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金纳米荧光分子信标在BRCA１mRNA检测中的应用

刘若男,李婷婷,周秋梅,顾月清
中国药科大学生物医学工程教研室,江苏 南京２１０００９

摘要　为实时检测活细胞中乳腺癌易感基因１(BRCA１)的信使核糖核酸(mRNA)的表达量,设计并成功制备出一

种新型金纳米荧光分子信标.研究了该信标的特异性、灵敏度、稳定性和毒性,并通过激光共聚焦和流式细胞术技

术检测了该信标的荧光恢复强度,实现了对人胃癌细胞BGC８２３和其耐药细胞BGC８２３/DDP中BRCA１mRNA表

达量的检测.利用逆转录Ｇ聚合酶链反应(RTＧPCR)技术,验证了该信标用于检测细胞中BRCA１mRNA表达量的

可靠性.结果表明,该信标具有优良特性,能可靠检测出肿瘤细胞中BRCA１mRNA的表达水平.
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ApplicationofGoldＧNanoparticleＧBasedFluorescentMolecularBeacons
inBRCA１mRNADetection
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Abstract　Inordertodetecttheexpressionofmessengerribonucleicacid mRNA ofthebreastcancersusceptibility
gene１ BRCA１  inrealtimeinlivingcells anovelgoldＧnanoparticleＧbasedfluorescentmolecularbeaconis
designedandsuccessfully prepared敭Thespecificity sensitivity stability andtoxicity ofthis beacon are
investigated thefluorescencerecoverystrengthofthisbeaconisdetectedbythetechniquesoflaserconfocal
microscopyandflowcytometry andthustheexpressionofBRCA１mRNAinhumangastriccancercellBGC８２３and
itsdrugＧresistantcellBGC８２３ DDPisrealized敭Thereversetranscriptionpolymerasechainreaction RTＧPCR 
techniqueisusedtoverifythereliabilityofthisbeaconfordetectingtheexpressionofBRCA１mRNAincells敭The
resultsshowthatthisbeaconhasexcellentcharacteristicsandcanbereliablyusedtodetecttheexpressionlevelof
BRCA１mRNAintumorcells敭
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１　引　　言

乳腺癌易感基因１(BRCA１)[１]是一种抑癌基

因,其参与脱氧核糖核酸(DNA)双链的损伤修复.
当DNA双链断裂时,其编码蛋白可与其他DNA修

复因子相互作用而修复受损的DNA[２].研究表明,

BRCA１的DNA损伤修复功能会使肿瘤细胞对化

疗药物产生耐药性[３].与其他抗肿瘤药物相比,

BRCA１表达缺陷的肿瘤细胞对铂类药物更为敏感.
顺铂药物可与肿瘤细胞的DNA结合,干扰DNA复

制,致 使 DNA 链 断 裂 或 损 伤,从 而 杀 死 肿 瘤 细

胞[４Ｇ５].BRCA１的DNA修复功能可修复铂类药物
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对肿瘤细胞造成的DNA损伤,从而降低铂类药物

对肿瘤细胞的毒性[６Ｇ７].BRCA１的表达水平与肿瘤

细胞对 铂 类 药 物 的 敏 感 性 呈 负 相 关[８Ｇ９].另 外,

BRCA１的表达可增强紫杉醇对肿瘤细胞的杀伤

力[１０Ｇ１１].紫杉醇可诱导BRCA１蛋白激活信号转导

途径,激活纺锤体的检查点,诱导细胞凋亡[１２].因

此,检测BRCA１的信使核糖核酸(mRNA)的表达

水平在预测肿瘤细胞对化疗药物的敏感性及指导肿

瘤个体化用药方面发挥着重要作用.
目前,用于检测 mRNA的方法包括逆转录Ｇ聚

合酶链反应(RTＧPCR)[１３]、原位杂交(ISH)[１４]、狭
缝杂交(SB)[１５]、诺瑟杂交(NB)[１６]等,这些方法均

费时费力.其中RTＧPCR技术的灵敏度最高、特异

性最 强,但 也 存 在 局 限 性,如 需 避 免 核 糖 核 酸

(RNA)酶污染、操作复杂、不能实时检测活细胞内

mRNA的表达差异等.
分子信标是一种基于荧光共振能量转移(FRET)

