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摘要  病毒微小RNA (microRNA, miRNA)是新发现的一类miRNA. 它通过诱导mRNA切割降解、翻译
抑制或其他机制调节宿主细胞和/或病毒自身靶基因的表达, 改变宿主细胞的生命活动或病毒自身复制, 
从而对抗和逃避宿主免疫监视, 达到保护病毒自身的目的. 寻找病毒miRNA分子、作用靶标基因, 以及
鉴定其生物学功能已成为研究的新热点. 本文回顾了病毒miRNA的研究历史, 分析了它在基因组中分
布特点、生物学功能、作用机制以及病毒miRNA与其他生物miRNA的异同点, 最后展望了病毒miRNA
的研究方向和在疾病防治中的应用前景. 随着病毒miRNA的鉴定和功能的深入研究必将促进相关领域
的发展, 尤其为病毒病的控制带来新的思路和方法.  
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早期人们认为 , 基因研究中最重要的对象是
DNA和蛋白质, 而RNA只起到传递DNA信息的作用. 
虽然早在 1993 年Lee等人 [1]就于秀丽 (隐杆 )线虫
(Caenorhabditis elegans)中发现第 1 个miRNA分子
(miRNA-lin-4), 但直到 2000年科学家才在C. elegans
幼虫体内发现了第 2 个miRNA分子let-7 及其在人类
和果蝇中发现其同源分子 , 随后miRNA的研究才进
入快速发展期[2]. miRNA是一类由约 22个核苷酸(nt)
组成的非编码单链小RNA (small non-coding RNA, 
sncRNA), 以mRNA为靶分子 , 通过切割降解mRNA
或者抑制蛋白质翻译、调节基因的表达来实现生物学

功能 [3,4]. 通过miRNA对基因组作用位点的分析, 显
示它在生物的生长发育和疾病中起着非常重要的作

用 . 目前只有一小部分miRNA的生物学功能得到了
阐明, 并证实它可以调节发育、增殖、凋亡以及压力
反应过程中的基因表达 [5~14], 而miRNA基因突变或
者异位表达可能会引发肿瘤或癌症[15]. 目前, 科学家
又发现了病毒的miRNA, 给miRNA研究增加了新内
容, 开辟了新的研究领域[16~19]. 为此, 本文针对病毒
miRNA的发现及其功能研究方面的进展和意义作一
评述.  

1  病毒 miRNA的发现 
迄今为止, 在植物、莱茵衣藻、扁形动物、线虫、

节肢动物和脊椎动物中已经发现了 4963 个成熟的

miRNA分子(根据miRNA数据库http://www.sanger.ac. 
uk/Software/Rfam/mirna/, 10.0版本, 2007年 8月), 与
9.1 版本(2007 年 2 月)的 4274 个、7.1 版本(2005 年
10 月)的 3389 个以及 7.0 版本(2005 年 6 月)的 2865
个相比 , 数量增加很快 [20~22]. RNA干扰(RNA inter-
ference, RNAi)现象是植物和昆虫对抗病毒感染最原
始的免疫形式 , 但它在哺乳动物病毒感染中的作用
尚无报道. 为此, Pfeffer等人[18]研究了RNA干扰在EB
病毒(epstein-barr virus, EBV)感染人B淋巴细胞过程
中的作用. 他们在实验中意外地发现, 从细胞中克隆
到的小分子RNA中有一部分由病毒基因组编码 , 属
于miRNA分子 , 他们将这些miRNA分别命名为
miR-BHRF1-1, miR-BHRF1-2, miR-BHRF1-3, miR- 
BART1 和miR-BART2, 这是最早发现的病毒miRNA
分子, 该成果发表在 2004 年 4 月的Science杂志上. 
Pfeffer等人[18]和Neilson等人[19]的发现使病毒miRNA
研究成为一新热点 , 为病毒miRNA分子调控宿主基
因表达和病毒自身基因表达提供了新方向和新内容, 
也使病毒与宿主细胞间相互作用新模式的研究迈出

了重要的一步.  

2  病毒 miRNA 
2.1  已发现和确认的疱疹病毒 miRNA 

EB病毒(EBV或HHV4)是人疱疹病毒家族的一个
成员, 它的miRNA同人或其他生物的miRNA分子相比
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不具有同源性. 研究人员为了寻找其他致病疱疹病毒
的miRNA基因, 把基因预测方法与小RNA分子克隆及
鉴定技术相结合, 在另外 3 种庖疹病毒中发现了新的
miRNA分子 : 在卡波西肉瘤相关病毒 (Kaposi’s sar-
coma-associated herpervirus, KSHV或HHV8)中克隆
出 10 个成熟miRNA分子, 在鼠γ疱疹病毒 68 (mouse 
gamma-herpessvirus 68, MHV68)中克隆出 9个miRNA
分子 ; 在人巨细胞病毒 (human cytomega- lovirus, 
HCMV或HHV5)中克隆出 9个miRNA分子; 它们彼此
之间或与已知的人和其他生物的miRNA均没有序列
同源性[18,20,22~26]. 在此基础上, Cai等人[27]又在猕猴淋

巴隐病毒(rhesus lymphocroptovirus, rLCV)中发现了
16个miRNA, 从EB病毒(野生型)中鉴定出至少 17个
miRNA, 其中从病毒BART基因中发现 14 个新的
miRNA (EBV B95-8 毒株基因组缺失BART基因, 而
Pfeffer等人[24]首先发现的 5 个miRNA分子的EBV病
毒就是B95-8 毒株). Grundhoff等人[28]和Samols等人
[29]从KSHV中也发现了一些新的miRNA分子. Burn-
side等人[30]从鸡马立克氏病毒(Marek’s disease virus, 
MDV)鉴定出 16 个miRNA, Cui等人[31,32]从HSV-1 中
也发现了 1 个miRNA. 近期, Yao等人[33]从马立克氏

病毒-2 型(MDV-2)鉴定出 17 个miRNA, Schäfer等人
[34]从恒河猴疱疹病毒 (rhesus monkey rhadinovirus, 
RRV)发现 7 个miRNA. 这样, 疱疹病毒各亚科成员
均可编码miRNA[35], 已鉴定和登录的疱疹病毒
miRNA分子超过 100个, 具体数目见表 1.  

