要

作用， 而且还与各种疾病的发生发展中发挥巨大作

用，比如医学检验、肿瘤和免疫方面等［ ２３－２５ ］。 因此

ｍｉＲＮＡ 的检测，在分子生物学及医学领域都有着非

常重要的指导意义。 研究表明 ｍｉＲＮＡ 是乳腺癌的

新一代的肿瘤标志物［２６］。 经文献报道乳腺癌肿瘤

大小与乳腺癌患者血浆中的 ｍｉＲ－３１、ｍｉＲＮＡ １９５ 及

ｍｉＲＮＡ ８９２ｂ 的表达水平密切相关［２７］。
本研究设计了能够特异性识别目标 ｍｉＲＮＡ 的

ＤＮＡ 探针（Ｐｒｏｂｅ），ｐｒｏｂｅ 与目标 ｍｉＲＮＡ 中间识别

区完全互补配对，可用于 ｍｉＲＮＡ 的特异性检测。 以

ｍｉＲＮＡ 两端为引导链中间为 ｐｒｏｂｅ 的识别区可以使

αＨＬ 对 ｍｉＲＮＡ·ｐｒｏｂｅ 分子迅速捕获。 本研究主要

目的是利用 αＨＬ 纳米孔单通道对 ｍｉＲＮＡ·ｐｒｏｂｅ 复

合分子的高灵敏度分辨， 实现乳腺癌 ｍｉＲＮＡｓ 的高

效检测。 实验结果表明， 由于 ｐｒｏｂｅｓ 序列的差异，
ｍｉＲＮＡ ３１·ｐｒｏｂｅ ３１、ｍｉＲＮＡ１９５·ｐｒｏｂｅ １９５、ｍｉＲＮＡ
８９２ｂ·ｐｒｏｂｅ ８９２ｂ 三种复合物分子形成的不同形

状、不同阻塞时间的特征电流信号， 因此该特征信

号可用来有效区分 ｍｉＲＮＡ ３１、ｍｉＲＮＡ １９５、 ｍｉＲＮＡ
８９２ｂ。

１　 材料与方法

１．１　 试剂与仪器

　 　 试剂：ｍｉＲＮＡ，α⁃Ｈｅｍｏｌｙｓｉｎ（ Ｓｉｇｍａ Ａｌｄｒｉｃｈ），卵
磷脂（Ｓｉｇｍａ Ａｌｄｒｉｃｈ），正戊烷，十六烷，Ｔｅｆｌｏｎ 膜（厚
度 ２５ μｍ，Ｇｏｏｄｆｅｌｌｏｗ （Ｍａｌｖｅｒｎ， ＰＡ）），参考之前文

献［１２］ 实 验 中 所 使 用 的 缓 冲 液 由 １ ｍｏｌ ／ Ｌ ＫＣｌ、
１０ ｍｍｏｌ ／ Ｌ Ｔｒｉｓ配制，用 ＨＣｌ 调节 ｐＨ 为 ７．５；Ｈ 液由

１ ｍＬ 戊烷（ｐｅｎｔａｎｅ）与 １００ μＬ 十六烷（ｈｅｘａｄｅｃａｎｅ）
配置；Ｌ 液由 ２５ ｍｇ 磷脂（ｐｈｏｓｐｈｏｌｉｐｉｄ）与 ２．５ ｍＬ 戊

烷（ｐｅｎｔａｎｅ）配置。 所有试剂均为分析纯，实验中所

用水均为超纯水（１８．２ ＭΩ·ｃｍ， ２５ ℃）。
仪 器： Ｉｎｔｅｇｒａｔｉｎｇ ｐａｔｃｈ ｃｌａｍｐ （ Ａｘｏｎ

Ｉｎｓｔｒｕｍｅｎｔｓ， Ｆｏｒｅｓｔ Ｃｉｔｙ， ＣＡ， ＵＳＡ），Ｄｉｇｉｄａｔａ １ ５５０
ｓｅｒｉｅｓ （ Ａｘｏｎ Ｉｎｓｔｒｕｍｅｎｔｓ， Ｆｏｒｅｓｔ Ｃｉｔｙ， ＣＡ， ＵＳＡ），
Ａｒｂｉｔｒａｒｙ Ｆｕｎｃｔｉｏｎ Ｇｅｎｅｒａｔｏｒ （ Ａｘｏｎ Ｉｎｓｔｒｕｍｅｎｔｓ，
Ｆｏｒｅｓｔ Ｃｉｔｙ， ＣＡ， ＵＳＡ），高速离心机，冰箱，电子天

