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摘  要 : 近年来，禽类病毒性疾病已经成为研究病毒感染和致病机制的重要模型之一，而且病毒与 microRNA

的调控关系和机制研究也成为人们关注的焦点。本文简要总结禽源疱疹病毒编码 microRNA 的概况，以及禽源

疱疹病毒的致瘤性与 microRNA 的表达调控关系，同时探讨了利用 microRNA 靶向调控机制在病毒疾病 (如传

染性法氏囊病毒、禽白血病病毒、禽流感病毒等) 防治中的可能应用。 
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Progress in microRNAs associated with major avian viruses 
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Abstract:  Recently, avian viral diseases have become one of the main models to study mechanisms of viral infections and 

pathogenesis. The study of regulatory relationships and mechanisms between viruses and microRNAs has also become the 

focus. In this review, we briefly summarize the general situations of microRNAs encoded by avian herpesviruses. Also, we 

analyze the regulatory relationships between tumorigenicity of avian herpesviruses and microRNAs. Additionally, the 

possible applications for prevention and treatment of viral diseases (such as infectious bursal disease, avian influenza and 

avian leucosis) using the regulatory mechanisms of microRNAs are also discussed. 
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禽业生产是当今世界主要的肉蛋供应来源

之一，但近年来禽类疾病呈现出多发趋势，其

中病毒性疾病是导致禽类病死的最主要原因之

一，给养禽业带来巨大的经济损失。随着研究

的深入，人们发现 microRNA (miRNA) 在动物

机体免疫反应和抗病毒过程中发挥关键调控作

用，有趣的是有些病毒不但可以编码 miRNA，

而且还可以调控宿主细胞 miRNA 的表达活性，

这些差异表达 miRNA 对于病毒的感染、潜伏、

复制和致病性起着关键的调控作用。目前，禽

类病毒 (如鸡马立克氏病毒等疱疹病毒) 已经

成为研究病毒与 miRNA相互调控与作用机制的

重要模型，本文简要总结近年来主要禽源病毒

与 miRNA 相互作用的研究进展，以期为后续深

入研究提供参考。 

1  MicroRNA 

MicroRNA (miRNA) 是一类长约 22 nt，被

植物和动物广泛表达，用于基因转录后调控的

一类小 RNA 分子，miRNA 在许多生理和病理

过程 (如发育、造血、抗逆和疾病等) 中呈现差

异表达，发挥关键调控作用[1]。由于病毒完全依

赖宿主细胞，许多病毒已经进化出了调控宿主

细胞环境的能力。例如，禽类疱疹病毒在感染

和复制过程中能够表达自身的 miRNA，并参与

病毒的感染、潜伏和复制等过程[2]。而有些病毒 

(如禽白血病病毒 [3-5]) 在感染过程中也能够诱

导宿主细胞 miRNA 的表达改变，进而为病毒的

复制和增殖创造条件。总之，人们越来越意识

到 miRNA 是宿主-病毒间相互作用复杂网络调

控中的一个重要效应因子。 

2  禽类疱疹病毒与 miRNA 

禽类病毒中的疱疹病毒家族成员是迄今研

究发现编码 miRNA 最多的一类病毒。常见的禽

类 疱 疹 病 毒 包 括 致 瘤 性 马 立 克 氏 病 病 毒 

(Oncogenic Marek's disease virus，MDV1)、非致

瘤性马立克氏病病毒  (Non-oncogenic Marek's 

disease virus ， MDV2) 、 火 鸡 疱 疹 病 毒 

(Herpesvirus of turkeys，HVT)、传染性喉气管炎

病毒 (Infectious laryngotracheitis virus，ILTV)

和鸭肠炎病毒 (Duck enteritis virus，DEV) 等。

利用新一代测序技术 (如 454 和 Illumina 等) 分

析鸡疱疹病毒 MDV1、MDV2、HVT、ILTV 和

DEV 等，发现每种疱疹病毒成员都能编码多种

miRNA。根据 miRBase 数据库  (Http://www. 

