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ｍｉＲＮＡ 与热应激的关系及检测方法进展
郭文晋，连帅，李悦，翟骏飞，张宇辰，郭景茹，计红，甄莉，杨焕民∗∗
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　 　 【摘要】 　 热应激是机体长期暴露在热环境中无法充分将体内的热散出而导致机体温度失衡的一种状态。 随

着 ｍｉＲＮＡ 检测技术的进步，许多学者发现，热应激会导致 ｍｉＲＮＡ 的表达量发生变化。 ｍｉＲＮＡ 可以通过结合其靶

基因，抑制 ｍｉＲＮＡ 靶基因的表达，从而在调控机体生命活动和抗热应激中发挥重要作用。
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　 　 热应激是机体长期暴露在热环境中无法充分将

体内的热散出而导致机体温度失衡的一种状态［１］。
目前全球变暖日益严重，尤其在夏天，动植物物很难

忍受长时间的高温炙烤，炎热会导致动物中暑、免疫

机能下降和生产性能降低，引起植物缺水、干枯甚至

死亡，所以热应激的分子水平研究是非常必要的，只
有明晰热应激的具体机制才能有针对性的研究相应

的抗热应激药物，从而缓解当前热应激对于动植物

的不利影响。 自 １９９３ 年 Ｌｅｅ 等［２］ 在于秀丽线虫体

内发现 ｍｉＲＮＡ 开始，人们对于 ｍｉＲＮＡ 功能的探索

就从没有停止过，ｍｉＲＮＡ 作为一种活跃的小分子非

编码 ＲＮＡ 在许多生命活动中都扮演着重要的角色。
众多研究证实 ｍｉＲＮＡ 与热应激密切相关［３］，在调控

机体生长发育中有重要作用。 ｍｉＲＮＡ 这些机制和

作用的发现都是依靠着成熟的 ｍｉＲＮＡ 试验技术，
ｍｉＲＮＡ 的试验技术多是由 ＲＮＡ 技术发展来的，但
是随着人们越来越多的认识到 ｍｉＲＮＡ 的特殊性，原
有的 ＲＮＡ 试验方法越来越难以满足人们对 ｍｉＲＮＡ
的探索需求，许多新的研究技术逐渐走进人们的视

野。 这些新技术为探索 ｍｉＲＮＡ 在热应激中的分子
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机制奠定了基础。