2.2  病毒 miRNA产生过程 

病毒miRNA产生过程类似于宿主细胞miRNA, 
成熟的miRNA大小和结构也与其他生物的miRNA一
样. 病毒miRNA基因首先在细胞核内由RNA聚合酶

Ⅱ或Ⅲ (PolⅡ或 PolⅢ )转录为初级转录本 (pri- 
miRNA), pri-miRNA在核内被RNaseⅢ核酸酶Drosha
加工成长约 70 nt的发夹状前体miRNA (pre-miRNA), 
然后pre-miRNA在核转运因子 5 (exportin5, Exp-5)的
帮助下从核内转运到细胞质 . 推测RNA病毒和痘病
毒可能在胞质中直接转录出pre-miRNA. 胞质中的
pre-miRNA在Dicer酶的作用下 , 被切割成配对的
miRNA:miRNA*双螺旋(duplex, 双链)分子 , 最后成
熟的miRNA分子被解链, 单链的miRNA进入核糖蛋
白复合体miRNP (也叫RNA诱导沉默复合物 , RNA- 
induced silencing complex, RISC), miRNA与靶基因的
3′-UTR区或其他区域互补配对 , 指导miRNP复合体
对靶基因mRNA进行切割或者翻译抑制. miRNA*一

般是被降解的, 但是, 有些miRNA*也有较强的表达. 
一个前体的 2 个臂有时可分别产生 1 个miRNA, 这种
情况下则根据克隆实验结果, 确定哪个是主要的成熟
产物, 次要的在后面加“*”号, *表示量少的; 有时可能
不易区分两者表达量的多少 , 如MHV68 miR- 
M1-7-5p和miR-M1-7-3p之间(12/9). 此外, miRNA*的

作用靶标与对应的miRNA是不同的[16,19,39].  

2.3  存在丰富 miRNA所属疱疹病毒的特征 

目前已发现编码 miRNA的病毒多属于疱疹病毒
(Herpesviruses), 已报道的有 100 多种. 本科病毒在
自然界广泛存在, 主要侵袭人和动物的皮肤、黏膜以
及神经组织, 引起急性或慢性感染. 此外, 某些种类
具有在体内致癌和在体外转化细胞的能力 . 根据其
理化性质, 疱疹病毒可分为 α, β, γ三个亚科. α疱疹
病毒(如单纯疱疹病毒、带状疱疹病毒)增殖速度快, 
引起细胞病变; β 疱疹病毒(如 HCMV)复制周期长, 

 
表 1  最新确认的病毒 miRNA数量(来自 http://www.sanger.ac.uk/Software/Rfam/mirna/, 经实验数据证明) 

病毒名称 数量 大小/nt Pre-miRNA大小/nt 参考文献 

EB病毒(EBV)(包括野生型 EB病毒) 23 21~24 62~119(平均 85) [18,24,27,28]

卡波西肉瘤相关病毒(KSHV) 13 21~23 62~91(平均 71) [23,24,27~29]
人巨细胞病毒(HCMV) 11 20~23 65~90(平均 71) [24~26]

鼠 γ疱疹病毒 68(MHV68) 9 21~22 60~94(平均 67) [24]
单纯疱疹病毒 1型(HSV-1) 1 21 86 [31,32]

恒河猴疱疹病毒(RRV) 7 19~24 72~104(平均 85) [34]
马立克氏病毒(MDV) 8 20~25 66~120 [30]

马立克氏病毒 2型(MDV-2) 17 21~25 59~75(平均约 70) [33]
猕猴隐淋巴病毒( rLCV) 16 20~24 76~96(平均 85) [27]

人类免疫缺陷病毒 1型(HIV-1) 2 20~24 70~81 [36,37]
猴病毒 40(SV40) 1 22 88 [38]

 



 
 
 
 
 
 
 
评 述  第 52 卷 第 23 期  2007 年 12 月   

www.scichina.com  2707 

感染的细胞巨细胞化; γ疱疹病毒(如EBV)感染淋巴
样细胞, 可引起淋巴增生. 引起人类致病的疱疹病毒
有 7 种, 它们主要侵犯外胚层来源的组织, 包括皮
肤、黏膜和神经组织, 严重威胁人类健康[40~42]. EBV
虽然在体外可导致B淋巴细胞增生和肿瘤转化, 但是
大多数患者并无明显临床症状, 呈隐性感染. 90%以
上的成年人是EBV的隐性感染者 . 当隐性感染者免
疫功能下降或者呈免疫抑制状态时 , 可导致感染细
胞向肿瘤细胞转化. HCMV是一组感染人、猴、啮齿
动物的具有高度宿主特异性的疱疹病毒 , 可产生具
有核内包涵体特征的巨型细胞 , 能导致宿主临床综
合征. 大多数患者呈较轻的亚临床症状, 如巨细胞性
视网膜炎等. KSHV与B细胞淋巴瘤密切相关, 引起一
种多病灶恶性新生血管增殖症, 主要发生在皮肤, 也
可波及肠道等部位 , 临床表现为红蓝色或紫黑色皮
肤结节[40,41]. 另外, KSHV最初是在与AIDS相关的卡
波西肉瘤中发现的, 现已证明它在AIDS中起关键性
作用, 是免疫抑制病人和HIV-1 感染者肿瘤发生的最
重要的因素[42]. α、β和γ三个亚科的疱疹病毒均可产生
miRNA, 这些病毒的共同特征之一是可导致细胞病
变或者肿瘤发生.  

