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疱疹病毒编码的miRNA与病毒潜伏
杨雪伟  潘冬立*

(浙江大学医学院, 病原生物学系, 杭州 310058)

摘要      MicroRNA(miRNA)是一类长度约为22核苷酸的非编码小RNA, 能够在转录后水平上

对基因的表达进行调节, 进而影响细胞活动。病毒依赖宿主细胞进行复制。宿主可以通过免疫系

统抵御病毒的入侵, 病毒会发展不同的策略用于逃避宿主的免疫。目前, 一些病毒已经被证明可以

编码miRNA来重塑细胞环境。疱疹病毒是一类双链DNA病毒, 该类病毒能够在宿主体内保持长久

的潜伏状态。疱疹病毒家族的很多成员都能够表达miRNA。越来越多实验结果表明, 疱疹病毒的

miRNA对于调节病毒潜伏以及抑制宿主的抗病毒免疫反应方面发挥着重要的作用。该文讨论了

疱疹病毒所编码的miRNA的产生过程和功能, 希望有助于了解疱疹病毒的潜伏感染以及病毒与宿

主的相互作用。
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MiRNAs Encoded by Herpesviruses and Latent Infection
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Abstract       MicroRNAs (miRNAs) are noncoding RNA molecules ~22 nucleotides in length that can 
modulate a range of fundamental cellular processes through post transcriptional gene regulation. Viruses depend 
on the host cellular machinery for their propagation and survival. The host can eliminate invading pathogens 
through the immune system. Conversely, viruses have developed various strategies to evade host immunity. Several 
viruses have been shown to use virally encoded miRNAs to reshape the cellular environment. Herpesviruses are a 
large family of double-stranded DNA viruses that can establish long-term, latent infections. MiRNAs are expressed 
by various members of the herpesvirus family. Increasing evidence suggests that viral miRNAs play a critical role 
in regulating viral latency, as well as in attenuating potentially inhibitory host antiviral immune responses. Here we 
discuss the expression and functions of miRNAs encoded by herpesviruses for further knowledge of latent infection 
and interactions between viruses and the host.
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疱疹病毒能够在宿主体内形成潜伏感染(latent 
infection)且往往潜伏终生, 疱疹病毒借助潜伏将

其与宿主免疫系统隔离, 给抗病毒治疗造成很大

的困难。研究发现, 疱疹病毒感染宿主时能编码

产生miRNA。2003年, Pfeffer等[1]报道了疱疹病毒

的miRNA的存在, 他们发现了爱泼斯坦–巴尔病

毒 (Epstein-Barr virus, EBV)在人类B淋巴细胞 (B 
lymphocytes)中所表达的5种病毒miRNA。随后越

来越多病毒编码的miRNA被人们发现[2]。目前所

知EBV编码至少44种miRNA[3-5], 而与之相关的卡波
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济肉瘤相关疱疹病毒(Kaposi’s sarcoma-associated 
herpesvirus, KSHV)编码了25种miRNA[2,6-7]。类似地, 
人巨细胞病毒(human cytomegalovirus, HCMV)编码

26种miRNA[2,8-9], I型和II型人类单纯疱疹病毒(herpes 
simplex virus type 1 and 2, HSV-1/2)分别编码至少27
种和24种miRNA[10-11]。miRNA作为一种重要的调控

分子参与了基因的转录后调控, 而迄今对疱疹病毒

潜伏的机制未完全明确。本文综述了疱疹病毒编码

的miRNA对病毒潜伏的调控作用, 希望有助于未来

的疱疹病毒潜伏机制的研究。

1   疱疹病毒miRNA的产生与作用机制
1.1   疱疹病毒利用宿主的细胞完成miRNA的表

达和进行miRNA介导的调控

首 先, RNA聚 合 酶II转 录 成 初 始miRNA(pri-
miRNAs), 该种RNA的长度由几百到上千个核苷

酸不等, 类似于编码蛋白的转录本, 该种长链RNA
有多腺苷酸尾巴和磷酸化加帽[12]。初始miRNA在

细胞核被RNase III酶Drosha以及伴侣蛋白DGCR8 
(microprocessor complex subunit 8, DGCR8)复合酶

剪切形成具有发夹结构、长度为60~80核苷酸的

RNA, 称为前体miRNA(pre-miRNAs)[13-14]。这些前体

miRNA随后便由运输蛋白exportin-5运输至细胞质中, 
然后, Dicer(RNA酶III)再经过进一步加工[15-17]。Dicer
是一种剪切蛋白, 可以将pre-miRNAs加工成18~23碱
基对的双链RNA, 通常情况下这种RNA双链之间是

