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核酸荧光探针检测在临床疾病分子诊断中的应用
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  摘 要:核酸荧光探针检测正逐渐成为临床疾病分子诊断的重要手段。这项技术主要应用具有高度特异

性的荧光探针靶向疾病相关核酸序列,从而实现对目标核酸的高灵敏度、高特异性检测。核酸荧光探针检测在

临床中的应用十分广泛,包括感染性疾病、遗传性疾病和肿瘤的诊断。而随着纳米技术的不断发展,具有更高

检验效能的核酸荧光探针检测体系也不断产生。其中基于荧光淬灭纳米材料构建的均相核酸检测体系由于其

较高的检测能力和简单的体系,将有助于进一步推动疾病分子诊断的发展。该文主要述评了核酸荧光探针检

测在多种疾病诊断中的临床应用,并讨论了利用荧光淬灭纳米材料构建的均相核酸检测新体系的原理和应用

价值。
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Abstract:Nucleic

 

acid
 

fluorescence
 

probe
 

detection
 

is
 

becoming
 

an
 

important
 

way
 

of
 

molecular
 

diagnosis
 

of
 

clinical
 

diseases.This
 

technology
 

mainly
 

uses
 

highly
 

specific
 

fluorescent
 

probes
 

to
 

target
 

disease-related
 

nu-
cleic

 

acid
 

sequences,so
 

as
 

to
 

achieve
 

high
 

sensitivity
 

and
 

high
 

specificity
 

detection
 

of
 

target
 

nucleic
 

acids.Nu-
cleic

 

acid
 

fluorescence
 

probe
 

detection
 

is
 

widely
 

used
 

in
 

clinical
 

diagnosis,including
 

infectious
 

diseases,genetic
 

diseases
 

and
 

tumors.With
 

the
 

continuous
 

development
 

of
 

nanotechnology,fluorescence
 

probe
 

detection
 

sys-
tems

 

with
 

higher
 

testing
 

efficiency
 

of
 

nucleic
 

acid
 

have
 

been
 

produced.Among
 

them,the
 

homogeneous
 

nucleic
 

acid
 

detection
 

system
 

based
 

on
 

fluorescence
 

quenched
 

nanomaterials
 

will
 

contribute
 

to
 

further
 

promote
 

the
 

de-
velopment

 

of
 

disease
 

molecular
 

diagnosis
 

due
 

to
 

its
 

high
 

detection
 

capability
 

and
 

simple
 

system.In
 

this
 

paper,
the

 