mirbase.org/) 公布的最新数据表明，常见的禽

类疱疹病毒编码 miRNA 的数量分别为：MDV1 

(编码 14 种 pre-miRNA 和 26 种 miRNA 成熟体)、

MDV2 (编码 18 种 pre-miRNA 和 36 种 miRNA

成熟体)、HVT (编码 17 种 pre-miRNA 和 28 种

miRNA 成熟体)、ILTV (编码 7 种 pre-miRNA 和

10 种 miRNA 成熟体) 和 DEV (编码 24 种

pre-miRNA 和 33 种 miRNA 成熟体)[2]。 

虽然每种禽类疱疹病毒编码的 miRNA都具

有唯一序列，而且没有明显的系统进化关系存

在于禽类疱疹病毒各 miRNA 之间，但是禽类疱

疹病毒编码 miRNA的基因组定位却具有保守性

和相似性，即 miRNA 常定位于病毒基因组的重

复序列区域[2,6]。另外，同一种属病毒的不同毒

株 miRNA 序列常具有高度保守性，例如，MDV1

不 同 毒 力 的 分 离 株 通 常 具 有 高 度 保 守 的

miRNA，而碱基变异主要发生在假定启动子区

域[7]。有趣的是，一些病毒编码的 miRNA 表现

出与宿主细胞 miRNA序列相似性的特征，例如，

mdv1-miR-M4 与 gga-miR-155，mdv2-miR-M21 

与 gga-miR-29b ， 以 及 hvt-miR-H14 与
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gga-miR-221 等都具有共同的种子序列，表明这

些病毒来源的 miRNA 可能具有细胞内源相应

miRNA 的功能[7]。 

2.1  马立克氏病病毒 (MDV) 

MDV 是鸡的一种嗜淋巴细胞疱疹病毒，引

起的疾病以 CD4+T 细胞淋巴瘤形成、免疫抑制

和神经障碍等症状为主要特征。通过鉴定 MDV

编码 miRNA 的基因组区域，人们发现两簇

miRNA 转录区分别位于该病毒 meq 原癌基因的

侧翼，另一簇 miRNA 位于基因组的潜在相关转

录本 (Latency associated transcript，LAT) 区域 

内[8-9]。虽然 MDV-1 和 MDV-2 编码的 miRNA

序列之间缺乏序列同源性，但是不同来源 MDV

编码 miRNA 的基因组区域却具有高度保守   

性[10]。值得一提的是，定位于 MDV1 基因组 meq

基因上游的这一簇 miRNA通常在高致病力病毒

株比低致病力病毒株诱导的肿瘤组织中高表

达。例如，来自于强毒株 (615K，也称 T. King) 