而设计的核酸探针,由茎序列和一段与靶序列相互补

的环序列组成,两端分别修饰荧光基团和猝灭基

团[１７Ｇ１９].当无靶序列存在时,荧光基团和猝灭基团的

距离很近,荧光基团的荧光被猝灭基团所猝灭,分子

信标不发出荧光.而当靶分子序列存在时,分子信标

的探针序列能够特异地与靶序列结合,使探针发卡型

结构解开,猝灭基团对荧光基团的猝灭作用解除,因
而释放出荧光[２０Ｇ２２].本文针对BRCA１mRNA序列

设计出一种新型特异性的BRCA１分子信标,可检测

活细胞内的BRCA１mRNA.该分子信标含一段与

BRCA１mRNA靶序列互补的环序列,并修饰有异硫

氰酸荧光素(FITC)染料和金纳米颗粒.该分子信标

的荧光强度与BRCA１靶序列的含量成正比,因此可

利用此荧光分子信标检测BRCA１mRNA[２３].此分

子信标无需借助载体即可被细胞摄取,具有优良的生

物相容性.

２　材料与方法

２．１　材料与仪器

实验所用的氯金酸(HAuCl４)、二水合柠檬酸三

钠(Na３C６H５O７)、硼氢化钠(NaBH４)、二甲基亚砜

(DMSO)、二硫苏糖醇(DTT)、谷胱甘肽(GSH)均
购于上海阿拉丁生化科技股份有限公司;BRCA１引

物序列、甘油醛Ｇ３Ｇ磷酸脱氢酶(GAPDH)引物序列

均购于生工生物工程(上海)股份有限公司;RPMIＧ
１６４０培养基、胰蛋白酶均购于美国赛默飞世尔科技

有限公司;噻唑蓝(MTT)购于南京凯基生物公司.

所用实验仪器还包括透射电子显微镜(TEM,JEMＧ
２１００,日本电子株式会社,日本)、紫外可见分光光度

计(UVＧ２５５０,SHIMADZU公司,日本)、一体化荧

光光 谱 仪(FS５,EdinburghInstruments公 司,英
国)、激光共聚焦显微镜(FV１００,OLYMPUS公司,
日本)、荧光定量PCR仪(ABI７３００,美国应用生物

系 统 公 司,美 国)、流 式 细 胞 仪 (FACSCalibur,

BectonDicknson公司,美国)、细胞培养箱(Thermo
３７１,赛默飞世尔科技有限公司,美国).人胃癌细胞

BGC８２３及其耐药细胞BGC８２３/DDP均由中国药

科大学郭青龙教授实验室馈赠,其中BGC８２３/DDP
细胞株是通过逐步增加BGC８２３细胞中顺铂药物的

浓度而反复间歇诱导出的新细胞株.

２．２　寡核苷酸序列的设计

首先通过美国国立生物技术信息中心(NCBI)
数据库获取 mRNA全序列,接着用编程软件将其

打碎,并上传至BLAST检索库中进行序列同源性

比对,利 用 RNA Structure软 件 筛 选 和 设 计 出

BRCA１金纳米分子信标的发卡型序列.委托上海

生工生物技术公司在序列两端分别修饰 NH２和

FITC,合成发卡型探针序列.此外,为进行探针特

异性的验证,合成了与分子信标环序列完全互补的

靶DNA序列以及与靶序列相比具有不同碱基错配

数的DNA靶序列,各序列结构如下.BRCA１分子

信标 序 列:５ＧGCGAGAAGTAAGATGTTTCCGT
CAACTCGCAA(９)Ｇ３′;完全互补靶DNA序列:５′Ｇ
TTGACGGAAACATCTTACTTＧ３′;１个碱基错配

DNA序列:５′ＧTTGACGGAAgCATCTTACTTＧ３′;

３个碱基错配 DNA 序列:５′ＧTTGACGaAAgCAc
CTTACTTＧ３′;６ 个 碱 基 错 配 DNA 序 列:５′Ｇ
gTtACGaAAgCAcCTTgCTTＧ３′.