clinical
 

application
 

of
 

nucleic
 

acid
 

fluorescence
 

probe
 

detection
 

in
 

the
 

diagnosis
 

of
 

a
 

variety
 

of
 

diseases
 

is
 

reviewed,and
 

the
 

principle
 

and
 

application
 

value
 

of
 

a
 

new
 

homogeneous
 

nucleic
 

acid
 

detection
 

system
 

based
 

on
 

fluorescence
 

quenched
 

nanomaterials
 

are
 

discussed.
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孙旭平 应斌武

  核酸荧光探针检测是一种强大的分子诊断工具,
正不断改变临床诊断领域。该技术主要涉及使用荧

光探针,特异性结合目标核酸序列,从而实现对靶标

核酸的检测,并具有高灵敏度和特异性[1]。同时这种

方法还可以检测疾病相关的基因突变[2]。基于荧光

标记的靶向核酸荧光探针已成为从细胞生物学、分子

生物学和化学生物学到临床诊断和药物研究等各个

领域不可或缺的工具[3]。近年来,核酸荧光探针检测

已成为众多疾病分子诊断的重要手段,包括感染性疾

病、遗传性疾病和肿瘤[4-6]。与传统诊断方法如细菌

培养、实时荧光定量PCR、酶联免疫吸附试验、电化学

发光免疫分析及肿瘤的病理学检查等相比,该技术在

检测速度、准确性和灵敏度等多方面都具有优势,并

成了早期发现和监测疾病的理想工具[7]。
核酸荧光探针检测主要是基于核酸杂交和荧光

共振能量转移(FRET)的原理。FRET通常在能量供

体和能量受体相互作用可调谐的系统中观察到。在

光激发时,处于激发态的供体的电子激发可以转移到

处于基态的受体上。在FRET中,供体发射光谱和受

体吸收光谱必须是重叠的,两者之间的距离应该在

10~100
 

Å[8-9]。在核酸荧光探针检测技术中,荧光探

针被设计成特异性地结合到目标核酸序列。该探针由

相互靠近的荧光团和淬灭剂分子组成。当探针与靶核

酸序列结合时,荧光团和淬灭剂分离,从而释放出与标

本中存在的靶核酸数量呈正相关的荧光信号[10]。
核酸荧光探针检测最重要的应用之一是在感染

性疾病的诊断中。该技术可以直接从患者标本中检

测病毒和细菌等病原体,从而能够快速准确地诊断各

种感染性疾病,包括新型冠状病毒感染、流感和结核

病等[11]。通过识别病原体的特定核酸序列,临床医生

可以精确鉴定感染的病原体种类及其特定型别,并针

对其量身定制治疗方案,从而改善患者的治疗效果,
及早隔离患者,减少感染性疾病的传播[12]。此外,核

酸荧光探针可以特异性识别具有耐药性的病原体,有

利于临床医生及时使用敏感的药物,避免不必要的治

疗,改善患者预后。
除感染性疾病外,核酸荧光探针检测还用于遗传

性疾病的诊断。许多遗传性疾病都是由特定基因突

变引起的,核酸荧光探针对这些突变的检测具有较高

的灵敏度和特异性,尤其是对于诊断一些由特征明确

的基因突变引起的遗传性疾病,如囊性纤维化、镰状

细胞性贫血和亨廷顿病等[13]。
核酸荧光探针检测的另一个重要应用是在肿瘤

的诊断和监测中。利用特异性核酸荧光探针可以检

测肿瘤相关的基因突变,从而实现早期发现、预防和

制订个性化治疗方案的目的。通过监测肿瘤细胞遗

传谱随时间的变化,核酸荧光探针检测也可用于跟踪

肿瘤的进展和评估治疗的有效性[5]。此外通过检测

患者外周血中的循环肿瘤细胞和循环肿瘤DNA,可

以实现对患者的无创早期检查[14]。
本文主要述评了核酸荧光探针检测分别在感染

性疾病、遗传性疾病和肿瘤诊断中的应用。最后本文

还讨论了具有荧光淬灭功能的纳米材料应用于核酸

荧光探针检测的策略和临床应用价值。

1 核酸荧光探针用于感染性疾病的检测

  感染性疾病仍然是一个重大的全球公共卫生问

题,在世界范围内造成相当高的发病率和病死率[15]。
感染性疾病的快速、准确诊断对于有效的疾病管理和

控制至关重要。核酸荧光探针检测是一种强大的分

子诊断技术,为感染性疾病病原体的检测带来了革命

性的变化。

1.1 病毒感染的诊断 核酸荧光探针检测进一步推

动了病毒感染诊断效率的提高,可以直接从患者标本

中快速准确地检测出病毒病原体。这种技术在诊断

新发和再发病毒[如新型冠状病毒(SARS-CoV-2)和

流感病毒]感染方面特别有用。在新型冠状病毒感染

中,采用核酸荧光探针检测技术检测患者标本中是否

存在SARS-CoV-2
 

RNA,从而实现对疾病的快速诊

断和管 理。最 近 的 一 项 研 究 就 构 建 了 一 种SARS-
CoV-2

 

RNA检测芯片,当荧光DNA探针与目标序列

杂交时,利用核酸内切酶Ⅳ切割特定位点,在局部热

等离子场中,使得带有荧光团和淬灭剂两条短链从目

标序列中解离并发射荧光信号[16]。这项技术可以在

低浓度水平[检测限可达到(0.275±0.051)fmol/L]
下实现30

 