不完全互补的[15-17]。在RNA诱导的沉默复合体(RNA 
induced silencing complex, RISC)中, RNA双链与Ago
蛋白(Argonaute)、Dicer酶和GW182蛋白相结合, RNA
双链结构被解开[12,18-20]。随后一条链被降解, 另一条

链(成熟的miRNA)被保留下来[21]。RISC由miRNA
引导, 特异性识别和结合信使RNA(messenger RNA, 
mRNA), miRNA的目标位点通常位于mRNA的3′端
非 编 码 区(3′ end untranslation regions, 3UTRs)[22-23]。

当miRNA与mRNA不完全互补时, miRNA通常会抑

制mRNA的翻译; 当miRNA与mRNA序列完全互补

时, miRNA通常会促进目标mRNA的降解[18]。当序

列不完全互补时, miRNA种子序列(seed sequence, 
miRNA的第2~8位核苷酸序列)与mRNA的配对, 对
于miRNA的靶位识别和功能来说至关重要[18,24-25]。

miRNA种子序列与mRNA的完全互补能够抑制

mRNA翻译, 但这种情况也不是绝对的[26]。

1.2   疱疹病毒miRNA的运输

疱疹病毒在借助宿主表达miRNA后, 能够通过

细胞的胞外膜泡(extracellular vesicles), 完成miRNA
在细胞间的传递。最新的研究发现, 在被EBV感染

后, B淋巴细胞能够持续向外分泌包被病毒miRNA
的胞外膜泡。胞外膜泡中的病毒miRNA借助胞

吞作用(endocytosis)被运输至其他细胞, 包括单核

细胞(monocytes)、单核细胞转化的树突状细胞

(monocyte-derived dendritic cell, mDC)、浆细胞样

树突状细胞(plasmacytoid dendritic cells)和上皮细胞

(epithelial cells)[27-29]。但是关于胞外膜泡中携带的病

毒miRNA的功能现在尚未有定论, 因为胞外膜泡中

携带的miRNA的量非常低[30]。另外, 有研究发现, 具
有感染力的病毒颗粒(infectious virus particles)也能

够携带miRNA, 这些miRNA能够在病毒感染初期发

挥调节作用[31]。

2   疱疹病毒的基因表达与潜伏
疱疹病毒复制过程中, 基因通过严格的级联调

控被转录和表达, 根据时间先后顺序分为即早期基

因(immediate-early gene, IE)、早期基因(early gene, 
E)、晚期基因(late gene, L)三类。即早期蛋白是病

毒感染后最先表达的, 通常是调节蛋白, 疱疹病毒潜

伏感染与裂解性感染(lytic infection)的相互转换与

病毒即早期蛋白的表达密切相关[32]。早期基因的表

达依赖于即早期蛋白的诱导, 早期基因的产物更多

样化, 其通常参与病毒基因组复制或者调节宿主的

免疫反应。晚期基因的产物主要是病毒的结构蛋白, 
包括一些糖蛋白、衣壳蛋白和内膜蛋白等, 与病毒

的吸附、进入和融合以及病毒的抗原性(antigenicity)
有关[33-34]。

在疱疹病毒的潜伏过程中, 病毒能在宿主体内

持续存在但宿主本身不表现任何相关的临床症状。

潜伏感染病毒可由潜伏状态被再次激活并伴随具感

染力的病毒颗粒产生。病毒处于潜伏感染状态时, 
不表达任何相关的裂解性基因(lytic gene), 病毒蛋

白质的表达受到普遍压制, 但会表达一些长非编码

RNA(long non-coding RNAs, lncRNAs)[11]和miRNA, 
同时在宿主体内可检测到病毒基因组的存在[35]。

疱疹病毒在宿主体内建立潜伏感染的原因

主要有以下几个方面: (1)病毒感染后免疫逃逸

(immune evasion); (2)病毒本身对即早期蛋白表达的
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抑制以及调控; (3)病毒基因组与宿主细胞的相互作