２．３　金纳米颗粒的制备

以氯金酸和柠檬酸三钠为原料合成粒径为

１５nm的金纳米颗粒[２４].首先将合成过程中所用的

玻璃仪器用王水浸泡,且用超纯水洗三遍后烘干备

用.取４５mL浓度为１nmol/L的氯金酸溶液加入

圆底烧瓶中,１００℃油浴加热回流至沸腾,接着加入

５mL浓度为３８．８mmol/L(５７mg)的柠檬酸三钠

溶液,反应液的颜色由浅黄色变成深红色.继续保

持避光反应３０min后冷却至室温,扫描紫外可见光

谱并利用TEM对金纳米颗粒进行表征,置于４℃
下避光储存.

２．４　BRCA１金纳米分子信标的合成

首先将上述筛选的带巯基的探针序列置于
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１００mmol/L的DTT磷酸盐缓冲液(PBS,pH值为

８．０)体系中活化.然后将探针序列与金纳米颗粒按

１００∶１(物质的量比)的投料比避光混合反应１２h
后,加入体积分数为１０％的吐温－２０,使吐温－２０
的最终体积分数为０．１％.在８h内分批次滴加

NaCl溶液(最终 NaCl溶液的浓度为０．３mol/L),
置于４℃下避光过夜反应.反应后,以１３０００rpm
的速率离心２０min,获得分子信标沉淀,经PBS(pH
值为７．０)复溶后得到金纳米分子信标溶液.利用紫

外可见分光光度计和TEM对金纳米分子信标进行

表征.

２．５　BRCA１金纳米分子信标的特异性考察

将１nmol/L的金纳米分子信标溶液分别与一

定量的靶 DNA 序列和含有不 同 错 配 碱 基 数 的

DNA序列混合,置于７０℃避光反应１h,之后自然

冷却至室温.利用荧光光谱仪检测溶液的荧光信

号,激发光的波长为４８８nm.

２．６　BRCA１金纳米分子信标的检测灵敏度考察

制备不同浓度的靶序列(０,２,５,１０,１５,２０,４０,

６０,８０,１００nmol/L),将其分别与１nmol/L的金纳

米分子信标在３７℃下反应１h,最后利用荧光扫描

仪检测荧光信号.

２．７　BRCA１金纳米分子信标的稳定性考察

体外考察脱氧核糖核酸酶I(DNaseI)和GSH
对BRCA１金纳米分子信标的降解作用.首先配制

含有５０mg/L牛血清白蛋白和０．２５mmol/L的

MgCl２的PBS溶液(pH 值为７．０),模拟细胞内环

境.以上述PBS溶液为溶剂配制四组BRCA１金纳

米分子信标溶液(终浓度为１nmol/L),３７℃下静

置１０min.向上述分子信标溶液中分别加入GSH
(终 浓 度 为 １０ mmol/L)、DNaseI(终 密 度 为

０．３８mg/L)、过量的 DTT(０．３５mol/L)以及PBS
溶液,随后在反应时间分别为０,１０,２０,３０,４０,５０,

６０min时,检测溶液的荧光信号,激发光的波长为

４５０nm,荧光检测的波长为５２０nm.
考察BRCA１金纳米分子信标在不同pH值环

境下的稳定性.将金纳米分子信标分别用pH值为

４．５,５．５,６．５,７．０,７．５的PBS溶液稀释,使得分子信

标的终浓度为１nmol/L,随后每间隔１h监测溶液

中的荧光信号.激发光的波长为４５０nm,荧光检测

的波长为５２０nm,动态扫描１２h.