平，数值式水浴温度控制仪，自动双重纯水蒸馆器，
可调式移液器，ｐＨ 计。
１．２　 样品的制备

　 　 本实验所用 ｍｉＲＮＡｓ 和 ｐｒｏｂｅｓ 均由上海生工生

物工程有限公司合成并 ＨＰＬＣ 纯化。 本实验将

ｍｉＲＮＡ 和 ｐｒｏｂｅ 等量混合，先在 ９５ ℃水浴条件下孵

育 ３ ｍｉｎ，然后立刻放在在 ３５ ℃ 培养箱中培养

１ ｍｉｎ，高低温反复 ３ 次，制得 ｍｉＲＮＡ·ｐｒｏｂｅ 复合物。
１．３　 实验方法

　 　 纳米孔道单分子检测方法为首先在 Ｔｏｆｌｏｎ 薄膜

两边靠近微米孔处分别滴上一滴约１０ μＬ 戊烷与十

六烷混合液，并迅速吹开，使其在膜上延展散开；其
次 在 检 测 池 的 两 个 腔 室 中 分 别 加 入 ２ ｍＬ
１．０ ｍｏｌ ／ Ｌ ＫＣｌ，１０ ｍｍｏｌ ／ Ｌ Ｔｒｉｓ，ｐＨ ８．０的缓冲液；然
后在两个腔室中加入２０ μＬ磷脂戊烷溶液，形成磷

脂双分子层；接着系统施加＋１８０ ｍＶ 跨膜电压，在
检测池的 ｃｉｓ 端加入一定量的 αＨＬ，自组装成稳定

的单个纳米孔通道；最后在 ｃｉｓ 端加入待测物，记录

信号。 电流信号使用的是 ５ ｋＨｚ 低通滤波，采样频
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率是５０ ｋＨｚ。所得数据使用 ＣｌａｍｐＦｉｔ １０．４（Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ
Ｄｅｖｉｃｅｓ， ＦｏｒｅｓｔＣｉｔｙ， ＣＡ， ＵＳＡ）和 ＯｒｉｇｉｎＬａｂ ８．５ 进