用, 包括病毒基因对细胞蛋白、mRNA合成的抑制、

病毒mRNA的选择性翻译、疱疹病毒对细胞周期系

统及细胞凋亡的调控作用等。

现有数据表明, 疱疹病毒的miRNA在潜伏期表

现活跃。在KSHV中, 病毒miRNA以簇状的形式存

在, 它们都来自于病毒在潜伏时转录出的一种初始

miRNA前体[36]。在HSV-1中, 有6种病毒miRNA在潜

伏期大量表达[37-40]。EBV的miRNA的表达可见于其

复杂生命周期的各个时期[5]。HCMV在裂解感染期

和潜伏期都表达miRNA[9]。

疱疹病毒表达miRNA十分活跃, 但是在非疱疹

病毒的DNA病毒中, miRNA的表达却很是少见, 这
是疱疹病毒区别于其他DNA病毒的一个重要特征, 
这使人推测疱疹病毒miRNA的表达与病毒潜伏有

关。一方面, miRNA可能通过调节病毒基因表达来

调节病毒进入或离开潜伏[41]。其他DNA病毒不能建

立潜伏, 细胞受到感染后会迅速裂解死亡, 因此在周

期较短的裂解感染过程中, 作用于mRNA的miRNA
没有时间发挥重要作用; 另一方面, 避免宿主免疫反

应对于病毒潜伏的建立至关重要。miRNA不会成

为激起宿主免疫反应的抗原, 因此疱疹病毒可以利

用miRNA下调自身基因的表达, 降低病毒的抗原性; 
或者靶向宿主基因, 下调宿主免疫, 达到免疫逃逸的

目的。

3   疱疹病毒的miRNA限制自身基因的表达
疱疹病毒的miRNA通过靶向病毒的即早期

基因的mRNA, 下调其基因的表达, 抑制病毒的生

产性的裂解感染和阻止病毒的激活[8]。在潜伏期, 
HSV-1的miR-H6大量表达, 可以抑制HSV-1的即早

期蛋白ICP4(infected cell protein 4)的表达, 有助于

维持HSV-1的潜伏或阻止病毒的激活[38]。HCMV的

病毒miRNA也被发现能够下调即早期蛋白的表达, 
HCMV的miR-ul112-1能够下调即早期蛋白IE72/IE1
的表达[41-43], 阻止病毒进入裂解感染期。

疱疹病毒也能够通过miRNA的调节作用, 控
制病毒基因产物的表达, 降低病毒的抗原性和细胞

毒性, 减少由病毒抗原激起的细胞凋亡和由病毒毒

性作用(toxic effect)造成的细胞死亡, 有助于病毒建

立潜伏[44-45]。在EBV感染过程中, 病毒潜伏膜蛋白

1(latent membrane protien 1, LMP1)的表达和EBV编

码的核抗原蛋白1(epstein barr virus-encoded nuclear 
antigen1, EBNA1)均受到miR-BARTs的调控 [46-47]。

LMP1是EBV在潜伏期表达的一种细胞质信号分子, 
其对细胞有双向调控作用: 低水平的LMP1能够诱导

细胞生长和分化; 高水平的LMP1会导致细胞生长

停滞和细胞凋亡[46,48]。病毒通过miRNA调节LMP1
的表达, 减少由过量的LMP1表达引起的细胞凋亡。

EBNA1是病毒基因组在细胞中维持和细胞分裂时

病毒基因组复制所必需的[49]。然而, EBNA1会成为

效应T细胞(T lymphocytes)的靶位, 病毒通过miRNA
下调EBNA1的表达, 降低了EBV的免疫原性, 减弱

效应T细胞的杀伤作用, 达到免疫逃逸[49]。HSV-2编
码的miR-I, 能够抑制病毒蛋白ICP34.5(infected cell 
protein 34.5)的表达[50]。ICP34.5是一种毒性因子