２．８　BRCA１金纳米分子信标的毒性考察

BGC８２３/DDP细胞株是通过逐步提高人胃癌

细胞BGC８２３中顺铂药物的浓度而诱导获得的新细

胞株,该耐药细胞株对顺铂药物具有明显的耐药性.
首先将BGC８２３和BGC８２３/DDP细胞分别接种于

９６孔 板 中,培 养 ２４h 后,将 ０．３７５,０．４,０．７５,

１．５nmol/L四种浓度的BRCA１分子信标与细胞孵

育４８h(每种浓度设５个复孔),然后每孔中加入

２０μLMTT溶液(０．５mg/mL),继续孵育４h,移除

培养液,每孔中加入１５０μLDMSO,振荡１０min.
用酶标仪在光波长４９０nm下检测各孔的吸光度.
设置空白组(只加培养液、MTT和DMSO)和对照

组(含细胞、培养液、MTT和DMSO).

２．９　激光共聚焦显微镜检测BRCA１mRNA的表达

将胃癌细胞BGC８２３和BGC８２３/DDP分别接

种于激光共聚焦皿中(每平方厘米３×１０５个细胞),

置于３７℃、５％(体积分数)CO２培养箱中培养至细

胞贴壁,加入BRCA１金纳米分子信标(终浓度为

１nmol/L),并通过超声处理促进细胞对分子信标

的摄取,继续反应２h.用PBS溶液清洗后,利用激

光共聚焦显微镜对BGC８２３和BGC８２３/DDP细胞

进行成像.其激发波长为４８８nm,检测波长设为

５２０nm.

２．１０　流式细胞术检测BRCA１mRNA的表达

取对数生长期的BGC８２３和BGC８２３/DDP细

胞,经胰酶消化后,接种于六孔板内.随后的培养以

及处理方法同上述利用激光共聚焦显微镜检测的方

法一致.与分子信标反应结束后,用胰酶消化洗脱

细胞,以１５００rpm速率离心１０min后,将细胞重悬

于PBS缓冲液(pH＝７．０)中.利用流式细胞仪定量

测出细胞平均荧光强度(MFI).

２．１１　定量聚合酶链反应检测BRCA１mRNA 的相

对表达量

首先利用RNA提取试剂盒提取两种胃癌细胞

(BGC８２３和BGC８２３/DDP)中的总RNA.然后利

用SuperScript逆转录试剂盒将RNA逆转录成互

补DNA(cDNA).以 GAPDH 为内参基因,利用

GAPDH和BRCA１对应的cDNA进行定量聚合酶

链反 应(qＧPCR).采 用 相 对 定 量 法 分 析 和 计 算

BRCA１mRNA的相对表达值.所采用的上下游引

物序列如下.GAPDH 上游引物序列:５′ＧAAGG
TCGGAGTCAACGGATTＧ３′;GAPDH 下 游 引 物

序 列:５′ＧCTGGAAGATGGTGATGGGATTＧ３′;

BRCA１上游引物序列:５′ＧACCTTGGAACTGTG
AGAACTCTＧ３′;BRCA１ 下 游 引 物 序 列:５′Ｇ
TCTTGATCTCCCACACTGCAATAＧ３′.
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３　实验结果与讨论

３．１　金纳米颗粒和BRCA１金纳米分子信标的合成

与表征

合成金纳米颗粒和BRCA１金纳米分子信标

后,首先利用紫外Ｇ可见分光光度计检测二者的紫外

吸收光谱,并利用TEM表征二者的粒子形态,结果

如图１、２所示.可以看出,所制备金纳米颗粒的最

大吸收波长在５２０nm 处,其为粒径１５nm的金纳

米颗粒的特征吸收峰.与金纳米颗粒的紫外光谱相

比,BRCA１金纳米分子信标在２６０nm处存在明显

吸收峰.寡核苷酸链的紫外特征吸收峰在２６０nm
处,这表明发卡型探针序列成功与金纳米颗粒表面

发生了偶联.另外,如图２所示,金纳米分子信标的

粒径与金纳米颗粒的相近,平均粒径为１５nm,粒子

分布比较均匀,分散性良好,未发生聚集现象.