2.4  病毒 miRNA基因的组成和表达 

其他生物的 miRNA 基因以单拷贝、多拷贝或基
因簇等多种形式存在于基因组中 , 而且绝大部分定
位于基因间隔区 , 其转录过程独立于其他基因 . 
miRNA 不被翻译成蛋白质, 而是在体内代谢过程中
起多种调控作用. 总体上看, 病毒 miRNA 在基因组
成和表达等方面也与其他生物的 miRNA相似.  

(ⅰ) 病毒miRNA基因的组成.  目前已鉴定确认
的疱疹病毒miRNA大部分集中在一定的区域内 , 成
簇排列(表 2), 如KSHV, MHV68和EBV的miRNA, 但
是HCMV的miRNA则分散于整个基因组内 . 病毒

miRNA基因大部分位于编码基因的间隔区 , 但也有
相当数量的miRNA基因位于编码区内含子内, 如EBV 
miR-BART1~miR-BART14位于BART基因的 2个内含
子上[18,24,27], 也有个别病毒miRNA位于mRNA非翻译
区 (UTR), 如EBV miR-BHRF1-1 位于 5′-UTR, 而
miR-BHRF1-2和miR-BHRF1-3则位于 3′-UTR[18]. 病
毒miRNA可来自 pre-miRNA双链体的一条链 (如
KSHV的miR-K1 及miRNA-K2 等)或者两条链上(如
KSHV 的 miR-K4-5p 和 miR-K4-3p, HCMV 的

miR-UL23-5p和miR-UL23-3p)[25,26]. 病毒miRNA如果
来自两条链时 , 那么通常其中一种miRNA数量可能
占 优 势 , 如 KSHV 的 miR-K6-3p 数 量 显 著 高 于
miR-K6-5p的数量 (35∶1), EBV miR- BHRF1-2 和
miR-BHRF1-2*数量之比为 50∶3[23,24,29].  

病毒的成熟miRNA分子 , 大多位于pre-miRNA
结构的茎部 , 但也有少数miRNA分子来自茎环处 , 
如马立克氏病毒的mdv-mir-M6, M7和M8[30].  

(ⅱ) 病毒miRNA分子的保守性.  不同种类病毒
之间 ,  m i R N A s一般缺乏同源性 ,  这与其他生物
miRNA在各个物种间具有高度的进化保守性不同 , 
病毒miRNA同源性只出现在进化关系极为密切的病
毒之间. 不同HCMV毒株之间的miR-UL23 和miR- 
UL24 的pre-miRNA基因侧翼序列有明显差异, 但是
pre-miRNA序列高度同源. HCMV与黑猩猩的CMV 
(CCMV)之间, miRNA-UL23和miR-UL24的基因序列
差异明显 ,  但是成熟后的miRNA分子则相对保守
[18,25,26]. 据预测, 病毒SV40(猴空泡病毒 40), SA12 
(猴因子 12), BKV(BK病毒)和JCV(JC病毒)一个潜在
的miRNA编码基因序列之间以及所在位置也相对保
守[38,43]. rLCV约 1千 3百万年前从EBV进化而来, 它
至少能够表达 16个不同的miRNA分子, 其中有 7 个
成熟的miRNA分子与EBV miRNA分子相同或极 

 

表 2  疱疹病毒 miRNA分布特点 
病毒名称 疱疹病毒亚科 基因组大小/kb 基因组序列登录号 miRNA分布特点 

EBV(野生型) γ 172 AJ507799(EMBL) miRNA集中分布在 BART区, 其次分布在 BHRF1区 

KSHV γ 140 NC003409(NCBI) 集中分布于一长 6 kb的区域内 

HCMV β 229 AC146907(NCBI) miRNA分散于整个基因组内 

MHV68 γ 119 NC001826(NCBI) miRNA集中分布于一长 5 kb的区域内 

HSV-1 α 152 NC001806(NCBI) 1个位于 LAT基因的外显子 1 

MDV α 178 AF243438(NCBI) 集中于 meq基因侧翼和 LAT基因编码区 

MDV-2 α 164 NC002577(NCBI) 与 MDV miRNA分布相似 

rLCV γ 171 AY037858(NCBI) 与 EBV miRNA分布相似 

RRV γ 未知 无 与 KSHV miRNA分布相似 
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为相似. 因此, rLCV 的这些miRNA分子在正选择压
力下保留了下来 , 在病毒的复制周期中可能发挥重
要的作用[27]. 虽然MDV和MDV-2 之间在进化上关系
密切 , 基因序列上有高度的同源性 , 但是两者的
miRNA分子之间无同源性[33].  