meq 簇的 miRNA 在诱导的淋巴瘤中比弱毒株 

(RB1B) 高表达。其中，具有 gga-miR-155 相同

种子序列的 mdv1-miR-M4 在强毒株中的表达能

力是弱毒株的 3 倍，而且 mdv1-miR-M4 占

MDV1 所有 miRNA 表达水平的 72%；另

mdv1-miR-M2*/3p 的表达水平也是弱毒株的 6

倍，所以来源于 meq 簇的 miRNA 在 MDV 致病

过程中可能发挥着重要作用。对比而言，来自

LAT 簇的 miRNA 在强弱毒株中表达水平是相

当的[11]。 

2.1.1  MDV 致瘤性与 miRNA 

人类 15%的肿瘤是由病毒导致的，但病毒

诱导肿瘤的分子机制仍是复杂和需要深入研究

的领域[12]。虽然人们已经确定 MDV 能够编码

miRNA 并参与病毒的潜伏和致瘤，但是关于

MDV 诱导淋巴瘤中病毒-宿主间的相互作用机

制仍不十分清楚，例如，病毒的潜伏感染如何

与肿瘤阶段界定？潜伏感染是否为肿瘤阶段的

必要条件等问题仍需要回答，所以研究 miRNA

对 MDV 的致瘤作用对于防治病毒性肿瘤疾病

具有重要的科学价值。目前，越来越多的证据

表明病毒感染过程中差异表达的 miRNA与病毒

感染、复制和肿瘤形成有关。鸡马立克氏病淋

巴瘤作为优秀的天然肿瘤模型为检测病毒利用

miRNA 在致瘤方面的功能和机制提供方便。 

首先，在 MDV1 感染方面，越来越多的证

据表明：差异表达的 miRNA 与病毒感染和复制

有关 (表 1 和图 1)。例如，Strassheim 等[9]利用

MDV 感染淋巴细胞系 MSB-1 研究发现，在

MDV 病毒活化过程中 ICP27 蛋白 (ICP27 被认

为在病毒的激活过程中起重要作用 ) 水平与

mdv1-miR-M7-5p 呈负相关，说明这些来自 LAT

转录而来的 miRNA可能促进了病毒的建立或维

持潜伏。Tian 等[13]研究发现靶向调控 ATF2 基

因 (Activating transcription factor 2 为转录激活

子，参与调控多种基因的转录，并影响抗凋亡、

细 胞 生 长 和 DNA 损 伤 反 应 等 过 程 ) 的

gga-miR-15b 在 MDV 易感鸡脾脏肿瘤中表达下

调，进而导致 ATF2 显著上调，这可能与鸡对

MDV 是否具有抗性和易感性有关。总之，MDV1

通过自身编码 miRNA 或影响细胞内源 miRNA，

直接或间接地改变宿主细胞环境，为病毒的感

染、潜伏和复制等过程创造条件。 

其次，在 MDV1 致瘤方面，一方面病毒编

码基因能够影响病毒的致瘤性 (图 1 和表 1)。

例如，MDV1 编码的 Meq 为 AP-1 家族的一种

碱性亮氨酸拉链  (bZIP) 蛋白，Meq 通过与 
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图 1  miRNA 与基因在 MDV1 感染与致瘤中作用机制示意图 

Fig. 1  Schematic diagram of mechanism of miRNAs and genes participating in MDV-1 infection and 
tumorigenicity.   : suppress;   : promote.  

 
 

c-Jun 形成同源或异源二聚体可以诱导病毒和细

胞基因的表达并参与肿瘤形成[14]。 

另一方面，MDV1 编码的 miRNA 也能显著

影响 MDV1 的致瘤性[15]。例如，Li 等[16]利用微

阵列来筛选对 MDV 感染敏感的鸡脾脏细胞和病

毒编码 miRNA，结果表明有 79 种 miRNA 表达

存在显著差异，这些 miRNA 可能在 MDV 感染和

肿瘤形成的信号分子领域发挥功能。Goher 等[17]

利用 miRNA 深度测序技术对 MDV 毒株 (MD5) 

和疫苗株 (Herpesvirus of turkeys，HVT) 混合感

染和单独感染的病毒编码 miRNA 分别进行分

析 ， 研 究 发 现 mdv1-miR-M4-5p 和 mdv1- 

miR-M2-3p 在感染过程中表现为最高表达，但在

感染的不同时期 (感染后 7 d 和 42 d) 的脾脏中，

两种病毒编码的 miRNA 呈现出表达活性差异和

相互干扰的现象，进一步分析发现这些差异表达

的 miRNA 可能在调控多种细胞过程，如细胞增

生和天然免疫反应中发挥作用。Luo 等[18]利用

MDV-GX0101 毒株感染鸡后检测已知的病毒编

码 miRNA，结果发现 miRNA 在疾病发展的不同

阶段呈现差异表达，说明这些 miRNA 在疾病发

展过程中可能执行着不同的调控作用。  
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另外，MDV1 编码的 mdv1-miR-M4-5p 具

有与 gga-miR-155 相同的种子序列，并在 MDV1

诱导的肿瘤中高表达，而 gga-miR-155 却低表

达，这种 MDV1 编码的 miRNA 表达上调，并

伴有 gga-miR-155 特异性下调，是 MD 肿瘤细

胞所特异的[6,19]。Yu 等[20]研究发现 MDV1 强毒

株 (GX0101) 在致瘤过程中，mdv1-miR-M4 是

一个重要的调控子，参与了 MDV 的肿瘤形成过

程，但不是致瘤必需的，而且 Meq-簇编码的其

他 miRNA 可能在 MDV 强毒株的致瘤过程中也

起了关键作用。 

总之，miRNA 在 MDV 致瘤过程中的作用

已经被人们发现，病毒编码的 miRNA 对病毒的

免疫逃避、抗凋亡和增殖可能都具有重要作用，

相信随着研究的深入，miRNA 的致瘤机制将被

逐渐揭开。 

最后，MDV1 利用宿主细胞编码的 miRNA

或宿主基因为致瘤创造条件 (图 1 和表 1)。在

体内研究方面，Li 等[21]通过分析 MDV 诱导的

淋巴瘤 miRNA 表达谱发现，gga-miRNA-26a 在

被感染鸡脾脏的溶细胞感染、潜伏和肿瘤转化

等 阶 段 中 均 表 达 下 调 ， 进 一 步 研 究 发 现

gga-miR-26a 能够靶向调控 NEK6 基因 (Never 

in mitosis gene A (NIMA)-related kinase 6，NEK6

与细胞周期调节有关 ) 的表达，而 NEK6 在

MDV 感染组织 (如脾脏肿瘤和肝脏淋巴瘤) 中

呈现高表达，表明 gga-miR-26a 和 NEK6 在 MDV

感染和致瘤过程中可能发挥重要作用。Lian 等[22]

