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MicroRNA（miRNA）是一类长度约为 19～25个核
苷酸的非编码RNA小分子，参与后转录水平基因表达
的调控，介导靶基因的降解或抑制靶基因的表达，是大
多数真核生物生命进程中必不可少的调节因子[1-2]。甲
型流感病毒是人类呼吸道疾病的主要病原体，容易造成
季节性流感和周期性大流行[3]。迄今为止，抗流感病毒
的策略主要是研究开发新的疫苗和抗流感病毒药物。

miRNA在抗流感病毒中发挥着重要作用，除了宿主中的
miRNA能靶向病毒的基因、调控病毒的复制之外[4]，植
物miRNA还可作为外源性miRNA，被人体通过日常饮
食摄取，在体内积累[5]；且这些植物miRNA与宿主细胞
基因表达有关，参与疾病的治疗[6-9]。笔者以“流感”“抗
病毒”“microRNA（miRNA）”“Influenza”“Anti-virus”等
为关键词，组合查询 2001 年 1 月－2016 年 3 月在
PubMed、中国知网、万方、维普等数据库中有关miRNA

在抗流感病毒方面的文献。结果，共检索到相关文献
265篇，其中有效文献37篇。现就内源性miRNA和外源
性植物miRNA的抗流感病毒作用及其机制进行综述，

以期为开发新型抗流感病毒药物提供参考。

1 流感病毒及抗流感病毒药物
流感病毒属于正黏病毒科的单股负链 RNA 病毒，

分为甲、乙、丙3种亚型。甲型流感病毒容易发生抗原变
异、适应和重组，会形成新的高致命性毒株而引起世界
性大流行。而流感暴发波及范围广，发病率和病死率
高，如 1918－1919年的流感大流行造成了全球 5 000万
到 1亿人口的死亡[10]；2009年新型的甲型流感病毒席卷
了全球 214个国家，引起的死亡病例至少有 1.8万 [11]。

2012年的两项研究表明，H5N1禽流感病毒的血凝素蛋
白仅需发生 4个位点的突变（N1581D/N2241K/Q2261L/

T3181I），就能在雪貂间进行空气传播[12-13]。雪貂是常用
的预测流感人与人传播的动物模型，若这种具有高致死
率的H5N1禽流感发生突变后导致人传人，后果将不堪
设想。

目前流感的防治形势不容乐观。甲型流感病毒的
抗原容易发生变异，从而难以在流感暴发期间研发并生
产及时、有效的疫苗。因此，抗流感病毒药物仍然是应
对流感大暴发、治疗流感的重要手段 [14-16]。目前，美国
FDA 批准上市的抗流感病毒药物主要有两类，一类是
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毒的基因，如PB1、PB2、NP、M1、NS1等，抑制相应蛋白的表达，影响病毒的复制与转录，从而发挥抗病毒作用。miRNA在抗流感

病毒中发挥着重要作用，但存在很多未知领域，更多的抗病毒miRNA有待发现。为进一步了解miRNA在病毒与宿主间所充当的

角色以及开发新型抗流感病毒药物，还需深入研究miRNA的作用机制、调控途径以及生物学功能。
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M2离子通道抑制剂，包括金刚烷胺和金刚烷乙胺；另一
类为神经氨酸酶抑制剂，主要有扎那米韦和奥司他韦，

此外还有一个静脉注射剂型的神经氨酸酶抑制剂帕拉
米韦于 2010年 1月和 2013年 4月分别在日本和中国获
批。奥司他韦仍然是目前抗流感病毒的首选药。然而，

甲型流感病毒的不断演变和极速产生的耐药性，尤其是
对金刚烷胺和奥司他韦的耐药，限制了这两类药物的使
用[17-19]。因此，研究新型的抗流感病毒药物和寻找有效
的预防措施控制禽流感或人类大流行的甲型流感成为
了当今社会亟待解决的问题。