(ⅲ) 病毒miRNA基因表达特点.  其他生物体的
pre-miRNA通常由聚合酶PolⅡ转录而来 , 但病毒的
部分pre-miRNA由PolⅢ转录 , 这在miRNA生物合成
中较为特殊. MHV68 miRNA基因分别位于各个tRNA
基因之后, MHV68 pre-miRNAs 分别与tRNA作为同
一初级转录本, 由PolⅢ转录而来, 形成融合tRNA样
结构 . 在初级转录本中 , 1 或者 2 个MHV68 
pre-miRNAs, 呈 20~25 bp的短发夹结构紧随tRNA之
后排列 , polyA位于第一个或者第二个pre-miRNA末
端. EBV miR-BART1 和miR-BART2 则位于BART基
因的内含子内, 其转录酶应该是PolⅡ[18,24,27].  

HCMV可在多种细胞内复制 , miR-UL23 和
miR-UL24 也可在多种细胞中表达. 但它们在不同感
染时间其表达量不同或者不表达 , 表现出明显的时
序性. miR-UL23和miR-UL24基因之间相距约 190 kb, 
不可能以相同启动子或者从同一转录本前体形式表

达 , 推测各自以单独转录本形式表达 [25,26]. 同样 , 
EBV miR-BART1 和miR-BART2 在感染的各个时期
均有表达 , 而miR-BHRF1-1, miR-BHRF1-2 和miR- 
BHRF1-3 的表达则依赖于EBV潜在感染的不同阶段, 
即潜在阶段Ⅰ期时, 它们在EBV感染的MUTU细胞系
内不表达[24].  

2.5  其他病毒 miRNA研究 

除了对 EBV, HCMV, KSHV, MHCV, HSV-1, 
MDV和隐淋巴病毒等 7 种疱疹病毒的miRNA进行计
算机预测和鉴定外, 人们还对其他 25 种人和小鼠的
病毒miRNA进行了预测和鉴定 [24]. 此外, Sullivan等
人[24,40,41]则对SV40, SA12, BKV和JCV等病毒miRNA
进行计算机预测和鉴定 , 其中已鉴定出部分病毒
miRNA. 从他们的研究结果可以看出 , 仍有为数众
多的病毒miRNA有待今后发现和鉴定.  

多瘤病毒中, SV40 主要感染鳞状上皮细胞和黏
膜组织, 引起多种疣和纤维肉瘤等, 一般为良性, 但
少数可转变成癌. 另外, SV40 是实验室常用作研究
分子病毒学的重要工具. 将SV40 或SV40 DNA注射
新生仓鼠可诱发肉瘤. BKV是从肾移植病人的尿液中
分离的, 可诱发新生仓鼠产生肿瘤. JCV是从进行性

多发灶脑白质病患者脑组织中分离的 , 能使新生仓
鼠发生神经胶质瘤. BKV和JCV的致瘤作用在动物实
验中已得到充分证明 , 但它们与人类肿瘤发生的关
系还不清楚 [38]. 研究人员分别从多瘤病毒预测也可
编码病毒miRNA分子, 并成功从SV40 感染细胞中鉴
定到 1 个病毒miRNA分子, 给从其他病毒中寻找到
新的病毒miRNA分子带来了希望 , 这无疑扩大了病
毒miRNA分子的范围(表 1)[18,24,38,44]. 有许多DNA病
毒与疱疹病毒、多瘤病毒一样, 具有丰富多样性, 它
们有可能利用同样的策略编码miRNA. 事实上 , 计
算机软件已预测到腺病毒、痘病毒等双链DNA病毒
也可能编码miRNA[43].  

反转录病毒为有囊膜的小RNA病毒 , 通过反转
录方式病毒核酸得以复制, 产生的双链DNA可整合
到宿主细胞基因组 , 形成原病毒 . 原病毒以整合
DNA为模板利用宿主PolⅡ进行基因转录, 因此反转
录病毒可利用宿主细胞miRNA产生相类似的机制表
达病毒miRNA的可能性很大 . 虽然Pfeffer等人 [24]和

Sullivan等人[38]既未预测到HIV-1 编码miRNA, 也未
通过分子克隆技术从HIV-1 感染细胞中鉴定到病毒
miRNA, 但是Omoto及Fujii[36]通过克隆和核酸杂交

结果证明HIV-1 病毒基因组编码 1 个miRNA——
miR-N367, 为反转录病毒编码miRNA提供了有力证
据 , 他们同时还用计算机软件预测了候选miRNA作
用的细胞潜在靶mRNA. Kaul等人[37]也通过核酸杂交

实验发现了另一个HIV-1 miRNA分子 (hiv-mir-H1), 
充分表明HIV确实也能编码miRNA.  

2.6  病毒其他非编码 RNA研究 

病毒的非编码RNA除了miRNA外 , 腺病毒非编
码RNA VA1也是很重要的一类. VA1为结构RNA, 约
由 160 nt组成, 在腺病毒感染的细胞里呈高水平表达, 
能够抑制由短发夹结构RNA或者人miRNA前体诱导
的RNA干扰 , 但它并不能够抑制由人工合成的短干
扰RNA双链体诱导产生的RNA干扰现象. 显然, 抑制
作用是通过竞争性结合Exp-5 以及直接与Dicer发生
结合而抑制Dicer的功能来实现的. 这些结果有力地
表明 , 腺病毒感染能够抑制细胞RNA干扰作用和
miRNA生物合成, 也使VA1 成为新发现的第一个能
够抑制人细胞RNA干扰的病毒基因转录产物 , 是另
一类抑制细胞发生RNA干扰现象的动物病毒分子 , 
区别于已报道的抑制昆虫细胞RNA干扰的病毒蛋白
分子, 如A型流感病毒NS1 蛋白、痘苗病毒E3L蛋白
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以及兽棚病毒(flock house virus ) B2蛋白. 有趣的是, 
HIV-1 病毒也能够表达一种与VA1 RNA相类似的
RNA分子即 TAR RNA, 推测它可能通过与细胞
TRBP(TAR RNA-binding protein, TAR RNA结合蛋白)
结合和阻止TRBP形成有活性的RISC, 从而抑制细胞
RNA干扰作用[45].  