行分析。

２　 实验结果与分析

２．１　 纳米单通道检测 ｍｉＲＮＡ 的检测原理

　 　 纳米单通道检测 ｍｉＲＮＡ 是基于 ＤＮＡ 杂交的原

理（见图 １）。 在一定的电压下，不同 ＤＮＡ 或 ＲＮＡ

分子穿过纳米通道时产生的下降脉冲电流是不一样

的，脉冲的宽度和阻塞时间与碱基的个数有关，脉冲

的数量与浓度有关。 当 Ｐｒｏｂｅ 与 Ｔａｒｇｅｔ 单独通过通

道时由于其分子比纳米孔小，所以很快的通过通道，
信号也就相对较短；当 Ｐｒｏｂｅ 与 Ｔａｒｇｅｔ 配对后通过

通道时，由于其分子比纳米孔大，所以通过通道时所

需时间较长，信号也长；当 Ｐｒｏｂｅ 与 Ｔａｒｇｅｔ 配对，但
有一个碱基错配后通过通道时的阻塞时间也比完全

配对的时间要短，信号也相对较短。

图 １　 纳米通道检测 ｍｉＲＮＡ
Ｆｉｇ．１　 Ｄｅｔｅｃｔｉｏｎ ｏｆ ｍｉＲＮＡ ｉｎ ａ ｎａｎｏｐｏｒｅ

２．２　 不同 ｍｉＲＮＡ 的对比实验

　 　 图 ２ 是 Ｐｒｏｂｅ、ｍｉＲＮＡ ３１ 及 ｍｉＲＮＡ ３１·ｐｒｏｂｅ
３１ 通过纳米单通道时的信号图与其对应的散点分

析图，图 ３ 是上面所提到的几种核酸的平均阻塞时

间值。 其中 Ａｍｐｌｉｔｕｄｅ 是脉冲电流的大小， Ｄｗｅｌｌ
Ｔｉｍｅ 是阻塞时间，结果可以看出不同核酸在穿过纳

米孔通道时脉冲电流大小不同，阻塞时间也不同，
ｐｒｏｂｅ、ｍｉＲＮＡ ３１ 及 ｍｉＲＮＡ ３１·ｐｒｏｂｅ ３１ 的脉冲电

流与阻塞时间依次增大，实验结果表明 ｍｉＲＮＡ 在穿

过纳米孔通道时其脉冲电流及阻塞时间的大小与链

的长短和碱基的数量有关。
２．３　 与 ｍｉＲＮＡ ３１ 不同配对位置的对比实验

　 　 实验 ２．２ 设计的 Ｐｒｏｂｅ 与 ｍｉＲＮＡ ３１ 中间配对

的 ｍｉＲＮＡ ３１·ｐｒｏｂｅ ３１，为了更好地验证该设计方

法更有利于后期结果的分析，做了与 ｍｉＲＮＡ ３１ 不

同位置配对位置的对比实验。 图 ４ 分别是 Ｐｒｏｂｅ 与

ｍｉＲＮＡ ３１ 后端配对和前端配对的单通道信号与散

点分析图。 从结果可以看出无论后配还是前配该

ｍｉＲＮＡ 都有两种信号，这是因为 ｍｉＲＮＡ 通过通道

时的位置顺序不一样。 尾端配对的 ｍｉＲＮＡ 进入通

道时若是前端先通过，由于前端部分是单链则通过

的快，阻塞时间短，脉冲电流小，信号就短，则图中的

短信号就有可能是尾端配对 ｍｉＲＮＡ 前端通过通道

时的信号但也有可能是未配对的 Ｔａｒｇｅｔ 与 Ｐｒｏｂｅ 信

号；若是尾端先进入通道，由于尾端是双链则阻塞时

间长，脉冲电流大，信号长，则图中的长信号就是尾

端配对 ｍｉＲＮＡ 尾端先进入通道时的信号。 反之前

端配对的 ｍｉＲＮＡ 也同样理论。 结果证明无论哪端

配对通过纳米通道都有两种信号结果而且增加了结

果分析的难度，所以我们选取与 ｍｉＲＮＡ ３１ 中间位

置完全匹配的 Ｐｒｏｂｅ。
２．４　 三种 ｍｉＲＮＡｓ·ｐｒｏｂｅ 的有效区分

　 　 由于探针 ｐｒｏｂｅ 只能与目标ｍｉＲＮＡ 的识别区完全

互补配对，所以不同的 ｍｉＲＮＡ·ｐｒｏｂｅ 经过纳米孔通道

时产生的特征信号不同，因此就可以有效区分多种

ｍｉＲＮＡｓ。 基于此， 设计了 ｐｒｏｂｅ １９５ 来检测 ｍｉＲＮＡ
１９５，设计了 ｐｒｏｂｅ ８９２ｂ 来检测 ｍｉＲＮＡ ８９２ｂ。 ｍｉＲＮＡ
１９５·ｐｒｏｂｅ １９５ 的阻塞时间 ｔ ＝ １．２１±０．１４ ｍｓ（见图 ５
（ｂ）），约为 ｍｉＲＮＡ ３１·ｐｒｏｂｅ ３１ 的阻塞时间 ７．１３±
０．３４ ｍｓ的 １／ ６（见图 ５（ａ））。 ｍｉＲＮＡ ８９２ｂ·ｐｒｏｂｅ ８９２ｂ
的阻塞时间 ｔ ＝１７．２５±２．１３ ｍｓ（见图５（ｃ）），大于ｍｉＲＮＡ
３１·ｐｒｏｂｅ ３１ 的阻塞时间。 因此，通过调控 ｐｒｏｂｅ 序列，
可以使 ｍｉＲＮＡ ３１·ｐｒｏｂｅ３１、ｍｉＲＮＡ１９５·ｐｒｏｂｅ １９５、
ｍｉＲＮＡ ８９２ｂ·ｐｒｏｂｅ ８９２ｂ 三种复合物分子具有不同特

征信号和阻塞时间， 因此可以有效区分 ｍｉＲＮＡ ３１、
ｍｉＲＮＡ １９５、ｍｉＲＮＡ ８９２ｂ 三种 ｍｉＲＮＡｓ。
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图 ２　 纳米通道检测不同核酸样品典型的单通道信号及其相对的散点图

Ｆｉｇ．２　 Ｎａｎｏｐｏｒｅ ｄｅｔｅｃｔｉｏｎ ｏｆ ｖａｒｉｏｕｓ ｎｕｃｌｅｉｃ ａｃｉｄ ｓａｍｐｌｅｓ ａｎｄ ｃｏｒｒｅｓｐｏｎｄｉｎｇ ｓｃａｔｔｅｒ ｄｉａｇｒａｍｓ

图 ３　 不同核酸样品的平均阻塞时间

Ｆｉｇ．３　 Ｍｅａｎ ｒｅｓｉｄｅｎｃｅ ｔｉｍｅ ｖａｌｕｅｓ ｏｆ ｖａｒｉｏｕｓ ｎｕｃｌｅｉｃ ａｃｉｄ ｓａｍｐｌｅｓ
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图 ４　 纳米单通道检测 ｍｉＲＮＡ ３１ 后配与前配典型的单通道记录及对应的散点图