图１ 金纳米颗粒和BRCA１金纳米分子信标的

紫外Ｇ可见吸收光谱

Fig敭１ UltravioletＧvisibleabsorptionspectraof

goldnanoparticlesandBRCA１goldＧnanoparticleＧbased
molecularbeacons

图２ ETM图.(a)金纳米颗粒;(b)BRCA１金纳米分子信标

Fig敭２ TEMimages敭 a Goldnanoparticles 

 b BRCA１goldＧnanoparticleＧbasedmolecularbeacon

３．２　BRCA１金纳米分子信标的特异性

将BRCA１金纳米分子信标与体外合成的分子

信标的靶 DNA 序列和含有不 同 错 配 碱 基 数 的

DNA序列进行杂交反应,体外分析BRCA１金纳米

分子信标与靶基因结合的特异性,结果如图３所示.
可以看到,完全互补的靶DNA序列组较错配DNA
序列组的荧光强度显著升高;含有１、３或６个碱基

错配的DNA序列组的荧光强度与BRCA１金纳米

分子信标本身的荧光强度基本一致,检测到的荧光

信号强度均比较低.在完全互补靶序列存在的情况

下,分子信标茎环结构打开,释放荧光,检测到的荧

光强度最强,表明BRCA１金纳米分子信标可以与

目标序列特异性结合.

图３ BRCA１金纳米分子信标与互补DNA的杂交

Fig敭３ HybridizationofBRCA１goldＧnanoparticleＧbased
molecularbeaconandcomplementaryDNA

图４ BRCA１金纳米分子信标荧光强度与靶序列浓度间的关系

Fig敭４ Relationshipbetweenfluorescenceintensityof
BRCA１goldＧnanoparticleＧbasedmolecularbeaconand

targetＧsequenceconcentration

３．３　BRCA１金纳米分子信标的检测灵敏度考察

考察了金纳米分子信标的荧光强度随互补靶序

列浓度的变化,结果如图４所示.可以看出,随着靶

序列浓度的逐步增大,金纳米分子信标的荧光强度

先呈线性快速递增,然后呈现缓慢增强的趋势并趋

于平缓.图４中的内插图表明,当靶序列浓度小于

２０nmol/L时,金纳米分子信标(１nmol/L)的荧光

信号与 靶 序 列 的 浓 度 呈 线 性 关 系 (斜 率 K 为

４．１６５９３,相 关 系 数 为 ０．９２２２),检 测 限 为

０．１０８nmol/L(样本数n＝３,信噪比为３),说明此分

子信标具有良好的灵敏度.当靶序列浓度大于
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２０nmol/L时,金纳米分子信标的信号强度增大缓

慢.这种现象可能是由于当金纳米分子信标与靶序

列互补结合时,发卡结构被打开,在金纳米颗粒的表

面形成一定的空间位阻,从而影响了其他靶序列再

与探针序列互补结合.

３．４　BRCA１金纳米分子信标的稳定性考察

分子信标是一种寡核酸类探针,在细胞内最常受

DNAseI和GSH的降解作用.因此,体外考察这二

者对金纳米分子信标的稳定性影响[２５],另外设DTT
组作为对照.DTT作为强还原剂可使金硫键断裂,
从而导致分子信标从金纳米表面脱落.体外考察金

纳米颗粒对FITC荧光的猝灭作用失效后FITC的荧

光恢复强度.如图５所示,经DNAseI以及GSH处

理后６０min内,金纳米分子信标释放的荧光信号与

金纳米分子信标本身的荧光信号相比基本无差异,荧
光强度都很小,说明分子信标没有发生断裂.而在加

入过量DTT的对照组中,随着反应时间的延长,荧光

强度显著增大.这说明DTT能够还原巯基,而使

FITC得以释放荧光,并且DNAseI和GSH均不会破

坏金纳米分子信标本身的结构,原因可能是发卡型的

探针序列包覆在金纳米颗粒的表面,形成空间位阻,
从而使DNAseI无法破坏核酸序列.GSH也可能因

为空间位阻效应,而无法到达AuＧS部位取代巯基,从
而保证了金纳米分子信标的稳定性.