min内快速、可靠的SARS-CoV-2核酸序

列检测,并且避免了复杂的核酸扩增流程,提高了检

测的效率。核酸荧光探针检测同样也被应用于流感

病毒的 诊 断 中[17]。最 近 就 有 研 究 开 发 了 一 种 基 于

DNA模板纳米银簇的新型无标记荧光传感器,用于

检测甲型 H5N1流感病毒(简称 H5N1)RNA中具有

代表性的H5N1基因序列[18]。当体系中存在目标基

因时,Ag+就会被螯合并产生荧光,从而实现对H5N1
的定性和定量检测。这一核酸荧光探针检测体系具

有较宽的线性范围(500
 

pmol/L~2
 

μmol/L),同时检
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测限低至500
 

pmol/L。
核酸荧光探针检测技术还被用于检测一些慢性

的病毒感染[如人类免疫缺陷病毒(HIV)和乙型肝炎

病毒(HBV)慢性感染]并监测患者的病毒载量,判断

患者感染状态,及时进行适当的治疗[19]。目前已有一

些研究设计了基于荧光材料的病毒核酸检测探针,并

表现出极高的灵敏度。例如,一项研究利用量子点的

发射可调特性,制备了基于CdTe量子点的 HBV双

链DNA(dsDNA)检测系统[20]。最初,CdTe量子点

的荧光被荧光淬灭剂Ru完全淬灭。在加入dsDNA
的情况下,Ru从CdTe量子点中移除,产生自由CdTe
量子点和Ru-dsDNA复合物。它们可以在同一波长

激发并发射叠加荧光。这种核酸荧光探针检测系统

对dsDNA的浓度很敏感。采用0.5
 

nmol/L
 

CdTe量

子点,可检测到浓度为10
 

pg/mL的dsDNA,且不受

其他核酸物质干扰。在另一项研究中,研究者设计了

一种基于氮硫掺杂还原氧化石墨烯和量子点荧光标

记的 HBV与 HIV核酸荧光探针检测系统[21]。利用

荧光的淬灭与恢复,这一系统可以在5
 

min内同时检

测两种病毒感染(HBV检出限降低到2.4
 

nmol/L,

HIV检出限降低到3.0
 

nmol/L),极大提高了诊断的

效率。
此外,利用核酸荧光探针检测病毒核酸可以实现

对病毒在体内感染过程的追踪,即单病毒跟踪技术。
最新的一项研究结果显示,利用量子点标记的单个病

毒或病毒成分的感染行为可以在宿主细胞中以毫秒

到小时的时间尺度和纳米级精度进行跟踪,这有助于

揭示病毒的感染机制[22]。在一项研究中,研究者使用

CdTe:Zn2+ 量子点修饰磷酸化DNA,构建了一种量

子点纳 米 信 标[23],这 种 荧 光 量 子 点 探 针 可 以 在 活

HIV集成细胞中检测和成像单个 HIV
 

RNA,这类技

术不仅可以检测病毒感染,同时可以实现对活细胞中

单个病毒RNA的追踪。

1.2 细菌感染的诊断 病原体的超灵敏检测和快速

鉴定对于细菌感染患者通过适当的抗菌药物治疗提

高生存率至关重要。目前作为临床鉴定细菌感染的

“金标准”是细菌培养,需要大量的血液、痰液等临床

标本及烦琐的培养和表型鉴定步骤。整个鉴定过程

非常耗时(几天甚至几周),且十分依赖于操作人员的

专业知识。而核酸荧光探针检测作为一种灵敏的手

段已被广泛应用于细菌感染的诊断,可以快速、准确

地检测出细菌病原体[24]。
结核病是一种由生长缓慢的病原体结核分枝杆

菌引起的感染性疾病,据世界卫生组织估计,结核病

每年导致了200万人的死亡,目前检测结核分枝杆菌

的方法灵敏度较差,且耗时很长,假阴性率高[25]。因

此迫切需要新的手段来提高结核病诊断的准确性和

灵敏度,并缩短检测时间。最近就有研究者设计了一

种靶向 结 核 分 枝 杆 菌rpoB 基 因 的 荧 光 寡 核 苷 酸

rpoBMTC探针,利用荧光原位杂交技术(FISH)对痰

标本中的结核分枝杆菌进行检测。在灵敏度方面,

rpoBMTC可以检测到103
 

CFU/mL的结核分枝杆

菌[26]。利用特殊的核酸荧光探针,FISH技术同样也

被证明 可 以 在 痰 液 中 精 准 检 测 出 非 结 核 分 枝 杆 菌

(NTM),从而实现对NTM感染的快速诊断和结核分

枝杆菌的鉴别[27]。基于纳米技术的荧光探针同样被

应用于结核分枝杆菌的检测中。有研究者采用强荧

光寡核苷酸功能化CdSe1-xSx/CdS纳米棒(NRs)作

为多色杂交探针,针对rpoB基因中与利福平耐药相

关的热点区域,设计了一种结核分枝杆菌核酸荧光探

针检测策略。这一技术利用半导体NRs作为多色荧

光团的高光稳定性特点,实现了在痰液中高灵敏度

(检测限低至0.4
 

pmol/L)和高特异性地检测结核分

枝杆菌的目的[28]。这些荧光探针通过靶向rpoB基

因,在检测结核分枝杆菌的同时也可以判断利福平治

疗的耐 药 性,有 利 于 临 床 医 生 制 订 个 性 化 的 治 疗

方案。
核酸荧光探针检测在耐抗菌药物细菌感染的诊

断中具有较好的应用,如耐甲氧西林金黄色葡萄球菌

(MRSA)和耐万古霉素肠球菌(VRE)。在 MRSA感

染诊断中,核酸荧光探针检测可以用于检测 mecA基

因的存在,该基因与甲氧西林等β-内酰胺类耐药有

关。这能够帮助医生快速识别 MRSA感染,并实施

适当的感染控制措施和抗菌药物治疗[29]。SHI等[30]

就利用石墨烯量子点(GQDs)和金纳米颗粒(AuNPs)
开发了一种新型FRET生物传感器,用于金黄色葡萄

球菌特异性基因序列检测。当目标寡核苷酸与捕获

探针和报告探针共杂交,形成夹心结构,使GQDs和

AuNPs靠近,从而触发FRET效应,导致荧光淬灭,
实现 对 靶 序 列 的 检 测。该 系 统 的 检 出 限 约 为 1

 