3  病毒 miRNA鉴定方法 
3.1  计算机预测方法 

已鉴定的病毒miRNA基因之间序列往往不保守, 
与动物宿主miRNA基因序列也无同源性 . 而且 , 病
毒  miRNA在基因组中的位置也不保守 , 这给病毒
miRNA的发现增加了难度 [18,24]. 由于病毒miRNA基
因缺乏保守性 ,  在不同的病毒中难以发现同源
miRNA分子, 也难以从大多数真核生物中发现病毒
miRNA的同源分子, 因此病毒miRNA的计算机鉴定
不能用现有鉴定真核生物miRNA的软件来实现, 必
须开发病毒m i R N A计算机专用预测软件 .  病毒 
miRNA计算机预测是建立在miRNA前体需要不同阶
段加工酶识别和处理的特殊二级折叠结构和特异序

列基础之上的 . Pfeffer等人 [24]所开发的支持向量机

(support vector machine, SVM)可用于特异性病毒
pre-miRNA的预测. Dunn等人[25]利用网上免费计算机

软件MFOLD 3.1 资源对HCMV病毒pre-miRNA结构
进行了预测 . 除使用网上共享核酸二级结构和杂交
预测软件外, Sullivan等人[38]开发出一种适用于小基

因组pre-miRNA预测的算法——病毒miRNA预测软
件(virMir), 也能成功用于病毒pre-miRNA结构的寻
找. Grundhoff等人[28]应用virMir改进版Vmir预测软件
并结合基因芯片技术和Northern杂交方法成功地从
EBV和KSHV病毒中发现了一部分新miRNA分子, 显
示计算机软件与其他多种方法的有机结合在发现病

毒miRNA分子上的巨大潜力.  

3.2  克隆、测序与鉴定方法 

(ⅰ) 利用克隆与测序方法寻找miRNA.  沿用哺
乳动物细胞小分子RNA克隆的方法[46]. 基本过程是: 
将感染细胞裂解, 获得总RNA; 变性凝胶电泳分级分
离法获取大小约为 22 个核苷酸的小RNA; 利用
RT-PCR获得cDNA, 构建小RNA的cDNA文库 ; 从文
库中筛选克隆进行测序 , 获得病毒miRNA序列
[17,18,23,24,29].  

(ⅱ) 鉴定方法.  Northern杂交是检测miRNA最

常用和直接的方法 , 检测的对象和目标是 pre- 
miRNA和成熟miRNA. 除此之外, 还有RT-PCR、RPAs 
(RNase protection assays, 核酸酶保护实验)、液相杂
交、原位杂交、基因芯片等技术, 可参照有关动物细
胞miRNA表达的检测方法来进行[24,28,46].  

4  病毒 miRNA作用靶 mRNA分子 
从基因组数据库获得人、小鼠转录本以及病毒的

转录本 3′端非编码区序列(3′-UTR), 从miRNA数据库
获得成熟miRNA序列 , 利用Enright等人 [23,47~49]开发

的计算机MiRanda算法检测病毒miRNA结合 3′-UTR
的位点序列 , 根据参数评价和预测出候选病毒
miRNA作用靶mRNA分子.  

4.1  病毒 miRNA作用于宿主 mRNA 

近来 , 人们利用计算机软件 , 分析和鉴定
miRNA作用的靶mRNA分子. John等人[47~49]已预测出

HCMV miR-UL23和miR-UL24作用的潜在宿主细胞
目标mRNA. 这些miRNA能识别多种蛋白的mRNA分
子, 如它们可与白介素 18 受体 1 前体(IL1 recep-
tor-related protein)、组织酶S前体 (cathepsin S pre-
cursor)、联会复合体蛋白 1 (synaptonemal complex 
protein 1, SCP-1 protein)等的mRNA互补, 来发挥其
多种生物功能. Pfeffer等人[24,50]参照果蝇(Drosophila) 
miRNA目标靶mRNA预测软件, 预测结果表明, EBV 
miR-BART1可与细胞凋亡调节因子Bcl-2 mRNA 3′端
非编码区结合, 参与调控宿主细胞凋亡和细胞增殖; 
与锌指蛋白 177 (zinc finger protein 177) mRNA 3′端
非编码区结合, 参与基因转录的调控; 与基质细胞衍
生因子 1前体(stromal cell derived factor 1) mRNA 3′
端非编码区结合, 参与信号传导. Dunn等人[25]利用网

上免费计算机软件MFOLD 3.1 资源预测HCMV病毒
pre-miRNA结构 , 利用BioPerl应用程序界面以及
miRanda目标预测算法搜索NCBI和EMBL数据库来
预测病毒miRNA潜在宿主细胞靶mRNA作用位点. 

