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摘要：传染性疾病往往具有较大的传染性,易于大面积流行，且难以控制，严重危害人们生命健康，快速准确的筛查成为预防及控

制其传播的重要手段之一。MicroRNA(miRNA)是一类长度仅有约 22nt的非编码单链微小 RNA，广泛存在于动植物真核细胞中，

主要通过与靶 mRNA分子的 3'端非编码区域(3'-untranslated region，3'UTR)完全或不完全互补配对，调控该 mRNA分子的表达或

转录后翻译；在细胞生长、发育、凋亡，肿瘤形成，病毒感染等多种生理病理过程中起重要作用。在病毒感染时，miRNA调控病毒与
宿主之间的相互作用，影响病毒感染的进程与结局；感兴趣的是，miRNA其自身的表达对病毒感染具有一定的特异性。因此，
miRNA有望成为筛查病毒传染性疾病的临床标志物，目前已成为一热点研究领域。本文主要从循环体液中 miRNA的稳定性，
miRNA在病毒感染中的特异性表达，以及 miRNA检测技术方面做简要综述，并对 miRNA作为传染病一种新型检测标志物的可

行性进行了初步的分析。
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MicroRNAs as Biomarkers of Infectious Diseases*

Infectious diseases normally tend to have very strong infectivity, and be easy to widely spread in a large geographical

area and difficult to control. Therefore, they cause serious harm to people's life and health. Rapid and accurate screening has become the
urgent need for the prevention and control of their prevalence. MicroRNAs (miRNAs) are a class of small noncoding RNAs (about 22

nucleotides, nt ), commonly found in eukaryotic cells. MiRNAs play critical roles in a variety of physiological and pathological processes

including cell growth, development and apoptosis, tumorigenesis and virus infection by regulating gene expression or post-transcriptional

translation, which work by perfect or imperfect base pairing between short seed regions of miRNAs and 3' UTR of target mRNAs. During

virus infection, miRNAs are documented to have crucial impact on the interaction between viruses and hosts. Interestingly, the specific
expressions of miRNAs make them expected to become clinical markers for screening virus infectious diseases, which are emerging as a

hot research field. This paper summarizes the stability of miRNAs in human body fluids, reviews the specificity of miRNAs expression in

virus infection and the methods of miRNAs detection, and performs the feasibility analysis about miRNA as a group of novel and

potential biomarkers of virus-related infectious diseases.
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前言

microRNA是一类长度约为 22个核苷酸(nt)组成的非编码
单链微小 RNA，最早发现于线虫中[1]。miRNA调控转录后基因

的表达，在多种生理病理过程中起重要的调控作用，包括细胞

生长、发育、凋亡，肿瘤形成，病毒感染等[2]。miRNA经典的作用

机制是种子区域（seed region）与靶 mRNA 分子的 3'端非编码

区域(3-untranslated region，3'UTR)互补，导致该靶 mRNA 的降

解或者抑制其翻译[3]。miRNA来源于细胞核内 miRNA基因转
录生成的非编码(non-coding) miRNA前体转录本(pri-miRNA)。
miRNA前体（pre-miRNA）只有 70nt~80nt，是一类短的、不完全

碱基配对的发夹结构，由含几百至几千个碱基的 pri-miRNA片

段所释放，该释放过程由 Drosha介导；随后，由输出蛋白 5（ex-

portin 5）转运进至细胞质中，经 Dicer酶形成一个不完全的
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图 1宿主细胞或病毒编码 miRNA的作用（70%×）