nmol/L,在检测金黄色葡萄球菌的同时对于其耐药性

也可以有效判断。

1.3 真菌感染的诊断 核酸荧光探针检测也被应用

于真菌感染的诊断。这种技术在诊断侵袭性真菌感

染方面特别有用,如曲霉菌病和念珠菌病[31]。基于

FRET技术的实时荧光定量PCR已被证明在检测肺

泡灌洗液和肺组织中的烟曲霉DNA时具有较高的灵

敏度和特异性[32]。最近在临床上,FISH也被证实了

其检测曲霉菌,并排除毛霉菌感染的能力[33]。对于念

珠菌感染,肽核酸荧光原位杂交探针表现出较好的检

测能力[34]。肽核酸是一类以多肽骨架取代糖磷酸主

链的DNA类似物。结合肽核酸荧光探针和微流控技

术可以设计念珠菌检测芯片,从而实现对念珠菌感染

的床旁快速检测。
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2 核酸荧光探针用于遗传性疾病的检测

  遗传性疾病是由DNA序列的改变引起的,可导

致广 泛 的 临 床 表 现,包 括 发 育 异 常、代 谢 障 碍 和 癌

症[35]。遗传性疾病的早期诊断对于受影响个体的有

效管理和治疗至关重要。核酸荧光探针检测是一种

强大的分子诊断技术,可以提高遗传性疾病的诊断效

率。通过使用荧光探针,特异性结合目标核酸序列,
能够快速、准确地检测遗传病相关基因突变,从而及

时判断遗传病因。大约20年前,就有研究证明了荧

光量子点标记的DNA探针在检测遗传基因突变中的

价值,这说明核酸荧光探针检测在遗传性疾病中的强

大诊断能力[13]。利用微阵列技术结合核酸荧光探针

可以对多个遗传病相关突变位点或是表观遗传学改

变进行检测,从而进一步提高诊断的效率[36]。
核酸荧光探针检测被证明可以应用于诊断单基

因遗传性疾病如囊性纤维化、镰状细胞性贫血和亨廷

顿病[37]。对于囊性纤维化,核酸荧光探针检测可以用

于检测CFTR基因突变的存在,从而实现对疾病的快

速诊断和管理。有研究就结合AuNPs和分子信标构

建了囊性纤维化相关的基因突变———F508突变检测

系统,可以精确鉴别突变型和野生型基因,检测限可

以达到1
 

nmol/L[38]。亨廷顿病主要是由其致病基因

中CAG重 复 序 列 扩 增 引 起。针 对 这 一 基 因 异 常,

YANG等[39]构建了一种包含RNA探针和氧化石墨

烯的荧光检测平台,用于检测亨廷顿病的生物标志物

CAG重复序列。利用RNA酶特异性消化互补双链

释放荧光,可以将CAG重复序列检测下限降低至108
 

pmol/L。可以看出,使用核酸荧光探针检测,可以利

用核酸相关的不同机制实现对单基因病的高特异性、
高灵敏度的检测。这将有助于这些遗传病的及早诊

断,进而实现及早治疗和干预的目的。
核酸荧光探针检测也被广泛应用于染色体异常

的诊断,能够快速、准确地检测出非整倍体和染色体

结构异常。这项技术可以用于唐氏综合征、特纳综合

征和克氏综合征的诊断中[40]。利用FISH技术,通过

核酸荧光探针可以有效鉴别唐氏综合征患者的染色

体异常[41]。
核酸荧光探针检测也被用于胚胎植入前遗传学

诊断(PGD),能够在着床前快速、准确地检测胚胎的

基因突变。这项技术有助于避免携带遗传性疾病的

患儿出生,为可能将遗传性疾病传给后代的父母提供