宾夕法尼亚大学医学院 Fraser 博士领导的研究
组发现, 单纯疱疹病毒(HSV-1)能够产生一种 miRNA
分子(由病毒 LAT 编码), 通过 RNA 干扰过程来阻止
细胞死亡或凋亡 , 结果潜伏性的被感染细胞不会死
亡 , 潜伏性的病毒感染将持续一生 , 从而找出了
HSV-1引起感冒疮反复发作的部分原因. 这项新的研
究指出, miRNA 不仅是哺乳动物基因表达的重要调
节者, 而且对 HSV-1也同样重要, 为它在神经元内长
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期存活提供一个隐蔽之所.  
HSV-1的LAT基因由Fraser和同事于 1984年发现

[32], 但没有发现它编码什么蛋白质 . 这种疑惑使得
Fraser领导的研究组推测LAT可能通过编码一个
miRNA分子来干扰两种细胞死亡所需蛋白质TGF-β 
(β转化生长因子)和SMAD-3 (一种信号蛋白)的翻译
来起作用, 即LAT miRNA与这两个基因的mRNA特
定序列结合 , 并导致它们的降解 . 因此 , TGF-β和
SMAD-3蛋白的量在这种细胞中减少, 从而抑制了凋
亡的发生 . 由于这种潜伏性的病毒并不制造任何病
毒蛋白 , 因此被感染个体的免疫系统不能检测到受
感染的细胞.  

目前HSV-1 治疗依赖acyclovir (阿昔洛韦, 无环
鸟苷)及其衍生物. 这类药物靶向病毒的聚合酶并抑
制病毒急性感染期间的DNA复制, 但是它们不能靶
向潜伏性感染的病毒 , 结果感冒疮仍能在一生反复
发作 . 如果找到能作用于细胞TGF-β途径的miRNA, 
则将为战胜潜伏感染提供了一个新靶标 , 并且为治
疗这种疾病给出了一个截然不同的方法. Fraser研究
组[32]正在分析HSV-2 (HSV-1 的一个近亲, 能导致生
殖器疱疹)是否也能编码一种miRNA.  

4.2  病毒 miRNA作用于病毒自身 mRNA 

据预测, EB病毒miR-BART2 来自其DNA聚合酶
——BALF5 转录本反义链, 具有与BALF5 3′端UTR
完全互补的序列, 因此可能指导BALF5 mRNA降解
和调控BALF5 基因表达[24]. 研究表明, 全长 5.0 kb 
BALF5 mRNA的加工降解产物 3.7 kb片段, 其 3′端序
列与Pfeffer等人预测的miR-BART2 指导的裂解位点
非常吻合 . 此外 , miR-BART2 可与BMLF1 (EB2) 
mRNA 3′端结合, miR-BART1可与BBLF4和LMP2A 
mRNA 3′端结合, 从而达到调节病毒自身基因表达的
目的[51].  

5  病毒 miRNA的作用 
5.1  在病毒感染和复制中的作用 

在人、植物以及线虫体内, 只要有数百个小分子
RNA就能够通过干扰相应的mRNA来使特定的基因
保持沉默, 而且这种干扰会使mRNA无法产生蛋白质. 
科学家正在寻找这种小分子RNA究竟能够沉默哪些
基因. 新的研究成果提供的越来越多的证据表明, 这
种小分子不仅对细胞产生重要作用 , 而且对个体的
生长发育等也产生重要影响 [2~4,52~55]. 当科学家发现

RNA干扰可能是一种基本而普遍的基因调控机制时, 
那么有一个事实很明显 , 那就是这样一种基本调节
途径难免会被病毒所盗用 . 来自洛克菲勒大学的
Tuschl是新任霍华德休斯研究所 (HHMI)的研究员 , 
之前他已经发现了由EB病毒编译成的几种miRNA分
子, 但是并没有发现它们的具体功能 [24]. Sullivan等
人[38]的研究显示, SV40 病毒能够通过适应并巧妙利
用这一系统来躲避免疫系统的攻击. 虽然SV40 是科
学家研究最多的病毒之一, T抗原是科学家在对这种
病毒研究中接触最多的分子 , 但是发现它的合成是
由病毒自身产生的miRNA来控制的 , 这还是新近发
现的研究成果 . 宿主miRNA的干扰机制长期以来都
被认为是由抗病毒机制的形式进化而来的 , 而病毒
显然能够利用这种机制产生小分子RNA来达到自身
生存的目的.  

SV40 病毒基因组分为早期、晚期两大区域, 之
间为复制起始点. 晚期转录区编码的基因产物为VP1, 
VP2和VP3, 是SV40的外壳结构蛋白; 早期转录区编
码的基因产物为大T抗原与小T抗原. 基因复制区有
大T, 中T和小T三种重叠的基因序列, 分别编码大中
和小T三种抗原 . 大T抗原分子定位于细胞核内 , 分
子内存在的核苷酸结合部位具有与细胞核DNA结合
的特性. 大T基因在细胞转化过程中主要功能是导致
细胞获得永生化即促使细胞发生癌变[56~59]. SV40 病
毒 miRNA 基 因 位 于 SV40 相 关 小 分 子 RNA 
(SV40-associated small RNA, SAS)末端, 且 5′端有 20 
nt的重叠 , pre-miRNA约 80 nt(位于基因组第
2782~2861位区域), 成熟miRNA长为 15~31 nt. 

霍华德休斯研究所的研究者Sullivan等人[38]的研

究报告说明, 在病原体与宿主相互斗争的过程中, 病
毒似乎能在一种基因沉默机制的掩护下躲避免疫细

胞的监视和攻击, 达到感染宿主的目的. SV40 病毒
编码猴子细胞感染后期所涉及的miRNA, 通过减少
多余的T抗原来维持病毒复制效率, 降低宿主对T抗
原的免疫反应, 从而达到免疫逃避的目的[39]. 有人曾
提出 , 虽然哺乳动物体内RNA干扰系统是为了防卫
病毒 , 但是该例子却表明病毒为了自身生存的需要
可通过病毒miRNA破坏宿主抗病毒RNA干扰途径.  