１　 ｍｉＲＮＡ 与热应激

近年来对于 ｍｉＲＮＡ 与热应激之间关系的探索

越来越多，许多学者认识到 ｍｉＲＮＡ 在热应激发生机

制、抗热应激和热应激标志物筛选中的巨大潜在意

义。 ２０１２ 年 Ｃｈｅｎ 等［４］应用深度测序技术对热应激

下的毛白杨进行了全基因组测序，共鉴定出来自 ３０
个 ｍｉＲＮＡ 家族的 １３４ 种保守 ｍｉＲＮＡ 和来自 １４ 个

ｍｉＲＮＡ 家族中的 １６ 种未知 ｍｉＲＮＡ。 在这些 ｍｉＲＮＡ
中共有 ５２ 种 ｍｉＲＮＡ 出现了调节异常，其中上调的

ｍｉＲＮＡ 有 ４１ 种，下调的 ｍｉＲＮＡ 有 １１ 种；对比同年

在毛白杨冷应激的研究结果发现有些 ｍｉＲＮＡ 在两

种条件下都出现了上调比如 ｐｔｏ⁃ｍｉＲ⁃１６７ 和 ｐｔｏ⁃
ｍｉＲ⁃１４５０［５］，还有一些出现了相反的调节趋势比如

ｐｔｏ⁃ｍｉＲ⁃１７１，这表明有些 ｍｉＲＮＡ 在不同温度应激中

可能扮演着不同的调控角色，而有些 ｍｉＲＮＡ 在不同

温度应激中所负责调控的生物学功能可能是相同

的，其调控作用也是相似的。
２０１２ 年 Ｙｕ 等［６］ 对芜菁热刺激 １ ｈ（４６℃）之后

进行深度测序发现，芜菁至少有 ３５ 种保守的 ｍｉＲ⁃
ＮＡ 家族与拟南芥相似，其中五个 ｍｉＲＮＡ 家族与热

应激有关，对这 ５ 种 ｍｉＲＮＡ 进行 ＲＮＡ 印迹杂交和

ＲＴ⁃ＰＣＲ 检测发现 ｂｒａ⁃ｍｉＲ⁃３９８ａ 和 ｂｒａ⁃ｍｉＲ⁃３９８ｂ 出

现了热抑制，其靶基因为 ＢｒａｃＣＳＤ１，而 ｂｒａ⁃ｍｉＲ⁃
１５６ｈ 和 ｂｒａ⁃ｍｉＲ⁃１５６ｇ 则出现了热诱导情况，其靶基

因 ＢｒａｃＳＰＬ２ 出现了下调的情况，表明 ｍｉＲＮＡ 可能

在热应激时对芜菁起到一定调控作用，扩大了我们

对植物中 ｍｉＲＮＡ 调控作用的研究视角。 ２０１４ 年 Ｌｉ
等［７］通过对热处理水稻和正常水稻进行深度测序

发现了 ２９４ 种保守的 ｍｉＲＮＡ 和 ５３９ 种新的 ｍｉＲＮＡ，
其中有 ２６ 种 ｍｉＲＮＡ 表达下调，２１ 种 ｍｉＲＮＡ 表达上

调，通过对其中表达差异最为显著的五种 ｍｉＲＮＡ 进

行 ｑＲＴ⁃ＰＣＲ 验证，发现 ｍｉＲ⁃５２９ 在热应激水稻中出

现了极显著（Ｐ ＜ ０􀆰 ０１）下调，这与 Ｇｕｐｔａ 等［８］ 的研

究正好互相印证，Ｇｕｐｔａ 等发现 ｍｉＲ⁃５２９ 在冷应激

中表达量极显著（Ｐ ＜ ０􀆰 ０１）上调，说明 ｍｉＲ⁃５２９ 是

一种温度敏感的 ｍｉＲＮＡ，且具有一定的保守性，再
通过对 ｍｉＲ⁃５２９ 的靶基因进行生物信息学分析发

现，其中一些靶基因集中在细胞生长、发育和凋亡的

整个过程中，可以说参与了整个植物体的生长发育

过程，对于调控机体的抗热应激作用具有重大意义。
这一发现使得人们逐渐认识到 ｍｉＲＮＡ 在热应激中

特异性作用。
ｍｉＲＮＡ 不仅在植物热应激中发挥作用，在动物

热应激中的研究也有很多，２０１３ 年，ＩＳｌａｍ 等［９］ 应用

微流体芯片技术对热耐受小鼠和非热耐受小鼠测序

共发现 ６１ 种特异性的 ｍｉＲＮＡ 和 ３０８１ 种 ｍＲＮＡ，将
ｍｉＲＮＡ 和 ｍＲＮＡ 的测序结果进行合并分析发现 ８
种与耐热相关的 ｍｉＲＮＡ，其中 ｍｉＲ⁃１９９ａ⁃３ｐ 和 ｍｉＲ⁃
３４ａ⁃５ｐ 表达最为显著。 Ｚｈｅｎｇ 等［１０］ 在 ２０１４ 年发现

热应激荷斯坦奶牛血清中保守的 ４８６ 个 ｍｉＲＮＡ 中

有 ５２ 个出现差异表达，通过 ｑＲＴ⁃ＰＣＲ 和深度测序

法验证的 １２ 个 ｍｉＲＮＡ 中有 ８ 个 ｍｉＲＮＡ（ｍｉＲ⁃１９ａ、
ｍｉＲ⁃１９ｂ、 ｍｉＲ⁃２７ｂ、 ｍｉＲ⁃３０ａ⁃５ｐ、 ｍｉＲ⁃１８１ａ、 ｍｉＲ⁃
１８１ｂ、ｍｉＲ⁃３４５⁃３ 和 ｍｉＲ⁃１２４６）表达量显著升高，这
些 ｍｉＲＮＡ 所调控的 ｍＲＮＡ 都集中在与应激和免疫

相关的信号通路上，这一研究表明 ｍｉＲＮＡ 与热应激

密切相关，其靶基因信号通路的研究能够很好证明

ｍｉＲＮＡ 在热应激中重要调节作用，也为未来荷斯坦

奶牛热应激的研究指明了方向。 ２０１５ 年 Ｍｏｒｅｙ
等［１１］发现热应激发生时 ｍｉＲ⁃２３ａ 能够调控 ＣＤＫ５
的表达，ｍｉＲ⁃２３ａ 表达量的降低使 ＣＤＫ５ 蛋白的表