2 抗流感病毒的内源性miRNA
人体内存在着大量的miRNA，这些miRNA能在机

体被病毒入侵时调节病毒生命周期和宿主细胞内的复
制转录过程，在病毒和宿主相互作用中发挥着重要作
用。miRNA 介导的 RNA 干扰（RNAi）提供了一种新型
的抗病毒策略，已应用到非典病毒[20]、人类免疫缺陷病
毒 [21]、丙型肝炎病毒 [22]等多种病毒的临床试验。随着
RNAi研究的深入，已逐渐发现人体内存在着抗流感病
毒的miRNA。

流感病毒感染引起机体免疫损伤的同时还可激发
机体产生免疫应答，这一系列免疫应答的形成包括多种
分子及细胞的参与，涉及多种信号通路。Li Y等[23]通过
比较感染致命性重组1918流感病毒与感染非致命性季
节流感病毒A/Texas/36/91的两组小鼠肺细胞中miRNA

的表达谱，发现 130多种miRNA的表达模式有差异，其
中许多miRNA参与调节免疫反应、中性粒细胞活化及
其介导的杀伤作用和核转录因子κB（NF-κB）信号通路，

首次提出了miRNA可能调控流感病毒感染小鼠的基因
表达。

2.1 靶向流感病毒RNA聚合酶的miRNA

流感病毒 RNA 聚合酶是由 PB1、PB2、PA 3个亚基
组成，因其是病毒转录与翻译的关键性酶，且具有高保
守性及低突变率，已成为抗流感病毒药物研究和开发的
新靶标。其中，PB1亚基是RNA聚合酶的核心部分，可
与病毒 RNA（vRNA）的启动子和互补 RNA（cRNA）结
合，帮助RNA聚合酶完成病毒基因组的转录与复制[24]。

PB1-PB2复合物连接区的涡轮状结构对RNA聚合酶的
活性较为重要，相应碱基的突变会大大降低酶的转录活
性[25]。因靶向PB1既能影响病毒的转录又能影响病毒的
复制，故PB1亚基已成为研究抗流感病毒药物的新方向。

目前，已有研究发现宿主细胞内的 miRNA能靶向
流感病毒的 PB1 基因，抑制流感病毒的复制。如
miR323、miR491和 miR654均包含相同的核苷酸序列，

能结合到甲型流感病毒 H1N1（A/WSN/33）PB1基因的
保守区域 [26]。当 miRNA 与靶基因完全匹配时，能降解
mRNA；不完全匹配时，则可抑制mRNA的翻译。然而，

这3个miRNA与PB1基因之间是不完全配对关系，不是
抑制PB1基因mRNA翻译，而是通过降解mRNA来下调
PB1基因的表达，从而抑制病毒在细胞中的复制。因为
不断有新演变流感病毒的出现，因此急需寻找新型的可

针对多种亚型流感病毒的抗病毒药物。近年来，研究发
现 了 另 一 种 miRNA——miR3145，其 能 抑 制 H1N1、

H5N1、H3N2这3种亚型的甲型流感病毒的复制，其作用
机制是引起病毒PB1基因的沉默、降低基因的表达，从
而影响病毒的转录与复制 [27]。但是，该研究亦发现，

miR3145在非感染或者感染病毒的人肺癌细胞A549中
表达量均较低，说明miR3145在正常的呼吸道上皮细胞
或者感染病毒的细胞中不能持续表达。因此，不管是
miR3145还是其他的miRNA，了解其在机体中产生的机
制，将有助于研究和开发新型抗流感病毒药物。

2.2 靶向流感病毒M1基因的miRNA

流感病毒的基质蛋白（M）是由病毒基因组片段7编
码的，该片段可转录出2个mRNA，分别翻译成M1蛋白
和M2蛋白。M1蛋白是流感病毒的主要结构蛋白之一，

具有多种功能，除了维持病毒的形态结构和完整性之
外，还参与病毒转录复制的多个环节，协助被感染细胞
的细胞浆与细胞核之间的物质运输，以及在子代病毒的
装配出芽过程中发挥重要作用[28]。因此，阻断M1蛋白
基因的表达可有效地抑制病毒的复制。