准确有效的产前诊断。在PGD中,从胚胎中提取单

细胞,并进行核酸荧光探针检测,以检测基因突变的

存在。这项技术能够选择不携带基因突变的胚胎,增

加成功怀孕和健康婴儿出生的机会[42]。

3 核酸荧光探针用于肿瘤的检测

  肿瘤是全球死亡的主要原因,癌症的早期发现和

准确监测对于成功治疗和改善患者预后至关重要。
核酸荧光探针检测能够快速准确地检测与肿瘤发生

相关的基因突变,从而实现对患者的早期检测、个性

化治疗和治疗反应监测。随着纳米技术的发展,越来

越多的基于纳米材料的纳米荧光探针被用于克服目

前肿瘤诊断方法的局限性。利用这些纳米荧光探针

特殊的理化性质,可以实现对早期肿瘤的精准检测并

协助临床医生制订个性化的诊断方案[43]。

3.1 肿瘤的早期发现 核酸荧光探针检测已被广泛

应用于肿瘤的早期检测,能够快速、准确地检测出与

肿瘤发生相关的基因突变。这项技术在乳腺癌、肺癌

和结直肠癌的早期检测中具有较高的价值。对于乳

腺癌患者,核酸荧光探针检测可以用于检测BRCA1
和BRCA2基因突变的存在,这与乳腺癌的风险增加

有关,进而能够实现对患者的早期发现和个性化治

疗,改善患者的预后。最近就有研究结合微流控技术

和DNA 荧光探针构建了BCRA2基因突变检 测 芯

片,同时结合集成的微加热器和发光温度传感器,可

以用于乳腺癌BRCA2基因的筛选[44]。表皮生长因

子受 体 (EGFR)突 变 被 认 为 是 导 致 非 小 细 胞 肺 癌

(NSCLC)的一种生物标志物,其中约45%的NSCLC
患者具 有 EGFR 基 因19号 外 显 子 的 缺 失。KIM
等[45]就通过使用无淬灭剂的荧光DNA探针和氧化

石墨烯构建了一种检测19号EGFR外显子缺失的检

测体系。这一方法的检测限可以低至0.1%。KRAS
基因突变是结直肠癌中常见的基因突变,在约40%的

患者中发生,且与患者的不良预后相关。WU等[46]设

计了一种双链足尖交换核酸探针,它被荧光分子和淬

灭剂标记,以检测肿瘤组织中的KRAS突变。该探针

能够区分出在野生型DNA背景中5%的突变等位基

因,并具有极高的特异性和稳定性。

3.2 肿瘤“个性化”治疗 肿瘤的复杂性和异质性突

出了肿瘤“个性化”治疗的价值。肿瘤“个性化”治疗

指根据不同肿瘤中存在的基因突变选择合适的靶向

治疗。而随着肿瘤相关突变研究的不断深入和检测

手段(如核酸荧光探针检测)的不断发展,这些“个性

化”的治疗策略正逐渐变为现实[47-48]。以肺癌为例,
核酸荧光探针检测被用于检测EGFR和间变性淋巴

瘤激酶(ALK)基因突变的存在,这与靶向治疗如厄洛

替尼和克唑替尼的敏感性有关[49-50]。DONG等[51]设

计了称为“多米诺探针”的细胞内DNA探针,并构建

了一种多功能单个活细胞分析纳米平台。这一系统

可以快速识别肺癌患者单个细胞的EGFR基因突变,
并将荧光信号放大10倍。这项技术可以解决肿瘤细

胞单细胞异质性分析问题,有助于“个性化”肺癌的药

物治疗 方 案 的 制 订。而 对 于 ALK 基 因 突 变,分 离

FISH已经被美国食品药品监督管理局批准为检测
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NSCLC
 