研究表明,金纳米分子信标通过内吞作用进入

细胞后会先进入胞内体,再由胞内体释放至胞浆

中[２６].因此,考察了BRCA１金纳米分子信标在酸

性环境下的稳定性,结果如图６所示.可以看出,金
纳米分子信标在pH值为４．５~７．５的PBS溶液中

的荧光信号强度均很弱,说明金纳米分子信标在

pH值为４．５~７．５的PBS溶液没有受到破坏,结构

完整,说明BRCA１金纳米分子信标在细胞内的稳

定性能得到了保障.

３．５　BRCA１金纳米分子信标的细胞毒性考察

为研究金纳米分子信标对细胞的毒性,将不同

浓度的金纳米颗粒和金纳米分子信标分别同胃癌细

胞BGC８２３及其耐药细胞BGC８２３/DDP反应４８h
后,检测细胞存活率,结果如图７所示,其中 AuNP
代表金纳米颗粒.可见细胞存活率均在８５％以上,
说明该金纳米颗粒和金纳米分子信标均具有优良生

物相容性,不具有细胞毒性.

３．６　BRCA１金纳米分子信标检测BRCA１mRNA
的表达

利用合成的BRCA１金纳米分子信标检测人胃

图５ BRCA１金纳米分子信标的稳定性

Fig敭５ StabilityofBRCA１goldＧnanoparticleＧbased
molecularbeacon

图６ 不同pH值下BRCA１金纳米分子信标的荧光强度

Fig敭６ FluorescenceintensitiesofBRCA１goldＧnanoparticleＧ
basedmolecularbeaconsunderdifferentpH

图７ BRCA１金纳米分子信标的细胞毒性

Fig敭７ CytotoxicityofBRCA１goldＧnanoparticleＧ
basedmolecularbeacon

癌细胞 BGC８２３及 其 耐 药 细 胞 BGC８２３/DDP中

BRCA１mRNA的表达水平.研究表明,BRCA１的

表达水平与肿瘤细胞对铂类药物的敏感性呈负相

关.因 而,BGC８２３/DDP 耐 药 细 胞 中 BRCA１
mRNA 的 表 达 量 应 当 比 BGC８２３ 的 偏 大.向

BGC８２３和BGC８２３/DDP细胞中分别加入BRCA１
金纳米分子信标溶液,反应后,通过激光共聚焦显微

镜检测BGC８２３和BGC８２３/DDP细胞中分子信标

释放的荧光强度,结果如图８所示,可见荧光强度与

BRCA１mRNA目标序列的含量成正比,还可明显
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看出BRCA１金纳米分子信标在BGC８２３/DDP细

胞中的荧光强度明显大于BGC８２３细胞的.这说明

BGC８２３/DDP耐药细胞中BRCA１mRNA的表达

水平明显高于BGC８２３细胞的,与上述理论结果一

致.为进一步准确量化BRCA１金纳米分子信标在

胃癌细胞中的荧光强度,采用流式细胞术定量测定

两种肿瘤细胞与BRCA１金纳米分子信标作用后的

荧光强度[２７],结果如图９所示,可见相比于BGC８２３
细胞,分子信标在BGC８２３/DDP细胞中的平均荧光

强度显著增大.该结果与激光共聚焦的检测结果一

致,表明BRCA１mRNA在BGC８２３/DDP耐药细胞

中的表达水平明显高于BGC８２３细胞的.

