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　　生物传感器是一种新型的传感器，由生物分子识别元件和

各类物理化学换能器组成，其中蛋白、组织、细胞、酶、核酸等生

物活性物质可作为识别元件，换能器可分为光学型、电化学型、

温度型、压电型等［１２］。生物传感器用于各类生命物质和化学

物质的分析和检测，在食品、制药、临床检验、生物医学、环境监

测等方面具有广泛的应用前景［３］。研究发现人体内的某些微

小ＲＮＡ（ｍｉＲＮＡ）与人类疾病紧密相关，通过对 ｍｉＲＮＡ的检

测可对疾病进行诊断。目前研究检测 ｍｉＲＮＡ的方法有多种，

本文就表面等离子共振（ＳＰＲ）生物传感器检测ｍｉＲＮＡ的新进

展进行综述，并对其发展前景进行展望。

１　ｍｉＲＮＡ

１．１　ｍｉＲＮＡ的定义及生物学功能　ｍｉＲＮＡ是一类保守的内

源性非编码小分子单链ＲＮＡ，存在于多细胞动物、植物和病毒

中［４６］。多数的ｍｉＲＮＡ具有高度保守性
［７８］，在不同的物种间

起着相似的作用，但是近期的研究表明，ｍｉＲＮＡ家族并非一成

不变，随着物种的进化不断有新的ｍｉＲＮＡ产生
［９１０］，在生物发

育的不同阶段里表达不同类型的发育时序性和不同组织中表

达不同类型的组织特异性。研究报道在生物体内经过一系列

复杂过程产生的成熟ｍｉＲＮＡ结合到ＲＮＡ诱导的基因沉默复

合物（ＲＩＳＣ）中，该复合物结合到目标靶 ｍＲＮＡ上发挥其基因

调控的作用［１１１２］，ｍｉＲＮＡ的基因调节功能参与了一系列的生

命活动，包括细胞增殖和分化、凋亡和肿瘤的发生、发展等［１３］。

近年来，越来越多的研究表明 ｍｉＲＮＡ与肿瘤的发生、诊断、治

疗和预后等密切相关，而且ｍｉＲＮＡ在细胞和组织的表达具有

特异性，是组织分化程度的标志物，因此 ｍｉＲＮＡ可作为肿瘤

诊断和预后的标志物［１４］。Ｑｉ等
［１５］用ＲＴＰＣＲ技术检测肝癌

患者和健康者血清ｍｉＲ１２２水平，结果发现肝癌患者明显高于

健康对照者，而且肝癌患者术后 ｍｉＲ１２２水平明显低于术前，

因此血清ｍｉＲ１２２可作为肝癌诊断、预后判断、疗效检测的标

志物。

１．２　ｍｉＲＮＡ的检测技术　目前 ｍｉＲＮＡ的检测方法主要为

Ｎｏｒｔｈｅｒｎ杂交、ＲＴＰＣＲ、基因芯片技术
［１６］。Ｎｏｒｔｈｅｒｎ杂交是

最早用于检测ｍｉＲＮＡ的方法，可以半定量 ｍｉＲＮＡ，该方法设

备要求简单，特异性好，应用广泛，被认为是检测 ｍｉＲＮＡ的金

标准，但是该方法有操作繁琐、耗时长、样品需要量大、灵敏度

低及易产生假阳性等缺点。ＲＴＰＣＲ技术则存在所需循环次

数多、持续时间长、通量低、操作要求高、对引物设计要求高及

温度较难控制等缺点。基因芯片技术是一种高通量、多组分同

时检测的方法，在芯片上引入荧光基团可实现对 ｍｉＲＮＡ的实

时、定量检测，引入锁核酸（ＬＮＡ）修饰的核苷酸探针可进行体

内ｍｉＲＮＡ的原位杂交检测。但是该方法重复性较差、不能同