利用深度测序技术分析MDV感染的样品 (脾脏

肿瘤和肝脏淋巴瘤)，共发现 187 种已知的鸡

miRNA和 16种 MDV的 miRNA，他们利用 qPCR

对其中 17 种新发现的 miRNA 进行了定量验证。

结 果 发 现 gga-miR-181a 、 gga-miR-26a 、

gga-miR-221 、 gga-miR-222 、 gga-miR-199* 和

gga-miR-140*表达下调，而 gga-miR-146c 上调，

荧 光 素 酶 检 测 分 析 表 明 gga-miR-181a 与

MYBL1 (V-myb avian myeloblastosis viral 

oncogene homolog-like 1) 和 IGF2BP3 

(Insulin-like growth factor 2 mRNA-binding 

protein 3)，gga-miR-26a 与 EIF3A (EIF3A 在细

胞转录和翻译过程中起重要的调控作用) 之间

分别存在靶向调控作用，并可能参与促进了

MDV 诱导淋巴瘤的形成。 

在体外细胞水平研究方面，Lambeth 等[23]

通过分析 MDV 转化淋巴细胞 MSB-1 的 miRNA

表达谱，发现 gga-miR-221 和 gga-miR-222 显著

上调，并能够靶向鸡 p27 (Kip1)(细胞周期依赖

激 酶 抑 制 子 Cyclin-dependent kinase (cdk) 

inhibitor p27 (Kip1))的 3'-UTR，因为在多种肿瘤

中 miR-221 和 miR-222 表达上调能够影响细胞

周期调控蛋白 p27 (Kip1)的表达，进而参与肿瘤

形成，所以在 T-细胞淋巴瘤的诱导和发展中，

MDV 可利用细胞 miRNA 机制来调控宿主细胞

周期。Stik 等[14]利用 MDV1 强毒株 (RB-1B) 和

疫苗株 (CVI988) 感染 MSB-1 细胞来研究细胞

miRNA 的表达谱，结果发现 gga-miR-21 只在

RB-1B 感染组过表达，而在 CVI988 感染组不表

达。gga-miR-21 基因的启动子位于 TMEM49 基

因的第 10 个内含子中，由 AP-1 和 Ets 元件驱动，

病毒致瘤蛋白 Meq 能够结合到这一启动子上，

并转录激活 gga-miR-21 的表达，gga-miR-21 能

够靶向鸡的 PDCD4 基因  (Programmed death 

cell 4，PDCD4 为细胞凋亡相关基因)，进而促

进肿瘤细胞生长和凋亡逃避。 

在病毒影响宿主基因方面，Parnas 等[24]分 
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别利用致瘤病毒 MDV-1 和非致瘤病毒 MDV-2

感染 MSB1 细胞来分析病毒编码 miRNA 的靶标

mRNA，结果发现 MDV-1 编码基因 RLORF8 能

够被 4 个 MDV-1 编码的 miRNA (mdv1-miR- 

M2、mdv1-miR-M3、mdv1-miR-M4 和 mdv1-miR- 

M12) 所靶向，而且细胞内源基因 IL-18 也能够

被 MDV-1 和 MDV-2 编码的 miRNA (mdv1- 

miR-M2-3p、mdv1-miR-M9-5p、mdv2-miR-M18- 

5p、mdv2-miR-M18-5p-1、mdv2-miR-M26-5p、

mdv2-miR-M28-5p 和 mdv2-miR-M30-3p) 共同

靶向。Mdv1-miR-M4 是细胞 miR-155 的功能类

似物[7]，而 miR-155 在多种生理和病理过程中起

关键调控作用[25]。Muylkens 等[26]利用荧光素酶

报告基因检测系统研究发现，mdv1-miR-M4-5P

和 miR-155 均能高效靶向 6 个细胞内源基因 

(GPM6B、RREB1、c-Myb、MAP3K7IP2、PU.1

和 C/EBP) 的 3′-非翻译区 (3′-UTR) 的相同序

列区域，而且 mdv1-miR-M4 也能特异性地抑制

MDV-1 编码的 2 种参与病毒 DNA 解离或包装

功能蛋白 (UL28 和 UL32) 的翻译。 

综上所述，MDV 不但可以通过影响宿主细

胞 miRNA的表达来调控细胞功能蛋白基因的表

达活性，而且也可以通过自身编码的 miRNA 来

直接或间接影响宿主细胞功能基因的活性，从

而间接地为 MDV 的复制与致瘤创造有利的细

胞环境。 

 