SV40 病毒miRNA的作用机理是 : SV40 病毒
miRNA通过作用于编码T抗原的mRNA靶标并使其降
解. 当SV40病毒感染细胞时会产生T抗原, 激发病毒
DNA复殖. 受感染细胞成为宿主T淋巴细胞的攻击对
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象, 也就是说, 免疫细胞通过摧毁受感染细胞来防止
病毒进一步扩散, 当然这对于病毒是不利的. miRNA
在感染周期的最后阶段才会产生, 而这时T 抗原已
经不再是病毒复殖的必需条件. 这样毒性T淋巴细胞
更容易攻击那些无法产生miRNA的病毒变异体 , 例
如SV40 的突变型SM毒株T抗原mRNA作用位点发生
突变 , 不能被病毒miRNA识别而发生基因表达沉默
或者翻译抑制, T抗原表达量不会减少, 结果诱发宿
主细胞正常的免疫应答反应, 病毒受到毒性T淋巴细
胞攻击而被宿主清除 . 因此 , 野生型 SV40 病毒
miRNA引发T抗原表达减少, 从而使病毒避免受到抗
病毒T细胞的攻击, 并且得以维持持续感染[38,58~61].  

EB病毒miR-BART2 通过与病毒聚合酶mRNA结
合, 指导其mRNA降解, 关闭聚合酶的翻译, 使病毒
DNA停止复制, 导致宿主处于隐性感染状态[24]. HIV 
miR-N367 在人T细胞内通过作用于 5′-LTR (long 
terminal repeat, 长末端重复 ) U3 区负向反应元件
(negative response element), 降低 5′-LTR启动子活性, 
抑制病毒转录 , 以达到维持持续感染状态的目的
[36,44,62~65]. Couturier等人 [64]根据预测和分析 , 认为
HIV可能产生抑制性病毒miRNA分子 , 阻止T细胞
CD28, CD4 和其他细胞因子的产生, 从而导致人免
疫功能下降和产生病理作用.  

5.2  致肿瘤作用 

宿主细胞可以编码miRNA来对抗病毒的感染 , 
但是病毒本身的基因组也可以编码自己的miRNA分
子来攻击宿主细胞的防御系统. 最近发现, 宿主细胞
miR-32 可抑制灵长类泡沫病毒 1 型(PFV-1)感染. 如
果通过反义核酸技术敲除miR-32 编码基因以阻止其
表达或者缺失miR-32 作用的病毒基因靶序列, 则病
毒在细胞内的复制将显著增加 . 这是宿主细胞可能
利用自身miRNA分子作为抗病毒感染武器的第一个
例子 [38,66]. 相反 , 意外的例子也有报道 , 肝特异性
miR-122 可以结合丙型(C)肝炎病毒(HCV) 5′-UTR, 
从而正调控(帮助)病毒RNA复制, 这值得引起人们的
关注[67].  

HCV为RNA病毒, 易发生基因变异, 逃避免疫
系统监视, 并对抗病毒药物产生抗药性. 最近, 斯坦
福大学医学院的Sarnow教授领导的研究组发现了
HCV新的复制机制, 这项研究也是首次发现特定
miRNA与传染性疾病间的关联性. 当miR-122失去活
性时, 丙型肝炎病毒的RNA复制降低约 80%. 

miR-122由宿主编码和控制, 病毒无法将其改变, 并
需要miR-122来进行复制, 因此病毒无法发展对抗宿
主miR-122失活的策略. miRNA与其靶标间的作用方
式与目前已知的模式完全不同, 这项新发现可能给
出了不直接攻击病毒的新抗病毒靶标. 研究人员推
测, 如果能降低肝脏内miRNA含量而不影响肝脏功
能, 则可能有助于降低病毒数量. 最近洛克菲勒大学
的研究人员已经发现, 老鼠肝脏内miR-122失去活性
后并未破坏肝脏功能. 这意味着miR-122是抗丙肝病
毒的一个潜力巨大的新靶标[67]. 

目前所鉴定的miRNA所属病毒绝大多数属致肿
瘤病毒 . 因此 , 可以推测病毒miRNA与肿瘤关系密
切 . 病毒致癌新学说认为 , 病毒miRNA分子的序列
恰好是针对宿主细胞中肿瘤抑制基因 , 如EB病毒 
miR-BHRF1-1 具有与肿瘤抑制基因P53 结合的潜在
位点, 与细胞凋亡调节因子Bcl-2 mRNA 3′端非编码
区的结合位点 , 从而参与调控宿主细胞凋亡和细胞
增殖 , 这可能会导致宿主抑癌基因功能的丧失和免
疫监视功能的失常, 最终引起肿瘤的发生[24].    

6  未来研究方向 
(ⅰ) 鉴定新的病毒miRNA分子.  自Tuschl和同

事们 [50]首次报道病毒miRNA以来, 在随后短短的 3
年多时间里, 研究人员又从人和小鼠的大型DNA病
毒及HIV-1 中发现了miRNA. 尽管如此 , 所发现的
miRNA只是冰山一角 [24,38], 因此鉴定病毒miRNA分
子仍是今后的研究热点和发展方向之一.  

(ⅱ) 鉴定病毒miRNA作用的靶mRNA.  目前 , 
miRNA作用靶点或靶分子预测还很不成熟 , 有待今
后新型计算机软件的开发和生物信息学的发展来实

现[28,66~68].  
(ⅲ) 病毒miRNA表达谱分析.  利用芯片技术研

究病毒在感染不同细胞系和感染时期等条件下病毒

miRNA及其作用靶mRNA表达谱的变化规律 , 为病
毒致病机理、疾病诊断等提供科学依据[28,69~74].  