时优化待测 ｍｉＲＮＡ的杂交环境、难以区分高度相似的 ｍｉＲ

ＮＡ，使其难以在普通实验室推广应用。因此，发展快速、超灵

敏、免标记、高通量的检测技术已成为目前 ｍｉＲＮＡ检测分析

的迫切需求。

２　ＳＰＲ生物传感器

２．１　ＳＰＲ生物传感器的原理及特点　ＳＰＲ是一种物理光学

现象，当入射光以临界角入射到两种不同透明介质界面时将发

生全反射，若在介质表面镀上一层金属银或金的薄膜后，此时

入射光可引起金属自由电子的共振，电子吸收光能量后导致反

射光在一定角度内大大减小，而其中使反射光完全消失的入射

光角度称为共振角（ＳＰＲ角）。ＳＰＲ角随金属表面流过的液相

折射率变化而变化，这一变化又和结合在金属表面的生物相对

分子质量成正比，因此可以通过监测ＳＰＲ角的动态变化来进

行各方面的检测。近年来，ＳＰＲ这种原位、实时、动态的检测

技术得到人们越来越多的研究，使成熟化的ＳＰＲ传感器技术

被广泛应用到各个领域，从蛋白、核酸、寡糖、脂类到小分子、噬

菌体、病毒、细胞等各种生物体系［１７］，为临床医药、食品检验及

环境监测等各个领域提供有利的标准工具。

２．２　ＳＰＲ传感器的应用

２．２．１　生命科学中的应用　Ｎｙｌａｎｄｅｒ等
［１８］首次将ＳＰＲ传感

器技术应用于研究免疫传感器，用ＳＰＲ传感器成功监测到人

体免疫球蛋白ＩｇＧ和抗ＩｇＧ抗体的相互作用，随后ＳＰＲ传感

器受到众多科研工作者的重视，并得到了快速的发展，被广泛

地用于分析生物分子，涉及到生命科学研究的各个领域，为生

命科学的研究提供了一个重要的工具。

２．２．２　医药学中的应用　现代医学诊断的常用检测方法包括

酶联免疫吸附法、化学发光法、放射检测等，这些方法有操作繁

琐、诊断时间长以及对人体有害等缺点，因此迫切需要一种简

便快速、高灵敏、无害、无污染、免标记的检测方法，而拥有这些

优点的ＳＰＲ传感器得到了科研工作者的关注，逐渐成为现代

医学诊断的重要工具。药物在体内实现其作用一般是通过与

特定的靶受体特异性结合而发挥作用，已有科研工作者将

ＳＰＲ传感器应用于药物与蛋白质相互作用的研究，而后将

ＳＰＲ传感器用于药物筛选以及药物残留等药物科学的研究，

为新药的研发提供了有力的工具，为药物分析提供了快速灵敏

的检测手段，推动了医药科学的快速发展［１９］。

２．２．３　食品安全中的应用　近年来，由于食品问题引起的突

发事件频繁发生，食品安全问题引起了全社会的广泛关注，因

此急需一种快速灵敏的检测食品中致病菌和污染物的检测技

术来保证食品的质量，而ＳＰＲ传感器所具有的优点使其成为

食品安全研究中的一种理想工具。目前，用于蜂产品、肉制品、

奶制品中微生物、抗菌药物及食源性药物残留检测的多种

ＳＰＲ传感器已被研制出来
［２０］。
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２．２．４　环境监测中的应用　随着工农业的发展，排放到环境