表 1  MDV-1 致瘤相关 miRNA 的作用 

Table 1  Function of MDV-1 tumorigenicity related miRNA 

Source of miRNA miRNA Target gene Biological effects 

MDV-1 mdv1-miR-M7-5p ICP4，ICP27 Mdv1-miR-M7-5p may contribute to establish 
and/or maintain latency of MDV-1[9] 

Spleen gga-miR-15b ATF2 Gga-miR-15b might be related to Marek's 
disease resistance/susceptibility[13] 

MSB-1 cell gga-miR-21 PDCD4 Gga-miR-21 promotes tumor cell growth and 
apoptosis escape[14] 

MDV-1 mdv1-miR-M4-5p 
mdv1-miR-M2-3p 

GPM6B, RREB1, c-Myb,  
MAP3K7IP2, PU.1, C/EBP 

MiRNAs regulate several cellular processes, 
including cell proliferation and the adaptive 
immune response[17,26] 

Lymphomas gga-miRNA-26a NEK6 Gga-miR-26a regulates MSB-1 cell 
proliferation and MDV infection[21] 

Lymphomas gga-miR-181a MYBL1 Gga-miR-181a contributes to MDV-induced 
lymphomagenesis[22] 

Lymphomas gga-miR-26a EIF3A Gga-miR-26a contributes to MDV-induced 
lymphomagenesis[22] 

MSB-1 cell gga-miR-221 
gga-miR-222 

p27(Kip1) MiRNAs can regulate cell cycle in the 
induction and progression of T-cell 
lymphomas[23] 

MDV-1 mdv1-miR-M2-3p, 
mdv1-miR-M9-5p 

IL-18 MiRNAs manipulate the host cell immune 
response[24] 

MDV-1 mdv1-miR-M4-5P GPM6B, RREB1, c-Myb, 
MAP3K7IP2, PU.1, C/EBP 

Mdv1-miR-M4-5p plays a crucial role in 
several physiological and pathological 
processes in lymphocyte biology[26] 

MDV-1 mdv1-miR-M4 UL28, UL32 Mdv1-miR-M4 can regulate 
cleavage/packaging of MDV-1 DNA[26] 
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2.1.2  MDV 的防治 

既然 MDV 的感染和致瘤性与 miRNA 密切

相关，那么通过影响或调控相关 miRNA 的表达

活性可能实现对 MDV 的防治。例如，Zhao 等[27]