Ｆｉｇ．４　 Ｎａｎｏｐｏｒｅ ｄｅｔｅｃｔｉｏｎ ｏｆ ｍｉＲＮＡ ３１ ｅｎｄ ｍａｔｃｈ ａｎｄ ｆｒｏｎｔ ｍａｔｃｈ ａｎｄ ｃｏｒｒｅｓｐｏｎｄｉｎｇ ｓｃａｔｔｅｒ ｄｉａｇｒａｍｓ

图 ５　 不同 ｍｉＲＮＡｓ·ｐｒｏｂｅ 过孔的特征电流信号的阻塞时间柱状统计图

Ｆｉｇ．５　 Ｒｅｓｉｄｅｎｃｅ ｔｉｍｅ ｈｉｓｔｏｇｒａｍ ｏｆ ｔｙｐｉｃａｌ ｃｕｒｒｅｎｔ ｆｏｒ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｍｉＲＮＡｓ·ｐｒｏｂｅｓ
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２．５　 纳米单通道检测混合 ｍｉＲＮＡｓ
　 　 查找其他 ５ 种癌症 ｍｉＲＮＡ：肺癌 ｍｉＲＮＡ ２５，胰
腺癌 ｍｉＲＮＡ ２２１，卵巢癌 ｍｉＲＮＡ ２１５，胃癌 ｍｉＲＮＡ
１０６ａ，前列腺癌 ｍｉＲＮＡ １４１。 将这五种 癌 症 的

ｍｉＲＮＡ 与 ｍｉＲＮＡ ３１·ｐｒｏｂｅ ３１ 混合，然后通过纳米

通道检测 ｍｉＲＮＡ ３１·ｐｒｏｂｅ ３１（见图 ６），实验结果

分析表明混合物中有两类信号：短信号是其他 ５ 种

癌症的 ｍｉＲＮＡ，长信号是 ｍｉＲＮＡ ３１·ｐｒｏｂｅ ３１ 的

信号，该方法可以有效地将 ｍｉＲＮＡ ３１·ｐｒｏｂｅ ３１
成功检测出来且与单独检测 ｍｉＲＮＡ ３１·ｐｒｏｂｅ ３１
的信号一致，说明该方法可以从复杂的样品中快

速有效的检测 ｍｉＲＮＡ ３１，同样也说明如果设计其

他五种癌症的 Ｐｒｏｂｅ，该方法也能将各自的 ｍｉＲＮＡ
检测出来。

图 ６　 纳米孔检测混合ｍｉＲＮＡｓ中的ｍｉＲＮＡ ３１·ｐｒｏｂｅ ３１典型的混合物及单独ｍｉＲＮＡ ３１·ｐｒｏｂｅ ３１单通道记录及对应的散点图

Ｆｉｇ．６　 Ｎａｎｏｐｏｒｅ ｄｅｔｅｃｔｉｏｎ ｏｆ ｍｉＲＮＡ ３１·ｐｒｏｂｅ ３１ ｉｎ ｔｈｅ ｐｒｅｓｅｎｃｅ ｏｆ ｏｔｈｅｒ ｍｉＲＮＡｓ ａｎｄ ｔｈｅ ｃｏｒｒｅｓｐｏｎｄｉｎｇ ｓｃａｔｔｅｒ ｄｉａｇｒａｍｓ

３　 结　 论

　 　 １）本文采用纳米通道技术对乳腺癌的早期检

测进行研究。 实验中设计了特殊序列的 ｐｒｏｂｅ 与目

标 ｍｉＲＮＡ 结合，通过生物纳米孔单通道单技术对

ｍｉＲＮＡ·ｐｒｏｂｅ 复合物分子进行高灵敏度、快速检

测，实现了对乳腺癌 ｍｉＲＮＡｓ 的高效检测。
２） ｍｉＲＮＡ ３１ · ｐｒｏｂｅ ３１、 ｍｉＲＮＡ１９５ · ｐｒｏｂｅ

１９５、ｍｉＲＮＡ ８９２ｂ·ｐｒｏｂｅ ８９２ｂ 三种复合物分子在通

过纳米孔通道时，由于不同的 ｐｒｏｂｅ 序列，形成了不

同的信号形态、不同堵塞时间的特征信号，最终实现

此三种 ｍｉＲＮＡｓ 的有效区分。
３）纳米孔单通道技术以其无需标记、无需扩

增、高分辨、高灵敏等特点为 ｍｉＲＮＡ 的检测提供了

的有效的平台，也在癌症的早期诊断、治疗方面有广

阔的发展前景。
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［７］ ＮＩＣＯＬＥ Ｒ． Ｄｉｓｒｕｐｔｉｖｅ ｎａｎｏｐｏｒｅｓ ［ Ｊ ］． Ｎａｔｕｒｅ Ｍｅｔｈｏｄｓ，
２０１３， １０（１）： ３５． ＤＯＩ： １０．１０３８ ／ ｎｍｅｔｈ． ２２９２．