中的有害物质及微生物等日益增多，给人类和动植物的健康造

成了严重的危害，因此发展快速、有效的检测技术已经成为目

前科研工作者面临的主要问题。目前常用的检测技术有色谱

分析法、质谱分析法以及免疫分析法等，但是这些方法存在检

测周期长、预处理过程复杂等缺点，因此拥有快速简便、实时检

测等优点的ＳＰＲ生物传感器可成为环境监测的理想工具。

３　基于ＳＰＲ的ｍｉＲＮＡ生物传感器检测技术

　　ｍｉＲＮＡ作为癌症的早期诊断、预后判断、疗效检测等方面

的特异性标志物［２１２２］，可以通过检测血液，以及其他体液、组

织、细胞中的ｍｉＲＮＡ来提高肿瘤患者的生存率，对改善患者

的生活质量具有很重要的实际意义。上文提及的 ｍｉＲＮＡ传

统检测方法存在耗时费力、样品预处理复杂、样本需要量大等

缺点，因此发展简便快速、超灵敏、高通量多组分、免标记的检

测方法已成为目前科研工作者面临的主要问题。

ＳＰＲ传感器技术用于 ｍｉＲＮＡ的检测与传统方法相比较

有很多优势：（１）高通量、高质量的分析数据；（２）检测过程方便

快捷，实验周期短；（３）灵敏度高，特异性好；（４）实时监测反应

动态过程；（５）不需要对样品进行复杂的预处理；（６）生物样品

无需标记；（７）样品需要量极少；（８）无背景干扰；（９）芯片再生

可重复多次使用。目前已有多种不同型号的商品化ＳＰＲ生物

传感器应用于各个领域，成为一种检测的标准工具，越来越多

的科研工作者将ＳＰＲ生物传感器应用于检测ｍｉＲＮＡ的研究。

Ｆａｎｇ等
［２３］设计了一种基于表面聚核苷酸 Ａ聚合酶化学

反应和金纳米粒子放大作用的ＳＰＲＩ传感器，用于检测多种

ｍｉＲＮＡｓ。首先待检ｍｉＲＮＡ与微点阵上的ＬＮＡ探针杂交，在

聚核苷酸Ａ聚合酶的作用下，ｍｉＲＮＡ的３＇端形成一长段聚核

苷酸Ａ链，聚核苷酸Ａ链与金纳米粒子上包被的聚核苷酸Ｔ

杂交，ＳＰＲＩ检查信号得到进一步放大，从而降低其检测限。在

此方法中，研究员在微点阵上设计了三种锁核酸探针，能够同

时检测从小鼠肝脏中提取出的混合 ｍｉＲＮＡｓ，其中 ｍｉＲＮＡ

１６、ｍｉＲＮＡ２３ｂ和 ｍｉＲＮＡ１２２ｂ分别检测出２０、５０、２ｐｍｏｌ／Ｌ，

实现了高灵敏的多组分检测生物样本。

Ｓíｐｏｖá等
［２４］设计了一种基于 ＤＮＡＲＮＡ抗体结构的便

携式ＳＰＲ传感器检测 ｍｉＲＮＡ。其中捕获探针ＤＮＡ与 ｍｉＲ

ＮＡ杂交形成ＤＮＡＲＮＡ杂交结构，这种结构能够被一种抗体

特异性地识别和结合，从而放大检测信号，提高检测灵敏度，结

果表明能够检测到缓冲液中２ｐＭ 的 ｍｉＲＮＡ。同时将该传感

器用于检测从小鼠肝脏组织中提取出来的 ｍｉＲＮＡ，检测的

ｍｉＲＮＡ１２２量与同时用ｑＰＣＲ方法检测的量相一致。因此，

该方法能够很好地用于实际样品的分析检测。

Ｎａｓｈｅｒｉ等
［２５］设计了一种简单、快速的ＳＰＲ传感器技术

检测ｍｉＲＮＡ，其最主要的特色是运用Ｐ１９蛋白，该蛋白的主要

特点是能够特异性地结合ＲＮＡ双链结构。首先在芯片上固

定针对ｍｉＲＮＡ１２２的巯基化探针，待检ｍｉＲＮＡ１２２与探针杂

交形成双链ＲＮＡ，Ｐ１９蛋白特异性地结合ＲＮＡ双链结构，芯

片上的质量变化通过ＳＰＲ的检测信号来反应。结果发现纯杂

交技术的ＳＰＲ检测 ｍｉＲＮＡ１２２的最低检测限为４０ｎｍｏｌ／Ｌ，

运用Ｐ１９蛋白结合双链ＲＮＡ的ＳＰＲ检测信号是直接杂交检

测信号的１０倍，最低检测限为４ｎｍｏｌ／Ｌ。该方法无需酶催化

反应来放大信号，只需一种简单的蛋白就能得到较好的灵

敏度。

Ｚｈｏｕ等
［２６］建立了一种新颖的硅纳米粒子放大信号ＳＰＲＩ

传感器来检测ｍｉＲＮＡ。首先在硅纳米粒子修饰上５＇端磷酸化

的短链ＤＮＡ，通过Ｔ４连接酶将待检 ｍｉＲＮＡ与硅纳米粒子上