(ⅳ) 病毒 miRNA在生物合成、功能、进化等方
面的意义和启示.  对病毒 miRNA 的深入研究将给
生物 miRNA 合成和功能研究带来新的意义和重要启
示, 如病毒不仅利用自身的 miRNA 而且还可利用宿
主的 miRNA来调节病毒或/和宿主的基因表达.  

(ⅴ) 病毒 miRNA 的应用研究.  miRNA 在基因
调控中的作用大多尚不清楚. 就病毒 miRNA 而言, 
目前仅对 SV40 病毒 miRNA的功能有初步的了解和
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认识, 其他病毒 miRNA 的具体功能有待于今后进一
步鉴定和研究. 病毒 miRNA 灭活宿主细胞肿瘤抑制
基因致癌新学说给人以新的启迪 , 从应用的角度出
发可不必仅拘泥于研究怎样抑制病毒在细胞内的复

制 , 只要能够抑制病毒中真正对宿主有威胁的
miRNA 编码基因, 也可以有效防止病毒的致癌作用. 
这指明了抗病毒治疗的一种新方向 , 给今后以
miRNA 为靶点或者以 miRNA 作为治疗疾病的手段
带来广阔的应用前景.  

7  结束语 
综上所述 , 病毒 miRNA 与已发现的其他生物

miRNA 相比较, 在生物合成、进化等方面有其自身
的一些特点. 虽然病毒 miRNA 的鉴定及其功能研究
尚处于开始阶段, 但已引起科学家的极大兴趣, 新发
现的病毒miRNA数量正在迅速增加. 病毒miRNA分
子作用机制及其功能研究将成为生命科学领域面临

的新课题, 研究成果将有助于揭示病毒致病机理, 为
疾病的控制提供新的思路和方法 . 相信随着这方面
研究的深入 , 将对人类疑难性传染病起因分析和有
效防治等产生深远影响.  

致谢  向对撰写本文提出建设性意见的中山大学生命科学
学院生物工程研究中心的屈良鹄教授表示衷心的感谢.  
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·动 态· 

控制水稻分蘖角度的新基因 TAC1的分离和克隆 
作为组成水稻株型的关键因子之一, 分蘖角度是一个

影响到水稻群体光合效率、植株抗逆性能, 并最终影响到
谷物产量和品质的重要农艺性状. 目前国内外的相关研究, 
除水稻生长素的极性运输负调控因子 LAZY1影响分蘖角度
形成方面的研究外 , 大多局限在遗传作图和分子定位上 , 
控制水稻分蘖角度的分子机理还知之甚少.  

多个研究小组都在水稻第 9染色体长臂上定位到一个
控制分蘖角度的主效 QTL. 中国农业大学孙传清教授实验
室利用一个株型松散的籼稻品种“IR24”为遗传背景、渗入
了少量粳稻品种“Asominori”染色体片段的株型紧凑渗入
系“IL55”为材料, 通过图位克隆的方法, 分离了一个与该
主效 QTL 对应的控制水稻分蘖角度的新基因 Tiller Angle 
Controlling (TAC1). 来自 IR24 的 TAC1 由 5 个外显子和 4
个内含子组成, 编码一个由 259 个氨基酸组成的新蛋白. 
同源性检索表明, 该蛋白可能为禾本科植物所特有. 基因
结构比较结果显示, 来自 IL55 的 tac1 基因在对应于 TAC1
第 4 内含子的 3′拼接点处基因组序列由“agga”突变为 
“ggga”, 导致该内含子在mRNA加工过程中不能正常剪切, 
poly(A)加尾提前, 最终导致了 TAC1与 tac1 cDNA虽然编
码相同的氨基酸序列, 但具有完全不同的 3′非翻译区. 表
达比较分析结果, IR24的 mRNA水平显著高于 IL55, 说明

tac1 3′-UTR导致 mRNA的稳定性降低. 对 TAC1过量表达
和 RNAi 转基因株系株型的观察结果显示, TAC1 上调表达
导致分蘖角度增大, 而下调表达导致分蘖角度减小, 表明
TAC1 mRNA水平决定着分蘖角度的大小. TAC1不同组织
器官表达谱分析和 GUS 染色结果显示, TAC1 除在茎的节
部表达外, 主要在分蘖基部不伸长节、节部与叶鞘交接部
位的叶鞘枕两处与分蘖角度形成密切相关的部位表达. 对
TAC1第 4内含子的 3′拼接点序列在不同水稻中进行聚类分
析, 88个株型紧凑的粳稻品种中都表现为 tac1类型, 而 43
个株型松散的籼稻品种和 21 个野生稻材料全部表现为
TAC1 类型. 粳稻一般分布于高纬度和高海拔等光热条件
不利于水稻生长的地区, tac1 基因型在粳稻中的广泛分布, 
表明这一地区人类在水稻长期驯化和栽培过程中为适应密

植, 人工选择并广泛利用了 tac1 基因型. 该研究结果近日
发表在 Plant J上 1).  

TAC1 基因的克隆和功能分析, 为诠释水稻分蘖角度
控制的分子机制以及水稻演化路线提供了新的实验和理论

依据.  

1) Yu B S, Lin Z W, Li H X, et al. TAC1, a major quantitative trait 
locus controlling tiller angle in rice. Plant J, 2007, OnlineEarly Articles. 
10.1111/j.1365-313X.2007.03284.x 
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