利用反向遗传技术，从 MDV1 基因组中删除 6

个 miRNA 簇序列，这导致 MDV1 丧失了致瘤

性，进一步研究发现 MDV1 致瘤性的丧失是由

于 mdv1-miR-M4 的缺失导致的，所以可以利用

缺失 miRNA编码序列的修饰后病毒作为弱毒疫

苗用于预防马立克氏病。此外，Chen 等[28]发现

利用逆转录病毒载体表达 miRNA 来靶向 MDV

的功能基因，也能够显著抑制病毒复制，而且

如果利用逆转录病毒载体来表达多个 miRNA，

这些 miRNA 可同时靶向目的基因的多个靶点，

不但能够放大抗病毒效应，并且也能够有效避

免病毒进化突变而造成的逃避。此外，研究抗

肿瘤药物与 miRNA 的关系，也可能为病毒性肿

瘤疾病的防治提供指导方向。Xu 等[12]利用抗肿

瘤药物诱导细胞凋亡来鉴定 MDV-1 编码的靶向

miRNA，结果表明在化疗药物 Cisplatin 作用下

mdv1-miR-M3 通过直接靶向下调 Smad2 蛋白的

表达进而抑制细胞凋亡，并且能够显著促进细

胞存活，所以开发和利用病毒 miRNA 的抗凋亡

能力可能为改善化疗效果，特别是为病毒性肿

瘤的化疗提供有力的方向性理论指导。 

2.2  其他禽类疱疹病毒与 miRNA 

鸡传染性喉气管炎 (Infectious laryngotracheitis，

ILT) 是由ILTV引起的上呼吸道疾病。2009年，

Rachamadugu 等[29]利用454 FLX基因组测序方

法研究发现在鸡胚肾细胞中 ILTV可编码7种

miRNA，分别是iltv-miR-I1-5p、iltv-miR-I1-3p、

iltv-miR-I2-5p、iltv-miR-I3-3p、iltv-miR-I4-5p、

iltv-miR-I5-5p、iltv-miR-I5-3p、iltv-miR-I6-5p、

iltv-miR-I6-3p和iltv-miR-I7-3p，至今ILTV编码

的miRNA共发现7种pre-miRNA和10种成熟的

miRNA。 

DEV 是一种能够引起水禽急性致死性疾病

的疱疹病毒。Yao 等[30]利用深度测序技术分析

DEV 感染的鸡胚胎成纤维细胞的 RNA，结果发现

几种 DEV 编码新 miRNA，而且 DEV 编码 miRNA

主要来源于基因组的唯一长区  (Unique long 

region)，并发现 DEV-miR-D18 和 DEV-miR-D19

的 前 体 序 列 互 相 重 叠 ， 表 现 出 与 moRNA 

(miRNA-offset RNA)的相似性。这些 miRNA 的

发现不但丰富了疱疹病毒家族成员编码 miRNA

的列表，而且对于深入理解 miRNA 在病理生理

中的作用具有积极的意义。 

3  传染性法氏囊病毒与 miRNA 

传 染 性 法 氏 囊 病 毒  (Infectious bursal 

disease virus，IBDV) 是引起雏鸡的一种重要疾

病。虽然目前研究尚未发现 IBDV 编码的

miRNA，但是人们已经利用 miRNA 原理和基因

重组技术在对抗 IBDV 复制领域进行有意义的

探索。例如，鸡热休克蛋白 90 (Chicken heat-shock 

protein 90，cHsp90) 是 IBDV 感染细胞受体的

一个功能型组分[31]。Yuan 等[32]构建抗-cHsp90α

的 miRNA 重组表达载体，并且发现抗-cHsp90α

的人工 miRNA 具有抑制 IBDV 感染能力，这是

利用 miRNA靶向宿主细胞内源蛋白基因进而抑

制病毒感染的有效例证。 

此外，人们利用重组载体表达 miRNA 来靶

向病毒功能基因，也取得了良好的抗病毒效果。
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例如，Wang 等[33]利用重组腺相关病毒 (Avian 