Fig.1 Roles of miRNAs encoded by host cells or viruses

RNA 双链二倍体，最终与 Argonaute 蛋白家族一起组装为
RNA诱导基因沉默复合体（RISC）[3，4]。

目前关于 miRNA的研究主要集中在癌症诊断、癌症分期

以及疗效监测，但近年来，miRNA在病毒等传染性疾病中的作
用越来越受到重视，成为又一大研究热点。病毒入侵宿主，病毒

和宿主细胞基因均可编码 miRNA，作用于宿主细胞和病毒，导

致一系列的病毒与宿主之间的相互作用，miRNA 对宿主免疫

及病毒复制起着至关重要的作用；图 1表明了宿主或病毒编码
miRNA与相应的宿主 mRNA或病毒 RNA之间的作用[5，6]。

不仅如此，一方面，miRNA通过调节转录后基因表达调控

宿主与病毒的相互作用；但另一方面，miRNA的自身表达也受

到多种因素的调节，致使 miRNA在病毒感染中的时空特异性

和病毒特异性表达，这也为其作为病毒感染标志物提供了依据
[7，8]。作为临床检测标志物，首先，这个标志物是稳定的，另外，这

个标志物应该是具有特异性，最后，这个标志物可以用相关的

技术进行检测。在此，本论文主要从 miRNA稳定性，病毒感染

中的特异性表达，以及 miRNA检测技术方面做一综述，以探讨

其作为临床标志物的可行性。

1 miRNA的稳定性

血清循环 miRNA具有高度的稳定性。Mitchell等分析血
液中的循环 miRNA分子的稳定性，发现 miRNA室温放置 24

h和反复冻融 8次仍保持稳定[9]。甚至，miRNA在干燥血斑中

室温保存 5个月或 37℃保存 4个星期仍能够保持稳定[10]。有研

究表明，血液循环 miRNA大多不是以游离形式存在于血液中，

而是包裹于脂类、蛋白复合体、外核体或微小囊泡中，因此可耐

酸碱，对抗 RNA 酶（RNase）降解，解释了 miRNA 高度稳定性

的本质[11，12]。

此外，其他体液中的 miRNA也相当稳定。Mall等将尿液

标本分别放置在 4℃和室温 5天，并比较 -80℃冻融 10次 miR-

NA含量变化，结果在各种实验条件下，尿液 miRNA有适量恒

定的降解率，含量相对稳定 [13]。人类乳汁中同样也存在 miR-

NA，乳汁中的 miRNA被证实也是以微泡包裹的形态存在；这

些 miRNA具有非常好的稳定性，可耐受反复冻融、RNase以及

酸碱性处理[14，15]。可见，一些特殊体液中 miRNA与血液循环中
miRNA一样可作为疾病发生、发展的重要标志物；并且由于来

源部位的关系，可能对于某些特定部位的疾病更具相关性。

目前，多种体液中的 miRNA都被用于疾病的研究，受到研

究人员的广泛关注，并取得了较大的进展，研究表明 miRNA在

体液中是稳定的，为我们实施常规临床监测提供了可能。

2 miRNA在病毒感染中的特异性表达

病毒感染宿主过程中，病毒与宿主之间相互作用可诱导

miRNA的特异性表达，近年来，随着分子实验技术和生物信息

学技术的不断发展，各种病毒感染诱导的特异性 miRNA的作

用机理逐渐被人们认识，构建病毒感染 miRNA表达谱对于感

染性疾病的筛查、治疗及疗效检测都具有深远意义。

2.1 肝炎病毒
2.1.1 丙肝病毒（HCV） HCV感染引起人体内 miRNA的异

常表达及一些重要 miRNA的功能已被证实。例如，肝组织特异

性高表达的 miR-122可通过非经典作用方式靶向作用于丙肝

病毒的 5'非编码区，促进丙肝病毒的复制[16]；miRNA对病毒复

制的抑制同样受到研究者的关注，Pedersen 等研究则显示
miR-196和 miR-296可通过 IFNⅠ相关途径抑制 HCV的复制
[17]；同时，miR-199a也被证实抑制 HCV的复制[18]。