的短链ＤＮＡ相连接，被连接到硅纳米粒子上的 ｍｉＲＮＡ与芯

片上的捕获探针杂交，进而被ＳＰＲＩ检测。研究组还证明了通

过在芯片上修饰不同组分的捕获探针，能够同时检测多种

ｍｉＲＮＡｓ。该方法将ＳＰＲ与成像技术相结合，实现对生物标本

的高灵敏、高通量、多成分进行检测分析。

Ｚｈａｎｇ等
［２７］建立了一种简单的三明治杂交结构的ＳＰＲ传

感器检测ｍｉＲＮＡ１２２，其中利用生物素探针链霉素亲生物素

蛋白放大系统来增大信号５倍，从而提高检测的灵敏度，最低

检测限达１．７ｆｍｏｌ。研究组还对该方法的特异性进行了验证，

结果得出该方法能够很好地识别出单碱基错配的 ｍｉＲＮＡ。因

此，该方法能够高灵敏、高特异性地检测生物标本。同时，芯片

通过一定的处理，能够很好地重复检测标本３０次。

４　结论与展望

　　ｍｉＲＮＡ在细胞分化、生物发育及疾病发生、发展过程中发

挥着巨大的作用，引起越来越多研究人员的关注，特别是作为

一种潜在的肿瘤标志物，迫切需要发展一种简便、快速、灵敏的

检测方法。ＳＰＲ传感器检测具有实时、快速、免标记、高通量、

重现性好、灵敏度高等优点，是一种非常有发展前景的 ｍｉＲＮＡ

检测方法。如上文总结，越来越多的研究人员从事ＳＰＲ传感

器检测 ｍｉＲＮＡ 的研究，希望经过研究人员的不断努力，使

ＳＰＲ传感器技术能够用于临床实际标本的检测，为癌症患者

的早期诊断、分期、治疗和预后评估提供强有力的工具。
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１，２，丁　丁

１，２综述，马筱玲２△审校

（１．蚌埠医学院，安徽蚌埠２３３０００；２．安徽省立医院检验科，合肥２３０００１）

　　关键词：微小ＲＮＡ；　ｍｉＲ１２５家族；　肿瘤

犇犗犐：１０．３９６９／ｊ．ｉｓｓｎ．１６７３４１３０．２０１５．０４．０４０ 文献标识码：Ａ 文章编号：１６７３４１３０（２０１５）０４０５２７０３

　　微小ＲＮＡ（ｍｉＲＮＡ）是一类进化保守的非编码单链ＲＮＡ，

长约２０～２２个核苷酸，主要通过降解靶ｍＲＮＡ或者抑制其翻

译［１］，调节细胞增殖、分化和凋亡［２］，参与肿瘤的发生、发展。

在众多 ｍｉＲＮＡ家族中，ｍｉＲ１２５家族被广泛关注。ｍｉＲ１２５

家族由ｍｉＲ１２５ａ、ｍｉＲ１２５ｂ１、ｍｉＲ１２５ｂ２组成。ｍｉＲ１２５ａ位

于染色体１９ｑ１３上，有 ｍｉＲ１２５ａ３ｐ和 ｍｉＲ１２５ａ５ｐ两种成熟

体，分别来自前体ｐｒｅｍｉＲ１２５ａ的３′端和５′端。ｍｉＲ１２５ｂ由

染色体１１ｑ２３和２１ｑ２１两个位点转录分别形成 ｍｉＲ１２５ｂ１和

ｍｉＲ１２５ｂ２
［３］。越来越多的证据证明 ｍｉＲ１２５家族在肿瘤组

织中存在异常表达，且这种异常表达与肿瘤的发生、发展、转移

和预后等有关。本文就 ｍｉＲ１２５家族与肿瘤的相关性进行综

述。

１　ｍｉＲ１２５家族在实体肿瘤中的作用

　　大量研究显示 ｍｉＲＮＡ表达失调参与多种癌症的发生和

进展。据报道，在不同类型癌症中ｍｉＲ１２５家族不同成员的功

能具有多面性，他们可作为抑癌基因或癌基因发挥其相应的

作用。

１．１　ｍｉＲ１２５家族发挥抑癌基因作用　ｍｉＲ１２５家族在很多

实体肿瘤中发挥抑癌基因功能，包括乳腺癌、肝癌、卵巢癌、皮

肤鳞状细胞癌、肺癌、骨肉瘤等。研究发现，较之癌旁组织，胃

癌［４］、肝癌［５］、肺癌［６］组织中 ｍｉＲ１２５ａ表达明显减少，而且这

种ｍｉＲ１２５ａ的低表达与肿瘤的大小、侵袭、淋巴结转移等因素

相关。Ｚｈｕ 等
［６］研 究 报 道 ｍｉＲ１２５ａ５ｐ 在 非 小 细 胞 肺 癌

（ＮＳＣＬＣ）患者血清标本中也呈低表达，且在早期肺癌患者血
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