ALK重排的方法,并在临床研究中证明了其

较好的检测性能[52]。随后对于FISH 技术的改进和

创新(如高通量分离FISH)也进一步提高了ALK检

测的 灵 敏 度 和 特 异 性,并 实 现 了 更 为 精 准 的 定 量

检测[53]。

4 展  望

  基于FRET或淬灭机制的均相荧光分析已经在

核酸检测中受到了广泛关注。这些检测技术使用的

探针(如Taqman探针和分子信标等)往往同时标记

有荧光报告剂和淬灭剂,并且只有当探针与靶序列杂

交后荧光报告剂与淬灭剂物理分离时才会释放荧光。
它们的缺点是探针两端都需要标记特定的染料,这一

组染料需要经过特定的筛选,增加了检测的成本。而

如果使用纳米结构作为荧光团的淬灭剂,则可以消除

检测中荧光团-淬灭剂组合的选择问题,因为相同的纳

米结构能够淬灭不同发射频率的染料。这种策略仅

需要单个荧光标记的单链DNA作为检测探针,这降

低了整个核酸荧光探针检测体系的制作成本和复杂

程度。同时利用纳米材料特殊的理化性质和高表面

活性,能够进一步提高检测体系的灵敏度。笔者先前

的研究已经证明了碳纳米结构是可以用于此类核酸

检测的优秀淬灭剂,包括介孔碳、碳纳米管、碳纳米

球、多壁碳纳米管和纳米C60[54]。此外,更大范围的

一些纳米材料,如共轭聚合物纳米结构、配位聚合物

纳米带、聚吡罗胶体纳米球等同样也被证明可以作为

均相核酸检测体系中的荧光淬灭剂[55]。此类核酸检

测往往通过类似的步骤完成:(1)纳米材料吸附并淬

灭荧光染料标记的单链DNA(ssDNA)探针;(2)探针

与其目标核酸序列后续杂交产生dsDNA,使得该ds-
DNA从纳米材料上分离,并恢复染料荧光。这类传

感平台能够区分完全互补和不匹配的目标核酸序列,
具有高选择性,可以精确到单碱基不匹配。例如,利

用钴磷纳米线(CoP
 

NWs)表现出的较高荧光淬灭能

力,以及对ssDNA和dsDNA具有不同亲和力的特

性,构建了一种针对 HIV
 

核酸的均相荧光纳米传感

器。运用和上面类似的原理,当目标序列不存在时,
荧光探针吸附在CoP

 

NWs上,其荧光被淬灭。当目

标病毒核酸出现时就会和荧光探针形成双链结构,进

而从CoP
 

NWs分离并恢复荧光。这一传感器的检测

限为100
 

pmol/L,选择性低至单碱基错配[56]。进一

步探索不同纳米材料的可能性,可以构建检测更加迅

速,检测限更低的核酸荧光检测体系。例如应用硝酸

铁配位聚合物纳米线可以将检测时间缩短至15
 

min
内,同时有着0.2

 

nmol/L的检测低限[57]。而使用铁

基金属有机框架纳米棒作为荧光淬灭材料则可以将

检测时间进一步缩短至4
 

min内,同时检测低限降至

10
 

pmol/L[58]。可以看出利用荧光淬灭纳米材料构

建核酸荧光探针检测体系在检测目标核酸(如病原

体、肿瘤的核酸)方面巨大的应用潜力,在简化检测体

系的同时还具有较高的检测效能。通过对不同纳米

材料的筛选,这一新体系将能够应对各种临床需求,
具有广阔的应用空间。

总的来说,核酸荧光探针检测是一种功能多样且

强大的工具,并对现有的疾病分子诊断产生了巨大的

影响。它具有高灵敏度和高特异性检测疾病相关核

酸序列的能力,使其成为从传染病到癌症等众多疾病

的早期检测和诊断的重要工具。而以纳米技术为代

表的新兴技术的不断发展,也为核酸荧光探针检测的

进一步优化带来了新的机遇,通过材料和机制的不断

改善,越来越多的方法更为便捷、成本更低、灵敏度和

特异性更高的检测体系被构建,进而满足临床日益增

加的需求。笔者有足够的理由相信核酸荧光探针检

测将会在未来疾病的诊断中发挥越来越重要的作用。
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