对于循环 miRNA 在丙肝感染时的异常表达也进行了探

索，Sidorkiewicz等观察到 miR-155前体在血清和外周血单核

细胞中的表达量与 HCV RNA存在密切相关，miR-155前体高

表达于含有 HCV RNA的血清或外周血单核细胞中[19]。另外，

有报道表明血清中 miR-134、miR-198、miR-320c和 miR-483-5p

在不同个体和不同基因型丙肝病毒感染时均高表达，可作为丙

肝诊断的潜在标志物[20]。但外周血中血清、血浆及单核细胞中

的 miRNA的相关性还比较模糊，往往容易得出相悖的结论。
2.1.2 乙肝病毒(HBV) miRNA也参与了 HBV的复制：有报

道表明 miR-1可通过多种途径促进 HBV的复制[21]；肝内实验

也表明 HBV感染导致的 miR-122低表达与 HBV复制、病毒

持续感染及癌变有关[22]。

循环 miRNA在诊断 HBV感染性疾病方面同样具有巨大

的潜力。Zhou等采用基因芯片技术筛查大量 HBV感染相关的
肝癌、肝硬化患者，建立了能够有效诊断早期肝细胞癌的血清

miRNA平台 [23]；Chen等首次证实了循环 miRNA可作为隐匿

性乙肝敏感而准确的标志，他们研究了隐匿性乙肝的循环

miRNA表达谱，获得 4个对于区分隐匿性乙肝和正常人具有

高准确度的 miRNA [24]；Winther等通过筛选平均年龄小于 15

岁的慢性乙肝表面抗原阳性患者、表面抗原阴性及正常对照的

血浆 miRNA，发现并证明了 16 种 miRNA 异常表达，且与
HBV-DNA丰度有很强的正相关性[25]。上述结果提示了建立适

当的 miRNA诊断平台对于临床隐匿性感染或疾病阶段性诊断

具有重大意义。

2.2 艾滋病毒（HIV）
HIV是一种感染人类免疫系统细胞的慢病毒（Lentivirus），

属反转录病毒的一种，至今无有效治疗方法，miRNA为人类攻
克 HIV提供了新的方向。有研究表明 miR-155具有抵抗 HIV
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感染的效应，有望成为治疗靶位 [26]；同样，miR-326也能调控
HIV在人类细胞中的复制[27]。

循环 miRNA的分析，一直是 HIV感染的研究热点。Gupta

等筛查 HIV患者外周血单核细胞中 miRNA的异常表达，首次

证明了 miRNA可以作为宿主细胞功能障碍的早期指标[28]。Zhu

等在 HIV阳性全血中筛选出了 56个异常表达的 miRNA，为进

一步研究 HIV感染相关分子及感染的诊断打下基础[29]。然而，

全血中 miRNA与外周血单核细胞中 miRNA各自的来源尚不

清楚，不能对结果做出确切的解释。Witwer等率先研究 HIV-1

感染的精英抑制(elite supressor，ES)与 miRNA的表达关系，通

过检测 ES 病毒血症的患者外周血单核细胞中 miRNA 的表

达，发现体外实验已证明的抑制 HIV-1的 miRNA与病毒血症

患者外周血病毒载量没有负性相关关系，外周血单核细胞中

miRNA与组织中 miRNA表达也有差异 [30]。尽管通过对 miR-

NA在病毒感染过程中表达谱的筛查，得出很多有有意义的结

果，但由于实验条件、标本、操作等各种因素的影响，重复性还

有待验证。

HIV-1感染人脑可导致 HIV型脑膜炎，包括神经退行性病

变，神经认知障碍。 Noorbakhsh等通过对 HIV脑膜炎患者的
脑组织 miRNA表达谱的分析，发现异常表达的 miRNA可调

控星形胶质细胞凋亡[31]。Pacifici等第一次报道了 HIV感染患

者脑脊液 miRNA的异常表达，在 HIV脑膜炎患者脑脊液中，

发现 11种miRNA表达量显著升高，结果还需要进一步证明[32]。

2.3 流感病毒(influenza virus)

流感病毒是属于正粘病毒科的 RNA病毒，它会造成急性

上呼吸道感染，并借由空气迅速的传播，引发周期性的大流行。

前期研究工作中发现 RNAi能够降解靶 mRNA，进而抑制流感

病毒的复制[33]。Song等首次报道细胞内 miRNA可通过降解流

感病毒的基因，来调控病毒复制 [34]。随着研究的深入，各种

miRNA在流感病毒感染中的重要功能相继被发现。Buggele等

通过比较肺 A549 细胞的模拟感染 A/Udorn/72 或 A/WSN/33

病毒株后 miRNA表达的差异，发现 A型流感病毒诱导 miR-

NA的特异表达，证实了 miR-449b能调控 HADC1和干扰素 茁
的表达 [35]；有报道表明 miR-141能够抑制转化生长因子 茁2

（TGF-茁2）的表达，在调控炎症方面发挥作用[36]。上述实验结果

都证实了特定的 miRNA可调控病毒与宿主之间的相互作用，

但各种 miRNA之间是否具有协同或拮抗调控作用需要进一步

探索。此外，Loveday等分析 H1N1危重患者外周血单核细胞中
的 miRNA 特异表达，并通过 ROC 曲线发现，miR-31、
miR-29a、miR-148a具有重要的潜在诊断价值，联合使用miR-
NA与传统诊断标志物将是临床感染诊断的一个新方向[37]。