Ma YJ等[29]在感染流感病毒的A549细胞中发现了
miR-let-7的表达明显上调。生物信息学研究以及荧光
报告发现，miR-let-7的靶基因是病毒M1基因，可直接靶
向 M1基因 cRNA 的 3′非翻译区（3′-UTR），抑制 M1基
因vRNA的合成，下调M1蛋白在细胞中的表达，进而发
挥抗病毒作用。此外，Nadiminty N等[30-31]研究发现，抑
制前列腺癌细胞中miR-let-7的表达可增强雄激素敏感
性癌细胞生长的能力，即miR-let-7相当于一个肿瘤抑制
因子，可抑制前列腺癌细胞的生长。因此，miR-let-7在
宿主细胞内可能存在着多种生理作用，深入了解
miR-let-7在宿主细胞中的作用，有助于充分挖掘其抗流
感病毒的作用。

2.3 靶向流感病毒NP基因的miRNA

流感病毒的基因组为单股负链RNA，这些RNA与
核蛋白（NP）、RNA聚合酶共同构成了核糖核蛋白复合
体（vRNP）。病毒感染细胞后，vRNP 被释放进细胞质
中，随后进入细胞核，在核内进行复制与转录后，出核，

与基质蛋白一起组装成子代病毒释放到胞外。在这个
过程中，NP蛋白是 vRNP核运输的决定因素，因其高度
保守已成为抗流感病毒药物研究和开发的新靶点。

郭振东等 [32]研究发现了靶向流感病毒 NP 基因的
miRNA，即miR-769-3p。该研究通过构建NP 基因萤光
素酶报告基因与miR-769-3p真核表达载体，采用双萤光
素酶报告基因与 Western blot 法检测 miR-769-3p 对 NP

蛋白表达的影响，发现miR-769-3p 可靶向结合在NP 基
因 mRNA 上，抑制 NP 蛋白的表达，从而抑制病毒的复
制。尽管尚未报道miR-769-3p抑制甲型流感病毒的作
用效果与机制，但是这为研究和开发抗流感病毒的miR-

NA药物提供了依据以及潜在的药物作用靶点。

Hu Y 等 [33]研究发现，miR33a 是流感病毒复制的抑
制因子，能靶向外壳蛋白Ⅰ（COPI）复合物亚基ARCN1
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基因的3′-UTR，降低ARCN1基因表达，抑制vRNP的活
性，进而影响病毒的复制。综上所述，内源性的miRNA

具有直接或者间接的抗流感病毒作用。因此，从miRNA

出发，研究和开发新型抗流感病毒药物将会成为抗病毒
的新策略。

3 抗流感病毒的外源性植物miRNA
当流感病毒感染宿主细胞时，细胞会产生 miRNA

来抵抗病毒的侵染，这是内源性miRNA发挥的抗病毒
作用。Zhou Z等[34]从金银花中提取出来的miR2911能
直接靶向多种甲型流感病毒，能有效抑制病毒对宿主细
胞的感染。

3.1 植物miRNA的吸收代谢途径

Zhou Z等[34]在阐明miR2911具有抗流感病毒的作
用 时 ，亦 研 究 了 小 鼠 体 内 miR2911 的 分 布 状 况 。

miR2911在金银花煎剂中稳定存在，小鼠连续饮用或者
灌胃给予煎剂后，小鼠外周血和肺中miR2911的浓度显
著上升。由此提示，金银花中的miR2911也许是通过消
化道系统，重新包装进入肠道上皮细胞的微泡，最后进
入体内循环。而这种植物miRNA被哺乳动物（包括人
类）从食物中摄取，通过胃肠道进入血液循环和器官，从
而在动物体内积累的现象并不是首次被报道。