(toxic factor), 实验证明, ICP34.5基因缺失的HSV-1
病毒具有更低的神经毒性(neurovirulence)[51]。在

miR-I过表达细胞中, 病毒蛋白ICP34.5的表达被下

调时, 病毒的裂解感染就会受到抑制, 表现出更低的

神经毒性, 神经元在病毒感染后不会引起强烈的炎

症反应, 这有利于病毒潜伏并与宿主长期共存。同

样地, HSV-1也能通过编码miR-H2降低病毒的神经

毒性, 维持宿主细胞的存活[52-53]。

4   疱疹病毒的miRNA靶向宿主免疫相关

的基因
疱疹病毒miRNA能够靶向宿主固有免疫(innate 

immunity)或适应性免疫(adaptive immunity)相关的

基因, 完成免疫逃逸, 促进和维持病毒潜伏。

固有免疫中的重要成员包括I型干扰素(type 
I interferon)和炎症小体 (inflammasome)。I型干扰

素能够激活STAT(signal transducer and activator of 
transcription)转录因子的表达, 从而诱导干扰素激活

基因(IFN-stimulated genes, ISGs)在细胞以及其相邻

细胞中的表达, 最终起到抗病毒感染的作用。宿主

也以可通过炎症小体, 激活下游的信号通路, 诱导炎

症因子分泌, 抵抗病原入侵及维持机体免疫系统稳

定。现有数据表明, 有多种疱疹病毒的miRNA能够

靶向I型干扰素信号通路相关的蛋白, 限制ISGs的抗

病毒效应[54-56]。EBV编码的miRNA能够下调单核细

胞的炎症小体蛋白NLRP3的表达, 抑制炎症小体的

抗病毒效应[57]。

固有免疫防线中的另一个成员是自然杀伤细
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胞(natural killer cell, NK cell), NK细胞能够识别细

胞膜表面配体, 并且杀伤病态细胞。据报道, HCMV
编码的miR-ul112-1能够靶向一种NK细胞的细胞

膜表面配体MICB(MHC class I polypeptide-related 
sequence B), 该种配体在NK细胞杀死病毒感染细

胞的过程中发挥了关键作用[58]。在过表达miR-
ul112-1的细胞中, MICB的表达受到抑制并且细胞对

NK细胞的杀伤作用具有抵抗性。另一方面, MICB
的表达也受到HCMV病毒蛋白UL16的抑制, 这表

明, HCMV所表达的UL16和miR-ul112-1可以协同

作用, 使得受感染的细胞躲过人类免疫系统的NK
细胞的杀伤[58]。如上文所述, miR-ul112-1也下调了

HCMV病毒的即早期蛋白质IE72/IE1的表达, 这是

第一种被发现的能够同时靶向病毒和宿主基因的病

毒miRNA。在EBV、KSHV和HSV中也能够发现类

似的机制, EBV和KSHV能够通过miRNA下调MICB
的表达, 躲避NK细胞的杀伤作用[48,58]; HSV-1编码的

miR-H8能够干扰糖基化磷脂酰肌醇锚定信号通路

(glycosylphosphatidulinositol anchoring pathway), 下
调NK细胞配体的表达, 干扰免疫监视[45]。

疱疹病毒的miRNA也能够靶向适应性免疫相

关的细胞基因, 对宿主的适应性免疫进行调节。适

应性免疫的抗原递呈是一个复杂的过程, 病毒的

miRNA能够对其中的某个过程进行干扰, 阻止病

毒多肽的递呈过程, 下调适应性免疫和维持病毒潜

伏。EBV通过miRNA抑制TAP复合体(TAP complex)
以及溶酶体酶(lysosomal enzymes)的表达, 进而影

响病毒抗原的加工以及病毒多肽的递呈[47,49]。疱疹

病毒的miRNA还能抑制细胞表面一些重要的抗原

递呈相关蛋白, 例如主要组织相容性复合体(major 
histocompatibility complex, MHC)和共刺激分子

(co-stimulatory molecules)。这些蛋白并不是病毒

miRNA的直接靶蛋白, 但是这些细胞表面蛋白受到

LMP1的调控, LMP1能够诱导这些蛋白的表达, 病毒

的miRNA能够下调病毒LMP1蛋白的表达来降低病

毒的免疫原性, 下调病毒抗原的递呈[47,49]。

细胞因子(cytokines)和趋化因子(chemokines)能
够调节宿主的抗病毒炎症反应, 增强适应性免疫, 因
此它们也有可能成为病毒miRNA的目标。EBV编