2.4 呼吸道合胞病毒(RSV)

miRNA在 RSV感染中的作用机理有待进一步研究。Othu

mpangat等首次筛查 RSV 感染人支气管上皮细胞 miRNA 的
异常表达，发现 24 个 miRNA 表达下调，2 个 miRNA 上调
（P<0.01）[38]。并且，通过生物信息学分析得到 6个在神经营养通
路中发挥重要调节功能的 miRNA，验证了 RSV感染时通过下
调 miR-221的表达，从而增强 NGF-TrKA功能通路，抑制感染

细胞的凋亡，利于 RSV的复制。刘峰等实验验证了 RSV感染

后下调 miR-27a表达，激活 NGF，从而参与气道炎症的发生[39]；

通过筛查 miRNA的异常表达，发现重要功能的 miRNA，预测

并进行深入的验证其功能仍需大量的工作。

尽管各种传染病与 miRNA的关系研究进程不一，许多传

染性疾病研究尚处于初步阶段，有些还有待研究，但总的说来，

我们已经获得了不少进展。目前，miRNA作为各种传染性疾病

的潜在标志物的研究见表 1。这些标志物的出现，为开展临床

检测奠定了坚实的基础。

3 常用 miRNA检测技术

由于 miRNA序列短、相似度高，甚至仅差 1-2个碱基，并

且体液中 miRNA丰度很低，使设计的分析探针与目标 miRNA

杂交的效率低，检测的灵敏度和特异性方面都受到严峻的挑

战。目前 miRNA的常用检测技术主要有克隆测序、Northern印

迹技术、miRNA 微阵列芯片（miRNA microarray）和实时定量

聚合酶链反应（RT-qPCR）技术等。其中，Northern 印迹、
RT-qPCR、miRNA微阵列芯片都是基于探针杂交的技术。
3.1 克隆测序

众多的方法中，克隆是鉴定和分析 miRNA表达、功能的强

有力的技术，尤其在发现新 miRNA方面有明显优势：Mishima

等对成年小鼠睾丸和卵巢进行 miRNA的克隆测序分析，不仅

分析了性别生殖器官组织 miRNA表达差异，而且还发现了 2

个新的 miRNA[64]。克隆测序全基因小分子 RNA同样可以反映
miRNA 的表达丰度，便于挑选有意义的 miRNA进行深入分

析，但一般需要 RT-qPCR的验证。

为了发现新 miRNA或高通量测序，通常采用 T4 RNA连

接酶分别进行 5'和 3'接头连接克隆来产生小 RNA库。小分子
RNA 克隆的效通常率受到多种因素的影响，包括聚乙二醇
8000的浓度、DMSO以及 RNA连接酶等，其中最主要的因素

是分子间的 RNA杂交；而且 miRNA克隆易产生 RNA连接偏

移，导致 miRNA测序灵敏度下降及定量失准。目前优化 RNA

克隆测序技术的研究主要集中于 RNA 连接酶和适配器的修
饰。有研究分析 RNA连接酶的连接序列倾向，进而设计了一种

高精确适配器（HD adapter），不仅提高了连接效率，而且减少了

小 RNA 连接的偏移[65]；值得注意的是，要充分考虑到不同的

RNA底物往往表现出不同的连接效率。最近，Zhang等利用热

稳定的 RNA酶或夹板适配原理很大程度上排除了 5'适配器
与 3'连接 RNA底物的分子间杂交，显著地降低了 miRNA的

克隆偏移；同时，在前人研究基础上优化反应条件，使近乎所有

miRNA的克隆效率都提高到接近 100%[66]。

然而，克隆测序技术具有一些不足之处：1.样品准备步骤

繁琐，文库构建仍需简化；2.需进一步优化反应条件，克服分子

间 RNA杂交的干扰 3.海量数据提出挑战，信息平台尚未完

善；4.目前测序费用仍然较昂贵[67]。这些不足使其难以临床推

广。

3.2 Northern印迹
Northern印迹是一种广泛应用于检测成熟或不成熟 miR-

NA的有效技术，尤其在 miRNA 大小、定量及验证 miRNA 方

面具有明显优势[68]。Northern印迹是探针依赖性的检测技术，为

了优化探针与靶 miRNA的杂交性质（空间位阻，生物稳定性和

亲合力），肽核酸（PNA）、磷酰二胺吗啉代寡核苷酸（PMO）、3'
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表 1人类传染性疾病相关 miRNA及其潜在生物标记物