达量升高以抵抗热应激反应，ＣＤＫ５ 是一种细胞周

期素依赖蛋白，主要调控细胞运动功能和起到细胞

抗损伤的作用，ｍｉＲＮＡ 的这种调控功能证实了其在

细胞水平抗热应激的重要作用，对于后期抗热应激

药物的研发和制备指明了方向。 ２０１５ 年 Ｔａｎｇ 等［１２］

从蛋白水平揭示了肉鸡热应激的调控机制，其整个

调控网络中绝大部分蛋白的 ｍＲＮＡ 被 ｍｉＲＮＡ 所调

控着，ｍｉＲＮＡ 在其中扮演着非常重要的调控角色，
蛋白水平热应激机制的发现可以说为未来 ｍｉＲＮＡ
水平的热应激研究奠定了基础。 热应激不仅在动植

物中有所研究，在微生物中 ｍｉＲＮＡ 的抗热应激作用

也不可忽视，最近就有研究表明热应激益生菌中 ＩＬ⁃
１０ 表达量与 ｍｉＲ⁃２７ａ 密切相关［１３］，这一研究更是将

ｍｉＲＮＡ、热应激与免疫联系起来，从 ｍｉＲＮＡ 角度揭

示了一部分热应激引起免疫功能异常的机制。

２　 热应激中 ｍｉＲＮＡ 分子机制的研究
方法
　 　 ｍｉＲＮＡ 与热应激的密切关系驱使着越来越多

的人对其进行探索和研究，如何科学的进行 ｍｉＲＮＡ
的探索成了必须的研究课题，ｍｉＲＮＡ 的研究主要包

括 ｍｉＲＮＡ 的定量检测、靶基因预测和靶基因验证，
通过这三步可以筛选出热应激时 ｍｉＲＮＡ 的靶基因，
从而确定 ｍｉＲＮＡ 的作用机制和抗热应激意义。
２􀆰 １　 ｍｉＲＮＡ 的定量检测

２􀆰 １􀆰 １　 Ｎｏｒｔｈｅｎ ｂｌｏｔｔｉｎｇ
Ｆｅｒｄｉｎａｎｄｏ Ｆｉｕｍａｒａ 等在 ２０１５ 年应用此种方法

７６６
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对 ｍｉＲ⁃２２ 的表达水平进行了检测。 Ｎｏｒｔｈｅｎ ｂｌｏｔｔｉｎｇ
是一种经典的检验 ｍｉＲＮＡ 的方法，它能够检测各个