adeno-associated virus， rAAAV) 载体来构建  

抗-VP1 和抗-VP2 基因的重组 miRNA 表达载体

用于研究抗 IBDV 的复制能力，结果表明，

rAAAV 是一种禽类细胞 miRNA 传递的有效载

体，并且发现 VP1 基因更适合作为 RNAi 靶标

用于干扰 IBDV 的复制。随后，Wang 等[34]利

用构建抗-VP2 的 miRNA 重组表达载体转染鸡

成纤维细胞(DF-1)，再利用 IBDV 感染细胞，结

果发现miRNA重组载体的对VP2基因表达抑制

率达到 76%−82%，并显著降低病毒感染滴度，

表明靶向病毒VP2基因的 miRNA重组载体也能

够有效抑制 IBDV 的复制。 

值得一提的是，人们也发现了细胞内源

miRNA 的抗 IBDV 复制能力。Wang 等[35]将鸡

pri-gga-miRNA-21 构建到慢病毒载体中，利用

重组慢病毒来感染鸡 DF-1 细胞并结合 IBDV 感

染，结果发现，gga-miR-21 能够靶向和下调

IBDV 的 VP1 基因，显著降低 IBDV 的复制能力，

这表明宿主细胞内源的 gga-miR-21 能够通过下

调 IBDV 的 VP1 基因进而抑制 IBDV 的复制。 

总之，利用 miRNA 原理和基因重组技术，

通过调控宿主细胞或 IBDV 相关基因的表达活

性，可以实现对 IBDV 感染或复制的有效抑制，

这为 IBDV 的防治提供有价值的策略与方向。 

4  禽白血病病毒与 miRNA 

J 亚群禽白血病病毒 (Avian leucosis virus-J 

subgroup，ALV-J) 能够引起感染鸡的多组织肿

瘤发生，已经成为我国禽业生产中流行和爆发

的常见疫病之一，目前仍无有效的疫苗防治，

给养鸡业带来严重经济损失。在 ALV-J 致瘤机

制探索方面，人们从 ALV-J 感染诱导宿主细胞

内源 miRNA 表达变化方面进行了有意义的探

索。例如，Wang 等[3]利用 miRNA 芯片平台来

检测 ALV-J 感染鸡诱导的肝脏肿瘤细胞中

miRNA 的表达变化，结果发现有 4 个 miRNA

发生显著的表达改变，生物信息学分析表明这

些差异表达 miRNA可能参与了肿瘤形成的信号

通路，如 MAPK 和 Wnt 信号通路。Li 等[4]利用

ALV-J 感染 10 周龄鸡并检测肝脏 miRNA 的表

达，结果表明，有 12 种 miRNA 存在差异表达 

(P<0.01)，其中感染组 7 种 miRNA (gga-mir-221、

gga-mir-222 、 gga-mir-1456 、 gga-mir-1704 、

gga-mir-1777、ga-mir-1790 和 gga-mir-2127) 表

达上调并可能参与致瘤作用，而下调的 miRNA

可能在肿瘤抑制中起重要作用。Xu 等[5]利用 3

种不同的禽类病毒 MDV、ALV 和网状内皮增生

症病毒 (Reticuloendotheliosis virus，REV) 制备

鸡的转化淋巴细胞，发现 gga-miR-26a 表达水平

都一致下调，并且 miR-26a 的下调与其肿瘤抑

制作用相一致，进一步研究发现 miR-26a 能够

直接靶向 IL-2，miR-26a 下调能够降低对 IL-2

表达的抑制效应，而鸡 IL-2 可以促进 T-细胞增

生和细胞毒性，进而促进转化淋巴细胞的增生，

这些 miRNA的发现为进一步研究ALV-J感染的

致瘤作用奠定基础。 

有趣的是，ALV-J 虽然具有与 MDV1 相似

的致瘤能力，那么 ALV-J 是否也能够编码

miRNA 用于病毒的感染和致病过程呢？2006

年，Chesters 等[36]研究发现 ALV-J 的 HPRS-103

毒株 3'-UTR 存在一个 E 元件 (也称 XSR 元件) 

的茎环结构，进一步研究发现 E 元件不是病毒

致瘤性完全必需的，但该 E 元件确实可以促进
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一定遗传品系鸡的肿瘤发生。为确认 E 元件是

否可以编码有功能的 miRNA，Yao 等[37]利用深

度测序技术分析了 ALV-J 转化细胞系 IAH30，

结果发现 RNA 聚合酶 II 转录的 E 元件 (具有发

夹结构的 148 个核苷酸非编码 RNA) 确实可以

编码一种新的小 RNA，并将其称为 E (XSR) 

miRNA，而且该 miRNA 在 IAH30 细胞系中高

表达，暗示其在 ALV-J 的致病性和肿瘤性转化

中可能具有重要作用；在另一方面，E (XSR) 