Zhang L 等[5]研究发现，人的血清中积累了富含于
大米中的miR168a，体内外研究均显示miR168a能结合
表达低密度脂蛋白受体衔接蛋白 1（LDLRAP1）的
mRNA，抑制LDLRAP1在肝中的表达，减少低密度脂蛋
白在血浆中的清除，而低密度脂蛋白过量能引起动脉粥
样硬化。Wang K 等 [35]也在人血浆中发现了大量外源
miRNA，这些 miRNA 大多数来源于膳食植物，包括玉
米、大米、大豆、番茄和葡萄。这些都表明了植物miRNA

能够在动物体内积累。假如植物miRNA在发挥活性时
能在动物体内积累，从植物食品转移到动物，并调控动
物基因的表达，即miRNA在植物界和动物界之间可以
实现“跨界基因调控”，是否可用此途径来研制口服抗流
感病毒新药值得进一步深入研究。

3.2 miR2911的作用机制

生物信息学的预测和荧光报告结果显示，miR2911

能靶向多种甲型流感病毒，包括H1N1、H5N1、H7N9，其
靶点是PB2和NS1基因。体内外研究均证实，miR2911

能抑制甲型流感病毒H1N1、H5N1、H7N9的复制，能抑
制H1N1 PB2和NS1蛋白的表达，降低病毒侵染引起的
小鼠体质量减少，从而降低感染小鼠的病死率。

从这一研究结果来看，体外引入的miRNA具有抗
流感病毒的作用，那么感染病毒之后，机体产生的内源
性miRNA与外源性miRNA是如何达到平衡，共同抵抗
流感病毒的侵染的呢？此外，既然在机体感染流感病毒
时，内源性的多个miRNA共同调节病毒基因的表达，那
么从食物中摄取的 miRNA 是否也存在着多个外源性
miRNA共同发挥抗病毒作用的情况呢？两个或者两个
以上的 miRNA 之间的作用是协同还是拮抗呢？这些
miRNA在发挥作用时的摄取量是如何调节的呢？过多

的这些miRNA是否会对机体造成损害？显然，从miR-

NA出发研究新型的抗流感病毒药物还需要解决许多问
题。但是，随着生物信息学的发展和测序技术的进步，

从传统中药发现的miRNA将会持续快速地增加，这使
得开发出类似于miR2911这种能在动物体内稳定存在
且积累的新型抗流感病毒药物成为了可能。

4 结语
流感病毒引起的流行性感冒是一种传染性强、传播

速度快的疾病，极易发生大范围流行。开发出新型的抗
流感病毒药物解决病毒变异耐药的问题成为人们最为
关心的事情之一。miRNA通过结合靶基因，导致靶基因
的降解或阻断靶基因的转录，进而特异性地影响相应基
因的表达，从而在许多细胞生命历程中发挥着重要作
用，其中包括细胞增殖、凋亡、体内平衡和肿瘤形成[36]。

在宿主抵抗病毒感染过程中，细胞miRNA能调节细胞
的免疫应答，参与细胞的炎症反应，还可直接介导病毒
基因的表达[37]。植物miRNA只靶向病毒基因，而对人类
的基因组无影响，并且一个miRNA能抑制多个基因的
表达，这样的特点使得植物miRNA可能成为副作用小、

无耐药性的抗流感病毒药物，且比M2离子通道抑制剂
和神经氨酸酶抑制剂更有优势。然而，将miRNA开发
成为抗病毒药物还存在着很多问题。流感病毒的8个单
股负链RNA片段共编码 10种蛋白，除了文章涉及的基
因之外，靶向其他病毒基因的miRNA还有待发现。此
外，内源性miRNA和外源性植物miRNA的产生与代谢
机制、多种生物学功能还有待研究，内源性miRNA和外
源性植物miRNA之间是否存在着协同抵抗病毒入侵的
研究未见报道，植物 miRNA 的功能是否受到内源性
miRNA的影响也未得知。因此，miRNA的研究还存在
着许多未知的领域，这需要深入研究miRNA的作用机
制、调控途径以及生物学功能，为进一步了解miRNA在
病毒与宿主相互作用间所充当的角色以及开发新型抗
流感病毒药物提供参考。充分开发miRNA的使用价值
将有望成为基因药物和减毒活疫苗研发的重要突破口。
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