码的多种miRNA可对干扰素诱导的T细胞α趋化因

子(IFN-inducible T-cell attracting chemokine α, I-TAC/
CXCL11)表达产生抑制, 而CXCL11有趋化活化的

T细胞(activated T cells)、中性粒细胞(neutrophil)和
单核细胞的功能[59]。至少有5种EBV的miRNA能

够靶向白细胞介素IL-12p40, 下调B淋巴细胞IL-12
和IL-23的分泌, 这两种白细胞介素都是IL-12家族的

成员, 而白细胞介素IL-12的一个重要功能就是促使

初始CD4 T细胞分化成抗病毒的辅助T细胞(helper T 
lymphocytes, Th1 cells)[47,60]。类似地, HCMV编码的多

种miRNA能够协同作用, 下调细胞因子的分泌[61-62]。

宿主细胞的存活是疱疹病毒潜伏的必要条

件, 疱疹病毒能通过miRNA调控细胞周期, 抑制细

胞凋亡, 维持病毒潜伏。EBV的miR-BART能够下

调PUMA(p53 upregulated modulator of apoptosis)的
水平, 减少细胞凋亡。PUMA属于Bcl-2家族BH3-
only亚家族, 参与各种刺激诱导的p53依赖途径和

非依赖途径的细胞凋亡过程, 是凋亡的关键分子之

一[26]。疱疹病毒miRNA也能够靶向Bim基因(Bcl-2 
interacting mediator of cell death), 下调Bim蛋白的表

达, 抑制Bim诱导的细胞凋亡[63]。KSHV的miRNA 
miR-K9能够靶向Gadd45B基因, 防止受感染细胞

生长停滞和细胞凋亡。Gadd45B是一个受p53和
BRCA1调节的生长阻滞和DNA损伤基因, 在抑制细

胞转化和肿瘤恶性进展中扮演重要的角色[64]。

综上所述, 疱疹病毒能够利用自身编码的

miRNA, 调节病毒与宿主基因表达, 达到促进病毒

潜伏的目的, 总结归纳见图1。

5   疱疹病毒的miRNA的功能研究和应用
疱疹病毒既然进化出表达miRNA的能力, 应该

会利用这些miRNA调控病毒生命周期中的重要生

物过程。虽然许多疱疹病毒的miRNA已经被发现, 
但是我们对其功能的研究依然不够深入。如果需要

进一步明确疱疹病毒miRNA的功能, 我们需要通过

同源重组技术(homologous recombination)、细菌人

工染色体(bacterial artificial chromosome, BAC)技术

和Rec E/T同源重组技术等, 构建miRNA单基因和基

因簇缺失的病毒株[52,65]。通过动物实验分析miRNA
与疱疹病毒致病性的关系, 筛选并鉴定潜在调控疱

疹病毒致病或致瘤表型的miRNA, 为进一步阐明它

们的分子调控机制奠定基础。

随着对疱疹病毒了解的不断增加, 人们将重新

认识疱疹病毒miRNA在建立潜伏和逃避宿主的固

有免疫或适应性免疫系统的功能。现阶段, 病毒的
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miRNA已经被用作一种生物标志物(biomarkers), 应
用于临床诊断。例如, HSV-2感染易诱发前列腺癌变, 
HSV-2编码的miRNA便可用于鉴定前列腺癌[66-67]。

另外, EBV的miRNAs已经被用作为鼻咽癌病人的诊

断和治疗的标志物[68]。最新的研究发现, miR-27的
干扰作用能够下调HSV-1病毒的基因表达和降低病

毒的复制, 这表明miRNA在疾病诊治方面的应用前

景[45]。因此, 疱疹病毒治疗的新思路将从miRNA出

发, 针对性地阻止或破坏疱疹病毒的感染。相信不

久的将来, 随着越来越多的可靠数据的产生, miRNA
作为疱疹病毒诊断、治疗、疗效预测及预后判断的

重要分子标志将可能会得到极大程度的认可和推

广。
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