miRNA 的发现对于解释不同遗传品系鸡对

ALV-J 致瘤的差异敏感性也具有重要的理论  

价值。 

截至目前，人们已经确认 ALV-J 不但可以

调控宿主细胞内源 miRNA 表达活性改变[3-5]，

而且 ALV-J 也可以表达自身的 miRNA[37]，这些

功能 miRNA 发现对于深入理解 ALV 的致病机

制和禽白血病的防治必然发挥核心作用。当然，

人们也尝试利用 miRNA原理和重组技术进行抗

ALV-J 研究，并取得较好的抗病毒效果。例如，

Wang 等[38]设计并构建了靶向 env 基因保守序

列的 miRNA 重组真核表达载体，将该重组质粒

转染 DF-1 细胞，再利用 ALV-J 感染细胞，结果

表明靶向 env 基因的 miRNA 能够有效抑制

ALV-J 的复制，这对预防 ALV 感染可能是一个

潜在的有用工具。 

5  禽流感病毒与 miRNA 

高致病性禽流感 (Highly pathogenic Avian 

influenza，HPAI) 是由正粘病毒科 A 型禽流感

病毒 (Avian influenza virus，AIV) 导致一类重

要的病毒性禽类疾病，不但给养禽业带来巨大

经济损失，而且也给人类健康也带来重大威胁。

A 型流感病毒基因组包含 8 段负链 RNA，其中

RNA 片段 2 编码 3 种蛋白：PB1、PB1-F2 和

N40[39]。由于这几种蛋白对于病毒的复制和致病

性是关键的，所以靶向它们的表达可能成为控

制和抗 HPAI 的方法。Kumar 等[40]选取 300 个

在鸡肺中表达的 miRNA 用于筛选靶向 H5N1 病

毒株片段 2 的 miRNA，结果表明 gga-miR-133c、

gga-miR-1710和 gga-miR-146c*被预测能够靶向

这 3 种蛋白 (PB1、PB1-F2 和 N40) 基因，这些

miRNA 的发现使其在禽流感疾病的防治中可能

具有一定的参考应用价值，同时也暗示了鸡可

能具有遗传潜能来抵抗或忍受 H5N1 感染。 

此外，人们对 AIV 感染诱导宿主细胞

miRNA 表达变化也进行了有意义的尝试。例如，

Wang 等[41]通过深度测序分析低致病性禽流感

病毒株 (H5N3) 感染后蛋鸡的肺和气管组织表

达的 miRNA，结果发现肺组织有 73 种、气管组

织有 36 种 miRNA 分别在感染组与 SPF 对照组

之间存在差异表达，而且对照组具有更多的

miRNA 高表达，其中包括免疫相关的 miRNA，

如 miR-146。为进一步验证遗传背景是否对鸡

AIV 感染后的 miRNA 调控中起基本作用，肉鸡

和蛋鸡AIV感染后的差异表达miRNA是否具有

相同的调控模式，该课题组[42]利用相同的平台

技术对肉鸡的 AIV 感染进行了检测。结果发现

肉鸡具有更多的 miRNA (108 种 miRNA) 在感

染 组 的 肺 中 高 表 达  ( 其 中 gga-miR-34a 、

gga-miR-122-1、gga-miR-122-2、gga-miR-146a、

gga-miR-155 、 gga-miR-206 、 gga-miR-1719 、

gga-miR-1594、gga-miR-1599 和 gga-miR-451 等

可能在 AIV 感染的宿主反应中发挥主要的调控

作用)，而对照组仅为 13 个 miRNA，这一结果
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与蛋鸡的相反，所以，该研究表明肉鸡中可能

存在对AIV感染反应不同于蛋鸡的miRNA调控

机制。 

通过研究 AIV 感染与 miRNA 间的调控关

系，人们不仅发现鸡体内存在对 AIV 具有抗性

的 miRNA[40]，也发现了肉鸡和蛋鸡间对 AIV 感

染的 miRNA 反应差异[41-42]，这些研究不仅暗示

AIV 感染不同品系鸡致病机制的复杂性，同时

也为深入理解宿主细胞miRNA与AIV感染之间

的调控关系奠定基础，这对于开发新策略用于

防治 AIV 具有重要的理论和实践意义。 

6  新城疫病毒与 miRNA 

新城疫病毒 (Newcastle disease virus，NDV) 

属于副黏病毒科副黏病毒属的一种病毒。该病

毒主要危害鸡、珠鸡和火鸡，在被侵袭的鸡群

中迅速传播，强毒株可使鸡全群毁灭。本课题

组利用 NDV LaSota 弱毒株疫苗免疫 7 日龄海兰

褐雏鸡，分别在免疫后 7 d 和 14 d 回收免疫组

和对照组雏鸡的主要免疫组织器官 (如法氏囊、

胸腺和肝脏等)，分析免疫相关 pri-miR-181b1

的表达活性变化，结果发现在免疫后 14 d 的免

疫组雏鸡法氏囊组织中 pri-miR-181b1 表达活性

上调，而其他免疫组织未发现转录活性改变，

而 miR-181b 具有促进 NK 细胞 (Natural killer 

cell) 的发育和功能活性的能力[43-45]。本研究表

明新城疫弱毒株疫苗免疫后可能会诱导免疫相

关 miRNA的表达活性改变，进而参与免疫应答，

后续研究仍有待于深入开展。 

7  展望 

目前，研究多发现于禽类疱疹病毒感染宿

主细胞引起细胞内源 miRNA、病毒编码 miRNA

或编码基因的表达活性改变，其他科属病毒编

码 miRNA 和诱导宿主细胞 miRNA 表达活性改

变的特性还知之甚少，而且具体的 miRNA 表达

改变机制和原因仍需要深入研究。鸡作为现代

分子生物学研究的重要模式动物之一，具有基

因背景简单、便于操作、研究结果对禽类疾病

防治和基础医学研究参考价值大等诸多优势，

相信随着研究的深入，禽类病毒疾病模型将为

揭开“病毒-miRNA-细胞”这一博弈领域的机制

面纱发挥更大的作用。 
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