组织和器官中 ＲＮＡ 的量、大小以及估计其丰度，此
方法灵敏度高，通过结合 ＲＮＡ ｍａｒｋｅｒ 可以检测出

ｍｉＲＮＡ 片段的大小，能够排除实验中其他小分子

ＲＮＡ 的干扰，但是此方法对样品的要求量高，步骤

繁琐［１４］。
２􀆰 １􀆰 ２　 微阵列芯片技术（Ｍｉｃｒｏａｒｒａｙ）

也叫基因芯片技术，是一种平面的基质载体，上
面规则地、特异性地吸附着基因或者基因产物，并且

通过与荧光标记过的样本杂交，产生荧光信号，根据

荧光信号的强弱即可判断对应基因的表达丰度。 此

方法的检测样本量大但是信息的稳定性和可重复性

差，不能区分高度相似的 ｍｉＲＮＡ［１５］。
２􀆰 １􀆰 ３　 原位杂交

该技术可以更加直观的观测到 ｍｉＲＮＡ 的表达

时间、表达分布范围和具体位置等。 但是由于 ｍｉＲ⁃
ＮＡ 分子太小，需要对传统的原位杂交技术进行改

进，以增加其亲和性和结合牢固性，防止洗脱过程中

出现分子丢失，造成结果不准确［１６］。
２􀆰 １􀆰 ４　 ｑＲＴ⁃ＰＣＲ

Ｚｅｒｉｎｇｅｒ 等［１７］ 应用 ｑＲＴ⁃ＰＣＲ 的方法对血清中

的癌症标志物进行筛选。 实时荧光定量 ＰＣＲ 技术

的灵敏度和特异性都很强，对于低表达的 ｍｉＲＮＡ 也

能高效的检测出来，适用于高通量筛选，但是经过

ＰＣＲ 扩增后很容易造成 ｍｉＲＮＡ 表达量失真，也无法

预测未知的 ｍｉＲＮＡ，国内大多数实验室都在采用这

种方法，ｑＲＴ⁃ＰＣＲ 法也是最简单的检测 ｍｉＲＮＡ 的方

法之一。
２􀆰 １􀆰 ５　 高通量测序技术 （ ｈｉｇｈ ｔｈｒｏｕｇｈｐｕｔ ｓｅｑｕｅｎ⁃
ｃｉｎｇ，ＨＴＳ）

又叫下一代测序技术（ ｎｅｘｔ⁃ｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ ｓｅｑｕｅｎ⁃
ｃｉｎｇ ｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙ，ＮＧＳ）或者深度测序（ ｄｅｅｐ ｓｅｑｕｅｎ⁃
ｃｉｎｇ），这一技术能够直接对样本中特定大小的 ｍｉＲ⁃
ＮＡ 进行高通量测序，可以在无需任何 ｍｉＲＮＡ 序列