Table 1 MiRNAs as potential biomarkers associated with human infectious diseases

病原体

Pathogens

潜在标志物

Potential biomarkers

参考文献

References

HCV miR-134, miR-198, miR-32, miR-483-5p [20]

miR-155 [19]

miRNA-449a [40]

miR-122 [41]

miR-199a [18]

miR-196,miR-296 [17]

HBV let -7c,miR-23b,miR-122,miR-150 [24]

miR-199a,miR-125b,miR-122 [42]

miR-25,miR-375,let-7f [43]

miR-122 [44]

let-7f,miR-939,miR-638 [45]

HIV miRNA-101 [46]

miR-223 [47]

miR-99a,-100a,-199a ,miR-200 [48]

microRNA-155 [26]

microRNA-9 [49]

miR-326 [27]

microRNA-29 [50]

miR-32 [51]

Influenza A miR-26a,miR-939 [52]

miR-141 [36]

miR-146a [53]

miR-449b [35]

microRNA let-7c [54]

miR-29 [55]

microRNA-29c [56]

RSV miR-27a [39]

miR-221 [38]

HSV miRNA-146a [57]

HCMV hcmv-miR-UL112-1 [58]

hcmv-mir-UL148D [59]

hcmv-miR-UL36 [60]

miR-US25-2-3p [61]

Bacillus pertussis miR-202, miR-342-5p, miR-206, miR-487b, miR-576-5p [62]

Coronavirus miR-9 [63]

修饰的寡核苷酸以及锁定核苷酸（LNA）等反义寡核苷酸衍生

物常被用于探针的设计 [69]：Valoczi等采用 LNA修饰 DNA寡
核苷酸，每三个核苷酸位置用 LNA替代，将成熟 miRNA检测

的灵敏度提高了十倍以上，同时具有高特异性[70]；Maroney等利

用夹板连接( splinted ligation)原理设计同位素探针，不仅简化

了实验，而且提高了 miRNA检测的灵敏度[71]。Northern印迹技
术测定 miRNA的关键在于探针的设计和标记物的选择。

虽然，Northern印迹是当前 miRNA分析的标准方法，但其
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缺点也很明显：操作繁琐、耗时长，难以实现高通量检测，并且