［８］ＳＴＥＦＵＲＥＡＣ Ｒ Ｉ， ＬＯＮＧ Ｙ Ｔ， ＫＲＡＡＴＺ Ｈ Ｂ， ｅｔ ａｌ． Ｔｒａｎｓ⁃
ｐｏｒｔ ｏｆ α⁃Ｈｅｌｉｃａｌ ｐｅｐｔｉｄｅｓ ｔｈｒｏｕｇｈ α⁃Ｈｅｍｏｌｙｓｉｎ ａｎｄ ａｅｒｏｌｙ⁃
ｓｉｎ ｐｏｒｅｓ ［Ｊ］． Ｂｉｏｃｈｅｍｉｓｔｒｙ， ２００６， ４５（３０）： ９１７２－９１７９．
ＤＯＩ： １０．１０２１ ／ ｂｉ０６０４８３５．

［９］ＳＵＴＨＥＲＬＡＮＤ Ｔ Ｃ， ＬＯＮＧ Ｙ Ｔ， ＳＴＥＦＵＲＥＡＣ Ｒ Ｉ， ｅｔ ａｌ．
Ｓｔｒｕｃｔｕｒｅ ｏｆ ｐｅｐｔｉｄｅｓ ｉｎｖｅｓｔｉｇａｔｅｄ ｂｙ ｎａｎｏｐｏｒｅ ａｎａｌｙｓｉｓ［ Ｊ］．
Ｎａｎｏ Ｌｅｔｔｅｒｓ， ２００４， ４（７）： １２７３－ １２７７． ＤＯＩ： １０． １０２１ ／
ｎｌ０４９４１３ｅ

［１０］ＷＡＮＧ Ｈ Ｙ， ＹＩＮＧ Ｙ Ｌ， ＬＩ Ｙ， ｅｔ ａｌ． Ｎａｎｏｐｏｒｅ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ
β⁃ａｍｙｌｏｉｄ ｐｅｐｔｉｄｅ ａｇｇｒｅｇａｔｉｏｎ ｔｒａｎｓｉｔｉｏｎ ｉｎｄｕｃｅｄ ｂｙ ｓｍａｌｌ
ｍｏｌｅｃｕｌｅｓ［Ｊ］． Ａｎａｌｙｔｉｃａｌ Ｃｈｅｍｉｓｔｒｙ， ２０１１， ８３（５）： １７４６
－１７５２． ＤＯＩ：１０．１０２１ ／ ａｃ１０２９８７４．

［１１］ＨＵ Ｚ Ｌ，ＤＵ Ｊ Ｈ，ＹＩＮＧ Ｙ Ｌ， ｅｔ ａｌ． Ｓｉｎｇｌｅ⁃ｍｏｌｅｃｕｌｅ ａｎａｌｙ⁃
ｓｉｓ ｏｆ ｃｏｌｏｒｅｃｔａｌ ｃａｎｃｅｒ⁃ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ＭｉｃｒｏＲＮＡｓ ｖｉａ ａ ｂｉｏｌｏｇ⁃
ｉｃａｌ ｎａｎｏｐｏｒｅ［Ｊ］． Ａｃｔａ Ｃｈｉｍｉｃａ Ｓｉｎｉｃａ， ２０１７， ７５： １０８７－
１０９０． ＤＯＩ：１０．６０２３ ／ Ａ１７０９０４３３．

［１２］ＪＡＳＩＮＳＫＩ Ｄ， ＨＡＱＵＥ Ｆ， ＢＩＮＺＥＬ Ｄ Ｗ，ｅｔ ａｌ． Ａｄｖａｎｃｅ⁃
ｍｅｎｔ ｏｆ ｔｈｅ ｅｍｅｒｇｉｎｇ ｆｉｅｌｄ ｏｆ ＲＮＡ ｎａｎｏｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙ ［ Ｊ］．
ＡＣＳ Ｎａｎｏ， ２０１７， １１（２）： １１４２－１１６４． ＤＯＩ：１０．１０２１ ／ ａｃ⁃
ｓｎａｎｏ．６ｂ０５７３７．