图８ BRCA１金纳米分子信标在BGC８２３和BGC８２３/DDP
细胞中的激光共聚焦显微镜成像.(a)BGC８２３,明场像;
(b)BGC８２３,荧光图;(c)BGC８２３/DDP,明场像;

(d)BGC８２３/DDP,荧光图

Fig敭８ ConfocalmicroscopyimagingsofBRCA１

goldＧnanoparticleＧbasedmolecularbeaconinBGC８２３
andBGC８２３ DDP敭 a BGC８２３ brightfieldimage 

 b BGC８２３ fluorescenceimage  c BGC８２３ DDP 
brightfieldimage  d BGC８２３ DDP fluorescenceimage

３．７　qＧPCR检测BRCA１mRNA的相对表达量

为进一步验证实验室细胞株中BRCA１mRNA
的含量,确保BRCA１金纳米分子信标检测结果的

准确性,采用传统的qＧPCR技术定量检测BGC８２３
和BGC８２３/DDP细胞中BRCA１mRNA的相对表

达量.BRCA１ mRNA 的 表 达 量 通 过 GAPDH
mRNA的表达量进行标准化,结果如图１０所示.
可以看到,BGC８２３/DDP细胞中的BRCA１mRNA
的 表 达 水 平 显 著 高 于 BGC８２３ 细 胞 的,约 为

BGC８２３细胞中 BRCA１mRNA 表达量的１０倍.
这表明利用BRCA１金纳米分子信标检测肿瘤细胞

中BRCA１的表达结果与qＧPCR的结果基本一致,
同时 也 验 证 了 BRCA１ 金 纳 米 分 子 信 标 检 测

图９ BRCA１金纳米分子信标在BGC８２３和

BGC８２３/DDP细胞中的荧光强度

Fig敭９ FluorescenceintensitiesofBRCA１

goldＧnanoparticleＧbasedmolecularbeacon
inBGC８２３andBGC８２３ DDP

图１０ BGC８２３和BGC８２３/DDP细胞中

BRCA１mRNA的相对表达量

Fig敭１０ RelativeexpressionofBRCA１mRNAin
BGC８２３andBGC８２３ DDP

BRCA１mRNA表达结果的准确性和可靠性.

４　结　　论

BRCA１基因具有修复DNA损伤及调节细胞

凋亡的功能,与肿瘤细胞对药物的敏感性密切相关.

BRCA１是一种双向性的药敏相关分子,其表达水平

与肿瘤细胞对紫杉醇的敏感性呈正相关,而与肿瘤

细胞对铂类药物的敏感性呈负相关.BRCA１的表

达水平可作为肿瘤细胞对紫杉醇和顺铂敏感性的预

测指标.对于BRCA１高表达的肿瘤患者,可避开

铂类药物而选择紫杉醇用药;对于BRCA１低表达

的肿瘤患者,则优先考虑铂类药物.BRCA１金纳米

分子信标是一种简单、快速、准确的基因检测技术,
根据其在肿瘤细胞中的荧光恢复强度判断BRCA１
mRNA在肿瘤活细胞中的表达水平,可以预测肿瘤

细胞对紫杉醇和顺铂的敏感性,为肿瘤个体化治疗

提供科学依据,从而可为肿瘤患者制定合理的给药

方案.
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针对BRCA１mRNA序列设计并合成了一种

新型高特异性的BRCA１分子信标,通过观察和检

测该分子信标在细胞中所释放出的荧光信号强度,
实现了对细胞BRCA１mRNA表达的检测.此荧

光分子信标容易被细胞直接摄取,不易被酶降解.
另外,金纳米分子信标独特的结构也使其在 mRNA
检测中具有显著的优势,如特异性强、灵敏度高、信
噪比高、操作简便、生物相容性良好等.BRCA１金

纳 米 分 子 信 标 可 以 准 确 可 靠 地 检 测 活 细 胞 内

BRCA１mRNA的表达水平,可以作为检测细胞内

BRCA１mRNA表达量的一种有效手段.
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