信息的前提下研究 ｍｉＲＮＡ 的表达谱，并发现和鉴定

新的 ｍｉＲＮＡ，是目前应用最广泛的 ｍｉＲＮＡ 筛选技

术。 这一技术的诞生可以说是基因组学研究领域的

一个具有里程碑意义的事件［１８］，也促使广大科研工

作者们大批量的筛选热应激中表达异常的 ｍｉＲＮＡ，
从而为后续对 ｍｉＲＮＡ 分子机制的研究奠定了基础。
２􀆰 １􀆰 ６　 电化学技术

Ｔｉａｎ 等［１９］在 ２０１５ 年设计了一种超灵敏电化学

技术，这种检测方法通过设计固相 ＲＣＡ 的方法，将
纳米碳管作为固体基质，上面集成一个发夹结构的

探针去识别 ｍｉＲＮＡ。 这是一种新兴的 ｍｉＲＮＡ 检测

技术，非常适合 ｍｉＲＮＡ 标志物的筛选具有极高的特

异性和灵敏度，这种方法能够检测 ｍｉＲＮＡ 的序列其

检测极限是 １􀆰 ２ｆＭ。
２􀆰 １􀆰 ７　 微流控芯片技术

是一种新型的 ｍｉＲＮＡ 检测技术，与传统方法相

比其所需时间大大减少，能够准确快速的在 ２０ ｍｉｎ
内对未标记的 ｍｉＲＮＡ 进行检测，适用于 ＰＯＣ 诊

断［２０］，这一技术的发展对于寻找热应激标志物和快

速确定动植物热应激状态有重要意义。
２􀆰 ２　 ｍｉＲＮＡ 靶基因的筛选

通过上述试验方法对 ｍｉＲＮＡ 进行定量检测以

后就可以把表达量有差异的 ｍｉＲＮＡ 进行生物信息

学分析，通过预测软件和 ｍｉＲＮＡ 数据库，对所得

ｍｉＲＮＡ 进行分析和预测，预测的主要内容是靶基因

的结合性和热稳定性等，比较常见的 ｍｉＲＮＡ 预测软

件是 ｍｉＲａｎｄａ、ＴａｒｇｅｔＳｃａｎ、ｍｉＲＮＡ． ｏｒｇ、Ｐｉｃｔａｒ 和 ｍｉＲ⁃
Ｗａｌｋ 等等。 由于预测软件的敏感度和特异性都有

待改善，很多时候给出的靶基因非常多而且很难筛

选，我们可以通过试验的方法对 ｍｉＲＮＡ 的靶基因进

行进一步验证，利用 ｍｉＲＮＡ 与其靶基因呈负相关的

特性，通过过表达或者抑制 ｍｉＲＮＡ 以观察其靶基因

的表达情况，将呈负相关的靶基因进行筛选和统计，
再根据其生物学功能选出目标靶基因［２１］。
２􀆰 ３　 ｍｉＲＮＡ 靶基因的验证

靶基因的验证是 ｍｉＲＮＡ 机制研究中最困难的

一个阶段，根据所预测靶基因的自由能结合能力以

及生物学功能，选出符合标准的目标靶基因进行靶

基因验证。
２􀆰 ３􀆰 １　 双荧光素酶报告基因

目前，最常用且有效的方法就是双荧光素酶报

告基因（ｄｕａｌ ｌｕｃｉｆｅｒａｓｅ ｒｅｐｏｒｔｅｒ，ＤＬＲ） ［２２］，通过构建

含有荧光素酶的载体将 ｍｉＲＮＡ 与靶基因结合，根据

ｍｉＲＮＡ 与靶基因的结合效率来判断两者是否能够

结合。
２􀆰 ３􀆰 ２　 ｍｉＲＮＡ 交联和免疫沉淀反应（ｍｉＲ⁃ＣＬＩＰ）

一种可以捕捉 ｍｉＲＮＡ 瞬时表达量的方法，这种

方法已经在希拉细胞（ＨｅＬａ ｃｅｌｌｓ）上建立，为了寻找

ｍｉＲ⁃１０６ａ 的靶基因，这种方法不仅证实了许多在

ＴａｒｇｅｔＳｃａｎ 上预测到的 ｍｉＲ⁃１０６ａ 的靶基因，还发现

了许多新的靶基因［２３］。 这一技术的发明与发现为

大规模研究 ｍｉＲＮＡ 的抗热应激机制提供了有效的

途径。

８６６
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３　 结论与展望

近五年来，大量高通量测序技术在 ｍｉＲＮＡ 与热

应激研究中的应用，使得人们对 ｍｉＲＮＡ 在不同物种

间表达情况以及它们的特异性调节功能有了一个全

新的认识。 综合众多热应激相关的研究成果不难发

现，ｍｉＲＮＡ 与热应激密切相关，机体内外环境温度

升高会影响自身 ｍｉＲＮＡ 的表达量，从而实现其对靶

基因和靶蛋白的调控，进而影响机体热应激时的状

态，可以说环境温度的升高决定着 ｍｉＲＮＡ 表达的特

异性、时序性和集中性［２４］。 虽然目前 ｍｉＲＮＡ 与热

应激的研究越来越多，但是对于 ｍｉＲＮＡ 是如何在热

应激中发挥作用的人们还是知之甚少。 相信随着分

子生物学技术的日益发展，热应激与 ｍｉＲＮＡ 之间的

作用关系终将被揭开，而这些基础研究也为明晰热

应激机制和筛选热应激标志物奠定了坚实的基础。
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１５１１９．

［１３］ 　 Ｄｅｍｏｎｔ Ａ， Ｈａｃｉｎｉ⁃Ｒａｃｈｉｎｅｌ Ｆ， Ｄｏｕｃｅｔ⁃Ｌａｄｅｖèｚｅ Ｒ， ｅｔ ａｌ． Ｌｉｖｅ
ａｎｄ ｈｅａｔ⁃ｔｒｅａｔｅｄ ｐｒｏｂｉｏｔｉｃｓ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｌｙ ｍｏｄｕｌａｔｅ ＩＬ１０ ｍＲＮＡ ｓｔａ⁃
ｂｉｌｉｚａｔｉｏｎ ａｎｄ ｍｉｃｒｏＲＮＡ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ［ Ｊ］ ． Ｊ Ａｌｌｅｒｇｙ Ｃｌｉｎ Ｉｍｍｕ⁃
ｎｏｌ， ２０１６， １３７（４）： １２６４ － １２６７．

［１４］ 　 Ｆｉｕｍａｒａ Ｆ， Ｒａｊａｓｅｔｈｕｐａｔｈｙ Ｐ， Ａｎｔｏｎｏｖ Ｉ， ｅｔ ａｌ． ＭｉｃｒｏＲＮＡ⁃２２
ｇａｔｅｓ ｌｏｎｇ⁃ｔｅｒｍ ｈｅｔｅｒｏｓｙｎａｐｔｉｃ ｐｌａｓｔｉｃｉｔｙ ｉｎ Ａｐｌｙｓｉａ ｔｈｒｏｕｇｈ ｐｒｅｓ⁃
ｙｎａｐｔｉｃ ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ ＣＰＥＢ ａｎｄ ｄｏｗｎｓｔｒｅａｍ ｔａｒｇｅｔｓ ［Ｊ］ ． Ｃｅｌｌ ｒｅ⁃
ｐｏｒｔｓ， ２０１５， １１（１２）： １８６６ － １８７５．