［１３］ＳＭＩＴＨ Ｊ Ａ， ＢＲＡＧＡ Ａ， ＶＥＲＨＥＹＥＮ Ｊ， ｅｔ ａｌ． ＲＮＡ ｎａｎ⁃
ｏｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃｓ ｆｏｒ ｔｈｅ ａｍｅｌｉｏｒａｔｉｏｎ ｏｆ ａｓｔｒｏｇｌｉａｌ ｒｅａｃｔｉｖｉｔｙ
［Ｊ］． Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ Ｔｈｅｒａｐｙ Ｎｕｃｌｅｉｃ Ａｃｉｄｓ， ２０１８， １０： １０３－
１２１． ＤＯＩ：１０．１０１６ ／ ｊ．ｏｍｔｎ．２０１７． １１．００８．

［１４］ＨＡＱＵＥ Ｆ， ＰＩ Ｆ， ＺＨＡＯ Ｚ， ｅｔ ａｌ． ＲＮＡ ｖｅｒｓａｔｉｌｉｔｙ， ｆｌｅｘｉ⁃
ｂｉｌｉｔｙ， ａｎｄ ｔｈｅｒｍｏｓｔａｂｉｌｉｔｙ ｆｏｒ ｐｒａｃｔｉｃｅ ｉｎ ＲＮＡ ｎａｎｏｔｅｃｈｎ⁃
ｏｌｏｇｙ ａｎｄ ｂｉｏｍｅｄｉｃａｌ ａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎｓ［Ｊ］． Ｗｉｌｅｙ Ｉｎｔｅｒｄｉｓｃｉｐｌｉ⁃
ｎａｒｙ Ｒｅｖｉｅｗｓ：ＲＮＡ， ２０１８， ９（１）： ｅ１４５２． ＤＯＩ： １０．１００２ ／
ｗｒｎａ．１４５２．

［１５］ＷＡＮＧ Ｇ， ＺＨＡＯ Ｑ， ＫＡＮＧ Ｘ， ｅｔ ａｌ． Ｐｒｏｂｉｎｇ ｍｅｒｃｕｒｙ
（ＩＩ）⁃ＤＮＡ ｉｎｔｅｒａｃｔｉｏｎｓ ｂｙ ｎａｎｏｐｏｒｅ ｓｔｏｃｈａｓｔｉｃ ｓｅｎｓｉｎｇ［Ｊ］．
Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｐｈｙｓｉｃａｌ Ｃｈｅｍｉｓｔｒｙ Ｂ， ２０１３， １１７： ４７６３－４７６９．
ＤＯＩ：１０．１０２１ ／ ｊｐ３０９５４１ｈ．

［１６］ＷＡＮＧ Ｌ， ＨＡＮ Ｙ，ＺＨＯＵ Ｓ， ｅｔ ａｌ． Ｎａｎｏｐｏｒｅ ｂｉｏｓｅｎｓｏｒ ｆｏｒ
ｌａｂｅｌ⁃ｆｒｅｅ ａｎｄ ｒｅａｌ⁃ｔｉｍｅ ｄｅｔｅｃｔｉｏｎ ｏｆ ａｎｔｈｒａｘ ｌｅｔｈａｌ ｆａｃｔｏｒ
［Ｊ］． ＡＣＳ Ａｐｐｌｉｅｄ Ｍａｔｅｒｉａｌｓ ＆ Ｉｎｔｅｒｆａｃｅｓ， ２０１４， ６（１０）：
７３３４－７３３９． ＤＯＩ：ｏｒｇ ／ １０．１０２１ ／ ａｍ５００７４９ｐ．

［１７］ＫＡＭＭ Ｒ Ｃ， ＳＭＩＴＨ Ａ Ｇ． Ｎｕｃｌｅｉｃ ａｃｉｄ ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎｓ ｉｎ
ｎｏｒｍａｌ ｈｕｍａｎ ｐｌａｓｍａ ［ Ｊ ］． Ｃｌｉｎｉｃａｌ Ｃｈｅｍｉｓｔｒｙ， １９７２，
１８（６）：５１９－５２２．