灵敏度较低；除此之外，分析检测时样品需要复杂前处理，容易

造成 RNase污染，对实验操作要求较高。因此，该技术也难以临

床推广。

3.3 RT-qPCR

RT-qPCR是高灵敏度、高特异性定量检测 miRNA的主要

方法。由于成熟的 miRNA分子只有 20个碱基左右，不能直接

用PCR实现扩增反应，为了克服这个困难，目前开发了茎环

RT-qPCR（stem loop RT-qPCR）、miRNA 加尾 RT-PCR（poly A

RT-PCR）、引物延伸 RT-qPCR以及 miQPCR等多种改进技术。

Chen等设计特异的茎环逆转录引物与 miRNA杂交进行

逆转录，然后再用传统的 TaqMan PCR进行定量检测 miRNA，

茎环引物 RT-PCR反应不受 miRNA前体的干扰，相对于传统

线性引物的灵敏度和特异性都有明显的提高[72]。为了同样达到

延长目的 miRNA的逆转录 cDNA的效果，Shi等首先对 miR-

NA加尾（poly A)，并在含 poly(T)适配器的体系中逆转录，最

后使用 miRNA 特异性前向引物和 poly(T)互补的反式引物进

行实时荧光 PCR定量检测，建立了高特异度、高灵敏度 miR-
NA检测新方法[73]。此外，研究者也利用延伸引物将 miRNA反

转录成 cDNA，然后设计含 LNA修饰碱基的引物，以 cDNA为

模板进行定量 PCR反应，设计了一种 miRNA检测新方法[74]。

总而言之，这几种改进技术都是最终延长了目的 miRNA逆转
录扩增后 DNA的长度；由于各种方法的差异，导致检了测的灵

敏度和特异度等方面的差异。Mou 等首次评估了茎环
RT-qPCR、加尾 RT-PCR、miQPCR这三种 miRNA检测方法，

研究发现茎环 RT-qPCR可检测高或中等丰度的 miRNA，而加

尾 RT-PCR可检测到低丰度的 miRNA，但不能检测含发卡结
构 miRNA，miQPCR的灵敏度较低，其原因尚不清楚，且由于

实验条件和操作的影响此结果还有待验证[75]。

尽管 RT-qPCR已具有足够的灵敏度、特异性，但 RT-qPCR

方法也有其缺点：需已知待测序列，难以实现高通量；价格仍较

昂贵，临床推广困难；使用标准曲线定量时，可能产生差异，使

批间的数据比较出现困难，不同实验室的数据也难以统一。

3.4 miRNA芯片
miRNA microarray是一种针对全基因组 miRNA分析的寡

核苷酸芯片，实现了 miRNA表达谱分析和多种 miRNA高通

量同时检测，已成为研究 miRNA的主流技术。

当前，普遍使用基于荧光标记的 miRNA芯片，往往要求激

光共焦扫描等昂贵检测系统。Li等开发了一种基于酶联反应检

测 miRNA的芯片技术，利用固定于载体上寡核苷酸探针捕获

生物素标记的 miRNA，然后加入亲和素标记的碱性磷酸酶，通

过酶促反应产生紫黑色沉淀进行定量；虽然大幅度的降低了检

测成本，但检测的灵敏度和精确度受到酶联反应的限制[76]。Roy

等报道了一种新的微流控辅助基因芯片技术，利用微分干涉相

差显微镜成像，此技术具有无与伦比的分辨率，但操作及成本

要求较高，难以推广[77]。由于血清或血浆中 miRNA的量非常低
(0.1-1 ng/mL)，检测的重复性较差，Ichikawa等联合 RNA提取

试剂与 DNA芯片技术，实现了血清或血浆中 miRNA高稳定

性、高重复性的检测；在不增加成本的情况下，通过改进 RNA

提取技术，得到高纯度的 miRNA[78]。

然而，微阵列芯片的费用相对昂贵；芯片上有效样品体积

很小，导致灵敏度不高；miRNA序列短，序列相似性高，检测的

重复性较差；不能同时优化所有待测 miRNA的杂交环境，技术

性能改进是一大难题。因而该技术临床推广起来也较为困难。

除以上介绍的最常用 miRNA检测技术之外，经典遗传筛选[1]、

核糖核酸酶保护分析（RPA）[79]、原位杂交（Hybridization in situ）
[80]和恒温滚环扩增（Rolling circle amplification）[81]等技术也可用

于 miRNA的检测分析。

4 总结与展望

miRNA调控转录后基因的表达，在多种生理病理过程中

起重要的调控作用，越来越受到研究者的重视。随着 miRNA研

究技术的飞速发展，越来越多在体内起重要调控作用的 miR-

NA被人们发现，并应用于疾病的诊断，治疗以及疗效的监测，

miRNA对于传染性疾病的筛查诊断，控制传染性疾病的大面

积传播方面显示出广阔的应用前景。

体液中 miRNA能作为一种新型生物标记物用于传染病的

检测，其原因有以下几点：(1)在血液、尿液、乳汁等体液中 miR-

NA表现出异常的稳定性；(2) 在传染性疾病中体液中 miRNA

的表达往往异常，并且具有时空和株特异性；(3)样本的获得具

有无创性与简便性；（4）miRNA可用现有的分子生物学检测技

术进行检测。体液中 miRNA作为传染病筛查与诊断研究的一

种新型生物标志物，理论上是可行的。

然而，miRNA进入生物标记物领域或实际临床检测之前

有一些关键问题还需解决，主要表现如下：

1）在生物学及功能等基础研究方面：循环体液中 miRNA

的来源及其作用机理尚不清楚；循环 miRNA检测的稳定性和

重复性受到多种因素的影响[82，83]。

2）在分析检测技术方面：常用检测技术中，Northern印迹、

RT-qPCR技术都难以实现高通量检测，虽然微阵列技术已可

实现 miRNA的表达谱高通量分析，多种新型芯片和改进技术

不断涌现，但微阵列检测的灵敏度和特异性还需进一步提高；

克隆测序技术也能高通量分析 miRNA的表达，并且能达到单

核苷酸的分辨率，但其步骤较为繁琐，相当昂贵。此外，Northern

印迹、RT-qPCR及基因芯片都是基于分子标记的技术，其灵敏

度和特异性都受到一定的影响。

因此，开发一种更加简便、低成本、微创或无创、无标记、高

灵敏度、高特异性、高通量定量 miRNA表达的检测技术，来应

用于传染性疾病的快速筛查与诊断，将具有较大的临床应用前

景。
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