［１５］ 　 Ｗｏｏｌｌｅｙ ＡＴ． ＡＢＣ Ｓｐｏｔｌｉｇｈｔ ｏｎ ｅｍｅｒｇｉｎｇ ｍｉｃｒｏＲＮＡ ａｎａｌｙｓｉｓ
ｍｅｔｈｏｄｓ ［Ｊ］ ． Ａｎａｌｙｔ Ｂｉｏａｎａｌｙｔ Ｃｈｅｍ， ２０１５， ４０７（２２）： ６５７９ －
６５８１．

［１６］ 　 Ｌｉ Ｊ， Ｌｉ Ｘ， Ｌｉ Ｙ， ｅｔ ａｌ． Ｃｅｌｌ⁃ｓｐｅｃｉｆｉｃ ｄｅｔｅｃｔｉｏｎ ｏｆ ｍｉＲ⁃３７５ ｄｏｗｎ⁃
ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｆｏｒ ｐｒｅｄｉｃｔｉｎｇ ｔｈｅ ｐｒｏｇｎｏｓｉｓ ｏｆ ｅｓｏｐｈａｇｅａｌ ｓｑｕａｍｏｕｓ
ｃｅｌｌ ｃａｒｃｉｎｏｍａ ｂｙ ｍｉＲＮＡ ｉｎ ｓｉｔｕ ｈｙｂｒｉｄｉｚａｔｉｏｎ ［ Ｊ］ ． ＰＬｏＳ Ｏｎｅ，
２０１３， ８（１）： ｅ５３５８２．

［１７］ 　 Ｚｅｒｉｎｇｅｒ ＥＭ， Ｒａｉ ＡＪ， ＤｅＣａｓｔｒｏ Ｊ， ｅｔ ａｌ． Ａ ｃｏｍｐｌｅｔｅ ｗｏｒｋｆｌｏｗ
ｆｏｒ ｈｉｇｈ ｔｈｒｏｕｇｈｐｕｔ ｉｓｏｌａｔｉｏｎ ｏｆ ｓｅｒｕｍ ｍｉｃｒｏＲＮＡｓ ａｎｄ ｄｏｗｎｓｔｒｅａｍ
ａｎａｌｙｓｉｓ ｂｙ ｑＲＴ⁃ＰＣＲ： ａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎ ｔｏ ｃａｎｃｅｒ ｂｉｏｍａｒｋｅｒ ｄｉｓｃｏｖｅｒｙ
［Ｊ］ ． Ｃａｎｃｅｒ Ｒｅｓ， ２０１５， ７５（１５ Ｓｕｐｐｌ）： ３３８７ － ３３８７．

［１８］ 　 Ｉｔｅｓａｋｏ Ｔ， Ｓｅｋｉ Ｎ， Ｙｏｓｈｉｎｏ Ｈ， ｅｔ ａｌ． Ｔｈｅ ｍｉｃｒｏＲＮＡ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ
ｓｉｇｎａｔｕｒｅ ｏｆ ｂｌａｄｄｅｒ ｃａｎｃｅｒ ｂｙ ｄｅｅｐ ｓｅｑｕｅｎｃｉｎｇ： ｔｈｅ ｆｕｎｃｔｉｏｎａｌ
ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｃｅ ｏｆ ｔｈｅ ｍｉＲ⁃１９５ ／ ４９７ ｃｌｕｓｔｅｒ ［Ｊ］ ． ＰＬｏＳ Ｏｎｅ， ２０１４，
９（２）： ｅ８４３１１．

［１９］ 　 Ｔｉａｎ Ｑ， Ｗａｎｇ Ｙ， Ｄｅｎｇ Ｒ， ｅｔ ａｌ． Ｃａｒｂｏｎ ｎａｎｏｔｕｂｅ ｅｎｈａｎｃｅｄ ｌａ⁃
ｂｅｌ⁃ｆｒｅｅ ｄｅｔｅｃｔｉｏｎ ｏｆ ｍｉｃｒｏＲＮＡｓ ｂａｓｅｄ ｏｎ ｈａｉｒｐｉｎ ｐｒｏｂｅ ｔｒｉｇｇｅｒｅｄ
ｓｏｌｉｄ⁃ｐｈａｓｅ ｒｏｌｌｉｎｇ⁃ｃｉｒｃｌｅ ａｍｐｌｉｆｉｃａｔｉｏｎ ［Ｊ］ ． Ｎａｎｏｓｃａｌｅ， ２０１５， ７
（３）： ９８７ － ９９３．