［１８］ＸＵ Ｃ， ＨＡＱＵＥ Ｆ， ＪＡＳＩＮＳＫＩ Ｄ Ｌ， ｅｔ ａｌ． Ｆａｖｏｒａｂｌｅ
ｂｉｏｄｉｓｔｒｉｂｕｔｉｏｎ， ｓｐｅｃｉｆｉｃ ｔａｒｇｅｔｉｎｇ ａｎｄ ｃｏｎｄｉｔｉｏｎａｌ ｅｎｄｏｓｏｍａｌ
ｅｓｃａｐｅ ｏｆ ＲＮＡ ｎａｎｏｐａｒｔｉｃｌｅｓ ｉｎ ｃａｎｃｅｒ ｔｈｅｒａｐｙ［Ｊ］． Ｃａｎｃｅｒ
Ｌｅｔｔｅｒｓ， ２０１７， ５， ４１４： ５７ － ７０． ＤＯＩ： １０． １０１６ ／ ｊ． ｃａｎｌｅｔ．
２０１７．０９．０４．

［１９］ＰＩ Ｆ， ＺＨＡＮＧ Ｈ， ＬＩ Ｈ， ｅｔ ａｌ． ＲＮＡ ｎａｎｏｐａｒｔｉｃｌｅｓ ｈａｒｂｏ⁃
ｒｉｎｇ ａｎｎｅｘｉｎ Ａ２ ａｐｔａｍｅｒ ｃａｎ ｔａｒｇｅｔ ｏｖａｒｉａｎ ｃａｎｃｅｒ ｆｏｒ
ｔｕｍｏｒ⁃ｓｐｅｃｉｆｉｃ ｄｏｘｏｒｕｂｉｃｉｎ ｄｅｌｉｖｅｒｙ ［ Ｊ ］． Ｎａｎｏｍｅｄｉｃｉｎｅ，
２０１７， １３ （ ３）： １１８３ － １１９３． ＤＯＩ： ｏｒｇ ／ １０． １０１６ ／ ｊ． ｎａｎｏ．
２０１６．１１．０１５．

［２０］ＬＵ Ｊ， ＧＥＴＺ Ｇ， ＭＩＳＫＡ Ｅ Ａ， ｅｔ ａｌ． ＭｉｃｒｏＲＮＡ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ
ｐｒｏｆｉｌｅｓ ｃｌａｓｓｉｆｙ ｈｕｍａｎ ｃａｎｃｅｒｓ ［ Ｊ ］． Ｎａｔｕｒｅ， ２００５，
４３５（７０４３）： ８３４－８３８． ＤＯＩ： １０．１０３８ ／ ｎａｔｕｒｅ０３７０２．

［２１］ＬＯＲＩＯ Ｍ Ｖ， ＦＥＲＲＡＣＩＮ Ｍ， ＬＩＵ Ｃ Ｇ． ＭｉｃｒｏＲＮＡ ｇｅｎｅ
ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｄｅｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｉｎ ｈｕｍａｎ ｂｒｅａｓｔ ｃａｎｃｅｒ［Ｊ］． Ｃａｎｃｅｒ
Ｒｅｓｅａｒｃｈ， ２００５， ６５ （１６） ： ７０６５－７０７０． ＤＯＩ：１０．１１５８ ／
０００８－５４７２．ＣＡＮ－０５－１７８３．

［２２］ＣＨＥＮ Ｘ， ＢＡ Ｙ， ＭＡ Ｌ Ｊ． Ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｚａｔｉｏｎ ｏｆ ｍｉｃｒｏＲＮＡｓ
ｉｎ ｓｅｒｕｍ： Ａ ｎｏｖｅｌ ｃｌａｓｓ ｏｆ ｂｉｏｍａｒｋｅｒｓ ｆｏｒ ｄｉａｇｎｏｓｉｓ ｏｆ
ｃａｎｃｅｒ ａｎｄ ｏｔｈｅｒ ｄｉｓｅａｓｅｓ ［ Ｊ ］． Ｃｅｌｌ Ｒｅｓｅａｒｃｈ， ２００８，
１８（１０）： ９９７－１００６． ＤＯＩ： １０．１０３８ ／ ｃｒ．２００８．２８２．

［２３］元艳，汝琦．ｍｉＲＮＡ 检测技术进展及其在医学检验中的

应用［Ｊ］．医学信息， ２０１１，８： ３８０９－３８０９． ＤＯＩ：１０．３９６９ ／
ｊ．ｉｓｓｎ．１００６－１９５９．２０１１．０８．３３８．

　 　 ＹＵＡＮ Ｙａｎ， ＲＵ Ｑｉ． Ｐｒｏｇｒｅｓｓ ｏｆ ｍｉｃｒｏＲＮＡ ｄｅｔｅｃｔｉｏｎ ｔｅｃｈ⁃
ｎｏｌｏｇｙ ａｎｄ ｉｔｓ ａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎ ｉｎ ｌａｂｏｒａｔｏｒｙ ｍｅｄｉｃｉｎｅ［Ｊ］．Ｍｅｄｉ⁃
ｃａｌ Ｉｎｆｏｒｍａｔｉｏｎ， ２０１１， ８： ３８０９ － ３８０９． ＤＯＩ：１０． ３９６９ ／ ｊ．
ｉｓｓｎ．１００６－１９５９．２０１１．０８． ３３８．

［２４］石明， 仇雪梅， 樊红． 血浆 ｍｉＲＮＡ 检测在肿瘤临床应用

的研究进展［Ｊ］． 东南大学学报（ 医学版），２０１２， ３１（１）：
１２２－１２５． ＤＯＩ：１０．３９６９ ／ ｊ．ｉｓｓｎ．１６７１－６２６４．２０１２．０１．０３０．

　 　 ＳＨＩ Ｍｉｎｇ， ＱＩＵ Ｘｕｅｍｅｉ， ＦＡＮ Ｈｏｎｇ． Ａｄｖａｎｃｅｓ ｉｎ ｐｌａｓｍａ
ｍｉＲＮＡ ｄｅｔｅｃｔｉｏｎ ｉｎ ｔｕｍｏｒ ｃｌｉｎｉｃａｌ ａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎｓ［Ｊ］． Ｊｏｕｒｎａｌ
ｏｆ Ｓｏｕｔｈｅａｓｔ Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙ （Ｍｅｄ Ｓｃｉ Ｅｄｉ）， ２０１２， ３１ （ １）：
１２２－１２５． ＤＯＩ： １０．３９６９ ／ ｊ．ｉｓｓｎ． １６７１－６２６４．２０１２．０１．０３０．

［２５］ＸＩＡＯ Ｃ Ｃ， ＲＡＪＥＷＳＫＹ Ｋ． ＭｉｃｒｏＲＮＡ ｃｏｎｔｒｏｌ ｉｎ ｔｈｅ ｉｍ⁃
ｍｕｎｅ ｓｙｓｔｅｍ： Ｂａｓｉｃ ｐｒｉｎｃｉｐｌｅｓ［ Ｊ］．Ｃｅｌｌ， ２００９， １３６（１）：
２６－３６． ＤＯＩ：１０．１０１６ ／ ｊ．ｃｅｌｌ．２００８．１２．０２７．

［２６］ ＺＨＡＯ Ｈ， ＳＨＥＮ Ｊ， ＭＥＤＩＣＯ Ｌ， ｅｔ ａｌ． Ａ ｐｉｌｏｔ ｓｔｕｄｙ ｏｆ
ｃｉｒｃｕｌａｔｉｎｇ ｍｉＲＮＡｓ ａｓ ｐｏｔｅｎｔｉａｌ ｂｉｏｍａｒｋｅｒｓ ｏｆ ｅａｒｌｙ ｓｔａｇｅ
ｂｒｅａｓｔ ｃａｎｃｅｒ ［ Ｊ］． ＰＬｏＳ ＯＮＥ， ２０１０， ５ （ １０）： ｅ１３７３５．
ＤＯＩ： １０．１３７１ ／ ｊｏｕｒｎａｌ．ｐｏｎｅ．００１３７３５．

［２７］张学营， 甄林林， 韩学东，等． 血浆中 ｍｉＲ⁃３１ 水平与乳

腺癌关系的研究［Ｊ］．现代医学， ２０１２， ４０ （２） ： １３３－
１３７． ＤＯＩ： １０．３９６９ ／ ｊ．ｉｓｓｎ． １６７１－７５６２． ２０１２．０２．００１．

　 　 ＺＨＡＮＧ Ｘｕｅｙｉｎｇ， ＺＨＥＮ Ｌｉｎｌｉｎ， ＨＡＮ Ｘｕｅｄｏｎｇ， ｅｔ ａｌ．
Ｃｉｒｃｕｌａｔｉｎｇ ｍｉＲ⁃３１ ｉｎ ｐｌａｓｍ ｏｆ ｐａｔｉｅｎｔ ｗｉｔｈ ｂｒｅａｓｔ ｃａｎｃｅｒ
［Ｊ］． Ｍｏｄｅｒｎ Ｍｅｄｉｃａｌ Ｊｏｕｒｎａｌ， ２０１２， ４０（２）： １３３－ １３７．
ＤＯＩ： １０．３９６９ ／ ｊ．ｉｓｓｎ． １６７１－７５６２． ２０１２．０２．００１．

５７２第 ４ 期 李贝贝，等：基于纳米孔通道检测 ｍｉｃｒｏＲＮＡｓ 对乳腺癌辅助诊断的研究