［２０］ 　 Ｉｓｈｉｈａｒａ Ｒ， Ｈａｓｅｇａｗａ Ｋ， Ｈｏｓｏｋａｗａ Ｋ， ｅｔ ａｌ． Ｍｕｌｔｉｐｌｅｘ ｍｉｃｒｏＲ⁃
ＮＡ ｄｅｔｅｃｔｉｏｎ ｏｎ ａ ｐｏｗｅｒ⁃ｆｒｅｅ ｍｉｃｒｏｆｌｕｉｄｉｃ ｃｈｉｐ ｗｉｔｈ ｌａｍｉｎａｒ ｆｌｏｗ⁃
ａｓｓｉｓｔｅｄ ｄｅｎｄｒｉｔｉｃ ａｍｐｌｉｆｉｃａｔｉｏｎ ［Ｊ］ ． Ａｎａｌｙｔ Ｓｃｉ， ２０１５， ３１（７）：
５７３ － ５７６．

［２１］ 　 Ｄｏｅｃｋｅ ＪＤ， Ｃｈｅｋｏｕｏ ＴＴ， Ｓｔｉｎｇｏ Ｆ， ｅｔ ａｌ． ｍｉＲＮＡ ｔａｒｇｅｔ ｇｅｎｅ ｉ⁃
ｄｅｎｔｉｆｉｃａｔｉｏｎ： Ｓｏｕｒｃｉｎｇ ｍｉＲＮＡ ｔａｒｇｅｔ ｇｅｎｅ ｒｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐｓ ｆｏｒ ｔｈｅ
ａｎａｌｙｓｅｓ ｏｆ ＴＣＧＡ Ｉｌｌｕｍｉｎａ ＭｉＳｅｑ ａｎｄ ＲＮＡ⁃Ｓｅｑ Ｈｉｓｅｑ ｐｌａｔｆｏｒｍ
ｄａｔａ ［Ｊ］ ． Ｉｎｔ Ｊ Ｈｕｍａｎ Ｇｅｎｅｔ， ２０１４， １４： １７ － ２２．

［２２］ 　 Ｗｏｌｔｅｒ ＪＭ， Ｋｏｔａｇａｍａ Ｋ， Ｂａｂｂ ＣＳ， ｅｔ ａｌ． Ｄｅｔｅｃｔｉｏｎ ｏｆ ｍｉＲＮＡ
ｔａｒｇｅｔｓ ｉｎ ｈｉｇｈ⁃ｔｈｒｏｕｇｈｐｕｔ ｕｓｉｎｇ ｔｈｅ ３′ ＬＩＦＥ ａｓｓａｙ ［ Ｊ］ ． Ｊ Ｖｉｓ
Ｅｘｐ， ２０１５ （９９）： ｅ５２６４７．

［２３］ 　 Ｇｒｉｍｓｏｎ Ａ． Ｎｏｎｃｏｄｉｎｇ ＲＮＡ： Ｌｉｎｋｉｎｇ ｍｉｃｒｏＲＮＡｓ ｔｏ ｔｈｅｉｒ ｔａｒｇｅｔｓ
［Ｊ］ ． Ｎａｔ Ｃｈｅｍ Ｂｉｏｌ， ２０１５， １１（２）： １００ － １０１．

［２４］ 　 Ｄａｌｍａｙ Ｔ． Ｍｅｃｈａｎｉｓｍ ｏｆ ｍｉＲＮＡ⁃ｍｅｄｉａｔｅｄ ｒｅｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ｍＲＮＡ
ｔｒａｎｓｌａｔｉｏｎ． ［Ｊ］ ． Ｅｓｓａｙｓ Ｂｉｏｃｈｅｍ， ２０１３， ５４： ２９ － ３８．

［收稿日期］ 　 ２０１６ － ０５ － ２４
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